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I　 緒 計

INH耐 性,カ タラーゼ反応 陰性人型結核菌 のモルモ

ッ トに対す る毒力 の低 下は従来接種方法 の如何 にかかわ

らず等 しく認 め られてい る。 しか し接 種方法 に よ り多少

の差は認め られ て お り,と くに 気管内感染1),吸 入感

染2)で は臓器内に比較的長期間生菌が存在 し,病 変 も比

較 的強い場合がみ られてい る。 われ われ は先 にH37Rv

株のINH高 度耐性,カ タラーゼ陰性株 につ いて 吸入

感染 による毒力 の検討 を行 ない,ま たその さいのBCG

免疫 の効果 につ いて報告 したのであ るが,そ の結果,吸

入感染において もモ ル モ ッ トに対 す るINH耐 性菌の

毒 力の低下は否定 しえないが,従 来考 え られていナこほ ど

の ものではな く,か な りの病原性 を保有 してい るとい う

感 を深 くしナこ3)。よつ て今回 は前実験 の再現性 の有無 を

確か め,か つ感染直後 よ り経時的 に動物 を殺 し,病 理 学

的,細 菌学的検索 を行 なつた。 また静脈 内菌接種 に よる

実験 を平行 して行 ない,吸 入感染群 と比較 し,INH高

度 耐性菌 の毒力 に関 し新知見 を得たので報告す る。

II　実 験 方 法(表1)

使用動物は ツベ ル クリン反応陰性,体 重340～630g

の雌 モルモ ット36匹 で,こ れ を4群 に分か ち,第1

群 はINH耐 性菌静脈 内感染 群,第2群 はINH感 性

菌静脈 内感染群,第3群 はINH耐 性菌吸入感染群 ・

第4群 はINH感 性菌 吸入感 染群 とし 各群9匹 を用

いた。各群 と もに感染5時 間後,5週 後,8週 後 に3

匹ずつ屠殺剖検 し,肺,肝,脾 の結核菌定量培養 を行な

つ た。肺 の培養 は第1～2群 では下葉 の一部 を培養 し,

第3～4群 では一部 分を組織検査 に と り,大 気管 支を と

り去つて大部分 をホモジナイザ ーで均等化 して培養 した

けこだ し8週 剖検群で は一側肺 を全部 ホモジナイザ ーに

か け,他側 を病理検査 に残 した。)。また肺,脾 の重量 を測

定 し,ツ ベル ク リン反応(100倍O.T.皮 内反応)お

よび体重 の測 定は感染後4週 目 と8週 目に行 なつ た,

使用菌株 はH37Rv株 とこれ よ りinvitroでINH

50r/coに 完全耐性化 され,カ タラーゼ反応陰性化 され

た菌株 を用い た。(使 用菌 はいずれ もSauton培 地2週

間培養 の ものであ る。)

静 脈内感染群 には両 菌株 と もに0.2mgをO.1ccの

蒸溜水 に懸濁 し下肢 静豚 よ り接 種 し ナこ。接種 菌1mg

中の生菌数 はINH耐 性株 では19.5×105.INH感 性

株 では23.5×105で あ り'吸 入感染 に用 いた菌液 では

1cc中INH耐 性株は14.8×105,INH感 性株 では

13.1×105で あつた。 吸入感染 の条件 は吸入時間が ほ と

ん ど10分,噴 霧菌液量 は す べ て8cc,噴 霧 圧は25

poun4/sq.iｎchで 吸入感染 中の呼吸数 は第3群 では30

秒間34～57,第4群 では38～55で あつた。吸入感染

法'噴 霧菌液 の作製法 はす でに前報5)～6)で 述べたので

省略す る。

III　実 験 成 績

(1)　ツベル ク リン反応:各 群 と もに感染後4週,8

週 目にすべて陽性で あ り,反 応の強 さ(発 赤,硬 結径 の

平均値)は 表2の ごと くで,各 群間に著差 はなかつ た

が,耐 性菌感染群 は感性菌感染群 に比 し,ま た吸入感 染

群は静脈 内感染群 に比 しそれぞれやや弱いか と 思 わ れ

た。

(2)　体重:各 群 と もに増加を示 し,著 差は認 め られ

なかつた。(表2)

(3)　肉眼的剖検所 見(表3)

(i)　感染5時 間後:各 群 と もに肉眼的病変な く,肺

お よび脾の重量 は耐性菌静脈 内感染群 ではそれぞ れ平均

4.4g,0.6g,感 性菌静脈 内感染群 は平均4g,0.75g,

耐性菌 吸入感染群では平均4.2g,0.55g,感 性菌吸入

感染群では平均4.75g,0.68gで あつた。

(ii)　感染5週 間後:耐 性菌静脈内感染群では肺に肉

眼的変化の全 くな い もの が2匹,微 小 な結節が比較 的

多数認 め られた ものが1匹 であった。 しか し結 節の数お

よび大 きさは耐 性菌吸入感染群に比 しは るかに少な くか



1961年12月 777



778 結 核　 第36巻　 第12号

Table 2

Changes in Tuberculin Reaction and Body Weight

つ小 さかつ た。 その他肝 にわずかに結節の認 め られ る も

のが あ り,気 管 リンパ 節は中等度の腫脹 を示 し,門 脈お

よび膝 嚢 リンパ節に軽度の腫脹がみ られた。

脾 には結 節 を認 めな かつた。 これに対 し感性菌 静脈内

感染群で は肺病 変は高 度で壊死 を認 め る結 節が多 く,肝

に も多数 の結 節を認め,気 管 リンパ節 も強 く腫脹 し,壊

死 のみ られ る もの もあ り,後 胸骨,腸 間膜,門 脈,膝

襞,鼠 蹊 部等の リンパ節に も軽度ない し中等度の腫脹が

み られた。脾には結節 を認 めなかつ た。

耐性菌吸入感染群で は肺お よび気管 リンパ節 に高 度の

病変 を認 め,肺 の結節 には壊死 を認 める もの が 多 か つ

た。肝,脾 その他の リンパ節にはほ とん ど病変を認 めな

かつ た。感性菌吸 入感染群で も肺 お よび気 管 リンパ節の

みに高 度の病変を認め,他 臓器,リ ンパ節には病変を認

めなかつた。

以上の ごと く肺病変は感性菌静脈内感染群,耐 性菌吸

入感染群,感 性菌吸入感染群の問 には著 明な差異 は認 め

られなかつ たが,ひ と り耐性菌静脈 内感染群 のみは,は

るか に病変が軽度で あつた。 また肺,気 管 リンパ節以外

の病 変はほ とん ど静 脈内感染群のみにみ られた。肺 お よ

び脾重量平均 値は耐性菌静 脈内感 染群では肺 は 検 査 せ

ず,脾 は1.4g,感 性菌静脈 内感染群で は10g,2.55g,

耐 性菌 吸入感染群では6.558,0.929,感 性菌吸入感染

群では6.08g,0.77gで あ り,脾 の腫脹 は感性菌静脈

内感染群が もつ と も強 く,耐 性菌静脈 内感染群 はこれ に

比 しかな り軽度 であ り,吸 入感染群 は ともに きわめて軽

度 であつた。肺重量 も感性菌静 脈内感 染群が もつ と も大

であ り,吸 入感染の2群 の間には差がみ られなかつた。

(iii)感 染8週 間後:耐 性菌静脈内感染群では肺に結

核性病変 を全 く認 めえず,1例 に非結核性 と思 われ る微

小結節が認 め られたの みで あつ た。 その他 気 管 リンパ

節,腸 間膜,門 脈等の リンパ節 にわずか な腫脹が み られ

る ものが あつ たにす ぎない。感性菌静脈 内感染群 では耐

性菌静脈 内感染群 よ り はるかに 高 度の 病変が 肺 にみ ら

れ,肝 には2例 に多数 の結節 が認め られ,脾 の著 しい腫

脹 と結節 のみ られ る ものが あった。気管 リンパ節病変は

5週 後剖検群 に比 しかな り軽度であったが,腸 間膜,門

脈 リンパ節には軽度ない し中等度の腫脹が認 め られた。

耐 性菌 吸入感染群では肺病変は5週 後剖検の 同群 とほ

ぼ等 し く,気 管 リンパ節病変は5週 後剖検群 よ りかな り

軽度で あった。肝,脾 には著変 を認 めなかつ た。

感性菌吸入感染群 で も肺病変 は5週 後剖検の同群 と

差は な く,耐 性菌吸入感染群 との間 に も著差 は な か つ

た。 気管 リンパ節 病変 は 他 の群 と同様 に5週 後剖検群

よ りか な り軽度 であ り,肝 には病変な く,脾 にはわずか

な結節 のみ られ た ものが あった。

以上の ごとく感染8週 後 に お いて も耐 性菌 吸入感染

群 と感性菌吸 入感染群の間には各臓器 と も病変に差が認

め られず,こ れに対 し耐 性菌静脈内感染群にはほ とん ど

病変が認 めがた くな り,感 性菌静脈 内感染群 との間に著

明な差が認 め られた。 また肺お よび脾重量の平均値 は耐

性菌静脈 内感染群で は5.38g,0.96g,感 性菌静脈 内感

染群で は7.19,3.79,耐 性菌吸入感染群で は6.188～

0.91g,感 性菌吸入感染群で は6.7g,0.93gで あ り,

感性菌 静脈内感染群が肺,脾 と もに もつ と も大 き く,耐

性菌静脈内感染群 との差は著明で あったが,吸 入感染の
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2群 間には著差は認 め られなかつ た6ま た脾重量 は感性

菌 静脈内感染群のみ著明な増加 を示 し,他 の3群 はほ

ほ 等 し くわずかな増加 を示 した にす ぎない。

(4)　 組織学的所見

(i)　感染5時 間後:変 化な し。

(ii)　感染5週 間後:耐 性菌静脈 内感染群 ては肺 に小

円形細胞浸 潤 とわずかな類上皮細胞の集 りか み られ肺胞

隔壁の肥厚が認 め られたにす ぎず,肝 には全 く病変か認

め られないか,小 さな類上皮細胞結節か比較 的少数認 め

られ る もの が あ り,脾 で も大体肝 と同様 な所見で あ つ

た。気管 リンパ節,鼠 蹊,膝 襞部の リンパ節 に も軽度 の

類 上皮細 胞の増殖 が認 め られ る ものか あ り,門 脈 リンパ

節 には一 部に壊死のみ られ る比較的広範囲の類上皮細胞

増殖 か認め られた。結 核菌は全 く認 め られなかつ た。

感性菌 静脈内感染群ては肺に多数の類上皮細胞 の増殖

か 認め られ,壊 死は あま りみ られなかつ たが比較 的多数

の抗酸 菌か認 め られ た ものか あ り,肺 胞 隔壁 の肥厚か著

しかつた。肝,脾 に も多数 の大 きな類 上皮細胞結節か 認

め られ,抗 酸菌か認 め られ る もの か 多 く,気 管 リンパ

節,門 脈 リンパ節 には著 明な類 上皮細胞 増殖 と壊 死を認

め る ものか多 く,か な り多数 の菌 を認 めた もの か あ つ

た。 これ ら静脈内感染群 に対 し耐性菌吸 入感 染群ては肺

に比較的大 きな境界の比較的鮮鋭 な類上 皮細胞結 節か認

め られ,中 心 は壊死 に陥 り,か な りの抗酸菌 か認め られ

た。気管 リンパ節 には広範 な類 上皮細 胞の増殖 か認め ら

れ種 々の程度 の壊死か み られ,抗 酸菌 か認め られた。肝

には全 く病変が み られ ないが,微 小な結 節をわすかに認

め,脾 で はか な り多 くの結 節のみ られ る もの もあつた。

感性菌吸入感染群 は耐性菌吸入 感染群に比 し,や や病変

が強 いか と思 われ る程度 で各臓器,リ ンパ節病変 と もに

明 らか な差異 を認 めえなかつ た。

(iii)　感染8週 間後:耐 性菌静脈 内感 染群では 肺 に

5週 後剖検 の同群 に比 しさらに微小な結節 を少数認 めた

にす ぎず,肉 眼的に多数 の小結 節の認 め られ たNo.26

で は多数 の小円形細 胞の集籏 が認め られ,類 上皮細胞結

節 はみ られなかつた。気 管 リンパ節,肝,脾 等に もほ と

ん ど病変のない ものか多かつた。 これに対 し感性菌静脈

内感染群で は肺 で は5週 後剖検の同群 とほほ同様な病

変 を認 め,1例 では吸入感染群にみ られた よ うな壊死 を

伴 つた大 きな類上皮細胞 結節 もみ られ,や や多数の抗酸

菌 を認 めた。 肝,脾,気 管 リンパ節等の病変 も5週 後

剖 検群 とほほ同様で あつたか,1例 では各臓器 と もに き

わめて軽 度の病変 しか認 め られなかつた。

次 に耐性菌 吸入感染群で は 肺病変 は5週 後剖検の 同

群 とほほ同様で,治 癒の傾向は と くに認 め られず,壊 死

巣 中にはかな り多数の抗酸菌か認 め られ る ものか あつ た

(No.28)。 気 管 リンパ節病変 は感染5週 後 に比 し軽度

であつ た が,No.28で は壊死巣 中にか な り多数 の抗酸

Table 4

Viable Units of Bacilli per 10 mg 

of Each Organ

():The results of cultures by the medmm contalnmg
 50 γ/nnl of INH.

Group 1～4 a: Sacrlflced at 5 hours after lnfectlon.
〃1～4b: Sacrlflced at 5 weeks after lnfectlon.

〃1～4c3 Sacrlflced at 8 weeks after lnfectlon.
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菌 を認 めた。肝,脾 にはほとん ど病変が なかつた。感性

菌 吸入感染群は各臓器,リ ンパ節病変 ともに耐性菌 吸入

感染群 との間に明 らかな差を認 めえなかつ た。

(5)　臓 器定量培養成 績(表4,図1～3)

(i)　感 染5時 間後:各 臓器10mg中 生菌数の平均

値 は耐性菌静脈 内感染群では肺11.5,肝26.3,脾47.6,

感性菌静脈 内感染群 では肺2,肝12.6,脾14.8,耐 性

菌吸入感染群 では肺2.2,肝,脾 は と もに0,感 性菌

吸入感染群で は肺0.5,肝,脾 は と もに0で あ つ た。

すな わち肺,肝,脾 ともに耐性菌 静脈 内感染群が もつ と

も多かつ た。

(ii)　感染5週 間後:耐 性菌 静脈内感染群では肺1.2,

肝79.7,脾47.5,感 性菌 静脈内感染群では肺3,917,

肝722,脾606,耐 性菌吸 入感染 群では肺60.8,肝25.3,

脾15.8,感 性菌吸入感染 群では肺27.2,肝5.8,脾187

Fig.1. Changes in viable units of bacilli

 in the Lung.

Fig.2. Changes in viable units of bacilli 

in the liver.

Fig.3. Changes in viable units of bacilli

 in the spleen.

であつた。すなわ ち耐性菌静脈 内感染群 には肝 を除 き増

加は認め られないが,他 の3群 で は 各臓器 と もに増加

が顕著で あつ た。

(iii)　感染8週 間後:耐 性菌静 脈 内 感 染 群 で は 肺

0.16,肝36,脾0.16,感 性菌静脈 内感染 群 で は 肺

24.3,肝415,脾105,耐 性菌吸入感染群 では肺140.5,

肝5.2,脾0,感 性 菌吸入感染群では肺27,肝187,

脾1.8で あつた。 すなわ ち耐性菌静脈内感染群で は肝

を除 き著 明な減少がみ られ,感 性菌静脈内感染群 との間

に著 明な差が 認め られ るが,耐 性菌吸入感染群で は肺 内

生菌数 は漸 増の傾 向にあ り,感 性菌吸入感染群 と著差 を

認 めなかつた。

IV　 総括 ならびに考案

本実験 にお いて第一 に問題 に されねばな らない ことは

吸入感染法が結核菌 の毒力 の検 討に とつて適 当な方法 で

あるか ど うか とい うことで ある。感 染経路 としては他の

感染法 に比 し自然 の感染形式 に もつ と も近いのであ るか

ら,自 然の感染性,病 原性 を検討す るためには もつ と も

適 してい るで あろ う。 また感染菌量が比較的少 ない こと

も自然の感染性,病 原性 を検討す るために適 当と思 われ

る。(健康 モルモ ットの肺重量は4～5gで あるか ら吸

入感染後5時 間 目の肺10mg中 生菌数か ら推測す ると

200～1,110コ の生菌が肺全体に分散 して 定着 した と思

われ る。)

しか し単に異 なつた菌 株間の性状の差異 を明 らかにす

るためには必 ず し も適 していない場合 もある。次 に感染

菌量 の定量化の点で吸入感染には絶対的定量化が困難 な

不利 があ る。 しか し今回の実験におい て各群 内の個体間

には培養成 績にかな りの差が あるが,吸 入感染 におい て

と くに差が大 きいわ けではな く静脈 内感染 に比 し定量的

でない とはいえない と思 う。
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次 に実験成績 についてで あるが,INH耐 性 カタラー

ゼ 陰性菌 の静脈内感染では従来の報告 と同様に モル モ ッ

トに対す る毒 力の低 下が著明で あつた。すな わち各臓器

内の生菌数はほ とん ど増殖 を示 さず,肺,脾 では感染8

週後 にはほ とん ど認め られな くなつた。ただ し肝では感

染5週 後 生菌数がやや増加 し,8週 後に も著 しい 減少

が み られなかつたが,こ れはMeissner7)の 実験に もみ

られ るよ うに特異 な現象か もしれない。 また肉眼的 に認

め うる病 変はほ とん どな く,肺 には胞隔の肥厚 と小 円形

細胞浸潤が主 であ り類上皮細 胞はわずかに認 め られたに

す ぎない。

そのほか門脈腺 に比較 的広範な類上皮細 胞増殖 が認 め

られ,リ ンパ節,肝,脾 に微 小な類上皮細 胞結節が認 め

られ る もの もあつたが,多 くは全 く病変な く,抗 酸菌は

認 め られなかつた。 この よ うな所 見は8週 後には さ らに

軽 度 となつた。 これに対 してINH感 性菌静脈内感染

で は各臓器 内生菌 数は感染5週 後著明な増加 を示 し,8

週後 に もか な り多数 であ り,肺 には多数の結節が肉眼的

に も認め られ,中 心に壊死が認 め られた。感染8週 後に

も病変 の退行 は認め られなかつた。 また気管 リンパ節,

肝,脾 で も同様 に多数 の類上皮細 胞結節が認 め られ たが

感染8週 後 には5週 後 に比 して軽度 となつた。

次 に吸入感染 ではINH耐 性菌は 肺内で 次第に増殖

し,8週 後 に もなお減 少を示 さず,感 染5週 後,8週

後 と もに肺 には中心に壊 死の認め られ る大 きな類上皮細

胞結節が 多数認 め られ,気 管 リンパ節に も強い腫脹 と壊

死が認 め られた。 またINH感 性 菌吸入感染群は各臓

器 内生菌数 において も肉眼的,組 織学的所 見において も

耐性菌吸入感染群 と著差 は認 め られなかつた。

この点 は先 に報告 した実験 においてわれわれが予想 し

たところであ り,INH高 度耐性菌 は吸入感染において

は毒力 の低下が著 しくない ことが確 認 された。 この よ う

な現象の原 因と してわれわれは次 のよ うな ことを考 えて

い る。す なわち静脈 内感染 と吸入感染 との相違 は第一に

前者で は感染後早 期に肝,脾 等 に大 多数 の菌が 定着 し,

後者で はほとん どすべ ての菌が肺胞 内に定着 してい ると

い う点で あ り,ま た前者 の感 染菌量 は後者 よ りは るかに

多量 であるが,こ のよ うな相違 か ら静脈内感染では吸入

感染 に比 し,よ り早 期に獲 得抵抗性 が生 じ,し たがつて

静脈 内感染 で肺 に定着 した比較 的少数の菌 は増殖 を阻止

され,速 やかに処理 され,一 方 吸入 感染で肺に定着 した

少数 の菌 は次第 に増殖 し比較 的高度の病変を形成 し うる

のではないか と考 える。

また感染初期 の菌 の生存環境 が吸入感染の場合は酸素

の豊富な肺胞 内で あることは比較的弱毒化 され た菌 に と

つて有利な条件ではなかろ うか。

これ らの原因 を明 らかにす るた めに さ らに長期の観察

を現在行なつてお り,ま た静脈内感染等では病原性 を示

さない他の菌株についての吸入感染実験 を行ないたい と

考 えてい る。また種 々の程度に感作 された動物に対す る

感染や細網内皮系 をblockし た場合の感染等の検討 も

必要 と思われ る。

V　 結 論

INH高 度耐性 カ タ ラ ー ゼ 陰性人型結核菌 と 同株

INH感 性菌のモルモ ットに対す る毒力について静脈 内

感染 と吸入感染に よつて比較検討 し次の結論 を得 た。

1)　 静脈内感染では接種直後,菌 は大多数肝,脾 に定

着す るが,吸 入感染ではほ とん ど肺のみに定着す る。

2)　 静脈内感染ではINH耐 性菌はINH感 性菌に

比 し著明な毒力の低下 を示 し,耐 性菌 は肉眼的病変 を形

成 しえず,感 染8週 後には肺,脾 ではほ とん ど生菌 を

認 めえな くな る。

3)　 吸入感染 で はINH耐 性菌の毒力 は静脈 内感染

に よる場合の ごとき著明な低下は認 め られず,感 性菌同

様,壊 死病巣が認 め られ,耐 性,感 性両菌株 と もに肺 内

生菌数は 次第に増加 し,感 染8週 後 なお減少 を示 さな

い。なお病変な らびに臓器内結核菌はほ とん ど肺 と気管

リンパ節にのみ認め られた。

終りに本研究の御指導を賜わりました結核予防会結核

研究所所長岩崎竜郎先生に厚く御礼申し上げます。また

本研究に終始御協力下さつた結核研究所細菌研究室の塚

越兼吉,高 橋テル両技師に感謝いたします。
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