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緒 言

人,動 物 お よび 自然界 の諸種 材料か ら結核 菌に似 て非

な る ミコバ クテ リウム(以 下 「ミ」 と略す)が 相当古 く

か ら分離,研 究 され てい ることはすで に周 知の とお りで

あ る。 これ らの 「ミ」 は病 原性 の 「ミ」 の研究,検 査 上

往 々過誤 の源 とな るおそれのあ る ものであ ることが指摘

せ られてい る1)～8)。しか るに1953年 ころか らとくにア

メ リカにおいて,臨 床上結核 と診断せ られた患 者の病 原

材料か ら種 々の「ミ」が分離せ られた。 しか もそれ らの菌

は種 々の性状において人型結核菌 とは異 な るもので あっ

た。 た とえばBuhler & Poilak,9)15)Pollak & Buhler

10)に よる"Yellow bacilius," Tarshis & Frisch11),

 Timpe & Runyon12)に よるAtypical acid-fast bac-

teriaの 報 告お よび その後に み られた多 くの類似の 「ミ」

についての研究報 告1～20)が それで ある。わが国 におい

て もまた近年染谷,林26)を はじめ多 くの報告が み られ

非 定型抗酸菌 または非定型結核菌 と もよばれ るにい たつ

た。 この ような菌 の動 物病 原性な らびに生物学的性状が

定 型的な結核菌 とは 多少 とも 異な るとい う 点で,上 記

「ミ」 が注 目せ られてい る。今 ここでいわゆ るAtypical

acid-fast bacteria(以 下A.A.B.と 略す)の特徴 として

あげ られ てい る諸性状 を多 くの 文献 について 通 覧す る

に,必 ず しもそれ は一定 ではない ようであ る。 しか も他

方 自然界 に広 く分布 し,ま た人体 とも関係 の深 い雑菌性

「ミ)をみ るに,い わゆるA.A.B.と 酷似 した種類 があ る

ように も考 え られたので,下記 の ごとくいわゆ るA.A.B

を顧慮 しつ つ,自然界 の各種 の材料か ら分離 した 離菌性

「ミ」 について その 生物学的性状,病 原性等 を 詳細 に吟

味 した。

本報告 においては,マ ウスに 対す る病原性 とい う 点

で,分 離,蒐 集 した離菌性 「ミ」が はた して どの ような

態 度を示すか を検討 した。

分離培養 お よび材耕

分 離培養:京 都市内の土壌,下 水お よび数種類の動物

表1　 分 離 菌 株

の糞便等 を材料 とし,慣 用のSohngen培 養法31)の 変

法で増菌 して分離 した。 その結果 は 表1の ご とく土壌

か らは14株,下 水か らは10株,ま た動物の糞便か ら
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は5株 を分離 し合計29株 を得 た。

供試菌株:雑 菌性 「ミ」 の 上記29株 を1%グ リセ

リン寒天培養基 に5～7貝 間培 養 した ものお よび当研究

室保存の ス メグマ菌,チ モテー菌 を卵培養基 に2～3週

間培 養した もの の合計31株 を供試 した。

供試動物:休 重209前 後 の均一系H系 マ ウスを便 用

した。

実 験

〔実験 その1〕10mg皮 下接種 の病 原側1

31株 とも10mg/ml生 理食塩水菌液 とし,2匹 ず っ

の マウスの右側腹の皮下 に接種 した。斃死 した動 物はた

だ ちに,ま た 生残 した ものはすべ て3週 後 に 屠殺 して

臓器の肉眼的変化 な らびに菌所見 を検討 した。その中で

接種後早期 にす なわ ち1週 間以 内に マウスを斃 死せ し

めた230号 株 お よび15(5)号 株 の両菌株 については,

再度繰 り返 し上記 と同一菌量 を5匹 ずつ の マ ウスに 与

えて上記の成績が何か 他の偶 然の影響 に よる ものでない

こ とを確か めた。両菌株 はいず れ も毎 回すべ てのマ ウス

を接種後1週 間以 内に発死せ しめ,肺 には充血 を,ま た

接種局所皮下に は小豆大膿瘍 を生ぜ しめた。肝,脾,腎

に は著変 はなかっ た。臓器 内には多数の抗酸 性の菌 を認

め た。残 りの24株 を接種 したマウスのほ とん どすべ て

におい て接種局所 の皮下 に膿瘍,瘻 孔 ない しは痂 皮の形

成が 認め られた。いず れの膿瘍か らも抗酸性 の菌 が証 明

せ られ たが,臓 器 には病変が認 め られず,ま た塗抹染色

で菌 は陰 性で あっ た。 しか るにス メグマ菌,チ モテー菌,

209号 株,215号 株,219号 株 の5株 をそれぞれ接種

したマウスには全 く変化 は認 め られなか った。

〔実験 その2〕10mg腹 腔 内接種 の病原性

31株 とも10mg/ml生 理食塩 水菌液 とし2匹 ず つ

の マウスの腹腔 内に接種 した。3週 後 に屠殺 して臓器 の

肉眼的変化 な らびに菌所見を検討 した。 表2に 示 すご

とく接種 後1週 間以 内にマウスを斃死せ しめたのは31

株 中19株 で あって,こ れ らの菌株 は再度 上記 と同一 の

菌量を各菌株 にっ き2匹 ずつ に接種 して,そ れが偶然 の

結果 でない こ とを確か めた。す なわ ち第2回 の試 みにお

いて もま た同様に1週 間以 内に 大多数の マウスを斃死

せ しめた。 これ らのマ ウスの大多数 は肺 に充血 を示 し,

肝,脾 は時に は灰白色の薄膜に被われ,胃,模 隔膜,腸,

大網等 と癒着 す る場合 もあつ た。腹膜画,腸 間膜等 に相

当数の膿瘍 が散在 した。各臓器の塗抹染色標本中 には抗

酸 性の菌体 が多数に認め られた。次に マウスを3週 後 ま

で生残 せ しめ,し か も剖検 に よって臓器 に病変 を示 した

菌株 は表2に 示す ごと く,上 記19株 を除いた残 りの12

株中の7株 で あっ た。これ らの菌株 を援種 した マゥスで

は,肝 および脾に粟粒大 の膿瘍 を1～ 数 コみた場 合が 多

く,ま た胃,模 隔膜,腸,大 網等 に癒着 をみ たマウス も

あった。なわ大多数のマ ウスにおいて腹膜面,腸 間膜等

に散在 す る膿瘍 がみ られた。各臓 器の塗 抹染色 では上記

のご とく肉眼 的変化 を示 した肝,脾 お よび腹腔内膿瘍等

か ら抗酸性の菌体 を証明 した。さ らに3週 後 まで生残 せ

しめ,し か も臓器 の病変 お よび塗抹染色 と もに陰性を示

したの は表2に みるご とくス メグマ菌,チ モ テー菌 を

含 む残 りの5株 であっ た。

〔実験 その3〕1mg腹 腔内接種の病原性

上記実験 その2に おい て多少 とも病変 を生 じた26株

について,接 種菌量 を減 じ1mg/0.5ml生 狸 食塩水菌

液 として,2匹 ずつ のマウスの腹腔 内に接種 した。表2

に示す ごと く8(2)号 株お よび258号 株 の2株 を接

種 した マウスは1週 間以 内に斃 死 したので,こ れ ら2

株 については再び 同一菌量 を2匹 ずつ の マウスに 接種

した ところ,両 菌 株 ともに接 種 され たマウスはすべ て

1週 間以内に斃死 した。 上記2回 の実験 を通 じ肺 には

充血 を認 め,肝 お よび腎に は粟粒大膿瘍が数 コあっ た。

臓 器の塗抹染色 で も抗酸性の菌体 を証明 した。いずれか

とい えば258号 株 の ほ うが8(2)号 株 よ りも病変が

強かった。上記2株 を除いた残 りの24株 を接種 したマ

ウスはすべて3週 後 まで生残 した。その うち10株 は多

少 と も病変 を生ぜ しめた。 その主 な もの は肝,脾 の粟粒

大膿瘍 または灰白色の斑点で あっ た。また腹膜面,腸 間膜

に も膿瘍をみ た。往 々胃,肝,脾,腸 等 は癒着 した。癒

着 した程度に はしか しなが らか な り顕著 な差が あっ た。

肝,脾 および腹腔 内の膿瘍か ら塗抹染色 に よっ て抗酸性

の菌 体 を相 当数証 明 した0

〔実験 その4〕0.1mg腹 腔内接種 の病原性

実験 その3に 供試 した と 同一の26株 を次 には0.1

mg/0.5ml生 理食塩水菌液 としてそれぞれ2匹 ずつ の

マウスの腹腔 内に接種 した。マウスはすべ て接種3週 後

まで生残 したので屠殺,剖 検 した。その結果 を表2に 示

す。 これ ら26株 中6株 の みが マウスの臓器に軽度の病

変 を生 じた。 これ らマウスの大多数において腹膜面わ よ

び腸間膜 に生 じた膿瘍 は肝,脾,腸,大 網等 と癒着 した。こ

れ らの臓器 の塗抹染色標 本中には抗酸性 の菌体 を少数証

明 した。

〔実験 その5〕1mg静 脈内接種 の病原性

31株 と も1mg/0.2ml生 理食塩 水菌液 として それ

ぞれ2匹 ず つのマ ウスの尾静脈 内に 接種 し,3週 後に屠

殺 して各臓器 の肉眼的変 化お よび塗抹標本の菌所見 を検

討 した。表2に 示す ご とく接種後1週 間以内に斃 死 し

た9株 については さ らに念 のために再度2匹 ずつのマ

ウスに同一菌量 を与 えて上記短 日数 の死 亡を再現す るか

どうか を確か めた ところ,そ の大多数 は前回 同様早期 に

鰭 死した。 これ らの マウ スにおい ては肺に充 血よが あるの

みで あっ て,他 の臓器 には肉眼的 になん らの変化 もなか

ったが,肺,肝,脾,腎 等 の各臓器 の塗抹染色 では抗酸性
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表2　 雑 菌 性 「ミ」 の マ ウ ス 病 原 性

注: 死は接種後 ユ週聞以内の死亡を示す。

の菌体 をやや多数証 明 した。接種3週 後 まで生残 した マ

ウス中臓器に病変を 示 した ものは5株 であつた。 その

さいすべてのマ ウスにおいて腎(一 側または両側)に 粟

粒大～帽針頭大の膿瘍が1～ 数 コみ られた。また腎の塗

抹染色 で もすべて抗 酸性の菌 体をやや多数証 明 した。

マウス病原性に よる供試 菌株 の群別

以上の実験結果 か らマ ウスに対 す る病 原性 の強 弱に よ

つて供試菌株 を群別 してみ るな らば,表3に 示 すご とく

上 記供試菌株 は 概 略4つ の 群 に 大別 で きるよ う で あ

る。すなわ ち表3に み るように 皮下接種 は さてわ き,

腹腔 内お よび静賑 内接種成績 を拠 りどころに して大別 し

た。第I群 はスメグマ菌お よび チモテー菌 を含 む5株

であって,こ の群 の 「ミ」 は10mg腹 腔 内接種 で もな

おかつ マウスになん らの病原性,毒 力 を示 さないかない

しは示 して もごく微 弱な菌 であ る。第II群 に属す る菌

は9株 であって,こ の群 の菌は早期 にマ ウスを 斃 し,

毒 力は一見強 い ようであ るが 臓器の 病 変は顕著 で な い

「ミ」であ る。 マウスに一般 に 病変をやや 明瞭 に生 ぜ し

め るが,そ のあ る ものはマ ウスを早期 に死亡せ しめ,ま

たあ る ものは遅 れて死 亡せ しめ る1群 があ る。 これに属
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表3　 雑菌性 「ミ」 のマウス病原性 による群別

注: 死は接種後1週 間以内の死亡を示す。

す る もの と判断で きるのは5株 であって これを第IV群

とした。第II群 と第IV群 の中間に位す ると考 え られ

る菌株 は12株 であっ て これを第III群 とした。す なわ

ち上記の ごとく供試31株 中第I群 に属す る5株 を除

いた残 りの26株 は,す べ て大 な り小 な りマウスに病 原

性 ない し毒力 を示す こ とが判明 した。

〔実験 その6〕 加熱死菌体 の毒性(10mg)

II群 の3株 す なわち211,222,20(3)お よびIII

群の3株 す なわ ち8(2),15(5),247,IV群 の4

株 すなわ ち230,220,193,258の 計10株 か らそれ ぞ

れ湿菌量10mg/ml生 理食塩水菌液 を作 り100℃1時

間加熱殺菌 した。それぞれの加熱 死菌液 の1mlを4匹

ずつの腹腔 内に注射 した。3週 後 に屠殺 しまた途 中斃 死

した もの はその都度肺,肝,脾,腎 の肉眼 的変化 と同時

にそれ らの塗抹染色標本 について菌所 見を検討 した。そ

の結果接種2～20日 後 まで に193,222,220,15(5),

8(2)の 合計5株 の 加熱菌液 を 注射 された1匹 ず つ

合計5匹 が死 亡 した。それ らのすべ ての肺は強度 あ るい

は中等度 に充血 し,そ の うち3匹 の 肝,脾,腎 には 数

コの粟粒大の膿瘍が あつ た。いず れ も内臓 の塗抹染色標

本 中には少 数の菌 を証 明 した。生残 した35匹 はすべ て

3週 後 に屠殺 した。II群 の3株 の うち222号 株 の加熱

菌液 を注射 したマウスには全 く変化が なかつ た。 しか し

他の2株 の それ を注射 したマウ スはすべ て肝,脾,腸 間

膜,腹 膜面等 に数 コの粟粒大～米粒大の膿瘍が あ り,そ

の ある ものに は内臓間の癒着が み られた。塗抹染色標本

では肝,脾,腎 に相 当数の菌 を証明 した。III群 の3株

の加熱 菌液 を注射 した マウスの脾 は時に灰白色 の薄 膜に

覆われ肝,脾,腸 間膜お よび腹膜面には数 コの粟 粒大 な

い し米粒大の膿瘍が あ り,内 臓間の癒着が認 め られた。

なおIII群 の8(2)号 株 の加熱 菌液 を注射 した3匹 に

は血液 を混 じた相当量の腹水を証 明 した。それ らの肝,

脾の塗抹染色標 本中には少数ない し相当数の菌 を証 明 し

た。IV群 の4株 の加熱 菌液 を注射 された マウスの うち

258号 株 注射 マ ウスの肝,脾,腎 に,他 の3株 の場合

では肝,脾 に少数の粟粒 大膿瘍 が生 じ,すべての腹膜面,

腸 間 膜 に数 コの粟 粒 大～米粒 大膿瘍 が生 じ,内 臓 閥の

癒着 もみ られた。それぞれ膿瘍 のあった肝,脾,腎 の

塗抹染色標 本中に相 当数の菌 を証 明 した。

総 括な らびに考案

古 くか ら着色性集落 を作 る「ミ」が人体 か ら往 々分離 さ

れ,そ れぞれ当該疾患 の原因菌 として判断せ られた場合

が あっ た。近 時人体 主 として結核類似 の肺疾 患か ら分離

され た類似 の 「ミ」 に,い わゆ るA.A.B.な る名称が与

え られた。 この種 の 「ミ」 は定型的結核菌 とは種 々の性

質 において異な り,そ の特徴 としては種 々挙 げ られてい

るが,就 中マ ウスに対 す る病 原性 の強 い こと9)～12)14)

1〓)19)24)55)～55)が共 通 した特徴 として強調 せ られてい

る。しか るにいわゆ るA.A.B.に 関連 した報告 を通覧す

るに,特 徴 として挙げ られ た性質 は必ず し も常 に一定 で

はない よ うで ある。 しか もわれ われが年来手が けて きた

雑菌性 「ミ」 の中 に も往 々 ここにい うところのい わゆ る

A.A.B.と 多少 とも近似 した性質 を示す 菌株 が存在す る

ことをみてい る。 そ こで著者 はさ らに多数の雑菌性「ミ」

を自然界材料か ら分離,蒐 集 して,それ らの中にはたして

いわ ゆるA.A.B.と どの程度近似 した菌株が どの くらい

の割合に存在す るか を検討 しよ うとしてこの研究 に着手

した。 まず本報 告においては著者の分離 した雑 菌性「ミ」

が どの よ うな マ ウス病原性を 示すかを 調べ,い わゆ る

A.A.B.の マウス病原性 とはたして どの よ うに 相違す る

か ない しは類 似す るか を知 ろ うとした。

その結 果 は す で に表2に 示 したが,10mg皮 下 援

種 では供試31株 中2株 が援種後1週 間以内に マウス
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を斃死せ しめ,か つ病変 を生 ぜ しめた。 また10mg腹

腔 内接種 では供 試31株 中19株 が接 種 後1週 間以

内にマウスを斃死せ しめ,か っ病変 を生ぜ しめた。なお

3週 後 まで生残せ しめたが 多少 とも病変 を生ぜ しめたの

は7株 であった。 結局 マウスを 生残せ しめかつ なん ら

の病変 を も生 ぜ しめなかったのは スメグマ菌,チ モテー

菌 を含 む残 りの5株 にす ぎなかっ た。次に接種菌量 を減

じて1mgを 腹腔内に接種 して検討 したが,接 種後1

週 間以内に斃 死せ しめかっ病変 を生ぜ しめた菌株 は2株

であった。 マウスを3週 後 まで 生残せ しめはしたが,

しか も軽度の病変 を生ぜ しめたのは10株 で あった。1

mg腹 腔 内接種 で もなおか っマ ウスを短 日数に斃 死せ し

め る菌株 が少数あ ることを知ったので,次 には0.1mg

を腹腔 内に接種 した。 その結果供試26株 はすべて マウ

スを3週 後 まで生残 せ しめたが,そ の うち6株 が軽度

の病変 を生ぜ しめた。次には1mg静 脈 内接種の結果 を

み ると供試31株 中9株 が1週 間以内に マウスを斃 死

せ しめかっ病変 を生ぜ しめた。 なお3週 後 まで 生残 せ

しめかつ 多少 とも病変 を生ぜ しめたのは5株 であつた。

以上 の実験 成績か らいえ ることは,著 者が 自然界 か ら

分離 した雑菌性 「ミ」は決 して特別 多数であ るとはいえな

いに して も,な おかっ これ ら29株 の うちには接種菌量

および経路 に よって多少は異な るが,短 日数でマ ウスを

斃 しかっ病変 を生ぜ しめる菌株 が決 して少な くない とい

うことで ある。す なわ ちいわゆ るA.A.B.の 他 の特徴 は

しば らく措 くとして も,上記 の成績か らみれば,マ ウス病

原性 とい う性質 は必ず し もいわゆ るA.A.B.を 他 の「ミ」

か ら区別す る拠 りどころ とはな りえない ことは明 らかで

あ る。しか も従来いわ ゆるA.A.B.の 病原性,毒 力 を検討

す るに あたつ ては,ほ とん どの研究者が長年 月保存せ ら

れた スメグマ菌,チ モテー菌等 をあたか も雑菌性 「ミ」

の代表者でで もあるかの ご とく対照 として用い ている。

しか しなが ら上記著者の成績 に も明 らか なご とく,こ れ

らの保存菌株 は常に マウスに対 してはほ とん ど病原性 を

示 さなかっ たので あるか ら,こ れ らの菌株 を対照 として

いわ ゆるA.A.B.の マウス病原性 を判断す るこ とは不安

であ る。

次 に上記実験の ご とく大量 の 加熱死菌体 を 注射す る

と,大 多数の マウスは肝,脾 にまた少数 は腎 に も膿瘍 を

形成 し,8(2)号 株の それ を 注射 した マウスで は,さ

らに腹水の潴留 をみた。 また5株 の加熱菌液 はそれ ぞれ

比較的早期 に1匹 ずつ 死 亡せ しめ た。 供試10株 の中

9株 の加熱 菌液 を注射 した マウスの肝,脾,腎 等 に小膿

瘍 を形 成 した ことか ら考 えて,供 試 雑 菌性 「ミ」の加熱

死菌体の注射は全身 的な毒性 とと もに臓器病変 を生ぜ し

め るとい う点が注意せ られた。

結 論

自然界の諸材料か ら新 しく分離 した雑 菌性「ミ」29株と

研究室保存 の2株 をあわせて供試 し,そ れ らのマ ウス病

原性 を吟味 した ところ,こ れ ら計31株 中のか な りの割

合 の ものが マウスに大 な り小 な り病原性 を示 した。 この

結果か らみれ ばいわ ゆ るA.A.B.の 特 徴 として強調せ ら

れ てい るマウス病原性 は,必ず し もいわ ゆるA.A.B.に 特

有の性質で ない ことを知っ た。また従来いわ ゆるA.A.B.

の研 究に しばしば 対 照 としてスメグマ菌 お よびチモテ

ー菌が供試せ られ たが
,上 記検討で も明 らか なよ うに こ

れ らの「ミ」は本来 マウス病原性 を欠 く種類 であ るか ら,

いわゆ るA.A.B.の マ ウス病 原性を云 々 す るに さ し し

て,こ れ らの「ミ」を雑 菌性「ミ」の代表者 として対照 に供

試 した ことは不適当で はないか と思われ る。

稿 を終 わ るにのぞみ,終 始御懇切 なる御指遵 な らびに

御 校閲を賜 わった植田三郎教授 に深 甚の謝意 を 表 し ま

す。なお終始御助言,御 鞭撻 を賜わっ た平川公行教授,

上坂 一郎助教授 に深 謝いた します。
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