
1 7 0

INH耐 性 菌 の試 験 管 お よび マ ウ ス体 内 に由 け る変 動

中 野 昭 ・ 花 岡 正 人 ・権 守 越 夫

鈴 木 忠 蔵 ・ 内 藤 明 ・ 中 村 一 郎

北里研究所(指導 部長 水之江公英)

受付 昭和55年12月16日

I　 緒 書

INH耐 性結核菌の耐 性度は不 安 定 で,invitro,

invivo,あ るいは種 々薬 剤の影響 な どの特 殊 環 境に お

いて も,実 験的臨床的に しばしば耐性の低下 ない し感性

復帰 が起 こるといわれてい る。 しか しなが ら一方におい

てはPopulation構 成 の純粋 なINH耐 性株は安 定 し

てお り,継 代培養 または動物通過 な どに よつて も耐 性の

変動 を認 めが たい報告が み られ る。 これ らの点に関連 し

て,マ ウス体 内におけ るINH耐 性菌 の耐 性度 の推移

お よびSMあ るいはINH投 与 によ る影響 な どにっ

いては先に報 告 した1)。

INH耐 性菌の安 定性につい ては,感 受 性 菌 に比べ

て発育 速度が遅 く2)～5),ま たVirulenceの 減弱や特殊

のGrowth Factorを 必 要 とす る3)6)～16)な どの 成 績

か ら,耐 性菌株 を構成 してい るINH耐 性菌 と感受性

菌 との増 殖力 の差 が耐性の変動に関与す る重要 な因子 と

考 え られ てい る17)22)。 そこで本 報 に おいては,マ ウ

ス体内で鮒性 を獲 得 させたINH耐 性株 を,原 株感受

性菌 と種 々の比 率に混在 せ しめた場合の試験管 内継代 に

よ るINH耐 性Populationの 変動 を追 求す る ととも

に,マ ウス諸臓器 内のINH耐 性菌 と感受性菌の消長

につ いて比較 し検討 を加 えた。

II　実験 材料および方法

1.　実験材料

当所保存 の強毒 人型結核菌 黒野株(K),お よび これ

を用いて マウス体内におい てINH耐 性 を獲 得 さ せ

たNo.90株(R)23),ま たNo.90株 の マウス体 内

8週 通過後の 肺 よ り分 離 した10γ/ml含 有 培地 上の

INH耐 性株(R')1)の 各3%KH2PO4培 地10日

間培養 の菌集 落 を用いた。

(K)はINH感 性 でCatalase反 応陽 性,(R)(R')

はINH10γ/ml以 上完全耐,性でCatalase反 応陰性

であつた(表1)。

表 1 使 用 菌 株 とそのINH耐 性Population

培地 は3%KH2PO4培 地 お よび そのINH含 有培

地(0.1γ,1γ,10γ,10oγ/ml)を 用 いた。

2. 試験管 内実験

INH耐 性Populatonは,す べ て対 照の0γ 培地 お

よび耐性測定培地上の それ ぞれの発育菌集落が なるべ く

算 定可 能 とな るように,適 宜滅菌蒸溜水で10倍 段階稀

釈 した ものの3な い し5段 階 に ついて 各0.1ml宛

2本 の培地 に接種 し,4週 閥培養 後 の発育菌集 落数 ま り

判定 した。なお10γ 以上INH耐 性 菌 を含有 す る比

率(
10γ/ml含 有培地上 の発育集落 菌 数

対照培地上の発育集落菌数
×1)%を

耐性菌含有率 として比較 した。

INH耐 性株(R)(R')お よび原株感性菌(K)の

手振 りコルベ ン法 によ る各1mg/ml遠 心均等生食水浮

遊菌液 を,種 々の比率 に混合 してINH耐 性 のP0pu-

lationを 測定 したの ち,そ か それの対照培地 上の菌集落

を10日 ない し2週 固ご とに3な い し9代 まで培 地
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塗 抹継 代 培 養 を行 な い な が ら,各 代 ご とにINH耐 性

Populationを 前 記 の方 法1乙 よ り追求 し,ま た一 部 に つ

い てほ Μiddlebrookの 方法7)に よ りCatalase反 応 を

実 施 した 。

3.　動 物 実 験

生 後3～4週 の 休 重13.6g前 後 のddN系 ♂ マ ウ

ス を用 い,4群 に分 け て試 験 管 内 実験 と同 様 に(R'),

(K)お よ び そ の混 合 菌 液(M)を それ ぞ れ 0.1 ml 宛

尾 静 脈 に接 種 感 染 せ しめ た 。第III群(K0.05)に お い て

は,(K)の 菌液0.05mlに 滅 菌 生 食 水0.05mlを 加

え て0.1mlと し た 。4群 の接 種 生 菌 単 位 数,I N II 耐

性PoPulationお よびCatalase反 応 は 表2の ご と く

で あ る。

表2　 動 物接種 生菌 単位数 とそのINH耐 性Population

感 染後毎週体重 を測定 し,2,4,6お よび10週 後

に それぞれ2な い し3匹 宛屠殺剖検 し,肺,脾,肝 およ

び腎の重 量測定後1%NaOH水 を加 えてhomogenize

し,適 宜10倍 段 階稀 釈 した ものの3な い し5段 階 に

ついて,定 量培養 とINH耐 性Populationの 測 定 を

行なった。また対照培地発育菌集落にっ いて,一 部僅 少

の ものは増 菌 してCatalase反 応 を調べ た。

図 1 0γ 培地継 代によ るINH耐 性Population

の変動

10γ以上耐性 菌集落

対照培地菌集落
×100%}

なお実験期 間の斃 死マ ウスは剖検 して結 核死か否 か を

確か めた。

III　実 験 成 績

1.　試 験管 内実験

(1)(R)ま たは(R')と(K)と の混合菌群 にお

いては,最 初のINH耐 性菌含有率が1.67～99.2%

の14種 をINH非 含培地で継代す ると,そ れぞれの混

合菌 群中の耐性菌含有率の変動 は図1の ご とくで,継 代

1な い し2代 目よ りすで に著明 な減少が認 め られた。菌

液 混合時に耐 性 菌 含有率が1.28%と7.17%の 場 合

は,継 代 を重ね るに従 つて含有耐 性菌 は変動 を繰 り返 し

なが ら9代 目にか な りの減 少がみ られ るが,な お浩 失

す るこ とな くそれぞれ0.34%と0.18%に10γ 以上

INH耐 性菌 の残存 を認 めた。また混含時耐性菌 含 有

率1.67%の ものが継代3代 目 において10γ/ml含

有 培地上 に菌集落 の発 育 をみなかつたのは,対 照 培 地

(61×102)と 同一Orderの 培 養 を行なったた めで,

これは接種菌量 を多 くして みない と耐性菌含 有の程度は

決 めがたい と考 え られ る。

以上の耐 性菌含有率の変動 は,最 初 の混合 時の含 有耐

性菌が10%程 度 以下 の少ない場合のほ うが,よ り多

く混在 した場合 に比べ てその減 少度が著 明であ り,ま た

10γ/ml以 上の 高耐性にお ける減少の ほ う/ml以

下 の低耐 性 におけ る減 少 度 よ りも大 な る傾向 がみ られ

た。

混合 時耐 性菌含有 率40.5%の もの をINH非 含

培地 で継代す ると3代 目に31.4%で あっ たが,こ れ

をINH10γ/ml含 有培地で継 代す る と1代 目か ら
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対照培地 よ りも耐性 培 地 に発 育 菌 集 落 数が多 くFull 

Populationを 続 け た。

(2)　感性菌(K)を 混 合せず藩性株.(R)(R')の み

の場 含には,INH10γ/ml含 有 培 地 で継 代す ると同

様 にFull Populationを 続 けるが,INH非 含培 地に

継代 して も耐 性菌含有 率の変動 はわずか認め られたが減

少 は認 め られなかつた(図1)。

(3) INH非 含 培地 で5～10℃ 程度 の 低い 室温

に4な い し10週 保存 して再びPopulation構 成 を 調

べ ると,耐 性株(R)(R')の みの 場 合はINH非 含

培地継代 時 と同様 に耐 性菌含有 率 の 減 少 を 認 め な い

〔図2(1)〕 。 感性菌(K)と の混含菌群 においては,

図20γ 培地保存(5～10℃)に よるINH耐 性

Populationの 変動

(1)　耐性 菌株のみの場合
10γ 以 上耐性 菌集 落/

対照培地 菌集落
×100%

(2)　混合菌群の場合(----×10γ 培地保存時)

INH非 含 培地 継代時に比 べて耐性菌含有率の減少が比

較 的少ない傾向がみ られた。なお10γ/ml培 地 上保存

菌集落 の耐 性は当然Full Populationを 示 した〔図2

(2)〕。

(4) INH非 含 培地 上の菌集 落 のCatalase反 応

は,耐 性菌株 のみの場合は継 代 培 養 ごとに陰 性の まま

で,混 合菌群においては混合時12.8%お よび7.17

%に10γ 以上耐性菌 を含 む もの はINH非 含培地

継代9代 まで終始陽性で あ り,い ずれ も継代培養に よる

変化が認 め られ なかつた。

II.　 動物実験

1.　マウス体重 の推移

図3　 マウ ス平均 体重

菌接種後 の平均体重 の推移 は図3の ごとくで,3な

い し4週 まではいず れ も増加 を続 け るが,各 群 の差 は

5な いし6週 以後著 明 とな る。耐 性菌 感染群(R')は

引 き続 き増加す るが,混 合菌感染群(M)は 以後 の変動

少な く,感 性菌感染 のIII,IV群 においては次第 に減少

をみ るにいたった。感 染10週 後 の 体 重 増 加 率 は,
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図4　 臓器重 量(対 体重%)の 推移

〔肺 〕 〔脾 〕 〔肝 〕 〔腎 〕

(R')+114.8%,>(M)+ 82.9%, > (K0.05) + 56.4

%,>(K0.1)+27.2%の 順 で著 明な差が み られた。

2.　 臓器重量の推移

4臓 器の平均重量 の変動 を,そ れぞれの平均体重 に対

す る比(%)と して図4に 示す 。肺においては体重増

加 率 と著 明に逆行 して,感 染10週 後 には(R')<(M)

図5(1)　 臓 器 内 生 菌 単 位 数(10mg当 り)と そのINH耐 性

Populationの 椎 移

生菌単位 〔肺〕 耐性菌(10γ 以上)

含 有 率

〔腎〕生菌単位
耐性 菌(10γ 以上)

含 有 率

<(K0.05)<(K0.1)と なつた。脾お よび肝 で も耐 性 菌

感染群(R')は 最小 で(M)お よび(K0.1)と の差 が大 き

く,そ れぞれの臓器 内生菌単位数の消長 に類似す る傾向

が み られたが,腎 では4群 の間の 差 は 明 らか でない 。

3.　 臓器 内生菌 単位数の消長 と,そ のINH耐 性菌

含 有率の変動

4群 の各臓器10mg当 りの平均生菌 単 位 数の 消 長

を,耐 性菌 感染群(R')と 混 合菌 感 染 群

(M)に おけ る10γ 以上INH耐 性菌含

有率の 変動 と対比 してみ ると図5(1),

(2)の ご とく,肺 におい て もつ とも著 明な

傾向が認 め られ た。

1)　 肺:耐 性 菌感 染群(R')で は10週

後 まで生菌 単位は増 減な く,ま た その耐性

菌含有率 に もほ とん ど変動が ない。混 合菌

感染群(M)で は生菌単位 は2→4週 と

6→10週 には変動 な く,4→6週 の間に

感性菌感染(III,IV)群 にみ られ ると同様

の著明 な菌増殖が認 め られた。混合菌群 中

の耐性菌含有率 は,こ の生菌単位 の消長 と

密接 に逆行 して2→4週 わよび6→10週

には変動 少な く,4→6週 の間には激減す

ることが認 め られた。これは混合菌群 にお

いて4→6週 の間に増 殖す るのは混在す る

感 性 菌 であ ることを示 す もの と考 え られ
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図 5 (2)　臓器 内生菌単位 数(10mg当 り)と そのINH耐 性

Populationの 推移

〔脾 〕

生菌単位 耐性 菌(10γ 以上)

含 有 率

〔肝 〕

生 菌単位 耐性 菌(10γ以上)

含 有 率

る。

また感性菌感 染(III,IV)群 においては,生 菌単位は6

週後 まで著 明に増 加 したの ち減少 して,感 染10週 後は

4週 後 とほぼ等 しかった。10週 後 の生菌単位は(R')

が もつ と も少な く,(K0.1)お よ び(M)が 等 し く,

(K0.05)は その中閥にあって各1Order宛 の差 を 認 め

た。

2)　 腎:耐 性菌感染群(R')で は脾,肝 におけ る と

同様に生菌単位の激減 をみ,10週 後 は10-2稀 釈 にお

い ては培養陰 性 となっ た。 これ に対 してIII(K0.05)群

の生菌単位の変動 は少 ないが,混 合菌感染群(M)で は

IV(K0.1)群 にお けると同様にいずれ も4→6週 に減

少傾向 をみ たのち,6→10週 にはか な りの菌増 殖がみ

られ るにかかわ らず,混 合菌群中 の含有耐性菌 は4週 ま

では変動 せず6週 以後 には10-2稀 釈 において培養 で き

なかつた。

なおIV,II群 とIII群との間の10週 後の生 菌 単 位 差

は,肺 におけ るそれに近似 して1Order前 後 であった。

3)　 脾:耐 性菌感染群(R')で は生菌単 位 は2→4

→6週 と激減 してゆ くが,6→10週 は変動が ない。生

菌単位の著明 な減少の さいに耐性菌含有 率の軽度 の減 少

が羅 め られ た。混含菌感染群(M)に おいては生菌単位

は一たん減少 したの ち4→6週 にわずか に増加 し,以 後

再び減少 して10週 後 は4週 目 とほぼ等 しくかな りの生

菌単位 を保つ にかかわ らず,そ の耐 性菌含有 率は4→6

週 の間に激減 を示 した。

感性菌 感染(III,IV)群 も経過 とともに生菌単 位の減

少 をみたが軽度 であつた。またIV,II,IIIの 各群 の間の

生菌単位差 は全経期 間中僅少であつたのに対 して,こ れ

らとI群(R')と の間には2Order前 後 の著 しい差 が

み られた。

4)　 肝;耐 性菌感染(I)群 の生菌単 泣は

経過 とと でに激 減 を続 けるが,そ の耐性菌

含有 率が軽度の変動 を示すにす ぎないのは

脾 にわけ るそれに類 似 する。混 合 菌 感 染

(II)群 も2→10週 までに,感 性 菌 感 染

(III,IV)群 にみ られ るごとき僅少な減少傾

向をみ るが,脾 にお けると同様 にか な りの

生菌単位 を保 ちなが らその耐性菌含有 率は

4→6週 の間に同様の激減が認 め られ た。

なおIV,II,III各 群 の間の生菌単位の差

も脾 におけ ると同様 に筐 少で,こ れ らとI

群(R')と の間には3Order以 上の 著 し

い差がみ られ た。

以上各群 におけ るそれぞれの臓器 別生菌

単位 はいず れ も肺において もつ と も多 く,

脾,肝 では大差 な く腎ではやや 少 な か つ

た。

また4群 の間の生菌単位 の差 は,肺 においては2週 目よ

り著 明で10週 後 は(IV)÷(II)>(III)>(I)で あつたが,

脾,肝 で は終始IV,II,III群 の差 は僅 少でI群 のみ著 朗

な減少 をみた 。腎で も2週 目は各群 の差 は少な く,10週

後 は(IV)>(II)>(III)の 順 でI群 は10-2稀 釈 で

は対照培地 に も菌集落の発生が み られ なかつ た。

INH耐 性Populationの 推移 をみ ると10γ/ml以

上INH耐 性の菌 を含 む比率 は,耐 性菌感染群(R')

ではいずれの臓 器において も10週 後 まで変 動 が 少な

い。 ことに肺内では安 定 を示 した 。他 の臓器 にみ られた

僅 少の変 動,こ とに4→6週 の軽度の減少 は全生菌単 位

数 の減 少のためで あろ う。 これに対 して混合 菌 感 染 群

(M)に おけ る含 有耐性菌の比率変動に はほぼ一定 の傾

向がみ られた。すなわ ち4臓 器のいずれにお いて も2→

4週 まではほ とん ど変 動な く,感 染時 と同様の比 率 に保

たれ るが,4→6週 の間に激 減がみ られ,6→10週 後

は再 び変動 が比較 的僅少であつた。 この含有耐性菌激滅

の時期 に一致 して4→6週 の間に全生菌単位数は,肺 に

おいて著 明な増 殖を示 し脾,肝 で も増 殖傾 向が認 め られ

た。腎においては6→10週 に全生菌単位の増加 をみ る

にかか わ らず,そ の含有耐 性菌は激 減 して4週 以 後 は

10-2稀 釈 で も培養 で きなかつた。

これ らの経過 を感性菌感 染群(III,IV)に お ける生菌

単 位 の消 長 とあわせ考 える と,マ ウス肺 内におい て は

INH耐 性菌に比 して感性菌の増 殖が よ り著 明 で,ま

た腎,脾 お よび肝ではINH耐 性菌の減少が感性菌 よ

り速 やか なため に,混 合 菌 群 にお けるINH耐 性

Populationは 変 動 をきた しやす く,そ の耐 性菌 含 有 率

は感 染後4→6週 の閥に減 少が著明で あつた。 これ に対

して感性菌 の混在 が僅 少で試 験管 内で安 定 した耐性菌 を
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感染 した群 では,耐 性 菌含 有率の変動は少な く安 定性が

認 め られた。

しか しなが ら感 染時12.8%に 耐 性 菌 を含有す る混

合菌群におい て も,10週 後の肺 脾肝 におい てなお1.0%

前後に耐性菌が残存 し完全 な感性化 はみ られなかつた。

また10γ/ml以 上の高耐性菌 の減少 のほ うが1.0γ/ml

以下の低耐牲菌の減少度 よ りもやや大 な る傾 向が み られ

た。

4. Catalase反 応 の経過

4臓 器 よ り分離 された対 照培 地上の菌集落のCatalase

反応 は,混 合菌群 お よび感 性 菌 群で はすべ て陽 性 を示

し,耐 性菌感染群 では陰性の ままで変化 が なかった 。

5.　 マ ゥス斃 死状 況

定時屠殺処理以外 の実験期 間中の マウス結 核死 は少数

で,I群(R')1/18(46日 目),II群(M)1/20

(65日 目),III群(K0.05)1/22(34日 目),IV群

(K0.1)3/17(47日 目,49日 目,70日 目)で 各群 の

差 は明 らか でないが 感性菌感染の群 にやや多か つた。

IV　 総括お よび 考案

I.　 試験管 内実験 について

in vitroで 耐性 を 獲 得 上昇 したINH耐 性 株 を

INH非 含 有培地 で継 代 を繰 り返す と,速 やかに感 性

に復 帰,ま たは 耐 性 低下 を示す とい う報 告 も あ る が

2)24)～29),耐 性の低下消 失 をみない報告 も多い3)18)30)

～38)
。

またい ろい ろなPopulation概 成が考 え られ る患 者材

料か ら分離 したINH耐 性菌群で は,in vitro継 代 に

よつて しばしば耐性が低下 または消失す ると報告 されて

い る18)20)25)39)～41)。

次 にINH耐 性菌 と感 性菌,ま た は高耐性菌 と低瞭 性

菌 な どを実験 的に混 合 した菌群 を継代培養 した場合 の成

績 では,耐 性菌 の占め る比 率は減 少 してい くが,完 全に感

性菌の みになる ことはない と報告 されてい る5)20)29)31)。

INH高 耐性菌(10γ/ml)と 低耐性菌(0.1γ/ml)の

等量混合菌群 を数代継代培養す ると,2例 は10γ 耐性

菌 の含有 率が1%以 下に なつたが,他 の2例 では含有率 の

減少 を認 めなかつ た と小酒井42)は 報 告 してお り,安 淵

ら55)は 鳥型竹尾株 のINH完 全 耐 性の1,000γ と

1γ との等量混合菌群 につい て,継 代1代 目よ り耐性が

変動 し7代 後完 全耐性は10γ に なつた とい う。

単個菌 分離INH耐 性株の継代培養の成績 では,柴

田43)は3～8代,長 田44)は9カ 月間いずれ も耐性の

変動 を認 めず,稲 垣21)は3株 中2株 が16～22代 で

完全耐性菌 の消失 をみた と述べ てい る。

以上 の ごときINH耐 性 菌 の不安 定 性については

Back Mutationの 可能性 も考 え られ るが22)45)46),分 離

菌 ではPopulation構 成が種 々雑 多であ るため55)56)47)～

51),発 育養素の要求性が複雑でINH耐 性菌の増殖が

抑制 されやすい こと3)6)～16)52)53)またSzybalskiら2),

Fisher5),Dissmann4),佐 藤5)18)そ の他 多 くの報 告 の

ご とく17)19)～22)41),INH耐 性菌の発育速 度が感性菌

に比べ て遅 いこ とな どが重 要な因子で あろ う。

本 実 験におい て も,INH醗 性 株 のみの場 合 に は

INH非 含 培 地 で継 代 して も,そ のPopulationは9

代まで変動が少 な く安定 してい る。 しか し原株感 性菌 と

混在 す ると不安 定 とな り,1な い し2代 目よ り醗 性菌は

激減 した。接 種菌量 を多 くすれ ば,鈴 木 ら54),中 島55)な

どの成績 の ように9代 まで耐性菌 は消失 しなか つた。ま

た安淵 ら53),稲 垣21)ら の成績 と同様 に,継 代開始前 に

INH耐 性菌含有 率が10%程 度以下の少 ない場合 の

ほ うが,よ り多い場 合に比 べて継代に よる含有耐性菌 の

減少度が大 きい傾 向が み られた。耐 性菌減 少の さいは,

10γ 以上の高耐性菌 のほ うが1γ 以下の低耐性菌 よ り

も早 く減少す るよ うにみ うけ られた。

INH醗 性の恒久性 はCatalase(+)の ものでは 少

な く,(-)の ものに比較 的高い とMantenら40)は 述

べ てお り,大 藤 ら22)56)は 混合菌株中の感性 菌が少 な く

なる とCatalase(-)に な り,ま た特 殊な培 養 条 件下

ではCatalase(-)→(+)と な ること を 認 めてい る。

継代培養菌のCatalase反 応 は,INH耐 性 株 のみの

場 合は諸報告22)27)41)56)と 同様 実験期 間中Catalase活

性 の復活 は み られず,混 合菌群 においては最初 か ら(+)

のま まであつた。

INH非 含培地 に発育 した集 落 を,その まま5～10℃

程度で10週 まで保存 した場合のINH耐 性Popula-

tionは,INH耐 性菌 のみの場合 は もちろん変 動少な

く,原 株感性菌 と混在 してい る場合 で も継 代培養 時に比

べ れ ば含有耐性菌 の減少が比較 的少 ないよ うにみ うけ ら

れ た。混合菌 群をINH10γ 含有培地で培 養 して 保

存 した場合 は もちろんFull populationを 示 した。

これ らの成績か ら,旺 盛 な分裂増 殖 を繰 り返 してい る

継代培養時 には,INHを 含 まない培地 で継代す ると感

性菌 とINH耐 性菌 との増殖 速 度 差が著 明 とな るた

め,混 在す る感性菌 によってover grownさ れ て 含 有

耐性菌の比率が減少 しpopulation変 動が大 きい。 そし

て その減少速度は継代前 の菌群 中のINH醗 性菌 と感

性菌 との占め る比率に よっ て左右 され,最 初 に醗 性菌の

占め る比 率が大 きいほ ど相対的 な含有耐性菌減少度が小

さくな る傾 向 にあ るよ うに思 わ れ る。 こ れ に 対 し て

Viabilityに 影響 の少 ない と思 われ る低 温において は,

感性菌 と耐性菌 との発育速度差が比較 的少な くな るため

に,含 有INH耐 性菌の比率減少 も軽度 とな るよ うに

考 え られ る。

II.　 動物実験について

INH耐 性菌 と感性菌,ま た は高耐性菌 と低醗 性 菌
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などを混合,感 染 させ てマウスに対す る毒 力 およびI

NH耐 性分布 をみた成績27)57)58)を 総 合す ると,混 合

す る感性菌の毒力の強い場合は耐性菌のPopulationは

著 し く減少 するが,弱 毒の場合 は減少 しない こ とが報 告

され てい る。

混 合菌 のモル モ ッ トの皮下感 染実験 において も20)59)～

62),結 核病変が主 として混在す る感性菌 によつ て起 こさ

れ,含 有耐 性菌の著明 な減少 または消失 をみ るこ とが示

されてい る。

本実験にお けるINH耐 性菌 の毒力 は,肺 内生菌単

位 よ りみて原株感性菌黒野株 に比 べてかな り減 弱 してい

るが,マ ウスに対 して無毒 とはいいが た く,こ れは マウ

スにおけ る渡辺63),中 野1)お よびモル モ ッ トにおけ る

高 崎64)の 成績 と一致す る。

使 用 したINH耐 性菌 は,最 初マ ウス体内で醗性 を

獲 得 したの ちINH非 含培地で継代 を繰 り返 した もの

で,マ ウスに再接 種 して分離 して もPopulation変 動が

ほ とん どな く安 定性 を認 めた。 そこで原株感性菌 との混

合感染 および各単独感染 を行 なつた4群 のマ ウスについ

て,諸 臓器 におけ るINH耐 性菌 と感性菌の分布 動態

を比 較観 察 した。

マ ウス死 亡率は感性 菌0.1mg感 染群 にやや多いが,

他群 との差が明 らかでなかったのは水之江 ら65)の い う

遠心菌液 を用いた こ とも関係 してい るか と思 われ る。体

重増加率 は耐性菌感染群 において最大 で,肺 の重量 と逆

比例 した。臓器 よ り分離 した菌集落のCatalase反 応 は

すべ て,耐 性菌感染群(-),感 性菌感 染群(+),混

合菌感染群(+)の ままで変化 をみなかった。

臓器別生菌単位,こ とに肺においては耐性菌感染群で

は10週 後 まで増 減な く耐性菌含有率 も変 動 が 少 ない

が,混 合菌 感染群の生菌単位 は4→6週 の間 に感性菌感

染群にお ける と同様の著 しい菌増殖が認 め られ るにかか

わ らず,混 合菌群中の耐性菌含有率 はこの間 に激減 を示

した。 これ は混合菌感染群 におい て4→6週 の間 に増 殖

す るのは混在 す る感 性菌 であ ることを示 してい る。また

腎 においては耐 性菌感 染群 は急速 に生菌 単位の減少 をみ

10週 後10-2稀 釈 では培 養 して集 落 を認 めないが,そ

れまでは耐性菌 のPopulationの 変 動はほ とん どない。

これに対 して混合菌感染 群では感性菌感染群 と同様,6

→10週 に再 び菌増 殖傾向 を示すにかかわ らず,菌 群中

の10γ 以上耐 性菌 は6週 以後10-2稀 釈で は培養 して

も集 落が認 め られず,1γ 以下の耐性菌が わずか に認 め

られたの みで あつた。脾お よび肝 におい て も耐性菌感染

群 では著明 な生菌単位 の減少 と耐性菌のPopulationに

軽度 の変動が み られ るが,混 合菌感 染群 ではかな りの生

菌単位 を保 つにかか わ らず,感 染後4→6週 の間に耐 性

菌含有率 の著 しい減 少がみ られた。

すなわ ちINH耐 性菌 のみの場合は マウス臓器 内に

おいて も安 定 してい るが,感 性菌 と混在す る とPopula-

tion変 動が甚 しくなる。 これはINH耐 性 菌 の増 殖

に比 して感性菌 のそれが著 明なためか,あ るいは感 性菌

よ りも耐性菌 のほ うが よ り速 やかに体 内 よ り消失 す るた

めか で,菌 集 団中のINH耐 性菌 の 占める比率が激減

す る。 その経過 はいずれの臓器にわいて も,感 染後2→

4週 は変 動 少な く,4→6週 の閥に激 減 したの ち6→

10週 後は再 び変 動が少 ない傾 向がみ られ た。したが つ

て混 合菌群の毒力は主 として感性菌 によつ て示 され るこ

とが うかが える。 しか し菌接種時 の耐性菌含 有 率12.8

%の ものが10週 後 なお1.0%前 後 であつた ことか

ら,混 合菌集団におい て も動物体 内で完 全に感 性化 す る

こ とは容易 であ るとは考 えがたい。

V　 結 論

安定 したINH10γ/ml以 上完 全耐 性の黒野株 と原

感 性株 を用いて試 験管 内実験 と動物実験 を行 なっ た。

1) INH耐 性株 のみ をINH非 含培地で継代 して

も9代 までPopulation変 動 はほ とん どなかつ た。

2) INH耐 性菌 と感性菌 の混合菌集団 を継 代培養 す

ると,両 者の増殖力の差が著 しいためか醗 性菌 のPopu-

lationが 減少す る。 この さい,感 性菌の混在率が多いほ

ど,ま た高醗性 のほ うが低耐性 よ りも早 く減少す る傾向

が認 め られた。

3)　低 温保 存時にはINH耐 性菌 と感 性 菌 との増殖

能 の差 が少な くな るためか,継 代 培養時に比 して混合菌

集 団にお けるINH醗 性 のPopulationの 変動が小で

あつ た。

4)　マウスに対す る混合菌 集 団 の毒力 は,主 として混

在す る感性菌 によって示 され るよ うで,感 染後4→6週

の間 にINH耐 性菌 と感性菌 の差が もつ と も著 明に現

われた。 これはマウス体 内におけ る耐 性菌 お よび感性菌

の増 殖率の差 に よる もので あろう。

5) INH耐 性菌が10%程 度 の混 含菌 集 団におい

て も,マ ウス体 内で10週 後 まで醗 性 菌の残 存が み ら

れ,感 性菌のみにはな らなかつ た。
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