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マウスの結核感染実験は,す でにR.Koch1)に よつ

て試み られてい るが,そ の後,結 核 菌を皮下に接 種 した

場合,一 定 したこ進 行性病 巣を作 らない こと,ツベル ク リン

・アレルギ ーを判定 しに くい ことな どの理由で用い られ

ず,主 として モル モ ット,家 兎な どが用い られて きた。

化学療 法の実験的研究が広 く行なわれ るよ うになつてか

ら,マ ウスは扱いが簡単で,個 体 差が比較的少 な く,費

用が少 な くすみ,し か も短 時 日の実験です むな どの利点

か ら比較的 しば しば用 い られ るよ うになつた。1948年

にRaleigh&Youmans2)に よ り文献 総説 および病理

学 的変化につ いて精 しい研究が発表 され,わ が 国で は翌

1949年 に岩崎5)に よ り化学療法 のスク リーニング ・テ

ス トに マウスを用 いることの有用性について提唱がな さ

れてい る。最近,他 の動物に比 し比較的容易に近交系動

物を用い ることがで きるよ うになつた ことか ら,結 核症

の研究 に もマ ウスが広 く用い られ るよ うになつて きた。

われわれはマ ウス を用いて結 核症の経過 に及 ぼす非 特

異 的因子 の影響 について研究 を行なつてい るが,そ の実

験 にあたつてマ ウス実験 的結核症 の基礎 的問題 のい くつ

かの点で疑 問を もつた。 マ ウスの結核症 でみ られ る脾腫

の意 味,肺 の肉眼的病変 の評価 法,わ が国で容易 に得 ら

れ るdd系 マ ウスに一定 の結核症 をつ くるための感染菌

量 の問題 な どで あ る。 このたこめ,以 下述べ るごと き実験

を試 み,マ ウス結核症につ いての基礎 的な検討 を行 なつ

た。

I　実 験 方 法

体重20g前 後,生 後約7週 のdd系 雄性 マウス55

匹を用いたこ。接 種菌にはH37Rv凍 結 乾燥菌を用い,各

菌 量 とも0.10cの 浮游液 として尾静脈 よ り静注感染せ

しめた。 接種菌量 および生菌単位 は表1の ごと くで あ

る。

マウスは毎週1回 体重測定 を行な い,3週 お よび6

週に剖検 を行なつて(0.5mg群 お よび1mg群 で は

3週 お よび4週 に剖検),肉 眼的,顕 微 鏡的,細 菌学的

に検索 した。臓器重量はtorsion balanceを 用い,mg

単位 まで正確 に計測 した。

なお,こ のほか,別 の目的で行 なつた実験 の成績 も

参 考 としたが,実 験方 法は成績 の項で述 べ るとお りで あ

る。

Tab. 1 Inf. dosis and its viable units

II　成 績

1.　 感染菌量 と生存 日数,体 重の推移

感染後第4週 に0.5mg群 の1匹 が死亡 したほかは

実験 中死亡 した動物 はみ られなかつた。0.5mgお よび

1mg群 で は3週 以後全身状態の悪化 を認 めたこので第

4週 の終 りに全部剖検 した。 他 の群 は6週 まで いずれ

も順調に体重の増加 をみた。

2.　 脾について

1)　健 康 マウスの脾重量:マ ウス実験的結 核症で もつ

とも早 期にみ られ る変 化は脾 の腫 脹であ る。脾 の腫 脹の

程度 を明 らかにす るたこめに,ま ず健康 マ ウスの脾重量 を

み ると表2の ごと くであ る。 脾重量 は年令 によつて異

な り,6～7週 まで次第 に増加 し,以 後 わずか に減少傾

向 をた どる。 しか し,同 年令 マウスでみ て も個体差 はき

わ めて大 き く,そ の大 きさは体重の多少 とは必ず しも平

行 しなかつた。

2)結 核菌感染後の脾 重量の変化:H37Rv凍 結 乾燥

菌10-2mg(12.5×104生 菌単位)静 脈内感染後 の脾 重

量の時間的推移 をみ ると,感 染後第1日 で283mg,

5日 で234mg,7日228mg, 15日 337mg, 19

 日239mg,42日 で289mg(そ れぞれ3匹 平均)で

あつた。感染後 の脾腫脹 も個体葦が著 しいので動物数 を
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Tab. 2 Weight of spleen in normal healthy mice.

多 くして比較 しな けれ ばな らない。 しか し,こ の成績 か

らも,感 染直後か らすでに著明 な腫張 を認 め,多 少 の増

減 はあるが6週 の実験終 了時まで ひ き続 き腫 脹がみ ら

れたとい うことが で きる。

さて,感 染菌量群別に脾腫 脹の程度をみ ると 表3の

ごと くで ある。3週 で も6週 で も,各 群平均臓重量 は,

感 染菌量が多いほ ど重 くなつてい る。

Tab. 3 Average weight of spleen and no. 

of viable Myco. tbc. in Ming tissue 

of spleen.

3)　 脾重量 と脾臓内結核菌数:脾 重量は感染菌量の増

加に伴つて増大 す るが,脾 臓 内結核菌生菌数 は必ず しも

増 加をみない。3週 で は5×10-3mg以 上 の菌量感染群

はいずれ も10mg中 に103代 の菌数 を認 め,6週 で は

感染菌量の如何 をとわずいずれ も102代 の菌数 が認 め ら

れ た(表3)。 したがつて,脾 重量 と脾 生菌 数 とは平 行

しない。

同量菌量感染群内での個体間で比較を行なつて も同様

で ある。図1に5×10-3mg感 染群お よび10-2mg感

染群 の6週 剖検時の脾重量 と脾臓10mg中 の生菌 数 と

の相 関を図示 した。脾の重 い もので,か えつて脾内生菌

数が少 ない傾 向さえみ られた。

4)　 脾臓の組織学 的所見:3週 では5×10-3mg以 上

の感染群で結核結節が認 め られる。 感染菌量が 多 い ほ

ど結節 の数 は多 いが,大 きさはほぼ同様で あ り,壊 死 は

み られない。10-3mg感 染群で は類上皮細胞様の細胞数

コが集合 した集団がみ られ る程度で,結 核菌はみ られず,

10-4mg群 では細胞集団 も見 出だ しが たい。

6週 で も3週 とほぼ同 様の結節 を認 めるが,10-2mg

群お よび10-1mg群 ではむ しろ結核菌は少な くなつて

い る。やや萎縮傾向のみ られ る結節 もある。 これに反 し

10-4,10-3mg群 で は3週 よ り結節数 は多 くみ られる

よ うにな る。

脾 重量の重い脾 臓では脾 髄の細胞増殖 著 し く,赤 脾髄

の巾は著 し く大 き くなつてお り,充 血がみ られ ることも

ある。同量菌感染群内でみ ると,脾 重量が重い ものでは

む しろ結節数 は少 な く,脾 重量 は脾髄の細胞増殖の程度

とほぼ平 行す る。

Fig. 1 Crrelation between weight of spleen 

and no. of viable Myco. tbc..

Viable units in spleen expressed in log.

3.　 肺の病変について

1)　 肺の 肉眼的所見の模式図

われわれは最 近,他 の目的で行 なつ た実験 も含 めて約

360匹 のマ ウスについて感染後3週 または6週 に剖検
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を行なつて その変化 を観察す る機会 を

もつた。 これ らの実験 を通 じて,肉 眼

的に病変 を認 めることがで きた臓器 は

肺のみで あつ た。

肺病変の模式図 を画 くと 図2の ご

と くで ある。H37Rv菌 を10-3mg程

度静脈内に接種 し3週 を こえ ると 肺

には微少 な結節の出現がみ られ る。半

透 明,灰 色 の結 節で,そ の大 きさは点

状で ある。数 は菌量 に応 じて数 コか ら

無数 の結節 が認 め られ るものまで種 々

な段 階が み られる(I,IIお よ び

IVa)。6週 で は直径3mmく らいの

結節 を混ず るよ うにな る。 この結節 は

灰 色ない し灰白黄色で,中 心部で混濁

が 強 く壊 死を伴つてい るもの もみ られ

る。数 は数 コか ら20コ 以上に及び,

互 いに癒合 して不整形 を呈す る もの も

み られ る(IIIお よびIV)。 さ らに大

量菌感染の場合には,肺 は全体 として

著 し く大 き くな り,結 節 も大 き くなつ

て小豆大に及 び,黄 色調が強 くなつて

灰 黄色 を呈す る。結節 は肺 の表面か ら

もり上が つてみえる。密に撒布 したこ

れ ら結節間の肺組織には うつ血が認 め

られる(V)。

以上の ごとき病 変のほかに,灰 色び

まん性の病 巣の撒 布 を認 め ること もあ

つた(IVb)。 しか し,こ の形 はきわ

めて少 な く,わ れわれの実 験では2例

をみたの みで あつ た。

そこで,わ れわれは 表4の ご とき

基準 を作つて肺病変の評価を試 みた。

各動物について この基 準で採点 し,実

験群 ごとに平均点 をだ して比較 を行 な

う方法であ る。

Fig. 2 Schema of typical macroscopic 

findings.

I II III

 IV IVa  IVb  V

Fig. 3 Schema of macroscopic findings of lung. 

(3 weeks after infection)

Fig. 4 Schema of macroscopic findings of lung. 

(6 weeks after infection)

Tab. 4 Standard for degree of macroscopic

 pulmonary involvement.
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2)　 感 染菌 量群別 の肺の肉眼的変 化:1mgよ り10-4

mgま での7段 階で感 染 した ときの肺病変 は図3お よ

び図4に 示すご と くで あ る。3週 剖検 で10-2mg以 上

の感染では大部分で肺に微細 な 結 節 が 認 め られ るが,

10-3mg以 下の感染では肺に病変が認 められない ものが

多い。6週 では10-4mg感 染群で も病変 を認 めるもの

多 く,10-2mg以 上の感染群では比較的大 きい結節が認

めちれ るよ うにな る。

前節で述べ た基準に従つて各群の平均病変度をみ ると

図の下欄に記 したとお りで,菌 量に従つて病変が少な く

な つてい くことが明 らかにみ られ る。

3)　 肺臓 内結核菌生菌数:各 群平均肺 内生菌数 をみ る

と,3週 で も6週 で も感染菌量にほぼ平行 した菌数が

み られる。6週 で は3週 に比 し,い ずれの群で も菌数

の著 しい増 加をみる。

凍 結乾燥H37Rv菌10-4mgな い し10-2mg感 染後

6週 で剖検 を行なつたマウス120匹 について,肺 病 変度

と全肺内生菌 数 との相関関係の検討を行なつた(図5)。

肺の培 養はすべて右上葉 について行ない,肺 重量の測 定

も行なつて,両 者か ら全肺内生菌数を計算 した。各病 変

度 と もかな りのバ ラツキがみ られ るが,そ れぞ れほぼ一

定 の生菌数 を示す とい うことがで きる。

Fig. 5 Correlation between degree of pulmo
nary involvement and no. of viable 

 Myco. tbc.. (6 weeks after infection)

4)　 肺重量:マ ウスの肺 重量 は肺病変が重 くなるほ ど

重 くな る。われわれは血液量の多寡 によ る影 響を少 な く

す るた め空気栓塞に よつて 死 亡 せ し め て,torslon

 balanceで 肺重量の測 定を行なつた。

まず,健 康 マウスの肺重量 をみると体重の大 きい もの

ほ ど重 くな る傾 向が み られ るが,17匹 の平均で147.5

mg(最 低118mg,最 高186mg)で あつた。

肺 に肉眼 的に病変 を認 めるよ うにな ると肺重量は増 加

し,病 変度2以 上 となれば肺重量150mg以 下のマ ウ

スはみ られな くな る。感染菌量群別 の平均肺重量 は図3

お よび図4の 下欄 に示 した。 病変 の軽 い群で はほぼ正

常の肺重量 を示 し,病 変の重 さと必 ず し も平 行 しない

が,一 定度以上の病変 をみ る群 では肺病 変が重 いほ ど平

均肺重 量 も重 くなつている。0.5mg以 上の感染で は3

週で健 康肺の2倍 以上の肺重 量を示 した。

前述の感染後6週 で剖検 を行なつたマ ウス120匹 に

ついて,肺 重 量 と肺病変度 および肺 内生菌数 との相関 関

係 をみる と,図6お よび図7の ごと くで ある。 いず れ

もよ く相関 してい るとい うことがで きる。

Fig. 6 Correlation between degree of pulmo
nary involvement and weight of lung. 

(6 weeks after infection)

5)　 組織学的所見:肺 病 巣は肉眼的には結節状にみ え

るが,組 織学的に は繁殖 性間質性肺炎 と肺胞内への細胞

滲 出が主体 をな してい る。大量菌感染で は中心部に壊死

が み られ るが,濃 染す る核残渣が多 く,乾 酪変性 とは異

なつてい る。3,6週 とも巨細胞,線 維 増殖 はみ られな

Fig. 7 Correlation between lung weight and 

no. of viable Myco. tbc..

Viable no. of Myco. tbc. in 10mg lung 

expressed in log.
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い。結核菌は多 く見出だ され,と くに6週 では著 しい。

1コ のfoam cell中 に20～30コ の菌が み られること

もある。

感染菌量 または時間的 な差 はこれ らの変化 を量的に変

化せ しむ るのみで,比 較 的 単純な組織反応 を呈 して い

る。

4.　 その他の臓器の変化について

1)　 肝:肉 眼的に は病変 は認 め られな いが,顕 微鏡的

には繁殖性結核結節が認 め られる。3週 では5×10-3

mg群 以上で結節 はみ られ,そ の数 は感染菌量に比例 し

て多 くな る。6週 では3週 よりやや萎 縮性の結節 を混

ず るよ うにな るが,極 微量菌 感染群では6週 のほ うが

よ り明 らかな結 節が認め られ る。

肝臓 内生菌数は図8に 示す ごと く,感 染菌 量に きわ

めて よ く比例 して増加す る。 感 染菌 量の多 い群 では3

週 に比 し6週 のほ うが菌数は少ないが,少 量菌感染群

では6週 のほ うが 多 くなつている。

Fig. 8 Inf. dosis and no. of viable Myco.

 tbc. in liver.

Viable units of inf. dosis expressed in log.

2)　 腎:肉 眼的には病 変は見 出だ されない。顕微 鏡的

に も変化は比較的少な く,3週 で10-2mg感 染群 以上

で少 数の繁殖性結 節が血 管周囲にみ られ るのみである。

6週 では3週 よ り変 化は さらに軽微で ある。

3)　 リンパ腺:マ ウスでは リンパ腺 は 比 較 的 小 さい

が,感 染菌量,時 間に従 つてやや腫脹が み られ る。結節

な どの病変は肉眼的にはみ られない。 われわれは外界か

らの影響が少ない と考え られ る門脈腺 について組織学 的

に検討 を行なつたが,3週 で5×10-3mg感 染群 以上で

結節がみ られたこ。感染菌 量に従 つて結 節数は多い。

6週 では3週 よりやや結 節数 も多 く,結 核菌 もやや

増加す る。 リンパ腺の結節 も他臓器 と同様 の繁殖性 類上

皮細胞結節で,壊 死,巨 細胞,線 維形成 はみ られなかつ

た。

III　考 案

マウス実験的結核症の病変度判定方法 と して現在多 く

用い られている方法 は,平 均生存 日数 をみ る方法 および

臓器 内結核菌 の定量培養に よる方法で ある4)。 このほか

肺重量河定法5),肺 比重測定法6),Youmansの 肺病

変評価法7)な どが あ る。

それぞれ特徴 をもつたこ方法であ るが,平 均生存 日数 を

み る方法は,感 受性の強い純系マ ウスを用いた場合,あ

るいは きわ めて大 量菌感染に よる急性 重症結核症 の観察

で あり,ま た,死 亡原因に非特異 的因子が混 入 した場合

誤 りを避 けられない点な どに欠点があ ると考 え られ る。

臓器内生菌 数算定法は,病 理 学的立 場か らは もの足 りな

く感 じられ る。

われわれは必 要な場合,肉 眼的所見,顕 微 鏡的所見,

細菌 学的所見 をあわせ て観 察で きる方法 で,か つ,予 備

実験 的には肉眼的所見 のみで大体 の傾 向を知 りうるよ う

な判 定方法 を求 めたかつた。 このよ うな観点 か ら,他 の

目的の実験 を行なつてい る途 上で考案 した判定方法が,

肺 の肉眼的病変度判定法で ある。

成績 の項 で述べた ごと く,マ ウス実験 的結核症で 肉眼

的に変化がみ られ るのは,脾 の腫脹 と肺の病 変のみであ

つた。そ こでまず,成 績判定に脾重量を加え るか どうか

が問題 とな る。

た しかに平均脾重量で みると,3週 で も6週 で も感

染菌量が多 いほ ど,脾 重量 は重 くな り,化 学療法を行な

つ た場合には その効果に応 じて軽 くなつて くる。 したが

つて,あ る程度 これで病変度の判定を行ない うると考 え

る。 しか し,脾 内結核菌 生菌数 と脾 の 重 さ と は相 関せ

ず,ま た,組 織 学的所見 とも平 行 しない。 これ らの点か

らマウスの場合脾 の重量増加 は,モ ルモ ッ トでみ るごと

き病変形成 による とい うよ りはむ しろ菌感染に対す る反

応 による と考 え られるので ある。 また,た とえばチ フス

・ワ クチ ン注射 によつ て脾 は腫脹 し,コ ーチ ゾン投与で

萎縮す るな どの非特異的な影響 も受 けるので,病 変度の

判定に さい して は参考にす る程度が よい と考え られた。

肺病変の判定方法 としては,す でにい くつかの方 法が

提唱 されてい る。Youmans氏 法は原則的にはわれわれ

の方法 と同 じで,病 巣の占 める面積 によつて4段 階に

分 けてい る。 この方法は病 変の程度が重 いほ うに傾 いて

お り,こ こに述べた程度の病変ではほ とん どがプ ラス1

と判定 されて しまい,か つ,面 積%な ので判 定が 難 し

い点に欠点が ある。 肺比重測定法5)は 追 試 しなかつた

が,操 作が複雑で ある。肺重量測定法 はすでに述べた ご

とく,肺 重量 と病変度,肺 重量 と肺内生菌数は よ く相関

し,か つ,客 観 的に数量化で きる点優 れた方法 と考 え ら

れ る。 この方 法は,肺 内血液量 による誤差がで ること,

軽微な病変の ときには判定に誤 りが で ること,測 定 の手

数が繁雑な ことな どの欠点 を もち,病 変 の性状 を直接表

現 していない点 にやや不満 を感 ず るが,客 観 的に判定で

きるよい方 法で ある と思 う。

われわれの判定方法は,す でにみた ごと く,肺 内生菌

数 ともよ く平 行 してお り,そ の うえ,容 易に判断で きる
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ので使いやすいのではないか と考 えている。

マ ウスでは このほか,肝,腎,リ ンパ腺,心 筋,副 腎

な どに も顕微鏡的には結 節形成 がみ られ る。 これ らの病

変 は リンパ腺 を除いて,3週 に比 し6週 で治癒傾 向を

認 める点,肺 病変 と必 ず しも平 行 しない。 しか し,一 定

時点で比較す るか ぎ り肺病変の重い動物ほ どこれ らの臓

器の病変 も重 くなつてお り,ま た,比 較的軽微 な病 変な

ので,マ ウスで の病変度 は上述の肺病変度でほぼ代表 し

うると考 える。

なお,マ ウス結核症で の線維形成の有無,先 天抵抗性

の強 さの検討 な ど,2,3の 検討 も行 なつているので次

の機会 に報告 したい と考 えてい る。 このため,今 回は組

織学的所見については簡単 にふれ るに とどめた。

IV 結 語

ddY系 マウスに10-4mgよ り1mgま での7段 階

のH37Rv結 核菌 を静脈感染せ しめて種 々な程度の結核

症 をつ くり,マ ウス結核症の基礎的問題に検討 を加 え,

次の結論 を得た。

1)　 マウス実験 的結核症で最初 にみ られる変化 は脾の

腫 脹であ る。 感染後第1日 よ りすで に著 明な腫脹が み

られ,6週 以上まで持続 す る。 感 染菌 量群別 に脾重量

をみ ると3週 で も6週 で も菌 量の多いほ ど脾重 量は重

い。

2)　 しか し,脾 重量 と脾内結核菌生菌数 とは必ず し も

平行せず,重 量の重 い ものほ ど病 変 が 重 いとはいえな

い。 したが つて,病 変度 の判定 に さい しては参考 にす る

に と どめるが よいと考 える。

3)　 マウスで 肉眼的 に病変 を認 め うるの は肺のみで あ

る。肺病変 を5型 に分類 し,新 しい判定基準 を提示 し

たこ。 この基準 の各病変度 の肺 内生菌数 はほぼ一定の数字

を示す。 したが つてこの基準 によつ て容易に マウスの病

変度 を判 定 しうる と考 える。

4)　 わが国で容易に手 に入 れ ることので きるdd系 マ

ウスに一定の病変をつ くるのに必 要な結核菌菌 量を示 し

たこ。

最後に御指導,御 校閲 を頂 いた結核研究所長岩崎竜郎

先生 に感謝 の意 を表 します。なお 当論文の要 旨は第36

回 日本結核病学会総会にお いて発表 した。
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