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非定型抗酸菌のマウスに対する病原性について
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非定型抗酸菌の動物に対する病原性については,人 型

結核菌の場合と異なりモルモットにはきわめて弱い1)～

3)の に反 して,マ ウスおよびハムスターにかなり強いこ

とが知 られてきた。

また動物に対する病原性判定方法についても,種 々議

論のあるところであるが,最 近では静脈内感染マウスの

臓器よりの生菌の還元培養およびその病理組織学的変化

を経時的に観察す る方法が もつとも広く行な われてい

る4)5)。

われわれは,日 本において分離 された非定型抗酸菌の

うち9株 について6),そ の病原性を,マ ウスの静脈内感

染により,臓 器内生菌の増殖状態およびその病理組織学

的変化を経時的に観察することによつて検討した。

研 究 方 法

1.　 供 試 菌 株 は,国 内 分 離 菌 株Photochromogen,

永 井(仙)株,Scotochromogen,長 島株7),江 崎 株8),

Non-Photochromogen蒲 生株9),斉 藤(と)株10),上

田 株11),酒 谷 株,斉 藤(栄)株,大 成 株 の9株 を圧 い,

対 照 株 と して,強 毒 人 型 菌H37Rvお よびM.Phleiを

用 い た 。

2.　 動 物はCF#1マ ウスで生後5週 間目に接種し

た。

3.　 培養は,Dubos-液 体培地(市 販栄研)を 用い,

3代 継代培養10日 目の菌を用いた。

4.　 接種菌量は1mg/mlの 均等な生理的食塩水浮遊

液を作 り,そ の0.3ccす なわち0.3mgで あ り,生 菌

単位で示せば表1の ごとく1010な い し1011で ある。

5.　 観 察方法,接 種マウスは,2週,4週,8週,15

週および24週 においてその数匹ずつ屠殺 して,そ の主

要臓器すなわち脳,肺,肝,脾 および腎の還元定量培養

を行ない,同 時に その 臓器の病理組織学的検査を 行な

い,ま た臓器内の菌染色もあわせ行なつた。定量培養は

Table 1. Number of Viable Units Inoculated

ホモジナイザを使用し,1%NaOHに よる10倍 稀釈,

小川培地培養すなわち小川氏定量培養法を用いた。また

病理組織学検索には,す べてHaematoxylin & Eosin染

色 を行ない,必 要に応 じてVan Gieson染 色およびPap

による鍍銀染色を併用 した。菌染色はZiehl-Neelsen法

を行なつたが必要に応 じて工藤染色も試みた。

研 究 成 績

(1) われわれの用いたCF詳1マ ウスは結核菌に対 し

てきわめて感受性が高い。表2に 示すごとくM.Phlei

お よび一部の非定型抗酸菌においては全経過において艶

死 したものはなく,virulenceの 強 いと考えられる一

部の非定型抗酸菌すなわちNon-Photochromogenの 蒲

生株および斉藤(と)株 において半年後におのおの2～

3匹 塊死 したのみであるるのに反して,H37Rv株 では

2週 から3週 の間に全部一斉に感染死を示すことがみら

れ,ま たその各臓器を病理組織学的にみるときわめて高
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Table 2. Susceptibility of Mice to 9 Strains of 

Atypical Acid-fast Mycobacteria

Mice: CF#1.n/m: Dead/Infected

 P: Photochromogen 
S: Scotochromogen 

N: Non-photochromogen

度の結核病巣が認められ,か つ臓器

内の生菌数もきわめて多い。すなわ

ち,CF#1マ ウスは結核菌に対 し

てきわめて均一な感受性を有するこ

とが知られた。

(2)　上 述の各観察時期における実

験動物の各臓器の重量(各 屠殺動物

群の算術平均)は 表3の とおりで,

無処置マウスのそれと比較すれば,

肺 においては人型結核菌H37Rv接

種 マウスの重量がもつとも重かつた

のはもちろんであるが,Photochro-

m遮 搬 永 律(仙)株 が2週 こお い

てすでに著明に増量し,か つ経過と

ともに増加を示 して お り,つ い で

Non-photochromogen斉 藤(と)

株 および蒲生株が経過とともに重量

を増しているのが著明であつた。

肝においては各株ともかな り重量

増 を示 しているが,肺 同様Photo-

Table 3. Weight of Each Organ (mg) 

(Intravenous inoculation into mice with atypical mycobacteria)

(Mean value)
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chromogen永 井(仙)株 およびNon-photochromogen

斉藤(と)株 の重量増が著明であつた。

脾臓におV・てはScotochromogen江 崎株およびNon-

photochromogen斉 藤(栄)株 が ほとんど無処置のそ

れと差を示さなかつたのに反 して,Photochromogen永

井(仙)株,Non-Photochromogen斉 藤(と)株 およ

び蒲生株,さ らにScotochromogen長 島株は著明な重

量増を示 した。

腎臓の重量ではPhotochromogen永 井(仙)株 のみ

がとくに重 く,か つ経過 と ともに著明な重量増を示 し

た。

脳においては各株 とも,無 処置マウスのそれに比べて

明瞭な差を示 さなかった。

要するに臓器の重量の 増加状態 か らみ る と,Non-

photochromogen斉 藤(と)株,蒲 生株 お よ びPho-

tochromogen永 井(仙)株 の変化がもつとも著明であ

つた。

(3)　臓器における増菌能力すなわち定量還元培養の成

績(臓 器1g当 りの生菌単位)は 表4の とおりである。

肺においてはPhotochromogen永 井(仙)株 は多数

の生菌を還元培養 し,か つ経過とともに減少も示さなか

つた。Scotochromogenで は 長島株は半年後に減少は

示 したものの,か なり多数の菌の増殖が認められたのに

反して,江 崎株のごとく経過中臓器より全 く培養 しえな

い菌株もあつた。

Non-photochrornogenで は斉藤(と)株 および蒲生

株が経過 とともに菌の増殖の増加を示 し8週 ないし6カ

月にて無数の集落が得られた。これに次いでは上田株が

多 く,そ の他の菌株ではさらに少なかつた。対照のM.

Phleiも 同様2週 以後全 く菌を培養しえなかつた。人型

菌H37Rvで は2週 においてすでに無数の集落が得られ

ている。

肝と脾では全 く同様の傾向がみ られ,M.Phleiお よ

びScotochromogen江 崎株が菌を還元培養 しえなかつ

たほかは,Noh-photochromogen斉 藤(と)株 および

蒲生株が経過とどもに著明増加し,8週 より半年にいた

る全経過中無数の菌集落を得ている。他の菌株は大体同

様で106～107よ り漸次減少の傾向を辿つた。

腎においては,M.Phleiお よびScotochromogen江

崎株が同様培養陰性であつたほか,菌 数増加ないしは多

数の菌を培養 しえたのはNon-photochromogen斉 藤

(と)株,蒲 生株,上 田株およびPhotochromogen永

井(仙)株 であつた。

以上臓器の生菌還元培養成績よりみると,肺,肝,脾

および腎の全臓器を通 じてNon-photochromogen斉 藤

(と)株 および蒲生株がもつとも多 くかつ 長期間菌の増

殖が認められ,こ れに次いで多いのがPhotochromogen

永井(仙)株 であり,さ らに一段少ないのがNon-photo-

chromogen上 田株であつた。

Scotochromogen長 島 株 お よびNon-photochro-

mogen酒 谷株,斉 藤(栄)お よび大成株はさらに少な

く,か つ大体同程度であつた。Scotochromogen江 崎

株はM.Phlei同 様接種後3時 間においてのみわずかに

菌の増殖を認めたが,2週 以降には生菌を培養すること

ができなかつた。

肺における各菌株による還元培養の成績を図示すれば

図1の とお りである。

Fig. 1. Number of Colonies Recovered from 

Lung (viable unit, 10n)

(4)　病 理組織学的変化

実験に用いた非定型抗酸菌各菌株間の,各 臓器におけ

る病理組織学的変化はその性状においてほとんど差を認

めない。すなわち肺,肝,脾,腎 および脳では類上皮細

胞よりなる結節形成が主であり,一 見,人 型菌による結

核病巣にはなはだよく似た病巣であるが,壊 死乾酪化の

ほとんど認められないのが特徴的である。

また病変 の強 さはPhotochromogen,Scotochro-

mogenお よびNon-photochromogen各 菌 種問におい

ては,Scotochromogenが やや弱く,一 方Photochro-

mogen,Non-photochromogenの うちでの各菌株の間

にも強弱程度の差が認められた。

さらに接種後の時期による病変の強さをみると,各 臓

器また菌株により多少の差は認められるが,一 般に15

週が最盛期であ り,半 年にいたると不変または部分的な

結節萎縮傾向が認められた。

表5　は各臓器における病理組織学的変化の成績を示 し
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Table 5. Histo-Pathological Findings 

(Intravenous inoculation of mice with atypical mycobacteria)

Table 5. shows the  quantitative and qualititative grade of tubercle formed by the epitheloid-cAls in each organ.
-None

+Slight

++Moderate
+++Severe

たもので,一 なし,+軽 度,十 中等度および+++高度は各

臓器における量的ならびに質的な類上皮細胞結節形成の

程度ならびに増殖性反応の程度を示 した。

肺ではH37Rv,Photochromogen永 井(仙)株,

Non-photochromogen斉 藤(と),蒲 生,上 田および

酒谷株において汎発性上皮細胞結節形成を認め,こ の う

ち永井(仙),斉 藤(と)お よび蒲生株は かなり大きな

結節集簇像が認められた(図2お よび図3)が,上 田お

よび酒谷株では小結節病変を主 とした病巣であつた。格

子線維の増生は8週 以降に認められ15週 以降に著明で

あつた。

Non-Photochromogen斉 藤(栄),大 成株 お よび

Scotochrornogen長 島,江 崎株 さらにM.Phleiで は

軽度の非特異性病変を認めたにすぎなかつた。

肝および脾ではScotochromogen江 崎株を除いてす

べての株に汎発性の類上皮細胞結節形成が認められた、

H37Rvが す でに2週 において強い 広汎な病巣形成を認

めているが,こ れに次いで強い変化を示したのはNon-

photochromogen蒲 生(図6)お よび斉藤(と)株(図

7)で あ り,つ い で上田,酒 谷,大 成 お よびScoto-

chromogen長 島株であつた。M.Phleiお よびNon-

photochromogen斉 藤(栄)株 は肝にのみ 軽度の特異

性変化を示したが,脾 では非特異性変化を主 としてお

り,明 瞭な結節形成は認められなかつた。ただしNon-

photochromogen斉 藤(と)株 の肝の15週 お よ び

Scotochromogen長 島株の肝の8週 にお いて壊死乾酪

化が認められた。(図4お よび図5)

腎における変化はH37Rvに よる強い病変に比して一

般にきわめて軽微であつた。すなわち15週 以降に特異

性病変が認められたのはNon-photochromogen蒲 生 お

よび酒谷株のみであり,M.Phleiは もちろんその他 の

非定型抗酸菌ではほとんど特異性変化は認められなかつ
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た。 しかし,た だPhotochromogen永 井(仙)株 にお

いては2週 より以降全経過に類上皮細胞結節形成が認め

られ,と くに15週 に広汎な結節の集簇像 が認め られ

(図8),Photochromogenの 腎への 親和性の強さが う

かがわれた。

脳ではM.PhleiがPhotochromogen永 井(仙)株

とともに特異性細胞浸潤の認められたのは興味のあると

ころである。

(5)　臓器内の菌の存在は大体病理組織学的変化 と平行

した成績を示してお り,一 般に病変の強い場所には菌 も

多く認められた。(表5)

菌 種 間 で はPhotochromogen永 井株およびNon-

photochromogen蒲 生および斉藤(と)株 が脳を除くほ

とんどの臓器にもつとも多 く菌を認め,こ れ に次 いで

Scotochromogen長 島株およびNon-photochrolnogen

上 田株,さ らに酒谷,斉 藤(栄)お よび大成株の順であ

Table 6. Number of Acid-fast Mycobacteria 

(Ziehl-Neelsen's Staining) in Each Organ

Note.-: None+: Some++: Many+++: Numerous

つた。Scotochromogen江 崎株は全臓器とも全 く菌を認

めることはできなかつた。

経過については,Photochromogen永 井株では,肺,

肝,脾,腎 ともとくに経過 とともに菌が増加 して認めら

れることがないのに反 して,Non-photochromogen蒲

生 および斉藤(と)株 では肺,肝,脾,腎 とも経過に従

つて臓器内の菌は増加 して多数認められた。このような

傾向は他の菌株では認められないところであつた。

考 察

非定型抗酸菌がモルモットにほとんど病原性を示 さず

1)3)5)12)～15),マ ウス に対 して か な り強 いVirulenceを

示 す こ とは4)6}17)～19)明 らかで あ る。

わ れ わ れ の この 報 告 の 成 績 はNon-photochromogen

株 の うち斉 藤(と)株 お よ び蒲 生株 が きわ め てVirulence

が強 く,Photochromogen永 井(仙)株 は これ と同 程

度 か あ る い は若 干 弱 い 程 度 で あ り,つ い でVirulence

の強 い 株 はNon-photochromogen上 田株 お よび酒 谷

株,Scotochromogen長 島 株 で あ り,Non-photochro.

mogenの 斉 藤(栄)株 お よび 大 成 株 のVirulenceは 弱

い 。なお,Scotochromogen江 崎株 の ご と きはM,Phlei



644 結 核　第37巻　 第11号

と同程度かあるいはそれより弱いVirulenceを 示 して

お り,同 じScotochromogenの 問でもかな りVirulence

に差 のあることが分かつた。

臓器親和性については,非 定型抗酸菌のうちPhoto-

chromogenが 腎臓にとくに強い病変を作るとの報告が

あり5)12}25},わ れわれの実験成績においてもPhoto-

chromogen永 井(仙)株 が他の非定型抗酸菌に比べて

かなり腎親和性を示 したのは興味ある所見であつた。ま

た肝においてNon-photochromogen斉 藤(と)株 お

よびScotochromogen長 島株において各1例 ではあつ

たが,壊 死乾酪巣を形成 していたことも特筆すべきこと

である。

また菌種問の病原性の差については,Photochromo-

genが もつとも強 く,Non-photochromogenお よび

Scotochromogenの 順 に弱 く,Rapidgrowerは 毒性

がない とされているが,わ れわれの接種 した本邦分離の

非定型抗酸菌のうちでは,供 試菌株のうちPhotochro-

mogenが ただ1株 しかなかつたとい う点を考慮 しなが

らもNon-photochromogenの うちにPhotochromogen

よ りもVirulenceの 強 い株があつたことは同一種の菌

株の間に病原性の差があることをなお推定させるもので

あるとともに,な お将来の研究にまつところの多いこと

が考えられる。

なお,上 述供試菌の分離された患者における臨床像の

強 さが菌のvirulenceの 強 さとかな り併行した印象を

示 した感のあるというのは6)興 味のあるところ で あ る

が,な お将来の検討を必要 としよう。

結 論

1.　 わが国において分離せられた非定型抗酸菌のうち

9株 すなわち,Photochromogen永 井(仙)株,Scoto-

chromogen長 島 株 お よび 江崎株,Non-photochro-

mogen蒲 生株,斉 藤(と)株,上 田株,酒 谷株,斉 藤

(栄)株 および大成株について,M.Phleiお よび人型結

核菌H37Rvを 対照菌 として,静 脈内感染CF#1系 白

マウスにおいてその臓器内菌増殖力の消長と,臓 器の病

理組織学的変化の程度および性状の推移を観察すること

によつてその病原性を検討した。

2.　 臓器内の菌の増 殖 力 はNon-photochromogen

斉藤(と)株 および蒲生株,つ いでPhotochromogen

永井株がもつ とも強かつた。

3.　 臓器の病理組織学的変化は,類 上皮細胞結節形成

を主 とする変化であり各菌株間にとくに性状の 差はな

く,結 核病巣 と異なつて壊死乾酪化は次の2例 以外は認

められなかつた。

すなわち肝の15週 および8週 において,Non-pho-

tochromogen斉 藤(と)株 およびScotochromogen

長 島株に壊死乾酪巣の認められたのは興味のあるところ

であつた。また各菌株間の病変の強さの差については,

Non-photochromogen株 おのおのの間でも若干の差が

あり,と くに斉藤(と)株 および蒲生株が強かつた。

また臓器別にみた菌株の感受性では,Photochromo-

gen永 井株が腎においてその観察経過のほとんどの時期

において明瞭な類上皮細胞結節形成およびその集簇を示

したことは,他 の株が腎に軽度の類上皮細胞浸潤または

非特異性反応を示 したのにすぎなかつたのに比べて,永

井株の腎に対する感受性の強 さを示すものであろ う。

さらに接種後の時期による病変の強 さの差は,各 臓器

および菌株により多少の差はあるが,一 般に第15週 が

もつ とも強かつた。

4.　 すなわち,臓 器内の菌の増殖力およびその推移お

よび臓器の病理組織学的変化の程度および性状とその推

移,そ の他の条件より総括すれば,供 試菌のマウスに対

するVirulenceは,Non-photochromogen斉 藤(と)

株 および蒲生株,さ らにPhotochromogen永 井(仙)

株 がもつとも強かつたが,人 型菌H37Rvに 比べればも

ちろんはるかに弱かつた。

ついではNon-photochromogen上 田株,酒 谷株およ

びScotochromogen長 島株,さ らにNon-photochro-

mogen斉 藤(栄)株 および大成株の順にVirulenceは

弱 くなつていた。

Scotochromogen江 崎株はM.Phlei同 程度あるい

はそれ以下のVirulenceを 示 したにすぎなかつた。

稿を終わるにあたり,本 研究に対 して協力の労を惜 し

まなかつた本院研究検査科の諸兄に敬意を表 し,ま た御

指導をいただいた名古屋大学田内久教授および名古屋市

立大学島正吾助教授に深甚なる謝意を表するとともに,

御 指導を賜わ りかつ御校閲をいただいた名古屋大学 日比

野進教授および本院永坂三夫院長に深謝する。

なお本論文の要旨は日本結核病学会東海地方学会第20

回総会において発表 した。
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Pathogenicity of Atypical Acid-fast Myco

bacteria for Mice.

The purpose of the present paper is to report 

on the pathogenicity of nine strains of stypical 

acid-fast mycobacteria isolated in Japan.

Method and Materials

Strains of atypical acid-fast mycobacteria used 

were the followings Photochromogen "S. Nagai", 

Scotochromogen "Nagashima, and Esaki", Non

photochromogen" Gamou, T. Saito, Ueda, Saka

tani, E. Saito and Onari".

Besides these the following strains were used 

as controls, Mycobacterium tuberculosis (H37Rv) 

and M. Phlei.

Animals used were white mice (CF#1).

Inoculums were prepared from cultures of each 

strain in the Dubos medium, being adjusted to 

a standard concentration turbidiometrically. 

Three tenth ml was inoculated intravenously. 

The actual dosis were checked by viable count.

 Quantitative cultivation and microscopic ex

amination of infected organism and histo-patho

logical examination of organs were carried out 

at various periods (two, four, eight, thirteen and

twenty four weeks after inoculation).

Results and Conclusion

1) Non-photochromogen "T. Saito" and "Ga

mou" and Photochromogen "Nagai" were the 

most virulent strains for mice, showing formation 

and multiplication of epitheloid-cell tubercles in 

organs, and recovering of many organisms on 

culture from each organs.

Scotochromogen and other Non-photochro

mogen were less virulent, showing slight formation 

of epitheloid-cell tubercles or infiltration in or

gans, and recovering of less organism on culture 

from each organs.

Scotochromogen "Esaki" was avirulent.

2) We found caseous tubercles in the liver of 

the mice inoculated with Non -photochromogen 
"T . Saito" fifteen weeks after the inoculation, 

and with Scotochromogen "Nagashima" eight 

weeks after the inoculation.

3) Photochromogen "Nagai" had special af

finity to the kidney, showing formation and mu

ltiplication of epitheloid-cell tubercles, in spite 

of other strains showing only slight specific or 

non-specific reaction in the kidney.



(Matsumoto et al.)

Illustration Histo-pathological findings.

Fig 2 T Saito strain (Non photochromogen): 

Lung, H & E, 20•~10, 8 weeks after inoculation: 

Some epitheloid cell tubercles.

Fig 3 T Saito strain (Non photochromogen) 

Lung, H & E, 20•~10, 6 months after inoculation 

Many epitheloid cell tubercles.

Fig 4 T. Saito strain (Non photochromogen): 

Liver, H & E, 10•~10, 15 weeks after inocula-

Hon Caseous tubercle.

Fig, 5 Nagashima strain (Scotochromogen) Liv-

er, H & E, 10•~10 8 weeks after mocula(ion: 

Caseous tubercle.

Fig 6 Gamou-strain (Non photochromogen): 

Liver, H & E, 10•~10, 24 weeks after inocula

-tion Some epitheloid cell tubercles.

Fig 7 T Saito strain (Non photochromogen): 

Spleen, H & E, 20•~10, I weeks after mocula-

tion Many epitheloid cell tubercles.

Fig.8. S. Nagai stram(Photochromogen): Kidney
, H & E

, 10•~10, 15 weeks after inoculation 

Grouping of epitheloid-cell-tubercles.


