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肺疾患患者喀疾より分離された非定型抗酸菌(3株)の

細菌学的性状ならびに動物に対する病原性

(第1篇:川 村 株 に つ い て)

下 出 久 雄 ・小 川 政 敏

国 立 療 養 所 東 京 病 院

受付 昭和37年4月21日

緒 隅

近時,肺 疾患患者の喀疾等病的材料の細菌検査にさい

して結核菌 と非定型抗酸菌 との鑑別が注 目されてきた。

それに伴つて非定型抗酸菌によると思われる肺疾患の症

例報告が次第に増加 している1)～10)。また一方いわゆる

非定型抗酸菌の由来や病原性に関連 して,こ れ らと自然

界抗酸菌の実験動物に対する病原性や生物学的性状,生

化学的性状 との比較検討が行なわれている11)～21)。これ

ら結核菌,非 定型抗酸菌,自 然界 ま た は雑菌性抗酸菌

(非病原性抗酸菌)の 鑑別は近来,抗 酸菌の生化学的分

類の進歩によつてその可能性が期待 されるようになつて

いるが,人 間に病原性ありと考えられる菌 と病原性なし

と考えられる菌 との鑑別はまだ判然 としていない。非定

型抗酸菌症がいかにして発生するかについても種々の仮

説,た とえば陳旧性結核病巣に雑菌性抗酸菌が増殖す る

とか,結 核症の化学療法中,人 型菌が消失するとともに

非定型抗酸菌が増殖するとか,宿 主の局所または全身の

抵抗減弱によつて発症するとか,あ るいは哺乳類結核菌

の変異ではないかとの考えが述べ られている22)～27)。し

かしいずれの仮説もいわゆる非定型抗酸菌症の発生を一

元的に説明するには不十分であ り,発 病は宿主側,寄 生

体側の種々の要因によつて規定されるものと思われ,こ

れらの要因の解明には人間に病原性ありと考えられる菌

株の多数の臨床例による検討が必要であろう。われわれ

が本報告で述べる3菌 株は病巣内より分離したもの で

はないが,長 期にわた り同一患者より頻回に同一性状を

有する菌株を喀疾より分離 し,か つ同時に定型的結核菌

は証明しえなかつたもので,当 該患者の肺疾患と病因的

関係があると思われる。 これら3株 は,そ の分離前後

の患者の臨床経過,治 療経過,お よび分離菌株の生物学

的性状がかな り相違してお り,い わゆる非定型抗酸菌の

分i類や病原性に関連して興味あるもの と思われる。第1

篇 では3菌 株のうち川村株について報告し,他 の2例

の臨床経過 と分離株の細菌学的性状,な らびに動物(家

兎,モ ルモット,マ ウス)実 験成績は第2篇 で報告す

る。

第1例:川 村 株

(i)　 臨 床 経 過

本菌株が分離 された患者は1917年 生れの男子で,職

業は商業であるO既 往歴 としては 昭和8年 結核性足関

節炎,9年 に肋膜炎に罹患し静養,13年 に喀血あり,

肺結核 と診断され,26年2月 よ り27年1月 まで 某

療養所に入院,安 静療法を行なつたが,そ の間喀疾中抗

酸菌はガフキー2～4号 で培養はしなかつた。29年,30

年 にも喀血あり,30年11月 よ りSM,PASを1

年間併用,続 いてINH,PASを33年9月 まで併

用し,同 月東京療養所に入所 した。入所前31年11月

よ り毎月喀疾中菌検査を行なつたが塗抹ではときどきガ

フキー8号 くらいが認められたが,培 養ではわずか2

回陽性であ り,他 はすべて陰性であつて薬剤耐性はなか

つたという。X線 写真所見は33年5月 には両側上肺

野に気腫性の嚢胞がいくつかみられ,左 中野に薄壁空洞

が認められ,学 研分類C3Kx2型 であつた。このような

状態で入所 したのであるが,入 所後喀疾中抗酸菌検査の

結果は最近までほとんど毎 日塗抹,培 養 ともに陽性 とな

つた。 しかるに直接法または間接法により薬剤耐性検査

を行なつたところ'薬 剤含有培地のみならず,対 照培地

にも毎回(10回)全 く集落 を認めえず,小 川培地による

耐性測定は不能であつた。入所後の治療は人工気胸が9

カ月試みられ,34年5月 よりSM・INH・PAS併

Hisao SHIMOIDE and Masatoshi OGAWA (Tokyo National Chest Hospital, Kiyose-machi, 

Kitatama-gun, Tokyo, Japan): The Bacteriological Properties and Animal Pathogenicity of 

Three Strains of Unclassified Acid-Fast Bacilli Isolated from the Sputum of Patients with Pulmo

nary Disease (Report I)-Kekkaku, 37 (6): 291-298, 1962.
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用9カ 月,SM・INH・Sulfisoxazole併 用,INH・

Sulfisoxazole併 用,INH, PAS併 用 等 が 各2～3

カ月 行 な われ た が排 菌 減 少 せ ず,35年9月INHG・

PZA併 用 後 排 菌 の減 少 が み られ て い る。 な おX線

所 見 で は左 中 野 の 空洞 が 縮 小 した 以 外 は ほ とん ど不 変 で

あっ た.ッ ベ ル ク リ ン反 応 歴 は 不 明 で あ るが 人 型 菌 ツ に

よる反応は36年7月 には
15×13

/50×30
mm で あ つ た 。

(なお36年6月 以後菌陰性化した)

(ii)　 細 菌学 的 所 見(表1,2)

(a)　 培 養 悔 状

臨床経過で述べたごとく本患者は東京療養所入所前は

塗抹ではときどき陽性であ つ た が,培 養ではわずか2

回陽性であつたのみであ り,入 所直後より毎月多数の集

落 が検出されるようになつた。また耐性検査では対照培

地にも全 く集落の発生を認めなかつた。このことから考

えられたことであるが'当 所では通常の喀疾検査には3

%小 川培地に焦性ブ ドウ酸 と可溶性澱粉を加えたもの

(以下小川変法培地 と記す)を 使用 して おり,耐 性検査

(直立拡散法)に は普通の小川培地を使用 しているので,

この相偉か ら上記のごとき結果が得 られたのではないか

と考えられ,小 川変法培地上に生えた菌を小川培地に継

代 したが全 く集落の発生がみられなかつた。すなわち本

菌株は小川変法培地には発育するが,小 川培地には発育

しない特殊な性状を有するものと思われた。また本菌株

は血清加Kirchner, Dubos (Tweenな し),Kirchner

寒天小川変法III,染 谷 ・林寒天等の各培地にも全 く発

育せず,こ れ ら培地による患者喀疾培養では本菌株を分

離しえなかつた。しか しLowenstein-Jensen培 地 では

多少の発育がみ られ,小 川培地に半流動血清寒天を重層

した培地には 図1に 示すごとく特殊な発育を示 した。

すなわち薬剤を含有 しな い培地には発育せずINHを

0.1γ/cc,1γ/cc,5γ/cc,SMを1γ/cc含 有 した培

地には液面より一定の深 さに菌の発育を認めた。また染

谷 ・林処方の半流動寒天培地でも液面 より数mm以 下

の深さに輪状に発育 した。これ らに比 し小川変法培地に

はきわめて良好な発育を示すことは臨床経過で述べたと

お りである。(以上の培養実験における菌接種量は す べ

て0.1mgで ある)

小川変法培地37℃ 培養 にお ける発育速度は14日

後 きわめて微小な集落を認めうる程度であるが,そ の後

も6週 後まで集落はあまり大きくならない場合もあり,

Table 1. Rate of Growth in Various Medium of Kawamura Strain

Kawamura strain grows rarely on Ogawa's medium.

Table 2. Bacteriological Properties of Various Strains
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Fig. 1. Growth in Two Layer Medium Consisting 

of Ogawa's Medium and Semi-Solid Serum 

Agar Medium of Kawamura Strain

Organism grows about 5 mm below the surface 
of semi-solid serum agar medium .

また臨床経過で述べたごとく入所前,他 施設において小

川培地にもまれに発育 したことがあるようであり,本 菌

株の培養性状はわずかな条件で左右されるようであり,

この点については動物実験における臓器内抗酸菌培養成

績に関連 して後述する。小川変法培地に発育 した集落の

性状はR型,灰 白色で生理的食塩水にきわめて懸濁 し

がたい。菌の形態は長桿状で,Preisの 煮 沸試験でKf

5で あつた。

(b)　 光 発 色 性:RunyonのNonphotochromogen

に分 類 され る 。

(c)　 生 化 学 的 性 状:Niacintest(BrCN-Aniline

法)(-)Neutral red反 応(〓)(人 型 結 核 菌KH1

株 よ り強 い),Catalase反 応(+),Peroxidase反 応

(±)(小 川 ・漆 崎 の方 法 で,(+)集 落 と(-)集 落 が 混

在),Cord形 成 は(+)(K H1株 よ りや や 弱 い)。

(d)　 薬剤感受性:小 川変法培地による直立拡散法で

見当をつけるとSM5γ,I N H 1～3γ,P A S 1γ

以下の耐性を示 した。 しかしマウス接種実験にて臓器よ

り小川培地に分離しえたものがあり,こ の菌株で小川培

地による耐性測定 を行 なつ た 結果ではSM100γ ,

INH約17,P A S 20γ 以上'KM1γ ,T B 1

100γ 以上,Sulfisoxazole 50γ 以上の耐性を示した
。

(iii)　動物実験成績

(a)　 マウスに対する毒力

小川変法培地2週 間培養菌を用い,そ の1mg/cc ,10

mg/ccの 蒸溜水浮游液を0.1ccず つ,12匹 のdd系

マ ウスの尾静脈内に接種し,接 種後2 ,4,6,10週 目に

各3匹 ずつ剖検 し,肉 眼的,組 織学的検索を行ない,肺

肝脾を3匹 ずつまとめて各臓器内抗酸菌定量培養 を1%

小川培地ならびに1%小 川変法培地の両者によつて行

なつた。 接種実験は第2篇 の佐々木株,黒 沢株,お よ

び対照 としてBrownell株(米 国由来Photochromo-

genの 非定型抗酸菌,結 核予防会結研 より分与),人 型

K H1株,H37Ra株 についても同時にほぼ同様な条件

で行なわれた。

(1)　肉眼的剖検所見(表3)

肺 には接種後2週 目に0.1mg,1mg接 種 の

両群 ともに灰白色半透明の微小な点状結節が数コ～

十数コ認められ,4週 後には両群 ともにきわめて多

数のケシの実大結節が認められ,6週 後 ,10週 後

にもほぼ同様な結節が認められ た。10週 ま で に

0.1mg接 種群1匹,1mg接 種群2匹 が死亡し

たが,死 因は本菌株によるものか明らかに しえなか

つた。肝脾には肉眼的病変を認めえず
,脾 は軽度な

いし高度の腫脹を示した。これ らの病変はK H1株

接種マウスの病変より高度で,Brownell株 接種マ

ウスの病変とほぼ同程度であつた。

Table 3. Macroscopic Findings of 

Organs of Mice

(2)　組織学的所見(表4)

肺 には接種2週 後,単 核細胞,小 円形細胞からなる小

結節 と胞隔の肥厚が認められ,結 節中には数十コ以上の

抗酸菌が認められた。4週 後には結節はさらに大きくな

り,き わめて多数 となり,互 いに融合 し,結 節内にはき

わめて多数,と くに1mg接 種群では 塊状の無数の抗

酸菌が認められた。6週,10週 と時を経る に従 つ て

Foam cellが 多数認められ,抗 酸菌はやや減少の傾向を

示 した。肝脾でも多数の類上皮細胞結節様の結節が認め

られ,時 を経るに従い結節は萎縮 し小円形細胞を主 とす

るようになつた。結節内には10週 後まで抗酸菌を認め
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Table 4. Microsopic Findings of Acid-fast Bacilli in the Tissues of Mice

P: Lung L: Liver S: Spleen K: Kidney 
Number of bacilli in the focus which contains maximum number of bacilli.

えた。これらの所見もKH1株 に よる病変より高度であ

つた。またほ とんどの例の腎にも微小な結節 と抗酸菌が

認められたが,Brownell株 接種マウスの腎に認められ

たような比較的大きな膿瘍状の変化はみられなかつた。

しか し肺病巣内の抗酸菌はBrownell株 の場合と同等

ないしそれ以上に認められた。

(3)　臓器内抗酸菌定量培養成績(表5)

上述 のごとく組織学的にはきわめて多数の抗酸菌が各

臓器に認められたにもかかわらず,肺 肝脾の定量培養で

は培養5週 までには 小川変法培地上に 比較的少数の微

小集落が認められたにすぎないものが多かつた。 しか し

中にはきわめて多数(培 地全面)の 集落が発生 した培地

もあり,同 一条件で接種 された2本 の培地に発生 した

集落数の間にも大きな差 が認 められ,ま た接種臓器の

稀釈程度 と集落数も平行 しないものが多く,ま れには小

川培地にも無数の集落が発生したものもあ り,臓 器内生

菌数の測定は不可能であつた。このような培養所見は分

離菌株の菌液を培養した場合にも認められ,ま た同時に

同一条件で行なつた 他の5菌 株の臓器培養では全 く認

められず,ま た接種後2週 目か ら10週 目まで4回 の

培養において常に認められた所見であるから'単 に偶然

の実験の誤 りとは考えられず,本 菌株の特殊な培養性状

によるものと思われる。 小川培地では4本 の培地に集

落を認めたが,大 部分の培地には集落を認めえず培養性

状の項に述べたごとくであつたが,全 く発育 しえないも

のではないようであつた。なお小川培地に発育 しえた菌

株の細菌学的諸性状は前述の本菌株の性状 と同様であつ

た。小川変法培地においても一部の培地では速 や か に

集落が発生したが,多 くの培地では培養5週 後から10

週 まで次第に集落数が増加 し発育が遅かつた。小川培地

では長期培養でも集落数の増加はみられなかつた。

(b)　 家兎およびモルモッ トに対する毒力

家兎に対 して は小川変法培地2週 間培養菌の蒸溜水

1cc中10mgの 菌液1ccを 右 側腹部皮下に 接種し,

同時に後述の佐々木株,黒 沢株,牛 型Ravenel株,人

型KHI株,Brownell株(前 述)を 各10mg宛2

羽の家兎に皮下接種 した。剖検は接種後8週 目に 行 な

い,各 菌株ごとに2羽 の臓器をまとめて抗酸菌の定量

培養を1%小 川変法培地で行なつた。

モルモットに対しては家兎接種に用いた同一菌液より

1mg/cc,5mg/ccの 菌液をつくり,2匹 に1mg,1匹

に5mgを 右大腿内側に皮下接種 した。 同時に佐々木
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Table 5. Results of Quantitative Cultures of Bacilli from the Tissues

 of Mice Infected Intraveneously with Kawamura Strain

株,黒 沢 株,Brownell株,KH1株,Ravene1株,

Myc. Smegmatisの 接 種 実 験 を行 なつ た が,KH1

株 は2匹 に1mg,1匹 に は0.1mgを 接 種 し,

Ravenel株,Myc. Smegmatisは 各2匹 に1mg

接 種 した 。剖 検,臓 器 培 養 は 家兎 と同様 に 行 な つ

た。 ま た モル モ ッ ト の 実験 で は接 種 後4,6,8週

目に100倍 旧 ツベ ル ク リン に よ る ツ反 応 を行 な い,

同 時 に体 重 測 定 を行 なつ た。(ツ 液 はす べ て 人 型 菌

ツ ベ ル ク リン を使 用)

(1)　モルモットのツ反応,体 重の推移(表6)

感 染4週 後に3匹 ともに20mm(長 短径平均)一

以上の発赤硬結を示 し,6週 以後 もさらに強い反応を示

した。このような反応は同時に行なつたKH1株,Ra-

venel株 接種動物にみ られた反応 と同程度であり,後 述

する佐々木株,黒 沢株,Brownell株 接種動物の反応より

はるかに強度であつた。体重は次第に増加 し,Ravenel

Table 6. Changes in Tuberculin Reaction

 and Body Weight of Guinea Pigs

株のごとき衰弱は認められず,そ の他の菌株の場合 と差

は認められなかつた。

(2)　肉眼的剖検所見(表7,8)

家兎では接種局所および腹膜に壊死を伴つた結節がか

なり認められたが,肺 肝脾には全く病変を認めえなかつ
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た。これ らの病変はRavenel株 を除く他

の菌株の接種家兎の病変 とほぼ同程度であ

つ た。Ravenel株 のみ全身に広範な病変

を起 こし,感 染後33日 目,41目 目に各

1羽 が死亡 したO

モルモットでも接種局所の小指頭大の膿

瘍および所属リンパ節に比較的軽度の病変

が認められたのみで,肺 肝脾には全 く病変

を認めなかつた。 これに対 しRavenel株

では広範な病変を起こし,KH1株 では1

mg接 種で肺肝脾にかなりの病変が認めら

れた。他の菌株では接種局所にも全 く病変

を認めないものが大部分であつた。

(3)　臓器内菌定量培養成績

家兎,モ ルモッ トともに各菌株ごとに,

肺肝脾の定量培養を1%小 川変法培地で

行なつた。家兎では各臓器10mg中 生菌

数は肺肝脾 ともにす べ て0で,接 種局所

は培養 しなかつたが,膿 中には塗抹標本で

多数の抗酸菌が認められた。

Table 7. Macroscopic Findings of Organs in Rabbits

Table 8. Macroscopic Findings of Organs in Guinea Pigs



1962年6月 297

総 括

本菌株の第一の特長は小川培地には発育がきわめて不

良であるが,小 川変法培地(小 川培地に焦性ブ ドウ酸 と

可溶性澱粉を加えたもの)に はよく発育するということ

である。この性質によつて本菌株は定形的結核菌ではな

いのではないかと疑われ,そ の後の諸種の検査が行なわ

れた。もし小川変法培地が日常検査に使用されていなけ

れば本菌株は単に塗抹陽性,培 養陰性菌 と考えられたか

もしれない。この点から,塗 抹陽性,培 養陰性が持続す

る場合には小川培地以外の諸種の培地による菌の分離が

試みらるべきであると考える。本菌株は集落の性状は定

型的結核菌 と区別 しえず,モ ルモッ トに人型結核菌 と同

程度のツベルクリンアレルギ ー を生 ぜしめ,Neutral

red反 応(〓),Cord形 成(+)で あつたが,Niacin

test(-),モ ルモット,家兎に対す る毒力はきわめて弱

く(INH耐 性化による弱毒化とは考えにくい),マ ウ

スに対する毒力は強いので,結 核菌のいずれの菌型 とも

一致せず,非 定型抗酸菌の一種ではないか と考 えられ

る℃Runyonの 分類のIII型(Nonphotochromogen)

28)～32)に近 似しているが,培 養上,種 々な特異な性状を

有してお り,特 殊な菌型 と考えられる。なお本菌株の諸

性状は発病当初からあつたものか どうかは不明であり,

このような性状の菌による感染,発 病か,発 病後に変異

によつて特殊な性状が形成されたものかは不明である。

(3菌 株の比較検討のうえ,詳 細な討論 と結語は第2

篇 に述べる。)
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The Bacteriological Properties and Animal 

Pathogenicity of Three Strains of Unclassified 

Acid-Fast Bacilli Isolated from the Sputum of 

Patients with Pulmonary Disease (Report I: 

Kawamura Strain)

Introduction

In recent years in Japan there has also been 

an increase in the number of reports of the 

isolation from sputum and resected materials of

unclassified acid-fast bacilli. In the past three 

years three strains of unclassified acid-fast 

bacilli were isolated from the sputum of patients 

with pulmonary disease in Tokyo National Chest 

Hospital.

Such organisms are often difficult to be distin

guished from tubercle bacilli and other acid

fast bacteria. For the identification of these 

organisms, various biological and biochemical
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tests and animal experiments were used in this 

study. In this report, the bacteriological prop

erties and animal pathogenicity of Kawamura 

strain are described.

Materials and Methods

The following strains were tested: 1) Strain 

Kawamura-isolated 29 times in the past three 

years from the sputum of a patient with pul

monary disease and treated for pulmonary tu

berculosis before admitted to this hospital. 

2) Strain Brownell-unclassified mycobacteria 

isolated in U. S. A. 3) Strain Kill virulent hu

man tubercle bacilli 4) Strain H37Ra—avirulent 

human tubercle bacilli 5) Strain Ravenel-bo

vine tubercle bacilli 6) M. Smegmatis.

The following tests were performed: 1) Cord 

formation, 2) Preis test (Kochfestigkeit), 3) 

neutral red test, 4) niacin test, 5) catalase 

and peroxidase test, 6) drug resistance test, 

7) and cultures in various medium.

Animal experiments: Mice (dd strain) were 

inoculated intraveneously with 0.1 and 1 mg of 

2 weeks cultures in Ogawa's medium or modifi

ed Ogawa's medium, and sacrificed 2, 4, 6 and 

10 weeks after infection. Guinea pigs were 

inoculated subcutaneously with 1 and 5 mg of 2 

weeks cultures in modified Ogawa's medium, 

and rabbits were inoculated with 10 mg of the 

same cultures. All guinea pigs and rabbits were 

sacrificed 8 weeks after infection. On the guinea 

pigs, skin-sensitivity tests were performed with 

0.1 cc of 1: 100 dilution of old tuberculin.

Results

Growth of Kawamura strain was very poor in 

Ogawa's medium and other various media, but

very good in modified Ogawa's medium with 

pyruvate and soluble starch (see Table 1). 

Growth of this strain in a two layer medium 

consisting of Ogawa's medium and semi-solid 

serum agar medium was characteristic (see Fig.

 1). Bacteriological properties of Kawamura 

strain is shown in Table 2. Colonies of this 

strain was consistently rough and greyish white. 

This strain was resistant to SM of 5 mcg per 

cc., INH of 2 mcg per cc, and PAS of 1 mcg 

per cc., and this strain gave positive results 

with neutral red, cord formation, catalase and 

peroxidase tests. It did not disperse in saline 

solution, and appears very much like human 

tubercle bacilli in these respects. However, on 

the other hand, this strain gave negative result 

with niacin test. Its pathogenicity was strong 

for mice, but very weak for guinea pigs and 

rabbits (see Table 3, 4, 7 and 8). On the lung 

of mice infected with Kawamura strain, multiple 

gross lesions were observed but in the guinea 

pigs and rabbits only a local abscess was found. 

Tuberculin reaction on the guinea pigs was 

strongly positive 4 weeks after infection. (see 

Table 5)

Conclusion

From the results mentioned above, it can be 

supposed that Kawamura strain is an unclassifi

ed acid-fast bacillus. According to Ruvyon's 

classification, this strain is similar to the strain 

of Group III (nonphotochromogen) but is dif

ferent from the strains previously reported by 

many investigators in respect of growth rate in 

various media.


