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1緒 言

INH高 度耐性 カタラーゼ陰性結核菌のモルモ ッ トに

対 す る毒力の低下 は感染経路に よつてその程度に差異が

認 め られるi)。 すなわち静脈内感 染に比 しairbomein-

fection(吸 入感 染)で は肺に比較的高度 の病変を形成す

る。静脈内感染ではほとんど肉眼的病変を形成 しえない

が,吸 入感染では肺 に定着 した菌量が静脈 内感染の場 合

より少な くて もよ り高度 な壊死 を伴つた病巣が形成され,

肺 内生菌 数 も感 染後8週 までは次第に増加す る2)◎ しか

し吸入感染で も感染後20週 にいた ると病巣は著 明に 萎

縮 し,生 菌 数も著 しく減少す る3)。 この よ うな現象につ

いてはすでに報 告 した ところであ るが,感 染経路の差 異

に よ り病変の程度や臓器 内生菌数の推移が異なつて くる

原因 として考えられ ることは,第1に 吸入感染では菌 の

定着部位が酸素分圧 の高い肺胞 内であ るため菌 の増殖に

とつて有利な条件 があるとい うことであ る◎第2に 静脈

内感染では接種 された菌 の大部分は肝,脾 に定着 し,ま

た感染菌量は吸入感染 よ り多いため,吸 入感染に比 し獲

得抵抗性が よ り速や かに形成 され,臓 器 内の菌の増殖が

速 やかに阻 止 されることが考 えられ る。 もし第1の 因子

す なわち菌が肺胞 内に定着す ることが吸入感染の さいに

比較的高度な病変を形成す る主因であ るとすれぽ,吸 入

感染 と静脈内感 染を同一一モルモ ヅトに同時に行なつた場

合,病 変の程度は吸入感染単独 の場合に近似す るはずで

あ り,ま た もし第2の 因子す なわ ち免疫形成の速やかな

ことが静脈内感染で病 変形成 が阻 止され ることの主因で

あ るとすれば,吸 入 と静脈内 と二重 の感染 を行なつた場

合,病 変の程度は静脈内感染単独の場 合に近 くな り,病

変 はほとんど認め られない程 度になるはず であ る。以上

の仮説に基づいて実験を行なつた結果興味 ある成績が得

られた ので報告す る。

II実 験材料な らびに方法

1)使 用動物 ならび に実験群

体重320～430gの ッ反応陰性 白色モルモ ット33匹 を

3群 に分け,第1群(吸 入群11匹)は 吸入感 染 の み を

行 ない,第2群(混 合群11匹)は 吸入 と静脈内 の 両 経

路か ら同時に感染 し,第3群(静 脈群11匹)は 静 脈 内

感染 のみを行なつた。

2)使 用菌株

吸入,静 脈内感染 ともにH37Rv株 の試験管 内でINH

soγ/ccに 完全耐性化,カ タラーゼ陰性化 された 菌 株 を

使用 した。

3)感 染方法

静脈 内感染は上記菌株 のSauton培 地2週 間培養菌 の

2mg/cc蒸 溜水浮游液を麻砕 コルペ ンで 作 製 し,そ の

0.1ecを 下肢静脈 内に接種 した。接種生菌数は7.3×104

であつた。吸入感染では上記菌浮游液を2,500回 転/分,

10分 間遠沈 し,上 清を濾紙で濾過 した液を噴霧菌液 と し

た。吸入感染装置は既報2>の ものを用いた。 噴霧菌液量

は1匹 宛10ccで 吸入時間は8～10分 とした。 吸 入 中

のモル モ ットの呼吸数は1分 間74～120で あつた。

4)観 察方法

ツベ ルク リン反応,体 重測定は感染後4,10週 目に行

なつた。各実験群 ともに感染後5時 間 目に3匹,5週 目

に3匹,10週 目に5匹 を屠 殺剖検 し,各 臓器 の肉眼 的

観察を行 ない,肺,脾 の重量を測定 し,右 肺 全体(ホ モ

ジナイザ ーで均等化)お よび肝,脾 の一部 の臓器 内結核

菌定量培養を1%小 川培地で行ない,左 肺および肝,脾,

気管 リンパ節 の組織学的検索を行なつた。

III実 験 成 績

1)ツ ベル ク リン反応の推移

ツ反応 の硬結径 の平均値は図1の ごとくである。すな

わち第1群(吸 入群)で は感染2週 後には微 弱で硬結径

が10mm以 上 の例は8匹 中1匹 のみで,平 均5・4mm

であ り,4週 後には8匹 と も に10mm以 上 で,平 均

19.8mmと な り,10週 後には4匹 の平均値は14.9mm

であつた(1匹 は感染後10週 目の3日 前に非結 核 性 疾

Hisao SHIMOID Eand Mareichi TOYOHARA (Tokyo National Chest Hospital, Kiyose-machi, Kita-

tamagun, Tokyo, Japan) : Changes of the Virulence of INH-resistant  Tubercle Bacilli for Guinea 

Pigs according to Different Infection Routes. — Kekkaku, 38 (7) : 275-279, 1963.
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Fig.1.ChangesinTuberculinReaction
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患で死亡)◎ 第2群(混 合群)で は感染2週 後 す で に8

匹中7匹 が10伽3以 上で,平 均15.1甥 備 で あ り,4

週後には8匹 ともに10伽3以 上で平均22.4〃 瑚 とな

り,10週 後には平均20伽3で あつた。

第3群(静 脈群)で も感染2週 後 に8匹 中6匹 が

10翅 甥 以上で平均13.2甥 甥 であ り,4週 後に は7匹 が

10勉 甥 以上,1匹 が9.5翅 翅 で平均21.1甥 甥 とな り,

10週 後には5匹 ともに10甥 鋭 以上 で平 均20摺 甥 であ

つた0

2)体 重 の推移
　

各群間に差 な く,と もに次第に増加 した。

3)剖 検所見(表1)

i)肉 眼的所見:肺 には第1群 では感染5週 間後にば

3匹 中2匹 に 中心壊死 を伴つ た結節 が20コ 前 後認 め ら

れ,感 染10週 後には結節数は数 コ以下であ つ た が5匹

中4匹 に壊死を伴つた結節が認め られた。 これに対 し第

2群 では感染5週 後には2匹 に きわめて微小な結節が1

～3コ 認め られたにす ぎず,1匹 には全 く病変を認めえ

なかつた。感染10週 後に も1例 に微小結節を1コ 認 め

たのみで,他 には全 く結核性病変を認めえなかつた。第

3群 で も感染5週 後には1匹 に微小結 節1コ を認めたの

みで,他 の2匹 お よび感 染10週 後の全例には全 く結 核

性 病変を認 めえなかつ た。

肝,脾 では感 染5週 後には第3群 の1例 に微 小結節 が

比較 的多数認め られたが,他 の例には全 く病 変を認 めな

かつた。感 染10週 後に も第3群 の1例 に微小な 点 状 結
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Table2.ViableUnitsofBacilliper10mgofEachOrgan
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節が肝に認め られたのみであつ た。気管 リンパ節の腫脹

の程度は吸入感 染を行 なつた,第1,2群 が第3群 よ り

やや高度であつた◎

肺重量は第2群 の感染10週 後にやや大 きい もの が 多

かつたが,こ れ は非結核性病変に よるものであ り,脾 重

量 とともに各群間に 明らかな差は認 め られ なかつた◎

ii)組 織学的所見:肺 では感染5週 後第1群 では中心

壊死のみ られ る大 きな類上皮細胞結節が認 められ,そ の

中に多数 の抗酸菌が認め られた ものが1例,大 きな類上

皮細胞結節 の認め られた ものが1例,残 りの1例 には微

小 な類上皮細胞結節が認め られた。 これに対 し第2,第

3群 には類上皮細胞結節はほ とんど認め られず,第3群

の1例 に微小な疎霧な類上皮細胞結節が1コ 認め られた

のみであつた。

感染10週 後においても第1群 では中心壊死 を 伴 い,

比較的多数の抗酸菌 の認 められ る典型的な類上皮細胞 結

節を有す るものが多かつたが,第2,第3群 では類上皮

細胞結節は全 く認 められず,胞 隔の肥厚,微 小な小円型

細胞,単 核細胞 の集籏 が認 められたのみであつ た◎

肝では感染5週 後には,静 脈内感染を行なつた第2,

第3群 の各2匹 に比較的多数 の類上皮細胞結節が認め ら

れ,わ ず かに抗 酸菌 の認め られ るもの もあつたが,第1

群では主 として小円型細胞 の集籏か らなる微小結節がわ

ずかに認 め られたにす ぎなかつた。 感染10週 後に は 第

2群 の1例 に多数の小 さな類上皮細胞結 節が認 められた

が,他 は第2,第3群 に微小 な類上皮細胞結節 がわ廿か

に認められたのみであ塙 脾では感染5週 後肝に眼

やや 少数の類上皮細胞結節がみ られたが,10週 後には第

2群 の1例 に比較的多数 の結節が認め られたのみで,他

には各群 ともにほ とん ど病変を認めなかつた。気 管 リン

パ節に は各群 ともに軽度の類上皮細胞の増殖 しか認 めら

れ なかつた。

4)臓 器内結核菌定量培養成 績(表2)

第1群 では感染5時 間後の各臓器10〃2g中 の生 菌 数

は肺0～1(平 均0.33),肝 脾 は0で,感 染5週 後には肺

1.5～50(平 均21。7),肝0～4.5(平 均1.5),脾0～05

(平均0.25)で,各 臓器 とも増加を示 し,感 染10週 後

になる と肺0～5.5(平 均2.5),肝 脾0で 各臓器 ともに滅

少を示 したが,肺 にはなお少数 の生菌が認め られた。 こ

れに対 し第2群 では感染5時 間後 に は肺0～2.5(平 均1

0・83),肝0～6(平 均2),脾 ・0～18(平 均6.16)で 各臓

器 ともに第1群 よ りやや多数であつ た。5週 後には肺 α

～8(平 均2.75),肝0.5～ 冊(平 均約500),脾0.5～330

(平均112.5)で 各臓器 ともに感染直後 よ り増加 した が。

肺 の生菌数は第1群 よ り少なかつた。 さらに 感 染10週

後には肺0～0.5(平 均0.1),肝0,脾0～0.5(平 均0」)

とな り,各 臓 器 ともに著 明な減少を示 し,ほ とんど生菌

を認めな くなつ た◎

第3群 では感 染5時 間後には肺0.5～8。5(平 均4.33)。

肝9.5～47.5(平 均27),脾8.5～70(平 均43.66)で 各

臓器 ともに第1,第2群 よ り多かつたが,5週 後には肺

0～1(平 均0.33),肝0～306(平 均118.8),脾0～46

(平均22。2)で,肝 では増加 したが,肺 脾では減 少 し,

さ らに感 染10週 後 に は 肺0～0.5(平 均0。1),肝0～



.42.5(平 均9.5),脾0～6&5(平 均13.7)と な り,肝 臓

で も著 し く減少 し,各 臓器 と もに感染5時 間後 よ りかな

り少な くなつた◎

IV総 括な らびに考案

以上の成績をみ ると第1群(吸 入群)は 個体全体 と し

て の感染菌量 も肺へ定着 した菌 量 も第2群(混 合群)・

第3群(静 脈群)に 比 してかな り少ない◎ また ツベル ク

リン反応 の強 さは第1群 が第2,第3群 に比 してやや 弱

く,第1群 では感染後2週 目に10mm以 上 の反応を示

した ものは8匹 中1匹 のみであつたが,第2,第3群 は

抵 とん どが10mm以 上に達 し,第1群 よりツベルク リ

ン ・アレルギーの形成 が速やかであつた◎ この ようなア

レル ギー形成速度の差異は前述 した感染菌量の差異に よ

るものと考 えられる。一方肺 の病変は感染菌量の もつ と

も少 なかつた第1群 が もつ とも強 く,第2群 は第3群 と

伺様 きわめ て軽度であ り,肺 内生菌 数 も第1群 で もつ と

も増殖 が著 し く,か つ長期間生菌が認 め られた。す なわ

ち吸入感染 と静脈 内感染を同時に行なつ た群の病変は静

脈 内感染単独 の場合に近似 していた。緒 言に述べた仮説

か らすれ ぽ,吸 入感染で比較的高度な病変が形成 され る

のは主 として感染菌量が少 ないため,免 疫形成がおそい

か らではないか と考 えられ る◎ しか し,こ の ことはBCG

や・Turalemiaの 吸入免疫実験4)で も示 されてい るよ う

に 吸入感染では免疫形成 が弱いとい うことを 意 味 し な

い。吸入感染では菌 は肺胞 内に定着す るため増殖 しやす

く,他 の接種経路 よりも少 ない菌量に よつて,よ り強い

免 疫を形成 し うるのであるが,感 染菌量 が少 ないので免

疫 形成 までの期 間が長 くかか るもの と考え られ る。INH

耐性菌が吸入感染で肺に比較的高度な病 変を形成す るこ

とには上記の ごとき感 染菌 量免疫形成速 度等 の因子 のほ

かに,肺 胞 内が菌増殖に とつて有利な環境 であるとい う

こ とも関与 してい ると思われる。

吸入感染菌量を大量 とすれぽ宿主 の免疫形成 は速 やか

となるはずであ るが,そ の場合,増 殖 に有利 な環境 に大

量 に存在す る菌 と宿主 との関係は どの ようにな るかは今

後 の検討に またねばな らない。

毒 力の強い菌株 の場合には菌は宿主 の獲得抵 抗性 に抗

 Changes of the Virulence of INH-resistant  Tu-

bercle Bacilli for Guinea Pigs according to Differ-

ent Infection Routes. 

                 Introduction 

 In our previous experiments, it was found that 

the virulence of INH-resistant catalase negative tu-

bercle bacilli for guinea pigs varied with different

して増殖を続け るために,本 報告に述べた ような吸 入感

染 と静脈 内感染 との差異は顕著に ならない と考 え ら れ

る露〉◎

INH耐 性 菌に限 らず比較的弱毒 な菌株 の場合 に は 感

染経路に よ り病変 の程度がか な り異 なつ て くる場 合があ

るのでは なか ろ うか◎一般 に人体へ の自然 の感染 様式 が

Airborneで あるOrganismの 感染性,病 原性 を検 討す

る場 合は,吸 入感染実験 が必 要と考 え られ る◎

V結 語

INH高 度耐性菌 のモルモ ッ トに対す る毒力は 一 般 に

低下 しているが,感 染経路 によつて差異があ り,吸入感染

では静脈感染に比 し肺に高度の病変を形成す る。 しか し

吸入感染を行なつて も,同 時に静脈 内感染 を行 な うと肺

病変の形成は阻害 され,静 脈 内感染 と同様にほ とんど肉

眼的病変は形成 されない。比較的弱毒 な結核菌 は増殖 し

やす い臓器肺 内のみに定着す る場合 には,感 染菌量が少

な くて も肺に比較的高度 の病 変を形成 しうるが,増 殖に

不利 な部位,肝,脾 に大部分 が定着 する場 合には感染菌

量 が多 くて も各臓器 ともに高度 な病 変を形成 しえないと

思われる◎

この ことは獲 得抵 抗性形成 の速 さの差 異に も起因す る

もの と思われ る。

終 りに御校 閲を賜わ りま した国立療養所東京病院院長

砂原茂一先生,な らび に実験 を御指導下 さいま した結核

予 防会結研所長岩崎竜郎先生 に深 く感謝致 します。 また

実験 に御 協力下さつ た結研塚 越,高 橋 両技師な らびに東

京病 院川 端,山 本両技 師に厚 く感謝 の意を表 します。本

論文の要 旨は第17回 国立 病院療 養所綜合医学 会 で 報 告

した◎ 轡
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infection routes, and that the pathological changes 

of the lungs were severer in the airborne infection 

than in the intravenous infection. The purpose of 

the present study is to examine the cause of this 

difference in the virulence between the airborne and 

intravenous infections.



           Materials and Methods 

 Three groups of 11 guinea pigs each were  chal-

lenged in this experiment : the 1st group by the 

airborne route ; the 2nd group by the airborne and 

intravenous routes simultaneously ; and the 3 rd 

group by the intravenous route. Two week old cul-
tures on Sauton's medium of the INH-resistant 

(>50r of INH per ml) catalase negative strain of 
human type tubercle bacilli, H 37 Rv were used in 

each infection experiment. From each group, 3 gui-

nea pigs were sacrificed and examined pathologically 

and bacteriologically at 5 hours and 5 weeks, and 

the remaining animals were killed 5 and 10 weeks 

after the infection. 

                  Results 

 i) Tuberculin reaction 

 In the 1st group, tuberculin reaction was positive 

in one of 8 cases 2 weeks after the infection (5. 4 

mm in the average diameter of the indurations), 

and in all cases at 4 weeks (19. 8 mm). While in 

the 2nd and the 3rd groups, it was positive in al-

most all cases at 2 weeks (15. 1 mm and 13. 2 mm 

respectively). 

 ii) Pathological findings (see Table 1) 

 In the 1st group, grossly visible caseous lesions 

were observed in the lungs in almost all cases 5 

and 10 weeks after the infection. In contrast, in 

the 2nd and the 3rd groups, only a few small 

lesions were observed macroscopically in the lungs 

of a few cases. In the 3rd group, very small tu-

bercles were observed macroscopically in the livers 

of 2 cases and in the spleen of one case. Histolog-

ical examinations were also made, and only an 

atrophic epithelioid cell tubercle was found in the 

lung in both the 2nd and the 3rd groups. 

 iii) Bacteriological findings (see Table 2) 

 By quantitative culture, the numder of viable

bacilli in the lungs of the 1st group was at 5 hours: 

less than, and at 5 and 10 weeks greater than, that 

of the 2nd and of the 3rd group. Viable bacilli 

were recovered from the lungs in almost all cases, 

in the 1st group, but in only a few cases in the 

2nd and the 3rd groups at 5 and 10 weeks after 

the infection. 

                  Conclusion 

 In the Guinea pigs infected with the INH-resist-- 

ant strain by the intravenous route, lesions in 

every organ were very slight. On the other hand, 

in those infected with the same strain by the air-

borne route, gross caseous lesions were found in 

the lungs, and viable bacilli were recovered from 

the lungsfor longer period of time than in the former 

group. 

 In those infected simultaneously by both infection, 

routes pathological findings were similar to those-

in the intravenously infected group, and viable-

bacilli in the lungs decreased in number more rapid-

ly than in the airborne infection group. 

 Even a small infection dose of low virulent tuber-

cle bacilli is able to cause rather severe lesions in 

the lungs when deposited exclusively in such a sus-

ceptible organ as the lung. But when deposited 

mostly in such organs as the liver and spleen, even 

a large dose of the same strain seems to fail to, 

cause serious lesions in any organ. 

 From the results mentioned above, it is suggested' 

that the intravenous inoculation inhibits the forma-

tion of necrotic lesions by the airborne inoculation. 

Such an effect may be due to the fact that the in-

fection doses are larger in the intravenous inocula-

tion than in the airborne inoculation, and according-

ly the resistance of guinea pigs to tubercle bacilli 

is sooner acquired in the intravenous inoculation 

than in the airborne inoculation.


