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し て の ナ イ ア シ ン テ ス ト
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V. Studies on human tubercle bacilli with

inconstant niacin test results
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This is a report of a strain of human tubercle bacilli which showed inconstant niacin test 

results. This strain was isolated from a patient one month prior to his death, who expired 

inspite of chemotherapy for 1 year at a certain hospital and combined chemotherapeutic and 

surgical treatment at Kitasato Institute Hospital for the following 3 years.

After having completed monthly routine sensitivity tests during about 2 years of his first 

admission to the hospital, niacin tests were performed on 25 strains on 10 occasions, which had 

been grown on the various sensitivity test media. Among these, 12 strains showed weakly 

positive results, 2 strains doubtful and 11 strains negative. However, all the tests repeated 

after successive cultures of these negative strains were strongly positive.

The niacin tests performed on 6 strains which were isolated during the terminal phase 

of his illness were all negative in the first generation of cultures, and even after each succes

sive culture of these strains until the 4 th generation, all the strains showed doubtful or 

negative results except for a single strain with weekly positive result.

From the results obtained, unless the results of niacin tests are constant, it is desired 

that various other bacteriological examinations are added to the niacin test in order to differen

tiate human tubercle bacilli from other acid fast bacilli.

* From Kitasato Institute Hospital
, Shiba Shirogane Sanko-cho, Minato-ku, Tokyo, Japan.

1.　緒 論

われわれは,ナ イ アシンテス ト(以 下N.T.と 略す)を

通常検査に移す予備実験 として種 々検討 して きたが1)～4),

た また ま重症 の肺結核患者 の喀痰 よ り2力 年 の間 の種 々

の時期 に分離 された結核菌が,分 離 された時期 に よつ て

あるいは同 じ時期 でも発育 した培地に よつ て,N.T.に

対す る態度が種 々であつた一連の菌株を経験 した。 この

事 実はN.T.の 成績を解釈す るに当たつては,慎 重であ

るべ きことを示 唆す るものであ ると思い,こ こに発表す

る次第であ る。
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2.　 方 法

す べて,臭 化 シアンーベ ンチ ジン法に よつた。 これは,

臭 化 シア ンーアニ リン法2)に 比 して よ り正確であ る こ と

を経験 したか らであ る。そ してその成績を次 のよ うに区

別 した。

-(陰 性)… 白い沈澱 だけの もの。

土(疑 陽 性)… ごくかすかな ピ ンクの呈色を認

め た もの 。

十(弱 陽 性)… 軽度 の

廾(中 等度陽性)… 中等度の

卅(強 陽 性)… 高度 の

ピンクの呈色を認め

た もの。

なお検査 にあたつては,そ の都度,陽 性 の対照 として

人型抗酸菌H37Rv株 を,陰 性の対照 としては非病原性

抗 酸菌 を併用 した。また菌の集落数i)を卅,卅,卅,廾,

+に,そ の発育をa,b,cと 区別 して記載 した。

3.　 臨床経過 と抗酸菌の性状

(1)　 臨床経過

上田氏,♂,43才 で ツ反応陽転 の時期ははつ き りしな

い。昭和18年,右 滲出性肋膜炎にかかつ た。昭和20年,

フ ィリヅピンで右肺に空洞 をは じめて発見 され た。療養

に よ り元気 になつ て仕事 を していたが 昭 和33年1月 再

発 し,翌34年11月 まで某病院 に入 院,SMとPASと

INHに よる化学療法を受け,そ の後当院に 転 院 した。

X線 所見は,結 核病学会の分類ではbII2rPlで あつた。

入院後は,表1で み るよ うに,SM,PAS,INH,カ ナマ

イ シン(以 下KM),サ イ ク官セ リン(以 下CS),エ チ

オナ ミド等が使用 され,右 肺の外科手術が3回 施 され た

が,病 状は 依然 として快 方に向かわず,喀 痰の毎月 の検

査ではほ とんど常に塗抹陽性 を示 した。昭和30年6月.

す なわち入院2年8ヵ 月後に小康を得 て退院 したが,同

年11月 に増悪 して再び入院 した。 そ して,INH,エ チ

オナ ミド,バ イ オマイ シン(以 下VM)の 投与 を受 け,

左肺 の手術を受けたが,同 年12月 心臓衰弱 のた め に 死

亡 した。入院 の期間は約3力 年で ある。 なお菌 の耐性検

査の成績は菌の性状の項で記す ことにす る。

(2)　 抗酸菌の性状

前述の よ うに,入 院 中の毎月 の検痰ではほ とんど塗抹

陽性で,ガ フキ ー1号 か ら7号 の間を動揺 していた。y塗

抹標本 はZiehl-Neelsen法 に よつて染色 しているが,中

等度の長 さの桿菌で あつて,こ の形態 は毎 回の検査 でほ

とんど同一であつた。 また抗酸性 の程度 は普 通 で あ つ

た。当院では,塗 抹陽性 の場合 は直接法 に よ り,培 養陽

性 の場合 は間接法 に よる耐性検 査がな され るので,以 下

述べ る集落 の種 々の性状 は この場 合の対照培地に発育 し

た菌株を対象に した もので ある。KMは 寒天培地 に よ り.

そ の他は鶏卵培地 に よつて実施 されてい る。

これ らの菌 がN.T.に 対 して不安定な反応を示す こと

に気がついたのは,30年11月 に再入院 した ときであつ

て,そ れ以前は陰性であつて も,菌 量が少ないためか も

知れない と簡単に片づけ,検 査後は捨てて しまつた ので

発育の期間,集 落 の型程度 しかわか らない。 ここで示す

そ の他 の性状は主 として,上 田-1株,上 田-2株,上 田-

3株,上 田-4株,上 田-5株,上 田-7株(後 述)の 再入

院時 に連続 的に分離 した一連 の菌 に よるものであるが,

集落 は30℃ の艀卵器 で発育す る ま で に3～4週 を6要

している。継代す る ことに よつて多少早 くはな るが,1

週 以内で発 育す るこ とはない。 集落はR型 であ り,均 等

な菌液 とな りに くい。普 通寒天培地 には発 育 しない。ま

Table 1. Clinical Course of a 43 Year-old Patient U.

Notes: 1) S, P, H, C, K, T, V denote respectively, streptomycin, paraaminosalycilic acid, isonicotinic acid hydrazid,
 kanamycin, cycloserine, ethyonamide and viomycin.

2) G and figures under "G " denot  Gaffky scales and numbers, and figures in circle number of colonies on

 culture media.
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Table 2. Series of Sensitivity during Hospital Stay

た 室温 では発育 しない。 コーtド形成能は陽性,カ タラー

ゼ は陰性 であ る。

なお耐性 は入院時すでにSM100γ 完全 耐 性,PAS

感性,INH0.1γ 不完全耐性であつたが,表2で み るよ

うに,そ の後PAS,INH,KM,CSに 耐性がで き,30

年11月 に再 入院 した ときはSM100γ,PAS10γ,INH

5γ,KM100γ の完全耐性 を示 していたが,エ チオナ ミ

ドに対 しては感性 であつた。そ して再入院時の耐性は6

株 ともほ とん ど同 じであ り,ま た継代3代 後に再検査 し

たその中の5株 の成績 も原株 とほ とんど同 じ耐性を示 し

た。

4.　 実 験 成 績

(1)　 初 回入院時 のN.T.の 成績

昭和35年11月 より昭 和30年5月 までの約1年 半 の

間に10回,菌 株数合計25株 につ き検査 された が,い ず

れ も耐性検査 の完 了後 に種 々の耐性検査培地 に発育 した

集落 について,別 の 目的 で無選択的 に実施 された ものを

あとで集 めたものであつ て,こ のときの耐性 値は表2に

示 され ている。 なおこの中には継代 して再検査 した もの

が5株,は じめか ら継代 して検査 した ものが4株 あ る。

おか しいと感 じた のは,前 述 のよ うに再 入 院 時 の 昭 和

Table 3. Results of Niacin Test during His First Admission

Notes : Number and size of colonies are shown in the left side of columns and results of niacin test in the right.

 Parentheses indicate results of tests after successive cultures.
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37年11月15日 の成績が分かつてか らの ことであ る。成

績 は表3の ようで,35年11月,36年1月 は ともに弱陽

性 であつたが,36年2月,36年3月,36年5月 は弱陽

性,疑 陽性,陰 性 が入 り混 じつてお り,36年6月,36年

7月 では疑陽性,陰 性,36年12月,30年3月 では再び

弱 陽性,30年5月 では再び陰性を示 した。 昭和36年2

月,5月,6月 にN.T.陰 性を示 した ものは集落数が少

なかつたためではないか と推定 された し,3月 に分離*培

養 した菌の4株 も集落数が少ないので,あ らかtじめその

一 部を とつて1%小 川培地に継代 し,30℃ に4～5週 培

養 し,発 育の最高を示 した と思われ る時期に再びN.T.

を実施 してみた。その成績は表3の()内 に示 した。

す なわち表3で み るよ うに,そ のいずれの場合で も強陽

性 を示 した。 また3月 に最初か ら継代 して実施 した4株

もみな強陽性を示 した。

以上表3の 成績か ら,初 回入院中のN.T.の 成績 は一

見かな り不定で,し か も普通 の菌株に比 して弱いのでは

ないか と推定 されたが,一 部 の菌株を継代培養 して再 検

査 した ときはそ の全部が強陽性 を示 したこ とか ら,わ れ

わ れの推定は間違いで あつて,こ とN.T.に 関 しては普

通 の菌株 と大差 のないこ とが分 かつた。

(2)　 再入院時(死 亡1ヵ 月前)のN.T.の 成績

37年11月 に喀痰 が多 くな り再 入院 した。 喀痰中の結

核 菌 の有 無を精 査す る目的で,表4に 示 した よ うに11

月14日 よ り同月21日 までの間に6回 検査 したが,6回

とも塗抹 陽性 であつた。 これを培養す るといずれ も集落

を 認めた。 これ らの菌株を次の よ うに よぶ ことにす る。

上 田-1株 … 昭 和37年11月14日 分 離

上 田-2株 … 〃11月16日 〃

上 田-3株 … 〃11月20日 〃

上 田-4株 … 〃11月21日 〃

上 田-5株 … 〃11月22日 〃

上 田-7株 … 〃11月15日 〃

成績は表4に 示 した ように,初 代 では全 部陰性,2代

で は上 田-2株 が疑陽性を示 した ほかは全 部陰性,3代 で

は上 田-1株 が弱陽性 とな り,上 田-3株 と上 田-5株 が疑

賜性 を示 し,他 の3株 は陰性 を示 した。次に,4代 の6

週培養で は3株 は疑陽性,残 り3株 は陰性 を示 した。8

週培養で は上 田-1株 が再 び弱陽性,上 田-4株 は陰性,

残 りの4株 は疑陽性 を示 した。

以上 の成績 は,こ れ らの菌株 がN.T.に 対 して不安定

であつた ことを示 してい るが,と くに初回入院時の菌に

比 して概 して反応 が弱 く,陽 性 であつて も弱陽性であ り,

疑陽性,陰 性 が大部分であつた ことは注 目すべ きことで

ある。 さらに,上 田-1株,上 田-2株,上 田-3株,上 田-

4株,上 田-5株 の菌株を1%小 川培地に3代 まで継代 し,

SM,PAS,INH,CT,ニ チオナ ミド,VMに つ いて は

1%小 川培地 で,KMはKirchner寒 天培地に10-3mg

を接 種 して耐性 検査を実施 した。そ して耐性を読 んだ あ

とに,こ れ らの耐性 検査培地に発育 した菌株の一部を,

Table 5. Results of Niacin Tests during

 His Final Admission

2. Results obtained from material

 used for sensitivity teste

Table 4. Results of Niacin Test during His Final Admission

 1. Results obtained from isolated strains

Notes: Same as Teble 2.

 Figure under names of strain indicate dates of isolation during 1961.
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無 選択 的に集めてN.T.を 行 なつた。培養 の期 間は,4

週が8株,8週 が20株,11週 が7株,合 計35株 であ

る。 これ らの菌株はいずれ も廾の集落であ り,発 育はb

であつた。成績をみ ると,弱 陽性の上 田-1株 の7株 中の

1株 が陰性の上 田-2株 では14株 中の2株 が,疑 陽性 の

上 田-3株 では4株 中の1株 が,陰 性 の 上 田一4株では3

株 中の1株 が,疑 陽性の上 田-5株 では7株 中の1株 がそ

れぞれ疑陽性を示 しただけで,そ の他の菌株では全部陰

性 を示 した。総括す ると6株 が疑陽性,29株 が陰性で,

陽性 を示 した ものは1株 もない。 これを耐性値別に分け

てみ る と表5の ようであつて,N.T.の 成績 と耐性菌の

種類。お よび耐性値 との間には関係がない。

5.　 総括お よび考察

われわ れは,約3力 年 もの長期 間入院 し,化 学療法や

外科手術 の効 もな くつ いに死亡 した重症肺 結核患者の死

亡1カ 月前 の喀痰か ら検 出された抗 酸菌 のN.T.が 不安

定で ある例 を経験 した 。 この菌 は染色 してみ ると,普 通

の抗酸性 の中等度 の長 さの桿菌 である。集落 の性状 はR

型で あ り,室 温 では発育せず,コ ー ド形成 能は陽性 であ

るが,カ タラーゼ は陰性で ある。 これ らの 成 績 はINH

耐性の人型結核菌 と全 く一致 しているが,初 回入院時約

1力 年半 の期間 中に1ヵ 月ごとに繰 りかえさ れ た 耐 性

検査 の完了 した材料で,そ の ときどきに行 なつたN.T.

は10回 あつたが,こ れ らの成績 は,陽 性 であつても弱

陽性であ り,疑 陽性,陰 性 を示す ものも多 かつた。 しか

し,最 初か ら継代 して検査 した成績陰性 の菌株 の一部 を

継代 して再検査 した成績では,そ のいずれ もが強 陽性 を

示 したので,こ の ときの菌 のN.T.に 対す る態 度は正常

であ ることが分かつた。

患者は一た ん多少軽快 して退院 した のであるが,悪 化

して約半年後に再入院 し,1カ 月後 に死亡 した。 その と

き連続的に分離 した6株 の菌についてN.T.を 実施 した

ところいずれ も陰性で あつた。 また これ らの菌株 を4代

にわたつて継代 し,そ の都度検査 した が,そ の うちの1

株が弱陽性を示 したほかは,い ずれ も疑陽性 あるいは陰

性 を示 した。 す なわち,N.T.が 弱 く不定で あるこ とを

示 してい る。 また,3代 目の菌株の耐性検査完 了後,そ

れ らの耐性培地に発育 した菌株に よつて実施 したN.T.

はいず れ も疑陽性,陰 性を示 した。 これ らの成績を総括

してみ ると,わ れわれの例は,N.T.が 最初は普通で あ

つたのが,な ん らかの原因で弱 くなつた ものであ ろ う。

この よ うに,長 期 にわた り同一患者か ら分離 された菌株

のN.T.が 陰性化 してい く状態をみた ものは まだ ない。

また,継 代に よ り不 安定な反 応を呈す る菌株のあ ること

は,佐 藤5)ら が魚系抗酸菌 につ いて認 めているが,人 型

菌 につ いては まだ ない。

この患者 は,入 院 時す でに1年 以上 の化学療法を受け

てお り,SM,PAS,INH等 に対 しては高度の耐性を示 し

ていたが,入 院後 も引 き続 き種 々の化学療法を受け,死

亡 前にはKMに 対 しても耐性 を獲得 していた。 耐性菌

であつて もN.T.が 陽性であ ることは多 くの研究者 の一

致 した意見であつて,わ れわれ もこれを認めてはい る。

しか しわれわれの菌株は,入 院前1年 以上,入 院後3カ

年 もの超 長期の化学療法を受けた患者か ら分離 されてい

るのであ るし,ほ かに考 え られ る原因 もないので,こ れ

らの菌 の出現は超長期 の化 学療法 となん らかの関係があ

つ たのではなかろ うか。

N.T.陰 性 の人型結核菌は,文 献に も多少み られ る。

す なわ ちK.A.Jensen6)は 高度 のINH耐 性菌の41株

中の4株 が疑陽性 あ るいは陰性を示 した と発表 してい る

し,最 近平野7)は,人 型結核 菌のH2,青 山B株 よ り普

通寒天培地 に継 代す ることに よつて得た菌 は,疑 陽性あ

るいは陰性 を示 した とい う。

今後 は多種 類の化学 療法が長期にわた り実施 され るよ

うになるか ら,わ れわれ の経験 した ような菌株 がふえて

くるか もしれ ない。 した がつ て,N.T.の 成績を人型 結

核菌の鑑別に使用す るに当たつ ては,そ の他の細菌学 的

な検査 も加味 して総合的 に判 断す る ことが望まれ る。

6.　 結 論

われわれは,某 病院 で1年 間化学療法 を実施 し,さ ら

に当病院で の約3年 間の長期 にわた る化学療 法や外科 手

術療法の 甲斐 もな くついに死亡 した重症肺結核症 の患 者

よ り死亡1カ 月前に分離 された人型結核菌が,N.T.に

対 して不安定 な態度を示 した ので報 告す る。

最初の入院 の2年 の間に毎 月1回 ず つ実施 され た耐性

検査完了 の ときに,種 々の耐性検査培地 に発 育 した菌株

について,N.T.を10回,25株 につ いて実施 した とこ

ろ,弱 陽性12株,疑 陽性2株,陰 性11株 であつた。 し

か し,継 代 して検査 した ものでは最初陰性 のものであつ

て も,い ずれ も強陽性で あつた。 また,菌 量不足 のた め

に最初か ら継代 して実施 した4株 も強陽性を示 した。

再入院 の死亡近 くに,引 き続 き分離 した6株 は,初 代

ではみ な陰性であつたが,こ れを4代 まで継代 してその

都度検査 してみ ると,弱 陽性を示 した1株 が あるが,そ

の他の ものはいずれ も疑陽性 あるいは陰性を示 した。

継代3代 の5株 の原株について耐性検査完了後 の種 々

の耐性 検査培地に発育 した菌株35株 に つ い て のN.T.

では,疑 陽性 が6株,陰 性が29株 であつて,陽 性を示

した ものは1株 もなかつた。

以上 の成績か ら,人 型結核菌 と他の抗酸菌 との鑑別に

当たつ て,N.T.が 不安定であつた ら,他 の種 々の細菌

学的 の検査 も加えて,総 合的に判断す ることが望 まれ る。
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