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In the previous report, the virulence of 43 strains of tubercle bacilli to mice was presented. 

 The authors concluded that the virulence of tubercle bacilli newly isolated from the Japanese 

patients was not of the same degree with each other, but was varied from high to relatively 

low degree. Employing the same strains as used in the previously reported mice experiments

 excluding six out of eight Indian strains, the virulence to guinea pigs was examined. The 

suspensions of bacilli used in the experiments of guinea pigs were the same as used in the 

experiments of mice.

Three or six adult male guinea pigs were infected subcutaneously with 0.1mg of each 

strain. All the animals were sacrificed eight weeks after infection. The tuberculous changes 

 of visceral organs and lymph glands were observed macroscopically.

The standard of the macroscopic tuberculous indices of guinea pigs used in this report 

was as follows : For the changes of lungs and spleens, no lesions•c0, 1 to 9 tubercles•c1, 10 

to 19 tubercles•c2, 20 to 29 tubercles•c3, more than 30 tubercles•c4, innumerable tubercles•c5. 

If large conlfuent tubercles existed, or many necrosis were found, 0.5 or 1 was added to the 

 previous indices. For the liver, no lesion•c0, few tubercles•c1, some tubercles•c2, many tuber

des•c3,, innumerable tubercles•c4, innumerable tubercles with necrosis•c5. For the lymph 

glands, tuberclous swelling of the gland 2 to 5mm in diameter•c1, 5 to 10mm in diameter

2, 10 to 20mm in diameter•c3, more than 20mm in diameter•c4.

Another three guinea pigs were infected intraperitoneally with 0.1mg of bacilli, and the

 death rate up to eight weeks after infection was observed. (Thirteen out of 43 strains were 

,omitted from the experiment of intraperitoneal infection.)

The results were summarized as follows:

(1) The average macroscopic tuberculous indices of guinea pigs infected subcutaneously 

with 0.1 mg of bacilli were varied from 26.8 to 5.2. The average indices of visceral organs

*From Research Institute, Japan Anti-Tuberculosis Association, Kiyose Machi, Kitatama Gun, 

Tokyo, Japan.



4 2 8
結 核 第 4 0 巻 第 1 0 号

excluding lymph glands varried from 10.9 in the strain of the maximum virulence to 0.9 in 
the strain of the minimum virulence (Table and Fig . 1).

(2) The average weight of the spleens also showed the differences of virulence according 
to the strain from one strain to another . The maximum average weight was 8.9g and the 
minimum was 0.8g (Table 1).

(3) The root indices of virulence after Mitchison were calculated. In our experiments, 
infection was performed subcutaneously , infectious dosis being 0.1mg, and and all the guinea 

pigs were sacrificed eight weeks after infection. Therefore, the methods of experiments were 

not identical with that of Mitchison, et al.

Thirty four strains out of 43 Japanese strains were more than 0 .8 in indices. The indices 
of 4 strains were 0.8 to 0.6. The indices of five strains were less than 0 .6., of whichtwo were 
resistant to INH (Tables 1 and 2).

(4) Death rate of guinea pigs infected intraperitoneally with 0.1mg of bacilli varied 
from 100% to 0% (Table 1) . But, the death rate did not correlate with the macroscopic tu

berculous indices.

(5) INH-resistant strains were less virulent to guinea pigs.

緒 言

未 治療結核患者か ら新 しく分離 された人型結核菌 のマ

ウスに対す る毒力はけつ して一様に強い ものではな く
,

強弱かな りの幅がみ られ ることを前編1)で 述べた。本編

では,こ れ らの菌 のモルモ ッ トに対す る毒 力を検討 した

成績 を述 べる。 また英 国あるいはイ ン ドの患者か ら分離

した菌 の毒力について のMitchsonら の報告は,す べ て

モル モッ トで行なわれてい るので,こ れ らの報告 と日本

の菌 との比較について も考察を加えたい。

実 験 方 法

供試菌株,菌 液作成法 な どは前報 で述べた のと同様 な

ので簡単に述べ る。

1)　 供試菌:結 核実態調査分離 菌43株 お よびDr .

 Mitchsonか ら分与 を受けた英国株,イ ン ド株,な らび

に結核研 究所保存 の人型 黒野株 を供試菌 とした点 は前報

と同様 である。た だ しイ ン ドの菌株についてはJ.K.の

2株 のみにつ いてモルモ ットでは実験 を行な い,他 の6

株 の実験は行 なわれなかつた。 したがつ て,検 討 した菌

株は計48株 であ る。

2)　 菌の継代:前 報 とまつた く同様で,実 態調査分離

菌については2代 継代菌を実験に用いた。

3)　 菌液作成 法:前 報 とまつた く同様 であ る
。す なわ

ちDubos原 法培地に培養 した菌液 の濁度を測 定 して菌

量を推定 し,0.1mg/1mlの 菌液 を作成 した。

4)　 実験動物:体 重370～390gの 成熟雄 モル モ ッ ト

(船橋農場 また は静 岡県実験動物組合産)を 実験に用い

た。各菌株 につ いて皮下感染6匹(一 部 の菌株 では3匹)

腹腔 感染3匹 ずつの動物 を用いたが,13菌 株についてば

腹腔感染 実験 を省略 した。計330匹 のモルモ ッ トが 使用

された。

5)　 感染方法 および 接 種 菌 量:皮 下感 染 では前述 の

0.1mg/1mlの 菌液を1mlず つ右大腿皮下 に接種 して

感染 を行 なつ た。 また腹腔感染は同一菌液を腹腔内に接

種 して行 なつた。 したがつ て 接 種 菌 量 は いずれ も0.1

mgで ある。

各菌 の接種生菌数は第1編 で述べた とまつた く同様 で

あ る。なお本編の表1に も接種生菌数は再掲 した。

6)　 観 察方法:皮 下感 染群では感 染後8週 まで体 重測

定,ツ 反 応な どを行 ない,8週 に全動物 の剖検を行なつ

た 。佐藤氏法に準 じて肉眼的病変 の判定 を行 なつたが,

肺 ・肝 ・脾 の病変につい ては最高を+5と して病変 の程

度を5段 階に分け,病 変の数のみでな く性状 も加味 して

判定を行な うな ど多少の改変を加えた。(判定法について

は別 に工 藤が報 告を行 な う予定 であ る)

またMitchsonら2)の 方 法 に 従つ てroot index of

 virulenceの 算出 も行なつた。Mitchsomの 原法 では筋

肉内感染 であ り,感 染後6週 お よび12週 で各1な い し

2匹 の剖検を行な うこととしてあ る。当実験では皮下感

染であ り,8週 で6匹 の剖検を行 なつてい るので原法 と

は異なつてい る。 しか し,こ れ ら剖検動物 でMitchson

らの方法 にな らつ てroot indexの 算定 を行 ない比 較 を

行 なつた。

このほか脾重量 の測定 も行 なつた。

腹腔感染群 では8週 まで の死亡率を観察 した。死亡動

物は全例解剖 して結核死か否かを判定 した。8週 まで生

存 した モル モッ トは 全例8週 で剖検 し,皮 下感染 と同
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Table 1. Macroscopic Findings of Subcutaneously Infected Guinea -pigs and Death Rate of 

Intraperitoneally Infected Guinea-pigs

*Resistant to INH
.
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Fig. 1. Macroscopic Tuberculous Indices of Guinea-pigs

様 の観察を行なつた。

7)　 実験分担:分 担お よび実験実施施設は第1編 と同

様 であ る。

実 験 成 績

1)　 皮下感染8週 剖検時 の肉眼的所見:8週 剖検時 の

所見は表1お よび 図1に 示す ごと くである。 内臓お よび

リンパ腺 の病変指数 を合計 した値 の大 きい順に並べ た。

モ ルモ ッ トに おいても病変 の程度に は菌株に よる大き

rな相違がみ られ
,肉 眼的病変指数 は最 高26.8,最 低5.2

で あつた。ただ し最低の病変指数を 示 した156番 菌 と

172番 菌は,第1編 で 述 べ た よ うにINH耐 性菌 なの

で,こ れ らを除 くと病変指数の最 低は6.7と な る。言葉

を換えれば,強 い毒力を示 した菌 では8週 剖検時に肺,

肝,脾 お よび体表,深 部 リンパ腺のいずれに も広汎な進

.行性 の病変を形成 してお り,も つ とも弱い病変を示 した

菌 株 では,内 臓 は6匹 中2～3匹 に病変 を認 め る程 度の

変 化をみた のみであつた。 リンパ腺で も局所の所属 リン

パ腺な どに軽度 の変化をみ るのみであつた。そ して,そ

の 他 の菌は,こ れ らの間 の強弱種 々な程度 の病変を示 し

たわけ であ る。

内臓病変 のみにつ いてみ ても同様 で,実 態調査菌では

最 高10.7,最 低0.9(INH耐 性菌を除けば1.9)と 広

い範 囲に分布 していた。肺,肝,脾 な ど各臓器 の所見に

つ いても表1に み る ごとくである。

2)　 皮下感染群 の脾重量:各 菌株皮下接種後8週 剖検

持 の平均脾重量 は表1に 示 した ごとくである。脾重量 で

みて も最高8.7gか ら最 低0.8g(INH耐 性菌を除 け

ば0.9g)と 広い範 囲に分布 してい る。

モルモ ッ トではマ ウス と異な り,病 変 の程度 と平均脾

重量はだいたい平行 してい る。脾重量がかな り広い範囲

に分布 してい ること,お よび一部を除いて肉眼的病変指

数 とほ ぼ 相関関係 を 示 す ことは図2に み るごとくであ

る。 これ ら48株 で両者の相関係数を計算す る とr=+

0.72と 比較的高い値が得 られた。

3) Root index of virulemce: Mitchsonら の 方法

に従つて各菌株 のroot indexを 算 出す ると表1の ごと

くである。値 の大 きい順 に並べて表2に 再掲 した。

Mitchsonら は0.8以 上を強毒,0.6未 満を毒 力の弱

Fig. 2. Correlation between the Macroscopic 

Tuberculous Index and the Weight of Spleen 

in Guinea-pigs Infected with Various

Strains of Tubercle Bacilli
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い 菌 と している。 実験方 法に差 異があるため,そ のまま

こ の値を 当てはめる ことはできないが,一 応 この値 でみ

る と次 のごと くである。す なわ ち,root index0.8以 上

の強毒菌が43株 の実態調査株 の うち34株(79.1%)

を 占めてい る。indexが0.6未 満で毒 力 の弱 い範 囲に

)入る菌は5株(11.6%)み られたが,う ち2株 はINH

耐 性菌 であつた。 イ ン ドの毒力 の弱い菌株Jお よびKの

root indexは それぞれ0.598お よび0.521で いずれ も

毒 力は低い と判定 され てお り,英 国株Aお よびCは いず

れ も0.9以 上 の値 で強毒 と判定 された。

4)　 腹腔感染群 の8週 までの死亡率:実 験方法 の項 で

述 べた ごとく,一部の菌株では腹腔感染実験は省略 した 。

検討を行なつた菌株 での死亡率 は表1に 示 した ごとくで

あ る。死亡率100の ものが10株,66%が13株,33%

が7株,0%が5株 であつた。

5)　 薬 剤耐性 との関連:第1編 に も述べた ごとく,こ

れ らの菌 はいずれ も未治療患者か ら分離 された菌であ る

が,一 部は薬剤に対 し耐性を示 していた。耐性のみ られ

た菌 の菌株番号 と耐性 の種類,程 度は第I編 でみた ごと

くである。 また,本 編 の表2に も耐性 の種類 のみは記 し

てあ る。

INHに 対する耐性を 示 す 菌はいずれ もモル モ ッ トに

対 す る毒力はかな り弱かつた。

考案な らびに総括

毒 力の検討 を行な う場合,菌 の保存,菌 液の作成その

他 に慎重 な配 慮が必要であ ることは第 工編で述べた。本

編 で報 告 したモルモ ッ トに対す る毒力の検討実験は,第

1編 のマ ウスで行 なつた実 験 と同時に作成 した菌液で感

染 を行 なつ て検討 した ものである。接種前 の菌 の扱い方,

菌 液作成法,接 種生菌数な どは,菌 株間 の毒 力の比較実

験 に十分耐え うると考え られ ることはす でに述べた ごと

くである。

未治療肺結 核患者か ら新たに分離 された人型結核菌の

毒 力はモルモ ッ トに対 して もけつ して一様に強い もので

はな く,強 弱か な りの幅が み られ た。肉眼的 病変指 数,

脾 重量,あ るいはMitchsonら のroot index of viru

-lenceの いずれでみて もその範囲はかな り大 きいもので

あつた。

実態調査分離菌はいずれ も未治療者か ら分離 された も

の であるが,一 部 はSM,INHな ど に対 して 耐性を示

していた。INH耐 性菌 のモルモ ッ トに 対 す る毒 力が低

下 してい ることはす でに認 め られ ている ことであるが,

当実験で もINH耐 性菌はいずれ も毒 力が低 かつ た。 し

か し,こ れ らとほぼ同様 の弱 い毒力を示す菌が,薬 剤感

性 の人型結核菌 の中に も数株見 出だ された こ とは注 目に

値 しよ う。

Mitchsonら2)は 英 国の患者か ら分 離 され る人型結核

Table 2. Root Indices of Virulence.

3•`6 guinea-pigs were infected subcutaneously

 with 0.1mg of tubercle bacilli, and were

autopsied 8 ws after infection

*"Res . to S." means "Resistant to Streptomycin". 

P.=PAS I=INH. The other strains were susceptive 

to these three drugs.

菌 は一様 に強毒 であるが,イ ン ドの患者 か ら分離 され る

菌 の約30%は モル モ ッ トに対す る毒 力が著 しく低 い と

い う。Mitchsonか ら送付を受けた 毒 力の低 いイ ン ド株

Jお よびKは,わ れわれの再実験で も同様の成績であつ

た。実 態調査菌の中に見出だ された毒力の低い菌は これ

らとほぼ同程度の菌 であ る。耐 性 のない36株 中root

 indexが0.6未 満の ものは2株(129番 菌お よび173番

菌)見 出だ され5.5%に あたつ た。

Mitchsonら の報告以来,い くつかの国 で 毒力 の検討

が行なわ れ ている。実 験 方 法 はMitchsonら のroot

 indexで 比較す る方法が多 く用 い られ ている
。 この方法

はモルモ ッ トの筋肉内に湿菌量1mgの 菌液 を接種 し,

6週 お よび12週 に1な い し2匹 剖検 して肉眼的所見 を

観 察す る方法 である。病変の評 価にあたつては脾 の病変

を もつ とも重 視 して最 高40点 までの点 を与 え,つ いで

肝 では30点 まで,肺 は20点 まで,所 属 リンパ腺10点

までの点を与 えている。 これ らを合計 した値 を感染か ら
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剖検 までの 日数 で割 り,そ の商を 平方 に 開 い た ものが

Mitchsonら のい うroot index of virulenceで ある。

当実験の方法 と比較す るとまず接種菌量が異なつ てい

る。Mitchsonら の1mgに 対 しわれわれは0.1mgの

接種な ので10倍 の菌接種を行なつて いる。(一 部 の実

験で はMitchsonら も感染菌量を0.1mgと して実験を

行 なつ ている。)次 に接種法 も異 な り,筋 肉内接種 に対

しわれわれは皮下接種を行なつ てい る。脾 の病変を重視

す るroot indexに よる評価 では皮下感 染 のほ うがやや

軽い方 向に傾 くだろ う。また剖検 もMitchsonら の6週

お よび12週 に対 し,当 実験 では8週 で全例剖検 してい

る。 この相違 もindexが 低 くな る よ うに影響 している

よ うであ る。

以上の ごとぎ実験方法 の差 のため比較 は困難 となつ て

くる。 当実験 のほ うがindexが 低 くで る か らである。

しか し上記 の点を考慮 しなが ら毒 力の弱い菌 のみ られ る

頻 度を 国別にみ ると次 のごとくな る。

英 国の菌3)は 検 討 した65株 の うちroot indexが

0.6未 満 のものは見 出だ され ていない。接種菌量を0.1

mgと した9株 の実験で も同様 であつ た。東 アフ リカの

菌30株 で も同様 に0.6未 満 の菌 はみ られ なかつた とい

う。香港 の患者 では40株 中1株(2.5%)。 タイ4)で は

81株 中10株(12.1%)で み られ ている。 これ に対 し,イ

ン ドの患者 では検討 した254株 中79株(31.1%),あ

るいは55株 中21株(38.2%)でrootindexは0.6

未満 であつた とい う。実態調査菌 では36株 中5.5%だ

つたか ら,香 港 での値 に近 い成績 といいえ よ うか。

モルモ ッ トの病変 の判 定 方 法を 変えてFeldman in-

dexで みた成績で も英 国または米 国の患者か ら分離 され

た菌 には毒 力の弱い ものはみ られず,イ ン ドの菌 株の中

には弱い ものが み られ た とい う5)6)。また腹腔 感染1カ 月

後 の脾臓 の重 さを体 重で割つた 値 で 病 変 の 程度をみ る

spleen index法 でみた成績 でも,チ ェコス ロバキアの

患者 か ら分離 され た134株 の平均指数 は6.94だ つたの

に対 し,イ ン ド菌104株 で は 平 均4.80,ビ ルマ菌8株

の平均 では4.60だ つた とい う 7 ) 。

いず れに して も新鮮分 離人型結核菌 のモルモ ッ トに対

す る毒力はけつ して一様 に強 い ものではな く,強 弱の差

が ある ことは確かであろ う。また毒 力の弱い菌 の頻 度が

国に よつて異なつ た ものである ことも事 実であろ う。さ

らに検討を要す る と考 え られ る。

結 語

38年 および39年 結 核実態調 査のさい,未 治療患者か

ら分離 された人型結核菌43株 のモルモ ッ トに対す る毒

力を検討 し,英 国お よびイ ン ドの患者 か ら分離された菌

の毒 力 と比較 した。使用 した菌 の継代,菌 液作成法,接

種生菌数 な どは第1編 と同様であ る。次の成績が得 られ

た。

(1)　 未治療患者か ら分離 され た人型 結核菌のモルモ

ッ トに対す る毒 力はけつ して一様ではない。

(2)　 毒 力の差 は肉眼的病変指数でみれば最高26.8

か ら,最 低5.2ま での広い範 囲に分 布 した。ただ し最低

の病変指 数を示 した菌 はINH耐 性菌 なので,こ れ らを

除 くと最低6.7で ある。

(3)　 モルモ ッ トでは各群 の平均脾重量 は病変指数 と

よ く相 関を示 した。脾重量 でみて も最高では平均8.79

最低0.89と 広 い分 布を 示 した。

(4) Mitchsonら のroot index of virulenceで み,

ても強 い菌 と弱い菌 との間には大 きな 差 が み られ る。

root indexが0.6未 満の菌は耐性のない36株 中2株

(5.5%)で み られた。

(5)　 実験方法 の差 のため諸外国の菌の毒力 との正確

な比較 は困難であるが,Mitchsonら の い うイン ドの毒

力の弱い菌 とほぼ同程度の毒力を示す菌は,日 本の菌で

も少数 はみ られる と考え られた。

(5) INH耐 性菌 のモルモ ッ トに 対 す る毒力は感性

菌 に比 して弱かつた。

本論文の要 旨は第40回 日本結核病学会総会 で発表 し

た。本編の集計,解 析は青木が担 当 した。なお,本 研究

は厚生科学研 究補助金の援助を受けた 。
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