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A strain of unclassified mycobacteria was isolated from a resected pulmonary lesion as: 
reported previously. In the present experiment , the bacteria were inoculated to ddN-mice 
through tail vein and observations were made for 6 to 8 weeks under various experimental

 conditions. The results were as follows.

(1) Single inoculation with 0.1mg
Following the inoculation through tail vein, animals were sacrificed at 2 weeks, 4 weeks 

and 8 weeks, 3mice at each time.

The autopsy findings were compared with those of the mice inoculated with Kurono strain , 
a virulent strain of human type tubercle bacilli, and treated in the same way as the experimental 

group. Consequently, the spleen and kidney were observed to increase in size with the lapse 
of time. There appeared no tubercles macroscopically in any of the organs but the microscopic 

examinations disclosed tubercles in spleen, liver, lung and kidney. They were marked in 
spleen and liver but less in lung and kidney. In contrast , the mice treated with Kurono strain 
showed macroscopic tubercles in lung already after two weeks and increased in number as time 

progressed.
Colony counts were made on each organ, revealing many living bacteria in every organ , 

even 8 weeks after the inoculation. They were more in number in spleen and liver than in 

lung. In the mice treated with Kurono strain , contrarily colony growth was most obvious in 
lung. Colony counts tended to become less, though with slight degree , as time progressed after 
the inoculation in spleen, liver and lung. This tendency was similar in the control group with 

Kurono strain. In kidney, however, colony counts seemed still increasing , even 8 weeks after
 the inoculation.

(2) Single inoculation with 1.0mg.
Mice were inoculated with 1.0mg of the bacteria after a month's control observation and 

were sacrificed 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks later, 3 animals at each time. The results were 
similar to the ones in (1) with slight difference. At 2 weeks and 4 weeks after the inoculation,
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spleens were twice heavier, than those of the group inoculated with 0.1mg Colonies and micro

scopic tubercles were also generally more in number than in the group inoculated with 0.1mg.

(3) Multiple inoculation with 0.1mg

This experiment was done parallel to(1). Every mouse was inoculated with 0.1mg of the 

bacteria. Two weeks later the second inoculation was given to the mice except for 3 that were 

sacrificed at the end of 2 weeks. These procedures were repeated in the same way, 3 mice 

being sacrificed and the rest being submitted to the next inoculation with 0.1mg of bacteria, 

until the fourth inoculation. The results were approximately the same as in (1), spleens being 

markedly heavier, colony counts and numbers of the tubercles being numerous in this group 

than in (1), as observed in (2).

(4) Inoculation with the Terai strain into the mice which were infected with tuberculosis 

and treated with chemotherapy experimentally.

Mice were first inoculated with 0.1mg of Kurono strain intravenously and from the next 

day they were injected with 1.0mg of Streptomycin daily for 2 months. The mice then were 

inoculated with 1.0mg of the Terai strain intravenously, observed with the same treatment 

continued and sacrificed 2 weeks, 4 weeks and 6 weeks after the inoculation of the Terai strain, 

3mice at each time. Culture was made from spleen, liver, lung and kidney, both on 1% 

Ogawa media and the Same media containing 10ƒÁ/ml of PAS, the latter for the purpose of 

isolating the Terai strain selectively. The comparison was made between this group and the 

mice that were only inoculated with the Kurono strain and treated with anti-tuberculous drug 

for the same period. The Terai strain was recovered from spleen, liver, lung and kidney, 

colony counts being the most abundant in spleen and liver, next in kidney and the least in 

lung, as though the bacteria took the place of tubercule bacilli in the organs, which decreased 

in number by the chemotherapy.

From the facts described in (1), (2) and (3), it is confirmed repeatedly that the Terai 

strain has considerably potent virulence to the mouse. The results in (4) suggest the possibility, 

that the so-called "exchange phenomenon of bacterial flora" may play a role in the development 

of the unclassified mycobacterial infection.

1.　 緒 論

寺井株を分離した患者の臨床的経過および菌株の試験

管 内の実験については,第1報1)で 述べた。さらにわれ

われは,マ ウス,モ ルモット,ウ サギ,ニ ワトリ等に接

種,観 察し,興 味ある成績を得たが,今 回はマウスの実

験について記し,そ の他の動物についての実験は,そ の

後に報告する。

2.　 方法の概略

a.　マウスの種類

15g前 後のddN系 のマウスを用いた。

b.　接種菌液および接種方法

前述のように,寺 井株は喀痰,糞 便か らは頻回に,切

除肺病巣か らは2カ 所か ら分離されているが,試 験管内

の実験では同じ菌株であることが確認されているので,

どの菌株を用いても,同 じような成績が期待できるはず

である。そこでわれわれは切除肺病巣より前処理なしに

分離した菌株を用いて,い ずれも1%小 川培地に継代,

2～3代,2週 間培養のものか ら菌体をかきとり,磨 砕

コルベンで菌液を作 りそれを0.1ml宛 尾静脈より接種

した。対照 として人型結核菌の黒野株を接種 したことも

あるが,こ の場合は,培 養の期間が1カ 月であつたほか

は,寺 井株に準 じて行なつた。寺井株の生菌単位は1

mg中156×107,黒 野株のそれは29×105で ある。

c.　観察の方法

接種後は,毎 週体重をはかり,そ の中の2～3匹 宛を

6～8週 にわたつて3回 ない し4回 屠殺剖検 した。剖検

後は,臓 器を肉眼的,組 織学的に検査するとともに,脾

と右の腎の重さを測 り,さ らに脾,肝,肺,腎 の一部を

無菌的に採取 し,小 川の定量培養方法により還元培養を

行ない,発 育した集落数を数えた。以上の方法を総合 し,

また各時期の成績を綴 り合わせて,そ の経過を観察する

ことにより,マ ウスに対する態度を正確に把握すること
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に努めた。

3.　 成 績

a. 1回 接種の実験

1mg/mlの 菌液を0.1ml,す なわち0.1mg宛 を,12

匹 に尾静脈 より接種し,接 種後2週,4週,6週,8週

に3匹 宛剖検した。また同時に入手し,2カ 月間そのま

ま飼育した同種のマウスに,寺 井株の1.0mgを 静脈に

接種 して,2週,4週,6週 に3～5匹 宛,屠 殺剖検し

た。この実験は寺井株の毒力がまだはつきりしないとぎ

に行なわれたもので,飼 育期間の長いマウスに菌量を多

く接種すれば病変を起 こすことができるかもしれないと

思つたからである。

成績は表1,表2の ようである。まず寺井株,黒 野株

の0.1mg宛 接種したものを対比しなが らみていこう。

体 重をみると寺井株,黒 野株ともに次第に増加している

が,最 終の8週 では寺井株のほ うが著明に増 加 して い

る。脾の重量のふえ方はほぼ同じであつて,両 株ともに

4週 でもつとも多い。腎の重量は寺井株のみ測定してい

るが,次 第に増加して8週 でもつとも重 く,4週 の2倍

以上である。肉眼的にみると,寺 井株では脾,肝,肺,

腎のいずれの臓器においても経過のいかんを問わず結節

を認めないが,黒 野株ではすでに2週 で肺に 結 節 を 認

め,そ の後経過とともに著明に ましてい る。なお脾,

肝,腎 では結節を認めない。

臓器中の生菌数は,脾,肝 では105倍 稀 釈,肺 では

103倍 稀釈,腎 では101倍 稀釈を0.1ml宛 接種 した成

績であるが,ま ず数について検討すると,寺 井株では最

終の8週 においてもその臓器のいかんを問わず菌を認め

た。このことは黒野株でも同様である。また経過による

菌の消長をみると,寺 井株では腎は減少する傾 向は な

い。その他の臓器では減少する傾向はあつても軽度であ

る。黒野株では肺では減少する傾向はないし,脾 では減

少する傾向はあるが軽度である。以上のように生菌数が

多いこと,臓 器中の生菌数が減少することがないかある

いはあつても軽度であることは,寺 井株 と黒野株 との似

ている点である。臓器相互間の菌数の多少を比 較 す る

と,寺 井株では脾,肝 は肺に比して概 して多い。黒野株

では脾は105倍,肺 は103倍 稀釈を接種 しているのでど

ち らが多いかはつきりしないが,人 型菌では脾,肝 では

最初のころに増殖し,肺 ではそれより後で増殖し脾,肝

を追い越す ことが小川 ら2)を 初め多 くの研究者によつて

Table 1. Experiment of Single Inoculation of 0.1mg

Notes: 1. Body weight, weight of spleen and kidney are in average .

2. In macroscopic findings, -means no findings and+, ++etc mean pathological findings present
, increasing 

in the degree as number of + increases .

3. There are shown colony numbers in the column of cultures , +, ++, +++ meaning inumerable colonies in 
creasing in that order. Numbers mean average colony numbers .

Table 2. Experiment of Single Inoculation with 1 .0mg and Multiple Inoculations with 0.1mg

Note: Refer to the notes in Table 1.
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認められているところであるか ら,寺 井株はこの点では

人型菌と全 く性状を異にしているようである。

なお接種した生菌単位が寺井株において2桁 ほど多い

ことを念頭において考えてみても,寺 井株は脾ではほぼ

同じ程度の集落数と推定されようが,肺 では黒野株に比

し著明に少ない。

次に,2カ 月飼育したマウスに前者の10倍 量の1.0

mgを 接 種した実験では表2の ようで,0.1mg接 種 と

ほぼ同様の結果を示したが,と くに 目につ くことは脾 の

重量が概して多 く,特 に2週 と4週 では0.1mg接 種 の

ほぼ2倍 量あつたことである。肉眼的には肺の2週,6

週 の各1匹 宛に結節らしいものを認めたのみで,脾,肝

にはみられなかつた。生菌数は0.1mg接 種に比し肺,

腎において多少多いが,肝 ではほぼ同じであ り,脾 では

むしろ少ない。脾で少ないことはどのようなことを意味

するのか分からないが,こ の場合でも6週 の観察の終 り

では減少する傾向は認めない。

次に,こ れらについて組織学的に検査すると,0.1mg

接 種では脾,肝 ではそのいずれの週たるを問わず寺井株

によると思われる結節を認めた。また肺では2週 では結

節を認めないが,4週 以後ではその大部分のものに結節

を認めた。腎でははつきりしない。しかし1.0mg接 種

では,臓 器のいかんを問わず,ま た経過のいかんにかか

わ らずいずれも結節を認めた。0.1mgと1.0mg接 種

とを比較 してみると,0.1mgで は極小のものが多いが,

1.0mgで は小さなものが多い。すなわち結節が後者に

おいて多少大きいし,数 は肺では少な く脾,肝 では多い

が,そ れにしてもやは り1.0mg接 種 のほうが0.1mg

接種に比して概して多い。なお寺井株による結節は人型

結核菌の黒野株による結節 とほとんど同じである。

b.　頻回接種の実験

この実験は,1回 接種の実験の成績がまだ分かつてい

なかつた途中から行なわれたものであつて,最 初の予想

は寺井株もおそらくマウスに対しては毒力が弱いであろ

うけれ ども,同 一マウスに同一菌株を何回も接種するこ

とによつて,な んらかの病変が起こるのではないだろ う

かと思つたのであるが,前 述のように1回 接種でもかな

り毒力があることが分かつたので,こ の実験の目的はあ

まり意味がなくなつた。しかし今後の実験の参考にもな

ると思われるので記すことにした。

方法はまず寺井株を0.1mg宛 尾静脈 より接種 し,2

週 後にその中の3匹 を屠殺剖検するとともに,残 りの全

部に第2回 目の0.1mg宛 の接種を行ない,さ らに2週

経過後に2回 接種の3匹 のマウスを屠殺剖検した。同様

に して3回 接種,4回 接種のマウスを,接 種後2週 間経

過 したものを屠殺剖検 した。これを図示すると次のよう

になる。

マウスの経過日数は,1回 接種が2週,2回 接種が4

週,3回 接種が6週,4回 接種が8週 となる。剖検 した

動物の数は1,2,3回 接種は3匹 宛,4回 接種は2匹 で

ある。成績は表2の ようである。

これ らの成績を1回 接種のaと 比較 してみた。まず体

重は,2回 までは軽度の上昇をみたがそれ以後は増加 し

ていない。この点aの 連続的増加と異なる。次に脾の重

量は,2回 接種の4週 とaの4週 とが同じ程度であるげ

れども,3回,4回 接種の6週,8週 生存のものでは,

aの6週,8週 生存のものに比 して約2倍 の重 さ であ

る。その消長をみると,aで は4週 で最高に増加 しその

後は多少 とも減つているが,頻 回接種では次第に増量 し

ている。この点もaと 多少異なる。また 腎 の重量は3

回,4回 と多少増加 しているが,aの 場合ほど著明では

ない。肉眼的変化はそのいずれの臓器についても認める

ことはできなかつた。次に臓器よりの菌の還元培養の成

績をみると,aに 比して脾では多少少ないが,肝,肺,

腎 では多少多い。その消長をみると,aの 場合 とほぼ同

様であつて,い ずれの臓器においてもはつきりした減少

の傾向を認めない。組織学的には脾,肝,肺,腎 ともに

結節を認めた。すなわち数のうえか らいえば脾,肝 では

相当に密に,肺 ではやや密にあるいは中等度に密に,腎

では疎に,そ して大きさか らいえば脾,肝,肺 では小さ

な,腎 では極小であつた。これをaの0.1mg接 種 と比

較すると,概 して数も多 く,し かも大きさの点では大き

いものが多 く,1.0mg接 種 の場合とほぼ 同様である。

これを要するに,頻 回接種においては1回 接種に比 して

概してやや強い変化を認めることができたことになる。

c.　実験的結核マウスの化学療法中に寺井株を接種 し

た実験

この実験 も寺井株の毒力がはつきりしない うちに実施

されたもので,方 法は尾静脈より強毒人型結核菌黒野株

を0.1mg接 種 し,翌 日よりSM1.0mgを 毎 日注射し

て2カ 月間治療したのちに,寺 井株を0.1mg接 種 しそ

の後もひきつづきSMに よる治療を行ない,寺 井株接種

後4週 と6週 の2回 に分けて3匹 宛屠殺剖検した。この

意図は,SMに よつてたたかれた黒野株にとつてかわつ

てSM自 然耐性の寺井株が定着しないだろ うか。すなわ

ち菌交代現象が起こりえないものかどうかをみるためで

あつたが,寺 井株の毒力がはつきりしてきた現在では,

この実験もあまり意味がな くなつたので,こ こでは簡単

にその成績を記載するにとどめたい。なお臓器の還元培
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Table 3. Experiment of Inoculation of Terai Strain to Experimentally 

Induced Tuberculous Mice during Chemotherapy

Notes: 1. In the column of cultures of organs of Kurono and Terai group, number in () is of Terai strain and 
number out side of () is of Kurono strain.

2. Other indications are given in the note of the table 1.

養においては,寺 井株が どの程度まで侵入しているかを

みるために,寺 井株がPAS耐 性 であることか らPASを

10γ/mlに 混入 して作 つた1%小 川培地を併用して寺

井株を選択的に分離した。

対照として,寺 井株を接種 しないでひきつづき化学療

法を実施 したマウスも同時に屠殺剖検した。

その成績は表3の ようである。すなわち,体 重をみる

と,脾 は両群 とも4週,6週 と次第に増加するが,寺 井

株をさらに感染した群は対照に比して増加が 著 明 で あ

る。

次に臓器中の生菌数をみると,脾,肝,肺,腎 を実施

したのであるが,発 育した菌が計算できたのは腎の6週

だけだつたので,寺 井株の臓器に侵入した数は腎の6週

を除いては分からないが,大 ざつぱにいつて,も つとも

多 く侵入しているのは脾,肝 であつて,次 に腎であり,

肺はもつとも少ない。このことは寺井株を接種せずにそ

のまま化学療法を継続 してさらに4週,6週 経過した対

照における生菌数が脾,肝 ではごく少な く,腎 ではこれ

より多 く,肺 ではもつとも多いことからも,寺 井株はそ

の間隙をぬつて脾,肝 ではもつとも大量に,腎 ではこれ

についで多 く,肺 では少量に定着 したことが推 定 さ れ

る。また腎において集落数が多 い よ うに思えたが,10

倍稀釈を接種しているので脾,肝,肺 との比較はできな

いし,対 照の黒野株については実験していないので決定

的なことはいえないにしても,こ のように集落が多いこ

とはF. Grunbach3)がBCGに より,染 谷ら4)がア メリ

カのPhotochromogenのP8に おいて認めているが,

この事実も寺井株の特徴的なものかもしれない。

4.　 総括および考察

今回の寺井株の接種菌量は概して多い。それは寺井株

はおそらく毒力が弱いのではないかと考えたか らであつ

て,接 種菌量をもう少 し少な くすればもつとはつき りし

た成績が得られたかもしれな い。 しかしこれ らの実験

成績か らでも,寺 井株のマウスに対する態度を推定する

ことは可能のように思われる。すなわち実験のいずれの

場合においても黒野株 と同様に脾の腫大を認めたこと,

また臓器中の菌数がかな り増殖して8週 においてもなお

相当数の集落を認め,週 の経過 とともに減少する傾向は

ないか,あ つたとしても軽度であつたこと,ま た組織学

的には寺井株によると思われる結節 らしいものを認めた

ことは,寺 井株はマウスに対 して毒力を示 したと解釈さ

れてよい。

山本 ら5)に よればわが国の主要病院か ら集めた非定型

抗酸菌の うち氏 らのmajor criteriaに 該 当する33例

のうちにマウスに対 して毒 力 を示 したものは,Photo

 chromogenの1株 とNonphoto chromogenの2株 であ

つたということであることから,毒 力のあるものは珍 し

いことが推定されるが,寺 井株はまさしくマウスに対し

て毒力があつたことは興味がある。

なお実験的結核マウスの化学療法中に寺井株を注射 し

たところ,臓 器中の人型結核菌の減少を埋めるかのよう

に寺井株が侵入して定着 した。黒野株が化学療法によつ

てもつといためつけられて臓器中より全部消失したよう

な状態であれば,そ の臓器からは寺井株のみが証明され

たかもしれない。この成績は非定型抗酸菌症は菌交代現

象としても起 こりうることを示す ものであろうが,こ の

点についてはさらに実験を重ねてみたい。

このさい人型結核菌も寺井株の接種により増菌を認め

ているが,こ の成績は豊原 ら6)のアメリカ由来のPhoto
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chromogenのCoffey株 の実験の成績 とほ ぼ一致する

が,こ れは非定型抗酸菌 と結核菌 との共棲を意味するの

かもしれないがさらに検討を続けたい。

以上のように,寺 井株がマウスに対 してかなり毒力を

示 したことは,非 病原性抗酸性菌に つ い て実験 した植

田7),長 倉 ら8),遠 山9),M. Phleiに ついて実施した長倉

ら,大 島 ら10);染 谷 ら,M. butyricumに ついての大島

ら,ま た弱毒人型結核菌 とみられているH37Raに つ い

て実験 した加藤 ら11),BCGに ついて実験 した染谷 ら,

非定型抗酸菌について実験したAlice Timple12)ら の1

株,Lyle A Weedら13)の1株,H.E. Engbaekら14)の4

株,E. Wolinskyら15)の3株,Davide Guleら16)の1株,

大島 らの1株,宮 本 ら17)の1株,占 部18)の1株,河 合19)

の1株,上 田ら20)の1株,中 村 ら21)の2株,牛 尾 ら22)の

15株,下 出 ら23)の3株,平 野24)の10数 株,鴨 志田 ら25)

の1株,中 村 らの1株,等 のほとんど毒力のないものと

はかな り異なる。

そして,人 型結核菌のH37Raに ついては加藤 らと異

なつた実験成績 を示 した 加藤,大 島,牛 型のRavenel

や鳥型のKirchberg, M. fortuitumの 染 谷 らの実験の

成績や,非 定型抗酸菌についての二宮,永 田および米国

のPhotochromogenのP8に つ いて実験 した染谷 ら,

わ が国のY6,ア メ リカのForbeら の 菌株を実験 した

大島らとほぼ一致するもののようであるが,実 験方法等

もそれぞれ異なるので細かい比較はできない。

5.　 結 論

切除肺結核病巣より分離 した寺井株をddN系 の マウ

スの尾静脈 より接種 して6～8週 間にわたつて種々の実

験を行ない,次 のような成績を得た。

(1) 0.1mg1回 接種

尾静脈 より接種 して感染後2週,4週,6週,8週 に

3匹 宛屠殺剖検 し,強 毒人型結核菌の黒野株を0.1mg

静脈感染 したマウスと対比 してみた。その結果,脾 と腎

は経過とともに腫大 した。肉眼的にはいずれの臓器にも

結節はみ られなかつたが,こ れ を 組織学的にみると,

脾,肝,肺,腎 のいずれの臓器にも結節を認めた。そ し

てその程度は,脾,肝 において著明であつて,肺,腎 で

はこれに比し軽度であつた。これに反 して黒野株ではす

でに2週 より肺に結節を認め,期 日の経過 とともに増加

した。

次に臓器中の生菌数をみると,い ずれの臓器でも多 く

8週 後でも多数の生菌を認めた。そして脾,肝 では肺に

比 して多い。黒野株では全 く反対で肺における増殖が著

明であつた。また集落数は週の進む とともに脾,肝,肺

ともに減少する傾向を示すが,そ の程度は全 く軽度であ

る。この傾向は黒野株とほぼ同様であつた。また腎では

8週 後もむしろ増殖の傾向を示 した。

(2) 1.0mg1回 接種

1ヵ 月飼育 したマウスについて1.0mgを 接種 し,2

週,4週,6週 と3匹 宛屠殺剖検 した。その成績はほぼ

(1)の 場合と同様であつたが,脾 の重量は前者に比し

て重 く,2週,4週 では0.1rng接 種 の2倍 量 を示 し

た。 また生菌数も組織学的にみる結節も,0.1mg接 種 .

に比 し概 して多い。

(3) 0.1mg頻 回接種

(1)の 実験と同時に実施 したもので,ま ず0.1mgを

全部のマウスに接種 し,2週 経過後に屠殺剖検した3匹

を残 して2回 目の接種を行ない,同 様にして3回,4回

と接種 して2週 経過後にその都度3匹 宛屠殺剖検した。

この場合 も(1)と ほぼ同様であつたが,接 種回数のま

すにしたがつて脾の重量は(1)に 比 して著明に増加 し

た。生菌数,組 織学的な結節 も(1)に 比 して多かつた

ことは(2)と 同様であつた。

(4)　 実験的結核マウスの化学療法中に寺井株を接種.

した実験

黒野株を0.1mg静 脈接種により感染,翌 日より毎日

SM1.0mgを 注射 して2ヵ 月間化学療法を実施 したマ

ウスに,寺 井株を0.1mg静 脈 より接種 し,化 学療法を

継続しなが ら4週,6週 に3匹 宛屠殺剖検 し,脾,肝,

肺,腎 について1%小 川培地により還元培養を行なうと

同時に,PAS10γ/ml混 入の1%小 川 培地を併用して

臓器中の寺井株を選択的に分離した。そ してこれ らの成

績を,寺 井株を接種せずそのまま化学療法を継続した対

照群 と比較 した。その結果,脾,肝,肺,腎 ともに寺井

株の定着を認めたが,化 学療法によつて減少した臓器中

の結核菌を うずめるかのごとく,脾,肝 ではもつとも多

く,腎 ではこれについで多 く,肺 ではもつとも少な く定.

着 したことを認めた。

以上(1),(2),(3)の 成績は,寺 井株がマウスに

対 してかなり強力な毒力を有 していることを繰返 し確認

した ものであり,(4)は さ らに非定型抗酸菌症の起 こ

り方の一つ として菌交代現象がありうることを示唆 した

ものである。
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