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   The virulence of  tubercle bacilli isolated from Japanese tuberculous patients to mice was 

reported in the 1st report, and the virulence to guinea-pigs in the 2 nd report. Comparison 

between the results obtained in mice experiments and in guinea-pigs experiments was carried 

out in this paper. 

   Materials and methods of animal experiments were reported previously. Briefly,  O. 1 mg 

(wet weight) of tubercle bacilli of each strain was injected intravenously to mice, and subcu-
taneously to guinea-pigs. In about half strains of tubercle bacilli, intraperitoneal infections 

to guinea-pigs were carried out, too. The results were summarized as follows  : 

   1. As a whole, the strains which had high virulence to mice showed high virulence to 

guinea-pigs, too. And, low virulence to mice, also low to guinea-pigs. (Fig. 6) 
   Ten strains out of 43 strains isolated from Japanese tuberculous patients, showed very 

high virulence to mice as well as to guinea-pigs. Eight out of 43 strains showed low viru-

lence to both animals, 4 strains of which were resistant to INH. 

   2. In detail, the results obtained from mice experiments did not always coincide with the 

results obtained from guinea-pigs experiments. For example, some strains which showed very 

low virulence to guinea-pigs showed moderate virulence to mice. 

   3. The results obtained by various methods evaluating the tuberculous changes in mice 

and in guinea-pigs were compared with each other.  

(  1  ) The death rate up to 8 weeks of mice infected with  O. 1 mg of bacilli intravenously 
did not show any correlation with the death rate up to 8 weeks of guinea-pigs infected with 

 O. 1 mg of bacilli intraperitoneally (Fig. 1).

* From Research Institute, Japan Anti-Tuberculosis  Association,  Kiyoso Machi,  Kitatarra 

 Gun, Tokyo, Japan.
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(2)Thedeathrate◎f1niceshowedsomemutualcon獄ecti◎nwiththei嶽dicesofmacros。

copictubercu1◎uschangesinguinea-pigs(Fig .2).

(3)Theindices◎fmacrosc◎pictuberculouschangesinguinea-pigshadalittlecorrelation

withthedegrees◎fp雛1凱 ◎擁arytubercul・usinv・1veme獄tsinmice
。(r=+α56)(Fig.3).

(4>Thedegrees◎fpulm◎narytuberculousinvolvementsin磁icewerenotrelativetothe

rootindicesofvirulenceinguinea-pigs。(r=十 〇。39)(Fig.4) .

(5)Theweightsofsplee資sofmicewerenotrelativetotheweightsofspleens◎fguinea-

pigs.(r=十 〇.06)(Fig。5)。

(6)Inmice・thedegrees◎fpu1魚onaryinvolvementswerec◎rrelatedwiththeweightof

ユungs(r=+0・89)・ ・rwiththerati◎ ◎fpulm・naryweightsdividedbyb◎dyweights(r=+0
.94).

(7)Inguinea-pigs,thei獄dicesofmacroscopictuberculouschangeswerecoπelatedwith

伽r・ ・tindices・fvirulence(r=+α91),・rwiththeweights◎fsplee獄s(r=+0 .72).

Fromthesedata,themethodsevaluatingthevirulenceoftuberclebacilliwerediscussed
.

緒 言

第 工編1)で は未治療肺結核患者から分離された人型結

」核菌のマウスに対する毒力の検討成績を述べ,第ll編2)

ではモルモットに対する毒力の検討成績を報告 した◎人

型結核菌の毒力はいずれの動物に対 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 られることは

・すでにみたごとくである
。

第皿編で述べたように,マ ウスに接種した菌液とモル

モットに接種 した菌液は同時に作成されている。また接

種菌量はいずれもO・1mgで 接 種生菌数も同じである。

両動物での成績を比較検討することにより,動 物の種の

相違による毒力判定成績の異同について検討することが

可能であろう。そこで本編では,こ れ ら両動物で得られ

た成績の比較検討を行ない,さ らに毒力の判定方法につ

いて考察を試みた◎

の肉眼的病変指数 との比較

両者の比較を行な うと図2の ごとくであつた。マウス

の死亡率が67～100%eま た は34～66%の 菌株ではモ

Fig.1。C◎rrelationbetweentheDeathRateof

Guinea-pigsandtheDeathRateofMice。

Guinea-pigswereInfectedIntraperitoneally

withO.1搬g◎fBacilli,andMice

werehfectedIntravenously

withtheSameDosis
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研 究 方 法

実験方法は第1編 および第皿編で述べたので 省略す

ゐ。本編ではこれ らの実験で得 られた成績について,以
鯉下述べるような比較検討を行な

つた癖

研 究 成 績

ユ)マ ウスの死亡率 とモルモヅト腹腔感染の死亡率と

の 比較

マウスでは各菌株とも10匹 ずつ静注感染し,モ ルモ

ッ トでは3匹 ずつ腹腔感染を行なつたesい ずれも感染後

8週 までの死亡率である。接種菌量はいずれも0.1mg

で 生菌数も同じになつている。

第1図 にみるごとく,両 動物で実験を行なつた35株

で の成績は,ま つたく相関を示さなかつた糠

2)マ ウスの死亡率とモルモット皮下感染8週 剖検時

Fig.2.C◎rrelationbetweentheDeathRateof

MiceandtheMacrosc◎picTuberculousIndices

ofGuinea-pigs。MicewereI嶽fectedIntra-

ve嶽ously,andGui薮ea-pigswereInfected

SubcutaneouslywiththeSameDosis
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Fig.3.Correlati◎nbetweentheDegreeof

TuberculousPulm◎naryInv◎lvement◎f

MiceandtheMacrosc◎picTubercul◎us

Indices◎fGUinea-pigs
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ルモットの病変指数の値は高かつた◎しかし死亡率0ま

たは1～33%を 示 した菌株群の間では,モ ルモットの病

変指数の分布にほとんど差がみ られなかつた◎

3)vウ ス肺病変度とモルモット肉眼的病変指数 との

比較

両動物で検討を行なつた48株 の菌についての相関を

みると図3に 示すごとくである。全体としてみれぽ両者

は比較的良く相関を示し,相 関係数は 十〇・56であつたe

モルモットの結核感染実験では動物の個体差は比較的

大きくでる"そ こで1菌 株につき3匹 ずつの皮下感染を

行なつたものは除いて,1菌 株につき6匹 ずつの実験を

行なつた27菌 株で,マ ウス肺病変度との相関を検討した

(第1実 験および第皿実験のみについての検討となる)、,

これらの菌株ではr=十 〇.74とな り,マ ウスの病変度と

モルモットの病変度はかなり良く相関を示していた。

しかし一部の菌ではマウスでの判定とモルモットでの

判定にはかな りの差異がみられている。図に み る よ う

に,モ ルモットで軽度の病変を作つた菌(図 のA線 より

左側にプPtッ トしてある菌)は13株 あるが,こ れらの

うちマウスでも軽度の病変を作つたと判定された菌(図

のD線 より下の菌)は6株 のみであ り,他 の7株 はマウ

スでは中等度の病変を作つたと判定されている雛

またモルモットで高度の病変をつ くつた菌(図 のB線

より右にプロットした菌)は13株 み られたが,う ち1

株はマウスでは軽度の病変(図 のD線 以下),3株 は中

等度の病変(図 のC線 とD線 の間)と 判定されているゆ

マウスの肺病変とモルモットの内臓病変との比 較 で

も,一 部の菌株では両動物の判定成績は一致 しなか つ

た。48菌 株での相関係数は+O・42で あつた。

またマウス肺病変度とモルモットの肺病変との比較で

も,48菌 株 での相関係数は+0・42で,ほ ぼ同様の成績

であつた。

3

Φ

Q
肖
総

矯の

」慮
Φ
霞
奪
・'
噸⇔
鋳
繕
噛
鞍
鮎
幡
礎
¢
蕪
幽蟹戯

雛獅
O
醐,
儲
翫
㊧
』
コ
"
}O

①
①』
◎6
①
Q

Fig.4.C◎rrelati◎ 捻betw℃entheDegree⑪f

Tuberc雛1◎usP縫1搬 ◎naryInvolvementof

Micea捻dtheR◎ ◎tIndices◎f

Vi瓢lerとce◎fGui捻ea-pigs

7

6

4

◎.30。5α81,0

Root三 君dicesofvir登1eneeofguinea-p三gs

4)マ ウス 肺病 変 度 と モ ル モ ッ ト のrootindex◎f

virulenceと の比較

マウスの肺病変度とモルモヅトのro◎tindexofviru-

lenceと の相関をみると図4の ごとくである。r=十 〇・39

で,両 者の間に相関があるとはいえない◎各菌株につい

て6匹 ずつのモルモットに皮下感染を行なつた27菌 株

について(第1実 験と第皿実験)両 者の相関 をみ る と

r=+0.57で,あ る程度の相関があると考えられた◎

Mitchs◎nら が毒力の弱い菌としているrootindexが

0.6未 満の菌は6株 みられたが,う ち5株 ではマウスの

肺病変度は3.0以 上 で中等度の病変を形成 していると判

定された。マウスでも軽度と判定されたのは6株 中1株

のみだつた◎

5)マ ゥス脾重量とモルモット脾重量 との比較

モルモットでは脾重量は比較的よく病変の程度を表現

する。モルモットの肉眼的病変指数 と脾重量との相関を

みるとr=十 〇。72で あつたe

マ ウスの脾重量 とモルモットの脾重量との比較を行な

うと図5に みるごとくであつた。両者はまつたく相関を

示さず,相 関係数は 十〇・06で あつた。

マウスの肺病変度 とモルモットの脾重量と比較しても

r=十 〇.31で 相関はみ られなかつた。

6)vウ スに対す る毒力とモルモットに対する毒力の

総合判定

以上の検討によりマウスあるいはモルモットのある一

つの判定方法によつて,い くつかの判定方法での成績を

も代表しうるようなものは見出だされなかつた。そこで

か りに次のような基準を設けて,マ ウスに対する毒力の

総合判定,モ ルモットに対す る毒力の総合判 定 を 試 み
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た。

マウスでは8週 までの死亡率が50%以 上 のものを毒

Fig.5.CorrelationbetweenWeightofSpleenof

MiceandWeightofSpleen◎fGuinea-pigs
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力が強いとし,0%の ものを弱いとする。肺 病 変 度 は

4.5以 上を強いとし,3.5未 満を弱いとす るe比 肺重は

220以 上を強いとし,180未 満 を弱いとする。図6に み

るように,強 毒とされた菌株には黒丸をつけ,毒 力が比

較的弱いとされた菌株には白丸を付した。黒丸が2つ 以

上ある菌株はマウスに対する毒力が強いと判定 し,白 丸
　

・:r一+・.・6が2つ 以 上 あ る もα ま弱 い と した ・

○ 亀 ● ● モル モ ッ トで は 次 の ご と き基 準 を 設 け た 。 皮 下 感 染8
● ●:。 ●

○● ● 週 後 の 肉 眼的 病 変 指 数22以 上 を 強,15未 満 を 弱,ro◎t

聯;eee●.○ 紫1:1議 §髄 ζ鷲 灘 器
●

白丸を付 した。2つ 以上の丸を得た菌株を強毒菌または

毒力の比較的弱い菌とした。

このようにして判定すると,検 討 した48菌 株のうち

11菌 株はマウスに対 して強毒,16株 は毒力が比較的弱
123456789
Weightefspleeg。fguinea-pigsく,そ の他の21株 は中等度と判定された。モルモット

では11株 が強毒,13株 が毒力比較的弱Fig
.6.Virulencet◎MiceandGuinea・-pigs

く,24株 は 中等度 と判定されている。

図6に みるように,全 体としてみると

マウスに対する毒力とモルモヅトに対す

る毒力はほぼ一致している。

マウスでもモルモットでも強毒とされ

た菌は8株 である。一方の動物のみで強

毒 とされた菌は6株 み られたが,う ち5

株は他方の動物でも黒丸が1コ 付せ られ

てお り,強 毒菌に準ずるものと考えられ

た◇一方の動物で強毒とされ,他 の動物

で毒力が弱いとされたのは64番 菌1株

のみであつた◎

またマウスでもモルモットでも毒力が

比較的弱いとされた菌は8株 みられた。

両動物で判定が異なつている菌は11株

みられたが,う ち3株 では白丸が1コ 付

せ られてお り,毒 力の弱い菌に準ずるも

のと考えられた◎

不一致のみ られた8株 の うち,マ ウス

で毒力が比較的弱 く,モ ルモットで強い

とされたのは前述の64番 菌1株 である。

モルモッ トで毒力が比較的弱 く,マ ウス

で強毒とされた菌はみ られなかつたが,

モルモットで弱,マ ウスで中等度とされ

た菌はインドのJ,K菌 お よび89,173,

鳳nrロrce,

deathrate加oretha登50%・ 一… ・●O%… …O

p雛lmonarytbこi登v◎1ve組e獄t搬 ◎rethan45… … ● ユessthan3。5… …0

1u簸gweight/b◎dyweight搬 ◎rethan22◎ ・一 ℃Iess宅han18◎ ・一 っ

viru1enceto鵬 董ce、tw◎orthree● 一 ℃twoorthreeO… …O

I蕊 露纏鳳ea-P匪gs,

難acroscopictbc.圭 捻dex犠 ◎retha益22… … ●1essthan15… …O

τootindex斑oどe竃ha諭1.1… … ●1es8thanO.6・ ・∵・・O

weightof8Plee烈m◎retha鍛3・09-・ ℃ 短ssthan2・09-・ ・O

virulencet。gui轟ea-pigs,t響 ◎ ◎rthr¢e● … ・つtwρQr出reeO… … ○

129番 菌 の5菌 株認められた。

考案ならびに総括

結核菌の毒力の判定実験を行 な うと

き,動 物に何を選び,判 定方法にどの方

法をとれば良いだろうか。容易に実験が
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でき,し か も客観的に判定できる方法が望ましい。当実

験では,動 物にモルモットおよびマウスを用い,判 定方

法もいくつかの方法を用いて行なつたので,そ れぞれの

成績の比較検討を試みたわけである。

Vウ スについてみると第1編 でみたように,死 亡率,

肺病変度,肺 重量,比 肺重,さ らに当実験では行なわなか

つたが,臓 器定量培養などの方法がある。 これ らの方法

で判定した成績はだいたい相関するので(肺 病変度と肺

重量ではr=+O・89,肺 病変度と比肺重ではrニ+0。94),

実験の容易さと客観性を考慮して方法を選べばよいだろ

う。接種菌量が多けれぽ死亡率,少 なければ肺病変度と

比肺重での判定が容易であろう。接種菌量を本実験と同

じくO.1mgと し,3週 で剖検を行なつて比肺重な どで

みる方法も簡単で しかも客観性に富む点優れていると思

われる。

モルモットでは肉眼的病変の判定方法にずいぶん多く

の方法が発表されている3)。肺,肝,脾,リ ンパ腺のそれ

ぞれに対する病変の評価を,Feldmanindexで は35:

25:30:10と し,Steenkenら は25:25:25:25,Bloch

らは33:33:33:0と している。またMitchsonら は

40:30:20:10と し,そ の合計を剖検日数で割 り,さ

らに平方に開いてro◎tindexを 算 出している。当実験

では肺,肝,脾 を平等に取扱つて5:5:5と し,体 表,

深部の10カ 所の リンパ腺の病変もそれぞれ5点 までの

評価を与えて肉眼的指数とした◎この他にもSulaら4)

のspleenindexま たは ◎mentalindexに よる方法,

脾重量の測定による方法,臓 器定量培養法などその方法

はきわめて多い◎

しかし今回の実験成績の検討では,リ ンパ腺病変の点

数も加えた肉眼的病変指数と内臓病変のみの 指 数 とは
τ
=+O・84,肺 病変のみとの相関をみてもr=+0.68と

なつている。判定方法の異なつているrootindexと の

相関もrニ 十〇.91で あつた。また脾重量ともr=0.72

で比較的よく相関していた.(モ ルモット腹腔感染の死

亡率はこれらの成績と異なつた成績が得られる◎なお検

討を要すると思われる〉

したがつて実験動物にマウス,あ るいはモルモットな

ど一定の動物を使用すれば,判 定方法に差があつても,

まずだいたい同様の成績が得 られると考えられよう。

マウスでの成績とモルモットの成績は,図6で みたよ

うに,全 体としてみればよく一致するといえよう。同菌

株で両動物に対する毒力を検討 したLangeら5>,染 谷

ら6)も同様の見解を述べている。

しか し,い くつかの相関図でみたように,モ ルモット

に対して毒力の弱い菌では,モ ルモットでみるほどマウ

スに対する毒力は弱くない,と い う印象であつた。免疫

の発生の強いモルモットでは,弱 毒菌は病変の進展がよ

く抑えられるのに,マ ウスではあまり影響を受けないの
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であろうか。インドの患者由来の毒力の低い菌も,マ ウ

スでは モルモットほど明らかな差がみ られないことを

Wallaceら7)は 報 じている。当実験でのインド菌LK

株などの成績も同様であつた。今後検討を要する問題だ

ろう◎

いずれにしても,両 動物で一致して強い,あ るいは弱

い毒力をもつと判定された菌が,そ れぞれ10菌 株程度

み られている。ヒトに対する結核菌の毒力は,マ ウスに

対する毒力,あ るいはモルモットに対する毒力のいずれ

に類似しているのかいまのところ分かつていない。しか

し両動物に対 し,同 じように強い菌,あ るいは弱い菌は

ヒトに対しても強い,あ るいは弱いと考えることは無理

でない推論 と思われるc

新鮮分離人型結核菌の毒力がけつして一様でないこと

は,こ れらの成績か ら確実といえよう。さらに多くの菌

株についての検討が必要であろうし,基 礎的な問題につ

いても今後の研究が望まれる。

結 語

第1編 で述べたマウスの成績と第皿編で述べたモルモ

ットの成績の比較検討を行なつた。いずれもO.1mgの

菌接種を行ない,接 種菌数も同様である。次の結論が得

られた。

① 全体としてみれば,人 型結核菌のマウスに対する

毒力の強弱はモルモットに対する強弱とほぼ平行してい

た○

② 実態調査分離菌43株 のうち,10株 は マウスでも

モルモットでも著しく強毒の菌であると判定された。ま

た8株 はいずれに対しても毒力は比較 的弱かつた。(た

だしこれ らのうち4株 はINH耐 性菌である)

③ マウスおよびモルモットの種々な判定成績を比較

して,次 の相関係数を得た◎

マウス肺病変度とマウス肺重量r=十 〇.89。

マウス肺病変度とマウス比肺重r;十 〇.94。

モルモット肉眼的病変指数とモルモット内臓病変指数

r=十 ・0.840

モルモット肉眼的病変指数 とモルモット脾重量r=+

O.72ゆ

モルモット肉眼的病変指数とモルモ ッ トro◎tindex

r=十 〇.910

マ ウス肺病変度 とモルモット肉眼的 病 変 指 数r=+

O.56ま たはr=十 〇.74。

マ ウス肺病変度とモルモ ッ トr◎◎tindexr=十 〇.39

またはr=十 〇.57鑛

マ ウス肺病変度とモルモヅト脾重量r=+O ・3ユ。

マウス脾重量とモルモッ5脾 重量r=-O.06 一

以上の成績に基づいて判定方法について考察を行なつ

た。
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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i援助を受けた。
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