
■

38年 お よ び39年 結 核 実 態 調 査 で 分 離 さ れ た

人 型 結 核 菌 の 毒 力 に 関 す る 研 究

第 皿編 マ ウスに対す る毒力 とモル モ ッ トに対す る毒力 との比較

岩 崎 竜 郎 ・続 木 正 大 ・青 木 正 和 ・工 藤 賢 治

結 核 予防 会結 核研 究所

室 橋 豊 穂 ・佐 藤 直 行

国 立 予 防 衛 生 研 究 所

菓 谷 四 郎

国 立 公 衆 衛 生 院

受付 昭和40年7月20日

THE VIRULENCE OF TUBERCLE BACILLI NEWLY ISOLATED 

            FROM JAPANESE PATIENTS*

Report III. Comparison between the Virulence to Mice and 

              the Virulence to Guinea-Pigs

Tatsuro  IWASAKI, Masahiro TSUZUKI, Masakazu AOKI, Kenji KUDOH,

Toyoho MUROHASHI, Naoyuki SATO and Shiro SOMEYA

(Received for publication July 20, 1965)

   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。
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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
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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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