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毒 力 を異 にす る人型 結 核 菌 の 微量 菌 感染 実験
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結核予防会結核研究所(所 長 岩崎竜郎〉

受付昭和40年8月10日f

EXPERIMENTAL TUBERCULOSIS OF GUINEA-PIGS INFECTED

WITH MINIMAL DOSIS OF TUBERCLE BACILLI WITH

DIFFERENT DEGREES OF VIRULENCE*

Masakazu AOKI and Masahiro TSUZUKI

(Received for publication August 10,  1965;

   Virulence to mice and guinea-pigs of newly isolated 43 strains of tubercle bacilli from 

Japanese tuberculous patients was reported previously. Many strains of tubercle bacilli showed 

high or moderate virulence to mice and guinea-pigs, but some strains showed low virulence to 

both animals. Two strains out of them were used for this study. One strain, No. 105 had 

high virulence and the other, No. 37 had moderate virulence to both animals. 

   Sixty adult male guinea-pigs were divided into six groups. Each group was infected 

subcutaneously with  10-5 mg, 10-6 mg or  10-7 mg of tubercle bacilli of the strain No. 105 or 

No. 37. Viable units were 190 colonies for  10-5 mg of the strain No. 105, and 520 colonies 

for  10-5 mg of the strain No. 37. All animals were sacrificed ten weeks after infection. The 

results were summarized as follows  : 

   1. In the groups infected with the same dosis, the swelling of the regional lymph glands 

of the animals infected with the strain No. 105 appeared more early and was bigger than that 

of the animals infected with the strain  No, 37 (Table 1). 

   2. Macroscopic findings of all animals ten weeks after infection were demonstrated in 

Table 2, Table 3 and Table 4. Extensive and progressive tuberculosis  was found in the guinea-

pigs infected subcutaneously with  10-7 mg (viable units 1. 9 colonies) of the strain No. 105. 
   3. The macroscopic tuberculous changes of the animals infected with 10-i mg (viable units 

520 colonies) of the strain No. 37, moderate virulent strain, were slighter than the changes of 

the animals infected with 10-6 mg (viable units 19 colonies) of the strain No. 105, high viru-

lent strain. The changes induced by  10-5 mg of the strain No. 37 were almost the same as 

the changes induced by  10-7 mg of the strain No. 105 (Table  5). 

   4. These results were ascertained bacteriologically by the viable units of tubercle bacilli 

recovered from  10  mg tissue of each organ (Tables 2 and  3). The results were verified by the 

histologic findings too (Table  6). 

   5. From the above-mentioned results, the authors concluded that the degree of the virulence 

of bacilli had more important significance for the progression of tuberculosis than the dosis of 

 tubercle bacilli infected.

* From Research Institute
, Japan Anti-Tuberculosis Association,  Kiyose Machi,  Kitatan-ui 

 Gun, Tokyo, Japan.
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緒 言

未治療肺結核患者から分離された人型結核菌のマ ウス

お よびモルモットに対する毒力はけつ して一様に強いも

のではない。強毒の菌ではO.1mgの 静脈内接種でマウ

スを8週 までに100%死 亡せ しめるし,弱 い菌では1匹

も死亡せしめない。 モルモットでも強毒菌ではO.1mg

の皮下感染で全臓器に広範な病変を形成するのに対し,

毒力の弱い菌では病変は局所および所属 リンパ腺に止ま

りきわめて軽度であつた1)燭 。

菌の毒力の強弱と,そ の菌を排菌した患者の病型,病

勢 などとは,断 面での比較でみるかぎり関連はみ られな

かつた4)。 しかしヒトの場合,感 染は比較的少量の菌で

起 こつていると推定されるδ)ので,感 染か ら発病へ導く

掴子の一つ として,菌 の毒力が関与していることも考え

られ よう。

そ こで毒力を異にする人型結核菌の2菌 株を用いてモ

ルモットに微量菌感染を行ない,病 変の進展に及ぼす毒

力の意義について検討を試みた。

実 験 方 法

ユ・ 使用菌株 昭和38年 結核実態調査分離菌のうち,

そ ルモットに対する毒力が強いと考えられた105番 菌お

よび毒力が比較的弱いと判定された37番 菌の2菌 株を

供 試菌とした◎これ らの菌の毒力を実態調査で分離され

ewた他の41菌 株 と比較した成績は
,す でに報告したごと

くであるb～3)。

2.使 用菌液 小川培地で分離培養を行なつた菌の一

代継代菌をDubos液 体培地に植え,さ らにDubos培 地

.に植えついで菌液を作成 した。菌液の濁度を測定して菌

量を推定し,倍 数希釈を行なつて10"s,IO"6,10-7mg/

ユ.Omlの 菌液を作成 した◎

3・ 使用動物 体重230gな い し300gの ツ反陰性

の雄性モルモット(船 橋農場産)60匹 を,各 群10匹 ず

つ に分けて実験に供した◎

4.感 染菌量105番 菌,37番 菌 とも10-5,10"6お

よび10…7mgの3段 階の感染を行なつた。105番 菌では

ユ0-5mgで 生菌単位190コ で あつた。したがって生菌単

位では190コ,19.0コ お よび1・90コ の3段 階の感染

を行なつたこととなる◎37番 菌は10"5mgで520生 菌

単 位であつた◎したがつて生菌単位では520コ,52コ

および5.2コ の3段 階で感染を行なつたこととなる。

5.感 染方法 上記の菌量がそれぞれ1・Oml中 に含

まれる菌液を作成 し,こ れを1.Omlず つ モルモット右

二大腿皮下に接種して感染を行なつた。

6。 観察方法 感染後毎週体重を測定し,局 所および

所属 リンパ腺の観察を行なつて経過を観察した。4週 お

よ び8週 にはヅ反応を行なつたe
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感染後10週 で全動物の剖検を行ない,佐 藤秀三氏法

にならつて肉眼的所見の観察を行なつた◎また肺,肝 の

臓器内結核菌の定量培養を行なつた。

実 験 成 績

1)体 重の推移

いずれの動物も体重は順調に増加し,ま た途中で死亡

した動物はみられなかつた◎

2)菌 接種局所および所属 リンパ腺の変化

菌接種局所は一部の動物で潰瘍を形成 したが,大 部分

では皮下膿瘍を作り,そ の大きさは105番 菌感染群でや

や大きかつた◇

所属リンパ腺は105番 菌10"5mg感 染群では大部分で

2週 よりふれ,37番 菌10w7mg感 染群では4週 ではじ

めてふれたg他 群はだいたい3週 で腫脹を認めた。

リンパ腺の大きさを大豆大まで1,え んどう大2,そ

らまめ大3,そ れ以上4と し,各 群の平均の大きさをみ

ると表1の ごとくであつた◎

3)ツ 反 応

いずれの群も4週 で明らかな陽転を示した。その発赤

の大きさ,硬 結の大きさは37番 菌10-7mg感 染群でわ

ずかに小さかつたが,他 群ではほとんど差を み なか つ

た。

4)10週 剖検時の肉眼的所見

10週 剖検時の所見は表2,表3お よび表4に 示すご

とくである。

105番 菌10w5mg感 染群では体表,深 部 リンパ腺とも

著しく大きく腫大し,肺,脾 にも全動物で結節が認めら

れ,広 範に進展した病変のみ られる動物もあつた。10-6

mg感 染群もほぼ同様である。10"7mg感 染群ではリン

パ腺病変,内 臓病変ともやや軽度であつたが,肺,脾 に

は全動物で結節が認め られた。

これに対し37番 菌感染群の病変は軽く,10-5mg感

染群でも10匹 中5匹 では 肺に肉眼的病変を認めず,
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られなかつた。脾も同様で,10　 6mgお よび10…7mg感

染群では肉眼的に病変の認められない例が多かつた。リ
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ンパ腺病変も105番 菌に比し各段階の感染群とも軽微な

病変を示 していた。

内臓病変指数 とリンパ腺病変指数とを加えた平均値に

ついて,各 群間の有意性の検定を行なつた成績が表5で

ある"105番 菌10　 7mg感 染群および37番 菌10-7mg

感染群では,他 群と比較して母分散が小さく,母 分散が

等しいといいえないので,C◎chran&C◎xの 方法に従

つて'値 の計算を行なつた。母分散が等 しいといい うる

群の間での ∫値の計算はもちろん,通 常の方 法 に 従 つ

た。
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表5に みるごとく,105番 菌10一藩mgお よび10-6nig

感染群 と比較すると,37番 菌の各段階の感染群はいず

れも有意の差をもつて病変は軽度であると判定された。

105番 菌10　 ?mg感 染群と比較すると37番 菌10　smg

お よび10-7mg感 染群は有意の差をもつて病変が軽度で

あつた。

5)組 織学的所見

105番 菌10"s,10ww6mg感 染群では全動物で肺,脾,

気管腺,門 脈腺に結核結節を認め,肝 でも10…6mg感 染

群の1例 を除いていずれ も結節が認め られた.10ew7mg

感 染群でも,気 管腺 門脈腺では全例で結節が認められ

たe脾 では10例 中1例,肺 では3例,肝 では5例 で結

節をみなかつたが,他 の動物ではいずれも定型的結核結

節が認められた。

これに対し37・ 番菌感染群では10　 5mg感 染群でも

10例 中3例 は肺に結節を認めず,5例 は肝に病変なく,

脾 では4例 で結節が認められなかつた。気管腺でも3例

では結節が認められず,門 脈腺では標本を作成すること

のでぎた8例 では全例で結節を認めたが,2例 ではリン

パ腺がきわめて小さいため標本作成時に失われ,鏡 検す

ることができなかつた。37番 菌10"9mg感 染群,10"7

mg感 染群では,表6に みるように,結 節の認められな

い動物はさらに多かつた。

De駆 ◎漁i簸at◎r… …N◎.ofspeciemenobserved

Nu贈rator… …No.ofsρecie鵬enwith◎ 犠t加bercle

結節の有無のみでなく,結 節の数,大 きさ,壊 死の有

無などを考慮すれば,105番 菌 と37番 菌 との組織学的

差異はさらに大きくなる◎

6)臓 器内結核菌定量培養成績

表2,表3に 示 したごとくである。

各臓器とも約150mgの 臓器を採取して定量培養を行

なつたが,培 養した組織の量が比較的少なか つ た た め

か,培 養陰性となつた例がやや多かつた◎しか し表から

明らかなように,105番 菌 感染群では37番 菌感染群に

比し,肺 および肝の臓器内結核菌生菌数が多く,肉 眼的

所見,あ るいは組織学的所見で得られた と同様の成績が

得 られた。

Table5.C◎mparison◎fAverageIndices◎fMacrosc◎pic

TuberculousChaRges◎fVari◎usGr◎ups

考案ならびに総括

昭和38年 および39年 結核実態調査分離菌のマウスお

よびモルモットに対する毒力の検討成績をさきに報告し

た1)～%当 実験に用いた菌株は,こ れ らの中か ら選んだ

2菌 株である。すでに述べたように,新 たに分離された

人型結核菌の毒力は一様 なものではな く強弱かな りの幅

がみ られたが,そ のさいに用いた菌液 とは別に作成した

菌液を用いて行なつた当実験でも,さ きに強毒 と判定さ

れた105番 菌は毒力が著 しく強 く,毒 力が比較的弱いと

された37番 菌では毒力がかな り弱かつた。このことは・

さきに報告した実験成績の再現性を認める

ものといえよう。マウスでも4菌 株を用い
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て再現性の検討を行ない,同 様の成績が得

られているので6),新 たに分離された人型

結核菌の毒力に差があるとい う成績に再現

性があることは確認できたとい うことがで

きる心

強毒の105番 菌 のO.1mgの 皮下感染,

または腹腔感染では広範な進行性の病変形

成が認め られた2)が,今 回の10　 7m8(生

菌単位1.9コ)と い う微量菌の皮下感染で

も,体 表 リンパ腺や深部 リンパ腺はもちろ

ん,肱 脾,肝 にも病変が認められたこと

は注闘されよう◎接種-菌液の生菌単位が,
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そのまま接種菌数であるとは考えられないとしても,10

匹のモルモットにこの量の菌液を接種して,全 例で進行

性病変がみられたことは,強 毒の人型結核菌ではきわめ

て微量でもモルモットに進行性病変をつくることを示し

ている○

これに対し37番 菌では,10… 慕mg感 染群でも肉眼的

病変は105番 菌の10nt7mg感 染群より軽く,10…薪m9感

染群と比較すれば有意差あ りと判定された。生菌数でみ

れば105番 菌のL9コ または19コ に対し,37番 菌の

10rsmgは520生 菌単位であるw感 染菌量の25倍,あ

るいは250倍 の差よりは,菌 の毒力の差異のほ うが病変

の進展に大きな影響を及ぼすことを示している。

さきに検討した43菌 株の うち,105番 菌はもつとも

強毒の菌株の1つ であるが,37番 菌はけつして毒力のも

つとも弱い菌ではない。毒力の総 合判定成績3>で はD群

(マウスに対 してもモルモットに対 しても中等度の毒力

の菌)と 判定 されている。Mitchs◎nら7)はr◎otindex

ofVirulenceで みてO.6以 下を弱毒の人型結核菌 とし

ているが,こ の基準によつても37番 菌はO.969で 強毒

菌に分類されよう。105番 菌 のro◎tindexは1.139で

37番 菌 よりははるかに強毒である。 この程度の毒力の

相違でも微量菌感染では成績の項でみたごとき差がみ ら

れることは,結 核症の発病,進 展に及ぼす毒力の意義の

重要さを物語つていると考えられる心

ヒトの結核症の感染のさい,何 個の菌が侵入しうるか

いまのところ明らかではない。Rich9)は 終末気管支の太

さは直径O.5mm程 度 であ り,O.3mm程 度 の粒子には

400=の 結核菌を含み うると述ぺている。しかし5μ 以

上の粒子はほとんど上気道に沈着して肺胞に到達 しない

といわれている%肺 胞にもつとも沈着しやすい粒子の

大きさは1μ 前後のものであることも塵肺症の研究者に

より広く認められているIo)。われわれが肺胞内に沈着し

た炭粉粒子の大きさを測定した成御)で も,そ の大部分

は1μ 前後の粒子であつた。結核菌の大きさは長さ2～

4μ,太 さ0.2～0.4μ 程度なので,肺 胞にまで侵入し,

沈着しうる結核菌の数は1コ ないし数コ,ど んなに多 く

考えても数十コを出ないものと推論され よう。

結核菌に感染した者のうち発病してくる者の割合は最

近では著しく低 くなつている霊%菌 数 菌の毒力,菌 の

侵入部位,BCGな どの特異的抵抗性,そ の他 の非特異

的な宿主側の条件など,多 くの因子が関係して一部の人

たちでは発病にまで導かれるのであろう。現在,い ずれ

の因子がどの程度の役割を果たしているか明らかでない

が,微 量菌を用いて行なつた当実験の成績は,発 病の因

子として菌の毒力も重要な意義をもつことをよく示して

いるといえるであろう◎
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結 語

昭和38年 結核実態調査のさい,新 しく未冶療患者か

ら分離された人型結核菌の うち,き わめて強毒な105番

菌および中等度の毒力をもつ37番 菌の2菌 株を選び,

モルモットに微量菌感染を行なつた。感染菌量は両菌株

とも10}5mg・10　 gmgお よび10ww7mgの3段 階であ

るas皮 下感染後10週 で剖検を行ない,次 の成績を得た,"

(1)強 毒 の105番 菌の皮下接種では,ユO-7mg(生

菌単位1・9コ)と い う微量菌感染でも,モ ルモットに進

行性病変をつ くる⑬

(2>中 等度の毒力をもつ37番 菌の10-5mg(生 菌

単位520=〉 に よつて形成される病変は,105番 菌1e　6

mg(生 菌単位19コ)に よつて作 られる病変より有意の

差をもつて軽微であつた鑛

(3)37番 菌10母mg(生 菌単位520コ)に よる病

変と,105番 菌10"7mg(生 菌単位1・9コ)に よる病変

は統計的に差がないと判定された。接種生菌単位を250

倍に してほぼ同程度の病変が形成されることを示 してい

る○

(4)以 上の成績は,さ きの人型結核菌の毒力の検討

実験の再現性を認めるものである。また結核症の発病,

進展に,菌 の毒力が重要な意義をもつことを示している

と考えられた。

結核研究所岩崎竜郎所長および島尾忠男研究部長のこ

脂導,ご 校閲を深謝いたします。また統計学的なご助言

をいただいた国立予防衛生研究所佐藤直行先生に感謝い

たします。本論文の要旨は第40回 日本結核病学会総会

で発表した。なお当研究は厚生科学研究費の援助を受げ

た。
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