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非 定 型 抗 酸 菌 に 関 す る 研 究

第5報 既往の結核菌歴 のはつ き りしている非定型抗酸菌症(森 株)の 一例
一 森株 のマ ウス ,モ ルモ ッ ト接種実験一
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   In a previous paper was reported a case of pulmonary disease which had been positive for 

the human  tubercle bacilli repeatedly and, after a negative period of three and half years, 

has become positive for only nonphotochromogens of unclassified mycobacteria. This report 

describes the virulence tests in mice and guinea pigs of a culture of the latter organisms. 

   The test culture used, strain Mori, was isolated from a sputum of Dec. 7, 1964 and 

maintained on Ogawa egg medium. Inoculation was made with  0.  1 mg moist weight of a  3- 

week-old culture grown on Ogawa egg medium,  injecting into each of 9 ddN mice intravenously 

and of 9 guinea pigs subcutaneously. The inoculum consisted of  13.  5 x  107 V. U. of the organ-

isms. Three animals of each group were killed 3, 6, and 9 weeks after inoculation, respectively. 

The evaluation of virulence was based on gross inspection, histopathologic examination, and 

quantitative culture of their organs. In case of guinea pigs tuberculin test was performed the 

preceding day before sacrifice, using a 1 : 100 dilution of OT. The results obtained were as 

follows  : 

   1) Virulence for mice. Macroscopically no change in their organs was observed at post-

mortem examinations except in spleen and kidneys. Histopathologic study, however, revealed 

that the typical epithelioid cell  tubercles were rather constantly found in most of the organs 

(Table  2). Table 1 shows also the results of quantitative culture of the various organs. At 3 
weeks, an amount of 10-2 mg of both spleen and liver was found to contain the organisms of 

the order of 102 V. U., whereas lung and kidneys harbored the organisms of the order of only 

101 V. U. in the amount of 100 mg tissue. The number of the organisms recoverable from spleen 

and liver showed a decreasing tendency in the course of infection, but that from the lung 

showed an increasing one ; no apparent change was observed in the kidneys through the period. 

It is obvious that the virulence for  Mice of this strain was definite but not marked. 

  * From the Kitasato Institute and the Kitasato Institute Hospital , Shiba Shirokane Sanko-cho, 
    Minato-ku, Tokyo, Japan.
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2)Virulencef・rguineapigs.Ataut・psytherewas。bservedn・macr・sc。picchangey

exceptatthesiteofi撤oculationandinthelymphnodes(Table4).Histopathologicexammatlons

revealedthetypicaltuberclesandm。n。nuclearcellin丘1trati・nsinthetissuesecti・ns。fthe

lung,1iver,andkidneys.Thenumberoftheselesions,however,wasalwaysscantyascom-

paredwiththatfoundin.thecaseofmice.Table4showsalsothenumberofcoloniesrecovered

fr・m10・mgtissue・fthevari・us・rgans.Onlythespleenwasp・sitivethr・ugh・utthewh・le

periodl)uttheorganismsrecoverablefromitshowedagradualdecrease・Theliverwasposltlve

at3weeksbutnegativelater.Allthelu漁gandthekidneys,excepto難eofthelatte「 ・we「e

entirelynegativethr・ughthepαi・d.Alltheanimalswerepr・vedt・haveap・sitivetuberculi縢

reacti・nwithade価teindurati・n(Table3).ltseemsreas・nablet・c・ncludethatthestrain

Moriwhenin◎culatedsubcuta轟e◎uslyismuchlessvirulentforgumeaplgs・

1.緒 論

第4鞭)に 森〇四〇氏の臨床経過 と,氏 の喀疾より分

離した抗酸菌の性状について報告 したが,今 回は,そ の

起因菌である森株のマウス,モ ルモットに対する毒力に

ついて実験 したので報告する◎

2.マ ウス接種実験

i方 法の概略

a・ マウスの種類:ddN系 の25g前 後の6マ ウス,

9匹 を準備した◎

b・ 接種菌液,お よび接種方法:再 入院3カ 月目の昭

和39年12月7日 に,4%NaOH内 容 の喀疾液を0・1

mlず つ,3%小 川培地に接種 して分離した森株を1%

小川培地に継代し,37。C3週 培養の発育 のよい 菌苔を

とつて,型 のように1mg/mlの 菌浮遊液を作 り,こ の

菌液をO・1mlず つ,す なわち0・1mgず つを尾静脈よ

り接種した。なおこの菌液の1mg中 の生菌単位は13.5

×107コ である。

c・ 観察の方法:体 重は毎週測定した。3週,6週 お

Table1。

よび9週 後に,そ れぞれ3匹 ずつを屠殺剖検 し,肉 眼的

に病変を見,脾,腎 の重さを測 り,ま た脾,肝,肺,腎

は組織学的に検査するとともに,一 部は無菌的に採取し

て,1%NaOHで 前処理 して,脾,肝 は10s,10t,10s

倍 に,肺,腎 は10i,10t,103倍 に希釈 して,そ のおの

おのの3段 階を0.1mlず つ1%小 川培地,2本 に接種

し,37。Cに 約1カ 月培養し,脾,肝 は104倍 希釈,す な

わち臓器10-2mg中 の,肺,腎 は102倍 希釈,す なわ

ち臓器1mg中 の集落数に換算して,そ の成績を示 したe

ii成 績

成績は表1,2の よ うである。

a.体 重,肉 眼的所見:表1で みるように,体 重は次

第に増加している◎また脾は6週 が最も重 く,つ ぎに3

週であり,9週 は最も軽い。

腎は3週 に比 して6週,9週 は多少増加 している。つ

ぎに臓器においては,ど の臓器でも,ま た経過の如何に

かかわらず,肉 眼的の結節は認めない。

b・ 組織学的所見:

表2で みるようで,脾,肝 では週の如何を問わず,マ

ウスのほとんど全部に,肺 では3週 の1匹,6週 の1匹

EffectsofIntravenousInoculatienefStrainMori(0.1mg)onMice

(a)Bodyweight,weightoforgans,andnumberofcoloniesrecoveredfromorgans

Sacrificed

at

3wks

6

9

No.of

animal

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8).

(9)

Body
weight(9)

28.0

27.0

28.7

25.8

28.5

29.0

30.0

30.5

29.0

Weightoforgan(mg)

Spleeft

400

400

240

440

440

560

160

200

400

KidAey

150

150

250

200

300

210

鋤

300

250

Coloniesofnonphot㏄hromogens
recoveredfrom

Sp蒐ee簸 率

107。5

118.0

165.0

33.0

51.5

26.0

44.0

99.き

55.0

Liver'

230.0

158.5

425.0

87。0

119.5

141.5

39.5

38。0

87。0

Lu蝕9輔1KidBey"

65.0

90。5

19.0

45.0

155.0

15.5

74.0

1,815.0

500.O

47.5

60.0

30.5

17.5

27.0

12.5

9.0

138.0

45.5

Note:ψ10.2τ 聡gamountofthetissue;鱒100mgameuntofthetiss疑e.
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Table2。EffectsofIntravenousIneculationof

StrainMori(0.1mg)onMice

(b)Histopathologicfindingsinthe
の

varlOUSorgans

Table3.EffectsofSubcutaneousInoculati◎nof

StrainMori(O.1mg)onGuineaPigs

(a)Bodyweightandtuberculinreactions

Sacri-
ficed

at

No.

of

a薮i-

ma董

Type,nし:mber,a繋dsizcoflesionsl践

Sacrト

ficed

at

No。of

animal

Spleen

3wks

(1)

(2)

(3)

?

20!1●

1/T・

、Llver
…

'L
ung

ヌ

Kid擁evl 置

i
・20/1
薯' ● ・i

lrT
'
● 1/1 騨

20/1
'

● ・i

…

一

…

20/1 o i
l一 1/3 曝

3wks

一
i#

ξ

#i1/T●

1/2● ・

…

6

ミ

(4)20～30/1●

(5)30/1● ・

(6)130～40/1● ・

BO/1

i

25/1
ヨ

● ●

● ○ 1/1●

9

1(7)

)

)

R
U

◎
》

(

(

】0/1・

15/1・

5/1・

15/1

15/1

20/1

・ …1/T

● ●i1/T

● ・'5/T

ほ

・#2～3/T●

・#一*

●#一*

(1)

6

Nbtes:

1)20/1斑e鋤stw¢ntyepithelioidceUtuberclesperfieコd

ofthet三ssuesect三 〇nunderthemag訟i丘cationof100x;

1/T,o無etyp三caltubercleinthetotalfields;一 獄o

typ量caltuberclefou獄d.

2)Thesizeofsolidcirclesrepresentsdiagra瓢 鵬at三c

sizegoftheepithelioidcelltu1)erdesfound;三arge、

面dd1e,sma11,0rverysma11.

3)酵,駆o盤 一speeifin.reactionwithinfi玉trationofsman

斑ono澱clearぐellsinthealveolarwallsa箔dalveo茎 三;

寧
,smaU血o籍01}uclearcelllesions.

9

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

Bodyweight
(9)

Befor6After

380

400

450

485

500

545

420

420

410

610

580

600

310

370

450

500

650

855

Tuberculintest事at

　
3week・i6week・ 9weeks

十

15x15

十

8×11

土

6×7

十
15×17

十
15×18

十

11×11

十
3×

十

2

13×13

十

11×11

十
15×16

十
18×23

十

15×17

十
20×20

十

20×23

十

15×15

十
18×20

十

19×20

十

18x18

Notes:串Tubercu簾inreactio簸with1:100di1utienofOT

wasreadafter24hours;

Induration(十,de五 獄葦te;土,doubtf犠1)

Diametersoferythema(inmm)

お よび9週 の3匹 に,ま た腎では3週 の2匹,6週 の2

匹,9週 の1匹 に,そ れぞれ類上皮細胞結節を認めた。

なお,類 上皮細胞結節の認めなかつた肺の6週 の2匹 で

献虚脱があつて,肺 胞壁 と肺胞内に小円形細胞の浸潤の

ある病巣を認めた◎同様の所見は類上皮細胞結節を認め

fe9週 の3匹 の肺にもみ られた◎

また類上皮細胞結節の数をみると,概 して脾,肝 では

多 く,肺,腎 では少ない◎脾では時日の経過 とともに数

Table4.

は少なくなり,か つ小さくなる傾向を認めるが,肝 では

数も大きさも全週を通 してほとんど同じである。肺,腎

では数が少なかつたので,は つきりした傾向は分からな

いo

これを要するに,脾,肝,肺,腎 の4つ の臓器におい

ては,9週 までの経過の間に,そ の全部,あ るいはその

一部のマウスに結節を認めることができた。

EffectsofSubcutaneousInoculati◎nofStrainMori(0.1mg)onGuineaPigs

(b)Grossinvolvement,spleenweight,andnumberofcolonies

recoveredfremvariousorgans

Sacrificed

at

3wks

6

9

No.of
animal

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

GrossInv◎lvement

ド 三te。fin」ec・

Abscess

Abscess

Abscess

Abscess

Abscess

Lymph
node率

Ω
U

O
》

11

28

◎
》

5

6

20

5

P◎

5

15

Viscera

Spleen
weight

(mg)

500

760

900

1100

1160

540

960

U20

2540

Nu茸1berofcols.recovered

fromtheorgans緋

Spleen

69.5

37.0

41.0

0.5

2.5

54.0

8.0

6。0

L三ver

2.5

2.5

2.5

Lung Kidney

0.5

Notes:1)寧Figuresarethesumoftheiadicesofthelymph丑odes(knee-,i簸guina1,axillar,cervica1,retr◎-

perito登ea1,porta1,retro-stema1,aかdpara-tracheal).The薫ndexisbasedonthesi2eofthely鶏ph

額ode:0,noswelling;1,grai益 一si鵬d;2,azuk三bean-sized;3,soybea箆 一s三2ed;4,bean-si2edorm◎re.

韓10-1mgeachofthetissue
.
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c・ 臓器内の集落数:臓 器内の集落数は表1で みるよ

うで,い ずれの臓器においても9週 まで多数の集落を認

める。個々の臓器における消長をみると,脾 では3週 が

最も多 く,6週,9週 では減少 しているが,6週 と9週

の間には著明な差はない。その数も3週 の約半分であつ

て,減 り方は徐々である◎肝も3週 が最も多く,6週,

9週 と次第に減少しているが,脾 同様減少の傾向はあつ

ても非常に徐々である。つぎに肺は動物間 に差 が ある

が,全 体 としてみると,経 過とともに増加の傾向を認め

るし,腎 は6週 で多少減少するが,9週 では,1匹 は減

少 しているが,他 の2匹 は3週 と大差がないか,む しろ

増加 している◎

このように臓器の中の森株の集落数は,組 織学的の所

見を裏書きするかのように,い ずれの臓器においても9

週 の経過までかな り多数認める。また脾,肝 では減少の

傾向はあるとしても徐々であるし,腎 でも減少する傾向

は少ない,ま た肺では増加の傾向を示 している◎

3・ モルモット接種実験

i方 法の概略

a・ モルモットの種類:400g前 後の6の 白色のモル

モット9匹 を準備した◎そ してこれ らは10倍 希釈の旧

ツベルクリンでは皮内反応を行ない,陰 性であることを

確かめた。

b.接 種菌液および接種方法:前 述のマウス接種に用

いた菌浮遊液を蒸留水で0.2mg/mlに 希釈して,そ の

O.5mlす なわち0.1mgの 菌を,右 下腹部皮下 に接種

した。

c.観 察の方法:毎 週1回 回診して,体 重をはか り,

菌 の接種局所 膝腺,腋 窩腺,頸 腺の腫脹の程度を観察

し,マ ウス同様,3週,6週,9週 に各3匹 ずつ屠殺剖検

し,鼠 暎腺,膝 腺,腋 窩腺 頸腺,後 腹膜腺,腸 間膜腺,

門脈腺,胸 骨腺,肺 門腺の腫脹の程度を

1

9
臼

0σ

4

十

十

十

十

米粒大

小豆大

大豆大

碗豆大

と区別して,こ れを合計 して,リ ンパ腺の病変の程度を

表わ した。

また臓器は,認 め られる結節の数によつてつぎの4つ

に区別 した◎

1

9
臼

0り

4

十

十

十

十

ようやく発見しうる程度

10コ 以内

かなり多数

無 数

つぎに脾の重量をはか り,脾,肝,肺,腎 に つ い て

は,肉 眼的,組 織学的に検査するとともに,一 部を無菌

的に採取 し,1%NaOHで 臓器を101,102,103倍 に希

結 核 第41巻 第12号

釈 して,そ の0・1mlず つを2本 の1%小 川培地に凄

種 し・37℃ に約1月 培養 して,発 育 した集落数を1ei倍

希釈,す なわち臓器10mg中 の集落数に換算 して示し

た◎

なお,屠 殺前には,100倍 希釈の旧ツベルクリンによ

り,ツ ベルクリン反応を行なつた。

ii成 績

a・ 体重,ツ 反応:成 績は表3の ように剖検時の体重

は,感 染時に比 していずれも増加 しているが,そ れは経

過の週に比例 している。つぎに ツ反応は3週 では9匹 中

の(3),(7)の モルモットが陰性を示 したほかはみな陽

性を示 している。また6週 の6匹,9週 の3匹 はともに

その全部が陽性を示 したが,反 応は3週 に比 して強い。

しか し6週 と9週 とではほとんど差がない。なおいずれ

の場合においても硬結がみられた◎

これを総括すると,森 株は3週 ではその大部分が,6

週以後では,そ の全部がツ反応は陽性に転化したことを

示 している◎

b・ 肉眼的所見,脾 の重さ 二肉眼的の病変をみると表

4の ようである◎すなわちりんぱ腺は3週,6週,9週

と区別してみると,3週 で最も病変が多 ぐ,6週,9遍

となるに従つて軽 くなつている。つぎに臓器には,臓 器

の種類の如何を問わず,全 経過を通 して,結 節の認めた

モルモットは1匹 もない。 しか し脾の重量は経過ととも

に増加 している。

c・ 組織学的所見:前 述のように4つ の臓器には肉眼

的所見を認めなかつたが,組 織学的には所見の認めたも

のもあつた。すなわち類上皮細胞結節の認めたのは,肺

の9週 の1匹,肝 の3週 の3匹,9週 の2匹 であるが,

これ らの結節は1視 野に1コ,全 視野に1コ といつたよ

うに,マ ウスの場合に比して非常に少ない◎このほかに

肺では3週 の3匹,6週 の1匹,9週 の1匹 に虚脱

があ り,肺 胞壁と肺胞内に小円形細胞の浸潤を,ま た肝

の9週 の1匹,腎 の9週 の1匹 に小円形細胞の浸潤のあ

る病巣を認めた。なお脾では経過週の如何 に か かわら

ず,ほ とんど異常を認めなかつた。

これ らの成績を総括すると,軽 度ではあるが病変を認

めることができた◎ しか しこの成績はマウスの静脈接種

に比 して著 しく軽度である◎

d・ 臓器内の森株の集落数

成績は表4に 示 した。みると脾の3週 が最も多く,10

の桁を示 しているが,6週,9週 と経過するに従つて減

少する・肝では3週 においてのみ,1桁 の集落を認めた

が6週9週 では陰性を示 している。つぎに肺,腎 では・

週の如何を問わずほとんど集落を認めていない。これを

前述のマウスの臓器中の集落数と比較すると,い ずれの

臓器においても著明に少ない。
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4・ 総括および考察

われわれの分離した森株は,マ ウスの 静脈感染におい

ては,臓 器には肉眼的には病変を認めな1かつたが,組 織
ゆ

学的には,9週 の経過中には,い ずれの臓器においても

類上皮細胞結節を認めることができ鵡 し,臓 器よりの定

量的の還元培養においては,か なりの集落を認めたし,

減少の傾向はあつたとしても軽度であり肺ではむ しろ増

加する傾向を示 した。これらの成績は,森 株はマウスの

静脈感染では,毒 力を示したといえるだろう。つぎにモ

ルモットの皮下接種では,肉 眼的には臓器には異常を認

めず,臓 器よりの還元培養においても,集 落数はマウス

の場合に比 して少ない。 しかしリンパ腺は肉眼でも病変

を認めたし,臓 器には組織学的に類上皮細胞結節を認め

たものもある。またツ反応も3週 の2匹 を除けば,9週

までの間にすべて陽性を示 し,し かもいずれも硬結を認

めた。これ らの事実は森株はモルモヅトの皮 下 接 種 で

は,軽 度ではあるが毒力を示 した といつてよかろ う。

つぎに森株を以前に述べた寺井株2)3)と 比較 してみよ

う。まずマウスについてみると,接 種菌量は寺井株と同

じであつたが,生 菌単位は寺井株は森株に比して一桁多

い。しかし臓器の脾,肝,肺 の定量培養における希釈倍

数は森株の場合は一・桁少ない。それで脾,肝,肺 の集落

数については比較できるが,屠 殺 まで の 期間が異なる

し,寺 井株では無数の集落のマウスもあつたので正確な

比較はできない。それでまず集落の経過につれての減 り

方をみると,森 株は寺井株に比 して概 して徐々であ り,

また肺では寺井株の減少の傾向に比 して,森 株は増加の

傾向があるし,9週 の森株の集落数は,脾,肝,肺 とも

に寺井株の8週 に比して多い。腎は比較できない。つぎ

に組織学的の所見は,接 種菌液の生菌単位 が 寺 井株の

1/10に かかわ らず脾,肝,肺 については,寺 井株 とほ

とんど同じであるけれ ども,腎 では寺井株の結節の認め

ないのに森株では認めている。

なお細かいことではあるが,脾,腎 の腫脹の程度も寺

井株とほとんど同じである。このような所見を総合して

みると,森 株のマウス静脈接種における毒力は,寺 井株

に比してまさるとも劣らないものであることが 推 定 で

きる◎

つぎにモルモヅトの皮下接種の成績であるが,寺 井株

では森株に比して接種菌量が10倍 多い し,そ れに前述

のように生菌単位も10倍 多いか ら,寺 井株では森株に

比して100倍 量 の生菌単位を接種 したことになる。した

がつて比較にはこの点を念頭にお く必要がある。まず脾

の重量は,森 株の実験に使用 したモルモ ヅトの屠殺時の

体重が多いのにかかわらず寺井株に比して少ない。つぎ

に森株では臓器の肉眼的の所見は認めなかつたが,寺 井

株では脾,肝 に病変を認めたし,組 織学的の所見も,森
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株では肝,肺 のみで,そ れも動物の全部に認めたのでば

ない。また脾では1例 も所見のあつたものはない。しか

し寺井株では脾,肝,肺 のいずれの臓器にも結節を認め

た。このように森株が肉眼的,組 織学的に病変の軽かつ

たのは,接 種 した菌の生菌単位が少なかつたためであろ

う◎つぎに森株の臓器よりの還元培養の成績は,接 種し

た菌の生菌単位が寺井株の1/100で あ ることを念頭に滋

いて比較すると,寺 井株とほぼ同じ程度の集落数である

ことが推定できる。

しかもツペルクリン反応は1/100の 生菌単位にかかわ

らず,森 株ではそのいずれの動物においても硬結を認め

たのに,寺 井株では硬結は認めていない◎このような成

績を総合 してみると森株のモルモット皮下接種による毒

力は,寺 井株とほぼ同等ではないかと推定される。

これを要するに森株は寺井株同様に,マ ウスに対 して

は毒力を示 し,モ ルモットに対 しても,あ る程度の毒方

を示 したことは興味がある。

5.結 論

患者の喀疾より分離した光非発色菌に属する非定型抗

酸菌の森株をddN系 のマウス,白 色モルモットの各9

匹ずつに,前 者は尾静脈より,後 者 は 右下腹部皮下 に

0.1mgず つ 接種,3週,6週,9週 の3回 にわたつて

3匹 ずつ屠殺剖検し,肉 眼的,組 織学的 に み る ととも

に,臓 器より森株の定量的の還元培養を行ない毒力を判

定 した。なおモルモヅトでは屠殺前にツベルクリン反応

を行なつた。使用した菌液の生菌単位は,1mg中13・5

×107コ である。成績はつぎのようである◎

1.マ ウス

臓器には肉眼的病変を認めなかつた。しかし組織学的

には,時 期の如何を問わず,い ずれの臓器においても類

上皮細胞結節を認めた◎つぎに還元培養により脾,肝 で

は臓器10"2mg中 の,肺,腎 では1mg中 の集落数を

だした◎

その結果,3週 では脾,肝 は100の 桁を肺,腎 では

10の 桁を示 した。脾,肝 では経過 とともに 多少減少す

る傾向を示 したが,肺 では増加の傾向を,腎 では9週 ま

で大差なかつた。なお脾,腎 の腫脹も認めた。以上の成

績か ら森株は,マ ウスの静脈接種においては,毒 力を示

したとみることができる。

2.モ ルモ ツト

肉眼的には接種局所および リソパ腺に軽度の病変を認

めたのみで,臓 器には病変を認めなかつた。 しか し組織

学的には肝,肺,腎 に類上皮細胞の結節を認めたがマウ

スに比して軽度であつた。つぎに臓器10mg中 の集落

数をみると,全 期間を通 して陽性であつ た の は脾のみ

で,3週 で10の 桁 であるが漸次減少した。肝では3週

で1の 桁を示したがその後は陰性を示し,肺,腎 は全期
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間を通 して陰性であつた。なおツ反応はいずれの時期に

おいてもほとんど全部が陽性を示 したし,常 に硬結を伴

つていたo

以上の成績から森株は,モ ルモットの皮下接種では,

弱い毒力を示 したとみることができる。

結 核 第41巻 第12号
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