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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
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   The virulence to mice and guinea-pigs of 43 strains of  tubercle bacilli isolated  from 

Japanese tuberculous patients were reported in the previous papers. Ten strains out of  43. 

were highly virulent to mice as well as to guinea-pigs (Group A). Three strains were 

moderately virulent to mice and highly virulent to guinea-pigs (Group  B). Twelve strains 

had moderate virulence to both animals (Group C). Three strains were moderate to  mice-

and low to guinea-pigs (Group D). Five strains had low virulence to mice and moderate 

virulence to guinea-pigs (Group E). And, ten strains of bacilli showed low virulence  to 

both animals (Group  F). 

   These  tubercle bacilli were isolated from the patients who were  newly discovered by 
"Tuberculosis Prevalence Survey  1963-64" . In this report, relation between the virulence 

and the laboratory or clinical data were examined. The results were summarized as  follows  : 

   1. There was no correlation between the virulence and the weeks of the first appearance 

of colonies on culture media in the isolation of bacilli from sputum or laryngeal  swab(Fig.  1). 

   2. No mutual relation was observed between the virulence of bacilli and the number of 

colonies of bacilli isolated at the time of selective culture (Fig. 2). 

   3. Eleven strains out of 43 were resistant to SM, PAS or INH, in spite of the fact that 

the bacilli were newly isolated from the patients who had no treatment before isolation culture. 

All of the five INH resistant strains showed low virulence to guinea-pigs as well as to mice. 

SM resistant strains and PAS resistant strains were not always low, but moderately or highly 

virulent to guinea-pigs and to mice (Fig. 3). 

   4. As these bacilli were isolated at "Tuberculosis Prevalence  Survey", the patients were 

 * From Research Institute, Japan Anti-Tuberculosis Association,  Kiyose-machi, Kitatama-

   gun, Tokyo, Japan.



48 結 核 第41巻 第2号

distributedinallareasofJapa轟 .Geographicdistributionofbacilliwithvariousvirulence

wasobserved(Fig.4).Loworhighvimlentstrainswerefoundinthenorthemorsouthern

areaofJapaぬ.

5.NGcorrelationwasobservedbetweenthesexoragegroupsofthepatientsandthe

virulenceoftuberclebacilli(Fig.5) .

6.TherewasnomutualrelationbetweenthevirUlenceandthepatie煎gsradiographic

finding(Fig.6).TherewasnoconnectionwiththevirulenceandtheNTAclassi丘cationof

thepatient'sradiograms,to◎.

緒 言

第1～ 皿編1)-3)で結核実態調査分離 人型結核菌のマ ウ

スおよび モル モ ッ トに対す る毒 力の実験 成績 を報告 し

た ◎検 討 した43菌 株の うち,10株 はマ ウスに もモルモ

ッ トに も毒力は きわめて強 い と判定 され,10株 はいずれ

に対 して も毒 力が比較的弱 い と判定 された 。

このよ うな毒 力の強 い菌,あ るいは弱い菌の国 内分布

は どうなつているだろ うか 。また臨床 との関連は どうで

あろ うか。幸 い,今 回検 討 した菌は結核実態調査の さい,

未 治療 患者か ら分離 され た菌 なので,菌 検索時の患者の

状態 につ いて資料 を揃 えるこ とがで きた◎そ こで本編で

は 毒力 と臨床所見 との関連,国 内での地理的分布な どに

つ いて検討を試 みた。

研 究 方 法

1)毒 力 の判 定 と分 類

第 皿1編3)で 述 べ た 成 績 に 従 つ て,43株 の 実 態 調 査 分離

菌 を 次 の ご と く分 類 した 。

A群:マ ウス に 対 して も,モ ル モ ッ トに 対 して も毒 力

が きわ め て 強 い と判 定 さ れ た 菌,10株(5,18,25,31,

50,61,73,105,110お よび116番 菌 の10株)◎

B群 ニマ ウス に 対 して は 中 等 度 ま た は 軽 度 の 毒 力 を も

つ と判 定 さ れ た が,モ ル モ ッ トに 対 して は毒 力が 強 い と

され た菌,3株(64,121お よび155番 菌 の3株)。

C群:マ ウス に対 して も,モ ル モ ッ トに対 して も毒 力

中等 度 と判定 され た菌,12株(14,33,37,41,65,90,

104,108,111,122,127お よび137番 菌 の12株)◎

D群:マ ウス に対 して は 中等 度,モ ル モ ッ トに 対 して

は 軽 度 の毒 力 を もつ と判 定 され た 菌,3株(89,129お

よ び173番 菌 の3株)。

E群:マ ウ スに 対 す る毒 力は 軽 度 と さ れ た が,モ ル

モ ッ トに 対 しては 中等 度 と され た 菌,5株(3,57,68,

79お よび109番 菌 の5株)。

F群:マ ウ スお よ び モル モ ヅ トのい ず れ に 対 して も毒

力 が 弱 い と され た 菌10株(1,67,85,93,94,102,

154,156,172お よび185番 菌 の10株)◎

以上の分類に従つ て検討 を行 なつ た。

2)細 菌学的所見,臨 床所見 な ど

す べ て 厚生省結核実態調査で の調査,判 定成績 に よ

つた◎

研 究 成 績

1)細 菌学的性状 との関連

①分離培養時 の コロニー初発時期 との関連。分離培養

の さい,大 部分の菌は4週 ない し6週 で菌の発育をみた

が,一 部2週,あ るいは8週 で発 育をみた菌 もあつた◎

しか し図1に み るごとく,コ ロニー初発時期 の早い,遅

い と毒力 との関連 は認め られ なかつた。
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② 分 離 培 養 時 の コPt・ ・一 数 と の 関 連 。 図2に み る ご と

く分 離 培 養 時 の コ ロ ニ ー 数 と 毒 力 と の 間 に も 関 連 は み ら

れ な か つ た ◎

③ 薬 剤 耐 性 と の 関 連 ◎ す で に 述 べ た ご と く,今 回 検 討
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を行なつた菌はいずれ も未治療 患者 よ り分離 され た菌の

みである。 しか し,こ れ らの うちにはSM,PAS,INH

などに耐性を示す 菌 もみ られた。薬剤耐性 と毒 力 との関

係をみ ると図3の ご とくであっ た。

SM耐 性菌,あ るいはPAS耐 性菌 の毒 力は感性菌 と

同様に,A～Fの 各群 にまたがつ て分布 していた。 しか

し,INH耐 性の5株 はいずれ もF群 に属 し,INH耐 性

菌では全例で 明 らかに毒 力の低下が認め られた。

2)日 本国内での地理的分布

これ らの菌の 日本国 内での地理的分布をみ ると図4の

ごとくである◎いずれの地方に も強毒菌,あ るいは弱い

毒力の菌が多い とい う傾向はみ られなかつた。

3)臨 床所見 との関連

①患者の性 ・年令 との関連。性 ・年令 と毒力 との関係

をみると図5の ごと くであ る。男性では30人 の未治療

夢禰
A,B,C… …arethesamedesignationasFig .1.

○ … …showstheresistancetoINH.

患者中5人,女 性では13人 中5人 が強毒菌 を排菌 した

と判定 された。強毒菌の 占め る比率は女 性 で 高 か つ た

が,も ちろん有意の差 では ない◎

年令別 にみ て も一定 の傾 向は認め られなかった◎

②学 会分類 との関連 。図6に み るごと く,該 当者の 中

には学 会1型 に属す る ものは な く,1[型11名,皿 型22

名,】〉型4名,V型3名,そ の他が3名 み られた◎

空洞 の認 め られ た11名 中3名 が強毒菌であ り,5名

がBな い しE群 で中等度の毒力菌,3名 がF群 で毒力の

比較的弱い菌 を排 出してい ると判定 された。 また非空洞

型32例 中7例 は強毒菌で あつた◎

Fig.3。CorelationbetweentheVirulence◎fTubercle

BacilliandtheSensitivitytoSM,PASandINH
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これだけ の症例では,毒 力 と病型 と

の間に一定の傾 向を見 出だす ことはで

きなかった◎

③NTA分 類 との関連。図7でNTA

分類 と毒 力との関 係を検討 した◎図で

み るよ うにNTA分 類別にみて も毒力

との間に一定の 関 係は 認 め られ な か

った。
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考案および総括

第 皿編童)～3)まで に述べ てきた成績 に

従 つ て,43株 の実態調査分離菌 を5

群に分け,臨 床事項 な どとの関連 につ

いて検 討を行なっ た◎

マ ウスおよびモルモ ッ トのいずれに

も強毒 の菌群(A),い ずれた も中等度

の菌群(C),お よびいずれに も毒力の

弱い菌群(F)の 分類は適当であろ うが,

そ の他 の群(BDE)は43株 の分類 とし

ては小分類にす ぎると思われ る。 しか
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Fig.5.CorrelationbetweenSex◎rAgeGr◎upsofthePatientsandtheVirulence◎fTubercleBacilli
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しイ ン ドの毒 力の低 い菌に 対応す る菌は この分類に従え

ばD群 に当た るし,こ のよ うな分析はほ とん ど行なわれ

ていないので,今 回は5群 に分げて検討を試みた。

しか し細菌学的性状,地 理的分布,臨 床所 見な どの項

目につい て検討 した結果,INH耐 性 との関連以外は,い

ずれ も毒力 との関係がみ られなかつた。菌株 数が少なす

ぎること,断 面調査で経過 との関連がみ られなかつた こ

とな どが,陽 性の成績 の得 られなかつ た…つ の理由か も

しれない◎

Mitchsonら4)は イ ン ドの患 者で毒力 と臨床 事項 との関

連 について広汎 に研究 を行なつ ている。 この成績で も,
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結核菌の毒 力 と性 ・年令,一 般 全身状態,赤 沈値,病 変

の拡 り,急 性慢性 の別,空 洞の有 無,そ の数や大 きさな

どと関連はみ られ なかつ た とい う◎ ま たXP上 の改善

率,空 洞の消失率,菌 陰性化率な どの 経 過 をみ て も,

INH7.8～9.6mg/kg単 独群やPASと の併用群では毒

力の差に よる影響はみ られ な か つ た。INHの 量が少な

い3.9～5.5mg/kgの 単独投与群では じめて毒力の低い

菌を排出す る患者 と,高 い毒力の菌を排 出す る患者の間

に差がみ られ,XP上 の改善率 も,菌 所 見改善率 も低毒

力菌群で優れていた とい う◎

戦前46人 の患者の菌の毒力を検討 し経過 と の 関連

を検討 した渡辺5)の 報告で も,毒 力 と経過 との間に直接

の関係は見出だ されなかつた。 しか し経 過良好の患者か

らは毒力の低い菌が排出 され る頻度が高かつたので,毒

力も一つの因子 とな るだろ う,と 結んでい る◎

この よ うな成績や,今 回のわれわれの成績か ら少な く

とも次の点は指摘 しえ よ う◎す なわち,モ ル モヅ トある

いはマ ウスに対 して毒力の低い菌で も,ヒ トに結核症 を

発症 させ ることがで きることであ る。耐性菌排 出患者 と

初回耐性患者の頻度の分析か ら島尾e)が結論 したよ うに,

INH耐 性菌 での発病 の頻度は,他 の 耐性菌 に比較すれ

ば低い だろ う。感染》発 病の頻度や低毒力菌に よる発病
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の機構な ど,今 後 の研究が望 まれ る◎

以上,全 編を通 じて,未 治療肺結核患者か ら新 たに分

離 された人型 結核 菌の毒 力隊けつ して一様 に強 いもので

はな く,強 弱かな りの幅があ るこ とを報告 した。 この毒

力の強弱は,マ ウスで もモルモ ヅ トで も一致 して強い,

あるいは弱い ことか ら,ヒ トに対 しても同様で あろ うと

推論 した◎毒力の低 い菌 の頻 度はイ ン ドに比較すれぱわ

が国でははるかに少ない。 しか し感性菌 の うちもつ とも

毒力の弱い ものはINH耐 性菌 とほぼ同様であつた◎臨

床 との関連は今回の検 討では明 らかに しえなかったが,

結核症の感染,発 病,進 展の解 明 とい う立場か ら,さ ら

に研究をすすめ るこ とが望 ま しい ◎

結 語

結核実態 調査 分離菌43株 の毒 力判定成績 と,こ れ ら

の菌を排菌 した患 者の臨床所見 な どとの比較を行なつ て

次の結論 を得た 。

①分離培養時 の コロニー初発時期,コ 溶ニー数 と毒力

とは関連がみ られ な い。INH耐 性菌 と毒力 との関連は

密接で,5株 の全例 とも毒力が弱い と判定された◎
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② これ らの菌の 日本国内 で の 地理的分布 を 検 討 した

が,一 定の傾 向はみ られなかつた ◎

③患者の性 ・年令,学 会分類,NTA分 類 と毒 力 との

関連 を検討 したが,毒 力の強弱 との間 に一定 の関連は認

め られなかつた◎

本編 の要 旨は第40回 日本結核病学会総会 で発表 した 。

集計,解 析は青木が担当 した 。なお本研究は厚生科学研

究補助金の援助を受けた。
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