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   Multiplication of  tubercle bacilli in the lungs, dissemination of the bacilli to other organs, 

formation of immunity by repeated air-borne infection and effect of superinfectioh with resistant 

tubercle bacilli were studied by using an apparatus for air-borne infection. 

   As the drug sensitive tubercle bacilli  H37Rv was used, and as the drug resistant tubercle 

bacilli  KM1 resistant to 100  r/ml of streptomycin  (KM1 SMR) was employed.  0.  5  mg/ml of the 

bacillary suspension was prepared from two week's culture of  1-137Rv on Sauton media, and 

was centrifuged at 2000 rotations per minute for fifteen minutes and the supernatant was filtrated 

with filter-paper and diluted to ten-fold amount. The diluted suspension was employed for air-

borne infection. Time of inhalation was five minutes. As to  KHISMR  0.  5  mg/m1 of the bacillary 

suspension was prepared from dried bacilli, centrifuged and filtrated in the same way as  H37Rv. 

This filtrate was inhaled for ten minutes. 

   The apparatus for air-borne infection is shown in Fig. 1. 

   The experimental design is shown in Fig. 2. 

   The following experimental results were obtained. 

   (1) As seen in Fig. 3, tuberculin allergy of the first group became very strong by supe-
rinfection with  KHISMR. In the second and the third groups tuberculin allergy appeared strongly 

after the second infection with  H37Rv. When tuberculin allergy was already strong, the supe-

rinfection with  KHISMR exerted hardly any effect on the strength of tuberculin reaction. 

   (2) Macroscopic involvement 

   Macroscopic tuberculous involvement of the organs before the infection with  KHISMR is 

shown in Fig. 4. Lesions of the organs of the first group were slight, but caseous lesions were 

found in the lungs or spleens of the second and the third groups. Macroscopic tuberculous 

involvement after the superinfection with  KHISMR is shown in Fig. 5. Lesions of the first and 

the fourth groups were moderate in grade and those of the second and the third groups were 

of the far advanced grade. 

   (3) Results of cultivation
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AsseeninTable1,nobacilliwerefoundineachorganofthe丘rstgroup,butmany

bacilliwererecoveredfromeachorganofthesecondandthethirdgroups・

ResultsofcultivationafterinfectionwithKHISMRareshowninTable2・Fromeachorgan

ofallthegroupsanumberofbacilliwerefound.Thebacilliwhichwererecoveredfromthe

丘rstgroupwerealmostdrugresistantbacilli,andthosefromthesecondandthethirdgroups

werealmostdrugsensitiveones,

Theresultsaresummarizedasfollows.

a)Thedegreeoftuberculinallergyranparallelbothwiththedegreeofmultiplicationof

bacilliinvivoandwiththedegreeoflesions,whentheinfectionswithasmalldoseofH87Rv

wererepeatedtwoorthreetimesattheintervalof五veweeks.

b)Whentuberculinallergybytheprimaryinfectionwasweak,thetuberculoussupe血 一

fectionwaseffectedwithdrugresistanttuberclebacilli.

c)Whentuberculinallergybytheinfectionwithsensitivebacilliwasalreadystrong,

multiplicationofresistantbacillibysuperinfectionwascompletelyinhibited.

、

人の肺結核症の発病に外来性再感染が,い か なる意義

を もつか とい う点については,す でに多 くの 実験的1)2)

臨 床病理学的s)一一s)さらに疫学的6)-9)研究 がある。 これ ら

の知見か らあ る人は初感染 発病 を重視 し,あ る人は外来

性 再感染の存在を主張 して いるが,結 核化学療法剤 した

がつて耐性結核 菌が 出現す るまでは,二 次結核症が外来

性 再感染 によるものか初感染巣の再燃あ るいは管内性転

移 によるものか を立証す ることは困難であつた といつ て

よい。 また微量 の結核菌を くり返 し吸入す る環境下 にあ

る人は多いが,反 復 して感染す ることが,そ の個 人に と

つてプ ラスなのかマ イナスなのか とい うこ とは 興味ある

問題であ るが,人 について これを正確に分析す る ことは

至難であ る。

これ らのことを解明す る一端 となれば と考 え 自然感染

に 最 も近い吸入感染法を用い モルモ ッ トに よる動物実験

を行 ない,い ささかの知見を得たので報告す る。

実 験 方 法

1.感 染 方法

図1に 示す ごとき吸入感染装置 を用いた。 これに よ り

一度 に16匹 のモル モッ トに一定時間ほぼ一定菌数の菌

を吸入 させ る ことが できる。なお この装置の設計図等,

詳細については別に発表予定であ る10)。

2.実 験計画

図2に 示 した よ うに実験群を4群 に分かち,第1群 は

HscRv感 染後15週 目にSM100γ/ml完 全耐性結核菌

KH1株(KHISMRと 略)を 重感染 させ る。第2群 は5

週お きに2回Hs7Rvを 感染 させ,さ ら に10週 後 に

KHISMRを 重感染 させ る。 第3群 は5週 お き に3回

H87Rvを 感染 させ,さ らに5週 後 にKHISMRを 重感染

させ る。第4群 はKH,SMRの みを感 染 さ せ 対 照 とす

る。

3.吸 入菌 液の調 製

H37Rv:Sauton液 体培地2週 培 養菌 よ り磨砕 コルベン

HSTRv
1

Fig.2.ExperimentalPlan～ KH,SMRKilled
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で0.5mg/mlの 菌 液をつ くり,こ れを2,000回 転/分

15分 遠沈 し,上 清を滅菌濾紙 に よ り濾過 し,濾 液 を 滅

菌蒸留水で10倍 に うす め る。濾 液す なわ ち吸入菌液 の

1ml中 の生菌数は各回 とも5×103,吸 入時間は5分 で

肺内に定着 した菌数は全肺 の培養成績か ら20コ と指定

された。

KH,SMR:凍 結乾燥菌 よ り0.5mg/mlの 菌液をつ く

り,こ れをH37Rvと 同 じ方法で遠沈,濾 過 し濾液をそ

のまま吸入に用いた◎吸入菌液1ml中 の生菌数 は10.5

×103,吸 入時間は10分,肺 内に定着 した 推定菌 数は

40コ であった◎

KH三SMRの 吸入時間をH37Rvの それの2倍 に したの

はKHISMRの 毒力がやや弱い可能性があつ たか らであ

る◎

4.使 用動物

体重4009前 後のSモ ルモ ッ トを各群7～10匹 用い

た。

実 験 成 績

1.ツ ベ ル ク リン ・ア レル ギ ーの 変 動(図3)

5週 お きに100×OTを 用 い て ツベ ル ク リン ・ア レル

ギーの変 動 を みた 。 硬 結 の横 径,縦 径 の 平 均値 で み る と,

第1群 は 感 染前4.3mm,5週 後8.5mm,10週 後6.8

mm,15週 後10mm,20週 後す な わ ちKHISMR感 染

5週 後21.2mmと な つた 。 第2群 は そ れ ぞれ3.4mm,

7・9mm,15.3mm,19.5mm,19mm,第3群 は それ ぞ

れ3・4mm,6.5mm,15.5mm,20mm,21.4mm,第

4群 はKH三SMR感 染 前4mm,感 染5週 後16.3mm

であつ た 。

図3に み る ご と く,第1群 はKH,SMRの 重 感 染 に よ

り,は じめ て 強 い ツベ ル ク リン ・ア レル ギ ー が 発 現 す

る。 これ に 対 し第2群,第3群 は2回 目 のH37Rvの 感

染に よ りツベ ル ク リン ・ア レル ギ ーが 強 くな り,3回 目

のH37Rvの 感 染 を 行 な つ た 第3群 の ツペ ル ク リン ・ア

㎝
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Fig.4.Macrosc◎picFindingsofOrgansbefore

Infecti◎nwithSM-resistantTubercleBacilli
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Table1.ResultofCultivati◎nofOrgansbefore

InfectionwithSM-resistantTubercleBacilli

Group Lung Liver Spleen

-

n∠

nδ

0

352

533

0

8

ハb

りδ

ハ0

0

212

506

NumberiRdicatesc◎10Riesin10mgofeach◎rgan.

レル ギ ーは15週 目で 第2群 の それ とほ とん ど差 が な い

と ころか らみ て,3回 目の感 染 は ツベ ル ク リン ・ア レル

ギ ーに は 大 きな 影 響 を 及 ぼ さ な い と 思 わ れ る◎ また

KH,SMRの 重 感染 も ツ ベ ル ク リン ・ア レル ギ ー の 面 か

らは 第2,3群 に 影響 を及 ぼ してい な い 。

2.KHISMR感 染前 の所 見

a)肉 眼 的 所 見(図4)

図4に み る ご と く第1群 の変 化 は 軽 微 で あ る が,第

2,3群 は 中 等 度 の 変化 を示 し,脾 重 平 均値 も第1群1.0

9,第2群1.99,第3群2。29で あつ た ◎ 第2群 と第

3群 との差 は 著 明 で な い◎

b)臓 器 培 養 成 績(表1)

肺,肝,脾 の一 部 を と り乳 鉢 で磨 砕 し,1%NaOHで

乳 濁 液 と し,臓 器10mgを1%小 川 培 地 に 培 養 す る。

表1に み るよ うに,第1群 では 肺,肝,脾 い ず れ の臓 器

か ら も生 菌 は還 元 で き なか つ た が,第2,3群 で は 感染

局所 で あ る肺 のみ な らず,肝,脾 に も菌 は 転 移 し増 殖 し

Table2.ResultofCultivatienofOrgansafter

InfectionwithSM-・resistantTubercleBacilli
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Fig.5. MacroscopicFindingsafterInfectionwith

SM-resistantTubercleBacilli
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て いた。また 第2,3群 を比較す ると第3群 の菌数が多

か つた。

3.KH三SMR重 感染後 の所見

a)肉 眼的所見(図5)

図5に み るごと くKHlSMRの みを感染 した第4群 と

H37Rv感 染15週 後にKHISMRを 重感染 した第1群 と

の肉眼的所見には著差を認めない◎ これに 対 し第2,3

群は第1,4群 に比 し,明 らかに病変 が強 い◇ また第3

群 は第2群 よ りやや変化がつ よかつた。

b)臓 器培養成績(表2)

表2に み るごとく第1群 の肺,肝 か ら還元 された菌は

薬剤 非含 有お よび含有培地上 の菌数 の 差 す なわちS-R

の平均値 が0ま たは0よ り小であ り脾 の 場合はS-Rの

平 均値が21で あつたが統計学的に有意差はなかつたの

で第1群 か ら分離 された菌は耐性菌 と考えて よいであろ

う。

これに対 し第2群 では 各臓器 とも耐性菌は 認 め られ

ず,す べ て感性菌 であつた◎第3群 では肝,脾 に耐性菌

は全 く認め られ なかつたが 肺 には10mg中 平均2コ の

耐性菌 を認めた。第2,3群 の肝の菌数は差がないが脾

では10mg中 約100コ,肺 で約2倍 第3群 のほ うが第

2群 の菌数 よ り多かつた。

(0.99)

4

形成 され る12)13)など異 なつた態度 を示す事

実な どか らみて も,吸 入感染法に よつた今

回の実験結果は人 の結核症 の発生,進 展,

耐性菌 の重感染等 を考 える ときに示唆する

ところが多い ものと考 え られ る。

再感染 あるいは頻 回感染が 初感染 による

獲得抵抗性にいかに影響す るか とい う問題

はす でに古 くか ら論 争 を く り返 されてき

た2)。この問題は菌 の毒力,再 感染 の菌数,

個体の 自然抵抗性,感 染相互の間隔等,複

雑な要因が介在 してい るため,容 易に結論

を下 し得なかつた と思われ る。 しか し最近

は耐性菌 の出現 に よ りあ る程 度 この問題を

解 決す るための手 がか りを得 ることができ

る ようになつた。

同一 の毒 力を有す る有毒菌株 を用い て行

なつた本実験 では,suballergicな 状態 で 同程度 の再感

染が行なわれ る と結核症が進展す るとい う結果が得 られ

た。 この場合,は た して初感染菌が増殖す るのか再感染

菌 が増殖す るのか不明であ るが興味あ る問題 であ り,一

方 に耐性菌 を用い ることに よ り今後 さらに これ らの点を

追及 してゆ きたい と思 う。 これに よ り反復感染時に結核

が進展す るとい う現象が単に感染の機会がふえたために

生 じたのか,あ るいは2回 の感染 に よる相乗効果 として

起 こつたのかを解明す ることができ よ う。

明らかな ツベル ク リン過 敏性が発生 した後 に再感染が

あつた場合,そ の再 感染 は肉眼的変化,菌 増殖 か らみて

も結核症の進 展に大きな影響は もたない◎ このこ とは耐

性菌に よる重感染 の結果か らいつ そ う明 らか になる。す

なわち ツベル ク リン ・ア レルギーが きわ めて弱 い ときに

は,耐 性菌 の重感染 に対す る抵抗性が なん ら認 め られ

ず,耐 性菌 による結核症が成立進展す るが,い つたん強

い ツベル クリン ・ア レル ギーが発現 した後に耐性菌 の重

感染 があつ ても,そ の耐性菌 の増殖は完全に阻止 されて

いる。耐性菌 による重感染は ツ反陽性者 には きわめて少

ない とい う臨床的S)疫 学的9)研 究 の成績 を本実験は裏づ

けた ものとい えよ う。

む す び

考 察

実験 結核症 の研究 のさい,感 染 手段 として皮下,静 脈

内あ るいは筋肉内,腹 腔 内感染等が一般に用い られてい

るが,実 験結果 か ら人 の結核症 の諸問題を類推す るため

に は最 も自然の感染方法 である気道 内感染,す なわち吸

入感染法 に よるのが最善 であることは論を またない叢韮)◎

INH高 度耐性菌の ごとく,皮 下感染 で は モル モッ トに

対 しきわめて弱い毒力 しか示 さないに もかかわ らず,吸

入感染では相 当期間菌 の増殖 もみ られ,か な りの病変 も

結核菌 の反復吸入感染を行なつた さい の肺 内におけ る

菌 の増殖,他 臓器へ の菌 の散布増殖,ツ ベル クリン ・ア

レル ギーの発現,免 疫形成,耐 性菌に よる重感染に対す

る態度等につ きモル モッ トを用い吸入感染装置に よつて

検討 し次の結果を得た。

(1)ほ ぼ一定量のHs7Rvの 微量菌 を5週 お きに反

復感染 させ るとツベル ク リン ・ア レルギ ー発現 の確率は

上昇 し,ツ ベル ク リン ・アレルギ ーの強 さと生体内菌増

殖,病 変形成 とは関連が あるこ とを知つた。
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(2)ツ ベル ク リン ・ア レルギ ーが弱い ときは耐性結

核菌を重感染 させ ると耐性菌に よる結核症が成立,進 展

した。

(3)感 性菌に よ り強い ツベル ク リン ・ア レルギーが

発現 し,結 核症がすでに成立進展 してい る場合 には無処

置単独感染 で十分,結 核症が進展 し うる程 度の耐性菌 を

重感染させ ても耐性菌 の体内増殖は完全に阻止され た。

結核研究所岩崎所長,同 島尾研究部長の こ 校 閲 を 謝

す。また本実験遂行にあた り,高 橋 テル,塚 越兼吉両技

師の労に負 うところが大 きかつた。記 して 謝 意 を 表す

る。

本論文の要 旨は第40回 結核病学会総 会において発表

した。
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