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   Female mice were injected with  O.  2 mg of live or heat-killed  tubercle bacilli,  H37Rv, in-

travenously, and NAD-ase, acid phosphatase and succinate dehydrogenase activities of liver 

and lung were followed. As shown in Fig.  1-3, the enzymic activities of the animals infect-

ed with live bacilli were remarkably enhanced as already reported in the preceding papers, 

but those of the animals injected with heat-killed bacilli did not show any enhancement, but, 

on the contrary showed some decrease. 

   As shown in Tables 1 and 2, neither of the animals injected with carbon particles nor 

those injected with sheep red cells showed the metabolic changes as observed after tuberculous 

infection. 

   The characteristic metabolic changes after tuberculous infection, especially the enhancement 

of NAD-ase activity, were suppressed by the treatment with cortisone  (O.  25  mg. daily), 

as shown in Fig. 4 and 5. 

   From these experimental results, the significance of live bacilli to the metabolic changes 

of host were discussed.

結 核 感 染 を 受 け た 宿 主 臓 器 のNicotinamideadenine

dinucleotide191yc｡hydrolase活 性(NAD-ase活 性)が

上 昇す る こ とに つ い て は,Bekierkunst,Artman1)の 報

告 以来 多 くの報 告 が あ り2)～7),わ れ わ れ もモ ル モ ッ ト8)

お よび マ ウ ス9》につ い て,結 核 動 物 のNAD-aseの 活 性

上 昇 を報 告 した｡し か し結 核 感 染 の さ い に どの よ うな機

構 でNAD-ase活 性 が 上 昇 す るの か,あ る いはNAD-

ase活 性 の 上 昇 が 結核 症 の成 立 と進 展 の うえ に ど の よ う

な意 味 を もつ てい るの か,な どの点 に つ い ては 全 く明 ら

か に され てい ない｡わ れ われ は この問 題 の解 明の 第 一 歩

として,NAD-aseの 活性上 昇のために生 きた結核菌の

感染が必要条件 であるか ど うか,そ してそれが十分条件

か どうか を主眼 として検討 した｡す でにモルモ ッ トにつ

いては,死 菌注射や脂質粗分画あ るいは脱脂菌体の注射

ではNAD-aseの 上昇が起 こらない ことを報告 したが8),

今回はマ ウスにつ いての実験結果を報告す る｡

実験材料 と方法

実験動物にはすべ てdd系 雌 マ ウスの体重209前 後

の ものを用 い,固 型食餌 と水 とを 自由に摂食 させ て飼育
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182

した｡感 染に用いた菌は人型結核菌H37Rv株 で,Sauton

合 成培地に7～10日 培養 した ものを手振 り法で水 晶玉 と

振 つて1mg(湿 菌量)permlの 均等な菌液 とし,そ の

O.2mlを マ ウス尾静 脈 よ り注 射 した｡生 菌 数は5.6×

10sに あたる｡加 熱死菌は これ と同 じ菌液 を100℃ 沸騰

水 浴中で30分 間加熱 し,つ いで室温まで冷 却,再 び振

盈 して均一な菌液に した もので,同 じくO.2mlを 尾静

脈 よ り注射 した｡羊 赤 血 球は市販のAlsever液 保 存血

液を,使 用に さい して 生理的食塩 水で3回 洗 蘇 し,5×

106permlに な るよ うに生 理 的食 塩 水に浮 遊 したもの

で,そ のO・2mlを 尾静脈 よ り注射 した｡墨 粒子 には ド

イ ツ のGifntherWagner社 製pelican印indiaink
ゆ

(粒 子 の 径 は200～500A)を 用 い,蒸 留水 で5倍 に希 釈

して そ のO.2mlを 尾 静 脈 よ り注 射 した｡マ ウ ス1匹 当

り約3.2mgに あ た る｡

cortisone投 与 の場 合 に はcortisoneacetate(Upjohn

社 製)を 蒸 留 水 で10倍 に 希 釈 して2.5mgpermlの

浮 遊 液 と し,そ の0.1mlを 感 染前 日 よ り毎 日,背 部 皮

下 に 注 射 した｡こ の 場 合 の 対 照 動 物 と して は菌 を感 染 さ

せ ず にcortisone注 射 のみ を 行 な つ た もの を あ て た｡

そ れ ぞ れ の 実 験 開 始 後3日,7日,14日,21日,28

日,42日,63日 目に,1群 少 な く も5匹 ず つ の動 物 を

同 数 の 対 照 動 物 と平 行 して,腋 窩動 脈 切断 に よつ て失 血

死 させ,た だ ち に 肝,肺 を と り,そ れ らの酵 素活 性 を測

定 した｡

NAD-ase,acidphosphatase,succinatedehydro-

genase活 性 の測 定 は 前 報9)と 同 じ方 法 に よつ た｡

実 験 結 果

1)生 菌 と死菌｡同 じ重量の結核菌生菌 と加熱死菌 と

を注射 した ときのNAD-ase活 性の変動 を図1に,acid

phosphatase活 性の変動 を図2に,succinatedehydro-

genase活 性 の変動 を図3に 示 した｡

NAD-ase活 性 は生菌感染後,肝 では1週 後,肺 では

2週 後か ら活性上昇を示 し,2～4週 目で最 高 の活性 に

達 した のち徐 々に低下す るが,6週 後 もなお対照 動物 の

140%,150%の 高い活性を示 した の に対 し,死 菌 注射

の場合には1週 後か ら逆に活性は低下 し,実 験終 了の と

きまで肝では10～15%,肺 では10～25%対 照動物 より

も低い活性を示 した｡

acidphosphatase,succinatedehydrogenaseの 活性

も同様に死菌注射の場合は生菌感染の ときの ような活性

上 昇を示 さず,逆 にあ る程度の低下傾向を示 した｡

2)羊 赤血球 と墨粒子｡結 核菌感 染 に伴 うNAD-ase

活 性の変動が,単 なる異物の貧食 に伴 う現 象か どうかを

み るために,単 純 な異物 として墨粒子,抗 原性を もつ異

物 として羊赤血球 を選 び,こ れ らをマウスに静注 した と

きの酵素活性 の変動 をみ た｡
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Fig.1.NAD_aseActivitiesafterIn5ectionof
LiveorHeat-KilledTubercleBacilli

Female血 三cewere瑚ectedw三thO.2鶏goniveorheat・

killedt犠berclebacill三,H37Rv,i獄tra▼e無o犠sly.NAD-ase

act三v三tieso日ivera熟dlungweremeasuredbythemethod

ofKaplan.Theactivitiesoftheexperi1鵬ntalanimals

werecom、paredwiththoseoftheca斌rolanimalsa獄d

expressedas%ofthe】atter.

● 言L,iver,03Lung,一:Injectedwithlivebacilli,… …;

Injectedwithheat-killedbaciUi.

Fig.2.AcidPhosphataseActivitiesafterInjection

ofLiveorHeat-killedTubercleBacilli

0 123456789W

Fe斑 撫1em三cewereinjectedwlthliveorheat-killedtu・

berclebacilli,H37Rv,｡fthewetweight｡fO2mgi塾tra・

ve蕊o"sly.Acidphosphataseaotivitiesofliverandlung

weremeasuredwithp-nitrophenylphosphateasthesub・

strate.Theact三vitiesoftheexperime滋a1鋤imalswαe

compa・redwiththose｡ftheco熱trolanimalsa並dexpressed

as%o壬thelatter.

See,thefeotnoteforF三9.1,also.
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表1お よび2に 示 した よ うに,NAD-ase活 性は対照

動物 の130～80%の 範囲で動揺 したが,羊 赤血球注射後

3週 目の肝NAD-aseの 活性低下,墨 …粒子注射後3週 目

Fig.3｡SuccinateDehydrogenaseActivitiesafter

InjectionofLive｡rHeat-killedTubercleBacilli

Liversuccinatedehydregenaseactivitiesoffemalem三ce,

inlectedwithliveorheat-ki11edtuberclebacilli(0、2mg

wetwe三ght)i就raveAously,werelneasuredwithTTCas

hydrogenacceptor｡Theactivitiesoftheexpe点me就al

animalswereexpτessedas%ofthatofthecontrola豆i-

ma1S.

See,thefoot捻oteforF三9.1,also.

の肺NAD-aseの 活性上昇が統計的に対照動物 に対 して

有意 の変動 とみな され たほかは,有 意 の変動 とは認め ら

れず,い ずれにせ よ結核菌感染 の場合 のよ うな著明な活

性上昇はなかつた｡

acidphosphataseの 場合 も表3お よび4に 示 した よ

うに,対 照動物の125～75%の 範囲 で動揺 したが,羊 赤

血球注射後6週 目の肝 の活性上 昇,墨 注射後3日 目の肺

の活性低下,9週 目の肝 の活性低下 のほかは統計的に有

意 の変動 とは認め られ なかつた｡

肝 のsuccinatedehydrogenaseは 墨 注射 後2～4週

に,羊 赤血球注射後3週 に軽度の活性低下 を示 したが,

いずれ も統計的に有意な変動 とは認め られ なかつ た｡

3)cortisoneの 影響｡感 染動物にcortiseneacetate

を毎 日5mg皮 下注射 した ときは,8～10日 の間に全例

が死 亡 した｡非 感 染 動 物 にcortisoneacetateを 毎 日

0.25mg皮 下注射 した ときは,実 験期 間中体重 の増減な

く,脾 の萎縮は とくに実験初期で著 しく,脾 重量平均値

は各剖検時点 で63.9,62.4,60.4,74.2,98.4,107.8,

100・8mgで あつた｡感 染動物 にcortisoneacetateを 毎

日0.25mg皮 下注射 した ときには,体 重 は 実験期間中

に約10%減 少 し,脾 重量 お よび肺重量の増加は感染一

非注射動物の場合に比較 して著 しく軽度で,感 染一非注

射動物の脾重量は最高500mgを こえ,比 肺 重は4週 目

で最高値235・7に 達 したのに対 し,感 染一注射動物では

脾重量平均値は 各 剖 検 時 点 で97.0,119.6,250.8,

Table1｡LiverNAD-aseActivityafterInjection◎fCarb◎nParticlesorSheepRedCells

Animals
{3day・{1weeki2week・i3week・

Contro1

Carbon-injected

SRC-injected

0.948

土O.148

0.817

土0｡115

0.862

土0.172

0.839

土0.160

O.865

+O.094

0.825

土0.120

O.624

土0.159

O.683

土0.067

0.661

+O.227

0.667

±O.125

0.539

土0.177

0.489*

土0.121

4week・16week・

0.721

土0.102

1・ ・589

{土 ・・153

0.670

土O.180

0.695

±0.075

0.716

土0.091

{0.672

±0.055

9weeks

0.694

+0.208

0.703

土0.138

0.824

÷0.122

Femalemice(ddstrai登)werei簸jectedwith10esheepredceUsorabo雛 亡3.2mgofcarbo箆particlesintravenously、

Livera訟d1難gNAD-aseactivitiesweredeter鵬inedaccordingtothemethodo壬Kaplana登dexpressed3srnicre-

melesofNADcleavedperho慧rpαmgoftissuedryweight.

*Stat$ticallysignificant(Pく0 .05)

Table2.LungNAD-aseActivityafterInjectionofCarbonParticlesorSheepRedCell$

Animal・}3day・ ・week2week・3w・ek・4week・

Contr◎1
O.693

土O.140

Carbon-injected

0.651

±0.175

SRC-injected

0.6340.593

±0.119土0.114{

0.742

土0.108

0.751

土0.130

0｡702

土0.128

0｡727

±0.153

0.768

土0.124

0｡482

土0.102

0.664*

土0.058

0.617

土0.152

　
0.5260｡982

土0.053土0.113

6忘 竿《ieksgweeks

;0.603

1±O・177

0.517

+O.119

0.947

+0.107

0.490

土O.156

O.864

+0.081

0.654

土0｡237

0.811

土0.361

See,thefootn｡teforTable1.

電Statisticallysig麟 玉ficant(P<0 .01)
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Table3. LiverAcidPhosphataseActivityafterInjectionofCarbonParticles◎rSheepRedCells

Anirnals

Contro1

Carb◎n-injected

SRC-injected

3days
いweek }2week・ }3week・1

4week・ いweeksいweek・

4,299

土1.190

4,437

土0.615

6,084

±1.397

4,145

土0.736

5,738

土0.290

4,101

土0.415

5,338

土0.198

3.813

土0.412

4.494

土0.546

5｡247

±0.575

4.164

土O.352

5.766

土0.462

3.570

土0｡580

4.201*

土O.199

3.955

土O.147

5.008

土0.589

5.305

土1.140

4｡897

土0.580

5.679

土O.479

5.157*

土O.465

5｡144

土O.548

Fe廊ale1豆 三ce(ddstτain)wereinjectedwith106sheepredcellsor識bout3｡2mgofcaτbonparticlesintravenously.

Li▽erandlungacidphospha捻seactivitiesweredetermi捻edwithp一 ぬitrophe漉ylphosphateasthesubstrateandex・

pressedas塒iαo】 麟｡1esofp-nitrophenolforπ 翫edperho穏 τpermgoftissuedryweight.
導Statisticallysignificaxt(p<0.01)

Table4.LungAcidPhosphataseActivityafterInjection◎fCarbonParticlesorSheepRedCells

A】曲maユs 3days } 1week
}2week・

Contro1

CarbOn-injected

SRC-injected

1.586

土O.208

1.282*

土0.152

1.846

土0.439

1.388

土0.176

1｡660

土0.180

2｡084

土0.583

3weeks 4week・16week・lg"'eek・

1.821

土0.102

1.895

土0.352

2.006

土0.424

1.669

+0.285

1.744

土0.173

1.753

土O.097

1.636

土0.256

1.966

土0.331

1.521

土O.295

1.640

+0.378
輩

1.741

土0.238

1.640

土0.198

1.308

土0.107

1.337

土0.132

1.452

土0.199

See,thefoot且oteforTable3.

*Statisticallysigllifi《 二ant(p<0.05)

358.O,266.4,288.4,238.Omgと 変化 し,比 肺重 は徐

々に増加 して9週 目で最高値160、2に 達 した｡

非感染動物のNAD-ase活 性はcortisone注 射 によつ

て著 しい影響を受けないが,感 染動物 にcortisone注 射

を行なつた場合には,図4に 示 した ように感 染 に 伴 う

NAD-aseの 変動の様相は著 しい 影響を受 ける｡す なわ

ち感染一注射動物の肝NAD-aseは4週 目に軽度 の上昇

(非感染一注射動物の150%)を 一過性 に示 した のみで

あ り,肺NAD-ase活 性は感染直後 よりか えつて低下 し

(対照動物の70%),3～4週 ごろに対 、照動 物 の レベル

に もどつたが,実 験期 間中活性上昇はみ られ なかつた｡

acidphosphatase活 性 も非 感 染動 物 で はcortisone

注射に よつて著 しい影響 を受け なかつたが,感 染動物に

cortisoneを 注射 した場合 は,図5に 示 した よ うに感染

3週 ごろまでは あま り影響 されなかつたが,そ れ 以後の

時期 の活性上昇はcortisoneに よつて抑え られた｡

考 案

さきにモルモ ッ トについて報告 したの と同 じく,マ ウ

スで も結 核死菌 注射 の場 合には生菌感染の場合の よ うな

NAD-aseの 活性上 昇は認 め られず,む しろ逆に 低下の

Fig、4.InfluenceofCertisoneontheChangeof

NAD--aseActivityafterTubercu.lousInfection
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傾 向がみ られた｡Artmanらle)は マ ウスにcordfactor

を注射す る と肝,肺,脾 のNAD-ase活 性が上昇す ると

報告 してい るが,か れ らの用いたcordfactorを 全菌 体

に換算す ると莫大な量にな り,わ れわ れの結果 との不一

致は注射量 の差に よる ものかも しれ ない｡し か し生菌 感

｡一
Female斑icewerei籍fectedwithO .2mgoftuberdebacmi,

H3?Rv,intrave鶏ously.andthehalfoftheipfectedani.

malswereinjectedwithO.25鵬gofcort三90難eacetatein・

tra纏 筆uscularyeverydayfro瓢thedaybeforetheinfection.

Halfofthe"on-i益feotedco就rola頭 窺alsweretreated

w薫thcoズtiso獄ei塾tぬesameway.NAD-aseactivitie80f

liverandlu脇gweremeasuredbythe揃eth｡d｡fKapla鎗.

Theactivitie80fthecortisone-treated,infectedanima18

wereexpressedas%ofthoseofthecortiso溢e-treated ｡
non-infectedani雄}als,andtheactivitiesoftheぬon_cor幽

tiso蹴e-treated・infe¢teda額ima1Swereexpressedas%of

tho8eofthenon-cortisone-treated,no雛 一三nfectedan圭ma18.

●:Liver｡○ 霊Lung・:Cortiso翁e｡treated,軽 一:No塾 鼎

cort三soれe-treated.
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Fig.5.InfiuenceofCortisoneontheChangeof

AcidPhosphataseActivityafter

TuberculousInfection

See,thefootnotetorFig.4.Addphosphataseact三vity

wasmeasuredwithP-nitrophenylphosphateasthesub-

strate.

染の場合は0・01mgの 菌量 で も程度は低 いが 明 らか な

活性上昇が起 こるので,生 菌 と死菌 に対す る生体 の反応

の差異は,生 菌が生体内で増殖す る結果 として死菌 と量

的に差ができることに よるもの とは考え られ ない｡死 菌

注射に よつ てNAD-ase活 性の上昇がみ られ ない こ とか

ら,感 染に伴 うNAD-aseの 上昇は,正 常 の生体に菌体

の特定の成分が導入 されたために一 次的 に起 こる現象で

ない といえるが,遅 延性過敏症の生体 では どうか,換 言

すれぽ生菌は生体を感作す る役割 と感作 され た生体に特

定の菌体成分 を提供す る役割 とを二重 に果 た してい るの

ではないか とい う疑問は残る｡感 作動物 に再び生菌 また

は死菌(あ るいは菌体成分)が 侵入 した ときのNAD-ase

の変動 については 目下検討中である｡

墨粒子を生体に注射する と,細 網 内皮系細胞に よつて

食食され急速に流血中か ら消失 し,長 期間食細胞中に止

まる｡羊 赤血球 も同 じく細網 内皮系細胞に貧 食 さ れ る

が,こ こで消化分解 され る一方,抗 体産生系を刺激 して

赤血球疑集抗体や溶血 抗体 を産生 させ る｡こ の よ うに タ

イプの異な る異物をマウスに注射 した とき,ど ち らの場

合 も結核菌生菌 感染の場 合の ようなNAD--aseの 活性上

昇はみ られなか つた｡す なわ ち結核感染に伴 うNAD-ase

の上昇は,結 核菌 の単 なる異物作用あ るいは穎粒性抗原

としての作用に よるものでは ない｡結 核症に特異的な現

象か,感 染症一般 にみ られ る現象なのかについては今後

の検討を予定 している｡

cortisoneは 肝 お よび肺 のNAD--ase活 性 自体にほ と

ん ど影響 しないに もかかわ らず,感 染に伴 うNAD一ase

の活性上昇をほぼ完全に 抑 え た｡cortisoneが マ ウス実
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験結核症に及ぼす 影響 については多 くの研究があ り(文

献11参 照),cortisone投 与 に よつ て生体 側の細胞反

応が減弱す る一方,菌 の組織内増殖は旺盛になる とされ

てい る11)｡菌 の増殖はcortisoneに よつて盛 んになるに

もかかわ らず,cortisone投 与に よつ て感染に伴 うNAD-

aseの 活性上昇が抑 え られ るこ とか ら,NAD-aseの 活

性上昇には,組 織 内での結核菌増殖 とい う条件は十分な

条 件ではないとい える｡c◎rtis◎neが 生体に 与え る影響

としては,蛋 白質合成の阻害,1ysos0meの 安 定 化,リ ソ

バ系細胞 の増殖抑制な どがあげ られ てい るが,こ の どの

機序に よつて もNAD-aseの 上昇抑 制を説明す ることは

可能 であ り,し たがつて逆 にcortisoneの 影響 を受け る

とい うことか らNAD-ase活 性上昇 の機構 を一義的に推

定す ることはで きない｡NAD-aseの 細 胞内局在性に関

しては,Windmanら δ)はMicrosomeに 局 在 す ると報

告 してい る が,そ の 報 告 で はDeDuveの 提 唱 した

1ysosomeの 概念12)について十 分な考慮が払 わ れ てお ら

ず,NAD-aseが1ysosome酵 素 である可能性は否定 さ

れてはいない｡わ れわれは あ らためて この点の検討を行

なつてお り別に報告す る13)｡1ysosomeと 関 連 して興味

を惹 くのは,代 表的な1ysosome酵 素であるacidphos-

phataseは,感 染初期 の上 昇 はc0rtisoneに よつ てほ

とん ど影響 されず に上昇す るが,の ちの時 期 の 上 昇 は

cortisoneに よつて抑 制され る点 である｡お そ らく感染

に伴 う代謝変動 は,感 染 の全経過を通 じて単一・の機構 で

起 こるのではな く,そ の相に応 じて種 々の機構に よつ て

同一の現象が惹 き起 こされ るのであつて,し た が つ て

cortisoneに 対する感受性 も相に よつて 異なるのであろ

う｡

結 論

結核菌加熱死菌,墨 粒子,羊 赤血球をマ ウスに静脈 注

射 した場合,結 核生菌感染 のとき に み ら れ る よ う な

NAD-aseの 活性上昇は 認め られなかつた｡し たがつて

NAD-aseの 活性上昇 のためには,組 織 内での菌 の増殖

が必要条件 である｡し か しcortisone注 射 に より菌の増

殖は旺盛 になるに もかかわ らず,NAD--ase活 性上昇は

抑制 され るので,組 織内の菌 増殖は必要条件ではあつて

も十分条件 ではない｡菌 の増殖が引き金 になつて宿主側

が反応 し,既 存の細胞の活性化 または活性 の高 い新 しい

細胞 の出現 に よつて,NAD-aseの 上 昇が起 こると考 え

られ る｡こ の場合の引 き金 として,結 核菌体成分,粒 子

状 異物,穎 粒状抗原な どは無効である｡

この報告の一部分は第41回 日 本 結 核 病 学 会 総 会

(1966)お よび第17回 結核化学研究グループ総会(1966)

で発表 した｡
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