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人 よ り分離 したナイアシン陰性抗酸菌の一例
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Thispaperistoreportbiochemicalpropertiesofastrainofmycobacteriumisolatedfrom

apatientwhohasbeentreatedashumantuberculosis.Thepatienthasbeenadmi総istered

withstreptomycinandPASsince1951.Themycobacteriawereisolated13timesof18times

cultivationssince1965,andthenumberofcoloniesobtainedineachpositivecultivationwas

approximatelymorethan100.Nootherdifferenttypesofmycobacteriawereobtained。

Themostimportantpropertyofthisstrainwas職egativeinNiacintest.Otherproperties

《》fthestrainwereasfollows:

1)Thestrainτequiresapproximately2weeksforcolonyformationontheOgawa-medium

andneedsglycerinforgrowth。Optimaltemperatureforgrowthis37℃,andnogrowthis

observedat30℃aswellas40cC.

2)Thec◎10nyisR-typewithlightyellow-whitecolor,andnochangesinthecolorare

see嶽indarkandinlight.Thecordf◎rmationinliquidmediumisdemonstrated.

3)Ureaseandnicotinamidasereactionarepositive,butbenzamidaseandformamidaseare

negatlve.

4)ThestrainissensitivetoINHbutresistanttostreptomycin,KanamycinandPAS.

5)Whenthebacilliwereinoculatedintfamusωlarlyintoaguinea-pig,nopathogenic

changeswereobservedinthespleen,buttubercle4ikeイindi魏gswerenotedinthepancreas.

6)Tuberculinreactionsofthepatientwereobservedbyi轟jectionofhumantubercle

bacillus-tuberculinbutnotbyno駐photochromogenandother搬ycobacterialtuberculin.

FromtheresultSdescribedabove,thepossibilityofthisstrai簸beinghumantubercle

bacilluscanbeexc1μded,buttherestillremai簸s◎meproblemsinordertodeterminewhether

thisstrainisandkindofatypicalmycobacteriaornot .

緒 言

下記病歴を有する患者より.__.抗酸菌を分離しえて,そ

の性状を検討したところ,ナ イアシンテス ト陰性であ り,

そ の他2,3の 興味ある性状を有しているので,こ こに

報告する。

*FromtheKurumeUniversity ,SchoolofMedicine,Asahi-machi

Japan.
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氏6(大 正4年5月

主 訴:咳 漱 お よび 喀 疾
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既往症=特 記すべきものはない。

家族歴:両 親は幼少時死亡(死 因不明),妹 が肺結核
ゴ
により20才 で死亡。

現病歴および治療歴:昭 和19年12月,神 戸製鋼に

て溶接作業(ア セチ レン使用)中,ガ ス中毒症状を来た

し,同 会社付属病院にて診療を受けた。このとき肺結核

を指摘されたが,自 覚症状はな く治療も受けずに普通生

活を行なっていた。昭和20年2月 呉鎮守府官下部隊に

入隊し,同 年7月 まで軍隊生活を送ったが,教 練が少 し

きついと感じた以外に著明な自覚症状はなかった。昭和

20年8月 から,大 分県佐伯市にて漁業の手伝いを行な

うようになったが,昭 和26年 夏にいた り,咳 漱,嗜 癖

等の自覚症状をみるようになり,同 年9月 突然喀血(約

6009)が あ り,同 市某医院にて治療を開始した。 往診

または通院にて化学療法(昭 和30年 までにSM759,

PAS5009)お よび気腹療法(昭 和27年1月 より30

年5月 まで毎週1回 程度行なった)を 受けた。 この当時

は1年1回 程度の喀血をみていた。昭和31年4月,同

医転居のため,某 医院に転医し,32年3月 まで化学療

法(INH479,PAS3,3009)を 受 けた。この間1回 喀

血している0そ の後はほとんど治療を受けずに過してい

た。昭和33年4月 佐伯保健所より入院加療を奨め られ

た。この当時は割合自覚症状は少なかった。昭和33年

8月,国 立療養所二豊荘入所,昭 和35年5月,経 済的

事情により止むを得ず退所す(こ め間SM479,INH

1029,PAS2,9909,IHMS176.89の 化学療法を受け

た)。 その後南海病院にて3カ 月間化学療法 〔INHお よ

びSF(Sumsbxazo1と 思 われる)〕 を受けたが,昭 和

37年4月,佐 伯保健所にて健康診断を受け,強 力に再

入院を奨められ,同 年6丹16日 再び二豊荘へ入所し現

在にいたっている。 再入所後40年5月 までにSM27

g,INH123g,PAS1,056g,KM208g,Sul丘soxazo1

9279,Sulfaphenazol288.59,TH49.99の 化学療法

を受けている6

〔現症〕 体重47kg,肺 活量1,200mi,排 菌,培 養

ともに陽性,病 型は学会分類 ∂II2-3,学 研F(ky+kz)

PZvPp,胸 部X線 写真は図1の ごときものである。

・ベルク・・反応 ・人型 … で陽性(6×6mm16
×17mm)

で あ るが,鳥 型 「ツ」 で陰 性,蒲 生 「ツ」 で も陰 性。

血 沈:1時 間5mm,2時 間20mm。

検 尿;異 常 な し 。検 便:虫 卵,潜 血 と もに(一)。

一 般 検 血:赤 血 球 数458×10' ,血 色 素95%7,白 血 球

数9,600,分 画,好 酸 球18%,リ ンパ 球32%,単 球3

%,多 核 好 中 球45%,桿 状 核 好 中球2%。

肝 機 能 諸検 査=血 清総 蛋 白s:4,黄 疸 指 数4,チ 毛 一

ル混 濁 反 応4,硫 酸 亜 鉛 反 応13,ハ イ エ ムテ ス ト(+),

BSP30分5%,45分0?o.・ トラ ソス ア ミナ ㌘ ゼGOT

11,GPT5。 現 在,TH,INH二 者 併用 療 法 を 行 なっ て

結 核 第42巻 第9号

い る。
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分離菌株の性状
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i集 落 および菌形態

一応分離した菌株を■■株と名づける。喀疾の直接塗

抹標本中の函数,培 養成績,得 られた菌の耐性試験,化

学療法の経過は表1に 示 した。小川培地で発育に約2週

間以上を要 し,'集落の色調は淡黄白色,乾 燥したR型 集

落で,光 発色試験は陰性である。菌形態,染 色性では人

型結核菌と区別するところがない。

2・ ナイアシンテスト

今野1;の 方法に従って,ア ニリン,プ ロムシアソおよ

びベンチジン,プ ロムシアンの2法 を用いてナイアシン

テス トを試みた。成績は表2の ごとくであって,■ 株

は両 反 応 と も全 く陰 性 で あ っ た。

な お 今後 の実 験 に お い て この■ 株 の 対 照 株 と して 人

型 結 核 菌 と して はH87Rv,牛 型 結 核 菌 と して はBCG,鳥

型 結 核 菌 と して はA3717,非 定型 抗 酸 菌 の 中 ではphoto・

ckromoge且P-16,nonphotochromogen100616 ,Scoto-

chromogenp-6,雑 菌 性 抗 酸 菌 と して はMyc.smeg-

matis,Myc.phlei,お よびJucho株 を 用 い た 。

3・ 発 育 温 度 域

小 川 培 地 と グ リセ リンを 除 い た 小 川培 地 とを 用 い て■

■ 株 お よび そ の 他 の株 の発 育 温 度域 を検 討 した。 検 討 し

た培 養 温 度 は30℃,37。C,お よび40。Cで あ る。 そ の.

成 績 は 表3の ご と くで あ る。

これ に よ る と亀 井 株 は30℃ お よび40℃ で は 集 落 を

作 らぬ 。 この 所 見 はH37Rvに 一致 して,そ の 他 の型 の
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Tablel.IsolationofMycobacteriafromthePatientandtheCourseofChemotherapysince1965

Year 1965 ユ966 1967

Mo就h 910 111212

Smear* 2 {32-3
Culture 唄 欝 十← 十

8

g

↑の
笥
の
出
面

ヨ

(
【

SM

PAS

INH

KM

CS

TH

十 十 十

345i678{9い ・!11い21

32

十 十 十

十

十

十

十

i322123
+卜 一1升 昔

4_

十 十

+i+
{

十

十 十 十

十 十 十

十 一 十

壼 TH 5.8 7 11.6 12 12 10.8 8.4 11.6 4

箋 SP** 5o

ε KM 13
o

§ INH 5.7 6 8.7 9 9 8.1 6.3 8.7 9 3
幽
o INHG 9 30 30 29 30 29 30 30

213
2

十

十

十

27

7

十

十

30

寧NumberofbacimaccordingtoGaffky:Forlmula

帥Sulfaphenazole

Table2. NiacinTestoftheKamei-stra

andOtherMycobacteria

Strainstested

■
H37Rv

A3717

100616

Niacintest:methods

An'1職 階ya円Be畝 盛 暑ε讐cyaa

十 十

応 を試 み た 。す な わ ち3%尿 素緩 衝 液(Mllos6rensen

buffer)3ml宛 ず つ 分 注 され た もの に10～20mg/mdの

菌 液 を0.3rnl宛 加 え,さ らに0.1%phenolred液 を

1滴 加 えた の ち,37℃ でincubateし 日を追 っ て変 色

度 を 観 察 した。 そ の結 果 は 表4の ご と くで,亀 株 は 陽

性,そ の他 で は 鳥 型 菌A3717お よびnonphotochro・

molten100616株 のみ 陰 性 で ,他 は 陽 性 を示 した 。

Table3.GrowthofMycobacteriaatDifferent

TemperaturesofIncubationando:n

GlycerinMinusMedium

Table4. UreaseTestoftheKameiStrai

andOtherMycobacteria

Strai:nstested

t毒誰 魏餓13・ ℃

Mediumtested

37℃

閲(欝

Medium

tested

■
v

17

16

R

G

7

6

6

1

恥

㏄

舶

P

m

卜

⊥ 紐

帯

Ogawa鵬ed。

minUS

91yceri轟

十

十

帯
…
⊥

⊥

⊥

40℃

Ogawa

血ed.

■
H37Rv

A3717

100616

Juch◎

M.phlei

Ureasereaction串

(for48hrs.)

十

抗酸菌 とその趣 きを異にした。また 株はグリセリン

要求性があり,こ の所見 も人型菌と一致 した。

4・ コード形成能

Kirchner培 地に 株を接種して,コ ード形成能の

有無を検 した。その所見は人型結核菌H37Rv株 と全 く

区別のつかぬコード形成能を認めた。

5.ウ レアーゼ反応

戸田 ・萩原 ・武谷2)の 方法に従ってウレアーゼ定性反

拳Toda
,HagiharaandTakeya'smethod

6.ア ミダー ゼ 反 応

Russell)のIndopheno1法 に 従 っ て ア ミダ ー ゼ 反 応

を 試 み た ◎ 基 質 と しては ニ コチ ン ア ミ ド4),フ ォル ム ア

ミ ドお よび ベ ン ツア ミ ドを用 い た 。 酵 素 液 と しては10

～20白 金 耳 に ガ ラス ウール ,ま た は 海 砂 を 約 同 量 加 え

て ドライ ア イ ス を 加 え なが ら20分 間 乳鉢 で磨 砕,5ml

のAq.を 加 え,の ち3,000rpm30分 遠 心 し た 上 清 を

反 応 酵 素 液 と した ◎ こ の 酵 素 液 α5mZに ア ミ ド基 質

0.02Mfbuffer(pH7.o)o.5m1と0.IMphosphate

buffer(PH7・0)1・OmJを 加 え ,37℃ で18時 間反 応

させ,そ の0.5mlに0.03MMnS儀 溶 液0.1and,ア

ル カ リ性 フ ェ ノー ル溶 液1.amt次 亜 塩素 酸 ナ ト リウム
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溶液Q.5mlを この順に加え,静 かに混合して,沸 騰湯

浴中で5分 加熱する◎冷水で冷却し,水10mlを 加 え

て,定 温に20分 間放置t緑 色または青色を呈 したもの

を反応陽性とした。

成績は表5の ごとくであって, 株 はニコチソアミ

ダーゼ(昔),フ ォルムア ミダーゼ(一)sベ ソツアミダー

ゼ(一)で あった◎

Table5.AmidaseReactionsoftheKamei

StrainandOtherMycobacteria

Strains

te§tea

H37Rv

BCG

A3717

100616

M。smegmatis

M.phlei

Substrates

N三・◎tina・・idelF・r…id司B・ 伽mide

土

+

+

M

M

T

T

N

N

T

T

N

N

T

T

N

N

M

帯
M

NT=Nottested

7・ 薬 剤 耐 性 試験:

小 川 培 地 にSMお よびKMそ れ ぞ れ10mcg/ml,

100mcg/mZ含 有 し た も の,PASlmc,g/mlお よび10

mcg/ml,INHlrncg/mZお よび5mcg釦Z含 有 した も

の を用 い て耐 性 試 験 を 行 な っ た 。 そ の結 果,亀 株 は

INHに 全 く耐 性 な く,PASに 軽 度 の耐 性,SMとKM

に高 度 の耐 性 が あ る こ とが 分 か つ た。

Table6.Anti-tubercleDrugSensitivity

TestoftheKameiS

A些bi・ticsaddedlC。 苓 ぎ醗t'。 円G・ ・wthrates

Streptomycin

INH

PAS

Kanamycin

10mcg

100mcg

lmcg

5mcg

lmcg

10mcg

10mcg

100mcg

◎。

◎⇔

十

十

◎。

。◇

8。 動物感染実験

体重2509の モルモヅト,下 腿筋肉内に2mgの 菌

量を含む菌液1mlを 接種 して,毒 力試験を試みた。接

種した2匹 のモルモットは21日 後同時に死亡した。

その剖見所見では,膵 臓に強度の結節を認めたが,脾

臓には肉眼的病変は認めることができなかった。このさ

い病理組織検査な らびに還:元培養は行なわなかった。

考 察

はじめ肺結核の診断のもとに治療されていた本患者よ

り菌の分離が試みられ,容 易に一抗酸菌株が得られた。

結 核 第42巻 第9号

この集落の初発要日数,色 調,形 態は人型結核菌と全く

区別できないR型 集落であったが,こ れについてナイア

シソテス トを行なったところが,ナ イア シン陰 性であ

り,こ の反応は数カ月にわたる分離ごとに再三試みられ

たが,常 に陰性であった。そこでこの菌株の特殊性に興

味がもたれ,種 々の性状が検討されたところ,ナ イアシ

ソ(一)の ほかに,概 略次のごとき性状を有 していた◎

至適発育温度は37℃ であり,30℃ で も40℃ で も発

育は認められず,発 育にグリセリンを要求する◎光発色

試験は陰性であ り,コード形成は強い。ウレアーゼ(十),

ニコチソアミダーゼ(十),ベ ンツアミダーゼ(一),フ ォ

ルムアミダーゼ(一)で あ り,INHの み に感受性があり,

SM,KM,PASに 耐性を有している。 以上の性状から

すれば,ナ イアシン反応陰性 という事項を除けば,人 型

結核菌のそれに酷似しているが,人 型結核菌の決定的条

件であるナイアシン反応が陰性である点 と,こ れに加}

てモルモットへの感染実験を行なうと,脾 臓に病変を作

らなくてe膵 臓に結節を生 じた点とより,人 型結核菌は

一応除外されるものと思われる
。ただこの患者のツベル

クリン反応は,人 型ツベルクリンに強 く反応して非定型

菌ツベルクリンに反応性がない点が人型結核菌感染を除

外できない うらみがある。したがってこの菌株の決定に

は,さ らに他の2,3の 化学反応や動物実験の再検討が

要求されるものと思われる。

結 論

結核症の診断のもとに長期間治療されている一患者よ

り一抗酸菌を分離して,そ の菌株の性状を検討したとこ

ろ次の性状を有していた。菌分離回数は昭和40年 来18

回培養が試み られた うち,13回 培養陽性でその大部分

が100コ 以上の集落を得ている。

1.R型 の淡黄白色の集落で,集 落初発日数は約2週

間,発 育至適温度は37℃s光 発色試験は陰性。

2.コ ード形成能は強い,グ リセリンを発育に要求す

る◎

3.ナ イアシンテス ト(一)

4.ウ レアーゼ(十),ニ コチソアミダーゼ(十),ベ ン

ツアミダーゼ(一),フ ォルムアミダーゼ(一)◎

5・INH感 受性があるが,SM,KM,PASに は耐性

である。

6.モ ルモットに対する病原性は人型結核菌による感

染の場合と著しく異なる所見をとる。

7・ 患者のツベルクリン反応は人型結核菌 ツベルクリ

ンのみに強 く反応する◎

以上の成績より,人 型結核菌ではないが他のいかなる

種類の抗酸菌かは今のところ今後の検討にまつべき事項

が残されている。
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