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INH耐 性結核菌の人体に対す る毒力(第3編)
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国 立 療 養 所 東 京 病 院
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VIRULENCEOFINHRESISTANTTUBERCLEBACILLI

TOHUMANBODY*

ReportIII.BiologicalPropertiesofINH

ResistantTubercleBacilli

AkiraMURATA

(ReceivedforpublicationOctober16,1967)

InthePartIII,theproblemofvirulenceofINHresistantbacilliisdiscussedbiochemically

accordingtotheresultsofoxydation-reductiondyetest,catalase-reactionandperoxydase-

reactlon.

Forthispurpose,73M.tuberculosisstrainsobtainedfrompatient'ssputawhentheir

exacerbationweredetectedr6ntgenologically,werecollectedfromallnationalsanatoriafrom

MaythruSeptember,1966.Theinvestigationrevealedthat:

1)Dye-testfailedtoprovethatthevirulencewasreducedbecausethestrainwashigh

INHresistant.

2)Incatalase-andperoxydase-reaction,thenumberofnegativecaseswasincreasedas

thedegreeofINHresistancewasraised.

3)INHresistanceteston73strainsobtainedfrompatientswithradiographicexacerbation

revealedaresistanceover5mcgin8・2%・AhighINHresistantstraindoesnotnecessarily

implyaharmlessstrain.

Inviewoftheaboveresults,thereislittledoubtthatsomebiologicalchangemusttake

PlaceinINHresistantstrains,butitwasdif且culttoestablisharelationshipbetweentheir

virulence,especiallytohumanbody,andresistancetoINH.

第1編1)に お いては,INH耐 性菌が高度耐性 を獲得す

ると感染力が低下す るよ うに 思 わ れ る が,そ のBack-

groundfactorの 分析が不十分 なため結論を差控えた。

第2編2)に おいては,INH獲 得耐性 とSchubと の 関係

を検討 し,INHが 高度耐性 を獲得!して も,け つ し て

Schubは まれ なものでは ない ことを報 告 した。

しか しなが ら第1編 で もふれ た よ うに,INH高 度耐

性菌の動物に対す る毒力に関 しては,そ れほ ど変化はな

い とす る報 告 も2,3あ るが3)～5),概 して あ る種 の動 物

に 毒 力 の 減 弱 を 認 め る もの が 多 い6)"'34)。

一 方 結 核 菌 の 毒 力 を 生 化 学 的 に 検 討 す る研 究 も種 々行

な わ れ て い るが,そ の2,3を あ げ て み る と,Sub-

baiah35)のH202感 性 テス トを 利 用 し てNairら36)は ,

結 核 菌 の 毒 力 と0.02%の 過 酸 化 水 素 水 に 生 き残 る菌 の

割 合 に 一 定 の 関 係 が あ る とい い,Heverお よびMeiss-

ner37)はNitrat還 元 酵 素 の測 定 で牛 型 と人 型 菌 が 鑑 別

*FromTokyoNationalChestHospita1・Kiyose-machi
,Kitatama-gun,Tokyo,Japan.
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Table1・ResultsofBiochemicalReactionofTBC-BacilliFoundWhileonRadiographieExacerbation

(OnpresentinpatientsinAllNationalSanatoria)

(FromMay1966thruSeptember1966)

Dye-reactionPeroxydase-reactionCatalase-reaction
(51cases)(70cases)(70cases)

(+)

(±)

(一)

Unknown

4(7.8%)

5(9.8%)

32(62.7%)

10(19.6%)

(+)

(+一)

(土)

(+一)

(一)

33

1(1.4%)

2(2.9%)

11(15.7%)

23

47.1%

/-　

132.9%

十

1(1.4%)

24(34.3%)

33(47.1%)

12

%928ー

17.1%

(十):Decolourizedcases

でき ることを利用 してINH耐 性菌 と感性菌を比 較検 討 し,

両 者の間に差がなかつた と報告 してい る。またNeutra1-

Rot反 応38)によ り毒力の強弱 を知 る方法,室 橋 ら39)の紫

外線照射 に よる抗酸性の消失 と結 核菌 の毒力 との関連性

に関す る報 告な どがあ る。 さ らに室橋 ら40)はINH耐 性

菌 に この方 法を応用 し,耐 性菌 では常 に弱毒株 のパ ター

ンを示 した とい う。

またWilsonら41)は1952年,後 述の ごとき色素還元

反応 を考案 し,Wrinkleお よびPatnode42)43)が これを

さ らに詳細に研究 し,本 反応 とモルモ ッ トへの毒力な ら

びに コロニー性状 とを706株 の菌 につ いて比 較検討 した

結 果,97・7%の 一致率 をみ た と報 告 してい る。

私は前報の とお り,INH耐 性菌に つ い て 人 体に対す

る毒力の差異 を明 らかに しえなかつたが,本 編において

は 耐性菌 を生化学 的 に 検 討 し,INH耐 性菌 と感性菌 と

の間にはた して差異があ るか否か,ま たは生化学的 な毒

力 の判定 が臨床 とどの程度の関連があ るかを検討す るた

め,全 国国立療養所 か らSchub時 の結核菌 を送付 して

い ただき,こ れ につ いてPatnodeら が報告 した 色素還

元反応 によ る毒 力の検討を行なつた。 同時にCatalase,

Peroxydase両 反応を も実施 し,こ れ らの菌の耐性度 と

Schubと の関係 も追求 した。

実 験 方 法

全国国立療養所にお いて昭和41年5月 よ り9月 まで,

レ線上Schubを 認めた患者 に つ き,そ のSchub時 の

喀疾 を当院宛郵送 していただ き,該 菌 につ いて間接法 に

よ り耐 性 検 査 を実 施 す る と同 時 に,色

素 還 元 反 応,Catalase反 応,Peroxy-

dase反 応 を実 施 した 。

色 素 反 応 はPatnodeら42)の 方 法 に

従 い,色 素 はPhenolindophenol-Na

の み を 使 用 し た。 ま たPeroxydase,

Catalase反 応 は漆 崎 ら44)の 方 法 に 従

つ た。

実 験 結 果

Table2.

Schub時 の 結 核 菌 の 生 化 学 的 反 応 成 績(表1)

集 まつ た 菌 株 は73株 で,そ の うち 色 素 反 応,Cata・

1ase反 応,Peroxydase反 応 が実 施 で きた も のは,菌 量

や 発 育 な どの 関 係 か らそ れ ぞ れ51例,70例,70例 で

あつ た。

色 素 反 応 に つ い て み る と脱 色 され た もの,す な わ ち毒

力 が 弱 い と判 定 され た もの7.8%,脱 色 され な か つ た も

の62.7%,中 間 の も の9.8%,菌 発 育 悪 く判 定 で きな

い もの19・6%と な り,全 例Schubを 起 こ し た菌 であ

るに もか か わ らず,生 化 学 的 に毒 力 減 弱 と考 え られ た も

の が7.8%あ つ た こ とに な る。

次 にPeroxydase反 応 で は,陽 性47・1%,陰 性32.9

%,そ の 中 間 が20%と な り,Catalase反 応 で は,陽 性

82.9%,陰 性17.1%と な つ た が,こ れ ら諸 反 応 とINH

耐 性 との 関 係 は 次 の ご と くで あ つ た 。

〔2〕Peroxydase反 応(P一 反 応 と 略)とINH耐 性

との 関 係(表2)

P一反 応 を実 施 で き た もの は70例 で ,そ の うち耐 性 検

査 が で きた もの68例 あ つ た。 そ の 成 績 は 表2に み る ご

と く,P一 反 応 陽 性 の も の0.1mcg≦ で は63.9% ,1

mcg≦ で24%,5mcg≦ で33 .3%,10mcg≦ は0

とな り,高 耐 性 に な るに 従 つ て陽 性 の もの が 少 な くな つ

て い るが,陰 性 の もの は0.1mcg≦ で22.2%o,1mcg≦

で44%,5mcg≦ で50%,10mcg≦ で100%と な

り,高 耐 性 に な るに 従 つ てP一 反 応 陰 性 が 多 くな る。

す なわ ちP一 反 応 とINH耐 性 度 との 間 に 一 定 の 関 係

が あ る こ とは 先 人 の報 告 した とお りで あ るが,毒 力 との

Relationl)etweenPeroxydase-Reactionand

DegreeofINHResistance(68cases)
Drugresistance

Degreeof
reaction

+

↑

土

↑

Total

<0.1mcg

　三

0.1】mcg≦

23(63.9)

0

0

5(13.9)

　 i8(22・2)

/i36(…)

1mcg≦

6(24)

1(4)

1(4)

6(24)

11(44)

25(100)

5mcg≦

2(33.3)

0

1(16.7)

0

3(50.0)

6(100)

〔1〕 全国国立療養所入 所 患 者 の():%

10mcg≦

0

0

0

0

1(100)

1(100)
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関 係 に つ い て は 一 定 した 見 解 が な い 。

〔3〕Catalase反 応(C一 反 応 と略)

とINH耐 性 との 関係(表3)

P一反 応 と 同一 症 例68例 に 実 施 した

成 績 は 表3に 示 す ご と くで,C一 反 応 陽

性 の も のはINH耐 性0.1mcg≦ で

は94.4%,1mcg≦ で76%,5mcg≦

で50%,10mcg≦ は0と な り,C一

反 応 陰 性 は,0・1mcg≦ は5.6%,1

mcg≦ は24%,5mcg≦ は50%,

10mcg≦ で100%と な つ た。 す な わ

Table3.RelationbetweenCatalase-Reactionand
DegreeofINHResistance(68cases)

什

什

+

<0.1mcg

/

/

0.1mcg≦

1(2.7)

15(41.7)

一118(50・0)
　

-12(5・6)

Tota1 1/36(…)

1mcg≦

0

4(16.0)

15(60.0)

5mcg≦10mcg≦

)005(

∩
V

O

Q
9

　

6(24・0)i3(50・0)

25(100) 6(100)

0

0

0

1(100)

1(100)

():%

ちINH耐 性 の 上 昇 と と もに 陰 性 率 が 高 くな る。

〔4〕 色 素 還 元 反 応 とINH耐 性 との 関 係(表4)

本実 験 は菌 量 の 関 係 で 実 施 で きた もの51例 で,そ の

うち菌 量 の 関 係 で成 績 判 定 不 確 実 と思 わ れ る もの10例

す な わ ち24・4%あ り,結 局44例 に つ い て の 成 績 で,

表4に み られ る よ うな 結 果 とな つ た 。 これ で み る と還 元

脱 色 の 起 こつ た もの,す な わ ち 毒 力 が 弱 い と判 定 され た

もの が,INH耐 性0.1mcg≦ に11.5%,1mcg≦ で

9.1%,5mcg≦ は0で あつ た。 な お10mcg≦ 耐 性 菌

が1例 あ つ た が,残 念 なが ら菌 発 育 不 良で 実 験 で きな か

つ た。 これ に 反 し還 元 され な か つ た も の,す な わ ち毒 力

あ りと判 定 され た も のは0.1mcg≦ で77%,1mcg≦

で72.7%,5mcg≦ で100%と なつ た。 これ らは す べ

てSchubを 起 こ した菌 で あ る が,そ の 中 に も 本 反 応 に

よる毒 力 の強 弱 が認 め られ,か つ 高度 耐 性 な るが ゆ えに

毒 力 が弱 くなつ て い る とい う結果 は み られ なか つ た。 ま

た0.1mcg≦ の低 耐 性 の 中 に逆 に 毒 力 減 弱 の もの がみ

られ る結 果 とな つ た。

〔5〕Schub時 の結 核 菌 につ い て の耐 性 検 査 成 績(全

国国 立 療養 所,昭 和41年5月 ～9月 ま で)(表5)

当院 へ 送 付 され て き たSchub時 の 結 核 菌(喀 疾 中)

に つ いて の 耐性 検 査 成 績 は表5の ご と くで,SMに っ い

て み る と ≦5mcg,5mcg<,10mcg≦,100mcg≦

で そ れ ぞ れ16.4%,37%,32.9%,12.3%と な り,

PASで は く1mcg,1mcg≦,10mcg≦ で そ れ ぞ れ

41.1%,54.8%,2.7%と な つ た が,INHで は く0・1

mcg,0.1mcg≦,1mcg≦,5mcg≦,10mcg≦ で

それ ぞ れ1.4%,53.4%,37%,6.8%,1.4%と な つ

た。 しか しBackgroundに いか な る耐性度の患者が何

人 いるか不 明のため,Schub率 を知 るこ とは で きな い

が,73例 のSchub例 中,INH5mcg耐 性 以上 が8.2%

もあ ることをみれ ば,INH高 耐性 とい え ど も安心で き

ない と思われ る。

考案ならびに総括

1952年Patnodeら42)は 人型 結核 菌 と非病 原性Myco-

bacteriaの 鑑別に彼 らの考案 した色素還元 反応 を実 施 し

て表6に み るご とく,培 地上 の性 質が人型結核 菌であつ

Table5.ResultsofSensitivityTesttoBacilli

FoundattheTimeofRadiographicExacerbation

(InallNationalSanatoria,

May～September1966)

SM(73cases)

。e錦 監cel≦5m・gl5m瓢 。gi1・m・g≦li・ ・m・g≦Unkn・wn

Cases

%

・2127

・6・4137・ ・

24

32.9 3

Q
V

・
21 4

1
⊥

●
1

PAS(73cases)

re鵡 呈cel<1m・gllm・g≦ い ・mcg≦IUnkn・wn

Cases

% 1

(U

・

り0

1
⊥

4

40

54.8 7

9
θ

・
2 4

1
⊥

・
1

INH(73cases)

re錦 監ce<・ ・1m・91・ ・1m・g≦11m・g≦15m・g≦
10mcg≦

Cases

%
4

可
⊥

●
1 4

Q
ゾ

●

O
U

つ
U

5 0

7
繹

・

9
臼

7
5

3 8

[0

・
6 4

1
⊥

●
1

Table4.RelationbetweenOxydation-ReductionDyeTestandDegreeofINHResistance(51cases)

Drugresistance

Dye-test

十

土

Tota1

<0.1mcg

一一一

0.1mcg≦

3(11.5)

3(11.5)

20(77.0)

1/126(…)

1mcg≦

1(9.1)

2(18.2)

8(72.7)

5mcg≦

0

0

4(100)

・・(…)t4(…)

10mcg≦

Undetermined
duetotoosmall

numberof
colony

一1
一!
_-1 1

/「 ・・(24・4)
十:Reduceddecolourizedcase9-:Noreductioncases():%
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Table6.ResultsofOxidation-Reduction

Dye-TestBy327Wild-Strainsof

Mycobacteria(n/Patnode)

Dye-test Colonycharacteristics
No.of
strains

Noreduction

Reduction

M.tuberculosis(hominis)

iAcid-fastsap「ophyte

322

5

Eo(volt)

Phenolindopheno1-0.227(pH7)

Sodumbenzenoneindophenol-0.228(pH7)

Sodumbenzenoneindo-3'-chloropheno1-0.225(pH7)

Sodum2,6-dibromobenzenoneindophenol-0.221(pH6.39)

た322例(日 常 の 病 理 材 料 か ら分 離)す べ て が反 応 陰 性

で,非 病 原性 の もの は5例 と も陽 性 で あつ た の で,両 者

の判 別 が で き る と考 え,さ らに モル モ ッ トに 対 す る毒 力

と色 素 還 元 反 応 との 比 較 実 験 を試 み た 。 そ の成 績 は 表7

の ご と くで,本 反 応陰 性 の もの す な わ ち 病 原 性 あ りと判

定 され た もの の うち,モ ル モ ッ トに 毒 力 が な か つ た も の

は,結 核 菌301株 中1株 と,BCG1例,非 病 原 性My・

cobacteria3株 の 計5例 の み で あ つ た 。 また 本 反 応 陽 性

す なわ ち毒 力 な し と判 定 した もの で,モ ル モ ヅ トに 毒 力

が あ つ た も の が非 病 原 性Mycob.128株 中8株 に み ら

れ た 。 す なわ ち彼 らが 実 施 した 全 例757株 中 本 反 応 の 適

中 率 は97.7%oで あつ た とい う。 この 反 応 を 実 施 す るに

あ た つ て,彼 らは4つ の 指 示 薬,phenolindopheno1,

sodiumbenzenoneindophenol,sodiumbenzenone

indo-3'-chloropheno1,sodium2,6-dibromobenzenone

indophenolの4種 を用 い て い る。 しか し私 が 予 備 実 験

に 用 い たM・phlei,Smegma,H37Rvに 対 し,phenol

indophenol-Na以 外 は そ の変 色 が 不 明 確 な た め,本 実

験 をSchub時 の結 核 菌 に応 用 す る に あ た つ て,主 に

phenolindophenol-Naの み を 使 用 した 。 な おPatnode

らの 実 験 が 結 核 菌 と非 病 原 性 抗 酸 菌 の判 別 を 日的 と して

い るの に 対 し,私 の 実 験 で は,INH高 耐 性 菌 の病 原 性

が落 ち て い る とす れ ば,本 反 応 で あ る いは 陽 性 とな る も

のがあ るか も しれ ない と思

つたか らであ る。

ところが本反応 の実施成

績をみ る と,前 掲(表4)

の よ うに,低 耐性 であつて

も脱色 の起 こるものがある

にかかわ らず,高 耐性 では

む しろ脱色す るものが なか

つた。 この ことは本反応 を

信 ずるとすれば,(人 型結核

菌 の耐 性菌は非病原性抗酸

菌 と態 度を異に す る た め

か)INHに 高度耐 性にな

るにつれ て毒 力が低下 する

とは必ず しもいえない結 果

Table7.

と な つ た。

以 上 の 成 績 は,前 編2)の 臨 床 調 査 成 績 に お い て述 べ た

よ うに,人 体 に お け るSchubな い しは 悪 化 が,低 耐 性

で も高 耐 性 で も同 じ よ うに 起 こつ て い て,耐 性 と毒 力 と

は 別 の 問 題 の よ うに 思 わ れ た こ と と共 通 点 が あ る よ うに

思 わ れ る。

次 にCatalase-.Peroxydase一 反 応 に つ い て は 過 去 の

報 告7)18)20)21)45)-54)のよ うに,私 の実 験 で もINH高 耐 性

に な るに つ れ て陰 性 が 増 加 し,INH耐 性 との 間 に 一 定

の 関 係 が あ る よ うに思 わ れ た 。

しか しINH耐 性 とP一 反 応,C一 反 応 お よび 毒 力 の 関

係 に な る と問 題 は 複 雑 で,現 在 まで の と ころ 動 物 実験 で

み る と,Coulding3),Karlson4),Barnettら5)は 感 性菌

とINH耐 性 菌 で大 差 は な い と報 告 した が,そ の 後 平

野6),Middlebrook7),Steenken8),北 本 ら10)は 毒 力 の低

下 あ りと報 告 し,ま たCohn16)はCat一 反 応 陰 性 の耐 性 菌

は モ ル モ ッ トお よび 家 兎 に 毒 力 が減 弱 して い る とい い,

Middlebrookら17)は 耐 性 菌 で もCatalase一 活 性 が低 下 し

な い と毒 力 が 弱 くな らぬ が,そ の さ いINHを 大 量 に 投

与 す る とC一 反 応 陽 性 の 耐 性 菌 出 現 を 防 ぐ と い う。 また

Wolinsky18)もINH高 耐 性 で か つC一 反 応 陰 性 の もの は

弱 毒 だ と し て い る。

そ の 他 モル モ ッ トに対 し毒 力 低 下 あ り と報 告 せ る も

の9)11)12)20)～29),モ ル モ ッ トに 低 下 が み られ て もマ ウス に

毒 力 が 保 持 され て い る とす る もの30)～32),両 者 に 毒 力 が

減 弱 して い る と考 え る もの13)14)33)34),ま た マ ウ スに 対 し

一 定 の 傾 向が み られ ず 毒 力 は 菌 株 の差 で あ ろ うとす るも

の23)55)56)な どあ つ て,INH耐 性 と毒 力 の 関 係 に は な お不

明 の 点 が 多 い よ うに 思 わ れ る。

一 方 またHeilmeyer19)は モ ル モ ッ トに 対 し毒 力 が 低下

して い て も,マ ウ ス,ハ ム ス ター に は 同様 に い か ぬ し,

か つ 人 体 に 対 して は 一 定 の関 係 が な い とい い,大 藤 ら57)

の 報 告 で も,INH耐 性 菌 のCatalase活 性 と毒 力 とは別
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々の因子 に支配 され ているか もしれない といい,ま た下

出58)もP一反応陰性 例で菌陰性 化 した ものは菌再陽性化

が多い傾 向に あつて,P一 反応,C一 反応陰 性 菌 の 弱 毒 化

を臨床的観察か ら断定す ることは慎重を要す ると述べて

い るな ど,人 に対す る毒力はINHの 耐性度のみで律す

ることはで きない よ うに思われ る。

いずれ に して も,以 上の報告を もとに私の実験 成績を

総括す るに,INH耐 性菌は生物学的に は なん らかの変

化を起 こ してい ることは間違いないと思われ るが,毒 力

と くに人体に対す る毒力と耐 性との関係については 一定

の関係を見 出すことができなかつた。

す なわ ち耐 性 と毒力は別 々の因 子 に 支 配 され,INH

耐性菌 の人体 に対 す る毒 力は,菌 株 の差異 そのものが重

要な因子 であるのかも しれない。

〔本論文要 旨は第42回 日本結核病学会総会(昭 和42

年4月)の シソホジウムにお いて報告 した ものの一部で

ある。〕
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