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   Hirano and Sushida found that unclassified Mycobacteria inoculated into the testis of rabbits 

caused tuberculous lesions not only in the testis but also occasionally in the lungs, liver, and 

spleen. Dr. O (1) in our laboratory reported that seven strains of unclassified mycobacteria 

caused tuberculous lesions at the site of inoculation and in these organs as well when they 

were inoculated into the epididymis of guinea pigs. When the inoculation of these strains was 

done subcutaneously, no definite tuberculous lesions were observed except a few lesions in the 

lymph nodes and the internal organs. 

   The authors compared the virulence of human type tubercle bacilli, unclassified, and 

avirulent mycobacteria by inoculating them at various sites, i. e. subcutaneously, intra-testis, 

and intra-epididymis of the guinea pigs. The strains used in this study were  H87Rv (as highly 

virulent strain),  1187Ra, photochromogenic mycobacterium  (P18), scotochromogenic mycobac-

terium  (P5) and non-photochromogenic mycobacterium  (P41) (as weakly  virulent), M. phlei 

and M. smegmatis ATCC 607. The determination of the presence or absence of tuberculosis or 

a tuberculosis-like reaction were based on gross morphologic and histologic changes, bacterio-

logical examination, and the Root-Spleen-Index of virulence. 

   The results were as follows  . 

   1. The guinea pigs inoculated with  H87Rv showed tuberculous lesions on gross and micro-

scopic examinations at the inoculation sites and in the other internal organs in all the challenge 

routes. Organisms were found abundantly in the cultures taken from the site of inoculation 

and a smaller number in the lesions of other organs. 

   2. The lesions caused by  H37Ra inoculation were fewer than those by  H87Rv, and macro-

scopic and microscopic lesions in the liver and other organs were occasionally observed. 

   3. When  P18,  P5 and  P41 strains were inoculated subcutaneously, lesions were not 

found. When these strains were inoculated into the testis or epididymis, however, marked 

caseous lesions developed and a few lesions were found in the spleen, liver and lymph node, 

and acid-fast organisms were recovered.

* From the Department of Bacteriology , Tokyo Women's Medical College, Shinjuku-ku, Tokyo 
 162 Japan.
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   4. No lesions appeared when M. phlei and M. smegmatis were inoculated into the guinea 

pigs. 

   5. The highly virulent strains showed high Root-Spleen-Index, but some of the non-

pathogenic organisms showed a somewhat higher value. Therefore, it seems difficult to 

determine the virulence of a strain only by the Root-Spleen-Index.

モルモットの皮下接種によつては痘力がほとんど認め

られないUnclassifiedMycobacteriumで も精巣上体に

接種すると結核性病変を起こすことを呉1)は 当教室にお

いて細菌学的に研究し,佐 々木ら2》はその病変を病理組

織学的に検討した。著者らは抗 酸 菌 を モルモットの皮

下,精 巣および精巣上体に接種し,細 菌学的および病理

組織学的所見より抗酸菌の毒力について実験を行ない,

UnclassifiedMycobacteriumの 病原性の問題について

考察した。

実 験 方 法

使用菌株:今 回実験に用いたUnclassi血edMycobac・

teriaは 呉 の報告したものの うち,モ ルモットの皮下接

種によつてはほ とんど病変が認められず,精 巣上体接種

によつて結核性変化の認められ た7株 のうち,photo・

chromogenicmycobacteriumP18,scotochromogenic

mycobacteriumP5,nonphotochromogenicmycobac・

teriumP41の3株 と,H87Rv,H87Ra,M.phlei,M.

smegmatisATCC607の 計7株 を用いた。

被検動物:体 重400～500gのR6mer陰 性 のモルモ

ット6匹 ずつを1群 とし,そ の2匹 ずつに皮下接種,精

巣内接種,精 巣上体内接種の3方 法を行なつた。

接種方法:各 菌株の1%小 川培地における2週 間培養

菌(M.smegmatisの み2日)を それぞれガ ラス玉 入

りコルペソにとり,食 塩水を加えて,手 振 り法にて菌浮

遊液を作 り,そ れらの0・1mg10・1mZず つ を,第1群

のモルモ ットでは腹部皮下,第2群 では一側 の 精 巣 内

に,第3群 では一側の精巣上体内に接種した。接種した

菌液は各菌株ごとに希釈して,1%小 川培地 に 培 養 し

て,接 種生菌単位を計算 した。人 型 菌,Unclassi丘ed

Mycobacteriaで は106,非 病原性抗酸菌では107で あ

つた。

被検モルモットは接種後第5週 に殺し,接 種局所およ

び所属 リンパ節,肝,脾,肺 の肉眼的ならびに病理組織

学的所見(ヘ マ トキシンエオジン染色,マ ヅソン変法,

Pop氏 鍍銀法および抗酸菌染色),お よび臓器か らの小

川培地への還元培養のほか,さ らに 体 重 と脾重量か ら

Root-Spleen-Indexに よる菌の毒力の比較法などについ

てあわせて検討を行なつた。

實,戒 績

肉眼的剖検所見:表1に 示 す よ うに,人 型 結核 菌

Hs7Rvに おいては皮下接種によつて,接 種局所に小指頭

大の軟化性結節が,ま た内臓では肺に小教の灰白点状の

結節が認め られた。本菌株は教年前予研より分与され爾

来数十代小川培地に継代 したもので諸家の報告旬にもあ

るように毒力の低下が認め られた。精巣および精巣上体

接種を行なつた場合には,接 種部にほぼ栂指頭大の軟化

性結節,所 属 リソパ節の腫脹,お よび肺,脾,肝 にそれ

ぞれ灰白色の点状結核性病変が認められた。

Hs7Rvに おいては,皮 下,精 巣,お よび精巣上体接種

のいずれの接種部にも軽度の結核性結節が認められ,精

巣および精巣上体接種では肺と所属 リンパ節に病変が認

められたものもあつたが,い ずれも肝,脾 には結核性病

変は認められなかつた。

UnclassifiedMycobacteriaの3株(P18,P5,P41)

では皮下接種の場合に接種部のみならず内臓にも全 く病

変を示さず,ま れに リンパ節が軽度に腫脹したにすぎな

い。精巣および精巣上体接種を行なつた場合には,接 種

部に主として栂指頭大ないし小指頭大の結核性結節が

全例に認められ,ま た リンパ節の腫脹を 伴 い,ま れ に

(P18の 精巣上体接種を行なつたもの)肝 に軽度の病変

をみた。これ らの結核性病変は精巣上体接種に強い傾向

がある。

以上の所見に比ぺて非病原性のM.phlei,M.smeg-

matisは 病変はきわめて軽度で,皮 下接種では肉眼的変

化は全く認められず,わ ずかに精巣および精巣上体接種

で接種部の萎縮と所属 リンパ節の軽度の腫脹を示すにと

どまつた。

病理組織学的所見:以 上の抗酸菌による病理組織学的

病変像を4型 に分類し比較検討した(表2)。 す なわち

軽度な病像 より1)組 織球型(共 生相,H型),2)類 上

皮細胞型(サ ルコイ ド型,G型),3)増 殖型(P型),

4)滲 出壊死型(E型)で ある。

組織球型,H型 は食菌 した組織球のみからなる結節状

病巣で,病 原菌 とこれを貧食 している組織球とが互いに

他を害することなく,両 者がともに増殖し,あ たかも共

生 しているがごとき組織像で癩腫に類似している。感染

した抗酸菌の菌体が宿主細胞である組織球内で溶菌され
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Table1. GrossM題cm8copicFindingsofOrgansofGuineaPiggInoculatedwithMycobacteria
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Table2.Hi8toP亀thologicalFindin窟80fInternalOrga麗ofG凹ineaPi`8
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Table3. DisseminationandSurvivalofBacilliinTissuesofGuineaPig8
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がた く,か つ菌の毒性の弱いかまたは生体の抵抗力の弱

い場合の炎症像である。本実験においては上記 の ご と

く,典 型像ではなかつたが,や や大型,円 形ないし楕円

形の組織球のみの集族像で,リ ンパ球,形 質球,そ の他

の炎症性細胞浸潤を全 く伴わず,組 織球の間にわずかに

格子線維が認められ,外 周に線維化が全くな く,同 組織

球の原形質内に菌がわずかに散見された。この病巣は精

巣および精巣上体に接種したUnclassifiedmycobacte「ia

接種のさいの肝,脾 に散見され,ま た一部Hs7Rvで も

肝,脾 にきわめてわずかに認められた。

類上皮細胞型(G型),こ れ はサルコイ ドージスの組

織像に類似 し,中 心壊死を全く欠き,少 ■の組織球,そ

れを囲む類上皮細胞が主体をなし,ラ ソグハソス型巨細

胞が病巣の小さい割に多数出現し,リ ソパ球,形 質球の

中等度の浸潤を伴い,格 子線維の中等度の増殖と一部線

維性被包化が軽度にみられる。本型は組織球型より移行

し,病 原菌の弱毒の場合または生体の抵抗性が増殖した

場合,組 織球内の溶菌力の充進に伴い,類 上皮細胞化,

さ らに膠原線維化にすすむ治癒帰転の1つ と考 え られ

る。本実験では一般にUnclassi丘edmycobacteriaの 接

種部位の大半,す なわちP5とP41接 種の精巣および

精巣上体,肺,肝,脾 のほとんどの結核病変が本型で占

められていた。Hs7Rvの 接種部のいずれにもこの型はな

く,肺,肝,脾 の大部分の病変はこの類上皮細胞型であ

つた。

増殖型(P型),こ の像は増殖性結核結節 に 一致 し,

中心壊死の出現,こ れを取 りまく類上皮細胞性肉芽性炎

症像で,ラ 氏型巨細胞,リ ソパ球,形 質球の強い浸潤,

格子線維および膠原線維の新生増殖,線 維被包化を特徴

とし,滲 出壊死相の積極的修復機能を営み,一 般に生体

の抵抗性の充進した場合,ま たは菌の毒力の中等度の場

合に出現する。本実験においては,H37Rvで は 接 種 部

位,と きに肺の一部に,H87Raで は皮下接種部位を主 と

し,P18で は精巣および精巣上体接種部位において認め

られた。

滲出壊死型(E型),こ の像は滲出性結核結節 と同一

で,中 心壊死が主体をなし,そ の周辺に軽度の類上皮細

胞,線 維芽細胞ならびに被包化によつて薄く囲まれ,リ

ソパ球,形 質細胞の軽度の浸潤,少 量のラ氏巨細胞が散

見され,格 子線維および弾力線維の崩壊が著明で,こ れ

らの新生像はほ とんどみられない。この病変は一般に菌

の強毒の場合にみられ,宿 主細胞内における菌の耐久性

が弱 く,崩 壊し,一 時に多量の菌体内毒性物質が遊離放

出され,直 接,間 接(抗 原抗体反応)に 障害された場合

の生体反応と解しうるもので,こ の場合生体の抵抗性は

一般 に増殖型より劣 り,病 巣内の菌は多量に 証 明 され

る。本実験ではHs7Rvで 接種部位に,と きに肺の一部

にみられたにすぎない。
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菌撞種後5週 の接種部位の皮下,精 巣,精 巣上体・お

よび肺,肝,脾,リ ンパ節に組織学的に認むぺき病変を

形成しなかつたのは,M.phleiとM・smegmatisで ま

たUnclassifiedmycobacteriaの 皮 下接種の場合も同様

に病変を認めなかつた。

これらの組織病変像4型 は菌の毎力や,宿 主細胞内で

の耐久性の強弱,ま た生体の抵抗性の変化によつて,各

病型の移行が認められることは当然である19)20)。

以1:の 病理組織学的所見により,生 体の抵抗性を同一

とすれ ば,菌 の 毒 力はH87Rv>P18毒H87Ra羊P5峯

P41>非 病原性抗酸菌となる。なおHs7RaとP18と を

比較すると皮下接種の場合にはHs7Ra>P18,精 巣およ

び精巣1:体 接種の場合はP8翠Hs7Raの ご とく,接 種部

位による庫力の差が認められた。抗酸菌に対する組織抵

抗性は接種部位別では,皮 下組織〉精巣≒精巣上体であ

り,転 移性病変より比較すれば脾〉肝〉肺の順の抵抗性

が認められた。

還元培養成績:表3に 示すように,H訂Rvを 接種した

モルモットの接種部からはいずれも多数の抗酸菌集落が

発生し,上 記肉眼的所見および病理組織学的所見 とおお

むね一致した。内臓では病変が著明であつたにもかかわ

らず培養では集落数は少なかつた。H"Raを 接種したモ

ルモットの接種部からは培養上抗酸菌集落を 検 出 した

が,そ の数は少なく,ま た集落を認めないもの もあつ

た。Unclassifiedmycobacteriaの 皮下接種では,肉 眼

的にも病理組織学的にも病変を認めなかつたが,培 養成

績ではNo・14(P18株)モ ルモットの皮下接種部および

脾,リ ンパ節より,ま たNo.20(P5株)の 肝,脾,リ

ンパ節に,No・25(P41株)の 肝,脾 からそれぞれ 少数

の抗酸菌集落が認められた。しかるに精巣および精巣上

体に接種 したものにおいては大部分のものにおいて接種

部から多数の抗酸菌集落が培養され,ま たほとんどの内

臓から少数の抗酸菌が培養上検出 された。Unclassified

mycobacteriaは 皮下接種ではモルモットに対して 病変

を示さないが,精 巣および精巣上体接種では,本 実験に

用いたH37Rvと ほ とんど同じような病原性 を示した。

P41(nonPhotochromogens)は そ の中では弱 く,非 病原

性抗酸菌においてはいずれの接種法においても,No・33

(M・phlei)の 接種部に少数の集落(0.5コ/1斜 面)を

認めたほかは,す ぺて陰性であつた。

Root。Spleen-Index(RSI)に よる比較,RSIを 菌の毒

力の判定の基準にしようとい う報告がある4)5)。本 実験

においてもRSIを,菌 の動物に対する毒力 と一致する

かどうかについて試み,そ の成 績 を 表4に 示 した。

Hs7Rvを 接種 した6匹 のモルモットは大な り小な り結核

性の病変を示したが,そ の主なる組織学的所見は類上皮

細胞性の肉芽腫であつて,そ のRSIの 平均値 は皮下接

種で0・5,精 巣接種で0・57,精 巣上体接種で0.51で あ



1970年10月 345

Table4・ComparisonofRoot-Spleen。lndexthroughVariousInoculationRoutes

0.44

0.55(0.50)

0.63

0.50 (0.57)

1飢ra-epldldymi●

N…fan童maliRSI(average)

0.48

0.53(0.51)

Hs7Ra

7
.

貸
U

0.41

0.35(0.38)

0
9

(U1

0.50

0.38(0.44)

-
▲

り
白

-
▲

-

0.42

0.45(0.44)

13 0.41 15 0.47 17 0.42
P18

14 0.40(0.41) 16 0.49(0.48) 18 0.45(0.44)

19 0.35 21 0.44 23 0.41
P5

20 0.39(0.37) 22 0.41(0.43) 24 0.42(0.42)

25 0.47 27 0.45 29 0.44
P41

26 0.41(0.44) 28 0.48(0.47) 30 0.47(0.46)

31 0.44 33 0.35 35 0.39
M.phlei

32 0.45(0.45) 34 0.36(0.36) 36 0.39(0.39)

37 0.35 39 0.39 41 0.41
M.smegmatis

38 0.43(0.39) 40 0.39(0.39) 42 0.42(0.42)

Normal t 0.30～0.35

つ て,精 巣 接 種 に お い て や や 高 い値 を示 し た。Hs7Raの

皮下 接種 で は 脾 に 軽度 の病 変 が 認 め られ た が そ のRSI

は0.38,精 巣 お よび精 巣 上体 接 種 で は ほ とん ど 脾 の 変

化は 認め られ ず そ のRSIは0・44で あ つ た 。Unclassi・

五edMycobacteriumP18で は 皮下 接 種 で0・41,精 巣

接 種 で0.48,精 巣 上 体 接 種 で は0・44で あ り,P5に お

いて は0.37(皮 下 接 種),0・43(精 巣 接 種),0・42(精 巣

上 体接 種)で あ り,ま たP41で は0・44(皮 下 接 種),

0.47(精 巣接 種),0・46(精 巣 上 体 接 種)と い う値 を 示

した。 い ずれ もH37Rvよ り低 い 値 を 示 した 。M・phlei

お よびM.smegmatisに お い て は 大 部 分は0・39以 下

で あつ た が,と きに0・42,0・44と い う値 を示 す もの も

あつ た 。個 々の マ ウス の 肉 眼的 お よ び 病 理 組 織 学 的 変

化,あ るい は 培 養 成 績 と比 較 検 討 して み る と,こ れ らの

成 績 とRSIと は 必 ず し も一 致 した成 績 は 得 られ な か つ

た 。

正常 モル モ ヅ トのRSIは0.30～0.35で あつ た ので,

UnclassifiedMycobacteriaは 正 常 値 よ りも 高 く,ま た

皮 下接 種 よ りも精 巣 お よび 精 巣 上 体 接 種 の ほ うがや や 高

い 値を 示 した 。 またH37Rvに 比 ぺ る と これ よ り低 く,

H37Raよ りや や 高 い 値 を示 し た。M.phlei,M・smeg-

matisで はほ とん どが 正 常 値 の 範 囲 で あつ た が,ま れ に

や や 高 い値 を 示 す もの もあ つた 。た とえばNo・31(0.44),

お よびNo.32(0.45)で あつ た 。

考 案

従来UnclassifiedMycobacteriumの 病 原 性 は モル モ

ノ トの 皮下 接 種 法 に よつ て主 として 検 討 さ れ,そ の 結

果,本 菌はモルモットに対して毒力はないか,あ るいは

非常に弱いとされた6)"'10)。呉1》はRunyonか ら分与さ

れた19株 のうち,12株 はモルモットの皮下接種法によ

つても精巣内接種によつても一部の報告9)17)18)にあるよ

うにモルモットに対して結核性病変を示すことを証明し

たが,残 りの7株 は皮下接種法によつて病変が認められ

ず,精 巣上体接種法によつてのみ結核性病変の認められ

うることを証明した。

著者らはこのような菌株についてさらに精 細 に 追 求

し,人 から分離される抗酸菌が,皮 下接種によつてたと

え病変を示さなくても,精 巣部に接種すれば著明な結核

性の病変を起こすことを確認した。精巣と,精 巣上体と

に接種した場合との病変の差についても検討を行なつた

が,前 者においてやや大きい結節が認められ,後 者では

精巣およびその周辺組織への拡大,癒 着等が認められた

が,そ の差は著明でなかつた。また結核性病変は主 とし

て接種部の精巣部に著明であつて(Fig・1～10),内 臓に

おいてはあまり著明でなかつたが,抗 酸菌集落は証明さ

れた。分離菌の毒力の判定 としてRSIを 基準とした測

定法を応用した結果,精 巣,あ るいは精巣上体接種法に

よると,強 毒菌(Hs7Rv),中 等度毒力菌(Unclassified

Mycobacteria),弱 毒菌(H37Ra)お よび非病原菌(M.

phlei,M.smegmatis)と におおよそ区別することがで

きたが,菌 株によつて病変の進行程度を異にし,ま たモ

ルモヅトの個体差のあるため,個 々の成績が他の病変と

必ずしも一致 しないなどの点から今後に残された問題が

多い。しかし肉眼的,組 織学的に病変の著明なものは当

然のことながらRSI値 は高 く,か かる強毒菌以外の毒
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                           Table 5. Four Groups Mycobacteria 

             Pathogenicity 
GroupNiacin Type  Strains  Intra-testielSubcutaneous 

   inoculation   I  inoculation  -   
 Hs7R  v 

 A Human type mycobacteria  H37Ra 
                                                                  Newly isolated strains* 

                                    Human type mycobacteria Newly isolated  strains* 

                                                        2351 
                                                        2299 
                                                 Photochromogens P 16 

 P  26 
 P21 

                                  Unclassified  P  6 
                                    mycobacteria** Scotochromogens P 15 
                                                         2512 

                                                         2390 
 2388                                                      Non-photochromogensp

39                                                                I)55 

                                               p18                                                  Ph
otochromiogens P 22 

 P  24 

 C P  5           Unclassified —                                       mycobacteria** Scotochromogens                                                          2513 

                                                   Non-photochromogens 2P39411 

 D — — —Non-pathogenic mycobacteriaM. phlei                                                                  M. smegmatis  ATCC  607 

      These strains were isolated from Tb patients. 
 " These strains of unclassified mycobacteria were kindly sent from Dr. H. E. Runyon.

力 株 の判 定 にRSI値 のみ を もつ て 行 な うこ と は 危険 と

思 われ る。

表5に 呉 お よび 著 者 らの 実験 成績 か ら,主 と して モ ル

モ ッ トに対 す る病 原 性 と,ナ イ ア シ ソ産 生 能 を 基 と して

人 型 結核 菌,Unclassi丘edMycobacteriaお よ び 非 病 原

性 抗酸 菌 の数 株 に つ い て,接 種 部 に よる病 原 性 に よつ て

分 類 を試 み た ので 付 記 した 。

結 論

人 型 結核 菌(H37Rv,H87Ra),UnclassifiedMycobac・

teria(photochromogensP18,scotochromogensP5,

nonphotochromogensP41),お よびM.phlei,M.smeg-

matisATCC607を そ れ ぞれ モ ル モ ッ トの 皮 下,精 巣,

精 巣 上 体 に接 種 し,5週 後 の 肉眼 的 所 見,病 理 組 織 学 的

所 見,還 元培 養 お よびRSIに よつ て 次 の よ うな 成 績 を

得 た 。

人 型 結 核菌H37Rvは 皮 下,精 巣,精 巣 上 体 接種 の い

ず れ に お い て も滲 出性 な い し増 殖 性 の 強 い 結 核 性病 変 を

認 め,H37Raは いず れ の接 種 法 に お い て も増 殖 性 な い し

類 上 皮 細 胞性(サ ル コイ ド型)の や や 弱 い 結 核 性病 変 を

示 した 。 これ に比 ぺ てUnclassi丘edMycobacteriaで は

皮下接種法においては,皮 膚接種部をはじめ肺,肝,脾

等に結核性病変が全 く認められない場合でも精巣および

精巣上体接種法において,接 種部ならびに肺,肝,脾 に

中等度の結核性病変が認められた。非病原性抗酸菌M.

phlei・M・smegmatisに おいてはいずれ の 接種方法に

よつても,こ れら細菌による病変は認められなかつた。

したがつて結核あるいは結核類似の患者から分離された

抗酸菌については,た とえモルモットの皮下接種によつ

て病変が認められない場合でも精巣あるいは精巣上体に

接種を行な うことに より結核性病変を証明しうることが

明らかにされた。
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