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非 定 型 抗 酸 菌 の 実 験 的 研 究

1.Mkansasiiの モ ル モ ッ トに お け る吸 入 惑 染 初 期 像,

お よ び珪 酸 注 入,BCG接種 の 影 響
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    Patients with atypical mycobacteriosis have been detected more frequently among persons 

exposed to dust because of their occupation than among  other persons. 

   The influence of dust inhalation on the infection with atypical mycobacteria  was observed 

experimentally by many investigators. 

   In the present study, the influence of intratracheal dust infusion and BCG  vacciriatH:n  on 

the early stage of airborne infection with  mycobacterium kansasii was observed in guinea pigs. 

   I. Experimental  groups (see Fig. 1) 

 i ) The first group  ; Silica gr.) was infected with  Miura strain  (M. kansasii)  by 

route 2 weeks after intratracheal infusion of amorphous silica suspension. 

 ii) The second group (BCG vaccinated gr.) was infected with Miura strain 3 weeks after 

subcutaneous inoculation with  O. 1 mg dried BCG vaccine. 

   iii) The third group 'control  \C-Li only infected with  Miura strain  witbut  silica 

infusion. 

   iv) The fourth group  (Si control gr. was submitted to intratracheal infusion  of  silica 

without infection with Miura Strain. 

   II. Methods of observation 

   Two or six guinea pigs of each group were sacrificed 3 hours, 3, 7, 14 and 21 days after 

infection. 

   A part of the lung tissue and tracheal lymph node were homogenized and subjected  to 

cultivation. 

   Neighbouring parts of the cultured tissues were examined pathohistologically. 

   III. Results

* From the National Tokyo Chest Hospital , Kiyose-ehi, Tokyo 180-04 Japan.
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     ) In the lungs, the number of viable bacilli increased considerably  in all infected 

groups up to 7th  clity after infection. In the 1st and 2nd groups multiplication of bacilli 
continued till the 14th day after  infection . 

   The number of viable bacilli decreased at 14th day after infection in the 3rd group and 

decreased at 21st day after infection in he remaining groups, but the decreases was not 

obvious in the 1st group. (Fig. 2) 

   In the tracheal lymph  node, the number of viable bacilli increased  remarkably up to 14th 

day after infection and decreased at the 21st day after  infection in all infected  groups. (Fig. 3) 

 ii) Pathohistological examination revealed only small epithelioid cell  tubercles 14 days 
after infection in the lungs of the 2nd and 3rd groups. 

   In the 1st and 4th groups, a large number of alveolar macrophages  :o-td  giant  cells,  con-

taining silica  particles were found in the alveolar walls and spaces. 

   In the 1st group, a few bacilli were found in these macrophages  ;Ind giant cells, but 

numerous bacilli observed as in the case of infection with virulent  tubercle bacilli were not 

found. In the tracheal lymph node, necrotic lesions were found in  the 1st group and  also in 

the 3rd group.

緒 言

非定型抗酸菌(以 下AMと 略)が 人 体 に対 して も比

較 的弱毒であ ると考え られ るにもかかわ らず,病 変 を形

成する ことがあ るのは,感 染 に対す る宿主の局所的,全

身 的抵抗性の低下に1つ の原因が求め られている.と く

にAM感 染 に対する粉塵 吸入の影響は,非 定型抗酸菌

症 が粉塵職歴のあるものに 明らかに多い ことめや動物実

験鋤 によつても証 明されている.

しか しなが らどのよ うな機構で粉塵 吸入が影響 を与 え

るかは必ず しも明らかに されている とは い え な い。 わ

れわれは過去におけ るINH高 度耐性の 弱毒 人型結核菌

の モルモ ッ ト感染実験)で 吸入感染法のみが 微量な 感染

菌量で肺に壊死性病 変を形成 し うる ことを知 つたが,弱

毒抗酸菌の感染方法 として吸入感染が適 しているのでは
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Fig. 1.

ないか と思 う.ま た過去に人型菌の吸ノ、感染初期像を観

察 して きたが轟}毒力 が 弱い菌ほ どHost--Parasiterela・

tionshipを 検講するためには とくに感染早期 の紹 薦学的

組織学的 検索 が必要で ある と思われ る。 このよ うな考え

か ら今回はAM感 染に燈す る粉塵 の影 轡 を検 討す るた

め に吸入感染に よるAM感 染初期縁 を観察 した"ま た

多 くの抗結核 剤に耐性を有す るAMの 感 染 対 策 として

は化学療法の開発 と ともに免疫接種 について も検討 され

ねぽな らない し,結 核 菌の免疫 とAMの 免疫 の相互関係

について も検討 されねぽな らないのでBCG接 種 のAM

感染への影響 もあわせ て観察 した.

実 験 方 法

L実 験 群

第1群(silica群 モルモ ット16匹 》 は気管 内よ り髄

Experimental Design 
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BCG :  0. 1 mg subcutaneous inoculation

(M.  kansasii)



1971年1月

内 にsilicaを 注 入 し2週 間 後 にAMを 感 染 させ た,

　 第2群(BCG群16匹/はBCGを 皮下 接 櫨 し3週 間

後 にAMを 感 染 させ た灘

　 第3群 《対 照 群11匹/はAMの 慰 染 のみ を第L2

群 の感 染 と同 時 に 行 な つ た。

　 第4群 　(Si対 照 群7匹 》 は 鎌hcaの 注 入 の み を 行

な いAMの 感 染 を 行 な わ なか 己 た 雛

　 IL　 観 察 方 法

　 AMの 感 染 後3時 問,3,7,　 M,21灘 羅 個 鑑漁 注

入 後 て は14,17,21,28.35ff恥 に 各欝2～ 曝 匹 ず

つ 屡 殺 剖鹸 した く感 染3時 間 僕 は 第1群 の み 音1検),,各

臓 器 の 肉眼 的 病 変 の 観 察 と,肺,脚 重 鍬の 灘 定 を行 な い,

右蹄 下 端 と気 管 響ンパ節 内 のAM定 鷺 培 養 《1%小 珊 培

地 使 用)を 行 ない,岡 部 位 の総 織 標 本 を鐸 製 し,λMφ

オ ー一ラ ミンお よび暇 部 氏 ま に よ る菌 染 色,ヘ マ トキ シ 鱗

ソ,エ オジ ソ染 色,鍍 銀 染 色,ワ ン ギ ー ソ ン染 色 穿を 行

訟 つ て観 察 した 纏

　 IH.　 使 罵菌 株 と感 桑 応 法

　 感 染 に ばANI症 の 患 者 か ら牙 離 さ7∵ こMkaSt$a$ii

く三 浦 株)を 使 用 し,ゴ 優方 ま は吸 入感 染 まに よ 伽,噴

霧菌 液 はDめ ◎s培 地5日 培 養 菌 をG5ガ ラ ス フagル タ

ーで 濾 過 した 濾 過 液 と原菌 液 を5⑪ ⑪ 回韓 分,5サ 間遠 捉

した上 清 とを 混 じた もの 艦生 菌 数 妨 メ1匪 盤わ を 使 用 し

ke吸 入 装 置 は 慶 冷 の もの を 使 用 し,6⑪ 号 間 菌 つ 二"

ザ ル を吸 入 させ た.

　 IV.使 用 動 物

　 体 重400～500gの ツベ ル タ 饗ン 反右 湊 性 つモ ツモ"f

塾50匹 を 用 い た 。

　 V.BCG接 種

　 廃琵 逡嚢BCG⑪.　 2　mg/m9の 茜 液/生 芝 数18〆10毒s

弧1ノ を α5/ml右 腹壁 皮下 に接 種 した,,

　 VI.　 siMcaの 肺 内注 入

　 Ethyl　 s澁c継eを 饒 いて 作 製 した 非 晶 性s磁 餓 筋 働

科 学 研 究 所 小 山 内 博 氏 よ り分 与沸 の35　 mgmi蒸 留 水

懸 濁 液 を つ 《 り,そ のO・ 　5--1　mlを ヘ ニ シ/llノ を 凝 し

て ラボ ナ ール で 麻酔 しだ モ ル モ ッ 鮎の 気 管 よ り注射 器 で

=注入 した 。

実　験　成　績

　 L　 臓 器 内AM生 菌 数 の 推 移

　 i》　 肺 内 生菌 数(Fig跨:慈 染3き 鷲 後 つ 肺2⑪mg

寧 の 生 菌 数 は441で あ つ たt感 染 後3.7,14,21日 韓

の 肺20　 mg中 ○ 辛 均 主蓬 芝ヒは 篤1群Ssilica群 〉 て よ

443,686,4930,1317で あ り,第2群 　 BCG群/で は

625,2530,3530,60で.第3群/対 照 舞　 で は,393.

2223,1010,33で あつ た,,す な わ ち 感 染 後7日 昌ま て

は3群 と もに 増 加 がみ られ,14日 目に は$laSca群,

BCG群 は さ らに増 加 し,対 照 辞 は 減 少 に 転 じ,21日 冒
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二よslllca群,　 BC(}　1群 も叢 弘 二転 じたr生 菌 数 の 減 少

lit　BCG群,対 照 群 で 著 明 で あ ゆ,$轍 磁 群 で よ おそ く

最 も多 数 の 生菌 数 を示 した.

　 1砂　 気管 騨ソパ 節 肉 参 生菌 数Fig.3バ 慈 染 淡3,7,

14,2E日 昌の リソバ簸 ⑳ 無9中 つ 平均 生 菌 数 鰍,$9ZZca

きて は.23,U4.3捻3,119⑪,　 BCG舞 で は,14,47⑪,

4⑪33,936,鴛 蕗 婁で は,35,騒3,35鱒,923で あつ た。

ナ なわ ち 懸=羨後3韓 圏に 各 群 と もほ ぼ 同 数 ○ 茜 が 襖 出 さ
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21日 目には減少 に転 じた。

　II.　病理学的所見

　 i)　 各臓 器の肉眼的所見

、」___.一____L______

　 　 　 　 　 　 21d呂 ンs

　肺はsilica群 でsilica注 入後28,35日 目 「感染後

14,21日 目)に 灰 白色の斑点 が多数認め られ,肺 重 量

(Fig・4)も 明 らか な増加を示 したが,　BCG群,対 照群

ではほ とんど病変を認めず,肺 重量 もほ とん ど増加 しな

かつた。肝,脾 にはすべ ての群で病変は認められず,脾

重量 の増加 もみ られなかつた。

　気管 リソパ節はFig.　5の ごとく,　silica群 に最 も著明

な腫脹がみ られたが,BCG群,対 照群 と著 明な差はな

く,AM感 染のみで も著明な腫脹がみ られた。　Si対 照群

(silica注 入のみ)で はほ とんど変化は認め られない。

　 ii)　組織学的所見

　 肺ではAM感 染 のみの対照群では著 明な変化を認め

ず,感 染後7日 目ころか ら大食細胞か らなる微 小結節が

聰め られ,14日 目には小さな類 上皮細胞繕節 と,そ の

周辺に 争核1,!㌔リソパ球 の浸潤がみ られ るよ うになつた。

組織学的に菌を検 出す るこ とは きわめて困 難であつ た。

　 silica注 入後AMを 感染 させ た群では感 染後3日 目

(silica注 ノ・後17日 目)か ら肺胞壁お よび腔 内にsilica

を寅食 した食細胞,巨 細胞が多数認め ∴札7日 目には約

20コ の肺胞 の範囲 に」二記 の細胞が充満 し,14日E]に け

さらに病 変が拡 が り多核漂の浸潤 もかな りみ られ,　silica

を貫食した食細胞,と くに巨 細 胞の中に抗駿菌を1～2

コ認め ることがで きた。また肺内の小気管支 リソパ節に

も類上 皮細胞の増殆がみ られた。21日 目は14日 臼の病

変 とほぼ同様であ るが,小 気管支 リソパ節の類上皮細胞

結節は増大 し,壊 死が認め られた。

　 silica注 入のみ のSi対 照 群てはsilica～17.後17日

目(感染群では礁 染後3日 目に相 当す る時期)に はsilica

注 入後感染群(第1群)と 同様な所見を呈 し,28,35日

目(感 染群では感染後14,21日 目)に なる と主 として

巨細胞を主 とした病 変 とな り,感 染 群のよ うな多核球の

浸潤はみ られ なかつ た。

　 BCG群 は対照群 の所見 と同様で あつ た。 気 管 リンパ

節は,silica注 入のみでは注入後35日 にば全 く病変 を

示 さず(た だし注 入後6カ 月 目には 著明な線維増 殖を認

めた),AM感 染群ではsilica注 入の有無,　BCG接 種の

有 無に関 係な く各群 ともに著 明な類上 皮細胞の増殖 と壊

死が認め られた.
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考 案

　 佐 竹2}はVウ スに石英粉を静

注 し,翌 日各種抗酸菌を静注 し

た結果,マ ウスに病原性のあ る

菌では石英粉の存在に よつて著

明に菌の増殖の促進がみ られる

が,病 原性のない菌では増殖が

み られないか,あ つて もわずか

であつた と報告 してい る。また

モ ル モ ッ トに 病 原 性 の な い

Photochromogen(No .　8株Oを

石英粉 と一緒 に気 管内に注入 し

ても皮下 に接 種 して も進行性の

病変 を起 こさなかつ た と述ぺ て

い る。

　 TacquetS〕 は モ ル モ ッ トに 不

活 性 の炭 粉 粒 子 を吸 入 させ ,14

日後 に・M・kansasiiを 静脈 内

感 染 させ た 結 果,感 染 のみ に比
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し病変が高度 とな ウ,と くに肺 内 生 薗 数が多 《なつた

(ただ し数 ヵ月後には病変 は退行 してゆ 《),と 報告 して

い る.'また感染後に粉璽 を吸 入させ た嚇念は粉塵吸入の

影響が少ない と述ぺ ている.

モルモ ッ トにAMに よつて進 行 性の病変をつ くる試

みは多 くの研究 者によつて行なわれて きたづ,い まだ成

功 していない.

われわれの今回の実験は粉塵注 フ、を感染の14ffasに

行なつた点 と,感 染方法で佐竹の実験条件 と異な む,感

染方法 として吸入感染 を用いた点お よび粉臨 の種頬,注

天方去では,Tecquetの 実験 条件 とも異 なつてい たが,

そルモPt}の 肺 内生菌数が感染後3週 鐸か ら減少に転 じ,

進行牲病変をつ くらなかつた点,お よび粉塵 の存在に よ

つて組織 内生菌数が長期間相対的に多無 に認め られ た点

では,2者 の実験戎績 と同様な結果であつk.し か し従

来の実験で、よ感 染誓期の経時 的観r萎は少 な く.わ れわれ

の実験ではモルモwト に 本来病原盤のないM.kaRsa$X

も感 桑初期 《2週聞)に は,§iiicaが 存在 しな くて も肺

内で増殖 しうる ことが明 らか にされた難 しが し強毒人型

結核菌に比し増殖 の程慶は弱 《.人 型菌の感染初期のよ

うに食細胞に菌が充満 してい る所見はみ ろれず,食 菌 し

た紹鞄数 も少 な く,食緬麹 内の菌 も1～2コ にす ぎなか つ

九.こ れ ら親織 内○蓄議主 として食緬胞,と くに巨細胞

内こ見出 され,細 胞内で §議餓 と共存 してお 肱silic鍛の

菌への影 響は 紹 臆 単 位で 行なわれてい るよ うに思われ

る。 す なわ ちAMは 食緬飽 、こ貧 食されkあ と,細 飽 内

であ る程度増殖 し,獲 得抵抗盤の形成によつて急速 に処

理 されてゆ くがsilicaの 存在によつて比較的 長期間細 鞄

内で生存し うるよ うにな ると摺われる驚

感染初期の菌 の増 加は §ii量caの存在有無で 著差はみ う

れないが ら,§iiica示 直接菌の増殖 を促進 している とは

考えに くい,,ま たsilica注 入は食細鞄つ増殖 を促す:と

はあつて も低下 させている とは考え ろれない.し たが つ

てsilicaに よつて長期間菌が存競す る要興 としては主 と

してs泌caを 霞 食した食 紹鞄の葭 の処理能力 つ活 ド 〈食

緬飽の変響 り とい 養こ とが考えやすい。

1!

しか し 二のよ ㌻な要因のみでは進荊性病度の形成を説

明す ることばで ぎない,,今 詞の実験で注 欝きれ た点の1

嘱 よ肺病 変㌶比 し甥γバ飾の変化が強い こ とであ ウ,二

の点 について噛 々の輿験条件/と 《に 蝋1鰍 が 継ソバ節

に病変 を形成す る時期すなわち注 入後数ヵ月後のAM感

染/に よる観察が必要であろ ㌻轍

BCG接 趣の.XNf嘘 染二舛する影響は 転実験てはk〈

認め られなかつたが,M融 繍 繊翻 が病原性を有す るマ

ウスについ て今 後纏講 したい と考 えてい る.

結 語

モルモ 礎レにNIkkft$k$iiを 吸入感 染させ,こ れに対

す る 慧Siicaの肺 内注 入とBCG接 種の影響を観察 した,、

1)モ ルモ ソトにMkan$asiiを 吸入感染 させ る と肺

内生菌数は1～2週 間は増加 し,3週 間後に減少 し始あ

進 行牲病変はつ くろない。

2'〉 あ らが じあ発内に §Slicaを注入 した後に感染 して

も肺内生菌数の3週 以後の減少がお くれ,比 較的 長期間

菌が生存するが.進 行性病 夏、よつ くらない.

3>:fka賂a瓢 の 吸入感 染は肺 よ 伽も気管 リソパ節

に強い壊死性病変をつ くる。

4>BCG接 種はなん らの影響 も与えなかつた。

終 むにご校閲い ただいた砂原茂一先生に厚 くお礼 申し

上げ ます。 峯実験は結核予防 会結核研究所において行な

われた ものであ ゆ,同 所望月テル技師の ご協力に深 く感

謝いたします.ま た病理総織所見についてご教示い ただ

い た初鹿野 先生、こ藻謝いた します.
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