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   Many workers reported that the virulence in the guinea-pigs of  tubercle  bacilli 

from previously untreated tuberculous patients differs markedly in various countries. Some 

workers showed that South Indian strains demonstrated the low virulence in the  guinea-pigs 

and the low virulence was related to thiacetazone resistance. The other reports showed the 

high virulence in the guinea-pigs and the low resistance for thiacetazone of East African 

strains. The high virulence and the high thiacetazone resistance of Hong Kong strains were 

also reported. 

   In part I, the authors reported the thiacetazone sensitivity of 40 strains isolated from 

previously untreated tuberculous children in Japan. This paper presents the virulence in 

the guinea-pigs and the thiacetazone sensitivity of 30 strains out of 40 strains used for the 

experiment in part I. 

   Six guinea-pigs were inoculated 0. 1  mg each subcutaneously and autopsied at  six weeks 

after the infection. The method for the preparation of bacillary suspension was described in 

part I. 

   The virulence in the guinea-pigs of the test strains was interpreted  by  Macroscopic 

Index, Root Spleen Index and the number of viable bacilli in the spleen. The maximum macro-

scopic index of tuberculous lesion was 4-- in the lymph nodes and  5— in the viscera (lung, 

liver and spleen*Root spleen index was calculated as follows ::Spleen_iveight  100.  N Body  weight g 

For getting the viable number of  tubercle bacilli in the spleen, approximately 300  mg 

of spleen was removed into the glass homogenizer  and  1", sodium hy,-2.7-::,x:e was added to 

the homogenates to make 10  mg/m/ suspension. The suspension was  inoculated  1 1  ml  each 

 * From the Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis  Association,  Kiycse-

   shi, Tokyo 180-04 Japan.
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on the two sloupes of  10(5 Ogawa's medium and 10 folds diluted suspension was also inoculated 

on the two sloupes of 1%  Og-awa's medium. The reading of  bacillary growth was  perfuijid 

at  1 weeks after the inoculation. 

   The Table and Figures shows the results of  macrom  opic index, root spleen index and the 

number of viable bacilli in the spleen in each thiacetazone MIC  group. The virulence to 

guinea-pigs differs markedly by the  strains. The strains showed 0.  5na  ;Ito/ or  leis thiaceta-
zone MIC demonstrated 6. 75 to 12. 25 median value of macroscopic  index, 0. 4585  1,)  0, 7621 of 

root spleen index and 130 to  1, 630 of number of viable bacilli in the  spleen. The strains 

showed 2  mcg/ml or more thiacetazone MIC demonstrated  6.  6 to  II, 75, 0.  ,1296 to  0,  5989  and 

 80.  5 to  553,  respectively. But as seen in the table and the  ligure.), the relationship  bet  v.'ecn 

the virulence in the guinea  -pigs and thiacetazone sensitivity was not close. 

 Conclucively, the  thiacetazone resistance of Japanese strains  i-,  iriwlerott  ;,n(i  ht 

in the  guinea  -pigs is not  related to the thiacetazone sensitivity.

緒 書

南イソドの未治療結核患者から分離された結核菌は,

英国人の未治療患者から分離した結核菌に比べて動物に

対する毒力が著 しく弱いことが報告され埆 て以来,新

しく分離 した結核菌の毒力が検討され,わ が国において

は昭和38年 および昭和39年 の結核実態調査で分離さ

れた結核菌のマウスおよびモルモヅトに対する毒力が岩

崎ら鋤 によつて報告されている。 その結果,患 者から

分離された結核菌の毒力は決して一様ではないが,わ が

国の菌株ではイソド株ほど毒力の弱いものは認められな

かつたという。

その後結核菌の毒力はH2砺 感受性,PAS感 受性など

との関連のほかに,Thiacetaz◎ne(Tb1>感 受性 との関連

において研究が進められたが,Mitchis◎ftら 鋤,J◎seph

ら?),Leffordら 欝)によれぽ,イ ソド株はTb1耐 性 とモ

ルモットに対する毒力は関連があ り,Tb1耐 性 の高い

株は毒力が弱いといS。 しか し香港株はTb1耐 性が高

いものが多いが,Tb1耐 性 と毒力の間 には関連が認め

られていない昏

われわれは第1編 において4冶 療小児結核患者から分

離 した結核菌のTb1感 受性は菌株によつて薯しい差が

み られるが,MeanMICは 英国 ・東アフ リカ株 と南イソ

ド・香港株の中間の0.966を 示 したことを報告 したs).

今回はTb1の 感受性の測定に用いた菌株40株 のう

ち30株 を用いてモルモットに対する毒力を調ぺ,わ が

国における未治療菌株の毒力とTb1感 受性の関連にっ

いて検討した結果を報告する.

研 究 方 法

使用菌株:未 治療小児結核患者から分離し,第1編 の

実験に用いた菌株の うちNα1か らNα30ま で の30

菌株.

菌液の作製1第1編 で述ぺたのと岡蜂に凍結乾燥 して

保存 した5mg/Amp・ の菌株を5mSの 滅 菌燕留水に懸

濁 しこの ⑪・2mlをDubosTweenAlbumin培 地に接

種 し,10～14日 後に048～ ⑪2のDensityを 示 し込も

のを4mg/mlの 菌 液と推定 し,4倍 に希釈して1mgfm9

の菌液とし,さ らにこれを5倍 に痢 釈 しk⑪ 灘撫創㎡

の菌液を動物実験に用いたが,1mgfmSの 菌液から1⑪講

mgお よび10}9mgをTb1含 有1%小 川培地に接種

して同時にTb1感 受性の灘定を行なつた,,

モルモットに対する接種:上 記 ⑪・2mg/m9の 菌液⑪.5

ml(O・1mg>を モルモットの右倒下腹部皮下に注射し

たes1菌 株につき6匹 のモルモ響トを用い鵡 使用モル

モヅトは体鷹45⑪9前 後のδである,,

モルモットの劇検 二感染6週 後に剖検した.剖 験前に

頸動脈を切断し十分に放血 し,内 臓重量の灘定の誤差を

少な くするように した.

毒力の測定:剖 検時の局所および体内の リソバ節と肺,

肝 脾の肉眼所見は工藤ら覇の判定法に従い,リ ソバ錦

病変は4段 階に,内 臓病変は5段 階に分けた。また脾重量

を測定し,青 木叢bの方 法によつてR◎ ◎tSpleeltIndex

を算 出すると同時に,脾 の一部(300鶏g前 後〉をとウガ

ラスホモデ ィナイザーで均等化し,1%NaOHで 処理し

た後 そのO・1m9ず つを2本 の1%小 川 培地に接種

し(10`2mg接 種),さ らに10倍 に希釈したH◎m◎ge-

natesのO・1mlず つ を2本 の1%小 規 培地に接種し

(10-Smg接 種),4週 後 の発育菌数か ら脾臓10mg当

りの生菌数を算出した.

なお同時に実施したTb1感 受性の測定方去は第1編

で述ぺた通 りであるが,本 編のTb1のMICは10-3mg

接種,4週 判定のMICに よつて分類 した,,
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　未治療小児結核愚者から分離した3◎ 株の蕾糠のモル

モ響トに対する毒 力 は衷に一括 して示したこ拙《であ

る,,表は同じTb　 1のMICを 示 しft菌 樵群を肉鰻病変

の中央値 、Mediaゴ の噸に配列しkが 、肉眼病変の中央

値は3・75か ら18の 間に分弗 し,Reet　 Spieen　I蝿甑

の中央値は03829か ら ⑪・gee6の 闘に分布し,ま た騨

臓内生菌数の中央慈は⑪から3.⑪ ⑪⑪ と広い分布 を示 し

た ⑳ この よ ㌻に モ ル モ 撃 塾に 対 す る 轟 加 為儀鱗 に よつ て

薯 し 《異 な るが 、 置司・一菌桝 に お いて は 肉 鞭 購 変,　 飛馨嚇薩

S函 礫 難hd賦,脾 臓 内 生 繭 数 は霧 接 に 関 遼 して い る,

　　こ之 ら 雛つ の 毒 力判 定 法 に よ るモ ル モ 撃 鞄に舛 す る毒

力 とTb裏 感 受 性 　 10懸m黛 接 種,4週 讐定MIC　 の麗

漣 を 鰹 示 す る と囲 の,翻,◎ の ごと 畷で あ るが,⑪・瓢鵬臆解

m9お よび それ 以下 のT執 のMICを 承 し 紅8署 圃三灘 ,

2驚cg　 m～ お よび それ 蚊 上のMICを 示 した7橡 の 毒 力

は い ずれ の 判定1.s.でみ て く_こi"x・iめられ な か つ ナこ"
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考 案

Mitchis◎nら5)6),」 ◎sephら7},Leff◎rdら9)は イ ソ ド

株 に お い て はTb1耐 性 と モル モ ッ トに 対 す る毒 力 は 相

関 が あ り,Tb1耐 性 株 は モル モ ヅ トに 対 す る毒 力 の 弱

い こ とを 報 告 して い る。

薯 者 ら9>は わ が 国 の 未 治療 株 のTb1感 受性 は 一様 で

な く,菌 株 に よつ て 著 し く差 が あ るが イ ソ ド株 よ りTb1

耐 性 の低 い こ とを 報 告 した が,今 回は これ ら の菌 株 の モ

ル モ ッ トに 対 す る毒 力 がTb1感 受 性 と関 連 が あ る か ど

うか を 検 討 した.モ ル モ ヅ トに対 す る毒 力 はMitchison

ら1)2)5)9)のRootlndex◎fVirulenceと 異 な り,工 藤

ら期 の 方 法 に よる 肉眼 病 変 の判 定 法 と青 木 勘 の提 唱 す る

RootSpleenIndexの ほ か に,脾 臓 内 の 生菌 数 に よつ て

判 定 した が,い ず れ の判 定 法 を 用 い て もTb1感 受 性 と
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毒 力 の 間 に関 連 は 認 め られ な か つ 鵡 毒 力 の判 定 ま とし

てはR◎ ◎tSpleenIRdexが 実 際 的 で 偲 体 差 の少 な い方

法 で あ り,Mitchis◎ltら 聯 〉のR◎ ◎tIndex群fv五rulence

と よ く相 関 す る こ と覇 か ら考 え,わ が 国 の未 治療 株 は イ

ソ ド株 と異 な りモル モ ヅ トに 対 す る毒 力 とTb1感 受性

の間 に 関 連 は な い と考 え て よい で あ ろ う。香 港 株 のTb1

のMICは わ れ わ れ の成 績 よ り高 い が,Tb1感 受 性 と毒

力 の間 に関 連 は な か つ た と 報 告 され て い るが 轟》,こ れ は

わ が 国 の菌 株 と 同 様 の 傾 向 と考 え られ る。

結 論

未治療小児結核患者より分離し凍結乾燥して保存した

結核菌30株 を用い,そ のDub◎s培 養菌0.1mgず つ

を6匹 のモルモットの皮下に接種し,6週 後に剖検して

肉眼病変,R◎ ◎tSpleenIndex,脾 臓内生菌数によつて

菌株の毒力を判定し,同 時に実施した菌株のTb1感 受

性(第1編 報告)と の関連を検討しt",,.その結果,い ず

れの判定法に よつても毒力とTb1感 受性の間に特別な

関連は認められなかつた.

本研究の要旨は第24回 実験結核研究会総会および第

45回 日本結核病学会総会において大里が報告したe
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