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   Although it has been proposed that atypical mycobacteriosis developed after a prolonged 

chemotherapy for pulmonary tuberculosis may due to the microbial alternation, convincing 

proof for this is not yet obtained. 
   The present study was designed to clarify whether an appropriate combination of anti-

tuberculosis drugs, when administered to the mice infected both with  tubercle bacilli and 

atypical mycobacteria, enables the latter to survive solely in vivo. 

   Experiment I. Mice of dd-N strain were injected intravenously with a mixture of each 

0.1mg of strain  H,Rv and strain Mori,  non-photochromogen2)s). They were divided into two 

groups; one served  as  'a control without chemotherapy and the other received two successive 
combined regimens of chemotherapy with the following daily doses  : INH 0.1 mg SM  0.4 mg 

  CS  0.15 mg for the first one and half months and KM  0.  8 mg EB  O.  5 mg PAS 4 mg for 

the next five and half months. These combinations were devised on the basis of a previous 

 experimente), which showed the therapeutic effect of seven months' single administration of 

drugs on mice infected with strain  Mori as follows : INH, slight or  no  ; SM, marked ;  CS, 

KM, EB, and PAS, adverse (i. e. worse). Animals were sacrificed three, five, and seven 

months after injection and viable bacterial units contained in each 1 mg tissue of lungs and spleen 

were calculated by Ogawa's method for quantitative  cultivation. The nonphotochromogens were 

differentiated from tubercle bacilli by growth on media containing 1  mcg/ml PAS. The results 

were summerized in Table 1. The ratio of nonphotochromogens to tubercle bacilli in the 

spleen of the control mice tended to decrease gradually whereas the ratio in the treated animals 

maintained a very high level throughout the whole period of chemotherapy. On the other 

hand, all the bacilli obtained from the lungs of the control mice at three and five months were 

tubercle bacilli, but the ratio of nonphotochromogens to tubercle bacilli in the lungs of the treated 

animals increased gradually and reached to the high level after seven months of chemotherapy. 

   Experiment II. Male mice, dd-N strain, were injected intravenously with a mixture of 

each 0.1 mg of  nonphotochromogens strain  Morita') and  strainH37Rv. They were divided into two 

groups one week later ; one without treatment and the other treated with two successive 

regimens of chemotherapy consisting of INH 0.1 mg  + SM 0. 4 mg EB 0. 5 mg for two months 

and then INH0.1mg  + PAS 4 mg  + CS 0.15mg sulfamethoxypyrazine (SF)  0.  4 mg for two

* From the Kitasato Institute , 5-9-1, Shirogane, Minato-ku, Tokyo 108 Japan.
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and half months. In the previous experiment7) therapeutic effects of the single use of  drugs 

for four and half months on mice infected with strain Morita were as follows : INH, adverse; 

 SM, marked; EB, slight; PAS, adverse; CS, slight; and SF,  adverse. Animals were sacrificed 

two, three and half, and four and half months later. Differential viable  counts were made on 

the lungs and spleen as described in Exp.  1. As shown in Table 2, almost all the bacilli 

recovered from the lungs and spleen of the control mice especially from the latter were tubercle 

bacilli. On the contrary, the tissues of the treated mice were or became almost occupied by 

the nonphotochromogens at the later stage. Drug sensitivity tests were carried out on colonies 

isolated from the treated and non-treated animals after four and half  months observation. 

Colonies grown on PAS medium were regarded as nonphotochromogens and those of R-form on 

drug-free medium as  tubercle bacilli. Table 3 shows that all the tested colonies, ecept one, 

were very similar in their drug-susceptibility to their original strains, i. e. strain Morita and 

 H87Rv. One colony,  c. 2, was found to be a mixture of  tubercle bacilli and nonphotochromogens. 

   The results of these experiments seem to support the assumption that development of 

atypical mycobacteriosis after a prolonged combined chemotherapy for tuberculosis is a phe-

nomenon of the microbial alternation.

1.緒 魯

われわれの ように主 として肺結核症を診ている医者に

は,前 歴に肺結核症があつて,長 年の化学療法に よつて

喀疾中の結核菌が消失 し,肺の病巣は残つてい るが,しか

し安定 している状態で,非 定型抗酸菌症の発病をみ るこ

とが多い1)働4)。これは化学療法に よる菌交代現象 と推定

してい る学老が多いが,こ れを証明 した学者はまだない。

われわれは さきに,非 定型抗酸菌症の発生機序のにつ

いて,マ ウスを用いて実験 した ことがあるが,ま だ完成

す るまでにはいたつ ていなかつた⇔そ こでわれわれは ま

ず,マ ウスに実験的非定型抗酸菌症を作 り,多 数の抗結

核薬を長期にわ たつ て使用 し,抗 結核薬の示す態 度.)ηを

み た。 その結果は感染に用いた株々によつて異な るが,

しか し一定 の傾 向を示す ことが分かつた。すなわち抗結

核 薬には,著 効を示す もの,軽 度の効果を示す もの,効

果 を示 さない もの,増 悪 させ るもの等,種 々であ ること

を 認めた◎そ こで この実験を基礎に して,さ らに,人 の

肺 結核症 におけ る化学療法に よる菌交代的現象を,マ ウ

スの実験 によ り解明 しようと思 い,マ ウスに非定型抗酸

菌 と結核菌を同時に感染 して,こ の実験的非定型抗酸菌

症お よび実験的結核症マ ウスに,抗 結核薬の適当な併用

に よる化学療法を行なつて,臓 器中の結核菌 を 追 い 出

し,非 定型抗酸菌を増殖させ て,つ いには非定型抗酸菌

のみに転換す ることができるのではなかろ うか と思 い,

実験を行なつたので,こ こに発表す る次第である。

2.実 験 の方法および成績

第1実 験 非定型抗酸菌の森株 と,結 核菌のH37Rv株

の感染マ ウスの化学療法に よる実験

① 菌株の性状お よび 感 染 の 方 法:森 株2・はNon-

phot◎ 菌で,性 状については以前に発表 した ことがある

が,集 落はS型 で,PAS耐 性であ る。HStRv株 に比ぺ

ると毒力は弱いが,e.1mgを 静脈 よ り感染す る と,3

カ月後には肺 に結節様の ものを作 る`)。HttRv株 は保存

結核菌で,集 落はR型 であ り,PAS感 性で あるe

森株,Hs7Rv株,と もに1%小 川培地に3週 間培養

の集落 で,別 々に1mg/mlの 菌 浮遊液を作 り,こ れを

同量宛 混入 した浮遊液の0.1mlず つをddN系 の209

前 後の ろのマウスの静脈に接種感染 した。森株 はPAS

lmcg混 入 した1瑠 小 川培地 に発育す る し,HStRv株

は発 育 しな いので,こ の2種 類 の培地を用いて,森 株 と

HStRv株 の分別を行なつたeす なわ ちPAS入 りの1%

小川培地に発育 した集落は森株,そ して1弩 小川培地に

発育 した集落数 より,森 株の集落数を 引いkも のはHs7

Rv株 と推定 した◎ このよ うに して接種 した菌浮遊 液 の

O.1ml中 の生菌単位を計算す る と,森 株 は21xlot,

H37Rv株 は3×losで あつ た・

② 化学療 法:マ ウスを化学療法群 と対照群に分け,

化学療法群には,最 初の1カ 月はINHO.1mg,SMO.4

mg,CSO」5mgの3者 を,後 の55カ 月は,KMO.8

mg,EBO・5mg,PAS4mgの3者 をO.1mlに 含 ま

せ て,胸 部皮下に,日 曜,祭 日を除いて毎 日注射 した。

抗結核薬の1日 の使用 量は,人 の体重50kgと 仮 定 し

て,人 の1日 使用量を,マ ウス体重15gと 仮定 して 換

算 した ものである。 これ らの抗結核薬の森株感染マ ウス

に対 して,肺 の菌数の増減に よつて効果 を判定 す ると,

次の ようにな る6㌔
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　 この化学療法は,臓 器中のHStRv株 を,抗 結核 薬 に

より追い出し,森 株に対 して増悪的 に働 く抗結核薬に よ

り,森 株 だけに転換 しようと計画 した もので ある。

　③　判定:化 学療法群15匹,対 照 群10匹 に分けて

飼育し,毎 週体重をはか り,化 学療 法後,3カ 月,5カ

月お よび7カ 月に,4～5匹 ず つ屠殺 剖検 し,肉眼 的 に 病

変をみ るとともに,脾,肺 を無菌的に取 り出 し,臓 器中

の単位量 中の菌数を 出し,さ らに森株 とH3?Rv株 を 分

別するために,1%小 川培地 とPAS　 1　mcg入 りの1%

小川培地を併用 して,小 川S)の 定量培養法を行なつた。

すなわち臓器を減菌乳鉢に入れてす り,滅 菌 した1%Na

OH液 で処理 して均等液をな し,陳 肺 ともに102～10`

倍に希釈 して,滅 菌 した メス ピペッ トで 各 希 釈 段 階 を

0.1　mlず つ接種 し,37℃ に培 養 した。培養後は毎週観

察し,発 育 した集落数をかぞえ,1ヵ 月後に発育 した集

落数を基準に して,102倍 希釈,O.　1　ml接 種,す なわち

臓器1mg中 の集落数に換 算 して森株 とHStRv株 に分

け,さ らに臓 器の全菌数中の森株の占める率を計算 した。

　④　成績:体 重は化学療法群,対 照群 ともに次第に増

加 して,7カ 月の化学療法群 では平均34g,対 照群では

329を 示 した。 このことは,化 学療法が正 しく行なわれ

た ことを暗示 してい る¢剖検 した ときの肉眼病変,脾 の

重 さな どは,今 回の 目的には不必要 と思われ るので省い

た。

　 衷1は 化学療法群 と対照群の個 々のマ ウスの脾,肺 の

1mg中 の森株 とHs?Rv株 の菌数,そ の平均,さ らに森

株 とHs7Rv株 の全菌数中の占め る率を,化 学療法 後 の

3カ 月,5ヵ 月,7カ 月の3回 にわたつて示 した もので

あ る。 なお対照群の3ヵ 月お よび5ヵ 月のマウスは3匹

であるが,こ れは実験の途中で死亡 したためであ る。 ま

た7カ 月は化学療法群だけである。 表1で 示す ように,

脾の全菌数中の森株 の占め る率は,対 照群では次第に減

少す るが,化 学療法群では,い ずれの時期にお粧て も,

その大部分を 占め るよ うになつた.次 に肺では,対 照群

はいずれ の時期におい て も,Hs7Rv株 で 占め られ て い

るが,化 学療 法群 では森株の占め る率 は次第に増加 し,

7カ 月では全菌数 の半分以上を占めるよ うになつた。

　 第2実 験　非定型抗酸菌の森田株 と結核菌のH37Rv株

　　　　　　の感染マ ウスの化学療法に よる実験

　非定型抗酸菌が森 田株の である ことと,化 学療 法群の

最後の剖検におい て分離 した奈田株 とH37Rv株 の 耐 性

検査を行 なつた ことが第1実 験 と異な る。

　①　菌株 の性状お よび感染の方法:森 田株 の性状に関

しては以前に報告 した ことがある。Non-phot◎ 菌で,集

落はS型,PAS耐 性である。 毒力は森株に比 してさ らに

弱い。HStRv株 は前述の ようである。森 田株H37Rv株

Mo陰ths　 after

iコ茎itiatio1}　 of

¢he整 塞otherapy

Table　 1・　 Viable　 Mycobacterial　 Counts　 of　the　hngs　 and　 Spleen　 of　Mice　 Infected　 with　 Mixture

　 　 of　Two　 Cultures　 of　Nonphotochromoge漉Mori　 and　 M.　t幼erc翼losis　HstRv　 and　Treated

　 　 　 　 　 　 with　 Combined　 Regimen　 of　Antituberculous　 Dmgs　 for　Seven　 Mo轟ths

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 Sploea　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 LUP98
Animals

saerificed

Treated　 group
Non-treated　 group

　 　 (Contrel)
onphoto-　 　 　 　 　 T

.B.chro實篭Ogen
臨 蝶 孟T・B・

T・eatedg・ ・up　 No盆糊 課 。葦§τ。ゆ

3

1

2

3

4

Av.

　 92　 　　 12

　410　 　　　 0

　855　 　　 16

5,　400　 　　250

1,　639　 　　 70

(96.0)　　　(4.0)

　 ne*

　 　7

　 12

　120

　 46

(31.3)

盤艦 錨T・B-。 摺畷 魯 丁・B・

　 ne　 　　　　1　　　 229

　 27　 　　　 13　 　　 596

　 48　 　　　 11　 　　 489

　228　 　　　　3　 　　 122

　101　 　　　　5　　　 359

(68.7)　 　　(　1.4)　　　(98.6)

ne　　　　　　ft　e

　 O　 　　 705

　 0　 　　 485

　 0　 　　 195

　 0　 　　 462

(一)　 (100)

1 71　 　　　2 25　　　　　　113　　　　　　　　5　　　　　　20 0　 　 4,300

2 10　 　　　3 ne*　 　　　　　ne　　　　　　　　O　　　　　　100 ne　 　　　　　ne

3 100　 　　　5 50　 　　　22　 　　　 75　 　　　37 0　 　 3,600
5 4 42　 　　　6 3　　　　　　375　 　　　　　　30　　　　　　40 0　 　 7,500

Av. 　 56　　　　　　　4　　　　　　　26　　　　　　170　　　　　　　28　　　　　　　49

(93.3)　　　(6.6)　　　(13.3)　 　　(86.7)　 　　(36.4)　 　　(63.6)

　 0　 　 5,　150

(一)　 (100)

7
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2
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鱒b
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　 　6

　 11
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(88.4)
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　 　 1

　 　3

　 　2

　 36

　 18

(11.・6)

　 30

　 60

　 11

　 22

　225

　 70

(57.9、

　210

　 28

　 　0

　 　5

　 10
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Note　 :1)

　 　 2)

　 　 3)
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と もに3週 闇培 養 の も ので 別 々に 型 の ご と く1　mg/ml

の 菌 浮 遊 液 を作 り,こ れ を 同 量 ず つ 混 入 した。 この 菌 浮

遊 液 のO.・1mlず つ を20g前 後 の δのddN系 の マ ウ

ス に 静脈 よ り接 種 感 染 した。 両 菌 の 分 別に1%小 川 培 地

とPAS　 l　mcg入 りの1%小 川培 地 を 用 い て,0,1　 rnl

中 の生 菌 単 位 を み る と,森 田 株 は24　 ×　105,　H87Rv株 は

7.5×10sで あつ た◎

　 ② 　 化 学 療 法:化 学 療 法 群 と 対照 群 に 分け て,感 染1

週 後 よ り化 学療 法 を行 な つ た 。す な わ ち 初 め の2カ 月は 。

INH　 O・　1mg,　 SM　 O.4mg,　 EB　 O.5mgの3者 を,後 の

2・5カ 月 はINH　 O.1mg,　 PAS　 4　mg,　 CS　 O,15　mgと

別 にSulfamethoxypyrazine　 e、4mg(以 下SFと 略 記

す)を それ ぞ れ0,1rnlに 含 ませ て 同時 に4者 を 胸 部 皮

下 に毎 日注 射 した◎SFを 別 に した の は,　SFを 混 ぜ る と

沈 殿 が み られ た か らで あ るe1日 の 使 用 ■ は 第1実 験 に

準 じた 。 これ ら抗結 核 薬 の森 田株 感 染 マ ウ ス に 対 す る

態 度 η は 前 に 報 告 したが,こ れ を 略 記 す る と次 の よ うに

な る。

欄 法INHISM　 EB　 PAs　 csiSF

1カ 月　　△ ◎　　○　　◎　　○ ○
鐸

3カ 月　　x ◎　　○　　◎　　○ ◎
5カ 月　　X ◎　　○　　×　　△ X

}

　 ◎ 著効,○ 軽度効果,△ 効果なし,X増 悪

　 こ の化 学 療 法 も第1実 験 と全 く同様 に,こ れ らの抗 結

核 薬 の 併 用 に よ つ て,臓 器 中 のH37　 Rv株 を 追 い 出 し,

森 田株を増悪させ る抗結核薬に よつて,森 田株だけに転

換す ることを期待 した ものである◎

　 簡　判　　　定

　 イ.臓 器中の森 田株 の占め る率:臓 器中 の 森 田株 と

Hs7Rv株 の分別には,混 合浮遊液 の分別 の場合 と同様に,

1%小 川培地 と,PAS　 lmcg入 りの1%小 川培地を併

用 した。感染1週 後に4匹 を屠 殺剖検 し,脾,肺 を無菌

的に取 り出 し,小 川の定量培養法に準 じて,乳 鉢です り,

1%NaOH液 で,1び ～10t倍 まで 希釈 して,そ の0.1

mlず つを,2種 顛の培地 に接 種 しfk　 さらに化学療法

後,2カ 月,3,5ヵ 月,4、5カ 月に,化 学療 法群 と対照

群を,そ れ ぞれ2～3匹 ず つ屠殺剖検 し,脚 と腕を取 り

出 し,2カ 月では102～106倍,3カ 月お よび4.5カ 月

では,騨 は102～10t倍,肺 は10s～10t倍 ず つに希釈 し

て,各 希釈段階のO.・1mtず つを両培地に接種 し,第1

実験同様,102倍 希釈,0。1ml接 種,す なわち臓 器1mg

中の森 田株 とHs7Rv株 の菌数を出 し,さ らに森田 株 の

占め る率を計算 した。

　ロ.耐 性検査:最 後の剖検,す なわち4.5カ 月の化学

療法後の臓 器の定量培養で,PAS　 lmcg混 入の1%小

川培地 に発育 した集落を森 田株 と推定 して,そ の中で孤

立 した集落を,化 学療法群 より4株,対 照群 よ り3株 を

分離 した。 また1%小 川培地に孤 立 して発育 した集落の

中で.R型 を示 す ものをHStRv株 と推定 して,化 学 療

法群 よ り4株,対 照 群 より3株 分離 した。 これ らの分離

した株は さらに1%小 川培地 に継代 し,ナ イアシ ンテス

Mo簸th8　 after

in三tiatio盤of

chemotherapy
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トを行なつてみ ると、森 田株 と推定 した株は全部陰 性を

示 した し,HStRv株 と推 定 した株は全部陽性を示 した。

3週 間培養のもので菌浮遊液を作 り,結 核菌検査指針に

従い,10wws　mgを 接種 して耐性検査を行なつた。

　④　成績:体 重 は化学療法群,対 照群 ともに増 加 し,

化学療法4.5ヵ 月後には,化 学療法群は平均289,対 照

群は平均25gで あつた。 この成績は化学療 法が 正 しく

行なわれた ことを示 している。なお肉眼病変,脾 の重さ

等は省略す る。

　イ.臓 器中の森田株の占める率:表2は 化学療法 前,

化学療 法後の2カ 月,3、5ヵ 月,お よび4.5ヵ 月の個 々

のマ ウスの脾,肺 の1mg中 の菌数を森 田株 とH87Rv

株に分け て並ぺ,さ らに平均数を出 し,森 田株 とHs7Rv

株の全菌数中の 占め る率を計算 して,化 学療 法群 と対照

群 とを対比 した ものである◎ 表2で 示 すよ うに,ま ず脾

では,対 照群の森田株の占め る率は,次 第 に減少 して く

るが,化 学療法群では,化 学療法の期 間の如 何にかかわ

らず,森 田株がその大部分を占め るようになつ た。

　 肺では,対 照 群の森 田株は,化 学療法以前には少数み

られたが,化 学療法2カ 月以降は全部消失 し,Hs7Rv株

だけで占め られた。 しか し化学療法群では,森 田株 は2

ヵ月以後に増 加 して,3.5カ 月,4.5ヵ 月では,そ のほ

とんどを 占め るようになつたδ

　ロ.耐 性検fti.　:化 学療法群 より分離 した森 田株をa-1,

a-2,a-3,　 a--4株 とし,対 照群 よ り分 離 した 森 田 株 を

b-1,b-2,　 b-3株 と したeま たH37Rv株 の化掌療法群

より分離 した ものをc-1,ひ2,ひ3,c-4株,対 照群 よ

り分離 した株をd-1,d-2,　 d-3株 と名づけたPtそ して

化学療 法に使用 した抗緕核薬のINH,　 SM,　 PAS,　 CS,

EB,　SFに 対 する耐性検査を行なつたのが袈3の 成績で

ある。

　 まず森 田株をみ ると,PAS,　 EBで は対照群 よ り分 離

した菌 株が,最 高の濃度 まで耐性を示 してい るので,化

学療法群 より分離 した株が耐性を獲衛 したか ど うかは分

か らない。 その他のINH,　 SM,　 CS,　SFに 対 しては,

新たな耐性を獲 得 した成績は得 られていないe次 にH37

Rv株 ではc-2株 がINH,　 SM,　 PAS,　 EBに 対 して耐

性を示 した。 しか しこれ らの抗結核薬の最高濃 度の培地

に発育 した菌 株を1%小 川培地に継代 して,ナ イアシソ

テス トを行なつてみ ると,い ずれ も陰 性を示 したむそれ

でc-2株 は,Hs7Rv株 に少量の森 田株が混入 してい て,

耐性検査培地に よつ て森 田株 だけが選択 されて発育 した

もの と思われ る。

　 以上の成績 か ら,Hs7Rv株 もわれわれの実験では耐性

　 　 　 Co塁c.　 in

Dk"g　 med三um

　 　 　 (mcg/ml)
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を獲得 した ものはない窃

3.漸 察

われわれは非定型抗酸菌 と紹核 菌を 圃時に マウスに感

染 し,こ れに抗結核薬に よる化学療 法を行な うことに よ

り,脾,肺 中に定着 した非定型抗酸 菌と結核菌の2種 顛

の菌 の中か ら結核菌を追い出 して,非 定型抗酸菌のみに

か えよ うとす る喫験を2回 行なつた◎ われわれが この実

験 を畏期間にわ たつて行ない。抗結核 薬の3者 あるいは

4者 併用を行なつた り,抗結核藁の変更を行 なつ たのは,

人の肺結 核症の化学療法に準 じて行なつ た ものであ るの

その結 果は,2回 の輿験 ともに,脾,肺 におけ る非定型

抗酸菌の占める率が,結 核菌の占める率 を凌駕 した。 こ

とに第2実 験においては,そ のほ とん ど全部が非定型抗

酸菌で占め られ るようになつた。 肺結核症患者 が畏期 の

化学療 法によつ て,病 状の安定 した後に非定 型抗酸菌症

に移行するのは,菌 交代現象であろ うと推定 され ておつ

たが,わ れわれ は,こ の ような現象のあ りうることを実

験的に証明 しえた ものと思 う。 第1実 験が予 想 に 反 し

て,肺 における非定型抗酸菌の占め る率が少 なかつ たの

は,わ れわれの実施 した併用の まず さを示 したものであ

ろ う◎第1実 験,第2実 験 ともに,複 雑な併 用 で な し

に,初 めか ら非定型抗酸菌症 マウスに増悪的に働 く抗結

核薬 だけを,併 用の変換を行なわずに実施 したほ うが,

さ らにすつ き りした成績 を示 したか も しれない。 なお こ

れ らの成績は脾 と肺だけ であつ て,そ の他の臓器につ い

ては行 なつ ていない し,ま た菌 数は102倍 希釈,0.1ml

接種,す なわ ち臓器1mg中 の菌数 と して計算 している

けれ ども,実 際には10s～IO5倍 希釈の3段 階を 接種 し

てい る所 もあるか ら,菌 数が零 を示 したか らといつて,

この部分では本当に零であるか どうかは分か らない。 し

か した とえ菌 が陽性であつた としても,非 常に少ない こ

とは推定できよ う。 したがつて,わ れわれの成績は,割

引 して考える必要が あろ うが,化 学療 法に よつて,前 述

の ような傾 向を示す ことは間違 いはないご

最後に森田株による第2実 験において,非 定型抗酸菌

と結核菌が,化 学療法に よつて耐性を獲得す るか ど うか

をみたのであるが,耐 性の獲得はみ られなかつた◎ しか

し分離 して検査に用 いた菌株は少ない し,そ れに非定型

抗酸菌単独感染のマウスではない¢ また化学療法は併用

を行なつているので,WilliamSteenkenら9)の 非定型

抗酸菌の耐性 獲得が速やかに行なわれた とす る報告 と比

較す ることはできない◎

4.総 括

肺結核症 後の非定型抗酸菌症の発病の機序を解 明す る

結 核 第46巻 第9号

ために,マ ウスに よる実験を 行なつた。

第1実 験:非 定型抗酸菌 の森株 と結核菌 のHtiRv株 を

マ ウスに同時 に感染 し,化 学撰 法群 と対照群に分け・化

学 療法群にはINHO.1mg,SMO・4mg・CSO・15rng

およびKMO.8mg,EBO、5mg。PAS4rngの3者 併

用を実施 し,化 学療 法後,種 々の時期に屠殺剖検 し・脾 ・

肺の1rng中 の森株 とHStRv株 の薗教を出 し・ さらに

森株の全菌数中の占め る率を計算 した。その結果.脾 で

は,対 照 群 はHs7Rv株 が次第に増加 して.そ の大部分

を占め るのに,化 学 療法群では森株が大部分を占め るよ

うになつたe肺 では対照群 は,そ の全 部 がHStRv株 で

占め られたが,化 学 療法群では森株が次策に増加 して,

ついにはその半数以上を占めるよ うになつた。

第2実 験:非 定型抗酸菌の森田株 とHs7Rv株 を 同時

にマ ウスに感染 し,化 学療 法群 と対照群に分け,化 学療

法 群 に は,INHO.1mg,SMO・4mg・EBO・5mgお

よびINHO.1mg,PAS4mg,CSO.15mg.Sulfme・

thoxypyrazine(以 下SFと 略す)0・4mgの3者 ・およ

び4者 併用を実施 し,種 々の時期に屠殺剖検 し,脾,肺

1mg中 の森田株 とH3?Rv株 の菌数を出 し,さ らに森田

株の 占め る率を計算 した.そ の結果,対 照群では,脾,

肺 ともにHs7Rv株 で 占め られ るのに,化 学療法群では,

森 田株に よつて占め られ るようになつた◎次に4.5カ 月

の化学療法後に,化 学療法群のマ ウス よ り分離 した森田

株 とH37Rv株 の使 用抗結核薬 に対 する耐性検査 を 行 な

つ たところ,耐 性 となつた菌株はみ られなかつたゆ

以上2つ の実験成績か ら,肺 結核症後 の非定型抗酸菌

症 の発 生機序の1つ として,菌 交代現象があ りうること

を証 明できたものと思 う¢
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