
491

Kekkaku Vol. 54, No. 10

原 著

Mycobacterium tuberculosis, M. africanum, M. bovis

およびM.mimtiの 関係 について の計数分類 学的解 析

東 村 道 雄 ・水 野 松 司 ・村 田 浩

国立療 養 所 中部病 院

受付 昭和54年7月13日

NUMERICAL ANALYSIS OF RELATIONSHIPS AMONG MYCOBACTERIUM

TUBERCULOSIS, M. AFRICANUM, M. BO VIS, AND M. MICRO TI

Michio TSUKAMURA*, Shoji MIZUNO and Hiroshi MURATA

(Received for publication July 13, 1979)

A numerical analysis using 88 characters was carried out on 40 strains received as Mycobacterium 

tuberculosis, M. africanum, M. bovis, and M. microti (Tables 1 and 2). The clustering was made by 

single-linkage method. The results showed that all 40 strains formed a cluster at a level of 95% of the 

matching coefficient (Fig. 1). Within this cluster, a subcluster consisting of M. tuberculosis strains, a 

subcluster consisting of M. africanum strains and M. bovis strains, and a subcluster consisting of M. mic

roti strains could be distinguished, but a considerable number of M. bovis strains did not belong to any 

subcluster. The results obtained in the study supported Tsukamura's proposal that M. tuberculosis 

and M. bovis should be combined into one species, M. tuberculosis, the present names of the taxa being 

reduced to two subspecies, subsp. tuberculosis and subsp. bovis (Tsukamura, M.: Tubercle, 48: 311,

 1967).

In view of the results, M. africanum is considered to be a variety of M. bovis. M. microti is closely 

related to M. bovis, but it is differentiated from M. bovis by its positive niacin production and positive 

nicotinamidase and pyrazinamidase activities (Tables 3 and 4).

(The authors express their appreciation to Prof. H.H. Kleeberg, Tuberculosis Research Institute, Pre
toria, South Africa, for his kind supply of many strains used in the present study and for his permission 

of the publication of the study, in which his strains have been used.)

緒 言

Mycobacterium tuberculosis Lehmann and Neumann

(1896)1), M. bovis Bergey et al. (1934)2) および M.

 microti Reed (1957)3) は互いに近縁関係をもつ菌種と考

え られ て い る4)。 最 近Castets et al.5)は,ア フ リカ人 の

結 核患 者 か ら分 離 した 抗 酸 菌 が,M.tubemlosisとM.

bovisの 中 間 的 性 状 を 示 す こ と を 報 告 し,こ れ をM.

tuberculosisのAfrican typeと した が,ま も な く,こ れ

をM.africanum Castets,Rist and Boisvert(1969)6)と

命 名 した 。Runyon,Wayne and Kubica7)は,こ れ を独

立 の菌 種 と して承 認 し,Bergey's Manual第8版(1974>

に集 載 した 。 した が つ て,現 在 は"TB-complex"と し て,

Mtuberculosis, M.bovis, M.microtiお よび.M.afrioanum

の4菌 種 の名 が あげ られ てい る。 この 中 で,最 も興 味 深

い の は,M.afrioanumの 分 類 学 的 位 置 であ る。M.afri-

*From the National Chubu Hospital , Obu, Aichi 474 Japan.
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canumの 名 は,上 述 の ご と くRergey's Manual第8版

に 掲 載 され て い るが,こ れ は 同書 のgenus潮ycobacterium

の項 を諸 述 したRunyonな ど7)の 個 人 的 意 見 とみ な す べ

き で,必 ず しも一 般 に 公 認 され た 見 解 と はい い が た い で

あ ろ う。Stanford and Grange8)は 免 疫 学 的 研 究 の結 果

か ら,上 記4菌 種 を 同一 菌 種M.tuberculosisと す べ き で

あ る と述 べ て い る。 また,最 近David et al.9)は,M.

tuberculosis,M.boVisお よびM.afrimumの 菌 株 を 用 い

て計 数 分類 学 的 解 析 を行 な い,.M.africanumがMltube7-

culosisと.M.bovisの 中間 的 性 状 を 示 す と と もに,こ の

3者 が 判然 と したclustersに 分 か れ な か つ た と報 告 し,

.M.africanumを 独 立 菌 種 とす る こ とに 否 定 的 な 見 解 を 示

した 。わ れ わ れ は今 回,"TR-complex"の4菌 種 に 属 す

る菌 株 の解 析 研究 を行 なつ た結 果,Mi.afrioanumはM.

bovisのavarietyで あ る とい う結 論 に 達 した の で,こ れ

を報 告 す る。

実験材料および方法

使用した菌株は表1に 示 した。また検査 した性状数は

88で,表2に 示した。検査方法を書いた文献は前報10)に

示 してある。

計数分類法 計数分類法の原理に従つて,各 性状を等

価とみなし,性 状の検査結果を+,-(1ま たは0)と

表現 し,matching coefficient(M value)を 計算 した。

2菌 株のM valueは 次式で計算した。

M(%)={ns/(ns+nd)}×100%

ここに,nsは2株 の間で同一符号(++ま たは--)

を示 した性状数,ndは 異なる符号(+-)を 示 した性状

数である。

使 用菌 株相 互 間 のM valuesは,NEAC2200,model

250B,computerで 計 算 し,single linkage法11)に よつ て

dendrogramを 作 つ た 。

菌 種 相 互 間 の 関 係 の 計 数 的 解 析 法 各 菌 種 につ い て,

Liston,Wiebe and Colwell12)の 方 法 に よ り"hypotheti-

calmedian organism(HMO)"を 作 り,4菌 種 のHMO

に 対 す る各 菌 株 のM valueを 計 算 した 。各 菌 種 の 占 め る

dimensionは,先 報 のTsukamura13)の 方法 に よ り,(x

±1.7s)と し た 。 こ こ に,xは 各 菌 種 に 属 す る菌 株 の

HMOに 対 す るM valuesの 平 均 値,sは,そ の標 準 偏

差 で あ る。 菌 種AのHMOに 対 して,菌 種Aの 菌 株

のM valuesを 測 定 した 場 合,(xA-1.7sA)よ り上 の領 域

に は,Aの 菌 株 の95%が 含 まれ る。 菌 種AのHMOに

対 して,菌 種Bの 菌 株 のM valuesを 測 定 した 場 合 は,

(xB+1.7sB)よ り下 の領 域 に は,Bの 菌 株 の95%が 含 ま

れ る。 した が つ て2菌 種 の比 較 で,(xA-1.7sA)>(xB+

1.7sB)の 関 係 が証 明 で きれ ば,こ の2つ の菌 種 は5%以

下 のoverlapを もつ こ と とな り,明 瞭 に 区 別 しえ る2つ

の独 立 菌 種 とい え る。 この 方 法 は,文 献13に は じめ て発

表し,次 いで文献14,15に 理論的根拠を説明した。

この検査は,菌 種AのHMOに 対 してと,菌 種Bの

HMOに 対 してと,2通 りに行なえるから,双方のHMO

についてoverlapが 示 された場合は,そ の2菌 種は明瞭

には分離できないことになる。

実験 結果

"TB -complex"の 菌 株 相 互 間 の関 係 をdendrogramと

して 示 す(Fig.1)。 研 究 に 使 用 した 全 菌 株 は,Mvalue

95%で1つ のclusterを 形 成 し,85%の 線 で他 の遅 発 育

性 抗 酸菌(注)と つ な がつ た 。 この大 き いclusterの 中

で,M.tubemlosisの9株 は 判 然 と したsubclusterを 形

成 す る。M.microtiもM.tuberculosisほ どで は な いが,

不 明 瞭 な が らsubclusterを 形 成 して い る よ うに み え る。

これ に 対 して,M.bovisとM.africanumと は 判 然 と分

離 で きな い(注.本 研 究 は,元 来,他 の遅 発育 性 抗酸 菌

と と もに1973年 に 実 施 した 。 この 中 のTB-Complexの 菌

株 の大 部 分 はDr.H.H.Kleeberg,Tuberculosis Research

 Institute,Pretoria,South Africaか ら1972年 に 受 取 つ た 。

TB-complexの 菌 株 はInternational Working Group

 for Mycobacterial Taxonomy(IWGMT)の 共 同 研 究 の

た め の も の であ つ た 。 と こ ろ が,IWGMTの 共 同 研 究

の報 告 が1973年 にDr.Kleebergに よ りGroup内 の 非

公 式 会 合 で発 表 され た 後,正 式 に は 原 著 論 文 とは な つ て

い な い。 そ のた め,わ れ わ れ は,1976年 に,TB-complex

の 部 分 を 除 外 して,「 遅 発 育 性 抗 酸 菌 の 計 数 分 類 学 的 研

究」10)と して発 表 した。 今 回,TB-complex菌 株 に つ い

て,Dr.Kleebergお よびIWGMTのgeneral secretary

のDr.L.G.Wayneの 了承 を得 た の で,本 報 告 を 発 表

す る こ とに した 。 した がつ て,本 報 のFig.1の85%の

矢 印 は,前 報10)のTB-complex部 に つ な が る)。

次 にM.tubemlosisのHMOに 対 す る.M.tubemlosis

自 身 のM value平 均 値 は,(99.11±0.93)%で,M.

tuberculosisのdimensionの 下 限(x-1.7s)は,(99.11

-1 .7×0.93)%=97.53%と 計 算 さ れ る 。 これ に 対 し て,

M.tuberculosisのHMOに 対 す る 他 の 菌 種 のM value

平 均 値 は,.M.africanum(93.27±1.35)%,M.bovis

(90.33±1.97)%,M.microti(92.67±1.21)%で,こ れ

ら の 菌 種 のdimensionの 上 限(x+1.7s)は,そ れ ぞ れ

95.57%,93.68%,94.73%で あ つ て,M.tuberculgsisの

下 限97.53%よ り低 い 。 し た が つ てM.tuberculosisのdi-

mensionは,他 の 菌 種 のdimensionとoverlapを 示 さ

な い 。 し た が つ てM.tubemlosisは,他 の 菌 種 と 区 別 さ

れ る と 考 え て よ い(表3)。

同 様 に して,M.africanum,M,bovis,M.microtiの

HMOに 対 して菌 種 間 のoverlapの 有 無 を しらべ てい く

と,M.tuberculosisだ け は他 の いず れ ともoverlapが な

い 。M.microtiは,M.microtiのHMOに 対 して検 定



1979　 年10　 月 493

Table 1. Strains Used in the Present Study

S

. Ata, Nagoya University, Nagoya.
H.H.Kleeberg, Tuberculosis Research Institute, Pretoria, South Africa.
K.Shoji, Osaka University, Osaka.
K.Konno, Tohoku University, Sendai.

す る と,M.africanumお よび.M.bovisとoverlapが あ る

がM.afrimumお よびM.bovisのHMOに 対 して 検

定 す る とoverlapが な い 。 した が つ て 一応,独 立 の菌 種

と し て よい と思 わ れ る。 これ に 対 して,.M.africanumと

M.bovisと は,M.tuberculosisお よびM.microtiと は分

離 で き るが,M,bovisとM.africanum相 互 間 で は,2

方 向 の 検定 で と もにoverlapが あつ て互 いに 分 離 で ぎ な

い(表3)。 な お 以 上 の検 定 で は,M.tubemlosisと して
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Table 2. Characters Used for the Study of Strains

The methods used are described in "Identification of Mycobacteria", by M.Tsukamura, a publication of the Research Labora

tory of the National Chuba Hospital, Obu, Aichi 474, Japan, p.1•`75, 1975.

Unless noted otherwise, utilization of carbohydrates was tested in the presence of ammoniacal nitrogen (No.47 to No.69). 

Unless noted otherwise, the tolerance and resistance tests were carried out in the Ogawa egg medium.
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Fig. 1. Dendrogram.

受 取 つ た がoutsiderと 思 わ れ るE6394と,M.bovisと

して 受取 つ た が,同 じ くoutsiderと 思 わ れ るE6541は

除 外 した 。

前 にM.tubemlosisのHMOに 対 す るM.tuberculosis

自身 のM valuesの 分布 の下 限 を97.53%と した が,小

数 点 以下 を 切 り上 げ て98%以 上 の範 囲に 入 る菌 株 を み る

と,.M.tuberculosis自 身 の9株 は,9株 全 部 が この 範 囲 に

入 るが,他 の菌 種 で,こ の範 囲に 入 る も のは な い 。 これ

に 対 して,M.africanum HMOに 対 す るM.africanum

自体 のM valuesの 分布 の下 限 は95%で あ る。 そ して

M.africanumの11株 中10株 が,こ の範 囲に 入 る。 そ して

M.bovis 12株 中8株 も,こ の範 囲 のM valuesを 示 し,

この8株 はM.africanumと 区 別 で きな い 。 逆 にM.bovis

のHMOに つ い て も,M.bovisの 下 限 以 上 に 入 る菌 株

は,M,bovis12株 中11株,。M.africanum 11株 中7株 で あ

っ て,こ の面 で もM.bovisとM africanumを 区 別 で き
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Table 3. M values of Strains of M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, and 

 M. microti to the Hypothetical Median Organism (HMO) of the

 Species and Their Standard Deviations

The former value was estimated for species to its own HMO, and the latter for species to other 

HMO. "x" is the mean of M values, and s is the standard deviation.

Table 4. Number of Strains of Various Species Which enter the Range Higher

 than the Limit,(x-1.7s), of Species

The lower limit of species is (x-1.7 s), where 2 is mean of M values of strains of a species to 
its own HMO, and s is its standard deviation. These limits have been calculated as 98%, 95%, 
95%, and 94%, respectively, for M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, and M. microti. 
For example, when compared with the HMO of M. africanum, 10 of 11 strains of M. africanum 
showed the M values higher than this limit, 95%, and 8 of 12 strains of M. bovis also showed 
such M values, whereas none of the strains of M. tuberculosis and M. microti showed such M values.

な い。 これ に 対 して,M.tubemlosisお よびM.mimti

はM.bovisお よびM.africanumか ら 区別 で き る(表4)。

"TB -complex"の4菌 種 の性 状 を 表5に 示 す 。

考 察

Runyon et al.7)は,M.tuberculosis, M.bovis, M.

africanum, M.microtiを4つ の 独立 した 菌 種 と し て,

Bergey's Manual第8版 に採 択 して い る。 これ に 対 して,

David et al.9)は,最 近M.tubemlosis, M.africanum,

 M.bovisは 連 続 した存 在 で あ る と してい る。 本 報 で行 な

つ た 計 数 分 類 学 的 解 析 の 結 果 は,M.tuberculosisは 独 立

した 菌 種,M.microtiはM.afrimumお よびM.bovis

に 近 いが 一 応 独 立 した 菌 種 と認 め ら れ る が,M.afrioa-

numとM.bovisと は 分 離 しが た く同 一菌 種 と 認 め るべ

き もの と思 わ れ た 。 し か しM.tuberculosisお よ びM.

miorotiと は 区 別 で き る。 した が つ てM.afrimumは 独

立 菌 種 とは 認 め が た く,M.bovisのavarietyと 考 え る

べ きで あ る と思 わ れ る。

以 上 の 結 果 か ら,"TB-complex"の 中 に は,M.tuber-

culosis,M.bovis,M.microtiの3菌 種 が 存 在 す る こ とに

な る 。

しか しなが ら,前 報10)の 他 の遅 発 育 性 抗 酸 菌 のden-

drogramと 本 報 のdendrogramを つ な い で み る と,"TR-

complexは95%-1ineで 一 つ の 明確 なclusterを 作 つ て

い る の で,他 の菌 種 と比 較 す る と,"TB-complex"自 体

が 他 の抗 酸 菌 の菌 種 に相 当 す る こ とが分 か る。 こ の考 え

で 命 名 を 行 な うと,M.tubmulosis, M.bovis, M.microti

の3菌 種 は,M.tubemlosisの 亜菌 種 に 格 下 げ され るべ

き で あ る。 しか し3名 式 の命 名 は 実 用 的 に面 倒 で あ るか

ら,区 別 し うるtaxaを す べ て 菌 種 とす る とい う考 え に

従 え ば,こ の3者 を菌 種 と して差 支 え な い 。

歴 史 的 に み る と,Bergey's Manual第6版16)で は,M.

tuberculosisとM.bovisと は,お の お のM,tuberoulosis

var.tubemlosisお よびM.tuberculosis var.bovisと され

て いた も のが,Bergey's Manual第7版17)で 独立 の菌 種

と され た もの で あ る。 分 類 学 的 に は,こ の 両 者 は近 縁 の
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Table 5. Characters of Test Strains

Remark. Strain E 6541 received as received as M. bovis and strain E 6394 received as M. tuberculosis are not contained in the 
table, as these do not seem to belong to the species as received.

も の で,Tsukamura18)は 計 数 分類 学 的 研 究 の結 果 か ら,

こ の両 者 をM.tuberculosis subsp. tuberculosisお よびM.

tuberculosis subsp.bovisと す べ きで あ る と提 唱 した。 しか

し現 在 は,3名 式 呼 称 の不 便 さを 考 え る と,現 行 の ま ま

の命 名 で,両 者 を"TB-complex"の 一 員 と した 方 が よい

と思 つ てい る。

本 報 で は,Ml. tubmulosis, M.afrimum,M.bovis,M.

mimtiの4者 が,"TB-complex"と い うべ き一群 を 形成

す る こ とを示 した が,こ の結 果 は,Stanfbrd and Gran-

ge8)の 免疫 学 的 研究 の結 果 と一 致 す る。

結 論

M.boVisと.M.afrioanumと は互 いにoverlapが あ り,

同一 菌 種 と認 め るべ き であ る。 した が つ てM.afrioanum

は独 立 菌 種 と は認 め が た く,M.bovisのa varietyと す

べ き で あ る。

M.tubermlosis, M.bovis, M.microtiは 互 い に 密 接 に 関

連 し,M.tuberculosis complex(TB-complex)と 呼 ぶ べ

き で あ る 。 こ の3者 の 中 で,M.bovisとM.mimtiの

2者 は 関 係 深 く,M.tubermlosisは,よ り判 然 と 区 別 で

きる存在である。

菌 株 を 提 供 され,そ の発 表 を 許 可 さ れ たDr. H. H.

 Kleeberg, Tuberculosis Research Institute, Pretoria,

 South Africaに 謝 意 を表 す る。
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