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原 著

Mycobacterium avium Complexの 菌 が 他 の

遅 発 育 性 抗 酸 菌 よ り も長 生 きす る可 能 性 に つ い て
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LONGER THAN OTHER SLOWLY GROWING MYCOBACTERIA
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Mycobacterium avium complex,Mycobacterium tuberculosis,Mycobacterium kansasii 

and Mycobacterium marinum strains were cultivated in a 10 ml—sample of Dubos liquid 
medium and the amount of growth and the number of viable units per mg wet weight of 

these bacteria were determined in two days-intervals.M. avium complex strains contained 

108-109 viable units per mg wet weight, whereas other mycobacteria 106-107.The factors 

influencing this number of viable units per mg should be as follows:1)The viability 

duration of individual bacteria;2)the size of bacteria;3)the clumping of bacteria;

4)the specific weight of bacteria.M.kansasii exhibited long rods but the length of rods 

was at most twofold.The clumping of M.tuberculosis was most marked but this was 

until a clumping of several bacteria.The specific weight of bacteria differed not so 

significantly from each other ranging from 0.93 to 1.11.Therefore, the greatest number of 

colony-forming units of M.avium complex strains was considered to be due to their longer 

viability duration. Other bacteria probably die soon after their multiplication, but the M.

avium complex bacteria might live longer than the others even after multiplication.
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緒 言

現在,抗 酸 菌 感 染 症 の治 療 に たず さ わ る者 に と って,

最 も 困 難 な 問 題 は,Mycobacterium avium-.Myco-

bacterium intracellulare complex(M.avium

complex)に よ る肺 感 染 症 の治 療 で あ ろ う。 この治 療

の困難 さは,菌 の抗結核剤 に対す る自然耐性および宿主

の免疫力低下 に関係 している ものと思われ るが,我 々 は,

現在,こ の菌について結核菌 につ いて有す るほどの知識

を もたない ことも事実 である。従 って,向 後,こ の菌の

生理学,生 化学 についての知識 を蓄積 して い くことが必

要ではないかと思われ る。 そのよ うな研究 の一端 と して,
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本 報 で は,こ の 菌 の 発 育 の生 理 に つ い て,他 の遅 発 育 性

抗 酸 菌,Mycobacterium tuberculosis,Mycobacte-

rium kansasii,Mycobacterium marinumと 比 較

して み た。

実 験 方 法

次 の5株 を使 用 した 。M.tuberculosis05001(H37

Rv)株,M.kansasii07002(BostrumD35)株,Mf .

marinum08010(ATCC927),M.aVium complex

E12101お よ びE12102株 。 最 後 の2株 は,我 々 の もと

で 患 者 の 喀痰 か ら分 離 し,既 報1)の 方 法 で同 定 した。

培 地:Dubos液 体 培 地 を 使 用 した。 作 製 法 は,次 の

とお りで あ る。Difco Dubos Broth Base(dehydra

-ted)(Difco Laboratories,Detroit,Michigan,U.

S.A.)を1.3gと り,180mlの 蒸留 水 に溶解 して121℃

で15分 間 滅 菌 した。 これ を50℃ に冷 や し,20mlの 栄

研 牛 血 清20mlを 無 菌 的 に 添加 し,よ く混 ぜ た後,165

×16 .5mmの 試 験 管 に10mlず つ分 注 した。 分 注 後,

24時 間37℃ に保 って無 菌 で あ る こ とを確 か め た。

発 育 量 お よ び生 菌 単 位 の測 定:小 川 培 地 に7口(M.

kansasiiお よ びM.marinum)ま た は14日(M.

tuberculosisお よ びM.avium complex)培 養 して

発 育 した 集 落 を1白 金 耳(湿 菌 量1mg)と って,Du-

bos液 体 培地 に接 種 した 。 接 種 後,37℃(M .marinum

は28℃)に7日 間 培 養 し た も の を,接 種 源 と した。 す

な わ ち,培 地 の0.1mlず つ を,滅 菌 ピペ ッ トで,上 記

のDubos液 体 培 地 に,各 株6本 ず つ 接 種 した 。 こ の

Dubos液 体 培 地 を37℃(M.marinumは28℃)に 培

養 し,2日 間 隔 で,各 株 の培 地1本 を取 っ て,発 育 量 と

生 菌 単 位 を 測 定 し た 。 まず,ピ ペ ッ トで 培 地 を5分 間

pumpingし て 比 濁 度 を測 定 し,あ らか じめ作 って あ る

菌 量(mg湿 菌 量/ml)対 比 濁 度 の 曲 線 に合 わ せ て,発

育 量(mg/ml)を 測 定 した 。 次 に,0.1%Tween80

水 溶 液 で 培 地 の10倍 希 釈 列10-1～10-6を 作 った。 各

希 釈 液 か ら渦 巻 白 金耳 で1白 金 耳 ず つ(0.02ml)を と

っ て,小 川 培 地 に接 種 した。発 育 集 落 数 は,被 検 株 の発 育

速度 に応 じて,14口,21日,ま た は28日 培 養 後 に測 定

し た。 こ の結 果 か ら,湿 菌 量mgあ た り に含 有 され る

生 菌 単 位 を 計 算 し た 。M.marinumは14日 後,M.

tuberculosisとM.kansasiiは21日 後,M.avium

complexは28日 後 に集 落 数 を 数 え る こ とが で きた。

な お,生 菌 単 位 測 定 に使 用 した 「小川 培 地 」 の組 成 は

次 の と お り で あ る。 原 液(1%KH2PO4お よ び1%

sodium glutamate),100ml;全 卵 液,200ml;gly-

cerol,6ml;2%malachite green水 溶 液,6ml(pH

は 自然 に6.8と な る)。 培 地 を,165×16 .5mmの 試 験

管 に7mlず つ 分 注 し,90℃60分 加 熱 す る こ と に よ り

斜 面 培 地 と した。

実 験 成績 お よ び考 察

成 績 をFig.1お よ び2に 示 す。

M.marinumが 最 も速 く発育 し,次 いで,M.kansa

-sii,次 にM.tuberculosisの 順 で,M.avium complex

が 最 も緩 徐 に発 育 した(Fig.1)。10日 後 の 発育 量 の大

き さ も,こ の順 と な っ た(Fig.1)。 と ころ が,湿 菌 量

mgあ た りの生 菌 単 位 を み る と,各 株 が そ れ ぞ れ違 った

経 過 を示 した 。M.marinumは,6日 ま で,rngあ た

り生 菌 単 位 が 増 加 した が,以 後,急 に減 少 した。 これ は,

こ の 菌 の 発 育 が 最 も速 や か で あ った た め に,10口 後 に

対 数 期 の終 わ りま た は停 常 期 の は じめ に入 って,生 菌 単

位 が 減少 した もの と思 わ れ る。M.kansasiiは,6日 以

後 で もmgあ た り生 菌 単 位 も,発 育 量 も増 加 して い る。

M.tuberculosisも,よ り緩 や か で は あ るが,同 じ傾

向 を 示 し た。M.avium complexは,発 育 も最 も緩 徐

で あ り,mgあ た りの 生 菌 単 位 も横 這 い ま た は漸 増 の傾

向 を 示 し た。Fig.2の 成 績 を み て,一 見,明 らか な こ

と は,他 の 抗 酸 菌 が,終 始,mgあ た り106な い し107

生 菌 単 位 を 含 有 した の に対 して,M.aoium complex

の そ れ は,mgあ た り108～109で,は るか に生 菌 単 位

が 多 い(Fig.2)。

こ の結 果 は,い か に解 釈 す べ きで あ ろ うか。mgあ た

りの生 菌 単 位 測 定 に影 響 す る因 子 と して,次 の こ とが考

え ら れ る。(1)菌 が 長 く生 きて お れ ば,mgあ た り生 菌

単 位 の数 値 は大 き くな る。 一 方,菌 が速 や か に死 ぬ よ う

で あ る と,死 菌 含 有 率 が 大 き くな るの で,mgあ た り生

菌 単 位 の 値 は 小 さ くな る はず で あ る。(2)菌 の大 き さが

大 きい ほ ど,1mgに 含 有 さ れ る菌 数 は小 さ くな る ので,

値 は 小 さ くな る。(3)菌 がclumpingを 起 こせ ば起 こす

ほ ど,数 個 の菌 が1生 菌 単 位 と して 数 え られ て し ま うの

で,こ の値 は小 さ くな る。(4)菌 の比 重 が 重 い と,1mg

に含 まれ る菌 数 が 小 さ くな る ので,こ の 値 も小 さ くな る。

ま ず,第2の 要 因 を 考 え て み る と,M.kansasiiは

しば しば6μm以 上 の 長 桿 菌型 とな る こ とが多 く,6μm

以 下 の他 の 菌 よ り も大 きい の で,mgあ た りの菌 数 が 小

と な る こ と が 考 え られ る。 しか し,M .kansasiiが,

い くら大 きい とい って も,長 さ は,せ いぜ い2倍 ど ま り

で あ る し,太 さ もや や太 い程 度 にす ぎ な い。 従 って ,こ

の 要 素 で,10倍 も の生 菌 単 位 の 差 が 起 こ る こ と は考 え

られ な い。

第3の 要 因 のclumpingで あ る が,周 知 の ご と く,

M.tuberculosisが 最 もclumpingを 起 こ しや す い。

しか し,実 際 に鏡 検 して み る と,M.tuberculosisの

clumpingは,濃 厚 な原 菌 液 で も2～6個 程 度 で,10倍

を 超 す 生 菌 単 位 の 差 を説 明 す る に至 らな い。

第4の 要 因 の比 重 で あ る が,我 々 は,実 際 に,秤 量 し

た 菌 を 目盛 り付 きの遠 心 管 に入 れ て 遠 心 し,容 積 を 測 っ
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Fig.1.Comparison of the Growth in Dubos 

Liquid Medium.

Each 10 ml sample of Dubos liquid medium was inoculated 

by a 0.1 ml—sample of 7 day-old Dubos liquid medium 

cultures and incubated at 37•Ž(M. marinum at 28•Ž).In 

two days intervals,one medium of each strain was used for 

determining the amount of growth(mg wet weight per ml)

and the viable bacterial units per mg wet weight.The figure 

shows the growth rate in the term of mg wet weight per ml 

of medium. The strains used are as follows : M. tuberculosis 

05001 (H37Rv),M.kansasii 07002(Bostrum D-35),M.

marinum 08010(ATCC 927), and M.avium complex E12101 

and E12102.The later two strains were identified in this 

laboratory according to the method described previously(1).

てみた。その結果 は,抗 酸菌 の比重 は,0.93～1.11で,

菌種差 は認め られなか った。

以上 の ように,第2な い し第4の 要 因は,mgあ た り

生菌単位 の菌種差を説明す るには不十分 で,結 局,我 々

は,菌 種 による菌の生存期間の長短が,こ の差 の主 因で

あると考 えざるをえない。

東 村2)～4)がかっ て Ｍycobacterium smegmatisを

使用 して研究 した結果 によれ ば,桿 状菌 は次々 と伸張 に

よ って新 しい桿状菌 を生 じて ゆ くが,こ れ らの桿状菌が

すべて発育能力 を もっ ものではない。陳 旧培養 になると

発育不能 の菌が生 じてい く。 このよ うな過程 は,お そ ら

く,す べての抗 酸菌に存在 して も不思議 ではな く,発 育

を続 ける一方で は,次 々 と死菌 を生 じてい くものと考 え

て よい。菌種 によって,分 裂 増殖 を続 け るかたわ らか ら

死んで ゆ くもの もあ り,一 方で は,比 較 的長 く生存 して

発育能力を保持 している菌が いて も不思議で はない。Ｍ.

avium complexが,単 位重量 に比較的多 くの生菌単位

を含有 してい るのは,後 者 の菌 に相当す るので はあ るま

いか と思われ る。 これに対 して,他 の抗酸菌で は,比 較

Fig.2.Comparison of the Number of Viable 

Bacterial Units determined in one milligram of 

wet weight of bacteria.

One medium from each strain was vigorously mixed by 

pumping with a pipette and diluted by a 0.1% Tween 80 

aqueous solution until 10-6.Each 0.02 mlsample of these 

diluted bacterial suspensions was inoculated onto one Ogawa 

egg medium slant by a spiral loop which can deliver a 0.02 

mlsample by one inoculation.The slants inoculated were 

stoppered by a gum cap with a 3mm-cut in the bottom and 

incubated at 37 •Ž(M. marinum at 28•Ž).The number of 

colonyforming units was determined by counting the 

number of colonies after incubation for 14 days (M. mari

num),for 21 days (M. tuberculosis and M.kansasii),or for 

28 days(M.avium complex).

総 括

M.avium cornplex,Ｍ.tuberculosis,Ｍ.kansa

-siiお よ び Ｍ.marinumをDubos液 体 培 地 に 培 養 し

て,発 育 量 とmgあ た り の生 菌 単 位 数 を測 定 して み る

と,Ｍ.aoium complexは,mgあ た り108～109の

生 菌 単 位 を 含 ん で い た が,他 の3者 はmgあ た り106
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～107生 菌 単 位 しか 含 有 して い な か った。mgあ た り生

菌 単 位 数 の 大 小 を規 制 す る要 素 と して は,(1)菌 の生 存

能 力,(2)菌 の 大 き さ,(3)菌 のclumpingの 程 度,(4)

菌 の 比 重 な ど が 考 え られ る 。 し か し,菌 長 最 大 のMf.

kansasiiで も,菌 長 は 他 の 菌 の2倍 程 度 に と ど ま り,

clumpingの 最 も大 き いM.tuうerculosisで も数 個 に

とど ま る。 ま た,比 重 につ いて は菌 種 間 で 著 明 な差 はな

い 。 従 って,mgあ た りの 生 菌 単 位 が,他 の 菌 の10倍

に達 す るM.avium complexは,個 々の 菌 が 比 較 的 長

く生 存 す る と い う特 徴 を 有 して い る もの と考 え られ る。

他 の 菌 が,分 裂 後,比 較 的 速 く死 滅 す る の に対 して,

M.avium complexの 菌 は,分 裂 が 緩 徐 で,分 裂後 も

比較 的長 い間,発 育 能 力 を 保 持 して い る もの と思 わ れ る。
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