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Effect of aging on the mode of Mycobacterium intracellulare infection was examined 

using female ddy strain mice of 6,12,24,48,64 and 80 weeks old.When mice were infected 
intravenously with M.intracellulare 31F093 (8X107) and the incidence and the degree of 

gross lesions in the lungs and viable number of the organisms in the lungs and spleen were 
studied at 8 weeks after bacterial challenge,there was no marked difference in the grade of 

pathological lesions by age.However,all the mice younger than 25—weeks of age survived 
over the period of 8 weeks after infection,whereas about 30% of mice older than 48—weeks 

of age died during the course of infection.Thus,it is thought that some parts of old mice 

were more susceptible to M.intracellulare infection than young mice on the basis of their 

survival.
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緒 言

すぐれた抗結核剤の開発や環境保健医学の進歩に より,

結核症 は減少 して きたが,他 方,近 年,欧 米で は非結 核

性 抗酸 菌,な かん ず くMycobacterium avium com-

plex(MAC)に よ る感 染症が増加 の傾向 にあり1)～4),

ま た本 菌 はAIDS患 者 に おけ る 日和見感染の主要原因

菌の一 つ として注 目されて いるところであ る5)6)。

ところで,MAC肺 感染症患者が,他 の非結核性抗酸

菌感染症患者 に比べ て高齢者 に多 い傾向がみ られ ること

は よ く知 られてい るところである2)7)が,実 験 的MAC

感 染症 にお いて宿 主 の閲齢 とMAC感 染 に対 する宿主
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の 感 受 性 との 関係 に つ い て の研 究 は少 な く,わ れ わ れ の

蒐 集 した 限 りで は,わ ず か にLorianら8)の モ ル モ ッ ト

につ い て の 報 告 が あ るに す ぎな い よ うで あ る。 そ こで,

わ れ わ れ は,実 験 的M.intracellulareマ ウス感 染 症 に

対 す る マ ウ スの 閲 齢 に よ る宿主 の 感受 性 の違 い に つ い て

検 討 したの で 以 下 報 告 す る。

材 料 と方 法

1.供 試 菌 株

京 都 大 学 久 世 文 幸 教 授 よ りM.avium complexと し

て 分 与 を 受 け,わ れ わ れ の 研 究 室 でGen Probe(R)

Rapid Diagnostic System for the Mycobacterium

 avium complex(GenProbe社,San Diego,Calif.

U.S.A.)に よ りM.iｎtracellulareと 同 定 さ れ た

31FO93株 。

2.供 試 動 物

静 岡 実験 動 物 農 業 協 同組 合 よ り購 入 し,本 学 附 属 動 物

実 験 施 設 で 飼 育 した6,12,24,48,64お よ び80週 齢

のddy系 雌 マ ウ ス。

3.感 染 実 験

M.intracellulare31FO93株 のDubos Tween(R)－

albumin broth中37℃,7日 培 養 菌(8×107)を マ

ウ ス の尾 静 脈 内 に接 種 し,8週 間 にわ た って 動 物 の生 死

を観 察 後,屠 殺 剖 検 し,内 臓 病 変 の 有 無 な い し程 度 を 観

察 し,ま た 肺 並 び に 脾 よ り の 還 元 生 菌 単 位 をMiddle-

brook7H10寒 天 培 地(Difco)上37℃,2週 間 培 養

後 算 定 した。 な お,肺 の肉 眼 的 病 変 所 見 の 記 載 は工 藤 ら

の基 準9)に 従 った。

結 果

1.体 重 の推 移 と転 帰

感 染後 観 察 期 間 の8週 間 内 に お け る マ ウ スの生 死 につ

い て み る と,24週 齢 ま で の動 物 群 に は死 亡 した もの は

な か っ た が,48～80週 齢 の 動物 群 で は約30%の 死 亡 が

み られ た(Fig.1-a)。 な お,非 感 染対 照 マ ウス で は,

いず れ の 週 齢 の マ ウ スで も8週 間 の 観 察 期 間 中 に 自然 死

した も の はみ られ なか っ た。 次 に体 重 の推 移 につ い て み

る と,6お よ び12週 齢 の マ ウ ス で は感 染8週 後 にお け

る 有 意 な 増 加 が み られ た が,24週 齢 以 降 の マ ウ スで は

さ した る変 化 は み られ なか っ た。 ま た48～80週 齢 のマ

ウス で観 察 期 間 中 に死 亡 した もので も体 重 変 化 はわ ず か

で あ った(Fig.1-b)。 す な わ ち,本 菌 感 染 マ ウ スで は

感 染 時 の 閲齢 の別 な く経 過 中 に著 しい体 重 減 少 は み られ

な い が,老 齢 マ ウス の 中 に は致 命 的 な状 態 へ と感 染 が進

行 して い る もの もあ る こ とが分 か った。

2.肉 眼 的 内 臓 病 変

Tableに 示 す よ う に,供 試 いず れ の 閲 齢 の 感 染 マ ウ

スで も,剖 検 時,全 例 の肺 に結 核 様 小 結 節 が み られ,そ

Mouse age (weeks)

Legends to Figures 

Fig.1.Survival rate (a) and change in body 

weight (b) in M.intracellulare-infected mice at 8 

weeks after infection.Change of body weight 

indicates difference between body weight before 

M.intracellulare infection and tht at 8 weeks 

after theinfection.Each symbol indicates the 

mean •} SEM (n=3~5).

Table The degree of gross lesions in the

lungs of M.intracellulare—infected

mice at 8 weeks after infection.

の程度 にも有意な閲齢差 はみ られなか った。 なお,肝,

脾お よび腎 には肉眼的病変 のみ られた ものはなかった。

3.内 臓 よりの還元培養成績

肺 よ りの還元 生菌 単位(Fig.2-a)は,い ずれの閲

齢 のマウスにおいて も剖検時 には有意な増加 がみ られ,

なか んず く48週 齢 の マウスで最 も高値を示 したが,そ

の程度 には有意 な閲齢差 はみ られ ないといって よいよ う

であ った。興 味ある ことには,感 染1時 間後 にお ける肺
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Mouse age (weeks)

Fig.2.The number of colony forming units 

(CFU) of organisms in the lungs (a) and 

spleens (b) of M.intracellulare-infected mice at 

1 hour (0) and 8 weeks (•œ) after infection.

Each symbol indicates the mean •} SEM 

(n=3~5).

で の菌のtrappingは マウスの閲齢が高 くな るほど増加

す る傾向がみ られた。

次 に,脾 よ りの還元 生菌 単位(Fig.2-b)に ついて

み ると,い ずれの閲齢マ ウスにおいて も感染1時 間およ

び8週 間後での生菌単位 には大差 はみ られなか った。

考 察

非結 核性 抗酸 菌感 染症 の原 因菌 としてはMACが 最

も多 く,次 いでM.kansasii,そ の他M.fortuitum,

Mscrofulaceum,M.chelonaeな どで ある7)10)。非

結核 性抗 酸菌,な か んず くMAC肺 感 染症 の疫学 的調

査報 告2)7)に よれば,本 感染症患者 の年齢 はM.kansa-

siiあ るい はそ の他 の非結核性抗酸菌 の感染症 における

よ りも高 い(50～59歳)と い う。他 方,加 齢 の非結核

性抗酸菌感染症 に及 ぼす影響 についての実験的研究報告

は未 だ少 な い8)。今 回 のマ ウ スを用 いた実験 では24週

齢 までの動物 ではM.intracellulare感 染後8週 間 の観

察期 間中に感染死 した ものはな く,全 例が持続感染の様

相 を呈 し,ま た48～80週 齢 の動物で は,一 部 に感染死

がみ られたが,そ れ を除 く全例 において同様持続感染が

み られた。AIDS患 者 などの細胞性免疫能不全患者で は

MACに よ る 播 種 性 感 染 が 招 来 さ れ る こ と5)6),ま た,

実 験 的 に はM.aviumの ビル レ ン ス は,T細 胞 を 欠 く

BALB/c(nu/nu)マ ウ ス にお いて 正 常 マ ウ スに お け る

よ り もよ り強 く発 現 さ れ る11)こ とな ど よ り して,宿 主

免 疫 能 の 低 下 がMAC感 染 症 の 誘 因 な い し増 悪 因子 と

な り うるで あ ろ う こ とが 考 え られ る。 また 加 齢 に よ り免

疫 能,特 にT細 胞 を 中 心 と した 細 胞 性 免疫 能 が 低下 す

る こ と は 周 知 の と こ ろ で あ る12)。 こ れ らの こ とよ り し

て,今 回 のM.intracellulareに つ い て の検 討 で,24

週 齢 までの マ ウスで は本菌 によ る慢性 感 染症 の状 態 に あ っ

た に もか か わ らず,免 疫 能 が 保 た れ て い た た め に感 染 死

に 至 る の が 抑 え られ た の に対 して,48～80週 齢 の老 齢

マ ウ ス の 一 部 で は 加 齢 に よ る免 疫 能 の 低下,す な わ ち

M.intracellulare感 染 に 対 す る抵 抗 力 の減 弱 が原 因 と

な って,致 死 的 な 感 染 症 が招 来 され た もの と思 わ れ る。

結 語

閲齢 を 異 に す るddy系 雌 マ ウス のM.intracellulare

の 静 脈 内 感 染 に 対 す る感 受 性 差 にっ い て検 討 した結 果,

肺 の 肉 眼 的 所見,肺 お よ び脾 内生 菌 単 位 で は マ ウ ス の閲

齢 に よ る有意 な 差 は み られ な か った が,老 齢 マ ウ スで は

30%程 度 が感 染死 し,M.intracellulareに 対 す る感 受

性 の 増大 が み られ た。
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