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新たに記載 された遅発育抗酸菌種のマウスに対する毒力
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The virulence for mice of some newly described slowly growing mycobacterial species, 

M. intermedium DSM 44049 (Group I ), M. lentiflavum ATCC 51985 and M. interjectum 

ATCC 51457 (Group II ), M. genavense ATCC 51233, M. celatum ATCC 51131, M. branderi 
ATCC 51788 and M. conspicuum DSM 6333 (Group M) was compared with the virulence 

of M. intracellulare N-260 (virulent strain). 10' CFU cultured in Middlebrook 7H9 me

dium were given i.v. to the BALB/c mice. Infected animals were sacrificed after one day 

and 56 days, and observed for the incidence and/or degree of gross lesions of visceral or

gans. The bacterial load (CFU) in tissue homogenates of the lungs and spleen was 
counted using 7H11 agar plates. Macroscopically, marked enlargement of the spleen and 

numerous small whitish nodules in the lungs of mice infected with M. intracellulare were 

noted, whereas with other test strains no gross disease in the lungs and slight enlarge

ment of the spleen of mice infected with M. genavense and M. branderi were noted. The 

average log CFU in the lungs and spleen 56 days after the infection was in the order as

 follows: M. intracellulare (5.90 and 7.57, respectively), M. genavense (4.35, 7.15), M. 

celatum (5.01, 6.00), M. branderi (4.09, 6.33), M. conspicuum (3.11, 5.10), M. intermedium 

(2.26, 4.19), M. lentiflavum (1.70, 3.91), and M. interjectum (1.43, 2.93). Microscopically, 

granulomatous lesions mainly consisted of macrophages with acid—fast bacilli were found 
in the alveolar walls and splenic red pulp of mice infected with M. intracellulare. No 

histopathological changes were produced in the lungs of any of mice infected with other 

test strains, and some milder features were revealed in the spleen of mice infected with 

M. genavense, M. branderi and M. celatum.
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Thus, we concluded that all of the test strains of the newly described nontuberculous 

slowly growing mycobacteria were less virulent for mice than were M. intracellulare.
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緒 言

近 年,AIDSあ るい は 非AIDS患 者 に お け る 全 身播

種 性 感 染 や 肺 疾 患 の 原 因 菌 と してMycobacterium

 intermedium1), M. celatum2), M. genavense3), M.

 inteljectum4), M. branderi5), M. conspicuum6),

 M. lentiflavum7),な どの 新 種 の 遅 発 育 抗 酸 菌 が 報 告

され て い る 。 これ らの 菌 種 は培 養 ・生 化 学 的 性 状 の み な

らず,分 子 遺 伝 学 的 性 状 を も加 味 した 分 類 法 に よ り独 立

種 と して報 告 され た もの で あ るが,い ず れ にお い て も実

験 動 物 に対 す る毒 力 につ い ての 記 載 は見 られ ない 。 そ こ

で今 回 われ わ れ は上 記 の 新 規7抗 酸 菌 種 の マ ウス に対 す

る毒 力 をM. intracellulareの そ れ と比 較 検 討 した の で

以 下 に報 告 す る 。

材 料 と方 法

供 試 動 物:日 本 ク レア(大 阪)か ら購 入 後2週 間 飼 育

した6週 齢 のBALB/c雌 マ ウ ス を用 い た。

供 試 菌:供 試 菌 株 並 び に そ れ ら のRunyon分 類,報

告 者,報 告 年 度 お よ び 由来 はTable 1に 示 した。 な お,

対 照 菌 株 と してM. intracellulare N-260を 用 い た。

動 物 接 種:各 菌 株 のMiddlebrook 7H9培 地 中37℃,

7日 培 養 菌 をNOVASPEC (LKB, Sweden)のOD540

で0.2に 調 整 し,そ の0.1ml(2.0×106～9.0×106

CFU)を 各8匹 ず つの マ ウスの尾 静脈 内 に接種 後,1

日目に3匹 お よび56日 目に5匹 を屠 殺,剖 検 し,内 臓

の肉眼的病 変の有無ない し程度 を観察 した。次 いで,肺

お よび脾 を無菌的に摘 出 し,ガ ラスホモジナイザーを用

いて蒸留水(5ml)に よる組織 ホモジネー トを作 り,そ

の蒸留水 に よる10倍 逓減希 釈 液の0。1mlを7H11寒 天

平板 へ移植 し,CO2ふ らん器内で37℃,3週 間培養 して,

還元CFUを 求めた。他方,肺 お よび脾 のヘマ トキ シ リ

ン・エオジ ン染色 あるいは抗 酸菌染 色(Fite法)し た

組織切片 についての病理組織 学的検討 をも併せて行った。

結 果

肉眼的病変:菌 接種 後56日 間に わた る実験経 過 中,

供試いずれの菌株 の接種 マ ウスにおいても死亡例 はな く,

観察期間終了後屠殺,剖 検 した。剖検 時,内 臓 の肉眼的

所見 としては,M. intracellularent種 マウスで は肺 に

多数の結核様結節 と脾の著 しい腫 大が見 られたが,新 抗

酸菌接種マ ウス には,肺 に肉眼的病変の見 られた ものは

な く,脾 ではM.genavenseお よびM.branderiに お

いて軽度の腫大が見 られた にす ぎなかった。なお,い ず

れの実験動物 において も肝お よび腎に肉眼的病変の見 ら

れた もの はなか った。

Table 1 Newly described slowly growing mycobacteria tested

M. intracellulare N-260 (virulent, stock strain) was used as a control strain.
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Table 2 Bacterial loads in the lungs and spleen in mice infected with 

newly described slowly growing mycobacterial species

Fig. 1 Photomicrographs of hematoxy

lin-and eosin-stained section (A) and 

Fite-stained section (a) of the lungs in

fected with M. intracellulare N 260. 

magnification : (A), •~200; (a), •~1000.

還 元 培 養:一 括 してTable2に 示 し た 。 こ れ か ら 分

か る よ う に,感 染56日 目 に お け る 肺 お よ び 脾 よ り の 平

均log CFUはM. intracellulare, M. genavense, M. 

celatum, M. branderi, M. conspicuum, M.inter-

medium, M. lentiflavumお よ びM. interjectumの

順 に 多 く,ま た 肺 お よ び 脾 の 感 染 後56日 間 で の 菌 増 殖

の パ ラ メ ー タ ー と し て の ΔlogCFUで も,M. intra-

cellutare, M. genavense, M. celatum, M.branderi,

 M. conspicuum, M. intermedium, M. lentiflavum

お よ びM. interjectumの 順 で あ っ た 。

病 理 組 織:肺 に つ い て 見 る と,M. intracellularent

種 マ ウ ス で は 肺 胞 壁 に 主 と し て マ ク ロ フ ァ ー ジ の 集 積 よ

Fig. 2 Photomicrographs of hematoxy

lin and eosin-stained section (A) and 

Fite-stained section (a) of the spleen in

fected with M. intracellulare N 260. 

magnification: (A), •~200; (a), •~1000.

り成 る 肉 芽 腫 が 見 られ(Fig.1A),マ ク ロ フ ァ ー ジ胞

体 内 には 貪 食 さ れ た桿 状 の 抗 酸 菌 が 見 られ た(Fig,1

a)が,い ず れ の新 抗 酸菌 接 種 マ ウ ス で は 特 記 す べ き所

見 は 見 い だ し得 な か っ た 。 次 に脾 に つ い て 見 る と,M. 

intracellulare (Fig.2A), M. genavense (Fig.3A),

 M. branderiお よびM. celatum (Fig.4A)で は赤 脾

髄 の 洞 と髄 索 に小 結 節 状 の 主 と して マ ク ロ フ ァー ジ よ り

成 る 肉 芽腫 が 見 られ,ラ ング ハ ンス 巨細 胞 も散 見 さ れ た

が,そ の病 変 の 強 さ並 び に マ ク ロ フ ァ ー ジ 内 被 貪 食 菌

(Fig.2a,3a,4a)の 多 寡 はM. intracellulare, M. 

genavense並 び にM. branderi,次 い でM. celatum

の順 で あ っ た 。上 記 の脾 の組織 病変 度並 び にマ ク ロフ ァー
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Fig. 3 Photomicrographs of hematoxy

lin-and eosin-stained section (A) and 

Fite-stained section (a) of the spleen in

fected with M. genavense ATCC 51233. 

magnification: (A), •~200; (a), •~1000.

ジ内被貪 食菌の多寡は菌の還元CFUと 比較 的 よく相 関

した。

考 察

1950年 代に入 り,非 結核性("非 定型")抗 酸菌 と呼

ばれ る一群の抗 酸菌が注 目される ようにな り,抗 酸 菌の

分類学的研 究が活発に行われ,1970年 代にはその分類体

系はほぼ確 立 された感がある8)9)。 その後,1990年 代 に

入 り,AIDSあ るいは非AIDS患 者 にお ける非結 核性

抗酸菌症の原因菌 として,新 種 が相次いで報告 されてい

る10)11)が,こ れは抗 酸菌培養法の進歩 もさる こ となが

ら,従 来の培養 ・生化学的性 状 に基づいた数値分類法に

加 えるに,脂 質分析,さ らには分子遺伝学の分類 学への

導入 に負 うところが大 きい もの と思われる。

ところで,非 結核性抗酸菌は通常モルモ ッ ト並び にウ

サギお よびニ ワ トリ(血 清型1,2,3 M. aviumを 除 く)

には病原性が な く,本 菌群 に対 して比較的感受性 の高い

マ ウスが実験動物 として用い られてい る。マ ウス を用い

た系ではM. hansasiiは 肺お よび腎に,M. fortuitum

お よびM. abscessusは 腎 お よび 内 耳 に,ま たM.

 marinumお よびM. ulceransは 体表 部 に一定 の病 変

を引 き起 こす12)。 先 に著者 ら13)はDNAプ ローブ で分

類 され たM. avium complexの うち,M. intrace-

llulareがM. aviumよ りも強毒であ ることについ て報

告 した。

今 回,わ れわれ は近年新種 と して承認 され た遅発育抗

酸菌7菌 種(Table 1)の マ ウスに対す る毒力 を,剖 検

時内臓の肉眼的病変,肺 および脾のCFU並 びに病理組織

学的病変 についての観点か らこれ ら菌種相互間の,ま た,

M. avium complex中 強 毒 株 に属 したM. intrace-

Fig. 4 Photomicrographs of hematoxy

lin-and eosin—stained section (A) and 

Fite-stained section (a) of the spleen in

-fected with M. celatum ATCC 51131. 

magnification: (A), •~200; (a), •~ 1000.

llulare N-26013)と の比 較 検 討 を行 っ た 。 そ の 結 果,

III群菌(M.genavense>M.branderi>M.celatum

>M.conspicuum)の 毒 力 はI群 菌(M.interme-

dium)並 び にII群 菌(M.lentiflavum>M.inter-

jectum)よ り も強 か っ た が,こ れ ら の 菌 種 中,毒 力 の

最 も 強 か っ たM. genavenseで も 対 照 毒 力 菌M. 

intracellulare N-260(III群 菌)に 比 べ る と 上 記 の い

ず れ の観 点 か ら見 て も明 らか に弱 か っ た 。

結 語

新 規 遅 発育 抗 酸 菌7菌 種 の マ ウ ス に 対 す る 毒 力 を,

BALB/c系 雌 マ ウ ス の 尾静 脈 内 に2.0×106～9.0×106

CFUを 接 種 し,56日 後 に屠 殺 剖 検 し,内 臓 の 肉 眼 的 病

変 の 有 無 な い し程 度,肺 お よび脾 よ りの 還元CFU並 び

に病 理 組織 病 変 に基 づ い て 評価 した 。 そ の結 果,供 試 菌

の毒 力 はIII群 菌(M.genavense>M.branderi>M.

celatum>M.conspicuum)>1群 菌(M.interme-

dium)>II群 菌(M.lentiflavum>M.interjectum)

の順 で あ っ た が,こ れ らの い ず れ に お い て も対 照 毒 力 菌

M. intracellulare N-260よ り も弱 か っ た 。
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