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lNAH自然耐性結核菌の研究*

第 2 報

久世彰彦

(北海道大学医学部第 l内科山田豊治教授〕

(北海道大学結核研究所務防部 高橋義夫教授)

(受付昭和 30f1' 11月 30日)

薬剤耐性菌と感受性菌の生物学的性状殊にそれらの菌

力を比較研究するととは，生物学上の興味深い課題である

ばかりでなく，臨床の実際に直接重要なつながりをもっ課

題である O

INAH耐性結核菌lこ関しては， その海媒lこ対する菌

力が感受性菌のそれに比して著明Iこ減弱している事実が多

くの研究者ーによって報告されている。u、14)更に INAH耐

性菌は感、染後早期には海採に進行性病変を惹き起すが，そ

の後の経過中に病変は退行性;こなるとされている 03湖町ま

た，菌の INAH耐性の程度と菌力との聞に密接な関係が

認められると報告されF6〉最近， Middlebrook， CohnJJ)-

lB)等は菌の耐性の程度，カタヲーゼ活性，海媒lζ 対する

菌力という三者の聞に密接な併行関係のあることを主張し

ている。

しかし， 乙れに反して， INAH耐性菌のうちのある

ものは，海1冥l乙対する菌力が感受性菌のそれと著しい差が

ないという報告がある。llI)l:i)lIi)

一方，マヲスlこ対する INAH耐性菌の菌力lこ関して

は海俣の場合と同様薗力の減弱を認める成績もあるが，'1.)

多くの研究者は感受性菌と同様の菌力を示すと報告してい

る。17)25)

何れにせよ， ζれ等の報告の大部分は，研究室保存株

を何代も継代して漸次耐性を高めた菌か， INAH治療患

者から分離された耐性菌にいってなされているのであっ

て，所謂自然耐性菌についての研究は極めーて少ないようで

ある。

著者は前報20)Iこ報告した自然耐性菌を用いて，出来

るだけ“pure"な状態におけるこれらの菌の海棋に対する

菌力を感受性菌のそれと比較検討するとともに，その他2，

3の生物学的性状を研究した。

また，耐性復帰の問題lζ関連して興味ある“WeJchの

の現象"18)を検討する目的で，自然耐性菌と感受性菌を混

持本研究の一部は北海道科学研究費補助金による(高橋)

合して継代培養した場合の両者の分布の変動を研究した。

以下はその実験報告である。

実験方法

実験lこ用いた菌株は人型菌向井株，大磯株及び水木株

の3株で，夫々の菌株の INAH感受性菌及び自然耐性菌

は，前報に報告した方法ーにより，ラ|ミだ化学療法剤を使用し

たことのない患者から分離したものである O

i) 感受性菌:前報に報じたように，患者から分離さ

れた乙れ等3菌株の菌集団は，数千万ヶ乃至l億ケに lケ

の割合で自然耐性菌を含むから，純粋な感受性菌の集団を

得る為には，とれ等の極めて少数の耐性薗を除かなければ

ならない。この為lζ，最初に小川培地に分離した菌から手

振法によって菌液を作り， ζれを INAH含有培地と非合

有培地を用いて定量培養を実施した。この結果ゴロニーの

発生は INAH非含有培地にのみ見られたので，このゴロ

ニーが大体 INAH感受性菌のみからなるものと考えられ

るが，併し乙のヲロニー中lζ猶，耐性菌の混在する可能性

を全く否定するには出来ない。そこでこのゴロユーから更

に増菌培養し，菌液を作り，上記の2種類の培地を用いて

定量培養を繰返し，再び INAH非合有培地のみにゴロニ

ーの発生することを確めた。このように個々のゴロニーの

形成，増菌，菌液調製，定量培養を7回反覆し，凡そ完全

に純粋な感受性菌の集団を得た。即ちかかる菌の濃厚菌液

(20-30 mg/m!)を INAH含有培地lζ接種しても全く

ゴロユーの発生しない ζとを確め得たのである。

ii) 耐性菌:患者の略夜から分離した耐性菌は当初

10 r/ml INAH耐性を示したが，これを同濃度の INAH

含有培地で一旦増菌し，濃厚菌液を作り， IOOr/mlINAH 

含有培地で培養した結果，同培地上に少数乍らゴロニーの

発生を認めた。従ってこのコロニーは IOr耐性菌中IC極

めて少数含まれる 100r耐性菌と考えられる。即ち以上の

操作lとより 100rのINAH自然耐性菌を分離したわけで
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ある。

この耐性菌の純粋な集団を得る為i乙， !感受性菌の場合

同様に，手振法による菌液の調製， INAH含有培地と非

含有培地を用いての定量培養，耐性培地上の個々のゴロニ

ーからの増菌培養の，操作を 7回繰返し，凡そ完全に純粋

と思われる耐性薗の集団を得ることが出来た。 RPち表11こ

示すように，最終の定量培養の成績では，両種の培地にほ

ぼ同数のゴロニーの発生することが確認されたのである。

A. 海棋に対する菌力の比較実験

以上の2つの株の4週間培養の菌苔から手振り法で菌

液を作り，これを夫々 10頭の海俣(体重 400g前後)の

右下腹部皮下K 1/IOOmg宛(接種液量0.4ml)接種し

た。接種菌液の生菌数は表11乙示した。使用菌は向井・大

磯及び水木株である。

表 1 感染に用いた菌の生菌単位(1ハOOmg)

ーーミ一一~ 菌 株耐性、 孟¥¥¥ |向井株(大磯株 i水木株
の別 唱地¥¥¥

(11 %小川培地12X101 ! 33x附 !ll×問感性 J1 • /U  'J' 1" 'u  "'" 1 

受菌 11同 morimI i O l O l O 
~t INAH含有培地 V I V I 

耐 (11%小川培地II9x 1ぴ I14x101 IIIXWJ 

性 ~I 同 !qo!L~"， 1 ぉ× ω8xlぴ|川02菌 IlfNAH含有培地 1 :Lo X!U' I d X!U" 1 

接種後， 2週毎l乙ツベノレクリン，皮膚 7 レルギーの推

移を追及した。ツベノレクリン反応には 100倍旧ツベノレクリ

ン液を用い，判定は注射後 24時間で行い，硬結の有無を

検べ，発赤の両径を測定した。表21乙は剖検時の発赤の大

きさの平均を示した。

接種後4週目， 8週目l乙夫々の群の約半数を剖検し，

内臓臓器及び9:/パ腺の病変を肉眼的及び組織学的lζ観察

し，同時に牌臓内生菌数を定量培養により求めた。牌の培

養は，約yzの牌をとり 1% NaOH溶液を加えて磨砕し，
100r/c:c: INAH含有小川培地， lNAHを含まぬ小JI!培地

にそれぞれ定量培養を行った。

リンパ腺と内臓の病変程度は，その強さに応じて+1

から+6までに区分し，各動物のリンパ腺と肺，肝，牌の

+の数を合計して，ヒストグラムで図示した。

B. その他2，3の生物学的性状

i) 乳酸脱水素酵素及びカタラーゼの活性皮:乳酸脱

水素酵素の活性度は大林21)の方法lζ従って測定した。即

ち反応測定lこはチューンベルグ管を用い，その主室には 40

mg/mlの菌液 0.5mlとM/7燐酸緩衝液 (pH6.9) 0.5 

mlを入れ，副室!こは M/5乳酸カリ溶液 O.ラmlとM/

5∞2・6ーヂクロールプエノール，インドブエノール溶液
0.5mlを入れた。管内のささ気を排除(約 IOmmHg)し

て後， 370Cの恒温槽に入れ暫時加温後，両室の液を充分

に混ぜ，その時を基点として試験液の色調が予め準備じて

置いた標準色素液の色調迄槌色するl己要する時間を測り，

それを還元時間とし，その逆数を 100倍して還元度とし

た心

標準色素液は次のようにして調製した。 RPち 40mg/

mlの加熱死菌液 O.ラml，上記の燐酸緩衝液 0.5mJ，蒸

溜水 0.8ml及び色素液 0.2mlをチューンベルグ管と同

じ直径をもっ試験管に入れた。

カタラーゼの活性度の測定は KM，，04による滴定法

めによった。 100ml入り三角ニルベン l乙ラmg/mlの被

検菌液4mlとM/7燐酸緩衝菌 (pH6.9) 1.仇nlを入れ

て混和し，これに N/50H!0，液 IOmlを加え，手早く混

和後，直ちに 370Cの恒温槽lこ人れ，弓分後l乙4倍稀釈硫

酸水 0.5mlを加えて酵素作用を中絶し，残余J)H: 0，の

量をN/ラoKM~04 で滴定したc 酵素の活性皮は 3rc で

5 分間i己分解される H~O，の量を以て表わした。

ii) 染色性:染色は Ziehl・N却 Isen染色法， Fontes 

染色法を用いた。抗煮沸試験は Preis染色法九)1こ依った。

iii) 電子顕微鏡による.is態の比較

耐性菌及び感受性菌を Dubos培地l乙14日間培養し

た後，菌を遠心沈澱法(3000rpm 15分間)により，蒸溜

水を用いて3回洗い，最後の菌浮遊液より型の如く試料を

作成し，電子顕微鏡で撮影して比較した。使用した電子顕

微鏡は日本電子光学製 JEM型で撮影条件は加速電圧ラ

KV，電子電流 10μA，j直接倍率 4100倍であった。

C. “Welchの現象"についての実験

向井株，大磯株について，前述の海摂への接種lζ用い

た感受性蘭，耐性菌それぞれの菌液をき幸量混ぜたものを

0.1 ml宛小)11培地及び 100r /ml INAH含有小川培地に

培養した。この時の耐性蔚対感受性菌の比率は，生菌数か

らみて，向井株では 13: 1，大磯株では略々 1:4であった。

370C 4週間培養のこれ等混合菌を用いて手振り法で

菌液を作り，それぞれ定量培養を行い， !~受件:菌，耐性菌

の分布を検査した。

定量培養は IO-J，10-"， 1O-"mgの3段階について

行い，夫!:l3本の試験管iこ発生したゴロニー数の平均をと

って表71と示した。

INAHを含まぬ小)11培地継代3代目の混合菌では，

含有培地i乙ゴロニ一発生を認め難かったので，継代4代目

のものは， 10-1， 10-勺 10-3mgの稀釈で耐性菌の存在

を検査した。



実験成績

A. 海棋に対する菌力の比較実験

i) ツベノレクリ;/，度膚アレルギー

表2は感染後4週日， 8週目剖検時の各群のツベノレク

リン反応の強さを，発赤の大きさの平均で現わしたもの C

ある。表にみられるように， 8週日の向井株耐性ー菌群での

反応がやや弱かったが，感受性菌群と耐性菌群の間lζ，著

しい差は認められなかった。

表 2 ツベノレクリン反応の強さ
(発赤の大いさの平均)

空開三二世出戸竺竺」接種後8週目

f I耐性菌 18.2
向井株、1- ~ 1 
II感受性菌 18.0

10.5 

19.2 

22.3 20.4 

21.9 

20.4 

20.7 

24.0 

22.7 

21.9 

ii) りンパ腺及び内臓臓器の肉根的所見

図 1， 2， .31こ見られるように感受性菌群では病変が

強く， 4週日よりも 8週目の病変がより強度であった。耐

性菌群中向井保，大磯株を接種された動物では，病変が極

めて微弱で，しかも進行性を欠き，所属リンパ節lζ限局さ

れる傾向を示した。一方水木株耐性菌群は感受性菌群と同

程度の病変を呈していた。
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図1. 向井株:内臓々器及び 9;/パ腺肉眼
的病変ヒストグラム

jii) りンパ腺及び内臓臓器の組織学的所見

これを要約すると表3の如くである O

1) 向井株

a) 耐性菌群

所属リンパ節lζは4週目で著明な乾酪軟化を主とする

変化がみられた。これは8週目になると線維成分の増加と

りンパ組織の増生によっておきかえられ，病変は著しく軽

41 
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図 2. 大磯株:内臓々器及びリンパ腺肉眼
的病変ヒストグラム
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図 3. 水木株:内臓々器及びリシパ腺肉眼
的病変ヒストグラム

度となった。 肢寓リンパ節では4週群に若干の大細脂性増

殖像を見るが， R週群では極めて少なかった。牌では， 4 

週君事において少数の類上皮細胞集団を認めたが，これ等は

何れも過形成性lこ増大したりンパ液胞の中lζ包まれ，定型

的吸収像と判断される。 8週目lζは著明な病変を認め聖在か

った。肺では4週目，血管または気官支周囲lζ リンパ球，

単球の増加が認められるに過ぎないものが多く， 3週目で

は更にそれらの変化も減弱し，また一方気管支肺炎像を呈

する例が約半数に見られた。肝には 4，8週百ともに極め

て少数の類上皮細胞からなる結節を少数例に認めたに過ぎ

なかった。

b) 感受性菌群

乙の群の変化は耐性菌群』ζ比較すると甚だ異ってい

て，所属リンパ節の病変は耐性菌群同様乾酪軟化を主とし

たものであるが，その変化は量的には遥かに強く，また8

週日の所見も 4週目のそれと比較すれば，増悪こそすれ，

決して減弱していなかった。日夜寓リンパ節では少数例に乾

酪巣をもった病変を認める程度であったが， 8週日では全
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大差がなかったが，前者は病変の退縮が見られたのに反

し，この群には何れの例にも増悪性過程が認められ，リン

ノ号節は殆んど完全に病変組織によって置き換えられてい

た。日夜寄りンパ節においても 8週目には強e)乾酪壊死性変

化を認める。牌は4逓白から強e)結節性病変を示し，その

一部には乾硲巣の出現がみられ， 8週日i乙至ると更に病変

は高度となり，腫大した臓器全体lこ繍漫性l乙類上皮細胞性

増殖が認められる O 肺の変化も 4週から比較的強く， 8週

自にはやや病変の範囲を拡張していたJ 肝におい℃も同様

に病変の増悪像が認められた。

III) 水木株

a) 耐性菌群

所属りンパ節の変化は4逓lヨl乙非常に高度で乾酪巣全

体が軟化を起しているものが多かった。 8週自になると一

部を除き病変は更に高度となり p リYパ組織を殆んど認め

得ない例も見出された。同夜寓リンパ節では4週目殆んど変

化を認めないが， 8週目では大半のものが類上皮細胞性結

節を示し，一部のものは乾酪化を示した。牌は 4週日から

乾酪巣を有i'った広大な類上皮細胞結節を示し， 8週日では

一部のものを除き，病変はむしろ軽減していた。肺では 4

週目から既に類上皮細胞，類9;/パ球から成る結節形成が

見られ， 8週日では更に増大していた。肝の変化は 4，8 

週ともに大類上皮細胞結節と中心乾酪巣を示すものが半数

例lζ見られた。

土~十社ト

例lζ比較的広範な乾酪性病巣を認めた。牌では 4週目で既

i乙大半の例lこ乾酪化を伴った類上皮細胞性結節の形成が見

られ， 8週目では更に病変は高度となり，りンパ波、胞の萎

縮分断像が著明であった。肺では 4週日少数の類上皮細胞

性結節を認め， 8週日では更に病変の拡大が認められる。

肝には極く少数の病変部を認めるに過ぎなかった。

11) 大磯株

a) 耐性菌群

所属りンパ節l乙は4週日全例lζ乾酪壊死性病変を認め

たが， 8週目には何れの例lこも，かかる変化は見られず，

染色性の劣った少数の類上皮細胞を認めるに過ぎなかっ

た。版寓リンパ節には 4，8週目ともに殆んど病変を認め

得なかった。牌の病変は8週日より 4週自の方がむしろ強

かったっしかしながら病変としては少数の類上皮細胞性結

節の形成に過ぎず，しかもその多くのものは活設なリンパ

組織の増殖により置換されている像を示し，りンパ濃胞に

穆原線維の侵入像，牌髄の増殖或はりンパ液、胞の芽中心の

形成が著明に認められた。肺については4週自に，主とし

て類りンバ球から成る粟粒大の小結節が認められ，その比

較的集合性に見られる所には胞摘の肥厚及び肺胞内l乙大惨

出細胞の渉出が見られた。 8週目でも同様の程度の変化l乙

過ぎなかった。肝には殆んど変化を見なかった。

b) 感受性菌群

所属リンパ節は 4週目では耐性菌群と感受性菌群とで



b) 感受性菌群

所属リンパ節は 4，8週日ともに強し〉乾陪壊死.性病巣

を呈していたが，残存りンパ装置は8週自に，より少なか

った。目夜寓りンパ節の変化は，乾酪軟化の程度，残存リン

パ装置の量からみて， 4週目が8週自に比べてより強かっ

た。牌は， 4， 8週日ともに広大な類上皮細胞結節を示し，

中心乾酪巣は 4週自には殆んど見られなかったが， 8週自

には全例lζ広く認められた。肺では4週日lこ類上皮細胞，

類リンパ球結節を少数認め， 8週目ではやや増加してい

たー肝においても 8週日には高度の乾酪化者伴ーった大結節

を認めた。

以上の変化をまとめると，向井，大磯株による変化は

若干の例外はあるが，概ね類似した病変程度及び病変過程

を示すことが分った。即ち病変は，耐性菌群では一般に 4

週目の方が強く， 8週目lこはむしろ減弱する傾向がみられ

た。殊に牌の変化をみると 4週目で著明な病変吸収像が

認められ，病勢の進展は一応終;熔したとみなされた。一方

感受性菌では一般に病変は8週目になると著しく高度とな

っており，通常の毒力菌接種例と略々同様の経過をとって

いると判断された。

注意しなければならないのは水木株で，これは上記の

両抹と著しく態度を異にし，一般に耐性菌群と感受性菌群

との問lこ顕著な差異を認める乙とが出来なかった。ただ

牌， 9ンパ節においては耐，t4:菌群4週目の変化が感受性菌

群同週のものより幾分弱し柿においては耐↑生菌群8週日

の変化は感受性菌群同週のものより幾分強かったC しかし

牌の耐性菌群の変化は8週目にはむしろ軽減し，この点で

は前記向井 3大磯株の耐性菌群の経過と似た成績を示した。

表 4 向井株:牌内生菌数 (g当り〉とその
カタラーゼ及び脱水素酵素

?とで1¥1T椴時期14;周回 8 週 目
分、 一一ー!一一←一一1---， 了一一一一
、 I I-I--~，*/-"I J-I--."i!!T>H，1カタラ l肌水素

¥ 培地¥¥|生菌数|生菌数| ーゼ|酵素

CC， 
感 小川培地 231，3751208，37ラ1 4.2 1 20 

受 l 一一一」ーー し一一一L_ーー
性 i同 /1 / 
菌 100r/m! INAH 0 I 0 1 /' I /' 

l 含 有培地 | 1// し/

耐 11%小川培地 26ラ1 383: /' 1 
1/ 1/ 

性|回 一一|一一一一十 「一一一;ι一一一
l 出 CC，
菌， 100r/m! INAH I 217 I 57ラ oI 27 
含有培地

N.B. ・カタラーゼ活性はN/，oHJOtの消費量を以て表
はした。
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¥弓1Jr戸?l;叫:ELlL生J菌
雲41γγγlJ一門円I問川恥…労引刊…一小判一!同叩崎明地引…山山山1卜11123日山ωlロ山…2幻3
性両;J44l一干1-0--1干ン7心二ア
t引1l:;竺一一一一一咽l竺竺竺剤 oCCI三イ三
繭 2rOγγl 宮刊A句τ~Iド7叩9久引，30刊4 日則O町吋ラ

:z ; 勺り;ιι正j::一1lll両叫面」寸;L|カζ1ち2| i水芸副d品よ!日1ι:Z立
O 妄! 地 吋 5;司C1| ωlド27別刺O∞

!宮hEトhTγ伊I聖堂」ど/1/1三
F1 1%4川叫 l，mol/1//1 945 
p 
IV) 牌臓内生菌数
表4及び5!ζ示されるように，向井株，大磯株では4

週日 8週目ともに耐'ttl:菌群の牌臓内生菌数は，感受性菌群

のそれに較べて著明に減少していた。一方表Bの如く水木

株の耐性菌群における生菌数は4逓同では感受A陀菌群のそ

れと略々相似たものであり， 8週目ではそれよりむしろ多

数であった。

V) 接種菌の耐性度の変化

表1，4， 5，及びBを比較して明らかなじように，牌

より分離された結核薗の耐性皮は，動物接種l乙用いた菌の

それと著しい差は認められなかった。

s. その他の2，3生物学的性状

i) 乳酸脱水素酵素及びカタラーゼの活性度

表4，5及び6!ζ見られる如く，各球の感受性菌と耐

-脱水素酵素活性は標準色素液と同程度に禄色す Aドl'菌の聞に，乳酸脱水素酵素の活性度の差は認められな

る迄に要する時間(分)の逆数を%で示した。 ったc
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カタラーゼ活性についてみれば，各株の感受除菌はす

べてカタラーゼ活性を有していたが，耐'r11:菌はこれを全く

欠如していた。

ii)染色性

ziehl・Neelsen染色， Fonteョ染色では，耐性菌は感

受性菌と同僚の抗酸性を示し，光学顕微鏡で観察される形

態の上でも，両者聞の差異を認め得なかった。 Preis染色

法による抗煮沸試験では，何れも Kf20-2ラで差がなか

った。

iii) 電子顕微鏡による所見

耐性菌も感受性菌も殆んと、同程度の菌力を有する水木

株の場合は，両者の電子顕微鏡像の間Ir何らの差異が認め

られなかったが，耐性菌の菌力が感受ド1:菌のそれよりかな

り低下している大磯株及び向井株においては，確然たる形

態的の差が認められた。

即ち，これ等の菌株においては感受性菌は通常の毒力

人型結核菌のように，菌体表而は電子線を散乱する粘液層

(slime layer)につつまれていたが，耐性菌においてはこ

れが認められず，ために菌体の外廓は極めて明瞭に劃然と

認められた。

c. “Welch"の現象についての実験成績

耐性菌及び感受性菌を人工的に混合して得られた混合

菌群を薬剤l含有J音地及び薬剤を含まぬ培地l乙継代した湯合

との菌群の耐性度の変動が如何なるものであるかを検討し

た。成績は表7の如くである O
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本実験の出発菌群では前述の如く，耐性菌対感受性薗

の比率は向弁株で 13・ 1，大磯株で 1: 4であった。表で

明らかなように， 100r/ml INAH食有培地lζ 混合蔚群を

継代培養した場合には，多少の変動はあっても継代回数を

重ねる毎に混合菌群は耐性薗のみから構成される傾向を示

した。一方，混合菌群を INAHを含まない培地lこ継代培

養した場合には，かなり急速に耐件ー菌対感受菌の比率が甚

だ著明lと減少した。

考按

薬剤耐性という顕著な特性を有する変異薗が，如何な

る生物学的性状を示すか，殊にそれの菌力が如何なる修飾

をうけているかを検討することは，耐性菌研究の領域にお

いて当然問題とされるべき課題である O

INAH耐性菌のツベノレクリン・皮膚アレノレギー賦与

力については， Peizer6) 7)は海1更を用いた実験で， 感受性

菌では接種後5週以内lζツペノレクヲン反応陽性になるのに

反し，耐性菌接種動物では陽性化が遅く，中には陰性のま

まのものがあると報告し， KarlsonB)は耐性蘭を接種され

た海俣が2週間後にはツペノレクリン反応陽性であったと報

告している。著者の実験では，感受性菌と耐性菌の聞にツ

ベノレクリ Y ・皮膚アレノレギー賦与力の差は認め難かっ

たo:15)

INAH耐性菌の菌力lこ関しては， Middlぬrook，めは

lOr/ml以上の耐性菌が海綬に殆んど病変を惹き起さない

ととを報告し， Barnett， 4) Peixerのりも同様の ζとを認め

ている。 Barn宮tt~)~) は低度の耐性菌は感受性菌と同程度

の菌力を有するが，中には海慢に対して菌力弱く，<ワスlこ
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Fig.5 水木株感受内閣

トr-

Fig.6 71<.木株耐性関



は菌力の強し〉株のあることを報告したが，次いで菌の

INAH而I十tの程度と菌との間l乙明らかな関係のあること

を認め 50T/ml以上の高度の耐性菌は，海綬lこ僅少の病変

しかお ζさず，かかる菌をマウスに静注しても，動物の生

存期間を延長することを認めた。 Mitchison勺も同様の成

績を示している。更に Middlぬrook，Cohnl1J-13Jは保存

株から分離した耐性菌，患者材料からの 10r/ml以上の分

離菌は，カタラーゼ活性を失い， 1毎夜l乙対する菌力が著し

く減弱し，IOT /ml耐性 25T/ml感受性の繭はカタラーゼ

活引を有し，皮下接種では菌力減じ，大量龍j主では動物を

死に到らしめる。感受性菌はカタヲーゼ活作を有し，海摂

l乙高度の病変を葱起する乙とを報告した。また， Karlson 

3)等は 10T/ml耐性菌は，海摂腹腔内大量接種では病変を

おこすが，皮下接種の場合は，感染後2-4週での観察で

は病変を認め得るが， 7-14週目にはこの病変が軽減す

ると述べている。 Morseめは 25-50r/ml 耐性菌の海俣

に対する蘭力低下を認め， 0.25 r/ml耐性菌でも減弱して

いるが，<'ワスlこ対する菌力は感受性菌のそれと同程度で

あると報告している。

これに反して Katz15)は 20r/ml INAH， 30 r/ml 

SM，ラr/mlINAH・宮alicylatecompound耐性の結核菌

を患者材料から分離し，とれが海疾lζ対して著明な菌力を

示す乙とを報告した。また， Hinshaw~幻は保存株からの

耐性菌は海摂p::菌力を失い，治療患者からの分離耐性菌は

薗力を保持し，耐性と菌力と関係なしとはしている。

ConaltyLO)はカタラーゼ活性を失った8株の 100r/ml 

INAH耐性菌を用いた実験で，耐性菌による感染では，

初期の病変が経過とともに軽減する事実を認めたが，同時

K耐性菌のあるものは海夜，<'ワスlとかなりつよい病変を

惹起するととを報告した。同様に佐膝111) は患者から分離

した INAH耐性菌を海棋に皮下接種し，菌力の減少乃至

消失を認める一方相当強い菌力を示す耐性菌の存在するこ

とを報告し， INAH耐性獲得と薗力の変動とは，相互に無

関係の因子によって支配されると主張している。

上述の如く， INAH I耐性菌の菌力の評価には研究者

によってかなりの開きがある O この相違は菌力なる言葉

が，菌の何か独自の属Aド1:よりはむしろ病気及び，複雑な宿

主・寄生体質係(ho宮tpara宮iter.elationship) !乙即して言

われるものであるため，無理からぬことであろう。2品_:lO)

即ち，実験の観察期間，動物の種類，接種方法，接種菌の

諸条件，つまり培地の叫状，継代回数，薗の老若，耐性の

程度，殊に用いられた薗が“crude"なものか“pur.e川な

ものかによって一見同様な実験が全く相反する成績を結果

する場合も生じ得るであろう。~l)初

免lζ角，少くとも INAH耐性菌のうちには海棋に対

47 

する菌力が著|矧ζ減弱乃至は消失しているものの存すると

とは否めない事実であろう O

著者の実験成績を病理組織学的見地からみると， 3耐

性菌による病変は大きく 2種類に分けて考えられる。即ち

第1の組は向井，大磯株で夫々若千病変程度が異ってい

る。先づ第 Iの向井，大磯株の場合の耐性菌は感受性菌と

比較すると，遥かに弱い病変しか起していない。かっ感受

性菌は8週日まで進行tfl:の病変を作っているのに反し，耐

ヤl'蘭による病変の最高は感染後4週以前lとあったと考えら

れる。殊l乙耐叫菌による 4週日の牌をみると， i舌t設なり Y
ノミ漉胞の再生が認められ，確かに病変を起していたと推察

することが出来る。但し残された変化の程度から見て，そ

う高度のものでないことが容易に考えられる。また同例の

肺をみると，類リ yノえ球集団が粟粒大 lζ 散在性 !C認めら

れ，若干の胞隔月目享像と共!C，結節性病巣の存在したとと

を推察するに充分である。乙のようなことから，耐性菌に

よる病変は経過を促進せられ，早期l乙終熔した一過性のも

のであると判断出米る。第2の組l乙属する水木株の耐性菌

による病変は，感受時1笥による病変と較べて，幾分弱くは

あるが殆んど同程度といえる。更に肺においては，むしろ

耐性菌による病変がより高度である。但し，牌の病変は第

lの組のものと同様8週目より 4週目の方が強く，最高の

病変は4週目と 8週日の中間の時期lとあったと推察され

る。以上の成績から，先づ耐'til'菌による牌の病変から判断

して， INAH自然耐性菌によって生ずた病変は，感受性菌

によるそれと比較して経過が早いといえる 03)9)10)

また，前I述の如く，牌臓内の結核蘭生菌数の点からみ

ると，向井株，大磯株では 4，8週目ともに耐性菌群の牌

臓内生菌数は，感受'陀菌群のそれに比べて著明lζ少し一

方水木株の耐性菌群における生菌数は 4週日では感受性群

のそれと大差なく， 8~目ではそれよりむしろ多数であ

った。

これを要するに，本実験lこ用いられた向井株，大磯株

では，耐性薗の菌力が感受性菌のそれに比べて著明lこ減弱

していた。しかし方7](木株の耐性菌の如く感受性菌と

同じように動物lζ進行性でかつ強い病変を惹き起す耐性菌

の存在するととも見逃し得ない事実である。

乙の乙とは，向井株，大磯株の耐性菌と水木株耐t'l:菌
の聞にみられる電子顕微鏡像の顕著な差異と関連して興味

深いことである。

従って著者はー先づ，菌の耐性の変動を菌力の変異と

は互に独立した奥る因子によって支配されると考えたい。

16)~5、

INAH i1性菌のカタラーゼ活性消失は， Middlebro・
ok，和田，)Cohn12Jl1) Oestreicher'.7)等Kよって報告されて
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いる O 著者の実験で用いられた耐性菌についてもこの事実

が確められた。 しかし前述せるが如き Middletbrookの

主張，即ち高度の INAH耐性:菌はカラーゼ活性を失い，

同時に海棋に対する菌力が著しく減弱しているというとと

は疑わしい。何故ならば，著者のの実験に用いられた水木

株耐性菌は 100r/ml以上の INAHIこ耐性で，成程カ

タラーゼ活性を失つてはいるが，海1実lこ対する菌力は甚だ

強いからである O

従って著者θ実験からは，少くとも INAH自然耐性

菌に関しては，カタラーゼ活性消失と菌力との聞に Mi.

ddlebrook等のいうが如き密接な併行関係は認められな

いといえる。

しかし，耐性菌のカタラーゼ活性喪失の現象は，結核

菌の物質代謝研究の一つのいとぐちとして精細に研究さる

べきで，事実 INAH耐性菌の発育と培地の条件に関して

多くの報告がなされている O 即ち Fisher，3Sj30)Middle 

brook，lI)均 Cohn，12111)Schaffer，401 Barryll)その他の研

究者の報告が挙げられよう O

著者の実験では，耐性菌の分離，継代培養に小}II培地

を用いたが、 Barnett1のいうごとく薬剤含有培地での最

初の2-3回の継代では発育が悪かったが，その後は正常;

の発育を示した。また， INAH自然耐性菌は Kirchner

培地では良好な発育を示したが，グリセリン馬鈴薯培地，

ソートン培地での発育は極めて不良であった。しかし，ソ

ート γ培地にへモグロビンあるいはへミ Yを加えた場合lζ

は，培地の INAH含有の有無l乙関係なく，極めて良好な

発育を示した。

INAH耐性菌の抗酸陀lζ関しては， Middlebrook") 

は 0.1r/ml INAH含有培地lζ植えられた菌については，

2;;ちに非抗酸菌が見られるに反し， 0.1-0.2 r/ml INAH 

含有培地では 90%1こ非抗酸性菌がみられたが，これは菌

われる所謂 cordfactorが結核菌の毒性物質である ζと

を指摘しているが 3 本研究によって得られたこの形態的知

見は，カタラーゼ活性の消失は結核菌の菌力と直接つなが

りはなく，表面粘液層の有無が結核菌の菌力はi宣接つなが

りをもつことを示唆する有力な知見であると思われる O

次に臨床的lこ，結核菌の薬剤耐性検査をする場合，治

療中止後l乙菌の耐性がかなり動揺することは日常経験され

ているところところである。乙の理由の一つは，体内lζ存

在する結核菌の耐性が一様でないことにもよるであろが，

46)耐性復帰の現象が慎重に二考慮されねばならない。事実

SM 耐'f!I:菌の感性復帰も報告されては ~l るが， INAH耐

性菌は殊lζ容易に感性化することが知られている。均44ノヘ47)

乙の薬剤耐性復帰の問題IC関聯して，興味深いのは所

謂 "Welchの現象"1めIDノである c 即ち薬剤耐性薗と感受

性菌とを混合して薬剤の入っていない培地に継代培手号する

と，遂に耐性菌は消失して感受性薗のみになるというので

ある。この現象は Linz4り)50)によって詳細に研究されたが，

最近佐属は INAH耐性菌について実験を行い，完全な感、

悦化はみられないが，継代培養をかさねるとともに，混合

菌群中の耐性菌対感受性菌の比率は小さくなると報告

した。

著者の実験においても，混合菌群中の耐性菌の占める

割合が，かなり急速に減少することが明らかである。

との現象は一応感受性菌と耐'tlJ:菌の試験管内の発育速

度の差によるものと考えられるが，同様な現象が生体内で

も起り得るものであるかどうか，また発育速度以外の因子

に支配されるものかどうかは，耐性菌の物質代謝，養素要

求等の研究と相伐って今後精細に研究されるべき課題で

ある。

結 論

の partiallysis K依るものだろうと報告した。 100r /ml INAH自然耐性結核菌とその母株である感

wdser惜)も抗酸性を失った菌は INAHで死んだ菌で 受↑t[:菌を比較研究した結果，次のような成績を得た。

あると結論じている。 1) 自然耐性菌のヅベノレクりン皮膚・アレノレギー賦与

著者の実験では，自然耐性菌は感受性菌と同様の抗酸 力は，感受性菌のそれと著し~l差はなかった。

件:を有し，光学顕微鏡K依る所見からは，両者間の形態の 2) 実験に用いられた 3株の自然耐性菌のうち， 2株

差異を見出し得なかった。 は海棋に対する菌力が感受性-菌のそれに比較して著しく減

しかしながら，ここに興味あることは，カタラーゼ活 弱していたが， 1株は母徐と同様の菌力を示した。

性を消失し，しかも感性菌と同様の蘭力を有する水木株の 3) 乳酸脱水素酸素の活作に関しては両者の間lと著明

耐性菌は通常の有毒人型結核蔚と同様の電子顕微鏡像を呈 な差が認められなかった。

していたが，同じくカカタラーゼ活性を消失し，同時に菌 4) 自然耐性菌は全くカタラーゼを欠如していた。し

力が減弱した他の2妹の耐性菌においては菌体表面の電子 かしとのととと菌力の減弱乃至喪失との間には関係が認め

線をつよく散乱する所謂粘液層 (slimelayer)が認めな られなかった。

れず，ために劃然とした輪駆を呈していたことである。 言) 染色性及び光学顕微鏡で観察された形態の点で

近年， Bloch1.1)34)一派は結核菌の菌体表面毒素と思 は，自然耐性菌と感受性菌との差を認め得なかった。



6) 電子顕微鏡像では，カタラーゼ活性を全く欠き，

母株たる感受性薗lζ比べて著しく菌力の減弱している自然

耐性菌は，その輪廓が劃然と明瞭で粘液層を欠いていた。

一方同様カタラーゼ活性を欠いてはいるが母株たる感受A陀

菌と同程度の菌力を有している自然耐性菌では母株と同じ

像を示した。

7) 自然耐性菌と感受性菌の混合菌群を， INAHを

含まぬ培地lζ継代培養すると，菌群中の耐性菌対感受性菌

の比率が急速に減少した。

終りに研究の機会を与えられた山田教授に深謝L，高

橋教授の御指導，御校閲に厚く感謝する O 予防部有馬助教

授，山本講師の御援助，組織学的検索についての病理部森

川助教授の御教示を感謝する。
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