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論 説

所謂“塗抹陽性培養陰性結核菌"の正体に対する考察*

高橋義夫

北海道大学結核研究所予防部

(昭和 31年8月 30日受付)

すでに周知の事支であるが，;Ji年利枝症における化学 剤は， ~r按あるいは間接に，生体内における紡f玄関の発育

療法の急速な進歩に件ーい，細菌学的に2つの重要な事実が J的殖に対しでかなりの芯?容を与えていると解釈して差支え

登喝している。それは ないであろう。

1) 患者の暗夜中に， Wf接鏡検では明かに託l!jjできる しからば，これら 2つの現粂は生物学的に如何なる機

が，培奏では託1If:lできない，所謂“塗抹陽性培茶陰性結 序によって発現するのであろうか，単に薬剤による障害に

核菌H の出現頻度が筏めて高率になったこと。 よるものであろうか。またこれらの現象は現在の化学療法

2) 核養8乃至 Iラ週あるいはそれ以上培養してはじめ Fにおける結核症の進展と如何なる関係にあるのであろう

てコロニーが出現してくるような，所謂“長期培養陽性 か。これらの問題は一方細lお学的生物学的に興味がありか

結核爾けの症例もかなり多くなった ζと. つ主要であるばかりでなく，他方臨床的には結核症の予後

である。 の判定，化学療法の限界の確立，外科療法の適応の決定等

この注目すべき 2つの事実は，しかしながら，近年の と政紡した主要な研究テーマであることはいうまでもな

化学療法時代になってはじめて出現してきたものではな e )0 

く，塗抹陽性培養陰性菌は化学療法時代以前lこも 8%内 ところで近年これら現象の究明lζ対して重要な役割を

外存在していたことは確かであるへそれが近年，特に 演じているものは，肺結校の外科的療法のために別出され

INAHの導入以来，急活誌に上昇して現在では 30-40 % た切除柿材料である O でこれに関する病埋細雨学的研究は

になっているようである1)。また長期培養陽性菌にして 現在まで，国の内外を問わず，多数発表されているがド10)， 

も，化学療法時代以前lこなかったわけではないが，発現率 それらの多くは主として別出された村料の病理組織学的性

が低かったために，それらは一応結校菌の dysgonicform 状と結核[刊の生死を取絞ったもので，それによって得られ

として解釈され特に註二目されなかっのであろう O 近年にな た異論ωない結論は「閉鎖性病巣殊に被包乾幣巣l乙は塗抹
ってこのような菌は如上の解釈ではとうてい理解できない 陽性培養陰性的の出現率が特に高率であるJという Iつの

ほど高率に出現しているのである。 事実であって，問題の結核閣の生死および毒力iζ閉しては

この2つの現象は，結核の細菌学的診断においては培 まだ一定の結論が得られていないようである。

養法が染色法lζ優るという従米の概念を根本から覆すもの さて，試験管内に取り出された結核菌の生死および毒

で，そこに今後研究さるべき多くの問題が包含されている 力は培養および動物実験によって簡単に検べられるが，直

ことはいうまでもなe)0 でまず発現機序の上から考えてみ 接鏡検では証明できても，培養が陰性結果に終るような所

ると，この2つの現象はいずれも化学療注剤の作用の下に 謂塗抹陽性培養陰性菌の生死および毒力を直接検べる適絡

顕著にみられるようになったわけであるから，相互に密接 な方途は，その発見に努力はなされているが11) 現在のと

不可分の関係にあるものと想像される O また化学療法剤の ころ先ずない。しかも問題の塗抹陽性培養陰性i諸が全部死

作用の点から考えると，とにもかくにも，現在の化学療法 雨であると断定する根拠もないのである。したがってこの

長本考察は望月孝二，永山能為の研究に準嫁した(結核の研究 3，23，昭 31)。
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ような場合ば間接に想像するより外lと現在のところ方法ーは

ないわけであるが，間援的方法としてまず第→考えられる

ものは染色誌である O しかしながら現在の段階ではこの目

的のための適絡な染色法は確立されていない。そとでこの

問題の研究のためにまず検討すべきことは，生体I}qにおけ

る結筏閣の環境条件と結以i半lそれrd体の形態的生理的変化
との関連性であろう。

そもそも人体における枯枝性病変，特[と肺臓内のもの

は，病理組織学的に版めて多種多抱で，かつ程度軽重を具

にしていることは今更云々するまでもなく，また他方約械

的は pleomorphicで，それが生存する環」克条件のよし思

しによって，形態，染色性ひいてはその生理的状態lこ悶著

な変化を示すことも周知の事実である。したがって，肺病

巣内における所謂塗抹陽性用主主陰性結技I1¥Tの研究に当つて

は，単に生か死かにとどまらず， i通の形態と染色性を充分

lこ考慮に入れる必要があると考える。もし結校病変の極

類，程度，軽重と結核問の形態，染色性の変化および生死

の聞に何か一貫した関連性があれば，われわれは結核閣の

形態および染色との変化を詳細にしらべることによって，

その新技菌が由来したと忠われる病変の種類，科度，軽重

をある程度延\1象することができ，ひいては結核必の進11~ に

対しでかなりの判断を下す事が工きるのではなかろうか。

以上の観点に立って，切除肺村料に関する従米の研究

報告ーをしらべてみると，研究者によって方法は異るが，病

巣l吋のがit支mの追及には持 a様 lこ従来の Zichl-Neels巴n

法あるいは後光法をfEjい， iおの生死ーを病巣の病理組織学的

所見と比較したものが大部分で， I勾の形態および染色性の

変化に着目したものは，三位去の匁iる限りでは， 2， 3ある

に過さない。したがって現在のところ制的予(Y:j(Cは，上に

述べたように r被包乾由主巣lこは塗抹陽性I主義陰性I~可が j白J

率に出現する」という l事が異論のないそJ}尖として』沼めら

れているだけで，それ以上の進展をみせていなG'0 

元来，抗酸性は結核i引のもつ重宏一なNj'iの lつで，細

胞膜，細胞質，各種細胞頼粒をはっきり所釘し，やや山Iっ

た梓l刻状を呈し，それに抗酸性をもったものが結核l引の成

熟した正常の「型」であると一般には考えられている。し

かしながら，抗酸白二は結核的の重要な性質であるといって

も必ずしも必然的な性質ではなく，結校菌は， i布型によっ

てその程度に差はあるが，生存のある「過程」又は「相」

においては抗酸性を脱却して非抗酸性となり，メチレンプ

ラワi乙汚染することも一般にl沼められている事実である。

このような)1抗酸何百染附(以下単に古染型と略記)の生

物学的意義はいろいろに考えられているが，諸家の研究を

通覧すると，この青染型は環境条f千あるいはj，i主生体と関
連して，結核問の発育哨殖の過程l乙何か特定の役割を演じ

ているだろうことが想像される O したがて*，'1核tiiの形態学

を研究する湯合，特に生体内における形態的変化を追及す

る場合，この青染型lζ対しでも，従来の抗酸型に対すると

同僚な考慮が払われーてしかるべきであろう。

以上は結核問の染色性についてであるが，ことに問題

がもう lつある O それは品川実lネjは，特に生体内において，

極めて顕著な多型性を示し，糸状，連珠状， tA状，頼粒状
その他の形態を取ることである。このように変形した結妓

閣の生物学的広義は現在完全に闘!則されているわけではな

いが，とにもかくにもこのような事実の存在が認められて

いるからには， )J制氾j~内の l有検采Pにあたって， ζ の l:~ ，こも

充分な考慮が払われてしかるべきであろう。

以上の観点{こ立脚すると，切除srt村料を用いて塗it陽

性上主義陰性I+.iの出現の機序およびその意義を追及するにあ

たって，従来の Ziehl-Neelsen法にのみたよることは妥

当でないといえる。というのはこの方法は所調抗酸i右の克

見にはよいが， 1日J的1''1料ヰ!の frjニ染7i~はもちろん形態変化の

納I'fr::を示してくれなL功、らである O そこでとの種の研究に

対しでかなりjill足すべき成績を与えてくれる方法は，われ

われの叶究によれば， Alexander12， 13)の方法である。そ

こで本法と従米の Ziehl-Neelsen iよー及び段J庄の Hallberg

J去とを併用し伝がら，切除)j市村:f'lrtJの結核菌の形態および

染色上の変化を迫及し，とれと粘校l持の生存jJおよび病巣

の種頒および性状とのIi日の関連仰をしらべてみた。結核菌

のよgjyはA"ブiZ主においては--jtずfJf;jこの小II!のMtにより

1%酸↑1J):たJ出を丹jいた。

材料及び方法

村料は自j検，肺切除および肺16以切除例から得た 331

の切除問J標本，標本は音Ij見11主あるいは子術l白:後ιJ及的知菌

的;こ保取，少量の 1;あ苛作ソーダ液で手Li伐となし，一部を

第1図

a-E'' 
，

a.，e 
a--司

拭

↓

宋

紋

拭-
K
¥

味

樗

算

'

糸

連.，， 

u
t
-
-、
引

工

1

3

1

¥

皿

E型 I鬼拭

四聖顕粗拭



1%小川酸性培地を用いて小川法lこより定量応義，一吉[5を

型く如く染色鏡検した。

標本ヰlの結核菌の検索に当つては，前に述べた理由に

より，梓状または集束状をした通常の形態を呈するものを

I型， :t51!状のものを H型，糸状または述珠状のものを E

型，頼礼状のものを IV1'!とした(!'fn閃〉。 形態検索にあ
たっては， Alexander法， Ziehl. Neelsen法，および

Hallberg法のいずれか lつでいjじ形態を示す山は一ねし

て成絞に入れた。抗酸型および-占染型の染め分けは Alex.

ander i去によるが，われわれの今[11[の実験においては本法

の後染色に用いられる Acidgreenおよび Acidyellow 

(Tropaealin 00)が入子できなかったので，その代用とし

て 0.1% Tripaflavineを用いた。このゐ1法によると黄色

の視野の中に fuchsinで=染った抗酸型と methyleneblue 
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で染った予告染型が美しくはっきりみえる。

また菌型および染色性と薬剤耐性との関係をもしらべ

てみた。

成 績

被般原本331例のうち州民的に!liJ!長の性状をIIjJかにし

似たものは 283例であったので，この例について結核世lの

鏡検および培誌の成泌をしらべたのが表 lである。この表

にゆjかに示されているように， 283例のうち 74例すなわ

ち 26.2%1こ所謂塗抹陽性荷主主陰性菌がみられる O 病巣の

種類との関係をみると，その出現率が乾酪巣lこ多いことは

諸家の研究と一致するが，閉鎖性空洞にも高率である。こ

れは乾階巣と閉鎖性空洞との病態生理的条件が類似してい

るためと思われる O また鏡検培養の成績を通して病巣全体

表1- 各種病巣内結核菌の塗主k染色ならびに培養成績

¥戸別 |空液:空 洞 I j散布栄|乾酪巣|健|気(膿|石 川

¥、円台|状「十 I mア一 一卜一丁一一I ~ I ̂ ~_ I "" I灰:門
¥¥¥九|洞 l 閥 I IJj I 古 | 新|加の|朋な l康| 管 | 胞 Iu¥. 淋| 空! 洞 | 計
方-Tlj 内|放 Ij]t I W I し InJJ VJ I HJj '''- I I>J<- I '" I ，，~ I化 l 巳
法 |の容| 性 |七左| い | い |壊り|壊し| 部 ! 支 | 液 | 巣 | 腺

堵 i塗 I14 I 36 I 1 6 I 4 I 18 I 13 I 1 1 I 2 I 0 I 1 I 0 I 1 I 98 
|河川100)1(72.0)1 (5.8)1(16.3)I(.H.4)1(29.0)1(21.7)1 (6.7)，(50.0)1(50.0)1 1(16.7)1 1(33.4)1(34.7) I <t) [，.vv/ [，._.v/[ ，，"v/l，，v"'/I"" '/l，-/，v/I'-'" /[ 'V.. /i"v，vT/v，v/: I"v" /1 [V~' '/1 

養)羊 I0 1 5 1 2 1 7 3 1 6 1 6 2 1 0 1 1 1 0 1 0 1 0 1 0 i 32 
的 lぷ |1(10川l刊(189)|(33州(9中。叫(13対 1(25州 1 11(11.4) 

培 I差 I0 I 4 I 9 I 7 I 0 I 31 I 19 I 3 I 0 I 0 I 0 I 1 I 0 I 0 I 74 
I <+) 1 1 (8.0)防2.9):(18.9)1 1(50.0)1(31. 7)j(20.0)1 1(16.7)1 I(ぉ.2)
什十。 1 5 1 ラ -11-7 1~2 -1 -7  1 22 1 9 1 1 1 1 1 2 1 4 1日三 179 
H 1 H !c 10. 0)!c29. 5)1(45. 9)!c22. 3):(11.3)1(36.6)1(60.0)1(50 .0)!c25. O)IU 00. 0)k66.6):O 00. 0)~(66.6) 1c27. 7) 
." 1 !' T T T T T T T T '1 r '1 r --'[ 

i l 14150 i 1713719| 臼 |60|1512l412161213lm

(10叫(1叫 (1叫 (1叫(1∞)1(1叫 (10引(100)1(100)[ (1叫(1叫(1叫 (1∞)1(1叫 (100)

をながめてみると，崩壊ある乾I'iM誌を除いては，塗抹防性 性呼:がかなり向いことは， i塗抹陽性市養陰性菌も好条件が

培養除ドlニ菌のHlf見本の大きい病巣，すなわち閉鎖性空n，tl. 与えられれば，かなりの引度lこ生活力ITI盛な菌に復帰する

古いJ散命栄，肪jl哀のない乾隙巣および健!友郊においては塗 可能性を示しているものではなかろうか。

J-;!会培養の rdá.{;í'とも陰性ないわば完全陰性率が r~-Dく，また塗 ここでついでにit立をうながしておきたいことは，被

抹培養のl両者とも防性ないわば完全陽性率が低いことが認 検材料 283例の中 32例よなわち 11.4%1こ塗抹陰性培養

められ，また例は少いが新しい撒布巣には塗抹陽性培養陰 陽性菌が出現していることである。もちろん一般の暗夜検

恒菌が認められない。このことは，一先ず，塗林陽性府養 査の湯合にはこの程度の鏡検陰性率は普通であって，この

陰性菌は， i直接化学療法剤によるかあるいは病巣内の物思 泣味においては問題にならなし〉かちしれないが，われわれ

化乍的条件に影響せられて，その生活)Jがかなりの程度lこ の場企は Alexander，Ziehl.Neelsenおよび Hallbergの

低ドしたものか，あるいは生存段式が変ったものであるこ 3省を用いて入念に検境しているし，また一方後からの培

とを示しているものではなかろうか。しかしながら，崩壊 養成績にみられるように，このような例からもかなり濃厚

ある乾酷巣においては，塗抹陽性地養陰性菌の出王比率は高 に菌が培養されていることからみると， I准単lこ鏡検の見落

率であるにもかかわらず，完全陰性率が極めて低く完全防 しとばかり考えられない節がある O この事実は Canettil5)
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および隈部16)が想像しているように，結核菌には現在われ みているが，以上の問題と関連して興味深く思われる。

われがもっている染色法では染め出されないような Iつの

析があることを示唆しているものではなかろうか。われわ 各病巣内の生菌数をみると表2IC /J~ されているよう

れは Hauduroy!7lが記載しているように，普通の培養 に，開紋性空洞および新しいJ散布巣においては菌の陽性卒

基上の結核菌は Alexanderの染色法で赤，育，貨に染め が断然高く，また菌数も極めて多いが，塗抹陽性培養陰性

出されることをみている O この方法で invivoで黄染する 菌の出現率の高い閉鎖性空洞および乾略巣徐に崩壊のない

菌があれば，それは黄色の背景にかくれるので，検出不能 ものにおいては陽性率は極めて低く生菌数も少い。 ζこに

である O この点に闘し，束t"127，28)は，鳥型結核菌の非抗 興味あることは，閉鎖性空洞と崩壊のない乾酪巣において

酸性網状構造は methyleneblue iこ染りにくくなることを は，菌の陽性率および生菌数がほぼ同様の傾向を示し，ま

表 E 主なる病巣内の生菌数

¥J戸巣爪!空 洞|撒布巣|乾酪巣

生¥ケ性質|山 一←一 一一| 一 l 一一|一 7 -i zl 
菌数¥i開放性!閉鎖性|古 い|新しい|崩壊あり|崩壊なし!

20 
10万>

I (40.0) I (2.7) I (33.2)I (3.2) I (11.1) 

I万-10万
7 0 2 4 15 

(14.0) (2.7) I (22.2) (6.5) (1.7) (5.9) 

8 4 2 10 9 34 
1000-1万・

(16.0) (5.9) I (10.8) (22.2) (16.1) I (15.0) (14.9) 

6 2 7 0 8 9 32 
100 -1000 I 

(12.0) (11.7) (18.9)(12.9(1ラ.0) (13.6) 

j 19|ー 14124|2-!?i41 1 128-
(18.0) (82.4)6千.9) I (22.2) (61.3) (68.3) (54.5) 

- 50i  17137|9J|-m  
(100.0) I (100.0) I (100.0) I (100.0) I (100.0) I (100.0) I (100.0) 

持組織 1g中の生菌数

た同じ乾酪巣でも，崩壊あるものにおいては崩壊ないもの 状，糸状あるいは頼粒状のものは全くみられないが，病巣

に比べて生菌数が非常に多いことである。これは剖検材料 が停止性になるにつれて， IT，m，IV型すなわち塊状，糸
から得られた隈部の病理細菌学的鏡検所見とよく一致す 状，頼粒状のものが多くなる傾向がみられる。ことに，一

る。 方塗抹陽性培養陰性的の出現率の高い閉鎖性空洞および局j

ついでに，前に述べた鏡検陰性培養陽性菌の出現率が 壊のない乾酪巣においては頼粒型がとくに多いこと，およ

比較的高いと思われた新しい撒布巣(表I参照)の培養成 び開放性空洞および新しいJ散布巣には穎粒型が全くみられ

績をみると，生菌数が比較的多いことが認められる。培養 ないこと，他方同じt散布巣でも新しいものにおいてはE型
でこの程度菌がでてくる場合には，理論的には鏡検上 1- 以下のいわば異状形態は稀であるが，古いものにおいては

数視野に Iケの菌は存在しているはずであるから，前に記 それらが高率に出現することは， II型以下の変形した形態

述したように，この辺にもなにか問題がのこされているよ 特に頼粒型の出現は病変の治癒状態と密接な関係があるこ

うに忠われる O とがうかがわれる O また同じ乾的巣℃も崩壊のないものに

おいては I型が少く，とくに E およびW 型が多く，これ

表3は各病巣の性状とそこにみられる伝jの形態との関 と逆に崩壊あるものにおいては 1型が多くれr型が少い

係を示したものであるが，完全陽性率 100%，である空洞内 ことは，糸状および頼粒状のような結核性の病的材料でな

容には通常の形態をもった I型の結核菌のみみられて，塊 ければ通常の結核菌と同定できないまでに変型した結核菌
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ー:山叫すぺ三日jt盆fc0) ~ I二
信時)ト (1よo)1 (8~~ 1) 1 (lJI)|ム1(ム l(Jj7)|(I;5)ido)んじ)
L 1)l O l心 ((1111 (Iムベ O l (l;2)l ム10 1 (~ 

ム雪唾吟塁塾!J__O l (九MLhLLL!?:?とlJF!日-よ?とL翌日ぶと
い)1 o 0壬山百二JふJ!?)l(l;!l)生
計山hF山。;J

のがあり，環境条件がよくなるとまた元の通常の閣に復帰

し得ることを示唆しているものではなかろうか。

歯の形態と生凶数との関係をしらべてみると，表4に

示しであるように，通常の梓菌型から頼粒型に移行するに

つれて培養陰性率が高くなり，かっ生悶数も!順次少くなっ

表 4 菌の形態と生菌数

叫;ド旦り?到引?かかi卜片片片lω町町0旬何刀万p吋吋叩叩今〉ぺポ巾〉司ザ小れ11門門
I
咋咋うT叫.伝判叶伝判|

:佐ιH同立し点山束点品吉も) (ド戸(σJJ5J之;f!l)ji日ι仏(トはιι(ο」ふムlよムム;ムι2の2)1(μ)I(↓ドい1(1い同(ο」よl;ム;ム2μ)1トぷι山lドは1(:.3二ム;ム3);li(l ;ムJ2の44)JJlll山凶L(什よふふlよふふ:ふふO町) 
L 1 ) l ( 1よ:ムι引斗斗午3め3)(1μμ) (↓いι(1比凶(ο」ムI;ム:二ιバ斗斗〕3めイ↓中叫仏)jihいド日(αJ2」;
μu) [ιよムム2の)川( l ; ι ぷ;引川JI，ト山品10目品!よιR毛0)
ユL粒ιl O l O Jl(l:ムム山め3)(ヰ;ι)(↓い(↓ド(ο」Iよ:ムム刊斗3め3)1(ぷ)I(
計 ドユム

が，この表にみられるように，通常の形態を有する I型に

表 5 菌の形態と染色性

点fplT5lf耳目iF弔問言十
I 型 128 1 31 1 8 1 7 1 0 I 74 
(宮束震)b7.8)!c11の!c1O.8)!(9.d ¥OOO.Oi 
H 型 131316121011ラ
(塊状)1(20.0)1(20.0)1(40.0)1(20.0)1 1000.0) 
E 型 112 1 11 1 8 1 17 1 0 1 48 
(主珠長)!c25.d(22.9)1o川Ic35・，d 1000.0) 
W 型 13 Iラ I5 I 7 I 10 I 30 
(穎粒状)1(10.0)1(16.6)1(16.6)1(23.5)1(33.3)1000.0) 

計 |し(αJ2Jご二ム叫;T乙ιU斗斗f:二U山斗山5め5)1(中J仏)1(2ぷI(ド同(αJ2J;
は抗酸性がよく保有脊寸されているが 変形して頼粒型lにこ移行

するiに乙つれて育染型が増加する乙とがわかる O この実験か

らみても，結核の病的材料の鏡検に従来のZiehl・Neelsen
法にのみたよっていることは危険である乙とがわかる。ま

た通常形態の I型の場合は育染型のみのものは全くなく，

頼粒型lこはかなりのl白半にそれが現われること，かっ，頼

粒型の場合においても抗酸性のみのものがかなり認められ

る乙とは記憶さるべき事実であろう。

各病巣内の抗酸型と青染裂の割合をしらべてみると，



染色hjhl開:性[閉JJ古撒し1JLli酪 巣

ぷ染菌のみ lムiムトム l(3;4)lムlムl」。)l(;(ム
tL lム1(3~~8) 1 0 1 (1乙)レ;。)l(Jj7)lムl山(2;;)
tL l O l (i;7lι 1 (2:.1) 1 0 1 (ム 1 (ム l 山 οよ乙

11:菌 l パJん1)1 心 (ム4よム.:.4)1 (1川:乙ふ4の) 1l ムι一ι一ム1空
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表61ζ示しであるように，通常形態の I型的のみ認められ

る空洞の内容物の中には抗酸型が多く，塗抹l湯性培養陰性

的の多い閉鎖性空洞および乾酷巣には青染型が多い。また

病巣全体をみると病巣が停止性になるにしたがって越の育

染型が増加している傾向がみられる。

hfきlIODllゴ万|ly万問。01 H I計
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あるが，この去に明かなように ~j';'~た型が噌すにつれて生白‘

数が少くなり，培黄陰性のものが多くなっている O すなわ

ち的のi野直率を抗酸型のみのものと育染型のみのものとに

ついて比較すれば，前者において約 70%.後者において

30 %である O また抗酸型が育染型より多い場合をその逆

の場合と比較すると，前者において 70%弱，後者におい

て 50%強であって，この成績は時jかに通常の抗酸型がi青

染型lこ比べてはるかに増姐力が優ることを示しているもの

と思う。

使品目占tlfiTJlilyJ
l 1 

1 

;1 ~I ~12~1 1:;1 ~I 11 
O ;;lll川 :ll112l3
7 下F刊可つ可不可1171 9 



結核菌の薬剤iJi耐性の問題である。文献をみると肺病巣内結

核昆jの薬剤耐性皮は病巣の種煩によっ"て著2:::なしとするも

のと，かなりの差を認めているもωがあるが，この点iと関
するわれわれの研究室の研究成績ではかなりの差があるこ

とがわかった。また一般に空洞i勾の結核的の楽1tU耐性出現

率は I~-U皮で， r~1J鎖性病巣ではかなり低いこともみられてい

るが，われわれの今刷のIJJfj¥;では，ぷ81こぷされているよ
うに， ~ili!丙 qi内の結校!主i cD SMrfUjtl:山現率および耐性皮は

空洞において最も，ujく，ついでJ般市栄，乾酪巣において最

も低かった(INAHおよび PAS耐性は例数が少く今回

は比較できなかった) 0 

つぎに，病巣内結核昆lの薬剤耐性出現状況と，病巣の

生菌数，砲の形態および染色性との関連性をみると表9，

10. 11 に示されているように，生菌数，通常形態および
抗酸型が多いほど，薬剤rTUH生が両度に出現することが認め

7 

られる O

)j ÍJの実験で肺病巣Hの結核);{~は抗酸性をもった通常形

態のものほど，通常の培地においてお育Ji雪姫がよいこと，

すなわち分裂が盛んに行われることがわかっているし，ま

た表81こ示した耐性に関する'Ji験で， TJ(IïJ~j巣内の結核f自の

薬剤耐H'I:出現の皮fyは， ";"Iha， ilYdrim ，乾的見iの Ir~iである

ことそしったが，このWilj~ もまた与州共'~I勾のごと !'fi 1iXの/I~i位

に一致している O

稿!?核 r:tjの分裂if~1i!Ìの度合が結核l引の薬剤JrlúJ ìtjiJt 1~}1こ省

援な関係がある!事3だからみると， ~jf;の現役は，生依内に

おける結核l通の分裂泊殖の度合の差ーによって生じた当然の

結果であると考えられ，われわれも，現在のところ一先ず

本現象の原因をそこは求めておきたいのであるが，ただこ

こにとくに注怠をうながレておきたいことは，生体内で青

染性で速球状，糸状，特に穎粒状に変型した結核菌はほと

んど薬剤耐性を獲得していないという事:だである。しかも

¥耐性 ilM tl:: 
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表 11 染色性と耐性

検 延総|耐発

と 叫JH4l1「N皿ー|総計 耐性な LよS判沖仰山[1凶山I悶MJNMA44ιιμj打日4言計~rlい1ドSヰAS品ふ戸LA4ι」jイ計;tl 捌…叶叩lト同戸凶PA附吋AS判…SI
査
伊l
査数性(%率) 数

赤染菌のみ 9 ラ 15 5 5 2 I 12 14 10 3 21 F 9 15 29 19 56 48 

赤染菌 13 7 1 121 10 3 14 23 10 2 35 9 22 28 59 32 94 37 〉青染菌
赤染菌 2 。。2 3 3 5 4 6 6 16 7 21 24 =育染菌

赤染菌青
く染菌 O 。 O O 2 O O 2 3 3 T 3 9 22 

青染菌のみ 。O O 。。。。。O O O D 3 3 O 

検鏡陰性 ラ 2 。7 3 。4 6 F O 7 7 8 11 26 13 31 
|30 1川 21“い81121 412.1 1空回|豆 I80 1竺l竺l到叫雪山i

これら変形した結核菌も，前述の実験成績からうかがわれ

るように，環境条件の好転とともにふたたび通常の結核閣

に復帰し得る能力をト分もっているのである。また一方塗

抹陽性培養陰性的の出現頻度をI誼の形態別および染色性別

にみると，表 12および 13に示されているように，本閣の

出現は通常の形態告もった抗酸型(I型)には低く，糸状

型，頼粒型および育染型に高率であることがうかがわれ

る。塗抹陽性培養陰性薗の問題lこ関連して，生体内におけ

る結核閣の薬剤耐性に関する復雑な問題のからくりを究明

する鍵がこの辺に存在するように思われる O

表 12 菌の形態と塗抹陽性培養陰性菌の出現頻度

寸珂 I型 Irr型 1m型 IN型 l不検 l 言十

培養陽性 (65.3) 
9!17l8  
(9.2)1 (17 ..1)1 (8.1) (100) 

塗抹陽性 9 
6131l22l61H  

培養陰性 (12.2) (9.2)1 (41.9)1 (29.ラ)1 (8.2)1 (100) 

( )内は百分率

表 13 菌の染色↑生と塗妹陽性培養陰性菌の出現頻度

プ塑吐?明設詞昨F陪暗珂3言雫唱i自1宵藷司司i自l旦出三
;型;F手旦1;里叫L;T見L;ALihιF:zι引斗引;:2L百引::2日H山7)!(占ι)!(3空3
;z剖;立器剖;z同:引il(l;f!;二6め)山ムふι;山Jし仏μ(ωニ8二:よ

全体の考察

以上われわれは，所謂塗抹陽性培A陰性結核的ーのA体

を追及する目的で，生前化学療法をうけていた患者の屍体

および化学療法をうけた患者の切除肺標本中の結核砲につ

いて，形態および染色性の変化，培養の成績および病巣の

性状を相互に比較してみた。で形態および染色性の上で

は，病巣中の結核菌は通常の梓菌状集束状を呈する外に，

i5f!状，糸状，連珠状，穎粒状と極めて多型的lζ変化し，ま

た抗酸性も大体この順序l乙脱落することがわかった。しか

しながらこの現象は現在の化学療法下に特異的におきてき

たものでないことほ，化学療法時代以前にも Canetti.隈

部その他18，19) が人体結核屍の肺標本中にも同様な所見を

観察していることから明かである O またわれわれ今回の研

究においても，先人の業績に一致して，所謂塗抹陽性培養

陰性結核菌は停止性の病巣殊l乙乾酪巣に多いこともわかっ

たが，乾酪巣からこのような蘭がでることは，化学療法H寺

代以前lこ Canetti，Katl'，19)が報告しているし，また略夜

中にもこのような場合がわずかながら存在していたことは

明かであるから，これもまた現在の化学療法時代lこ特異的

に出現してきたものではない。

以上の事実lζ立脚すると，上l乙述べたような生体内結

核的の形態および染色上の変化，およびi直接鏡検では証明

できるが普通の栴妥では説明できないというような現象は

結核l岩それ臼体に必然的に内包された性質，いわば結核的

独自の性質から由来したものと考えられる。いいかえれ

ば，結核閣は生来ある一定の形態的生理的変異性をもって

いて，この性質が環境条件の如何によって強く現われたり
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弱く現われたりするものと解釈するのが妥当であろう。そ ないので府養が極めて困難であるが，ある種の*目的につい

こで現在の化学療法ドにおいて上述の結核I'{iのff:;1，主的生理 ては純培養に成功している。これはまだ，環境条fiーが好転

的変化が頻緊がみられるようになったことは，fJ~在の化学 すれば，それがつニじた11与と逆のコースを通って元の!引に復

療法剤が， I白接lこかあるいは間接にか，結校仰のこのよう 帰し，彼帰した I~i は Lー型的とは逆に化i予薬剤および抗生

な変異性の出場を促進するように作用しているものと考え 物質ーに対して感性であるという(これに関しては Kliene-

られる O しからば，まず結核IEIのこのような変異性は生物 berg巴r-Nobelおよび Tula5ne'O)の;iI:制Hな総泌がある)。

学的または細[自学的に如何なるぷ義があるのであろうか。 結核i'iiにおいて L-formまたは L-cycleが存在する

人体の肺の結核病巣Ij~においては，問題の塗Mご陽性培 という確実な証拠はまだあがっておらないが，結校l基jIこ掠

養陰性!省は停止性の病巣妹lこ乾酪巣iこ多いことはすでに異 過型が存在すること，および給十主的には穎粒型を通ったー

論のない宇実である O ところでこの乾酸性病巣中には糸 定の発育環があるらしいことが近年だんだんIYjかにされて

状，連珠状，頼粒状の変形的の山現ギが故も多いので，塗 きている。 i&;迂 Rosenthal23ノは!jCln馬鈴薯崎地上におけ
抹陽性培誌陰性j!'Mはこの変形的lこ密接に関係していると考 る BCG l:fiの先育様式を研究し， BC G r*iの免脊様式に

えられる。しかもこの病巣の材料には塗抹培養の両者が陰 は通常の自ssionmethodの外に granularmethodがあ

性な完全陰性率が晶く(化学療法以前に，乾酪巣の動物接 ることを認め，前者は環境条件の良好の場合iこ，後者は不

種成績は陰性率 50%，石氏化巣のそれは 82%であった 良の場合iこ現われるらしいと述べている O またがi核的は動

と Canettiが諸2誌の報与をまとめて報告している九培養 L物体内に接種されるとすみやかに非抗酸性の頼粒となり，
陽性度も低いことから考えると，一応これら変形型の生j舌 これは培養しでも生えてこないが動物を感染する能力をも

力はかなり低下していると考えられるが，他方乾酪巣が崩

壊すると，変異型特に頼粒型が者切に減少して通常の梓l岩

状，集束jたおよびそれに近い塊状のものが多くなる主実か

らみると(このことは Canetti，隈却が組織標本でみてい

る)，これら変形型もかなり旺盛な生存力をもっているこ

とがうかがわれる O このような観点に立って，われわれは

上述の結核菌の形態的生理的変化は，単に結核菌が化学療

法剤の作用によるかまたは環境条件の悪化によって死滅破

壊に向う道程中におこる現象ではなくて，逆に結核菌が悪

条件と闘って生存していくために呈する変化であると解釈

したいのである O

この点に関し，近年制i通学全般にとって興味ある問題

は細幽の L-型 (L-form)および Lー発育環 (L-cycle)の

存在である20，21， 22)。われわれのしる阪りにおいては，日

本iこはまだこれに関する研究報告はないようであるが，欧

米においては Klieneberger-NobeJ2il， Ha ud uroy22)の倒

究に端を発して目下欧米各国とくに英米仏独において盛ん

に研究されている細的学免疫学上の重大問題である。この

知見にしたがうと，通常一般の細胞分裂によって発育増殖

している細rJli類，とくにグラム陰性的は，凍境条件が悪く

なるかまたは色々な化学薬剤および抗生物質，特lこぺニν

Yンの作用によって L-発育環に移行し，所，i月L-型紛II通を

生ずるとい 3のである。この L-型組11'九は，ー坦異様lこ!Jfl;

RKしたf科111胞のLjlにHj枕する総数の巳本小体(elementary

body)が，ぽ細胞が似裂することによって生じたもので，

大きさは光学顕微鏡以下であるという O この Lー型的は環

境の悪条件によく抵抗し，化学薬剤および抗生物質にも極

めて抵抗が強いという O この L-型IJヨは普通培地には生え

っていることなども報告されている。

結核i淘のこのような形態的生理的変化はその機序にお

いて一般細菌の L-cycle のそれと軌をl白jうする可能性が

十分にあり，現に最近 Bassermann24)は吸引療法によっ

て取った結核空洞内容物を詳細にしらべることによって，

結核l'i;il，こ L-formが存在する可能性を強く主張している O

Brieger29)もまた生体内において特に貧食細胞に食的され

た結核菌にこのような可能性があることを主張している。

われわれも今回の研究結果から，その司能性を主仮する

ものであるが，とくにわれわれの薬剤耐性試験において

変形型とくに頼粒型から白米したと忠われる結核I却こ薬剤

耐性獲得の度合がきわめて小さい傾向がみられる乙とは，

ますますその可能性を大きくしているものと思われる。こ

のような諸事実からわれわれは生体内における結核菌の一

定の変形型は抵抗型であると考えているのである O また現

在の化学療法時代にとくに頻緊にみられるようになった所

謂塗抹陰性培長助性歯の出現は，前に述べたように決して

薬剤による特異的な現象でもなく，単なる死滅への道標で

もなく，それは結核政iが生体内において不良な環境条件に

抵抗して生存していくために形態的生理的変化をおこす道

程l乙現われる現象であると解釈することができる O したが

って塗抹陽性培養陰性結核舗の研究はこの観点，とくに一

般制的の L--型的と関連してなさるべきであると考える。

もちろん，臨床的にE客灰片!の結校I'!Jを枚査するJlj{:';は，日客

淡1)1に必けこんだ柴剤の作JHIこよって結核l百の発汗が停止

されて，ために塗抹陽性培養陰性の現象を呈することはあ

りうることであるが 25，26) これは，表 12，13の成績か

らJ色、像できるように，現象の極一部であって，奥lこはやは
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り上述したような結核rJ':jの本来の性絡にもとずく機構が強

く介在しているものと忠われる O 長期!日]化学療法を受けて

~Q治癒したと忠われた患者が治療中止後再発する事実

は，結核r'Rjが生理的形態的に変形して悪条件を克服して生

存し得る可能性を考慮に入れれば，容易に理解できるわけ

である O

総 括

1) 切除柿村料の細l虫学的検査の結果からみると，病

巣l勾の結核i通は環境条件が悪化するにしたがって一定の形

態的生理的変化をおこして通常の梓凶状から塊状，糸状，

穎粒状l乙移行し，抗酸性もまた脱却する。

め このように形態的生理的に変化した結核t1¥jも環境

条件が好転すればまたもとの通常の結核的に復帰し得る可

能性がト分に必められるので，この現象は単lζ結校i亙が死

滅するための現段ではなくして，むしろ結校I:/;jが環境の悪

条作を克服して生与を続けるための現象であると考えられ

る。環境の悪条件によって変形したl半jはいわば低抗型であ

ると考えたい。

わ いわゆる塗抹陽性Iiffε陰性出は，病巣の d比tJ¥から
みると，作止↑生のJfAi巣lこ多く出現するが， t:tiの形態からみ

ると通常の形態をもった[おには少く，変]f~r河とくに糸状型

および頼粒型に多く，また染色性からみると青染型に多

。
〉
P
L
V
 

4) 病巣内結核1'siの薬剤耐性山現の頻度は， 3)の事

実とは逆で.抗酸性をもっ通常型に尚く，背染型の変形l岩

I乙は低く，ことに頼粒型iこはほとんど出現しないと考えら

れる。

5) 以上の諸事実から，いわゆる塗抹陽J内培養陰性結

核ほ|の出現は，高ii械的が病巣VJで:薬剤lこ接したれ1果として

みられることも口J能であろうが，大部分は結核r1'4が環J~~の

悪条件とたたかいながら生存していくためにみられる現象

で，病巣I}'jにおける結核IYcjが環J厄条件iこ!之;じて生理的形態

的に一定の変化をすることと密接な関係があると考えられ

る。この必味において，病巣内における塗l't陽'f1:ti主義陰性
結核i有の出現は，一般和111勾の場合における L-型l討の出現

と同一機転l乙属するものではなし〉かと考えられる。
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