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動物体通過に伴う H37RV保存株の菌力変動について

横井敏夫平野五郎

石山司浪澄川栄一郎

(北海道大学結核研究所細菌部主任:大原達教授〕

緒 言

如何なる細菌も，長期間に立って生活条件に変化を与

えられた場合その菌力に変化を来たすが，特にこの事が著

しいのは結核菌である O わが国の如く結核が蔓延している

社会的状態にあっては，成人の大部分がツ反応陽性を示す

事からも窺われる如く，結核菌は絶えず人聞から人間へと

感染して人体通過を繰り返して行く O このような菌と，研

究室において人工培地に植え継がれていった菌との聞に

は，菌力においてのみならず物質代謝その他の面において

も当然何らかの差が現われるであろう事は恕像lこ難くな

l'o 

一般に君、者より分離された直後の結核|菌は強力な悶力

を示すが，これが人工培地 I:J乙長期間継代されて行くうち

に次第にその菌力が失われて行く事は屡々観察されてい

る。例えばわれわれの研究室において好んで用いられる人

型菌仲野株は，ひとたび海猿を通過すると菌力を恢復する

が，人工培地継代によって容易に毒力の低下を来たすし，

往々にして実験に失敗する事すら経験している。然し反対

に人工培地継代によってその菌力を失いにくいi:ti株もあ

り，その代表的なものとしては H37Rv株， H2株などが

挙げられている。但しこれら両国株の示す菌力の安定性に

ついても意見は必ずしも一致していなl)o 例えば橋本等1)

は Glycerin bouillon馬鈴薯培地及び Sauton培地に

培養した両[羽株について海狭に対する菌力を調べた結果，

その萄力には予測することの出来ない変動のある事をぷ

め，乙れと反対に Youmansらのめは H37Rv株の動物

通過実験によってその関力が極めて安定したものである事

を報告している。J:![Jち Youmansら幻3)は，日37Rv株の

一定量を純系7 クス StrongA 株l乙毎月静脈内接種し，

マクス体内を通過しつつそれぞれの median survi val 

timeを計算して行った。これを5カ年間続けた結果，総計

177群， 2000匹以上のマクスにおける mediansurvival 

time は constantに 10日より 16日迄の問であり，マ

クス体内通過によって菌力は上昇もしないし減弱もしない

ことを知った。これらの成績を統計学的に検討して見て

も，各年毎の mediansurvival timeと各月毎のそれと

の間には差を"忍めることが出米ず H37Rv株の閣力は5

年間の実験期間中を通じ相当に安定したものであると述べ

て居る。

次lこ考えなければならないのは lつの的株中に含まれ

る populationの問題である。人工培地上lこ増殖した菌

は数多い colonyから構成されているが 2 個々の colony

の持つ菌力は一定しているか否か3 更に各 colony中の個

々の凶のそれは一定なものであるか否かについては疑問が

あり，金井久橋本らのは SM耐性mについて乙の問題
を追求している O 以[Jち彼等は人工培地に結核iAlをj主種して

one stepで SM耐性的の{主少な colonyを得，手会 colony

のJSつ菌力を検索した。その結束金)f:4)は個々 の111を強けよ

型と不安定弱存型(動物体 1代通過により凶)Jが恢復して

強存型となるもの)とに分け，橋本等も皮下からの侵入力

においてl笥力を異にする 2つの群を観察し，何れも母株は

種々菌力の異る細胞の集合体であると述べている O ζのよ

うな strainの継代において，毒力の弱い細胞の増殖力が

優勢となって米れば全体としては当然出力が落ちて米る。

かかる strai口の菌力を元にもどすためには一般に動物体

通過が最も良い方法とされている O 乙の際の菌力の増強

は，使用した動物以外のものに対しでも昂まって行く場合

もあるいそれが通過した動物だけに限られる11}合もあ

るO 又時には他の動物l乙対しては反って菌力が減弱するこ

ともある O 例えば狂犬病の;占i定脊p 種痘の痘苗などはそれ

ぞれ家兎，牛を継代したもので，これらの動物に対しては

存力が地強するが，人間l乙対しては存力の減弱することを

利用して Vaccinationに使用されているのは衆知の如く

である。

著者は研究室保存の H37Rv株について，これが動物

体通過によって凶力の上昇を来たすか否かを調べると共

l乙上述の諸点を考慮して人型的に感受性の高い海狭と比

較的感受性の低いマヲスとを通過した場合のi:Lj)Jを比較し

て見た。われわれの H37Rv保存株は長い間の人工培地住



代によって可なり毒力の似ドしたものと考えられていた

が，今回の実験の結果3 動物休を通過しでもI有力は全く増

強せず，保存紘のI富力は低いなりに安定したものであるこ

とを知った。

以下得たる成績について報告したいと思う。

実験成績

1) 海狭通過株の菌力について

( i ) 泌狽通過名代株の海棋に対する菌力の比較(第

1図) 0 名代の淘顎iill過株を出棋の右下側部皮下lこ接種し

た後8週目に全動物を剖検し3 保存株をJ'1種した対照と共

にそれぞれの病変を比較して見た。 第 q主lは臓器及び淋巴

腺の病変をヒストグラムで示したものである。但し、山根 l

代株の接種を受けた動物(その牌から 2代初;が分離さるべ

き海釈〕は 19日年 l 月 ~L突然襲来した;宗波lこより一時

にヲ坑jLtl3 'Jf¥が堅苦死した為， 2f\;t~をそのl砕から分敵した

のみで肉1Il!、的病変は観察出来なかった。

第 l図から窺われるように，名動物の病変にはさした

る去が認められず》牌の平均if{量から見ても， 1毎狭通過各
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第1図 i毎狭通過各代株の海狭に対する菌力の比較
(接種8;盟後の剖検成績)

:立医ユ寸

海狭通過
2代株

0.68 

0.81 

海夜通過
4代株

備考 :a:臓援の病変 Eコ:淋巴腺の病変
左側の数字は悔震牌の平均重量を示す。

i fl;;[;fh止吉正113止ih干lF7牌重

7

ワ

ス

継

代

株

持は剖検以前に廃死したもの， Aは膿湯， ( )印は乾酪化を示す。
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なかった O

(ii) 保存株，海額通過株， マクス通過株の海狽l乙対

する菌力の比較(第 1表，第2図) 0 21日支の海棋を3群l乙

分ち，各7頭宛にそれぞれ保存株，海狭通過ラ代株，マク

ス通過3代株を接種して8週後にその病変を調べた。第 l

第2図 各継代株による海猿病変のヒストグラム

小111培地継代株〈保存株)

0.59 

海狭通過5代株

0.63 

マクス通過3代株

0.62 

第E表保存株及び各継代株接種海喫牌における

生菌数の比較 (8週後定量培養成績)

按種菌 l接種生菌数 IJ屠署殺日時 (各動物の牌 l叩OmI L!><.'I-'E.~ 1ðc'~!<A I 1-8 -r.x. 1-1 J-I'J中の生菌数

保存株 lF.D×1041 19男 203， 101，肌
i /.v".v  I.16  3.7，2.3， 

海狭通過~ 7v 1日4I 1956 43， 2， 0.3， 
2代株 l ノパ八山 7.4 0， 0， 

?毎f葉通過 o7v ，n4 I 1956 133， 55， 17.3， 
3代株 I /リハ山 0.1ラ 3.7， 0， 

海摂通過つv1 n4 I 1957 11. 7， 3， 1 ， 
4 代株| 山ハ山 .7 0.3， 0， 

海狭通過 17v1f14I 19ラ7 103， 29， 17， 
F代株 I '"ハー 4.24 I 0.7， 0， 0， 

マクス通過 q ミvln4 I 19ラ7 I 40， 7.7， 7， 
3代株 I ~・ J 八山 4.24 13.3， 2， 1.3， 

保存株1.6xlび労7 1240，朔， 363
• .V~，.- I 4.24 I 9.7， 0.7， 

表はその結果を示すものであり，とれをヒストグラムによ

って示したのが第2図である。第 1表(叉は第2図)を見

るに，病変の程度においても，牌の、ド均重量においても，

叉体重の減少度においても特に指摘し得るような相違点は

見いだせなかった。即ち結核l乙対し梢感受性の低いマワス

を3代通過しでもこれが海摂l乙対する毒力を減弱させるよ

うな事はなく，又マクス通過，海狭通過によって保存株の

毒力が増強したようにも恩われなかった。

(iii) 保存株及び各継代株接種海摂牌における生菌数

の比較(第2表) 0 保存株及び各継代株をそれぞれ冒頭乃

至6頭の海摂lと長種し8週後lこ屠殺して牌臓内の生存I数を

定量培養によって測定した。結果は第2表lこ示す如くであ

る。この表の如く，接種生菌数は全例において大体一定量

を注射し得たので， ζれらが海d'g(体内で如何に増殖するか

はそのi'fiJJを窺う上lこ興味あることであったが，結束にお

いては目立つ差違を見いだし得なかったo II([~ 19汗年3月

に保存株を接種した海棋のうち 1頭だけ，目車内において

10 mg中 1240と云う特に著しい増殖を認めたが，動物の

個体差と定量培養に避けられない実験誤差とを考慮に入れ

るならば，第2表の成績は，保存株及び各純代株聞に海f実

体内での増殖力において相違するものがない事を示してい

るものと考えてよかろう。

2) マウス通過株の菌力について(第 3表)

マワスを使用した主目的は勿論通過保l株を得るためで

あるが，との他lこ，かかる通過I道株はマクスlこ対して菌力

第5表 各紋f~株及び保存株感染マクス肺におけ

る生菌数の比較(感染8週後屠殺)

動物通過!接 種 l屠殺日時 l各動物の肺 i叫中
代 数|生菌数 IJ-s 1')( 1-1 j.I"'T Iの生菌数

I ~ ~ . .n. I 19ラ6 19.7，6.7，6.2，3.7， 
保存株j5.7X!05 '7~4 li:7; 

マクス通過I~ A ，~ ，，'̂ I 1956 Iお， 79.7， 77.7， 70， 15.4XI05 I l 代株| 10.15 122， 17.7， 7， 5， 

マヲス通過19.3×1051 1997 112.3，lO，7，4.7，4.3， 
代附 .7 I 4， 1.3， 0.3， 0，0， 

7 クス通過13.3×1051 19F7 19.7，9.39273l，o， 
3 代株I~.~~， .v I 4.24 10.7，0.7，0.3，0，0，0， 

海1貫通渦I1.7x!Oo I ~9ぢ7 21.3， 1， 1， 0.3， 
代株I..，，， 'v I 4.24 I 0.3， 0， 0， 0， 0， 

I . ， ..n< i 19雪7 164.3，旦.7，1.7， 1， 
保存株11.6X!0

5
1 4.24 I O:7;'0:i;'0:3;'0;'0， 

は増強しでも海摂に対してはあるいは悶力が減弱するかも

知れないと云う期待があった。乙の点については前述の如

く期待は裏切られたのであるが，マワスに対しでも亦，菌

力の変化は認められなかった。第ヨ表lζ示す如くマクス通



過 i代から 3t，¥;までの泊株及び保存株をマワスlこ接種し，

B週後に殺して肺 1mg中の生菌数を調べた結果は，何れ

の strainも同じ程度のj'j'j)Jをおっている事が観察され

た。即ちマグスを 3代通過しでも国力は上昇せず，保存株

のそれと差を認めなかった。

又第3表においては海摂をF代通過した|塙がマワスp:

対しどの様な闘力を示すかについても調べて見たがJ やは

り他の継代株との聞に差は認められていない。

尚マクス通過株の海摂lこ対する菌力については前項に

述べた。

3) 保存株の菌力について
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第4図 動物通過t~，及び保右株接種i句 1買における

体重の推移
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これまでに出げた図及び表から切らかなように，動物

体内を数回通過した菌株と人工培地継代の保存株との間に

は， i珂力において三さがあるような成総は見られなかった。 2叩g

4) 動物通過株及び保存株接種海釈におけるツ反応の

推移(第 3悶)0 100g 

この実験において保存株・海模通過株及びマワス通過

株の接種を受けた海狽は，すべて毎週ツ反応を検査した

が3 その成績の三子均値を求めて図示したものが第 3悶であ

る。図の如くツ反応は各群とも 2週頃より次第に泊強し，

第E図各種継代株接種海狭におけるツ反応の

推移

30mm 

m
 
m
 

A
u
 

n
4
 
ト

ツ
反
応

+
l

'¥'e小)11培地継代
w マクス継代

10mm 

2 )_ 4 5 6 竺
----t ~f;却

6週後において各群とも最大値を示した。ツ反応、推移の傾

向は各群大体同じであるが》保存株接種群は幾分その現わ

れ方が弱~)ょうであった。

5) 動物通過株及び保存株接種海摂における体重の推

移(第4図〕。

注 2 3 4 5 6 8 
射 ー守地

時

上と同様に体重の平均11(1:を図示したものが第4図であ

る。 sIJち海摂通過株及びマヴス通過株を接種きれ7こ海釈は

全く同じ体重の推移を示し，保存株接種群は上記2群l乙比

し滋らか体重減少の程度が高いように思われたが，全体的

lこ見て有為なぎ:は認められていない。

考 察

以上の実験成績を通覧して見るに， H37 Rv株は数代

動物体内を通過せしめても 3 人工培地継代の保存株lこ較べ

その吉tjJは少しもj割虫していないことを知った。乙の実験

l乙使用された H37Rv株は 1951年lこ予研より分与されて

から現在;に至るまで約6年間小川培地に継代されたもので

あるが，その&~カは当研究所保1字の他の人型i罰株と比較し

て梢弱いように思われる。勿論海煩p:進行性の病変を起す

し，動物体内における閣の増殖状態から見ても苦手力株であ

るととは間違いないが，分離当初の本株は強毒株として知

られて居り，今日外国文献などに見られる H37Rv株の毒

カなどから推論して見ても，著者の使用した H37Rv株に

は人工培地継代中 lこ弱毒化した形跡が多分l己認められ

る。

H37 Rv株のみに限らず他のI有株にあってもその蕗力

の安定度は継代l乙用いられた培地，植継ぎの期間》その他
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種々の条件によって史→つて来る事は容易に土日像し得る o1}f: ベて失敗に終っている。

って今日世界各国に保存されている H37Rv株がすべて[I'i] 一方また，結核菌は長期間人工沼地に継代されでも必

じ的}Jをねつものとは勿"命考えられない。現に|口]じ H37Rv ずしも菌}J低卜を米たすものとは限らない。前述の如く

株でも H37 Rv (Bloch)は強毒株であり H37Rv (Dubos) H37 Rv株をP年以上も人工培地に継代した Youmans

は弱毒株であるととが知られている。但し人工培地継代中 等叩〉の研究によれば，この長い期間にマワスに対する闘

における悶力の変動に関しでもいろいろ問題がある。例え 力が減少したと云う成績は少しも認められていないからで

ば Ratc1i百等6)は H37Rv株を液体培地l乙継代中3突然 ある O

原因なしに弱毒化するのを見たが3同じ条件で培養を続け 著者が本実験に使用した H37Rv株は前述の如く 6年

て行くうちに，再びその菌カはもとに復帰したと報告して 間も人工培地を継代し，その間一度も動物体内を通過せし

いる。 めたことのないものであったので，当然ある程度の菌力低

結吉の項で述べた SMi耐性菌についての実験成績か 下が予似され，従ってこれを海釈に紋代する事によって恐

らも窃えるように， H37 Rv株の場合も弱毒3強毒種々程 らくは可なりのli'4}J上昇が見られるのではなし3かと期待し

度を異にする細胞 (j年j)の集合体からこれが構成されてい たものであったが，この実験はJtv乙見て来た如く薗力の j~;

る事はト分考慮され得る。従って何れの細胞がより強力な めて安定している事を認める結果に終った。著者の行った

売育を常むかによって，長い聞には全体としての毒カが変 動物体内通過は 1年半にRるものであったが，これだけの

ったものになって来る可能性は存定出来ない。一般にほ株 動物通過ではまだ不卜分で開力の上昇を見るためには更に

が@Iカを異にする細胞の集合体である場合，感受性動物の 長期間に巨って桃代を繰り返さなければならないのかも知

体内を通過する事によって strain全体としての毒力が地 れない。 然し Youmans等の日年聞に及ぶ社主代によって

強して米る乙とは衆知の事実である o 2， 3の例を拾って もI羽}Jは不変であったし，仮令 1年半の総代lこもせよ， ~岩

見ると， Smithburr/)は人工培地継代中lこ菌力の自然低 し菌力が上昇し得るものならば，地強の程度はどうであれ

Fを来たした人型菌 SaranacH37 Rv株，牛型 Saranac 多少なりともL:fIのきざしを見せて然るべきではないだろ

BI株を淘摂脳内の数代通過によって菌力を上昇せしめ得 うか? 先にも述べたように同じ人型菌でも仲野株は人工

たと報告し， Wi11 is8 ) は毒力結核一的一株を約 8 年間~CC[ り 培地継代によって容易に毒力は下るし，又一回の動物通過

託手狭体内を 50代通過させた結果，通過株の毒力は原株lこ によって了-IIなり著明にこれが恢復する。

比較して幾分上昇した事を認め，→)j，同株を人工培地に 以上の実験成績から見れば H37Rv株の菌力は同めて

8年間:1*代したものは若明に毒力が低下していたと述べて 安定したものであり，仲貯株のそれは側めて不安定なもの

いる。 である。 然らばこのようにi有力の安定であり不安定である

このように動物体通過によって毒力が増強される機作 ことがそれぞれの問の strainとしておっている特性なの

については，生体のもっている防衛力のために弱毒細胞は であろうか? われわれはこれに対し甚だ疑問無きを得な

死滅せしめられ，伺体の抵抗に打ち勝った強毒細胞のみが い。何となれば，これには分離された当初より人工培地に

増殖する為l乙全体としての菌力が増強すると云う陶汰説が 植え継がれて来た期間の長短が可なりの関係を持っている

略z定説となっている。然しこの他にも動物個体に細菌の ように思われるからである。一般に患者から新しく結核jIJ

毒力を高める未知の1汗素があるかも知れず，叉菌の方lこも を分離した場合，その中l乙含まれる個々の細胞(菌)は皆

生体内の何らかの作用を受けてはじめて毒力を発揮し得る 一様の菌力を持っている訳ではなく，その populationは

ような潜在的な部分があるのかも知れないが，乙の種の研 商力を異にする様々な細胞から構成されているに違いな

究は未だ殆んど行われていない。 い。今これを強弱tl住二種類の細胞から構成されていると仮

然しながら感受性動物通過によって菌力が上昇すると 定しよう O 位、像がii'fされるならば，乙のような strainを

云う事は，必ずしも constant~乙見られることではない。 人工培地l乙植え継いで行った場合j:ti力の強し〉方の細胞が次

菌株によっては如何に動物体内を通過しでも菌カの上昇を 第lζ影をひそめ，弱い方の細胞の発育が優勢になって来る

来たさないものがある O 例えば Wi11isの， Cummingりも 可能



り返しでもnり]の1町長を矧待することは出来ないのでイよか
ろうか? このような strainの|苅カはこのf5H皆において

安定する。 ECGについても同憾な?とイ象がIIJ能であるO云

うまでもなく ECGの原株は牛型毒力閣であったが，牛胆

汁を含んだ馬鈴薯培地にこれを 13年間 2:00代もの長期に

立って桃代し続けた結果 3 現立の如き羽毒株となったもの

である。かかる長期の l佐代によって原料二に含まれていた強

奇の州胞が淫に全く消火してしまったとすれば今日に至っ

て如何に動物通過を繰り返しでも長，L;l1)Jのj町長を見ない

ことは:事ろ2当然と思われる。

さて H37Rv 株は謂わばMえのよい的である。本支駄

に用いられた[<;J紘がわれわれの手に入るまでにどのような

取り扱いを受けて来たかは知るよしもないが，乙のi岩は長

い間培地から培地へと植え継がれているうちにすっかりそ

の的力が川定してしまったものと目、われる。かかる strai.l

のl有力がそれなりに安定している事は )1{C不思議でない。

これに反しわれわれの屡々用いる仲対株は分離してから

H37 Rv 株 f'f'. II~j' 日を任ていない。この株の popu1atio!1は

宋だ強弱色々の細胞から成って居り，従って容易にi有力が

落ちやすく叉容易にl有力が上り得るのではなかろうか?

然しながら人工培地l松代lζ伴う jJ';j力の変動lこ関しては

上述とは反対の可能性も亦考える必友がある。以IJち強弱・2

種の細胞から成る strainのうちには人工培地h出℃中弱し〉

:らが次第に減少しl}n1い細胞のみが残るような straいもあ

り得るであろう。このような strai:l は初めから動物通過

によってそれ以上前力は 1らないであろうし，又人工培地

i時代によってl!f.けjが減少もしないであろう。かかるはrai:1

は特性的に闘力の安定な strai:1と云って差支えあるま

い。然し一般に雑 I~''f.や雑菌がはびこり易し功、日く生物学的な

通則から見てこのような可能性は可なり少いのではなかろ

うか?

宣するに問題は popu1atio日の如何にかかっている

ように思われる o Popu1atio:J.の均一な strainは南力が

安定しているであろうし，不均一なものは菌カが当然不安

定であろう O 然し以上述べた考察は単伺菌培養による極め

てJj多き研究によってはじめて実記ーされるものであり)i民i

力に関するnの mcchaLismについては今後の研究に伐
つ所甚だ大と云うべきである O

-jj父結核問の|見)Jを生体内通過によって弱め得るか

石かについこも多少議論の余地がある。一般的に云えば狂

犬病ワクナシや痘苗のように感受性の低し〉動物を通過せし

める事によってl者力の弱まる場合もあるが，結核閣の場合

これに反対するものとしては Kiilster10)の実験がある。

彼は哨乳動物型結核菌を 1年以上も冷血動物に枇代したあ
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とで体内より分附したIおについてl?~~t? 七の性質や I'ff}]を調

べたが，どの分離[引も元の性状を失っていなかったと述べ

ている。他方 Griffithll) は狼抗のち Vl:から強存な牛型l'fi

を分離したが J 数年後になって同じ例の病巣から分離され

た肉は弱毒化しているのを開t.:oこれは同一生体内で毒力
が弱められた[7IJのようにも見えるが，果してLlti株全体が羽

毒化したのか，えいは popu1ation中の弱志向を偶然発

見したものかは不明である。何れにせよ同一生体内又は感

受性を異にする個体内においてが;絞r'f，iが弱毒化するか否か

について決定的な事は分っていない。それもl有力Ll体が側

めて後雑な因子によってi}，定されるものであり，その本質

を;G求することは将米の ~[lll'l，i学 J 府県J宇l亡す長された大きな

問題である。

結
曇玄
日ロ

人工l出血を心年間..[:1:代した H37R"の保存f'.jcについて

i勾~;t及びマウス体内通過によりその 1'f;í )Jが JJI するか百か

を調べたが年半動物体内を通過した悶株と保存株との

聞にはI有力において相違がl忍められなかった。従って本報

に用いられた H37Rv株の凶力は安定したものと見倣し得

る。尚また結核lζ対し感受性の低いマクスを通過する事に

よってその閣)Jが減弱すると云うような傾向も認められな

かった。
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