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マウスの実験的結核症に関する研究 ( 1 ) 

生存日数より観察した牛型結核菌 RaveneI;株の菌力について

信太隆夫

平野五郎

石山司浪

(北海道大学結核研究所細菌部主任:大原達数段)

緒 言

実験的紡絞症にマクスを用いたのは Kochl)が最初で

あるが，その後長い間この動物はがi核の研究に不適当と考

えられて来た。日IJち結核閣に対して感受付:を持つてはいる

が，甚だ抵抗の強いこと，血清を採取しにくいこと，及び

ツベノレクリンアレルギーを惹起しないこと，などが実験に

あまり用いられなかった主な理由であろう。然るにjEf時活

J援に行われるようになった抗結核剤の研究において薬剤]の

治療効果判定にこの動物が利用されるようになってから，

結核研究動物としてマクスが還に脚光を浴びるに至ったこ

とは衆知の如くである。現今では scr己eningtest市川、1の

のみならず，結核薗の存力検定19)、2.'))}結核問感染に対す

る感受性7)18)26)-31)や免疫の研究町、41)更には微52薗の

探求等42)，43) 1こ関する実験に至るまで rヲスは11、く利用さ

れるに至っている O

一方 Feldmana:1d Hinshaw44)はモルモツトによ

る過去 F年間l乙宣る研究から，無効物質有:;;L物質の半Ij定が

乙の動物においては短期間l乙観察出来ないと結論し， Rake 

等8)はモノレモツトの使用が結核症の研究lこ最も妥当である

と信ずる理由は何もないと述べている O かく見れば単にモ

ノレモツトが結核菌に対してより感受性が高いと云う理由の

みから有用性においてマクスに勝ると芳える事は早計であ

ろう。むしろ次の如き種々なる理封からマクスの万が結核

研究にはより適しているとも云えないことはない削〉。 即

ち均一な実験結果を得るためには宿主側の条件も当然同ー

でなければならないが p この点マワスの方が比較的均一な

ものを揃え易いこと p 安価であり旦維持費が少くて済むた

め統計的に意義のある頭数が得易い乙と，結核の自然感染

が恐らく皆無であるとと，調製の困難な薬剤が少量で足り

る乙となどの利点を挙げ得る O しかしこれにも増して重要

なことは今迄考えられて来た以上にマクスは人型及び牛型

結核問lこ対して感受性が強い事での45)46)，静脈内l乙感染せ

しめるならば佑んど一定の死亡日数を得るとと p 比較的大

足の紡核i有を接種することによって主\iJ~j間に致死的結校症

を;色起せしめ，迅速に実験成績を判定し得るととなど種々

なる利点をマワスは具えている。

マクスの実験的結核症を基礎付けるためには 3 当然宿

主側及び接種菌側の条件を充分分析吟味しなければならな

いがJ この点K-関する諸家の研究6)7)16)17)川、21)26)27)31)は

極めて広汎に亘るものであり，宿主側の条件l乙関してはマ

ヲスの年令，体重， 't-生，遺伝関係，更にはその飼料環境等

について調べられて居り，接種r'f:j側については橋地による

影響，各府株によるを，感染経路による走異等に関し;了細

な検討がなされている。 Youmans& Mc Carterりは

screening test 1こ初めてマクスを用いたが，その後 Ralei-

gh & Youmans2)はマワス結核症を論じた綜別において

人型結核菌 H37 Rv感染による哀付けから種々の判定基

準について言及し3)4)， Donovick等6)7)のも同様に牛型l'tJ

Ravenel株を用いた広汎な基礎実験から彼等の標準法を

発表している。この何れにおいても使用菌株には菌カの安

定した代表的な保存菌株が用いられており，佐藤47)の云う

様に接種菌側iこ立ってみると，新鮮分離閣を用いることは

宿主lこ高い死亡率を与えると云う実験目的を消jすことがあ

るにしても，菌力の予期せぬ弱化と云う突発的な支障が起

らないとは断言出来ない故IC，感染実験にあっては安定し

たi菌株を用いることは constantな再現性を期待する上lこ

必要なことと思われる。

われわれはマクスの実験的紡核症の基礎的研究を始め

るに当って，予防衛生研究所結核部より 1956年9月分与

を得た牛型菌 Ravenel株のマクスに対する毒力やその安

定性を確めると共に如何なる感染頂量を用いれば雑系マワ

スlこも均一な死亡分布をもたらすかについて検討する目的

から感染7 ウスの生存期間を主目標にして本実験を試み
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しめる様に作製し，之をマワスの尾静脈より感染せしめ

7こO

マクスの群別，各群の接種白星.，体重等は第 1表に一

括して示した。

生存日数の観察:正規確率紙及び対数正規確率紙上に

得られた timeper cent mortality curveを比較する

ことによって行ったが，更にこれらより得られた median

survi val time (夫々 T50，ET日0)と平均生存日数及

生存日数中央値(最短生存日数と最長生存日数との間の中

央にある日数)との関係を比較検討した。

各マクスは菌接種後隔週l乙体重を測定し，各群別平均

体重を算出した。

た。本邦にあっては感受性の高し〉純系マワスがjこだ入手困

難であり，旦その上安定した強毒菌が得られない現状にあ

ったために，これまでは主として各臓器の定量培長が成績

判定の基準13)16)17)24)として用いられ生存期間の観察が行

われるようになったのは比較的最近の事に属する14)18)39)-

41)47)0 Ravenel株では既に dd系マクスを用いた佐藤47)

の実験があるが本実験において著者は Ravenel株を用

いる限り敢えて入手困難な純系マクスを用いずとも， "d1販

の雑系白色マクスによって十分に均一な成績が得られる事

を知った。但しそれにはj言、染菌量が適当量である ζとを変ー

する。著者はマワスの生存日数を目標として感染菌室の適

石を検討したので，こ乙にその成績を報告し度い。

績

第 1表の実験計画iに従ってそれぞれの菌量を接種した

名群のマウスにつき確率紙から ET50，及び T50を求め

たが』その成績は第 1閃から第吾関までに示した。これら

の図から読んだ ET50 (正規対数確ヰi紙)， T 50 (正規確

率紙)のf(立と，平均生存日数，生存日数中央値，及び生存

日数の幅を群別にまとめたものが第2表である。

成験実

各群7 クスの生存日数

T5 l平均生1長官長(去存日話
。|存日以，11直 1 

第2表

実 高責

(接種明出{g))lET501 

使用動物・ IIT販の雑系白色マワス(一般に Swiss系

と称されている strain) で， すべて同一場所より購入し

たものである。会実験を通じ雄のみを用いた。体主は 13g

より 25gまでのものをえらび，第 1表lこ示す如く体重:差

によって lラg前後， 18 g前後3 及び 20g以上のラつに

群別した。

使用培地及菌株:本実験を通じ培地は 1% KH2P04 

難卵培地，菌株は予研結核部より分与された牛型菌 Rave-

nel株を用いた。上記培地上に移植した Ravenel株を便

江上原株と名付け(マワスを通過しない strain の~~)こ

れを 2回マワスに継代してその肺よりそれぞれ通過 1代菌

株J 通過ヨ代菌株を分離した。

菌の感染:1岩波調製は型の如く手振り法に従ったが，

a:~ 1表に示す如きijr定量を生王型的食塩水 0.2ccに浮iJffぜ

実陵材料及び実験方法

21.71 22.51 22.51 18-27 

27 1 28.21 28 1 16-日

号群中 1頭は感染後6日自に死亡したが特徴的な

病変を認めなかったので除外した O

持持:T50f直は算出せず

22 

26 

21グ (1.0/16.0)

22μ(0.1/14.9) 

実験の大要

13.1-16.8: 15.7 

16.7-19.4: 18.6 

20.7-23.5: 21.3 

16.2-19.7: 18.6 

14.3-17.7: 15.7 

13.0-16.3: 14.2 

按種時動物体重の
幅とその平均
もご ~主

14.0-17.8: 15.4 

14.4-17.5: 15.4 

13.5-18.1: 1ラ.4

13.1-16.8: 14.3 
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1) 原株接種:マワスにおける生存日数の観察。 1体

重 15g前後のマワスを第 1表の如く 4群lζ分ち(第 1-

4群)それぞれ3mg，1 mg， O.吾mg，0.1 mg，の Rave-

nel株を静脈内lこ感染せしめた。第 1図に示す如く第 1群

から第3群までは正規確率紙上l乙plotしたマクスの累積

14 
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対双E規lit率紙上に於ける原株接種

マクスの累積死亡分布
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正規確率紙上における原作接種 7 クスの

累積死亡分布

第 1図

恥時四
伊斗 A叩てた予
;30. 4()ザヨぺ10 20 

円一町一→，

対数正規確率紙上に於ける通過代菌株

接種マクスの累積死亡分布
第3図

死亡分布がI直線をなしたが， 0.1 mgを接種した第4群の

みは 70%mortalityを越えると明かに deviationを来

たし正規分布より脱れる事が分った。同じ dataを正規対

数確率紙(横軸が logarithmic scale) に plotしたも

のが第2図で，同じく第3群まではi直線関係が得られてい

る。第4:R干になると依然 plotせる各点は曲線上lこ投んだ

が，この聞に直線を引くことは止規確率紙に比較すると容

易であった。求められた m2diansurvival timeは対数

確王手紙を用いた場合 (ETou) も正規確率紙を用いた場合

(T50)もそのll1'iJ乙殆んど変りはなかったが(第2表)前者

を用いれば，図から簡単に 95%信頼限界及び standard

deviationを求め得ると云う平Ij点がある。

尚感染雨量が 3mg及び 1mgである場合はp マク

スの全数が F週以内に死亡したが O.5mg接種群では生存

日数の幅が梢大となり 0.1mg接種群は最後の 1訊が 54

日lこ至るまで死亡しなかった。

乙の結果から観察期間を 30目前後とするためには l

mg前後の菌量を接種する必要があると考えられたので，

以下の実験は一先ずこの量を目標として行った。

2) 通過1代菌株による観察:体Fを異にする 3つの

群Hjjち第 11ti' (体主 15g前後)， ;:ji 12府 (18g前後)，及

び第 13群 (20g以上){こ対しJ 同じ量の国 1mgを接種

した場合の累積死亡分布を第3図 (a){こ示した。何れの

群もマワスの死亡は直線をもって表わすことが出来る。接

種時の体重が大きい群程 msdian survival timeは延

長していたが 3群共iとF週以内 l乙全動物が死亡してい

た。第3図 (b)の第 15及び第 16の2群は再び 15g前



後のマクスを用い接種量 1mgt乙対する広積死亡率の均一

性を確めたものであるが，感染菌は互に異ったマワスより

得たものを用い，又菌液調製も別個に行った(生国単位の

測定は行っていなし，)得たる結果は仁述と同じくマクスの

死亡分布は他の 1mg接種群と全く変るところはなかっ

た。第 14群は 18g前後の7 クスに対し 0.5mgを接種し

たものでこの場合にも均一な結果を得たが，最長生存日数

は尚40日を越していた。

以上述べた均一性を更に確めるべく，体重を異にする

第 11群と第 12群の成績を併せてその死亡分布を plotし

て見た。 ~D 図 (C) がその結果である。この場合体重の

幅は 13gから 20gまでの範聞にjムがったが，やはり死亡

分布は直線を以て表わすことが出米 3 この範囲においても

成績が均一であることを示していた。

3) 通過2代菌株による観察:第4図及びお宮図lこ示

した如く 1mg接種群の均一性は更に九く再現されてい

第4図対数正規確率紙上に於げる通過 2f~菌株
接種マクスの累積死亡分布
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第5図 正規確率紙上における通過2代菌株接
種マクスの累積死亡分布
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体主 15g前後の第22群には再び 0.1mgの菌量を感

染せしめて見たが得たる!点績は原株の場合と全く同じでマ

ウス通過によるs'j)Jの上昇は認められなかった。しかしJ"F.

矧確率紙上(第ラ凶)において deviationが起り始める

のは 80% mortali tyを越えてからの事で，而も原株lこ

較べれば各プ。ロットは幾分i直線l乙;r:Lい線を描いていた。

4) マウスの体重の推移:各群の平均体重の増減は第

3表l乙記した。一般に菌感染後平均体重は漸次減少して行

ったが，初めの 1週間においては，さほど著明ではなく中

各詳の平均体重の推移

-5.1 

-6.3 

← 3.1 

H

M

M

M

 

1
a

つL

つh
勺
ム

1.0/16.0 

0.1/14.9 
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には増加したのもあった。しかし2週間を越えると何れの

マワスにも例外なく急激な体重減少が見られた。叉感染時

体重が大きいもの程この減少は甚だしく週間目でかな

りの減少を見たのが多かった。

個々のマクスの死亡時体重は略々 11g 前後であった

が， 10 g以下になって初めて死亡するものもあり 14g前

後の体重で死亡するものもあった。又死亡時体重は接種時

体重と必ずしも並行していなかった。

5) 臓器病変の観察:以上のマワスは第 l群の 1頭の

みが接種6日後何等特徴的な病変を認める事なしに幣死し

たのを除けばすべて肉眼的に結核性の病変が認められた O

肺ではその治んど全表面l乙結核結節が観察された。この結

節は深紅色の肺'夫11中lこ鮮やかな黄白色を呈して)]ili全体を

f号!め尽し， Qえは孤立し，己記は癒合して乾酪化を聯恕、させる

ものもあった。この様な結節の大部分は周囲の組織より隆

起していなかったが，之とは別な形で明らかに隆起した紡

皇官をt忍めるマワスもあった。このようなものでは灰白色の

透明な感じを与える結節が大小入りil:l.って散在し 3 殆んど

互に癒合していない様であった。 1市実質の外観は貧血性の

浅い紅色を示すものから出血と忠、われる程の陥赤色を呈し

ているものまで色々のものが見られた。叉すべての死仁マ

ワスにおいて，肺病変と共lこ胸;]$iJ 気T'i;，更には心院に去

る迄多数の結節を認めた。

肝には数個の小結節が散 ιdする程度で，これを全く(I~{

めないものもあり，牌は!リjらかにJ的大をぷしてはいたが結

節は必ずしも認められなかった。腎は肉Ilt(的に全く病変を

認めなかった O

総括並びに考按

最近になって結核の治療や免疫に関する実験に7 クス

の用いられる頻度が増して来たのは，緒言で述べた如き種

々の利点があるからであるが，およそ実験動物として最も

必要な条件は一定の観察期間内に感染した動物の殆んど全

数が死亡すること 3 その死亡の分布が均一である ζ と，及

び7号fこる成績が再現性l乙富むことの3つであろう O

我々の得た成績から牛型菌 Ravenel株 Imgを接種

されたマヲスは略々上記の条件を満足している様に思え

た。以下これについて検討してみたい。

菌量 0.1mg接種群は 2群 (4群及び 22群)共正規

確率紙上においてマクスの死亡率と生存日数との間にi直線

関係が認められず，何れの群も直線より外れた deviation

を示し，且生存日数の幅が非常に広くなっている O 生存日

数の延長が見られたマクスは全マクスの僅か 1割l己満たな

かったが，第2表l乙示した如く最後の 1頭はjilijlf(JiミヲO日

を越して生序していた。これは恐らくマワス個々の感受性

の差とか後述する如く接種時の体重差が少量の菌感染によ

ってかなり明瞭に表現されたのかも知れないし 3 或いは

Martir.4めの云う様l乙小量菌接種によってマクスの抵抗度

が急速に増大したためかも知れない。しかし何れにせよ感

染に対するマワスの反応が均一でない意味に於て 0.1mg 

を攻撃感染量として選ぶことは不適当と云うべきである。

との実験に用いた Ravenel株は分離以来 40年を閲して

いるので，その国力はかかる長期間の継代中に殆んどi叱定

してしまったものと見て良いが，それでもなお今後の保存

によって菌の毒力が多少なりとも衰退しないとは云えない

し，叉一部l乙S型の解艇が起らぬとも限らない。 Saeng

aQd Costi149)の報2?を伐つまでもなく rough型はマク

ス l乙対して ~mooth 型より病原性の強いことが知られて

おり p 実際lこMcKeι6)等はマウス感染Lf-iとしーて rough

型、のみを用いている。従って共々の得た Ravcvel株をこ

れから 1 % KH2 P04雑卯培地lこ継代して行く上にどれ

だけ凶力の安定が保証されるかは断定出米ない O それでこ

の様な意味からも， 0.5mg接種群のマワスは感染後30日

迄にそのち2%が死亡しその死亡分布は何れも正規型を示

していたがなお残り約8%はこれから外れており，マワス

死亡の均一性という目標に対して多少の難点が無いとは云

えない O これに反し接種菌室 1mgの場合には 15g前後，

18g前後及び 20g以上と接種!時の休更が具る群において，

このJI闘に僅かづっ ET50は延長していたが3 イロJれも 5週間

以内にその 100%が死亡し且死亡率と生存日数との関係は

美事な直線で示されていた。しかし 20g以上のずクスは

頭数も少なく又体重も高々 24g 迄のものしか用いていな

かったので一応除外するとしても，体重を異にする第 11

群第 12群の dataを合せた 13gから 20g迄l己主る広い

範囲についてその死亡率をプロットした第3図 (C)が完

全に直線を示していることは如何にこの場合の死亡分布が

均一であるかを示すものであろう O 一般にモJレモツトでは

年令による感受性の差はそれ程著明ではない様であるが団〉

マヲスではかなりの差があるらしい31)。しかし感染経路を

静脈内に選ぶと，或る限られた年令範囲では略々一定した

死亡日数が得られている6い8)14)18)47)51)0 著者の用いた市

販のFJT謂雑系白色マクスでは年令が明示されていないが3

発育の途上にあって体重の増加はなお認められたものばか

りであり，叉一般に或る一定の体重に至る迄は年令と体重

とは略々並行しているから体重について死亡率を検討する

事も年令について検討することもこの場合同様に考えて良

かろう。 15g前後の 7 ワスを用いた場合は生存日数の幅が

10日前後であり，更に接種時体重の差を縮小させれば信頼

度がそれだけ高まるものと推察される。 Donovick等7)は

4乃至6週(14g乃主 18g)までのマワスについてのそ



の死亡が殆んど均一であったのを見ているが，著者の実験

においては更にこれより広範囲の 13gから 20gまでのマ

ワスが 1mgの Ravenel株に対し均一な死亡分布を示し

た。この事は免疫実験の如く，途中で group間lこ体重の

差が出て来る場合lこも，ある程度までの体重の聞きは死亡

分布の均一性において無視し得べき事を示すもので，実際

上の窓義は甚だ大きい。

20 g以下のマクスに対し 1mgの Ravenel株を静

脈内感染せしめた場合， median survival timeが20日

前後の値をとるととは佐藤48) も dd系マクスについて発

表しているが彼我の dataには殆んど差がなく所謂雑系白

色マクスの感受性は dd系マワスのそれとさして変りはな

いのでないかとさえ思えた。彼我の比較は兎も角として，

とれまで見て来た実験成績から見れば， 少くも Rav巴nel

株を攻撃閣として用いる限り，結核の研究に高価な純系マ

ワスを使用する必要はない。雑系マワスによっても十分均

一にして旦再現性に富む成績を期待し得るからである。

静脈内感染量と死亡日数l乙関して文献を尋ねてみると

Donovick6)8)等は Ravenel株の 105の orderの的量で

CFl <'ワスに対して20日前後の T50を得}Dudos等33)

も Rockefeller Institute Swiss albins株に対し牛型

菌株 MVを用いてCTfi量は percc 107 orderのもの 0.2

cc で前者より~いが)同じく 20 目前後の値を得ており，

又人型菌 H37Rv株について Youmans等川の行った実

験では StrongA 株lこ0.5mgをJ吾、染した場合の ET50

は17日であった。一方染谷18)は063又は TC50UUこ牛
型菌〕を 0.1mg乃至 0.5mg感染せしめた C57black 

/6株マクスにおいて F週以内l乙全動物の死亡を見，又水

之江川はrli販の白色マワスに対して人型菌黒野株 0.1mg 

を感染せしめ TD50の値 19日を得ている。これ等の聞の

接種菌量は極めて区々であり， 加えて感染雨株の差違も当

然加わるであろうから上の値が果してマクスの感受性を示

すものか或いは[ii;iJの去を不;すものかは明瞭ではないが，

何れにせよ使用動物の大半を 30日位で発死させるには大

体湿潤量lこして 0.1mgから lmg迄の菌量が用いられて

いる様である。われわれの行った 1mg (107の order)

はかなりの大量ではあったが，マワスの感受性及びその死

亡の均一性と云う立味からは当然の必要量と忠われる O 但

し0.5mgを用いた場合lこも，接種i時体重 20g迄のマク

スでは感染後30日迄にその92%が死亡し，最長生存日数

は高々 6週に過ぎず，而も均一な死亡分布を得てはし〉るが

この量ではまだ多少の難点がある事は既に吟味したところ

である O

マクスをrf}度通過しその肺より復元した Ravenel株

のIEi力は lmgを接種した実験において殆んと、原株と変つ
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ていないように思われた。 11[1ち生存日数の幅l乙関しては原

株よりは 1代代よりは 2代とマクス通過を重ねるにつ

れそれぞれ 16日， 12日， 10日と短縮するのが見られ，従

ってかなり均一性が増して信頼度が大にはなったが，その

ET50の聞には差を認め得なかった。接種菌量 0.1mgの

場合については原抹と 2代通過菌株の菌力を比較すると，

ET50は夫々 32日及び 26日で而も正規確率紙上において

2代通過菌株による死亡分布は正規型に近ずき deviation

が少くなった点，梢々毒力が増強した様l乙思えた。このこ

とから少量菌感染の場合にはマクス体内に於ける増猶能力

の差がより良く表現されるのでないかと云う事も一応考え

る必要がある。死亡分布の均一性を犠牲lこすれば少量l菌感

染によってマクスの strainによる感受性の主的や免疫の

程度問、同等がある程度詳細に分析し得る可能性があるか

ら，適量菌感染による観察と相侯って実験成績を!よく検討

することが最も良いと忠われる。我々は僅かに 2回の通過

しか行っていないのでぶだ充分ではなかったが 3 我々の用

いた Ravenel株は殆んど一定した毒力を保持している為

か，通過による毒力の増強は僅かに窺い知る程度であっ

た。しかし Pierc巴等26) Mc Kee等6) Browning等則

及び水之江などがマヲス通過によって結核菌の毒力が或る

程度増強したことを報告している様lこ，接種菌の毒力を増

強しこれを維持して行く意味に於てマクスを通過して行く

ことは決して意義がないとは云えない。

各群の平均体重のJitf3iを見ると，感染後体重は減少す

る一方であるが，接種菌量との聞に殆んと、関係は認められ

ずむしろ接種時体重が大である程減少は著明であった。個

々のマワスの死亡時体重と死亡期間とは略々並行関係、が認

められたが3 同一群中のマワスにおいて必ずしも体重減少

の著しいものが平期に猿死するとは限らず，かなりの体重

を保っているものが先に死ぬ場合も少くなかった。結核感

染実験lこ於てマクスの平均体重を比較する方法は屡々用い

られているが4)8入 ζれのみを判定の恨拠とすることは不

適当で単に附加的な窓義を置き得るに過ぎないであろう。

さて BlisS53)は種々の生物学的 datat乙於て，算定

された time-mortalitycurveと， mortalityをプロ

ピットにとり logtime に対してプロットすることによっ

て図表上に得た curveとが非'自に一致していることを報

告した。Litchfield同は更にこれを簡単化し，この様な

曲線は実験で得た死亡率をその億 probabilityscale上

にとり， logarithmic scale上の timeに対してプロット

する ζとによって容易に得らること，しかもその median

survi val t im告の信頼限界は Nomographによって，極

めて簡単に得られることを発表した。 ζの点については

Youmans a::ld Youmanf，51)及びわれわれの教室における
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新明5めなどの検討があるので稿を避けるが Donovick 外することは出来ないとしている O 本報ではこの様な判定

等7)は Blissの graphicsolutionを検討し，死亡率を

logarithmic scale上にとる事については， 乙れによっ

て (probitを用いることに相当する)timeを arithme.

tic scale にとった場合よりも得られた直線の性状を格別

良くはしなかったし，叉両者で得られた mediansurvival 

time にも大差を認めなかったとして正規確率紙のみを用

いて実験を観察している。実際われわれも原株と 2代通過

菌株との場合に死亡率を arithmeticscale上の time

lこ対してプロットしてみたが 1mg接種群は何れも直線

を示し logarithmic scale上に timeをとった場合と大

差はなくその 50%mortalityも両者に殆んど差違がなか

った。 しかし一方， 正規確率紙上でゆ]らかに dcviation

を『認め従って正規型から外れた死亡分布を示していると考

えられる 0.1mg接種群では死亡日数を logarithmic

scale上にとることによって略々直線関係が得られるよう

になった O

生存日数の比較には 50%生存日数を求める以外にそ

の平均値や中央値等が用いられているが 3 之等の値の聞に

は大きな開きはない様であった(第2表〕。 しかし感染菌

量が少くなる程 50%生存日数と半均生存日数や中央値と

の?'tは聞いている O 乙のことは Rakョ等8)も云っている

様に，生存日数の幅が広くなり最後の少数が並外れて長く

生存している様な場合には ζ均11!{や中j:111'iを用いること

は特lこ誤差を伴う危険があるし，事実短期間の観察は不"J

能になって来る。 mediansurvi val timeを求める場合

には観察期間は短くても可能であり， oO%乃至 70%の死

亡率を得れば充分これを推定出来る利点がある O

治療実験や免疫実験などの様に対照動物と処置動物と

が異った場で比較される場合にはtimγmortalitycurve 

を求めることは特に精度が高くなるであろうしJ 実際lこ動

物の死亡とその時期との関係を観察する様な実験では死亡

の分布が対数lE規型をとることが多いから 3 対数正規確率

紙を用いることによって比較検討することが妥当であると

思われる。かく見ればとの graph上l乙50%死亡日数 (ET

50)を求める方法はその信頼限界が簡単に算出出来る利点

もあって54)極めて利用fdf1lrHζ富んだ方法と云う事が出来

ょう。

さて最後に，マクスの実験的結核症に於いて比較の基

準となるのは感染マクスの生存期間，諸臓器内菌の定量培

養及びその病理所見の 3つを調べることが主であるが，

Raleigh & Youmans4)は化学療法剤の効果半['定lこ当っ

て生存日数，体重の変化，病理組織学的所見を基準lこして

検討し，特に病理組織学的変化に関しては薬剤jの毒性等に

よってマクスの死亡が平められることもあるのでこれを除

基準について論及すべき dataは持合せていないので，泣

く発表する 7 クスの免疫実験56)において検討したいと思

うO しかし染谷川はスグリーニνグテスト lこマクスを用

いる場合，病理所見は客観性を欠き叉定量培養は煩雑さを

免れなし〉から，簡単で而も主観の入る余地のない生存期間

の観察が最も推奨されると述べている。同様に Rake8)，

MalonelO)， Martin48)なども生存期間の検討のみを以て

薬剤効果の判定を行っている。生存日数以外l乙定量培養，

病理所見等を組合せている研究者4)5)11)14) 15)32ト 34)38ト 40)

は多しコ。しかし我々が得た結果から見てマクスは結核砲に

対し極めて均一な反応を示しているし，動物体内の菌の増

殖状態が結局動物の死亡と関聯性を有しているなら51)55)， 

死亡期間を目標にして感染実験を行うことはむしろ定量培

主に勝っているのではなし〉かと考えられる O

結 E命

!jo型結核菌 Rave::1el株の静脈内感染による雑系白色

マクスの生存日数を観察することによって次の如き結論を

得た。

1) 体重 13g乃至 20g迄のマワスは接種l宮量 1mg 

に対して最も均一な反応を示し，感染後宮週以内p::全動物

が死亡した。従って Challengete3t ~C用いられる I酒量

としては 1mgが最も適当と考えられる。その際の ET50

( 50必死亡日数)は20日前f変であった。

2) 少くも Ravenel株の適当量を用いる限り，結核

の実験において特に入手因努!な純系マヲスを使用する必要

はなく，雑系7 クスによっても十分均一にして旦再現性に

富む成競を期待し得る。

3) マクス通過による闘力のよ首位1は2代目迄の通過で

は僅かに泌められる程度であった。しかし7 クス通過によ

って死亡の均一性は増すようになり，従って信頼性は高ま

るO

4) マクスの感染後の体重減少は必ずしも死亡の時期

とは関係がない様であった。

5) 治療実験や免疫実験などにおいて日0%死亡日数

の算定には正規確率紙よりも正規対数確率紙を用いた方が

良いと考えられる。
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