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原著

非定型抗酸菌の毒力の研究押

有馬純山本健一

(北海道大学結核研究所予防部j

森川和雄

(北海道大学結核研究所病理部)

(昭和 36年6月初日受付)
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緒
4富子
自

chromogenは100616，121326， No.7の北米由来株3株

とわが国分離の新倉，上回，戸田の 3株で計6株， Rapid-

いわゆる非定型抗酸菌は，過去 10年間，主として北米 grower ，1:.国内分離株山本-sである。
で臨床上の必要性から研究されて来たのであるが，その i罰液は Dubos培地に 10日前後培養のものを適宜に稀

細菌学上の特徴の 1つは，実験動物に対する毒力が弱い 釈し，凡そ 1mg per meの濃度にして実験に用いた。な
点であろう。とくに動物の中でもモノレモット，ウサギあ お Dubos培地に生え難い株はIF4酸性小川培地に培養

るいはニワトリに極めて弱毒とされている点は既に多数 した薗苔から水晶球入リコルベンを用いて磨砕法によ v

の研究者l)-I!)の a致した見解である。しかしマウス3)・ て磁波を調製した。

6)，11)・14)，ハムスター1めには菌群あるいは菌株により進 組織培養試験15):各菌株につきモノレモット 2匹を用い

行性病変を起し，ある程度の毒力を示すことが知られて その静脈内に菌液を注射し 3日後牌を取出し，細胞浮

いる。このようなモルモットとマウスに対する若手j]の相 遊液としてガラス器内で3日間培養し，細胞の内外で増

違は，非定型抗酸菌と INH耐性閣の類似性を忠わせる 殖する菌数を測定し，対照の菌数との比率から菌増殖率

が，実験動物によって菌の毒力の表現が異なることは， をとり，それによ?で菌の毒力を判定した。

雨存力の測定に際して出来るだけ数多くの感受性動物を そノレモット接種試験:各菌株につきモルモット 5匹を

用いることが必要なことをわれわれに示唆するものと云 用い，その右下腹部皮下に約1mgの菌を接種，その後

える。 7週目に剖検し，肉眼的，病理組織学的検査を行ない，

さきにわれわれ15)は，結核閣の?を力測定の一方法とし 同時に牌内生繭数を定量培養法によッて測定した。また

て，結核菌感染モノレモットの牌細胞を試験管内で培養し 接種後3，7週目に!日ツベJレクリン 100倍液 0.1mCを皮

組織細胞との共存下で閣の増殖を観察し，菌の毒力を判 内注射し 24時間後に反応を測定した。

定することを考案し，ある程度満足すべき結果を得たの マウス接種試験:各菌株につき CF-1系マウス 15匹

であソた。そこで本実験でも，ミの方法によって非定型 ずつ用い，その尾前十脈内に約 1mgの悶を注射し，生残

抗酸閣の毒力をしらべ，従来一般に行なわれているモル 日数をしらべ，接種7週後に各群3匹ずつ殺して肺の定

モット接樟法及びマウス接種法による成結と比較を試み ;註培養を行ない，同時に各臓器について病理組織学的検

たのである。 査を実施した。

実験材料と方法 実験成績

使用した菌株は北米ならひ、にわが国で分離さわしたもの 組織培養の成績(第1表)をみると 4群を通じて菌増

18株で， この中 photochromogenは Kansasi，Forb回， 殖ネは一様に低く 2以下のものが大部分であり，さきに

No.1，No.4，No.8の5株でいずれも北米由来株， Scoto・ 報じたわれわれの実験成績附からすれば傾めて弱毒と

chromogenは No.6(北米由来株)と大久保，宮本，波 いえる。しかし中には photochromogenの Kansasi，

辺，松本，琴似の園内由来の 5株で計6株， non-photo- non-photochromogenの新倉， No.7の2株のように中

務 本論文の要旨は第 11四日本結核病学会北海道地方学会(1960年)及び第 36四日本結核病学会(1961年)に発表

した。
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第1表組織培養試験成績

菌数

群|菌株 l接 種 i 対~\0\ I 37'C I菌増
(生菌数 I(議lb日間)1殖率

Kansasi! 23 x 10' I 8 1 28 1 3.5 
photo- I Forbes I 3 X 105 I 6 I 12 I 2.0 
chromo-I No. 1 1 140 x 10' 1 26 I 36 1 1.4 
Z巴n t No. 4 1 9x105 1 1， i 7 1.8 

No.8 15x1G5 1 0 1 2 I 

! N o. 6 1 43 >< 105 I 10 I 41 1 2.2 
scoto- 大久保 1?x ~2: I 29~ 35~ I l.2 
~h_~~ハ!宮本 1x105 I 21 31 
g印刷Vì 渡辺 1~~~ :~: 1 む| 51116 
!松本 I25xlO' 1 16 1 21 1 1.3 
1琴似 1x105I 54  I 0.8 

1 100616: 26xlO' 1 1 I 
non- 1 121326 I 12 x 106 1 11! 23 I 2.1 
phoω- ~ No.7 i 47x106 I 6 18 I 3.0 
chromo-新倉 i 47xlO' 1 145 1 389 1 2.7 
gen 上回 I 26 x 10' I 20 I 37 1.8 
|戸田 X105 I 2 1 i 

211r|山本十 37 x 1061 8 I 6 I 0.8 

等度の毒力を示すものも 2，3みられた。

モルモット試験の肉眼的所見を第 2~4 表に示したが，

各薗株とも接種7週後の古Ij検では治んど病変はみられず

ただ新倉， Forbesの2i朱では接種後比較的早期に局所

にやや強い反応が現われたにすぎず，いずれにせよ進行

性病変は全く認められなかッた。ツ反応は供試蔚株の約

1/3のものに陽性であすたが概して反応は弱かノた。 病

理学的所見は便宜上ニノレモット 5匹の病変程度を数的に

表わして第5表に記載した。全般的に病変は少なく，僅

かにす「倉， 121326などの牌に強い牌髄増殖を伴ッた類

上皮細胞結節の形成がみられるにすさなかv た。肺，肝

には類上皮細胞結節が多発しているが壊死性変化はみと

められなかソた。

これらの病変の中牌のそれは相当強度の病変が以前に

あフたことを物語り，大軍 BCG接種の後期病変と類似

していた。なおりンパ腺では No.1，新倉などの一部の

例に程度の差はあるが，壊死巣を合んだ類上皮細胞性結

節病変を示していた。イ也の例には極めて小さな結節性病

モルモット接種7週後の剖検成績とツベルクりン反応 (I)

株菌廷
す
沼
ね

l-l-l-l-l-l-11-1-chromo ー No.1 I A十十一一一一一一+ 十
一+ー士一一一十一

gen 

No.4 

No.8 

註 者 KD:膝裳腺 ID:鼠践腺，

BD: :気管支腺

州 A:膿場 K:痢疲， G:漬場 o印は乾酪化を示す。

PD:門脈腺，
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第3表 モノレモッ卜接種7週後の剖検成績とヅベノレクリン反応 (II)

群

scoto・

chromo-

gen 

No.6 

75 

渡辺

松本

琴似

巣を示したにすぎない。

マウス試験では各群とも接種後7週迄死亡するものが

なか 7 た。 7週自に3匹ずつ殺して組織学的検査を行な

ったが，第5表に示すように病変はそ Jレモットに比して

一般に強く，この種の繭がマウスにある程度の病原性を

もつことが窺われた。牌には広範囲な類上皮細胞結節の

形成，肺には結節炎と繁殖性炎が著明で，肝には小結節

が無数に発生しているものがあり，腎には比較的広範な

結節性病変が主として皮質にみられた。但し，全般的に

壊死性変化は殆んどみとめられなかった。若干の例外は

あるが photochromogen，non-photochromogenの株で

は病変が強く， Scotochromogenとrapid-growerの株

では病変が弱かッた。さらに注目すべきことは，強い病

変の好発臓器が菌株によッて異なっていることで，例え
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lmr心肺74腎
:::il:(:l;[:(:lJl:1: 
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ニ!

pニii??lifl:ト:lillil:

マウス接種7週後の肺内生菌数

生菌数

(per gm) 

64X102 

Ox102 

0;く10'

28><103 

Ox102 

O.2x 102 

Ox 102 

37 ;く102

47>く102

ト+(10"') 

11 X 103 

Ox102 

23x 10' 

+t (10-') 

27 X 103 

+(10→) 

117x105 

株

保

本

辺

本

似

ん
居
間
国

Kansasi 

Forbes 

No.7 

新

土

100616 

121326 

co 向山
久

N
 大
宮

渡

松

琴

No.1 

No. 4 

No.8 

菌

photo-

chromogen 

sじoto-

じhromogen!

non-photo-

じhromogen

第6表

群

+'-

十←L

病理組織学的病変程度第5表

群

photo-

chromo-

ger 

gen 

0.2〉く102山本-Srapid-grower I 

gen 

き病変はなかノたが，感染後比較的早期の接種局所所見

と剖検時の組織学的所見から推して， 円出来た病変が

接種後7週を経過する中に治癒したものであろう O した

がソてモルモゥトの成績に比して組織泊予きで 2，3の菌株

に中等度の+};')Jを示す結果が得られたのは，この方法が

感染後短時日における組織細胞と菌の関係を表わすこと

によるものであろう。即ち Kansasi，新倉で関増殖率が

比較的高いことは，それらの閣が感染後早期に強い細胞

fl襲力をもつことを表わすものであ Jて，このことを別
な角度から考えるならば，早期に強い細胞災襲力をノおす

i有は必ずしも動物に進行性病変を起し得ないことを示す

ものと云えよう O

マウス試験では一般にモルモットよりも明らかに病変

が強く現われた。 この点は既に Timpeand Runyonめ，

Pollak and Buhler的， Wolinsky， Smith and孔1itche1l5)，

Selkon and Mitchison9l， Nass:m and Hamilton的， Durr， 

Smith and Altman'2¥ Grumboch'3¥Hedvall"¥染谷1的

が一様に認めているが，これらの報告中とくに興味のあ

るのは Grumbach'3)がマウスに対する BCG，五l二定型抗

酸1割， INH耐性的のdjJJについてしらべ，約1カ年に

)Lる長期間の経過で3者いずれもマウスに著明な病変を

ばNo.8では肺;こ，渡辺では肝lこ， No.1では腎に特;こ

強い病変がみられている。このような傾向は検鏡した各

株3例宛のすべてに共通した現袋である。

肺の培養成舗を第6表に示したが，モノレモットと異な

り約半数に幽が証明され，組織学的所見と一致して，病

変の強いものでは繭の増殖が強かった。

総括と考按

組織併発試験の結果をみると，前増殖本は， Kansasi， 

新倉， No.7の3株を除くと，いずれも 2以下であリて，

これは以前多数の尉株について毒土jを測定したわれわれ

の実験J6)からみると極めて弱毒なことを意味するもの

であるc 陪群Jjljiこ毒jJを比較すると，使用株の数が必ず

しも十分でないので決定的なことは云い得ないが，慨し

て non-photoに毒jJの強いものが多く， ついで photo

であり， scotoとrapid-growerは極めて弱毒であった。

なお non-photoにみ力の強い株の多い事は， Hedvall") 

も述べているように，この南野の構成が不均-なためと

思われる。

モルモット試験では，接種後7週の剖検で何らみるべ
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起すこと，そして BCGは腎に，非定型菌中とくにphoto・

chromogenは腕と腎に病巣を生ぜしめること， これに

反し 1NH耐性閣は腎を佼さず主として肺に病変を起す

ことを述べている点である。本実験でもマウスの腎を強

く佼す材、が可成り多かったが，この傾向は非定型閣の 1

つの特徴と這えるかもしれない。

何れにしても非定型抗酸菌がモノレモゥトに極めて弱dt

でありながらマウスにある程度の存力を示す点は， 1NH 

耐性閣に類似しており， 1NH耐性品iがそのマウスに対

するJB力の故にヒトの感染源として楽観を許さないよう
に， ;11，定型的もまたヒトに対する起病原性の点では決し

てゆるがせに出米ないものと忠われる。

結論

北米fB米ならびに国内fj3米の非定型抗酸菌 18j朱につ

いて，組織倍養試験，モルモット皮下接種試験，及びマ

ウス静注試験を実施し，存力を比較した。

1) 組織だi養法では，大多数の株は極めて~~存であ寸

た。この中 2，3の株にやや強い毒力をもつものがみられ

たが，これは簡の比較的早期における細胞伎襲性による

ものと思われる。

2) モルモット試験では用いた立iすべてが~>jJjであっ

た。

め これに比してマウスに対してはある程度の病原性

がみられた。

稿を終るに当り，御校凶を賜わソた高橋義夫教授にi7t~

;;iHする。
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Fig. 1 Kansasi株感染マウス牌，猪胞の中

及び周辺に類土皮細胞結節の形成

Fig. 2 No.8株感染マウス肘J，小単核細胞

結節と大単核細胞の肺胞内草壁出

Fig. 3 Forbes株感染マウス肺，三宮株同様

の結節形成があるが，少量ながら類

上皮細胞性分化が見られる

Fig.4 渡辺株感染マウス肝，小さいが

多数の結節形成

Fig.5 No.l株感染マウス腎，細尿管間質に

多数の小単核細胞の濠出及び小結節(左中)

Fig.6 山本-s株感染マウス腎，強L、小単核
細胞の濠出と結節の形成(右上)
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