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トリ型菌および非定型抗酸菌E群

Battey菌の生物学的異同に関する研究
一特にマウスに対する毒力についてー

山本健一

中本節朗

有馬純

高橋義夫

布施裕章

(北海道大学結核研究所予防部〉

奥山 春枝

〔北海道大学結核研究所病理部)

草者 言

1953年 Buhlerおよび Pollak1)，次いで翌年 Tirnpe

および Runyon2)によって所謂非定型抗酸菌によるヒト

の肺結核様疾患が報告されて以来，それ迄この種の報告

がなかったわけではないが，この種の抗酸菌についての

検索，研究が世界各国で年を追ってさかんに行われるよ

うになって来た。

それらの抗駿菌の分類命名に関しては Runyon3)の提

案による分類がひろく用いられているが，その第3群

No即 hotochrornogenについては議論が多し、。殊iL こ

の菌群の Battey菌とトリ型菌との関係は両者の生物学

的諸性状が極めて似ていることから，トリ型菌に Battey

菌を含ませたらよいであろうとL、う研究者もいる 4)5)。

他方，米国およびオーストラリヤにおける両菌の汚染地

帯が明らかに異るという 6)わ疫学上の見知から両者は区

別されるべきだと主張する者もあり，両者の異同は未だ

明確にされていない。

ところで Battey菌とトリ型菌の鍛別の最も有力な

手段はニワトリに対する病原性の有無をしらべることで

あるとされて来た 8)。またウサギに対する病原性の差違

からも両者が区別出来ることが報告されている 8)-11)。

しかし，その他の実験動物に対する両者の病原性に差異

があるかどうかについては未だはっきりした報告はない

ようである。

われわれはマウスに対する上記2種のミコバクテリヤ

の病原性を 2，3の点についてしらベ，その結果，小量

静脈感染をすると，肝内生菌数の増殖度に著しい差が生

ずるとし、う興味ある知見を得た。

実験材料ならびに方法

1) 供試菌株:われわれの所属する日本結核病学会抗

酸菌分類委員会より配布を受けた Nonphotochrornogen 

のBattey菌11株 (p2， P 7， P23， P25， P39， P 

42， P47，上回，蒲生，甲府および島本の諸株〕トリ型

菌4株 (Kirchberg，Flamingo， E 38686 および名古屋

59の諸株〉である。

2) 接種菌液調製ならびに接種方法:供試菌の 1%小

川培地2週培養菌苔を Dubos培地に継代培養，その2

週目のもの O.lmQを5mQの Dubos培地に継代培養し，

10日自のものを大量接種の第1実験で、は0.25mQず、つ各群

24匹の体重20g前後の CF1マウスの尾静脈に，また，

小量接種の第2実験では同様な Dubos培地培養のもの

を濁度に従って Battey菌は1/100，トリ型菌は1/200に

それぞれ生食水で稀釈，その0.25mQを各群12匹の第1実

験と同様な CF1-<ウスの尾静脈に接種した。各実験に

おける各菌株の接種に用いたものの濁度および媛種生菌

単位は表1と表8にそれぞれ示した。接種生菌数は第1

実験ではいづれの菌株もおおよそ 106~107 の order で

あり，第 2実験では 103~1O4 の order であった。

3) 検査事項:第1実験では以下の各項についてしら

べた。

i)肺指数および肺内生菌数:菌接種直後， 4および

8週に各群3匹のマウスを体重測定後剖検，全肺葉の重

/肺重量 (rng)¥ 
量を測定し，肺指数トー一一 )を算出した。その

1下/瓦蚕"(g)/
後小川培地を用いて全肺葉の定量培養を行い肺内生菌数

を求めた。

ii) ガラス器内毒力測定・・既にわれわれが報告した方

法12)に従った。既ち菌静注後3日目に各群2匹ずつのマ

ウスの牌を切除し，それぞれ Earle液を用いて型の如く

約6mQの牌細胞浮遊液を調製，この 1叫を TCメジウム

199， 0.5%ラクトアルブミン水解物加Earle液，小牛血

清 (3:2:1)よりなる組織培養液2mCを含むカバー
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グラス入り特製中試験管に加え，斜めに静置370C培養。

別に対照として同様な試験管群を室温に放置しておく。

3日目に，これら培養，対照の両群試験管のカパーグラ

スを白然乾燥，メタノール固定，抗酸菌染色を施し，そ

れぞれ100視野について鏡検，抗酸菌あるいは発育した

抗酸菌塊を数え，培養および対照両群の比を以て増殖率

とした。これによって，牌細胞共存下の菌発育の程度を

測り接種菌の毒力とした。

iii)生存期間:菌を接種した各群10匹のマウスについ

表 1 接 種 菌 (大量接種〉

|菌 株[濁度(日Omμ)I接種生菌数

P 2 0.26 2x 106 

P 7 0.09 18 X 105 

P 23 0.34 8x106 

P 25 0.20 10 X 106 

F 
P 39 0.20 14 X 106 

P 42 0.28 21 X 106 

P 47 0.20 6 X 106 

上 回 0.28 7x106 

蒲 生 0.22 27 X 106 

甲 府 0.26 19 X 106 

島 本 0.27 49 X 106 

ト
Kirchberg 0.07 7x106 

リ Flamingo 0.23 14 X 106 

型
菌
E 38686 0.08 5 X 106 

名古屋 59 0.09 5x 106 

Dubos培養 2代 10日
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P 42 0.22 13 X 103 

F P 47 0.27 36x 103 

可

同
件。
甲 府 0.15 40 X 102 

島 本 0.18 82 X 103 

Kirchberg 0.07 55 X 103 
ト
Flamingo 0.07 70 X 103 リ

型 E 38686 0.08 72x 103 
菌
名古屋 59 0.05 40 X 103 

Dubos培養 2代 10日

Battey菌は 1/100，トリ型菌は1/2∞
に稀釈，その0.25mQを静注

て菌接種後93日目まで生存を観察。生残したものについ

て剖検後，肺指数を算出。また肺の肉眼的結節数をしら

ベた。

iv) 病理組織学的病変の検索:各群3匹のマウスを菌

接種8週日に剖検，肺，肝，牌および腎について病理組

織学的に病変をしらべた。

第2実験では姉および肝における生菌数の推移をしら

ベた。即ち，菌接種直後， 4， 8，および12週後に各群

3匹ずつ剖検，肺は全葉を，肝はその 1部を取り，それ

ぞれにおける生菌数を定量培養により求めた。

実験成績

第1実験大量接種の場合

1) 肺指数および肺内生菌数:肺指数の成績は表2お

よび図 1に示した。トリ型菌では名古屋59接種群を除く

他の3群および Battey菌のP42，P47および甲府の各

群は8週でそれぞれ高い値を示した。肺内生菌数の推移

は表3および図2に示した如く， トリ型菌の4群はL、づ

れも 4週から 8週へと増加した。一方 Battey菌では

P42， P47，甲府および島本の各群は4週から8週へと

増加し高い orderを示した。他の Battey菌群は殆ど時

を追って減少し，低い orderを示した。

2) ガラス器内毒力測定法:表4に成績を示したが，

Battey 菌で高い増殖率を示した群はP42，P47，甲府

および島本の4株で，これに次いで、上田および蒲生株も

高い{直を示した。トリ型菌の4株はし、づれも特に高い値

を示さなかった。

表 2 腕指数の推移

|菌 株|接種直後 I4 週 I8 週

P 2 30.3 53.8 38.4 

P 7 32.8 33.7 34.5 

P 23 34.5 35.1 35.3 

P 25 31.9 51.8 40.8 

RF 〈
P 39 30.7 48.5 39.7 

P 42 29.4 42.9 43.9 

P 47 32.3 44.2 55.5 

上 回 31.8 40.8 38.0 

蒲 生 30.0 42.6 40.5 

甲 府 32.0 36.3 43.2 

島 本 38.2 34.4 38.5 

IK田 hberg 30.8 37.4 42.9 

JFlamgo 39.3 37.7 41.2 

菌型 E 38686 34.3 34.2 44.3 

名古屋 59 32.4 36.0 38.4 
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表 3 肺内生菌数の推移 (大量接種〕

|菌 株|接種直後 I4 週 I8 週

P 2 56x 104 Ox 103 2x 102 

P 7 11 X 104 5 X 102 13 X 102 

P 23 15 X 104 o x102 Ox102 
P 25 26 X 104 Ox 103 0.5x102 

F 
P 39 19 X 104 7x 103 7.5x102 

P 42 24 X 105 5x103 59 X 104 
札円~ 
P 47 30 X 105 11 X 106 19 X 106 

上 田 9 X 105 8x 103 6 X 103 

蒲 生 62 X 105 50 X 103 10 X 103 

甲 府 31 X 104 19 X 104 38 X 105 

島 本 18 X 105 80 X 103 14 X 104 

Kirchberg 12 X 104 49 X 104 14 X 106 
ト
Flamingo 52 X 104 10 X 105 23 X 106 り

菌
型 E 38686 25 X 104 64 X 104 28 X 106 

名古屋 59 31 X 104 13 X 105 35 X 106 

13 
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図 2 肺内生菌数の推移

表 4牌細胞共存下の菌増殖

|菌 株|晶JL13鵠養|増殖率
10 10 1.0 P 2 
6 7 1.1 

14 15 1.0 P 7 12 10 0.9 

13 23 1.7 P 23 12 19 1.6 
24 25 1.0 

P 25 23 23 1.0 

26 27 1.0 
P 39 21 28 1.3 

伊 32 97 3.0 
件。 P 42 18 76 4.2 可

69 3.8 18 
P 47 20 113 5.6 

24 72 3.1 
上 田 17 46 2.7 

18 51 2.8 
務 生 28 104 3.7 

25 106 4.2 
甲 府

57 184 3.2 
島 本

126 460 3.9 
19 41 2.2 Kirchberg 
20 51 2.5 

ト
22 60 2.2 

リ Flamingo 42 99 2.6 

型 23 51 2.2 E 38686 21 62 2.9 
菌 25 51 2.0 名古屋 59 28 64 2.3 
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表 5菌接種目日目の生存数，肺指数，
肺の肉限的結節

l生存数|肉臨的出|腕指数
P 2 10/10 35.5 

P 7 8/10 +~十十 43.5 

P 23 10/10 一~十 37.2 

P 26 10/10 一~+ 34.5 

P 39 10/10 ー~+ 37.6 

P 42 10/10 +~+十 42.3 

P 47 10/10 十け 61.4 

上 田 10/10 一~+ 40.0 

蒲 生 10/10 34.2 

甲 府 10/10 叶 66.1 

島 本 10/10 ー~+ 42.6 

Kirchberg 9/10 十十~十H 55.6 

Flarningo 8/10 十十~計十 53.8 

E 38686 10/10 +十~十け 50.7 

名古屋59 7/10 叶 56.0 

3) 生存期間:成績は表5に示した。感染後93日目ま

で、観察したが Battey菌ではP7群が10匹中2匹死亡

したのみで，他はすべて生存していた。これに対し， ト

リ型菌では各群10匹中 Kirchberg群 1匹， Flarningo群

2匹および名古屋59接種群3匹がそれぞれ死亡したのみ

であった。なお，生残マウスの肺の肉眼的結節数をみる

と Battey菌ではP47群および甲府群に， トリ型菌で

は全群に多数存在していた。さらに，肺指数をみると肺

の肉眼的結節数の多い群が高い値を示し，両者は感染後

93日目の観察では平行関係があった。

4) 病理組織学的病変:検査成演を表6および表7に

量的に総括して示した。肺では病変は一般に弱し、が，

Battey菌のP42，P47および甲府の各群ならびにトリ型

菌の全群では小結節が散在し，結節には類上皮細胞，単

核球が多かった。牌では Battey菌群の方が結節形成が

弱かったが， P42，甲府および島本の各群のみはトリ型

菌の全群と同様，類上皮細胞結節の形成が強かった。結

節形成のない群では鴻胞肥大が著明であった。肝では全

例に小葉内に小結節形成が見られたが，特にトリ型菌の

全群は結節形成が著明で組織の半分が結節で置換されて

表 6 感染後8週の各臓器の病理組J織学的病変 (I) 

臓 肺 日平 肝 腎

器 結 節 渉 充 結
節 3慮 充

網細細胞

結 充 変 グ 結 細|充

程 類 乾 程 乾 胞
革命

胞

菌
胞上皮細

出
月巴

胞細
浸酪 酪

土殖普 i浸筒
株

度 化
炎 血

度 化
大 血 節 血 性 節ー i問i血

=1=1=1 

+ +十十ト + ++- + + 
P 2 I一一一+ + + 十十 + + -土土
一一一土 十十 十け ± + 一土一

+ 件+十
土 土 + 土 + 土+

P 7 I - + 十 十 + 
土 十十 + 十十 土 + + 土 + 

+ + + + 十十 + lL + + + 土

P 23 I + + + 十件 11¥' 土 + 土
土 十 十十 十 十十 ナ 十 + 十

P 251~1~ 
+ + 十+ 土 + 土 + 

土 + + + 十 + 
土 十十 + 十 十 土 + 土 + 

P 39 I二 十十 + 十L 土

+ + 十L 土 + + 土
+ι 十十 + +ム + ++- 土 十い

P 42 I + 十 + 十十 + + + + 十 土一

+ 十 十 + + + 土一

十十 土 + 土 + + +十 十 }十

P 47 Iー 土 + イ十 + 
7十L +十 土 +十 土 + + 廿 土 '_L 

+ 土 + 
上回|一 土 土 イ十 4ム + 十十

土 十 + + 十
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表 7 感染後8週の各臓器の病理組織学的病変 (ll) 

?器 腕

結節 j参 充 結
節

程類乾 程 乾
¥ 
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出

菌株¥度

酪 酪
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化
炎 血 度 化
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図 3 小量菌接種の場合の
肺臓内生菌数の推移
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いる感じであった。その他，グリソン氏鞘周囲の単核球 ことに病理組織学的所見の上から両者に質的な差がある

を主とした浸潤性増殖も全体にみられ，また Kupffer細 と考えている。このように，果して Battey菌がトリ型

胞が活性化していた。腎では明らかな結節形成は非常に 菌に属するものかどうかについては依然として意見はま

少しあっても 1~2個程度であった。そして，単核球 ちまちである。

を中心とした極めて小さな浸潤巣がみられる程度であつ しかしながら，一般にはトリ型菌がニワトリに対し確

た。 実な病原i生を有すのに対し Battey菌には病原性がな

第2実験小量接種の場合

第1実験において Battey菌のうち各検査成績から

病原性の有無が疑わしい菌株を除外し，全体の成績を通

して明かに病原性ありと認められたP42，P47，甲府お

よび島本の4株をえらひ， トリ型菌の第1実験と同じ4

株と共に，小量菌を接種した時の肺および肝における生

菌数の推移を追及した。

その結果は図3および図4に示した。肺における生菌

数の推移を示した図3では， トリ型菌の全4群と Battey

菌のうちP47株群は接種直後に比して4週後ではやや生

菌数の減少をみたが， 8週後に至ってさらに lorder以

上の増加を示し，その後12週においてもかなりの増加を

示した。しかし，他のBattey菌の3群はし、づれも接種

直後より 8週まで生菌数の減少を示したが， 12週になる

と甲府群はかなりの増加を示し，また島本群もわづかな

がら増加をみせた。

一方，肝におげる生菌数の推移をみると，図4に示す

如く，全群接種直後より 4週後へと増加の傾向を示し

た。殊にトリ型菌群はすべて増加の程度が著明で， 8週

になると Battey菌の全群とは劃然たる差を示し，さら

に12週に至つでもなお増加を続けていた。これに反し

て Battey菌では甲府群のみある程度の増加を続けた

が， トリ型菌若手との聞には4週以降12週まで常に 2

order以上の差を示した。

総括および考按

Battey菌とトリ型菌とを区別する試みとして，アリ

ーノレサルブアテース試験13)，カタラーゼ活性14)，プロリ

ンおよびプリン利用15)，ソートン培地における発育状

態16)，血清学的反応17)，酸性フオスフアテース試験18)

紫外線照射による抗酸性染色性の消失19)などが報告され

ているが，最も確実な鐙別法はニワトリおよびウサギに

対する毒力の差異によるとされている。この毒力の差異

についても Scammonら20)は42'Cで培養するか，ある

いはニワトリを通過させた Battey菌はニワトリに対し

毒力を増強することを実験的に観察し，この事実から，

トリ型菌および Battey菌両者間には本質的に差はない

ものとしている。これに，対し Runyon2Dは種々 の点，

いか，又はあっても毒力が弱い事実，およびウサギに対

しトリ型菌の大量静注接種は所謂 Yersin型の病変を惹

起するのに対し Battey菌にはそのような性質が認め

られないとし、う事実が両者の鑑別点とされて来た。

Durraら22)はマウスに対するトリ型菌および

Nonphotochromogen菌の毒力を比較して， トリ型菌は

N onphotochromogen菌より毒力がやや強いと報告して

L 、る。今回，われわれは Nonphotochromogen の

Battey菌とトリ型菌のマウスに対する毒力をさらに詳

しく検討した結果，大量接種の場合には肺内生菌数の推

移，肺指数の推移，生存期間，われわれのガラス器内毒

力視u定法などによる毒力の測定，および病理組織学的病

変の検索などいづれを以てしでも本実験供試菌の範囲に

おいては両者の間に劃然たる差異を見出すことは出来な

かった。

ところで，今回毒力の指標として用いた肺指数はその

提案者青木23)によると，マウスでは肺の病変および肺内

生菌数と平行し，よき指標となると報告しているが，本

実験では肺内生菌数と肺指数との聞に相関はみられなか

った。事実，第1実験のP2あるいはP25群は4週目で

最高の肺指数を示しながら肺内生菌数は極めて少なかっ

た。また既に報告した如く 12人主としてヒト型結核菌の

毒力測定法としてモルモヅト牌細胞を用いるわれわれの

ガラス器内毒力測定法の成績は，モルモットでは皮下接

種後みられる内臓，淋巴腺の病変の程度とよく平行した

のであるが，今回のマウスの実験では，上記の方法を用

いて得た成績は肺内生菌数の推移，病理組織学的病変所

見とは必ずしも平行せず，毒力を反映しているとは思わ

れなかった。以上の成績から，マウスの場合，腕指数あ

るいはわれわれのガラス器内毒力測定法の結果を毒力の

指標とすることは妥当でないように思われる。

しかし，全体の成績を通してトリ型菌の4株が毒力が

強い傾向を示したのに反して Battey菌では数株を除

き他は毒力が低かった。

そこで，第1実験で強い毒力を示したトリ型菌の4株

全部と Battey菌の4株をえらび，接種菌量を約 1/100

とした場合の肺および肝の生菌数の推移をしらべたとこ

ろ，肝の生菌数はトリ型菌の4株では接種後12週に至る

まで全群において増加を示し Battey菌接種の4群と



は明らかな差を示した。

さて，最近占部ら11)はわれわれと同じ菌株を用いウサ

ギに大量静注接種を行い毒力をしらベた結果， トリ型菌

はすべて14~21 日で感染ウ十ギを弊死させ，且つ肺，

肝，牌および腎の還元培養菌数も極めて多いのに対し，

Battey菌群は島本株を除き，殆んど毒力を示さなかっ

た。このことから彼らは島本株はトリ型菌に属するもの

ではないかとの疑問を投げている。ところが，島本株を

用いたわれわれのマウスにおける実験で、は大量接種の場

合はかなりの毒力を思わせる成績であったが，小量接種

の場合は肝内生菌数はトリ型菌が増殖するのに反して，

減少の一途をたどった。この事実から島本株が果してト

リ型菌に属するものかどうかについてはなお検討を要す

ると思われる O

以上の実験成績が示す如しある菌株の病原性の有無

を知るためには，接種動物の種類，接種径路の選択の重

要性はいう迄もないが，接種菌量さらに接種菌の運命を

知るための臓器の選択も甚だ重要な役割を演ずることが

分る。なお， トリ型菌の場合，接種菌量の大小によっ

て，出現する病変が非常に違って来ることは古くから知

られている。この点に関し，感受性動物であるウサギに

おいては，大量接種では肝および牌の腫張を特徴とする

敗血症様病変を呈するいわゆる Yersin型，小量接種で

は小結節の散在を特徴とするいわゆる Villemin型の病

型になることは周知の事実である24)25)。

さて，今回の実験成績では，接種菌量の大小により

Battey菌は， P 47株を除き，肺内生菌数の推移にかな

りの違いをみせ，また，小量菌接種の場合は， トリ型菌

と Battey菌の肝内増殖状況にはっきり差異が認められ

た。これらの事実は一応次のように理解出来ないもので

あろうか。即ち， ウサギの場合と異なり， トリ型菌と

Battey菌に対するマウスの感受性には余り差がなく，

従って，マウスに大量接種を行うと，両者の病原性に根

本的な違いがない限り，病変は限度を超えて全身的にひ

ろがり，両者に対する反応、の差が認められなくなるもの

と考えられる。次に小量接種の場合は， トリ型菌にとっ

て，ウサギにおける病像から類推して，肺よりも肝が菌

増殖に好適な部位であると思われる 11)ので，肺では両菌

の増殖パターンの異同がはっきりしないのに反して，肝

において，はじめて両菌の増殖度に明らかな差異が生

ずるものと思われる。そして，この事実はトリ型菌と

Battey菌が極めて近似した性状を有しているとして

も，少くとも同一種属ではないことを意味するものと思

われる。
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結語

トリ型菌と非定型抗酸菌のE群Battey菌とのマウス

に対する病原性を種々の点よりしらベ，小量菌接種の場

合の肝における菌増殖がトリ型菌にのみ著しいことから

両者を区別出来るという結果を得た。

本研究は日本結核病学会抗酸菌分類委員会の共同研究

の1部で，菌株を配布下さった委員長大阪大学微生物病

研究所堀三津夫教授に深謝する。また，小量接種実験を

御教示下さった国立予防衛生研究所結核部佐藤直行室長

に深謝する。
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