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患者より分離せる結核菌の毒力の検討

一一微量排菌株を中心として一一

博 松 良日

〔国立北海道第二療養所)

(北大結核研究所予防部〉

常者 言

抗結核薬の出現以来，外科的療法の進歩と相侯って肺

結核の治療には割目すべきものがある。しかし日常診療

にあたって完治一歩手前で足踏み状態に止まり，長期に

互って間歌的に所謂微量排菌を続ける患者に屡々遭遇す

る。このような患者では概ね胸部X線所見，および臨床

一般所見は停止の状態であって，月一回以上の略疾培養

検査で時に数コロニーから数十コロニーの排菌が年余か

ら数年に亘って観察されるのである。したがって患者は

将来の悪化と L、う不安のため容易に社会復帰えの自信を

持ち得ないことが多し、。 この点については PottengerD

が厳重な検査によれば公衆衛生面よりみて，微量排菌者

は周囲の人々に対する危険性はないと述べて以来，現在

このような意見が支配的ではある。しかし微量でも頻回

の接触の考えられる場合には必ずしも感染の危険を否定

できないであろう。このような患者の菌の毒力について

は，現在までtこ幾つかの報告2河川がなされているが，さ

らに検討すべき不明確な点が少くないようである。

次に各種抗結核薬に対する耐性菌，とりわけ INH耐

性菌の毒力について現在までに多くの報告がなされてい

る。更に2剤，乃至3剤耐性菌についての研究も少くな

L 、。そしてこれ等研究の多くのものは， INH耐性菌は

弱毒であり，その他種々の組合わせの耐性菌も，感受性

菌に比して毒力の低下を認めると報告している。とくに

近来は所謂二次抗結核薬耐性菌に研究の重点がお泊寸1.，

一次薬耐性菌の毒力についてのそれは極めて少くなって

いる。しかし二次薬の使用が広く行き豆っている現在，

一次薬耐性菌の毒力がどのように修飾されているか，こ

の点を検討することは意義あることと思われる。

第三にとり上げなければならない事は，長期間化学療

法をうけながら陪疾中の結核菌が感受性を保ち続けてい

る患者の問題である。この事実は一般に薬剤と菌との接

触が殆んどないか患者が特異な代謝機構を有するか，又

は薬剤の血中濃度が極度に低下しているなどと説明さ

れ，専らその原因が host側に帰せられている。しかし

果して菌の側に全く原因となる因子はないのであろう

泊述。

著者は，所謂微量排菌例，一次薬耐性例，長期間の薬

剤使用にかかわらず感受性を維持している例，その他2，

3の特異な経過をとった症例カ込ら分離した抗酸菌につい

て，動物に対する毒力を，主としてその増殖力の面から

比較検討した。以下はその研究報告である。

実験材料並びに実験方法

1. 被検菌株

本実験に供した36株は，何れも肺結核患者より分離し

たもので，この中32株は国立北海道第二療養所から 4

株は国立療養所旭川病院から得た。

36株は患者の排菌状態，治療経過，症状などにより次

のように分けた。

a) 微量排菌株 17 小川培地上に1~42コロニーを

示したもの。

b) 耐性株 13 このうち SM.PAS. INH耐性株6，

SH.INH耐性株2，PAS. INH耐性株1，INHのみ

耐性株2，INHのみ感受性株2。

c) 感受性維持株 3 : SM. PAS. INHを少くとも

2年以上使用後なおこれ等31刊に感受性を維持している

ものO

d) その他特に注意、をヲ[l、た菌株 3 この中，人型

菌と思われるにかかわらずナイアシン付のもの 1株，腸

結核を併発して死亡した患者からの分離株1.小川培地

上約2週で発育，分離時集落が巨大で灰白色を呈し，中

央に陥凹の見られた株 10 

2. 菌浮滋液の調製

大部分の菌株においては，小川培地に分離後一度同じ

培地に継代し，ついて、 Tween加 Dubos培地に二回継

代した後，実験に用いた。接種菌量は毒力測定の方法に

従ってさまざまで，それぞれの実験の箇所で詳細に記載

する。
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ネ転帰は昭和44年9月末日又は退所現在， (+)は排菌有り，ト)は排薗なし。
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図1 マウス静脈感染後の生死状態〔微量排菌株〕

じよ|TDM菌株 l接種菌量| 感 染 後 の 死 亡 状 態 (日〕
(日〉

20 30 40 50 60 70 80 90 

-・・.. . -・.
Ravenel 2x 106 0/15 14 

No. 1 9 X 105 10/15 >90 

. . . . . . 
No.2 1 X 104 6/15 38 

No. 3 4 X 104 15/15 >90 

. . 
No. 4 6x 105 10/15 >90 

. . . -・・・.. . 
No.5 9 X 105 2/15 53 

. . . . . . 
No. 6 8 X 106 8/15 >90 

. . . . . . 
No. 7 2.3xl05 0/15 24 

. . 
No. 8 3x 106 5}12 38 

. . 
No. 9 8/12 >90 

. . 
No.10 4/12 42 

. . 
No.ll 7/12 >90 

No.12 10/12 >90 

. . . . 
No.13 3.1x106 7/12 >90 

No.14 5 X 106 7/12 >90 

No.15 7.5 X 105 10/12 >90 

No.16 3x 106 12/12 >90 

No.17 1 X 106 12/12 >90 
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3. 使用動物

モルモット:体重500g前後のハートレ一系のもの。

マウス:北大結核研究所繁殖の CFI 系，生後 4~6

週，体重 20~30g のものを雌雄の別なく使用。

4. 感染方法および毒力測定法

a) マウスによる実験

原則として小川培地を用いて分離されたIsを Dubos

培地に二回継代培養した菌液を約 10倍に滅菌蒸清水を

もちいて稀釈しその 0.25m.Qを尾静脈より注射した。

菌株によっては小川培地の商ーから手振法で4mgjm.Qの

菌浮滋液を作り， その0.25m.Qを同様にして静注感染し

Tこ。

i) 生存期間と体重の稚移

各菌株につき15匹のマウスを用い，菌感染後2週毎に

体重の変動を観察しつつ生存日数をしらべた。

ii) 肺内生菌数

各菌株につき 9~ 12匹ずつのマウスを用い， 感染直

後， 2週， 4週， 6週目に毎回3匹ずつ殺し，肺を無菌

的に切除し，小川崎地を用いて定量培養法制〉りにより臓

器内の菌数をしらべた。なほ使用マウスに対し一定した

毒力をもつことが分っているうし型 Ravenel株を対照

に用いた。

b) モルモットによる実験

i) 皮下感染法

マウスの実験に用いた菌浮滋液をさらに50倍に稀釈，

その0.25m.Qを1菌株について6匹のモルモットを用

い，その右下腹部皮下に注射， 7週後にエーテルによっ

て殺し，各臓器の肉眼的病変12)の観察，牌重量の狽u定，

牌内生菌数の定量培養法による測定を行なった。なほ感

染後 3週日に100倍 OTを用いてツ検査を行ない， 24 

時間後の反応をしらべた。

ii) 牌細胞浮滋液培養法

小川培地から二度 Dubos培地で五断℃した培養液(こ

れから稀釈してマウス静注及モルモット皮下感染実験を

行なった〉をそのまま或は混淘度により適当に稀釈し，

1菌株につきモノレモット 3匹を用い，その後肢静脈より

注射感染させた。 3日後に牌を無菌的に摘出し，有馬，

山本の変法目的10)11)によって牌細胞浮波液を作り， ガラ

ス器内で培養した。 3日後にチーノレ，ネノレセン法で染色

鏡検し，細胞内外に認められる菌数を測定し，室温24時

開放置の試料の菌数との比をもって菌増殖率とし，これ

をもって毒力を推定した。なほ牌 1ケについて試料2ケ

を用い平均値を用いた。

以上のモルモットの実験では，北大結核研究所でモノレ

モヅトに対する毒力が一定していることが確なヒト型仲

野株を対照菌株として用L、た。

実験成績

1. 微量排菌株について

まづ表1に17株の分離状況，耐性の程度，患者の臨床

的背景，ならひ、Iこ転帰等について示した。

a. マウスのJlX;*~雪

1) 生存期間と体重の推移

静注感染後のマウスの生死状態を図 Hこ示した。図に

明らかなようにウシ型菌 Ravenel株では T.D.M.(生

存日数中央値〕は14日であったが，被検株17中1株(No.

7) を除き観察期間90日を径ても相当数の動物は生存し

た。とくに Noふ No.16，No.17は全動物が 90日間生

存し続けた。尚全動物が死亡したNo.7の T.D. M.は

24日であった。

感染後体重の推移を各時点におげる動物の平均体重を

もって示した。(図2)対照 Ravenel株で体重の著明な

減少がみられる他は何れの菌株でも体重の急激な減少は

認められなかった。 このことは前述のように T.D. M. 

が24日であった No.7でも同様であった。

2) 肺内生菌数の携移

図2 マウス体重の推移〔微量排菌群)
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図3 マウス肺内生菌数の推移(微量排菌数の推移) (微量排菌群)肺組織19中の菌数
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成績を半対数表により図3に示した。対照の Ravenel の Ravenel株に近い成績を示した。 INHのみ耐性株で

株では感染2週後に急激に菌増殖を来し， 6週迄に全部 は， No.27は対照に比し生存期間が延び，中等度毒力を

の動物が死亡してしる。微量排菌株17中，感染後6週間に もつものの如く， No.28は90日後の迄総べての動物が生

10倍以上の菌増殖を示したのは No.2，No.5， No.8， 残した。 INHのみ感性株 No.29は，中等度の若手力を示

No.17の4株，これに反し著るしい減少を示したのは し No.30は弱毒の結果を得た。同様な所見は SM.INH

No.9， No.lO， No.16の3株で，その他の菌株その他 耐性株(No.24，No.25)， PAS. INH耐性株 (No.26)に

の菌株の増殖カーブは緩慢で前述の2種の中間のパター も認められたが，重耐性の種類と毒力の関係を論ずるベ

ンを示した。以上マウスによる実験で各種測定値の上か く余りに菌株数が少ないと云わなければならないのであ

ら菌の毒力を大なるものから小なるものへ4段階(十社， ろう。

十十，十，ー)に分けて表現してみると表2の如くなる。

この表からマウスにおける菌毒力を綜合的に判断する

と，比較的毒力の強い株は No.2，No.5， No.7， No. 

8の4株で，次で No.1，No. 4， No.13， No.14がこれに

続き，その他の株はきわめて弱毒とL、う結果で、あった。

b. モルモヅトの成績

1) 皮下感染実験:肉眼的病変，牌内生菌数， Spleen 

index. 

感染7週後の剖検成績の中，牌，ij市，肝，各リンパ腺の肉

眼的病変をヒストグラムにし図4に表わした。叉剖検

時，牌の重量より Spleen-indexI5)を測定し， 次いで、牌

内生菌数を定量培養によって算定した成績をまとめて表

3に示した。図4，表3からみて多少とも毒力の強L、傾

向を示したのは No.13で，他のは弱毒菌の所見であっ

た。尚，感染後3週目に行なったツ検査で、はすべての菌

株に陽性の成績を得た。

2) 牌細胞浮詰毒液培養

静注感染3日後に行なった牌細胞のカ羽ラス器内培養の

成績を表4に示した。牌細胞内外における菌増殖率から

毒力を判定するこの方法では， さきに有馬， 山本10)に

より，その値が3以上を中等度毒力菌， 3以下を弱毒菌

乃至無毒菌と一応の判定規準が置かれているが，本実験

で増殖率3以上を示した株は No.2，No.5， No.13の3

株で他は3以下であり， No.17は2以下の値であった。

即ちこの方法によっても微量排菌株は概ね弱毒のことが

窺われた。因にヒト型強毒菌仲野株の増殖率は5.2であ

った。

2. 耐性株，感受性維持株，およびその他の菌株につ

いて

表5にそれぞれの菌株の分離状況，耐性の程度，なら

びに転帰等の成績を示した。

a. マウスの成緩

1) 生存期間と体重の推移

感染後マウスの生存日数を図5に示した。耐性菌では

SM. PAS. INH耐性を示した6株中 No.18，No.19， No. 

22，及び No.23の4株の生存期間は何れも短く，対照

重

No. l + + + 

No. 2 十十 十十 十

No. 3 廿

No. 4 + + 十

No. 5 イ十 十社 + 

No. 6 廿 + 

No. 7 十社 + + 

No. 8 廿 十件

No. 9 + + 

No. 10 廿

No. 11 + 

No. 12 + + 

No. 13 + 廿 + 

No. 14 廿 十十

No. 15 + + 十

No. 16 

No. 17 甘十

Revenel 十社 十社 十廿

(tけ全死亡 f耐 >10g

l十十半数以下死亡 |十ト 3~10g
生存期間i 体重の減少~ + 3g以下
1+半数以下死亡 1 . l' ，~~/>" U - 不変叉は

L一全生残 L 増加

f叶 10倍~100倍

1+十 5 倍~1O倍
肺生菌数の増加〈

1 + 5倍以下
Lー不変又は減少



菌株

番号

No. 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

表3 牌内生菌数， Spleen index (微量排菌群〉

接 種 牌内生菌数 Spleen 菌株 接 種 牌内生菌数

生 菌 数 (lg中〉 index 番号 生 菌 数 (1g中〉

3x 106 5x 103 0.37 10 12 X 102 

1 X 104 2x 102 0.37 11 4 X 103 

1 X 103 4 X 102 0.35 12 一 9x 102 

6x 105 20 X 102 0.39 13 31 X 105 6x 103 

11 X 106 13 X 102 0.44 14 50 X 105 14 X 102 

8x 106 8x 102 0.37 15 7.5xl05 60 X 103 

1.5 X 106 3x 103 0.37 16 3x 106 16 X 102 

15 X 105 16 X 102 0.35 17 1 X 106 2x 102 

一 8x 102 0.32 ヒ ト 4x 105 2x 104 
仲野

国4 モルモヅト肉眼的病変のヒストグラム(微量排菌群)

百 8邑邑 1¥0. 1宇4倖倖七三己」
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Spleen 

index 

0.35 

0.36 

0.36 

0.42 

0.41 

0.39 

0.33 

0.33 

0.6 
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感受性維持株3株中， No.31は中等度毒力を示し他

の2株， No.32， No.33は何れも T.D. M. 20日以下で

強い毒力を示した。

その他の菌に属する菌株中， Niacin付株No.34と腸結

核合併患者分離株 Noおは，対照の Ravenel株にやや

近い毒力を示し， T. D.M.はそれぞれ 15日， 23日であ

った。非定型抗酸菌に属すると思われる菌株No.36は全

部のマウスが90日後迄生残した。

マウス体重の推移を図6に示した。これに明らかなよ

うに， SM. P AS. INH耐性株6株中 No.18，No.19， No. 

22の体重減少は著明で，他の3株 No.20，No.21， No.23 

は体重に明らかな変化はみられなかった。 INHのみ耐

性株では No.27，No.28ともに体重の変動は明らかでな

くINHのみ感受性株2株中 No.29のみ体重の減少が

明かにみられた。 SM.INH耐性株2株中 No.24は生存

日数も短く，体重の減少も著明であった。No.25は体重の

変化はみられなかった。同様に PAS.INH耐生の 1株

No.26も体重は不変で、あった。SM.PAS.INH感受性維持

の3株中 T.D.Mが20日以内で、あった No.32，No，33 

は死亡前の体重減少は著明であり， No.31は殆んど変化

がみられなかった。その他の菌株中 Niainトj株 No.34

表4 牌細胞浮世毒液培養成績(微量排菌群〕

菌株 菌 数
菌株

菌 数

実す 照 培 養
増 JiOC 率 声ナ 照 培 養

士首 M 率
番号 室温3日間 370C 3日間 (平均〉

番号 室温3日間 3rC3日間 (平均〕

No. 38 116 3.0 20 38 1.9 

l 46 89 1.9 2.5 10 5 12 2.4 2.4 

26 78 3.0 

113 341 3.0 31 59 1.9 

2 248 526 2.1 3.0 11 8 17 2.1 2.1 

151 603 4.0 15 36 2.4 

53 120 2.2 10 12 1.2 

3 30 70 2.5 2.4 12 5 14 2.8 2.3 

81 203 2.5 19 56 2.9 

77 189 2.4 9 28 3.0 

4 24 62 2.5 2.9 13 37 116 3.1 3.2 

16 60 3.7 15 54 3.6 

28 78 2.7 10 22 2.2 

5 20 62 3.1 3.2 14 15 33 2.2 2.5 

17 66 3.8 24 75 3.1 

12 20 1.6 36 81 2.0 

6 28 66 2.3 2.1 15 27 59 2.1 2.3 

41 102 2.4 20 54 2.7 

16 23 1.4 14 24 1.7 

7 21 57 2.7 2.3 16 11 22 2.0 2.1 

5 14 2.8 12 30 2.5 

22 40 1.4 10 14 1.4 

8 12 31 2.5 2.2 17 9 13 1.4 1.8 

24 64 2.6 3 8 2.6 

62 137 2.2 27 136 5.1 

9 10 29 2.9 2.7 ヒト仲野 40 220 5.5 5.5 

26 81 3.1 57 342 6.0 
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図5 マウス静脈感染後の生死状態(耐性雨，その他の菌群〕
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菌 症例 {生 被検菌

群 番号 年令 分離月日

18 37 
44.4.13 

8 

SM 19 
44.4.17 

47 . 
PAS 

8 

INH 40.5.21 20 
80 

耐
8 

f生 21 42.11.1 
72 

株
8 

22 43.2.1 
55 

8 

23 44.5.16 
59 

S乱4 ♀ . 41.3.21 
INH 

24 31 
耐

{生
♀ 

41.2.1 
株
25 46 

PAS. 8 
INH 
26 42.10.16 

耐性株 30 

INH 
8 
40.7.17 27 40 

耐

性 ♀ 

株
41.6.10 28 71 

表5 被検菌株の分離状況，耐性の程度，臨床的背景及び経過(耐性菌，その他の菌群)

病型 吋輔の鵬首の耐 r/m 既往の二次薬の 排菌の程度

ガフキー号
N.T.A (年〉 落数一次薬 I二次薬 種類と使用月数

数培養成績

SM 1000 KM 100 KM.6 TH12. G6~G9 
Far. adv. 14 -111十 INH 10 CS6. SF18. 

PAS 10 TB14. 叶~-IIII-

SM 100 TB.18. PZA ? G 7 ~G10 
Far. adv. 14 十世 PAS 10 一一※

INH 10 +t十~叩ト

SM 1000 SF4. G4~G9 
乱1:od.adv. 3 -l1li- PAS 10 

INH 10 1tト~怖

SM 100 KM(lO). KM8. TH24. G6~G8 
Mod. adv. 25 鼎 PAS 1 TH(50) CS17. SF18. 

INH 1 I CSlO. EB2. TB14. 十十f~ -IIII-

KM(lO) 

9~ 
S乱1: 100 TH (12.5) KM6. TH6. G3~G4 

Far. adv. + PAS 10 EBI. VM(10) EB6. VM4. 12 INH 5 
CS(20) SF7. +~+t十

SM 100 KM10. EB5. KM7. TH5. GO~G2 
乱1od.adv. 8 + PAS 10 VM10.CS10. CS5. VM2. 

INH 51 SF12. +~甘十

SM 100 G3~G5 
Far. adv. 2 十廿 INH 5 未使用

PAS ←) 十十~+t十

9 SM 1000 G4~G6 
Mod. adv. 出 INH 10 未使用12 PAS (-) +tt~鼎

SM (-) KM.100 KM29. TH28. GO~G2 
Mod. adv. 12 fH- PSA 10 TH50. CS7. EB6. 

INH 5 I CSlO.EB1 SF7. TB16. +~H十

INH 5 TH6. CS.6 G6~G9 
Far. adv. 14 -l1li- S民f ←) SF36. TB16. 

PAS (ー) 間~鼎

INH 10 TH3. CS8. G4~G7 
Far. adv. 7 十* SM H SF20. 

PAS ト) +tt~-III十

転帰

* 
(排菌態状) 

死亡

加療中

(十)

加療中

(+) 

加療中

(十)

加療中

(+) 

加療中

(+) 

加療中

(十)

軽快

(ー)

力日療中

(十)

加療中

(+) 

加療中

{十)

防手術

な し

な し

な し

な し

な し

右胸成術

な し

な し

な し

な し

な し

備 考

。。。。



INH ♀ 5 SN 10 

29 40.3.19 Far. adv. 5語 鼎 PAS 1 不 明

感
33 INH (ー)

性 8 SM 10 

株 30 
40.8.5 Mod. adv. 11 1llt PAS 1 不 明

47 INH H 

SM 8 SM (ー) KMI0. 

31 
40.9.6 Far. adv. 6 1llt PAS (-) 

PAS 51 INH (-) . 
INH ♀ SM H 

感性
32 41.3.14 Far. adv. 5 叶 PAS (-) 乃ミ 明
21 INH ←) 

維震 ♀ SM (-) 

33 41.6.10 十 PAS H 
39 INH (ー)

8 8 SM 100 

そ 34 40.5.18 Far. adv. 111-2 1llt PAS (0(1.01) ) 不 明
39 INH 

8 SM 1000 K孔1100.TH25 
の
35 41.5.16 Far. adv. 5 出 PAS (10) CS (10) 
22 INH (-) 

他

I 36 I :1 
6 

SM 10 KMI00.VM100. 
42.10.16 Far. adv. 9~ 叫 PAS 10 CS40. TH25. 

INH 5 ICP乱1100.EBl 

註 :N.T. A.病型分類の記載では Mod.adv.は中等度進展.Far adv.は高度進展。

耐性の記載で( )印で囲んだ数字は不完全耐性度を表わす。※一ーは耐性なし。

水転帰は昭和44年9月未日叉は退所(死亡)時現在.(+)は排菌有り.(-)は排菌なし。

KM2. TH2. G7~GI0 
SF8. PZA6. 

十甘~1llt

KM7. THI7. G3~G8 

tf十~冊

KM8. TH6. G3~G6 
CS6. SFI2. 

刊十~iftト

THI8. CSI8. G2~G6 
SF28. PZA6. 

十け~時

GO~G2 

未使用
+~叶

KM3. SFI0. G4~G9 
PZA6. 

甘十~時

KM26. TH13 G8~GlO 

CSI6. VM6. 
十け~時

SF8. GO 

14~叶

死亡
な し

死亡
右充填術

死亡
な し

死亡
な し

軽快
左下葉切除

(ー)

死亡
左上葉
右>切除

死亡
な し

加療中
な し

(ー)

SM 3年使用
PAS4 11 
INH 6 11 

PM 3 11 
PAS2 1/ 
INH5 グ

SM 5 I少
PAS6 グ
INH9 グ

Niacin H 

腸結核

併 発

非定型

:J1C 酸菌

00 
~ 
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の休重減少は可成り著明であり，腸結核合併患者分離株

No.35はきわめて顕著で、あった。非定型抗酸菌と思われ

るNo.36株の体重は不変に経過した。

2) 肺内生菌数の推移

図7はその成績である。すべての被検菌株を通して認

められることは， マウスを90日以内に悉く死に到らし

めた株 (No.18，No.24， No.32， No.33， No.34， No.35) 

は感染後一様に肺内の菌増殖が著しいこと， また INH

耐性が単独であれ (No.27，No.28) ，同時多JflJであれ (No.
18~ No.23および No.24，No.25) INH耐性にかかわり

なくマウス肺内の菌増殖のパター γはさまざまで，一貫

したものがみられないことである。非定型抗酸菌と見な

される No.36では感染後著明に菌数は減少した。

以上マウスの成績をまとめ表6に示した。この表から

マウスにおける菌毒力を，微量排菌群の場合と同様に綜

合的に判断すると， No.18， No.19， No.22 No.23， No. 

24， No.29， No.32， No.33， No.34， No.35は強毒であり，

No.21， No.25 No.26， No.31は中等度の毒力を示し，

No.20， No.28， No.30は弱毒というべく， No.36は無毒

菌であった。

図6 マウス体重の推移(耐性菌，その他の菌群〕
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b. モルモヅトの成後

1) 皮下感染実験:肉眼的病変，牌内生菌数， Spleen-

index， 

図8-(1・2)に感染後7週目剖検時の肉眼的病変をヒス

トグラムで示した。

SM. PAS. INH耐性の6株では No.22が対照の仲

表6 マウス実験成績のまとめ(耐性菌，その他の菌群

λア生存期間 肺生菌数 体 重

No.18 十社 日 廿

No.19 f十 叫 十十

No.20 + + 一

No.21 廿 十十 + 

No.22 十十 廿ト 廿

No.23 廿 十升 十

No.24 J件 十十 + 

No.25 十十 十計

No.26 廿 + + 

No.27 廿 十世 + 

No.28 十甘

No.29 十十 十H 廿

No.30 + + 

No.31 廿 + + 

No.32 十片 tf十 廿

No.33 十け 十H 廿

NO.34 十件 t甘 廿

No.35 十社 十H 十甘

No.36 

Revenel 十十十 十け 十け

「十け全死亡 「十社>10g 

!十十半数以上死亡 |十十 3~10 g 
生存期間〈 体重の減少〈
1+半数以下死亡 1+ 3 g 以下
~-全生残 l一不変叉は増加

f桁 10倍~100倍

|十十 5倍~1O倍
肺生菌数の増加〈

1+ 5倍以下
Lー不変又は減少
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マウス肺内生菌数推移(耐性菌，その他の菌数〉
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菌
株番菌号
接 種 牌内生菌数 Spleen 菌

株番号困
Spleen 

群 生菌数 (1g中〉 index 群 生菌数 (1g中) index 

No. 2x 105 2.7x108 0.5 INH No. 2.5x105 3x 108 0.46 18 感 29 
S乱f {生

PAS 
19 7x105 9x 102 0.36 

株
30 3.2x107 9x 104 0.54 

INH 20 1 X 106 8.6x102 0.42 SM 31 2x 106 1.5x 108 0.4 

耐 PAS 

21 4x 105 3.5 X 108 0.36 
INH 32 4.1x107 2x 105 0.59 

1生
感性葉維

22 6.3x106 2.1 X 104 0.53 2.3x 105 4x 104 0.68 
株

7x 103 0.39 そ 34 8x 105 6.3x104 0.57 

SM 24 2x 107 2x 102 0.42 の 35 4.7x107 4.5 X 104 0.58 
INH 

株性耐 25 2.5x104 2.5x104 0.44 他 36 1 X 106 一 0.32 

牌内生菌数.Sp¥een index 表7

0.6 2x104 4x 106 0.49 2.3x 103 1. 5 X 105 26 
PAS. I 
INA I 
耐性株!

INH 
耐

性

株

3x 104 

8x 104 

9x106 

9x 106 
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図8-(1) モルモヅト肉照的病変のヒストグラム(耐性菌，その他の蔚群〉

E劃叫[川|罰
又 m

川E
2さ引~I日ι 
i1221 

E 

i[::巨
F人日 F寸一一一一一寸

ル

1;¥1I yハ叩いえオ l l JUω川
lノ μグフ

""ヰふム一一一一一一一一一J

t 

rι 
図8一(2) モルモヅト肉眼的病変のヒストグラム(耐性菌，その他の菌〉

氏。J-一一叫ムム斗

liい;ーコ7
F 二二ユ

作0，29い寸「←ー」

[ib。再三王-

31X3i苧|
j:¥I! I [可~ーマママォ

i lJ。:;:_:{; N ;:'三
X量

二コ

r 

fり 1:¥0.35 
他 I

ー
!
日
凶



93 

野株に匹敵する毒力を，叉No.18が中等度毒力の成績を では強毒 No.28では弱毒の所見がみられ， INHのみ

示した以外はすべて弱毒株の成績で、あった。 SM.INH 感受性の No.29，No.30はともに中等度の毒力を示した。

耐性株 (No.24，No.25J， PAS， INH耐性株 (No.26)も SM. PAS. INH感受性維持株では No.31は弱毒 No.

弱毒の成績を示した。 INH単独耐性の 2株中， No.27 32は強毒の成績であり， Noおは実験半ばに結核以外の

表8 牌細胞浮lJtj液培養成績〔耐性菌，その他の菌群〕

菌 菌株
菌 数

商 菌株
菌 数

室対3日温照間 培370C養
増 殖 率

室対3日混照間
培養 増 殖 率

群 番号 (平均〉 群 番号
370C (平均)

3日間 3日間

44 101 2.2 
INH 

15 3.0 

No.18 24 131 5.4 3.1 15 54 3.6 3.6 

52 97 1.8 感 13 56 4.3 
SM 

26 113 4.3 性 18 84 4.5 

No.19 26 86 3.3 3.0 No.30 14 96 6.5 5.3 

PAS 12 20 1.6 株 29 146 5.0 

34 119 3.5 12 36 3.0 

INH No.20 52 84 1.5 2.3 
SM 
No.31 9 20 2.2 2.8 

34 68 2.0 22 72 3.2 
耐 PAS 

8 24 3.0 52 194 3.8 

No.21 13 30 2.4 2.9 
感性
No.32 23 96 4.1 4.7 

5 17 3.4 18 111 6.1 
i生

維持株33 126 3.8 11 36 3.2 

No.22 21 94 4.6 4.1 No.33 18 62 3.4 3.8 

株
36 144 4.0 10 48 4.8 

9 15 1.6 4 19 4.7 

No.23 17 30 1.7 1.8 そ No.34 32 192 6.0 5.6 

4 9 2.2 44 207 6.0 

SM 
42 100 26 126 4.8 

No.24 26 76 2.9 2.9 の No.35 14 48 6.0 5.6 
INH 8 22 2.7 30 182 6.0 

耐 21 1.4 
{全 No.25 12 26 2.1 2.4 他 No.36 
株 19 71 3.7 一
PAS. 20 40 2.0 対 ヒ ト

27 136 5.1 

INH No.26 8 27 3.3 2.4 40 220 5.5 5.1 

耐性株 10 19 1.9 昭 仲野 57 342 6.0 

21 112 5.3 
INH 

10 64 6.4 5.4 

耐 23 104 4.5 

性 41 90 2.1 

株 No.28 12 37 3.0 2.8 

19 63 3.3 
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疾患で発死する動物が多く明確な成績を得られなかっ

た。その他の3株中. Niasin f:-うのヒト型株と思われる

No.34.及び腸結核合併患者分離株 No.35は強毒であり，

非定型抗酸菌と恩われる No.36株では殆んど病変が認

められず無毒菌の所見を示した。

牌内生菌数と Spleen-indexの成績を表7に示しだ。

上述の肉眼的病変と多少の喰違いがあるが，凡そ平行す

る成績であった。ここでも INH単独耐性のNo.27.No. 

28の2株がともに可成りの毒力をもっ所見で、あった事は

注目に値すると思われた。尚感染後3週目に行ったツ検

査では. No.36株を除いてすべての菌株に陽性の成績を

得た。

2) ij率細胞i手鴻培養

表8によって明らかなように菌増殖率の成績は.irIJ検
時の肉眼的病変の程度によく一致し.SM. P AS. INH耐

性株では No.22が強毒.No.18. No.19が中等度の毒力

を示し SM.INH耐性株 (No.24，No.25). PAS， INH 

耐性株 (No.26)は弱毒. INH単独耐|生株 No.27は強

毒. No.28は弱毒. INH感受性株でほ No.29は中等

度.No.30は強毒であり，叉 SM.PAS. INH感性維持

株では No.31は弱毒.No.32. No.33はともに強毒の成

績であった。最後のその他の群に属する株中. Niacin 

付のヒト型株と思われる No.34と腸結核合併患者分離

株 No.35はともに増殖率 5.6と対照の仲野株に比敵す

る高値を示しこの成績でも強毒なることがうかがわれ

た。

非定型抗酸菌と思われる No.36では被倹細胞試料中

に菌を認めることすら出来ず増殖率は得られなかった。

総括ならびに考按

結核の臨床に携わっている者にとって常に誰しもが強く

興味をひかれるのは，患者の臨床症状に結核i宥(]休がど

の程度の重味をもって関係しているかということであろ

う。

今回著者が取り上げた微量排菌の問題にしても，叉長

期間化学療法を受げながら，なお薬剤感受性を持ち続け

る恵者の問題にしても，結核症という極めて長い経過を

へて，しかもその間多種多様の薬剤を長期間受けること

により非常に複雑な病態を生ずる慢性疾患を，それぞれ

の時点において，生体と菌との相互関係を明確に把握し

てはじめて解明さるべきものであろう。即ちこのために

は一方では宿主の積奇なる関連因子，例えば病巣の解剖l

学的，組織的状態叉生休内における薬剤の運命が追及さ

れつつ，一方では菌の薬剤j感受性，その酵素活性をも含

めて菌の側の諸因子が明らかになされねばならないと思

われる。

著者が今回手がけたのは，ひとまずこの後者の一因

子，即ち菌の毒力の点をモルモヅトとマウスを用いて，

主として臓器内或は細胞内での増殖力の点から明らかに

しようと試みたものである。

まず微量排i笥株について考察してみよう。微量排菌を

体系的iこ論じたのは本郊で、l土砂原16)1わであり，現在排商

量の限度については尚論議があるが，今回の実験ではひ

とまず3.9，刈、川培地に分離時コロニー 50以下を微量排

関例として取扱った。著者の実験成績によると，マウス

では表2:こ見る如く生存期間，体重及び肺内生商数の推

移の3つの方法を綜合した成績の結果は Noム No5.

No.7， No.8は比較的毒力が強く，次いで No.l， No.4， 

No.13， No.14がこれに次ぎ， その他の菌株は毒力がき

わめて弱かった。これに反してモルモヅトでは被検株17

中1株 (No.13，No. 14)を除いて，皮下接種法と牌細胞

浮滋培養法とも一致して弱毒の成績であった。

文献的iこは近時，微量排菌の毒力についての報告は殆

どないが栗栖2)はモノレモット実験で 25コロニー以下の

微量菌では毒力の減弱がみられると述べ，永井3)はマウ

ス静注後の臓器培養の結果，毒力を判定すべき一定の傾

向が見られなかったと述べている。

今回の実験で，モルモヅトに対しては弱毒を示しなが

ら，マウスでは測定方法による成績の不一致が見られた

ことは，毒力試験にマウスを使用する時，その成績判定

には充分留意、ぜねばならないことを示すものであり，著

者は少くとも今回行った3つの測定法による綜合判定が

必要と考える。

次に微量排菌患者について菌の毒力と商分離時の臨床

的背景との関係を検討してみよう。今回の17株の内訳は

胸成群6株 (No.4， No.7. No.8， No.15. No.16. No. 

No.17) ，肺切除、群2株 (No.9.No.l4J，化学療法のみの

桁， 9株 (No.l.No.2. No.3. No.5. No.6. No.10. No. 

11. No.l2. No.13)であったが， マウスの成績でみる

と，毒力の比較的強かった菌株は胸成群で6株中 3株

(Noム No.7，Noふ).化療群で9株中 4株 (No.l， No. 

2. No.5. No.l3)であり，モルモヅトの成績では，化療

群の NO.13のみ毒力が強かった。 このような成績は月

居心が胸成術後の微量排菌株の毒力が，化療法のみの群

の菌株のそれと比較して明かに弱いと述べている成績と

一致しなかった。

次に微量排南株の毒力と検査時点以後の臨床経過，と

くに排菌状態の関係をみると， 陰性化した者12例， 微

量排菌を持続した者2仔1).排菌量の増加した一者3{7JJであ

った。(表 1)この中微量排菌を続けた No.9，No.lO株，



排菌量の増加した No.15，No.16株の毒カは，菌陰性化

した株 (No.l， Noム No.4，No.5， No.6， No.7， No.8， 

No.ll， No.12， No.13， No.14， No.17)のそれとを比較

して差違は見出されず，fpJれもマウス，モルモッ卜に弱

毒であった。

一万モルモットに強ゐ:を示した No.13株，マウス iこ

強毒を示した Noふ Noふ No.7，No.8はともに菌陰性

化の成績を示した。この点については，被倹株の殆んど

が約 10種に及ぶ薬剤の何れかに単独乃至多剤耐性を有

していたこと，又菌分離時点後の化学療法として EB

(Ethambutol)を使用したこと等も菌陰性化の重大な因

子と考えられ，そして何より息者の病変の程度が大きな

影響を与えるものと考えざるを得ない。

次に二次薬使用後，一次薬耐性菌株の毒力がどのよう

に修飾されたかとしみ問題である。この点については，

同一患者について二次薬使用以前の菌株の実験が実施さ

れていない現在，文献的に比較考察する他はないであろ

う。そして一次薬耐性菌の毒力についての文献の多く

は， 1953年 Middlebrook，Cohn2D以来 INH耐性菌の

モルモヅトに対する毒力の低下を報じている。これらの

報告のうち B3rnett22)，Mi tchison23)らは INH耐性皮

に比例してモルモツト及びマウスに対する菌の毒力が低

下すると述べ，一方 Bloch24)はマウスで毒力の低下を

否定し佐藤25)26)，小野27)はモルモットとマウスの毒力

が必ずしも平行しないと述べている。叉毒力減弱の現象

については，結核菌が Catalase活性を失うためと云わ

れているが28)29)，いずれにせよ現今では INH耐性菌の

弱毒化は定説となっていると云えよう。今回の実験で

INH単独耐性を示した2株中 1株 (No.28)が，マウス

のみならずモルモットに対して極めて強毒を示したこと

は，注目すべきことであろう。しかし果して使用した2

次薬(表5)が如何なる役割を演じているかは想像する

外はなL、。数種類の2次薬投与による薬剤耐性の有無に

ついてはデータは得られてないが，たとえ耐性を獲得し

ていたとして，その事は INH耐性菌の毒力を低下せし

めることはあっても，毒力を維持させ，或は増強させる

ことは到底考えられないであろう。著者はむしろ多剤耐

性の場合， INH附性が菌毒力を規定する dominantな

因子であるとの考え方31にたつとき，今回 INH耐性・

強毒株を得た事は従来の考え万に及省、を与える重要な知

見と考えるものである。

次に長期化学療法後なほ使用薬剤に感受性を維持して

いる菌株の毒力の問題であるが，検索した3株は何れも

臨床的には Faradvancedの患者ーより分離されたもの

で，そのマウス及びモルモットに対する毒力は， 3株中
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2株(No.32，No.33)は強く，他の 1株 (No.31)は弱か

った。しかしこのような毒力の強弱ということは，感受

性維持の結果でこそあれ決してその原因たり得るとは考

えられず，むしろ感受性維持の問題は hostの側にその

主因があると考えるべきであろう O 即ち薬剤の病巣内診

透i生，或は体内での不活性化乃至排准の速度などが主な

原因と忠われる。

次に臨床的に極めて稀な症例，或は細菌学的に興味を

ひいた 2~3 の症例から得た菌株の毒力にふれてみよ

う。化学療法中腸結核を併発し，きわめて急激な転帰を

とった患者よりの分離株 No.34は， マウスおよびモノレ

モットに対して極めて強志であった。 Niaci日付のNo.35

株は，その他の細菌学的所見，たとえばコロニーの性

状，発育温度並びに速度，ツベノレクリン感作原性の点で

明らかにヒト型結核菌と思われる菌株で，その毒力はマ

ウス，モノレモットともに極めて強い結果を得た。

次に培地上の諸性状がヒト型菌のそれと可成り異って

いた No.36株は，マウス，モルモットともに極めて毒

力弱く，菌は体内で消失の一途をとり，叉モルモツトに

対してツベノレクリン感作原性もみられなかった。なお臨

床的には，同ーの性状を示す菌が反復して分離されたこ

と，胸部X線所見で肺結核とやや異った陰影がみられた

こと等から，この症例の病原菌とみてよいであろう。然

して山本の criteria30)に準拠してこの菌は，非定型抗酸

菌の non-photochromogenに属するものと考えられ

る。

最後に今回の実験で試みた毒力測定法について考察を

加えたい。

マウスはモノレモットに比し，結核に対する感受性は著

しく低いが，近時近交系や純系のものが比較的安価に入

手出来るようになってからは結核実験に広く用いられる

様になった。今回の実験では，肺内菌増殖測定及び生存

期間を指標とする測定を行ない，この両法で、得られた成

績は表2，表6に示したが，微量排菌群で特にその成演

が平行しない傾向が見られた。そこで表示の如く毒力の

強弱の基準を設定l.体重の推移の成績と併せて綜合的

に毒力を判定した。肺内菌増殖測定は2週毎に行L、その

菌増見直曲線を求めたが，種々のパターンを示したこと，

生存期間の成績では観察期間の90日迄に生残した動物

が多かったこと等から，毒力の判にはかなり暖昧さを免

がれ得なかった。

次にモルモットの実験では， conventionalな従来広く

行われている皮下接種法と，これに追試の目的も兼ねて

有馬，山本の牌細胞浮j持液培養法とを併せて実施した。

皮下接種法では肉眼病変，牌内生菌数， Spleen index 
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の成績は概ね平行した結果が得られた。牌細胞浮世毒液培 所長，久世彰彦副所長に喪心よりお干しを申し上げ，同僚

養法)1，極めて短時日にて叉少数の動物で、成績が得られ 並びに研究検査科諸兄に深く感謝致します。

る方法であるが本実験での成績は，前記皮下接種法の成 (本論文の要旨は日本結核病学会北海道地方会，第19回

績とよく一致し，優れた方法であることが再度実証され 総会(昭和43年)，および日本結核病学会，第44回総会

た 。(昭和44年〉において発表した。

結論的に言うならば，結核菌の毒力測定法としては，

モルモツトに依る牌細胞浮滋液培養法及ひ、肉眼病変を主

とし，マウス肺内菌増殖測定を従としこれに他の数種

の方法を補助的に組合せて綜合的に判断すべきものと考

える。

結 i苦

肺結核患者より分離した微量排菌株，各種耐性菌，感

受性維持菌，その他臨床上特株な経過をとった症例より

の分離株，或は細菌学的に興味ある 2~3 の菌株につい

て，モルモットおよびマウスを用いて毒力を検討し次の

結論を得た。

1) 微量排菌株はモノレモットに対しては弱毒である

が，マウスに対しては必ずしも毒力の低下を認めず，む

しろ強毒と恩われるものがあった。

2) 微量排菌株の菌力と菌分離後の臨床経過，特に排

菌状態の聞には関連性は認められなかった。

3) INH耐性菌は僅か2株であったが， この中 1株

はモルモット，マウスに対して，ともに強毒で，且つそ

の耐性は 5r以上完全耐性で、あった。

4) SM. PAS. INH 3剤の長期使用にかかわらず感

受性を維持した3株については，モルモット，マウスに

ともに強主義であったもの2株，他の 1株はモルモットに

は弱毒，マウスには或る程度の毒力を示した。

5) 化学療法により経過中，腸結核を併合死亡せる患

者株，ヒト型 Niacin付結核菌と思われる菌株はモルモ

ット，マウスともに本実験被検株中最強の毒力を示し，

ヒト型強毒{中野株(保存株)のそれと匹敵した。

6) 細菌学的諸性状から非定型抗酸菌と思われる 1株

を得たが，そのモルモット，マウスに対する毒力はきわ

めて弱かった。

7) モルモット牌細胞浮滋液培養法，皮下接種法(肉

限的病変度， Spleen index)による毒力測定法は，その

成績がよく一致した。しかし，これらの成績とマウスの

3種の測定法(肺内菌増殖測定，生存期間，体重推移〉

とは必ずしも平行しなかった。

本稿を終えるにあたって，御校聞を賜った北大結核研

究所高橋義夫教授，終始ご懇切なご指導をいただいた

有馬純助教授，山本健一助教授に対して深謝致すととも

に，終始ご鞭達頂いた国立北海道第二療養所近藤角五郎
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