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マウスにおける Mycoplasma neurolyticum 

の病原性に関する実験的研究

尾形 学 ， 跡部ヒサエ， 輿水 馨

（東京大学農 学部家畜徴生物学教室 ）

I 要約

SMO Nの病因とMァcoplasma （以下Mと略）の毒性の関連性vc着目し，本菌中唯一の神経

毒素重成菌種として知られる且.： neuroly℃icumのマウスにbける毒性について実験的研究を行

なった。市販（conventional）マクスの鼻腔（ 2 9～3 8 ~ら），気管（ 2 1～2 5 % ) ' 肺

( 0～2 0 % ），脳（ 0～2 5 ~ら） VCM. neuroly七icum c潜在的感染があるととを明らかにし

たが， とれらのマウスには何等の神経症状も認められなかった。乙れらのM分離株の 24時間培養菌液

はマクスの尾静脈内接種Kより，横回転，運動失調，向上性麻癖などの症状を示し， 5時間以内で死

亡した。その毒素量はLD50=23.2～25.3 / o. 5 mtであった。SMO Nの原因としてMが関与する

役割は現段階では否定的である。

E 緒 百

3 ) 6 ) 5) 10 ) 4 ) 
SMO N患者の舌苔，糞便るるいは咽頭ぬぐい液から，本間ら，中村ら，甲野ら，俵ら，妹尾らに

6) 
よってMが分離された。とれらのMのうち中村らが患者舌苔よ b分離したMはM.salivarium,

甲野らがが舌苔より分離したMは旦ニ旦工主主主 Type1 と同定されたが，他の分離株を含めてこれ

らのMがSMON C病因としてとくに直接の意義をもっという証拠はえられていない。しかしながら，
3) 

本間lらは，患者舌帯よ b分離した株をモルモァトの腹腔ならびに静脈内に接種したととろ，歩行困難，

盤磐等の症状を示し，また乙のMはマウスの脳で長期にわたって滞留するととを報告した。また妹尾
4) 
らは，患者下痢使から分離したMをマウスvc脳内接種したところ，毛皮立毛，不安状態，知覚麻簿，

異常動作などを示すことを報告した。とれらのととから，著者らはSMO Nの病因とMの毒性の関連

性に着目し，本菌属中唯一の神経毒素童生菌種として知られるM.neuroly℃icumとマウスの実

験系を用い，本菌種のマクスVC:i."-ける分布ならびに毒性について実験的研究を行なった。以下その成

績の概要を報告する。

m 材料および方法

1 ）マクス：；M.neurolyticumの分離をととるみたマウスは外見的に健康な（conventiona斗）

1カ月， bよび 5カ月令dd系（ 2飼育場由来） 28"11:S ならびに7～ 14カ月令Gp C系 14匹

でるる。毒性試験K用いたマウスはIc R系（ SPF), ddY系（ SPF）で業者より購入した。

2）分離培養基ならびに分離培養法 ：Mの分離培養基はPPLO-Agar(Difco）に馬血清 20 

%, 2 5 % ( W/V）イース トエキス トラクト（日甜） 1 0 %，ペニシリンG1,ooou/mt

2. 5 9ら酢酢タリウム 1%を加えたものを使用した。分離培養法は鼻なよび気管からは甑菌綿棒によ
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b粘液を探取し，肺，脳等はPPLO-Broth (Difeo）を用い 10 %乳剤としたものを分

離培地に直接接種し，好気的VL3 7。c3～ 7日間培養した。

3) M ye oplasma株： MC同定ならび毒性試験に対照として用いた標準株のうち、 M.neuroly-

七icum PG-28, M.pulmonis PG-22, M.arthr i℃i dis PG-6は， D.G.

ff.Edward( W e工lcome Research Labora七ories, England) より分与

を受けた。

4 ) M ye oplasmaの同定 ．血清学的性状はClyde1）によって報告された発育阻止試験により決
7) 

定した。各種生物学的性状の検査は著者らによ b先に報告された方法にもとずいて実施した。

5 ）マウス毒性試験＂ Mの増殖に用いた培地は，前記分離培地のうちPPLO-Agar(D ifco) 

をPPLO-Broth(Difeo）に代え，また酢酢タリウ ムは除外した。 Tuユ工；弘法K従がい

SP Fマクスの尾静脈VLMの24時間培養菌液の 0.5mtを接種し，以後症状の経時的観察を行ない

マウスの生死を判定の指標とした。

IV 実験成績

1 ) M . n e u roly ti cumの分離成績

表 1VL示すように，マワス系統別（飼育場別〉ではdd-s系 35 %, dd-F系 50 %, GPO系

3 6 %であった。とれをマウスの部位別にみると鼻腔 29～ 38%，気管 21～ 2 5 %，肺0 ～

2 0 %，脳0～ 25 %であった。とのことからマウスの系統（問育場別）によっては，呼吸器道ば

かりでなく，肺，脳等にもかな bのM.neuroユァ℃icumが潜在的に感染しているととが明らか

となった。

とれらのMはすべて， M.neuroユyti cum PG -2 8 株家兎免疫血滑によって発育阻止さ

れ，その生物学的性状はブドク糖分解性肘，アルギニン分解性H. メテレンブルー還元性肘，テト

ラゾリウム塩還元性悦溶血性；モルモ ット血球的 馬血球（α）フィルム・スポッ ト童生性←）であ

った。

表 1
外見上健康なマウス沙諸らのM.neurolア℃icumの分離成績

No Number of isolations from 

Age* of 
Mice 

Mouse 
Nose Trachea Lung Brain 

S七rain mice 

No.pos .% No. pos % No,pos.% No.pos.% No.posjら

dd-s 1 20 7 35 ND ND 3/16 20 5/20 25 

dd-F 5 8 4 50 3/8 38 2/8 25 0/8 。1/8 13 

GPO 7-14 14 5 36 ゐ／i4 29 3/14 21 0/14 。0/14 。
ND: Not done 

*:Months 
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2）毒性試験

分離株は，株によ b毒性の強弱の差が認められたが，全株が毒素童生株でるった。また株の分離

部位による毒性の差は認められなかった（表 2）。マウスの系統による毒素感受性の差は認められ

なかった（表 3）。多くのマクスは 10～ 2 0分の潜伏期のあと，横回転，運動失調，向上性麻癖

など了o11 i ng di seas e特有な症状を示し， 5時間以内で死亡した。強い毒素産生株では 2～

5分以内に口から出血性の泡を出して死亡した。 24時間培養の毒素量はiv投与法で測定した時，

.117: 1株はLD5o=232/0.5711£, .117:9株ではLD50= 253/0.5711£であった（表 3）。接種経路

による死亡率は静脈内 5/5，腹腔内 4/5，脳 1/5，皮下0/5で②った （表4）。

マウス各部位から分離されたM.neuro工yticumの毒性試験

表 2

Mycoplasma 中
小

中
小ネネ

ア宇し・1
4

戸
V．1

－
 

x
 

o
 

十
Ue

 
s
 

u
 

o
 

M
 Recovery s i七e No.of S七ra工ns

七es七ed

Nose 8 5/5 

Trac he a 6 5/5 

Lung 1 5/ 5 

Brain 2 5/5  

Nose 3 4/5 

Trachea 3 4/5 

Bra工n 1 4/ 5 

Brain 1米 0/ 5 

Lung 
1 ）ド〉ド 0/5 

J O工nt l本〉ド＊ 0/ 5 

ネ M.neuroly℃icum P Gー 28

ネネ M.puユ皿oni s PG -2 2 

ネネネ M.ar七hri七idis PG-6 

ネネネネ No. dead/ No.inoculated 
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マウスにかけるM.neuroly℃icumの毒素定量試験

表 3

Mouse Bro℃h >Iく Time of death Mouse 
8 train LD 

s七rain dilu℃ion min.after inocuユa℃工on ℃oxici℃ア 5C 

Undilu七ed 2 2 120 180 180 5/ 5 

1 2 10 10 10 180 240 5/ 5 

ICR 1 4 60 60 120 120 180 5/ 5 2 3.3 

(SPF) 
1 8 300 460 460 760 達／5

1 16 0/ 5 
-16. 1 

Undilu℃ed 20 20 60 180 240 5/ 5 

dd-Y 1 2 60 20 120 120 240 5/ 5 

(SPF) 4 60 80 80 240 300 5/ 5 2 3.1 

1 8 330 480 960 2880 4/ 5 

16 0/ 5 

Undilu℃ed 3 3 4 4 60 5/ 5 

1 2 3 3 5 5 180 5/ 5 

1 4 30 30 60 120 180 5/ 5 

工CR 
5/ 5 1 8 60 120 120 180 180 2 5.5 

(SPF) 
16 180 180 180 210 240 5/ 5 

1 32 180 180 180 300 630 5/ 5 

1 64 0/ 5 
必.9

Undilu℃ed 3 3 5 5 20 5/ 5 

1 2 3 3 3 180 240 5/ 5 

dd-Y 
1 4 25 60 60 120 330 5/ 5 

(SPF) 8 60 60 120 180 4/ 4 2 5.1 

1 16 180 210 330 490 540 5/ 5 

1 32 180 640 900 3/ 5 

1 64 0/ 5 

ネ 24 hr bro七h cul℃u re 
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マウス接種経路によるM.neuroly℃icum毒性試験

表 4

Rou℃e of 
工nocula℃ion

Dose (CF U) 

In℃ravenous 0.5 mi (4×1 07 ) 

I n℃ra戸 ri℃oneal 0 5 庇8 II 

In℃racerebral 0.03 mi fl 

Subcu℃aneous 0. 5 ml II 

* No. dead/ No. inoculated 

V 考察

Incidence of dea℃hネ

5/ 5 

4/ 5 

1/ 5 

0/ 5 

M.neuroly七icumはMycoplasma菌属中唯一の神経毒素産生菌種として，マウスに実験

的VCrolling diseas e をなとさせるととが知られている。しかしながら自然界にかいては，

ウイルスあるいは原虫などをマクスの脳内で継代中K潜在的なM.neurolyticum が活性化し，
2)8 )9) 

rolling disease が発現された報告があるのみでるる。 今回の研究から明らかになったよう

に，市販（ c onve n℃i onal）マウスは程度の差はあれ，呼吸器あるいは脳K本菌種の潜在的感染

が認められた。しかしながら，とのようなマウスは外見的には何等症状はなし これから分離された

M.neuroly七icum菌株の人工培養菌の接種によってCみはげしい神経症状が認められた。

一般にMの病原性を確認するととはきわめて困難である。ぞれは本菌属が通常健康な動物あるいは

人の呼吸器，性殖器粘膜の正常細菌叢を構成してなり，他の原因による疾病の際に本菌属の分離率が

若干高率になる乙とが知られているからである。従ってSMO N患者の口腔，糞便等からのMの分離

あるいは分離率の上昇が病因といかに結び付くかは，にわかに判定しがたい。現在人由来のMは8菌

種が知られているが，乙れらのうちM.pneumoniaeを除いてその病原性は確定していない。従っ

てSMO N患者由来のMについては，まずその確実な同定が先決と考えられる。さらに分離されたM

のマウス等に対する動物実験Kないて，本研究にかいて明らかにされたように使用されるマウスの潜

在的M感染に慎重な考慮が払われなければならない。特VCM感染の場合，その症状の発現は潜在性のM
12) 

あるいは他の徴生物なよび物質の存在によっ てきびしく規制されることが知られているからである。 J

今回の研究によ b，一見健康（ c onve n七ional）マウスは旦.neurolyticum （［）潜在感染

を広くうけていることが明らかになったが， 乙れらのマウスは何等の神経症状を示さなかった。乙れ
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らのことから，現在の段階でSMO Nの原因としてMを唆示する結果は全く得られなかった。
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イヌを用いたマイコプラズマおよび

キノホルムの接種実験例

俵 寿太 郎 ， 金 政 泰 弘 ，市川弘幸，赤塚和也，阿部昭延

（岡山大学医学部徴生物学教室）

小川 勝士 ，堤啓，元井 真

（岡山大学医学部病理学教室）

実験動物として雑犬を用い， これにキノホルムを経口投与するととにより前肢後肢に麻揮をきたし

たもCがあり，さらにスモン患者から分離したマイコプラズマを併用投与したものは，臨床症状が一

層増悪し失明したものがみられた。そしてとのことは郁徴生物品かよひ・キノホルム話）で報告し

てきた。しかし乙れが果して再現性のるるものかどうかを長期観察例について追試中であり，その結

果ととれまでに報告したものとを合せてまとめた次分である。

実験材料および方法

キノホノレムは 100～30 Omg/kg/day で連日経口与投与した。使用したマイコプラズマはスモ

ン患者糞便から培養細胞を用いて分離後D工fc oのPPL  O培地で継代中の0-DM株であ9'}jlj l'C 

Mycoi:lasma gallis e壬七icumを比較対照、として使用した。ぞれらの使用撮度は 3 0 0 0 

colonies/mtのものを投与した。

結果

キノホルムを投与中マイコプラズマを併用投与したイヌの l例を示すと表 1の知くである。

すなわち分離したマイコプラズマ 0-DM株のみを 10日間投与したがその後61日間無症状であ

った。ぞむため62日目からキノホルムの経口投与を開始した。そして 152日間連続投与したと乙

ろで，マイコプラズマ2m£を10日間投与したが，投与中止後6日してイヌは失明し，後肢と前肢の

麻揮が同時に現われた。失明はそり後90日間続いたが，前後肢の麻薄は 3日間で個復した。そこで

前後個麻捧個復後70日経過したととろで，再びマイコプラズマ2m.£宛を 12日間投与したが，投与

中止後5日して後肢に弱い麻薄が現われたので屠殺剖検した。この聞のキノホJレム投与総量は 150g

である。病理組織学的所見では，脊髄は頚髄から胸髄にかけて後葉に変性像がみられ，グリアの増殖

を伴っていた。頚髄のG0 l工索の病巣は境界明瞭で，一部でズダンE陽性穎粒の集族性の出現をみた。

展髄の側索Kあたり，少数の軸索に変性と恩われる像を認めた。

キノホルム投与によるイヌの発症々伏は一般にはこのようなもので，後肢麻痔がまづ現われ，歩く

時によるけるようにな !J' しばらく歩いた後は坐してしまって歩行しなくなった。

その後，前肢にも麻痔が現れるようになって歩行は不能にな b立つことも出来なくなって，ついに

は失明するK至った。
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イヌによるキノホルムbよびマイコプラズマ接種実験の 1例

表 1

日 l1～281斗 91 ～241

数 日

キ
ノ 量
ホ
ル包）
ム

l失
症｜ー

｜明

叫｜前マ
山 E後

肢ヒ

0-DM株

習j

検

( 0-DM株， 3000coユonies/lmt)

これらの症状を もっ て発症と し，後肢麻揮のみを示したものを＋，前肢後肢ともに麻揮をきた した

ものを件，前後肢麻癖に失明を示したものを＋＋ト，そして発症しなかったものをー とすると，キノ ホル

ム投与例を一括した表 2I'( i>＂＇いて， 実験群Iは同時Kエマホルム投与を開始 したものであるが全てが

莞症した。

イヌ V亡 診 け る 発 症 例

表 2

実験群 番号 接 種 材 料 症状 註

1 （エマホルム）＋ ( 0-D M株） 村＋ 件＋＋十＋－
－ ・ー・

2 （エマホノレム）＋ (0-D M株） ＋十 ． －－－ 
I 

（エマホルム ）＋ ・－ －－3 ＋ ， ．．． 

4 ）＋ (0-D M株） ・－ －－
前前後陰

5 （キノホルム）＋ (0-D M株） ＋＋＋ 後後肢性

II 
6 （キノホノレム ）＋ ( 0-D M株） ＋十 肢麻肢麻薄麻

7 （キノホノレム ）+ (0-DM株培養上清） 薄薄

8 （キノホルム ）＋

9 （キノホルム ）＋
失
明

1 0 （キノホノレム）＋

ill 11 ）＋ (0-D M株）

1 2 （キノホルム） + ( M.gaユユiB8f.七icum)

1 3 （キノホルム） + (M.ga日iS8f.乱 cum)
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エマホルム投与にマイコプラズマ分離株を併用 したものは＋＋と＋＋＋で，症状が強かったのに反し， エマ

ホルムのみの投与例は＋で， マイコプラズマ分離株のみを与えたものは勿論発症しなかった。そして

実験群EとEの例はキノホルム粉末によ !J' I群にみられた現像の再現性の確認実験をしたものであ

るが， E群の 5診よび 6の例，つま bキノホルムとマイコプラズマ分離株を併用したものに悼と＋十の

症状が出た時K，その他の例，即ちキノホルムのみ，マイコプラズマのみ，マイコプラズマ培養遠沈

上清シよびMアCoi:,lasma gallise F七icumとの併用例等はいづれも発症していなかった。

もっとも，その後キノホルム投与群はいずれも＋または＋十の発症をしたが，以上の結果は，キノホ

ルムとマイ コプラズマ分離株の併用投与例のみは，その他のものよ bも発症が阜〈， しかも症状の強

いことが考えられる結果であって，エマホルムの投与例と同じ結果を得たわけである。とれら実験群

EとEの 5なよび6の例の発症時期l'L$＞けるキノホノレム投与量と体重との関係を示したものが表 3で

あるが，キノホルムとマイコプラズマ分離株との併用投与群は，その他の投与群よりもキノホルムの

投与量が少いか，あるいは同程度の投与量で既に発症したわけである。

キノホルム投与量と発症の関係

表 3

実験群 番号 接 種 材 料 症状 体重拘 全キノ量ホノレ包ム） 投キ与ノオ期Vレ間ム日）

5 （キノホルム）＋（ O-DM株） 判＋ 9 150.8 256 

6 （キノホノレム ）＋（O-DM株 ） 十十 6 158.0 260 
II 

7 （キノホルム）+C 0-DM株培養上清） 7 158.0 260 

8 （キノホルム）＋（ 7 158 0 260 

9 （キノホルム）＋（ 3 72.9 183 

10 （キノホノレム）＋（ 8 152.3 179 

ill 11 )+(O-DM株） 5 一 一
12 （キノホノレム）+ ( M.gallisei:,七icu.m) 5 92 3 175 

13 （キノホノレム ）+CM.galユisei:,℃icu.m) 5 107 7 171 

( 2月10日現在）

考案

生後 1カ月のイヌを用いてキノホノレム診よびマイコプラズマ分離株を投与したととろ，後肢麻簿Vて

つづいて前肢麻揮が現われ，さらに失明するにいえる症状を示し，病理組織学的には頭髄から胸髄に

かけて後索に変性像がみられ，グリアの増殖を伴っていた。ななg011索の病巣は境界明瞭で，一部

でズダンE陽性顎粒の集族性の出現をみたが，とれらの所見はスモン患者の所見と酷似している。と

の症状と病理組織像は，キノホノレムのみを与えたものにないてもみられたので，ぞれらの主役を演ず

るものはキノホルムによるものである乙とは，大いに考えられる乙とである。そしてこれらの症状の

発現を促進するものとして多くの要因があると考えられるが，スモン患者糞便から分離したマイコプ
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ラズマを，キノホルムと併用投与したものは，キノホルムのみの投与群よ bも発症が早〈，症状が少

少強〈現われたので， とれも促進要因のうちの一つである如き感がある。因みに対照として用いた

M ye o :i:lasma galli s e F七icumでは， マイコプラズマ分離株による如き促進症状はみられ

なかった。

文献

1） マイコプラズマシよびキノホルムの犬による実験例，徴生物部会芳一回ワイルス研究会

( 46.8.5) 

2）犬に於けるキノホルムbよひ．マイコプラズマの接種実験， キノホルム部会対7 3回研究会

(47.2.28,29) 
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SMON患者舌よ りの マイ コプラズマ の分離

中村昌弘 ・J11口元也 ・松岡康恵 ・＊村一郎

（久留米大学医学部徴生物学字国立呉病院）

I 序

一 本間等L2）はSMO  N患者にみられる緑舌の細菌検索Kさいして緑膿菌とマイコプラズマに目標を

ないて検索を進めたと とろ，東大神経内科 ・中島病院bよび井原病院入院患者より異常に高率にマイ

コプラズマを分離しえた。中野らのも SMO N患者の舌苔より 60 roの割にマイコプラズマを分離し

えた。われわれも SMO  N患者の舌よりのマイコプラズマの分離を試みたのでその成績を報告する。

乙れらの成績の一部はスモン調査研究協議会研究報告書~3 l'LシいですでK報告したが，今回は前回

の分離対象よりさらに 1田の分離を試みる機会を得たので，前回の成績も加えて総合した成績を報告

するととにする。との報告はすでに中村ら4）によ って公表されたものであるが，改めて研究協議会報

告書としてまとめるととにした。

II 方法と材料

1 対象患者と検体

国立呉病院入院SMO  N患者36名， うち 11名からは 3回， 1 2名からは 2回， 1 3名からは l

回材料を採った。久留米大学医学部付属病院入院SMO  N患者2名からは 1回材料を採取した。対照

として，結桜，癌，肝疾患などの慢性疾患患者76名，歯科疾患患者 16 2名， bよび健康者 17 7名

からも材料をとった。

2 マイコプラズマの分離法

材料は滅菌綿球で舌をぬぐい，ぞれを直ちに 5mtVPPLO bro七h,( PPLO bro七h， 〔Difeo〕

7容，ワマ血清2容，新鮮イーストエキス〔ニジテン〕 1容，ペニシリン lOOOu/me，酢酸タリワ

ム0.5呼／meを含む ）へ投入して持ち帰 !J' 3～4日間 37℃で培養後（その間ときどき軽〈握量）．

培養液の 0,1dをPPL 0 agar平板に塗抹 3 7℃で好気的シよび嫌気的（ガスパ yク 使用

〔BB L〕に培養， 3～7日後にコロ一発生の有無を観察した。

マイコプラズマの同定はコロニーの形態と型免疫血清を含むdiscによる発育阻止試験（grow七h

i吐1工b工℃ion）のみによった。

E 成績

国立呉病院入院SMO N患者よりのマイコプラズマの分離成績は表 1のようである。第 1回自の分

離試験では好気的培養のみしか試みていないが検出率66. 6 %でるb，第2回，第 3回目では嫌気的

培養も試みたが，第 2回は 40 %，第 3回目は 12.1roの検出率であった。3回分離試験ができたも

のの検出率は 3固とも陽性が 36.4 %で， 2回が 27.3 %, 1回のみ陽性が 18.zroで， 3固とも

陰性が 18.2 %であった。
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SMO N患者の舌よりのMyco.i;.lasmaの分離成績

表 1

材 料 採 取 年 月 日

患者必：
年令

発病年月 9/18/1970 1/29/1971 8/2 3/19 7 1 分 離率
性

好気 菌型 好気 嫌気 菌型 好気嫌費 菌型

、
5- 1- 5 56平 1968 7 一 一 ＋ M.saliv. 一 ＋ M.saliv 2/3 

2- 3- 1 5 2 !f 1967 2 0/3 

3- 4-3 55 平 1968 5 ＋ M.saユiv.＋ ＋ ？ ＋ M関与v.3/3 
3/3 

4- 5- 2 66平 1968 6 ＋ M saliv. ＋ 弘saliv. 乙／3
... 36. 4% 

13-7-9 56平 1970 4 ＋ 祉saliv. ＋ 祇 saliv.2/3 
2/3 

一
10-8-13 70 平 1969 1 ＋ M.saユiv.＋ ＋ ＋ M.s心iV.3/3 

・・・27.39ら

11-12-10 67 平 1970 6 ＋ M.s叫iv.＋ ＋ ＋ 3/3 
1/3 

18ー20-12 54 平 1969 7 ＋ M.saliv. ＋ ＋ cα1国凪 3/3 
・・・18.zro

0/3 
17-21-21 67 平 1969 5 ＋ Msaユヰv ？ 1/3 

1 -29-8 67 字 1967 7 0/3 
... 18. 29ら

一
16-17-16 80 字 1967 12 一 ＋ M.saユヰv. 1/3 

' 
6- 2 66 平 1966 7 0/2 

9-9 27 平 1970 8 ＋ M.saliv. 1/2 

14-10 71 平 1970 5 十 M saliv. 1/2 

12-11 58平 1968 6 ＋ M saliv. ＋ 2/2 2/2 

6 -6 78 平 1969 5 0/2 ・・.33. 39ら

13-4 68 字 1965 5 ＋ ＋ ＋ M.saユiv.4/2 1/2 

18ー2274 平 1968 8 ＋ ＋ M.saliv. 1/2 ・・・33.3% 

19-1 7 33 0 1970 ＋ 1/2 0/2 

22-20 36 0 1963 11 ＋ ＋ ＋ M.saユiv.2/2 ・・ 33.3% 

23-18 63 0 1967 3 一 0/2 

30-11 71 平 1969 4 ＋ ＋ M.saliv. ＋ ？ M.saliv. 2/2 

15- 7 54平 1970 4 0/2 

7- 28 平 1970 2 0/1 

8- 53平 1969 8 ＋ M.saliv. 1/1 

15- 55 平 1968 5 ＋ M.sallv. 1/1 

14- 71 0 1968 12 0/1 

16- 59 平 1970 7 0/1 1/1 

24 - 32 0 1970 9 ＋ ＋ 1/1 ... 61. 5% 

25- 48 0 19 69 11 ＋ 十 1/1 >0/1 

26- 64 0 1970 4 0/1 ・・・38.5%

27- 74 平 1969 10 0/1 

28- 75 字 1968 5 ＋ 十 1/1 

-14 39 平 1971 5 ＋ 1/1 

-15 61 0 1968 12 ＋ 1/1 

-19 61 0 1970 5 ＋ 1/1 

分 離 キー』ユ 1乙／18(66.筋） 12/30(40.0%) 16/22( 7 2. 7'7ら）
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2回分離試験ができたものの成績は表 1VL示すよ うに 33. 3 %で， 1回のみの試験では 61.5 % 

が陽性であった。久留米大学付属病院入院SMO N患者では 2名の菌検出を試みたが， 1名のみ陽性

であった。なシ，得られたマイコプラズマはすべてM.salivariumであった。

対照として試みた慢性疾患患者でのマイコプラズマの検出率は暢性者8名， 10. 5 %， 歯科疾患患

者では45名陽性， 2 7. 8 ~ら， 健康者では 1 6 名陽性で 9~らの検出率であ った。

IV~ 考察
本間ら1・2）の示したSMO  N患者舌苔よ bのマイコプラズマの分離率は異常に高 ＜so%以上である

｜が， われわれの試みた成績でも 66, 72%という高値であった。第 2回の試みは寒冷のため検出率

が悪かったと恩われる。それでも対照として試みた他の患者診よび健康者の検出率よりはるかに高い。

｜富山5）はSMON発症とマイコプラズマの検出率との聞の因果関係を調べているが成績は不明のまま

終っている。われわれの場合もなぜ乙のような高値の検出率が得られるか，その原因は不明のままで

ある。

文献

1）本間遜，帖佐浩，榎本美枝子，渡部肇，静山友三，富山哲雄，甲野礼作： SMO  N患者の舌苔よ

りの菌の検出， 日本細菌学雑誌 25(12), 684-685, 1970. 

I 2）本間遜，帖佐浩，榎本美枝子，渡部肇，富山哲雄，甲野礼作 .SMON患者の舌苔辛子よび糞便よ

I bのMycor.lasmaの検出， 日本臨床29, 753一758,1971.

3）甲野礼作，志賀定調，篠川且，赤尾頼幸： SMO  N患者材料よりのマイ コプラズマの分離の試み，

スモン調査研究協議会研究報告書，昭和4 5 ，病原班研究報告， ~ 3 ' 1 0 3 -1 0 6, 1 9 7 1 . 

4）中村昌弘， Jil口元也，松岡康恵，大村一郎： SMO  N患者の舌よりのマイコプラズマの分離，医

学のるゆみ， 80(6), 399-400, 1972. 

5）富山哲雄： SMO  N患者由来マイコプラズマによる患者血清反応，スモン調査研究協議会研究報

告書，昭和45，病原班研究報告，必；3, 93-97,1971. 
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SMON患者の舌苔および糞便よ り分離

したMycoplasmaの同定

本間遜，帖佐浩，李貴連

（東大医科研徴生物株保存施設 ）

SMO N患者の菌の検索にあたり私共はMアCo_r.lasmaの分離と同定を分担するととになったが，

患者の舌苔bよび糞便よ bのMyco_r.lasmaの検出の方法及び結果については前報I2のとbりであ

るが， とれらの方法で舌苔よ D分離した株 23株とその病原性をしらべる目的でマウスの脳内K接種

して再分離した 6株なよび糞便より分離した株 2株で計31株について生物学的性状及び血清学的性

状をしらべ同定したので報告する。

実験方法

患者材料診よび分離方法：前報参照I2 

被検菌株： SMO N患者舌苔由来株 23株と糞便由来株2株，ぞれに舌苔由来株23株中の 6株をマ

ウスに脳内接種を行い，マワスの脳を通過したそれらの株の 6株計31株の同定を行った。対照株と

して既知の標準株として人由来5株，露歯類由来株1株を用いた。これらのMyco_r.lasmaはスキム

ミルク 3%，ブドク糖5%(PH7.6）を分散媒として凍結したものを使用した。

培地はChanoc k等（3）のPPL  O用の寒天培地，液状培地を用いた。 37℃3日間ないし7日間好

気的，嫌気的培養を行いその菌体を検査材料と した。検査方法は以下に記ナ

ブドク糖の分解能 ：液状培地に 1~らになるようにブ ドク糖溶液と 0 .2 %PR液を加えてPHが7.4に

なるよう に 1 N Nao Hで修正し菌を加えて 37℃3日間ない し7日間好気的，嫌気的に培養を行

った。

アルギニン分解能：液状培地に 1%になるようにアノレギニン溶液と 0.2 ~らフェノ ールレット試液を加

えてpHが7.0になるよう VC1N HClで修正し菌を加えて 37℃で3日間ないし7日間好気的，

嫌気的に培養を行なった。

テト ラゾリワ ム還元能： 2.3.5.tri_r.henyl te七razolium chlorideをPPL  O用の

寒天培地VL0.02%になるよう K含ませた培地とMyco_r.lasmaの孤立した集落面のある寒天ブ

ロァクを切bとb培養面を重ね合せ 37℃で3日間ない し7日間好気的，嫌気的培養を行いコロニー

の紅変の存無をしらべた。

オプトヒン感受性： Myco_r.lasmaの106 /m.£コロニ一程度の菌液をPPLO用の寒天培地に全面

に塗布してその上にオプトヒン感受性ディスク （BBL製Taxo P ディスク及び昭和オプトヒン

感受性ディスク）を置いて 37℃3日間ないし7日間好気的，嫌気的に培養を行ないディスクの周囲

に阻止帯が出来たものを（ BBL製 TaxoPディスクの場合は 紙の端から11111!以上の阻止帯で

昭和製感受性ディスクは 紙の端から 5,8H以上の阻止帯）陽性とした。とれは一応肺炎球菌の陽性
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Film and Sanai tiui ty Ha閥均eiell Growth i nhibi tlon teat 同 定。lua,,._ 由来 St ra l n 
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t 舌苔 NII-I II ー／ー ー／ー
＋ u.orala 

? ・ー ． llll-2 I~ ーノー ー／ー ＋ ＋ M SalivariUm 
3 ，． Nll-3 H ー／ー ー／ー ＋ ＋ ・． ート . 
4 . NH-4 II ー／． ーー／ ート 4・ ＋ . 
5 ． NII 5 It ー／ー 一／ー ＋ I.I orala 
6 . NII・6 II ー／ー ー／ー ＋ ＋ ＋ IA 8 all var! um 
7 ” Tll-1 1ト ー／ー ー／ー ＋ ＋ . 
自 . Tll-2 II ー／ー 一／ー ＋ ー ＋ ， 
9 』，

Tll-3 I~ ー／ー ー／ー ＋ ＋ ＋ . 
10 ” 'rH-4 1十 一／ー ー／ー 十 ＋ ＋ . 
11 ． TH・SA ii ー／ー ー／ー

＋ M.orale 
12 

， 
TH・5B II ー／ー ー／ー ＋ ＋ IA. Ball varium 

13 a・ I0-1 ti ー／ー 一／ー ＋ . 
14 . IO-2 1ト ー／ー 一／ー ート ． 
15 . I0-3 II ーノー 一／ー ＋ ＋ ． 
16 

， 
IO・4 II 一／ー ー／ー ＋ ＋ a・17 . T0-5 II 一／ー ＋ ト ＋ . 

18 ． IO・6 l十 ー／ー ー／ー ＋ ＋ ＋ . 
19 ． IO・8 II ／ー ー／ー ＋ ト ＋ ． 
20 . 10-9 II ー／ー ー／ー ~ ＋ ＋ M.orale 
21 』・ IO-I 2 II ー／ー 一／ー ー ート M Bali varium 
22 . I0-13 ・II ー／ー 一／ー ＋ ，． 
23 . IO・I4 I~ ー／ー 一／ー ＋ . 
24 曹に 電量 古 ,j.~ I~ 一／ー ー／ー ＋ 4・ ート M hominia 
25 ． 佐 A 木 l十 ー／ー 一／ー ート 』・
26マ少λ(I TH-SOOR ti ー／ー 一／ー ＋ ＋ ＋ I.I. Bali varium 
27 ． TH-SACR II ー／ー 一／ー ＋ .M.orale 
28 ，． 

TH-I CR ii 一／ト ー／十 国ト ＋ 
Eト M. f.Uli岡山e 

29 . ・rn-2口R ・II 一／＋ ー／＋ ＋ ・十 ． 
30 

， 
I0-4ACR 1ト ーノー ー／ー ＋ IA. Sall var!um 

31 ． I0-8ECO II ー／ー 一／ー ＋ ＋ 十 ． 
32コント白・Jv P0-27 ii ー／ー ー／ー ート M. arithri this 
33 ，． PO- 6 + 一／ー 一／ー ＋ ， 
34 

， 
Mac ii 4メ＋ ー／ート ＋ 、r 戸 M i:naumoniaa 

35 . P0-21 ー／ー 一ノー ＋ ＋ M. honlinie 
36 • Orale 

ート ー／ー 一／ー ＋ ＋ LI orals ATCC 15539 
37 . Bali variu帥 ＋ ー／ー ー／ー ＋ ＋ M.Salivarium 



の規準K従って判定したものである。

メチレン背還元試験： 0,1%メチレン青液をMycoplasmaの増殖した液状培地vc2滴加えて好気的

嫌気的に 24時間培養を；継続しメチレン育・液の脱色をもっ て陽性とした。

溶血能試験 ：10 %緬羊赤血球を加えたPPL O用寒天培地をMycor.lasmaの増殖したPPLO 

用寒天培地K簿〈重層して好気的vc3 7℃に 3日間ないし7日間培養を行ない溶血（印したものを陽性

とした。

増殖阻止試験－増殖したMycor.lasmaの 106/m.£ 集落の菌液をPPL O用寒天培地に全面に均

ーに塗抹してその上vcc lydeの方法，＂で人由来Mycor.lasmaの抗血清0.02 m£を経 6,511'1111の溜紙

K吸収させたもの及びBB L製 Taxo 1ディスク～Tax o 6ディスクを置いた。溜紙に吸収させた

ものは漉紙の外端よ 921!Jll以上のものを陽性としBB L製 Taxoディスクは｝ 11!111以上のものを陽

性とした。

実験結果： Mycor.lasmaの同定に必要な諸検査を行なった結果以下のような同定の成績を得た。

とれを表 IVC記す。

舌苔より分離したMycor.lasma 22例中に同一患者1名よ ！？ 2株分離されたものを加えて計23 

株について同定を行った。その結果 19株は主ιsalivarium 4株は且．♀工主よ呈と同定された。

なb同一患者から分離された 2株は且 salivariumと比♀工主よ阜であった。 糞便を浦過し組織培

．養を行ったワイルス材料から分離したMアCor.las maの2株はいずれも旦d homini 8であった。

今回の検索は病原株混入の有無をしらべるのが元来の目的であったから単個集落分離を行うととなく分

離直後の継代しないプレート上の全集落を生理食塩水浮遊液としてマウスの脳内氏接種した。そして

再分離されたMycopユasma6株を接種前の6株と比較同定した。その結果4株はマワスの脳内K接種し

たものと同一であったが他の 2株は一致し制当った。すなわち且.sali varium 3株と.M.:Q工主よ豆

1株で他の 2株はM.r.ulmoni sと同定された。

前報I2）に記したとなりこれらの分離株は嫌気性だけに増殖し好気性培養では全〈増殖しなかった。

しかし継代を数代重ねるにしたがい好気性にも極めて少数の集落を生ずるものも出てきた。しかしと

れはわずかであるためにすべて嫌気性の状態で検索した。

考察

舌苔より分離したMアCor.lasmaの同定の結果は予想通b口腔K常在する且.salivarium 

と.M_. .£工主よ主であった。とれらのMアCor.lasmaは正常人の舌表面より極めて分離率が高いのは

舌苔の角化がひどく毛様物質は長いものでは 1cmにも達するという異常な舌表面に関係があると考え

られる。とれは石田等5 が歯石よ b高率に分離をみているように口腔内局所。汚染の甚しい場合にみ

られる現象と考えてもよいのではなかろうか。私共は他の菌の検索はしていないがたまたま Serra七ia

を多数分離同定した結果I2・からの汚染部には好気性の菌と嫌気性のMycor.lasmaが共存して見出

されたものと考える。さきにも述べた通り今回は病原性Mycoplasmaの検出の有無がその目的であるの
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！起とれが存在しているとしても多数の常在Mycoflasmaと混在することが当然、予想されるわけで，

Iぞθ分離を如何にするかについて考えた。その結果分離Mycoflasmaをクローン化する前に直ち

にマクスの脳内に接種したわけであるがその結果は新しいMycoflasmaを分離する乙とは出来な

r,b..Sた。た ＇：＞6株の且J salivariumを接種し，脳内通過後旦.salivarium と異なる M.

fUlmoni sを2株分離する結果になった。乙れは患者材料VCM.fU工moniS が混在していたか，

叉ほマクスの脳に既に存在していたものか，又は脳内接種によって誘発されたものか不明である。し

｜かし私共が正常マウス 4週令迄は 15匹の脳をしらべた結果ではその間育所のマウス脳からは何の

MycOfユasmaも分離できなかった。

糞便を溜過し組織培養を行ったワイルス材料中のMアCo:r,lasmaの検索を依頼されその結果組織

培養液よ り分離したMアCor.lasmaの2株はいずれも M.hominisであった。とれが腸管由来の

ものであるか，組織培養が既に汚染されていたものか不明である。叉SMO Nの病原検索にるたって

いくつかのウイルスの分離が報告されたが私共によってその材料中VCMycOf las maが存在すると

とが見出された。 今後もウイノレスの検索に当ってはとの点を充分K吟味するととの必要性を痛感する。

以上の実験を通じてMycor.lasmaが直接KSMO Nの病原とのつながる証拠は得られなかった。

唯ャ口腔内の汚染に伴い極めて高率に分離されるととが見出された。

SMO Nの検索の初めに緑舌が注目され緑色々素の原因の究明のため斎藤守教授診よび井形教授よ

b緑膿菌検索の依頼があったのが私共班研究参加のそもそもの初まりであった。ついで私共は緑膿菌

の存在を否定し，Mycor.lasmaを多数分離し，色素童生菌としてSerr s七iaを検出した。乙C

菌が舌苔の毛根部氏着色物質を産生する可能性はinVi七ro の実験から推定されるがその鮮明な

！緑色はキノホルム｜によるととが明らかにされた。緑色の追求から井形教授が患者C緑色々素の結品を

多数混じた尿をも ってこられ菌によるものかを問われた。その結晶は驚く べき程多く直ちに化学分折す

るととをなす Lめしたがとれがキノホルムの検出につながったことは興味深い70

同時Kウイノレス材料の組織培蓑に薄い緑色色素が入っているとして， クイノレスに疑問をもち

I Myco:r:.lasmaの検索を私共に依頼された甲野博士の感も甚だするどかったと云わねばなるまい。

SMO Nの原因追求が終始緑色に関連して動き遂に目的を達したことは班長始め班員の熱烈な研究

！心によるものでるるが，その経過は回顧すれば誠に興味深いものである。

結 論

SMO N患者の舌苔なよび糞便より分離されたMy c of las ma 3 1株について生物学的， 血清学

的性状の検討を行った。その結果

1）舌苔より分離されたMye oi:.lasma 2 3株中 19株はM.salivarium, 4株はM.orale

でるった。

2）舌苔よb分離された 23株中 6株のMyco:r:.lasmaの病原性をしらべる目的でマクスの脳内の

通過を行って再び分離したMycoi:.lasma 6株について同定を行った。 マウス通過後の6株
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のうち 5株は旦.salivariumで1株はM.£工主主2でるった。しかしマクス脳通過後分離し

た6株中 3株は且.sa工ivariumで1株は且．♀工主よ旦でマウス脳通過前と同じであったが2

株はM.i:.u lmoni sで通過前のM.sali variu皿とは異った。

3) ワイルス組織培養液2種よ D分離したMycoi:.lasmaの同定を行った結果 2株とも旦．与2旦旦E

であった。

4） マウス脳通過前と後で分離された2株のMycoi:.lasmaが遣っていたことの原因について考察

を加えた。

以上の結果を通じSMO N患者の舌苔及び糞便よ b新しい病原性Mycoi:.lasmaを分離同定しえ

なかった。しかし舌苔の汚染部より人由来Mycoi:.lasmaが多数かつ高率に分離された。
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SMON患者由来Mycoplasma salivaγium 

によるCFおよびPH A反応

富山哲雄

（東大分院中央検査部 ）

l要旨 ：岡山県井原地区SMO  N患者由来Myco.r:.lasma salivarium 3株を抗原として，井

原地区SMO N患者につき， CF及びPH,A反応を行ったが，全例陰性であった。

r I はじめに

前報のよ うにSMO  N患者に患者舌苔由来Myco.r:.lasma k対する抗体がみいだされず，高率に

！みられる保有Mycor.las maとSMO  N発症の因果関係は判然とし創造った。しかし，ことで使用

lしたMyco Fユasmaが埼玉県戸団地区患者からの分離株であり，患者血清が岡山県井原地区及びー

｜都東京都青梅地区患者であった為の問題もなしとしなかった。

' ぞとで， この点を追求する為，今回は井原地区患者由来Myco.r:.lasma3株で抗原を調製し， 同

地区患者血清につき CF及びFH A反応を試みた。

IT 試料及び方法

1 患者血清

患者血清はすべて岡山県井原市民病院で定型的SMO Nと診断された症例から採取されたも

のである。

2 Myco.r:.lasma 

抗原の調製K使用 したMアCor.las maは井原市民病院SMO  N患者舌苔より昭和45年 8

月に分離したもので，Mye o .r:. lasma寒天培地で継代し， －80℃に保存したものから，用

に臨み寒天平板に分離してから用いた。

3 抗原の調製

前報と同様KMyc o.r:.lasma寒天平榎に培養後菌体を集め，フエノーノレ処理，加熱後，超

遠心機で集菌し，超音波処理を行って抗原とした。

4 血清反応

1) c F反応

Kolme r法に準拠し，Micr O七iter法で行った。

2) PH  A反応

羊血球を使用 し， 1 : 100 ,000タンニン処理，抗原感作を行って感作血球を調製し，希

釈患者血、清と Micro七1七er .r:.la七eで反応させ，管底像で判定した。

E 結果

C F, ;t;.よびPH A反応、の結果は表 1のとなbである。
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井原地区SMO  N患者にまpけるMyco_r.lasma抗体

表 1

反 応 。F PHA 反 応 。F PHA 

抗 原 2 3 1 2 3 抗 原 1 2 3 1 2 3 

ル／z1原 O O 林

O 井 馬 O 一 一

橋 0 一 O 合

O 井 鈴 0

河 O O 木

O 林 一 花 O

馬 O 0 永 一

O 合 一 O 辺

鈴 O 一 4/22花 O 一

O 木 一 一 0 原

5/9原 O 一 渡 O

O 井 一 一 一 0 本

橋 O 森 O

O 井 対照 425 

河 O 一 一 一 一 426 一

c F←） : 1 : 8以下， PH A付 1 : 4 0 以下
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すなわち，井原地区分離Mycoi;lasmaによる抗原を用いても，同地区患者に抗体は見出されなか

った。

W 考察

SMO N患者舌苔に高率にみられるMycor.lasmaと発症との関係を血清学的に検討したが，井

原地区患者分離株由来抗原でも患者に抗体は見出されず， 乙の限りにまFいてはMycor.lasmaと本

症発症との関係を見出すととはできなかった。 Mycor.lasmaがSM 0 N.のようなキノホノレム投与

，例での慢性疾患に単に結果として見出されるのか，更に何らかの関与をしているのかは依然として判

然とは しないが，舌苔にとれだけ多量にみられるMアCOflasma K対し， CF, PH  A両法共に全

｜〈抗体が見出されなかったことは，少くとも舌苔由来Myco山 smaが有意のagen℃である可能

性は少いと思われる。

I 乙の研究について，種々御配慮をいただいた東大医科研本間遜教授，井原市民病院岩野郁造，広田

滋両博士に感謝する。
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