
　

ＢＣＧｒワクチン｣ノ保存二開スノレ研究

(其一)ＢＣＧｒワクチン｣調製用｢メヂューム｣二就テ

（７月22日受領）

九州帝國大學醤學部細菌學教室(主任

　

戸田忠雄故授)

吉

　

田

　　

長

　

之

目

　　

次

　

緒

　

論

　

賓験ノ部

第一貿験

　　

1）賓験方法

　　

2）貨験成績

第二資験

　

1）賓験方法

　

2ﾝ

　

賓験成績

總括址二考按

結

　

論

主要文献

緒

　　

論

日支事受勃数以来國民膿位向上二對スル認識ハ

急激二目醒ノ･テ来タ感ガアル。特二忠勇ナル皇

軍勇士ヲ始ノ･、銃後ノ青少年ニシテ結核ノタノ

健康ヲ害セラノレノレ者が極ノテ多ク、之が篤二朝

野テ畢ゲテ結核問題ヲ･具剣二考ヘナケレバナラ

ヌ時期が到来シタ。

然ルニ今同偶力、恐レ多クモ皇后陛下ニオカセ

ラレテ・ヽ結核憬防及治療ノタノ･巨額ノ御下賜金

ヲ賜ツタ。吾カ國民ハ此ノ御仁慈二唯カ感激ス

ルノミデアル。

昨年５月ヨリ、學術振興會デハ結核禄防對策ノ

一手段トシテ、ＢＣＧノ憬防注射二開ノ、ル研究

ヲ'始ｊタ。於茲吾。々ノ教室二於テモ戸田教授指

導ノ許ニ、各種團値二對シテＢＣＧ憬防接種ヲ

昨年５月ヨリ施行シ現在被接種者ハ相常ノ倣二

及ンデヰル。

然ルニ茲二問題トナルコトノヽ、ＢＣＧｒワクチン｣

ヲ製作シテカラ人値二接種フ、Ｊレマデノ時間デア

ル。現在我々ノ教室デハ、｢ワクチン｣製作常日

若シクー・ヽ翌日迄氷室二保存セルモノヲ用ヒテヰ

ルガ、ＢＣＧｒワクチン｣ヲ製作シテョリ何日位賓

際上使用シ得ルカユ就テ・ヽ深ク研究セうレテヰ

ナイ。故ニ｢ワクチン｣製作場所ヨリ遠ク離レタ

場所二於テ憬防接種テ行・ヽントスル場合、

　

コ

　

ノ

問題ノ解決が必要デアル。

ＢＣＧｒワクチン｣製作後、時日ノ経過ト共二生菌

ダヽ如何ナル経過テ探ツテ死滅減少スルモノカ、

或ハ亦、ＢＣＧ菌白身ノ免疫能カハ如何ナル愛化

ヲ'蒙ルカ、此ノニツノ髭が先ゾ考ヘラレネバナ

ラナイ。

現在我々ノ教室デ｡ハＢＣＧｒワクチン｣稀憚溶液

トシテ滅菌生理的食盛水テ使用シテヰルガ、フ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

ー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

－
ランスニ於テハ、ソートン氏液ノ４倍稀郡液が
ｰ-一一
用ヒラレテヰル。今同自分ハ各種稀郡溶液ヲ試

作シ、之ラ以テＢＣＧｒワクチン｣テ作り、如何

ナル組成尹有スル稀郡液が最モ保存二好適デア

ルカ、或ハ叉、｢ワクチン｣製作後何日位迄賞際

上使用シ得ルカエ就テ研究シタノデ、今日迄ノ
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成績ラ一先ヅ報告シ御批判テ乞フ次第デアル。

賞験ﾉ部

　　　　　　　　　　

第一賓験

　

1)賓験方法

慄備賓験ノ４メ次ノ如キＢＣＧrワクチゾ｣調製用稀樺

培地ヲ選拝ジタ。e｢｣チ、

(1ﾉ0．85％食甕水

(2) ＼%葡萄糖溶液

(3; 4倍稀樺ソートｙ氏液

(4ﾉ０．５％『マルトーゼ』溶液

(5j〉5倍稀秤キルヒネル氏血清培地

以上５種ノ培地ヲ製作シ'、4.5 c,Ｇ･宛賓験管二分注シ'、

(1)、(3ンヽ30分３同、(2)、(4≫ヽ15分３同、(5)ハ60

度30分３同滅菌ジテ置ク。之二堡メ細心ノ注意ヲ以

テ無菌的二調製ジタＢＣＧ平等浮游液y0.5 c,ａ生理的

食暖水中ニＢＣＧ含有量0.2mg)0.5 cc 宛ヲ、懐メ準

備ジテアル徽種稀樺用培地4.5 CG内二入レル。斯ク

ヌルコトニ依クテ人叢接種用ＢＣＧｒ!７クチｙ｣ト同等

ノ濃度ヲ有｡スルＢＣＧ浮游液が出来タ!7ケデアクテ、

之ヲ冷暗所二保持フ､ル意味デ、教室ニアル大冷室ノ外

部屋二保存コスル＝=･トトジタ。之レヲ毎日取り出ジテ堡

メ振盗ジテカラソノ１白金耳ヲペトラニアニ氏培地

【第17巻

斜面二可及的平等二塗布ン、之ヲ38度ノ孵卵器二納

メ、約１箇月牛二渉りＢＣＧ集落ノ費生状況ヲ観察ジ

テ、晋育良好ナルモノ．･ヽ(十)ノ撒二依クテ表示.スルロ

トヽジ・タ．

　

2)賓験成績

ＢＣＧrワクチン｣調製後１時間、24時間、２日、

３日、４日ト日ラ泊ツテ一白令耳宛ペトラユア
一 一

第１表ノ如クデア゛。剖]チ最モ優秀ナルモノノ'ヽ、

５琥培地(５倍稀樺キルヒブわレ氏血清培地)デア
一 一

ツテ４日迄ＢＣＧｒワクチン」内ノ菌が相営数生

存スルコト･ハ確責デアル。

次二良好ナルモノノ｀ヽ４倍稀憚ソートン氏培地デ

アツテ４日目迄生存スル。０．５％「マルトーゼ」

含有溶液ダヽ之ヨリモ梢ｌ劣リ、４日目デダヽ辛ジ

テ生存スルモノガアルト言フ程度デアル。

次ハ、１％葡萄糖含有溶液デアツテ、３日目迄

ＢＣＧノ｀ヽ可成り生存スル。之ヨリモ更二少シク

不良ナルモノ､ハ生理的食復水培地デアツテ、「ワ

Table l. Preservation of BCG Vaccine

｀へ、　　Growth of BCG

　Component

　　　　　of medium

Time after preparation of BCG Vaccine

　1

hour

　24

hours

　2

days

　3

days

　4

days

　5

days

　7

days

　8

days

　9

days

　11

days

1.0.85％

　　　　NACL Solution

＋ +↓ 升 升 - - 四 ㎜ - ㎜

-Ｌ ＋ 十十 冊 - - - ㎜ 四
-

』． ＋ 十十 升 ㎜ - - - - 四

2. ＼% Glucose Sol.

＋ 升 升 併 ＋ 四 - - - 四

-Ｌ 」＿ 併 桐･ - - - - 四
-

」＿ ＋ 升 冊1. - - - - - -

3.4χ diluted Sauton

　　　　　　　　　　　　med.

＋ 十十 ･H+ 併 升 - - - - -

＋ 十↓ 十十 併 升 - - - 　　　幡- -

」＿ ＋ 十十 冊 ＋
四 - 四 ㎜ 四

4.0.5％maltose sol.

升 十 冊1 併 ＋ - ㎜ - - -

十十 ＋ 十十 冊 十
一

- - - 四 -

升 ＋ 刊･ 桐･ ＋ 四 - - - 四

5. 4X diluted

　　　　　　Sauton med.

升 桐･ 桐･ 冊 ↓十 ㎜ - ㎜ - ㎜

十十 升 併 冊 十十 - - - - -

升 冊 升 併 ＋ - - -
四 -
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クチン」調製後生存確賓ト思ノヽレルモノノヽ３日

間二過ギタ。

　　　　　　　　　

第二賓験

　

1）賓験方法

第一貫験ノ成績二依ツテ、大略堡想ガ著イタノデ第二

貫験トヅテ｡八次ノ如キＢＣＧｒワクチｙ」稀憚用培地ヲ

使用ジタ。

（1）0.85％食廳水

（2）0.5％「-・ルトーセ・」含有ノ５％「グリセリソ」水

（3）0．5％「グリユコーセヽ･」含有ノ5％「グリセリｙ」水

（4）0.5％「マノ1／トーセ「」含有ノ4倍稀樺ソートジ氏液

液

（6）4倍稀憚ソートゾ氏液

ムモノ

,£、モノ

ムモノ

(10)8倍稀憚ソートｙ氏液

ニジタ、、

857

ツテ、賓験ノ結果、第２表ノ如キ成禎ザ得タ､、

表中(十)ノ数ダヽ集落ノ数拉二毅育状況ヲ･示シテ

ヰル。郎チ、ＢＣＧ調製後５日間ノ成績･'綜合

スルト、４琥培地、

地ニ０．５％ノ割ニ
l
_
マルトーゼ」ザ入レタモノ）

及ヒヽ｀５琥培地、(印チ0．5％葡萄糖含有４倍稀憚

ソートン氏培地jが最モ保存二適シテヰルト言
-

ムルジョン｣デ相常量ノＢＣＧ集落が登育スル。

而シテ第３表ニテ判明スル如ク、雨者ノ間ニハ

著差ガナク強ヒテ言フナラバ、｢マルトーゼ｣含

有培地ノ方が極ノテ僅カナガラ優ル様デアル。

之レハ像備賞験タル第１表(第１賓験)ニ於テ、

０．５％｢－ルトーゼ｣含有溶液第４琥培地が、１％

葡萄糖含有溶液ヨリモ少シク優秀ナルコトト對

比シテ興味深キ鮎デアル。

以上第２表二於ケル第４琥及ビ第５彼培地二次

デ良好ナルモノハ第６琥培地(0.5匹葡萄糖含有

５％｢クヤリセリン｣水デアル。次ハ第２琥培地

(0．5％｢マルトーゼ｣含有、５が｢グリセリン｣

ﾌ畑デアル。以上ノ３培地ハ何レモ｢ワクチン｣調

製後４日目迄ハ辛ジテ死滅セデルＢＣＧが存在

スル。然シ乍ラ４日目ニテノ'ヽ｢ワクチン｣ヲ賓験

上使用スル場合生菌数が相常減少セルモノト解

スベキデアノレｏ

以上二次グモノズヽ第10彼培地(８倍稀郡ソート

ン氏液)デアツテ｢ワクチン｣調製後４日目ニテ
ー

モ死滅セデル生菌が僅カニアルコトラ示シテヰ

更二之二次デ、第８琥培地(１％｢グリセリン｣

含有生理的食堕水戸ヽ３日目迄辛ウジテ生存菌

が存在スル。

第１彼培地(生理的食堕水)デハ３日迄ＢＣＧ生

存菌ガアルコトラ示シテヰルガ、此ノ成績ハ後

備賓験二於ケルモノト一致スル。

生理的食盛水ヨリ更二不良ナルモノハ第７琥培

地(５％｢グリセリン｣含有生理的食蜃ﾌJく)及ビ第

９培地(10％｢グリセリン｣含有生理的良心水)デ

(5)0.5％｢ク’リュ＝=･－セ・｣含有ノ４倍稀憚ソートソ氏

（7）生理的食唖水内ニ５％ノ割ニ「グリセリｙ」ヲ含

（8）生理的食甕水中ニ１％ノ割ニ「グリセリｙ」ヲ含

（9）生理的食膳水中ニ10ガノ割ニ「グリセリｙ」ヲ含

以上各種培地ヲ試験管ニ4.5 c.a宛分注s／、糖類含有

培地｡・ヽ15分３同、他ハ30分３同滅菌ジテ冷暗所二貯

へ貨験ニ｡ハ各組４本宛用フル。然ル後慄メ調製セノ１／

ＢＣＧ浮游液ro.5 C.G生理的食甕水中ニＢＣＧヲ0.2mg

宛含有セルモノ）ヲ0.5 cc.宛注加jｽﾉl／。郎チ斯クjスル

事二依リ、人般接種ＢＣＧｒワクチゾ」ト等シイ濃度ノ

浮游液ｶﾞ得ラレルワケデアクテ、之ヲ掘氏12度ノ冷

暗所二保存jスル＝=･トヽシタ。此ノー白金耳二含マレタ

ＢＣＧ浮游液／ヽペトラニアニ氏培地ノ斜面デ凝結水カ

ラ約１糎ノトロロニ塗布ン、此ノ部ヲ中心トシテ上ニ

３同斜面ヲ軽クロヌル様ニジテ成ル可タ菌ヲ平等二

塗布ク､ル様二努メタ。塗布フ､ペキ試験管／ヽ各組４本宛

ノペトラニアニ氏培地ヲ使用ン専ラ正確ヲ期スル様

　

2）賓験成績

上記ノ如ク菌サ塗布シタ培地ヲ30日乃至40日

38度二保持スルトＢＣＧノ小集落が生ジテ来

テ、急激二増殖シテ来ル。此ノ集落ノ数拉二登

育状況ラ比較スルコトニ依り各種稀樺培地内二

於ケルＢＣＧノ死滅状況ラ推論シ得ルワケデア
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Table 2. Preservation of BCG Vaccine

一 一 ヽ - ・ ・ －

I第17巻

Time after preparation of BCG Vaccine

　2↓

hour

　48

hour

　3

days

　4

days

　5

days

　6

days

　7

days

　13

days

1.0.85％

　　　　　N ＼CL Solution

＋ ＋ ＋ -
四 －　｜　一 -

＋ ＋ ＋ - 四 四 - -

＋ ＋ - - - 四 - -

＋ -　　｜　　-
　　　　｜

- - - - -

2. 0.5 % Maltose in

　　%% Glycerolwater

升 十十 升 ＋ - - - 四

十十 十十 十十
四

- - - -

＋ ＋ ＋ - 四 四 - -

＋ - -- - 〃 - - -

3.0.5％Glucose in

　　　5％･Glycerolwater

桐･ 併 冊 升 升 - 〃 -

併 升 冊 - 四 - - 四

十十 ＋ 升 - - - - -

㎜ - ＋ - 四 - 四 -

4.0.5％Maltose in

　　　4x diluted Sauton

　　　med.

併 十十 冊 十十 升t - ㎜ -

併 併 冊 十十 升 - - -

十十 ・　升 ＋ 刊･ 刊･ - - -

＋ - - ゜+ - - - -

5.0.5％Glucose in

　　　4x diluted Sauton

　　　medium

十十 冊 桐･ 柵↓ 冊1. - ㎜㎜ ㎜

十十 冊 升 升 升 - - -

＋ 十十 ＋ ＋ 十十 - - -

＋ - ＋ ＋ ’＋ - 四 -

6. 4X diluted

　　　　　　Sauton med.

十十 併 升 十十 四 - 四 -

十十 併 ＋ ＋ 四 - ㎜ -

十十 十十 ＋ ＋ - 四 - 四

＋ ＋ ＋ Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ

7. 5 % Glycerol in
　　　0.85％NACL

　　　Solution

＋ 十十 ＋ - 四
- - -

＋ ＋ - 四 - - - -

＋ ＋ - - - - ㎜ 四

＋ 〃 - - - - 四 ㎜

8.　1 % Glycerol in

　　　0.85％NACL

　　　Solution

十十 併 ＋ ＋ 〃 - 四 -

＋ 十十 ＋ - - - - -

＋ 升 」- - - - - 四

- ＋ ｣_ - - - ㎜ -

9.10％Glycerol in
　　0.85％NACL

　　Solution

冊 十十 - ㎜ - - - -

＋ 十十 - - - - - -

＋ ＋ - - - - - -

＋ - 〃 四 ㎜ - - -

10.8x diluted Sauton

　　　mod.

升 併 ＋ ＋ - - ㎜ -

十十 併 ＋ ＋ - - ㎜ -

＋ 升 ｣- ＋ - - - -

｜　十　｜　一　｜　-L　I　十　｜　一　ｌ　一　丿　一　｜　－
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４倍ソ～j ツ丿培地ニ

Maltiisc V O.f)･。丿方¦レ・人レタ

培地ソ使川シヘＢＣＧハノクテ

ヘノ作ッタ場今

第２圖

　

４倍Sauton med　ご二

(ilukospヲ０．５％・割こ人レタ

川地ヲ使川シミ

　

ＨＣ(ト‾1ノクや

コバトハj場介ム剔ぐ祐う日迄

行政

第3 1;‘■i'l　4倍「ソートｙ，液ヲ以

テwe.「ワク４（／丿しIハタ場

防、４Ｈ迄百柚ヤ）≒



アツテ「ワクチン」調製後３日目ニハ生存セル

　　

ＢＣＧ菌｡ハ殆ンド存在シナイ様デアル。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　

總括址二考按

第１賓験二依リ、５倍キルヒュいレ氏培地ラ｢ワク

　　　　　　　　　

一一
チッ｣稀郡溶液トシタ場合、ＢＣＧ菌ハ４日後モ

倚相常程度生存シテヰルコト々知リ、且ツ｢マル

トーゼ｣及ビ｢グリコーゼ｣モ保存用培地成分ト

シテ適'溶ナルコトヲa哉ツタ。

更二第２賓験二依リ、４倍乙二上二こ氏液ニ０．５

ガノ割合ニ｢－ルトーゼ｣乃至葡萄糖サ附加シタ

モノモ、ＢＣＧrワクチン｣保存用トシテ極ノテ卓

越セル事ヲ･認メタ。

然シ乍う、以上ノ賓験ハ保存ＢＣＧrワクチン｣

ヲ･囁氏12度ノ冷暗所二保存シタ場合ノ成績デ、

嗇、温度テ零度以下ニシタ場合及ビ、更二高温度

ニナシタ場俘－トモ賓験シテ見ナケレバナう凡

私が以上ノ温度プ選ング理由ハ人膿接種テナス

場合之テ遠方二持參スルコトヲ･考ヘテ、賓地上

二零度二保ツ事ハ不可能デアルト考ヘタカラー

過ギナイ。

　　　　　　

ｊ

更二本賓験ハ試験管内二於ケルＢＣＧノ死滅状

況ヲ示スノミlデ、日数ノ経過ト免疫カノ宛化テ

動物賓験二依り開明スルコトモ極ノテ重要ナ事

デアル。

而シテ、ソートン氏培地ヲ稀憚シテ４倍液ヲ作

　　　　

一一－一一
ルトキハ生理的食復水ラ用ヒテ稀樺スル方ガヨ

４．何トナレバＢＣＧｒワクチン」皮下注射時、

局所ノ疼痛７軽減スルカラデアル。此ノ際蒸鍋

水ラ以テ稀樺スルト、生理的食復水ヲ使用シタ

場合ヨリモ注射局所ノ疼痛が大デアツタ。勿論

「ワクチン」注射ノ際、軍二生理的食盛水テ用ヒ

タ場合ノ方到主射局所ノ疼痛が少イコト､・ヽ確カ

デアル。然シ此ノ場合ハ調製後２同以内二使用

シタ方が安全デアル。

恂是等ノ「ノヂューム」ノしタ皮下注射シタ場合

局所ノ疼痛ノ程度ラ知7レタノ、自ラ之レ列主射

サレテ比較サレタ。教室員諸氏ノ御厚意ラ此處

結

　　

論

BＣＧrワクチン｣調製用稀憚溶液トシテ敬種ノ稀

憚用培地？試作シテ賓験シタトコロ、ＢＣＧｒワ

クチン｣保存用培地トシテ０．５％｢マルトーゼ｣

含有４倍ソートン氏培地拉ニ０．５％葡萄糖含有

　　　　

一一
４倍稀郡ソートン氏培地が極ノ1テ優秀ナルコト

　　　　

ー

　

一一
ヲ識ツタ。郎チ、木稀憚用培地サ使川フ、ルナラ

バＢＣＧｒワクチン｣調製後少クモ４日間ハ使用

シ得ル。但シ、ＢＣＧｒワクチン｣調製後成ル可ク

冷暗所二保存スルヲ良シトスル。、鈴り高温ナル

所ハ保存‾゛：ハ不適‘溶¦ト考ヘルｏ

更ニ５倍稀稗参乞タオル氏血清培地モ前者二劣

ラズ有妓デアルガ、血清テ加ヘナケレバナラタ

トコロニ不便ナ鮎ガアル。

ＢＣＧrワクチン」ザ作ル場合稀郡溶液トシテ生理

的食磋水ザ使用シタ場合ハ調製後２日ノ間二成

ル可ク接種シタ方が確賓デアル。

ソートン氏液ラ４倍二稀憚スル際、生理的食堕
‥－一一
水？用フル方が蒸阻水ヨリモ注射局所ノ疼痛リ･

減ズル。

稿ヲ･終ルニ臨ミ、恩師戸田忠雄教授ノ御懇篤ナ

ル御指導拉二御陵閲ヴ･謹謝スル。

木研究八日本學術振興登第８小委員二於タル研

究報告ノ一部デアル。委員長長貢博上ノ御指導

二感謝ノ意グ表ス。

　　　　　　

（戸田記）
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