
BCGの 毒と 免 疫 元 性

、 豫防衛生研究所結核部(部長 柳澤 議)

柳 澤 謙 ・宮 本 泰 ・關 又 藏

ま え が 告

}r、

BCGの 生物學的性歌、殊に實際上最 も問題 と'

なる毒性《と冤疫元性に就て、1921年 か ら1924年 に

かけてCalmette氏 等に依て歴史的な實験報告①

②③がなされて以來、諸外國の研究者に依て多数

の追試かなされて來た。我國に於てはこの研究課
も

題ぱ阪大今村氏に依 て最初に受け織がれ、照和3

.,年以來多数の報告が行はれて來た。而 して昭和10

年の及び12年(5)の二年に亘 り著者柳澤に依 り二同
一に亘る實験報告がなされ

、當時の徳染病研究所保

存菌株が、Calmette及 饗Gu6ri丑 爾氏の成績に一・

致 して極めて毒性が少 く、而 も動物に封 して満足

すべき冤疫奴果を與へ得ることが再確認された。

次で職時中はこの課題は學衛振興愈第8小 委員

會に移 され、其所で研究が綾行 され》職時といふ

特殊な娃適條件 も手徳つて、課題は綿密な人饅實

験 にまで嚢展せしめられた◇終職後の今、再び こ

の課題に立向ふに當 り、私達は從來 の 使 命の他

・ 實 駿

1)使 用菌株。結核豫防會結核研 究 所 保 存の

BCG菌 株を實験に供 した。Calmette-Gu6rinの 馬

鈴薯膿汁培地に約一ク月に一度纏代培養 して保存

した同菌株を實験に使用するに當 り、先づグ リセ

.リン馬鈴薯培地に移植 し、約2週 間培養の嚢育旺

盛な菌株を更にSauton培 地に移植 して2週 聞培

養 した培養菌髄 を使周した◇

2)浮 游液の調製法。上詑のSauton培 地2週

聞培養菌を濾紙聞で水分を萬來 るだけ取 り去つた

ものを一定 星秤量 し、これ を水晶球入 リコルペン
ダ

中で よ く研磨 したの ち、O.5%Gelatin生 理 的食肇

水 を以て4～等 な浮游液 とす る。浮游液の菌含有量

はlc・c・ 中BCGユOmg,lmg,2mg,及 びO・2rP9,

の 四 種類 とす る。伺 この浮游液 の一部 を以 て、菌

聖

Lに 、これまでとは又異つた別1の新 らしい肚會的要.

請の下に も置かれてゐることを自箆するものであ,

る。都 ちBCGの 國家槍定の課題である。豫想さ

れ るその規模の贋さと、その1吐會的意義の重要さ

のために、この課題の充分な途行には當然基準化

の必要が生する。私達は過去の貴重な箕験成績の 、

中に資料を求めつ 玉、この新たな要求即ち基準化

の要求に封 して、合理的に選梶され、而 して整頓

された實験條件や方法を、今後の實験の申に階時

とり入れて徒 く積 りである。今同の實験 も勿論 こ

のことを念頭に置いて行はれた竜のであ り、その

手始めとして行はれた實験 の一部にすぎない。

1932年 以來、著者の一一人柳澤は、毎年1回 乃至

3同 、この問題即ちBCGの 毒性と琵疫元惟に就

て繰返 し槍査 を行つて來たが、今同は1947年12月

に行つた最近の實験に就て報告する。

方 法

910『im9及 び10-6趣9を 夫 ・eO.5c.c.中 に 含有

する様 に稀繹 した液 を調製 してお く。

3)實 験動 物 と實駿 群の編 成
。畳腫3009～5009

の 健 康雄 性モルモ ッ ト62匹 を えらび
、之 を5群

紛 梯 ・群11匹燃LO滋9皮 内掘(・ ¢繍

BCG10mg含 有 の ものO・1c.c .皮 内注射)、 第 ■

群14匹 にはO・lmg皮 内接種(1c.c.中BCGlmg

含 有 の もの0・1c・《:・皮 内注射)、 第1K群11匹 に は

XOmg皮 下 接種(1《鴻ト中BCG2mg含 有 の もの
愁

O・5c・c・皮 下注 射)、 第W群12匹 に はO .1mg皮 下

接 種(1c・c・中BCGO・2m歯 含 有の もの0。5cc.皮 下

注射)、 第V群14匹 に は2・Omg皮 内接種(1c.c.中

110mg含 有 の ものO ・2c,c・皮 内注射)を 行 つ た。
ぴ

接種部位は何れ も左側下腹部である。1

'
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4)観 察方法◎撚 の實験成績に 徴 すると、

BCGの 毒性判定の基準を與えてくれる被接種動

物の内臓に於ける結核性結齢形成の程度は、●ヒ記

の程度の菌量では接種後3～4週 後 が最 も著明

で、似後は次第に治癒に向ふので、接種後4週 聞

までの観察を精細に行ひギ4週 間の終 りに全部剖

検 してその所見から毒性を判定することにした。

又冤疫元性の如何に就てはBCG接 種後一一]E期間

経過後有毒菌の感染を行ひ、同檬感染 を行つた無

虞置封照群と感染後の経過を比較観察 し、更に一

定欄 後剖検 してその所見雑 較翻 して決定す

るのが精密な方法であるが、從來の實験から考へ
・るに、BCG接 種後のッA・"7uクリンァ レルギーの

成績か ら大膿その冤疫元性をも推定することが出

來るごとを知つたので、今同はツベルクリンァレ

ルギーの強度を以て冤疫元性を判定することに し
ヤ

た。即ち毒性検査には次の諸黙について槻察を行

つた。a)BCG接 極局」i)ieb)嘱 淋巴腺。c)es

重◎の三黙に就てである。叉琵疫元性の槍査には

毎週蕪 ツベルク リンの10倍稀繹液及び100倍 稀繹

實 験

a)BCG接 種局所の愛化◇ 第一表に示す様に ・

何れの群 も接種後一週 目には既に明かに攣化を示
の

す。即ち一・va目に接種局所の所見のないものは62

匹中9匹 のみである。先づ皮内群をみるのに、皮

内2mg群 中の2匹 の例外を除き他は総て第2麹
の

迄の局所愛化にとどまり、第3週 以後局所の攣化
ノ へ

は痕跡 をとどめない程度に浩槌 してゐる。皮内群

同志を比較するのに、この程度の接種菌量の差で

はそれらの闇のちがひは明かには現れてゐない。

7cs'皮酌2mg群 に潰瘍形成が目立つてゐるのは

接種菌量が2mgに 増加 してゐるばか りでなく、

菌液容量もO・2c・c・即ちIffgeの 倍量に」曾加 して

やるための影響を考へねぱなるまい。次に皮下群
では1mgとO・1mgの 爾群の聞の差炉比較的著

明である。帥ち皮下O・lmg騨 では2"meHか ら後

は接種局所攣化を認めないのに封 して、皮下αヌ皿9

群では第4週 迄、硬結 を鰯診できる黙である。皮

内群11[及 びV群 間には斯様なちがいが現れす 、

皮下群に於て始めて各群聞の差異が見られる。荷

液O.lc.c.を 左右の腹側に皮内注射後24時 聞の
=獲赤乃至硬結の大さを測定する。尚所鷹淋巴腺の

大 さの判定規準は次の記號 に 從 ふ。帥ち十米粒

大、苔大豆大、冊えん豆大、冊そら豆大、とする。

更に剖見時の肉眼 的 結 核 結節形成の程度に就て

は、有毒菌感染モルモツト臓器に就て剖槍者が有

してゐる過去の経験 を指標 として十か ら珊又は冊

位 までに階級をつけて評債してある。帥ち漸 く見

幽し得る程度は十、一つの臓器の表面に容易に歎

え得る程度の揚合は昔、結節歎が多 くて敬へるの

κ手間のか 瓦る程度は舞・更に結節が多 くて・一・
つの臓器に無数に認められ1るものは冊 とする。伺

接種局所の病攣は硬結(1)、 膿瘍又は膿萢(A)、

潰瘍(U)、 痂皮(C)、 癌痕(S)に 匠別して観察

記載 し、な》それらの大さを ㎜ 輩位で計測 し

た。尤 も之 らの病攣は互に移行する性質のもので

隷嚢鰹誌鵜覧鞍弩票
正確さは冤れない◇

成 績

皮内群では痴皮化乃至痕痕形成が目 立 つ のに封

し、皮下群では膿瘍乃至硬結が多い。

b)接 種所囑淋巴腺の燭診所見。第二表に示す

様に各群共接種後第1週 乃至第3週 から鰯知 され ・

始め、第4週 に入 り大多数の動物に鰯知されるに
き

至 り・此所で反慮が出そろつた形である。而 もそ

の大 さは米粒大をこえることはない。皮内群 と皮

下群 との間のちがいは明かでないが、夫々の群の

内での菌量のちがいによる差は明 か に 現れてゐ

る。皮内群ではV,L1【,群 の順に、皮下群で

は皿、W群 の順に、即ち何れ も菌量の多い順に早

く燭診陽性になるe樹v群 に於ては4週 以後10週

まで観察 を綾けたが、4週 以後陽性率は漸減 し、

第8週 に於て全例が鯛知されな くなつた。

C)髄 重◎第Wt圖 上方の曲線は各群別に毎週一

同、その時に生存 してゐた個艦全例について、髄

重を計測 し、その各群別挙均値を夫々の群の代表

の値としてグラブに描いたものである。髄重は全

般的に上昇の傾向を示す。
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第一圖 各群別骸重並に「ツ」反感の大さの愛遷

灘

d)解 剖時の肉眼的所見。第三表

から第六表迄を通覧するに、皮内群

,聞 のちがひ、及び皮下 群 間 の ちが

ひ、購 歯量の差による肉麟 葡

形成程度のちがひは内臓に於てのみ

認め得る。淋巴腺に於てはこのちが

ひは覗ひ得ない。又同一菌量の群を

夫々比較するに、皮内法 と皮下法と

の間に結節形成程度のちがひは存在

しない。何れに して もこの程度の菌

量では淋巴腺乃歪内臓に於ける肉眼

・lli的 の結節形成程度は極めて輕度であ

響 了碁諜凝環雛鋸搬.}瑠 趨

第三表 皮内1・Onrg接 種 モルモツ ト剖搬所見(接 種肇4週 間纒過)
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六表'皮 下e・1mg接 種 モル毛ツト剖槍所見(接 種後4週 間纏過)
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・・i・ 国 一 ト ー ■-H- '一 卜 卜H-1・ ・81一

6・ … 十H+ト ト トH一 ト ーHα4ト

7101+i-{+}-1+1+1+1+i-{± ・i--1-一{o・51一

gi・H十 一 十H-■-H-Hα61一

8i・i+トH十 一HLトi+± ト ー{α71一

41・i+ト ト ト ,1卜H-1-H一 トHα5ト

51・ 国 一 トH+1-N-一 一一一1一 ト トH・A

動物の総ての内臓を通じて僅かに2乃 至6個 を数

へ る程度であつて、,而も昔の記載はプ例 も存在 し

ない。ただ淋巴腺に於ける所見では全群41匹 中僅

かに2匹 がその腫脹の程度が升と記載される程度

であつたに過ぎない。伺今同の所見は剖見に際 し

て可覗的な最小の結節迄±の記號まで採用 して記

載する様に努めた ものである。1
げ

e)免 疫元挫に關ずる成績。ツペルクリン反慮

の強度について各群別に接種後2週 目か ら毎週一・

同その時に生存 してゐた個膿全例 について計測値

の算術平均 を求めて第4週 迄追究 してグラフに描

いた曲線が第一圖の下方の曲線である。第V群 の

みは4週 以後隔週va-"度 宛第10週迄追究した。 ツ

ベノ・クリン10倍稀繹液使用の方は波線、100倍 稀

繹液使用の方は鮎線で描いてある。第2週 か ら第 、

3週 にかけて曲線は比較的急激に増強し、更に4

週にかけて増強 している。第V群 についてその後

の経過を見 ると、第4週 目の最高値より次第にア

レルギーの強さが減退 して行 くが第10週 に於ても

樹陽性の強度を保つてゐる。更に各群別にソベル

ク リン反慮の陽轄率の墾遷を調ぺたものが第二圖

である。之によると各群共第4週 に於ては80%乃

至100%の 陽縛 を示 してゐる。荷 この圖から判る
ミ

ことは、同じ接種法では接種菌量の多い群の方が

一・般的に陽韓率を高 く、從て早 く陽韓 し、又皮内

法 と皮下法とでは皮内法'の方 が 早 く陽轄 してゐ

考

以上の成績は之を從來の諸家の實験成績と比較

することに依つて始めて實際上意義あるものとな

る。今同の成績がたとへ毒性の弱いことを一般晦

P

第二園 昏群別ツ反慮陽性率の憂遙

θ
匙

伽闇'φo剣 喩 ツ鷹4

嘱 一・ 軸ニー一 一
一 軸 塾

・・盲'一 乙 轟 轟 乙 二 乙 ・"

る。

f)本 箕験に使用した菌浮游液中の生菌試験成

績⑥。BCG菌 浮游液を調製直後そのO.5ac.中 に

計les量10'Smg及 び10"6mgの 菌量が含まれる様i

に原液を稀繹 し、その二種類の菌液について、1

本當 りO・5c・c・宛を10本 の岡 ・片倉培地の斜面

に流 し込み、38。C4週 間培養後の獲生聚落藪を

算へ、1本 當 りの李均聚落数 を算出する。その成

績は10-6mgの 濃度で38.9個 、10讐5mgの 濃度

で54・3個 である。即ち10-5mg濃 度から生へて

くる本 ワクチンの聚落数54・3個 なる値は學振第

8小 委員會Q定 める規準値よりもむ しろ多少多い

目であαて、 ワクチン中の菌の死滅による影響の

ないことを立詮 してゐる◇

察

に示 してるても、この成績のみを軍猫に切 りはな
の

して観察 し、毒性 を云々することは許されない。

多少な りとも以前の成績に比較 して毒性が強いと

灘
一一一24一



か、或いは冤疫賦與性が弱いとか判断される成果

が得られたならば、ワクチンの實際面への適用は

一懸保留されると同時に、原因の究明とこの黙に

封する観察に特慰1雄 意と考慮が彿はれD・x・ 決

定的な判定は更に將來の實験に持ち越さるべ きで

ある。我々は自己の経験から、叉歴史的な経緯か

ら、BCG菌 株の性歌の恒久性を信する者ではある

が、一方そのものが生物であるといふ ことを常に

念頭に置きつ ふ實験 を行はねばならないと思つて

ゐる。毒性の増強の傾向とか、冤疫元性低下の傾

向簿の饗異に關蓮する可能性の危瞼は、それが恐

らく漸進的に獲現されるであらうから、從來の成

績 との比較に依てのみ、早期に豫見 され、同避 さ

れるであらう。萬一に も有毒菌迷入の場合には、

成績の軍猫な判護のみで充分見分けがつ くか も知

れないが、その菌量が微量である場合 も考慮に入

れれば、矢張 り毎同の成績の比較絵討 こそ最 も高
墾

く評債されねばならな)㌔

從來の成績では、第4病 週に於て病攣程度が最

も顯著である。今同の成績に就て果 して同じこと

が云へるか。IIE皿IY群 共に第4週 目に屠殺 して

あるために、その後の病攣の進展の模様を追跡で

きないが、少 くも第4週 迄の所囑淋巴腺の観察成

績の経過が示す所では(第二表)、第4週 に於ける

鰯診陽性牽は夫々第1群80%、 第r群42%、 第皿

群100%、 第W群62.5%で 各群共この値は各病

週の燭診陽性率のろち最高値 を示 してゐる。樹第

V群 に於て第4週 以後の病週 をも観察できたが、

第1週 から第8週 迄を通 じて第4週 の燭診陽性率

91%が 矢張 り量 高値を示 しでゐる。之等の成績か

ら推察 して、1■ 皿W各 群の示す剖検時病攣程度

は各群共最 も進展 した病憂程度を現はしてゐるも

のと推定 して差支へないのであるも之を諸家の成
、績と比較するに

、大正15年 に伊藤氏の行つた實験
(7)では3・

日後繊 所見で礪 淋巴腺はO.・mg皮

下接種群では全例が(一)で あ り、又lmg～30m9

皮下接種でも全例共に十の程度に腫脹を示すにす

ぎない。又内臓の病攣程度はlmg接 種群以上に時

々結節を認める程度である。又1mg群3匹 の全

臓 器につき十の記載の数は1個 であつて、我々の

揚合の値は ユ1匹 につき6個 である。(第五表)

梅谷、中谷爾氏の成績㈹は第5、 第6週 の剖見所

見であるから、内臓の何所にも最早肉眼的結核結

節を認めてゐない。著者柳澤 の 初同の報告(4)で

は、4週 口に解剖を行つてゐないが、4週 貝の淋

巴腺燭診所見は比較の封象とな り得る。21]ち所屡

淋巴腺についてその大 さは、lmgl皮 下接腫群5匹

が全部十即ち米粒大を示 し、今回の成績とよく一

致する。併 し今同の例ではO.1mg皮 下接種群で
び

も8匹 中5匹 が十程度に燭診できる黙で異る。著

者の第一回報告では、O.1mg皮 下接種群の所屡淋

巴腺編診所見は4週 目に既に陰性になつてゐる。

以上の成績を有毒菌O.Olmg皮 下接種群の所聡淋

巴腺燭診の所見 と比較するに、第七表から判る通

りこの際にな8週 目に於ても荷全例DX"・H・乃至+の

程度に編診 されるのである。

第 七 表
有毒菌芝157deo・01mg接 種所麗淋巴腺の鰯診所見

　
・・gl± 国+囲+国+i+}±1+

…1±1+1+国 升固 升匿 朴i昔

n21-H+i'1+1+国 允t上ヒ

u3国+i州 聾i普国 州 卦1+{+

uまH+i+卜 囲 升囲 副 升擁

・・5ト 国+国+ト+国 升…朴

・・6十+国 井+1輝 「繭

・・7・i±}蝸i細 岡 琳i井 肝

・・8i+囲 升囲 暑i荘囲+!+匿

・1gH±H+i+H+±1±1+
へ 　

次に接種局所の所見の比較であるが、皮下1.Omg

ζO・1mgと の聞のちがひは著者の第一・同報告(4)

で も4週 目に於て明かに表れてをり、皮下1.Om9

群は5匹 中3匹 が硬結 を示すに反 して、O.lmgSt

は既に2週 目から全 く所見を欠いてゐる。梅谷、

中谷爾氏の實験㈹ では、皮下lmg接 睡例で、3

週 目からは叢赤を除 く他の所見は全 く消退 してゐ

る◎併 しこの成績では硬結 を問題にしてゐない。

何れに しても接種局所の攣 化に關する限 り、皮内

群11正V間 のちがひが現れないのに拘 らす、同 じ

一一一25_
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菌量である皮下群 皿IYの間のちがひが斯様に明か

に現れることに就ては二三の理由が考へ られる。

即ち、皮内群で接種菌量が異つて もそれによる局
ぐ

所反慮のちがひが現れ難い傾向にある一つの理由

として、皮内という反慮場所の特殊性を畢げるこ

とも幽來る。

さて、以上の成綾 を有毒菌0.01mg接 種の實験

威績第八表之比較するに、との場合には表に示さ

れる檬に、第8週 に至つても尚尾所は膿瘍を呈 し

て ゐ る 。 、
へ沸

第八表 有毒菌芝157株0・Oh捻9接 種局所の攣化 ・,
き

誌塑LL三工三「⊥⊥ ⊥ ⊥⊥ ⊥L
・・9論L壷{壷 ⊥ 壷18塾 ⊥

一・JN」 ⊥L⊥:一 一
1111・ 萎・,卜3蔓コ3{工痴1、 瓠1、4美 司 ・2登・2極 婆・日Al-1丼

U2卜 卜測 ス嗣1。 萎・,1剥 剥 増 一 ト1一

聖 」 ・iコ δ曇ユ5卜細14憂 ユ5!壷L剣C_L亙 」sト
・14卜 撮 悠1ユ5飼 、5登15;、2矧8婆31・Y・lsいi-

U51ユ 劇 ユ5制 ユ3憂、3iコ濃㌦2巨2制 ユ乙婆・2瞬2i・ ・e・21・2食・2iユ護・・
.

U6il圭}ユ2斐 ・・1ヱ3矧 ・・委卯3制 ユユ制 ユ・登・・ト劇 剥6鑑

・・7i'士1,,1、,1,,婆 ユ31、、金n隈}剥 剥N,19蔓9jglg

U8JI± 賊5卜3制 工黛婆、31・濃{・1・畿制s鴎 ・1エ・委・・ 亟

ユ・9卜19萎 裏。レ剥 論51、 嗣 ・3登ユ3{・1・ い 一7萎7

次 に冤疫 元性 を知 るツベルク リンア レル ギーの
な

度合であるが、柳澤 ・安藤の第二圃報養㈹に於て

も4mg接 種で4週 目に100%の 陽轄率を示 して ・

を、り、今同の菌株鴨同 じ程度に冤疫元性を保有 し
ξ

てゐることが推定 される。

穗'括

1)結 核豫防會結核研究所保存のaCG菌 株に

つ き、その毒性と冤疫元性とを検査 した◎ ・

2)本 菌株には有毒菌の混入のないことが誰明

され、且つもの毒性については、本菌株 と同一系

統であつた鯨染病研究所保存菌株に就て著者の一

人柳澤が昭和10年 に槍査 を行つた當時(4)と殆 ど同

じ程度の弱い毒性を示 し、且つ同じ程度に ッペ〃

クリンア リ シギーを賦與せ しめ得ることが立讃さ

れた。

3)本 實験に於ては、實際上BCGワ クチンの

槍定を行ふ場合が考慮され、一部、基準化された

實際的様式が試みに採用 された。
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