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我 々は夏季の酷暑9候 に、 手i振 法に よつて・

B・C.G.ワ ク チンを製造す る際に、自然凝集に悩ん

だ。製造法に就いての諸先輩σX3)(3)の報告 の中に
熱

∬ 實 験
多

1)BCGワ クチンの製造方法

ソー トン培地或ひはグ リセ リン水馬鈴薯増地

増養、2週間前後獲育のものを選んで、型の様に化

學天秤で秤量 し、水晶玉入の肉厚の1立 の内容の

李底 コルペンに入れて、1分 間180廻 韓前後の割

合で4分 間廻棒させ、摺れたら、1《』q前後の滅菌

蒸溜水を加へ、更に1分 聞振 り廻 し、之に淺 りの

滅菌蒸溜水 を加へて、lcc中30mgを 含む檬に原

液を作 り、之をO.5%グ ラチン加生理的食鰹水で

50倍 に稀繹 して、1c.c.中にO.6mg含 むワクチン

を作つた。

2)凝 集の強さの判定方法

lE來上つた ワクチンを中試験管に5～6c.c,入 れ

肉眼で凝集の程度を検査 し、翌日迄 氷 室 に放置

し、沈澱の有無を捻査.L、更に出來上つた直後の

ワクチンの塗抹染色標本を見て参考とし、凝集の
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第1圖 室温及び濃度の動きとワクチンの自然凝集

註 製造月日申の1,1等 は 月を表は し10,17等 は

日を表す賓線は室溜,鮎 線は温度を示す。

論

も、此の事に就いては一蓄 も鰯れてゐないので、

i我々は凝集の原因を追及すると共に、之が封策に

就いて種々實騒 したので、伽批判を仰ぎたい◎

方 法

度合を次 の檬に分けた。
一…凝集の認められないもの(翌 月見ても沈澱

は認められない)

±…熟覗すると微かな凝集のあるもの(翌 日沈

澱の痕跡を認める)

十…直ちに凝集のはつきりわかるもの(翌 日沈

澱の少量を認める)

升…凝集の著明なもの(1(》分後には著明な沈澱

を認める)

3)漁 度、室温及び水晶玉入コルペン中の温度

の測定方法

漏度は比温を、叉室温は水銀寒暖計によ り、夫

々ワクチン製造の直蔚に讃んだ。叉コルペ ン中の

渥変は、綿棲の上から小さな孔をあけて其塵から

水銀寒暖計を挿 し入れ、其の折 々の温 度 を讃 ん

だ。

験 成 績

1.自 然凝集の統計的翻察

1ケ 年を通 しての我 々の威績 を見ると、1月 、

2月 、3月 の檬に室温が1ひ σ以下の月、又4月

5月 の様に209C箭 後では、凝集反慮は殆んど認

められない。6月 の末頃になつて25◎eの 線を越

す様になると、之に相悠 して凝簗の程度 も強くな

り、 叉同 撒 も壇 して宋る。 更に渥 度が上昇 して

β0◎C前 後となる7月 、8月 、9月 に於ては例外

な しに凝集は強度に起る檬になる。9月 下旬、10

月と温度が次第に下降 して25。Cの 線 を上下する
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様になると、凝集の度 も次第に輕度乏な り、20。C

の線或ひはそれ以下となる。11月 及び15。C以 下

となる12月に於ては凝集は殆んど認められなV・。

更に我々は室温 を3段 階に分けて、凝集とを樹比

して見た。

第1表 室溜と自然凝集との關係

虚 購蟹 τ「 ±i+1朴1

卜;識 高 告{ll劉 髄
266～330CO126

註:敷 字は同敷を示す

其の成績は第1表 の様であつて、室温が高 くな

るに随つて、宮然凝集¢)程度が彊 くな り、頻敏と

なつて來 る事がわかる。次に漏度との闘係を見る

と、凝集 との間には一定の關係は認められ・ない。

即ち夏期に於ける自然凝集の頻襲は、室温の上昇
ノ

が大 きな役 目を演 じてゐる籍がわかつた。

2.樹 策の實験的研究

自然凝集の原因が室温の上昇である故封策は簡

輩である◎即ち凝集しない程変1τ迄室温を下げる

と云ふ嘉の∵語につ きる。然 し室の冷勇と云ふ窮

は、仲 々簡軍にはゆかない。それで我々は製造操

作中峰、コルペ ンの申の温度が凝集顯に達 しない

檬にと、種々實験を重ねた.即 ち水晶玉入廿ルペ

♪や、原液調製液、稀繹液等 を氷室に 冷 却 した

り、或ひは手の温度や、室の温度の影響を、可及

的に避ける爲に、手袋 を使用した り、。コルペンを

ガーゼで包んで見た りしたが、之等の事柄は、あ
な

る程度、数果的であるが、然 し室温が高 くなると

自然凝集を阻止する鴨が萬來ない事がわかつた。

それで最後に、氷水で製造前にコルベンを冷却す

ると共に、製造操作中にも冷却する事 を考へ出し
　

た。即 ち直径20cmの 水 槽の中に氷 と水 を み れ

(20C～3◎C)、 コル《ξンを此 の中に漬 けた時 、球 部

がか くれ る程度に してな く。 この氷水 の中に水晶

玉 入 コル ペ ンを潰 けち と、最初4)濃 度が300Cで
リ ヒ

あれば10分 前後で、100Cと なる孕がわかつ

た。 この款態の ものを、高温の室温中で其のまま

製造操作 をやつてゆ くと、最媛の濫度が26。C以

上 とな り凝集するが、菌塊を入れて4分 手振緩に

原液調製液を注入する際及び、其の後1分 間手振

して、1c.c.中30mg含 む様になる様に残iりの液を

入れる際に 智、同様に コルペンを氷水に潰けて冷

却す る様に して製造すると21。Cと な り凝集 しな

い事を螢見 した◇それで此の様にして、 室温31'

5◎C,32.50C,33。Cの 中で製造 して見ると常に、

凝集の無い立派なワクチンを作 り萬す 事 が 出來

た。我 々は更に實験 した結氣 製造操作中の冷却

が充分であれぱ、製造前に コルベンを冷却する必

夢の無い事 もわかつた◎叡ち水晶玉によつて均等

に播 りつぶされた菌艦が、蒸 溜 水 と ま じ る際

に、 高温であれ ば、 凝 集 さ れ る箏 が わかつ

た。
ぎ

3.自 然凝集を起す温度に就いて

凝集其のものには、種々の段階があるが、此虜

で我々の構するのは、(±)程 度の、極 く輕度の も

のを限度とした場合である。我々は此の温度を決

定する爲に、B.C.G.ワ クチン製造中の摺 りつぶさ

れた菌塊 と、滅菌蒸溜水との混合 した時の温度と
び

其の凝集の度合とを封比 して見た。其の成績は第

2表 の様である。'

第2表 中()の 中に紀 した温変は、氷水に コルペ

ンを漬けて冷却 した時の温度を示す◎帥ち手振前

(16)と あるのは、手振する前に氷水で冷却 して、

灘券享鍛 森論欝 継 甥ご3
量 の蒸溜水 を入れ、綿栓 を閉ぢ 、再び手振4分 し

た時の温度が、19。Cで ある車を示 して ゐる。叉

原液完成時(18)と あ るのは、1分 手振 後に再び氷

水 に水晶玉 入 コ ル ペ ン を漬 けて 、冷却 し乍 ら、

1c.c.中30mg含 む様 に、蒸溜水 を加 へて 、 綿栓

を閉 ぢ、充分に混和 した時の温度が 、18◎Cと 云

ふ事 である。 、

28/㎎,5/1Xの 實 験 は製造操作 中の どこかで冷

却 してゐる し,10/X,7侃 の實験 は、室温 の中

で、冷却す る學無 しに、操作 され た もので ある。

この表で見 る様 に、手振前 に冷却 しない コルペ

ンを用ひて、手振4分 後 には 、31・5。Cと φつた

もので も、冷却 し乍 ら製造 して見 る と・ コルペぎ

の 中の温度は、1分 手振 後には25.5。Cと な り、
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第2表 自然凝集を起すコルペン内の濃度

製浩巳1贈 番號

1,

28ハN

(1)

(2)

〔3)

ω

5/lx
(2)

(3}'wt-一

室 温

29

30

31

27.5

29

29.5

氷水の温度

1.5

コルペソ丙の温度の攣化

手振訓毒制 毒翻 蝦旛
(16)26レ(19)1(18)

(・6){25 27・5/28

29・5131・5(22・5)(19・5)

自然凝渠の
判定

±

(16)

2'Olσ6)

24・5}(18)

2624

2&引31 31

(1・'・2)

28

(21)

± ノ

±

ユo/X 21 20 25 2司25 ±

脚 20、5 19{2ρ ・525　 23

誌1)自 然凝集中の土ノとは ± よりは凝集の程度の多少張いものを示す

2)()の 中の濫度は冷却した事を示す

更 に原液完成時 には19.5◎Cと 低下 して、結局

凝 集の起 らなV・ワクチンを得 て ゐ る し、最初に

16◎C氷 水 で冷却 した もので も、 途 中 の 操 作

中に冷却 しない 、と、25◎Cと な り、27.5。Cと な り

最後 に28◎Cと なつて、il{來上 つた ワクチ ンは±

となつてゐる◎印ち播 りつぶ され た菌塊 と滅菌蒸

溜水が混和 され る時の潔度が高いと、凝 集 され る

箏がわか る。それで凝集の輕 度 で あ る ±の部 分

の、手振1分 後 と、原液完成時の温 度を拾つて見

IV封

我 々は水晶玉入 コルペンリ中の温度を凝集黙に

蓮 しない様 にす る爲に、製造操作中氷水(2～3◎C)

の 中 に コル〈ごンを漬 けて冷却 し乍 ら製造す る事に

より、室温 の如何 にかかわ らす 、常に凝集の認 め

られ ない、立派 なB。C、().ワク チ ンを得 る事が萬來

た。 しか し室温が20◎C以 上の場合で も、必す し

も氷水で、 コ井くごンを冷却 し乍 ら製造す る必要は

無 い。要す るに、種 々の虞置に よ り菌塊が充分に

揺 りつぶ され て、滅菌蒸溜水 と混知す る操作 中の

温度が25◇C以 上に出ない様にすれば よV・。駿つ

V結

1)夏 期 酷暑の候に起 るB.C.G.ワ クチンの自然

凝集は、室温の上昇による影響が 大 部 分 であつ

る と、前者では27.5。C,26◎C,31◎C,25◎Cで あ

つ て、原液 完成時には、28。C,28℃,21ec,25◎C

となつてゐ るe31。Cの 揚合は冷却 したので21◎C

となつて ゐるが、其 の他 の場 合は冷 却 し て ゐな

い。之等 の事か ら恐 ら く25℃ 前 後が凝集 され

欝 る、最低温 度の限度で はなか ら うか◎即 ち播 のつ

ぶ された菌塊 と滅菌蒸溜水が充分に混和 され る聞

申は、少 くと も25。C前 後以下の温度が必要なの

ではなか ら うか。

撫

策

て氷を得られない時は、井戸水を利用して冷却す

るとか、或ひは、手¢認濃度 の影響を串來るだけ避

ける爲に手袋を用ひるとか、或ひは蒸溜水を冷却

して朋ひるとかなどの方法を綜合 して用ひる事に

より此の目的を達する事が萬來る。荷朝の涼 しVb

中に作る事も一つの方法であると思ふし、又電氣

冷藏庫で もあれば、製造を始める前に充分に冷却

した コルベンを使用すると同時に、製造途中で冷

却 し、凝集黙に達 しない様にするとよいと思ふ。

論

て、漏度に よる影響 は殆ん ど認 められない。

2)B.C・G・ ワクチ ンの 自然 凝集は、摺 りつぶ され
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た菌塊が、滅菌蒸溜水と混合する時の濫度が25。C

以上の場合に起る◎

3)製 造操作中、即ち4分 手振後に、最初の滅

菌蒸溜水を入れる間、及び其の後の滅菌蒸溜水を

入れる闇、氷フk(2◎C～3。C)の 槽申に、球部がか

くれる程度の深さに、水晶玉入コルベ ンを漬け、

冷却 し乍ら製造すると、凝集の認められないワク

チンを得る事がtrf{來る◎

(柳澤譲博士の御校閲を謝す)
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