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乾燥B.C.Gワ ク チ ンの力價檢 方 法 の檢 討

柳 澤 謙 染 谷 四 郎 淺 見 望

宮 本 泰 宍 戸 昌 夫 川 村 達

林 久 子 關 又 藏

1縮 講

B.C.Gワ ク チ ンの 力 債 とい う ことは い う まで も

な く、 その ワク チ ンの 結 核防 禦 能 力 を示 す便 を い

うの で あ る。 この便 は これ まで の諸 研 究 に よる と

.第 一 に は 人艦 及 び モル モ ツ ト接 種 後 の ツ〈εル ク リ。

ン ・ア レル ギ ーの 強 さに 平行 す る こ と、第 二 に は

ワク チ ン中の 生 菌 籔 に 李 行 す る こ とは 「般 の 一 致

した見 解 で あ る。

液 歌B.C.Gワ ク チ ンの 力債 につ い て は 日本 學 術

振 興 會 第 八 小 委員 會(結 核 豫 防)(1)に 於 て動 物 實
ズ

験 と定量培養實験に於て槍討 されているほか、最

近、大林等(2)(3)によつてワクチンの睨水素酵素の

定量による検定法が案出され、ついで海老名等④

は ワクチンのUreaseの 定量によりその力便を推

定 しようとし、 また、熊谷(5)はワクチンの硝酸盤

逡元作用により聞接的に力債を桧定することを試
.藻

みた。・

私達はこれ等の力便槍定法が乾燥B.C沿 ワクチ

ンにどの程度の正確誘 を以て慮用串來 るか を槍討

する意味に於て、人燈接種の場合のツ〈3ルク リン

反磨の陽轄率を標準として毛ルモソトに於けるツ

ペノレク リン ・ア レルギーの強さ、 ワクチンの定蟄

培養法による集落籔、腕水素酵素法による還元時'

間、Urease法 によるPHの 憂化等を六つの乾燥

B.C.Gワ クチ ンについて比較検討 したあで、その

成績について述べようと思う◎ 触

II貿 験方法

く1)試 験に用V・た乾燥BC.Gワ クチン

試験材料 として取扱つた乾燥B・C・Gワクチンは

財團法人結核豫防會結核研究所製の もので、次の

六種である。製造年月日、乾燥時聞、残水量は第

ユ表に示すようである◎

(2)人 臓接種法とツ〈きルク リン反懸の槍査方

法_
ぎ

第1表 試験に用い た乾燥B・C。Gワクチ ソ

(財團法人結核豫防會結核研究所製)

3審翻 雛矧 轍蘭 擁糧
N◎123・5・1745時 間'130

N◎123ふ1721〃180

No皿23.3・2742グ90

NoIV23.9.7 ,4〃70

N◎V23.9.1020〃1170

N・V
,23・3・ ・6w17〃 　 17・

〔註)1・ 残 水量の歎字は特殊 の水蒸氣堅測定 マノ

メ ータに表われ た敷字で この敷字の多い

ほ ど残水置 が多い 蓼
2・検 定研究 日は23.9・29で あ るc

一 度 もB ・C・Gワク チ ンの接 種 を受 け た こ との な

い ツ〈vuク リン反 慮 陰 性 叉 は疑 陽性 の小 學校 學童

約1500名 を六群 に分 け 、各 群 に それ ぞれ 一一種 す

つ の ワク チ ンを接 種 した◇

乾 燥 ワク チ ンは す べ てO・5%ゲ ラチ ン加 生 理 的
ゆ

食 盤 水 を以 て1c・c・中B・(XGO・4mgを 含有 す る如

く・)丁寧 に浮 游 液 をつ く り、 そのO.1c.c.を 左 側

上 臆 外 側 皮 内 に 接i種 した 。 齢
d"

ツ〈3ルク リン反 鷹 の 桧 査 は2000倍 稀 繹 ツペ ル

ク リン液0ユccを 左 側 前騰 屈 側 皮 内 に 注 射 し、注

射 後48時 間 の判 定 に よ り嚢 赤 の 大 き さ4mm以

下 は陰 性 、5-9mmは 疑 陽 性 、io遊m以 上 は陽 性

と した 。 な お 、 硬 結 の 燭 知 如 何 、 二重 獲 赤 の有 無

を も検 べ 、 ア レル ギー の 強 さの比 較 に供 した。

BCGワ ク チ ン接 種 後 の ツ〈$ノレク リン反 鷹の 槍

査 は 接 種 後21日 及 び54日 の 爾 周 に行 つ たe

(3)モ ル モ ッ トに於 け る接 種 法 と ツペ ル ク リ

ン反 懸 の槍 査 法

一度 もBC({を 接 種 した と との な い
、 ソ"efbク

リン反 憲陰 性 の艦 重3509--500gの 健 康 モ ルモ ソ

ト120頭 を選 び ・ これ を六 群 に分 ち 、 各群 に それ

ぞれ 一種 すつ の ワク チ;を 接 種 した。 即 ちB.().(}



126

lm9を α5ccの0.5%ゲ ラチ ン加 生 理 的 食 盟 水

に 浮 游 して皮 下 に 接 種 した 。接 種 後4週 及 び7週

、に ツ〈きル ク リ ン ・ア レル ・ギー の 強 さ を検 べた 。 ツ

ベ ル ク リ ン ・ア レル ギ ーの 彊 さの桧 査 方 法 は ⑩

倍 、100倍 、1000倍 稀 繹 ツ〈;・7YクリンO.1ccを 皮

内 に 注 射 し、注 射 後24時 間 鋼 定 に於 て10mm以

上 の腫 脹 の あ る もの を ツ〈$ルク ソン反 慮 陽 性 と し

た ◎"、

(4)ワ ク チ ンの 定 量培 養 に よ る方 法

O.5%ゲ ラチ ン加 生.i理的 食 盤 フklceにB.C.G

lO-3mg,10-'lm9及 び10極mgを それ ぞれ 浮 游

せ しめ 、 この三 種 の稀 狸 液O・1cc宛 を小 川培 地(6)

10本 宛 に流 し、3PCの 購i珈器 内 に培 養 した◎

培 養 後14口 、21月 、22日 ギ24日 、25日 、27日 及

び50日 に 於 て 生 じたB.C.G集 落 を藪 え 、培 地10

本 の 干 均 集 落 籔 を算 娼 した。

(5)脱 水素 酵 素 の 定 量 法

大 林等 ② め行 つ た 方 法 に準 じた◎

(a)菌 液;蒸 溜 水1cc申B鳳G40mgを 含

む 菌 浮 游 液 をつ く り.そ のO.5ccを 用 い る。

(toec示 藥:飾26-Dichlorphen・1indeph・

enolO.5cむ.

(c)基 質:乳 酸0。5cc

(d)緩 衝 液:Sδrensen燐 酸 緩 衝 液Pヨ6・8

0.5ec

(e)容 器:Thunberg試 験 管
ノ

Thunberg試 験 管 の 主 室 に ・(a)(d)を 、副 室 に.

(b)(c)を 入れ 、b一 タ リー ボ ン プで10mmHg

まで減 歴 し、 更 に10分 間 挑 氣 、40。Cの 恒 温

槽 中 に10分 闇 放 置 した の ち 混 和 し、再 び40。ρ

恒 温槽 中 に お き、封 照 液 と同程 度 蛮で 睨 色 す る

に 要 す る時 聞 を測 定 した ◎

,封照 液 とは上 記 の菌 液0.5cc、 綾 衝 液'O・8cc

2。6Dich1◎rphenolindophenolO・2ccを 混 和 、

さらに 乳 酸 の 代 わに蒸 溜 水Qsccを 加 え、 全

量 を2.Occに した もの で あ る。

鰯(b)Ureaseの 定 量 法 一

蒸 溜 水1ccにB.C.G10mgを 浮 游 せ しめた

菌 液 ど0・2%Prea溶 液 を それ ぞれ'5cc宛 混合

し、 それ にPheno1RotO.5ccを 加 え、37◎Cの

艀 卵 器 内 に 入れ 、30分 、60分 、120分 毎 にPRの

・ 攣 化 を比 色 法 に よ り測 定 した。

III實 験 成 績

(1)人 膿 接 種 成績

楓

第2裏 ・人騰接種後 の ツベル ク リン反懸成績

鍛

接種後
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上記六種の乾燥 ワクチ ン を人髄皮内に接種 し

て、接種後21日 及び54日 に於けるツ〈響ルク リ

ン反癒の成績を見るに、第2表 に示 す よ うであ

る。即ち、その陽性率、硬結鰯知藪及び二重螢赤

形威撒 より判定すればNoVIの ワクチンが最 も

力贋高 く、それたっいでNo皿,NoV,NoI

が略 等 力債 ・ つ いでN剛Qワ ク チ ン・ 最 も力

便 の低 い の はNoHの ワク チ ンの よ うに推 定 さ

れ る◎ 夢

ぐ2)モ ル モ γ ト接 種 成 綾
や

六 種 の ワク チ ンを接 種 した モ ル モ ツ トの ッペ ル

ク リン ・ア レ～レギーの 強 さ を ワ クチ ン接 種 後4週

_一 一 一2
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第3表 モル モ ツ ト接 種 後 の ツベル ク リ ン ・ア レル ギ ーの 強 ざ
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"及び7週 で観察した成績が第3表 に示すよう箱あ

も

る 。接 種 後7週 の成 績 では 各 ワク チ ンと も大 差 は

な い けれ ど も、接 種 後4週 の 成績 で は最 も力贋 の

高 いの はNoV及 びNoVIの ワク チ ン、次 位

はNoI及 びNo皿 の ワク チ ン、 最 も力贋 の

低V・の はNo■ 及 びNoIVの ワク チ ン とい う

ことに な る。1

一 第4表 定'量

(3)定 量 培 養 成 績"

1cc中B.C.GIO-"'img,10-4mg,10-5皿9に 稀 繹1

して 、 そ の0.1cc宛 を小 川培 地 各 々10本 の 斜 面

に 流 して37'C購 卵 器 内 に培 養 し、培 養 後14日 、
の

>1日 、22日 、24H、25日 、27日 、及 び 一50日 に培

地1q本 す つ の 干 均 集落 を算 禺 した もの が第4表

に 示 す よ うで あ る。 この 成績 か ら判 す るにNoV
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の ヴク チ ンが 最 も生 菌 藪 多 く、 そ れ に つ い で は

No皿 及 びNoVIの ワクチ ン、 更 に それ に

つ い でNoIっV・ でNo■ 、最 も生菌 藪 め 少 い と

推 定 され る の はN"IVで あつ た 。

(4)脱 水 素 酵 素 の定 最 成績

第5表 に 示 す よ うに 、No瓦 及 びNoVの ワ

___3
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第5表 醗水素酵素による還元時間

ワ好 ン番蜘 翫 時剛 力働 順位

NoI25分4
NoI20グ1
No瓢24グ3
N◎W26〃5
NoV.20〃1
No可22〃2

哩ク チ ンが 最 も脱 水素 酵素 に よ る逡 元時 聞 短 く㍉ そ

れ に つ い でNoW,No皿,NoI、 最 も長 い の は

NoIVの ワクチ ンで あつ た◇

(5)Ureaseの 定 量 成 績

ワク チ ンのUre説 に よ るPHの 攣 化 は第 六

表 に 示 す よ うで あ るeこ の混 合 液 の初 め のPHは

sweg6geUX6tttva化一
　

灘 檬離li難
6.8で あつた。 この成績によればNe皿 及びNo

IVの サクチン最 もPHの 攣化著しく、ついで

NoI,No皿 及びNGVの ワクチンはほぼ同

等、最 もPHの 攣化の少いのはNoVIの ワクチ
ンであちた。,

IV総 括及び考察

以上の成績 を綜合して検討するに、第7表 に示

す ように、モルモソ トによる方法が最 もよく人腱

弓妾種成績 と一致 し・そ匙 についでは定量培養法が
一致するように思われ る。脱水素酵素 も大燈 に於

てぜ致するのであるが、人艦接種で も、モルモッ

トによる方法で も、定量培養法で も力便の低いと

思われちN・ ■ の ワクチンが睨水灘 素の定量

に よる方法では力便が最 も高炉 もの に な つてい

る。また、Ureageの 定量による方法できめた力便

の順位は他のどの方法で きめた力便の順位とも相

當の くい違いがある◎ この ように綜合検討 して見

ると、人膿接種後のツペルク リン反磨陽輔率を標

準にして力債を判定すれば"モ ルモッ ト接種、定

量培養による力潭槍定法は よく一致 した域績 を示

すが、睨水棄酵素の定量による検定法にはいま一

息の研究が特に乾燥 ワクチンによつて行われる必

要があるように思 うcUKeageの 定量による検定

法はこΣで用いた方法では他のいすれの方法より

第7表 六種の ワクチ ンの各種繊定方法 に

よ る力便順 位一覧表

懲 麟灘 　隊法離『罎嬢
N◎lin4232・ ・2

N◎ll11434

No董32.222

NoIV.515,33

N◎V踏1-21…th一 ユ 門2

NoW232-11
、,

感度が弱 く、なお一暦の研究が必要であると考え
ぎ

る。脱水素酵素定量による方法にして も、Urease

定量による方法にして も、また他の酵素定量によ

る方法にして る、これらの酵素定量による方法の

いすれかが正 しい力債を推寒するに足 ることが確

讃ぜられたなら、B.C.Gワ クチンの力債の槍定は

短時聞内に決定し得る利釜を持つであろう。

v結 論

私達は乾燥B・C,Gワ クチンの力便検定法につい

て、人鎧接種後の ツベルク リン反慮の陽韓率を基

準にして(1)モ ルモツb接 種後のツ〈vyク リン・

アレルギーの強さ(2)㌻ クチンの定量培養(3)脱

水素酵素の定量(4)Ureageの 定量による力債槍

定法 を比較槍討 したこ六種類の乾燥B・C・Gワクチ

ンについての實験成績によれぱ、モノレモツ ト接種

による方法が最 も儒頼に値する方法であ り、それ

についで定量培養による方法が優れている。脱水

素酵素による方法は大髄に於て一致する も、なお、

乾燥 ワクチンについては今少しく研究を要する。

Ureaseは こ曳に用いた方法では力贋瞼定法とし

ては役に立たない。.

(この研究の一一蔀は文部省試験製 造 研究費によつて行

われた。こΣに厚く感謝の意を表する。)
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