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がみ られ る◇

ワクチ ソAの7000倍 液 と8000倍 液 による反応 では

陽性率 において ツ反応 に近似す るが・陽性発赤ρ度数分

布 に交錯がみ られ 、硬結触知数 もツ友応 に比較 して著 し

く多 く、 ツ反応陰性者 に疑陽性を示す例がみ られ る。

従 て、ワクチソムの稀釈液 において、陽性率 をツ反応

に一致せ しめ ると硬結触知率が高 くな り、硬結触知率を

ツ反応 に一致せ しめる と陽性率がやや低 くなると考え ら

れ る。換言すれば、 ワクチソAに よる反応 は ツ反応 に比

較 して硬結形成傾向が強い ことが 分る。

又 、発赤 の大 きさの革均値、反応度等極 々なる角度 か

ら両反応 を比較す るとき、総べての比較 条件 を同時に満

足せ しめる力価 の一致 点を求めることは困難 と考え られ

る◎

ワクチソAを 稀 釈後室温 に放置 した場合 の力価の変 動

状況 を検討す ることは重要であるが、定量的 な検定方法

が ないのでその詳細 を知 るこ とは困難である。 先ず 、

封照 と して使用 したツ液 につき、その保存 と力価 に関す

る先人の見解を求 めるに、橋本 はParisch,OkeIIが ツ

原 液は一定期間効価不変 なるにかかわ らず4000倍 液は

3ヵ 月で40%の 効価消失を招 くとせ る報 告を追試 し
、

旧 ツ液の10,100,1000倍 各稀 釈液が氷室 、室温保存

ともに1力 年 は効価 を持 続 し得 る と報告 した。その後岡 、

水 口、相沢 、戸田、本間 、田川 、安井 。弔野 、柳沢等 は
が

いずれ もツ稀釈液の力価が長期 に亘 り安定せることを認

めた。これ に反 し、清水は石炭酸 を加えざる2000倍 ツ

液 が1年 後 に、松 田は10000倍 ツ液が室温保存1週 間

後 に、池尻 は無蛋白 ツ液が稀釈後室内保存7ヵ 月後夫 々

力価 に低下 を認めたとい う。か くの如 く必ず しもそれ等

の見解は一致をみていないが、無菌的 に保存せ られ る場

合 には相 当期間その力価 に殆 ど低下が認め られ ない とす

る見解が現在一般 に支持せ られているよ うである。

7ヵ 月間室温 に係存せ られた2000倍 稀 釈旧 ツ液のカ
ノ 、

価 に変動が なかつた もの との仮定 の下 に、これ を対照 に

して実施 した実験3)の 成績 によれぼ 、ワクチソAの90
ノ

00借液 は、室温保存7カ 月後 、陽性率 、反応度、硬結触

知数等 いずれ の点 よ り検 討する も、その力価 に低 下を招

来せる ものと断定 したい 。従て、 ワクチン療 法遂行 中、

注射毎 に容器 の開 口をなす ときは この点一応 の考慮 を必

要 とする ものと思 う◎

VI精 語

人型結核菌の菌体 よ り分離抽出せる特異抗原性物質溶

液(ワ クチソA)を 以 て皮内反応を実施 し、その力価 を

検討 して次の成績 に到達 した◎

1)2000倍 稀 釈旧 ツ液 に比 し、該特異抗原性物質溶液
も

の5000倍 液の力価は強 く、25000倍 液の力価 は

弱 く、10000倍 液の力価はほ 無相等 しい。

2)特 異抗原性物質溶液の7000倍 液 、8000倍 液 によ

る反応 は陽性率 において ツ反応(旧 ツ2000倍 液

による)に近似す るが、硬結 触知数が ツ反応 に比 し

著 しく多い。

3)特 異抗原性物質溶液の9000倍 液、10000倍 液 に

よる反応は硬結触知数におい てツ反応 に近 似す る

が、陽性率が ツ反応 に比 し低い。

4)特 異抗 原性物質溶液による反応は ツ反応 に比 し硬

結形成傾向強 く、両反応原 による反 応を完全 に一

致せ しあ る至適濃度 を求め ることは困難 である。

5)特 異抗原性物質溶液 の9000倍 液は、室 温保存7

ヵ月後、その力価に低下が認め られた◎

6)特 異抗原性物質溶液 による反応 とツ反応 との間 に

組織学的の差異 を証明 し得 なかつ た。
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結核症の免疫の特長は結核菌が体内に存在している間

のみ成立することであ ると、生菌 ワクチ ソを主張 す るC

almetteは 述べてお り、これ は彼 のBCGワ ク千 ソの

基本 的な免疫 理論である。
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一一nt方結核死 菌による予防 ワクチ ンの研究 は
、Koch以

来生菌 ワタチ ソを凌駕す る広範 な る仕事 がなされてい る

に もかSわ らず 、BCt程 の支持 を得た ものが一つ もな

いのは、上述 の点 に考慮 が払 われなかつたためで あると

も思 われ るので ある。結核死菌 による免疫 の研究は 、主

と して如何 に して有効 抗元を損 わず に、菌 を殺すかの点

に努力が傾け られて 、今 こ 蕊にその一 つ騨つ を挙げ る暇

の ない程 、種 々なる方 法が考慮 され たので あるが、一方

如何に して菌 を生体内 に長 く存在せ しめるか の研 究はあ

ま り行 われ なかつたのであ る。有効免疫元 の存在す る限

り、体 内に長 く存在すれば結 核死菌 も結局BCGの 如 き

生 菌 ワクチ ソと同一生物学的意義 を もつのではないか と

考 え られ るので あるが、この点 に関 して初めて一 つの道

を開いたのは1934年 のC◎uland(1)の 研究 である。
タ

彼は生理的食塩水浮游の加熱死菌接種では見られぬ強い

永続的な感作を固形パラフイソ包埋加熱死菌で家兎に与
ゴ

え得 る事 を発 表 した 。 そ の翌 年Saenz(2)は 固 形 パ ラ

フィ ン を流動 パ ラ フイ ソ、 ワ ゼ リソ油 に換 え得 る事 を示

し、更 にSaenz(3,4,5,6)Balteanu,Ioma(7),HenseI

(8,9),Freund,Casals,Hosmor(10,11),Birkhang
と ボ

d2),Rist(13),我 が国に於 ては植 田(14)、 生沼(15)、

金光(16)、 村田(17)、 大林 、岩略等(18)が この種 の実験

を追試 し、多 くはその抗 元性 、感染防禦性等 を確認 して

い るので ある。殊に最近 、岡 、山田等(19)の 系統的 な研究

は洗動 パラフイ ソ死菌 ワクチ ソの予防 ワクチソと しての

可能性 に就 いて有力 な支持を与えてい る。我 々も一昨年

来 、追試 の意昧で一応動物実験 を行い、更に人体接種 の経

験 を得 てい るので、こ 紮にそ の成績 を三報 に分割 して報

告 す る。

II実 験方法及び実験成績

流動 バラフイ ソ浮游結核加熱 死菌(以 下「洗 パラ死菌」

と略す)の 毒性 に就いてo

流 パラ死菌の毒 性に関 して 、接種後 の所属淋巴腺の腫

脹及び解剖所見 による各所淋巴腺及 び各臓器 の結核性病

変 を概 究 した◎

実駿A

実験 方法

菌株 と してはBCG、 有毒人型菌Frankfurt株 、青

山B株 、及び分離 直後 の渡辺株 を用いた。すべて ソー ト

ン合成液体培地上14～18日 培養の ものを灘斗上の濾紙

に集め蒸溜 水 にて洗灘後 、漉紙 の間で吸湿 し、更 に秤量

し、生理的食塩水(以 下「生食水」と略す)又 は流 パラを

媒液 と して 手振法 で60m9/coの 各菌浮游液 を調製 し

た。手振法は9mm直 径の水晶球200個 を入れ た1立

夢

の硬質丸型李底 コル ペソを用いた◎以上 の操作 はすべ て

滅菌器具 と無菌操作で行い、調製後120。C20分 聞で加

熱 殺菌 した◎又 対照 と して用 いる為 、60mg/ccの 生 菌
ぬ

BCG生 食水浮灘液 と生菌Frankfuxt株02憩91G§ の

同様浮游液を作つた。 これ らの菌液 を夫 々数匹 の健康 モ
ご

ル モツ ト(未使用で10借 稀 釈旧 ツベル ク リン0・1ccの

皮内接種で発赤を生 じないで且 つ膝壁淋 巴腺の腫 脹のな

い もの)の 左 大腿筋 内又 は左 下腹部皮下 に0・5ccず つ

接種 して、その所属 淋巴腺 である左膝壁腺 の腫脹 を2週

毎 に、外部 よ り触 診 によつて追求 した◎

成績

第1表 は各接種群 のモル1ツ ト数 を各程度 の淋巴腺踵

脹を示す匹数に よつて分類 して、腫脹 の著 明な動物 の数

の上か ら各接種菌濃 の毒性 をみ た成績で ある。腫脹 の大

きさは外部 よ り触診 して大豆大迄 の腫脹 は(十)小 豆大

迄 は(+)疑 わ しき場合は(士)と して記載 した。表を見

ると生食 水に浮游 してい る場 合の加熱死菌はそれがBC

Gに せ よ有毒菌 であ るにせ よ、主例腫脹 を生ず ることが
　 ぢ

なかつたに反,して・洗 パラ死菌接種の場合 には著明 なる

踵 脹を菜 しボ8週 後 には全例 に踵脹がみ ら れ た のであ

る。対照 として 、流 パラのみを接種 したのでは何等腫脹

を来 さない。他方 、生食水 浮 游 の生 菌接種 の場合 は、

FrankfurtthiO・1mg皮 下接種 はBCG3emg接 種以

上の毒性を示 し、又 生菌BCG30mg接 種は死菌Bl

CG30mgの 流パ ラ浮 游液 よ りも毒性 は少い 。

実磁B

実験方法

ソe・・一・トソ合成液体培地上2週 培養BCGを 用い て実
ノ

験Aに 於け るが如 く、60mg/ccの 生食水浮游 の生菌B

CG及 び加熱死菌BCGワ クチソを調製 した。他方 、流

パラを媒液 と して同 じく、同濃度 の加熱死菌BCGワ

クチソを調製 し、夫 々数匹 のモルモ ツ トの左大腿筋 内に

0・5ccず つ接種 した。又 流バ ラ死菌接種 に関 して は別 の

千匹のモルモ ツ トの左下腹部 に於て10mm×10mmの

十字め乱切を抜毛 したのち、3ケ 所で施行 し、ワクチソ

を塗布 して よくす りこんだ。か くして3ケ 月間飼育 した

のち解剖 し、肉瞑的 に又顕微鏡的 に所見 を比較 検 討 し

た。

鹸

第2表 に示 した如 く、生菌 〕BCG30m9も 死菌B

CG30m9も 生食水を媒液 と した場合 には肉眼的 な病

変 を起 すことは少い。局所 の濃瘍や所属淋 巴腺の多少の

腫脹以外内臓 に変 化を見 ることは殆 どない。 これ に反 し

て流 パラを媒液 とした場合 には 、接種局所 、淋巴腺 と肺

に著 明な結核性変化を示 していた。乱切法 に依つ た場合
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第1表

結核加熱死菌を瀬 パラフイ双 は生理的食塩脈 灘 してモルモツ権 接種し鵬 合の所属淋巴腺の賑

菌
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震
には・局所 ・淋巴脇 内臓共に殆 ど変化 なく唯1例 、肺

。に結 核結節 を1個 示 した。又 こ 玉に注 目すべ きは肺 に明

瞭 な病変を示 しなが ら肉膜的 に病変を脾 、肝 に発見 し得

なかつた点である。Rist(13)、 生沼(15)の 報告 の如 くで

ある・こ挿 の動物は夫碑 察輔 中順調に体重を増加

し・流 パラ死菌乱 切接種群 中の1匹 が連鎖状球菌性肺炎

で死亡せ る以 外健康 を保持 した。猛、局所 の膿瘍 に就 い

ては.Zieh1-Nelsen染 色法 によつて菌の検 索を行い、807

番 以外動物 の膿申 には抗酸性菌 を全例発見 し得 た。又淋

肥腺腫脹 と肺 に於け る病変結節は 、病理標本 を作製 し、

予研病理部 にて組織 学的 に検査 し全例結 核性病変 の特長

を認めたのみ ならず702,703,704,709番 の各動物 の

肺結節中には抗酸性菌を発見した。組織像に就いては後

述する◎

実駿C

実験方法/
な

実験Bと 帰 一実験を脊 毒人型 菌Frankf"rt株 を用い

て行つた。卿 ち ソー トソ培地上2週 培養 の 株 を用いて

60mg/cc及 び1mg/ccの 流 パラ死菌 ワクチ ン60mgノ 叩

との生食水浮游液 をつ く つた。 更 に 対照 と して 生菌

Frankfurt液 の1mg/ccの 生食水浮游液 を作 り夫 々垂&》

4匹 の健康 モルモ ツ トにO .5cc又 は0.1cc筋 内又は

皮下接種を行N・、3ケ 月後 解剖 し、肉膜的 に病変 を比較

した。

、
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第3表 有毒人型菌Frankfurt'株 の加熱死菌 を生理的 食塩水 又は流動パ ラフィ ンに浮游

さぜて接種 した際 の さ結核性病変

群 別{ 1 1 皿 1皿

抗 元 処 司 フイン浮游
加 熱死 菌Frahkfurt株 流 動 バ ラ

隈蟹離鍛翻 罐藤蹴 蠣生理
接 種 方 法隅 難 左大腿剛 鵬 灘 下腹綱 謬薪9左大麟 叫 伽g左 下灘 皮下擁

モル モヅ 幡 副9・ ・ 912 9・3ig・49・5 9・6い ・7 918 9・gい2・92・ 922 923

冊

嫡 「ヅ」ア1・ 0 ・1・ ・ ・ い 0 ・ い ・ 0 0

鯛 前 「ツ」 ア12罐3・X翻X26i23×2118xl718×20i・ 5×5 ・120x2--9×19
髭

体鋪 減(gm)1函 歯。 刺{蕊 表。 動。1売 。,+ 90 酬 売 誌 元 晶

接 種 局 引A A A弓 一 一 ■ 一
鞠

一AG G G

阪

淋

巴

〆

腺

膝 襲陪1璽 璽 酬=亡 =に = =隅@ 璽 ⑮
十

鼠 蹟闊1主 雪 曾1== =に = =団= 璽 =

腋 劇 一 ・ q 一1「 一 一 ト ・ 一

一 一 一
一 嘲

後 腹階1世 璽 曾1== =に ノ = ・=i璽 ＼ 二 璽 =

肝 剛 一 一 噛 一 一 一

■ 一
幟

一 ㊥ ㊦
一

が

⑱

気 管1一 哨

… 一一 一 ■ 一
一

一 二7 一 一

睡 胸 骨1一
一 一1-一

■ 一
一 一i㊥ 一 一 十

内

臓

肺 屠/# 婁 #}ゴ ニ =1= = =i‡= 量
十

甚

肝1ぎ 鴫 一1-一

■ 一
一 一 一 升+ 帯 帯

脾1-・ 一

■ 一 一 ■ 一
咽

一 帯 ㌦' 櫟 帯

脾重(gm)1α9 0.9 α81α9α7 0.60.5 1.0
l

L2112L1 ユ.0 0.9

腎 陰1= = =仁= =1= =
一 一_

一 一 一
薪=

=肇

註 表 中の詑暑 は第2表 と同 じ
9

成 績

第3表 にまとめた成績 に依れぽ我 々は、まず生菌接 種

と死菌流 パラ浮游液接種 の最大の差異は内臓に於け る病

変 の分布の差 であることに気が つ く。有毒菌 のモルモ ツ

トに接種の際 ・常 に我 々が認 める事は脾 、肝 に病変が相

当著 しくとも肺 に於け る結節 の極めて少い点である。 こ

の事は静脈経感染 の際 に も見 られ るのであるが、流 パラ

死 菌接種の際 には肺 に多 くの結節 を作 るのに反 して肝 、

脾 には肉眼的 に変化のない の力塒 長である。鵜流 パラ死菌

の腹腔内接種の際 に、我 々は肝 ぜ殊 にその辺縁部 に数個

の時 には多数の白斑 を認め 、組織 学的 に、中央 の壌死の

強 い結核性病変である例 を経験 したことが あ わ{又 山田

く20)は家 兎睾丸内 に流パ ラ死菌 を接種 して肝 に白斑を観

察 しているが既 に述べた如 くRist,生 沼 と同 じく我 々

は皮下又 は筋 内接種で肝 、脾 に変化、結節をみたこ とは

なかつた。又肝門 淋巴腺 の腫脹 をみない ことと共通的 な

理由 によるものか明 らかでない。猶有毒菌であつて も加

'難蒙雛鎌 灘:籍轟箏難 簿;誓要鶏
菌 の乾燥菌体 を用いて流 パ ラ死菌接種を行つたが30mg

接種で も局所 の変化以外 、淋巴腺の腫脹や内臓 の結節等

を発見 しなかつた。局 駈の変化 も組織学的 には、流 パ ラ滴

の跡 と思われ る室胞が多数 あ り、組織の壊 死 と繊維芽細

胞 を認め る程度で ある。 肉瞑的 に膿が ない よ うに、白血

球 を欠いている。流 パラ結 核死 菌接種 による肺結節は表

面か らみ ると小は粟粒大か ら、大 は大豆大 に及 び、多 く

は円形・楕 円形であ るが融合 して不規瑚形の もあ る。色

は灰 白色 じ黄色 を帯び るの もあ り、時 には中心部が乾酪

～45-_噌
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化 している。触れ ると肋膜直下 より内部 に及び 、且つ肺

表画 に多少隆起 し、硬度は非常 に硬 い ものが多い。組織

像は既 にRist,生 沼 の研 究 に詳 しく、我 々も同様 の組織

象を観 察 した◎ その最 も特 長あ る点は肺 に移行 して来た

流パ ラ滴の標本製 作過程 中に逸脱せ る跡 と み られ る円

形、楕 円形 、又は不規則 形の察胞 を中心 と して上皮様細

胞 の層が とりまいてお り、塞胞 の大 さは種々で直径数 μ

か ら百 粋を越 えるの もある事 である◎更 に興昧 ある点は

室胞 の辺縁部 に屡 々抗酸性菌 を発見 し得 る嘉 で、菌を伴

つて転移 した流パ ラ滴の跡 と考 え得 る所見のあることで
な

ある。上皮様細胞の層の中には時々巨態細胞を発見し、

又多形核白血球や核崩壊物を混えている場合もある。淋

巴球や形質細胞の出現をみる事も屡々で、結節の中央部
ミ

は壊死又は硝子様化しているのもあら、最外層は多かれ

少かれ結締織紬胞によつて包囲されているのが薯通であ

るo

III考 察

以上 は我 々が洗 パラ死 菌の毒性を実験動物 に於け る病

変 の上 から研究 したわけであ るが 、か 蕊る立場 を離れて

菌 自身 に関 して毒性 とい う事 を考 えるな らば、一般的 に

云つてそれは生体 内に於け る菌の増殖倉肋 とい うわけで

ある。邸 ち生体内に於 ける喰菌作用、抗 菌現 象によ り、又
ご

自然 に死んでゆ く菌数 に凌駕 し得 る増殖力が強い程毒性

が強い と考 えられ るら故に増殖力が全 くない死菌 、殊 に

所謂毒素 の考 えられ ぬ結核菌 では毒性が 無 い わけであ

る◎然 るに流 パラ中に存在す る結核死菌が毒力が上 るの

は興味 のある点であ る。我 々は今流パ ラ死 菌ワクチソの

特殊 な生物学的 作用に於け る流パ ラの演ず る役割 に就い

て、各研究者の意見を考 えてみ る。Rist(13)は 病理組

織学的研究か ら流パ ラ死菌 の一つの矛盾 した性質 に就 い

て述べてい る。

それは流パラ中に菌が存在す る場 合には、菌は接 種局

所 に長 くと黛まる傾向 と同時 に局所 を離れて淋巴腺を通

つてか ら肺 に転移す る傾向の極 めて強い ことである。第

1,2,3表 の我 々の実験成績 か らも流 パラ死菌の移動性

を示 しているが、他方Saenzは 局所 に菌 をとS'め る作

用を流 パ ラが与 えるといふ点 に就いては否定 している。

Freund,Casals(10)は 猿 を用いて流パ ラ死 菌の淋巴腺 、

肺 への転 移の速かな る事 を報告 し、生沼(15)もRistの 研

究 を組綴 学的立場か ら全面的 に認 めてい る。又Freund

(21)は 菌の転移性 に関 して流 パラの特異性を認 めるよ り

も、流 パ ラが加熱死菌の生体 内で受け る喰菌作用や組織

液 の酵 素作用 に対 して一つの防禦作用 をな して生体 内に

於け る菌の存続 を長か らしめてい ると考え る。生食水 申

0菌 も転移は速かで も、 どん どん喰菌破壊 され て発見 し

難 く、結節 も作 り得 ないのでは ないか と思われ るのであ

る。例えば肺 炎双球 菌や連鎖状球菌が 胃ムチソ中 に浮溝

されて接種 され ると薙性 の高 まるのは有名 な事 頃で ある

が これ に関す るNUMgster,Miller,Castles(22)等 の考

え方 と帰を一 にす る見解であ る。又肺炎双球 菌の爽膜 と

癒性 との関係 の如 く流パ ラの被膜 が人工 的な爽膜 として

加熱死 菌の毒性 を高 めてい るとも考え られ る。 しか し菌

が 単に流 パラに完全 に包埋 され て生体 内に存在 してい る

だけでは流 パラのみを接 種 したの と同 じである。故に流

パラ中に菌体内の抗元物質が融 出 して来 るのではないか

と も考 えられ る。Rist(13)は 流 パラ死菌 ワクチンよ り

菌体を除いた濾液 を用い て実験 し、この ものの生 物学的

意義のない事 を記載 してい る。 しか し他方Hehre(22)

の実験やChoucroun(24・25・26・27)喫 研究 は流パ ラ

中に抗元 物質 の抽出 され ることを暗示 している。或は又

ワゼ リン油 ラノ リン等 油類 であ乳 ぽ程度 の差 こそあれ、

同・一結果 の得 られ る事か らみれば特 に流 バラの抗元抽出

力を強調す る必要 もな さそ うである。唯油類が生体内か

ら排泄 され難い 乏い う性質は確であろ う。そ して菌が少

量 ずつ流 パラの被膜 を失 つて常 に生体を刺 戟 して抗体 を

産出 させてい るのか もしれぬ。然 し要ナ るに死 菌である

から、毒性が流 パラによつて上昇 したにせ よ、そ の毒性

は初 めの接種量 と流 パラの量 によつて或程凌 調節出来 る

ので あつて、我 々は小量菌によつて安全 、 しか し有効免

疫力あ る流 パラ死菌 ワクチンを調製 し得 る可能性があ る

ので ある◎又30血9接 種で肺 に病変が あつて も全身的

に全 く健 康で体 重増加 を来 し数 ケ月 も発育 し続け るので

ある。

IV総 括

① 流パラ死菌は接種局所に硬結膿瘍を作り易く且つ

長期存在 し、その中に菌を長期保有す◎

② 生食水中死菌接種では接種局所に硬結騰瘍をづく

り難く吸収され易い◎

③ 洗パう死菌の乱切法接種によつて局所の障害は少

く、殆ど変化を見ない。

④ 流パラ死菌の皮下又は筋内に大量接種した場合に

は接種局所のみならず、肺にも著明なる結節を作るが、

肝、脾には変化をみない◎

⑥ 結核加熱死菌は流パラを加える事によつて毒性を

上昇するが、その毒力は接種菌量を調節して適当なワク

チンとなし得る可能性があるo

⑥ 流パラ死菌の生物学的作用の機序に就いて考察し

た。
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