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VoleBacillus(Wells)に 関 す る研 究
'

第2報 免疫元性に関する研究

國立予防衛生研究所 結核部(部 長 柳沢謙)

室 橋 豊 穂 。関 叉 蔵 ・高 野 袈 裟 男

(昭和26年3月27日 受付)

1緒 言 を皮 下 感 染 し,感 染後7週 口に 屠殺 剖 検 ・肉 眼 的 に羅患

V"1eB(icillgsの 免疫 元 性 に 関 して は,既 にWells度 を比 較 観 察 した 。

andBrox・kei>,GrinithalldD&11in92),Birkhaug3)等 使 用 したVoleBaeill"sは 小 川培 地35日 培 養 の も

に よつ て ・ モ ル モ ヅ トや籔 に つ い て のi実験 威績 が 報 告 さ の よ り,BCGは 牛胆 汁 加 グ}tセ リソ馬 鈴 薯 培 堀 こ継代

れ て い るが,そ の い ずれ も,V◎leBacillusが 相 当強 い 培 養 の ものN14日 培 養 よ り,そ れ ぞ れ 掻 き取 つ た 竜の

免疫 元 性 を示 す こ とを 認 め,こ れ に よつ て賦 与 され た免 で,手 振 法 に よつ て 菌 液 を調 製 した◎ ・

疫 力は,BCGに よ る よ り も一 層 顕 著 で あ ると述 べ て お3実 験 成 綾

り,さ ら にWe11sの 最 近 の報 告4)で は,人 体 に接 種 し 笑 験1
雛

て非接種対照群と結核発病率及び死亡率を比較し,統計 威績は第1表 に示す如くである。
も

学的 に有意の差 をもつ て予防効果を認 め得 たとい う。我 感染直前 すなわ ち前処置後6週 口の ツベル ク リン反応

々 も亦免疫元性 についてBCGと の比較研究 をモルモ ヅza(100倍O・1csx)は,V◎leBaciUus群,BCG群 とも

トを用いて行つ たの で,そ の成績 を報告 しよ うと思 う。 に全例10mm、 以上を呈 したが,VoleBacillugi群 のガ

2実 験 方 法 が稽 ≧強い反応を示 した◎

笑験1有 毒菌感染局所は剖検時既 に前処置群 では殆 ど治療 し

10倍1日 ツペル ク リソ反応陰性 の体重350～400gmの ていたが,対 照群 ではなお膿瘍を形成 している ものを見

モルモ ツト(雄)を,VoleBacSHuslmg(5頭),Bた ◎

CG1}・ 圭9(5頭),BCGsm9(10頭)各 皮下接種 凋歓所 見:

の3群 と し・接極後7週 日に対照6頭 とと もに人型結核 淋 巴腺 罹患 度はVolePaeilhs群 にては甚 だ鰹 微 慧
,

菌IL株O・01Ri9(O・5ca.)を もつて皮下感染 し・感染 米粒大 の腫脹を見たにすぎないが,BCG群 では局所 々

後6週 末屠殺剖 拾・肉眼的 に罹患度を比較観察 したti属 淋巴腺の腫脹(小 豆大～碗 豆大)及 び乾 酪化 とその他

使用 したVcleBacillusは 岡 ・片倉培 地35H培 養 の淋巴腺の米粒大～小豆大腫 脹 とを示 した。 しか し対照

の 竜の・BCGは 牛胆加 グリセ リン馬鈴薯培地か らグ リ 群に比すれば遙かに軽度 であ る。

セ リン水 難鈴薯を経てSaut◎n培 地2代 目の10日 培 養 臓器の結核結節 は
,BCGsmg接 種群には全 く認め

の もの で・ ともに手振法 によ り菌液 を調製 した。 られず,V◎1eBacillus群 とBCG1拠g群 とに少数

実験 丑 に認め られたが,対 照群に比 すれ ばい う迄 もな く著 しく

前処置群はモルモ ツト15頭 を1群 と してVoヱeBa一 軽微である。 ただ しVeleBacillu$Z¥の 場合には,Vole

cill9$接 種4群 ・ll('G接 種4群 の8群 を作 り・対照群にPaciUusに よる病変が相当長 く存続 しうる5)のであ り
,

は20纐 を用いたが・笑験条件 をな るべ く同一な ら しめ この変化を有 毒菌のみに基 くもの と直 ちに判断す ること

るために・実験 当初 より前処置群の寵 に対照 群 を1～2は 不可能 であろ う。 しか し屯し有毒菌に よる病変 である

頭ずつ分散混合飼育 した◎ と仮定 して も,VoヱeBacillttS群 の感染防禦力は,BC

実験群iVgJ・Ba・i11瞬BCG群G群 に附 乃至は勝ると見 ることがで きる.

実 験 皿接O .1mg1.Omg

OOI〃0.1〃 前 処 置6週 後 の100倍 ツ ペル ク リ ン 反 応 をi・-e・一括 ナ れ種

ば,第2表 の如 くで・0・01mgLl上 の接 種 で はV◎leBa.O.OO1〃0。01〃

量i oillttS群の方が反応程度が強かつ た。0.0001〃0。001〃

前処置6遡 後・ 人型結核菌lr・ 株O・05mg(α5c⑪ 有毒 菌感染局所の変化 は・薗処置群・対照群共膿瘍或
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第2表 ツ"N"ル ク リ ン反 応(100倍)

実 験 群VoleBacillus BCG

墨 量(mg)}⑳ ・1抑{醐0　 ・川 ・;α・・

頭 数

至
反

1伽 糠 以 上

9～5mm

4mm以 下

14

応

8

5

1

毒黎 留 大∫・α5

11 9

1

4
へ

4

3

8

0

8恥 ・

・2iza

4

3

5

1

10

ユ

7.5 6。7

1012

3

6

2

7。5

4
鵡

ワ
・

-

6。5

0。001

10

4

謄◎

-
鳳

7,1

は潰瘍 を呈 してお り大差 は見 られなかつ たが,既 に治癒

したと思われ るものがVoJeBacillus群 には多少多い

よ うである◎(但 し表 中1は 硬結,Aは 膿瘍,Uは 潰瘍

を示 す)

剖検所見:

第3,4,5表 に示す如 くであるe罹 患度は両群共接

種量の少い方 に強かつたが,特 に臓器の罹患度は,BC

G群 に比 してVeleBa◎i11as群 の方が明 らかに軽度 で

あつた◎第3～5表 をヒス トグラムで表わせば第6,7

表の如 くである◎

さらに比較 を容易 な らしむるために,各 群1頭 平均の

淋巴腺及 び臓器罹患度を対照群のそれ と比較 すれぱ第8

表 の如 くで,同 一接種量においては明 らかにVoleBa一

第6表V◎1eBMC・ 群 と対照群 との剖検所見 比較

匪 内臆
こ}一溺緻

塞

拶胸 鵜饗 F摯
窒

箋

幽 蓋

F鰯 ← →
準 謬脇鰯 グ

甲

デ/

鱒 認 湘

L5 }♪ 難 懸 織毒 臨騰 糟 備 矯

蓄

eillus群 の方が軽微 であつたが,さ らにVeieBacillas

群 におけ る接 種蚤別 の罹患度の差異 は,BCG群 の場舎

よりも少 く,な かんず く臓器につ いては明らか である。

もし臓器罹患度を防禦力判断の尺度 と仮定す るならば,

BCGO.OOlmg群 では鮒照 と殆 ど差異がな く,防 禦力

が甚だ弱 いが,こ れに対 してVoleBaeilius群 では

0、0001血9で も能 くBCG1・0～O・1mg接i種 群に1匹敵

しうる防禦 力を示 した と考 えることが できる。なお この

場合の計算は,第3～5表 について,十 ・1,升=2,

帯=3,… …… と して各群 の1頭 平均+数 を計算 し,蔚

照 群の+数 に対す る%を 算出 した もので,淋 巴腺 につい

第7表BCG群 と対照群 との劇検所見 比較

脾

殴 内臓
嚇
繭:繍癒

脾

一

摯　』 霧華毫

_____,鈎 購 ・/.1
璽4 島

ゆ`/

韮`}5亀 醐Lミ;45
-一 、 脾

蓋9 隻5

脾

第8表 各群1頭 平均麗愚度の比較

1頭 平均淋1頭 平均臓実 験 群

巴腺腫脹度%器 櫨 患 度%

対 照 4.9100 5.0100

1蹴
3.877

4.183

4。081

5。0102

0.816

1。530

1.428

L836

'

11・0斑9 3.1 63 1.1 22

尉

oく

Ol

0.1

0。0工

3.5

4.7

71

95

2.2

2.7

44

54

㌧0。001 42 85 4.7 94
㎜
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て は腫 脹 の程 度 を,臓 器 につ い て は結 節数 を それ ぞ れ表

わす もの で あ る。

4総 括,考 按

WeIIsandBrookei)(モ ル モ ツ ト),GriMthand

1)alling2)(モ ル モ ツ ト及 び笹),Birkhaug3)(モ ル モ ツ

ト)等 の行 つ た 感 染 防 禦 実験 で は,い ず れ もi著 しい防 禦

撫 を示してい砿 モルモ州 こ対妬 鮫 量は版

的 多 く,O・1m9(Wel18andB「oGke)か ら12m9

〈GriMthandDalling)の 聞 に あつ た ◎Wells等 及 び

くBirkhaugの,有 毒 菌o、ooooolmgを 感 染 した成 績 で
馨 〆

VoleBacillu82mg接 種群 の病変はBCG3伽gは,

接i種群 よりも遙 かに軽微 で,免 疫元性においてVoIe

BacillusがBCGよ り著 しく優 れてい ることを示 して

いるが,Birkhaugの 場合 には,BCGが3週 培養 の

ものであるか ら,菌 膜 としてはかな り陳旧であ り,BC

Gワ クチソとして力価が減弱 してい たであ ろ うことが考

慮 されなけれ ばならない。 さらにまた感染防禦 力の比較

に対 して この よ うな大量の菌を もつ て免疫す ることは,

その差異を見 るためにはあまの適当 でない よ うに思われ

るo.

従つて我 々は実験1に おいて1mgVoleBaeillus接

種群 と,1mg及 び5mgBCG接 種群 とを比 較 し,

VGIeBacillus群 に種 々強い免疫状態 をきたすことを認

めたので,つ いで実験 皿に栽 ・ては,さ らに免疫量 を減

少 してVoユeBacillus(o・1～o・Ooolm9)4群 を,そ の

10倍 量接種のBCG4群(1～O・OOImg)と 比較 した

のであるが,BCGは 従来の我 々の経験か ら免疫元性の

最 も強い と思われ る牛胆汁加 グ リセ リン馬鈴薯培地上の

ものを使用 したに拘 らず,明 らかにV◎leBacillusよ

りも劣 り,な かんず く臓器罹患度においては,Vele
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BacillusO.OOOImgがBCG1.0～O、1mgに 匹敵 した

の である。

この成績か ら,VoIeBaeillusはBCGよ りも免疫

元性において勝 ると考 えることがで きるが,こ の場合,

BCG菌 液 の生菌量が10"img接 種 で55個,10--5mg

接種で9・3個 であつ たか らそれ程優 秀な ものでなかつた

と思われ るのであ り,こ の よ うな著 しい差異 を表わ した

一つ の原因 として考慮す る必要が あるか も知れ ない。

第1i報 に述ぺたよ うに,VoleBacillu8はBCGに

比 して毒力が稽 ζ強 いが,1mgで はモルモ ツ トに進行

性病変を起 さしめ得ず,且 つ抗元性において も勝つてい

るが,さ らに本笑験 の成績か らみて も,感 染防禦力にお

いて明らかにBCGに 勝つてい ると考 えることが できる。

この点は強力な結核予防 ワクチソとしてVoIeBacillus

が嘱目され るに至つた所以 であろ う。V。10Bacillusが

今後結核予防 のために笑際 に使用 され るに至る迄 には,

なお毒性,な かんず く動物通過等に よる毒性復帰の有無

や,さ らにまた免疫元性 な どについての実験が数多 く慎

軍 に重ねられな くてはならぬ ことは もちろんであ る。 し

か し乍 ら先人諸家や著者等 によつて示 され た毒力及び免

疫元性に関す る実験成績 よ りすれば,こ れが も しワクチ

ンと して使用 され得 る場 合には,BCGに 対す るよりも

多 くの期待 をこれ に懸け うるのではあるまいか と考 える

のである。

ノ5結 論

VoleBaciIlus及 びBCGを それぞれ接種 したモルモ

ツ トを有毒人型結核菌H2株 を もつて感染 し,感 染後

6～7週 後剖検 して罹患度 を比較 した。

1・VoleBacmu81mg接 種群の淋巴腺罹患度はB

CGsmg接 種群 よ りも明 らかに軽微であ り,臓 器に少

数の結節を認 めたにす ぎない。.

2・VoleBacillusO・1mgゴ0・01mg,O,OOIMg,

0・OOOlmg接 種群は,BCGLO斑g,O.1m9,0.01m9,

O・OOImg各 接種群に比 して,同 一接種量では罹患度が

明 らかに軽微 であつたが,内 臓罹患 度のみ を特に比較す

ればO・OOOIm9接 種にて もBCG1.0～0.1難 ・9接種に

匹敵 し うる防禦力を示 した。

3・ 従つてVoleBa◎illusの 免疫元性 はBCGよ り

も強い と考 えることが できる。

本 研究 は文部省科学研究費に よつて為 され た。綜合研

究結核委員会委員長今村博士,細 菌科会長戸 田博士に謝

意を表す◎

本i報告の要 旨は昭和25年 潔び26〆 年 の 日本細菌学会

総会並びに結核研究委員会において報告 された ものであ

るび

欄筆 に臨み御校閲 を賜つた柳沢博士 に謝意を表す る。

交 敵

1) Wells and Brooke : Brit. Journ exp.  Path. 

   Vol 21, p. 104,--110, 1940 

2) Griffith and Dalling : Journ. of Hyg. Vol 

   40, p. 673---680, 1940 

3) Birkhaug : Am. Rev. Tbo. Vol 53, p. 411~ 

   426, 1946 

4) Wells : Lancet, 1, July 9, p. 53, 1949

5)室 橋豊穂,関 翠蔵,高 野袈裟男:結 核26巻6号

　　(1951)掲 載o


