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1緒 書 ・

B《てGが,接 種された局所において,如 何なる機序に

より膿瘍潰瘍を形成してくるかとい う点に関 し,現 在一

般には,BCGワ クチンの出来不欝来,菌 株の毒力の差

.異,接種量の多少・個体のアレルギー状態あるいは体質が

関係しているように考えられているが,未 だ発説はない

ようである(り②(3×4)㊥㈹(?)⑧⑧働(韮%余 等もまた,盈

CGに 関する実験の途上,本 問題について考えたが,実

験の経験から,本 問題は特にBCGワ クチソの出来不出

来に密接な関係があるように思われるに到つた。ワクチ

yの 出来不出来とい うことは,ワ クチンが平等であるか

どうかということ,つ ま りワクチソ中に,肉 眼的には勿

論顕微鏡的にも,ど の程度に菌の塊が存在 す るかを意

象する。すなわち余等は8CGに 因 る膿瘍あるいは潰瘍

の形成は1個1個 の8CG菌 体 による以.ヒに,1箇 々の菌

体がある程度以上に集団化された屯のすなわち菌塊文は

菌の集団に原因するのではないかと考えるに到つた登以

下は如上の考えの下に行つた実験成績であるが,本 実験

は叉,現 在一般に何らかの相互関係があるように考えら

れているBCGに 因 る膿瘍潰瘍形成と免疫効果との関係

をいかように考えるべきかとい う問題に対する解答の一

部にもなるであろう心

丑 実験材料及び実験方針

使用したBCG株 は大阪株とP瀬e糠 株の8aut伽 培

地培養2週 聞前後のものである働。

、まず瑠璃乳鉢手摺法によつて製造 した菌液と,本 菌液

から遠心分離によつて菌塊を除去し単位容積中の菌数を

等しくしたものと,別 に超音波を作用 させて菌塊を破壊
'した屯のとの合計3磁

の菌液を造 り,こ れ等をそれぞれ
ぜ

成熟海猿の皮下に接種,局 所変化「ツ」反応及び免疫効果

を観察した◎他方,又振撮法に超習波を並場して可及的平

等菌液を製造し,同 一菌量を注射液量を変えて皮熟海狽

の皮下に接種 して同様な観察をした登方法の詳細は各実

験顎目で記載するむ局所変化,「 ツ」反応及び動物解剖所

見の記載方法はつぎの通 りである癖

1)おCG及 び有毒結核菌接種部位における変化の記

載方法 、

鞠:全 然変化が認めら劇ないもの
○±;弱 度の変

化が認められるが,注 射に原因するものかどうか

明確に判別できないもの◎十:米 粒大変化○昔:

小豆大変化。帯:大 豆大変化な冊:醜 豆大変化o

牒:そ ら豆大変化以上。P:浅 在挫変化。G2潰

瘍¢

2)レ ーメル反応の反応変化の記載方法紬

一=全 然反応変化を欠くもの
○±:反 応変化微弱,

でツ《ミルクリン注射によるものかどうか分らぬも

の磐十:発 赤及び硬結の各の直径の平均値が10

斑恥迄のもの¢静:同 じくU～15恥 蹴◎帯:同 じ

ぐ16～20鰍%柵:同 じく21魏 融 以上窃BO:田 、
・ 血。N:壊 疽。

3)実 駿 動物解剖時の病変記載方法

淋巴腺腫脹:十:米 粒～小豆大○升大豆～碗豆大馨

帯:う ずら豆大ゆ冊:そ ら豆大以上幾

内臓臓器病変:±:病 変の判定に苦 しむもの春十

:結 節小数で算定容易のもの◎荘:結 節稽多数◎

帯:結 節多数。冊;結 節無数。

皿 実 験A

実 験 方 法

まずHCG大 阪株Sa篇t膿 培地培鐘16厨 日のものを,

塒璃乳鉢手摺法により,緩 衝生理食塩水 《生理的食塩水

9に 対しM/15N趣-PO4とM/15KII黛Pqを7:3の

割に漉 じたものを1加 え食塩水のPHを7・1と する)を

用いて10G10頚9含 有の菌液を製造した○これを母液と

なし,こ れよりつぎの3種 の菌液を製造 した。

a液 ξ母液を上記の緩衝生理食塩水で稀釈 し1eeに

1頚9を 含有せしめたもの礁

b液:母 液から遠心沈澱により可及的菌塊を除去し

緩衝生理食塩水で稀釈し,単 位容積中の菌数

をA液 と等しくしたもの◎

c液:A液 に超音波を30分 作用きせたもの(560比,

3kマ,200滋A,超 音波装置は久保田製)

b液 の菌数をa液 と等 しくするためには}余等の工夫し

た直接菌数計算法によつた(近 く発表の予定ゐ3種 の菌

液の強状は第1表 の通 りで,単 位容積・1・の菌数はa液b

液 ともに殆ん ど等しいカ㍉b液 には菌魏は殆んど認あら

れない。¢液の菌数は非常に少 く畿及ぴあ液の1/8以 下で

ある(a液 の総菌数の中には同時に存在する菌塊中の菌

数 も合まれていること勿論である○なお約10箇 以上の菌

の集合せるものを菌塊とした)03く各菌液の掴濁度と含有

菌数との問には並行関係がない癖このことは本実験とは

直接関係がないが,異 つた方法で作つた菌液の菌数を比

較するために問接法として滴濁度を比較することの不可

なるを示す(渥 濁度はL¢ifOP恥 伽 聡厩 によろゐ

つぎに30匹 の成熟海狸を10匹 ずつの3群 に分ち,以 上
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第1表 各菌液の性状
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の性状の異つた3種 の菌液の1ecを 各群の海撰の麿闘に

接種し,局 所変化。レーメル反応の消長を迫及し・菌液接

種後55日 目に有毒人型結核菌H,株 のO・02mgを 皮下に

接種 して結核に感染せしめ,感 染後10週 目に全部の動勝

を撲殺して剖検した撫

実 験 成 績

第2,第3表 及び第1図 が実験成績である¢まず第2

表 に明らかなように,注 射局所の変化は菌塊を含有して

いるa液 注射群において最強烈で,笑 験経過中9匹 の中

7匹 まで潰瘍を形成 したo菌 塊を含有 しないb液 注射群

では局所変化は殆んど総て浅在性 一過性で,単 時日に吸

収され,潰 瘍を形成 したものは10匹 中1匹 に過ぎないe

・ 菌塊もな く又菌数 も少いc液 注射群は一過性の極めて籟

弱な局所変化を呈 したに過ぎず,潰 瘍形成はないo「 ツ」

反応はa液 及びb液 群においては殆んど華がないが,c

液 群において幾分弱い◎

第3表 及び第1図 は免疫効果の比較成績であるg各 群

とも結核病変は対照群(成 熟海狸に人型菌 恥 株0・02㎎

皮下接種 したもの)に 比 して著 しく軽度であるが,笑 験

群相互問の差は認められない。

以上の成績から,B(可G菌 液申の菌塊の存在が膿瘍潰

瘍の発生と極めて密接な関係をもつことが明らかである。

実 験B

第2表 鋤物における膿蕩潰蕩発生状況 と「ツベルクリン」反応成績

実 験 方 法

本実験においては,顕 微鏡的平等菌液を調製し,そ の
の の の り

同一菌量を注射液羅を変えて健康海狸の皮下に接種し,

局所変化を迫及した倉これは注射菌燈が同一であつても

、注射液量に差があれば,注 射局所における菌の集団性に

差を生 じタ従つて局所変化も変つて くるのではないかど

考えたからである◎

本実験における菌液はつぎの通 りにして製した。
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第4表 及び第2図 が実験成績であるg

第4表 に明らかなように,同 じ平等菌液2m9の 注尉

でも,注 射液猛を3ccと0・3。 ◎にした場合とでは局齎

変化に著 しい差異が認められ る。10週 聞の観察期間申,

潰 瘍に移行 したものは認められなかつたが,2i}rg3cc注

射 部位は全体として潰瘍の出現遅 く,且 つ弱度で,8週

目あたりから自然治癒の傾向を示 したのに反 し,2i}i9

0.3ec注 射部位は,膿 瘍の発現か早 くしかも強度で自然

治癒に長時間を要する傾向が見えた◎この事実は注射局

所における菌体の集合状況如何が,局 所における膿瘍潰

瘍の発現状況に密接な関係をもつていることを示すもの

であると考えられるc第2図 は各週において示された局

所変化の大きさを綜合 し観察期間全体 として颪積に表現

したもので,発 現 した病変の量のみからみれ9×2m93cc

部位は2m9α3ce部 位 の1/2以 下 である◇

実 ・ 験C

笑 験 方 法

菌液の製造方法はブ.験1∫の場合と殆んど同様で,BC

G-Pa・teur株Saut臓 培地嫡貰12日 目のもの300"rg

_40
嘱

.㌔燵
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第4表 局 所 変 化 比 較 表

接種液接種 動物

書及絢 番号2日li週

6・4ト

62列 一

6・21-

7・5「1

…5ggド 刊 灘

左16・
4

6・2ト1舟 司 搬

'g第2図 局 所 所 見比較 図(そ
の1)

柵

"

灘

柵

灘

!渕6週 レ週「咄5矧 碗

}蝦p嬬pi冊pi

l--i

引 紺 蔓

剰 聾 。糾 欝 併{欝
+F

副 器 漉1

縄 戸瞬 灘i

副 撒

剛 冊

副 酬,欝 瞬 桝 隔

瀦 擁 冊 睡

ξ '

声

卿
1

i
多∂ ゐσ 知

嚢
20 劫 ◎ ん

鋸
20

響30
和 蜜o

第5表 局 所 変 化 比 較'

を と り,振 盛12

分,超 音 波 作用3

分 で製 造 し た。 実

験Bの 場 合 に比 べ

て菌 量 多 く,振 盛

時 間 及 び 超 音波 作

用 時 問 を共 に短 く

した表 め に菌 液 は

実験Bの 場 合 の よ

うに平 等 で は な く,

顕 微 鏡 的 に菌 体10

～20理 度 の菌 塊 が

か な り,多 く認 め

ら れ たが,実 験A

の 瑠 璃乳 鉢 手 摺 法

の もの に 比 べ る

と,大 嚢 さ もノJ、さ

く数 も薯 し く少 か

つ た。本 菌 液 か ら

緩 衝 生理 食塩 水 で

3ccO・2m9含 有 の

もの とO.10cO.2
ゆ

mg・ 含有のものをつ くW,各 く10匹宛 の成熟海狸の右側

腹部皮下に接種,局 所反応と「ツ」反応を観察した○「ツ」

反応検査にあたつては今回は,各 検査時において旧ツペ

ルクリンの反応最高稀釈度 を検ぺた脅

実 験 成 績

第5,6表 及 び第3図 が実験成績である。第3図 は実

験Bの 場合 と同様第5表 を図化 したものである。

麦 先ず第5表 及び第3図 に明らかな

接麟 擁

騨 局所

O・2mgi

in

3ce

右

腹

部

皮

下

動物! 局 所 変 化

番多:圃2剥

72

73

74

3週4週15週16週

±/± 擁 協 帯

i±+± ト ト

8耀 ・・週

僻卜

瀦P{+柵P

土 瞬瞬
±i
1■ 一 ト

761一

灘P

沸丁 一
1・,pI副 一

1+ ± ±

一H-p!-i+pl一 ト

一 ト

78卜 一 ト

7gl■ ■ 死

18・1 ■+

■ 死

1一 ト

1/i/
+{+1■ 一

/

821■

6・ 播

62i

631±

/i/1/i/

0・2mg

右

一 ト1-/

+1帯p瞬

/

罐

+瞬P卜

+隔 土 卜 一

擁pt劇 柵P

一 ト

+1矧 朴{卦{骨 卜

哺

～41一

死

ように,同 じBCGO・02m9で あつ

ても,.注射液量が多いと局所変化は

軽減され ることが認められることは

実験Bの 場合と同様であるoし かし

実験Bに 比 して}注 射菌液の差が著

しく大きいにも拘わらず,局 所変化

の差が著 しくないのは,主 として菌

液中に存在する菌塊の影響であろう
麺

と思考される。それはとも角として

要するに同 じ菌量でも注射液量が多

ければ,す なわち注射局所における

菌体の集合の度合が弱められると,

局 所変化が軽滅されることは本実験

成績によつても認められ ると思 砧

第6表 は 「ツ」反応成績である◎

全体として局所変化が軽度であつた

O.2mg3ec注 射群において僅かなが

ら反応が強度に出現 しているように

見えるが,実 験例が少いのでこの程

度なら両者まず周 じと見る方が妥当
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in

0.lcc

腹

部

皮

下

64i蝋 冊}瞬 帯p卜1一

651±i

66ト1昔

+「マ 「「「「

671+i+

腐 「±…∵

1■ 一

「=「
辮!引+卜

唄 帯協
+擁

6g/+

G

一 ト

1一

L
+1+1"1+

7・睡 ⊥ 土」 帯 例 死

+{

/穿 /
卜
/

第3図 局所所見比較図(そ の2)

(伽giぬ3¢,群 ←⊥ →02mgixxO.・ 。,群)

第6衷 ツペルクリン反応検査成績表

であろ㌔

IV総 括 及び考察

以上3つ の実験成績を相互に比較,

す ると興味ある事実が窺われる◇ま

ず使用 した菌液 の平等性 から見る

と,実 験Aのa液 が最悪で,笑 験C

の菌液が中等度,実 験Aのb液,¢

液及び実験1ζに使用した菌液が最良

である¢両して動物における局所変

化を質的量的に比較 して見ると,そ

れが菌液の平等 性に密i接に関係 していることが認められ

る◎すなわち最悪のa液 を ユmglccと して注射 した実

験群において局所変化が最強烈で,そ の程度は最艮菌液

2mgO・3coと して注射 した実験Bの 実験群より強いo又

中等度菌液O・2m93ccと して注射 した実験Cの 実験群

における局所変化は,最 良の菌液で菌数から見ると,ほ

ぼ飼等量の菌量を1ccと して注射 した実験AのC液 注

射群よりも強 く出現 している心 これ等の事実によれば,

BGG菌 液中に顕微鏡的菌塊の存在の女晦 が膿瘍潰M¢

出現と極めて密接な関係にあると考えられるの であつ

て,既 に余等が緒言において述ぺた

接種液腰 種 ツ
量及び1
菌 量 局所 番号i

O.2rn9

in

3ec

右

腹

部

皮

下

02期9

右

腹

沁 部

皮

瑚 ぺ⊥ ク リーン 旦 ㌧ 恕く≧糊:毒 鐸灘 蹴
i21糧13週i遡15週6置8週,1・ 週 によるよ構 ろ菌の集合の飴 こ

瞬 鱗 鰹 一際{孕 聖 ×聖 器灘 ∵ 踏 寧腰に関係するも嚇 ることが立
73⊥2呼

一聖 ⊥聖 ×ltJlltLttlw2-t.一一bマ聖 璽 墾 蕗三謙 盛 窮諭 多堅
74÷12野 編2弊 聖∵ 鰹≠撃2㍗ て湖 部位における菌の贈 の度

75__⊥ ⑳ ざ_即 罷_2⑳ ×_塁g⑪ざ世 堕X_⑳O× ⑳ 並 合を少 くすれば,局 所変化が軽減さ

裕礁 造1萎非愈 戴 躯毒 麟 寛つ囎欄 う
77.2躯120x-1200×200×-2QO×.鈴gX 次 に各 実 験 の 実 験動 物 得偲 につい

41一 朴i± 土[±1死1 --

78712ボ 緊{2累哩 響12讐x磐 懸 翻器繍 蓼麟 夏

79
"2磐 懲}2鰹_/1/レ ー び液量桐 一であつても 局所変化

8、12・XI2・Xi200X、500×150・xl2・ ・×{20は 動 物 こよつ て ま ち まち であ る こと升 暑 ±
"」

2。xl2。 ×12。 。xl2。。X2痴 ×12㍊2蔽 ・が認められる・一方こ囑 実と・他司

.樹+± 壬 ± 升 帯 方,注 射 菌液 の性 状 が 局 所変 化 と密'

612⑪ ×120×i2δOxi200xi20(lx200xl20×i接 な 関 係 が あ る 事 実 を 合 せ 考 えれ

鯵 鍵雛 睾響llilll灘撚
塞ら1識;1諜 舞1藷ll叢灘 難 繋
・61
4{}2繁}2警}2讐xl2罪x}5望 蝉x聖BCGの 膿潰瘍形錨 ま1箇1箇 の

%ジ　評 聾 ・又F寧 望喫X・2堕Xl2踏 曹犠 爵1専譲1禦 膚

一一一42-一



発現象であるとの結論に到達せざるを得ない。

次に実験全体を通じて,BCGの 接種量,局 所変化及

び 「ツ」反応との関係を見ると,「 ツ」反応 とBCGの 接

種量の間には或程度の並行関係が認められるが,局 所変

化と「ツ」反応の間には並行関係が認塑られない○この事

集から,今 薩ちにBCGに 因 る局所変化の強さと「ツ」反

応の間には並行関係がないと結論できないとして も,少

くともBCG接 種に因つて生ずる 「ツ」反応の強弱は,

BCGの 局所変化よりも寧ろBCGの 接種量に直接的関

係をもつと云えよ㌔

又,BCGに 因 る局所変化と免疫効果との関係を考察

するに,余 等の実験では擦種 したBCGの 量 は海瞑に対

しては最大免疫域を越えた量 であると考え られ るが故

に,こ の実験成績のみから直ちに局所変化と免疫効果の
ち

間には直接関係はないと結論はできないが,少 くとも,

実験AのC液 注射群の如 く,局 所変化とは無関係にかな
　

りの免疫効果が得られること,及 び 「ツ」反応の強弱は

BCGに よる局所変化よりもその接種量に直接的関係を

もつことを合せ考えれば,BCGの 免疫効果は一局部の

組織反応の結果としてよりは生体全体の反応の結果とし

て衷現される方が遙に大きいと考えられる。

さて,如 上の考察に立脚して,BCGの 入体接種の場

合何等か相関関係がある如 くに考えられている膿瘍潰瘍

形成と免疫効果との関係について大胆に余等の考えを披

渥し御批判を仰ぎたいと思 う。

現在の学説によれば結核免 疫は感 染免疫 である とい

う。従つて,BCGの 場合,本 菌と生体組織細胞との間

にある程度以上の病理組織学的変化が形成 されることが

必要条件とされているeし か しこのことから直ちに,B

CG注 射部位における膿瘍潰瘍等の局所病変が直接免疫

に関係すると考えてよいであろうか。本問題は結核免疫

の機序を考える上に興昧ある問題であるが解決は仲々難

しい◎しかし,現 在一般に人体に接種されているBCG

の菌量は動物実験の場合と異 り極めて少量で,接 極量の

僅かな量的変化が人体生体側からの反応に大きな影響を

与える可能性が大きいこと(②,及 び,BCGに よる膿

瘍潰瘍形成は主としてBCG菌 体 の集合の度合に関わる

という余等の結論を細菌免疫学的に合せ考えればある程

度まで本問題を明らかにすることができるように思れれ

る。すなわち人体における微量接種の場合には,同 量を

接種しても膿瘍潰瘍が形成せられると,そ れだけ接種部

位における菌の集合の度合が高められ,引 いては一BC

Gは 生菌であるから一その増殖にある程度の好影響が与

えられて夢結果としては多量の菌を

接種 したと同じことになるものと考

えられる蕪従つて当然免疫効果に好

影響を及ぼすことになるなで,膿瘍潰

物はこの場合接種 されたBσG菌 の

集合の度合の如何によつて惹起されたいわば二次的現象

で,こ れが直接免疫に関係するよ艦には考えられたい礁

之を換言すれば,吾 入の眼に映ずる潰瘍膿瘍とい 弓～局

部の現象それ自体ではなくして,そ の現致の蔭にかくれ

て変化する1蓼CGの 菌量が一RCGは 生菌なるが故に一

生体全体との関係において免疫効果を左右ずるものと考

えられる○従つて実際問題としては,厳 密な意味におい
を ゆ

て,接 種すべきBCGの 量 とい 彗ことに深い考慮が払お

れて然るべきであろ㌔

V結 論

1)BCGに よる膿瘍潰瘍形成は,生 物学酌には,1箇

1箇 の菌体による癒のではな く,菌 体が集団として生

体に対 して惹起するいわぽ偶発現象である心

2)BCG接 種によつて生ずる ザツ」.反 応の強弱は,B

CG接 種に因つて生ずる局所変化よりは,厳 密な意昧

において,BCGの 菌量の大小に直接並行関係をもつ

と考えられる0

3>BCGを 人体に接種する場合生ずる局所変化それ自

体は商接免疫効果に関与するところ少 く,結 局厳密鞍

意味における菌量り如何が免疫効果を左右するものと

考えられる。

a)本 研究は著者が旧満州国立厚生研究所在任当時

の業績である(昭和20年 ゐ

b)BC唾 大阪株は大阪竹尾研究所に保存き劃てい

たものePa:teurdeは 昭和14年 薯者が伝研在任当

時ParigのPx{eRr研 究所G顧 警加 氏よll直接

分与して頃いたもの。
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