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璽緒 言

BCG菌 株が各国に分与され,広 く入体に接種される
セ

ようになつてから,菌 株そのものの差異に基 くと思われ

るような問題,例 えば接種局所変化の程度Dや,ツ ペル

クリソ。アレルギー発現状態の相違2)や,或 いは又菌の

形態学的な差異3)と いうような点についての報告が見受

けられ るようになつた◎このな うな差異が どうして起つ

たかは未だ充分明らかにされてはいないが,Calmetto

以後の菌株の継代培養方法が,各 研究者において必ず し

も同一でない碁い うことに由るのかも知れない。例えば

何代 もSa職ton液 体培地に継代培養することは,BCG

に対 して決 して好適な保存条件ではないとい5報 告のや,

牛 胆汁加 グリセ リン馬鈴薯培養とグリセリソ水馬鈴薯培

養 とでは菌の生物学的諸性状が相違するとい う報告の～9)

な どは,こ の聞の消息を物語るものであろ う。従つて現

在各国に保存され,或 いはワクチン製造に用いられてい

る菌株の比較を試みることは,BCGの 効果を比較論議

したり,菌 株の保存条件を決定 したりする上に重要な問

題であると考えられる。

この種の研究は,既 にBδelo)やArOnson1Dな どに

よつても報告されているが,我 国においては,1925年 に

菌株が分与されて以来,牛 胆汁加グリセ リソ馬鈴薯培地

に継代培養したものをワクチン用菌株として保存 してい

るに拘らず,こ れを他の国々において用いられている菌

株と比較する試みは,従 来全 く行われていなかつた。幸

にわれわれは,1949年 夏S・R・Roso蹴haIの 作製にかか

る乾燥Iacto8ev8cciUGを,ま た1950年 夏P38teur研

究所製の乾燥gIUC◎sevaco加eを 入手 し得たので,そ れ

ぞれ難卵培地(岡 ・片倉及び小川)に 移植 し,そ れから

得た集落をさらに各種の培地に移植培養 して,予 防衛生

研究所保存のBCG菌 株 と比較 観察を行 うこ とが でき

た。つぎにその成績を報告しようと思 う。

便宜上これ等の菌株をそれぞれアメリカ(R)株,フ テ

ソス株及び日本株と仮に命名 した。日本及びフラソスた .

おいては,現 在ともにこれ等の菌株からワノチシを作製

しているので,そ れぞれ代表的な菌株と考えてよいと思

われるが,ア メリカにおいては少 くとも3麺 の異なる欝

株があるように聞いているので,ワ クチン製造者Ro8時

thalの 頭文字を附 してアメリカ(R)株 としたのであ

るo.

2培 養燗 肋 比較

写真のよ5に 培養性状は可成 り相違する(P・303)。

A。 ア メ リ カ(R)株

乾燥ワクチンを岡 ・片倉培地に5代 累代した後,集 落

をグリセリン水馬鈴薯培地に移植した。継代培養状況は

つぎの如 くであるo

1)馬 鈴薯培地

グリセ リン水馬鈴薯初代の発育は不良であつたが,2

代 目からは良妊となつた。その初代または2代 目から移

櫃 したS猟to瓦 馬鈴薯培地上の発育は旺盛であつた。グ

リセリン馬鈴薯培地2代 の培養から牛胆汁加 グリセリン

馬鈴薯培地に移植 しだところ,発 育は甚だ不艮で,3代

を経ても思わしい発育を示さなかつたので,胆 汁を1/2

に稀釈 したところ,や や発育を見 うるようになつた。こ

れを再び通常濃度の牛胆汁培地に移植 し,以 後累代する

に及んで漸次艮好な発育を示 しつつあるが,日 本株の如
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くではない。

2)Sauton液 体培地

Sauton馬 鈴薯に培養 して生 じた管底液薗 の菌 膜 を

Ssuton液 体培地に移植 したところ,初 代は菌膜の発育

が思わしくなかつたが,2代 目は相当旺盛な発育を示し

た。その菌膜は日本株やフランス株 とは性質を異にし,

湿潤性で重く,白 昧を帯びた淡黄色調を呈 し,培 養7～

10日頃になると,極 めて僅かな振動に依つても,菌 膜の

一部が液面下に沈下し,そ の後液面に残つた菌膜から全

く同様性状の厚い湿潤性歯膜を形成 し,2週 目には管壁

に登るような旺盛な発育を示す¢S鐡t傭 培地に累代す

ると,3代 目頃から発育速度が やや遅 くなるが,菌 膜

の性状は2代 目と全 く同様で,一 部は液面下に沈下し,

その後に生じた菌膜が2週 目には管壁を登るようになつ

た。このような性状の菌膜は,従 来われわれが}づCGに

おいては全 く経験を持たなかつたものであるが,Ar鋤 一

sexll>の 報告に述べられている第3型 に該当する竜ので

あろうと考えられる。

鼠 フ ラ ソ ス 株

乾燥gIUCO$evaecixxeを ま ず小川培地に移植 した後

の継代培養はつぎの如くに行われた。
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→1/2稀 牛 胆 汁釈

牛胆汁馬鈴薯一→馬 鈴

1)馬 鈴薯培地

小川培地2代 の培養から グリセ リソ水馬鈴薯,及 び

SautOn馬 鈴薯に移櫃 した。 グリセリン水馬鈴薯上の発

育は甚だ悪く,3代 目に漸 く発育を見るようになつたo

Saut◎n馬 鈴薯上の発育は初代はそれ程旺盛ではなかつ

たが,2代 日からは極めて旺盛であるeこ の培養から牛

胆汁加グリセリソ馬鈴薯培地に移植 したところ,殆 んど

発育を見なかつたので,1/2稀 釈牛胆汁加馬鈴薯に移植,

旺盛な発育を示 し,以 後は通常濃度の牛胆汁培地に良好

な発育を見るようになつた○これをグリセリン水馬鈴薯

に移植すると,ア メリカ(R)株 の ような旺盛な発育は示

さない。

2)Sauton液 体培地

iSaut・B馬鈴薯2代 培養の菌膜をSa雛 鱗 に移植し,

旺盛な菌膜発育を認めた◎ 菌 膜 は 初代から発育が良好

で,黄 色調がやや強 く,雛 襲が細か くかつ深 く,相 当厚

い菌膜で,2週 目には管壁を登るような発育 を示 した

が,ア メリカ(R)株 のように湿潤性ではな く塗液面下に

枕下することはない◎3代 継代の菌膜は,2代 目に比す

瀞しば発育速度が稻 ぐ遅延し,雛 襲の稽ぐ浅い,し かもと

亡うどころ断裂のある菌膜を作つたが,2週 末には管壁

を登るようになつた。

C・ 日 本 株

1)馬 鈴薯培地

牛胆汁加グリセリン馬鈴薯,Santek馬 鈴薯培地には

発育が甚だ奥好である◎グリセリン水馬鈴薯培地上の発

育はフラソス株程不良ではないが,ア メリカ株程良好で

認まない。 ・

2)Saut◎n液 体培地

/グ リセリン水馬鈴薯

袈號 臨 馬講^

Saut樋 培地上の菌膜は,3代 目においても著 しい発育

遅延を示さなかつた○菌膜の雛 菱は細かいが,フ ラソス

株程の深い襲を伴わない。黄色調はフラソス株よりやや

淡いが,螺 様の光沢を帯び乾燥性である点は殆んど同様

で,ア メリカ(R)株 の ような湿潤性で厚い寧 ろ白味をお

びた菌膜を作つたり,液 面下に菌膜が沈下 したりする傾

向は少しも認められなかつた◎

3菌 の長さ・形態 。染色性

s.autoxx馬 鈴薯(初 代7日 培養),Sauton液 体培地

上の菌膜(2代,i4日 培養)及 び牛胆汁加グリセ リ ソ

。馬鈴薯(日 本株35代,ア メリカ(K.?株3代,フ ランス

株2代 の各2δ 日培養)か らそれぞれ菌液を作 疹,載 物

硝子に径1ev.m程 度に塗抹 し,Ziehl-N'ffeiseitS離t撒 染

色を施 した ものについて,染 色性,形 態及び菌の長さを

比較 した。

菌の長さは各菌株の上記各培養についてそれぞれ凡そ

CSOO・V1000個以上の菌体について測定 し,そ の平均値を

求めた(第X表)。Saxt"X馬 鈴薯培養の菌の大さの度数

分布は第1図 に示す如くである。いずれの培養において

も日本殊か最小,フ ランス株が最大,ア メリ双R)株 は

その中聞に位した農

菌の形態及び染色性はつぎの如くで,ア メリカ(R)株

は,日 本株及びフランス株の中闘的性質を示した◎

1)日 本株:い ずれの培養からのものも,平 等 に好染

し,S繊 も鋤 及び牛胆汁加培地のものは一般に短形,Sau-

tOll馬 鈴薯のものも一般に短形ではあるが,や や大小

不同が見られた◎穎粒はいずれも濃染 し,1～3ケ 程度"

束状や長い連鎖状の排列は見られなかつた窃

2)ア メリカ(R)株1牛 胆汁加培地の菌は濃淡が見

～29"・ …■一・.。_
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られたが,Saut◎ ・・及びSauton馬 鈴薯のものはいずれ

も平等に好染 した。いずれの場合も菌体は日本株 よりも

やや長く,Sauton馬 鈴薯のものでは長短不同や軽度の

S掌 状を為すものもみられ,束 状の排列を示す ものもあ

つた。穎粒は判然と染色 しているものが少なかつたが,

長い ものでは4～5個 みとめられた。

3)フ ラソス株:い ずれ の培養のものも染色不平等

で,大 さも又不同,多 型であり,連 鎖状或は束状の排列

をなす ものもあつた。顯粒はSauton及 びSauton馬 鈴

薯の菌では黒紫色に濃染 していたが,牛 胆汁培地のもの

では,判 然と穎粒の見られるものは甚だ少なかつた。

4総 括 ・考 按

Calmetteか ら分与されて各国に保存され,或 はワク

チン製造に用いられているBO

G菌 株 について,そ れ等を相互

に比較 した研究報告は余り多く

見られないが,Bδelo)が スx-'
リ サ の 　　

ア ン ●ア ン マー ク ◎ノ ール ウ 呂

…一及 びPaeteur研 究 所 の菌 糠

に つ き,又Arons伽11)が スェ

隔 デ ン ・デ 頭 一ク
、・ノ ールウ

ま 一及 び ア メ リカ(3株)の6菌

株 につ き,と もにJensen法 に

よ る毒 力Virulenceの,II較 研究

.を 行 つ た と ころ では,何 等相 違

を示 さ なか つ た と い うo他 方
t
H。1m12)及 びJenserkl)な,乎 ソ

マー ク に保 存 さ れ た 菌 株 と勤

Pasteur研 究 所 の 菌株 とを人体

及び動物について比較 し,.この両者の聞

に毒おの差炉見 られるζ之 ・S湘 纏 液

体培地に継代培養 した菌株を牛胆汁加培

地に移植すると毒力が増強されることを.

報告したが,こ れに対して,VanDeiか

se4)は プ デンv一 クにおいて長年月に

わた りSauton液 体培養を行つた為にB

CGのVitalityが 弱まつたことに基く

現象であると思われること,牛 胆汁が培

地が毒力を高めたのではなくして,寧 ろ

そのVitalityを 高めるように作用 した

のであろ うと結論している。VanDein-

8eがRMacholad畠 コ3)とともに報告し

たところによると,デ ンマ{ク 株とフラ

ンス株との聞には形態学的にも可成りの

相違があつたようで,例 え嶋Vavaeine

については,菌 の大さの平均確が前者謄

は2・07P,後 者 では3・11噌 あつたこと

や,ま たFずS6n6Bha13)と ともに報告し

た成綾では,Sauton培 地に長く継代培養すると・菌の

大さが小 さくなることを述べており,デ ソマークの研究

者⑳発表に対して湘 硯 解を述ぺて繍 の膳 だ鱗

が深い。

Saut6n培 地のみに継代培養してゆくと,菌 膜の発育

が思わしくなくなることやガ菌の大さが漸次変化すると

い う事笑を,わ れわれ もまた日常の笑蜘 こ当つて認めて

いるが,VanDeinseの い う如 く,牛 胆汁加馬鈴薯堵地

を通過せ しめな くとも,Gin6rinの 考 えに基いて1933年

以来Pagteur研 究所において行われていうよう縞 時々

Sauton培 地からSsutOn馬 鈴警培 地を通過せしめるだ

けで充分であるとい うことは,BCGの 菌株を保存する

上に重要な知見であるに相違ない。ただ8aut◎B馬 鈴■

一 一30
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初戚染結核症における菌運搬者 としての単球 と病東 の転 移

大 野 乾 ・ 青 山 癬

Fig1肺 病 変 部過 沃 度酸 酸 化 の多 糖 類 反 応

とFenlgen核 反 応 と の組 み 合 せ

晩.・.・

A大 滲出細胞原形質の消化された結核蔚

DNA

B乳 核菌の寄生を受けた多糖類単球

Fig2肺 壊 死 璽部 の 同組 み5,}t反 応

蕪 瓶灘 踊1灘∫謬瓢∴

憾欝＼
犠
醒
∵

 
、
・編

戴

,タ

肖 七
毛/

.-ll

'鰍 簿
嚇 ザ

A最 初 の壊 死 噴 は,崩 壊 し た 多 糖類 単球 の

核 破片 と原 形質 外 へ逸 出 した 菌 と よ りな る

B崩 壊 した 多糖類 単球 よ ∂菌 の 逸 出 す る と

こ ろ

Fig3紀 核菌に対する単球系細胞の態度

「

A

君

C

ABC

多 糖 類 単 球:寄 生 す る菌 はH・tchkiss氏 多 糖類 反 応陽 性,Ziehl染 色弱 染

幼若 単球:原 形質 塩 基 好 性 の もの は菌 を含 まず

類 上 皮 細 胞:負 喰 され た 菌 は多 糖類 反 応i霧賜 性,Ziehl染 色好 染
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培地が,SauteR培 地継代培養によつて減弱 したBCG

のVitalityを,如 何なる機序の下に高めるのか,と い

う点は現在迄の所明らかでな く,ま た牛胆汁加馬鈴薯培

地とSautOn馬 鈴薯培地 とが同 じく菌のVitalityを 高

めるにしても,菌 の発育に対 して与える影響の異同如何

という点については・直ちには結論しえないようである◎

われわれがここに比較観察したBCG菌 株 の内,日 本

株は周知の如 く1925年 に分与を5け て以来20余 年聞

牛胆汁加馬鈴薯培地に継代培養 してきた屯のであ鱈 ア

メリカ(R)株 も同様の継代培養方法によつて保存された

ものの由に聞いているが,フ ランス株のみは,V鋤De-

in8eに 由れば長 く牛胆汁加培地 を通さずにSa"teM馬

鈴薯培地に累代 したものであるといわれている◎

しかも各種培地上の発育状態の差異,就 中Saut軸 培

地上の菌膜の性状の相違や,各 種培養からとつた菌の塗

抹標本について見られた菌の染色性,形 態乃至は菌体の

大さの差異などが,元 は同 じくPastei}r研 究所から分

与され,原 法通 りの継代培養方法を以つて保存 されたに

拘らず,何 故現れたかについては大きな疑問が残される

のである。

このような生物学的諸性状が,結 核菌のみならず他の

細菌の場合と同様に,培 地成分の異同や培養H数 乃至培

養代数の差異によつて影響を受けることは 当然 で ある

が,わ れわれの比較した菌株の継代培養方法に違いがな

いとするならば(殊 に日本株とアメリカ(R)株 の場合の

ように),培地成分の異同にその原因を求めなくてはなら

ぬであろう◎前述したように,牛 胆汁加培地におけるア

メリカ(R)株 や フラソス株の発育が当初は甚だ不良であ

つたことは,そ れぞれの国において用いられている胆汁

そのものに何等かの差異があるのではないかを想像せし

める。またわれわれが 日常結核菌の培養に当 り,所 謂男

爵種を最も好適な馬鈴薯と考え,Ar。nsOkも また,Pe-

nnsylvaniaの 馬鈴薯は好適であるのに対してIdah。 の

馬鈴薯では思わしい発育を見ないと述べていることから

みると,馬 鈴薯自体の差異が相当大きい影響を与える因

子であるようにも思われる◎その他 グリセ リンその他め

培地成分についてもまた同様なことが考え得るのであり

従つて,菌 株の保存に使用される培地成分のこのような

差異が,長 期にわたる継代培養の閥に菌の生物学的性状

を変えるように作用するのかも知れない◎

BCGの3菌 粥こ見られた形態学的な差異や,培 養性

状の異同などについては,培 養方法や培地成分等の異同

の及ぼす影響について比較検討すべき多 くの問題力も な

お残されているように思 うのである◎

5結 論

S.R.Rosenthalか ら送られた乾燥BCGlactosc

vaecine及 びPa8teur研 究所で製造された 乾燥BCG

glncosevaccineか らそれぞれ移椛培養 したBCG菌 株

(ア メ」カ(R)株,フ ラソス株)と シ予防衛生研究所保存

のBCG菌 株(日 本株)と について,そ の生物学的牲状を

比較した。

1)Saxxtoll馬 鈴薯培地にはどの菌株 も旺盛に発育す

る。牛胆汁加グリセリン馬鈴薯培地にはアメリカ(R)株,

フランス株は初めは殆んど発育 しなかつたが,代 を累ね

てから漸次順調な発育を示している◎ グリセ リン水馬鈴

薯培地にはアメリカ(R)株 は比較的良く発育したが,他

の株の発育は思わしくない馨 ダ

2)Sa"toR液 体培地上の菌膜は,ア メリカ(R)株 で

はやや白昧をおびた湿潤の厚い菌膜でジ7～1Q日 頃に僅

かな振動で液面下に沈む性質があり,フ ランス株では黄

色調がやや強 く,大 きな深い うねりを伴つて細かい緻壁

がみられ,菌 膜は厚いが少 しも湿潤性ではないb日 本株

の菌膜はフラソス株に似ている◎

3)菌 体の長さの平均値は,フ ラソス株が最大,・・アメ

リカ(R)株 が之に次ぎ,日 本株は最小であつた◎

4)菌 の染色性は日本脚 報 もよく顎粒も鮮明であつ

たが,フ ランス株は大小不同や不平等な染色を示し,ア

メリカ株はその申聞的な性質を示した◎
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