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儲 核菌並びにBCGの 均等培養に関する研究

第5報 流動 パ ラ フィ ン加血 清Kirchner液 に よる

振 盈培養BCGの 免 疫効 果 に ついて

広島医科大学細菌学教室(主 任 占部 教授)

・ 松 尾 吉 恭

(昭和26年12月19日 受付)

(この研究は文部省科学研究費によつた。占部)

先に私はD～4)私のいわゆる流 動パラ フィン(以 下流

パ)加K五rehner液 による振盈培養の結果結核菌並びに

BCGの 充分に均等培養された菌液をうることに成功 し,

該培養菌の形態学的並びに生物学的諸性状よりして本培

養菌液は優れた均等度を示すぼかりではなくて幼若な強

第1表Rδmex反 応の推移並びに局所及び所属淋巴腺の変化
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い活性をもつ生菌を多数含むのではないかと考えられる

旨を述べ,更 に本培養BCG液 の生存期間が,従 来の手

摺 りBCG液 のそれた比してより長い事実をも立証しえ

た。

今回はかかる振盟培養均等 βCG液 の免疫賦与能につ

いて追究する目的で以下の実験を行つた。

実 験 方 法

1笑 験動物:R6mer反 応陰性,体

重300～350gの 健康モルモツト◎

2動 物群の編成並びに供試ワクチソ

の種類とi接種量:

1群:4頭gほ ぼlmg/eeの 含菌量を

示す流パ加KirehneriBiに よ る4週 聞振

盛培養BCG液(Aワ クチソ)を ユec

ずつ右膝壁部皮下にi接種。

II群=3頭 。 含菌量同 前の血 清 加

Kirehner液 による同上振賜培養BCG

液(Bワ クチン)を 同上接種◎

血群(対照):3頭c血 清加Kh'ehRer

液 による静置培養菌膜よりの生塩水によ

る手摺 り1me/ecBCG液"'ワ クチン)

を同上接種。

3結 核菌感染方法:ワ クチン接種4

週 後 に卵 培地 上2週 間培養の人型菌

FxaBkfurt株 よ りの0・01i?29/0・5ee生塩
蔑

水平等浮游菌液をO・5eeず つ右膝壁部

皮下に注射 した。

実 験 成 績

1体 重の推移

平均体重の逐週的推移は特にい うほど

のことはなかつたが振巖培養ワクチンを

用いた1,皿 群に比 して手摺 り7グ チソ

による皿群では増加の程度がより少なか

蝕:Im・:ワ ク チ ン接種 側,Ch:結 核 菌 感 染側,S:局 所,L:所 属

淋 巴腺,K:痂 皮 形 成,1:硬 結,A:膿 蕩,U:潰 蕩

':変 化 な し,+:米 粒 大,井:小 豆 大,併:大 豆 大,冊;蚕 豆

大,週 数 は ワ クチ ン接 種 後 の 週 を示 す

一一一13-一 一

つ た(表 略)◎

2R6mer反 応

表1に 示 す よ うに ツベ ル ク リン ・ア ン

ル ギ ー(以 下 ツ ・ア)の 発 現 状 況 は1群
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と斑辮とでは待にい う球き差は認められなかつたが,∬

群では陽性転化の時期がよむ遅かつたむなお剖検直前に

各llほ 頭ずつの試獣が陰性乃至疑陽性に転化 したがこれ

は陰性アネルギーの状態になつたものと考えられる◎

3ワ クチン及び結捜菌接毬局所並びに

各所属淋巴腺の変化

観察期聞中の局所の変化並びに所属淋巴腺腫脹の程度

は表 亙に示す通 りである◎

第2表 肉眼的剖検所見(yク チン接種13週 後)
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第3表 直 接 塗 抹 並 び に組 織 切 片 療 本 よy

の結 核 菌 検 出 成 績
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一14

す なわちワクチン接種局所並びに所属淋巴腺の変化の

程度は1>∬ ≒皿 の順であり,結 核菌感染側における

それらの変化の程度 もほぼこれと並行したb

4剖 検時の肉眼的病理所見

肉眼的病理所見は一撰して表2に 掲げ,こ れを凋り易

くヒス トグラムで示 したのが図1で ある◎ 轟 。

すなわち全般的にワクチン接種局所には限局して僅か

に脂肪組織の増殖が認められ旋 にすぎないが,結 核菌感

第1図 肉眼的剖検所見総括

染局所には膿瘍乃至潰瘍の形成又は残存が全試獣に認め

られ,そ の程度は1>∬ ≒皿 の順であつたe各 淋巴腺

の変化度は各群間に著差はなかつたが強いて差を求めれ

ば皿≧1>IIの 願 となるようである。ところが内臓にお

いては著 しい差が認められ,そ の程度は 皿>9>1の

順 でしか も各群聞たかなりの開きがあつた◎

第4表 淋巴腺及び内臓よyの 定量培養成績

(8週 培養)

膿 群 1
「 π 笹

窃蠣 考 ! 2 3 4 ダ 6 ク 8 ヲ ノ5
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2β

右 じり 姪 σQ ○り じ心 骨 憎 o⇔ σる 韓

ん ω Gり ○◎ ◎り じ6 o◎ o◎ oり ◇弓 ㏄

腸看稼 o◇ G弓 ザ ,(ンつ 鼎 の 轍 じ◎ oり ◎心

駐:集 落数は卵培地3本 の発生平均集蕩数を以てし・

寵号はそれぞれ,十:10コ 以 内,吾:11～50コ,

併:51NlOOコ,惜 卜:101～200コ,co;200=以

上 を示す

以上の諸変化を綜合すれば肉眼的病変度は皿〉∬〉}

の順となること図1に 示す通 りである。

5各 淋巴腺並びに諸内臓における結核菌鏡検成績

直接塗抹並びに組織切片標本についての結核菌検出成
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賃は一括して表3に 示した。

すなわち両種標本における成緯 を総括すると結核菌の

分布度は 皿〉互≒1と い う順序となつた。

6内 臓及び淋巴腺よりの結核菌定量培養成績

肺 ・肝 。脾及び左右膝襲並びに腸骨淋巴腺よりの結核

菌定量培養成績は表4及 び図2に 示したc

第2図 定量培養成績総括

一動物祷
工 叢 皿

h

撃

剥検数 4 ろ う

淋望

讐

縁

き

霧
端

/1
押 ら

1偲.
舵

臆
抜
2
畷

注;

、1
駝

＼♂

讐ご

ぷ
一

圏

I
I

二踊

臓

覇
;浪

澤
∵1

Σ

すなわち之によつて判るように菌分布度はやは り,皿>

it≒1の 順であつたこと銃検成績の場合と同然であつた◎

7病 理組織学的所見

病理組織学的所見による成績判定には未だ一定の規準

は設けられていないようであるが,こ こに は硬 宜 上弓

劇5)の記載に倣つて判定 し,そ の所見は表5に 掲げた。

すなわち一般に病巣の形成数や病機の程度からみると,

進行性の病像を示す傾向は 皿〉工[>1の 順となるもの

のようで,1群 では他の2群 の場合に比して病機がある

程度停止性乃至治癒性の傾向をとりつつあつたのではな

いかと思わせられる様相が散見された◎

考 按

私が今回実験に用いたA,B両 ワクチンはこれを正確

にlmg/¢噛 液として用いることは測定上の難点から不可

能であつたので,止 むをえず既報2)の 如 く銃検上1mSt〆cc

の手摺り菌液の それ と比較対照 して,ほ ぼそれに匹敵

する含菌量を示す培養菌液であることを確めた後使用 し

たのであるが,念 のためこれらの10-3稀 釈液をO・1ce

ずつ卵培地4本 に移植して発生集落数を検査したところ,

A,Bワ クチソよりの発生集落平均数はそれぞれ32・5

コ,23.0コ でCワ クチソよりのそれは30・5コ であつた◎

Bワ クチンは単に血漕加KirGhner液 に よる振漫培養菌

液であるためになお大きい菌塊がかな り含まれていた関

係上,A,(tワ クチンよりの発生集落数はほぼ相等 しか

つたのに反してBワ クチソよりのそれのみが23・0コ と

いうようによの少ない絃果となつたと愚われるし,他 方

前記のよ5に 鏡検上含菌墨はほぼ等しいものに作られて

あるのでまず大体Bワ クチンもA,C両 ワクチンと生菌

量においては大差ないものと考えて差支えなかろう⇔

ところで古くよりBCGワ クチンに代替しうべきワク

チンを求めようとする試みは数多 く6),ことに流パ文はワ

ゼ リソその他油性物質を結捜死菌に添加 してかなりみる

べき免疫効果をあげうる域に逮 してきておわり～欝),更

に教室の梶原⑳)～22)は加熱による有効物質の1部 嚢失を

懸念 して自然死流パ加ワクチンにはじまり,活 牲炭加死

菌 ワクチンに至る1連 の研究を行い注日すべき成果をあ

げつつある。

さて結核死菌に流パ乃至麺々の油剤を添加 して略ツ・

アの増強を来たさないと否定する入鋤～鋤 もあるが多 く

の人は肯定的でありり粉2の識の,ま たツ・アと感染防禦

能とはこの場合並行 しないとするもの黛襲)と並行するとい

うもの 鋤3Dと があつて,こ の面においても必ずしも意

見の一致をみていないことは周知の通 りである。私の場

合・用いたBCGは 生菌であり,し か もAワ クチンは流

パを含むとはいえ瑠 こ培養操作上極めて微量添加された

にすぎないから,如 上の諸家の成績と聞日に論ずること

はできないが,供 試 した3種 ワクチン間にはツ。アに関

する限 り著差を認めえなかつた◎

観察期悶中,ワ クチン接種局所並びにその所属淋巴腺

の変化がAワ クチンの場合,流 パを含まぬB及 びCワ ク

チン接種の場合よりもより強かつたことは諸家の死菌ワ

クチンを用いての成績と同然であつたが,こ のことは生

菌であると死菌であるとを問わず,た とえ微量であつて

も流パ添加によりそ うでない場合に比 してより強い局所

反応が起ることを物語るものと考えてよかろう◎

それはそれとして,そ れのみか結核菌感染局所並びに

その所属淋巴腺の変化もまた1群 において最 も高度であ

つたのにかかわらず,筍 検時のことに内臓における肉膜

的病理所見,結 核菌分布度及び病理組織学的所見を綜合

した結果ではシ1<1[<皿 の順であつたこと,い いかえ

れば感染防禦能においてAワ クチンが最 も優れていたと

い うことは次のような理由に基 くものではなかろうか¢

すなわち,

既報2)3)の よ うに優 れた諸性状を具えた私の流パ加

Kirchmer液 によるi振盗培養RCGが,或 いはAdjuvaBt

と して意義をもつかも知れない微量流パの添加によつて

ワクチンとしての有効性をより高めたのではなかろうか。

ところで油加死菌ワクチンに有効性を賦与する第1因

子としては,注 射局所に菌体が長 く留 り常に抗体を産出

させているのではないかとい う点に重きがおかれている

ようであるが,ま た流パ中の菌は局所に留ると局時に速

かに肺に転移する傾向があると述べている人々1D3の～鋤

もあり,さ らにWestw犠ter3の は局所に抗元が貯えられ

るが抗体産生は局所以外であろうとしている。他方,流

パには菌を局所に留める作用はなく,該 ワクチンの有効

性は局所の炎性反応に基 く細胞性乃至体液性因子と死菌

自体の物理化学的作用による結核病変形成のためである

と唱える人々29)陶 ～:殉もあるようである。

私は木実験においてワクチン中に含まれ る流パの機作

15～
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については追究 しえなかつたが,兎 にも角に も流 パ加

Krchner液 による振鍛培養BCG液 を接種した場合に

手摺りワクチぞ接種の場合に比してより強い感染防禦能

を示したことは否めないようであり,こ のことは前にも

.ふれたこのワクチンの均等性並びに高度活性に負 うほか

に,上 述の諸家の成績 より考察 して少な くと も流パが

ムdjuvantと して,免 疫賦与になんらかの役割を演 じて

いることも一つの因子として考慮さるぺきではないかと

思う。

'
.む す び

先に報告 した流パ加Kirchner液 により均等に振盟培

養されたBCG液 の笑験モルモツト結核における免疫効

果について;在 来の手摺 りBCG液 を対照として比較検

討してみた結果認めえたことを要約すると次のよ5で あ

る0

1)ワ クチン及び結核菌接種局所並びに各所属淋巴腺

の結核性変化乃至腫脹の程度は,流 パ加Kirchner液 振

購培養BCGワ クチン接種群において手摺 りワクチン接

種群におけるよりもより強かつた。

2)し かしながら肉眼的剖検所見,結 核菌分布度及び

病理組織学的所見を綜合すると,前 者により高度の発症

阻止能の存在することが判つた。

3)従 つて流パ加Kirchner液 に よる振澱培養BCG

は,な お改善すべき点は多々あるであろうが,そ の結核

免疫効果乃至発症阻止効果とい う点ではかなりす ぐれた

ものといえようo

〔脱稿に当 り恩師占部教授に満腔の謝意を捧げる。〕
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