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3CGに 対する超音波の影響に関する研究

第2報 動 物 実 験 の 成 績

北 海 道 大 攣 結 核 研 究 所

高 橋 義 夫

(昭和27年2月1日 受付)

1ま へ が き

1ゲGに 趨音波 を作用 させ ると,動 物実験 の場合 も人

体 に接種 した場合 も,膿 潰瘍 の局所変化が著 しく減弱 し,

しか も,動 物実験の場 合には,短 時間の超音波 の作用は

お(℃ の免疫力 にさしたる影 響を与 えない ことが報告 さ
　

れてい る勲本事実の機転に関 しては未だ明確 な汎 明が な

い よ 彗であるが,余 等 もまた,ま ず本事実 を襯察す る目

的で動物実験 を行つた。

璽 実 験 方 法

ます塘瑞乳鉢手銅 法 でBCG菌 液 をつ くり,こ れに時

闇的に色 々な程度に超音波 を作用せ しめ,そ の各 々一定

蟄 を健 康成熟海狸の腹部皮下 に接種 し,先 ず局所変化及
い

び「ツ」反応の消長を観察 し,次 いで有毒入型結核菌を接

種 して免疫効果を比較観察 した瀞記載 の方洪は次の通 り

である◎,
舞

ユ)RCG及 び有毒 人型結核 菌接種部位の変化 の謎載

の方法:

一:全 然変化 が認められない もの,士=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,+:米 粒大変化,蔓:小 豆大

変化,帯:大 豆大変化,冊;碗 豆大変化,柵 ニ

ソラ豆大変化以土

寵号 の横にPと あ るのは変化が浅在 姓で偏平の感 のす

るもの,Gは 潰蕩に移行 した ことを示すゐ

2)「 ッ」反応,反 応変化 の記載方法 二

発赤 と硬結の外 縁の申聞部 を取 む,最 大最 小径を測定

してその平均 値を出 し,以 下 の方法 で陽性度 を記載 した◎

注射後24時 聞判定e

-:全 然反応変化のない もの,土 茸発赤は或程度認

められ るが硬結が全然 認知 で きない もの,或 いは変化 一

が微弱 でッペル ク リンに原因す る ものか どぢか判定に

苦 しむ もの,+;平 均値 ユ0ま での もの,朴:11・v

15,帯;ユ6～20,・ 柵瞥;21以 上,〕Bt:辞{』血,N;壊

疽

3)動 物解剖時 におげる病変記載方法:

淋巴腺腫脹の記載方 法 ξ

+:米 粒 大乃至 小豆大,瞥=大 豆大乃至碗豆大,

欝:ウ ズラ豆大,柵rソ ラ豆大以上
む

臓}1諦凌 の記載方洪 二結 節数,罰 面及び表 面の性状 を

考慮 して次 の如 く詑載 した。

th二結節様の ものが1～2箇 認められ るが明らかに結

核結節か ど5か 判定できない もの,+:結 節少数(算

第1表 局所 変化 及 び ツ《ミル ク リ ン
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定容易),昔:結 節やや多数,舟:結 節多数,冊:

結節無数

皿 実 験 成 績

実 験A

本実験において は超音波 を各 くO,20,40,60分 作用せ
げ

しめ たもののlmgを 各it1群10匹 宛 の海狸 の右側部

皮下に接種 し,同 時に超音波20分 作用 せ しめた もの

3mgを 同 じく10匹 の海狸 に接 種 した。接種後46日 目

に有毒結核菌H,株0・03mgを 全実験動物 に皮下接種

して結核 に感染せ しめ,同 時に無処置 の海猿10匹 を同

様結核に感染せ しめて対照 とした◎結核感染後65日 目

叡全動物を解剖 して病変 を比較 した。その成績 は第1・

2表及び第1図 の通 りであ るe第1図 は比較 観察 の便宜

上第2表 の結核病変の度合 を各動物毎 に面積で現 し,病

変の重症の ものか ら順に重ねた ものである◎

第1表 に見られ る如 く,超 音波20分 以上作 用せ しめ

たものの実験群においては,注 射局所 の反応は殆 ん ど認

められないか,或 いは認め られて も潰瘍に移行 したもの

第2表 動物解 剖所見(そ の1)
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'

20番 は結核 以外 に他の細菌感 染があつた

は ユ例 もな く全部吸収 され て しまつた◎超畜波20分 作用

菌液3m,7の 接種 を受け た群においては1m.qの接種 を受け

た群 よ りも局所変化は強度 であつたが超音波無作用の苗

液 の接種を うけた群に比較すごると著 しく軽度であつた・

各実験 群問 の「ッ」反応変化の差異 は局所変化 の差異程

顕著ではなかつたが;傾 向は大体 それ と同 じで,超 音波

無作用菌液1mg接 種群 において最 も強度であつた"

第1図 動物解剖所見比較 図(そ の1)

解剖時 におけ る病変 は超膏波無作用菌液1mi」 接種群

及び趨7「波一20分 作 用菌液3脚 接種群において最 も軽

度で,超 音波各20,40,60分 作 用菌液1脚 接種群が

これ に次 ぐ。

実 験1}

実験A.の 成績 は,BCG菌 液 に超音波を20分 以上作

用 させ ると,注 射局所変化は著 しく軽減 され,そ れ と同

時 に免疫効果 及び「ツ 。ツ」も軽度 なが ら減弱する傾向を

示 した◎そお で今度 の実験 では,20分 以内の超膏波作用

の影響 を見 るため に,超 音波無作用菌液 と超書波10分

作用菌液 の各 《2m,g及 びO・2myを 前回の実験 と同様1群

10匹 宛 の海猿の皮下 に接種 し,接 種後60日 目に10

匹 の対照動物 と共 に人型菌H,株O・0.3myを 皮下に接種,

N感 染後70日 目に全動物 を解剖 して各群 の結捜病変を比

較観察 した◎第3,4表 及び第2図 がその成績 である"

一47・ ・…一・一 ・…"
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第3表 局所変化及び ツペル クリン

反応成績(そ の2)
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第2図 動物解 剖所見比較 図(そ の2)

第3表 に見られ るよ うに,超 音 波10分 作用菌液接種

群 では,無 作用菌液接種群に比 べて,注 射局所反応が軽

減 されたが,そ の差は さ程顕著 ではない○ また 両 群 の

「ツ」反応 の成績 に もさ したる差が認 められなかつた◎

動物解剖時 の結核病 変は各実験群 とも対照に比ぺて著

しく軽度 であつ たが,実 験群相互 には さしたる差異は認

め られ なかつた◎

W全 編の結論及び考察 、

瑠 璃乳鉢手摺法 で製造 したBCG菌 液 に超音波 を作用

して(周 波数560K.C.,陽 極電流180～200臨A,電 圧

2,8～3.OKV)得 られ た実験成績 を綜合すれば次の如 く

になる。す なわ ち

1)鏡 検すれ ば,超 音波作用5分 で既 に破壊菌体が認

められ,作 用時 問が長 くなると正常菌体の数 は減少 し,

遂 には メチレン胃で青染す る無形 の物質が多 く認められ

て菌体は極 めて僅か になる◎

2)直 接菌数 を計算す ると,正 常菌体数 は超膏波作用

時間25分 あた りまでは5分 毎 に10～ ユ5%減 少 し,菌

塊 もまた小 さくなると同時 に減少す る。

3)培 養試験 をす ると,作 用時聞5～10分 で=ロ=

一の発育が艮好 である。

4)菌 量0、2,1,2及 び3mg接 種に よる動物笑験

では,作 用時間が20分 以上 であれぽ注射局所変化がか

な り軽減 し,同 時 に「ツ ・ア」及び免疫力 も弱 くなる傾向

が認 められ る◎ しか し注射量が多いとこの傾向は弱 くな

る。10分 作用の ものは さした る影響 を受けず,注 射局房

変化,「 ッ ・ア」の消長及び免疫効果 は対照に比 して著差
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は認め られ ない。

以上の実験成績に立脚 して考察す ると,如 上 の条件で

BCG菌 液 に超音波 を作用 さぜ ると,大 体作用時間に正

比例 して菌体が破壌死滅す ると考 えられ る。この点に関

し既に渋谷6)は,555KC,250mA,2.6KV牛 型菌及び

人型菌 フラ ンクフル ト株に超音波 を作用 させて溶解実験

を試み,1celmg或 いは1cc2mgの 菌液(生 菌)で あれ

ば,培 地及び培養 日数 に より差異が あるが,大 体2～8

時間 で完全 に破壊 され る ことを顕微鏡検査 で 確 め て い

る。また井上7)は600KCの 超音波 を,癩結 節よ り製造 し

た癩生菌々液 に作用 させ,作用時間50～80分 で菌様の如

何なる物質 も認め られ な くなると報 告 している。 これ ら

先人の業績か ら見て も余等 の実験 成績は否定 できないで

あろ う。特 に余等は直接菌数計算法によつ て,既 述の条

件の超音波 は,作 用時 聞25分 あた りまでは,5分 毎に

全菌数の10～15%が 破壊 され ることを確 めたが,こ の

事実は超音波 をBCGに 応用す る場 合特 に念頭におかね

ばならぬと思 うo

既 に第1報 の緒言で述べ たよ うに,柳 沢 ・大林3),畑

の及び山中8)等 は,10～15分 の短時間の超音波 作用は

培養上BCG菌 の発育力に見 るぺ き影響 を与えず と結 論

し,特 に畑,山 中は培養試験 で生菌数は減 少 しない と結

論 している◎余等の培養試験成緕 もこれ ら先人 の成績 と

一致す ることは事実であるが,鏡 検所見及び直接菌数計

算の成績か ら見て,そ の結論 には賛意を表 し難 いのであ

る。余等 の実験成績 において,菌 数 も菌塊 数 も超音波作

用とともには じめか ら直線的 に破壊減少す るに も拘 らず,

培養試験においては コロニー数は減少 しないばか りでな

く,5～10分 作用の ものでは却つて多少 多 くなる傾向が

見られ るとい う一見 パラ ドックスの事実は,菌 体 を破壊

する程度の溜音波はBCGの 発芽力を或程度促進すると

考えなければ説明できないであろ う。また超音波 の この

発芽促進力が笑際 に破壊 され る菌数をカパ ーす る た め

に,培 養試 験のみを もつてすれば,短 時 聞の超音波作用

は菌の発育力及び生菌数 に見 るぺ き影響 を与 えない とい

うよ うな結果 にな るものと考 えられ る。

BCG菌 液に超音波 を作用 させ ると,注 射部位の膿瘍

潰瘍の発生が著 しく軽減 され ることは事 実である。 しか

し可な りの程度(20分)に 超音波 を作用 させ た菌液で も

大量接種すれば局所反応 は増強す る傾向を示 し,ま た短

時間作用のものでは(10分)局 所反応は さして軽減 され
'
ない事実か ら見て,超 音波がBCGの 膿潰瘍の発生を或

程度防止す るのは,BCG菌 体 に及ぼす超音波の化学作

用のためでは な ぐて,菌 体及び菌塊を破壌す るとい う意
'集 で

,超 音波 がBCGの 集団性に及ぼす物理的影響 のた

めと考えるのが妥当 であ ると思 う。〆

柳沢 ・大林 はBCG菌 塊 に直接超音波 を10～15分 作

用させて黎造 した筋謂超音波 ワクチ ソの0・1及 び1mg

と従来の綴 乳鉢手摺 法によるワクチソの同量を海狸 に

おいて比 較 し,両 者の免疫効果 には殆ん ど差がないと報

告 してい る。余等 あ実験 も結果 においては氏等の成績 と

全 く一致 し,BCG菌 液O・2mg及 び2mgを 海狭 に接種

した場合の免疫効果は,超音波 を10分 作用 させて もさせ

な くて も,殆 ど変 りがない。しか し乍 らこの事実を以 て慮

ちに,短 時間の超音波作用はBCGの 免疫効果に さした

る影響を与えない と一般的 な結論を下す のは甚だ危険 で

ある。何 となれば,免 疫効果を云 々する場合,動 物個体

に対す る接種 ワクチソの量的関係が常に問題 にな るから

である。すなわち0・1～2mgを 海狸 に接種す る場 合と,

現崔一般に行 われ てい るよ うに0.02～0.04mgを 人体 に

i接種す る場合 とは 自ら別個 の問題である◎前者は海狸 に

対 しては極 めて大量接種 であ り,後 者は人体 に薄 しては

小量接種である◎従つて前者 においては接種量がた とえ

半減 して も免疫効果は さして影響を受 けない であろ うが ゴ

後者の場合 には2～3割 の増減 も免疫効果 にか な りの影

響 を与え るだろ うことは想像 に難 くない◎事笑,人 体接

種の場合においては接種量 の少 ない程陽転率がわ るく,

0・01mg接 種は0・02mg接 種 に比べて陽転率が極めて悪

い事笑や9),ま た同 じ0・02mgで も超音波を作用 させた

ものだ と陽転率 がかな り低下す る事笑10)は このへんの

消息 を物語 つてい るものと思 う。笑際 問題 と して常 に厳

密 に考慮 しなければな らない事笑 であろ う。

(本 研 究 は著 者 が 旧 満 洲国 厚 生 研 究所 在 任 当 時 の 業綾

で あ る◎ 昭和19年)
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