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拡 散 因 子 を 添 加 し たB.C.G.の 効 果

信州大学医学部戸塚内科(指 導 戸塚忠政教授)

矢 島 忠

(昭和28年7月2日 受付)

緒 言

B・C・G・接種方法に関 して膿瘍形成を可及的に防止 し

て,而 も免疫附与の 目的に沿5た め現在種 々の改良が工

央 されてい る。1928年Duτan-ReynaIsはD・2),牛 痘 ウ

ィールス感染試験において,ウ ィール スに哺乳動物睾 丸

抽出物 を加 えて接種する と著 し くその感 染力が高 まるこ

とを発見 し,次 で1931年Mc.Cヱean3)も 同様の効果

を認 めた◎ この睾丸エ キ ス 申 の有効因子 は拡散因子,

Sprexdings-Factorと 呼ばれ,かか る物質は睾丸以外に精

虫,脾 臓,或 種の細菌,悪 性腫瘍組織,蛇 毒等 にも存在

す ることが明 らかになつた◎1939年Chain&Duthi♂)は

結締織 のムチンの多糖類に属す る ヒアル ロン酸 を加水分

解する ビアル ロニダーゼが,拡 散因子 と同一物質である

ことを明にした。B・C・G.vaDuraR-Reynalsの 拡散因子

を添加 して接種す ることに より,B・C・G・ の感染効果を

大な らしめる可能性が考 えられ るので,我 々は数年前 か

ら本研究 に着手 したが,拡 散因子を含む睾丸 エキスを皮

内接種に使用 し得 る迄に有効 にして無菌的 に抽出す るこ

とが出来 なかつた◎最近 ピアルロニダーゼが発売せ られ

るよ うになつたので,之 を用いて本 研 究 を 完成 した◎

Bergquist5)は,1950年B.C.G.に 拡散因子を加 え て

モルモ ツ トに接種 して,B.C.G.の 効果 を大 ならしめる

ことを報告 し,更 に1951年6)ス トツクホルムの小学生

に接種 し2カ 月間の観察ではあ るが,ツ 反応陽転の時期

と程度の両方 において効力 を高め得た と報告 している。

我 々も略 ぐ同様の成績 を得た◎

研 究 方 法

ツ反応陰性 の小学1年 生か ら6年 生 迄の6才 ～11才 の,

男150名,女96名 計246名 の学童 に就 いて行つた。

うち1年 生70名 はB・C・G・未接種 で,残 りの176名

は本 ツ反応 検査8カ 月前に行つた最終B・C・G接 種を含

み,1～ 数回のB.C・G・ 既接種 であ る◎

上記246名 を非撰択的に3群 に分ち,A群77名 に

は拡散因子10単 位添加B・C・G・ を接種 し,B群&4

名には0.5単 位添加B.C・G・ を接種 し,C群85名

には対照 としてB.C.G・ 単独を接種 したo前 記のB・C・

G・ 未接種 ツ反陰性者70名 は,A群27名,B群22

名,Ci群21名 で偶 々略 く平等に分布 し,従つてB.C.G.

既接種 ツ反陰性者 もA・B・C・の各群 に略it平 等 に分布 さ

れた。B.C.G・ は結 核予防会製の乾 燥ワクチンを使用

し,0。1ec(菌 量0・04my)を 左上臆皮内に接種 した。拡

散因子は米 田製Alidaseを 用いた◎本研究 の当初,蒼

群 とも東組,中 組,西 組 に分れ ているので,沓 学年を通

じ西組をA群(拡 散因子10単 位添加B.C.G.群)中

組をB群(拡 散因子O・5単 位添加B.C.G.群)東 組 を

C群(対 照群)と したが途 申で各学年 とも学級の組替が

府 われた結果,B.C.G.接 種後1力 年 に亘つ てツ反応 を

検査 し陽転時期 ・陽転率 ・陽性持続期 間 。ツ反応発赤 径

の大 きさ ・潰瘍の発生頻 度 。及びその大 きさを測定す る

に当つて意識的 なものが全 く除外 された◎

成 績

ツ反応陽転時期 並びに陽転率は,第1表 に示す如 く,

16日 後においてA群 は81.8%,B群 は67。9%,C群

は60.O%でA群 はC群 よ り多 く,差 は有意 である0

16日以後43N迄 の陽転者は,A群15.6%,B群22・6

%,C群12。9%で 有意 の差がない◇43日 以後79日

迄 の陽転者は,A群0%B群8.3%,C群18。8%

でA,B群 はC群 よ り少な く,差 は有意 である◎即

ちA群 では早期 に陽転す るものが多 く,お 群が之に次

ぎ,C群 では陽転が遅 れる ものがあ ることが認め られ

る。陽転率の総計はA群97.4%,B群98。8%,C群

92.9%でA,B群 は対照群 よりも僅 に高いが有意の差

が ない◎

第1表 ツ反応 陽転時期

鰯 ・6聯3日 後79暇 拶 日灘 桂又

(鹸 臨7763※ ・2・ ※ ・2
カロ)(81・8%)(15・6%)(2・e,%)

器手轟 艇繭 晶)論o　 画
C群855111161・6

(対 照)(GO錫)σ2鰯)σ8鋤(賜)　 の%)

肇 印 は差=有意

ツ反応 陽性 持 続 期 聞 は第2表 に 示す 如 く,9カ 月～12

器 獅 欝 念難 鏡鵜瓢 糞譲f幕
41・6%,B群25・0%,(丁 群25・9%でA群 は対 照群 よ

り多 く,差 は有 意 であ る◎3カ 月～6カ 月の もの はA群

18・2%,B群26・2%,C群17。6%で 有 意 の差 が な く,

陽 性持 続 期 間3カ 月以 府 の もの はA群37.7%,B群

39・3%,C群50・6%で 有 意 の差 が ない ◎ 即 ちA群 には

対 照 群 に比 して ツ反 応 陽 性持続 期聞6カ 月～9カ 月 の比

較 的長 期 の もの が 明か に 多 い こ とが認 め られ るe然 し9

～ ヱ1～
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カ月～12カ 月の持続期間の ものはA,IB群 と対照群 との

間に有意の差がない◎

第2表 ツ反応陽性持続期 間

嬢 禽力朋i翻 「鋪 ～踊 ～
291432※2A群77

(10単 位 添 加)(37.7%)(1s.2%)(41.o%)(2・6%)

3322218B群84

(0.5単 位 添 加)(39.3%)(29.2%)(25.の%)(鯖%)

は92.2%,B群84.5%,C群71。8%でA群 はC群 よ

り多 く,差 は有 意 であ つ て,拡 散 因子 添 加B・C・G・ 群

は 対 照 群 に比 して潰 瘍 発 生 率 が 高 い 。79日 目に お い て は

A群33.7%,8群20.2%,Ci群27・1%で 有意 の差 な

く,97日 目に お い て はAi群3.9%,Bi群2・4%,C群

L2%で 有 意 の差 が な く殆 ん ど全 部 が癩 痕 治癒 した 。

第4表 局 所 の 潰瘍 発 生 率

}懸 ・6目後一 一

(G群

(対 照) 1851
43

(・狐 蘇%)1
愛

15

.σ7.昏%)

22

(?5.9%)

5

(5.9%)

※印は差有意

各群 において上記の如 く一方では ツ反応が陽転 し,他

方 では種 々な る陽 性持続期闘 を経て ツ反応が陰転 して行・

くが,ツ 反応陽 性率曲線 を描いて見る と,第1図 に示す

如 く,A群,8群 の ツ反応陽性率は対照群 よ りも毎回連

続高値 を示 し,219日 後(7カ 月後)に おいて ツ反応陽

性率はA群50.6%,B群44.0%C群32.9%で 差 は

有意であ リシ対照群 は陽性者が1ん であ るが,A群 は半

数が陽性 であつたo即 ち拡散因子の添加 はB・C・G・ に

よるツ反応陽性効果を大 ならしめる事が認め られた。

第1図 ツ反応腸焼率曲線
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ツ反 応 発赤 径 の大 ぎ さは第3表 に 示す 如 く,10～14mm

の もの はA詐27・3%,B群27.4%,C群31。8%で 有

意 の 差 が な く,15・V19mmの もの もA群53.2%,8群

53・6%,C群41・2%で 有 意 の差 が な く}20mm以 上 の

もの もA群16・9%,H群17・9%,C群20.0%で 有 意

の差 が な い ○

第3表 ツ反 応 発 赤 径 の大 き き

1鷲1。」75-9Ml・5-・9・ 以上

}/講)σ 趨)

※印 は差有意

局所 の潰瘍発生率 を各群 に就いてB・C・G.初 接種及

び既接種者別に分 けて見 ると,第5表 に示す如 く,A群

においては16日 目に初接種者22・2%,既 接種者24.0

%,43日 目に初接種者100。0%,既 接種者S8.O%,79

H目 に初接種者25.9%,既 接 種者38.0%,97日 目に初

接種者11・0%,既 接種者0%で あ るが,何 れの時期に

おいて も両者 の間 に有意 の差は認め られない。B群 にお

い ては,16日 目に初接種者36・4%,既 接種者27.4%

で有意 の差 な く,43日 目に初接種者95.5%,既 接種者

80・6%で 差 は有意であ るc79日 目に初接種者40.9%,

既接種者12・9%で 差は有意 であ る。即 ち43日 目及び

79臼 目においては初接種者に潰瘍 発生率 が高 い。97日

目は初接種者4.5%,既 接 種者1。6%で 有意 の差は認

め られないoC群 においては,16日 目は初接種者4.8%,

既接 種者17.2%,43日 目は初接種者62.0%,既 接種

者75・0%,79日 目は初接種 者14。3%,既 接種者31。2

%,97H目 は初接種者O%,既 接種者1.6%で 何れの時

期 において も両者の間 に有意の差は認 め られない。

第5表 初接 種及 び既接種者別 に見た局所 の潰蕩発生率

A群

(10単 位添加)

(輪 翻770姦(錬 詫1%)

B群0184

(0・5単 位rこ加)(L鷺%)

23145・5

α7・4%)、(53.8%)i(i7・9%)

C群i2485

(対 照)(2,壁%)(4.?%)

2735

(3Ls%)(茎L2%)
…

17

(20.o%)

B群

(0.5単 位 添 加

C群

(対 照)

鰯 ・6日後143日後79畷97眼

欄 者1271(622
.2%)/品)!2嗣 σ1貧%)

既接種者 50

搬 鯛22

既接鰯62

繋譜1%)i轟)/3£1%)o
821※

(30.4%)(95.ff%)

17

(27A%)

初接酬2・1,,1,%)

50

(80.6%)

13

(e2.o%)

9※

(40.9%)

1

(4.5%)

既 接 種 者 團(1117 .2%)

(12§%)iσ玉%)
30

14.3%)

(48?5.o%)1(,3亀.,1(1玉%)

局 所 の 潰瘍 発 生 率 は 第4表 に 示 す 如 く,16日 目に お い

てA群 は23・4%・B群29・8%,C群 は14.1%でBi群

はC群 よ り多 く,差 は有 意 であ り,43日 目に お い てA群

※ 印 は差 有 意

潰 瘍 の 大 きさ は第6表 に 示 す如 く10mm.{!上 の もの は

A群 に は な く,B群3例,C群 にな く,潰 瘍 の大 き さ9

～5mmの も の はA群 に10例,B群12例,C群 に5例

一一 一12
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でB群 はC群 より多 く,差 は有意 であ り,潰 瘍4mm以

下 のものはA群61例,Bi群60例,C群64例 で有意

の差がない。潰瘍発生 した ものを通算する とA群92・2

%B群89・3%,C群81・2%でA群 はC群 よ り多 く,

差は有意 である◎

第6表 潰瘍 の大 きさ

検査10mmgmm～

1人数 以上5mm

4mm

以下

A群

(10単位添加)

B群

(0。5単位 添 加)

C群

(対 照)

77

84

85

Oi10{61
　

92.2%※
3112}60

-
89.3%

0564＼一 ♂
81.2%

潰瘍 な し

6

『

16

』

※印は差有意

潰瘍の大きさを各群共B・C・G・ 初接種及び既 接種者

別 に分けて見 る と,第7表 に示す如 くA群 においては10

mm以 上のものは両者共 な く,9～5mmの ものは初接種

者は11.1%,既 接種者は14・0%,4mm以 下 の ものは

初接種者は88・9%,既 接種者は74・0%で 何 れの大 き

さにおいて も両者の問に有意の差は認 められない◎B群

においては10nim以 上の ものは初接種者は9.1%,既

接種者は1。6%,9～5mmの ものは初接種者は9・1%,

既接種者は16・1%,4mm以 下 のものは初接種者 は77.4

%,既 接種者 は69・4%で 何れの大 きさにおいて も両者

の問に有意の差 は認め られないeC群 においては,10mm

以 上のものは両者共 な く,9～5mmの ものは初接種者

4.8%,既 接種者6・3%で 有意 の差がない◎4mm以 下

の ものは初i接種者57・1%,既 援i種者81・2%で 既接i種

者に多 く差は有意 であ る◎潰瘍 なき者は,初 接種者3&1

%,既 接種者12・5%で 差は有 意であ る。即ち初接種者

には潰瘍の発生 しない者が多い◎ 轍

第7表 初接種及び既接種者別 に見 た潰瘍の大 きさ

検 査10轍9mm～4mm瘍
人 数 以 上5mm以 下 な し

A群 徽 鯛2701(1、lt%繍%{0

(・・単位添加)騨 酬5・{oi(i43%)(?£ 砒繍%)

幽 灘 翻訓1購1　1畿:
C

(対

群

照)
」

初接酬2・{
0

誌%)1σ儲i⑬8篇

既接種者64
0

臨 ～嚥){鵡%)
※印は差有意

総 括 並 び に 考 按

拡散因子添加B・C・G・ 接種群では対照群に比 して・

ツ反応 が早期 に陽転す るものが多 く・ ツ反応陽性持続期

間は6カ 月～9カ 月の比較的長期 の ものが明か に多い。

然 しツ反応陽性持続期間9カ 月～12カ 月のものは両群の

間に有意 の差がな く,B.C.G.に ょつ て惹起 される人体

の ツベルク リンアレル ギー・の持続期間のMaxim脚mは

拡散因子添加に よつ て特に延長 されない と解せ られ る◎

陽転者率 の総計は両群に有意 の差がない◎

ツ反応発赤径の大 ぎさは両群 に膚意の差 がない。局所

の潰瘍発生率は拡散因子添加群 に高い◎然 し97日 目にお

いては殆 んど全部 が療痕治癒 して特 に困難 を感 じなかつ

た◎初接種及び既接種者別に見 た潰瘍の大 きさは拡散因

子添加群 では有意の差 は認め られなかつたが対照群 では

既接種者 に潰瘍が大 で初接種者には潰瘍の発生 しないも

のが多かつた○潰瘍が比較的長 く存続 した3例 にはパ ス

粉末 を局所 に撒布 して纐帯を施 したのみで3日 後 には乾

燥 し,1週 間後 にば治癒 した。潰瘍 からの姻難が斯 くの如

く処理 し得 るならば,結 核免疫 力を増大 し而 も膿瘍形成

を可及的に防止す ることを同時に満足 させ な くて も,拡

散 因子添加B・C・G・ 接種は結核免疫力附与効果 を大 な

らしめ ることがツ反応陽転効果か ら明らか に推定 される

ので,役 に立つ方法 と思 われる¢之は拡散 因子を添加す

ることに よつてB・C・G・ の感染が効果的に行 われた と

解せ られ,そ の際拡散因子添加B・C・G・ が対照B・C・

G.の 場合 よ りも身体 の潔部に到 達 す るとい う如 きB・

C・G.の 菌 の性格の変化 は考 えられないが,こ の点は動

物実験 で明 らか にしたい と思 う◎ 拡散 因子添加蚤 はB・

C.G.0.1ce(0.OUM.9)に 対 し10単 位の場合は0・5単

位の場合 よ り僅に効果が大であつ たが殆ん ど有意 の差は

なかつた◎

結 論

1)拡 散因子添加B.C.G・ 接種群 では対 照群 に比 し

ツ反応が早期 に陽転する ものが多 く,ツ 反応 陽性持 続期

間 が長 く,B.C.G・ のツ反応陽性 効果 を大な らしめる こ

とが認め られる。

2)ツ 反応発赤径の大 きさは有意の差がなかつた◎

3)局 所 の潰瘍発生率は拡散因子添加群 に多 く認め ら

れたがいず れ も大な る困難 な く緩痕治癒 した。

4)潰 瘍 の大 きさは拡散 因子添加群 に 大 で,こ れを

B.C.G.初 接種及び既接種者別に見る と,拡 散因子添加

群 では差はないが,対 照群では既接種者 に潰瘍が大であ

つた◎

5)拡 散因子添加量はB.C・G・0・1ec(O・OOm.q)に 対

し10単 位の場 合は0・5単 位 の場合 より僅 に効果が大

であつたが殆ん ど有意の差がなかつた◎

欄筆 に当 り終始御懇篤な る御指導御校閲 を賜 つた戸塚

教授,並 びに多大 の御理解 と御 協力をいただいた,長 野

県東筑摩郡 島内村小学校教職員,及 びP.T.A.各 位 に

深 甚な る謝意 を表す る。

一一一・13-一 一
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