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乾燥BCGワ クチ ンの皮 内接種 について

予防衛生研究所結核部(部 長 柳 沢

橋 本 達 一 郎

(昭 和28年3月25日 受付)

凍結乾燥捜術の進歩は}第二次大戦後各国とも甚だ目醒

しい ものがあり,乾 燥BCGワ クチンもこれに伴つてそ

の大量生産が可能 となつた。

わが國においては1949年 以裏法律によるBCG接i種 に

対して乾燥 ワクチンを使用しているが,こ れは乾燥 ワク

チソが液体ワクチンに比 して遙かに長期聞の保存に耐え

必要な力価を保持 しうるという利点に基 くものである◎

このように長期の保存に耐えるとい う性質は,製 造後実

際に使用する迄の閥にワクチンの安全性や力価などにつ

いて充分の検討を加えるためには甚だ大切な点で,こ う

した検討を経て安全且つ力価の保証されたワクチンが供

給 されるとい うことは一・つの大きな進歩に遼いない◎ ソ

連における乾燥BCGワ クチンの研究が早 くも1944年 に

発表 されたことはその広大な国土にBCG接 種 を普及す

る上にそれが必要欠くべからざる条件を具えていること

を示すものであ り,又 次でフランスにおいて同様な方式

の下に乾燥ワクチンが生産されつつ亀るのは多 くの海外

諸国へのBCG接 種 に婦適であると考 え られ た故であ

るo

乾燥BCGワ クチソはこのような利点を数々備えては

いるが,欠 点 もないわけではない◇

例えば凍結乾燥とい う操作は激 しい物理的作用をBC

G菌 体に与えるために,凍 結乾燥の条件如何により種々

の割合においてBCGの 一一部を死滅せ しめ うるのであ

るり。その結果乾燥直前の液体ワクチソと乾燥後のワク

チソとを比較すれば,後 者は前者に比して力価において

劣るとい う事実が認められるのである◎このような欠点

は,し か し乾燥ワクチンにとつて救 うぺからざる程度の

ものではなく,凍 結乾燥諸条件の吟味改良と接種量に対

する考慮とを忘れないならば,液 体ワクチンに比 して些

か も劣ることのない高力価のワクチンを使用しうるであ

ろうことは疑を容れない○欧米においては,ソ 連やフラ

ンスを除けば専ら液体 ワクチンを用いているが,乾 燥ワ

クチンに対しても近来頓に関心を示しその研究を開始 し

たことはその間の消息を物語るものといえよう。

従来BCGワ クチソの接種量としては菌の湿重量@の

による表現が広く用いられている○

しか しDubesも 指摘 しているように2)BCGの 効果

がその中に含 まれ る生菌数と直接関係ずる以上,接 種

された量を湿重量であらわすことは無意昧でありこれが

往 々BCG接 種成績に種 々の変動を来さしめる大きな原

謙)

因となると考えることができよう。しかも乾燥 ワクチソ

の場合には前述のように乾燥過程申に死滅する菌が一部

存在するのである か ら なお一層生菌単位数(viable

uユ粛)を 以て人体接種量を規定することが当然必要とな

るのである◇そう考えることによつて始めて皮内接種後

のッペルクリン反応の強度や推移の相違,さ らに又局厨

変化の発現を理解することができるし又適当な接種量の

選定や接種後の艮好な成績を期待することが可能となる

と考える◎

この意昧において乾燥 ワクチン皮内接種後のッペルク

リソ反応及び接種局所変化の経過と接種された生菌単位

数との関係とを追求するために人体について詳細な接種

実験を行つたのでその成績を次に報告しようと思 う。

実 験 方 法

実験1培 養日数の異るBCG乾 爆 ワクチソを同一菌重

量皮内注射 した場合

S翻t◎捻 培地で培養されたBCGは 培 養日数により,

菌膜中の生菌単位数及び凍結乾燥に対する感受性を異に

する。従つて乾燥BCGワ クチンは培養日数が異ると単

位重量中の生菌単位数が甚 しく異 る◎この事実は著者が

すでに報告 しD几 つ一般 に認められていることである。

これを利用して培養日数を異にする乾燥ワクチンをつく

り,同 一菌重量皮内に注射 し接種生菌単位数が変化する

ようにした。ワクチンの凍結乾燥法及び保存期間の差に

よりA,Bの 実験に分ける◎

A)同 一一一菌膜を分割移植 したSaut◎n培 地継代991i代

の7日,10日,12日 及び14日 培養のBCG菌 膜 を採取 して

水晶球入りフラスコ廻転振競法によりそれぞれ10mg/cc

-2%Lactose菌 液 をつ くり同一条件で凍結乾燥を行つ

た。その詳細はすでに発表 したDが,C◎ ユdtrap及びP2

05のtrapを 用い且つ拡敬ボンプにより高真空(1/104～

1/105nim耳9)に 到達iし得るので乾燥時間を短縮 した(6

時間)◎

この乾燥ワクチンは乾燥後なるべく早 く人体接種に胴

いた(最 長保存期間;5。C以 下3週 間)◎

B)Saut◎n継 代第皿代の7日,10日 及び12日 培養菌

膜よりAと 同一方法で菌液をつ くり凍結乾燥した。乾燥

方法は5/100mmHg前 後の低真空において,水 蒸気の凝

結trapと してCaSO4を 用いるFrosdorfの いわゆる

Cryochempr◎ce・ ・である◎従つてAの 場合より乾燥峙・

間を長くし平均16時 間であつた。この乾燥 ワクチソは乾
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慷後6ヵ 月の問5。C以 下の氷室に保存 して人体接種に用

いた。

人体接種はA,Bい ずれの乾燥ワクチンも同一方法で

行つた。す な わ ち滅菌生理的食塩水で溶解稀釈し0・4

mg/ceと しO・Iecを 皮内注射 した。対象は同一地域(±浦

市)に 属する小学校1～2年 生の学童(年 令7～9才 で男女

ほぼ同数)である◎8CG接 種前に予め2,000倍 ツKeル ク

リンにより反応が陰性文は疑陽性であることを確かめ且

つ過去においてRCG接 種 を受けたことのない者のみを

対象にえらんだ◎これらの対象の上搏外測皮内にO・1cc

(BCGO、04my)を 正確に注射 し以後1年 間にわたり,

ッペルクリン反応及び接種局所反応を検査 した◎

ッベルクリン反応は1年 間同一 恥t(L◎t169,予 防

会製)の2,000倍 稀釈旧ツーミルクリン液を用い常に同一力

価のツベルクリンで検査するようにした◎その方法は,

O.1ceを 皮内に注射し48時間後に発赤の大きさを測定 し

平均値が10榊 ～以上を陽性とした上,硬 結 ・こ二重発赤の

有無も観察した◎

接種局所の反応は規定が甚だ困難であるが外部からみ

たままに,発 赤を伴つた硬結 ・痂疲。潰瘍。綴痕及び無変

化に区分 した◎ここで同じ痂疲という表現でも観察時期

が異るとその程度が異 り,又5～6週 で潰瘍 と表現されて

いるものは痂疲がはがれて欠損部が露呈 しているもので

反応の程度は本質的には痂疲と大差のないものであるこ,

とを指摘 しておきたい◎

実験 鉦"同 一乾燥 ワクチンを接種量(菌 重量及び生菌単

位数)を 変えて皮内注射した場合

この笑験に用いた乾燥 ワクチンは実験1のAに おける

7日 培養乾燥 ワクチンであるe人 体接種に際 して生理的

食塩水を用いて再浮溝し,1,0・4,0.2my/eeの 菌液をつ

くりそれぞれ α批 ずつ皮内注射 した◎接種対象,ツ ペ

ルクリソ反 応 及 び局所反応検査等笑験1と 同一であり,

同時に行つた◎ ・

以上の実験1,難 を通 じ接踵された生菌単位数の決定

には小川培地定量培養法を用いた◎すなわち用いたワク

チンを10倍稀釈法により小川培地に定量培養し(各 濃度

につき5本),37。C乃 至38。Cで4逝 則培養後,発 生し

た集落数の平均値よの接種菌重量中の生菌単位数を算雄

した。

。 なおBCG接 種後1年 目のツペルクリソ反応測定成績

第1表 実験1(A)培 養 日数の異るBCG乾 燥 ワクチンを同一菌重量皮内接種 した場合

のツベルクリン反応と接種局所反応
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第2表 実験1 (B)培 養 日数の異るBCGワ クチンを用いた場合のツベルクリン

反応の消長

乾
燥
丑
C
G

培獅 剃 7日 培養 10日 培養 12日 培 養

塑難 燥{ 36.6% 7.1% 4.8%

藝麟
O.()4

246.400

0.04

131,200

0.04

29,600
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硬 融 知 率(%)睡952・ ・1・ ・3・ ・617・721・613・2・1・ ・938・313・3

二重発赤者数 41410 02 ・ ・!・5・

において,途 中で一旦減弱した反応が硬結を伴つて著 し

く強さを増 してきたもの及び最強反応(二 重発赤を伴つ

た硬結)を1年 後 も示すものは凡て自然感染例として対

象より除外した◇

実 験 成 績

笑験1のA,Bは それぞれ第1表 及び第2表 に示す如

くである◎いずれの場合も皮内注射量はO.04mgで ある

が,接 種後5～6週 における陽性率はワクチンの培養日数

が異るに相応 して大 きく相違 している◎この場合培養日

数の若い乾燥 ワクチン程陽性率が高いが,培 養の若いワ

クチンは表に示す如 く接種量中の生菌単位の数が多い◎

第1表 では7日 培養乾燥ワクチンの1入 分の接種生菌単

位数は150万 以上であるが12日 培養以後の乾燥ワクチン

では5万 以下に過ぎない。これは陽性率に反映して5週

目において30%以 上 の闘きが認められる◎第2表 では各

ワクチンの生菌単位数は全般的にAよ りも少ないが,第

6週 における陽性率の差はかえつて顕著である◇

陽牲率について接種後 ユ年間の経過を追求すると12～

ユ4週では5～6週 より一般に陽性率が上昇 しており,そ の

上昇率は培養の古い従つて接種生菌単位数の低いワクチ

ン程大 きい。 しか し接種された生菌単位数の大きい程,

1年 間の各検査時期における陽性率は高 く,そ れ故に接

種集団に高い陽性率を持続させていることが認 め られ

る◎

ツベルクリン反応の質的な強 さを示す指標である硬結

触知率(硬 結数の被極

数に対する百分率)及

び二重発赤者数をみる

とこの両者は比例して

消長 している。第1表

のA笑 験では7日 ～12

日培養のワクチンはい

ずれも時の経過ととも

54忙 硬結触知率は低下し

==重 発赤者数は減少し

105 てい る
。他方14日培養

14ワ クチン及び第2表 の

32B実 験に用いたすべて

14 の ワクチンでは硬結触

22 知率
,二 重発赤者数は23

5～6週 から12～14週

59へ と上昇 し以後下降し

ているが,こ の傾向は

接種された生菌単位数2

の少ない程大きく,第

3・72表 の10日及び12日培

0養 ワクチンでは極めて

顕著に現れ,硬 結触知

率が6週 より14週に大きく上昇 している。

接種局所反応は第1表 に示されているが,こ の表で明

瞭に認められる現象は痂疲 ・潰瘍形成が7日 培養,-10日

培養一ワクチンでは12日 培養,-14日 培養一ワクチンより

早期に強 く現れ,率 が高い◎すなわち第5週 では硬結+

発赤の変化と痂疲 ・潰瘍形成率の比は両群で逆になつて

いる◎12週 以後の痂疲残存率は7日 培養ワクチソ以外で
び

は急激に減少しており,治 癒が速やかに進展したことを

示 している。12週 以後に残存 していろ痂疲は第5週 のよ

うな早期に出現 しているものとは異 り,殆 んど炎症が消

失 し修復の充分進んでいる組織の上に附着しているもの

であつた◎従つて第5週 における痂疲が そ の下 に滲出

物,膿 等を保ち潰瘍と本質的に大差ないと同様に12週以

後の疵疲は癩痩治癒に近いものであるといえよう◎

実験 嚢の成績は第3表 である◎この場合は接種菌重量

と生菌単位数は正比例 して変化 して い る◎第5週 にお

ける ツベル クリン反応陽姓i率は接種量に相応 した高低

を示 している点実験1の 場合と同様 であ るが,O・1mg

(約400万 生菌単位)を 接種 した群は5週 目の陽性率が

最高で以後次 第 に減弱 して いる。第1表 の7H培 養 ワ

クチ ン接極群に当るO.04mg接 種群及びO.02m.q接 種

群では5週 より12週へ と陽性率が上昇 し以後1年 後迄次

第に減弱 している。硬結触知率はいずれの場合も25週以

後は急激に低下 して発赤による陽性率との開きが甚 しく

なり1年 後では殆んど硬結を示すものがなく,そ の場合

一10一
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第3表 実験ll同 一乾燥 ワクチンを菌重量を異にして皮内接種した場合の
ツベルクリン反応及び接種局所反応
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の発赤が如何に弱いものであるかを明瞭に示 している。

しかし硬結触知率の消長は3群 いず れ 竜特徴をもち,

O・1my接種群は第5週 が最高で以後急激に減 少 してゆ

き,O.04mg接 種群はこれと一致 した消長を示している

が5週 から12週 に到る低下はさほど急激でない◎

これらに対しO.02mgi接 種群は5週 目の硬結触知率は

低いが12週 へとほぼ2倍 に増大 し以後次第に減弱 してい

る。しかし12週から25週へ の減弱はO.04mg接 種群より
'さらに緩徐であり僅か3%程 度にすぎない

◎

局所反応の第5週 の観察では接種量の差が陽性率 ・硬

結触知率の消長と関連 して笑験1の 場合よりも鮮かな対

比を示し,接 種された生菌単位数の差が局所反応の進展

を如何に強く特徴づけるかが うかがえる◎ しかもこの場

合第12週 における痂疲残存率,逆 にみれば搬疲治癒率が

3群 ともほほ伺 じである事実は興 朱ぶかい示唆を与える

ものである◎

考 察

人体にBCGが 接種された後に生ずる免疫及びアレル

ギーは体内に接種 されたBCGの 分裂増殖 に左 右 され

る。さらにこの増殖は若干の条件によつて規定されてい

る。すなわち,接 種 されたBCG生 菌 の数,BCGの 生

瑠的状態,菌 力(viruleBce)及 び接種を受ける個体の感

受性等が主なる因子と

考えられる。さらに生

じた免疫をツーξルクリ

ン・アレルギーを尺度

として測定しようとす

る場合にはツ(ミルクリ
48
ン反応の検査方法自体

96がBCGの 効力の判定

13を 左右する大きな因子

12と なるであろう。BC

28G接 種後のツペルクリ

30ン ・アレルギ■・・■iの持続

13に ついて多 くの研究者

71の 成績が一致しない理

由の一は ツペルクリン

反応検査方法の差違 に
3 存すると思おれる

。

3・1実 験1,llを 通 じて

oBCGの 効果及び局所

反応に最 も大きい役割
96 を演

じているのは,接0

種 されたBCGの 生菌0

0単 位数であることは明

g4.8ら かである◎実験1に

5.2用 いたワクチンは同一

菌株から出発 している

が培養日数を異にするために各iそ れ等のBCG生 菌の

生理的状態が異るものと思われる◎従つてこれらのワク

チンによつて惹起された反応を観察する場合に,接 種量

中の生菌単位数の差についてのみならず,各 ワクチンの

BCGが 生理学的に同一でないことをも考慮せねばなら

ない◎実験1の 成績からツペルクリン反応は接種された

生菌単位の数が多い程,高 い陽性率を示す時期が早 くな

り陽性率自体もより高 く強い反応を呈することが認めら

れる。 この傾向はすでに張3)に よつて液体BCGワ クチ

ンの皮内接種について報告されており,乾 燥ワクチンで

も同じ原則が支配していることを示すものである◎なお

上述の傾向によりワクチンの生菌単位数がツベルクリン

反応陽性率に最 も鋭敏に反映するのは接種後5～6週 の時

期であることがわかる¢

従来,液 体BCGワ クチンの皮内接種に際 しては接種

量を菌重量であらわすことが慣用され,接 種量の調節は

菌重量の増減で行われていた◎しかし接種量中の生菌単

位数が必ずしも菌重量と比例しない乾燥ワクチンでは接

種量を菌重量であらわすことは液体 ワクチンの場合より

さらに無意昧である◎生菌単位数が菌重量と独立に変化

する場合,惹 起 されるツペルクリン反応は如何に接種 さ

れる菌重量と無関係であるかを実験1は 明瞭に示してい

～11-～
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る。すなわち乾燥BCGの 効力は接種される生菌単位数

によつてのみ正確に表現され得るし,乾 燥ワクチソの保

存が長期間できることはこの表現を可能にしたといえる

だろう。

接種局所反応は細沼の実験Dが 示す如 く,局 所におい

て増殖 した菌に,生 起 しつつあるアレルギーが関与 して

生ずるもので一種のKoch現 象と考えられる◎従つて生

菌が多 く接種されて局所における菌の増殖が多 ぐ,こ れ

に伴いアレルギーが速やかに発展する程接種局所反応の

進展も速やかであろう◎Ustvedtも これ を指摘してい

る「))◎笑験1の 第5～6週 の接種局筋反応の所見がワク

チンの生菌単位数で異 るの は各 嵐進展を異にする局所

反応の断面をみているからである◎しかし叉同時に免疫

の発生は生体内のBCG生 菌の数 を減少せ しめる方向に

鋤 き,こ れに相応 してアレルギーの減弱が起る◎従つて

局所反応ρ進展は菌の増殖 。アレルギー。免疫の動的な

相関によつて支配されるともいえよう¢

染谷等6)一"-8)は液体BCGワ クチンを用いて接種菌重

量を段階的に変えて皮内接種を行い接種量の多い程ツペ

ル クリン反応は早期に高 く欝現することを観察 している。

この実験は著者の第 聾笑験に相当するもので,BCGの

生理的状態は同一であるが接種生菌単位の数が各群毎に

相違する外に,同 時に接種される死菌の量が異る◎実験

1の 場合には死菌量は生菌単位数と反比例しワクチンの

力価の差を少なくする方向に働いたのに対し,こ の場合

は死菌量が生菌量と比例 しておりツベルクリン反応及び

局所反応の差を大きくする方向に働いていることに注意

せねぽならない◎死菌量の影響は次の例でよく認められ

る◎第1表 の10日培養 ワクチンO・04mg接 種群は第3表

の7日 培養ワクチンO.02mg接 種群よりやや少ない生菌

単位を接種されているがッペルクリソ反応及び局所反応

は逆に明らかに強く,こ れは接種された死菌量が極めて

多いことによるものと考えられるgい ずれにせよ実験H

の成績は前述の如く接種量が多い程早期にツペルクリン

反応が強 く高 く陽転することを示 し,こ こにおいてもま

た液体ワクチンの示す経過と異るところはない◎

このように人体に発現するツベルクリン反応及び局所

反応の経過は液体BCGワ クチンでも乾燥BCGワ クチ

ンでも異るところはない◎叉舌闘9),林le),薯 者n)等

が すでに報告したように乾燥ワクチンは天竺ネヅミにお

いて充分な結核防禦能を示 し液体ワクチンと質的に異る

ところはない◎従つて乾燥BCGワ クチソの接種では主

として接種量中の生菌単位数が問題であり製造方法の検

討によつて一定菌重量中の生菌単位数をできるだけ高め

るよう努力せねばならない◎満足すぺき陽牲率を期待す

るには具体的にはどれ程の生菌単位数を必要とするかと

い う点については著者がすでに発表 し検討 した12)。将来,
毒

製造方面の進歩により生菌単位数の安 定 した,し かも

従来の液体ワクチソよりは効力の強い乾燥ワクチンヵ漕

及することは可能であろ5eし かし乾燥による死滅が全

ぐなくならない限 り生菌単位数の差だけ・その場合の乾

燥前の液体 ワクチンより力価が低いことはまぬがれな

い13)。それ故に生残率に応 じて死菌量の影響を考慮しっ

つ接種量を増加する手段 も考えられるであろ5。

結 論

1)乾 燥BCGワ クチン接種において皮内に注射され

た生菌単位の数が主としてその後発現するッペルクリン

反応の陽性率の高さ ・塵現速度 ・持続等を規定する。一

般に多 くの生菌単位が接種 される程,早 期に高い陽性率

を示 しその持続が長い。

2)乾 燥BCGワ クチ ンの接種量は菌矯量でなく,生

菌単位数で表現しこれによつて調節すべきである◎その

際死菌量の影響を考慮せねばならない。

3)乾 燥 ワクチン接種後のツベルクリン反応推移曲線

は一般の液体ワクチンと相違ない。乾燥前の液体ワクチ

ソとの差異は生菌単位数の差による量的なものである。

4)接 種局所におけるBCGの 増殖 。アレルギー・免

疫の動的な相関によつて決定される局所反応は当然,接

種された生菌単位の数により最も大きい影響を受けこれ

によつてその消長が規定される。

終 りに臨み柳沢部長,室 橋博士の御指溝と御校閲を愚

謝するとともに研究室諸氏の御協力を感謝する。

なおこの研究の一一部は文部省科学研究費,日 本BCG

研究協議会研究費及び朝日科学奨励金によるものであつ

てここに謝意を表する◎
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