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マウスによる実験的結核症の免疫実験

第2報BCG接 種 より感染迄の期間と免疫 との関係について

慶応義塾大学医学部細菌学教室(主任 牛場大蔵教授)

阿 部 逸 夫

(昭和28年4月8日 受付)

(本論文 の要 旨は昭和27年11月 第7回 日本細菌学会関東支部総会において報告 した)

先にマウスを使用 して実験的結核症 の免疫 実 験 を 行

い,BCGが マウスにおいて も有効 であることを認 めたD

ので,今 回はBCG接 種 後種 々の期 間をおいて感染 を行

い,そ の免疫処置の期聞 と免疫 との関係を追求 した。

実験材料及び方法

使用 マウス ニ体 重15-・18gの 健康 白色 マウスを使用

し,同 時に同一場所か ら購入 した ものを全実験 を通 じて

使用 した。

使用菌株:BCGは 予研か ら分与 され以後教室 に保存

されているものを使用 し,感 染菌株は腎結核患者 の尿か

ら分離 された中野株 で,ス トレプ トマ イシン(SMと 略)

に対 して1000Y/ml以 上 の}酬生を有 し,分 離後約3年 聞
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教室に保存 されているものであ る○

菌浮游液ぱ型 の如 く薦璃 の乳鉢を 使用 して所要 の濃度

の生理的食塩水浮游液 を作つた○

実験はマ ウス全群を6群 に分 ち、第1-4群 は それぞ

れ感染前4,3,2,1週 にBCGO・1mg(O・2ml)を 静脈

内に接種免疫 し,第5群 は感染直前に同様 の免疫処置を

行つた(以 下 これ らを4週 一,3週 一,2週 一,1週 一,

直前群 と略す)。これ ら免疫処羅に使用 したBCGは 生菌

単 位として1mg申2000万 一4000万 個を有 していたが,

感染前1週 の前処置に使用 した ものだけは非常 に少な く

48万 個 であつた◎

感染は全群 すべ て同時に行 い,中 野株O・1my(O・2mt)

を尾静脈か ら感 染させ た離感染菌申

野株は1mg中 約500万 の生菌単位

を有 していた ○
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感染直前 に全 前 処 置 群 の各群3

匹宛をエーテル で屠殺 し,感 染時に

おけ るBCGの 保菌状態 を検査 した。

感染 後は第1報 り と同様 の方法で

観察 した。但 し定量培 養には100Y/

m9のSM加1%KII2PO4培 地 を使

用 した。

実 験 成 績

1)ま ず感染時 における前処麗菌

BCGの 体 内におけ る 分 布 を 見 る

と,直前 群では肺 。肝 ・脾メLに工m.e申

1000以 上 の生菌単位 を有 し,腎にお

いては約60で あつたe1週 隼ては

急激に減少 してお り,肺に数個,肝 ・　

脾 で は30内 外,腎 に は1例 に1個

認 め られ た のみ であ つ た 。 感 染 前2

--4週 に前 処 置 した 群 で は ,3群 共

に 大 体 同 様 の保 菌 状 態 を 示 し,肺 で

は1}22Sl申1-20飼,肝 。脾 でliX50-一・一一・

300,腎 で は1--5飼 の菌 を認 め た ◎

2)感 染 後 の 体 内 の菌 の 消 長 に つ

い て見 る と,肺 で は 第1図 に示 す よ

～9-一
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うに,対 照 では感染後20日 迄対数的に増 加 し以後やや

減 少 して,30日 屠殺 で生残 マウスが な くなつている◎直

前群 もほぼ 同様 であ るが,感 染 後25日 で最高 に達 し同

時 に生残 マウスがな くなつ た◎1週,2週 両群は共 にほ

ぼ 同様 の傾 向を示 し夢その前半 の曲線は対 照 と大 体にお

いて・一・・一…一致 していたe3週 群 となるとかな り異 なつ た経過

を とり,増 殖の速度が緩やか とな り,最 高の頂 点 もやや

低 くなつている◎4週 群ではそれが一層著明 とな り,菌

の増殖が拗 えられ てい ることがよ くわか る。

次は肝 であるが,こ れは第2図 に見 られ るように,対

照 では感染 後5日 におけ る菌数 は肺 よ りも多いが,そ の

ぞ絃)増 叡 よ緩慢 であつ て10Hで ほぼ頂点に達 し,そ の

状態が20日 迄続 いて以後減 少 しているe直 前群 も対照

とほほ同様 と見 ることができる01週 一,2週 群 とな る

に従つて増 殖は一層緩漫 とな り,感 染後20--25日 でや

つ と対照群 の10日 頃の菌数 とな り以後漸 次減少 してい

る。3週 一,4週 群では増殖阻止が一層著 明 とな り,5

日以後は殆ん ど増殖せず一路漸減 の経過を辿つた。

脾における菌消長は第3図 に示す よ うに肝 と殆 んど一

致 していた。

腎 内の菌消長 は第4図 に示 す通 りであ る◎対照 につい

て見 ると数は非常 に少ないが,そ の経過は肺 におけるも

の とよ く似ている難直前群は対照 と殆ん ど一致 した 曲線

を示 した01週 一,2週 群は両者共 その前半 の曲線はほ

ぼ一致 し,対 照群 よ りも増殖の遅れ てい ることを示 して
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第4図 腎内の生菌 の消長(マ ウス)

いるが,後 半にな ると両者間に相 当な開 きが見 られた。

3週 群 は感染後40日 迄漸 次減少 していつたが,50臼 以

後急激 に増加 した・4週 群 も3週 群 とほぼ一致 した経過

を示 したが,菌 増殖阻止 の程度が一層著 明であつた。

3)肺 の肉眼的 変化は第1表 の如 くであつて,感 染後

10日 迄はいずれ の群 も未だ著明な変化 は認めなかつた。

15日 後 になる と沓群共或程度の変化,す なわち暗 灰 白

色 の小結 節が散在 してい るのが認められ るようになつた

が,そ の程 度は対照群及び直前群 に僅か に 高 度 であつ

た◎20--25日 にな ると対照群及び免疫処置期聞が短い群

においては,著 明 な変化が現れ,肺 におけ る結節の大さ

も大 きくな り,そ の占めてい る割合 も増大 した。前処置

群 の中で3週 一,及 び4週 群では,こ の時期の肺病変は

対 照に比 して幾 らか軽度であつて,特 に20日 後の所見

がそ うであつた。なお この他 生死 観察群 ・逐次屠殺群共

に,特 に対照及 び免疫処置期 間の短 い群の ものの中に,

この時期 において多数の死亡マ ウスを出 したが,こ れら

マ ウスの肺 には多 くは著明な肉眼的変化が認め られた。

感染後40日 以 後は対照一,直 前一,1週 群の3群 は殆

ん ど死 亡 して しまつたので他 の3群 についてのみの観察

であるが,そ の後 の変化は不変乃至やや増悪 とい う程度

であつた。

4)脾 の重最は 体重 との比(脾 重量はmg,体 重は の

で示 したが,第1表 に見られ るよ うに,概 して感染後

25-30臼 迄は時 日の経過 と共 に値が大 きくなつてはいる

が,肺 の病変度 とは必ず しも冠致せ

ず,肺 に高度 の変化 を示すもので却

つてこの値が小 さかつた り,反 対に

大 した肺病変を認めない もので大き

5060
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な値を示 した ものがあつた りした。

BCG前 処置群 で感染迄の期間が2

週以上の ものでは,感 染後5日 にお

けるこの比の値 が対照 より幾らか大

き くなつていたが,そ の後の値に就

いては特 に目立つた点はなかつた。

5)斉 群 ・10匹宛 の生死を観察し

た結果は,第5図 に示す通 りで,対

照 では10匹 申全部が感染後18-21

日で死亡 したのに対 し,颪 前群では

それ よ りやや死亡 日 数 が遅 れてお

り,又40日 迄生残 したものがあつ

た◎然 し逐次 屠殺群の申には対照の

申に も30日 でなお生残 していたも

のがあ り,そ の剖検所見及び定量培

養 の結果か ら,な お暫 くは生残 でき

る可能性 を思わ しめた。それ故生死

観察群10匹 宛に見 られたこの両群聞

の差はないもの と見て よい と思われ.
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第1袈 肺病変度及 び脾重 量対体重比
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る。1週 群になると一層生残 日数の延び るものが現れて

いたが・約半数は20-25日 の間 に死亡 してお り,対 照

第5図 生死観察(マ ウズ)
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との間に有意 の差があ るとは認め難 いre2週 群になると

明 らかに生残 日数が延長 してお り,30日 迄は全部生残 し

ていた03週 群は2週 群 とほぼ同様 であつて,60日 迄生

残 した ものは両群共 に10匹 中4匹 であつた◎然 しこれ'ew

も逐次 屠殺群 も含めて考え ると,2週 群 では30日 前後

で死 亡 したマ ウスが相当にあつたのに対 し,3週 祥ては

30日 以内に死 亡 した ものはな く,そ の後の死亡 マウス

も少数であつたe4週 群でば一麿生残 日数 が延長 し,60

日観察では6匹 が生残 してお り,逐 次屠殺群 からの死亡

マウスも極 めて少数であつた。

次に これ ら観察群の体重の変動を見 ると,一 般 に死亡

例では急激 な体重の減少を示 した。沓群60臼 迄の平均体

重の増 減を見 ると,昏 群共 に3-49の 減少を示 して,

各群 の間 に著明の差 は見 られなかつたが,観 察 期 閥 を

30日 に止め ると,対 照群 一3・8ρに対 し,直 前群 一3、6ρ,

1週 群 一一一一2・8St,2週群 ・3週 群共に 一一1.Oy,4週 群 子

O・29と なつていて,免 疫処置期間 の長 くな るに従 つて

体重減少 の程度が軽度 となつていた。

総 括 及 び 考 案

以上 の実 験を総据 して見 ると,体 内 の菌の消長,肺 に

おけ る肉眼的 変化・生残 日数等か ら見て,免 疫処置期聞

の長 くなるに従つて 】ICG接 種に よる感染防禦能が増大

してい ることが認め られたのであつ て,そ の期間が1週

以 内では殆ん ど効果がな く,2週 になると体 内特 に肺 内

一11一
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の菌消長は対照 との間 に著明の差はないが,生 死で見 る

と明 らかな死期 の延長が認め られた◎更 に期聞が3週 と

な るとすべての点で有効性 が認 められ,4週 ではS層 著

明てあつたe4週 以上 の処 置期聞 についての実験は ここ

では行 わなかつたが,こ の期問が5週 となつていた第1

報 の成績 て も,こ の実験の4週 群 に比 して特 に効果 があ

つた とも思われないか ら,免 疫 効果は4週 の処 置期間 で

ほぼ最大 に達 する と考 えて もよいであろ う◎

次に感 染時におけ るBCG保 菌状態 と免疫 との関係 を

見る と,直 前群が最 も多 くの菌を保有 し,1週 群にやや

少な く,そ の他 の群はほぼ 同様 の保菌状 態を示 したΦす

ぺてO・1mgを 静脈内に接 種 した のであ るが,1週 群 に

少なかつたのは 加 ρ 当 りの生菌数が この群 のみ著 るし

く少なかつたぐ他群 の約 班00)為 であ ろ5。 然 しこの感

染時の保菌状態 と免疫 との開 に直接の関係は認められな

かつたrtこ の場合BCGの 接種菌量 。生菌数 と免疫 との

関係は又 別であつて,こ こでは触れない離

今度の実験では第1報 の時 と異なつた菌株 を感染菌 と

して使用 したが,BCGの 効果は第1報 の時 と全 く同様

に認め られたo今 度SM耐 性菌 を感染菌 として選んだ

のは,感 染 菌の分離培養にSM加1%K璃PO4培 地

を使用 して,前 処置菌BCGの 混入を避ける為 であつ

たeす なわ ちBCGを マウスに接種 した場 合,接 種方法

等 によつ て多少の差 はあつたが,時 臼の経過 と爽 に体 内

の菌は減少 してい くとはいえ,接 種後1カ 月以上 も体 内

にBCGを 認め ることがあつた ので,そ の数は感 染菌 の

数に比 して問題 にす る程の ものではないに しろ,感 染菌

とBCGを 区別 した方が よい と考 えたか らであ る。

マ ウスにおけるBCGの 免疫実験 につ いての考察は ,

既 に第1報 で検討 したので省略 し,免 疫処 置期間 と免疫

との関係については,こ れ と同時に行つた海狸 におけ る

重感染実験の報告2)に 譲 ることとし,こ こでは第1報 及

び この実験か ら得 た結果か ら,主 としてマウスの結核症

特 にその定量培養 による体内の菌 消長 とその他について

総据酌 に述べ て見たい○

マ ウスの静脈 内に結核菌を接種 した後 の体内における

菌 の消長 につい ては既に小 川3)の 報告があ るが,私 の所

見 はこれ と少 し く異なつた点があつた○ この相違は主 と

して使用菌株 の毒力の粗違か ら来 たものと思われ る◎

まず肺 においては,感 染後5目 とい5よ うな初期 には

肝 。脾 より菌数が少ないが,以 後急激 に増加 して20-30日

で頂点に達 し,そ れか ら徐 々に減少 してい く◎ この肺 内

の菌 が最高点に達す る頃,死亡す るマウスが最 も多 く,肺

の変化 も高度 で肺は著 明に膨 大して多数 の孤立性乃至融

合性 の要粒大黄灰白色乾酪 様結節 と強い充血 とが見 られ

たeこ の点は小川の記載 と異 な り}小 川の場合 より早期

に且つ非常 に旺盛な菌の増 磧を認めた◎ この相違 は私 の

硬用 した菌 の方 が毒力 が強かつた為 と思われ るが,患 著

から分離 してか ら聞 もない菌株 を使用すれば,殆 んどこ

のよ うな経過を とつたのであ る。それ故かか る菌株を使

用 した時は・小 川の掲 げた濃度 よ りもつ と低い濃度を用

いて培養す る必要があ る◎

この肺内での1mg中100万 個以上 とい うような高度

の増殖をす るのは・マウ賦の結核症 における一一つの嫌 畿

であ ると考 えられ る◎

肝 ・脾 においては感染後 早期 に・おいては,肺 における

よ りも菌数 が多 いが,そ の後の増殖は肺におけるよりも

緩やかであ り,又 早 く頂点に達 し通常は2週 位で頂点に

達 した◎この頂点は肺におけ る程高 くな く,そ の後は漸

次減少 していつた○ この肝 と脾 とにおけ る菌の増殖は,

全 く平行関係にあつて,こ れは小川 も指摘 している所で

ある。この場合各群の平均 のみ ならず,個 々のマウスに

ついて も肝 と脾 の菌数は大多数非常に よく一致 し,最 も

多 く違つた時で も2-4倍 の差であつた。それ故肝と

脾 の培養はいずれか一方 は省略 して も差支えないと考え

られ る◎ この場合,肝 の方 が乳剤 とし易いから肝を用い

た方 が便利 であ ろ う○

腎においては絶対数は最 も少ないが,増 殖形式は肺に

おけ ると同様であつ て,25-30日 で最 高に逮 した。然し増

殖率は肺における より劣 り,絶 対数は遙かに及ばなかつ

た。又第4図 に見 られ る如 き免疫群の50日 以後の腎内

菌平均数の急激 の増加は,第1報 でも見 られた所で,既

に第1報 で考察 した如 く菌増殖阻止能力が長期間後に減

弱 し,そ の結果 の菌増殖が菌絶対数の少ない腎において

判然 と現れ るのではなか ろうか○叉 この後期における腎

内の菌増殖 は特に免疫群 においてマ ウスの個体差が著る

しく見 られた◎

臓 器の肉眼的変化は既 にのべた肺の他 には認められな

かつた。

趣脾 は一般的にいつて感染後 日がたつにつれて増大 して

いき,15-20日 で最大 とな り以後やや縮小 していつた

が,非 感染マ ウスに見 られ撫 よ うな大 きさに達するもの

は,明 らかに感染 による脾腫 といえよ うが,側 体差 も大

き く,又 脾腫 と肺病変は平行せず,病 変が重 くて死亡す

るよ うな例 では,3週 前後で も却 つて小 さいことがあつ

た。又BCG接 種に よつて も幾 らか増大するのではない

か と思おれ,第1報 及び この契験 の前処置群 で感染初期

において,対 照 よ り却つて脾の大 ぎいものがあつた◎

体重は感 染後 も2週 問位は増加 し元気 もいいか,死 亡

の2-3日 前 から急激に減少 し,立 毛 して)tf;気がなくな

りやが て死亡す る。 鍵

患者か ら分離 して間 もない菌 のO.lmgを15y前 後の

マウスの静脈 内に感染 させれ ば,大 体上述 の 如 ぎ 経 過

を とつて3--4週 で大多数 のものが 死 亡 す るものであ

る。それ故 マウス結核症に及ぼす種 々の影響を見る為に

は,こ のよ うな菌株 を選んで約1カ 月の観察をするのが
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適当と思われ・それ以 上長期に及ぶ観察は個体差等 の為

にマウスではあま り意味がないと思われる○

結 論

1)マ ウス結核症に対 す るBCGの 効果は免疫処置期

間が長 くなるに従つて増大L,期 聞4週 のものが最 も有

効であつた。

2)そ の有効性の最 も敏感に現れ るのは,生 残 日数 と

肝 ・脾 ・腎内の菌消長であ り,次 いで肺 内の菌消長であ

り,肺 の肉眼的変化は余 り著明 な影響 を うけ なかつた◎

3)マ ウス結核症に対 する種 々の影響 を見 る為には強

毒株を用いて(O・1mg静 脈 内)体 内菌消長 を中心 として

約1カ 月の観察が適当 と思われ る。

(本研究 の一部は文部省科学研究費に よつた◎ ここに謝

意を表す る)
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