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緒 言

液体 ワクチ ンに代つ て乾燥BCGワ クチンが広 く接種

されるよ うになつてか ら既に5年 半 を経過 した｡そ の間,

絶え間な く続 けられた ワクチ ンの製造条件並び に力価検

定方法の改良 に関す る協同研 究の成果1)2)に は見るべき

ものがあ り,こ れ はワクチ ンに含まれる生菌単位数の上

昇及び ワクチ ン保存期聞の延長 とい うワクチン側 の改善

のみでな く,接 種対象 におけ る接種後 の ッベルク リン反

応陽転率の上昇 とい う成績を以て端 的に示 されてい る｡

ワクチンに含 まれ るBCGの 生菌単位数 と,接 種 後お

よそ1カ 月 目におけ るツ反応 陽転率 との間 に明瞭な相関

関係の認められ ることは,既 に幾つかの報告3)}5)に おい

て述べ られているが,こ れ のみを以つて接種効果を論 じ

切るには不充 分である｡著 者 の一人橋本6)は,研 究室で

試作 した乾燥 ワクチ ンを以つて,生 菌単位数 との関連に

おいて,接 種後1年 間 のッ反応 陽性率 の推移 を検討 した

が,こ れ とは全 く製造条件 を異 にす るいわゆる布販乾燥

ワクチンに就 いても,同 様な検討が加 えられ る必要があ

ると思 う｡わ れわれ は1949年 乃至1951年 に製造 され

た市販乾燥 ワクチ ンの内それぞれ数 ロツ トに就いて,人

体接種後1年 間の ツ反応陽性率の推移 と生菌単位数 との

関係を追求 したので,そ の成績を報告する｡

実 験 条 件

1)接 種対象 には,BCGラ 煮接 匝てツ反応 陰性 の7-8才

の学童 を選 んだ｡ワ クチ ン各 ロツ トに就いての対象入 員

は100名 内外(50～150名)で,男 女ほぼ同数 である｡

2)実 験1-Mに 使用 した ワクチンは,す べて市販 のも

ので,使 用直前O.4mg/mlの 生理的食塩水浮游液 と為

し,上 臆1カ 所皮内にO.04mg/O・17n1宛 接種 した｡

3)実Wtll,∬ においては,接 種直前 に,ワ クチンの生

菌単位数を小 川培地(実 験1の みは岡 ・片 倉培地)に よ

る定量培養に よつて定 めた｡

4ノ ツ反応検査には,省 年度毎 に,同 一 ロツ トの標準 ツ

ベルクリンを用いた｡従 つ てツベ ルク リンの力価 は・一定

と見倣す ことがで きる｡判 定 は,皮 内注射48時 間後の

発赤10mm以 上 を陽性 と した｡又 ッ反応の追求ほ,

BCG接 種後1,3,6及 び12カ 月目の4回 行つた0

5)市 販乾燥 ワクチ ンの保存条件

実 験1(1949年12月 接種)ワ クチ ンは,製 造(19

49年4～6月)後,約6カ 月闇(同 年6月 ～12月)室 温

で 葛、ゾ1に保存 した も の で あ る｡製 造直後の生菌単位数

は,10"`mgに つ きそれぞれ,34,｡｡,｡｡,54,3及 び

10(岡 ・片倉培地)で ある｡

実験 皿(1950年6月 接種)ワ クチ ンは,製 造(1950

年2～3月)後 約4カ 月間氷室 に保存 した ものであるe

接種時生菌単位数は,14.2～35.8x105伽gで ある｡

実 験皿(1951年5月 接種)ワ クチンは,製 造(19

51年1月 末)後 約3カ 月間氷室 に保存 した ものである｡

接種時生 菌単位数 は,15.0～15.7xlO9/m8で あるe

実 験 成 績

実 験1人 体接種時における一接種量当 りの全生菌

単位数は,製 造直後 の値か ら考 えて,1×104よ りも少

ない と考 えられ る｡

ツ反応陽性享の推 移は,ロ ッ ト毎にかな り大 きな差異

を示 してい るか,1カ 月目7～38%で 甚 だ低 く,3カ 月

目或 いは6カ 月 目に陽性率 曲線の山を示 したが,そ れぞ

れ およそ25～64%及 び23～79%程 度 にす ぎず,1年

後 には8～61%に 低下 した｡用 いた6ロ ッ ト中,1年 目

に50%以 上 の陽性率を示 した ものは1ロ ツ トにすぎない

(表i1)｡

実 験 ∬ 接種時に行 つた定量培養の成績か ら,一 接

種 量中に含 まれれ る全生薦単位数 は平均106,560個,す

なわちお よそ1×10s程 度 と考え られ る｡

接種後1カ 月 目におけ る陽転 率はお よそ76～94%を

示 し,実 験1の 場合 とは明 らかに相違す る｡し か し経過

を追求す る と,3カ 月目にはおよそ64～89%,'Z6カ 月目

にはお よそ59～81%(1Ptツ トのみは薯 しく低 く,16

%)程 度 とな り,12カ 月目には20～52%に 低下 した◎

1年 目の陽性率 のみを以つて比 較すれば,実 験1の 成績

と殆 ん ど差異を認 めるこ とがで きない(表2)e
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表11949年 製 乾 燥BCGワ クチ ン皮 内 注 射後

1年 間 の ツ ベ ル ク リ ン反 応 陽 性 率 の 推 移

V.U./O.04mg<1x104
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表21950年 製 乾 燥BCGワ クチ ン皮 内注 射 後

1年 間 の ッベ ル ク リ ン反 応 陽性 率 の推 移

v.U./o.04mg≒1x105
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実 験皿 接種時 の定量培養成績か ら考 えて,一 接種

量申の全生菌 単位数 はおよそ6CO,OOO個,す なわち6

x105程 度 と推測 され る｡

接種後1カ 月 目の陽転率 はおよそ83～94%で 実験II

と大差 はないが,3カ 月乃至12カ 月 目の陽性率はいずれ

も80～94%程 度を維持 し,前2実 験におけるとは全 く

異 る形 の陽性率曲線を示 した(表3)｡

表31951年 製 乾 燥BCGワ ク チ ン皮 内注 射 後

1年 間 の ッペ ル ク リン反 応 腸 性 率 の推 移

V.U/0.04mg≒6×105
で　

三11栃
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→BCG接 種 後 経過 月数

実 験IV以 上 の実験で得 られた成績 を確認す る為 鴨

われわれの研究室 で試作 した乾燥 ワクチ ンで,生 菌単位

数 をそれ ぞれ前3実 験 に用いた もの とほぼ等 しくした3

ロッ トを用 い,同 様の実験を行つた｡こ れ等 の ワクチン

の接種時一接種量中 の全生菌単位数は,そ れぞれ,24.6

×104(A),13.1xユ04(B)及 び29.1×103(C)で あるか

ら,生 菌単位数 の面 のみか ら見れば,A,B,Cの 与 え

る成績 は,そ れ ぞれ実験 皿,ll,1に 相当す ると考えて

よか ろ うと思 うo

C群 における ツ反応 陽性率 は,1カ 月目の23%か ら,

6カ 月目の77%(最 高)を 経 て,12カ 月目には56%程 度

に下降 し,B群 においては,1カ 月目の42%か ら3カ 月

目及び6カ 月目のお よそ74%を 頂 点 として,12カ 月目に

は67%程 度 に下 降する曲線 を示 したが,,A群 のみは,1

カ月目の約80%以 後v3カ 月乃至12カ 月に至 る間,常 に86

～89%に 終始 し,B,C群 の示 した曲線 とは闘 らかに異

つていた｡す なわち,ツ 反応陽性率曲線か ら見て も,A,

B,C群 の成績は,そ れぞれ実験1π,皿,1に それぞれ

相応す ると見 ることが出来 る(表4)｡但 し,A群 の曲線

を実験 皿のそれ と比 較すれば全経過 を通 じてやや低いづ:,

これ は恐 らく接種 生菌単位数 の絶対数 の相違 による影響

と考 えられる｡

表4同 一菌量中の生菌数が異な る試験製造乾燥

BCGワ クチ ン皮内注射後1年 間のツペル

;
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総 括 考 按

BCGワ クチ ンの力価が,そ の内に含 まれる生菌単位

数 によつて直接 決定 され る ことは,生 菌 ワクチ ンであ る

以上当然 であ り,従 つて,人 体 に対す るアレルギー乃至

免疫賦与力 も,生 菌単位数 と一定の相関に立つ ことはい

う迄 もない｡従 来接種量 を表わす のに多 くの人 々によつ

て用い慣 らされ ている菌 の湿重量(mg)を 以つ てする

方式は,た とえ液体 ワクチンの場 合において も,倒 えば

BCG菌 膜 の培養 日数 の異 るに従 つて単位 重量 中の生菌

単位数 が異る とい う事実 に照すな らば,明 らかに不合理

である｡ま して乾燥 ワクチンの場 合には,凍 結乾燥過程

において菌 の何割かが傷害を受 け或 いは死減を免れない

とい う実験事実 に基 く限 り,湿 重量 を以つ て力価 を去 々
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す る こ と は一一re無意味であるe人 体 におけ る接種効果

は,一 接種量 中に含 まれる生菌単位数 との関連 において

検討 され な くてはな らない｡前 述 の実験成績は,明 瞭 に

このことを示 している と思 う｡

この ことは,さ らに,生 体 に接種 されたBCGの 辿 る

運命を知るこ とによつて一層明確 になるであろ う｡接 種

されたBCGは,細 沼7),RJ.Dubos等8),M.Lurie

等9)の 示す よ うに,或(免 疫 力の発 生する迄 の)期 問,

接種局所,局 所 々属淋巴腺並び に撒布 された臓器内で分

裂増殖する｡然 しその程度は,極 めて限られた,程 度の

弱いものにすぎず,や が て発生する免疫力 の為 に停止せ

しめられ,次 で急速 に消滅排除 されるのである｡こ の免

疫力の強 さは,接 種生菌単位数の高 い程強 いが,そ れで

もなお一部 のBCGは 臓器或いは淋 巴腺内に定着 して,

弱いなが ら分裂増殖 を続け,そ の存 続する間 は,ア レルギ

ーや免疫の持続 に関与す ると考え ることができる｡BC

Gの 生体 内生存期間 について,マ ウス或 いは天竺鼠を用

いて,A.S.Griffithio)は109日 後,K.Birkhaugl1)

は577日 後,K.Birkhaug等12)は 約6カ 月,C.Le-

vaditi等13)は219日 後 におい てもなおBCGを 証明

しえた と述べ てい るが,生 体 内 におけるBCGの この よ

うな運命を考え るな らば,接 種時所定量 中に含 まれ る生

菌単位数の高 さ如何が,ワ クチ ンの効果を直接支配する

最も重要な因子 であることを理 解 し うるのである｡

以上の理 由に基 いて,1949年 以来 な るべ く高い生菌単

位数を含む乾燥 ワクチンを製造 し うる為 の製造条件の検

討が協同研究 によつ て進 められたが,そ の成果 に基 くワ

表5市 販乾燥 ワクチ ン1接 種量(O.04mg)中 の生

菌単位数(V｡U)の 年度別分 布

%

望

4s

20

O蓼

G

→V.U./0.04mg

平 均U｡V4件 数
ネ
A:1951(上 半)12.862

B:1951(下 半)32・1/238

C:1952(上 半)29・8/i17

クチ ソ力価の向上は,前 述の実験に用いた省 ロッ トの示

す生菌単位数並 びに,国 家検定 におけ る年度別 分布 曲線

(表5)か ら明瞭に認 める ことがで きる01952年 以来,

力価検定 の最低基準14)が,一 接 種 量 中に生菌単位数

120,000を 含むべ ぎことを規定 しているが,こ の基 準の

最低限界は,前 述 した実験 ∬の ワクチン(生 菌単位 難:

1×105)に ほぼ相当するのである｡こ の程度の ワクチ ノ

を用い る場 合には,接 種後4～6週 頃 におけ る陽転率 の

みを以 つてすれば甚だ良好な如 くに見受け られ るが,陽

性反応の持続 とい う面か らは必ず しも良好 とは云いえな

い｡こ れに対 して,実 験 皿に用いた ワクチン及び,製 造

条件を異 にはするが実験IV-Aに 用 いた ワクチ ンの与 え

る陽 性率が,接 種1年 後 において も高 い とい う成績から

みるならば,接 種全生菌単位数が3x105或 いはそれ を

凌駕す るとい う条件が極めて重要 な意味 を持つ ことは明

らかである｡こ の点か ら,1953年 に市販 された ワクチ ン

(表5)を 眺 めると,全 ロッ トの平均値が3.6×105個

の生菌単位数 を示 してい るので,こ れ等 は少な く共接種

後1年 間は高 い陽性率を保持 せ しめ うる力価を持つ と考

えることが出来るのである｡

この観点か らすれ ば,過 去 に用いられた液体 ワクチ ン

の力価は,恐 らく甚だ低い ものを混 じていた と考 えざる

を えない｡接 種後4～6週 目の陽転率が70～80%,1年

目には50%前 後 の陽 性率を示 した とい う成績か らは,接

種 された生菌 単位数が1x105或 いはそれ以下であつた

ことを想像 せ しめ るのであ る｡当 時,ワ クチン製造 に用

いる菌膜の培養 日数 と生菌単位数 との関連 に就いては充

分 な検討に欠けていた ことを考えれば,こ れは当然 と

云 い うるであろ う◎ この意 昧においで現在 われわれの

用いている乾燥 ワクチ ンは,逼 去 におけ る液体 ワクチ

ンに勝る と考 えて少 しも差麦えない と思 う｡

勿論乾燥 ワクチ ンが,乾 燥直前 の菌液(液 体 ワクチ

ン)に 比 して,生 菌単位数 において も,菌 自体 の活力

において も劣るこ とは否めない｡し か し長期聞保存の

可能性 と,従 つ て使用前充分 な検討を加え うる利点 と

は,液 体 ワクチンには求 め得 られぬ勝れた特性 である｡

現在の市 販乾燥 ワクチンは,製 造後1年 は保存 に耐 え,

且つ人体接種 に対 して1年 後 も高い陽性率 を維持せ し

め るとい う意 味で,予 防接種 の目的 には よく適つ てい

る と思われ るが,今 後更 にBCGの 生残 率を高 め,保

存期間 を延長せ しめ うる為 の製造条件の研

究が進め らるぺ きもの と考 える｡
一一閣 禰4

平 均U.V./件 数

D:1952(下 半)17.4/125

E:1953(上 半)36.0/136

F:1953(下 半)36.2/54

書｡｡刈｡◇ 結 論

1949年 乃至1951年 に市販 された乾燥BCGワ クチ ン

の申数 ロッ ト宛に就いて,一一接種蚤 中に含 まれ る生菌

単位数 と,接 種後の ツ反応陽性率 の推移 との関係を追

求 した｡

年度の進む毎 に,ワ クチ ンの一接種量申に含まれ る
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生菌単位数が上昇 してお り,こ れ に伴つて,ツ 反応 の陽

性率 の明らか な上昇が見 られる｡

1951年 の ワクチ ソ(3ロ ッ ト)は,平 均6x105/0・04

辮g飼 の生菌単位数 を含 み,接 種対象の陽性 率 も,1年

後ほぼ90%を 示 したoこ の成績 は,一 接種量中 に充分高

.・生菌単位数を含む ワクチ ンが既 に一般 に広 く使用 され

ている こと,並 び に,こ の3年 聞に,ワ クチンの 製造条

件に飛躍的 な改良が行われた ことを示 している｡

本研究は文部省科学研 究費 及び厚 生省厚生科学研究

費 の補助 に よつて行 わ勉,総 合 研究結 核研究斑及び第

29回 日本結核病学会総会 において報告 された｡

捌筆 に臨み御佼閲 を戴 いた柳 沢部長 に謝意 を表す｡
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