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マ ウ ス を も つ て す るBCGの 研 究

北 里 研 究 所

石 原 定 次

(受付 昭和30年8月18日)

1緒 言

Ca1metteとGuerinは 牛型結核菌の1株 を分離して

1908年 以来グリセ リソ加牛胆汁馬鈴薯培地に継代培養す

ること12年 余におよんで,動 物実験上本菌株の弱毒化を

認めこれを人体用結核 ワクチソに使用し得ると見なして

1920O年に公表 した1)。 これがBacille Calmette-Guerin

略称BCGで ある。欧米の諸学者は直ちにこの成績を追

試し幾多の業績が発表 されたが,大 多数のものはBCG

が無害で免疫能力があることを認めた。それらの実験に

は,大 動物を除いては主として海狸と家兎が 使 用 され

た。最近Hauduroy等2)は ハ ムスターの一種を用いて,

BCGが これに対 して病原性があることを報告 したが,

反 論もあつて一般に承認 されていないよ うで あ る。一

方,マ ウスは従来結核研究上不適当な動物であると見な

されており,し たがつてBCG研 究に用いられたことは

ほとんどなかつた。しかるに近年抗結核剤研究の進展に

併い,化 学療法の成績を多数の動物において迅速に判定

するためにマウスを利用することが取上げられ,大 量の

結核菌を静脈内より感染させれば短期間にマウスに致命

的結核症を惹起させ得ることが明らかとなつた。か くて

BCG研 究 にマウスを使用した報告も若干散見 されるに

至ったが,そ の数は甚だ少 く,か つ病理組織学的検索を

併せ行つたものはほとんど皆無という現状である。著者

は本問題を追求し,些 少の見るべき所見を得たので,こ

こに報告し大方の批判を仰 ぐ次第である。

2実 験 方 法

BCG株 は慶応義塾大学医学部紬菌学教室より分与さ

れ当研究所で岡,片 倉培地に継代せるもので,14～21日

培養のものを用いた。マウスは市販の体重約15g前 後

の白色マウス雄を使用した。BCGの 接種菌量は一般に

は0.5Mg(湿 菌量)を,あ る実験では4.5Mgを マウ

ス尾静脈内,皮 下,皮 内,腹腔内に接種 しあるいは鼻腔内

点滴,経 ロ投与を行い,15,30,50日 後 に屠殺した。免

疫実験ではBCG0.5Mgを 上記諸経路より1回 予防接

種 し30日 後 に 人 型 結核 菌 黒野 株3)0.1Mgま た は0.05Mg

を もつ て静 脈 内 に接 種 攻 撃 し,さ らに14～22日 後 に屡 殺

した 。屠 殺 した マ ウ スは,一 部 は 主 要 臓 器(肺,脾,

肝,腎)の 定 量 培 養 に 供 し,他 は 主 要 臓 器(肺,脾,

肝,腎,心)を10%フ オル モー ル 固 定 パ ラ フイ ソ包 埋 約4μ

の切 片 と し,H.E.お よ びZiehl-Neelsen染 色 を行

い,要 す れ ばMallory, Pap,染 色 等 を 行 つ た 。

3案 験 成 績

(1)BCG接 種マウスの病理組織挙的変化

A.BCG0.5mgを 静脈内,腹 腔内,皮 下,皮 内,

経鼻,経 口接種して,15,30,50日 後 に5匹 宛屠殺 し2

匹宛検索した。肉眼的にはいずれにも全 く異常を認めな

い。組織学的変化も甚だ微弱である。15日 群。静脈内接

種群においては,肺 では肺胞隔壁の肥厚,単 核細胞集簇

による小巣形成があるが,血 管,気 管支周囲細胞浸潤は

認められない。肝ではクツペル氏星細胞が肥大 し,実 質

内には,胞 体大きくェオジソに淡染 し核形種々で核質乏

しき類上皮細胞より主として形成 され,大 単核細胞,時

には淋巴球の加わ る小結節が散在する。その肝小葉内の

出現部位は一定しないがややグリソソ氏鞘に多い。該部

には時に小円形細胞の浸潤が見られる。脾,腎,心 には

著変がほとんど認められない。BCGはZiehl-Neelsen

染色によつて上記の肺内小巣と肝内小結節の中に数コ～

10数 コ検出された。静脈 内30日 群では肝の変化は増強し,

肺の変化は変らず,菌 は少数検出 されるが,同50日 群では

すでに肺に変化が見られず,肝 の変化は減弱して居 りも

はや菌は検出されない。その他の群では,肺 の変化は15

日群の腹腔内群,皮 内群にやや認められるが菌は検出さ

れず,30日 群 では一般に全群共に胞隔肥厚があつて,軽

度の限局性巣状肥厚を示すものがあるが,菌 は経鼻群に

認められるのみである。56o日群ではいずれにも著変が認

められず菌も検出されない。肝変化は欝日,経 口群,皮

下群(菌 陰性),30目,皮 下群(菌 陽性),50日 経 鼻群

(菌陰性)に 認められたばかりである。

B.BCG濃 厚 菌液 を1000～1500rpm10分 間3
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回遠沈して得たかな り均等な菌液の0.5mg(湿 菌量)

に相当する量をマウス静脈内に接種 し,直 後,24,96時

間,7,14,21,28,35,49,154日 後 に各2匹 宛屠殺検

索した。前実験と同じく主要臓器には肉眼的に著変は認

められず,組 織学的にも,脾,腎,心 には著変が認めら

れない。肺には各時期を通 じて肺胞隔壁の多少の肥厚が

あ り,浸 潤あるいは増生せる単核細胞の巣状集簇は14日

頃に強いようである。 しか し本実験では菌は直後と24時

間後に顆粒状または短桿状のZ・N・ 法で赤染せるもの

が少数胞隔細胞内に認められるのみであつた。これに反

して,肝 では主として類上皮細胞より成 り少数の大単核

細胞,淋 巴球を周囲にめ ぐらす小結節は14日 後に最も発

達 し,以 後減少 し構造も粗とな り次第に吸収 されて行 く

ようであるが,154日 後においてもなお認められる。菌

は7日 後迄はクツペル氏星細胞内に,以 後は主として小

結節内に,少 数ながらほとんど全例に検出される。脾に

は網状内皮細胞の限局性増生は認められぬが,菌 は24～

96時 間21～49日 にわた り少数脾髄内に検出される。腎,

心には全例共組織学的に著変が認められず菌も検出され

ない。

C.マ ウスに対するBCGの 耐量を調べる目的で

4.5mgを 皮下および静脈内にそれぞれ5匹 宛接種した。

皮下群では肉眼的組織学的に0.5mg群 との間に全 く相

違が認められなかつた。静脈内群ではマウスは24時 間以

内に全例死亡 し肉眼的には全身臓器の充欝血が著明であ

つた。組織学的には,肺 には高度の血管充盈,浮 腫があ

り,肺 胞隔壁の肥厚は軽度であるがすでに巣状の細胞集

簇が見られ,多 数の塊状の抗酸菌が検出される。肝では

血管充盈が著明であるが組織反応はほとんどなく,や や

肥大せるクツペル氏星細胞内に少数の抗酸菌が認められ

る。脾も血管充盈高度であるが菌は1例 に認められたの

みであ り,腎,心 には血管充盈の他著変を認めず菌も陰

性である。

D.小 括。 要するにBCGを マウスに接種すれば

接種経路別では静脈内接種によるものに最も病 変 が 強

く,接 種後日数別では14日 前後が最強と思われる。その

変化は専 ら組織学的で,主 要臓器の内,肺,肝 に限られ

る。肺には軽度 な い し中等度の胞隔肥厚が起 り胞隔細

胞,浸 潤細胞の限局性巣状集簇が見られるが,明 らかな

類上皮細胞化傾向 を示 さず,い わんや細胞の変性,崩

壊,壊 死,乾 酪化等の,強 毒結核菌マウス接種に際して認

められる諸変化は起らない。肝では胞体大でエオジソに

淡染 し核質乏しい大 単核 細 胞(類 上皮細胞と見なきれ

る)が 初期には密に集簇しいわゆる小結節を形成 し,そ

の配列は玉葱状に見えることもあり,互 に境界不鮮明で

ジソチチウムように見えることもある。いずれも周囲の

肝細胞と鮮明に境界されていることが多い。成立せる結

節は次第に配列が粗 とな り大いさを減 じ結節周辺に大単

核細胞,淋 巴球の縁取 りが現れ,結 節内には毛細管網ら

しきものも認められることがあ り,遂 には吸収 され消失

すると考えられる。強毒結核菌接種3日 目に見る如き多

核白血球を混ずる大きい限界不明瞭な結節は認められな

かつた。か くして,8CGに よる病変はマウス体内にお

いて組織学的には一度成立するが,進 展せずに病巣は次

第に吸収せられて自然治癒に向 うと考え られ る。 なお

BCG4.5mg静 脈 内接種群の所見は肺毛細管内菌栓塞

による急激な循環障害を思わせ,24時 間以内にマウスの

死亡 したのはBCGに よる感染発症のためではなく,機

械的毒素的要因によるものと考えられる。臓器内BCG

の定量培養成績が切片内の菌検出成績と必ずしも一致 し

ないのは生菌数少なきためであろ う。

(2)免 疫 試 験

(前後数回にわた り実験を行つたが 以下 主なるものを

記す。)

A.マ ウスの皮内,皮 下,腹 腔内,経 鼻,経 口,静

脈内に各7匹 宛,BCGo.5mgを 接種 し,30日 後に人

型結核菌黒野株0.1mgを 以 て静脈内より接種攻撃すれ

ばその生存 日数および死亡 日数中央値(マ ウスの生存日

数を短いものから長いものへとならべて,そ の中央にあ,

る日数。略称TDM。)は 第1表 の如 くである。攻撃14

日後に屠殺剖検 した°この実験では,攻 撃菌量大なるた

めか,対 照群の死亡 日数中央値は18日 であつて,免 疫群

のそれとの間に顕著な相違を認めることが出来ず,ま た

病理組織学的所見も,皮 下接種群が病変や 軽度であつ

たが大体大同小異の様相を呈し免疫効果の著明な立証は

得られなかつた。

Table1

I C Intracutaneously vaccinated

S C Subcutaneously vaccinated

I P Intraperitoneally vaccinated

I N Intranasally vaccinated

P O Per Os vaccinated

I V Intraveneously vaccinated

TDM: Middle value of Survived Days

B.BCG0.5mgを 種々の経路で按種 し10日 およ

び20日 後に人型結核菌黒野株をもつて静脈内より接種攻

撃すれば,10日 群 は,対 照に較べて相違が認められない

が,20日 群では,予 防接種群は対照群に比して生存 日数

の延長を示す。(第2表)

―23―



24

Table 2

C。BCG0.5mgを 上記諸経路でマウス各10匹 に

接種 し30日後に人型結核菌黒野株0.05mgを もつて静

脈内より接種攻撃すれば,そ の生存 日数および死亡日数

中央値は第3表 の如 くである。攻撃20日 後に各群2匹 宛

を屠殺剖検した。対照群。(BCGを 接種せず。)肉 眼

的に肺は腫大し,帯 黄灰白色帽針頭大の隆起せる結節で

一面に蔽われ ,組織学的には,結 核性病変がクローバ状に

肺全野に散在し,あ るいは融合し,病 巣申心部は無構造

硝子様でエオジソ淡染し,あ るいは核破片の散在せる壊

死組織を示 し,周 辺肺胞内外には類上皮細胞,少 数の多

核白血球,多 数の核破片細胞崩壊部を認め,周 囲肺組織

は充血浮腫が強 く抗酸菌は巣内に多数に検出される。肝

には類上皮細胞結節が実質内に散在し,ク ツペル氏星細

胞は肥大増生し,グ リソソ氏鞘に小円形細胞 浸 潤 が あ

り,抗 酸菌は結節内に数コ～10数 コ検出される。脾では

濾胞萎縮し,脾 髄増生し,赤 白両髄内に網状内皮細胞の

限局性増生巣が散在し,巣 内には抗酸菌が数 コ～10数 コ

検出される。腎,心 には著変が認められない。

Table 3

免 疫群。静脈内BCG接 種免疫マウスでは肺に結核病

巣少 くかつ小 さく,病 巣中心の壊死はほとんど認められ

ず,浮 腫は軽度で,血 管,気 管支周囲に軽度の塩基性大

単核細胞浸潤があ り,巣 内の抗酸菌は極めて少ない。皮

内および経鼻免疫群では,上 記諸変化がやや増強する。

皮下および腹腔内免疫群では病変は一層対照 群 に近 ず

き,経 口免疫群では全 く対照との相違がな く,間 質性炎

症も認められない。肝,脾 の変化は対照群に比して若干

軽度であるが,各 群相互の比較を許す程の相違を認める

ことは困難である。

本群の臓器定量培養の成績は第4表 の如 くである。培

養は攻撃後20日 目に行つた。

Table 4

Figures present the numbers of acid fast bacilli 

in 1 g of the organs.

Dマ ウス各9匹 をBCG0.5mgを もつてそれぞ

れ皮下,経 鼻,経 ロ,静 脈内に予防接種し,30日 後に人

型結核菌黒野株0.05mgを もつて静脈内より接種攻撃

し,22日 後 に各群2匹 宛屠殺剖検した。その生存 日数お

よび死亡 日数中央値は第5表 の如 くである。

Table 5

死亡 日数中央値に基いて免疫効果大なる順にならべる 噂

と,静 脈内,経 鼻,皮 下予防接種群であつて,経 ロ群は

対照群と相違を認められない。経鼻群では組 織 学 的 に'

は,結 核性病巣小さく且つ少なく,壊 死性変化をほとん

ど認めず,間 質性炎症が比較的強 く,切 片内菌 数 も少

い。肝,脾 の病変は対照群のそれよりやや軽いが著明な

相違は認められない。静脈内群の変化は経鼻群に比 して

やや増強している。肺の結核病巣の中心部に軽度の壊死

が認められるが,肝,脾 の所見は上記群と大差がない。

皮下群の肺の病変は対照群のそれと比較 して病巣の大い

さと拡 りには大差がなく壊死のみが比較的軽度である。

Table 6
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附 図

Fig.1 Fig.2

Lung of the mouse inoculated intraveneously 

with 0.5mg of BCG. Killed after 15days. slight 

 proliferative lesions

Liver of the mouse of Fig. 1. Formation of 

epitheloid cell tubercles

Fig.3 Fig.4

Lung of the mouse inoculated intraveneously 

with 4.5 mg of BCG. Died within 24 hours. 

Congestion, edema & interstitial cellular infiltra-

tion.

Lung of the mouse, vaccinated intraveneously 

with 0.5ing of BCG and after 30 days challenged 

intraveneously with 0.05 mg of virulent Human 

 tubercle bacilli. Killed on the 20th day of 

challenge. Slight tuberculous lesions.



Fig.5 Fig.6

Tubercle bacilli in the lung of the mouse of 

 Fig. 4. A few bacilli are seen in the central 

area.

Lung of the mouse, vaccinated & challenged 

as same as fig. 4.-mouse. killed on the 48 th 

day of challenge. Moderate tuberculous lesions.

Fig.7 Fig.8

Lung of the mouse inoculated intraveneously 

with 0.05mg of virulent human tubercle bacilli. 

Killed after 20 days. Extensive exudative-necro-

tic lesions.

Numerous tubercle bacilli in the lung of the 

mouse of Fig. 7.
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各群の肺の切片内菌数は上記の病変の程度とよく平行し

ており,さ らに臓器定量培養の菌数の多寡(第6表)も

病理組織学的所見の軽重と略平行 している。(臓 器定量

培養は攻撃後22日 目に行つた。)

E小 括。マウスをBCGを もつて予防接種 し一定

の期間後に強毒人型結核菌をもつて静脈内より接種攻撃

すれば,予 防接種の経路および攻撃菌量の如何によつて

は,あ る程度の免疫効果が認められることが上述の諸実

験により証明された。予防接種が有効な場合には,マ ウ

スは対照感染群に比して,明 らかに生存 日数の延長が認

められ,肉 眼的にも,肺 結節が小 さく少なく,臓 器の定

量培養における菌数 も少く,組 織学的に,肺 の結核病巣

は対照に見られる如き大なる融合巣を示さず,比 較的限

局した小病巣が散在 し,そ の中心に壊死性変化がほとん

ど認められず,巣 内の菌も著 しく少なく,さ らに巣外の

姉組織に浮腫がなく,血 管,気 管支周囲の大単核細胞浸

潤より成る間質性炎症を認める。攻撃菌量は0.05mg

以下 が適当であ り,0.1mgで は菌力強きため有意義な

相違を対照群との間に認めることが出来なかつた。予防

接種の経路中いずれが有効であるかを決定す ることは困

難な問題であるが死亡 日数中央値,臓 器定量培養,病 理

組織学的所見の3方 面より検討した。死亡 日数中央値は

対照群の20日 前後に対して,30日 を越えるものは,(C)

実験では,皮 内,静 脈内,腹 腔内,皮 下の諸群であ り,

(D)実 験では,経 鼻,静 脈内群であつて,皮 下群も27.5

日で若干延長が 見 られ た。臓器定量培養(肺)で は,

(C)で は皮内,静 脈内,経 鼻,皮 下群が,(D)で は経

鼻,静 脈内群が菌数が少い。病理組織学的変化の程度は

およそ定量培養の成績に一致している。した がつ て,

(C),(D)に 共通せる静脈内接種群および経鼻接種群に

免疫効果が強 く現われ,皮 下接種群がこれに次 ぐと考え

られる。ただし経鼻接種の場合は,す でにBCG単 独接

種において経験したことであるが,肺 内にBCGの 有効

量が到達してBCG性 変化を起すか否かは,手 技の如何

に相当左右 されるためか,常 に一定の成績を得ることは

困難であつた。また皮内接種もマウスにおいては手技上

皮下接種 と厳格に区別され得るや否や疑問の存するとこ

ろであろ う。

要するに,免 疫効果比較のための基準として死亡 日数

中央値は大体の見当を与えるものであるが,臓 器定量培

養および病理組織学的検索をもつてこれを確認すること

が望ましいと考えられる。後2者 において著明な差異を

示す臓器は肺のみであつて,他 臓器の培養成績では大体

肺に準 じて菌数の多寡が認められるが,そ の相互の差異

は僅少であ り,そ の病理組織学的変化に至つては必ず し

も肺病変の程度と平行しない。肺病変の組織学的比較に

際 しては,病 巣の数,大 いさ,拡 が り,病 巣中心部の壊

死,病 巣周囲の浮腫,肺 組織内の間質性炎症の有無等が

判定の基準として有用であると考えられる。なおBCG

予防接種マウスでは,免 疫効果の認められたものでも,

その病変は本質的には対照の結核菌感染マウスの病変と

相違一がなく,ま た重感染によるアレルギー性変化の如き

所見は認められなかつた。

4考 案

実験動物におけるBCGの 問題は大別して,そ の病原

性または毒力の有無,お よび免疫原性(免 疫賦与能)の

有無の2問 題に集約 されると考えられ,諸 家の関心もま

たこの2点 に集中し幾多の実験が重ねられた の であ つ

た。

(1)8CGの 毒 力の有無

BCGが 生体内で結核性変化を起すか否か の問 題 は

Calmette et Guerin1)が 牛に全く無害であると発表し

たのを始めとし大小の各種動物について知見が発表され

た。殊に海狸および家兎においてはTzekhnovitzer,4)

Kraus5),LangeundLydtin6),渡 辺他7)等。海狸につい

てはGerlach8),今 村 高橋9),Remlinger et Baillylo),

Chiari et a111),Okell(＆Parish12),Schilling13),

Jensen et al14),Feldmaa15),Birkhaug16)等 。家兎に

ついてはCoulaud17),Zeyland et Zeyiand18),Lurie19),

Schwabacher & Wilson20)等 の研究が詳 しい。Cou-

laud17)に よると家兎の静脈内に10～15mgのBCGを

接種すれば,肺,肝,脾 に一種の粟粒結 核 を 起 すが,

この病変は一過性で乾酪化せず速やかに自然 治 癒 に 向

う。肺は24時 間後に胞隔肥厚 し,淋 巴球,単 球,多 核球

が所々巣状に集簇 し,肺 胞の1/3～1/2は単球,多 核球,大

貧喰球による肺胞炎を呈 し,9～10日 後にはすでに類上

皮細胞より成る小結節が肺胞に一致して形成され,そ の

あるものは淋巴球に囲まれる。巨細胞は極めて少く抗酸

菌も少い。20～40日 後気管支周囲溝巴装置は腫脹 し一

方病巣は乾酪化することなく次第に減少し150日 後 には

全 く消 失 す る。肝には7～9日 後に類上皮細胞,淋 巴

球,時 に形質細胞,多 核球を混ずる大小の結節が形成 さ

れ,20～30日 後 には結節は類上皮細胞と大単核細胞より

成 り,淋 巴球は減 じ,巨 細胞が現われ,60日 後には結節

の大部分は消失 し,150日 後には全 く正常である。脾で

は8～10日 後 に濾胞内に数コの類上皮細胞の集簇が現わ

れ,12～14日 後に類上皮細胞は洞内に増生し,30～60日

後 に洞内はほとんど類上皮細胞で占められ,中 心には小

型巨細胞が現われ一方濾胞の類上皮細胞は 減 少す る。

200日 後 には全 く正常に戻る。その他腎,副 腎,膵,甲 状

腺には変化が認められぬという。Zeyland et Zeyland18)

によればBCG20mgを 家兎心内に接種 し組織内に菌塊

栓塞を作らせるようにす ると,15日 後 に肺の類上皮細胞

結節の中心がしばしば変性壊死に陥るが,こ れは加熱結

核死菌接種においても見 られる現象で菌体内毒素の作用

― 25 ―



26

であるという。Chiari et aill)は 海獲腹腔内にBCG

15mgを 接種し,4週 後に大網,小 腸漿膜に多数の黄色

小結節を認め,組 織学的にこの節結は膿腸性で乾酪壊死

はな く,周 辺に類上皮細胞,巨 細胞に富む肉芽腫が形成

されるのを認めた。また肝,脾 に組織学的に小病巣の散

在を認め,そ の中心は核破片,多 核球,周 辺は類上皮細

胞,巨 細胞より成るとした。彼はBCG性 変化の初期は

多核白血球浸潤を併 う滲出性過程であり,こ れに類上皮

細胞,巨 細胞形成より成る増殖性過程が合併し,定 型的

凝固壊死(乾 酪変性)を 欠 くことをもつて結核性変化と

鑑別されるとした。Jensen et al14)は 海狸皮下にBCG

1cmgを 接種し局所に膿瘍形成を見,36日 後肝,肺 に類

上皮細胞より成る小病巣を認め抗酸菌を巣内に証明した

が,巨 細胞も乾酪化も見られなかった。また静 脈 内 に

10mgを 接種すると,肺 に24時 間後に胞隔内の多核球集

簇,肺 胞内の多核球出現を見,2～14日 後 には胞隔また

は肺胞内に類上皮細胞より成る小巣が形成され,菌 も若

干検出されるが間もなく退行消失するとい う。Schilli-

ng13)は 海狸静脈内にBCG1～2mgを 接 種し,抗 酸

菌が肺内で一部は組織内に沈着 し,融 解,吸 収 され,一

部は毛細管内栓塞を作 り菌塊が増殖し,組 織は始め多核

球をもつて反応するが,こ れを処理せず次いで類上皮細

胞より成る肉芽腫が菌塊周囲に形成 されるのを見た。し

か しこの肉芽腫は壊死を起さず,巨 細胞は稀で,た ジ多

核球のみ崩壊し,45日 後までは認められるが47～61日 後

には結締織性に変化退行 し,抗 酸菌も次第に変性,消 失

するとした。

これ らの実験成績は種々の実験条件(歯 液の均等度,

菌量,接 種経路,動 物の感受性その他)が 区々であるため

必ずしも一致 した結果を与えないが,要 約すれば,海 狸

および家兎にBCGを 簇種すれば,① 歯の一部は2～4

週 まで動物体内で増殖 し,以 後次第に変性崩 壊 消 失 す

る。(た だし臓器培養実験でBirkhaug16)は 海 獲体内に

577日 迄菌を検出している。②菌に対 して初期に多核白血

球反応が起るが,歯 はこれによつて破壊 きれずむ しる多

核球の崩壊が起る。(Lurie19)に よれば菌は類上皮細胞

内で破壊 される。)③10～20日 後 に主として類上皮細胞

より成 り淋巴球,大 単核細胞,時 に多核球 を混える小結

第(肉 芽腫)が 形成きれる。(Schilling13)は こ れ を結

核性変化と見做す。)④ この肉芽腫は,静 脈内接種では,

肺,肝,脾 に,腹 腔内接種では大網に,皮 下接種では局

所皮下組織内に形成 きれる。⑤肉芽腫内には抗酸菌が検

出されるが,一 般にラ民型巨細胞は少 く,乾 酪変性(凝

固壌死)に 陥るごとはない。(極 めて大量の菌塊により

生ずる壌死はZeyland et Zeyland18)に よれば菌 体 内

毒素の作用 と考え られる。)⑥ この肉芽腫 を主体 とする

病変 は2～4週 後に最も強 く,以 後進展することな く次

第に吸収きれ,150日 後 には全 く消失する。(Schilling13)

は結締織増殖期があるというo)

こ ゝに]BCGが それ自身動物に対 して無害であること

は問題なく承認 されているが,無 毒(avirulenの または

非病原性(apathogen)で あるか弱毒であるかは諸家の見

解の別れるところである゜毒力または菌力(virulencの

を もつて菌が生体内に増殖し,病 的過程を惹起せしむる

能力と定義すれば44),微 弱乍らBCGが 生体内で増殖

し一種の組織変化を起す(た だし主 として組織学的変化

であつて,肉 眼的,臨 床的変化ではない。)こ とが明ら

かであるから,無 毒とするよりは弱毒と見做す方が妥当

であろ う。

なおBCGが 動物体内または培地通過後病原性を獲得

するという実験は若干発表されたが,い ずれも有毒結核

菌の混入を疑われているようである。

Hauduroy et Rosseta)はハ ムスタ鮮(Mesocricetus

 auratus)の 皮下にBCGを 接種 し,8～12月 後に,ま

た腹腔内接種では1～4月 後に動物が死亡し,組 織学的

に,肺,肝,脾 に結核性病変が起るのを見た。この追試

に成功しなかつたという報告21)も あ り,Berger und

 Puntigam22)は この追試を行つてハムスターの死亡は結

核性変化の進展によるものではないとし,BCGの 菌体

物質または新陳代謝産物の毒性に死因を帰している。

(2)BCGの 免疫原性

Calnlette et Guerinl)は 生 後8月 の 犢 にBCG1.5mg

を1月 間 隔 で2回 静 脈 内 よ り予 防接 種 し,そ の後1～12

月 の各 時 期 にわ た り強 毒 牛型 結 核 菌3剛9を 静 脈 内 よ り

接 種 攻 撃 す る と対 照 感 染 犢 は 発 症 して粟 粒 結核 の た め34

日 目に死 亡 す るが,免 疫群 は発 症 せ ず 剖 検 上 結 核 性 変 化

を認 め な い とい う。海 狸 お よび家 兎 につ い て の免 疫 実 験

は,Eekhnovitzer4),Kraus5),Langund Lydtin6),渡 辺

他7),Lokhott et Levitan23)等,海 獲 につ い て はGer-

lach8),今 村 ・高橋9),Dwikott et Masourowski24),

Chiavi et al11),Okel ＆ Parish12),Rist et Misiewi-

cz25),Kirchner26),Buschman27),Elbert et Galberg28) ,

Schilling13),Birkhaug16)等,家 兎 に つ い て はOpie ＆

Fveund30),Schwabacher & Wilson20)等 に よ り行 わ れ

た ゜ 免 疫 方 法(菌 量,経 路,回 数 等)攻 撃 方 法(菌 株,

歯 量,経 路,免 症 後 攻 文 まで の 期 間 等)に よ り,動 物 の種

類 に よ り,所 見 は 必 ず し も一 定 しな い が,諸 家 の知 見 を

要 約 す れ ば,① 免 疫 群 は対 照群 に比 して生 存 日数 が 延 長

す る。 ② 免 疫 群 で は病 変 の進 行 が緩 慢 で あ る。 ③ 初 期 に

は,免 疫 群 で は肺 の間 質 性 炎症,肺 胞 上 皮 の 広 汎 な 増

生,肺 淋 巴 装 置 の肥 大 増 生 を認 め るq(Schilling13))④

末 期 に は免 疫 対 照 両 群 の間 に病 変 の本 質 的 相 違 が 認 め ら

れ ぬ が,肺 に はfibroseが 強 く,肝,脾 で は 網状 内皮 系

統 の反 応 が 強 い(Lobkott et Levitan23))。 か くして

BCGが あ る程 度 の免 疫 賦 与能 を 有 す る こ とは 明 らか で

あ る が,動 物 を結 核 菌 の重 感 染 な い し再 感 染 よ り完 全 に
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防禦するものであるか否か,ま たどの程度防禦出来るも

のであるかということは,BCGの 免疫能(免 疫原性)と

感染結核菌の毒力との間の相対的比重関係に基 くと考え

られ,甚 だ困難な問題であつて,諸 家も多大の保留条件

を附けているようである。

またCalmette等 は生体内にBCGが 存在する期間動

物は結核菌の重感染に抵抗する と してい る。 これ は

Sergen郷)の 前免疫(Premunition)の 意想によるもの

であ り,(菌 は動物に慢性感染症を起 して臨床的治癒後

も体内に潜伏 し,そ の間動暢は重感染に抵抗するが,菌

が体内より消失 した時は免疫は残 らず動物は再感染に抵

抗出来ぬ)弱 毒生菌免疫の諸様相はこのような説明を有

利ならしめる。しかし,菌 の増殖一病巣の形成一菌の消

失一病巣の消失の如き一連の過程を想定すれば免疫の消

失がどの点において起るかは俄に断定し難いところであ

ると思われる。

(3)マ ウスを用うる結核の実験

Koch32)以 来マウスは結核菌の研究に時折使用されて

いたが,ツ ベルクリソ反応の出現せぬこと,結 核菌に対

し感受性低 ぎこと等の諸点より,実 験動物として不適当

であると見做されて来た。 しかし緒言に述べた如き理由

で近年マウスが結核菌の実験に用いられるに至つた。マ

ウスの利点としては,多 数の動物を使用し迅速に成績を

判定し得 ることの他,結 核の自然感染がほとんど皆無で

あること,個 体差による成績の動揺が比較的少いこと,

安価な事等も挙げられている。

実験的マウス結核症の諸問題は Raleigh & Youmans33)

の綜説に詳述されているが,強 毒結核菌を接種せるマウ

スの病理組織学的研究に関しては, Stamatin et Stama-

tin34), Raleigh & Yournans33), Stewart35), Stewarl

&  Tamargo-Sanchez36), Griinn und Klinner37), 水之

江3),小 沢38),小 沢池39),岡 島40)等 の記載がある。菌株

の毒力,マ ウスの種類その他によつて成績の動揺はある

が,諸 家の知見を概括すれば,①0.1～1mgの 強毒人,

牛型結核菌の静脈内接種によりマウスは20～30日 以内に

死亡する。②この方法によりマウス体内に粟粒結核症が

惹起される。③病変は,肺 においては滲出性壊死性で類

上皮細胞の出現,乾 酪変性(凝 固壊死)を 見るがラ氏型

巨細胞及び空洞の形成は認められない。④肝,脾 では主

として類上皮細胞より成る限局性結節性病巣 を 形成 す

る。⑤病毒が強ければ心,腎 にも病巣を認める。⑥病巣

内には抗酸菌が検出される。⑦上記諸変化は,特 に肺に

おいては.臓 器定量培養時のまた切片内検索時の菌数と

よく平行する。⑧ツベルクリソ反応の出現は認められな

い等の諸点が挙げられる。(た だし最近 マウスにッペル

クリン●ショックを起きせた報告 がある41))。 か くし

て,結 核に関する実験をマウスをもつて行 うことは可能

であ り,意 義があると考えられるに至つた。

(4)マ ウスをもつてするBCGの 実験

マウスを用いたBCGの 実験は誠に少い。Levaditi et

 Vaisman42) はBCG乾 燥 ワクチソの20倍 稀釈1cm3を

マウスの腹腔内に1,6,14日 目に予防接種し,最 終接

種後10日 目に人型結核菌H512株1mgを 静脈内に接

種攻撃すると,対 照群は17～35日 目に全例死亡するが,

免疫群は攻撃後75日 において死亡率50%で あ り,病 変

は軽度ないし中等度のものが生存マウスの約半数に見 ら

れたという。Siebenmamm43)はBCG1mgを マ ウス皮

下に接種 し,42日 後に人型結核菌H37RV株0.5mg

を静脈内より接種攻撃 したところ,攻 撃後33日 目に対照

群の生存率66。6%に 対 し,免 疫群のそれは100%で あ

り,免 疫群は臓器塗抹標本および切片標本上菌数が著 し

く少 く,組 織学的には肺では肺胞の30～60%が 滲 出液

で閉塞され,増 殖性変化が著明であ り,(対 照群の肺胞

は60～95%が 閉塞され,滲 農性変化が認められる)肝

では,結 節性変化がより著明で対照群よりもその限界明

瞭で淋巴球に縁取られ,脾 でも同様であるとい う。両実

験は免疫条件,攻 撃菌株等が違 うが,BCGが マ ウスに

相当の免疫を与えることを示している。なおLevaditi et

 Vaisman42)に よればBCGは マウス体内に少くとも109

日迄検出されるという。著者の実験は1回 免疫 で あ る

が,BCG静 脈 内,時 に経鼻,次 いで皮下接種によリマ

ウスが強毒人型結核菌重感染に対する抵抗をある程度獲

得す ることを,著 者は,マ ウス生存 日数の延長,菌 数の

寡少,組 織学的所見の軽微なることより実証し,免 疫の

根拠として,BCG接 種 により,上 記諸経路ではマウス

体内に軽微な増殖性病変が肺,肝 内に成立する事実を述

べた次第である。

5総 括ならびに結論

(1)BCGの 研究にマウスを使用することが出来る。

(2)BCGを マ ウスに接種すれば,殊 に静脈内経路に

よれば,軽 度の結核性変化を肝,肺 に成立 させることが

出来る。

(3)BCGに よるマウスの結核性変化は乾酪変性にお

ちることなく次第に吸収され自然治癒に向う。

(4)BCGの マウス体内の消長もこの変化に平行する

が,切 片内では菌の方が早 く検出されなくなる。

(5)BCG接 種 により,特 に静脈内,経 鼻,皮下の諸経

路においては,マ ウスは強毒結核菌重感染に対 してある

程度の免疫を獲得する。

{6)マ ウスではBCG接 種後20～30日 頃結核菌重感

染に対 して免疫が獲 得 され る。これはマウス体 内 に

BCGに よる組織学的変化の形成 される時期とほゞ一致

している。

(7)重 感染に対する免疫は,生 存 日数の延長,臓 器定

量培養による菌数の寡少,病 理組織学的変化の軽微なる
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こ とに よ り示 され る。

(8)臓 器定量培養および組織学的変化上免疫効果を比

較する場合,肺においてその相違が最も明瞭に現われる。

北里研究所部長滝田順吾,岡 本良三両博士および水之

江公英,小 沢啓邦両博士の御指導殊 謝 し,全 容銭学士

の御援助を感謝する。

本論丈の要旨の一部は第43回 日本病理学会において発

表 した。
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