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〔1〕 緒 言

結 核感 染 の 有 無 を し らべ るの に今 日広 くツ ベル ク リ ン

反 応 が 用 い られ,特 に小 児科 領 域 にて は そ の価 値 は大 で

あ る。 結 核 の ア レノレギ ー反 応 の 研 究 はPirquet1)の ツ

ベ ル ク リ ン ・ア レノレギ ー以 来 研 究 され,特 に焦 点 は い わ

ゆ る コ ッホ 氏 現 象 で あ り,ヅ ベノレク リ ン反 応 で あ る。 し

か しな が らこの ツ ベ ル ク リ ン反 応 に よ り代 表 され るア レ

ル ギ ー反 応 と免 疫 との 関 係 にっ い て意 見 が 一 致 せ ず,

Romer2)～10),Hamburger11)～15)ら の一 派 は結 核 免 疫 に

は ア レル ギ ーの 存 在 を必 要 とし,ア レル ギ ーな く して結

核 免 疫 な し と考 えて お り,Selter17)～20),Rossle21),

Urbach22),Berger25)等 ま た 同 じ考 えを 有 して い る。 こ

れ に反 し て ア レル ギ ー と免 疫 とは解 離 で き る と い う,

Rich24)～28),Page129)の 除感 作 の実 験,最 近 で はFour-

estier50)は 別 個 の 現 象 を考 え ア レル ギ ーは結 核 免i疫 に と

り不 必 要 な ばか りか 却 つ て有 害 で あ る とい い,Boquet

5ユ),Rich,Duprez52)～33),Rothschild34)ら こ とにBirk-

haug55),Raffel36),Corper37),Canetti38)ら の実 験 例 を

上 げDubos59)も 必 ず し も一 致 す る もの で な い とい つ て

い る。 こ れ らに対 し て折 衷 説 を と る もの にParetzky40),

戸 田57)ら が あ る。

入 体 ま た は動 物 が 結 核 菌 の感 染 を うけ た と きそ の全 血

液 中 の結 核 菌 増 殖 阻 止 作 用 が 発 現 また は増 加 す る こ と,

ま た結 核 菌 に対 す る増 殖 阻 止 は免 疫 成 立 とあ る程 度一 致

す るこ と はWright41)の 研 究 以 来 佐 藤42),伊 藤4ろ),渋 川 ・

緒 方44),今 村 ・渋 川45),室 谷46)ら に て認 め られ,一 方

結 核 予 防 対 策 と してBCG接 種 が 施 行 され るが このBC

G接 種 の効 果 判 定 規 準 とし て実 際 に は ツペル ク リ ン ・ア

レル ギ ーの 発 現 い か ん が 問 題 と され て い るだ け で あ る。

1924年Wright41)に よ り創 案 せ られ たSlide Cell Cul-

ture法(S.C.C.法 と略)は 主 と して今 村 教 授 門 下 の

多 数 の 研 究 者 に よ り改 良 され,知 見 が 加 え られ て きた。

そ こで わ れ わ れ はS.C.C.法 を従 前 の 報 告 に比 べ,よ

り客 観 的,定 量 的 な阪 大 関 教 授,小 谷 助 教 授 な らび に辻

本 氏 の 方 法 に則 り,鳥 型 結 核 菌 竹 尾 株 を用 い,乳 幼 児47)

に お い てBCG接 種後6ヵ 月間 に 亘 りツ ベル ク リ ン ・ア

レルギ ーと免疫 との関係 を観察 したので ここ に 発 表 す

る。

〔2〕 対象お よび実験方法

1)対 象

BCG未 接種 健康乳幼児(6ヵ 月～6年8ヵ 月まで)

18名 の うち特 に11名 を選んだ。

2)ツ ベル クリン反応

竹尾結研製 旧ツベル クリン原液 を0.5%石 炭酸加滅菌

生理 的食塩水で100倍 お よび2,000倍 に稀釈 しその0。1cc

を皮 内注射 し48時 間後 に発赤等 を計測 し,図 表 の如 き判

定規 準 に従つ た。

3)BCG接 種

財 団法人結核 予防会結 核研究 所製乾 燥BCGワ クチ ン

(1.066中 菌量0.4mg含 有)0.166を 左上腕皮 内接種 を行

う6

4)全 血液 内結核 菌増 殖阻止能 力(S.C.C.法)

Wrightの 方法が発表 されてか らわが 国 で も今村教授

門下 のい ろい ろの方法 があ るがわれわれは阪大関教 室辻

本氏 の方法 に よつた。すなわ ち特 に従来の方法 に比 し留

意せ る点は,

○菌液作製 にあた り菌塊磨砕 を最 小限に して遠沈 を繰

り返 しで きるだけ条件 のよい単個 菌液 上清 を作製 し

た。

○Dreaの い うよ うな 外来性 の結核菌増殖阻止物質 に

よ る培養器具汚染防止 に細心 の注意 を払 い,綿 栓 の

使用 をさけ器具清浄 に留意 す。

○従来やや もす ると任意的 であつた判定方法 をで きる
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限 り定鼻化 した。

(i)菌 液調製

鳥型結核菌 竹尾株 を岡 ・片倉 培地(マ ラカイ ト ・グ リ

ー ンを除 く)に48時 間培 養 した ものか ら菌群 を秤量 しガ

ラス球 入 りコル ペンにて研磨,2.mg/66の 滅 菌生理的食

塩水浮遊液 を作 り2800ψ.m、10分 間2回 その上清 を使用

した。 ただ し2回 の操作 でほ とん ど単 個菌が え られ るが

菌塊 の混入 してい るときは遠沈 の操作 を繰 り返 えす。

(ii)培 養 お よび標本作 製

ツベル ク リン注射器 を用い,肘 静脈 よ り採取 した血液

0。45ccを予 め菌液..05ccあ て分注 した小遠沈管 に注入,

直 ちに数 回吸入排 出混和後 その1滴 を厚 さ0.07mmの 紙

片 を中央 お よび両端に附 したス ライ ドガ ラスの紙片聞2

ヵ所に滴下,直 ちに 紙 を附 さない ス ライ ドガ ラス を 重

ね,血 液 円板の 自然 に凝固す るを待つて,高 圧滅菌 した

流動 パ ラフィン中に沈 め る。その後370℃ に24時 間培養

し,ス ライ ドガ ラスをと り出し染色 に供 した。 すなわち

流 動パ ラフ ィンか らと り出 し引離 した血液 円板 はほ とん

ど紙 の貼つて ない方 に附着 して くるか らこれ を..5%に

氷酷酸 を加 えた10%フ ォル マ リン液 に約20分 聞浸 し,

溶血,殺 菌,固 定 を行 う。 その後一夜水洗,な お残存 す

る流 動パ ラ フィンを濾紙で と り,揮 発油次 でキシ ロール

に10分 聞 あて浸 し洗 い落す。乾燥後 チ ール氏液 にて2時

間加温染色,30%塩 酸加 アル コール で脱色,水 洗後 メチ

レンブル ーで対比染色 した。

(iii)判定方法

従来か らの判定方法 は少 しずつ相違 してい るが,… 定

の方式 に よつて.血液 円板の各部位 を検鏡 し,視 野 に現 わ

れ る菌集落 を,そ の構成す る菌数 の 概数 によ り(十)～

(廾)等 の増殖度 に区分 し,最 もしばしば現 われ る増殖 度

を もって,標 本全部 の増殖程度 と考 えてい る方法 が大多

数で ある。 その区分 は人為的 であ るため,本 来 の増殖 以

上 に印象づ け られ る危険が存 す る。

そこで客観的,定 量的 な方法 と考 え られ る辻本氏 の法

に則 り,血 液 円板 の横径 を1.等 分 し,各 視野に現 われ る

菌集落 の菌数 を各個 に算定 し各視 野毎 の集 落あた りの平

均菌数 の算術平均 した ものの対数値 を その血液 円板の菌

増 殖度 とした。

〔3〕 実 験 成 績

1)BCG接 種群 と対照 群 との平均 菌増殖度の比較

(i)BCG接 種前 の菌増 殖度 と対照 にした陽性健康者

との比較

図1のAに 示す よ うにBCG接 種前す なわち ツベ7レク

リン100倍 稀 釈液 にて反応陰性者 と陽性健康者 の菌増殖

度 を示 した もので ある。縦軸 に平均菌増殖 度(対 数値 に

て)を 横軸 に ツベル クリン反応 を示 した。常用対数値 に

て ツベノレク リン反応陰性者2,136,陽 性者1,305に して危

険率..01以 下 で推計学 的に有意義で ある。

(ii)ツ ベル ク リソ反応(一),(±),(十),(廾)群 の平

均菌増 殖度

図4に 示 す よ うに個 々の場合 にはなお検討 を要す る例

もあれ ど,負 の相 関性が見 られ,ツ ベル ク リン反応の発

赤 の小な るほど阻止力弱 く,す なわ ち菌増殖 よ く,発 赤

等 反応の大な るほ ど増 殖阻止の強い傾向 にあ る。

図1BCG接 種群と対照群との平均菌増殖度の比較

(A):BCG接 種前の菌増殖度 と対照にした
陽性健康者との比較:

(B):ツ 反応(一)、(±)、(十)、(廾)群 の

平均 菌増 殖度:

2)個 々の実験例 におけ る菌増殖 度の推移

6ヵ 月間 にわた り観察 した11例 中 とくに8例 を選 び そ

の推移 を示 した。 すなわちBCG接 種後 は ツベル クリン

反応 は2,000倍 稀釈液 にて施行 した。 ツベル ク リン反応

による全血液 内菌増殖阻止作用へ の影 響を考慮 に入れ,

採血,S.C.C.実 施後反応 を行 つた。Aお よびBは4ヵ 月

目に陰転 した例 であ る。陽転 とともに増 殖度は低下,再

び陰性化 とと もに増 殖度の上昇 すなわ ち阻止作用の弱 ま

るのが見 られ る。CDEFH例 は陽転 とと もに増殖度の

低下,す なわ ち阻止作用 が現 われ,と くにFお よびG例 で

は ツベル ク リン反 応(廾)で 最 もつ よい阻止作用 を示 し

た。なおG例 は ッベル ク リン反応(廾)に かかわ らず3ヵ

月にて最 もつ よい阻止作 用 を示 しなが ら4ヵ 月後 にて阻

止作 用の弱 まるのが見 られ る。一般 に見 てBCG接 種後,

2,3ヵ 月にて増殖度の低下,す なわち阻止作用が つよ く

現 われ4ヵ 月以後 菌増殖阻止作用は弱 まる傾向 にあ る。

図2個 々の実験例における菌増殖度の推移

3)BCG接 種群と対照群との平均菌増殖度の推移
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BCG接 種後6ヵ 月にわたる平均菌増殖阻止作用 の推

移 と対照 としたツベノレク リン反応陰性群 の阻止作用 の推

移 を比較す ると,図3の 如 くで,対 照の ッベル ク リン陰

性i群(実 線 にて示す)は ほぼ一定 した増殖度の推移 を示

してい るが,こ れ に比 しツベル ク リン反応 陽転群(点 線

にて示す)た るBCG接 種群は明 らかに阻止作 用を示 し

て推移 してい る。 しか し図2に 示 しただけの差 は認 め ら

れぬ。 そして菌増殖 度はBCG接 種3ヵ 月後 にて最 も低

く,す なわち最 もつよい阻止作用 を示 し,4ヵ 月後 よ り

6ヵ 月後 と阻止力 は弱 まつ てい る。 またツベル クリン反

応(±)群 はその増殖阻止作用 において,ほ ぼ陰性群 と

(十)群 との聞 を とるよ うで あるが,ツ ベル ク リン反応陽

性度差 による推移 と阻止作用の推移 とは平行 してお らな

い○

図3BCG接 種群と対照群との平均菌増殖度の推移

4)ツ ベル クリン反応 の強 さと菌増殖度 との関係

ツベル クリン反応 の強 さと菌増殖度 との関係 をまとめ

て見 ると図4の 如 くで,菌 増殖度 は比較す るに便宜上対

数値 を次 のよ うに記号化 した。す なわち図1Bよ り,

{
ツ反 応(-)の もの の 平均 菌 増 殖 度 ……S.C.C.G}')

ツ反 応(±)〃S.C.C.(掬

ツ反 応(+)〃S.C.C.(+)

ツ反 応(++)〃S.C.C.(±)

とした。

ツベル ク リン反応 の強 さと菌増殖 度 との関係 は概 して

相関す る傾 向にあるが,個 々の例 にては相 当相違す る場

合が あ る。す なわちBCG接 種後4ヵ 月におい て,ツ ベ

ル ク リン反応(一)で ツベル ク リン反応(曾)の ものの程度

しか菌増殖 を示 さぬ もの,お よび ツベル ク リン反応(十華)

で ツベル ク リン反応(士)の ものの程度の菌増 殖を示す も

のがあ る。

〔4〕 総括 ならび に考案

ツベル ク リン ・ア レル ギー と免疫 とに関 する研究 とし

て,わ れわれはBCG接 種後 の全血 内結核菌増殖阻止作

用 とツベル ク リン反応 と関係お よび推移 を観察 した。B

CG接 種が今 目結核への免i疫の附与,発 病防止 に大い な

る役割 を果 してい ることはい うまで もない。BCG接 種

図4ツ 反応の強さと菌増殖度との関係

下記増殖度(S.C.C.)の(卅)、(廾)、(十)、(±)は 図表1の

(B)の 平均対数値 を記号化 したものてある。

{
ツ反 応(一)の もの の 平均 増 殖度 対 数 値 ―S.C.C(推)

ツ反 応(±)〃-S.C .C(廾)

ツ反 応(+)〃-S.C.C(+)

ツ反 応(廾)〃 ―S.C.C(±) }とす

BCG接 種前 二11名

接種后2週 二4名

1カ 月:3名

2ヵ 月:11名

3カ 月:11名

4ケ 月:14名

6ケ 月:14名

後 の ツベル ク リン反応 の推移 も,柳沢,熊 谷 の報告等,多

くの研究 者によ り報告 されてい るが現在 の方 法で初 回免

疫 の場合,ツ ベル ク リン ・ア レルギ ーは2週 間後位 か ら

現 われ始 め1な いし3ヵ 月の間 に最高 に達 し,以 後漸 次

弱化す る もの と見 られ,BCGの 如 き弱毒菌 は比較的早

く死滅す るため,ヅ ベル ク リン ・ア レル ギーや免疫 は減

弱の一歩 を辿 るよ うに考 えられ ている。 そして結 核菌発

育 阻止作 用に関 してはAE.Wright41)の 「毛 細管培養

法 」および 「スライ ド ・セル ・カルチ ュア法」に よる結

核菌培養法 を嚆矢 として,わ が国にては今村教授 門下 の

研究多 く,佐 藤42)は動物実験 にて発育阻止作用 は結核罹

患 と特異的関係が あつ て他 の諸種病源体 を もつ て免疫処

置 を施 した もの には現 われ ない ことを明 らか にした。伊

藤45)は動物 を種 々の免疫方法 にて結核免疫 を施 し,そ の

該試 動物の全血液 内に出現 す る結核菌増 殖阻止作 用を比
ノ

較研究 し,特 に生結核菌 およびBCG菌 を もつて免疫 せ

る動物 の全血液 中に結核菌増殖阻止作用 の出現が見 られ

死菌免疫動物 では発現せず,こ とにッベル ク リン ・ア レ

ノレギ ーと結核菌増殖阻止 作用 との関係は一 定平行 関係 を

認 め,死 菌免疫 では この関係を認 めず,か つ ツベル ク リ
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ン反応の 出現不定に して阻止作 用出現 ほ とん ど認 め難 い

と報告 してい る。緒方48)は動物実験 にて,発 育 阻止作 用

は種 々の条件 で影響 を うける といい,渋 川お よび緒 方44)

は健康成人血液 中で,人 型結核菌 は発育す るが充分で な

い。すなわち発育 はす るが幾分抑制 または阻止 され,ツ

ベル ク リン反応陽性 度のつよい ものには結核菌発育が阻

止 せ られ る傾向が多い と述べ,渋 川49)は結核患者 で も病

勢進行 して,Negatlve Anergieと な ると菌発育 良好 と

なると報告 してい る。宝来50)は結核動物,結 核 患者の血

漿内 において発育阻止作用が存在 し,赤 血球 はむ しろ結

核菌発育 を促進す ることを証明 した。

最近 では結核胸部外科手術前後の血液 中菌増殖阻止作

用等 と報告 もされているが,阪 大公衆衛生関教室辻本氏

47)・は,従 来 よ りのS.C.C.法 に対 し検討,改 良 を加 え

よ り客観 的,定 量 的な方法を発表 し,さ らに動物実験 に

よ り健康 モノレモ ット全 血液 内で結核 菌は培養1日 目か ら

4日 目まで少 な くと も見掛の上で対 数的増殖 を示 し,従

来報告せ られ たよ うな個体差の認 め られぬ ことを述べ,

さらに血漿 内で,あ るい は透析 ツベノレク リン心臓内注射

が全血 内の結核菌増殖 に与 える影響等 を報告 してい る。

小児科領域 におけ る全血液 に関す るS.C.C.の 実験 は

少な く,結核 に関 してSonak51)が 結 核 「ア レルギ ー」 と

血 中結核菌発育 防禦素 の関係を研究 し,わ が国にては西

川52)の乳児 に関す る広汎な研究が ある。ことにBCG接

種 によ り生ず る免疫 を全並腋 内結 核菌増殖阻止能力 の検

査法,す なわ ちS.C.C.法 にて検 査 した る者 に島尾55),

本間54),不 破55),西 川52),鈴 木56)ら が あ るが,わ れわ

れ の成績 も大体,島 尾,西 川,鈴 木 のい う如 く接種後3

ヵ月において最 大の阻止力 を示 し,ツ ベル ク リン ・ア レ

ル ギーと全血液 内結核菌増 殖阻止能力 は鈴 木のい う如 く

概 して平行関係に ある も,本 間の指摘 す るように,平 行

関係必ず し も成立せぬ こと も個 々の例 において認 め られ

た。

〔5〕 結 語

BCG接 種乳 幼児におけ るツベノレク リン反応 の推移 と

S.C.C.法 による全血液 内結 核菌増殖阻止作用を従来の

方法に比 し,よ り客観的,定 量的 な辻本氏の方法に よ り

BCG接 種後6ヵ 月間 にわた り観察 し次 のよ うな結果 を

えた。

(!)BCG接 種後 ッベル ク リン反応 の陽性転化率 の増

大につれて全血液 内結核菌増殖 度の低下,す なわち菌増

殖阻止作用 が認 め られ る。

(2)ッ ペノレク リン反応の強 さと全血液 内結 核菌増 殖阻

止作用 とは概 して相 関す る傾向にあ る。

本要 冒は昭和30年3月31日 文部省科学研究費結核研

究班,発 病研究科会昭和3.年 度第2回 分科会,昭 和30年

9月3日 日本小児科学会大阪地方会,昭 和30年6月1

日 大阪医科大学医学総会で述べた。

(稿を終るに臨んで御指導を賜つた巽教授,阪 大公衆衛

生学教室関教授,小 谷助教授,な らびに奈良医大内科教

室辻本助教授に深甚なる謝意を表します)
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