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1緒 警

さきに著者 らは1),年 令の異なる3群 のモルモ ットの

皮下に人型結核菌H2株 の0.1mgを 皮下接種 し,6週 後

剖検し,肺,肝,脾 各臓器10mg中 の生菌数を比較検討 し

たところ,A群(生 後3年 半),B群(生 後6ヵ 月),C

群(生 後3週)の モルモ ットの順に生菌数の多いことを

認めた。さらに,こ れら3群 のモルモットの静脈内に,人

型結核菌H2株 の0.01mgを 接種 し,肺,肝,脾 各臓器

中の生菌数の消長を経過を追つて追求することによ り,

これらの3群 の間にその宿主ご寄生体関係に如何なる差

があるかを観察 した。そしてその結果,上 述の如 く皮下

感染実験の成績が3群 によつて それぞれ異な るの は,

免疫発現機構のCapacityが それぞれ3群 によつて異な

り,A群 ではそれが最 も強 く,C群 では最 も弱いか らで

あるとい う所見がえられた。

次に,こ の所見をさらに明らかにす るために,こ れ ら

の3群 のモルモットにつき,BCG免 疫効果を種々検討

したところ,さ らに上述の見解を裏付ける知見をえたの

で,そ の結果をここに報告す る。

II実 験 方 法

動物 二A群 ―生後3年 半以上(体 重700～101.8),

B群 ―生後6ヵ 月(体 重350～4409),C群 ―生後3週

(体重180～2409)の3群 のモルモットをそれぞれ実験

に使用した。

BCG生 菌による免疫;こ れらのモルモットの左下腹

部皮下に,Sauton培 地8日 培養のBCGを 凍結乾燥 し

保存 してあるものを蒸溜水で再浮遊 し,2mg/mlの 菌液

としたものの,..5mlを 注射 して免疫 した。動物1匹 あ

た りの接種量は1mgで,48×106生 菌単位であつた。

BCG接 種6週 後,100倍.Tを もつてツベルクリン・

アレノレギーを検査 してか ら,対 照群 とともに,強 毒入型

結核菌H2株 をそれぞれ皮下または静脈内に感染した。

皮下接種法による感染;凍 結乾燥して保存 してある菌

力,生 菌単位数既知のH2株 の,0.1mg(0.4ml)を,

右 下腹部皮下に接種した。動物1匹 あた りの接種生菌単

位数は19×105で あつた。H2接 種後6週 目に全動物を

屠殺剖検 し,肉 眼的に りんぱ腺,お よび各臓器の結核性

病変を観察 し,そ れ と同時に肺,肝,脾 の定量培養を行

い,そ の10mg中 の生菌数をそれぞれ算定した。

静脈内接種法による感染:上 述のH2株 の0.01mg

(0.4"l)ず つ を足静脈内に接種した。動物1匹 あた りの

接種生菌単位数は19×104で あつた。H2静 脈内注射後

24時 間,1,2,4週 目に各群の動物を2～3匹 ずつ屠殺

剖検し,肉 眼的に結核性病変を観察するとともに肺,肝

脾の定量培養を行い,そ の10mg中 の生菌数をそれぞれ

算定した。

定量培養の方法;250～350m8の 臓器片を乳鉢です り

つぶし1%NaOH溶 液 を加えて100mg/mlの 乳剤とし

これを蒸溜水で10倍 段階稀釈を行い,各 段階稀釈液0.1

7mlを 小川培地3本 に培養 して1本 の培地に100以 下の

集落数を生じた段階から各臓器10mg中 の生菌単位数を

換算 した。

皿 実験 成績

1。 皮 下感染実験の成績

肉眼的所見は表1に 示す如 くで,各 群 とも対照(表 略

前報1))に 比 すれば遥かに病変は少ないが,特 にA群 で

はそれが著明で,ほ とんど病変は認められなかつた。B

C両 群の間には,り んぱ腺の病変がややB群 の方が少な

いか と思われる程度で,大 差は認められなかつた。

定量培養の成績は表2に みる如 くで,BCG免 疫群で

は,い ずれ も菌の増殖は著明に阻止されてお り,対 照群

のそれとは大いに異なるが,3群 の間に大差は認められ

なかつた。

2。 静脈内感染実験の成績

その成績は図1～ 図3に 示す如 くである。

H2静 脈内注射後24時 間目の各臓器10mg中 の菌数は

対照群,免 疫群いずれ もほぼ同じで生残BCGの 菌数ま

たは前処置による影響はほとんどないと患われる。まず

肺では,そ の10m8中 に約10の 密度で撒布されたH2菌

は,対 照群では2週 後にはその約100倍 に増殖するに反

し,BCG免 疫群では3群 とも増殖が強 く抑制せ られ,

4週 間目まで24時 間値 とほぼ同じOrderで 経過してい

る。肝でも同様の傾向がみられ,す なわち,そ の10mg
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表1.皮 下 感 染 実 験 の 剖 検 所 見

注 {
A膿 瘍

u潰 瘍

りんぱ腺の
腫大 {

十 小 百 大

廾 大 豆 大

卅 そらまめ大

内部器官の
病変 {

十 ごく少 の肉眼的結節

廾 一見して数個の結節
卅 多数の結節

表2.皮 下 感 染 実 験 の 定 量 培 養 成 績

注:c判 定 不 能
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中に約10の 密 度で撒布 されたH2菌 は,対 照群では2週

後その約100倍 に増殖す るに反し,BCG免 疫群ではい

ずれ も増殖が強 く抑制せ られ,特 にA群 ではそれが著し

い。脾においても,肺,肝 と同様,BCG免 疫群は対照

群に比し菌の増殖は抑制せ られているが,し かし,これ ら

図1.静 脈内感染実験における肺10m8中 の

生菌数の消長

図2.静 脈内感染実験における肝10mg中 の

生菌数の消長

図3.静 脈内感染実験における脾10mg中 の

生菌数の消長

の3群 の間で,そ の免疫現象には明 らかな差が認められ

た。すなわち,そ の10mg中 に約102の 密度で撒布され

たH2菌 は,A群 で は1週 後軽度に増殖するが,2週,

4週 と減少し,4週 後には24時 間値の約%に 減 少 す

る。これに反し,C群 では,対 照群に比すればその増殖

の時期は遅れているが,漸 次菌は増殖 し,2週 後には24

時間値の約10倍,4週 後 には約1.0倍 に増殖し,4週 後

のそれは対照群とほぼ同じOrderに 及 んでいる。

B群 の消長は丁度両者のほぼ中間にあり,菌 の増殖は

極めて僅かで,4週 後のそれは24時 間値をやや上廻る程

度である。

なお結核性病変の肉眼的変化は,3群 とも,免 疫群と

対照群 との間には菌数の消長で示されるほど明 らかな差

異は認められなかつた。

IV総 括ならびに考案

結核症の免疫の表現としては,攻 撃菌を直接静脈経路

を介して免疫動物の臓器に撒布し,そ の後の感染菌の消

長を病変の推移とともに追求することが,定 量的で もあ

り,ま た方法論的にも最 もすぐれているとされている5)

4)。 著者 らは,BCGで 免疫処置をした年令の異なる3

群のモルモットに,人型結核菌H2株 を静脈内感染 させ,

肺,肝,脾 各臓器中の生菌数の消長を経過を追つて追求

し,こ れ らの3群 の間にその免疫力発現能力に如何なる

差があるかを検索した。その結果,上 述の如 く,そ の免

疫力発現能力は3群 でそれぞれ異な り,A群(生 後3年

半),B群(生 後6ヵ 月),C群(生 後3週)の モルモッ
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トの順に,そ れが強いことが,脾 の成績よゆ明 らかに認

められた。

この成績は,先 に著者らが認めた非免疫モルモットの

脾,肝 各10mg中 の菌数の消長か ら2),す なわち,宿 主

の著しい防禦力を受けることなく菌の増殖する感染後1

～2週 では,そ の菌数の消長は3群 ともほぼ同じである

が,そ れが3群 によつてそれぞれ異なるのは,感 染菌自

体により宿主に免疫が発現する感染後4週 目に到つてか

らであるとい う成績か ら,十 分考えられることである。

なお,こ の免疫力発現能力の最 も弱いC群 においても

対照群に比すれば菌の増殖は明らかに抑制せられてお り

BCGの 免疫効果は著明に認められた。この所見は,同

じH2株 の皮下感染実験の成績からも認められた。

皮下感染実験においては,上 述の静注感染実験の成績

と異な り,こ れらの3群 の間に各臓器中の生菌数に差は

認 められなかつたが,こ れは,こ の実験方法がすでに指摘

せ られている如く5),感 染菌の侵入を防ぎ,ま たその体

内における増殖を阻止するとい う2つ の現象の組合せで

あ り,し か も,こ れには再感染局所におけるアレノレギー

反応が関与しているために,そ の現象はさらに複雑で,

この場合には菌の消長の面か ら免疫力を解析することが

困難な点を考え合わせ ると,そ の実験条件の不備にその

責を負わすべ きではないか と思われる。しかしこの実験

でも,肉 眼的結核性病変の程度は,A群 が最 も少なかつ

た。

さて,著 者 らは,第1報 においてり,年 令によつてそ

の感染様式が異なることを臓器中の菌数の消長を指標 と

して認め,さ らに第2報2)お よび本報において,そ の年

令差の主役を占めるものは,感 染菌によつて生ずる宿主

の免i疫発現機構のCapacityの 差 であることを明らかに

した。すなわち,年 令によつてその感染様式が異なるの

は,Rich6),Lurie7)ら のいわゆる自然抵抗性が異なる

のではなく,抗 原抗体反応が主役を演ずると考 えられる

免疫力が,そ れぞれ異なつているからであるといえる。

Ratcliffeら は8),ラ ッテ,マ ウス,モ ル花ット,ソ、

ムスター等にそれぞれ有毒菌を吸入させ,経 過 を追つて

各臓器を病理組織学的に検索したところ,こ れらの動物

で各臓器別の病変に個体差が出て くるのは,感 染後4週

か らであり,し たがつて,こ れらの動物により感染の経

過が異なるのは厳密な意味の自然抵抗性の差とい うより

はむしろ各動物により免疫発現機構のCapacityが 異 な

るか らであるとの見解をi報告してい る。 この種の異なる

動物についての自然抵抗性の差については,著 者 らも引

き継 ぎ実験を進めているが,少 なくとも同種動物の聞に

みられる年令による感染経過の差異についての以上の実

験成績は,Rateliffeら8)の 主張するような見解を,支

持 していると思われ る。

しか し一方,こ の種の異なる動物の感染様式の差につ

いては種々の異論がある。すなわち,Wessels9)は 喰菌

単核細胞の生物学的性状の差異に,そ の抵抗性の差の理

由を求め,ま たLurieり は自然抵抗性の強い動物の宿主

一寄生体関係は,共 生現象ではないか としている。さら

にRich6)は,動 物の体温,組 織のpH,組 織内酸素含有

量のよ うな物理的な因子や,体 液の化学的成分 と菌の発

育要素 との関係等 も考慮に入れており,こ のいわゆる自

然抵抗性の本態,メ カニズムについては,さ らに検討を

要す る問題 と思われ る。

V結 語

A群(生 後3年 半),B群(生 後6ヵ 月),C群(生 後

週)の3群 のモノレモットの皮下に,そ れぞれBCGの

1mg(v.u.48×106)を 接種し,6週 後,人 型結核菌

H2株 の0.1mg(v.u.19×105),0.01mgを 皮下ま

たは静脈内に感染 させ,感 染菌の消長を臓器培養法によ

つて定量的に追求す ることにより,こ れ ら3群 の間にそ

の免疫力発現能力に如何なる差があるかを検索した。そ

の結果,い ずれの群においてもBCGの 免疫効果は明 ら

かに認められたが,そ の免疫力発現能力はこれ らの3群

によつてそれぞれ異なり,A群,B群,C群 の順に,そ

れが強い ことが認められた。

御指導,御 校閲を得た柳沢部長,沖 中教授,尼 子医長

および種々の御援助を得た仲本,松 山,小 山の諸氏に
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