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Is言

近時BCGワ クチ ンおよびその接種方法等 に加 え られ

た種 々の改 良に よ り,BCG接 種後 の ツベル ク リン反応

(以下 ツ ・反応 と略)の 陽転 率お よび ツ反応陽 性持続年

数 は著 し く向上せ られて きてい る。しか しなが ら,頻 回

のBCG接 種 に もかか わ らず,ツ ・反応 の陽転 し難 い個

体(い わゆ るBCG難 陽転 者)の 存在 す ることは,わ れ

われの 日常 しば しば経験 す るところであ り,こ れ に関す

る2,3の 研究 も既 に報告 せ られてい るが1)～5),未 だ必

ず し も,そ の成績 は一致 していない。

一方,結 核の感染過 程においてかな りの個体差 がみ ら

れ ること,す なわ ち,個 体に よつて結核に対す る自然抵

抗 性,あ るいは僅得性抵 抗力が異な ることは既に報告 せ

られてお り6,7),著 者 ら8)も モルモ ットの実験的結 核症

において,年 令 によつて 自然抵抗性 がおのおの異な るこ

と,ま た それを左右 す る ものは,年 令 に よる免疫 力発現

能力のCapacityの 差で あることを明 らかに した。 それ

故,入 間において も,そ の結 核に対す る免疫 力発現能 力

のCapacityに は,か な りの個体差 があ ることを推察 し

うるが,そ の個体差 を左右 す る原因については,な お明

らかで はない。

そこで著者 らは,い わゆ るBCG難 陽転者について,

2,3の 検索 を行い,こ れ を易陽転者の それ と比 較す る

ことによ り,こ れ らの個体差 の原 因について観察 を進 め

てみた。

II実験方法 と成績

1)症 例について

いわゆ るBCG難 陽転者 とは,一 般 に,BCGの 反覆

接種 に もかかわ らず,ツ ・反応が全 く陽転 しないか,ま

たは数回の接種後 に一過 性に弱陽転す ることもあ るが,

持続期間が短 く短時 日後 に再び陰性 化す る ものをい うの

で あるが,そ の定義の細部については一一定 していない。

それ は,BCG接 種後の ツ ・ア レルギ ーの強度お よびそ

の持続期間 には,個 体に よ りか な りの幅がみ られ,そ の

観察間隔 によ りか な りの差が生ず るで あろ うこと,お よ

びそのよ うな幅 を持つ ものに,一 律 に線 を引 くことの困

難 な点等 に よつてい る。また,個 体 についての正確 なB

CGの 接種生菌数等 が不明で ある点 も,そ れを一層困難

に してい ると思われ る。

著者 らは,3～6ヵ 月の間隔で,5～7年 間にわたつ

て検診 を行つて きた学童(年 令12～16才)の うちか ら,B

CG接 種後 の ツ反応の経過か らみて両極端 にあ るもの,

す なわち,頻 回のBCG接 種 を要 した者 と,こ れ と反対

にBCG接 種1～2回 で ッ反応 の陽転 した者か ら,お の

おの67名 を無選択 的に選 び出 し,前 者をいわゆ るBCG

難 陽転者,後 者を易陽転者 として,こ れ らの症例 を それ

ぞれ実験 に使用 した。

2)本 集 団にお ける,BCG接 種 後の ッ ・反応に関す

る2,3の 観察

次 に,ン本集 団にお ける,BCG接 種に よるツ ・反応推

移の概略 を示 し,そ れ よ り,こ れ らの症例 の本集 団中に

占め る位置 を朗 らかに したい と思 う。

ツ ・反応の術式:予 研製標準 ツベル ク リソ2,000倍 稀

釈液0.1coを 前膊皮内に接種 し,48時 ・間後判定 した。判

定 の方 法は,発 赤 の直径平均4mn以 下 を陰性,5～9mm

を疑陽性,10mm以 下 を陽性 とし,さ らに陽性 者を,弱

陽性(十):発 赤 だ けの もの,中 等 度陽性(暑);発 赤 に硬

結 の朗 らかに認め られ る もの,強 陽性(廿華):発赤 お よび

硬結 の他,二 重 発赤,水 泡 形成等 の認め られ るもの,の

3つ に分類 した。

BCG接 種の術式:ツ ・反応の陰性 お よ び 疑陽 性者

に,そ の都 度BCGを 接種 した。BCGの 接種方法 は,初

めの3年 間は皮 内法によ り,後 の3年 間 は乱刺法 によつ

た。 その術式 は,皮 内法:0.4mg/06のBCG生 理的食

塩水浮遊液 を上膊 外側皮 内に0.100ず つ注射 した。乱刺

法:8mg/ccのBCG蒸 溜 水浮遊液 を用い,直 径10n¢

以 内の円の中に初接種 では30～40回,再 接種では15～20

回乱刺 を行つ た。

表1は,本 集団 の検 診開始時お よび現在の ッ ・反応の

状態 を示 してい る。す なわ ち,検 診開始時の ツ ・反応は

22.6%の 陽性率 であるが,検 診開始後5～7年 を経過 し

た現在の それは,96.0%で,初 回検診時 の陰性 者2739名

中その95.5%が 陽性転化 をきた してい る訳であ る。

この 中には,そ の間の 自然感染 者が含 まれてい る訳 で
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表1初 回検診時 および現在 の ツ ・反応 の状態

あ るが,ツ ・反応 のみでそれ を区別す ることは困難 であ

る。 しか し,中 等 度お よび強陽性者が この うちの10.9%

を占め,こ れ らは数年 を強反応 で経過 してい るので,ほ

ぼ自然感染 者のみ と考 えてよか ろ う。

次 に,こ れ らの陽性者 がいつ陽性転化 を きたしたか を

み ると,表2の 如 くで,3～4年 前か ら陽性 を示 してい

るものが,過 半数 を占めてい るこ とが認 め られ た。 この

知見 は,さ らに今年度陰性者141名 について の観察か ら

も,ほ ぼ同様 な成績が得 られ た(表3)。

表2ツ ・反応陽転者 の陽性持続年数 とBCG接 種 回数

表3BCG接 種 に よるツ ・反応 の陽性持 続年 数

(今年度 ツ ・反応陰性 者についての観察)

次に,全 症例 についての本観察期 間中におけ るBCG

接種 回数 をみ ると,表4の 如 くで,1～3回 接種 の者が

約80%を 占めてい ることがわか る。

表4BCG接 種 状況

以 上 よ り,本 集 団 におけ るBCG接 種後 の ツ ・反 応

は,1～3回 の接種 で持続 的に陽性 とな る者が多 く,ま

た陽転 した ツ ・反応 は2～4年 持続す る者 がそのほ とん

どであ ることが認 め られた。

なお著 者 らのいわゆ る難陽転 者の症例 は,BCG接 種

回数 の7回,6回 および5回 の者 の中か ら,無 選択的 に

選 んだ ものであ る。

3)BCG難 陽転者 と血液型 との関係

実験 方法;東 大血清学教室 よ り標準A型 およびB型 血

清(Titer128倍)の 分譲 を受け,型 の如 く行 つた。

成績;表5に 示す 如 くで,両 群 に有意 の差 は認 め られ

なかつた。

表5血 液型との関係

4)BCG難 陽転者 と,精 製痘 苗に よる皮膚ア レルギ

ー反応 との関係

実験方法:東 大伝染病研究所 よ り譲渡 され た精製痘苗

の0.300を 上膊外側皮下 に接種 し,48時 間後発赤 の大 き

さを計測 した。 なお本集団 は,1～2年 前に種痘 を受 け

て いた。

成績:両 群 におけ る発赤 の平均値 をみ ると,表6の 如

くで,易 陽転者 のそれ は76.5mmで あ るに対 し,難 陽転

者 のそれ は68.6mmで,難 陽転者 の方が弱い ことが認 め

られた。 これ は推計学的 に有意で あっ た。

5)難 陽転 者 とチ フス免疫 との関係

実験 方法:チ フス ワクチ ン(北研製Lot No.4471)の

0.100を 上膊外側部 に皮 内接種 し,接 種後1ヵ 月,お よ

び3ヵ 月 目の抗体価 の変動 を,Widal反 応 を行つ て検索
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表6精 製痘苗 に よる皮膚 ア レル ギー反応 との関係

した。

成績;表7に み る如 く,両 群 の間にその抗体価 の変動

に,有 意 の差 は認 め られなか つた。

表7Widal価 の変動 との関係

6)兄 弟間 におけ るBCG接 種 回数 の相関 について

検査方法 二本集団 の中か ら,兄 弟姉ン妹の関係にあ る も

のを選 び出し,そ の中で,兄 弟のいずれ もがBCGを 接

種 した ことが あ り,し か も現在 の ツ ・反応が両者 と も弱

反応(+)を 示 す271組 について,兄 弟間にお ける,BC

G接 種 回数 の相 関関係を検 索 した。

成績;表8に み る如 く,兄 弟間のBCG接 種 回 数 に

は,軽 度の相 関が認め られたが,明 らかではなかつた。

表8兄 弟間におけるBCG接 種回数の相関

III総 括 ならび に考案

年令12～16才 の学童約3,500名 につ き,3～6ヵ 月の

間隔で,5～7年 間にわたつて検診 を行つ たところ,初

回検診時の陰性者2,739名 中,そ の95.5%が,現 在陽性

転化 を きた してい ることを認 めた。 そ して ツ ・反応か ら

みたBCGの 効果 は,BCG1～3回 の接種 で持続 的に

ツ ・反応 の陽性転化 を きたす者 が 多 く,ま た陽転 した

ツ ・反応 は2～4年 聞持続 す る者がそのほ とん どであ る

ことが認 め られた。

次 に,こ の うちか ら,BCGを 頻 回に接種 しなければ

な らなかつ た者67名,お よび1,2回 の接種 で陽性転化

を きた した者67名 を それぞれ無選択 的に選 び,そ れ らの

者 について,血 液型,精 製痘苗 に よる皮 膚ア レルギ ー反

応,チ フス ワクチ ン援種 に よる抗体価 の変動 等 を 検 索

し,そ の値 を両群 について比較 検討 した ところ,わ ずか

に,精 製痘苗 に よる皮膚 ア レル ギー反応のみに両群の間

に差 が認め られ,前 者では後者に比 し,そ れがやや弱い

成績 が得 られた。

既種 痘者に皮下種痘す ると,ア レル ギー・反応が起 り,

同反応 は注射48時 間後 に最大 にな り,し か も本 ア レル ギ

ー反応 は,個 体の免疫 とか な り密接 な関係 にあることが

既に知 られてい る9り。 この点,免 疫の指標 として皮膚反

応 を検索 してい る結核症の場合 と,か な り類似 し て お

り,BCG難 陽転者 と易陽転者 との間に,本 ア レルギ ー

反応 の強 さに差が み られ たこ とは 興味 があ ると思 わ れ

る。

それ に対 し,免 疫 の指標 として血中抗 体を観察 してい

るチ フス免疫 の場 合は,両 群の間に有意の差 は認め られ

なかつ た。 この点は,塩 田4),庄 田5)ら の報 告 と一致 し

てい る。

また,布 目10),古 畑11)ら は,ツ ベル クリン液お よび

結核 菌にB型 物質 を証 明 し,こ れ を抗原 として免疫す る

と,動物 にB抗 体が増加す ること,さ らに同一型質抗原 の

作 用に よ り抗 体産生に拮抗作用 のみ られ るこ とよ り,B

型 お よびAB型 の人に はBCG難 陽転者が多い のではな

いか としてい るが,著 者 らの成績で は,難 陽転者 および

易陽転者の間に,そ の血液型 に大差 は認 め られ な か つ

た。

次 に著者 らは,BCG接 種後 の ツ ・反応 の強弱 に示 さ

れ る個体 の反応性が,如 何 なる遺伝的関係 にあ るか を検

討す るため,本 集団か ら兄弟姉妹 の関係 にあ る者 を選 び

出 し,兄 弟問のBCG接 種 回数 の相関関係 を検索 してみ

た。われわれの調査成績で は,兄 弟間 のBCG接 種 回数

に は軽度 の相関関係が推定 され たが,か か る調査 方法 で

は明 らか な遺伝的関係 を検討す るには不充分で あつた。

さ きに平 山 ら12)は,BCG接 種後 の ツ ・反応 の個体差

に顕著 な同胞集積性 を証 明 し,結 核 の体質 問題 を考察す

る際 に,BCGに 対す る反応 の個人差 を追求す ることも

一つ の重要 な研究方法 であ ることを指摘 し,ま た川村15)

は,母 子のBCG接 種後 の ツ ・反応が,強 い相似性 のあ

ることを認め,に れ よ り,個 体 のBCG接 種 に対す る反

応性 が,遺 伝的素質 に支配 されてい るので はないか とし
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てい る。 さ らにPalmeri4),三 上工5)は,双生児法に よる

ツ ・反 応の研究 よ り,結 核 感染後 の ツ ・ア レルギ ーを発

現 させ る個体 の反応力 は,遺 伝 的素 因の関与を受 けてい

ることを明 らか に してい る。

著者 らの成績 では,こ れ らの報告 を裏 付 ける明 らか な

知見 を得 ることはできなかつたが,い わゆ る8CG難 陽

転者は遺伝的体質に支配 されてい るのではないか と思 わ

れ るので,目 下更に症例 を増 して検索 を進めつつ ある。

また遠城寺 ら16)は,BCG難 陽転児は,体 質 傾向度低

く,自 律神経機能 よ りみて交感神経型 を示す ものが多い

ことを報告 してい る。 そこで著 者 らも,こ れ らの者につ

い てその体質傾向 を検索す るため,2,3の 問診 による

調査 を試 みたが,両 群 の間 に差が認 め られず,BCG難

陽転者 について の明 らか な体質傾向 を挙げ ることがで き

なかつた。

IV結 語

3～6ヵ 月の間隔で,5～7年 間にわたつて検診 を行

つて きた学童3,500名(年 令12～16才)の うちか ら,BC

G接 種 後の ッ ・反応の経過 か らみて両極端に ある もの,

すなわ ち,頻 回のBCG接 種 を要 した者 と,こ れ と反対

にBCG接 種1～2回 で ッ ・反応の陽転 した者か ら,お

のおの67名 を無選択 的に選 び出 し,前 者をいわゆ るBC

G難 陽転 者,後 者を これに対 し易陽転 者 として,こ れ ら

の症例 につ き2,3の 検索 を行 つた。

なお本集i団においては,BCG1～3回 の接種後,持 …

続 的に ツ ・反 応は陽 性 とな る者が多 く,ま た陽 転 し た

ツ ・反応 は2～4年 間持続 す る者が多 い。

1)難 陽転 者および易陽転 者の間に,血 液型 の分布 に

有意 の差 は認 め られ ない。

2)難 陽転者で は易陽転者 に比 し,精 製痘 苗に よる皮

膚 ア レル ギ ー反応が弱い。

3)し か し,チ フス ワクチ ン接種後 の血 中抗体価 の変

動 は,両 群 の間 に差が認 め られ ない。

4)兄 弟間 のBCG接 種 回数 には,軽 度 の粗 関関係が

推定 され,い わゆ るBCG難 陽転者 は遺伝的体質 に支配

され てい るのではないか と思 われ た。

5)し か し,BCG難 陽転者 につい ての明 らか な体質

傾 向を挙 げ ることはで きなかつ た。

柳沢部長,北 本教授 の御指導,御 校 閲,お よびいろい

ろ御援 助 して戴 いた小山町町 医の諸氏 に心か ら感謝 しま

す 。
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