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新 生児 モル モツ トにお ける経 口接種後 のBCGの 運命

台湾血清疫菌製造所(所長 厳智鐘教授)

許 書 刀

(受 付 昭和30年12月24日)

1緒 論

消化管系統 か ら結核感染 を起す こ とは古 くVon Beh-

ring1)に よつて唱え られ,ま たCalmetteの 研究 室では

Vansteenberghe and Greysez(1906)1)の 実験に よつて

幼児におけ る結核菌侵入門戸 として腸管 が重要 な役 割を

もつ ことを確認 している。Lubeck事 件1)も腸管が結核菌

感染 の門戸 の一 つであるこ とを証明 した ものである。 し

たがってBCG接 種 も経 口接種 によつ て始め られた もの

であるが一方経 口投与 された ワクチンが大部分腸管を素

通 りして充 分体 内に取 りあげられ ない疑念 もある。すな

わ ち φrskov1)は 新生 児モルモツ トに20～75m%9のBCG

を経 口接種 したが,動 物体内 よ りの培養では,頸 部淋 巴

腺 に少数 の菌 を認 めた のみ で,腸 管膜淋巴腺 よ りは菌を

分離 し得 なかつた ことを報告 し,戸 田等4)は 接種3週 間

後脾お よび腸間膜淋 巴腺に少 量 の菌 を 見 つけている。

Park1)は 経 口接種 した モルモ ツ トに ツベルク リンの陽

転を見ていない し,戸 田等4)も 非常 に少数例だが接種8

週 後 よ り陽転 する ものを見付 けている程度 であ る。

乳児,幼 児に対 する人体経 口接種 の実験成績 では,戸

田4),沢 田4),室 橋3)等 はツベル ク リン陽転の不良なる

ことを報告 しているが,他 方Alindo de Assis5)は 非常

な好成績 を挙 げえたこ とを報告 している。

私 は新生 児モル モツ トにBCGの 経 口接種を して後,

それ を定期的 に屠殺 し,定 量培養 す ることに よつて菌 の

定着お よび増殖状況を調べた のでこ ゝに報告す る。

2実 験 方 法

a)新 生 児モルモ ツ ト,各2ま たは3匹 を一組 とし
,

計7組 に,経 口接種 を生後即 日また は翌 日行つた。動物

の体重 は50gよ り80g迄 であつ た。

b)ワ クチンお よび接種菌量

本製造室 のワクチンNo.152が 用 い られ,濃 度 は

100m9/mlで,各 動物に0.5ml宛,注 射筒 で一滴つ

つ飲 ませた。 ワクチソの生菌単位数 は1mgに つ き

9×106で あつた。

c)解 剖 お よび定量培養

各組 のモルモッ トはそれぞれ24時 間,1週,2週,4

週,8週,10週 お よび12週 後 に屠殺 され,そ の腸管膜淋 巴

腺,頸 部淋 巴腺お よび脾 を磁製乳鉱 で磨砕 し1%NaOH

を加 えて10mg/mlの 乳濁液をつ くつた。2)0.1ml宛

を3本 のLowenstein-Jensen培 地 に接種 し,37.5℃

に1カ 月間培養 してか ら集落数 を計 算 した。

d)ッ ベル ク リソ反 応

4週 後 よ り2週 問 毎 に100T.U.のPPDで 検 査 し

た 。

3実 験 成 績

A.体 肉におけ る菌の消長(表1)

a)腸 管膜淋巴腺

解剖所 見では肉眼的に著 明な肥大 また は変化 を認め う

るものはなかつた。経 口的 に与 えられた ワクチソの大部

分はやは り排泄 される模様 で,24時 間後腸管膜淋巴腺 よ

りの培養 は悉 く陰性 に終つ ている01週 後 には3例 中2

例に少数 の菌 を見 つけているい,2週 後 の培養は陰性に

なつている。2週 後迄 の菌 の増殖は顕著でない と思 われ

る。4週 後 になると全例共著 るしく菌 の増殖 を見 ている

が,8週 後 には減少 または消失 を来 し始 め,10週 以後 は

大部分が陰性化 してい る。 しか し12週 以後 でも菌 の完

全消失を示 さず,一 部 に少数菌 の存在 を見 ている。

B.頸 部潜巴腺

8週 後 の剖見 で1例 に著明 な肥大かつ充血を見たが,

乾 酪化 は していない。そ の他 は正常 であつた。頸部淋 巴

腺 における菌 の出現 は早 くも1週 後で起 つているが,少

数菌 であ り,か つ大部分 の動物 にては2週 後迄陰性 であ

つた。4週 後 も3例 中1例 に菌の多少の増殖 を認 めたの

みであ るが,8～10週 後 に至つ て全例 に顕著 な菌増殖 を

見てい る。12週 後 では菌 の減 少 または消失 を来 している

が,腸 管膜淋 巴腺 に比 して未だかな り多 数 であ る。一般

に頸部淋 巴腺 での菌増殖 は腸間膜淋巴腺 のそれに比 して

遅 れているが,増 殖の程 度は同等 である。
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Table 1 Number of viable units recovered 

from every 1 mg of lymphnodes and spleen of 

guinea pigs inoculated orally with  50 mg of BCG.

Table 2 Tuberculin allergy with 100 TU 

PPD.(induration in mm)

c)脾

肉眼的 に著変がな く,重 量 か ら見 ても明か な肥大 はな

かつた。脾 よ りの定 量培養 では臓器1mgの 接 種量 で

菌の存在を見つけ うる ことが出来 なかつた。

d)ツ ベル ク リン反応(表2)

100T.U.PPDに 対 す る反応 は,4週 迄全部5mm2

以 下で陰性であつた。6週 以後 には10mm2を 僅かに越

す ものが7例 中に1例,8週 後 には7例 中に2例,10週

後 には4例 中に1例,12週 後には2例 中に1例 あつた。

硬結 の程度 よ りみれば,Palmer等 のい うI,II型 に属

するものはな く,悉 くIIIおよびIV型 に属 していた。

4考 察

以 上の成績 より見 て,経 口接種 では菌が第一に腸管 よ

り附近 の淋 巴腺 に入 り,さ らに遠隔 の淋巴腺 にも行 ぎわ

た ることい菌 の消長 より推察 され る。頸部淋巴腺におけ

る菌の出現は,1週 後にで も見 られ るい,そ の率 は少 く且

菌数 も少ない。4週 後迄は常に菌 の出現率及 び量 よりみ

て頸部淋 巴腺 は腸間膜淋巴腺に比 して少 ない。菌増殖 の

最高峯 も時間的に頸部淋 巴腺の方 が遅 れてお り消失 の時

期 も従つ て遅 い。2週 後迄は菌 の増殖はあ まりみ られず

培養陽性 であつ てもその数 は遙か に少ない ものであ る。

4週 後 になればかな り増殖 をす るい,個 体差は まぬかれ

る ことが 出来ず,増 殖 の程度 はかな り違 うようである。

この差は菌消失 の時期 にも著 しい。それに もかかわ らず

菌増殖の略 々一定 した時期 があるのは興味 のあ ることで

あ る。ツベル ク リン反応 の陽転 は非常 に悪 く,硬結 の程度

が弱 いい,体 内にははつ ぎりした菌 の増殖 があるので,

より長期 の観察 また は接種菌量 の増加,ワ クチン内の生

菌 数を高 める ことによつ て好転す る可能性 がある よ うに

思 う。

5総 括

BCG50mgを 経 口接種 された新生児 モルモ ツ トでは

まず腸管膜淋 巴腺に菌 の増殖が見 られ る。1週 後少量 の

菌を培養 し得 たの もあるが,一 般 には菌 の検出をな し得

ない。4週 後には一定 した菌 り増殖 を 見,8週 でも菌が

かな り多数発見 されるが一部 には菌 の消失 を見 ている。

10週 以後 は菌が急激 に減少 し,大 部 分が陰性 になるが,

12週 以後 において も少数菌 を見つけ うる ことが ある。

頸部淋巴腺では1週 後に も少数 の菌 を発見 し うるが,

2週 後迄 は大部分が陰性 である。頸部淋 巴腺での増殖 は

腸管膜淋巴腺 のそれ よ り遅れ,8～10週 後 になつ て菌の

増殖 が最高 になる。12週 後では不定 で一 部にはなおかな

りの菌 が存在す るが,一 部の ものでは菌 が消失 し始 めて

い る。脾 よ りの菌 の証 明は出来 なかつ た。

ツベル クリン反応 の出現 は遅 く,4週 迄は全部陰性,

6週 以後,少 数が陽転 したのみ である。そ の反応 も硬結

の程度はIII,IV型 で弱 い ものであつた。
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