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家兎皮 下に接種 せ る ピアル ロニダーゼ添加BCGの

侵入 状況並 びに体 内組織 に及ぼす変化

― 早 期 変 化 に つ い て―

矢 島 忠

信州大学医学部戸塚内科一指導 戸塚忠政教授

〔緒 言〕

著者 はさ きに小学生 を対象 として,BCGに ヒァル ロ

ニダーゼを添加 して接種す るいとによ り,BCGの ツ反

応陽性効果 を高 め うるい とを報告 した1)。 前報2)に おい

てはその作用機序 を明 らか にす る目的 を もつて,家 兎 に

ピアル ロニダ ーゼ添加BCGを 接種 し,菌 侵入 の状況 な

らびに体 内組織 に及ぼす変化 をBCG接 種後11日 よ り115

日まで観察 し,菌 接種局 所の組織 に特異 所見が現 われ,

か っ対称BCG接 種群 よ りも,局 所 リンパ腺 および肝 に

おけ る組織変化 がやや強 く出現 し,局 所 リンパ腺に到達

す る菌数 もやや大な るいとを認 めて報告 した。今 回は さ

らに,ビ アル ロニダーゼ添加BCG接 種,1時 間,3時

間,9時 間,12時 間,3日,7日 後 の比較 的早期 変化に

つ き観察 した。

〔実験材料お よび方法 〕

実験材料お よび方法 は前報2)に やや詳述 したので,前

回 と異 る事項 を毛に記載す るに とどめ る。体重2.0～2.5

kgの ッ反応陰性家兎(5倍 稀釈 ツベル ク リン液0.1cc皮

内反応)24匹 を実験動物 とし,い れを2群 に分 ち,1群

は対照群(BCG群)と してBCGの みを,他 群 は ヒァ

ル ロニダ ーゼ添加BCG群(「 ヒ」添加BCG群)と し,

両側前 肢に菌量0.5mg宛 皮下注射,添 加 ビアル ロニダ ー

ゼは10単 位 で前報 と全 く同様な方法にて注射 した。BC

G1mg中 の生菌数 は28,300,000(小 川氏定量培養)で あ

っ た。BCG接 種後1時 間,3時 間,9時 間,24時 間,

3日,7日 に各群2匹 宛 エーテル,ク ロロフオル ム麻酔

にて殺 し,前 報 同様にBCG接 種局所お よび内部臓器,

リンパ腺の肉眼的な らびに組織 学的検索 を行い,あ わせ

て菌 の定量培養 を実施 した。なお今回は,BCG接 種局

所 を普通寒天培地に も培 養 し,24時 間後判定 した。

〔実 験 成 績〕

1)肉 眼的解剖 所見

BCG接 種 局所は,接 種7日 後 の観察期間 まで両群 と

も潰瘍 の発生は見 られなかつたが,接 種24時 間後 の剖検

において は,「ヒ」添加BCG群 のNo.19,No.20は 皮下

に粟 粒大の膿瘍 を形成 し,爾 後 の剖検例では,漸 次増大

す る傾向が見 られ た。BCG群 において はやや遅れ,接

種3日 後 に至 り,No.9,No.10は 粟粒大 の膿瘍形 成が見

られ,爾 後 の剖検例 ではやや増大 した。 しか し 「ヒ」添

加BCG群 に比すれ ば膿瘍 の大 きさは小 さく,か っ膿瘍

形成 の時期が遅れ ていた。局 所 リンパ腺 としての腋窩腺

お よび,他 の リンパ腺 には両群 とも,腫 脹,結 節,乾 酪

変性等 全 くな く,内 部 臓器,肺,肝,脾,腎 に も両群 と

も特 に変化 は認 め られなかった。

2)接 種 局所,臓 器お よび リンパ腺のBCG定 量培養 成

績

表 中,BCGの 培養基面に発育 せ る もの 十の記号で,

発育せ ぎる もの を一の記号で示 し,十 の横 の数字 は0.02

g中 の集落数 を示 して ある。士 は集落発生100個 以上 の

ものであ る。す なわち接種局 所か らは,両 群 とも各剖検

時 におい て,100個 以上 の多数 の集落 が発生 した。腋窩

リンパ腺 か らは,BCG群 では,接 種9時 問後 の剖検 に

おいて,No.5は3個,接 種24時 間後 においてはNo.7は

7個,No.8は9個,接 種3日 後 においてはNo.9は5個,

No.10は7個,接 種7日 後 においては,No.11は4個,

No.12は6個 の集落が発生 した。「ヒ」添加BCG群 では

接種3時 間後の剖検時において,す でにNo.15は14個,

No16は19個,接 種9時 間後 においては,No.17は62個

No.18は38個,接 種24時 問後 においては,No.19お よび

No.20は それぞれ19個,接 種3日 後において は,No.21

は7個,No.22は15個,接 種7日 後 におい ては,No23

は8個,No.24は13個 の集 落が発生 した。すなわ ち「ヒ」

添加BCG群 では,BCG群 に比 し,早 期 に局所 リンパ

腺 としての腋窩腺 よ り菌が培養 せ られ,か つ多数 の菌集

落数が認 め られた。 その他 の リンパ腺 および臓器か らは

いず れの剖検時 におい て も菌 は培養陰性で あっ た。

3)組 織学的所見

i)BCG接 種局所

接種1時 問後 の所見 は,両 群 と も,(No.1,No.2お よ
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注1)++:集 落100個 以上

2)+の 横の数字は培地3本 の平均集落数(培 養5週 後判定)

びNo.13,No.14)注 射部位 の出血 と,結 合織 の粗 霧化 が

見 られ るが,細 胞浸潤 は未だ見 られない。結合織 の粗髪

化 の程度 は,「 ヒ」添加BCG群 に強い。接種3時 間後の

所見 は,両 群 とも(No.3,No.4お よびNo.15,No.16)

す でに接種皮下組織 には,リ ンパ球 を主 とした細胞 浸潤

が見 られ る。 いの時期 には,BCG群 は多 少強い細胞反

応 を示 し,「と」添加BCG群 では,結 合織 の粗霧化 がや

や強い,、接 種9時 間後 の所見 は両群 と も(No.5,No.6

お よびNo.17,No.18)接 種皮下組 織 に,リ ンパ球 を主

とした細胞浸潤が ます ます強 くな り,そ の程度 はBCG

群 の方がやや強いが両群間 に著 明な差 は認 め られない。

接種24時 間後 の所見 は(図1お よび2)両 群と も(No.7

No.8お よびNo.19,No.20)接 種皮下組織 には,相 当高

度の細胞浸潤 が見 られ る。 いの時期 にな ると,「ヒ」添加

BCG群 は急激 に膿 瘍形 成 を示 して くる。 しか し膿瘍 壁

の形 成は全 く見 られない。接種3日 後 の所見は,(図3お

よび4)極 めて明 らかな両群 間の差 異が認め られ るに至

る。すなわ ちBCG群(No.9お よびNo.10)で は,接 種

皮下組 織に膿瘍形成が認 め られ るが,限 局性で,し か も

大 きさは小 さい。「ヒ」添加BCG群(No.21お よびNo.

22)で は,接 種皮下組 織の壊死 を伴つ た膿瘍 形成は大 と

な り,膿 瘍の限局化の傾向が弱い。接種7日 後 の 所 見

は,(図5お よび6)BCG群(No.11お よびNo.12)で

は,接 種皮下組織の膿瘍 は限局性で小 さ く,す でに大型

の明 るい泡状核 を有す るいわ ゆる類上 皮細胞 に相 当す る

細胞が浸潤細胞 の主体 をな してい る。いれに反 し,「 ヒ」

添 加BCG群(No.23お よびNo24)で は,膿 瘍はます

ます大 きくな り,皮 下組織 をほ とん ど埋 め尽す程度 な と

り,し か も浸潤 細胞 は依 然 として,白 血球 ない し小型 の

リンパ球様 細胞 で占め られ,類 上皮細胞の出現 は見 られ

ず,膿 瘍 壁形成 の傾向が ほ とん ど認 め られない。

ii)リ ンパ腺 お よび肺,肝,脾,腎

ときに充血等が見 られ る ものが あるが,両 群間 に著 明

な差異 は認 め られ ない。

iii)結 核菌染色標本

両群 とも接種局所 には,各 剖検時 におい て,常 に抗酸

菌が認 め られた。 また 「ヒ」添加BCG群 のNo.17の 接

種9時 間後 の腋窩 リンパ腺標本 にて,細 網 細胞内に摂取

せ られた抗酸菌 が認め られた。(図7)そ の他の リンパ腺

お よび内部臓器か らは,標 本で は両群 と もいずれの剖検

時 において も抗酸菌は認 め られなかつ た。

4)接 種局所の普通寒天培地培養 成績

BCG接 種局所 を,普 通寒天培地 に24時 間 培 養 した

が,両 群 ともいずれ の剖検時 におい て も培養陰性 であっ

た。

総括な らびに考案

BCG接 種局 所は,肉 眼的 には両群 とも観察 期間 中い
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図1 24時 間後の局所(BCG群) 図1略 図

図2 24時 間後の局所(「 ヒ」添加BCG群) 図2略 図

図3 3日 後 の局所(BCG群) 図3略 図

図4 3日 後 の局所(「 ヒ」添加BCG群) 図4略 図

図5 7日 後 の局所(BCG群) 図5略 図

図6 7日 後 の局所(「 ヒ」添加BCG群) 図6略 図

図7 No.17(「 ヒ」添加BCG群)の 腋窩 リ

ンパ腺内のBCG菌
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ずれの時期 において も潰瘍 は発生 しなかつ たが,「 ヒ」

添 加BCG群 では,接 種24時 間後 にす でに膿瘍 の形 成を

見,対 照BCG群 の,接 種3日 後 に初 めて膿瘍形成 を見

たのに比 して,早 期 に現 われ るいとが認 め られ,そ の大

きさも大 であ る。組織 所見 は,対 照BCG群 は膿瘍が限

局性で小 さく,7日 後 に,明 るい泡状核 を有す るいわゆ

る類上皮細胞 に相 当す る細胞 が,接 種部 位の浸潤 細胞の

主体 をなし,は つ きりと限局化 を示すの に対 して,「 ヒ」

添加BCG群 で は,接 種1時 間 および3時 間後 に,接 種

局所皮下組織の強い粗霧化 を示 し,24時 間後 に至 って,

急激 な膿瘍形成が見 られ,以 後膿瘍 は次第 に増 大 し,接

種7日 後 にはほ とん ど皮下組織 を埋 め尽す程度 とな り,

膿瘍壁形成の傾向がほ とん ど見 られない。 いの時期 に も

未 だ類上皮細胞 の出現 は見 られず,前 報2)に 報 告せ る如

く接種11日 後 に至 って,わ ずか に類上皮細胞が 出現 し,

膿瘍 限局化の萠 を見 るの みで ある。接種局 所の結核菌染

色標本では観察期間 中,両 群 と も全例 に多数のBCG菌

を認 め,局 所のBCG定 量培養成績 も,両 群間に差が認

め られない。両群 と もに普 通寒天培地では他菌 の発生 な

く,膿 瘍形成 はBCG菌 に よる ものであ るいとが確認 せ

られ る。K.Birkhaug3)はBCGに ピアル ロニダ ーゼを

添加 して モル モ ットに接種す ると接種局 所の反応 は強 く

現われ ると述べ,八 鍬4)も また,ビ アル ロニダーゼ添加

BCGの 人体 お よびモルモ ッ トの皮下接種は,BCG単

独皮下接種 に比 し,局 所反応 は明 らかに激 しかっ たと報

じてい る。著者の前 回にお ける報告において も,人 体皮

内接種 の場 合1),家 兎皮下接 種の場合2)と もに局所反応

は強 く出現 してい る。

局 所 リンパ腺 としての腋窩 腺 を検す るに,定 量培養成

績 は,BCG群 で は接種9時 間後にNo.5が3個,接 種

24時 間以後 に,す べ て10個 以下 の集落 が発生 したのに対

して,「 ヒ」添加BCG群 で は接種3時 聞後 すでにNo.15

14個:No16,19個:接 種9時 間後No.17,62個:No.18

38個 の集落が発生 し,対 照BCG群 よ りも早 期にか っ多

数の菌が局 所 リンパ腺 に到達す るいとが分 る。 ただ し24

時間 以後は菌数減少 の傾 向を示 し,一 定時間以後 の菌 の

伝播 は起 らない ことを思 わせ る。 また両群 ともに肉眼的

には腋窩腺 に腫脹,結 節,乾 酪変性等認 め られ ないが,

組織反応 を呈す る時期 に至っていない ため と解 せ られ

る。

腋窩 リンパ腺以外の リンパ腺お よび肺,肝,脾,腎 は

組 織学的に ときに充血 等が認め られ る ものがあ るが,両

群に著変な く定量培養 お よび結 核菌染色標本 では菌が証

明せ られなかつた。

K.Birkhaug3)は モルモ ッ トに ヒアル ロニダ ーゼ添加

BCGを 接種 し リンパ腺,お よび臓器 の定量培養 を行い,

対照BCG単 独接種の場合 よ り,リ ンパ腺お よび臓器へ

の菌の撒布が早 く,か つ集落数の多い いとを 認 め て い

る。八鍬4)も 同様の成績 を えてい る。家兎 を用い た本実

験において も,「 ヒ」 添加BCG接 種はBCG単 独接種

に比 して,明 らかに局所 リンパ腺へ の菌 の拡散が早 く,

菌数 も多い いとが認 め られ諸家 の報 告 と一致 してい る。

ただ し菌 は所属 リンパ腺 を越 えて,内 部 臓器へ侵入 した

いとを示 す所見 はえ られなか つた。加藤5は,家 兎皮下

にBCGを 接種 し,接 種後2週 間 で菌 は局所 リンパ腺 に

達 す るも,そ の数 は甚だ少 な く,し か も菌は いれ を越 え

て拡散 せず,局 所 リンパ腺 内にては,菌 は増殖せず接種

後60日 に至 れば菌 は生存せ ざる所見 をえた と報 じ てい

る。

以上 の所見 よ り案ず るに,接 種局所は ビアル ロニダ ー

ゼ添加 によつ て,膿 瘍の形成が早期 に起 り,か つ高 度で

類上皮細胞の 出現遅延 し,膿 瘍壁の形 成,膿 瘍の限局化

が甚だ不充分 とな る。接種 局所には常 に大量 の菌が残存

し,両群間に差 がない。 ビアル ロニダ ーゼ添加 によ り,B

CG菌 が接種局所 よ り早期 かつ多数 に,局 所 リンパ腺 に

伝 播す る。ただ し腋窩腺 内の菌数 が ときとともに増加す

るいとが な く,一 定時間以後減 少す るいとか ら接種局 所

か らの菌の伝播 は,長 期 にわたつて起 るものでな く,局

所 リンパ腺 に到達 したBCG菌 は リンパ腺 内で漸次処理

せ られてゆ くものであろ うと考 え られ る。腋窩 リンパ腺

以外 の リンパ腺,肺,肝,脾,腎 には組織所見,定 量培養

所見 に異常 のない いとか ら,接 種せ られた菌は局所 リン

パ腺 たる腋窩腺 を通過 して,あ るいは血行 を介 して全身

に強 く伝播せ られ る もの で な い いとが認 め られ る。高

橋61はBCGを 接種す る場合,同 一製造方法 による同一

菌液で あつ て も,BCG接 種局所の変化 の 出 現 の 仕方

は,注 射局所,注 射 方法等 に よつて,局 所変化 出現 の仕

方に著 しい差 を生ず るいとが歴然 と認め られ ると言つて

い るが,本 実験においては菌 の種類,お よび菌量,注 射

方法,注 射局所は両群 と もにいずれ も同一 で あ り,し か

も八鍬4)の 実験せ る如 く試 験管 内におけ るBCGは ビア

ル ロニダ ーゼの添加 の如何にかかわ らず,BCGの 生 菌

数 に著差 は認 め難 く,ま たK.Birkhaug3),八 鍬4)の

述 べてい る如 く,BCGに ビアル ロエダ ーゼを添加 して

も,菌 自体 の毒力 の増 強が見 られない とす れば本実験 に

おいて,両 群 間の局所変化 の出現方式 に著 しい変化 を見

たのは,ヒ アル ロニダーゼ添加 によ り,注 射局所の菌 に

対 す る反応形式が異 つて現 われた もの と考 え られ る。

前 回の報告2)は11日 以降115日 までの,接 種後長時 日

を経過 して一定 の組織反応成立の状態 を観察 した もので

あ るが,今 回の実験は菌伝播 と早期の組織反応の過程 を

明 らか にした ものであ る。

〔結 論〕

1)肉 眼的解剖所見では,両 群 と もBCG接 種 局所に

は潰瘍 は発生 しなかつ たが,「 ヒ」添加BCG群 ではBC
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G群 に比 し,早 期 に膿瘍形成が認 め られ,大 きさ も大で

あつた。 リンパ腺 および肺,肝,脾,腎 には両群 とも著

しい変化 は見 られなか つた。

2)接 種 局所 リンパ腺 および臓器 の定量培養で は,両

群 と も接種局所 よ り,各 剖 検時 において多数 の集落が発

生 し著明 な差は認 め難 く,腋 窩 リンパ腺 よ りはBCG群

で は接種9時 間後 よ り,「ヒ」添加BCG群 では接種3時

間後 よ り集落 が発生 し,「ヒ」添加BCG群 の方が早期 に

局 所 ザンパ腺へ の菌到達が見 られ,か つ集落数 も大であ

つた。 その他 の リンパ腺お よび臓器か らはいずれの時期

の試 験材 料か らも培養陰性 であつた。

3)組 織学的 所見 ではBCG接 種 局所は,BCG群 で

は接種3日 後に,限 局性の小 さい膿瘍形成 が認 め られ,

接種7日 後には,す でに類 上皮細胞の出現 を見 る。膿瘍

は小 さ くその壁は限局化 の傾 向が強い。「ヒ」添加BCG

群で は接種24時 間後に膿瘍形成が見 られ,膿 瘍壁の形 成

は見 られず,大 きさ も大で接種7日 後に至つて も類 上皮

細胞の出現 はな く,白 血球 ない し小型 の リンパ球様細胞

で占め られ膿瘍 は大 でその壁 の限局化 の傾 向はほ とん ど

認 められない。 その他 リンパ腺 および肺,肝,腺 腎 に

は両群問に著明な差 はない。

結核菌染色標本 ではBCG接 種局所には,両 群 と も抗

酸菌が常に認 められた。 「ヒ」添加BCG群 の接種9時

間後の腋窩 リンパ腺か らは,細 網細胞 内に摂取せ られた

抗酸菌が認 め られたが,そ の他の リンパ腺お よび臓器に

は両群 と も認 め られなかつた。

4)BCG接 種局所の普通寒天培地への培養では両群

とも,い ずれの時期に も培養陰性であつた。

終 りに臨 み終始御懇篤 な御指導 と御 校閲 を賜つ た恩師

戸塚忠政教授 な らびに組織 所見 につ き種 々御教示 を賜 つ

た本 学病理 学教室矢 川寛一助 教授 に衷心 よ り謝意 を表 し

ます。
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