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BCGワ クチ ン中の微 量強毒結核菌 の検 出に関す る研究

第2報 動物通過における微量強毒菌消滅の機序

山 口 登 ・関 根 修

国立予防 衛生研究 所結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭 和31年8月18日

緒 言

前 報1)で,BCG3～3Cmg中 に強毒菌が10-5mg以 下

に混在 していて も,て ん じ くねずみ接種 では,体 重,ツ

ベルレク リン反応 は もちろん,剖 検所見 や臓器 の培養 上,

混在 を確認す るこ とは困難 であ ることを述べ た。強毒菌

単 独の場合 には,培 養不能 な位の微量 で も,特 に単孤菌

で も,動 物 に よつては発症 し うる といわれ る2)～4)。それ

では,大 量BCG中 に混在す る場合の み,病 原性 の低下

ない し強毒菌の分離検 出不能の場合が あ るのは,い かな

る機序に よる もので あろ うか。以下,前 実験 成績 の確認

と,機 序に関す る若干の検討 を試 みた。

実験方法お よび成績

実 験1分 離培 養に対す る検討

前報の実験で は,混 入 強 毒菌 はス トレプ トマ イシソ

(以下SM)耐 性菌で,SM加 培地上 で分離算 定 された。

ところで,薬 剤耐性菌 は感性菌 や,感 性菌 の抽出物ない

し培養濾液等 に接触す る場 合には,感 性化 され るといわ

れ る5)～8)。それで,大 量BCG中 の微量耐性強毒菌 も感

性化 され たために,耐 性培地 上で検 出す る場合,み か け

上,菌 の減少 ない し消失 とみ られたのではないか とい う

疑問が起 る。

そ こで,前 回 とは逆に,SM1000γ 耐性のBCG(生

菌単位数,45×106/mg)5mg中 に,SM感 性のH2(生

菌単位数,71×106/mg)を10-3～10-5mg混 入 した菌液

を静脈お よび皮下 に接種 し,6週 および9週 後に屠殺剖

検 し,臓 器 の定量培養 を行 つた。

表1に 示す よ うに,静 脈 内接種 では,皮 下接種 よ り病

変が強かつ たが,H210-51%9混 入では,9週 目でほ とん

表1H2混 入,SM耐 性BCG接 種 によ る病変 および臓器 内生 菌数

注:病 変度,+～ 冊,肉 眼的 結節の程度 位表す。○乾酪 化以下同縁

ど認 めるべ き内臓病変が な く,強 毒菌 も分離 で きない。

H210-3mg混 合菌静脈 内接種 では,内 臓病変 は顕著 で,

9週 後の病変 は6週 よ りも進行的 であ り,菌 数 において

も,9週 後 の菌数 は6週 よ りも多 いよ うであつた。 それ

で も,単 独接種 の場 合に比 較 して,臓 器の病変 は軽 く,

発 見菌数 は少なかつた。皮下接種 では,H210-5mg混

合群 ではほ とん ど病変がみ られず,強 毒菌 もほ とん ど分

離 で きず,10-3mg混 合群で は,病 変 は軽度で,9週 後
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に発見 され る菌数 は6週 に比 して少 なかつた。SM耐 性

であ るBCGは'常 に少数 しか検 出 され なかつたか ら,S

M非 添加の小川培地上で算定 され た総菌数 はほ とん ど強

毒 菌によ ると考 えられ るが,如 上の所見 は,前 報の成績

とよ く一致 していた。故 に,前 報で,内 臓所見 に一致 し

た混合耐性強毒 菌の減少がみ られたの は,耐 性培地上で

判定す ることによ り生 じた見かけ上の減少で はなかつ た

と思 われ る。

実験II接 種部位 に関す る検討

6匹 あての4群 に,強 毒菌H2R-SM0.01mg(生 菌単

位数,65×105/mg)を 左下腹部皮下 に接種 した。ただ し,

1群 は対照 とし,II,III群 は右腋窩皮下,あ るいは左 大

表2BCG接 種部位と病変ないし臓器内生菌数との関係

腿筋肉内にBCG30mg(生 菌単位数,29×107/mg)を

同時 に接種 し,IV群 はBCG30mgと 混合 した菌液 とし

て接種 した。6週 後剖検 し,臓 器 の定量培養 を行つた。

体重,「 ツ」反応 においては各群 間に大差がみ られず,

表2の 通 り,内 臓病変 は混合菌菌液接種群 は極 めて軽微

で,BCGを 場所 を違 えて同時 に接種 した他 の2群 は,

対照 よ りやや軽度で あつ た。臓器 内生菌数 において も,

混 合菌群は明 らか に少 なかつ たが,他 のBCG同 時接種

群 では,対 照 よ りやや少ないか と思われ る程 度 で あ つ

た。

実験III接 種 時期に関す る検討

強毒菌感染前4週(1),お よび1週(II),感 染 と同時

(III),お よび感染 後1週 目(IV)にBCGを 接種 した4群

と,非 接種 の対照 群(V)を,同 時 にH37Rv R-SMを 以

て感染 した。BCGは あ らか じめSauton培 養 菌 を凍 結

乾燥保存 した同一lotを 用 い,生 菌単位数 は5～12×10

6/mgで ,そ の0.05mg,あ るいは5mgを 左 大腿筋肉内

に接種 した。感 染 は皮下で は右大腿皮下 に0.01mgを,

静脈 内では0.001mgを 接種 した。(生 菌単位数,13×10

6/mg)皮 下感染群 は8週 後屠殺 し,肺,脾 および左後腹

膜 リンパ腺 の定量培養 をSM加 小川培地で行 い,静 脈 内

感染 群は,感 染 後2週,4週 お よび8週 後 に,各 群2匹

あてを屠殺 し,脾 の定量培養 を行つ た。

100倍 旧 「ツ」液 による感染時の 「ツ」反応は,BCG

5mg4週 前接種群のみ に強い反応がみ られ,0.05mg4

週前接種群 で も10m勉 以 上の反応であつたが,感 染1週

前 に接種 され た群で は10mm以 上の反応 はみ られ なかつ

た。皮下感染後8週 目の剖検 所見では,表3に 示す よ う

に,1お よびII群 の病変 は軽 度で,検 出 され る強毒 菌数

も少 な く,IIIお よびIV群 はV群 と同様 に強 い 病 変 を 表

表3BCG接 種時期と病変ないし臓器内生菌数との関係
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し,多 数 の感染菌 が検 出 され,後3者 間に著差はみ られ

なかつた。静脈内感染 にお いては,I群 で は2～4週 後

に脾か ら検 出 され る菌数 は少 ないが,皿 およびIV群 では

V群 と同 じか,か えつて多 い位 で,II群 は僅かに少ない

傾 向であつた。すなわ ち,「 ツ」ア レルレギーの発現す るよ

うな前 時期 に予めBCGを 接種すれ ば,感 染強毒菌の病

原性 ない し増 殖生残は阻害 され るが,充 分 ア レルレギ ーの

発現 しえない時期 や,感 染 と同時,あ るい は感染後 まだ

「ツ」反応の出現 しない時期 に,BCGを 場所 を異 にして

接 種 して も,強 毒菌の増殖生残 に対す る阻止的影響 はみ

られなかつた。

巽験IV弱 毒菌の抗原牲 に関す る検 村

第II実 験 において,BCGと 微量 の強毒菌 を同時 に接

種 した場合,混 合萬液 とい う最 も近接 した部位 に接種 さ

れ た場 合において,病 原性 ないし強毒菌 の生 体内増殖生

残が 強 く阻害的影響 を うけ ることが分つた。 これが,有

馬9)ら のい う如 く,い わゆ る全身 免疫に先行す る局所免

疫 に よるものか否か を検討す る目的で,強 毒人型菌 に対

す る免疫 原性がない とみ なされてい るM.phleiをBC

Gに か えて実験 した。

Sauton4日 培養のM.phlei 30mg/0.5mlを 右腋窩

に,人 型強毒菌H210-4mg/0.5mlを 左下腹部 に同時 に

接種 した群,両 菌液 の等量混合菌液1mlを 左下腹部 に接

種 した群,お よび,H2菌 液 のみ を0.5ml,左 下 腹部に接

種 した群 を6週 後剖検 し,肺,肝 および脾 の定量培養 を

行つた。M.phleiお よびH2の 生菌単位数 は,そ れぞれ

15×107/mg,45×105/mgで あっ た。

混合菌接種群の 「ツ」反応 は,他 の2群 に比 して弱 く,

表4の よ うに,6週 後の 内臓の 肉眼的 所見 はほ とん どな

く,生 菌 も内臓か らはほ とん ど証 明で きぬ位 であつた。

表4微 量強毒菌感染 におけ るM.phlei混 合 の影響

しか し,異 所接種群 の病変 お よび臓器 内菌数は,強 毒菌

単独接種群 とほぼ同程 度であつた。

考 察

BCGワ クチ ンに強毒菌が混在 した ときに,強 毒菌の

毒性発揮が抑制 され ることを観察 した岩崎10),有 馬 ら9)

は,い ず れ も大量BCGに よつて,全 身性 ない し局所的

な免疫 が早期 に成立 し,微 量強毒菌の増殖 を阻止す るた

め とみてい る。 もちろん,大 菌量接種 によつ ては,小 量

菌 よ りも早期 に免疫が成立す るで あ ろう11)。しかし,大

量BCG接 種 によつ て も,全 身的 な免疫効果が現 われ る

の には一定の期間が必要で あつたか ら,全 身性 の免疫 反

応の結果 とは考 え難 い。それでは,強 毒菌がBCGと 全

く同一 の場 所に接種 された場合にのみ強毒菌の増殖抑制

が顕著 で,両 者が隔つた部位に接種 され るほど強毒菌 に

対 す る影響 は少ないので,局 所免疫が接種 と同時 に成立

す るため と見 られ るが,強 毒菌 に対す る免疫原性 のほ と

ん どないM.phleiで も,混 合菌液 として接種 すれば,

微量強毒菌の増殖抑制効果 を表す か ら,特 異的 な免疫作

用 とは考 え られない。

むしろ,Dubos12,15)がin vitroの 成績 か ら考 察 して

い るよ うに,た とえ大 量菌 が弱 ～無 毒菌であつて も,接

種初期 には,激 しい炎症 が接種 局所や,所 属 リンパ腺 に

お こりうるので,こ の炎 症の結果,該 部の組織環境が か

わ り,菌 の増殖生残 に不利 な物理化学的条件 が 形 成 さ

れ,そ の結果 お こる菌 の死滅 に微量強毒菌 もま きこまれ

て消失す るもの と考 えたい。 そして,2～3週 を経過す

れ ば,い わゆ る抗 菌免疫 がい よい よ成立す るか ら,強 毒

菌が残存 していて も極 く微 量で あれば,完 全 に増殖生残

が封 じられて,肉 眼的病変 を表わ さず,臓 器 内強毒菌が

検 出 しえない ことが あ りうるので はあ るまいか14)。

もし,生 体反応 の関与 しないin vitroで も大量菌 の

微量菌 に対す る干渉 があ りうるな らば,大 量弱毒菌が微

量強毒菌 の増殖生残 を防げ る機序 には,免 疫反応 ばか り

でな く,環 境 の物理化学的 な要 因が 関与す るか否 かが,

さらに判然 とす る筈であ ろ う。次報で は,こ れ に関して

更 に検討 を進 めたい。

結 論

1)微 量強毒菌 を大量BCGに 混合 して,て ん じくねず

みに接種 すれば,強 毒菌単独接種 に比 し,微 量強毒菌 の

増殖生残は阻止 され る。

2)微 量強毒菌 を大量BCGと 同時接種 した場合,同 一

局所 に接種 され た場合 には,強 毒菌 の増殖生残 は阻害作

用 を強 くこうむ るが,部 位が へだた ると影響 は弱ま る。

3)ッ ベル ク リγ ・ア レルギ ーが発現 す るよ うな前時期

にあ らか じめBCGを 接種 すれば,感 染菌に対す る抗菌

作 用がみ られ るが,感 染 と同時に,あ るい は感染後 に,
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部位 を異 にしてBCGを 接種 して も,抗 菌的影響 はみ ら

れない。

4)か か る微 量強毒菌に対す る大量弱毒菌 の干渉 は,大

量 のM.phleiで もみ られ るか ら,む しろ非特異的 な も

の と考 え られ る。

終 りに,御 指 導,御 校 閲を賜 つた柳沢 部長,橋 本氏に

深 甚の謝意 を表す。
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