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緒 言

著者 ら1)～3)は あえて培養試験および人接接種試験に

よ り,従来の,蔗糖を媒質 とす る乾燥BCGワ クチンの保

存性を3年 間にわたつて追及 した結果,こ れ らのワクチ

ンは温度5℃ 内外の氷室保存の場合は勝れた耐久性を

示 し,人 体に対する力価(ア レルギー原性)も,少 なく

とも2年 間は充分に保持されることを認めた。しかし,

一 方これ らのワクチンを30℃,37℃ 等 の高温度に保存

するか,ま たは夏季の室温に放置すれば含有生菌量は急

速に減少し,ワ クチンの人体に対する力価 も低下す るこ

とが知 られた。

以上の点は,乾 燥BCGワ クチンを熱帯,亜 熱帯地方

で使用する場合の大 きな障害 となることが予想 されるの

で,こ の点を改善して,あ る程度室温保存の可能な乾燥

BCGワ クチンを作ることを目標 として,著 者らはさら

にワクチンの媒質に関する研究を行つた4)5)。その結果,

グルタ ミン酸 ソーダを媒質 とす る乾燥BCGは,従 来の

蔗糖 ワクチンよ りも高温度における耐久性が遥に強 く,

37℃ に6～8ヵ 月保存 しても,そ の間の生菌の減少は比

較的軽度であることが見出された。

今回の報告は,以 上の培養試験によつて得 られた所見

を,さ らに動物に対する免疫実験によつて確めようとし

た ものである。

実 験 方 法

1.ワ クチンの製法

BCGのSauton2代 目9日 培養を用いて20mg/ml菌

液(蒸 溜水浮游液)を 作 り,グ ルタミン酸 ソーダ,ま た

は蔗糖の2%溶 液により10mg/mlに 稀 釈,0.5mlあ てア

ンプルに分注する。乾燥は日常のワクチン製造の方法6)

により箱型乾燥器による凍結乾燥を行つた。出来上 りの

ワクチンを5℃ または37℃ に6ヵ 月保存後動物に接種

した。 ワクチンの培養試験は乾燥直後および動物接種時

に行つた。

2.ワ クチンの 接種

体重2808内 外の,ヅ ベルクリン反応陰性のモルレモッ

ト60匹 を12匹 あての5群 に分け,以 下のようにワクチン

の接種を行つた。

乾燥ワクチンを滅菌生理的食塩水で0.2mg/mlの 濃 度

に稀釈,そ の0.5ml(0.1mg)を 動物の左側腹部皮下に

接種した。

接種後2週 毎に1mgの 旧 ツベルクリンによりアレル

ギーの消長を調べた。

3.攻 撃試験

6週 後に接種動物および対照動物(全 数53匹)の 右側

腹部皮下に入型結核菌KH1株Sauton3週 培養0.01mgを

接種 した。同時に行つた小川培地による培養試験(4週

判定)に よると,こ の菌液1mg中 の生菌単位数は2.52

×107で あつた。

4.剖 検

感染6週 後に全動物を剖検に附し,結 核病変の肉眼的

および組織学的検索を行つた。肉眼所見の記載は次の方

法によつた。

淋巴腺の腫脹はその大 きさによ り十(米粒大),廾(大

豆大),柵(え ん豆大),冊(そ ら豆大)の 記号によつて表

わし,ま た臓器の結核病変の程度は,結 節の数に応 じて

十(少数),廾(や や多数),等 叙多数),柵(甚 だ多数)の4

段階に分つた。

また動物の肝臓の定量培養試験を行い,臓 器内結核菌

の増殖度を調べた。これには重量約0.3gの 肝片を乳鉢

で磨 り,1%苛 性 ソーダ溶液で稀釈 し,100mgお よび

10mg相 当量(肝 重量にして)を 各5本 の小川培地に接

種し,37℃ に4週 間放置後発生集落数を算 えた。

実 験 成 績

使用ワクチンの培養成績は表1に 示す通 りで,グ ルタ

ミン酸 ソーダワクチンの生菌単位数は簾糖ワクチ ンに較
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べ,乾 燥直後 および5℃ に6ヵ 月保存後でもやや多い

が,両 者の差は37℃ に6ヵ 月保存した場合には顕著に

現われた。

表1使 用 ワクチンの保存による生菌量の消長

表2動 物の体重の消長

※ 各群動物の体重平均値(g)に よつて示す

表3ツ ベルクリン反応の消長

1mg OT皮 内注射24時間後に判定,分 母,分 子はそれぞれ発赤,硬 結

の平均値を示す し

また各群動物の体重平均値の推 移 は 表2に 示す通 り

で,体 重の動揺は少なく,実 験期間中一定の増加傾向を

示している。

ヲクチン接種後および攻撃試験後の動物のツベルレクリ

ン反応成績は表3に 示す通 りで,接 種2週 後の試験では

第1,2,3群 の反応が第4群 の反応よりもやや強かつた

が,こ の差異は以後の試験では認め られなかつた。また

攻撃試験後2週 間までは,ワ クチン接種群の反応が対照

群のそれよりも強かつたが,以 後は両者の差異は認め ら

れなかった。

動物の結核病変の肉眼所見は表4お よび図1に 示すよ

うである。第1,2,3群 の間にはほとんど結核病変の程

度に差がな く,い ずれ も軽度の病変を認めるのみである

が,第4群(37℃ に6ヵ 月保存の簾糖ワクチン接種群)

は淋巴腺,臓 器のいずれにおいて も病変はより著明であ

る。非接種対照群の病変は5群 中最 も顕著であつた。

図1有 毒結核菌感染6週 後の淋巴腺
および臓器の結核性変化

組織学的検索の成績 もほぼ同様であつた。

対照群では有毒菌感染局所の潰瘍は大 きく,結 核性浸

潤は皮下組織より時には筋肉内にまで及んでいる。また,

しばしば壊死を伴 う結核結節が潰瘍の中心部および周辺

部に多数認め られた。第1,2,3群 で は局所の潰瘍は小

さく,結 核性浸潤は対照群におけるほど拡つていない℃

潰瘍底には結核結節は見 られず,ま た,中 心部に壊死を

伴 う結核結節を見ることも稀である。第4群 では局所の

潰瘍の大さは一定でな く,対 照排 と同程度の もの も,ま

た もつと小さい もの もあつた。潰瘍中心部の結核性浸潤

の程度 も対照群のそれに近かった。

局所淋巴腺の腫脹は第4群 と対照群 とに著明で,淋 巴

腺中には,多 くの軟化壊死組織 と集合結核結節 とが認め

られた。 他 の 群 の動物では淋巴腺の腫脹はもつ と軽度

で,多 少の壊死巣と結核結節はすべての群に見 られ る

が,な お多くの正常組織を残している。

次に内臓の病変については,対 照群では肝,脾,肺 お

よび門脈腺に大きな結核結節が多数認められ,ま た脾お

よび門脈腺の結節の中心部には壊死が多 く見 られた。な

お,モ ルモットの結核の進展に伴つて起る胆管の増生 も

認められた。第4群 の臓器の変化は大体対照動物のそれ

に近いが,た だ,脾 の結核結節中には壊死 を伴わぬ もの

もあつた。第1,2,3群 では肝,脾,肺 の結核結節は小

さく,数 も僅少で,ま た脾の結核結節中心部の壊死は極

めて稀である。第2,3群 では門腺腺の変化が他臓器の

変化よりも著明で,中 心部に壊死巣を囲む小被包乾酪巣

よ りなる集合結核結節が認められた。第1群 の動物中に

は,門 脈腺の結核性変化が見 られぬ ものと,第2,3群

と同程度の変化を認めるものとがあった。

肝臓の定量培養試験の成績は表5の 通 りで,肉 眼的お

よび組織学的剖検所見 と一致する傾向が認められた。す

なわち結核菌生菌単位数は対照群が最大で,第4群 がこ

れに次 ぎ第 乳,2,3群 では遥に少ない。
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表4有 毒結核菌感染6週 後の剖検肉眼所見
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表5肝 臓の定量培養成績

考 察

今回の実験によ り,乾 燥BCGワ クチソを37。Cに 保

存する場合,そ の免疫力は,グ ルレタミン酸 ソーダワクチン

の方が蔗糖 ワクチンよ りも遥によく保たれることが明 ら

かにされた。すなわち,蔗 糖ワクチンの免疫力は37℃,6

ヵ月の保存により著しく低下するに反し,同 期間を5。C

および37℃ に保存 したグルタミン酸 ソーダワクチンを

接種 された2群 の動物の間には攻撃試験後の結核性変化

に有意の差が認められず,ま たこれ らの動物の結核性変

化は,対 照動物および37℃,6ヵ 月保存蔗糖 ワクチンで

免疫した動物の変化よりも遥に軽度であつた。接種 ワク

チ ンの培養試験の結果によると,グ ルレタミン酸 ソーダワ

クチ ンの場合でも37℃,6ヵ 月の保存によ り生菌量はや

や減じているので,以 上の免疫実験の結果よ り,グ ルタ

ミン酸 ソーダワクチンの免疫力が37℃,6ヵ 月保存によ

り少しも低下 しないと考えるのは早計であろう。しかし

少なくとも,グ ルタミン酸 ソーダワクチンではこの程度

の保存条件による免疫力の低下は僅少であつて,モ ルレモ

ットによる普通の免疫実験では検出されに くい程度の も

のであるとはいいうる。

BCGワ クチンの免疫力は,主 として含有される生菌

の活動によるものと見 られるか ら,含 有生菌量孝測定す

ることによ り免疫力を間接に測ろうと試みることは当然

である。しか し,与 え られた2種 類のBCGワ クチンの

含有生菌量を培養試験によつて正確に比較することは,

これらのワクチン中の菌塊の分散度が全 く同一である場

合にのみ可能で,こ れは実際には中々得難い 条 件 で あ

る。ことに本実験のように,違 つた媒質を用いて作った

2種 類の乾燥ワクチソの場合には,そ の保存性を比較す

るには培養試験のみでは不充分で,今 回の実験はこのよ

うな理由に基いて行われたものである。

その結果は既述のように,グ ルレタミン酸 ソーダワクチ

ンは現行の蔗糖 ワクチンよ りも37℃ における保存性が

著しく高いという,従 来の培養試験の成績 と一致する結

果が得 られた。

なお,こ のワクチンの人体接種実験は現在進行中で,

近 く報告される予定である。

総 括

グルタ ミン酸 ソーダを媒質 とす る乾燥BCGワ クチン

の保存性 と,従 来の,蔗 糖を媒質 とするワクチンの保存

性 とをモルレモットに対する免疫力の面か ら比較して次の

結果を得た。5℃ または37。Cに6ヵ 月保存したグルタ

ミン酸 ソーダワクチン,お よび同期聞5℃ に保存した蔗

糖 ワクチンを接種 した動物の聞には,攻 撃試験による結

核病変に差異が認め られなかつたが,37℃,6ヵ 月保存

蔗糖 ワクチン接種動物の病変は前3者 よりもかなり著明

であつた。

対照のBCG非 接種動物には全動物中最 も顕著な病変

が認め られた。
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