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BCG接 種 モルモ.ト の実験的結核症 に対す るINHの 影響

前 田 渣 明 ・原 沢 道 美 ・小 山 寛 二 郎 ・仲 本 正

国立予防衛生研究所結核部

受付 昭和55年5月15日

緒 言

INHに よ る実 験 的 結 核 症 に対 す る研 変 に は,KarL

son,A.G.&Feldmann,W.H.1),Grurnberg,E.etal.

2) ,Steenken,W.Jr.eta1.ろ),柳 沢 ら4),北 本 ら5,岩

崎 ら6,堂 野 前 ら7),岡 ら8)な どの 成 績 が あ るが,い

ず れ も薬 剤 の治 療 効 果 お よ び耐 性 菌 の出 坂 阻 止 を主 目的

と し た もので あ り,ま た 早期 治 療 の 研 究 と して は,柳 沢

ら9',大 西10),Ferebee,S.H.&Paimer,C.E.11)の

成績 が あ る、 しか し,BCG接 種 後 の 実験 的結 核 症 に対

す るINH投 与 の影 響 につ い て検 討 し た成 績 は少 な く,

江 頭 ユ2)13),堀14)お よび柳 沢 ら9)の 威績 に す ぎな い 。

さ きにわ れ わ れ が 報 告 し た成 績9に よ る と,1mgのB

CG接 種 モル モ ッ トにお け る実 験 的 結 核 症 に対 す るI

NHの 影響 を検 討 した結 果,BCG接 種 後 強 毒 結 核 菌

感染 を受 けた場合 で もINHを 投与 した方が投与 しな

い よ りも病変阻止力が 大 であつた。 しか し,堀14),江

頭12)15),の 威績 によると,INH投 与がBCG接

種に よる免疫 効果 を阻害 す るが ごとき成績 が認 め られ る

ので,INHのBCG免 疫 に対 す る影響 は,接 種B

CGの 量 的変化 とINH投 与開始時期 とによつ て変動

す るこ とが考 え られ るので,今 回は接種BCGの 量的

変化 によ るINH投 与 の影響 について検討 を試 みた。

実 験 方 法

体重350～4509のRomer反 応陰性 の モルモ ット

100匹 をINH投 与群 と非投与群 とに2分 し,さ らに

各群 を10匹 ずっ5群 に分 けて,無 作意に10群 とし

た。 まず,表1の ごと く,A群 はBCG接 種を行わな

い対照群 とし,B,C,D,Eの 各群 にはそれぞれ5,

表1実 験 方 法

の3,1,0.1mgず っ のBCGを 感染前にあ らか じ

め接種 した。接種方法 としては,5お よび3mg接 種 の

ものは左側下肢筋肉 内へ,1お よび0.1mg接 種 の もの

は左側下肢皮下へ それ ぞれ注射 したが,接 種BCGの

生菌数 は25×106/m8で あった。

次 に,BCG接 種後4週 問 目にH2株 強毒 結核菌

.001m8(接 種生菌 数47×103)を 静注 して感染 し,感染

2週 間後 よ りINH投 与群 に おいて はINH5mg

ずっを2週 間毎 日皮 下注射 して,感 染後4週 目および6

週 目にそれぞれ半数ずっを剖検 し,淋 巴腺および各臓器

の肉眼 的病変 を観察 す るとと もに,脾 臓の重量 を計測

し,か っ肺,肝,脾 中の結核菌の定量培養を行つた。

実 験 成 績

1)体 重の増加 率:実 験開始 時の体重 と感染後4週 間目

の体重 との比 を体重 の増加 率 として,各 実験群間 の比較

を行つてみ ると,図1の ごとく,INH投 与 群と非投与

群 との間では投与群の方がやや大 きかった。また,BC

G接 種群はいずれ も非 接種A群 に比 して 体重 の増加

率が大で あ り,BCG接 種群 間ではBCG3mg接 種
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図1体 重 の 変 化

の群 において もつ ともそれが著 し く,他 の5,1,0.1

mg接 種 の3群 間には大差 は認 め られなかった。

2)ツ 反応 の推移:BCG接 種後2,4,6,8週 目の ツ

反応 の推移 を発赤の大 きさの平均値 によつ て検討 してみ

ると,各 群 間の比較 成績 は図2,3の ご とくで あつ た。

図2 INH投 与の ツ ・ア レルギ ーに及 ぼす影響
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まず,INH投 与 の ツ ・ア レル ギー

に及 ぼす影響 をみると,図2の ごと く,

その発赤 の大 きさでは各群 間にあま り

大差は な く,BCG接 種後6週 間 目,

感染後2週 間 目にINHを2週 間投

与 した 程度では,INH投 与に よる

ツ ・アレル ギーへの影響は認め られな

かった。

次に,BCG接 種 量 と ツ ・アレル

ギーとの関係 をみ ると,図3の ごと く,

INH投 与 群で も非 投与群で も,BC

Gの 接種量 の多い ものが早期に ツ ・

ア レル ギーが強 く現われ る傾向が認め

図3 BCG接 種 量 と ツ ・ア レル ギ ー との関 係
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られた。

3)肉 眼的剖検所見:ま ず,感 染後4週 間目の剖検所見

についてINH投 与の影響 をみ ると,図4の ごと く,

BCG接 種の有無 には関係 な く各群 と も明 らか にIN

H投 与群 は非 投与群 に比 して 病変が軽度 であっ た。 ま

た,BCG接 種 の有無 について 検討 してみ ると,IN

H投 与 群で も非投 与群で も,対 照A群 に比 してBCG

接種群 ではいずれ も病変 が軽度 であった。 しか しBC

G接 種4群 の相互 間には,BCG接 種量 の多寡 によっ

て病変 の軽重に差 は認 め られなか った。

次 に,感 染後6週 間 目の剖検所見 において も図4の ご

と く,4週 間目 の所見 と ほぼ 同様 の 傾向が 認 め られた

が,INH投 与に よる影響 が4週 間 目の剖検所見 よ り

図4内 臓の剖検時肉眼的所見
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も著 明に認 め られていた。

4)脾 重量 によ る比較:感 染後4週 間目の脾重では,図

5の ご とく,対照群 とBCG3お よび0.1mg接 種の

図5脾 重による比較(体 重比の脾重)

群 においてはINH投 与群 よ りも非投 与群 の方 が脾重

が大であった。またINH投 与群ではBCG3お よ

び0.1mg接 種 の群 のみが対照群 よ りもや や脾重 が小 さ

い傾向が み られ,他 の2群 は対照群 との問 に大差 はみ ら

れ なかっ た。 しか し,INH非 投与群 では,BCG接

種群 はいずれ も対照群 よ りも脾重が 小 さ く,か つBC

G接 種群間では その接種量 に よ る脾重 の差 は認 め られ

なかった。

感染後6週 間 目の脾重では,図5の ご とく,BCG接

種 の有無 に関係な く,INH投 与群 は 非投与群 に比 し

て脾重 は小 さか った。またINH投 与群 ではBCG1

図6感 染後4週 問目,剖検時の臓器中結核菌の定量培養成績

お よび0.1mg接 種 の群 のみが 対照群 よ りも脾重 はや

や小 さい傾向があ り,他 の2群 と対照群 との問には大差

はみ られなかった。しか し,INH非 投 与群 およびBC

G投 与群 は いず れ も明 らか に対照 群

よ りも脾重が小 さく,か っBCG接

種 の4群 間で はBCG1お よび0.1

mg接 種群 のみが,他 の2群 よ りも脾

重がやや小 さい傾向が み られ た。

5)臓 器 中結核菌の定量培養成績:ま

ずINH投 与 の有無 による影響 をみ

る と,い ずれ の群 において も,図6に

み られ るご とく,感 染後4週 間目剖検

時の成績で は,INH投 与群 の方が

INH非 投与群 よ りも明 らかに肺,

肝,脾 いずれ の臓器 におい て も生菌数

が少 な く,と くにこの傾向 は図7の 示

す ごと く感染後6週 間 目剖検時の成績

におい て著 明であつた。

またBCG接 種 の有無 によ る影響 をみ ると,BCG

接種 群はいずれ もBCG非 接種 の対照群 に比 して生菌

数が少 な く,BCG接 種 の効果 は5.0～0.1mgの 接種

量 で も明 らか に病変阻止力 を認 めえた。

次にBCG接 種量 と結核病変阻止力 との関係 をみる

と,INH非 投 与群 においては,感 染後4週 間目剖検

時の成績(図6)は,肺,肝 ではBCG接 種量が多い

ほ ど生菌 数が少 ない傾向 が認 め られ たが,脾 ではBCG

接種量 によ る差 異は認 め られ なかつ た。 また感染後6週

間 目剖検 時の成績(図7)で は,い ずれ の臓器 におい て

もBCG接 種量3mg以 下 の3群

間では大差 はないが,5mgと なると

他 の3群 に比 し明 らか に生菌数は少 な

かっ た。

さらにINH投 与群 をみる と,感

染後4お よび6週 間 目のいずれ の剖検

時の成績 において も,図6,7に 示す

ご とく,BCG 5.0～0.1mg接 種 の

4群 間ではいずれの臓器 で も大差 は認

め られ なかっ た。

考 案

さきにわれわれ9)は,BCG 1mg

接種後6週 間目に有毒結核菌 を感染 し

たモルモ ッー におい て,感 染後3,10,

21日 目か らINHを 投与 した 場合

におけ る結核 病変阻止力 を検討 した結

果,1)BCG接 種 群 はBCG非

接種 の対照群 よ りももちろん病変が軽
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図7感 染後6週 間目,剖検時の臓器中結核菌の

定量培養成績

度で あつた。2)感 染後3,10,21日 目よ りINHを

投与 したBCG接 種群 におい ては,い ずれ の場合で も

INH非 投与 の ときよ りも病変が軽 度であつ た。またこ

の さいINH投 与群 間におけ る感染後INH投 与 ま

での期間に よる病変阻止程 度の差 異は感染後21日 目ま

では認め られなかった。すなわ ち,BCG接 種後 強毒

結核菌 の感染 を受 けた 場合 で も,INHを 投与 した方

が投 与しないよ りも病変阻止力が大 きい こ とが明 らかで

あつた。

これに対 し,江 頭 ら12)15)は モルレモ ット にBCG

5mgを 接種 し,4週 間後 にH2株 結 核菌0.5mgを

静注感染 して,感 染後12日 目よ りINH 5mgを 皮

下注射 し,BCG免 疫群 と 非免疫群 とを比 較検討 した

結果,病 理組織学的 に も細菌学的 に も免疫群の方に明 ら

か な免疫効果 を認 めてい るが,こ の実験で興味 あること

はBCG免 疫群においてINH投 与群の方が非投与

群 よ りも免疫効果 が劣 る結 果 を 報告 してい ることで あ

る。 また堀 ら14)は,モ ルモ ット にBCG 0.1mgを

接種 し,翌 日よ りINH 10mgを26日 間 投与 した

群 と,BCG接 種後1週 目よ りINH 10mgを76日

間投与 した群 と,BCG接 種後4週 目よ りINH10

mgを55日 間投与 した3群 につい て,投 薬終了2日 後

に強毒結核菌 を接種 した成績 では,BCG接 種 によ る免

疫効果 はINHの 投 与によつて減 弱あ るいは消失 し,か

か る傾向はBCG接 種後 早期 にINHを 用 いた もの

ほ ど著 明であつた と報告 してい る。す なわち,江頭12,13),

堀 ら14の 成績 は,い ずれ もINH投 与がBCGに

よ る免疫効果 を阻害 してい る結果 であつ て,わ

れわれが さきに報告 した成績9)と は異なってい

る。そ こで今 回は,接 種BCGの 量 が問題で

あ ると考 え,江 頭 らの実験方法に従 い,5,3,

1,0.1mgBCG接 種 の4群 について比較

検討を試 みた。

BCG接 種後4週 間 目にH2株 強毒結核菌

0.01mgを 静注 して,感 染後2週 間後か らIN

H投 与群 においては5mgず つ を2週 間毎 日皮

下注射 したモルモ ットの剖検時 の肉眼的所見,

脾重 および臓器定量培養成績 を検討 した結果,

.次の成績 を得 た。 すなわ ち,1)い ずれのB

CG接 種量 に おいて もBCG接 種群 は 非接

種 群に比 し明 らかに免疫 効果 を認 め えた。また

BCG接 種 による免疫効果 は5mg接 種 の もの

におい てやや強力 のよ うに認め られ るが,他 の

3群 の接種量 間では大差が認 め られ なかっ た。

2)INH投 与 によるBCG免 疫 へ の 影響

は,BCG接 種量5.0～0.1mgの 間で は 認

め るこ とはで きなかっ た。

以上の成績 か ら,BCG接 種後6週 間 目よ りINH

を投与 した場合には,BCG接 種量5.0～0.1mgの 間

ではBCG免 疫に対す るINHの 影響は認め られず,

さ きにわれわれが報告 した成績9)を 確証 す る ものであ

り,江 頭 ら12)15)の 成績 とは相反す る もので あつ た。ま

たさ きに報告9)し たご とく,BCG 1mg接 種後2週 間

目よ りINHを 投与 した場合 に も,わ れわれ の成績で

はBCGの 免疫効果 を阻害す る成績 とは な らなかつ た

ことは,上 述 の成績 とともに,細 沼15のBCG接 種

後の ツ ・ア レルギーの変動 と生体 内におけ るBCG生

菌数の変動 との関係 につ いての研究成績 と対比 して考 え

るとき,き わめて興 味深 い問題であろ う。

最後 に,INHのBCG接 種動物 におけ るツ・ア レ

ルギ ーへ の影響 を検討 してみたが,今 回の成績 において

も,さ きに報 告9,,した と同様 に,こ れを認 め ることはで

きなかつた こと も,上 述 の剖検 時の成績 および臓器 中の

生菌数の成績 と一致す る ものであった。

結 論

BCG接 種 モル モ ットの実験的結核症 に対す るIN

Hの 影響 を検討す るために,5,3,1,0.1mgのBC

G接 種後4週 間 目に 強毒結核菌0.01mgを 静 注感染

したモルモ ットについて,感 染2週 間後 か らINH 5

mgを2週 間投与した場合の成績 を検討 し,次 の成績 を

えた。

1)い ずれ のBCG接 種量 におい て も,BCG接 種

群は非接種 群に比 し明 らか に免疫効果 を認 めえた。

2)BCG接 種 量5.0～0.1mgの 間では,INH投
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与によ るBCG免 疫へ の影響 は認め るこ とはで きなか

つ た。

3)BCG接 種 によるツ ・アレル ギーは,接 種 量が多

い と早期 に発現す る傾向が認 め られ たが,こ のツ ・アレ

ル ギーに対す るINHの 影響 は認 め ることがで きなか

つた。

稿 を終 え るに当 り,御 指導,御 校 閲を賜 わつた柳沢部

長 に深謝す る。

主 要 文 献

1) Karlson, A. G. & Feldmann, W. H.: Am. Rev. 

Tuberc., 68: 75, 579, 1953.

2) Grunberg, E. et al.: Am. Rev. Tuberc., 65: 

692, 1952.

3) Steenken, W. Jr. & Wolinsky, E.: Am. Rev. 

Tuberc., 65: 365, 1952.

4) 柳 沢 謙 他:臨 牀, 5:.82, 昭27.

5) 北 本 治 他:日 本 臨 淋 結 核, 11: 408, 昭27.

6) 岩 崎 龍 郎 他: 日本 臨 牀 結 核, 11: 430, 昭27.

7) 堂 野 前 維 摩郷 他: 最 新 医学, 7: 950, 昭27.

8) 岡治 道 他: 厚 生 省 結 核 研 究 協 議 会, 昭和28年 度

報 告.

9) 柳 沢 謙 他: 結 核 の臨 牀, 3: 321, 昭30.

10) 大 西 積 守: 結 核, 30;.4, 昭30.

11) Ferebee, SH. & Palrner, C. E.: Am. Rev. 

Tuberc., 73 :1, 1956.

12) 江 頭 靖 之 他: 日本 病 理 学 会 会誌, 41 (地 方 会 号):

 293, 昭27.

13) 江 頭 靖 之 他: 日本 病 理 学 会 会 誌, 42 (地 方 会 号):

 290, 昭28.

14) 堀 三 津 夫 他: 文 部 省 結 核 研 究 班 化 学 療 法 科 会, 

昭 和28年 度報 告.

15) 細沼 栄 一: 結 核, 22: 7, 昭22.


