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緒 言

結核免疫 とアレルギーとの間の基本的な関連性につい

ての論議はさておき,実 際問題 として,BCG接 種 に

よつて賦与 される免疫の強 さをツベルクリンアレルギー

によつて推定す ることの妥当性は,一 般に承認 されてい

るところである。たとえば,WHOそ の他の協同研究

による詳細な動物実験の成績1)2)に よっても,モ ルモ

ットについては,BCG接 種後の ツベルクリン反応の

強さと賦与される免疫の程度 との間には明 らかな相関関

係が認められているし,ま たBCGワ クチンの人体接

種にさいし,ツ ベルクリンアレルギーの発現が免疫獲得

の指標 として用い られていることは周知の事実である。

しかし実際問題として,製 造される一 々のワクチンに

ついてそのアレルギー賦与能を調べることは不可能であ

るか ら,こ れに代わる方法 として,試 験管内でのワクチ

ンの力価検定が重視 され,現 在のところ,生 菌の定量培

養試験がもつとも有力な手段 となっている。

原則的には,BCGワ クチンの アレルギー な らびに

免疫賦与能は主 として含有生菌に負 うことは周知の事実

であ り,前 記WHOそ の他の協同研究5),ま た 貝本の

研究者の報告等4)は いずれもこれを認めている。

しか しなが ら,BCGワ クチン中の生菌単位数と,

ワクチンのアレルギー賦与力 との相関関係についての統

計的な研究はきわめて 少なく,わ ずかにKrohnの 報

告5)と,貝 本BCG研 究協議会のそれ6)と を算える

のみである。すなわち前者は,ノ ールウエイのBCG

製造所で作 られた25ロ ットの液体BCGワ クチンの

培養試験成績 と当該 ワクチン接種後2～3ヵ 月のツベル

クリン反応陽性率 とを検討して,両 者の間に有意の相関

は認められぬと報告した。

この研究では,ツ ベルクリン反応としては旧ツベルク

リンによるPirquet反 応を用い,相 関係数rは0.17

であつた。また日本BCG研 究協議会による協同研究

では86ロ ットの乾燥BCGワ クチンが学童に接種

(初接種)さ れ,接 種 より1ヵ 月,3ヵ 月,6ヵ 月,

お よび12ヵ 月後のツベルクリン反応 と,そ れぞれのワ

クチン中の含有生菌単位数との相関を調べた。その成績

によると,接 種 ワクチン中の生菌単位数と接種後1ヵ 月

(r=0.79),3ヵ 月(r=0.52)の ツベルクリン反応

陽性率との問には正の相関が認め られたが,6ヵ 月およ

び12ヵ 月後のッベルクリン反応陽性率との問には有意

の相関が認められなかつた。

以上2つ の報告は相反する結果を 示しているが,両

者は接種 ワクチンの種類も,ツ ベルクリン反応検査の方

法 も異なつているので,そ の比較評価は困難である。ま

た上記の報告では集団のツベルクリン反応の強 さを陽性

率によつて示しているが,最 近ではこれを発赤または硬

結の平均値で示す場合が多い。なおWHO関 係の検診

ではPPDに よる硬結がアレルギーの指標 として用い

られているので,こ のようにして表現されたツベルクリ

ンアレルギーの強 さと接種 ワクチンの生菌単位数との関

係についての資料 も望 まれるところである。

以上のような理由により,最 近著者 らの行なつたBC

G接 種 の成績について上述の見地か らの検討を試みた。

実 験1

方法:

この解析には既報7)の 乾燥BCGワ クチンの 耐熱

性に関する報告中の資料を用いた。すなわち,グ ルタミ

ン酸 ソーダワクチンと蔗糖 ワクチンを5℃ または37℃

に1～9ヵ 月の間のいろいろの期間保存したのち人体に

接種(初 接種)し たもので,総 計28ロ ッ トのワクチン

を用いた。対象はBCG接 種歴のない,2,000借 旧 ツ

ベルクリンによる発赤9mm以 下の小学校1年 生3,028

名で,上 記のワクチン0.05mgを 皮 内に接種 した。ワ

クチン別の各群の人数は100名 前 後 である。接種 ワク

チンについては同日に培養試験を行なつたが,こ れには
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ワクチンを10-3mg/ml～10-6mg/mlの 段階にまで稀

釈し,そ の0.1ml宛 を1%小 川培地各5本 に接種

し,培 養4週 後の集落数平均値を もつてその ワクチン

の生菌単位数 とした。接種後のツベルクリン反応検査は

1ヵ 月,3～4ヵ 月,お よび12ヵ 月の3回 行なつた。

左前膊における2,000倍 旧 ツベルクリン(Lot629)に

よ る48時 間後の反応を計測し,そ れぞれのワクチン接

種集団の発赤平均値をもって,そ の集団のアレルギーの

強さを示す ものとした。 反応の計測を4人 の検査者が

担 当,同 一集団を常に同一検査者が検査した。

成績:

図1に は接種1ヵ 月後のツベルクリン反応 とワクチ

ンの生菌単位数(対 数で表わす)と の相関を示す。

相関係数rは0.897,こ れ は1%の 水準で有意で

ある。

図2に は同様の関係を3～4ヵ 月後のツベルクリン

反応について示した。r=0.906で 高度の相関が認め ら

れ る。回帰直線 と横軸 との角度が図1よ り大になつて

いるが,こ れは生菌単位数の少ないワクチンを接種 され

図1接 種1ヵ 月後のOT発 赤 と生菌単位数

との相関(第1実 験)

図2接 種3～4ヵ 月後のOT発 赤 と生菌単位数

との相関(第1実 験)

図3接 種12ヵ 月後のOT発 赤 と生菌単位数

との相関(第1実 験)

た集団のアレルギーが遅れて現われたためであろう。

図3は12ヵ 月後のツベルクリン反応との 関係で,

依然として高い相関(r=0.687)が 認 められる。

実 験II

方法:

この資料 もまた乾燥BCGの 耐熱性についての新し

い研究の成績より得たもので,BCGの 問題 としては,

別 に報告す る8)予 定である。この実験では5℃, 30℃

38.5℃ お よび50℃ 等 いろいろな温度に1ヵ 月間放

置した乾燥BCGワ クチン(グ ルタミン酸 ソーダワク

チンおよび蔗糖 ワクチン)が1,211名 の学童に接種(初

接種)さ れた。接種および接種 ワクチンの定量培養に関

す る条件は実験1と ほぼ同様である。接種日には通常4

～5種 類の ワクチンを 同0学 級内で 順番に 接種を行な

い,培 養試験 も接種 日ごとに 行なつたため,全 体で45

種類 のワクチンについて培養試験を実施した。このため

には,各 種のワクチンごとに,乾 燥 ワクチンアンプル5

本の内容を滅菌蒸溜水で再浮游した ものを混ぜ,そ の一

部を培養に,残 部を人体接種に用いた。1種 のワクチン

についての被接種者数は20名 内外,全 体で1,211名

が接種を受けた。

接種後4ヵ 月および12ヵ 月に,日 本の 旧ツベルク

リン(Lot502)とWHOよ り分与 された デ ンマーク

の5TUのPPD(RT19～21)を 用いて反応を調

べた。以上2種 類のツベルクリンの どちらかを左前膊

に,他 を右前膊に,と もに繰返し部位を避けて注射 し

た。判定は,対 象をほぼ折半して2名 の検査者が担当,

48時 間後の旧ツベル クリンの発赤平均値およびPPD

の硬結平均値をもつて ツベルクリン反応の強 さを示 し

た。

成績:

成績は図4～7に 示すとお りである。図4お よび図5

に は,対 数で示した接種ワクチ ン中の含有生菌単位数と
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接種4ヵ 月後のツベルクリン反応の強度との相関を示し

た。後者については,図4に は 旧ツベルク リンに よる

発赤平均値との相関を,図5に はPPDに よる硬結

平均値との相関を示した。rは0.379(旧 ツベル クリ

ン)お よび0.412(PPD)で,実 験Iよ りはかなり程

度が低いが,明 らかに有意の相関が認められ る。また図

図4接 種4ヵ 月後のOT発 赤 と生菌単位数

との相関(第II実 験)

図5接 種4ヵ 月後のPPD硬 結 と生菌単位数

との相関(第II実 験)

図6接 種12ヵ 月後のOT発 赤 と生菌単位数

との相関(第II実 験)

図7接 種12ヵ 月後のPPD硬 結 と生菌単位数

との相関(第II実 験)

6と 図7に は接種後12ヵ 月のツベルクリン反応 とワク

チ ンの生菌単位数 との相関を示したもので,旧 ツベルク

リンではr=0.616,PPDで はr=0.572と,か な

り高い相関が認め られた。

考 察

上記の結果はBCGワ クチンの力価を試験管内で検

定する場合の有益な資料を提供するもの と思われ る。ま

ずわれわれの成績では,BCGワ クチン中の 含有生菌

単位数と接種後のツベルクリンア レルギーとの間に有意

の相関が見出だされた。これは前記 日本BCG研 究協

議会(以 下協議会 と略称)の 報告 と一致 し,Krohnの

それ とは相反す るものである。また協議会の報告で両者

の相関が 認められたのは接種後1ヵ 月 と3ヵ 月 のみ

で,6ヵ 月と12ヵ 月には認め られなかつたが,わ れわ

れの成績では,12ヵ 月まで常に有意の相関がみ られた。

両者の成績の一部が このようにくい違つた原因について

は,実 験条件の相違す ることが 指摘 されよう。 すなわ

ち協議会の報告ではツベルク リンアレルギーの強 さを集

団の陽性率で示したのに反し,わ れわれの実験ではこれ

を発赤または硬結平均値で示した。また協議会が使用し

たワクチンの生菌単位数は,大 部分,10-5mg中1～50

(対数では5～6.7)の 間にあつたのに,わ れわれの成

績ではこの巾はさらに広 く,こ とに生菌単位数の多いワ

クチン(対 数で7.6ま で)が 相当に含まれている。 こ

れ らの点がある程度両者の成績の くい違いの因をなして

いるものと、思われる。

次に 上記の相関関係は日本の旧ツベルクリンによる発

赤の場合 もデンマークのPPDに よる硬結の場合 もと

もに認め られ,そ れぞれの相関係数の間にみるべき差異

はなかつた。

また上記の培養試験は1%小 川培地によるものであ

るが,外 国の多 くのBCG製 造所 ではLowenstein-

Jensen培 地が用い られてい る。われわれが 行なつた両
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培地の比較実験の結果9)で は両者の 成績は ほとんど等

しいので,以 上の相関関係はLowenstein-Jensen培 地

にも通用す るものと考え られる。

ただ てのような相関関係はいろいろな条件によって影

響される可能性がある。たとえば各 ワクチンの菌の凝集

度が著しく異なれば生菌単位の数値 も不定 となり,し た

がつて相関度は低下す るであろう。さらにまた,て のよ

うな関係はBCGの 同一菌株間にのみ成立するものと

思われ る。多年にわたり培養条件を異にして保存 された

異なる菌株間のviabilityと ア レルギー原性との関係は

必ずしも同一ではないので,て のような異なる菌株 より

作 られたBCGワ クチンはたとえそれが同程度の生菌

単位数を含むとしても,接 種後のツベルクリン反応の強

さが同一であるてとは必ずしも期待できない。ただして

のような場合で も,そ れぞれの同一菌株の問では上記の

相関は成立するものと考えてよいであろう。

著者 らの 成績中10-6mg中 の 生菌単位数10の 点を

とれば接種12ヵ 月後のツベルクリン反応は旧ツベルレク

リンの発赤で15mm,デ ンマークのPPDの 硬結では

13mmが 期待 されるてとになり,て れは相当強いヅベ

ルクリン反応を示す ものといえる。 大林10)は かつて

10-6mg中 の生菌単位10の 点をとれば1年 後に90%

以上 の陽性率が期待 されると述べたが,今 同の成績 もて

れ とその傾向を同じくしている。

今か りにワクチンの有効性の限界を上記の生菌単位数

のとてうにとれば,現 在のグルタミン酸 ソーダワクチン

は38.5℃ 1ヵ 月保存まではての規格に合格 し,3ヵ 月

の保存,あ るいは50℃ に1ヵ 月の保存ではややてれを

下まわるてとになる。乾燥BCGワ クチンの現段階で

は,て れを氷室に保存すれば数年間はほとんど不変であ

るか ら,使 用前の検定に十分時間をかけるてとも可能で

ある。したがつて もしワクチンを使用前一定期間特定の

温度に保存してのち培養試験を行なうならば,当 該 ワク

チ ンの特定条件下におけるアレルギー原性についての知

見を得た うえで ワクチ ンを使用 するてとも可能であろ

う。BCGワ クチンを熱帯地で 使用する場合などには

でのような検定が必要となるものと思われる。

結 論

BCGワ クチン中の含有生菌単位数と,ワ クチンの人

体接種後のヅベルクリンァレルギーの強さとの問にどの

ような相関関係がみ られるかを検討 した。第1実 験では

28種 類の乾燥 ワクチンを3,028名 の学童に接種(初 接

種)し,1ヵ 月,3～4ヵ 月 および12ヵ 月後の 旧ツベ

ルクリンによる反応を調べた。反応の強さを表わすのに

発赤の大 きさの平均値を用いた。第II実 験では45種 類の

乾燥ワクチ ンを1,211名 の 学童に接種し,4ヵ 月 およ

び12ヵ 月後の反応を旧ツベル クリンおよびデンマーク

のPPDを 用いて調べた。旧ヅベル クリンの場合には発

赤平均値,PPDの 場合は硬結平均値をもって反応の

強さを表わした。

両実験とも,BCGワ クチン中の生菌単位数 と ワク

チン接種後のヅベルクリン反応の大 きさとの間には明ら

かな正の相関がみ られた。ての関係は接種後12ヵ 月ま

で常に認め られ,ま た,旧 ツベル クリンによる発赤,

PPDに よる硬結のいずれの場合にも認められた。

本報告中の統計処理について御教示を賜わつた当研究

所島尾忠男,豊 原希一両氏に深謝し玄す。
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