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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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