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INH耐 性BCGに 関 す る 研 究

第4報 ワクチ ンの安全性な らびにその感染防禦 力に及ぼすINH早 期投与の影響

長 田 進

国立予防衛生研究所結核部(部長 室橋豊穂)

受付 昭和54年2月24日

緒 言

INH 100γ/ml耐 性BCG(以 下BCG・R・

INHと 略)の 菌 力は 感 性BCG(以 下BCGと

略)に 比べ弱 く1),し たがつてその感染防禦力 はか な り

劣 ることは前報告 に述べ た2)。 しか しINH予 防 内服

の もとで なおBCGに よる免疫 効果 を維 持 しようとす

るのが 本菌株分離の 目的で あ るか ら,INH投 与下に

お ける本菌株 とBGCの 感染防禦力を比 較す る必要 が

あ る。 また本菌株 の安 全性については,肉 眼 的所 見に関

してはすでに述べたが1),病 理学 的検索 ではど うで あろ

うか 。

以 上の点 を検討す るために次の実験 を行った。

実験I安 全性試 験

実験材料 および方法

〔菌液 〕

BCG:凍 結乾燥保存 中 の もの(生 菌数14.4×105/

mg)。

BCG・R・INH;Sauton-potato培 地 上9日 培

養の 発育良好な 菌 苔 よ り手振法で 菌液を作製(生 菌 数

15.4×105/mg)。

〔使 用動物〕

100倍 旧 ツ液 に よる 皮内反応が陰性で,体 重4009

前後 の白色 モル モ ッ ト24匹 を次 の4群 に分かっ た。

I群BCG 30mg皮 下接種

II群BCG・R・INH 〃 〃

III群BCG 1mg静 脈 内接種

IV群BCG・R・INH〃 〃

接種後毎週一般状態,体 重 の増減,接 種局所 の状態等

を観察 し,12週 目に全群 を 屠殺剖検 して 肉眼的病変の

有無 を 観察 した のち,各 群at randomに3匹 ずっ の

肺,肝,脾 お よび接種局所の病理組織学的検索を行つた。

実験成績

一般状態:全 群に異常を認めず,体 重 も順 調に増加 し

た。皮下接種群 では接種後3週 目 ころよ り両群 ともに

局所の膿瘍形 成ない し潰瘍化が み られ,潰 瘍 はI群 で は

10週 前後 で全動 物 とも瘢痕化 したが,II群 では12週

でなお半数 に瘻孔 を認 めた。なお所属淋巴腺は両群 とも

触知で きなかった。

肉眼的剖 検所見:I群 の2匹 に膝襞腺 の 米粒大腫脹

を認めたほか全動 物に異 常を認 めなかっ た。

病理組織学 的所 見:臓 器 の 組織学的所見 は 皮下接種

群,静 脈 内接種群 と も同様で あるので ここでは皮下接種

群の所見のみ を述べ ることにす る。

I群(BCG皮下 接種群)

肺;微 細な結 節性病巣 が2/3に認め られた。いず れ も類

上皮細胞が萎縮変形 し,乾 酪化 はみ られず,治 癒 ・消失

過 程の病巣 で進 行性の もの とは思 われ ない。

肝:2/3に グ リソン氏鞘 およびSinusoidに 微 細な萎縮

性結節が少数み られた。

脾;1/3に 濾胞に類土皮細 胞結 節がみ られた。

膝襞腺;1/3に 小類上皮細 胞巣 がみ られた。なお淋巴腺

内に結 核菌 が多少み られた。

II群BCG・R・INH皮下 後種群

肺:1/3にI群 と同様 の治癒性病巣が認 め られた。

肝;1/3にSinusoidに 萎縮性結節が少数認 め られ た。

脾:3例 と も結核性病変 は認め られない。

膝襞腺;1/3に 類上 皮細胞巣が認 め られた。

局所:3/3に 多核 自血球 の滲 出の強 い乾酪化結節がみ

られ,ま た結核菌 多数 を認めた。

小括:BCG・R・INHは 進行性病変 を形成せず,

その病理的所見 はBCGと 全 く同様であ る。

実験II感染 防禦力 に及 ぼすINH早 期投与の影 響

実験材料お よび万法

〔菌液 〕 実験Iに 使 用せ るもの。

〔使 用動物 〕100倍 旧 ツ液 による 皮 内反応陰性で 体 重

4008前 後 の白色 モルモ ット35匹 を次の5群 に分か

つ た。

菌 株 接種菌数INH使 用

I群BCG 7.2×105 -

II群 〃 〃+

III群BCG・R・INH 7.7×106-



1959年8月 553

IV群BGG・R・INH7.7×106

V群 対照

INHの 投与 はII,IV群 に1匹 あ た り10mgを 免

疫 の翌 日よ り6週 間,毎 日皮下注射 に よ り行った。 投

与終 了後3日 目に強毒人型結核菌H2株1/50mg(感

染菌量4.3×104)を 皮下注射 して感染 せ しめた。

ツベル クリン反応:免 疫 後2,4お よび6週 目に100

借 旧ツ液 を用いて調べた。

剖検お よび臓器培養:感 染後6週 目に 全群 を 屠殺剖

検 して肉眼 的病変の有無 を観察 し,脾,肺 の一部 につ い

てそれ ぞれ定量培養 を行った。培養 お よび判 定方法 は前

報に告 と同 じで ある。

実験成績

一般状態:体 重 は順調に増加 し,一 般状態 で とくに病

的 と思 われ る変化 はみ られ ない。感染局所は0群 のほか

はいずれ も瘢痕化 または その傾向が強 く,所 属淋巴 腺 も

触れ に くか った。II群 で は局所は大部分対照 同様 の潰瘍

で,淋 巴腺 も蜘豆大 に触知 しえた。

ツ反応:図1に その 推移 を示 した。すなわ ち 免疫後

2週 目に全群陽転 したが,11～12mmの 弱い反応 で あ

った。 しか し1群 で は4週 目に20mmをこ え る強 い

反応 を示 し,6週 目に もその強 さを保った。 てれに対 し

INHを 投与 したII群 で は2週 目以降反応の増強 はみ

られず,6週 目には3匹 が 陰転 し,2匹 は不変,残 る

2匹 に多少増強が み られ た 程度で 反応の平均値 は11.5

mmで あつ た｡

図1ツ 反応 に及 ぼすINH投 与の影響

BCG・R・INH免 疫群 で はINH投 与の 有無

に関係な く反応は週 を追 って増強 し,6週 目には18～

9mmの 強い反応 を示 した。

剖検成績:淋 巴腺お よび臓器病 変の肉眼 的所見 を ヒス

卜グラムに よ り図2に 示 した。右側 の数字 は 脾 の 重量

であ る。

図2淋 巴腺および臓器病変 の ヒス トグラム

I群 では脾 に2～3コ の 結 節を 認め た もの2匹,肺

に病変 あ るもの1に す ぎず,淋 巴腺の 変化 も きわめて

軽かった。 てれに対 しII群 では膝襞 腺はいずれ も豌豆 大

ない しそれ以上でいずれ も乾酪 化 してわ り,後 腹膜 腺,

門脈腺等 も高度に腫脹 し,半 数に乾酪化がみ られ る等淋

巴腺の変化 は著 し く強 く,内 臓 も1匹 を 除いて いずれ

も中等 度ない し高度に進展 してお り,対 照 とほ とん ど同

様 の病変 であつた。

BCG・R・INH免 疫群て は 斑 群中の1例 に高度

に進 んだ病変が み られ たが,他 は両群 と も淋巴腺,臓 器

の病変 は きわめて軽 く,淋 巴腺で はIV群 の所見がIII群よ

りやや強い傾向が あるが,臓 器 の所見で は両群 と も同程

度であった。

定量培養成績 二臓器10mg中 の生菌数 を表1に 示 し

た。成績 はほぼ肉眼 的病変所見 と併行 してお り,I群 で

は2,3の 動物か ら少数 の菌 を分離 したにす ぎないが,

II群か らは対照 同様多数 の菌が分離 され た。 てれ に対 し

III,IV群 か らは前者よ り2匹,後 者よ り1匹 の脾 よ り

100～200コ の菌 が分離 されたが,他 は きわめて 少数 で

あった。またINH投 与群 の方が非投与群 よ り分離菌

数はやや少ないよ うであった。

小括: BCG免 疫群 はINH投 与の 影響 が 強 く,
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表1臓 器10mg中 の生菌 単位数

ツ反応 は半 数が陰転 し,感 染防禦力 は非常 に低 下した。

てれに対 しBCG・R・INH免 疫群 ではINH投

与の影響 はみ られず,ツ 反応 も強 い反応 を示 し,感 染防

禦力 も低 下しなかつ た 。

総括ならびに考案

本菌株 を実用に供 しようとす る場合,免 疫原性 とと も

に婆 全性 も十分に検討 されねばな らない。そ てで生物学

的製剤基 準3)に もとづ き上述 の実験Iを 行 った。 す な

わ ち皮下30mg,静 脈 内1mg(生 菌数15.4×105/

mg)の 大量 を接種 したに もかかわ らず,肉 眼的に は も

ちろん,病 理 組織 学的検 索に よって も進行性 の病変 は認

め られず,す べて萎縮 性で治癒過 程の ものであ るこ とが

明 らかに された。 てれは従来のBCGに よ る組織像 と

同一の もので あ り,よ って本菌株 はかな り大量接種 を行

つ て もなお安 全であ るといえよ う。

実験IIの 成績 を 検討す るに 先 立 ち,INHの 投与 法

お よび1旧 の 投与量に 関す る 諸家の 成績 を み ると,

Karlsonは 結核 モル モ ットのINH治 療 にあた り,投

与量 は1匹 あた り1日1mgと10mgの 間に 差 は

ないとし4),北 本5),岩 崎6)ら は3～5mg間 に 差 は

ない といつてい る。 また感染後INH投 与までの期 間は

2～3週 で,い ず れ も十分 よい成績 をあげてい る。

さてBCG免 疫 とINH投 与 に関 しては,堀 は モ

ル モ ッ トをBCG0.1mg(v.u23×104)で 免疫 し,

1,4週 後 よ りINH10mgを6～8週 間 連続 注射

し,い ずれ もBCG免 疫の 著明な低下を認 め7),Ca-

nettiは モル モ ッ トにBCG1mg(接 種菌数不 明)を

接種 し,翌 日 よ りINH5mgを 連 日6週 間 注射 し

て免疫の低下を報告 してい る8)｡他 方前 田 らはモルモ ッ

トをBCG1mg(v.u27.6×106)で 免疫 し,2週 後

よ りINH4mgを 連 日4週 間経 口投与 を行つ たが,

非 投与群 との間に差 はみ られなか った と報告 し9),豊 原

らもほぼ同様 の条件下 に実験 を行 い,2週 後 よ りINH

を投与 した群 の免疫 は低下 しない10)と 報告 している。

またBlochは マウスを用い,BCG5×106で 免疫

し,翌 日よ りINH4mgを 連 日注射す ると免疫 は著

明に低 下す るが,3日 後 よ りの投与 では免疫 は低下 しな

い といっ てい る11)。

以上の諸報に告よ りす る と,INHの1日 の投与量,

または免疫後投与 まで の期 間 も重要で あるが,免 疫 に用

いたBCGの 菌数が結果 を もっ と も左右す る因子 であ

ろ うと考 え られ る。

そてで実験IIで は免疫 は0.5mg(v.u7.2×105)程

度の中等量に よって行い,INHは その効果 を 期 す る

ため免疫 の翌 日よ り1日1匹 あ た り10mgを 皮下注

射す る方法を とった。

成績 を総 括す ると,8CG免 疫群 はINH投 与 の

著 しい影響 を うけ た。すなわ ちINH投 与群の ツ反応

は半数が陰転 し,他 の動 物 も11～12mmの 弱い反応

で,病 変 も対照 同様 に高度 に進展 し,臓 器 内生菌数 も対

照同様 多数 であった。 てれ に対 し非 投与群 では ツ反応は

4週 で20mmをこ える強い反応 を示 し,感 染防禦力 も

毎常 み るでとき良好 な成績 を示 した｡

BCG・R・INH免 疫群 では 上述の 諸検査成績 は

両群 ともにほぼ同様で あっ た。す なわ ちツ反応は18～

19mmの 強い反応 を示 し,剖 検に所見,培 養成績 はI群

に比べ やや劣 るよ うで あるが,II群 に比べは るかに良好

な成績 であっ た。

したがつてBCG免 疫後早急にINHの 予防内服

を行 う必要が あ る場合,感 性BCGはINHに よ り

免疫効果 は著 し く阻害 きれ るが,本 菌株 を用いれば,免

疫効果 を保 ちっっか っ予防 内服の 目的 を達 し うる もの と

思 われ る。

ただ実験IIで はBGG・R・INHの 接種菌 数は

BCGの 約10倍 で あ り,攻 撃菌数 はH2株4x104

とかな り少数を 用いた。Canetti8),Schaefer12)ら の

成績 に もみ られ るでと くこの程度の攻撃に対 しては本菌

株 も十分にその力 を発揮す る といえよ う。 しか し皿群中

1匹 であ るが高度 に進展 した病変 が認 め られ たてとは,
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前報告 で も述 べたよ うに本菌株 の菌力 の弱 さに もとつ く

もの と思われ,本 菌株 に よる免疫 に多少の不安 が感 ぜ ら

れ る。

結 論

INH100γ/ml耐 性BCGの 安全性 を確か め,か

つINH早 期 投与が本菌株 に よる免疫 に及 ぼす影響 を

調べて次の結果 を得 た。

1)本 菌株の毒力は きわめて弱 く,46.2×106程 度 の

大量接種 によっ て も動物に進行性病変を作 らない。

2)感 性BCGはINH投 与に よ り著 しい影響 を

うけ,感 染防禦力 は著 し く低下 した。

3)INH100γ/ml耐 性BCGはINH投 与の

影響 を うけず,し たが つて感染防禦力 は阻害 され なかっ

た。

4)本 実験 の でとく攻撃菌数が少数 であれ ば本菌株 は

相 当の感染防禦力 を示す 。

稿 を終 るに臨み御指導,御 校閲 を戴 いた碑沢副所長,

室橋 部長 に感謝 します 。また病理組織 の検索 を戴 いた病

理部小川博士に感謝 します。
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