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乱 切 接 種 用BCGワ ク チ ンの 改 良 に 関 す る 研 究

― 小 児 に お け る 観 察 ―

秋 元 義 巳

弘前大学医学部第二内科学教室(主 任 大池彌三郎教授)

受付 昭和35年12月14日

緒 言

BCGの 接種 には以前か ら皮 内接 種 法が用 い られて

い るが,接 種局所 の副作 用,注 射技術 の難 しさのため,

必ず しも満 足すべ き方 法ではない。局所の副作用 を少 な

くして,し か もツベル ク リン反応(ツ 反応)の 陽転率 を

高 め る目的で,塗 擦 法1)11),紙 やす り法8)11)12),貼

附法2)6)15)14),乱 刺法15)16),乱 切 法8)11)17)18)等 が 研

究 されてい る。これ らの経皮接種法 では局所の副作用 は

比較 的少 ないが,し か し ツ反応 の陽転率 は必ず しも満 足

す るほ どには高 くない。

そこで私 は,局 所副作用 を強 め ることな しに ツ反 応の

陽転率 を高 め る目的で,ピ ロカル ピ ン,ピ アル ロニダー

ゼ,カ ーボ ワックス,ラ リノン,親 水軟膏,生 理 的食塩

水,蒸 溜水等 を用いて乱切 用BCGワ クチ ンを作 り,

それ らを小児 に乱切接種 し,接 種後 の ツ反応 な らびに局

所副作 用を観察 した。

実 験 I

1.　 接種対象

小学校 の ツ反応陰性 玄たは疑陽 性の小 児 約1,000名

にBCGを 初接種また は再接種 した。

2. BCGワ クチ ンの調製

次の3種 の ワクチ ンを作つた。 ワクチ ンは調製後速や

かに使用 された 。

1) 2%ピ ロカル ピ ン ・1,000単 位 ヒアル ロニダー

ゼ。生理的食塩.水・80mgBCG(2ピ ・1,000ヒ ・生

食 ・80と 略称す る)。

瑪瑙乳鉢 に乾燥BCG80mgを と り,こ れに80%

ピ ロカル ピン水溶液0.2500を 加 えて混和 し,次に1,000

単位 の ヒアル ロニダーゼを加 え,さ らに生理 的 食 塩 水

0.75ccを 加 えて十分に混 和 してこの ワ クチ ンを作 りあ

げた。

2) 2%ピ ロカル ピ ン ・500単 位 ピアル ロニダーゼ・

生理 的 食 塩、水 ・80mgBCG(2ヒ ・500ヒ ・生食 ・80

と略称す る)。

これには500単 位の ヒア ロニダーゼが入つ てい る。

3)　 生理 的食塩 水 ・80mgBCG(生 食 ・80と 略称

す る)。

これ は ピ ロ カル ピ ン も ヒア ル ロ ニダ ー ゼ も含 ま れ て い

な い 。

3.　 接 種 方 法

左 上腕 外 側 上部 を,ア ル コール で 清 拭 減 菌 乾 燥 し た の

ち,種 痘 用 ラ ンセ ッ トで,長 さ10mの 切 創 を2列 に

計6本 作 り,BCGワ クチ ンを塗 つ て接 種 した 。切 創

の深 さは軽 く溢 血 す る程 度 と し,接 種 局 所 は 自然 乾 燥 し

た の ち衣 服 で 被 わ せ,当 日入 浴 お よ び局 所 の 日光 直 射 を

禁 した 。

4.　 ツ反 応

2,000倍 旧 ツ ペルレク リ ン液0.100を 左 前 腕 曲 側 中 央

部 に 皮 内 注 射 し,48時 間 後 に そ の発 赤 の 大 き さを 測 定

して 横 径 と縦 径 の平 均 値 を出 し,0～4mmを 陰 性,5

～9mmを 疑 陽 性,10mm以 上 を陽 性 と した 。 ツ反 応

はBCG接 種 後3カ 月,6カ 月,12カ 月 の3回 に

検 査 され た 。

1)　 初 接 種 の 場 合(表1)

ツ反 応 陰 性 な い し疑 陽 性 の 小 学 校1年 生 に 初 接 種 し

た 。BCG接 種3カ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は,表1に み

られ るよ うに,2ピ ・1,000ヒ ・生 食 ・80群72・4%

(127/180),2ピ ・500ヒ ・生 食 ・80群 45.8%

(76/166),生 食.80群38.9%(65/167)で あつ た 。

6カ 月後 の ツ反 応陽 転 率 は,ワ ク チ ンの 種 類 に従 つ て そ

れ ぞ れ85.6% (149/ 174),59.0%(88/149), 50.3

%(84/167)で あ つ た 。12カ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は,

それ ぞれ80.4%(135/168), 40.0% (64/ 160), 44.5

%(73/164)で あ つ た 。

2%ピ ロカル ピ ン と1,000単 位 ピア ル ロエ ダ ー ゼ と

をBCGワ クチ ンに添 加 した群 で は,ツ 反 応 の陽 転 率

は 全期 間 を通 して 明 らか に 高 ま り(α<0.00003) , ま

た ピア ル ロニダ ー ゼを500単 位 添加 して も時 期 に よつ

て 高 ま る こ とが あ っ た(α<0.05)。

2)　 再 接 種 低 学 年 の場 合(表2)

こ こ に低 学 年 とい うの は 小 学2,3年 の こ とで あつ

て これ らの 小 児 は 以 前 にBCGの 接 種 を 受 け た こ と

が あ るが,現 在 は ツ反 応 が 陰 性,疑 陽 性 の た め今 回B
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表1　 実 験I.初 接 種

ツ ベル ク リン反 応

CGの 再 接 種 を受 け た の で あ る。

BCG接 種3ヵ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は2ピ ・1,000ヒ ・

生 食 ・80群65・6%(141/215),生 食 ・80群71.4%

(90/126)で あつ た 。6カ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は ワ クチ

ンの 種 類 に よつ て それ ぞれ75.8%(136/215),64 .8

%(83/128)で あつ た。12ヵ 月後 に は,そ れ ぞれ24.0

%(52/211),41.3%(59/143)で あつ た 。

ピ ロカ ル ピ ン と ヒアル ロニ ダ ー ゼ とを ワ クチ ンに添 加

し た群 で は,ツ 反 応 の陽 転 率 はBCG接 種6カ 月後 に

は 高 く(α=0.02),12カ 月後 に は か え っ て 低 か つ た

(α=0.00075)。

3)　 再 接 種 高 学年 の 場 合(表3)

小 学4,5,6学 年 の ツ反 応 陰 性,疑 陽 性 の小 児 に再 接 種

した 。用 い た ワ ク チ ンは生 食,80ワ ク チ ンだ けで あ る。

ツ反 応 陽 転 率 はBCG接 種3カ 月後 に は45 .0%

(50/111)で あ り,6カ 月後 に は47.4%(54/114) ,12

ヵ月後 に は25.7%(30/117)で あっ た 。

5. BCG接 種 局 所 の副 作 用 な らび に所 属 淋 巴腺 の 変化

全群 に お い て,金 観 察 期 間 を 通 じて,接 種 局 所 の副 作

表2　 実験I.再 接種低 学年

ツベル ク リン反応

用 は 同程 度 に きわ め て軽 微 で あ り,潰 瘍,膿 瘍,痂 皮 形

成 等 は 全 く認 め られ ず,わ ず か に乱 切 創 の瘢 痕 が か す か

に 残 っ てい る ものが あ るにす ぎなか つ た 。所 属 淋 巴 腺 の

腫 脹 は全 例 に 認 め られしなか つ た 。

実 験 II

1.　 接種 対 象

小 学 校 の ツ反 応 陰 性 また は 疑 陽 性 の 小 児 約1,500名

にBCGを 初 接種 ま た は再 接 種 した 。

2. BCGワ クチ ンの 調 製

次 の5種 の ワ クチ ンを作 つ た。

1) 2%ピ ロカル ピ ン ・1,000単 位 ヒアル ロニ ダ ー

ゼ ・カ ー ボ ワ ック ス ・80mgBCG(2ピ ・1,000ヒ ・

カ ・80と 略称 す る)。

瑪 瑙乳 鉢 に乾 燥BCG80mgを と り,こ れ に8%ピ

ロ カル ピ ン水溶 液0.25ccを 加 え て混 和 し,次 に1,000

単 位 ヒア ル ロニダ ー ゼ を 加 え,さ らに カ ー ボ ワ ッ クス

0.75gを 加 え て 十分 に混 和 し て ワ クチ ンを作 りあ げ た 。

こ こ に い うカ ー ボ ワ ック ス とは,カ ー ボ ワ ック ス4,000
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表3　 実験I.再 接種 高学年

ツベル ク リン反応

とカ ー ボ ワ ッ クス1,500と を3:1の 割 合 に混 和 し

て,適 当 な軟 らか さ を保 たせ るよ うに した もの で あ る。

2)　 ピ ロカ ルレピ ン ・1,000単 位 ビア ル ロニ ダ ー ゼ ・ラ

ノ リ ン ・80mgBCG(2ピ ・1,000ヒ ・ラ ・80と 略

称 す る)。

上 記 ワク チ ンの カー ボ ワ ッ ク スの代 りに無 水 ラ ノ リ ン

を用 い て 作 られ た 。

3) 2%ピ ロ カル ピ ン ・1,000単 位 ヒアル ロニ ダ ー

ゼ ・親 水 軟 膏 ・80mgBCG(2ピ ・1,000ヒ ・親 ・80

と略 称 す る)。

カ ー ボ ワ ッ ク スの代 りに親 水軟 膏 が 用 い られ た 。

4) 2%ピ ロ カル ピ ン ・1,000単 位 ピアル ・ニ ダ ー

ゼ ・生 理 的食 塩 水 ・80mgBCG(2ピ ・1,000ヒ ・生

食 ・80と 略 称 す る)。

こ の場 合 に は カー ボ ワ ッ ク ス等 の軟 膏 基 剤 を用 い ず,

ただ 単 に生 理 的食 塩 水 で ワ クチ ンを作 つ た 。

5)　 生 理 的食 塩 水 ・80mgBCG(生 食 ・80と 略称

す る)。

乾 燥BCG80mgを 生 理 的食 塩 水 に浮 游 させ た も

の で あ る。

3.　 接 種 方法

実 験Iと 同様 で あ る。 す な わ ち左 上 腕 外 側 上 部 を,

ア ル コ ール で清 拭 滅 菌 乾 燥 し たの ち,種 痘 用 ラ ンセ ッ

トで,長 さ16mの 切 創 を2列 に計6本 作 り,BCG

ワ ク チ ンを塗 っ て接 種 し た 。切 創 の深 さは軽 く溢 血 す る

程 度 とし,接 種 局 所 は 自然 乾 燥 した の ち衣 服 で被 わ せ,

当 貝入 浴 お よ び局 所 の 昼光 浴 直 射 を禁 じた 。

4.　 ツ反 応

実 験Iと 同 様 で あ る。 す な わ ち2,000借 旧 ツ ベル

ク リン液0.166を 左 前 腕 曲側 中 央 部 に 皮 内 注 射 し,

48時 間 後 に その 発 赤 の大 きさ を測 定 し て,横 径 と縦 径

の 平 均 値 を 出 し,0～4mmを 陰 性,5～9mmを 疑 陽

性,10mm以 上 を 陽 性 とした 。 ツ反 応 はBCG接

種 後3カ 月,6カ 月,12カ 月 の3回 に 検 査 され た 。

1)　 初 接 種 の場 合(表4)

ツ反 応 陰 性 ない し疑 陽 性 の 小 学 校1年 生 に 初 接 種 し

た 。BCG接 種3カ 月後 の ツ反 応陽 転 率 は,表4に み

ら れ る よ う に,2ピ ・1,000ヒ ・カ ・80群 35.8%

(54/151),2ピ ・1,000ヒ ・ラ ・80群20.3 (31 / 153),

2ピ ・1000ヒ ・親 ・80群15.2%(25/164),生 食 ・

80群28.4%(25/88)で あ つ た 。6カ 月後 の ツ反 応 陽

転 率 は,ワ クチ ンの種 類 に従 つ て それ ぞ れ42.4% (64/

151), 30.1% (46/153), 26.2% (43/164), 56.8

%(50/88)で あつ た 。12カ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は,そ

れ ぞ れ54.9% (84/ 151), 35.3% (54/ 153), 18.3

%(30/164),45.4%(40/88)で あ つ た 。

す なわ ち ツ反 応 陽 転 率 は カ ー ボ ワ ッ クス ワ クチ ン群 に

お い て は,ラ ノ リン ワ クチ ン群 あ るい は親 水 軟 膏 ワ クチ

ン群 に比 して,全 期 間 を 通 じて 高か つ た(0.02<α<

0.00003)が,し か し生 理 的 食 塩 水 ワ クチ ン群 に 比 べ て

はBCG接 種6カ 月後 に はや や 劣 っ て い た(α=0.022)。

ま た ラ ノ リ ン ワ クチ ン群 で は ツ反 応 の陽 転 率 は,親 水軟

膏 ワ クチ ン群 に 比 して,接 種12カ 月後 で は高 か つ た 。

(α=0.00048)。

2)　 再 接 種 低 学 年 の 場 合(表5)

こ こに 低 学年 とい うの は小 学2,3年 の こ とで あ つ

て,こ れ らの 小 児 は 以 前 にBCGの 接 種 を受 けた こ とが

あ るが,現 在 は ツ反 応 が 陰 性 ・疑 陽 性 の た め 今 回BC

Gの 再 接 種 を受 け た の で あ る。

BCG接 種3ヵ 月後 の ツ反 応 陽転 率 は2ピ ・1,000ヒ ・

カ ・80群55.7%(102/183),2ピ ・1,000ヒ ・生 食 ・

80群42.2%(64/154),生 食 ・80群50.0% (52/ 104)

で あつ た 。6ヵ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は ワ ク チ ンの 種 類 に

よつ て それ ぞ れ61.2% (112/183), 57.1% (88/ 15.4),

67.3%(70/104)で あつ た 。12カ 月後 に は,そ れ ぞれ

83.6% 6 (153/183), 55.8% (86/154), 71.2% (74/104)

で あつ た 。
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表4　 実 験II.初 接 種

ツベル ク リン反応

す な わ ち ツ反 応 の 陽 転 率 は ピ ・ヒ添 加 カー ボ ワ ッ ク ス

ワ クチ ン群 で は,BCG接 種3カ 月後 と12カ 月後 とに

は,ピ ・ヒ添 加 生 食 ワ クチ ン群 に 比 べ て 明 らか に 高 く

(α=0.0175お よ び α<0.00003)12ヵ 月後 に は 普

通 の生 食 ワ クチ ン群 に比 べ て も高 か つ た(α=0.0095)。

3)　 再 接 種 高 学 年 の場 合(表6)

小 学4,5,6学 年 の ツ反 応 陰 性,疑 陽 性 の小 児 に 再

接 種 し た 。

BCG接 種3カ 月後 の ツ反応 陽 転 率 は2ピ ・1,000ヒ ・

カ ・80群32.4%(24/74),2ピ ・1,000ヒ ・ラ ・80

群39.4%(73/185),生 食 ・80群 67.1% (92 / 137)

で あ っ た 。6カ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は ワ クチ ンの種 類 に

よつ て,そ れ ぞ れ55.4%(41/74), 40.0% (74 / 185),

76。6%(105/137)で あつ た 。12ヵ 月後 の ツ反 応 は一 部

生 徒 の卒 業 等 の た め検 査 され なか つ た 。

す な わ ち ツ反 応 の 陽 転 率 は カ ー ボ ワ ッ ク ス ワ クチ ン群

で は,ラ ノ リ ン ワ クチ ン群 に比 べ て6ヵ 月後 に は高 か つ

た(α=0.012)か,生 食 ワ クテ ン群 に比 べ る と3ヵ 月

後 に も6カ 月 後 に も 低 か っ た(α<0.00003お よび

表5　 実験II.再 接種低学年

ツベル ク リン反応

α=0.0126)。

5. BCG接 種 局所 の副 作 用 な らび に所 属淋 巴腺 の変 化

実 験Iに お け る と同 様 に,局 所 副 作 用 は 同程 度 に き

わ め て 軽 微 で あ り,所 属 淋 巴 腺 の腫 脹 も全例 に認 め られ

なが つ た 。

実 験III

1.　 接 種 対 象

小 学 校 の ツ反 応 陰 性 ま た は疑 陽 性 の小 児 約2,000名

にBCGを 初接 種 ま た は無 接 種 した 。

2. BCGワ クチ ンの調 製

次 の6種 の ワ クチ ンを作 つ た 。

1) 1,000単 位 ヒアルレロニ ダ ー ゼ ・カー ボ ワ ッ クス ・

蒸 溜 水 ・80mgBCG(1,000セ ・ヵ ・80と 略称 す る)。

瑪 瑙 乳 鉢 に乾 燥BCG80mgを と り,こ れ に蒸 溜 水

0.2560を 加 えて混 和 し,次 に1,000単 位 ピア ルレロ ニ

ダー ゼ を加 え,さ らに カー ボ ワ ッ ク ス0.75gを 加 え

て 十分 に混 和 し てワ クテ ンを作 りあ げ た。 こ こに い う カ

ー ボ ワ ック ス とは ,カ ーボ フ ック ス4,000と カ ーボ ワ ッ
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表6　 実験II.再 接種 高学年

ツベル ク リン反応

ク ス1,500と を3:1の 割 合 に混 和 して,適 当な軟

らか さ を保 たせ るよ うに した もの で あ る。

2) 200単 位 ヒアル ロェ ダ ー ゼ ・カー ボ ワ ッ ク ス ・蒸

溜 水 ・80mgBCG(200ヒ ・カ ・80と 略 称 す る)。

上 記 ワ ク チ ンの ヒァ ル 稀ニ ダ ー ゼ を200単 位 に減 じ

て 作 つ た 。

3) 1,000単 位 ヒアル ・ニ ダ ー ゼ ・親 水 軟 膏 ・蒸 溜

水 ・80mgBCG(1,000ヒ ・親 ・80と 略 称 す る)。

上 記 ワ ク チ ン1)の カ ー ボ ワ ック ス の代 りに親 水 軟 膏

を用 い て作 られ た 。

4) 200単 位 ヒアル ロユ ダ ー ゼ ・親 水 軟 膏 ・蒸 溜 水 ・

80mgBCG(200ヒ ・親 ・80と 略 称 す る)。

上 記 ワ クチ ン3)の ヒァル ロニ ダ ー ゼ を200単 位 に

減 じて作 られ た 。

5) 1,000単 位 ヒアル ロニ ダ ー ゼ ・蒸 溜 水 ・80mgB

CG(1,000ヒ ・蒸 ・80と 略 称 す る)。

瑪 瑙 乳 鉢 に乾 燥BCG80mgを と り,こ れ に蒸 溜 水

160を 加 え て混 和 し,次 に1,000単 位 ヒアル ロニ ダ ー

ゼ を加 え て十 分 に混 和 し て作 っ た 。

6)　 蒸 溜 水 ・80mgBCG(蒸 ・80と 略 称 す る) 。

乾 燥BCG80mgを 蒸 溜 水 に浮 游 させ た もの で あ る。

3.　 接 種 方 法

実 験I,IIと 同様 に し て接 種 し た 。

4.　 ツ反 応

実 験1,IIと 同様 に 施 行 し た。

1)　 初 接種 の 場 合(表7)

ツ反応 陰 性 な い し疑 陽 性 の 小 学 校1年 生 に 勧 接種 した 。

BCG接 種3ヵ 月後 の ツ反応 陽 転 率 は,表7に み られ

る よ うに,1,000ヒ ・ カ ・80群45.1% (125 / 277),

200ヒ ・カ ・80群4.7%(8/170),1,000ヒ ・親 ・80

群39.9%(59/148),200ヒ ・親 ・80群 16.0 %

(13/81),1,000ヒ ・蒸 ・80群81.5% (212/ 260),

蒸 ・80群60.6%(60/99)で あつ た 。6ヵ 月後 の ツ反

応 陽 転 率 は,ワ クチ ンの種 類 に従 つ て それ ぞ れ49. 1 %

(136/277), 15.3% (26/170), 60.1% (89/148), 17 .3

% (14/81),77.7%(202/260), 53.5% (53/99)で あ

つ た。12ヵ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は,そ れ ぞ れ42. 6 %

 (118/277), 25.3% (43/170), 31.8% (46/148), 28.4

% (23/81), 70.4% (183/260), 44.4% (44/99)で あ

つ た 。

す な わ ち,蒸 溜 水BCGワ クチ ンに1,000単 位 の ビ

アル ロニ ダ ー ゼ を添 加 した 群 で は,た だ の蒸 溜 水 ワ クチ

ンの群 に比 べ て も,そ の 他 ヒァル ロニ ダ ー ゼ を1,000単

位 添 加 した カ ー ボ ワ ック ス あ るい は親 水 軟 膏 のBCGワ

クチ ン群 に比 べ て も,全 期 間 を通 じて 常 に ツ反 応 の陽 転

率 が 高 か つ た(α<0.00003)。

カ ー ボ ワ ック ス ワ クチ ン群 で は,親 水 軟 膏 ワク チ ン群

に比 べ て,ツ 反 応 の陽 転 率 は,時 期 に よっ て 高 い と き と

低 い と,きとが あ っ た(0.026≦ α ≦0.0026)。

ヒア ル ロニダ ー ゼ1,000単 位 添 加 ワ クチ ン群 で は,

200単 位 添 加 ワ クチ ン群 に比 べ て ツ反 応 の陽 転 率 は 常 に

高 く(0.00018冨 α<0.00003),ま た蒸 溜 水 ワ クチ

ン群 に比 べ る と3ヵ 月後 で は劣 っ て い た(α=0.052)

が,6ヵ 月後,12ヵ 月後 で は 同 じで あっ た 。

2)　 再 接 種 低 学 年 の 場 合(表8)

こ こ に低 学 年 と い うの は 小 学2,3年 の こ とで あっ

て,こ れ らの 小 児 は 以前 にBCGの 接種 を 受 けた こ

とが あ るが,現 在 は ツ反応 が 陰 性,疑 陽 性 の た め 今 回

BCGの 再 接種 を受 け た の で あ る。

BCG接 種3ヵ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は,1,000ヒ ・

親 ・80群72.0%(144/200),1,000ヒ ・蒸 ・80群

86.3%(290/336),蒸 ・80群79.896 (119/ 149)で

あっ た 。6ヵ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は ワ クチ ンの種 類 に よ

っ て そ れ ぞ れ83.0% (166/200), 87.8% (295 / 336),

80.5%(120/149)で あっ た。12ヵ 月後 に は,そ れ ぞ

れ51.0% (102/200), 80.6% (271/336),7 1. 8 %

(107/149)で あつ た。

す な わ ち,ヒ アル ロニ ダ ー ゼ を1,000単 位 添 加 し た

蒸 溜 水 ワ ク チ ン群 で は,た だ の蒸 溜 水 ワ クチ ンお よ び ヒ

アル ロニ ダ ー ゼ1,000単 位 添 加 親 水 軟 膏 ワ ク チ ン群 に比

べ て,ツ 反 応 の 陽 転 率 は ほ とん ど常 に 大 で あつ た(0.078

≦ α<0.00003)。

親 水 軟 膏 ワ クチ ン群 で は,た だ の 蒸溜 水 ワ クチ ンに比

べ て は12ヵ 月 後 に だ け劣 つ て い た (α<0,00003)。

3)　 再 接種 高学 年 の場 合 (表9)
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表 7 実 験III. 初 接 種

ツ ベ7レ ク リ ソ 反 応

小 学4,5,6学 年 の ヅ反 応 陰 性,疑 陽 性 の小 児 に

再 接 種 した 。

ツ反 応 陽 転 率 はBCG接 種3ヵ 月後 に は,1,000ヒ ・

親 ・80群72.6%(53/73),1,000ヒ ・蒸 ・80群83.3

%(60/72),蒸 ・80群88.5%(100/113)で あっ た 。

6ヵ 月後 の ツ反 応 陽 転 率 は ワ クチ ンの種 類 に よつ て それ

ぞ れ,89.0%(65/73), 84.7% (61/72), 87.6%

(99/113)で あっ た 。12ヵ 月 後 に は,そ れ ぞ れ76.3%

(45/59),80.0%(48/60),80.2%(65/81)で あつ た 。

す な わ ち,た だ の蒸 溜 水 ワ クチ ン群 に お い て は ツ反 応

の 陽 転 率 は,3ヵ 月後 で は ピア ル ロニダ ー ゼ1,000単

位 添 加 親 水 軟 膏 ワ クチ ンに比 べ て 高 か っ た(α=0.045)。

この ほか で は,3種 の ワ クチ ン群 間 に差 は 見 当 た らな か

つ た 。

5.BCG接 種局 所 の副 作 用 な らび に所 属 淋 巴 腺 の変 化

実 験I,IIに お け る と同様 に局 所 副 作 用 は きわ め て

軽 微 で あ り,所 属 淋 巴 腺 は触 知 され なか つ た 。

総 括 な らび に考 案

接種 局所 の副作 用が少ない経皮接種法の うちで は,ツ

反応 の陽転 率が大 であ ることな らびに ツ ・ア レル ギーの

陽性持続期 間が長い ことの2点 において,乱 切法 は塗擦

法1)～11),紙 やす り法8)11)12),貼 附 法2)6)15)14),乱 刺

法15)16)等 に勝 ってい るであ ろう。 しか しその乱切 法に

おい て も,以 上の2点 においては,現 行 の皮 内接種 法に

劣っ てい るであろ う。

そこで私 は,こ の2点 を改善す る目的で,蒸 溜水,生

理的食塩水,種 々の軟膏 を用 いて乱切用 の ワクチ ンを作

り,あ るいは乱切用の ワクチ ンに ピロカノレピン,ヒ アル

ロニダ ーゼを加 えて,こ れ らを約4,500名 の小 児 に 乱

切接種 し,1力 年 間にわたって ツ反応 な らびに接種局所

の副 作用 を検 した。

1. BCGワ クチ ソの基剤の選択について

私の実験の結果で は,乱切用BCGワ クチ ンを作 るのに

は蒸溜水 を用い るのが もっ ともよ く,次には カーボワック

スで あ り,次に はラ ノリンで あ り,親水軟膏 は もっ とも劣

つ とい に。食塩水 は か ーボ ワ ックスよ り6劣 つ ていた。

乾燥BCGを 蒸溜水 に懸濁 させ てこれ を培 養す る とき
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表8　 実験III.再 接種 低学年

ツベル ク リン反応

は,生 理 的 食 塩 水 に 懸 濁 させ た と きよ りも,BCGの 集 落

数 が 多 い とい う19)。 私 の実 験 に お い て,蒸 溜 水 が 食 塩 水

に優 れ て い た の は これ に よっ て も説 明 で き るで あ ろ う。

カ ー ボ ワ ック ス はPoiyethylene Glycolの 重 合 体 で あ

つ て,水 に 溶 けや す い 性 質 を もつ てい る 。私 の 用 い た も

の は カ ーボ ワ ック ス4,000と1,500と を3:1の 割 合

に混 じ て適 当の 軟 らか さを保 たせ た もの で あ る。

ラ ノ リ ンが 水 に 親 和 性 を有 す る こ とは,一 般 に知 られ

て い る。

親 水 軟膏 の1,000g中 に は,パ ラ オ キ シ安 息 香 酸 メ

チ ノレ0.25g,パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピル0.15g,

ラ ウ リル硫 酸 ソー ダ10g,グ リセ リン120g,ス テ ア

リール ア ル コール250g,白 色 リセ リ ン250g,蒸 溜 水

370gが 混 和,含 有 され て い て,皮 膚 よ りの 吸 収が よい

とい わ れ てい る。

カ ー ボ ワ ック ス,ラ ノ リ ン,親 水 軟 膏 は と もに水 に親

和 性 を有 す る点 に お い て相 一 致 し て お るが,皮 膚 よ りの

吸 収 は,親 水 軟 膏 が もっ と も容 易 で あ り,次 に は カー ボ

ワ ツク λで あ つ て,ラ ノ リンは さ らに その 次 で あ る とい

う20)。 した が つ て,こ れ らの 軟 膏 に 含 有 され てい るBCG

表9　 実験III.再 接種高学年

ツベルク リン反応

は,こ の順 序に皮膚か ら吸収 されやすい と考 え られ る。

藤 木7)に よれば,小 児に種 々のBCG軟 膏 ワクチ ン

を塗 擦接種 した場合の ツ反応陽転率 は,カ ーボ ワックス

ワクチ ンにおけ るほ うが親 水軟 膏,ラ ノリンの各 ワクチ

ンにおけ るよ りも高い とい う。 この場合の カーボ ワック

スは,4,000と1,500と を3:1の 割合に混和 した もので

あ る。また梅村9)10)ら に よれ ば,海 〓 にBCGを 塗 擦

接種 した場合,ラ ノ リンワクチ ンは親 水軟膏 ワクチ ンに

勝1るといい,ま た4,000と1,500と を等量に混和 した カ

ーボ ワックスワクチ ンと ラノ リンワクチ ンとの 間 に は

優劣 がない とい う。松井13)は,小 児に貼 附 接 種 した場

合 の ツ反 応 陽 転 率にっいては,カ ーボ ワ ックスワクチ

ソが ラノ リン,親 水軟 膏の各 ワクチ ンに勝 るとい う。 こ

の場 合の カーボ ワ ックスは4,000と1,500と を3;1

の割 合に混合 した ものであ る。 これ らの報告 は,い ずれ

も塗擦接種 あ るいは貼 附接種 についての もので あって乱

切接種 についての ものではない が,BCGワ クチ ンの 基

剤 としては カーボ ワックスが もつ と も優 れ,次 には ラノ

りン であ り,親 水軟膏 はや や劣 っている とい う私の成績

と大体 におい て一致 してい る。
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松 井14)の 海〓 に貼附接種 した実 験 では,ラ ノ リンワ

クチ ンが カーボ ワックス ワクチ ンよ り勝 り,カ ーボ ワッ

クスワクチ ンと親 水軟膏 ワクチ ンは同程度 の陽転 率を示

した とい う。この場合 の カーボ ワ ックス も4,000と1,500

とを3:1の 割合に混合 した もので ある。私の この乱切

法にお ける成績 とはやや趣 を異に してい る。

2.　 ピ ロヵル ピン ・ヒアル ロニダーゼの添加 にっい て

ピロカル ピンは副交感神経の末端 を興奮 させ,血 管 を

拡 張 させ るので局所 に充血 を起 こす 。

ヒアル ロニダーぜは,ビ アル ロン酸 を加水分解 して そ

の粘稠度 を減 じ,その結果,組 織の透過 性を高め諸物質の

組織 内通過 を容易 に させ る作 用 を もってい る。 したがつ

て この両薬剤 をBCGワ クチ ンに添加す るな らば,ツ 反

応の陽 転 率が高 ま るよ うに思 え る。 しか し私の成 績 で

は,こ の両薬剤 を添加 して もツ反応の陽転率 はほ とん ど

常に高 ま ることがな く,予 期 に反 した結 果で あつた。

梅村8)が 小児に乱切 接種 した成績 も,齊藤11)が 小児 に

乱切 接種,紙 やす り接種 した成績 も,私 と同様で ある。

松井15)14)に よれば,小 児お よび海〓にBCGを 貼 附

接種す るにあたっては,両 薬剤 をワクチ ンに添加す るこ

とは有益 であ るとい う。私の乱切 接種の成績で は,あ る

一部 において例 外的に これ と同様 な結 果で あつた。

ピロカル ピンだ けに関 しては,小 堀6)は,海 〓 にBCG

を塗擦 あ るいは貼附接種 した場合,ワ クチ ンに ピ ロカル

ピンを加 えるこ とは有利 で あるとい う。しか し齊藤11)が

小児にBCGを 乱切 接種,紙 やす り接種 した成績で は,

ワクチ ンに ピロカル ビンを加 え るとか えって ツ反応の陽

転率が低下す るとい う。

後述 のよ うに,ヒ アル ロニダーゼをワクチ ンに加 える

こ とは,ツ 反応 の高 い陽転 率を得 るためには 有 利 で あ

る。しか し上述 の ように ピ ロカル ピンとヒアル ロニダー

ゼ とを同時に ワクチ ンに加 え るときは,必 ず し もツ反応

の陽転率が高 ま るものではない。 したが つて ビロカル ピ

ンを添加す るこ とはこのこ とか らも有利 であ るとはいえ

ない。前述の松井15)14)の 成績 では,両薬剤 の添 加 は有利

で あっ た とい うが,こ の場合 は ビアル ロニダーゼの有利

な作用が強 くおし出 され て ビロカル ピンの不利 の作用が

蔽 いか くされ たのであろ う。

上に引用 した種 々の論文 では,必 ず し も乱切接種法が

用い られ てい るわ けで はないので,私 の この論文 とただ

ちに は比較す るこ とは全 くは合理的では ない。 しか し,

これ らの接種法 はすべ て経皮接種法 としては一括 され る

べ きで あるので,一 応引用 して比較,検 討 した。

私の実験では,ヒ アル ロニダ ーゼをワクチ ンに加 える

と,ツ 反応 の陽 転率が高ま り,ま た ツ ・ア レル ギーの持

続期 問が麺長 して,有 利 であつた。 ヒア ル ロニグ ーゼを

1,000単 位宛 ワクチ ンに添加す ろこ とは,そ れ よ りも少

ない単位 を添加す るよ りも有利 であった。

齊藤11)はBCGの 紙やす り,乱 切接 種 を行 ない,藤

田12)は 紙 やす り接種 を行ない,矢 島21)は 皮 内 接 種 を

行 なって,や は り同様に ビアル ロニグ ーゼの有利 性 を認

めてい る。

3.　 局所 その他の副 作用

乱切接 種局所の副 作用 は,い ずれの ワクチ ンにお いて

も,軽 度の白色 線状の瘢痕 を認 め る程度 であ り,皮 内法

の ときに み られ るこ との あ る膿瘍,潰 瘍,痂 皮形成等 は

1例 に もみ られ なか った。所属淋巴腺 の腫 脹 も全 く認 め

られ なか つた。

結 論

1)　 乱切接種 用のBCGワ クチンを作 るのには,蒸 溜水

を用いたが よく,生理 的食塩水 を用い るのは不利 で ある。

2)　 軟膏 を用いて乱切 用 ワクチ ンを作 るので あれば カ

ーボ ワ ックスを用い るが よく,ラ ノリン,親 水軟膏は こ

の順に劣 ってゆ く。 カーボワ ックスは生理的食塩水 よ り

もワクチ ンを作 るのには有利 で ある。

3)　 乱切 用 ワクチ ン1gに は少 な くとも1,000単 位

の ヒァル ロニダーゼを添加す るのが よい 。

4)　 ピ ロカル ビンをワクチ ンに添加す るの はか えつ て

不利 であ ることが推測 され る。

5)　 この ようなBCGワ クチ ンを乱切接種 して も,接

種 局所 お よび所属淋巴腺に特別の副作用 を認 めない。
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