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ツベルクリン反応陽性の個体に対す るBCGの 接種

第2報　 人型菌感染 によつてッベルク リン反応の

陽性になつた海狽についての実験

山 中 豊 麿

弘前大学医学部第二内科学教室(大 池弥三郎教授,水 野成徳助教授)

受 付　昭 和37年9月1日

緒 言

従来,ツ 反応陽性者に対するBCG接 種 は,で きる

だけ避けるべきこととされてきた。これは一つには,現

在の皮内接種では接種局所の副作用がツベルクリン反応

陰性者におけるよりも強いことと,ま た一つにはツ反応

を陽転させるためにBCGを 接種するのであつて ツ

反応陽性者にBCGを さ らに接種することには意味が

ないと考えられてきたことのためである。

しかし,こ こでBCGの 免疫効果の面か ら考えてみ

ると,BCGの 接種によつてツ反応を絶え間なしに陽性

に保つていることが望ましい。 現在 のよ うに,一 たん

BCGの 接種によつてツ反応が陽性になつた人びとにお

いて,そ のツ反応が陰性ないし疑陽性になつたときに,

は じめてさらにBCGを 接種するというのでは,そ の

間に明らかにツ反応の陽性でない期間が存在することに

なる。 したがつてできうればッ反応の陰性 ・疑陽性にな

る前にすなわちツ反応の陽性のうちにBCGを 接種す

ることが望ましい。

またもしBCGを ツ反応陽性者にも接種 してよいの

であれば,ツ 反応の検査を省略してBCGを 接種して

よいことにな り,ツ 反応検査の 手数を省 くことが でき

る。

しかし実際には,自 然陽転者を含 めて,ツ 反応陽性者

にBCGを 反復接種 しても全身的,局 所的に副作用の

ないことが必要である。

さきに斉藤1)は かような目的で次の実験を行なつた。

すなわちBCG接 種法のうちで局所の副作用が比較的

少ない経皮法(乱 切法2)お よび塗擦法3)4))に よ り,海

狽にBCGを 反復接種あるいは1回 接種 し,局所および

全身の副作用を検 した。その結果,1)BCGの 接種に

よりツ反応の陽性になつたものに,さ らにBCGを 反

復接種 しても,局 所の副作用は初回接種に比して増大す

ることな く軽微であ り,2)BCGを 反復接種 しても,

人型菌接種後の剖検所見は1回 接種のそれと同程度であ

るから,3)ツ 反応の陰陽にかかわらず,BCGを 無 選

択的に接種することが許されると述べている。

斉藤の場合は,BCGを 接種してツ反応が陽転した

海狽にさらにBCGを 接種 したのであるが,私 はこの

たび人型菌を接種してツ反応がすでに陽転している海狸

にさらにBCGを 反復接種し,そ の局所的 ・全身的副

作用について追求した。

実 験 方 法

1)　 人型菌の接種

ツ反応(1:10,24時 間)陰 性の海狽38頭 を5な い

し9頭 宛5群 に分けた。第1,2,3,群 の海狽 舞 頭

には,岡 一片倉培地に20日 間培養 した有毒人型菌(石

田株)の1/1,000mg浮 游液0.1ccを 右大腿部内側に

皮下接種 して,あ らかじめッ反応を陽性にしておいた。

第4,5群 の17頭 には人型菌を接種せず,ツ 反応陰性

のままとした。

2)　 BCGワ クチンの調製

Sauton培 地 に20日 間培養のBCGを 用いて次の

2種 類のワクチンを作つた。

i.　塗擦用ワクチン

40%白 砂 ・500単 位 ヒァルロニダーゼ ・カーボワッ

クス ・80mgBCG。

礪璃乳鉢に十分水分を除去したBCGを と り,こ れ

にヒァルロニダーゼの生理的食塩水溶液を加え,さ らに

カーボワックスを加えて全体をよく混和し,最 後に白砂

を加えて作つた。ここにい うカーボワックスとは,カ ー

ボワックス4,000と カーボワックス1,500と を1:1

の割合に混じて,あ る程度柔 らかさを保たせたものであ

る。

ii.　乱切用ワクチン

Toyomaro YAMANAKA (Faculty of Medicine, Hirosaki University, Sagara-cho, Hirosaki-City, 

Aomori Prefecture, Japan): BCG Revaccination to Tuberculin "Positive" Individuals. Report 2.

-Kekkaku, 37 (12) 685•`694, 1962.
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500単 位 ヒアルロニダーゼ ・食塩水 ・80mgBCG

瑪瑙乳鉢でBCGと ヒアルロニダーゼの生理的食塩水

溶液とを混和して作つた。

3)　 BCGの 接種

人型菌接種10週 後に,第3群(5頭)を 除 く全海狸

に第1回BCG接 種 を行なつた。第1群 および第4群

には乱切法により,第2群 および第5群 には塗擦法によ

りそれぞれ上記のBCGワ クチンを接種 し,対 照 とし

ての第3群 にはBCGを 接種 しなかつた。

接種方法は,ま ず乱切接種においては,海 溟の腹部の

毛を鋏で皮膚を傷つけ ないよ うに なるべ く短 く刈 りと

り,こ の部位に上記乱切用ワクチンをつけ,ラ ンセット

で1切 約1cmの 長 さに1カ 所十字切 りして接種 した。

また塗擦接種においては,乱 切接種 と同様に海溟の毛を

刈 りとり,こ の部位に上記塗擦用ワクチンを約0.059

塗布 し,こ れを直径約2cmの 広 さに実験者の指で100

回 あて皮膚に擦 り込んで接種した。

第1回BCG接 種 の6週 後に第2回BCG接 種 を

行なつたが,ツ 反応の陰陽にかかわらず,第3群 を除 く

全海溟に前回と同 じ方法で同様なワクチンを接種 した。

4)　 その後の推移

第2回BCG接 種の6週 後,す なわち人型菌接種22

週後に全海溟を撲殺剖検 した。

これ らの期間中,BCG接 種局所の変化,ツ 反応お

よび体重の推移を観察 した。ツ反応(1:10,24時 間)

お よび体重の測定は毎週1回 行なわれた。また剖検後,

肉眼的,病 理組織学的に肺,肝 臓,脾 臓および リンパ腺

の変化 ・結核菌の有無を観察し,臓 器の結核菌培養成績

を加味して,各 群の病変の程度を比較検討した。

実 験 成 績

1.　 BCG接 種 による局所の副作用,ツ 反応の推移

体重の変化等について

1)　 局所の副作用

i.　ツ反応陰性の海溟にBCGを 接種 した場合

乱切接種群(第4群)で は,接 種局所にほとんど全例

にはじめは軽度の発赤腫脹をみ,2週 後には痂皮形式を

認め,4週 後では 十字型の瘢痕を認めた。塗擦接種群

(第5群)で は,接 種当初局所の発赤腫脹があり,2週

後には薄い痂皮形成がみ られたが,4週 後にはほとんど

痕跡を残さず治癒し,局 所の副作用は乱切法に比し明ら

かに軽度であつた。

ii.　人型菌接種によつてツ反応の 陽転した海溟にB

CGを 接種 した場合

乱切接種群(第1群)に おいても,塗 擦接種群(第2

群)に おいても,iの 場合とほぼ同様の 局所変化を示

した。膿瘍,潰 瘍の形成は,両 群 を通じて1例 にも認め

られなかつた。

iii.　また第2回BCG接 種 においても,局 所反応は

第1回 と同様に軽微で,乱 切法においても塗擦法におい

ても,ま たツ反応陽性の場合 も陰性の場合 も,第1回 接

種のとき以上に増強することはなかった。

2)　 ツ反応の推移

第1,2,3群 においては,人 型菌接種後2週 ころよ

りツ反応は陽転 し始め,4週 後には全例陽転 した。10

週後にBCGを 接種 したが,そ の後のツ反応の大きさ

は表1の とおりで,ど の群においても若干増大 したが,

各 群の同時期のツ反応の大きさは,BCG接 種 直前 よ

り撲殺までの全経過を通 じて,互 いに同程度で,そ の間

に有意の差を認めなかつた。

第4群(BCG乱 切接種のみの群)に おいては,B

CG接 種2週 後にツ反応は陽転 し始め,4週 後から6

週後にかけて9例 中の6例 が陽転 した。6週 後に第2回

のBCG接 種が行なわれたが,そ れから4週 後すなわ

ち初回接種10週 後には全例が陽転 した。

第5群(BCG塗 擦接種のみの群)に おいては,B

CG接 種4週 後にツ反応は陽転 し始め,6週 後には7

例 中4例 が陽転 した。6週 後にBCGの 再接種が行な

われたが,そ の2週 後には7例 中5例 が陽転 し,6週 後

すなわち初回接種12週 後には7例 中6例 が陽転 した。

1例 のみは撲殺するまで疑陽性に留まった。

ツ反 応 の大 き さ の平 均 値 は表1の とお りで あ る。 第4

群 と第5群 の 同 時 期 の ツ ・ア レル ギ ー を比 較 す る と,B

CG接 種 直 前,接 種2週 後 お よび6週 後 に は,両 群 の

間 に有 意 の差 が ない が,接 種4週 後 で は第4群 の ツ ・ア

レル ギ ーが 強 か つ た 。(Fo=6.65>F114(0.05)=4.60)。

またBCG接 種8週 後 で は両 群 の 問 に有 意 の差 が な い

が,10週 後,12週 後 す なわ ち第2回BCG接 種4週

後,6週 後 で は 第4群 の ツ ・ア レル ギー が 強 か つ た。

(Fo=6.97>F114(0.05)=4.60,Fo=8.46>F114

(0.05)=4.60)。

3)　 体 重 の 変化

初 回BCG接 種 よ り撲 殺 直 前 に か け て の 体 重 の 増 減

は表2に み られ る よ うで あ るが,平 均 体 重 は 各 群 と も

47～177g増 加 した 。 第1,2,3群 の 各群 の 問,ま た

第4群 と第5群 の 問 に は,推 計 学 的 に 有 意 の 差 は 認 め ら

れ な か つ た 。 第1,2,3群 と第4,5群 と を比 べ る と,

第4,5群 の 体重 増加 は 明 らか に 大 で あ っ て,第2群 と

第5群 の 組 合 せ の他 は い ず れ も有 意 の 差 を認 め た(第1

君羊と第5群,Fo=42.32>F110(0.01>=10.04),(第

2群 と 第4群,Fo=8.44>F112(0.05)=4.75),(第

3群 と 第5群,Fo=13.28>F17(0.01)=12.25)。

2.　 剖検所見

1)　剖検時の肉眼的変化

表6のM欄 にみられるようである。

i.　 リンパ腺
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Table 1. Tuberculin Reaction after BCG Vaccination

(BCG re-vaccination 6 weeks after the primary vaccination with BCG)

Table 2. Body Weight after BCG Vaccination

(BCG re-vaccination 6 weeks after the primary vaccination with BCG)

第1,2,3群 では,全 例に小豆大か ら碗豆大の所属

リンパ腺腫大を認めたが,各 群間に程度の差を認めなか

つた。第4,5群 で は,1例 にもリンパ腺腫大を認めな

かつた。

ii.　肺,肝 臓および脾臓の肉眼的所見

第1,2,3群 では,全 例において,肺,肝 臓,脾 臓

のすべてに結核結節を認めたが,各 群間に程度の差はみ

られなかった。第 鵜5群 の臓器には,1例 にも結核結

節を認めなかつた。

iii.　平均脾重量および脾体重比

表6に みられるように,各 群の平均脾重量および体重

1009に 対する脾重比は,第1群6.41gお よび1.13,

第2群5.22gお よび0.87,第3群9.20gお よび

1.80,第4群1.20gお よび0.14,第5群1.10g

および0.14で あった。

なお第1群 にお いて脾重34.3g,第2群 において

23.8gを 示 したものは,Smirnoffの 棄却検定法に従つ

て除外 してか ら平均値を算出した。

2)各 臓器の病理組織学的変化

i.　肺

表3に みられるように,結 節,び 漫性病巣,中 心壊死,

び漫性壊死,リ ンパ球浸潤,白 血球浸潤,結 核菌の有無

等について検索 した。

第1,2,3群 の結節,び 漫性病巣,中 心壊死,び 漫

性壊死等の変化は,第4,5群 のそれ らに比べると明ら

かに強かつたが,第1,2,3群 の各群間では,明 らか

な差を認めなかつた。また第4,5群 では,そ のほとん

ど全例に結節を認めたが,そ の数は第1,2,3群 よ り

少なく,ま たび漫性病巣,中 心壊死,び 漫性壊死はほと

んどこれを認めなかつた。この第4,5群 の結節は,第
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1,2,3群 の結節とは異なつていて,結 核結節として

は定型的ではな く,ま た壊死などもみられず,血 管周辺

の白血球の集積であった。第4,5群 の肝臓,脾 臓にお

いてみられた結節 も同様なものであった。また第4,5

群 では,リ ンパ球浸潤,白 血球浸潤 も第1,2,3群 よ

り少なかつた。その他の所見では,1,2,3,4,5

各群の問に明 らかな差を認めなかつた。結核菌は第1,

2,3群 では全例に染色され,第4,5群 では1例 にも

染色されなかった。

Table 3. Microscopic Findings of Lung

•– Star does not mean orbinary tuberculous tubercle, but focus of leucocytes.

ii.　肝 臓

表4に みられるように,結 節,び 漫性病巣,中 心壊死,

び漫性壊死,結 核菌の有無等について検索した。

第1,2,3群 の問では,第1群 において結節がやや

多く,第2群 においてび漫性壊死がやや強かつた点を除

いて,各 群の所見はほぼ同程度であった。第4,5群 の

所見は第1,2,3群 に比べて明らかに軽度で,第4群

の1例 に結節を認めたほか,中 心壊死,び 漫性病巣,び

漫性壊死等はこれを認めなかつた。また以上のほか第4

群 と第5群 の間には明らかな差を認めなかつた。結核菌

は,第1,2,3群 では全例に染色され,第4,5群 で

は1例 にも染色されなかつた。

iii.　脾 臓

表5に み られるように,肝 臓と同様の事項について検

索 した。

第1,2,3群 の間では,第3群 において結節がやや

多 く認められたほか,各 群の所見はほぼ同程度で,そ の

間に明らかな差を認めなかつた。第4,5群 ではほとん

ど全例に結節およびび漫性病巣を認めた。び漫性病巣は

第1,2,3群 のそれより軽度であったが,結 節は第1,

2群 のそれよ りむしろ多かつた。中心壊死,び 漫性壊死

は第4,5群 にはみられなかつた。 これらの所見につい

て,第4群 と第5群 の問には有意の差はなかつた。結核

菌は,第1,2,3群 では全例に染色され,第4,5群

では1例 にも染色されなかつた。

3)　 結核菌分離培養成績

表6のC欄 にみられるようであるが,各 臓器か らの結

核菌の分離培養にさい しては,な るべ く肉眼的に変化の

み られた個所を無菌的に一定量を切 りとり,磨 砕の上硫

酸処置を行ない,小 川培地に定量培養し,約2カ 月後に

集落数を数えた。

i.　肺

第1群 および第3群 では全例において陽性,第2群 で

は8例 中6例 陽性,第4群 および第5群 では全例陰性で
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Table 4. Microscopic Findings of Liver

* Star does not mean ordinary tuberculous tubercle, but focus of leucocytes.

Table 5. Microscopic Findings of Spleen

* Star does not mean ordinary tuberculous tubercle, but focus of leucocytes.
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あつ た。

ii.　肝 臓

第1群 および第2群 では,い ずれも8例 中7例 陽性,

第3群 では全例陽性であった。第4群 および第5群 では

全例陰性であった。

iii.　脾 臓

第1群 および第3群 では全例陽性,第2群 では8例 中

7例 陽性,第4群 および第5群 では全例陰性であった。

総括ならびに考案

斉藤1)は,BCGの 接種によりツ反応の陽転 した海狸

にさらにBCGを 経皮接種 したが,私 は,人 型菌接種

によりツ反応の 陽転 した海狸にBCGを 経 皮接種 し

た。いわば,斉 藤の実験はBCG陽 転者についての実

験であり,私 のは自然陽転者についての実験である。

人型菌接種によつてツ反応の陽転 した海暝にBCG

を接 種したときには,そ のBCG接 種局所の副作用は,

乱切法においても塗擦法においてもきわめて軽微であっ

た。またその程度は,ツ 反応陰性海狸にBCGを 接種

した場合と同程度であって,そ れ以上に増強することは

なかった。ことに塗擦法では,は じめに発赤腫脹をみる

だけで瘢痕を残すこともなく,局 所の副作用は乱切法よ

りもさらに軽微であった。これは斉藤の場合 と同様であ

る。元来,乱 切法および塗擦法は局所反応の軽微な接種

法 として知 られてお り,従 来の諸家5)～13)の実験におい

ても接種後の膿瘍,潰 瘍の発生は報告されていない。ま

た朽木14)によれば,ツ 反応陽性者に乱切接種を行なつて

も,1例 にも膿瘍,潰 瘍を認めなかつたという。したが

って,私 の実験においてツ反応陽性海瞑にBCGを 乱

切あるいは塗擦接種しても,皮 内接種におけるようには

局所反応が増強しなかつたことは一応首肯できる。

次に,ツ 反応の推移については,人 型菌接種 ・BCG

接種群 も,人 型菌接種 ・BCG非 接種群 も,BCG接

種 後の同時期のツ反応の大きさは常に同程度であったか

ら,ツ 反応陽性者,と くに自然陽転者にBCGを 経 皮

接種しても,ツ 反応の大きさはほとんど影響を受けない

ものと推測される。なお対照 として人型菌を接種せず,

BCGの み接種 した群では,乱 切群のツ反応陽転が塗擦

群のそれよりも早く,ま たツ ・アレルギーも強かつた。

これは斉藤の実験1)の 場合 と同様であった。

次に剖検所見を総括すると,肺,肝 臓および脾臓の病

理組織学的所見において多少の差が認められたが全体と

しては,人 型菌接種 ・BCG接 種群と人型菌接種 ・B

CG非 接種群 との間に病変の程度の明 らかな差を見出

だしえなかった。このことは,結 核海狸にBCGを 経

皮接種しても,BCGは 海狸の臓器の既存病変を悪化

させないことを示唆する。もしこのことが人体にもあて

はまるならば,ツ 反応自然陽転者はもちろん結核患者に

この程度の量のBCGを 経皮接種 して差支えないこと

になる。

しかし一方において私の実験では,対 照として人型菌

を接種せず,BCG接 種後そのまま撲殺剖検 した第4,

5群 の臓器において,若 干の病変を認めた。すなわち肺

においては巣状白血球浸潤(結 節)を,脾 臓においては

巣状白血球浸潤(結 節)と び漫性病巣 とをほとんど全例

に認めた。ここにいう巣状自血球浸潤(結 節)と は血管

周辺における白血球の集積であって,一 般の結核結節の

ように巨大細胞,類 上皮細胞,壊 死等を示さないもので

あった。

柳沢5)に よれば,BCGの 国家検定に おい て,海 瞑

に大量のBCG(30mg)を 皮下あるいは筋肉内接種す

ると,ま れに(3.8%)臓 器に結核性病変を認める場合

があるが,こ れらはすべて非進行性であって進行性結核

病変を認めることはないとい う。

私の実験の場合,BCG接 種 のみの17頭 のうち撲殺

前に死亡 したものは1頭 のみで,こ れは飼育箱より墜落

したものであった。他の16頭 の海狸においては,撲 殺

直前まで体重の増加は著明で,か つ剖検所見では結核菌

は染色においても培養においても証明されず,ま た脾重

量および脾体重比も正常値を示していた。またその病変

は壊死性ではなく,ま たその巣状白血球浸潤(結 節)は

定型的な結核性の結節ではなく,ま た壊死性結節でもな

かった。したがつてこれらの病変はたとえ結核性病変で

あるとしても非進行性のものであつた。

それにしても,BCGの 経皮接種が 海瞑の臓器 にあ

る程度の病変を惹き起 こしうるものと考えざる をえな

い。このことは今後さらに追求すべきことと思われ る。

結 論

結核菌の感染によつてツ反応のすでに陽転している海

溟に,さ らにBCGを 反復経皮接種 しても,BCGの

接種局所にも全身的にもとくに副作用を認めない。 した

がつてツ反応の陰陽にかかわ らず,BCGを 無選択的に

反復経皮接種することが許されてよいであろう。

このことにより,BCG陽 転者のツ反応を絶え間な

しに陽性に保つことができ,ま たBCG接 種 のさいの

ツ反応検査の手数を省略することができるであろう。
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BCG Revaccination to Tuberculin-"Positive" 

Individuals. Report 2. Animal Experiment on 

Tuberculin-"Positive" Guinea Pigs Infected with 

Virulent Human Tubercle Bacilli.

BCG vaccination to tuberculin-positive individ-

uals has hitherto been considered as a contrain-

dication. One reason for this is that in the case 

of the present intracutaneous vaccination, the 

local reaction at the site of vaccination is strong-

er with these individuals than with tuberculin-

negative ones. The other reason is that, because 

BCG vaccination is carried out in order to make 

positive the tuberculin reaction of the vaccinated, 

the vaccination to already positive individuals 

is not necessary.

However, from the point of furnishing a suffi-

cient immunity, it is desirable to keep the tuber-

culin reaction induced by BCG vaccination 

always positive. With the booster vaccination 

system of BCG to the individuals only when 

their reactions have reduced to the negative 

level, as seen in the routine vaccination in Japan , 

there may be left a certain period of time dur-

ing which the tuberculin reaction will remain 

as negative. Therefore it is desirable to vaccinate 

BCG, if possible, before the reaction converts into 

negative, which means the vaccination to tuber-

culin-positive individuals. Furthermore , if BCG 

can be inoculated to tuberculin positive-individ-

uals, this will greatly facilitate the routine vac-

cination procedure, because it may be carried out 

without the preexamination of tuberculin reaction .

But all these alterations may become possible 

only when repeated vaccinations with BCG to 

tuberculin-positive individuals, including natural-

ly infected ones, cause no untoward reaction, 

either locally or systemically.

In view of these circumstances an animal ex-

periment was carried out in the following way:

Thirty-eight tuberculin-negative guinea pigs

 were used. Twenty-one of them were infected 

with virulent human tubercle bacilli . Ten weeks 

after the infection with tubercle bacilli when their 

tuberculin reaction converted into positive , 16 

of the 21 guinea pigs were vaccinated with BCG 

by means of scarification method or of inunction 

method. The remaining 5 of the 21 were not 

vaccinated with BCG, and were reserved as the 

control.

The other 17 of the 38 tuberculin-negative 

guinea pigs were vaccinated with BCG by 

means of scarification method or of inunction 

method, without infection with virulent tubercle 

bacilli.

All the guinea pigs except the 5 control ones 

were re-vaccinated with BCG by the same way 

as mentioned above, 6 weeks after the primary 

vaccination with BCG.

The local complications at the vaccination 

sites, tuberculin reaction and body weight were 

followed until the autopsy was performed 6 

weeks after the re-vaccination with BCG .

The lungs, liver, lymph nodes and spleen 

were investigated both macroscopically and 

microscopically, and by staining and cultivating 

tubercle bacilli in these tissues .

The results and conclusions obtained are as 

follows: 

1) The local complications at the vaccination 

sites of BCG are very slight and there are no 

abscesses and ulcers, even when BCG are 

administered, by means of scarification method 

or inunction method, to the guinea pigs whose 

tuberculin reaction has already converted into 

positive by the infection with virulent tubercle 

bacilli. These local complications are the same 

in grade as those found when BCG is vaccinat-

ed to the guinea pigs having negative tuberculin 

reaction.

2) The autopsy findings are the same in grade
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in the guinea pigs being only infected with 

virulent tubercle bacilli as in those being infected 

with virulent tubercle bacilli and thereafter vac

cinated with BCG.

3) It is concluded that neither local nor 

systemic complications are not seen, even when 

BCG is administered, transcutaneously or epi

cutaneously, to the guinea pigs having positive

 tuberculin reaction, furthermore to the guinea 

pigs suffering from tuberculosis. Therefore, 

BCG can be administered trans or epicutaneously 

to all the individuals, irrespective of the state 

of their tuberculin allergy.

4) Thus, it is possible to keep the tuberculin 

reaction always positive and to omit tuberculin 

test prior to BCG vaccination.


