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BCG接 種後 に発 生 した狼瘡性結核(BCG狼 瘡)に ついて

第2報 分 離 菌 の 性 状

佐 藤 正 弘 ・藤 原 愛 子 ・高 橋 邦 文

東 北 大 学 抗 酸 菌 病 研 究 所

受 付 昭 和 36年 9月 25日

は じ め に

われわれは1),先 に12才 の少女 でBCG接 種後,引

き続 き発 生 した狼瘡性結核(BCG狼 瘡)の 一症例 を経

験 し,そ の臨床所 見を述べ,ま た内外の文献か ら43例

を集 め,こ れを基 としてその免 疫学的考察 と発生誘因 を

論 じ,BCG狼 瘡の発生 は,BCGに よ り起 こる可 能性

の ある もの と考 えた。 したがつて,わ れわれが経 験 した

BCG狼 瘡患者の病巣か ら分離 しえた菌 につい て は,

と くにBCGと の 同定 に意 を用 い細菌学 的 ・生化 学的

諸検索 をすす めた。

その成 績につ き検査項 目 ごとに記 載 しよ うとす るもの

で ある。

菌の 分 離培 養 法

狼瘡潰瘍形成の一部組織 を とり,乳 鉢 です りつぶ し,

4%硫 酸水で15分 処理後,遠 心沈渣 を 岡一片 倉 鶏 卵

培地に培養 し,約4週 後菌集落 を認 めた。われわれは,

この患者 よ り両回(1955年4月 および1959年11月)

にわた り菌 を分離 しえた。 この菌 を 「小松株」 と名 づけ

た。

「小 松 株 」 の 検 索 をす す め るに あ た り,わ れ わ れ は,

BCG, H37Rv, H37Ra,青 山B,鳥 型11755, Myc.

 smegmatisを 対 照 菌 と して用 い た 。

〔検索I〕 菌集落の外観と抗酸性

ほ とん ど灰白色の不正形集落 で,べ たつ いた感 じはな

Table 1. Influence of Incubation Temperature on the Growth of 

Tubercle Bacilli on Sauton Medium

Masahiro SATO, Aiko FUJIW ARA and Kunibumi T AKAHASHI (Research Institute for Tuber

culosis and Leprosy, Tohoku University, Kitayoban-cho, Sendal, Miyagi Prefecture, Japan) 

A Case of Lupus Vulgaris Following BCG Vaccination. II -Kekkaku, 37 (2): 73-79, 1962.
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い。や や しわのある集落 であ る。

Ziehl-Neelsen染 色で赤 く染 まる桿菌 で,対 照 菌 の

BCG,H37Rvと 比 べ形態学 的差異 は認め られ な い℃

電 顕像 で も差 を認 めない。 小松株(第2回 分離菌)は

その後Sauton培 地 に継 代培養 を行ない今 日に い た つ

てい る。

〔検索II〕Sauton培 地上 に お ける小松株の外 観 と

発 育態度

37℃ に保 てば,1週 間 目 くらいか ら著 し く発育良好

とな る。白色 で柔 らかい織壁を もつ菌膜 をは り,対 照菌

のH37Rv,青 山B, B C G等 に比 し著 しい差は認 め ら

れない。

培 養 温 度 を32℃,37℃ お よび41℃ の3段 階 に

す れ ば,表1に み る ご と く,41℃ でMyc. 11755お

よ びMyc.smegmatis以 外 は 発 育 み られ ず,3～5日

で菌 膜 は沈 下 した 。37℃ で はMyc. 11755, Myc. 

smegmatisほ どで な い が 良 好 な 発 育 を示 した。

〔検索III〕

第1回 分離 小 松 株 を 用 い(対 照菌BCG),0.05

mg,0.5mg,5.0mgの 菌 をモルモ ット そ れ ぞ れ2

匹 の皮下に接種 し,12週 後 僕殺 した。各臓器 の肉眼 的

所見は,対 照菌のBCGの 場合 と同様結核結節 を認 め

ず,レ ーメル反応は 菌接種2週 後か ら いず れ も陽性 と

な り,体 重増加 も順調で あっ た。

以 下 の 検 索 は,す べ て第2回 分 離 小松 株 に よ る 。

次 に,家 兎,モ ル モ ッ ト,マ ウ ス お よ び鶏 を用 い,対

照 菌 と してBCGとH37Rvを 使 用 し,菌 毒 力検 査 を

行 な つ た。 家 兎,モ ル モ ッ トに は1.0mg皮 下接 種,

Table 2. Virulence Test on Various Animal Species of BCG, Human Strain 

H37Rv and Komatsu Isolated for the Second Time

*Number of tubercles: (+) One or two (++) Several (+++) Moderate (++++) Numerous 

** See table 1
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またマウス,鶏 には1.0mg静 脈接 種を行ない,6週

後撲殺 し,肉 眼によ る結核 小結 節数 と,培 器培養 とに よ

り菌毒 力 の強弱 を比較 した。

マウス:小 松株 とBCGの 問に差は認め ら れ ず,

H37Rvで は,前2者 に比 し肉眼的所見お よび臓器培養

と も毒力 の強 い ことを思わせ る。

家兎:マ ウスの場合 と同様 であ る。

モ ル モ ッ ト:H37RvがBCG,小 松 株 に 比 し か な

り強 い毒 力 を示 して い る 。

鶏:BCG,小 松株 ともに結核 小結 節を認 め,臓 器

培養 において も菌集落 を認 め た が,H37Rvで は陰性で

あつ た。な おレーメル反応 は3菌 株 とも陰性 であつた。

〔検索1V〕 精製 ツ蛋 白質 の 交叉 皮内反応 による菌 型

特異性

われわれ は,表3に 示す よ うに,小 松株,B C G,

青 山B, H37Rvの 死菌1mgに よ りモルモ ット を 感

作 し,6週 後実験に供 した。 一方4株 の培養濾液か ら

Lamensans2)の 方法に よ り,そ れぞれの精製 ツ蛋 白質

を作 り,そ の2γ を1匹 の モルモ ット に つ き背部4

ヵ所 に注射 し,24時 間後の発赤の比 を 感作動物の菌株

に対す る反応 を1と して観察 した。 その結果は,一 応

菌 株間の差異 として認 め られ るが,決 定的な もの ではな

かつた。

Table 3. Strain Specificity of PPD

Five guinea pigs were used for each strain. 

Figures represent the relative ratio to the value as 1.0 
when dead bacilli used for sensitization and PPD used 

for tuberculin test were homologous.

われわれは また,こ の症例患者 に つ い て 青 山B,

 B C G,小 松株の精製 ツ蛋 白質0.5γ によるツ ・アを

みたが,24時 間後の発赤 は いずれ も強陽性 で,3者 間

に差異 を認 めえなかった。

〔検索V〕 コー ド形成 について

小 松 株 の 他 に対 照 菌 と して,表4に 示 す ご と く6株

を使 用 した 。20%牛 血 清加Sauton液 を 用 い ,各 菌

株 の稀 薄 均 等 液 を 作 り,こ れ をWrightのslid ecell

 culture法 に準 じて 培 養 を行 な い ,1週 間後,2週 間 後

取 り出 してZiehl-Neelsen染 色 に よ リコー ド形成 の 有

無 を み た 。

す な わ ち,H37Rv, H37Raが コー ド形 成 もつ と も強 く,

青 山B, B C Gお よ び小 松 株 が こ れ に 次 ぎ,Myc.

Table 4. Results of Various Tests

* Amount of decomposed H202 per 10 mg of tubercle

 bacilli.

11755, Myc. smegmatisは コー ド形 成 を み な か つ た 。

〔検 索VI〕 抗 煮 沸 性

お お よ そPreis3)の 記 載 に従 つ て実 験 を行 な つ た 。菌

液 は,載 物 ガ ラス 上 で 自然 乾 燥 させ,Ziehl染 色 後,沸

騰 水 中 に標 本 を入 れ,30秒,1分 ～15分 後 に取 り出 し,

Gabett染 色,水 洗 後,対 照標 本(沸 騰 水 に入 れ ぬ もの)

と比 較 した。 そ れ ぞ れ5枚 の 平 均 値 を と り,脱 色 の 有無

を検 した。 表4に 示 す ご と く,青 山B(Kf 15)が もつ

と も高 く,H37Rv(Kf 10)が こ れ に次 ぎ,小 松 株,H37Ra

お よ びB C G(Kf6)は 同値 を 示 し,Myc. 11755,

 Myc. Smegmatis(Kf2)が 最 低 値 で あ つ た 。

〔検索VII〕 中性紅試験

遠 山4)の 方 法 に 従 つ て 実 施 した。 表4に 示 す ご と く,

H37RvとH37Raは 陽 性,小 松 株,B C G,青 山Bお

よ びMyc. 11755は 疑 陽 性 を 示 し,Myc. smegmatis

は 陰 性 で あ っ た 。

〔検 索VIII〕 カ タ ラ ーゼ 活 性

加 藤5)の 方 法 に準 じて 行 な つ た 。5mg/mlの 試 験 菌

液2mLでH2O2を 分 解 し,残 りのH202をKMnO4

で定 量 す る もの で あ る。 表4に み る ご と く,小 松 株,

BCGお よ びMyc. 11755等 が1.09～1.47を 示 し,

青 山B, H37Rvは そ れ ぞ れ2.55と2.29で あ り,

Myc. smegmatisは,0.84で あ つ た 。

〔検索IX〕 薬剤 に対す る耐性

各 種 濃 度 にP A S, I N H, SMお よ びSulfisoxazole

の1%小 川 培 地 を 作 り,こ れ に10-4mg菌 液0 .1

mlを 培 養 し,4週 後 の 成 績 を判 定 した。 表5に 示 す

よ うに,小 松 株 に つ い て は,H37Rvあ るい はBCG,

青 山B同 様,薬 剤 耐 性 は 認 め られ な か っ た 。

〔検索X〕 各種培地(1%小 川培地,Dubos培 地,

Besredka培 地)に お ける発 育の比較

小松株わ よび対照菌5株 を使用 した。4週 後の成績 を

表6に 示 した。(4週 以後の成 績 も変 りがなかつた。)
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Table 5. Drug Resistances of Mycobacteria

Figures in parentheses represent the number of colonies. 
(+) Growth covering one-third of the entire surface of the medium. 

(++) Growth covering half of the entire surface of the medium.

Table 6. Culture Test Using Various Media

Figures in parentheses represent the number of colo
-nies.

(a)　小川培地:小 松株お よびBCGが10-8mgで

1コ ロニ ーの発育 をみたが,一 般 に各菌株間 に著 明な差

を認 めない。

(b) Dubos培 地:青 山B,BCG,小 松 株 は10-7

mgに 発 育 の 限 界 を示 し た が,H37Rv, Myc. 11755,

 Myc. smegmatisは10-7mgま で 発 育 を認 め た 。

(c) Besredka培 地:H37Rv, Myc. smegmatisで

は10-8mg,Myc, 11755お よ び 青 山Bで は10-7

mg,小 松 株 とBCGは もつ と も発 育 不 良 で,10-6mg

が 発 育 限 界 を示 し た。

〔検索XI〕 ナイ アシン試験 お よび ニコチ ンア ミダー

ゼ試験

(a)　ナ イ ア シ ン試 験:今 野6)7)の 方 法 に 従 つ た 。 表

7に 示 す よ うに,H37Raは,26.5γ で あ るが'BCG

8.87γ,小 松 株1.75γ と低 値 を示 した 。

(b)　ニ コチ ンア ミダ ーゼ 試 験:今 野 ら8)9)の 方 法 に従

つ た 。表7に 示 す よ うに,H37Raの み 陽 性 で,BCG,

Table 7. Niacin and Nicotinamidase-tests

小松株 は陰性 であつた。

考 案

病巣か ら,BCG接 種 後1年8ヵ 月および6年2

ヵ月の両度 にわた り桿菌 を分離 した。

われわれは,染 色性,形 態,培 地にお ける発 育態度等

か ら抗酸性菌 であ ることを認 め 「小松株」 と名づ けた。

小松株 は,鳥 型Myc. 11755, Myc. smegmatis等 と培

養温度発 育速度等 において異 な り,ま たH37Rv, H37Ra,

 青 山B, BCG等 とは差異 を認め えなかつた。森岡10)

の報告 によ る,BCG接 種後発 生 した 骨結核症 か ら分

離 した抗酸菌 とも類似 してい る。

「小松株」 の菌 力は,両 度にわアこり検索 を行な つ た。

すな わち,第1回 目にはBCGを 対照 とし,モ ルモ

ットを使用 して実験 を行ない,次 に,第2回 実験 とし

てBCGの ほ か,H37Rvを 対 象 とし て,ま た使用動

物 もモルモ ッ トのほか,家 兎,マ ウスおよび鶏を用いて

実験 を行 なつ た。両 回の実験 を通 じていい うることは,

モルモ ッ ト,マ ウスおよび家兎 においてH37Rvは,小

松株,BCGに 比 し て は る か に 毒 力強 く,小 松 株 と

BCGに おけ る差異 は肉眼所 見 および 臓 器培養等 か ら

もなん ら認 め られなかつた。ただ,鶏 においては肉眼所

見,臓 器 培養に お い て 小松 株はBCGと 同程度であ

り,H37Rvは これに比 し結 節数少な く,ま た臓器培養
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陰性 を示 した。

一 体 ,毒 力 検 定 に さい して は,供 試 動 物 の 個 体 差,抵

抗 力 な い し接 種 菌 量 の 差 が 聞 題 とな る。1947年Medi-

cal Research Committee of National Tuberculosis

 Association11)で は,体 重300g以 上の モ ル モ ッ ト5

匹 を使 用 し,0.001mgの 菌 を皮 下 接 種 し,56日 後 撲

殺 した と きに リンパ 腺,脾 臓 に 強 い 病 変 を起 こす もの を

強 毒,脾 臓 に 病 変 少 な く,リ ンパ 腺 の 乾 酪 病 変 あ る もの

を もつ て 弱 毒 と した 。 これ を もつ て わ れ わ れ の 実 験 を計

れ ば,接 種 菌 量 が 多 い に もか か わ らず この よ うな 病 変 を

認 め なか つ た こ とか ら,小 松 株 はBCGと 同 じ くは な

は だ弱 い菌 毒 力 を もつ もの と推 定 され る。

通常,牛 型結核菌 は家兎 に対 し,人 型結 核菌 に比 し毒

力が強い もの とされているが,わ れわれの実験 に お い

て,人 型H37Rvが 牛型 とされ ているBCGよ りも毒

力がかな り強いのは,BCGそ の ものの弱毒化 お よび

接種菌 量に起因す る もの と考 え られ,小 松株につい て も

同 じことをいい うるよ うに思われ る。

小松株 が,BCGと ともに鶏に対 し わずかなが ら毒

力 を示 し,H37Rvの 毒 力よ り強 い結果 を 得 た が,実 験

例の少な い こと,観 察 期 間あるいは菌量等 の問題 か ら再

検討の要 はある として も,条 件 を吟味する ことによ り,

この種の検索はBCG同 定 に 興 味ある ことと思 わ れ

る。

Tolderlund12)は,1953年 にBCG狼 瘡 か ら分 離 し

た菌 の 形 態,病 原 性 等 か らBCGと 区 別 の つ か ぬ 菌

を見 出 だ した と報告 し,森 岡10)も ま た先 に述 べ た 菌 は

BCGに ほ ぼ近 い もの と記 載 して い る 。Oding13)等 も

ま たBCG接 種 後 の 全 身 結 核 か ら,BCGと 毒 力 に

差 の 認 め られ ぬ 抗 酸 性菌 を分 離 し て い る。Wells u.

Wylie14)やFrew15)等 の報 告,あ るい は豊 島16)の 動 物

実 験 成 績 か ら推 す に,Vole Bacillusの よ うなBCG

に近 い菌 力 の もの か ら狼 瘡 は 起 こ り うる とい うよ りは,

Horwitz17)の 考 え の よ うに 起 こ りや す い もの と 考 え ら

れ,し た が つ て わ れ わ れ の 小松 株 も,BCGに 近 い も

の と推 定 され る。

次にわれ われ は,精 製 ツベルク リン蛋 白質 による皮 内

交叉反応に よ り,小 松株の菌型特異性 を み よ うとし た

が,十 分満足すべ き結果は得 られなかつた。富士18),倉

金19)等 は,BCG接 種者 と自然感染者の鑑別に,ま た

Jensen20),武 谷21),戸 田22)等 も精 製 ツによ る菌 型鑑別

交叉皮 内反応 を試 み,あ る程度可能 な ことを報告 してい

る。われ われ は,症 例患者に も試 みたが,こ れ も満足す

べ き結果は得 られなかつた。

Bloch23)24)は,毒 力 結 核 菌 は コ ー ド形 成 強 く,弱 毒 菌

で もBCGは コ ー ド形 成 をみ る と述 べ て い る。Pierce

25),海 老 名26)等 もBCGの コ ー ド形 成 に つ き詳 し く報

告 して い る。 わ れ わ れ の 検 索 に よれ ば,小 松 株 はBCG

お よび青 岩Bと コー ド形成 におけ る差は認 めがたかつ

た。

抗 酸 性 菌 の 抗 煮 沸 性 は,諸 家 に よ りそ の成 績 は一 定 し

な い が,結 核 菌 と非 病 原 性 抗 酸 性 菌 の 差 異 鑑 別 は可 能 で

あ る。 小松 株 は,BCGと と もにKf6で,H37Rv,青

岩Bよ り低 く,鳥 型Myc.11755や,Myc smeg-

matis等 よ り高 値 を 示 し,こ こで もBCGに 近 い こ と

を思 わ せ た。

Middlebrook27)の 提唱 した 中性紅試 験の結 果は,他

の菌か らの鑑別困難な成績 を得 た。

カタラーゼ活性試験では,い ずれ もカ タラーゼ を証 明

し,し か も明確な差異 を認 めず,活 性強 い とされ る非病

原性抗酸性菌 あ るいは鳥型結核菌が人型菌 よ りむ しろ弱

い成績 を得 た。

小松株 の薬剤耐性 をPAS,INH,SMお よ び

Sulfisoxazoleに っ き他の5菌 株 を対照 とし て 検 索 し

た。小松株 に耐性の強弱 を認 め させ る ものはな く,青 岩

B,BCG,H37Rvに 比 し ほぼ等 しい薬剤感性 を 示 し

た。すなわ ち植 田28),Crow29),Huppert30)等 もい うご

と く,非 病原性 あるい は非定型の抗酸性菌 は薬剤耐性 を

示す ものが多い と考 え られ るが,小 松株は これ らの型の

抗酸 性菌 ではない ことが想像 され る。

Van Deinse31)は,BCGはBesredka培 地 に10-5

mgで 発 育 す るが,10-6mgで は 発 育 しな い とい い,ま

たMeyer32)は 彼 の 分離 した 抗 酸 性 菌 が1mgの 接種 菌

量 で もBesredka培 地 に発 育 しな い と ころ か らBCG

だ ろ うと述 べ てい る。 森 岡10)は,生 菌 単 位109個 で は

Besredka培 地 に発 育 す るが 他 の人 型,牛 型 菌 に 比 し発

育不 良 で あ り106個 で は全 く発 育 を み な い と い う。 わ

れ わ れ は,Besredka培 地 の ほ か に,1%小 川 培 地 お

よ びDubos培 地 を使 用 して み た 。 小 川 培 地 で は 大 差 が

なかつ たが,Dubos培 地 とBesredka培 地 に お い て

は,小 松株 はBCGと 等 しく10-6mgま で しか発 育

を認 めなかつた。 また小松株,BCGに 加 え青 山Bも

ともに発 育不良を示 した。 熊谷 ら33)は,先 にモルモ ッ

トに0.01mgを 接種 す るとき,肉 眼所見,組 織像 と も

青 山BはBCGと 差がない ことを報 じた。人型青山

B,牛 型BCGい ず れ も長 く継代 培養 され弱毒 化 した

菌で あるが,こ の こ とがDubos培 地 とかBesredka培

地に発 育不良 を示す要 因の1つ で はな いか と考 える。

そ してまた,Besredka培 地に発育不良な点 は,BCG

同定 にか な り重要 な意味を もつ もの と考えたい。

今野 は,ナ イアシ ン試験6)7)お よび ニコチ ンア ミダー

ゼ試験8)9)が菌株間の鑑別,と くに人型 と牛型 あるいは非

定型抗酸性菌等の鑑別 にはな はだ鋭敏 な ことを報 じた。

われわれ もこれ らの試験 を小松株の検索 に用 い,培 養 日

数,条 件等を一定にす るとき,は つ き りした菌株間の区

別 あ ることを知 つた。 すなわ ち,小 松株は,BCGに
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近縁 の牛 型菌 であ ることを推定 した。遠 山4)は,菌 株鑑

別 にナイ アシン反応が もつ と もよい方法で あ る とい う

が;わ れわれ も同感す る もので ある。

総 括

われ われは,BCG接 種後発生 した結核性狼瘡(BCG

狼瘡)の 患者病巣 よ り分離 した菌(小 松株)に つ き,細

菌学 的,生 化学 的検索 を試 み,こ の菌 株が,BCGか あ

るいはBCGに はなはだ近 縁の牛 型抗酸 性菌で あるこ

とを類 推 した。
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A Case of Lupus Vulgaris Following BCG Vac-

cination. II. Characteristics of the isolated strain.

A strain of acid-fast bacilli was isolated from 

a patient with "BCG-lupus". No identification 

of this strain could be made by morphological 

studies of bacilli or colonies nor by various 

other cultural investigations.

Neither 1.0 mg of the strain nor BCG inocu-

lated subcutaneously or intracutaneously in rab-

bits, guinea pigs, mice and chicken showed any 

affection, while the same treatment with H37Rv 

brought changes in the organs of all these ani-

mals except the chicken.

The results of the niacin and nicotinamidase

 tests of this strain were similar to those of 

BCG, but different from those of H37Ra.

The cord-formation of the strain was almost 

equal to that of BCG and Aoyama B. (A low 

virulent human strain used for old tuberculin in 

this country). Kf value of this strain was simi-

lar to that of BCG and H37Ra, but was lower 

than that of H37Rv. The strain was stained 

with neutral red as faintly as BCG and Aoyama 

B, but more feebly than H37Rv and H37Ra. The 

catalase activity was as strongly positive as 

BCG, but weaker than that of H37Rv and Ao-

yama B. The type specificity of the strain was not 

clearly demonstrated with the purified tubercu-
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lin as compared with that of BCG, Aoyama B 

or H37Rv.

The strain was susceptible to streptomycin, 

paraaminosalicylic acid, isoniazid, and sulfisoxa-

zole. In Dubos' media and Besredka's media, 

growth appeared with an inoculum of 106 mg 

or more of the strain and with the same quan-

tity of BCG, while growth of H371Zy and Myc.

smegmatis appeared with an inoculum of 10-8 

mg. On 1 6,vo Ogawa's egg media the growth of 

the strain was not distinguishable from that of

 Aoyama B, BCG, and Myc, smegmatis.

These clinical, bacteriological, and biochemical 

findings led us to the assumption that the 

strain obtained from the lesion of the patient is 

BCG.


