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    The authors reported previously that the airborne infection method was useful to measure 

the degree of BCG-immunity in guinea pigs . There are already some reports on tuberculosis 

immunity of mice using the airborne infection method, but we have no fundamental experiment 

to prove this method to be useful as a method for challenge . The authors studied whether or 

not the airborne challenge method was useful to measure the degree of tuberculosis immunity 

in mice as well as in guinea pigs. The experiments were carried out comparing the airborne 

and intravenous infection methods. 

   1. Materials and methods 

   The experimental design is shown in Table 1. Ten male mice of DD strain were employed 

in each group.  0.1 mg or  0.001 mg of dried BCG was inoculated into tail vein of a mouse of 

the vaccination groups. The number of viable units of the employed BCG was  8 .5  x105/mg. 
Virulent  tubercle bacilli of human type (Kurono strain) grown 7 days in Dubos media were 

employed as the source of challenge inoculum. Mice were challenged with a large size or a 

small size of virulent bacilli for both the airborne infection and the intravenous one . 
   For the airborne infection with a large size of virulent bacilli , the number of virulent 

becilli fixed in lungs was 45 per mouse and in the case of small size the number of bacilli 

fixed in lungs was 5 per mouse. 

   In the case of the intravenous challenge with a large size , bacilli of  2.2  x105 were inoculated 
into a mouse, and for the groups to be challenged with a small size , a mouse was inoculated 
with the bacilli of  2.2x103. 

   2. Results and comment 

   Table 2 shows the results of the airborne challenge, and Table 3 shows those of the 

intravenous challenge. When mice were challenged by the airborne route, the degree of 

tuberculosis immunity by BCG was observed to correspond with the dosis of vaccination both 

in challenge by large size and in challenge by small size. 

   On the contrary, by the intravenous challenge the immunizing effect of vaccination with 
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 0.001 mg of BCG was not proved . 

   As shown in Table 4, not a small number of BCG survives particularly in the spleen even 

at the fourth week after the  intravenous inoculation . When mice are challenged intravenously 

at such a time, some undesirable reaction as tuberculin shock might appear among the host , 

challenge bacilli and BCG. 

   In the case of airborne infection, there is hardly any possibility of such undesirable 

reaction because both the surviving number of BCG in the lungs and the number of inhaled 

virulent bacilli will be relatively small. 

   From the above-mentioned points, it is considered that the challenge method by airborne 

route is useful to decide the degree of BCG immunity .

1.1まLめ に

現 在,BCG免 疫の実験に用いられ る動 物 として は モ

ルモ ッ ト,マ ウスが主 であ る。 も と も と マウス結核症

は,そ の感染に伴 う宿主側の種 々相が人間の場合 とかな

り異なるの で人の結核症の発生,進 展あ るいは免疫の実

態 を探 るには問題 があると思 うが結核菌に感受性の高い

マ ウスの供給が容易に なつた こと,多 数を飼育あ るいは

実験に供す ることが出来 ることな どの理由から近年,免

疫実験に も盛んに用 いられ る ように なつてい る1}'vS)。ま

た最近は結核 死菌 ワ クチンあ るいは菌 体成分に よるBCG

以外の免疫原の開 発の研究 も新 しい視点から行 なわれ て

いる砺 乳。}。しか し免疫形成 あるいは 免 疫 の 程度 をはか

るための実験モデルが確立 されていないため免疫 原の評

価 も人に より一定 しない。

著者らは先にBCG免 疫度の測定 のため モルモ ッ トに

ついて実験 を行 ない吸入感染法が有用 であるこ とを報告

した慧塞,聯。 マウスの免疫実験について も攻撃に吸 入感染

法を応用 した報告はす でにい くつかあるが甥,,そ れ ら

の論文は吸入感染 法が免疫後の攻撃方法 として,優 れ て

い ることを先験的に認めてい るようであ り,こ れ を立証

す る基礎的実験に乏 しい。そ こで著者らはマ ウスを用 い

る場合で もモルモ ットの場合 と同 じようにBCG免 疫 度

を知 るために吸 入感染法が有用であ るか否か を 検 討 し

た。対照攻撃法 としては静脈内感染法を用 いた。

2.実 験材料な らびに方法

1・ 使用 マウス:DD系3マ ウス。実験 開始時 の体重

25g前 後◎各群10匹 。

2.接 種BCG量 お よび接種 方法

凍結乾燥BCGを 用い接種 群に は0.1mgあ る い は

0・001mgを マ ウス尾静脈 内に接種 した。

生菌単位は8・5×106/mg。 なおBCGを 静脈内に接種

したのはマウスに対 してはBCGの 皮下あ るいは腹腔 内

接種に比 し免疫効果が よ り確実なためである◎

3.攻 撃菌お よび攻 撃方法

有 毒結核 菌黒野株のDubos培 地培養7日 菌 を用 いたe

攻撃方法は吸入感染 」 と静 脈内感染法 とし、 それ ぞれ

に大■感染 と小量感染 を行な う群をお く¢

吸入大■感染群の肺内定着菌 数は マ ウス1匹 につ き平

均45コ,吸 入小fi.9染 の肺 内定着 菌数は マウス1匹 平

均5コ 。

静脈 内大■感染群の感染菌数は マウ ス1匹 につき2.2

×10s,小 ■感染 群の場 合は22×10sで あ る5

4・ 実験計 画

BCG接 種4週 後に攻 撃を行ない 更に6週 後 に 全動物

を殺 し肺におけ る肉眼所 見恥,肺 重.お よび肺 内生菌数

をみた。

実験 群を表1に 示す。

3.実 験 成 績

吸 入感 染 に よつ た 場 合 の結 果 を 表2,静 脈 内感 染 に よ

つ た場 合の 結 果 を 表3に 示 す 。
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Table2. Relati◎nbetweenInoculumSizeofVaccinationandBCG

lmmunityUsingAirborneInfection

Greup9 1

B◎dyweight(g)

Lungweight(mg)

Degree◎flesionoflungsiS)

L◎gviableunitspermgin

lungtissue

I轟◎c越1umsizeofBCG(mg)
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Table3. RelationbetweenInoculumSizeofVaccinationandBCG

ImmunityUsingIntravenousInfection
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表中の数値は,い ずれもマウス10匹 の平均値を示 し

てい る。

攻撃方 法 として吸入感染法を用いた場合は表2に みる

ように大量感染,小 量感染いずれの場合 も免疫 の指標 と

なる肺重量,肺 の肉眼病変度,肺 内生菌数からみ てBCG

接種群ではBCGに よる免疫効果を認め た。 か つBCG

O」mg接 種群はO.OOlmg接 種 群 より強 い免疫効果 を

示 したっ

これに対 し攻撃方法 として静脈内感染法を用 いた場 合

は表3に みる ように攻撃菌数の大小を問わずBCGO.001

mg接 種 では免疫効果が認められない◎ しか し0.1mg

接種では効果 を認め た◎

4.考 察

Table4.ChangeofNumbersofBCGinLung
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マウスの結 核免疫の有無あ るいは程度を知 るには本質

的にはモルモ ヅ トの場合 と同様,攻 撃菌の体内におけ る

増殖阻 止の程 度をみ ることであろ う。 これに付随 して肉

眼所見 の観察 も重要 であ る。 モル モ ットとマ ウスで異な

る点はマ ウスでは生菌数 を含め脾におけ る諸変化が,あ

まり信用 おけず,生 菌数 を含め肺の変化に重 点をおいて

観察 しなければ ならない ことと,肉 眼的に著変がな くと

も組織 内での菌増殖は著 しい ことが多い ことであ る◎ モ

ルモ ヅ トの場 合,免 疫が存在す ると肉眼的変化が強 くと

も生菌数 は極め て少 ないこ とが多 いが鋤拗,マ ウスの場

合は逆 で,む しろ肺の 肉眼所見の方が免疫の有無あ るい

Numbers三ndicat?aver3geof8ix鵬 …ce.

Eachmou3ewas三noculatedwithO,01鵬gofBCG(v.犠.

2,8x107/r轟9)i窺tail-vein.

は強弱をはつ きり示す ようである。

次にBCGを 皮下接種 した時,モ ルモ ットで はBCG

は短 期間に減少す るが均 マウスでは殊に脾に意外に長 く

多数残存 してい る。 これは有毒菌に よる攻撃時に何等か

の影響 をもつ可能性があ ろ うe表4にBCGO.01mgを

マ ウス尾静脈に接種 した時の肺,脾 におけ るBCGの 消

長 をマウス6匹 の平均値 として示すe

表にみる ようにBCGは 脾 では増殖を示 し4週 後に至

るも1mg中71の 生菌数をみ る。 したがつて,こ の時

点 で更に 大量 あるいは小量の有毒菌の静脈内攻撃が行な

われ るとす ると生菌 および生体 との間 で何等かの相互反

応の生ず る恐 れがあろ う。事実,BCGO・1mg接 種後大

量 に有毒菌を静脈内感染 した場 合,感 染後2～3日 の内

に発死す るマ ウス もいた◎ これは ツベル ク リンシ ョック

の一現象 と考えられ るか もしれない◎

これに対 し吸入感染の場合は肺への吸入菌 数は肺全 体
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で5～45で,ま た この時点におけ るBCGの 肺 内生残数

は表4に み るよ うに少 な い。 したがつてBCG,攻 撃菌

お よび生体 との間に好 ましからざる相互反応 は,ま ず起

こらないであ ろ う。

次に マウスの場合はBCGが かな り長期間残留す るの

で肺,脾 等の臓 器培養 を行な うとき攻 撃菌 と共にBCG

が 混入す る可能性があ る。 このため10mcg/mlの 割 合

にTCHis)を 加えた小 川培地 を用 いる配慮 が 必 要 で あ

る。

以 上の ごとき諸点を考慮 して吸入感染 と静脈 内感染 を

比較す ると吸入感染法を用い ることに よりBCG接 種■

に応 じた感染防御力すなわち免疫 度を肺の 肉眼所見 生

菌単位両者から知 ることができ る。攻撃 菌数は小■(1

匹 平均5コ)で も大量(1匹 平均45コ)で も同 じであ

るが結節数 を数え るためには小量の方が よい。

5む す び

マウスに対す るBCG免 疫度 を測定す るための攻 撃方

法 として吸入感染 と静脈 内感染 を比較 した。

(1)BCG接 種4週 後に1匹 当 り5コ あ るいは45コ

の吸入感染 を行ない,6週 後に剖検 し肺 の 肉眼所見およ

び生菌単位をみ ることに よりBCG接 種量の大小に応 じ

た免疫度を知 ることができる。

(2)同 様の条件に よる静脈 内感染に対 して はBCG

10"img接 種では免疫効果 を示すがBCG10'3mgで は

免疫効果を示さない。

以上の所見からモルモ ヅトと同様,マ ウスの免疫 度を

知 るために も吸入感染 法は有用であ る。
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