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Adult guinea pigs weighing 350-400 g were inoculated orally with freeze-dried BCG 

vaccine in amount of 80 mg as one dose resuspended in physiological saline inserting a 

specially provided inoculation instrument deeply and quickly into oesophagus. Thereafter, 

body weight increase, tuberculin reactions and the fate of BCG were investigated in the 1st 

experiment. In all animals, body weight increased fairly well and tuberculin reactions 

converted to positive as early as at the 4th week after inoculation. The viable bacilli 

recovered from organs revealed that BCG absorbed through Peyer's patches distributed rather 

quickly to the remote organs such as bronchial lymph nodes representing large number of 

viable units accompanying marked swelling of lymph nodes in earlier stage after inoculation.

In the 2nd experiment, animals were divided into 4 groups of 6 guinea pigs each. The 

1st group was inoculated with living BCG, the 2nd with heat-killed BCG, the 3rd with heat

killed BCG in Freund's incomplete adjuvant (F. I. C. A.), respectively, and the 4th was left as 

untreated control. The former 3 groups were inoculated orally either with living or heat

killed BCG of the same concentration as living BCG twice at 3 weeks interval. Three weeks 

after the 2nd oral inoculation, i.e. at the 9th week when all animals of the 1st group showed 

positive tuberculin reactions, while those of the remaining 3 groups were negative except an 
animal each of the 2nd and the 3rd groups, all animals were infected subcutaneously with 

H37Rv strain. After additional 3 weeks, they became strongly positive to tuberculin. Then, 

3 animals each were sacrificed at the 3rd and the 6th week after infection. The macroscopic 

findings and the number of virulent tubercle bacilli recovered from organs revealed that the 

animals of the 1st group alone were affected obviously slighter than those of the remaining 

3 groups. Among the latter 3 groups, no statistically significant difference existed. Serological 

test revealed that only in one animal of the 3rd group, which was positive to tuberculin, 

haemoagglutination titer was demonstrated as high as 32 fold.

The present study showed clearly that even the adult guinea pigs could be sensitized 

fairly well to tuberculin and immunized against virulent tubercle bacilli infection by the oral
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administration of BCG vaccine, provided that the vaccine of high viability is inoculated into

 empty stomach.

Calmetteの 始 めたBCG経 口接種1)は,定 量性を欠

きかつツ反応陽転率が低く,し たがつてす ぐれた結核予

防効果を期待 し難いとして,皮 内あるいは経皮などの非

経 口的接種方式に代えられ,主 としてWHO援 助下の地

域では,現 在でも皮内接種が行なわれている。他方 ブラ

ジルではごく最近 まで,Calrnetteの 原法を改変 した大

量無差別経 口接種がde Asslsの 主唱の下に行なわれて

結核のみならず癩の発病防止にも多大の効果をおさめた

という2)。このブラジル方式は,大 量のBCGを 必要と

するための不経済性や,ツ 反応陽転の確認を欠いていた

ことや,厳 密な非投与対照群を設けぬ観察成績の統計学

的不正確さなどを理由に,つ いにWHOの 賛同を得るに

は至らなかつた2)。 しか し現在の免疫学的見解,特 に腸

管関連 リンバ系組織について明 らかにされつ つ あ る知

見3)か らすれば,こ の経口接種法,し たがつて経腸管免

疫法が今まで軽視され続けてきたことの方がむしろ不思

議と言える。少量のワクチンでこと足 りる非経 口接種法

が行政的立場において,実 用性や経済性です ぐれている

ことはいうまでもないが,経 口接種に伴 うワクチン量産

あるいは皮内注射用接種技術者養成などに要する経費の

多寡とか,接 種手技の難易,巧 拙,副 作用の軽重などの

ワクチン接種に直接付随する諸問題から暫 く離れて,純

免疫学的立場から,BCGに よる免疫力賦与の1方 法と

しての経 口接種を再考することが必要だと思 う。これほ

結核予防のみならず,最 近約10年 来広 く試み られつつあ

る癌のBCG免 疫療法にも関連して,実 際的には極めて

重要な意義をもつか らである。

さてわれわれは,接 種局所変化をなくすため にBCG

経 口接種の効果を改善すべ く実験を重ね,幼 若モルモッ

トでは50mg経 口接種で皮下1mg接 種 と同等の抗 結

核免疫力を示したこと4)や,成 熟モルモットの十二脂腸

あるいは胃内へ臓器壁を通して直接注入すれば1～10mg

で も充分な免疫効果を発揮しうる5)の をみて,BCG経

腸管免疫の有望性を述べたことがある。 これ らの実験で

得た知見は,現 在では腸管壁のパィエル板を中心 とする

腸管関連 リンパ組織での感作 リンパ球の迅速な増生と全

身への循環の結果 として理解され,マ ウスを用いて先年

もこの点を確かめた6)。 そ こで,過 去に必ず しも常には

成功と言い難かつた成熟モルモットへの経口投与も,接

種条件如何によつては充分な抗結核免疫力を与え うる可

能性が考えられるので,条 件を吟味 しつつ,再 びこの問

題を取 り上げた。

実験材料と方法

1.　 動物:第1実 験では,体 重250～420gの 正常モ

ルモット15匹を5匹 宛の3群 に分け,BCG1回 接種群,

2回 接種群および無処置対照群 とし,BCG接 種後経時

的にツ反応とBCGの 体 内分布状況を しらべた。第2実

験では,体 重450g前 後 の正常モルモット24匹を6匹 宛

の4群 に分け,BCG生 菌群,加 熱死BCG群,〔 加熱死

BCG+不 完全adluvant(F.1.C.A.)〕 群 および無処置対

照群 とした。

2. BCG接 種 法 と接 種 生 菌 数:市 販 の経 皮 接 種 用 彰

燥BCGワ クチ ン(80mg/ア ン プル)を 用 い た 。 生 理 食

塩 水 で80mg/0.5mlに 溶 解 し,BCG生 菌 群1匹 当 り

0.5mlを 接 種 した 。 同一 菌 液 の一 部 を 加 熱 殺 菌 し,死

菌 液 と して加 熱 死 菌 群 お よび 〔加 熱 死 菌+F.1.C.A.〕 群

に用 いた 。 経 口接 種 は 次 の ご と くに 行 な つ た 。 ガ ラ ス製

の2ml注 射 筒 に,長 さ15cmの マ ウ ス用 ゾ ンデ を 接 績

し,こ れ に 長 さ20～25cmの ポ リエ チ レン ・チ ュ ー ブ

(No.6)を 接 続 した の ち,上 記 菌 液 を 吸 い 上 げ,ポ リエ

チ レン ・チ ュ ー ブを モ ル モ ッ トの 口か ら食 道 深 く 挿 入

し,0.5mlの 菌 液 を 素 早 くか つ確 実 に 注 入 した 。 器 具

を 図1に 示 す.

BCG生 菌 群 モ ル モ ッ ト1匹 当 りの 接種 生菌 数 は そ れ

ぞ れ 次 の ご と く で あ つ た。 第1実 験 の第1回 接 種 では

56×108v.u.(70×106/mg),2週 後 の 第2回 接 種 で は

35.2×108v.u.(44×106/mg)。 第2実 験 で は 初 回 接 種

8.8×108v.u.(11×106/mg)と や や 少 な か つ た が,6週

後 の 追 加 接種 で は51.2×108v.u.(64×106/mg)で あ つ

た 。 第2実 験 で は,加 熱 死菌 群,〔 加 熱死 菌+F.1.C.A.〕

も共 にBCG生 菌 群 同様,2回 経 口接 種 を 行 な つ た 。

Fig.61
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なおBCG接 種前にはモルモットを空腹にしてお く必

要があるので,飼 育ケージの床は金網のみとし,敷 藁を

全 く用いず,か つ接種前18～24時 間は水のみ与え,餌 抜

きとした。

3.　 ツベルクリン反応:PPD10TUで しらべた。第

1実 験では,第1回 接種後2,4お よび6週 と,第2回 接

種後の8週 目にしらべた。第2実 験では第1回 接種後6

週 目と,第2回 接種後3週 目にしらべた。判定は24時 間

後の発赤,硬 結の大 ぎさによつた。成績は硬結の長短径

の平均値で示した。

4. BCGの 体 内分布の検査(第1実 験):BCG第2

回接種後4,6お よび8週 の各時期にモルモヅトを屠殺剖

検 し,空 腸(バ イエル板を含む),腸 間膜 リンパ節,気 管

リンパ節および脾を定量培養 して菌数を しらべた。すな

わち各臓器に2%ア ルブミン水溶液を加えてガラスホモ

ジナイザーで10mg/mlの 乳剤を作 り,そ の1mlお よ

び0.1mlを3本 宛の小川培地に接種培養し,4週 後の

集落を数えた。

5.　 感染防御試験(第2実 験):強 毒結核菌H37Rvの

凍結乾燥菌を蒸留水に再浮 遊 し,そ の1ml(2.1×106

v.u./モ ルモット)をBCG第1回 経口接種後9週 目に

右下腹部皮下に注射感染 し,感 染後3週 目と6週 目に各

群3匹 宛を屠殺剖検 した。肝 と脾を10倍 乳剤とし,感 染

菌数を定量培養した。

6.　 血清抗体価の測定(第2実 験):BCG経 口接種後

9週 目の強毒結核菌感染直前に,各 群か ら心臓穿刺で得

た血清を56℃,30分 間非動化し,三 浦 らの方法7)に よつ

て間接的赤血球凝集価および溶血価を測定した。方法は

次のごとくである。

予研製結核菌体polysaccharideの1.5mg/6ml生 理

食塩水で新鮮 ヒツジ血球を感作し,こ れと倍数希釈血清

を38℃,2時 間作用させる。次いで4℃,18時 間放置後,

30分 間室温におき,凝 集 の有無を判定。更に4単 位の補

体を加え,強 く振藍し,38℃ で1時 間作用させたのち,

溶血の有無を判定 した。

成 績

I.　第1実 験:BCG1回 接種後,2回 接種後のいずれ

Table 1. Tuberculin Reactions (mm)* in Guinea
 Pigs after Oral BCG Inoculation

* Mean of 5 guinea pigs .

においても体重は順調に増加 し,6～8週 後には7009

を越 した。ツ反応の成績は表1の ごとくである。ツ反応

は,接 種後4週 目には1回 接種群16.3mm,2回 接種群

13.8mm,6週 目にはそれぞれ16.0mmお よび17.0

mmで,硬 結の明確な反応を呈 して陽転 し(図2),全 身

感作の成立を示 した。

臓器定量培養に よる10mg当 りの検出BCG集 落数

は表2の ごとくで,バ イエル板を含む空腸および脾から

は4～8週 を通 じて10mg当 り数個～20個 程度の集落数

を得たが,腸 間膜 リンパ節からはこれらより菌数が少な

く,体 内他部への速やかな移動のための通路であること

を想像させた。これに応 して気管 リンパ節は,4～8週

にわた り,腫 脹して重量 も多く1,200mg→270mg→190

mgと 推移 し,こ れに相応 して他の臓器 よりもはるかに

多い菌数が検出された。 このことは腸管壁か ら吸収され

たBCGが 腸管膜 リンパ節を経由して急速かつ大量に気

管 リンパ節に散布された ことを示唆している(表2)。

Fig.2

Table 2. Fate of BCG after Oral Inoculation

 as Revealed by the Viable Units*

 per 10 mg of Organs

*Mean of 3 guinea pigs
.

II.　第2実 験:体 重増加は第1実 験同様に極 め て良
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Table 3. Tuberculin and Serological Reactions of Guinea Pigs in Exp. 2

*3 weeks after virulent infection at 9th week ,

好であつた。ツ反応はBCG生 菌第1回 接種後6週 目に

6匹 中の3匹 が10mm以 下 で,陽 転効果はあまり良好

ではなかつた。これは接種生菌数が少なく,8.8×108で,

第1実 験の約1/5で あつたためと思われる。そこで追加

接種(51.2×108)し た ところ,3週 後には全例10mm

以上の明確な陽性反応を呈し,充 分な全身感作の成立を

示した(表3)。 他 の3群 ではツ反応は死菌群の各1匹 に

10mm以 上 を呈した ものがあつたが,他 はすべて5～6

mlnに 止 まつた。BCG第1回 接種後9週 目に強毒結核

菌を感染 し,更 に3週 後のツ反応をしらべたところ全例

20mm程 度 の極めて強い陽性反応を呈した。

強毒結核菌感染後3週 と6週 に半数ずつ屠殺剖検 した。

所見は表4に 示すごとくで,BCG生 菌群 と他の3群 と

の間には,肉 眼所見でも臓器還元培養でも明らかな差が

認め られる。すなわちBCG生 菌群に比べて他の3群 か

らの培養菌数は10～100倍 と多 く,無 処置対照群,加 熱

死菌2群 の3群 間には有意差はない。 したがつて,加 熱

死BCGにF.1.C.A.を 混 じても混 じな くても,経 口

接種で抗結核免疫を与えなかつ た と言 える。ただし,

〔死菌+F.I.C.A.〕 群 の1匹 のみでは ツ反応が陽転し,

他 の5匹 より結核罹患度がやや軽 く,か つ血中抗体が32

倍程度に証明された。

考 察

かつて行なつたモルモットへのBCG経 口接種実験で,

われわれは上述のごとく幼若モルモッ トでは50mg(70×

106/mg)1回 接種で皮下1mg接 種 と同等の結核菌感染

防御力を示 したが,成 熟モルモットでは ツ反応は陽転せ

ず,感 染を防ぎえなかつたこと3),し か し胃壁あるいは

十二指腸壁を通 して直接BCGを 注入すれば,1～10mg

で も成熟モルモットのツ反応を陽転せ しめ,皮 下1mg

接種 と同等の感染防御効果を発揮せしめ うること4)を認

めた。これ らの実験結果から,胃 液による障害を除 くか,

接種生菌量を充分大量にして有効数の生菌を十二指腸に

到達させれば免疫力を賦与できるのではあるまいかと考

えた。その後明らかにされた結核免疫の機作に関する知

見は,細 胞性免疫における経腸管免疫の重要性をも示唆

し,改 めてBCG経 口接種による抗結核免疫実験を企て
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Table 4. Autopsy Findings of Guinea Pigs and the Number of Infected Tubercle

 Bacilli Recovered from Their Organs

Note. 1. ()* in living BCG group: number of macroscopic tubercle.

2. Guinea pigs No.1-3 in each group were sacrificed 3 weeks after infection; No.4-6 were 6 weeks after infection.

させるに至つた。

そこで本実験では,実 験条件を既往の経験に徴 して一

層厳重にし,ま ずBCG接 種 時にモルモットの胃が全 く

空であるように18～24時 間厳格に餌止めをし,長 いゾン

デを食道深 く挿入して,BCGを 手早 くかつ確実に注入

した。手早い注入は嘔吐を防止できる。その結果は上述

第2実 験に述べたごとくで,生 菌数の少な かつ た 第1

回接種(8.8×108/1匹)で は半数 しかツ反応は陽転 しな

かつたが,第2回(追 加)接 種(51.2×108/1匹)後 に

は全例明確な陽性反応を呈して,充 分な全身感作の成立

を示 した。 しかも大量のBCGの2回 接種にもかかわ ら

ず,体 重増加は順調で,強 毒結核菌感染をも充分防ぎう

ることを示 した。

経口接種後のBCGの 体 内分布は実験1に 述べたが,

バイエル板から腸間膜 リンパ節を経て急速に脾や遠隔の

リンパ節(気 管 リンパ節)に 多数散布されており,腸 管

関連 リンバ系か ら呼吸器関連 リンバ系へ急速に運搬され

ることが推測される。既往のわれわれの実験でも,接 種

24時 間後には早 くも気管 リンパ節や顎下 リンパ 節 に も

BCGが 検 出されたが,本 実験の成績 と併ぜて考察すれ

ば,こ のようなBCGの 体内分布からみて,腸 管経由の

生菌免疫が予想外に速やかに成立すると考えられ る。 し

かも2回 接種しても特別な変化を剖検上認めえなかつた

が,再 接種局所変化や全身反応などがしばしば問題 とな

る非経口接種とは,宿 主側の対応のし方が異なると言え

よう。この点に関しては反復接種回数を増 して検討 して

いる。

第2実 験で対照とした加熱死菌2群 では,そ れぞれ1

匹 を除きすべてツ反応は陽転せず強毒結核菌感染をも防

ぎえなかつた。一般にadjuvantを 加えたBCG死 菌 を

皮下,皮 内あるいは経皮的に接種すれば,死 菌のみとは

異な り,BCG生 菌接種後 と同様にツ反応は陽転し,あ
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る程度の感染防御力を与え,同 時に血中抗体価が上昇す

ることはよく知 られている。〔BCG死 菌+F.I.C.A.〕 群

中の1匹 が陽性ツ反応(18mm)を 示 し,血 中抗体が凝集

価で32倍 を示したことは,こ のモルモットではadjuvant

の よく混つた死菌体がバイエル板を通 して吸収されたた

めと理解される。他の5匹 では死菌体とadjuvantと が

恐らくは消化液の作用で別べつに離れ,吸 収された とし

ても免疫力惹起には役立たなかつたのではあるまいか。

これに対して生菌群では,血 中抗体を全 く証明しえなか

つた。しかもBCG生 菌 接種の反復が血中抗体出現を伴

わずに抗結核免疫の強化にのみ役立つているとみえる点

は免疫学的に重要だと思 う。

緒言でも触れたように,最 近広 く試みられてその有用

性の知 られた癌に対するBCG免 疫療法に お い ては,

BCGに よる免疫系細胞の反復刺激を必要 とするが,経

口接種では非経 口接種 と異な り,知 られる限りの副反応

が最も少な く,反 復接種に耐え,し かも良好な効果を期

待しうることを,わ れわれはすでに人の肺癌症例などで

確かめている8)。 上述したように,経 口接種後BCGが

速やかにしかも大量気管 リンパ節などに散布される事実

は,当 然肺胞マクロファージを賦活化することを示唆す

るから,肺 に感染散布された結核菌の消滅のみならず,

肺 癌をも含む多 くの肺疾患における諸種の異物処理にも

また有用な細胞性免疫反応の発現を期待 させる。

BCG経 口接種には大量のBCGを 要するから,生 菌

量当 りのツ反応陽転効率の低さや価格の高さが一応問題

にはなるが,反 面特殊な接種手技を要せず,し たがつて

接種に伴う人件費は低廉ですみ,皮 膚の傷痕その他の不

快な副作用を対象に与えないことは,経 済的に余裕のあ

る社会では特に歓迎され るであろう。

細胞性免疫力増強を必要とする場合が今後 ます ます増

えるので,BCG経 口接種は実用的な方法 として再評価

されて然 るべきものと思う。

総 括

空腹状態のモルモットの食道深くゾンデを挿 入 して

BCGを 注入接種し,ま ずツ反応の陽転とBCGの 体内

分布をしらべた。その結果,ツ 反応陽転には生菌数の高

いワクチンの接種 が 必要 なこと,再 接種 も障害なしに

耐え うることな らびに腸管バイエル板から吸収 され た

BCGが 急速に遠隔臓器に散布され ることなどがわかつ

た。次に経口接種後,強 毒結核菌を皮下感染 した ところ,

BCG生 菌接種群のみは明らかな感染防御力を示 したが,

加熱死BCG群 お よび 〔加熱死BCG+adjuvant〕 群は

対照無処置群と全 く同様,防 御力を示 さなかつた。高い

生菌数を含むワクチンを経 口接種すればツ反応陽転効果

したがつて免疫効果を期待しえ,何 らの副作用 もなしに

反復接種しうるので,結 核のみならず細胞性免疫力を必

要とする多 くの疾患の予防に活用さるべき方法 だ と思

う。
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