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BCGワ クチ ンの誕生はKochが 結核菌 な発見 してか

ら40年 近 くも経つ てか らであ る(1921)。

この 新 しい ミコバクテ リア,Mycobactcrium bovis,

BCGはCalmctteとGuerinの13年 にわた る忍耐強い

弱毒化継代培養の結 果,創 られた人工 産物 で,Kochの

結核菌発見についで,結 核 細菌学 におけ る第二 の偉業で

あろ う。 しか し人工感染付与な 目的 とす るCalmetteの

生 菌 ワクチ ンの 着想 は,Pasteurの 弱毒生菌免疫論 とそ

の輝か しい成果 に支 え られた ものであ る。

BCGワ クチ ンが 誕生す るまで の年月は決 して短 くな

かつたが,こ の間 ワクチ ン作製について数多 くの試行錯

誤が繰 り返 された。BCGの 誕生 はた また ま牛胆汁 に よ

る結核菌の変異な観察 した僥倖に基 づ くものであ り,現

在 で もその弱毒 化の機序 な明 らか にす る ことはできない

が,こ れによつ てよ うや く対抗手段 のなかつた結核 の脅

威 と闘える武器 な手 にいれ ることがで きた のであつた。

しか しBCGワ クチ ンは誕生後平坦 な途な歩 まず波瀾

にみ ちた試練 な くぐりぬけ て現在 まで生存 して きた。結

核菌発見以来100年 経つた今 日で も,ま だBCGに 代わ

る有効な免疫原な手にす ることがで きず,有 効 な抗結核

剤 の相つ ぐ発 見 も,結 核 の脅威 にさ らされ ている世界 の

途 上国の多 くの子供達 には未 だ充分 な恩恵 な与え るに至

つ ていない。 これ らの子供達 な結核か ら守 る武器 として

は,現 在 も依然 と してBCGに 頼 らざるなえない現 況で

あ る。

この機会に,BCG誕 生以来約60年 の間,ワ クチンそ

の もの,そ の基礎ななす免疫学,更 に実 際のBCG予 防

接 種が歩んで きた途 な振 り返 り,BCGに 関す る研究 の

将 来について考 えてみて も無駄 ではあるまい。わが 国の

BCG研 究の成果 と将来 の展 望につ いては昭和50年 に結

核病学会50年 の 歩みな 記念す る行事 として,わ が国 の

BCG研 究に貢献 され た 研究者が 集 まつて シンポ ジウム

が行 なわれた1)2)。したがつて ここでは視野な外 に拡 げ,

BCG誕 生60年 の世界 におけ る研究 の歩み と将来 につ い

て,WHOのBCGプ ロジ ェク トに参加 した経験 なふ ま

え て私の考 え るところな自由に述べ ることに したい。

BCGワ クチンについて

BCGワ クチ ン自体 の 研究において 最 も目覚 ましい進

歩 な示 した のは,凍 結乾燥BCGワ クチ ン(乾 ワク)製

造 のテクノロジーであ る。なかで もわが国の乾 ワク製造

技術は戦後著 しい進 歩な示 し,そ の結果今 に至 るまで世

界各国にBCG乾 ワクな輸 出 しているが,日 本 の製造方

式は今や全世界の途 上国の主 なBGGラ ボラ トリーに ま

で普及 し,わ が国の乾 ワクと遜 色のない ものが生産 され

るよ うになつて きた。

乾 ワク研究 に関す るわが 国の貢献 は,力 価(生 菌数)

の増大 と保存乾 ワクの安定性 の2点 であつた。わが国が

戦 後,ま だ研究段階に あつた乾 ワクな急いで全国民への

強制接種にふみ切つた際には,ワ クチ ンの生菌数は低 く,

したがつ て接種後 ツ反応陽転率 も低かつた3)。 液 体 ワク

チ ンに比 し凍結乾燥 プロセスに よつて90%以 上 の生菌が

失われていた。 この生残率が改善 されたのは,BCG培

養の発 育サイ クル と凍結乾燥 に対 す る抵抗性 の関連が見

出 され4)5),従 来 の定 常期培 養に 代わつて 対数期 の若い

培養菌が用い られ るよ うに なつた ことに よる。 この結果,

生残率 は30～50%に 上昇 させ ることがで きた。 これ が国

際的追試な受け て各国 のBCG菌 株(フ ランス株,デ ソ

マ ーク株な どの代表的菌株)に も適用 され,乾 ワクの力

価が著 し く改善 され るように なつた のは1967年 以後 であ

る6)。対数期 のBCG培 養な用い て製造 された乾 ワクは,

更 に動物,ヒ トに おい てツ ・ア レル ギー惹起力 の高い こ

と も証 明された7)。 現在世界各地 のBCGラ ボラ トリー

で用い られ てい るBCG培 養はすべて7～9日 培養の対

数期 の若いBCGで あ る。

第2の 進 歩は乾 ワクの生菌数(力 価)な 製造 後安定 に

保つ方法の開発 であつ た8)。 含水量3%以 下 に乾燥 した

真 空熔封 ワクチ ンな遮 光 して保存 した場合,そ の生菌数

は保存温度が高 く保 存 期 間 が 長 くなるほど低下 してゆ

く9)。 この場合 も対数期 のBCGが 最 も耐久力 の強い こ

とが認め られた6)が,30℃ 以上 の温度環境で生菌数 の低

下 な大幅に防止す るのに役立つたのは,乾 燥菌にアジ ュ
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バ ン トとして添加 され るグル タ ミン酸 ソーダの保護効果

であ る。 この発 見はア メ リカで行なわれたが10),直 ちに

わが国で 実用化 され成功 な 収 め た11)12)。新 しい アジ ュ

バン トの発見に よ り,そ れ まで世界各国で用 い られ てい

た糖類(サ ッカローゼ,ラ ク トーゼ,グ ル コーゼな ど)

のアジ ュバン トは相ついで グル タ ミン酸 ソーダに切 り替

え られ た。 グルタ ミン酸 ソーダ乾 ワクはいわゆ る"heat-

stable"ワ クチ ンとして特 に30℃ 以上 の温度下に暴露 さ

れた場合 の耐熱性が大 きいために,輸 送や冷蔵設備 の不

備 な熱 帯地方 の途上 国で使用 できる ワクチンとして優れ

た点が評価 されてい る13)14)。耐熱性 の高 い乾 ワク も長期

間高温に さらされ ると生 菌数の低下 は免れ ないが,こ の

温度に対す る耐性に もBCG菌 株 に よる差異が,凍 結乾

燥に対 す る抵 抗性におけ ると同様に存在 す ることが見 出

だ され てい る15)6)。この点において 日本株は フランス・

イギ リス,デ ンマークな どの菌株に比 べて最 も抵抗性 の

強い ことが分かつた。

BCGは そ の毒 力固定 後種 々の時期 に 母国 フランスな

離れ て世界各国に送 られ,種 々の培地で継代培 養が重 ね

られ変異 な起 こした。 このため各国で保有す る菌株は上

記生物学的性状 のみな らず免疫学的性状に も変化な起 こ

し,い わゆ る 「菌株差」が生 じた。 プランス株は 日本株,

イギ リス株に比べ ると毒 力が強 く,し たがつ て菌 あた り

の免疫力が強い16)～18)。各国へ散つたBCGは,毒 力に

関す る変 異では,強 くな る方向が認 め られず,弱 化 の一

途 なた どつた ようであ る。毒 力が弱化す るこ とは ワクチ

ン菌株 としては,副 作用 の軽 減化 につ らなるので好 まし

い ことであ るが,そ の代わ り免疫 力が 低下す る。優れた

免疫力 と少ない副作用 な伴 うワクチ ンが理 想的であるが,

これ らな満足す る菌株は今の ところ見当た らない。

菌 あた りの免疫原性が高い点が評価 されて現在 では フ

ランス株が,世 界中で最 も広 く使用 されてお り19),他 の

菌株 はそれぞれい くつか の国 々に限定 して用い られてい

る。 しか しフ ランス株に よるBCGワ クチ ンは これ まで

特 に新生児,乳 幼児に リンパ節障害な中心 とす る強い副

作用 な起 こし19)20),ワクチン接種量 の調節なやむな くさ

れてい る。 これに対 し日本株 は菌 あた りの免疫力が低 く

て も,同 時に毒 力 も低いために,接 種量(生 菌数)な あ

げて も リンパ節障害な伴 う副作用 は極 めて少 ないた めに,

充分に高い ツ反 応陽転率な与え ることのできる乾 ワクな

つ くることが可能であ る。

事実,ツ 反応な指標に各国 の菌株に よる乾 ワクな比較

した場合,日 本株乾 ワクは常に最 も強い ツ反応 な与え る

ことが 国際的 に認 め られ ている21)22)。このよ うにみて く

ると,私 は,乾 ワクの製造 に最 も適 した特質な もつ 日本

株が,副 作用 も少な く,ツ 反応 な指標 とす る力価 も高い

のであ るか ら最適の ワクチ ン菌株 の ように考 え られ る。

実際台湾では3年 前に ワクチ ン菌株な フランス株 か ら日

本株に切 り替えた。

将来,結 核感染 防御 力のrandomized controlled study

が,日 本株 な も加 えて国際的検討が行なわれ ることな強

く望む次第 である。

次に乾 ワクの製造に関 して 日本 のみが成 しえた技術上

の貢献 につ いて言及 してみた い。BCGワ クチンは凍結

乾 燥後保存 す る場合に,生 菌数す なわ ち力価 の低下 な も

た らす要 因 として,温 度,日 光,含 水量 な考慮せ ねぼ な

らぬが,更 に乾燥生菌が真空の下 に保存 され ない と急速

な生菌 の死滅な招 くことに注意せねぼな らない24)。この

ため ワクチ ンな アンプルにいれて真空熔封すれぼ よいが,

真空下で凍結乾燥 した ワクチ ンな常圧に もどし再びア ン

プル な真空熔封す ることは ワクチ ン量産上大 きな障害 と

なる。隈部 は このために アンプル の自動真空熔封機な発

明して,乾 ワク製造 の最終段階 の最大 の技術的難問な解

決 した。 この独創的 な機械 は 日本 のみで生産 され,1970

年以降,世 界各 国に輸 出され,途 上国 のBCGラ ボラ トリ

ーにおけ るBCG乾 ワクの量産に必須 の ものとして寄与

してい る。WHOの 世界に またが る6地 域で の乾 ワク生

産は各地域 に1～2の 中心的BCGラ ボラ トリーの建設

に よつて推進 され てきたが,そ のネ ッ トワークの完成 は

今一歩 のところに きてい る。私は世界 の途上 国が いつ で

も容易に良質 のBCG乾 ワクな手に して結核 制圧 に成 功

す る日の くることな待ち望んでい る。

BCG免 疫 学の基礎的研 究

Kochは 結核菌発見にひ き続 き,菌 に 由来す る抗原 と

してツベル ク リン(ツ)な 得たが,結 核死菌体お よびその

代謝産物 はすべ て免疫原 としては失敗に帰 した。すなわ

ち これ らの抗原 では細胞性免疫 の感作が成立 しなかつた

ためであ る。結核生菌 はしか し,細 胞性免疫 の強力な抗

原 であるた めに,弱 毒化結核生菌(BCG)に よつ て安全

な人工 的感染 な まず与 え,再 感染結核 な防御す るとい う

着想は 合 理 的 な ものであつ た と思われ る。 したがつ て

1960年 代に始 まつた細 胞性免疫に関す る免疫学 の進歩 は

長い間不毛の地であつたBCG免 疫学の基礎研究 に推進

の活力な与え,BCGワ クチ ン お よびそ の 予防接種 に強

固な理論的基盤な与え ることになつた。

事実結核 の感染防御に関す る細胞性免疫学は,乾 ワク

製造 のテク ノロジ ーの進歩に伍 して この10年 間に著 しい

発展 な遂げた。 結核の抗菌免疫は,BCG生 菌感作に よ

つ て誘導 された感作T-リ ンパ球が,感 染結核菌に由来

す る抗原 の免疫学的刺激に よつ て合成,放 出す る リン

フォカイ ンな介 して生ず る ことが まず 明 らかに された。

更に感染防御力は リンフォカイ ンによつ て活性化 された

マクロフ ァージの 抗 菌 作 用 に基 づ くことが分かつた。

BCG免 疫 の本態 が,細 胞 お よび物 質 レベルで ようや く

明 らかに され よ うと してい る現在であ る2 5 ) 。
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BCG免 疫に伴 つて,長 い 間不 明であ り混乱 のもとで

あつた ツ遅延型 ア レル ギーの抗菌免疫におけ る役割 も今

や細胞性免疫 のcffector cellお よび 化学的 メデ ィエー

ター(リ ンプォカイ ン)の レベルで解析が行 なわれつつあ

る。結核 の抗菌免疫 も遅延 型 ツ ・ア レルギー もイ ンタク

トのT-リ ンパ球に よつて受身伝達 され るが,両 者 の惹

起 に対応 す る化学 的 メデイエーター としての リンフ ォカ

ィ ンは同一ではない可能 性が 明 らかになつてきた25)～ 2 7 ) 。

最近の研究 に よると,抗 菌 力な発現す るマク ロフ ァージ

の活性化には,マ クロプアージ活性化 因子(MAF)が 関

与 し,こ の リンフ ォカイ ンはツ反応 の発現に関連す ると

みな され る他 の リンフ ォカイン:SRF(皮 膚反応惹起因

子),MCF(マ クロファージ走化性因子),NCF(好 中球

走化性 因子),お よびVPF(血 管透過性因子)と は分離

され化学的に別個 の ものであるとい う結果が得 られ てい

る26)～ 2 8 ) 。

活 性化 マ クロフ ァージに よる結核菌に対す る殺菌作用

の発現は,し たがつ てツ ・ア レル ギー惹起因子の存在な

必要 とせず,こ の意味で両者は分離 し うるが,こ れ らの

リンフ ォカインがT-リ ンパ球か ら 放出 され る 調節機序

につい ては まだ不明であ る。ゆえに現 象 として ツ ・ア レ

ル ギーと抗菌免疫の平行,分 離す る条件 な明確 にす るこ

とはで きず,ツ 反応 が感染 防御 力の指標 と して全 く価値

がな くなつた とい うことはできない。 しか しMAFは 試

験管内でマ クロファージの游走 な阻止す るMIFと 同一

か もしれ ない とい う結果が得 られ ているので28),抗 菌力

の程度 なMAFやMIFの 測定に よつ て,よ り簡単に表

現 でき る方法が見 出だされれぼ ツ反応 の測定 よ りは合理

的であ るか もしれ ない。

以上 の ように結核 に対す る感染防御力が,細 胞,物 質

レベルで解析 され るよ うになつ てMAFで 活性化 された

マ クロファージの殺菌機構が研究 されつつあ るが,一 方

ではMAFが 悪性腫瘍 に対 して細胞障害作用な示す こと

が,マ ウス,モ ルモ ッ ト,ヒ トなどで明 らかに され てい

る25)。BCGの 抗癌作用 はかな り古 くか ら指摘 され非特

異 的なRES刺 激作用 とされた ものが,1970年 代に入 り,

ア メリカのZbarら29)に よるモル モ ッ ト同系腫瘍に対す

る画期 的な抗癌免疫実験 によ り,BCG癌 免疫療法の研

究 は一躍全世界 に拡大 され,先 進 国の一部ではBCGに

関す る興味は結核に対す るよ りも癌に対す る方が大 ぎ く

なる有様 となつた。 ここではBCG免 疫の抗 腫瘍作用機

序につい ては別 の総説にゆず り30),ふ れない ことに した

い。BCGの 抗腫 瘍活性 につ いて,生 菌な置換す る物質

と してBCG細 胞壁(CWS),N-ア セチル ムラ ミルーダ

イペ プタイ ド(MDP)の 方向へ 研究が進 め られたが30),

抗結核免疫に対 しては これ らの物質が まだBCG生 菌に

代わつて使用 され るには至つていない。

MAF/MIFに 比べ てツ反応 の 発 現 に 関 与 す る リン

フォカイ ンの精 製は まだ進 展 していないが,BCG接 種

が ツ ・ア レルギーな誘導す るよ うに働かず,か えつ てサ

プ レッサーT-細 胞 なつ くつ てツ ・ア レル ギーの誘導な

抑制す るとい う興味あ る知見に言及 してお ぎたい。 この

研究はBCGに よる遅延型 アレルギ ーの発現 がマ ウスの

系統に よつて異な るとい う観察に始 ま り,低 反応 性マ ウ

スではBCG接 種に よつてサ プレ ッサ ーT-細 胞が発生

し遅延型 ア レル ギーの誘導な抑 制す ることが分かつた 3 2 ) 。

このことは ヒ トのBCGに よるツ反応 難陽転 者の場 合 も,

サ プ レッサ ーT-細 胞が関与 してい る可能性 な示唆 して

い る。BCG高 反応系 マ ウスではBCGに よる癌 の免疫

療法が成功 し,低 反応 系マ ウスでは成 功 しなかつた とい

う観察 もあ るので,こ のサ プレッサーT-細 胞 の抑制作

用 は生体防御に関す る細胞性免疫 の誘導に まで影響 して

い るか もしれ ない。今 後の研究 の進展が望 まれ ると ころ

であ る。

BCG予 防接種 の実際 と研究

BCGワ クチ ンが誕生 した1921年,Weill-Halleに よつ

て初 めて新生 児へ のBCG経 口投与が行なわれたが,こ

れ はむ しろBCGの 有効性 よりも,安 全性 の確認が第一

で あつた よ うであ る。 以来,BCG接 種法 は経 口投与,

皮下接種,皮 内注射 と変遷 し,現 在世界の大 多数 の国 々

では最 も効果が確実で副作用 の少ない接種 法 として皮 内

注射法が採用 されてい る。更にわが国お よびア メ リカな

初め とす る少数の国 々では皮 内注射法に代 おつて経皮接

種法(主 としてMultiple puncture法)が 採用 され るに

至つ てい る。

最初に試み られたBCG経 口投与 は ツ反応 の陽転が み

られなかつたので免疫効果 が低い と批 判な うけ,非 経 口

的接種法へ と進 んで きたのであ るが,今 度 は接種局所 副

作用 が問題 とな り,そ の軽減化 の極限 として経皮接種法

に到達 したのが現状であ る。経皮法 につ いて も最初 のア

メ リカのデ ィス ク法33)(ローゼ ンタール),フ ランスの切

皮 法,わ が国 の管針法(朽 木)34)35)など種 々の方法が考案

され,局 所副作用軽 減のためにRosenthalの 創始(1939

年)以 来 すでに半世紀近 くの時が経過 した。 しか し人体

に一定量 の 抗原(BCG生 菌)な 入れ るうえでの 不確実

性 のために,経 皮法が皮 内注射法な駆遂す るに至 らず,

途上 国での集 団接種に は もつぼ ら皮 内注射法が用い られ

てい る。 この ようにBCG予 防接種は有効性な前提 とし

て もつ ぼ ら副作用軽減 の接種枝術につい て研究 されて き

たが,核 心 となる予防接種 の有効性につい ては どの よ う

な研究が進め られ てきた のであろ うか。

わが 国では液体BCGワ クチ ンな用 いて主 として皮 下

注射法に よ り昭和13年 か ら18年 にかけて学術振興会第8

小委員会 の全 国的 な研究組織がBCGワ クチ ンの安全 性

と効果 に関す る大 規模な 協同研究な行ない,BCGは 結
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表 1 BCG予 防接種 の結核感染防御効果
―厳密な対照なおいて実施した7実 験―

(Sutherland,1966に 追補)

*防 御率(%): 対照群の結核発病率-BCG群 結核発病率/

対照群の結核発病率
×100

**統 計学的に対照群とBCG群 との間に有意差なし。

核 死亡率な1/2に,結 核罹患率 な1/8～1/9に 減少す る

ことができた と決論 し,BCGが 安全で 有効な ワクチ ン

であ ることな明 らかに した2)。 接種対 象は看護婦,兵 士,

工 場労働 者,生 徒な どであつた。 これ以後,BCGの 感

染 防御効果 は ツ反応陽転率 のみで評価 され,乾 ワクに切

り替え られ てか ら現 在に 至 るまで,BCG予 防接種の感

染 防御力に関す るrandomized controlled studyは なか

つた。 しか し世 界 に 目な転ず ると,表1に 示す よ うに

1935年 にア メ リカで開始 され たBCG接 種効果 の研究か

ら最近の南イ ン ドの フィール ド実験 に至るまで,厳 密 な

対照なおいた比較研究 として実 施 され た ものは7例 あ り,

そ の有効性に関す る結論は全 く無効 か ら防御 率80%に 至

るまで一定 の結論が得 られず,む しろ混乱 している現状

であ る。殊に1968～1971に わたつて世 界で初 めての乾 ワ

クな投与 した 南イ ン ドの フィール ド実 験は,BCGの 効

果 な しと判定 された最 も新 しいデ ータであ る36)だけに,

イ ン ド全 国は勿論,世 界 の国々に深刻な影響な与えつつ

あ る。

1978年 までに世 界中でBCG接 種な うけた人 口は約5

億 人に達 し,64カ 国で強制接種が奨 め られ てい る現状な

み ると,BCG接 種に 費や され てぎた 費用や労力は莫大

な ものであ る。前述 の ごと くWHO/UNICEFの 協力で

WHOの 各地域にはBCGラ ボ ラ トリーが確立 され,そ

の他 自国でそれぞれのBCGラ ボ ラ トリーな運営 してい

るところはかな り多い。 もしBCG乾 ワクに よる予防接

種 の効果が全 くない とすれぼ今 までの莫大 な努力の結集

に何 と答 えられ るであろ うか?

表1に つい てみ ると,北 米37)38)およびイギ リス39)では

75～80%の 結核防御率が液体BCGワ クチンの接種 で得

られた一方,ア メ リカ南部で実施 されたBCG接 種 の効

果はほ とん ど無効であつた40)。この効果 の大 きな変動 と

しては従来次 の3つ の要因が最 も大 きな可能性 な もつ と

してあげ られ てい る。(1)非定型抗酸 菌に よる感染。特 に

アメ リカ南部や南 イン ドに多い非定 型抗酸 菌に よる感染

はBCGの 免疫効果判定に干渉な起 こして防御率な低下

させ る。(2)力価 の低い ワクチ ンの使用 。 これは最 も明白

な説 明であ るが,液 体 ワクチ ンに して もア メ リカ南部で

用 い られたBCGは シカゴのTiceラ ボ ラ トリーが 供給

した もので,そ の免疫原性がかな り低い変異株であつた

ことが 疑 わ れ る。 私が1949年Ticeラ ボラ トリーか ら

分与 されたBCG菌 株は異常に毒力の低下 した変異株で

あつた41)。(3)環境 の結核発病率 の低下。Sutherland42)は

BCG未 接種 の対照群におけ る結核発病率(%)が 接種

群 の結核 防御 率 と平行す ることな見 出だ してい る。すな

わちBCGの 結核防御効果は結核発生 の高い地域では高

いが,そ れが低下 す るとBCG有 効性 の発現 も低下す る

とい う観察であ る。以上 の3因 子につい て総括 してみ る

と,結 核発病 の高 い地域 で力価 の高 いBCGワ クチ ンな

用 いて予防接種 な行 なえぼ,ほ ぼ80%に 近い有効性な得

るが,非 定型 抗酸菌 の感染が拡がつ てい る地域では南 イ

ン ドやア メリカ南部 のよ うに そ れ は50～60%に 低 下

し43)44),更に結核発病 の減少,ワ クチ ン力価 の低下が伴

うな らぼBCGの 感染 防御効果 はなおいつそ うの著 しい

低下な免れぬであろ う。

さて表1の 上か ら第7番 目の最 も新 しい南 イン ドでの

BCG乾 ワク予防接種は デ ンマー クお よび イン ド製 の

BCG乾 ワク(フ ランス株 お よび デ ンマー ク株)な 用 い

て1968～1971の 間に206の 村にわた る36万 人の住民な

対象 とした ものであ る。 この地域は非定 型抗酸 菌お よび

レプラが極め て流行す るところであ る。実験群 の設定,

randomization,フ ォローア ヅプの 実 施 には コンピュー

ターの助け な借 りて万全 な期 し,使 用 ワクチ ンは国際的

検定 な受け,ワ クチンの使用法につい て も誤 りがなかつ

た とい う。結核発病 の判定 は,細 菌学的に菌 の証 明が少

な くとも2回 陽性の ものに限定 された。 また10歳 以下 の

年 齢層はBCGの 効果判定か らは除外 された。実験結果

についての第1報 は197945)に,詳 報 は1980に 発表 された

ので,BCG接 種が 無効 であつた 要 因につ いて現在 まで

に多 くの討論が行なわれ,無 効 な説 明す るた めの仮説が

い くつか提 出され てい る46) 4 7 ) 。

これ らの要因や仮説な要約す ると,ま ず第1に この実

験地区に疫学的に異常な現 象が認め られ た とい う。それ

は感染性結核 の有病率が高いに もかかわ らず,観 察期間

中の結核発病率が極め て低かつた ことであ る。元来 この

南イ ン ド地 区で分離 された結核菌 の毒力が低い ことはす

でに よく知 られた事実で あつたが,か か る結核菌に よる
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感染流行地では結核発病 の様相,住 民の感作状態が他 と

異 なつた条件 なつ くり出 しているのか もしれない。第2

に認め られ た ことはBCG接 種後 のツ ・ア レル ギーの消

退 が速 やかに起 こつ た ことである。 これは地区住民の免

疫学的応答に特異な ものな考え しめ るとい う。 この実験

地 区は レプラ,非 定型抗酸菌 の感染が広 く拡がつてい る

ところであるが,BCG接 種が 無効 であつた原 因 として

は種 々の要 因が重 なる中で,と りわけ この地区に流行す

る結核 の病原性 の特異性に焦点が当て られてい るようで

あ る 4 8 ) 。

私は以上 のごとき憶測に対 して,前 述 のBCGの 感染

防御力低下に関す る要因の中で と りあげ られ てい るワク

チ ンの力価 の低下,お よび乾 ワク接種操作の不手際に由

来す るBCG生 菌接種量 の低下 な と りあげたい。す でに

液体BCGワ クチ ンにつ いてD'Arcy Hart49)は ワクチ

ン力価 の低下がBCGの 有効性 な低下せ しめる最大原 因

であ ることな指 摘 してい る。私 はイ ン ドの このフ ィール

ド実験が,乾 ワクな用 いて行なつた初めてのcontrolled

 studyで あつ たこ とな重視 した い。 したがつ て この実験

結果 は 「乾燥BCGワ クチ ン」 の感染防御力が認め られ

なかつた とす るべ きであ ろ う。

BCG接 種 の無効 な説 明 しよ うとす るい くつか の仮説

に は,不 幸 にして乾 ワクそ の もの,ま たは乾 ワク接種量

中 の生菌数 の低下に大 きな疑いな提出 してい るものはな

い。私は まず,乾 ワクな用いてかか る大 規模な フィ ール

ド実験なす るには1968年 は 「時期尚早」 であつた ことな

懸念す る。私は この実験のために乾 ワクな提供 した2つ

のBCGラ ボ ラ トリーに,コ ペンハーゲンには1967年6),

イ ン ドのマ ドラスには49)1970年に乾 ワク製造 の助言者 と

して訪問 し,当 時それ ぞれ の ラボ ラ トリ ーでつ くつ てい

た乾 ワクがいかに低質,不 安定 の ものであつたか な知つ

てい る。 また実験 当時乾 ワクが高温 のフ ィール ドで適切

に溶解 され,予 期 した生菌数が皮 内注射 されたであろ う

か とい う心配 も払拭 できない。 この実験では接種場所,

または接種後に使用 ワクチ ンが検査 されていないか らで

あ る。 ワクチンの力価 の低下に非定型抗酸菌 の感染,結

核発病率 の低下が加われぼ,イ ン ドの最近 の トライアル

以前 に 得 られた6つ の フィール ド実 験 例 か らみて も,

BCGの 防御効果は対照 と有意の差 がない までに低下す

るであ ろ う。

南イ ン ドのBCG予 防効果 の発表に よ り実際に打撃 な

こ うむ るのは,無 防備で結核 の脅威に さらされ る途 上国

の幼 ・小児であ る。 しか し幸いに もWHOが 召集 した結

核専門家 の検討 グル ープは,南 イン ドのデ ータにかかわ

らず,乳 ・幼児にはBCGの 接種な継続 してゆ くことな

勧告 してい る46)47)51)。乳 ・幼児に対す るBCG予 防接種

のcontrolled studyは ほ とん どないが,こ れ までに得 ら

れたい くつかのretrospective studyま た は散発的な小

規模 の経験例 では,例 外な くBCGが 幼 ・小児の結核 防

御に有効であつた ことな示 してい る52)。殊 に結核 有病率

の まだ高い地 域では,生 後なるべ く早 い時期 に(少 な く

とも乳児期に),確 実 なBCG接 種 な行 なつ て子供達 な

重 篤な血 行性結核か ら防御すべ きであ ろ う。私は将来,

日本株 な も含 めたい くつか の代表的BCG乾 ワクな用 い

て幼 ・小児 な対 象にrandomized controlled studyの 行

なわれ ることな心か ら願つ ている。
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