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BCG接 種後に起 こった結核性淋 巴節 炎の2症 例 と

その淋 巴節分離菌の性状
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東 村 道 雄

国 立 療 養 所 中 部 病 院

東海林 黎 吉 ・松 田 啓 子

市 立 室 蘭 総 合 病 院

受付 昭和58年10月19日

CHARACTERISTICS OF ACID-FAST ORGANISMS ISOLATED
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Acid-fast organisms isolated from tuberculous lymphadenitis-leison of two children 

vaccinated with BCG were identified as BCG. The following characteristics of the BCG 

strain were considered as useful for differentiating BCG from other strains of M. bovis: 1) 

weakly positive reaction of the niacin test; 2) weakly positive reaction of the nitrate

 reduction; 3) growth on a synthetic medium containing glucose as the sole source of 

carbon in the presence of ammoniacal nitrogen; 4) growth on a synthetic medium 

containing nitrate as the sole source of nitrogen in the presence of glycerol-carbon; 5) 

growth on a modifed Sauton agar medium (glutamate was substituted for asparagine); 6) 

considerable growth on the Sauton agar medium containing 0.1% picric acid (pH7.0); 7) 

growth on Ogawa egg medium containing thiophene-2-carboxylic acid hydrazide, 1ƒÊg/

ml 8) formation of rough eueonic colonies on Ogawa egg medium.

In addition, the following two may be shown: (a) growth on Ogawa egg medium 

containing sodium salicylate, 0.5mg/ml; (b) growth on Ogawa egg medium containing 

NH2OH. HC1, 0.125mg/ml.
Other M. bovis strains do not show the above characteristics.
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緒 言

BCG(BacilledeCalmetteetGu6rin)は 弱毒 化 し

たMycobacteriumろo魏 で あ り,稀 に感 染 を起 こす こ

とが知 られ て い る。感 染 に は最 も軽 い腋 窩淋 巴節 炎 か

ら最 も重 い全 身感 染 まで種:々の段 階がある1>～23)。Mande

eta18)に よれば,最 も普通 にみ られ る軽 い感 染症 で あ

る淋 巴節 炎 の頻度 は0.3%で ある とい う。この数 値 をみ

る と,日本 で もBCG接 種後 の 淋 巴節炎 がか な りの頻 度

に あ って よさそ うで あるが,日 本 でのBCG接 種 後 の淋

巴節 炎の報 告 は比較 的少 ない。我 々が興 味 を持 つの は,

この ように感 染 を起 こしたBCGの 性状 が原 株の ままで

あ るのか,そ れ と も多少変 異 を起 こ した突 然変 異菌 で

あ るの か とい うこ とで あ る。これ に関 して,森 岡9),佐

藤 な ど10)は,BCG接 種 後 に淋 巴節 か ら分離 した抗 酸菌

(BCG)各 々1株 の性 状 を調べ て,原 株 と特 に変 った

点 は なか った と述べ てい る。

我 々は今 回2例 の小 児 の淋 巴節 か ら分 離 したBCG株

の性 状 を原株 と比較 してみ た。また,BCG株 の性状 を

他 のM.如 露sの それ と比較 し,BCGの 特徴 をよ り明 ら

か に しえた ので報 告す る。

研 究 方 法

淋 巴節 か らの抗 酸菌(BCG)の 分 離 方法

摘 出 した淋 巴節 を半分 に切 断 し,半 塊 を病 理組 織検

査 に使用 し,他 の半 塊 に滅菌 蒸溜 水約1mlを 加 えて滅

菌乳 針 中で磨辞 して乳剤 とした。これ に約2倍 量 の1%

NaOH液 を加 えて混和 し,10分 後 に,1%小 川培地 斜

面 に滅菌 ピペ ッ トで0.1mlず つ接種 した。接種 した培

地の1本 は28℃ に,他 の1本 は37.Cに4週 間培養 した

が,菌 の発 育 は37℃ 培養 の場合 だ けに起 こ った。分 離

され た抗酸菌 株 は国療 中部 病 院 に送 られ,他 の標 準株

とと もに検査 され た。抗 酸菌 の検 査法 は既 報24)に よっ

た。

対照 と して検 査 した抗 酸菌 数

次 の菌 株 を比較 の ため に検 査 した。菌株 は国療 中部

病 院保 存株 であ る。M..tuberculosisH37R,(05001)他

9株,M「.ろo薦Ravene1(06001)他10株,M ..ろo嬬BCG

(06003,1947年 に名 古屋 大学 阿 多実茂 博士 か ら分 与 さ

れ た株),M.勿 θ♂sBCG(日 本BCG製 造株 式会社,東

京,経 皮 用 乾燥BCGワ クチ ン,製 造番 号K598M,溶

解 液(生 理 食塩水)S-34,1983年8月 購 入)。

本 報 に述べ る患児 に使 用 されたBCGは,日 本BCG

製造 株 式会社 製,経 皮 用 乾燥BCGワ クチ ン,製 造番 号

K1400M,溶 解液L-118で あった。

一 部 の菌株 を研 究室 で凍結 乾 燥 したが
,凍 結 乾燥 は

凍結 真空 乾燥 器(共 和 真 空技術KK,RL-7MB,東 京)

を使 用 した。 トラ ップ の温度 は一3D.C。
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研 究成 績

症 例1。 ■ 男児,1982年2月3日 生。1982年6月

22日(生 後4ヵ 月20日)の 時 に,ツ ベ ル ク リン反応(ツ

反 応)を 施行 し,陰 性 と判 定 され た。6月24日 左腕 に

BCGi接 種 。接種 後1ヵ 月後 に感 冒症状 で受 診 し,そ の

時,左 頸 部 お よび左腋 窩の淋 巴節が大 豆 大 に腫 脹 して

い るの に気 付 き,8月12日 に左腋 窩 の淋 巴節 を摘 出 し

た。この 日の ツ反応 は5×5/14×16mmで 硬 結 お よび

発 赤 が あった。 淋 巴節 の病理 診断 は結核 性淋 巴節炎 で

あ った。淋 巴節 を処理 して小 川培地 に接 種 した結 果,

32集 落 の抗 酸菌 を分 離で きた。

症 例2。 ■ 男 児,1982年4月30日 生 。1983年2月

14日,生 後10ヵ 月の 時 にツ反 応陰性 。2月16日BCGを

左腕 に接 種。3月16日 にBCG接 種 部位 が腫 脹 し,38.6.

Cの 発 熱 を来 したため来 診。左腋 窩淋 巴節 の大豆 大の腫

脹 を認め た。3月17日 のツ反 応 は6×7/21×22mmで

硬 結 お よび発赤 を認め た。3月30日 に左腋 窩淋 巴節 を

摘 出。 淋 巴節 の病理 診 断は結 核性 淋 巴節炎 。淋 巴節 か

ら分 離 した集落数 は168個 。

以上 の2症 例 の患 児 は2名 と も胸 部X線 所 見 に異常

はな く,INHを 投 与 しつつ 経過観 察 中で あ るが,現 在

までの ところ,特 に異常 を認 め ない。

分離 され た抗 酸 菌の 同定 ・BCG株 の特徴

分 離 され た抗酸 菌 は2症 例 ともZieh1-Neelsen染 色

で抗 酸性 に染 まる2～4μmの 長 さの桿 菌 で,菌 の 配列

はバ ラバ ラでclumpingを 示 さない。小 川培地 に非光 発

色性 の 白色のR型 集落 を形成 す る。1白 金 耳(湿 菌 量

0.1mg)の 接 種 で小 川培地 に10～12日 で発育 す る。p-

nitrobenzoicacid,0.5mg/ml,を 含有 す る小 川培 地

(PNB培 地)に 発 育 しない。NH20H・HCI,0.25mg/

ml,含 有 小 川培地 に発 育 しない。以上 の所 見 は被 検菌

がM.tuberculosisseries25)に 属 す る こ とを示 す。

次 に分 離 され た株 を,前 に研 究 したM.tubercu/osis

お よ び 〃'.ろo嬬 の性状 と比 較 して み るこ と とす る。前

報26)で は次の性状が両 者の区別 に役立 つ とわか った。(1)

Thiophene-2-carboxylicacidhydrazide(TCH),

10,ug/ml,に 対 す る耐性(1%小 川培地),(2)Niacin

反応,(3)硝 酸 還元 反応(24時 間),(4)Nicotinamidase,

(5)Pyrazinamidase。M.tuberculosisは 上 記5反 応 と

も通 常 陽性,M.ろo薦 は通 常 陰性 で あ る。(注。この他

に,前 は,M.60鵡 はarylsulfatase反 応(14日)が 陽

性 でM.tubercu/osisは 陰性 で あ る と考 えて いた が,最

近 のM.tuberculosis患 者 分 離株 に はarylsulfatase反

応陽性 の ものが 多 くなったので,こ の反 応 は除外 した。)

淋 巴節 か ら分 離 された抗酸 菌 はNiacin反 応 弱陽性,

硝 酸 還 元 反 応 弱 陽 性 で あ っ た が,TCH耐 性,

Nicotinamidaseお よびPyrazinamidaseは 陰性であっ

た。即 ち,2反 応 ではM.tuberculosisに 近 く,3反 応
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ではM.bovisに 近 か った。この性状 は対 照 としたBCG

株 と一 致 した。したが って,淋 巴節分 離株 はBCG菌 と

同定 され た(表1)。

検査 した120性 状 の 中で,被 検株 の 間 に相 違 点が あ っ

た性 状 を表1に 示 す。他 の 性状 につ い ては差 が なか っ

た。

考 察

2例 の患 児の淋 巴節か ら分離 され た抗 酸菌 はいず れ

もBCG株 と同定 され た。BCGに よって結核 性淋 巴節

炎が惹起 され たこ と自体 は特 に稀 な現象 ではない。問題

は,こ れ らの淋 巴節分 離 株 が原株 と異 なって い るか ど

うかであるが 我 々は患者に接 種 されたと同 じlotのBCG

は入 手 で きなか った が,同 じ会 社 の他 のlotのBCGを

入手 して比較 した とこ ろ,両 者 の 間 に特 に差 が あ る と

は思 わ れ なか った(表1)。 しか しなが ら,こ の研究 の 成

果 としてBCGの 特徴 を明 らか にす る ことがで きた。BCG

が 弱いNiacin反 応 を呈す る ことは前 か ら知 られてい る

が10},次 の 点 で他 のM.bovisと 異 な って い るこ とが,

今 回明 らか になった。

我 々は1947年 に名 古屋 大学 阿 多実茂 博士 か ら分 与 さ

れたBCG株 を今 日まで研 究室 に保 存 して いるが,こ の

株 の性 状 と,今 回,検 査 した市 販 の「乾 燥BCGワ クチ

ン」とは若 干性 状 の差 が あったが,表1の1-10に 示 す

性 状 につ い ては差 はなか った。BCG株 がM.bovisの 他

の株 と異 な って い る点 と して,次 の 性状 をあげ る こ と

Table 1. Comparison of Characteristics of Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, 
BCG and Lymph-Node-Isolates

a M. tuberculosis, 9 strains. In table, the percentage of strains which have shown the positive 
reaction in each character are shown.

b M. bovis, 11 strains. In table, the percentage of strains, which have shown the positive 
reaction in each character, are shown. The BCG strain was not included to these 11 strains

c Received from Dr. S. Ata, Nagoya University, in 1947, and maintained in this laboratory.
+* The reaction was weakly positive.
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が で き る(表1)。

1) TCH10μg/mlに 感 受 性 で あ る 点 で は 他 のM .

bovisの 株 と同 じで あ る が,他 の 株 がTCHlμg/ml感

性 で あ る の に,BCGは こ れ に 耐 性 で あ る。

2) M.bovisは 通 常Niacin反 応 陰 性 であ るが,BCGは

弱 陽 性 で あ る。な お,M.bovis三 輪 株 はNiacin反 応 陽

性 で あ る 。 東 村 ほ か25)はM.africanumを"niacin-

positive M.bovis"と 考 え て い る が,こ の 考 え に よ る

とNiacin反 応 陽 性 はM.bovisで 特 に珍 しい こ とでは な

くな る。

3) BCGは 硝 酸 還 元 反 応 が 弱 陽 性 で あ る。一 方,他 の

M.bovis株 は 陰 性 で あ る。硝 酸 還 元 反 応 が他 のM .bovis

よ り強 い こ と は,BCGの 一 つ の 特 徴 で あ る 。

4) M.bovisはSauton寒 天 培 地(原 法 のasparagine

をsodium glutamateで 代 え た 変 法 培 地,C源 が

glycerolの 合 成 寒 天 培 地)に 発 育 し な い が,BCGは よ

く発 育 す る。

5) M.bovisは 一 般 にglucoseをC源 と し,硫 酸 安 門

をN源 と し た合 成 寒 天 培 地 に発 育 しな いが,BCGは こ

れ に発 育 す る 。

他 のM.bovis株 で も,glutamateをN源 と す る と

glucoseをC源 と して 発 育 す る こ と が あ る が,NH3を

N源 と し て は 発 育 し な い 。

6)　 他 のM.bovis株 は,glycerolをC源 と し た 場 合,

NaNO3をN源 と し て発 育 し な い が,BCGは こ れ が 可

能 で あ る。

7)　 他 のM.bovis株 は0.1%picric acid含 有Sauton

寒 天 培 地 に全 く発 育 しな い が,BCGは こ の 培 地 に 若 干

発 育 す る こ とが 可 能 で あ る 。

8) M.bovisは 一 般 にs型 に 近 い 集 落 を 形 成 す るが,

BCGはR型 でeugonic growthを 示 す 。但 し,Ravenel

株 の よ う に継 代 され た株 も 同 じ よ う な集 落 形 態 を示 す 。

BCG株 に 必 ず み られ る性 状 とはい えな いが,乾 燥BCG

ワ ク チ ン株 と淋 巴 節 分 離 の1株 は 次 の 性 状 を示 し た 。

(a) sodium salicylate,0.5mg/ml,含 有1%小 川 培 地

に発 育 す る。(b)NH2OH・HCl,125μg/ml,含 有1%

小 川 培 地 に発 育 す る。 こ の2つ の 性 状 は,通 常,他 の

M.bovis株 で は み る こ とが で きな い 。

以 上 の 特 徴 は,病 巣 か ら分 離 さ れ た 抗 酸 菌 がBCGか

ど うか 決 定 す るの に役 立 つ と思 わ れ る 。BCGの 他 のM.

bovis株 に 対 す る特 徴 と しては,古 くか らR型 でeugonic

growthを 示 す こ とが わ か っ て お り,ま たniacin弱 陽 性

で あ る こ と も広 く知 ら れ て い る。そ の他,Boisvert27)は

BCGは 他 のM.bovis株 と比べ てcycloserine耐 性 が 強

い と い い,Damsker et al .15)は91ycerolに よ り発 育

が 阻 止 され な い とい い,Yates et a1.28)はphage typing

で 区 別 で き る と述 べ て い る 。今 回,我 々 が 示 したBCG

の 特 徴 は,こ れ らの 文 献 に示 す よ りも,よ り明 確 にBCG

を 同 定 す るの に 役 立 つ と信 じ る 。

BCGは 凍 結 乾燥 ワ クチ ン と して使 用 され るの で,凍

結 乾燥 に よって性 状 が変化 を受 けるか ど うか検 討 した。

淋 巴節分離株2株 を1%小 川培 地に37℃2週 ご とに3代

継代 した後 の性状 と,こ れ を凍 結乾 燥 して発 育 させ た

時 の性状 とを,最 初 の受領 時 の性 状 と比 較 したが,い

ずれ もほぼ 同一の成績 が得 られた。当研 究室保 存のBCG

(06003株)を 凍結 乾燥 後,発 育 させ た場合 も,凍 結 乾

燥前 と同 じ成 績 が得 られ た。

なお,以 上のBCG株 に関す る特 徴 は,BCG日 本 株

を用 い ての実験 結果 で あ る こ とを付記 してお く°

結 論

BCGを 接 種 され た2名 の 小 児 の 結 核 性淋 巴 節 炎 病 巣

か ら分 離 さ れ た 抗 酸 菌 をBCGと 同 定 した 。次 の 性 状 が

BCGをM.bovisの 他 の 株 か ら 区別 す るの に有 用 で あ る

と考 え ら れ た 。1)Niacin反 応 弱 陽 性;2)硝 酸 還 元

反 応 微 弱 陽 性;3)NH3-Nの 存 在 でGlucoseを 単 一

C源 とす る合 成 培 地 で 発 育 す る;4)Glycerol-C源 の

存 在 でNaNO3を 単 一N源 とす る合 成 培 地 で発 育 す る;

5)Sauton寒 天 培 地(asparagineの 代 り にsodium

 glutamateを 使 用)に 良 く発 育 す る;6)0.1%picric

acid含 有Sauton寒 天 培 地 に 若 干 の 発 育 を 示 す;7)

thiophene-2-carboxylic acidhydrazi(ie(TCH)1μg/

mlに 耐 性(他 のM.bovis株 は これ に 感 性);8)R型

のeugonic growthを1%小 川 培 地 で 示 す 。

こ の 他 に,BCGは 次 の 性 状 も 示 す こ と が あ る。(a)

sodium salicylate 0.5mg/mlに 耐 性;(b)NH2OH・

HC1125μg/mlに 耐 性 。
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