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BCG vaccination against tuberculosis has been carried out for more than half century since 

the birth of BCG vaccine. The progress and problems of BCG vaccination in the world were brie

fly reviewed here in two aspects, protective effectiveness and complications, especially during 

recent 10 years.

1. General status of BCG vaccination today

 In most countries, intradermal injection with freeze—dried BCG vaccine is being performed in 

young children, particularly new-borns and infants in developing countries. Percutaneous BCG
 vaccination, now being conducted in a few countries, has less complications but varied 

effectiveness. The BCG strain, dosage and viability of the vaccine have carefully been selected in 

each country, especially for young children, as these factors were found to be closely related to 

the effectiveness and complications of the BCG vaccination.

2. Effectiveness of BCG vaccination 

It is surprising that the efficacy of BCG vaccination has extensively been disputed up to 

the present, because the most reliable controlled trials carried out since 1930, had shown very 

much disparate results of protective effectiveness from none to some 80 %. A well—designed large 

-scale controlled trial with the secured freeze-dried BCG vaccine was carried out recently in South 

Indian in order to verify the efficacy of BCG vaccination. However, the South Indian trial 

gave no protection against bacillary pulmonary tuberculosis in children and young adult throughout 
15 years of follow up.

Explanations and hypothesis have been proposed so far for the unexpected results of the South 

Indian trial, and vaccine dose (viability) , infectious with atypical mycobacteria and weak patho-

genicity of infectious tubercle bacilli in local area were taken up for the possible causes. Although 

until present any hypothesis has not yet been confirmed, it can be said that the BCG vaccination 

may not always be effective in some area of the world.

As the South Indian trial gave no direct information on the efficacy of BCG vaccine in child

hood type tuberculosis, a policy to continue BCG vacCinaion in young children was recommended.Also 

a number of the retrospective studies had shown the protective effect of BCG vaccine against
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childhood tuberculosis. However, the controlled BCG trial in infants was desired in the future 

and recently the case—control study in children was carried out to prove the efficacy of B C G 

vaccination in tuberculosis contacts.

3. The complications of BCG vaccination
 The BCG vaccine should be highly effective with less complications. However, the stronger the 

BCG strain used the more the complications in terms of the suppurative lymphadenitis in young 

children, as shown in the comparison of vaccine strains between French and J apanese in the 

field study. As a result, the vaccine of stronger strain which may be more immunogenic, had to 

be adjusted in the dosage to expect acceptable complications.

More serious complications such as disseminated BCG infectious had never been systematically 

determined on a world—wide scale. On behalf of IUAT, A. Lotte et al had the first time system-

atically calculated the incidence of serious complications of BCG vaccinaion on a world scale. 

The number of disseminated BCG infectious (non-fatal and fatal) and post—BCG diseases were 

disclosed in the comprehensive study. Although the incidence of the serious BCG complications 

was extremely low, this survey is very useful for decision of BCG vaccination policy in the fu-

ture along with the protective effectiveness of BCG vaccination in the area.

は じ め に

BCGの 創始者A. Calmetteが は じめてBCGの 人体

接 種を行 ってか ら,既 に65年 の年月が経過 し,全 世 界で

14億 人以上の人 々がBCGに よ る予防接種を受 けた。 し

か し現在,開 発途上 国をはじあ として全世 界の結核は制圧

されてお らず,地 球上 か らの根絶に成功 した痘瘡 に比べて

結核 は今なお毎年300万 人以上の死亡者を出 し,途 上 国

では大 きな保健衛生上の問題にな ってい る。2000年 まで

に全世界の結核を制圧す ることは,わ れわれの悲願であ

るが,こ の ため今 日のBCG接 種の現状を確実に把握 し,

その問題点を明らかにして結核制圧 に最 も有効に役立て る

方策を たて ることが望 まれ る。

およそワクチ ンによる予防接種 にお いては,有 効性 と

副作用が根本問題であ ることは論を またないが,BCG

予防接種で はこの二点 につ いて現在 に至 る ま で半 世 紀

以上 にわたって論争が絶 えず,現 実 には結核予防の武器

と して欠 くことの できない もの とみな されなが ら,最 近

までBCG人 体接種の有効性 と副作用 に関 して,問 題を

提起 し続 けているのが世界の現状であ る1)～3)。ここに我

が 国と世界 における今 日のBCG接 種の現状,問 題点を

概 説する ことに したい。

1.BCG接 種状況(ワ クチ ン,接 種技術 と対象)

今 日世界で最 も広 く用い られてい るBCG接 種方法は,

乾燥BCGワ クチンを用い る皮内注射法であ る。 これは

接種の有効性 と副作用を考慮 した上での技術的な解決方

法 であ った。効果が保 証 され,か つ安定 してい るBCG

ワクチ ンを用い るとい う見地か ら,乾 燥 ワクチ ンの実用

化は決定的に有利であ り,現 在液体BCGワ クチ ンを部

分的に使用 してい る国は,技 術的な困難が まだ克服でき

ない僅かの国 々に過 ぎない。

しか しBCG乾 燥 ワクチ ンの製 造技術 にはかな りの困

難 が伴うため,WHOやUNICEFの 援助 によって全世界

に またがるWHOの6地 域で は各地域 につ き2～3の 乾

燥 ワクチ ン製造所が建設され,国 際的水準 のワクチ ンの

製 造が行われてきたが,そ の歩みは遅い,多 くの途 上国

は,輸 入の幹燥 ワクチ ンに依存 してお り,我 が国か らは

世界 の50力 国以上 に皮 内注射 用の乾燥 ワクチ ンを供給 し

てい る。

BCGワ クチ ンの製造 に用 いる菌株 と して は,性状の異

な るい くつかの変異株 が使用 されて いるが,最 も多 く用

い られてい るのは免疫原 性及び ウイルレンスの強 いことが

動物実験 によって証明 されてい るフラ ンス株で ある4)。

ワクチン使用菌株が,ワ クチ ンの有効性 と副作用に関

与 して いると考え られ るため,菌 株の選択は重要 な問題

となって いるが,後 述す るようにこの問題は ワクチ ンの

実用価値 か らみて まだ解決 されて いな い。表1に は動物

におけるウイル レンスの強 さと,小児でのツベルクリン感作

力の強 さか ら作製 したス コアをBCG菌 株 の 「強さ」と し

て並べた ものであ るが5),各 国ではそれぞれの菌株 をそ

の実用的見地か ら使用 してい るのが現状であ る。我 が国

で使用 されて いる日本株は,ス コアは大 きくないが,人

体接種後の ツ反応陽転率 は高 く,副 作用が少な いことが
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表1BCG菌 株 の強さの順位

― 実験動物 ウイル レンス ・小児 ツベル ク リン感作 ―

表2各 国の皮内接種用BCGワ クチ ンの力価限界

(成人,小 児用 ワクチ ン)*

*乳 幼児は1/2～1/4量 接種を推奨

認め られてい る。使用菌株が決定 され ると,い わ ゆ る

Seed-lotシ ステ ムの採用で ワクチ ン菌株の 変異を防止

し,ワ クチ ン生 菌数の上 下の限界 をきめて(表2)6),各

国それ ぞれに質,量 ともに安定 した乾燥 ワクチ ンの供給

をはか ってい る。

次に ワクチ ン接種法 と しては,大 多数の国,こ とに途

上 国では皮内注射法が用い られて おり,経 皮接種法は 日

本,ア メ リカが全国的 に,フ ラ ンス,中 国では部分的 に

採用 されてお り,そ の他少数の国 々に使用が限定 されて

い る。BCG経 口投与は結核 予 防 の ため には現在殆 ど用

い られて いな い。皮内注射法の利点 はワクチ ン接種量の

確実性 にあ り,種 痘用の二 また針 による経皮接種法 との

比較は これを実証 し7),同一 ワクチ ン使用の際,皮 内注射

法の方が より強 いツベル ク リン反応,即 ち免疫効果を与

えて いる。 また我が国で は金森 によって島根県 において,

経皮接種の技術の改善が免疫効果 を増大 させ ることが示

次 にBCG接 種対象についてみる と,主 として新生児

か ら学 童までに重 点がおかれてい る。 ことに途上 国では

年齢 の低 い子供 が対象にな って お り,各 国の予防接種拡

充 プ ログラム(EPI)で は,0歳 児 へのBCG接 種 が是

認 されている。1歳 以 下の幼児に高い接種率 で乾燥BCG

皮 内注射を行 うことが多 くの途上 国では現在 目標 とされ

て いる。

表3我 が国のBCG接 種者数の年次推移

され て い る8)。

我が国では表3に 示すよ うに,最 近毎年 ほぼ280万 人

がBCG経 皮接種を受 けてお り,乳 幼児 と小 ・中学生 が

それぞれ半数を 占めてい る。我が国の乳幼児に対す る接

種 率は昭和59年 には平均90.5%の 高率に達 してい る9)。

ことに昭和55年 以来,毎 年130万 人 以上の乳幼児がBCG

接種 を受けてお り,で き るだけ早い年 齢での接種が予防

委 員会 によ って勧告 されてい る10)。

2.BCG接 種の有効性

以上述べたよ うにBCG接 種は,ワ クチ ン及び接種方

法 の改良 によって技術的な面は進歩 したが,最 も重要な

有 効 性 につ いて 現在 に至 って もなお疑問が残 ってい る

とい うことは注 目すべ き事実であ る。BCG接 種 の 効果

を人体接種 によって最 も科学的 に厳密 に評価す る方法 と

して,大 規模 な野外実験 によるcontrolled trialが とり

あ げ られて いる。 この方法で は結核未感染の対象 に無選

択的 にBCGワ クチンまた はプ ラシボの 接 種を行 ってB

CG接 種群 と非接種群 をつ くり,両 群が 同 一条件下で感

染 に曝露 され,か つ同一方法 で結核 発病が検出 されねば

な らない。我 が国ではかかる意 味のcontrolled trial

が 行われた ことがな く,発 病判定時 か ら振 り返 って 過
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表4BCG接 種 の 結 核 防 御効 果(8 controlled trials)

去 のBCG接 種 の 有 無 を分 類 す るretrospectiveな 評 価

方 法 が 行 われ て きた ため,controlled trialに 比 べ て

信 頼 性 が 劣 る と され て き た。

厳密なcontrolled trialは 対象人 数,費 用,時 間,労

力が尨 大な ものにな るので,全 世界で も今までに数 える

ほ どしかない。表4は1930年 代か ら現在 までの半世紀 の

間に行われた大規模なBCG接 種の有 効性に関するcon

trolled trialの 代表例を まとめた ものである11)。

表4のcontrolled trialで は種 々の人種を対 象 とし,

接種対象の年齢は幼児,学 童,成 人に広が ってい る。接

種方法 も皮内注射法 と経皮接種(多 刺接種)法 が とられ

てお り,No.8の 例が乾燥 ワクチンを使用 した以外,す べ

てにお いて液体BCGワ クチ ンが用 いられた。接 種 後,

効果の判定 までの フォローア ップの期間は殆 どが10年 以

上 に及ぶ長期の ものであ る。

さて これ ら八つのcontrolled trialに おけるBCG接

種の有効率 〔(対照群の発病率一接種群の発病率)/対 照

群の発病率〕%はBCG非 接種者発病者の何%が ワクチン

接種 によって防護 され たか を示すが,有 効率は表4の 右

端 に示す よ うに0か ら80%の 広範囲 に広が って いて,高

度 に有効が3例,無 効が3例,そ して31%の 低 い有効率

が2例 ある。 この結果 は世界で実施 され るBCG接 種は

いかな る場合で も有効であ るとは言えない ことを示す も

のではなかろ うか。

このcontrolled trialの 中,1950年 代 に接 種 が 行 わ

れ,以 後2.5年 お き に15年 後 ま で 追 跡 さ れ たNo.6の

イ ギ リス のMedical Research Councilに よ る デ ー タ

は 最 も信 頼 され う るデ ー タ と して 評 価 され た ものであ り,

最 終 報 告 は1977年 に 出 版 され て い る12)。 この イ ギ リス の

controlled trialは,表5に 示 す よ うに,有 効 率 は接 種

後5年 まで は87%と 高 く,10年 後 まで には これが70%,68

%と 低 下 す るが,15年 後 も56%と か な り高 い 有 効 率 を 持

続 し,BCGワ ク チ ンを 一 回 確 実 に 皮 内 注 射 す れ ば,再

接 種 な しで もその 有 効 性 は 長 期 間 持 続 す る こ とが 示 され

た 。

次 にBCG皮 内注射の効果 は表6に 示 す ように肺結核

以外 の,こ とに血行性結核の防護 に有効であ ることが認

め られた41)。即 ちBCG接 種後15年 間の フォロー ア ップ

で,特 に重篤 な結核性髄膜炎 及び粟粒肺結核 はBCG接

種 によ って全 く0に おさえ られて いるのであ る。

この結 果はBCG免 疫の 防御機構が菌血症の抑止 に強

く働 くのであろ うとい う考 えを示 唆 して いる13)。これは

表5BCG接 種の結核発病予防効果の持続
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表6BCG接 種 後15年 以 内に発病 した病型別結核症例数

表7ツ ベル ク リン反応0～7mm者 にお けるBCG接 種効果

実 際的にはBCG接 種の乳 幼 児結核の防御におけ る有効

性を強 く支持す ることにな るであ ろう。 イギ リスの注意

深 く非常な忍耐を もって行われた このBCG接 種の結果

はその臨床的評価に大 きな信頼 が寄せ られ,既 にい くつ

か のBCG接 種に関す る悲観的なデ ータが 存在する中で,

BCGワ クチ ンの有 効 性に対す る大 き な 楽 観 論 を広 め

る結果 とな った。 この結果はWHOのBCG接 種推進に

関す る世界政策や我が国にお けるBCG定 期 接種の実施

にも強 い影響を与えたのであ る。

BCG接 種の有 効 性 に関 して イギ リス のcontrolled

 trialに よって与え られた上述の楽観論は,1979年 に第1

報が発表 された14)南 イン ドの 悲 観 的なBCG接 種 結 果

(接 種 後7.5年 まで の 総 括)に よって大 きな打撃を,

ことに結核予防をBCG接 種 に頼 って いる途上国 に深刻

な影響 を与 えることになった。 南 イ ン ドのcontrolled

 trialの 結果 は現在 までに15年 間の フォ ローア ップ を 終

えたが15)16),表7に その詳細 を示 すよ うにBCG接 種の

有効性 は認め られなか った。

イギ リスのtrialがBCGデ ンマーク株 の液体 ワクチ

ンを用いて行われたのに対 し,南 イ ン ドのtrialで は当

時よ うや く実 用の段 階に入 ったばか りの乾燥BCGワ クチ

ンを用い ることに し,免 疫原 性の強い とされる フランス

株 とデ ンマ ーク株を選んで,菌 量0.1mgと0.01mgの

二通 りの皮内注射が 実施された。

野外実験 の行われた場 所は結核 と癩 の発生率の高 い南

イ ン ドの農 村で,約25万 人の全年齢 の集団を対象 に無 選

択接種 が行 われ,以 後2.5年 おきに表7の 結果では12.5

年 まで結核発症例 の フォローア ップが行われた。結核発

病の判定は客観的に細 菌学 的証明(喀 痰中に菌陽性2回

を発症 とす る)が なされた。接種 時ツベルク リン反応が

0～7mmの 人 々が表7の 対象に選 ばれているが,結 果

はBCG菌 株,接 種菌量 の大小 に関係 な く,接 種後 どの

時期 において もBCG接 種の有効性が認 め られなかった。

Tripathy16)は1986年11月 に開催 された国際結核連合の

国際学会 で接種後15年 までの結果 もBCG接 種は無効で

あ ったとい う最終結論を述べて いる。即ち,ほ ぼ同数の

接種,非 接種者対象か ら発生 した結核症例の数は ほぼ同

数で,そ の間 に有意の差がなか ったのであ る。

南 イン ドにおけ るcontrolled trial(表4のNo.8及 び

表7)は イギ リスのtrialに よ るBCG接 種の有 効性を,

菌株,用 量 を異 に した乾燥 ワクチ ンによ って確 認 しよ う

とする意図の下に行 われた国際的な協力実験(イ ン ド政
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府,ア メ リカ,WHO)で あったため,接 種効果 が無効

であ ったことが公表 され るとと もに国際的な調査 団が組

織され,原 因の研 究,説 明が求め られ,無 効の理 由と し

てい くつかの仮説が提出 され,そ の実験的検証が開始 さ

れた17)。 この結果は イン ド国内のみな らず,国 際 的 に

も極めて大 きな影響を与えたか らで ある。 い くつかの仮

説を実験的 に証明 しようとす る試み は1980年 以来,多 数

に出版 されて いる18)。

3.南 イン ドのBCG接 種無効 に対 する仮説

およそ予防接種の有効性 は,ワ クチ ン,被 接種者,病

原菌の三者 によって規定 される ものと考 え られる。次 に

この三者 について接種効果 の変動 に関係 する仮 説を見 て

み よう。

(1)ワ ク チ ン

BCGワ クチ ンは弱毒 生 菌 ワクチ ンであ るので,免 疫

原性の変動 に関与 するBCG菌 株 とワクチ ンの一接種量

中 に含 まれる生 菌の数 がまず ワクチ ンの有効性 に関与す

ることは疑わない。表4の8trialsの 中,ア メ リカ南部 の

trialで 接種効果が殆 ど無 効の例には,ワ クチ ン の 接種

生 菌量 が少なか ったか,免 疫原 性の低いBCG菌 株が ワ

クチ ンに使用された疑いがあげ られている。No.8の南 イン

ドのtrialも 著者 が既に指摘 してい るよ うに3),乾 燥 ワ

クチ ンの力価の不安定 性 または接種操作の不適切で接種

生菌 数の低下が生 じた疑いがある。最終的に人体 に接種 さ

れ たBCG生 菌数が少なければ,有 効性を期待す ること

が できず,極 めて単純で明快な接種無効の理由であ る。

乾 燥 ワクチ ンは優れた長所を もつ ワクチンであ るが,そ

の反 面,接 種には液体 ワクチ ンよりも注意が必要である。

(2)BCG被 接 種 者の感受性が,人 種的,栄 養上の理

由な どか ら異な ってい る可能性があ り,接 種後の抵抗性

が 弱い ことが考え得 る。 しか しこの可能性は実験的 に検

討 された限 りでは余 り明暸 でなか った。それ よ りも,環

境 因子の影響で接種対象の免疫学的応答が著 しく変化 し

てい る可能性が重視 され る。 なかで も環境 ミコバ クテ リ

ア とも言 われ る非定型抗酸菌 による自然感染の影響が,

被接種者の結核抵抗性の大 きな変動因 と して考 え られて

い る19)。

非定型抗酸菌によ る感染が蔓延 してい るアメ リカ南部

や南 イン ドにおいては,特 にこの ことがBCG接 種 効果

の低下を もた ら して いるのか も しれな い。 その機序 と し

ては非定型抗酸菌感染 によるBCG免 疫 力の進展の阻止,

またはBCG非 接種対象 に も感染 によってBCG接 種程

度の抗結核免疫 を付与す る可能性 が考 え得 る。事実南 イ

ン ドのtrialで はPPD-Bに よる皮 膚 反 応検査 によっ

て,そ の地域 では非定型抗 酸菌による感作が極 めて高率

に起 こり,殆 どすべての子 供が10歳 までに感 作されて い

る事 実が見出されている15)。

(3)感 染結核 菌の病原性

南 イ ン ドの地域で患者 か ら分 離される結核 菌の ウイル

レンスが低 い ことは既に動 物実験 で証明されてお り20),

か かる弱毒結 核菌によ る感 染においては,菌 血症の段 階

で特 に抑止力を示すBCG免 疫が 有効でない とい う可能

性 も考え得 る。因みに南 イン ドのtrialで は 感染 と発病

の間隔が特に長い とい う特殊な疫学的パ ターンが観察 さ

れてお り,こ の理 由として感染結核菌の ウイル レンスが

弱 いた めとも考 え得 る。BCGに よ る免疫は感染 にす ぐ

ひ き続 いて発病す る様式の結核 に最 も有効で あることは

よ く知 られて いる事実で ある21)。

これ らの仮説 の うち,は た して いずれが南 イ ン ドのB

CG接 種無効 を説明 し得 る妥 当な ものか現在 の ところは

まだ結論を くだす ことはできない。 いずれに して もBC

G接 種は全世 界の どの地域で も,常 に高 い有効性 を示す

とは限 らない ことが明らかになったと考 えられ,各 地域で

人 体接種の有効性を検 証す ることが必要であ ると思われ

る。

4.乳 幼児 に対す るBCG接 種の効果

上述の南 イ ン ドのcontrolled trialは,全 年齢の地域

住民 を接種対象 に したが,結 核発病の検 出は喀痰 に菌陽

性2回 を指標 と したためこの検査が で きない乳幼児結核

は検 出され ず,乳 幼児へのBCG接 種の効果 は検 討され な

か った。 これまでのcontrolled trialで も思 春 期 及 び

成人 に対するBCG接 種の効果 は多数検 討されたが,乳

幼児 に対するBCGワ クチ ンのcontrolled trialは 極

めて少な く,多 くはretrospectiveな データである。B

CG接 種無 効例 に対 する仮説の うちで有 力な非定型 抗酸

菌 によ る感 作については,乳 幼児は比較 的その影響 を こ

うむ ることが少ない と考 え られるが,現 在 までに集積 さ

れた乳幼児に対す るBCG接 種のretrospectiveな 評価

はいずれ も高い有 効率を示 し,年 長者 を対象にしたcon

trolled trialが 示 してい るよ うなBCG接 種 無 効 例は

見当た らない22)。

近年得 られた乳幼児BCG接 種有効のretrospective

な評価 は次の如 くであ る18)221。 マ ンチ ェス ター及びハ

ン ブル グでは新生児 に対 するBCG接 種が非常 に有効で

あることが報告 されて お り,ド イツで は新生児へ のBC

G接 種の中断が小児結核 の速やかな増加 を起 こ したとい

う報告 が見 られる。 また台湾では新生児へのBCG接 種

が結 核性髄膜炎に対 し90%の 防御率 を示 したこ と,マ レ

ー シアで も子供の髄膜炎の予防にBCGが80%以 上 の防

御 を,シ ンガポールでは新生 児期BCG接 種 が,小 学校

では85%以 上,中 学校では ほぼ73%の 有 効率を示 した こ

とが報告 されてい る。更に韓国では大病院で治 療 された

子供の結核の調査か らBCG接 種に よる結核防御効果が

90%を 超 えるものであ った と してい る。
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年少児のBCG接 種 において は,以 上の如 く有効性を

認 める結果が多 いが,年 少児で は結核発病が感染後比較

的 速 や か に起 こ る こと,血 行性結核の特長をもつこと,

非定型 抗酸菌 による感染 や,病 原結核菌の反復感染の機

会 が少ない ことな どが,BCG接 種 の有効性 が,よ り多

く期待でき る理 由である と考え られている23)。

しか し乳幼児に対す るBCG接 種は重要 な問題である

ので,バ イアスの入 りやすいretrospectiveな 研 究のみで

は不充分であ り,今 後で きるだ け速やかに乳幼児BCG

接 種の有効性を科学的に検討す るtrialの 増加 が望 まれ

る。 それで も従来の如 き大規模なcontrolled trialを

乳幼児 につ いて試み ることは極めて困難にな って きてい

る。 そこで菌陽性の結核患者に接触 した子供達の フォロ

ーア ップをretrospectiveに 試みて ,子 供の接触者にお

け るBCG接 種 の 有 効 性 を判 定 す る方 法 が,case-

controlstudyと して推奨 されてい る24)。 これは より

少な い対象人数 と労力,よ り短 い期間でBCG接 種の有

効性を検定で きる長所があ る。最近,WHOと 協同で タ

イで実施 されたcase-controlstudyの 結果によると25},、

新た に発見 された菌陽性の肺結核患者 に接触 した1,506

人の子供の 中か ら3ヵ 月後 に218人 の結核発病が認め ら

れたが,生 後BCG接 種を受 けた子供か らの発病 は,B

CG非 接種の子供達か らの発病の約1/2で あ った。この

結果 はバ ンコ ックにおけるBCG接 種 プログラムは子供

の結核予防 に著 しい効果 をあげたことを示す と結論 して

いる。WHOの 研究 グル ープは,南 イ ン ドの 悲観的 な結

果にもかかわらず,BCG接 種 は幼児 に対 して継続すべ き

ことを助言 したが23),そ の正 当性が この タ イのcase

-control studyに よって まず 裏 付 け られ たと言 え るで

あろ う。我 が国で は乾燥BCGワ クチ ンの導入以来,ま

た経皮接種法 の実施以来,BCG接 種 の 効 果について は

controlled studyが 行 われたことはない。現 在,我 が

国の乳幼児に対す るBCG接 種率が90%を 超 える高率 と

な って いるが,将 来case-control studyの 方法によっ

て,接 種効果を科学的 に評価す る必要があろ うと思 われ

る。最近の小児結核性髄膜炎研究会の報告によ ると26),

昭和54年 に全 国で43例 の結核性髄膜炎の発生が見 られた

が,そ の中70%の30例 は0～4歳 の小児で,こ の中BCG

接種 を受 けた ものは3名 に過 ぎなかったので,高 いBCG

接種率 か ら考 えるとBCG接 種が相 当数の乳幼児を 結核

性 髄膜 炎か ら防御 して いると思 われる。

5.BCG接 種の副作用

BCG接 種の実 施を決定 す る因子 として,有 効性 とな ら

ぶ重要 性を もつ副作用についての現状 を述べ る。予防接

種 に用い るワクチ ンとして理 想的な ものは,有 効性が高

く,副 作用の低い ものであ ることは言 うまで もないが,

両者のバ ランスの上に実 際の予防接種 が成 り立 っている。

しか しまだ理想的なBCGワ クチ ンは得 られて いない。

既に述べたよ うに表1に は ワクチ ンの 「強さ」が実験動

物 にお けるウイル レンス(菌 の生 体内増殖 力)に 平行 す

るもの として示 されてお り,そ れが有効性(小 児 のツベ

ル ク リンア レルギ ー感作程度)と も比例 するとされて い

るが,こ れは また副作用の強 さの順 を示 唆する もの とみ

な され る。有効性の高い強い ワクチ ンは副作用 も強いと

い うことにな るが,実 際に人体接種 でどこまで これが確

実 に証明で きるかは分 か らない。 表1の フランス株 は現

在世界で最 も多 く使用 されている菌株 であるが,強 さの

ス コアの低い 日本株に比べ ると確かに副作用 が強い。

表8の フ ィ リ ピ ンで実 施 された野外実験 の結果 は,

副作用 として重要な所属 リンパ節炎の発現には,BCG菌

株,菌 量及び被接種者の年齢が関与 してい ることを示 し

てい る2η。まず乳幼児 と学童を比較す ると,菌 株の別 な

く,乳 幼児では接種菌量を半分に して も,リ ンパ節病変,

表8各 菌株 のBCG乾 燥 ワクチ ンを 皮内注射後の所属 リンパ節 病変
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表9BCG接 種の副作用

即 ち腫脹,化 膿,穿 孔の発現が増大 して いる。 フランス

株(A)と日本株(C)の比較で は乳幼児の リンパ節副作用は フ

ランス株の方 が生 菌数が少 ないのにかかわらず,圧倒的に

強い。 また フランス株の接種で は接種生菌数の低下 は リ

ンパ節病変の出現頻度 を低 下させている(AとBの 比較)。

表8で は副作用(リ ンパ節病変)の 強 さの順は フランス

株 ＞デ ンマーク株＞ 日本株の ように見え るが,こ れは表

1の ワクチ ンの強さの順位 にほぼ相応 してい る。 フィ リ

ピ ンで は こ の 野外 実験の結果 に基づ いて フラ ンス株乾

燥BCGワ クチ ンの標準接 種菌量 は1用 量0.075mgに 減

らし,乳 幼児では更に この半量 と し,ワ クチ ンの生菌数

の上限は1mlに つき800万 個を超 えない ことが決定され

て,予 防接種によ る副作用の軽減がはか られた。

Lotte及 びWasz-Hockertら は国際結核連合(IUAT)

の た め に,1982年 までの文 献 を調査 し,か つ103力 国

にア ンケー トを送 って全世界 におけるBCG接 種の副作

用の現状をま とめた(表9)。 これはそれ ぞれ条件を異に

す るBCG接 種の副作用 として如何 なることが どんな頻

度 で発 生 して い るのか を広 く全世 界 的 に調べた貴重 な

デ ータで あ る28)29)。 これに は約1万 件にのぼる副作用

が 記録 されてい るが,1949年 か ら1974年 までの25年 間に

世 界187力 国ではほぼ14億 人 がBCG接 種 を受 けて いる

ので,副 作用発現のおよその頻度 が推定 されるが,実 際

は これよ りも多い と思われ る。死 亡にいたる最 も重 篤な

全 身性病変は世界中で35例 が報告 されているが,こ の頻

度 はおよそ1,000万 人 につき2人 の率であ り,極 めて稀で

あると言 える。

最 も多 い副作用 は表9に 示 されるよ うに,BCG初 期

変 化群の異常であ り,接 種局所の病変 と所属 リンパ 節炎

か ら成 ってい るが,か な り過大 な反応 のみが報告されて

お り,実 際はかな りの数にのぼる もの と推定 されている。

この中,特 に所属 リンパ節の化膿は最 も多 いが,こ の

成績で はその頻度 は10万 人 につ き4人 ない し5人 の程度

に過 ぎない。接種局所外 に発生す る播種性のBCG病 変

の中,骨 炎,膿 瘍 は約300例 が報告 されて いる。骨炎 は北

欧諸国で多 発 してBCG接 種が中断 された り したが,世

界的 には100万 人 につ き2～3人 の頻 度で,多 い副作用で

は ない。即 ち化膿性 リンパ節炎を除 いては,重 い副作用

は稀 であ り,こ の意味で はBCGワ クチ ンは 世 界で最 も

安全 な ワクチ ンの一つで あると言え る。

最後 に我が国 におけるBCG経 皮接種 による副作用の

現状 につ いてみ ると,皮 内注射 による副作用 よ り,BCG

初期変化群 の異常 ははるかに少 ないが,第61回 日本結核

病学会総会(1986)に お いて報告 され たように最近数年

間,乳 幼児の腋窩 リンパ節腫脹が発見 されて いる30)34)。

これ によると リンパ節腫脹は接種後約1%に の ぼるとさ

れ るが,6,700人 の乳幼児 フォローア ップの結果,リ ン

パ節化膿性病変は認め られて いない。

我 が国では この外,更 に重篤 な播種性BCG病 変 と し

て,骨 炎,狼 瘡などはそれぞれ5例 及び14例 が報告 され

て お り32)33),更 に最 も重 篤 な 播種 による全身感染 死 亡

例 は現在 までに2例 が報告 されている34)35)。 しか し昭
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和29年 以来のBCG接 種者1億4千 万人 に対 してその発

生 頻度は極めて小 さい。以上の如 き副作用の存在は接種

の不利益 と して,結 核防御の有効性の科学的検 討 ととも

に今後の各地域でのBCG接 種を進めてゆ く上 で重要で

あ る。

以上,今 日のBCG接 種 について,接種の一般的状況,

有効性 及び副作用 に関 し世 界の現状を述べ,こ とにこの10

年間のBCG接 種研 究の成 果 と問題点の概観を試みた。

終 りに第61回 日本 結核病学会 総会 において,こ の主題に

よ る教育講演の機会 を与え られた会長篠田厚博士に深甚

な る敬意 と謝意を表 したい。
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