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BCGTokyo172株 の抗結核 効果:結 核 菌噴霧感染 による

モルモ ッ ト肺結核実験モデルを用いた防御効果の検討
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BCG Tokyo 172 strain was examined for its protective efficacy against pulmonary 

tuberculosis in a guinea pig model. Guinea pigs were vaccinated with an intradermal injec

tion of 103 CFU of BCG Tokyo 172 strain. BCG Copenhagen 1331 was employed as a 

control strain. Eight weeks after the vaccination, the animals were infected with about 

10 CFU of M. tuberculosis H37Rv by a respiratory route in an aerosol chamber. Five 

weeks after infection, the animals were euthanized and their spleens, lungs and livers 

were obtained for enumeration of M. tuberculosis H37Rv and histopathological examina

tions. The mean log10 CFU of M. tuberculosis H37Rv recovered from right lower lung lobes of 

guinea pigs vaccinated with BCG Tokyo 172 (frozen), BCG Tokyo 172 (freeze-dried), 
BCG Copenhagen 1331 (freeze-dried) and placebo were 4 .72, 4.23, 4.35 and 5.76, respec
tively. The mean log10 CFU of the bacteria recovered from spleens were 2.11, 1.51, 1.37 
and 5.90, respectively. There was a significant difference in bacterial recovery from both 

lung and spleen between the vaccinated and the non-vaccinated groups . No significant 
difference was seen among the groups vaccinated with different strains of BCG in any 

organ. The lungs exhibited just small granulomatous nodules and the spleens showed no
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granulomatous nodules in the BCG—vaccinated guinea pigs. On the other hand, the lungs 
and spleens from non-vaccinated guinea pigs showed much larger granulomatous nodules 

with central necrosis. These histopathological difference between the vaccinated and the 

non-vaccinated guinea pigs was consistent with the difference of bacterial growth 

between them. The results of this study have clearly indicated that BCG Tokyo 172 strain 

possesses a significant protective efficacy against M. tuberculosis as well as BCG Copen
hagen 1331 strain. These results have also shown that the respiratory infection model in 

guinea pigs is very useful to evaluate efficacy of vaccines against pulmonary tuberculosis.

Key words: BCG, Vaccination, Protective 

efficacy, Experimental airborne tuberculosis, 

Guinea pig pulmonary tuberculosis
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噴霧感染,モ ルモット肺結核モデル

緒 言

現在世界の結核菌(Mycobacterium tuberculosis)

感染者の総数は20億 人を超え,結 核発病者は年間800万

人,死 亡者は300万 人で,感 染症の中で結核は最大の死

亡原因となっている。また近年増加 しているHIV感 染

者の結核感染は直ちに結核発病につながる率が非常に高

く 「エイズと結核の共感染」は重大な脅威となっている。

さらに最近不適切な化学療法による多剤耐性結核菌の出

現が治療を困難にしている。 このような事態に対 し,

WHOは1993年 に緊急事態宣言を発 した1)2)。 この世界

的規模の非常事態を克服するために,結 核に対する唯一

のワクチンとして用いられて きた生菌ワクチ ンBCG

(Bacille Calmette-Gu6rin)に 加 え,よ り安全で効

果的なワクチン―BCGの 改良,弱 毒ヒト型結核菌ワク

チン,栄 養要求変異株ワクチン,死 菌ワクチン,サ ブユ

ニットワクチン,DNAワ クチ ン等― の開発が期待 さ

れている2)～4)。

BCGは1921年 か ら液体生菌ワクチンとして用いられ

始め,1950年 ころから凍結乾燥菌ワクチ ンとして用い

られている。わが国は,1924年5)にCalmetteか ら分

与されたBCG菌 株 を原法に従って忠実に継代 し,1961

年 にワクチン株 としてBCGTokyo172株 をシー ドロッ

トに採用 した。BCGの シ ー ドロットとしてはほかに

London 1077株(Glaxo株,最 近はPasteur-Merieux

株 と呼称されている),Copenhagen 1331株,Pasteur 

1173P2株 等がある。BCGワ クチ ンは最 も安全性の高

いワクチンの1つ と考えられているが,こ れらの中でも,

Tokyo 172株 は新生児化膿性リンパ節炎等の副作用が

少なく6),さ らにわが国では経皮法で接種されるので局

所の潰瘍,膿 瘍等の副作用の頻度は著しく低い7)。BCG

ワクチンの結核予防効果に関しては,極 めて有効から無

効まで幅広い報告があるが8)～11),現 在 はColditzら の

「結核性髄膜炎や粟粒結核などの重症結核 には高い有効

性を認め,肺 結核は50%発 病率が低 くなる」 という結

論12)が 世界のBCG評 価のコンセンサスとなっている。

BCGワ クチンの結核予防効果の差異の原因の1つ と

して,BCGワ クチン亜株の有効性の違いが考えられた。

ヒト野外実験でのワクチン株の種類と防御効果に関する

直接的なデータはないので,ケ ースコントロール実験の

結果を再解析 し,そ の相関関係を評価 しようとする試み

がなされたが,明 確な結果は得られなかった4)。 しか し

ながら,BCG Tokyo 172株 はより弱毒化されてお り6)

またComstock11)に よ り限定的ながらBCGTokyo

172株 は,Pasteur 1173P2株 やCopenhagen 1331株

よりも有効であることが示唆され,国 内のみならず海外

でも多く使用されている。動物実験による評価 もさまざ

まに試みられたが,そ れぞれの動物実験の方法(使 用動

物,ワ クチネーションスケジュール,感 染菌株,感 染菌

量,感 染経路,防 御効果判定法等)が 異なり,相 互に正

確な比較をすることが困難であった4)。

近年Lagranderieら13)に よ り,5種 類 のBCG亜 株

をマウスに免疫 し,そ の後の残存BCG菌 数,チ ャレン

ジした組み換え型BCG(rBCG)の 定 着阻止能,遅 延

型アレルギー反応(DTH),サ イ トカイン産生能,細 胞

傷害性T細 胞(CTL)活 性 および抗体産生能を比較 し

Tokyo 172株 は免疫原性が低いという成績が報告 され

た。その後 この成績に対する評価は行われていないにも

かかわらず,こ の成績から直ちにTokyo172株 の ヒ ト

に対する結核予防効果が低いかのような誤解を生じてい

る場合もあるので,今 回著者らはモルモットにワクチン

接種後,低 菌量の強毒結核菌を噴霧感染させ,惹 起され

た肺結核の程度でワクチンの有効性を評価する実験系14)

を用いてBCG Tokyo 172株 の抗結核防御効果を検討

―2―



2000年5月 381

した の で報 告 す る 。

材 料 お よび 方 法

動 物:SPFの ハ ー トレ イ系 モ ルモ ッ ト(200～250g,

雌 雄 は問 わ ず)はCharles River Laboratories Inc.

(Wilmington,MA,U.S.A.)よ り購 入 した 。モル モ ッ

トは 随 時 市 販 の モ ル モ ッ ト用 飼 料(Ralston Purina

Inc.,St.Louis,MO)と 水 を摂 取 で き る ポ リ カ ー ボ

ネ イ ト製 飼 育箱 に1匹 ず つ 入 れ て,気 温,湿 度,お よび

明 暗 を 一 定 に保 持 し,空 気 濾 過 の で きる動 物 飼 育 室 で飼

育 した 。

免 疫:BCG Tokyo 172株 は凍 結 乾 燥 標 品(日 本 ビー

シ ー ジ ー製 造,東 京)お よ び培 養 直 後 に-80℃ で保 存 し

た冷 凍 標 品 を用 い た。 対 照 のBCG亜 株 と して テ キ サ ス

A & M大 学 の 結 核 ワ クチ ン前 臨 床 試 験 の 標 準 株 で あ る

Copenhagen 1331株(凍 結 乾 燥 品,Statens Serum-

institut,Copenhagen,Denmark)を 用 い た 。 い ず

れ のBCGも 使 用 直 前 に生 理 的 食 塩水 で 希 釈 して 生 菌 数

を104CFU/mlに 調 整 した 。 モ ル モ ッ トを 無 作 為 に 振

り分 け5匹 を1群 と し,BCG懸 濁 液0.1mlを 皮 内 接 種

した 。対 照群 に は生 理 的 食塩 水0.1mlを 皮 内 注 射 し た 。

ツ ベ ル ク リ ン反応:BCG免 疫8週 後 に モ ル モ ッ ト腹

部 の 毛 を 除 去 し,ツ ベ ル ク リ ンPPD(Connaught 

Laboratories,Toronto,Canada)250TUを 皮 内注

射 した 。24時 間後 に硬 結 を キ ャ リパ ー ス を用 い て 測 定

した。

結 核 菌 噴 霧 感 染:M.tuberculosis H37Rv(ATCC

 27294)株 は,0.05% Tween 80を 含 むDubos broth

(Difco,Detroit,MI,U.S.A.)で8～10日 間 培 養 増

殖 後 集 菌 し,single cell suspensionと した 後1mlず

つ 分 注 し,-80℃ で 保存 した15)。 噴 霧 感 染 直 前 に冷 凍

菌 液 を融解 し使 用 した 。M.tuberculosis H37Rv株 の

生 菌 数 はMiddlebrook 7H10寒 天 平板(Hardy Dia-

gnostics,Santa Monica,CA)で 培 養 す る こ と に よ

り確 認 した 。 ツ ベ ル ク リ ン反応 測 定 の翌 日,噴 霧 装 置 内

で モ ル モ ッ トにM.tuberculosis H37Rvを 噴霧 し肺 胞

内 に5～10CFUを 感 染 させ た14)。 噴 霧 は 生 物 学 的 封

じ込 め レベ ル(BSL)3の 動 物 実 験 室 で 行 い,感 染 後 の

モ ルモ ッ トは,随 時 飼 料 と水 を摂 取 で き るス テ ン レス 製

飼 育 箱 に1匹 ず つ 入 れ 感 染 防 止 カ バ ー で 覆 いBSL3動

物 飼 育 室 で 飼 育 した 。

臓 器摘 出:感 染5週 後 に モ ル モ ッ トに100mg/kgの

sodium pentabarbitalを 腹 腔 注 射 し安 楽 死 さ せ 脾 臓

と右 肺 下 葉 を無 菌 的 に摘 出 してM.tuberculosis H37Rv

の臓 器 内生 菌 数 測 定 に使 用 した 。脾 臓 の 一 部 分 ,左 肺 下

葉 並 び に肝 臓 は摘 出後 ホ ル マ リ ン固 定 し病 理 組 織 学 的観

察 に付 した 。

M. tuberculosis H37Rvの 臓器内生菌数測定:無 菌

的に摘出した右肺下葉お よび脾臓を4.5mlの 無 菌生理

的食塩水中に浸 し,ホ モジナイザーで均質化した後生理

的食塩水で希釈し,各 々0.1mlをMiddlebrook 7H10

寒天平板に接種した。寒天平板を培養缶に入れ37℃ で

培養し3週 後にコロニー数を計測した。

統計解析:ツ ベルクリン反応による硬結,並 びに結核

菌感染後の体重変化の計測値は分散分析法により解析 し

た。肺および脾臓の結核菌生菌数計測値は,対 数変換 し

た後,分 散分析法により解析 した。また脾臓の生菌数に

ついては,必 要に応 じ下側1.65で の打ち切 り標本 とし

て分散および平均値を最尤法により推定 した。結果の有

意性判定は危険率5%の 水準で行った。

病理組織学的検索:10%ホ ルマリン液で固定 した肺,

肝,お よび脾臓は,肉 眼的に結核結節の有無を観察した

後,定 法に従い各々パラフィン包埋 し,2μm切 片 とし

た。切片にヘマ トキシリン ・エオジン染色,チ ール ・ネ

ルゼン染色を施し,病 理組織学的に検索した。

結 果

ツベルクリン反応:BCG Copenhagen 1331株,BCG 

Tokyo 172株(凍 結乾燥標品および冷凍標品)で 免疫

したモルモットは,ツ ベルクリンPPDに よ りほぼ同程

度に陽性の遅延型アレルギー反応(DTH)を 示 した。

対照群はDTH陰 性であった(Table 1)。

M.tuberculosis H37Rv感 染 後の体 重 変化:各

BCG免 疫群並びに対照群のモルモ ットのM.tubercu-

losis感 染後の体重の変化をTable 2に 表示 した。いず

れの群でも体重増加がみられ,ワ クチン群間にも,ま た

ワクチン群と対照群の間にも有意な差は認められなかっ

た。

M.tuberculosis H37Rv臓 器内生菌数測定:右 肺下

葉並びに脾臓から回収された菌数と統計学的評価の結果

をTable 3に 示 した。肺内生菌数はいずれのワクチ ン

群でも非免疫対照群に比べ有意な減少がみられた。また

脾臓の生菌数についてはワクチンの効果は著明で,対 照

群に比べておおむね104の 減少がみられた。統計学的な

評価の結果,肺,脾 臓いずれも免疫群と対照群の問には

有意な違いが認められたが,用 いたワクチン問に有意な

効果の違いは認められなかった。

病理学的検索結果:固 定後の肺,肝,脾 の肉眼所見,

お よび病理組織学的検索結果 をTable 4に,ま た肺 と

脾の病理組織写真をFig.に 示 した。ほとんど全検体で,

肉眼的に肺の白色結節病変が観察された。一方,対 照群

の全例において脾に明瞭な結節病変が観察されたのに対

し,BCG免 疫群では,脾 に肉眼的異常がみ られるもの

は極めて稀であった。病理組織学的結果は,そ れぞれの
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Table 1 The induration by PPD a) of vaccinated b) and 
non-vaccinated guinea pig

a) Guinea pigs were shaved on the abdomen and injected with 250 TU

 of PPD (Connaught Laboratories, Toronto, Canada) intradermally.
 Induration was measured 24h after injection by using calipers.
 b U Each animal received a single , intradermal injection of 103 CFU of

 viable M. bovis BCG in 0.1m/ of saline 8 weeks before skin test.

Table 2 The weight gain of vaccinated and non-vaccinated guinea pigs after infection

 with M. tuberculosis H37Rv

病変をスコア化 して評価 した。すなわち,組 織球系細胞

(肺胞マクロファージ,脾 洞の組織球系細胞,肝 のクッ

パー星細胞等)の 増数はあるが肉芽腫形成のみられない

もの(-),小 型 の肉芽腫を少数認めるもの(+),大 小

の肉芽腫を多数認めるもの(++),お よび大小 の肉芽

腫を多数認め肉芽腫中心部に凝固壊死(乾 酪壊死)を 伴

うもの(+++)に 分類 して記載 した。対照群 とBCG

免疫群の相違は,Fig.のBとDに 示 されるように脾で

極めて顕著であった。対照群のモルモット全例で,脾 に

中心性の凝固壊死部を有する大型肉芽腫結節が多数形成

されていたのに対し,BCG免 疫群では,脾 に肉芽腫結

節が形成されている例は極めて稀であった。肺について

は,全 群 ・全症例で種々の程度で肉芽腫結節の形成が確

認されたが,対 照群において,特 に大型で凝固壊死を伴っ

た 肉芽腫結節が形成 され る傾向が明 らか であ った

(Fig.AとC)。 なお,BCG Tokyo 172株 の凍結乾燥

標品および冷凍標品,BCG Copenhagen 1331株 で免

疫されたモルモットでは,各 群の肺,肝,脾 の病変はほ

ぼ同程度であり,病 理組織学的相違を明確にすることは

困難であった。

考 察

ヒト肺結核の実験モデル動物としては現在モルモット,

マ ウス,ウ サギ等が用いられている。モルモッ トはM.
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Table 3 (A) The numbers of M. tuberculosis H37Rv recovered from
 the tissues of vaccinated and non vaccinated guinea

 pigs euthanized at 35 days after infection

tuberculosisに 感受性で特に炎症性刺激に対する肺の

反応はヒトに非常に類似してお り,加 えて急性並びに慢

性の炎症メディエーターに対する皮膚反応もヒトに非常

に類似している。CalmetteとGuerinに よ るBCGの

前臨床試験はモルモットを用いて行われ,ま たKochの

結核菌感染モルモットに結核菌を皮内注射することによ

り惹起されるDTH(Koch現 象)の 観察はツベルクリ

ンの力価試験にモルモットが使用される基礎 となった。

マウスは本来低菌量結核菌感染 に対 して低感受性で

M.tuberculosisに 対する抵抗性がヒトと異な り,ヒ ト

肺結核の動物モデルとして適当ではない。しかし安価 に

入手できバイオハザー ドの点も含めて取 り扱いが容易で

ある。さらに現在では多種類の近交系マウス並びに特定

遺伝子が欠落した近交系マウスが存在し,多 種類のサイ

トカイン並びにそれらに対する抗体,細 胞表面抗原マー

カーに対する抗体が市販 され容易に入手できる。そのた

め,近 年マウスを用いて結核の感染防御機構 が精力的に

研究されている。

それに対 し,モ ルモットのサイ トカイン並びにそれに

対する抗体,細 胞表面抗原マーカーに対する抗体等が非

常に少なく入手困難であることが,モ ルモットを用いる

感染防御機構の研究を困難にしている。さらに近交系モ

ルモットが非常に少数で,入 手が容易でないことが,結

核に対する免疫学的 ・遺伝学的な研究に支障を来してい

る。

ウサギはM.bovisに は感受性が非常に高いがM.tu

berculosisに 対する感受性は低い。しかしなが ら,M.

tuberculosisの 感染病巣に空洞を形成するので病理組

織学的研究には有用である。研究の目的により使用する

動物種 を選択することが必要である。

M.tuberculosisの 実験的感染経路として静脈内,腹

腔内,気 道等がある。気道感染は定量的感染技術 とバイ

オハザー ド阻止の点で困難さがあるが,1950年 代 に入 り

ヒトの結核菌感染経路に近似の噴霧感染系 を作成する試

みがなされた16)。Smithら の研究グループは長年にわ

たる基礎的な研究により低菌量(5～10CFU)の 結核菌を

モルモットに噴霧感染 し肺結核 を惹起する実験系 を確立

し14)その実験系 を用いて,結 核菌感染初期の病像の研究

BCG等 の ワクチン効果の研究等を推進 した14)15)17)～20)

抗結核ワクチン効果を正確に評価するためには,動 物
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Table 3 (B) Analysis of variance table for viable number of M. tuberculosis H37Rv 

Lung a)

* Significant (p<0 .01.) a) The right lower lobe. b) Frozen. c) Freeze-dried.

実験に際しヒトに使用される予防接種の条件およびヒト

の結核感染条件に近似の条件を用いることが必要である。

WiegeshausとSmith21)は ワクチン効果評価のための

動物実験では(1)ワクチン量は防御効果を期待できる最低

量であること,(2)非 特異的な抵抗性を排除するためにワ

クチン投与後6週 以降に有毒結核菌でチャレンジするこ

と,(3)チ ャレンジは気道感染によること,(4)チ ャレンジ

量は動物に感染惹起可能な最低菌量(マ ウスおよびモル

モット1匹 当たり5～10CFUが 妥 当である)で 行 うこ

と,(5)予 備試験によりチャレンジ後ワクチン効果が最大

に示される期間を求めておき,そ の期間内の早期に動物

を安楽死 させてワクチン効果を評価することなどが必須

であると報告 した。その条件下でSmithら19)は10種

類 のBCG亜 株 をヒトに投与する1/600量 でモルモッ ト

を免疫 しその抗結核効果を評価 した。その結果,試 作段

階の1株 以外の9株 は効果に若干の差異はあるが,有 効

な抗結核効果を示 した。使用BCG亜 株 はすべて匿名で

記載 されているが,論 文の内容から有効な9株 の中には

Tokyo 172株 とCopenhagen 1331株 が入っていると

推定される。今回われわれは彼 らとほぼ同様な方法14)

でTokyo 172株 の抗結核効果を検討 し,Tokyo 172株

は凍結乾燥標品も冷凍標品もCopenhagen 1331株 と同

等の防御効果を示す結果を得た(Table 1,3,4)。

Lagranderieら13)はBALB/cマ ウスを用いてBCG 

Pasteur 1173P2株,Glaxo 1077株,Russian株,

Prague株 お よびTokyo172株 の免疫原性を(1)BCG

各株(106CFU)を 静脈注射 し脾臓内での増殖,(2)BCG

各 株(106CFU)を 静脈投与で免疫後,rBCG(106

 CFU)を 静脈注射でチャレンジし,rBCGに 対す る防

御能,(3)BCG各 株(109CFU)を 皮 下投与で免疫後 リ

ンパ節細胞を採取 しPPDで 刺 激 してその細胞のBCG

感染肺胞マクロファージに対するCTL活 性,(4)BCG

各株 を静脈投与(2×107 CFU,2回)あ るいは経 口投

与(5×109CFU)で 免疫 した後の抗PPD抗 体産生能,

(5)BCG各 株(109CFU)を 皮 下投与で免疫後 リンパ

節細胞のPPD刺 激 による増殖能,(6)BCG各 株(109

CFU)を 皮下投与で免疫後,リ ンパ節細胞のPPDあ

るいはConA刺 激 によるIFN-γ とIL-2産 生 能,(7)
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Table 4 The results of pathological examination

BCG各 株 を静脈投与(107CFU),皮 下投与(109CFU)

お よび経口投与(5×109CFU)で 免疫 した後,PPD特

異 的DTH等 を比較検討 した。その結果BCG5株 の 間

で免疫原性 に差があることを報告 した。 その中で も

Tokyo 172株 はいくつかの点(上 記(1)～(4),(7))で 低

い成績を示 した。Pasteur 1173P2株 は静脈注射により

投与された後脾臓で増殖 し,そ の後 も脾臓中によく残存

しているが,Tokyo172株 は増殖することな く漸次減

少 している。12週 後の残存菌数は,Pasteur 1173P2株

の106CFUに 対 しTokyo 172株 は103CFUで あった。

BCGは 生菌ワクチンで,投 与後 も残存することがワク

チン効果に必須であるが,効 果を発揮するためにはどの

くらいの菌数が必要であるかについては,明 確でない。

Lagranderieら22)が102CFUと105CFUのPasteur 

1173P2株 をモルモットに皮内投与で免疫後,5～7CFU

のM.tuberculosis H37Rvで チ ャレンジした結果では

102CFU投 与 も105CFU投 与 もほぼ同等のワクチン効

果を示 している。Teulieresら23)は ヒ ト1歳 未満児に

Pasteur 1173P2株 を皮内投与 した際に,0.05mg(2.5

×105CFU相 当)群 では5.5%に,そ の半量の0.025mg

(1.2×105CFU相 当)群 では0.7%に 化膿性リンパ節炎

を認め,ま たツベルクリン反応で評価する限り両者のワ

クチン効果に差はなかったと報告している。これらの報

告は,BCG菌 量 が多ければワクチン効果が大きくなる

わけではなく,か えって副作用を惹起することを明示 し

ている。Lagranderieら13)に よ り示 されたPasteur 

1173P2株 等 が投与後8～80倍 増殖することがワクチ ン

効果と副作用の両面にいかに作用するのか興味深いが,

マウスに106CFU以 上のBCGを 投 与する実験系で得

られた結果が,ヒ トに対するワクチン効果評価の基礎デー

タになり得るかは疑問の残るところである。

近年BCGに 勝 る抗結核ワクチン開発 を目指して,多

くのrBCG,栄 養要求変異結核菌株ワクチン,弱 毒 ヒ

ト型結核菌株ワクチン,死 菌ワクチン,コ ンポーネント

ワクチン,DNAワ クチン等が作製され動物実験での評

価が報告されている4)24)～29)。 ワクチ ン投与法は皮内

注射,皮 下注射のほかに筋肉注射,粘 膜免疫等が工夫さ

れ,ワ クチン効果をin vitro系 で予備的に評価す る試

みもなされている。

今回著者 らが採用 したモルモットにワクチン投与後低
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A B

C D

Fig. The histological lesions of lungs and spleens from BCG-vaccinated and non
 vaccinated guinea pigs. Guinea pigs were euthanized and tissue sections were 

taken 5 weeks after infection with a low dose (5-10 CFU) of M. tuberculosis 
H37Rv by respiratory route in an aerosol chamber. The formalin-fixed tissue

 sections were stained with hematoxylin and eosin. (A) The lung from a non-vac
 cinated guinea pig (#105) with large granulomatous nodules (arrow heads)

 with central necrosis (arrow). (B) The spleen from a non-vaccinated guinea pig 
(#105) with large granulomatous nodules (arrow heads) with central necrosis

 (arrow). (C) The lung from a BCG-vaccinated guinea pig (#107) with small
 granulomatous nodules (arrow heads). (D) The spleen from a BCG-vaccinated

 guinea pig (#107) with no granulomatous nodules but diffuse histiocytosis in si
 nuses. (Magnification, X25)

菌量の強毒結核菌を噴霧感染させ,惹 起された肺結核症

の程度で評価する実験系14)は 現 時点で実施可能なヒト

肺結核に対するワクチン評価系として最も信頼されてい

る。本研究でも病理組織所見(Table 4)は 臓器内菌数

(Table 3)を よ く反映 し,ま たこれ らの結果はヒ トの

結核に対するBCGの 月肺結核は50%発 病率が低 くなり

血行性の結核性髄膜炎や粟粒結核などの重症結核には高

い有効性を認める」という評価とよく一致 し実験系の信

頼性が確認された。 しかしながら実験者自身が安全に強

毒結核菌を動物に噴霧感染させ,感 染 した動物を飼育す

るためにはかなり大規模なBSL3の 動物実験室並びに

動物飼育室が必須である。今回の噴霧感染実験は設備の

整った米国Texas A & M大 学で行ったが,わ が国で も

すでに結核予防会結核研究所はその施設を有 し,国 立感

染症研究所等 も徐々に整備 してきているので,将 来的に

は 国 内 で 実 施 可 能 で あ る。 ヒ ト結核 感 染 経 路 に近 似 の 噴

霧 感 染 系 を用 い て 多 くの 新 た な抗 結 核 ワ クチ ン候 補 の 評

価 が 国内 で 実 施 され,現 在 のBCGよ りも有 効 な ワ ク チ

ンが 開発 され る こ と を願 う次 第 で あ る。
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