
Title BCGの動物体内に於ける消長並びに分布について

Author(s) 信太, 隆夫; 横井, 敏夫; 新明, 美仁 他

Description

Citation 結核の研究, 2, 102-109

Issue Date 1955-03

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/26566

Type departmental bulletin paper

File Information 2_P102-109.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



102 

BCGの動物体内に於ける泊長並びに分布について

信太降夫

新明美仁

横井敏夫

荻田友雄

(北海道大正義結核研究所細菌部主任大原達数授)

1. 緒 言

結核の免疫は生菌を以てしなければ十分な効果が得ら

れないと云う定説に従って，これまでー色々な無毒乃至弱毒

生菌による結核'*.疫法が考えられて来た。 BCGがその中

最も優れたものである事は云う温もなし、今日その効果を

疑う者は無し、が，予防ワクチンの理想から云えば，結核の

場合と騰もやはり死菌ワクチンを用いる事が望ましく，事

実この方面の研究も非常に多くなされて居る。その中の2，

3は既にある程度の効果を見ている様ではあるが，全般的

には未だ実験の域を脱せず， BCG程広く普及されるに至

ってし、ない。ここで当然，一般に生菌免疫と死菌免疫との

聞には質的な差があるものであるか，或いは量的な差に過

ぎなし、ものか，と云う事が問題になって来る。この問題は

広い角度からの考究を必要とする難問であり，我々は未だ

十分満足すべき解答に接していないが，同時に叉免疫登上，

予防医学上重要な問題である事は論を倹たなし、であろう。

殊に結援に於てこの問題の一端を追究する事は，果して結

核の免疫が生菌以外十分な効果をおさめられないものかど

うか，を解決する上に必要になって来る O.死菌が体内で増

殖しなb、に反し，生菌は多かれ少なかれ体内での増殖を考

えに入れなければならなし、。従って BCGを接種した場合，

その優れた効果は菌の体内増殖による免疫力の量的危増強

に原因を求むべきか，或いは死菌と生菌の聞に本質的な差

を認むべきであるか，に就し、て我々は検討すべきであると

考える。 この意味でBCGの動物体内に於ける消長並びに

分布を調べる事は大きな意義を持つ。故に我々は一定量の

BCGを動物に接種して， これが生体内でどの程度まで増

殖し得るかを観察すると共に，併せてその分布状態，臓器

内菌数の推移等を調べて見た。かかる研究は勿論既に何人

かの坐者によって行われて来たが，毒力結核菌の体内消長

を調べた業績に較べればその数は決して多くない。而もそ

の成績は概観的に見て大差ないとしても，細部に関しては

必ずしも一致した成績を見ていなし、様である。例えば菌の

生体内生存期間について見ると， Strengerりは日乃至 100

mgのBCGを海俣の腹腔内に接種した場合，菌は言週以

後培養によって証明されなかったと云い，Tunara勾は同じ

く腹腔内接種によって850日も菌が生存(骨髄内)して居た

のを見てし、る。両者の中聞に位するものとして加藤勺は60

日， Domingo et a14lは90日以内， Boquet et alめは 100

日， Gernez-Rieux et als)は 175日， Gri缶thηは7箇月，

Birkhaug8Jは577日，と夫々の存続期間を報告して居る。

又BCGの体内増殖について見ても，ある学者は一定期間

の増殖を認めて居り，ある学者は極めて短期間の聞に死滅

すると唱えて意見の一致を見ない。勿論これ等の喰い違い

に対しては，接種菌自身の条件及ひ官接種動物の条件が夫

々異なっている事を念頭に置くべきであろう o 然し原因は

それのみではなさそうである。 BCGの体内分布及び消長

は臓器によって時期的，量的に異なってし、るから，菌の体

内に於ける運命はその鼓物体全体の総菌数を以て判断すべ

きであろう。従来の報告は単に臓器的に消長を調べたのみ

で，かかる総括的な観点に立って増殖するか否かを論じた

ものは少ない様に思われる。 我々は総菌数から見て BCG

は殆んど体内で増加する傾向のなし、事を知り得たのである

が，一面から考えればこの様に殆んど毒力のなし、菌がさほ

どの増植能力を持fこなし、事は当然かも知れない。このdata

を基にして死菌免疫の効果を比較して見る事が，三大に我々

の追求すべき課題である。

2. 実験方法

1)使用菌株:予研より分与を受けた予研株を用い

た。

2) 接種菌液:BCGのソートン培養(ソートン移植2

代目)10日目のものから菌膜を型の如く水品玉入りコノしベ

ンにとり，手振り法で percc夫々 100mg，1 mg及び0.01

mgの菌液を作った。

3) 実験前助 350乃至500gの健康海浜計64頭を3

群に分け，第l群には 100mg!cc，第2群にはImg!c巴，

第3群には0.01mg!ccの菌液を何れも 1cc宛右下腹部皮

下に注射した。用いた頭数は第 l群6頭，第2群30頭，第

3群28頭である。

4) BCGの体内消長観察:第1群は大量の菌を接種

した場合の BCG撒布速度を見るのが目的であるから日時

間後及び 24時間後の 2固に夫々 3頭宛虐殺し接種局所，
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膝鍵淋巴腺，これを除いた他の淋巴腺，肺，肝，牌，腎に

つし、て定量培養を行b、臓器 Ig当りの菌数を求めた。体内

総菌数を数えるには，各臓器の重量(単位g)にかくして得

た菌数を乗じ，その総和を求めれば良い。命この群は接種

菌量が多し、ので lつの臓器の菌が訴具等により他の臓訴に

混入しない様細心の注意を払い，旦つ各臓諒毎に表面を蒸

溜水で艮く洗ってから培養を行った。

第 2群及び第3群は接種後1日，ヲ日， 10日， 20日，

30日.40日.50日の 7回に豆って各F頭宛 (5日目迄は3

頭宛)屠殺し，上記の臓器につし、て定量培養を行った。総

菌数の求め方も全く同じである(街第3群は 1日目の観察

を省略した)。

3. 実験成績

海j冥64頭の各々に於ける臓器別集落数は第L表に示

し通りである。第2表は各臓器の重量表で，この値を第 l

表の集落数に乗じた後，同ー群の平均を取ったものが第3

表の定量培養成糠表で為る。第 l群の日時間後の成績は同

じく第4表に示した。第 l図及び第2図は夫々第2群(1 

mg接種)第3群 (0心lmg接種)に於ける BCGの消長を
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第 3表によって図に摘し、たものである。

第2若手の接種局所につL、て見ると，第l図の如く BCG

t土切らかに減少の一途を辿るのみで，接種後 l日目に較べ

れば50日には殆んど 1/1000にまで減少する。その代り同

所に於ける菌ii5日にして所属淋巴腺たる右膝獲淋巴腺を

t土じめその他の淋巴腺，牌，等の淋巴腺紘織に現われ，前

2:'1引こ於ては 10日目，牌に於ては20白日迄急激な増加を

見せ以後次第に波少して行く。 0，01mg接種の第3群に於

てもこれと全く同様で，局所に於て増加する傾向は見られ

なかった。右膝屡淋巴腺では 10日目まで，その他の淋巴腺

及び牌では 20日目まで増加を続け， 以後緩徐に減少して

し、る。

肺，肝，腎につし、ては両群共極めて不規則に菌の出現

を見るのみで増殖の傾向はなく，殊に肺，腎に菌の出現を

みる事は例外的と云って良い。然し 100mg程度の大量を

接種した場合は， 日時間にして既に所属淋巴腺は勿論，そ

の他の淋巴腺，牌，肝等に現われ， 24時間後には肺にも菌

が認められた。但し腎には何れの場合も菌を証明し得てい

たい。同じ時期の 1mg接種群と比較して見ると，この群

ii右膝壌淋巴腺に菌の出現を見たのみで他のすべての臓器
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に菌li陰性であるから.菌の撒布速度t土接種菌萱に直接関

係するものど考えられるo

以上の消長を要約するに， 1 mg， 0.01 mg接種の何れ

の場合も接種後24時間では未だ殆んどの菌が局所に止っ

ているが，その後少数の菌が膝壌淋巴腺，其の他の淋巴腺

及び牌に現われて来る。その時期は Img接種群では匹目，

0.01 mg 接種群では 10日以後で、あった。これ等は 10-20

日まで急激に増えるが，これを頂点として以後弐第に減少

する。肝に於ける出現は不規則で，肺，腎には 50日の実験

経過中殆んど菌を認めなかった。

三更に各臓訴に於ける生菌数の totalを取って裁物体全

体に於けるBCGの消長を眺めて見ると第3図の如くなる。

この図から明らかな如く，定量培養によって調べた限りに

於ては体内に入った BCGが増加すると云う傾向は全く見

られず，時日の経過と共に菌は減少の一途を辿るのみであ

った。倫 50日目の総菌数を数えて見ると Img接種群に

於ては最初の約 1/1000，0.01 mg接種群では閉じく約1/100

となっている。

4. 総括並びに考按

BCGが結援予防ワクチンとして優れてし、るのは，死菌

と木質的に違ったものを持ってし、るためで‘応ろうか，それ

とも生菌として当然有する生体内増殖能のためであろう

か? この問題を更に一般的に云えば，生菌免疫と死菌免

疫の相違は質的なものか量自のなものか，と云う:免疫逆上の

大きな問題に帰著するのであるが，既に述べTこ如く現在ま

で・の所これに対する明確な解答は得られて居なし、。これを

追究するには色々の実験的な困難さを伴なうからである。

常識的には，生菌の方がE郎、免疫を与えるであろうと漠然

と考えられてし、るが，これには理論的な裏付けが必要Cあ

り，特に結核の如き伝染病に於て然りであると考えられる。

何となれば結綾の予防ワクチンとして専ら用いられている

BCGが，可及的完全に生菌でなければ予防効果は少なし、と

考えられている一方に於て，死菌でも可なりの予防効果を

持つ事が証明されつつあるからである。若し予防ワクチン

とLての効果に於て， BCGと死菌ワクチンとの差が単なる

量的なものに過ぎないならば， 取扱"に甚だ不便な BCG

を殊更に用いる必要はない訳である。この綾な実際的な目

的から我々は上述の問題を取り上げて見度いと思い，その

基礎実験としてBCGの生体内に於ける運命を追求した。

我々の得た成績から見れば体内に入った BCG1主総菌

数に於て少しも増えない。最初注射された菌はそのまま増

殖する事なく弐第に破壊され遂には消失する。これは毒力

のない菌として，一応肯かれる所ではまらるが，この事から

BCGの運命を死菌の場合主大差なし、ものと考え， BCGの

効果が死菌よりも優れているとすればそれは質的なもので

あって，菌数が増加した事によるものではない，と直ちに

考えるのは早計と云うべきであろう。これには実験方法自

体に於ける避けられなし、誤差があるからである。第!に定

量培養法は生菌しか捕え得ない。一方体内に浸入した菌は

単純に培確叉は死滅するのではなく，この2つの過程を同

時に伴なし、ながら生成死滅を繰り返して行くものと考えら

れる。従って定畳培養法によって数えた菌数が減ったから

と云って増殖が全然起らなかったと考えることは出来な

い。 BCGを生体に接種した場合恐らくこの様な生菌ア。ラ

ス死菌の総:和が免疫原としてイ力くものと想像されるが，安

畳培養法によって証明されるのは前者のみで，後者の数が

どの程度であるかは知る事が出来な~.、。第 2 に仮令 BCG

は増殖しな~.、ものとしても，彼壌の速度が死菌よりも遅い

ならば，抗原刺裁を与える期間がそれだけ長い事:となり，

より強L、免疫を与える結果となる。この点については死菌

の生体内消長に関ずる適確な dataがこれまで欠けて居り，

破壊の速度に差があるかどうかはっきりした判断は下せな

い。かく考えて来ると， BCGの体内に於ける消長，分布，

総:菌数を調べても，それだけでは未だ死菌免疫の効果と比

核研究することは困難と云わなければならない。然しなが

ら兎も角も， BCGが体内で増積ずるか否かを調べること

は，問題の解決に一歩踏み出す事になるであろう。この点

に関して既に Kalbfleisch9)， SchillinglO)は，静脈内に注

射したBCGが海況の肺内に菌塊を作るのを観察してBCG

増殖の証拠たりとし， Ninnill)もBCGは可なり長期間生

体内に生存し且つ増殖すると述べて居る。 Lurieヨ)1号、も幾

分かは増殖すると考えている様であるが，以上は何れも個

の々 organについて見たもの'で，生体内の総菌数につし、

ての結論は与えられて周ない。我々は各 organを秤量し

て動物体内全体の総菌数を計算し，これが接種当初に較べ

て少しも靖加し得ないことを知り得た。然し個々のorgan

について見ればその消長は必ずしも一様でなし、。以下先人

の業医と比較しつつ我々の成績を簡単に眺めて見ょう。先

づ局所に於ける菌は細沼i引によると週乃至3週の間接

種した場所に於て増殖すると云うが，我々の実験に於ては

1 mg並びに C♂Img接種の何れの場合に於ても増殖の傾

向は認められず，漸進性に減少するのみであった。これに

反し，淋巴腺及び牌に入った菌はここで比較的急激にその

数を増加する。然しその増硝も 10乃至20日の短期間に限

られ，これ以後はやはり時日と共に弐第に減少して行く。

淋巴腺に於てBCGの増殖することはNinnill'，Lurie12)1"" 

Calmette1め等も認めて居り，我々の dataも亦同様である

が，厳密に云えば此処で増殖したものか或いは接種局所か

らの移動に過ぎた~.、ものか，その判官は中々困難であろう。



総菌数に於て士脅してし、なし、事から見れば 10乃3a20日の間

局所から淋巴腺へと次第に菌が移行したものと考えられな

い事もない。向加藤3)i士家兎皮下に 0.5mgの BCGを接

種し，局所淋巴腺に菌は2週後現われるが，ここで増殖は

しないと述べて居る。淋巴腺，牌等に BCGが出現する時

期は接種菌萱の多少に関係し Luriel~l も認めてし、る如く

接種菌量の多し、程体内撒布速度も早い。 Boquetet a15)は

BCGを海浜のE止に接種し，fi1tに60分にして菌を膝胸淋巴

線及び膝壌淋巴腺に証明したが，我有も BCG1C0mgを

接種した場合F時間後に菌を淋巴腺，牌及び肝に認め， 24 

時間後には肺にもこれが現われた。接種菌量が少なければ

この時期は温かに遅れ 1mg接種群に於て淋巴腺，牌に菌

が現われたのは概ね日日頃 0.01mg接種群に於ては概ね

10日頃であった。皮下接種の場合肝，腎，肺等に菌が出現

するのは諸家の成額を見ても甚だ不規則で，而も増殖の傾

向は認められないようでふる。但し静脈内に接種すれば肺

に現われる事は Domingoet al~)， Lurie1~)1ペ菅野16) 等

が報告して居る。腎のみit我々の実験に於てすべての群に

菌を認めなかったが， Kl白inl7)の報告も同様で， 20mgの

BCGを海況の撃丸内に注射した場合，菌はすべてのorgan

に撒布されるに拘らず腎及び冨"腎には証明されたかったと

述べて居る。以上の organに菌の出現する時期，及び菌数

の最高に達する時期は， organによって異なり叉接種菌量

にも左右されるが，何れにしても増殖(或いは靖加)する

期間はさして長いものではなく，我々の実験に於ては20日

日頃まで大体可なりの菌数を保ってし、るが，その後は比較

的急激に減少する。勿論接種萄の全部が破壊され排粧され

るまで

単に生存していると云うだけに止まり，免疫原としてどれ

だけの役割を演じて居るかは疑問と云えよう。

以上我々のことに述べた dataは BCGの土習慣能につ

いて若干の検討を加えたものであるが， BCG舟疫と死菌免

疫の効果を比較するためには向研究すべき点が甚だ多L、。

結核の如き擢患夕、数の極めて多い伝染病に於ては，これ等

を検討して行くことが我々に残された大きな課題の lつで

あろう。

5.結論

海侭の下腹部皮下に BCG生菌を注射し， 各臓器(局

所，膝壊及びその他の淋巴腺，肺臓，牌臓，肝臓，腎臓)

に於ける BCGの消長と分布を日を追って小川培地による
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A量培養により調べ，次の如き結果を得た。
1) 定萱培養法によって調べた限りに於ては，体内に

入った BCGは時日の経過と共に減少の一途を辿るのみで

絵菌数において増加の傾向は全く見られなかった。

2) 生体内に注射されたBCGは，被少しつつも 10乃

至 20日目頃まで可なりの数を保っているが，その後は急

務設に減少する。

3) 接種局所における生菌数は時間と共に減少するが

膝感及びその他の淋巴腺，牌等に入った菌はここで一時増

加する。然しその期聞は 10乃至20日の短期間に限られ，

それ以後は漸弐減少して行く ο

4) 皮下接種によっては菌量 1mg， 0.01 mgの何れの

場合にも，BCGは肺臓及び腎臓内に殆んど現われなかった。

言) かなり犬畳の BCG(IOOmg)を皮下接種した場合

には，注射後F時間にして既に淋巴腺，牌臓及び肝臓に現

われたι 且!lち菌の体内拡散速度は接種菌量に関係する。

稿を絞るに臨み，御指導並びに御校閲を賜った恩師犬

原教授に深謝する。何本論文の要旨は策目回日本結核病接

舎北海道地方皐舎に於て霊童表した。
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