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寅験的結核症に及ぼす

13 0 G 並に結核死菌の影響

主tして毒力菌と混合した場合

有馬純 山本健一

(北海道大学結核研究所予防部)

森川和雄

(北海道大学結核研究所病理部)

(受付昭和31年2月29日)

緒 言

結核感染後.免疫が成玄するまでの期聞については，従

来幾多の実験が試みられているが未だ決定的な結論に到達

しているとはいえない。これはとの種の実験が多くの因子

によって左右され，それら因子の組合せ如何によって区々

な結果が得られる為であろう O 併し結核の免疫に限らず，

一般に生体が病原体の感染を受けて後，免疫成主までの期

間は初めに生体内に入る病原体の量すなわち抗原の量によ

って著しく影響される事はいうまでもない。すなわち抗原

の量を除いた他の因子，例えば抗原の種類及び接種法，被

接種動物の感受性と抗原接種時の生活状態，感染に用いる

毒力菌の菌力，菌量及び感染経路等を一定iこすれば，最初

lζ体内lζ入る抗原の量が多い程速に免絞が成立するのであ

る。この事は実験的結核症においては免疫の成立にも，ア

レノレギーのそれにも当てはまる事であって，実際吾々はB

CGの大量をモノレモットの皮下iL接種して僅か数日後にツ

ベノレクリン反応(以下「ツ」反応)の陽転する事を経験し

ている。併し此処で吾々はアレノレギーの問題から一応離れ

結核免疫を感染防禦能の側からのみ挑め，抗原の大量接種

によって免疫成立までの期間かどの程度まで短縮され得る

かを調べようとした。すなわちかかる問題は結核の免疫学

の上からも，またBCGによる結核予防の点からも極めて

興味ある問題と思われるからである O このような目的から

著者の一人は先にBCGによる免疫の実験1)を試みたが，

この実験で BCG 5mgをモノレモ、ノトの皮下に接種し

週後にすでに著明な免疫の現われる事を認め，更に極端な

実験条件としてBCGを毒力菌と混ぜて接種したがこの場

合にもある程度の病変の軽減を認め得たのである。

本実験では以上の混合接種時lこ見られるBCGの効果が

果して早期lζ免疫が成虫する事によるものかどうかを種

々の角度から検討しようとしたのであるが，これと平行し

て結核加熱死l若の免疫効果についても追究した。これは従

来，結核死般によってもある程度の免疫が成立する事が知

られているからである。併し実際，本報で詳述するように

結核死閣はBCGとは，少くとも毒力生菌と混合接種する

限りは，明らかに全く相反する態度を示すのであって，吾

々はこの事実を通しBCGと結核死歯との抗原としての質

的差違を究明したいと思ったのである O

実験材料及び実験方法

使用~j株並びに菌仮調製法 BCGは数年釆当研究所に

保存の伝研株，最近予防衛生研究所より分与された予研株

並びにフランス株の3株で，何れも 5%グリセリン水J馬鈴

薯培地lと継代培養したものからソートン培地に移植し， 10

日乃至2週間培養の発育良好の蘭膜より型の如く71<品球入

コノレベシを用い，手振法によって閑液を作った。

感染に用いた毒力点iは強毒人型l誼仲野株で，本実験の大

部分においては，モルモット lζ 本的株を接種して感染成立

を待ち，その牌臓を 1%酸性小川培地l乙接種し，かくして

得られた 1ヵ月内外の菌から菌液を調製した。その万法は

璃泌乳鉢による手摺法式は小型水晶E求人コノレベンによる手

振法である。

死菌々液としては毒力菌の浮滋液を700Cの温浴上でよ

く振濯しながら 1時間加熱して調製したものを用い，調製

の都度小川培地lζO.lmlずつを培養し，生菌の混在して

いない事を確めたの

動物:体重400g前後の健康モルモットを用い，実験開

始前lこ「ツ」反応陰性なる事を確めた。

接種菌量は実験によってさまざまであるが感染に用いた



生菌は.0.01-0.∞lmgである。 BCGと死菌の菌量につ
いては各々の実験に記載する。接種方法は殆ど総ての場合

右下腹部皮下注射によった。

接種後日を追って接種局所と近接淋巴腺を肉眼的lこ観祭

し，体重を測定し，また lツ」反応、を検査し，かくして感

染後 1-2カ月に動物を撲殺，あるいはエーテルによる

薬殺を行い剖検に供し，内臓々器，淋巴線の肉眼所見を比

較し，場合によって組織学的検索を行った。なお剖検時，

各群の病変を比較する為lこ，近法淋巴腺の容量を測定し，

牌臓の重量を体重比で表し，また牌内生菌数を小川培地を

用いて定量測定した。

実 験

1 .毒力菌との混合接種した場合に見られるBCGの免
疫効果と結核死菌の病変増悪効果

実験 l 混合接種仁た場合lζ見られるBCGの効果とB

CGと毒力菌との量的関係

使用したBCGは伝研株で毒力菌は既述の通り， rUJj菌株共

iこ生理的食塩水を以て浮遊菌液を作った O

健康モルモットを各群6匹ずつ6群lζ分け，第];群から第

4群迄は毒力菌0.001mglこBCGを夫々 5，J， 0.1及び

O.Olmg混ぜて接種し，第5群lこ毒力薗 O.∞lmgI乙加熱
死菌を 5mg混ぜて，第6群は対照とし毒力菌のみ 0.001

mgをそれぞれ接種した。接種ifji位は右下t腹部皮下，注射

液量は 0.2mlである。接種後40日自に総ての動物を撲

殺して剖検した。

成績 1) 局所と近接淋巴腺 BC G 5mg及び lmg

混合群では接種後間もなく局所l乙硬結を生ずるが，これは

5日目ころから発赤を伴い 2週で膿場となった。併し病

変は凡そこの時期を頂点としてそれ以後悪化せず20日ζ ろ

からむしろ治癒し始める傾向が見られた。近接腺は局所の

病変より数日遅れて腫脹を触れ得る様になり，小豆大乃至

大立大迄腫脹するがこれも局所病変の経過に平行し 3週以

後は漸次縮少した。 BCG O.lmg混合群では，接種後数

日で局所IC.軽微な硬結が現われるがそのまま暫時増悪せず

に経過し，次で‘接種後 12日目ころから増悪し始め，以後

対照群とほぼ同様な経過を示した。淋巴腺の変化も対照群

のそれと大差なかった。

B C G 0.01 mg混合群は対照群と全く同様な経過をと

った。即ち接種後 10-14日ころより局所に硬結が現われ

漸次悪化して膿湯となり 3週以後は更に痩及び潰療を生

ずるものが多く見られた。近接腺は接種後2週より腫脹を

触れる様になり漸次その度合を強め3週ではソラ豆大lこ達

した。最後に死菌 5mg混合群では，接種後 l週ころに，

恐らくは混合した大量の死菌によると思われる弱しヨ(菌量
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1 mg の BCG生菌混合群に較べて~かに弱い)硬結が局

所!'C現われたがその後暫くそのまま経過し，次いで接種後

2週ころから局所病変は悪化し始め，その後対照と凡そ同

長の経過を辿った。只此処lζ注意すべき事は，死菌混合群

の局所同変が接種後3-4週付近から著明l乙悪化し，その

度合が対照を凌駕する事である O との事は局所lこ生じる潰

蕩の程度によって明瞭に認める事が出来た。近接腺の腫脹

は対照と大差はなかったっ

2) 剖検所見と牌臓内生菌数第 1.表及び第 l図lζ剖検

成績とそのヒストグラムを示した。これ等の図表から明か

な様lこ， B C G 5 mg， 1 mg及び0.1mg混合群では臓器

及び淋巴腺の病変は対照よりも明かに軽く，しかも 3群の

間l乙差違は認められなかった。 併しBCG 0.01 mg混合

群では対照と変らない折見が見られた。次lζ死菌ラmg混

合群では局所の病変悪化を裏ずけする様l乙，剖検所見は極

めて重く殊l乙牌臓の病変悪化とその腫脹が著明であった。

次に病変を更に細く検討する為に近接淋巴腺の腫脹度を比

較して見た。即ち右膝袋腺を取り出し，これを包む脂肪組

織を可成く丁重容に除き，淋巴腺の容量をその排水量から測

第 1図 BCG ・毒力菌混合接種後40日目

の剖検成績の比較

除三司当 判岬群 附生団歯 5河吋山+哨申轟炉料"叫生姐…歯釦蜘刊0.0附削o凹酬01

肝勿ラづ勿ク包 l 

10147 膨イシdヲヨ l 

五妻
Fユ「

u群 BCui邑 1m多+毒h生歯 0.001吋

キu革 8CG生畠 0.1句+毒ガ生歯0.001吟

キW群 BCC.生薗001η+者"を歯OOOITJ14

キvc手書ガタt歯ち~+fn !j;歯 0.001相場

幸町手(対照餅)年旬!j;醤 OOOlm~

備考 日困は臓器の病変，は淋巴腺の病変を

示し，ヒストグラム中，左側の数字は牌重/体重

をパーセントで表した。
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第 1表 BCG  ・毒力菌混合接種後 40日目の自j検成績

淋 巴 腺 臓 器

番号物 増減重 所 一t凪 右 裳|鼠践 1肢寓 I! I門|気管支|後
|左右 1左右|左 厭右|左骨胸 肝|肺|隣|::

F+I +縛0.25
2 I + 35 + @ + + 

3 I +1∞ F-I十 0.45 + 
@ @ + 

4 I :l: 0 F性 0.61 @ 4十 + @ @ + + 

5 I + 10 G十件 0.63 @ + 
@ ⑦ +十 + * 6 + 15 ⑦ ① + + 

+ 10 A+ ⑦ ⑪ o・“ @ 
+ 85 F+ 0.43 + @ + 

+ 10 G十十; ⑪⑪ 1.21 J l L I 4十 ⑪ ⑪ ⑪ 
+ ⑪ 4十+ 4十

10 + 35 F+ 0.42 + -， + 
11 す70 F+ ⑪⑪ O.ω の + θ ⑪ 12 + 75 F州 1.∞ + ⑦ G + + 4十
13 +ω  F-I十

⑪⑪ ⑪ 1.23 
+ + + 

14 +50 F+ 1.;14 ⑪ @ + + 

15 +90 F持H 1.05 の ⑦ + + + 

16 +90 F.汁 。0.69 + 

17 + 30 G円| ⑪⑪ 1.47 + ⑪ ① + 

18 ←30 G州 1.55 ① ⑪ ① + 

19 + 20 FI而 ⑪ ⑪1. 75 ⑪ θ + g ⑪ ⑪ e + イ+ 州
20 土 0 FH村 0.98 @ ① + 

21 +90 G-lH ⑪⑪ 0.77 @ 
@ @ 
@ @ の 4十 4十

22 + 80 F ~T 1.91 + + 十 + + + 

23 + 15 GI十H ⑪1.85 ⑪ 。 ⑪ ⑪ ⑪ @ ① + 十件

24 +115 Fi十 ⑪1.08 @ ① + + 

25 1-90 Gfitt ⑪1.46 十 の イ| 4ト 十H 刊十 4十 村+ + *1 

26 + 80 G~1i ⑪⑪ 1.∞ ① 。e の ⑪ ⑪ 
⑪ ⑪ ⑩ の

+ Ht i峠 j州

27 + 50 GI同 0.79 @ ⑦ ① @ i十 十件 出

28 勢4・
29 +ω  A'i" ⑪ 0.93 θ-

⑪ ① 
8 

土 寸十

30 土 o GH甘 ⑪1.37 の @ 。 ⑪ ⑪ 引件 4十 HH 

31 +10 G.L:， 80ラ8 の ① ⑦の|ー- i十

32 30 Glil↑ 1.31 土 + 

33 + 40 F↓ 
⑪⑪ ⑪ 1.12 

+ の +ト ⑪ ⑪ +件 -1+ -1+ 

34 ート 55 G'[!i 1.40 の @ ① 
⑪ @ G 
-1i ー イ+ + #十

35 5 A-':十 0.56 の @ 
① @ ⑪ @ ⑪ ⑪ 十件 HH 

36 一15 Gi'i ⑪1.∞ ① の の ① + 件 li十
Lーー

備考 発数字は右膝援腺の容量を mlで表したもの

制実験途中で廃死

Aは膿蕩. Fは痩.Gは潰蕩.0印は乾酪化を示す。

第 I群 BC  G 5 mg十毒力生菌 0.001mg 

第II群 BC  G 1 mg+毒力生菌 O.∞Img
第m群 BCGO.lmg+毒力生菌 O.∞Img

第N群 BCG  O.Olmg+毒力生菌 O.∞Img
第V群加熱死菌ラmg十毒力生菌 0.001mg 

第W群毒力生菌 O.OOlmg(封照群J

0.13 

0.10 

0.11 

0.19 

0.23 

0.11 

0.11 

0.13 

0.23 

0.13 

0.12 

0.17 

O.IJ 

0.13 

0.13 

0.19 

0.16 

0.14 

0.26 

0.11 

0.15 

0.17 

0.19 

0.13 

0.22 

0.40 

0.28 

0.17 

0.33 

0.14 

0.12 

0.22 

0.17 

0.44 

0.15 



定し，各群の平均値をとり，対日夜群の値を I∞として表わ

した(第2図)。これによるとBCG 5mg及び 1mg混合

鮮の淋巴腺は対照よりも明かiζ小さく，殊l乙BCG 5mg 

混合群に著明である。併しBCGO.l，O.Olmg混合群及

び死菌混合群では対照よりも却って淋巴腺は腫脹してい

た。次』ζ剖検l時の牌臓内の総生菌数を第3図lζ示した。そ

の計算値は第l群 14，0∞，第2群 28，αJO，第3群 18，0∞
第4群 63，側，第ラ図 197，卿，第6群(対照)83，卿

で，との成績から BCG O.lmg以上を混合した群では牌

臓内の生菌数が対照より造lこ少ない事と，これと反対に死

薗混合群では生菌数が著しく多い事が判る。

第2図牌臓内総生菌数 第3図右側膝襲腺の容董

20 

15 

10 

ち0;15 
ィι i! 

小括以上の実験成績から2つの事実が要約される oalJ 

ち第Iは， BCGを毒力菌l乙混ぜてモノレモットの皮下l乙接

種すると明かに病変の軽減が見られ，この事は毒力菌 0.0

01mg I乙対してBCG 0.1 mgあるいはそれ以上で現われ

る事であり，第2は結核加熱死菌を毒力生繭lζ混ぜて接種

すると病変が増悪する事である o

実験2 混合接種した場合に見られる死菌の病変増悪効

果と死菌と生繭との量的関係

健康モノレモット 30匹を6匹ずつ5群lこ分け，第1群より第

3群まで，毒力生繭 O.∞lmglζ加熱死菌を夫々 10mg， 

1 mg及び 0.1mgずつ混合して接種し，第4群は毒力生

繭O.∞lmg接種対照群，第ラ群は死菌 IOmg接種対照群

とした。繭液は蒸溜水を以て調製し，所要商量を 0.4ml 

lこ含有せしめ，動物の右下腹部皮下l己注射した。接種後45

日目に総ての動物を撲殺して剖検に供した。

成績 1) 局所と近接淋巴腺 死蘭 IOmg混合群及び

対照群の局所病変の経過は大体実験Iの場合と同じであ

る。即ち死闘 IOmg混合により接種後短時日で局所lζ先
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ず弱い硬結が現われ，暫時不変のまま経過し，接種後10-

14日に対照とやや同様に悪化し始め， 3-4週日から対照

を凌駕して局所は強い演療となった。との局所所見の重篤

きは死菌大量混合接種に必ず見られた。近接線の腫脹も死

菌IOmg混合群では対照よりも強く現われた。死菌 lmg

及びO.lmg混合群の局所並に近接腺の病変は対照とほぼ

変りなかった。只死菌 lmg混合群では接種後1日目iζ局

所に耳目い弥漫性の硬結を見たがこれも数日で消失した。

死薗 IOmg対照群では接種後 10日ころまでは死萄IOmg

混合群とほぼ同様の経過を示し，硬結から膿場になるのを

見たが，その後漸次治癒の傾向を示し，接種後3-4週で

は局所l乙殆ど痕跡を残さなくなる動物が多かった。

2) rツ」反応 「ツJ反応検査に際しては30倍稀釈旧
「ツJの O.lmlを動物の腹部皮下lζ注射し， 24時間後lζ

判定し，硬結を伴う発赤の縦横の直径を計測し，平均 10

mm以上の値を示すものを陽性とした。死闘 IOmg混合

群では接種後1;i題で約半数に弱陽性の反応を認め， 2週で

反応は極めて強くなった。死菌 1mg及びO.lmg混合群

では毒力生菌接種対照群と同様に接種後 I週では反応陰性

で2週で陽転し，反応の強さの上でも 3群の聞に差は認め

られなかった。死菌 IOmg接種対照群では第l群同様に l

週目lζ動物の約半数が弱陽性の反応を示した。併しその後

も「ツ」アレルギーの昂進は認められなかった。

3) 剖検所見Jて牌臓内生菌数接種後初日の剖検成績と

そのヒストグラムを第2表と第4図lこ示した。これ等ρ所見
から明かな様IC.， 死菌の病変増悪効果は IOmg混合群にお

いてのみ著明に見られ，死闘 lmg及びO.lmg混合群で

は対照と変りない結果が得られた。この様な剖検所見は接

第 4図 毒力死菌・毒カ生菌混合接種後
45l'1目の剖検成績の比較
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第 2表 毒力死菌・毒!力l生:菌混合接種後45fj目の剖検成i績
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持 No.10. No. 13及び No.19実験開始後凡そ 7日で楽死した。結核病変は認められなかった。

第 1群死菌 IOmg十生菌 O.∞1mg 
第E群死菌 1 mg+生菌 0.001mg 
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種局所及び近接腺の所見と大体一致した。死薗 IOmg接種 とすると死薗 IOmg混合群(第 l群)だけが250の値を

対照群では肺と肝l乙僅かに小結節を若干の動物に認めた外 示し，他の死菌混合の群は対照と差違がなかった。牌臓内

は全く疋常と変りなかった。次l乙第 5図に近接淋巴腺の腫 の総生菌数は第7図l乙示す様lζ第u詳の値は対照の約4倍
脹度を比較して示したが，死菌 IOmg混合群のみが対照よ であり，死菌混合の他の 2群と対照との聞には差異は見ら

りも腫脹している事が判る p なお，図lとおいて第5群(死 れなかった。

雨対照)の成績を欠いているのは淋巴腺の容量があまりに‘ 小括 以上の実験成績から，結核死闘を毒力生繭lζ混ぜ

小さく測定出来なかったためである。次iζ第6図に各群の てモルモットの皮下I乙接種すると著しく病変は悪化するが

動物の牌腫脹度を牌重と体重の比の平均値を以て表わして 死菌の乙の効果は生繭 O.∞Imglζ対じ死菌 IOmgで現
見た。図lこ明かな様l乙生菌対照群f第4群)の平均値を 100 われ，死菌 1mg以下では認め得ない事が'/'-IJった。

11-



第 5図
膝髪腺容量

第 8図

牌臓の腫脹度

第 7図
牌臓内総生菌数
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II.感染と同時に，部位別に接種せる場合のBCG及び

結核死菌の効果

実験 3 本実験では， BCGあるいは死蘭を毒力生繭と

別々に，同時に接種し，今までの実験lこ見られた様なBC

Gの病変軽減と死閣の増悪効果が現われるかどうかをしら

べた。実験方法は前述の通りであるが，唯今回はBCGと

しては予研株を用いた。

モ/レモット 45匹を各群9匹宛F群lこ分け，第1群は生菌

0.OO2mg接種の対照とし，第2群は右側下腹部皮ドlこ生

菌 O.∞'2mg，同じく左側ICBC G IOmgを同時に注射し

第3群は第2群土同じ量の生菌とBCGを混合して右下腹

部皮下に，第4群では右側I乙生菌を，左側l乙死薗を IOmg

夫々下腹部皮下に同時に，第ラ群では第4群と同じ量の生

菌と死菌を混合して右下腹部皮下lζ夫々接種した。接種後

2カ月自に総ての動物を撲殺して剖検l乙供した。

成績 1) 局所とj正接淋巴腺 BCGを毒力菌と別々に

同時に接種した第2群では，先ずBCG接種局所が初めに

膿蕩となったが2週日を頂点として漸次治癒に傾き， 4週

以後は硬結乃宝飾皮となった。一方毒力菌接種局所は2週

後に発赤を伴う硬結を現し， 3乃至4週後l乙は次第iζ膿場

痩あるいは潰療に移行したが一般に病変の程度は対照より

も軽度であり 7週目l乙対照では全動物iこ漬湯を認めたが

第2群では半数に認め得たに過ぎなかった。また近接淋巴

腺の腫脹も対照より軽く，これらの所見から反対側，同時

BCG接種によっても病変が軽減する傾向が窺われた。第

3群 (BCG 混合群)の所見はすでに実験Hζ記載した通り

である。日rJち接種後2-3週から病変は進行を停止し，更

に治癒していく傾向が見られた。第4群では最初に死薗接

種局所が膿湯となり，中には更に潰湯lζ転じたものもあっ

たが，何れにしてもその病変は弱く，次第に治癒し， 35日

後lζは僅かに硬結を残すのみになった。一方これと反対側

の生菌接種局所は対照とほぼ同様に悪化し，特lこ死菌同時

接種による病変悪化の所見は認められなかった。第5群の
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局所並lζ近接腺の所見は実験1及び2の死菌混合実験の所

見と一致し，明かに対照よりも病変の悪化する傾向が見ら

れた。なお，近接淋巴腺の腫脹は一般に死菌接種群の方が

対照よりも強かった。

2) rツ」反応援種後I週から 4逓までは週毎に30倍
旧「ツ」を以て，更に 8週日l乙100倍旧「ツ」を用いて反

応を検した。 BCG接種群は2群共 l週後l乙半数以上のも

のが弱陽性を示L，その後対照とほぼ同様の経過を示した

が4週目と 8週目の反応は対照よりやや弱い傾向が認めら

れた。一方，死蘭接種群では2群とも l週後に半数近い動

物が弱陽性の反応を示した。此処lこ注意すべき事は死菌混

合群の反応が対照よりも著しく強く現われる事で，この傾

向は接種3週とろから明瞭になり，中には反応局所lζ出血

壊死を呈するものも若干見られた。併し死菌と生菌を別々

に接種した場合には特に著明な反応の増強は見られなかっ

7こ。

3) 剖検所見と牌臓内生菌数接種後2カ月目の剖検成

績を第3表と第B図l乙示した。これによって明らかに判る

事は， BCGを接種した第2，第3群は共に病変が軽く，

!これに反して第5群(死菌混合群)の病変が対照よりも著し

く重い事である。併し死菌を生菌と別な部位lこ接種した群

では僅かに淋巴腺の病変が悪化する傾向が見られたに過ぎ

第 8図 毒力生菌と混合して，または同時に部
位別にBCG及び死菌を接種した場合

の2カ月後の剖検成績の比較
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第 5表 毒力生菌と混合して，または同時に部位別にBCG及び死菌を接種

した場合の 2カ月後の自j検成績
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第 I群毒力生菌 0.002mg (封照群)

第E群 右側，毒力生菌 0.002mg 

左側， BCG生菌 10mg 

第m群毒力生菌 0.002mg十 BCG生菌10mg

第IV群右側，毒力生菌 O.∞2mg
左側，毒力死菌 10mg 

第V群毒力生菌 0.002mg+毒カ死菌 10mg



で，スメグマ菌は小)11培地6日培養のものから手摺法で，

夫々菌液を調製した。菌液のメジクムは何れも生理的食塩

水である G 加熱死菌の調製法は前述したので略す。

.健康雄性モノレモット 42匹を次の様な9群lζ分けた。 即

ち第l群から第5群まで各群6匹宛右下腹部皮下l乙毒力生

悶(仲野株)o.∞1mgを接種したが，この中第 I群は生
菌接種の対照群とし第2群から第F群までは各種の菌株の

加熱死菌 IOmgを毒力生菌と混合して接種した。即ち第2

群は仲野株，第3群は人型弱1毒菌 H37株，第4群は BC

G，第5群はスメグマ菌でそれ等の死薗夫々 IOmgを生

閣と混合して接種した。との他第6群から第9群まで各3

匹宛の動物l乙は上記の4種類の加熱死菌を IOmgづっ右

下腹部皮下に接種し，各I筑株の死菌対照群とした。

接種後2カ月自に総ての動物を撲殺v剖検に供した。
成績 1) 局所と近接淋巴腺生菌対照群及び仲野株死

菌混合群の局所病変並lこ近接線腫脹の経過は今まで数回試

みた実験所見とほぼ一致し，強毒菌仲野株死菌の混合接種

の場合病変は明かに悪化した。同様な傾向は弱毒菌 H37

株の死菌にも僅かに見られたが， BCGとスメグマの死菌

では対照と変らぬ所見しか得られなかった。近接腺の腫脹

も，仲野株死閣の場合にだけ対照より増強する事が観察さ

れた。死菌接種の対照群では何れの群lこでも接種後数日で

局所lζ硬結を生じ更にこれは膿蕩になった。仲野妹死菌群

及びBCG死菌群では痩及び漬療を生じた動物もあったが

何れlこせよ接種後3乃至4週で治癒した。

2) 剖検所見と牌臓内生菌数接種後2カ月の剖検所見

を第4表と第 11図lζ示した。 図表lζ明かな様lζ，第2群

(仲野株死菌混合)の病変は対照より著しく強く，同様の

傾向は第3群 (H37死菌混合)にも見られたが仲野株程

顕著ではなかった。 BCG死筒及びスメグマ死菌を混合し

た群では何れも対照と変りない病変を示した。なお各菌株

の死菌接種対照群では何れの群lとも剖検上肉眼的変化を認

め得なかった。次iと近接淋巴腺と牌臓の腫脹度を夫々第12

図と第 13図IL表わし比較したが，何れの図においても対

照群'(第 l群)I乙比して強毒菌{中野株死I岩波合群(第2群)

は高い値を示し，弱毒菌 H37株の死菌の場合は僅かに対

日誌を上廻る値を示す事が判る。他の2群では対照より却っ

て低い値を示している。第 14図は牌臓内総生菌数を表わ

したのであるが，イ中野株死保l混合群の菌数は対照のそれの

約8倍であった。 H37株死菌混合群の場合は対照と差違

は認られず，その他の2群では却って菌数は減少する成績

が得られた。

39 

第 10図
碑臓内総生菌数

第 g図

桝臓の腫脹度
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ず，全体として見ると対照との差違が明瞭であるとはいい

難い。第9図lま各群の牌臓の腫脹度を表わしたものである

が， BCG接種群では毒力生菌と混合した群(第3群)の

み対照より僚が少く (68%)，また死菌接種群では死菌，生

菌混合群(第5群)のみが対照より大きい値(147%)を示

した。次IL牌臓内の総生菌数を第 10図lζ示し比較してみ

た。図から明かな様lζBCG接種群では2群とも菌数が対

照よりも透lζ少しこれと反対に死菌混合群では菌数が多

い事がやjった。

小持以上の実験成績を纏めると， BCGはζれを毒力

生菌と混合して接種しでもまた接種古11位を別にして同時に

接種しでも明瞭に病変は軽減する。 ζれに反し死菌を生菌

と混合しし接種すると病変は著明IC悪化する。併し両者を

別々の部位Iζ同時に接種する場合l乙は病変の悪化はあまり

著明ではな ~)o 1唯淋巴腺の病変か幾らか強く現われる。

種々の菌型あるいは菌株の死菌について病変増悪効

果の検討

実験 4 本実験では人型毒力菌{中野株，人型弱毒菌 H37

株持(予防衛生研究所より分与されたもの)， BC G (予研

株)及び非病原性抗酸性菌スメグ<'菌(当研究所保存)Iζ 

1 • 11 W V 
ー+賓微量事

E 

ついて死菌効果を比較した。

各々の菌株の培養条件と菌液調製法を述べると，人型菌

仲野株は感染させたモノレモ、yトの牌臓から分離し，小)11培

地l乙2代継代， 30日培養のものから璃瑠乳鉢を用いて手摺

法で菌液を作り， BCGはソート:ノ培地ラ日培養の菌から

型の如く手振法で菌液を作った。 H37株は小)11培地 1カ

月培養のものから水品球入り小型コjレベシを用いて手振法

の後同じ研究所から分与された Ra株は無毒菌であり

吾々はこの 2つの株は別々のものと考えている。

本菌株は分与された時に Raか Rvか不明であった為

当研究室でモルモットによる皮下接種実験を行って菌

力をしらベ，その弱毒菌なることを確めた。なお，そ

毛号
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第 4表 種々なる菌株の結校死菌と毒力生菌との混合接種後2カ月の自j検成績

実 動 体 局
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群

照

群

菌

群

I
E
E
W
V
 

第

封

第

第

第

毒力生菌c1'中野株)0.001 mg 群第群)

毒力死菌(l'中野株)IOmg+毒力生菌 O.∞Img 
弱毒死菌 (H37株)IOmg+毒力生菌 0.001 mg 

B C G 死菌 IOmg十毒力生菌 0.001mg 

スメグマ菌死菌 IOmg+毒力生菌 0.001 mg 

第11図 種々なる菌株の結核死菌と毒力生菌との
混合接種後2カ月の剖検成績の比較

第 12図第 13図第 14図

膝嬰腺容最 牌臓の腫脹度 牌臓内総生菌数

みrn喜丹生薗(停野株)α001訓喉
(対用酎)

事乃タE苗(仲野除)10円

L'書す生直 οω1m守

"0 

4ω 

300 

;ll物 i11
20' 

首
l0J 

肱 [100

A) 7事企7 

1 K ]J[ 117 V 
一ー歩賞爵金若手

学E酔弱者死記 (H37株)1οm.ナ

l令書内生鈎 0，001洞古

分IVZfBCG正歯 10訓告

十幸カ生菌 0001相3

:tVlr 7../.クマ見薗 10可

す毒力砂薗 0.001神宮

小括毒力生菌との混合接種時に見られる死菌の病変増

悪効果を数種の菌型あるいは菌株について比較した。 ζの

結果，強毒人型菌l己最も顕著な病変増悪効果が認められ，

弱寿人型菌には僅かながら同様の効果を認め得た。



BCGと非病原性抗酸菌スメグマ菌には何らかかる効果

を見出し得なかった。使用した菌株の数が少tかつまた各

実験群lこ用いた動物数が少いため，一応の傾向を窺い知る

にすぎないが，一般に菌カの強l.'菌株l乙病変増悪効果が一

層強く見られるようである。

実験日 BCG死菌効果の吟味

実験4では各種の結核菌ーの死菌の効果を比較したが， ζ

の中BCG死菌混合群では動物が実験途中lζ死亡したため

その数が少し対照と成績を比較するには不十分と思われ

たので本実験で再びBCGの死菌について前回同様の実験

を繰返した。使用したBCGは当研究室保存の3つの

Substrain 即ちBCG予研株，伝研株及びプランス株で，

何れもソートシ培地10日培養の菌膜から型の如く手振法に

よって菌液を作った。感染に用いた毒力菌，死菌調製法は

前回の実験通りである。

r:;; J反応陰性の健康モルモット 32匹を各群8匹宛4群
1C.分け，第 l群より第3群まで， BCG予研株，伝研株及

びフランス株の加熱死菌 10mgをそれぞれ毒力生菌(人

型{中野抹)o.∞1 mgと混合して接種し，第4群は毒力生
菌o.∞lmg接種の対照とした。各群とも接種方誌は右下腹
郎皮下である。なお接種した菌の生菌単位を小川培地を用

いて定量的に測定したが感染閣では 3.6x103，加熱死菌

では実際lこ体内に人った菌数は計算しなかったが，加熱模

作前の生菌単位は予研株で 7x107，伝研株マ 7.4X 107， 

フランス株で 2.9X1QI，であった。動物は接種後35日目

lこ撲殺して剖検lと供した。

成績 1) 局所と近接淋巴腺毒力生菌 o.∞Img接種
の対照群の所見は今まで繰返し行われた実験のそれとほぼ

同一であるから此処では記載を省略する。 BCGの加熱死

菌混合の 3群では何れも局所病変の増悪は著明で接種後2

週ですでに約半数の動物に潰療が見られ，更に4週自には

それは殆ど全部の動物1C.及んだ。これに較べて対照群では

4週後lζ約半数が潰蕩を示したに過ぎない。近接腺も一般

にBCG37E菌混合群の方が強く腫脹する傾向が見られた。

この様な局所と近接腺の病変の悪化は使用したBCGの菌

株の中，プランス株l己最も強く見られた。

2) 剖検所見と牌臓内生菌数接種後35日1こ行った剖検

の肉眼的検査成績を第 5表及び第 15図l乙示したが，乙れ

によって明かな様にBCGの菌株は何れの場合』こも，死菌

混合接種によって病変が対照より軽減する事はなぐ，殊l乙

プランス事まとイ云研妹では病変が却って悪化する傾向が認め

られた。次lこ第 16図及び第 17図iこ近接淋巴線の容量と牌

臓の腫康度を表し比較してみた。これによるとBCG死蘭

混合群では何れも近接線が対照よりも大きくなって居り，

一方腺極は対照とあまり変らない事が判る'。牌臓内の総生
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菌数を測定して第 18図に表したが， BCG死菌混合の何

れの群においても菌数が対~.#よりさ長い成績を得た。殊にフ

ランス株の群では対照の約7倍の菌数を示した事は注目す

べき事と思われる。

小括 当研究室保存のBCGの3菌株から加熱死菌ぞ作

り，毒力生閣と混合接種した場合l乙見られる死商の効果を

検討し，何れの閣株の死薗lこも病変悪化の効果を認めた。

従ってBCGの生~と死I賓とは，少くとも毒力菌と混合接

種する場合，全く相反する態度を示すといえる O

第15図 BCG死菌と毒力菌との混合接種後
35 flの蔀j検成績の比較

オI鮮 8CG干珂株托歯 10m:

十毒カ生面 β001制量

鮮 BCG ，(~開株死量 10相官

L草川菌a山

幸市Z平和尚 σ001巧

(対照罫半)

第 18図第1'1図第 18図
膝援腺容量 牌臓の腫脹度 牌臓内総生菌数
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N 毒力生菌をBCGあるいは結核死菌と混合接種後の
動物体内における毒力菌の消長と結核病変の組織学

的所見について

実験 6 BC G・結核生菌混合接種及び加熱先菌・結核生

菌混合接種動物の細菌学的及び組織学的所見lζ関する実験

健康雄性モルモット 72匹を各 18匹宛4群IC分け，第l
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第 5表 BCG死菌と毒力菌との混合接種後35日の剖検成績
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第 I群 BCG予研株死菌 IOmg+毒力生菌 0.001mg 

第 E 群 BCG侍研株死菌 IOmgート毒力生菌 0.001mg 

第 E 群 BCGプラ〆ス株死菌 IOmg斗毒力生菌 0.001mg 

第 N 群 毒力生繭 O.∞1mg (封照群)

群は毒力関仲野株の生繭 1/3∞mgを，第2群は同量の生
菌l乙同じく{中野株の加熱死f者IOmgを混じたものを，第3

群は同量の生繭lこBCG 5mgを混じたものを;第4群は

;11 BC G 5mgのみを夫々動物の右下腹部皮下に，量にして

O.5ml注射した。接種後各群共3匹づっ 4，8， 15， 22， 29 

及び60日目rr.エーテノレで殺し，局所，j[(接淋巴腺及び各

臓器内の結核闘の消長を定量培養法によりしらべ，同時に

病理組織学的検索を行った。

成績 1) ツ」反応接種後8及び 15日目l乙30倍旧

「ツJを以って， 22， 29及び60日l乙l∞倍i日「ツ」を以
って反応を検し，成績を第6表lζー活して示した。表rr.示

す様lζ第1群〈対同)では接種後 15日目iこ初めて全部の

動物が陽性を示したが第2群「生繭・死菌混合群)では8

日後rr.約半数のものが陽性を示し且つその中の2匹におい

て反応、局所l乙硬結を触れた。また接種後3週の成績では発

赤の平均値が対照 12.4cmであるの較べ，第2群では 19

cmで両群聞に著明な聞きが認められた。第3群(生菌・

BCG混合群)では接種後8日日の反応は第2群より却っ

て強く， 15匹中 10匹が陽性を示し，またその中8匹lζ硬

結を触れた。併し 15 日日以後の反応は対照よりも弱~)傾

向を示した。 BCGのみ接種の第4群では全群中最も早く

立つ強く陽転し， 8日目l乙既に 15匹中 12，匹が陽性を示し，

この中日匹l乙硬結を認め得た。併し 15日以後反応は明か

に弱く， 22白目l乙，対照では発赤備が 12.4cmであるの

に対し 10.3cmを示し，また硬結も対照では7匹中6匹i己

認め得たのに対し 7匹中 1匹に認めたに過ぎなかった。以

上より全体として「ツ」アレノレギーの強さは第2，第 1，第

3第4群の順位もあった。
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織学的所見

a) 局所と近接淋巴腺先ず各群の局所におけるl有数

の消長を第19図で比較すると，死闘・生l勾混合群のI革i数は

接種後4日では対照の約δ倍， 8日では約2倍に達し，何

れも死闘混合群の方が局所におけるIまI数が多い事が判っ

た。併しその後は両府共大体同程度の的数を示しており，

これ等の事から死的混合接種の場合lとは毒力闘が初期lこ局

所の病巣内で対照よりも速に増殖し大体接種後 15日で最

高併に達し，その後は却って漸次I有数の減少する事，乙れ

に対し75力的対照の場合にはやや増嫡が遅れ，両]群の聞に

2) BC Gと毒力閣の培地上繭集沼の形態的差違第3

群においては毒力生肉と BCGが夫々 1/300mgと5mg

混合接種されているが，接種後局所及び近接腺から分離さ

れた閑集落の形態の上で両i閑株聞に明瞭な差違が認めら

れ，とのため両附株の接種後の消長を比較的容易に区別し

つつ測定する事が出来た。 f{fJちBCGの集落は繊細な白味

を得びた，平似状の形状をしており，毒力的のそれは中央

部が盛り上り，周縁-ifi5が培地にしっかりと密着し，黄色味

の幾分強い如何にも還しい感じの形状を呈していた。

3) 局所， )圧接淋巴腺及び各種臓器内の生I拘数と病珂組

BCGあるいは毒力死菌と毒力生閣との温合接種後の

「ツ」アレノレギーの推移

第 B表
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第国群 BCG生菌 5mg十毒力生前 1/300mg 第N群 BCG生菌 5mg

動

物

番

号

30倍「ツ」液∞倍 iツ」液

接種後「ツ」反検査までのH数
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数日のずれがある事が窺われた。併し尿l数の到達する最高

値の上で，またその後の荷増殖曲線の土で両群聞に差違は

認め難い。次にBCG・毒力関混合群とBCG単独群では

接種した商量が多かったため，定量培養l乙失敗し， 22日目

までの値を知る事が出来なかったが， 22日以後BCG混合

群では繭数が一時急激に減少しその後再び増嫡している。

而して培地土の菌集落の形状よりこの低下点を境として毒
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備 考 表の最下欄は反応の発赤の大きさの平均値 (mm)である。

Bt:出血を示したもの。

カ[]ljが急激に増加している事が判ったから吾々は29日目

のこの低下点は， BCGが局所l乙成立した免疫のために急

激に死滅し，一方毒力菌も免疫の影響を受けるが生残った

ものが増殖し始める事を示す点ではないかと考えている O

最後にBCG単独群では29日後に減少して行くが60日日

でもなお相当数の.BCGが生残っている事を知った。次lζ

近接淋巴需療における閣の消長(第20r苅)とその組織病変



第19図 九j所における菌のj首長
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第20図 近接淋巴腺における菌のj首長
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60 

(第7表1を検討すると接種後4日では対般が比較約少い

I指数を示す他は大体相等ししその後対照群と死閑混合群

の耐数は他の2群を凌駕して増し 15日自に最高値lζ達し

以後漸減の傾向を示した。併し雨群の聞にrfjの消長の上で

差違は認められなかった。 BCG混合群では8日目まで対

照と変らぬi有数を示したが 15日で対照より低い菌数の最

高偵を示し以後60日目まで同程度の菌数を維持し， BC 

G 単独群では 15 日目まで~5]~ l増殖をした後死滅の一途を

辿る事が窺われた。次lこ組織所見では(第7表)接種後4

日では対照(第l群)を除いて他の群lこ軽い病変，小結節

が散見され， 8日目以後第2群(死菌混合群)と第3群(B

CG混合群)ではこの病変は大きくなった。一方対照群の

病変は 15日になって急に現われ，壊死，乾酪巣を生じ死

lli混合群と等しい像が認められた。第3群では22回目か

ら病変は対照より軽く，第4群 CBCG単独群)では全く

壊死乾酪巣は見られず29日から 60日と経過するに従って

病変は治癒した。なお吾々はこの実験で組織内の菌数と組

織学上の病変の現われとの聞に一定の関係がある事を知っ

た。日IJち関数が組織lOmg宛 I∞ケ以上に達した持病変と

4ラ

第 7表 近接淋巴腺の組織病変

I長¥¥群| 皿 IV E 

60 

4 一(一) 十(-) + (-) 十(-)
8 士(-) 」上(-)トL (←) 十(一)

15 J十 (1←') '1 (ド)i +， (十) 十(一)
22 一 (トト) (，!~ ) 十(一)

29 中(州) いけ ('，Ci) i '十ム (刊け 士(-)

60 |仰 (!'ii) |円川州川 I- (ー)

主:コラムの中括弧のないのは結節の程度を，括弧の

あるのは乾酪化の程度を表す。

して認知し得るのであって， ζの関係は閣の尚一力の強弱l乙

拘りない様l乙思われた。

b) 牌自慢 第21図に生閣の消長を表わした。

第21図 牌!臓における蘭の消長

IO，OGD 
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60 

斗 E
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対照群及び死関混合群では Iラ日目IL初めて少数の菌が

見出され，その後1週間に対照では 50倍，死関混合群で

は300倍増殖し，両群間l乙明かl乙差違を認め得7こ。この差

違は20日目以後60日目まで常!(.維持された。 BCG混合

群では接種後4日にすでに少数の菌を検出し得たがζれは

集落の性状から，またBCG単独群とその数が一致する点

から，大量に混合接種されたBCGが先ず牌臓に達したも

のと考えられようむその後菌は増殖し続け 22日自には対照

を上廻る偵を示したがこの点を限度として一旦急l乙，以後

漸次減少する傾向が見られた。 BCG単独群では 15日目

まで増殖を示し， 15-22日を頂点として可成急速に減少し

た。組織所見ILつ"lては第8表l乙示した様に15日目まで結

核病変は見られず， 22日目l乙第2群(死菌混合群)!と中等

度の類上皮細胞結節が現われ， 29日目には更に乾酪変性が

認められた。併し対照群及び第3群 (BCG混合群)では

第2群同様結節が出来るが乾酪化は見られなかった。この

様な差違は60日固になると一層著明になり，殊1(.第3群で

は29日目以後病変がむしろ軽快する傾向すら認められた。
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n，h・肝の組織病変
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牌臓の組織病変

三司 ILL-il L 
快l:11211|剖昭和変

第 8表

22 

4 

8 

15 

29 

肝臓における菌の消長第23図

10。

10 

li 01 
O 

60 

第22図

c) 肺臓 第22図(r.示す様i乙，対照群と死菌混合群で

は 15 日目 l乙極めて少数の，両]群ほf~同数の関が見出され，

22日日まで同様に増殖を続ける事が判った。併し 29日日

の成績では死繭混合群の菌数は対照のそれより遥かに多く

肺臓における菌のi首長

閣は減少し始め， 22日以後全く託明し得なかったの肝病変

の組織所見は第9表((示す様l乙極めて軽微で22日後l乙初め

て第2群(死闘混合群)に病変が硯れ， 60日目では対照群

よりも悪化の傾向が認められたがこの場合にも結節の乾麟

化は見られなかった。 BCG混合群の病変は対照よりも弱

く， BCG単独群では全く病変は見られなかった。

4) 剖検所見実験開始後4日目より60日目まで，日を

追って3匹づっ動物を剖検し得られた肉眼的所見をヒスト

グラムにして第24図に示した。これで見ると第2群におい

ては第1i洋よりも早く，凡そIラ日日頃から淋巴腺の病変が

強く現われる事が判る O 併し病変上の明瞭な相違の現われ

るのやはり接種後22日以後といえる C 一方BCG混合の第

3群を対照と較べると22日以後29日目頃から病変の軽h事

が明かに認められる O

最後に第4群 (BCG単独群)では15[3頃まで健かl色近

接淋巴腺の腫脹が見られるにすぎず， 60日自には全く医常

の所見しか認められなかったc

小指 以上の実験成績から次の事が要約される。

1) iツJアレルギーは，死繭・生繭混合群では対照よ

りも強く， ζれに対しBCG・毒力生蘭混合群では弱い。

BCG単独群では「ツ」アレノレギーは最も早期に現われか

つ最も速に減弱する。

2) 死闘混合により-f~力的は局所で対照よりも速に増殖

するが到達する最高閣数の点では対照と変りはない。また

tL¥ 
争 15 1..t 止守

I五

10。

』。

~ l 01 

凡そ牌臓の場合l乙一致する成績を示した。 BCG混合群及

び単独群でも牌臓の場合同様，前者にては8日， 1ラHと関

は増殖して後減少し，後者にては88後にのみ少数の閣を

培養し得たが15日以後は全く検出出来なかった。肺臓病変

の組織学的所見は第9表l乙示す様l乙，極めて微々たるもの

である。とれは肺(r.達する商量が少いためであろう O 接種

後15日に第 I群(対照)及び第2群(死菌混合群)(乙極め

;て少数の類上皮細胞結節が見られたがその後，質的悪化は

あまり見られず，病巣の乾酪化も認め得なかった。第3群

(BC Gi混合群)の病変は対照よりも更に軽度であり第4

群 (BCG単独群)では全く病変を認めなかった。

d) 肝臓第23図l乙示す様l乙，対照群と死菌混合群で

jま15日後に極めて少数の蘭を肝に見出し得たっその後22日

目の成績では死菌混合群が対照よりi査に多い関数を示した

が29日以後は大体両群とも同じ経過を示した。 BCG混合

群では8日目に菌数は可成増加し， 22臼目を頂点として急

激に減少し29日以後は全く菌を検出出来なかった。 BCG

単独群では肺の所見l乙似た傾向を示し， 8日を頂点止して



内臓々器l乙的が到達するまでのl侍聞の上でも差違は見られ

ない。一方BCG混合の場合毒力的は対照より遅れて増殖

し始める。

第24図 接種後60日までの肉眼的病変の比較
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3) 臓器lこ達した簡は死的混合群では接種後3-4週日

で対照よりも多い生菌数を示し，乙れと平行して組織所見

の悪化が見られる。

4) BC G混合接種の場合には接種された比較的大量の

BCGが速に体内に拡り，その後臓器l乙達した毒力摘は一

旦増殖じた後停止乃至減少し始める。乙れに伴って組織病

変は対照よりも早期l乙現われるが増悪の傾向は弱く，むし

ろ治癒の傾向が強い。

月 比較的大量のBCGを単独接種した場合には， f岩は

局所lこ可成長期間止るが，一方早期に臓器lζ達したj請は2

乃至3週後lζ減少し始め， 1カ月後lこは全く消失する O 組
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実験死 7 死闘を感染前，感染時生(:t¥jと混合して，また感

染後iこ接種し，各々 の場合について死(:t¥jの効果を比較した。

モノレモット 54匹を各群9匹宛6群lこ分け，第 l群と第2

群にはJ感染前l乙死耐を接種し，第3群lこは生前のみ接種し

て対照とし，第4群l乙は死閣を生fT4と混合して接種し，第

5群と第6群には感染後に死闘を接種した。感染は人型的

件野徐 0.01mgを動物の左 F腹郎皮下l乙接種して行い，

死闘は同じく{中野株より加熱して作り，雨量 IOmgを右

下腹部に皮下接種した。死l拘接種と感染聞の間隔は第l群

では感染前4，2 ，及び I~，乙死雨 IOmg 宛計 3 回，第 2

群では同じく感染前 10，ラ及び 1日の 3回，また第ラ群で

は感染f乏し久及び10日の 3回，第6群では同じく感染後

1， 2及び4週とした。「ツ」アレルギーの測定は感染後2，

4， 6，及び8週日に 100倍!日「ツ」を以て実施した。感染

後60日目l乙総ての動物をエーテノレで殺して剖検した。

成績 J) 局所と近接淋巴腺大量の死f*iを反覆同測皮

下l己注射した局所は毒力生繭接種の場合にほぼ近い症状を

呈し，硬結乃至膿潰療が見られた。毒力生閣注射局所は従

来の実験同様の経過を示した。なお，反対側l乙予め大量の

死菌を反覆注射する事により局所症状が対照よりも特に軽

快する事も悪化する事もなかった。唯，感染後 1，5，10日

lこ死菌接種の第5群では局所の症状が対照よりも弱い傾向

が見られた。死蔚混合群の接種局所が対照より増悪した事

は従来の実験通りである。近接腺は第l群及び第2群では

死蘭接種側の淋巴腺が小豆大まで腫れたが，生l迎接種後3

週目より縮少し始めた。生l王l接種側の腺は各群とも同程度

まで腫脹し，その間l乙著差は見られなかった。

2) rツ」反応 死繭接種群では一般に「ツ」アレノレギ
ーは早くかっ強く現われる傾向が見られた。即ち接種後2

週の「ツ」反応検査では第5群を除く死菌接種群では 9匹

中7匹の動物が陽転しておりまたその反応も比較的強く，

一方対照では陽転したのは 9匹中 5匹であり，その反応も

弱かった。比較的興味ある事は，感染後短期間lこ3回死闘

を接種した群の「ツ」反応が感染後2週目では対照より明

かに弱く表現された事である O 即ち ζの群では9匹中陽転

したものは僅かに3匹で，この中反応局所lこ硬結を認めた

のは l匹l乙過ぎなかった。この事は恐らく感染後「ツ」反

応の検査までに頻回に亘って死菌を注射したために個体が

脱感作されたためであろう。感染後4週以後の「ツ」アレ

ノレギーの強さは第l群(感染前4，2，1週l乙死菌接種jと第

4群(死繭・生繭混合群)が最も強く，対照との間lζ著明

な差を認める事が出来た。即ち対照では「ツ」反応郎位に

織学的所見も凡そ乙れに平行して軽快する O 出血乃至壊死を見たものが4週日で9匹中 1匹， 8週目で，

V 死菌接種の時期を種々に変えた場合の死菌の効果につ 51庄であり，これに対して第 1群では4週目で白匹中5(!C 

いて 8週目で6匹，また第4群でも 4週日で8匹中7匹， 8週
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第 10表 感染後 60 口の古1) 検成績

実 動 体 局 淋 巴 腺 臓・ 爵

験
物 重

所 膝 襲 鼠 麟 肢 寓 後 気管支

肝|肺|牌1:隣重 牌内4番 増
腹膜 脹 骨胸 ト一一一一

群 号 減 右|注|右|左 右 左 :1i 左 体重 総生菌数

A*  

⑩ 富田
@ 
@ @ @ g ⑦ @ ⑪ ⑩ ji十 H付 IHI 1.7 0.38 23x 10‘ 

2 I + 80 I A+ F十 + + + 0.8 0.12 2x 10' 

3 → 70 F t十 + + 十 十 イト 1.2 0.22 72x 10' 

I 4 I 0 I A* 
G+ + 

⑪ @ 
@ + +十 + →一 0.9 0.16 7X 10' 

ラ+100 I A+ A11 ⑩ 十 1.0 0.19 I3X 1伊

6 I + 10 I Ai+ A+ 

⑪ ⑩ ⑪ ① @ ⑪ 
4ト @ + イー + +ー + 。目9 0.16 56x 1伊

71+501A十件 A刊 + 
@ @ g ⑪ ① + H + + ヰ十 I目。 0.16 9XIO' 

8 I + 90 I A+ AHJ + + 1.0 0.17 7X 10' 

11 30 AIH 

⑪ ⑪ ⑪ 
+ + + g ⑪ 4十 Htt 州 22x 10' 

12 +回 Aiト ⑪ + +ト 持+ 1.8 0.30 12x 10' 

J3 "-10 A+ + 十 + 1.0 0.17 16x 10' 

H 
14 +40 A+ Ai十 + ① ⑪ 件 4十 相IH 1.1 0.20 33X 10' 

15 + 6ヲ A+I十 + 十+ ト + 4ト ... 1.1 0.21 54 x 10' 
16 ... 30 AI十} G ← "ト 十 + + + I + +十 + + * 2.0 0.38 21 x 100 

17 + 75 Ai十 AjH 十 θ @ @ ① ⑦⑪ 千トトト
11- 1叫 + m 1.6 0.25 18X JO' 

18 。 A十十 G+十 ⑪ i1- 4ト +ト 桝 1.2 0.26 6x 10戸

19 十 70 Gj十 θ 
⑩ @ ⑪ 

⑪ 8 
件 1.5 0.25 43X 10' 

20 +115 A1十
⑪ ⑪ 。⑪ @ @ jll f件 件 4十 同i 2.1 0.33 22x 10' 

21 170 G-.+!- 村十 州 附 叫 州 2.6 0.74 77x 10' 

E 22 
+副】 Allt 

@ ⑪ 
，1- +十 刊 * 4十 4件 1.3 0.23 26XI伊

23 。 GII十 G 十 g 8 + 4ト 判+ * 1.0 0.20 18" 10・24 十 25 F+十 十 * 4十 + + 1.1 0.19 56x 10・
25 +90 G+十 件 8 + + + + + 1.0 0.17 2x10' 

27 十例3 G+十 ⑩ ⑪ @ ⑪ 十社 判 IH 1.4 0.24 Z7X 10' 

28 十ω Gf" + ⑩ @ g g @ g 
jjj 州 制 3.0 0.48 28xlO・

29 +初 A十作
⑪ ⑩ 

+ + 制1 州 州 2.8 0.56 13xlO・
31 + 10 GIH 

⑪ ⑦ 
Lト ⑪ 捌 jjj 州 2.8 0.54 2Oxl0・

IV 32 
-80 A+ 

富申思
+ + + + 4十 0.9 0.21 23x 10' 

33 -50 GIHj ⑪ 
@ θ 
① ⑦ @ 

⑪ ⑪ 判 Htt 1111 2.0 0.44 14xl0‘ 
34 + 10 GflH 8 +十 }十 附 4ト 制 3.0 0.65 ラ9x10' 

35 + 15 Gl1↓ + @ * Hl- 州 2.3 0.44 33x 10' 
36 m AHI ⑩ ⑪ .⑩ HH 州 州 3.4 0.72 IOxlO‘ 
37 十40 A判1IA*  + * +十 + + * +件 1.6 0.30 8OxlOO 

38 + 25 A*  I AH判 ⑦ ⑪ 4十 4十 4十 制+ 制j I.S 0.31 相 x10' 

39 +言。 一 A* @ + + + + + 十 -Ht + 1.0 0.18 43X10' 

V 40 
-50 F+IF1+ + 

@ @ @ @ 
+ + -← * lf+ 1.3 0.28 22xlO' 

41 。 G件 GH十 4十 4十 十 1+ 1.3 0.25 2Oxl()1 

42 + 50 A十 K+ ⑪ ナ 1.0 0.17 。

43 +5(1 A+ G+十 θ ⑪ @ の 白 @ @ ⑪ @ g ⑪ e 1+ jjj HH 2.~ 0.49 13x 10' 

45 +110 0+ G+ + + + + 1.3 0.23 '2，'XI0' 

461-10 + + g 刊十 附4 引件 相IH 3.6 0.72 75x 10' 

47 I + 70 A+ I A+ I @) + + 1.3 0.23 5()xIO・
481+10 A+ I G+ I + + + 1.3 0.23 0.7X 10' 

491+70 A品 A++1 + +十 @ サ十 + 州 刊+ + 1.2 0.21 16x'10' 
羽
50 1 ... 4ラ A叫 G州⑪ @ @ ⑪ + + + 榊 2.0 0.40 伺〉、10'

F+ 1 G+十十 4十 g @@⑪ + + 4十 +十 十件 1.5 0.31 9xl0' 

52 1 - 30 A+寸 G仲 |θ 1+ 
@ @ θ 側 州 州 4.Q 0.81 I7x 10' 

53 ト3里 +州g + ⑪ + 1 * * +十 -++ 4十 1.5 0.30 J3x 10' 
54 1 ... 85 "̂Iト F柑 。i0 ⑪ @ ⑪ 4ト +仲 4件 制 相十 1.8 0.34 34X 10' 



日で全動物l乙出血あるいは壊死を認めた。

3) 剖検所見と牌臓内生関数感染60日後の剖検成績並

びlこ牌内総生菌数を第 10表と第25図lこ示した。総括して

いえる事は，第 l群の病変が対照よりも比較的軽く，また

牌内生関数も l匹を除いて一般に少い事と，第4群の病変

が対照よりも明かに重く，また牌内の生繭数も著明K.多い

事である。第2，第F及び第6群の所見は対日夜と変りない

が第日群の病変はやや対照lこ比して軽い様lこ思われた。

第25図剖検成績の比較

院Z二工ー「

アヤ 11単 品内死画 10m移民L広量的 4 ど"型"
右1に根回1'.千 峰秀重

~戸今誼 001."ゆ左下唱部11.下 堵喧

ヲrn 昨4i1f死歯左オド[~孝司地 lο5 18 

抗i二海玄室 _n-t薗ι/.l1t..1保司

キ E 群(折田幹 l$h生曲 OOI Tlùj左下，'~部
11.下b二坤撞

才 wf捗~1f免自t 1Q "j+生畠<J OhT'.~

左下腹部皮下埼得

分V鮮書h'lf:.畠10可克l>".Jt1 ， 
10百じ，t，下臓部世1ドl二坤樺

~ 和増。01可内制下j二師

芳明星学 毒nff.画室キV居争 k周年余a主主'.. 
1 2 4岨ド冷哩 in生畠
L 問団I一時喧

小括本実験では死閣を感染の前，或いは後l乙頻同接種

した場合と生繭と混合して接種した場合について死闘の影

響をしらべたが，実験成績から次の様l乙要約される。

1) 死悶はこれを生繭l乙混ぜてモルモットの皮下lζ接種

すると病変は悪化するが，感染前l乙適当な期間を置いてナ

分量接種すると病変は軽くなる O この場合「ツ」アレノレギ

ーは共に対照よりも強く発現する。

2) 死闘を感染前あるいは後の短期間lζ頻回接種しても

病変の増悪は起らない。後者の場合， Iツ」アレルギーは

一時弱化する。

考 察

以上の実験成績から主として 2-::>の事実を指摘し得ると

思う。その lつはBCGを毒力関と混ぜてモノレモットの皮

下に接種すると結核病変が軽減する事であり，その2つは

結核加熱死闘を同様にして接種すると却って病変が悪化す

る事である。そとで吾々はBCGと死菌のこの 2つの相異

る効果について考祭を加え度いと思う。
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BCGの免疫効果は，従来免疫学の常識に従い感染以前

に一定の期間を崖いて接種して初めて現われるものと考え

られており，その多くは「ツjアレルギーと免疫の関係を

究めるべく行われている。 BCGをも含めて，結核生菌接

種より免疫発現までの期聞に関しては従来幾多の業蹟が報

ぜられているが，細沼U はBCGの皮内あるいは皮下接種

後2週日のツ」アレノレギー上弄の時期に免疫の成立を

認めており，阿創作は弱毒人型悶 H37株の生薗による初

感染後，同じく H37株の SM耐性株を以って後感染を行

いその免疫に要する期間は初感染後 1週の「ツJ反応陽転

前に認められる事を報じ，更に初感染l直後!C後感染を行う

場合には免疫効果は認め難いと述べている。 BCG接種を

感染と同時に行ったモルモットによる実験としては，古く

は岩崎4)，赤木5)，菅野島，また最近は金井7)，Yegian8)等

の報告があるが，その多くは混合接種あるいは感染とdj)位

別に接種した場合のBCGの病変軽減効果を認めている。

ただ赤木と金井は否定的結果を述べているがこの事につい

ては後に論じようと思う O

さてBCG混合接種l乙見られる病変の軽減をBCGの免

疫効果の表われと見倣してよいかどうか少しく考察して見

ょう。この場合には菌量lこして可成大量のBCGが組織内

に入るのであるから，これが単なる異物としても当然強い

細胞反応の起る事が考えられるのであって接種直後に出現

する細胞により，混入された比較的少量の毒力菌がある程

度の障碍を受け，その増殖を抑制される事も一応可能性の

ある事であろう O 併し実験 1!ζ示した様に， BCGの菌量

が毒力菌 o.∞Img1こ対して 0.1mgという比較的少量の
場合でもそのような効果の見られる事と，実験31己記載し

た様にBCGを毒力歯と反対側に同時に接種しでも明瞭な

病変軽減の起る事，更にまた非病原性抗酸菌をも含めて種

々の結核閣の死闘を混合した場合には少しの病変軽減も見

られず菌株によっては却って病変がJ曽悪する事なと、から，

前述の一時的細胞反応による毒力的増殖の阻止という解釈

は一応考慮から除いてもよいであろう。

次で吾々は実験6における成績，即ち接種後のBCG並

l乙毒力的の生体内の消長と病変の組織学的所見，また「ツ」

皮膚アレルギーの消長l乙基づいてBCGの効果を吟味し

たい。毒力菌は先ず局所でBCGの混在により増殖を抑制

され， BCGが減少するころ(接種後4週)から増殖し始

め対照に近づいて行しこの事は恐らく同時に大量に存在

する BCGによって局所組織に早期に免疫が成立し，毒力

向の増姐が一定期間抑えられるためと思われる。またBC

Gは量的に毒力的ーよりも逢に多いから，速に〔毒力菌の約

10日前に)臓器に拡り，一方後から臓器に達した毒力菌は

暫時増硝を続けた後，接種後約4週頃から一時急激に，そ
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の後次第に閣数を減じ，また病変の組織所見も軽減して行

く。このi時期jはまた「ツJ皮膚アレルギーが漸次強まり最

高l乙達する時期に一致する O 即ち吾々は毒力菌に先行して

臓器に達したBCGがそこで一定期間増勉し，毒力菌の達

する前にすでにある程度の免疫を成立せしめ，このため後

から達した毒力I者が死滅，減少していくものと考え度い。

なおまた，菌の急激に減少する時期が「ツJアレノレギーの

強さの長高l乙達する時期lこ一致している事から臓器におけ

るアレルギーが耐の処理に関与する事も考慮しなければな

らないと思う。とも角吾々ω成績では免疫の上昇とアレノレ

ギーのそれとギ行する事が窺われた。 なお，第21!ヨの牌

臓内の菌数を表わした成績で，接種後日日目lこBCG単

独接種群の尚ー数がすでに頭打ちになっているのに反し， B

CG混合群の蘭数がそのまま増加し 3週自に初めて減少し

ているが，乙の事は先行したBCGによる免疫が毒力菌の

増殖を未だ抑えるに至らずその増殖をある程度許す事と，

この様にして毒力菌が更に増殖する結果免疫が更に増強さ

れ，遂に菌力の死滅が始るものと解釈されよう。これとI司

様な事は肺臓にも肝臓にも認め得る。即ち以上挙げた事実

から吾々はBCGの同時感染に見られる病変軽減をBCG

の免疫効果の表現と考えるのが妥当と思う。なお，先に触

れた様l乙赤木5)の実験成績が吾々のそれと相反するのは毒

カ菌に対する BCGの量が少な過ぎたためではなし〉かと考

えられ，また金井7)の成績でBCGの効果を認め得なかっ

たのは，金主j:自身述べている様Iこ，その接種方法が吾々と

異り静脈内注射によっているため，牌臓においては感染と

発症が同持lこ生じ， BCG による免疫が毒力菌の増殖抑制

iこ間に合わなかったのかも知れない。併し吾々の実験で，

たとえ最初に菌の落つく組織が牌臓ではなく皮下であるに

もせよ，そこでは感染と発症が同時になされたのであり，

しかも吾々の場合毒力菌の増嫡が暫時局所で抑制されてい

る事は明かに金井の成績と一致しない。この点については

感染に用いた毒力菌が彼我の実験で異る点や免疫成立と菌

増殖の場が互に異る点を考慮する必要があろう O

次l乙死菌の問題について考察を進めよう。結核死菌につ

いての従来の見解からすれば，死菌lこもある程度の免疫賦

与力があり，ただ死菌による獲得免疫がBCGの如き生菌

ワクチンl乙比して弱いのは死菌ワクチシ調製上の操作，例

えば加熱とか消毒剤による処理により菌体抗原が変性する

ためであり，もし何等かの方法でこれを防ぎ得れば死菌ワ

クチシにも生菌ワクチンに劣らぬ効果を期待し得るのでは

なl)かと考えられている O また一般に両種ワクチン間の免

疫効果上の差違を主として抗原の量的差違によるものと見

倣す傾向が強し〉様である O この間の事情を窺うために，吾

は々BCGの代りに大量の加熱死闘を用いて混合接種を試

みたのであるが，事実は案に相違して病変の著明な悪化を

見たのである O この現象は死菌について次の効果を考える

と理解し易い様に思う。その lつは，死菌が生体組織を障

碍し，この結果毒力菌の体内での増殖が促進されると考え

るものであり，その 2つは，死菌が感染i請に影響を与えて

l直接あるいは間接lこ摘の侵襲力を昂めると考えるものであ

る。先ず第 lの場合についてその妥当性を考えて見ょう。

ζの考え方を進めて少しく穿った解釈を下すと次の様にな

る。即ち死菌のもつ毒性物質によって生体側組織が障碍，

破壊を来し，その結果生じた物質が生l到の増殖を促すもの

である O さて死l却の毒性については Rist，的 Saenz10)， 

Dubosll)が報じているし，また ChoncrounU)は死r'tjを流

動パラプインで処理して強l)毒性物質を抽出し，とれを[最l

体糖脂質と考え，吾国でも金井1.tJが同様の事を確めてい

る。死閣の毒性に関聯すると考えられるのは生的菌体から

の毒性物質の抽出で， Bloch14Jは所謂 iCordfactor Jを

抽出し，これをl弱体表面にある一種の毒性物質と見倣して

いるし，更に最近 Asselineau及び Bloch，l")Spitznagel 

及び Dubosi6)等は生[漬から極めて強l)毒性物質を抽出レ

ている事も注目l乙値する。この様な諸家の知見を基礎とし

て吾々の実験成績を検討してみると，第 11こ重要な事は，

死闘による病変の悪化が生菌との混合接種11寺にのみ著明l乙

現われる事で，これを生菌と別々に接種する時は，それが

同時に行われる時でもまた生菌注射前後の比較的短期間に

反覆して行われる時でも死薗の病変悪化作用は見られない

のである。これ等の事から死闘が生体の全身状態を悪化さ

せ，その結果，生菌の増婚を促すという考え方はあまり有

利でない様l乙思われる。第 21乙気付ぐ事は死菌混合接穫に

よって局所の病変が著しく悪化する事であって，またこれ

に伴い近接淋巴腺の悪化も見られるのである。しかもこの

所見は接種局所における偵の増嫡促進という事実により裏

づけられるのであって，実験61乙示された図表から毒力歯

が死菌混合lこより接種後早期に局所で増殖を促進される事

が判る。以上の実験成績から死闘のもつ毒性物質lこより先

ず局所の組織が障碍を受け，そのために生繭の増備が促さ

れ結果としては全身的lこ病変が悪化すると考える事も一応

妥当かと思う。またこの仮説は実験7の成績を解釈する上

にも剖i合がよい様l乙思われる。即ちこの実験では，死簡を生

繭と混じて接種した場合には従来通り病変は悪化したが，

死閣を感染前l乙，適当な期間をl置いて「分量反覆接種する'

と病変は明かに軽減したのであって，この事は前述の死保i

の毒性因子という点を考慮に入れると次の様i乙説明されよ

う。即ち死砲の菌体成分の中lこ毒性を表わす因子と免疫賦

与力をもっ因子があり，死闘混合接種時には前者が強く表

現され後者はこれに覆われ，逆lこ感染前l乙死閣を接種する



l時は後者の効果が強く，前者の効果は覆われ，結果として

は免疫として表現されると考えるのである。事実，結核l地

々体成分の生物学的性状I乙関する最近の研究から，その菌

休因子中に免疫tζ関与する因子と感作能を有する因子と更

に毒性l乙関与する因子とが夫々lllJ々に存在する事が次第に

究明されて来ているつ即ち N色greet Boquet17)18)は防禦

抗原 CProtectiveantigen)をメタノーノレ抽出により得，

これをいわゆる「メタノーノレ抗原」と称し，それ日体lこは

毒性も感作能も欠く事を確めており， Choucroun 12)は死

ぼIの流動パラブイン抽出物からモルモットに対して感作能

をもっ蛋白因子を得ており，更に DuboSlU)はモノクロロ

ベゼン抽出によりそれ自体感作能をもたぬ毒性物質を取り

出している。 ζの様K結核菌体から夫々独立した生物学的

性状をもっ因子が抽出されつつある事は，上述の様な吾々

の説明が強ち無理でない事を示唆するものであろう。

次l乙先的の毒性効果を説明する第2の考え方についてる

の論拠を求めて見ょう。タE菌が生l通lこ何等かの影響を与え

その侵襲力を昂進する場合についてもいろいろの機作が考

えられるが，その中一応可能性のある 2つについて述べて

見度1，'0その Iつは死菌が生的に対して aggressin効果

をもっという考え方で， この事について金光等I~) は結核

菌の核蛋白，殊にその中の脱核酸蛋白lζaggressin作用

を認めている。吾々の実験でこの仮説の裏づけになるのは

実験6における所見で，乙の中臓器中の歯の消長l乙見られ

ると思う Q 例えば第21図の牌臓における死菌混合群と対照

群との菌の増植状態を比較してみると，局所における菌の

増娼は死菌混合により促進されるとはいえ，実際には接種

後15日目 lこ牌臓に達する的ー数は IJ~群とも大体同じであって

寧ろ両群間の菌の増勉速度の相違は牌臓に菌が達してから

l乃至2週自に見られるのである。同様の傾向は他の臓器

にも見られるのであって，乙れ等の事から，死菌混合の場

合lこは生菌は臓器l乙達した後l乙対照よりも速に増殖すると

いう事になろう。しかも前述したように，死!翁接種による

全身的抵抗の減弱があまり著明でないとすれば，寧ろこの

現象を死闘によるl直接の繭侵襲力の増強と考える方が妥当

かと思う。

最後に，菌の侵襲力を昂める第2の考え方は，死菌が生

i'i¥iI乙対して一種の adjuvantとして働き，生体の防衛作用

からこれを保護し，間接的lこ菌の侵襲性を強めるという考

え方で，乙の仮説については吾々は現在，何等実験的論拠

をもたないが，ただ吾々の共同研究者の「人山本問が鶏卵

の卵黄も混合接種時には結妓病変を増強させ得る事を確め

この様な現象lζ対する意味ずけとして卵黄が生体の防衛作

用からl岩を保護するとも考えている点をつけ加えてl菅く。
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総括

BCGを毒力結核歯と混合してモノレモットの皮下lこ接種

し病変が著明に軽減する事を確めた。この現象はBCGの

的i量が毒力薗の約l∞倍以上で現われ，またBCGを毒力

菌と別な古jl位l乙同時に接種しでも匝j様に認められた。

BCG混合接種後，局所では毒力菌の増嫡は暫|時抑制さ

れ，一方体内の各臓器においては早期にBCGが達し，毒

力菌は一時増猶した後I有数与を減じた。また組織学的にも病

変の軽減する事を認めた。以上の事から BCGの混合接種

による病変軽減は免疫現象lこ基ずくものと考察した。

結核加熱死菌をBCGの代りに大量混合して接種すると

病変は却って悪化した。この事は死菌の量が生菌の約 10，

oω 倍で現われ，また使用するl岩の菌力にも多少関聯性の
ある事が窺われた。死菌による病変悪化は生菌との混合接

種特にのみ著明l乙見られ，両者を別々の部位lこ同時に接種

しても，また感染前後の比較的短期間に反覆接種しでも治

ど認められなかった。

死菌混合lこより毒力菌は局所では対照よりも速に増殖し

たが臓器lこ菌が達する時間と菌量の上では対照と差違を認

めなかった。一方臓器に達した菌は対照よりも強い増嫡性

を示した。

死菌を感染前l乙適当な期間を置いて十分量反覆接種しあ

る程度の免疫の現われる事を知った。この事から死菌は接

種方法lこより免疫効果と病変増悪効果を別々に表現するも

のと考えた。なお本報において死菌による病変増悪の機作

について若干‘の考察を加えた。

稿を閉ずるに当り御指導と御佼閲を頂いた高橋義夫教授

に深甚の謝意を表する。なお，本研究の概要は第26[jJ]，第

27回，第30回日本結核病学会及び第 3回，第8回，第P回

日本細菌学会北海道支部会に夫々分割して発表した。
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