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BOGの接種法による各種兎疫反磨、の推移仁ついて

山本健
(北海道大学結核研究所予防部)

久世彰彦

(北海道大学医学部第 l内科，北海道大学結核研究所 予防部)

(昭和 31年 2月 29日受付)

結核における感染と免疫との関係は， Koch以来多数

の研究者による優れた業績にも、拘らず，なお不明な点が少

くな ~)o

この理由は，結核にみられる雨対宿主関係が急性感染

症の場合のそれよりも復雑多岐であって，結核免疫の機転

解析には甚だ多くの要因を考慮しなければならぬためとい

えよう。

安東1)は感染が慢性の経過をとることは免疫成立の困

難なととの表現であると述べ，更に結核の如き慢性感染で

は自然抵抗性や非特異的抵抗性増強の占める役割は特異的

抵抗性増強(免疫性)に比べて遥かに大きい。従って結核

l乙対する個体の全抵抗性を判定するには自然抵抗性に重点

を置くべきで，特異的抵抗性増強はとれに比して怠味が少

いと主張している。全くこの主張は正当である。しかし結

核において血流中抗体を検出する方法(沈降反応，凝集反

応，補拡結合反応等)が何れも特異性，鋭敏度の点で充分

満足すべきものでなかったために，これ等抗体の演ずる役

割が他の感染症の場合の如く明確に示されず，これが血流

中抗体の結核免疫において占める怠義が過小評価されるに

到った一因とも考えられる O

近時，ツベノレクリンまたは肉体成分で感作した血球が

結核患者または動物の血清で凝集される現象，即ち Mi.

ddlebrook and Dubos~) の赤血球凝集反応が，特異性，

敏感度が優れているので，臨床l己実験lζ広く応用されるよ

うになった。そこで著者等は結核免疫の機転を検討する目

的で，まず手初めに 3種の結核ワクチン(プオノレマリン死

蘭ワクチン，マーゾニン死薗ワクチン， BCG生蔭lワクチ

ン)でクサギを免疫して，ツベノレクリン.皮膚アレノレギー，

沈降反応及び赤血球凝集反応の推移を追及し，更にこれ等

ワクチンの感染防禦カを比較したっその結果，死闘ワクチ

ンのツベノレク Yン・アレノレギー賦与力，抗体産生力および

感染防禦力は BCGのそれより遥かに劣るという成績が得

られた08〉7)8〕

それで今回ほ BCG生保iを用い接種法を変えて，前回

同様，ツベノレクリン・皮膚アレノレギー，沈降反応及び赤血

球凝集反応の推移を検討し，次いで感染防禦力の比較実験

を行った O

以下はその実験報告である。

実験方法

1) ソートン培地10日間培養の BCGから 5mg/mlの生

理的食塩水浮遊液を作った。この生菌単位は第 l回免疫に

使用したものは1O-0mgで 17，同じく第2回目，第3回

目のものはそれぞれ 44，I3であった。

2) 免疫方法

i) 初回免疫:30倍旧ツベノνクリン液を用いて反応陰性

なることを濯めたワサギを 10頭宛3群に分け，皮i有，

皮下及び静脈内接種群とし， ζれ等のクサギに前述の

BCGを週間の間隔で 2.5mg宛 3回， )11-7.5 mgを

それぞれの方法で接種した。

ii) 再懐種:以上のようにして免疫した 3群のヲサギに

ついて，免疫終了後3週日より隔週，前述の 3反応を同

11与に実施し，これ等諸反応が減弱した 20週目に， BCG 

2.ラmgをl回，それぞれの方法で再接種した。

iii) 強毒人型商接種・再接種後 18週日l乙人型結核繭仲

野株 1/20mgを以て， 3免疫群1<::静脈内J感染を行い，

同時に対照をとった。(感染繭数は小川培地定量培養法

で4.5x1OS)実験動物は感染後 10週目に剖倹し，内臓

々器の結核病変を肉眼的，組織学的に比較観祭し，同時

l乙肺臓の結核岸j定量培養を行った。即ち肺臓のー古j5を無

薗的にとり，乳鉢でよく磨砕して 196NaOH硲液を加

えて 100mg/mlの乳剤とし， これを蒸溜水で 10倍段

階稀釈を行い，各稀釈段階を小川培地3本に培養して I

本の培地lζ100以下のコロニ一発生をみた段階から肺臓

1 g中の生閑単位数を換算した。



3) アレノレ平一反応及び各種免疫反応

i) ツベルクリン・皮庸アレノレギー

ヅベノレク Yン注射による赤血球凝集素価，沈降素価の変

動を避けるために採血をすませた後， 100倍旧ツベノレク

ン日液を 0.1ml宛ワサギの背部に，実施毎に場所を変

えて，皮内lζ注射し.24時間後に反応変化を観察した。

実験成績を示す表には発赤の縦径と横径の算術半均をと

ってその強さを現わした。

ii) 沈降反応9)

a) 抗原:人型結核菌青山B株の8週培養の閣体をア

ノレコーノレ・エーテル等量液で充分脱脂し，かくして得

た脱脂菌体を乳鉢で磨砕しながら 100倍量の中性蒸溜

水を加え， ζれを振重量しながら 1000C，Iヲ分宛3回，

充分に加熱浸出し，更に 24時間 370Cの解卵器中に

放置した後，上清をSeitz漉過管で漉過し，得られた

澄明な波放を沈降反応用抗原として用いた。このもの

の主な成分は蛋白及び polysaccharideと考えられ

る。

b) 抗体:クサギ血清を用い，これを1.5労アラピヤ

ゴム溶液で階段的lこ稀釈し，型の如き重層法により，

判定は2時間半後に行った。

iii) 赤血球凝集反応

a) 抗原:上記の沈降反応用抗原IC1/20量の稀釈せ

ぬイーグノレ氏液 10)を加えて pH7.2の等張液を作り，

これを血球感作に使用した。

b) 洗糠血球:緬羊血液を脱センイし，イーグノレ氏液

で3回洗携し，最後の遠心沈澱は 2(即 r.p.m.20分

間行った。かくして得た沈漬血球を感作及び異種抗体

吸収i乙用いた。

c) 感作血球液:上記抗原6mllζ洗糠血球を O.lml

の割合lこ加え， 370Cの解卵器lこ入れ， 15分毎にとり

出してよく振還し 2時間感作した。感作後，イーグ

ノレ氏液で3回洗った後同液で0.5知惑作血球浮遊液を

作った。

d) 正常血球液:O.ラ%正常血球浮遊液を用いた。

e) 可検血清:血清分離後i直ちに 560C，30分間加温

して非働化した。 2倍稀釈の非働化血清2mllこ洗機

血球 0・2mlを加えよく混せ、てから 20分間室温に放

置，次いで遠心沈澱し，得られた上清について同様傑

作を繰返して異種抗体を吸収し，最後に得られた血清

を階段稀釈して試験lζ用いた。

f) 赤血球凝集反応術式:階段稀釈の血清0.5mlに

0.5 %感作血球浮遊液 0.5mlを加え.370Cの解卵器

中lこ2時開放置後，とり出してよく振還する。かくし

て一夜室温放置後翌朝反応変化を観察した。判定方法
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は管伐の沈澱状態と軽く振った時の血球の凝塊の状態

から判定し，陽性の最高稀釈倍数を以て凝集素価とし

明"ι 。

反応実施毎lこ" 2倍稀釈血清iこJE常血球浮遊液を加え

たもの，イーグノレ氏液lこ感作血球浮遊液を加えたもの

及び既知の陽性血清，陰性血清による系列を対照とし

てもうけた。

実験成績

I) 初回免疫終了後 (図 1，図2)

a) ツベノレクリン・皮膚アレノレギー 3週目では静脈内

接種群においては反応変化が治んど認められず，他の2

群では既lと陽性を示した。 その後5週日から 12週日ま

では各群ともかなり強かったが，以後減弱した。 3群中

皮下群がやや強O'傾向を示した。

b) 沈降素価:皮内群において殆んど上昇がみられず，

他の 2群では 3週目指倍， 52倍(幾何平均)の比較的

高1，)価を示した後，似た経過で減弱した。

c) 赤血球凝集素価 3週目，静脈群 2040倍，皮下群

II∞倍，皮内群 294倍の高い値lこ達し 12週日まで比較
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的高い11立を示すが， 15週目に及ぶと急激に低 Fしたo

1I)再接種後 (図3，図4) 

a) ツベノレクリン・皮膚アレルギー:再接種後46目(

初回免疫終了後 21週目)では，各群とも一旦減弱する

が， 10日目では再び強く現われ，その後7週間は比較的

強しAがその後は減弱した。

b) 沈降素価:再接種後急速に高くなり， 10日目で静

脈群 161倍，皮下群 110倍，皮内群 23倍と，各群とも

全過程を通じての最高値を示し，以後漸次低下した。

c) 赤血球凝集素仙:再接種後 10臼目lこ各群とも最高

の値となり，静脈群 10日2倍，皮下群4781倍，皮内群

851 倍で，その後4週間は比較的高い値を保ち，以後低

下した。血流中の抗体出現は静脈群において最も顕著で

皮下群これに次ぎ，皮内群が最も弱かった。
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図 5 再接種後の各反応の推移
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ffi) 感染後(図 5，図6)
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免疫群において最も高く，皮下群皮内群がこれに次ぎ，

対照群が最も弱かった。

IV) 肺臓内生菌数及び内臓々器の肉眼的所見 (図7)

図7で分るように，生繭数は対照群のグラム当り平均 220

万lζ対して，皮内群 42万，皮下群24万，静脈内免疫群で

は3万6千であった。肉眼的に観察された病変でも免疫群

の病変は対照群より軽度で，就中静脈内免疫群において免

疫効果が顕著であった。

V) 病理組織学的所見 (表 1) 

各群の動物の組織学的所見は表 11乙示しである。表中ーは

変化を認めぬことを表わし，:tから州ま

での記号は病変の程度を怠味するもので

ある。

1) 皮内免疫群

肺:増殖炎，渉出炎共lζ 一般に軽度

で，乾酪変性も僅かの例lこ見るに過ぎ

なかった。増殖炎としては，類上皮細

胞，類リシパ球及び白血球を主体とし

た結節の形成が見られ，一般に結合織

の増加が少量ながら認められた。渉出

炎としては，大単核細胞の肺胞内渉出

が主体をなし，若干例lζは渉出液も認

められた。細胞上皮脱落は余り著明で

なかった。

牌例のみに類上皮細胞小結節を認

めた。 !l/"パ漉胞の発育は良好で，洞

内白血球の増量がやや著明であった。

肝:小円型細胞，白血球を主体とした

結節様細胞集団が各例にみられ，宕←↑二

例には少数の類上皮細胞も認められ

た。グリソン鞘には小円型細胞浸潤が

著明lζ認められた。

2) 皮下免疫群

肝:北内群同様，増殖炎としては類上

皮細胞，小単核細胞，白血球を主体と

した結節の形成が大半例に認められる

が，一般に皮内群より軽度であった。

渉出炎は大単核細胞，惨出液の渉出が

主な変化であるが，著明ではなかっ

た。しかし乾酪化，肺胞上皮脱落の程

度は幾分皮内群より強い感じを受け

た。

牌:全例lζ結核性病変を認められなか

った。鴻胞の発育程度も比較的良好で

あった。
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a) ツベノレクリン・皮膚アレルギー 3免疫群，対照群

ともに感染後3週目では著明となり， 10週目においても

かなりの強度を保っていた。

b) 沈降素価 3週日静脈群25倍，皮下群 18倍，皮内

群4倍，対照群6倍であった。

c) 赤血球凝集素価 3週目静脈群 790倍，皮下群 118

倍，皮内群 48倍，対照群8倍，日週目ではそれぞれ

1116倍， 152倍， 35倍， 14倍であった。

血流中の抗体価は，初回免疫後の値，再接種後の著し

く高し'{I直l乙較べて，感染後は一般に低かったが，静脈内
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肝:皮内群同様の細胞集団が若干例に認められた。グリ

ソン鞘細胞浸i聞は皮内群よりやや強いようであった。

3) 静脈内免疫群

肝:全群中病変が最も軽度であった。ただ弱く変性した

類上皮細胞小結節が約半数伊tllζ認められたに過ぎなかっ

た。渉出炎も著しく弱く，肺胞上皮脱落，間質肥厚の程

度も非常に軽い。

牌;全伊jに結核性病変を認めず，リンパ浦、胞の発育も良

好であった。

肝:定型的類上皮細胞は全例に認められず，若干の小円

型細胞性結節を若「例lζ見るに過ぎなかった。グリソン

鞘細胞浸潤は皮下群同様著明で，全鞘を埋めつくしてい

る例が多かった。

4) 対照群

肺:高度の乾酪化巣をもった類上皮細胞性大結節の形成

が全例各所iこ見られ，小単核細胞，白血球の惨入像も著

明であり，肺胞内渉出現象も他群l乙較べられない程強

い。間質肥厚，気管支病変も特に強く認められた。

牌:類上皮細胞結節は l例に認められた過ぎないが，滅

胞の発育は一般に悪く，洞内皮細胞の膨化，洞内白血球

の増加像が著明であった。

肝:過半数例lこ類上皮細胞性結節を認め，その中 l例に

は乾酪変性を認めた。グリソン鞘の細胞浸潤は一般に余

り著明でなかった。

以上を要約すれば，何れの免疫群においても対照群と比較

にならない程軽い病変しか認められず， BCG接種による

免疫効果を証し得た。各免疫群を比較すると，静脈内免疫

群における肺の病変が他群より軽く，定型的病変を認めな

い例が多かった。渉出炎は殊l乙弱くまた間質，気管支の変

化も殆んど認められななかった。皮内，皮 F群の聞には優

劣をつけ難かった。日住，閲覧の変化，渉出炎の状態から見

れば，皮下免疫法の方が皮内免疫法iこ較べて幾分劣るよう

にも見える。

牌，肝においては免疫群では何れも著明な病変を見る

ことが出来す干，全く同様な免疫効果を示しにいたが，興味

ある所見として肝のグ Yソシ鞘細胞浸潤が，免疫群では何

れも著明l乙強く認められたことで， BCG免疫による特異

的な変化と見なすととも出来よう。しかも肺病変の軽い静

脈内免疫群l乙細胞浸潤が強かったことも，免疫効果との関

連を物語っていると考え得られよう。

総括及び考察

ワクチン接種による抗体産生は，抗原側の因子，動物

側の因子によって種々修飾されるものであるが，就中接種

経路の如何によって重要な影響をうけるものである。

著者等の実験においては，赤血球凝集反応で示される

血流中の抗体制は，初回免疫後，再接種後及び感染後の全

経過を通じて静脈内接種群が最も高く，皮下群がこれに次

ぎ，皮内群が最も弱く，対照群では著明な抗体価上昇がみ

られなかった。沈降素i面は初回免疫後は皮下群が静脈群よ

り少しく高かったが，皮内群では殆んど認むべき上昇が示

されなかった。再接種後，感染後は赤血球凝集素価と同

様，静脈群，皮下群，皮内群の順であったが，感染後の皮

内群と対照群の聞に差は認められなかった。

ツベノレクリン・皮膚アレルギーは全経過を通じて皮下

群が強く，皮内群がこれに次ぎ，静脈群はむしろ弱~，傾向

をJ示したが，これ等3群及び対照群の問lこ余り著しい差は

認められなかった。

感染防禦力はすべての免疫群に認められたが，肺臓内

生I岩数，内臓々器の肉眼的所見，組織学的所見の何れの点

でも，静脈群の感染防禦力が最も優れ，皮下群がこれに次

ぎ，皮内群が最も劣っていた。

かかる事実は Freundand OpieU)によっても認めら

れている O 且IJち彼等は加熱結妓死I基jを用いてクサギを免疫

レた実験で，血流中の抗体(補体結合性抗体)は静脈内接

種群が皮内，皮下接種群よりも早期にしかも多量に現われ

ること。ツベノレクリシ・皮膚アレノレギーは皮下J接種群が皮

内，静脈内接種群より早く現われること。 BCG接種の方

が死I岩接種よりもァ νノレギーが早く現われ，抗体産生が多

いこと。感染前に感作免疫されている動物は対照動物より

感染に対して抵抗力の強いこと。アレノレギーの強さあるい

は抗体価と感染への抵抗の度合には関係のないことを報告

している O

一般に，血流中抗体産生能あるいは感染防禦力を比較

した実験においては，種々の接種経路のうち静脈内接種法

が他の経路l乙較べて優位を占めることが認められている

が，11)著者等の実験においてもこの事実が確められた。

こうした差異を生ずる理由は，何といっても抗原が抗

体産生臓器に到達することが抗体産生の前提条件であるた

めで，抗原は静脈内接種によって最も速かに体内臓器lこ拡

がるが，皮下，皮内接種では局所に停滞して比較的徐々に

吸収されるであろうし，またそのために抗体選坐臓器lこ到

達する途中で抗原が生体からうける変化も大きいであろ

つ。

皮膚・アレノレギーと感染防禦抗体との関係については

論義が多いが， Angevine，ll113) Clawson1S)等 Schuitz4U)

は両者の間l乙￥行関係がないと結論している。同様にツベ

ノレクリシ・皮膚アレノレギーと血流中抗体と関係なしと主張

するものに Freund11>20)， Higgin botham，21l Ba ker2l)等

が挙げられる。
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土屋町)は，ツベノレク 9;/・皮膚アレノレギーと血球凝集 jレク 9;/・皮膚アレノレギーはかなり強く現われ.20明日に

素価の消長がほほ*行して経過するが，両反応の強さには 及ぶと抗体価も，ツベノレクリンモ皮膚アレノレギーもJUこ減

全く相関関係がないといい，吉田酌も同様の事実を認めて 弱していた。

いる。 再接種後4日目ではツベノレクリシ・皮膚アレノレギーは

著者等の実験においても両者の聞に平行関係が認めら 各群とも更に減弱，一方抗体価は各群とも t尋の傾向を示

れなかった。 cr支18a-h) 即ち初回免疫後3週目の静脈内 し.11日目では両者ともに著しく高度となり，その後抗体

接種群にみられるように血流中抗体のかなり高度に現われ 価が急速に低値となるに反し，ツベルク 9;/・皮膚アレノレ

ているl時期に，ツベノレクリ γ ・皮膚アレノレギーが糸んと、認 ギーはかなり長期に五つて強く保たれていた。再接種後ツ

められず. 9週目各群とも抗体価が減弱した時期に，ツベ ベルクリン・皮膚アレノレギー及び抗体の発現が初回免疫後

図 8(a-h) 「ツ」反応の強さと沈降素債の関係
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lこ較べて遥かに強く且つ速かであったことは，初回免疫に が結核における生休防禦反応と密接な関係を有すると結論

よって組織自体の抗体産生能が嶋強しているととを示すも している C

のであろう時。 著者等の実験においては，血流中抗体の出現は早期l乙

今回の実験では，沈降反応と赤血球凝集反応に同じ抗 しかも高度であって，この時期に各免疫群聞の抗体価の差

原を使用した。図9a-clこ示されるように両反応による が顕著であり，この傾向は再接種後殊に著明であった。し

抗体価が概ね平行している例と，必ずしも平行しない例と かし，高い抗体価を保持する期間は比較的短く，初日免疫

がみられた。かかる事実は動物の個体差のみでなく，われ 後 15週以降，再接種後8週以降では，抗体価は極めて低

われの用いた抗原は化学的には単一のものではないと考え くなり各免疫群聞に差が認められなかった。かかる状態に

られるので，両反応における反応因子が異るとも考えられ あった初回免疫後 38週日(再接種後 18週日)に感染が

る。 行われたのである。

結核の場合，血流中抗体量と感染防禦力との間にl白ー接 感染後の抗体価は，初回免疫後，再接種後のそれに較

的な関係はあまり認められていないが，吉田'間は赤血球凝 ベて一般に低く，また高い価を保つ期間も極めて短かか

集価と全血静菌作用の聞に相関関係を認め，本反応凝集素 った。



図 9(a-c) 沈降反応と赤血球凝集反応の関係
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体産生能の優劣が，感染防禦力にかなり密接な関係を有す

ることを物語っているといえよう。

橋本26)は菌増殖を抑制する抗菌作用を免疫の表現とす

るならば，乙れが免疫処置の結果として最も明瞭にみられ

るのは感染の急性期であるとし，この時期l乙Lurie27)-26)

の指摘するように体液性の抗菌作用と速かな単核細胞の動

員が考えられると述べている。

著者等の実験における抗体と Lurieの説く単核細胞

の働きとの関係、容も研究の要があろう。

結核免疫の機転については，長い年月l乙立って観察，

実験の尾大なデータが積み重ねられて来た。しかしとの解

明には今後更に精細な研究が新しい立場から進められる必

要がある。

結 論

剖検|侍(感染後10週日)の抗体価は，静脈内免疫群の 1) 初回免疫では沈降素価及び赤血球凝集素価は静脈内接

赤血球凝集素価以外は極めて減弱し，各免疫群間の差が僅 種群において最も高く，皮下群ζれに次ぎ，皮内群が最も

少であったが，殊に皮内免疫群と対照群との聞に差は認め 低かった。この傾向は再接種及び感染の場合も同線にみら

られなかった。 れた。

一方，動物の結核病変の程度には，前述の如く免疫群 ヅベノレクリシ・皮膚アレルギーは静脈群において，発

と対照群との聞に明確な相違が認められ，免疫群のうちで 現がやや遅れる以外は3群の聞に余り差が認められなかっ

は，静脈内免疫群のそれが最も軽度であった。 た。

また，動物側々についてみると，結核病変の程度と血 2) 再接種の場合，ツベノレクリン・皮膚アレルギーは短期

中抗体価の間l乙平行関係は認められなかった。 間一旦減弱したが，初回免疫の場合に比してその出現が早

乙れ等の事実は，沈降反応あるいは赤血球凝集反応、で 期であった。

不される血流中抗体は，感染防禦力の程度をi直接指示する また血流中の抗体は著しく高度に出現したが，その持

ものでないにしても，生体のかかる抗体を産生する能力， 続は比較的短期間であった。

即ちワクチン接種あるいは感染後比較的早期にみられる抗 3) 感染の場合，ツベノレクリン・皮膚アレルギーは免疫群
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と対照群との間l乙明らかな差が認められなかったが，対照

群における血流中抗体出現は極めて軽度であった。

4) 感染防禦力は静脈内免疫群において最も強く，皮下群

これに次ぎ，皮内群が最も弱かった。

言) ツベルクリン・皮膚アレノレギーの強さ，沈降反応及び

赤血球凝集反応で示される価の程度は，結核病変の程度と

平行しなかった。

終りに，高橋教授の御指導，御校閲を感謝する O また

研究の機会を与えられた第 l内科山田教授，病理組織所見

について御教示いただいた病理部森川助教授に深謝する。

(本稿の要旨は，昭和30年4月，第30回日本結核病学

会総会l乙発表した。)
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