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結核加熱死菌によるマウスの抗結核兎疫に関する研究

信太隆夫

沼田達夫

板倉益夫

平野五郎

(北海道大学結核研究所細菌部主任 大原逮教授)

緒 言

ECGによる結核生菌免疫を死I完免疫に[泣き換えたい

と云う望みは結核予防一t!こ於ける以前からの大きな問題で

ある O しかし今日なお BCGワクチンが生凶であると云う

種々なる不便を持つにも拘らず，これにとって代るべき予

防接種法は見当らず，結核I泊が動物体内l乙存している聞の

み結核症の免疫が成立すると云う Calmette原則は理論

的にはともかく実際的lこは依然打ち破られそうにない。

生菌免疫と死菌免疫との差が質的なものか量的なもの

かは未だ議論の余地があるところであるが， :tiしこの差
が量的なものに過ぎないならば， BCGが生体内で増殖す

るであろう量に匹敵するだけの量を用うるならば死菌を以

てしでも十分免疫は可能な筈である O この場合実際的には

閣の免疫原性を出来るだけ消失せしめないで，如何にして

闘を殺すかが問題になる O この点についても幾多の努力が

傾けられて来たが，これまでに得られた死菌免疫の成績は

BCG生菌に比して余りにも貧弱なものであった O しかし

Coulaud(1)は加熱死菌を同形パラフィンlこ包理すること

によって強v)永続的な免疫を得ることに成功し， Saenz(2; 
はその後同形パクブィンlこ代って流動パラブィンを用い，

より以上の好成績を得たと報告した。それ以来死菌免疫の

研究は適当な adjuvantの探究に焦点がむけられて来た感

がある。 Saenzの研究は内外に多数の追試者を見たが，多

くの学者は，モノレモツト及び家兎lこ於いて，流動パラブィ

ンは加熱死菌の免疫原性を冗め，感染防禦力を増し，且強

いツベノレクリシアレノレギーを惹起せしめ得ると報告してい

るo I品J，UI田等めは最;11系統的な研究によってこれを更に

人体実験lこ迄発展せしめているし，金川 4人山口らのも加

熱死菌に対する流動パラフィシの意義を再確認している

が，しかしなお生菌に匹敵し得る程の成績は得られなかっ

たようである。

近年モノレモヅトや家兎l乙代ってマクスが実験的結核症

に用いられる頻度は非常に多くなって来たが，我々も今回

マクスを用いて結核加熱死閣の免疫効果と BCGのそれ

とを比較して見た。免疫実験におけるマクスの有用性は多

くの学者によって確認されているところであるが， 1.2の

文献を尋ねて見るに Swedbergのはその総説においてマ

クスに見られる免疫は家兎やモルモツトに見られる免疫と

大差ないと述べ Dubosらめは免疫を条件付ける諸因子を

広く検討した上でマクスの有用性を指摘している。本邦に

おいては，阿部8)9)石原10)などがマクスを用いて結核免

疫を研究しており， BCGのこの動物に対する効果を確認

している。

マヲスが実際上扱い易く統計的に怠義のある頭数を揃

え易いと云う干1]点のみを取上げても他の動物の追従を許さ

ないところであるが，今日迄:窓起し得ないと考えられて来

Tこツベルクリンアレノレギーさえ証明されるに至って11)12)

結核感染実験lζマクスが用いられる頻度は今後更に一層増

すものと考えられる。

Dubosら13)， Blochら14)，阿部めなどは加熱死的の

マクスに於ける効果は期待出来ないと報告し， Dubos 

ら13，16，)は更にプエノーノレ死菌や Negreらの“Antigene

methylique"の効果を指摘している。乙れは加熱死菌で

モルモツトや家兎に得られた成績とかなり異っている。し

かし加熱死閣の効果は流動パラプィシを adjuvantとし

た場合に限られていると云つでも過言ではないし，加熱死

問自身の免疫原性は1Jとして高いものではないらしく，事実

今日迄モルモツトでも分析反論の見られたところである。

われわれはマクスに対する加熱伊E菌の効果がかなり認めら

れ，これを流動パラフィシに包埋することによって BCG

と治んど匹敵するのでないかとさえ思えた成績を得た。マ

ワスがこの種の実験l乙}日pられるならば，その特徴を充分

生かすことによって防禦抗原の選択や分析がより精細に且

広汎に行うことが出来ると考えるものである O

実験材料及び実験方法

1) 使用動物。市販の白色マワス(スイス系)ですべ

て同一場所より購入したものである。実験 Iでは休重 17g 

前後の雌雄両性を同数用し入実験2では lラg前後の雄のみ



を用いた O

2) 使用菌株。免疫の目的には ECG予研株と研究室

保存の毒カ人型結核菌{中野株のソートン培養菌を用いた。

感染的株としては同じく{中野株を用いた他牛型給核l萄

Ravenel 株も使用したが何れもこれらは 1% KH2 P04 

小川培地K培養されたものである。

o) 死菌ワクチン O ソート γ培地4週間培養の仲野株

より 3種の加熱死丙ワクチγを調製した。 vpち型の如き手

振り法により perccラmgと 10mgの2種の菌液を調製

した後，それぞれ流動パラフイ九生理食潟水及び、水酸化

アルミニワムグルの三者に浮滋せしめ，これを 1200 C !こ

て 30分内加梨減1到した。斯くして得た加熱死菌ワクチ y

(それぞれ流パラワクチ:/，生食ワクチン及びアノレミグノレ

ワクチンと日tf~t2す)は氷室に保存し全実験をj重じ 1M]ー lot

のものを使用した O

水E主化アノレミニクムグ/レの製法は Welk~r & Tracy 
16)及び大原7)等の行った)j法lこ従った。日[Jち1%アンモニ

ヤゆJ禁溶液lこ1% NH40Hを静かにか!えると次第に自却
してヨ1かい沈澱を生ずるが3 之を暫くJj)(i，{iした後その上司j
をカピラーノレピペットでJ合てて，it澱を蒸tii'l;J<.で数回[，1;

い，最後に適当量の蒸溜水を加えてグノレとした後 pHを中

性lこ修正して使用しfこO

4) 動物の観察。ワクチン'接種後毎日各マウスの臨床

的症状を見ると共に隔週lこ体主測定を行った。免疫効果の

判定には主として生存日数の槻雪?と定量士官長法とを行った

が，併せて内iiU的病理交化をも観察した。定量培養は小

)1¥18)の方法!C従い，各臓器の単位体重当りの生凶単位を

求めた。

ワクチンの接種方法及びlliJJI者感染方法は各実験によ

って呉るので只体的な方法については実験の項lこ述べる O

実験成績

実験1:人型菌仲野株感染に対する各ワクチンの防禦

効果

A. イ中野1'*大量感染lこ対する効果 :BCG生首ワク
チソ及び 3種の}Jn然死l羽ワクチ γを各群 16匹から成る 4

訟のマワスに接種した。 l引量はすべて 1mg (percc 5mg 

のJ手j}fj液 0.2cc宛)，接種助riliは何れも腹腔内である。ワ

クチン接種後ラ週目lこ{中野株 3mg (0.2 cc)を 16匹の無

処民対照マワスと共lこ静脈感染せしめ，各群マヲスの生死

を観察すると共lこp 感染後与週自には各群とも任怠の4匹

を慎んで剖牧し， lIr¥i及び牌の定量培主主を行った。

感染国十j1均株は再三lこ豆りマヲスを通過したものを用

いたので‘あるが，マクスに対して強毒とは云い難く生存日

数の観察は感染後 120日で中止した。各群の生f子日数の幅
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は非情l乙広く且全群共に 120日を越えてなお数匹が生存し

ていた。第 I図は観察日数に対してマヲスの死亡を累積百

第 1図 f中野株3mg感染各群7 クスの死亡率
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第1.表は感染後ラ週日l乙於ける定量培誌の成績を示す

ものである。 BCG接種群の肺内生協数は対照の約 1/100

乃至1/1000で著明な増殖阻止が認められた。流ノtラワク

チンの幼果は BCGIこ次いて顕著であったが，生食ワクテ

第 1表 f中野株3mg 感染による定量培養成績
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重増加は抑えられていた。尚vii:ノtラワクチシ及びアノレミグ

ノレワクチシ接種マクスの大半はかなり衰弱して毛を逆立て

ワクチシ接種後37'1至4週頃迄この状態が続いた。更に古IJ

牌
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群 肺
ワクチン
接種方法

見所見では腹膜癒著が認められた。

以上の成績から感染的量を減ずることによってP 各群

の免疫効果の差を明瞭に出来るかも知れないと考え次の実

験を行った。
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F宮0000
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対
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B. 少量菌感染l乙対する防禦効果:第3表lこ示す如き

実験 A及び Bの2つを行った。何れもマクスの感染は仲

野株 0.1mgを尾静脈内 l乙接種して行われた。実験Aは

冬 4v't.宛のマワスに流ノミアワクチンとアルミグノレワクチン

を前実験同様に接種し(接種i室量は 10mg/ccのもの O.lcc)

対照の4匹と共に感染後4週自に肺のみの定量培養を行っ

た。::i~験 B は各群 6 jJt;のマウスを用いたもので BCGワ

クチンは静脈内lこ1@j， {止のタ自主lワクチンは腹腔内にそれ

ぞれ2回注射し，何れの動物も最初の注射より F週後lこ医i

を感染せしめた。 1@1のワクチシ接種量は各群を通じて

0.5 mgであるが死l泡ワクチン接種後は初回注射後2週間

たって同量を再び接種したので合計 1mgの菌を接種され

た事になる。名群とも感染後2週間l乙任意の 3~Jjをmんで

剖検後肺の定量培養を行い，残りの 3匹は4週後l乙殺して

肺と牌の定量培養を行った。

第5表 {中野林 0.1mg感染による定量培養成績

l号室後| 感染後4週

肺0.1刈肺|牌

当りの生1"1____.....1t. 1" ""u....-.g，l 0.1 mg 
菌単位 I?;)~g当りの生歯|当り 2

|単位肉眼的病変lI • .-. • •••. .....， 菌車

生菌単位は ECG:3.1 x 107 ， 1中野株:8.6x 108 

各値は小川l培地3本の平均値で臓器 0.1mg当り

の生菌単位を示す。

2) 
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ワクチン

接種方法
Z手

ン及びアノレミケソレワクチン接種群は上記の2群lζ較べると

効果が 1桁落ち対照との差は余り著明でなかった。日時の定

量培養成績ではこの差が縮まり BCG接種群l乙幾分差が見

られるだけで死l菌ワクチン接種群は何れも対照群と著差を

認めなかった。

定量培養のために屠殺したマウスも生存期間観察中lこ

死亡したマワスと共lこ肺には明らかな肉眼的結核性病変が

見られたが，肺以外の臓器l乙は殆んど病変を認め得なかっ

た。肺ーには極めて小さい点状の灰白色結節が全表面lこ密集

し同時に肺の充血と膨大がロ忍められたが， Ravenel株の静

脈内感染lζ見られる場合19)より病変は単純な様で結節内

lこ殆んど大小不同はなく，更に結節が癒合したり又軟化し

た如き所更は認められなかった。定量培養時の剖検所見で

は感染荏iが大量に過ぎたためか BCG免疫マウスの病変が

僅かに較し〉様lと思えた程度で，すべての群l乙殆んど同樫度

の病変が鉱察された。

ワクチシ接種後の各群平均体重の推移は第 2表lこ示し

た。概して処世群は無処品群に比し体重;増加が妨げられて

いた。 l週目の体重減少は流パラワクチン接種群において
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ワクチン接種時より感染時迄の各群平均

体重の推移

I 1週 I2 週 I3 週 I4 週 I5 週
gj gj gj gj g 

BCG 1 -0.3 1十0.21十0.21+0.71 +1.6 

流パラワクチン|ー1.2I -0.1 I十1.4I + 1.6 I十2.0

生食ワクチン |ナ1.01十1.01斗1.61十1.31十2.1
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補各値はワクチン接種時平均体重に対するf訓戒を示す

最も等しく平均1.2gを減じたが2週日には漸く接種時体

重l乙戻りその後は他の処置群と大体同じ程度に恢復した O

全群を通じ最も体重増加が妨げられたのはアルミグノレワク

チγ接種群で最初減少した体重がその佳ラ週後の毒カ菌感

染時迄続いていた。 BCG及び生食ワクチンの場合も減少

こそ見られなかったが対照マクメに較べれば可なりその体

Bリ

第2表

群



|感染夜 1
12週 l 感染後4週

ワクチン I，t"， ， ""j ID1i 日時
群 別肺0.1 1ll~1 

接種方法 l当りの生In. "， ，_ ~ "，_1 O.1証二l関単位 I~);ng当りの生菌l 当り 5
I"""~ 1単位肉眼的病変|l 1 ' -， ---1 菌瞳

43 1 ¥03 十 130
40 1 390 十 190
97 1 810 十 220

91 1 130 十 250
上 140 I 550 ト 120
2ヲo1 同00 廿

77 1 5000 3ラO
対照 i無処置 110 I 17700 川 I 980 

320 1 29000 1 1 '200 

補) 生菌単位:BCGは6x106，仲里子株は行はなかっ

TこO

!山病変度:土…"，微少結節僅かに認められるもの

十・・・・結節が点状に散在するもの

11…・・点状結節の梢々多いもの
十H・H ・"結節が肺表面の 1/2又はそれ以

上を占めるもの

M-…・結節が肺表面に密集するもの

実験 Aの結果は，表l乙見られる如く生前単位数にお

いて流パラワクチン接種群と対照群との内には多少のぎが

認られたが，アノレミグノレワクチン接種群にはそれの程効果

が見られず殆んど対照と差がないと云ってよい程であっ

た。実験 Bにおいてはワクチシ 1回接種の実験 A に比し

て死筒ワクチンの効果が明確に現われていた。ヨ週目に定

量培養した肺の生i泊単位数ば無処置，処罰群間に大差を見

なかったが 4週目において BCG接種群はかなりのm増
殖阻止を示しており p 死閣ワクチンでもその種類を問はず

対照との間には 101- 102 order程度の差が認められた0

4週目の牌内生荷数の比較においても同様な関係が見られ

る様であるが肺程の著明な差は認められらかった O

実験 Aにおいて肉眼的病理所見では処肖マワスと無

処置マワスとが殆んど同程度の変化を示していたのに反し

て3 実験Bにおいては肺病変にかなりの差があり，第3表

l己記録されている如く定量培養の結果と略々並行関係があ

るようであった。

実験2:牛型結核菌Ravenel株感染に対する各

ワクチンの防禦効果

A. Ravenel株大量感染lt-!.iにおける生得日数から

の観察制匹のマワスを名群 12匹宛7群l己分ち，内 1訴は

無処霞の対照群とした。 BCG生商ワクチンは 0.2mg 

(0.2 cc )を前脈内に l目，死l'Liワクチンは実験 1-Bに

同じく 2回l乙分割し名目 O.雪mg(0.1 cc)宛注射した

が，これを皮下接種群と腹腔内接種群との2群lこ分けた0

4ニ型商 Ravenel株の静脈内感染量は 1mg (0.2 cc)で

43 

ある o !t.~必後は全動物が死亡する迄観察し， Litchfield25) 

の graphicsolutionにより median survival time 

(ET50)とその 95%信頼限界を求めて各群マワスの生存

日数を比較した。

この成績は~4 表A~こ示した如く，処置群のマクスは

無処置群lこ比して明らかに生存日数の延長が見られ，叉ワ

クチンの効果は概して皮下接種より腹腔内接種に於いて大

であった。特lこ流パラワクチン腹腔内接種群の ETちoは対

照Jt干のそれと 15日の差があった。この実験において BCG

接種鮮の生存日数が流パラワクチシ接種群より短いのは多

第4表 Ravenol l.mg感染各群マヲスの生存
U主主

持-竺j五ι-A-LF?竺戸竺ι22品
A 

叩 )1 日日;1([j) (日) (臼〉

BCG 'IO.2n:~川lc.c r~l， 28 26.5-30.2 26-33 8 静脈内 1回I'::"v I .::.v./.-..-'v.~ I 

72;ソ10.5Ir¥g!0 '，1 cc げ引 32，1-苅 1i 28-41 14 
| 腹腔内 2 回 .//IJ.::...l-JV.~

グ ( μ 皮下2回12812幻3.1-3刃3.1川!2白4-3汚5 1日l 

生食ワク判巾l同O.5rr町叫I
| 腹腔内 2回 1 /~ I ~/ -' -/ •. / 1 

グ 11 皮下 2回I31 I 28，8-34.1 I
1 
27-41 15 

アルミグ!0.5~jL2~;c=i 2ラ122.1-お 3r 16-37 22 
"1 腹腔内 2回 | 
/; .. "'1 // 皮下2回125I 22.3-乱。 116-3ヲ 20

対照|無処置 |2o[17叫 30(l日 9 17 

B 

/1 

補生菌単!止は BCG:実験 a;1.2X106， 

実験 b;1.5x 107 /lmg 

27-44 18 

28-51 24 

18-27 10 

Ravend:実験日;; 6.4 X 107 ， 
実験 b; 4.8x 107 

少:窓外であるが乙の成績に関する限りでは BCG0.2gより

も流パラワクチγ1mgの方が免疫効果は大であると云い

得る。生食ワクチン群の生存日数も予期以上l乙長かったが

これに反しア/レミゲルワクチン群は皮下，腹腔内何れの接

種i詳も ET50は対!1({と大主なかった。然しとの収合の成績

は死j'，cil乙効果がない事を示すのではなく 3 アルミグノレに毒
性のある事を示すのではあるまいか?。

1f~2 図においては日己実験l乙伴う各群マワスの平均体

i[iのHt移を示した。 !ι;百?及び1m処佐iJt干の休m山線は互に子治
んど類似しており 3 体重の点においてはワクチンの効果を

推察することは出来なかった。

第4表Bは BCG免疫効果について再度実験を行った
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第5図

第E図
Ravenel 1 mg 感染各h'f<クスの良債
布亡分死

15 

g 10 

Ravenel 1 mg感染各群 7 ヲスの平均

体重の推移

o 2 
週四ーー吋

ー-BCG 静脈)
ーー流パラワクデン (腹腔)
ー・ー生食ワクチν (腹腔〕
四日・アノレミグノレヲクアン(腹腔)
....対照

3 4 

):~M 円以R

I)I="'J ).2111耳BCG 丸2m耳おじG

~{}; 

ゐ町醐品田4岬ムー
1) 2) '，)，4)弓3

!.Ha!時四時一即時争

もので， BCGの接種量として 0.2mgのほかに 0.5mgを survival timeを求める ζとは悔めて容易であった O if5 

用いたる以外はう定草食 A と全く同様に行った。之等21洋の 3[河はこの関係を確率紙上l乙示したものである。

BCG接種才クスの ETooは対!lHとそれぞれ9日及び 14日 B. Ravenelgは少量感染1I年の定量培拘点結及び肉山

の差があった。 的約一王卑的変化から見た死l到の免及効果 15群:312(;のマワ

以上各群マクスの Ravenel株感染に対する反応は スを用いp ワクチン接待一方法は的実験と同様であるが，死

凡て対数正規確率紙上でi直線関係を示し，その日lediall i¥¥iヅクチンは腹腔内にのみ接種した。 感 ，i:は Ravenel

第5表 Ravenel株 0.01mg感染による定量培養成績

つ 週 4 週 ノr 週

群 別 ワクチン接種方法

肺牌|肺 牌 Iff 腎 肺 牌 肺 僻 肝 腎

BCG 。‘2mgjO.2cc静脈内 1回 27 2700 600 5800 8100 20 6300 3700 11002804弓o 24 4ラ 4700 700 6SCO 14000 40 2200 15'00 3600 670 710 30 

流パヲワク 0.5mgjO.l cc腹腔内 2回
20 7800 730 26000 2000 30 9800 2ヲ00 2200 510 560 21 

チン 10 3500 予ぞO 2ヲ000 4ぢ00 20 2700 13000 6700 2100 410 2 

生食ワクチ
同 上

23 1100 1500 146000 44000 230 12000 14000 3，00 980 970 110 
ン 20 4600 5500 82000 420 3-1000 9:00 36000 2400 1400 ラ

アルミグノレ
同 上ー

10 7900 3600 130000 3ヲ000 110 44000 4900 12000 4700 2200 9弓
ワクナン 13 14200 4400 110000 20000 170 11000 14000 48000 5200 1300 60 

対 日百 無処置
11 6600 1 2600 1澗 o 83000 670 I 1 100…oolM09400 130093 
13 8900 1100 160000 76000 ヲ801 550000 48000 1 130000 3S00 1600 72 

一一一一一一一一一一一一一一一一

補 1) 生菌単位は BCG;4.4X 106， Ravenel: 4.8x 105 

2) 各値は臓器 1mg当りの生菌単位を示す。 3) ー:雑菌のため算定出来ず。



株 0.01mg (0.2 cc)を!毛占l'脈に行eった。忠治後 1ie， 2 

週 4週 p 与週lと各i埠:2匹宛のマワスを屠殺剖検し

週及び4週ではAI!iと仰を 2週と与迎はij!1i，sif/， )日及びrr:'S-

をそれぞれ定量培養に供した O

定量培養の結果は第ラ表の如くである。初めの週目で

は処高及び無処置群聞に殆んど差を認めなかったが， ヨ週

以降では何れの臓器でも処民マワスの生l岩単位は 1，2の

例外を除き対H\~に比して少なく，特 lこ肺 l乙於いてその毛は

顕著であった。 BCG接種貯はi市Lノミラワクチン接種計?に比

しI者増殖の抑制が強かった。しかし牌のみが梢々異ったがi

果を得ているのを除けば， BCG及び流ノミラワクチシ接種

マクスのf主的J'ii位は治んど同じ orderであると云つでも

良い様で，この両者のMiの生百¥j単位数は言迎になると対日
と 102 乃 :r~ 103 orderの差が』認められた。/主食ワクチンの

í'fl増航自IIトjJは i~Lパラワクチシ tc次き\最も効果が思いの

第4図 A. Raven"lO.Olmg感染の別]内的
げil三

JJ'J 

lコ弓

1:)' 

1Q' 

引

叩

4
1
E
1
生
簡
単
位

2 

;rrJー由ーー・

B. Raven2-10.0Img 感染の牌内菌
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D"吋とミ、戸、』

川 4戸、:::ごミミヘ¥
."，' ・........:........::::....-..、無処置対照
~戸'ー【--- ・、--~-.アル 1 ゲノレツクチン(i .p)!;141 下¥ミ;;:::;ン(i.p)l 、¥、'tit7;7;r:.- (i.p) 

単
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週四一ーー・
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はアルミグノレワクチンであった O 第4凶はラi旦を通じて定

盈培長ーを行った各昨マクスの肺と日容の生l'ii単位を平均して

lJ~î ![1~11[iの Jü ，fyを示したものである o 4 )'11: 5週になるとい]
一昨内の臓器生菌単位差がかなり附いている場合があり，

マクスの個俸差が後期になるに従い現われて来たので，之

を平均するのに危険を感ずる事もあったが大体の傾向は悶

の如きものである。知処民対日<tマワスの肺及び牌内閣増殖

は何れも対欲的lこi悦JJllし牌では 2iJMで長雨となって同時期

のijrli内l:[j1以を遥かに凌駕していたが，その後は漸減して専

らI引はsi1itこ見られるようになった O 第4図Aの!ぷ織から

免収支IJ呆においては 3 つの group が I~ fJi~ 出来る様 l乙忠わ

れた o lllJち BCG生氏、l免疫とげi1ノtラワクチンは略々効果が

I白]じく》生食ワクチシとアノレミグテノレワクチシの効果がこれ

に次いで 1groupをなし， 1m処i百対照はこれらとやや離

れた groupを形作っているようである。

名!日え拐の剖101所見は実験 1と|己片手殆んど肘Hこ限られて

いた。対照マワスの内IIR的病変は日週日に屠没したもので

も強いìf!-J変を示していたのに反し》処~'tr~群のそれは高々肺

表面の2分 lのを占める程度の結節が散在しているに過ぎ

なかった。しかし肺の膨大と充血は著明であり，仲野株感

染による対P/Jマクスより結節も大きく肺表面より隆起し且

気管lこ迄小結節が見られるのもあった。病変の程度を緩め

たものが第 u表であるがぷこれらの病変と定量培養の成績

との聞には時々花行関係が見られた。肝lこは僅かに小結節

第B表 Ravenel株 0.01mg感染による肺の肉

眼的病変の推移

I 1 週 I :2週 I4 週 I5 週

B C G ー|一一!十十|十十

流パラワクチン |土ー|土土 1十十|十十

生食ワクチン l土土 l土土|十十|十十

アルミグlレワクチン|土 ::1=1土 十 1* 11十'，'ト

無処置対照 士十 11iト

補) 肺病変度: 土; 微少結節が僅かに認められる

十; 点状の結節が散在する

イL; 梢々大きい結節が少数にある

; 結節が大小多数にある

日Ii; 結節が融合して多数ある

が認められたのもあったが，牌及び腎には先づ病変はなか

ったと云って良い。 各群マウスには何れも牌腫が証明され

11寺を経るに従い漸増して行ったが，無処置及び処置マワス

にはさしたる差がなく牌の重量と定量培養成績とは必ずし

も並行していなかった O
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総括並びに考按

毒力人型産i{中野株3mg前十脈感染による生f長期間の観

察，定量培養成績及び肉眼的病理所見からは， BCGの有

効性が認められたのみで加熱死闘ワクチンの効果は殆んど

見られず、僅かに流パラワクチンが勝っていた程度である O

しかし 0.1mgの少量感染によって死(fi免疫の効果を見れ

ば毒力加熱死閣 1mgの効果は 0.5mg BCG に及ばない

にしても大量感染によって調べた場合よりもその効果は遥

かに明瞭に表現されている O 感染雨量として余りに大量を

用いる事は免疫効果の微妙な差異を見る上に得策でないこ

とは云うまでもないが，我々の場合{中江iy株のl省力が雑系マ

ワス lこ対し組めて~gいため一応かかる量を用いたものであ

る。感染雨量 3mgの場合若し用いられた BCGワクチン

の量が 1mgと云う大量でなくもっと少長であったならば

果して BCGの効果を必め得たかどうか疑問であるから死

菌の免疫効果がなかったのは寧ろ当然であろう O

即ち感染雨量が大量の場合は~3~l)程度に動物のおって

いる商増殖阻止能力の限界を越してしまうため免疫効東が

表現されないことになる oY最ilf7}く之江20)は閣時の1/い

菌浮瀞液を静脈内lこ感染せしめた場合程肺lこ定詰ーするIIi数

が多く，したがって早期にマワスを奨すと報告しているが

Challenge 1乙大量の一向を用いる事はそれだけ接種量中の

濃度が高くなり従って充分な均等状態を得ない故に弱志Ij'，i

の大量の的カが少量の強毒菌のそれに及ばなくても，早期

lζ動物を発すことは十分あり得る。との様なJ:bj合の成績に

は余り信を[置き得ない。結局毒力の低い閣をもって免皮効

果を判定する場合は少量感染による定量培?を又は病理所見

lと依存するしか道はない。

なお，乙の実験に用いた人型的仲町株は上述の如くス

イス系の所謂雑系マヲスl乙対して決して強毒とは云い難い

がモノレモツト l乙対しては 0.001mg程度の皮下接種によっ

て 1カ月前後で全身性の結核性病変を惹起する毒力を有し

ていることを附記しておく。

A方， {I中野株より調製した加熱死菌 1mg (湿潤量)

はかなりの毒性を有しているらしし之を 1回接種した明i 

合のマクスの状態は余り良好でなく 3 体重増加も円滑であ

るとは云えなかった。殊に流パラワクチシは毒性が強く接

種後 l週の体!Ji:減少は，生食ワクチ;/1乙比しでかなり高度

認められた。一般に adjuvantを用いるととによって結

核死閣の毒性が克まることは，これ迄屡々報告されて来た

と乙ろである o 3.4，15，23，24)しかしJ1;U乙述べた如く 1mgを

2固に分割して接種すると何れのワクチンもマクスに与え

る影響は少なかった O

以上の考察から各ワクチγの免疫効果の苓を最も艮く

表現するためには，大体次の二つの条件が必たであると考

えられる。第ーには出来るp長り強毒な感染閣をしかも少量

刑いることである。このfょに関しては少くとも雑系マワス

に関するHzり Ravenel株を攻壊|泊として撰ふことが望
ましい。我々 19)は牛型結核問 Ravenel株が白色マワスに

対し安定した強い毒力を有し 1mgのtJjr.脈感染によって

マワスは P週以内に ICO%死亡し且均一な反応を示すと云

うことを観察したからである。第二lこは使用ワクチンの毒

性を出来るだけ少なくする様な方法を選ぶことである。こ

のためには adjuvantとして毒性の少いものを出ぶ必認

がある事は云う迄もないが，死l百f'j体の喜一tl:も考(ぎしてこ

れを分割投与する ζとが望まれる。

以上実験 1， 2を通じ総括して見ると I BCG及び流

パラワクチ γの有効性は明らかにl認められ，又生食ワクチ

γ並びにアノレミゲノレワクチ γも7川効であるとは玉、えなかっ

た。染芥，川lサ甜)は BCGのマワスlこ於ける免泣効果を

;否定しているが， BCGの接種量一，方法及び判定方法など

が，適当であるならば， BCGの効果がモルモヅトには沼

められてマウスにμ3められぬ筈はなく事実われわれ及び

Dubos，ら7)， Bloch & S2gaJ1的阿-1'Í~8.9) ， ~{]原10) その

他多くの学者27)、30)の成績を見てもマクスにおける BCG

の効果は否定し得ないところである。

一方流パラワクチ γの効果は，之を l回接種したのみ

ではそれ院の効果はなかったのであるが，同EEをさ同に分

害IJ接種する事によってそのよb果は非常に高まり， Ravenel 

株 l1yg感染に対する ET50は腹腔内ワクチン接種の場

合対照と!日日の老があった。実験2における A及び B

実験共企く同一条件でワクチ γを接待;したに拘わらず，三iミ

量培養成績に於いて BCGが勝払生存日数の比較からは

逆に流パラワクチンが ECGの効果を凌いでいるような結

果が得られた。その理由は分らないが，このような矛盾の

あるところに，方法論として定量培養とEToo測定の何れ

が優れているか検討する必支があるように思う O 死亡分布

が均一でさえあれば，主観と実験波警を除き得る点で後者

が理論的lこ優れていると云い得るが，現在の成績だけから

は1ミだ両者の優劣を論ずる段階ではない。 流動パヲプイ γ

のti.l;核死lおに対する立義と多少異なる意義をもっと思われ

る吸引剤としてのアルミグノレが，むしろそれ自身のlII=tJ:が

障碍となってその adjuvantとしての効果を見ることが

出来なかったのは遺憾であるが Ravenel株感染による

場合生存日数の隔が:Jt怜1こ広くなっていたことから見る

と，その毒性に耐えたマウスにはかなり生命の延長があっ

たことが分る O 叉加熱死1'¥'.i生食浮iJfJ液の場合はifiパラワク

チγlこ及ばなかったが生ぶ日数からも定量培養成績からも

その効果を存定し去る程のものではなかった。



一方， 151')-:'，¥;8)はマウスに対し H37{去の加然死l:Li乾燥

~1i，' 1 111gの流動パラプインスは生理食品水z手続液は免疫>h

来を持たないと述べ Dubosら助も H37 Ra生食加熱

死閣はマクスlこ対して殆んど効果がなく，プエノーノレで殺

した死的のみが効果を作っと述べている。しかし山口町は

最近加熱死問の効果を再検討しB モルモツト lこ於いてアエ

ノーノレ死閣は最も効果があったが加熱死闘も著しくこれに

劣る程ではなかなっと云っている。実際これ迄モノレモツト

に於いて加熱死I'?，iが有刈であると必ずしもすべての研究者

が認めているわけではなく，今日でもJ在家によってその効

果の程度が相当異っている。これにはr:Ai株及び接種方法の

相違)(は感染l時迄の免泣期間の長時Jなど色々と原因が考え

られるのであろうが，ワクチγのJI，j製法白身の相jさも原因

していることは存めないであろう。我々はアルミグルワク

チン調製の際これを中性に修正するのを忘れその億滅悶し

たところ全く免疫効果のなかったことを経験している。

きて， ECGの効果が死I}'jよりも優っているのは死j'i¥i

と本質的に違った免?笠原性をJJっているためであろうか，

それとも単に BCG の体内消殖に伴う昆的J~JJIIが死l剥とえ2

を生ぜしめた原因なのであろうか?0 Eloch & Segal14) 

はマワスlこECGを接種した後 INT，H を投与して ECG

の体内増殖を抑えた場合と INAHを与えない場合とにつ

いて免疫効果を比較して見たがi記者の問に主は見られず何

れのJ-Lj合も死問よりは遥かに勝れた効果が得られた G こ

の事から彼等は ECG が死 1~'i !C ijJ'iる免疫効果を!発揮するた

めには必ずしもって体IJ~l\出l立を不可欠な rた閃としているiiIてで

はないと述べて回一り vubos7lも同じくマウス体内での

増YlliIig力を欠いた H37 Ra ~こ充分 ~7d芝刈~rれのあることを

観察している。 Mackanes乙31)によると ECGのマヲスに

於ける出IJlt(1Jは低く ，iJ-!;めの 8日間に肝及び牌で 2--3

倍程度の増嫡しか示していないし，又佐藤 32) の r~~:占では

マヴス臓器内で ICGは全く増殖していない。我々も試み

に実験2のAで用いた同じ ECGO.lmgを静脈内接種して

肺のみを 3週迄定量培養してみたのであるが 3 初めの 2

日目で得られた生存i単位は 3週迄少しも増加しなかった。

又 BCGの体内増殖をモルモツトについて調べた我々の以

前の研究においても ECGは皮干接種後J 附;11の淋巴腺に

おいて多少増加の傾向を認めるがその後全体としては漸減

の一途をたどり，その噌殖能はわれわれが考えていたより

も遥かに低いものである事を知った O 但しとの際にも考察

した如く， ECGは体内で増殖する一方において絶えず一

部分が死滅して行くであろうから定量培養において仮令

増加の傾向は見られなくても生商プラス死閣の総和は単に

死閣を接種した場合の比ではないに違いなく上述した事

実から BCGワクチンの死闘ワクチンに対する量的優位性
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を考慮のタトにおくことはぷりかも知れない。しかしわれわ

れは流ノtラワクチンを 1同lこ分割して憶種することによっ

て治んど BCG接種と匹敵する成績を得た O 流動パラブイ

γの adjuvantとしての怠義は J 死閣をして長く接種局所

に残留せしめ同時にその悦織内への侵入力34)を与えるもの

で、担織にrH:止の結核性変化を笠起せる事にあると一般に考

えられている様あでる。 23.35-41)われわれの成績から見ると

死問ワクチ γ剥製に加熱以タトのもっとJ適当な方法を採用

し，更に adjuvantとして適当なものを用いるならば生

I{.i免疫に十分匹敵し得るワクチシが得られるのではないか

と云う期待がおたれる O

主主後にマワスによる免疫幼ょにのキIJJE)ι年について考察

して見7こい。 Raleigh& Yourr:ans42)は広汎な基礎実験

に基き化学療法剤の効果判定基準としてマワスの生存日

数，体重の推移及び病用組織学的変化の 3つをあげ，又肝，

腎J 牌のilH哉学的変化及びその抗酸I荷数は normalfreq-

uency distribution curve と-'Vuしていたと報告して

いる。孜々は全実験を通じDmの内\Il~的病変，そのとl:Wiifi位数

及び生浮日数は略々並行関係にあることをII.ttめた。生存日

数からの観察は何めて間易な方法で客観性!C富み旦マクス

を用いる利点を充分に生かした方法であって， Mart in43)， 

Rake，ら44)，Eak:rら45)，Youmans & You:nan乙46)， 

Malon(.47) ，染谷川などは抗結核剤の効果判定に， Dubos 

ら13，15) Eloch & S巴gaP4人 Youma:lSら49)などはttキJ:

核SI'.)乏の判定にB それぞれマワスの生存日数を示標として

充分なl戊繍をあげている。右崎・小JIIM九阿部的などは

)]市内結核問の消長を示標とし J 阿部はこれに生存日数及び

病坪llVi見を併せ観察しているが J 生休l内l吋t的悶aの消長では後期

lにこなる程生l凶1忠i数lにこ個f休本差がR耳現J見1われて d白atねaが

つて来る O 更に定量培養にはげ:作そのものが極めて煩雑で

ある上に実験J~~;2もある程度避けられない弱点がある。勿

論実験の目的如何によっては定量培養法lこ依らざるを得な

い場合もある事は三う迄もないが p 本報の立日き免疫実験に

おいては寧ろ生存日数の観察が定量培養法よりも推賞すべ

き方法と考える。何となれば既に我々が報告した如くめ

マワスの死亡分布がモjレモツト lこは到底見られない程美事

な均一性をおっている以上 3 生存日数の観察によって得ら

れたがi論はwめて精度の高いものであり，煩雑な操作を必
要とせず而も短期日で結果が判定出来る点定量培養より遥

かに勝っているからである。

を4ーるa.
寧日 白岡

1) マワスは ICG接種により強毒結核菌感染に対す

る免疫を獲得する O 加熱帯jf核死閣は流動ノミラフィ γlと包理

することによってマワス ~C成る程度の免疫効黒を与える
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が，これを 2llJHこ分主IJ接種することによって免疫効果は更
に元まる。その程度は大体 BCGI乙 [I~敵するものであった。

2) 結核症の免疫実験lこマクスを用いることは吋能で

あり，この判定にマクスの生存期間を示標とするととは簡

単旦客観性に富む方法と芳えられる。

稿を終るに当り終始御指導御校閲を賜った恩師大原教

授に深〈感謝する。
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