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卵黄の結核菌毒力に及ぼナ影響

第5報 モノVモットに於ける BCG散布に及ぼす

卵黄の影響と BCG強疫効果との関係

山本健一

(北海道大学結核研究所予防部)

萩原昭男 伊藤幹夫

f北海道大学結核研究所病理部〉

(昭和 33年 1月 14日受付)

緒 百

前報。に於て，卵黄を Adjuvant として BCGを

モルモットの皮下に接種すると， 100倍量の BCGを

Adjuvantなしに接種した場合に比較し，それに劣らな

い「ツ」アレルギー及び感染防禦効果が発現することを

報告した。この機作に関しては先の報告に於て考察した

が，結局はモルモットに接種された BCGが卵黄の何ら

かの働きによって旺盛な増活を起して，充分な抗原刺戟

をモルモットに賦与するためであろうと考えた。

そこで，今回は果して実際に動物体内で，そのよう

な BCGの増婚が起るか否かを確めるため，卵黄を

Adjuvant としてモルモットに接種し，体内に於ける

BCG生菌数の消長或は散布の度合を追求した。

実験方法

各群 23匹の健康モルモットにソートン 10日培養

BCGを第 1群には蒸溜水浮治 1/100mg，同様に第2群

には 1mg，更に第3群には 50;i';卵黄水浮滋菌液 1/100

mgを夫々右下腹部皮下に注射量 O.4mlとして接種し

た。 この際の BCGの生菌単位は 1mg当り27X 106 

であった

接種後日を追って 3，7， 14， 21及び 35日目に各

群3匹宛をエーテルで死に至らしめ， BCG接種局所，

その近接淋巴腺である右膝婆淋巴腺，牌，肝及び肺につ

いて夫々小川培地を用いて定量培養法により単位重量中

の BCGの生菌数を求めた。

又， 21及び 35日目には， s'1j検前に被検モルモット

吏に 35日目には残りの全動物について 100倍旧ツベル

クリン液で「ツ」皮膚アレルギーをしらぺた。

なお又， 35日目には卵黄を Adjuvantとした際の

BCGの免疫効果を再確認するために，各群生残モルモ

ットの他に対照群を設け，これら全動物に人型毒力直{中

第 1表 BCG接縄各群のツベノしクリン反応、
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野株 1/200mgを左下腹部皮下に接種した。この際の感

染生菌単位は 35，000であった。

感染後 52日目に全動物をエーテノLで殺し，剖検，

淋巴腺並に内臓臓器の病変を肉眼的及び病理組織学的に

検索し，同時に牌内の生菌数を小川培地を用いて定量培

養法により求めた

実験成績

1) BCG接種による「ツ」反応の築現

BCG接種後3週目の剖検モルモット並に 5週日の
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全動物についての成績を第1表に示した。第1群は{也の

2群に比して，その反応は遥かに弱く，第2及び第3群

聞には殆ど差はなかった。即ち前報に示されたと同様の

結果が得られた。

2) 接種 BCGのモルモット体内に於ける散布の時

間的推移

成績は第2表に示した。即ち接種局所に於ては第1

群及び第3群を比較すると，最初jの2週日迄は差は見ら

れないが， それ以後では第3群の方が生菌数が多かっ

た。次に膝接淋巴腺に於ても第1及び第3群を比較する

第 2表 接結 BCGのモルモット体内に於ける散布の時間的推移
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と 3週日迄は第3群に於て第1群の約 10倍以上の生

菌数が見られた。これは勿論第2群より少いが接種量か

すぎなかった。

3) 毒カ菌感染各群モルモットの病変並に碑内生菌

ら考えると両群の差はかなり小さくなっているo 牌，肝 数

及び肺に於ては最後の 5週日迄第1及び第3君子では何れ A) 肉眼的病変

の臓器でも，殆ど生菌数は見られなかった。第2群では

牌に於てのみ第3週を頂点とする生菌数の推移を示すに

肉眼的病変はヒストグラムとして第1図に示した。

図に明らかな ftu く，第 1 群は対照群に比し病変は~\J"、

第 1図 淋巴腺及び内臓臓器の肉限的病変のヒストグラム

第f群蒸溜水浮務BCGnIomii売疫

第2.詳燕溜水i手勝BCGI"'g完疫

0.65 

第3群 50%削黄州瀞BCGi百台時発疫

4群対照

.;~牌重量年内(宮) ~内臓病変 E二コ淋巴腺病褒

が，第2及び第3詳よりは病変がかなり強かった。免疫 ない。肝でも No.45の1例のみに退行変性の強し、類上

群中第2群が病変が最も軽かった。 皮細胞からなる小結節を少数認めただけで他の例は殆ど

B) 病理組織学的所見 正常に近い。膝袋淋巴腺の病変も第1群に比し若干軽

便宜上各種病変程度を数的に表示したのが第3表で く，病巣周辺に多量の淋巴組織を認めることが出来た。

ある。若干の説明を加えよう。 日夜筒淋巴腺では 1例のみに小病巣を認めた。

第1群:牌には全例広汎な増殖性結核病巣が存在 第3群:牌では約半数例に中等大の増殖性病巣を認

し， No. 17を除いて全例に種々の程度の乾酪性病巣が め，その内 1例に乾酪巣を認めた。他の半数例では牌髄

認められた。しかし一般に対照群より程度は若干軽い。 の増殖が著明で，洞内に白血球の増量，担色素細胞を認

肺では 1/3例に中等度の乾酪巣を有する類上皮細胞結 める程度で，結核性病巣を認めえない。肺では病変のな

節を見たが， {也の例の病変は非渚に軽く，殊に No.19， い No.63を除き全例にごとく小さな類上皮細胞結節を

20では血管周囲の円型細胞カプセル，及び限局的な胞 見た。又血管周辺に単核細胞性結節，限局性胞隔肥厚な

隔肥厚として残っているにすぎない程度の病変の軽快像 ども認められた。しかし対照群は勿論，第1群よりも迄

が認められた。肝ーでは半数例に粗性の一般に小さい類上 かに病変度は低い。肝では約半数例に中等大結節をごく

皮細胞結節の存在を見たにすぎず No.19， 20には全く 少数認め得たにすぎず乾酪巣を示すものは 1例もな

病変を認めなし、。又乾酪巣は全例に認めることが出来な い。膝袋淋巴腺，肢筒淋巴腺の病変は殆ど第2群のそれ

かった。膝裳淋巴節の病変は強く，対照群との聞に差を に匹適する程度のものであった。

見ない。肢笛淋巴節は 1例のみに小結節の存在を認めた 対照群:全例牌には巨大な結節性病変が存在し，広

にすぎない。 汎な乾酪壊死巣を形成し，部分的に線維素の析出の著明

第2群:牌では No.45の1例のみに結節性病変を な大出血巣を作っており，牌の構造を全く失った場所も

認めたにすぎない。他の例には全く，病変がなく，洞内 認められる。遺残した牌洞では内皮細胞の膨化脱落が顕

に色素喰食細胞が多く， l官、胞には芽中心の発達よく，庇 著で，洞内には多量の白血球を容れている。肺も No.70

盛な喰食現象を見せている。肺では半数10jに小さな結節 の110jを除き全例に大きな類上皮細胞性結節を作ってい

性病変を肋膜下に認め得た他の半数例には全く病亥を見 るのが認められ，中部乾酪化も特に著明である。肝にも
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第 3表 各群の病理組織学的所見
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無数の結節形成が認められ，乾酪壊死も広汎に起ってい

る。膝嬰淋巴腺は大半が増活性病巣で置換され，その大

部分が壊死巣と変っている。肢筒淋巴腺にも半数例に大

きな壊死巣を有する病巣が認められた。

以上総括的に見ると，第1群は対照群より若干病変

は軽く，第3詳は著明な免疫効果を示した第2群には及

ばないが，第1群よりは遥かに病変度は軽く，卵黄の添

加が BCGの免疫力を強めた結果であると判断して差支

えない所見と考えられる。

C) 牌内生菌数

各群の平均牌内生菌を瓦当りで示したのが第4表で

ある。表に明らかなように，肉眼的並に組織学的所見に

第 4表陣内生菌数 (g当日平均)

一一一""，ー 主主菌数 | 茸'~ }jJJ__一|

ー正月一切片-GJp一一if…
第 2群蒸溜水浮ih¥eBCG 1 mg兎疫 23，625

第 3 群 50;<;;'卵黄水浮i:ðFBCG1~6mg兎疫 36，767 

i川 500第 4群 対照
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平行して第 2，3群は第1群に比しその数は遥かに少な

かった。

総括ならびに考察

卵黄を Adjuvantとして， BCGをモルモットに接

種した場合，強い「ツ」アレルギーと結核感染防禦効果

が賦与されるのは， BCGがモルモット体内で卵黄の作

用一特に我々はその物理的保護作用を考えているがーに

より旺盛な増殖を行う結果であろうと考えて，モルモッ

ト体内に於ける接種 BCGの増殖或は散布状態を日を追

って，淋巴腺及び臓器の定量培養で得られる生菌数から

としての淋巴節については異論がある日にしても淋巴節

がその重要な働きを有することは一般に認められている

ことなど併せ考える一応説明されるように思われる。

果して，本実験に於ても BCG接種後の「ツ」アレ

ルボーの発現は卵黄添加群に強く見られ 100倍量の接種

群と差のない結果を示した。又.この際の毒力菌感染に

対しては蒸溜水浮世序接種群より遥かに強い防禦効果を示

し，前報と同様に卯黄の免疫効果が確認されたわけであ

る。

結 語

推定しようとした。その結果，接種局所では接種3週以 卵黄を BCGの Adjuvant としてモルモットの皮

後，その近接淋巴腺では 3週迄で卵黄添加 BCGの生氏i 下に接種して， 日を追って体内の BCGの散布の状態

数が多いことが明らかとなった。しかしこの事が，これ を定量培長によって知り得た。即ち肺，肝及び牌では

らの部位に於ける BCGの増殖の結果と速断は出来ず。 Adjuvantなしの接種群との差は見られなかったが，接

或は生存期間の延長，或は散布速度が早いのかも知れな 種同所では桜種3週以後，その近接淋巴腺では 3週迄か

い。何れにせよ，抗原刺戟の増大となることには変りは なり生菌数が多く認められた。

ないであろう。一方，内臓臓器の牌，肝及び肺では卵黄 一方，これらの BCG免疫群の「ツ」アレルギー及び

添加による生菌数の増加は見られなかった。之は卵黄i張 感染防禦効果を比較したところ，何れも卵黄添加 BCG

加接種 BCG量が小さすぎて対照との差が切らかとなら 免没ー群は Adjuvantなしの免疫群よりは遥かに強く，そ

なかったのかも知れない。 の100倍量の免疫群にも余り劣らなかった。このことは

以上の結果は卵黄添加 BCGが当初予想した程度， 上に示された如く，卯黄添加によって BCGが接種局所

即ち前報に於ける毒力菌感染防禦効果から考えて 100倍 及び近接淋巴腺に通常以上に増殖し，従って充分な免疫

位に増加する科度には至らなかったが，接種局所及び近 が成立したためと説明されよう。

接淋巴腺に於て確かに生菌数が多く見出される事を示し 終りに，高橋教授の御指導と御校閲を深謝する。又

ている。この事が抗体産生に大きな働きをなし従って免 病理組織学的検索に街l教示をいただし、た森川助教授に感

疫効果を大ならしめるものと考えられよう。即ち，皮下 謝する。

に接種された毒力菌は侵入部位の皮下，次いで近接淋巴

腺に於て先の卵黄添加 BCGにより充分に成立した免疫

特に局所免疫によって強く阻害を受けることになる。こ

の点は，高橋2)の示した淋巴腺に直接 BCGを接種した

モルモットの免疫効果が皮下接種の場合に勝る事実，又

Paraf川)の示す如く，牌，肘iなどに BCG免疫を直接行

い，再びこれらに毒力闘を感染する場合の方が他に感染

部位を選ぶよりも強し、感染防禦効果が見られることなど

のある種の局所免疫の成立を考え更に又，抗体産生の場
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