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天 竺 鼠 に 対 す るBCG経 口 接 種 に つ い て

室 橋 豊 穗 ・ 関 又 蔵 ・ 高 橋 宏

国立予防衛生研究所 結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭 和32年8月13日

緒 言

BCG接 種 によつて与 え られ るツペル ク リン ・ア レル

ギー も免疫力 も,他 の接種方法 に比すれ ば,経 口接種 に

よつては極 めて 不規 則かつ弱い ことがCalmette以 来多

くの研究 者によつて明 らかに されてい る。著者の1人,室

橋1)は,嘗 て幼 若 ・成熟2群 の天竺 鼠に経 口接種 し,ツ

反 応がほ とん ど陽転せぬ ことを見たこが,さ らにCalmette

の療 法にしたこがつて乳 幼児に接 種 したこ西川2),室 橋3)の

成 績か ら見て も,例 外 的にしか陽転 が認め られず,し たこ

が って,経 口接 種には免疫 効果を期待 し難い と結 論 され

て,こ れに関す る研究 は最近までほ とん ど行われ なかつ

た。 もちろん当時 におい て も,頻 回,大 量に接種す る場

合 には,多 少 な り共免疫 力増強 の表現 を とる可能性 のあ

るこ とが,佐 竹 ・梅谷,米 沢5),米 沢 ・梅谷6),7)らの動

物実験成績 に よつて指摘 されて はい たこが,所 要菌量の 遥

かに少な く,接 種方法の簡便でか つ効果 のよ り確 実な皮

間内接 種法の前には,経 口接種 法は その必要性 を認 めら

れ るに至 らなかつたこ。

諸外国において も全 く同様に,皮 下法(Heimbeck),

皮内法(Wahlgren),経 皮法(Weill-Halle,Rosenthal,

Birkhaug)な どの普及 に伴い,フ ランスの一部 において

のみ経 口接種法は僅か に続 け られ てい たこにす ぎない。 と

ころが,近 年 ブラジル において は,皮 下 あ るい は皮 内法

による接種局所変化 の軽減 を 図 るたこめに,de Assisら

8)がCalmetteの 原法 を改 めて大量 のBCGを 経 口的 に

接種 し,見 るべ き成績 を得 たこと報告 し,ま たこ台湾 におい

て は,皮 内接種 によ る副作用が特 に生後1週 以内の新 生

児に多か つたこ経験 か ら,de Assisに 做つて試 験的に大 量

経 口接種 を行つ たこところ,新 生児 におい てのみはかな り

高い陽転率が得 られたこと許9)は 報 告してい る。このよ う

な四 囲の情勢か ら,わ が国 において もこの問題が再 び と

り上げ られ,海 老 名 ら10),戸 田 ら11),高 野12)に よ りそ

れ ぞれ成績 が報告 され,そ の再検討 が行われてい る。

われわれ は,大 量 に経 口接種 され たこBCGの 体 内にお

ける消長 を調べ,こ の方法 に由つて与 え られ る免疫力 の

程度 を検討す るたこめに,幼 若 ・成熟2群 の天竺鼠 を用い

て実験 を行つたこので,そ の成績 を報 告す る。

実験材料ならびに方法

1)新 生児群 としては,わ れわれ の動物舎で ほぼ一定

時期に交配 させて生れ たこもの を,生 後7日 以 内に 用 い

た。同胞数の多少 によ り初体重 に差 はあ るが,ほ ぼ80～

120gで ある。成熟 群 として は350～450gの 雄 を予 め ツ反

応陰性 なこ とを確 かめて用いたこ。

2)経 口接 種 を な るべ く確 実 に 行 うたこめに,内 径0.8

mm,外 径2mm,長 さ50mmの 細 い ゴム管 を徐 徐 に 胃 内

に挿 入 し,太 い針 をつ け たこ1ml容 量 の 注 射 器 を 接 続 し

て,1匹 宛0.5ml(50mg)を 注 入 し たこ。菌 液 作 製 に 用 い

たこBCGのSauton培 養 日数 は10～13日 で,生 菌 単 位 数

は1mg宛 り,70×106(実 験1),35×106(実 験II)お よ

び13.6×106(実 験 皿)で あ る。 し たこが つ て1匹 宛全 生 菌

数 は1090rderと な る。

3)BCGの 運命 を追求す るたこめには,接 種後24時 間

お よび以後週 を追 って各群2匹 宛を屠殺剖検 し,リ ンパ

腺 および臓器 の乳剤 各10mgを 培養,生 菌 数 をし らべたこ

(実験1)。

4)免 疫 効果 は,静 脈内感染(実 験II)お よび皮下感

染(実 験III)に よつて し らべ た。実験IIで は,経 口群,

皮 下群,対 照群にBCG接 種後6～)8週 後人 型菌H2を

静脈 内に注射 し,注 射後24時 間お よび以後週 を追 つて各

群2匹 宛 を 屠殺剖検 し,罹 患度の 比較 を行い肺,脾 各

10mg中 の感 染菌 菌数の経時的消長 をし らべ た。 実験III

では,幼 若群の みを用い,経 口群 と対照群 とにBCG接

種6～)8週 後H2株 を皮 下感染 し,感 染後6週 目におけ

る罹患度 な らびに肺,脾 中の感染菌 数の比 較 を行つた。

5)人 型菌H2は 凍結乾燥保 存菌 で,実 験IIで は21×

106/mgの 生菌単位 数の もの1/1000mg(成 熱)～1/100mg

(幼若)を0.5mlに 浮游 させて静脈 内に注射 したこ。実験III

aで は23×106/mgの もの の0.1mgを,IIIbで は0.05mg

をそれ ぞれ皮下感染 したこ。

実 験 成 績

実験1経 口接種 され たこBCGの 運命

接種後10週 までのすべ ての時期 において,剖 検 によ り

リンパ腺 の腫脹 も臓器 の結 節形 成 も全 く見 られない。 リ

ンパ腺および臓器か ら還元 培養 されたこBCG菌 数は表1

の如 くで ある。

1)腸 間膜 リンパ腺:24時 間後幼若群 の1匹 に少数菌

を認 めたこが,成 熟群 では陰性 。それ以後幼 若群 では1週
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表1経 口接種 されたBCGの 天竺鼠体 内におけ る消長

お よび10週 に それ ぞれ1匹 お よび2匹 か ら少数菌 を,成

熟群 では1週 目1匹 に集 落1個 を検出 したこにす ぎない。

投与量 が1090rderで あ るか ら,大 部分 は排 出 されて了つ

た もの と思 われ る。

2)頸 部 リンパ腺;幼 若群 では24時 間～1週 目に少数

菌 を見,以 後漸 次菌 数を増 して,6～10週 では101～102

orderの 菌が み られ た。 しか し成熟群 では,1週 目に少

数菌 を検 出した1匹 を除 けば,陰 性 で,8お よび10週 に

各1匹 か ら10～1020rderの 菌 を見 出した程 度であ る。

3)臓 器:幼 若,成 熟両群共,肺 は菌陰性,脾 は成熟

群陰性。幼若群で10週 目1匹 に少 数菌を見 出したにす ぎ

ない。す なわち,臓 器へ の散布 および増殖 は極 めて程 度

が弱い と言 い うる。

4)ツ 反応:100倍 旧 「ツ」に対 し,成 熟群 ではすべ て

陰性で あるが,幼 若群で は2匹 の平均 において,6週7

mm8週9mm10週13mmを 呈 した。

実験II有 毒菌静脈 内感染 に対す る免疫効果

1)成 熟群:感 染直 前す なわちBCG接 種後6週 目の

ツ反応 は,皮 下群平均18.6mmに 対 し,経 口群 は全 く陰

性で ある。剖検時 肉眼所見 は感染後2週 目か ら著 明で,

罹患度 は皮下群が最 も軽 く,経 口群 は対照群 と同程 度で

あ る。臓 器 内感染菌数 も これ に相応 し,皮 下群 は最 も

少な く,経 口群 と対照群 は同程度 の高 い菌数水準 を もつ

て経過 した。(表2)

したがつて,50m8のBCGを 経 口接種 して も,成 熟

天竺鼠で は1/100mg程 度 の有毒菌静脈 内感染 を防 ぎえな

い ことが わか る。

2)幼 若群:実 験の都 合上感染 をBCG接 種後8週 目

に行つた。感染直 前の ツ反応は平均14.4mmで,皮 下群

の19,3mmよ りやや弱い。感染菌 量 として1/100m8で は

表2成 熟群にお けるH21/100mg静 脈内感染 後の剖

検所 見な らびに肺,脾 各10m8中 の感染 菌の消長

やや強す ぎるので1/1000mgを 用い た。剖検所見 は表3

の如 くで,経 口群 の罹患度 は皮下群 とほぼ同 程 度 で あ

る。対照群で は4週 以後病変 は著 明で あつた。臓器 内有

毒菌の消長 は,剖検所見 とよ く平行 し,経 口群,皮 下群 は

ほ とん ど同等 の菌数水準 を示 し対照群 の2週 以後 の著 し

い菌数増加 とは明 らか に相違 してい る。
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表3幼 若群 にお けるH21/1000mg静 脈内感染後の剖

検所見な らびに肺,脾 各10mg中 の感染か菌の消長

実験皿 有毒菌皮下感染に対する免疫効果

以上 の成績か ら幼若群で は静脈 内感染 を もよ く防禦 し

うることが わかつ たの で,感 染経路 を皮 下に変 えて免疫

効果 を し らべた。 実験群 は経 口群,対 照群 の2群 で あ

る。

III-a)経 口接種6週 後 におけ る感染実験

経 口接種6週 後の ツ反応は6～)12(平 均7.7)mmで,

ツ ・ア レル ギーの発現 は甚だ遅い。有毒菌感染剖検所見

お よび臓器内菌数は表4の 如 くであ る。経 口群 に も,肉

眼的病変が強 くかつ臓器か らの検 出菌数 の多い もの もあ

るが,総 体的には対照群 よ りも明 らか に罹患度 は軽 く,

かつ菌 数 も少ない。 したこがつて,経 口接種後 ツ ・ア レル

ギ ー発現 の不充分 な 時 期 で も,皮 下感染 をあ る程 度防

禦 し うることがわか る。

III-b)経 口接種8週 後にお ける感染実験

経 口接種6週 目には6～12(平 均7.7)mmの ツ反応で

あつたが,8週 目には8～15(平 均11.9)mmと なつた。

感染6週 後 の剖検所見 は表5の 如 くであ る。感 染菌 量が

実験a)の 約1/2であ るたこめか,対 照群の罹患度はやや弱

表4幼 若天竺鼠 におけ る人型有毒菌H2株0.1m9

皮下感染後6週 目におけ る罹 患度な らびに臓

器10mg中 の感染菌数

いが,そ れで も均等 によ く感 染 してい る。 これに対 して

経 口群 では明 らか に病変 が軽 く,臓 器か らの検 出菌数 も

1匹 を除けば明 らか に少ない。

総 括 考 案

著者1人 室橋1)が 嘗 て幼若 ・成熟2群 の天竺鼠 にBC

Gを 種 々の経路 を もつ て接種 したこ際 に,経 口接種 に由つ

ては ツ ・ア レル ギーは ほ とん ど発現せ ぬこ と を 見,佐

竹 ・梅谷4),米 沢5)も1回 投与 によつてはほ とん ど免疫

効果 の成立 し難い ことを述べてい る。 当時 の接種最が,

前者では5～25m9,後 者では1～)5mgで あつたこ とを

考 えると,接 種量の多寡が まず問題 となろ う。 このこ と

はすでに当時,米 沢 ・梅谷6)7)に よつ て,頻 回か つ大墨

に接種 すれば腸間膜 リンパ腺 に もある期 間良性の結核性

変化 を生 じ,あ る程度感染防禦効果 を収め うることが示

されてい ることか ら推察 す ることがで きる。

de Assisら によつて 行われてい る 大量 経 口接種 を検

討す る目的で行 われ たわが 国で の幾 つか の報告 によれば

戸 田 ら1b,高 野12)は,大 量 あ るいは 頻回接種 に よつて

皮下接種 に劣 らぬ免疫効果 をあげ うるこ とを認 め,ま た

幼若天竺鼠体 内にお け るBCGの 運命 を追求 した許13は

H37Rv-R-SMの 大量(5m)経 口感染 に対 して もかな

りの程度の免疫効果の あるこ とを述べ てい る14。

表5幼 若天竺鼠 におけ る人型有毒菌H2株0.05mg

皮下感染後6週 目におけ る罹患 度な らびに臓

器10mg中 の感染菌 数

実験 成績 に述 べたこよ うに,幼 若 ・成熟2群 の天竺鼠 に

BCG50m8を 経 口接種 す ると,前 者では許 の成績 とほ

ぼ同様の消 長を示 すが,後 者では検 出菌数が甚だ少な く

か つ不規則 であ る。興味あ ることは,接 種 後時 日の経過

と共 に遠 隔の頸部 リンパ腺 中で相 当BCGが 増 殖す る様

子が見 られ る点であ る。しか しこのBCGが 接種 当初に

腸 間膜 リンパ腺 を介 して散布 された ものか,直 接咽頭 粘

膜 に由来す るものか は,こ の実験 では明 らか に し えな

い 。BCG接 種 に当 り,後 者 の可能性 を除 くために,腎

内にゾ ンデを挿入 してBCGを 注入 したこが,ゾ ンデ抜去

に当 り菌が咽頭粘膜 に付着す る可能性 を除 きえないか ら

であ る。いずれに もせよ,腸 間膜 リンパ腺へ の散布 も,

遠 隔 リンパ腺 での増 殖 も,幼 若群 では成熟群 よ りも明 ら
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か に強 く,こ れが ツ反応におけ る差異 として示 されてい

ると思 う。

腸間膜 リンパ腺へのBCGの 散布の差異 を,単 に腸粘

膜の透過性のみ に帰す る前 に,腸 管 内到達以前 にBCG

の蒙 るで あろ う影響 も考 えな くてはな らない。 この点に

ついては海老 名 ら10,が,胃 液 によ るBCGの 障害 の有

無 を腸 溶 カプセルを用いて検討 してい る。 もし成熟 群で

は,腸 管 到達 以前に菌 の死滅 が起 るとい うことで あれば

散布菌 数の多少について ある程度の説明 は可 能 で あ ろ

う。いずれ にせ よ,経 口接種 されたこ菌数が1090rderで あ

るか ら,幼 若群 にわいて さえ も,大 部分 は直接排泄 によ

つて失われ,吸 収利用 され る菌 は極 めて少数 にす ぎない

と推察 され る。

幼若群 の頸部 リンパ腺 内におけ る菌 数増 加は著明であ

るが,こ れは,リ ンパ腺機能 が未熟 なたこめに,菌 の増殖

をあ る程 度まで許 し易い ことを想像せ しめ る。かか る菌

の増 殖の有無が,恐 らくは爾後の ツ ・ア レル ギーや免疫

力の発現に影響 を与 えるのであろ う。

次に有毒菌感染 に対す る免疫効果 をみ ると,幼 若群 と

成熟群 とで は,感 染直前 の ツ ・ア レルギ ーの程 度に応 ず

るかの如 く,罹 患 度や有毒菌 の分布 に明 らか な差 異が見

られ る。BCG接 種後感染 までの時期 や感 染菌量に差が

あ るので,両 群 の成績 を直接 比較 し難 いが,50mg経 口

接種 とい う条件 では,幼 若群 では ツ ・ア レル ギーは発現

し免疫 効果 も相 当程度に 見 られ ることは確かで あ る。成

熟群 で も,感 染時期 を少 し遅 らせ るか,BCG接 種量 あ

るいは接種回数 を増すか,あ るい は感染菌量 を減 ず るか

すれば,あ る程度 の効果 を認 め うるよ うにな るか も知 れ

ない。

以上 の成績か らみ ると,BCGの 経 口接種に よつて免

疫効果 を収 め るためには甚 だ大 量のBCGを 必要 とす る

こ と,な らびにその効果 は年令 的因子に よつて著 し く影

響 され ることがわか ると思 う。

紬 論

生後7日 以 内の天竺鼠 と成熟天竺鼠 とにそれぞれ1匹

宛50mgのBCGを ゾ ンデを用いて経 口接種 し,体 内に

お け るBCGの 消長 な らびに一定期 間後におけ る免疫 効

果 につい て調べ たこ。

接種 されたBCGの 大 部分は直接排泄に よ り失われ る

ものの如 くで,腸 間膜 リンパ腺への定着菌数 は極 めて少

ない。その後幼 若群では遠隔の頸部 リンパ腺 内で菌 の増

殖 が見 られ,こ れに相応 して ツ反応 も強 く発現す る。成

熟 群で は菌の増殖 も弱 く,ツ 反応 もほ とん ど発 現 し な

い。臓器 にお けるBCGの 定着 は両群 共ほ とん ど見 られ

ない。

有毒菌感染 を静脈 内に行 うと,成 熟群で はほ とん ど対

照群 と差 をつ け難いが,幼 若群 では明 らか に対照群 よ り

罹患 度は軽 く,皮 下接種群 と同程 度に感染 を 防 禦 し う

る。有毒菌皮 下感染 に対 して も幼若群 はBCG経 ロ接種

によつて防禦効果 を示 してい る。

す なわ ち,BCG50mg経 口接種 によつて は,生 後問

もない天竺鼠におい ては ツ ・ア レル ギー も感染防禦力 も

よ く発現す るが,成 熟天竺鼠 におい ては同様 の効果 を期

待す るこ とがで きない 。

欄筆 に臨 み御校閲載 いたこ柳沢部 長に謝 意を表 す る。
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