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ー〔第 3部〕 化 畢 療 法 部 (主任 助教授 内藤金一)

(其1) ｢'IJベルクリン｣反感に縄する研究

〔本研究は文部省科串研究費の補助を受けた.附記 して謝意を衰するo〕

BCG接種による｢ツベルクリン｣反鷹陽噂 と人塑菌感染
による｢ツベルクリン｣反鷹陽噂 との鑑別に関する研究

〔本研究に′関して京大医学部内野仙殆教授より賜った御指導に謝意を表するC,〕

小 於 知 爾

拭笹島監別法の確立がBCGの予防効果をより一骨大友らしめる事は多言を要しないo従来の該鑑別根

拠としては ｢ツ｣反鷹陽樽時の発赤の大きい事､硬結二委発赤形成等の所謂 ｢ツ｣反磨張陽樽者を以て

自然感染者と見倣して居た○然しBCG陽棒者がすべて菊陽博者だとの断定は必ずしも出来ないと同時

に弱陽縛者に自然感染者なしと言切れない事はBCG使用以前の経験によっても明らかであるo富士は
旧 ｢ツ｣製法に従った所謂BCG｢ツ｣と旧 ｢ツ｣とを併用し､叉貝原は人型菌及BCG両 ｢ツ｣蛋白体

を併用しBCG陽特者はBCG｢ツ｣に強 く反癒し､ 自然感染者は人型菌 ｢ツ｣の方に弾 く反騰する他向

を有して居ると述べて居るo 余も富士､貝原等と同一方向を目指し数年来該鑑別港を系統的に試みて

釆たo

Sauton液体培地にBCGを 2ケ月培養したもの 1淀液を濃縮せずに 200倍したものと､ 旧 ｢ツ｣

の2000倍液の各0.1cc宛をBCG｢ツ｣は右前婿に旧 ｢ツ｣は左前婿の皮円に注射し48時間後の発赤を

調査したo其の結果大体富士の主張する如き傾向巨pちBCG接擾者はBCG｢ツ｣の方に張 く､非接種者

絃旧 ｢ツ｣の方に強 く反膝すると云ふ傾向を認めたが, 逆の例 もかな りあって何実用的慣値は充分に

満足されたものとは言-なかった｡

其処で人型菌及BCG両無蛋白 ｢ツ｣を併用して見た｡巨ロち同一稀縛倍数である両 ｢ツ｣の200倍液

を使用すると同時に､予めBCG非産経者の皮内反臆により両 ｢ツ｣液の力債を等しくしたもの釦ち人

型菌 ｢ツ｣の200倍液とBCG｢ツ｣の140倍液とを用払て実験を試みた｡備同側前博上下に ｢ツ｣液を･

注射して発赤を調査する方が誤差の少い事が明かとたったのでこの方法を用払た○ 其の結果両 ｢ッ｣

液の同一碩釈倍数を使用した時も.等力債とせるものを用ひた時も逆の成績巨PちBCG接匝者にして人

型菌 ｢ツ｣騒きもの或は叉非接種者にしてBCG｢ッ｣張きものが相当高率に存在した｡ 斯る成績は斯

様なる ｢ツ｣或は稀釈法では伺鑑別の目的を達するに充分でない事が分ったO

次に ｢ツ｣蛋自体を使用して該鑑別を試みたO 巨ロち Schuberth の方法VZ:従って^型菌及び B､G

･SautOn培養液液よt)各蛋白体の精製を試みた結果轄々純白の乾燥した ｢ツ｣蛋白体を精製する事に成

功 した｡この人型菌 ｢ツ｣蛋白体は人体及び動物の皮内反麿vz:より其の約0.00025mgが旧 ｢ツ｣2000

債液O.1ccに1匹適することが明かとなった○ 更に又BCG｢ツ｣蛋自体0.00037mgがBCG非凄疎音皮

内に於て上記人型圃 ｢ツ｣蛋白体0･00025mgと轄}{等力債を有して居る事が判った.又BCGが牛型菌
に由乗せるに鑑み今回は掲題鑑別に牛型菌 ｢ツ｣蛋白棒をも使用して見た｡ 此の牛型菌 ｢ツ｣蛋白拝
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はその0.00031mgが^型菌 ｢ツ｣蛋自体0.00025mgと略欠等力債を有して居たo以上3種の ｢ツ｣･蛋

白体により該鑑別を試みた｡ 其の成績を第1表に示すO 表中 (+)とあるは BCG甚種者では BCG

｢ッ｣蛋自体或は年型菌 ｢ツ｣蛋自体の方に騒 く反臆せるもので､ECG非接穣者では人型菌 ｢ツ｣蛋

自体の方が強く反臆せるものである (但し舞2群第 4群では両虎鮭等しき場合 も含まれる)o (-)

はBCG接種者では^型菌 ｢ツ｣蛋白体の方が張いもの (第2群.第4群では両虎臆等しき場合も含ま

れる)､非接種者に於てはBCG或は年型蘭 ｢ツ｣蛋自体の方が強 く涙腺せるものであるo (±)は

第1群,策3群に於て両虎磨略欠等しかったものである｡ この威按より見て第 1群即ち人型菌.BCG

両 ｢ツ｣蛋自体各 0.00025mg宛の等量を使用した場合の成績が一番擾秀であるo邑ロち本群に於では少

くともBCG非接種者にしてBCG｢ツ｣蛋白件の方が強 く反謄したと云ふ者は存在しなかった○ 他群

では可なり高率に斯様な逆の成績を示した者があったo

欝 1表 (十) (士) (-)

節1 人型常 ｢ツ｣蛋自体0.00025mg BCG接 種 ■者 12(5) 0 9(0)
秤 BCG｢ツ｣蛋自体0.00025mg 非 接 種 者 10 0 0

節2 人型甫｢ツ｣蛋自体0.00025mg BCG接 種 満. 25 0
群 BCG｢ツ｣蛋自体0.00037mg 非 接 種 者 13 3

節8群 人型常 ｢ツ｣蛋自体0.00025mg BCG接 種 者 ll(7) 0 7(1)牛型甫 ｢ツ｣蛋白体0.000251ng 非 接 種 者 5 0 5

節4 人型蘭 ｢ツ｣蛋白体0.00025mg BCG■接 揮 者 16(9) 1(0)

〔備考 カツコ内の挙手は4ケ月前BCG接種を電けた者の成額o〕

-i.記の如 く人型菌､BCG両 ｢ツ｣蛋白体の等量を同側前時上下に皮内注射し48時間後の発赤の大小
を比較する方法はかなり誤差の少い秀れた鐙別方法である事が明かとなったが､｢ツ｣蛋白体のカ債が

常に一定でなければ上述の如き成績を常に得るとは限ら患い故,Schuberth箆によって得た ｢′ツ｣蛋

自体の力債を検討して見るために次の実験を試みた｡ 即ち人型菌を3笛の Sauton増養液の中に於で

同一俵件の下に培養し､ 1箇を培養後3週間,次の1笛を6遇後.残 りの1笛を9週径に夫}Cの培養

渦紋より｢ツ｣蛋自体を精製したO其の結果培養3週後の涼液100ccよりは約3mgの ｢ツ｣蛋自体を

得たO 同じく6週後のものよりは約20mg,9週後のものよりは約 50Tr]gの ｢ツ｣蛋白体を得たq此

等 3稜の ｢ツ｣蛋自体の各0.1mg宛と3週間培養液液,6週間培養薩液及び9週間培養淀液の各5倍

稀釈液0.1cc宛の計6稜の ｢ツ｣を同時に9世のモルモット腹部皮内に津射し48時間後の発赤を調査

して見た｡ 其の結=果3稜の ｢ツ｣蛋白件の間にはカ債の差は殆んど見られなかったが.増蕃浸液の方

は増養 日数の増加と共に次第に其の力贋は増強して居た｡即ち培養液液の力債が異るもそれ より丁ツ｣

蛋白体を精製すれば其の力債は略}{一定して居る事が分った. 虞に又精製 ｢ツ｣蛋自体のカ債は精製

後少くとも1ケ年以内は略々不変である事 も実験によって確められた｡ 以上の如き成疎よりして人型

菌BCG両 ｢ツ｣蛋白件の等畳を使用すれば常に上述の如き良好なる鑑別成茂を得る筈である｡

次で動物に於て余の掲潜鑑別法を検討して見た. 即ちモルモットを3群に分ち､第 1群には人型菌

を､第2群には牛型菌を､第3群にはBCGを各A単独に讃穣し,各群に人型菌､片型菌茨BCG各 ｢ツ｣

蛋白件の0.1mg宛を腹部皮内3ヶ所に注射し48時間後の発赤を調査した｡其の成績を第2,第3,第4衷
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紅示した｡ その結果人型菌壕種モルモット群は明かに人型菌 ｢ツ｣蛋白体の方がBCG｢ツ｣蛋白体よ

り強 く反臆し,BCG撲種モルモツTt群ではBCG｢ツ｣蛋自体の方が人型菌 ｢ツ｣蛋自体より強 く戊臆

して居る｡

節 2表 人型甫接種モルモツt群

モルモット番号 人型甫 ｢ツ｣蛋自体 年型菌 ｢ツ｣蛋自体 BCG｢ツ｣蛋自体

1 37× 13 25× 15 18× 9

2 21x12 16x 10 10× 6

3 13x 7 6× 4 4火 4

4 15× 14 12× 7 11× 7

節 ;!表 年型菌接種モルモット群

守.7レモツt.番号 牛塑菌 ｢ツ｣蛋自体 人型蘭 ｢ツ｣蛋自体 ー BCG｢ツ｣蛋自体

6 33x 1三一 23.× 13 事 20x10

7 30× 12 120x14 19× 12

8 22x 12 18× 10 16× 8

9 23 × 16 21x14 12× 7

欝 4表 BCG接種モルモツT･鮮

モルモット番号 BC G ｢ツ｣蛋白体 牛型薗 ｢ツ｣蛋自体 人型蘭 ｢ツ｣蛋自体

ll 12× 9 9x 5 6x 5

12 25×20 17x13 15× 11

13 16× 11 12× 6 10× 5

14 5× 5 3× 1 5x 2

15 9× 9 6x 4 6× 5

叉牛型薗接麓モルモットと人型菌童種モルモッ トとの産別 も年型菌及人型菌両 ｢ツ｣ 蛋自体を併用

すれば或程度可能な傾向を示した｡ 叉掲題鑑別に年型菌 ｢ツ｣蛋白棒は上述の人体に於ける成績と今

回の動物実験の成績とより有効でない事が分った｡ 史に又BCG接種モルモットに八三型菌の稜 々なる菌

量を再接種し, 人型菌及BCG｢ツ｣蛋自体による反臆を再三繰返し両 ｢ツ｣反膝の推移を観察して見

たのが勢5表であるo EPち対照の第 4群､ 第 5群は常に前実験と同様の所期の成績を得たが,第 1,
第 2,第3群に於てはBCG接橿後人型菌を宵接種すると時 日の経過と共に再接種前 BCG｢ツ｣蛋自体

に強 く反臆したものが次第に人型蘭 ｢ツ｣蛋自体の方に張 上反磨する棟になった｡ 然し比較自璃弓感染

である10番及び30番モルモットは再接種 4週後に到るも何両 ｢ツ｣蛋白体に略Jk等しく反臆 して居る

が, 有毒人型菌を再接種した以上夏に時 日を経過すれば人型菌 ｢ツ｣蛋白体の方が張 くなることは当

然予想せ られる所である｡

この動物に於ける実験の結果人体に於ても略々同様の成藻を示すもOと考-られる故.BCG接桂者
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第 5 表

接= モ番′レ守ヾ一 fi 週 後｢ツ｣反頗 人塑甫 再鼓種2週後｢ツ｣ 反 磨 再接種f;週後｢ツ｣ 反 腰 再接種 4週後｢ツ｣ 反 感種 -▼ー 再]変種

甫 ツ十号 常 畳 人塑甫｢ツ｣ ｢ツ｣ 人型囲｢ツ｣ ｢ツ｣ 人望巳常｢ツ｣ ｢ツ｣

舞1 B 28 4×5 7×8 FB0.1mg 6×6 6x5 13x14 6x7 llx12 10x7
CG 46 2x2 7)く8 7x7 7×6 20×21 6x5 26×23 -6x5

群 1mg 14 2x2 5×5 3x3 6×6 18×15 8×5 18x20 12x10

CG 10 4×詩 7×4 3x2 5×5 10x8 8×8 9×8 8x8

第 ■3 B 83 Sx詩 8×5 F株0.001mg 5x5 7×5 15×14 6×8 12×1.3 8x7
C ,G BO 4×4 5x6 4×6 .7x6 8×8 8×6 8×9 8×8

群 1mgJ 18 RX:i 5×4 7×5 7×ー3 15×16 8×8 15x18 7x6

俸4 F 8 16×14 .3よ4 20x15 7x6 16x12 3不3 21×24 6×6

聖料 秩 2汚 19x13 4x4 16xlr> 3xfi 25×17 6×6 19x20 9×7

.照) 0.1mg 34 17×16 2×ー詩 24×18 13×8● 27×21 19x20 21×23 15×16

輿5群蒜盟 ち■CGlmg 45 3x4 6×4 4×3 8×6 3x詩 6×'7 8×4 8x6

42 Lax.3 5×4 4x4 7×6 4×5 6×8 5×6. 8x9

にして人型菌 ｢ツ｣蛋自体に描 く反臆する者は人型菌による自然感染者と思われる｡ 又両 ｢ツ｣蛋白

体に略}{等しく反臆せる者は人型菌による自然感染を受けた可能性があり, 感染後何 日の浅き事が一

膝考-られる. 史に叉 ｢ツ｣蛋自体の力債は常に略々一定である事は既述せる一も更に該鑑別の憤富を

期するため予め動物に於て両 ｢ツ｣ 蛋自体が鑑別に適するや苔を検定して置 くならば銘題鑑別の充壁

を期することお出乗ると思われる｡

攻に以上の如き成績を基礎として集団検診に於て余の鑑別法を検討した結果について述べる0第6表

は京都市内高女に於ける成績で､本校に於ては人型菌及BCG両 ｢ツ｣蛋白価の各 0.00025mg宛使用し
た｡表 (+)はBCG接種者はBCG｢ツ｣蛋自体に弾 く反臆せる者で､非接種者では^型菌 ｢ツ｣蛋

自体の方が強 く反癒せる者である｡ (-)はBCG接種者では人型菌 ｢ツ｣蛋白体の方が描 く虎臆せる
もので自然感染者と見倣 されるものである｡叉非接稜者に於てはBCG｢ツ｣蛋白件の方が強 く反癒せ

とどまった者で､BCG接種者に於ては自然感染の寮のあるものである.
欝 6 表

-使用 ｢ツ｣' BCG接種 検査人員 (+). (士) (-) ｢ツ｣陰性二者 白 紙陽韓率

0.00025mg 1ケ年前接種 96 23 0 10 6語 10.4%

4ケ月前接種 75 32 0∠一 4 37 5.3%

非 接 種 1.33 127 6 0/// _.- //
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倍成績には何れか-方の発赤 10mm 以上の者を取上げた｡ 表によって明かなる如 く 1ケ年前に

BCG援硬をうけた者の中自然陽韓者は10名で10.4%に当って居る｡ 叉4ケ月前BCGを凄透せるもの

の中4名は自然陽樽 し5.3%に当って居る｡非接種者にして (±)を示した者が 6名存在 したが.之は

多数例に実施せるための手紋の誤 りと考-られる｡ 攻は某小学校に於ける成績で実施方法は前校と同

様である｡其の成産を第 7表に示した｡

鰐 7 表

二 二三 二 二 二 二 二 三

本校に於ける10ケ月間の自然陽捲率 17.1% は高い様であるが､本校に於ける前年度及前}{年度の自

然陽樽率は (其の年度以前に於ては本校はBCG接種を実施して居ない)20･6% 及 20･9%で前記10ケ月

間の自然陽韓率 17.1% は決 して高率ではない｡ 之は本校が京都市内有数の非衛生的環境地帯にある故

と考へられる｡又従来BCG産経が結核感染防禦能力を有すると考- られて釆たが, これは今迄の鑑別

根班が後記の如 く不確実なためと考-られ､今回の余の成績 より見ればBCG接種が結核感染防禦能力

を有するとは思われなかったO 従って洛釆斯る問題は掲題鑑別法を確立して後充分憤雷に検討すべき

ものと思われるo

史に又其小学校に於ける検診の際は簡 ｢ツ｣蛋白体畳を今迄の倍量巳ロち0.0005mg宛を使用した｡其

の成績を第 8表に示す｡本校に於ける成績 も前 2校と同株略JZ{満足すべきものであった｡
I

第 8 表

使用 ｢ツ｣ BCGi妾種 披査.人員 I (+) (土) (-) ｢ツ｣陰性者 白 熱妄陽晦堅_

9ケ月前接種 388 68 6 22 292 5.6%

叉前記の如 く人型菌､BCG両 ｢ツ｣蛋白体を等力債になる如 く稀釈 したものを用払た成績は充分で

はなかったが､今回は両蛋白体等量使用との中間値をとり人型菌 ｢ツ｣蛋白鉢 0.0005mgとBCG｢ツ｣

蛋自体0.0003mg宛とを使用して謀;小学校に於て実施 した成績を弟 9表に示したo

欝 9 表

本校に於てはBCG非接種者73名中 (-)の成績を示した者4名が存在した｡其処で本校に於けるBCG

非境線者に於ける成績と両 ｢ツ｣蛋白体等畳使用の場合のBCG非接稜者に於ける成績とを比較したの

が弟10表である｡本義によると明かに両 ｢ツ｣蛋白体の等量を使用した方が誤差の少小事が分る〇

第 10表

使用.｢ツ｣畳 枚査人員 (+) (土) .(-) 成輯陰性率

E C G 爾 ｢ツ｣蛋 自体等 量 80.3 292 10 1 0.33%
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1

次に両 ｢ツ｣蛋白体の等量即ち各 0.00025mg宛を使用した際のBCG陽樽者と思われる者の人型菌
｢ツ｣反鯨の三党赤の大さを誹杏したのが第11表である｡ 本表によってBCG陽樽者の大部分は所謂弱

陽輯者なるも偽少数に於て比較的張陽樽を示す者 も存在することが分る｡ 又BCG接麓者にして自然
感染者と思われる者の人型菌 ｢ツ｣蛋白棒による葺発赤の太さを調査せるものが第12衣である｡

欝 11表

発 赤 実 数 %

0-9mm 102 61.8%

10.-19mm 59 . :!5.8%

20-29mm 2 1.2%

界 12表

発 赤 実 数 %

10-19mm 37 56.1%

20-39mm 9 136%

本表によって自然感染者の中退寧数は10-19mmの比較的菊陽碍者なる事が明かとなった｡ 以上の

成額よりしてBCG陽特者と自然感染による陽碍者との鑑別基点を従来の如 く発赤の太さ､硬結､二重

顎赤形成等の斬謂張陽樽を以て自然感染者と見倣すのは甚だ誤差の犬なる方法と云わざるを得ない｡

結 核 の病 竃 反 麿 に関 す る研 究

前 川 暢 央

結核躍患個体に対して.外から加へた諸環の侵襲の影響を､生体の病篭共著の上で常接観察しよう

としたのが本研究の主旨である｡再も出来得る由 り少い資材でよ掴勺確に,より簡単に証明旦んとし,

それには先づ生体で両も余 り多 くの時間を要せずに或程度組.紋の:̂故細な変化をも認め得 るものであり

たいと言ふ考から､対象として実験的前混部結核症を選んだのであるO

文献に依れば1931年 Samojloffは実敬的片側前眼部結核症を有する家兎に就いて各濃度の旧 ｢ツ｣

稀釈液 0.1ccを皮下に注射して､著明な眼内圧の下降と体温 (硬膜内温度)の上昇を認めた事を報告

して居るo

我々の実験の手扱及び観察の方汝は凡そ次の如 くであるO

実験動物としては威熟せる健康在家兎を用ひ,予めRi9竺堅氏反廠陰性なる事を確かめた後､有毒性

人型結核菌浮湛液 0･1cc(菌畳 0･01rhg)を背側皮下に感作接種し3週間後再び 些担 氏反臆を試み

陽靖を認めた後に､家兎の右眼前房円に結核菌再凄種を行ふ. 使用菌株はすべて本研究所に於て継代

培養せるフランクフル 下株であるO 前屋内結核菌接麓には.家兎を固定台に固定し,右眼に0.3% ナ

ルカイン液を数滴点眼して局所麻酔を行払､関験器を装君する｡ 別に型の如 く評製せる結核菌浮蒋液

(合有菌畳1cc中0.01mg)を ｢ツベ ルク1)ン｣用注射希中に吸引し置き之を庚に他の同型滅菌 ｢ツ｣

用注射器と並列固定し2本の注射針間隔を 5mm以内となる如 くせるものを用CA, 眼球固定用頼子を

以て眼球を固定せる後､静に前房を角膜縁部に近い位置にて成る可 く眼'5･(に頂角の方向に穿刺し､先づ

中基の滅菌 ｢ツ｣注射館内に前房水を正確に 0･1cc吸引じ欠小で結核菌浮薄液を予め吸引し置きたる

注射筒より徐々に 01cc(菌畳0.001mg)の菌浮滞液を注入する｡注入を終れば落ちに琵射針を故去し


