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緒 言

前 2篇の実験によって,流パラ死菌 ワクチン

は高度且つ一定期間持続の ｢ツ｣ア レルギーを

発現 し,叉 ｢ツ｣ア レルギーが減弱し始めるよ

りも早い時期 (ワクチン接穐7過後迄)に生菌

を感染させた場合には,可成 り顕著な感染防禦

カを海浜に与えることを示 した｡そ こで現在一

般に多少共生体に感染防禦カを賦与するとみ ら

れている BCG生菌 ワクチンと比較 した場合に,

此の流パラ死菌 ワクチンは どれ程の効果を有す

るものかを検討することゝした｡従来の諸研究

署の報告を省 りみると,結核加熱死菌を固形パ

ラフィ ンに包埋 して 接瞳すると, 極めて 強い

｢ツ｣ア レルギー並びに感染防禦カを動物に与

える事を Coulaud′1･2)が発表 して以来,多数の

研究者によって流動パラフィン, ワゼ リン,オ

レ-フ油等各槙の油脂類を Adjuvantとして使

用 して追試されてきた｡その結果大多数の研究

者は多少共その効果を認めているようである｡

就中,Saenz(3･4･5･6･7)CorperandCohn(8),Ristく9),
叉我国に於ても大林･岩崎(10),岡･山田(11･12･13),

橋本(14) 等は本 ワクチンの免疫効果の極めて顕

著なことを認めている｡因みに比等の研究はす

べて,各種の方法で作った死菌 ワクチンとその

効果を比較 したものである｡然るに今,BCG生

菌の効果 と比較 した実験をみるに 青田√】5)はそ

の効果に遥庭のない事を主張 したが,Fenner(16),

Thomas(17),BoquetandLaporteI18),@#(19･2O)

山口√21･22),金光′23),等は流パラ死菌 ワクチンの

感染防禦力は BCG生菌に及ぶべ くもない事を

指摘 した｡叉全 くその感染に対する抵抗性を否

定する学者(28･29･30･31)もな くはない｡要するに今

日迄の段階では, その 感染防禦賦与カは BCG

生菌に勝る結果が期待出来ないと云ふのが搬勢

の様に思はれる｡併乍 ら,第 2第の実験結果か

ら,流パラ死菌 ワクチンで前処置する場合には

生菌を感染させる時期の選び方が重要な事を確

認出来たが, 此事は畢凄, 前処置後の皮膚の

｢ツ｣ア レルギー並びに生菌感染に対する抵抗

性の接続期間が BCG 生菌に比 して流パラ死菌

ワクチンの方が短い為ではないか と云 う可能性

も考えられる｡ 而て, 今 日迄の多数の報告で

紘,流パラ死菌 ワクチン接種後発現する ｢ツ｣

ア レルギーの経過を追って生菌感染を試み,そ

の感染防禦力を検討 した実験は見 られない｡そ

こで本第に於ては, 此点を吟味する為に BCG

生菌並びに流パラ死菌 ワクチ ン接撞後経過を追

って生菌感染を行い,その感染防禦カを検討 し

た ｡

実験その l ｢ツ｣ア レルギーの比較

方 法 ソ- トン培養基 3週 間 培 養 の

BCG を 0.1mg/ccの浮溶液 (生食水)に 調 製

し,此の菌液 1cc宛を海鍔の左膝繋部皮下に接

槙 した｡ 次に流パラBCG加熱死菌は,同 じく

ソー トソ3週間培養の BCGを滅紙上 に 集めて

乾燥,秤量 し,瑞璃乳鉢で摩砕 し乍 ら流パラを
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第 1表 BCG生菌,涜パラF棟死菌,流パラBCG死菌のヅベルクt)ン･アレルギー

媒 l菌株及び按穐菌埴

液 i (mg/｡cJ

ツベルク1)ソアレルギー C100×0.T･0.1cc皮内注射48時間値〕

4W 王6w I7W I8W 弓10W 12w114wE16wl18w j20W
｢妄元 一~

食

水

徐々に加え,1cc中歯蓑100mgになる如 く調製

し,菌液作製後 コツホ釜で100oC1時間加熱殺

菌 した｡ 尚流パ ラ人型死菌 ワクチ ンは,前 2篇

の実験 と同様, ソー トソ4週間培養の F株を使

用 し, その菌液調製方法は流パラBCG死菌 と

同様に した｡此の流パ ラ人型 F株死 菌 ワ ク チ

ン及び流パ ラ BCG死菌の 1cc(100mg)宛 も亦

夫 々海涙の 左膝繋部皮下に 接侵 した｡ 海摂は

500-600gで, ツベル ク リン反応陰性の雄を各

群につ き夫 々3匹宛使用 した｡

以上の方法で招来す る ｢ツ｣ア レルギーは,

毎週 100倍 旧 ツベル ク リン液 0.1ccを 皮内注射

し,その48時間後の発赤の大 きさを判定の標準

とし,併せて硬結の有無を参照 して比較検討 し

た｡比の場合流パ ラ中に懸濁 した人型 F株及び

BCGの両死菌群は12過迄, BCG生菌群は22遇

迄の ｢ツ｣ ア レルギーを追求 した｡

成 績 第 1表及び第 1図で明 らかな如

く,夫 々3群の ｢ツ｣ア レルギーは何れ も接瞳

3遇後 よ り陽性に発現 した｡｢ツ｣ ア レルギーの

全経過を観察す ると,流パ ラ中に懸濁 した両死

菌接槙群は,殆ん ど平行 した経過を辿 り,両群

何れ もその ｢ツ｣ ア レルギーは 7週後に於て最

も強い発赤及び硬結を示 した｡それ以後は漸次

その強 さは減弱 し,12遇後には略 々前処置 5遇

後 と同 じ程度に迄減弱 したO因みに此の場合の

反応は, 強毒菌人型 F株の方が弱毒菌 BCG よ

りも梢 々強かったが,発赤の色調は両者略 々同

様であった .｡ -一方 BCG生菌接程群の ｢ツ｣ア

第 1図 BCG句ミ菌,流パラF株死菌,流パラBCG

死菌の ｢ヅ｣アレルギーの推移

(二註二′縦軸は発赤の長短径の積 (mm)横軸は
接瞳後の過を示す

数値は海摂 3匹の ｢ツ｣アレルギーの算

術平均値

レルギーは,時 日の経過に従い,その強 さを漸

次増強 してゆ き,按橿後10過か ら15週の問に於

て鼓 も強い ｢ツ｣ア レルギーを示 した｡ しか し

それ以後は次第に ｢ツ｣ ア レルギーは減弱 し始

め,20過を過ぎると 急激にその 強 さほ 減弱 し

たo即ち,その ｢ツ｣ア レルギーは生菌なる故

当然の事 乍 ら,流動 パ ラフィ ン中に懸濁 した両

死滅群に比較すれば,遥かに持続性を有 してい

るのが特数的であった｡尚,発赤の強 さほ流パ

ラ死菌 ワクチ ン群に比 して変 らなかったが,色

調は箆かに相違 しているよ うな感 じを受けた｡

実験その 2-感染防禦力の比較

方 法 上記実験その 1と同 じ方法で調

製 した夫 々3程の菌液を使用 した｡

BCG生菌は15匹の健康海苛冥に 0.1mg(1cc)宛
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流パラ人型 F株加熱死菌 ワクチ ンは12匹の健康

海頚冥に, 流パラ BCG加熱死菌 ワクチ ンは 6匹

に夫 々 100mg(1cc)宛,を左膝襲部皮下に接撞

した｡

次に BCG 生菌及び流パ ラ人型 F株加熱死菌

ワクチンを接種 した 海孝冥群 には, 前処置 2,

5, 7,10過後に,生菌人型F株 0.2mgを生食

水 0.1cc中に浮沸 して右膝襲部皮下に 感染 させ

た｡ 叉流パ ラ BCG加熱 死 菌 ワクチ ン接 種 群

は同 じく5及び 10過後に 同量の 生菌人型 F株

(0.2mg)を右膝繋部皮下に感染させた｡

尚,BCG生菌の場合は, ｢ツ｣ア レルギーの

持続期間の長い ことが,上記実験その 1に於て

既に判明したので,念の為に前処置22週後に更

に感染試験を行った｡ 尚叉,流パラ BCG加熱

死菌 ワクチ ンを 按侵 した 海ち冥群の 感染 防禦カ

京大繕研紀要 第 7巻 第2号

は,前処置 5過後及び10過後にのみ検査 した｡

これは ｢ツ｣ア レルギーの推移を観察 した実験

その 1に於て,此種 ワクチ ンに よる ｢ツ｣ア レ

ルギーは,人型 F株の同程 ワクチ ンの場合 と略

々類似 した推移を示 したが,一般にその値の低

い ことを既に知ったか ら,対照 としての此種 ワ

クチ ンの検査は, 上記の如 く簡略 したのであ

る｡又同時に,無処置対照 として, 3匹の健康

海着冥にも同様生菌F株 0.2mgを右膝襲部皮下に

感染させた｡

か くして感染10過後に屠殺剖検 して肉眼的に

病変を比較観察 し,叉,柿,肝,肝か ら定量培

養を行ったが,方法は第 1篇の記載 と同様であ

る｡

成 績 成績は第 2表及び第 2,3,4,

5図の如 くで,表に於ける数字は内臓及び淋巴

第 2表 BCG生菌,流パラF株死菌,流パラBCG死菌の感染防禦力

内

臓

餐

(註) 接程可

-:無 変 化
K :痴皮形成
A :膿老兵形成

表中の数字は淋巴腺及び内臓の病変の程度を

淋 巴鯖 雲簸 運藍 内 臓i

-:病変を認めず
十 :5ケ月以内の結節
一汁:相当数の結節
-朴:多数の結節

表わし,+ノ-柵の程度を1.-3として表現し,試験動物3匹の数を合計する｡
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第 2図 淋巴腺腫脹及び内臓 (肺肝牌)病変

合計数曲線

､:I .I. ":巨 ∴ :iA･':･1.:.～.;lY.i-

第 3図 肺臓 1mg中に於ける感染菌の生菌

単位曲線 (対数)

(註)

1 2 5 7 10

腺の病変の程度を示 したものであって,その記

載法は第 1第のそれに従い,叉臓器の生菌単位

も第 1笛と同じ方法によって算出した｡

此際,屠殺剖検時の所見を以て,夫 々毒力生

菌感染時期に於ける夫々の動物の感染防禦カを

仮に示す ことゝした｡而して,流パラ人塾 F株

加熱死菌 ワクチン接種群の感染防禦力は,前処

置 5過後に毒力生菌を感染させた海着冥群が肉眼

的にも且つ定量的にも,最も顕著な感染防禦力

を示 し,次で前処置 2過後 と7過後に感染させ

たものが良 く,此の両群間では殆んど相似 した

感染防禦力を示 していたが,僅か乍 ら.前者の
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第 4図 肝臓 1mg中に於ける感染菌の生菌

単位曲線 (対数)

(註) 第 3図に同じ｡

第 5図 牌臓 1mg中に於ける感染菌の生菌

単位曲線 (対数)

(註) 第 3岡に同じ｡

方が優れているように恩ほれた｡そ して前処置

10過後に毒力生菌を感染させた海狭群が最も劣

った感染防禦力を示 した｡

次に流パラ BCG 加熱死菌 ワクチンの感染防

禦カは,予想通 りの成績を示 し,前処置 5週後

の海頚冥群が10過後のものより優れていたが, し

か し,此の前処置 5過後の成績も,流パラ人型
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F株死菌 ワクチソの該当する動物に比べると.

僅か乍 ら劣っていた｡

最後に BCG生菌接瞳群の成績は, 前処置10

週後に毒力菌を感染させたものが最も優れた感

染防禦力を示 し,次で 7,5,22,2過の順序

であった｡尚以上 3種.のワクチンを接穫 した何

れの海巻冥群も無処置対照群に比較すると,毒力

生菌感染の時期如何を間はず,多少共明 らかな

感染防禦力を発現 していることを示 した｡

考 察

本籍の実験結果か ら,流パラ死菌 ワクチン接

種によっても, BCG 生菌接瞳により招来され

る ｢ツ｣ア レルギーに 匹敵する程度 の 顧著な

｢ツ｣ア レルギーを発現することが判った｡併

乍 ら, ｢ツ｣ア レルギーの発現並びにその後の

推移を観察すれば,両者の間には非常な相違の

あることが認め られた｡即ち,流パラ死菌 ワク

チン接種群の ｢ツ｣ア レルギーは前処置 7過後

に於て,その最高値に達 し,それ以後は次第に

減弱してゆき,12過後に略々5過前後の ｢ツ｣
ア レルギーの強さに迄弱まってしま うが,之に

反 し,BCG生菌接種群では, 時日の 経過に従

い,順次その強さを増 してゆき,流パラ死菌 ワ

クチンでは下降 し始める前後処置 8過以後に於

ても尚上昇を続け,10過か ら15遇の間,その最

高値を保ち, それ以後は次第に減弱 した｡ 即

ち,その ｢ツ｣ア レルギー持続期間は流パラ死

菌 ワクチンの場合に比較 して遥かに長かった｡

欺 くの如き相違は,後者は生菌なるが故に海老冥

体内に於て多少共増殖するに反 し,一方前者は

細胞の喰菌作用か ら免れて,可成 り長期間滞溜

するのであろうが,･‥･-此の点に関 しては後出

第 4第で検討する---何と云っても死菌である

故,一定期間後には変性崩壊し,抗元の減少を

来す結果,生菌接榎の場合の如き長期間の｢ツ｣

アレルギーを持続出来ないのではないか と考え

られる｡上記 2種 ワクチンの間の比の様な関係

は感染防禦カに就ても亦同様に_看取された｡即
ち,流パラ死菌 ワクチン接種 5過後に毒力生菌

を感染させた海事冥群が何故に最もす ぐれた感染

防禦カを示 したか と云 う点を考察するに,此寄

京大結研紀要 第 7巻 第 2号

は要するに,此時期には ｢ツ｣ア レルギーが既

に顕著に出現 し,且つ尚上昇しつ ゝある点か ら

みても,感染防禦カも亦 これに平行 して最も旺

盛である事に因るのではないか と考えられる｡

而て,それよりも ｢ツ｣ア レルギーがまさに下

降 しようとする前処置 7過後,更には 日数を経

過 して｢ツ｣ア レルギーが既に減弱してしまった

前処置10過後に夫々感染させた場合の感染防禦

力が何れも常に前処置 5過後のそれに及ばなか

った点か らみれば,感染防禦カは ｢ツ｣ア レル

ギーと極めて 密切な 関係に 立つ ことが 判る｡

叉,流パラ BCG 加熱死菌 ワクチン接種の場合

は上言己流パラ人型 F株加熱死菌 ワクチンの所見

と近似していた｡唯,前者は後者に比 して｢ツ｣

ア レルギーの発現が一般に弱 く,感染防禦カも

亦 これに平行 して 低弱 であった｡ 之に反 し,

BCG 生菌を接種 した場合の感染防禦カは, 節

処置10過後に毒力生菌を与えた海浜群が最もす

ぐれ,次で 7,5,22,2過の順であった｡上

述の成績は感染防禦カが よく ｢ツ｣ア レルギー

に平行する事を示すものであって,此点柳沢(26)

の観察に類似するように考え られる｡

次に流パラ死菌 ワクチンを接捜 した動物が最

も優れた感染防禦カを示 した前処置 5過後 と,

BCG 生菌を接穐 した動物が 最高の 感染防禦力

を示 した10過後 とを比較 してみると,両者の成

績は匹敵 し,或は僅か乍 ら,前者の方がす ぐれ

ていた｡更に,流パラ死菌 ワクチンで前処置後

2過及び 5過 とい う早期に生菌を感染させた海

浜群の感染防禦カは, BCG 生菌で前処置 した

同時期のそれよりもす ぐれていると云 う事実か

ら,流パラ死菌 ワクチンは前処置後短期間に就

てみれば, BCG 生菌に劣らない感染防築カを

賦与 し得るが,併乍 ら,時 日が経過すれば比較

的迅速にその能力は減弱してゆ くと云 う点が大

きな特徴であった｡

そ こで,先進研究者の報告 と著者の上記の実

験成績 とを此処で比較 してみたい｡従来か ら流

パラ死菌 ワクチンの効果に裁ては,これを高 く

評価 している研究者'8･10･11,12･14･15)と,BCG生菌

に比較すると感染防禦力賦与能に於て劣ると述

べている研究者 √16･17･1日 9･21･23)とがある.この う
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ち前著に於ては,殆ん どが BCG生菌に よる感染

防禦力 とは比較 してを らず,その他の稜 々の死

菌 ワクチ ン及び対照の生食水浮薄死菌を接侵 し

た動物 とを比べてその感染防禦カの頗著な事 を

認めたに過ぎない｡一方 BCG生菌 と比較 した研

究者は,青田√15)の場合を除 き殆 ん どBCG生 菌

に よる感染防禦力に劣る と報 告 (16･17･18･19･21･23)

している.僅かに吉田二15)は両者が略 々相等 しい

感染防禦力を有すると述べているが,彼の報告

では,BCG生菌 と流パ ラ死菌は共に等量の 5mg

を海涙に接種 したものであって,上述の著者の

実験成績か らみれば,流パ ラワクチ ン中の菌量

が非常に少 く,而 も毒力生菌感染が早期に行は

れ, 更に剖検が 比較的短 時 日後に 行ほれてお

り,氏の 実験に 於て, 流パ ラ死菌 ワクチンが

BCG 生菌に略 々等 しい 程度の 感染防禦カ しか

賦与 し得なかったのは当然の結果ではないか と

考 え られる｡

一方青田以外の研究者の実験では,本 ワクチ

ンの感染防禦カが何故に BCG 生菌のそれ よ り

も劣った成績 しか得 られなかったかを検討 して

みると,菌畳の点では,Fenner′16),金井 19･20),

山口 21･22),生沼(24),等は流パ ラワクチ ンとして

大量の死菌体を使用すれば,其後に臓器に可成

り願著な変化を生 じ,後 日の毒力菌感染の結果

の判定を誤 らしめるとして 10mg乃至はそれ以

下の菌量を推奨 しているが,著者は上記実験に

於て,流/ミラ死菌 ワクチンとして人型 F株及び

BCG の両加熱死菌の夫 々 100mgを使用 した｡

その結果か らみると,此様な大量の死菌 ワクチ

ソを按憧すれば,成橿先進研究者の報告 してい

る如 く,按櫨局所淋巴腺の腫大並びに肝臓及び

肺臓に於ける可成 りの数の粟粒結節を見る事は

事実であるが,後 日の毒力生菌の試験感染の結

果では,此様な動物 と錐 も,尚且つ対照無処置

のものに比較すれば各臓器に於ける病変は梢 々

目立って軽い事を確認す る事が出来た｡此点か

らみれば,上記諸研究者の懸念は無用であるば

か りな く,此様な大畠の死菌体を使用す る方法

によって こそ初めて流パ ラ死菌 ワクチ ンの能力

を明 らかに捕捉することが出来たよ うに考え ら

れる｡
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次に流パラ死菌 ワクチン接種後毒力生菌を試

験感染 させる時期に就てみるに,従来の諸研究

著は ｢ツ｣ア レルギ-の発展,増強,持続期間

等をあま り深 く顧慮することな しに,夫 々の研

究者によってまちまちの時期に毒力菌を感染 さ

せているに過ぎなかった｡併乍 ら,著者 の上記

実験に於ても明 らかな如 く,流パ ラ死菌 ワクチ

ン接瞳後毒力菌を試験感染 させ る時期の選び方

によって,結果 としての感染防禦力の表現に可

成 り顕著な差を招来 した｡

之等の点か ら見て,流パラ死菌 ワクチ ンの感

作能力に就て上言己の如 く研究者に よって区々の

判断がなされているのほ,接瞳菌量,毒力菌感

染時期,屠殺剖検時期等が夫 々まちまちであっ

た為ではなか ろ うか と云 う事 も考 え られる｡而

して著者の上記呉験では大量の死菌体を用いた

時は高度に感作する事が出来,同時に適当な時

期に毒力菌を感染 させるな らは BCG 生菌に劣

らない感染防禦力をも賦与す る事が可能であっ

た ｡

以上の事実か ら,此唾の実験には関係する各

櫨の条件を予め検討 し,その後に実施す る必要

があると云 う事が痛感された｡

結 論

(1) 流パ ラワクチ ンには出来得 る限 り大量の

死菌体を用 うべ き であって, そのよ うにすれ

ば,BCG生菌に比較 してその招来する ｢ツ｣ア

レルギーの強 さは劣 らなかった｡併乍 ら,その

持続期間は可成 り短かかった｡

(2) 流パ ラ死菌 ワクチンの場合は従って,義

力菌試験感染の時期を適当に選ぶ必要がある｡

即ち, ｢ツ｣ア レルギーの増強する時期に感染

した場合には, BCG 生菌の場合に劣 らない感

染防禦カの賦与を認め得た｡

(稿を終るに臨み終始御指導並びに御校閲を賜った

恩師植田教授に深甚の謝意を表します｡尚併せて終始

御助言を賜った上坂助教授の御好意を感謝致します)
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