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Ａ．世界の中のBCG

１）BCGの開発

BCGを開発した当事者の一人，Camille Gué‐

rin は，「チームただ一人の生き残り」として

BCG開発の初期の歴史を，Rosenthal SR の著

書『BCG Vaccine：Tuberculosis―Cancer. PSG

Publishing Co.,（Littllton, Massachusetts）：３５

―３６,１９７８.』の中で，「いまや年老いた私にとっ

て，郷愁の念なしにこの文章を綴ることはでき

ない」としながら，次のように回想している。

「Calmette は，１８９４年，Pasteur 研究所の支

所をリール市に開設した。Guérin は，この研

究所に１８９７年に参加した。われわれは，２～３

年前にAlfortのNocard（注：Edmond Isidore

Etiene Nocard：パリ郊外のAlfort の獣医学校

教授，後に校長となる。細菌学者で，その名は

彼が研究していた細菌の属名 Nocardia として

残されている）が牝ウシの結核性乳腺炎から分

離した非常に毒力の強いウシ型結核菌から出発

して，結核菌の無毒化の実験を行っていた。い

ろいろな試みはすべて不成功で，絶望的であっ

た。１９０８年に，偶然の発見が一条の光を投げ

かけてくれた。結核菌は凝集しやすく，均一な

菌液を作ることが困難であるが，たまたま一滴

のウシ胆汁を加えると結核菌の凝集が簡単に分

散して均一な菌液が得られることを発見したの

である。この発見をヒントにして，５％のグリ

セリンを加えたウシ胆汁で７０度で煮沸した馬

鈴薯の一片をRoux の試験管に入れ，５％グリ

セリン加ウシ胆汁でこの馬鈴薯を浸したものを

培地にして継代培養を繰り返した。最初は菌の

発育は遅かったが，次第にこの培地に慣れ３週

ごとに継代を重ねて数カ月すると，毒力は次第

にしかし着実に低下していき，最初ウシに対

し，次いでモルモットに対して毒力を失った。

この継代培養はその後１３年にわたって２３１代

続けられ，第一次世界大戦の際のドイツ軍によ

るリール市占領下でも途絶えることはなかっ

た。この努力は報いられ，結核菌は種々の動物

に対して完全に無害になった。しかも抗原性状

は変化していなかった。１９２１年，この菌はわ

れわれ自身によって，便宜上BCG（Bacille Cal-

mette―Guérin）と名付けられた」。この年，Cal-

mette は「毒力は固定された（Virus fixé）」と

宣言している。Calmette の著書の中では，こ

の菌はしばしばBacille bilies Calmette―Guérin

または単にBacille bilies（胆汁菌）と書かれて

いる。

同じ１９２１年，BCGは初めて人に投与され

た。このことに関連してCalmette は，著書

『La Vaccination Preventive Contre la Tuber-

culose par le“BCG”, Masson et Cie,１９２７．』

の中で，「小児教育学校の校長で病院長でもあ

るDr. B Weil―Halléが，われわれの研究の経過

中にその成績を認めて，託児所に収容されてい

る小児および慈善病院で生まれた小児に，その

両親の許可を得て，BCG接種を試みようと申

し出てこなかったならば，われわれはなお長い

こと実験を行うことを恐らくためらったことで

あろう。この最初の乳児は（肺結核症の母から

生まれ），肺結核症の祖母との避けることので

きない同居生活によって，極めて高度の（結核）

感染の危機に脅かされていたが，１９２１年７月，

生後第３日，第５日および第７日目の３回２

mgずつの BCGを経口的に投与された。合計６

mgで，菌数にして２４０ミリオンに相当する。

投与の結果，なんらの障害も起こらなかった。

この小児は結核菌の沢山いる環境に生育した

が，正常に発育した。現在５歳６カ月で全く健

康である〔（ ）内は筆者の注〕」（室橋豊穂の訳

による『室橋豊穂（訳）：BCGを以てする結核

予防接種．日本医事新報社，１９８５．』）と述べて

いる。
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２）北欧への拡がりと投与法の変化

上述したように，BCGの最初の投与法は経

口投与であった。Calmette は，結核感染は腸

管経由で起こると考えていた。消毒していない

牛乳からのウシ型結核菌の感染を想定していた

と思われる。生後間もない乳児では，腸管から

の結核菌の侵入は比較的容易に起こりうるの

で，その侵入門戸であるパイエル板や腸間膜リ

ンパ節を，あらかじめ，病気に進展する心配の

ない弱毒菌で占有させておけば，その後の毒力

の強い結核菌の侵入を防ぐことができるという

のがCalmette の BCG経口投与の理論的根拠

であった。しかし，やや年長の幼児に対して

は，１９２３年，Calmette の協力者のWeil―Hallé

らも経口法ではなく皮下注射による投与を試み

ているが，難治性の膿瘍や潰瘍がほぼ全例に発

生した。しかし，投与量を減らして０．０２mg

ずつ２カ所に分注することで潰瘍の発生を避け

ることができ，しかも確実にツ反応を陽性化す

ることができたという（『室橋豊穂：BCGワク

チン考．財団法人日本公衆衛生協会，１９８２．』

より引用）。

しかし，BCGが新生児だけではなく，若年

成人に対しても結核予防効果があることを証明

し，かつ，現在広く行われている皮内注射によ

る接種法を開発したのは，北欧諸国の学者の功

績である。すなわち，ノルウェーのHeimbeck

らは，オスロの結核病院の看護婦（現在は看護

師）に０．０５mg BCGを皮下注射して，著明な

結核予防効果を得ることができた〔Heimbeck

J et al：Le reaction tuberculinique et la vac-

cine BCG chez les adults. Experiences faites a

l’hopital Ullevál d’Oslo（Norve`ge）. Bull Acad

Med９９：４４,１９２８.『室橋豊穂：BCGワクチン

考』より引用〕。しかし，皮下注射では，減量

によってもなお膿瘍や潰瘍の発生が避けがた

かったので，スウェーデンのWallgren は１９２８

年皮内注射法を開発した（Wallgren A：Intrad-

ermal vaccination with BCG virus：Prelimi-

nary note. JAMA９１：１８７６―１８８１,１９２８.）。Jo-

hannes Heimbeck およびOlaf Scheel らのノル

ウェー学派の結核病学への貢献について，最近

Bjartveit K は，IUATLDの機関誌に論説を発

表している（Bjartveit K：Olaf Scheel and Jo-

hannes Heimbeck：their contribution to un-

derstanding the pathogenesis and prevention

of tuberculosis . International J Tuberc Lung

Dis７：３０６―３１１,２００３.）。これによると，Heim-

beck らの業績として，�オスロの看護学校に

入学する学生の５２％がツ反応陰性であって，

当時信じられていた“ほとんどすべての人が乳

児・幼児期に結核初感染を受けており，成人の

結核は成人になってからの再感染によって起こ

る”という再感染学説が誤りであり，半数以上

の若年成人が結核未感染であることを明らかに

したこと，�ツ反応陰性で入学した看護学生の

ほぼ全員が在学中に結核感染を受け，高率に発

病することを証明したこと，�このような成人

での結核は初感染からの早い時期に，初感染病

変（肺内初感染原発巣または肺門リンパ節病変）

から直接的に進展した発病であることを明らか

にして，“初感染学説”の基礎を築いたこと，

�ツ反応陰性で入学した看護学生に入学時に皮

下注射でBCGを接種することによって，結核

の発病者を著明に減少させうることを実証した

こと，が挙げられている。この論文の中で

Bjartveit も慨嘆しているように，“Evidence―

Based Medicine”の理念そのものはなんら異

存の呈し様もない正当すぎるくらい正当な理念

であるが，その概念を矮小化してEvidence＝

Randomized Trial，す な わ ち，「Randomized

Trial でない試験や観察は“Evidence”として

採用できない」というような愚かな最近の風潮

によって，いい加減なRandomized Trial より

もはるかに証拠能力の高いHeimbeck らの貴重

なデータや，後で述べるわが国での今村荒男ら

の初期のBCGに関するデータが無視されてい
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るのは遺憾なことである。

皮下注射から皮内注射への転換によって，

BCG接種による局所の副作用は著明に軽減さ

れたが，なお潰瘍や膿瘍の発生は避けられず，

特に未熟な技術で少しでも深く皮下に接種され

たりすると副作用の発現率は高くなった。この

ためにさらに安全な接種法として取り上げられ

たのが経皮接種法である。経皮接種には，大別

して，種痘の場合の接種法と類似の乱切法

（Scarification）と，それぞれの研究者が独自

に開発した特殊な器具を用いる乱刺法（Multi―

Puncture）との二つの方式に分けられる。乱

刺法には，Rosenthal SR（Am Rev Tuberc

３０：１２８―１３４,１９３９.）や Birkhaug K（Am J Clin

Path１９：４９２―４９５,１９４７.）などの発表した方法

があり，日本で現在実施されている朽木五郎作

らが開発した９本針の管針を用いる方式は，乱

刺法のうちで特に洗練された方式である。筆者

の知る限りでは，現在わが国のほかに，米国で

はRosenthal の器具（大根おろし器の突起のよ

うな金属の刺がある）用のBCGワクチンがOr-

ganon Technika 社で Tice 株 BCGを用いて製

造・市販されており，英国ではBignal 社の２０

本の金属針（昔の蓄音機の針のような，いけ花

の剣山のような，かなり太い針）をもつ接種用

器具とEvans 株 BCGとの組み合わせが，ハイ

リスクの乳幼児の接種に限って承認されている

（英国では１２～１３歳の小学校卒業時に全員接種

が本来のBCG接種プログラムであり，この場

合は皮内接種）。乱切法の手順と接種部位の変

化については，『Comité National de Défense

contre la Tuberculose：Tuberculino―Réactions

et B.C.G. Masson et Cie,１９５３．』に豊富な写真

で図示されているし，英国式の接種器具の図と

それによる接種局所の写真は，『Irvine KN：

BCG and Vole Vaccination：A Practical Hand-

book. National Association for the Prevention

of Tuberculosis,１９５４．』の図４と写真１０とに

それぞれ示されている。

このように，BCGの投与法は，Calmette の

経口投与から始まり，皮下注射，皮内注射，一

部では経皮接種へと変遷してきたが，経口投与

もかなり遅くまで一部の国で続いていた。de

Assis が１９５７年に『Advances in Tuberculosis

Research Vol.８』に発表した総説（de Assis A：

The oral application of BCG）によると，この

総説の執筆時にはソビエト連邦，中国，ポーラ

ンドではなおBCG経口投与が行われていると

述べられている。最後まで国のBCGプログラ

ムとして経口投与を実施していたのはブラジル

で，筆者の知る限りでは１９６０年代前半までは

この方式が維持されていたようである。

３）リューベックの悲劇

リューベック市は，ハンザ同盟に属していた

北ドイツの港町である。この町のリューベック

市総合病院で，１９２９年１２月１０日から３０年４

月３０日の間に，この病院の研究室で製造され

たBCGを Calmette の方式に従って経口投与

された２５１人の乳児から，次々に結核が発症

し，そのうち７２人が死亡した。同じ年に生ま

れた４１２人の乳児のうちBCG投与を受けな

かった１６１人からは結核死亡例は出ていないの

で，この結核死亡はBCG接種となんらかの関

連があると考えられた。BCGの毒力復帰によ

る 事 故 が 疑 わ れ，Ludwig Lange と Bruno

Lange 両教授を長とする調査チームが組織さ

れて徹底的な調査が行われた。死亡例では剖検

が行われた。全例で腸間膜リンパ節の病変が観

察されているが，初期変化群（Primary Com-

plex）が腸管のみにみられた例は１８．３％で，

大多数では，腸管のほかに頸部リンパ節や肺に

も初期変化群の病変が認められている。経口投

与であったが，一部の看護婦が早くのみ込ませ

ようとして乳児の鼻を摘まんだこともあって，

気道に吸入されたためと説明されている。

同じときに製造されまだ接種されずに残って
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いた菌液からも，死亡例・発病例の臓器やリン

パ節，脳脊髄液からも，強毒のヒト型結核菌が

分離された。現在のようなDNAを利用した精

密な菌株同定法のない時代ではあったが，この

ヒト型結核菌分離株はソートン液体培地で培養

したとき緑色の蛍光を発する特殊な菌株であっ

た。そして，これと同じ特徴を示すヒト型結核

菌の菌株Kiehl 株が，投与されたBCGワクチ

ンの製造を行っていたリューベック市総合病院

の研究室に保存されていて，しかも，BCGと

同じ培養用ふ卵器で培養されていたことが判明

した。BCGワクチン用の菌液もこの同じ研究

室内で調製されていたのである。

これらの調査結果から，この悲劇の原因は，

強毒ヒト型結核菌Kiehl 株が誤ってBCGワク

チンとして投与されたことによると結論され，

責任者のDeyke 教授は裁判で有罪とされ，責

任を負って自殺した。この事件の詳細な調査結

果は，『Die Säuglingstuberkulose in Lübeck

（Verlag von Julius Springer. Berlin, １９３５.）』

として出版・公表されている。

この事件によって，フランス国外にまで拡が

り始めていたBCGの普及は一時頓挫したが，

BCGの毒力復帰の疑惑は完全に否定され，そ

の後，次第にヨーロッパの各国を始め世界中に

拡がっていった。

４）BCGの各国への普及

Calmette は，１９１９年，Guérin をリールに残

してパリの Pasteur 研究所に赴任した。１９２８

年にはGuérin もパリに移った。その後，パリ

の Pasteur 研究所から，多くの国々にBCGが

分与され，それぞれの国でBCGワクチンの製

造が行われるようになっていった。言うまでも

ないが，第二次世界大戦後に凍結乾燥の技術が

開発されるまでは，BCGワクチンはいわゆる

“生ワクチン（Fresh Vaccine）”または“液体

ワクチン”と呼ばれるBCG生菌をそのまま懸

濁した（サスペンジョンの形状にした）もので，

有効期限はせいぜい２週間にすぎず，広く

BCGを普及させるためには，各地で製造する

必要があった。Calmette らが積極的にBCG株

を分与したのは，このことも一つの理由と考え

られる。

各国へのBCGの分布の様子を最もよくうか

がうことができる資料として，１９７０年Frank-

furt am Main で開催された International Sym-

posium on BCG Vaccine で Perkins FTによっ

て発表されたデータを挙げることができる

（Perkins FT：Analysis of the replies to a

questionnaire. Symp Series Immunobiol Stan-

dard１７：５―４０,１９７１.）。これは，BCGワクチン

を製造している５０カ国の製造所に質問紙を

送って得られた３７カ国からの回答に基づいて

作られた分布図である（図１）。Pasteur 研究所

から直接にではなく，デンマークから間接的に

分与を受けている国が多いのは，第二次世界大

戦後WHOの BCGに関するReference Labo-

ratory がコペンハーゲンの Statens Serum In-

stitut に置かれ，WHOの指導の下にここから

配布が行われたことによっている（原図では，

わが国は１９６７年にデンマークから間接的に入

手したようになっているが，明らかな誤りなの

で，事実に合わせて１９２４年に Pasteur 研究所

から直接入手したように訂正した。なお，回答

者が国名を記入し忘れたためコード番号で示さ

れている国が４カ国ある）。

この図にも示されているように，１９２６年以

前の早期にBCGを Pasteur 研究所から導入し

たのは日本，ブラジル，ソビエト連邦，ルーマ

ニア，スウェーデンの５カ国（Code C を除く）

であり，これらの国のBCG亜株とそれ以後に

BCGを Pasteur 研究所から導入した国のBCG

亜株とでは細菌学的な形質にはっきりした違い

が早くから認められていた（表１）。最近では，

このようなBCG亜株間の違いがDNA欠損領

域の違いを反映していることが明らかにされて
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Ecuador

Bulgaria
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Switzerland

Netherlands

Egypt

Canada M.
Canada C .

Tunisia

France

Hungary
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Senegal

Netherlands

Nationalist China

S. Korea

Code D.

Algeria., Malagache., India., Iran., Code A.

India

Spain., Philippines., Peru.

Second world war

Romania

Sweden

Belgium

Denmark

Australia

Czechoslovakia

いる（図２）。

５）第二次世界大戦後の混乱とBCG接種

キャンペーン

第二次世界大戦後のヨーロッパ，とりわけ中

欧，東欧諸国は，荒廃と貧困と飢餓の中であえ

いでいた。このような社会の危機的状況の下で

結核のまん延が憂慮された。これに対していち

早く行動を起こしたのはデンマークの赤十字社

であった。１９４７年，まずポーランド，ドイツ，

ハンガリーの諸国に多数のBCG接種チームを

送り，ユーゴスラビア，チェコスロバキア，

オーストリア，イタリア，ギリシャにはBCG

接種宣伝チームを派遣した。１９４７年中に約１００

万人がツ反応検査を受け，約２０万人がBCG

接種を受けた。１９４８年からは，スウェーデン

赤十字社およびノルウェーのヨーロッパ救済機

構もこの運動に参加し，ユニセフ（UNICEF：

United Nation’s International Children Emer-

gency Fund）はこの運動に対して基金を提供

することを決め，ヨーロッパでの運動のために

２５０万ドル，それ以外の地域での運動のために

３００万ドルを支出した。UNICEFがこの運動に

かかわるようになった経緯について，Com-

stock GWは興味深いエピソードを紹介してい

図１ １９２４～７０年のPasteur 研究所からのBCGワクチンの分配（アンケートへの回答）
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る（Comstock GW：The International Tuber-

culosis Campaign：A pioneering venture in

mass vaccination and research. Clin Infect Dis

１９：５２８―５４０,１９９４.）。米国のMayo Clinic の小

児科医でUNICEFの顧問でもあったHelmholz

HF が，BCG接種キャンペーンにUNICEFが

関与すべきかどうかを判断するために，コペン

ハーゲンの国立血清研究所（Statens Serum In-

stitut）の結核部門の長でありWHO Expert

Committee on Tuberculosis の Chairman で も

あった Johannes Holm に電話したことがきっ

かけで，UNICEFとスカンディナビア３団体

との協力関係の糸口が開かれたという。

実際の接種活動はスカンディナビア３国の上

図２ BCG亜株の系統図

（文献：Behr MA, Small PM：Vaccine１７：９１５―９２２,１９９９.）

表１ BCG亜株の性状の違い

MPB６４ MPB６４
gene MPB７０ MPB８０ Methoxy-

mycolates
Bst E II
RFLP

IS６１１０
RFLP

BCG
Copenhagen － － － － －

similar

１

BCG Glaxo － － － － － １

BCG Pasteur － － － － － １

BCG Tice － － － － － １

BCG Tokyo ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ２

BCG Moreau ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ２

BCG Russia ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ similar ２

BCG Sweden ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ １

M.bovis ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ２

M.tuberculosis
H３７Rv ＋ ＋ － －

M.tuberculosis
H３７Ra ＋ ＋ － －
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記３団体にゆだねられ，この組織活動は，

「Joint Enterprise（JE：連合委員会事業）」と

呼ばれた。WHOは，ツベルクリン検査や

BCG接種の技術に関する小委員会を設け，ま

た，使用されるツベルクリンやBCGの品質の

確保に関して生物学的製剤基準専門委員会を設

置して，この運動の技術的・学問的な指導に当

たった。さらに，この運動の中で得られた統計

学的な資料を調査・研究するための機関とし

て，１９４９年，コペンハーゲンにTuberculosis

Research Office を置くことにした。

スカンディナビア３国の３団体のイニシアチ

ブで始まり，UNICEF，接種運動の行われる各

国の衛生当局，WHOの共同の下に実施された

この運動の全体が「International Tuberculosis

Campaign（ITC）」と呼ばれている。

１９５１年６月に ITCの事業がWHOに引き継

がれるまでのBCG接種状況は，ヨーロッパで

は，ギリシャ：７５万６３９５，ポーランド：２５３

万５０２６，ユーゴスラビア：１２６万２７６４，チェ

コスロバキア：２０８万８４４６，オーストリア：５０

万７５４１，フィンランド：７万６７１６，イタリ

ア：２万８６３６，ヤルタ：３万８７７０などであり，

北アフリカのアルジェリア，モロッコ，タン

ジール，チュニジアで合計８８万３３８３，中東の

エジプト，イスラエル，レバノン，シリア，パ

レスチナ難民で合計５１万６７３５，アジアのセイ

ロン，インド，パキスタンで合計５５万９８４５に

及んでいる（これらの国名・地域名と数字は

『結核予防審議会（編）：BCGに関する調査書．

細菌製剤協会，１９５２．』によったが，前述の

Comstock の論文に引用されている国名と数字

とには若干の食い違いがある）。

この国際的な支援事業は，第二次世界大戦後

の混乱と窮乏の中での結核のまん延を食い止め

るのに大きく貢献した。さらに，直接的な功績

に加えて，この活動を通じてWHOの結核関連

の研究・調査組織が整備され，結核対策におけ

るWHOの指導的立場が確立されたことは，そ

の後の世界の結核対策推進に大きく貢献したと

言えよう。

この運動の成果は，『Second Annual Report

of the International Tuberculosis Campaign

（July １, １９４９―June ３０, １９５０）』,『Mass BCG

Vaccination in Czechoslovakia（１９５０）』,『Mass

BCG Vaccination in Poland（１９５０）』,『The

Conference on European B.C.G. Programmes

（１９５０）』,『Final Report of the International

Tuberculosis Campaign（１９５１）』などの「The

International Tuberculosis Campaign」からの

公式出版物で詳細に報告されているが，簡単な

要約は，前記Comstock の論文，『BCGに関す

る調査書』のほか『大林容二：BCG接種の理

論と実際．保健同人社，１９５２．』などでも知る

ことができる。

６）WHOと EPI

その後，BCG接種は世界各国に普及した。

１９７４年，WHOは，ポリオ，破傷風，百日咳，

ジフテリア，麻疹の予防ワクチンとともに，結

核予防ワクチンとしてBCGを Expanded Pro-

gramme on Immunization（EPI）のプログラ

ムの中に組み入れ，ワクチンで予防できる子供

の病気対策の柱とした。EPI 政策の定着ととも

に，これらワクチンの接種率は次第に上昇した

が，BCGの接種率が常に最も高く，毎年全世

界の新生児の８５％以上がBCG接種を受けて

いる。WHOの BCGプログラムの要点は，「す

べての新生児は生後できるだけ早い時点で

BCG接種を受けること，接種は皮内注射で行

い，接種量は１歳未満の子供では０．５mg／ml

濃度の BCG懸濁液を０．０５ml，１歳以上の場合

は０．１ml が勧められる。BCG接種に先立って

ツ反応検査は行わない。母親がHIV抗体陽性

であっても，新生児に免疫不全の症状が認めら

れないときはBCG接種を行う」というもので

ある。１９９４～９５年当時の世界のBCG接種状況
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については，『戸井田一郎：世界におけるBCG

接種の状況（総説）．結核７５：１―７，２０００．』を

参照されたい。なお，予防接種の最新の情報

は，WHOのホームページで検索することがで

きる。

BCGの歴史とは直接の関連はないが，WHO

が世界の経済的に貧困な国々にどのようにして

BCGを供給しているかを紹介しておく。WHO

は BCGを自国で製造し自国で消費する場合

は，当事国からの要請がない限り，その製造方

法や品質管理について積極的に介入しないのを

原則としていた。一方，自国でBCGを製造す

る施設がなく，商業べースでBCGを購入する

余裕のない国に対しては，WHOが世界の

BCG製造所から買い上げたBCGワクチンを一

定の基準に基づいて無償あるいは低額で，

UNICEFを介して提供している。この製造所

からの買い上げの場合は，まず，WHOの専門

家が製造施設の設備，運営，品質管理などの点

についてGMP（Good Manufacturer’s Practice）

の観点から厳しい査察を製造所の負担で行う。

この査察に合格した製造所のみがUNICEFの

入札に応じることができる。価格競争の結果落

札できてBCGワクチンを納入した後も，

WHOの Reference Laboratory でワクチンの

品質管理が行われ，さらに，現地での副作用な

どについても市販後調査（PMS：Post―Market-

ing Surveillance）が行われている。BCG開発

の元祖である Pasteur 研究所の BCGワクチン

は，化膿性腋下リンパ節炎の頻度が非常に高く

数％から１０％近くに及ぶことがWHOの

PMSによって指摘され（Milstien JB et al：

Quality control of BCG vaccine by WHO：a

review of factors that may influence vaccine

effectiveness and safety. Bull of WHO６８：９３―

１０８,１９９０.），最近１０年近くはUNICEFの入札

に参加していない。

７）BCGの有用性の試験

BCGが１９２１年初めて人に投与されて以来，

数多くの試験が行われ，また，それらを総括し

て論じた総説も数限りなく発表されている。

BCGの効果を論じた今までの報告を広く展望

するのに最も適切な論文を推薦せよと言われれ

ば，筆者の意見では『Rodrigues LC et al：Tu-

berculosis in developing countries and meth-

ods for its control. Trans Roy Soc Trop Med

Hyg８４：７３９―７４４,１９９０.』と『森亨：BCG接 種

の効果の証明（総説）. 資料と展望１：１―１３,

１９９２.』の２論文を選ぶ。これら２論文に，こ

れまでの文献報告の結果をメタ・アナリシスに

よって総合した２論文『Rodrigues LC et al：

Protective effect of BCG against tuberculosis

meningitis and miliary tuberculosis：A meta―

analysis. International J Epidemiol ２２：１１５４―

１１５８,１９９３.』と『Colditz GA et al：Efficacy of

BCG vaccine in the prevention of tuberculo-

sis：Meta―analysis of the published literature.

JAMA２７１：６９８―７０２,１９９４.』を併せ読めば，

今までに行われた統計学者あるいは疫学者主導

のBCGの効果に関する野外試験について概観

することができる。これらの総説的な文献の分

析対象には，先に挙げたノルウェーでのHeim-

beck らの看護学生についての業績や後で述べ

る日本の今村を始めとする業績は含まれていな

い。その理由の一つは言葉の問題で，日本語や

スカンディナビアの言葉で発表された業績は始

めから除外されているためであり，もう一つ

は，Evidence―Based Medicine（EBM）とい

うしごく当たり前で誰も反対できるわけのない

概念をEBM＝Randomized Trial であるかのよ

うに矮小化して，Randomized Trial でない試

験はEvidence でないとして頭から除外してい

ること，の二つである。筆者はこのような傾向

は不合理であり不健全であると考えているが，

ここでは「BCGの歴史」という観点から，「統
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計学者あるいは疫学者主導のBCGの効果に関

する野外試験」のうちから代表として，英国で

行われた British Medical Research Council

（BMRC）の試験とインドのチングルプートで

行われた試験について紹介する。

ａ）BMRCの試験：１９４９年，BMRCは BCG

と Vole bacillus の結核予防効果についての臨

床試験を行うことを決定し，Tuberculosis

Vaccines Clinical Trials Committee を 任 命 し

た。Secondary modern school の最終学年の生

徒（年齢１４～１５歳），５万人以上についてツ反

応検査を行い，陰性の生徒をランダムに３群に

分け，BCG群にはコペンハーゲンの Statens

Serum Institut 製の液体 BCGワクチン０．７５

mgを皮内接種，Vole bacillus 群には Lister

Institute 製の Vole bacillus２mgを皮内接種，

他の１群はプラシボ群として溶剤のみを注射し

た。１９５０～５２年にかけて，５万４２３９人が登録

された。結核発病のスクリーニングは３５mm

胸部Ｘ線写真によった。結核予防効果は最初の

５年間では８４％であったが，２０年間の全観察

期間を通じると７７％であった。１５～２０年の最

後の５年には３群合わせた発病者は２７人で，

信頼できる分析は不可能であった。この試験の

成 績 は，『B.C.G. and vole bacillus vaccines in

the prevention of tuberculosis in adolescents』

として，第１報がBritishMed J（BMJ）のFeb.２５：

４１３―４２７,１９５６．第２報が BMJ の Sept.１２：３７９

―３９６,１９５９．第３報がBMJのApril１３：９７３―９７８,

１９６３．第４報が Bull of WHO ４６：３７１―３８５,

１９７２．最 終 報 告 がBMJの July３０：２９３―２９５,

１９７７．で公表されている。この試験は，Cle-

mens JD らの分析によっても，４項目のBias

からすべて免れていて方法論的に難点はなく，

統計処理も適切であったと評されている（Cle-

mens JD et al：The BCG controversy：The

methodological and statistical reappraisal.

JAMA２４９：２３６２―２３６８,１９８３.）。

英国では，この試験の成績に基づいて，１０～

１４歳（日本流に言うと小学校卒業時）の生徒

にBCG皮内接種を法律に基づいて行うことに

決定し，現在もこのBCG政策は継続されてい

て，BCGワクチンは英国のGlaxo 株を用いた

凍結乾燥製品が用いられている。さらに，イン

ド亜大陸からの移住者の増加に伴い，これらの

ハイリスクのグループに対して，新生児に皮内

接種または経皮接種でBCGを接種している。

なお，小学校卒業時のBCG接種については，

定期的に見直しが行われていて，例えば「Code

of Practice２０００」では「一時，学校BCG接種

は１９８０年代の終わりには止めることができる

のではないかと考えられていた。しかし１９８７

年以降結核の発生率が上昇し，今後の結核の動

向に不安定要因が生じているとして，BCG接

種の中止は見送られた。今回の分析でも，１９９８

年の結核疫学情報の精細な分析の結果を待つこ

とにする」（Joint Tuberculosis Committee of

the British Thoracic Society： Control and

prevention of tuberculosis in the United King-

dom：Code of Practice２０００．Thorax５５：８８７

―９０１,２０００.）としている。不確定要素のあると

きは，有害であるという証拠がない限り現状維

持という，慎重で妥当な判断と言える。鳴り物

入りの「結核非常事態宣言」から３年も経つか

経たず，数年先の結核発生動向の見通しもはっ

きりしないうちに，十分な準備もなくBCG接

種プログラムを弱める方向に変更したどこかの

政府とは大きい違いである。

ｂ）チングルプートの試験：Chingleput

Trial は，Indian Council of Medical Research

がWHOおよびCDCの協力を得て１９６８年か

ら開始された大規模な試験で，凍結乾燥BCG

ワクチンを用いて行われた最初の試験として注

目を引いた。試験地区は，インドのマドラス西

方にあるチングルプート地区，人口約３６万人。

用いられたBCGワクチンは，いずれも凍結乾
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燥ワクチンで，Copenhagen 株を用いてコペン

ハーゲンの Statens Serum Institut で製造した

ものとマドラスのBCG製造所で製造したも

の，および Pasteur 株を用いてパリの Pasteur

研究所で製造したものの３種類。接種量は０．１

mgと０．０１mgの２段階で，溶媒接種のプラシ

ボ群も置かれている。接種対象は全住民。この

試験については，『Trial of BCG vaccinations

in south India for tuberculosis prevention：

first report. Bull of WHO５７：８１９―８２７,１９７９.』，

『Trial of BCG vaccines in south India for tu-

berculosis prevention . Indian J Med Res ７２

（suppl）：１―７４,１９８０.』（以下，報告書と呼ぶ），

『Fifteen year follow up of trial of BCG vac-

cines in south India for tuberculosis preven-

tion. Indian J Med Res１１０：５６―６９,１９９９.』な

どで公式発表されている。第２番目の論文で試

験の計画，実施状況，関連する研究室での試験

成績などについての詳細が示されている。１５

年の追跡調査の結果は，「BCG接種は，成人に

対しては全体として防御効果を示さず，子供に

対しては低いレベルの防御効果（２７％）を示

した」というものであった。この試験成績は多

くの論議を呼び，この予期に反する悪い成績の

原因についてもいろいろな説が主張された。多

くの人が認めている理由は，この地区は環境ミ

コバクテリアによる感染頻度の非常に高い地区

で，このような環境ミコバクテリア感染によっ

て一定の結核感染に対する抵抗性があらかじめ

でき上がっていて，BCGによる結核予防効果

を覆い隠してしまったのだろうという考えであ

る。

後から批判するのは容易であることを考慮し

ても，この試験は，WHOや CDCの専門家が

関与していたにもかかわらず，あまりにも疑問

点の多い試験である。前述のClemens らの方

法論的考察でも，この試験は，Susceptibility

bias , Surveillance bias , Diagnostic ― Testing

bias などから免れていないと評価している。

筆者は，以下に述べるような多くの疑問をもっ

ている。

１．なぜ，この地区が選ばれたのか？

報告書によると，この地区は１０～１４歳の年

齢層でほぼ１００％ PPD―Bでの皮膚反応が陽性

になるとされていて，環境（非結核性）ミコバ

クテリア感染の頻度が非常に高い特殊な地域で

ある。この試験の立案当時，すでに環境ミコバ

クテリアがBCGの結核予防効果に影響するこ

とは分かっていた。例えば，Palmer CE ら

（Palmer CE et al：Effects of infection with

atypical mycobacteria on BCG vaccination

and tuberculosis. Am Rev Respir Dis９４：５５３―

５６８,１９６６.）は，種々の環境ミコバクテリアが

BCGの効果に影響することをモルモットの動

物実験で証明しているし，さらにこの問題を論

じた文献として動物実験の７論文，人間での試

験の４論文を引用している。「BCGの効果をみ

る」ことが第一次の目的ならば不適切な試験地

区の選定である。

２．なぜ， BCG Pasteur と BCG Copenha-

gen が選ばれたのか？

これら２株は比較的似た性状を示すBCG亜

株であり，もし性状の違うBCG亜株のどちら

がより優れているかを比較したいのなら，表１

に示した二つのグループからそれぞれ１株ずつ

を選ぶのが常識的な選択であろう。

３．凍結乾燥ワクチンの質に問題はなかった

か？

WHOのコンサルタントとして世界各国の

BCG製造を指導した橋本達一郎は，この試験

で使われた凍結乾燥BCGワクチンの製造に当

たったコペンハーゲンとマドラスのBCG製造

所をそれぞれ１９６７年と７０年に視察していて，

「当時これらの製造所で製造されていた凍結乾

燥ワクチンは低質で不安定で，凍結乾燥ワクチ

ンを用いた大規模の試験を１９６８～７１年の時点

で実施するのは時期尚早であった」と述べてい

る（橋本達一郎：BCGによる結核予防接種．
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結核５７：３２９―３３４，１９８２．）。

４．ワクチンの現場での管理に問題はなかった

か？

報告書によると，使用したワクチンの一部は

モスクワとプラハのReference Laboratory に

送られて力価の検定を受けているが，報告書中

の表５の示す成績をみると，Moscow Lab では

０．１mg／ml 菌液のほうが１．０mg／ml 菌液より

もはるかに多数の生菌を含有していてコロニー

が互いに融合してコロニー数の算定ができな

かったとか，Prague Lab では０．１mg／ml 菌液

の約半数と１．０mg／ml 菌液の１本とでほとん

ど，あるいは全くコロニーの形成がみられてい

ないなど，ワクチンそのものの質が悪かった

か，ワクチンの保管・輸送・識別のどの段階か

に欠陥があったことを示している。

５．治療による介入の影響はなかったか？

あまり指摘されていないが，筆者は，事前の

治療による介入が試験の結果に影響していると

考えている。試験開始に当たって１０歳以上の

全住民の胸部Ｘ線写真を撮り，活動性結核患者

またはその疑いのあるものには抗結核薬による

治療が開始されている。RFPはまだ開発され

ていないのでRFP，INHによる治療ほど強力

ではなかったにしても，感染源を除いた状況で

のワクチンの効力試験というのはそもそもナン

センスではないだろうか。この試験には，多く

の疑問が存在している。

Ｂ．日本におけるBCG

１）日本へのBCGの導入

BCGは，赤痢菌の発見者である志賀潔に

よって，１９２４年に日本に導入された。公文書

をも含めたほとんどすべての文献が「志賀が

１９２５年にBCGをもち帰った」としているが，

間違いである。『結核』誌（結核７：４９６―５１１，

１９２９．）に，北里研究所における志賀の後継者

である渡辺義政の『カルメット氏BCG「ワク

チン」ヲ以ツテセル結核免疫試験（第一回報告）』

という論文が掲載されているが，その前書き

で，志賀は「余一昨年（一九二四年）夏西遊ノ

途カルメット博士ヲパステウル研究所ニ訪ヒ，

博士最近ノ研究ニ係ル経口的結核免疫ノ実験ニ

就イテ質問シ……余辞シ去ルニ臨ミカルメット

博士ハBCG培養ヲ余ニ與フルヲ約サレタリ。

……マルセイユニ出テ将ニ乗船セントスルヤ，

カルメット博士ハ約ヲ違ヘズシテBCG培養ヲ

船中ニ郵送シ来レリ……」と書いているのが疑

いの余地のない証拠である。志賀は，赤痢菌に

関する国際会議のためヨーロッパに行き，その

機会にCalmette から直接 BCGを分与され，

日本にもち帰った。志賀は，このヨーロッパ出

張の旅から１１月１１日に帰国している。その

後，北里研究所の渡辺義政，東京帝国大学付属

伝染病研究所の佐藤秀三，今村荒男，その後今

村は東京帝国大学付属伝染病研究所から大阪医

科大学（後の大阪帝国大学）に移ったが，彼ら

を中心に，BCGの安全性と結核予防効果が主

としてモルモットを用いた動物実験によって繰

り返し確認された。

２）日本型「結核ワクチン」との比較：結

核病学会での宿題報告

BCGは一部の人たちが放言しているように

安易に，無批判に日本に受け入れられたわけで

はない。日本結核病学会が設立されたのは，大

正１２（１９２３）年で，第１回の総会は同年４月

北里柴三郎を会長として開催されているが，結

核病学会で初めてBCGが取り上げられたのは

１９２７年京都で開催された第５回総会である。

この総会での宿題報告は，大阪医科大学教授今

村の『結核「ワクチン」の予防的効力批判』と

東京帝国大学付属伝染病研究所佐藤秀三の『結

核「ワクチン」の予防的効果（実験的研究）』

であった。この宿題報告の趣旨・目的と方法論
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について，佐藤は「昨春宿題を引き受けて後，

今村博士と協議の結果，同博士は結核“ワクチ

ン”の歴史的発達の見地よりして既存の“ワク

チン”を批判して，現今行われて居るか又は行

われんとする“ワクチン”に対する態度を定む

ることとし自分は現今行われ居るもの又は行わ

れんとするものを実際に批判する立場を想定し

て混沌一定の方法なき今日，如何なる方法を

以ってするが最も合理的であり判定も可能なる

べきかを定めて出来得べくんば，其効果を其方

法を以て各種の“ワクチン”に就きて比較せん

とせり，……比較せんとする“ワクチン”を選

択するに当たって何れを第一にとり何れを第二

にとるかを定むることは其判定の結果の及ぼす

影響を考ふる時に当たって等閑にすべきことに

あらず，従って考慮の結果，結核病学会の宿題

としては同学会創立以来最も屡々同学会に紹介

され，創製者側の実験のみ多くして第三者の批

判的実験に乏しきの感ありし結核“ワクチン”

AO（注：「アーオー」と読む）を第一に選ぶ

こととせり……」と述べている。この宿題報告

の抄録は『結核５：４４３―４５３，１９２７．』に掲載さ

れ，さらに，今村の報告の詳細は，『結核６：

７５５―７７６，８１３―８５１，１９２８．』に『結核「ワクチ

ン」の予防効力批判』および『結核「ワクチン」

の予防効力批判（承前）』として掲載されている。

「結核ワクチン＝BCG」と思い込んでいる現

在の若い読者は，これらの報告の題名だけを見

て，この宿題報告が「BCG批判」であると受

け取るのではないかと懸念される。BCGが導

入された１９２４年ごろの日本では，「結核ワクチ

ン」と言えば「既に発病している結核患者に対

する治療薬としての細菌製剤」を意味していた。

現在で言えば「免疫療法剤」とほぼ同意義に使

われていた。現在と違って，本当に有効な抗結

核薬は何もなかった時代である。治療薬として

の「結核ワクチン」（日本型結核ワクチン）が

数限りもなく発表され，市販されていた。例を

挙げれば，BCGを日本に導入した志賀の「志

賀の結核ワクチン」，北里研究所の志賀の後継

の結核部長であった渡辺義政の「ワクナール」，

大阪医科大学（当時はまだ大阪帝国大学になっ

ていなかった）の有馬頼吉，青山敬二，太縄寿

郎３博士の「AO」，京都帝国大学教授鳥潟隆

三の「結核コクチゲン」などなど，きりがない。

中でも，大阪医科大学の３博士の「AO」は今

でこそ忘れられた感があるが，『結核』誌第１

巻では，全体で９００ページあまりのうち「AO」

に関する論文が第３報から第７報・続まで計６

編，２３０ページで，全巻の１／４以上を占めてい

る。これら「日本型結核ワクチン」の多くは，

既に発病している結核患者の治療にも，まだ発

病していない人の予防にも効果があると主張さ

れていた。「日本型結核ワクチン」については，

日本結核病学会第５０回総会を記念して１９７５年

に出版された『結核研究五十年』の「第�部：

日本結核病学会における結核研究の歩み ３．

細菌」の項で，堀三津夫が簡潔な総括を行って

いる。

BCGが「結核ワクチン」として日本に受け

入れられるためには，日本独特の「ワクチン」

の概念を変革し，種々の「日本型ワクチン」と

の競争に打ち勝たねばならなかったのである。

第５回結核病学会総会での今村・佐藤の宿題報

告では，BCGは主役ではなく，「日本型結核ワ

クチン」の代表としての「AO」を批判する対

照として脇役の役割を演じていたのである。し

かし，モルモットを用いたこの比較実験での結

論として，佐藤は「この二つの実験を比較すれ

ば，今まで信ぜられたように生活力を有する結

核のワクチンは免疫を付与するが，生活力を

失った結核菌で製したワクチン“AO”は免疫

を付与しないか，または微弱な程度に付与する

もの」と述べている。当然，有馬らからは激し

い反ばくが行われた。「日本型結核ワクチン」

との比較で始まった今村・佐藤のBCGの研究

で明らかにされたことは，�「ワクチン」とい

う言葉は，未感染者を感染・発病から予防する
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ための薬剤に対して用いるべきであって，治療

のための薬剤とは別に考えるべきであること，

�治療にも予防にも有効と主張されていた

「AO」は，結核予防に対しては全く無効であ

ること，�結核予防には，BCGのような生菌

のみが有効であって，死菌を用いたもろもろの

「日本型結核ワクチン」はすべて無効であるこ

と，�結核予防ワクチンの効果を試験するた

めの動物実験モデルが，モルモットを用いて確

立されたこと，などである。この宿題報告の発

表を転機として，「日本型結核ワクチン」の研

究・発表は次第に下火になり，BCGの研究は

本格化していった。今村・佐藤の伝染病研究所

グループのほかに，Calmette の指示によって

それまで発表を控えていた北里研究所の渡辺の

グループがそれまでに行ってきた実験の成績を

発表し始め，やや遅れて別のルートからBCG

を入手した大阪大学竹尾結核研究所の佐多愛彦

のグループ，九州大学の戸田忠雄のグループな

どが加わり，これらの研究グループによる共同

研究の機運が高まっていった。BCGを日本に

導入した志賀・渡辺らの北里研究所グループ

が，今村・佐藤らの伝染病研究所グループに後

れをとったいきさつについては，この章の冒頭

に紹介した渡辺論文への志賀の前書きの続き

に，「余帰朝ノ後此ノ培養ヲ以テ渡辺君ニ依頼

シタリ，君ハ第一報告ヲ公ニセントスルニ当リ

其ノ大要ヲ書キカルメット博士ニ送リテ其ノ意

見ヲ求メシニ博士ハ鶴見博士ヲ通シテ伝ヘテ曰

ク，其ノ動物実験ハ“ワクシン”ヲ注射シテ後

知見スル迄ノ日数少ナキニ失セルコト，“ワク

シン”ヲ与ヘテ後結核感染注射ニ至ル間隔少ナ

キコト，BCG培養ハ常ニ胆汁馬鈴薯培養ヲ使

用スベキ事ヲ注意セラレタリ……」とあり，さ

らに，渡辺自身が「本報告ヲ発表スルニ際シ一

言セントス，即チ此ノ報告ハ其ノ当時当分ノ間

発表ヲ見合ワサレ度キ旨カルメット博士ノ希望

ニ付キ今日迄保留シ居リタルナリ……」と述べ，

いろいろと動物実験を行ってきたが，Cal-

mette の意に沿わぬ実験結果が含まれていたた

めCalmette の意見に従って発表を控えていた

ことを明らかにしている。筆者の想像では，

Calmette との意見調整のほかに，志賀，渡辺

の二人ともそれぞれが開発した「志賀の結核ワ

クチン」，「ワクナール」のほうにより大きい関

心を置いていたことも，北里研究所グループが

BCG研究で大阪大学グループや伝染病研究所

グループに後れをとり，その後次第にBCG研

究に熱意を失っていった理由の一つではないか

と考えている。

BCGの導入以来，数年にわたる慎重な動物

実験によって安全性と結核予防効果が確認され

た後，BCGが日本で初めて人に投与されたの

は１９２９年で，BCG導入以来５年近い慎重な前

臨床試験が繰り返されていたことが分かる。今

村は，１９３０年の結核病学会総会で「……佛国

にても既に二十一万人が接種を受けているので

あるが，阪大肺癆科に於ける実験から推して此

の興味ある“ワクチン”を人間に試験的に用ふ

るのは最早軽率ではないと思います」と前置き

して，門下の飯田・西川が前年，大阪で満１歳

までの人工栄養の乳児にBCGを経口的に１６

人に，皮下注射で２人に，投与したことを発表

している（結核８：５１２―５１３，１９３０．）。

３）日本学術振興会第八小（結核予防）委

員会の成立と成果

これらの結果に基づいて，政府の主導の下，

日本学術振興会第八小（結核予防）委員会が組

織され，BCGの人に対する安全性と結核予防

効果の試験が行われることとなった。この間の

事情については，この委員会の委員長になった

長与又郎の日記（小高健（編）：長与又郎日記：

近代化を推進した医学者の記録 第３７章：結

核対策を主宰．学会出版センター，２００２．）か

ら読み取ることができる。この委員会には，当

時の日本における主な結核研究者，臨床家の主
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だった人々が網羅されているほか，昭和１２～

１３年当時の時代を反映して陸軍・海軍の軍医

が参加している。試験の対象には，看護婦，陸

海軍の兵士，学生，工場労働者などの若年成人

が選ばれた。この共同研究は，公式には昭和

１３（１９３８）年に開始され，その成績は，昭和１８

（１９４３）年に『結核予防接種に関する報告書：日

本学術振興会第八小（結核予防）委員会』とし

て総括され，公表された。柳沢謙は，『わが一

生の思い出』の中で，長与初代委員長の逝去の

後を受けて委員長になった熊谷岱蔵から各委員

より提出されたデータをまとめるようにとの指

示を受けて，いろいろと苦労しながら統計的な

処理をして報告書をまとめ上げた思い出を書き

留めている。それによると，「この報告書は５０

部しか印刷ができなかったので，関係者以外の

手元には行き渡らなかったが，戦後，結核予防

会でそのまま印刷して広く配布した」とある。

この予防会の復刻版は，B５版で，序，委員名

簿，目次，本文，付表，付図，併せて４１ペー

ジの小冊子で，奥付によると昭和１８年８月１０

日発行となっているので，上述の柳沢の「戦後，

結核予防会から発行」というのは，記憶違いと

思われる。「本文」は，１．緒論，２．実験的

研究（一：毒性，二：効果），３．人体接種成

績（一：既接種者及び未接種者よりの結核発病

率及び死亡率の統計的観察，二：既接種者及び

未接種者よりの結核発病者の病型に関する臨床

的観察），４．実施方法，５．結論，から構成

されている。この共同研究の最も重要な成績で

ある「結核発病率および結核死亡率におよぼす

BCGの効果」を示した表を添付する（表２）。

この表は重要なデータであるだけに，多くの文

献に引用されているが，正確に引用されていな

い文献のほうが多いくらいで，内容が数字であ

るだけに一覧しただけでは間違いに気付かない

恐れがある。例えば，『泉孝英：結核予防に対

するBCG．THE LUNG perspectives８：６０―６９,

２０００.』に引用されているこの表には，筆者が

気付いただけでも２４カ所の間違いがある。原

文あるいは『大林容二：BCG接種の理論と実

際．保健同人社，１９５２．』を参照されることを

お勧めする。

４）BCGの有効性と有用性：今村らの看

護婦での試験に関連して

人におけるBCGの結核予防効果を考える場

合，BCGの有効性と有用性とを分けて議論す

ることが必要である。ここで，「有効性」とは

「BCG接種を受けた個人が，結核感染または

結核発病からどの程度，どのくらいの期間，守

られているかの度合い」を表し，「有用性」と

は「ある人口集団に対して，ある条件で行われ

るBCG接種が，その人口集団の結核を減らす

のにどのくらい役に立っているかを示す指標」

をいう。BCGの効果についての動物実験はす

べて「有効性」についての実験であるのに対し

て，先に述べたBMRCの試験やチングルプー

トの試験を含めて前述した森亨の総説やRo-

drigues LC ら，Colditz GAらのメタ・アナリ

シスで取り上げられている人間での試験は「有

用性」の試験であって「有効性」の試験ではな

い。分かりやすくするために極端な例を挙げる

と，天然痘の予防ワクチン接種，いわゆる種痘

の「有効性」が非常に高いことを疑う人はいな

いだろうが，天然痘が地球上から絶滅した現

在，バイオテロなどの特殊な条件を想定しない

限り，その「有用性」はゼロである。ポリオに

対する生ワクチンの「有効性」も証明済みであ

るが，ここ１０年以上も野生型のポリオ・ウイ

ルスによる病気が発生しておらず，ごくまれに

ワクチン株ウイルスによる Poliomyelitis 様の

疾患が発生している現在の日本での「有用性」

は，「東南アジアなどの外国からの侵入の危険

が，必ずしも否定できない」という想定によっ

て，かろうじて存続しているのである。BCG

の効果を論じるときにいつも取り上げられ，こ
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表２ 「ツ」反応陰性BCG未接種者と「ツ」反応陰性BCG既接種者との結核発病率比較

集団

№
報告者 実施集団 観察期間

「ツ」反応（－）
BCG未接種者

「ツ」反応（－）
BCG既接種者 M１

M２
人 員 発 病 者 数

発病率（M１）
人 員 発 病 者 数

発病率（M２）

１ 田 中
金 井 海 軍 １年９カ月 ７９４ ５１

６．４２±０．８７％ １，５９３ ４２
２．６４±０．４０％ ２．４ ３．９４

２ 田 中
金 井 海 軍 １カ年 ８６７ ８７

１０．０３±１．０２％ ９，１１７ ３４９
３．８３±０．２０％ ２．６ ６．９４

３ 有 馬 専 門
中 等 学 校 約５カ年 １８６ ７

３．７６±１．３９％ ７６４ ３
０．３９±０．２３％ ９．６ ２．５７

４ 有 馬 専 門
中 等 学 校 約４カ年 ２９４ ４

１．３６±０．６７％ ８８８ ５
０．５６±０．２５％ ２．４ １．１３

５ 有 馬 専 門
中 等 学 校 約３カ年 ５２５ ７

１．３３±０．５０％ １，８８１ １４
０．７４±０．２０％ １．８ １．１０

６ 有 馬 国 民 体 力
被 検 査 者 １カ年 １，０６９ １５

１．４０±０．３６％ １，１９６ １
０．０８±０．０８％ １７．５ ３．５６

７ 岡 国 民 学 校 ２カ年 ２４４ １６
６．６５±１．６０％ ８３１ １

０．１２±０．１２％ ５５．４ ４．０９

８ 岡 国 民 学 校 ３カ年 ２５６ ３
１．１７±０．３７％ ９１２ ０

０ ２．２２

９ 岡 工 場
従 業 員 １カ年 ３２０ １１

３．４４±１．０２％ １３３ １
０．７５±０．７５％ ４．６ ２．１３

１０ 今 村 看 護 婦 ２カ年 １３５ ４０
２９．６３±３．９３％ １３６ １８

１３．２３±２．９０％ ２．４ ３．３６

１１ 今 村 看 護 婦 １カ年 １８９ ３０
１５．８７±２．６６％ ４９８ １４

２．８１±０．７４％ ５．７ ４．７４

１２ 今 村 看 護 婦 ２カ年 １６１ １９
１１．７７±２．５４％ ２８５ ９

３．１６±１．０４％ ３．７ ３．１３

１３ 今 村 高 等 専 門
大 学 生 １カ年 １６９ ４

２．３７±１．１７％ ３１３ ２
０．６４±０．４５％ ３．７ １．４４

１４ 今 村 高 等 専 門
大 学 生 ２カ年 １６９ ９

５．３３±１．６８％ ３１３ ６
１．９２±０．７７％ ２．８ １．８０

１５ 今 村 中 等 学 校 １カ年 ３，３１９ ６３
１．９０±０．２４％ ８，９７６ ８４

０．９４±０．１０％ ２．０ ３．８４

１６ 今 村 中 等 学 校 ２カ年 ２，４４３ １４７
６．０１±０．４８％ ６，２８１ １５７

２．５０±０．２０％ ２．４ ６．７３

１７ 今 村 中 等 学 校 ３カ年 ５０３ ３０
６．００±１．０１％ １，９０６ ４６

２．４１±３．４６％ ２．５ ３．３６

１８ 今 村 工 場
従 業 員 １カ年 ５４４ ２５

４．６０±０．９０％ ５４４ １０
１．８４±０．５７％ ２．５ ２．６４

１９ 今 村 工 場
従 業 員 ２カ年 ４５１ ５４

１１．９７±１．５３％ ３９５ １０
２．５３±０．７９％ ７．８ ５．５２

２０ 今 村 紡 績
女 工 手 １カ年 １１，０５０ １５０

１．３６±０．１１％ １２，３９５ ９０
０．７３±０．００７％ １．９ ４．７４

２１ 今 村 紡 績
女 工 手 ２カ年 ５，４８１ １１３

２．０６±０．１９％ ６，３０７ ９７
１．５４±０．１６％ １．３ ２．０８

２２ 今 村 紡 績
女 工 手 ３カ年 ３，４６５ ７３

２．１１±０．２４％ ３，８６０ ６８
１．７６±０．２１％ １．２ １．１０

２３ 熊 谷
海老名

東 北 帝 大
学 生 １年２カ月 ２６２ １８

６．８７±１．５３％ １３８ １
０．７２±０．７２％ ９．５ ３．０３

２４ 西 野 飛 行 機 工
場 見 習 工 １カ年 ５１８ ２４

４．６３±０．９２％ ３９８ ８
２．０１±０．７０％ ２．３ ２．２６

２５ 西 野 飛 行 機 工
場 見 習 工 ２カ年 ４４１ ５４

１２．２４±１．５６％ ３３７ １０
２．９６±０．９２％ ４．１ ５．１２

２６ 戸 田 看 護 婦 ２カ年 １０１ ９
８．９１±２．８３％ １２７ ３

２．３６±１．３５％ ３．７ ２．０９

２７ 戸 田 看 護 婦 ３カ年半 １０１ １４
１３．８６±３．４４％ １２７ １１

８．６６±２．４９％ １．６ １．２２

２８ 戸 田 看 護 婦 ４カ年半 １０１ １５
１４．８５±３．５４％ １２７ １３

１０．２４±２．６９％ １．５ １．０４

M１－M２�
m２（％）１＋m２（％）２
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れのみがEvidence であるとされているRan-

domized Trial は，ある特定集団でのある特定

条件下でのBCGの「有用性の試験」ではあっ

ても，必ずしもBCGの「有効性の試験」には

なりえていない。

それに対して，今村らが大阪帝国大学医学部

付属医院の看護婦・看護学生について行った試

験は，ノルウェーのHeimbeck らのやはり看護

学生での試験とともに，今後再現不可能な人間

での「有効性の試験」と言える。現在の若い医

療従事者には想像できないかもしれない

が，１９６０年代前半ころまでは，看護婦は原則

として独身女性で，３食給与の全寮制であっ

た。年齢も圧倒的大多数が１８～１９歳から２５歳

までの若年成人層に属していた。職場である病

院では職員に対する感染防御の配慮などはほと

んどなかった。Heimbeck ら，今村らが報告し

ているとおり，半数以上がツ反応陰性の結核未

感染で入学，あるいは就職した女性のほとんど

すべてが２～３年のうちにツ反応が陽性に転化

するような職場環境であった。すなわち，性，

年齢，生活環境，職場環境がほぼ同一で，短い

期間内にほぼ全員が感染するという，あまり適

切でない表現と承知の上であえて言えば，動物

実験に近い条件で，BCGの「有効性の試験」

を行うことができたのである。このような劣悪

な職場環境は，数年あるいは十数年にわたって

本質的に改善されることはなかったので，対照

群は必ずしも形式的な 「Randomized Control」

でなくて，「Historical Control」であっても十

分に科学的な比較ができたのである。さらに，

今村らはより厳密にBCG接種者と非接種者と

の比較をするために，１年おきにBCG接種を

する年と接種しない年を設けて，それぞれの年

に採用した看護婦の結核発病を調べ，ツ反応陰

性者でBCG非接種者からの２年以内の発病が

１１．１％であるのに対して，BCG接種者からの

発病は５．５％であること，さらにもう一歩進

めて，１９３６年からは，同じ年に採用する看護

婦を全く無作為に接種者と非接種者に分けての

比較も行い（表３），結核発病は非接種者の

３３．３％に対し接種者１２．５％，結核死亡は非接

種者では６．７％にみられたのに対して，接種

者では１例もみられなかったなどの成績を報告

している（『今村荒男：BCGワクチンによる予

防接種．日本臨床結核３：３６９―３７５，１９４２．』お

よび『今村荒男：BCGによる結核予防接種．

治療２６：１４９―１６７，１９４４．』）。これらの業績

は，単に歴史的に興味があるというだけではな

く，人間での「BCGの有効性」の試験として

今後絶対に再現できない貴重な試験成績であ

り，形式的なRandomized Trial よりもはるか

に優れた「Evidence」として取り上げるべき

業績である。

５）国の結核対策の一環としてのBCG

接種の普及：凍結乾燥技術の開発

日本学術振興会第八小（結核予防）委員会の

大規模な臨床試験により，BCG接種によって

結核の発病および死亡は著明に低下することが

証明され，また，局所の潰瘍や瘢痕形成以外に

は重大な副作用はほとんどみられないことが明

らかになった。この小委員会の報告に基づい

て，日本政府は国の結核予防対策にBCG接種

を取り入れることに決定し，BCGワクチンの

製造を結核予防会結核研究所に委託した。

BCGの集団接種は，まず，国民学校を卒業し

てそのまま就職する児童に対して行われた。当

時は，凍結乾燥の技術はまだ開発されておら

ず，日本学術振興会第八小（結核予防）委員会

の試験に用いられたBCGワクチンは，いわゆ

る“生ワクチン”または“液体ワクチン”であ

る。このため，BCGワクチンの有効期限はほ

ぼ２週間にすぎず，当時の低温度輸送能力の限

界もあって，BCGワクチン接種対象が政府の

方針によって拡大されるのに対応するため，結

核研究所はBCG製造所の支所を日本国内各地
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に設置して，近隣の府県に供給した。最も多い

ときには，国内１１カ所（札幌，東京，大阪，

福岡，熊本，金沢，名古屋，高松，岡山，仙

台，新潟）でBCG液体ワクチンの製造が行わ

れていた。

１９４６年５月，兵庫県道場村で腸チフス・パ

ラチフスＡおよびＢ混合ワクチンの予防接種に

際して接種結核事件が発生，１９４８年には，宮

城県岩ケ崎村で百日咳予防接種に際して接種結

核事件が，さらに１１月には京都府と島根県で

ジフテリア予防ワクチンに不活性化されていな

いジフテリア・トキシンが混入していたことに

よる“ワクチン注射禍事件”が起こり，相次ぐ

予防接種事故に対して，当時わが国は連合軍の

占領下にあったが，占領軍当局の指令によって

すべての予防接種が全国的に禁止された。

BCGも１２月から接種が中止された。これらの

不祥事を機に，ワクチン類の製造に関して施設

表３ 大阪帝国大学医学部附属医院看護婦生徒に於けるBCG接種成績
（観察期間１年８カ月乃至４カ年）

入 学
年 度 別

結 核 発 病 結 核 死 亡

ツ反応陰性
BCG接種者

ツ反応陰性
BCG非接種者 ツ反応陽性者 ツ反応陰性

BCG
接種者

ツ反応陰性
BCG
非接種者

ツ反応
陽性者

人員

発 病 者

人員

発 病 者

人員

発 病 者

２年
以内

２年
以上

２年
以内

２年
以上

２年
以内

２年
以上

２年
以内

２年
以上

２年
以内

２年
以上

２年
以内

２年
以上

昭和１１年
４月 １６

１
１８

７
２７

５ ０ １ ２

０ １ ５ ２ ４ １ １ ０ ２ ０

昭和１１年
１０月 １２

３
１４

３
１３

４ ０ １ ０

２ １ ３ ０ ３ １ １ ０

昭和１２年
４月 １５

２
１５

７
１４

３ ０ １ ０

１ １ ６ １ ２ １ １ ０

昭和１２年
１０月 １０

３
１２

５
１８

２ ０ ２ ０

３ ０ ３ ２ ２ ０ ２ ０

昭和１３年
４月 ２７

５
２８

９
４４

１２ ０ ２ １

４ １ ６ ３ ９ ３ ２ ０ １ ０

昭和１３年
１０月 ８

１
９

３
１４

３ ０ ０ ２

１ ０ ３ ０ ２ １ １ １

昭和１４年
４月 １４

０
１３

３
３４

６ ０ ０ ０

１ ２ ６ ０

昭和１４年
１０月 １１

１
１３

５
３４

４ ０ １ ０

１ ０ ５ ０ ４ ０ １ ０

昭和１５年
４月 ２３

１
１３

３
４６

５ ０ １ ０

１ ０ ３ ０ ５ ０ １ ０

計 １３６

１７
１２．５％

１３５

４５
３３．３％
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面や運営面での規制が強化され，また，製品は

製造業者による自家検定に加えて国立予防衛生

研究所による国家検定が実施されることとなっ

た。BCGについて言えば，このような検定の

実施が可能になったのは，それまでの液体ワク

チンから凍結乾燥ワクチンへの切り替えが可能

になったことによる。この切り替えは，中止さ

れていたワクチン接種が翌年２月から再開され

た機会に行われた。規制の強化と凍結乾燥製品

への切り替えにより，各地に設けられたBCG

製造所は順次閉鎖された。凍結乾燥ワクチン

は，当初，結核予防会結核研究所のみで製造さ

れていたが，その後１９５０年２月に仙台に東北

BCG製造所が，１９５１年１月に大阪に近畿BCG

製造所が開設された。１９５２年には，公益法人

である結核予防会が製造・販売業務を行うのは

好ましくないとの国の指導の下に，BCG製造

部門が結核予防会から独立して，「日本ビー

シージー製造株式会社」が設立された。後に，

仙台と大阪の製造所はBCGワクチンの製造を

やめ，現在では日本ビーシージー製造株式会社

のみがBCGワクチンの製造を行っている。

第二次世界大戦末期から研究が進められてい

た凍結乾燥技術が，世界に先駆けてわが国で開

発に成功し，有効期間が飛躍的に延長したワク

チン製品が大量かつ安定的に供給できるように

なった。凍結乾燥BCGワクチンの安全性につ

いては，まず動物実験によって確認された。結

核予防効果については，液体ワクチンとの効果

の比較が動物実験で繰り返し行われ，ワクチン

中の生菌数が同じであれば，結核予防効果は乾

燥ワクチンと液体ワクチンとで同等であること

が確認された。高い生菌数（CFU：Colony

Forming Units）を確保するために，菌の培養

法や凍結乾燥条件の改良の研究が行われ，高い

生菌数をもち保存安定性の優れた凍結乾燥ワク

チンの製法が確立された。凍結乾燥の際の媒体

に，それまで用いられてきた蔗糖に代えてグル

タミン酸ソーダーを用いることによって，室温

での保存性を格段に向上させられることが明ら

かになった。これら凍結乾燥BCGの開発研究

の成果は，大林容二によって総括され，WHO

からモノグラフとして出版された（Obayashi

Y：Dried BCG Vaccine. WHO Monograph Se-

ries No.２８,１９５５.）。ま た，結核予防効果 と

BCG接種後のツ反応の陽性転化率との間に，

相関が成立することも動物実験によって証明さ

れた。これらの知見に基づいて，生菌数と接種

後ツ反応陽性転化率とが同等であることを証明

することによって，凍結乾燥BCGワクチンの

人での結核予防効果は，既に人での効果が証明

されている液体BCGワクチンと同等であると

確認できることが明らかにされた。これら凍結

乾燥BCGワクチンに関連する研究は，当時の

厚生省および文部省がそれぞれ組織した二つの

研究グループ，日本BCG研究協議会（The Ja-

pan BCG Research Council）と文部省総合研

究結核研究委員会・予防接種研究科会（Re-

search Committee of Tuberculosis）によって

行 わ れ，そ れ ぞ れ の 成 果 は，『Studies on

Dried BCG Vaccine,１９５２.』および『Recent In-

vestigation on BCG Vaccine,１９５４.』と題する２

冊の英文モノグラフとして公表されている。

１９４６年には国民学校４年生以上２０歳までの

者と結核患者家族全員，１９４７年からは１１～２５

歳までの全員が接種対象とされた。１９４８年に

はBCGによる結核予防接種が法制化され，

「予防接種法」に基づいて３０歳未満のすべて

の日本人は，毎年ツ反応検査を受け，陰性の場

合は繰り返してBCG接種を受けることが法律

によって義務付けられた。凍結乾燥ワクチンの

開発の結果，力価が高く有効期間の長いBCG

ワクチンが安定供給されるようになった。１９４９

年４月１６日付で，「BCG乾燥ワクチンについ

ての公定外医薬品製造許可」が厚生大臣林譲治

から結核予防会結核研究所に交付されている。

この後は液体ワクチンの接種は禁止され，全面

的に凍結乾燥BCGワクチンに切り替わった。
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１９５１年からは結核予防法の改定に伴い，BCG

接種はそれまでの予防接種法の規定から結核予

防法の規定によって施行されることとなった。

６）いわゆる“BCG騒動”

いわゆる“BCG騒動”のことの起こりは，

１９５１年１０月４日，日本学術会議第７部有志１３

人が連名で，当時の厚生大臣橋本龍伍に宛て

て，以下に示すような意見書を提出したことか

ら始まる。

「BCG強制接種に関する件：昭和２６年４月

１日より実施せられている結核予防法に基づく

BCGの強制接種については，現段階に於いて

は世上にいろいろな問題があり，医界にも疑義

をいだくものがあって，尚研究の余地があるよ

うにおもわれるから，政府においては，この点

について慎重に調査して，遺憾なきを期せられ

たい。日本学術会議会員（第７部）有志」

として，塩田広重，児玉桂三，戸田忠雄，大森

憲太，操担道，寺田正中，内村祐之，小沢凱

夫，荻生規矩夫，阿部勝馬，北村精一，比企能

達，小池敬事の１３人が署名している。このこ

とは，翌日の新聞やラジオで報道され，大きな

波紋が巻き起こった。橋本厚生大臣は「……疑

問のあるものを法律で強制するのはどうかと思

うので，結論が出るまで強制接種を一時中止す

るかもしれない」と談話を発し，衆議院，参議

院の厚生委員会でも取り上げられた。なお，１３

人の学術会議有志のうち，細菌学者でBCGの

専門家と言えるのは戸田忠雄だけであるが，戸

田は４月１５日になって「自分はBCGの製法

や接種法について改良の余地があるという意味

で意見書に署名したのである」として署名を取

り消した。また，厚生大臣の諮問機関である結

核予防審議会は「BCG接種は左記の理由によ

り有効性を認めねばならず，また人間の生命は

勿論，健康状態に対して全く無害であると言え

る。これらの点に関しては，改めて研究の余地

を認めない。したがって結核の予防接種は現行

通り実施して差し支えないものである。ただ

し，結核の予防接種の改良は，他のすべての予

防接種の場合と同様に絶えず続けられるべきで

ある。例えば，ワクチン検査基準の改正，接種

術式の改良等が考えられる」との意見書を，２１４

ページに及ぶ『BCGに関する調査書』を添え

て厚生大臣に提出した。衆議院の厚生委員会も

学術会議側とBCGの専門家からの証人を呼ん

で審議した結果，BCGの有効無害を認め，現

在施行されている結核予防法の改正は行わない

とし，「現行のBCG接種は励行する。ただし

接種方法やBCGの改善などについてはさらに

良い方法を採り入れるよう考慮することとし，

天下にこれを声明するよう厚生大臣に申し入れ

る」との動議を満場一致で採択した。

こうして社会問題化したBCG問題も，結核

予防法の規定どおり接種を続けるという厚生大

臣の声明が出されて決着した。『BCGに関する

調査書』は，社団法人細菌製剤協会から１９５２

年に出版されている。

このときの宿題として，局所反応の軽減のた

めの接種法の改良という問題が残された。経皮

接種法の研究は，前述の「日本BCG研究協議

会」や「予防接種研究科会」でも既に始められ

ていたが，あらためて本格的に取り上げられる

ようになった。

７）皮内接種から経皮接種へ

わが国では，日本学術振興会第八小（結核予

防）委員会の共同研究以来，ツ反応が陰性にな

れば繰り返しBCGの再接種を行うという方針

が採られてきた。この再接種方式を支持する根

拠の一つとして，今村の指導の下に行われた中

沢元らの研究（中沢元ら：BCG接種の効果に

関する標準誤差並びに其の他に依る考察．大阪

医事新誌１４：３０１―３１１，１９４３．）を挙げること

ができる。彼らは，大阪帝国大学医学部付属医
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院看護婦・看護学生についてBCG接種者と非

接種者の結核発病率を経時的に追及し，接種者

の発病率が接種２年以上経過すると非接種者の

発病率に近づくことを観察，「BCG接種後２年

以内に再び再接種をなせば更にその効果を大と

ならしめるであろう」と結論している。繰り返

しBCG接種によって結核予防効果は向上する

としても，そのための局所の潰瘍や瘢痕の形成

が無視できない問題となり，前述の“BCG騒

動”の際にも大きく取り上げられ，より副作用

の少ない接種法として経皮接種の導入が宿題と

して検討されることとなった。このため，

「BCG接種研究協議会（厚生省厚生科学研究，

会長：岡治道）」が，続いて「BCGワクチン製

法研究会，会長：大林容二」および「結核予防

接種方式の改良に関する研究班（厚生省厚生科

学研究，班長：宝来善次）」の二つの研究組織

が相次いで組織され，各種の経皮接種の安全性

と効果が比較検討された。「BCG接種研究協議

会（厚生省厚生科学研究）」の研究成果は，

『BCG経皮接種に関する研究』および『BCG

経皮接種に関する研究（続）』として，それぞ

れ『日本医事新報 No．１５７２：２４２３―２４２８，１９５４．

および同No．１６３８：２０―２４，１９５５．』に発表され

ている。これらの共同研究の中で，日本BCG

研究所の朽木らが開発した９本針の管針が最終

的に採り上げられ，更なる検討の結果，１８０

mg／ml の濃厚な BCG菌液を用い，９本針管針

の２押しという現行の方法が，接種局所の副作

用を軽減することと接種後ツ反応の陽性転化率

を皮内接種と同等にすることという両方の目標

からみて，最も優れていることが確認された

（BCGワクチン製法研究会：BCGワクチンの

各 種 乱 刺 法 の 比 較．結 核３９：３６９―３４０，

１９６４．）。この方法による接種後のツ反応の陽性

転化率は，従来の皮内接種後のツ反応の陽性転

化率と同等であることが，乳幼児や学童での広

範な試験によって証明された。これらの研究成

果に基づいて，国の方針として皮内接種から経

皮接種への切り替えが決定され，厚生省の担当

部局の責任者である公衆衛生局結核予防課長山

縣操六によって，『BCG経皮接種実施にあたっ

て』という布告（日本公衆衛生学会雑誌１４：

５３―６０，１９６７．）と詳細なガイドライン（厚生省

結核予防課：BCG経皮接種の手びき）が発表

され，結核予防法の改正が行われて，１９６７年

度から今までの皮内接種から経皮接種に切り替

えられた。

BCG接種が結核の発病率，死亡率を著明に

低下させることは，日本学術振興会第八小（結

核予防）委員会による広範な人体試験によって

確証されている。その後の液体ワクチンから凍

結乾燥ワクチンへの切り替え，および皮内接種

から経皮接種への切り替えは，剤型の変更ある

いは投与法の変更であって，結核予防効果の免

疫学的指標（Immunological Surrogate Marker）

であるツ反応の陽性転化率とワクチンの力価の

指標であるCFUが変更前の剤型あるいは投与

法と同等であることの証明によって，直接的な

発病率，死亡率低下の証明に代用しうるとされ

たのである。これは，多くのワクチンの開発・

改良の際に適用されている方式であって，多く

のワクチンの場合には血清中の抗体価の上昇が

予防効果の免疫学的指標として用いられてい

る。ワクチンのみではなく，一般薬剤の場合で

も，例えば，経口投与で薬効が既に証明されて

いる薬剤の投与法を皮下注射に変える場合は，

投与法の変更によっても十分な標的臓器内濃度

が達成され，薬剤の吸収・分布・排泄などの薬

剤動態が同様で副作用も同等であれば，改めて

臨床試験で有効性を証明しなくてもよいのと同

じ理由によっている。

このようにして，１９６７年に今までの皮内接

種から現行の９針管針２押しによる経皮接種に

全面的に切り替えられた。

35資料と展望 No.48 2004.1



８）接種の定期化と再接種の廃止

１９５１年の結核予防法改正以来，３０歳未満の

すべての人が毎年ツ反応検査を行い，陰性なら

ばBCG接種を行うこととされていたが，日本

の結核事情の好転に伴い，１９７０年に「BCG接

種定期化委員会（委員長：岩崎龍郎）」が設け

られ，その調査結果に基づいて，１９７４年から

は，４歳の誕生日までに初回接種，小学校１年

生および中学校２年生（後に中学校１年生に変

更）の３回の定期接種方式に改正された。いず

れの場合も，接種に先立ってツ反応検査を行

い，陰性者のみに接種が行われる。小学校，中

学校でBCG接種を行った児童は，翌年もう一

度ツ反応検査を行い，陰性ならば再びBCGを

接種するという方式への変更であった。さら

に，２００３年からは，小学校，中学校での再接

種は廃止され，乳幼児に対する初回接種のみに

改正された。

９）シード・ロット（Seed Lot）の確立

わが国では，BCGの元株は，国立予防衛生

研究所，その後を引き継いだ国立感染症研究所

が維持・保管することと定められている。実地

の接種用ワクチンは，１９４９年からはそれまで

の液体ワクチンに代わって凍結乾燥BCG製品

が用いられていたが，元株はCalmette の原法

に忠実に従ってウシ胆汁・馬鈴薯培地に継代培

養して維持されてきていた。製造所では，この

元株のウシ胆汁・馬鈴薯培地培養菌を国立予防

衛生研究所から受領して凍結乾燥ワクチンを製

造していたのである。しかし，元株の継代培養

を重ねることによって変異が起こる可能性があ

り，WHOの勧告もあって，国立予防衛生研究

所での継代１７２代目の元株を用いて凍結乾燥菌

をつくり，これをシード・ロットとすると決

まった。これが日本のBCGワクチン製造用の

シード・ロットTokyo１７２の由来である。こ

れ以降は，国立感染症研究所が維持・管理して

いるこのシード・ロットを用いてワクチンの製

造が行われている。

Ｃ．歴史から学ぶべき教訓

１）結核の病理発生（Pathogenesis）と

結核予防ワクチン

肺結核症のほとんどすべての例は，結核菌を

含んだ飛沫核の気道からの吸入によって始ま

る。感染が成立すると肺に初感染原発病巣が形

成される。Medlar EMは，多数の突然死の死

体を解剖し，１０５例で孤立した石灰化初感染肺

原発病巣が確認でき（図３），それらは肺内に

ほぼ均等に分布していることを明らかにした

（Medlar EM：The pathogenesis of minimal

pulmonary tuberculosis：a study of １２２５ ne-

cropsies in cases of sudden and unexpected

death. Am Rev Tuberc５８：５８３―６１１,１９４８.）。

一方，Sweany HCらは，単一の空洞をもつ

２０４症例について空洞の肺内占位を調べ，ほと

んど全例で肺ないし肺葉の尖端部に局在するこ

とを確かめた（Sweany HC et al：A study of

the position of primary cavities in pulmonary

tuberculosis . Am Rev Tuberc ２４：５５８―５８２,

１９３１. ）。

このような初感染肺原発病巣といわゆる二次

型肺結核症を代表する空洞の占位の違いは，両

者の成立機構の違いを反映している。初感染肺

原発病巣が結核菌の気道経由の吸入によって成

り立つことにはすべての人が同意するであろう

が，二次型肺結核病巣の成立機構については，

初感染学説と再感染学説という意見の対立がい

まなお存在している。初感染学説の立場から

は，初感染肺原発病巣といわゆる二次型肺結核

症の占位の違いは「Ranke の３期説」を援用

することによって説明できる。すなわち，気道

を介しての結核菌の感染によって肺のいずれか
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の部位に初感染原発病巣が成立し，肺門の所属

リンパ節の病変と併せて初感染群（Primary

Complex）が形成される（Ranke の第�期）。

初感染を受けた人のうち一部の人では，肺の初

感染原発病巣から直接的に病変が進行し，一次

型の肺結核になるが，大多数の人では初感染群

の病変は治癒の方向に向かい，最終的には石灰

化に至る。しかし，治癒に至るまでの間に，肺

門リンパ節の病変から軽微な血行性の散布が起

こる段階がある（Ranke の第�期）。血行性の

散布が激しく起こり，多数の結核菌が血行性に

散布された場合には，一次結核症の特殊な型で

ある粟粒結核や結核性髄膜炎などの致命的な病

気を引き起こすが，微量の結核菌の散布では，

さしあたって臨床的な結核症を引き起こすこと

なく，結核菌は dormant の菌，あるいは Per-

sister として長期間臓器内に潜伏し，宿主の細

胞性免疫の低下を機会に再び増殖を始めて臓器

結核症，肺の場合は肺結核症となる（Ranke

の第�期）。肺門リンパ節を経由して静脈系に

入り，心臓，肺動脈を経由して肺に戻ってきた

結核菌は，菌の比重と血流動力学の原理との関

係から，立位または直立座位をとっている時間

の長い人間の場合は肺または肺葉の尖端部に沈

着し，再燃した場合の二次結核に特徴的な肺尖

占位の原因になる（Smith DT et al：The apical

location of reinfection pulmonary tuberculosis.

１. Stream flow theory. Am Rev Tuberc７０：

５４７―５５６,１９５４.; Abernathy RS et al：The api-

cal location of reinfection pulmonary tubercu-

losis.２. Selective location of experimental em-

boli. Am Rev Tuberc７０：５５７―５６９,１９５４.; Bon-

durant S et al：The apical location of reinfec-

tion tuberculosis. ３. The mechanical basis for

the layering of blood in the heart and pulmo-

nary artery as revealed by the injection of

synthetic plastics. Am Rev Tuberc ７０：５７０―

５７６,１９５４.）。したがって，初感染学説の立場で

は，初感染から直接進展する一次型結核症はも

ちろん，感染から長い期間たって発症する二次

型の結核症も基本的に初感染によって規定され

ているという考え方である。一方，再感染学説

では，「二次型肺結核も外界からの結核菌の再

度の感染によって起こる」と考えるのであるか

ら，再感染菌の肺内分布は初感染菌の分布と同

じく肺内に一様に起こるはずである。しかし，

初感染の場合は，全く免疫のない状態での感染

なので，肺のどの部位に侵入した菌でも同じよ

図３ 初感染肺原発病巣と二次型肺結核症の肺内占位の違い
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うに初感染肺原発病巣をつくりうるが，再感染

の場合は弱いながら免疫が成立した後であるか

ら結核菌に対する抵抗性が特別に弱い部位にし

か病変をつくることができない。そのような部

位が肺または肺葉の尖端部位なのであると説明

する。筆者は，この説明には実験的な裏付けが

なく，理論的にもかなり無理なこじつけのよう

に思われ納得できない。。

再感染学説が主張するように，成人の結核症

の大部分が外来性の結核菌の再感染によって起

こるのならば，毒力の強いヒト型結核菌の感染

そのものでさえその後のヒト型結核菌の再感

染・発病を妨げないということになり，BCG

に限らず，そもそも「ワクチン接種による結核

予防」という考え方自体が成り立たないことに

なる。BCG，あるいはそれに替わる新しいワ

クチンを論じる場合には，まず結核の病理発生

についての明確な立場を確立することが必要で

あろう。

２）BCG接種が初感染群の病巣に及ぼす

影響

フィンランドの Lindgren I は，結核以外の

疾患で死亡し，肺に著しい病変がみられない解

剖例について石灰化した結核初感染群の病変

を，BCG接種者と非接種者とで比較した

（Lindgren I：Anatomical and roentgenologic

studies of tuberculous infections in BCG―vac-

cinated and non―vaccinated subjects. Acta Ra-

diol Scandinavica Suppl２０９：１―１０１,１９６１. およ

び Lindgren I：The pathology of tuberculous

infection in BCG―vaccinated humans. Adv Tu-

berc Res１４：２０２―２３４,１９６５.）。このような研究

は大部分の人が結核感染を受けていて，他疾患

死亡解剖例の大部分で結核初感染病変が認めら

れるような時代にあってこそ可能な研究であっ

た。非接種例６１例では，肺と肺門リンパ節と

に典型的な結核初感染群をもつ例が５１例，肺

病変のみで肺門リンパ節病変を認めない例が

１０例であったのに対して，BCG接種例３４例

では，肺と肺門リンパ節とに典型的な結核初感

染群をもつ例が１２例，肺病変のみで肺門リン

パ節病変を認めない例が２２例であった。さら

に，肺病変の大きさの分布を調べると，BCG

接種群では非接種群と比べて著明に小さいほう

に偏って分布していた。これらの所見から，

１．BCGは，結核初感染肺病変の進展を抑え

る。この結果，肺原発病巣からの直接的な

一次型肺結核の進展の危険は少なくなる。

２．BCGは，結核初感染の肺門リンパ節病変

の成立を阻止する。この結果，

ａ）初感染に引き続いて起こる重篤な血行性

散布型の結核症，例えば結核性髄膜炎，

粟粒結核の発生が阻止される。

ｂ）Ranke の第�期に相当する肺門リンパ

節からの微量の血行性散布の相が抑制さ

れ，肺（または肺葉）尖端部への散布も

軽減するので，将来の内因性再燃の危険

が減少する。

ことが示唆される。これが人間の剖検所見から

推定されたBCGの結核予防効果の機序であ

る。

３）ワクチン効果評価のための動物モデル

ヒトでワクチンの効果を観察する前に，前臨

床試験として実験動物を用いて効果を確かめる

必要がある。どのような動物実験モデルを選べ

ば，ヒトでの効果を予測できる結果が得られる

であろうか？ 現在のところ，ヒトの結核症を

完全に再現できるような動物モデルはない。

Smith DWらのグループは，ワクチンの効果を

評価する最も単純な実験系，すなわち，あるワ

クチン候補で動物を免疫し，ある期間を置いて

毒力の強い結核菌で感染し，一定期間の観察の

後，なんらかの方法で動物の結核の進展の状況

を評価するという実験系を考えた場合でさえ，
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多数の変動要因があることを指摘した。例え

ば，動物の選択については，動物の種（マウス，

モルモット，ウサギ，サルなど），性，月齢ま

たは週齢，飼育条件など；免疫の方法について

は，投与経路（経口，皮下注射，静脈注射，腹

腔内注射など），量，回数など；免疫から感染

までの期間；感染の方法については，菌の種

類，その菌の培養条件，感染経路（気道感染，

経口，皮下注射，静脈注射，腹腔内注射など），

感染菌量；感染後どの時期にどのような方法で

評価するか（生存日数，体重の変動，臓器の病

理所見，臓器からの毒力菌の回収・算定など）

などである。そして，これら変動要因のどの組

み合わせを選ぶかによって，Smith らが仮に選

んだ５種類のワクチンの有効性のランキング

は，まちまちの結果になった（Wiegeshaus EH

et al : A co―operative evaluation of test sys-

tems used to assay tuberculosis vaccines. Bull

of WHO４５：５４３―５５０,１９７１.）。ヒトの結核症を

完全に再現できるような動物モデルがない現

在，ある特定の動物実験系での結果から，ワク

チンの優劣を論じるのは非常に危険であること

が示されている。BCGに替わる「新しいより

良いワクチン」が声高に唱えられているが，ど

のような実験系を使えば，ワクチン候補の評価

が可能なのかというような地道な検討が必要で

あり，少なくともそれほど遠くない過去にこの

ような検討が行われていたことは知っておいた

うえで，自らの実験系を選択すべきであろう。

４）死菌ワクチン，成分ワクチン

BCGは生菌ワクチンであり，生菌であるが

ゆえの不都合さは昔から取り上げられており，

早くから死菌または菌体成分をBCG生菌の代

わりに結核ワクチンとして使えないかという研

究は数限りなく行われてきた。BCGに替わる

「New vaccine」，「Better vaccine」開発の試

みは今に始まったことではない。既に１９５９年

にWeiss DW は，『Vaccination against tuber-

culosis with nonliving vaccines １. The prob-

lem and its historical background』と題した３

部構成の総説で（Weiss DW：Am Rev Respir

Dis８０：３４０―３５８,４９５―５０９,６７６―６８８,１９５９.）２６３

編の文献を引用して，それまでに試みられた死

菌または菌体成分ワクチンを紹介している。こ

れらの試みはすべて提唱者の優れた成績の報告

とは裏腹に，追試によって否定され，あるいは

追試さえされずに葬り去られている。この総説

発表後もいろいろの試みが提唱されている。一

流の結核研究者として知られている人たちのも

のだけに限っても，例えば，Weiss DW自身の

「BCGメタノール不溶性分画」，Youmans AS

と Youmans GP の「ミコバクテリア・リボソー

ムおよびRNAワクチン」，Ribi E の「結核菌

細胞壁ワクチン」，Crowl AJ の「結核菌トリ

プシン抽出物」などなど，次々と死菌または菌

体成分ワクチンが世の中に送り出され，次々に

忘れられていった。Smith DWらは『Nonliving

immunogenic substances of mycobacteria.

Adv Tuberc Res１６：１９１―２２７,１９６８.』に，１１６

編の文献を引用してWeiss DWの総説以後の

この分野での研究を総説している。筆者は，現

在声高に唱えられている「BCGは不十分なワ

クチンだから，もっと良いワクチンをつくりま

しょう」という大合唱に水を差す気はさらさら

ないが，「大きいことを言う前に少しは過去の

歴史から学んでみては！」と言ってみたい気持

ちがないでもない。

BCGは百点満点の結核予防ワクチンでない

ことは言うまでもないが，筆者は，結核初感染

からの直接の発病，すなわち一次型の結核症の

発病の予防には，ほぼ合格点を与えうるのでは

ないかと考えている。これは，俗に言われてい

るように「BCGは子供の結核予防には効果が

あるが，大人の結核予防には効果が低い」とい

うことを意味するのではなく，ノルウェーや日

本の看護婦・看護学生での試験で示されている

39資料と展望 No.48 2004.1



ように成人であっても初感染に対しては，

BCGの結核予防効果は非常に高いのである。

問題は，初感染から長い年月を経て発病する二

次型の結核症の発病を防止するのに十分かどう

かであるが，現在の動物実験モデルにはこの問

題を解明するための適切なモデルはないと言っ

てもよい。わずかに，Cornell model がいくら

かこれに近いモデルと言えるかもしれない。

New, better vaccine の開発のためには，内因

性再燃の動物モデルの開発が先決条件ではない

だろうか。

D．あとがき

BCGが初めて人に使われてから８０年余りの

歴史を，「世界の中での流れ」と「日本での受

容と拡大，変遷」に分けて概観した。

ここ２～３年の「結核対策の全面的見直し」

について筆者は，あまり積極的な評価を与える

ことはできない。「現在の日本の結核疫学状況

が以前と比べて格段に改善し，以前のままの対

策では妥当でない点が生じているので見直しを

する」という理由付けはしばしば述べられてい

るが，日本の結核状況を，せめて経済的先進国

並みにするためには，あるいは一歩進んで「結

核のElimination」に向かうためには，何をな

すべきかという積極的な，前向きの施策がほと

んど全く掲げられていないからである。米国で

は，周知のように，結核の再興（Re―emer-

gence）を大変な経費と労力をかけて克服した。

そして史上最低の結核罹患率を達成している。

それでも，２０００年に Institute of Medicine に

よ っ て 出 版 さ れ た『Ending Neglect：The

Elimination of Tuberculosis in the United

States』では，これまでの成果に満足するので

はなく，「結核のElimination」に向かって何を

なすべきかを強く訴えている。Committee on

the Elimination of Tuberculosis in the United

States の委員長であるDr. Morton Swartz は，

この優れた書物の序文で，詩人・哲学者Gerge

Santayana の言葉「Those who do not remem-

ber the past are condemned to repeat it」を

引用して，結核の状況が少し良くなるとすぐに

経費の削減を考える政策立案者どもに強い警告

を発している。

わが国の「結核対策の全面的見直し」の中で

行われたBCGに関する議論にしても，あまり

にも「歴史」を知らなすぎるのではないかと感

ぜざるを得ない議論も聞かれた。この文章が，

「歴史」を見直し，行き過ぎた「Globalization」

や「Cost―Benefit 優先」を考え直す契機になっ

てくれれば，幸甚である。

「歴史」を論じるには，先人の書き残した文

章に頼るほかはない。この拙文にいささか誇る

ところがあるとすれば，引用した文章は必ず直

接原文に目を通したもののみであり，原文に当

たれなかった場合は，「……よりの引用」とし

て孫引きであることをはっきりしておいた。

「歴史」を論じるものの最低のルールであるし，

平気で「孫引き」が横行している最近の風潮へ

の抵抗でもある。
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