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O-Aminophenol-Azo-TuberculinとOld-Tubereulinと の 比 較 研 究

第2報 人俸 の皮 内反応 に よる青 山B・ ・Ol'と 青 山BAzoTと の比 較

幽
講 立 予 防 衛 生 研 究 所 結 核 部

柳 沢 謙 。浅 見 望 。細 井 正 春

(昭和26年9月18日 受付)

1緒 言

先きにわれわれDは 人型結核菌``青 山B"株 のOld

Txberculik(OT)よ り製造 した(PtAmiikephelle1'Azo'

TubercUlixx(青 山IB・・Azo-T)を 用い,動 物の皮内反応

による比較を行つた結果,OTO・05hユ9に 対し青山R-AZQ

TO・1gで はやや弱い反応を呈したと報告したe今 回は同

一試料を用い,BCG接 種者及び非接種者の学童に対す

る皮内反応を実施 したのでその大要を滋に報告する◎

II実 験 方 法

1・ 対象集団:新 潟県名香出村の小 ・中学校生徒約

1,300名 を用いた◎ この集団は約6力 年以上結核の集団

検診を実施していないので,小 学生は大体においてBC

Gの 接種を受けていない◎なお本笑験開始当初における,

この集団のツペルクリソ反応は第1表 の如 くであつて,

小学生は約25%,申 学生は約64%の 陽性率を示していa

る◎この陽性者は殆ど自然感染者と見倣 して もよいと思

う◎

第1表 対象集団のッペルクリン反応成績表

(昭24.7)
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豊 謹

%

薩成
一…

知
硬
触

一北 小 学 校 、492南 小 学 按1329…

12625.6

8927.O
l

ミ

7457.9…

5460.9

{

1
4334.1[

2932.61

5

註:ρ 硬 結触 知 率 及び 二 重 発 赤 形成 率 は陽 性 者 に対 す

る%を 求 め たの

2。 試 料:OTと して は原 液No,1(Sautell培 養)

を石 炭 酸 加 生 理 的 食 塩水 を もつ て2,000倍 に稀 釈 した も

の,青 出B--AzoTは 生 理的 食塩 水(石 炭 酸 を除 く)を も

つ て1ecにO・001mg含 む液 を作 つ た 。な お この 外金 沢

大 学結 僕 研 究所 に お い て 人型 菌4`Hノ 株 よ り製 造 した

H2-Az{)Tも 用 い た#

3.皮 内反 応 の 術 式;左 右 前搏 の一 側 にはOT,他

側 薄称 部 に はAゐTを それ ぞ れ α1¢¢ ず つ 皮 内 注 射

し,24及48時 間 後 に おけ る諸 反 応 を 判 定 したe

4.BCGワ クチ ンの接 種:昭 和24年10月 ツベ ル

ク リ ン反 応陰 姓 者約800名 に 対 し,乾 燥BCGワ ク チ

ソ(L{》tNe.5)0・lcc(0・C4m9)を 左右 上陣 部 の2ヵ 所

に 分 け て皮 内注 射 した 。

5・ 経 過 の観 察;8CG接 種 後 次 の3回OT及 びAso

Tを 用 い て ツベ ル ク リン 。 ア レル ギ{の 推 移 を検 査 し

た ◎ なおBCG非 接 種 者 に対 して も同時 にrツ 」反応 を

実 施 した 。

第1回1950年1月 接 種 後 約2.5ヵ 月

〃2〃 〃4〃 〃6カ 月

〃3〃 〃9〃 〃11ヵ 月

III実 験 成 績za

1・=青 山B-AzoTO・1YとOTO・05m9と の比較

BCGi接 種 者 及 び 非i接種 者 に 対 し,青 山B-Az◎TO.1γ

とOTO・05mgと を皮 内 注射 し,48時 聞後 蕪 おけ る反

応 の 比 較 は 第2表 の ご と くで あ る9す なわ ちB{iG3F撃

種 者 に おい て は実 験 時 期 に よ り多 少 の差 異 は あるけれ ど

も,平 均 の陽 性 率 はOT69%,青 山B-AzeT67%で

ほ ぼ 等 し く,ま た陽 性 者 に 対 す る硬 結 触 知率 及 び二重発

赤形 成 率 もほ ぼ 等 しい 。 た だRatioの みは0.83～

0・95の 開 きが あ る。 これ らの こ とか ら非接 種者 ではOT

O・05mgに 対 し青 山IB-A・z◎TO・1Yで は 多少弱 く反応,し

てい る◎ 次 ぎにBCG接 種 者 に つ い て両 ツペル ク リソの

力 価 を比 較 して 見 る の}と,接 種後2.5ヵ 月 目では検査

人 員244名 の陽 性 率 はOT713%'に 対 し青 山B-Azo

T68.8%で 殆 ど等 し く,こ の外 硬 結 触知 率 びRsti。

等 か ら見 て もほ ぼ 等 しい力 価 と思 われ た。 さらに接種6

カ 月後 で も陽性 率 はOT80.3%に 対 し,青 山B-Az◎T

75・3%で 大 差 な く,硬 結触 知 率 も両 者 と も27%内 外

で 殆 ど等 しい 。 ただRatiQの み は0。83と い う低い価

を示 した。 しか しこれ と同時 に行 つ た非 接 種 者のRatio

もO・83で あ る点 か らすれ ば,こ の低 い力 価 は ツベルク

リソの 側 に何 等 か の原 因 が あ る もの と思 う¢最後 に接種

後11カ 月 目で も陽 性 率 はOT68、1%,青 山B-Az◎T

65.8%で 殆 ど等 しい 。 しか し硬結 触 知 率 はOTユ5・3%

に 対 し青 山B-AzoT8・4%で か な り少 く,ま たRatio

も0.86で 低L価 を示 して い る◎ こ の よ うにBCG接 種

後 の 経 過 の進 む に従 つ て,OTに 対 す る ツペル ク リンア

レル ギ ーは 多 少 変動 して い る◎ これ に対 し青 山B"As◎

Tも 大 体OTと 平 行 した変 動 を示 し,特 にOTと 青出

B・-Azo'「 との聞 に著 しい 相違 は認 め られ な かつ た。

2・H2-AzoTOJYとOTO・05mgと の比 較

一一 一20-一 一
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第2衰BCG接 種 者 及 び 非接 種 者 に青 山Jl-Ax・,

TO.OOOlm9とOTO・05m9と を皮 内 注射'

し48時 間後 に お け る反 応 の比 較
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2.硬 結触 知 率 は陽 性 者 に対 す る%で あ る

3.Rati。_璽 。OT

金沢大学 結 核研 究所 よ り分 与 され たH2-AzoTとOT

を比較 した成績 は第3表 で あ る¢ す な わ ちRatieに よ

つて比較 して見 るの に,非 接 種 者 で は 書 山 ル 劫 ◎TO.83,

H2・AzoT1・02で 後 者 が強 いeし か し1≧CG接 種 者 で は

青山BAzoTO,83,H2-Az()TO。77で 後 者 が 弱 い ◎ こ

れと同様 な傾 向は 陽性 率 及 び 硬結 触 知 率 等 にお い て も見

られ る。この よ うに 少数 例 で は あ るけれ ども,青 山B-Az◎

TはBCG接 種 者 と非 接 種 者 との間 に大 差 は 認 め ら れ

ないのに反 し,H2-AzoTで はBCG非 接 種 者 に は強 く,

BCG接 種 者 には弱 く反 応 ず る傾 向が 見 られ た 。

第3表BCG接 種 者 及 び 非接 種 者 に青 山B.及

びH2のAzeT各 々0.0001mgとOT

O・05mgと を皮 内 注射 し48時 間後 にお け

る反 応 の比 較(1950年4月)
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3・OTO.05mgに 対 し青 山B-.Az◎TO・02Y～1。OYを

使用 した場 合 の比 較

BC(}接 種後6ヵ 月 目にOTO・e5R}9に 対 し,青 山

」.-Az・TO.02,0.05,0.1及 び0・5yの4種 類 を注 射 し48

時 開 後 にお け る判 定 成績 は第4表 の如 くで あ るee各 注射

量 に よ る人員 の数 が 一 定 で な くま た学 年 も違 つ た もの を

用 いた た め成 績 は不 揃 で は あ るけ れ ど も,大 体 の傾 向 は

見 る こ とが で き る と思 う"す な わ ち非 接 種 者 で は 青 山

B-AzoTの 注射 量 の多 少 とRatig,硬 結 触 知 率 及 び二 距

発 赤 形 成 率等 はほ ぼ 比 倒 してい るが,陽 性 率 の み は青 山

B-Az◎Tの 塁 に関 係 な ぐ常 にOTと 同 率 を示 した◎ し

か るにBCG接 種 者 では これ ら の諸 反 応 が青 山B-AZQT

の量 の 多 少 と大体 に お いて 比 例 してい た ○

ま たBCG接 種pa11ヵ 月 目に はOTO・05m9に 対 し,

AzgTO・1Yと そ の10借 量 の1・OYと を 用 い た成 績 は

第4表:i蜘G接 種 把及 び非 接種 考 に青 山B-Az◎

TO・000,02m9か ら0・QOO,5m9ま で とOT
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第5表BCG接 種 者 及 び非 接種 者 に 青 山

B-Az◎TO.OOO,1mg及 び0.OOImg

とOTO.05m9と を皮 内 注射 し48

時 間 後 にお け る反 応 の比較

(1950年9月)
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第5表 の如 くである◎この場合においても,非 接種者で

は陽性率以外の諸反応は明かに差異を認められるが,陽

性率のみは注射量による差は僅かであつた◎しかしBCG

接種者では陽性率及びその他の諸反応とも両注射液の間

に著しい相違が認められた。

IV総 括 及 び 考 按

L今 日まで主な研究者によつて発表された精製ツ《

ルクリンの収量と力価との関係を一一括すれば第6衷 の動

くである◎しか しこの表では,1)使 用菌株,2)培 勉

3)培 養 日数・4)精 製前の原液の力価・5)力 価の翻
`

第6表 各研究者の主な精製ツペルクリンの収量と力価との関係
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法及び6)力 価検定に使層した標準液等が各研究者によ

つて違つているため,一 律に比較するのには無理がある

けれども・先ずこれらの点を同一 と考えて検討してみよ

う。すなわち原液1ccを2,000倍 に稀釈し,そ のO,1cc

を入体の皮内に注射するとすれば,原 液1ccを も つ て

20,000ノ＼に注射することができる。この原液1ccか ら得

た精饗物をもつて幾人に注射することができるかを次の

式によつて計算 して見る肇すなわ妻,

ん 精製物の注射人数 駄

=__取 難 藝液璽 素りの精製物の収量)力価
(OTO・05m9と 同力価の精褒蛎あ淫艦 う

}引精製物の注射可能率=100

x原讃響橡欝完灘編 万

Seiber2)のP・LD・ は 培地1立 か ら146mgの 収 量

が あ り・ 原 液(1/10濃 縮)1ccか らは1.46m9と な る◎

これ が 力 価 はOTO・Ohm9に 対 しO.02Yで 等 しい と

い5-・ これを獺 の基 準 に麟 す2しば ㌧T。 .。5mg

(癒 ・・1・・)とP・P加 ・Yと カ:等加 となる.し

か してP」 》・D・〃)注9t人 数 は14,600ん 従 つ て注 射 可

能 率 ほ73%で あ つ て,比 較 的 に損 失 の 少 な い精 製 法 で

あ る心 この よ うに して 他 の 精 製 物 に つ いて も検 討 して み

るの に,貝 原n)のxの 収量 はP.P・D・ よ り も多 く,さ ら

に力 価 も0・02γ ま た は0・05yで あ る とvう 。今 仮 りに 力

励 を0・05yと した場 合 の注 射 人 数 は73,000入,従 つ

て注射可能率は369%と い う高率であつて,OTよ り

も蓬かに多人数に注射することができることになる¢ま

た岡本4)のOA魂 乞◎Tの 収量 もかなり多 く,その力価

も0・05Yで あ るため,注 射人数は52,000入,従 つて注

射可能率は260%と な り,xの 如 く精製することにより

OTよ りも注射人数が多 くなつている。さらに武田5)の

F皿 の収量 も多 く,力 価 も0.1～0.15Yで あるので}そ

の注射人数は25,130～37,700名 であり,注 射可能率は

125～188%と な りa及 びOA-Az◎Tと 等しくOTよ り

も多 くの入員に使朋可能なわけである◎

我々が岡本の方法を追試 して作つた青山B-AzeTで

は手技の未熟のためか収量 も少な く,また力価も0.1γで

あつたので,注 射入鍬は10,800人,従 つて注射可能率

も54%と い う低率であつたeま た次に報告するBCG-Az◎

Tに おいて収量が青山B-AzoTよ りやや多いので,そ

の注射可能率は65・5%で あつた◎ もし π,OA-AzoT及

びF五 の如 く精製することによつてOTよ りも多人勤

に注射することができるとい うことが事実であるなら儀

ツベルクリンの活性因子の研究上重大なる薪事笑であら

にねばならぬ◎ しかしこれ らの新事実を検討する先きに

前にも述べたように,精 製前の原液の力価,精 製物のガ

価検定方法並びに標準液等について,各 研究者の再検討

を行つて貰 う必要がある◎さらに今後精製 ツペルクリソ

ノこついて発表する際には必ずこの注射可能率を計算する

必要があると思 う¢
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2.由 利6)はOTO,05m9とII2-AzoTO、05γ とを

もつて人体の皮内反応を実施 した結果,自 然感染者では

OTとAzoTと は同程度に反応するけれども,BCG

接種者では・OTで 陽性を呈 してもAz◎Tで は陰性の

者がかなり多数あつたことから 「Az◎TとOTと を も

つて並行試験を行 うにおいては自然感染とBCG陽 転 と

の鑑別並びにBCG接 種者における自然感染の時期探知 も

また可能である」と報告している。しか し我 々がBCG接

種者と非接種者とを含む学童に対し・OTaosmgと 青 山

B.AzoTO.1Yと を注射 した成績では,OTとAz◎Tと

は殆ど同程度の反応を示 した。ただBCG接 種後の経過

が進むに従つて,AzvTはOTよ りも幾分弱 く反応す

るにすぎなかつた。もしA名oTが 由利のい5如 く自然

感染者のみに型特異性を示し,BCG陽 転者では全然反

応しないというのであれば斐AzoTの 注射量を増量 し

ても同様な結果となるわけである◎我々がOTO・05mg

に対し,AzoTをO・1Yと その10倍 量の1・OYと を

BCG接 種者に注射 した場合,注 射量に比例 して皮内反

応は強く表われてきた。 さらにH2-Az◎Tは 後に述べ

る如く,非接種者には強 く,BCG接 種者には弱 く反応

する傾向が認められた。従つて非接種者ではOTと 等力

価の量をBCG接 種者に用 うれば,OTよ りも弱く反応

するわけである。またBCGi接 種後6カ 月以上を経過し
ぜ

たッペルクリン・アレルギーの弱い者では力価の多少の 軌

相違は,反 応上著 しい差異を表わ して くるので,AzoT

でなくともOTの 稀釈の うすい液を用 うれば同様な結果

が表われるものと考えられる。このことに関 しては今後

さらに追究 しようと思 う0

3・金沢大学結研より分与されたH2-Az◎Tと 青山

B・AzoTの0・1Yず つ を注射 した場合を比較してみるの

に,青山B-AzoTはBCG接 種者でも,非 接種者でも

殆ど同程度の反応を呈 しているのに,H2-Az◎TはBCG

接種者には弱 く,非i接種者には強く反応する傾向が見ら

れた。これは例数が少ないので確定的ではないが,H,-

AzoTは 入型菌の型特異性を示 したのにも拘らず,青 山

B・-AzoTは 人型菌と 」}CG菌 との中間の性状を示 して

おり,元 来の入型菌の型特異性は幾分減少して来たよう

に思われる◎このことは甚だ重i要なことであるから今後

更に検討を要する問題である。

V結 言

我 々は人型菌青出B株 のOTよ り,青 出B-AzoTを

分離 した。この青川BAz◎TとH2-AzeT(金 沢大学

結研より分与されたもの)と に対し,青 山B-OTを 標

準 として,BCG接 種者及び非接種者に皮内注射 し,48

時間後におげる諸反応を比較 した結果次のことを結言す

る。

1・ 非接種者では青画且OTO・05m9に 対 し青山B-

AzoTO・1Yを 用いた場合においては幾分弱 く反応 した6

2・BCG接 種者では接種後の時期によつて多少の相

違はあるが,青 山B-OTO・05m9に 対 し青山B--AzoT

O.1Yを 用いた場合は常にやや弱 く反応した。

3・ 青山B-AzeTとH2-AzoTと を比較 してみるの

に,青 山B-Az◎TはBCG接 種者と非接種者とにおけ

る反応上の相違は少ないが,H2-AzeTはBCGi接 種者

には弱 く,非 接種者には強く反応する傾向が見られた◎

終 りに臨み,人 体笑験に御協力下さつた,室 橋豊穂及

び川村達両氏並びに名香肉北小学校植木校長の御好意を

深謝する◎なおこの研究費の一端は綜合研究,結 核研究

委員会の援助によつたもので妓に謝意を表する◎
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