
389

ツベル クリン精製蛋 白質 の実用化 に関す る研究

田 πと旧 ツによる ツ反応の現れ方の比較
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(昭和28年4月27日 受付)

精製ヅ蛋白の実用化の試みは各国において行われてい

るDが,わ れわれも精製ツ蛋白x2)を 用いて研究を進め

ており,先 に冷凍乾燥による製品化3),及 び保存4)に 関

する報告を行つた◎旧ツ2,000倍 液 に相当するscの力価

に関しては,0・1Y2)3)或 いはO・2y5)とい う成績が得られ

ているが,こ の力価の問題とは別個に,ツ 反応の時澗的

推移,質 的な反応の現れ方等について,旧 ツとの異同を

明らかにすることが,実 用化に際 しては重要な問題であ

ると考えられる。

これに関して は,先 に村土 。武田等6)の 精製 ツ蛋白

TA,及 びPPDに ついての報告があるが,わ れわれは

質についてこの点を検討すると同時に,精 製ツ蛋白と旧

ツとのツ反応における特異性の問題及び濃度による両ツ

の力価の変化について得た成績を報告する◇

実 験 方 法

第1実 験一一結核療養所入院結懐患者290名 をA,B,

C,3群 に分ち,A群 にはxO.1¥と 教室保存標準旧ツ

2,000倍液O.lee(50Y)を,B群 にはxO.02γ と旧ツユ0,000

倍液O.1ce(10Y)を,C群 にはxO.004YとIHツ50,000倍

液OJこご(2Y)を,そ れぞれ,前 搏皮内に左右交互に接種

し,A群 は6,12,24,48,72時 間,B及 びC群 は24,

48s72時 間後の発赤 ・硬結その他の変化を逐次的に観察

した。旧ツ液は教室保存の標嘩旧ツ原液より使用の都度

生理的食塩水にて稀釈したものを用いた◎麓の稀釈にも

同一の生理的食塩水を用いた。発赤比の計算に際 しては

発赤直径の一方が30mm以 上 のものは除いた◎C群 に

おける陽性率はかりに6鰍 以上を陽性として計算したe

第2実 験一A群 においては,い ずれか一一方でも48時

周後のツ反応による発赤直径 が10mm以 下 のものは,

x2YとIHッ100倍 液O・1ee(1,000γ)を 前臆皮内左右に

接種した◎B群 においては}48時 閥後の発赤直径が相方

とも10mm以 下 のもの,さ らにCi群 においては,48時

聞後の発赤直径が相方とも5mm以 下 のものには貿0.4Y

及び旧ツ500倍 液O.Iec(200Y)を 左右前博皮内に接樋

した。いずれの場合も第1実 験における接種側とは反対

側になるように両 ツを接種 し,接 種後,24,48,72時 間

後の反応を観察 した昏

以上を簡単に表示すれば第1表 のようになる。

実 験 成 績

第1実 験

A群 ～ その結果を第2表,第1図 に示す048時 間後

の発赤 ・硬結値はややπの方が大きいが,発 赤比はLO2

でほぼ同等の力価と考えられる。両ツで,発 赤 。硬結の

時聞的現れ方には著 しい差異は見られない◎ただ,発 赤

の6時 聞値,硬 結の6及 び12時 間値が,そ の後とは逆

に,旧 ツがやや強 くでている◇

第2表xO・1Yと 旧 ツ2,000倍 液 の比 較

試

πO。IY

旧 ツ2,000倍 液

料

i95名
く

{95

隠順廃測
LO2

LOO

陽性 率

95.8%

89.5

第1表 実 験 方 法一
接種}ッ 液 濃 度
i例数v--r,一 一
対象一 π}旧 ツ

接 種 対 衆 例数
ツ 液 濃 度

πh日 ツ

E

A群 95 _迦 舗 擁難蕪
で な い もの

8
1

2Y/0.1ご ¢
100倍 液

1,000Y/0.1君 ¢

B群 99 α・2Y/α・㏄11qo鷺 婆㎞
B群 中両方のツ
で,陽 性でない
もの

35 0.4Y/0。1ご ¢
500倍 液

200Y/0.1¢ 君
F

c群 96 一 岬 鵬臨C群 中両方のツで陰性のもの
27 0・4γ/0,16c

』00倍液
200Y/0,1e6

L・

両 ツに よる反 応 の 一致,不

一 致 者 を表 示 すれ ば 第3表 の

よ うにな る○ 駕 に陽 性 で旧 ツ

に陰 性 。疑 陽性 の もの8名,

逆 の もの2名 とな り,両 ツ と

も陽 性 を示 さな い もの2名 で

あ つ た◎

B及 びC群 一 一第4,5表 、

第2,3図 に示 す ◎A群 て は

・πO.1Yと 旧 ッ2,000倍?WO.1ee
ぞ

(50Y)と を接i種 したが,B群 …

では 両者 を5倍 に稀 釈 し,e
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第1図 πO.ユYと 旧 ヅ2,000倍 液 に よる

発 赤 。硬 結 乎 均 値 の時 間 的推 移
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第3表

48 72
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π と旧 ツ とに よる ツ反 応 の 一 致 。不一
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第2図xO,02Yと 旧 ツ10,000倍 液 による

発 赤 ・硬 結平 均 値 の時 間 的推 移
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第3図xO.OO4Yと 旧 ツ50,000倍 液 に よる

発 赤 ・硬 結 平 均 値 の時 間 的 推 移
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第4表xO.02Yと 旧 ツ10,000倍 液 の比 較

π0.02Y

ユO,OOO倍 液

99名1。1043.4タ6

991、0037.4

第5表xO・00・1γ と旧 ツ50,000倍 液 の比 較

試 料 歓査人員 発赤比 陽性率

牲0.OO4Y

旧 ツ50,000倍 瀞1

96名

96

L24

LOO

55.2%

40.6
1

群ではさらに5倍 に稀釈したものを接種 したわけで,"

と旧ツの接種量の比は,A,B警C群 を通じて1;500で あ

る◎48時 聞後の発赤比はB群 では1・10,C群 では1・24で
ち

あつて低濃度になる程駕の方が旧ツに比べて相対的に海

価が強 くでる傾向がある。発赤及び硬結の時聞的推移腰1

両 ツでほぼ平行してお り,著 しい相違は認められない。

Ai群 に比べて,発 赤の48時 間値 より72時 間値への下

り方が,濃 度の低いものほ ど少ないように思われる。

両ツによる反応の一致 。不一致者を表示ナれば第3表

のようになる◎

第2実 験

A群 一一第1実 験で両ツによる反応のいずれか一方で

も陽性を示さなかつた者12名 申,4名 は事故により検

査できなかつたので,8名 についてx2Y,及 び旧ツ100

倍液0.1ce.(1,000Y>で ツ反応を行つた成績は第6表 のよ

6に,総 て硬結10mm,発 赤15mm以 上を示 した。

B及 びC群B群 については両ツ陰性 ・疑陽性者42

名申35名 に,C群 においては両 ツ陰性者27名 に対し

て,7;O.4γ 及び旧ツ500倍 液O.1ce(200γ)で ツ反応を

行つた結果,全 例を通じて発赤12.5min,硬 結10・5inm

一_30
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第6表x2Y及 び旧ツ100倍 液接種者の第1及 び第2実 験に
おける48時 間後のツ反応

一

被

接

種
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以上の反応を示した。

考 按

1)π と旧ツによる反応の現れ方の比較

精製ツ蛋白と旧ツとによるツ反応の時間的推移に関し

ては,村 上 。武田等6)は24例 の結捜患者について精製

ツ蛋白TA20.15γ と旧ツ2,000借 液0.1cc(50Y)と を」比

較し,TA2は48時 間後に発赤 。硬結が最大となり,24

欝間以内の変化が旧ツより少なく,非 特異反応が少ない

'と述ぺている。但しこの場合,48時 聞後の発赤はTA2

の方がかなり強 く,い わゆる等力価で比較を行つたもの

ではない。このような比較においては,力 価の相違によ

る時間的推移への影響を除 くため,で きるだけ等力価の

ものの比較が望しい。

われわれのAi群 における笑験では,両 ツによる48時

間後の発赤比は1.02で ほぼ等力価と考えられる。この

場合両ツによる反応の時聞的推移は発赤 ・硬結 ともほぼ

一致しており
,両 ツとも48時 閥後の発赤 ・硬結値が最

大を示し,村 上 。武田等の成績の如 く旧ツにおいて特に

24時 聞値が大きいとい う事実は見られなかつた。 しか

し6～12時 聞の発赤 。硬結値は旧ツの方が強く非特異

反応を現すものと考えられる。村上 ・武田等 の成 績 と

今回の成績との相違は力価の問題のみによるのでなく,

KとTA、 の精製法の相違も蘭 係しているかもしれな

い0

2)濃 度 に よ るxと 旧 ツ との 力 価 の 相 対的 変 化

Seideman7)は モ ル モ ツ ト及 び人 体 につ い て,100倍

～50,000倍 の範 囲 で,旧 ツ と精製 ツ蛋 白PPDと を 同

一量比で比較 し,高 濃度においては旧ツが

力価が強 く,低 濃度ではPPDが 強い力価

を示すことを指摘 している。Plunkett及

びSiege18)も 人体について旧ッとPPD

とを200:1の 量で比較 し同搬の事実を見

出している◎われわれの実験においては,

π と旧ツとを1:500の 比で3段 階の稀釈

について比較したわけであるが,旧 ツ2,000

倍液,10,000倍 液,50,000倍 液O・1ceに

対 して,xO.1Y,O.02γ,O.004γ はそれぞれ

発赤比1。04,1.10,L24を 示 し,低 濃度

においては π が力価が強い傾向があり,

Seideman7)等 の結果と一致する成績を得

たoこ の現象の本態に関 しては,旧 ツは精

製ツ蛋白より非特異反応が強いため,こ れ

が高濃度になるに従つて著しく現れ繋本来

のッ反応に加わつて発現ナるためと一応は

考えられるが,な お明らかな説明はない。

3)xと 旧 ツとの特異性について

精製ツ蛋白と旧ツとのツ反応における特

異性の問題は,極 めて重要であり且つ難 し

い問 題 であ る。Medler等 の は 結 核 感染 モ ルeツ トに つ

い て,PPDO.01myと 旧 ツ5.Omg(20倍 液O.1ce)と に

よる反 応 を比 較 して,感 染8週 後 では差 は ない が,1カ

月後 では 旧 ツに よ る陽性 率 がPPDよ りか な り高 く,精

製 ツ蛋 白 は ツの全 活 性 を代 表 してい な い と述 べ て い る◎

一 方
,Plunkett及 び8iege18),Savagoユo),Ar◎ ぬso馬

L◎ng及 びSeibertii)等 はPPDと 旧 ツ との反 応 の 不一一致

者 につ い て レ線所 見 を調 べ,PPDが 特 異 性 にお い て 旧

ツに劣 らぬ と述 ぺ て い る◎ 文,最 近,G◎ddard,Edwards,

Palmerコ2)は ヒス トプ ラxモ ー ジス%レ 線 所 見 を考 慮 し

た多 数 の例 の実 験 よ り,PPDO.1Y陰 性 且 つ ヒス トプラ ス

ミン陰 性例 よ りの 肺 石灰 化 巣 発 見 率 は0.7%で あ つ て,

PPDO.1γ は 充 分特 異 的 で あ る と述 ぺ て い る◎又WHO

で旧 ツの代 りにPPDを 採 用 す る よ う決 定 した と伝 え ら

れ る こ とは,上 述 の事 笑 よ り,PPDの 特 異 性 が 旧 ツに

劣 らぬ と一 般 に認 め られ た結 果 と考 え られ る。 わ が 国 に

お い て も,岡 本 ・柿 下鯉3)は オ ル トア ミノ フ ェノール ・

ツ ベル ク リン(0.05Y)と 隠 ツ(50Y)と につ い て ツ反応

と レ線 所 見 との比 較 検 討 を 行 つ て い る◎

一方
,KleiRSchmidti4)に よれ ば,確 実 に結 核 と診 断

され た児 童 にお い て10TU及 び100TUの 旧 ツに陽 性

で精 製 ツ蛋 白(GT)に 対 して は100TU時 には1,000TU

で も陰 性 を 示 す例 が 見 られ る こと よ り,旧 ツを精 製 ツ蛋

白 でお きか え る には さ らに 槙重 な比 較 実験 を要 す る とい

う。

われ われ の実 験 では,接 種 対 象 は 総 て レ線 そ の他 よ り

確 実 に結 核症 を有 す る もの で あ るが,95名 申 πO.1Y陽

一31一
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性で旧ツ2,000倍 液で陽性でない竜の8名,逆 のもの2

名を見た◎しか しこれらも,x2γ 及び旧ツ100倍 液 で

総て発赤15mm,硬 結10mm以 上の反応を示すe旧 ツ

100倍 液による非特異反応の限界は,わ れわれの実験15)

によれば,発 赤 ユ4mm～15轍 と考えられるから,こ れ

ら8名 もただ反応性が弱いだけで,両 ツに明らかに特異

的に反応するものと考えられるeこ の成績からはX,旧

ツともに充分に特異的であると考えられる⇔ なお 旧ツ

10,000倍,50,000倍 及びxO.02Y,0.004Yに 対 し陽性を

示さなかつた患者の一部に旧ッ500倍,xO・4Yを 接種し

た結果も,全 例発赤12.Omm,硬 結10.5mm以 上 を示し

特異的な反応を示すものと考えられるe先 に述べたMe-

dユα等のの実験 も,前 記使用量では1日ツの力価がPPD

よりも強いために,ツ 感受性の弱い時期に両 ツによる反

応の陽性率に差が現れたものと考えれぱ,精 製ツ蛋白が

特異性が少ないと考えなくとも説明できる◎事実,彼 等

はツ反応の強度は后ツの方がかなり強かつたと記載 して

いる。

む す び

結核療養所入院患者290名 について精製ツ蛋白 πと

1日ツとの反応の現れ方を比較検討した。

1)ほ ぼ等力価と考えられるxO・IYとIEIッ2,000倍

液 とによるツ反応の接種6,12,24,48,72,時 問後の

時閥的推移を追求した結果,両 ツに大差を認 め な かつ

た。但し,6～12時 間後の反応は紐ツに幾分強 ぐ,非 特

異反応によるものと考えられる。

2)旧 ツ2,000倍 液 に対 しπO.1Yで は発赤比LO2で

あ り,旧 ツ10,000倍 液 に対しxO.02YでL10,IHツ

50,000倍 液 に対しπ0・004Yで1・24で あつて,高 稀釈度

においてはπが旧ツに比べて強 く反応する傾向がある。

3)πO・1γ 一 旧ツ2,000倍 接種群において,いずれか

一方のツが陽性でないものに
,π2γ 及び旧ッ100倍 液

をi接種 したところ,全 例とも発赤15mm,硬 結10彿 窺以

上の反応を示 した◎π0・02Y--1日 ツ10,000倍 液接種群

では両ッとも陽性でない もの,又 π0・004γ 旧 ッ50,000

桔液接種群では両ツとも陰性の ものに薄 して,π0・4γ及

び旧ッ500倍 液 を接種 した結果,総 て発赤12㎜,硬 糟

10mm以 上を示 した◎以上の結果から両ツとも充分に特

異性をもつものと考えられるo

本研究は文部省科学研究費による。本論文の内容1ま昭

和27年9月 日本結核病学会九州地方会において発表し

た。 麿
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