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わ が 国 の ツベ ル ク リ ン と欧 米 の ツベ ル

ク リンとの力価 の比 較試 験

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

柳 沢 謙 ・室橋 豊穂 ・浅 見 望

細井 正春 ・土屋皖 司

(昭 和29年7月6日 受付)

1緒 言

さきにわれわれ1)は わが国 の旧 ツベル クリン(予 研標

準液)の 力価 が米国 ミシガン州 のDepertmentofHe-

althの 旧 ツベルク リン(国 際標準液 と等 力価 とされて

いる)と ほぼ等力価で あることを発表 した｡そ の後 昭和

26年 著者 の 一 入 柳 沢 は 米国視察の際=ユ ーヨーク州

AlbanyのStateDepartmentofHealthよ り標準 の

旧ッベル ク リンの分与 を受 けた ので,こ れ をわが国の も

のと比較 した ところ,わ が国 の標準液がやや弱かつたの

て,昭 和26年 秋の専 門委 員会 にはか り標準 ツベル クリ

ンの力価をAlba町 の ものに一致せ しめ るこ とにな り,

昭和27年3月1日 以 降予研 においては覇 しい標準液 に

よつて検定す る こととなつた｡し たがつて この覇規準 に

合格 した ツベル ク リンが市 販に出たのは同年5月 以 降で

あろ う｡こ のよ うに して力価 の補正が行われたが,一 方

においてBCGワ クチ ンの製法が改良 され生菌単位数の

高いものが使用 され るよ うになつたためBCGに よる陽

性率の上昇が顕著 にな り,ツ ベル ク リンの力価が高過 ぎ

るのではあるまいか との声 も聞かれ るよ うになつた｡

ところが昭和27年 著者 の一人室橋はデ ン マ ー ク の

Table1

StateSerumInstituteのTuberculinDepartment

よ り国際標準の旧 ツベル ク リン及びPPDの 分与を受 け,

更 にスエ ーデ ン,ノ ール ウエ ー糞英 国等 の旧ツベル クリ

ンも入手す ることがで きたので これ ら各国 のもの並びに

さきに柳沢 が米国のAlba町 よ り分与 された もの等 に

ついて,わ が国 の ッベル ク リンを標準液 として現行の力

価試験方法に したがつ て力価の比 較実 験を行つた｡以 下

そ の成績の大 要を報告す る｡

皿 実 験 材 料

本実験 に使用 した各国 のツベル ク リン及びPPDの 経

歴は第1表 の よ うである｡ス エ ー一デンの ツベル クリンは

100倍 稀釈の ものを入手 したが,そ の他 の旧 ツベルク リ

ンはすべて原液 の状態 で送附を受けた｡ま たスエーデン

のOTは 人,牛 型半 々混合 したものであ る｡デ ンマ ーク

のPPDは いずれ も燐酸緩衝液で稀釈 した ものを入手 し

た｡

ツベル ク リンの稀釈 にはすべて棚酸棚砂緩衝液を用い,

予研 のツベル クリンを1:2,000に 稀釈 した ものを標準

液 と した｡他 国の ものは1:2,500,1:2,000,1:1,660の

3稀 釈系列を使つた｡但 しデンマ ーク及 びノール ウx一
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の旧ツベル クリンには,そ の力価が国際標準液 の1.7倍

と記 してあ るので,予 め原液1分 に稀 釈液0.7分 を加

えた後他の ッベル クリン と同様 に必要な稀釈 系 列 を 作

つた｡な お本実験 はいずれ も有効期 間内にお いて実施 し

た◇

皿 実 験 方 法

1動 物 による力価試験法

(1)感 作動物:400～500gの 健康 なモルモ ッ トに人

型結核菌青山B株 の死 菌を流動 パラフィンに浮游 させ た

もの6mgを 両腹部筋 肉内に注 射 し,約8週 間程経 てか

ら1:2,000のOTO.1ccを 皮 内注射 し24時 間後 に10

～20mmの 硬結 を呈す る感作度 のものおのおの5匹 ずつ

を使用 した｡

(2)注 射方海:背 腹部の毛を刈 り,一 側 には1:2,㎜

の標準液,他 側 には前記濃度の各稀 釈液 をおのおの0.1

cc宛2カ 所 に皮内注射 した｡

(3)判 定時聞=注 射 後24及 び48時 間 の2回,硬

結 の大 ぎさを測定 した｡

2人 体におけ る力価試験 法

(1)対 象集 団:こ れらの集団 の大多数はBCG接 種

者 であ り,こ れに ごく小数 の自然感染者を含む学童 であ

つて,こ れ ら集 団の標準液 による陽性率は90%以 上 を

示 している｡

なお これらの集団 は本試験 よ り約6カ 月前 に ツベルク

リンを左右前腱屈側 に皮内注射を行 つている｡

(2)注 射方法:各 国の1稀 釈液毎 に約100名 を使用

し,そ の約半数 には前鱒屈側 の右側 に標準液,左 側 に試

験品を,残 りの半数 には逆 に右側 に試験品,左 側 に標準

液 をおのおのO.1ccず つ皮 内注射 した｡

(3)判 定方法:注 射後48時 間 におけ る発赤 の大 き

さ,硬 結 の有無,及 び水泡の有無等 を測定 した｡

(4)Ratioの 計算法:標 準 液及 び試験液 による反応

の発赤が10mm以 上 あ る者 で,二 重発赤及 び水泡等 の

強反応が一側 にで もあ る者を除 いた全例 について,各 個

人 の標準液 による発赤の大 きさを もつ て,試 料液 による

発赤 の大 きさを除 した比 を総計 し,こ れが平均 値を求め

てRatioと した｡

IV実 験 成 績

ユ 動物 による力価試験

感作モルモッ ト5匹 ずつを用いて行つた,硬 結 に よる

Ratioは 第2表 に示す ごとくである｡す なわ ちデ ンマー

クのOT1:2・000の24時 間 目のRatioは0.91,48時 聞

では0・97で あつた｡し たがって この濃 度ではわが国 の

標準 液 よ りやや弱 く表われ ている｡次 で1:1,660に つ

いて見るに前者 よ り反応 はやや大 き くなつ ているが,24

時聞におけるRatioは0.94で まだ弱い｡次 に他 国の

ものの24時 問 目のRatioに ついて見ればスエーデ ン

の1:1,660が1.03,英 国 の1:2,㎜ が0.98,米 国 の

1:2,000が,1.03,ノ ル ウエ ーの1:2,500が0、97で あつ・

て,こ れ ら各 国 の もの は 前 記 濃 度 に お い て予 研 のOT1:

2,000と ほ ぼ 等 しい価 を 示 して い る｡要 す る に動物 に よ

る力 価 試 験 の 結 果 予研 の標 準 液 と等 しい の は 英 国 及 び 米

国 のOTで あ り,デ ンマ ー ク及 び ス エ ーデ ンの もの は

や や 弱 く,ノ ール ウエ ー の もの はや や 強 い成 績 とな つ た｡

更 にPPDに つ い て み る の に,予 研OT1:2,㎜O.1cc

す なわ ちO・05mgに 対 し,PPD10TU(0.2γ)を 用 い

た 場 合 の24時 間 のRatioは0｡88で 明 らか に弱 く,

25TU(O・5Y)で は1.02と な りほ ぼ 等 しい 価 を得 た｡

また50TU(1.OY)で は 反 応 も強 くな りRatioは1.27

とな つ た｡

Table2Potencytestinsensitizedguineapigs.

Tuber-

Culin Cou蔦try Dilution

Ratio

24㎞ ・}撫 ・
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Denmark
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50TU(1.OY)1.27

劔

卯
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Note:Meanoftherati｡sofindividualredness.

2人 体 による力価試験

これ らの成績の うち,陽 性率,硬 結触知数及び二重発

赤発生 数等 を第3表 に示 し,叉Ratio及 び発赤 の平均

値等 を第4表 に示 した｡表 示の如 くわれわれの使用 した

対象はほ とん どが陽性反応 を呈す るもの であ るか ら,濃

度差 の顕著 なPPDの1TUと3TU以 外は陽性率の差

が顕著 でない｡故 にその他 の反応並びに発赤の度数 分布

曲線及 び相関表(表 示せ ず)等 を考慮 に入れて力価 の比

較検討 を行 つた｡す なわ ちデンマ ークのOT1:2,500

におけ るRatioは1.00と なつて,ほ ぼ等 しいが発赤平

均値 の差 も1・1mmと やや大 きく,硬 結触知数,二 重

発赤発生数 等は標準 液 よ りやや弱い｡し かるに1:2,000

のRatioは1・05,発 赤の平均値差 も0.6mmで 僅少

とな り,他 の諸反応 もほぼ等 しいので,こ の濃度 が標準

液 とほぼ等 しい価であ ると思 われ る｡更 に1:1,660で

はRatioは じめ発赤平均値,分 布曲線等 の相違 もやや

大 き くなつてい る｡但 し,硬 結及 び二重発赤等 には大差

を認 め られ ない｡こ の よ うな成績か らデ ンマ 錘クの匡際

一 一 一16-一 一
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Table3Tuberculinreactionsofhumanbeings.
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低 い｡5TUで は諸反応がほ

ぼ予研 の1:2,000と 等 しく,

10TUで は明 らか に強 くな

つている｡こ の外PPDの

O.1%St㏄kSolutionよ

り当所 におい て稀釈 した も

のにつ いて も5TUの もの

が予研の1:2,0∞ とほぼ

等力価 であつた｡

ただいずれ の試験 におい

て も発赤 の大 きさや程度が

ほぼ等 しいよ うな場合 にお
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T-Testtuberculin.

標準旧 ツベルク リンと予研 の標準液 とはほぼ等力価 であ

ると考 えられ る｡こ の ように して検討 してゆ くと予研 の

標準液1:2,000に 対 しスエ ーデ ンのOTは1:1,6

60で もかな り弱 く,ノ ル ウェーのOTは1:2,∞0と

1:2,5∞ との申闘が等力価を示 し,英国 のものは1:2,

000が ほぼ等力価 を示 し,米 国の ものは1:2,500で も

やや強かつ た｡す なわ ちスエ ーデ ン以外 の4力 国か ら送

られたOTと 予研 のOTと はほぼ等 力価 であつた｡次

にPPDに ついて見 るに,1及 び3TUで は明らか に陽

V考 按

ッペル ク リンの力 価 試 験

の た め 動物 及 び人 体 の皮 内

反応 を応 用 して き た のは こ

こ十数 年以 前 か ら であ る｡

そ の うち主 な も の を拾 つ て

み る に,感 作 動 物 に標 準 液

と未 知液 の数 種 稀 釈 液 を皮

内注 射 し,そ れ ら両 反 応 の

SignTestに よつ て判 定 し

て い るの はBumey&Got

tschal12),Clark&Fol-

lin3),Holm&Lind4・5),

Seibert6・7),等 であ る｡ま た

両 反 応 の 総 計 の比(Ratio)

に よつ て い る の はMichigan

DapartmentofHealth8)

で行 わ れ て い る もの で あ る｡

これ に対 しい わ ゆ る力 価 を

数 学 的 に取 り扱 つ て い るの

は柳 沢9),梅 沢10),Chen

&Sarber11),吉 永12-14)等 で あつ て 注 目に価 す る方 法

であ ろ う｡

また 人 体 に お け る 試 験法 で は,Plunkett&Siega115)

等 は 標 準 液 と未 知液 とに よ る陽 性率 の 比 較 を な し,Sei-

bertは 両 反 応 の平 均 値 の比 較 を な し,Michiganの 方

法 は 両 反応 のRatioに よつ て お る｡こ れ に対 してJen-

sen16),Holm4)及 びLind5)等 の方 法 は標 準 液 及 び 未

知 液 とも に4種 稀 釈 液 を 作 り,こ れ を両 腕 に皮 内 注射 し,

Signtestに よ る比 較 を な して い る｡
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　 　 Table　 4　Tubrculin　 pOtency　 test　in　human.

　 　 　 　 　 　 　 　 {　　　　　 　　　　 Mean　 diameter

糊 　刺Di　 即 曙 悪 畿
　　　Leかmark　}　茎:言88旨:8g　l碁1:書　　釜塁:乏

　 　 　 i　 　 1・ ・66・ …523・ ・2dct・5

　 　 　 ;　　　　　　　　　 1　　2,500　 　0.91　 　　20.4　 　　　16.7　 　 　 i
Sweeden・ 　 1　 2,000　 　0・94　　　21.1　 　　　18｡6

　 　 　 !　　　　　　　　1　 1,660　 　0.96　 　20.3　 　　19.2

・T　N｡rway腿:器8辮Zl二1髪:§

　 　 　 　 　 　 　 　 　1　　1,660　 　1.09　 　　22.1　 　　　23.8

　 　 　 i　　　　　　　　1　 2,500　 　0.99　 　20.9　 　　21｡O　 　 　 l
England　 　　1　 2,000　 　1.01　 　 23.2　 　　23｡6

　 　 　 　 　 　 　 　 　1　　1,660　 　1.07　 　　21.8　 　　　23.6

　 　 　 　 　 　 　 　 　1　 2,K.　OO　 　1.06　 　20.5　 　　21.9

　 　 　 1America　 　1　 2,000　 1.06　 　20.0　 　 21.4

　 　 　 1　 　 11・6601・1219・0　 21・6

　 　 　 　 　 　 　 　 　 1TU　 　　O.89　 　19.4　 　　11.1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 3TU　 　 O.92　 　21.8　 　 18.6

PPD　 De-k、 器91:88髪:1器:1

　　　　　　　　　 5TU　 　　1.00　 　24.4　 　 24.2
　　　　　　　　　10TU　 　　1.06　 　24.8　 　 26,2

　 か くの如 くツベルク リンの力価試験法は,各 国 の研究

者に よつてまちまちである｡こ れは ツベル ク リン反応 そ

の ものの実 施方法並 びに判定法が異 なるためであろ うと

思 われる｡し か し現在W・H・0｡に おいては,Holm及

びLind等 の方法 を採用 しているが,世界各国がW・H・0・

の方 法を実施 している とは限 らない よ うであ る｡ま た こ

の方 法 とて も必ず しも正確 を期 し得 ないことはHolm

も云つている ところである｡わ が国 では戦争 のため数年

間の空白があ り,そ の後進駐 して来た米国の示唆に よつ

て,昭 和24年 以来現行 の力価検定法17)が実施 されてい

る｡こ の方 法は主 として米国 ミシガン州 のDepartment

｡f　Healthに お いて実施 されている方法 と,従 来か らわ

が国において実施 され ている方法 とを参酎 して作 られた

ものであつて,決 して完全 な もの とは云 えない｡し か し

当時われわれ18-20)は この方法 を決定す るため種 々な感

作動物 と種 々な集 団の人体 とに対 し,種 々な稀釈濃度の

ツベル ク リンを注射 して検討 した ところア レルギーの一

定 した動物 及び人体 においてはRatio　 と稀釈濃度 とが

よ く一致する ことを認めた｡し か るに最近 ッベル ク リン

の頻回注射や,BCGの 接種回数が多 いこと等の影響で,

検定実施 の当初 に比 しツベル クリン反応その ものの様相

もか な り違つて きたのて ッベルク リンの力価試験法 につ

い ても再検討を加える必要 に迫 られ てきた故 に,こ の 目

的 のため反応 その ものにつ いて,推 計学的な検討を加え

ているか ら近い将来 によ りよき力価 試験法が見出 される

であろ う｡そ れまでは現行の検定法を守 らなければいた

ず らに混乱を招 くおそれがあ ると思 う｡

　 以上の如 くわ が国 の標準液 と欧米 斉国の もの とを比較

した結果では,ス エーデ ンのもの を除い てデ ンマーク,

ノール ウエー,英 国及び米国等のOTと わが国 のOT

とはほぼ一致 した力価であ ることがわかつた◎ただ これ

ら外国のOTの 製造用菌株,培 地,製 法等 は著 者の一一人

室橋2Dの 見聞 した ところ によれば各国各様 であつて,な

んら統一 されていない｡ま た　W・H・0・の国際標準精 製

ツベルク リンにはPT(Purifled　 Tuberculin)が 用 い

られ てお る◎ これはJensen　 Lind等 によつて1938年

以来製造 されてい るものであつて,そ の製造法は米国の

Seibert・等のPPDと は多少異 なる◎ この よ うにツベル

クリンそ の ものも各国が統一 されていない現況であ り,

その上 ツベルク リン反応の検査方 法に至つては更に各国

各様 である ことはす でに著者鋤 の一人 が報告 した とこ

ろである｡今 後 出来得れぽ使用 ツベル ク リン,力 価試験

法並 びに ツベルク リン反応 判定規 準等 の標準化 の一 日も

早か らん事 を望 んで止 まない｡

　　　　　　　　　 vr　結　　　 言

　現行 の ッベル ク リンの基 準に よつてわが国において現

在 使用 中の標準 ッベル ク リンの力価 をデ ンマ ーク,ノ ー

ル ウエー,英 国及び米国等 の ツベル ク リンの力価 と動物

及 び人体 を用いて比 較 した ところ,ほ ぼ等 力価 であつた｡

ただスエーデンの ものはやや弱 い よ うに思 われた｡ま た

デンマークのPT　 5TU(o.1γ/0.1　 cc)と わが国 のOT　 1:

2,000(o.05〃mg/o.1・cc)と もほぼ等力価 であつ た｡

　　 人体試験 に御協力 された研究室 員各位 に潔謝す る｡

　 この研究費 の一端は文部省科学研究費 の補助 を受けた

　 ので ここに謝意 を表す る｡
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