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B.C.G.被 接 種 者 に対 す る精 製 「ツ ベル ク

リン 」K.P.T.の 力 価 に 就 い て

金沢大学医学部日置内科教窒(主 任 日置教授)

石川県衛生部医務課

高 崎 秀 雄

(昭和29年2月1日 受付)

緒 言

いわゆる精製 「ツベル ク リン」につ いては,Seibert

の研究以来幾多の業績が見 られ るが,当 教室倉金 もまた

近年 「ツベルク リン」の精製に従事 し,限 外濾過を可及

的迅速 に施行する ことによつて高力価 の ものが得 られる

ことを見出 し,氏 独特の簡単 な 限外濾過装置を創 案 し

た｡而 して著者 は,嚢 に倉金の得 たる精製 「ツベル ク リ

ン」K.P.T.の 力価 をB・C・G・非接種者 について2000

倍旧「ツベル クリン」と比較 し,0・2γ では高価,0・1γ で

は等価或いは儀 かに低価 であることを報告 した｡

然 るに先 にLind等 は,精 製 「ツベル ク リン」の皮膚

反応が 自然陽転者 とB.C.G.接 種者 とでは趣 を異 にす る

ことを報告 し,後 本邦 にあつて由利は,氏 等 の 得 た る

0-Ami】nOPhenol-Azo-Nberculin(O.A.T・)とO.T.b:

B.C.(L被 接種者に対 し皮膚反応 の強弱 を異にす る こ と

を報告 した｡而 タしてその後 も本邦諸学者 のこれ等 に関

する調査が相次 ぎ,又Birkhaug等 はP.P・D.を 以 つ

て詳細 にこの ことあるを認 めた｡

これを以 つて著 者 もまたK.P!T.81otsに つ き約3000

名に垂ん とす るB.C.G.接 種者 を対象 とし,標 準 「ッベ

ルク リン」(予研 分譲)とKP.T.の 力価 を比較検討 した

ので,今,そ の成績 を報告す る｡

実 験 方 法

A)精 製 「ツベル ク リン」K.P.T.の 作製

既報の如 く,人 型結核菌H2株 をSauton培 地(但

し 「アスパ ラギ ン」の代 りに 「グル タ ミン酸 ソーダ」 を

使用)上 に10乃 至12週 間培養 した結核菌培養液 を,

倉金 の創案 した限外濾過装置を使用 し,同 氏 の方法 に従

つて迅速濾過の もとに作 成 した｡な お,実 験 に 供 した

K.P.T.の 作製年 月日は次 の如 くである｡

製 造 番 号 作 製 年 月 曰

101暑 昭和26年10月18曰

201号 昭和27年5月16曰

205号 昭和27年10月7日

206号 昭和27年10月20日

207暑 昭和28年3月20臼

208号 ・ 昭 和28年4月20日

211号 昭和28年8月27日

212号 昭 和28年11月9曰

B)検 定方法

1)KP.T・ 稀釈液 の調製:K.P.T.粉 末5.Omg或 い

は2・5mgを 秤取 し,可 及的少量 の滅菌1んn苛 性曹達

溶液に溶 解後滅菌0.5%石 炭酸加生理的食塩水に て 稀

釈,そ のO.1cc中 にK.P.T.0.2γ 乃至OJγ を含有す

る稀釈液 を調 製 し実験 に供 した｡な お,実 験はいずれ も

K.P.T.稀 釈液作成後1カ 月以 内に行つた｡

2)標 準 「ツペルク リン」:K.P.T.の 力価 比較 に使

用 した 旧 「ツベル クリン」は,国 立予防衛生研究所 よ り

分譲せ られたいわゆる標準 「ツベル クリン」2000倍 稀釈

液(以 下「0｡T.」 と略記す る)で,昭 和28年4月25日 製

造 にかか るNo.26で ある0

3)被 検者:第 一学期 において,石 川県下の各小学校・

中学校 の児童,生 徒 につき健康診断及び予防接種 を県下

.各 保 健所が委託を受 けて行つた(結 核予防法第4条 及び

第13条 の規定に基 づ く)際 のB.C.G.被 接種者 を選ん

で,第=二 学期 に著者 自身の手 によ り両種 「ツ ベ ル ク リ

ン」接種 を実施 した｡

なお,当 時石川 県各保健所が使用 した 「ツ ペ ル ク リ

ン」及 びB.C.(Lは,目 本 ピー ・シー・・・… ジー製造株式会

社の製品 で,接 種の技 術的基準は結核予 防法 施 行 規 則

(昭和26年 厚生省令第26号)第2条 及び第9条 に拠つ

ている0

4)接 種部位 と接種 方法:嚢 にB.C.G.を 接種 した側

(主 として左側)の 前臆屈側 中央か ら上 ・下部 に4乃 至

5cmの 間隔を置き,0.T.,KP.T.を それぞれO.lcc

宛皮内接 種 した｡な お,こ の際接種部位 による誤差を可

及的避けるため,人 員の半数宛接種部位 を上｡下 交換 し

て施行 した｡

5)判 定:既 報 の如 く,結 核予 防法 施行規則第2条 に

準拠 して これを行つた｡

なお,こ の際の被検者の0・T・ に よる陽性率 は約60

乃至約70%で あつた｡

6)Ratioの 算出法:0.T.に よ り確実に10mm以

上 の発赤を示せる ものにおいて(し か も一側 にで も強反

応 のあ るものを除 く),K.P.T.に よる発赤の大い さ の

総 計を0.T.に よる発赤の大 いさの総計で除 し て 求 め

たo

実 験 成 績
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は59.5%に して,殆 ん ど810ts共0.T.の 陽性 率 はK,

P.T.の それ よ りも僅 か に 高 かっ た◎

然 るに,硬 結 触 知 率 は平 均 でO.T.は20.6%K・P・T・

は34.9%で,且 つ$Tats共:K。P.T.の 硬 結 触 知 率 は0・

T。 の それ よ りも遙 か に 高か っ たolな お,二:重 発 赤 発生
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い た｡陽 性率 は平 均 して0.T.は68・2%,K.P・T.は20・6

%で,810tS共K.P.T.の 陽 性率 は0・T・ の そ れ の約

蓋 乃 至 約 善 で あ つ た｡

然 る に,硬 結 触 知 率 ・二 重発 赤 発 生 率 ・水泡 発生 率 は,

K.P.T.の 陽 性 率 が 著 明 に低 い に も拘 らず,両 者 略 ぐ同

率 か,或 い はK.P.T.の 方 がO.T.よ りも稻 く出現 頻 度

が 低 い 程 度 に過 ぎ な かつ た｡Ratioo・50と 最 も高価 を

示 したNo.201に あつ て は,他 の10tよ り も陽 性 率 が

29
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比 較 的 高 く,反 対 にRatioの 最 も低 かっ たNo.211で は

陽 性 率 も比 較 的 低 か っ た 。

皿B.C.G.非 接種 者 とB.C.G.接 種 者 に対す るK.F.

T。 の 力 価比 較

a)KP.T.0.2Y接 種 の場 合

B.c.G.非 接 種者 とB.C.G.接 種 者 の 両 者 に対 してK.

P.T.を02Y接 種 した 場 合 の成 績 は第3表:に 示 す 如 く

で あっ た。 す なわ ち,B.C.G..非 接 種 者 につ い て は,K.

P.T㌧ の0.T㌧ に対 す るRatioは 平 均1.06に して,且

つ,陽 性 率 。硬 結 触 知 率 。:二重発 赤 発 生 率 。水泡 発生 率

は いず れ もK。P。T.の 方 がO.T。 よ りも稽 く高 く 出現

す る傾 向 に あっ た 。 然 るに,B.C.G.接 種 者 に つ い て は,

KP.T.の0。T.に 対 す るRatioは 平 均o.87に して,

後述 のB.C.G.非 接 種 者 に対 してK.F.T.を0.1Y接 種

した場 合 のRatioよ ヴも なお 塵 か に低 か っ た。 而 して

ac.G.接 種 者 につ い て は,K.F.T.の 陽 性 率 は4.T'.

の そ れ よ り も稻 ぐ低 いが,硬 結 触 知 率 ・二 重 発 赤 発生 率 ・

水 泡 発 生 率 は い ず れ もK.F.T.の 方 が0.T.よ りも1.5

倍 以 上 も高 く出現 す る傾 向 に あっ た。

要 約 す れ ば,'K.RT.0.2Yの 力 価 は,B.C.(L非 接

種 者 に対 して は0。T.よ りも稽 く高 価 で あ るが,B.qG.

接 種 者 に対 して はO.T。 よ りも稽 ミ低 価 に し て,そ の

差 は0・T.に 対 す るPatioで0.19を 示 した 。

b)K。P.T.0.1γ 接 種 の場 合

次 にB.C.G.非 接 種 者 とB.C.(L接 種者 の両 者 に対

してK.P.T.を0.1Y接 種 した 場 合 の成 績 は第4表 に 示

す 如 くで,前 記 α2γ を接 種 せ る時 にお け る よ りも一 段

と強 く相 違 を 示 した 。す なわ ち,B.C.G.非 接 種 者 につ

い て は・KP・T・ の0・T・ に対 す るRatioは 平 均0.91

第5表

に して0.T。 よ りも僅かに低価 であるに過 ぎず,且 つ,

陽性率 。硬結 触知率 。二重発赤発生 率 ・水泡発生率 もい

ずれ も:K.P.T.の 出現率が0.T.め それ よ りも僅かに

低い程度であっ たに拘 らず,BC.G.接 種者 については,

KRT。 の0.T.に 対す るRatioは 平均x.39と 極め

て低 く,且 つ,KP㌧T。 の陽性率 も0.iaの それの約 嚢

強 も低 く出現す る傾 向にあった。 しか し,RC.(》 接種

者 に対す るK。RT.の 硬結触知率 。.__._.,_._重発赤発生率。水

泡発生率は,陽 性率が極めて低いに も拘 ら ず,何 れ も

αT.よ りも謹かに出現頻度が低い程度であった。

要約すればtK.RT.0.1γ の力価 は,B.C.G.非 接種

者に対 しては0.T.τ よ りも僅かに低価 であるに過 ぎない

が,B.C。G.接 種者 に対 しては,0.T。 ま りも遙 かに低価

にして,そ の差 は0。T.に 対す るRatioで0・52で あ

り,前 者のRatioは 後者 のそれの約2・5倍 に もなって

い る。

皿K.RT.接 種成績 とX線 所見 との関係に就いて

K.P.T.0.1Yを 接種 した被検学 校の うち,No.205,

No.206,No。207の310t$を 接種 した5校 について,

0。T.,K.P.T.の いずれか一方が陽性反応 を呈 した423

名の児童,生 徒 た対 してX線 間接撮影を行い,更 に病

変を有す る疑のあ る者 に対 しては薗接撮影 を行った。 そ

の結 果は第5表 に示す如 く,結 核性病変 の認め られた者

は6名 であった(い ずれ も陳旧な性状 の病変 であった)。

而 して,こ れ等陳 旧な病変 を以って直ちにB・C・G・接種

後僅 か半 年未満 の間 における自然感染者 と看徹す ことは

早計であるが,X編 有所見者 と丙種 「ツベルク リン」反

応 との関係においては,6名 中4名 は0.T,,K・P.T.共

に陽性,他 の2名 は0.T.の み陽 性で あったo

K.P.T.0.1Y接 種 児童,生 徒 のX線 有 所 見 者

被 検 挙 校 名
K.P.T.

製造番号
氏 名 年 令 学 年 性

リ ベ ル ク リ ン 反 応

o.T.K.P.fi.

診 断 名

205

206

206

206

207

207

7

6

7

7

7

13

小2

小1

小2

1J・2

小2

中2

♀

合

金

♂

舎

♂

20x13

35x271D

13×121

25x181

12x12

12x12

8×7

27x241D

3×3

18x181

13×131

14×121

縦隔肋膜炎後遺症

右硬化性初感染結核

右腕膜炎後遺症

右硬化性肺門淋巴腺炎

右肋膜炎後遺症

右肋膜炎後遺症

一
一
一

■ 小・中学校

■ 小 学 校

■ 小 学 校

■ 小学 校

■ 小。中学校

■ 小。中学校

一
一

,総 括

さて,B.C.G接 種 者 に対 す るK.P.T.の 力 価 に関 す

る成 績 ・ 及 びB・ αG・ 非 接種 者 とB.C.(L接 種 者 に対 す

るK.P・T.の 皮 麿 反 応 惹 起 力 の差 異 に関 す る成 績 は 以 上

の如 くで あ っ たが,今,既 報 に同 じ く,本 邦 に お いて 柳

沢 等 がP.P.D.,馬U.A.T.,T.A.2(各 ぐ0.1γ ノ0.160使

用)を 比較 検定 せ る成 績 を第6表 に 掲 げ て参 照 す る に,

P.P.D.を 始 め,本 邦 の 精 製 「ツベ ル ク リン」 は いず れ

もB.C.Q.非 接 種 者 に強 く,B.C.G.接 種 考 に弱 い。 し

か しそ の 差 異 は 左 程 顕 著 な ものが な い。 しか る にK・P・

T.の0.T.に 対 す るRatioは,B.C.G・ 非 接 種 者 に は

0.2γ で1。06,0.1Yで0.91で あ り,:B.C.G.接 種者 に

は0.2Yで0.87,0.1γ で実 に0.39で あ る。 故 に既 報

の 如 くKP.T.の 力 価 は,B.C.G.非 接 種 者 に対 し本 邦

の 他 の いず れ の精 製 「ツベ ル ク リン」よ り も高 力 価 で あ る

と一 方 に,BCG。 接 種 者 に対 して却 っ て遙 か に低力 価

で あ る とな し得 るo

嚢 に:Li皿d等 は,人 理 窟 ・牛 理 窟 及 びB・C・G・ 菌 か ら
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得 た精 製 「ツベ ル ク リ ン」の力 価 を比 較 検 討 しこ(,各 精 製

「ツベ ル ク リン」の 皮 膚 反応 は そ れ ぞ れ 自然 陽 転 者 とB・

C.G.陽 転者 とで は相 違 が あ る こ とを報 告 した｡

後 程 由利 も また,O.A.T.と().T・ の人 体 にお け る皮

膚反応 を比較 し,B・C.(L非 接 種 者 にあ つ て は,O・T・ で

陽性 の者 はO｡A.T.0.05Yで も陽性,O・T・ 陰 性 者 は()・

A.T.で も陰 性 であ るが,B.C.(L接 種 者 の殆 ん ど多 く

は,0.T｡で 陽 性 反 応 を呈 して も0.A.T.O.05Yに は陰

性 で,両 者 と もに陽 性 反 応 を 呈 した 少数 の者 は 精 密検 査

で結 核 感 染 が認 め られた と報 じて い る｡

而 うして 梛 沢等 は,人 型 結 核 菌H,株 か ら得 たO.A

T.・ と,人 型 結 核 菌 青 山B株 か ら得 たO.A.T.と を比

較 し,青 山BO.A.T.はB.C.G.接 種 者 と非 接種 者 と

にお け る反応 上 の相 違 は 少な い が,H,〈).A.T.はB.C.

α 撲 種 者 に は弱 く非 接 種 者 に は強 く反 応 す る傾 向 が あ

り,青 肉BO.A.T.は 人 型 菌 とB.C.G.菌 の 中間 の性

状 を示 して い る に拘 らず,H2・ 《).A.T.は 人 型 菌 に型 特

異性 を 示 して い る と述 べ た｡

これ と略it時 を 同 じ く してBir㎞a㎎ 等 は,一 般 健 康

人 とB.C.G.接 種 者 につ い て 旧 「ツ ベル ク リ ン」 とP」 λ

臥 の力価 を陽 性 率 で比 較 し,旧 「ツーセル ク リン」既 陽 性 者

に対 して はP.P.D｡のO.02Y,SOYは そ れ ぞ れ 旧 「ッ ペ ル

ク リン」のO.01mg,1.Omgと 等 力 価 であ るが,一 般 健 康

人 に対 して はP.P.D.の0.02γ は 旧 「ッペ ル ク リン」0.01

mgよ りも陽 性 率 が 低 く,B.C.G.接 種 者 に対 して は,

P.P.D.のO.02γ,5.OYは いず れ も旧 「ツベ ル ク リン」の

aOlmg,1.imgよ りも遙 か に陽 性 率 が低 かつ た と 報告

して い る｡

著 者 のK.P.T.に つ い て の成 績 で は,O.T.に よ る陽

性 率 を100%と した 場 合,KP.T.の 陽 性率 は,B.C.

G.非 接 種 者 に対 し て は,O.2Yで101.5%,0.IYで は

93.6%B.C.G.接 極 者 に対 して は,0.2Yで98.0%,

0.1Yで は30.2%で あ つ た｡言 換 えれ ば,0.T｡とKP.T.

を併 用 せ る際 は,自 然 感 染者 に対 し て はO.T.陽 性 者 の

約95%に お い て,K.P.T.も 陽 性 反応 を呈 す るが,B｡

C.G｡陽 転者 に対 し℃は0｡T｡陽 性者 の約70%に お いて

陰 性 で あ る｡

す な わ ち,結 核 に関 す る健 康 診 断 や 集団 検 診 に 際 し

て,ま た,結 核 を疑 わ しめ る患 者 の 診 断 に際 して,既 往

にB.C.G.を 接 種 した事 の あ る者 に対 し,0.T.と 精 製

「ツ ベル ク リン」の両 種 を接種 す る と きは,結 核 の 自然 感

染 者 かB｡C.G.陽 転 者か を 鑑 別 し得 る となす 従 来 の諸 家

成績 と結 論 を等 し くす る と とも に,特 に普通 に精 製せ ら
ゆ む ゆ ゆ くコ くき ゆ

れ た 「ッ ベ ル ク リン」 で はK.P.T.の 型 特 異 性 が遙 か に
ゆ ゆ くき む くひ ゆ ゆ くシ くひ ゆ

高 く,そ の目的 に合致す るものである ことを強調で きる

と思 う｡

結 論

B.C.G.接 種後約3カ 月乃至約6カ 月を経過 した小学

第6衷0.T.2000倍(O.05mg)に 対 す る各 精製

「ツベ ル ク リ ン」 に よ るRatio
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(註)本 表 は,柳 沢 謙外4名 共 著,精 製 「ツペ ル

ク リ ン」 の力 価 試 験 につ いて,(日 本 医事 薪

報,第1492号 掲載)並 び に 「ツベ ルレク リ

ン」 に関 す る研 究,(丈 部 省科 学研 究費 結 核

研 究班 業 績 集 第1輯)よ り抜 葦 した

校 ・中 学 校 の 児童,生 徒2,723人 につ い て,倉 金 の創 製

した 精 製 「ツベ ル ク リン」K.P.T.810tsの 力 価 を,い わ

ゆ る標 準 旧 「ツベ ル ク リン」2000倍 稀 釈液(0.T.)の 力 価

と比 較 し,こ れ を検 討 して 次 の結 論 を得 た｡

1)K.P!T.に よる 皮膚 発 赤 反応 は,r般 に0.orで

は0.T.よ りも稻 ミ高 価,0.1Yで 等 価 若 し くは 僅 か に

低価 を 示す が,B.C.G.接 種 者 に対 して はO.T.を 以 つ

てす る よ りもそ の力 価 がか な りこれ に劣 る｡す な わ ち,

810tsに よ るRatioの 平均 は,B.C.G.非 接 種 者 に 対 し,

0.2γ で1.06,0.1Yで0.91で あ るが,B.C.(}.接 種 者

に対 して は,0.黛 で0.87,0.IYで0.39で あ つ た｡こ

の 際K.P.T.の10t如 何 に よ る動 揺 が極 め て 少 な く,

略 く一定 して い る｡

2)硬 結 触 知 率 ・=重 発 赤 発 生 率 ・水 泡 発生 率 も,B.

C.(L非 接 種者 に対 して は,K.P.T.O.2γ を以 つ てす る

ときO.T.よ りも稽 ぐ高 く,0.1Yで は 両者 略it相 等 し

い か,或 い はK.P.T.の 方 が0.T.よ りも塵 か に低 い｡

然 る にB.C.().接 種 者 に対 して は,K.P.T.O.2Yを 以 つ

て して0.T.を 以 つ て す る よ り も1.5倍 以 上 も高 率 に

出 現 し,又O.1Yを 以 つ て して もK.P.T｡の 方 が これ を

出現 す る者 に お い て強 く反 応 す る｡
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3/K・P.T.の 力価 を柳沢氏の精 製「ツベルク リン」の

力価 に関す る調査 に徴する とき,B.C.(L非 接種者 に対

しては他の本邦製精 製「ツベルク リン」 の それ を上廻 る

が,B.C.G.接 種者 に対 しては反対にそれを遙 かに下廻

るものがある◇例 えば,KP.T｡O.1Yの 陽性率は,O.T.

の陽性率を100%と した場合,B.C.G.非 接種者 では約

95%B.C.G.接 種者 では約30%で あ り,こ れはK.P.T.

が,他 の精製 「ッベル ク リン」よりも入型 菌に対 し型特異

性が極めて強 い ことを意味す る｡言 換えれば,B.C.().

接種者に対 して().T.とK.P.T.0.1Yの 両種 を接種す

るときはO.T.陽 転者 の約70%に おいて,自 然感染者

かB.C.G.陽 転者 かを鑑別す る可能性 を見出 し得た｡

(掘筆す るに当 り,終 始御懇篤 なる御指導 と御校 閲を

賜つた恩師 曰置教授 に深菌の謝意 を捧 げる とともに,標

準「ツベルク リン」を分譲下 さつた国立予防衛生研 究所柳

沢主任並び に種 々御指導を賜つ た当教室倉金講師に謝意

を表 す)
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