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精 製B.C.G.ツ ベ ル ク リ ン」に よ る

皮 膚 発 赤 反 応 に 就 い て

金沢大学医学部日置内科教室(主 任 日置教授)

倉 金 丘 一 ・ 高 崎 秀 雄

(昭和29年2月1日 受付)

緒 言

わが国における結核予防施策の一環として,昭 和26年

3月 法律第96号 を以つて結核予防法の公布を見ると共に

B.C.G.接 種 が法制化され,義 務づけられたのである

が,こ れに伴つて旧ッベルクリン」の接種のみを以つて

しては,自 然感染 とB.C.G.陽 転 との鑑別,自 然感染

時期の判定が漸く困難となつてきた｡

然 るにLind等 は,人 型菌,牛 型菌及びB.C・G・ 薦

から得た精製ツペルクリン」の力価はそれぞれ自然陽転

者とB.C.G.接 種者 とでは相違 することを報告 して

おり,由 利 も又,氏 等の得たるOAminopheno1-Azo・

T曲erculin(0.A.T.)と0.T.を 併用することによ

り,自 然感染 とB.C.G.陽 転の鑑別及び自然感染時

期を察知することの可能なるを説 ぎ,更にB.C.(凱 株 の

培養濾液から同様の方法で作成せるO.A・T・"B・C・G・',

についての知見を補足した｡

著者の一人高崎は,さ きに倉金の創製せる精製ッペル

クリン」,K.P∴Lに っいてその力価を検定 し,K・P・T・

と0.T.を 併用することによつて自然感染 とB・C・G陽

転 との鑑別可能なることに対し賛意を表 したが,本 報告

は同じく著者の一人倉金の行いたるところに従つて得た

喬精製B・()・G・ツベルクリン」とK・P・T・ の比較によつ

て,両 者の鑑別如何に行われるかを調査 したものである｡

実 験 方 津

a)精 製B.C.G.ツ ベルクリン」(以下「"B・C・G・"

P.T.」 と略称する)の 作製l

B・C・(}・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7乃 至10週

問培養した培養液につき,倉 金の創案 した限外濾過装置

を使用 し,迅 速に 「ッベルクリン精製を行つた｡な お,

製造の手法に関する詳細は倉金著 『精製ツベルクリン」

に就て』 を参照されたく,実 験に供した'ノB.C.(L"

P｡T・ の作製年月日,限 外濾過時間及び収量は次の如 く

である｡

毅 作製年月曰墓灘 欝 謡

3・1陣2昨9月 ・7日15!26145

-3・2i昭 鱗 ・・月26曰;4122135

従 つ て"B.C.(}.'sP.T.収 量 は,人 型 結 核 菌 ツペ

ル ク リン収 貴 よ りも遙 か に小 な る もの の如 くで あ る｡

b)検 定 材 料

1)"B.C.G."P.T.稀 釈液 の調 製

前 記"B.C.G."P.T｡を 少 量 の 滅菌1/10n苛 性 曹達

溶 液 に溶 解 せ しめ た後 滅 菌0.5%石 炭 酸 加 生 理 的 食 檀 水

にて稀 釈 し,そ のO、1cc中 にそ れ ぞ れt,B.C.G."P.T.

0.2Y,0｡1γ,0.05γ を含 有 す る3種 類 の稀 釈 液 を得,

10日 以 内 に実 験 に供 した｡

2)標 準 ツ ベル ク リン」

標準 ツベル ク リン」 と して は,国 立予 防 衛生 研 究 所 よ

り分譲 せ られ た 旧 ッペ ル ク リン」2000倍 稀 釈 液(以 下

「0.T.」 と略 記 す る｡昭 和28年4月25日 の 製造 にか か る

No.26)を 使 用 した｡

c)検 定 方 法

本 実 験 に先 立 つ こ と約4カ 月乃 至 約6カ 月以 前 に,結

核 予 防 法第4条 及 び第13条 の規 定 に基 き 健 康 診 断 及 び

B.C.G.接 種 を受 け た石 川 県 下 各小｡中 学 校 児 童,生

徒2343名 につ い て,前 記2種 の 「ッベル ク リ ン」 に よ

る皮 膚 反応 を実 施 した が,そ の方 法 は一 側(主 と して左

側｡但 しB.C.G.被 接 種 者 にあ つ て は さ き にB.C.G.

を接 麺 した側)の 前 脾 屈 側 中央 か ら上 ・下 に約5cmの

間 隔 を 置 き0.T.,"B.C.G."P.T｡を それ ぞれO.1'os

宛 皮 内接 種(こ の 際 人 員 の半 数 宛 接 種 部 倖 を交 換 施行 し

た)し,結 核 予 防 法 施 行規 則第2条 に準 拠 して 判定 を行

つ た｡

Ratioは,0.T.に よ り10mm以 上 の 発 赤 を示 せ る も

の につ い て(し か も一 閲 に で も強 反 応 の あ る ものを 除

く),"B.C.G."P.T.に よる発 赤 径 の 総計 をO・T｡

に よ るそ の 総 計 で除 して これ を 求 め た｡

実 験 成 績 の

1〃B.C.G."P.T.と().T.と の力 価 比 較

a)"B.C.G."P.T.O.2Y接 種 の場 合

〃B .C.G.〃P.T.をO.2Y接 種 した場 合 の成 績 は

第1表 に示 す如 くで あ り,"B・C・(L"P・T・210tsの

O.T.に 対 す るRatioは,B・C・G・ 非 接種 者 に あつ て

は平 均1｡21,B.C・(;・ 接 種 者 に あつ て は平 均1・28でtl

〃B｡C.(;.〃P.T.の 方 が0.T.よ りも よ り強 力で あ

つ たが,10tに よ るRatioの 相 違 は殆 ん ど見 られ なか

つ た｡な お,陽 性率 の 外 に,硬 結 触 知 率 ●二 重 発 赤 発 生
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第4表B.C.G.未 接 種乳 幼 児 に射 ナ る

"B .C.G."P.T.接 種 成 績

製:造番 号No.302

接 種 量0.2YIO.lcc

実 験年 月 日 昭 和28年12月21日

被 検 者 乳幼 児

番

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

認

24

25

26

27

認

29

30

氏 名 生 年 月 日

一}昭 〃.3。6.

■
■
■
■

■
■
■
■
■
■
■
■

一
一

昭.26。z5.

昭.26.11.24。

昭.26.9.26.

昭.27.6.1。

昭 。26.1◎29.

昭.26。1.10.

昭Q27.2.20.

昭 。27。1.18.

昭 。26.1.21㌔

昭.26。5.22・

昭.27.2.2。

昭.2?,5.ユ4。

昭.27.2.21,

昭.26.11.U。

昭.26.12.9.

昭.26。6.22.

昭.26。12.20.

昭 。27.7。16.

昭.26。12.23。

昭 。26。8。19。

昭 。27。ユ2.26.

昭 。27.7.29.

昭.27.10.23.

昭.26.9.11.

昭.26.11。3.

昭.26.2.24.

昭.26。11.1。

昭.27.2.23。

昭.27.11。26.

性

別

女

男

女

女

男

男

男

男

女

女

女

女

女

男

女

女

男

男

男

男
、
女

男

男

男

男

男

男

男

女

男

接 種 成 績 。

0。T.

"B
.C.G,"

P。T.

OxO3>く3

0xOOxO

OxOOxO

OXOOxO

OxO4×4

0xOOxO

4x4r,vx3

0xOOxO

OxOOxO'

OxO4x3

3×24x4

0xOOxO

OXOOxO

OxOOXO

OxOOxO

OxOOxO

17x1522x19

0xO8x5

0xOOxO.

OxOOxOI

5x68x4

0xOOxO

3x20×0

0×0 、OxO

OxOOxO

OxOOxO

OxO3x3

0xOOxO

OxOOXO

OXOOxO

(註)1)接 種部位3αT。 は右前認,"B.C・G・"

P.T.は 左前認屈側の中央より精 ヒ上方

2)被 検者=結 核性疾i患の家族歴及び既往歴を

有せず,B.C.α 未接種の満2年 未満の乳幼児

一一 一8一 一 一
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率 ・水 泡 発 生 率 を検 す る に,こ れ文 い ず れ も"B・C・G・"

P.T.の 方 がO、T.よ りも稽 ζ高 く出 現 す る傾 向が あ つ た｡

す な わ ち この成 績 に よれ ば,"B.C.G."P.T.のB・C・(L

,菌 に対す る型 特 異 性 は 殆 ん どな い よ うで あ る｡

b)"B.C.(L"P.T.O.1Y接 種 の場 合

ノ〃B
.C,G.〃P.T.をO.1Y撲 種 した場 合 の 成績 は第2

表 に示 す 如 くで あ る｡す な わ ち,"B・C・G!'P・T・ の

O、T.に 対 す るRatiQは,B.C.().非 接 種 者 で は210ts

と も1.04,B.C.(L接 種 者 で は平 均1・05で ・10tに よ

る差異 は 殆 ん どなか つ た｡又,陽 性率 にお い て はB・C・(}・

非 接種 者,B｡C.(L接 種 者 と もに"B・C・G・"P・T・ ・O・T・

と も殆 ん ど同 率 か,或 い は"B.C.G・"P・T・ に嘆 か に

高率 であ つ た｡し か し,硬 結触 知 率 ・二 重 発赤 発 生率 ・

水泡 発 生 率 は,B.C.G.非 接 種 者,B・(ΣG・ 接 種 者共 に

0.T｡の 方 に梢 ぐ高 く出現 した｡

以 上 の成 績 よ り,"B.C.(L"P.T.0・1γ の 力価 は

0.T㌧ と殆 ん ど等 価 で,こ の場 合 もB.C.G・ 菌 に対 す る

〃B .C,(},StP.T｡の 型特 異 性 は これ を認 め得な い｡

c)"B｡C.G!'P.T.0.05γ 接 種 の 場 合

次 に"B.C.G."P.T.をO・05Y接 種 した 場 合 の成 績

を第3表 に掲 げ る◎ す な わ ち,"B・C・G・"P・T・ のom・

に対 す るRatioは,B｡().G.非 接 種 者 に あつ て は平 均

0.91,B.C.G.接 種 者 にあつ て は平 均O・92と 殆 ん ど差 異

を認 めず,且 つ1◎tを 異 に して もそ のRatioは 平均 を

0,03上 下 す る に留 つ た｡而 してB・C・(翫 非 接種 者 ・

B.C.(;.接 種 者 とも に陽 性率 は"B・C・G・"P・T・ ・0・T・

共 殆 ん ど同 率 に,又,硬 結 触知 率 ・二 重 発赤 発 生 率 ・水

泡 発生 率 は0,T.の 方 に 高率 で あつ た｡

す なわ ち"B.C.G."P!T.も,そ の0・05Yを 接種 す

る と きは,O.T.よ りも嘆 か で は あ るが さすが に低 い価

を示 す よ うにな る｡

1["B.C.G."P.T.の 「ア レル ゲ ン」

として の特 異 性

今 〃B.C.G.〃P.T.0.2Yを,生 後満2年 未 満 の乳 幼

児30名(家 族歴 及 び既往 歴 中 に結 核 に関 す る も のを 見 出

す こ とな く,B.C.G.接 種 も未 だ行 わ れ て い な い)に 接

種 した と ころ,第4表 に示 す が 如 く,0・T・ で陰 性 の 者

28名 に対 し"B.C.(L"P.T・ で は1名 の み疑 陽 性 で,他

の27名 は悉 く陰性 で あつ た｡又0・T・ で疑 陽 性 の1名 は

〃B .C,G.〃P.T｡で も疑 陽 性,O・T・ で陽 性 の1名 は,

"B .C.G｡"P.T.で も陽 性 で あつ た｡

.斯 くて"B.C.(;."P・T・ に はB・C・G・ 菌 に対す る型 特

異 性 が認 め られ な い が,「 ア レル ゲ ン」と して の特 異性 は

これ を充 分 に認 め る こ とが で き る｡

皿K.P.T.と 〃B.C.G."P・T・ との 力価 比較

次 に 〃B.C.G"P.T.のO・T・ セこ対 す るRatio及 び

陽 性 率 をK.P.T.の そ れ と比 較 す る と第5表 に示す が如

くな る｡す な わ ち,K.P・T・0・2Yで はB・C・(}・ 非接 種

者 に対 してRatioが0.T.よ り も稽 ぐ高 価,0.1γ で

は 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,0.2Yで 既 にか な り低 価 を 示 し,0.1Yで は

遙 か に低 価 で あつ た｡然 る に"B.C・(L"P.T.の 力 価

は,Ratioに お い てB.C.G.非 接 種 者,B｡C.G.接 種 者

の 別 な く,0｡2Yで はO.T.よ りもか な り高 価,0.1Y

で は 略it等 価,0.05γ で は 僅 か に低 価 で あ り,陽 性 率

で は接 種 量 を 異 に して も,常 にB.C.(}.接 種 者 の 方 に

稽 く高 く出現 す る傾 向 に あつ た ◎

第5表

0.T.2000倍 に 対 す るK.P｡T.と

"B .C.G."P.T.の 力 価

「ツ」の

種 類

く

接 種 量B.C.G.非 接 種 者
}

(γ)

K.P.T.

2

ー

ハU

AU

"B ｡C.G!ノ

P.T.

0.2

0.1

0.05

Ratio

1.06

0.91

1.21

1｡04

0.91

陽性指数

101.5

98.0

111.7

103｡3

93.4

B.C.G.接 種 者

Ratio

0,87

0.39

陽性指数

93.6

30.2

1.28146.7

1.05126.5◎

0.92{108｡8
}

9

(融)陽 性指数 とは,0・T・による陽性率を100と した

揚合の陽性率をいう

IV"B.C.G!'P.T.の 副作用

判定に際し"B.C.G."P.T.に よる副作用を同時に調

査したが,発 赤径の特に大きかつた少数の人において,

一 剣の前腱に2箇 所接種した為か,従 前の1箇 所接種に

比し局所の発熱 ・疹痛 ・掻痒を若干強く訴えた者もない

ではなかつたが,頭 痛 ・発熱 ・倦怠等の全身症状を起し

た例は皆無であつたo

考 按
罫

さて,"B.C.G."P.T.の 力価に関する成績は概略以

上の通 りであつたが,今,諸 学者の人型菌 ・牛型菌及び

B.C.G.菌 か ら作成 した精製ツベルクリン」に関する文

献を参照するに,Jensen&Lindは,人 型菌及び牛型

菌から得た 「ツペルクリン」を,人 型菌及び牛型菌を感

染せしめた海狸に試験して,両 者の間に相違がなかつた

と報告し,Lind&Tolderlundは,人 型菌及び牛型菌

の感染者に対しては,人 型菌及び牛型菌から得た 「ツベ

ルクリン」は,B｡C.G｡菌 か ら得た 「ツベルクリン」よ

りも4倍 強いことを認めた｡更 にLind,Holmは,人

型菌又は牛型菌から得た 「ツベルクリン」とB.C・G菌

から得た 「ツベルクリン」の力価の関係は,実 験対象が

自然陽転者かB.C.G.接 種者なるかによつて相違する

と述べており,Seibert,Dufourは,牛 型菌から得た

P.P.D.は 標準精製ツベルクリン」P.P.D.-S・ よりも

力価が高かつたと報告している｡

その後本邦にあつて由利は,0.A.T."B・C・Gノ'
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を 自然感 染 者 に接 種 した 場 合,そ の5.0γ が0・T・ と

等 価 で あ り,更 にB.C.G.陽 転 者 に接 種 して もO・

A｡T｡s「B.C.G."の5.OYが0.T.と 等 価 で,

O.A.T｡"B.C.G."の 量 を これ 以 下 とす れ ば,自 然

感 染 者 で もB・C・G・ 陽 転者 で も0・T・ よOeも 甚 だ し く

弱 く反応 す る と報 告 した｡柳 沢 等 は これ を 追 試 して,

B.C.G.-Az《 トT.0.1Yを 接 種 した場 合,B.C.G.非 接

種 者 で はO.T.よ りも弱 く反応 し,B.C・G・ 接 種 者 で

は 反 対 に 強 く反応 し,更 にB.C.G・-Azo-T・ の接 種 量

を増 加 す る と きは,B.C.G.非 接 種 者 で は著 明 な 差 異

が 見 られ な いが,B.C.(L接 種 者 で は注 射 量の 増 加 と

と もに諸 反 応 に も顕 著 な 差異 が認 め られ た と報 告 して い

る ◇

而 うして 最 近 紺 田 は,動 物 実 験 で はO.AM"B.C.G・"

の 特 異 性 を認 め た が,人 体 に対 して は そ の特 異 性 を認 め

得 な かつ た と報 じ,中 川 等 は,B.C.G｡接 種 後6カ 月

を 経 た者 に対 す る0.T・ の 陽 転 率 は50乃 至60%で あ

るが,O.A.T."B.C.G!ノ の 陽 転率 は90%で あつ た

と報 じて い る｡

然 る に著 者 の"B.C.G."P.T.に あつ て は,そ の

力 価 をO.T.に 対 す るRatioで 示 す とき・,B・C・G・

非 接種 者 には0.2Yで1・21,'O・1Yで1・04,0・05Y

でO.91で あ り,B.C｡G.接 種 者 に は0.2Yで1.28,

0.1Yで1.05,0.05YでO.92で あ り,B.C.G.接 種

の有 無 とそ の力 価 との間 には 特 に何 等 の関 係が 認 め られ

なか つ た｡し か も"B.C.G."P.T.はB｡C.G.非

接 種 者,B.C.G.接 種 者 の いず れ に対 して も0.1γ で

0.T.と 略 ζ等 価 を 示 した｡

この事 実 を上 述 の諸 学 者 の報 告 と照 合す る とき,少 な

く とも"B.C.G."P.T.そ の もの に はB.C.G.菌 に

対 す る型 特 異性 が殆 ん どな くて,0.A.T."B・C・G・"

で は若 干特 異 性 が 出現 す る もの の よ うで あ る｡

しか し,B.C.G.非 接 種者 に対 し て は,"B.C.G."

P.T.とK.P.T.と の間 に余 り反応 の 差違 が な くて

も,何 分K.P.T㌧ で は,そ の0.1Y接 種 がB.C.G.接

種 者 に対 して漸 く30%陽 性 とい う低 率 で あ り,"B.C.G."

P.T.0.1γ で は126.5%陽 性(但 しい ず れ も0.T.の 陽

性 率 を100%と す る)で あ る ので,む しろ高 率(約75%)に

B.C.G.陽 転者 を 自然 感 染 者 か ら鑑 別 す る こ と とな る｡

さ きに高 崎 は,K.P.T.と0.T.と を使 用 す る こ とに よ

り,B.C｡G.接 種 者 の約70%に お い て 両 者 の鑑 別 が可 能 な

る こ とを報 じた が,こ れ だ けの 成 績 か らい えば,KP.T.

と"B.C.G."P.T.の 両 種 を同 時 に接 種 して も略c同

率 に鑑 別 上 の指 針 が 与 え られ る とい うもの で あ る｡

結 論

B.C｡G.株 の 培 養 液 を,著 者 の 一 人倉 金 の創 案 した

限 外 濾 過 装 置 を使 用 しう迅 速 に処 理 して得 た 精 製B・C・(]・.

ッベル ク リン」("B.C.G."P.T.)210tsの 力 価 を,

ユ399人 のB.C.G.非 接 種 者 及 び944人 のB.C.G.接 種

者 につ い て,標 準 旧 ツベル ク リン」20∞ 倍稀 釈 液(O.T｡)

の力 価 と比 較 し,こ れ を検 討 して次 の結 論 を 得 た｡

1)"B.C.(L"P｡T.の 皮 醤 発 赤 反 応 には,B.C・(L

非 接 種 者 とB.C.G.接 種 者 の聞 にお け る差 異を殆 ん ど

認 め ず,そ の力 価 は,発 赤 で は,O.2γ でomよ りも

か な り高 価,0.1YでO.T.と 略it等 価,O・05YでO・T.

よ りも僅 か に低 価 を示 した｡す な わ ち,"B・C・G"P.T.

の0.T.に 対 す るRatioは,B.C・G・ 非 接 種 者 に 対

して は,0.2Yで1.21,0.1Yで1.04,0.05Yで0.91

で あ り,B.C.G.接 種 者 に 対 して は,0.2Yで1・28,0、1Y

で1.05,0.05Yで0｡92で あ つ た｡

硬 結 触 知率 ・二 重 発 赤 発生 率 ・水 泡 発 生 率 も,B・C・G.

非接 種 者,B.C.G.接 種 者 に よる差 異 を殆 ん ど認め ず,

三 者 共 に,"B.C.G."P.T.0.2Y接 種 で はO,T・ 接

種 に お け る よ りも高 率 に,0｡1Y乃 至0｡05Y接 種 では

0.T.接 種 にお け る よ り も稽 ぐ低 率 に出 現 した｡

2)"B.C.G."P.T.はB.C.(L菌 に対 す る型 特 異

性 は な かつ たが,「 ア レル ゲ ン」とし ての 特 異性 は充 分 に

これ を認 め得 た｡

3)B.C.G.接 種 者 に対 し,"B.C.G."P.T.とK.P.T｡

の両 種 を0.1Y宛 接 種 す る と ぎは,"B.C.G."P.T.陽

転 者 の 約75%に お い て,自 然 感 染 者 かB.C｡G.陽 転

者 か を鑑 別す る こ とが 可 能 で あ る｡

摺 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 目置教 投 に深 甚 の 謝意 を捧 げ る と奨 に,標

準 ッペ 〃 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 便 宜 をお 図 り下 さつ た 杉野 石 川

県 衛 生 部長 に 謝意 を表 す｡

噺 文 献

1)Lind&Holm;Specificityofpurifiedtuber-

culinproducedbytheBCGstrain,Actatbc.

Scand.,17,237,1943.(7.よ り引用)

2)由 利:0-AminopheRolAzo-Tuberculinと01d

Tuberculinの 人 体 に於 げ る皮 膚 反 応 に関す る比

較 実 験,金 大 結 核 研 究 所年 報,8,85,1949.

3)高 崎:B.C.G.被 接 種者 に対 す る精 製 ツペ7Yク リ

ン」K.P.T.の 力 価 に 就 いて,結 核,印 捌 中

4)倉 金:精 製 「ヅペ ノレク ウ ン」に就 て,十 全 医学 会

雑 誌,55,1170,1953.

5)Jensen&Lind:Specificityofpurifiedtuber-

◎ulins,Actatbc｡Scand.,17,37,1943.(7.よ

り引 用)

6)Lind&Tolderlund:Specificityofpurified

bOvinetuberculinandpurifiedB.C.G.tuberculin,

Actatbc.Scand.,17,252,1943.(7.よ り引用)

7)Seibert&Dufour:Astudyofcertainprob

lemsintheuseofstandardtllbercuユin,Amer.

Rev.Tbc.,58,363,1948.

8)柳 沢 外2;〇-Aminopheno1-Azo-Tuberculinと

01d-Tuberculinと の比 較 研 究(第3i報),結 核,

27,286,1952.

9)紺 田:B.C・G・ ッペ ル ク リンに 関す る研 究 ・ 北陸

医学 会 第5回 総 会認 録 ・(昭 和26年11月)

10)中 川 外2:B・C・(L接 種 量 と「ツ」ア レル ギP・r.つ い

て,北 陸 医 学 会第6回 総 会 寵 録｡(昭 和27年11月)

_一 一10・




