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原 著

モ ル モ ツ ト に お け る ツ ベ ル ク リ ン 反 応

第2報 感 作 モル モ ツ トにお け る特 異性 反応 につ いて

国立予防衛生研究所結核部(部 長;柳 沢 謙)

三 浦 馨 ・浅 見 望

(受付 昭和30年9月12日)

I緒 言

Romerが 結核 モル モ ツトにOT1:5液 を用いて ツ

ベル クリン ・ア レルギ ーを調べ て以来,モ ル モ ツトにお

け るツベル クリン反応 には0田 の1:5液 が用い られて

いる。 しか し,Freund&Gottschall2)等 が流動パ ラフ

ィ ン感 作による強い ア レルギ ーの動物を得 るよ うになつ

てか ら,こ のよ うな濃い0田 を用い ることは避け られて

いる。 けれ ども,一 般に ツベル ク リン ・ア レルギーの研

究 にはOT1:10ま たは1:100液 が用 い られてい る。

これ らの0田 に よるツベル ク リン反 応の特異性 の限界 に

関す る調査は ほとんど見当 らない。われわれ は前報3)に

おいて未感作動物におけ る非特 異性反 応の最大 限界につ

いて述べたが,今 回は種 々な方法 に よつて感作 した動物

につ いて,感 染後2～8週 までにおけ る反 応の最小 限界

を追求 した ので,そ の大要を報告す る。

II実 験 方 法

1.使 用 モル モツ ト:こ の実験には次 の2群 の動物を

使用 した。すなわち,第I群 はBCGの 検定動物 であつ

て,BCG0.5mg接 種後の もの96匹 である。 この平均

体重 は400gで あった。第 丑群 はツベ ル クリン ・ア レル

ギ ーの推移を長期にわ た り観察 したものであつ て,感 染

方法は第1表 の如 くであ る。 すなわ ち,種 々 な 菌 株 の

0.001～6.0mgを 接種 した もの100匹 である。 この平均

体重 は450gで あった。

2.注 射試料:ソ ー トン培地 に培養 したOTを0.5%石

炭酸加棚酸硼砂緩衝液を もって1:100,1:1,000,1

:10,000等 に稀釈 した ものを用 いた。

3.注 射方法:第I群 はOT1:100液 のみを用いた。

第II群 はOT1:1,000お よび1:10,000液 を用いた。注

射は隔週毎に行い,そ の都度注射部位を左右交互に実施

した。

4.判 定方法:注 射後24お よび48時 間におけ る硬

結の大 きさを測定 した。

第1表 使用 モルモツ トの来経

III実 験 方 法

1:OT1:100液 による反応

第I群 にOT1:100液 を用 いた場合 の反応 の結果は

第2表 お よび第1図 の如 くであ る。注射後24時 間に お

ける硬結の大 きさの範囲は,2週 では4～23mmで あ る

が,4お よび6週 では10～25mmと なった。故 に,こ

の平均値 も2週 では13.9mmで あるが,4週 では比較

的 大き く17.9mmと な り,6週 では19.0mmと な つた。

また,こ れ らの度数分布曲線はいずれ も単峰の正規分布

を描 き,週 を経 るに したがって峰は反 応の大 きい方 に寄

つ ていた。 さらに,48時 間における反 応の範 囲は2週 で

は0～17勉 初,4週 では4～21mm,6週 でも6～21mmで

あつ て,反 応はかな り残つてい る。故に,そ の平均値 も

2週8.8mm,4週14.0mm6週14.8mmで あつた。 ま

た,度 数分布曲線は先 きの24時 間における もの とほゞ

類似の正規分布 であつた。 これ ら各週における反 応の最

小 限界,す なわち,累 積度数において約6%以 上を示す

硬結 の大 きさは,24時 間 では,2週7mm以 上,4お よ

び6週14mm以 上 であった。48時 間 では2週0mm,4

お よび6週10mm以 上であった。

2.OT1:1,000液 に よる反 応

第II群 にOT1:1,000液 を使用 した場合 の反応結果

は第3お よび4表 な らびに第2図 の如 くである。24時 間
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第2表BCG感 染動物 にお けるOT1:100液 による硬結の大 きさの度数分布表

に お け る反 応 の範 囲 は,2週 では2～15mm,4週 で は

4～23mm,6週 で は8～27mmκ,8週 で は8～25mmで

あ つ た 。 この 平 均 値 も2週 で は 小 さ く7.4mmで あ る

が,4週 にいた り急に大 きくな り,15.6mmと なつ た｡1

次 いで,徐 々に反応は増大す るため,6週 では17.6mm,

8週 では16.8mmと なつた。これ ら各 週 の 度 数 分 布

曲線は図示の如 く,い ずれ も単峰の正規分布 をなしてい

た。 また,そ の頂 点は2週 のみ6～7mmで 最 も小 さい

方 に寄つ ているが,4～8週 のものは14～17mmの 問

にあつて,こ れ ら各週 の曲線 はほとん ど類似 図を描 いて

い る。48時 間におけ る反 応は,2週 では約半数 が反応は

消 失 してお る。 また,他 の半数 も4～7mmで あつた。4

週以後 は0～21mmの 反応があ り,各 週 に よる差 は少

なかつ た。故に,こ の平均値 も2週3.2mmで 最 も小 さ

いが,4週11.8mm,6週12.7mm,8週13.5mmで あっ

た。 また,こ れ らの度数 分布 曲線 を見るに2週 では双峰

を描 いてい るが,4週 以後の ものは単峰であつた。 しか

して,4お よび6週 では14～15mmの ところに頂点が

あるも,8週 では12～13mmの ところに頂 点のある低 く

広 い曲線 を描 いてい る。 これ らの反応の最小限界,す な

わち,累 積度数 において約6%以 上 の値を示す 硬 結 の

大 きさは,24時 間においては,2週4mm,4週10mm,

6週12mm,8週10mmで あ り,ま た,48時 においては

2週0mm,4お よび6週6mm,8週8mmで あつた。

3.OT1:10,000液 に よる反 応

この成績は第5表 および第3図 の如 くであ る。表 お よ

び図で見 る如 く先 きのOT1:1,000液 に比すれ ば,こ の

試料に よる反応は一般 に分布 が広 く,か つ,反 応 も小 さ

くなつ てい る。すなわち,各 週 の平均値 は24時 間では,
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第3表 各菌株感染動物 のOT1:1,000液 注射後

24時 間 における硬結 の大 ききの度数 分布 表

第4表 各菌株感染動 物のOT1:1,000液 注射 後48

時 間における硬結 の大 ききの度数分布表

4週9.1mm,6週11.2mm,8週10.4mmで あ り,48時

で は,4週4.5mm,6週6.6mm,8週5.7mmで あ つ

た。 こ の度 数 分 布 曲線 は24時 間 の もの では 各 週 と も10～

～11mmの と こ ろ に 谷 の あ る双 峰 曲線 を 描 い てい る。 し

か して,4お よび8週 の もの で は反 応 の小 さい 方 の 第1

峰が高 く,6週 では両

峰の高 さがほ 等ゞ しか

つた。48時 間の もので

は4週 の ものは双峰,

6お よび8週 のものは

3峰 を描 き,各 週 の谷

は2～3mmと8～9mm

とのところにあつた。

しか して,各 週 とも第

1峰 が最 も高 く0～1

mmに 頂点があ る。つ

い で,第2峰 お よび箪

3峰 の順 であるが,6

週 のみは この両峰が ほ

ぼ 同じ高 さであつた。

また,反 応の最小限界,

すなわち,累 積度数 に

おいて約6%以 上の値

を示す硬結 の 大 き さ

は,24時 間においては

4週5mm,6お よび8

週6mmで あつた。 さ

らに,48時 間において

は各週 ともOmmで あ

つ た。 このよ うにOT1

:10,000液 に よる反

応は先 きのOT1:1,0

00液 に よる反応 よ りも

一般 に小 さかつ た。

IV考 案

結核感 染モルモツ ト

におけるツベ ル クリソ

反応 の判定基準 と して,

清水4)はOT1:10液

を皮 内注射後24時 問

における反応を次 の如

く5つ に区 分 し て い

る。す なわ ち,(-)は

無反 応,(±)は4mm

以 下,(+)は5～15

mm,(++)は16～24mm,

(+++)は25mm以 上 であ

る。われわれが第1報 に報告 した,未 感作動物 における

各試料に よる反 応の度数 分布 曲線 と感作動物 におけるも

の 、うち,反 応の最 高時期,す なわ ち,感 染後6週 にお

け る度数 分布曲線 とを同一 グ ラフ上に表わす と第4図 の

如 くであ る。 図示 の如 く,OT1:100液 では感作動物 と

― 3 ―



72

第5表 各 菌株 感染 動物 にお けるOT1:10,000液 に よる硬結 の大 きさの度数分布表

未感作動物 とに よる分布曲線は明かに区別 され,双 峰を

形 成 してい る。 しかして,こ の両峰の谷は12～13mm

のところに あ り,1峰 は 巾狭 く,そ の頂 点は高 いが,2

峰は巾や ゝ広 く,そ の頂点は1峰 に比 し低 か つ た。 ま
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た,OT1:1,000液 に よるもの も双峰をな し,そ の形 は

ほ とん どOT1:100液 に よる もの と類似 し,た だ,両

峰 とも全般 に反 応の小 さい方 に寄 っているに過 ぎない。

故に,そ の谷 も8～9mmで ある。 このよ うに精核感染

モル モツ トの ツベル クリン ・ア レルギーの最強 時期 にお

いては,未 感 作動物 における非特異性反応 と明 か に区別

す ることの出来 る特異性反 応が認 め られ た。 なお,未 感

作動物におけ る反 応の最 大限界(累 積度数 において約95

%以 内 の値 を示す硬結の大 きき)と 感作動物 における反

応の最小限界(累 積 度数 において約6%以 上 の値 を示 す

硬結 の大 きさ)とを一括表示すれ ば第6表 の如 くである。

この限界は第1報 に も述べ た如 く,わ れわれが現在実

験に使 用 してい るモルモツ トにつ いてのみい 、得 るもの

であつて,動 物の種類 が純化 され,ま た,使 用 ツベル ク

リンが精製 された り,さ らに,判 定者の個人差が著 しい

場合等 は この数値 が移動す るであろ うことは 当 然 で あ

る。

.次 ぎに感作 後の時期 によるツベル クリン反応 の強 さに

ついては,佐 藤5),清 水4)お よび菅原6)等 の報 告 があ

る。 しか し,彼 等 はいずれ もOT1:10液 を用 いている。

特 に佐 藤は人 型精核 菌0.001mg感 作群 では感作後徐 々

に反 応は上昇 し,70日(10週)で は最高に達 し,そ の後

はや 下ゝ 降す るといつ てい る。 しか し,清 水は感作 後6

週 で最 高に達 し,以 降徐 々に減少 の傾向を示す と述べて

い る。わ れわ れの成績 では感染後4週 に至 り,ア

第6表 未感作 および感作動物 にお ける反応の限界

一は急激 に上昇 し,6週 に おいて反応は最高に達 したの

は清水 の成績 と一致 してい る。 また,使 用 ツベル ク リン

の濃度 につ いては,多 くの先人はOT1:10液 を用 いて

いるが,こ の液は未感作動物において さへ非特 異性反 応

が強 く表われ るので,ま して感作群 に使 用すれば特異性

反応 も強 く表われ,皮 膚を傷っけ以後の実験に支 障を来

す ので,こ のよ うな濃厚液は用 うべ きでない。故に,感

作後2～3週 まではOT1:100液 を用 い,4週 以降 で

はOT1:1,000液 を使 用す る方が よい と思 う。

V結 言

種 々な方法に よって感作 した モル モツ トについて,感

作後週 を追つ てツベル ク リン ・ア レルギーを調べ次 のこ

とを要約す る。

1.ツ ベル ク リン ・ア レルギーは感 染後4週 か ら急激

に上昇 し,6週 では最高を示 した。故 に,感 作動物 のツ

ペル クリン ・ア レルギーを調べるのには6週 頃が最適 で

あろ う。

2.OT1:100お よび1:1,000液 に よつ ては,反 応

の度数分布曲線は単峰 であ るがOT1:10,000液 では双

峰が見 られた。

3.感 作後 ツベル ク リン ・ア レルギーの最高時期(6

週)に おいてはOTに よる特異牲反 応 と非特異性反応 と

は明かに区別 され る。

4。 モル モツ トにおける結核 の研究 には,OT1:100

液 または1:1,000液 を用 うべ きである。

終 りに臨み,御 指導 と御校 閲 を賜 つた柳沢部長 に感謝

す る。 また,BCG感 作群の使用 に便宜 を与 え らわたBC

G室 の各位 の御好意 を謝す。
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