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モ ルモｯト に よ るツ ベ ル ク リンの 力 価 試験 に 関 す る研 究

第3報 感作後の時期 によるヅベルク リン力価の分離能

三 浦 馨 ・淺 見 望

国立予防衡生研究所結核部(部 長 麹沢 謙)

受 付 昭和32年5月16日

I緒 言

第2報1)に おいて,感 作後の時期の異なる動物につい

て,力 価試験の分離能を調べ,濃 度をOT500倍 か ら

16,000倍 までの稀釈液を用いた場合,感 作 してか ら2カ

月後の ものと,12ヵ 月後の ものとでは,前 者は後者に比

し,反 応差 と濃度差とがよく比例 し,ま た,そ の分離能

もよいことがわかったので,今 回は前実験の成績をきら

に詳細に検討するため,感 作後の種 々な時期の動物につ

いて,稀 釈濃度を前回よりも狭い範囲の ものを用い,分

離能の最 もよい感作後の時期 を見出すため,稀 釈濃度差

に対する反応差の関係を調べたので,そ の大要を報告す

る。

II実 験 方 法

1.使 用動物:体 重4009の 健康モルモット30匹に人

型結核菌青山B株 の死菌流動パラフィン浮游液6mgを

後脚筋肉内に接種したのち,こ れを6匹 ずつの5群 に別

ち,4,6,8,12お よび24週 後 に1群 ずつ実験に供した。

2.ッ ベルクリンの稀釈濃度:人 型結核菌青山B株 の

ソー トン培地培養のツベルクリン原液を0.5%石 炭酸加

硼砂 酸緩衝液をもって2,000倍 稀 釈液を中心に対数濃

度により次の6稀 釈液を作つた。1)1,200倍,2)1,5

50倍,3)2,000倍,4)2,580倍,5)3,330倍,6)4,3

20倍 等 。

3。 注射および判定方法:1実 験に感作動物6匹 を用

い,1匹 に6試 料を左右腹側部に0.1ccず つ部位差を相

殺するためラテン交絡法によって皮内注射 した。注射後

24時 間および48時 間における硬結の大きさを無作意的に

計測した。

4。 計算法:計 測値の平均値を用い,前 報2)の 如 く推

計学的検定法を行った。

皿 実 験 成 績

1。 感作後の時期による反応の比較

死菌流動パラフィン6mgを 感作したのち,4,6,8,

12お よび24週 における各濃度のツベルレクリンによる反応

の大 きさの平均値は表1の 如 くである。すなわち,24時

間の反応についてみるに,4週 では4,320倍 の平均値は

表1感 作後の各週における反応の大きさの

平均値の比較

11.7mmで あ り,1,200倍 の平均値は18.8mmと なってい

るが,各 濃度間の反応の差は等しくなく,特 に1,550倍

と1,200倍 との反応の差は4mm以 上である。これはこ

の時期におけるッベルク リン アレルギーの発現に変動

が多いためではないかと思われる。次いで,6週 におけ

る平均値はやや上昇 し15.1mnm,8週 ではさらに上昇 し

16.8mm,12週 ではやや小 さく15.7mm,24週 では最 も小

さく13.7mmで あつた。このように週 を経るにしたがつ

て反応は漸次上昇 して,8週 で最 も大きいが,次 いで漸

次その大 きさを減 じている。48時 間について も,24時 間

におけるとほぼ同一の傾向がみ られた。さらに24時 間の

反応は48時 間の ものに比すれば,一 般に明瞭であ り,か

っ,反 応の大 きさも大きかった。

2.要 因分析

この実験において分析で きる要因は試料の濃度差(S),

表2各 週における要因分析表

注S… …濃度差(4,520,3,330,2,580,2,000,1,550,1,200)

B… …動物個体差L… …部位差(上 中下)H… …左右差

*… …5%危 険率**… …1%危 険率
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動物個体差(B),部 位差(L),お よび左右差(H)等 で あ

る。これらを推計学的に処理した結=果は表2の 如 くであ

る。すなわち,試 料の濃度差が1%危 険率で有意なのは

24時 間では4,6お よび8週,48時 間では4,6お よび24

週で あり,5%危 険率で有意なのは24週 の24時 間,8週

の48時 間であり,そ の他は有意差は認め られなかった。

動物個体差は24時 間では各週 とも認められ,48時 間で も

8,お よび12週 以外は1%の 危険率で有意である。その

他部位差,左 右差は24週 の48時 間以外は認め られなかつ

た。

3.推 計学的検討

表3に ついてみるに,方 向係数,bは24時 間では4週

表3感 作後の各週における反応の検定表

10.8,6週8.40,8週8.35,12週4.78,24週5.57と な り

4週 が最 も大 きいが,こ の週における反応は直線をなし

ていないのでこの週を除外すると,次 の6週 および8週

が最 も大 きい値を示し,12週 が最 も小さかつた。48時 間

で も,4週 を除けば6週 が大 きく,8週 がこれに次ぎ,

24週,12週 の順となつている。なお,こ れを図示すれば

図1感 作後の各週における反応の大 きさ24時 間判定

図1の 如 く,24時 間では6週 および8週 はたち,48時 間

で も同様に6週 および8週 が立つている。 不偏分散u2

は24時 間では4週 が最 も大きく,24週 が最 も小 さか つ

た。また,48時 間では4週 および8週 が大 きく,.2週 お

よび24週 が小 さかつたこ。分離能(10gD/b)も24時 間では6

週 および8週 が小 さく,12週 および24週 が大きかつた。

また,48時 間において も同様な傾向がみ られた。これ ら

の成績か らみると,4週 では方向係数は大 きいが,不 偏

図2感 作後の各週における反応の大きさ48時 間判定
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分散が最 も大 きいため,濃 度差 と反応差 とが相関せず,

直線上にの らなかつた。しかし,6週 および8週 では感

作後のアレルギーの発現 も良好で,方 向係数および分離

能の値 も共に良い成績を示 し,12週 では方向係数 も小 さ

く,か つ,要 因分析上濃度差が認め られないので,分 離

能 も悪かつた。24週 で も方向係数は小さく,分 離能 も悪

かつた。

IV考 案

われわれは,青 山B株 死菌流動パラフィンの感作モル

モ ットを用い,感 作後の時期によるツベルクリン力価の

最適時期 を調べたこところ,感 作後4週 では動物の個体差

が大きいため反応差 と濃度差とが比例せず良好でなかつ

たこ。しかし,6お よび8週 では方向係数 も大 きく,分 離

能 も良かつた。故に,感 作後約2ヵ 月あた りのモルモッ

トを使用し,OT2,000倍 液 を標準とした場合その分離

能は1,500倍 稀 釈液 と2,500倍 稀釈液とを確実に鑑別しう

る程度であつた。これは前田 ら5)4)が さ きに条件をそろ

えた人体を用いて行つた際,Ratio法 お よびSign test

法に よれば2,000倍 稀 釈液を標準として1,600倍 稀釈液と

2,400倍 稀釈液とを鑑別しうる程度であつたのとほぼ等

しい。なお,人 体においては最近ツベルレクリンの頻回注

射による影響で,条 件を同一にすることは容易でない。

その点動物では条件を揃えることは容易であるので,今

後さらに,個 体のアソルギーの同一の ものを選ぶ方法を

検討すると共に,使 用数を今回は6匹 しか用いていない

が,そ の数を増せば個体差 も相殺されるので,そ の点に

関して もあらたに検討を加 え,よ り良き動物による力価

試験法を見出さんために,目 下研究中である。

V結 論

モルモットによるツベルク リンの力価試験を行 う場合

の基礎実験 として,感 作後の種 々の時期におけるツベル

ク リン濃度の分離能について検討 し,次 の如き結果が得

られた。

1)4週 では特に動物の個体差が甚だしく大 きい た

め,濃 度差に対する反応の大きさの差が平衡せず分離能

は悪かつた。

2)6週 お よび8週 では24お よび48時 間 とも,ッ ベル

クリン力価の分離能が良かつた。

3)12週 お よび24週 で は分離能は余 り良 くなかつた。

4)全 時期を通じて反応 も大 きく,明 瞭であるため,

判定誤差は少なかつた。

稿を終るに当り御指導御校閲を賜 りました柳沢部長に

深謝します。
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