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モ ル モ ッ ト に お け る ツ ベ ル ク リ ン 反 応

第4報 各菌株感作後40週 まで観察 した動物

にお ける各時期 による反応の推移

三 浦 馨 ・浅 見 望

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭 和51年9月15日

1緒 言

モルモ ッ トに結核菌 を感染 さ せ た 場 合,ツ ベル ク リ

ン ・ア レルギ ーの発現時期 および持続期間 は,接 種菌の

菌力,菌 量,菌 液 の調製法,接 種方法 および動物の感受

性,栄 養状態等 の外 に使用 ツベル ク リンの種類,濃 度,

注射部位,判 定方法,判 定時間等 によつて異 なることは

多 くの研究者 によつて明 白の ことで ある。 しか し,わ が

国におけ るこれ らの業績 を通覧す るに,感 染菌の毒力が

一定 でな く,か つ,動 物の飼養管理の失宜等の ために,

一般 に,ツ ベルレク リン ・ア レルレギーが弱いの鳩 使用 ツ

ベル ク リンも濃厚液(5倍 また は10倍)が 用い られてい

た。 また,観 察期間 も種 々の事情のた め比 較的短 かい も

のが多かつ た(佐藤1),清 水2),菅 原5)ら)。 しか るに,

Freund & Gottschall4)ら の死菌流動パ ラフ ィン浮游液

を用いて感作 を行 うとは なはだ強い アレル ギーが付与 さ

れ るので,現 在,こ の動物 に よつて ツベルレク リンの力価

検定 を行つてい る。 しか し,こ の よ うにして感作 した動

物の ツベル ク リン ・ア レルギ ーの発現 程度お よび持続期

間等 についてはほ とん ど検討 が行われていな か つ た の

で,今 回,こ れが実験 を行 うとと もに無毒,弱 毒お よび

強毒菌等の生菌 を感作 させた場合 にお けるツベル ク リン

反応 の推移 を も合せて実験 した。 なお,実 験当初は少 な

くと も1力 年問の観察 を続 ける予定で あつ たが,途 中に

おいて動物舎 の移転 のため止 むな く40週 において実験 を

中止 したので,そ れ まで の成績 の大要 を報告す る。

表1実 験動物の群別

注 第VI群 は流 動 ラフ イン浮游 液 として筋肉 内接種 した

その他 の群,減 菌蒸溜水浮游 液 として皮 ド接種 しれ

II実 験 方 法

1.使 用動物

は じめ体重400～450gの 白色雄 の正 常モルモ ッ ト102

匹 を表1の 如 く区別 して,各 群5匹 ずつを一箱 に飼育 し

た。 ところが種 々の事 清で途 中斃死 し,40週 に至 り67匹

となつた。以下述べ る成績 は この67匹 につ いてで あ る。

2.感 作方法

a)使 用菌株 と接種菌量:無 毒菌 としてはBCG株,

弱毒菌 としては18-b5)株,強 毒菌 としてはH2株 等 の生

菌 を用 い,死 菌 には青 山B株 を用 いた。いず れ もソー ト

ン培地培養 の10～14日 の菌体 を生菌 の場合 は常法 にした

がつ て滅菌蒸溜水 を もつ て次 の菌液 を作 つた。す なわち,

0.5cc中 に18-b株,BCG株 は1mg,H2株 は1,0.01,

0.0001mgを 含む よ うに した。なお,生 菌単位 は18-b株

10×106,BCG株 は23×106,H2株 は17×106で あつ

た。 また,死 菌 の場合 は,青 山B株 を100℃1時 間殺菌

したのち,流 動パ ラフィンを もつて1cc中10mgの 菌浮

游液 とした。

b)接 種 方法:生 菌 の場合 は上記 の菌量 を含 んだ浮游

液0.5ccを 動物 の右下 腹部 に皮下接種 した。死菌 の もの

は0.3ccず つを左右 の後脚 の筋 肉内に接種 した。(実 量

6.0mg)

3.ツ ベルレク リン皮 内反応 検査 法

使 用 ツベル ク リンは入型結核菌青 山B株 の ソー トン培

地培養 の原液 を硼砂硼酸緩衝液 を もつて1,000倍 と10,000

倍 とに稀 釈 した ものを用いた。 この外,対 照液 として上

記の緩衝液 を同時 に用いた。注射時期 は接種後2～8週

までは隔週毎 に,そ の後40週 までは4週 毎 に実施 した。

注射 方法は上記3種 類 の ツベル ク リン0.1ccず つを1側

の背 腹部に皮内注射 し,注 射 後24時 間および48時 間 に

おけ る発赤 および硬結 の大 きさの縦横径 を計測 した。 な

お,頻 回注射 に よる誤差 を少な くす るため,注 射 の都度

部位 は左右 を交互 に交代 した。

4.そ の他

体重 は感作 後8週 までは毎週,そ の後は隔週毎 に測定

した。なお,接 種 局所お よび所属淋 巴腺等 の変化 は体重

測定の際同時に調べた。
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図1 OT1,000倍 稀釈液 による

各群 におけ る反応の推移

24時間

48時 間

III実 験 成 績

1.1,000倍 稀釈液 によるツベル ク リン反応の推移

各群8～12匹 による24時 間お よび48時 間後 における反

応の平均値 を図示すれば図1の 如 くで ある。 まず,24時

間値 についてみ るに,弱 毒菌感作のI群 お よび 正群にお

いて は,2週 ではい まだ反応は弱 く,反 応の大 きさ も6

～7mmで あるが,4週 にい た り反応 はやや急 に上昇 し,

その大 きさ も12mmと なつた。 さ らに,6週 では反応は

最大 とな り,そ の大 きさは14.5mmで あつた。 しか るに

8週 では,再 び反応の減弱を きた し,そ の大 きさは4週

の もの とほぼ同大であつた。 その後,1群 の反応 は漸減

し,6週 が最 も小 さく約10mmで あつた。次で,再 び上

下 の大 きな波を描 きつっ40週 においては12.5mmで あつ

た。 しか るにII群 では8週 か らはほ とん ど一直線 を もつ

て反応 は徐 々に上昇 し40週 において は15mmと なつた。

次にH2株1解9感 作 のV群 をみ るに,2週 の反応は小

さいが,4週 では反応は急激に上昇 し約18mmと な り,

次で,6週 は最 も大 きく20mmを 示 した。その後,反 応

は 一時 減弱 し12週 ～16週 では17mmで あつた。次で,2

回ほ ど大 きな波 を描 きつっ40週 に至 り17mmを 呈 した。

また,H2株 に よる他の2群(III群 およびIV群)に おけ る

反 応の推移 は,さ きのII群 とV群 との中間に位 してお る

が,こ の両群 とも感作 後.週 においては反応 は最大 に達

し,次 で,一 時 減弱 し,再 び上下 の変動 を示 してい る。

最 後に死菌感作 のVI群 についてみ るに,反 応 の発現 は他

の群 に比 ぶればやや お くれ て2週 で は6mmで しか な

く,ま た,4週 で も約14mmで あつた。 その後1～2mm

の差 を もつて40週 に至つてい る。 さきの生菌感作群 にお

いては6週 が最高を示 し,次 で,一 度反応の減弱 を きた

し,再 び上下 の変 動を呈 してい るものに比 ぶれば死菌感

作群の変動は最 も少なかつた。48時 間におけ る各群 の推

移 をみ るに,24時 間におけ るよ りも一般 に変動 は大 きい

が,各 群 と も24時間の場合 とほぼ同一の傾向を もつて推

移 していた。ただ,24時 間では変 動の最 も少なかつたVI

群で も20週以 後ではかな りの動揺 がみ られ,36か ら40週

までの変動 が最 も大 きかつた。か くの如 く,強 毒菌H2

株 生菌 感作 によ る ものでは反応 は強 く変 動 も多かつた。

弱毒菌18-b株 で は反応は弱いが変動 はやや多かつた。ま

た,BCG株 では反応は弱 く,変 動 も少なかつた。死菌

感作 群では反応は強 いが変動 は最 も少なかつた。また,

生 菌感作群では一般 に反応 は4週 で急激 に上昇 し,6週

では最高 を示 し,そ の後一時 反応 は減弱 し,再 び多少 の

変動 を示 しつつ経過 していた。

図2 OT 10,000倍 稀 釈によ る

各群 におけ る反応 の推移

24時 間

48時 間

2.10,000倍 稀釈液 によるツベルレク リン反応の推移

この成績 は図2の 如 くで ある。 まず,24時 間について

み るの に,反 応の傾向は さきの1,000倍 稀釈液 とほぼ同

一で あつ た。ただ,V群 の6週 が他の群に比 し反応 が大

きいのみ異なつてい た。なお,全 経過 を通 じ10mm以 上

の反応 を呈 した ものはV群 お よびVI群 であ り,ま た,III

群お よびIV群 の28～32週 であつた。次 ぎに,48時 間にお

ける反応をみ るに,VI群 以外はすべ て10mm以 下 の弱 い

反応であ り,そ の変動 の傾 向 も,さ きの1,000倍 稀 釈液

にお ける48痔 間の場合 と等 しかつた。

3.対 照液に よる推移

これ は全経過 を通 じ大差な く,5mm以 下 の弱 い反応

で あつ た。
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IV考 案

結核 モル モ ットにおけ るツベル ク リン反応 の推移 につ

い て,細 沼6)はBCG接 種 後OT 10倍稀 釈液 を用 いて調

べ た結果,感 染 後12～15週 で反応は最高を示 し,そ の後

漸 減 し,30週 に至れば陰性 とな るとい う。佐藤1)は 人型

結核菌 の10,0.1,0.001mg感 染 後にOT 5倍 稀 釈液 を

用 い,130日 まで観察 した ところ,10mg群 では ツベル ク

リン ・アレル ギーの上昇が早 く,か つ,反 応 も強 か つ

た。 しか るに0.001mg群 では反応 は弱 く,そ の上昇 も

お そかつ た。室橋7) は幼 弱および成熟 モルモ ッ トにBC

Gを 接種 し,OT 100倍稀 釈液 を用いて19週 まで調べ た

ところ,反 応 は4～5週 で最 大に達 し,そ の後一時下降

し,再 び上昇 してい るといつてお り,屋 部8) は結核牛 に

OT原 液 を用 いて2ヵ 月間隔で連続 ツベル ク リン反応 を

反復すれ ば毎常動揺消長 し,時 に陰 性期が認 め られた と

い つてい る。か くの如 く,こ れ らの観察期 間は比較的短

か く,か つ使用 ツベルク リンも濃厚 な ものが用 い られて

い るが,反 応 の大 きさがあま り大 きくはなかった。す な

わち,ツ ベル ク リン ・ア レルギ ーは一般 に弱 いよ うで あ

る。 と ころが,わ れ われ の実験で は無毒菌 であ るBCG

や弱毒菌 の18-b株 におい て もOT 1,000倍 稀釈液 によつ

てか な り大 きな反応 を呈 した。 このよ うに ツベル ク リン

反応が従来の成績 よ りも強 く表 われ てい る。 これ は動物

の栄養 が良かつ たためと思 う。か くの如 く結核動物の長

期観察 を行 う場合 には特 に栄養状態 に注意す ることが肝

要であ る。 死 菌 の 流 動パ ラフ ィン感作群は ツベル ク リ

ン ・ア レル ギーが最 も強 く,そ の変動 も比 較的少ない こ

とがわかつた。 これに反 し,生 菌感作群では,感 染菌の

種類や菌量に よって,ツ ベル ク リン ・ア レルレギーの発現

時 期お よび程度 も異なつてい る。一般 に,生 菌感作 の場

合,ツ ベル ク リン ・ア レルレギ ーは一度上昇 し,次 で,一

時 やや下降を呈 し,再 び上下 の変動 を示 すよ うであ る。

この最初の ツベル ク リン ・ア レルギ ーの上昇 は感染菌 の

増 殖 と平行 して起 る ものであ る。 その結果 生体 は一時 ア

ネル ギー状態 を呈 し,次 で,免 疫現象 が起 るとともに ツ

ベル ク リン ・ア レルギ ーは再 び上昇す るもので あろ う。

故 に,強 毒菌感染 の場合,菌 の増殖 と免疫 とが常に交錯

してい るため,ツ ベル ク リン反応 もこれに伴 い比 較的変

動 してい るのではなか ろ うか。 ところが弱 毒菌 において

は 一度増殖 した ものが,時 間の経過 とと もに減弱 す るの

で,反 応 も漸減 してゆ くもの と考 え られ る。なお,こ こ

に報告 した ものは群別 の平均値 であ るが,各 個体別 め反

応 の変動 につい ては次報で述べ る。

V結 言

われわれは現在検定に用い られてい る,死 菌流動パ ラ

フィン感作群に対 し,OT 1,000倍 お よび10,000倍 稀釈

液 を用い,感 作後40週 まで,ほ ぼ4週 毎に反応 を調べた

結果,

1.死 菌流 動パ ラフィン6mg感 作群 におけ る,ツ ベ

ル ク リン ・ア レルギ ーの発現 は生菌感作群 に比 し,や や

お くれ るが,反 応 の大 きさは最 も強 かつた。また,観 察

期 間中におけ る変動 は最 も少なかつた。

2.18-b株 およびBCG株 生菌感作群 では反応 が最 も

弱 く,変 動 は18-b株 ではやや多いが,BCG株 で は比較

的少 なか った。

3.H2株 生菌感作群で は反応は強いが 変動 も最 も多

かっ た。

4.一 般に 生菌感作群では 感 作 後6週 に ツベル ク リ

ン ・ア レル ギーは最高 を示 し,次 で,一 時 反応の減弱時

期 を経て再 び,反 応の変動 がみ られた。

終 りに臨み,種 々御指導 を賜 りま した,柳 沢部長 に感

謝 します。
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