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遅 発 ツ ベ ル ク リ ン 反 応 に 関 す る 研 究

第2報 遅発 ツベル ク リン反応の成因お よび本態 について

橋 本 一 郎

日本大学医学部公衆衛生学教室(指 導 野辺地慶三教授)

受 付 昭和5工年10月16日

遅発ツベルクリン反応(以 下ツ反応と略)はPirquet28)

が夙 に注目している現象であるが,そ の後は僅かにWo-

ff-Eisner29),Malmorosお よびHedvall30)ら が記載し

ているにす ぎず,諸 家に省みられることが少なくして今

日に至つている。わが国においても本現象は比企 ら31),

岡52),小 林(義)55),北 本 ら54)55),古 賀 ・前田ら56)40),

岡 田 ・伊藤 ら57)～59)および野辺地 ・中村17)がこれを紹介

ないし報告 しているにすぎない現状である。

岡田らおよび著者の観察によれば本現象は現在諸集団

のツ反応検査に際 して陰性あるいは疑陽性者の数10%に

これが認め られるものである。しかるにツ反応成績の判

定はわが国においては常法に よつ て ツ液注射後48時 間

で,ま た諸外国において も24～72時 間で行われ,そ れ以

後の時間的経過の追求は行われない。したがつてツ反応

の遅発反応発現の事実はツ反応検査の実際において全 く

看過されているわけである。遅発反応がもし結核感染あ

るいはBCG陽 転 の事実に無関係な事象ならば,今 日の

如 くツ反応検査の実際において問題外に看過されていて

差支えないのであるが,も し本現象が結核感染あるいは

BCG注 射 に基 くアレルレギーの表現であるな らば結核検

診に際し現在の如 く本現象を全 く度外視しているのは甚

だ当を欠 く行為なわけである。したがって遅発反応の成

因を究明しッ反応検査の実際においてこれを追求す るこ

との要否を決定することは緊急の要務である。よつて著

者はツ反応の遅発反応の本態の究明を企図し,ま ずその

前提 として遅発反応の発現様式を観察 し,次 いでその本

態の研究を行った。そして第1報 においては遅発反応発

現様式の法則性に関する所見を報告したのであるが,本

報告においては遅発反応の成因およびその本態について

の研究成績を報告する。

研 魔 方 法

本研究においても第1報 の場合 と同様に埼玉県川越市

内某小学校児童1,261名 をその対象 とした。そして昭和

29年12月 全員に常法に従いツ反応を行い,左 前搏のツ反

応検査慣用部位(以 下左腕と略)に おいて発赤の48時 間

値が9mm以 下の もの,す なわち陰性あるいは疑陽性者

131名 お よび右前搏における前記の 左前臆の慣用部位の

対称部位(以 下右腕と略)に おいて同様の反応を呈する

もの181名 をえらび,そ の後12日 間すなわちツ注射後14

日間に亘 り連 日ツ反応検査を行い,72時 間以後において

10mm以 上 の発赤を示す ものを遅延反応例とした。そし

てこのような遅延反応例について結核感染の有無および

BCG接 種暦 と遅発反応発現頻度 との相関ならびに遅発

反応発現暦 とBCG副 作 用,ツ 反応の強度および結核感

染の有無 との相関を観察 した。

次いで前記の対象学童中か ら上述の昭和29年12月 のツ

反応検査の5ヵ 月後の30年5月 および1年 後の12月 の3

回に亘 り,ツ 反応の 日次変動を観察し得た下の如 き4群

の学童を選出した。

1.初 回観察の際右腕に遅発反応を示した52名(R)。

2.そ の対照例,す なわち初回観察時右腕の48時 間値

がR群 と同等であつて,か っ72時 間後遅発反応を示 さな

かつた もの52名(R1)。

3.初 回観察の際左腕に遅発反応を示した もの17名

(L)。

4.そ の対照例,す なわち初回観察の際左腕の48時 間

値がL群 と同等であつてかっ72時 間後遅発反応を示さな

かつたもの17名(L1)。

そして上記4群 の学童を対象 として遅発反応の有無 と

その後の促進反応発現傾向の観察を行った。 これ らの対

象児童群は上記3回 の他に昭和30年1月 ツ反応検査を受

け,か つその一部は1月 および4月 にBCG接 種 を受け

ている。

ツ反応は第1報 と同様に左右前搏屈側において肘関節

屈側の皺襞を底辺 とす る正三角形の頂点に 当る部位 に

2,000倍 稀釈 ツベルクリン液0.1mlず つ を型の如 くに注

射 した。ツ液は初め結研製Lot No.617を 用いたが,昭

和30年5月 および12月 検査の際はLot No.617と 同一原

液No.27か ら同一の方法で調製され,こ れ と等力価を有

するもの と想定されたLot No.627を 用いた。

研 究 成 績

I結 核感染の有無およびBCG接 種 暦と遅発反応発現

頻度

(1)X線 所見の有無と遅発反応発現頻度

X線 検査の結果の所見の有無 と遅発反応発現頻度 との

相関を観察するに表1の 如 くであつた。ここにX線 所見
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あ りという5例 はいずれも肋膜癒着(VIIIB1,2型),あ

るいは石灰沈着(X型)の 治癒所見であって,現 症の結

核患者はなかつた。対象が小学生であつたためx線 有所

見者の例数が少なかつたが,左 右両腕ともX線 所見の有

る群 と無い群 との間に遅発反応発現頻度に有意差が見 ら

れなかつた。

表1X線 所見と遅発反応発現頻度との相関

(右)

(左)

X線 検査有所見者 いずれ竜結核治癒像を示 してい大

表2BCG接 種回数と遅発反応発現頻度との相関

(右)

(左)

(2)BCG接 種 回数 と遅発反応発現頻度

BCG接 種 回数 と遅発反応発現頻度との相関を観察す

るに表2の 如くであつた。本実験に用いた集団において

は,BCG接 種 は小学校入学後に限 られていると見倣し

て良いので,最 終BCG接 種 の時期は8ヵ 月ないし5年

前 ということになる。BCG接 種 回数は1回 以下 と2回

以上に大別した。

遅発反応発現頻度は左腕は右腕より低いことは第1報

に述べた如 くであるが,両 腕別に見ればBCG接 種 既往

暦の少ないもの(1回 以下)も,多 い もの(2回 以上)

も遅発反応の発現頻度には差が認め られなかつた。

II遅 発反応発現暦 とBCGの 副 作用,ツ 反応の強度お

よび結核感染の有無

(1)遅 発反応発現の有無 とBCGの 副 作用の強弱

遅発反応検査後1ヵ 月してか ら,法 に従い左腕に再び

ツ注射を行い,そ の発赤9mm以 下 のもの103名 にBCG

接種 を施し,先 の遅発反応発現の有無 とBCGの 副作用

を観察した。このBCGの 副作用の症状の観察は接種1カ

月後にこれを行つた。副作用は痂皮を形成して局所の治

癒しかけているもの(K)と 痂皮の下に膿のあるもの(K

P),あ るいは潰瘍になつているもの(G)と の2群,す

なわちKoch現 象の弱い ものと強いものとに区別した。

この場合痂皮ないし潰瘍の大 きさはすべて直径9mm以

下 であつて,そ れほど強い反応はなかつた。そして先の

表3遅 発反応の有無と1ヵ 月後実施したBCGの 副作

用(BCG接 種 後1ヵ 月の局所変化)の 強弱 との相関

(右)

(左)

注1)数 学は例数(%)を 示す
2)K:痂 皮を形成 し治癒 しかけているもの

KP:痂 皮の下に膿のある竜の

G:潰 瘍になつているもの
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遅発反応発現の有無 と,BCG接 種 局所がKの 群および

KPま たはGの 群の両群 との相関を求めたところ表3の

如 くであつた。すなわち左右両腕 ともに遅発反応を発現

しない者では副作用のKお よびKP・G群 が同数であつ

たが,遅 発反応発現者ではK群 よ りKP・G群 が著明に

高率であつた。すなわち遅発反応非発現者はBCGの 副

作用が軽重同数であったが,そ の発現者では強い副作用

を示す ものが断然多かつた。

(2)遅 発反応発現の有無 と5ヵ 月後のツ反応強度

先の遅発反応検査の5ヵ 月後に左右両腕に再びツ反応

を行い,先 の遅発反応発現の有無と48時 間後のツ反応判

定成績 との間の相関を観察 したがその成績 は表4の 如 く

であつた。上述の如 く遅発反応検査の1ヵ 月後に対象者

にBCG接 種 が行われているため,対 象の大部分のもの

はBCG陽 転 を起 しているのでツ反応陽性率 が 高 か つ

た。5ヵ 月前のツ反応検査の際遅発反応を見なかつたも

ののツ反応陽性率は全対象の陽性率 と同様90%以 下 であ

つたが,遅 発反応を示した者の陽性率は左腕では95.8

%,右 腕では98.3%で 遅発反応発現者の陽性率が非発現

者より高い傾向が見 られた。そして左腕は促進反応が強

く偽陰性者が多いので,本 問題 も右腕の陽性率で評価す

べきである。

表4遅 発反応の有無と5ヵ 月後のツ反応強度との相関

(右)

(左)

注 数字は例数(%)を 示す

(3)遅 発反応発現の有無とその後5ヵ 月間の新発生X

線有所見者

遅発反応検査の5ヵ 月後に再び全員にX線 間接撮影を

行つたが,遅 発反応の有無にかかわらず,新 有所見者は

発見できなかつた。すなわち遅発反応発現者か ら発病者

が多いとい う現象は見 られなかつた。

III遅 発反応発現の有無 とその後の促進反応発現傾向と

の関係

第1報 の昭和29年12月 の遅発反応観察の際その対象 と

した学童の中か ら,研 究方法の項に述べたように,5カ

月後の昭和30年5月 および1ヵ 年後の昭和30年12月 の前

後3回 に亘 りツ反応の 目次変動を観察することのできた

R,R',Lお よびL'の4群 の学童を観察対象にえらん

だ。そして上記4群 の学童を観察対象にえらんだ。そし

て上記4群 の学童について下の如 き観察を行つた。

(1)初 回および第2回 観察時のツ反応平均発赤径の日

図1(a)初 回ツ反応検診時の発赤平均値の日次変動

(そ の1)

右腕

(b)初 回 ツ反応検診時の発赤平均値の日次変動(そ の2)

左腕
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図2第2回 ツ反応検診時の発赤平均値の日次変動

右腕 左腕

次変動の比較観察

初回および第2回 観察時 におけるツ反応の平均発赤径

の目次変動を図示すれば図1お よび2の 如 くである。初

回観察時の成績(図1)に ついて見 るに,右 腕ではR群 が,

また左腕ではL群 が72時 間以後においてッ反応発赤平均

値曲線 に明 らかな峰,す なわち遅発反応を示している。

その頂点はそれぞれ8日 目および6日 目であつて,第1

報 に述べた遅発反応例の 日次別頻度の曲線の頂点 と一致

している。この2群 以外では右腕においてL群 および低

位ではあるがR'群 が同様の傾向を示している。 また左

腕においてL'群 にも遅発反応発現傾向が見 られる。 し

かしなが ら両腕のその他の各群の曲線は下降の一途を辿

つていて遅発反応は見 られなかつた。

第2回 観察時における成績(図2)に ついて見れば,右

腕においては前回の観察時に著明な遅発反応を示したR

群 の第1日 目の平均発赤径は前回に比 し18mm大 とな り

著しい促進反応を示し,ま た同じく右腕において前回遅

発反応傾向を示したL群 およびR'群 の発赤径は前回に

比 してそれぞれ14mmお よび15mm大 となり,同 程度の

促進反応を呈していた。そして遅発反応傾向が見 られな

かつたL'群 では促進反応は不明であった。 左腕におい

ては前回に著明な遅発反応を示 したL群 の第1日 の発赤

径は前回に比 し13mm,ま た前回遅発反応傾向を示した

L'群 は10m勉 大 とな り,と もに明らかな促進現象を呈 し

ている。しかるに両腕において前回遅発反応が見 られな

かったRお よびR'群 の 第1日 の発赤径の上昇は僅かに

4な いし5mmに とどまり促進現象が明 らか で なか っ

た。左腕の促進反応の強度が右腕より小さいのは,左 腕

では初回検査時に既に促進反応が相当起つておつたため

である。したがつて本現象 も右腕の数値をもって評価す

べきである。

以上の如 く前回の検診時に著明な遅発反応を起した群

ほど第2回 の検診時 に著しい促進反応を示したが,前 回

遅発反応の見 られなかつた群では第2回 に促進反応が明

らかでなかった。

(2)第3回 観察時のツ反応平均発赤径の日次変動

昭和30年12月 す なわち初回の検診時よ り1年 後の第3

回の検診時には,前2回 同様の対象R,R',Lお よび

L'の4群 に対し,右 腕においてツベルクリン反応検査

を行った。そしてその平均発赤径の日次変動を観察した

が,こ れを図示するに図3の 如 くであった。すなわち各

図3第3回 ツ反応検診時の発赤平均値の日次変動

群 とも一様に著しい促進現象を示し,そ の間に差異が見

られなかつた。これは昭和29年12月,30年1月 および5

月の前3回 のツ液反復注射によりツ反応検査部位の促進

反応が一様に強化 された結果と解 される。

考 察

1遅 発反応は結核感染あるいはBCG接 種 に由来する

アレルギー反応であるか

Ma1morosお よびHedvall30)は2例 の 遅発反応例を

記載しているが,そ の1例 はッ反応注射の16日 後に現わ

れ,77日 後X線 で結核感染像を発見 したと述べている。

小林(義)35)は ツ注射後8日 目に陽転 し,そ の後肋膜炎に

罹患した症例を記述している。北本 ・勝又55)は諸集団の

集団検診において発見した陽性者中3～4%は 遅発性で

あつたこと,ま た感染 モルレモッ ト10匹中5匹 は遅発反応

を呈したことを報 じている。岡田ら57)～59)は小 ・中学生

の集団検診において遅発反応発現者の4.2%に 結核感染

を疑わしめるX線 陰影を見たが,そ の因果関係を確認す

るには至 らなかつたといつている。以上4報 告中前3者
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は遅発反応は結核感染に由来す るものとしていると解 さ

れる。

岡田ら57)～59はまた遅発反応接種回数 と遅発反応発現

頻度 との間に有意相関が証明できなかつたが,両 者の関

係は今後の観察にまつとして結論を留保 しているが,古

賀 ・前田33)はこの間の有意関係を肯定することに傾いて

いる。

遅発反応が結核の自然感染あるいは弱毒菌であるBC

Gの 人工感染に由来するアレルギー反応でないならば,

現在各国におけるツ反応の実際におけるが如 く遅発反応

発現の事実を全 く無視していて差支えない。しかしなが

らもし上記の2,3の 諸家の所見の如 く,本 反応が結核

感染あるいはBCG接 種 に由来するアレルギー反応であ

るならば,こ れを全 く看過 しているツ反応検査の現状は

甚だしく妥当を欠く措置である。このような次第で遅発

反応の成因如何の問題は本反応に関する量大でかつ緊急

に究明を要する課題である。

よつて著者は本論文の第1実 験において第一にこの問

題を採 り上げたのである。そして(1預 においては結核の

自然感染 と遅発反応 との相関を観察 したのであるが,対

象が有病率の低い小学生であったので,有 所見者の例数

が少なく決定的な結論は出し難かったが,少 なくとも両

群の遅発反応発現頻度の間に有意差が認められ なか つ

た。

第1実 験の(2)項においてはBCG感 染 と遅発反応 との

関係の観察を行つた。すなわちBCG接 種 回数1回 以下

の群 と2回 以上の群 との間の遅発反応発現頻度を比較し

たのであるが,両 群の頻度の間に差異が認められなかっ

た。

以上の如く著者の実験においては遅発反応は結核の自

然感染あるいはBCG感 染 に由来す るアレルギー反応で

はない とい う結果になつたが,従 前の両者の関係を肯定

する2,3の 説 は大部分対照観察を欠く不備なものであ

るので,恐 らくは常に対照と比較観察した著者の所見の

方が正 しいものと思われる。したがってッ反応検査は現

行規定通 りに48時 聞で観察を打ち切つて遅発反応はこれ

を顧慮しないで差支えない ものと認められる。

2.遅 発反応は特異反応であるか

以上の如 く遅発反応はその発現に先行する結核感染あ

るいはBCG接 種 に由来するアレルレギー反応ではない と

す るのが正 しいと解 されるが,次 の問題は本反応は果し

て結核菌に無関係な非特異反応であるか,あ るいは発現

の時期はツ反応よりは遅延しているが,や は り結核菌に

由来する特異反応であるか ということである。

よつて著者はその第II実 験においては遅発反応の特異

性の検討を行つたのである。すなわち本実験においては

遅発反応発現群 と非発現群 との間のBCG副 作用,ツ 反

応強度および結核のX線 発病の有無を比較観察 したので

ある。最後の結核のX線 有所見者の新発生の観察では,

対象が小学生であつたの と観察期間が5ヵ 月の短期間で

あったため,両 群 ともに患者の発生を見なかったのでな

ん らの結論 も得 られなかつた。しかしなが らBCGの 副

作用すなわちKoch現 象 は遅発反応発現者の方が非発現

者よ り強かつた。また遅発反応検査の5ヵ 月後のツ反応

検査において遅発反応発現者の方が強い反応を現わす傾

向が見 られた。

以上の如 く遅発反応発現者群 が非発現者群に比 してB

CGの 副作用が著しく強 く,ツ 反応強度は5ヵ 月後には

前群が後群よ り強い傾向が見 られたことは,遅 発反応が

特異反応であることの証左 と思われる

3.遅 発反応の成因な らびにその促進反応の関係

以上の如 く遅発反応それ自身の本態は結核に特異なア

レルレギー反応の如 くに見えるが,そ の成因は発現に先行

する結核感染あるいはBCG注 射 に由来す るものではな

い と解される。しか らば本現象発現の機序は如何なるも

のであろうか。著者はこれは注射 されたツ液によつて新

たに生起 されたツベルクリン ・ア レルレギー反応 と解する

のである。ツベルレクリンはハプテンであるので,従 前は

免疫作用がないと考えられたが,そ の反復注射に由来す

る促進反応は免疫現象 と考えられるので,本 物質は免疫

元性があるものと考えなくてはならない。ただし促進反

応は一般免疫反応 と異な り局所に限局した反応であるの

で,ツ ベルクリンの免疫性は極めて微弱な もの と考 えな

くてはな らない。遅発反応 も第1報 に述べた如 く発赤径

か らして も,硬 結発生率か らしても甚だ弱い反 応 で あ

る。このような遅発反応の性格は本反応は免疫元性が弱

いハプテンであるツベルレクリンに由来する免疫反応であ

るとの推定を裏書する事実である。

以上の如く促進反応と遅発反応 とはともに注射された

ツベルレクリンに由来する弱いア レルレギー反応 と解 され

る。よつて著者は第皿実験において両反応の相関を検討

したのであつた。その結果初回検査時に遅発反応の著明

であつた児童群ほど5ヵ 月後の促進反応が大であること

を知った。この事実は促進反応は注射されたツベルレクリ

ンによ り遅発反応 とい う段階を経て招来されるものであ

ろうという推定に導 くものである。

結 論

1.X線 所見の有無およびBCG接 種 回数と遅発反応

溌 現頻度 との相関を観察 して,遅 発反応は先行する結核

感染あるいはBCG接 種 に由来するア レルレギー現象では

ないものと考 えられる結果 を得た。したがつてツ反応の

実際において現行法の如 く襯察時間を48時 間で打 ち切

り,遅 発反応の有無はこれを顧慮しないで差支えないも

のと認め られる。

2.遅 発反応発現暦 と事後のBCGの 副作用,ツ 反応
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の強度および結核感染の有無 との相関を観察 した結果,

遅発反応 それ自身は結核に特異なアレルギー反応 と解 さ

れる。そして遅発反応は促進反応 と同様にツ反応検査の

目的で注射 されたツ液によつて,新 たに惹起させ られる

ものと推定 される。

3.最 初の遅発反応検査時 と次の5ヵ 月後のツ反応再

検時 との本反応の発赤の平均径の 日次変動曲線を比較観

察した結果,遅 発反応は一種の免疫反応であつて,そ の

初期の状態である遅発反応に引続いて発現するもので,

と もに注射きれたツ液によって招来 きれるものと推定き

れる。

本研究に当 り不断の御指道御鞭燵を賜つた恩師野辺地

慶三教授に深甚なる感謝を捧げるとともに,ま たツ反応

の実施に際し御助力を得た東大小児科教室の平山宗宏学

士の労を謝 します。

本論文の要旨は 日本結核病学会第34回 関東 地 方 学 会

(昭和30年11月12日)に おいてこれを発表した。
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