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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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