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精 製 ツ ベ ル ク リ ン に 関 す る 研 究

第4報PPDsの 未感作 毛ル毛ツトにお ける非特異反応について

細 井 正 春 ・浅 見 望

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭 和31年8月20日

1緒 言

精製 ツベルレク リンによる特異的反応 を論ず る前 に,こ

れが未 感染動物お よび人体 に対 して表わす非特異的反応

を検 討 してお くことは,特 に旧 ツベル ク リンと比 較 をす

る場合,忘 れてはな らない ことの1つ であ る。旧 ツベルレ

ク リンは健 康モルモ ッ トに注射 した場 合,比 較的濃厚 な

10倍 または100倍 においては相 当著 明に非特異 的反応 を

現 わす。 この ことは山崎1)ら の実験 によつて も明 らか で

ある。す なわち,健 康 モル モ ッ トにOT10倍,100倍,

1,000倍 お よび 対照液 をそれ ぞれ皮 内注射 し,そ の度数

分布 を検討 して い る が,各 試料 にお ける反応の最大限

界,す なわ ち,累 積度数 において95%を 示す硬結の大 さ

をみ ると,24時 間後 においては,10倍 で12mm,100倍 で

8mmを 示 し,48時 間において もそれぞれ8mmお よび

6mmと 相当大 きい非特異反応 を現わ してい る。Seibert

2)はOTの 限外濾過 を行 い,そ の濾液(a)お よび濃縮液

に三塩化醋酸 を加 えて分離 したPPD(b)と,そ の上清

(c)の3種 を各濃度 に稀釈 した もの を健康 モル モ ッ トに

注射 した ところ,PPDは 普通使用量 の約400倍 の0.2mg

を用いて無反応で あるに反 して他の2つ(aお よびc)は

いずれの動物 に も非特異反応 を呈 した とのべてい る。ま

た,こ れ らを人体 に用いた ところ,不 確 実反応 は10,000

倍 では28%を 呈す る ものが,限 外濾過 の濾液 では45%の

高率 に認 め られた。 これに反 しPPDで はただ1例 に認

め られ たにす ぎなかっ た。

われわれ は3)青 山Bの ソー トン培養濾液

か ら,PPDsを えたが,こ の ものが,旧

ツベル ク リン稀釈液 に比べて どの程度 に非

特異的反応を呈す るか を調べ る目的 を もつ

て,健 康 モル モ ットを用い,種 々の濃度の

PPDsを 皮 内注射 し,そ の反応の大 きさ

をOTの100倍 と比 較 したので報告す る。

II実 験 方 法

1.使 用動物

本実験に使用した動物は結核菌の否定試

験に用いているものであつて,予 研におい

て購入直後 の体重350～4509の 比較的軽 い もの と6週 間

飼育後 の450～550gの 重 い もの とをほぼ同数用 いた。 こ

れ を3群 に分 け第1群 は191匹,第2群 は187匹,第3群

は125匹,合 計503匹 を使用 した。

2.試 料

a)OT:旧 ツベル ク リン原液 を燐酸塩 緩衝液(対 照

液 と同一)に て100倍 に稀 釈 した。

b)PPDs:PPDs粉 末 を燐 酸 塩 緩 衝 液 を 用 い,

0.1cc中0.01,0.1,1.0mgの 割 に溶 解 した もの3種 をつ

くつ た。

c)対 照液;ツ ベル ク リンを加 えない燐酸塩緩衝液で

その組成は次の如 くで ある。

3.注 射 および判定方法

使用 モル モ ットは体が小 さいの で1匹 に多数 の注射 を

す ることは困難なので,こ れ を3群 に分 けた。OT100

倍お よび対照液 は各群 に注射 し,PPDs量 は第1群0.

01mg,第2群0.1mg,第3群1.0mgを それ ぞれ皮内に

注射 した。判定 は24お よび48時 間後 の硬結 を測定 した。

III実 験 成 績

1.PPDs0.01mgに よ る反 応

各試料の反応の度数分布 は表1お よび図1,a)に 示す

図1PPDsの 各濃度 にお け る度数分布
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表1PPDs0.01mgに よ る非 特 異 反 応(191匹)

如 く,24時 間後にお ける度数分布 曲線 の峰はOT100倍

では6～7mm,PPDsで は4～5mm,対 照液で は2

～3mmと なつ てお り,48時 間後 にはPPDsと 対照液

とは0が 最 も多いがOTは4～5mmに 峰が あつ た。 ま

た,反 応の最大限界 を24時 間 についてみ るに,0Tで は

13mm,PPDsと 対照液は7mmで あ り,48時 間で はO

Tで9mm,PPDsと 対照液で は5mmで あつ た。 この

よ うにPPDsと 対照液 とは24時 問 において も48時間 に

おいて もOTよ りは小 さ く,ま たほ とん ど同一 な反応 を

呈 した。

2.PPDs0.1mgに よ る反 応

表2お よび図1,b)に 示す如 く,OTお

よび対照液 に よる反応は第1群 と等 しいが,

PPDs0.1mgが 示 す度数分布 は反応の大

きい方へか た よ り,10mm以 上の反応を呈

す る ものが現 われたため,OTと 同程度の

分布 曲線 を描いてい る。 これが48時 間にお

いてはPPDsがOTよ りも反応 の小 さい

方へか たよつ てい る,す なわち,48時 間後 にはPPDs

の方がOTに 比 し早期 に反応 の消失 を きたしてい る。 こ

の よ うにOT100倍 とPPDs0.1mgと はほぼ等 しい反

応 を呈 した。

3.PPDs1.0mgに よ る反 応

表3お よび図1,c)に 示す如 く,OTお よび対照液 が

前群同様の経過 をた どるに対 して,PPDs1.0mgの 示

す分布 はやや前 の2者 と異 な り,2峰 を形成 し,24時 間

後 におけ る第1峰 は6～7mmを,第2峰 は14mm以 上

b)PPDs0.1mg

表2PPDs0.1mgに よ る非 特 異 反応(187匹)
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c)PPDs1.0mg の ところにあ り,48時 間後に も2峰 がみ

られた。また,こ の場合の反応は硬結の

みでな く,硬 結 に浮腫の加わつた もので

あつた。 この よ うにPPDslmgで は

OT100倍 よ りもさ らに強い反応が認め

られた。

IV総 括お よび考案

PPDsの0.01mg,0.1m8,1.0mgが

健 康 モル モ ッ トに対 して 表 わ す 非 特 異 的

反 応 を,OT100倍 お よび 対 照 液 と比 較

表3PPDs1.0mgに よる非特異反応(125匹)

した ところ,PPDs0.01mgで は対照液 とほぼ等 し く,

0.1mgで はOTの100倍 とほぼ等 し く,さ らに1.0mgで

はOTの それ よ りも強い反応 を呈 したが,い ま,こ れ ら

各濃度のPPDs0.1ccがOTの 何倍稀釈液 に相当す る

か を,PPDsの 収量 よ り換算 して比 較 してみ ると,P

PDsは 前報 にのべ た如 く,11の 培養濾液 よ り約200mg

の収量で あつ たが,同 様1lの 培養 濾液 よ りえ られ るO

Tの 原液 は100ccで ある。 この こ とか らPPDsとOTの

関係を表 わせば表4の 如 くにな る。すなわ ち,本 実験に

表4PPDsの 各濃 度に相当す るOTの 量
― 収量 よ り換算―

使 用 したPPDsの1.0mg,0.1mgお よび0.01mgは そ

れ ぞ れOT原 液 の0.5cc,0.05ccお よび0.005ccに 相 当 す

る。 これ を0.1cc中 に稀 釈 した 場 合,そ れ ぞ れ1/50濃 縮

原 液,2倍,20倍 に相 当 す る。 ま たOTの100倍 稀 釈液

0.1ccはPPDs0.002mgに 相 当 して い るが,非 特 異 反

応の上か らはこの50倍 量 の0.1mgを 用いて はじめて同程

度の反応 を呈 した。 この こ とは培養濾液 中の非特異反応

を現わす因子が ほ とんど除かれ てい る と考 えてよい。 そ

れ故 にまた,0.01mgのPPDsは 対照液 とほ とんど等

しい程度 にしか非特異反応 を現 わ さなかつた。1mgの

PPDsが 非 常に強い反応 をした とい うこ とは,原 液の

0.5cc注 射に等 し く,PPDs以 外 の他 の蛋 白の1mg注

射 によつて も相当強い反応 を呈す るもの と思 われ る。 こ

れ らの こ とか ら,PPDs0.01mg以 下 をモル モ ッ トに

用い る場合,非 特異反応 を考慮に入れ る要 はない。 また

OTに お けるツベルレク リン反応陽性の限界10mmの 数字

は,非 特異反応の少 ないPPDsに おいては,10mm以

下にかた よつて くる もの と思 う。

V結 言

結核未 感染 動物 に対す るPPDsの 非特異反応 をし ら

べ るため,PPDs0.01mg,0.1mgお よび1.0mgの 各

溶液 と,OT100倍 および対照液 をそれぞれ0.1ccあ て

健 康モルモ ットの皮 内に注射 し,24お よび48時 間後 にお

け る反応 を調べ た結果,

1.PPDs0.01mgは ほ とんど対照液 に等 しい反応 を
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呈 し た。

2.PPDs0.1mgはOT100倍 とほとん ど等 しい非特

異反応 を呈 した。

3.PPDs1.0mgはOT100倍 よ りか な り強 い 非 特 異

反 応 を あ らわ した 。

4.OT100倍 に相 当す るPPDsの 非特異反応 は,収

量か ら換算す れば約50倍 量 であつた。換言す ればPP

DsはOTよ りも非特 異性反応が1/50に 減 じてい た。
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