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モ ル モ ッ ト に お け る ツ ベ ル ク リ ン 反 応

第6報 各菌株 感作後40週 まで観察 した動物における

OT1,000倍 と10,000倍稀釈液 とによる反応 の比較

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

われわれ1)は さきに,結 核感染モルモットにOT1,000

倍 と10,000倍 稀釈液 とを用い,24時 間 および48時 間後に

おける反応の度数分布を調べた とこ ろ,24時 間 におい

て,1,000倍 稀釈液は単峰であるが,10,000倍 稀釈液は

双峰であ り,ま た,48時 間では10,000倍 稀釈液は3峰 で

あつた。今回はさらに,感 作後の時期によつて,こ の両

者による反応の相関な らびに度数分布について,前 報に

引き続 き調べたのでここに報告する。

II実 験 方 法

実 験 動物 お よび 実 験 の 方 法 は第4報 と同 一 で あ るか ら

省 略 す る。 た だ,群 別 だ け を記 す と,1群,18-b株 生 菌

1mg,II群,BCG株 生 菌1mg,III～V群,H2株 生

菌 そ れ ぞ れ0.0001mg,0.01mg,1mg,V群,青 山B

株 死 菌 流 動 パ ラ フ ィ ン6mg等 に よつ て 感 作 した もの で

あ る。

皿 実 験 成 績

1.相 関関係

実験に用いた全例について,感 作後反応の最大時の6

週 と,そ の後12週 毎 の16週,28週 お よび40週 とにおける

OT1,000倍 稀釈液 と10,000倍 稀 釈液 とを注射 した後24

時 間における相関表は表1～4の 如くである。まず,6

表1各 菌株感作後6週 におけるOT1,000倍 と

10,000倍 稀釈液注射後24時 問の相関表

表2各 菌株感作後16週 におけるOT1,000倍 と

10,000倍 稀釈液注射後24時 間の相関表

表3各 菌株感作後28週 におけるOT1,000倍 と

10,000倍 稀 釈液注射後24時 間の相関表

表4各 菌株感作後40週 におけるOT1,000倍 と
10,000倍 稀釈液注射後24時 間の相関表

週についてみるに,両 液による反応の同大の ものは89例

中3例,そ の差が2～3mmの ものが7例,ま た,10mm
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以上の差のものが13例 であり,そ の他の66例(74%)は

4～9mmの 差 であつた。この相関表をみるに,10,000

倍稀釈液の6～7mmと14～15mmと を中心に2つ の楕

円形が描がかれてい る。16週 における相関表 もほぼ6週

と等しい。このような2つ の楕円形の形は16週 まで続い

てい る。 ところが20週 以降40週 までは表示の如く,や や

長い1つ の楕円形の相関となつている。故に,こ れらの

相関係数(γ)も6お よび16週 では0.7,28お よび40週 では

0.9で あつて,い ずれ もよく相関している。48時2間 につ

いては表示しなかつたが,ほ ぼ24時 間 のものと等 しく,

ただ,反 応の大 きさが一般に小 さい側に寄つているにす

ぎない。

2.度 数分布

図1各 菌株感作後各週におけるOT1,000倍 と10,000倍

稀釈液注射後24時 間の度数分布曲線

(a)6週

(c)28週

(b)12週

(d)40週

さきの相関表を度数分布曲線に描けば図1(a)～(d)

の如 くである〇6週 では1,000倍 稀 釈液は16～17mmの

図21,000倍 稀釈液 と10,000倍 稀釈液 との反応差

(a)24時 間

(b)48時 間

ところに1つ の山が認められるが,10,000

倍稀釈液は6～7mmと12～13mmの とこ

ろに2つ の山が認められた。また,16週 で

は両液 とも数峰みられるが,そ の最大の峰

は1,000倍 稀釈液では20～21mm,10,000倍

稀釈液では6～7mmで あった。次で,28

週 および40週 においては山の高 さは異なる

が,そ の形はほぼ等しく,1,000倍 稀釈液で

は16～17mmに 峰のある単峰曲線であり,

10,000倍 稀 釈液では6～7mmと14～15mm

とに隆のある双峰曲線であつた。か くの如

く山の形は時期により幾分相違 して お る

も,全 期を通し,1,000借 稀 釈液は単峰,

10,000倍 稀釈液は双峰の曲線であつた。

3.反 応の差

感作後40週 まで生存 した59例 について,

両液による反応の差をとり,そ の各群の週

別変化は図2の 如くである。まず,24時 間

における両液の差をみるにいずれ も比較的

大 きく動揺し,そ の うち最 も変動の少ない

のは1群 およびII群 であ り最 も多いのがVI

群 であつた。一般に8～12週 では両液の差

が大きく,24～32週 ではその差が少ない,

48時 間においては,24時 間 よりも大 きな変動を示してお

るが,1群 およびII群 を除く他群では8週 における差が

最 も大 きく,24週 の差は最 も少 くなかつた。一般に感作

後6～12週 までは1,000借 稀釈液 と10,000倍 稀釈液 とによ

る反応の差 も大 きく表われ,感 作後20～32週 頃 にいたれ

ば両液による反応の差は小さかつた。また,両 液による

個体別の変動および差の平均値を群別に表示すれば表5

の如 くである。24時 間値についてみるに,差 の大 きさは

1群 およびII群 が5.6mmで 最 も小 さく,VI群 が6.7mmで

あつて最 も大 きかつた。その他は番号順に漸次大 きくな

つている。48時 間値は1群 が最 も小 さく,V群 が最 も大

きかつた。なお,そ の値は24時 間値より約1mm程 大 き
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表5感 作後6週 か ら40週 まで(10回)に おける

OT1,000倍 液 と10,000倍 液 とによる反

応の差および差の変動(u2)お よび分布

かつた。また,こ れが変動をみるに,24時 間では1群 お

よびII群 が最 も小 さく,V群 が最 も大きかつた。故に,

その分布 もu2が0.9以 下 のものが多かつた。しかるに48

時間においてはu2が1.0以 上のものが多いため,変 動 も

大 きかつた。すなわち,皿 群およびIV群 のu2が1.3で あ

るも,そ の他の4群 のu2は0.7～0.8で あつた。か くの

如 く,1群 およびII群 では両液による差 も比 較 的 小 さ

く,ま た,経 過中における変動 も少なかつた。しかるに

H2感 作群(III,IV,V)で はその差 もやや大 きく,変 動

も比較的多かつた。VI群 は上記の中間であつた。

IV考 案

この実験は途中において発死したものが比較的多かつ

たので,あ まり良好な実験ではないが,こ の成績か らい

い うることは感作後16週 まではOT1,000倍 と10,000倍

稀釈液 とによる相関では2つ の相がみられ る こ とで あ

る。これは18-bやBCG等 の如 き弱反応のものとH2や

死菌流動パラフィン等による強反応 との ものが1.000倍

稀釈液では著しい差はないが10,000倍 稀釈液においては

明 らかに区別 され るためであろう。 ところが,20週 以降

においては,ツ ベルク リン・アレルギーの差が比較的少な

くなってくるため1相 を呈 しているものと考え られる。

このことは伊東 ら2)が人体にOT2,000倍 稀 釈液 と10,000

倍稀釈液 とを用いた場合に も認め られたことである。次

ぎに,金 子3)は 結核感作家兎およびモルモットにOTを

10倍 か ら107倍 まで10倍 毎 に稀釈した ものを用いた際,

その使用数は10匹 以下であるのに もかかわ らず,数 例に

おいて高い濃度域に反応すると同時にうすい稀釈液にお

いて も陽性反応がみ られ,こ れはいわゆるzone phem-

omenonで 理解で きるといつてい るが,わ れわれ が 約

100匹 のしか も,種 々な感作動物についてOT1,000倍 と

10,000倍 稀 釈液を用い40週 まで観察 したところでは1例

にもかような事実は認めることができなかつた。また,

両液による反応の差は群別によって多少異なるも,24時

間 では6～7mm,48時 間では5～8mmで あつた。こ

の両液の差を感作後の時期別にみるに,群 により多少の

差異はあるが一般に感作後の初期にはその差大きく,感

作後20週 頃に至ればその差は小さくなつていた。また,

個体別の変動をみるに,18-bやBCG生 菌群ではその差

も小さく,変 動 も少ないが,H2生 菌群では差 も大 きく

変動 も多かつた。しかるに,青 山B死 菌流動パラフィン

群はこれ らの中間であつた。さて,ツ ベルレクリンの力価

試験動物 としていずれの群が適当か とい うに,1群 およ

びII群 の如 く変動の少ない ものは長期使用に は適 す る

が,そ の差が小さいので不適である。 また,H2群 では

差は大 きいので良いが,変 動 も多いのでやは り不適であ

ろう。それに比し,青 山B死 菌流動パラフィン群は変動

も比較的多いけれ ども両液による差 も大きいので適当と

考えられ る。また,使 用時期をみると,一般に感作後の初

期の方が後期に比べ,両 液による反応差が大 きいか ら,

力価の検定には適するのではないか と考 えられるがさら

にそれに関しては目下検討中である。

V結 言

前報に引続 き,18-b,BCG,H2生 菌 および青山B

死菌流動パ ラフィン感作群に対し,OT1,000倍 稀釈液

と10,000倍 稀釈液 とを用い,感 作後40週 まで観察 し,次

のことを結言す る。

1.両 液による反応はよく相関す るがその相関表は感

作後16週 までは2つ の楕円形を形成し,そ の後は1つ の

やや長い楕円形であつた。

2.両 液による反応の度数分布曲線を比較するに全期

を通じ,1,000倍 稀釈液では単峰,10,000倍 稀釈液では

双峰の曲線がみられた。 この後者による双峰の高 さは,

感作初期では第1峰 が高 く,20週 以後では第2峰 が高 く

なつていた。

3.全 期を通 じ,両 液による反応差の平均値は24時 間

では6～7mm,48時 間では6～8mmの ものが最 も多

かつた。

4.両 液による反応の差は群によ り多少異なるも一般

に,感 作後6～12週 に大 きく,20～32週 では小 さくなつ

ていた。

5.差 の変動は1群 およびII群 では少なく,III～V群

では多 く,VI群 ではその中間であつた。

6.全 期を通 じ両液による反応の同大の ものは数例あ

つたが,う すい稀釈液が,濃 厚液 よりも大きい反応を呈

した ものは1例 もなかつた。

稿 を終るに当 り,御 指導を賜つた柳沢部長に感 謝 す

る。
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