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精製 ツベル ク リンPPD-Sに よる反 応の判定基 準に関す る研究
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国立予防衛生研究所結核部
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受 付 昭 和55年4月25旧

緒 言

わ が国におけ る ツ反応 は1旧ヅ2,000倍 稀釈液 を用 い

て行 われ てお り,反 応 の判定基 準 もこれに対 して定め ら

れてい る。しか し旧 ツ液 を用 い る場合 には,多 少 な りと

もいわゆ る非特 異性反応 を除 きえず,判 定に過誤 を きたこ

す場合 もあ りうるとの考 えか ら,に れを除 く意 図を もっ

て,わ が国において もツ活性 因子を主成分 とす る精 製 ツ

の製造 方法に関す る研究 が行 われ,戸 田1),武 田21,岡

本5),伊 藤4)に よ り,そ れぞれ優 れた研究業績が報告 さ

れてい る。 しか し現在 までの ところ,そ の生物学的性状

としての反応 自体については詳細な研究 が行われて お ら

ず,こ れ を用い る場合の判定基準 もしたがつて定め られ

てい ない。他方,精 製 ツを旧 ツと併用 してい る欧米 諸国

において も,デ ソマークおよびWHOを 除けば,判 定

基準 に対す る確固 たこる基礎的研究 はな く,そ のいず れに

よ る反応 に対 して も,便 宜 上同一判 定基 準が適用 されて

い るにす ぎない。

精 製 ツに よつて生ず る反応 は,旧 ツに よる もの とは必

ず し も同 じではな く,たことえば2,000倍 旧 ツ液 とほぼ

等力価 とみな され る濃 度を もつて して も,反 応の硬結 は

後 者によ るよ りも明 らか に触知 しやす く,勢 い判定に当

つて術者の個 人差を減少せ しめ うることをわれわれ も経

験 してい る。 この ような,反 応の 質 的な 相違 を考 えれ

ば,判 定基 準 も旧 ツの場 合 とは 自か ら別途 に検討 され る

必要のあ ることはい うまで もない。

そ こで,2,000倍 旧 ツ液 とほぼその反応 の発赤 の大 き

さが等 しい と思われ るPPD-s0.06γ および その 倍量

0.12γ を用いたこ場合について解析 を試 みることとしたこ。

にの場合の対象には,ツ 反応反復施行 その他に よる諸種

の影響 を除外す る意味か ら,従 来一度 もツ反応 を行つたこ

こ との ない地域 の住民 を選 んだ。

研究方法ならびに対象

1)使 用したこツ液 はすべて予研製 の ものであ る。旧ツ液

としては2,000倍 稀釈標 準液 を,ま たこ精製 ツとしては,

PPD-sの 凍結乾燥粉末 を燐酸緩衝液 で0.6γ/mlあ る

い は1.2γ/mlに 溶解 したこものを 用 いたこ。PPD-sは

溶 搾後常温に おいては加価の低下が著 しいので,す べ て

冷蔵保存 して用い たこ。

2)注 射器 は0.5m1容 量の正確 に目盛 りされ たこ新 しい

ものを,旧 ヅ液,PPD-s用 にそれ ぞれ 注射 筒 の 着色

を変 えた全 く別個 の ものを用 い,ま た消毒器具 も全 く別

個 の ものを用 いて,混 合 を避 けたこ。

3)反 応 の判 定は,注 射後48時 間 目に行い,発 赤 の色

調 および大 きさ,硬 結 の程 度および大 きさ等 につ き記載

したこ。硬結 の計 測は と くに注意深 く行つた。

4)対 象は,従 来一度 もツ反応検査やBCG接 種 を受

けたこことのない,鹿 児島県大島郡(奄 美大島)住 用村の

0～88才 にわ たこる住民で あ る。

研 究 成 績

1)PPD-sに よ る反応 の発赤 度数分布 曲線 の解析

PPD-sに よる反応の判定が発赤 によ るべ きか,硬 結

によ るべ きか は後 節において論ず ることとして,ま ず 旧

ツ液 の場含 におけ るご とく,発 赤 度数分布 曲線 について

検討す ることにす る。

PPD-s0.06γ を用 いたこ場合 の度数分布 曲線 は,図1

に示す ごと くであ る。全 く旧 ツ2,000倍 稀 釈液 の場合

図1住 用村民 におけ るPPD-s0.06γ に よる

発赤の大 きさに よる度数分布曲線

と同様に,0～17mmに 山を有 し,10mm前 後 に向 って急

峻 に度数 を減ず る第1峰(A曲 線)と,10物2前 後か
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ら次第 に度数 を増 し,16～19mm脚 に山を有 し,つ いで再

び度数 を減ず る第2峰(B曲 線)と の合 成か ら作 られ て

い ることがわか る。

旧ツ2,000倍 稀釈液 を用い たこ場合 にっいて,著 者の

1人 前田5)が すでに報 告 した よ うに,A曲 線 は指 数函数

とみなす ことがで き,ま たこB曲 線 は正規分布 をなす とみ

なし うるので,A曲 線FA(x),B曲 線FB(x)は そ

れ ぞれ

(ただ しtはFA(x)の

方向係数)

(たこだ し δは

FB(x)の 標準偏差,mは その中央値)

で示 され る。 したこがつて双峰型 をなす全曲線F(x)は,

とな る。

このA,B2曲 線 の解析 に当 り,野 辺地,柳 沢 ら

6)7'は,1旧 ツ対照液 として濃縮 グ リセ リンブイ ヨンの

2,000倍 稀釈液 を用い,結 核家族に属 さない学童以下の

低年 令者(未 感染者 とみな し うる もの)に おけ るその反

応 の度数分布 曲線 がA曲 線 に一致 す ることか ら,A曲 線

は非特異 的であ り,B曲 線 は特異 的であ ると説 明した。

われわれ は,PPD-sが ツ活性 因 子を 主成分 とす る

ことか ら考 えて,も しPPD-sが 非特 異物質 を含む こ

とが極度に少ない とすれば,高 濃 度の もの を用い て も非

特 異性 反応 の出現 は少ないであろ うとの予想 の もとに,

いわゆ る旧 ツ対照液 を 用 いず,0.06γ および0.12γ

の2つ の異 なる濃度 のPPD-sを 用い て,濃 度 の差異

に よるA曲 線の動 きに注 目す ることとしたこ。

対象 中,同 一人に両濃度のPPD-sを 注射 したこ集団

がないので,年 令構成がほぼ等 し く,距 離 もきわ めて近

い2部 落(K,MG)を,ほ ぼ同一 条件の集団 として選

んだ 〇対象人員 はそれぞれ342名 および507名 であ る。

PPD-s0.06γ と0.12γ の実測値 に よる発赤 度数分

布 は表1,図2の ご とくであ る。 各濃度別にFA(x),

FB(x)を 計算(表1)し て図示 すれば,F(x)は 図3の

表1住 用村民 におけ るPPD-s0.06γ と0.12γ とに よるツ反応の発赤 の大 きさの度数分布

注:1)PPB-s0.06yの 場 含A曲 線t=1.98946B曲 線m=18.094mmδ=4.28077mm

2)PPD-s0.12γ の場合A曲 線t=2.10426B曲 線m=19.657mmδ34.28655mm

ごと くで ある。 すなわ ち,A曲 線は,濃 度差に 関係な

く,ほ ぼ同一の 曲線 を描 くのに対 して,B曲 線 は,と も

に正規分布型 であ るが,濃 度の高い場合に右方に ズ レて

お り,中央値 におい て約1.63mmの 差を 示 してい る。

したがって2種 の異な る濃度のPPD-3を 用いた場

合 には,度 数分布 曲線に変化 を きたす ものは主 としてB
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図2住 用村民 におけ るPPD-s0.067と0.12γ と

に よるツ反応 の発赤 の大 きさの度数分布 曲線

(実測 値)

図3住 用村民 におけ るPPD-s0.06γ と0.12γ と

によ るツ反応 の発赤 の大 きさの度数分布 曲線

(理 論 値)

曲線で あ るにとがわか るので あ り,旧 ツの場合 と同様 に

A曲 線は非特異性反応 を,B曲 線 は特異性反応 をそれぞ

れ表わす と考 え うるわけで ある。

2)判 定限界の定め方

反応 の度 数分布 の示す双峰 曲線か ら,判 定限界 を定 め

るには,累 積 度数に よって求め る方法 と,A,B両 曲線

が 囲む面積か ら求 め る方法 との2法 が あ ることを前田52

はすでに報告 した。

PPD-sO.06γ を用い た2,257名 におい ては注射 側

は,左 腕1,115名,右 腕1,142名 で,左 右 ほぼ同数で

ある。 したがつて,左 右差に よる因子 はほぼ相殺 されて

い ると潅 え られ る。

発赤 の大 きさの度数分布 は,表2の ご と くで,こ れを

理論的 に 解析す る と,A曲 線 の 方向係数tは,t=

2.28638で あ り,ま たこB曲 線は,中 央値m=17.229

辮η,標 準偏差 δ=4.35645mmと な る。

表2住 用村民 におけ るPPD-s0.06γ/0.1mm

に よるツ反応の発赤 の大 きさの度数分布

注:A曲 線t営2.28658

B曲 線m=17.229初 初 δ=455645mm

表3累 積度数によるツ反応の判定基準の求め方

注:ツ 反応 の信頼 度99.6～99.7%と する と

0～5mm(-),6～11mm(±),12mm以 上(+)と なる



642 結 核 第33巻 第9号

まずA曲 線 につ いて,発 赤 の大 きさの小 さい方か らの

累積 度数を求 め ると,表3の ご とくで,14-15mmの

ところで,100.0%と な る。次にB曲 線について,発 赤

の大 きい方か らの度数 を求 める と,4～5mmの ところ

で100.0%と なる。

以上の累積 度数か ら,ツ 反応 の信頼 度を何%に す るか

に よつて,判 定限界 を求 め ると,(1)99.6%の 信頼度

とすれば,12.0"¢ 〃2以 上陽1生,5.0mm以 下陰性 とな

る。なお疑 陽性 は この場 合両限界値 の問で ある。

次に,A,B両 曲線 の囲む面積 か ら求め てみよ う。ツ

反応 の信頼度 をP%と す ると,陰 性 者で あ るべ きFA(x)

の面積 のP%と な る

べ き発赤 の大 きさの値Xaと,陽 性者であ るべ きFB(x)

の面積 の

(100-P)%と なるべ き発赤の大 きさの値Xbと を求

め ると,Xaは 陽性者 との,ま たXbは 陰性者 との限界値

となるわけで ある°

SAのP%で あ る と きのXaの 値 は,

な る函 数 表 か ら,ま たこSBの(100-P)%で あ る と き

のXbの 値 は, な る函数

表 か らそれぞれ求 め ることがで きる。 その結 果,図4に

示 すご と く,

図4PPD-s0.06ツ によ うツ反応 の判定基 準

に対す る理論 的解析

(1)99.5%の 信 頼 度 とす れ ば,12.0(≒12.114)mm

以 上 が 陽 性,6.0(≒5.984)mm未 満 が 陰 性 。

(2)99.0%の 信 頼 度 とす れ ば11.0(≒10.529)mm以

上 が陽 性,7.0(≒7.087)mm未 満 が 陰性 。

{3)98.5%の 信 頼 度 とす れ ば,10.0(≒9.724)mm以

上 が 陽 性,8.0(≒7.765)mm未 満 が 陰 性 とな る。 な お

疑 陽 性 は,こ れ ら両 限 界 値 の 中 間 で あ る。

以上 の2方 法で求 め られた判定限界値 を比 較す るに,累

積度数 による場 含は,2"鰍 間隔で求 めたた二めに正確な

数値 は求 めに くかつ たが,そ の値は両者 ともに ほぼ一致

して い る。

ここに得 られた値 は,理 論式か ら求 め られ たこものであ

るが,実 測値 に従 って描かれ たこ度数分布 曲線 は図1の 実

線 の ごと くであ り,理論 曲線 とほぼ平石 してい る。したが

つて,こ の理論値 はほぼ実測値 を表現 してい るといえよ

う。そ こで さ に,A,B両 曲線 の交叉す る部分 を拡大

す うと,図4の ご とくで,発 赤 約8.0mmの ところで

交叉 してい る〇したこがつ て,に の交叉点の前後 におけ る

発赤 の大 ききを示す場合の反応 の信頼 度を求 めれば,ほ

ぼ実際に則 した判定限界 を求め うるわけであ る。前述 し

た ところに従 えば,ツ 反応 の信頼 度を99.0%と す る場

合 か,あ るいは98.5%と す る場 合の判定限界 が もつ

と も実際 的 ではなか ろ うか 。 その場合,発 赤 の大 きさ

11mm上 上を 陽性,8～ ～10"¢〃 を 疑陽性,7mm餌 以下

を陰性 とす るか,あ るいは10mm以 上を陽性,9mm

を疑 陽性,8mm以 下 の ものを 陰性 とす るか のいず れ

か にな ると患 う。

3)PPD-sに よ る反応判定 の指標 としての発赤 と硬結

対 象2,257名 にっいて,発赤 の大 きさと硬結 の大 きさ

表4PPD-s0.067に よ るツ反応 の発赤 の大

きさと硬結 の大 きさとの相 関関係

との相関関係 をとると,表4の ごと く,ま たその度数分

布 お よび曲線 は 表5お よび 図5の ごと くであ る。たこだ

し,2重 発赤 のあ る場合は発赤 の内径 の大 きさを と り,

硬結 については,硬 結 を触知 しえなかつた ものを(-),

触知 しえて もきわめて 弱 く大 きさを 測 りに くい もの を

(士)と した。 したがつて硬結 の場合には,大 きさを測

定 しえたこもの(+)と,測 定し えなかった もの(-,±)

との2群 に分け られ よ う。

まず,硬 結 の大 きさを計測 しえた もの1,067名1に つ
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表5PPD-s0.06γ1に よるツ反応の発赤の大

きさと硬結 の大 きさとの度数分布(硬 結 の

大 きさを計測 しえた ものの み)

注:発 赤の大 ききの平均値16.808mm

硬 結の大 きさの平均値16.291mm

図5住 用村民 におけ るPPD-s0.067に よる

ツ反応の発赤お よび 硬結 の大 きさの 度数

分布曲線(2,257名)

いて発赤 との関係をみ ると,両 者の大 きさは相 関関係に

あ るが,平 均 値 に おいて は,発 赤は16.808mm,硬 結

は16.291mmで,発 赤 の大 きさは硬結 のそれよ りも約

0.5m綱 大 きい。したがつて,硬 結 の大 きさは,こ の場

合,平 均 値において0.5mmだ け 発赤 の 大 きさよ りも

小 さ く計測 されてい ることにな る。

次 に,硬 結 の大 きさ6m2御 以上 を陽性 と仮定す ると,

硬結 で判定 した場合の 陰性者 は49名(4,6%)と な る

が,発 赤で判定 した場合 と同様1に4.6%の 陰性者を示

す限界 を累積度数で求めてみ ると,9mm以 上が陽性 と

い うことに なる〇 これは前項で述べた よう1に,ツ 反応の

信頼度 を95.4%と した ときの限界値で ある。

そこで,仮 に,発 赤10mm粥 以 上を陽性,硬 結6mm

以上を陽性 と考 えて相関表(表4)を 検討 して みると,

発赤,硬 結 のいず れか らみて も陰性,の ものは1,207名

(53.5%),ま たこいずれか らみて も陽性の ものは1,002

名(44.4%)で,陰 ・陽 不一致 の ものは48名(2.1%)

とな る。 この うち硬結 でみ ると陽性 とな る ものが16名,

発赤 でみ ると陽性 とな る ものが32名 であ る。

また硬結 を触 知 しえなかつたこ1,173名 には,発 赤 の

大 きさを計測 し えた者401名 を含み,こ の うち21名

(1.8%)は10物%以 上を 呈 していた。 さ らに,硬 結

の程 度が(士)の もの17名 で は,発 赤10甥 翅 以一上を

示 したこものが10名 み られたこ。

したがつて,わ れわれの計 測において硬結の大 きさを

測定 しえな かつた もの1,190名 中 には,発 赤 で みて

10mm以 上 を呈す る ものが31名(2.6%)含 まれてい

ることとな る。

硬結 は存在 しなが ら,き わめて軽微 なために計測 しえ

ない もののあ るにとを考 えると,判 定には矢張 り発赤 の

計 測に よる方が誤 りが少な くて よい よ うに思われ る。

考 察

精 製ツPPD-sを 用いた場合の反応 の判定基 準を検

討 す るために,い まだかつて ツ反応検 査を受 けた ことの

ない地域 の全年令 層 にわた る対象 につ いて え られ た 注

射後48時 間 目におけ る反応の大 きさを度数分布 曲線 に

表 わしてみた。 これは旧 ツ液 の場合 と同様 の双峰 曲線 を

なし,そ の解析 もまた全 く同様 に行 い うるこ とがわかつ

た。す なわ ち第1峰(A曲 線)は 指数函数 曲線で,非 特

異性反応 を,ま たこ第2峰(B曲 線)は 正規分布型で,特

異性反応 を それ ぞれ 示す と考 え られ る。 またこの こと

は,さ らに濃 度の高いPPD-sO.12γ を用い た場合に

おいて も,A曲 線 は0.06γ の場合 とほ とんど変 らず,B

曲線 のみが反応の大 きい方へ,中 央値において,約1.63

mm移動 したにす ぎな い ことか ら 理解 し う ると思 う。

旧 ツ液 の場合には,野 辺地,柳 沢 ら6)7)は グ リセ リン

・ブ イヨンを 培地成分 としたこ旧 ツ液 の2
,000借 お よび

1,000倍 稀釈液 を用 いて,後 者 によつて非特異 的反応 の

出現頻 度が高 くなることを述べ,わ れわれ8)も また,

ソー トン培地か ら作 られた旧 ツ液 を用いて 同様の現象 を

認 めてい る。PPD-sの 場合に は,こ のよ うな 現象が

み られなかつ たこ とは,旧 ツ液 の場合 とは異 な り,非 特

異性物 質を含 む ことがはなはだ少 ないこ とを示 してい る

と思 う。

本研究 に 用い たこPPD-s0.06ツ は,BCG接 種対
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象 の多い小 ・中学生 を対象 とした調査において,発 赤 の

大 きさか らみ ると2,000倍 旧 ツ液 とほぼ等力価 で ある

とみな された ものであ る。 ところが,さ らにPPD-sの

濃 度を上 げて0.12γ としたこ場合に も,前述の よ うに,A

曲線 は変動せず,B曲 線 のみに反応 の大 きい方へ の移 動

が起つ てい るにす ぎないか ら,こ の双峰 曲線 か ら求 め ら

れ る陽性反応の 限界 は,ツ 反応 の 信頼 度を 一定にすれ

ば,PPD-sの 濃 度が0.12ツ 以下 であ る限 り,前述 し

た値 でよいわけであ る。 これに対 してB曲 線 はPPD-s

の濃 度差 によつ て変動 す るか ら,し たがつてB曲 線 か ら

求 め られ る陰性反応 の限界は変 動す るわけで あ り,PP

D-sの 濃度 を0.06γ 以下 とすれば,陰 性限界は6あ る

い は7mm以 下に なるで あろ う。

以上 は,反 応の判定に当 り発赤の大 きさを もつてす る

場 合について考 察 したこが,日 本以外の多 くの国 々で は,

硬結 を判定の指標 としてい るので,こ の点 につい て考察

を加 える必要があ ろ う。

研究方法で述 べたよ うに,本 研究 に当つては,と くに

注 意深 く硬結 の計測 が行われたこに もかかわ らず,硬 結

を触れ ないか また はその大 きさを計測 しえなかつ た もの

1,190名 の うち,発 赤10mm以 上 を示 す ものが31

名(2.6%)存 在 し,ま た硬結 を計測 しえた ものについ

ての 大 きさの 平均 値 は,発 赤の それに 比 して0.5mm

小 さかつた。WHOに おけ る判定は,い わゆ るtrained

 nursesに よつ て行 われ てお り,彼 女 らは非常 に弱 い反

応で も非常に注意深 く触診 して,そ の大 きさを計測す る

よ うに訓 練 され てい るのであつ て,著 者の1人 室橋9)

がかつて台湾においてdoublereadingを 行つ た成績か

らもわか るよ うに,硬 結の大 きさに おいて1mm前 後

の測定差が あるこ と,こ とに反応の弱い場合 には,計 測

値にか な りの差の あ るこ とが み られ てい る。これ に対 し

て,発 赤の測定値 におい てはあま り著 しい差異 は彼我 の

間にみ られない。

この よ うな点か らみ ると,硬結の測定は,PPD-sを 用

い る場合,旧 ヅ液 を用い る場合 よ りもは るかに容 易で あ

るが,測 定者の相違 に よる計測値の差が反応 の弱 い例 に

おいて は相当大 きく現われ うるので,成 績の正確 を期 す

るうえか らは不利 であ るよ うに思われ る。発赤 と硬結 と

の間 には明瞭 な相関関係が あるこ とか らみて,判 定 に当

つて誤差 の混入す るこ との少 ない発赤 を指標 とす る方が

PPD-sを 用い る場合に も実際的に有利 で もあ り正 し

い成績 を与 え うるもの と考 え られ る。

PPD-sを 用いたこ場合 には ツ活性因 子を 主成分 とす

るために,旧 ヅ液 の場 合よ りも一層 明確 に,特 異 反応 と

非特異 反応 とを分別す ることが で きるのではあ るまいか

と推察 され る。 しか し,上 述 した成績 か らも明 らか なよ

うに,PPD-s0.06ツ では,そ の 目的にはなお不十分

で あ り,さ らに高濃 度の ものを用い るべ きで あろ うと思

う。

その 目的に対 しては,陽 性者 を陰性者か ら区別すべ き

screeningtestと して まずPPD-s0.06ツ を用い,反

応が弱 くて判定 しに くい ものに対 しては,き らに高濃 度

のPPD-sを 第2次 的に用 い るよ うにすべ きであ ろ

う。

結 論

ツ反応お よびBCG接 種 を全 く行つ たこことのない鹿

児島県大島郡(奄 美大 島)住 用村 の住民におけ る精製 ツ

PPD-sの 反応 を検査 し,次 の成績 をえたこ。

1)PPD-sに よる ヅ反応 の発赤 の 大 きさの度数分布

曲線 を解析 す ると,旧 ヅ液 の場合 と全 く同様の双峰曲線

を うるが,そ の第1峰 は非特異性 反応 を,第2峰 は特 異

性反応を それぞれ意 味す ることが わか つた。

2)発 赤の大 きさの度数分布 曲線 の解 析か ら判 定限界 を

求 め ると,PPD-s0.06γ を用いたこ場合には,ヅ 反応

の信頼度 を99.0%と す ると0～7溺 〃3陰性,8～10mm

疑陽性,11mm以 上陽性 とな り,ツ 反応の信頼度 を98.5

%と す ると,0～832陰 性,9〃3疑 陽性,10観 以

上陽性 となるので,そ のいずれか を もつ て判定限界 とす

べ きで あると思 う。 しか し,こ れについては さ らに諸集

団 について検討 を必要 としよ う。

3)2,000倍 旧 ツ液 とほぼ等 力価 と考 え られ るPPD-s0

.06γ に よつ ては,非 特異性反応 と特異性反応 とを1

%以 下の危険率 において分別す るこ とはで きなかつ た。

これ を分別す るために は,第2次 検査用 として,さ らに

高濃度の ものを用い る必要が あろ う。

4)PPD-sに よ る反応判定 の指標 としては,硬結 の触

知 に当 り判定者 の個人差 が相 当混入 し,さ らに,わ が国に

お け る反応観察方法で は硬結 として計測 しえない ものの

中に も10mm以 上の発赤 を示す ものがか な り存在 す る

ことな どの理 由か ら,旧 ツ液 の場 合 と同様 に発赤 を指標

とす る方が誤 りが少な く判定1に適 してい ると考 える。
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