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ツベ ル ク リン反 応 の経 時 的 変 化 に 関 す る実 験 的 研 究

前 沢 右 人

名古屋大学医学部予防医学教室(指導 岡田博教授)

受付 昭和33年11月28日

I緒 言

結核予防対策の強化に伴い現今のようにツベル クリン

(以下 ツと略)が 頻回注射され,ま たBCG接 種が普

及されるように なると,結 核 アレルギーの様態が変化

し,反 応性に変調をきたして くるのではないかと考え ら

れる。すなわち人体にツ反応検査が頻回同一部位に行わ

れるようになると,反 応の時間的経過に促進的影響を及

ぼすことが注目され,ま た48時 間では陰性,疑 陽性を示

す ものの中か ら,そ れ以後反応陽性 となるもののあるこ

とが改めて認識 されるようになった。前者の促進現象に

ついては1942年 柳沢1)が たまたまの機会に ツ反応 の

慣用部位では発現が早期に経過し,48時 間値は24時 間

値より低 くなることに注目した。その後諸家2)～9)に よ

って報告され教室の伊藤10)も 追試 した。

後者の遅発反応については1910年V. Pirquetに よ

って記載 され,そ の後数編12)～15)の 報告はあったが 出

現頻度が低 く,集 団を取扱 う場合には,意 義は少ない も

のと考えられていた。

しかるに当教室の岡田16)17),伊 藤16)18),樋 口16)ら

が この現象を取 りあげ,1954年 以降広汎な研究を重ね

30%前 後 の高率に存在することを認め世人の注目をひ

くようになった。

促進反応は極端な場合は現行の48時 間判定で陰性,

疑陽性の人で もそれ以前に陽性反応を示すこともあり,

遅発反応 も同様48時 間以後に陽性反応を示すわけであ

るか ら,こ れ らの反応が高率に存在し,と くに結核感染

を意味するものとした ら結核対策上きわめて重大な問題

であろう。

しかしなが ら現在までのところ,発 現のメカニズムに

ついては促進反応はツの頻回同一部位注射が影響す るの

ではないかと考え られ,遅 発反応についてはBCG接

種 の影響,自 然感染等について論議されているが,ま だ

不明な点も多 く十分解明されているとはいえない。

すなわち昨今のツ ・アレルギーの変調に伴い,ツ 注射

後の経時的反応態度の追求の重要性が示唆されるのであ

る。そこで著者は基礎的研究 として種々の結核菌株を接

種した動物にツを頻回注射した場合の経時的変化につい

て検討した。

II研 究 方 法

1.実 験動物

購入後約1ヵ 月間観察飼育した ツ反応陰性の 体重約

300gの 白色雄性海〓120匹 を用いた。

2.実 験群(表1)

表1の ごとく感作菌株6株,菌 量はBCGの み0.5

mg/0.1mlの1群 とし,他 の群は0 .01mg/ml,0.001

mg/mlの 各2群 と した。SM耐 性株 ,INAH耐 性

株は北研より分与を受けたもので,SM耐 性株は1,000

γ/ml,INAH耐 性株は10γ/mlの 耐性株である。

感作はBCGの み右股腹部皮内,他 はすべて該部皮

下に接種した。対照の未感作群は生理的食塩水のみ 注

射した。

表1実 験 群

3.ツ 液 および対照液

ツ液は予研製Lot, No.5の 旧 ツ原液を注射直前に生

理的食塩水をもって1,000倍 に稀釈したものを用いた。

対照液はSauton培 地 を1/10に 濃縮したものに0.5%

の割 に石炭酸を加え,生 理的食塩水を もつて1,000倍 に

稀釈した ものを使った。

4.注 射方法および観察

1,000倍 稀釈旧ツ液を海〓の背部右側を抜毛 ,0.1ml

皮内注射 し,感 作後1ヵ 月目か ら5ヵ 月まで1ヵ 月ごと

に計5回 行つた。

ツ注射は毎回同一部位に反復し,実 験終了の5ヵ 月目

には同一部位注射の対照として反対側に も,さ らにまた
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表2感 作2週 後の局所および所属淋巴腺の変化

対照液 をも注射した。

ツ反応の観察は毎回注射後3,5,8,10,24時 間以

後24時 間 ごとに15H間 継続した。

5.判 定方法

判定は可及的同一時刻に同一人が行い,発 赤 と硬結の

横径 と縦径の平均値を算出したが15日 間観察するとツ

反応は種々の様相を呈した。すなわちツ注射後早期には

発赤の判然 としない浮腫様の反応がみ られ,時 間ととも

に発赤硬結が現われ,以 後 これが次第に消退し,中 には

灰白色 となり,痂 皮の形成がみ られるもの もあった。ま

た壊死,潰 瘍を形成するものがあつた。このような種 々

の反応様態を示したが,す べて測定の対象とした。

なお中途でWoundの ため測定困難 となった ものは成

績か ら除外した。

6.感 染状況

実験終了後感染状況をみるために脾についてその重量

および1%てKH2PO4培 地によって定量培養を行った。

III研 究 成 績

1.感 作後2週 の局所および淋巴腺の変化(表2)

接種局所および所属淋巴腺の変化は,INAH耐 性株は

他の感作群に比し一般に弱かったが,他 の感作群および

接種菌量間には著差がなかった。

2.ツ 反応の大 きさの推移および動物個々の推移の型

ツ反応検査を行った各月ごとに反応の大きさの平均値

の推移を比較した。

また動物個々について推移の型式を5つ に分けて比較

した。

すなわちtype Iは 全経過中3つ のピークを示し(お

おむね24時 間,5～6日 および10～12日)II,IIIは

2つ の ピーク(お おむね24時 間,5～6日 あるいは10

～12日)IV,Vは 単峯性(ピ ークが10mm以 上 と,

10mm以 下 の2種 類)で ある。

(1)未 感作群(図1,表3)

各月 ともほぼ同様の推移で単峯性で起伏な く直線的に

下降 し,最大7～8mmを 示すにすぎなかった。なお個々

の動物について もその推移は表3の ごとく,全例がtype

 Vに 属 し経過した。対照部位の反応 もおおむね同様の推

移を示したが,対 照液による反応は さらに微弱であつ

た。

(2)感 作 群

a)H37Rv感 作 群(図2,3,表4)

ツ注射後3～10時 間の反応の 大 きさは 同一部位にツ

を反復するとともに増大する傾向が認められた。おおむ

ね,24時 間で最大値を示し10mm以 上で あった。以

後下降の傾向が み られたが5～6日,10～42日 目に ピ

ークを示した。しかしそれ らは24時 間値よりいずれ も

低かった。対照液による反応は3～4mm程 度で数 日で

全 く消退した。
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図1ツ 反応の大 きさの推移 〔未感作群〕

表3ツ 反応の大 きさの推移の型

図2ツ 反 応 の 大 き さの 推 移 〔とH37Rv株0.01mg感 作 群 〕

対照部位の反応は頻回部位の各月の大き

さよ り幾分小さかった。

動物個々についてツ反応の大 きさの推移

の型をみると表4の ごとくで3峯 性,2

峯性あるいは単峯性を示す ものが み られ

た。感作後1ヵ 月目 には3峯 性の ものが

多かったが,他 の 月では2峯 性,単 峯性

が多かった。

接種菌量による差異は顕著でなかった。

b)青 山B感 作群

H37Ra感 作群

SM耐 性H37Rv感 作群

BCG感 し作群(図4,表5)

これ ら4感 作群はH37Rv感 作群 とツ反

応の大 きさの推移および動物個々の推移の

型はおおむね 同様であったが,H37Rv感

作群のように感作後1ヵ 月目に3峰 性を示

す ものが とくに多い ような 傾向は なかっ

た。

青山B0.001mg感 作群では1ヵ 月目

においてややツ・アレルギーの程度が弱か

つた。

またBCG感 作群は感作後5ヵ 月目に

ツ・アレルギーはやや低下の傾向が認めら

れた。

c)INAH耐 性H37Rv感 作 群(図5,

6,表5)

前5群 とはツ反応の推移にやや異なる点

が認め られた。

感作後1ヵ 月目において 青由B0.001

mg感 作群と同様 ツ ・アレルギーの程度が

弱かったが,動 物個々の推移の型は3峯 性

の ものは1例 もなく,2峯 性の ものもみられ

たが,多 くは単峯性でtype IVを 示 した。

3.発 赤の発現状況

(1)未 感作群(表6)

ツ反応検査の各月とも発赤は感作群に比

しきわめて軽微で,初 発はおおむね24時

間目で同一部位にツを反復して も同様であ

った。しか も対象動物の約半数に軽微な発

赤を認めるにすぎなかった。また反復部位

でない対象部位で も同様であった。

(2)感 作群(表6)

感作菌株および菌量間に著差はなく,感

作後2ヵ 月目の検査までは未感作群の傾向

に酷似していたが,感 作後3～4ヵ 月目か

らすなわち同一部位にツ反復3～4回 目か
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表4ツ 反応の大 きさの推移の型

表5ツ 反応の大きさの推移の型

らは発赤の 出現が早 くなり,ツ 注射後5時 間ころか ら

現われるようになった。また対象動物のほとんどの もの

にその傾向が認め られた。

(3)発 赤 の持続

未感作群では1～2貝 であったが,感 作群では,7～

10日 で あった。感作菌株,菌 量間には 著差は み られな

かった。

4.硬 結触知状況(表7)

(1)未 感作群

硬結は軽度で持続は1～2日 にすぎず以後消退 した。

(2)感 作群

H37Rv感 作群についてみると発赤の持続より長 く,

発赤消退後 も硬結は残存し,観 察終 了の15

日目まで対象動物のほとん どの ものに認め

られた。この傾向は他の感作群において も

おおむね同様であった。

5.壊 死,潰 瘍発生状況(表8)

ツ注射により壊死,潰 瘍をみた強反応に

ついてみると,未 感作群には全 くみとめ ら

れず,感 作群の感作1ヵ 月後のツ反応か ら

みられ,同 一部位にツ注射を反復して もと

くに増加することはなかった。

感作菌株別にみるとSM耐 性株にやや

多いようであった。ツ注射後発現までの日

数は区々で早期に発現するものが多かつた

が,7日 以後の発現はH37Rvお よびSM

耐性H37Rv感 作群にみられた。 ツ反応推

移の型別にみると2峯 性および単峯性がほ

ぼ同数で,3峯 性のものにはなかった。

6。 感染状況

BCG感 作 群の脾か らは 定量培養の 成

績は陰性であったが,他 の感作群か らはそ

れぞれ集落が認められた。脾重量はH37Rv

0.01mg感 作群では未感作群に 比し大き

い ものが多かったが,そ の他では差がなか

つた。

IV考 案

ツ,BCG接 種が頻回行われ るようにな

ると,ツ 反応の発現様態が変調を示してく

るのではないか と老え られるが,昨 今促進

および遅発反応が注目を浴びるようになっ

てきた。

これ らはツ注射後の経時的変化に対する

検討を要す ることを示す ものであ り,加 う

るに発現のメカニズムについては一層重要

な課題であろう。

そこで著者は動物実験により毒力,菌 量

を異にする結核菌株を感作し,以 後1ヵ 月ごとに5ヵ 月

間同一部位にツを注射して,頻 回同一部位注射による経

時的ツ発現様態を追求するとともに,促 進,遅 発反応の

ごとき現象が発現するか否か,ま たいかなる場合にそれ

らが誘起されるかについて も検討 した。

ツ反応の観察は ツ注射後3,5,8,10,24時 間の初

期の反応を観察し,頻 回同一部位注射によっていかなる

様態が発現するか,ま た促進現象は誘起されるかどうか

を検討した。

また以後24時 閥ごとに15日 閥観察してただ単にな

だ らかに直線的に反応が消退していくものかあるいは経

過中どのような変動がみ られるであろうか,遅 発反応の
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図3ツ 反応の大きさの推移

〔H37Rv株0.001mg感 作群〕

図4ツ 反応の大きさの推移

〔BCG0.5mg1回 接種群〕

ごときものは発現するか どうか,ま た各種菌株によって

差があるか,感 作菌量によってはどうかについて検討し

た。

ツ液は1,000倍 稀釈old tuberculinを 用 いたが,こ れ

については三浦 ら19)は 海〓 に対する感作は著者 とは

違 うが,500～1,000倍 が動物実験に適しているといっ

ている。

ツ反応は15日 間の観察では反応の様態

が種々で,初 回部位についてみるとおおむ

ね3,5,8時 間 日では浮腫 といった方が

適当な反応が出現し判然 とした発赤は認め

られず,白 色あるいは淡紅色を示すが24時

間目には 発赤,硬 結を伴 う様態が 出現す

る。

しかし人体 とは異な り発赤 と硬結の大 き

さの差は海〓では少なく,1～2mm程 度

にす ぎなかった。以後発赤,硬 結 も徐々に

消退して灰白色～白色 となっていくが発赤

消退後 も硬結はかなり長 く持続した。

これ らの反応表現と組織像ことにッ特異

像 との 関連に ついては文献が乏しく,な

お組織像そのものについて も急性炎症像の

域を脱せず些細にわたってはなお異論があ

るが,臨 床的には抗原投与局所における血

管性反応,す なわち充血発赤と土田20)が

時間的に詳細に追求している膠原繊維膨化

によるとされる硬結は重要であろう。著者

は一応前記諸様式のすべてを反応計測の対

象としたのである。

ツ注射後早期の反応の推移をみると9感

作群では同一部位にツ注射を反復すると,

反応の大 きさが増大 した。これはことに感

作後3ヵ 月目すなわちツ反復3回 目ころか

ら著明であった。

これに反し未感作群ではかかる傾向は認

め られなかった。

対照部位すなわち初回部位ではその大 き

さはおおむね頻回部位での3ヵ 月目程度

で,4お よび5ヵ 月目の大 きさに比して

小さかつた。

ついで 発赤の 発現して くる経過をみる

と,こ れは未感作群ではせいぜい24時 間

目にみられ,し か も感作群のような判然た

る色調でなかった。

これに反し感作群では硬結を伴った発赤

がツを同一部位に回数が増すとともに,発

現が早 くなり3回 目か らはすでに注射後5

時間にして明 らかにみとめ られた。

次に24時 間ごとに15日 間観察したツ反応の推移を

みると,未 感作群は単峯性の推移を示 し,多 くは5mm

程度 を示し,起 伏なく直線的に下降した。

これに反し,感 作群はツ反応の推移を大別すると3つ

の型があって3峯 性,2峯 性あるいは単峯性を示す もの
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図5ツ 反応の大 ききの推移

〔INAH耐 性H37Rv0.01mg感 作群〕

図6ツ 反応の大 きさの推移

〔INAH耐 性II37Rv0.001mg感 作群〕

があったが,3峯 性の ものは 感作後1ヵ 月目に もっと

も多かったが,2ヵ 月日か らは2峯 性,単 峯性を示す

ものが多かつた。

しかしてその第1峯 は多 くは24時 閥後で10mm以

上の判然たろ発赤 と硬結がみ られた。

1ヵ 月後の3峯 性は いかなる現象かはさらに検討を

要す る。

しかしなが らツ注射後24時 間目の 最大の第1峯 の

のちに,未 感作群に反してさらに ピークを認めるものが

あるが,そ の発現、の時期はツ注射後6～10日 目に多く

は認められ るのである。

これは感作後1ヵ 月目の検査に おいて

すでに認め られることで,こ の点人体にお

いて頻回部位 と,初 回部位で大差なく,遅

発反応の認め られるとい う当教室の 岡田

17)の研究 と一致する。

なお北本21)は この遅発反応の動物実験

的研究において,健 康な海〓10匹 を結核

感染せしめ,5例 に本現象を認めた といつ

ているが,詳 細な報告が ないので 分 らな

い。

著者の実験では人体で定義 されているよ

うな遅発反応すなわち48時 間値で陰性,

疑陽性でそれ以後陽性 となるような現象は

認め られなかった。

多くは24時 間値が最大を示し,以 後15

日間の観察範囲では未感作群に比しさらに

1～2峯 を認めるものがあり,人 体の場合

とは異なる点であると考えられる。

なお耐性株のッ推移についてみるとSM

耐性H37Rv株 ではH37Rv株 と著差はな

かったが,INAH耐 性H37Rv株 で は感

作後1ヵ 月日にツ・アレルギーの 程度 が

弱 く推移の型は単峯性を示す ものが多かっ

たことは興味あることである。

ここで考えねばな らないのはtubercutalin

の反復注射による感作ならびに脱感作の問

題であろう。未感作動物にツ反復によりツ

・アレルギーを賦与 せしめうるか どうか

は,大 多数の学者によって否定せ られてい

るがSeibert22)ら によれば動物を感作し

えたといっている。

また脱感作 に ついてSiegel25)ら は 結

核海〓 にツを増量的に注射すると,ツ 反応

はみ られな くなるといっているが,著 者の

1ヵ 月間隔で1,000倍 稀釈旧ツを反復使

用した成績の範囲では,感 作,脱 感作の問

題はないといいきれないが,大 きな影響は及ぼしていな

いのではなかろうか と考える。

さらに本課題は精製ツによってはどうであろうか,old

 tuberculinと は異なる反応推移が認められるだろうかは

興味あることで,教 室の宮崎が追求中である。

V結 論

海〓120匹 を用いて毒性の異なるH37Rv,青 山B,

 H37Ra, SM耐 性H37Rv, INAH耐 牲H37Rv, BC

Gの6株 をおのおの感作せしめ,感 作後5ヵ 月問にわた

り,1ヵ 月ごとにツを反復同一部位に注射して,注 射後
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表6ツ 反応発赤の出現状況

表7硬 結 触 知 状 況

表中数字は例数を示し空欄は該当動物のないことを示 す

3,5,8,10,24時 間以後,24時 間 ごとに15日 間 そ

の推移を観察した結果次のような結論を得た。

1)感 作群のツ反復部位では菌株によって多少差はあ

るが,未 感作群に比し同一部位にツ注射回数が増す とと

もに,ツ 注射後3～10時 間の反応は次第に その大 きさ

を増し,発 赤は発現する時期が早 くなることを認めた。

2)感 作群のツ反応の大きさの推移は15日 間の観察

範囲では,お おむね24時 間で 最大を示したが,以 後

5～6日,10～42日 に さらにピークを認めた。

動物個々の推移には3峯 性,2峯 性 および単峯性の型

が認め られたが3単 峯性および2峯 性を示す ものが 多

かった。

これに反し未感作群の ツ推移は たかだか5mm程 度

を示す ものが多く起伏なく,平 坦な曲線を示した。

すなわち感作群は未感作群に比し,ツ 注射後24時 間

目を 中心 とする1峯 の ほかに,以 後 さらに ピークを認

めた。それは対象動物の約40%に み られた。

3)INAH耐 性H37Rv感 作群は他の感作群に比 し感
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表8壊 死,潰 瘍の形成をみたツ反応の状況

作後1ヵ 月日ではツ ・アレルギーの程度が弱 くまたツの

推移の型は単峯性を示す ものが多かった。

以上よ り著者の動物実験の範囲でツ反応の経時的推移

を観察した結果,促 進現象な らびに人体におけるそれと

は異なるが遅発現象類似の現象 と思惟 される現象が認め

られた。

終 りに臨み,終 始御懇篤な御指導を賜わった岡田博教

授に深甚なる謝意を表するとともに,種 々御助言を賜わ

つた大西積守博士に謝意を表す る。

本論文の要旨は昭和33年5月25日 第33回 日本

結核病学会および昭和33年5月24日 第75回 名古

屋医学会総会で発表した。
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