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緒 言

すでにわれわれは数回にわたってヅベルクリン皮内反

応 も抗原抗体反応であるとの立場か らいろいろの角度か

ら検索を行い,と くに高稀釈域における反応について定

量的考慮の必要であることを主張 してきた1)～8)。 す な

わち高稀釈域における反応はツベルクリンアレルギーの

増強による反応域の増大によるものばか りでな く,感 染

初期(ま たは増悪期)に おける反応(い わゆるアレルギー

前期における反応)と して診断上意義あるものと考えて

いる。さらに前報5)で はOTに よるBCG接 種前後の定

量的ツベルクリン反応の推移を調べ,高 稀釈ツベルクリ

ンに対する反応は,BCG接 種の初期で2,000倍 または

さらに濃厚なッベルクリン液に対する反応が発現する以

前に,よ り強い反応を示し3～6ヵ 月以後に2,000倍

OTで 陽性になる時期には高稀釈域の反応はかえって

減弱することを認めた。またBCG接 種前および接種

後3～6ヵ 月以後に高稀釈域に対して陽性反応を示した

ものの中か ら発病者を認め,そ の他の例か らは発病者の

なかったことを報告 し,BCG陽 転 と自然感染の鑑別,

結核の早期診断等に高稀釈ツベルクリンの意義のあるこ

とを主張してきた。

今回はPPD-sを 用いてBCG接 種 前後の定量的

ツ～ レクリン反応を経過を追つて行い,同 時にTA216)

を抗原とした赤血球凝集反応および溶血反応を行って皮

内反応と血中抗体の変動を追求した。(血 中抗体の変動

についての詳細は別に報告する。)

材料および方法

1)検 査対象:茨 城県高萩市某 小学校児童1,415名 に

ついてあらか じめ2,000倍OTに よ り検査 し,その陰

性および疑陽性者760名 について検討した。

2)a)ツ ベルクリン反応:Pennsylvania大 学の

Seibert教 授か ら分与を受けたPPD-sを 所定の燐酸緩

衝液(Na2HPO4・12H2O4.774g,KH2PO40.363g,

NaCl8.09を1,000mlの 蒸溜水に溶解し,5%Ph-

enol100mlを 混合した もの)で 接種直前に0.1ml中 に

2γ,0.2γ,0.02γ を 含有 するように稀釈し,0.02γ

(1st dose)と 他の濃度の1つ を組合わせた3群 および別

に対照群 として予研浅見博士か ら分与を受けたOT原 液

を0.02γ のPPD-sと 等力価 の10,000倍 お よび

500倍 に稀釈した1群 を設定した。各群について2種

の濃度のッベルクリン液0.1mlず っ を同時に左前膊屈

側中央部に約30cm離 して別々に皮内注射した。判定は濃

度によって判定基準を変えなければな らないはずである

し,ま たOTお よびPPD-sに よる反応を発赤の大

きさおよび程度だけで質的考慮なしには比較できないけ

れども,一 応0.02γ のPPD-sお よび10,000倍O

Tに ついては直径6mm以 上 の硬結を陽性反応の基準

としさらに2γ,0.2γ,0.002γ については現行法のO

Tに よる判定基準を参考とした。皮内反応の実施はB

CG接 種直前,1ヵ 月後,3ヵ 月後および6ヵ 月後に

ついてBCG接 種 による影響を考慮 して経過を追って

行つた。

b)血 清反応:採 血は 前記皮内反応実施と 同時に経

過を追って行った。採取した血清はただちに凍結保存し

検査時室温で融解 して使用した。赤血球凝集反応の手技

はMiddlebrook-Dubos法 に 従い,溶 血 反応は 進藤 ・

Middlebrook方 式 により補体量を4,2,1,0.5,0.25

単位 と減量して補体減量による溶血反応域を追及した。

感作抗原は伝研試験製造部より分与を受けた精製 ツベル

クリンTA216)を 従 来使用 して きたLederle Labo-

ratories Divisionの 製 法によるFr.IIと 等力価に あた

る4,000倍 に稀釈 して使用した。

成 績
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A)

検査対象1,415名(前 回のBCG接 種は1年 前に

行っている)中2,000倍OTで 陰1生および疑陽性の

反応を示した760名(う ちPPD群467名,OT群

293名)で は表1に 示すように,BCG接 種前に0.02

γ のPPD-sに よる陽性者は2,000倍OT疑 陽性

者144名 中34名(23.6%),2,000倍OT陰 性者

323名 中29名(9.0%)で あった。対照群 すなわち

10,000倍OTで は2,000倍OTで の疑陽性者35名

中7名(20%),陰 性者158名 中10名(6.3%)が

陽 性でともに疑陽性群の方に陽性率が高かった。また硬

結を伴わない6mm以 上の発赤はOT群 に比 してP

PD群 に少なかった。血清反応を行つた297名 では赤

血球凝集反応はPPD群170名 中83名(48.8%),

対照群127名 中54名(42.5%)が 陽性であった。また

両群の2,000倍OTに よる陰性者で もそれぞれ43.3

%,45.3%が 赤血球凝集反応が陽性であつた。溶血反

応で もPPD群 で17.6%,OT群 で8.7%が 陽

性であり,2,000倍OT陰 性者で もそれぞれ17.5%,

6.5%が 溶血反応陽性で あつた。

B)

(1)経 過 を追って 行った定量的 ツベルクリン皮内反

図1

I:BCG接 種前
II:接 種後1カ 月
III:接種後3カ 月

IV:接 種後6カ 月

図2

I:BCG接 種前

II:接 種 後1カ 月II

I:接 種 後3カ 月

IV:接 種後6ヵ 月

応における反応の強さの 変動は 図1,2に 示 した よう

に発赤の平均値ではPPD-s2γ 使 用群では1ヵ 月・

3ヵ 月に最高の 反応を示し,PPP-s0.2γ,0.02γ,

0.002γ お よびOT10,000倍 使用群ではいずれ も1ヵ

月後を最高とする反応様相を示した。硬結の平均値では

PPD-s2γ の場合は3ヵ 月後に最高の反応がみ られ,つ

いで1ヵ 月後に高度の 反応が みられた。PPD-s0.2

ツ,0.02γ,0.002γ お よびOT10,000倍 による硬結

はいずれも1ヵ 月後にもっとも強い反応がみ られた。

(2)個 々の例についてみるとBCG接 種 後の皮内反応

の推移は非常 に複雑で 種々の異なった 反応様相を 示し

表1

判定

陽 性:硬 結6mm以 上

疑陽性:硬 結を伴わない6mm以 上の発赤

陰 性;硬 結6mm以 下

た。すなわちただちに反応が増強するもの,あ るいは直

後に陰性化して数ヵ月後に再び陽性化するもの等さまざ

まの様相であって,そ のうち主な例を示すと表2の よう

になる。表中0.02γ と2γ を使用した例No.19,No.

159で は ともに2γ の方が強い反応を示し,し か も1

ヵ月後に最高の 反応を示しているが,0.027と0.2γ

使用例ではNo.31,No.302は と もにBCG接 種前に

は0.02γ の方が0.2γ よ りも強 く反応 しているが,1

ヵ月後にはともに0.2γ に強い反応が み られ,No.31

は6ヵ 月後,No.302は1ヵ 月後を最高とする反応様

相であった。0.02γ と0.002γ 使 用例 ではNo.378は

BCG接 種後1ヵ 月が最高で0.02γ の方が0.002γ
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表2

I:BCG接 種前

II:接 種 後1ヵ 月

III:接 種後5ヵ 月

IV:接 種後6ヵ 月

シ反応の成績 は2,000倍OTに よる

よ り強 い 反 応 を示 した が,他 のNo.69,No.103,No.

355,No.507は と もに最 初 は0.002γ の 方 が0.02γ よ

り強 い 反 応 を示 し,つ い で0.02γ が 強 く 反 応 す る とい

う推 移 を示 した 。 しか も0.002γ の 最 高 反 応 時期 がNo.

103,No.355は1ヵ 月 後,No.69,No.507は3ヵ

月 後 とな っ て い る。

考 察

先 にBCG接 種 前 後 の ツベ ル ク リン皮 内反 応 の推 移

を2,000倍,10,000倍 お よ び50,000倍OTに よ る

定 量 的 ツ ベル ク リン皮 内反 応 を 行 っ て追 及 し,2,000倍

OTに ついては多 くの報告のようにBCG接 種後3

～4ヵ 月を最高 とす る反応の推移であったが ,1ヵ 月後

では2,000倍OTで は陰性または疑陽性で,10,000倍 で

それより強い反応を示す例が圧倒的に多 く,BCG接 種

後1ヵ 月ころは3ヵ 月以後と逆な傾向にあ り,ま たB

CG接 種後3ヵ 月,6ヵ 月 または接種前に2,000倍

OTに よる皮内反応陰性または疑陽性で10,000倍OT

お よび50,000倍OTに よる皮内反応がより強い場合

があつた。このような例か らの発病者がかなりあり,自

然陽転者 もみられた。そしてその他の例か らはそのよう

なことはみ られなかったことか ら10,000倍 またはさら
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に高稀釈による皮内反応はBCG接 種初期,ま たは感

染初期の反応 であり,BCG陽 転 と 自然感染の鑑別,

BCG潰 瘍 および発病の予防上意義 あるものとして報

告し5)さ らに感染初期の臨床例にっいても報告した6)。

河盛 らも2,000倍OTと と もに10,000倍OTに よ

る皮内反応を併用することにより,自 然感染とBCG陽

転 を画然と鑑別することはで きないが,要 養護者の鑑別

に意義があると考えている19)。

精製によるツベルクリン力価の安定度,陽 性率,判 定

基準等にっいては2,3の 問題は残 されているが今回は

OTに 比較して特異性の高い標準 精製 ツベルクリン

(PPD-s)を 使 って,定量的ツベルク リン皮内反応,と

くに高稀釈域における皮内反応の意義および感染初期の

アレルギー状態の様相を血清反応を併用して追及した。

その結果表1に 示した ようにBCG接 種前2,000

倍OTに よって 陰性または疑陽性者 でも約50%近

くが赤血球凝集反応陽性であり,ま た約10%が 溶血反

応陽性であったことは,い ろいろのことを考えなければ

な らないで あろうが,と にか く見逃すことの できない

事実 である。PPD-s0.02γ,OT10,000倍 に よる

反応がほとんど同様の反応様相を示したが,と もに2,000

倍OTに よる疑陽性群に20%以 上の陽性例がみら

れたことは血中抗体の陽性率とあわせて考えると2,000

倍OTだ けの定性検査では不十分であることを示す も

のであり,と くに疑陽性対象については十分の注意を払

わなければな らないことである。なお硬結を伴わない6

mm以上の発赤を示す ものがPPD-s群 で はOT群

の約半数であったことは,比 較的少数例の検査であるか

ら断定で きないとして もおよそ診断液としてPPD-s

の方が優れている結果であろう。

経過を追って行った定量的ツベルクリン皮内反応にっ

いては図1,2に 示 したように2γ では発赤 と硬結の反

応様相が違い発赤は1ヵ 月後および3ヵ 月後,硬 結は3

ヵ月後を最高 とする反応様相であったが,0.2～0.002γ

における反応は発赤,硬 結 ともに1ヵ 月後が もっとも強

く反応した。これ らの反応様相,と くに高稀釈液による

陽性反応を示す ものは感染初期の特異反応 として診断的

意義のあるものと考 えられるのである。

全体としての変動は上記の通 りであるが個々の例につ

いては表2に 示したようにツベルクリンの濃度に よっ

ても異なり,複 雑で あって,BCG接 種後ただちに増

強されたり,あ るいは直後に陰性化して数ヵ月後に再び

陽性化したり,ま た経過を追って観察すると濃度によっ

て最高反応を示す時期に相違が起った りしている。これ

は図1,2の 結果 とあわせ考えると奇異とも思われる反応

様相であるが,ツ ベル クリン皮内反応が抗原抗体反応で

あ り,最 適比によると考えることによって十分理解でき

ることである。以上のことか らツベルクリン皮内反応を

行 う場合,現 行法による陰性,疑 陽性者に対してはとく

に定量的検査の必要性が痛感される。

結 論

農村児童についてBCG接 種前後のツベルクリン皮

内反応の変動を数種濃度のPPD-sを 使って検査し,

同時に血清反応をも行って次のような結果を得た。

1)BCG接 種前 の2,000倍OT陰 性 または 疑陽

性者でも血中抗体の証明率が比較的高 く赤血球凝集反応

でそれぞれ42。5%,48.8%,溶 血反応でそれぞれ8.7

%,17.6%で あった。PPD-s0.02γ お よびOT10,000

借(対 照)に よる皮内反応では2,000倍OTに よる陰

性者で も9.0～6.3%の 陽性率で あったが,疑 陽性者

では23.6～20%の 陽性率であった。

2)PPD-s0.2～0.002γ で は発赤硬結ともにBC

G接 種 の初期すなわち1ヵ 月後に最高となる反応様相

であり,2γ では発赤は1～3ヵ 月後,硬 結は3ヵ 月

後に最高の反応を示した。個々の反応様相について考え

ると複雑な結果であるがツベルクリン皮内反応 も抗原抗

体反応であり最適比によると考えることによって理解で

きる事柄である。

3)以 上の結果か らPPD-sに ついても高稀釈域にお

ける陽性反応は感染初期の特異反応であ り,同 時に高稀

釈域における定量的ツベル クリン皮内反応を経過を追っ

て行 うことは結核の早期診断上意義あるものと考える。

擱筆 するに あた り,ツ ベル クリンの 分与を受 け た

Prof.F.B.Seibertお よび予研浅見望 博士の御厚意に謝

意を表します。

本論文の要旨は 昭和33年10月 第6回 日本アレル

ギー学会総会において発表した。

文 献

1)進 藤宙二 ・金子康男 ・若倉和美 ・羽生順一:結 核

研究の進歩,-1,219,昭28.

2)進 藤宙二 ・金子康男:臨 床内科小児科,7:541,

昭27.

3)金 子康男:ア レルギー,2:325,昭29.

4)金 子康男 ・椎名富蔵 ・常泉与惣治:結 核診療,9:

465,昭30.

5)金 子康男:ア レルギー,6:195,昭32.

6)金 子康男:ア レルギー,6:403,昭33.

7)進 藤宙二:血 清学の新しい見方と考え方,綜 合医

学新書.

8)進 藤宙二:ツ ベルクリン皮内反応の血清学的検討,

綜合医学新書.

9)柳 沢謙 他:ツ ベルク リン反応,昭30.

10) Recent Investigations on Purified Tuberculin: 

Compiled by Research Committee of Tubercu-



410結 核 第34巻 第6号

losis Japan, 1955.

11) The Conference on European BCG Programs: 

Copenhagen Denmark 8-12th Sep. 1949,

issued by the International Tuberculosis 

Campaign.

12) F.B. Seibert & J.T. Glenn: Am. Rev.

Tuberc., 44: 9, 1941.

13) J.D. Aronson: Am. Rev. Tuberc., 30: 727, 

1934.

14) J.D. Aronson: Am. Rev. Tuberc., 63: 121,

1951.

15) Report on the 5th Session: Expert Committee 

on Tuberculosis, WHO Technical Report 

Series, No. 32, 10, 1951.

16)武 田徳 晴 他:日 本 細 菌 学 雑 誌,6:369,昭26.

17) T. Sindo, G. Middlebrook & R. Oestreicher 

Jap. J. Tuberc., 2: 345, 1954.

18) T. Sindo, R. Oestreicher & G. Middlebrook 

Jap. J. Tuberc., 3: 54, 1955.

19)河 盛 勇 造 他:臨 床,12:49,昭29.

20)進 藤 宙 二:ア レル ギ ー,5:361,昭32.

21)進 藤 宙 二:内 科 の領 域,5:35,昭32.

22)進 藤 宙 二:臨 床 内 科 小 児 科,13:103,昭33.


