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人間におけるOTな らび にGLTの 皮膚反応 につい て

羽 鳥 弘

結核予防会結核研究所

受 付 昭 和55年12月24日

緒 論

1882年Robert Koch1)に よ り結核症の病原菌とし

ての結核菌が発表され,1890年 に 結核症の特異的治療

剤として 結核菌培養濾液がKoch2)に よ りツベルクリ

ン(以 下ツと略)と 名付け られた。

しか るに1906年Pirquet5),1907年Manthoux4)

が結核人体の皮膚反応を発表して以来ツによる皮膚反応

は結核の診断上新たな重要性をもっにいたった。

ツ皮膚反応は注射液 としてのツ液の力価 と生体側の諸

因子により影響される。

一定力価のツ液は種々の 物理化学的作用5)に よって

影響を受ける。

すなわち(1)熱 お よび保存6),(2)紫 外線7)お よび

X線8),(3)ツ 活 性因子の被吸着性9),(4)酸10)お よ

びアルカリ11),(5)ホ ル マリン,(6)消 化酵素12)の

作用が影響を及ぼす。

また同一条件のツ液はその稀釈の程度15)に よって反

応は異なる。

要するに反応に用 うるツ中の活性因子の量が問題とな

る。

後者では結核感染の状況時期14)が 関係し,ま た非特

異的因子 としては,(1)麻 疹15),猩 紅熱16)罹 患時,

(2)コ ルチゾンユ7),ACTH18)併 用 時,(3)同 一部位

反復注射時19)に は ツ反応が消失または減弱することが

報告されている。

1924年Fernbach,Rullier20)は ツに ホルマリンを

作用させてツ反応が 減弱することを認め,1944年 戸田

21)も0 。3～0.5%ホル マリンを加えたツの皮膚反応力

価減弱を認め,1951年 武谷22)は ツ精製蛋白質πを亜硝

酸 ソーダ,フ ェニールイソチァナート,無 水酷酸,ホ ル

マ リンで処理し,ツ 反応の減弱をみた。(無 水酷酸は差

なし。)1934～35年Finzi23)も ツに0.5%ホル マ

リンを加えて各結核菌の診断液 として使用した。

当研究所の湯沢 ら24)は 第30回 生化学総会において

ツ反応の変調とアルデヒド化合物(ホ ルムァルデヒド,

アセ トアルデヒ(ド,プ ロピルアルデヒド,ブ チルアルデ

ーヒド
,ベ ンツアルデヒド,バ ニ リン,グ リセリンアルデ

ヒド,ク ロトンアルデヒド,グル クロン酸)に ついて報

告した。これによると,ホル ムアルデヒド・アセトアル

デ ヒド,プ ロピルアルデヒド,ブ チルアルデヒド,グル

クロン酸 ッベル クリンにおいては対照に比しツ反応は減

弱した。バニリン,グ リセ リンアルデとド,ベ ンツアル

デヒドヅベルクリンにおいては対照 との間にはほとんど

差異を認めず,ク ロトンアルデヒドツベルクリンにおい

ては対照に比してやや反応の増強を認めた。

本報告はこれ らのアルデヒド化合物の うちより,グル

クロン酸をOTに 働かせたもの(GLTと 仮称する)を

用いて人間の皮膚反応を検討 し,こ れをOTの それと

比較したものである。

研 究 方 法

I.本 研究に使用した液の製法

i)OT25)と しては予研より分与された青山B菌

をグ リセ リン馬鈴薯培地に約4週 間培養し,Sauton培

地 に移し,8週 間37℃ 培 養し,100℃ で60分 滅菌,

菌体を濾過し,最 初の液量の%に まで濃縮 終末0.5%

量 ヵルボールを添加,ザ ィツ,ベル ケブェルド,V.N.

W.を もって滅菌濾過を行い,冷 室に 保存した ものを 用

いた。

ii)GLTと しては石館教授 より分与せ られた グ7レ

クロン酸 と前記のOTを ラモン氏法26)に よ り処理し

た ものを用いた。

II.本研究使用の稀釈液および稀釈倍数

稀釈液としては第5日 本薬局方によるRinger27)液

であり,稀 釈倍数は5,000倍28)と した。

III.実 施方法および判定方法

健康者としての対象は標準2,000倍 ツ反応既陽性者

で過去に結核性疾患のあった者で も現在では治癒し,岡

病型で ～VIIIB,V,VIAの ものであ り,患 者対象は当所

附属療養所入所患者であつた。

反復接種によるツ反応の差異を考慮し,両 対象の前腕

屈側29)に 左右交叉して,OT,GLT各 稀釈液を0.1

認 宛皮内注射を行った。

注射後24,48,7a時 間 鋤経過の のちその注射 によ

って生ず る発赤,硬 結,2重 発赤等の径を測定した。

研 究 成 績

I.健 康者対象では男6名,女13名 に施行した。

結果は表1に 示すごとく,24時 間後の皮膚反応平均
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表1 健 康 者

*印 は左側GLT ,右側OT皮 内反応施行,他は その逆,正 数値およ

び分数型の分母は発赤縦横径の平均値を,分 子には硬結の平均値を

示した

分数型の後の数は2重 発赤の平均径を示した

値 は,OT14.94mm,GLT11.31mm,48時 間値 で

はOT17.45mm,GLT12.24mm,72時 間値 で は

OT14.29mm,GLT9.55mmで,GLTに よ る反

応 値 はOTの それ よ り も低 く,各 時 間 と も推 計 学 的 に

1%の 危 険率 で 有意 差 を示 した 。

II. 患 者 対 象 で は 各 病 型 を 含 む男8名,女21名 に

施 行 した 。

結 果 は表2に 示 す ご と く,24時 間 の平 均 値 はOT16.7

mm,GLT9.8mm,48時 間 で はOT15.2mm,G

m7.7mm,72時 間 で はOT13.4mm,GLT

4.4mmで1と 同様 各 時 間 に お い てGLTの 値 がOT

の そ れ よ り も低 く,推 計 学 的 に1%の 危 険 率 で 有意 差

を示している。

病型中,陳 旧,硬 化性病型患者にGLTの 値の低下

が各時間に多 くみ られ,こ とに区域切除術施行後の3例

にっいては次表のごとく,24時 間値にOT発 赤があっ

てもGLTで は消失し,さ らに48時 間値ではOTの

値 も消失した。

総括および考案

本研究はHomeostasis31)の 立 場か らRinger液 を

もって稀釈液 とし,グ ル クロン酸とツとの処理物を使用

して,こ れとOTと の皮膚反応を比較した。

第5,第6日 本薬局方のRinger液 お よびLock液

等 を比較すると第5日 本薬局方のRinger液 がHome-

ostasisの 原理32)に 近 く,よ ってこの液を稀釈液に使

用した。

結果はGLTに よる皮膚反応の反応値がOTの そ

れよりも低い傾向にでた。

ッとグルクロン酸の結合がラモン氏法によりいかに結

合し,い かなる成分が反応に与るかは現在不明で ある

が,緒 論中の文献にあるごとく,こ の結合が皮膚反応の

減弱にある役割をなしていると考え られる。

生体側諸因子に関しては結核患者のッ感受性は患者の

年令33),病 巣 の性37),化 学療法の 前後40),手 術前

後43)等 により影響 されると考えられてその経過が報告

されている。

すなわち年令的55)に は小児で も毎回随時に陽性にで

るとは限 らず54),老 年 者35)に ついては 季節的変動の

ほかに多かれ少なかれ ッ反強度の変動がみ られ,50才 以

上は20才 以下よりやや強 くでた報告36),病 巣発見後

1年 に弱 く,2年 に強 く,5年 以後はまた強 くでた報告

もある。

病巣37)に 関しては,そ の軽重に従いツ反応強度の平

行58)す る もの,ま たその逆59)も あ る。

化学療法の影響40)に ついては増強41)す る もの,不

変42)の もの等がある。

手術に関連43)し た ものでは小児の頸腺結核の切除術

前には高度感受性が みられたが 術後減弱した44)。 肺切

除後1ヵ 月には減弱し,6ヵ 月後には術前値に復帰 し9

成形術においても同様で,遺 残病巣の有無別には有意差

がなかったことも報告されている45)。
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表2 入 所 患 者

本報告では患者対象を病型別に 区分した ところ,陳

旧,硬 化性病変の6例(No.16,18,19,23,27,29)

におけるGLTの 値 の低下が著しく,こ とに区域切除

後の3例(No.1,2,4)に おいては24時 間値にOT

の発赤があって もGLTの それは消失し,さ らに48時

間後にはOTも 消失した(No.1,4,8)こ とは,al-
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lergyの ある状態に おいてはOTで は ツ反応陽性で

あるが同一人においてGLTが 陰性であるとい う事実

は皮膚反応に関するGLT中 の活性因子はOTよ り

低下し,お そらく前述の化学的操作によって減弱あるい

は消失されしものと考えられる。

結 論

Homeostasisを 考慮した観点より稀釈液をRinger液

とした5,000倍OT,GLTの 人体皮膚反応を観察

し,次 の成績を得た。

1) 健康者および入所患者では24,48,72時 間値 と

もにGLTの 値 はOTの 値 より低い傾向である。

2) 入所患者病型中,陳 旧,硬 化性病型に低下が著し

く,こ とに区域切除術施行後の3例 については24時 間

値にOT発 赤があって もGLTで は消失 しており,

さ らに48時 間ではOTの 値 も消失 した。

稿を終るに臨み,本 研究に終始御指導と御鞭撻を賜わ

りました湯沢副所長,な らびに御懇篤なる御校閲を載 き

ました隈部所長,岩 崎部長に深 く感謝致します。また御協

力載いた横山元子氏な らびに入所患者各位に厚 く御礼申

し上げます。なおGLTの 調製に対してグ リクロン酸を

御恵与下さった石館教授に対 し心より謝意を表します°

本研究の要旨は第48回 日本結核病学会関東地方会に

おいて発表した。
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