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精製 ツベ ル ク リン反 応 の経 時 的推 移 に 関 す る実 験 的研 究

宮 崎 昭 四 郎

名古屋大学医学部予防医学教室(指導 岡田 博教授)

受付 昭報34年2月5日

I緒 言

昨今 ツベル ク リン反応(以 下ツ反応 と略記)の 経時的推

移 に関 して種 々の問題が 提起 され と くに 柳沢1)に よつ

て報告 され た促進現象 な らびに岡 田2)-4),伊 藤5)6)ら

が最近 高率に存在 す ることを指摘 した遅発現象 は重要問

題 として 注 目されてい る。 一方 これ らの 現象の 発現様

式,発 現機構 は 促進 現象 については ツ反応研究班7)や

野辺地 一門8)～12)に よ りかな り判然 となつて きてお り,

また遅発現象について もかな り判 明 して きたが,し か し

まだ不明な点 も多 く種 々の観 点か ら考察 が進 め られてい

る。 そこで これ らの現象を解 明す る手段 として ツ反応 の

経時的観察は 重要であ り さきに 当教室 の前沢13)は 結

核海〓 について頻 回Old Tuberculin(以 下OTと 略記)

を注射 し 注射 ご とに3時 間か ら15日 にいた る 長期 間

経時的 に観察す るこ とによって明 らかに促進現象 を認 め

た。また人体 の場合 とは発現様式は異な るが遅 発現象類

似 と考 え られ る現象 を観察 した。 そこで著者は精 製 ツベ

ル ク リン(以 下精製 ツと略)に よっていか なる経時的推

移がみ られ るかを πわ よびPPD-sに よる動物実験的

研究 を行いOTに よ る場合 と比較考察 した。 なお非特

異刺激 を先 行 した部位 の ツ反応 の経時 的推移 を もあわせ

て研究 した。

II研 究 方 法

1.実 験動物

購人後約1ヵ 月観察 飼育 した ツ反応陰 性の 白色海〓

75匹 を用い た。

2.実 験群

感作菌株 はH37Rv, BCGを 用いH37Rv感 作群は

0.1,0.001mgと 感作菌一量を異 にす る2群 としBCG

感作群 は0.5と0.001mgの2群 とした。 さ らに対

照 として未 感作群 を含 め計5群 とした。H37Rv接 種は

右 股腹部皮下に,BCGは 該部皮 内に行っ た。

3.注 射 ツ液 お よび対照液

九大細菌学教室 よ り分与 を受 けた が4)わ よび 予研

よ り分与 を受 けたPPD-s,さ らに対照 としてOTの

3種 とした。用い た ツの単位 は1,000倍OT(予 研製

Lot No.5の 原液 を稀釈)お よび 柳沢1)に 従 いratio

値法に よ りこれ と等力価 と考 え られ る π 1γ/0.1ml,

PPD-s 0.2γ/0.1mlを 使用 した。 対照液 はSouton

培地 を1/10に 濃縮 し0.5%の 割 に石炭酸 を加 え生理的

食塩水 によ り1,000倍 に稀釈 した もの を使用 した。

4.注 射方法,観 察 な らびに判定

海〓 の右側背腹部 を 広汎 に抜毛 し3種 類 の ツ液 を同

一部位 に頻 回注射す る必要 上入墨 を加 え指標 とし,対 照

液 は反対側 に入墨 し 指標 とした。 注射 は菌感作後5ヵ

月まで1ヵ 月 ごとに5回 同一部位 に行 った。実験終了

の5ヵ 月目には各実験群について 対象動 物の 半数 に対

照液 の頻回部位にOTを 注射 して非特 異刺激先行 によ

るOTの 推移を 観察 した。 観察 は 注射後3,5,8,

10,24時 間以後24時 間 ご とに15日 まで行い 可及的

同一 人が 同一 時刻 に 判定 した。 判定 は π, PPD-s, 

OTお よび対照液のおのおのについて 反応の 経時的推

移 に伴 う諸状態す なわ ち浮腫,発 赤,硬 結お よび発赤消

褪後 の白色 ,灰 白色の反応 も測定の対象 として縦横径 の

平均値 を算 出した。なわ発赤 の出現お よび消褪 について

は鮮 明な もののみを発赤 としてやや赤 い程度 の ものは発

赤 とは しなかった。

III研 究 成 績

1.菌 感作後2週 の局所な らびに淋 巴腺の変化

H37Rv, BCG感 作群 と も接種菌量の 多い群は少な

い群 に比 し局所 な らび 淋巴腺の変化 が強 く明 らかな接

種菌量差 による病変の差 を認めた。 しか しH37Rv, B

CG群 間には著差が なかった。

2.ツ 反応 の大 きさの推移

1)未 感作群(図1～3)

π, PPD-s, OTと も おおむね 同様 な 推移 を示 し

24時 間値 において5～8mm程 度 で 以後直線 的に下降

して5～8日 で消失 した。また同一部位 に頻 回注射 して

も反応の 大 きさ お よび 推移には著差は 認 め られなかっ

た。

2)感 作群

(a)H37Rv 0.1mg感 作群(図4～7)

π, PPD-s, OTと も 反応 の 大 きさの 推移の様態

はおおむね同様 で 未感作群 に比 し1ヵ 月よ り大 きな反

応 を示 したが 図7に 示す ごと く ことにPPD-sが も

っ とも大 きな価 を示 した。しか し π とOTに は顕著 な

差は認 め られなかった。 この傾 向はおおむね48時 間ま
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図1精 製 ツ πによ る反応 の大 きさの推移 〔未感作群〕

図2精 製 ツPPD-sに よる反応 の大 きさの推移

〔未感作群 〕

図5 OTに よる反応の大 きさの推移 〔未感作群〕

でで以後3者 間には著差 はなかった。

π, PPD-s, OTと も感作後1ヵ 月目の 反応

の大 きさをみ ると24時 間値 は2,3,4,5ヵ 月 目

と著差がなかったが24時 間以後の反応 の大 きさは

他の月に比 し微弱 であった。 また5ヵ 月目の 反応

すなわ ち同一部位 に5回 ツを 反復 した場合の 反応

の大 きさを同時期 にお ける対照部位すなわ ち初回部

位 に比べ る と明 らか に反応が大 きかった。なお同一

部位 にツを頻 回注射 す るとすでに第2回 目 か らこ

とに注射 後3,5時 間の初期 の反応が顕著 に増大 し

た。 この傾 向は π, PPD-sに お いて もOTと

同様 に認め られたが5ヵ 月 目に行 った 対照部位 す

なわ ち初 回部位 では1ヵ 月目この大 きさにおお むね類

似 してい た。

(b)H37Rv 0.001mg感 作群(図 省略)

前群 とおおむね同様 の傾向 を示 したが π, PPD-s

 OTの24時 間値 についてみ ると感作後1～4ヵ 月

までは 前群 同様PPD-sが もっ とも大 きく π,

 OTは 著差 はなかったが5ヵ 月 鼠のみこの傾 向は

み られず3者 とも ほぼ同様 の値 を示 した点が 異 な

っていた。 なおH37Rvの 感作 菌量に よるツ反応の

大 きさの推移 には著差 は認 め られなかった。

(c)BCG 0.5mg感 作群(図8～10)

H37Rv感 作群の ツ反応 の大 きさの推移 とおおむ

ね同様な傾向であったがH37Rv感 作群 に比 し3,

5,8,10時 間の反応 の大 きさが こ とに3ヵ 月お 丈

び5ヵ 月において π, PPD-s, OTと も著明に

増大 していた。

(d)BCG 0.001mg感 作群(図 省 略)

BCG 0.5mg感 作群 に比 し感作後1ヵ 月の ツ

反応が π, PPD-s, OTと も微弱 であっ た。 ま

たBCGの 感作菌量差 によ るツ反応 の大 きさの差

異 は πにおいて軽度 に認め られたがPPD-s, OT

では認 め られ なかっ た。 その他 はすべて前群 と同様

の傾向を示 した。

3.発 赤 の出現状況

1)未 感作群(表1)

π, PPD-s, OTと もほぼ同様 の出現様態 を示

し発赤がみ られて もおお むね24時 間以後 で しか も

対象動物 の半数以下 に認 め られ るのみで,数 日で消

褪 していつた。 また ツを同一部位に反復 して も発赤

の 出現はかわ らなかった。

2)感 作群(表2)

感 作群 においては未感作群 に比 し反応 の発現が一

般 に促進 されかっ最高発現 時の 反応 の径が20mm

前後 まで増大 した。π, PPD-s, OTと もまた ど

の感作群 も同一部位 に ツを反復す ると発赤 の 出現が

早 くな りこの傾 向はすで に3ヵ 月 すなわ ち 同一部
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図4精 製 ツ πに よる反応 の大 きさの推 移

〔H37Rv 0.1mg感 作群〕

図5精 製 ツPPD-sに よ る反 応 の大 きさ の推 移

〔H37Rv 0.1mg感 作 群 〕

位 に反復3回 よ り顕著 に 認 め られ,4ヵ 月 にいた ると

注射後3時 間よ り発赤が み られ るよ う に な り,こ と

に5ヵ 月 日にはBCG 0.001mg感 作群以外は 対象

動物全例 に3時 間 日よ り発赤 がみ られた。PPD-sは

発赤 の持続が π,OTよ りやや長い傾向が み られ た。

なお5ヵ 月 目に行った対照部位 す なわち 初 回部位では

π,PPD-s, OTと もおお むね発赤 の出現 は24時 間

後 で前進 はみ られ なか った。

4.ツ 反応 の推移 の型

ツ反応 の推移 を5つ の型に分 けて 観察 した。 す なわ

ちType Iは3峰 を示 し(お お むね24時 間,5～6

日,8～100日),Type II, IIIは2峰 性(お お むね24

時間 と5～6日,あ るい は24時 間 と8～10日),

Type IV, Vは 単峰性(24時 間に10mm以 上 を

示 す もの と10mm以 下 の もの)で ある。

1)未 感作群(表3)

π,PPD-s, OTと も単峰性でType Vを 示

す ものがほ とん どであった。また反復 して も同様 で

あった。

2)感 作群(表4)

π, PPD-s, OT間 に差異 は認め られず,3

峰 性,2峰 性,単 峰性 を示す ものがあ り,ツ 注射第

1回 目よ りこの傾向で ツを反復 して も,こ とに顕 著

な傾向 は認 め られ なかっ た。3峰 性 を示す ものに

っいてみる とH37Rv, BCG感 作群 と も接種菌量

の多い方 に,ま た1～2ヵ 月日に多 い傾向が 認め ら

れ た。BCG 0.001mg感 作群 では3峰 性 を示す

ものが1例 もなかった。またType Vす なわち全

経過 中 ツ ・ア レルギーが弱 く10mm以 上 を示 さな

い型の ものがBCG 0.001mg感 作群 の1ヵ 月

と4ヵ 月に認 め られたが,他 群には ほ とん どなか

った。

5.非 特 異刺 激先 行部位 にお けるOTに よる反

応の推移 お よび発赤 の出現状況

非特異刺激 として 対照液 のSouton液 を1ヵ 月

ごとに3回 反復 した部位 にOTを 注射 した 反応

(S3+OTと 略)の 推移 お よび発赤 の出現状況 を

OT初 回(OT1と 略)お よびOT5回 反復(O

T5と 略)と を比 較 した。

1)未 感作群(図11)

S3+OT,OT5,OT1の 反応 の大 きさの推移

の間には全 く差 異はな くType Vで 推移 した。ま

た発赤 のみ られた ものは1例 もなかった。

2)感 作群(図12,表5)

H37Rv 0.1mg感 作群 についてみ るとS3+OT

とOT1と はおおむね同様 の推移 を示 したがOT5

は3,5,8,10,24時 間の 大 きさが 顕著 に増大 し

た。また発赤 の 出現 に ついてみ るとS3+OT,

 OT1は24時 間後に出現す るに対 しOT5で は3時

間目よ りすで に全例発赤 が出現 した。 これ らの傾向 は他

の感作群において も同様で あ り非 特異刺激先行の影響 は

み られ なかっ た。

IV考 案

結核対策が 国策 として法化 して よ りすで に10年 にな

んなん としてい る。 この間 ツ反応,BCG接 種が 広 く

徹底 し結核 の診断,予 防 に果 した役割 は多大 であるが一

方 国民 の ツ ・ア レル ギーはか な り変調 を きたして きてい

ることが考 え られ近来種 々な問題が提起 され てい る。そ

の中で ツ反応 の経時 的推移 に関 して促進,遅 発現象が注



540 結 核 第34巻 第8号

図6 OTに よる反応の大 きさの推移

〔H37Rv 0.1mg感 作群〕

図7π,PPD-s, OTに よ る反 応 の大 きさ

〔H37Rv 0.1mg感 作 群 〕

目されてい る。 これ らの現象 の存在 は多 くの研究 者によ

りすでに確認 され実際 的意義 の究 明 と対策 について研究

が進 め られてはい るが まだ十分 でない 。最近Halkjaer-

Lassenら15)も 促進現象について記載 してい る。 現行

のOTに ついて,か か る現象が確認 されて以後,そ れ

が ツの特異反応 な りや否やが重大な意義 を有す るので,

純度 の高い精製 ツに対 して これ らの問題が考究 された。

す なわ ち人体にお ける精製 ツに よる経時的推移 について

の考察 は従来PPD-sに ついて行 われ,促 進現象 は松島

ら16)等,遅 発現象 については岡田4),野 辺地 ら8)～12)等

の研究があ り,岡 田は両現象 とも精製 ツによって も惹起

され ることを認 めてい る。著者 はかか る経時的推移に関

す る現象 の発現様態,発 現機構が まだ十分に解明 されて

いない ので動物実験 的研究 を行 いこれ らの問題 を究

明せん とした。 さ きに当教室 の前沢13)が 同様な 目

的で毒力,菌 量を異にす る各種結核菌株 を感作 した

海〓 について1,000倍OTに よる経 時的 推移 に

関する研究 を行 い,ツ 頻 回同一部位注射 によ り明 ら

か に促進現象 を認 めか っ遅発現象類似 と考 え られ る

現象 を認 めた。著 者はH37Rvお よびBCG感 作

群 に対 し精製 ツπ,PPD-sの 頻 回 同一 部位注射

に よる経時的推移 をOTを 対照 として比 較 しっっ

検討を進 めた。

まず1,000倍OTと 等力価量 を10～15mm

の ッ ・ア レル ギーの発現す る海〓 につ きratio値 法

に よ り決定 した。 その結果PPD-sは0 .2γ/0.1

ml,π は1γ/0.1mlと なった。 この点について浅

見17)は 海〓 について2,000倍OTに 対す るPP

D-sの 等力価量は0.1～0.2γ あた りと推 定 さ れ

るといい,π については戸 田 ら18)は 結核患者につ

い て2,000倍OTと 等力価 の πは0,12～0 .13 γ

であ ると述 べてい る。

π,PPD-sの 非特異反応 は 未感作群

についてみ るとOTと おおむね同様で24

時間後 で5～8mm程 度で この 点細井 ら

19)はPPD-sの 未感作海〓 に 対す る非

特異反応 はPPD-s 0.1γ と100倍O

Tと は ほ とん ど 等 しい といってい る。 未

感作群 では π,PPD-s,OTと も頻 回

同一部位 に注射 して も注 射第1回 とおおむ

ね同様 の推移 を示 し,発 赤 の出現 は注射 後

24時 間で しか も対象動物 の 半数程度 にみ

られ るのみで7日 前後で反応は全 く消褪 し

た。 これに反 し感作群では ツ頻 回同一部位

注射 に よる経時的推 移には興 昧あ る成績 が

得 られ π,PPD-s, OT間 に も推移 に

差異 を示 した。

H37Rv 0.1mg感 作群 に お け る π,

PPD-s, OTの 反応 の大 きさの推移 に ついてみ ると

PPD-sが もっ とも大 きく π, OTは 著差は なかつ

た。 この差 は ことに48時 間値 までで以後は3者 間に著

差が なか った。同一部位に ッを頻 回注射す るとすでに2

回 目こか ら3,5時 間の初期の 反応が顕 著に 増大 し π
,

PPD-s, OTと もこの傾 向が み られた。 これ らの 傾

向 は魂H37Rv 0.001mg感 作 群ではおおむね同様で あっ

たがBCG 0.5mg感 作群 では3,5 ,8,10時 間 の

反応の大 きさが ことに3ヵ 月 と5ヵ 月 におい て π,

PPD-s, OTと もにH37RV感 作群 に比 し著 明に増

大 した。BCG 0.001mg感 作群では1ヵ 月 目の ツ反

応が π,PPD-s, OTと も 他群 に比 し微 弱で あっ

た。またBCGの 感作菌量 による差異は πにおいて軽
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図8精 製 ツ πによる反応の大 きさの推移

〔BCG 0.5mg感 作群〕

図9精 製 ツPPD-sに よる反応の大 きさの推移

〔BCG 0.5mg感 作群〕

度 に認 め られ たが,PPD-s, OTに は認 め られ なか

つた。
発赤の みの出現状態 をみ ると π,PPD-s, OTと

も各感 作群 に同一部位に ツを反復 注射 す ると発赤 出現 が

早 くな り,同 一部位に3回 注射では3時 間 目よ り出現 す

るよ うになった。

以上考案す るに π,PPD-sもOTと 同様未感 作

群に比 し感作各 群において反復注射 によ り反応の大 きさ

の増大 と発赤 の出現 の著 明な前進,す なわち促進現象が

認め られたわけであ る。

次 にッ反応の推移の 型 をみ ると 未感作群では π,P

PD-s, OTと も単峰性 で その ピークは5～8mm程

度で反復注射 しても変 らなか った。これ に反 し感作

群では π,PPD-s, OTと も第1回 注射時 よ

り単峰性を示す もののほか2～3峰 性を示す ものが

み られた。

す なわち,感 作群では未感作群が単峰性のみを示

す に反 し,π,PPD-s, OTと も3峰 性,2峰

性を示 す ものが あ ることが分 った。す なわ ちこの3

峰性,2峰 性の波状 の ツ反応 の大 きさの推移 は ツの

特異反応で あると思考 せ られ,遅 発現象類似 の現象

と考 え られ るので ある。一方,ツ 反応の推移中最大

を示す のは多 くは24時 間 で あ り,ツ 判定を24時

間にすれ ば多 くはさけえ られ る現象 であると考 え ら

れ る.こ の判定 時間の点について当教室 の岡 田20)

の人体にお ける研究 において遅発現象 は24時 間判

定に よれ ばこ とに常用部位においては大二部分 きけえ

られ る と発表 してい るの と似た成績 で あった。

次に促進現象が ツの頻回注射 に特異 な もの な りや

否 やを検 す る目的で種 々の非特異刺激先行部位 にお

け るツ反応 を塩 田 ら21)は 動物 実験 で,松 島 ら16)

は人体背部 で検 討 し前 者は促進 反応が誘導 され ると

し後者は これに反 した成績 を発表 してい るが,著 者

はSauton対 照液3回 注射部位 に1,000倍OTを

注射 したが非特異刺激先行の影響 を認めなかった。

V結 論

海〓75匹 にH37Rv 0.1mg,0.001mg,BC

G 0,5mg,0.001mgを おのおの感作 せ しめ1ヵ

月間隔で5回 同 一部位 に π,PPD-sを 頻 回注

射 しOT頻 回注射 に よる経時的推移 と比較 す ると

ともに非特異刺激先行部位にお けるOTの 反応の

推移 を観察 した結果次 のよ うな結論 を得た。

1)未 感作対照群 は π,PPD-s, OTと もお

おむね同様 の推移で最大5～8mmを 示 し単峰性で

直線 的に下降 し発赤 の出現 は注射後24時 間で,し

か も対 象動物の半 数以下 に認め られ るにす ぎなかつ

た.ま た ツを頻 回注射 して も推移 はほ とん ど第1回

目と変 らなかった。

2)感 作群 においては未感作群 に比 して頻回注射 に よ

り発赤 の出現が一般 に促進 されかっ最 高発現時の反応の

径 が20mm前 後 まで増大 した。す なわちツを同一部位

に頻 回注射 す ると π,PPD-s, OT3者 とも 同様

3,5時 間の早期 の反応 が増大 し 発赤 の出現 が 著 明に促

進す るの を認めた。 しか し注射 後48時 間までの反応 は

PPD-sが π,OTに 比 し大 きかっ にが 以後 の 推移

はおおむね同様 であった。 感作各群 の うちBCG 0.5

mg感 作群 は ツ反復注射 こよ る3,5,8,10時 間の 反

応の増大が π,PPD-s, OTと も他群 よ り著 明であ

っ た。 またBCG 0.001mg群 で は π によ る反応 が
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図10 OTに よる反応の大 きさの推移

〔BCG 0.5mg感 作群 〕

BCG 0.5mg群 に比 し微弱 であったがPPD-s

 OTで は両群間 に差はなかった。

3)感 作群間の ツ反応 の推移の型は π,PPD-

sと もOTと おおむね 同様で3峰 性,2峰 性が

み られたが最大 の ピー クは多 くは24時 間で この傾

向 はすで にツ注射第1回 よ りみ られた。

4)Souton対 照液反復注射部位 にOTを 注射

して もツ反応 の推移か らみて非特 異刺激先 行の影響

は認 めなかった。

以 上よ り精製 ッ π,PPD-sもOT同 様頻 回

注射 によ りその対象動物 に促進現象が認め られ,ま
遅発 現 象類似 の現象(反 応強度の波状出現)も

認め られた。すなわ ちこれ らの反応は ツの特 異反応

であ るといい うるのであ る。 しか しツ反応強度 の波

状 出現 は24時 間に最大径 を示す ので24時 間判定

によ り遅発 反応 は多 くは さけえ られ ると思考 され

る。

表1未 感作群 にお ける π,PPD-s,OTに よる発赤の出現状況

表中の数字は例数を示す

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 し同時に種 々御助言を賜 わった教室

の大西積守 博士 に深 謝 します。
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図11非 特異刺激先行部位 にお けるOTに よ る反応 の推移 〔未 感作群〕

図12非 特 異刺激先行部位 にお けるOTに よる反応 の推移 〔H37Rv0 .1mg感 作群〕

表5非 特異刺激先行部位におけるOTに よる発赤の出現状況


