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わが国の旧ツベル クリンと国際標準のそれ との力価の比較

柳 沢 謙 ・前 田 道 明 ・浅 見 望

国立予防衛生研究所結核部

受 付 昭和34年2月25日

現在わが国で広く用いられている診断用ツベルクリン

希釈液は,1952年3月 わが国の生物学的製剤専門委員

会によって改正された標準ツベルクリン液(以 下ツ液 と

略)の 力価に従つて検定されているものである1)。 われ

われは1952年Denmark の State Serumlnstituteよ

り分与され超 旧ツ液 とわが国の標準旧ツ液 との力価の比

較を動物および入体を用いて行った結果2)と,1957年

同様Denmark のState Serumlnstituteよ り分 与さ

れた旧ツ液 とわが国の標準旧ツ液 との力価を比較した結

果 とがはなはだしく異なったので,て てにその比較成績

を報告し,大 方の御批判を仰ぐ次第である。

研究材料および方法

1)比 較 され た1旧ツ液:1952年 Denmark のState

 Serum Institute(Copenhagen)か ら分与をうけた国際

標準 旧ツ液 の 原液(Batch,June'50,1950年10月

19日 製造);1957年WHOよ り分与をうけた旧 ツ液

(Denmark のState Serum Institute製,た だし製造

年月日は記載きれていない);わ が国の標準旧ツ液は19

52年 使 絹のLot 3(1947年7月 製造)とLot 5(19

53年10月 製造)と である。

2)動 物による力価の試 験法:体 重400～5009の 健

康モルモットに人型結核菌青山B株 の死菌6mgの 流

動パラフィン浮游液を両腹部筋肉内に注 射し,約8週

間後にわが国の2,000倍 希 釈 標準旧ツ液によつて検査

し,24時 間判定時に10～20mmの 硬 結 を示 す感作程

度の ものを6匹 ずつ使 用 した。てれらの毛ルモットの

背部の1側 にはわが国の2,000倍 希釈標準旧ツ液を,

それと対称的の他側には比較すべ き旧ツ希釈液を,そ れ

ぞれ正確に目盛された0.5ml容 量の注 射器 を もっ て

0.1mlず つ皮内注射を行つた。注 射後24お よび48時

間 目の硬結の大きさを反応比較の指標 とした。

3)人 体による力価の試験法:調 査対象は毎 年1回

左右両側の前膊屈側に同時に旧ツ希釈液を注射 されてい

る小 ・中学生である。したがって,BCG接 種者を大

多数 とするものであるが,左 右差はきわめて少ないと考

えられ る対象である。また試験時には,年 令,性 などの

条件を考慮してほぼ対象を2分 し,比 較 すべき両ツ液

の注射側を交互に入れかえるようにした。

注射は0.5ml容 量 の注射器の目盛に従って正確に皮

内へ0.1mlず っ行い,注 射後48時 間 目に,発 赤の大

きさ,硬 結および2重 発赤の有 無および大 きさを計測

し,そ れ らを指標 として反応を比較した。

研 究 成 績

〔研(究1〕1952年 分 与 のDenmarkの 旧 ツ液 とわ が

国 の 旧 ツ液Lot3と の比 較

1)動 物 に よ る試 験 成績:Denmarkの1旧 ツ1,660,

2,000,2,500倍 希 釈 液 とわ が 国 の 旧 ツ2,000倍 希 釈液

と を5匹 ず つ の 感作 モル モ ッ トを 用 い て比 較 した 成績

は,表1の で と くで あ る。 す な わ ち各 動 物 に っ きわ が

表1動 物による力価試験成績

園の標準2,000倍 希 釈 液 に よ る硬結の大 きさをもっ

て,Denmarkの 旧 ツ液の各希釈液による硬 結の大 きさ

を除したRatioの 平均値を,24お よび48時 間判定に

わいて求めてみると,い ずれの濃度においても1.00よ

り小さく,Denmarkの 旧 ツ液はわが国 のものよ りもや

や低力価であるようにみえた。

2)人 体による試験成績:Denmarkの 旧ツ液 の各希

釈液 とわが圏の標準2,000倍 希 釈液 とを比較す ると,

図1の でとくである。すなわち,発 赤 の大 きさによる

陽性率およびその大 きさの平均値,硬 結 触 知 率および

2重 発赤の形成率のいずれ でみ て も,わ が 国 の 旧ツ

液はDenmarkの それとほぼ等力価であった。

〔研究II〕1957年 分与のWHOの 旧 ツ液 とわが国

の旧ツ液Lot5と の比較

1)動 物 による試験に成績:わ が国の標 準2,000倍 希

釈液と,WHOの 旧 ツ液の1,000,2,000,4,000倍 希

釈の各液 とを,6匹 の感作モルモットについて試験 した

成績は表2の でとくである。各動物につきわが 国 の標

準2,000倍 希釈旧ツ液による硬 結の大 きさをもって,

WHOの 旧 ツ液の各希釈液による硬 結の大きさを除し

たRatioの 平均値をみると,2,000倍 希釈 液において
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図1日 本の2,000倍 希釈旧ツ液 とDenmark

の各希釈旧ツ液とによる反応の比較

注:mは 平均 値,σは 標準 偏差

表2動 物による力価試験成績

24時 間値が0.97,48時 間値が1.00を 示 し,ほ ぼ等

力価であつた。

2)人 体における試験成績

a)小 ・中学生206名 につ いて,WHOの2,000

倍希釈液 とわが国の標準2,000借 希釈液との 比 較を試

みると,図2に 示すでとくである。まず発 赤 の大きさ

の平均値を比較す ると,そ の度数分布か らみても明 らか

なでとく,WHOの ものが平均値において4.3mm大

きかつた。次に硬結触知率は,日 本の59名(28.6%)

に対 しWHOで は132名(64.1%)で あって,WHO

の ものがはるかに高率であ り,ま た計測 しえた硬結の大

きさの度数分布を比較 してもその平 均 値において4.2

mmだ けWHOの 方が大 きかつた。また2重 発赤の形

成率でみて もWHOの 方が高率であった。したがつて

発赤,硬 結のいずれで比較してみて も,WHOの2,00

0倍 希釈旧ツ液の方がわが 国 の標準2,000倍 希釈旧ツ

液よりもはるかに高力価であった。

b)上 述 の成 績か ら,わ が国の2,000倍 希釈液は

WHOの 旧ツ液の5,000(40,000倍 希釈の濃度間に相当

す るものと考えられたので,WHOの 旧ツ液の5,000,

7,070お よび10,000倍 希釈 液 とわが国の2,000倍 希

釈液 との比較を試みた。その結果,わ が国の標準2,000

倍希釈旧ツ液はWHOの 旧 ツ液の5,000倍 希釈と7,

070倍 希釈との間の濃度に相当するものと思われた。

そてでWHOの6,000倍 希釈液 とわが国の標準2,

000倍 希釈液との比較を行った結 果は,図3の でとく

である。すなわち,発 赤の大 きさの平均値,硬 結触知率

および計測しえた硬結の大きさ,あ るいは2重 発赤の

形成率のいずれでみても,両 ツ液はほぼ等力価のものと

考えられた。

c)さ らにWHOの2,000倍 希 釈液 とわが国の

700倍 希釈液 とについて比較を行った結 果は,図4の

でとくである。すなわち,発 赤の大 きさの平均値でみる

とWHOの 方がやや大きいが,発 赤の大きさの比の平

均値(Ratio)は0.984で あってほぼ等力価であること

が認め られた。ただし硬結触知率お よび2重 発赤の形

成率はWHOの 方がやや高率に思われた。

以上の成績か ら,WHOの2,000倍 希釈旧ツ液 とわ

が国の2,000倍 希釈旧ツ液 とを比 較 すると,動 物によ

る試験ではほぼ等力価であるが,人 体に よる試 験 では

WHOの 方が高力価であ り,WHOの6,000倍 希 釈

液 とわが国の2,000倍 希釈液,あ るいはWHOの2,0

00借 希釈液 とわが国の約700倍 希釈液とがほぼ等力価

であると考えられた。

〔研究 孤1〕1952年 分与のDenmarkの 旧 ツ液 と

1957年 分与のWHOの 旧 ヅ液 との比較

いずれ も記載に従って2,000倍 希 釈液を作 り,小･

中学生150名 において両者による反 応 を比較すると図

5の でとくである。すなわち,発 赤の大きさの平均値で

は1957年 分与のものの方が3.4mmだ け 大 きく,ま

た硬結触知率は1957年 分与の ものでの65名(43.3%)

に対 して,1952年 分与の ものでは39名(26.0%)で

あって,明 らかに1957年 分与の ものの方が強反応を示

し,さ らに2重 発赤の形成率も高かった。

〔研究IV〕 わが国の旧ツ液Lot3とLot5と の比較

両原液より作つた標準2,000倍 希 釈 液について小 ・

中学生186名 における反応を比較すると,図6の でと

くである。すなわち,発 赤の大 きさの平均値,硬 結触知

率および2重 発赤の形成率のいずれでみて も両 者 間に

大差はなく,わが 国の旧ツ液の力価には変動のないてと

を再確認す ることができた。
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図2日 本の2,000倍 希 釈旧ツ液 とWHOの

2,000倍 希釈旧ツ液 との比較

図3日 本の2,000倍 希釈旧ツ液 とWHOの

6,000倍 希 釈旧ツ液 との比較

図4日 本の700倍 希釈旧ツ液 とWHOの

2,000倍 希釈旧ツ液 との比較

考 案

人体におけるツ液の力価試験法は各国各様で

あって,一 定していない。WHOで はHolm

お よびLind3)4)ら の方法を採用し,標 準 と

比較すべ きツ液の4種 の希 釈液を作 り,て れ

を両腕皮内に注射 して,Signtestに よって等

力価を示す ツ液の濃度を求める方法を用い,計

測値になんらの数学的処理を行っていない。ま

たJensen5)も てれ とほぼ同様の方法を用いて

いるが,Seibert6)8)は 両 ツ液 による反応の

大 きさの平均値の比較によって決めているし,

またこPlunkett & Siega1ら9)は 両 ツ液による

陽性率の比較によつている。てれ らの諸法に対

し,わ が国では1949年 ツ液の力価検定法が制

定され,さ らにわれわれの入体によるツ液力価

の確認試験法の検討成績に従って,両 ツ液によ

る個々のツ反応の発赤の大 きさの比の平均値に

よるRatio法 に,両 ツ液 による個々の反応の

強さを比較するSigntest法 を加 味し,1958

年以来ての両方法による検定基準を用 い てい

る。そてでわれわれは両旧ツ液の比較をするに

あたこり,て れ ら諸外圏の方法をも加味 して検討

を加えた。

まず1952年 分 与 をうけたDenmarkの 旧

ツ液 とわが国の旧ツ液Lot3と を比較すると,

動 物 試 験ではDennlarkの ものがやや低力価

であったが,人 体における試験では両者はほぼ

等 力 価 で あった。 しかるに,1957年WHO

か ら再分与をうけた国際 標 準2,000倍 希釈1旧

ツ液 とわが国の標準2,000借 希釈 旧ツ液Lot5

とを比較すると,動 物試験ではほぼ等力価であ

ったに もかかわ らず,人 体における試験では明

らかにWHOの ものが高力価であった。そて

できらに2度 にわたつてわが国の2,000倍 希

釈旧ツ液と等力価であるWHOの 旧 ツ液の希

釈濃度を,Signtestお よびRatioに よ る 方

法,発 赤の大きさの平均値,硬 結触知率および

2重 発赤の形成率などで比較検討した結果,約

6,000倍 希釈が該 当するものと考 えられた。ま

たさらにわが国の700倍 希釈旧ツ液 とWHO

の2,000倍 希釈旧ツ液 とがほぼ等力価である

てとも明 らかにされ た。したがつて,1957年

再 分与されたこWHOの 旧 ツ液は1952年 分与

されたこ当時の力価とは異なり,わ が国の旧ツ液

の約3倍 の力価を有するてとが判明した。

そてでてれ らの成績を確認するたこめに,保 存
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図5WHOの1957年 分 与の2,000倍 希釈

旧ツ液 と1952年 分与のそれとの比較

図6日 本のLot3原 液 の2,000倍 希釈旧ツ液

とLot5原 液 のそれとの比較

されていたこ1952年 分与のWHOの 旧ツ液と1957年

分与の もの との比較を試みた結果,明 らかに1957年 分

与のものが高力価であることが判明した。またこわが国の

旧ツ液 もその原液のLotが 変 つているので,1952年 当

時の原液Lot3と1957年 当時の原液Lot5と を2,

000倍 希釈において比較してみると,て の両者はほぼ等

力価であったこ。

さて7わ が国の旧ツ液は力価の変動が認められないの

に,WHOの 旧 ツ液の力価がか くので とく高 くなった

原因は何によるのであろうか｡今 回の 研 究成績をみる

と,1957年 分与のWHOの 旧 ツ液 は動物による試験

成績ではわが国の旧ツ液 とほぼ等力価であるにもかかわ

らず,人 体における成績では1957年 分与のWHOの

旧 ツ液の方が朗らかに高力価であった。著 者 の1人 柳

沢は1958年8月Copenhagen の State Serum Inst-

ltuteを 訪 ね,園 際標準旧ツ液の製造責任者Magnusson

に会い,上 述の力価の差異についてその原因を

質 した。彼の言によれば,1952年 分 与の旧ツ

液は1957年 分与の 旧 ツ液 と全く同一Lotの

ものであるが,力 価試験法を もつば ら動物によ

ったため,1952年 にはそれが 真の 国際標準旧

ツ液(Hampstead製,1926～1935年 まで各国

に分与していたが,そ の後残 り少なくなったた

め,1936年 以来Copenhagen製 の ものをてれ

にかえた)の1.7倍 力価である と考えた もの

が,最 近の人体による力価試験法によれば0.9

倍力価に相当するこ とが明 らかになったとい う

てとであった。てれ らのこ とか ら考えれば,力

価検定法 としては動物試験のみでは不十分であ

り,人 体における試験の重要性が考えさせ られ

る。WHOで はLindの 方 法 に従って行って

い ることか ら考えて,動 物試験による成績に主

眼点をお き,入 体による試験はあまり重要視し

ていない傾向が うかがわれ る｡ここ にかかる誤

謬を生 じたこ原因があったのであろう。

以上のでとく考察してくると,わ れ わ れ は

WHOに お けるツ液の力価検定 法 の不十分 さ

を切実に感ずるとともに,国 際標準ツ液なる言

葉の不明確 さに疑義をもっにいたった｡し たが

つてわれわれは,ツ 液の国際標準化の指標 とな

る力価検定法が万国共通性のある確実な方法に

,H`定されんこ とを望んでやまない。

結 論

われわれは1952年 お よび1957年 に分与さ

れた国際標準旧ツ液 とわが国の旧ツ液 との比較

試験を行い,次 の成績を得 た。

1) 1952年 に分 与 されたDenmarkの2,000倍 希

釈旧ツ液は,動 物による試 験 ではわが国の2,000倍 希

釈旧ツ液 よりもやや低力価であったが,人 体による試験

ではほぼ等力価であつた。

2) 1957年 に分与 されたWHOの2,000倍 希釈旧

ツ液は,動 物による試験ではわが国の2,000倍 希 釈旧

ツ液 とほぼ等力価であつたが,人 体におけ る成 績 では

WHOの 方がはるかに高力価であり,わ が 園 の旧ツ液

の約3倍 の力価を有するものと考えられた。

3) わが 国の旧ツ液は1952年 当時のもの と1957年

当時の ものとに差異は認め られ な いが,WHOの 旧ツ

液では1957年 分与のものが1952年 分与のものよりも

明らかに高力価のように思われた。

かかる力価の差異の原因について責任者Magnusson

(State Serum Institute-Copenhagen)に 質 したと て

ろ,そ れは国際標準旧ツ液それ自身の変化ではなく,そ
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の力価検定法の不備にもとつくものであるてとが明らか

になった。したがって,そ の力価検定法 として動物試験

のみでなく人体による試験の重要性を再確認するととも

に,そ の方法 として万国共通性のある確実な力価検定法

が確立され,国 際標準旧ツ液の不動化を願ってやまない。
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