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緒 言

1908年Moro 1)が いわゆるpatch-testを 発表 して

以来,多 くの研究者や実地医家2)～5)に よって追試が行

なわれ,疼 痛を全 く与えないために,現 在で も欧米では

10才,時 に15才 以下の小児に 対するツベフレクリン反

応検査に主としてこの方法が用い られている。しかし,

この方法は皮内法に比して鋭敏度が劣 り,か っ判定基準

が きわめて曖昧なために,一 般的には小児におけるスク

リーニング ・テスト用としての意義しか認められていな

い 。 I T C (International Tuberculosis Campaign)

によって行なわれたポーランドの検診成績によると,10

才以下の小児ではほぼPPDlTUに 相 当する陽性率

を示すが,そ れ以 上の年令では陽性率の著しく低いこと

が報告されている6)。 また,Gray 7)は 多数の学童集団

にっいて,Hiitz 8)も 約2,000名 の 結核患者について

検査したが,い ずれ もMantoux法 に よる皮内反応に劣

る成績しか得 られなかった。わが国において も第二次大

戦前に小児科方面でこの研究が行なわれ,笠 原9),野 津

・大坪10) ,弘11)ら による報告がある。 とくに後者に

よって,ツ ベルクリンを滲みこませた濾紙片を貼附す る

方法が考案 されたが,反 応の不確実性のためにその後一

般的に広 く用い られるにはいたらなかった。

このように,こ れまでいろいろ考案 された貼附ツペル

クリン反応検査の方法が皮内法に比 して,小 児において

さえ確実性を欠 き,ま た年令的に著しく鋭敏度を異にす

ることは,年 令的にあるいは個人的に異なる皮膚性状に

基づいて,ッ ベフレクリンの皮膚透過の程度に差があるた

めと考えられる。したがって,も し貼附剤自体に改良が

加えられて,透 過度を高め うるとすれば,従 来不確実視さ

れていたこの方法を確実化することができ,陽 性反応を

呈しがたいとされている成人においてさえ も反応を呈せ

しめ,し たがつて広 く実用化する道を拓 きうるのではあ

るまいか。

健康な皮膚は皮脂で被われているために液体の浸入に

対して抵抗するが,脂 肪類に溶解された物質は角質層を

通して吸収され うるとい う皮膚科学の知見に従えば,水

剤 そのままの形 とみなしうる濾紙片貼附法では,ツ ベル

クリンの皮膚透過を期待することの きわめてむずかしい

ことが理解できる。そこで,ヅ ベルクリン軟膏の形態を

用いることとし,軟 膏を構成す る基剤について検討を加

えることにした。

デンマークで現在使用 されているTuberculin Jelly

の処 方12)を 考慮にいれて,基 剤としての軟膏の種類を

種 々に変えて検討した結果,2,000借 稀釈旧ツベルクリ

ンを用いる皮内反応にほぼ匹敵する反応を示 しうるごと

きツベルクリン軟膏を新しく製作することができた。本

報告には,軟 膏の処方ならびに動物を用い る反応検査の

方法について述べようと息 う。

巽験材斜ならびに方法

1.　 使用動物

体重450～500gの 健康モルモッ トを,生 物学的製

剤基準13)に 従 つて感作 し,7～10週 後に用いた。貼附

反応を行なうには,皮 膚面積の広い ものがよいので,な

るべ く体重の多い大 きい動物を選んだ。

2.　 使用ツベ7レクリン

貼附用には予研製 ツベル クリン原液No.17を,皮 内

用には標準 ツベル クリン2,000倍 稀釈液を用いた。

3.　 貼附法

a)　皮膚の清拭:モ ルモット横背部の毛を十分広 く抜

き去 り,ア ルコールでよく拭 き,皮 膚の脂垢を除いた。

b)　布片の大 きさ:フ ランネル布を直径15mmの 円

形に切 り,軟 膏を平等に塗布 した。

c)　貼附:貼 附皮膚面が水平になるように動物を保持

し,横 背部の適当な部位に上記軟膏布片を密着 させ,そ

の上か ら15mmビ ニール ・テープを十字にしつか り貼

った。このさい,ビ ニール・テープの附着一部に毛があると

剥がれやすいか ら,毛 をよく除去 してお く必要がある。

このようにして,片 側3コ ずつ,計6コ を貼附するこ

とができた。

d)　貼附後の飼育;動 物はよく動 きまわるので,寝 藁

を短切するか,ま たは木屑を用い,貼 附した小布片が剥

がれないよう注意した。

e)　剥離:貼 附18～24時 間後(多 くは翌朝)に 剥が

した。このときまでにすでに剥がれていたために反応の
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不十分なものは除外した。

4.　 皮内反応

横背一部左側最前方(貼 附位置より約15mm前 方)に

常法に従って皮内注射した。

5.　 判定

両法 とも24時 間および48時 間後に行なつた。

6.　 反応の区分

予備的に行なった小実験の結果,皮 内反応 と貼附反応

とでは反応の様態が全 く異なることが分かつた。すなわ

ち,皮 内反応では周知のように硬結を伴 う発赤を生 じ,反

応程度に応じて大 きさを異にす る隆起を生ず るが,貼 附

反応の場合には,貼 附面積にほぼ限 られた皮膚反応を呈

するので,前 者の場合のように反応の大 きさをもって区

分することがで きない。反応の強 く現われ る場合には,

貼附面全体が鮮紅色 とな り,うすい平板状の硬結を呈し,

帽針頭大の赤い小丘疹が密集 して,さ なが ら猩紅熱の発

疹部位をみ るごとくである。反応の弱い場合にはこれに

対して,貼 附面にほとんど発赤や硬結はなく,赤 い小丘

疹が散在する。そして,こ の2つ の程度の間に種々の段

階がみられ る。そこで,反 応程度を比較す るための日安

として,反 応の程度を次のように区分す ることにした。

7.　 使用軟膏

基剤 としては,脂 肪性基剤(単 軟膏),吸 水性基剤(脱

水 ラノリン),乳 剤性基剤(親 水軟膏),水 溶性基剤(ポ

リエチレン・グ リコール),グ リセリンの5種 類 を選び,

これ らの基剤に トラガント末 を適宜加えた。

調剤はすべて無菌箱内で行ない,ツ ベルクリンの飛散

を受けないよ う注意 を払つた。まず使用する軟膏基剤と

トラガン}末 とを乳鉢でよく混和し,つ いでツベルクリ

ン原液 を少量ずつ加えなが ら所要量を添加研和する。最

後に水を少量ずつ加え,よ く混和したのちチューブに入

れて氷室に保存した。

実 験 成 績

実験I.　 基剤としての親水軟膏とグリセリンとの比較

デンマークのTuberculin Jelly*は グ リセリンを基

剤 としてい るので,グ リセ リンを用いたものと親水軟膏

を用いたものとを作つた。とくに親水軟膏を用いた理由

は,こ れが水溶液とよく混和しかつ皮膚に密着するので

近時わが国においては皮膚科領域でしばしば用い られて

い ることに着目したところにある。それ らの基剤に対す

る添加ツベ7レクリン量は,デ ンマークのTuberculin Jel-

ly中 のそれ(約64%)を 基 準にして,次 の処方のご

とき数段階 とし,そ れ らの軟膏相互の比較,な らびにデ

ンマーク製Jelly(有 効期限1960年)と の比較を行な

つた。

a)　 処 方:

(1)

(2)

処方(1)と(2)とで は総量が異なるので,ツ ベルクリンの

濃度 も多少異 なっている。 デンマークのTuberculin

 Jellyに はPPDを も加えてあるが,PPDは 溶解後

力価を著 しく減ずることが知 られているので,わ れわれ

の処方にはこれを加えなかつた。

b)　貼附成績:

成績は表1お よび図1の ごとくである。図中棒グラ

フは,反 応区分表に記した点数を軟膏ごとに集計した1

疋 当りの値である。

まず,親 水軟膏を用いたものについてみると,ツ ベル

クリン濃 度に比例して反応の度合が強い ことが分か る。

すなわち,(1)-A(66%)で は反応が きわめて強 く,

2,000倍 液皮内反応に匹敵す る反応を与える軟膏中のツ

ペルクリン濃度は(1)-B(13%)と(1)-C(2.5%)

との ほぼ中間に相当することが推察された。これに対し

て,グ リセリンを用いたものでは,(2)-A(76.6%)

が皮 内反応よりやや弱 く,(1)-Cよ りやや強い 程度で

あつアこ。また,対 照として用いたデンマーク製Jellyは

(2)-Bす なわちグリセリンを基剤 とす る ツベノレクリン

15%の ものよりも弱かつた。これは,使 用期限内とは

いえ,保 存に伴 う経時的な力価減弱によるのか も知れな

*デ ンマ ークTubercuiin Jely処 方

{

し

旧 ツベル クリン原液10,800cc
PPD液.2,80り 〃

グ リセ リン2,160〃
アル コール576〃
トラガ ントゴム421g
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表1　 親水軟膏 とグ リセリンとをそれぞれ基剤 とす るツベルク リン軟膏反応の比較(48時 間)

図1　 親水軟膏 とグ リセリンとをそれぞれ基剤

とす るツペルクリン軟膏反応の比較

い。

以上の成績か らみると,親 水軟膏を用いる場合には,

混和するツベノレクリン量が少ないにかかわ らず,グ リセ

リンを用いた ものよりも明 らかに強い反応を呈すること

が分か る。

これ らのツベ7レクリン軟膏は,未 感作動物には全 く反

応を呈せ しめず,ま た,感 作動物に対 してツベルク リン

を含まない基剤はなんらの反応をも呈せしめなかった。

したがって,こ のツベルク リン軟膏による反応は,ヅ ベ

ルクリン皮内反応 と同様に特異反応であるとい うことが

で きる。

実験II.　ツベルクリン添加量の検討

基礎軟膏に加えるツベルクリン量によって反応の強さ

に差のあることが実験1で 示 されたので,親 水軟膏のみ

を基剤に用いて,添 加 ツベルク リンの濃度を0.6～33%

の5段 階とした場含について調べた。

a)　 処 方:

親水軟膏5.0

トラガ ン ト宋0.2

旧 ツベ7レ ク リン原液

浄 水 } 10.0
ツベ7レクリンと水との 合計が10ccと な る ようにす

る。すなわち,ツ ベ7レク リンを5cc(33%) ,2cc(13

%),1cc(6.6%),0.5cc(3.3%)お よび0.1cc

(0.6%)加 え,不 足分を水で補った。

b)　貼附成績:

成績は表2お よび図2の ごとくである。軟膏中のツ

ベルクリン量の差は,明 らかに反応の強 さの差 として示

された。2,000倍 稀釈 ツベ7レク リンによる皮内反応にほ

ぼ匹敵す る反応を与える軟膏中のツベルクリン量は,前

記の条件による感作動物の場合,6.6%で あ ること を

知つた。

実験III.　各種軟膏基剤の検討

実験Iに おいてグ リセリンと親水軟膏 との比較を行な

ったが,さ らに,単 軟膏,脱 水 ラノリン,ポ リエチレン

・グ リコール等 も加え,そ れぞれを基剤 として貼附剤を

作つた。ツベルク リン濃度としては,実 験IIの 成績を参

照して6.6%を 選 び,次 の実験を行なった。

a)　 処 方:

各種軟膏5.0g

旧 ツ ベル ク リン原液1.0cc

浄 水9.0cc

トラ ガ ソ ト末0.2g

b)　貼附成績:

皮 内反応と比較した成績は表3お よび図3の ごとく
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表2　 親水軟膏を基剤 とする場合のツベルクリン

添加量と反応程度との関係(48時 間)

図2　 親水軟膏を基剤 とす る場合のツペルク リン

添加量と反応程度との関係

表3　 各種軟膏基剤を用いた場合の反応の比較(48時 間)

図3　 各種軟膏基剤を用いた場合の反応の比較
である。 すなわち親水軟膏を 用いた ものが もっとも強

い,鮮 紅色の,明 瞭な反応を呈し,皮 内反応の程度より

もむしろやや強いように思われた。単軟膏を用いたもの

はこれに次ぐが,皮 内反応に比べれば反応程度は明 らか

に弱い。グリセリン使用の ものはさらに反応が弱 く,ま

た,Moroの 原法である脱水ラノリンを用いた ものはさ

らに弱かった。なお,近 時軟膏基剤としてしばしば用い

られるポリエチレン ・グリコールを基剤とするものは,

このツベルクリン添加濃度においては無反応であった。

次に,親 水軟膏を基剤 とす るツベルク リン軟膏貼附の

場合 と,皮 内法の場合 とについて,24時 間および48時

間後の反応を比較したところ,皮 内法では24時 間値が

大 きく現われてい るが,貼 附法では両者ほぼ等しいか,

むしろ多 くの場合に48時 間以後のほうが強 く鮮明な反

応を呈した。これは貼附反応と皮内反応とにおける反応

の現れ方の差を示す もので,前 者では剥離直後には発赤
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が 多くの場合不十分であるが,時 間の経過とともに次第

に発赤を増 し,明 瞭な反応を呈す るにいたるのである。

なお,こ れ らの基剤のみでは感作動物になんらの反応

も生ぜしめず,ま たツベルクリンを含む軟膏は,未 感作

動物に対してなん らの反応 も生ぜしめないことを繰 り返

し確かめた。

実験IV.　諸種界面活性剤添加の影響

軟膏基剤と水剤とを親和させるために界面活性剤はし

ばしば用い られる。そこで,Tween 80 (Atlas), Span

 (Atlas)お よび拡散因子Hyaluronidaseと してSpla-

Cuta 5,000単 位(塩 野義)等 を次のごとく軟膏に加え

て,反 応に及ぼす影響を調べた。

a)　 処 方:

親水軟膏5.09

旧 ツ ベル ク リ ン原 液1.0cc

浄 水

界面活性
} 9.0cc

トラガ ン ト末 0.2g

Tween 80とSpanは それ ぞれ1%液,1.5ccを,

Hyaluronidaseは1ccを それ ぞ れ 旧 ッ ベル ク リンに 加

え,つ い で 基 剤 と混 和 し た 。

b)　 貼 附 成績:

表4　 界面活性剤およびHyaluronidase添 加 ツベルク リン軟膏による反応の比較(48時 間)

図4　 界面活性剤およびHyaluronidase添 加

ツペル クリン軟膏による反応の比較

成績は表4お よび図4の ごとくである。すなわち,

本実験のツベルクリン添加濃度ではTween 80, Span;

 Hyaluronidase,を 添加して も,反 応になん ら影響を与え

るとは思われなかつた。これ らの影響を調べ るには,さ

らにツベルクリン濃度の低い軟膏について検討する必要

があろう。

総 括 ・ 考 案

ツペルクリン貼附反応は,乳 幼児に対す る無痛の検査

法として発案 され,あ る程度の反応を呈すれば事足 りる

と考え られて,ス クリーニング・テス ト用としてのみ用い

られてきた。そのために,軟 膏基剤や添加 ツベルクリン

量に関する検討は全 くな く,し たがって,そ の方法の改

良は企て られず,き わめて精度の低い補助的な方法とみ

なされていた。しかし,小 児においてさえ も反応の現れ

方に相当の個体差のあることや,年 令的に小児以外の も

のでは反応がきわめて現われに くいという事実に目を留

めれば,皮 膚性状の個体差ないし年令差に対する軟膏基

剤の種類,性 質とい う組合せにおいて考察すべ き点があ

り,改 良しうる余地が残されているのではないかと考 え

られ る。おそらく,軟 膏基剤になん らかの工夫を加えれ

ば,ツ ベルクリンの皮膚透過度を増し,し たがって,反

応の鋭敏度を 上げうるのでは ないか との推察が生まれ

る。この考えのもとに,欧 米で現在用いられている貼附

用Tuberculin Jellyの 処方を調べ,基 剤を変えて,ツ

ベルクリンの皮膚への透過を増そうと考えた。ツペルク
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リンと基剤との混和 をよくし,貼 附のさい十分皮膚面に

密着 されることので きるものであればその目的を達しう

ると考えられ るので,近 時わが国の皮膚科領域でしばし

ば用い られている親水軟膏を基剤に用い ることにした。

実験成織 乙述べ たよう1こ,親水軟膏を用いた場合,他 の数

種の基剤を用いた ものは もちろん,グ リセリンを基剤と

する.Tuberculin JeUyよ りもはるかに明瞭な強い反応

を示し,2,000倍 稀釈液による皮内反応にほぼr匹敵す る

貼附反応用濃度を推定することがで きアこ。この場合,わ

れわれの処方では,Tuberculin JeUyの よ うにPPD

を用いなかったが,そ れは,水 に溶解 された場 合 にP

PDは 急速に力価を減弱す るので,そ の添 加を無意昧

と考えたか らである。また,界 面活性剤や拡散因子の添

加は,前 述の実験条件では反応になん らの影 響 も与 え

ず,未 感作のッベノレクリン反応陰性動物では24時 間以

上貼附して も全 く反応を呈さぬこと,さ らに基剤自体で

は感作動物に全 く反応を生ぜしめないことを再三確認し

た。したがって,こ の軟膏による反応は皮内反応同様,

特異的なもの と考えてよい訳である。

貼附反応を人体に行なう場合,欧 米では陽性の下限を

小丘疹3コ と定めている。しか しこの基準の拠 り所は明

らかでない。上に述べたように,こ の反応では皮内反応

とは全然様態を異にし,ツ ベルクリンの濃度や,ア レル

ギーの強 さに従つて反応の大 きさを増すのではな く,貼

附面積の範囲内に生ずる小丘疹数とこれに伴 う皮膚の発

赤・硬結の程度を異にするのであるか ら,反応の質的な面

への老慮なしに,皮 内反応で慣用されている発赤部位の

大 きさの計測によって反応を評価す る訳にはゆかない。

そこでわれわれは,小 丘疹の数に従って反応程度を区

分す ることにした。この区分によれば,硬 結を指標 とす

る場合(動 物の場合には常に硬結を指標 とする)の 皮内

反応 とほぼよく相関す る反応段階を示す ことができる。

おそらく人体の場合に も,こ の方式で判定区分を定め う

るであろう。判定にあた り,欧米で決め られている小丘疹

3コ というのは,時 に観察が難 しくきわめて曖昧にな り

やすいので,数 コ以上小丘疹のある場合を一応(+)と

したが,こ の点は人体について皮内反応との相関を検討

した うえで定めたいと考えている。以上述べたようにし

て作 られた軟膏を診断用として実用化す るためには,ま

だ改良の余地が多いと思われるが,現 段階においては,

親ホ軟膏を基剤 とす るわれわれの処方によって,十 分貼

附反応の日的を達しうるッベルクリン軟膏をひとまず作

りうると考えている。

混和すべ きツベルクリン原液量にっいてみると,Mo-

roは50%,デ ソマークでは64%を それぞれ用いて

いるが,わ れわれの実験条件における感作モ7レモットに

関す るか ぎり,6.6%に ツベルクリン原液を含む軟膏

が,ほ ぼ2,000倍 稀釈液皮内反応に距敵す る反応を呈せ

しめうること,添 加量を増せばさらに反応を強めうるこ

と等 を知つた。すなわち,軟 膏基剤 をこのように選んだ

結果 として,従 来欧米で慣用されているものの約1/10の

ツベルクリン添加量で,し か も一層鋭敏な反応を呈せし

めることができるようになった訳である。ただし,感 作

動物の場合には,貼 附直前に毛を十分抜去するとい う特

殊な機械的条件が皮膚に加わってい るのであるか ら,こ

の動物実験のみか らただちに人体使用濃度を推定す るこ

とには無理がある。人体に好適なツベルクリン濃度にっ

いては,別 に検討を加える必要があろう。

動物を用いて貼附軟膏による反応を検討 するに あた

り,実 験開始当初は種々の障害のために好ましい成績が

得 られなかった。しか し,体 表面積の広い大きい動物を

用い,毛 を十分抜去 し皮膚の脂垢をよく清拭 して除き,

貼附のさい皮膚面をあまり緊張させぬよう注意し,さ ら

に貼附後摩擦による剥離を防ぐために寝藁を短 く切る等

の諸注意を払 うことによって,再 現性ある基礎研究を行

な うことがで きた。このような注意は動物実験を行なう

うえにきわめて大切であると思 う。なお軟膏の作 り方,

硬度等の調製条件,保 存の力価に及ぼす影響,貼 附条件

等についての検討は,稿 を改めて報告 したい。

結 論

欧米において もっぱ ら小児に用い られている貼附ツベ

ノレクリソ反応を再検討するために基礎的研究 を行ない,

確 実な反応を呈せしめるッベルクリソ軟膏を新しく製作

することがで きた。

貼附用軟膏の基剤 としては,親 水軟膏が もつとも適切

である。

また感作モルモットにおいて,2,000倍 稀釈ッベル ク

リン皮内注射による反応に匹敵する反応を呈せ しめる貼

附軟膏中のッベルクリン濃度はほぼ6.6%で あ ること

が分かった。

本稿の要旨は第55回 日本結核病学会関東地方会にお

いて報告した。
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