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新 しい ツベ ル ク リン軟膏 を用 い る貼 附 反 応 の実 用 化 に つ い て

室 橋 豊 穗 ・ 池 田 絹 子 ・ 浅 見 望

三　 浦　 馨

国立予防衛生研究所結核部(部長　室橋豊穂)

受付 昭和55年7月27日

緒 言

前 報告1)に おいて,貼 附 用 ツベルレク リン軟膏 の処方

にっいて検討 し,親水軟膏 を基 剤 とす る場合 に,感作 モル

モ ッ トにおいて2,000倍 稀釈 旧 ツベルレク リン皮 内注 射

に匹 敵す る反応 を呈せ しめ うることを知つた。そ こで,

われわれの この新 しい ツベルレク リン軟膏 を 人体 に 試 用

し,反 応の様態 を調べ ることに した。

本報告 におけ る実験は,人 体 への実用化の 可能性 を検

討 す る目的か ら予 備的に行なわれた もので,対 象数 もあ

ま り多 くな く,か っ軟膏 自体 の検討 もまだ十分 とはいえ

ないが,皮 内反応 との関連 において,わ れ われ の貼附反

応の精度 を知 ることは可能で あ り,そ れに基 づいて,貼

附反応の判定基 準 も暫 定的なが ら定め うると思 われ る。

研究対象な らびに方法

1.　 対象

性質 を異 にす る3集 団 を選んだ。

(1)　東 京S小 学校学童。1～6年 生の597名 。男女

比 ほぼ1:2。 毎年1回 ツ反応検査 を行 なってお り,2

年前BCG接 種 を受 けた122名 を含 む。

(2) N病 院,T病 院お よびI学 園の入院 あるいは

入園 中の結核患児90名 。年令 は1～18才(0～10才

48名,11～18才32名)で,男 女 ほぼ 同数の それ ぞれ

47名 お よび43名 で ある。病名 は,肺 結核 お よび 肋膜

炎72名,骨 結核15名,粟 粒結核3名 で あ る。

(3) O療 養所入所 中の成 人結核患者113名 。年令 は

16～75才 。 うち73名 は20～40才 であ る。性別 は,

男70名,女43名 。病 名はすべ て肺結核 であ る。

2.　 貼附軟膏 および検査術式

a)　 ツベル ク リン軟膏:前 報告 に述べ た親水軟膏基剤

に旧 ツベル ク リン原液 を33%に 含 ませ た ものを 用い

たこ。前報告 におけ る動 物実験 の成績 によれ ば,6.6%に

ヅベル ク リンを含 む軟膏 が2,000倍 稀釈液皮 内注射 にほ

ぼ匹敵す る反応 を呈 したが,動 物実験 においては局所皮

膚清拭直 前に十分毛 を抜去 す るとい う機 械的条件が加 わ

ることを考 慮すれば,機 械的刺激 ない しは損傷 を与えず

に,こ の軟膏 の みを もって人体において確 実な反応 を得

る目的 に対 しては,混 和 すべ きツベル ク リン量 をこれ よ

り多少増す必要が あるよ うに思 われ る。一方,デ ンマー

クのTuberculin Jelly中 には ツベルレク リンを約64%

に含 むが,前 報告で 述べ たよ うに われ われ の 軟膏で は

Tuberculin Jellyよ りも明 らかに 反応が 強い ので,過

度 に強 い反応 を きたす ことをおそれ,ほ ぼその半量 に近

い33%軟 膏 を一応用 い るこ ととし,適 切 な 濃度 につ

いてはあ らたこめて検討す ることにし た。

対照 として,一部 の小児にはデ ンマ ー ク製Tuberculin

 Jelly(有 効期限1960年1月)を 用いた。 また小 児全

例 はこ対 して ツベル ク リンを含 まない基礎軟膏 のみを も貼

附 し,基 礎剤 に よっては非特 異性反応の起 こらない こと

を確 かめた。

b) 貼附法:約30mmの 角絆創膏 の 中央に,直 径

15mm円 形の ブランネル布 を貼 りつ けた ものを 用意 。

貼附直 前にチ ューブか ら軟膏 を出して平等 に塗 布。貼附

部位 には動 きの少 な く平坦 部の広い鎖骨下部 を選 び,は

じめアル コール綿,っ いで アセ トン綿で ていねいに 清

拭,脂 垢 を十分除い た。

c)　剥離:貼 附翌朝す なわ ち18～20時 間貼附 してお

い たの ちに,患 者の場合は看護婦,学 童の場合 は担任教

師 に剥いで貰 うよ うにした。

d)　判定時間:貼 附48時 間後 。

3.　 皮 内反応

予研標準 ツベル ク リン2,000倍 稀釈液 を小児 には用い

たが,結 核患児の一部お よび成人 には10,000倍 稀釈液

を用 いた。常用部位 にお ける反覆注射の影 響を避 けるた

めに,一 部で は右上腕 中央部 で反応 を調べ た。

4.　 反応 の様態お よび区分

欧米で は小丘疹3コ 以 上を陽性 としてい る。 しか し,

判 定基準 を定 め るに先立 つて,反 応 の様態 をはつ きり掴

む必要が あ るので少数例 に対 して貼附 を行 ない,次 の よ

うな区分を作 り判 定に資 す ることにした。

貼附 反応 の場合 は,前 報 告に も述 べたよ うに,貼 附面

積 内に種 々の程 度に赤 い小丘疹 を生ず るので,通 常皮 内

反応において習熟 してい る反応の大 きさを計 測す る方法

では反応の様態 を表 わす ことがで きない。反応 の強 い場

合には,貼 附面 全体が猩紅熱 発疹部位 の ごとき鮮紅色 を

呈 し,う すい平板状の硬結 を触れ,粟 粒大 の小丘疹 を無

効密集 して生 じ,時 には その尖端 に汗泡様 の微小 な水泡
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を生ず る。反応の弱い場合には貼附面 の潮紅 および硬結

は全 くな く,赤 い小丘疹 がわずかに散在 す る。 この2っ

の反応程度の間 には種 々の段階 をみ るこ とがで きる。

われわれ は,皮 内反応 の 程度 との 相 関を み る 目的か

ら,便 宜 上6段 階 に反応 を区分 してみたが,あ る程度

反応 に見極 めが っけば,区 分 数を もつ と少な くす ること

も可能 であろ う。

動 物実験な らびに少数なが ら人体 におけ る反応様態 か

らみて,貼 附 反応の程度は,皮 内反応におけ る硬結 の有

無,程 度 とほぼ相関す るよ うに思われたので,皮 内反応

のほ う も硬結 を目安 に して6段 階に分 け,貼 附反応 との

比較 を容 易な らしめ よ うと考 えた。

研 究 成 績

1.　 学童 におけ る貼附反応 の成績

2,000倍 稀釈液 によ る皮 内反応 の発赤 の度数分布 曲線

は図1の ごと くで,発 赤 の平均値 は11.8mmで あつ

た。 この対 象はBCG接 種後2年 を 経 た ものを か な

り含 み,か っ1年 生はBCG接 種 の 既往歴の 明 らか

でない ものが 多 く,し たがって,一 般 に皮内反応の弱い

ものが多 くみ られ た。

図1　 学童 および結 核患 児の皮 内反応 にお ける

発赤 の度数分布 曲線(48時 間値)

〔ッ液:2,000倍 稀 釈〕

発赤の大 きさ

表1　 学童 におけ る皮内反応 と貼附反応 との相 関

a)　全例 b)　硬結なき弱反応者

貼附反応 と皮 内反応 との比較 は表1-aの ご とくで,

貼 附反応 は皮 内反応 よ りもや や弱 く現 われ てい る。すな

わ ち,

反応(+)以 上 を陽 性 と す ると,皮 内法では 陽性率

80.2%,貼 附法では64.9%で,貼 附法 は明 らか に低

い 。 しか し貼附法 の(士)以 上 を陽性 とす ると75.3%

とな り,ほ ぼ近似 す る。 この点か らみ ると,小 丘疹2～

3コ の もの も,陽 性反応 と考 えて よいのか もしれ ない。

これ らの うち,皮 内反応 で弱い 反応(+)を 呈 した

198名 は,貼 附法では約半 数の93名(46.9%)が(-)

あるいは(±)と なつた。

これ に対 して,皮 内反応で計 測 し うる明瞭 な硬結 を伴

う(++)以 上 を呈 した280名 について み ると,貼 附法

で(-)あ るいは(土)と なつた ものは2名(0.7%)

にす ぎない。

すなわ ち,2,000倍 稀釈 ヅベル ク リンの皮内注射 によ

っていわゆ る弱反応を呈 す るものの うちには,約 半 数が

貼附法で(-)あ るいは(±)と な るが,皮 内法 で明瞭

な硬結 を伴 う反応 を示す ものでは,ほ とん どすべ てが明

瞭な反応 を貼附法で も呈す ることが この成績 では明 らか

に示 されてい る。

皮 内法で硬結 を伴わ ない弱反応(+)を 呈す る ものの

反応の大 きさ と,貼 附反応の程度 との関係 を調べ る と,

表1-bの ごとくであ る。す なわ ち,発 赤10～14mm

のみの もつ とも弱 い反応 を呈す るものは198名 中85名

(42.9%)で,そ の うち貼附法で(-)あ るいは(±)
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と判定 され た ものは47名(55%)で あ る。 また,発

赤10～19mmの もの は198名 中191名(96.9%)

で全例の大部分 を意味す るが,そ の うち貼附法で(-)

あるいは(±)と なつた ものは83名(43.4%)で 半

数を 占めてい る。 しか し発赤20mm以 上の もの を調べ

ると,27名 中10名(37%)が 貼 附法で(-)あ るい

は(±)で あっ た。

次 に,皮 内反応 において(++)以 上の280名 につい

てみ ると,278名(99.2%)が 貼 附法 で も(+)以 上

の反応 を示 した。

以上の成績か らみる と,貼附 による反応 は,皮 内反応 に

お ける硬結 の有無,程 度 とよ く相関す るこ とがわか る。

元来,発 赤のみ を呈す る ものの中 には,ア レル ギー程度

の きわめて弱い もの,と くにK反 応 を示す もの も含 ま

れ てい ると考 え られ るか ら,軟 膏 中に含 まれ るツベルレク

リンの濃度 如何 によっては,皮 内反応で強反応 を呈 す る

もののみを貼附反応 によっ て選 び出す ことも可能 と推察

され る。

2.　 結核患児 にお け る貼附反応 の成績

表2　 結核患児における皮内反応と貼附反応との相関

a)　 2,000倍 b)　 10,000倍

※2,000倍 稀釈 液 では陽性 。

表3　 結核 患児におけ る新貼 附軟膏 とデ ン

マークのJellyと の相関

2,000倍 稀 釈液 に よる皮内反応の発赤 の度 数分布 曲線

は図1の ごと くで,全 例10mm以 上 を呈 し,反 応 の

平均 値は22.7mm,90名 中88名 は 硬結 を,ま た58

名 は 二 重 発赤 あ るいは水泡 を伴 う強反応 を呈 した。貼

附反応 において も全例が(+)以 上 の反応 を呈 したが,

皮内反応 に比すれ ば,前 述 の反応区分 を用 いるか ぎ り,

い く分反応程度の弱 い ものの多い傾向が表2-aの 相関

関係か らうかがわれ る。

この うち35名 に対 しては10,000倍 稀 釈液 の皮内反

応 を も行なつた。表2-bに 示す よ うはこ,貼 附法では全

例(+)以 上の反応 を示 したが,皮 内法 では10mm以

下の ものが2名(5%)あ つた。 また 弱反応(+)に

ついてみ ると,貼 附法3名,皮 内法4名,強 反応 につ

いてみ ると,前 者16名,後 者8名 であ る。 この 成績

か らみ ると,貼 附反応 にお いて小丘疹数 コ以上 を生ず る

場合 を仮 に陽性 と定 め るとすれ ば,10,000倍 稀釈液皮

内反応 は,33%軟 膏 による貼附反応 よ りい く分反応の

出現程度が弱い とい うこ とになろ う。

この35名 については,さ らに,わ れわれの貼附軟膏

とデ ンマーク製Tuberculin Jellyと

の比 較 を も行なつた。成績 は表3の ご

と くで ある。Tuberculin Jellyで は一

般 に反応が 弱 く,35名 中7名(1/5)

が(-)あ るい は(±)と な り,わ れ

われ の軟膏 によっ て全例(+)以 上の

反応 を呈 したこの と著 しい対 照 を な し

た。 この相違 は,前 報告 にお ける動物

実験の場合 と全 く同一の傾向で ある。

3.　 成人結核患者におけ る貼附反応

成績

成人結核患 者では一般 に2,000倍 稀

釈液 でははなはだ強 い反応 を呈す るも

のが 多い ので,皮 内注射 には10,000

倍稀釈液 のみを用 いた。発赤 の度数分布 曲線 は図2の ご

とくで,10mm以 下 の もの8名(7.1%),反 応の 平

図2成 人結核患者の皮 内反応にお ける発赤 の

度数分布曲線(48時 間値)

〔ツ液:10,000倍 稀 釈液 〕

―発赤の大ささmm―
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表4　 成人結核患者におけ る皮内反応 と貼附

反応 との相関

(ツ液:10,000倍 稀釈液)

*8例 は2
,倍 稀釈液 では陽性 。

表5　 成 人結核患者 にお け る年令別両反応 の相 関

a)　16～29オ

b)　 30～49オ c)　 50才 以上

均値 は19.6mmで あっ た。皮 内反応 と貼附反応 との相

関は表4の ごとくで,(+)以 上を呈 した ものは,皮 内

法105名,貼 附法108名 でほぼ等 しい。 こ の う ち,

10mm以 下 の反応 を呈 した8名 は,2,000倍 稀釈液 で

はいずれ も陽性で あった。

このよ うに,成 人 において も小児におけ るとほ とん ど

同様 に貼附軟膏 によって反応 を呈せ しめえた こ とは まこ

とに興味深 く,わ れわれの改良 したこ新 しい軟膏 を用いれ

ば,従 来 ほ とん ど不可能視 されてい た検査方法が成人 に

対 して も広 く応 用 され うることを示唆 してい る。

皮 内,貼 附両反応 とも,性 別 によ る差 は全 く認 め られ

なかっ たが,年 令別 にみ ると,い く分違 いが あ るよ うで

あ る。表5に 示 したこよ うに,16～29才 では貼附法のほ

うが やや強 く,30～49才 では両者ほぼ等 しいが,50才

以上にな ると皮内法のほ うがやや強 く現 われ る傾向がみ

られ る。 これ はお そ らく,年 令に よる皮膚性状の変化に

強 く影 響 され ることを意味す る もの であろ う。

総 括 ・ 考 案

Blumenau 2), Grozin 5), Vollmer 4),野 津 ・大坪 ら

5)はMoroの 貼附反応 をPirquet反 応 と 比較 して,

両者が ほぼ等 しい陽性率 を 与 える と報告 したが,Gray

 6), Hiltz 7), Waegel 8), Ustvedt 9)は,貼 附反応は 皮

内反応 よ り劣 ると述べてい る。 と くに,Ustvedtは ポー

ラン ドで行なわれたITCの 検診 成績 に

基づいて,10才 以下の 小児では 貼附反応

は1TU・PPD(ツ ベルレク リン10,000倍

稀 釈液相 当)を 用い る皮内反応 とほぼ同程

度の陽性率 を 与 え うるが,15才 以上 にな

る と貼附反応は鋭敏度 を著 し く減ず るこ と

を述べ ている。しか し現在で も欧米で は,

鋭敏度 に おいては 明 らか に 皮 内法 に 劣 る

が,落 痛 を与 えない検査 法 として,好 んで

小児に対 しスク リーニング ・テ ス トに用い

てい る。

この よ うに,多 くの研究 者や実地医家に

よって貼附反応は欧米 において慣用 されて

きたが,反 応の機序 に関す る研究や,反 応

を一層鋭敏化 しよ うとす る改良へ の努力 は

全 くな され ていない。前報告 に述べ たよ う

に,わ れ われ は貼 附反応 に著 しい個体差や

年令差 のあ ることに着 目し,貼 附軟膏基剤

に検討 を加 え ることによって,感 作 モルモ

ットに2,000借 稀釈 ツベルレク リン皮 内反

応にほぼ匹敵 す る反応を呈 せ しめ うるよ う

な貼附軟膏 を新たに作 ることが で きた。動

物実験において示 されたこ反応の状態 か らす

れ ば,こ の新 しい軟膏 は,欧 米 で用 い られ てい るもの と

は異な り,お そ らくは人体の場合に も,小 児のみな らず

成人に もツベルレク リン検査 の 目的に用い うるよ うに推察

され た。

そ こで,研 究 成績 に述べ たよ うはこ,一 般学童,結 核患

児および成人結核患 者の3集 団 に対 して貼附 を行 ない,

2,000倍 あ るいは10,000倍 稀釈 ツベルレク リン液 はこよる
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皮 内反応 と対照 しっつ反応の様相や 出現率 を調べた とこ

ろ,一 般学童 にお けるいわ ゆる弱反応者 を除 けば,硬 結

を伴 う皮 内反応 とははなはだ よ く一致す るこ とが確か め

られ た。研究成績 に述べ た反応の区分 は,反 応 の様態 を

知 るための もの にす ぎず,判 定基準 は したがっ て別個 に

定 め られ る必要が あるが,軟 膏基剤単独で はなん らの反

応 を も生 じない こ と,な らび に一般学童で は小丘疹2～

3コ 以上の もの を陽性 とみなせば皮内反応 に近似 した陽

性率 を示す こ と,な どの点か らみれ ば,小丘疹 さえ生ずれ

ば,欧 米 の よ うに陽性 として よいのか もしれない。 しか

し,一 方においてわが国では皮内反応の判定基準がはっ

き り定め られてい ることで あるか ら,皮 内反応 との関連

において基準 を定め るのが もっ とも合理的で あろ う。

貼附反応の様態 にっいてはすでに述べたが,貼 附局所

に限定 して生ず る反応は小丘疹 と扁平な硬結 を伴 う発赤

とで構 成 されてお り,皮 内反応の場合の よ うに増強に伴

って大 きさや腫 脹の増す反応 とは本質 的に相違す る。 し

たこが って,判 定の さいに大 きさの計測 を必要 としない点

は,実 際 的には便利 であろ う。

成人結核 患者におけ る反応の様態 は,一 般 成人に対 し

て もこの貼 附反応 の用い うることを示 唆す るが,年 令 的

に50才 以上の場合 には鋭敏 度をやや減ず る傾 向が み ら

れ る。 これ は,皮 膚性状が若年 者 とは異な ることを意 味

す るものであろ う°

本報告 に述べ た成績か らすれ ば,わ れ われ の作 つた新

しい貼 附軟膏 は 皮 内法 の ごとく定量 的では ない と して

も,十 分検診 の実際 に役立 て うるもの と推察 され る。軟

膏 に混和 すべ き適切 な ツベル ク リン量 や反応 の判定基準

については,さ らに検討 を重 ねて報告 したい と思 う。

結 論

われわれ によって新 たに考案試作 され た ツベル ク リン

軟膏 を,一 般学童 および結核患者 に試用 し,反 応の様態

を観察す る とともに,鋭 敏度 を皮 内反応 と比較 した。 そ

の結果,10,000倍 稀釈液 によ る皮 内反応 よ りゃや強 く,

2,000倍 稀釈液に よ る皮 内反応 にほぼ 匹敵す る反応 を示

す こ とが分かっ た。 とくに硬結 を伴 う皮 内反応 とはよ く

一致す る。 したがって,小 児のみ な らず成人 に 対 し て

も,こ の軟膏 を貼附 して ヅベル ク リン反応 を検査す るこ

とは 丙能で あると思 う。

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 され た。
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