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ツベ ル ク リン皮 内反応 の遅発反応 に関 す る臨 床的実 験的研究

(第1報)こ とに老人における遅発反応について

勝 叉 康 介

東京 大学医学部沖中内科教室

受 付 昭 和34年9月23日

緒 言

ツベル クリソ皮 内反応(以 下 ツ反応 と略)の 結核症診

断 上の役割 は今 さ らい うまで もな く大 きい。現 行の判定

基準 は野辺地,柳 沢氏 らの実験成績 において,2,000倍

の旧 ツベル ク リン液0.1ccを 皮 内注射 す るとき,発 赤

径 の度数分布 曲線が,48時 間 まで に非特異反応 とみ ら

れ る第1峰 と,特 異反応 とみ られ る第2峰 を作 ることか

ら,48時 間値 におい て発赤径4mm以 下を陰 性,5～9

mmを 疑陽 性,10mm以 上 を示す ものを陽 性 とと りき

めてお り,一 般 的には これが適切 であ る。

しか し生物学的事 象の多 くが そ うであ るように例外が

あ り,少 数ではあ るが48時 間 をこえたの ちに反応が発

現または最大に達す る場合が よ うや く多 くみ られっっ あ

る。 そして この現象 に関 してはまだ最終的 の結論 には達

してい ない よ うで あ る。

岡 田氏1)は3才 か ら25才 において総被検 者中31%

に遅発反応が 出現 した と報 じ,橋 本氏2)は 陰 性者お よ

び疑陽 性者に対 して22.1%の 出現 率であ ると報告 し,

山 日氏3)は 学童 のBCG接 種群 において19.4%,未 接

種群 において9.7%が 陰 性者お よび疑陽性者中か ら遅

発反応 を起 こした と報告 してい る。

わが国に おいて,は じめて ツ反応に遅発反応が存在す

ることを報告 し問題 を提起 したの は 北 本 ら4)で あ る。

著者5)は 当時北本 の指導 の もとに遅発反応 を 観 察 し,

昭和24年 の 日本結核病学会総会 に該 略を報告 したが,

当時 の遅発 反応 出現 率は現在 ほ ど多 くは な か っ た こと

と,以 後10年 の間に被検者が 死亡 し,そ の剖見に よつ

て結核 性病 変あ るいは結核 性病変の治癒 した痕 跡を確認

した もの も少な くない。

今回は これ ら遅 発反応に関す る検索成績 を動物実験成

績 とと もに以下報告す ること としたい。

研 究対 象および方 法

表1に 示す集団 に対 して,結 核研究所製 の旧 ツ液2,0

00倍 稀釈液0.1ccを 左 前鱒 に皮 内注射 し,48時 間後,

72時 間後 お よび96時 間後に発赤限界径 を 計測 し,判

定基 準は型の ご とく発赤両径平均値が0～4mmの も

のを陰 性,5～9mmの もの を疑陽 性,10mm以 上 の

もの を陽性 とした。

集 団検診の技術上,学 校生徒 におい ては96時 間 をこ

え るもの にっい ては検索 で きなか った し,確 実に と らえ

て96時 間値 を測定 で きた ものは,48時 間値 において陰

性 と判 定 された ものであ り,疑 陽 性 と判定 された ものに

っいては96時 間値 を追究で きなかった もの もあっ た。

表2に 示す集団 にっい て も同様の検索 を行 なっ たが こ

表1.一 般集団 に おけ る遅 発反応

注:(I)…48時 間値 において陰性(発 赤4mm以 下)で その後10mm以 上の値を 示 し弛 もの,百 分率は陽 性者に対 して とつた 。

(II)…48時 間値 において疑陽性(発 赤5～9mm)で その後10mm以 上の値を 示 したも の,百 分率 よ陽性 都 に対 して とつ た。

(III)…48時 間値にお いて陰性で その 後5～9mmの 値 を示 した もの,百 分率は疑陽性者 に対 してとつ た。
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れ は老人 の集団 であ り,養 老院 におけ る集団生活者 であ

るため,全 対象者 にっい て逐 日観察す ることがで きた。

老人中に は附属病棟 に患者 として収容 されてい る もの も

あったが これは対象か ら除 き,一 応健康 と認め られ る も

のだけに限った。

表2老 人における遅発反応

注:(I),(II),(III)の 分類は表1と 同様 である,

(1),(III)の 各例 は全部死亡,(II)の うち3例 は生存,2例 死亡

成 績

(I)一 般集 団におけ る遅発反応出現率

表1に 示 すよ うに,遅 発反応 を示 した もので,48時

間値 におい て陰 性像 を示 しその後 発赤径が10mm以 上

を示 した ものを(I)類 疑陽 性像か ら同様 に発赤径 の

増大 した ものを(II)類 とし,一 応(III)類 として陰 性

像か ら疑陽 性像 まで発赤増大 をみた もの も調 べたのであ

るが,第1集 団で は(1)類,(II)類 とも8例 で陽性

者数415名 に対 してそれ ぞれ1.9%,合 計す ると3.8

%で あった。なお(III)類 は5例 で疑陽性者数49名

に対 して11.1%を 示 したのであ る。

なお,こ の集 団お よび以下の集 団において陽性者数の

中には この遅発反応(I)お よび(II)の 数を含 み,疑

陽 性者数 には(III)の 数 を會 ませたが この理 由にっいて

は後述す る。

この第1集 団で注意すべ きこ とは,遅 発反応 を示 した

ものはいずれ も既往 において ツ反応が完全 に陰性 であ る

ことが把 握 されていて しか も(I),(II)類 の16例

中11例 はBCG接 種 を1ヵ 年 以内に うけてい ること

であ る。

第2,第3集 団においての遅 発反応 は 表 に 示す ご と

く,(I)類 はそれぞれ2例 ずつで3.7%お よび4.5

%,(II)類 は3例 および2例 ず つでそれぞれ5.5%お

よび4.5%で 合 計 におい て それ ぞれ9.2%お よび

9.0%を 示 してい る。

この2っ の集 団は第1集 団 と大体年令が等 しい女子で

あるが遅 発反応例 の ものについて 第2,第3集 団 で は

BCG接 種 の経 験 を全 くもっていないのであ る。ただ

既往 において ツ反応が完全 に陰 性であった とい うことは

条件 を一つ にしてい る。

第4集 団 はほとん どが男子で年令 も25才 か ら60才

であるが遅発反応例 は(I)類2例,(II)類1例 で そ

れぞれ3.2%お よび1.6%,計4.8%で あったが3

別中2例 は既往 において ツ反応が陽 性,他 の1例 の既往

は不明で,い ずれ もBCGを 接種 された経験 はない。

遅 発反応 はいず れ も硬結 をみず,2重 発赤,水 泡形成等

の強烈 な反応 を示 さず,疼 痛,〓 痒等 も自覚 してい ない。

しか し,遅 発反応 をい ま陽性の中に含 め るとす ると,

第1集 団,第2集 団お よび第3集 団の例では既往に陰性

であった ものが 多いので この遅 発反応を もって陽 転 とし

て取扱 えばBCG接 種 者に比 し,し か らざ るものの遅

発反応が強い傾向1にあ り,遅 発発赤 の増大が著 しい傾 き

が あった。 もちろん これ を もつ て遅発反応 の中で 自然陽

転 とBCG陽 転 とを区別で きるとい うほ どの もので は

ない。 そ していずれ も後の検索で は再び遅発反応 を呈す

るこ とはなか った。

以上要す るに,(1)類 のみでは1.9%～4.5%,(I)

(II)類 合計では3.8%～9.2%に おいて陽 性 者中に

遅 発反応が み られ,(III)類 では3.3%～11.1%と い

う数が 得 られたのであ る。

(II)老 人集 団におけ る遅 発反応出現率

表2に 示 した ものは とくに老 人を対象 として検索 した

もので あ る。

この集団 は養老院浴風園 の老人 で,集 団生活 者で管理

も容 易で逐 日の観察が可能で あっ た。

この集 団の成績 で特異な ことは403名 の 陽 性者に対

し(I)類 が わずか3例 で0.7%,(II)類 が5例 で

1.2%,合 計 して も1.9%に す ぎず,(III)類 も4例 で

はなはだ少 ない ことであ る。

しか し,陽 性者 の中で48時 間以後 において発赤径が

さ らに増大 した ものが12例 あっ たこ とは観察 してい る

が と くには分類 して表示 はしなかっ た。

この集 団において は既往の ツ反応は不明か,実 施 され

ていない ものが 多いが年令 的にいって もほ とん どが結 核

感 染者であ ろうと推定 され ることは後述 す る剖 見記録か

らもうなづ け ることであ るが ツ反応 の 結 果 は 陽 性が約

80%,疑 陽性が約15%,陰 性が4 .2%を 示 していた。

そして この集団で注 目され る他 の事実 は,遅 発反応が

起 こつて もその発赤増大が他 の集団 に比 して小で,こ と

に(1)類 の出現率が他の集団 よ りも小 さい ことで ある。

(III)遅 発反応 を呈 した ものの剖検所見

上述の老人集 団において遅 発反応 を示 した ものの(I)

(III)類 は その後全部死 亡し,(II)類 の うち3例 は生存
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表3老 年遅発反応者の死後剖検:記録

番号

1

2

3

氏 名

遅発反応
48時
72時
96時

0×0

0×0

11×11

検査時死 亡
死

年 令i年 剣
因 解 剖 所 見(呼 吸 器)

8]

4×4

4×3

11×1C

74

4一

4×4

4×5

11×12

64

6×6

7×7

14×1C

69

5一

6

r× v

F
45

1◎×1◎

67

0×0

◎×◎

4×5

68

81

79

質

71

:大葉 性 肺 炎

両側性肋膜癒着

肺炎

気 管 支 肺 炎

両側性肋膜癒着

左気管支肺炎

気 管 支 肺 炎 気管支肺炎

狭 心 副 老人性肺気腫

7一

38 臓 軟 化 限局性肺炎

68 胃 癌

右石灰化初期変化群

繊維性肋膜癒着

0×0

0×O

L5

68 68

i【

敗 血 症{

i

右肺門淋巴腺石灰化

右肋膜癒着,老 入牲肺気腫

8一
0×0

0×0

4ン5

72 72 腎 炎
:左慢性硬化性肺結核

両側肺尖部肋膜癒着,肺 水腫

9i_■ll
7×6

71 74 気 管 支 肺 炎

気管支肺炎

2例 が死亡 した。 そ こで剖検記録 を参照 したのが表3で

あ る。

剖検例 の番 号1～3は(1)類 で3例 中2例,1お よ

び2は 朗瞭 な両側性肋膜癒着が広範 に認 め られy病 理学

的 に結核性 の病変 を経過 した ことを示 してい る。

剖検例4お よび5は(n)類 に属 し,6～9は(皿)

類で あ るが5,6お よび7は 朗瞭 な結核性の病変 を経過

してい る。

そして2,4,5お よび9の 各 例 につい て も,と くに

記載 はなかっ たが,と くに微細 な結核性病変 を追究す る

目的の剖検ではないので,記 載が な くて も結核性病変 ま

たは治癒痕跡の存在 を否定す ることはで きない。

要す るに9例 中過半数の5例 に明瞭 な結核性変化 の所

見が あっ たので ある。

考 案

集団検:診の観察 によ り,遅 発反応が陽性者に対 して,

48時 間値 において陰性像 を示 した ものか らは0.7%)

.4。5%,老 人を除けば1.9%>4.5%,48時 間値 にお

い て疑陽性橡 を 示 した ものか らは1.2%～5.5%,老

人 を除 けば1。9%)5.5%で 両者 の合計 した ものでは

1.9%～9、2%存 在す るこ とをみたので ある。

近来の諸家の報告 とその出現率お よび反応の強 さにお

いて この成績 に差 が あるよ うで あ り,山 口氏V)の 成績

にはやや似 た ものが あ る。しか しこの差 は何 に よる もの

であ ろうか。

ヅ液 その ものの力価 とい う点 につ い ては 郷沢氏6)に

よれ ば実際問題 としては差が み られ ない と の ことであ

る。諸家 の報告7>～10;の ご とく,反 復注射 による促進反

応 その他 のツ反応変調 による要因 と,岡 田茂1)の い うご

とく遅発反応が判定者 によって あるい は強 く,あ るい は

弱 く観察 され てr報 告者 によって その数値:にか な り大 き

な差が あ るのか もしれない。 またBCGの 力価 の増大

も考 える必要 はなか ろ うか。

著 者は主 として老 人におけ る成績か ら遅発反応 の性格

を考察 してみ ると,ま ず老 人の集 団において表3に 示 す
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ごとく,ツ 反応検 査時 と死亡時 期 が割 合 に 接 近してい

て,し か も病理学 的変化 は ツ反応検査 時期 以前 に少な く

も結核感染 を起 としてい るとしか考 え られない ものが 多

い 。それはい わゆ る自然陰転 を起 こしてい るものか,ま

たは陰転 まではいた らな くて も,ア ソルギーが きわめて

弱化 し,ア ネル ギー状態 に近 くなっ てい るのか,皮 膚 の

非特異 的反応力 の低下 による ものか は暫 くおい て も,本

来 は陽性反応 を示すべ き性質 の ものが現 われに くい状態

になっ てい る と解釈で きるので ある。

遅発反応が老人において他 の若年者 に比 して出現頻度

が小 さい とい うことが,い ずれにせ よ反応能力 の低下の

ためであ るとすればPirquet11)の い うごと く,遅 発反

応 は抗体が刺激 閾に達 す るほ ど十分にない とき,少 量の

ツ液 注射 によ り抗 体が漸 増 して,や がて反応 を呈 して く

るとい う考 えを裏 付け ることにな る。

Max Fourestier12)ら によれ ば 老 人の 遅 発 反応 を

60～69才 の者に17%を 観察 し,70才 以上は 出 現頻

度が年令 とともに減ず るとい う。そ して彼 は皮膚お よび

全身 の状態 に遅発反応 は左右 され ると考 えてい る。

老年 者に遅発反応頻度が 小であ ることは一方 他に安 定

した陽性者が 多い ことによ るとも考 え られ る。

また逆 に老人 には陰性 者,疑 陽 性者が 多かっ たのは石

原氏13)の い うごとく反応力 の低下で ツ反応が 顕現せず

アネル ギーの状態に あっ たとして怪 しむにた りず,前 述

の剖検記録 とあわせ考 えれ ば,こ の実験 が 夏 期 行 なわ

れ,冬期 よ りも条 件が整い,原 沢 氏14)15)が同老人集団に

対 して行なった実験か らは陽 性率が いい時季な るにかか

わ らず陽 性者は総数の80%に す ぎず,潜 在的の陽性

者 と もい うべ き ものが 少なか らず存在 す ると考 え られ る

が,そ の割合1に遅 発反応 を明瞭に示 した ものが少なかっ

た。

しか し,(II)類,(III)類 お よび陽性者か らさ らに発

赤径 の増大 をみた ものがか な りあっ た とい うことは,微

弱 なア レルギーの存在 を裏付 け る もの と も考 え られ るの

で あ る。

さ らに老若 を問 わず,遅 発反応 を呈 した ものについて

さらに1～2週 後 において ツ反応 を行 なっ た場 合,全 例

におい て尋常 の陽性 を48時 間において示 した ことか ら

ツ反応 の反復実施 のための促進反応 の要素 を考慮 にいれ

て も,前 記のPirquetの 想定 をます ます 裏 付 けたい と

考 えるので ある。

そこで,諸 家の一致 した意見で ある48時 問以後 にお

いて非特異反応性の反応 はない とい う結 論等 か ら遅 発反

応 を陽 性と判定(著 者の(I)(II)類 反応)し て差支

えない と考 える もので ある。

よって,そ の出現頻 度を百分率で示す場合 も,そ れを

含めた陽 性者中の頻度 を とったほ うが妥 当 と考 え,前 述

の数値 の取扱 い もそれを採 つたのであ る。

なお遅発反応 を示 した各例 につい ては体質 的特徴 を内

科学的に と くに把握す ることはで きなかっ た。 もちろん

対象について精査す ることが困難な事情 にあっ たので既

往歴,家 族歴,血 圧,簡 単 な 自律神経機能検査 および理

学 的所 見の範 囲に止 よった。

遅 発反応が どんな機転 で起 こるかは今後 の研究 にまた

なければな らないが,そ れが特 異反応 であ り,微 弱なが

ら最終 的最大反応値 を もって判定す ることが妥 当 と考 え

る もので ある。

す なわち48時 間以後 におい て示 した最大値が陽性像

な ら陽性,疑 陽 性な ら疑陽 性 と判定すべ き も の と考 え

る。

結 論

1) 昭和23年 前後において健康者の集 団 について ツ

反応 を行ない一般集 団においては48時 間値に陰性像 を

示 し以後 発赤径10mm以 上 を示 した もの1.9%～4.5%

同 じく疑陽性像か らの もの1.9%～5.5%,合 計3.8%

～9.2%の 遅発反応 をみた。

2) 老 人の集 団 においては同 じく,0.7%,1.2%,合

計1.9%の 遅発反応 をみた。

3) 遅発反応 はすべ て微弱 な反応像 を示 し,硬 結,2

重発赤,水 泡形成等 をみなかつ た。

4) 遅発反応 を呈 した ものにっ き,そ の反応像 の消退

後1週 以上経て ツ反応 を行なったが遅発反応 を繰返 さず

尋 常の陽 性を48時 間で示 した。

5) 老 人におけ る遅 発反応はがい して低率でかっ若年

者よ り弱 い。すなわ ち発赤 増大度が小で ある。

6) 老 人の遅 発反応 を呈 した ものの過半数は剖検に よ

り結核 性変化 を認 めた。少な くとも老 人の ツ遅 発反応が

反応力 の低下 の状態 にあ ることを考 え させ る。

7) 遅 発反応 を示 した各例 に とくに体質 的の特 徴等は

証 明で きなか った。

3) 遅 発反応 は上記 の点よ り特 異反応 であ り48時 問

後示 した最大発赤径 を もっ て ツ反応 の判 定をす るのが妥

当であ る。

最後 に この研究 に終始御指導 を賜 わっ た沖中教授,北

本教授,浴 風会尼子博士,な らびに大津教授(病 理)に

深謝 し,ま た研究 に便宜 を賜 わっ た沖 中内科教室員 およ

び浴風会医局員 の諸氏 に謝意 を表 します。
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