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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2報)こ とに非特異性 アネルギー回復期および実験的結核の場 合について

勝 又 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

著 者は第1報 において,健 康者の一般集団 および老人

の集 団にお けるツ反応の遅発反応 出現 の状況 を報告す る

とと もに,後 者の集団 について剖検所見 を述べ,遅 発反

応が特異反応で あろ うと考察 され ること,弱 ア レルギー

ではあ るが遅発反応で示 した最大発赤径 の値 を もつ て陽

性あ るいは疑陽性 として取扱 うべ きで あろ うと老 えた こ

とを述べ たが,以 下第2報 において はさ らに遅発反応 の

様 相を観察 す る手段 として,ま ず非結核性の患者 にわけ

る遅 発反応を調べ,さ らに非結 核性の疾 患に よつて一時

的のアネル ギーの状態になつた ものが,病 状の回復 によ

り再 びア レル ギー顕 性 とな る推移経過において ツ反応が

どうい う反応 状態を示すか をと くに遅発反応に注 目して

観察 す るため,高 熱 の持続す る疾 患で,結 核 とは関係の

遠 い もの と一応考 え られ る腸 チフスお よびパ ラチフス患

者を選 び ツ反応を追究 した。

また さ らに動物実験においてはた して ツ反応に遅発反

応 が存在 す るか ど うか を試 み るとと もに その本態 を考究

しようとしたので これを報 告す る。

研 究 方 法

(1)一 般 患者におけ る遅 発反応

まず一般患 者 として,沖 申内科外来患者お よび入院患

者の ツ反応 を調べ,陰 性者お よび疑陽性者 と一応判定 さ

れた もの を選 び,患 者の事情の許 すか ぎりツ反応の経時

的推移 を観察 した。いずれ もツ液 は 旧ツベル ク リン2,000

倍稀釈液 を用い,左 前膊屈側の常用部位に皮 内注射 した

が,前 回注射部位か らは約3～4cm離 れた 個所 を選ん

だ。

しか しこれは集 団を計 画的観察す る場合 と異 な り,外

来患 者に おいては と くに患者の事 情が観 察 を続 行す るこ

とを許 さない場合が多かつたので,出 現頻 度 を知 ること

がで きないのはいた し方なかった。

遅発反応 を示 した ものについて は,病 状お よび一般 的

の体質上の 特異性の有無 を 臨床的 に 調べ るよ うに した

が,精 密 な検査 は不可能 で,家 族歴,既 往歴,血 圧お よ

び簡単 な自律神経系機能検査の程度に止 まつた。

(2)腸 チ フス患者お よびパ ラチフス患者におけ る遅 発

反応

腸チ フス菌 またはパ ラチ フス菌 が血液 中または屎尿 中

か ら分離培養 で きたか,あ るいは ウィダ ール反応で著 明

な値 を示 し,細 菌学 的あ るいは血清 学的に疑い もな く腸

チ フスまたはパ ラチ フスと診定 され,臨 床的に結核 の合

併症が ない とされた入院患 者12例 につ き,有 熱期,解

熱期お よび回復期 を通 じツ反応 を同様 に行なつて遅 発反

応の有無 とその様相 を観察 した。そ して,退 院後 も可能

なか ぎりツ反応 の状態 を調べ ることにした。

(3)モ ル モ ッ トの実験 的結核 におけ る遅発反応

あ らか じめ ツ反応陰性 であ ることを確 かめた健康 なモ

ル モ ッ ト20頭 を各10頭1に 分 け,第1の10頭 には結

核菌 フラ ンクフル ト株 を1cc中1/100mgを 含 む浮游

液 を1cc皮 下注射 し,第2の10頭1に は 同様1に菌1/5

mgを 含 む浮游液1ccを 皮下注射 して実験 的の 結核 に

感染せ しめた。

これ らについ て,結 核研究所。製旧 ツベル ク リン原液 を

0.5%石 炭酸 生理的 食塩水で10倍 に稀釈 した ものを

用いて ツ反応 を行なつた。注射は抜毛 した腹部に0.2cc

皮内に行ない,24時 間,48時 間,72時 間,96時 間,

お よび120時 間後 に反応を調べ 主 として 発赤径 を測定

した。

第1の10頭,す なわ ち菌量 の少なかつた もの を5頭

ず つに分けて第1群 お よび 第2群 とし,第1群 につ

いては菌液 注射後,第4週,第5週,第6週 以下 斃

死 す るまで毎週1回 ツ液 を注射,第2群 については第

4週,第5週 に注射 を行なつ たの ち,促 進反応等の 影

響 を考慮 して,2週 間の休止 を 入れ,第8週 か ら再び

ツ反応 を開始 して隔週1回,斃 死す るまで継続 した。

ツ液注射部位 はな るべ く同一個所 を避 け るよ うに努力

した。

斃死後 は剖検 して結核 の拡 り方,強 さ等 を調べ ること

にした。

成 績

(1)一 般 患者におけ る遅 発反応

普通 の集団検診時 の調査 と事情 を異 にす るため,ツ 反
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応 を計 画的に追究 しよ うとして も患者の事情 で遂行 で き

ない場合が多 く,遅 発反応 を と らえ る機会が偶然 によ る

こと も多 く,そ の例 数は少ない。すなわ ち外来患 者に ツ

液 を注射 しえた として も,約10年 前 の社会事 情か らい

つて も,被 検 者が検 査のためひ き続 いて通院 して くれ る

可能性 が少なかつたのはやむをえない ことで,入 院患者

においては陽 性者が きわめて多 く,遅 発反応 としてはわ

ずか7例 を と らえたにす ぎない。

また,そ れ らの患者 の外来診療終 了後 あ るい は退院後

の ツ反応の経過 を調べ ることは上記の事情で なお さ ら困

難で所期の成績 を得 ることがで きなかつた。

表1に 示す よ うに著明な遅 発反応を呈 した ものが7

例 あつたが,そ の うち3例 は健康診 断の 目的で 来院 し

た もので とくに疾病 はな く,患 者 として分類す るのは正

し くないで あろ うが一 応いずれかの 自覚症状の あつ た も

の もあるか もしれないので一 応患者 として取扱つた。

他は 胃下垂,胃 カタル,感 冒等で あつて,重 症はい な

い。 胃下垂の患者のみ,や や無力性体質 と思われ るが,

他は体格,体 質 とも尋常で,ア レル ギーに関す る特 異性

も既往に なかつた。

表 １ 一般患者における達発反応症例

表2腸 チ フス,パ ラチ フス患者の 回復期 における ツ反応 と遅発反応

**遅 発反応

遅 発反応 はいず れ も発赤 の増大 のみで,硬結,二 重発赤

等 の強度 の反応 はみ られなか つた。またその後 の検索 で

は,ツ 反応 は尋 常の陽性を示 し,再 び遅 発反応を呈 した

ものはなか つた。

なお各例 と もBCGは 既往 において接種 されていな

い。

(2)腸 チ フス患者 および パ ラチフス患者 にお ける遅発

反応

12例 の患者の 回復期 に さい し,2例 の 遅発反応 をみ

た。 この全例 につい ての ツ反応の大略 は表2に 示す とお

りであ る。

12例 の患者の うち,有 熱期において すでに 陽 性を示

した ものは1例 のみで他は全部陰性で 疑陽性は なかつ

た。遅発反応 を示 した2例 は下熱後 それぞれ第1週 お

よび第2週 であつて,第3週 以後 に入 つては遅 発反応

を示 した ものがない。

もつ と も,第6号,第10号 の2例 では退院 時まで

陰性で,既 往の ツ反応 も不 明であ り,退 院後 は追究 で き

なかつたので一応 不明 としたのであ るが その後遅発反応

を示 したか ど うか は 分 か らない。第5号,第11号 の

2例 では退 院時まで陰性 であつ たが これ らは退院後の検

査で も陰性であつたので もともと陰性で あつ た もの と認
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めた。

他 の第3号,第4号,第7～9号 および第12号 の

6例 は第3週 までに陽性 を示 したのち,遅 発反応 は み

られなかっ た。遅発反応 を 呈 した2例 については,そ

の後 の検査 では再 び遅発反応 を示 さなか った。

また遅発反応 は前述 の健康者,患 者 の場合 と同様 に強

反応像 は示 さず,発 赤 の増大 のみをみただ けで あつ た。

(3)モ ル モ ッ トの実験的結核 における遅発反応

モル モ ッ トの場合の ツベル ク リン皮 内反応の陽 性限界

は必ず し も諸家の一致 をみてい ないが,モ ル モ ッ トに結

核 を実験的に感染 させ た場合の ツ反応の状況 などか らみ

て,人 体の場合の10mm以 上 とい う必要 はない よ うで

あ り,諸 家 も多 くは4mmよ り小 さい 限界 を とつてい

るよ うで ある。著 者は 発赤径4mm以 上 を モルモ ッ ト

にお ける陽性境界 として取扱 うことにした。

さて表3に 示す ご とく,感 染せ しめた結核菌1/5mg

浮游液1ccを 用いた10頭 はいずれ も陽 性を 完全に示

したに反 し,同 じ く菌1/100mg浮 游液1ccを 用い た

10頭No.I～Xの 中 において3例 の遅発反応 をみ た

のであ る。

すなわ ちNo.IIIは 第6週 において,48時 間後発赤

径2×2(mm)で あつた ものが72時 間後で は5×5を

示 し,No.Vは 第6週 で48時 間後0×0で あつた も

のが72時 間後 に4×4,No,D(は 第4週 では48時

間後4×2,72時 問後 にいた り8×6を それぞれ示 した

のであ る。

なお このほか,広 義 に解釈 して,発 赤径 の 最 大が48

時間後 よ りも72時 間後 にあ る ものを とればNo.IVが

第6週 で5×5か ら6×6に,No.田 が第4週 で6

×5か ら9×8に,No.IXが 第6週 で9×9か ら10

×10に 進 んだ ものがあ る。

しか しなが ら,こ れ らはNo.VIIの 第4週 に 示 した

もののほか はその増大差 が小 さいので大 きな重 点をお く

ことは差控 え る。

また菌感染 よ り斃死 す るまでの 日数 はNo.IIIが82

日,No.Vも 同 じ く82日,No.IX(は52日 で もつ と

も短 く,他 の ものに比 し がい して 日数が短 い。 しか し

1/5mgの 菌 を接種 した組 は 日数が短か つた。

なお モルモ ットの ツ反応 像は発赤 と硬結 があ り,遅 発

反応 を示 した もの も,大 体 において発赤 径だに近い大 きさ

の真硬結 を示 したが遅 発反応は発赤径 に よつて観察 した。

考 案

(1)一 般 患者で とらえた 遅発反応 は4例 で 胃下垂,

胃カタル各1例,感 冒2例 で あつて疾病 その ものはい

ず れ も重症 ではない。他 に健康診断 を求 めて きて疾病の

なか つた もの3例1に 遅発反応 をみたが全7例 ともその

既往 において格別の疾病 も経験せず,ア レル ギーに関す

る特異性 もない模様で あつ た。 また,ア ッシュネル等の

簡単 な臨床的 自律神経系機能検査や血 圧測定で も格別の

体質的特徴は各例について とらえ うるこ ともな く,た だ

胃下垂の1例 のみが無力性体質で あつただ けで あるが

と り立 ててい うべ きほ どの ものではない。

BCGも 接種を受 けていず,反 復頻 回の ツ反応検査

を繰 返 された もの もなかつたたし,遅 発反応検索のた めに

反 復同一部位 に ツ液 注射 を繰 返 したわけで もない。

疾 病 その もの も軽度で全身 の反応力,ア レル ギーを変

化 させ うるほ どの状況 も考 えに くいので,第1報 に示 し

た健康者の場合 と同様に単 に弱 ア レル ギーの状態に なつ

てかか る遅 発反応が出現 した もの と考 えたい。

反応像 も強 くはな く,し か も遅発反応 を起 こしたの ち

においての ツ反応がいずれ も尋常な陽性 を示 した ことか

ら,特 異反応 と非特異反応の混在 または境界に ある疑陽

性像 とは異な り,遅 発反応は弱反応なが ら特異反応で あ

ることの一 つの裏づけ とみたいのであ る。

(2)一 般 の軽症 患者に対 して,高 熱が持続 し,全 身に

わた る疾 病であつて全身 の生 物学的反応力に も影響が あ

るであ ろうと思 われ る疾病 の場合に,一 時的に ツ ・アレ

ルギ ーがアネルギ ーの状態 に入 り,疾 病の回復につれて

再 びア レルギ ーが通常 の状態 に戻 る経過 の途 中におけ る

ツ反応 の消長 は興 味深 い ものがあ り,そ のなかには明 ら

か な遅発反応が み られたのであ る。

12例 の腸チ フス,パ ラチ フス患 者中に2例 の存在 で

あつ たが,12例 中2例 は本 来陰性 であ ることが明 らか

で あ り,2例 は不 明であ るので最終 的に陽 性であ ること

が 明瞭 な8例 中2例 に遅発 反応 をみた こと,し か も,

下熱後第1週 ～第2週 とい う時期 に出現 した ことは疾

病 の回復状 態か らあわせ考 えて遅発反応が ア レルギー の

強 さを と り戻す途 中に当たつてい ることを示 す もの と考

えたい。 しか も数 日後 にはア レルギーは もともとの強 さ

に戻 り,ツ 反応 もまた本来 の陽性反応 を示す もの と考 え

るもので あ る。

この場合の遅発反応 はいいか えれ ば数 日ののちには尋

常 の陽性が示 され ることを約束 して い るもの として もい

い くらいであ る。

(3)さ らに動物実験 において も,モ ル モ ッ トの結核初

感染,こ とに弱感染に さい して10例 中3例 では ある

が遅発反応 と認 むべ き所見 を と らえた こ とは 興味が あ

り,こ の3例 の場合 は弱感染の初感染時で あるが これ は

要す るにア レル ギーの比較的微弱な時期に 出現 しやすい

ことを裏付 ける もの と考 える。

第1報 におい ては初感染 によるツ反応陽転時期の もの

と,逆 に老 人におけ る反応力 の低下 した場合 とについて

遅 発反応 の様相 を考察 したが,腸 チ フス回復期の遅発反

応の出現状態 ともあわせ考 え,さ らに動物実験か らうか

がわれ るアレル ギーの状態 を総合 して,遅 発反応は特異
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反応で あ り,遅 発反応 において示 した最大の反応像値 を

もつ てツ反応 の判定 を行 な うことが妥 当で あ り,48時

間値 を もつ て切捨 て ることは危 険であ ると考 え るもので

あ る。

もちろん,集 団検診時において48時 間以上追究す る

ことは実際上困難 を伴 うが,個 々の診断に あたつて本質

的に無視 してしま うことは十分 とはい えないで あろ う。

結 論

第1報 に続 きツ反応 におけ る遅 発反応 に関す る検索 を

行 なつた。

1)一 般 患者において もツ遅 発反応例 を観 察す ること

が で きた。

2)非 特 異性ア ネル ギーが回復す る時期にお ける遅発

反応 の出現状況 について腸チ フス,パ ラチ フス 患者12

例の ツ反応 を経過 をおつて観察 し,非 特異性一時的 アネ

ル ギーを呈 した7例 の回復期に2例(本 来陽性 と考 え

られ る例8例 中2例)の 遅発反応 を認 めた。 この点か

らみて も遅 発反応が陽性反応の質的に弱い現れ方 とい う

ことが考 えやすい。

3)モ ル モ ッ トの実験的結核についてみ る と,強 感染

を起 こさせ た組か らは1例 も遅発反応 を 認 めない に 反

し,弱 感染 を起 こさせた組 の10頭 か らは遅発反応 を3

例 に認 めた。

4)第1報 に報告 した集 団 におけ る遅 発反応 の出現状

況,こ とに老 人の各例,本 報告 の上述 の結 果か ら,遅 発

反応 は弱ア レルギ ーの状態 にあ るときに出現 しやすい も

の と考 え られ,こ れは特異反応で あると認 めたい。

5)し たがつて48時 間値が陰性 または疑陽性で あつ

て も,遅 発反応において陽性 を示 した場合 は陽性 と判定

す るのが妥 当で ある と考 える。

この稿 を終わ るにあたつて,こ の研究に終始懇篤 なる

御指導 を賜 わつ た沖 中教授,北 本教授,浴 風会尼子博士,

大津助教授(病 理)に 深甚 の謝意 を表 し,ま たい ろいろ

と御便 宜を賜 わつた沖中内科 教室員 な らびに浴風会医局

員 の各位 に深謝 いた します。
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