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精 製 ツ ベ ル ク リ ン に つ い て

第3報H画 分 と旧 ツベルク リンお よびPPDと の比較研究

新 藤 三 郎

東北大学抗酸菌病研究所 指導 海 老 名敏 明教授
管 野 巖 助 教 授

受 付 昭 和35年5月16日

第2報1)で 報告した ように,H画 分(以 下H-f

と略:第1報2)で 報 告したようにOTよ り抽出した

一種の精製 ツベルクリンである)は その稀釈度と陽性率

の関係をグラフに画いた場合,OTよ り はるかに急上

昇曲線を画 くこと,お よび力価において も急激に力価が

強 くなることを知つた。

そこで さらにH-fの ツベルクリン・アレルギー を

OT,お よびPPDと 比 較検討することにした。今ま

で精製 ツベルクリンとOTと の皮内反応の差異をみた

文献は両抗原に対 して陰性陽性とくい違つて現われた群

に対しての検討が多く5),両 抗 原ともに陽性に現われた

群に対する皮内反応の現れ方に注 目した文献はまだみ ら

れない。そこで私はOT×OT,OT×H-f,OT×

PPD,H-f×PPD群 と被検者を4群 に分け,そ れ

ぞれともに陽性に現われた ものに対して,そ れ らの発赤

の大きさを検討した。

実験方法と実験結果

◇実験に用いたOTは 当研究所製 ツベル クリン原液

Lot63で あ る。

◇OT,PPD*,H-fの 稀釈は生理的食塩水で 行

ない,蒸 気滅菌30分 後氷室に保存し,稀 釈を行なつた

日のうちに皮内注射を終了した。

◇実験の対象 となつた被検者,皮 内注射の実施方法,

測定方法,皮 内反応の陽性陰性の判定方法等はすべて第

2報 と同様である。

◇皮内注射の部位は第2報 では被検者の 前臆屈側を

用いたが,当 被検者は3ヵ 月ごとに右または左にツ反

を行なっている。そこで注射はできるだけ前回の注射部

位 と思われる所より5～10cm離 して注射した。しかし

この実験では極度に局所アレルギーの影響を考えて左右

両側の上搏内側中央部に注射 した。

◇ この実験に用いた被検者は13～56才 までで計241

名,こ のうちBCGを 行 なったものが45名 だが,こ

こ3年 以内に行なつた ものはなく,種 痘 も5年 以内に

行なつたものは1名 もなかつた(表1)。 また上搏にツ反

を受けたことのある被検者もなかつた。したがって上臆

の局所アレルギーの変動を考慮す る必要はないと思 う。

*PPDはParke
,Davis&Co.DetroitM{ch,

USA製(LotnosO29950-HApri111961)で ある。

被検者241名 を4群 に分け,1群 では左右上臆にツ

反を行ない,ツ 反皮内反応の相関関係を,2群 ではOT

とH-fと の相関関係を,3群 ではOTとPPDの

相 関関係を,4群 ではPPDとH-fの 相 関関係をみた。

実験A:OT×OTの 相 関関係

被検者42名 の上臆内側の左右両側に1:2,0000T

0.1ccを 皮 内注射し,そ の発赤および硬結を48時 間後

測定,そ の発赤の大 きさを撒布図にまとめたのが図1で

RatiO(Lt-Rt)=0.98,相 関 係 数r=0.92で あ る。

実験B:OT×H-fの 相関関係

被検者79名 の左右両側上搏内側の一側に,OT1:

2,0000.160,他 側 にH-f10γ を皮内注射 し,そ の

発赤および硬結を48時 間後測定 した ところ,79名 中

OT陽 性,H-f陰 性 が2名,OT陰 性,H-f陽 性

1名 で あつたので,こ の3名 を 除き76例 に ついて

Ratioお よび相関係数rを 求めた(図2)。

実験C:OT×PPDの 相関関係

被検者80名 に対し,PPDO.1γ を 左右両側 上搏

内側の一側に,OT1:2,0000.160を 他側に皮内注

射し,そ の発赤および硬結を48時 間後測定。このうち

OT陽 性,PPD陰 性で あつた1名 を除 き79名 に

ついてRatioお よび相関係数rを 求めた(図3)。

実験D:PPD×H-fの 相関関係

被検者40名 に対し,一 方の上搏内側にPPDO.1

γ を,他 方の上搏内側にH-f10γ を皮内注射し,そ

の発赤および 硬結を48時 間後測定,こ の うちPPD

陽 性,H-f陰 性 の4名 を除き,36名 についてRatio

および相関係数rを 求めた(図4)。
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表1被 検 者 の 年 令 層 お よ びBCG接 種 状 況

図10T2,000×:OT2,000×

撒 布 図

(発赤 に よ る判 定 の 場 合)

図20T2,000×:H-f10γ

撒 布 図

(発赤 に よ る判 定 の 場 合)

図30T2,000×:PPD0.1γ

撒 布 図

(発赤 に よ る判 定 の 場 合)

図4PPD0.1γ:H-f107

撒 布 図

(発赤 に よ る判 定 の場 合)

す な わ ちOT,PPD,H-fの 発

赤 の 態 度 をみ る と,力 価 は ほ ぼ等 力 価 で

あ るの に,相 関 係 数 はOT×H-fが

0.69,0T×PPDが0.44,PPD×

H-fが0.45で,こ れ らの 間 の相 関 が

意 外 に も非 常 に小 さい こ とを知 つ た。

な お これ らの こ と は硬 結 につ い て も同

じ結 果 が 得 られ た(図5～8)。 た だ し硬

結 の 場 合,硬 結 長 短 径 の 平 均 値5mn

以.ヒを陽 性,5mmに み た な い の を陰 性

とし た 。

考案 な らび に小 括

矢作4),岡 ・新 津 ら5)の 述 べ る ご と

く,ま た 実 験Aで み る ご と く,ツ 反 は

等 力 価 で あ れ ば左 右 の 関 係 は 非 常 に

高 い相 関 を 示 し,相 関 係 数(=r)も

0.9以 上 を示 す もの で あ るが,実 験B

OTxH-fはRatio=0.98と 等 力 価

を示 して い るに か か わ らずr=0.69,実

験COT×PPDはRatio=1.06,r

=0 .44,実 験DPPD×H-fはRatio

=0.908 ,r=0.45で あ っ た。 す な わ ち

結 核 感 染 者 に は 同 じ く陽 性 に 出 る とい っ

て も,PPD,OT,H-fの 間 に は 反

応 の 大 き さが は な は だ ま ちま ちで あ る と



560 結 核 第35巻 第8号

図50T2,000×:OT2,000×

撒 布 図

(硬結 に よ る判 定 の 場 合)

図60T2,000×:PF10γ

撒布図

(硬結による判定の場合)

図70T2,000×:PPD
0.1γ撒布図

(硬結による判定の場合)

図8PPD0.1γ:PF107

撒布 図

(硬結による判定の場合)

い うことが明 らかにされた。すなわち今までは2つ のツ

ベルクリンを比較する場合,そ れ ら発赤(ま たは硬結)

の平均値が等 しかつた り,Ratioが1.0前 後で あれば

それで満足であつたのだが,同 じく陽性であり,Ratio

≒1.0で あっても発赤(ま たは硬結)の 大 きさがこのよ

うにばらばらであるということは,ま だ発赤(ま たは硬

結)の 大 きさが何を意味するか不明であるが,2つ のツ

ベルクリンを論ずる場合,Ratioだ けでなく相関係数 も

考慮に入れなくてはな らないと思われる。

総 括

ツ反 の 活 性 因 子 は 蛋 白体 で あ る と し,Seibert6),

Lind7),Bouquet et Sandor8),貝 原9),武 田10)ら に

よ りpurified protein derivativeが 精 製 され た が,

Medlar11)に よ る動 物 実験 でpurified protein deriv-

ativeの1つ で あ るPPDがOTよ り 診 断 学 的 に

劣 る こ とが 指 摘 され た 。 一 方 燐 脂 質 成 分 の 活 性12),芳 香

揮 発 性 成 分 の活 性13)等 が論 議 され る につ れ,ツ 反 活 性 因

子 は精 製 蛋 白体 の み に よ る もの で は な い こ とが 明 らか に

され た 。 ま た 多 糖体 の 活 性 に つ い て はKUster14),糟

谷15)が 認 め,Seibert16),戸 田17)ら は 多 糖 体 に 活 性

が認 め られ て も,そ れ く らい の活 性 は そ こに含 まれ てい

る蛋 白体 で 十 分 発赤 を起 こ し う る とし て 多糖 体 の活 性 を

否定した。

私はOT原 液 より窒素量0.998%,

多糖体量72.08%を 含むツベルクリン多

糖体画分,H-画 分(H-f)を 抽 出したこ

とを第1報 で報告,第2報 でそのH-f

が稀釈度と陽性率の問にOTよ りはるか

に急上ヒ 曲線を画 くこ と(表2,図9)

を 報告 した。 また 今回の 実験でOT,

PPD,H-fの 皮 内反応を行ない,と もに

陽性になつたものについての大 きさを検討

し,H-fxOT,PPD×OT,H-f×

PPDのRatioは0.98,1.06,0.908

とほぼ等力価を示したのにかかわらず,相

関係数は0.69,0.44,0.45で とくにOT

×PPD,H-f×PPDの 間にはほとん

ど相関がないといつて もいいくらいである

ことを知つた。

これ らのことはOT,PPD,H-fの

おのおのに含まれている蛋白体の特異性の

みよりなるものであるのか,あ るいはおの

おのに含まれている蛋白体以外の成分 も関

与しているので あるか どうかは不明であ

る。しかし従来の老え方によればツベルク

リン・アレルギーの発現は窒素含有量が非

図9各 群の陽性率(発 赤による判定〕

表2各 群の陽性率(発 赤による判定)

第2報 麦1,図1を 再掲載 す。



1960年8月 561

常に重要視されている。そこで第2報 でみた稀釈度と陽

性率の違いが窒素含有量の違いによるのではないかとの

疑問 も生じるので,Lot630T,PPD,H-fの 同

一窒素量の場合
,ど のような 曲線を画 くかを考えてみ

た。

まずLot630TのN量 はmicro-Kjeldahl法 で

2。ユ6%,多 糖体量 は1N-H2SO4で10時 間 煮沸 し,

加 水分解後,Hagedor℃Jensen法 で1。0%で あつた。

そこでこれらLot630T,PPD,H―fの 窒 素 量

および多糖体量を示すと表3の ようになる。 これよ り

1・ot630T,PPD,H-fの 窒素含有量は2.16%,

14.8%,0.998%で あ り,多 糖体含有量は1.0%,5.9%,

72.09%で あ るので,こ れ ら10γ に含まれる窒i素量

は0.2γ,1.48γ,0.099γ で あり,一 方 これら10γ

に含まれ る多糖体量は0.1γ,0.59γ,7.2γ である。

これを表2,3に 照 らしあわせるとLot630Tは 窒

素量0.2γ の とき ツ反陽性率が100%,PPDは 窒

素量1.48γ の とき ツ反陽性率が100%,H-fは 窒i

素量0.099γ の ときツ反陽性率が100%で あること

を示している。以下同様に計算して図9を 書 き改めると

図10の ようになる。これより稀釈度と陽性率の違いが窒

素含有量の違いによるものでないことが分かつた。しか

らばこの稀釈度 と陽性率 との間の分布曲線の違いはおの

おのに含まれている蛋白体その ものの違いによるもので

あるとも十分考え られるが,お のおのに含まれている多

糖体含有量 も大いに関与しているのではないかとも考え

られる。 もちろんこのことで多糖体その ものに活性を認

めるものではないが,多 糖体は蛋白体 と混在することに

表3Lot630T,PPD,H-fの 窒 素,

多糖 体 含 量(%)

図10各 群の陽性率

(各群の窒素含有量と陽性率の関係)

よ っ て大 い に ヅベ ル ク リン ・ア レノレギ ーの 現 れ 方 を左 右

す る もの と思 わ れ る。

総 括

1)OT40066に ア セ ト)/,ア ノレコール,ク ロ ロホ7レ

ム,エ ーテ ル,20%三 塩 化 酷 酸 を加 え て ツベ ル ク リン画

分(H画 分)1。6gを 精 製,こ の もの はN量0.993

%,多 糖 体 量72.09%で 多糖 体 画 分で あ る 。

2)H画 分 は そ の30ッ/0.!66～10γ/0、10ε の 間

に 旧 ッ2,000倍0■06に 相 当 す ろ力価 が あ ろ と 思 わ

れ る。

3)稀 釈 度 と ッ反 陽 性 率 との 関 係 で,OTは 直 線 的

で あ るが,H-fは 急 上 昇 曲線 を示 し た。 か か る性 質 は

抗 原 の 優 秀 性 を論 ず る場 合,具 備 され な けれ ば な らな い

一 性 質 と思 われ る 。

4)OT×OT,OT×PPD,OT×H―f,PPD

×H-fのRatioが それ ぞれ0.98,1.06,0.98,0.908

でrが0.92,0.44,0.69,0.45で あっ た 。 す な わ ち

2つ の ツ ベル ク リ ン ・ア レノレギ ーを比 較 す る場 合,発 赤

(ま た は硬 結)の 平 均 値 やRatioの 検 討 だ けで は 十 分 と

い えず,相 関 係 数 もあわ せ 考 えな くて はな らな い と思 わ

れ る。
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