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I　 緒 言

ツベルクリン(以 下ツと略称す る)反 応は個体の結核

感染の有無な らびに本病に対す る免疫の程度を判定す る

唯一の簡便にして確実な方法であり,結 核予防対策の実

施上の羅針盤として,ま た本病の疫学的研究上の指針 と

して不可欠の手技であることはさきに野辺地 ・柳沢 ら1)

2)が 指摘したとおりである。

従来結核既感染者のツ反応はいわゆる陰性アネルギー

状態にあるものを除けば必ず陽性を示す ものとされてお

つた。しかるに慢性結核患者の中にはいわゆる陰性アネ

ルギーとは考えられないのに,ツ 反応が連続 して陰性あ

るいは疑陽性を示す症例が存在することがHedvall3)

に よつて発見された。 そして このような 事例の存在は

Kvinsland4), Lichtenstein5),お よびMascher6),

またわが国においても三友7),長 屋8)お よび 木村 ら9)

の諸家によつて確認された。

Mascher6)は このような症例にBCGを 接種した

のちもなおツ反応が陰性であることを観察 している。長

屋8)は このような症例は 先天性の 難陽転性によるもの

と推論しており,ま た木村ら9)は 同様の概念に加えて

遅発反応およびZone現 象による説明を試みている。

以上は成人結核患者についての所論であるが,野 辺地

ら10)～13)は 学童の集団検診において発見した常用部位

におけるツ反応陰性な初発結核学童では,そ の1/3は 初

回部位で も陰性であつて たしかに 難陽転者 であるが,

2/3は 初回部位では陽性であるのに常用部位ではツ液反

復注射によるツ反応の促進現象のために,常 法の48時

間判定では陰性あるいは疑陽性を示すようになつたもの

であることな報告 している。

ツ反応の反復施行局所においては反応性が変調な起こ

し,早 期に発現するようになる現象は,昭 和17年 柳沢

14)が すでに発見 したものであつて,つ いで小池15),鈴

木16),益 子17)お よび 後藤18)の 諸家によつて確認さ

れた。 しかるに野辺地 ら10)～13)は 反復注射部位におけ

るツ反応の変調はツ反応が早期に発現するようになるだ

けではな く,そ の強度が大となるものであつて,再 感染

あるいは病毒または毒素の再接種時にみられる免疫反応

の促進現象であるとした。かつわが国においては近時本

現象の一般的進展によつてツ反応の検診成績が著しく誤

られるので,本 現象は結核予防上重大な事象 となつてき

たことな指摘 し,同 門の諸家19)～29)と ともに本現象に

ついて詳細な研究を行なつてきた。また群馬大学の松島

30)も その同門の諸家とともに 本問題を広汎にわたつて

攻究 し多数の報告を出している。海外においてはHal

klaer-Lassen31)の 報告がみ られる。

著者は慢性結核患者のツ反応について促進現象を考慮

して観察すれば,上 述の野辺地 らが学童の集団検診にお

いて発見 したツ反応陰性な初発結核患児においてみたと

同様の所見が得 られるではないか と考え,も しこのよう

な事象が慢性結核症においても等 しく観察されるならば

結核症の予防上のみならずその治療上重視すべ き問題と

考えた。よつて東京都下6療 養所に入所中の 結核患者

1,040名 を対象として,本 問題の検討を試みたのでその

所見を報告する。

II　研 究 方 法

1)　研究対象および実験期日

本研究は昭和30年 に 東京都下の 下記6療 養所に入

所中の結核患者3,978名 の うち安静度3度 以上の慢性

結核患者1,040名 を対象としてこれを行なつた。

国立清瀬病院 国立東京療養所

国立中野療養所 都立府中病院

警視庁府中療養所 都職清瀬療養所

安静度3度 以上の 結核患者を対象に 選んだのは,重

症患者に しば しばみ られる陰性アネルギー症例を前 もつ

てで きるだけ除外するための用意であつた。

2)　 注射方法

ツ反応は常法に従い型のごとく左前腕屈側中央やや上

部に1～2ヵ 月間隔で3回 連続して実施した。そして

48時 間判定により3回 とも陰性または疑陽性となつた

患者を選び,こ れに対 して第4回 目の ツ反応検査を行
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なつた。この場合は頻回注射部位である左前腕常用部位

と初回注射部位 と思われる右前腕対称部位の両部位にツ

液注射を行なつた。

3)　 ツ液および使用器具

本研究に用いたツベルクリン液はLot No.620結 研

製2,000倍 稀釈旧ツ液である。 注射筒,注 射針および

シンメルブ ッシュはすべて新品を使用し,本 研究専用と

した。

4)　 判定方法

判定方法は常法に従つて発赤縦横径平均値を採用した

が,第4回 目の ツ反応検査ではさらに ツ反応の硬結の

合理的な新測定法と認められる野辺地 ・中村 ら32)33)

の皮厚増加度測定法を併用 した。

III　研 究 成 績

1.　第1回 目のツ反応検査成績

安静度3度 以上の慢性結核患者1,040名 の 第1回

目のツ反応検査の成績は表1に 示すごとく陽性者847

表1　 第1回 ツ反応検査成績

()内 は%。

名(81.4%),疑 陽性 者161名(15.5%),陰 性者32

名(3.1%)で あ つ た。

2.　 第1回 目の ツ反応検査時の 陰性および疑陽性群

のその後の検査時におけるツ反応の推移

第1回 目検査で ツ反応が陰性または 疑陽性であつた

結核患者161+32=193名 の うち退所 または症状の

増悪した27名 を除 く166名 に,2カ 月後第2回 目の

ツ反応検査を行なつたが,表2に 示すごとく107名 が

表2　 第2回 ツ反応検査成績

()内 は%。

陽性に転 じていた。次に 第2回 目の ツ反応検査におい

て陰性ま たは 疑陽性の もの59名 の うち8名 を除 く

51名 に1カ 月後に第3回 目の ツ反応検査を行なつた

が,表3の ごとく13名 が陽転 していた。 以上は常法

に従い常用部位における反応の48時 間判定による成績

である。

表3　 第3回 ツ反応検査成績

()内 は%。

このように3回 の ツ反応検査に連続 して 陰性または

疑陽性であつた38名 の うち36名 に1カ 月後に さら

表4　 第4回 ツ反 応 検 査 成 績



1961勾 三4月 2エ1、

に第4回 目の ツ反応を行なった。そして今回は 左右両

腕にツ液 を注射し発赤径および皮屋増加度の両測定法に

よる判定を行なったのであるが,48落 間後 面測定法と、.

もに陽性であったものと,い ずれか一方が陽性であっだ

ものとを合わせて陽性者 とした。すなわち発赤が疑陽性

でも皮摩すなわち硬結が陽性であるものも陽性としたの

である。 この検査成績は表4に 示すごとくであった。

左右両腕 ともに陽性を示 したものすなわち確かな陽性群

は5名 であった。すなわち第1回 のツ反応陰性者の う

ち156名 は第2,第3お よび第`4回 の ツ反応検査に

よりその』101+13+・5・=125』 名.(80.0%)陽 転 し

ていたC

また左右両腕ともに陰性あるいは疑陽性を示す ものす

なわち陰性i群は4『+5+3=12名,左 腕は 陰性あ

るいは疑陽性であったが右腕は陽性な ものすなわち偽陰

性群は7十11二18名iな お 左腕は陽性であったが

右腕は陰性あるいは疑陽性のものすなわち偽陽性例が1

氏 名

名み られた。

3.4回 の ツ反応検査の連続陰性また疑陽性者の臨床

的検討',

第1図 か ら第3回 のツ反応検査にお.いて連続陰性ま

たは疑陽性であってダ 第4回 目の ツ反応検査において

左右両腕のいずれかにおいて陰性あるいほ偽陽性を示 し

た,も.の31名 について臨床検査を行なった。その結果次

のごとく.3名 の陰性 アネルギーと思われる患者を発見

した。

症例1:24才,♀,浸 潤型肺結核症,安 静度3度

であるが全身状態不良であった。

症例・2.:42才,♀,浸 潤型肺結核症}安 静度3度,

観察期間申に喀血 したので進行性の病巣の存在が推定さ

れた。

症例3:58才,♂,浸 潤型肺結核症}安 静度6度,

症状は比較的安定 しているが老入結核である。

そしてこの3名 は ツ反応常用部位である左腕で も,

表5第4回 ツ反応検査蒔の陰性結核患者の臨床所見

i性別 年令}病
}』
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陰性 者か ら陰性 アネル ギー者 は除外 してある。
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また,初 回部位である右腕でもともにツ反応が陰性であ

っπ。前記のごとぐ4回 の ツ反応検査で連続陰性ある

いは疑陽性を示 してきた31名 か ら,こ の3名 の陰性

アネルギー者 と認められるものを除 き,残 る28名 の ツ

反応陰性患者の臨床所見をみるに表5に 示すごとく陰

性アネルギ.....の疑いはなかった。すなわち28名 のツ反

応陰性患者中13名 は細菌学的に,5名 は摘出肺の病理

学的所見によって肺結核であることを確認 したが,さ ら

に残 りの10名 についても胸部X線 所見および臨床経

過か らいずれ も肺結核患者であることを確証 しているも

のである。

この28名 の患者の胸部X線 所見,血 液沈降速度お

よび一般状態から考慮すると25名 は比較的症状が安定

しているので陰性アネルギー状態にあるとは考えられな

かった。他の3名 の患者の申には老人結核症患者1名,

血液沈降速度が促進 しているものが2名 おって,陰 性

アネルギーが疑われた。しかし彼らはいずれもツ反応が

左腕では陰性であるが右腕では陽性となり,明 らかに促

進反応に基づく陰性者であって陰性アネルギー者ではな

かった。

9.4回 の ツ反応検査に連続 して陰性または疑陽性を

示 した結核患者(陰 性アネルギー者を除 く)28名 の ツ

反応の検討

上記のごとく始め3回 の 常法による ツ反応検査に連

続 して陰性または疑陽性反応を示 し,さ らに第4回 目

には左右両腕のいずれかにおいて陰性または疑陽性を呈

し,し か も陰性アネルギー状態にあるとは考えられない

結核患者28名 の第4回 目の ツ反応成績を検討するに

表6お よび表7に 示すごとくであった。すなわち左腕
卜(常用部位)だ けでな く右腕(初 回部位)に おいても陰

表6第4回 ツ反応検査時の陰性結核患者のツ反応成績

氏

24時 間 借

名 左 腕 右 腕

48時 間 値

左 腕 右 腕

"一

ilユx1

■■■■■■■iOxO

-12×11
-14×9
-13x3
-5×51
-15xユ51

12x13i一
,1

-159×481 　 く

一16x16{

巨 樗劉
一}10x10
一i
-i
-1
-i
-i
-1
一}
一1
-i
-1
-1
一:

魅 径鱒 増加難 赤徽 騨1度i勤 矧耀 加劇発重創皮厚増援

5x5

9x8

2x2

7×7

18×18

2x2

1;X14

6x6

26×16

38×27

12x12

15x12

■ ■ ■ ■ ■}16x15

■■ ■■ ■i14x12

-137×22
{ 一

1.0

1.5

1.5

1.5

0.O

LO

2。0

1。0

2.5

1.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.0

0.5

1.0

1.5

1.C

1.5

1.C

1.5

1.5

z.0

2.0

2.C

a .0

2.0

1×1

6x6

29×21

12x9

3Xx

6x6

17Xユ7

15×19

26×42

17×17

15×22

20x22

16Xユ5

12×12

28×17

3Cx22

9×9

11x11

1CX10

21x17

9×9

26× ユ3

36x26

9x8

9×9

17×17

5x5

25x42

0.5

ユ.5

2.0

1.0

0.0

2.5

3.5

～5
.0

2.5

3.0

2.0

5.0

2.5

1、0

3.0

0.5

1.5

2.0

2.0

2.0

0.5

1、0

1.0

0.5

0.5

v.5

0,0

2.0

2x2

2x2

1×1

0×0

4x4

5×3

1×1

5x5

6×6

9x7

7x7

8」<8

0xO

7×7

6x6

5x5

0xO

3Xx

2x2

0×0

9×7

7×7

7×7

8x7

14×12

1×1

4×5

5×5

0.0

0.5

0.5

0.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.O

F1.,.

0.5

1.5

1.O

LO

O.0

0.5

0.0

0.0

1.0

0.0

0.0

1.5

1.0

0.5

1。0

1.0

1.5

1.5

8x6

7×7

9x7

8x8

4x4

7×7

14×14

12x12

41x69

14×14

23×34

18x22

2xx18

15×15

42x26

22×1E

16×10

1Cx10

10×10

18×13

14×12

10×9

29×21

8×8

6x6

14×14

6×6

45×55

1.0

0,5

0.0

1.0

0.0

1.5

3.5

4.0

4.0

2.5

2.0

3.0

5.5

z .0

2。0

7.5

2.0

2.0

5.0

ユ.0

ユ.0

1.0

1.0

2.5

0。O

x .5

1.5

2.5

陰性者から陰性アネルギー者は除外してある9
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表7　 第4回 ツ反応検査時の陰性者の

左右両腕におけるツ反応検査成績

陰性者か ら陰性アネル ギー者は除外 して ある。

ツ反応 成績は48時 間判定結果 を示 して ある。

性あるいは疑陽性を示 したものが1+3+5=9名

(32.0%)あ つた。また初回部位では陽性を示したが常

用部位では陰性あるいは疑陽性であつたものは6+12

=18名(64.5%),初 回部位では疑陽性なのに常用部

位では陽性を示した ものが1名 あつた。最後の2群 を

合計すれば18+1=19名(68.0%)と なつた。

IV　 考 察

1.　 ツ反応陰性結核患者の陽転率

長屋8)は 前回 ツ反応が陰性成績を示した 結核患者群

に3～5カ 月後に 第2回 目の ツ反応を行なったとこ

ろ,そ の72.1%が 陽性に転じていたことを報告 して

いる。著者は安静度3度 以上の慢性結核患者1,040名

に4回 ツ反応検査を行なつた。そして第1回 の検査に

おいて常法による判定の結果ツ反応陰性または疑陽性者

を示 したもの156名 に対 して1～2カ 月間隔でさらに

3回 のツ反応を行なつた。そして第2回 目は107名,

第3回 目は13名,第4回 目は5名,計125名,す

なわち80.0%の 陽転を認めた。 著者の ツ反応の実施

回数および間隔は長屋のそれと異なるが陽転率はほぼ等

しい値を示 した。この陽転者の大部分は長屋が考察した

ごとく陰性アネルギーにある症例が再びツ反応陽性に戻

つたものと推定され るが,一 部のは促進反応の初期に認

められる増強現象による偽陽性者 も含まれているもので

はないかと推察される。

2.　 ツ反応陰性結核患者の検出率

陰性アネルギーによるものとは考えられないツ反応陰

性の結核患者の検出率に関する内外の諸研究家の報告例

は比較的少ないが,Kvinsland4)は 結核患者4,000

名中2名(0.05%),Lichtenstein5)は11,749名 中

4名(0.03%),Mascher6)は1,591名 中8名(0.5

%),長 屋8)は1,340名 中19名(1.42%)ま た木村

9)は1 ,450名 中19名(1.31%)と 報告 している。今

回著者は結核患者1,040名 に1～2ヵ 月間隔で4回

ツ反応検査を実施し,常 法に従つて左前腕常用部位にお

ける ツ反応の48時 間判定により4回 連続 して 陰性あ

るいは疑陽性を示 したもの31名 を発見 した。ただ し後

述のごとくその うち3名 は陰性 アネルギー によるもの

と判定されたので,当 初の観察対象患者1,040名 か ら

発見された陰性アネルギーによるものとは考えられない

ツ反応陰性慢性結核患者数は31名 の陰性患者数か ら上

記3名 を除外 した残 りの28名(2.7%)と な るので

ある。

著者ならびに長屋,木 村等のわが国におけるツ反応陰

性結核患者の検出率が上述の欧米の諸家による報告に比

較 して著 しく高いのは使用ツ液の濃度,ツ 反応判定基準

および陰性アネルギーの定義がやや異なるためにも帰因

することもあろうが,わ が国においてはツ反応検査の一

般普及に伴 う常用部位の促進反応発現率が きわめて高い

ことがその主因ではないかと推察される。

3.　 ツ反応陰性結核患者中陰性アネルギーによるもの

の判定

Mascher6)長 屋8)ら は ツ反応 陰性 結核患者が 陰性

アネルギー状態にあると認める条件 として重症結核等に

よる悪液質,進 行性結核における脱感作,非 結核性伝染

性疾患および老人結核をあげている。著者 も彼 らと同様

の陰性アネルギー状態の 有無の判定基準に従つて第4

回 目のツ反応検査において陰性あるいは疑陽性を呈 した

もの31名 中3名 の陰性 アネルギー状態にある症例を

発見した。よつて陰性アネルギー者とは考えられないツ

反応陰性症例は31-3=28名 となつた。 この28名

のツ反応陰性群中にはなお 老人結核患者1名,血 沈速

進者2名 あつて一見陰性 アネルギー患者を思わ しめた

が,こ の3名 はいずれも左腕は陰性であつたが 右腕は

陽性で,陰 性アネルギーではな く促進反応による偽陰性

者であることを知 られた。それゆえに陰性アネルギーの

判定にはMascherお よび長屋の臨床的藻準のほかに初

回部位のツ反応如何を観察することを提言するものであ

る。

4.　 ツ反応陰性の結核患者の由来に関する考察

陰性アネルギーによるものとは考えられないツ反応陰

性の結核患者の出現が何に由来するかについてはMa-

scher6)お よび長屋8)ら は先天性の難陽転性によるも

のとし,ま た木村9)は ツ反応陰性の結核患者10名 中6

名に遅発反応が,2名 にZone phenomenonが 認 めら

れたことを報告 している。 また野辺地 ら10)～15)は 小学

校における初発結核患者の陰性例ではその1/3は 先天性

難陽転者であるが,2/3は ツ反応常用部位における促進

現象によるものであることを証明している。

著者は上述のように東京都下療養所入院中の慢性結核

患者1,040名 に1～2ヵ 月の間隔で4回 ツ反応 を実

施 し,4回 とも連続 して陰性または疑陽性を呈 し,し か
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も陰性アネルギーによるものとは認められない症例28

例 を検出 し,こ れについて野辺地 ら10)～13)が 小 学校の

集団検診時に発見 したツ反応陰性初発結核病愚者にみら

れたような現象(1)す なわち常用部位だけでな く初回

部位でも陰性反応を示すので難陽転者 と確認されるもの

と,(2)常 用部位では陰性であるけれども初回部位では

陽性であるため常用部位におけるツ反応の促進現象に基

づ く偽陰性(false negative)例 と判定 されるものとが

はたしてみられるか否か,ま たそのような両群の発現率

如何を検討 した。その結果前群すなわち難陽転性に帰因

するものと認められるものは陰性者28例 中9例(32.0

%≒1/3),ま た後群すなわち陽性者でありなが ら偽陰

性を呈 したものが18例(64.5%≒2/3)発 見 された。

すなわち慢性結核患者において もツ反応陰性例は野辺地

らの初発結核患者における所見と同様にその1/3は 難陽

転性によるものであり,2/3は 常用部位における促進現

象に帰因する偽陰性者 であるとい う成績が得られたので

あつた。

なお著者の場合は上記2群 のほかに促進反応発現の

初期にときどきみられる現象すなわち反応強度は促進 し

ているが,発 現時間の促進がまだ著 しくないので,常 法

による48時 間後の判定時に初回部位では陰性で,本 来

は陰性な ものが常用部位では陽性を呈する症例,す なわ

ち偽陽性(false positive)例 に該当するものが1例 み

られた。この偽陰性例と偽陽性例とは上述のごとくとも

に促進反応に帰因するものであるので,こ れを合計すれ

ば19例(68.0%)と な る。

V　 総 括

東京都下の6療 養所入所中の安静度3度 以上の慢性

結核患者1,040名 に常用部位に ツ反応検査を 行ない,

常 法による判定の結果,ツ 反応陰性あるいは疑陽性を示

したものに対 し1～2ヵ 月の間隔をおいてさらに3回

のツ反応を行なつて ツ反応の推移を観察 した。 第4回

目には左腕(常 用部位)と 右腕(初 回部位)の 反応を比

較観察 し,ま た各陰性例が陰性アネルギーによるか否か

を検討した。以上のような観察の結果大要下のような所

見が得 られた。

1)　第1回 目の ツ反応検査時陰性あるいは疑陽性を

示 したものは156名 あつたが,そ の後の3回 のツ反応

検査により,そ のうち125名 す なわち80.0%が 陽転

したことが知 られた。その大部分は陰性アネルギー状態

が正常状態に復 したものと思われるが,一 部は促進現象

発現の初期にみられる反応出現時間の促進はまだ少ない

がその強度が促進された状態にあるもの,す なわち偽陽

性例ではないかと推定される。

2)　 上記の4回 の ツ反応検査時に常法に従つた左前

腕常用部位におけるツ反応の48時 間判定により,4回

連続 して陰性あるいは疑陽性を示 したものが31名 発見

された。 その うち3名 は後述のごとく臨床検査の結果

陰性 アネルギー によるものと判定されたので,上 記の

31名 か らこれを除外した。 残 りの28名 は 後述のごと

く臨床検査と左右両腕のツ反応比較の結果陰性アネルギ

ーによるとは考えられないツ反応陰性症例であることが

確認された。

このような症例28名 の当初の観察対象1,040名 に

対する割合は2.7%で あつて,こ の頻度は欧米の諸家

の報告に比 して著 しく高率である。 これはわが国におい

てはツ反応検査の一般普及率が高 く,常 用部位の促進現

象の強度が きわめて高いことがその主因であろうと考え

られる。

3) 4回 の ツ反応検査時に連続して陰性あるいは疑陽

性を示した上記の31名 の症例について,Mascherお

よび長屋があげているような陰性アネルギーによるか否

かを判定する基準に従つて臨床検査を行なつた。そして

その うち3名 は陰性 アネルギー状態にあることが知 ら

れたのでこれを31名 か ら除外した。

残 りの28名 中25名 は臨床上陰性アネルギーの徴が

なかつたが,3名 はこれを疑わしめるものがあつた。 し

か しなが らこの3名 はいずれも左腕の常用部位では ツ

反応が陰性であつたけれ ども右腕の初回部位では陽性反

応を示 し偽陰性者であることが確かめられた。したがつ

て上記の28名 はいずれ も陰性アネルギーとは考えられ

ないツ反応陰性結核患者例であることが確かめられた。

著者はツ反応陰性結核患者が陰性アネルギー状態によ

るか否かをみる標準としてMascherお よび長屋があげ

ている臨床的条件に上記の初回部位におけるツ反応を観

察する免疫学的条件を加えることを提言する もの で あ

る。

4) 1,040名 の結核患者から上記のような方法で提出

された28名 の陰性アネルギー状態にあるものとは考え

られない ツ反応陰性あるいは 疑陽性の 結核患者 につい

て,左 腕の常用部位 と右腕の初回部位におけるツ反応を

比較観察 した。その結果28例 中9例(32.0%≒1/3)

は両腕ともに陰性反応を示し難陽転者であることが知ら

れた。また18名(64.5%≒2/3)は 常用部位では陰性で

あるが,初 回部位では陽性反応を呈 しておつて,常 用部

位における促進現象に帰因する偽陰性(false negative)

例であることが知 られた。すなわち慢性結核患者におい

ても野辺地等が小学生の集団検診によつて発見 したツ反

応陰性初発結核患者群でみたと全 く同様の所見がみられ

た。

なお著者の観察例では常用部位では陽性を呈するが,

初 回部位では陰性である偽陽性(false positive)例 が

1例 みられた。 これは促進現象発現の初期にときどきみ

られるものであつて,反 応強度は促進されているが,発

現時間がまだ 十分促進 されていないので,常 法 による

48時 間判定時に 偽陽性を呈する例である。 偽陰性例と

偽陽性例はともに上述のごとく促進現象に帰因するもの

であることを合計すれば19例(68.0%)と なる。

(参考文献は第3報 終りに一括掲載する。)

本 文の要旨は第17回 東京都衛生局学会(昭 和30年)

に報告した。


