
2 8 0

ツベ ル ク リン反応 にお け る遅発 反応 に関す る研究

第2報　 遅発反応 の再現性 と発現機序 とについて

小 林 啓

日本大学 医学部公衆 衛生学教 室(指 導 野辺地慶三元教授)

日本大 学医学部病院管理学教 室(指 導 大 久 保 正 一 教 授)

受 付 昭 和55年12月26日

第I章　 諸 言

ツベル ク リン(以 下 ツと略称す る)反 応判定基準に よ

る48時 間 目の観察時には陰性または疑 陽性 であつた も

のが3日 以後になつて 陽性反応を呈 す るようにな る 事

例,す なわ ち遅 発反応例 はその発現頻度が現在 わが 国に

おいては集 団に よつてはツ反応 陰性 および疑 陽性例 の実

に60～70%に も及 んで い る。 したがつ て速やかに その

本態 を究 め,こ れ に対応 してツ反応実施上の その取扱い

方 を定 め ることが緊急課題 となつて きた。

遅発反応 は結核感染に由来す るツ反応であ るか どうか

の 問題 につ いては小林15),Malmoros u. Hedvall14)お

よび北本 ら16)は その報告 によ るに この関係を肯 定 して

い るよ うにみ える。すなわ ち彼 らは遅 発反応はツ反応が

普通 より遅 延 して発現 した もの と解 してい るもの のご と

くで あつた。 しか し岡田 ら20)～22)は遅発反応発 現 者 の

4.2%に 結核 感染を疑 わ しめ るX線 陰影 をみたが,

その因果関係を確認す るにはいた らなかつたといつ てい

る。 さらに また 野 辺地 ら25),橋 本24)お よび村井27)は

X線 所 見があ る群 とない群 との間 に遅発反応発現頻度

に有意差 をみなかつたこ とを報 じてい る。

遅 発反応がBCG接 種 に帰因す るツ反応で あるか否

かについては古賀17)お よび前田19)は この間の有意 関係

を肯定す るに傾 いてい た。また岡田 ら20)～22)はBCG

接種 回数 と遅 発反応 発現頻 度 との間に有意相 関が証 明で

きなかつたが,両 者の関係は今後 の観察 にまつと して結

論 を留保 してい る。本 問題 に関 して野辺地 ら25),橋本24)

等 はBCG接 種 回数 と遅発反応頻度 との間 に,ま た村

井27)はBCG接 種 の有無 と遅 発反応頻度 との間 に 相

関 関係がない ことを報告 してい る。

遅発反応が はた して野辺地 ら,橋 本,村 井等 の観察成

績の ごと く結核の 自然感染またはBCG接 種に よるア

レルギ ー反応でないな らば,現 在 内外におけ るツ反応検

査の実際の ごと く,遅 発反応 の発現 の有無 を全 く無視 し

てい て差 し支 えない。 しか しなが らもし上記の2,3の

諸家の所見の ごと く,本 反応が結核感染 あ る い はBC

G接 種に由来す るア レルギー反応で あ るか,あ る いは

その疑 いが あ るな らば,遅 発反応発現の有無 を全 く看過

しているツ反応検査の現状ははなはだ妥 当を欠 く措置 で

あ る。それゆえに遅発反応 の発現機 序如何 は さらに諸 角

度 か ら検討を加 えて,こ れに関す る見解 を決定す る要が

あ り,こ れが現在遅発反応研究の核心 をなす緊急課題で

あろ う。

その よ うな次第で著者は遅 発反応の本態の研究 を企 て

たが,ま ずその前提であつてかつ諸家の間に見解が 分か

れてい るところがあ る本現象 の発現様式 の観 察 を 行 な

い,第1報 にその成績 を報告 した。 この観察の6カ 月

後,発 現様式 の観察対象の2校 の1つ につ き再び ツ反

応 を施 し,ま だ前例 を きかない遅発反応の再現性の観察

を行 ない,か つ遅発反応の発現様式 を再試 し,さ らに同

一対象の前後2回 の ツ 反応検査成績の推移 と遅 発反応

発現傾向 との相関 を観察 し,最 後に以上の観 察資料 に基

づいて遅 発反応の発現機 序について考察 を試 みたので本

第2報 に以上の所見 を報告す る次第であ る。

第II章　 研 究 方 法

第1節　 研究対象 お よび実験期 日

神 奈川県 松田市M小 学校生徒1,150名 に対 し,昭 和

32年5月 第1報 に述 べた よ うに第1回 目(以 下T1

と略称す る)の 遅 発反応検査 を行なつ たが,6ヵ 月後の

同年10月 さらに第2回 目(以 下T2と 略称す る)の

検査 を実施 したので あつ た。 この第2回 目の ツ反応 検

査成績が 陰性,疑 陽性お よび弱陽性(発 赤10～12mm

の もの)で あつ た もの594名 を本研究の対象に選んだ。

弱 陽性者 も対象者 に含 めたの は野辺地 ら36)の 報告 の ご

と くツ反応の判読誤差範囲が3mm以 下であ ることを

考慮 したた めで ある。

両回の遅発反応検査の間にはBCG接 種 は行なわれ

なかっ た。 したがつて両回の遅発反応観察の間に対象群

のBCG陽 転に基づ く移 動はほ とん どなかつた もの と

考 え られ る。

第2節　 注射の部位 お よび方法

1)　 注射部位

注射部位 は6カ 月前に ツ反応検査 を行なつた,図1に
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示 したよ うな右上腕屈側面に あるF部 位 を反復部 位 と

図1　 「ツ」液注射部位の名称

し,ま た左上腕屈側面に あるE部 位 を初回部位 と した。

F部 位は6カ 月前に ツ反応を1回 行なつただけ の 反

復部位で あ り,E部 位 は池上3),松 島4)お よび村井6)～

56)の 研究成績か ら図1に 示す ごと く他の5部 位 と 等

値 を示す部位 と認 め られ てい る新初回部位で ある。なお

昭和32年5月 に行 なつ た著者の第1回 の ツ反応検査

の場合 はB部 位 を(昭 和31年5月 ツ反応検査)ツ 反

応1回 施行の反復部位 とし,F部 位 を初回部位 と して

選んだので あつた。

2)　 ツ 液

使用 した注射液 は前回すなわ ち第1回 目ツ反 応 検 査

時 と同 じ く結研製LotNo.707,2,000倍 稀釈 旧ツ液 で

あ り,冷 蔵室(0° ～4℃)に6ヵ 月間 保存 しておい

た もので あつ た。

3)　 注射量 および方法

上記 ツ液 を前述 のEお よびF部 位 にそれぞれ0.1

mlずつ著者 自身で正確 に皮 内注射 した。注射筒 はT1の 場

合 と同様本教室検定済 みで全量0.5mlが0.01mlま

で正 確に読 め るもので あつた。器具の使用の さ い に は

T1と 全 く同様の考慮 をは らつ た。

4)　 観察方法

被 検者全 員についてツ液注射後24お よび48時 間後

初 回お よび反復両部位におけ るツ反応 の判定 を 行 な つ

た。そ して両部位 のいずれ も発赤径が12mm以 下を示

した もの594名 について,4日 目,7日 目,9日 目

お よび11日 目にツ反応検査 を行ない遅発反応の発現様

相 を観察 した。 そ して今 回す なわ ち第2回 目の ツ 反 応

検査 時の成績 とT1の それ との同一個体お よび初 回部位

にお ける遅 発反応の発現 傾向すなわ ち再現 性について比

較観察を行なつた。

遅 発反応の判定 には村井27)の 提案 した新法,す な わ

ち常 法の48時 間 目のツ反応判定値が陰性 また は疑陽性

であつた ものが3日 以後の観察時に いた りその発 赤 径

が3mm以 上大 きくなつた ものを10mm線 の上下に

かかわ らず遅発反応陽性例 とした。

検査の さいの 時刻お よび場所 はT1と 同 じ条件 にあ る

よ うに し,測 定手技に基づ く誤差 をで きるか ぎり少 な く

す るよ う意 を胴いた。

記載 はT1の 場合の個人表をそのまま利用 しその判定

諸示標 の数値 の記載 は全 く同 じで あつた。

第III章　 研 究 成 績

第1節　 T1お よびT2に お ける遅 発反応の発現率な

らびに再現 性

1) T1お よびT2に おけ る遅発反応発現率の比較

本研究の観察対象594名 中のT1(昭 和32年5月 に

行なつた第1回 目の ツ反応検査)な らびにT2(6カ

月後同年10月 に行なつた第2回 目の ツ反応 検 査)に

お け る遅発反応例の発現率 は表1に 示す ごと くで あ つ

表1 T1お よびT2に お ける遅発反応の発現

率な らびに その一致率

た。すなわ ちT2の 初 回お よび反復 部位 におけ る遅 発反

応発現頻度 はそれ ぞ れ71名(11.9%)お よび52名

(8.8%)で あつて,6カ 月前のT1の 場合 の遅発反応

発現率に比 して両部位 と も著 明に低率で あることが認 め

られ た。

またT2に おいて も前報のT1に おけ る所見 と同様に

初 回部位 の遅発反応発現率 は反復部位の それに比較 して

明 らかに高率な ことが認 められた。

2) T1お よびT2に お ける遅発反応発現例の一致率

次 にT1お よびT2に お け る遅 発反応 発現例 の一致 率

を観 察す ると,同 じく表1に 示 すご とくT1に お け る

初 回部位の遅発反応陽性者110名 中T2に おいて 再 び

遅発反応 を示 した ものは12例(10.9%)に すぎず,

T2に お いてはなおT1の 初回部位の遅 発反応 陰性者例

484例 中59例(12.2%)の 陽性者 を観察 しえた。

したがつてT2の 初回部位にお ける遅 発反応 発 現 例 は
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T1に おけ る遅 発反応 の陽性群 と陰性群 とか ら前回の遅

発反応 の陰陽に関係 な くほぼ等率に発現す るのが認 め ら

れ た。 このことは反復部位にお いて も全 く同様で あ り,

T1お よびT2の 両回 ともに遅 発反応陽性 を示 した もの

は10例 にす ぎず反復部位において も初回部位 と等 し く

本反応の 再現率 は10.9%で あつた。 そ してT1に お

ける遅発反応発現の有無別にT2に お ける遅発反応発現

率 をみれば それ ぞれ10.9%お よび8.4%で あつて

初回部位 と同様にほぼ等率で あることが認 められた。

第2節 T1な らびにT2に お け る

遅発反応 発現例の 反応の強

度につ いて

1) T1な らびにT2に お ける遅発反

応の発赤径平 均値の比較

T1の 遅 発反応 発赤径平均値 は初回部

位で は9.4mmで あ り,反 復部位では

10.6mmを 示 したが,T2の それはそ

れぞれ12.3mmお よび9.2mmで あ

つた。T2に おいては初 回部位の発赤径

が反復部位のそれに比較 し少数例 のため

有意差は認 められなかつたが,や や大 き

い傾向を示 していた。

2) T1な らびにT2に お ける遅 発反応の 硬結触知

率の比 較

T1に おけ る遅 発反応 の 硬結 触知率は 初 回 部位では

5.7%(11例)で あ り,反 復部位 では2。7%(7例)

で あつたがT2に おいてはそれぞ れ0%(0)お よび

4.2%(3例)と きわ めて 低 い 硬結発現率 を 示 してお

り,い ずれの場合にお いて も少数例で あるので断定 しえ

ないが初 回部位 は反復部位に比較 しやや硬結触知率の高

い傾向 にあ ることが うかがわれ た。

第3節 T1な らびにT2に お ける初回な らびに反

復部位の遅発反応例の 日次別度数分布

1)　 発現 日次別度数分布

T1な らびにT2に おけ る初 回な らびに 反復部位の

遅発反応 の 発現 日次別の 度数 分布 曲線 は図2に 示す ご

図2 T1お よびT2に お ける遅発反応の発現 日次別の度 数分布

と くで あ り,T1の 初 回部位 の その曲線 は7日 目を最

高 とす る単峰曲線を示 したが,T2の それは4日 目を最

高 としT1の それ よりも早 期に発現 す る傾 向のあ るこ

とが うかがわれた。次に反復部位 のそれ らについてみ る

といずれ も4日 目を峰 とす る単峰曲線 を示 したが,T2

の それはT1の それに比 較 し4日 目にはす でにやや多

発す る傾向を 示 していた。 すなわ ちT2に おけ る両部

位 の遅 発反応はT1に おけ る場合 と比 較 し早期 に多発

す るこ とが知 られた。

図3　 T1お よびT2に お ける遅発反応の観察 日次別の度数分布

2)　 観察 日次別度数 分布

T2に お ける遅 発反応の観 察 日次別度数分布(図3)

は初回お よび 反復部位 と もに4日 目(ツ 液 注射後)に

峰 を有 したが,T1に おけ る それ らの 曲線 は7日 目に

峰を有す る単峰 曲線を示 した。 すなわ ち両部位 のいずれ

の本反応の度数分布曲線 もT1の 場合に比較 しT2の

場合のほ うが早期 に経過 す るこ とか ら,T2に お け る両

部位 の遅 発反応発現例 の経時的推移 には多 くの場合T1

のそれ らに比較 し早期発現す るのみで な く,速 く消褪 し

てい く傾 向のあ るこ とが知 られ た。 しか しこの現象 は前

節に既述 した発現 日次別度数分布か らみて当然 のことと

考 え られ る。

3)　 最大発赤径 を示 した日の 日次別度数分布

T1な らびにT2に お ける初回な らびに反復部位の遅

発反応発現例の最大発赤径 を示 した 日の

日次別 度数分布 曲線 は図4に 示す ごと

くで あ り,そ の所見は前節の観察 日次別

度数分布 曲線 とほ とん ど同型で あつた。

すなわ ちT1の 場合には 両部位 と もに

それ らの 曲線 は7日 目を 最大 とす る単

峰型 を示 したが,T2の 場合のそれ ら曲

線 は4日 目を最大 とす る単 峰型 を示 し,

換言すればT2に お ける 両部位 の 遅 発

反応が最大を示す時期の経時的推移 は,

T1に お ける両部位 のそれ らの時期 の経

時的推移 と比 較 し,早 期 に経過す る傾 向
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図4　 T1お よびT2に おけ る遅発反応 の最大発赤径 を

示 した 日の 日次別度数分布

図5　 T1お よびT2に おけ る遅発反応 の

持続 日数別度数分布

にあ ることが観 察 された。

4)　 反応持続 日数別度 数分布

T1な らびにT2に お ける遅 発反応 発現例の反応持

続 日数別の度数分布は 図5の ごとき曲線を示 した。す

なわ ちT1な らびにT2の 初回部位の それ らは3な

い し5日 を峰 とし,反 復部位のそれ らは3日 を峰 とす

る単峰曲線 を示 し,T1お よびT2の 両回 にお ける部

位別の遅発反応の持続 日数別の度数分布は きわ めて よ く

一致 していて,両 回 と も反復部位にお ける遅 発反応は初

回部位の それに 比較 し早期 に 経過す ることが 認 め られ

た。

第4節　 T1お よびT2に おけ るツ反応 検査成績 と

これ ら両 回におけ る遅 発反応 発現率

1)　 T2に おけ る ツ 反応 検査成績 とT1に おけ る遅

発反応発現率 との 関係

T2に おけ るツ反応検査成績の陰性,疑 陽性 または弱

陽性 別にT1に おけ る遅発反応発現率 をみ るに表2に

示すご とき成績 を得た。 す なわ ちT2に おけ る陰性,

疑陽性群のT1に お ける遅 発反応発現 例は 初 回部位 で

は15.7%,反 復部位 では16.4%で あ り,ま た陽性

群のそれ らが それぞれ22.6%お よび14.8%で あつ

て両群の間には差が認 められなかつた。換言 すればツ反

応判定成績 と6カ 月前の 遅 発反応発現 の 有無 との間に

は有意の相関 を認 めえなかつた。

2)　 T1に お ける ツ 反応検査成績 とT2に お ける遅

発反応発現 率 との関係

次に前項 の逆 の関係についてす なわ ち

T1に お ける判 定成績 と6カ 月後 に行な

つたT2に お ける遅 発反応 発現 の有無

との相 関の 程度 を 観 察 したが,表3に

示 す ごと く,T1に おけ る陰性,疑 陽性

群 のT2に お ける遅 発反応 発現率 は初

回部位 においては陰性お よび疑陽性群 で

は11.7%,陽 性群 では12.7%で あ

り,反 復部位においてのそれ らはそれぞ

れ6.7%お よ び10.3%で あつた。

すなわ ちT1の 判定成績別のT2の 遅

発反応発現率 は両部位 と もに陰性,疑 陽

性群 にお けるそれ らよ りも陽性群にお け

表2　 T2の ツ反応判 定値 とT1の 遅発反応

発現 の有無 との関係

るそれ らのほ うがやや高い傾向を示 したが有意 差は認 め

られなかつた。 換言すればT1に お ける判 定成績 が陰

性,疑 陽性群か陽性群のいずれであつたかに よつて6カ

月後の遅発反応の発現 しやす い傾向が あるとい う所見は

得 られなかつた。

表3　 T1の ツ反応判定値 とT2の 遅発反応

発現 の有無 との関係

3)　 T1とT2に おけ るツ反 応検査成績 とT1に お

ける遅 発反応発現 率 との関係

前2項 にお いて著者は6カ 月の間隔をおいて期 を異

に した観察方法 を行なつた場合の ツ反応検査成績 と遅 発

反応発現頻度 との関係について検討を行なつたのであつ

たが,本 項では6カ 月後 のT2に おけ るツ反応 の成績



2 8 4 結 核 第 3 6 巻 第 5 号

別 のT1に おけ るツ反応 の陰性,疑 陽性 お よび 陽性別

に,T1に おけ る遅発反応 の発現頻度 について観察 を行

なつ てみ た。

その成績は表4に 示す ごと く,T2の 陰性群で も疑 陽

性群で もT1の 遅 発反応発現率 は両部位 と もにT1の 疑

表4　 T2に お ける陰性または疑陽性例のT1

にお けるツ反応成 績な らびにそのそれぞ

れの遅発反応発 現率

陽性群,陰 性群 および陽性群(た だ し弱陽性に して発赤

径12mm以 下)の 順序 に低 くな るのがみ られた。すな

わ ちT2の 陰性群で は初回部位では それぞれ13.0%,

8.7%お よび0%,ま た反復部位では33.4%,25.0

%お よび0%で あつた。またT2の 疑 陽性群 で も全

く同様 にT1の 遅 発反応 発現率 は上記 のT1の ツ反応別

順 に初 回部位で はそれぞれ25.0%,11.9%お よび0

%,ま た反復部位で は35.4%,4.5%お よび0%と

上述の陰性群の場合 と等順序で低 くなつ てい る傾向にあ

ることが知 られた。

4)　 T1とT2に おけ るツ反応検査成績 とT2に お け

る遅 発反応発現率 との関係

次に前項 とは逆 に6カ 月前(T1)に 行なつた ツ 反

応検査成績の陰性または疑 陽性別のT2の ツ反 応成績 の

陰性,疑 陽性お よび陽性別にT2に おけ る遅 発反応 の発

現 頻度を観 察 したが表5に 示 すごと き成績が得 られた。

すなわ ちT2の 遅発反応発現率 はT1に お ける陰性群

ではT2陰 性例 は初 回部位0%お よび 反 復 部 位8.3

%,T2疑 陽性例 はそれぞ れ32.4%お よび9.1%,ま

たT2陽 性例 はと もに0%で あ り,T1疑 陽性群では

T2陰 性例 はそれぞれ9.1%お よ び8.3%,T2疑

陽性例はそれぞれ23.7%お よ び15.4%,T2陽 性

例 は ともに0%で あつた。す なわ ちT1に お けるツ反

応 が陰性 または疑 陽性群 のいずれであつて も,T2の 遅

表5　 T1に おける陰性 または疑陽性例のT2

におけ るツ反応成績 な らびにその それぞ

れの遅発反応発現率

発反応発現率はT2の 疑 陽性,陰 性お よび陽性群 の順序

に低 いことが観察 された。

第IV章　 考 察

第1報 に報告 した前回の遅 発反応研究 の主 目標 は そ

の発現頻度 と発現様式の検討にあつたが,今 回の研究 の

それは今 日まで全 く未 知であ る本反応 の再現性 とその本

態 の究 明にあつた。 しか しなが ら今 回 もまた本態 の検討

の前 提資料 とな る発現様式 の観察 を も重 ね行 なつて,本

態講究に資 した。

I.　遅 発反応の再現性について

前回(T1)に おいてはKお よびM2校 を観察対

象 としたが,今 回(T2)はM校1校 について 観 察

を行なつた。 またT1に おいては発赤径 の48時 間値が

9mm以 下の ものが3日 以後10mm以 上 を示す ものを

遅 発反応 とす る旧法 と,10mm線 の上下にかかわ らず

3日 以後発赤径が判読誤差範囲35)の3mm以 上 の 増

大 を示す ものを本反応 とす る新法 とを併用 したが,T2

にお いてはT1の 経験に基づ いて新法だ けを用いた。そ

れ ゆえに遅発反応の再現性についての研究 はT1に お け

るM校 の新法に よる観察成績 とT2に お けるそれ とを
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比較観 察 して これを行なつ たので あ る。

先 に述 べたご と く遅 発反応 の発現率 については多数 の

諸家の報 告があ るが,高 低 区々であつた。 しか しなが ら

これは観察対象が異 な り,ま た観 察方 法 も違 う結果 と考

え られた。著者のT2に おけ る観 察は研究方法 の項で述

べてあ るごと く,T1の 場合 と同 じ対象 について前 回 と

全 く等 しい観 察方法で これを行なつた ものであ る。 それ

ゆ えに著者の遅 発反 応研究 の場合 はT2に おいて もT1

の場合 と近似 す る発現率 をみ るであろ うことを予想 して

いたので あつ た。

T2の 観 察対象594名 で は,T1に おけ る初 回部位 と

反復部位の遅 発反応発現率はそれぞれ18.5%と15.5

%で あつた。 しか るにT2に おけ るその 発現率 はそれ

ぞれ11.9%と8.8%で あつて,予 想 に 反 して前 回

に比 し著 し く低率 であつた。す なわ ち遅 発反応 の発現率

は安定 した ものではな く,動 揺す るものであ り,換 言す

れば集団的にみた遅 発反応すなわちその発現率 は再現性

が悪 いこ とが知 られた。

次にT2に おいてみ られた各遅 発反応 発現例 のT1に

お けるそれ との 一致 度は,初 回 お よび 反 復部位 ともに

10.9%で あ り,ま た逆にT1の 本反応発現例 でT2に

も本反応 を呈 した もの との一致度 をみ るに,初 回お よび

反復部位において それ ぞれ12.2%お よび8.8%で

あつた。すなわ ちT1と わずか6カ 月後 のT2に おけ

る遅発反応発現例は わずか10%内 外は 同 じ症例 であ

るが,大 部分は 別人であつて,集 団の 構成 員別にみれ

ば,遅 発反応の再現性は さらに不良であ ることが知 られ

た。各個体別の本反 応の再現性 が このよ うに不良 であ る

のでは上述 の集 団の遅 発反応発現率が動 揺す るのは当然

であ る。

II.　遅発反応の発現様式について

1)　遅 発反応 の部位差

昭和32年 の野辺地 らのツベルク リン懇話会協 同研究

報告55)に おいては初 回部位 と常 用部位 との 遅発反応発

現率には統 計学的に有意差 がないとい う結論 に達 した。

これは旧法に よる遅 発反応 についての 研究報告 で あ る

が,旧 法に よる遅 発反応の場合は大部 分は疑 陽性反応の

誤読範囲内にあ るので上記 の ような結論が 出 るのはや む

を えない ことであ る。 しか しなが らその場合 もOTで

はそれぞれ32.3%と25.5%,PPD-Sで は47.8

%と37.3%で 初 回部位 が高値 を示す傾 向が 明 らかで

あった。 この傾向は 大 小 の差 はあ るが 野辺地,橋 本 ら

25)24),中村25),村 井27)の 各報告例 を通 じて看取 された

が,さ らに著者の第1報 お よび 本報 に記載 してい る5

観察例において も同様 の現象 がみ られた。 そ して判読誤

差 を考慮 した新法に よれば旧法に よるよりも著 しい部位

差 を確認す ることがで きた。 以上 のよ うな系統 的傾向か

ら考察す るに,ツ ベル ク リン懇話会 の否定結論 に もかか

わ らず,遅 発反応 は初 回部位 では反復部位 よ り高 い もの

と認 め るのが妥 当で あろ う。

2)　 遅発反応の強度について

遅発反応 は弱反応 であ ることに関 しては諸家の見解が

一致 してい るが,こ の問題 は重要条件で あ るので,前 回

に引 き続 き今 回 も観察 を重 ね諸家 の記載 を裏書 きす る所

見 を得 た。

3)　 遅発反応の 日次別度数分布

a)　単峰型か双峰型か

後 に述べ るように遅 発反応 の 日次別度数 分布 の型 は本

現象 の本態論上重要 事項 であ るが,こ の問題 に関 しては

宇留野18),野 辺地 ら25),橋 本24),山 口29),川 北50),河

盛31)お よび村 井27)等 の諸家は7日 前後 を頂点 とす る

単峰 曲線 をなす と報告 している。 しか るに 岡田 ら20)～22)

および 同門の 伊藤21),光 永28)等 は これは5日 ころ と

10日 ころ と2回 頻 発す る双峰 曲線 をなす と異説 を唱 え

てい る。 それゆえに 著者 はその2説 の 当否 を知 ろ うと

してT1に おいてはK,M2校 別 に,新 旧両法に よ り

初 回部位 と反復 部位 において遅発反応 の観察 日次別,発

現 日次別 な らびに 最大発赤径 出現 日次別 の3種 の度数

分布 の組合せ観察例 を検討 したが,こ れ ら多数の例がい

ずれ も4な い し8日 を頂点 とす る単峰曲線 を示 し,岡

田 らが主張す るよ うな 双峰型 分布 は1例 もみ られなか

つ た。T2に おいて もM校 につい て新観察法に よ り,

同様 の観察 を重ね たが全 く同所見 を得 たので あつ た。 こ

の ように遅 発反 応の 日次別度数分布 は大多数の先人の報

告例 お よび 著者 の前後2回 の 遅発反応観察 時にお け る

多数 の観察例が一様 に単峰 曲線 を呈 してい る事実は本反

応 の 日次別度数分布 は単峰型 を呈す るもので あ ることを

示す もの と思 われ る。 したがつ て岡田 らのみ た双峰型分

布 はおそ らくは標本誤差 であつ たので はないか と思わ れ

る。

b)　遅発反応の促進反応

著者の今 回の遅発反 応の 日次別度数分布の観察成績に

おい ては,上 述の よ うな3種 の 日次別度数分布が と も

に,反 復部位のみな らず初回部位において も一 様 に4

日を頂点 とす る単峰型分布 を示 した。 この うち反復部位

にお け る様相は先人お よび著者のT1に お ける所見 と一

致す るところで あ り,野 辺地,橋 本 らがは じめに指摘 し

たごと く遅発反応 もまた反復部位においては促進反応を

示す ことに よ る事象 と考 え られ る。 しか しなが ら初回部

位にお け る遅発反応の 日次別度数分布は大 多数の先人お

よび著者のT1の 場合は7日 を頂点 とす る単峰曲 線 を

示 したのに,T2に お ける観察例では初回部位において

も遅発反応の3種 の 日次別度数分布 ともに4日 を頂点

と していたことは異常所見で あつた。 これはT2に お け

る初 回部位すなわ ちE部 位ではなん らかの原因に よつ

て促進反応が起 こつ てい たことに帰因す るもの と解 さざ
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るをえない。

M校 は結核管 理の よい 学校で 毎年BCG接 種が行

なわ れてい る。 そしてBCGは 普通左上腕に行なわれ

てい るので あ るが,BCG接 種部位 は 鈴木57)58)が 指

摘 してい るごと く促進反応 を起 こしてい る ものであ る。

この条件 を考慮すれば上記の異常現象はE部 位 に近接

してBCG接 種が行なわれ,こ れに よつて促進反応が

誘発 されてい ると考 えるのが もつ とも自然な推定 と思わ

れ る。 池上26)は 「上腕は 内転 してい るのでその 屈側面

は内面にあ る。 そ してその前 面は伸側面に属 し,反 応が

小 さい。それゆえにE,F両 部位は2頭 腕筋の内側面

に これ を選ぶべ きで ある」と注意 してい る。Eお よび

F部 位の決定に あたつては この 池上の 注意のほか,上

述 のBCG接 種によ る促進 反応の影響に も留意 すべ き

で ある。 もつ と もBCGに よる促進反応は鈴木37)38)

に よればBCG瘢 痕の範 囲内に限局 されてい るとのこ

とで ある。

c)　遅発反応 の持続 日数別度数分布

T1に おいてM校 生 につ いて新法に よつて観察 した

遅発 反応の持続 日数別度 数分布は初 回部位 では4日 を,

反復部位 では3日 を頂点 とす る単峰 曲線 を示 し た が,

T2に おけ る観察 か らもほ とん どこれ と一致す る成績が

得 られた。す なわち遅発反応 は一般 に短期間 に経過す る

もので あ るが,こ とに反復部位にお いては促進反応に よ

り経過が早 いことが知 られた。

4)　 ツ反応 と遅 発反応 との関係

T1に お けるツ反応の強 さとT2の 遅 発反応頻度 と,

また逆 にT2に おけ るツ反応の強 さとT1の 遅 発反応頻

度 とは無関係で あつた。

次にT1の 観察では新法に よる遅 発反応頻度はT1の

ツ反応の疑陽性群 よりは陰性群か らのほ うが 大 で あ つ

た。 しか るにT1とT2の 間の個体のツ反応強度 の変 動

とT1とT2の 遅 発反応頻度 との関係を観察 し た と こ

ろ,T1あ るいはT2の 遅 発反応頻度 は疑 陽性 ・疑 陽性

群が最高で,陰 性 ・疑陽性 あるいは疑 陽性 ・陰性群が こ

れに次 ぎ,陰 性 。陰性群は低 率であつた。 陰性 ・陰性群

には難陽転者が集まつてい るので本反応 の頻度が低かつ

たので あろ うと思 われ る。

III.　遅 発反応の発現機 序について

1)　 遅 発反 応は先 行 した結核感染 またはBCG接 種

に由来す るか

小林13),Malmorosら14)お よび北本 ら16)は,そ の

記載 内容に よれば遅 発反応は結核感 染によ るものであつ

て,こ れはツ反応の発現 が遅 れた もの とみてい るよ うで

あ る。 岡田 ら20)～22)は対象小 中学生の遅発反応発 現 者

中相 当高率 に結核感染 を思 わせ るX線 像 をみ たが,は

た して結核 感染に よるか否 かは確認で きなかつ たと述べ

てい る。

野辺地,橋 本 ら25)24)お よび 村井27)は その 対象群 中

のX線 有所見者 と無 所見者 との間に遅発反応頻度 に有

意 差がなかつた事実 をみてい るが,何 分 ツ反応 陰性 また

は疑 陽性者が観察対象で あつ て,か つ結核罹病率が低 い

小学生 と高校生 を対象 とした観察 だ けに,X線 有 所 見

者 の数が少 ないので上記 の所見だ けで本反応 と結核感染

との関係 を否定 しさることをひか えた。

しか しなが ら 岡田 ら20)～22)はBCG接 種 回数 と遅

発反応発現率 との間 に有意関係 を証明で きなかつた。 ま

た野辺地,橋 本 ら25)24)は 遅発反応 とBCG接 種回数

との間,ま た 村井27)は 本反応 とBCG接 種歴の有無

との間 に有意 関係が ない ことを証明 した。すなわ ち岡田

ら,野 辺地 らおよび村井 は一様 に弱毒で はあるが結核菌

であ るBCG菌 の人工感染 の回数 あ るいはその有無別

の遅発反応発現率 に有意差がない ことを実証 し え た の

で,遅 発反応 はおそ らくは結核の 自然感染 と も無関係で

あろ うと推定 され る。

もし遅発反応例が小林,Malmorosら あ るい は 北本

らが以前 に考 えたごと く,結 核の 自然感染に 帰 因 す る

か,あ るいは古 賀17)お よび前田18)が 肯定 した ご と く

BCG接 種 に由来す るツ反応で あつて,た だ その発現

が遅延 した もので ある もの と仮定す るな らば,そ の 日次

別度数分布 は48時 間前後 を頂点 とす るツ反応の度数分

布曲線の峰か ら滑 らかに引 き続 いて一路 下降す る度 数分

布曲線 を描 くべ きで あろ う。 しか るに現実に遅 発反応の

度数分布曲線は3日 目か ら上昇 しは じめ,初 回部 位 で

は7日 前後を,ま た反復部位 で も4日 目ころを頂点 と

す る単峰曲線を描 くものであつて,48時 間前後 を頂点

として下降す るツ反応 の度 数分布曲線 か らは全 く独立 し

た別 の分布型 を とつ てい る。

もしまた上記 の仮定 を許すな らば遅発反応例の強度 に

も強 弱種 々あ るべ きはずであ るが,事 実 は遅発反応例 は

例外 な く発赤径 は13mm以 下で,硬 結触知率 も低 い弱

反応だ けで ある。

このよ うに遅発反応の 日次別度数分布 あるい はその強

度等 の発現様相 か ら考 えて も,遅 発反応 は結核感染 あ る

いはBCG接 種 に由来す るツ反応 とは異質の もの と解

され る次第で ある。

2)　 遅発反応の本態について

以上の ごと く遅発反応 はツ反応 とは異質の もので ある

な らば,そ の本態 は何で あろ うか。

野辺地,橋 本 らは初回部位 にお ける遅発反応の 日次別

度数分布 は,少 量の抗元 を生体 に注射 した場合の抗体の

消長 曲線 に相似 し,7日 ころを頂点 とす る単峰曲線 を描

い て消長す ることと,本 反応の強度が常に弱 く,ハ プテ

ンで あ るツベル ク リンに よ る免疫現象にふ さわ しい こと

か ら,遅 発反応の発現は ツ液 の注射局所に残 留す るツ抗

元 と3日 ころか ら形成 され はじめ7日 ころ最盛 期に達
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し,14日 ころまでに消失 す るツ抗体 との間 に起 こる細

胞 内抗元 ・抗体反応すなわ ちツ ・アレルギ ー反応で あ る

と推定 した。村井 もこれに賛 してい るが,著 者 は本説の

成立 には遅発反応の 日次別度数分布が初回部位におい て

は7日 目ころを頂点 とす る単峰曲線型で あることがその

前提条件で あると考 えた。 よつて岡田お よびその同門諸

家の主張す る双峰説 を検討す る必要 を覚 え,上 述の ごと

く多数例の遅発反応の 日次別度数分布の観察 を 行 な つ

た。その結果大 多数の先人の所見 と同様に,野 辺地,橋

本 らがは じめて指摘 した よ うな7日 を頂 点 とす る単 峰

曲線だ けがみ られ,岡 田 らの主張 す るよ うな双峰曲線例

は1例 もみなかつた。 この ように して 著 者は野辺地 ら

の遅発反 応の本 態につ いての上述 の推 定が成立 す ること

を確か め,本 説は きわ めて当を得た もの と思考す るもの

で ある。

次に著 者は野辺 地 らが指摘 したご とく反復部位 では遅

発反 応は促進反応を呈す ることを確認 したが,こ のよ う

に遅発反応 がツ反 応 と同様に反復部位 においては促進反

応 を呈 す るこ とは本反応が弱反応 ではあ るが本質的 には

ツ ・アレレギー反応 であ るこ との一証左 であ ると解 され

る。

3)　遅 発反応発現の誘因

野辺地,橋 本 ら25)24)は その対象群の 遅発反応 発現

群 は非発現群 に比 して直後のBCG接 種に よるKoch

現象が強 く,ま た5カ 月後の ツ反応再施に さい しての

ツ反応の強 度が大で あつ て,前 群は後群に比 して,ツ 液

注 射お よびBCG接 種 に対 して強 く反 応す る状 態に あ

ることを報告 してい る。村 井27)も これを再試 して 全 く

同様 の所見 を得 た。

村井 は さらに橋本 の小学生 につ いての遅発反応観察成

績 と彼 の高校生 につ いての観察成績か ら初 回部位 にお け

る学年別 の本反応の発現頻度 を比較 し,結 核の常在流行

地 においては本反応発現率 は学年の進む とと もに上昇す

ることを知つたが,他 方 室橋 ら33)の ツ 歴 もBCG歴

もない奄美大島で は全住民 を通 じ遅発反応が きわ めて低

率 であ るとい う所見 とを対比考察 した結 果,ツ 反応は陰

性 または疑陽性で陽転す るに はいた らない程度の弱度 の

結核感作 を受 け,軽 い結核 アレルギー状 態 を得てい るこ

とが遅発反応発現の誘因 をなす ものであ ることを推定 し

た。著者 もこれは妥当な推定 と考 え これを肯定 す る。 な

お村 井が指摘 したご とく上記 の ように結核 の常任地 にお

いては年令が進むに伴い遅発反応発現率が逓増 す る事実

は,ツ ベル ク リン懇話会報告55)お よび岡田 ら59)の幼児

か ら成 人にいた るまでの連続観察成績が さらによ くこれ

を示 してい る。

前述 の著者 の観察成績の ごと く集 団の遅 発反応発現率

は恒常性 を欠 いて動 揺 し,個 体 の遅発反応発現性 には再

現傾 向が み られな い。著者 は遅発反応の この よ うな浮動

性の主因 は遅発反応の誘因 をなす個体 あ るい は集 団の結

核感作度の動揺に あるのではないか と思考す る。個体の

ツ ・アレルギ ー状態はIckert40)が 述べ ているごと く動

揺す る もので あ り,ま た集団の ツ反応は時 としては年間

陰転率が20%を こす ことも重 松41)～45),岡 田44)等 に

よつて報 ぜ られてい るが,遅 発反応発現 の素地 をなす弱

感 作度 にいたつてはその動 揺の度が相 当著 しい ものが あ

るであろ う。

第V章　 結 言

第1報 に報告 した遅発反応検 査の6カ 月後,前 回の

観察対象校2校 の うち1校M小 学校 の学童 中,ツ 反

応が 陰性,疑 陽性 および弱陽性(発 赤径10～20mm)

の もの594名 を対象 に選 んで ツ反応検査 を行 な い,新

観察方法すな わち3日 後 の発赤径が48時 間値 に 比 し

3mm(計 測誤差範 囲)以 上増大す るもの を 遅発 反応

とす る方法 を用 いて,再 び初回部位 と反復部位 とにお け

る遅発反応 を検査 した。 そして本反応の再現 性 を 検 討

し,発 現様式 を再検 したの ち,前 回の観察成績 を参照 し

て遅 発反応の生因な らびにその本態についての考察を行

なつた。その結 果大要 下の ような所見 を得た。

1)　前 回の観 察の6カ 月後前 回 と同一対象 について,

前 回 と全 く等 しい条 件で行なつた遅発反応 検査成績 を前

回のそれ と対 比検討 し,本 反応 の再現性 を観察 した とこ

ろ,全 対象群 の今 回の遅発反応発現率 は前 回に比 して著

しく低率 であ り,ま た各個体別 に両 回の遅発反応発現の

有無 の一致度 をみ るに,今 回の遅発反応発現例 は前回の

陽性群か らも陰性群か らも同様 に約10%の 頻度 で 発

生 してい るのがみ られた。すなわ ち遅 発反応は集団的に

みて も,各 個体別にみて も再現 性がはなはだ低 い もので

あることが知 られたが,こ れは本反応の発現 機序の考 察

上量 要な新知見であ る。

2)　 今回の遅発 反応再 施の機 会を利用 し,本 反応 の発

現 様式すなわ ちその発現 の法則性 を重 ねて観察 した。 そ

して遅発反 応は初 回部位 では反復部位 よ りもその発現頻

度が高 く,そ の 日次別度数分布 は単峰型で あ り,ま た本

反応 は例外 な く弱反応で あ り,か つ その持続期間 は短 い

ことを再確認 した。

3)　 文献 と自検成績 とを考察 した結果,遅 発反応 はこ

れ に先行す る結核感染 あるいはBCG接 種に基づ くツ

・アレルギ ー状態 によつて起 こ り,こ れ を表示す るツ反

応 とは別個の反応で あつて,こ の よ うな状 態の標 識には

な らない とい う野辺地,橋 本説が肯 定 され る。

4)　 文献 を考察 し,か つ 自己の観 察成績 を検討 した結

果,遅 発 反応は ツ反応検査の 目的で注 射 されたツ液 によ

つて,局 所に形成 された抗体 と,局 所 に残留す るツ液 中

の ツ抗元 との間に起 こつた細胞 内抗元 ・抗体反応 の表現

であつてツ反応 とは異相 の もので あるとい う野辺地 ・橋
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本説が肯 定 され る。

5)　 文献考察 の結果,遅 発反応発現者 はツ反応 は陰性

または疑 陽性 であ るが,ツ 液注射 またはBCG接 種 に

対 して非発現者 よ りは強 く反応す る軽度の結核感作状態

にあ ることが,本 反応発現 の素地 をなす とい う野辺地 ・

橋本 ・村井説が肯定 され る。

6)　 文献考察 の結果,遅 発反応発現性 はその発現が動

揺 し,再 現性 が低 い とい う著者 の発見 したこ新 事実 はツ ・

ア レルギー状 態あ るいはツ反 応陽性率が相 当に動揺す る

事実 と同様 に,遅 発 反応 の誘 因をなす弱い結核感作状態

も動揺す ることに帰 因す るもの と推定 され る。

7)　 遅発 反応の発現 は以上列挙 したこような発現機序 に

よる もの と考 え られ るので,ツ 反応判定にあたつては観

察 を48時 間で打 ち切 り,遅 発反応の発現の有無を看過

す る現在の慣例が当 を欠かない もの と思われ る。

稿 を終わ るにのぞみ御懇篤な御指導 と御校閲の労 を賜

わつたこ野辺地慶三元教授 と大久保正 一教授に衷心か ら感

謝の意 を捧げ,終 始御協力頂 いた村井章悟,小 川喜薫両

博士な らびに種 々御配慮 を賜わつ たこ教室員各位 に深謝す

る。

本第2報 の要旨は第13回 日本公衆衛生学会総会(昭

和33年11月)に 報告 したこ。
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