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ツ ベ ル ク リ ン 反 応 に 及 ぼ すTween80添 加 の 影 響

2.人 体 に お け るTween80添 加PPDsに よ る 反 応
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   In the present studies the effect of Tween 80 both on the tuberculin reaction in human 

subjects and on the protection against the drop of potency by preservation were investigated. 

   Samples tested were the PPDs solutions in phosphate buffer with or without addition of 

Tween 80 and the phosphate buffer solution with Tween 80. Human subjects tested were the 

school children from 6 to 14 years old, to whom these samples were injected intradermally. 

   Results : 1) Non-specific reaction due to the control, phosphate buffer, solution with 

Tween 80 appeared in a low percentage as similar degree as the other kinds of control solution. 

   2) In the same PPDs doses, erythema appeared obviously larger by the PPDs added with 

Tween 80 than that of without, but the rate of palpable induration was not markedly different 

between them. 

   Frequency distribution curves of erythema size according to the various doses of PPDs 

revealed that by PPDs without Tween 80 the distribution curves shifted to the smaller ery-

thema size proportionally according to the decrease of PPDs doses, whereas by PPDs with 

Tween 80 such a shift proportional to the dosage was not observed. 

   3) Marked drop was noticed in the potency of PPDs solution added with Tween 80 after 

about 2 months' preservation and transportation to a long distance at the temperature of about 

 20°C to  25°C. 

   From these results, the addition of Tween 80 to PPDs solution to keep its potency unchanged 

seemed to be undesirable.

緒 言

既報1)の 動物実験において,Tween80を 添加 した

PPDsは 添加しないPPDsに 比 し,反 応が約3～4倍 増大

され,こ とに低濃度を使用した場合,発 赤の増大が著し

いことを認めた。Wijsmuller2>"4>ら は,は じめTween

80は 硝子壁に吸着されたツベルクリンの反応性物質中,

特 異性活性因子のみを遊離するため反応が強 く現われる

の ではないかと推察したが,後 になつてニューギニアに

おいて多数の対象を用いて検討を加えた結果,ア レル

ギーの強弱によつて,Tween80添 加PPDに よる反応の

現われ方が異なることを報じている。われわれもPPDs

に よる人体の皮内反応 に及ぼすTween80添 加の影響

ならびにTween80添 加PPDsの 力価保存に関する実

験を行なつたので,そ の成績を報告する。

研 究 方 法

1.対 象

* From Department of Tuberculosis, National Institute of  Health, Tokyo, Japan.
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研究1で は埼玉県下の学童205名 を,研 究2お よび3
な

では新潟県下の学童1,605名 を用いた。これ らの対象は

毎年1回 結核の集団検診を実施 しているものであるe

2.注 射 試 料

a.PPDs:標 準液としてはO・e1%キ ノ ゾール加燐

酸塩緩衝液を用いてPPDsO.05μ9、0.1mJ液(こ れを

標準液 と略称す)を 作つた。試料と しては研究2で は

PPDsO.05,0.025,0.0125μ9℃.1mlの ものを,Tween

80のO・005%,添 加緩衝液と無添加緩衝液とを用いて,そ

れぞれ 希釈した ぐ前者 をTw-PPDs,後 者をPPDsと

略称する》。研究3で はPPDsO.03Pt9/O.1mlをTween

80添 加緩衝液で希釈 したe各 試料とも10ml分 注瓶に

fu11に 分注し,マ ホウ瓶に入れて現地に運んだ。なお研

究3の 保存実験に用いたものは,9月 下旬東京を出発 し,

奄美大島に約1カ 月間置き,11月 初旬再び東京に持帰

った もので,輸 送距離は往復約3,000km,保 存温度は

20～25℃,期 間は50日 間であつた。

b.対 照液:前 記の緩衝液にTween80をO.005%

の割 に添加したものである。

3.皮 内反応検査法

研究1で は ツ注射の初回部位 として上臓屈側 を用い

た。他の対象はいずれも反復注射部位である前騰屈側を

用いた◎注射方法はツ基準に示された方法により,判 定

は48時 間後に行なつた。

研 究 成 績

LTween80添 加対照液による反応

成績は図1の ごとくである。反応の度数分布曲線は,

対照液のみによる反応および結核未感染BCG未 接種者

におけるPPDsの 非特異反応の曲線とほぼ等 しかつた。

すなわち対照液にTween80を 添加 しても皮内反応には

ほとんど認むべき影響を及ぼさなかつた欝

2.Tw-PPDsとPPDsと に よる反応

a・ 同一濃 度液を用いた場合

発赤の度数分布曲線および相関表は図2お よび表1の

ごとくである,、発赤の度数分布曲線をみるに,Tw-PPDs

はPPDsよ りも反応の山が大きいほ うに移動していた。

このために,発 赤平均値,発 赤比,signtestな どもTw-

PPDsの ほ うが大きくなつているcし かし硬結触知率に

は大差がなかつた◎また相関表でみても明らかにTw-

PPDsの ほ うに片寄つていた"す なわち,Tween80を

添加することによつて既報のごとく,発 赤の大きさの増

大が認め られた農

b.両 試料の注射液量を変えた場合

まず発赤の度数分布曲線についてみると図3の ごとく

である.PPDsに おいては注射量が減ずるに伴つて,特 異

反応曲線の山は正規分布のまま,反 応の小さいほうに移

つていたewしかるにTw-PPDsの0,05μ9お よび0・025

結 核 第41巻 第2号
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Table1.CorrelationTableofErythemaSizedue

toStandardPPDs(0.05μg)andTw-PPDs

(0.05μg)inSch◎01Children
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μgと もに標準液(O.05μg)よ りも特異反応の山が反応

の大きいほ うにやや寄つてお り,標 準液の1/4量 に よる

反応曲線の山が標準液のそれ とほぼ等 しかつた。しかし

1/2お よび114量 では10mm以 下 のところに小さい山

がみられた。これを相関表でみると,Tw-PPDsの112

および1/4量 では2つ の楕円形分布がみ られ,18mm

前後 の反応は正中線上においてよく相関していたが,

8mm前 後の反応は標準液側に寄つていた。

次に反応値についてみると表2の ごとくである◎標

準液と各試料液 とによる反応の陽性率(発 赤10mm

以上)の 差は,PPDsで は濃度が低 くなるに従つてそ

の差も大きくなり,そ の傾向は濃度差にほぼ比例して

いたが,Tw-PPDsで はその差は比較的小さかつた◎

これに反し,硬 結触知率の差はTw-PPDsの ほ うが

PPDsよ りも濃度に対する差が大きく示された。この

ことはTween80を 添加すると発赤は増大す るが,

硬結は反対に減弱する傾向を示 している◎また朽葉色

を呈する反応や色調の著 しくうすい反応もTw-PPDs

のほ うに明らかに多くなつていた。

さらにRatio値 およびSigntest値 は 図4の ごと

くである。この両値ともTw-PPDsがPPDsよ りも

やや大きな値を示している。またTw-PPDsのRatio

は0・0125μ9が その2倍 の0.025μ9と ほぼ等 しか

ったo

このようにPPDsにTween80を 添加すると濃度

差に相応した反応が示されず,反 応にかな りの影響を

与えることが明 らかである。

3.室 温保存の力価に及ぼす影響

新調の標準液とTw-PPDsの 新 調品および保存品 とに

よる成績は表3の ごとくである。新調品のRatio・Sign

testな どはほ とんど等 しいが,保 存品は各反応とも著

しく弱くなつた。すなわち本実験条件のもとではた とえ

Fig.3.FrequencyDistributionCurveofErythemaSizeDuetoVarieusConcentratiens

ofPPDswithorwith◎utAdditienofTween80(S=standardPPDsO.05μ9)
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Table2・C◎mparis◎n◎ftheIntradermalReactionsin

Scho◎1Childrenduet◎Vari◎usAmountofPPDs

withorwith◎utAdditionofTween80

Exp・N。 ・Ki熱d・anda撚 。瞭 ,P◎ 。it三veく

9「◎uptested(μ9)ofPPDsi塗jected'

1

2

3

MeasurableWeak寧 亭

・ate<%)量n噛t三 ◎n'「e?身lon

TweeR80を 添加 しても力価の低下を完

全には阻止しえないことが示された。

S-PPDsO.05181

PPDsO .05

87.8

89.5

69。1

65.2

6.1

3.9

S-PPDsO.05187

PPDsO.025

89.3

75.4

66.3

49。2

10.7

12.8

S-PPDs185

PPDs

4 177

0.05

0.0125

0.05

0.05

94.0

58.4

64.9

41.1

S-PPDs

Tw-PPD$

93.8

92.6

66.7

48.0

9.2

8.1

13.6

19.2

5

6

S-PPDsO.0590.7182

Tw-PPDsO.02587 .4

、75.37.6

35.220.3
…

203
S-PPDsO.05

Tw-PPDsO.0125

94。1

82。3

65.0

22.1

13.8

23.0

総括および考案

麟S-PPDs:

PPDs:

Tw-PPDs:

庫寧

Sta塾daτdPPDs

PPDswith◎utTwee轟8◎

PPDsaddedwi亡hTwee籍80

Veryfaiぬterythe瓢awith◎ 鷲tpa!pab裏ei難durati◎n

Fig.4.Comparis◎R◎ftheRati◎andSignTestduetoVarious

Am◎urxtgofPPDswith◎rwithoutAddition◎fTween80

ユユ

1.0

0.9

0.S

⑪.7

0、6

O.05

a>Rat沁

、』一一一必 ・PPD・

O.025

Do$e《}fPPD$

Table3.

0

一一〇:5

Pre§ef㌣e

period

くMo就h♪

0

4

一1 .0

b)Sigate$t

O.0125μ び0.05

、、TwくPPDs

、

人体におけるTween80そ の ものに

よる非特異反応の有無および抗原性にっ

いての研究はほとんど見当た らない。本

研究においてツベル クリン初回注射部位

を用いて反応を調べたところ,非 特異反

応は無添加対照液とほとん ど同…で とく

に問題 はないと思 われた。Magnus$on

ら5)は動物実験によつてTween80の 感

作原性のないことを確かめ,つ いでRT

23をTween80の 添加あるいは無添加

の緩衝液で希釈 したものを皮膚科患者51

名の左右に皮内注射しておき,5カ 月後

に両試料を再注射したが,感 作原性は認

め られなかったとい うeし かしMiddle。

br◎◎k6)お よ び新 島7)は 血清反応 上,

Tween80単 独では感作原性は起こらな

いが,こ れを結核菌体と混ぜた場合,感

作原性の発現を認めている◎したがつて

少なくとも血清反応上に影響を及ぼすよ

うなものを,正 確な診断を要す るツベル

ク リンに添加することは適当でない と

思 う離

Wijsmuller4)は ニューギ ニァにおい

てTween80添 加PPDlTUと 無添加

PPD2.5TUと を用いたところ,結 核患

者ではほぼ等しい値が得 られたが,ツ ・

ア レルギーの弱い対象では無添加PPD

が強 く現われた.ま た同一濃度を用いた

場合,反 応の弱い対象では逆に,Tween

80添 加PPDsの ほ うが強 く現われた。

ここで用いられた対象はBCG接 種を受

けない者のようである。その原因につい
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されたツの皮層内における分散を促進する作用があるの

ではなかろ うかといい,い ずれにしても,こ のようなも

のを添加することが有益であるかどうか疑問であると述

べている。本研究の対象はほとんどBCG接 種者である

ためか,成 績はWijsmullerと は異な り,各 対象に対 し

注射量をかえた場合,発 赤についてみれば注射量の少な

いときはTween80添 加によつて発赤の大きさの減少

が比較的少なかつたが,硬 結は無添加のものよりも明ら

かに少なかつた。

以上述べた ごとく,Tween80を 添加す る ことは,

Tween80の 生体への作用の機作が不明である点から考

えても本質的なツベルクリン反応の増強 とはいえないと

思われる。診断の正確を期するツベルクリンにこのよう

なものを添加することは望ましくない。

なお,た とえTween80を 添加 しても常温で長期輸

送するとい う条件では,製 造当初の力価を保存しえない

ことを忘るべきではない。そこでPPDsの 実用化を図る

には著者ら8)が すでに報じたごとく,媒 質剤を添加して

凍結乾燥品とし,使 用時溶解するようにするのが最良の.

方法と思われるっ

結 言

Tween80添 加PPDsお よび対照液を用い,人 体に

おける反応を調べ,さ らに力価の保存実験を行なつた。

1)Tween80添 加対照液による非特異反応は著しく

少なく,と くに考慮を要しないように思われる。

2)同 一量のPPDsを 用いた場合,Tween80添 加

PPDsは 無添加のものに比 し,発 赤は増大 したが,硬 結

触知率には大差が認められなかつた。

3)PPDsの 注射量を漸減 した場合,Tween80添 加

PPDsは 無 添加のものに比し,発 赤の大きさの減少度は

少ないが,硬 結触知率の減少度は著しかつた◇また反応

の著しく弱い者も多く現われた。

4)Tween80添 加PPDsを 約3,000kmの 輸送を

含めて20～25℃ に約2カ 月保存したところ,力 価の著

しい低下が認め られた。

以上の成績か ら,PPDsの 希釈溶液の力緬を保持させ

るためにTween80を 添 加することは適当でない と思

われる◇

本研究のため埼玉県の集団を提供して下さった,結 核

予防会結研 島尾忠男博士,日 本BCG沢 田哲治博士な

らびに新潟県下の集団検診に協力して下さつた国立多摩

研究所前田道明博士のご好意を深謝します。
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