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同 一 局 所 反 復 施 行 に よ る ツ ベ ル ク リ ン

反 応 の 促 進 に 関 す る 研 究

第9報 反芯の時間的経過に関す る研究(4)

モルモ ットにおけ るツ反応反復
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STUDIES ON TUBERCULIN REACTION REPEATED 

           AT THE SAME SITE*

9. Studies on the Patterns of Tuberculin Reaction (4) 

    Patterns of Tuberculin Reaction Repeated at 

        the Same Site of Guinea-pig Skin

Yujiro MASUMURA, Haruo MIYASHITA , Masami MATUSIMA

and Tatsuo MATSUMURA

(Received for publication December 26, 1966)

   In the previous reports, the authors have studied on human skin the accerelation of the 

tuberculin reaction repeated at the same site. Remarkable reaction appeared as early as a few 

hours after injection (early reaction). Reaction at the used site attained its maximum earlier , 
and thereafter became weaker than that at the new site. 

    In the present experiment, the same phenomenon was studied on guinea-pig skin. 

   10 TU of old tuberculin was injected at every 3 weeks interval for 6 times into the 

abdominal skin of 7 guinea-pigs, sensitized by innoculation of  O.  1 mg of heat killed M. tuber-

culosis suspended in liquid paraffin. Reactions were observed 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 48 

and 72 hours after injection, and patterns of reactions at the used site were compared with 

those of the control reactions at the new site. 

   At the new site, reaction attained its maximum after 18 to 24 hours. At the used site, 
remarkable reaction (early reaction) was observed 4 to 6 hours after injection. The reaction 

attained its maximum after 8 to 12 hours. Thereafter, it declined markedly, but even 24 to 

48 hours after injection, the reaction did not become weaker than that at the new site, and 

this fact is different to the reaction observed on human skin.

ま え が き

ひ とにおける頻 回反復施行部位の ツ反応の時間的経過

については第6報 η に報告 した｡ま た同一局所 に ツを反

復注射した場 合に反応 の時間的経過が どう変わ つてい く

かについては第7報2>に 報告した｡反 復に よる ツ反応 の

変化の発現機序 を知ろ うとすれば動物実験が必要 になる｡

そのためには実験動物においてツ反応を反復した場合に

反応の時 間的経過が どう変わ るかを知 らね ばな らぬ｡

モルモ ッ トの初回部位におけ るツ反応は,浅 見 ら3)が

* Fron Department of Pediatrics, School of Medicine, Gunma University, 39, Showa machi 3-chome , 
 Maebashi, Gunma-ken, Japan.
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Table1｡DiameterofReactionstoIntracutaneous10TUTestamong7

Guinea-pigs.OriginalTest｡(Neumerator:Diameterofinduration.
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明 らかにした ように,24時 間以前に最高 となる 遅延型

反応であつて,48時 間後が最高であ る ひ との ツ反応 と

は少 しく経過 を異 にす る｡そ のためにひ とにおけ る ツ反

応反復の研究 にな らつて24時 間後 と48時 間後の反応

を比較 した研究は,モ ル モ ッ トでは明 らかな結果を もた

らしえなかつた｡た だ前 田4)は 早い時 間か ら観察 してみ

るべ き成果 を得てい る｡著 老は第6報 で反復部位に特徴

的な,注 射3,4時 間後か ら出現す る 「早期反応」につ

いて報告 したが,こ れに焦点を合わせ てモルモ ヅ トにお

け る ツ反応反復実験を行なつたので報告す る｡

実験対象および実験方法

1・ 実験対象

体重3009前 後の白色雌 モル モ ッ ト7匹 の 後肢 の大

腿部に青山B株 結核死菌流動パ ラフ ィンワクチ ン(1ml

中結核死菌1mg)O・1mlを 筋 内注射 し,39日 後 に使

用 した｡

皿・ 実験方法

次の要領に よりツ反応を3週 間隔で6回 反復 し,反 応

の時間的経過 を反復 した｡

1・ 使用 ツ液｡予 研製 旧ツ1,000倍 液(Lot8)eO.1

mlを 皮 内に注射 した｡

2.注 射部位｡右 側腹部の,予 備実験 によつて反応性

がほぼ等 しいこ とを確かめておいた4部 位A,B,C,D

と,左 側腹部 のB,Aの 対称部位E,Fと を用いた(図

1)｡第1回 はAに 注射 した｡第2回 以 後 は 毎 回A(反 復

部 位)に 注射 す る と同時 に,B,C,E,D,F(初 回 部 位)

に 順 次 注射 し て対 照 と した｡注 射 部 位 の 毛 は 鋏 で 短 く切

つ た｡

3・ 観 察 時 間｡注 射 後1,2,3,4,5,6,8,10,12,18,24,

48,72時 間 に 発 赤,硬 結 の 大 き さを 計 測 し,発 赤 の 色

調,硬 結 の 性 状 も観 察 した｡

4・ 期 日｡第1回 昭 和34年3月9日,第2回3月30

日,第3回4月21日,第4回5月11日,第5回6月8

日,第6回7月10日 ◎

実 験 成 績

7匹 の ッ反応はほぼ 同様の時 間的経過 を示 したので,

以下その平均値について述べ る｡

Fig.1.InjectionSites
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Fig.2. MeanSizeofReactionstoIntracutaneous10TUTestamong7Guinea-・pigs
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Table2｡DiameterofReactionstoIntracutaneousIOTUTestatNew

andPreviouslyUsedSitesamong7Guinea-pigs.FirstRepeat｡

(Neumerator:Diameterofinduration.Denominator:
Diameteroferythema)
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Table3.DiameterofReactio織stoIntracutaneous10TUTestatNew

a獄dRepeatedlyUsedSitesamong7Guinea-pigs.SecondRepeat.

(Neumerator:Diameterofi疏duration.Denominator:
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Table4.DiameterofReactionstoIntracutaneous10TUTestatNewand

RepeatedlyUsedSitesamong7Guinea-pigs・ThirdRepeat.(Neumerator:

Diameterofind研ations｡Denominator:Diameteroferythema.

*:Reddish-brownisherythema)
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Table5｡Diameter◎fReactienstoIntracutaneous10TUTestatNewand

RepeatedlyUsedSitesameRg7Guinea一pigs.F◎urthRepeat.(Neumerator:

Diameterofinduration.Denominator:Diameteroferythema.

*:Reddish-brownisherythema)

Timeofobservation

Cases Iniectionsites

1 2 3 4 5 6

1

Newsite
13

Usedsite

0

145

8.5

2

Newsite
13

Usedsite

0

14

7

3

Newsite
14

Usedsit6

0

15・5

10

4

Newsite
14.5

0

12

0

15

9.5

12｡5

0

14

8

10 12.512.5 12.5

7

18

11

19

11

19.5

11.5

20

16 16.516.5 18.5

12.5 13 13 13

0

17

10 11.5

18.518｡5

12

20

15 16.5 17 17

13 11.5 12 14 14

0

15.5

0 9｡5

17.517・5

9.5

19

10

18.5

10 13｡515・515・5 16.5

Usedsite

13.5 11 15.515.5 15.5

0

14.515・5

0 0

18・520.5

7,5

20

8.5

20

9.5 10 15.5 16 17 18

Newsite
13.5 14 12 15 15 15

0 0 11.512.512.5 14

8 10 12 18 24 48

12.512.5 14 17 16

16.5

12.5

15.515｡5 17 17 14

72
Hours

19

12.5

20｡521｡519.518・5 12.5

12.5

12

22 19 19 12 19.5 16 11.5

14.5 15 14.5 17 17｡5 15 14.5

14

21

18

22

18

22

18

23

18

20

16.515.5

16 i3

22.526.524.523.519.5 17*14*

13 14.515.5 17 17 11.59.5

14.5 17

18.519.5

17

20

17.515.5

17 16

12.5

11

9

9.5

16.51ア.5 17 155 14 11*9.5*

15 16 16.5 18 18 12.512.5

13

12

12.5

20.5

17

19

18.5

19

19

17

14

12

12.5

12

19 15｡518.5 19 19 14*13.5*

15 16 17 17 15 12 11.5

19 19 20 18 15.5 11.58.5

5

Usedsite
12.5 12 13.5 17 19.5 19.518・519｡519・5

6 6

17 12

14.514｡515.5

9 8.5

15.518.518.5 19 18 13*9.5* 8*

6

Newsite

Usedsite

14.5 14 13.5 14 13.5 13 13 13 16.5 17.5 16.5 10 11

0

16.5
轍

8

一

〇

16.5

「

10.5

18.5
,

10.5

20

10.5

20

12.5

22

12.5

20

16.5

20.5

18.5

22

16.5

20.5

1

20

19

11

111.5

9

12

8.5 13.5 14.5 14.5 19 19.5 19.5 22 21 20開* 13.5* 13*

Newsite
13 12.5 10.5 12 13 12.512.513.5

0 0

13

0

16

0

14 9.5

10.5

8.5

10.512.5 15 15.516.5 17 10 8.5

7

Usedsite
13.5 14 16 15.5 16 19 17

7

17

7

16 14.5 13

lO.512.5 13

10

14

9

15.5 17 16 14.5 13.5*10.5* 9*

Newsite
12｡210.2 11｡613、413.8

Mean

Usedsite

13.713.814.415.317.116.3

0 0

14.414.6

8 8.4

4.1

17

11.911.4

7.610.4

18.318.9

12.615.115.6

11.114.416.217.617｡417.8

19.921.1

16.919.1

19.9 20 18.616.5

19・118・718.916.9

12.810｡8

11.710.9

13、111.2
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Table6.DiameterofReactionstoIntracutaneous10TUTestatNewa薮d

RepeatedlyUsedSitesamong7Guinea-pigs・FifthRepeat.(Neumerator:

Diameterofindurati◎n.Denominat◎r:Diameteroferythema.

*:Reddish-brownisherythema)

Cases 1】臓ject薫onsites

1

Newsite

2

3

4

5

6

Used$ite

Newsite

Usedsite

Newsite

Usedsite

Newsite

Usedsite

Newsite

Usedsite

Newsite

Usedsite

7

Newsite

Usedsite

Mean

Newsite

Usedsite

Timeofobservation

1

13

0

18

12.5

15.5

0

濃
U
騨6

1

轍

16

5｡5

17

11

15.5

0

16

6

17.5

0

17.5

0

15.5

0

17

0

13.5

0

12.5

6.5

2

13

3.5

17.5

6.5

14

4

16.5

8

12.5

0

14.5

9

14

0

16.5

8

14

4.5

15

0

15.5

6.5

165

0

14.5

0

14

65

15.2

1.4

16.6

6

14.1

3.2

15.9

5.2

3

13.5

5.5

16

12

14.5

6

17

14

13.5

0

14.5

12.5

14.5

6

17

14

14

4.5

IZ5

12

13.5

6｡5

16.5

0

14

0

135

10.5

14.2

4.1

16.1

12.1

4

13.5

5.5

16

12

15

6

16.5

13.5

11

0

15

11

15

6

16.5

13.5

14

5｡5

16.5

12

14

6｡5

18

11.5

13

0

14

10.5

13.7

3.9

16、4

12、9

5

13

6

17

13

14

5.5

18、5

14.5

12.5

0

17

14

14

5.5

18,5

14.5

11.5

5

17

12｡5

14

6.5

18

11.5

12.5

6

15

15.5

13.4

5.8

17.3

13.6

6

12｡5

7

16｡5

16.5

15.5

6.5

18.5

18

11.5

0

16

13.5

15.5

6.5

18.5

18

16

5.5

18

19

15

6.5

19

12.5

13.5

8

12.5

11.5

17.5

19.5

15.5

12

22

12

14.5

12.5

20.5

20

15.5

12

22

12

16

20

18

19.5

16.5

14.5

18.5

13.5

6.5

15

16

15.5

14

14

6

17.6

16.4

17.5

17

15.1

14.8

19、4

18.8

10

12

10.5

18.5

17.5

16

13.5

19

20.5

14.5

11｡5

12

21.5

16

13.5

19

20.5

16

21

19

21.5

16.5

16

18.5

15.5

15

16.5

17

18｡5

16,6

16.2

19.2

19.5

12

13.5

13

18.5

18.5

16

18

21.5

12

17

17

18.5

19

16

18

21、5

12

19

23.5

20｡5

21.5

13.5

14

18

13

15

16

18.5

18

15.6

17.3

19.3

19

18

13｡5

14

16

16

16

17

14.5

14

14.5

17.5

17.5

15

24 48

11.5

13.5

16.5

15

14

16.5

13.5

12.5

10.5

12

11

11

16

17

14

16.5

14.513.5

14 12.5

18

22

13.5

13.5

15

18

り2

10.5*

16.5 14

17

16.5

15.5

13.5

15

17

16.5

15.5

13.5

15

10

9.5

12｡5

14.5

8.5

8

7

8

10

9.5

8

9.5

8.5

8

7

8

11

11

7

5.5*

7

6

10.5

7

16

10

8.5

16

i

11・5111

*
9 12*

13.9

17.3

16.1

13.5

15.2

13.8

8.3

9.7

15.5 13.1

1

4

O

聯

バ
リ

(
U

」
麺
塑
6

1

72
Hours

5｡5

0

5.5

0

4

0

3

0

5.5

0

5

0

4

0

3

0

6

0

3

0

ρ◎

一〇

6.5

0

5.5

0

6

0

5.5

0

5

0
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1.第1回 の反 応(初 回部位)｡(表1お よび図2)

硬結｡1時 間後にはなお注射 された ッ液に よる膨 疹が

認め られたが,消 退して4～6時 間後に最小 となつた｡

以後次第に増強 して24時 間後 に最大 とな り以後は減弱

したo

発赤｡6～8時 間後か ら出現 し,24時 間後に最大 とな

つた｡

皿.第2回 以後の反応e(表2～6,図2)

1.初 回部位｡基 本的には第1回 の反応 と同様であつ

た｡

硬結｡膨 疹が3～6時 間後にいつたん消退 してか ら現

われ,18～24時 間後に最 大 とな り,以 後減弱した｡最

大となる時間は,第2,3回 では第1回 と同 じく24時

間後であつたが,第4,5回 では18時 間後,第6回 で

は10時 間後 と,少 し く前へずれ る傾向が認 め られ た｡

発赤｡3～6時 間後か ら淡い発赤が出現 し,18～24時

間後に最大 となつた｡

2・ 反 復 部 位

硬結｡対 照 の初 回部位に比 し膨疹の消退がわずかで,

4～6時 間後 には境界 明瞭 な硬 結 を示 し,初 回部位 と明

らかな差がみ られた(早 期反応)｡最 大 に な る時間は常

に初回部位 よ り早 く,第2～4回 は12時 間後,第5,6

回は8時 間後 と次第 に前へずれた｡ま た大 きさも初 回部

位の最大値 より大きかつた｡以 後 減 弱 に転 じたが,24

時間後お よびそれ 以後 も初 回部位 よ りは少 し く大 きいか

ほぼ等 しく,よ り小 さ くは な らな か つ た(第2回 の72

時間後を除 く)｡

発赤｡1時 間後にす でに淡 く認め られ,6～10時 間後

には桃紅 色 を 呈 し(早 い場 合は3時 間後か ら),そ の時

間では まだ発赤が明 らかでない初 回部位 と著 しい差を示

した｡8～12時 間後 に最大 とな り,初 回部位 よ り大 きか

つた｡以 後減弱に転 じ,24時 間以後は初 回 部 位 とほぼ

等し くなつた(第6回 の24時 間後 を除 く)｡第4回 以後

48時 間後あるいは24時 間後に褐色調を呈す るものがみ

られた｡

ま と め

第6報 においては ひ との反復部位で ツ反応 を 行 な う

と,3,4時 間後 の早期 に桃紅色の 発 赤 と境界明瞭な硬

結を伴 う特異 な反応(早 期反応)が 現われ ること,反 応

は12～24時 間後 に最高にな り,以 後減弱す ること,こ

の減弱は硬結に とくに著 明であ ることを報告 した｡ま た

第7報 では同一 部位 で実験的に ツ反応を反復す ると,早

期反応は2回 目か らす でに 出現す ること,24時 間以後

の反応は2回 目にはむ しろ増強す るが,以 後は回を重 ね

るにつれて減弱 し,と くに硬結は1回 目(初 回部位)よ

り著 し く弱 くな ることを報 告した｡

モルモ ッ トにおけ るツ反応は,浅 見 らが夙に 明 らかに
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してい るよ うに,初 回部位において も24時 間以前に最

高 とな り,以 後は減弱す る｡反 復部位ではひ との場合 と

同 じく4～6時 間後か ら明瞭 な反応が出現 した｡す なわ

ち 「早期反応」が認め られた｡反 応が最高 となる時間は

回を重ね るに つ れ て前へずれ て,12時 間後あるいは8

時間後 となつた｡す なわち反応 の促進が認め られた｡ま

た反応 の最大値は初回部位の反応の最大値 より大 きかつ

た｡し か しその後の反応の減弱しか たはひ との場合 と異

な り,24時 間後の 反 応 も初回部位 よ り少 しく強いかほ

ぼ等 し く,こ れに相当す るひ との48時 間後の反応の よ

うに反復 を重ね るにつれて初回部位 より著 しく弱 くなる

傾 向はみ られなかつた｡ま た24時 間以後の反応 も初 回

部位 の反 応 と平行 して減弱 し,そ れ より弱 くな ることは

なかつた｡す なわちモルモ ッ トの反復部位 の反応ではひ

との場合 と同 じく,早 期反応の出現,反 応の促進がみ ら

れ るが,ひ との場合 と違つて,遅 延反応 の著 明な減弱は,

1,000倍 旧 ツでは少な くとも6回 目までは認め られず,

反応全体 としてはむ しろ増強が主であつた(図3)｡た

だ し発赤 の色調の面では,第4回 以後48時 間後あるい

は24時 間後 に槌色調を呈す るものが多 くな り,初 回部

位 よりも早 く槌色す る傾向がみ られ た｡

前田はモルモ ッ トの腹部の同一部位 で ツ反応を2週 間

隔 で3～4回 反 復 し,1,3,6,12,24,36,48,60,

72,96時 間後 に観察 した成績を昭和35年 に報告 してい

る｡か れは反復部位で3時 間後に著 明な反応を認め,著

老の早期反応に相当す る もの をみてい る｡24時 間以後

の反応については,か れの報告では反復を重ね るにつれ

て初回部位 よ り弱 くなる例が 多いが,こ の点の違いは前

田が200倍 旧 ツを用い壊死や痂皮形成を来たす ような強

い反応を扱つてい るのに対 し,著 者が1,000倍 旧ツを用

いてひ との場合に近い より弱い反応 を扱つた ことによる

のか も しれない｡す なわち著者の例 でも発赤の色調では

反復部位の減弱傾向が うかがわれたが,前 田の例 では こ

れがいつそ う著 明に現われたのであろ う｡

む す び

モルモ ッ トの側腹部 の同一局所で ツ反応を3週 お きに

6回 反 復 し,1,2,3,4,5,6,8,10,12,18,24,

48,72時 間後の反 応を観察 し,対 照 の 初 回部位の反応

と比較 して次の結果 を得た｡

1.反 復部位 では4～6時 間後か ら明瞭 な反応(早 期

反応)が 出現 した｡

2.反 復部位では反 応が最高にな る時間が初回部位の

24時 間後 よりも前へずれた｡

3・ 反復部位の反応は全体 としてはむ しろ増 強 し,24

時間以後 も初回部位の反応 より弱 くな らなかつた｡

ご援助いただいた国立予防衛生研究所結核部室橋豊穂
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