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   The problems of infection of unclassified mycobacteria have been discussed not only from 

the bacteriological but also from the clinical points of view. About 150 cases have been con-

firmed as unclassified mycobacteriosis in the last decade by Prof. Hibino, and a number of 

persons infected with unclassified mycobacteria has been estimated by the Research Committee 

on Epidemiology of Unclassified Mycobacteriosis (chairman : Prof. Okada). As a tuberculin 

skin reaction is the most useful method to detect the infection of  tubercle bacilli because of its 

specificity and simplicity, it was considered that skin tests using tuberculin produced from 

various kinds of unclassified mycobacteria may be applicable to detect the infection of unclassified 

mycobacteria. However, as the prevalence of tuberculosis infection is still very high among 

adult population and BCG vaccination has been conducted extensively among younger generation 

in Japan, cross reactions to unclassified mycobacterial antigens among those infected with  tu-

bercle bacilli or BCG vaccinated must be taken into consideration. 

   The purpose of this study is to analyze quantitatively specific and nonspecific reactions to 

various mycobacterial antigens in experimental animals and men, and to establish the criteria 

to detect the infection of unclassified mycobacteria by skin tests. 

   Groups of guinea pigs were inoculated either with Mycobacterium tuberculosis or unclassified 

mycobacteria of the four different type (photochromogens, schotochromogens, non-photochro-

mogens and rapid growers). Skin reactions to homologous and heterogous antigens were  corn-

pared. A series of comparative intradermal skin test were carried out on 26, 682 persons using 

tuberculin produced from tubercle bacilli and 4 kinds of unclassified mycobacteria. 

   In guinea pigs, the average size of reactions to homologous antigens was always bigger 

than that to heterogous antigens, but the strength of the reaction to heterogous  antigenslwas 

markedly different by animals. 

   Among negative reactors to  H37Rv  r, the frequency distribution of diameter of erythema 

to unclassified mycobacteria was expressed by the exponential distribution in all the age groups, 

and based on this fact, the upper limit of non-specific reaction to unclassified mycobacterial

* From the Department of Preventive Medicine, School of Medicine, Nagoya University , 
 Tsurumai-cho, Showa-ku, Nagoya-shi, Japan.



232
結 核 第42巻 第7号

wascalculatedtheoretically,andthefollowingcriteズiawasestablished:

erythemalessthan5mmindiameternegative

erythema5to9mmindiameterpositivedoubtful

erythema10mmoroverindiameterpositive

Amo無gthoseinfectedwithtuberclebacilli,thereactiontounclassi負edmycobacteria1πwas

smallerthanthattoH37Rvπ,buttheformerwasoftenlargerthaa10mmindiameter,As

thefreque鶏cydistributionofcrossreactionstounclassi負edmycobacteriaπbythesizeofreaction

toH37Rvπfittonormaldistribution,theupperlimitofcrossreactionwasdeterminedby

calculating"M十3σ"poi漁tineachsizeofreactiontoH37Rvπ,andthestatisticalanalysiswas

made｡Regressionof"M十3σ"pointstoeachsizeofreactiontoH37Rvπfitwithacubic

regressioncurvebyusingmethGdsofleastsquares,anditwaspmvedbyatestofsigni負cance

thatthesecubicregressioncurvescouldl)ereplacedbyregressionlines.Asthedistribution

of"M十3σ"pointsi無eachgroupwasexpressedbynormaldistribution,azoneof"M十3σ"points

wascalculated｡AsshowninFig研es12to14,alargerreactionoutofzonewasco獄sidered

aspositive,areactionwithinazonewasconsideredaspositivedoubtful,andasmaller

reactionoutofzoneasnegative｡

Inconclusio鶏,criteriawereestablishedtodetecttheinfectionofunclassifiedmycobacteria,

andbyapPlyingthecriteriatotheclmicalcasesa難depidemiologicali漁vestigations,satisfac・

toryresultswereobtained.

1緒 言

人型および牛型結核菌以外に人体に病原性を有する抗

酸菌が存在することは早 くか ら推定されていたが,は な

はだまれな事象 としてあまり注目を集めていなかつた｡

1951年TimpeandRunyon1),BuhlerandPollak2)ら

・は,い ままで非病原性と考えられていた未分類の抗酸菌

によると考 え られ る症例を報告した｡そ の後かかる症

例が少なからず存在している こ とが 分 か り,1957年

'Crow3)は 系統的にこれ らをまとめ臨床的観察を発表し

たが,本 症が1959年 第15回 国際結核病学会の中心課

題の一つとして取 り上げ られるにいたつて,本 症の存在

は一躍世界の関心を集めるにいたつた｡わ が国において

も戦前よりかかる抗酸菌が人体か ら分離されており,こ

れ らの抗酸菌によると考えられる髄膜炎や膿瘍の報告が

あつた4)｡1952年 染谷らは最初の肺非定型抗酸菌症(皿

群Scot0chr◎mogens)を 発表 したが,以 来散発的に症

例報告があつた｡1959年 来岡田らを中心 とす る非定型

抗酸菌感染の疫学研究班の活動や,戸 田らによる抗酸菌

分類研究班の研究を中心に漸次関心が高まり,1966年

末 までに約150例 の症例が名大日比野らにより認定され

るにいた り,年 々増加の傾向がみられている｡

本症は臨床嫁が肺結核症にきわめて類似 し,か つ菌の

就 結核剤に対する感受性も低 く,し たがつて化学療法の

効果も期待しにくく臨床的にも問題 となる疾患である｡

一方本菌による感染の問題 として1924年 すでにHa一

stings6)7)は 無病巣家畜牛の疫学的研究か ら,人 型およ

び牛型結核菌以外の抗酸菌感染がかなり広範に存在する

ことを推定 しており,そ の後Meyer8),Crowfordg)10),

Hagenli),Seiberti2)ら の動物実験により,人 型 ・牛型結

核菌 と鳥型あるいは非病原性とも考えられていた抗酸菌

の間に共通抗原が存在し,高 濃度ツベルクリン液(以 下

ツペルクリン液はツと表わす)に よる結核診断のさいに

はこの点を十分考慮せねばならぬことが指摘 され て い

た｡Palmeri3)14),Edwardi5)16)ら は 第二次大戦後数年

間にわたつて実施した看護学校生徒を中心とする高濃度

ツ液を用いた疫学的調査によつて,米 国東南部では弱陽

性者が多く,人 型菌感染の特異的な2峰 性分布 を示 さ

ず,い わゆる10wsensitivityと 呼ぽれ る現象がある

ことを観察した｡こ れは人型菌以外の抗酸菌による感染

が高率に存在するためとかれ らは考えたが,Nyboei8>も

世界各地の33力 国の小学生について低濃度および高濃

度ツ液による調査か ら,熱 帯および亜熱帯地方で同様の

人型結核菌(以 下人型菌)と 異なる菌の感染が相当高率

に存在することを推定 している｡こ れらの菌 は す で に

1935年Pinneri9>に よ りatypicalacid-fastbacilli非

定型抗酸菌(以 下非定型菌)と 命名されていた｡Palmer,

Edwardsls)'"16)ら は その後非定型菌症から分離された菌

から精製したツ液,す なわち非定型菌Nonph6tochre・

mogens(以 下Nonphoto・)Battey株 よ り作製 した

PPD-Bと 人型菌由来の精製ツPPD-Sを 用 いて海軍徴

募兵26,496名 を調査 し,米 国東南部の出身者はPPD--B
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に高い陽性率を呈していた と報告し,そ の他にも同様な

報告が相ついでみられている20)21)｡またPhot0chromo-

gens(以 下Photo.)Bostrum株 よ りPPD-Y,Scoto-

chromogens(以 下Scoto.)Gaus株 お よびBridge236

株 よ りPPD-Scoto.,患 老から分離したRapidGrowers

よ りPPD-F等 の非定型菌 ツ液が作製され,こ うしたツ

液を使用した野外調査が行なわれ,本 菌による感染状況

が各地で報告され るようになつた22)'-as)｡わが国の非定

型菌感染の研究は1959年 にすでに岡田25)らに よつ て

Edwardsよ り提供されたPPD-S,PPD-Y,PPD-Bを

用い結核患者,小 学生,健 康成人を対象に行なわれてお

り,交 叉反応のため確実なことはいえないが,感 染者の

存在が推定された｡

本症の臨床診断は1962年 日比野により発表 され た

criteriaに よ りなされているが,本 基準により定型的に

本症 と診断された症例は1965年 末 までに全国で100余

例 という少数であ り,本 症の感染,発 病等の全貌を伺い

知るためには集団の感染状況についての疫学的調査が必

要である｡一 方すでに1960年 非定型抗酸菌感染の疫学

的研究委員会(班 長岡田博)26)～32)が組織され,つ いで結

核症類似疾患の疫学 と臨床研究委員会(班 長岡田博)に

引きつがれ,本 邦で分離 された非定型菌より作製 したツ

液による調査が行なわれて,casefiRdingと ともに感染

を基礎 として本症の疫学像を追求しようとしている｡

抗酸菌感染を知るには結核菌 と同様各種非定型菌か ら

精製されたツによる皮膚反応が用いられるが,こ れは手

技が簡単であ り,広 く実施できるので好都合である｡さ

らにEdwards47),Magnusson37),Takeya50),岡 田26)ら

に より報告されたように,抗 酸菌未感染者および動物実

験から皮膚反応は,感 染菌 と同種の抗原に特異的な反応

を示 し,異 種抗原にはより弱い反応を示すので,人 型菌

ツと非定型菌ツを同時に注射 し,両 者を比較することに

より非定型菌感染の診断に十分利用 しうることが証明さ

れている｡し かしわが国においては人型菌感染がなお高

率であり,ま た未感染者にBCGが 高率に接種されてい

るので,人 型菌感染者,BCG接 種者には人型菌ツに対

すると同時に,非 定型菌にも抗酸菌間の共通抗原による

交叉反応を示す者がはなはだ多いため,判 定はそれほど

容易とはいえない｡著 者はこの点にかんがみ各種抗酸菌

感染時における同種および異種ツ反応について考察し,

その特異反応,非 特異反応および交叉反応について推計

学的に検討して非定型菌感染の判定基準を設定するため

の参考資料にしようと試みた｡

II研 究 方 法

1.動 物実験における皮膚反応

各種抗酸菌感作時の皮膚反応の発現様相について観察

した｡3009前 後の白色雄モルモットを1～2週 間観察
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した後人型ツ反応陰性であることを確かめ実験対象 とし

た｡感 作菌株は グル ープ1(以 下1群 と略す)Photo-

chromogensP16株 皿群Scotochromogens石 井株,三

池株,皿 群Nonphotochromogens蒲 生 株お よび人型菌

H37Rv株 を用い,対 照 として無感作群を用いた｡上 記の

菌で流パラ包理加熱死菌10mg/mZ含 有菌液O・2mlを

作製し,人 型菌あるいは非定型菌の一種を感作し,皮 膚

反応を感作後4,8週 後 に実施した｡皮 膚反応の抗原は

九大武谷教授により各種抗酸菌について作製された精製

ツπを用いた｡抗 原はO.1ml当 り1｡5mcg(OT200

倍相 当)を 用い,注 射部位はモルモットの背部を選んで

注射し24時 間後に硬結を計測し,同 種および異種抗原

による皮膚反応の発現状況を比較検討した｡

2・ 人間集団における皮膚反応

同一人の左右両腕の初回部位と思われる局 所 を選 ん

で,人 型菌πお よび非定型菌 π(Pl6π,石 井π,蒲 生

π,佐 藤πの うち一種 類)を 同時に注射 した｡原 則 とし

て左右差を考慮して一人ごとに左右交互にかえて実施し

た｡注 射量はO.15mcg/0.1ml(OT2,000倍 相 当)であ

る｡判 定は48時 間後に行ない発赤および硬結を計測し

た｡人 型菌ツの反応5mm以 下の者を人型菌ツ陰性者群

とし,こ のグループについて非定型菌 πの皮膚反応の分

析から非特異反応の限界を知ることにした｡対 象は発赤

5mm以 下の中学生759名,成 人380名 を選んだ｡ま た

人型菌ツ陽性者集団としては,中 学生11集 団10,870

名,高 校生11集 団7,667名,自 衛隊6集 団4,096名,

一般庄民5集 団838名 ,結 核患者7集 団2,572名 を選び

人型菌πの反応を基準 として非定型菌 πの反応状況を検

討 した｡な おこのうち高校,自 衛隊および結核患者集団

の一部は結核症類似疾患の疫学と臨床班での資料を用い

た｡

III研 究 結 果

1・ 動物実験における皮膚反応

表1は 死菌感作後の同種および異種抗原の反応を示し

たものである｡反 応の平均値を比較すると,同 種抗原の

反応は常に異種抗原の反応 より大きい反応を示 し特異性

がみられた｡す なわち人型菌感染群では同種抗原の反応

を100と す る と1群Pi686.9,皿 群 石井48.5,三 池

75.4,皿 群蒲生80・6で,P16π,蒲 生πにかなり強い交

叉反応を示 している｡三 池πはP16π,蒲 生 πに次 ぐ交

叉反応を示 しているが,同 じ皿群でも石井πによる反応

は弱く,∬群には交叉反応の強いもの,弱いものがみ られ

ているe非 定型菌P16感 作群は人型菌πに95・5と 同種

抗原に近い反応を示すが,他 の非定型πには石井π47.7,

三池 π59.O,蒲 生 π67.6の 反応を示 した｡石 井感作群

では人型π,非 定型πに34.6～57.7と 比較的小さい交

叉反応を示し,同 じ皿群の三池πには53.8の 反応を示
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Table1・SkinReactiGnsto1・5mcgofHomologousandHeterogousAntigens

inGuineaPigsSensitizedby2mgofMTuberculosis

orVariousStrainsofUnclassi負edMyc◎bacteria

Guineapigs

sensitえzed

with

H37Rv

P16

Ishii

Miike

Gamou

Contro1

Number
of
animals

9

8

7

8

7

5

Purifiedproteinpreparedfrom

H3-Rv Pエe Ishii Miike Gamoa

Mean

Range

%

Mean

Range

%

M樗an

Range

%

Mean

Range

%

Mean

Range

%

Mean

Range

17.5

15～20

(100)

17.0

15～19

(95.5)

4.5

4～5.5

(34.6)

14.2

11～14

(95.3)

14.5

13～16

(93.5)

4.5

4～5

15.2

13｡5～17.0

(86.9)

17.8

16～20

(100)

4.5

3～6

(34.6)

10.5

8～11.5

(70.5)

7.8

6～9.5

(50.3)

9
翻

4

a

～
3

8.5

6～10.5

(48.5)

8.5

6～11

(47.7)

13.0

10～15

(100)

8.6

6～12

(57.7)

11.2

9～13

(72.2)

3

4

a

～3

13.2

11～15

(75.4)

10.5

9～12

(59｡0)

7.0

6.5～8.0

(53.8)

14.1

10～17

(80｡6)

11｡5

9～12.5

(67.6)

7.5

5～9.5

(57.7)

14.9

11～16.5

(100)

10.6

8.5～12

(68.2)

4

4

a

～3

6.0

5～8

(45.5)

15.5

14～17

(100)

3｡2

3～5

宰Theboldtype五guresi丘dicatesthehom｡10gousreaction ｡

す｡三 池感作群では人型πにかな り大 きく反応 し,Pi6

πに70.5,石 井 πに57.7,蒲 生 πに45.5の 反応を示

し同じ皿群の石井 πより大きい反応をP16π に示 した｡

蒲生感作群は人型πに93・5と 大きく反応し他の非定型

πにはP16π50.3,石 井 π72.2,三 池 π68.2の 反応を

示すが,石 井 πの交叉反応が比較的大きくなつているこ

とが注 目される｡な お対照の無感作群はいずれも3～5

mmの 反応であ り,非 特異的なものと考えられた｡個 々

の動物の硬結値は平均値よりかな りのバラツキを示 して

お り,同 種抗原の反応が異種抗原と同じかあるいは若干

小さい反応を示すものもあ り,一 方異種抗原にほとんど

反応 しない群 もあり,交 叉反応は必ずしも一定 した大き

さで現われてはいなかつた｡

以上動物実験の結果を要約すると抗酸菌感作モルモッ

トは同種抗原には異種抗原より大きい反応を示 し,同 種

抗原に特異性がみられる｡し かし非定型菌感作時には石

井感作群を除き人型菌πに90以 上の比較的大きい交叉

反応を示 し,ま た蒲生感作時には石井πにも比較的大き

な反応を示 している｡ま た個々の動物でみると交叉反応

はかなりのパラツキを示していた｡

2・ 人間集団における皮膚反応

1)人 型菌ツ反応陰性者群の皮膚反応

人型菌ツ反応5mm以 下 すなわち人型結核菌未感染と

考えられ る者の非定型菌ツの反応状況を発赤度数分布に

Fig.1.ObservedFrequencyDistributionsofSki轟

ReactionstoO.15mcgofP16π,IshiiπandGa職ou

πinJuniorHighSchoolPupilswh◎seReactio滋s

toO.15σofH37RvπwereMeasured

Lessthan5millimeters

"
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ユ§

より観察 した｡図1は 中学生のP16π,石 井 π,蒲 生π

に対する発赤値の頻度を示したもので横軸は非定型 πの

反応の大きさ,縦 軸はその度数を頻度により示 したもの
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で あ る｡P16π で は 反 応 が0～1mmの 者 は73.8%と

高 く,2～3mmは8.7%に 減 少 し以 後4～5mm6.4

%,6～7mm4.6%,8～9mm1.8%と 次 第 に 減少 して

い る｡¶ また10～11mm2.3%o,12～13mmO.5%,14～

15mm1・8%oと10～15mmの 反 応 を 示 す者 もあ る｡石

井 πで は0～1mm86.6%,2～3mm6.0%,4～5mm

3・8%,6～7mm2.8%,さ らに8～9mmO.6%,10～

11mmO・3%,14～15mmO.3%と いず れ も1%以 下

とな りP16π とほ ぼ 等 し く 減 少 を 示 して い る｡蒲 生 π

で は0～1mm72.4%,2～3mm4.0%,4～5mm2.7

%,6～7mm4.0%,8～9mm4.9%o,10～11mm3.1

%,12～13mm6.3%,14～15mm1.8%で,P16π,

石 井 π よ り6～15mmの 者 が 多 い｡こ れ らの 分 布 は ほ ぼ

指 数分 布 と推 定 され るの でP16,石 井,蒲 生 各 πの 反 応

の実 測 値 か ら計 算 され る指 数 分布 の理 論 曲線 を 求 め,実

測 値 の 曲線 と比 較 す る と0～3mm以 下 の 者 は 両 者 の頻

度 は一 致 す るが,4～7mmの 者 は 実 測値 の 頻 度 が 少 な

く8mm以 上 の者 は 逆 に 実 測 値 が 予 測 値 よ りも多 くな つ

て い る｡推 計 学 的 に 実 測 曲線 と理 論 曲線 とは1%以 下 の

危 険 率 で 有 意差 が 存 在 し,実 測値 は 指 数 分 布 曲 線 とみ な

す こ とが で きな か つ た｡こ れ は な ん らか の 要 因 に よ り実

測 者 中に8mm以 上 の反 応 を 示 す もの が 多 い た め と推 定

され る｡し か し人に お け る非 特 異 の 皮膚 反応 が 指 数 分 布

に 近 い 反 応 を示 す こ とが 野 辺 地,前 田 らに よつ て示 され

てお り,指 数 分布 曲線 か ら集 団 の95%,99%の 者 が 含

まれ る上 限点 の反 応 の 大 き さを 求 め て み る と,Pi6π で

は7mm,11mm,石 井 π5mm,7mm,蒲 生 π9mm,

15mmと な る｡す な わ ち こ れ らの 発 赤 値 以 下 の 大 き さ

の 反 応 は95%,99%oの 確 か さで 非 特 異反 応 と考 え られ

る者 の範 囲 を示 してい る｡同 様 に 人型 菌 ツ陰 性 の成 人 の

非 定 型 菌 πの反 応 状 況 を 発 赤 度 数 分 布 に よ り示 す と図2

の ご と くに な る｡P16π,石 井 π,蒲 生 πお よび 佐 藤 π

で は0～1mmの 反 応 を示 す 者 は 最 も多 くP16π,佐 藤

πは70%以 上 で,石 井 πで の58%,蒲 生 πの48%に

比 し高率 とな つ て い る｡2～5mmの 頻 度 は 石 井 π,蒲

生 πで はP16π,佐 藤 π よ り高 い｡6～15mmの 反 応 は

蒲 生 πが8～9mm,石 井 πが12～13mmで 若 干 頻 度 が

高 くな るが,ほ ぼ 発 赤 径 の 増 加 と ともに 頻 度 は 少 な くな

り,い わ ゆ る指 数 分 布 に近 い 曲線 を示 す｡佐 藤 πで は 全

員11mm以 下 で あ るがP16,石 井,蒲 生 各 πでは12～

15mmの 反 応 を示 す も の も あ る｡こ れ らの 実 測 値 か ら

指 数分 布 に よ る理 論 曲線 を求 め,実 測 値 との 差 異 を発 赤

径0～3mm,4～7mm,8～15mmの お の お の の 頻度 を

比 較 す る こ とに よ り求 め る と,5%以 下 の 危 険率 でみ て

も有 意 差 な く,成 人 の反 応 は 指 数 分 布 を示 して い る とみ

な す こ とが で ぎ る｡指 数 分 布 曲線 よ り成 人 で95%,99%

の 者 が 含 まれ る上 限点 を求 め る とPi6π で7mmと11

mm,石 井 π9mmと11mm,蒲 生 π11mmと15mm,
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Fig.2.ObservedFrequencyDistributions◎fSkin

ReactionstoO.15mcgofP16π,Ishiiπ,Gamouπ

andSatouπinHealthyAdultswhoseReacti◎ns
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Table2.95and99PerCentPoints0fCumulative

FrequencyCurvefortheJuniorHighSchool

StudentsandHealthyAdultswhoseSkin

ReactionstoO.15mcgofH37Rvπwere

MeasuredLessthan5millimeters
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佐藤π7mmと11mmと な るc以 上の結果,中 学生,

成人の人型菌未感染群における95%お よび99%の 者

が含まれる上限値は表2の ごとくになる｡す なわち中学

生では非定型 πの95%上 限値は5～9mm,99%上 限

値は7～15mmと な り,成 人 では95%o上 限値7～11

mm,99%上 限値は11～15mmと な るe成 人の上限値

は中学生より若干大きく,.また蒲生πは他の非定型菌π

より大きい傾向を示す｡し かしこれ らの上限値は人型菌

ツ反応陰性者より求めたものであ り,こ の群の中には非

定型菌感染者も少数含まれているか もしれないので,非

定型菌未感染者のみでの非特異反応の上限値は上記の上

限値 より若干小さいとも考えられる｡ま た野辺地鱒,前

田33>らに より人型菌ツの陰性老の非特異反応の上限値は

5～9mmに あ るとみなされてお り,こ うした点を考え

あわせると非定型菌πの非特異反応の上限値は,人 型菌

πの上限値と同様に設定 しても問題はないと考 え られ
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る｡し たがつて人型菌未感染者における非定型菌感染の

判定基準としては非定型菌πの反応4mm以 下陰性,5

～9mm疑 陽性,10mm以 上陽性 と考えて よい と思わ

れる◎




