
115

KekkakllV◎L50,Ne.4｡5

原 著

1人 用精 製 ツベ ル ク リン``PPDデ ィスポ 一ザ ブ ル

(1人 用)"に つ い て

成 沢 省 三 ・沢 田 哲 治 ・川 崎 二 郎

太 田 淳 ・飯 塚 智 利 ・前 野 一

渋 谷 清 ・藤 多 良 亮 ・折 居 昌 志

日 本BCG研 究 所

受付 昭和49年12月11露
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 Introduced herewith is a new type of PPD which we have developed lately as a single dose 

preparation. Although the need for this type of PPD has been talked about frequently for years, 

the product has neither been materialized nor marketed due to  difficulties in its production such 

as the persistent absorption of PPD protein inside its container and so forth, and the  difficulty 

becomes more serious when the product is intended for smaller number of doses to require a 

miniature sized container. 

 We have the pleasure to announce that our laboratory has recently succeeded in the production 

of PPD for a single dose preparation which can be used conveniently at out-patients department 

of hospitals, clinics and even at patient's home, having equal potency and preservability with 

that of PPD being sold at present on market. 

 The use of a disposable needle containing PPD is the characteristic point of this epoch making 

new product (patent pending). The PPD for a single dose is freeze-dried inside the base of a 

needle. When it is being used, the needle is connected directly to the syringe, and suck up 

solution to be ready for use. 

 Contained in the base of each needle is dried PPD equivalent to  0.175  mcg Standard PPD so 

that 0.05  mcg/0.1  ml solution is obtained when dissolved with 0.35  ml solvent.  We thought that 

0.35  ml of solvent is necessary to inject 0.1  ml PPD, as certain amounts of solution remain in 

the needle and it is also necessary to give some allowance for the convenience of graduation. 

 When dissolving PPD, the solvent is to be drawn up to the graduation of 0.2  ml of the 

tuberculin syringe, and the whole amount of solution is 0.35  ml including the volume inside the 

needle. 

 The potency assay using guinea pigs has proved that the trial products extracted from seven 

different lots at random had equal potency to the PPD currently sold on market. The seven lots

* From the Japan BCG Laboratory, Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan .
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whichhadbeenpreservedf⑪rtheperiod◎f2.5to3yeaτsat5｡
,250and37℃,weretestedo黛

a籍imals,anditwasrevealedthattherewasnosignifica蹴reductioninitspotency .

WをhavealsOpeτfoτmedacomparisQntestonschoolchildrenusingtheconve籍tiQnala嶽dthis
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product§.

Furthertrlalhasbeenexte鍛dedtocheckthetight鷺essofhermaticalsealofthealumlnum
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nOrmalstoragec⑪ndition§fofthemoisture.

1.緒 言

現在市販 されている精製 ツベルクリン(PPD)製 品は,

集団検診用の20人 用,あ るいは100人 用だけで小人数

用,特 に1人 用ができないかと要望され ていた｡し かし

PPD製 品はツベルクリン蛋白の容器への吸着 の問題 が

あ り1)～5),溶解液量に比例 して容器の内面積を小 さくし

なければならない｡ま たPPD製 品は吸湿しやすい等6)7),

大量製造には種 々の困難を伴 うので,力 価の一定した製

品を作ることは難 しく,今 まで必要性はいわれてきたが,

1人 用製品は市販されていなかつた｡

1人 用PPDを 実用化するための実験 を重 ね て きた

が,現 在の市販製品と同様の力価 と保存性をもち,1人

単位で,診 断用 として,病 院外来,診 療所あるいは往診

先等において手軽に使用でき,し かも使用残液を保存使

用することによる力価の低下8)9)の心配のない,デ ィス

ポーザブル形態の製品を試作したので,そ の試験成績を

報告する.

II.PPDデ イスポーザブル(1人 用)

の特薇および製法

精製ツベルクリン(PPD)蛋 白の容器への殿着と考 え

る場合,で きるだけ内面積の小 さい容器を採用しなけれ

ばならない.最 小の容器 としてディスポーザブ・レ注射針

を使用 したのが,こ の製品の特徴である｡

小分用の容器はディスポーザブル注射針基準ゆに適合

する樹脂製/ポ リプロピレン)の 注射針である,、この注

射針に紡製ツベルクリンを小分 して,樹 脂製の保護ケー

スと共に凍結乾燥する,,小 分は0.1m9の 精製ツベル ク

リン液 を分注するが,±1.0%以 内の精度で非常に正確

に分注小分されている.凍 結乾燥後,保 護 ケースの封栓

を行つた後,凍 結乾燥機より取 り出 し,乾 燥空気を封入

して,ア ルミ箔で密封する｡密 封用アル ミ箔はJIS第5

種 の規格n>の もので厚さO.025mmの ものを使用してお

り,こ れは透湿度0の 規格のものである.

このようにして作られた製品の注射針を直接ツベルク

リン用注射筒に接合 して溶解使用するようにしたもので

ある｡

皿.1容 器中のPPD含 量

PPDデ ィスポーザブル(1人 用)は,O,35mlに 溶解

したとき,一 般診断用PPD濃 度 と等濃度の0.05mcg/

O・1mlと な るように,1容 器中に精製ツベル ク リン原

末が,標 準PPDO.175mcg相 当量,含 有されているe

1容 器を0.35mlで 溶解するようにしたのは,O.1ml

注射する場合,針 基内に残る液量 と黛盛合せのための余

裕をみるとO.35m1が 必要なためである｡

注射針針基内および注射筒先端の目盛外の部分(Fig.

2)の 液量は,市 販4社 のツベル クリン用注射筒をそれぞ

れ50～150本 実測 したところ,全 平均値0.1512ml,95

%信 頼限界±O.OO165で あつた｡

この液量はO.15mlと した場合,誤 差の変動の幅は

小さく,注 射筒の目盛では測定 し得ない程度のものであ

る.し たがつて,こ の注射針を注射筒に接合 して0・2斑1

Freezedri璽 ・d

PPD
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の 目盛 ま で溶 解 液 を吸 い上 げ る と,溶 解 液 総 量 は注 射 針

針 基 内 も含 め てO・35mlと な り,こ の ときPPD濃 度 は

O.05mcg/O.1ml溶 液 とな る｡

IV.使 用 法

(1)注 射針 と注射筒の接合

PPDデ ィスポーザブル(1人 用)の アル ミ箔を破 り,

注射針保護ケースを取 り出し,キ ャップを取る｡中 の注

射針と滅菌済のツベルクリン用注射筒を接合 してから保

護ケースより引き出す｡

(2)溶 解液の吸上げ

アンプル内の溶解液を注射筒のO.2ml目 盛まで静か

に吸い上げる｡

このとき溶解液総量(注 射筒内液量+針 基内液量)は

O.35mlと な り,所 定の標準濃度0.05mcg/O.1mlと な

るの

(3)混 合

注射筒内の気泡を上下に移動させて混合を行う｡

この操作は次のように行 う.

1)注 射針内の溶液を全部注射筒内に移す｡

2)注 射 筒内に少量の気泡を残 して,余 分の空気を押

し出す｡

3)注 射筒の上下転倒操作を3～4回 繰 り返 し,気 泡

を注射筒内で移動させる｡

4)混 合が終わつたら,針 先を上に向けて気泡を押 し

出す｡

TableLPotencyTestsofProducts

L◎tNo.

5｡CPreservation

pe「iodR　 `zs - .ct)i・iU2・ ・…,
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}(.Cs-rt)1 u211(z・-Xt)iσ2
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(4)注 射

目盛を合せて0.1mlを 注射する｡

V.動 物 による力価試験

(1)方 法

合計7uッ トの製品について,製 造直後および5｡C,

25℃,37｡Cで それぞれ2年6カ 月～3年 間保存後の力

価を標準品と比較した｡

おのおの感作モルモ ット6匹 を用い,背 部の片側4点

に標準ツベ,Vク リンを,他 の片側4点 に試験品をそれぞ

れ0ユm♂ 皮内に注射 し,判 定は 「生物学的製剤基準」

..に定める 「動物による力価試 験の方法」粉により,対 応

する標準品と試験品との反応値の差の合計値か ら,判 定

表により力価の合否を決定した.

試 験品は製品1容 器を溶解液O.35mlに 溶かしPPD

濃度0.5mcg相 当量〆mlと し,ま た標準品0.5mcg/ml

溶 液を標準ツベルクリン液として用いた｡

(2)試 験成績(Table1)

(3)試 験の結果

製造直後および5｡C,25℃,37｡Cで 保存 された製品

はTable1の 力価試験成績の通 りで,各 試験ロットと

も合格範囲内の成績で,保 存による力価の低下したもの

は認められなかつた｡

VI.人 体注射成績

(1)方 法

ABC3校 の学童をクラスごとにPPDデ ィスポーザ

ブル(1人 用)と 対照精製ツベルクリン(100人 用)を

1人 おきに交互に注射したe48時 間後に判定を行い,発

赤平均径,硬 結平均径,陽 性率および二重発赤率を比較

した｡

(2)試 験品の種類

A校 試験品:PPDデ ィスポーザブル(1人 用)

LotNo.SSP-6

Fig.3｡DistributionCurveofTuberculinReactionTestedbyPPDDisposable

andPPDf◎rGeneralUseonSchoolchildren
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BC校 試験品:L◎tNo.SSP-7

ABC校 対照:一 般診断用(100人 用)

LotNo.P-1071

(3)試 験成績(Fig.3)

(4)試 験結果

A校 のSSP-6お よび対照のP-1071の 問に陽性率,

発赤および硬結の平均径,硬 結率等において著 しい差は

認められない｡

BC校 のSSP-7お よび対照のP-1071の 間にも陽性

率,発 赤および硬結の平均径,硬 結率等において著 しい

差は認められない｡

VII.ア ル ミ箔容器の密封度試験

(1)目 的

「PPDデ ィスポーザブル(1人 用)」 は密封容器とし

てアル ミ箔を用いているが,こ のアルミ箔容器 の密封

度,耐 透湿性を調べ,製 品の密封容器 として長期保存に

耐えるかどうかを試験 したものである｡

(2)試 験 方法

凍結乾燥精製ツベ・レクリン製品は吸湿すると,そ の容

積が痕跡程度にまで収縮 してしまうので吸湿の有無が肉

眼で簡単に判別できる｡こ の性質を利用して,ア ル ミ箔

で密封 した製品を,室 温L5～3年 保存後,温 度40℃

湿度90%,3年 保存後,室 温 と40℃,湿 度90%に3カ

月ごとに交互に2.5年 保存後,37℃1.5～2年 保存後,

また水およびアルコールに10日 間浸漬した後,そ れぞ

れアルミ箔包装を開き,乾 燥ツベルクリンの吸湿の有無

を肉眼で観察 して,ア ル ミ箔容器の密封度が完全であっ

たかどうかを調べた｡

(3)試 験品の種類

アルミ箔密封作業室の湿度の違いによつて,ア ル ミ箔

内に封入される空気の湿度が異なる.通 常の製造におい

ては,湿 度の高い空気が封入されないように作業室は除

湿を行い,低 湿度の作業室でアル ミ箔密封が行われろ.

この試験では,比 較のため同一雛ットの製品から,そ

れぞれ通常の製法によるものAと,作 業室の除湿を行わ

ず,特 に条件の悪い室で製造したものBと の2種 の試験

品を作 り,試 験を行つた｡

(4)試 験成績(Table2～5)

(5)試 験結果

保存試験,浸 漬試験の結果,い ずれも製晶に吸湿した

ものは認められなかつた.し たがつてアルミ箔容器の外

からの湿気に対すろ密封麦は完全であることが証明され

た｡

、皿.考 察

「PPDデ ィスポーザブル(1人 用)」 の成分 は現在市

販 されている集団検診用の2ml用,1Qm9用 と全 く同

じものであり,異 なるのは,直 接の容器としてデ ィスボ

ーザブル注射針を用いていることと,密 封にアルミ箔を

用いていることである.

したがつて問題 となるのは,直 接の容器が吸着や保存

等によつて,力 価に影響 しないかどうか,あ るL・はアル

ミ箔包装による密封が完全なもので長期の保存に耐える

かどうかということである｡

試 験の結果は力価試験,保 存試験共に異常は全 く認め

られず,従 来の製品と同様の製品として使用できるもの

であつた｡

すなわち動物による力価試験は,5℃,25℃,37℃ で

2年6カ 月～3年 間保存したもので,力 価の低下したも

のは認められなかつた｡人 体に注射 した試験戎績 も,1

人用と100人 用を別の群に注射 して比較 した成績である

Table2・AirtightTestofAluminumleafPackingduringPreservation(1)

Temperature,
LotNo.relativehumidity

ofpackingroom
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i
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Table3.AirtightTestofAluminumleafPackingduringPreservation(2)

lRate・fhygr・sc・picsh,ink
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Table4.AirtightTestofAluminumIeafPackingduringPreservation(3)

1Rateofhygroscopicshrink
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Table5.Preservati⑪nTestofProductsimmersed

intOWaterandAlcoh⑪l

lRateofhygroscopic
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が,両 者の間に差は認められなかつた｡

アル ミ箔容器が製品を吸湿させずに長期間保存に耐え

るかどうかを試験した製品の保存試験は,通 常の製品の

外に,比 較のために特に湿度,温 度の高い製造条件の悪

い部屋でアル ミ箔密封 したものも作 り保 存試験 を行 つ

た,、保存は室温,37℃ お よび40℃,90%の 高 温,高 湿

度での保存,お よび40℃,90%と 室温に3カ 月 ご とに

交互に保存して,結 露 と乾燥を繰 り返す等の苛酷な条件

で試験を行つたが,い ずれ も吸湿 したものは1本 も認め

られなかつた.加 えて製品を水,ア ルコールに10日 間

浸演したものについても吸湿 したものの有無 を調べ た

が,吸 湿 したものは1本 もなかつた｡こ のようにアルミ

箔で密封されたこの 「PPDデ ィス ポーザ ブル(1人

用)」 は密封性は完全であ り外か らの湿気 の浸入を完全

に防 ぐことができることがわかつた｡

IX.結 論

PPDデ ぜスポーザブル(1人 用)は 現在市販 されてい

るバイアル入9の2m1用,10m1用 と異なり,デ ィス

ポーザブル注射針を直接の容器 として,ア ルミ箔で密封

を行つているが,力 価および保存性においてバイアル入

りの製品と同様の製品といえる、更にデ ィスポーザブル

形態の製品であるので,使 用残液を保存 して使用するこ

ともなく,し たがつて溶解保存による力価の低下の心配

もない製品といえる｡ま た集団を対象とした従来の製品

と異なり,1人 単位の診断用 として,病 院,診 療所等で

手軽に使用できるものである.
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