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1. A Comparative Study on the Relationship among 4 Reactions

(PPD, DNCB, PHA and Candida Skin Reactions).
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Immunological skin tests such as PPD, DNCB, PHA, Candida were carried out on 50 cases with

 freshly developed active pulmonary tuberculosis. Age and sex-matched 50 healthy volunteers without

 history of tuberculosis were served as the control.

Following findings were revealed: 

1) In the control group, 92% showed positive response to DNCB,  98% to PHA and 90% to 

Candida, and no significant difference was found among these rates. On the other hand, the tuber

 culosis group showed positive reactions in 82% to PPD, 26% to DNCB, 80% to PHA and 26% to Can

 dida, and the positive responses to DNCB (26%) and Candida (26%) in the patients group were sign

 ificantly lower than those to PPD (82%) and PHA (80%).

2) There were significant difference in the negative responses to DNCB (P<0.01), Candida 

(P<0.01) and PHA (P<0.05) between the tuberculosis and the control groups, while the negative 

response to PPD did not show significant difference between the two groups.

3) In the control group, there was no significant difference in positive response to PPD, PHA 

and Candida by age group, while that to DNCB was reduced in subjects older than 60. In tuber

 culosis group, no significant difference was seen in positive response to PHA, DNCB and Candida by 

age group, while positivity of PPD reaction was reduced in patients older than 40.

The above results indicate that the DNCB reaction in patients older than 40. The above results

 indicate that the DNCB reaction in patients with freshly developed active pulmonary tuberculosis 

was significantly reduced than that in the healthy control and it is suggested that the DNCB skin test 

 would be the most sensitive procedure to detect the impairment of cellular immunity.

* From the 2nd Department of Internal Medicine, Nara Medical University, 840, Shijo, Kashihara-shi, Nara 

634 Japan.
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1.　 緒 言

近 年,膠 原病 ・悪性 リンパ腫 ・白血病 ・腎移植な どに

対 す るステ ロイ ド剤 ・免疫抑制剤 の治療に よ り,続 発性

免疫 不全が起 こり,と くに細胞性免疫能 の低下状態に,

肺結核 が合併す る報告が多 くなつ てい る1)。 肺結核患者

における細胞性免疫を検索す る目的で,種 々の免疫皮膚

反応 を指標 として研究 を行 な つ た。第1報 では,PPD

反応 を始 め,最 近用 い られ てい るPHA反 応 ・DNCB反

応 ・Candida反 応 の4種 の細胞性免疫皮膚反応を施行 し,

4反 応を比 較検討 した。

2.　 研究対象と方法

対 象(表1)は,肺 結核患者50例 と健常対照50例 であ

る。 患者群は,当 科結核病棟 に入院 した肺結核患者 の う

ち,喀 痰中に結核菌 を証 明できた患者50例 である。 経

過の長い耐 性菌持 続排菌患者 は,今 回 の対象か ら除外 し

た。健常対照 群 としては,患 者群 と,性 ・年 齢マ ッチ ド

ペ アー とし,病 院関係者 ・老 人ホームな どか らボランテ

ィアを求め,胸 部X線 検査 な どで,病 的所見を認 めない

50例 を選 んだ。

免疫皮膚反応 は表2の ごと く,PPD反 応,DNCB反

応(2-4-dinitrochlorobenzeneに よる感作 ・惹起反応),

PHA反 応(Phytohemagglutininに よ る 皮 膚 反 応),

Candida反 応 の4反 応 を同時 に行 なつた。患者群 では,

初回はいずれ も治療前 に行 なつた。

DNCB反 応 は,北 郷 らの方法2)に準 じた。 第1化 学薬

品K.K、 の1%DNCBア セ トン溶液0.025mlを パ ッ

チテス ト用絆 創膏 に滴下 して,乾 燥 させ,左 上腕内側に

24時 間貼布 して感作 し,14日 後に0.1%DNCBア セ ト

ン溶液0.05mlを 同様に して右上腕内側に48時 間貼 布

直後に判定 した。 第2回 目以後 の反 復 時 に は,判 定用

0.1%DNCBア セ トン溶液0.05mlを,48時 間貼布 し

判定 した。判定基準 は,表3の ごと く,北 郷 ・溝 口 らの

基準に従い,6段 階 に判定 し,+以 下 の,+,±,一 を

反応低下 と評価 した。

PPD反 応 は,日 本BCG製 造K.K.の 精製 ツベルク

リン一般診断用液0.05μg/0.1mlを 使 用 し,右 前腕屈

側に皮内注射 し,48時 間後に ツベル ク リン反応判定基準

に従つて判定 した。 ± と-を 反応 低下 と評価 した。

表1　 対 象

有 空洞性肺結核患者 50例:平 均年齢 48.8歳

正常 コン トロール 50例:平 均年齢 49.1歳

表2　 方法:免 疫皮膚反応

表3 DNCB反 応の判定基 準

(北郷,溝 口らの方法に よる)
表4　 各反応の判定基準一覧
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表5 4反応の陽性率と低下率

図1 PPD反 応 と年齢変化

図2 DNCB反 応 と年齢変化

PHA反 応は,Wellcome社 製 のpurifiedPHA5μg/

0.1mlを 使用 し,左 前腕 屈側に皮内 注 射 し,24時 間後

の発赤径の平均 を判定 した。10mm以 下 を 一,11～20

mmを ±,21～30mmを+,31～40mmを++,40

mm以 上を 耕 と判定 し,± 以下 を反応低下 とした。

Candida反 応は,ト リイ薬品K.K.のCandida菌 体

エ キス1,000倍 液 を0.1ml左 前腕屈側 に皮 内注射 し,

24時 間,48時 間後の紅斑径 を測定 し,48時 間後 の紅斑径

を判定に 用 いた。4mm以 下 の紅斑径を-,5～9mm

を ±,10mm以 上 を+と 判定 し,± 以下を反応低下 と

した。

表4は,4種 の免疫皮膚反応 の判定基準を まとめた も

のであ る。

3.　 成 績

1) 4反 応 の陽性率 の比較(表5)

各反応 の陽 性率をみ る と,健 常対照群 では,PPD反

図3 PHA反 応 と年齢変化

図4 Candida皮 内反応 と年齢変化

応92%,DNCB反 応92%,PHA反 応98%,Candida

反応70%で,各 反応間に差はみ られない。 患者群では,

DNCB反 応26%,Candida反 応26%,PPD反 応82

%,PHA反 応80%と,DNCB反 応,Candida反 応 が

他 の2反 応に比 し有意(p<0.01)に 低い。 逆 に反応 低

下率を患者群 と対照群間で比較す る と,DNCB反 応 と

Candida反 応 は ともにp<0.01で 有意 差 が み られ,

PHA反 応はp<0.05で 有意差を認 める。PPD反 応 に

つい ては患者群,対 照群に有意差 はなかつた。

2)　 各反応の年齢別比較

a) PPD反 応(図1):対 照 群では,陰 性を20歳 以下

と,30,40,60歳 代に各1例,計4例,疑 陽 性を6o歳 代

に1例 認 めるが,患 者群では,40歳 以上 に陰 性6例,疑

陽性3例 の計9例 の低下を認めた。

b) DNCB反 応(図2):対 照 群では低下例 はいずれ

も60歳 以上で,わ ずか4例 にみ られ るにす ぎない。患者

群 では低下例が各年代にわたつて多 く認 め られ た。

c) PHA反 応(図3):対 照群では,70歳 代に1例 低

下を認め るにす ぎないが,患 者群では20歳 代に2例,30

歳代にI例,40歳 代に3例,60,70歳 代 に各2例,計10

例の低下例がみ られ た。

d) Candida反 応(図4):対 照群では20歳 以下 に2

例,20,40歳 代に各1例,50歳 代 に4例,60歳 代7例 と

計15例 の低下を認め る。患 者群 では,各 年代 に低下例 を

認め,計37例 の低下を認めた。
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4.　 考 察

細胞性免疫能を検査す るための皮膚反応 として,一 次

遅延型皮膚反応 と二次遅延型皮膚反 応があ る3)。一 次遅

延型皮膚反応 としてDNCB貼 布試験 とKLH反 応が知

られ ている。 この両反応は,抗 原 として一般の人が 日常

接 触す ることのない と考 え られ る ものを用い て初回感作

し,発 生す るア レルギー性皮膚反応を観察 してい るもの

であ る。二 次遅延 型皮膚反応 は,ヒ トがあ らか じめ自然

に細菌や真菌に感染 していて,こ れ らの菌 の もつ抗原 を

用 いて行な う遅延型皮膚 反 応 で,PPD反 応,Candida

反 応,Mumps反 応 な ど行なわれ て い る。 この他PHA

反応は一般的に細胞性免疫能をみ るための皮 膚反応 と し

て行なわれてい る 4 ) 。

細胞性免疫能 の検索には,in vitroの 検査 と して細胞

障害試験,リ ンパ球幼若化反応,Macrophage遊 走阻止

試験,そ の他があ る。in vitroの 検査 は採血 を要 するの

で患者 の負担 も多 く,検 査方法が繁雑 とい う難点 もあ る

が,皮 膚反応はin vitroの 検査に比 し患者の負担 も軽 く,

技術的繁雑 さ もな く簡単に行 な うことがで きる。その う

えin vitroの 検査は,免 疫反応 の各機能を個別に一 面的

に みてい るが,皮 膚反応は表現 され る反応を多面的かつ

総 合的な結果 としてみ ているとい う特徴があ る3) 5 ) 。

一 次遅延 型皮膚反応 は,抗 原認識か ら細胞性免疫反応

惹 起 までの免疫 の全過程 を表 す もので,そ の過程は3段

階 にご分け られ る。 すなわち第1に 抗原認識 の過程,第2

に感作成立 と免疫記憶細胞の出現,第3の 最終段階 では

マ ク ロア ァージ ・感作 リンパ球 ・多核 白血球 が協同 して

局所反応を起 こす ものであ る。最 近,こ れ らの免疫皮膚

反応は,癌 患者 および免疫不全例な どで広 く行なわれ て

い る6)～10)。

DNCB反 応は,1953年Wedroff&Dolgoff11)が ヒ ト

に用 いて以来,方 法.用 量は まち まち に行なわて きた 1 2 ) 。

癌 患者においては,各 種皮膚反応の うち でDNCB反 応

は その病態 ・予後 をよ く反映す ると評価 さ れ て い る。

Eilber&Morton(1970)13)に よると,健 常人お よび良

性 疾患では,DNCB反 応は95%以 上陽性であ るのに対

し,癌 患者では110例 中70例(63.6%)が 陽性で,術

前 陰性者40例 中39例(97%)が 手術不能例かあ るいは

6ヵ 月以内に再発を起 こしてい る。反対 にDNCB反 応

陽 性癌患者では,そ の90%が6ヵ 月間再発転移がみ られ

てい ない。Holmesら(1976)14)は,肺 癌患者 につい て

DNCB反 応 とPPD反 応 を行ない両者の関係をみてい

る。それにごよるとDNCB反 応陽性では切除可能肺癌 は

17例 中16例(94.1%)に み られ,切 除不能 例では16例 中

2例(12.5%)し か陽性を示 さないのに対 し,PPD反 応

で は切除可能例は17例 中15例(88。2%)陽 性,切 除不能

は16例 中12例(75%)の 陽性率で,DNCB反 応の方が

PPD反 応 よりも肺癌 の進展 の指標と してす ぐれ てい る

としてい る。 わが国では 宮本 ら(1978)7)が 肺 癌患者に

PPD反 応 とDNCB反 応 を行 ない,PPD反 応の陽性率

は肺癌患者66例 中50例(75.8%),対 照群103例 中83例

(80.6%)と 有 意差 はないが,DNCB反 応 の陽性率は肺

癌 患者73例 中24例(32.9%),対 照群37例 中32例(86,5%6)

であつて,肺 癌患者にDNCB反 応 の有意 の低下を示 し

てい る。酒井(1980年)8)も,肺 癌患者 につ いて同様 の成

績を 認め,DNCB反 応 の陽 性率 は肺癌 の進展 とともにご

低下す ると報告 してい る。

このよ うに肺癌患者においてはrecallantigenで ある

PPD反 応 の抑制は少ないが,DNCB反 応が抑制 され て

い る。前述 のHolmesら14)は,こ の ような患者は,以 前

感作を うけた抗原に対す る免疫記憶は保たれ てい るが,

新 しい抗原は認識で きない状態 にあ るとして,免 疫反応

のafferent limbの 障害 と説 明 してい る。 これに対 し,

丹 羽15)は,DNCB反 応低下はPPD反 応 低下 と同 じく,

efferent limbの 障害 で起 こると反論 してい る。

肺 結核 患者では,免 疫皮膚反応 として以前はPPD反

応 のみが行な わ れ,PPD反 応が低下す る例が報告 され

検 討 され て い た16)17)18)。DNCB反 応が肺結核患者に行

なわれ たのほ1973年 であ る。M孕laviyaら(1973)9)10)

は,活 動性肺結核患者45例 と対照55例 にDNCB反 応 と

PPD反 応 を行 なつた。 そ の成績 による と,結 核治療前

患者群ではPPD反 応 は全例陽性に 対 し,DNCB反 応

は60%6に 低下を認めた。他方,結 核治療後の群について

も陽性率は対照群に比 し低い ことを指 摘 してい る。我 が

国では,志 摩(1973年)19)が 肺 結核患者にDNCB反 応

を行 ない,X線 病型 との関係について検討 してい る。 今

回の著者 の成績 では,50例 の活動性肺結核患者について,

PPD反 応は82%陽 性に対 しDNCB反 応は74%に 低下

を認 めている。Malaviyaら に よる成績 とほぼ 同 じであ

る。

肺結核患者 のPHA反 応 につ いては,1979年 藤井 ら 2 0 )

の成 績がある。それ による と肺結核患者群 ではPHA反

応 が低下 してお り,病 巣 の進展 と平行 してい る と報告 し

ている。著 者 らの成績 で も肺結核患者群 にPHA反 応 の

有意の低下 を認めているが,DNqB反 応Candida反 応

に比 べその低下率は顕著 ではな く,そ の低下率 も20%と

高 くな く,PPD反 応 の低下率18%と ほぼ 同 じであつて,

免疫皮膚反応 としては,PHA反 応はDNCB反 応 に比

較 してそれほ ど鋭敏 とは考え難 い成績 であつた。

Candida反 応 の報告 は少 ない。肺癌について行なつた

酒井 の報告8)で は,陽 性率が低 くその意義は少ない とさ

れ てい る。著者 の肺結核患者につい ての成績では,紅 斑

径 で,患 者群 に有意 の低下を認 め,低 下率をみ ても,患

者群74%,対 照群30%で ある。 しか しDNCB反 応に比

ごし対照 群での低下率 が高 く,鋭 敏 とは考え難い成績であ
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つた。

以上 の4反 応 の成績 をそれぞれ対照群 と検定す ると,

DNCB反 応 の低下率 が最 も高 く,活 動性肺結核患者の

細胞 性免疫皮膚反応 としてDNCB反 応が最 も鋭敏であ

る とい う成績を得た。

次 に年代別 の各反応 の検討 では,健 常対照群において

PPD反 応 ・PHA反 応 ・Candida反 応に年齢差 はみ られ

ないが,DNCB反 応では6o歳 以上に低下例がみ られ た。

一般に老化に よ り遅延型皮膚反応が低下す ることが言わ

れ てい るが,こ のDNCB反 応の年齢に関す る成 績はそ

れを裏づけてい ると考え られ る。 患者群 では,PHA反

応 ・DNCB反 応 ・Candida反 応 に年 齢差 はみ られ ない

が,PPD反 応 は低下例 は40歳 以上 にみ られ た が,こ れ

も細胞性免疫能 低下の強 さを反 映 してい ると思われ る。

著者が用 いた感作用 のDNCBの 量 は,諸 家 の報告 し

ている量 よ りも少 ないが,正 常人 の90%以 上が感作 され

る ことが分か つてお り,皮 膚刺激症状が少 ないた め,肺

結核患者 におけ る細胞性免疫能検索 のた めの皮膚反応 と

して,ル ーチンに行 ない うる適切 な検査法 である。

活動性肺結核患者 におけ るDNC8反 応 の低下率が74

%と 高 い事実 の臨床的意義につい ては次報 で検討す る。

5.　 結 語

新 し く発病 した排菌 陽性肺結 核患者50例 について,そ

れ と性 ・年齢をマ ッチ させた健常人50例 を対照群 として,

細胞性免疫皮膚反応 で あ るPPD反 応 ・DNC8反 応 ・

PHA反 応 ・Candida反 応 の4反 応を行ない,こ の4反

応 の有用 性について比 較検 討を行なつた。

1)　各反応 の陽 性率をみ る と,対 照群 では そ れ ぞ れ

92・92・98・90%で 有意差 はみ られ なか つた。患者群 で

は各反応 は そ れ ぞ れ82・26・86・26%の 陽性率 で,

DNCB反 応 ・Candida反 応 の陽 性 率 がPPD反 応 ・

PHA反 応 に比 して低 かつた。

2)　 逆 に反応低下率を患者群 と対照群 の間 で比較す る

と,DNCB反 応,Candida反 応,PHA反 応 の順に両者

間に有意差がみ られ た が,PPD反 応では有意差 はなか

つた。

3)　 年齢別にみ ると,健常人ではCandida反 応 ・PPD

反応では年齢差はな く,DNC8反 応 では60歳 以上 で低

下がみ られた。患者群では,PHA反 応 ・DNCB反 応 ・

Candida反 応に年齢差はみ られず,PPD反 応 は低下例

が40歳 以上 にみ られ た。

以上 の成 績か ら,4反 応 の うちDNC8反 応 の低下率

が最 も高 く,し た がつ て肺結核症におけ る細胞性免疫能

の検索 に,DNCB反 応 はPHA反 応 ・Candida反 応 よ

りも鋭敏 な検査法であ ると考え る。
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