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原 著

非定型抗酸菌 ツベル ク リンの臨床応用

。Mycobacterium intracellulareよ り作 成 し たPPD-BとM .tuberculosis

青 山B株 よ り のPPDsの 皮 内 反 応 比 較 に よ る 鑑 別 診 断
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To reveal the possibility of differentiating diseases caused by M .tuberculosis and 

M.intracellulare, simultaneous tuberculin testing by PPDs and PPD-B was carried out 

among X-ray suspects of tuberculosis and healthy persons .PPD-B was prepared by 

Dr.Tasaka (Department of Bacteriology,Hiroshima University)from M .intracellulare

(ATCC13950).For tuberculin testing,0.05ƒÊg of PPDs from M.tuberculosis(Nihon BCG 

Co.)and0.1,ƒÊg of PPD-B were used .

The study included61patients with disease caused by M .tuberculosis(TB),23patients 

with that of M.avium complex(MAC)and 40 healthy persons with no roentgenological 

abnormality(H).Forty healthy persons had been vaccinated with BCG .Statistical 

analysis of the diameter of reaction(redness)in each antigen in each group has been done 

by Boxplotting method.The results were as follows:{75% upper quartile point
,median,25

%lower quartile point/mean•}S.D .}:PPDs in TB(41.8,30.0,19.0/32.0•}17.7)PPD-

B in TB(15.0,10.5,5.0/10.9•}8.1)PPDs in MAC(26 .0,10.0,7.0/16.4•}13.9)PPD-

B in MAC(20.5,17.5, 12.5/19.1•}11.4)PPDs in H(18 .0,12.0,6.0/13.5•}10.9)PPD-

B in H(7.0,2.8,0.0/4.4•}5.4).Mean of PPDs in TB patients and PPD-B in MAC 

patients were significantly(P<0.01)larger than those in other groups. Significant differ

ences of reaction by age distribution,previous history of mycobacteriosis or other diseases 

were not observed.

In each patient,larger skin test reaction correlated with the infected organism in71

(85%)of the 84 cases.In 61 patients with M.tuberculosis infection,reaction to PPDs was 
larger than that of PPD-B in58,and the reaction to PPD-B was larger than that of PPDs 

in only one subject,and the reaction to PPDs and PPD-B were smaller than5mm in2 .In
23patients with MAC infection,the reaction to PPD-B was larger than that of PPDs in
13,the reaction to PPDs was larger than that of PPD-B in8and the reaction to PPDs and
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PPD-B were smaller than5mm in2.

It is concluded that simultaneous skin test with PPDs and PPD-B is useful in the 

differential diagnosis of mycobacterial disease due to M.tuberculosis and M.avium 

complex prior to bacteriologic confirmation by culture.
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mycobacteriosis,M.avium complex
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は じ め に

ツベ ル ク リン反応 は,日 本で は現在 までPPDsが 広

く使用 され,結 核菌感染者 の検出,疫 学的調査な どに広

く利用 されてきた。 また,非 定型抗酸菌 のツベルク リン

は,米 国 におけ る疫学調査1),抗 酸菌感染者 の鑑別診断

へ の 応 用 な どの報 告2)～6)が あ り,Vandiviere,Pal-

mer,Marmorsteinら は鑑別の可能性 を示 している。

しか し,反 復検査 による反応の変 動な どによ る結果 のば

らつ き4),製 品 の標準化が されていない7)な ど追求 すべ

き課題 も示 されている。

日本 では1956年 に武谷 らがAMπ を作製 し,昭 和30

年代 には非定型抗酸菌症 の診 断や疫学調査 に役立て よう

と全 国 的な調査 が 行 われ た8)9)。しか し,H37Rv-π と

PPDと の比較 実験 の結 果,PPDが 採用 にな ったため

πは以後 使用 されな くな った。PPD-AMは 製剤化 が

うま くゆか なか ったので,使 用で きなか った。

一 方
,結 核 菌 以 外 の 抗 酸 菌(Nontuberculous

 mycobacteria,NTM)に よってひき起 こされ るいわゆ

る非定型抗酸菌症 は,日 本 において も漸増 して おり,結

核の減少 とあいま って全抗酸菌症 中に占める非定型抗酸

菌症 の比率 は10%を 超 えるまで になって いる10)11)。一

方,非 定型抗酸菌症 はその感染性,抗 結核剤 に対 する感

受性 の低 さなどが結核 と異 なり,治 療方針 も異な った も

のにな らざるをえない。 しか し,非 定型抗酸菌症 と結核

の鑑別 には数週 間か ら数 ヵ月かか る培養,同 定 を必要 と

し,そ の間,不 必要 な入院,不 適切 な治療 も行 われて い

るのが現状であ る。

この2者 を より早期 に鑑 別す る方法 は,細 菌学 的に も

研 究 されつ つ あるが12)13),菌 が 培養 され ることが必要

条件 であ り,や はり,数 週間を要す る。 これ に対 し,免

疫学 的検査 は迅速 に結果が判明す ることが利点で,菌 体

成 分 を抗原 としたELISA法 による抗体 の測定が され有

用性 も指摘 されて い る14M6)細 胞 性免 疫 の指標 ともな

るツベル ク リン反応 も,各 々の菌種 か らの特異性 の高 い

精製 ツベル ク リン(PPD)が 得 られれば感作 されている

抗酸菌の種類を知 ることが可能な ことが動物実験 か ら確

かめ られて いる17)18)。

最 近,田 坂(広 島 大,細 菌)に よ って製 剤 上 の 問題 が

解 決 さ れ,数 種 の非 定 型 抗 酸 菌PPDが 作 られ,動 物 実

験 に よ り そ の 特 異 性 が 確 認 さ れ た19)。 今 回 は,こ れ ら

の うち,Mycobacterium intracellulareの 精 製 ツベ

ル ク リ ン(PPD-B)を 用 い,臨 床 的 に ヒ ト型 菌 感 染 と

Mycobacterium avium complex(MAC)感 染 が ど

の程 度 鑑 別 可 能 で あ るか を検 討 した。

対象と方法

対象者:1988年9月 か ら1989年8月 の間に国立療養

所広島病 院に肺結核 または肺抗酸菌症のため入院中の患

者を対象 とした。検査 は,お おむね入院後2週 間以内 に

お こな った。 したが って,検 査時 には原因菌 は同定 され

て いない場合が大半であ る。 ステ ロイ ド使用者,担 癌患

者,著 しい衰弱者 は対象か ら除外 した。 また,紹 介患者

で前 医ですで にツベルク リン注射を受 け,強 い反応 を呈

した者 も除外 した。

PPDの 注射を行 い成績を判定で きたの は152例 であ っ

た。 胸部 レ線 で異常 がない ことが確認 されて いる健康者

40名 に も同様 に検 査 を行 った。肺抗酸菌症患者 につ い

て は,喀 痰の塗抹,培 養検査 を3回 以上行 い,培 養陽性

の場合 はナイ アシンテス ト,硝 酸塩還元能,PNBテ ス

トなどの生化学性状検査 により同定 した。

この結果,ナ イアシ ンテス ト陽性菌(結 核菌)検 出者

61例,MAC検 出者23例,結 核菌 とMACの 同時検出

1例,.M.kansasii2例,.M.chelonei1例,抗 酸 菌

培養陰性64例 であ った。

注射液:PPDsは 日本BCG社 の一般診断用 ツベル

ク リンの1人 用 また は20人 用を使 用直前 に溶解 し,0.5

μg/mlの 濃度 に調製 した。PPD-Bは 田坂 がM.in-

tracellulare(ATCC13950,R型 変異株)か ら作製 し,

バ イアルに分注後凍結乾燥 され たものを溶解 し1μg/

mlと した。溶解 後 は長時間振 らないように し,2時 間

以 内 に使 用 した。 この よ うに して作 製 したPPDs,

PPD-Bの それ ぞれ0.1mlを1mlの ツ反用 注射器 に

吸 引 し,原 則 と してPPDsは 右前 腕屈側 の,PPD-B

は左前腕屈側 の皮内 に注射 した。

判定は48時 間後,お よび可能な限 り24時 間後 に も行 っ
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た。測定 に際 して は,発 赤,硬 結,二 重発赤の長短径を

測 り,水 庖 壊死な どがあれば記載 した。なお,全 症例

で注射,測 定 は同一人がお こな った。

測定値の分析方法:分 析 は結核菌検 出61例,MAC

検 出23例 およ び健康 者40例 につ いて お こな った。24

時間,48時 間の測定値 の うち,48時 間の値 を使用 した。

24時 間 の測定 が 可能 で あ った例 の中で促進反応 を示 し

た者 はなか った。 また,日 本 においては一般 的に硬結径

よ り発赤径 が成績判定 に使用 されてお り,硬 結径 の測定

には熟練 を要 する とされているので,今 回 は発赤径 を用

いた。発赤径 は一部に長径 と短径が著 しく異 なる例が あっ

たので長径 と短径 の平均値 を分析 の対象 と した。なお,

成 績 の分析 に は分布 の位置,散 布度,歪 み,Outlierな

ど種 々の情報 が理 解 しやす いBoxplot(幹 葉図)を 用

いた。Boxplotは 川 西 らによ ってFORTRAN言 語 に

て作製 され たプログラムを用いて作製 した20)。

成 績

対象者 の背景:結 核菌検出(TB)61例,MAC検 出

(MAC)23例 お よび健康者(H)40例 の臨床 的背景 は次

のよ うであった(表1)。

平均年齢:TB55.4歳,MAC67.3歳,H18.1歳 。

性別:TB男41,女20,MAC男11,女12,H女40。

抗酸菌症の既往の有無(初 回治療 か再治療 か):TB

… 初 回治 療50(平 均年 齢55 .4歳),再 治療(継 続治療

を含 む)11(同55.3歳),MAC… 初回治療7(同73.6

歳),再 治療16(同64.6歳)。Hは すべて結核患者 との

接触 の記録 がない健康者 であるが,全 員が これ まで に定

期 ツベ ル ク リン注射 を受 けてお り,陰 性であればBCG

接種 を受 けて きている。

グループ ごとのPPDsとPPD-B:各 々の48時 間

後 の発 赤径 の長 径 と短径 の平均値の分布をBoxplotで

表1検 査対象者の背景

図1Mtnbezculos誌 排 菌 者(TB),M.avium Complex

排 菌 者(MAC)お よ び 健 康 者(H)に お け るPPDs,

PPD-Bに よ る皮 膚 反 応 径 の 分 布(Boxplot,*は 外

測値)
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表2発 赤 径 の グル ー プ別統計 デー タ

表3各 グルー プのPPD皮 内反 応陽性 率

size of reaction(mm)

図2PPDsPPD-Bの 皮 膚 反 応 径 分 布(ヒ ス トグ ラム)

上 段:M.tubezculosis排 菌 者(TB),中 段:M.avium

 Cornplex排 菌 者(MAC),下 段:健 康 者(H)

図1に 示す。 ま た,各 々の中央 値,75%タ イル値,25

%タ イ ル値,平 均 値 お よ び標 準偏 差 を表2に 示 す。

PPDsの 反応平均値 はTBとMAC,TBとH間 で有意

の差(P<0.01)が あ るが,MACと 健康者間で は差 が

なか った。 しか し,平 均値 はMAC>Hで あ るが,中 央

値 はH>MACで あ り,MACは 低値の者が多いば らつ

きの大 きい分布 を示 している。

PPD-Bの 平均値はMAC>TB>Hで あり,各 グルー

プ間 で有意 差(P<0.01)が 認 め られた。Hの 分布 は0

に偏 り10mrn以 上 を示 したのは8例(20%)で あった。

また,10mm以 上 はMAC19例(83%),TB32例(52

%)で あ る(表3)。

度 数 分 布 図(図2)で はTBのPPDsとMACの

PPD-Bは 正 規分 布 に近 い形 を して お り,そ の他 は頂

点が0ま たは0に 近 い分布を示 してい る。

各個人のPPDsとPPD-Bの 比較:各 症例 のPPDs

を横軸 に,PPD-Bを 縦 軸 に と り,そ の分 布 を示 した

のが図3で ある。図3上 図で仮 にPPD-B=PPDsの

線 をひ いて み ると,PPD-B>PPDsで あ る範 囲 には

TB1,MAC13,PPD-B≦PPDsで あ る範 囲にはTB

58,MAC8が ある(表4)。 さ らにPPD-B≦PPDs

の範 囲を2分 すると,1/2・PPDs<PPD-B≦PPDs

の範 囲にはTB15,MAC8,PPD―B≦1/2・PPDs

であ る範 囲にはTB45でMACは なか った。Hの 分布

(図3下 図)は 感染 者 よ りも分布 の範囲が小 さ く縦軸,

横軸方向共に約1/2に な っている。

年齢 による差:TBとMACの 年齢分布 の差を除 くた

めTBの45歳 以下 を除外 して 同様 の分布 を示 したのが

図4で あ る。45歳 以下 を除外 した場合 の平均年齢 はTB

67。8歳,MAC67.3歳 であ る(表5)。TBの45歳 以下 と

46歳 以上の皮膚反応の平 均値 は各 々,PPDs;32.0mm,
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MAC排 菌 者 とヒ ト型排菌者の

ツベ ル クリン反応分布

若年健康者 のツベ ル クリン反応(40名)

図3M.tuberculosis排 菌 者(TB),M.avium

cornplex排 菌 者(MAC)お よ び 健 康 者(H)に お け る

PPDsとPPD-B反 応 の 相 関

表4各 個 人のPPDsとPPD-Bの 反 応の 比較(例 数)

31.9mm,PPD-B;9.1mm,11.6mmで 年齢 による

差 は明 らかでない。

初回治療 と再治療:TBとMACの 分布 を初 回治療 と

再治 療 に分 けて前 記 と同様 に示 したのが図5で ある。

PPDs,PPD-Bと も初回治療 の方が再治療 よ りも反応

が大 きい傾 向が み られ る。特にPPD-Bで はTBの 初

回治療 の平均12.4mm,再 治療 の平均6.0mm,MAC

の初 回 治 療24.6mm,再 治療16.2mmと か な りの差 を

認 め る。PPDsはTB初 回31.8mm,再31.3mm,M-

AC初 回18.3mm,再14.8mmと 大 差 な か った(表6)。

考 察

(1)鑑 別 診 断 へ の応 用

今 回 使 用 したPPD-BはPPDsと 併 用 し2者 を比 較
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MAC排 菌 者 とヒ ト型排菌者 の

ツベル ク リン反応分布

図4M.tuberoulosis排 菌 者(TB)とM.avium complex

排 菌 者(MAC)のPPDs,PPD-B反 応(TBの45歳 以下 を除 く)

表5年 齢層 別PPD反 応径平 均(mm)

す ることによ り,抗 酸菌感染症 における原因菌種の推定

がかな り可能であ ることが示 された。例 えば,初 回治療

で原因菌の鑑別をす る場合 を考 えると,他 菌種 を考えな

ければ表1に 示す よ うにTBとMACの 比 は50:7で

あった。 この発生率の もとでは,表4に 示 す分布 よ り,

PPDs<PPD-Bで あ るものの83%がMAC,PPD-B

≦PPDsで ある ものの94%がTBと 推 定 され る。1/2

PPDs<PPD-B≦PPDsを 判定保留域 とすればさ らに

診断 の特異性 は増 し,高 い信頼性を得 ることができるで

あろ う。

また,双 方 の菌 に感作 されて いる場合 は当然鑑 別は困

難 であ り,分 離菌 の同定 を待 たなければな らない と考 え

られ る。 しか し,Vandiviere,Melvinら は動物実験 で

2種 の抗酸菌 の重感染 を起 こさせ ると後か ら感染 させた

菌種に対 しての反応 が優位 になることを報告 してお り2),

人 において も同様 である と推定 される。実際,今 回検査

を お こな った うち,M.tuberculosisが 確実 に検 出 さ

れた既往があるMAC排 菌例2例 はと もにPPDs<PPD

-Bで あ った。 したが って,重 感染 であ って も現在 の起

炎菌 に対す る反応が強 く現れ,鑑 別 も可能 であ った。

現在,国 療広島病院では非定型抗酸菌症 と考 え られ る

患 者 か ら検 出 され るNTMの90%以 上 がM.avium

complexで あり,次 いでM.kansasii,そ の他 の菌種

は年1～2例 程度 で あ る。 したが って,現 在 の所M.

intracellulareの 精 製 ツベ ル ク リンであ るPPD-B,

さ らに.M.kansasiiのPPD-Yを 併用すれば大半 の場

合 に有用 であるといえ る。 しか し今後,菌 種がさ らに多

様化 した場合 には交差反応等の問題が より重大にな るで

あろ うか ら詳細 な検討 が必要 と思われ る。

当然 の ことであるが,PPDに よって確定診断が され

るわ けではない。菌 を分離培養 し同定が必ずな され るべ

きで あ る ことを銘記 し,PPDに よる診断 の限界をわ き

まえた使 い方 を しな ければ な らない。Chaparasも 指

摘 して い るよ うに7),複 数 のPPDの 併用 による感染菌

種の推定が有用であ るの は,菌 の同定以前 で当座 の治療

方針決定(入 院の要否な ど)を 迫 られる時,ま た抗酸菌

症が強 く疑われ るが菌陰性の場合 の治療方針決定時 など

で あろ う。

ッ反応 に際 して は測定者間での測定値 のば らつ きが大

きい ことが問題 に なるが21),今 回 の ような2種 同時検

査 であれば,同 一検査者が注射,測 定を行 うのであ るか

ら,こ の2種 のツ反応 を比較す る限 りにおいて は,注 射

と測定の技術による不安定 さは最小限 にな ると考え られ,

利点 のひ とつである。 ただ し,こ のような一定の条件下

で も硬 結径で一致率 が67.5%で あったという研究22)も

あ り,注 射,測 定 を熟練 した者 が注意深 く行 うべ きで あ

ることとともに,判 定 に際 しては このよ うな避 け得 られ

ない測定値の変動を十分 に考慮 すべきであることが強調

されな ければな らない。
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初 回治療例の ツベル ク リン反応

再治療例のツベルクリン反応

図5初 回治療例 と再治療例のツベルクリン反応比較

表6初 回治療 と再 治療 のPPD反 応径(平 均値mm)

反応の変動の要因のひ とつ として ツ反応 の繰 り返 しに

よ るブー ス ター現 象 があ げ られ る23)。少数例 ではあ る

が,繰 り返 し注射を行 った結果を図6に 示す。 第1回 目

に比較的低反応 を示 した例 に,1～4ヵ 月後 に再検査 を

おこなったもので,TB2例 はPPDsの みの増強,MAC

2例 の うち1例 は不変,1例 はPPD-Bに 対 してのみ

の増強を示 した。治療 に伴 う免疫力の回復を考慮 して も,

感 染菌種 のPPDに 対 してのみ反応が増強す る傾向が強

い ことは,鑑 別診断上有利で あって も診断を困難 にす る

ものではなか った。
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図6く り返 し検査 に よ るツベ ル ク リン反 応

の変化

(2)各 集団 のツ反応 の検討

図1,図2で みるように,感 染菌種 に各々対応す る抗

原 であるPPDに 対す る集団の反応(TBのPPDs,M-

ACのPPD-B)は ほぼ正規分布 を示 し,こ れ まで積み

重 ね られた膨大 な研究結果 と一致 して いる。

TBのPPD-Bの 分布 はMACと 健康者HのPPD-

B分 布 と比較す ると,H(主 と して未感染者 と考え られ

る)とMAC(既 感染者)の 混合で はな く,Hの 分布が

少 し右 にず れた形 で あ る。す な わち,TBのPPD-B

分 布 はM.tuberculosis感 染 に よ る交差 反応を示 して

い る と考 え られ る。 これ に対 し,MACのPPDs分 布

はTBのPPD-B分 布 と異 な り種 々 のグループの混合

であ ることを示 唆 している(図2中 段)。

MACのPPDs分 布 が既 感染 者 グル ープ を含むで あ

ろ うことは 日本 における結核既感染率,MAC感 染症の

先行疾 患 として結核 が過半数 にあることか ら当然 と考え

られ る。 しか し,初 回治療 と既感染者が よ り多 いと考え

られ る再 治療 とを比 較 して も,MACのPPDs分 布 は

ほ とん ど差 が な い。 さ らにTBのPPD-B,MACの

PPDs共 初 回治療 よ りも再 治療 の方 が有意 に弱 い反応

を呈 した(P<0.05)。 したが って,結 核病棟入院歴が

ある場合 に互感染が起 こっている とはいえない。 また,

互感染が起 こっていない ともいえない。 この点 に関 して

はさ らに注意深 い観察が必要 であろ う。

MACに おいて は再治療 と初 回治療 は年齢分布 に差 が

あ るが,年 齢 に よる感染 率 の変 化 はAMπ を使用 した

研究で はみ られなか った9)と い うことなので,初 回治療

と再治療の反応の差はその他の原因を考慮 したい。MAC

で はPPD―Bも 再治療例の ほうが反応 が弱い ことか ら,

再治療例 は初回治療例 よりも免疫 力が低下 している もの

が多 いと考 え られ ないこともない。興味あ る傾 向である

が,症 例数が少 ないので今後の検討を要 す る。

ま と め

今回使用 したPPD-Bは,従 来使用 されてきたPPDs

と併用することにより人型菌 によ る結核 とM.intracel-lular

eによ る非 定型 抗酸菌 症 を鑑別 す る際の補助 的手

段 と しては十分 に有用であ るといえ る。 すなわち,菌 が

同定 されるまで の治療方針決定の参考,ま た,培 養 陰性

であって も抗酸菌症が疑われ る場合の補助診 断法 のひ と

つ として利用で きる。 さらに,非 定型抗酸菌症 の免疫状

態,感 染性,疫 学 などを知 る上で助 けにな ると考 え られ

る。
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