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To reveal the epidemiology of mycobacteria other than Mycobacterium tuberculosis in 

Japan, we tested 379 healthy volunteers from Self Defence Force Army stationed in 

Hiroshima Prefecture with 0.05 mcg of PPDs, 0.1 mcg of PPD-B , PPD-Y and PPD-F. 

Majority of the volunteers had been immunized with BCG by thirteen years old . Rate of 

positive reaction (diameter of redness•†10mm) in each PPD in each age group were; PPDs

 [18-19yr (n=39); 30.8%, 20-29yr (n=178); 63.5%, 30-39yr (n=78); 91.0%, 40-53yr (n=

84); 92.9%], PPD-B [12.8%, 24.7%, 38.5%, 48.8%], PPD-Y [5 .1%, 14.6%, 26.9%, 26.2%], PPD-

F [0%, 10.1%, 12.8%, 10.7%]. Frequency distribution curve of PPDs in age groups above 20 

years old had a peak at about 14mm of diameter, while low—responder were dominant in 

age 18 to 19. In PPD-B, there were two peaks, one in less than 5mm and the other between 

10 to 15mm which was considered as the group sensitized by M. avium complex and became 

larger in older age group. In PPD-Y and in PPD-F , the frequency distribution showed an 

exponential curve with a little shift to right in older group in PPD-Y . As there was a 

considerable degree of cross-sensitivity, we provisionally regarded the maximum reaction 

of four PPD (larger than 5 mm) or the reaction which is 75 per cent or more of each 

person's maximum reaction as specific. On this assumption, we calculated following 

sensitization rate: PPD-B [15.8%, 21.9%, 20.5%, 32.1%], PPD-Y [2 .6%, 10.1%, 3.6%, 10.7%], 

PPD-F [0%, 6.2%, 1.3%, 3.6%]. These rates of sensitization of each PPD are not incompa

tible with that estimated from frequency distribution curves .

* From the National Hiroshima Hospital , 513 Jike Saijo-cho, Higashihiroshima city, 724
 Japan.
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In conclusion the sensitization rate by M. avium complex in the population we tested is 

estimated as about 16 to 32 per cent, with higher rate in older age group. The sensitization 

rate by M. kansasii is lower, and that by M. fortuitum is very low, several per cent at the 

most. Prevalence rate for disease by M. kansasii varies with the area in Japan, so the 

sensitization rate by M. kansasii may differ in other areas.

Key words: PPDs, PPD-B, PPD-Y, PPD-

F, Tuberculin sensitivity, Healthy subject
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は じ め に

結核菌以外の抗酸菌 によ って引 き起 こされ る非 定型抗

酸菌症 は化学療法剤に抵抗性の ものが多 く,症 例が増加

の傾 向 に あ り臨床的 に重要性 が増 しつ つある1)。また,

今後 さ らにヒ ト型菌の感染やBCGに よるPPDsの 過

敏性 が減 少 した場 合,PPDsに よ る人型 菌感染の診断

に際 して、非定型抗酸菌 による交差過敏性 の影響 も問題

にな って くるであろ う。非定型抗酸菌 の疫学 につ いては,

昭和30年 代 に岡 田 ら2)～4)がAM-π を用 いて行 った大

規模 な調査 があるが,そ の後抗原 の供給 がされなか った

ため,日 本 におけ る最近 の非定型抗酸 菌の疫学 的な調査

は患者発生状態についてのみ行 われていた。

今回 使用 した非定 型抗 酸菌 ツベル ク リン,PPD-B,

PPD-Y,PPD-F,PPD-Cは モル モッ トにおいてそ

の生 物学 的特性が明 らか にされ5),PPD-Bに つ いて は

臨床的 に も重藤がMycobacterium avium complex

排 菌者 で の特異性 を示 した6)。そこで,こ の非定型抗酸

菌PPDが 一 般健 康者 で の疫学調 査 に も応用 できるも

の と考 え,陸 上 自衛 隊海 田市駐屯地(広 島県広 島市)の

協 力 を得 て3種 の非 定型 抗酸 菌PPDと 従来 の結核菌

を起源 とす るPPDsに 対 す る反 応を調 査 した。

方 法

検査対象は陸上自衛隊海田市駐屯地の自衛隊員のボラ

ンテ ィアで健康 な者で ある。調査用紙 を各人 に配布 し,

年齢,出 生地,居 住歴(工 業地帯,川 や海 の近 くに住ん

だ ことがあ るか どうか)等 を記入 して もらった。 なお,

自衛隊で は入隊時な どに ツベルク リン検査 は行 っていな

い。

非定型抗酸菌の精製 ツベル ク リンはM.intracellu-

lare ATCC13950株,M.kansasii ATCC12478株,

M.fortuitum ATCC6841株 よりそれぞれ既報7)の 方

法で作製 したPPD-B, PPD-Y, PPD-Fで あ る。バ

イ アルに2mcgず つ 分注 し凍結乾燥 した ものを検査直

前 に溶解液2mlで 溶解 し,0.1mcg/0.1mlを ディスポー

ザ ブルの ツベルク リン用注射器 に吸引 し,各 人 の右前腕

屈側 にPPDsとPPD-Yを,左 前腕屈側にPPD-B

とPPD-Fを それぞれ5cm以 上 の間隔 をあけて皮内

注射 した。PPDsは 日本BCG社 の一般診断用 の もの

1mcgを 同様に溶解 し,0.05mcg/0.1mlを 使用 した。

判定 は48時 間後 に行 い,発 赤の長径 と短径,硬 結 の長

径 と短径,ま た水泡,壊 死の有無を記載 した。 今回の集

計 には発赤 の長径 と短径の平均値を用いた。

結 果

検 査対 象者 は379名 。 自衛 隊 に普 通 に勤務 して いる

18歳 か ら53歳 の男性378名,女 性1名 で,大 半が広島

県内 または隣接県 の出身 であ った。

1)　各PPDの 度数分布(Fig.1)

Fig.1 Frequency Distribution of Simultanenous Responses to PPDs, PPD-B, PPD-Y, PPD-F
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2-a 2-b

2-c 2-d

Fig. 2 Frequency Distribution of the Responses to PPDs, 

PPD-B, PPD-Y and PPD-F in Each Age Group

Table 1 Percentage of Responders to Each PPD 

(Diameter of Redness is 10 mm or More)

PPDsは 少数 の低 反応 者 を除 けば正 規分布 に近 い分

布 を示 し,PPD-BとPPD-Yは 低反応が多 い2峰 性

の分布 を示 した。PPD-Fは 指数関数型で あった。

2)　年齢別陽性率(Table1)と 度数分布(Fig .2)

陽性 率 は年代 によ って異 な り特 にPPDsで は10代

で30%,30代 以 上 で90%以 上 と大 きな差があ った。

年齢別 にみた度数分布で は,PPDs(Fig.2-a)が10

代 で分布 は左 寄 りであ り弱反応が多いのに対 し30代 以

上 は正規 分布型 に近 くな っていた。非定型抗酸菌PPD

(AM-PPD)は10代 は指数 関数型 であるが年齢 が高 い

と形が くずれ,PPD-Bで は10-15mmの 間 にも ピー

クがあ り2峰 性分布 を示 した。

3)　PPDsと 非定型抗酸菌PPDの 相 関(Fig.3,

Table2,Fig.4)
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Fig. 3 Correlation between the Responses to PPDs and AM—PPD in Each Age Group

Table 2 Number of Testees whoes Response to AM—PPD 

is Larger than the Response to PPDs

PPDsと3つ のAM-PPDに ついての散布図(Fig.

3)で みるよ うに,ど の年代で もPPDsがAM-PPD

よ り大 である ものが多 いが両者 に同程度 の反応を示す例

もかな りあ った。PPDsが20mm以 上で はほとん どが

AM-PPDに 対 して も何 らか の反応 を示 した。AM-

PPDがPPDsよ りも同等以上 の反応 を示す例 の比率

をTable2に 示す。

Fig.4で はPPDsの 反 応 強 度 別 に分 布 を見 た。

PPDsが10mm未 満 ではPPD-B, PPD-Y, PPD-

Fの 分布 は多少差があるもののいずれ も指数関数型であ っ

た。PPDsが20mm以 上 の集団 ではその分布 は大 き く

異な りPPD-B, PPD-Yで は10-15mmに ピーク

が 見 られ た 。PPD-Fで は この傾 向 は弱 い。一方,

PPD-Bの 反 応 の 強 さ 別 のPPDsの 反 応 分 布 で は

(Fig.4-a)PPD-Bが20mm未 満で も1峰 性 で正規

分 布 型 に似て い た。PPDsの 反応 が10mm未 満,20
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4-a 4-b

4-c 4-d

Fig. 4 Relationship between the Responses to PPDs and AM—PPD

mm未 満 の場合 に,さ らに年齢別分布 を見 たのがFig.

5で ある。PPD-Bで はPPDsが10mm未 満で もか

な りの反応 を示す例が年齢 とと もに多 くなって いた。

4)　居住歴 とPPD反 応(Table3,Fig.6)

今 回の調査 では出身地や居住歴 による差 は明 らかでな

か った。

考 案

今 回 の調査 は非定 型抗 酸 菌 の感 作状況をPPDに 対

す る反 応 か ら知 る 目的 で 行 われ た。 しか しヒ ト型 菌

PPDsと 非定型抗酸菌PPDの 間 には共通抗原が存在

しい くらかの交叉反応 は避 け られな いため,判 定の際に

は これを十分 に考慮 しなければな らない。各種の非定型

抗酸菌 πにつ いて は,大 谷8)が 統計的手法を用いて交叉

反 応 を考慮 した判 定 の方法を考えて いる。 また,PPD

について はPalmerら が同様 に判定規準を示 してい る

が,い ず れ も今回用 いたPPDと 同一 の もので はない

ので,そ れ らの判定基準 をそのままあてはめるのは妥当

でない と考え られ る。 そ こで以下 の議論 は,非 定型抗酸

菌PPDが10mm以 上 を一応陽性 と し,交 叉反応を加

味 した感 染の判定 については仮 の ものと して2つ の方法

を比 較検 討 した。今 回使用 したPPDに 関 して の判定

基準 は,非 定型抗酸菌非感作集団 での検査結果か ら新た

に設定 しな ければな らないであろ う。

さて,AM-PPDで も反応径10mm以 上 を陽性 とす

ると,そ の陽性率 はどの年 齢層 において もPPD-B>

PPD-Y>PPD-Fで あ る。 しか し,実 際 の感染 率,

感 作率については重複感染 に非特異反応,交 叉反応,ま

た各 菌の免疫誘導性 の違 いなどがか らみ,こ れを知 るこ

とは困難 である。

交 叉反 応 は各PPD相 互 に考 え られ るが,現 在の 日

本 の状 況 ではPPDsの 反応が強 くて他のPPD反 応に

影 響 を与 え る場 合 が大半 で あろう。 そこで,Fig.4で

示 され たよ うにPPDsの 反応 強度別 にAM-PPDの
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Fig. 5 Frequency Distribution of the Responses to AM—PPD 

in the Testees with PPDs Less than 10 mm or 10mm.•…<20mm 

in Each Age Group

Table 3 Birth Place and Mean Diameter of Reaction 

(Redness, mm) to PPDs, PPD-B, PPD-Y, PPD-F

反応 をみ ると,い ず れのAM-PPDもPPDsの 反応

炉強い ほど右への シフ トがお こってお り,交 叉反応 や非

特異 反応 が かな り強い ことがわか る。PPDsが10mm

未満 の場 合のAM-PPDを 比較 した場 合,3者 の差 は

感染率の差 と考え られ る。 この差 はFig.5の 年齢別分

布で よ く示 され る。PPD-Bで はPPD-Y,PPD-F

と明 らか に分布が異な り2峰 性,ま た はそれに近 い形 に

な ってお り,年 齢が高 くなるとともに右の ピー クが大 き

くな っている。 このことか ら,M.avium complexは

健康者 のなかに も感作者が あり,そ の感作率 は年齢が高
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Fig. 6 History of Residence and the Mean 

Reaction (Diameter of Redness, mm), to PPDs, 
PPD-B, PPD-Y and PPD-F in Each Age Group

い ほ ど上昇 して い ると考 え る事 がで きる。PPD-Yと

PPD-Fで はPPDsが10mm未 満 の場合 の分布 は指

数関数型であることか ら,M.kansasiiとM.fortuitum

に感作 された者 はわずかであ りその差 もは っき りしない

と思 われ る。

一 方,ひ とつのAM-PPDに お いて,PPDsが10

mm以 上20mm未 満 の場合 と10mm未 満 の場合 の差

は主 と して交 叉 反 応 で あ る と考 え られ る。 これ は,

PPD-B, PPD-Y, PPD-Fの いずれ において も認 め

られ るが,PPD-Fに お いて は他 の2者 にお けるより

も差 が少 ないよ うに思 われ る。PPDsとPPD-Fの 間

の交叉反応がPPDsとPPD-B, PPD-Yの 間 にお け

るよ りも少 ないことは,非 定型抗酸菌症研究協議会の共

同研究 と して今 回 と同 じPPDを 使用 して行 った非定

型抗酸菌患者 における研究結果9)で も認 め られ たことで

ある。 したが って,PPD-YとPPD-Fを 比較す ると

Table 4 Significant * Response to AM-PPD

* "significant" means; the diameter of redness is 5mm

•…and (1) the response to one PPD is the largest of

 all the response, or (2) the response is more than 75

 per cent of the largest response stated in (1).

10mm以 上 の陽性者 の率 はPPD-Y>PPD-Fで あ る

が,こ の差 はPPDsと の交叉反応 の差 によるものが大

きい と考 え られ,度 数分布か ら推定 して もPPD-Yと

PPD-Fに つ いて はいず れ も感 作率 は低 いという結論

に とどまる。

次 に個 々の例 での重複感染の検討を試みた。 この場 合

交叉反応 と重複感染 の判別が困難であ るが,最 大の反応

を示 すPPDの75%以 上 の反 応(た だ し反応 径が4

mm以 下 は除 く)は 交 叉反応 で はな いと仮定 して集計

した。 この仮定 は非定型抗酸菌症患者での経験6)9)で,

ほ とん どが ヒ ト型 菌 との重 複感 染 と考 え られ るMAC

患者 にお いて,PPD-BがPPDsの75%よ り小 さい

例 は少 な く(約11%),MACの 重複感染 は少 ない と思

われ る結 核患者 にお いてPPD-BがPPDsの75%以

上 を示 す例 が少 な い(約14%)こ とを参考 に して設定

した。

各PPD毎 に単 独 に 反 応,ま た重 複 感 染 が考 え られ

る例 数 を 集 計 す る とTable4の よ うに な った。PPD-

Y, PPD-Fで は反 応 率 は低 く,年 齢 に よ って一 定 の傾

向 は 認 め られ な いが,PPD-Bで は16-32%ま で年 齢

が 高 い ほ ど反 応 者 が 多 い。 ま た,試 み に大 谷 が算 出 した

P16π とGamouπ に つ い て の 判 定 基 準8)を 適 用 して み

る と,陽 性 と疑 い例 を あ わ せ た反 応 者 の率 は,PPD-B

の 場 合18-19歳 で15.8%,20-29歳 で20.2%,30-

39歳 で20.5%,40-53歳 で34.5%,全 例 の22.9%,

PPD-Yの 場 合18-19歳 で2.6%,20-29歳 で11.2

%,30-39歳 で6.4%,40-53歳 で15.5%,全 例 で

10.3%と ほ ぼ一 致 した数 字 が得 られ た。 この 率 はFig.

5の 度 数 分 布 の形 か ら推 定 さ れ る もの よ りや や 高 め の 感

が あ る が,「 疑 い」 を 含 む の で最 大 で この 程 度 の 感 作 率

と考 え れ ば大 き な矛 盾 は生 じな い と思 わ れ る。

M.fortuitumの 感 作 率 はM.kansasiiと 同 程度 か

さ らに低 い よ うで あ るが,M.fortuitumの 感 染形 態 よ

り考 え て,感 染 を う け て もPPD過 敏 性 まで は獲得 し
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ないことも考え られ る。血清中抗体価の測定な ども加 え

検討す るべ きで あろう。

非定型抗酸菌 は環境か ら感染す るとされてお り,居 住

地域,居 住環境 は非定型抗酸菌 の疫学を考え る上で大 き

な要因で あろ う。 たとえ ば,広 島県周辺で は近畿地方,

関東地方 などと比較 してM.kansasii症 は依然少数 し

かみ られず10)地 域 によ りそ の感作率 は異な る可能性が

高 い。Table3で みるよ うに出身が中部以北で はPPD

-Yの 平均値 はやや高 いよ うで あるが,症 例数が少な く

また現在 は広 島に居住 しているわけで あるか らその意義

は不 明であ り,地 域差 の問題 は今後 に残 され た課題で あ

る。 また,比 較 的若年者 を対象 と して いるためか,そ れ

までの生活歴 による差 は明 らかでなか った。各地域で,

よ り高齢者 を含む調査 ができれば明 らかになるで あろう。

以 上,非 定型抗酸菌 の疫学 を知 る目的で分析 を試 みた

が,PPDの 反 応 を検討 する時交叉反応 は軽視 できない

もので あ った。現 在40-50歳 代以上 では人型菌 の既感

染者 が相 当数存 在 し,若 年 者 にお いて もBCGが 接種

されて い るので,PPDsに 対 す る過敏性 が最 も強 いの

は 当 然 で あ るが,今 回見 られ た よ うに10歳 代 で の

PPDs過 敏 性 は低下 が著 し く今 後 もさ らに低下 が予想

され る。

一方,非 定型抗酸菌 について はその感染率,感 作率 が

低下 す るとは考え られず,い ずれPPD-Bの 陽性率 が

PPDsの それ を上 回 る状 態 とな る可能性があ る。 その

場 合,PPD過 敏 性か ら非定型抗酸菌の疫学 を知 ること

は現在 よ りも容易 になるで あろう。 しか し反面,米 国に

おいて既に報 告 されてい るよう に11),ヒ ト型菌の感染を

知 るたあ のPPDsの 反応が非定型抗酸菌感染 によって

影響 を受 け,そ の解釈が困難 になる事態が考え られ る。

また,中 村 ら12)が指摘 して い るように,非 定型抗酸菌

感 染 がBCG免 疫 に影響 を及 ぼす こと も考 え られ る。非

定型抗酸菌 の疫学 を今後 も研究 してゆ くとともに,交 叉

反応 がよ り少 ない他 の検査方法 の応用 も望 まれ る。

ま と め

非 定 型 抗 酸 菌 の う ち,.M.avium complex, M.

kansasii, M.fortuitumに つ い て そ れ ぞ れ のPPDを

用 い て,18歳 か ら53歳 の 広 島在 住 の健 康 な 自衛 隊 員 有

志 を 対 象 に検 査,分 析 した 結果 は次 の よ うで あ った。

1)　 感 作 率 はM.avium complexが 最 も高 く,疑

い例 を含 め る と16-30%と 推 定 され た。 ま た,年 齢 が

高 い程 感 作 率 が 高 い。

2)　 M.kansasii,M.fortuitumに 感 作 され て い る

の は10%以 下 で あ る と考 え られ る。

3)　 ヒ ト型結核菌 またはBCGと 非定型抗酸菌の間に

は交叉過 敏性 が存 在 し,各PPDの 反応 に影響を与 え

る。 その程度,お よび交叉反応 を考慮 した感染の判定 に

はさ らに研究 が必要 である。

なお,本 稿 の要 旨 は第67回 結核病学会総会 にお いて

発表 した。
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