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Purified protein derivatives (PPDs) prepared from M. intracellulare (PPD-B), M. 

kansasii (PPD—Y), M. fortuitum (PPD—F), M. chelonei subsp. abscessus (PPD—C) and M. 

tuberculosis (PPDs) were simultaneously used in skin tests on patients diagnosed as having 

tuberculosis or atypical mycobacteriosis to reveal their specificity, clinical usefulness and 

immunological status of the patients. The mean diameter of reaction (redness) for patients 

with M. tuberculosis positive sputum (TB group, n=71; age, 20-90 yrs) was PPDs, 20.4

mm; PPD-B, 7.9mm; PPD-Y, 11.7mm; PPD-F, 0.8mm; and PPD-C, 0.3mm. For M. 

avium complex positive patients (MAC group, n=100; age, 31-89 yrs), the results were 

PPDs, 10.9; PPD-B, 16.9mm; PPD-Y, 10.7mm; PPD-F, 1.6mm; and PPD-C, 0.3mm. 

The M. kansasii positive patients (K group; n=8) showed results of PPDs, 12.6mm; PPD-
B, 10.7mm; PPD-Y, 20.8mm; PPD-F, 0.5mm; PPD-C, 0.0mm. The M. fortuitum 

positive patients (F group; n=5) had measurements of PPDs, 5.8mm; PPD-B, 4.4mm; 
PPD-Y, 9.8mm PPD-F, 17.8mm; and PPD-C, 16.0mm. The patients who were 

previously M. tbc. positive but presently negative patients (pre. TB group; n=50) showed 
the following results: PPDs, 16.6mm; PPD-B, 7.4mm; and PPD-Y, 10.9mm. For the 

patients who were previously M. avium complex positive (previous MAC group; n=19), the 
results were PPDs, 10.4 mm; PPD-B, 9.9mm; and PPD-Y, 7.7mm. Also considering 

their frequency distribution curve, with exception of the previous MAC group, the patient 

groups showed specificity to the PPD of the bacilli detected. The previous MAC group 
recorded no significant difference in response to PPDs and PPD-B. Strong cross reactions 

were observed between PPD—F and PPD—C, and moderate reactions between PPDs, PPD-B 

and PPD-Y. Cross reactions were scarce between PPDs, PPD-B or PPD-Y and PPD-F or 

PPD-C. Though it is difficult to distinguish cross-reaction and multiple infections,

 majority of the patients (72-85%) showed greatest response to the PPD that corresponds 

with the species of bacilli detected. In conclusion, two or more PPDs applied simultaneouly 

can be of aid in diagnosing mycobacteriosis especially in the early stages of the disease. 

Also, cross-reactions between atypical mycobacteria and PPDs should be taken into 

consideration when diagnosing infection caused by M. tuberculosis.

Key words: Tuberculin sensitivity, PPD-B, 

PPD-Y, PPD-F, PPD-C, Patients with 

mycobacteriosis

キ ー ワ ー ズ:ツ ベ ル ク リ ン過 敏 性,PPD-B,PPD

-Y ,PPD-F,PPD-C,非 定 型 抗 酸 菌 症 患 者
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緒 言

結核 の感染 の検 出方法 と してのッベルク リン反応 は臨

床 的に も,ま た公衆衛生対策上 も依然重要 な検査方法で

ある。一方,結 核菌以外 のMycobacteriumに よる感

染症(非 定型抗酸菌症)は 結核 の減少 とともに注 目され

るよ うにな り,最 近で は全国的 に抗酸菌症の1割 以上を

占め る状態 で ある1)。この非定型抗酸菌の存在 は,結 核

の診断,結 核菌感染 の診断 に際 しツベル ク リン反応 に無

視で きない影響を与え,そ の解釈を困難 にす る可能性が

ある。 この ような非定型抗酸菌感染を結核 と鑑別 し,ま

た従来の ッベル ク リン反応への影響を知 ることは今後 ま

す ます必要 にな るであ ろう。

米国等で は現在 までに大規 模な疫学調査2)や 臨床診 断

へ の応用 な どの報 告3)が あ る。 日本 にお いては,1956

年 に武谷 らがAMπ を作 製 しそれ を使用 して,全 国的

に臨 床的,疫 学 的調査が行われ た4)5)。しか し,H37Rv

-π とPPDと の比 較実 験 の結果PPDが 採用 にな った

ため以後 πは使用 されな くな った。一方,非 定型抗酸菌

PPD(PPD-AM)は 最近 まで製剤化が できず使用で

きなか った。

今回使用 したAM-PPDは,芳 賀 らのモルモ ッ トを

用 い た生 物学 的力価測定でその特異性が確認 され6),ま

たM. intracellulare(Battey菌)か ら作製 したPPD

-Bに つ い て は重 藤 が 結 核 患 者 とMycobacterium

 avium complex(MAC)排 菌患者 においてその特異

性 と臨床 応用 の可能性を示唆 した7)。この非定型抗酸菌

ツベル ク リンに対 す る,MAC以 外 の菌種排菌者 を含 む

多数の症例にお ける反応 を検討 するため,非 定型抗酸菌

症研 究協議 会の参加施設 において共 同研究 を行 った。

研 究方 法

研 究 対 象 は,本 研 究 参 加 者 の所 属 す る施 設 に在 院,あ

るい は受 診 した抗 酸 菌 症 ま た は そ の疑 い の患 者 で 本 研 究

参 加 に 同意 した者 で あ る。 参 加 施 設 と そ の所 在,症 例 数

はTable 1,Fig. 1に 示 す 。 検 査 実 施 期 間 は1889年8

月 か ら1991年2月 の 問 で あ る。 発 病,入 院 か らの 期 間

は問 わ な い が,で き る だ け受 診 早 期 に検 査 を 行 う こ と と

した。

精 製 ッ ベ ル ク リ ン(PPD)はM. intracellulare

 ATCC 13950株,M. kansasii ATCC 12478株,M.

 fortuitum ATCC 6841株,M. chelonei subsp.

Table 1 Participating Hospitals and the Number of Cases

 (Location of No.1 to 22 are indicated in Fig. 1)
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Fig. 1 Location of Participating Hospitals.

 Name of the Hospitals are Shown in 

Table 1.

abscessus ATCC 19977株 よ りそ れ ぞ れ既 報 の方 法8)

で作 製 したPPD-B, PPD-Y, PPD-F, PPD-Cと,

日本BCG社 のPPDs(以 後 本 稿 で はPPD-Sと 表記

す る)で あ る。PPD-B, PPD-Y, PPD-F, PPD-C

はバ イ ア ル に分 注 後 凍 結 乾 燥 した もの を各 施 設 に送 り,

使 用 時 に溶 解 して0.1mcg/0.1mlを 使 用 した。PPD-

Sは0.01mcg/0.1mlを 使 用 した。 注 射 部 位 は前 腕 屈

側 と し,各PPDを5-6cmの 間 隔 を あ け皮 内 に注 射

し48時 間後,ま た可能 な限 り24時 間後 に も反応 を観察

しその発赤,硬 結の長短径を記録 した。今 回の分析 には

発赤 の長径 と短径の平均値を用いた。 また,各 患者 につ

いて喀痰 その他 の検体の抗酸菌培養を行い,陽 性 の場合

は菌種 の同定 を行 った。

得 られた数値 はパ ーソナルコ ンピューターに入力 して

分析 を行 った。各群間 の有意差検定 にはF検 定後 にt検

定 を用 いた。表(Table)中 のPPDに 関す る数値 はす

べて平均 ±標 準偏差(mean±SD,単 位mm)で 表す。

成 績

解 析 対 象 の 検 出 菌 種 別,男 女 別,年 齢 別 の数 はTable

 2の と お りで あ る。

1)　 検 出 菌 種 別 の 患 者 集 団 に お け るPPDの 反 応

(Table 3,Fig. 2,3)

集 団 と して は検 出菌 種 に対 応 す るPPDに 対 して最 も

強 く反応 して い た。 す な わ ち,M. tuberculosis排 菌

者 グル ー プ(TB群)のPPD-S, M. aviumcomplex

排 菌 者 グル ー プ(MAC群)のPPD-B,M. kansasii

排 菌 者 グ ル ー プ(K群)のPPD-Y, M. fortuitum

排 菌 者 グ ル ー プ(F群)のPPD-Fは 反 応 平 均 値 で約

17～21mmで あ り,そ れ ら以 外 の 場 合 の平 均 値(お お

む ね10mm以 下)を 上 回 って いた 。 た だ し,F群 で の

PPD-CはPPD-Fと の差 が わ ず か で あ った。TB群,

MAC群,Y群 で はPPD-F, PPD-Cに 対 す る反 応

は極 め て 弱 か った。

現 在 菌 陰 性 で あ るが以 前 にM. tuberculosisが 検 出

され て い る患 者(前TB群)とM. avium complex

が 検 出 さ れ て い る 患 者(前MAC群)で は,い ず れ の

PPDに 対 して も,現 在 排 菌 して い るTB群,MAC群

Table 2 Profiles of Patients Analyzed: Age and Sex Distribution, Species of 

Detected Mycobacterium
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Table 3 PPD Recaction (Diameter of Redness) in Various Groups of Patient (mean•}SD, mm)

Presently negative group includes the patients whose sputum were previously positive for M. tuberculosis or M. avium complex.

TB; M. tuberculosis were 
detected, MAC; M. avium 
complex, K; M. kansasii, 
F; M. fortuitum, Previous 
TB; M. tbc. were detected 

previously but negative 
presently, Previous MAC; 
M. avium complex detected 

previously, now negative.

Fig. 2 Mean Skin Reaction to Five PPD—S in 

Each Group of Patients.

と比較 して反応 の平 均値 が低 く,特 に前MAC群 で は

PPD-BとPPD-Sの 平均 に差が なか った。

個 々の例で はM. kansasiiとM. fortuitumに 関

してFig. 3で 見 るように対応す るPPDに 対す る反応

が最大で あるとは限 らず種々のパ ターンを示 した。

2) TB群 とMAC群 にお ける各PPDの 度数分布

Fig. 3 Skin Reaction to Each PPD in Individual 

Subjects with M. kansasii (above), and with M. 

fortuitum (below). (Diameter of redness, mm)

(Fig. 4)

TB群 のPPD-S, MAC群 のPPD-Bの 分布 はと

もに正規分布型であ った。PPD-FとPPD-Cは どち

らの集 団 におい て も指数 関 数型 で あ った。 またMAC

群 のPPD-Sは 左 寄 りの歪 みが 強 い正規分布型 であ っ

た。TB群 のPPD-B, TB群 とMAC群 のPPD-Y

で は10-15mmに もピークがあるよ うに見 え,複 合分

布 の可能性 がある。

3) TB群 とMAC群 のPPD-SとPPD-Bに つ
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Fig. 4 Histogram of Skin Reaction to PPD—S, PPD-B, PPD—Y, PPD—F and 

PPD—C in Patients Group with M. tuberculosis (upper squares) and the Group 

with M. avium complex (lower squares).

Fig. 5 Relationship between the Reaction to 

PPD—S (diameter of redness, mm) and the 

Reaction to PPD-B in the Patients with M. 

tuberculosis (left) and in the Patients with M. 

avium Complex (right).

いての散布図(Fig.5)

両 グルー プにおいてそれぞれ対応 するPPDに 対す る

反応が大である領域に位 置 してい るものが大半 であるが,

そのば らつ きは大 きか った。

4)　年齢 とPPD反 応性(Table4,Fig.6)

分析対象数が多 いTB群 とMAC群 について年齢 に

よ ってPPD反 応性が どのように異 なるか検討 した。そ

れ ぞ れ の対 応 抗 原 で あ るTB群 に おけ るPPD-S,

MAC群 にお けるPPD-Bは ともに高齢 者 ほどその平

均値 が低 か った。(TB群 の20-39歳 と70-90歳 では
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Table 4 Differences of PPD Reactions (diameter of redness) by Age in 

Patients with M. tuberculosis or M. avium complex (mean•}SD, mm)

Fig. 6 Differences in PPD Reaction (mean 

diameter of redness, mm) by age.

t=2.02,危 険率5%で 有意差 あ り。)

MAC群 で はその他のPPDに 対 して も平均値の低下

がみ られるが,TB群 で は60歳 代でPPD-B,PPD-Y

に対す る反応平均が最大であ った。ただ し男女 別に分 析

す ると,女 性で は高齢者でPPD-B,PPD-YもPPD

-Sと 同 様反 応径平 均値 の低下 がみ られ,男 性 と異 な っ

ていた。

5)　居住歴,基 礎疾患 とその有無,胸 部 レ線分類 によ

るPPD反 応 の差(Table5)

TB群 のPPD-B,PPD-Yは 都市生活者 よ りも農

村部生活者 でやや反応 が強 い傾 向が認 め られたが,有 意

差 はなか った(t=0.79,0.60)。 その他 の反応で も差 は

認 め られなか った。

TB群 とMAC群 のそれぞれ にお いて,抗 酸菌症を

除 いた主 な基礎疾患 または合併症 は糖尿病,肝 障害,肺

気腫 や塵 肺 な どの肺疾 患,悪 性腫 瘍(術 後)で あ り,

MAC群 では気管支拡張症 などの肺疾患 が多 い傾 向にあ っ

た。 基 礎 疾 患 ま た は合 併 症 の有無 によ りそれ ぞれ の

PPD反 応平 均 に一定 の差 は認 め られ なかったが,TB

群 で は基礎疾患 があるほ うがいずれのPPDも 反応が大

で あ った。(PPD-Sに つ いてt-1.54,有 意差 な し。

PPD-B,PPD-Yに ついてはそれぞれt=2.26,2.24,

危 険率5%で 有意差 あ り。)

胸部 レ線所見 の学会分類でI,II,IIIの 集団別 にみた

PPD平 均 はどのPPDに おいて も,TB群 でII型 でやや

反 応が強 い傾向が み られ,MAC群 で はIII型,II型,I

型 の順 に強 い反応 を示 したが,い ずれ も有意差 はなか っ

た。

考 案

1)　各PPDの 特異性

今回分析 しえたのは検 出菌がM.tuberculosis(TB
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Table 5 The Differences of PPD—S by History of Residence, with or without Complications, 

and Chest X-ray Findings in the Patients with M. tuberculosis or M. avium complex.

Values are mean diameter of redness•}SD, mm. 

1) Complications include; diabetes mellitus, liver diseases, lung di.sease other than mycobacteriosis 

 and a few neoplasms.

2) Chest X-ray findings are classified according to the criteria by the Japanese Society For

 Tuberculosis. I: with cavity or cavities, extensive, II: with cavity or cavities, not extensive, 

III: with no cavity.

群),.M.auium complex(MAC群),M.kansasii

(K群),M.fortuitum(F群)で あ った。 これ ら4群

はそれぞれ対応す る抗原であ るPPDに 対 して最 も強 く

反 応 し,ヒ トに おけ る特 異性 が確 認 され た。対応す る

PPD以 外に対す る反応 は,F群 でPPD-Cに 対 しPPD

-Fと 同程度 であることと,F群 以外でPPD-F,PPD

-Cに 対 す る反応 が著 しく低 い ことが指摘 できる。F群

以外 ではM.fortuitumに 感作 された者 は非常 に少 な

く,ま た交差 反応 もほ とん ど認 め られない と考 え られる。

一方
,PPD-FとPPD-Cの 問 に は強 い交差 反応性

が ある。他の3者 間で も互 いにかな りの交差反応性が考

え られ るが,重 複感染 も相当 の比率で含 まれて いるであ

ろ うか ら,こ こで その程度 は論 じることはで きない。 し

か し,以 上 の反応 はそれぞれの菌 の感作 モルモ ッ トにお

ける反応 パ ター ンとよ く類似 している ことか ら,交 差反

応 はかな りの部分 を 占め ると考 え られ る。

2)　交差反応 と重複感染

モルモットにおける交差反応性 はPPD-S,PPD-B,

PPD-Yの 問で は明 らかに存在 し今回 のTB群,MAC

群 におけるPPD反 応 において も交差反応 は大 きいと思

われる。 しか しヒ トの場合度数分布 を詳細 に検討す ると

(Fig.4),TB群 のPPD-BとPPD-Y,MAC群 の

PPD-Yの 反応 分布 は2峰 性 の複 合型 のよ うに見 え,

特異反応群が存 在す る可能性 が高 い と考 え られる。 中国

地方 の18歳 か ら53歳 の健康者 におけ る著者 らの分析9)

で も,PPD-Bの 反 応分 布 は30歳 代以上 では2峰 性 で

あ り,MAC感 染 者 が相当数あ ると考え られた。TB患

者 で もMACの 重複 感染 者 が相 当数 あ るとして も今回

の結果 と矛盾 しない。

MAC群 はほ とん どが50歳 以上 の年齢層で 占め られ

てい る。 日本におけ る結核既感染率 は大森 の推算 によれ

ば10)60歳 で 約70%,70歳 で約80%で ある。 したが っ

てMAC群 の大半 はM.tuberculosisに も感作 された

状態で あると考え られ る。PPD-Sの 反応分布 が2峰 性

ではな く,右 寄 りの歪み は強 いが正規分布型 とな ってい

る こともこれを裏付 けるもので あろう。

このよ うに,2つ の菌 に重複感作 されて いると考え ら

れ るに もか わ らず,集 団 として は現 在感染状態 にある

MACのPPDに 明 らかに強 く反応 している。重感染状

態 にお け るPPD反 応性 につ いて は1980年 のVandi-
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viereら の動物 実験 で の報告11)が あ り,後 か ら感染 さ

せ た菌種 に対す るPPDの 反応が優位 になるとされて い

る。本 研究 で のMAC群 でのPPD-B優 位 はこれ と同

様 の現象 で あ ろう。 この ことは,PPDに よる現在の感

染菌 種推定を容易にす るもので,重 複感染で もPPDの

有用性があ る可能性を示 してい る。

PPD-Yの 反 応分 布 は既 に述 べた よ うにTB群 で も

MAC群 で も2峰 性のよ うであ り,重 複感染者の存在の

可能性 が示 されてい る。中国地方の健康者で も特異反応

群 は存 在 す る と考 え られ たが,PPD-Bに 対す るより

もは るか に少 な い と思 われ,反 応径平 均 もPPD-Yが

小 さか った。 しか し今回の患者 にお ける成績 で は,TB

群 での平均反応 径 はPPD-YがPPD-Bを 上 同 って

お り,ま たMAC群 ではPPD-SとPPD-Yの それ

は同等 であ った。

このよ うな差 が出た原 因 としては次 のよ うな可能性 が

挙 げ られる。第1に は 日本 におけ るM.kansasizの 分

布 の差 であ る。 すなわち広 島県 内ではM.kansasii症

は少 な く関東,近 畿地方 で多 いので,M.kansasiiに

よる感作率 も全国 的には広 島県 内よ りも高 いであろ う。

第2は,排 菌状態 にあるよ うな患者 では健康者 における

よ りもPPD-S,PPD-B,PPD-Yの 間での交差反応

が強 いことで ある。 しか し,全 国 的に もM.kansasii

感 染症 はMAC感 染症 よ りもは るか に少数 であ り,第

1の 理 由よ りも,第2の 理 由である交差反応性 の強 さが

関与す る割合が高 いように思 われる。他 の方法等 によ り

今後検討が必要で あろう。

3)　MACの 免疫状態

次 に現在菌陰性者 のPPD反 応性が現排菌者 と異 なる

ことに注 目 したい。以前M.tuberculosisが 検 出され

たが現在 は菌 陰性 で あ る群(前TB群)と 前MAC群

は,い ずれ もそれぞれTB群,MAC群 よりも平均年齢

が高 く同 じ背景での比較 はで きないが,各PPDの 反応

パ ターンは前TB群 とTB群 で は似通 って いる。

これ に対 し前MAC群 で はPPD-Bの 反応 強度 は

PPD-Sに 対す る反応 と差がな く,MAC群 でPPD-

Bの 反応が強か った ことと考えあわせ ると,2群 間でそ

の免疫 状 態 は異 な ってい る と考 え られ る。すなわち,

MAC症 が活 動性(こ こで は排 菌があ る状態 と考え る)

の時は対応抗原 であ るPPD-Bに 反 応が強か った者が,

その活動性 が低下 して時間を経 るとその反応性 が大 きく

低 下 していた とい うことで,MAC感 染 によ って獲得 さ

れたPPD-B過 敏性 は時間の経過 とともに失 われ る程

度 が高 い ことが示唆 される。

この現象 はBCG接 種後 のPPD-S反 応性 について

も観察 されて い る12)こ とで あ り,MAC感 染 の場合 も

同様 の現象が おこ っているのか もしれない。MAC症 患

者 におけるPPD過 敏性 を経時的 に観察す る ことがで き

Fig. 7 Distribution of Reaction to Two PPDs 

in Individual Patient. Dashed lines are y=1.25x 

and y=0.75x. Small squares at left lower in each 

box indicate the number of patients in whom 

both of the PPD—S are less than 5mm.

ればさ らに詳細が明 らか になるものと思われ る。

4)　個 々の例で の診断へ の応用の可能性

TB群 とMAC群 それぞれ につ いて2つ のPPDの 相

関 図 はすで に示 したが,さ らに2者 の関係をFig.7に

便宜的 に4つ の領域 に分 けた分布数で示 した。判 定の限

界 は岡 田 ら5)に な らって,対 応す るPPDに 対 す る反応

と他 の1つ のPPDに 対す る反応を比較す る時,2者 が

±25%以 内の場 合 とそれ以外の場合 とした。 ±25%以

内 を判定 保留 また は重 複感 染疑 い域 とす ると,2つ の

PPD比 較 で 強 い方 のPPDと 検 出菌 が一致 す る率 は

TB群 でPPD-SとPPD-Bの 比 較で86%,PPD-

Yと 比較 で59%,MAC群 でPPD-BとPPD-Sの

比較で65%,PPD-Yと 比較 で76%で ある。逆 に誤 っ

た菌 種を示す割合はTB群 で1-3%で あ り,MAC群

で は9-11%で あ った。

PPD反 応性 は本 来,集 団での特異性 や再現性 は高 い

が個体 レベルでの変動 は大 きい ものであるか ら,個 々の

例 での診 断に際 しては重 ん じられない傾 向があった。 し

か し,感 染菌種 の推定 とい う場面 では,こ の程度 の一致

率 があれば補助診 断法 としては有用 であ り,従 来 の様 に

PPD-Sの みを使用 する場合 よ りもPPD-S自 体の診

断 的価 値 も高 ま ると考 え られ る。 ただ し前MAC群 で

のPPD-Bに 対 す る反応 性 の低 さを考え ると,菌 陰性

者 での感染菌種判別 にはそれ ほど役 に立たな いように思

われ る。菌陰性 の場合 はPPDの 他 にも決め手 とな るよ

うな診断法が な く,新 たな方法 の応用,開 発が望 まれ る。
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ま と め

非 定 型 抗 酸 菌 の うちM.intracellulare, M.kan-

sasii, M.fortuitum, M.ckeloneiか らそ れ ぞ れ作 製

したPPDと 従 来 使 用 さ れ て きたM.tuberculosis由

来 のPPD-Sを 用 い,そ れ ぞ れ の菌 が検 出 さ れ た患 者

にお け るPPD過 敏 性 を検 討 し次 の よ うな結 果 を得 た。

1) PPD-S, PPD-B, PPD-Y, PPD-Fは そ れ

ぞ れM.tuberculosis, M.auiumcomplex, M.

kansasii, M.fortuitumが 検 出 され た 患 者 集 団 に お い

て 高 い特 異 性 が 認 め られ た 。

2) PPD-FとPPD-Cの 問 に は高 い交 差 反 応 性 が

認 め られ た。PPD-S,PPD-B,PPD-Y間 に も相 互

に交 差 反 応 性 が あ る と考 え られ るが,重 複 感 染 を 除 外 し

て の分 析 は困 難 で あ っ た。

3)　 個 々 の例 に お い て は,検 出菌 と今 回 使 用 した5種

の う ち最 大 の反 応 を示 したPPDの 種 類 が 一 致 す る割 合

はM.tuberculosis排 菌 者 で85%(60/71),MAC排

菌者 で72%(72/100)で あ った。

4) MAC排 菌者 に お い て はM.tuberculosis排 菌

者 と比 較 して感 染 後 の経 時 的 な反 応 性 低 下 が大 き い こ と

が 疑 わ れ た 。
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