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Mycobacteriumaviumcomplex症 にお け るPPD-Bに よ る

ツベ ル ク リ ン反 応 の 診 断 的 有 用 性 に関 す る検 討
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This study was carried out to clarify the diagnostic usefulness of the skin tests of pu-

rified protein derivatives from M.intracellulare (PPD-B) and M. tuberculosis (PPDs). 

Study subjects consisted of 41 patients with primary infection type of M. avium complex 

(MAC) disease, 36 patients with pulmonary tuberculosis (TB) and 29 patients with other 
bacterial respiratory infections including COPD (OB). The patients were sorted out to 

middle (50-69 y.o.) and old (70-89 y.o.) age groups of each disease. The size of skin red-
ness elicited 48 hours after the PPD-B and PPDs intradermal injections were compared 

among them.

The results were as follows.

1) Both PPD-B and PPDs skin reactions were larger in the middle age group than in 

the old one for each disease.

2) In PPDs skin tests, the reaction of TB group was the largest among the three dis-

eases. in PPD-B skin tests, that of MAC was the largest.
3) In TB group, PPDs skin reaction was significantly larger than that of PPD-B, while 

in MAC and OB groups there was no significant  difference between the skin reactions of 

PPDs and PPD-B.

4) Defining  significant positive reaction to PPD-B as PPD-B skin reaction exceeding 
10mm and larger than that of PPDs skin reaction, the rate of significant positive reac-

tion to PPD-B was significantly higher in MAC than TB in both age groups.

These results showed that the simultaneous skin tests of PPD-B and PPDs were a use-

ful aid in the diagnosis of MAC infection disease when mycobacterial infection diseases 

were clinically suspected by bacteriological or chest readiographic examinations.
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肺結核症の罹患率の減少 にひきか え,非 定型抗酸菌症

は確実 に増加1)し てい る。 われ われ は非定 型抗 酸菌 症

の 中のMycobacteriumaviumcomplex(以 下,

MACと 略)症 の臨床経過 を長期 に観察 し,MAC症 は

感受性抗菌薬が少 ないため,慢 性,持 続性 に悪化,進 展

す る予後不良の疾患で あ るこ とを報告2)し た。 この よ

うな難治性疾患であ るMAC症 で は,早 期 に確 定診 断

をつ けることが重要 と考 えられ るが,初 期ほ ど菌の検 出

が困難であ り,診 断確定 に苦慮す る場合が多い。

今 回,MAC症 の補助診断法の一つ としてあげ られる

PPD-Bに よるツベル クリン反応の有用性 について検 討

を行 ったので報告す る。

対 象

1989年9月 か ら96年10月 の間 に当院 に入院 した一次感

染型MAC症,肺 結核症,COPDを 含 む一 般細 菌呼 吸

器感染症患者 を対象 とし,加 齢 による影響 を考慮 して,

50～69歳 と70～89歳 の2群 に分けて検討 した。

一次感染型MAC症 群:国 立療養所非定型抗 酸菌症共

同研 究班の診断基準 を満たす症例で,健 常肺 に発症 した

もの,あ るいは既存 の肺病 変が あ って も,そ の病変 が

MAC症 の発症 とは無関係 と思われる症例 を一次感染 型

MAC症 群 とした。

肺結核症群:入 院時,喀 痰より結核菌が検出された症

例で,糖 尿病や慢性肝疾患等の免疫能の低下をきたすよ

うな基礎疾患や合併症を有しない症例を選択した。
一般細菌呼吸器感染症群:疾 患の内訳は慢 性気 管支 炎

9例,慢 性肺気腫6例,気 管支拡張症5例,肺 炎2例,

び まん性汎細気管支炎2例,気 管支喘息2例,中 葉症候

群2例,膿 胸1例 であ り,肺 結核 症や非定型抗酸菌症の

既往歴が な く,ま た免疫能の低下 をきたす ような基礎 疾

患や合併症 を有 しない症例 を対象 とした。

皮内反応 は,各 種 感染症 における急性期では,ッ ベル

クリン反応の一過性減弱が認め られ るとの鈴山の報 告3)

があ るので,一 次感染 型MAC症 群,肺 結核 症 群 にお

いて は治療 によ り急性症状が な くな った時期に,一 般細

菌呼吸器感染症群では抗生剤による治療後,感 染症が改

善して病態が安定した時期に行った。対象疾患群の平均

年齢および症例数は表1に 示した。

方 法

PPD-BはM.intracellulareATCC13950株 か ら

作 製 された凍結乾燥 品で 田坂4),重 藤 に よ り供与 を受

けた。PPDsは 日本BCG社 製 の強反応者用 ツベ ルクリ

ン反応 液を用いた。両者 とも使用直前 に添付 の溶解液で

溶解 し,PPD-Bは0.1μg/0.1ml,PPDsは0.01μg/

0.1mlを,そ れぞれ左右 の前腕屈側 に皮 内注射 した。皮

内反応 の判定は24時 間後,48時 間後 に行 ったが,今 回の

成績は48時 間後に測 定 した発赤 の長径 と短径 の平均値 を

用いた。

統計処理:ツ ベルク リン反応 の発赤径 の群間の比較は,

Wilcoxon検 定お よび一元 配置分散分析 にお けるBon-

ferroniの 方法に よって行 った。PPDsとPPD-Bの 皮

内反応 の発赤径 が10mm以 上 を示 した皮 内反 応 陽性 率

の有意差 はX2検 定 によって行 った。

結 果

1)PPDsとPPD-Bの 皮 内反応 の各疾患群別散布 図:

PPD-B皮 内反応 の発赤径 をX軸 に,PPDs皮 内反応

の発赤径 をY軸 に とり,各 疾患 群別 に散 布 図 を作 成 し

た(図)。 一 次感染型MAC症 群 はPPD-Bに,肺 結核

症群 はPPDsに 対 して強い反応 を示す 傾 向が見 られ,

一般細 菌呼吸器 感染症群 では両抗原 に対 しほぼ同等 の強

さの反応 を示 した。

2)各 疾患群 の年齢別皮 内 反応 の平均 値:50～69歳 と

70～89歳 に分 けて,各 疾患群 のPPDsとPPD-Bに 対

す る48時 間後 の発赤 径 を比較 した(表2)。PPDs,

PPD-B両 反応 とも,各 疾患群 において70～89歳 群 は50

～69歳 群 より低 い値 を示 し,特 にPPDsで はWilcoxon

検 定(対 応 な し)に よ り,す べ ての疾患群 にお いて5%

以下の有 意差 が見 られ た。 また各疾 患群 の 中でPPDs

とPPD-Bに よる皮 内反応 を,Wilcoxon検 定(対 応

表1対 象疾患群
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図PPDsとPPD-Bの 皮内反応の散布図

表2疾 患群別,年 齢群別PPDs,PPD-Bの 皮内反応(48時 間後の発赤径)の 比較

Wilcoxon検 定(対 応 あ り)に よるPPDsとPPD-Bの 有 意 差:*:p<0.05**:p<0.01

一元 配 置分 散 分 析 に お け るBonferroniの 方 法 に よ る疾 患 群 間の 有 意 差:#:p<0 .05

あ り)に よって比較す る と,肺 結核症群で は両年齢群共

にPPDsがPPD-Bよ り有意 に高 い値 を示 した。一方,

一次感染型MAC症 群 におい ては70～89歳 群 にお い て

のみPPD-BがPPDsに 比べ有意 に高 い値 を示 した。

次に,年 齢層 別にPPDs,PPD-B反 応各 々に対す る

疾患群 間の比較 を,一 元配置分散分析 のBonferroniの

方法に よって行 った。 その結 果,PPDsに 対 す る反応

は肺結核症群 が両年齢群 とも最 も強 い反応 を示 し,70～

89歳 群 では一般細菌呼吸器感染症群 との間に有意 な差が

認 め られ た。PPD-Bに 対す る反 応 は,一 次 感 染 型

MAC症 群 が両年齢群 とも最 も強 い反応 を示 し,肺 結 核

症群 とは両年齢群 において有意差が認 め られたが,一 般

細菌 呼吸器感染症群 との間には有意差 は認 められ なか っ

た。

3)PPDs,PPD-B皮 内反 応 の陽 性率の 比較:PPDs,

PPD-B皮 内反応の発赤径が10mm以 上 を示 した例 を陽

性 と し,各 疾患群 におけ る症例数 とその割合 を年齢別に

比較 した。

表3に 示す ごと くPPDs皮 内反 応 の陽性 率 は,50～

69歳 群 において は,肺 結核症群が最 も高 く,つ いで一 次

感染型MAC症 群であ ったが,各 群 間 に有 意 な差 は認

め なか った。一方70～89歳 の高齢者群 においては,肺 結

核症群の約8割 が陽性であ ったの に対 し,他 の疾患群の

陽性率 は有意 に低か った。

PPD-B皮 内反応の陽性率 は,両 年齢群 とも一次感染

型MAC症 群が最 も高率で,50～69歳 群83.3%,70～89

歳群51.7%で あ り,つ いで一般細菌呼吸器感染 症群で,

それぞれ50.0%,40.0%で あ った。

また各疾患群 におけ るPPDsとPPD-B皮 内反応 の

陽性率 を比較す ると,肺 結核 症群 で はPPDs皮 内反応

―23―



352 結 核 第73巻 第5号

表3PPDs,PPD-B皮 内反応 における発赤径10mm以 上 を示 した症例の割合

表4PPD-B皮 内反応 におけ る発赤径が10mm以 上で,PPD-B≧PPDsを 示 した症例 の割合

の陽性率が有意 に高 か った 。一 次感染 型MAC症 群 で

はPPD-B皮 内反応 の陽性率がPPDsの それ よ り高い

ものの,有 意差 は認め られなか った。

次 にPPD-B皮 内反応が陽性 を示 し,か つPPD-B≧

PPDsで あった症例の割合 を検 討 した 。 表4に 示す ご

とく,両 年齢群共 に一 次感染 型MAC症 群 が 高い頻 度

を示 し,肺 結核症群 に比べ有意 な差が認め られた。 しか

し,一 般細菌呼吸器感染症群 との間 には有意 な差は認め

られなか った。

考 案

非定型抗酸菌 の感染 を診断す るため に,各 種の非定型

抗酸菌 のPPD抗 原 による皮 内反応 を行 う試み は,米 国

では1950年 代か らAffronti5)やPalmerら6)に よって

行 われ ている。彼 らは動物 実験 を行 い,各 種 の抗 酸 菌

か ら作製 されたPPD抗 原 は,同 一 菌 種 の抗 酸 菌 に よ

る感 染動物 に対 して最 も強い反応 を示 すが,他 の菌 種

に対 して も交差反応が 見 られ るこ とを報告 してい る 。

Vandiviereら7)は 多種 の抗酸菌 のPPD抗 原 に よる皮

内反応 を同時 に行 い,そ の大 きさを比較す ることは,非

定型抗酸菌感染の疫学的研究や臨床診断 に有用であ ると

報告 してる。

わが 国にお い ては 田坂 や重 藤 ら8)9)の 研究 が あ り,

MAc症 に対す るPPD抗 原PPD-B,M.kansasii症

に対す るPPD抗 原PPD-Yが,補 助 診 断 と して有 用

であ ると報告 している。当院における非定型抗酸菌症 は,

80%以 上がMAC症 である ため,PPDsとPPD-Bに

ついてのみ検討 を行った。

図 に示す ように,肺 結核 症群 やMAC症 群 にお いて,

それぞれの菌種 に対応 するPPD抗 原に対 して強い反応

を示す傾向が認め られ,平 均値 に よる比較(表2)に お

いて も同様の結果を示 した。 しか し,そ の標準偏差 は大

き く,PPD-B皮 内反応 の陽性率 において も,一 次 感染

型MAC症 群で高値 を示 す が,50～69歳 群 の肺結 核症

群 との間 に有意差 を認めるのみで,そ れ以外 の他 の群 と

の間 に有意差は認め られなかった(表3)。 この よ うに

PPD-B皮 内反応単独 では,診 断的価値 は低 い と考 え ら

れた。その理由 として,第1に,わ が国においては60歳

以上の健常人の70%以 上が結 核 菌の既 感染 者 であ り,

PPDsとPPD-Bと の間の交差 反応 の影 響が 考 え られ

ること,第2に,MAC菌 は土壌 や水 中な ど広 く環 境 に

存在するため,健 常 人 におい て もMAC菌 の感染 率 は

16～30%で あ り,高 齢 になるほ どその感染率 が高 くなる

との重藤8)ら の報告があ ること,第3に は,MAC症 の

進行に伴 い,宿 主の細胞性免疫 能が低下10)し,PPDs,

PPD-B共 に特 異的免疫 反応 が減弱す る可能性が ある こ

と等 が考え られる。

そ こで,PPD-BとPPDsに よる皮 内反応 を同時 に

行 い,両 者 の反応 の強さを比較す ることが重要 と考 えら

れる。田坂4)は,PPD-B皮 内反応の発赤径が10mm以
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上 を示 し,か つPPD-B≧PPDsで あった者 を有意陽性

者 とし,MAC菌 による感染 を強 く疑っている。われ わ

れの成績(表4)で も,有 意陽性者の頻度は,肺 結 核 症

群 と比較する と一次 感染 型MAC症 群 で有 意 に高率 に

認め られ,診 断的有用性が認 め られた。しか し,COPD

を含む一般細菌呼吸器感染 症群において も,PPD-B皮

内反応の有意陽性者は,70歳 以上の群で高率であった。

母集団の数が小 さ く,さ ら に検 討す る必 要が あ るが,

COPDな ど肺 に既存 の病変 を有す る患者 にお い ては,

30～40%の 頻度でMAC菌 の感 染が 起 こっ てお り,高

齢化す るほ どその頻度 も高 くなる ことが示唆 された。

以上の結果か ら,PPD-B皮 内反応 が強陽性であ って

もMAC症 とは診断で きないが,肺 病 変が あ り喀痰 か

ら抗酸菌が証明 されたが菌種 が同定で きない場合 や,喀

痰検査 で抗酸菌は検 出 されていないが,胸 部CT所 見に

おいて一次感染型MAC症 の特徴 像11)を 示 し,MAC

症の発 症 を強 く疑 わせ る症例 にお いて は,PPD-Bと

PPDsの 同時皮 内反応 は有用 な補助 診 断法 の一 つ と考

え られた。

この際解 決 されねばな らない問題 点 として,同 時に施

行 するPPDsの 濃 度の問題 がある。 今 回 は重 藤 らの報

告8)9)に 準 じ,0.01μg/0.1mlの 強反応者 用 の ッベ ル ク

リン反応 液を用 いたが,一 般用 のッベルク リン反応液 を

用 いた場合 との比較 検討 が必 要 であ る。 また一人 用 の

PPD-B反 応 液が利用 で きるこ とが望 ま しく,さ らに公

的機 関におけるPPD-Bの 供給 が必要 と考 え る。 また,

Edwardsら12)は,米 国 にお け る大 規模 な疫 学調 査 に

よって,MAC菌 の感染頻度が米 国内の地域 によって大

きく異 なっているこ とを報告 している。わが 国にお いて

も,健 常 人におけるMAC菌 の感 染率 の地域 差,年 齢

差,ま た健常 人 とCOPDな どの肺 に既存 病変 を有 す る

人 との比較等,PPD-B皮 内反応 の広範 な疫学 的調査 が

今後必要 であろう。

最後 に,PPD-B,そ の他 の非定型抗酸 菌種 に対 す る

ツベルク リン反応液 を快 くご供与下 さった田坂博信博士,

重藤 え り子博士 に心 よ り感謝 の意 を表 します。
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