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肺結核の血清学的診断に於ける

Gel double diffusion testと高橋反応

坂 井 英

北海道大学医学部第一内科学教室 〔主任 山田豊治教授〉

北l海道大学結核研究所予防部 (主任高橋義夫教授〕

緒 = z 
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結核の血清学的診断法については，数十年前から，幾

多の方法が発表されているが，臨床的に確実に有用と思

われるものは未だ見当らなL、7)16) 19) 46)刷。それらは，

祖、ずれも，沈降反応，補体結合反応，凝集及応及び赤血

球凝集反応などにより，血清中より特異抗体を検出しよ

うと試みたものであるが，その中で， 1948年発表され

た， Middlebrook-Dubos28)の反応(以下 M-D反応と略

す〉は最も詳細に検詩されたが，これにも亦，結核の適

法な血清学的診断法と Lての価値は少いことが明らかに

されている61)。

ついて、， 1958年， Perlett及び Youmans37ト仰は，種

種の結核菌聞の抗原性を分析する目的で Ouchterlonyの

方法iこ従って，寒天層内沈降反応を行った37)38)。その後

更に，ツベルタリン(以下「ツ」と略す〉を抗原と Lて

毛細試験管による Geldouble alffusion test (以下，ゲ

ル及応と略す)を考案して19)結核患者の血中抗体を検出

し，活動性結核患者で85.10';，非結核患者で 2.10{;陽

性という成績を得40)，本法が結核の活動性の診断に有用

であると報告した。その後，ニの方法について， Alshac-

た8)61)。その後，高橋等1)10)56)は，この結核菌燐指質感

作赤血球凝集反応、を，更に検討し，赤血球の代りに吸着

原と Lて，カオリ γを用い，結核菌燐脂質感作カオリン

凝集反応(以下，高橋反応という〉の術式を確立した62)っ

そしてこの方法による臨床実験で，活動性結核患者で

98.6%，健康者で 12.9.o~ の|場性率を得61) ，世界の注目

をあび，多数の追試成績が発表され3)9)12)13)量的22)23)26)問

問 47)19)，有用性が認めらたている。

今回，著者は「ッ」を抗原として Parlett40)川与の方

法を追試すると同時に!ツ」中の何が抗原としての役

割を演じているかを知る目的で， !ツ」より抽出した「ツ」

多糖休及び蛋白，ならびに結核菌体多糖体，蛋白及び燐

脂質を抗原としてゲル反応を行い， Parlett等の原法と比

絞検討した。

他方，高橋反応を，日常外来時の健康診断に用ト，軽

症例の発見，鑑別診断に利用し得るか否やを吟味L，更

に，同一血清について， ゲノレ反応と高橋反応を行い，両

者の優劣を比較検討した。

1.抗

実験材料及び実験方法

原

khoun~) ， Lester24)， Luridiana25)， Rh~ins43) ， Thurston64) A ヶγレ反応の抗原

等の追試成績が発表されているが，成績は必ずLもPar- 1. ツベルクリン

lett及び Youmansの言の如くならず，用いた抗原によ (1)結核菌 Hs7Ra株を Youmans培地に九週間培

り陽性率にはかなりの変動がみられる。我国では，ゲ、ル 養，その漉液を， rotary evaporator (35・C)で 1/10に濃

反応を臨床的に用いた報告は殆んどない制。 縮したもの。

他方，結核の血清学的診断法としては，既に， 1952年 (2) 結核菌 H27Rv株を Sauto口培地に 8週間信養，

以来，高橋等50)聞は， Iッ」及び結核菌体から得た各種 (1)と同様処理したもの C

画分の赤血球凝集反応における感作原性について検討 2. ツベルタリン多糖休 (TS-2)

し，従来，赤血球に対して感作能を欠くとされていた菌 H27Rv株を Sauton培地に 8週培養，その漉械を三塩

体燐脂質が，確実に感作原となるニとをつきとめ間)34)， 化酪酸で沈澱，そのヒ清に 30~80 .%にメタノ -J~ を加

且つこの反応に与る抗原抗体系は，従来知られている多 えて沈澱Lたもの (N0.3形， P 0.04 -:.6，へキソーズ

糖体及び蛋白系のものとは全く独立Lていること，及び 40.0予約。

燐脂質を感作原とする赤血球凝集反応は結核の血清学 3. ツベルタリン蛋白質 (TR-1b)

的診断法として，極めて優たていることを明らかにし H27Rv株を Sauton培地に 8週間培養，その濯液を三



塩化酪酸で沈澱， i:ti殿をフェノーノレて、精製したもの(:-..!
13.3.9';， PO.2 O~ ， へキソーズ1.8 0;)。

4. 結核菌体多糖体 (BS-2)

H37Rv株の品川on培地8週間培養をアセトンで殺菌

脱指後尿素で抽出，抽出液に三塩化酪酸を加えて生じた

;定澱を除去しその上清にアルコールを加えて沈澱させ

たもの (N0.10';以下， PO.05o';，ヘキソーズ 10.2;>6)っ

Cl. 結核菌体蛋白質 (BR-1)

BCGの脱脂菌体よりフェノールでJ由したもの(='112.3

C'o， Pu.080';，ヘキソーズ1.8 oo}o 

(:). 結核菌体燐防質

BCGの Sauton培地4週間培養から高橋法で精製し

たもの51，57) (N 0.3彰， P 2.35'0'，ヘキソーズ 11.006)，

B 高橋反応の抗原

北海道大学結核研究所予防部製造の燐脂質メタール抗

原液。

n・.被検血清
A ウサギ免疫血清

己ト型結核菌仲野株の加熱死菌に対するウサギの免安

出清。 7jc庫に保存。

B ヒト血清

ヒト血清ば北大医学部第一内科の入院及び外来患者，

中央保健所来診者，幌南病院入院患者より得た。この

中，結核患者663例，健康者及び非結核患者792例で合

計1455例である。血清は早朝空腹時叉は食後なるべく

3時間以上を経た時に採血，血清分離，氷庫保存週

間以内に実験に供した。尚，血清の非(動化'1，ゲノレ及応
及び高橋反応共に行わなかった。叉，被検者は，すべて

胸部直接叉l土間接撮影を行い，必要あれば精査した。

III. 実験方法

λGel doubJe diffution test 

Parlett等41)の方法にしたがった。即ち，内径3111111，

長さlOcmの硝子毛細管を用いた。反応に用いる前に内

壁を寒天の薄層でおおうため， 0.15';; 5'~寒天を入れたビ

ーカーに毛細管を逆さに入れ，それらを 15ポンド 15

庁間高圧滅菌し，寒天が液状のうちに，出来るだけ管か

ら振り出 L，500Cの熱気の中に一昼夜放置した。

反応h二用いた寒天(三光純薬製〕は， 0.01 M燐酸緩

1~液 (pH7.5)で，濃度2;>6とし， 1Mのグリシンを含

有させた。

反応実施に当っては〔図 1)，先づ 2~;;寒天を加熱溶

解し， 50.Cに冷えた時，同じ温度の抗原を等量ませ¥壬

矧ヒ。ベットを用いて，毛細管内に 3.0C111の高さまで入

た，次いで抗原層がケ‘ノレ化Ltこ時，その上に 1%寒天を

日.7ScJnの高さに重ね，次いで血清を第2層の上に管一

31 

図1 GEL DOUBLE-DIFFUSION TEST 

…血清

10 cm 

‘イ%家元

L 
..j 3 .. !;;-

杯まで入た，管口を蝋封した。これらの毛細管を試験管

台i二直立させ， 370Cの瀞卵器に入れ 24時間毎に7日

間観察した。

半Jj定'1，中間層にはっきりした沈降帯の現われたもの
ろみを陽性とし，沈降帯数を記録した。

B 高橋反応

反応術式は，同一ロットの燐脂質抗原，カ令リン浮遊

i夜及び TME緩衝液 [trisa111ino111etane-maJeate buffer 

i二適当量の EDTA(Disodium ethy台ndiaminetetra ace-

tat引を加えて pH6.8 iこ調製したもの]を用い，高橋

の既定の術式により施行した。血清稀釈は 16，32， 64倍

の3段階のみとし， 64倍陽性例については，後日再検

売した，

判定は，高橋の方法により行ない， 16倍以上を陽性

としたが，同氏に従い 16倍を中間反応 32倍以上を

活動性反応とuこ。

実験成績

1. ツベルクリンを抗原とするゲル反応

供試対象l土，肺結核患者209例健康及び非結核患者

53伊Jj，計262例であった。

λ 肺結核患者に於ける成績

1. 病型との関係

:-..!TA分類によれば(表1)，重症及び中等症の陽性

率はほぼ等Lいが，軽症ではやや低かった。

学研分類によれば〔表2)，F及び B型に較べC型に

於てはやや陽性率が低い。

活動性分類によれば(表2)，陽性率は，活動性では

刈 .206，不活動性では43.25￥，t?6であり，病型による陽

性率の差は最も著しL、。
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表 1 ゲノレ反応と病型J.(NTA分類〉

(抗原:ツベノレクリ〕

病 伊j 反応の強さ!総計 総計 ?d 

型 数1+2十 3十 4+!十一 + 
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表 2 ゲノレ反応と病型(学研分類、，活動性

分類〕との関係

〔抗原:ツベルタリン)

病

型|数 1十 2+3+ 4+ i十一

例!反応の強さ l 総計|総計 qo

十

B 69 38 12 5 2， 57 12 i 82.6 17.4 

C 108 45 29 0 0 i 74 34 68.5 31目5

F 17' 7 2 4 2 I 15 2 88.2 11己

活動性 172 84 41 9 4 133 34 I 80.2 19.7 

不活動性 37 12 3 0 !， Hi 21 143.2 58.6 

2. 空洞の有無との関係

空洞有の方が，空洞無より，陽性率がかなり高いτ

3. 排菌の有無との関係

過去3カ月間に，日客疲中から，結核

菌を塗作又は培養で 1回以上検出され

たものを排菌有とした。結果は排菌有 100自

の方が排菌無より陽性率が高かった(

表 3)ρ 

各病型，空洞の有無，排菌の有無に

よる， l'ッ」を抗原としたゲノレ反応の

陽性率を示したのが図2である。

4. ツ反応との関係

ツ反応とゲノレ反応との相関関係をみ

たが，両者間には，全く関係がなかっ

た(図 3)。

5 血沈との関係

この両者間にもはっきり Lた関係は

みられなかったが，沈降帯数 3~4本

のものは，血沈がやや促進Lている傾

表 3 ゲノレ反応と排薗及び空洞との関係

〔抗原:ツベノレクリン〉

反応l 例反応の強さ総計総計?三

分類 l 数1+2弓+4+¥+ ご+

排菌有 i123 I 64 28 u 3 103 
;非主耳無 86 32 16 2 1 51 

空洞有 96 46 25 t正、， 3 82 

20 1"3.7 16. :'J 

3" ，，9.3 40.ー

1.1 I 85..1 14.1 

空洞無 113 50 19 2 1! 72 41 i 63.7 36.: 

向があった(図 4)。

B 健康者及び非結核患者に於げる成績

健康者3例，非結核患者50例中，ゲ、ノレ反応陽性はご

例(15.19ザ)で，その内訳は，胃疾患 2，51疾患 2，i主，

血正i~: 1， {民色素性貧血 1，尿病症 1急性薬物中毒 1{j.: 

であった。

C 小 括

「ツ」を抗原と Lて Parlett等の方法に従ってヶ~ル反

応を符ない，肺結核患者における陽性率は重症日 o~b. 
中等症 87.19G，存症 63.9~bであった。ニの成績は.

Parlett等40)の成績(重症 t'.j.2%，中等症 73.59o， îf~': 

症 57.896')と平合同じであるが，非結核患者における陽

性率は， Parlett等の 2.1qGに対L，本著者の成績では

15.1915でかなり高率であったc この差の原因が，用い

た「ッ」にあるのか，被検血清にあるのかは不明である

が，高橋61)は「ッ」の中には抗原物質と Lて，多糖体，

蛋白及び脂質が含有されており，それらの濃度には丙一

日 2 ゲル反応の陽性二本〔抗原:ツベルタリン)

50 

重中軽 B C F 活不空空 排俳 非
i蔓線維 重

活 結j問症
等
乾乾混 動動 i同洞 菌菌 干雪、

主症症 型酪 型酪 合現
性性有無 有無 d座」

(!¥" TA) (学研〉 (活動性) (空洞〉 (排商) 去
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ゲル反応と血沈との関係図 4

耗

1001， 

ゲル反応とツ反応と心関係
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図 3
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ケ、ル反応は抗原の 256倍附近に反応帯が最強に現われ

た。これは抗原濃度として約 0.005mg/ccに相当する。

以上を綜合判断し，以下の実験では，多糖体は 0.01

mg/cc，蛋白は0.1mg/ccに濃度を統一Lて行なった。

B 肺結核患者に於ける成績

活動性肺結核患者23例の同一血清について「ツJ，ツ

多糖体及び蛋白，菌体多糖体及び蛋白の 5種類の抗原を

用いてケソレ反応を行なったところ，陽性率は「ッ」を抗

原とした場合は87.0%， 1"ツ」多糖体では 100.03仇菌

体多糖体では82.6%，ツ蛋白では91.3;10，菌体蛋白で

:土91.3 q6とかなり高い値を示Lた(表5，図 5)。
C 健康者及び非結核患者に於ける成績

健康者2例、非結核患者16例につき行なった結果，

「ツJを抗原とするゲル反応では， 27.8%であったが，

ツ多糖体では77.8%，菌体多糖体では72.2;10，ツ蛋白

では 77.8タ，菌体蛋白では 83.3，Q6と高い陽性率を示

L Tこ(表6，図 5)。

D 小括

多糖体及び蛋白を抗原とするケ、fレ反応の陽性率は，結

核壱、者でも非結核患者でも，非常に高く，両者の聞に明

らかな差がみられず，むしろ「ツ」の方がすく守れた結果

ぎ採に由来する「ッ」を同一方法で製造Lたものでも，

サンフソレによってかなりの動揺がみられ，従って血清学

'-:..::'.1¥二力価の一定した「ツ」を得ることは甚だ困難である

と言っている。従って血清学的に，このように複雑な組

叉を含む「ツ」を用いて血清反応を行なっても、 「ツ」

乃中に含有されている如何なる要素が反応の場に出て来

乙かばかり知れないわけである O 他方，高橋54)55)によれ

工，結核血清には，多糖体，蛋白及び燐指質に対する抗

津がお互に独立して存在するとL、う。そこで著者はPar・

lett等の方法を一歩進めて， 1"ツ」及び結核菌体から抽

円した抗原物質を用いゲル反応を検討する必要があると

1考えた。

II ツベルクリン及び結緩菌体の多糖体と蛋白を

抗原とするゲル反応

九基礎的検討

「ツ」及び菌体の多糖体及び蛋自の 4種の抗原を生食

7J(を用いて倍数稀釈し， 1 mg!ccから 1024倍稀釈まで

のι容液を作り，ワサギ免疫血清，及び重症肺結核患者，

建康者から得た血清についてゲル反応を行ない，沈降帯

が明瞭に現われる最小の抗原濃度を調べた。代表的な例

を表4に示した。ツ多糖体TS-2とウサギ免疫血清との

!+ 
4 + 2十l十



る変化 1

抗原:結核菌多糖体 BS~2 (1 rnrn cc) 
血清:ウサギ免疫血清

よ表 4 抗原濃度

抗原:ツベルタリン多糖体 TS~2 (1 rnrn cc) 

血清:ウサギ免疫血清
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表 6 多糖体及び蛋白を抗原とするゲノレ反応

健康者及こY?lf結核患者
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多糖体及び蛋白を抗原とするケ‘ル反応

肺結核患者
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図 5 多糖体及び蛋白を抗原とするゲル反応の陽性;f:.
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'a::'得アニ(図 5)。このニとは， 民正に高橋61)がのべている

よろに，結核の多糖体及び蛋白抗体i土結核感染というキ1

実があれゴ，患者健康者の如何を問わず，ひろく産生三

)Lるニとを意味Lているものと思われる。

III 結核菌体燐脂質を抗原とするゲル反応、

A 茎礎的検討

結核菌体燐脂質を 0.01M燐俄緩衝液 (pH7. 5)を用

いて， 1 mg/ccの溶液と L，よれを更に倍数稀釈し，こ

れらの稀釈抗原液と重症肺結核d患者及び健康者の血清と

の聞でゲノレ反応を行なった(表7)。患者血清では燐脂

質 1mg'ccから 61倍稀釈液まで一様に 1本の沈降帯が

みられ，健康者血清では沈降帯は，はっきりとは見られ

なかった。従って，以後の実験では 0.01mg iCCの稀釈

治液を抗原と Lて用いた。

..);) 

対象は，活動性結核患者81例，不活動性

結核患者 58例，非結核患者 66例，健康者

92例，合計297例であった。表8，図6に令

例の陽性率を示した。
B 肺結核患者に於ける成績

1. 病型との関係

;¥，TA分類によれば，重症及ひ中等症は軽

症より陽性率が高かった(表9，図 7)。

岡氏病型分類によれば，浸潤性及び混合型

で(工結節性及び硬化性肺結核より高い陽性率

を示した。肺外結核例は，すべて陰性であっ

た〔表9，図7)じ

学研病型分類によれば， i参出型 (A)及ご

重主混合型 (F)各 1例は陽性であったc叉，

浸潤乾酪型 (B)では81.0 stであり，線維

乾酪型 (C)の陽性率 (52.7so)より明らカゐ

に雪かった(交 10，図的。

、¥

ii! 8 ゲル反応の陽性王手
(抗原:燐指質及びツヘノンクリン)

反応 燐脂質ツヘルタリン
総数一一一一

分類 +ー十
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(59.3) (40.7) (70.4)!(29.6) 
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表 7 抗原濃度による変化

抗原:結被遺体燐E百貨
( 1 mg 'cc) 

皿清:結核患者

抗原:結核繭体燐脂質

(1 mg cc) 

血清:健康者

日 ¥， s =，1 
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稀釈 ;稀釈 ¥ 

1111111  0000000  

21111111  21000000  

1i11111111  41100000  

，3 1111111  810000000  

1

1

1

 

1

1

1

 

1

1

1

 

1

1

1

 

《

h
リ

q
G
e
4

'A
内

J

り

16 1 0 0 0 1) 0 0 

32 0 0 0 0 0 0 0 

o 0 0 0 0 0 0 

(表中の数字は沈降帯の本数を示す。〕

活動自-5・類では，活動性は59.3%，不活

動性は 12.1s訴に陽性であり，著明な差がみ

られた(表8，図的。

2 空洞の有無との関係

空洞有は空洞無より高い陽性率を示した。

叉，病型守iJにみた際には燐脂質のゲ/レ反応よ

り「ツ」のケソレ反応の方が，すへての群にお

いて陽性率が高かったのに反L，空洞有で

は，燐指質のゲソレ反応陽性率は84.2%，Iッ」

のゲノレ反応陽性率は78.9stであり，燐脂質

の方が「ツ」よりやや高いと思われた(表9.

図 8)。
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反応より燐脂質のゲノレ反

応の陽性率が高 f・った

(表 10，図8)c

C 健康者及じ非結核

患者に於げる戊績

健康者 92例， 1ド結後

患者66例っき行なった

(表8，図的。健康者で

i士7.606，非結核患者で

ほ15.25'6に陽性であり，

「ツJのそれよ人塗か
に低値を示Lたことが注

目される O

非結核性疾患百三心疾

患，高血圧，肝疾還に陽

性がみられ，呼吸器疾患

では，肺癌4例iヱ全例陰

性，その他では僅か気管支拡張症の 1例のみ陽性であ

り，他のすべての例は陰性であった(表 11)。

D 他の臨床検査成績との関係

( ) f土?ふ

抗原:燐脂質

抗原:ツベルタリン
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3. 排菌の有無との関係

排菌有の方が排菌無より陽性率が高かった。叉排菌有

では，空洞有では，空洞有の場合と同様， Iツ」のゲル
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表 11 非結核性疾患のゲノレ反応

(抗原:燐脂質及びツベルタリン〕

反応 :燐脂質 lツベルタリン
¥ 総 数

病名 十 +

呼吸器疾患 14 4 10 

肺癌| 4 O 4 3 

肺化膿症| 2 。 2 。 2 
肺 炎 1 。 1 。
肺線維症 1 。 1 1 。
気管支拡張症 1 1 O o 
そ の イ也 5 。 5 1 4 

6
7
一6τ

三
二
5

一2
一ふ一

7

一二
7

プ
6
1
1
一2
一日山一

3

一1
一。一
3

一o
一l
一1
一o
一。旦

-抗原:燐脂質

口抗原:ツベルタリン

j参浸線重
潤維症
出乾乾浸
酪酪合
型型型 311
(学研病型分類)

空空

洞洞

有無

(空洞)

ツ反応及び血沈と燐脂質のゲル反応との聞には全く関

係がみられなかったc 叉，健康者及び非結核患者につい

て，肝機能， CRP，梅毒反応などとの間の関係を検討し

排排

菌菌

有無

〔排菌)

たとニろ，肝機能障碍高度の者

に反応陽性者がかなりみられた

が， CRP，血清梅毒反応との間

には関係はなかった。

E Iツ」を抗原とする場合と

の比較

図6，7， 8及び9で明らかな

ように，全休として，燐脂質の

ゲノレ反応の陽性率は「ツ」のそ

れよりも低L、。 しかし， NTA 

の重症，岡氏分類の浸潤性空洞

有，混合型，空洞有及び排菌有

の群のように，活動性の強いと

思われるものでは，逆に燐脂質

のゲノレ反応の陽性率が「ツ」その

れより高L、か叉は等しかった。

図9に両反応の相関関係を示すと， Iツ」で陰性，燐

脂質のゲル反応陽性例は非常に少なかったが(1.7%)， 

陽性例のすべては活動結核であった。非結核及び健康者
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図 9 ゲノレ反応

ツベノレクリンと燐脂質を抗原とする

場合の比絞

5 (1.7) 67 (226) 

持1+

苗

P事 170 (572) 55 、!8可)

月旨 と7

毛主
，，7 

では両反応とも陰性のもの，叉活動性結核患者では両者

共に陽性のものが多かった。叉「ッ」で陽性，燐1旨質で

陰性のものがかなりみられた。

F小括

燐脂質のゲル反応の陽性率は， 1'/ Jのj考合よりも，

活動性結核例ではやや{尽く，健康者では著明にf尽く 7.自

%であった。両抗原による反応を比較ーすると(図 9)， 

E主性一致例は 57.2Ot，陽性一致例は 22.6 .~óで，合計

79.8 06であり，不一致例の大部分は， Iツ」のゲル反応

陽性，燐脂質のケソレ反応陰性のもの(18.5，96')であった。

高橋叫によれ:f，燐脂質は吸湿性であるが水溶性でない

ので，結核菌が単に生休内に存在するだけでは抗体産生

ば少なく，主として，生休内の結核菌が強度に破壊融解

を起すような条件下で抗体が産生されるものであるとい

う。本成績でも， 二の考え方を裏付げるように，活動性

結核においてのみ，燐脂質抗原によるケ、ル反応は高い陽

性率を示Lた。従って ParJettと Youmansのように，

各種抗原の混在する「ッ」を用いる場合には，陽性率に

変動力:起り得るL，叉，結核患者のみならず，非結核患

者及び健康者でも高い陽性率を示すことになるのであろ

ワ。

lV. 高橋反応

結後患者における高橋反応の有用性については，多〈

の報告がみられ，最近は集団検診にも応用が試みられて

L 、る問JB)27)36)。そこで，著者は主と Lて札幌市中央保健

河で行った健康及び結核相談，結核の職場，学校，住民

及び管理検診の際得られた諸血清につき，高橋反応を試

'ムー
洋大Jー。
A 成 績

被検血清は 1152例で，全く無作為に，病名は不詳の

三ま反応を検L，後日，結長、を整理Ltニ。その成績は表

12，図 10に示す如く，陰性は733例 (63.7ルノ)，陽性は

16倍 231例 (20.1516')， 32倍 74例 (6.4，9';)， 6-!{青以ト:

を示Lたものは 114例 (9.906)であったc

表 12 高橋反応 1

議 健 非金三2 歪11=1 活 動一性一一一ー一一結一一一一核一一一一一一
康 不被口 器伍全土ム 夜 l 海 小 手|

者 思者 寝イ性h 性i問 計
凝
集
価

332 112 i 190 f9 I 10 99 733 
o 
(45.3)， (15.3) (25.9) (12.1) I (1. 4) (13.4) i100.0) 

G1 18 54 55 23 I 78 231 
16 
(35.1)! (7.8)1(23.4) (23.f.)~ (lO.0)i(33.81' 1100.0) 

15 2 I 16 17 24 41 74 
32 
(20.3): (2.7)1(21.6)!(23.0)1(32.f;):(35.4): (100.0) 

18 ! 10 I 16 32! 33 70 114 
64 
(15.8) I 予8): (14.0) i 128.1) l (33.3) i (61.4)' (100.0) 

446 142 276' 193! 9:; 238 1152 
三子← l 

川 131.7)|(123)l(24.0)|(16・8) (8.2) (25・0)，(100.0) 

( )は o百

反応陰性733例は，健康者332例 (45.3，96)，非結核

患者112例(15.3%)及び不活動性結核190例(25.906)

であって，この3群が大部分を占めており，活動性結核

患者は少し硬化性〔結節性及び肺外結核を含む)89 17IJ 

(12.1 516')， 浸i閏性(混合型を含む) 1C例(1..l，oo)計

99例(13.5 ~引であった。

16 f音の群の中に活動性結核が78例 (33.8Oo) :二九九

れ，その大部分は硬化性結核患者であった。

32 f音を示した74例中， 41例 (55.4，96')は活動性結

桟患者であり，健康者及び不活動性結核で，それぞれ

20μであった。



114例中70例 (61.40，，)を占めていた。

次いで、，上の症例を健康者，非結核患者

及び結核患者に分けて成績を以下の如く分

析した。

B結核患者に於;十る成績

結核患者を岡氏病型分類に従って検討し

た(表 13，図 11)。

1. 浸潤性肺結核患者の成績

i受潤性〔一部混合型を含む)肺結核では，

9s 17IJ中 64f音が 38例(40.0形)， 32倍が

24例 (25.3.06')で合計 62例 (65.3;'0')が

活動性反応を示L，中間反応23例 (24.2

Oo)，陰性 10例 (10.5:;b)であった。

39 

I 応反橋i笥忍 10

:延某イ面
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ご川、J

歪ill!~"，':空電 ~又，:;記ト1仁ゴ書聖書

6.+ 

仏!f青以上て、も 32惜の場合とほぼ同様で，活動性結核l土

E 

加療結節性硬化性 ii受潤性
灰化巣硬化巣

患者 変形結核結核l結核結核

332 112 97 i2 21 10 76! 10 3 i 733 

(74.4)占竺(72.9) (71・3〕|(50・0) (66.7) (日)((105)!?空3)二竺7)
8 18 19 21 14 49 I 23 5 231 

一一 I(18.2) (12.7) (14.3) 郷町:(33竺 (6:7-〕|(29.0〉lf戸.2):三3 ! (千1)
15 1 2 S 6 I 2 0 16 24 74 

(3・4)! (1.4)! (川 (5・9)! (4.8)! (0). (9.5) I (日): (川〉 i(64〉

18 10 9 2 I 5 4 23! 38 O! 114 

(4・0)I (7.0): (6・8) (2.0) (11・9)i (26・7)I(16・6)! (40.0): (0)' (9.9) 

446 142 133 101 42 15!ω95  9 1152 

(100.0) (100.0) (100.0)(100.0) (100.0) (100.0) (100.0) (100.0); (100.0) (100.0) 
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2. 結節性肺結核患者の成績

15例中， 64倍 4例 (26.7:;o)が活動性反

応を示し，他の活動性結核に比L低かった。

3. 硬化性肺結核，害、者の成績

169例中，活動性反応44例 (26.1%)，中

間反応 49(29.0:;，，)，陰性76(45.0 %)で

あった。

4. 加療変形，灰化巣，硬化巣群の成績

活動性反応を示したものは，加療変形(大

部分は肺切除1後年以上のもの)で 16.79o， 

硬化巣7.9;'0'，灰化巣(助膜石灰沈着を含む〕

12.8;>oであり，大部分は隆性であった。

.). 肺外結核患者の成績

湿性胸膜炎4，カリエス 2，結核性腹膜炎 1，

腎結核 1，肝結核 1，計9171Jのうち胸膜炎の
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D 64倍以]三陽性者の再検成績

64f音を示した114例のうち 95例につき同一血清に

て再度反応を試み，成績を図 12に示した。これをみる

と凝集価が逆に 16倍， 32倍迄低下Lたものが 11例あっ

たが，その大部分は健康者及び非結核患者であった。

反之活動性結核，殊にi受j間性結核では不変叉は 64倍以

上の高値を示すものもかなり多く 3例では1024倍に

も達Lたc

高橋反応 H

64倍陽性例の再検成績

臼 123 I 256 512 

le--・・1““・・"・・...・・ iee・・|・・38ggglgggeo伺 δ ③

'@⑨@@③ 
'@I⑤⑤⑨号

性

オミ o 0000000 
活 l

動

J庄一一一一一一一 一一一一一一 一 一
差d.d.札口アムムム ム | 
結 pxxyk × ν2~ 

計 3 8 H 21 11 ::; ;'lぷ

β3 

i 1024 

1・・・

匹12

32 

.'" 

S 

。不活動性結核

小括

全く無作為に得た 1152例について高橋反応を行った

結果，活動性反応を示Lた188例中， 32倍では55.-100， 

64倍では61.4 9;;のものが活動性結核患者であったc 高

値を示した例につき，再診したフィルム1:1)結核病巣の

見落しをみつけた例もあった。叉，病型別にみると，浸

潤性肺結核95例中，陰性 10例(10.59';;)，中間反応25

例 (24.2 ~6) であり，活動性反応は 62 例 (65.H，;)で

あった。この成績は入院患者を対象とした場合の検査成

績6りからみると，やや低いが，ニれは対象が外来患者で

あり，軽症のものが多いためと思われる。硬化性結核で

は活動性反応26.1~;;，結節性結核では 26.79b ， 肺外結

核では 11.1;?;;で浸潤性結核よりは迄かに低値で、あったr

健康者446例中，活動性反応33例 (7."1;>;;)で，ニれら

が結核発病の危険を予知さすものであるや否やは今後残

された興味ある問題であると思われる O 叉，非結核患者

142例中，心，肝疾患，ロイマなど 12例に活動性反応

がみられたが，この成績は諸家23)の報告と一致してお

り，その解明についても今後の研究に侠たねばならな

E 

1 ~Jのみが 32 倍陽性を示 L たが，本例も化学療法 V二よ

杓陰性化したc

C 健康者及び非結核患者に於げる成績

健康者446例中，陰性332例 (74.4 ~6) ，中間反応 81

例(li3.23出入活動性反応を示したものは 32倍 15例

(3.4;>;;)，64倍 18例(-1.0;?6)，合計 7.4，C?;;iこすぎなか
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非結核患者は 142例あり(表14)，ニの中陰性 112例

(78.9 ;?;;)，中間反応 18例(12.7%)で，活動性反応12

例 (8.H，;)であった。肺癌では8例中， 6例陰性， 16 

倍1例 32倍 1例 64倍1例であり，ニの活動性反応

を示 L た 2~J中例はロイマを， 1例は心不全を合併

していた。その他の呼吸器疾患で活動性反応を示したも

のはなかったc 心及び肝疾患の中には屡々活動性反応を

示すものがあり，心肥大を伴った高血庄 5，黄痘を伴っ

た肝癌2の他，カッシング症候群 1，悪性貧血1，

マ1仰jに活動性反応が見らわした。

ロイ



各反応の陽性率をみると，高橋反応で

ほ 67例 (82.7タ)， Iツ」のゲノレ反応

は57例 (70.4匂)，燐脂質のゲノレ反応

1148例 (59.3'1，5)で，高橋反応が最

も高く， Iツ」のゲノレ反応がニれにつ

ぎ，燐脂質のゲノレ反応が最も低L、。然

L Iツ」のケ‘ル反応は活動性結核以外

のものでも 30q，;'前後の陽性率を示L，

活動性の判定には不適当と思われる。

B 燐脂質のゲル反応と高橋反応と

の比較

燐指質のゲル反応と高橋反応とで

は，活動性結核とそれ以外のものに於

て陽性率に明瞭な差がみられた。ま

ず，浸j間性結核では，燐脂質のゲル反

応、開生81.8;'0，高橋反応は97.0;'0， 

叉，硬化性結核では，燐脂質のゲノレ反

応 46.7，%，高橋反応71.1'16で，前者

に比べ後者が高率てあったが，活動性

結核以外のもので比較すると，陰性率

の点ゲでフレ反応の方が，すく';hた成績

であった。

叉，図 14をみると，かなりのばら

つきがああるが，高橋反応倍32，ゲノレ

反応陰性の殆んどが活動性結核，主と

して浸潤性結核で、あった。尚，ニの

他，悪性貧血 1，肝癌1f7JJが両反応陽

性であった。これに対L両反応共に陰

性のものは，活動性結核以外のもので

きった。

C Iツ」のゲル反応と高橋反応と

の比絞

此の成績は図 15に示したカλ 図 14

と比較すると，高橋反応陰性でゲル

反応陽性者が図 14の2倍以上みられ

るO このことは「ッ」のゲル反応は，

健康者及び非結核患者でも，高橋反応

陰性にかかわらず，陽性に現れること

を示している。

D 小括

;燐脂質のケ、ル反応は活動性結核で‘59.3，9百，不活動性

結核12.1，0，ム非結核患者15.2;'6，健康者7.63協の陽性

率を示L，高橋反応に近い成績であった。これは丙反応
が，抗原と Lて結核菌休燐脂質を用いているためと思わ

れる。之に対L :-ツ」のゲル反応は燐脂質のゲル反応に

41 

ゲル反応と高橋反応の陽性率の比較
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以上の結長から，高橋反応は集団検診に於ても価値あ

るものと思われる。

V. ゲル反応と高橋反応との比

A 各反応の陽性率の比較

実 15，図 13に示す如く，活動性結核 81例について
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15114 ゲノレ反応と高橋反!右
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比へると特異性が弱L、ょうである。ニれは「ッ」が抗原

とLて複雑な組成をもつことを考えれば当然と言えぷ

うc高橋反応 16倍以ヒ陽性で，且燐脂質のケ、ル反応陽

性のものは，活動性結核では81例中 41例(，，0.6~，;')， 

活動性結核以外の 3群では216例中4例(1.9 ，?o )であ

った(表 16，図 14)。

次に，高橋反応，燐1旨質のゲル反応!ツ」のゲル反

応の成績の一致例についてλると 3反応共に陽性は，浸

潤結核て、51.5，9o，硬化性結核で 17.896"で，他の病型で

は殆んと見られず 3反応共に陰性のものは，浸潤性結

核にはなく，硬化性結核で僅かに存在L.健康者では

92例中 48例 (52.2，'1，;')に認められた(表 16)0

本実験の成績から，著者は，高橋反応 16倍以上で且，

燐脂質のゲル反応陽性のものを，血清学的に活動出ーと判

定したL、c

総括並びに考按

結核の診断，特に肺結核の活動性の診断i二血清学的方

法を応用Lた報告は枚挙i二L、とまがないc

本実験に用いたケソレ反応は， 1905年， Bechholdリが
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ウサギ抗山羊血清を含んだゲノレ中に山羊血清を拡散し 2 100;36という高い陽性半を示し，丙者の聞には差がみら

本の洗降帯を見出Lたのが最初といわれるが，その後，種 れなかった泣かりでなく結核，芥結核の鑑別の点では，

々な疾患について広汎な研究がなされている14)18)44)65)。 むLろ「ッ」のゲル反応の方がまさる成績であった。高

結核に関するヶソレ反応の研究としては Gussoni11). 橋61)は，多糖体及び蛋白抗体は結核に感染したという事

Inoue 15). 板倉 17)，，小西 21). Seibert問，竹内側及ひ 実があれば血中に出現するといい，小野寺田)の実験結核

Yarnaguchi66)等の研究があるが，殆んどが基礎的研究で 家兎でも，感呆経路，感染菌の毒力の強弱によらず，多

あり，臨床的に多数例について，本反応を試みたのは 糖体系反応と言われている M-D反応28)及び蛋白系反応

Parlettと Yournans叫)(1958年)が最初であろう。即 とされている Boyden反応5)は高い価を示しているe

ち，彼等はまずゲノレ反応による交叉反応によって多数の 次に結核菌燐脂質を用いてゲノレ反応を試みたところ，

結核菌の分類を試みた。つL、で「ツ」を抗原とするゲノレ 陽性例の沈降帯はすべて一本で，血清側に極く近くに出

反応では，結核患者血清53例中. 48 {7JJ陽性，健康者血 現Lた。ニれは高橋が燐脂質が血清学却に単ーと述d えて

清38例中，僅か2タu陽性，らい血清はすべて陰性であ いることと一致Lているように思われる，しか L著者

ったと報じた39)。さらに，彼等は 1652例の血清につき は，ニの沈降帯が燐脂質抗体を検出していかどうかを

向反応を行い，重症結核では 330例中. 320 例 (84.2 Ouchterlony法で検討しているが，未だ判然とは結論L

%).中等症245例中.180例(73.5予約，軽症 128例中， 得なL、。

74例(57.4%%)に陽性であり，非定型抗酸菌症て、57.8 今回の燐脂質のゲル反応の臨床実験では，活動性結核

弘不活動性結核56.4%.肺外結核43.9%に陽性であ では81例中.48例 (59.3%).不活動性結核では58例

11 これに対L非結核患者では僅か2.1;>iに陽性であっ 中.7例(12.1%).非結核患者では66例中.10例(15.2

たと報じている叫九 ，96)，健康者では92例中.7 {7JJ (7.6 %).に陽性であっ

その後. Parlett等のゲル反応について Lester24)， て，活動性結核と他の3群との院に明らかな差がみられ

LClridiana 25) .及び森本36)は活動性結核では約90~￥陽 た。然し. Iツ」を抗原とするゲル反応より全般的に陽

tfE，非結核では殆んと陽性がないと報じている。これに 性率が低くかったが，排菌有，空洞有などの，より活動

反Lて. Alshabkhou叩n2幻). B、:じ:C刈ci凶;口16)43町 Thur凶s坑to叩n6叫4り}は 性の大きいと思われる群て

「ツJ~に/亡二よるゲノルレ反応は用いる抗原により成績が異なり のゲyルレ反応より陽性率が高カか為つた。叉，燐脂質のゲ/ルレ反

一定しないこと，健康者でも，カかゐなりの陽性率がある 応lは工.1-ツ」のゲノルレ反応に比しし，非結核及ひび、健康者では，

と，叉，この反応は M-D反応やi容血反応より勝ってい 反応陰性のものが多く，これ等の点から本反応は結核に

るとは言えないと述へている刷。 かなり高い特異性をもつものと思われる。

今回の実験では，まず「ツ」を抗原と Lたゲル反応て、 高橋反応については.1952年以来数多くの研究がな

は，結核患者では Parlett等の成績とほぼ等しく，重症 され，ほほ一致して本反応が結核の経過をよく反映する

で85.0.%.中等症87.1%，軽症63.9%であったが，非 ことを報告しているが，著者の研究においても，無作為

結核で 15.1%というかなり高い陽性率を示した。この に得られた 1152例の血清につき検査し 32倍陽牲を示

差は前述のように「ッ」自体に原因するものと思われる。 した74例中.41例 (55.4%)， 64倍の例 114中， 70例

即ち.iッ」を用いてゲ、ノレ反応を行うと多数の沈降帯が出 (61. 4 %)は活動性結核患者であった。叉，健康者446

来る，事実，今回の実験でも最大6本まで認められた， 例中，活動性反応は 33例 (7.4%)であり，これらの

ニのことは「ッ」抗原性の複雑さを示すものであろう。 者については今後経時的に検討したし、。大橋制は 32倍

さて，近年，高橋は結核菌体或は「ツ」から得た精製 以上を示した所謂健康者に化学予防を行L、。凝集価の低

画分を感作抗原とする赤血球凝集反応についての研究か 下をみたとL、う。叉，今回の実験では，浸潤性結核恒例

ら，多糖体及ひ蛋白画分を抗原とする反応は結伎の活動 中，活動性反応62例 (65.3%)，で，諸家の報告よ
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脂質を用いた方が， IツJ，多糖体，及び蛋白を用いるよ 結核を問わず， 70-100%に陽性を示し，両者聞には差異

りも結核臨床像をより正確に表現していることが明らか がみられなし、。

にされた。 3. 燐脂質を抗原としたゲノレ反応は，活動性結核で 59.3

そこで，燐脂質のゲル反応と高橋反応を比較すると%，健康者7.6Yiに陽性で，活動性の診断に役立つ方法

ほぼ同じ燐脂質抗原を用いるのであるから，成績が平行 と思われる。

しでもよいと思われるが，実際にはかなりのばつらきが 4， 結核の活動性診断のためには，ゲル反応の抗原とし

みられる。しかし活動性結核では両反応共に陽性のもの で「ツ」より燐脂質が勝っており，高橋反応と共に臨床

が多く，健康者では両者共に陰性のものが多かった。臨 像をよく反映する。概して高橋反応 16倍以上陽性で旦

尿所見との不一致例については今後の経過を追求したい 燐脂質のゲノレ反応陽性ならば，活動性結核と推定してよ

と 思う。¥，、。

次に，ゲ/レ反応の欠点としては，比絞的多量の抗原と 5， ゲノレ反応及び高橋反応とツ反応並びに血沈との間に

血清を要する点，操作がやや困難で，判定までに長時間 は関係が認められない。

を要する点をあげ得ょう O 従って，これらの欠点を除く

だめには，今後抗原と抗休の量的関係をさらに検討する 欄筆するに当り，終始，御懇篤な御指導並びに御校閲

必要があり， Parlett 41) 42) も現在なお検討中のようであ を場った恩師山田豊治教授に深い謝意を表する。叉，貴

る。 重な抗原を分与下され，御教示をイ恥、だ北大結研高橋義

しかし，活動性結核で高橋反応陰性で，燐脂質のゲル 夫教授に厚謝する。更に種々御指導，{iFf，援助を頂いた教

反応陽性を示す例もあるので，両者を併用すればより確 室長浜助教授，久永，久世両講師，結研有馬，山本間助

実な血清学l約診断がなされると思う。 教授，佐々木助手，幌南病院小野院長，中央保健所員IJ武

最後に燐脂質を抗原とする血清反応の臨床j二の有用性 所長並びに医局諸兄に感謝する。

について考えてみたL、。高橋反応は，結核の発症，経過

及び予後の半Ij定，他の肺疾患との鑑別Iこ優れた方法であ 本論文の要旨は日本結核病学会北海道地方会第 11回

るが，この反応の陽性限界を 16倍におくと，不活性結 総会(昭和35.11.25.)並びに第回総13会(昭和37.9.

核及び非結核者の陽性率が32倍を限界とする場合より 29. )に於L、て発表した。

十数:'0高くなる結果が得られ，陽性限界につき未だ問題

があるように思う。そこで，こう Lた不合理を除くため

には.高橋反応と併用して，著者の行った燐脂質のゲル反

応を行うことを推奨したし、。即ち高橋反応 16倍陽性で

同時に燐脂質のゲ/レ反応陽性なら;王，血清学的に活動性

結核と考えられる。最近(196i年)NTA3りでは結核の

活動性分類に関して新しい改訂を加え，活動性と不活動

性の聞に新しく静止性心juiescent)なる分類をとり入れ

ているが，胸部写真を主休としたこれらの分窯に k述の

rJn.清学的診断法を加えることにより，結核の診断，治療

及び管理が一段と適正なものになるものと考える。

結 論

1455例の人血清について‘「ツJ，Iッ」及び結核歯一体

乃多糖体及び蛋白，菌体燐脂質の抗原性を， Gel double 

diffusion testによって比較検討L，叉，菌体燐脂質を

抗原とするゲル反応と高橋反応とを比較し，次の結論を

得た。

1. IツJを抗原としたゲル反応は，活動性結核では，

70-80 Yi，非結核者では 15-25%に陽性である。

2. 多糖体及び蛋白を抗原と Lたゲル反応は，結核，非
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