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   The eradication of tuberculosis is now technically possible by utilizing existing measures for 

the control of tuberculosis. The problem is have to promote adequate implementation of the 

measures, that is, operational difficulties. In this respect the operational research in different 

fields of tuberculosis control programme is urgent to find out suitable way for  Japanese situation. 

   Of course it is necessary as before to promote basic as well as clinical researches in tuber-

culosis, because the development of new technique often solves the operational  difficulties. 

   It is also important to find out useful results from studies of the past, which were carried 

out only from academic interests but very useful at present from practical stand point. 

   Tuberculosis is still an important public health problem of the world, especially in developing 

countries. Japan is in the situation to cooperate with these countries in the control of tuber-

culosis, so in the field of research in tuberculosis, the practical implementation of the control 

programme of these countries should be also taken into consideration. 

   From these principles the following problems in the control of tuberculosis were discussed; 

epidemiological index of tuberculosis, method of surveillance of tuberculosis, vaccination of 

tuberculosis, research on  tubercle bacilli including bacteriological examination of clinical material, 

factors of breakdown of tuberculosis, method of screening of risk group, diagnosis of activity of 

tuberculosis, supervision in chemotherapy, shortening of the duration of chemotherapy and de-

velopment of antituberculous drugs especially effective on tubercle bacilli of resting state, etc.

私の分担は山村,武 谷両教授が分担され た基礎 的な

academicな 研究 とは異なつて人の結核症を対象 としま

す｡こ れにもacademicな 研究があるわけですが,こ こ

ではその目標を結核の撲滅においた実際的な研究分野に

ついて今後行わるべきだと思われることを申 し上 げま

す｡

第1に 取 り上げねばならない今後の研究は結核対策実

施のoperationa1な 問題と考えます｡現 在われわれは結

核制圧の有力な道具を幾つか持つていますが,そ れ らが

円滑に用いこなされていないので,撲 滅がなかなか進ま

ないものと思います｡そ れにはもちろんSOCiO-eCOnOmiC

な問題がありますが,与 えられた範囲内での道具の運営
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に関係していることも事実です｡外 国ではこの面の研究

が早 くか ら行われていますが,わ が国ではoperational

な研 究は軽視されてきた観があ ります｡Operationalな

問題は外国の研究結果をそのままに取 り入れられない場

合がありましよう｡わ が国の人情風土に適した合理的な

や り方を作 り出すために,直 ちに取 り上げたい重要な研

究だと思います｡

第2の 研究分野は新 しい道具の開発です｡優 れた技術

が開発されればoperati◎nalな 欠陥 を補 うことができる

揚合があります｡こ の方面の研究は今までも盛んに行わ

れました｡ほ とんどこれに研究が集中していたといつて

もよいかと思います｡新 しい技術の開発はもちろん基礎

的分野の優れた研究によつて飛躍しますが,臨 床的研究

分野にも未開発の部分が広 く残されています｡

第3の 研究分野は基礎的あるいは臨床的研究成果が結

核対策の広いfieldに 利 用し活用しうるかどうかの検討

であります｡た とえばacademicな 興味から行つた研究

結果が,立 場を変えて応用面か ら眺めると光をはなつて

いるものがあ ります｡こ れを掘 り出して対策に役立たさ

れ るか否かを検討することはわれわれの分野の任務と思

います｡

結 核はまた世界全体の問題です｡こ とに発展途上国で

は最も重要な健康問題の1つ になつております｡上 述の

3つ の方向の研究に当たつて,物 的人的資源に恵まれな

い国々のことを念頭において,そ こにも適用するような

貢献が要求されると考えます｡

以上述べたような総論的観点から,私 が分担 した領域

の各種問題を各論的に述べてみることにします｡以 下述

べますことは私の偏狭な頭から出たものば か りで はな

く,国 際的に結核権威者達 と意見の交換のもとに取 り上

げられたものを含んでいます｡

1.Epidemiologicalindexに 関 連 して

結核対策の基礎をなす結核の疫学的状況は死亡率,罹

患率あるいは有病率などによつて求めようとされていま

した｡今 までの対策が日本国内ではほぼ統一がとれてい

ましたか ら,都 道府県別の比較はこれ らを指標 として可

能でした｡し かし国際間の結核の流行状況はそれ らによ

つては比較ができなくなりました｡統 計数値が信頼でき

るか否かの問題の他に,結 核死亡は治療状況によつて大

きく影響され,感 染性患者の数との関連も少な くなつて

いることや,罹 患率は患者発見対策次第で変 化す る事

実,ま た活動性結核患者の定義が国によつて異な ります

ので,こ れが罹患率や有病率に影響すること,お よび治

療実施中は活動性とされますので,有 病率は国別にかな

りの差のある治療期間の長短によつて大きく変わつてき

ます｡そ れで国際間の比較に耐える結核の疫学的index

は菌 陽性患者のprevalenceで あるべきだとされていま
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す｡し かしこれはかなり大がか りな調査を待たねば知る

ことが困難です｡し かし菌陽性患者のprevalenceを 反

映するものとして,年 間のinfectionsrateが 良いepi・

demiologicalindexに なるとされています｡こ れは標準

ツベルクリンを用いてツ反応検査を特定年齢層に行えば

比較的容易に知ることができます｡た だしこの障害にな

るのは,乳 幼児期から広範囲に実施されるBCG接 種で

す｡こ れを如何に避けて検査対象の任意抽出をやるかは

1つ の研究題 目です｡

これ とも関連することですが,英 国のTuberculosis

ResearchUnitの 前 の委員長D'ArcyHartは ツ反応を陽

性にしない結核のvaccinationの 必要性を前から唱えら

れてv・ます｡結 核vaccinは 効 果の持続が長 くな くては

なりませんが最近の免疫アレルギーの知見に照らして,

そのごときvaccinを 望 むことは無理でありましようか｡

昨年第5回 目の結核実態調査が行われましたが,こ の

ような調査は次第に満足な実施が困難になつてきます｡

したがつて国の結核対策の検討は今後日常の追跡調査,

surveillanceに よ らねばなりません｡し かし結核におけ

るsurveillanceの 方法は未だ確立 してはいませんから,

これに関する研究は緊急を要します｡こ の研究において

も細かいデータが利用 しがたい国々や地域のことを考慮

に入れた単純な方法,た とえば前述のinfectionsrate

を用 いてのepidemetricmodelの 研究なども要求され

ています｡

2｡BCGに 関連して

Pasteur研 究所から方々のlaboratoryに 分与された

BCGのstrainは 各所で長期間継代培養されてV・る間に

多 くの変異を作 りました｡た とえば日本のBCGstrain

はorigina1のstrainに 比 し個々の菌の形が小さくな

り,凍 結乾燥に強 くなつたが,virulenzは 大変弱 くなり

ました｡免 疫効果は落ちているのではないか とい う批判

が出ています｡こ のごとき変異 に よるワクチンのpo-

tencyの 差 を避けるため,各 国で使用するBCGvaccin

の種 をseedlotsystemに よつて統一しようとV・う動

きが起 こつています｡幸 いにわが国では経皮接種法に変

更することによつて,接 種局所の副反応を非常に軽微に

しましたので,免 疫効果において定評のある今少 し強い

vaccinの 経皮接種に関する研究が試みられて よV・時期

ではないかと思います｡

さて現在 わが国ではBCG接 種 とvirus性 疾 患 に対

する生ワクチ ンの接種 とは数週の間隔をお くべしと規定

されています｡こ の関隔は実験的根拠によつて定められ

たのではなく,机 上の推論によつて決まつたものといえ

ましよう｡

BCGと 痘苗 との同時接種はわ が国で最初の研究が行

われ,効 果と副反応の点において互いに干渉 しないこと
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が証明されました｡現 在両者の同時接種がアジア,ア フ

リカの諸国では広範囲に実施されています｡Pasteur研

究所ではアフリカを実験のfieldと してBCGと 黄熱,

麻疹,破 傷風などの同 時接種 の実験 を行 い,こ れ ら

multipleのvaccinの 同時接種が互いに干渉 し合 うこと

なく有効だとい う結果を得ています｡免 疫機構の過重負

担 とい う面からの検討が必要と思われます｡一 方また各

種vaccinの 単独接種における間隔についても再検討が

必要であ ります｡

以上のごときmultipleの 同時接種が可能ならば,予

防接種の推進に大変助かる国々があるわけですが,同 様

な理由か ら種痘用二双針によるBCG経 皮接種の研究が

要請されています｡種 痘接種にのみ養成 されたvaccina・

torをBCG接 種に利用できないかというわけです｡極

めてprimitiveな 研 究とみえましようが,こ のような研

究が世界のある地域のためには必要であることを記憶願

いたいのであります｡

BCGに 関 しましてはいろいろなmeritとdemerit(こ

れは主としてツ反陽転に自然感染認知への障害)を 考慮

に入れて,massvaccinationを どの年齢層にV・つ,ど う

いう状態になつたとき中止すべきかの研究が重要です｡

3.結 核菌検査に関連して

結核菌の臨床的検査ことに培養と耐性検査および菌型

の同定は設備と人手と経験の整つたCentralIaboratory

で行 うのでなければかえつて誤つた結果を提供するとい

うことで,こ とに発展途上国のために,痕 の輸送,保 存

の研究ならびに培養,耐 性検査,同 定など結核菌検査の

全般にわたつて,技 術の単純化,標 準法の設定ならびに

経済性をね らつた研究が求め られています｡細 菌学者は

一般に非常に厳密で細かいこともゆるがせにしないとい

う傾向が強いように見受け られ ます が,緊 急度に従つ

て,ゆ るがせにしてよい範囲を考慮してもらえると,国

際的な要請であるsimpleなstandardmethodが 作 ら

れるのではありますまいか｡

各種非定型抗酸菌の感染状況の地理的分布はまだ良 く

調査されておりません｡Typespecificなtuberculinac・

tiveprincipleの 研究も十分とはいえません｡ま だ結核

菌についてもいわゆるmycobacteriumafricanumの よ

うな特殊なものが他の地域にあるかもしれません｡こ れ

は化療処方の選択にも関係するか らであります｡

さて強力な化学療法が実施されるようになつたためか

もしれませんが,塗 抹陽性,培 養陰性菌の喀出頻度が増

加 しています｡従 来塗抹検査のみで化学療法の効果を判

定 しようとした発展途上国でsi=mpleな 培養法を求める

声が強 くなつたのは,こ の事実にも原因があります｡塗

抹陽性培養陰性菌の本質についてはもつと研究が行われ

るべきですが,これに関連して,細菌学会賞をもつて認め
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られた室橋の染色法による抗酸菌の生死鑑別を思い起 こ

すのであ りまして,こ の染色法が実際の臨床検査のfield

で容 易に利用できるものかどうかしらべることはわが国

の義務でもありましよう｡こ れは1つ の例ですが,特 種

な研究成果に目を光 らせ,そ れが実用的に広 く利用でき

た揚合の利益を考えて研究することは軽視すべきであり

ません｡

生 結核症の発病に関連して

結核症発病,進 展や再燃等に関し,最 近epidemetric

mode1を 用いて再感染発病の関与の研究や,あ るいは千

葉 らにより長年にわたる多数の整備 された材料から内因

性進展を確認した報告などが発表され てい るが,一 般

にはこの方面の研究の熱は大部分さめている感があ りま

す｡

個体の免疫や防衛に関する知見が非常に進歩してお り

ますので,発 病 悪化,再 燃等に関する生物学的因子の

研究はもつと推進願えると思います.結 核の発病,悪 化,

再燃には細胞内の結核菌の増殖,一 方には細胞が関係し

にくい場,す なわち乾酪物質内の結核菌の増殖,こ の2

つ の問題に関する基本的な研究が必要です｡乾 酪化の機

序に関する研究は進んでいるようですが,乾 酪化成立後

の運命,こ とにその融解や,乾 酪巣 の浄化など結核病変

の進展に関する研究が不足していると思います
｡

これ らの基礎的問題の解明から,わ れわれ結核対策の

推進の立場か らほしい ものは発病や再燃 の予知やその防

止です｡

極 めて実際的な問題に帰 りますが,結 核対策の基本は

結核菌感染の環を断ち切ることであ ります｡し たがつて

感染源となる結核菌を喀出する患者の発病状況に関する

研究が求められています｡す なわち感染との時間的関

係,そ れにからめての年齢的,社 会的,経 済的相互関

係,そ して各状況下における排菌者の発生頻度が重要な

研究課題であります｡一 口でいえば排菌患者発生のhigh

riskの 決定であります｡

肺結核患者の中には排菌 をみ ない多 くの患者がいま

す｡こ れが感染源となる排菌患者のプールとしてどれだ

けの意義があるのかとい う問題 も漠然とさせてお くわけ

にはいきません｡こ とにこれは発展途上国の結核対策に

重要な関係をもつています｡

しかしこの問題についてはX線 診断の信頼度がからん

でまい ります｡肺 結核症の活動性の診断については国際

的協同研究が行われ,X線 診断の信頼性は高 くないとい

うことが明 らかにされました｡し たがつて結核症の活動

性に関するX線 所見以外の根拠を得たいのであります｡

これは随分昔からの要請でありまして,赤 沈から始 まつ

て・Middlebreokの 赤血球凝集反応,高 橋のカオ リン

反応等いろいろの試みがありますが,十 分に要請を満足
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させ るものはまだ出ておりませ ん｡こ れに関するap-

proachは 国際的な要望となつています｡

5.化 学療法に関連 して

化学療法の効果を決定するものは適切な処方と服薬の

励行であり,入 院や安静の問題 は本質的に重要な因子で

はないということは,最 早国際的に認められた事実 とな

つています｡し かしこれに関しては日本のみならず,外

国にも抵抗 を示す方々が少な くあ りません｡運 営的な問

題を離れて入院化療が本質的に外来化療より優越すると

いうことを主張しようとす るな らば整つたcontrelled

studyが 必要ですが,今 までのcentrolledstudyは 皆

入院治療の優越性を示さなかつたのであります｡し かし

外来治療にも実際には欠点があることは事実です｡そ れ

は本質的に必要な服薬の励行に問題があるからです｡発

展途上国はもちろん,先 進国でも結核治療を入院で全部

カバーすることは不可能ですか ら,外 来治療の効果を十

分に発揮 さすための服薬励行のoperationalな 研 究が,

化療がこのような高い水準に達した段階における最 も重

要な研究 となるのであ ります｡Self-administrationの 改

善やその限界に関する研究,supervisedtreatment,そ

の1つ の方法としての間欠治療法等の研究が試み られま

した｡こ れらのいわ ゆ るoperationalの 研究は皆外国

においてやられているものでありまして,わ が国独自の

operationalな 研 究は残念ながらほとんどないといつて

よいと思います｡

わが国の化学療法の研究は初回治療,再 治療における

各種処方の化学療法の効果比較,よ り有効な処方の研究

等に集中してお りました｡そ れ ら研究は砂原会長 らによ

つて整備 された立派な研究方法を用い,ま た薬剤の組み

合わせは慎重なbrainworkに よつて決定され,研 究結

果は国際的にも一流と認められた ものですが,あ えて批

評 させていただ くな らばacademicな 色彩の濃い研究 と

いえましよう｡

今 後に必要な研究はわれわれが直面する個々の患者を

いかなる処方で治療を開始し,い かに処方を変更し,ど

の時点で治療を終了して よいか とい う研究だと思いま

す｡い わば1つ のoperationalな 研究ですが,こ のよう

に研究が十分でなかつたために,わ が国の一般の結核の
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化療は薬の処方の手を変え品を変え,延 々と長 く,終 了

時点を知らないがごとくなつたのであります｡

幸 いに現在initialintensiveの 治療が問題になつてい

ます｡Intensiveなphaseの 処方の比較,intensiveに

す べき期間に関する研究,お よびそれに後続すべきless

intensiveの 化療の処方と継続期間等を副作用の軽 減あ

るいは防止の観点からcontrolledstudyが 進 めらるべ

きであ り,こ れには多分にoperatienalな 考慮を導入す

べきだと思います｡か つ,こ のごとくして比較さるべき

化学療法の効果は終了後のfollowupに よ る再発率で

みるような計画が望まれるのであります｡

最近の結核化学療法の国際的関心の1つ は治療期間を

どれだけ短縮できるかとい うことです｡化 療期間が6カ

月～9カ 月でよいとい うことになれば,化 療の適正運営

は容易にな ります｡こ のごとき短期治療の希望が出てき

たのはINHやRFPの ごとき有力な薬剤が出現したか

らです｡更 に有効な抗結核薬の開発の研究が進められね

ばなりません｡ね らいは殺菌的な化学療法であります｡

ことに安定 した病巣内の結核菌,代 謝をminimumに 落

とした菌に作用する抗結核薬の開発を望むのでありまし

て,こ れができたら,先 ほど述べた発病や悪化の因子に

関する研究は実用性を失い,academicな 研究に終わる

かもしれません｡殺 菌的治療が達成された ら,化 療の効

果の判定法,す なわちX線 所見の推移によつて治療を考

える方法を全 く変えるべきと思います｡

いずれにしても化学療法に関する今後の研究は山積し

ています｡一 方新発生の患者はどんどん減 少 していま

す｡し たがつて今後の化学療法の臨床的研究は更に広範

な協同研究によらねばならないでしよう｡そ して事前の

十分なbrainworkが 必要です｡

以上思いつ くままを述べてまい りましたが,い ろいろ

重要な問題 を残してしまつたかと恐れます｡残 してしま

つた研究の中に現在会員の皆様が実施してい らつしやる

研究,あ るいは実施 しようと計画しておられる研究があ

ると思います｡そ れ らを執拗に追及されるならば貴重な

成果が得 られましよう｡執 拗に1つ の研究を続けること

によつてのみ研究の未来は開けるか らです｡




