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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｡




