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Recent status of infection and development of tuberculosis in Japan was analysed from the epi

demiological point of view.

I. Difficulties to reveal prevalence of infection in Japan

It is very difficult to estimate the prevalence of tuberculosis infection because of high BCG coverage 

in infants. Moreover, the difficulties in estimating the infection rate is caused by the low predictive 

value of tuberculin test. The predictive value is as low as 30% in infants at present as shown in Fig. 

1, partly because of the technical problem of reading tuberculin reaction by erythema forty eight hours

 after injection and partly because of low prevalence of infection among un-vaccinated children. Pre

valence of infection in infants was estimated by doubling the number of reactors showing erythema

 30mm and over.

II. Risk of tuberculosis infection in Japan 

Risk of infection was calculated from the data of tuberculin survey in Okinawa Prefecture, where 

the mass BCG vaccination was not given until 1969 as a policy of tuberculosis control during occupa

tion by the United States. Estimation of risk of infection from other indices such as the incidence of 

tuberculous meningitis in children of 0•`4 years, the incidence of smear positive cases in young adult

 of 20•`29 years, and the incidence of smear positive cases in all ages were coincided with the estimated 

figures from the tuberculin surveys in Okinawa Prefecture as shown in Fig. 2. It was estimated that 

the risk of infection is around 0.15% at present and it has been decreasing more than 10% annually 

(Fig. 3).

III. Risk of developing tuberculosis

The comparison between cummulative incidence of bacilli positive cases and prevalence of in

fection revealed that about 2 out of 100 infected had developed bacillary diseases from the age of 0 to 

25. It was revealed that less than 1% out of the infected had died from tuberculosis up to 25 years 

of age.

IV. Development of tuberculosis 

Endogenous origin of tuberculosis was supported from the facts that the source of infection was 

found in more than 70% among children cases whereas in only 3.7% among adult cases, and that the
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healed or inactive tuberculous lesions were found in 67% of X-ray films prior to the detection of the di

sease in adults.

In children, one of the important factors relating to the development of the disease is the intensity 

of infection, as the incidence of disease is high among tuberculin strongly positive reactors, and is not 

influenced by the constitutional factors such as underweight. In adults, tubercle bacilli are surviv

ing as persisters, so that the intensity of infection or the size of tuberculin reaction has almost no signif

icant influence on the break-down rate. Development of tuberculosis in adults largely depends on 

the host factors such as complications (diabetus mellitus 8%, pneumoconiosis, etc.), immunosuppresive 

drugs (cortico-steroid 1.8%, etc.), constitutional factors (underweight, etc.) and so on.

V. The results of chemotherapy in the field

Since the end of 1974, all the individual data of tuberculosis registers in Okinawa Prefecture are 

kept in mini-computer. The most remarkable change in these four years was the extensive use of 

intensive chemotherapy with RFP. Ninty five percent of new smear positive cases are treated with 

intensive regimens containing INH and RFP at present. The negative conversion rate (Fig. 4) was 

satisfactory. In spite of the wide use of the intensive treatment, tuberculosis death was observed in 

2% even now. Tuberculosis fatality was high in smear positive cases and cavitary cases as shown in 

Table 1. The rates of bacilli positive at least once one year and over after registration were also shown 

in Table 1. As the duration of chemotherapy for smear positive cases was as long as 31.8 months, the 

more extensive use of short-course chemotherapy was recommended not only as researches, but also

 as a routine work.

VI. Tuberculosis death in chemotherapy era

As 54.9% of cases died from pulmonary tuberculosis were bacilli negative before death, the judge

ment of causes of death among tuberculous patients has become more and more difficult. For the 

correct estimation of tuberculosis death, excess death was calculated in several surveys (Table 2). The 

result shows that the ratio of the excess death to tuberculosis death has become larger and larger re

kcently. Further analysis showed that the relative risk of death from pneumonia, circulation insuf

ficiency, respiratory diseases other than tbc. and pneumonia was as high as 1.5 to 3.3 in recent years. 

The author concluded that tuberculosis death in chemotherapy era could be divided into the four 

groups as shown in Table 3.

I.　は じ め に

わ が国では1920年 以来,結 核 の感染 ・発病 ・進展につ

いて広範な研究が各 方面 か ら行 なわれ てきた。 この結果

はわが国独 自の初 感染発 病学 説 となつ て実 を結 び,そ の

基 礎 の うえに1935年 には岡治道に よつ て結核 予防 の対策

が体系化 された。その後 も多 くの研 究が行なわれた こと

はい うまで もない。 こ うして築 き上 げ られた結核の発 病

そ の他について の考え方は,今 日も基 本的にはい ささか

も変わつ てい ない。

しか し,最 近 の結核感染率の低下,発 病の実際の様相

の変化,化 学療法 の進歩には著 しい ものがあ る。そ こで,

結核 の感染 ・発病 ・進展 の最近 の様相の一端を明 らかに

し,今 後へ の展望を得 ることを 目的 として当研究を行な

つ た。

II.　感染状況把握の困難性

結核 まん延状況を知 るために以前は結核死亡率が用い

られたが,死 亡率 はまん延状況を正 し く反映 しない こと

が 明 らか とな り,感 染危険率 とい う概念が重視 され るよ

うになつ てきた。感染危険率 とは,未 感染者が1年 間に

結 核の感 染を受 ける率 で,ツ 反応 の陽転率 とほぼ 同 じ概

念 であるが,空 間的 には より広 く,時 間的に はよ り長い

期 間にわ たる推 移を含 めて考 える ことが多 く,理 論的考

察には ツ反応陽転 率 より優れ ている。

感染危険 率を知 るには,年 齢階級別既感染率 の推移 な

どを知 らねばな らない。 ところが,乳 幼児 のBCG接 種

率が極 めて高いため,既 感染率 を知 る ことは実際上不可

能に近 い。その うえ,観 察年 齢を下 げて も,ツ 反応 の偽

陽性 の存在 のため,ツ 反応 成績の解釈 は決 して容易 では

ない。

そ こで感染の有無 とツ反応 の陰 性 ・陽 性を組み合わせ,
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(Sensitivity=100%)

Fig. 1. Correlation between prevalence of infection and the predictive 

value of tuberculin test.

ツ反応 の感度sensitivity,特 異性specificityを 観察 し,

更 に予測値predictive value(ツ 反応 で10mm以 上 の発

赤 を示す者 の うち本当 の既感染者 の率)を 検討 した。 ツ

反応は感度97.8%,特 異性99%に ものぼる極めて優れ た

検査であ るが,そ れで も感染率が低 くなる と,予 測値 は

低 くな る。最 近の乳幼児では感染率が1%以 下 なので,

図1に み るよ うに,陽 性 とされた者 の うち,本 当に感染

を受けてい る者の割 合は30%と か20%に す ぎない。小 ・

中学生では感染率は高 くなるが,特 異性が乳幼児 より低

くなるため,予 測値 はあま り高 くならない。

既 感染者 の ツ反応発赤 の分布をみ ると,約30mmを

平均値 とす る正規分布 を示す。したがつて,30mmを 折

り返 し点 とす る折 り返 し法で既感染率を推定 した方が,

発 赤10mm以 上の者を感染者 とす るよ り正 しい感染率

を知 りうると考え られた。

III.　わが国の感染危険率 の推定

復帰の3年 前 まで集団的BCG接 種 が行 なわれ なかつ

た沖縄県で の1968年,73年 の結核実態調査成績 か ら,

Stybloら の方法の変法に よつ て感染危険率 を計算す ると,

現 在の感染危険 率は約0.15%,そ の年間減少率は10%6程

度 とな る。

次 に,わ が国全体の感染危険率 を明 らかにす るため,

(1)0～4歳 の結核 性髄膜炎 罹患率,(2)20～29歳 の塗抹陽

性患 者罹患率,(3)全 年齢 の塗抹陽性罹患率を多 くの資料

か らできるだけ正確 に推定 し,間 接的にわが国 の感染危

険 率の推定 を行なつた。 また,1968年 の全国結核実態調

査 では全年齢 の対 象者 の直接撮影を行 なつてい るので,

この年齢階級別有所見率か ら,(4)X線 像に影を残す よ う

な強い感染 の感染危険率を推定 した。更に,(5)東 京近 郊

で の乳幼児検診 のツ反 応成績か ら,感 染危険 率の計算 も

行なつた。

これ らの方法で推定 した値 は,図2に み るよ うにいず

れ もほぼ一致 し,沖 縄県結核実態調査成績か ら推定 した

値 と大 き くは変わつていない。 また,戦 前の多 くの ツ反

応成績か ら,戦 前 のわが国の感染危険率を推定 した。

これ らの結果か ら,最 近60年 間のわが国の結核感染状

況を世界各国 のそれ と比較 したのが図3で あ る。 この成

績を要約す ると,わ が国の感染危険 率の推 移は次 の よう

に まとめ ることができる。(1)戦前の感染危険率 は都市部

で6%,農 村部 では2%,全 国では お よそ4%と 推定 さ

れ,歴 年 に よる減少はみ られ なかつた。(2)この値は,開

発途上 国の現在 の感染危険率 よ り遙かに高 く,1920年 代,

30年 代 の ヨー ロッパ諸国 とほぼ同 じ率であ る。(3)戦後は

順調に減少 し,現 在の感染危険率は0.15%,年 間減少率

はお よそ11～13%と 推定 され る。(4)これ は,オ ランダ,

ノル ウェーな どと比 較す ると約10年 遅 れているが,フ ラ

ンスの感染危険率 とほぼ同 じ値 であ り,減 少速度 もほぼ

同 じであ る。(5)西 日本の感染危険 率は東 日本 より約1.5

倍高 く,減 少速度 もやや遅 いので,実 際 には地域差を考

慮す ることが必要であ る。

感染危険 率 とその年 間減 少率が 明 らか になると,任 意

の暦年の年齢階級別 感染率を計 算す ることができる。現

在 の既感染率は,5歳 では1%以 下,10歳 では2%程 度,

15歳で4%,20歳 で も10%以 下 と推定 され る。 しか し,

感染危険率が低 くなつた といつ て も,わ が国で結核 に感

染す る者の数は,20歳 未満 の若年者 だけ で もなお年間5

万人にのぼる ことも忘れ てはな らない。
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Fig. 2. Indirect estimation of risk of tuberculosis infection in Japan.

Fig. 3. Trends of risk of tuberculosis infection in various countries in the world.
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IV.　 感染 危険率 と他 の疫学指標 との関係

感染 危険率 の推移が分かれば,年 齢階級別罹患率 ・死

亡 率 とあわせ て検討 して,感 染者 の何%が そ の年齢にな

るまでに発病 したか,何%が 結核 で死亡 したかな どを明

らか にす る ことが できる。そ こで,沖 縄県お よび全国 の

値 を用 いて検討 した。

この結果,感 染者 の約25～30%と い う高率 の者が予防

投薬 も含 めた治療 を受け てい るとい う結果 とな り,特 に

乳幼児 での予防投薬率が極 めて高い点が注 目された。 し

か し,菌 陽 性の結核発病率 は若年者 では感染者 の2%以

下 にす ぎず,結 核死 亡は1%以 下 であつた。更に5年,

10年 後に も発 病 し,死 亡する者 もあるので,こ の率は結

局は もつ と高 くなる ことはい うまで もない。 ここでは単

に予報 的な報告 に とどめ,こ のよ うに感染 ・発病 ・進 展

の様相 を定量的 に解 明 してい くことの重要性を指摘 して

お くに とどめたい。

V.　 発病に関連 して

東京都な ど6都 府県の小児結核101例 では,61.4%で

感染源が発見 され,感 染か ら発病 までの期間 は大部分が

2年 以下 であつ た。初感染 にひき続 いた早い時期に発病

が起 こる ことは,今 も全 く変わつてい ない。

しか し成人 でみ ると,発 病の3年 以内に結核患者 と接

触 のあつた者は1,217例 中45人,3.7%の みである。逆

に,発 病前1年 以内のX線 写 真を見直 してみる と,全 く

異 常な しは33.3%の みで,他 は治癒所見,不 活動性所見

な どが認 め られ た。成 人ではずつ と以前に感染を受け,

何 らか の理 由で長年 月後に発病す る者が大部分であ るこ

とを示 してい る。

一方,1975,76年 の病理剖検輯報をみ ると,233例0.5

%と い う高率 の粟粒結核がみ られ る。その96%は20歳 以

上であ り,腎 透析や免疫抑制剤の使用 な ど,発 症要 因が

明 らかな ものが大 部分であ る。感染後長期間 を経た者 で

も,発 症要因に さらされれ ば,結 核菌が再び増殖す る可

能 性を示 してい る。

発病要 因には多 くの因子が あげ られ てい る。 しか し実

際 には,療 研傘下 の74病 院1,217例 の菌陽性初回治療例

でみ る と,糖 尿病が発病要因 となつた可能性のあ る者は

8.0%,副 腎皮質 ホル モンは1。8%の みであ る。腎透 析,

腎不全,ア ル コール中毒,じ ん肺,胃 切除 な ど,こ の他 に

も多 くの要因があげ られ るが,こ れ らの頻度 はいずれ も

極 めて低い。 したがつ て,お よそ90%の 成人 の結核 では,

この ような発病要 因は認め られ ない こととな る。

当所 の成人 の菌陽性初回治療例166例 で,尿 酸,コ レ

ステ ロール,血 圧な どを検討 したが,正 常 に比 し有意に

異 なつてい るのは 「やせ型」が多い こ とのみ であつた。

小児 あるいは感染後早期 の者では,ツ 反応が強い者ほ

ど発病率が高いが,成 人では ツ反応の強弱 と発病率 との

関係はみ られない。 この一見 矛盾す る所見 は,感 染早期

にはBCG接 種の有無 とともに感染の強弱が発病 に決定

的な影響を及ぼすので,ツ 反応 の強 い者 で発病率が高い 。

そ して この時期 をの り越 える と,感 染 の強 さよ りむ しろ

発病要因の有無が発病 に大 き く影響す るので,ツ 反応 の

強弱 とは関係 しない,と 考えれば説明できる。 これ はま

た,成 人の結 核では発 病要 因を持つ 者や 「やせ型」が高

率な のに,小 児の発病 者では発病要 因や体質的特徴がみ

られない ことが多い理 由で もあろ う。

わが国では現在発病 す る結 核患 者のお よそ95%は いわ

ゆ る既陽性発病 と推定 され る。 この発病 には,合 併症,

体質的要因 の他に,社 会 ・経 済的要 因 も働 くと考 え られ

る。「結核症ほ ど多 くの 因子に よつて 発病が影 響 されて

い ることが 明らかな病気はない」 と述べたRichの 言葉

が憶い出 され,こ の問題の研究の重要 性が強 く感 ぜ られ

る。

VI.　 フ ィール ドでの化学療法の成績

われわれ は1974年 末か ら沖縄県全県お よそ7,500人 の

結核登録者全員 の情報を電算機に入力 し,沖 縄県の結 核

サ ーベ イランス体制の確立 に協 力 してきた。 これ に より,

沖縄県の結核患者の病状,治 療 方法,排 菌陰性 化時期,

化療期 間な どを常に最新 の情報 まで把握す ることがで き

るよ うに なつた。

この4年 間 の最 も著 しい変化は,化 学療法方式の変 化

であ る。RFPを 含む 強力3者 併用は,1975年 には塗抹

陽性患者で も初回治療の23.7%で 使用 された にす ぎない

が,1978年 には95%が 強 力3者 で治療が開始 されてい る。

これに よつ て得 られた成績 は,図4に み るとお りであ

る。 これ は実験的 に行 なつた研究成績 では な く,全 県 の

患者全員 での治療成績 であ り,わ が国で初めて明 らかに

された実態 であ る。 この成績は,オ ランダ全国の成績 と

比べ ても遜色ない。

1975年 新登録 コーホル トで登録時 排菌状 況別 に経過 を

み ると,平 均3.5年 後 までの結核死 亡率は塗抹陽性,培

養陽性 ・陰性でそれぞれ3.2,1.3お よび0.8%で あ り,

3.5年 後になお治療継続中 の者 はそれぞれ19.9,13.8お よ

び5.8%で あつた。 同 じ菌陽性例で も年齢に よつて経 過

は異 な り,結 核死亡率は60歳 以上,30～59歳,30歳 未満

でそれぞれ6.1,1.8お よび0%で あ り,治 療継 続中の者

はそれぞれ21.2,19.1お よび11.7%で あつ た。高齢者 の

経過は若年者に比 し明 らか に劣つ ていた。

また,1975,76年 の新登録 例2,035例 について,登 録

時 の排菌状況,学 会病型別 に3年 後 までの結核死亡率,

登録後1年 以上を経て排菌を認めた者 の率をみ ると表1

のとお りであ る。化学療法の進 歩 した現在 の実際 の現場

での治療成 績の大要 を示 してい る といえ よう。
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Fig. 4. Bacilli negative conversion curves of 691 cases in Okinawa 
Prefecture, 1975-1977, and 560 cases in the Netherland, 1975.

Table 1. Tuberculosis Death Rate and Rate of Cases Discharging Bacilli More Than 
One Year after Registration by Bacteriology and Type of Disease at Reg

 istration in 2,035 cases (Average Observation Period, 3 Years)

Tuberculosis death

Bacilli positive more than 1 year after detection

治療成績はオ ランダと比 較 して もいささか も劣つてい

なかつた。 しか し治療期間は,塗 抹陽性例でみ るとオ ラ

ンダでは平均17.9カ 月だつた のに,沖 縄県 では平均31.8

カ月で2倍 に近 い。都道府県別にみ ると治療期間が最 も

短 い沖縄県 で この成績 である。研究だけ でな く,現 場で

もいわ ゆる短期療法が普及す ることが望 まれ る。

VII.　 化 学療法時代 の結 核死亡 の実態

化学療 法時 代の死 亡の実態 は,国 立療養所死亡調査 で

詳 しく明 らかに され ている。注 目すべ き点は,肺 結核死

とされ る例でも死亡前菌陰性例が次第に増加 してい るこ

とで,1974年 に は54.9%に ものぼつていた。 したがつて,

死 亡原 因の診断 は今後 ます ます困難 となろ う。

現在 の結 核死亡率 の意 義を明 らかにす るため,患 者 の

性,年 齢にあわ せて期待死亡数 を計算 し,過 剰死亡 と結

核死 とを比 較 したのが表2で ある。表 にみるよ うに,両

者 の比は1959年 には1.01で 結核 死亡率 は結核患者 の死亡

の実態をその まま反 映 していた と考 え られ るが,以 後次

第に比率は大 き くな り,国 療死亡調査 で も74年には1.17

となつた。全県の登録患 者で調査 した成 績では1.55な い

し1.77と い う高値を示す。つ ま り,結 核死亡率で推定 さ

れ るよ り6～8割 も多 くの患者 が,実 際 には結核に 罹患

したために死亡 している といえる。

これ らの多 くは,心 疾患,肺 炎,結 核 ・肺炎以外 の呼
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Table 2. Excess Death of Tuberculosis Patients and its Ratio to the 

Observed Tuberculosis Death

* Adjusted by the coverage of survey in National Sanatoria .
* * Cases in which causes of death were unknown were excluded .

Table 3. Four Groups of Pulmonary Tuberculosis Death in the Chemotherapy Era

Survey in Niigata Prefecture

吸器疾患 などを直接死因 としてい るが,実 際には結核に

罹患 したために,普 通な ら死亡 しないですむ これ らの疾

患で死亡 した ことを示 してお り,結 核 が安定 した後に も,

なお生命にご対 して重大 な影 響を与 えている ことを示 して

い る。

この よ うな検討か ら,化 学療法時 代の結核死亡 の実態

は表3の よ うに まとめる ことが できる。超重症 で発見 さ

れ現在 で も救えない患者,治 療に失敗 し耐性菌を排菌 し

なが ら10年 以上 の闘病 の後 に死 んでい く患者,病 変は安

定 して も心肺機能不全 で結局 は死亡 してい く人達,あ る

いは肺炎,心 不 全な どを死 因 としているが,実 は結核に

罹患 した ことが死亡 の真 の原因に なつ てい ると考え られ

る例な ど,結 核死亡か らみ て もな お多 くの問題が残 され

ている実情が 明 らかに された。

VII.　 お わ り に

結核感染危険率は低 くな り,結 核事情は改善 した。 し

か し,感 染か ら死亡 まで,な お多 くの問題が残 され てい

ることは上述の とお りであ る。当報告 が,わ が国の結核

の現状の理解に少 しで も役立 ち,結 核の研究 の進歩 にい

ささかで も寄 与できれ ば幸 いである。
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圭輔,千 葉保之,島 尾 忠男の各先生,沖 縄県 をは じめ各

都 府県 の関係者,結 核研究所 の先輩 同僚 の方々に深甚 の

謝 意を表 する。)


