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(1)　緒 言

結核病学会は 第50回 の総会な記 念 して 「結核研究50

年」な発行 した。 これは50年 間の我が 国の結核 に関す る

研究 の貴重な紹介 であ り,多 くの部 門が立派に総括 され

てあ るが,分 担執筆 の関係 もあつ て,所 々に取 り残 され

た間隙が あつ た。た とえぼ ツベル ク リンについ ては,そ

の化学的研究 や,ア レル ギーの問題に関 しては詳 しい記

載が あるけれ ど も,ツ ベル ク リン反応 についてはほ とん

ど触れ られ ていない。

記載が客観的な紹介な主流 とす ることは この種 の記 念

号 として当然の ことであ るが,読 み物 としては無味乾燥

にな らざるなえない。私は結核菌発 見に近 い時代 にまで

遡 つて我が国の結核 の諸 問題,こ とに上述 の間隙 な覗 き

なが ら,そ れぞれ の問題 の関連 なつけつつ,ま た現在 の

諸 問題が依つてそ うなつ た歴史 な しらべ てみ よ うと思い

たつた。現在 の結核 問題 の中に多少 とも混乱があ るとす

れ ぼ,そ うなるよ うな歴史があ るだろ うと思つたか らで

あ る。

(2)　我 が国で使用 した ツベル クリンの歴史

Kochは 明治15年 結核菌な 非 の打ち所 のない形 で発 見

した後約8年 たつ てツベル ク リンな創製 した。は じめは

結核菌 な40～50%グ リセ リンで抽 出 した ものだつたが,

これは4～5%に グ リセ リンな加 えた肉汁 に結核菌 な6

～8週 培養 し,菌 な含 めて この培養液 な煮沸 し1/10容 量

に濃縮 してか ら 濾過 した もの と同 じような も の と い う

ことで 後 者 がKOchの ツベル ク リンとなつた。そ の後

Kochの 示唆で結核菌 か ら直接粉砕 と水抽 出な繰 り返 し

た新 ツベル クリンが作 られた ので,Kochの オ リジナル

の ものは旧 ツベル ク リンと呼ぼれ るよ うになつた。

日本 では旧 ツベル ク リンが北里研究所や伝染病 研究所

で製造 され ていたが,煮 沸殺菌 した段階で濾過 し,濾 液

な濃縮す るとい う方式が,何 時か らかはつ きりしないが,

採用 されていた。そ して旧 ツベル ク リンは濃縮 された原

液 のまま,小 さい瓶に分注 して市販 されていた。用 に臨

んで各 自が原液か ら希釈液 な作 るとい うことが昭和年 代

になつ ても行なわれていた。 しぼ しぼ注射器な もつて希

釈液な準備す るとい うよ うな乱暴の こともあつた ようで

あ る。第二次大 戦後 グ リセ リンブイ ヨンの代わ りに ソー

トン培地が用 い られたが,そ れで も旧 ツベル クリン とい

われていた。世界のすべての国がPPDな 使 いは じめた

のに,日 本は最 後 まで旧 ツベルク リンな使 い続け,昭 和

42年 になつてPPDな 採用 し今 日に及んでい る。

(3)　ツベル ク リン反応の歴史

Kochは ツベル ク リンな結核 の治療 の目的に作つたの

であるが,こ れ な肺結核患者 の皮下に注射す ると,局 所

反応 と しての注射部位 の発赤腫脹,全 身反応 としての発

熱,お よび病巣反応 として咳や疾 の増加が現 われ るので,

ツベル ク リンは結核 症の診断に役立 つ と述べ,ま た肺結

核 の診断には疾の結核菌 の証 明 と,陰 性 の場合 ツベル ク

リン注射に よる反応 な行 な うよう述べ ている。我が 国で

はKochの 発表 が あつて 間 もな く青 山胤通1)が この追

試 な してい るが,肺 結核患者 ではKochの い う通 りだが,

脊 髄〓 の患者 で も全身反応が起 こるので,結 核患者 の診

断 の 目的 には使 えない と述べ てい る。恐 ら くこのターベ

スの患者 は結核既感染者だつた のであろ う。

1907年5月 ウ ィーンの内科小児 科学会でpirquetは ツ

ベル ク リン皮膚反応 の診断 的 価 値 について 発表 した。

彼2)は 結核な主病変 とした例,白 垂化 した初期変化群 の

みが結核病変だつた例,全 く結核病変 のなか つた例 など

100体 な剖検に よつて確 かめ,生 前 に繰 り返 し行 なつた

皮膚反応 の成 績 と照合 し,こ の反応が結核患者 とい うよ

り,も つ と広 く結核感染者に極め て高い特異性 な持つた

反応 であるこ とな確かめ ていた。Pirquetの 検査 の方法

は上膊 にPirquet針 な軽 くまわ して約1.5cm間 に3カ

所 の皮膚擦過 な行 ない中央 の傷には対照液なその両側の

傷に はそれぞれ ツベル ク リン原液 と4倍 液なた らし24時

間,48時 間後反応な検べ るのであ る。 この検査 法は我が
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国 にPirquetが 発表 したそ の年に早 くも紹介 された3)。

しか し我が 国では この反応な結核感染の有無の診断 のた

め の ものではな く,結 核患者に陽性に現われ る反応 と理

解 され た ようである。 しか し明治末年か ら大 正初期にか

け て小学校や軍 隊で集団的にpirquet氏 反応が行なわれ

るようにな り,ツ ベル ク リン反応陽性 の健康者が多数存

在 す る事実か ら,こ の反応 の本来 の意味が次第に理解 さ

れ るよ うになつた と思われ る。

Pirquet氏 反応 が発表 され た翌年 フ ランスのMantoux

と ドイツのMendelが 別 々に より定量的 な皮 内反応 な報

告 したが,我 が国への導 入は大変 お くれた。Pirquet氏

反応は皮 内反応 よ りも手技的には面倒 な方法であ り,こ

とに集団的検査には不便だ と思われ るのであ るが,大 正

年間か ら昭和初期へ と集団的な ッベル ク リン反 応検査 が

盛 んになつて もPirquet氏 反 応 が 採用 され ていた。恐

ら くPirquet氏 反応で始 まつた ツベル ク リン反 応が画期

的 に有用 な診断法であつたため迅速に普及 し,こ の検査

のための用 具一式 が広 く一般医家に行 きわたつ ていたた

めではなかろ うか。 私の父は田舎 の開業医 であるが,私

の高等学校卒業の年 であ る昭和2年 に ツベルク リン陰性

であつた ことなPirquet氏 反応で確かめて くれ ていた。

しか し昭和一桁代前半には皮内反応 もかな り広 く実施

され,ま たPirquet氏 反応 との比較 研究が 行なわれ,前

者が後者 よ り優 ることが明 らかに された。か くて昭和10

年 に近づ き,よ うや く皮内反応が我が国に定 着す るよう

になつた。

Mantouxは5,000倍 の 旧 ツベル クリン0.05ccな 皮

内に注射 し,Mendelは1,000倍0.1mlな 用 いた。我

が 国での皮 内反応 は大部分が1,000倍 ない し2,000倍 の

旧 ツベル クリン0.1mlな 用い てお り,Mcndelの 法に

準 じてい るといつ て もよいのに,ど うい うわけかMan

toux氏 反応 と呼 ぼれて きた。 それに して もあ る手技が

普 及 して終 つた後に よ り良い方法が現われ て も,そ れに

改 め るのには随 分年 月な要 す る場合が ある とい う貴重な

教 訓な示 してい るように思え る。

当時 ツベル ク リンは伝 研,北研 のほか,数 ヵ所 で製造販

売 されていたが,そ の力価にはかな りの差 があ ることが

明 らかになつた。 ツベル ク リン力価の検定 は 日本薬局 方

の規定に従い,結 核 モルモ ッ トに一定 量の ツベル クリン

な皮下注射 し,24時 間以内に動物を死亡せ しめ るか否か,

す なわ ち致死作用に よつ て検べ られていた。最初 ッベル

ク リンは治療薬 と して使用 された ので このよ うな検定基

準が定 め られた のであつたが,皮 膚反応用 として活用 さ

れ る時 代 となつ てきた ので,力 価検定は皮膚反応に よる

べ きであ ることが戸 田4)や 渡辺5)に ょつ て提唱 され,そ

の方法が示 された。我が 国は国際連盟に対 しツベル ク リ

ンの国際的基 準な制定 すべ き ことな提案 し,や が て国際

標 準 ツベル ク リンが各国に配布 され ることになつた。こ

の標準 ツベル ク リンと 被検 ツベル ク リンとな お の お の

500倍,1,000倍,2,000倍,4,000倍 に希 釈 し,そ れ な結核

モルモ ッ トの腹部 また は背面皮 内にな らべて注射 し,標

準 と同程度 の反応 な示す よ う被検 ツベル ク リンの希釈度

な合わす とい う国際連盟法が用い られ ることになつた。

一方
,皮内反応 の手技 は大変不統一で,ツ ベル ク リンは

1,000倍,2,000倍,3,000倍 または10,000倍 がそれぞれ

0.1ml,5,000倍0.2mlま たは4,000倍0.04mlな ど用

量 と希釈度 とに差 があ ると同時 に,1,000倍0.1mlな 使

用 した場合だけで も硬 結 または浸潤の大 きさな計測す る

もの もあ り,発赤な計測す るもの もあつた。陽 性,陰性 の

判定 もまちまちで,硬 結5mm以 上 あるいは10mm以

上 な陽性 とす る ものがあ る一方で,発 赤7mm,8mm,

また は10mm以 上な陽性 とす るもの もあつた。陽性 と

陰性 との間 に(±)の 中間 帯な設け るもの もあつたが,

その 範囲 も3～4mm,4～6mmま たは6～9mmと 様

々であつた。判定 の時間 は48時 間が大勢 な占め ていたが,

初感染に近 い時期 には24時 間判定が適 当だ とい う意見 も

あつた。

昭和7年 太 田ら6)は 反 応 な 客 観的 に 記載す るために

発赤 の長短径(a×b),硬 結 の長短径(a'×b')お よび二

重発赤が あれぼそ の長短径(A×B)な 計 測 し,こ れ な

(A×B)の よ うに記載 し,水 疱や出血 または壊死

が あれぼ書 き添 えるよ う提唱 した。 この記載 法は今 日に

至 るまで用い られ てい る。

このよ うな状態 のなかで ツベル ク リン反応 の手技 と判

定 の統一に関す る要望が高 ま り,昭 和14年 の結核病 学会

総会では この問題が盛んに討議 された。昭和15年 野辺地

ら7)8)は埼玉県 のある農村 の住民多数に2,000倍0.1ml

の皮 内検査 な行 ない,発 赤,硬 結 な正確 に計測 し,発 赤の

大 きさの分布曲線 な 作成 した。 この曲線は7mm付 近

に谷な もつた2峰 性曲線 で,2～3mmのpeakは 対照液

な皮内に注射 した場合の発 赤径 の分布曲線 のpeakに 一

致 し,未 感染者におけ る非 特異的反応 の大 きさの分布 と,

15mm付 近にpeakな もつた 既感染 者の 特異的反応 の

大 きさの分布の2曲 線 の合成 に よる ものと判断 し,こ の

分析か ら発赤4mm以 下な陰性,5～9mmな 疑陽性,

10mm以 上な陽性 とす るのが 妥 当である とした。硬結

は計測 の個人差が大であ るので,一 般的な判定基 準 とし

て硬結 な用 うることは適当でない と退けた。 また24時 間

で測定す るよ りも48時間で発赤な測定す る方が曲線の谷

は深 くな り疑陽性が少 な くな るので48時 間測定が良い と

され た。学術振興会第8部 会は このよ うな合理的根拠な

もつて定 め られ た判定基準 な正 しい と認め,以 来我が国

の ツベル ク リン反応 の判定 は これに従つ て行なわれ てい

る。 この よ うな基準の判定 方式 は戦後 国際的 な評価 な得

てい るが,判 定に発赤な用 いてい るのは我 が国のみ で,

他 の国々で は硬結が用い られ,し たがつて陽陰判定 の大
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きさも異なつ てい る。

旧ツベル ク リンは昭和30年 代になつて ソー トン培地 な

もつ て製造 され,オ リジナル の旧 ツベル ク リンではな く

なつたが,国 立予防衛生研究所の検定 な経 て市販 され て

いた。各製造所の製品な個 々に検定 す る繁雑 な避け,か

つ全製品の力価な完全に同一 にす るために,各 製造所 の

ツベル ク リン原 液な全部混合 し,こ れ な標準 ツベル ク リ

ンと比較 して力価な定 めた後,各 製造所に配分す るとい

うことになつた。

世 界の国々のなかセ旧 ッベル クリンな最後 まで使用 し

ていたのは我が 国であつたが,昭 和42年 になつて初めて

我 が国 もPPD使 用に切 り替えた。 このPPDは 上述の

混合物か ら製造 した もので,こ れな凍結乾燥 して小瓶 に

分け封入 して市販 した。使用に際 して所定 の液 の所定量

で溶解 し,そ の0.1mlが 国 際 ツベル クリン単位2.5

TUに な るよ う検定 調製 され てい る。PPDに 切 り替 え

るに先立つ て判定 基準が同様の方法に よつて検討9)さ れ

たが,変 更す る必要のない ことが 確かめ られた。

い うまで もな く疑 陽性者 のなか には未感染者 と既感染

者が混在 してい るはず であ り,こ れ なはつ き りさすため

高濃度の ツベル ク リンな用 いての再検査が行なわれてい

た。旧 ツベル ク リンな用 うるときは2,000倍 の場合 よ り

100倍 の場合の方が 特異 的反応 は大 き くな るが,同 時に非

特異的反応 も大 き くなる。 したがつ て100倍 な用 うる場

合 には2,000倍 の判定基準 とは異なつた基 準が必要 とな

り,高 濃度 ツベル ク リンに よる再検査の価値は疑 問であ

つ た。 この点PPDは 旧 ツベル ク リンに比べ て ツベル ク

リン活性 因子以外 の物質が少ない ので,濃 度 な高めて も

非特異的反応 は余 り増加 しない ことが 明 らか にされ9),

いわ ゆる2nd dosisの 検査が有意義になつた。

しか しPPDに 転換 したために新 しい問題 が発生 した。

旧 ツベル ク リンは原液は勿論,希 釈液 も安定 性が強 く,

数年たつ ても力価に変わ りない とい う報告 もあつたが,

PPDは 結 晶の ままであれぼ 安定であ るけれ ども,溶 解

す ると力価が次第に低下す る。そ して この低下 は容器 の

内壁に ツベル ク リン活性因子が 吸着され るた めであつた。

この吸着な防 ぐためWHOがUNICEFな 介 して方 々

の国に 供給 してい るPPD溶 液 には 表面活性剤Tween

80が 加えてあ る。 しか しTween80な 加えた場合,皮

内反応 の出方に影響が あるので,我 が国ではTween80

な加 えて力価低下 な防 ぐとい う方法は採用 していない。

そ のかわ りPPDは 使用 の直前に溶解 し,な るべ く速や

かに使用 し,残 余 の液は排棄す るよ う指 導 され てい る。

残 りの液が少量にな るほ どいわゆ るvolume効 果で吸着

は増大 し,力 価は著 し く低下す る。その ような点な考慮

し一人用 のPPDが 市販 されてい る。

(4)　ツベル ク リン反応の価値の変遷

ツベル ク リン反応はい うまで もな く結核 感染の有無な

知 るため のものであつた。我が国においては明治,大 正,

昭和 の年代にわた り,い ろいろな地 域,そ れ は国内諸地

域 のみな らず,朝 鮮,台 湾,満 州お よび太平洋諸島 の住

民に まで及んで,各 年齢,い ろいろな集 団や職業 の感染

率が検査 された。検査 方法は既 に述べた よ うに不統一で

はあつたが,そ れ ら対象 の大体 の結核感染率 な知 ること

がで きる。 昭和年 代になつ てか らの検査10)で東京のあ る

地 区の小学生 の年 間感染率は各学年 とも9%内 外 とい う

驚 くほ ど高率 な示 した場合 もあ るけれ ども,ツ ベル ク リ

ン反応が統一的基 準で行 なわれ 出 した昭和10年 代の大 都

会 の年間感染率は大体3～4%,郡 部のそれは1～2%

とい う状態であ り,こ れは現在 の開発途 上国の年 間結核

感染率 の最高の水準な上回 るほ どの ものであつた。

昭和17年 か らBCGの 集団的接種が始 まつた。戦後30

歳以下 のツベル ク リン反 応陰 性お よび疑陽性者 には毎年

BCGな 接種す るとい う法律がで き,こ れが徹底的に励

行 されたのは小中学生,高 校生 においてである。最初 の

BCG接 種前 の ツベル ク リン反応検査は 本来 の結核感染

有無な鑑別す る検査 であつ たが,そ の後に行 なわれた ツ

ベル ク リン検査 は主 としてBCG接 種 の効果 な判定す る

ための ものであ り,ツ ベル クリン反応 の新 しい 目的が生

じたのであつた。 しか し これは必ず しも正当に理解 され

ず,自 然感染に よる陽性転化 と混合 され るよ うになつた。

このよ うな誤解 は医師 な含め健康管理に携わ る人 々のな

か に も多数現われた。BCG接 種の 翌年 に徒 に多 くの水

泳禁止者が 出ていた事実か らも想像 され ると思われ る。

現在使用 され てい る入学試験用 お よび就職のための健

康診断用紙 の記載欄には既往 のツベル ク リン反応 の成 績,

検査年月,BCG接 種 の有無,接 種年 月,時 には ツベル

ク リン陽転年月が要求 され てい るものがあ る。診断 書な

見 る とBCG接 種 の翌年 が陽性転化 となつてい るものが

少 な くない。確かに陽性転化ではあ るだろ うが,ツ ベル

ク リン反応の陽性転化 とい う概 念は後章 に述べ る ように,

結核初感染な 意味す るものであ り,BCG接 種 によつ て

ツベル ク リン反応 が陽性になつた ことな意味す る もので

はないはずであ る。BCG接 種は 結核対策 の うえで重要

な役割な演 じたに違 いないが,ツ ベル ク リン反応 の意義

に関す る認識 なひど く混乱 させた ことは否定で きない。

そ して上 述の診断書 の大部分には ツベル ク リン反応は改

めて検査 され る ことはほ とんどな く,供述に よつ てBCG

接種 後の陽性反応 な既陽性 と記載 され てい る。そのため

この ような診断書 な受け取つた大学や企業が現在 の青年

の大部分 は既 に結核 の感染 な受け てい ると考えて も無理

はない。感染源が著明に減少 してい るにかかわ らず,昭

和 は じめのそ の年齢層 よ り高率な感染率が不合理 とも認
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識 されずに信ぜ られてい ることはないだろ うか。

結 核 の 自然 感 染 に よ る ツベル ク リンア レルギー と

BCG接 種に よるそれ とな 鑑別す る試 みは それぞれの菌

か ら作製 した ツベル クリンの交互反応な利用す ることで

行 なわれ てい る。集 団 としては差が明 らかに され てい る

が,個 人個人については,こ れ による鑑別 はほとん ど不

可能 といつて よい。同様の ことは非定型抗酸菌に よる感

染 と結核菌に よる感染 となそれ ぞれ の ツベル クリンに よ

つ て鑑別 しよ うとす る場合に も当ては まる。

BCG接 種が 前述の方針で 実施 され るようになつ てか

ら,ツ ベル ク リン検査 も繰 り返 し実施す ることが増加 し

た。 同一部位 ことに前回発赤な生 じた部位で再び検査す

る といわゆ る促進反応 と称 され る問題 が 起 こ る。 反応

は迅速 に経過 して48時 間には不 明 瞭 にな るとい う現 象

であ り,こ れ な回避す るた めには異なつた部 位 で 検 査

す ることが 要 求 され るよ うになつた。Pirquetは 名 著

"Allergie"11)の なかで 感染か ら長 い年 月が経過 し,ア レ

ル ギーが弱化 した場合,ツ ベル クリン検査 なす ると反応

は陰性 とな ることがあ るが,数 日後 に再 び検査 なす ると

陽性にな ることが多い と述べ ている。 ツベル ク リンそれ

自身は ア レル ゲンとは な らないが,booster effectと し

て役立つ と考え られ てい る。BCG接 種後毎年 ツベル ク

リン検査な繰 り返 し実施 し続ける と弱い陽性反応が長年

月続 く現象が この原理か ら説明され ている。

ツベル ク リン反 応 は 敏 感 度(sensitivity)も 特 異 性

(specificity)も極 めて高い反応 である。 しか し陽性に反

応す るなかで真 の感染者即ち予測値(predictive value)

は結核感染率に よつ て大 きな差があ る。例えぼ昭和10年

代 の東京 での年間感染率は3～4%で あつたので3歳 児

の感染 率は大体8%く らいにな ろ うか。 ツベル ク リン反

応 のsensitivityを98%,specificityを 約99%と す ると,

この集団のprcdictive valueは90%で あ り,ツ ベル ク リ

ン反応 が陽性であつた ものの うち偽 の陽性者は10%に す

ぎないが,現 在の3歳 児 の 自然感染者 は0.5%く らいに

す ぎない。 この場合敏 感度 と特異 性な同 じとして も,ツ

ベル ク リン反応陽性な示 した子供の うち真 の感染者 は約

30%で,70%は 偽陽性 と推定 され る。 この関係な簡単 に

理解す るには前述 のツベル ク リン反応 の大 きさ分布の2

峰 曲線 において,非 特異反応 として10mm以 上 な示 し

た 例の比率 は,特 異性反応 と しての10mm以 上の例 が

大 であれ ぼ少に な り,特 異性反応 としての10mm以 上

が極 めて僅かに なれぼ前者は比率 としては大 とな ると考

えれぼ よい。

今 後 自然感染率が次第に低下す るに したがつて偽陽性

め問題 は大 きな問題 として浮かび上がろ う。現 在乳幼児

でBCGな く,ツ ベル クリン反応10mm以 上の ものは化

学予防 の対象 となつてい る。個 々の例で偽の陽性 か真 の

陽性 な区別す ることは困難であ るが,偽 陽性者は当然 の

ことなが ら弱 い陽性者に多 く含 まれ よ う。 ツペル ク リン

反応 の結果 な長短径 の平均で判断す るのでな く,長 径の

み で判断 し,し か も現行 の判定基準に従つて陽陰な判定

すれ ぼ偽陽性が増加す るこ とは当然であ る。実際問題 と

して化学予防 との関連が あるので この問題は慎重 な検討

が必要であ る。

(5)　我が国の結核発病に関す る研究 と

ツベルク リン反応

我が国で集団的に ツベル ク リン反応 な検査 し,そ の成

績 な発表 した のは伊藤祐彦12)が最初であ り,福 岡市 の小

学校6年 生にPirquet氏 反応 な検査 し,48.6%の 陽性率

な得 た。小川 勇13)は明治45年 広島 の陸軍隊兵のPirquet

氏反応陽性率は平均37%,都 市 出身 の兵では43～58%,

郡部出身の兵では30～35%だ つた と報告 してい る。大正

年 代になつて この種 の調査 が軍 隊および小学校でぼつぼ

つ行なわれ るようにな り,大 正末期か ら昭和に なつ てか

ら皮内反応に よる年 齢別,地 域別 の感染率 の成績が集績

された。それに よつて当時 ヨーロッパで信ぜ られ ていた

結核感染 の小児期完了 とい う事実 は我が 国には当ては ま

らない ことが確定 した といつて よかつ た。

岡14)15)が日本人の 結核初期変化群の 研究 な行 なつた

のは丁度その時分であつた。岡の得た事 実は 日本人の結

核初期変化群は ヨーロッパ人のそれ と異 な り,成 人に お

い ても石灰化 してい るものの率が低 く,こ とに結核屍 に

おい ては乾酪性に止 まるものが大 部分 であ るとい うこと

であつた。 この観察に よつて彼は 「我 が国の結核症 はお

くれ て受けた初感染か ら死亡 までの経過 が短 いのではあ

るまいか」 と推定 した。 これな少 し敷衍 して述べれぼ,

成 人になつて初感染 な受け,間 もな く発病 し,速 やかに

進展 して比較的短期間に死亡す るものが多い とい うこと

であ る。

我が国の陸海 軍の兵 員の間では胸膜炎 の多発が大 きな

問題 となつ ていた。胸膜炎が結核 と深 い関係に あること

は,そ の後に粟粒結核や肺結核症な発 する ことの多い こ

とか ら知 られ ていたが,小 川13)は入 隊 時 ツベルク リン

反応陰性 の兵か ら胸膜炎が発生 する とい う注 目すべ き事

実 な明治末年に観察 していた。小林義雄16)17)は結核初感

染 の時期 な捕 え,そ れ と胸膜炎発病 との関係な知 ろ うと

した。彼は大正15年 ツベル ク リン反応陰 性で入隊 した海

兵 につき,1ヵ 月間隔で ツベル ク リン反応 な繰 り返 し実

施す る計画 な立 て,ツ ベル ク リン反応の陽性転化 とい う

概 念な初 めて導 入 した。感染機会 と陽性転化の時期的関

係か ら,preallergic periodは3～7週 間である ことも明

らかに した。 これ はWallgrenが 結核の母親な持 つ乳幼

児 につ いて研究 した数値 とよ く一致 していた。そ して問

題 の胸膜炎 の発生は ッベル ク リン反応 の陽性転化後2～

3ヵ 月に最 も多 く集中す ることが明 らかに された。 また
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この研究でいわゆ る鎖 骨下 浸潤の ごとき慢性肺結核 の開

始 とされた病 変 も陽性転化後早期 に現われ ること も確か

め られ た。

我 が国におけ る初感染 と関連 させ ての結核発病 の研究

は岡,小 林 の研究 な契機 と して,ま た丁度 この時期に台

頭 した北欧に おけ る同 じ方向の研究に刺激 されて大 変活

発 となつた。大正14年 第3回 の結核病学会総会では 「結

核 の初感染 と再感染」に関す る宿題報告が行なわれた。

臨床的方面 な有馬英二18),病 理学的方面な緒 方知三 郎19),

実験的方面な佐多愛彦20)が担当 した。有馬 お よび緒 方は

慢性結核症 の成立は主 として初感染か らの内因的進展 で

あ ると主張 したが,外 来性再感染 な否定 し去 つたわけ で

はなかつた。 ところが佐多はRankeの 所説,こ とに結

核 初期変化群が初感染 の場所に一致 して成立す るとい う

ことに関 しては真 向か ら反対 し,結 核菌は侵入門戸お よ

びそ の所属 リンパ節には病変な生ぜずに,菌 は速やかに

血 中に入 り,遠 隔 の臓 器,こ とに よ く気管支 リンパ節 に

病変 な生 じ,二 次的に肺に も病巣な生ず ることは普通の

ことであ り,こ のよ うな病変成立の順 序な無視 し,後 に

形成 され る肺病変 と肺門 リンパ節病 変 とな併 せて初感染

に よつ て生 じた変化群であ るとす るのは誤 膠である とし

た。 ことにいわゆ る初感原発 巣の組織反応が滲 出性だ と

い う岡15)が明 らかに した事実 に着 目し,滲 出性反応 は結

核 アレルギ ーが高度 に達 した場 合におけ る宿主 の菌に対

す る反応 であつて,最 初 に菌が侵入 した部位におけ る組

織反応 ではあ りえない と反論 した。そ して結核感染は幼

時期 に起 こり,そ の後 の繰 り返 した少量の外来性感染に

よ り肺結核が成立す ることは動物実験 の結果か ら結論 さ

れ る と述べ て,彼 の前か らの持論な改め ようとしなかつ

た。

佐多は 明治年代か ら結核の実験的研究な開始 し,動 物

に おい ては接種 した結核菌は速やかに血 中に移 行 し,接

種局所やその所属 リンパ節病変 と区別 し難 い病変 な遠隔

部位に生ず ることな熟 知 し,ま た膨大 な動物実験か ら免

疫学な取 り入れた結核の病 期説なRankeの 三期説の前

か ら樹 立 しておつた。 この自信が動物に おけ る所見が人

間の 自然 感染 に も当てはまるとい う誤 りな犯 さしめたの

であろ う。 これ は我 々に とつ て も大切な教訓 とな るもの

と思われ る。

既 に我 々は我が 国においてPirquet氏 反応が,Man

toux氏,Mendel氏 反応 とい うよ り良い検査 法が 出た後

も転換 されずに,長 い期間使用 された ことな知つてい る。

結核感染は幼児期に完了 し,青 年期以後の結 核は外来 性

再感染に よるとい う概念 もそんなに簡 単に消滅する もの

ではなかつた。 しか し昭和年 代になつて,北大,阪 大そ の

他方 々で盛 んに行なわれ た研究 によつ て,当 時最 も猖獗

な極 めていた青年 期の結 核症 は初感染 に関連 した 内因的

進 展に よることが ほ とんど確定的に なつた といつ てよい。

昭和14年 熊谷21)は結核病学会の特別講演で結核初 感染

か ら肺結核 の 「逐展」(熊 谷がSchubに 対 して与 えた造

語)す るプロセスに関す る詳 しい観察な述べ,こ とに 岡

捨己 ら22)が師範 学校生徒そ の他 の ッベル ク リン反応陽性

転 化者か ら得 た成績,す なわ ち初感染後間 もない者にお

いてすでに喀痰培養に よ り結核菌が証 明され ることが し

ぼ しぼ あるこ と,そ してそ のよ うな例か ら肺癆への進展

が 高率な ことか ら,初 感染時に喀痰培養なす ることは初

感染 の診断 およびその予後な知 る最良の方法であ ると述

べ てい る。そ して熊谷は初感染か らの肺 結核症への重要

な逐展は もつぼ ら経 気道性転移であ ると考 えていた よう

で ある。

初感染か らの内因性進 展は結核菌 の リンパ血行性転 移

の道があ るはずであ り,欧米ではGhon以 来 これに よつ

て生 じた肺 尖の病 巣が慢性肺結核症 の進展 の源 であ ると

理解 す るものが多い。熊谷 は初感染時に血流中の結核菌

の培 養な行 ない41例 中の6例 に陽性所見な得たが,肺 結

核進展 の要 因と してこの経路に よる転移な重要視 しなか

つた よ うに思われ る。

初感染か ら肺結核症が発病 してい く過程は昭和14年 か

ら始 められた千葉,所 沢23)24)の国鉄従業員 における精細

な極めた研究で非常にはつ き りした といえ る。彼 らは ツ

ベル ク リン反応陽転な確認 した5 ,245例 につ いて年4回

のX線 的追及な行ない,肺 門 リンパ節 結核,胸 膜炎,粟

粒結核等の第一次 結核症のみな らず,肺 尖結核 や鎖骨下

浸潤の ごとき第二次肺結 核症のスター トもツベル ク リン

反応陽性転化後1年 間に約80%劣が集 まることな明 らかに

した。 しか し陽転者cohortか らの初年度発病率は国鉄

従業 員の場 合で も,年 度 によつ て異な り,次 第に減少傾

向にあ るけれ ども,陽 転 に近い時期に発病率が高い とい

う事実 はどのcohortに も現われた傾 向であつた。

以上 のよ うな事実か ら我が国では ッベル ク リン陽転者

の養護が発病防止の対策 として昭和10年 代に採 り入れ ら

れた。 このよ うな基礎があつたので,世 界 に 先 駆け て

PASな 用 いての化 学予防が 国鉄において 行 なわれた の

であつた。か くて昭和32年 になつて満3歳 以下 の もので

結核感染が確 かめ られ た ものには臨床的に病変が見 出だ

されな くて もINHな 投与す ることが結核予防法の中に

採 り入れ られ,昭 和49年 には該 当者 の年齢が拡大 された。

そ の際薬剤投与 は確実 に自然感染があ ることが確実な,

しか も発病 の危険 の大 きい ものに限定 しよ うとされた こ

とは当然 であつた。千葉 ら24)は陽転時の ツベル ク リン反

応 の強 さ別に発病率 な見 てい るが,二 重発赤や水疱形成

のない ものか らは5%,二 重発赤あ り,水 疱な し群 か ら

は11%,二 重発赤があつて更に水疱が認め られた群 か ら

は25%の 発病があつた。昭和49年 のいわゆ る(初)の 拡大 に

あたつ ては小学生の入学時 ッベル ク リン反応 の強 さ別発

病率な追及 した島尾25)の研究成績な ども参考 にされ て適



3 6 2 結 核 第 5 7 巻 第 6 号

応が決定 された。

結核初期変化群が進展 もな く順調に治癒 し,外 来性の

菌 の侵入 もない場 合,や がてpositive anergyが 成立す

る。そ の ような状態 で結核菌 の再感染があれぼ初感染 と

同様 の反 応 な起 こし,Terplanの いわゆ るsecondary

 complexが 生ず る。我 が国に も高齢者 には このよ うな例

があ り,そ してこのsecondary complexか ら肺結核症

が進展 した例については著者26)の報告が あ る。 これ こそ

真 の外来性再感染に よる発病であ るが,一 般 に理解 され

てい る外来性再感染に よる発病は これ とは別 の ものであ

る。

千葉 ら27)は陽転か ら5年 以 内のものの群 と5年 以上経

過 した ものの群 か らの結核発病状況 な見 てい るが,5年

以内の ものでは感染 源が はつ き りしてい る ものか らの発

病率は21.7%,感 染源不明の ものか らの発病率 は7.6%

と差があつたが,5年 以上たつた ものでは,そ の時期に

周囲に結核患者がいた群 といなかつた群 との発病率 はそ

れぞれ0.25%と0.2%で あ り,全 く差 がなかつたのであ

る。 これ は誠に得難い観察であつて,外 来性再感染 は二

次結核症 の発病 因子 として重要でない ことな示 してい る。

自然に起 こる肺 の感染は極め て微量の菌に よることは

ドイ ツの古い研究や米 国の第二次世界大戦後の研究に よ

つて明 らかにされ ている(結 核病学会教育委員会か ら出

された 「結核 症の基礎知識」28)は大変優れた ものであ る

が,感 染菌量 は数百個 までであるとい う記載は誤解 され

る恐れがあ る)。 特異 的免疫 のある個体 では1～2個 の

菌が肺胞に入つて も,食 菌 され増殖 は阻 止され病巣形成

に もな り難い と思われ る。 しか し慢性肺結核症 の発生原

因 として外来性再感染な認め よ うとす る傾 向は欧米には

現在 で も根強 く残つ てい る。

昭和10年 代結核発病の検討が盛んに行なわれていた時

代,年 間の結核感染率は既に述べた よ うに高率で,結 核菌

再 吸入の機会 はそ んなに まれではなかつたはずであ る。

これがprovocationに なつ て結核免疫は長期存続に役立

つだろ う。現在 の年 間感染率 は極 めて低率になつ てい る。

その ごとき環境では菌再吸入のchanceは 少 な く,免 疫

の持続に も影響 しよう。それに生活様式が大 き く変わつ

た今 日,感 染 と発病 の関係が以前の ごとくであるか否か

改め て追及す る必要があ るよ うに思われ る。

(編集 の都合 で,論 文は2回 に分けて掲載 し,文 献 は

そ の2の 文末 にまとめた。)


