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近代疫学 の 嚆矢 と以つて 称 され るのは,J.Snowの

"On the mode of communication of cholera"で あ る1)。

彼は ロン ドン市内におけ るアジア コレラ第三次 パンデ ミ

ー波及に よる数次の流行の調査を行ない,患 者家庭,非

患者家庭 の給水系路の比較に よつて コレラが飲料水に よ

つ て伝播す ることを実に厳 密に確 認 しえたのだが,そ の

成績が上掲書 として公刊 されたのが1855年 であ り,こ れ

は コッホに よるコレラ菌の発見に先立つ こと28年,そ し

て同じ コッホに よる結核菌の発見には27年 先 ん じた業績

である。

結核疫学 の歴史には残念 なが らSnowの ような病因探

求上 の業績を残 した者は な く,も つば らコッホ とい う微

生物学者 の発見を基礎 とした,病 気 の人間社会の中での

動 向の観 察がそ の中心課題で あつた。そ してその点にお

いては,先 進諸 国の結核問題 の深刻 さを反映 して,実 に

多 くの鋭 く詳細 な観察が積み重ね られて きてい る。そ の

流 れをす べての分野にわたつ て総括 し,展 望を述べた り

す る力は著者 にはな く,役 割分担上 の要請 も考えて,以

下 「結核症 の 自然史 の量的記載 のため の疫学」,「合理 的

な結核対策 のた めの疫学」 といつた ことについて,極 め

て非体系 的に私見 を綴つ てみ ることに したい。

結核 の自然 史の疫学

既感染者-(発 病)→ 感染源(感 染)→ 次 の既

感 染者 →… とい う結核 の人間集 団に おけ る流行の 自

然 史を ここでは感 染 と発 病に二分 して話 をすすめ る。

1.　 感 染

原因菌の発見 と並 んで,私 達 は結核感染 の研究につい

て もコ ッホに負 うところが絶大 である。 い うまで もな く

感染 の診断手段 としての ツベル ク リンの発 見(1890年)

に よつてであ る。治療薬 としての挫折にひき続 き,診 断

手段 として の価値が確立 され るや,世 界各地 で感染 に関

す る疫学的観察が これを用 いて行なわれた。第一次大戦

前 のウ ィーンの子供たちの圧倒 的に高い陽性 率(既 感染

率)を 記載 したHamburgerら の観察は有名 である2)。

これ らの観察は一方では結核 の病理発生 論を刺激 し(こ

れ については本特集 で 「発病論」(青木正和)と して独立

して扱われ るはず であ る),他 方では 地域や集団 の結核

問題 の指標 として問題を提起 す る役割 を担つ てきた。

後者については,Styblo, Sutherland, MeijerらTSRU

の一連 の研究3)鯉7)によつて初 めて大 ぎな道標が うちた て

られた もの といえ ると思 う。大戦前 までの成績に加 えて

戦後間 もな く始 め られたス カンジナ ビア諸 国赤十字協会

と国際結核予防キ ャンペ ーン(1948年 よりユニセフが援

助)の 共 同事業に よるBCGキ ャンペー ン,そ れ にひき

続 くWHO/UNICEFに よる結核 キ ャンペ ーン8)に よる

各 国での膨大 なツ反成績は,そ の まま結核 の疫学指標 と

して用い られた し,そ こで得 られた陽性率(既 感染 率)

は感染 のprevalenceと して,過 去の新感染incidence

 of infectionの 累積であ るとい う認識 も持 たれ てきた。

実際Nyboe9)は 年齢別既感染率 を 時代 ならびに 年 齢に

よつ て変わ る感染危険率 の積分 として表現す るモデルを

提 唱 し,試 算 を行 なつ てい る。 これに対 してTSRUグ

ループは まず大胆 に感染危険率 の年齢特異性を無視 して

(た また ま用 いた資料が オランダの新兵 の成績で,オ ラ

ンダでは この年齢特異性が実際 に無視 し うるほ どであ る,

とい う偶 然の好都 合 もあ り),任 意 の時期 の 感染危険率

を時間を唯 一の独立変数 と し,レ ベルを示す定数項(接

片)と 変化 速度 を示す 勾配 をパラメーターとす る指数関

数一次式に よつて決定 す る回帰式 を 導 くこと に 成 功 し

た3)。 このモデルを既存 の各 国の年齢階級別,ま たは年

代別の既感染率に適用 して,彼 らは各 国の感染危険率を

各時代 の水準(値)と 変化率 とで評価 し,こ れがそ の国

の結核問題の最 も優れた疫学指 標であ る,と い うと ころ

まで議 論を 発 展 させ た。 事 実年 間感 染危険 率annual

risk of infectionと い う用語 も従来 同義に用 い られ てき

た感染 率infection rate, incidence of infection,陽 転

率conversion rateな どにかわっ て彼 らが定義 し用い始

めた もので,そ こにはサ ーベイ ランスのための疫学指標

と して用い るべきもの,と い う意図が感 じられ る。 この

モデルの前提 となる感染危険率の指数 関数的変化傾 向,

更 に年齢特異 性の無視 などは,後 で も触れ るStyblo流
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の過剰な単純 化 とみ られ ない こともな く,事 実Waaler

は同 じTSRUの 報告10)の中 でこれ らを考慮に入れた,

よ り直接的な感染危険率 の年齢 ・時間変化 の観察を行な

つてい るし,ま た先 のTSRU研 究者 も年齢特異性 も考

慮 したモデルの解法 も示 してい る6)。

TSRUの モデルに よつて 例えば あ る生 まれ年の コホ

ー トについて結核感染が どの位 の頻度 で起 こるか
,再 感

染 が どの位起 こりうるか も容易に計算 できるため,彼 ら

は,こ れ とオ ランダの コホー ト別,時 代別結核罹患率 と

を比較 して初感染 のみか らの発病率,再 感染か らの発病

率 を計算 し,外 来性再感染発病学説を展開 した こともあ

る11)12)。しか し感染危険率 の真 の効用は結核問題の疫学

指標 としてのそれ であ り,こ の点でそれは現在明 らかに

市民権 を得た といい えよ う13)。TSRUグ ループはそ の

後多 くの国の観察を もとに感染危険率の高 さに より,国

々を高 ・低 まん延度地域に分け ることを行ない,そ の よ

うな状況下 で しか るべき結核死亡率,髄 膜炎死亡率,罹

患率 などを併せ て示 した りしてい る14)。

日本 では広範 なBCG接 種の普及のため 自然感染 の状

況は推測 の域を 出ないが,森15)はTSRUの 方法をBCG

の行 なわれ ていない当時 の沖縄県の ツベル ク リン検査成

績に適用 し,こ れか ら日本全国 の感染危険率を1968年 当

時 α3%,減 少率11%と 推定 した。青木16)は更に結核性

髄膜炎死亡率,X線 所見 の頻度な ども併せて検討 し,上

の傾 向にほぼ一致す る結果を得た。

日本 では感 染 に 関 す る分 析 が 困 難 なのは もつば ら

BCGの ため と考 え られ てきたが,実 は最近 の小児 の年

齢で のよ うに既感染率が2～3%を 下 回 るような状況 で

は従来 の陽性一陰性の 判定基準を 用いた ツベル クリン検

査に よつては,正 しい既感染 率 よりもかな り過大 な率が

得 られて しま う事態 を回避 できない こ とが,ま す ます認

識 され るように なつ ている17)18)。この現象 の根本的原因

は未感染者 の中に少数 とはい え陽性基準を超え る者が混

在 す ることにあるが,欧 米 では この非特異的反応 の由来

として非定型抗酸菌感染 を重要視 してい る19)。わが国で

も感染機会が少 な くな り,ま たBCG未 接種の者が増 え

れば,こ の間題 は当然浮上す るであ ろ う。現に市町村で

行 なわれ ている乳幼児 ツ反にみ る陽性率 の高 さは20),単

に技術上 の問題 のみ ではない,何 らか の交叉過敏性反応

を想定 させ る ものが ある。 この困難を克服すべ き方法 と

しては,集 団 での真 の結核既感染率 の推定法 として数学

的 な行 き方が提案 され てい る(例えば青木17))。一方,被検

者個人別に鑑定す るもの としては,他 の抗原(交 叉過敏

性 の抗原 と思われ るもの)とPPDを 同時に使用 して検 査

して両者へ の反応 のパ ター ンをみて判別 す るもの(例 え

ば最近Vandiviereら は6種 の抗酸菌抗原 の同時注射に

よる反応 プロフ ィル 鑑 別 を試 みている21)),非 定型抗酸

菌感染に よる皮膚過敏性は減衰が早 い こととこれに対す

るツ反 に よる回復効果24)(い わゆ るブースター現象)を

利用 した もの22),更 にはNagai23)の 研究にみ るよ うな特

異 性の高い抗原 の開発等 々,提 案 され てい るが,そ れぞ

れに興 味深い。 ただ し,結 核菌感染 と非定型抗酸菌感染

の鑑別 で最 もやつか いなのは,そ れ らに よる皮膚過敏性

の成立 が現在 認識 され ている ところでは,前 者がallor

noneな のに対 し,後 者 では 「感染 の強 さ」に よ り段階

的な もの,い うなれば成立 したア レルギーが一様 でない,

とい うような ものである,と い う点 であ る(力 価 の低い

BCGに よる接種後 アレルギ ーと結核感染 に よるアレル

ギーは弁別 できて も高 力価 の場合は弁別 しに くい,と い

う事態 と似 ているといえよ う)。 この点を うまく納得 さ

せ て くれ ない限 り,上 記 のよ うな新機軸 もなかなか承服

しに くい。-つ い でなが ら人間対結核菌の関係で強い

感染 と弱 い感染 とい う差はあ るのだろ うか。発 病 した人

の ツ反分布 と発病 していない陽性者の分布 とはほぼ 同等

な ことを考 えると,ツ 反 の強 さか らみ る限 り,や は り感

染:非 感染 はall: noneと みて よい ように思 うのだが

一 。 この辺 りは疫学 よ りは免疫学の発展に期待 した方

が よいか も知れ ない。

2.　 発病 ・進展

発病 とい う事象に関わ る因子の影響の大 きさについて

は早 くか らよ く管理 された前向 き研究で行なわれてきた。

千葉 ・所沢25)26)のツ反陽転か らの時間 との関係をみ た研

究,Horwitz27)ら の ツ反 ・X線 所 見そ の他 の社会的 ・医

学的因子 との関係をみた もの,Edwards28)ら の ツ反 ・体

格等 との関係 をみた もの 等多 くがあげ られ る。BCGや

予防投薬 の対照試験の対照 群に関す る観察 も同様 の立場

か ら分析 されて きた。上の例で千葉 ・所 沢の職域集 団,

Edwardsの 軍隊に対 して,Rorwitzら の対象 と した の

は登録 された一般 住民人 口であつ た ことは,そ の観察が

始 め られた1950年 とい う時 を考 えるとか な り先駆的 であ

つた といえ よ う。 すなわ ち,彼 らはBCGキ ャンペ ーン

の受診 者(被接種者に限 らない)約63万 人 の台帳を作 り,

そ の後は結核 中央 登録29)などに よ り日常的 な資料 の記録

を リンケージさせ たのであるが,こ れはがんや循環器疾

患 の危険 因子研究 におい てはそ の後最 も基本的 な方法 と

なつてい る。

感染 ・発病 も含 めて結核 の自然 の経過に関す る観察は,

最近Stybloに よつて総説 され ている30)。ここで も彼 ら

TSRUの 目論む ところは,結 核流行状況の 把握を 目的

として,感 染 と発病,死 亡 の関係を量的に明 らかにす る

ことにあ るよ うに思 える。化療導入以前 の多 くの臨床的

観 察を主 として総説 して,彼 らは結核 の自然史を次の よ

うに叙述 する。「塗抹陽性患者は1年 に平均10人 の人を

感染 させ る。感染を受けた者か ら内因性あ るいは再感染

性に塗抹陽性 の結核が発生す るが,彼 らの2/3は4～5

年以 内に死亡す る,云 々。」 筆者は この よ うない き方に
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は多少の危惧を禁 じえない。単 なるたとえ話 のため の数

字 であれば別 だが,こ の ようなパラ メーター値 を不変 の

真 実であ るかの よ うに宣 言す ることは妥 当なのだ ろ うか。

それ らの値は環 境,宿 主,も しか すると菌に よつ て大 き

く変わ るはず であ り,彼 の値 と一致 しない値 を掲げ てい

る他 の研究者の成績を挙げ ることは容 易である。特定 の

条件下で のこ うした値を決定 す ることこそ が疫学 の仕事

で あ り,多 くの異な る条件下での値が似ていれば,そ れ

は まれな偶然か,条 件に関係す る要因の病気へ の影響 を

再検討す る必要を意味 してい ると考え るべ きであろ う。

(蛇足 なが ら 「どこでも通用 す るような 疫学 的法則の よ

うな ものは あ りえない」 と我 々に講義 したチ ェコス ロバ

キアの疫学者Ra甑a,K.を 思い出す。 彼 はチ ェコ語 で

疫学 のよい教科書 を著わ したが,い くつか の国か ら翻 訳

の許可 を求 め られた とき,「 私 の疫学は 中部 ヨーロ ッパ

の疫学 だか ら」 といつ てす べて断わつた 由であ る。疫学

の定 義に もよることとして も,一 つ の見識 であろ う。)

結核 の ように相 当の苦痛 を伴 い,有 効 な治療方法 のあ

る病気の 自然 の経過 を知 ることは現在 では困難 である。

例 外的にイ ン ドの観 察(南 イン ドで検診 で発見 された約

130人 の 菌 陽性患者 を最長5年 まで菌検査 のみを定期的

に行なつて継 続観察 した)の 成績31)があるが,こ れ とて,

その よ うな ことが許 され る環境(い ずれにせ よ発見 され

た患者のい くべき医療 機関 がない,と い うことにみ られ

る特異な社会経 済条件下)で の"自 然 の経過"で あ り,

一般化はかな り注意深 くす る必要 があろ う。

発病に関す る リス ク要 因の研究 と並 んで,結 核 と他 の

疾患や状態 との関連を追究 したのが結核 に よる過剰死亡

に関す る一連 の研究であ る。過剰 死亡の数学 的な意味二は

標準化法(間 接法)と 変わ らないので,特 に新 しい技 法

とい うわけ では ないが,結 核 の分野で,こ れが用 い られ

る ように なつた のは,化 学療法 の導入後,結 核患者の死

亡がす べて結核そ の ものに よらず,結 核が他疾患に よる

死 を助長 してい るこ とが あるか も知れ ない,と い う認識

が持 たれ るよ うに なつ てか らのことのよ うで ある。実際

に大標本 で用 い られた のは,1905年 来結核患者 の届 出が

整 備され,1920年 か ら中央登録制度が確立 された デンマ

ー クが早 く,Iversen32)が 患者 の死亡 予後を 一般住民 の

死亡 か らの過剰 とい う指標 を用 いて検討 してい る。そ の

後木原33),つ いで保 々34)が日本 の登録患者につい て死因

別 の過剰死亡を計算 し,結 核 のそれ らの病気 の関係 を量

的に描いた。ただ 日本の これ までの研究 は患者 の発病時

点か ら観察が始 め られてお らず正確 が期 し難 い。 これ は

一つには 日本 の登録制度は何 らかの理 由で種 々の時期 に

登録か ら除外 されて しま うとそ の時点以降の追跡が 日常

業務 としては行ないえない とい う制約に よるもので,こ

れは コホー ト法に よる他の多 くの調査 につ いて も大 きな

制度上 のネ ックになつてい る。 また 日本 での この種 の調

査 で常に著 しい所見 として得 られ る結核患者に特 に高い

肺がん死,肝 疾患死等35)は,そ れぞれ診 断の精度 や素 因,

薬 の毒性や アル中 との関連等について よ り詳細な検討 を

す べき問題であ る。

このよ うな基礎 的な研究分野につなが るとい う点か ら

しても,更 には対策そ のもの のためか らして も,結 核サ

ーベイランスの体制は ます ます強化 されなければな らな

い。最近患者発生に際 しての保健所へ の届出がおろそか

にされ てい るのでは ないか とい う声が あるが,こ れは時

代逆行 もはなはだ しい もの と憂慮 され る。現行制度 のま

まであ る必要 はないが,結 核 の登録制度は ます ます,重

視 されなければ な らない。

システム分析 的手法 の応用

流行の様式が比較 的簡単 で よく研究 され ていた ことと

相 まつて,登 録制度が早 くか ら整 備され てお り問題 の現

状が よ く知 られていた とい う好条件,更 に恐 らくWHO

が古 くか ら結核の管理 研究 に積極 的に加わつ ていたこ と

のために,い わゆ る経営 学的研究方法35),モ デルを用 い

た政策分析や意志決定に関す る研究 が先駆 的に行なわれ

た ことは,結 核 の疫学研究 の流れの中で誇 るべ きものの

一つ であろ う。そ の代表的 な ものがWaalerの 疫学 モデ

ルとそれを用いた多 くの分析であ る。 このモデルは人 口

集団を結核感染 と罹患 の状態か らみた8個 の状態に区分

し,初 期 のそ の人 口のそれぞれ の区分へ の分布 と,対 策

手段に よつ て変わ りうる各区分間 の移行率 の値を設定す

るこ とに よつ て,種 々の対策手段 の実施下におけ る結核

の流行状況 を模擬 す るものである37)。Waalerは これを

用 いて まず,予 防接種や患者発見+治 療 の結核問題(結

核死亡 や罹患 率で表す)に 及ぼす効果を計算 して,そ れ

らの有効性の比較 を行 ない,更 にそれ らを実施す るため

の経 費 と効果 の比較 を緻密 に計算 した。特 にBCG接 種

政策に関 しては,低 まん延 国で初 接 種 年 齢 をいろい ろ

に変えた ときに期待 され る,予 防 効 果 と副作用 と経費

(BCG接 種の直接経 費,医 療 費,労 働損失等)を 考慮 に

入れ政策存廃の意志決定 機構のモデルを提示 した38)。ま

た既存 の資源(予 算,人 員等)を 如何に配分す ることに

よつ て最大 の効果をあげ うるか,の 線型 計画の応用 が現

実 のあ る国 の状況に即 して精密に行なわれて もい る39)。

日本 でも,上 のWaalerモ デルの応用が,将 来 予 測 や

BCG政 策の経 費一効果分析 について遠藤 ・青木40)に よ

つ て行 なわれ てい る。

このよ うに疫学 モデルを用いた分析は,疫 学 的状況の

精密 な分析,将 来予測,政 策効果 の評価,意 志決定等 々

に活用 しうることを結核 の分野で次 々と示 して きたので

あるが,そ れが正 しく本来 の有効性を発揮す るためには

い くつ もの条件が あろ う。それ らについては成書にゆず

るこ とに して,一 つだけあげ るならば,結 論の提示方法
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の健 全性がそれ である。逆に モデル分析 の目的の健全さ

,ともいえるか も知れ ない。そ のモデル分析の過程で用 い

た種 々の仮定や不確定要素 の制約を忘れず,更 に特に意

志決定 などに用い られ る場合にはモデル分析か らの出力

として得 られ る要素 ど,他 の要素の厳 密な区別 に意 を用

い ることであ る。

この分野 の仕事は疫 学者のみでは遂 行できない。 いわ

ゆ る学際的 アプローチが必要 である。 しか しそれゆ えに

疫学者,そ して 結核疫学者 には 中心的役割が 期待 され

る。

患者 発見 に関す る研究

「患者発見 に関す る研究」 は 編集部か らの割 り当てで

本稿 に含 め るものであるが,実 鳳 これは結核疫学の研究

の歩みを考 え るうえで,1非 常にillustrativeで あ る。結

核 の場合,が ん等 と異 な り原因が早期に知 られて しまつ

たため病原探求にみ るよ うな疫学的推論の方面 よ りは,

対策へ の応用的研究 の方に主力が注がれてきた。化学療

法,予 防接種,X線 間接撮影 と対 策手段 がそろつた戦後

は特にそ の傾向が著 しい といえ る。患者発 見の研究はそ

の典型で ある。

間接撮影が集団に応用 され,化 学療 法が出てきた頃,

「ツベル ク リン反応 →間接撮影 → 直接撮影 ・検たん」

とい う患者の早期発 見の図式は,欧米先進 国で も,日本 で

も当然の こととして受 け入れ られ ていた。 そ れはBqG

キ ャシペー ンと並 んでその当時 の結核対策 の代名詞 であ

つた といえ る8)。しか しやが て先進 国での結核問題 の縮

小 と同時に,WHOな どの 開発途上 国での 経験か ら く

る反 省は,こ の方式へ の反省 を促 した のである。開発途

上 国では このよ うな方法は経済的に も管理的に も不可能

であ るが,実 際そ の効果は どの くらい のものなのかP

先進 国で も効果は大 きい ものなのだろ うか?そ もそ も

「早期発見」には妥 当 性 があ るのだろ うか2こ れ らの

問題は上にみ てきた疫学的手法,ま た経営学 的な手法に、

よつ て次 々と答が与え られて きた し,多 くの国々でそ の

答に基づ くよ り合理的な方策力が患 者発 見対策 に とり入れ

られて きた。感染源 として重要 なの は塗抹陽性患者 であ

ること,か な りの数の感染源が検診 と検診 の途 中で進行

した形で見つかつて しま うこと,結 核患者 の中には 自然

治癒力がかな りあ ること,X線 診断 にはかな り誤 りが多い

こと,そ れに治療の進 歩,放 射線被曝 に よる害 の認識,

経 費 の高騰,関 連方策 の拡充,こ れ らの断片 的 な疫 学

的 ・臨床的知見はオペ レーシ ョナルな方 法で組み合わ さ

れ て,ぐ例えばWHOの 第9回 専門委員会声明13)にみ る

よ うに耐つの政策 として定 式化 され てい る。一方 このよ

うな集検=積 極的患者発 見の位置 の相対的低下は,'結 核

患 者発見その ものを否定す るのでは ない。集検 の位置の

低下 は実 は 日常診療サ ー ビスの重要性 の再認識 こよるも

ので あつて,検 診 に代わ る我 々の患者発見研究 の対象は

当然 これ にな らなければ な らない。 折 しもWHOは プ

ラ イア リー ・ヘルス.ケ アを旗 印にかかげたが,TSRU

に よる 「発見 のお くれdelay」 に よる患者発 見評価 の方

向,こ れか ら更に新潟41)や沖縄に始 まる患者発 見のプ ロ

ヤスに関す る観察 とい う研究の動向は,患 者 の受療行動,

日常診療 のあ り方 等へ も,結 核 の疫学 研究 の枠が広がつ

てい くことを示唆 してい る。そ して,こ れ は これが実は.

イン ・ドでBanerji42)た ちがす でに1963年 に行 なつていた

患者の 自覚症状 の社会学的 な調査に脈 々とつ ながつてい

ることを感 慨深 く想起 させ る。(こ の項 に関す る他の文

献 は,青 木正和著:結 核管理技術 シ リーズ12-結 核患者

肇 見方策,結 核予防会,1982.を 御参照願いたい。)
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