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(6)　結核の診断に関連した歴史

結核の診断は自覚的な症状とその経過および打聴診に

よる胸部の所見等によつて下 され る時代が長 く続いた。

結核菌検査やX線 の医学への利用が始 まつて後 も,こ れ

らが普及するまでにはかな りの年月が必要であつたので,

症状を正しく知るため病歴の取 り方に関する修練は重要

視され続け,ま た打聴診は肺尖部の軽微な病変の発見か

ら,空 洞の存否,そ の空洞内に薬物を注入ができるよう

な位置診断など高度な技術を開発 した高田暁安29)のごと

き名人技に達 しようとする努力が明治,大 正は勿論昭和

に入つても行なわれた。

ツベルクリン注射による局所,全 身および病巣反応に

関するKochの 示唆は我が国でも直ちに試みられ,前 に

述べたような反論1)も あつたが同調者30)もあつた。しか

し不快な副反応のために診断に利用されるには至らなか

つた。Pirquet氏 反応は最初結核患者の診断に利用され

ようとしたが,本 来の目的に用いられるまでにはそんな

に長い年月を要 しなかつた。 しかしツベルクリン反応陽

性者か ら患者を見出だそ うとい う対策はずつと遅れてか

らのことである。

後に述べ るようにKoch31)は ツベルクリン療法を積極

的に採用さする請願の手紙の中に,こ の治療法の効果の

指標 として喀痰中の結核菌の陰性化率を問題とした。我

が国において肺結核症の診断に喀痰中の結核菌の塗抹検

査を普及さすためには高価な顕微鏡輸入の問題もあつて

年月を要 した。 しか し明治40年 代になると肺結核症の

早期診断には喀痰の結核菌検査に勝るものなしとい う主

張32)が現れ,検 査成績の向上のための集菌法もいろいろ

考案されている。そして喀痰中の弾力線維の証明も肺組

織の崩潰を知る方法として検査され始めている。

この年代にすでに喀痰よりの結核菌の培養が試みられ

たが33),成 功するのは材料をモルモ ットに接種 し生 じた

病変を培養する場合が主で,こ れでは実用にはならなか

つた。喀痰直接の純培養を可能にしたのは住吉34)の研究

であつた。彼は喀痰材料を硫酸で処理し,沈 渣を生理的

食塩水でよく洗浄し,こ れをglycerin馬 鈴薯培地に植

える方法で,動 物接種よりも優秀な成績を得た。住吉の

研究はLowenstein-Jensen培 地 の開発を促 し,我 が国

においては岡 ・片倉培地35)に発 展したのである。 ここで

我が国で初めて臨床的に喀痰の培養検査が普及しはじめ

た。昭和24年 小川36)は卵培地を更に改良し,培 地の作製

も喀痰の前処理も簡単で,定量的培養が可能で,培養成績

は優秀ないわゆる小川培地を作つた。これによつて結核

菌の培養検査は急速に全国的に普及した。培養があまり

に簡単にできるようになつたので,塗 抹検査が怠 られる

ようになつた。そのため感染源として重要な塗抹陽性者

の統計が不確実になるとい う予期 しない結果が起 こつた。

臨床材料からの結核菌培養が普及するに従つて結核菌

にあらざる抗酸菌が人体から分離され るようになつた。

その最初は横隔膜下膿瘍か ら占部 ら37)が発見 したもので

あつた。その後数例の報告があつたが,我 が国で非定型

抗酸菌症として報告されたのは染谷38)の肺疾患例が最初

である。 この間に非定型抗酸菌症に関する国際的関心が

高 まつていたのであつた。 そ して今野39)のNiacin test

の発 見は結核菌 と非定型抗酸菌 との鑑別を容易にし,我

が国における非定型抗酸菌症の症例が増加 し,日 比野40)

に よるこの疾患の診断基準が示されるに至つた。結核症

の治療は容易になつたが,非 定型抗酸菌症の大部分には

有効な薬剤は未だ開発されず,持 続的排菌を続ける症例

が多数存在 し,そ の中のかなりのものはまだ非定型抗酸

菌症 とは診断されず,結 核症として扱われているものが

少なくないようである。

さて現在肺結核診断のうえで不可欠なのはX線 検査で

ある。 明治28年RontgenがX線 を発見してから医学分

野には速やかに応用されたが,我 が国で診断への利用と

して紹介41)されたのは明治43年 である。その紹介の中に

はかな り立派な胸部写真が印刷されているが,日 本で撮
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影 されたものか否かの説明はない。大正3年 青山胤通42)

は剖 検で確かめられた粟粒結核症について講義をしてい

るが,こ の例のX線 所見の説明の中で粟粒結節の散布に

ついては述べていない。どの程度の鮮鋭度をもつた像で

あつたか想像される。 当時X線 写真は大きなFocusを

もつたX線 管を用い,ガ ラス乾板に撮影されていた。フ

ィルムが用いられたのは大正10年 以後であ り,そ れはす

べて輸入品であつた。 日本製のX線 フィルムは昭和8年

になつてようやく出現 したのである。

胸部のX線 診断が普及 したのは昭和になつてからであ

り,こ れによつて 自覚症もな く,打 聴診 では捉え難い

pre-clinicalの 肺結核症があることは一般の認識すると

ころとなつた。 したがつて肺結核症の早期発見は健康と

自覚するツベルクリン陽性者の胸部X線 検査によらねば

ならないと理解され,こ の理解は結核発病論 とも関連し

て推進された。 このようなとき,す なわち昭和11年 古

賀43)はX線 間接撮影法を発表 した。 これは直ちに大学入

学試験の体格検査に,更 に昭和15年 には徴兵検査に広 く

利用され,一 方においては今村44)により 「結核に関する

集団検診」とい う結核病学会の宿題報告が行なわれ,間

接撮影は肺結核症の早期発見方法として定着 した。昭和

26年 には結核予防法の大改正により,国 民すべてが毎年

結核検診を受けるべく規定 された。この間間接撮影の技

術はX線 発生機械,蛍 光板,写 真機,フ ィルムの各maker

の技術陣とX線 専門家,結 核専門家の協同研究によつて

著 しい進歩を遂げた。

昭和28年 第1回 の結核実態調査45)が行なわれ,結 核は

国民各階層にほとんど同様に淫浸し,し かも半数以上は

未発見の状態にあることが明らかにされたので,集 団検

診の必要性は一段と強調された。そして全国民の集検受

診率は5096に もなつたが,年 間に新 しく発見される結核

患者中,集 団検診によつて発見されるのは最も高率のと

きでも30%で あ り,多 くは20%内 外であ り,結 核発病率

の減少に伴い15%を 割 るようになつた。そしてほとんど

常に約80%が 何 らかの症状を発 してクリニックを訪れ,

発 見され るという状態が続いたのである。殊に小 ・中学

生における発見率は極めて低 く,検 診による利益より,

X線 被曝による不利益の方が多 く,発 病者は患者家族の

検診を強化することで把握できるし,ま た入学時のhigh

 risk者 の選定 とそれに対する化学予防などの施策によつ

て発病防止をする方向にと転換 した。

また新発病者のretrogradの 追及か ら,発 病には2形

式があ り1つ は緩徐に進行するものであり,他 は前回の

検査では異常所見なく,短 期に急速に相当重大な病変が

進展 し,そ の際咳,痰,発 熱等の症状を呈するという形

式のものであることが明らかにされた。 したがつて早期

発見のためには上記のごとき症状を発した場合に受診す

ることの必要性が加えられた。

このような臨床的発病形式に関連 して思い出されるこ

とはAssmann46)やRedeker47)ら が1920年 代に唱えた

neue Lehre,す なわち鎖骨下浸潤あるいは早期浸潤が肺

結核症の臨床的開始であるという学説である。突如とし

て出現するこの病変は速やかに崩潰して空洞を生'じ,症

状を発するものであり,そ れ以前の軽微な状態では発見

することが困難だという当時の論争が形を変え,急 速発

病型,そ してこの発見はいわゆるpassive case-findingに

待 つべしということで再び現れた ということができよう。

今まで述べてきたようにそれぞれの時代が持つていた

手技によつて発見された結核患者はその時代の必要や可

能性に応じて分類されてきた。

肺結核の病変の診断に打聴診 しか利用できなかつた時

代にはTurban-Gerhaltの 病変の拡が りによる分類,す

なわち第1期,第2期 および第3期 の分類が用いられた。

Turbanの 分類をGerhaltが 改 めたのは明治40年 だつた

が,こ の病期分類は大正年間まで広く用いられた。

Aschoffは 結核病変を組織学的に整理 し,滲 出性,増

殖性および硬化性と分けた。彼の門弟Grae氏 この人は

第一次大戦後新潟医大の教授として招かれていたが,彼

とKupferle48)は 肺結核症の剖検所見とX線 所見 とを対

比 した名著を出版した。それによつてX線 所見から組織

反応を類推できるようにな り,昭 和になつてから,滲 出

型,増 殖型あるいは混合型肺結核とい う分類がよく用い

られた。

昭和12年 傷夷軍人療養所の開設が始まり,同l3年 厚生

省が発足 し,そ の部局として軍事保護院が 出来た。 傷

夷軍人療養所入院患者の統一的分類 のために,岩 鶴 は

Rehbergの 分類を参考に して軍事保護院分類を作つた。

更に岡49)はRehbergに もどり,そ の分類原理を純化し,

結 核の病理発生 と進展を考慮 して肺結核症のX線 所見の

分類を作つた。 これがいわゆる岡分類である。この分類

は岡,隈 部による肺結核の病理解剖を基礎とした胸部X

線 像の読影が全国を風靡した こととも関連 して,昭 和10

年 代から20年 代にかけて広 く用いられた。

化学療法時代になつて,抗 結核薬によるX線 所見の改

善は病変の組織反応によつて大きな差があるので,岡 分

類はこのニーズに充分に応 じえないようになつた。む し

ろ昔に帰つた組織反応による分類が望まれた。 このよう

な見地から堂野前50)と岩 崎51)はほ とんど時を同じくして

独自に空洞壁の性状を問題としたX線 所見の分類を行な

い,ま た岩崎51)は空洞以外の病変についても新 しい分類

を提唱 した。これらを参考にして昭和32年 「化学療法を

目標 とした肺結核の病型分類」52)が制定 され,こ れを略

して日結研分類という。以来化学療法の研究に際し,対

象 とした症例群の背景を示すのにはほとんど必ずこの分

類が用いられた。 しかし疫学的統計には 「日結研分類」

は煩雑で病型判定の個人差 も大きかつたので,も つと簡
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単な病型が望まれた。か くして出来たのが 「日本結核病

学会分類」53)であ り,略 して 「学会分類」という。現在

厚生省は活動性分類によつて全国の登録された結核患者

の統計を発表している。また一部にはNTA分 類が用い

られていた。随分沢山の分類が用いられていたのである

が,国 際的な分類に従つているのは活動性分類のみ とい

つてもよいが,こ の分類でも日本的変更が行なわれてい

る。それは感染性の定義であり,本 来 これは菌陽性例を

いうのであるが,我 が国では空洞あるものを感染性に分

類することになつている。NTA分 類はTurban-Gerhalt

の病巣の拡が り分類をX線 所見に持ちこんだようなもの

だつたが,現 在 この分類ではX線 所見の項は病変あ り,

な し,の みになつてお り,我 が国でこのような変更に従

つてNTA分 類を用いているものはない。

さて患者発見に関し結核対策に採用されてきたactive

case-findingの 方式はいろいろな疾患の早期発見に取 り

上げられている。たとえば肺癌の早期発見のために定期

的なX線 検査と喀痰の細胞診に よる集団検診が呼びかけ

られている。結核の集団検診の長年にわたる経験によれ

ば,受 診率は大きな努力にもかかわらずなかなか高まら

ず,年 々発見される新患者中集検による発見患者の率は

低 く,約80%は 症状を発 してクリニックを訪れ発見され

ていた。肺癌集検の受診率が結核のそれくらいに高まつ

たとしても,結 核の場合と同様に集検による肺癌発見は

年間発生の肺癌の中のわずかの部分に過ぎないことが予

想される。今後増加が予想され る肺癌は中心癌であり,

これでは早期に症状を発するので,そ の場合随時クリニ

ックを訪れ鑑別診断をするとい うpassive case-finding

を併せ行なうような方向が進められるべきと思われる。

(7)　ツベルクリン療法に関連 した歴史

Kochは1890年 ツベルクリン療法を初めて発表したと

き1治 療剤とのみ言つて内容を明らかにしなかつた。そ

のことに対する非難に対し試用中は内容を知らせない方

が公平な判断をしてもらえると考えたからだと弁明して

いる。1891年 になつてこれは結核菌の培養濾液であるこ

とを公に した。 このDeutsch Med. Wshrift1891年Nr.3

に 出された論文は東京医学会雑誌第5巻5号 の付録 とし

て訳されている。健康なモルモットと結核罹患モルモッ

トの皮下に結核菌純培養を接種すると局所の反応の様相

が異な り,結 核罹患動物ではいわゆるKoch氏 現象を起

こすとい う発見に基づいてツベルクリン療法の着想を得

たといつている。

殺菌した結核菌をす りつぶ した浮遊液を多量健康モル

モットに注射すると局所に化膿を起こすのみだが,結 核

罹患モルモットではそんなに多量でなくても6～48時 間

以内に死亡する。もつと少量を注射すると局所皮膚に壊

死を起こすが,更 に微量を注射すると動物は一般状態の

著しい軽快を示し,リ ンパ腺の腫脹は縮小 し,病 機の進

んでいない動物では病勢の頓座するのを見た。それで治

療に用 うるには菌体のない菌からの浸出物がよいという

考えからツベルクリンが作られたようである。

そしてこの治療の作用機序 として次のように述べてい

る。結核菌は組織中で有毒な物質を産出し,こ れはある

濃度に達すると組織の凝固壊死を起 こし,こ の中では菌

は繁殖を妨げられ遂に死滅するというのである。この仮

説を借 りて,菌 の周囲に人工的に壊死を誘起する物質を

増加させたらどうだろうかと考えた。か くてツベルクリ

ン療法が始められたが,こ のときすでに有効だとい う治

験例とともに,末 期の結核症には有害だとい う報告も得

ておつた。

Koch31)は この療法を広めようとしてかなり積極的に

働きかけているのであつて,た とえば1901年6月5日 彼

が所管大臣にあてた手紙にはツベルクリン療法を実施 し

ているHeilstatteで は95%に 菌陰性化をみているのに,

採用していない所では19.8%あ るいは27.5%に 過 ぎない。

副反応が起 こらぬよう長い日数をかけてごく少量ずつ投

与し,一 般療養と組み合わせれば適応範囲 も広げられよ

うと効能を述べている。

我が国には明治24年(1891年)Koch発 表 の翌年にツベ

ルクリン療法が紹介されている。青山胤通1)が 試みてい

るが,欧 州でいわれているよりも効力は微弱だ,イ ン ド

洋通過で薬液に変質が起こつたのか,日 本人の体質がヨ

ーロッパ人のそれと違 うためか早計には言われないと述

べている。全世界に大 きな反響を起こした治療法なので

我が国は山極勝三郎と佐々木政吉を派遣 して検討させた。

山極の動物実験ははつきりと効果を否定 したのであつた。

ドイツでは9つ の大学が協同研究を行ない肺結核および

皮膚結核,骨 関節結核,痔 痩など体表に近い結核症を含

む肺外結核など約1,700例 について治療実験結果を発表

し,そ の一覧表は明治24年 日本の雑誌54)に掲載された。

それによると初期の肺結核に対 し著 しく軽快したものは

33%,全 く効果のなかつたものは38%で あ り,進 展した

肺結核に対 して明らかな軽快はわずかに3%に 過ぎず,

12%は 死亡,66%に は無効であつた。同様のことは体表

に近い結核病変で如実に示された訳であつて,ツ ベルク

リン療法に対 しては早 くも批判が上がつたのである。

しか し我が国にはKochの 高弟である北里の推薦 もあ

り,そ の後しばらくたつてから有熱の進展 した患者を避

ければ専門病院以外でも効果を上げられ るという佐多55)

らの報告に力を得て,当 時何ら積極的な治療法のなかつ

た時代であつたので,ツ ベルク リン療法は全国的に広ま

つていつた。当然のことなが ら適応 よろしくないものも

含 まれ,悪 化例が続出したので否定的の見解も少な くな

かつたが,適 応を厳 しくし,注 射量 も極めて微量から始

めるという方針を取るようになつて大正年代の中頃まで
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生 き延びた。最後まで残つたのが眼科ことに皮膚科領域

で,こ こでは昭和10年 代になつてからもツベルクリン療

法に関する報告があつた。

ツベルクリン療法が期待されたような効果を上げなか

つた こととも関連し,よ り完全な抗原である結核菌それ

自身を用いて免疫療法をやろうとい う試みが起こつた。

Kochが 結核菌を退けツベルクリンを用いたのと反対な

方向であつた。か くていろいろな結核菌死菌製剤が現れ

た。

志賀潔56)は弱毒化 した生結核菌を用 うることが理想的

であると考えた。有馬,青 山,大 縄57)58)のグル ープはサ

ポニンを加えた無蛋白培地で人型結核菌を培養し,更 に

リパーゼで処理,蝋質の乏しい弱毒菌を得たとし,これを

免疫元としようとした。実際にはこの菌を1年 間保存し

た後に使用に供したようである。半殺 しにした菌を使用

しようと期待したのかも知れないが,実 際は死菌 となつ

ていたので惨事は起 こらな くて済んだと思われ る。 これ

がAOで ある。AOは 結核の治療 および 予防に主に関

西方面でかな り熱心に使用され昭和10年 代にも及んだが,

全 国的に 普及することはなかつた。 額田59)のチ フス菌

および淋菌を用いて作られたヘテロザートは一種の非特

異的免疫療法で家兎の実験では立派な成績を示したが,

AOの ごとく宣伝することはなく,自 身の研究所の患者

にのみ使用された。

(8)　我 が国のBCG

我が国が現在使用 している8CGの 菌株は大正14年 志

賀がPasteur研 究所か ら分与を受けたものである。前に

述べたように志賀50)は弱毒化 した結核菌生菌が免疫元と

して適当であるとい う考えを持つていたので,Calmette

らが8CGを 報 告すると間 もなくこれを手に入れたので

あろう。

この菌は伝研および北研,殊 に阪大竹尾研究所で植え

継がれ,昭 和の初めから今村を中心とする熱心な研究が

始 まつた。今村60)は,BCGは 動 物に進行性病変は作 ら

ず,人 体にも安全なもので,結 核のワクチン中最 も優れ

ているが,本 来結核免疫は絶対的なものではなくBCG

に よる免疫は人型菌感染によつて生ずる免疫よりも弱い

はずであ り,BCG接 種 によつての結核予防には限界が

あるという多少ひかえ目な意見を表明していた。

昭和13年 日本学術振興会第8小 委員会は我が国におけ

る結核の流行状況,お よび結核発病に関する研究から,

結核対策として8CGに よる免疫付与を取 り入れるべき

と考え,長 与又郎を委員長として,こ れによる結核予防

接種の研究に着手し,昭 和18年 結核の発病率をl/2以 下

に,死 亡率を1/8以 下 に減ず ることができると結論 し

た61)。そ して安全なワクチンの大量製造のメドもついた

ので昭和17年 国民学校終了後就職を希望するものに対 し,

は じめて集団的のBCG接 種を開始した。その年は約38

万人,そ の翌年は約54万 人が接種を受けた。当時のBCG

ワクチンは液体ワクチンであ り,製 造後1週 以内に使用

しなければならなかつたので,運 搬が大変であつた。戦

争熾烈 となり交通の混乱を予想 しワクチン製造所の分散

なども行なわれた。

昭和23年11月 ジ フテリア予防 ワクチンによる死亡事故

があ り,す べてのワクチンは使用前安全性および有効性

について国家検定を経た後使用すべきことが規定された。

ち ょうどこれに間に合 うように昭和24年 蕪糖をアジュバ

ントとした凍結乾燥ワクチン62)が開発され,こ の要請を

満たすことができた。 これは氷室では長期保存に耐えた

が,昭 和32年 アジュバントをグルタメー トに変更するこ

とによつて紫外線を防げば室温においても安定な乾燥 ワ

クチン63)の製造に成功した。

ところがその前,昭 和26年10月,学 術会議第7部 会の

有志から,8CG強 制接種は危険もあるので取 り止むべ

きだという意見が厚生大臣に寄せられた。結核専門家達

は協力して短時 日にBCGに 関 し批判的な論文を含め内

外の文献812編 について,8CGは 安全で有効な結核予防

のワクチンであることをいろいろの面からまとめ上げた

「8CGに 関する調査書」64)を作製し,熊 谷岱蔵を委員長

とする結核予防審議会はこの調査書を添え結核の予防接

種は有効で無害であるので現行通 り実施 して差支えない

ものである。ただしワクチンおよび接種方式の改良は常

に続けるべきであるという答申をした。 この間題は国会

でも取 り上げられ専門家達は証人に立つてBCG接 種継

続のために努 力 した。 当時学術会議第7部 会 有 志 は

「BCGは ハムスターのごとき動物には進行性の病変を作

る」とい うHauduroy65)等 の文献から人間に もハムスタ

ー型人間があるかも知れないとい う論旨 のもとに8CG

の接種に反対したと漏れ聞いている。当時の第7部 会長

塩田廣重66)は日本医師会に依頼し会員にアンケートによ

る副反応などの事例を集めた調査書を作つたが,科 学的

には価値があまりあるものではなかつた。結局学術会議

の異議は退け られた。現在BCGは 免疫不全体質の小児

では全身進行性の病変を生じ,頻 度とすれば極めて低率

だが死亡例 も出ており,ま た最近では8CGに よる骨結

核がスウェーデン,フ ィンラン ドではかな り多数発生し

てお り,第7部 会有志が勇気づけ られたかも知れない事

実が明らかにされた。

BCGはPastcur研 究所か ら方々の国の研究所に分与

され,約 半世紀にわたつてそれぞれの研究所で独自の方

法で継代している間に,変 異あるいは選択によつていろ

いろに変わつてきた。我が国のBCGは 他 の国の8CG

と比べて最 も毒力が弱 くなつていることが明らかにされ,

武谷67)の研究によると,免 疫不全マウスに静脈内感染し

ても,他 の国のBCGと 異な り臓器内増殖が起 こらない
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とい う成績を得た。いずれにしても我が国のBCGワ ク

チンは最も安全なワクチンとされている。

しかし毎年 ツ反応陰性 または疑陽性者に接種を続ける

と不決な潰瘍形成が増加し,大 きな瘢痕を生 じ,嫌悪され

るものとなつた。局所反応軽減のためには以前か ら経皮

接種の研究が行なわれていたが,昭 和42年 か ら管針法に

よる経皮接種に変更 された。経皮接種では接種手技が拙

劣だと充分なBCGが 入 らないというようなことか ら今

村はこの変更に賛成 しなかつたが,接 種拒否者増加の傾

向からやむをえないとしたのであつた。

また接種が 正 しく行なわれれば,ツ ベルクリンーアレ

ルギーはかなり持続する事実 も確かめられたので68),昭

和49年 か ら満3歳 までに1回,小 学校入学時および中学

で1回 と3回 の定期接種に変更された。

さてBCGの 効果判定はッベルクリン反応で行なわれ,

それが陽性になることが期待される。しかしこれはツベ

ルクリン反応の本来の目的である結核感染の診断を妨害

する。 このため感染率がある程度低下した場合はBCG

接種を中止し,少 数の結核感染者に向けて結核対策を行

な うのが適当だとい う考えが生 まれる。cost-benefit的

考慮からWaalerとRouillon69)と は東京で開催された

国際結核会議の際年間感染率0.08%と なつた場合には乳

幼児のBCG接 種は 中止 した 方がcost-benefit上 有利

であるが,0.02%で も義務教育終了時のBCG接 種 は実

施 した方が有利だという結論を出した。

我が国の乳幼児の年間感染率が0.1%を 切 るのはそん

なに遠 くないと思われる。 しか し上記の率に達 した場合

に接種を中止するかどうかは結核への関心にどう影響す

るか等 も考慮 して決定さるべきことである。

(9)　結核治療の変遷

対症的な薬物療法は別として,結 核病変に特異的にあ

るいは間接的に有効だとして報告された薬物は枚挙にい

とまなしと言つてもよいほどで,実 際に取 り上げられた

ものの中から選んで比喩的に言えば実に砂糖から塩まで

及んでいるといつてよい。すなわち大正年間高張蔗糖静

注が試みられ,食 塩はnegativeの 意味で減塩療法が昭

和の初めから10年 代後半まで行なわれた。最 も長い生命

を保つたのはカルシウム製剤で,結 核病巣が石灰沈着を

もつて治癒することからヒントを得たものであろう。明

治30年 代から内服が行なわれ,大 正になつて静脈内注射

が取 り入れられ,昭 和20年 代になつても広 く使用された。

controlled studyが 行 なわれた訳ではなく,効 果のほど

はあまり期待されることもなく,特 に副作用はないとい

うことで長生きしたのであろう。昭和26年4月 社会保険

による 「結核の治療指針」が初めて制定 され,そ の中に

「カルシウム剤が 迷信的に過大評価されて来たが,こ れ

ら博物館的治療は …ほとんど益することがなかつた」

ときめつけている。 この治療指針制定委員会の委員長は

この指針発表後間 もなくすごみをきかせた脅迫を受けた

とい うことである。

Kochは1890年 第10回 の国際医学会でチアンと重金属

との化合物が結核菌の発育阻止をすると発表している。

もつとも動物実験では効果がなかつたとしているがそれ

か らの着想であろう北里研究所の古賀70)は大 正4年 チア

ンと銅 との化合物を結核治療薬古賀氏液として発表した。

これはCyanocuprolと 命名され,治 療法の講習会が繰

り返された。北研とい う権威ある研究所からの発表であ

り,ま た積極的な広告もあつて多数の患者がこの治療を

受けたが,却 つて悪化する例が多く4～5年 の運命であ

つた。

ツベルクリン療法を はじめとし,Cyanoccuprolそ の

他多くの新 しく発表された治療の効果判定はほとんど常

に対照群を置かないで,そ れぞれの治療を実施 した症例

の経過がどうであつたか ということで決定されていた。

自然経過が安定期,軽 快期,悪 化期を繰 り返 し,各 期の

交代間隔 もさまざまであり,ま た自然治癒もある結核症

であるので,controlled studyで なければ,主 観的希望

的判断から誤つた結果を出すことが多かつたのであろ う。

大 正13年 デ ンマ ー クのMollgaard71)が 発 表 した

Sanocrysinは 金 と硫黄とを主成分 とした 白色の化合物

Natriumurithiosulfatで,試 験管内で10万 倍の希釈で

結核菌の発育を阻止し,黄 色に変質しなければ毒性はな

いとされた。結核牛に投与した場合,結 核菌を急激に崩

潰させるために起こる中毒現象を免疫血清を投与するこ

とによつて防止すれば,副 反応も現れず有効な特効薬 と

い うことで,ツ ベルクリン療法に次いだセンセーション

を起 こした。我が国ではツベルクリン療法の経験 もあり,

また近 くは同類の重金属化合物Cyanocuprolの ことも

あつ た ので 「メルゴー氏結核新治療法調査委員会」 7 2 )

が結成 され,細 菌学的追試,多 数の犢や小動物を用いて

の実験および 人体実 験が 行 なわれ た。そ の結 論は

Mollgaardの 成 績を否 定す る ものであつて,か くて

Sanocrysinは 水際で我が国への上陸を阻止された。立

派な対応であつた と言 うべきである。

この委員会で小動物の実験を受け持つた佐藤秀三は治

療群および対照群の個々のモルモットの肉眼的な結核病

変を肺,肝,脾,腎 については結核結節の数からそれぞ

れの臓器について(-)(+)(++)(+++)と 採点し,ま た感染

局所に所属するリンパ節,腸 骨 リンパ節,門 脈 リンパ節,

気管支 リンパ節については結核病変による腫脹の大きさ

からそれぞれ(-)(+)(++)(+++)と 判別 し,(+)数 の総和

から実験群,対 照群の病変の程度を客観的に表現する方

法を作 り,こ れは治療薬の効果判定のみならず,結 核予

防ワクチンの効力判定の実験方法 として用いられること

になつた。 この方法によつてBCGは 予防 ワクチンとし
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て有効だが,AOは 無効だと判定された6 0 ) 。

この判定方法を用いた動物実験で対照群 より著明に病

変が軽微だつたので結核特効薬 として入体実験まで進ん

だものが長谷川秀治ら73)74)のCepharanthinで あ る。彼

らはBiscoclaurin型 アルカロイ ドについて結核治療効

果を追及していたが,「 たまさきつづらふじ」の根塊か

ら分離したcepharanthinが 特に有効であることを確か

めた。これは相変わらず結核になやんでいた陸軍の後援

を得て,次 第に広 く使用される状況にあつた。 このよう

なとき結核研究所75)では新たな構想でCepharantinの 動

物実験を行なつた。長谷川らは10週 とい う期間の治療実

験であつたが,我 々は20週 に及ぶいろいろな期間の治療

を行ない,か つ臓器内の結核菌の定量培養を加えた。 こ

の実験結果は第二次大戦後最初に行なわれた結核病学会

総会に報告された。短期間の治療では長谷川らの成績と

同じく治療群の病変は対照群に比 して軽度であつた。し

かし臓器内結核菌の定量培養成績では治療群と対照群と

の差は認められず,長 期に治療を続けると治療群の病変

は悪化 し,対 照群 よりも進み,臓 器内結核菌は著明に増

加 していた。その時期の病変の組織像はちょうどコルチ

ゾンで悪化 した像に似ていた。かくてCephmntinは

宿主の反応性を変える薬剤で結核特効薬ではないと結論

された。

戦争が終わつてみ るとSMが 発見されていた。 これ

に対し専門家達は葉に懲 りて膳を吹くという態度を示 し

たが,今 度は本物であつた。過去の結核の薬物療法の歴

史を振 り返つてみると,思 いつきで試みられた薬 もあ り,

Cepharantionの ように大 きな努力を尽 くし系統的研究

の結果得られた薬もあつた。スクリーニングらしいこと

も経ずに登場 したものもあるし,ス クリーニングの方法

が不完全なために,有 効 と信ぜ られた薬 もあつた。確実

なスクリーニングの方法を定めることが基本的に重要な

ことを教えて くれる。また相当な副反応のある薬剤 も多

少有効だとわかれば存在価値を認められる時期があるだ

ろうが,本 格的な治療薬が登場すればそれらは消滅する

運命をもつている。

ところで長い結核治療の歴史の中で一貫して変わらな

い原則があつた。それは安静,栄 養および新鮮な空気の

3つ である。結核病変の治癒は患者の自然治癒力に負 う

ところが大きいので,そ れを妨害するものを避け,そ れ

を助長する条件を作つてやるための原則であつた。安静

の程度は,体 温や体重の増減や胸部の理学的所見が参考

にされて決定されていた。大正末期には補体結合反応な

どの血清反応によつて病変の活動性を判断しようとした

がこれは実用にはならなかつた。同じ時分に紹介された

Westergrenの 赤血球沈降速度は検査が簡単 でもあ り,

病勢 と平行するものとして,血 漿の非特異的な コロイ ド

性状によるという事実を認識 しつつ,ほ とんど特異的な

反応のごとく今 日まで用 い られている。 そ して入院患

者には勿論,自 宅治療患者にも安静度表に従つて1日 の

日課を厳確に守るよう指導された。またこの三原則に加

え病変治癒を促進するものとして人工気胸術が取 り入れ

られた。我が国では大正初期に紹介され,隆 盛になつた

のは昭和10年 ころからである。鎖骨下浸潤に人工気胸を

試みなければ治療の手落ちであるとさえ言われた。気胸

腔の蓄水,膿 胸そ して胸膜の肥厚は著 しい肺機能低下を

残すことになるのだが,当 時人工気胸が実施できるかど

うかは患者の希望の明暗を分けたほどであつた。人工気

胸は化学療法の時代になつて次第に消滅するのだが,昭

和20年 代の終 りごろまで行なわれていた。

外科的虚脱療法は大正の初期に紹介されたが,昭 和10

年 代SembやCoryllosの 上肺野の選択的胸郭成形術が

取 り入れられ,か つ抗生物質が使用できるようになつて

普及した。長石76)の開発 した肋膜外充填術は外科的選択

的虚脱療法の実施を容易にしたので全国的に多数行なわ

れるようになつたが,合 成樹脂球とい う異物を入れ るた

めにやがて局所の化膿や肺への穿孔等の副反応が多発し

中止されることになつた。

さてほんとの意味の結核化学療法はSMの 登場で 幕

明け となつた。戦後間 もな くは米軍兵士からの闇ルー ト

でしか使用できなかつたが,占 領軍は昭和23年12月,SM

の菌株を予防衛生研究所の梅沢に手交 し,日 本の代表的

製薬会社で製造を開始させる意向を示 した。また製造が

軌道に乗るまで若干量のSMを 結核治療の研究用とし

て輸入する手配を とつ た。 厚生省は この菌株からSM

を生産する計画 および輸入SMの 臨床応用に 関する計

画を立てよという指示があり,昭 和24年6月 にス トレプ

トマイシン研究協議会77)が 発 足 した。 当時米軍からは

SM毎 日1g42日 使用するようにとい う指示があり,結

核性髄膜炎,粟 粒結核,肺 結核,腸 結核,喉 頭結核,泌 尿器

結核その他に試みて効果を追及した。昭和26年4月 この

研究会は発展的 に解 消 し,厚 生省結核療法研究協議会

(療研)と なつた。 以後新 しい抗結核薬が開発 される度

に療研による日本人の結核患者についての効果や副反応

に関する全国的な協同研究の結果を踏まえて,「 結核の

治療指針」の改訂が続けられ,結 核予防法による結核治

療の公費負担の医療の基準となつた。SM・PAS4カ 月,

続いてSM週2回+PAS9カ 月が試み られ,昭 和27年

に はINHが 加わ り,や がてSM・INH・PASの3者 併

用が始まり,化 学療法は1年 半,2年 と延長した。この

ような研究の経過か ら,化 学療法は長期にわたつて実施

するほど,効 果が増強されるとい う一般の信念を強めた

と思われ る。

化学療法は発展の初期の段階で,す でに当時100%に

致死的といつてもよい結核性髄膜炎や粟粒結核を治癒せ

しめるとい う少数ではあつたが優れた効果を示したが,
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最も著明な効果は腸結核に対 してであつた。長い間我が

国の結核死は20歳 代前後に集中していたが,そ れは腸結

核症の合併に大 きな原因があつた。化学療法はその処方

がまだ充分に強力にならなかつた時代から,死 亡率の著

しい減少を示し始めたが,そ れは腸結核症の進展を阻止

したからであつた。3者 併用が行なわれ るようになると,

腸結核症はほとんど姿を消していつたと言つてよい状態

となつた。昔肺結核に腸結核症が合併 しているか否か,

その早期の状態のうちに診断 しようとい う努力がいろい

ろ行なわれたと述べても当時を知 らぬ医師達には信ぜら

れないかも知れない。

しかし化学療法がSM,INH,PASの 時 代になつても

抗結核薬は病巣内の結核菌の発育阻止をするものであ り,

病巣の治癒は患者自身の自然修復力によるとい う考えか

ら,昔からの安静,栄養等の原則は相変わらず重要である

とされた。 したがつて少なくとも病巣が安定するまで化

療を続け ようとすることとなるし,ま た安定を確かめる

ためにX線 所見の分析が重視された。そ して残存 した空

洞は危険な存在 とみなされたので,閉 鎖を達 し難いと予

想された ら切除 しようとい う方針が一般化 した。化学療

法の援護下で直達療法は安全に実施され,昭 和30年 代に

は切除療法の全盛時代とな り,全 国で年間2万 例ほどの

肺結核外科療法が行なわれた。

療研78)～80)では 昭和32年 以来2年 おきに耐性菌感染例

および獲得例の全国調査を行ない相当高率にあることを

確かめた。この事実に基づき,昭 和38年4月 感染性患者

の命令入所制度の拡大が実施され,入 院期間は感染性が

なくなつても打ち切られることな く,悪 化の恐れがな く

なるまで可能となつたので,従 来から長かつた入院期間

は更に延長された。

その間VM,CS,PZA,TH,KM等 の新抗結核薬が次

々に発見された。これらはSMやINHに 比 し効果は

劣るけれども,一 次抗結核薬SM,INH,PASの 治療に

失敗 し,耐 性を獲得した例も化学療法で菌陰性化可能 と

なつたので,耐 性例の外科療法実施を可能にしたと同時

に一方においては外科療法不要とする考えも起 こつてき

た。殊にEB更 にはRFPが 登場してこの考え方は一般

的に広まつた。

砂原81)に指導された国立療養所の化学療法研究班は上

記各種の抗結核薬をいろいろに併用 した処方について系

統的広範なcontrolled studyを 積 み重ねた。 これはそ

れら多 くの処方の効果の序列を明白にすることを主眼 と

していた。この優れた一連の研究は一般になるべ く強力

な処方を選び,そ して前述のなるべ く長期の化療を行な

お うという傾向を生んだのではない だ ろ うか。か くて

PASは 昭和42年 に現れたEBに その座をゆず り,昭 和

46年 に結核医療基準に採用されたRFPは 初回治療の最

初から使用され,一 次薬,二 次薬の区別は実質的になく

なつた。

INH・RFPを 中心とした化学 療法 が初回治療例に著

明な効果を発揮するようになつて,入 院期間はできるだ

け短縮 し,た とえばSM毎 日注射を必要とする3カ 月

間だけ,後 は在宅ないしは勤務しつつの化療にすること

が正 しい方針 と理解されるようになつた。かくてBritish

 Medical Research Councilが 中心となつて 東アフリカ

で行なつたSM・INH・RFP毎 日6カ 月とい う短期化療

が契機となつて,短 期化療に関する研究が全世界で行な

われ,INH・RFPを 中心にして初期にSMま たはEB,

更にPZAを 加 えて3カ 月,次 いでINH・RFP6カ 月

計9カ 月の化学療法は初回治療の感性例には随分進展 し

た症例にも充分な治療であるとい うのが国際的にほぼ一

致した見解となつた。

我が国では現在でも1年 間の短期化療の協同研究を呼

びかけても参加を渋つた り,ま たは参加しながら不安だ

として規定を守らず延長するとい う人達が少なくない。

相変わらず結核患者の入院期間は特定の病院を除いては

不必要に長期で,化 学療法の期間は全国平均3～4年 に

及んでいる。

我々はpirquet氏 反応がMmtoux氏 反応に切 り替わ

るまで20年 近 くを必要としたこと,ツ ベルクリン療法が

批判を受けつつ30年 間も継続したことを知つている。あ

るや り方が定着してしまうと,そ れより良い方法が出現

してもそれが一般に採用 され るまでには相当の年月が必

要のようである。

化学療法が9カ 月とまでは言わないまでも,1年 の短

期療法で良いと決まつたとしても,我 が国の初回治療患

者の大部分がその恩恵を蒙 るのにはどのくらいの時 日が

必要だろ うか。情報が敏速に広がる現代でも従来 とあま

り違わないのだろうか。

(10)　結 語

我が国の明治以来の結核の治療や予防等の歩みをみる

と長い間実 らない努力が続いた。 しか しその無駄のよう

にみえる努力はその後の実のあるものに貢献したと思わ

れる。

明治15年 の結核菌発見は結核症診断のため痰の検査と

いうことにはなかなかならなかつた。コッホは発見の当

初患者の痰の処理が予防に重要だと指摘したが,我 が国

で痰壷条令の出たのは明治37年 だつた。結核菌発見後最

初にやつてきたのはツベルクリンとい う波だつた。ツベ

ルクリン療法は患者を治す ことでは効果がなかつたが,

よ りよい免疫元を求めようとして,い ろいろの結核菌製

剤が試みられた。これらは治療には役立たなかつたが,

弱毒生菌を求めようとした動きが,速 やかにBCGを 導

入する契機となつた。ツベルクリン反応は明治,大 正,

昭和の我が国の結核感染率を明らかにし,結 核発病に関
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す るヨーロッパの考え方に疑問を抱かせることになつた。

これは初感染から出発 しての発病の研究をし促 したの

であつて,こ こで第2の 波が起こつたと言えよう。我が

国の当時の結核症の中で最 も重要な青年期結核のpatho-

geneseが 解明され,大 正年間に実用化されたX線 検査

はpreclinicalな 病変の存在を明らかに し,間 接撮影法

の開発は起 こるべ くして起 こつたといつてよかろう。か

くして患者発見,発 病防止とい う結核対策の基本が確立

した。 この間治療についての長い期間にわたる試みがあ

つたが,本 格的に有効なものは外国からもたらされた。

これで第3の 波がスター トを切るのであるが,こ の強力

な波は第2の 波と合成 して,我 が国の結核の状況を大き

く改善 した。

第2,第3の 波に乗つて我が国の結核対策は誠にactlve

であつた。しかし結核状況の著 しい改善に伴つてこの中

に次第に受け身的な傾向が現れてきた。常時の監視を強

めながらこの傾向をどう進めるかが今後の問題であり,

これが健全な第4の 波に育成するかどうかわか らない。

心配なのは医師の間における結核への関心の低下であ

り,昭 和54年 の 日本の剖検輯報について著者の集計 した

ところによると,病 理解剖学的な主病変が結核症であつ

たもののうち臨床的にも結核症と診断されたものは約半

数の55%で あ り,実 に45%は 非結核と診断されていたの

であつた。昭和33年 にはそれぞれ83%と17%で 如実に関

心の低下を示している数字と,思われる。

約100年 間 の結核の診断,治 療,予 防に関連した問題

の歴史をまとめるに当たつて随分思い切つて文献の取捨

を した。大筋の傾向は述べたと思 うが,重 要な文献を取

り逃が したか と心配である。ただ し結核に関する法律だ

とか療養所の設立または健康相談所,保 健所等国が行な

つた具体的活動の歴史は 「結核予防行政提要」(昭和43年

版 結核予防会)に 詳しいので,そ れにゆずつた。(完)
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