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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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