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I.　 は じ め に

Kochの 結 核 菌発 見 によ り結 核症 の病 因 は明 らか とな

ったが,な ぜ 感 染者 の一 部 だけ が発病 す るの か,感 染

後10年 以上 も経 た人が なぜ あ る時突 然 に発病 す るのか,

慢 性肺 結核 症 の大部 分 は なぜ 肺 の上部 か ら始 まるのか

等 々,発 病 論 につ いて の疑 問 は結 核菌 発 見か ら100年 を

経 た今 日で もなお解 明 されて い ない。 発病論 に関連 す

る研 究 は極 めて 多 く,し か も諸説 紛 々 と し,こ れ を総

説 的 に述べ るこ とは筆者 の能 力 を遙 かに超 える こ とで

あ る。 事実 と仮 説 をで きる限 り整理 して,責 を果 た し

た い と思 う。

II.　結 核症 発病 論発 展 の概 略

1.　い わゆ る旧説"Die alte Lehre"

結 核病 因論(1884年 版)1)に よれ ばKo曲 は結 核 の感

染 と発病 を区別 せ ず,接 触者 の 多 くが 発病 しな いの は

「感染 」 しない ため と説 明 し,感 染 は気 道 の上皮 細 胞

の剥 脱や 分泌 物 の貯溜 な ど特定 の 条件 が ある場合 に の

み成 立 し,感 染 すれ ば発病 す る と考 えて いた よ うで あ

る。Laennec(1819年)ら の研 究以 来,極 め て複雑 多様

な結核症 の病 理 所 見につ いて は,既 にか な り明 らか に

され て いたが,発 病 論 の次 の一 歩 を進 め るため には,

様 々な結核 病 変 を全体像 として理解 す るRankeの 考 え

方2)(1917年)の 出現 と,感 染 の有 無 を臨床 的 に診 断 す

る方法,ツ ベ ル ク リン反応 の開発(1907年)を 待 たな

けれ ばな らなか ったの で あ る。

ただ 残 念 な こ とは,1909年 にHamburgerら3)がWien

で行 な った小 児 のツ 反応陽 性率 は,5歳 で52%,11～

12歳 で95%と い う高 い率 を示 して い たため,多 くの小

児 が牛乳 か ら結核 感 染 を受 け る とい うBehringら の説

と相 俟 っ て,「 殆 ん どす べ て の 人 が 小 児 期 に結 核 感

染 を受 け る」 とい う迷信 が 以後広 く欧米 で信ぜ られ,

今 日に まで影響 を残す こ とに なっ たこ とで あ る。

古 くLaennecは 既 に,肺 上葉 が肺結 核症 の 出発 点 で

あ り,空 洞は この部 に 多い こ とを述べ て い るが,初 感

染 巣 は肺尖 部 に あ ま りない こ と と,小 児期 感染 説が 一

緒 にな り,(1)殆 ん どす べ て の 人 が 小 児期 に 感 染 す る

が,大 部 分 は成 人 にな って発病 す る,(2)成 人 の慢性 肺

結核 症 は肺 尖部 の小病 巣 か ら始 ま り,肺 の下 の方へ 前

の方へ と進 展す る,と い う,い わ ゆ る旧説 が 完成 した

これ に よ り,感 染 と発病 を分 け て考 え,結 核 症 を一生

の病 気,全 身の病 気 として 統一 的 に考 え る考 え方 が確

立 したが,小 児期 感染 説が 長 く信ぜ られ,慢 性肺 結核

症 の始 ま りが肺尖 の病 巣か,鎖 骨下 の病 巣 か とい う,

やや 本質 か らは ずれ た問題 に長 い 時間 を費や す こ と と

なっ た。

2. X線 学的 研究― い わゆ る新説

1920年 代 に入 る とX線 写真 に よ る慢 性 肺結核 症 の初

期像 につ い ての研究 が ドイツ学 派 に よって進 め られ,

Redeker, Assmann, Braeuningら に よる新 説 となっ て

ま とめ られ た。(1)旧説 に い う肺 尖病 巣 は治 りや す く,進

展す るのは7～8%の み で ある,(2)肺 結 核 は肺 の前 の

方,下 の方 に慢性 に進 展 す るので は な く,段 階 的 に シ

ュー プ を起 こ して進展 す る,(3)慢 性 肺 結核 症 の最 初 の

姿 は,多 くの場 合,鎖 骨 下 に出現 す る円形 の 滲 出性 の

浸 潤影 で あ る,と い う もの で ある。成 人 に なって健 康

肺野 に突 然 に出現 す る'鎖 骨下 の早期 浸 潤"は,「 内

因性再 感 染」 で も起 こ りうるだ ろ うが,多 くは 「外来

性再 感染 」 に よる もので あ る と考 え た人が 多か っ た。

1928年5月 にWildbadで 開 かれ た ドイ ツ結核病 学 会

総 会 での新 説 あ るいは 旧説 を支持 す る学者 の 間で の 白

熱 の議 論 は,討 論 だけ で も47頁 もの記 録4)と な って今

も残 され て い る。互 いに主張 をゆず らず,結 論 は出 な

か ったが,臨 床 観察 が重 ね られ る につれ て鎖 骨下 の早

期 浸 潤が 成人 肺結核 症 の始 ま りで あ る とい う考 え方が,

臨床 家 の間 に次 第に浸透 して いっ た。早 期浸 潤が 「内

因性 再 燃」か 「再 感染 」か につ い ては両 方 の考 え方が

あっ たが,AssmannやAshoffな ど有 力 な学者 が再 感染

説 に比 重 を置 いた ため,「 再感 染 発病学 説 」が 主流 を

占め る よ うに なっ た。

3.　初 感 染発病 学 説

1920年 代 に な り,ツベ ル クリン反応検 査 の成績 が世 界

各地 で積 み 重ね ら れ るに 従 い,必 ず し も 「人 類 ハ 小
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児期 ニ結 核感 染 ヲ経 過 ス ル」 もの で な い こ とが 明 ら

か に され 始め た5)。海軍 々人 に ツ反応 を行 な い30～40%

が未感 染者 で あ るこ とを認 め て,「 海軍 軍人 に未 感染

者 あ り」 とし,そ の後 ツ反応 を毎 月繰 り返 して 「海 兵

にツ反応 陽 転 あ り」 と成 人 にな って か ら結核 に感染 す

る例 が少 な くな いこ と を確 認 し,更 に 特 発 性 胸 膜 炎

の大 部分 が結 核感 染 後半年 ない し1年 に発病 す るこ と

を観 察 し,こ れ が結核 に よる もの で あ るこ とを証 明 し

た小 林の 業績6)(1931年)は,緒 方,岡 らの病 理解 剖学

的研 究 とと もに,初 感 染発病 学 説 の確 立 に極 め て大 き

く寄 与 したの だ った。

ツベ ル ク リン反応 で感 染 を確 認 し,そ の後X線 で経

過 を追 跡 して 発病 時の病 変 を明 らか にしたのは,Malm

rosとHedvall7)(l938)を 初 め とす る 多 くの ス カ ンジ

ナ ビア学 派 の人 々 であ る。Malmrosら は ス ウェー デ ン

の大 学生 や看 護婦 に ツ反 応 を行 な い,X線 で経過 を追

求 して,(1)成 人 で も20～50%は 未 感染 で あ り,成 人に

なってか ら結核 感 染 が起 こ る こ とを確 認 し,(2)陽 転 者

か らの発病 率 は既 陽性 者 の発病率 よ り遙か に高 い こ と

(12.6%:1.4%)を 観 察 し,更 に(3)慢 性 肺 結 核 症 に

進 展 して い く最 初 の病 巣 は肺尖 の病 巣 で も,早 期 浸潤

で もな く,鎖 骨下 か ら第II肋 骨 にか け てみ られ る斑状

陰影 で,Malmrosら は これ をSubprimar Initialherd

と名付 け,慢 性 肺結 核症 の初 感染 発病 を初 め て臨床 的

に証 明 した。

これ よ り先1929年 に,岡8)は 我 国 で は 成 人 の初 感

染 巣で も乾 酪性 の ものが 多 く,こ とに進展 した肺結核

剖検 例 でみ られ る初 感染群 は乾酪性 であ るこ とが 多い

こ とに注 目 して い た。 これ らの成 績 は1935年 に 「結核

予 防問題 とその体 系」 と して岡5)に よって体 系化 され,

初 感 染発病 学 説 の体系 が確 立 した。

その後初 感 染発病 学 説 は,岩 崎 を初 め 多 くの病理 学

者,あ るい は熊谷,貝 田,千 葉 ら多 くの臨床.疫 学者

に強 く支 持 され,我 国で は広 く認 め られ る発病 学説 と

なった ので あ る。

4.　既 陽性 発病 と発病 要 因

我 国で は1950年 代 後 半 か ら,以 前 ふ つ うみ られ た

よ うな初 感 染 に引 き続 い て発病 して くる肺 結核 症 は少

な くな り,い わゆ る 「既 陽性 発病 」 が大部 分 を占め る

よ うにな った。 ここで再 び,感 染 後何 年 もに わ たって

安 定 して いた病 変が,な ぜ 後 に なっ て進展 す るのか,

な ど,古 くか らの問 題が新 たな 問題 とな って提 起 され

て きた。

Kochも 述 べ て い るよ うに,感 染源 と接 触 して もあ ま

り容 易 には感 染 しな い。 感 染 の成 立 に影 響す る要 因 は,

感染 菌量,接 触状況 な どの 外部 因子 が主 な もの であ る。

ところが 発病要 因 となる と,感 染 か ら発病 までの期 間

が長 い ため,こ こに 多 くの 内部要 因が作 用 しうる。 結

局,感 染菌 量や毒 力 な どの菌 側 の要 因の他 に,免 疫,

体 質,そ の他 多 くの内部 要 因が関 与 し,多 要 因が複 雑

にか らみ あっ て発病 して くる と考 え られ る。 これ らの

問題 につ いて広 汎 な総 説 を行 な って 当時 まで の考 え方

を整 理 したRich9)の 業 績 は特筆 に値 しよ う。

多 くの要 因が複雑 にか らみ あ って いるの で決定 的 な

結 論 を うるこ とはなか なか 困難 で あ る。 しか し,次 の

よ うな点 は確 実 にな って いる とい いえ よ う。

(1)　近 交系 動物 で の研究 や 双生 児で の研 究か ら,結 核

発病 の要 因 と して遺伝 的 要 因 を無 視 で きな い こ と。

(2)　若 年層 で は感染 後の ツ反 応が 強 い者 ほ どその後 の

発病 率 が高 い こ と。

(3)　肥満 者 で は発病 率 が低 く,略 や せ 型"の 人 で は発

病 率 が 約3倍 高 い こ と。

(4)　ある種 の疾患,例 え ば糖 尿病,塵 肺 症,肝 硬 変 な

どは結核 の発病 を促 す こ と。

(5)　あ る種 の薬剤,副 腎皮質 ホル モ ン,抗 がん剤 な ど

は発病 を促 す こ と。

この他,社 会 ・経 済 的要 因 も現 象 的 にみ る と極 め て

大 きな影響 を及ぼ して い るよ うで ある。 ただ 残念 なが

ら,な ぜ'や せ 型"の 人 は発病 しやす いのか な ど,一

歩 踏み 込 む と,殆 ん ど答 が得 られ な いのが 実情 で あ る。

もちろん,発 病 要 因 と して菌 側 の要 因 に も現在 の知

識 か ら更 に検 討 を加 え る こ とが 必 要 で あ る こ とは い

う まで もない。再 感染 発病論 も新 た な視 点 か ら主 張す

る説10)もみ られ るの で検 討 を加 え る こ とが望 まれ よ う。

結核 菌 が結核 症 の病 因 であ る こ とは論 を待 た ない と

して も,発 病要 因 として菌 側,宿 主 側の 多 くの要 因が

複 雑 に働 いて いる こ と も事 実 で あ り,こ の要 因 の解

明が現 在 の結核 研 究の重要 な問題 の一 つ で あ るこ とは

間違 い ない とい えよ う。

5.　結核 免疫 学 の進 歩

最近,発 病要 因 を更 に物 質 的 な 実 体 に ま で 溯 っ て

解 き明かす 可能性 が 生れ て きた。結 核 免疫 学 の著 しい

進 歩が もた ら した もの であ る。1945年,Chase11)が 結

核 ア レル ギー を細胞成 分 に よっ て受 身移入 させ るこ と

が で き るこ とを証 明 して以来,最 近40年 間の結核 免疫

学 の進 歩 は 目覚 まし く,Richが 彼 の総説 を書 いた時 に

比べ る と,結 核結 節 の病 理 発 生論 は遙 か に 具 体 的 に

な り,ツ ベ ル ク リン反 応の メカニ ズム の解 明 な どに は

目をみ は るばか りで あ る。

遺伝 的要 因や 「や せ 型」 な ど,従 来,現 象 的 に しか

とらえ られ なか った こ とも,例 えば 中村12)が 「近交 系

マ ウスのBCGに 対 す る応答 性の差 はサプ レッサーT細

胞が 出現 して遅 延 型 ア レル ギー の成 立 を抑制 す るため

で あ る」 こ とを示 し,あ るい は,三 上13)が第58回 結 核

病 学会総 会 特別 講 演で 「や せ 型の 人で はDNCB反 応 低

下 が み られ るこ とが 多い」 と述べ て い るよ うに,免 疫

機構 か ら実体 的 に解 明 され る可能性 が でて きて い る と

いえ よ う。今 後大 いに期待 が持 たれ る分 野 であ る。
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III.　結核 症 の感染 ・発 病の 自然 史

1.　感 染者 か らの 発病率

さて,論 をす すめ るにあ た り,先 ず,感 染 者 の何%

が 発病 す るか を確 認 してお きたい と思 う。しか し,こ の

間に対 す る答 は,(1)ツ ベ ル ク リン反応 を何 ヵ月 ご とに

繰 り返 して陽転 を確 認 したか,陽 転 の診 断基準 を どう

設定 したか,(2)発 病 とは何 か(肺 結核 症 だけ を考 え る

か,肛 門 リンパ 節 腫 張,胸 膜 炎,あ る い は結 核 性 紅

斑 な ども含め るか),(3)診 断 基準 を どう決 め るか.と く

にX線 診 断の個 人差 を ど うして克服 す るか,(4)感 染 後,

何 ヵ月 お きに どん な方 法 で追跡 す るか,(5)追 跡 の期 間

は何 年 間か な どに よって,答 は大 き く変 わ って くる。

その上,(6)社 会 ・経 済的状 況,あ るいは時代 に よ って

発病 の状 況 は変動 す る可能 性 が あ る し,結 核 の感 染 を

受 け た年 齢 に よっ て も発病 率 は異 な るので,ま す ます

解 答 は難 しい。

1930年 か ら50年 にか けて,主 として スカ ンジナ ビア

学 派 に よって,ツ 反応 陽転者 か らの発病 状 況 の観察 が

繰 り返 し行 な われ た14)～16)。我 国か らも,陽 転後30年 間

に わた って発病 状 況 を追 跡 した千葉 の立 派 な業 績17)が

報 告 され て い る。 また,戦 後INHに よ る予 防 内服が

可能 に なっ てか ら,そ の対 照群 と して陽 転後 の発病 状

況 をみ た成績 な どもい くつ か 報告18)～23)され て い る。

更 に,結 核 集 団感 染事 件23)を通 して観察 され た成 績 も

少 な くな い。 これ らは それ ぞれ研 究方法 を異 に して い

るが,い くつ か の報告 か ら発病 率 を概観 す る表 を作 る

と,表1の とお りで あ る。

感 染者 か らの 発病率 は1.7%か ら75%ま での極 め て

広 い幅 に分布 して い るが,結 核 集 団感 染 に気 付 き,検

診 を繰 り返 して発病 者 の殆 ん どす べ て を発 見 した報告

例 で み る と,乳 幼 児が感 染 した場 合 の発病率 は64.5%

と極 めて 高 く,小 学 生 の場合 はお よそ38.2%で やや低

く,中 学 生 では54.1%,高 校 生 で は70.5%と 再 び高率

に なっ てい る。

小 児の初 感 染結核 は化学療 法 を行 な わな い場 合,近

接 予 後 は不 良で,Lincoln24)に よる と622例 中134例

(21.5%)は1年 以 内に死 亡 し,そ の後 死亡 した例 も

含め る と致死率 は23.9%に ものぼ って いた。 しか し,

この時期 を乗 り越 えた者 では肺結 核 に進展 す る者 は比

較的 少 な く,1,000例 を25歳 まで追跡 して慢 性肺 結核 症

の発病 は8%だ けだ った とい う。0～9歳 で胸 膜 炎 に

罹患 した者 で は約17%,10～19歳 で胸 膜炎 に罹 患 した

者 で は約28%が,そ の後慢 性 肺結核 症 な どに進展 した

と報告25)され て いる。 逆 に い えば,初 感染 結核 お よび

胸 膜 炎の お よそ70%は 化 学療 法 な しに 自然 に 治癒 す る

の で,感 染 後 の追 跡の網 の 目を粗 くす れ ば,主 と して

慢 性 肺結核 に進展 した例 の みが把 握 され る こ とに な る。

表1か らわかるように,結 核 感 染 を受 けた者 の うち慢性

肺結核 症 に進 展す るの は小 児で は2～10%,成 人 では

10～20%程 度 と考 え られ る。

我 国で はBCG接 種率 が高 く,感 染 危険率 が低 くな

っ たので,初 感染結 核や 初感 染 に引 き続 いて 発病 した

例 に遭 遇 す る こ とは極 め て少 な くなっ た。 しか し,感

染者 中 の発病率 は1920年 代 に比べ て現在 は低 くなっ た

とい う証 拠 は な く,戦 時 中 の 特 定 の 時 期 を除 け ば殆

ん ど一致 して いる こ とや,先 進 国 での成 績 で みる限 り

民族.人 種 間の差 も明 らか に で きな いこ とが表1か ら

うかが い知 れ よ う。

これ ら多 くの文 献 を総括 す ると,BCG接 種 を行 な わ

ない場合,感 染者 か らの 発病率 は,お お よそ表2の よ

うに ま とめ るこ とが で きる だろ う。

2.　発病 の 時期

Wallgren26)のTime Tableに な らい,感 染か ら発病

まで の期 間の分 布 をみ る と,表3の とお りで あ る。表

はお お よそWallgrenの 表 に よったが,結 核 集 団感 染

事 件 の うち感 染 時 期 が 短 期 間 に限 定 されて い る もの

(Hyge,27) Poulsen,28) Bevan,29) Berg30)の 報 告)お よび

MalmrosとHedvallの 成書7)か ら症例 ご とに発病 まで

の 時期 を検 討 して症 例数 を多少増 や した。 但 し,骨 ・

関節結 核 の症 例数 はWallgrenの ままで あ る。

結核 に感染 す れば お よそ4～7週 の間 に ツベ ル ク リ

ン反応 は陽転 し,BCG接 種 を して いな い者 ではほ ぼ同

じ時期 に肺 門 リンパ節 の腫 脹が 認め られ る。 胸膜 炎は

これ に引 き続 いて発病 す る。 髄 膜炎 は 血行 性 転移 に よ

って発 生す るが,そ の大部 分 は感染 後4月 以 内,陽 転

後2月 以 内に発症 して いるの で,感 染後 か な り早 い時

期 に血行 性 転移 が起 こ って いる と考 え られ る。骨 ・関

節 結核 も 血行 性 転移 以外 には発 症 しないが,感 染 後1

年 以 内の発病 が 約60%を 占めて い る。Wallgrenが 強

調 して い るよ うに,初 感 染結核 を除 いた肺結 核症 の発

病 時期 の分 布 と骨 ・関節 結核 の それ とが 殆 ん ど一致 し

て い るこ とは,血 行 性転 移 に よる肺結核 症 の成 立 を考

え させ る もの で あ り,発 病 論 の立 場か らみ る とと くに

注 目され る所 見 とい え よ う。

肺 結核,肺 外結核 と もに,感 染 後2年 以 内 の早 い時

期 に発病 す る者 が 多 く,時 間 を経 るに従 って発病 率 は

低 くな る。 しか し,千 葉17)が感染 後30年 間に わた って

発病 を観 察 した成績 か ら明 らか な よ うに,感 染 後1年

以 内の 発病率 は確 か に16%と 著 し く高 いが,2～5

年 は年 間1.1%, 6～15年1.0%, 16～20年 0.3%,

21～25年0.2%,26～30年0.1%と,感 染後10年,20

年 にわ た って発病 が み られ るこ と も忘 れ ては な らな い。

現在,結 核 感 染危 険率 は0.1%以 下 と低 くな り,仮 に初

感 染結核 を発症 して も慢性 結核 に進 展す る者 は少 な く,

BCG接 種 の影 響 も考 えれ ば,初 感 染結核,あ るいは初

感 染 に引 き続 いて発病 す る例 は極 めて少 な いの は当然

であ る。これ に対 し,全 国民 のお よそ1/3が 既 感染者 で

あ り,感染後20年 を経 て も年 間発病率 は0.1%以 上 なの

で,い わ ゆ る既 陽性 発病 が 大部 分 を 占め るの は 当然 と
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表1　 結核感染者からの発病率

表2　 年齢階級別結核感染者からの発病率の概略
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表3　 結核 症 発病 のTime Table

WallgrenのTime Tableに 症 例 を加 え て

多 少 改 変 し た。

い う実情 となって い るので あ る。

3.　慢性 肺 結核 症 は どこか ら始 まるか

旧説では慢 性肺 結核 症 は肺尖 部のPhthisis incipiens

か ら徐 々 に下 の方,前 の方へ と拡 が って進展 す る と主

張 され,新 説 では鎖 骨下 の早 期浸 潤か ら始 まる こ とが

強 調 され た こ とは よ く知 られて い るこ とであ る。 その

後,Malmros, Hedvallら は慢 性肺 結核 症 はSubprimar

 Initialherdよ り始 ま り,こ れ は肺 尖 か ら第II肋 間 の間

でで きる もの で,鎖 骨 下 に好発 す るこ とは ない と主 張

した。 当 時の結 核学 者 の 多 くは,慢 性 肺結 核症 の初 発

病 巣 が 「鎖 骨 よ り上 にで き るか,下 に で きるか」,「レ

ン トゲ ン像 は非限 局性 肺炎様 陰影 か,小 斑 状 陰影 か」

とい う問 に,30年 以上 にわ たっ て激 しい論 戦 を繰 り返

した のだ っ た。

鎖骨 の上 か下 か は別 として,慢 性 肺 結核 症 のお よ そ

80%が 肺上 部 か ら始 まる こ とは事 実 で あ る。慢 性肺 結

核 症 が なぜ 肺上 部 か ら始 ま るか につ い ては,後 述 す る

よ うに 多 くの説 明が な され て い るが,現 在 もな お意見

の一 致 は得 られ てい ない。

初 感染 結核,肺 結核,肺 外結 核 の 自然経過,致 死率,

あ るいは再 発率 な どにつ いて は ここで は述べ ないが,

この100年 間 の研究 に よっ て結 核症 の 自然 史 の大要 は

ほぼ 明 らか に され た といえ よ う。 発病論 の 範囲 で いえ

ば,(1)感 染者 の10～20%の み が進展 性 の結核 症 に発展

す るこ と,(2)初 感染 に近 い時期 に発病 す る こ とが 多い

が,20年,30年 後 に発病 す る例 もある こ と,(3)慢 性 肺

結 核症 の約80%は 肺 上部 か ら始 ま るこ と とい う,古 く

か らい われて きたこ とが繰 り返 し確 認 され た といえ る。

これ らの事 実か ら,(1)な ぜ 感染 者 の一部 の み で発病

す るのか,(2)若 い時 に感 染 した人 で もず っ と後 にな っ

て発病 す るこ とが あ るの はなぜ か,(3)慢 性 肺 結核 症 は

なぜ 肺上 部 か ら始 まるか,(4)再 感染 や重 感染 は どの程

度 の意義 を持 つ かな ど,発 病 論 に とって重要 な問題が

浮 ぴ あが って くる。

IV.　発病 要 因(I)-菌 側 の要 因

1.　感染 菌量

動物 実 験で は病 変 の程 度 は感染 菌量 の関 数 とな って

い るので,ヒ トで も感染 菌量 の差 に よ って発病 す るか

否か が決 定 され る と説 明で きるか も知 れ な い。 大 量排

菌者 か ら,い わゆ る 「濃厚感 染」を受 け て発病 した例 は

しば しば み られ るの で,発 病 す るか 否か を菌 量の差 に

帰 したい とい う誘 惑 にか られ る。

Rich9)は 終末気 管支 の直径 は0.5mmで あ り,結 核患

者 が咳 を した時 に飛 び散 る飛 沫 を検 べ たFluggeの 成

績 で は直径0.3mmの 粒 子 に最 大 約400個 の結核 菌 が発 見

され た こ ともあ るので,結 核菌 の 感染 菌量 は1個 の 菌

か ら数100個 の菌 まで変化 す る もの と推 定 して い る。結

核 菌 は条件 の よ い場 合,15時 間 に1回 くらい分 裂す る

の で,感 染 後 免疫 が成立 す る までの期 間 を6週 とすれ

ば,1個 の菌 で も免疫成 立 時に は約1,000個 となる。感

染菌 量 を400個 とすれ ば,40万 個 とい うこ とに なる。感

染菌 量 に2オ ー ダー の差 が あ れば,動 物 実験 か ら考 え

て も,そ の 後の経 過 に大 き く影 響 を与 え るこ とは確 か

であ る。

しか し,直 径6μ を超 える大 きさの粒 子 は吸 入 され

て も殆 ん ど100%上 気 道 に沈 着 し,肺 胞 内 に沈着 す る

のは直 径6μ 以 下 の粒 子 で あ るこ とが,理 論 的 に も実

験 的 に も観 察 され てい る。 塵 肺症 との 関係 で,粒 子 の

大 きさ別 に肺胞 内へ の沈着 率 を検べ た研 究 は極 め て 多

いが,こ の点 で は殆 ん どすべ て の報告 が一 致 してい る

といえ よ う31)。

石 綿 が肺 実質 に見 出 だ され るこ とか ら考 えれ ば,6μ

以上 の 大 き さの粒 子 が上 気道 を通過 して肺 胞に到 達 す

る こ とは絶 無 では ない として も,そ の確 率 は低 い と考

え られ る。 そ の上,結 核 菌 を大量 に含 む飛沫 は粒 子 が

大 きいの で速や か に落 下 し,吸 入 され る確率 は低 い し,

空気 中で液 体成 分が 蒸発 して飛沫 核 にな る と して も,

米 俵 を積 む よ うに して100個 を超 える菌が小 塊 を作 る

とは考 えが たい。 更 に,炭 坑労 働 者 は一 生 の 間 に4μ

以 下 の炭粉 を6,000g吸 入 す るの に,実 際 に肺 に見 出だ

され る炭粉 は100g以 下 という報告32)か らわか る よ うに,
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それ程 容 易 に大量 の結核 菌 が肺 胞 に到 達 す る とは考 え

が たい。 ヒ トの肺 胞に到 達 す る菌 数 は たか だか 数個 以

下 の こ とが大部 分 であ る と考 え られ よ う。

1920年 代 に 精 力 的 に行 なわれ たLangeの 広 汎 な研

究33)に よ り,ヒ トよ り先 天抵抗 性 がや や強 い と考 え ら

れ る羊 で も,1個 の結 核菌 で初 感染群 を作 り,ツ 反応

は陽転す るこ とが確 かめ られている。Lurie34)が 繰 り返

し行 な っ た家 兎 での 吸入感 染実 験 で も同様 であ る。 こ

れ らの成 績か ら考 える と,結 核 菌 がた とえ1個 で も肺

胞 内に沈着 す れば 感染 は成 立 し,閥 値 以下 の感 染"

は ない と考 えて よい だろ う。憾 染菌 量 は1個 な い し数

個,多 くて も数 十個 を超 えな い可 能性 が高 い。

これに対 し,感 染 菌 量の重 要性 を示 唆す る証 拠 が2

つ あげ られ る。 一つ は,塗 抹 陽性 患者 か ら感染 した14

歳 以下 の患 者家 族 の発病率 は37.7%で,培 養 で初 め て

陽性 の患者 か ら感染 を受 け た場合 の18.2%に 比 して2

倍 以上 高 く,15～29歳 の患者 家族 で感 染 を受 け た者 で

み る と,10倍 近 くの差 が み られ た とい う事実35)で ある。

塗 抹陽性 の結 核 患者 と接 触す れば,培 養 陽性 の患 者 と

接 触 した場合 よ り遙 かに高 率 に感染 を受 け る こ とは繰

り返 し確 認36)されて い る。 上述 の成 績 はそれ だ けで は

な く,感 染者 の 中で の発病率 が高 い とい う成 績 なの で

極 め て重要 な所見 とい えよ う。 塗抹 陽性 患者 か ら感 染

を受 け た場 合 の方 が感 染菌 量が 多い可能性 は容 易 に理

解 で きるの で,こ の成 績 は感染 菌量 の差 の重要 性 を示

す成 績 と考 え られ る。

第2の 事 実 は後 述す るよ うに,若 年 者 でみ る とツベ

ル ク リン反応 が強 陽性 の者 ほ ど,そ の後 の発病率 が高

い とい う成 績37)である。BCG接 種 後 の ツ反応 の大 きさ

の分布 や,動 物 実 験成績 で は,一 定 の範 囲内 では感 染

菌 量 が 多いほ ど感染 後 の ツ ・ア レル ギー は強 い。 もち

ろん,ツ 反応 の強 弱に は 多 くの要 因が 関与 す るが,ツ

反応 の強 い者 ほ どその後 の発病 率 が高 い とい う事 実 も,

感 染菌 量の 重要性 を示唆 す る一つ の事 実 とい え よ う。

塗抹 陽性 患者 の子供 は,接 触後早 い時期 の発病率 は

高 いが,培 養 で初 め て陽性 の 患者 の子供 で は30歳 以上

に なって もな お発病率 が 高 く,50歳 まで追 跡す る と結

局,両 者 の累積 発病率 には差 が なか った とい う報告38)

がみ られ てい る。 ツ反応 の強 さ と発病率 との関係 も,

成 人 でみ る と相 関 はみ られ ない。塗 抹 陽性 患者 か ら感

染 した人の 発病率 と培 養 陽性患 者 か ら感 染 した人の 発

病率 の 比較 も,感 染後 長期 間 にわ た って追跡 してみ る

こ とが必 要 で あろ う。

しか し,少 な くと も感染 後問 もない時 期 の発病率 は

塗抹 陽性 患者 か ら感染 した場 合 の方 が高 い。 感染 菌量

の差 はRichが 推定 したほ ど大 きな もの では な く,ふ つ

うは1個 か ら数 個 の間 で あ り,例 外 的 には数 十個 にの

ぼ る と考 え られ よ う。しか し,こ の程度 の差 で も,免 疫

が成 立す る感 染後6週 には千個 か ら数 千個,あ るいは

数 万個 と大 きな差 異 とな るので,感 染 菌 量の差 は,そ

の後 の発病 率 に影響 を及ぼ す要 因の 一つ で あ るこ とは

間違 い なか ろ う。

2.　菌 の毒 力

結核 患者 か ら分離 され る結核 菌 の毒 力が 決 して一様

では な いこ とは,既 に1930年 に確 認39)され て いた。 し

か し,そ の差 はあ ま り大 きい もの で はな く,病 気の 軽

重 は毒 力 よ り個 人の抵 抗性 に大 き く影響 され る と理解

されて きた。 結核 菌 の毒 力の 問題 が再 び とりあげ られ

た のは,南 イ ン ドの結核 患 者か ら分 離 され る菌 の半数

以上 で は毒 力が極 め て弱 い こ とがMitchison40)ら に よ

っ て確 認 され てか らの こ とで あ る。 その 後,1960年 代

に世 界 中 で結 核 菌の 毒 力 が 再 検 討 され,我 国 で も検

討41)され た。 その結 果,(1)結 核 菌 の毒 力 は決 して一 様

では な く,あ る程度 の差 が み られ るこ と,(2)イ ン ドの

弱毒 菌 の よ うに毒 力の弱 い菌 は 日本,ヨ ー ロ ッパ,米

国で はみ られ ず,香 港 以 南 でのみ 認め られ るこ と,③

患 者の病 状 と毒 力 との間 に は関係 が認 め られ ない こ と

な どが 明 らか に され た。40)41)

我 国の結核 患 者か ら分 離 され た菌 の うち,毒 力 が

強 い グルー プに属 す る と考 え られ る菌 と,毒 力 が中等

度 と判 定 され た菌 を用 いて実験 する と,中 等度毒 力菌 で

は感 染菌 量 を250倍 にしてよ うや く強毒 菌 と同程 度 の病

変 がで きる という成 績 であった42)。したが っ て,毒 力の

強弱 も発病 を左右 す る要 因の一 つで あ ろ う。 しか し,

モ ルモ ットにBCGを 接種 して免疫 を与 えれ ば,菌 量 を

1万 倍 に増や してほぼ 同 じ病 変 を作 るこ とか ら考 え て,

宿主 側の 抵抗性 の方が 発病 に とっ ては大 きな要 因で あ

るこ とは確 か で あろ う。 宿主 側 の条件 さえ満 た されれ

ば,INH高 度耐 性菌 とか,非 定型 抗酸 菌 の よ うに,通

常 の結 核菌 よ り毒 力が遙 か に弱 い菌 で も進 展 した病 変

を作 り,時 に は死 に導 くこ とさえあ る こ とを考 え る と,

宿 主側 の要 因の 重要性 が なお一 そ うよ く理解 で きる。

最 近 イン ドで行 なわれ たBCG効 果確 認の大 規模 な対

照 実 験 の結 果13)BCG接 種 の効 果 が全 く認め られず,

全世 界に大 きな波紋 を投 げ た。BCG無 効の理 由 の一 つ

として,イ ン ドで は毒 力の弱 い菌 が 多 く,こ の菌 に感

染 した場 合 には感 染 か ら発病 までの期 間が長 いので,

7.5年 くらいの経過 をみ ただけ ではBCG効 果 が み られ

なか ったの では な いか と説 明 され て いる。 毒 力 と発病

との 関係 に投 げ られ た新 しい 問 題 提 起 で あ る。 この

問題 も含め,毒 力 と発病 との 関 係 につ い て も な お検

討が必 要 で あ る とい わ ざる をえな い。
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