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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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