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V.　 発病 要 因(II)-宿 主側 の要 因

Rich9)は 宿 主 抵抗性 を先 天 抵抗性 と獲 得 抵抗性 に分

かち,そ れぞれに影響 す る要 因につ いて詳 し く検 討 して

い る。宿 主 側要 因 としては,動 物 の種,性,年 齢 をは

じめ 多 くの要 因が と りあげ られ ねば な らないが,こ こ

では これ らの うちの一部 の要 因 につ いて のみ極 く概 略

を述べ るに とどめ る。 これ らは,細 胞性免 疫 が関与 す

る多 くの疾 患 の発病 論 一般 につ なが る問題 で あ り,結

核 症 とい う病気 の 本質 に迫 る問 題 なので,今 後 の結 核

研 究 の 中心 的 課題 の一 つ と考 え られ る。

1.　遺伝 的要 因

1920年 代 後 半 か ら30年 代 にか けて行 なわれ たDiehl

とVerschuerの 有 名 な双生 児結核 の研 究45)以来,世 界

各 国か ら多 くの研 究成 績 が報告 され てい る。 これ らの

研 究の結 論 の第1は,一 卵 性 双生 児 の場 合,一 方が結

核 に罹 患す れ ば,他 方 も罹患 す る確 率 が極 めて 高 い と

い うこ と46)47)であ る。 こ とに,双 生 児,兄 弟,夫 婦 な

どでペ ア を作 って 双生 児家族 法 で検討 す る と,一 方 が

結 核 の場合,他 方 が結核 に罹患 す る率 は,夫 婦 く 片親

のみ を同 じ くす る兄弟<親<兄 弟=二 卵性 双生 児≪ 一

卵 性 双生 児 と次 第に高 くな り,そ の%は7.1<11.9<

16.9<25.5=25.6≪87.3と,い わ ばdose-response関

係 が認め られ たこ と46)や,重 回帰分 析 で検 討 して も一

卵性 双生 児 で は一 方 が発病 した場 合,二 卵性 双生 児 に

比 し,2.1倍 も高率 に他 方 も発病 す る とい う成 績47)な

ど,結 核 発病 にお け る遺伝 的 要 因の重要 性 を示 して い

る。

多 くの研 究 の第2の 結 論 は,一 卵性 双生 児 の2人 が

結 核 に罹 患 した場合,発 病年 齢,罹 患臓器,X線 病 型

な ど,臨 床 像 が極 め て類似 してい る とい うこ とで あ る。

小児 の初感 染結 核 症の場 合 に は,感 染条件 が大 き く影

響 し遺伝 的要 因 の関与 は小 さいが,慢 性 肺結核 症,と

りわけ発病 年 齢が 高 くな るほ ど病 状 の一致 率 が高 くな

る とい うDiehl45)や 三上48)の 指 摘 は極 め て興 味深 い。

感染 か ら発病 まで長 い期 間が かか る慢性 肺結 核症 の場

合,宿 主側 の要 因が大 き く影響 す るこ とを示 して いる

か らであ る。

臨床 経過,あ るいは治療 に対 す る反 応 も,一 卵 性 双

生 児 の場合,極 め て類似 す る といわ れて い る95)48)

双生 児 は同一 の感 染源 か ら感染 を受 け る確 率 が高 い。

何 歳 で感染 したか はそ の後 の経過 に大 き く影響 す る し,

仮 に別 々 に住 んで い た として も,時 代 的,社 会 的 には

類 似 した環 境 下 に生 活す るこ と とな るの で遺伝 的要 因

を大 き く評価 すべ きで は ない とい う考 え9)も あ るが,

動 物 実験 成績 か らも遺伝 的要 因は決 して過小 評価 すべ

きでは ない と言 い えよ う。

Lurie34)は 結核 に対 し強 い抵抗性 を示す 家兎 にBCG

を接 種 す る と,接 種 局 所 の反応 は早 く強 く現 れ,ツ ・

ア レル ギー も早 く出現 し,感 受 性 の高 い系 統の家 兎 に

BCGを 接種 す る と,接 種 局所 は徐 々 に 潰瘍 化 し,ツ ・

ア レル ギー は弱 い とい う。 次 節 で述べ るよ うに,ヒ ト

では ツ反応 が大 きい人 ほ どその後 の発病 率 が高 いの で,

Lurieの 法 則 を一 般 化 で きるか否 か,念 のため 再確 認

が必要 で あ ろ う。 しか し,も し一 般化 で きる とす れば,

BCG接 種 後 の遅 延 型 ア レル ギー の系 統 差 を検 討 し,

BCG効 果 は系 統 に よって異 な り,BCGに 対 す る応 答

性 の差 は遺伝支 配 を受 け,更 にBCGに 対 す る低 応 答

性 はBCG特 異的 なサ プ レ ッサ-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 とを明

らか に した中村 の成績12は,Lurieの 広 汎 な実験 成績

とも一 致 して お り,結 核 に対 す る抵抗性 の 系統差,即

ち遺伝 的要 因 の本質 に一 歩,歩 を進 め る注 目す べ き業

績 と言 え よ う。

2.　 ツ反応 の強 さ

ふつ う宿 主 側要 因 といわれる要 因 とは異 なったカテ ゴ

リー の もので あ るが,ツ ベ ル ク リン反応 の強 さは その

後の 発病率 に強 く関連 す る とい う報告 が少 な くない。

例 えば,1～19歳 のプ ェル ト・リコ人 を19年 間 にわ た っ

て追 跡 したComstock49)の 成 績 では,1TUで16mm以 上
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の強 い反応 を示 した者 の その後 の 発病率 は,10TUで

6～10mmの 弱 反応 を示 した者 の約5倍 の発病率 を示 し

た とい う。Edwardsが 海 軍水 兵 でみ た成績50)で も約3

倍 で あ った。 島尾51)は我 国の小 学生 ・高校 生 な どで 同

様 の成 績 を得 てお り,X線 で石灰 化 巣 な どの 治癒所 見

を認 め る者 で は更 に発病 率 が高 い ので,初 感 染の 強 さ

がそ の後 の発病 率 に大 き く影響 す るの では ない か と述

べ てい る。

これに対 し,陽 転後30年 に わた って発病 状況 を観 察

した千 葉52)は,ツ 反応 の強 弱 と発病率 が相 関 す るの は

陽 転 の初 期 の みで,そ れ以後 に は関連 は み られ なか っ

た とい う。 実態 調査 受検 者 か らの発病 状況 を5年 間に

わた って追 跡 した成 績53)を再 集計 してみ る と,25歳 以

上 の成 人 では ツ反応 の強 さ とその後 の発病率 との 間に

は関連 はみ られ な い。 したが って,小 児,あ る いは初

感 染 に近 い時期 に のみ ツ反応 の 強 さ と発病率 とが 関連

し,成 人,あ るい は感染 の一 定 時間後 に は両者 は相 関

しな い と考 え られ る。

BCG接 種 あ るい は結 核感 染 後 の ツ反 応の 強 さは,遺

伝 的素 因に よ って あ る程度 影 響 され る48)。また,抵 抗

性 の強 い家兎 の 方が遅 延 型 ア レル ギー は早 く,強 く出

現 す る34)。したが って,少 な くとも若 い人達 で ツ反応

が 強 い場 合 に発病率 が高 い とい う成 績 は,動 物 実験 と

矛盾 す る成績 で あ り,何 らか の説 明が必 要 で あ る。

この矛 盾 は次 の いずれ かで 説 明で き るだ ろ う。(1)ツ

反応 の強 弱 は宿主 側要 因の問題 で は な く,菌 側 の要 因

(菌量,毒 力)に よ るもので あ る。 特 に初感 染 に引 き

続 く発病 で はそ う考 え られ る。(2)感染早 期 には 発病 率

は高 く,時 間 と ともに低 くなるが,ツ 反応 も時 間 とと

もに減弱 す る。 ツ反応 の強 弱 は実 は感染 か らの 時間 の

差 の反映 で あ る。(3)弱陽性 者 の 中にはBCG既 接 種 者

や非 定型抗 酸 菌 に感染 した者 が混 入 して いる ため に発

病 率 が低 くみ え るにす ぎな い。 本 当に感 染 を受 け た者

のみ を と り出せ ば差 が ない,あ るいは逆 の結論 にな る

か も知 れ な い。

ツ反応 が強 い者 ほ どそ の後 の発病率 が 高 い こ と,少

な くと も若 い年齢 の者,あ るいは,陽 転 後早 い時 期 に

は高 い こ とは,繰 り返 し認 め られ た事 実 で あ る。 ツ反

応 は細胞性 免疫 機能 測 定 の手技 と して使 われ るこ とが

少 な くないが,結 核 の分 野 で も,結 核 感 染後 の ツ反応

の減 弱,ツ ベ ル ク リン注射 に よ るブー ス ター効果,あ

るいは技術 的 問題 な ど,ツ 反応 その もの につ いての新

しい考 え方が 出 て きてい るの で,現 在 の水準 で ツ反応

その もの を理解 した上 で,ツ 反応 の強 さ と発病 との 関

係 を,小 児,成 人,老 人 で見直 す こ とが 必要 で あ ろ う。

3.　やせ 型 の体 型

結核 症 と体質 との関係 は古 くか ら注 目 され,こ とに

無 力性 体質 の者 が結 核 に罹 患 しや す い こ とは多 くの人

に よって主 張 され た。 しか し,"や せ 型"に は栄養,社

会,経 済 的要 因 な どが複 雑 にか らみ あ い,原 因か結 果

か も決 めが たか っ たので,確 実 な結 果 が得 られ たの は

それ ほ ど昔 の こ とでは ない。

1949年 か ら51年 までの17歳 な い し21歳 の米 国海 軍新

兵,約7万 人 につ い て身長,体 重,ツ 反応 を測 定 し,

平均4年 間 の発病 者 を追 求 したPalmer54)は,や せ 型

の人 の発病 率 は肥満 者 に比 し,4倍 高 い こ とを認 め,

1929年 のLoveら の成績 を確 認 した。 特 に重 要 な こ と

は,入 隊 時 の感染率 は どん な体格 で も同 じであ る こ と

を確 認 して い るので,や せ 型 は発病 に影 響す るこ とを

明確 に示 した こ とで ある。 その後,Edwards55)は 同様

の観 察 を82万 人 とい う多 くの海兵 で行 ない,全 く同 じ

成 績 を得 た。 更 にその後 も"や せ 型"の 人の 結核 発病

率 が 高 いこ とを確 認 してい る成績 はい くつか 見 られて

い る。

これ らの結果 は次 の よ うに要約 で きる。(1)やせ 型の

人は 肥満者 に比 し,3～4倍 発病率 が高 い。(2)観察 開

始 時 の ツ反応 陽性率 は肥 満者 で もやせ 型 の人 で も同 じ

なの で,感 染 しやす さに よる もので は な く,感 染後 の

発病 率 が 異な って い るの で あ る。(3)身長 が高 い,あ る

いは 体重 が軽 い とい うこ と よ り,身 長 の割 に 体 重 の

少 ない入 が問題 であ る。(4)男で も女 で も同様 であ る56 ) 5 7 )

(5)ただ し,小 児 あ るい は初 感 染結核 の場合 に は,体 格

と発病率 とは関係 しな い58)。(6)肥満 者 とやせ 型 の 人の

発病 率 の差 は,高 齢者 ほ ど著 明 であ る。

なぜ やせ 型 の人が 発病 しや す いか は分 か ってい ない。

慢性 肺結 核症 が 肺の上 の 方か ら始 まる こ とが 多い こ と

と関連 し,背 が 高 くや せ 型の 人で は肺 尖部 の組 織 では

肺動 脈圧 が極 め て低 い とか,ブ ラ を もつ人 が 多い な ど

とい うこ とと関連 して いるの か も知 れ な い。 結核 菌 よ

り毒 力が弱 い と考 え られ るM.kansasii症 で は,病 変 が

通常 の結 核 よ り更に高率 に肺上 野 に認 め られ る こ とが

多 く,結 核 患者 よ りや せ 型の比率 が高 い こ と59)を考 え

あわせ る と興 味 あ る問題 で ある。

あ るいは,三 上13)が述べ て い るよ うに,や せ 型の 人

で はDNCB反 応 が弱 い人 が 多い な ど,細 胞性 免疫 機構

に何 らかの差 が あ るのか も知 れ ない。 内分 泌,代 謝 な

どに関係 した要 因が働 い て いる可能 性 もあろ う。

古 くか ら問題 とされ て きたこ とで あるが,体 質 の本

質 に関係 す る問題 だ けに解 答 は難 しいだ ろ う。 しか し,

それだ けに検 討 が望 まれ る こ とで あ る。

4.　特 定 の疾 患,薬 剤 な ど

従来,経 験的 に極め て 多 くの疾 患や 薬剤 投与 な どが

結核 発病 の要 因 となる こ とが知 られ て きた。 細 胞免疫

の複 雑 な ステ ップの いず れ を阻害 して も発病 要 因 とな

り うるので,多 くの疾 患,薬 剤 が あげ られ るの は当然

で あ る。しか し,細 胞 レベ ル,あ るいは分 子 レベ ルの機

序 につ いて は現在 な お充分 に は明 らか で な く,諸 説一

定 しな い点 も少 な くない。 ここで は主 な ものの み をと

りあげ るこ ととす る。

i)　糖 尿病
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糖 尿病 その ものが成 因 を異 に した い くつ かの病 的状

態 で あ り,症 候群 ともいえ る疾 患 なの で,結 核発 病 を

促 がす機 序 につ い ては なお充 分 には 明 らか で ない。 い

ずれ に して も,イ ンシュ リン非依 存型糖 尿病 患者 で は

結 核症 を合併 しやす く,結 核 を発病 す れ ば糖 尿病 は悪

化す る こ とが 多 いので,両 者 の密 接 な関係 は確 実で あ

る60)。管 理不 良 な糖尿 病 患者 では,PHAに 対 す る反 応

性 が低 下 して い る とい う報告61)も あるが,広 汎な代 謝

障害 もあ るわ けで,抵 抗 力低 下 の メカニ ズム は複雑 な

もの で あろ う。

ii)　腎不 全,腎 透 析

稲 本の精 力 的 な研 究62)に よ り,腎 透 析 と結核 症 との

関係 につ いて は その全 貌が 明 らか にな りつ つ あ る。 こ

の結 果 は次の ように要 約で きよ う。(1)腎透 析患 者 の結

核 発病率 は一 般 に 比 し て著 し く高 く,男 で は95倍,

女 では28倍 も高率 で あ る。(2)肺外結核 の 罹患率 が と く

に高 く,稲 本 に よ る と一般 人12に 比 し,男 では54倍,

女 では98倍 の 罹患率 だっ た とい う。 また,粟 粒 結核 罹

患率 は一般 に比 し数 百 倍 以 上 も高 いの で,局 所 の悪

化 だけ でな く,血 行 散布 を促す こ とは確 実 であ る。(3)

しか も致 命率 は著 し く高 く,稲 本 が ま とめ た成 績 に

よる と,186例 中42例 が死亡 してお り,致 命率 は23%に

及 んで い る。(4)発病 時期 をみ る と,透 析 開始 前7～12

月 頃か ら高 くな り,開 始後3カ 月 で一時 的 に極 め て高

く,そ の後 は次 第 に低 くな る。(5)透 析 患 者 の ツ 反応

は弱 く,と くに透 析 開 始 後1～3カ 月 に は 弱 くな る

とい うが,長 期 に な るに従 って弱 くなる とい う報 告63)

もあ る。(6)透析 患者 で はT細 胞の著 明な減 少,DNCB

反 応 の低 下,PHA反 応 の低 下 な ど,細 胞免疫 機能 の 明

らか な低 下 が認 め られ てお り,こ れが既 感 染者 での結

核 再燃 の要 因 とな って い るこ とは確 か だ ろ う。(7)この

他,ア ミノ酸,ビ タ ミンな ど必須 栄養物 が透 析 に よ り

除去 され る こ とも関係 して い るだ ろ う。 稲 本 は,透 析

の際 には血 液 と透析 膜 との接 触 に よ り補 体 が活性 化 さ

れ,ラ イソ ゾー ム系 の蛋 白分 解酵 素が放 出 され,結 局,

乾 酪物 質が 融解 され る とい う機序 を推 定 して い る。

iii)　副 腎皮質 ホル モン

1951年,コ ー チ ゾンに よ る結核 症 の悪 化がPoppら に

よ り報告 され て以来,副 腎皮質 ホル モ ンに よる発症,

悪 化例 の報 告 は極 めて 多 く,こ の事実 は動 物実 験 で も

繰 り返 し確 認 され た。 副 腎皮質 ホル モ ンに よる発症 ま

た は悪化 に は明 らか なdose response関 係 が認 め られ

て お り,ヒ トで は プ レ ドニ ソ ロン10mgを 超 える量 を一

定期 間以上 投 与す る と発病率,悪 化率 が高 くな る。

副 腎皮 質 ホル モ ンの投与 に よ り,(1)ツ ベ ル ク リン反

応 をは じめ遅 延型 ア レル ギー は明 らか に減弱 し,(2)血

中お よび肺 のTリ ンパ 球 は著 し く減 少す る。(3)更に,

肺 胞マ クロフ ァー ジの数や 貧 食能 には影 響 しな いが,

細 胞内 に と り入 れ られ た菌 の殺 菌能 は コー チゾ ンに よ

って著 し く低 下す るこ と も認め られて い る64)。ただ し,

副 腎皮質 ホル モンは この他 に も広 汎 な作 用 を持 ってお

り,そ の機序 は複 雑 な もので あ ろ う。

iv)　抗 腫瘍 剤

抗 腫瘍 剤 の一部 も結核 に対す る抵 抗性 を低 下 させ る。

しか し,T細 胞 に対す る作 用 よ りBリ ンパ球 へ の影 響

の 方が 大 きい抗腫 瘍剤 が 多 く,ま た薬 に よって作 用 は

異 な って い るの で,リ ンパ 球減 少 とか,ツ 反応 の減弱

な どか ら漠 然 と細 胞免 疫 の低下 とい うので は な く,結

核 の誘 発 メカニ ズム につ いて 更に検 討 が望 まれ よ う。

v)　 胃切 除

第二 次大 戦後,胃 切 除術 の術 後,結 核 症 の発病率 が

高 い こ とが注 目され,一 部 の 報 告 は 一般 人 口 に 比 し,

10倍 も罹患率 が 高 い と述べ てい るほ どで あ る。 しか し,

胃切 除 を適 応 とした原疾 患が,胃 潰瘍 か十 二指 腸潰瘍

か を分 け てみ る と,結 核 発病率 は 前者 で約3倍 高率 で

あ り,術 前の体 重別 に み る と,標 準体 重 の人 に比 し,

85%以 下 のやせ 型 の人 では実 に4.4倍 も結核 発病率 が

高率 だ った とい う65)。この成 績か らみ る と,胃 切 除 よ

り胃潰瘍 が 問題 で あ り,胃 潰瘍 よ り"や せ 型"が 問題

であ る可 能性 もあ る。 しか し,ス トレスが重 な る と胃

潰瘍 を発症 しや す く,お そ ら く結核 も発病 しやす いこ

とも広 く認 め られ て い る。 胃切 除 の術 後 に 発 病 が 多

い66)こ とも事 実 の よ うで あ る。胃切 除,胃 潰瘍,ス ト

レス と結核 との関連 につ いてなお検 討 が必要 で あろ う。

vi)　ウ イルス性疾 患

麻 疹 その他 の ウイル ス感 染症 に罹 患 した場合,1～

2週 の 間 ツ反応が 減弱 す る こ とは繰 り返 し認 め られて

い る。麻 疹 が結核 の発病 を促 す こ とを最初 に報告 した

の はPirquetと 言わ れて お り,ウ イル ス性 疾 患が結 核

症 の発症,悪 化 を促す こ とは 多 くの教科 書 が述べ て い

る。

しか し,最 も多 く報 告 され て いる麻疹 と結核 との関

係 につ い て さえ,文 献 を注 意深 く再検 討 したFlick67)

は,統計 学的 には有 意 の差 は認め られ ず,「も し麻疹 が結

核 に悪 く影 響す る として も比 較的低 頻度 で み られ るに

す ぎない だ ろ う」 と結 論 してい る。 なお確 立 した事 実

とは 言 えない よ うであ る。 風疹 も明 らか にツ反応 を減

弱 させ る68)が,風 疹 の流行 年 に小 児や 若年 層で の結核

罹患率 は増 加 して いな い こ とも上 記 の考 え方 を支 持 し

て い る。

検 討が望 まれ るこ とで ある。

vii)　その他

結核 症 の発病 を促 す疾 患,状 態 な どには,以 上 のぼ

か に塵 肺特 に珪肺,ホ ジ キン氏病 な ど細 胞性免 疫 を低

下 させ る疾 患,肝 硬 変 な どが あげ られ よ う。 アル コー

ル 中毒 者 に結核 が 多 い とい う報告 もみ られ るが,低 栄

養,社 会 階層,肝 障害 な ど を介 して影 響 してい る可 能

性 もあ ろ う。 逆 に,高 血圧 患者や 肥満 者 で は結 核発病

率 が低 い とい う事 実 も,結 核 発病 のハ イ ・リス ク要 因

を逆 か らみ る こ ととな るわけで,興 味の持 たれ るこ と
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で あ る。

5.　 老化

1982年 の我 国の新 登 録 患 者 で み る と,60歳 以 上 が

42.6%を 占め て お り,結 核 は高 年齢層 の病 気 の様相 を

ます ます は っ き りさせ て きて い る。 年齢 階級別 罹 患率

でみ て も,高 年 齢 に な るほ ど罹 患率 は高 い。 しか し,

この こ とは 「高年 齢層 で は抵抗 力が低 下 して 発病 しや

す い」 こ とを意味 しない。 古 く1939年 にFrostが 結 核

死亡率 を見事 に分 析 し,結 核 罹 患率 ではComstock69)

が分 析 した よ うに,Cohort分 析 を行 な うと,「 年齢 が

進む ほ ど発病率 は低 くな る」 こ とが 明 らか とな り,抵

抗 力 の低 下 ではな く,若 いときの感 染率 の高 さが大 き く

影 響 してい るこ とが 明 らか とな る。 老人結 核 の比率 が

多 い とい うこ とか ら,老 人 の細 胞性免 疫 の低 下 を直 線

的に考 え るこ とは 誤 りで あ るこ とを先 ず強 調 して お き

た い。

しか し,そ れに して も若 い ときに感 染 し,10年,20

年 と落 ち着 いて い た病 巣 が,なぜ,老 齢 に なっ てか ら再

燃す るの か とい う問題 は残 る。岸 本70)は老人 では末 梢

血 リンパ球 減少,Tmitogenに よ る増 殖反 応 の低 下,

キ ラーT細 胞活 性 の低 下 な どが 認め られ,老 化 に よ り

生 理 的 に一 種 の免 疫 不 全 が起 こって い る とし,Wal-

dorf71)らは,DNCB反 応 は70歳 を超 え る と69%の みが

陽性 で,59～69歳 で は94%が 陽性 反応 を示 す の と比 較

す る と差 が認め られ,70歳 を超 え る と細 胞性 免 疫 の低

下 が うか がわ れ る とい う。この ほ か に も,遅 延型 皮膚 反

応 の減 弱,細 胞性免 疫 の低 下 を認め る成績 は少 な くな

い。 これ らの総 合 的結果 として,老 齢 マ ウス では幼 若

マ ウスに比 して結核 に対 す る抵抗 力 の減 弱が起 こって

い る72)ので あろ う。

前 項 まで に述 べ た 多 くの 発病要 因 を除外 し,「老化 」

に よ る免疫 機能 の低 下 が はた して どれ だけ発病 要 因 と

して働 いて い るか,な お確 認が 必要 で あろ う。 帯状 庖

疹 に罹患 し,引 き続 いて肺結 核症 を発症 す る例 な ど,

細 胞性 免疫低 下 で発 症 した と考 え られ る老 人結核 症 例

が み られ る こ とは確 か で あ り,今 後 の検 討 が望 まれ る。

VI.　再 感染 発病 学説 の根 拠 とこれ に対 す る反論

再 感染 発病 学説 は今 で もヨー ロ ッパ を中心 と して根

強 く生 き残 って い る。 「大 部 分 の ヒ トは小 児 期 に感 染

す る」 とい う再感 染 発病 学説 の重要 な根 拠 となっ た考

え方 を現在 認め る人 は い な いが,あ る 人 は 伝 統 的考

え方か ら,あ る人 は一定 の根 拠 をあ げて,再 感 染発病

学 説 を主張 してい る。 その根 拠 の主 な もの を列記 す る

と表1の とお りで あ る10)73)～77)。

これ らの根 拠 に対 して,反 論 は可能 で あ る。(1)に対

して は反論 は不 要 だ ろ う。(2)(3)(4)に対 しては,初 期 変

化群 の成 立の後,早 い時期 に主 として肺上 野 に転移性

病 巣 が成 立 し,そ の病 巣 は初 感原 発巣 より治 りに くい と

い う事 実 を考 えれ ば反論 しうる。(5)の60歳 以上 の高 年

表1　 再感染発病学説の根拠

齢者 で初 回耐性 の頻 度 が7.6%と 高 い とい う事 実 は,既

往 の化 学療 法 歴が正確 に と られ,検 査 方 法 に問題 が な

く,SMが 肺 炎 な どに使 わ れ たこ とが ない とすれ ば,

反論 がや や難 しい。 我国 で も,初 回耐性(現 地判 定)

の頻 度 を年齢 階 級 別 に み る と,49歳 以 下 で は15.4%

と高 く,50歳 代 で は10.8%と や や 低 い の に,60歳 以

上 では再 び16.2%と 高率 で あ った78)。今 後,検 討 が必

要 な問題 で あ る。(6)の数 学 モデ ル につ いて は,再 感 染

発病 の項 を設 け ないで も観 察値 に非常 に よ くフィ ッ ト

す るモ デル を作 りうるこ とか ら反論 で き る。(7)(8)は,

確 か に再 感染 発病 が可能 で あ る こ とを示 す に と どまっ

て い るこ とであ る。 また(9)に対 しては,逆 に夫婦 の結

核 で み られ る よ うに,一 方 が発病 して も他 方 が既感 染

者 の場合 に は発病率 は決 して高 くない とい う事 実 か ら

反論 で きよ う。

数 十年 にわ たる論争 を通 してみ る と,「 再 感 染 発 病

が あ りうる こ と」 には誰 も異論 は な いだ ろ う。結 核菌

よ り毒 力が 弱 いM.intracellulare菌 症 が 結核 治癒 後 に

発病 す る例 が少 なか らず み られ るこ とを考 えれ ば,結

核 菌 に再感 染す る機会 が あれ ば,初 感染 の 際の結 核症

の治癒 後 には再 感染 発病 が起 こ りうるこ とは 当然 で あ

る。

しか し,次 に述べ るよ うに,初 感 染 発病学 説 を支持

す る根 拠 は極 め て 多い。 また,結 核 感染 危 険率 が0.1

%以 下 に低 くなっ て くれ ば,再 感染 発病 を支 持 す る人

が 言 うよ うに再 感染 発病 の比率 が 高 い と して も,実 際
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に は再感 染発病 の頻度 は今 後 は殆 ん ど無視 で きるほ ど

の もの とな るこ とは,こ の説 を信 ず る人 自身が述べ て

い る79)とお りで あ る。

VII.　初 感 染発病 学説

初 感 染発病 学 説 の根 拠 は,岩 崎 の著書80)や本誌50周

年 記念 号 の千葉 の論 文81)に総 説 してあ るし,Stead82)83)

も繰 り返 し論 じて い るので こ こで繰 り返す必 要 は ない

だ ろ う。重 要 な根 拠 の み を列 挙す れ ば,表2の とお り

で ある。

結核 感染率 の低 下,BCG接 種 の普 及,社 会経 済的 状

況 の 向上 に伴 い,我 国 の 結 核 発 病 の 大 部 分 は い わ ゆ

る既 陽性 発病 となっ た。 既 陽性 発病 の発病論 では菌 の

生 残 期 間,リ ス ク 要 因(後 出),肺 尖 素 因 の3点 が

重要 な問題 とな るだ ろ う。

1.　結核 菌 の生 残期 間

酸 素分 圧 の低 い乾酪 巣 中に あ って も,結 核菌 が持 続

表 2 初 感 染発病 学 説 の主 な根 拠

生残 菌 とな って,あ るいは一 部 はL型 菌 となって長 年

に わた り生残 し続 け る可 能性 が あ るこ とは,金 井 の総

説84)で詳 し く論 じられ て い る。

事 実Canettiが ま とめ た成績85)に よる と,一 部石 灰

化 した被 包乾 酪 巣で は115例 中58例(50.4%),完 全 に

石灰 化 または骨化 した病 巣 で も234例 中42例(17.9%),

更 に,完 全 に硬 化性 となった病 変で も134例 中19例(14.2

%)か ら結核 菌 が回収 され た とい う。 また,病 巣成 立

後 の年数 を病 理学 的 に推定 して,病 巣 内の生 残期 間 を

推 定 したSweany86)は,病 巣成 立後1年 以 内に は100%

菌 が証 明 され,以 後 次第 に低 くな り,11～15年 後 に は

6.3%に なっ た と報告 してい る。病理 所 見か ら病 巣成立

後 の年 数 を推 定 す る こ とには 多少 の無理 が あ る と考 え

られ るが,結 核 菌が極 め て長期 に わ たって病 巣 内で生

き残 りうるこ とは誤 りなか ろ う。

ま して,被 包乾酪 巣 に ご く僅か の崩 潰が あれ ば,多

数 の 菌が長 期 間に わた り生残 す るだ ろ う。 副 腎皮質 ホ

ル モ ン投 与や 腎透析 後 の結 核 の再 燃 を考 えれ ば,結 核

菌が 長期 間 にわ た り生残 す る こ とは容 易 に受 け入 れ ら

れ る事 実 であ る。

2.　再 燃 の理 由

現 在 の結核 発病 の大部 分 を占め る既 陽性 発病 に対 す

る対 策 を考 え る上 で現 実的 に重要 な問題 で あ る。 この

ため,発 病要 因 につ いてや や 多 くの紙面 をさい て論 じ

た。 実 際に は,リ ス ク要 因 を もつ者 は あ ま り多 くな く,

大部 分 で発病 要 因が 明 らかで ない。 発病 要 因が な い人

で も,初 感 染後 「時間 と ともに減 少 す る一 定 の危 険率 」

で発病 す る可能性 が考 え られ よ う。 また,現 在 明 らか

に されて い ない発病要 因につ い ての研 究 も,今 後更 に

すすめ られ るこ とが望 まれ る。

3.　肺尖 素 因

慢性 肺結 核症 の約80%が 肺 の上 部 か ら始 まる とい う

肺尖素 因 を,stream theoryで 説 明 したSmithら87)は,

Richの 文 献9)を 引用 しなが ら,肺 尖素 因 を説 明 した17

学説 を紹 介 して い る。 この 中に は,肺 尖部 は他 部 に比

し,「 換気 が 良 いか ら菌 が発 育 しやす い」 とい う説 と,

「換 気 が悪 いか ら抵抗 力が 弱 い」 とい う説の よ うに
,

事 実 認識 自体 が反対 の もの もあ り,一 部 は検 討の 外 に

お いて よい もの もあ る。 これ らの うち,実 験 的根 拠 を

もつ説 は,Dock説88)とSmith説 の2つ で あろ う。

肺 尖部 は もちろん,肺 の上部 の肺 動脈 圧 は低 く,背

が 高 い人の 肺尖部 で は殆 ん どゼ ロであ る。肺 尖部 に ブ

ラが あれば,血 流 量 は更 に減少 す るだ ろ う。 血流 が 乏

しい肺 野で は結核 に対 す る低 抗 力が 弱 い こ とは,肺 動

脈 狭窄 症で 肺結核 合併 率 が高 く,肺 血流 が 多 くな る僧

帽弁 狭窄 症 で は合併 が少 な い89)こ とな どか ら,多 くの

人に よって指 摘 されてい る。この結 果,肺 の上 部 では結

核 に対 す る局 所抵 抗 力は弱 くな る。 一方,肺 胞 内酸素

分圧 は肺 尖部 で高 く,肺 の下部 で低 い ため,肺 の上 部

の方が結 核菌 増殖 に 良い条 件が と との って い る。 この
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ため肺 尖素 因 が成立 す る とい うのがDock説 で あ り,や

せ 型の人 で は結 核 発病率 が 高 い こ とも説 明で き,説 得

力の あ る説 と考 え られ る。

S面thのstream theoryは,上 大静 脈 と下大 静脈 の

血液 は右 心 内 で混和せ ず,上 大静 脈か らの 血液 は肺 の

上 の方 に,下 大静 脈 の血 液 は肺の 下の 方に分 布 す るの

で,上 大静脈 に 入 った結核 菌 は肺 の上 の方 に定着 す る

確率 が 高 い とい う考 え方 で ある。 この説 も実 験的 に見

事 に証 明 されて い る。 ただ我国 で は,管 内性転 移 を考

える学者 が 多い ため,こ の説の受 け入れ には抵 抗 が あ

るよ うであ る。

慢性 肺結 核症 の 管 内性 転移 成 立説 の根 拠 の一 つ は,

慢 性 肺結核 症 の80%は 初 期変 化群 と同側 の肺 に始 ま る

とい うこ とで あ る。確 かに,管 内性 転移 の80%は 同側

に起 こ るgo)が,同 区域 内に拡 が る率 が最 も高 く,肺 の

上 の方 に転移 しや す い とい うこ とは ない。一 方,感 染

成 立後比 較 的早 い時期 に,血 行 性転 移 が起 こ るこ とは

確 か であ る。 慢性 肺結 核症 の成 立 には,管 内性 転 移が

大 きな役割 を果 た してい る こ とは確 か だろ う。 しか し,

同時 に血行 性 転移 に よっ て生 ず る例 も少 な くな いので

は ない だろ うか。 両側 肺の上 部 に病変 を認め る例 が決

して少 な くない こ とも,こ の こ とを裏 づ けて い ると考

え る。

岩井77)も指摘 して いる よ うに,肺 尖 素 因につ い ての

研 究 は最 近20年 間殆 ん どみ られ て いない。 現在 で は検

査 手技 が大 き く進歩 してい るの で,一 つず つ確 実 な証

拠 を積 み重 ね,発 病 機 転が 明 らか になることを望 み たい。

VIII.　お わ り に

病 理学 的研 究 か らは じま り,臨 床 研 究,疫 学 的研 究,

そ して免 疫学 的研 究 と,Koch以 来100年 間 の結核 発病

論研 究 の進 歩はめ ざ ま しい もので あ った。広 汎 な範 囲

に わ たる問題 なので,見 落 とした文献,特 に他分 野 の関

連文 献が 多いの では な いか と危 ぶみ,あ るいは誤解 が

あ るの では ないか と恐 れ る もので あ る。

素 晴 ら しい発展 に もかか わ らず,不 明の ま ま残 され

て い る問題 も極 め て 多い。 この分 野 の研 究が ます ます

発展 す るこ と を望 む もの であ る。
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