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The objective of this study is to determine what type of correlations, if any, exists 

between pulmonary tuberculosis and lung cancer from the epidemiological point of view, and 

to detect some common and/or specific risk factors to both tuberculosis and cancer. 

Because the coexistence of lung cancer among pulmonary tuberculosis patients has frequ

ently been reported from various areas in Japan and other countries, and there has been 

an interesting hypothesis on the relationship between both diseases since the beginning of 

this century.

The results are as follows:

1. In the death certificate studies, the deaths from lung cancer have had a significantly

 high prevalence rate of advanced tuberculosis in both Japan and USA.

2. In the autopsy series in 1974-1982, Japan, the cases diagnosed as lung cancer patho

 logically have had a significantly high rate of advanced pulmonary tuberculosis, but

 not high rate among the other diseases such as gastric cancer, heart and cerebrovasc

 ular diseases.

3. The cumulative death rates up to 84 years from birth or 5 years of age were estima

 ted based on the age—sex specific death rates of tuberculosis and cancer in Japan. The

 estimated cumulative combined rate of tuberculosis and cancer was approaching 20%

 of the birth cohorts born between 1950 and 1975 for males and 15% for females, and

 there is no significant difference in the rates between the birth cohorts. These propor

 tions were very similar to those of England—Wales, Scotland and New Jersey in USA.

 During the period of 1950 to 1980, the death rate of tuberculosis decreased markedly,

 while those of lung cancer steeply increased. And the death rates of other cancers

 have been stable or showed only minor changes.

4. The lung cancer patients have had a significnatly high rate of previous history of

 pulmonary tuberculosis in Nagoya city, Japan and the same results were observed in
 Philadelphia, USA.

5. All tuberculosis patients newly registered in Nagoya, 1979 82 were followed up until

 1983. Significantly high incidence of lung cancer were observed. In Philadelphia, U S A

 and Denmark, the same results were obtained.

6. About 200 cases with coexistent tuberculosis and cancer in the lung were examined
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clinico-pathologically, especially to clarifying temporal and locational relationship of 

two different type of lesions, and to speculate carcinogenesis on the background of

 tuberculosis. No specific association was found in the studies. Tuberculosis preceded

 cancer, and most cancer lesions occurred independent of pre—existing tuberculosis

 lesions.

7.The relationship between external factors such as INH intake and repeated radiations 

at the time of diagnosis, which seemed to be carcinogenic exposures, was examined,

 but no specific relation was observed.

8. Proportion of smokers in the cases with lung cancer was slightly higher than the gen

 eral population, but smoking seems to play a significant role of lung cancer conside

 ring age at staring smoking and cumulative amount of smoking for each patient.

However, it is also difficult to explain excess incidence of lung cancer among the 

tuberculosis patients by smoking alone.

The above results suggest that excess incidence of lung cancer among the tuberculosis 

 patients is not deniable, but the causative mechanism between two diseases does not 

seem to be simple.

There may be two hypotheses for explaining these epidemiological phenomena one is 

genetic theory, that is, there are some fraction of susceptibles among the birth cohort, 

who are very susceptible to both tuberculosis and cancer. They will die from cancer in 

later life, when they did not die from tuberculosis in earlier life, which was already 

presented by Coglan and others.
The other is that those who have had advanced tuberculosis in earlier life may have 

high probability to succumb to not only tuberculosis, but also cancer. One of the possible 

reasons is that they may have had distorted immuno-response and/or modified metabo

lic processes caused by some stimuli form tuberculosis lesions before establishment of 

complete defense system in childhood While those who infected with tubercle bacilli in 

the adulthood may have low probability of having such susceptibility by their complete 

recognition of external agents.

However, both hypotheses are not endorsed by any definite biological evidences. In 

connection with host factors, we observed low serum cholesterol level among the advanced 

tuberculosis and cancer cases in two or three years before onset of the disease. Serum chole

sterol is closely associated with nutritional conditions in earlier life, which may relate to 

modify the defense mechanism

は じ め に

結核 と癌の合併 については,古 くはahtagonisticな

学説があ ったが,近 年結核患者が高齢化す るにつれて,

癌,特 に肺癌の合併が しば しばみ られ るようにな り,両

者の合併が全 く偶然なのか,特 異的な 因果関係 にあ るか

の論議 に しぼ られて きて いる1)。

既 に1902年,英 国のCoglahは 長年 の 死亡統計の解

析か ら両疾患の間 に密接な関連が あるとの仮説2)を 提 出

して いる。 それ は,「「England-Wales」 で は全 死亡 中

に占める 「結核 と癌」死亡の割合 は,1841年 か ら1881年

に出生 した各 出生 コホー トの15～75歳 の間では22～23%

で ほぼ一 定である。職業 と生活 水準が同 じよ うな人間集

団では,か つて結 核死亡率が高 率な グループは,結 核が

減少 す るとともに癌死亡が増加 し,高 率を示すが,一 方

結核死亡率 の低 か った グループでは,そ の後の癌死亡率

も低 い水準に 止ま る。つま り,癌 は結核の特 異的な後継

者 である。若い年齢で結 核で死亡 しな ければ,高 年齢で

癌死亡する一定の割合の感受 性者がい る』 とい う仮 説で

あ る。 この疫学的現象はその後Cherry2) ,Campbell2)

らによ り追認 され,両 者 の因果関係が論議 されて いる。

Haybittle3)は1962年,こ の割 合 を各出生年の人 口で訂

正 して計算 し,「結核 と癌」による死亡 は男女 と も出生 者

の約18%で あり,他 の どの病の組合せ もこ うした関係 を
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示さなか ったと報告 して いる。結核 の減少 とと もに癌死

亡が増加す るが,先 進各国 と も癌死亡 の増加の 大部分 は

肺癌であ り,肺 とい う同一 の臓器 の癌が増加す ること も

興味深 い事実 である。近年の肺癌 激増の 原因は シガ レッ

ト喫煙 と密接 に関連 して いるが,喫 煙のみ で説明で きな

い部 分 も少 な くない。

そこで 「結核 と癌」特 に肺癌死亡 との統計学的関連が

現在で もみ られ るか ど うか,結 核患者 に肺癌合併率が真

に高率か ど うか,そ の原因 は何か について疫学的検討を

試みた。

結核 と癌(肺 癌)の 関連 につ いての疫学的検討

結核 と癌(肺 癌)の 関連を検証す る疫学的研究 として

以下の ものが挙 げられ る。

(1) Englahd-Walesで か つ て 観察 された ような統

計学 的関連が現在 で も,日 本を含めて各 国で認め ら

れ るのか。

(2)　肺結核および肺癌死亡者にそれぞれ相互の合併 頻

度 が高いのか。そのriskの 大きさは どの程度 か。

(3)　結核患者集団を追跡調査 して,肺 癌 の合併が どれ

くらい観察 され るか。

(4)　結核,肺 癌合併例では,両 者の病変 の間には どの

ような関連が認め られ るか。

(5)　結核 と肺癌に共通す る発生要因があ るのか。あれ

ば どの ような関係 にあ るのか。

こう した関連性はすべて疫学的 に検証で きるわ けで は

ないが,関 連領域の研究を参考 に しなが ら,両 者の関係

を考察 してゆきたい。

「結核 と癌」死亡 の全死亡 に占め る割合

あ る人間集団にお ける 「結核 と癌」死亡の全死亡に対

す る割合は,年 度 ごとに単純 に除 して算出 もでき るが,

よ り正確には,あ る年度に出生 した全員を,一 生涯追跡

してその集団での累積死亡を算出す ることができれば比

較が可能であ る。実 際には前向きに一生 涯の追跡は不 可

能 であるので,こ こでは我国のある年度 の全 出生 コホー

トについて,そ の年度 の性,年 齢別死 亡率4)で 今後順 次

死 亡 してい くと仮定 して生 涯死 亡割合 を計算 し,比 較 し

て みた。 資料 の関係 で84歳 まで累積 した。各 出生 コホーて

トは戦 争,災 害,疾 病 などで成人期 まで の死亡率が若 干

異 なるが,各 出生 コホー トの全死 因累積 死亡率 は非常に

規則正 しい変 化を示 して いたので特定疾患の累積死亡率

の年次推移 も比 較的規 則的 と考えた5)。

そ こで1940年 か ら1975年 の35年 間の死亡統計を利用 し,

5年 ごとの同年出生 コホー トについて84歳 までの累積死

亡率を計算 した。Fig.1は その年次推移をみた ものである。

1940～1975年 の間は年次的には全死 亡率に著しい変 化があ

ったに もかかわ らず,各 コホー トの 「結核 と癌 」死亡の

累計値 の全 出生者 に対 する割 合は,男,約20%,女,約

16%で ほぼ同率 であ ったこ とである。

Fig.2は その年齢別累積死亡頻度 を示 している。各年10

万人の 出生 コホー トで1940年 出生群 は青壮年期の結核死

亡が多 いため40歳 まで に死亡数 は急激 に上昇す るが その

後の増加(主 に癌 による もの)は 少な い。1955年 以降 は

Female

Male

Fig.1.Cumulative number of deaths from cancer of all sites

 and tuberculosis in birth cohorts(5 to 85 ys.).

Males,Japan
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Fig.2. Cumulative humber of deaths from cancer, all

 sites and tuberculosis (Male-5 to 85 years old).

Fig.3. Changing Pattern of age-specific death rates of tuberculosis

 and lung cancer by birth cohort per 100,000, Males.
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Table 1. Proportions of Successive Birth Cohorts Dying from All Forms of Cancer

 and Tuberculosis in Different Countries

(Mercer)

青壮年期の死亡数(主 に結核死)は 少な く,60歳 以上で

癌死亡が急増 して くる。 そ して80～84歳 での累積死亡数

は出生 コホー ト間で あま り差 はな い。つま り,若年での結

核死 の減少が,高 年齢 の癌死亡 の増加で補 われ85歳 前後

で同率近 くな る。増加 した癌 は部位別 にみて肺癌が多か

った。肺癌 を除 く他の部位の癌の合計 は各 出生 コホー ト

と もあ まり変 りないか,若 干減少傾 向を示す 。肺癌が主

体 に増加 して いることは世界各国でみ られ る。

女子 は累計値が16%と 男子 より4%も 低い。 これは80

歳以上の生存者が20%前 後で,男 子の2倍 以上近 くあ る

こと,年 々平均死亡年齢が後退 してい ること,外 因曝露

が少ない ことな どの要因があ る。男 に比べ 結 核死亡率が

低率な ことが差を大 き くしてい るよ うで ある。

1940年 か ら1975年 までの年間出生数 は男女とも80～100

万人前後で分母 は小 さ くな い。「結核 と癌」の84歳 までの

累計死亡数が各年度間で類似 してい るので,死 亡統計 に

あ る程度の誤差があ った として も,偶 然以上に安定 した

数値 と考え ざるをえない。男女合計 してみ ると,Engl-
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land-Walesの 頻度 と ほぼ 同 じであるの も興 味 深 い。Fig.

3に 結 核 の 減 少 と肺 癌 の 増 加 を 出 生 コホー ト別,年 齢 別 に

示 した 。

最 近Mercer6)はEngland-Wales,Wales,Scot-

land,Ireland,米 国Pehnsylvania-New Jersey州 の

5地 域 で 癌 と結 核 死 亡 の 全 死 亡 に 占め る割 合 を 算 出 して

いる(Table 1)。1841年 か ら1900年 までの6つ の 出生 コホー

トを 今 日ま で 累 積 した 死 亡 割 合 は 地 域 で 多 少 異 な るが,

16～20%と い う類 似 した 頻 度 で あ った 。 米 国 が や や 低 い

値 であ るが,経 過 した 年 代 を 考 え る と差 は な い と言 って も

よい か も しれ な い 。

死亡者 における結核 ・肺癌合併頻度

1.　死亡診断書 にお ける検討

我 国の1967年 の全死亡個票 を許可 を得て再検討 した。

肺結核 を死 因とす る89歳 以下の13,344例(男8,937,女

4,407)に ついて,合 併死 因に肺癌のある もの を選ぶ と男

59,女19例 あった。このうち誤診を考慮 して肺結核 の罹病期

間が2年 以上 で肺癌が合併 した例 は男5,929,女2,884例

中で男17例,女3例 で ある。一般集団 の肺癌死 亡率 は男

10万対12,女5.0で あ ったので,こ うした確実 に合併 し

た例 のみを計算 して も男20倍 以上,女30倍 以上 のrisk

となる(Table 2)。我国 をいくつか の地域 ブロックに分 けて

Table 2. Frequency of Lung Cancer among the Deaths due to Pulrnonary

 Tuberculosis in Japah, 1967

(Death centrificate study)

Tabie 3. Coexistence of Pulmonary Tuberculosis and Lung Canceramong

 the Autopsied Cases in Japan, 1974-1982

(Based on the data from Urano)

PTB;Pulmonary tuberculosis

LC;Lung cancer
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Table 4, Lung Cancer Mortality in Males, 25 Years and Over among General

Population and among Personsin the City TB Registry (Philadelphia'62)

Table 5. Observed and Expected Non TB Deaths among Persons Alive Registered as

 New Cases of Tuberculosis in 1955

Table 6. Relative Risk of Lung Canceramong the Newly Registered

 Cases of Pulmonary Tuberculosis in Various Areas
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みたが,ど の地域 もお しなべて合併率が高か った。胃癌,

肝癌,そ の他の癌 も若干合併率が 高 い地域 もあったが2

倍前後であ り,肺 癌のよ うに高 くはなか った。

米国で は1955年 の死亡者 について主死 因と二次死 因と

が区別 されて いる。この統計を利用 し,結核 の肺癌合併頻

度 をみると対照 に比べ3.8倍,呼 吸器 癌 に結核 が合併 し

た のは5.3倍 とな り1),いずれ も統 計 学的 に有意 に高率で

あ った。 米国の死亡診断書 は手術所見や病理所見を加え

て再判定 されて いるだけに精度 はかな り高い ものである。

2.　日本剖検輯報 による剖検例で の検討

剖検例 について の記 載は施設 で若干差 はある もの の,

肺結核 と肺癌例 は肺における病変 であるので年次が異 な

って も精度差 は小 さいと判断 され た。1964～1968年 の5

年 間と1974～1982年 の9年 間 の2期 問 につ いて病理学的

に診 断された両者 の合併頻度 を観察 した。

1964～1968年 の資料 は,剖 検輯報か ら病理診断で肺癌

とある患者5,037例 を選 び,活 動性の肺結核の合併の有

無 を検討8)し た。 男 は9.9%,女 は5.0%の 合 併 率で あ

り,対照 と しての脳血管疾患,胃 癌剖検例で の結核合併率

の1.3～7.7倍 で 男 は 有意に高いが女 は有意 でなかった。

我国で肺癌が増加 してきた1974～1982年 の9年 間につい

ては浦野順文教授(東 京大学)が 集計 されたデー タ9)を

利用 し検 討 した。肺結 核を主死因 とした男2,574例,女

1,193例 の うち,肺 癌の記 載あ りは102例 と24例 で,脳 血

管疾患,心 筋梗塞死亡 と肺癌の合併頻度 と比べて男女 と

も有意 に高率であった(Table 3)。剖検例 は全死亡の数%に

みた ぬので全死亡の代表 とはみなせないが,9年 にわた

る多数例の検討で あ り,我 国の1つ の代表値 と も言 える

ものであ る。寿命 の延 長 とと もに肺癌 が増加 した今 日,

両者の高率な合併が米国 と同 じよ うな水準 にな った こと

も注 目され る。

肺結核 登録 患者での肺癌 合併状況

結核患者 は多 くの地域で登 録 されてお り,そ れを利用

した調査が可能であ る。米国ペ ンシルベニア州Phila-

delphia市 では1928年 か ら結 核登録 が開始 され,世 界的

に有名な地域であり,その登録 内容 も充実 してい る。そ こ

で著者 は1962～1963年 登録肺癌患者の結核合併率を病院

録,死 亡票 と照合 してretrospectiveに 調査1)し た。結

果 は白人男で6.7倍,黒 人男で8.6倍 と高 い頻度で あっ

た(Table 4)。活動性結核 の合併 は白人男10.5倍 と黒人

男22.4倍 で更 に高 くな った。 しか し,retrospectiveな

調査で あるので,結 核登録患者集団 を前 向きに追跡 して

肺癌患者 の発生状況 を検討 してみ た。

調 査期 間を短縮 す るため過去 に さかのぼ り1955年 に新

しく肺結 核患者 と登録 され た25歳 以 上 の者2,171例 に

ついて最 長9年 間追跡 した。追跡は登録所 での記録,各

治療病院の記 録,主 治医か らの聴 取などであ る。年々追

跡不能例 があ る。比較的脱落例の少ない4年 以 内につい

てみてもTable 51)のようで,肺癌の合併をrelativerisk

でみ ると,白 人 男では3.04倍,黒 人男では2.73倍 でとも

に有意 であ った。また,黒 人男 は消化器癌 も1.80倍 と

や や高か った。後 半4年 間のriskは 低率 となるが観察

中止例が多 いので精度 はかな り悪 くなると思われ る。女

で も同様の傾 向であったが例数が少な いので省略 した。

この地 域は肺癌死が 結核死 の白人 男で3倍 強,黒 人男で

2倍 弱であ り,肺 癌 死亡 の高い地 域である。 肺癌 と結核

の合併 例はすべ て臨床,病 理学 的に検討 し,疑 わ しい例

は除いてあ るので このriskは 低目に見積 った もの と考

えてい る。

同様な調査は共同研究者 のI psenに よ りデ ンマー ク

の コペ ンハーゲ ンの結核登 録所で もなされたが,や は り

肺癌が3倍 前後 と有 意に高 く1),他の疾患では こうした現

Table 7. Mortality Ratios by Cause of Death among TB Patients Newly Registered

 in NAGOYA, 1979-81

4892 cases 4 years follow-up

+;Luhg cahcer diagnosed within 1 year after

 The entry of TB registry was excluded
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Table 8. Relative Risk of Cancer by Site among TB Patients Newly Registered

 in Nagoya, 1979-81

4892 cases 4 years follow-up

Table 9. Cigarette Smoking History of TB Patients Newly Registered

 in NAGOYA, 1969(Males)

象 はみ られなか った。Steihitz10)は イ ス ラエルの結核

登録 患者 で1960～1963年 に検討 して いるが,45～64歳 の

男の結核患者の肺癌発生 率は一 般人の8.0～9.8倍 で あ

り,重 喫煙者のそれにほぼ等 しか った。女で も45歳 以上

で10.8倍 で 重 喫 煙者 の肺癌 のrisk3.84倍 より高か っ

た(Table 6)。

1963～1964年 に著者 らは愛知 県 と名古屋 市の結核新登

録患者で肺癌発生状況を観察した。これは保健所 記録 と死

亡票の照合が中心 であるが,確 実な肺癌合併例 は一 般住

民 と比べ男2.8～3.2倍,女5.0～5.5倍 であった。この時

代の当地方 の肺癌 死亡率は結核 死亡率 の1/3と い う低 い

時代であ ったためか,1万 例 近い患者 での合併数 も5年

間で15例 と少 な く統 計学的検 討に不充分で あ った。1953

年来5年 ごと実施 された3回 の結核実態調査発見患者,

男3,017,女1,791例11)を 各5年 追跡 した結果12)を結核予

防会 の御厚意によ り検討できたが,肺 癌 合併例は男5,

女1で あ り,有 空洞 例のみでは男3.5倍,女10倍 と高か

ったが,統 計学的には有意でな く,無 空洞 例はriskは

低 く,他 の癌 は対照 と差 はなか った。

そこで肺癌死亡率が結核死亡率 よ り高 くな った1979～

1981年 に名古屋市で新 たに登録 され た肺結核患者4,892

例(男3,160,女1,732)に つ いて1982年 まで追跡調査 を

実施 した。追跡調査 は保健所記録,患 者訪問記録,主 治

医か らの連絡,死 亡票の検討,官 公立病院への訪問調査

お よび文書,電 話 により資料 を収集 し,厳 密 に合併頻度

を検討 した。

結 果はTable 7～8の ご とくで,登 録 患者は結核菌 陽

性例1,301例(男828,女473)で,高 率 に結核 それ自身で死

亡するが,他 疾 患死 も高い。全癌死 亡の相対危 険度(R,

R)は 一般住民 に比べ男1.9倍,女3.8倍 と有意に高 く,

心不全 による死亡 も高か った。一方,脳 血管疾患死亡 は

低か った。菌陰性例2,700例 で も結核死 のR.R.は 高 く,
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全癌は男3.0倍,女4.5倍 前後であ った。心疾患は心不

全が多 く,肺 炎 ・気管支炎死亡 も有意 に高か った。肝硬

変死 も有意 に高 い。

癌死 亡を部位別 にみると,男 女 とも肺癌 のR.R.が 排

菌の有 無にかかわ らず,有 意 に高 率で あ った。 その他女

では腸癌 のR.R.が 高い。肝疾患 も女 に有意 に高か った

が,男 で は差 はなか った。肝癌合併 は有意 に高率 ではな

か った。

その他肺癌は合併 したがまだ死亡 していない例が9例

あ り,こ れを加え ると肺癌発生頻 度は更に高 くな る。

最近,新 潟県13)や大阪府14で も結 核 新登 録患者の追跡

調 査が行 なわれているが,そ れぞれ肺癌合併 は3.6倍,

7.9倍 と有意に高 く,脳 血管 疾患死亡は0.5お よび0.6

で低 率であ った。 肝癌,白 血 病は差が なか ったが,大 阪

で腸癌が有意 に高 率で あ った。 九州地方15)で も広 汎 な

結 核登録 患者の死 因調査が なされ,肺 癌死 は男4.9倍,

女9.7倍,そ の他肝癌,白 血病が有意 に高率で あ った。

肺癌,肺 結核合併例の臨床病態

著 者 らの疫学調査の中で合併例の臨床病態が調査され

てい るのを検討す ると,殆 ん どの症例で結核が先行 し,

癌が後に合併 してい る。稀 に肺癌の治療中に結核菌を検

出 した ものがあ ったが,そ れは初感染 によるものか 旧い

病変の悪化かは明 らかにな っていない。結核病変は米国

では活動性で進展性の もの に肺癌合併が高か ったが,名

古屋の症例で は活動性が殆んとで 病の拡がりには関係 に乏

しく登録時の排菌の有無別で も差 はなか った。空洞の有

無別 にも一定の傾 向は認めなか った。

病変の 占居部位 は米国例1)で は結核病変のみ られない

無所見の部位 に肺癌が70%出 現 し,同 一肺 区域 に32.1%

み られ たが,結 核病巣か ら癌が発生 したと考え られ る例

は稀で あ った。名古屋市の例で は大部分が 同側 にあ った

が,結 核病巣か ら発生 したか否か は検討で きなか った。

福 田 ら16)の 報 告 で は 両病巣が 同側 にある もの62%,

対側38%,結 核が 両側 にある場合 は左が8例,右1例 で

左が多 く,肺 癌部位 は右 は下葉 が多 く,左 は上 葉が 多か

った。 しか し,結 核病巣 か ら直接癌 が発生 した と考え ら

れる例は報告 してない。 剖検輯報例8)で は肺癌単独例も,

両病巣合併 例 もともに癌は上葉に多いが,相 対的には合

併 例の癌は下葉に多い。肺門部では,合 併 例に右気管支

が多いが少数例であ るので更 に検討を要す る。

組織型別 にみ ると,Philadelphiaの 調査1)で はKrey-

berg I型 が80%と 高か ったが,当 時の同市の肺癌例

の頻度 と差 はな く,非 喫煙者 と喫煙者 に区分 して組織型

分布をみたが有意 とはな らなか った。名古屋市 の症例で

は類上皮型 と腺癌が各30%で あ り,剖 検輯報や,市 内病

院肺癌例 の組織型分布 と差 はなか った。

福 田 らの企業体職員 の調 査では,結 核 ・肺癌 合併例 は

類上皮型28.6%,腺 癌61.9%,未 分化型9,5%で,喫

煙者肺癌(単 独)で はそれぞれ28.4,49.5,22.0%,

非喫煙者肺癌 は7.7,84.6,7.7%で 両者 の中間的分布

で あ った。

肺結核 患者 における癌発生要 因

1.　喫煙,INH,Radiation

結核患者 には喫煙者が多 いとい う報告が あるが,名 古

屋での結核登録患者の調査ではTable 9の よ うに 結 核

患者にやや高 く開始年齢 も若いが,肺 癌患者では予期 し

たほ ど高率ではない。米国の調査で も喫煙のみで説明つ

け難 い。福 田 ら16)や島 村17)の国 療 で の 患 者 調 査 で も

肺癌合併 例に大量喫煙者が有意 に多い傾向は認めていな

い。Steinitzの 成績を考えて もこの両 者 の 合併 を喫煙

のみで説明す ることは難 しい。

I NHは 動物 に発癌性が あり,結 核 患 者 は長期の投与

を受 けてい るのでその発癌性が疑われたが,著 者 らの結

核患者の追跡調査18),島 村17),福 田らの調査16)で も,I

NHに より癌が過 剰 発生 した とい う成績は得 られていな

い。

結核患者 は しば しばX線 撮影を うけるので その影響が

考え られ た。 我国の岩崎 らの報告19),福 田 らの報告16)

をみて も特に肺癌,乳癌,白 血病について過剰発生は報告

されていない。

九州の調査15)で は肝 癌や 白血 病の発 生 率が高い との

報告であ るが,名 古屋,大 阪の調査 とは一致せず,地 域

的な特性 か も知 れない。もっとも,名 古屋で は女の肝硬

変や腸癌のriskが 高か ったので,あ るい は肝 には何 ら

かの外 因が働 いて い るか も しれ な い。 とす ると,特 に

抗結核薬 の長期投与の影響や食生活 との関連 を検討す る

必要が あろ う。

考 察

「結核 と癌」死亡の割合 は,正 確 には同年 出生 コホー

トを生涯追跡 した累積死亡で検討す る必要があ るが,長

期の死亡統計は存在 しな いので,こ こで は出生年度 の年

齢別死亡率 を利用 した。 したが って,真 の死亡数 とは若

干異な るが,年 次別の動 向の比較 には耐え うる ものと考

えて いる。結果 は既 に述べ たように男約20%,女 約16%

と安定 した推移 を示 した。英 国,米 国の数地域で の100

年 に近 い統計 を用 いた検討で もこの割合 は16～20%で あ

った。かつて の結核死亡率 の高 低 と,結 核 減 少 後 の 癌

死亡率 の高低 との関連 につ いては検 討できなか ったが,

日本 では男女差 が参考 になるか もしれない。 日本のよ う

に第二 次大戦 後,死 因構 造が急激に変化 した地域で もこ

うした関係 が認め られた ことは,こ の2つ の病の関連が

偶 然以上 の現象 と考え られるわけであ る。

死亡診 断書の検討や剖検 例の検討において も,結 核 と
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癌,特 に肺癌 との合併 率が有意 に高 く,癌 死亡率が増加

す るにつれて この関連はよ り明瞭 とな る。1920年 代,鈴

江20)は剖 検 例 の検討か ら両者 はantagonisticな 関係

にあると報告 して いるが,そ のデータを再検討す ると50

歳以上の剖検例で は両者 の合併 はそれほど低率ではない。

これ は,癌 の好発年齢 と考え合わせ興味深い。

肺結核患者の追跡調査で は,肺 癌発生率 はどの調査 も

高 率であ るが,地 域集団 での肺癌 発生 率が ある水準以上

高 くなる と両者 の合併 は有 意に高 くなる。最近,我 国では

前述 したよ うに全国各地の調査 で同 じ程度 のriskが 観

察されてい るので,一 局地 の現象 とは考え られない。

結核,肺 癌合併例について2つ の病の病巣の発生状況

をみ ると,殆 ん どの場合結核が先行す るが,結 核病巣そ

の ものや瘢痕か ら癌が発生 した と考え られ る例はあま り

多 くない。米国Philadelphiaの 症 例1)で も,大 部 分

は結核病変のない無所見の部位に癌の発生を認めている。

病理組織像は喫煙者の肺癌よ り類上皮癌が低率であ り,

腺癌が比較的多いの も特徴であ る。女子 では一 般集団 と

病理組織像の分布は変わ りはない。

肺癌 の発生 の最大要因に喫煙が挙げ られているが,肺

結核患者集団 は喫煙が多い とい う報告 もあ る。岩井21)は

結核 と喫煙の関連文献を展望 し,結 核患者 集団 の喫煙率

は極 端に高率で もなさそ うと判断 している16)～18)。喫煙

者 肺癌 とい う立場か らみて も,結 核患者 集団 の肺癌 は,

病理 組織像の分布が異なるよ うであ り,特 に女子 の肺結

核患者 に高率に肺癌 がみ られ,合 併 患者 に極端に喫煙率

が高 いとい う事実はな く,殆 んどが腺癌 であ るか らで あ

る。 したが って,喫 煙以外 の要因の介在を考えねばな ら

ないわけである。大気 汚染,室 内汚染 と肺癌 の関連が検

討されつつあるが現在までの ところ,全 肺癌死亡中の寄

与度 は数%と 小 さい ことと,結 核患者の居住 地で肺癌 発

生 率に著差はないので他 の要因の検討を試みた。

I NHの 服 用やX線 曝露 との関連が挙げ られているが,

現在 までの疫学調 査では長期の観察は少ないが,密接 な関

連を示す 証拠に乏 しか った。

肺以外 の臓 器に も癌 は合併 してお り,九 州では肝癌,

名古屋,大 阪では女 の腸癌 が高 く,名 古屋では肝硬変 も

有意 に高か った。 米国黒人では胃癌 も高 く,地 域 と時代

で合併パ ター ンが変 わるよ うであるが,肺 癌 の高率な こ

とは類似 して いる。一方,消 化器系の癌は生活習慣や 薬

剤 など外 因と関連が 強い。Coglanは 「結核 と全癌 」の

関係 を指 してお り,時 代によ り癌 の出現臓器の頻度 分布

が異なる とす るな らば,当 然,結 核感染以外に も生 活環

境要因の影響を考えねばな らない。

彼 らは 「結 核と癌 」の合併頻度 がどの出生 コホー トも

一定で あるので,特 異 な感 受性 を もつ集団が一 定の割合

存在 して いるとい う仮説 を提 出 して いる。 もし事実 とす

れば,結 核死 の減少 とともにその時代,そ の地域の環境

要因に応 じた癌死亡パ ターンを示 して もよいわけである。

一 方,そ うした2つ の病に感受性を もつ集団を検出す る

方法 は全 くない。

Tokuhata22)は 肺 癌 患 者 の 血 縁者 は肺癌死亡 の確率

が有意 に高 く,そ のriskは 喫煙 のriskと ほぼ同 じで

あ り,し か も両者 は独立要 因で相乗効果があ ると報告 し

て いる。更 に喫煙 と関連す る遺伝子 と,肺 癌感受性 を支

配す る遺伝子 は染色体上 の近 くの位置 に座 をもつ との仮

説 を出 して いる。 しか し,血 縁者 は多 くの環境要因を共

有 してい るので,遺 伝要因 と分離 して,こ う した要因を

明 らか にす る必要があ る。

Ipsenと 著 者 は 疫 学 モ デルを用い,こ うした関連を

み るため肺癌に関連する外 的発生要因の増加 状況を,結

核死亡の減少傾向 と米国 コネチカ ッ トの統 計を利用 して

検討 してみた1)。結核 と肺癌 に ともに感 受 性 のあ る人 々

が,同 年 出生 コホー トにどの位 の割合にあるかの 推算を

繰 り返 した。感受性者の割合を6%と し,若年 時に一 般よ

り25倍 結核死の確率が高い もの として,米 国 コネチカ ッ

トの統計を もとに計算 したのがTable 10で あ る。感 受

性者の生残率は最近30年 間で70歳 代は7.7倍,60歳 代は

5.8倍 とな り環境要因 とこの宿主要因はほぼ同程度の寄

与度を示 した。理論疫学であ り,生物学 的証拠ではないが

参考にはなろ う。

も し,遺 伝要 因が結核 と全癌 に共通 して関連す るとす

れば,幼 児,青 少年期 にも,両 者の合併頻度 はも っと高

くて もよいか も しれな い。一方,15歳 以下の全悪性腫瘍

死 は日本で は最近25年 間 ほぼ一定で ある23)。しか し,こ

れ らの症例 の結核合併率 につ いて の報告 はな い。

その他の統計学的資料 によ り,若 年期の結核死亡が減

少すれば,全 癌や肺癌が増加す るのはFig.3に 示 して

あ るが,そ の他明治時代 にハ ワイに移民 した 日系人が参

考 になるかもしれない。米国の 日系人の結 核死亡は明 らか

に低率であ り,戦 争の影響 も殆ん ど受けていない。そ し

て肺癌死亡率は 日本の 日本人よ り30年 ぐらい早 く増加 に

転 じ,高 率 とな り最近 は横 ばいの傾 向24)にある。我 国の

今後の 肺癌 増加傾 向を予 測25)して みると,2010～2015年

にハワイの 日系人の死亡率 に達 し,横 ばい になるとい う

推計値が得 られ た。これはい くつかの仮説をお いた理論値

で あるが,最 高値が 日系米人 と同水準 とい う推計値 は,

米 白人のそれ よ りかな り低い値であり,環境条件がかな り

異な るの に最高罹患率が同 じ水準であるというのは,こ の

2疾 患の関連や民族差 を検討す る上 に重 要 と考えている。

肺癌 につ いて 同年 出生 コホー ト別年齢別死亡率5)を み

ると,30～40歳 で既 に肺癌の高率なコホー トでは罹患(死

亡)率 は高 く,加 齢 とともに急増す る。加齢 による増加

勾配は壮年期で高率な コホー トも低率な コホー トもほぼ

同 じであ る。 この ことは肺癌の生涯発生率を規定す る要

因は既に30歳 代で規定されてい ることを示すよ うである。
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Table 10. Proportion of "Susceptibles" in Total Population Assuming that 6 Percent

 of a Cohort at Birth Have 25 Times Higher Tuberculosis Mortality than

 the Rest of the Cohort throughout Life (Ipsen)

Birth cohort of 1860 is underlined

移民の研究27)に よれば,30歳 以上の移民では出身地の肺

癌死亡率 と変 わ りはないが,25歳 未満の 移住者 では移民

した国と出身地 との中間を示す とい う。 喫煙 開始年齢別

に肺癌 の発生 率をみ ると,30歳 以 降で 喫煙 を開始 した群

は19歳 以下 に比べ3分 の1以 下 の頻度で,非 喫煙者の頻

度28)29)に近 い。20歳 代 開始群 はその 中間の頻度である。

肺の発育 は幼少児期 に著 しいが,15歳 を越 して も気管支

系,血 管系 と もにまだ発育 を続 け,重 量 は30歳 頃 まで増

加す る。30)。もっとも,肺機 能 は20歳 が ピークであ る。 これ

は体の他の臓器の発育 に関連す るのか もしれない。体 内

代謝 と関連す る各種酵素活性は,最 初刺激を うけた年齢

で規定 され る蓋然性が高い31)。つまり,若い年齢で うけた

場合酵素活性は高 く,また長 く続 く傾向を もつ ものが多い。

とす れ ば 刺 激 が 化 学 的 で あ れ,感 染 症 で あ って も若

い年齢で人体 に入 った刺激は より著 しい反応性を生 体に

もた らす可能性があ ると考えて もよいか もしれない。結

核蔓延の時代で もすべての年齢層 に同量の リス クが働 く

のでな く,若 い方に より リスクが大 きい現実の観察があ

る。

我国の死亡統計を こうした面か らもう一度検討 してみ

た。 同年 出生 コホー トについて各年齢別結核死亡率相互

間の相関係数 を計 算す る と(Table11),0～4歳 の結核

死亡率 と25歳 以降の死亡率 と極 めて高 い相関を示 し,思

春期や30代 以降のそれと成人期の相関 より強い。幼少時の

結核死亡 は地域の結核蔓延の大 きな指標で あるが,出 生

コホー ト効果 は予想 よ り強いことを示 してい る。結核の蔓

延時期 において も30歳以上で ツ反応 陰性者率 は30%前 後

と推定 されて いる。当時 の感染 源の量 か ら考 え,か なりの

人 々が30歳 以上で感染 を うけた と思われるが,結 核死亡

へ の反 映を明 らかにす ることがで きなか った。30歳 以降

の 感 染 は 結 核 死 の 確率が低い のか もしれない。 細田 ら

Table 11 . Correlation Coefficients between Age

 Specific Death Rates in Each Birth
 Cohort

The Age Group of 0-4 Years or 5

-9 and the Age Groups More Than 20 

Years Old

*p<0 .05 **p<0.01

26)の国鉄職 員での検討では観察開始年齢が25歳 以下 と26

歳 以上 に2区 分する と,30歳 未満で陽転 した者の発病率

は,30歳 以上に比べ4.7倍(前 者1.78%,後 者0.04%)

と有意に高か った。少数例の観察であ り更に検討す る必

要があ るが,も し30歳 前後 とい う年齢に生 物学 的意義が

あ るとすれば,そ の内容をいろいろな面か ら検討す る必

要があろ う。
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肺癌が多 発す る背景疾 患と してはSarcoidosis32),間

質性肺炎33),皮 膚筋 炎34)などが報告 されて いる。いずれ

も免疫不全 状態 が共通 している。結核の発病や死亡 には低

体重,低 栄養 など全 身の抵抗性 と関連す る要 因が指摘 さ

れて お り35)～37),またッ反応で知 られ るア レルギー も一

面で は結核 に対す る抵抗性 を,他 面で再発,悪 化 の蓋然

性の高 さを示す指標 とな って いることで ある。三上37)は

第58回 本学会総会で こう した結核の発病要因 を精詳 に論

じてお り,更 に結核患者のDNCB反 応や,natural

 killer cell活 性を検討 して,難 治性結核,病変悪化 との関

連を推定 してい る。また,細 胞性免疫の反応性の低 下時

は肥満度 の他,遺 伝的素因 と関与す ることや,肺 癌 患者

もDNCB,PPDと もに反応 性が低下 してい ることを

指 摘 して いる。

血清 コ レス テロール値は個体の栄養の一 指標であ り,

ステ ロイ ド代謝と関連 して発癌に も関連 している。細田

ら26)は某企業体職員 の結核 発病者 を健康者 と比較 し,コレ

ステ ロール値 は結核患者 に有 意に低 いと言 って いる。

一 方,著 者 らは某市の公務員の調査で,胃 癌 と肺癌の

患者の発症前の1～3年 での血清 コ レス テロール値を対

照 と比較 した ところ,癌 患者に有意に低値であ った。癌

は部位によ って高値を示すが,肺 癌が結核 と同 じよ うに

低値を示 した ことは今後の問題 として注目され るが,更

に追試が必要であ る。

結核や癌病巣の悪化や進展機序が どのよ うな要因で規

定されてい るかはわか っていないが,結 核に特異的な も

の として,た とえば結核病巣 自身,つ ま り結核菌,類 上

皮細胞,巨 細胞,乾 酪壊死か らなる病変それ 自身の代謝

が,生 体全体の他の外因に対す る反応性を修飾す る可能

性は全 くないのであろ うか。た とえば ラングハ ンス 巨細

胞のみ とって も特 異的な分泌顆 粒を示すか らであ る。

結核や肺癌の出生 コホー ト別年齢別死亡率曲線か ら示

唆され るよ うに,生 涯 の死亡頻 度が,若 年時に既に規定

され るとの仮説は発育 期の外因曝露,特 に若年で結核病

巣の成立は成人期のそれとは異なる可能 性,つ ま り発育

期での異物の侵入は気 管支,肺 組織の免疫 ・代謝系が充

分発達 して ないので生体の防御反応 も不充分 の蓋然性が

高 く,そ うした場合修飾された免疫 ・代謝 系が成 立 して,

その病に脆弱な部分を もつ可能性を考えせ しめる。 それ

は結核菌増殖や,癌 の進展に早期に防御態 勢を とる こと

が できないので,当 然悪化進展をゆるす蓋然性が高 くな

る ことになる。30歳 以降で は気 管支肺 組織は外 因を充分

認知 し,可 能な防御反応 を示す との考 えが反面 にある。

この場合病変 も限局化 しや す く,再 燃が あ って も初 期に

認知 し対応 するとい う考 えである。免疫の 問題 は年 齢と

い う要 因のみで規定 され るほど単純で はな いが,結 核 と

癌,特 に肺癌 との間 の,偶 然 に してはあま りにも規則的

な疫学的相関 を説明す るための仮説要因を論 じてみた。

しか し,生 物学的整 合性は誠 に不充分 なこと も自認す る

ものである。疫学は人 間集団 の疾病異常の頻度 ・分布を

明 らかに し,そ れがどのよ うな法 則によ って規定され る

かの仮説を提出す る学 問であるが,こ の検 討か らは結核

患者集団 に癌,特 に肺癌 が多い という結論 以外 は論すべ

きではなか ったか もしれ ない。

本講演の機会 を与え られま した第60回 日本結核病学会

会 長 ・山本正彦教授,座 長の労を賜わ った恩師,名 古屋

大学名誉教授 ・岡田博先生 に深 く感謝するとともに,1963

年来指導賜わ った恩師J.Ipsen教 授(DenmarkAr-

hus大 学教授),日 本 において御協力賜わ った愛知県衛

生部保健予防課,名 古屋市衛生局の各位,結 核予防会 結

核研究所 ・島尾忠男先生,国 鉄中央保健 管理所 ・細田裕

先生,東 京大学 ・浦野順文教授に厚 くお礼申 しあげます。

また,多 くの未発表の資料を引用させて 載きま した先生

方に御許 しと御 礼を申 しあげます 。

この研究は,最 初 ロック フェラー財団,米 国ペ ンシル

バ ニア大学 の研究費によ り,つ いで厚生 省が ん助成金 を

うけて なされた ものであ り,感 謝 を捧 げたい。

教室 関係 の共同研 究者 は大谷元 彦(藤 田学 園保健衛生

大学教 授),佐 々木 隆一 郎,水 野正一・,浜島信 之,浅 野 明

彦,桜 井 令子,山 口百子 の諸氏である。
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