
KekkakuVo1.63,No.1 39

第62回 総会特別講演

結 核 感 染 を め ぐ る 諸 問 題(2)

森 亨

結核予防会結核研究所

受付 昭和62年9月24日

The 62nd Annual Meeting Special Lecture

SOME RECENT ASPECTS OF TOBERCULOSIS INFECTION IN JAPAN(2)

Toru MORI *

(Re6eived for publication September 24,1987)

Among many problems of the tuberculous infection today the speaker focussed on its 

recent trend in Japan with special reference to the estimation of the risk of infection based 

on the tuberculin tests and its relationship with the trend of the tuberculosis incidence.

Theoretical considerations were made of the validity of the tuberculin test for the 

purpose of diagnosing the infected in an extremely low prevalence situation of infection 
such as among young infants of present day Japan.Because the conventional 10mm cut

-off can hardly be accepted,an alternative method was applied to the results of test of the 

unvaccinated children in which proportion of those with erythema of 30 mm or more was 
doubled to arrive at an estimate of the prevalence of infection.The estimates of the risk 

of infection thus derived for some recent years were not very much different from the 

theoretically predicted ones using the formula based on the TSRU's method applied to the 

prevalence survey tuberculin data in Okinawa 1968 and 1973.However,it is still possible 
that the downward trend in the risk of infection has slowed in accordance with the slower 

decreasing trend of the disease incidence during last several years.

The above confirmed trend in the risk of infection was used to predict the various 

features of the infection such as cohort prevalence,age-specific infection prevalence and 

proportion of recent(within 5 years of infection)infection by age-group.Comparison of 
the prevalence of infection with that of the incidence of tuberculosis gives an estimate of 

the risk of clinical breakdown.In this way it was supposed that the clinical breakdown 
rate for all ages had been decreasing from the early 1960s untill the early 1980s when the 

downward course of the clinical breakdown rate has leveled off.This may be related to the 

change of the proportion of the recent infection among the infected such that its downward 

course has become reversed or leveled off,first for age 15 years about 1980,followed by the 

older ages,as calculated with the formula of the risk of infection.Concerning the recent 

trend of the relationship between infection and clinical disease,the speaker also suggested
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that the relevance of the recent change in the clinical picture of the disease,eg.increasing 

predominance of male cases over females and the rise in the proportion of bacillary cases 

among total new cases.There is much to be done in clinical epidemiology in these areas.

The value of the BCG vaccination in a very low infection risk situation such as above 

was discussed,especially the effectiveness of the revaccination scheme as being practised in 

Japan.A model analysis suggested that a BCG revaccination given after the primary 

vaccination at the age of one has rather small additional impact.Revaccination given at 

the age of 12 would be of still smaller benefit than that at 6 years of age,although some 

conditions for the analysis should be further carefully discussed.

結核感染 に関す る最近の問題のなかか ら,ま ずその把

握 の手段 と しての ツベル ク リン反応検査 の問題点 を診 断

方法の評価の立場か ら整理 し,日 本 の結核感染危 険率 の

推移を推定す るモデルの妥 当性を確認 し,そ れに基 づい

た最近の 日本の結核感染の様相 と,観 察 された発病率 の

推移 とを比較す ることにより,最 近 の結核発生 の傾 向に

つ いて検討を行い,更 に今後の世代 におけ るその発病 防

止 の ためのBCG接 種計画の効果 について考察 を行 うこ

とにす る。

(1)感 染の診 断の有 効性

ツベル ク リン反応 による結核感 染の診 断の精度 は,感

染 を受 けたもの にみ られ る反応の分布 と,感 染を受けて

いないもの にみ られ る反応の分布の重な った ものを,あ

る点で二分 し,そ の点を超え るものを陽性,超 えない も

のを陰性 と分類 し,こ の とき感染を受 けた もの,受 けて

いないものがで きるだ け多 くそれぞれ陽性,陰 性 と分 類

され る,つ まり,偽 の陰性,陽 性 とい う誤分類が少 な く

なるような点を診断基準 と して設定す ることにかか って

いる。未感染者 に比 して感染を受 けた ものが十分多い場

合 に は,こ の基 準点(cut-off)は 二つの分布の谷,合

成 分布 のantimode付 近 に選 べ ば,か な り良い基準 と

なることが分か って いた。

しか し,近 年 の乳幼児の場合の ような,感 染を受 けて

い る ものが非常 に少 ない状況で は,従 来用いて きたcut

-offで は,陽 性 者 の大部 分 が,未 感染者(つ まり偽の

陽性)と いうことにな り,判 定 に基づ く個人 に対す る措

置 の うえで も,ま た陽性率か ら集団の感染の頻度を推 定

す る上で も,大 変不都合 なことにな る。 この ように,対

象集団 の感染の頻度 によって同 じ基準での(特 異度,感

度 が同 じ)ツ ベルク リン検査を用いて も,そ の精度が違

うことになるが,こ の点 につ いて整理 と検討を してみた

い。

まず感染 を受 けた者,既 感染者の分布であ るが,こ れ

は多数 の結核患者 にお ける観察か ら,一 般診断用 ツベル

ク リンを注 射 した場合 には発赤 の平均が30mm,標 準

偏 差 が10mmと い う正規分布 になることが よ く確立 さ

れて い る1)。 この分 布 に対 して10mnl以 上を陽性 とす

る基準 を 当て はめ ると,既 感染者の98%ま でが正 しく

陽性 と診断 される ことになる(こ の診断基準の感度=98

%)。 この分布 は成 人 の患者集団 につ いて得 られた もの

で,高 齢者 ではやや弱 い方 に分布が移動す るが,乳 幼児

ではそのよ うな差 は考 える必要 はないようであ る2)。

未感染者 のツベルク リン反応 の分布 は,感 染の機会が

小 さい乳幼児 の反応 をモデルとす ることがで きる。 これ

らの集 団では感染 を受 けた ものの割合 はたかだか1パ ー

セ ン トに も満 たないので,そ の反応 の分布 は未感染者の

もの と見 な して ほぼ間違 いない。Fig.1は 技術的 に優

れた検査 が行 われている十分大 きな集団での成績3)で あ

る。 その分布 は0歳 か ら4歳 まで の各年齢別 に見 ると,

ともに0mm近 くに ピー クを持 ち,単 調 に減少す るパ

ターンを示 しているが,年 齢 によって明 らか に違 うの は,

年齢 が高 くなるにつ れて数 ミリ程度以上の反応の頻度が

高 くな り,右 に引 く裾 が長 くなることで ある。つ まり年

齢 が高 くなるにつれて,偽 の陽性が多 く,ま た特異度が

低 くな る(101nm以 上 を陽性 と したときの特異度 は0

歳99%,1歳98%,2歳96%,3歳93%)。

上 にみたよ うな分布 を示す既感染者 と未感染者 とが さ

まざまに混 じった集団 に対 してツベルク リン反応検査を

行 い,既 感染 ・未感染 の鑑別 を行 う場合 の状況を考え る。

あ るcut-offよ り も大 きい反 応 を陽性 とす る場合 に生

じ得 る偽 の陽性(未 感染者 中陽性)と,真 の陽性(既

感 染者 中 陽性)の 割合 を,年 齢階級別 にいろいろのcut

-offに 対 して描 いたのがFig .2で ある(い わゆ るROC

曲線)。 未 感染 者 の反応 が0歳 児 のような場合 には,こ

の曲線 は偽 の陽性 が少 な く,真 の陽性が多 い方 に傾 き,

5～10ミ り前 後 の所 にcut-offを 設 けれ ば,偽 の陽性

が少 な く,同 時 に真 の陽性が多 い検査がで きることにな

る。

実 際 の集 団 に適 用 す る際 は,更 に陽性 と判 定 され

た者 の 中 の真 の既 感 染 者 の割合,つ ま り陽性 的 中率

Predictive value positiveと い った もの をあ げること

―40―



1988年1月 41

A)Oyr B)lyr C)2yrs D)3yrs

Fig.1.Age-specific Distribution of the 

Unvaccinated by Tuberculin Reaction

Fig.2.Relationship between Frequencies of 

False Positives and True Positives for Various 

Ages under Different Cut-offs

が要求 され る。 これ は,そ の集団の中の既感染率 によっ

て変わる。つ まり,検 査対象の中 に未感染者が多 ければ,

陽性者中の偽の陽性が高 くな り,的 中率 は下が り,逆 に

未感染者が少なければ陽性者中の偽の陽性 は少 な くな り,

的中率 は高 くな る。例えば,近 ごろの乳幼児 のよ うに既

感染率が1パ ーセ ン トに達 しない ぐらい低 い場合 には,

10mm以 上 を陽性 とする と,そ の的中率 は10パ ーセ ン

トにも満 たないことにな る。 この ことか ら,対 象集団 の

既感染率が高い ことがあ らか じめ分 か っている患者接触

者 のよ うな場 合には10mm以 上 を陽性 と し,既 感染率

が低 い集団 で はよ り慎 重 に例 えば30mm以 上 を陽性

とす るな ど の い わ ば状況 証拠 に応 じたdouble stan-

dard4)5)を 適 用す るこ とにな る。既 感染者個人を拾い

あげるのではな く,集 団全体 の既感染率を知 ろうとす る

場合 には,何 らか の基準 による陽性者の数を数 え る方 法

に はこの よ うな問題 があ るので,TSRUな どで提案 さ

れ て い る方法6)の よ うに,30mm以 上 の者 の率 を2倍

の値をその集団の真の既感 染率の推定値 とするや り方 が

考 え られ る。 これは,既 感染者 の分布 は30mmに 平均

を持 っ正規 分布 で あ る こと,更 に,非 特異的 な反応 は

30mmに 達 す る ことはな い,と い うことを仮定 した も

のである。

(2)最 近の結核感染危険率の傾向

上 の方法 により,最 近の 日本 の結核感染 の頻度 を推定

す ることを試みた。我々が ッ反検査 を行 っている東京近

郊の乳幼児集団の成績7㌧及 び結核予防会沖縄県支部 によ

る沖縄県下 の成績8)を何年間分 かをまとめて,数万人 の集

団 と して既 感染 率 を推定 し,更 に これか ら年間感染危

険率,新 た に感染 を1年 間 に受 け る確 率を求め ると,

Fig.3の よ うになる。図中 の直線 は1968年 の沖縄県結

核実態調査 における大集団での ツ反検査か ら推定 された

もの9)で,そ の妥 当性 は1973年 の実態調査 において確

認 され,ま た別個の所見か ら青木10)によ り全 国的な もの
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Fig.3.Estimtated and Observed Risk of Infection 

in Recent Years

Fig.4.Prevalence of Infection at 

Various Times of Observation

として も妥 当であ ると重 ねて確認 された ものであ る。 た

だ し,こ の数年 間の結 核罹患 率の推 移に鑑 みて,よ り緩

やかな低下傾 向の仮定 を点線 で示 した。 今回観 察に より

求 めた推定感染危 険率 は,推 定式 によ るもの よりかな り

低 い値 を示 してい るが,推 定式が感染危険率が年齢 に無

関係であ るとい うことを仮定 してい ることか らくるくい

違 いか も知れない。 ただ,独 立 に求め られた これ らの感

染危険率の推 定 は,傾 向 として はまず まずの一致を示 し

てい るといえ る。

更 に1947年 以 前 に感染 危険率 は3.9%で 一定で あっ

たと仮定 し,こ れ と上の傾向 とか ら,時 代,年 齢階級,

あるいは生年 コホー トに対 して感染 の起 こ り方 に関す る

い くつかの推定をStybloら の方法11)によ って行 った。

1)Fig.4は1945年 か ら10年 お きにみ た年齢 階級

別の感染を受 けた者の割合,既 感染率を示 してい る。 こ

れ でみ る と1945年 頃 に は20歳 頃 までに は60%ま でが

感染 を受 けてお り,そ れ以上の年齢で はまもな くほぼ全

員 が感染 を受 ける ことにな る。 しか るに1985年 に は若

年者 の既 感染 率 は非常 に低 くな り,25歳 で7%に 過 ぎ

ないが,65歳 で は75%を 超えて いる。既感染率の低 く

な った時代,例 え ば1995年 頃 には25歳 で3%,35歳

で も8%と 低 い率 のま ま中年 になるが,65歳 で はかな

り高 い64%に 達す る。 このことは感染危険率の急速な

低下傾 向による極端 な既感染率 の低下 は若年層 にのみ起

こり,中 高年 にはなかなかそれが及 ばず,そ のため極度

に感染 を知 らない世代 と,濃 厚 に感染 を受 けた世代 の同

居 がいま しば らく続 くことが知 られる。

2)生 年 コホー ト別 に,既 感染率 が年齢 とと もにどの

よ うに変 わ るかを見 たのがFig.5で ある。1870年 生 ま

れの場 合には既感染率 はかな り高齢 になるまで100%に

向か って上昇 し続 け るが,そ のあ との コホー トでは比較

的早 期に既感染率 はその コホー ト固有 の水準 に飽和 して

い く様子が見 られ る。 これは後 の時代 になるにつれて感

染危険率が小 さくな ること,こ れに高齢 になるにつれて

新たな感染に曝 され るべ き未感染者 が少 な くな ることと

が働いてい るためであ る。 このため,例 えばあ る年生 ま

れの コホー トが75歳 までに達す る既感染率 の80%の 水

準に達す る年齢 は,1870年 生まれで約35歳 なのに対 し,

1950年 生 まれで は15歳 とな って い る。 もっと も1980

年以降 の生 まれの場合 には感染危険率の減少速度を緩 め

た式 を用いるため,こ の年齢 は少 しずつ高 くな る。ただ,
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Fig.5.Age-specific Prevalence of 

Infection for Various Birth Cohorts

Fig.6.Change of Age-specific 

Prevalence of Infection

これ らのコホー ト,例えば1985年 生 まれで は70歳 にな っ

て も,既 感染率 はたかだか2%に しかな らない。

3)Fig.6で は1965年 か ら85年 にか けて年齢 階級

別の既感染率が どのよ うに推移 したかを見 た。戦後生 ま

れの若 い年齢層で は既感 染率 の減少 の幅 も大 きいが,高

齢者で は減 少 はあま り顕著 ではない。 この期 間内を通 し

て高齢者は既 に若 い年齢 で戦前 ・終戦 直後 の高 い感染危

険率に曝 されて しま ってお り,戦 後 の感染危険率減少 の

恩恵 を受け ることがなか った ことによる。 これは,あ と

でみ るよ うに,こ の期 間内での結核罹患率 の減少傾向 の

年 齢階級格差 とも関連 している。

(3)感 染 と発病 の関連

以上,結 核感染の現状や傾向をみて きたが,こ れ と結

核罹患率のす う勢 との比較か ら,最 近 の結核感染 と発病

の関連 につ いて考察を してみたい。

結核の登録制度が確立 した1962年 か ら1985年 まで の

全結 核罹 患率 の推 移 を見 る と,0～9歳 での初期 の不規

則な変化(特 に予防投薬 の導入 による見 かけ上 の患者 の

増加,ま たその後 の この患者群 の別扱 いなどといった,

人為的な要因によ るもの と考 え られる),最 近 の各年齢

特 に若年 者での減少速度 の低下 とい うよ うな傾向 のほか

に,全 期間を通 した年齢階級間 の減少速度 の違 い(若 年

者 で高齢者 よ りも急速 の減少速度が見 られ る)な どの所

見 が注意 される。

全年齢 で は,年 齢 構成 を1965年 に合わせた訂正罹患

率 は,1962年 の人 口10万 対率でみ ると,411か ら1985

年 の38ま で91%の 減少が見 られた。一方,こ の間の全

人 口にお け る推 定既感 染率(や は り人 口の年 齢構成 を

1962年 に合 わせ た)の 推移をみ ると,1965年 の46.3%

か ら85年 の23.6%へ と約51%し か減少 していない。

このことは既感染者か らの患者の発生の頻度,つ ま り感染

を受けた人のなかか らの発病率ない しRisk of Clinical

 Breakdownが この20年 の問 に下 が って きている こと

を示 して いる もの と解釈で きる。即 ち1965年 には既感

染者1,000人 か ら年 間6.7人 の発病 が あ ったが,85年

には僅か1.6人 にな った と推定 され る。

この ようにして求 めた既感染者 か らの推定発病率 の年

次推 移 を,年 齢 階級別 にみたのがFig.7で ある。前述

の ように,こ の期間の初期 に不規則 な罹患率 の経過 を示

した0歳 ～19歳 は観察 か ら省 いてある。全期間 を通 し

て70歳 代,60歳 代 が高 い発 病率 で あるが20歳 代が こ

れ に続 いて いる。最初 の10年 間 くらいは各年齢 ともほ

ぼ平行 して発病 率 は減少 しているが,最 近 の10年 間で

は全体 的に減少 のス ピー ドが鈍 くな り,ま た特異的な こ

とは30歳 代,20歳 代 で逆 に発病率が上昇 して いること

である。 もちろんこれは,近 年の これ らの年齢階級にお

ける罹患率 の減少傾向 の鈍化を反映す るものであ る。

このよ うに戦後 の日本の結核罹患率が減少 した ことに

関 しては,ま ず既感染者か らの発病が少な くな った こと

が知 られ るが,更 に既感染者の どのよ うな部分 か らの発

病 の変化がそれ に寄与 して いるかを,既 感染者 が初 めて

感染を受 けた時期 について分析 してみる。

まず,感 染か ら発病へ とい う結核 の病理発生学説上特

に重要 とされてい る感染後 間 もない時期 にある者,こ れ

を便宜上初感染後5年 以内の者 として,そ れが既感染者

中の どの くらいの割合を占め るかをみた。例 えば,1965

年当時 について全部の既感染者 に占める感染後5年 以内

の者(便 宜 上,以 後 「初感 染」 と呼 ぶ)の 割 合 は,15
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Fig.7.Trend of Risk of Clinical Breakdown 

from the Infected Population*

歳 で16%,20歳 で5%に 過 ぎず,そ れ より高齢者で は

1%以 下 となる。

この初感染 の頻度 の推移 は,既 感染率全体 よりも結核

罹患率 の推移 によ く並行す るので,こ れか ら逆 にあ らた

に発生 する患者 の源 と して初感染 の重要性が大 きい,つ

ま りそ の発病率Risk of Clinical Breakdownが 大 き

い ことを示 唆 している。 なお,感 染危険率 のモデルを初

めて用いて,オ ランダにおける結核感染 と罹患率 につ い

て分析 したSutherlandら は,初 感染 ・既感染 のほかに

感染後5年 以 上経過 しその後再度感染 を受 けるいわゆる

外来性再感染を考慮 し,覧これの推移 がやは り結核罹患率

の推移 とよ く並行す ることか ら,感 染危 険率 が大 きい時

代 には結核の病理発生上外来性再 感染が重要 な ことを数

学 的 に示 した12)。これ に対 して島尾 らは,同 じ資料 に

外来性再感染を殆 ど無視 した初感染発病学説モデルを適

用 し,こ れで も説 明が で きる こ とを示 した13)。今回,

日本 の場合 にも,同 様 の病理発生 モデルの あて はめを試

みたが,合 理的 な解 は得 られ なか った(分 析の対象 とし

て1962年 か ら85年 まで の期間 を設定 し,こ の全期間を

通 して各感染状態の群か らの発病率が一定 と仮定 したが,

この仮 定 が合理 的 でなかったためか もしれ ない)。今後

の課題 としたい。

既感染者 中に占める初感染 の割合 は中高年者で は戦後

の どの時代 で もたかだか数パ ーセ ン トに過 ぎず,し か も

時代が下 が るとともに連続 的に小 さ くな ってい くが,こ

れ に対 して若 い年齢 階級 ではFig.8の よ うに興味深 い

傾向が示 されている。 これ ら比較 的若 い年齢 階層 では,初

感染 の割 合 はそ れ以上の年齢階層 とは違 って1965年 頃

以降 はそれ までの減少傾向 は見 られず,微 増のあ と一定

化す る(感 染危険率が戦後か らず っと低下 し続 けると仮

定 した場合,Fig.8-a),な い し明 らか に反転 増加 し

て その後一 定化 す る(感 染危険率 の低下傾向が1981年

か ら緩やかになる と仮定 した場合,Fig.8-b)。 この初

感染 割合 の一 定化 ・逆転上昇 はまず最 も若 い15歳 で起

こ り,続 いて25歳,そ して1985年 頃には35歳 にも及

ぶ ことがみ られ る。

戦前 に生 まれ,高 い感染危 険率 にさ らされ年少期 に高

い既感染率 に達 していた世代 に対 して,戦 後始 まった急

Fig.8-a.Trend of Proportion of Recent 

Primary Infection(Risk of Inf.Constantly 

Downward since 1947)
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fig.8-‚‚.Trend of Proportion of Recent 

Primary Infection(Decrease of Risk of Inf.

Slower from 1981 onward)

Fig.9.Mean Age at Primary Infection 

of Those ever Infected

激 な感染危険率の減少 が初感染割合 の低下 を もた らすが,

戦 後生 まれの世 代 が15歳 に達す るとこの割合 の低下 は

見 られな くなるか,逆 にその後感染危険率低下が緩やか

になるため,そ の割合が大 き くなるもの と解釈 され る。

この ことは,初 感染者か らの高 い発病率 と併せて考えれ

ば,近 年 の罹患率 の減少傾向の鈍化,特 に若年者でそれ

が早期 に,顕 著 に見 られ るようにな った ことの原因の一

つで はないか と考え られ る。

同様 に既感染者 につ いて初あて感染を受 けてか らの年

数 の分布 を,感 染後 の年 数 の平均値 と してみてみる。

1945年,1965年,1985年 についてその ときの年齢別 に

み ると,Fig.9の よ うに35歳 以上 の年 齢で は1945年

以降徐 々に若年齢化 してお り,し たが ってそれだけ初感

染時 の年齢 と現在の年齢 との隔た りが大 きくな っている

ということにな る。既感染者の感染後の年数 は時代 とと

もに長 くなってお り,こ れか ら近年 の結核 の発病 の母体

と して は,い わゆ る初感染者 よりも既 陽性者,し か も感

染後 より多 く年数の経 った者の比 重が高 くな っている こ

とが想像 され る。25歳 以下 で この傾 向が不規則 なのは

先 にみた ような初感染の割合の上昇 と関係 がある もので

あ る。

以上,最 近 の結核感染危 険率 の推定式 か ら得 られる,

各時 代,年 齢階級 におけ る感染 の起 こり方 と,結 核罹患

率 との比較 か ら最近 の結核 の発生 の傾 向につ いて い くつ

か推論 を試 みた。要約 すれば,戦 後感染危険率 の低下 に

よ り,既 感染者 中に占める感染後 よ り長 い年数 を経過 し

た者 の割合 が増 え て きたた め,全 体 と してのRisk of

 breakdownが か な り急速 に下が って きた,そ して既感

染率 のある程度以上 の低下 を見 た若 い年齢階層で は,感

染後間 もない時期 の者 の割合が少 しずつ増え始めたため

従来 の発病 の減少傾向が乱れて きて いる,と い うことに

なろ う。 ここで戦後間 もな い時期 に始 まる結 核の発病,

感染危険率 の減少の真の原因 はまだ必ず しも解 明されて

はいない し,そ の後の既感染者か らの発病率 の低下,最

近 の若年者を中心 とす る罹患率減少傾 向の鈍化 について

はその他の要因 も寄与 してい る可能性 もあ り,今 後 の結

核の状況を予測す るために も特 に臨床疫学的 な検討 の余

地が残 されてい る。

(4)最 近 の発病の特色

上 に示唆 した近年 の結核発病 の様相 の変化 に関す る臨

床疫学 的な研究 の手 がか りになりそうな,最 近の結核疫

学像 の特徴 を2点 指摘 したい。 いずれ も以前か ら知 られ

ていた ことであるが,そ の傾向 の一貫性か らして ももっ

と注 目されていいので はないか と思われ る。

罹患率の性差:も ともと結核 は男 に多い病気 ではあ る

が,そ の罹 患率 の性 比 は過去15年 間 直線 的 に上 昇 し

(1969年 女1に 対 して 男1.48,1985年 に は 同 じ く

1.97),つ ま り男 へ の偏 りが強 くな って きている ことで

あ る。 しか も この性 差の拡大 は30歳 代以後 の年齢で顕

著 にな ってい ることであ り,こ れが先 にみ られたこの年

齢階層にお けるよ り昔 の感染 による,い わば潜伏期 の長

い発病 の増加 に具体 的にどのよ うに結 びつ くのか,と い

う課題 になる と思 われる。

菌 陽性結核 の推移:更 に新登録患者中の菌陽性者の割

合 が,や は りこの10年 ぐらいの問,直 線的 に上昇 して

いる ことがある。即 ち,こ の統計が と られ るようにな っ

た1976年 には全新登録者 の18.7%が 陽性であ ったが,

1985年 に は31.7%に までな ってい る。 もちろん これに
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つ い て は,こ の間 に起 こった いろ いろな人為的 な要因

(例え ば菌検 査 の普及,菌 所見 の記録 の充実 など)の 影

響 によ るものを無視 はできないが,よ り体系的 なものが

作 用 してい ることも否定 で きない。

新登録 患者 中の菌 陽性率 の年齢別 のパ ター ンの年次推

移 をみ たのがFig.10で,1976年 か ら1985年 にかけて

10歳 以 上 の年齢 で一 様 に陽性 の割合が上昇 してい るこ

とが知 られ る。 これ も上 に指摘 した ように感染後の期間

のながい発病例 の増加 といった疫学的 な要因 とどの よう

に関わ るのか,興 味深 い。

なお,同 じ抗酸菌感染症 である レプラで も,全 人 口で

の罹患率の減少期 には,患 者 の高齢化,男 女比 の上昇,

多量排菌例 の増加 な ど同 じよ うな傾 向が見 られる ことは

よ く知 られ てお り(例 えばIrgensら14)),こ れ との比

較検討 もな にかの手がか りとな るか も知れない。

(5)BCG接 種計画 の効果

モデル:次 にや は り先 に掲 げた感染危険率の推定式か

ら導 かれる子供 たちの感染 の状況 を もとに,彼 らに対 し

て将来 の感染一発病 の予 防のために行 われるBCG接 種

の今 後 の意 義 について考 えてみたい。BCGの 効果 につ

いて は,い くつか行 われた人間集 団での対照試験 の成績

の不一致か ら,そ の水準の評価が一 定 しないが,こ こで

はひとまず効果率50%,そ の持続期間を15年 として考

え る。現実 的 に提案 され得 る接種年齢 は遅 くとも15歳

程 度 まで なので,そ の15年 後,つ ま り30歳 以 後 には

BCGの 効果 は考慮外 となる。

1985年 生 まれ の コホ ー トにつ い て,こ の子供達が生

まれて か ら30歳 に な るまでどのよ うに感染 を受 けて い

くかをみたのがFig.11で あ る(感 染危 険率減少傾 向は,

1981年 か らはそれ までの年率で11%か ら496く らいに

小 さ くな るもの とす る)。 これで見 るように,例 えば30

Fig.10.Trend of Proportion of Bacteriologi

cally Confirmed Cases among All Forms of 

Newly Notified Cases

Fig.11.Prevalence of Infection of 

the Cohort Born in 1985

歳 にな るまでに感染 さるべ き者の53%は12歳 にな るま

で に既感 染 とな り,こ の年齢で初 めてBCG接 種を受 け

るな らば,30歳 まで に発病 の リスクに曝 され る者の47

%だ けがその利益を受 け ることになる。

このコホー トの者が,成 長 とともに受 けた感染 にひき

つ づ き発病 す るよ うすを モデ ル化 す るために,結 核既

感 染者 か らの発病 の リスクの大 きさをComstockの 観

察15)に よ る もの を用 い る。 これ によれば,既 感染者 の

発病 の リスクは乳幼児期で最 も大 き く,思 春期が これに

次 ぐ。Comstockの 研究 対象集 団 で は感 染の時期が明

確に されていない こと,ま たこの米国での発病の診断基

準 と我が国のそれ とが等 しくない ことなど,問 題がな い

わ けで はな いが,異 な る政策 に応 じた発病率 を相対的 に

比較す る場合 には一応問題がない と思 われる。

Fig.12は 上 のモ デル によ り,全 くBCG接 種 がなさ

れなか ったと した場合 に予想 され るこの コホー トの結核

罹 患率 の状 況 を計算 した結 果 を示 す。更に,い ま効果

50%のBCGを1歳 のときに投与す ると,そ の子供たち

の発病が どうなるかを併 せて示 した。 これ らは日本の現

在 の状況 と比 べ る と5～9歳 の率 がその前後 の年齢 より

も高 い点です こし違 ってい るが,全 体 の状況 はおおむね

よ く模擬 してい る。BCG接 種 による発病 の減少 は5～9

歳 で最 も大 幅 に見 られ るが,15歳 を超 える と殆 ど見 ら

れな くな る｡あ とで再接種を考え る場合,現 行 の12歳

がそ の最後 の機会 で あることか ら,こ れか ら15年 あ と

の27歳 までの発病 につ いて以後検討す ることにす る。0

～27歳 を通 して見 ると,こ の1回 接種の場合の発病患

者数 はBCG接 種 を しなか った場合 の82%に 抑え られ

る,い いかえれば実質効果率18%と いうことにな る。

初接種年齢による効果 の比較:初 接種年齢が6歳,12

歳 になると,患 者の発生 はそれぞれFig.13の よ うにな

り,接 種時期 に応 じた年齢で発病 の抑制 が見 られる。つ
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Fig.12.Change in the Ocurrence of 

New Cases due to Vaccination

Fig.13.Effectiveness of BCG by Different 

Age of Primary Vaccination

Fig.14.Comparison of Effectiveness 

by Age of Revaccination
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ま り1歳 児 に対 す る接種で は0～9歳 で,ま た6歳 児に

対 す る接種 で は15～19歳,12歳 で の接種 で は20～24

歳 で それ ぞれ発病 の抑制が最 も強 い。0～27歳 全年齢を

通 してみ る と,実 質効果率 はそれぞれ18%,14%,10

%と な る。 よ り一 般 的に初接種年齢 を0歳 か ら15歳 ま

でに引 き上 げてい った場合 に実質効果率 がど う変 わるか

を見たのがFig.14で ある。

早期の接種の ほうが,効 果持続期 間が切 れた後 に来 る

思春期の高い発病率を考慮 にいれて もなお有利 であ るこ

とになる。遅 い時期の接種で は,そ れ まで に受 けた感染

に対す る防御 はで きないこと,発 病の リスクの大 きい乳

幼児期 を過 ぎて しまって いること,感 染危険率が時代 と

ともに下 が って しまってか ら行われ るので接種後感染を

受け る機会 が小 さ くなる ことなどが,そ の効果が限 られ

た ものにな ることの説 明 となろ う。 しか も,乳 児 に多 い

結核 性髄膜炎に対 してBCGが 特 に予 防効果 が大 きい こ

とか ら,そ の点で も早期の接種 が有利 とな る。 日本 で も

毎年20人 程 度 の乳幼 児が,こ の予後の極 めて厳 しい病

気 にかか って いることを忘れ ることはで きない。

再接種 の効果:よ り日本 の現実 に近付 けるべ く,1歳

の時 に初接 種,そ の後6歳,12歳 で再度接種 をす る場

合 を模擬 してみる。簡単 のため,再 接種 はいずれか の年

齢で1度 だけ行 い,ま た1歳 児接種 の効果 がない者全員

に対して行われるもの とする。現実 には最近 は小学校1年

生で40%,中 学校1年 生 で24%に 対 して再接種 が行 わ

れて いるので,こ の仮 定 はどち らか といえば,現 行 の体

制 の効果 に有利な仮定 と思われ る。Fig.14は この模擬

の結果 を示 したもので ある。再接種を しない場合 と比べ

る と,6歳 で再 接 種 した場合 は10～19歳 で効果が見 ら

れ るが,12歳 の再接種 では20～24歳 で僅か な効果が出

て くるに過 ぎない。実質効果率 は再接種 しなかった場合

か らみて,そ れぞれ8%,3%程 度 になる。

これ らの模擬計算 は,再 接種 は初接種 と全 く同 じ効果

をもってい るとい う仮定 の もとに行 われてい るので,初

接種が発病防止の点で無効だ った人に対 して も,も う一

度接種 を くり返 した場合 にはより1回 の接種の場合よ り

効果 が強 くなるようなことで もあれば,再 接種の効果 は

もっと大 き くなるで あろう。

若 い年齢層 での罹患率 の減少が鈍化 し,ま た集団結核

感染が問題 とな っている今 口,こ の世代 の結核 の予防 に

効果 を期待 されてい るBCG接 種 のあ り方 につ いては多

方面 にわた る慎重な検討 が必要 であ るが,最 近 の感染 の

推 定頻度 に基づいたBCG接 種計 画の効果 の一 つの可能

な評価方法 と して試み た。
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