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Recent advancement of studies on the bacteriologic,epidemiologic and chemotherapeutic 

aspects of"atypical"acid-fast bacilli,particularly ofMycobacterium avium complex,

which is the predominant cause of this disease in Japan,was reviewed.
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緒 口

195о年代 に入 り米 国 にお け る臨床検査室 での結核喀

疾の培養がルーチ ン化 す るにっれて結核菌以外 の抗酸菌

の分 離頻 度が 高 くな って きた こ と,そ れに もま して,

Buhler&Pollak(1953年)並 びにTimpe&Runyon

(1954年)に よ っ て,い わ ゆ るatypical acid-fast

bacilliと 一括 呼称 された抗酸菌群 による ヒトの肺結核

様疾患 が報告 された こと,な どに刺激 されて,米 国を は

じめ として欧州諸国 やわが国 において も,こ の方面の研

究 が盛 んに行 われるよ うになった。 なかで も結核病学会

抗 酸菌 分類 委員 会,国 際抗 酸菌分類共同研究班(IWG

MТ)が 中核 となって この方面の研究の推進 に寄与 して

きた と ころは極 めて大 き く、過去30有 余年の間にatу-

pical acid-fast bacilliお よ びそれ に よる感染症 の外

貌 はか なり明 らかな もの とな った。最近,な かんず く米

国 において,こ の種 の抗 酸菌 のなか にはAIDSに おけ

る日和見感染 の主要な原因菌 とな るものが知 られ,注 目

されて いるところであ る。

名称と定義

わ が 国 で は 一 般 にatypical acid-fast bacilliの 訳

語 「非 定型 抗酸 菌」 の名 称 が用 い られ て い る が,"atypi-

ca1"な 抗 酸 菌 は あ りえ な い こ と,ま た近 年 この菌 群 の

整 理,分 類 が進 ん で大 多数 の菌 株 に一 定 の種 名 が 与 え ら

れ る よ うに な った こ と,な ど の た め もあ って,"atуpi-

cal"と い う形 容 詞 は 用 い な い の が 望 ま しい。 今 日で は

こ の 菌 群 を 一 括 して,米 国 で はmycobacteria other

 than tubercle bacilli(結 核 菌 以 外 の 抗 酸 菌)と か,

nontuberculous mycobacteria(非 結 核 性 抗 酸 菌)な

どの名 称 が比 較 的 ひ ろ く用 い られ て い るが,わ が 国 で は

依 然 と して"非 定 型"抗 酸 菌 の呼 び名 で 親 し まれ て い る。

そ して,そ れ に よ る疾 患 は一 括 して"非 定 型"抗 酸 菌 症

と呼 ば れ て い る が,こ れ も 例 え ばM勿cobacterium
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kansasii(感 染)症 の よ うに起炎 菌 の名称 を付 して呼

ぶ のが望 ま しい。

本 菌 群 の 定 義 につ い て も諸 説 が あ った が,私 は 「結 核

菌 群(MycObacterium tuberculOsis,M.bOvis,M.

africanumお よ びM.microti)以 外 の 培 養 可 能 な抗

酸 菌 」 とす る見 解 を と りた い。

"非 定型"抗 酸菌の細菌学

I.分 類

抗 酸菌 は便宜 上,遅 発育 菌slow growersと 迅 速発

育 菌rapid growers並 び に特殊栄養要求菌な いし人工

培地上発育不能菌 に3群 別 されて いる。遅発育菌 とは孤

立集落 を結ぶ よ うに希釈 され た新鮮菌液を(卵)培 地上

に接種 した場合,肉 眼的集落発生 まで に1週 以上(多 く

は2～3週)を 要 す る もの,ま た迅速発育菌 とは上述の

条 件下 で25℃ およ び37℃ で1週 以内 に肉眼的集落の

観察可能 なものをいう。

遅発育抗酸菌は結核菌群並びに光照射 に対 す る色素産生

の態度によってI群 菌(光 発色菌photochromogens),

II群 菌(暗 発色 菌scotochromogens)お よ びIII群菌

(非光発 色菌nonphotochromogens)に 分 類 され,迅

速発育抗酸菌 は色素産生 とは無関係 に一括 してw群 菌 と

呼称 される(Runyon分 類)。

結 核 菌 群 以 外 の抗 酸 菌 は50数 種 に及 ん で い るが,そ

の う ち,Bergey's Manual of Systematic Bacterio-

lOgy1)に 記 載 さ れ て い る菌 種 を ヒ トに対 す る起 病 性別

に み る とTable1の よ うで あ る。

II.代 表 的"非 定型"抗 酸菌種

わ が 国 に お け る 肺"非 定 型"抗 酸 菌 症 の 主 要 原 因 菌 は

M.avium complexとM.kansasiiで あ る が,M.

scrofulaceum,M.szulgai,M.fortultum,M.che

-lonae,M.xenopi,M.shimoidei,M.nonchromo-

Table 1.Mycobacterial species

*Rarely cause human diseases.M.leprae has not been cultivated.
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genicum,M.gordonae,M.thermoresistibileな ど

に よ る 疾 患 も 報 告 さ れ て い る。

これ らの うち,わ が 国 で最 も しば しば み られ,し か も

今 な お 多 くの 問 題点 を残 して い るM.aoium complex

に焦 点 を 合 わ せ て解 説 した い。

A.分 類

ト リの 結 核 の 病 原 体 に 対 す る合 法 的 な 種 形 容 名 は

Sternbergの"tuberculo8is-gallinarum"(1892)で

あ る が,Chesterの"avium"(1901)が 長 い間 一 般 に

用 い られ て きたた めに,ICSBの 裁定 委 員 会 は後 者 を保 存

す る こ とと しM.aviumの 種 名 が 正 式 に採 用 され た2)。

他 方,こ れ と極 めて 近 縁 と考 え られ て い るM.intracel-

lulareは,米 国 のGeorgia州 に あ るBattey State

 HospitalのCrowら3)に よ り,ヒ トの 主 と して 肺 結 核

様 疾 患 患 者 よ り分 離 報 告 され た た め にBatty type of

 mycobacteriaま た はBattуbacillusと も呼 ば れ た 菌

で あ る が,Runyon4)はM.aviumと は別 種 と 考 え て

こ の 種 名 を 与 え た 。 しか し,Batteу 菌 とM.aoiumと

は諸 性 状 が 近 似 して い る こ とか ら,Batteу 菌 に新 しい

種 名 を与 え るよ り もM.ａoiumと して と り扱 った方 が妥

当 であ ろ うとす る考 え方 が あ った。 最 近 に お け るMуco-

bacteriaの 数 値 分 類 学 的 研 究5)～7)よ り して も,M.

aviumとM.intracellulareと は 近 縁 で,1菌 種,す

な わ ちM.aviumと す る考 え が 支 配 的 で あ るが,一 般

的 に両 菌 種 を 一 括 してM.avium-M.intracellulare

 complexま た はM.avium complex(MAC)と 呼 ば

れ て い る。

他 方,M.aviumとM.intracellulareと は ニ ワ ト

リに 対 す る病 原 性8),ウ サ ギ に対 す る病 原 性9),UV照

射 に よ る抗 酸 性 の 喪 失10),Butanol利 用 能11),ア リル

ス ル フ ァタ ーゼ12),セ ン シチ ン テ ス ト13),凝 集 反応14),

HPLCに よ るパ ラ ブ ロ モ フ ェ ナ シ ール ミコー ル 酸 エ ス

テ ル パ タ ー ン15)に よ り鑑 別 が 可 能 で あ る とす る報 告 も

あ る 。MACは 凝 集 反 応 に よ りM.avium1～3型 と

M.intracellulare4～20型 の20血 清 型 に 分 類 さ れ て

い た16)が,そ の後M.intracellulare21～28型 の8血

清型 が新 た に追 加 さ れ た17)。

最 近 のBaessのMACのDNA-DNA hybridiza-

tionに 関 す る 研 究18)19)に よ れ ばM.aviumとM .

intracellulareと は 異 な る 菌 種 で あ り,M.intracel-

lulare血 清 型4,5,6お よ び8所 属 菌 はM.aviumで

あ り,同 血 清 型7,12,14お よ び18所 属 菌 はM.intra-

cellulareで あ る と い う。 他 方,最 近,私 た ち20)はM.

aviumお よ びM.intracellulareに 対 す る特 異DNA

 probes(Gen-Probe(R)Rapid Diagnostic System

 for the Mycobacterium avium complex;Gen-

Probe Inc.,San Diego,Calif.,U.S.A.)を 用 い て

MAC1～20血 清 型 別 菌 の 解 析 を 行 っ た と こ ろ,M.

avium血 清 型(1～3)菌 株 に 加 え る にM.intracel-

luZare4,5,6,8,9,10お よ び11各 血 清 型 菌 株 はM.

aviumに,ま た 同7お よ び12～20各 血 清 型 菌 株 はM.

intracellulareに 同 定 さ れ,上 述 し たBaessの 成 績 と

よ く符 合 した 。 そ して 興 味 あ る こ と は,上 述 のDNA

 probesでM.aviumと 同定 され たM.intracellulare

 4,5,6,8,9お よ び11血 清 型 菌 は,Anzら21)に よ れ

ば 菌 株 に よ っ て は ニ ワ ト リに病 原 性 を 有 し("inter-

mediate"group),セ ン シ チ ン反 応 はM.aviumに 陽

性,他 方,M.intracellulareと 同 定 され たM.intra-

cellulare7,12,14,16,18,19お よ び20血 清 型 菌 は

ニ ワ ト リに対 す る病 原 性 を 欠 き,セ ンシチ ン反 応 はM.

intracellulareに 陽 性 と い う相 関 が み ら れ る こ とで あ

る。 他 方,新 た に 追 加 さ れ たMAC21～28血 清 型 別 菌

のDNAprobesに よ るMACの 種 別 は以 下 の よ うで あ

る 。 す な わ ち,21型 菌 はM.aoium,25型 菌 はM.

intracellulareで あ る 。22お よ び27型 菌 は と も に

conventionalな 性 状 検 査 でM.scrofulaceumと 同定

され,M.aviumお よ びM.intracellulareの 両DNA

 probesと 反 応 せ ず,M.scrofuzaceumの α 抗 原 を 有

し,M.scrofulaceumと 考 え られ る もので あ る。 しか

し これ らを除 く23,24,26お よ び28血 清 型 別 菌 で は,

DNAprobesに よ っ てM.intracellulareと 同 定 しえ

た菌株 〔2154株(24B型),Hillberry1244(26A型)〕,

.ACの α抗原 を有 し,conventiona1な 性 状 検 査 に よ っ

てMACと 同 定 しえ た に もか か わ らず 両DNAprobes

と 反 応 しな い菌 株 〔CDC1214株(23型),CDC8413

株(23A型)〕,あ る い はMackenzie2233株(26B)

の よ う に 両DNAprobesと 反 応 せ ず,MAC並 び に

M.scrqfulaceum両 α抗 原 と も も た な いscotochro-

mogenicな 菌 株 も あ り,そ れ らの再 整 理 が 強 く望 ま れ

る。

B.一 般 的性状

1.発 育 速 度:37℃,7日 以 上

2.発 育 温 度:280お よ び37℃ で 発 育 可 能,45℃ の

発 育 は患 者 分 離 株 でM.auiumは 可 能(80%),

M.intracellulareは 不 能,52℃ で 発 育 不 能

3.集 落性状:S型,白 色～象牙色,非 光発色性

4.小 川培地での諸種薬剤 に対す る感受性

1)塩 酸 ヒ ドロキ シル ア ミン:0.5mg/ml耐 性

2)エ タ ン ブ トー ル:5μg/ml耐 性

3)パ ラニ トロ安 息 香 酸(PNB):0.5mg/ml耐 性

4)諸 種抗結核剤:通 常耐性

5.ナ イ ア シ ン試 験:陰 性

6.酵 素活 性

1)硝 酸還元:陰 性

2)Tween80水 解(14日):陰 性

3)半 定量 カ タラーゼ:陰 性
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4)耐 熱性 カタラーゼ:陽 性

5)ニ コ チ ンア ミダ ー ゼ,ピ ラ ジ ンア ミダ ーゼ:陽

性,他 種 ア ミダ ー ゼ(Bonickeシ リー ズ):陰

性

C.MAC("非 定型"抗 酸菌)感 染症 の発症要因

これには菌 の地理 的分布(672頁 参照),ビ ル レンス,

宿主 の局所 的 ・全身 的抵抗性 などがあげ られ る。 これ ら

の諸 因子 の うち,な かで もMAC感 染 症で は局所的要

因が重 視 され,肺 結核,気 管支拡張,肺 気腫,塵 肺 など

の先行 す る肺疾患 に二次感染型 としてお こる ことが多 い

ことは周知の ところであ る。他方,近 年 にな って特 に米

国 でAIDS患 者 に おけ るMACの 播種性感染 の報告 が

相次 いでな され るよ うにな り,注 目 されてい るところで

あ る(673頁 参 照)。

MACは,感 染 宿 主 よ り培 養 へ移 す とhost recycled

 typeのsmooth,transparent(SmT)variantよ り

1aboratorу-maintainedtypeのsmooth,opaque,

dome-shaped(SmD)並 び にrough granular

(RG)variantsが み ら れ る よ う に な る。SmT→SmD

へ の変 異 は発 育 速 度 の 遅 延,ニ ワ ト リ,マ ウ スに 対 す る

ビル レ ンス の低 下,諸 種 抗 酸 菌 剤 に対 す る感 受 性 の 増 大

を招 来 す る こ とが 知 られ て い る。 これ らの 点 につ いて,

わ れ わ れ の若 干 の成 績 を紹 介 した い。

1.発 育:7H9培 地 中 に お け る発 育 は,OD並 び に

CFUの 点 よ り み てSmT,RG,SmD variantsの 順 に

良 好 で あ る。

2.マ ウスに対 す る ビル レ ンス と宿 主 の感 受 性:MAC

N-260株 の107CFUをC57BL/6系 並 び にC3H/He

系 各 マ ウス の尾 静 脈 内 に接 種 した場 合 の肺 の肉 眼 的 病 変

は,C57BL/6系 マ ウ ス に お い てC3H/He系 マ ウ ス に お

けるよ りも強 く発 現 さ れ た が,そ の誘 起 能 はSmT,RG,

SmD variantsの 順 に 強 く,ま た こ れ ら マ ウ ス の肺,

脾 よ り の 還 元CFUはC57BL/6系 マ ウ ス で はSmＴ

variantは 増 加,RGvariantは 横 ば い,ま たC3H/He

系 マ ウ ス で は 軽 度 の 増 加 ま た は減 少 傾 向 を示 した が,

SmD variantで は 両 系 統 マ ウ スに お い て減 少 が み られ

た。

Gotoら22)は,マ ウ ス に はMAC(Mino株)感 染 に

対 し て 感 受 性 株(C57BL/6,C57BL/10,BALB/c,

B10.BR,B10.Aお よ びB10.D2)と 抵抗 性 株(DBA/

2,A/J,CBAお よ びC3H/He)の2型 が あ る こ と,

MAC感 受 性 株 はMACのPPDに 対 してDTH弱 陽性

を示 す が耐 性 株 で は陰 性 で あ る こ と,感 受 性 株 で は肝,

脾 に顕 著 な 肉芽 腫 性 病 変 が み られ るの に対 して 耐 性 株 で

は み られ な い か,軽 微 で あ る こ とを 報 告 して い る。

MAC感 染 に対 す る感受 性 マ ウ ス(BALB/c,C57BL/

6お よ びB10.A)並 び に抵 抗 性 マ ウ ス(C3H/He,A/J

お よびDＢA/2)の 各residentマ ク ロ フ ァー ジ にMAC

N-260株 のSmT variantを 貧 食 さ せ た 際 の 細 胞 内

CFUの 推 移 を 追 跡 した と こ ろ,感 受 性 マ ウ スの マ ク ロ

フ ァー ジ内 に お け る菌 の増 殖 は抵 抗 性 マ ウ ス にお け るよ

り も大 き い こ と が 分 か っ た 。 ま たSmD variantは

MAC感 受 性(C57ВL/6)並 び にMAC抵 抗 性(C3H/

He)の い ず れ の マ ウ ス の マ ク ロ フ ァー ジ内 で も減 少 の

一 途 を た ど った。

Gotoら22)は,MAC感 受性および耐性 マウス株のF1

お よびF2hybrids並 びにback-crossマ ウス につ い

て の解析か ら,MAC感 染に対 する抵抗性 は単一 の優性

遺伝子 によって支配 され,マ ウス間における抵抗性分布

のパ ター ンはM.bovisに 対す る自然、抵抗性 のそれと一

致 し,し たが ってMAC感 染 に対 す る抵抗 性 はchro-

mosome1上 のBcg geneに リンク したgeneに よ っ

て支配 されて いるもの と思われ ると述 べている。 これに

対 してわ れわれ は,も しマ ウ スにおけ るMAC感 染 が

宿主 の自然抵抗性 を支配す るBcg geneに よ って支配 さ

れているな らば,免 疫成立以前 にすでに感染臓器 よ りの

菌 の排除がみ られるで あろうと考えて次の実験 を行 った。

す な わ ち,107(ま た は104)のSmTあ るい はSmD

 variantをC57BL/6ま た はC3H/He系 マ ウスの尾静

脈内に接種 し肝 内CFUの 推移 を追跡 した ところ,SmT

並 び にSmD variantsと もC57BL/6系 マ ウスで は感

染7日 後 まで,ま たC3H/He系 マウスで は感染3日 後

まで はその減少 はみ られなかった。 このことは,あ るい

はMAC感 染 に対 す るマ ウ スの感染 抵抗性 には免疫成

立以前の 自然抵抗性 の関与 は少 な く獲得免疫が重要な役

割を演 じていることを示 唆 している ものか も知れ ないが,

この点 につ いて は今後 の検討 にまちたい。

Mizuguchiら23)はSmTお よ びSmD variantsの

細 胞 よ り と り出 した プ ラ ス ミ ドDNAをagarose gel

electrophoresisで 分 析 し,SmT variantで は分 子 量

約2お よ び50MDの2種 の プ ラス ミ ドが見 出 さ れ た の

に対 して,SmD variantで は2MDの プ ラス ミ ドが常

に 欠 損 し て い る こ とを 見 出 し,SmTvariantの 集 落 形

態,抗 菌 剤(SM,KM,VMお よ びRFP)に 対 す る耐

性,ま た お そ ら くは マ ウ ス に対 す る ビル レ ンス が プ ラス

ミ ドに よ る支 配 を受 けて い る もの の よ う に思 わ れ る と述

べ て い る。 しか しこ の点 につ いて はな お 検 討 の余 地 が あ

るよ うで あ る。

上 述 し た よ う に,SmTお よ びSmD variants間 に

はマ ウス に対 す る ビル レ ンス に著 しい差 異 が あ るが,そ

の よ って 来 る と こ ろ を 明 らか に す る こ と はMACの 病

原 因子 解 明 の手 掛 か りを与 え る も の と思 わ れ る。 そ こで

ま ずSmTvariantとSmD variantと で は宿 主 マ ク ロ

フ ァー ジ とのinteractionに お いて 何 らか の 差 異 の あ る

可 能 性 を 考 え,マ ク ロ フ ァー ジの酸 素 代 謝 能 との 関 連 性

を そ のoxidative burstに 伴 う化 学 発 光 の亢 進 を 指 標
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Hg.1.Macrophage chemiluminescence(CL)-triggering activity of 

M.avium corrplex N-260

として検討 した。

Fig.1は,両colonialvariantsに よ り,C3H/He

系 マ ウス の マ ク ロ フ ァー ジ に誘 起 され る化 学 発 光 を み た

もの で あ る。virulentなSmTvariantで は最 大 添 加 量

1.7×109(MOI≒700)に お い て も有 意 な 発 光 の 亢 進 は

み られ なか った が,avirulentなSmD variantで は6 .3

×107(MOI≒25)の 添 加 で す で に有 意 な 亢 進 を認 め,

しか も菌 量 依 存 性 効 果 が み ら れ た 。 な お この 現象 は,

C3H/He系 マ ウ スの み な らずC57BL/6系 マ ウ スに お い

て もみ られ,こ の 場 合SmDvariantに よ って誘 起 さ れ

るC57BL/6系 マ ウ ス(MAC感 受 性)の マ ク ロ フ ァー

ジ の 化 学 発 光 はC3H/He系 マ ウ ス(MAC抵 抗 性)の

そ れ に比 べ て 低 か った。 如 上 の成 績 は,SmD variant

とSmT variant間 の活 性 酸 素 産 生 能 の様 相 の違 い が こ

れ ら両variantsの マ ウ ス に対 す る ビル レ ンス の違 い の

一 因 を な して い る こ とを示 唆 して い る もの と思 わ れ る
。

と こ ろ でSmT菌 に お け る そ の低 いoxidative burst

 triggering活 性 は,Tween80並 び に諸 種 のendoglyco-

sidase(pullulanase,laminarinase,a-amylase,

dextranase,chitinase,isoamylase,cellulase,

pectinase)処 理 によ り回復 は み られ なか っ た｡し た が っ

て,SmT菌 のtriggering活 性 が 極 め て 低 い と い う現

象 はRastogiら の い うSmTvariantに 存 在 し,SmD

 variantで は 欠 くpolysaccharide outer layer24)に

よ るmaskingに よ る とす るよ りも,triggering ligand

の表 現 量 自体 の低 さ に起 因 して い る もの で あ ろ う こ とが

考 え られ る。

マ ク ロ フ ァー ジ の マ イ コバ ク テ リア殺 菌 活 性 の 表 現 に

は,活 性 酸 素 種,殺 菌性 塩 基 性 蛋 白,長 鎖 脂 肪 酸 が 重 要

な 役 割 も演 じて い る こ とは周 知 の と ころ で あ る。 先 にわ

れ わ れ25)は,SmT並 び にRGvariantsが 飽 和 脂 肪 酸

(capric acid,1auric acid)並 び に不飽 和 脂 肪 酸(oleic

 acid,1inolenic acid)に 対 してSmDvariantに お け

る よ り も よ り耐 性 で あ り,こ れ らvariantsの マ ウ ス に

対 す る ビル レ ンス とよ く相 関 す る こ と を見 出 した。 これ

はSmT variantに 存 在 す るpolysaccharide outer

 layerが 疎 水 性 で あ る た め脂 肪 酸 の 細 胞 壁 内 へ の 侵 入 が

阻 止 さ れ,膜 上 のtargetの 部 位 へ の 輸 送 が 阻 止 され る

た め と思 わ れ る。 マ イ コバ ク テ リウ ムの ビル レ ンス が宿

主 マ ク ロ フ ァー ジ の殺 菌 機 構 に打 ち勝 っ 能 力 に依 存 して

い る こ とか ら して,上 述 のvariants間 の脂 肪 酸 抵 抗 性

の差 は,マ ウ ス に対 す る ビル レン スの 差 を あ る程 度 説 明

し うるか も しれ な い。 この こ と は高 め られ た抗 菌 活 性 を

有 す る活 性 化 マ ク ロ フ ァー ジが 大 量 の抗 マ イ コバ ク テ リ

ア性 脂 肪 酸(oleic acid,1inolenic acid)を 分 泌 す る

と い う観 察26)に よ って も支持 され る と ころ で あ ろ う。

D.化 学 療 法

MACを 含 め て “非 定型 ”抗酸菌 は,諸 種 の抗結核剤

ない しは抗 菌剤 に対 す る感受性 が低 い ことは周知 のとこ

ろであ る。MAC感 染症 に対す る化学療法 の方式の確立

されていない現在,本 症 の治療 には結核菌 に準 じた感受

性検査 を行 い,そ の成績 を参考 に して抗結核剤を主 とし

た多剤併 用療法 を行 う。MAC感 染症 に対す る多剤併用

療法 は,菌 陰性化 にはさしたる作用 を及 ぼさないが疾患の

進 行 を防 ぐのに役立 っ ともいわれて いる。Davidson27)

は,capreomycin,kanamycin,isoniazid,ethamｰ
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butol,pyrazinamide,ethionamide,cycloserineお

よ びrifampicinの な か か ら5～6剤 の併 用,喜 多28)は

kanamycin,ethambutolつ いでrifampicinを 含 む 組

合 せ,Duttお よ びStead29)はethambutol,ethiona-

mideお よ びcycloserineを 含 む組 合 せ を推 奨 し,ま た

東 村30)はrifampicin,isoniazid並 び にethambutol

あ る い はstreptomycinかenviomycinを 併 用 し,最

初 に投 与 され た 抗結 核 剤 の 臨床 効 果 が思 わ し くな い場 合

に はminocyclineま た はprothionamideを 追 加 投 与

す る。 また東村31)はsulfadimethoxine－kitasamycin

－minocyclineの 三 者 併 用 療 法 が 有 効 で あ っ た こ と も

報告 して い る。最 近,米 国 で はrifabutin－clofazimine

－isoniazid－ethambutolの 併 用 投 与 も こ こ ろ み ら れ

て い る。

最近 登場 した2,3の 抗 菌物質 の抗 マイ コバ クテ リア

作用,な かんず くMAC作 用 につ いて われわれの得 た

若干の知見を紹介 した い。

まず,nalidixic acidと 構 造 的 に 類似 した新 キ ノ ロ ン

系薬 剤 であ るnorfloxacin,ofloxacinお よびciproflo-

xacinの 諸 種 病 原 性 抗 酸 菌 に 対 す るin uitro抗 菌活 性

に つ い て み る と,い ず れ の 薬 剤 もM.fortuitumお よ

びM.tuberculosisに 対 して は 強 い 活 性 を示 した が,

MACに 対 す る活 性 は一 般 に弱 くMIC90=ciprofloxa-

cin,25μg/ml;ofloxacin,50μg/ml;norfloxa-

cin,100μ9/mlで あ った32)｡さ らに,実 験 的M.for-

tuitum感 染 マ ウ ス に 対 し,こ れ ら薬 剤 の1mgを1日

1回,週6回,4週 間 にわ た って 経 口投 与 した と きの 治

療 効 果 につ いて 検 討 し,腎 の 肉 眼 的 病 変 並 び にそ れ よ り

の還 元CFUよ り してofloxacinあ る い はciprofloxa-

cin投 与群 で は治 療効 果 あ り と判 定 され た が,norfloxa-

cin投 与 群 で は効 果 は み られ な か っ た32)33)。 そ の 後,

東 村 ら34)はM.fortuitum肺 感 染症 に対 す るofloxacin

の有 効 性 を示 唆 した成 績 を得 て い る。

次 に,Farmitalia Carlo Erbaに よ って 開 発 され た

新 抗 菌 物 質 で あ るrifabutin(ansamycin)の 抗 マ イ

コバ ク テ リア活 性 につ い て み る と,MACを 含 め た いず

れ の 菌 種 に対 して もrifabutinはrifampicinよ り も強

い 抗 菌 活 性 を示 し,し か もMACに 対 して はM.tuber-

culosisに 対 す る と同様,両 薬 剤 間 に は完 全 な交 差 耐 性

は成 立 しな い35)。最近,0'Brienら36)は,化 学療法 に

反応 しな い重 症 な進行性MAC肺 感 染症 の治療並 びに

MAC感 染AIDS患 者 の治療 にrifabutinの 併 用効 果

を認 めて いるが,こ れには異論 もあ り,今 後 の検討が待

たれ る。

最 近,わ れ わ れ はGen-probe testに よ り 同 定 さ れ

た 肺 疾 患 由 来 のM.auium並 び にM.intracellulare

の諸 種 薬 剤 に対 す る感 受 性 差 に つ い て検 討 した と ころ,

Table2に 示 す よ う にM.auiumで はM.intracellu-l

areに お け るよ り もrifampicin(RFP),clofazimine

(CFZ)お よ びkanamycin(KM)に 対 す る感 受 性 が

低 か っ た 。 こ の こ と は,あ る い は こ れ らの薬 剤 に よ る

M.auium感 染 症 の 治 療 がM.intracellulare感 染 症

に お け る よ りも困 難 で あ るの か も しれ な い が,こ の点 に

つ い て は今 後 の臨 床 的 検 討 が 望 まれ る。

E.疫 学

ヒ トの肺疾患 をひきおこす結核菌以外の抗酸 菌 は,国

によ り,ま た同一国内 にお いて も地域 によ って異 な るこ

とは周 知 の と ころで ある。すなわ ち,M.kansasiiは

米 国 の南 中央部(Louisiana,Texas,Kansas)や 北

中央 部(Illinois,Ohio)並 び に欧州 諸国 にお ける肺
“非定型 ”抗酸菌症 の主要原因菌であ るの に対 してMAC

は米 国南東部(Florida,Georgia),オ ース トラ リア,

わが国における本症 の主要原因菌 となって いる。国療 非

定 型抗酸菌症共 同研究班1984年 度報告37)に よれば,わ

が国 に おけ る"非 定型"抗 酸菌(MAC)感 染症の発生

率に は地理 的差 があ り,北 海道,本 州東北部で は人 口10

万対0.5で あるのに対 して,愛 知,大 阪,徳 島,高 知 と

い った 日本西南地域 の太平洋岸 またはそれ に準ず る地域

で は高 く(人 口10万 対3以 上),次 いで東京お よび福岡

(人 口10万 対2)で,わ が国 における平均発生率 は2で

あ る とい う。近年 、わ が国においてはM.kansasii症

の増 加 と起 炎菌種 の多様化 に伴 って,MAC感 染症 の占

め る比率 は低下 している。

国療 非定型 抗 酸菌症 共 同研究班 の調査38)に よれ ば,

1971～83年 の間 のわ が国 にお けるMAC肺 感染症 の年

間発生率 は人口10万 対1.0～1.5と ほぼ一定 して いるの

に対 して,M.kansasii肺 感染症 では1971～77年 で は

人口10万 対0.1以 下であった ものが1978年 か ら増大 し,

Table 2.Susceptibilities of M.avium and M.intracellulare (identified by the Gen-

probe test) to the various antimicrobials
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1983年 に は人 口10万 対0.3～0.4に 達 した。du Moulin

ら39)は,米 国 マ サ チ ュ ー セ ッツ州 に お け るMAC感 染

症 患 者 発 生 率 は1972～83年 の問 に5倍 に増 加 した と述

べ,ま たYoungら40)はUCLA Medical Centerで

1980～85年 に お け るAIDS並 び にnon－AIDS患 者 に

お け るMAC感 染 症 数 は顕 著 な増 加 を 示 して い る と い

う｡ヒ トは “非 定 型 ”抗 酸 菌 に よ り一 定 の疾 患 な い し病

像 を呈 す る よ り も不 顕 性 感 染 と な る こ と の方 が は るか に

多 い 。 こ れ はBattey菌(MAC)よ り調 製 し たPPD

(PPD－B)の 皮 内 反 応 に よ り うか が い知 る こ とが で き

る 。 こ れ に よ れ ば,米 国 で は14～33%,ド イ ツで は36

%,わ が 国 で は0.4%が 陽 性 で あ っ た と い う報 告 が み

ら れ,ま たEdwardsお よ びEdwards41)の 調 査 に よ

れ ば,米 国 で はPPD－Breactorは 南 東 部 に多 い と い

う。

MAC(“ 非 定型 ”抗酸 菌)に は人 か ら人へ の確か な

感染例 はみ られていない。他方,動 物材料,特 にブタの

顎 下 あるいは腸管膜 リンパ節 よ りのMACの 分離 の報告

は多数 み られ る。1968年,Saitoら42)はMAC感 染症

患者 由来菌 と動物 由来菌 とでは凝集反応 の主要血清型 を

異 にす る ことを見 出 したが,そ の後MAC感 染症 ブタ

由来菌 の主 要血 清型 は8型 の他 に9,4,11型 などで あ

るのに対 して,MAC感 染症 患者 由来菌で は16型 の他

に14,5,8,9,4型 な どであ り,ブ タ由来菌 と患者 由

来菌 とでは主要血清型 を異 にす ることが追認 され た。 し

か し,最 近 のAIDS患 者 に合併 したMAC感 染症由来

菌 の主要血清型 は4型 の他 に8型 で あることが明 らか に

され ている。一方、MACは 自然環境(土 壌,水,塵 埃

な ど)よ りの分離 の報 告 も少 なか らず み られ る。最近

Gruftら43),Parkerら44)はMACを 含 む河 口お よ び

太 西 洋 の海 水 の小 滴 を ヒ トが 吸入 す る ことに よ って

MAC感 染 をお こすとい う。

上 述 の諸成 績 よ り してMACの 感染 源 はおそ らくは

自然環境,な かんず く土壌 であ り,そ れ よ りの分離菌 の

主要血清型 は4並 びに8型 で あ り,少 数株が他 の血清型

(minor serovars)に 分布 しているが(未 発表),ヒ ト

とブ タとで は土 壌 由来MACに 対 す る感受性が その血

清 型 に よ って異 な り,ヒ トで はminor serovarsに 感

受 性 が高 いの に対 して ブ タで はmajor serovarsに 感

受性 が高 く,し たが って その感染頻度 もブタにお いて ヒ

トよ りもはるかに高 いので はなか ろうか。

最 近,私 た ち は北海 道か ら九州 に至 る12の 病院で分

離 ・同 定 され たMAC感 染 症 患 者 由 来菌 計215株 の

MACのDNA probesと の反 応性を調べた ところ,東

並びに中央 日本に位置す る北海道,関 東,東 海お よび近畿

地方ではM.auiumの 占める比率 はM.intracellulare

よ りも高 く,こ れに対 して西 日本 に位置す る中国,四 国,

九 州地 方 で は逆 にM.intracellulareの 占 め る比率 が

Fig.2.Distribution of M. avium •  

and M. intracellulare •¡ in various 

areas of Japan

M.auiumよ り も高 か った(Fig.2)。

F.AIDSに お け るMAC感 染 症

ヒ トに お け るMAC感 染 症 は主 と して 肺 に空 洞 病 巣

を つ くり,全 身 播 種 性 感 染 を お こす こ とは極 め て ま れ で

あ る。と ころで,1981年 同性 愛 の男 性 に お け るacquired

 immunodeficiencyな 異 常 な 集 団 がNew Yorkお よ

びCaliforniaで 報 告 さ れ,こ れ らの患 者 はPneumo-

cystis carinii肺 炎,Kaposi肉 腫 並 び にGytome-

galouirusや そ の 他 の 日 和 見 感 染 を 有 した 。1982年

Zakowskiら45)は ロスア ンゼ ルス のUCLA Center for

 the Health ScienceでAIDSで 死 亡 した5名 の 同性 愛

者 に,同 年Greeneら46)は 同 性 愛 者 の他 に薬 剤 濫 用 者

に お け るAIDS患 者 に,ま た1983年Elliottら47)は 血

友 病 患 者 でfactorVIIIconcentrate投 与 を受 け て感 染 し

た と思 わ れ るAIDS患 者 に お け るMAC播 種 性 感 染 を

報 告 し,そ の 後 本 症 はAIDS患 者 に お け る一 般 的 な 日

和 見 感 染 と して相 次 ぐ報 告 が な さ れ て い る。AIDS患 者

で はMACの 他 に.M.gordonae,M.xenopiに よ る播

種 性感 染 が報 告 され て い る ほ か,M.tuberculosis,M.

scrofulaceum,M.kansasii,M.szulgai,M.asia-

ticum,M.flauescens,M.fortuitum,M.malmo-

enseに よ る疾 患 の報 告 もみ られ る。 ま た,お そ ら くは

免 疫 系 の 賦 活 を 目的 と してBCG接 種 を 受 け たAIDS

患 者 にお い て 播 種 性M.bovis感 染 が報 告 さ れ て お り,
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BCGワ ク チ ンのHIV感 染者 へ の投 与 は禁忌 とすべき

で あろう。

AIDS患 者 にお け るMAC播 種性 感染 の発 生 頻 度 は,

患者 にお け る免 疫 能 低 下 の 程 度,診 断 に対 す る注 意 深 さ,

環境 に お け るMACの 分 布 度 に よ って異 な る もの と思 わ

れ る。National Heart,Lung,and Blood lnstitute

 Workshopの 報 告48)に よれば,AIDS患 者(441名)の

17%がMAC肺 感 染 症 で あ った とい い,1983年6月 米

国 のNIHで のCombined Clinical Staffsに よ る会 議

報 告49)に よ れ ば,NIHで 追 跡 され たAIDS患 者53名

中15名(28%)に 生 前 にMAC播 種 性 感 染 が み られ,

ま た16名 中9名(56%)に 剖 検 に よ ってMAC播 種 性

感 染 が見 出 され た と い う。

MAC播 種性感染 の症状 は多様で非特異的であ り,た

とえ診 断 が生前 に な され たと して も,HIV感 染経過の

末期 において,他 の日和見感染 と同時 にあるいはそのあ

とにみ られ,こ の病期 には患者 は複合感染 と治療 によっ

て衰 弱 している。 この播種性感染 を知 る信頼 しうる方法

は血液(ま たは骨髄)培 養 であ って陽性率 は極 めて高 く,

米 国ではradiometric Bactec systemが 用 い られて い

る。AIDS患 者 におけるMAC感 染 の組織学的特徴 は,

肉芽 腫性組 織反 応 が弱 いか ま った く欠 くことで ある。

MAC播 種性感染患者 では糞便 中に多数 の菌が排 出され,

また腸管 が侵 され る ので腸管 がMACの 侵入門戸 と推

定 されてい る。

今 日 の と こ ろ,AIDSに お け るMAC播 種 性 感 染 患

者 の 延 命 効 果 を もた らす よ う な有 用 な治 療 法 は な い。

rifabutin-clofazimine-ethambutol-isoniazid,ri-

fabutin-clofazimine-ethionamide,あ るい はrifam-

picin-amikacin-pyrazinamide-cycloserineの 併

用 が こ こ ろみ られ て お り,こ れ に よ って一時 的 に血 中 の

菌 数 が 減 少 し,臨 床 症 状 の 改 善 が み られ る場 合 もあ る と

い う。

予 後 は不 良 で,0'Brienに よると1983～85年 の問に

CDCか らの研 究 用 薬 剤 と してrifabutinの 投与 を受

け,経 過 の追跡 され たMAC播 種性感染を伴 ったAIDS

患 者546名 の うち2年 生存率 は10%以 下であ った とい

う。

結 論

"非定型"抗 酸菌 の細菌学的並 びに臨床的方面の進展 は

目覚 ま しく,そ の多 くは解明 されて きた感が ある。 しか

し,中 で もM.auium complexに つ いて はその ヒ トへ

の感染 ・発症 における菌 の病原因子,宿 主側 の要因の細

菌学 的 ・免疫学 的見地 よ りの解明,治 療法 の確立な どな

ど,な お重要 な諸 問題 が残 されてお り,今 後 の研究 の進

展が望 まれ る。
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The tuberculosis control programme in Japan was discussed on its past history,present 

status and future prospect.The objective of the national tuberculosis programme(NTP)is 

to cut down the chain of transmission of tubercle bacilli in a community,thus to bring 

tuberculosis under control and finally eradicate the disease.It is indispensable that the 
country has a will to implement NTP,and the desicion is made by evaluating the 

epidemiological situation of tuberculosis in a country.As the situation of tuberculosis 

was serious in Japan before the World War II,NTP was started already in 1940s,and the 

modern NTP applying newly developed techniques was organized in 1951.

Three major principle of NTP of Japan were the equity both in urban and rural areas,

equity in rich and poor,and the continuity of the programme.The equity in urban and 
rural areas was achieved by integrating NTP into the existing medical care system of 

Japan, and the financial equity was achieved by providing public subsidy to mass health 

examination,BCG vaccination and medical care for tuberculosis.The continuity of NTP 
was ensured by providing sufficient budget for NTP every year.

Techniques used for controlling tuberculosis such as BCG vaccination,radiophotography,

surgical treatment and chemotherapy have been developed in 1940s and 1950s.Operational 

research how to apply these techniques in NTP was also made,and the modern NTP 

applying all these advances was launched since 1951.

NTP of Japan was revised taking into account the advances in technology and changes 
in the epidemiological situation of the disease .Major revision was made in 1961,when the 
registration system of tuberculosis patients,case—holding system and isolation of 

infectious cases were introduced.

In accordance with the implementation of NTP ,the epidemiological situation of 

tuberculosis has been improved,and NTP has been switched to NTP of low prevalence 

countries since 1974.

The decline of the incidence of tuberculosis has been slowed down in the past 10 years,

and the epidemic of tuberculosis not only in schools and kindergarten but also in working

*From the Research Institute of Tuberculosis
,JATA,Kiyose—shi,Tokyo 204,Japan.
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places has been increasing.Concern on tuberculosis of general public and of medical 

profession has been lowering faster than the decline of tuberculosis itself,and tuberculosis 

specialists have been reducing and become older.We have to consider the future direction 

of NTP under such a situation.

As a method of prophylaxis,mass BCG vaccination will be continued for another 

decade as there is still few cases of tuberculous meningitis in children,however,emphasis 

will be shifted to chemoprophylaxis,and the subjects of the latter will be expanded to 

young adult below 30 years of age.Symptomatic visit to doctors is a major tool of case—
finding,and it is worried that doctor's delay may increase due to lowering concern of 
doctors on tuberculosis.The Japanese Society for Tuberculosis prepared the slides to be 

used in undergraduate medical education on essentials of tuberculosis,and this will be 

distributed to each medical school in the country soon.

The duration of chemotherapy has been shortened,however,further efforts are needed 

to avoid unnecessary treatment.Criteria used in case—holding of tuberculosis patients 

shoul be adjusted to new concept of short—course chemotherapy.Criterion of admission of 

tuberculosis patients to general hospitals is now being reviewed.

Computorized tuberculosis surveillance system covering the whole country was 

introduced since 1986,and it should be intensified,and tuberculosis programme in different 

districts should be adjusted to its local conditions.

NTP of Japan was organized through the close cooperation between the government and 

scientific societies,and has been revised taking into account the advances of phtisiology and 

improvement of tuberculosis situation.Many personnel engaged enthusiastically in its 

implementation,and excellent results expressed as rapid decline of tuberculosis have been 

achieved,and we have to continue our efforts until tuberculosis is brought completely under 

control.

は じ め に

結 核 はかつ て は国民病 と呼ばれ,毎 年10数 万人の命

が奪 われ,死 因の首位を 占めて いた。 この事態 に対 して,

国 を挙 げて結核を克服す る努力が続 けられた。結核 の研

究者 は結核の 自然史を解明 し,結 核を予防 し,診 断 し,

治療す る手技の開発 に努め,行 政担当者 は,学 問的な成

果 を結核 対策 と して実 行 に移 した。 この結果,わ ずか

40年 の間 に結核 は急 速 に減少 し,日 本 は結核 蔓延 の低

い国 にな ることがで きた。 この間に改訂 され,整 備 され

た結核対策 は,あ らゆ る疾病対策 のモデル ともいわれて

いる。 日本の結核対策 が どのよ うに企 画され,改 訂 され,

実行 されて きたか,そ の過程 を振 り返 り,今 後 の結核対

策の問題点について検討 を加 えてみる。

1.結 核対策 を計 画 し,実 施す る際 の基本的条件

1)結 核対策 の目的

結核 は1人 の感染性患者 が感染源 となって,こ の患者

と接 触 した何名 かの人 が新 しく結核 に感染 し,そ の一部

の者が発病 し,進 展 して,そ の結果1人 を越 える新 しい

感染性患者 が発生す れば,結 核 はその集団の中で拡が っ

てゆく。結核が このよ うに集団 の中で拡が ってゆ く鎖 を,

感染,発 病,進 展 のいずれか の段階で断ち切 り,結 核 が

集 団の中で拡 が って ゆ くことを阻止 し,結 核によ る被害

を少 な くし,最 終的 には結核を制圧す ることが結核対策

の目的である。

結核 を制圧す る際 の目標 は,ま ず第一には結核 による

死亡,次 いで結核発病をな くす ることにおかれ るが,最

終的 な目標 は結核 に感染す る人をな くす ることにある。

2)結 核対策 の手段

結核が集団 の中で拡が ってゆ く鎖 を断ち切 る手段 と し

て は,BCG接 種 や検 診,発 見 された患者 の治療 などの

直接的 な医学的な手段だ けを考 えがちであるが,こ れ ら

の外 に,住 宅や栄養の改善 に象徴 されるよ うな生活水準

の向上 も,感 染や発病を抑 え,結 核 が集団 の中で拡が る

鎖を断 ち切 るの に有効 な ことが知 られている。欧米諸国

の経験で は,直 接 的な結核対策 のない時代で も,結 核 は

年 間減少 率4～5%程 度 の速度 で減少 し,こ れに結核対

策 が加 わ ってか らは,減 少速度 は年間10～15%に 加速

された ので,直 接的な結核対策 による減少速度 は年率6
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～10%と 推定 され る。生活 水準 の向上 もこの ように結

核 の減少 に寄与す るが,こ こで は直接的な結核対策 につ

いて述べ る。

3)結 核対策を実施する意志

結核対策 を実施する意志を国が持っ ことが基本 であ る。

結核 の蔓延状況を把握 し,そ れが国民 の健康水準 に与 え

ている影響が大 きいことを認識 した場 合に,国 は結核対

策 の実施を考え ることにな る。 国が対策 を実施 する意志

を持っ ことは当然の ことといえそ うであ るが,開 発途上

国で は,そ の意志 を持 たない国 もみ られる。

第二次大戦以前 に は,結 核 は主 として青年層 を侵 し,

死因の首位を占め,国 民の健康 に対 する重大 な脅威で あっ

た。 当時の国策 は富 国強兵策 であ り,そ れを実現す る手

段の一つ として,国 は結核対策 を実施す る強 い意志 を持 っ

ていた。第二次大戦後 も結核 は強 く蔓延 して いた。 これ

に対 して,初 めて国民 の健康水準,福 祉 の向上 という立

場 か ら結核対策 が行 われ ることになった。

国が結核対策 を実施す る意志 を持 った場合 に行 う事業

は,結 核対策 を主管す る機構 を中央 に設置 し,結 核対策

を企画 し,対 策 の実施 に必要な施設,予 算,対 策 に従事

す る要員 などを準備 し,対 策を実地 に移す ことにな る。

対策 を実施 し始 めてか らは,対 策の評価を行い,そ の結

果 に基づ いて必要な修正を行 うことにな る。

4)結 核対策 に用い られ る手技 の開発

結核対策を企画す る場合に,結 核 を予 防 し,診 断 し,

治療す る手段が開発 されてい ることが前提 になるが,こ

れ らについて は,2の 項 で詳 しく述 べる。

5)結 核対策を企画する際の基本的な考え方

結核を予防 し,診 断 し,治 療す る手段 が進歩 した時 に,

このよ うな結核 医学 の もた らした恩恵 をすべて の国民 に

普及 す ることが対策 の基本 となる。 このために克服 しな

ければな らない格差 は,地 域格差 と経済格差で ある。地

域 的には医療機関 の分布密度 の高 い都市だ けでな く,郡

部 で も対策 が行 えるようにす ることが大切であ る。経済

的には,貧 しい人に多 く,ま た結核 に罹患す ることによ っ

て貧 しくなる人 も多 い結核の場合 に,金 がないために検

診や治療が受 けられ ないということがあ ってはな らない。

また対策 は一時的なキ ャンペ ーンでな く,恒 常 的に実施

されねば な らな い。地域格 差,経 済格差 を どのよ うに し

て克服す るかが,対 策樹立 の際の最 も難 しい問題点 であ

る。

2.対 策 に用 い られる手段 の開発

1)予 防接種

BCGはCalmetteとGuerinが1921年 に完 成 し,

初 めて内服 で投 与 された。 わが国で は今村が1930年 代

に研究 を進 め,1938年 か らは日本学術振興会議の第八

小委員会 が全 国的な規模で共同研究 を展開 し,そ の有効

性が確 認 され たの で,1942年 に小 学校卒業生で就職す

る者 に初 めて集 団接 種が行 われた。1948年 に は庶 糖を

溶媒 とする乾燥 ワクチ ンが開発 され,安 全試験 を行 った

上 で の接種 が可 能 にな った。1955年 に はグル タ ミン酸

ソーダを溶媒 とす る耐熱乾燥 ワクチ ンが開発 された。

2)患 者 の発見方策

結核菌 を塗抹染色 して鏡検 し,ま た菌を培養 する技術

は,1882年 にKochが 結核菌を発見 した時にすでに完成

され,1883年 には現在 も用いられてい るZiehl－Neelsen

法 が開発 され た。 日本 で は,培 地 としては小川 が1949

年 に小川培地を発表 し,そ の後広 く用 い られている。

エ ックス線 は1895年 にR6ntgenが 発見 し,こ れ を

利用 す る肺結 核 の診 断 は,1920年 代 に進歩 した。1936

年 に古賀 とde Abreuが 独立 して間接撮影法 を考案 し,

集団検診が可能にな った。

3)結 核患者 の治療

1944年 にWaksmanが ス トレプ トマイ シ ン(SM)

を発見 し,引 き続 き多 くの抗結核薬が開発 されて,結 核

は化学療法 で治 る病気 となった。 この間1950年 代に は,

一 時外科療法 が治療 の主力 を占めたが
,化 学療法の進歩

とともに外科 の適応 は少 な くな った。

3.結 核対策 の実施,運 営面 に関す る研究 の進歩

1)実 施,運 営面の研究の重要性

開発 され た技術を,結 核対策の一 つ として広 く全国 的

に応用す るためには,判 定基準の設定,精 密検診 の方法

と事後措置の行 い方な どを示 し,対 策 をどのよ うに組 み

立てるか,そ の際 に起 こ りうる困難の克服法な どの実施,

運営面の研究が極めて重要 である。結核対策 の場合 には,

医学的な研究 と平行 して,実 施,運 営面 の研究 も活発 に

進め られた。 その典型 的な例 を2,3示 す。

2)結 核検診

ツベルク リン反応 の判定基準,エ ックス線所見の分類,

要精検者 を選定 する基準,精 検 の方法,指 導区分な どが

設 定 され,ッ ベルク リン反応検査か らBCG接 種,患 者

の発見 までの業務を,一 連の流れ と して行え るよ うにな っ

た。

3)結 核患者の治療と管理

結核医療 の基準が設定 され,標 準的な治療法 が示 され

た。 また発見 された結 核患者を登録 し,管 理 する方式 も

開発 され た。

4.1951年 の結核 予防法 の大改正

1)結 核対策 の3本 柱

第二次大戦 後の混乱 の中で強 く蔓延 していた結核 に対

して,国 は結 核予 防法 を大 改正 して,本 格的 に結核対策

に取 り組 む こ とにな り,新 しい結核予防法が1951年 に

制定 された。 当時すでにBCG接 種,集 団検診が実用化
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され,治 療 も人工気胸,外 科療法な どが行え るようにな っ

て いたので,予 防接種,健 康診断,適 正 医療の普 及を3

本柱 として,近 代的な結核対策を実施 す ることにな った。

当時 結核 は青 年 を中心 に強 く蔓 延 していたので,30

歳未満の者を対 象 にまず ツベル ク リン反応検査 を行い,

陰性 と疑陽性の者に はBCG接 種を し,陽 性者に はエ ッ

クス線間接撮影 による健康診断を行 うこととした。その

際の費用の一部 は公費で負担す ることとした。 また結核

患者の医療 について は,結 核の治療 指針,結 核医療の基

準を設定 し,こ れ に基づ いて健康保 険の給 付,医 療費の

一部の公費負担を行 うこととした。

2)地 域格差の克服

疾病対策を組織す る際 に,そ の疾 病専門の組織 を作 る

方法 と,そ の国 にあ る保健医療の仕 組みの中に,疾 病対

策を組み込む方式 とがあ る。 一般的にい うと,各 疾病 に

つ いて専門の組織を作 ることは,膨 大な費 用 と要 員を必

要 と し,実 際上難 しい。わが国 には開業医制度を中心 に

す る医療制度が確立 されていたので,結 核患者の診療 を

開業医を中心 とす る一般医療機関 に委託す ることに よっ

て,結 核の診療が全国 どこで も行え るようにな った。

当時保健所 も全国的 に整備 され,結 核の相談,健 康診

断,予 防接種を担当 しただ けでな く,人 工気胸 も行い,

エ ックス線診断や人工気胸 とい う新 しい技 術の普 及に貢

献 した。 エ ックス線 自動車の整備 も進み,僻 地で も良い

画質 の間接写真が撮れ るようにな った。 この ように して

地域格差の問題が克服 された。

3)経 済格差の克服

予防接種,健 康診断,治 療 に要す る経費の一部を,公

費で負担す ることによって,経 済格差を克服す ることを

試 み,こ れ に健康保健の給付内容の改善,生 活保護制度

の適用が加 わって,経 済的 な理由で結核対策を受 けられ

ないという問題 は解決の方向 に進んだ。

結核対策 の恒常性 という問題 は,国 が結核対策の予算

を継続 して確保 し,結 核療養所な どの施設の整備 も進み,

結核対策 に従事す る要員 の研修 も進め られ るということ

で解決 され た。

5.結 核対策 の修正

1)対 策修正の必要性

結核 の蔓延状況 の変化や結核医学の進歩 に対応 して,

結核対策 に修正 を加 える必要が ある。 日本の結核対策で

は,対 策 の修正 も適切 に行われ た。

2)健 康診断対象の拡大

1953年 に標本 調査 法 を用 い,全 国的 に実施 した結核

実態調査 の結果,結 核患者の推定数 は292万 人,有 病率

は3.4%で,患 者 の内 自分が結核であ ることに気付 いて

い る者 は21%に 過 ぎないなど,結 核が強 く蔓延 してい

る実態 が明 らか にされ,健 康診断を強化す る必要性が強

調 され た。患 者 の年齢 分布 を み る と,30歳 未満 が122

万 人,30歳 以上 が170万 人 で,結 核患者 は30歳 以上 に

む しろ多 くみ られる ことが分 か った。 この結果 に基づ い

て,健 康診 断の対象 が1955年 には従来 の30歳 未満か ら

全 国民 に拡 大 され,1957年 か らは予 防接種 と健康診断

の経 費が全額公費 で負担 される ことにな り,国 を挙 げて

健康診 断を普及 する努力 が展 開された。

3)結 核患者 を登録 し,管 理 する制度 の採用

健康診 断の普及 に伴 い,発 見 された患者 の中に,治 療

を始 めない者,始 めて も中断する者 が多 い ことが明 らか

にされた。 この事態 に対応 するため,結 核患者 を登録 し,

管 理 す る制 度 の研究 が1957年 か ら始 め られた。 当時統

一 した様式 の登録票 はな く,患 者 の管理 をす るのに用 い

られ る分類,区 分 もなか ったので,ど のよ うな登録票 を

用 い,ど んな分類,区 分 を用 いればよいか,患 者 の情報

管理 を どう進 めるか,保 健婦 の家庭訪 問の緊急度 をど う

すればよいかな どの研究 が,都 道府県衛生部 と保健所,

研究機 関の職員 が参加 して進 め られた。 その結果登録票

の様式 とこれを利用 する患者管理 の方式,患 者 の登録管

理 に用い る活動性分類 や学会分類 の制定 などの成果 が得

られ たの で,1959年 か ら全 国 の4分 の1の 保健所 を結

核対策推進地 区に指定 して,患 者 の登録,管 理 の新 しい

方 式 を試行 に移 し,翌1960年 には新 たに4分 の1の 保

健 所 を推進 地 区 に加 え,1961年 か らは この制度 を全国

で正式 に実施 に移 した。

4)命 令入所制度の枠の拡大

患者 の登録,管 理 をす る制度 の導入 と同時 に,感 染源

対策 として,感 染性患者 に対す る命令入所制度 の枠が拡

大 され た。結 核病 床 は1951年 の予防法大改正 の頃 には

かな り不足 していたので,結 核病床建設費 の半額 を公費

で補助 す る制度 を採用 し,当 時 の結核死亡数 の2.5倍 で

あ る25万 床 を 目標 に増床 を図 った。 その結果,病 床利

用率 は1956年 に は90%を 割 り,1958年 に は病床数 は

26万3000床 とな った。整備 された病床 を利 用 して本格

的 に感 染 源対策 を行 う ことが検討 され,1950年 か ら実

施 された推進地 区では,命 令入所 を行 った場合 の経費 の

国庫補 助 率を50%か ら3分 の2に 拡大 し,1961年 か ら

は命令入所 の経費負担 を公費優先 と し,国 庫負担率 を生

活 保護 並 の80%と した。 また命令入所 の実施 に伴 う医

学 的な所見,環 境条件,命 令入所 の期間 の標準 などを制

定 した。 これによ って 日本 の結核対策 は初 めて本格的 に

感染 源対策 に取 り組 んだ ことにな り,日 本 の結核対策 は

完備 された もの とな った。

5)新 しい手技,薬 剤 などの採用

新 しい抗結核薬 が開発 されると,こ れ らが速やか に採

用され,結 核医療の基準が改訂 された。1957年 にはINH,

SM,PASの いわゆる一次抗結核薬3剤 の併用が原則 と

な り,1963年 には長期 の化 学療 法が導入 され,一 次薬
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図1結 核疫 学指標 の年 次推移(資 料:人 口動態統計,結 核登録者に関する定期報告)

の治 療が失敗 した症例 にはKM,TH,CSの3剤 併用が

採用 された。1967年 に はEBが,1971年 にはRFPが

二次薬 として採 用 され,1986年 にINH ,RFPを 主軸 と

す る強化処方 によ る短期化学療法 が結核医療 の基準 に初

回治療 の標準処方 として採用 された。

1967年 にはBCG接 種 が従 来 の皮 内法か ら管針を用

い る経 皮接 種 とな り,1968年 に はツベルク リンが従来

の旧 ツベ ル ク リンか ら精製 ツベルク リン(PPD)に 切

り替 え られた。

6.結 核対策 の成果

1)結 核蔓延状況 の改善

図1に 示 したように,結 核の疫学指標 はいずれ も著 明

に改善 され て きて いる。結核死亡率 は1955年 以降年 率

ほぼ896の 割合で減少 して いる。1986年 の値 は10万 対

3.4で あった。罹患率,有 病率 も順調 に減少 していたが,

最近減少傾向がやや鈍化 してい る。

年次別,年 齢階級別 に結 核死亡 率をみ ると,図2に み

るよ うに1947年 に青年 期にみ られた高 い山は,1965年

には消失 し,結 核 は高齢者の病気 とな った。 同様 な観察

を罹患率 について行 った成 績を図3に 示 してある。1947

年 に は罹 患率 に も青年 期 に高 い山が み られたが,1965

年 に は青 年期 の 山 は消失 し,1985年 には罹患率 はさ ら 図2年 次 ・年齢階級別結核死亡率の推移

―53―



682 結 核 第63巻 第10号

図3年 次・年齢階級別結核罹患率の推移

に全年齢にわた って低下 したが,低 下 は若年者 ほど著 し

く,罹患率 は年齢 とともに上昇 するパ ター ンに変 わ った。

2)経 済的にみた結 核対策 の成果

国民総医療費 と結核医療 費の推移 を図4に 示 してある。

国民総医療費 は1953年 には2092億 円であったのが,1960

年以降急速 に増加 し,最 近その勢 い はやや鈍化 している

が,1985年 には16兆0159億 円 に達 して い る。結核 医

療費 は1953年 の409億 円 か ら増加 してい るが,増 加 の

傾 向 は総医療費 よりはるか に遅 く,1976年 に2453億 円

で頂点 に達 した後 は減少傾向 に転 じ,1985年 には1765

億 円 まで低下 した。結核医療費 は1954年 には総医療費

の28%を 占めていたが,最 近 は1%ま で低下 した。

結核 医療費 に健康診断,予 防接種,患 者管理 などに要

す る経費 を加 えて結核対策 に用 い られ た費用 の全額 を算

出 し,こ れを総人 口で割 って国民一人 当た りの結核対策

費を求 め,そ の推移 を図5に 示 してある。国民一人当 た

りの結 核対 策 の経費 は1953年 には518円 で あ ったが,

そ の後 漸次増加 し,1976年 に2241円 で頂点 に達 し,そ

の後 は減 り始 めて,1985年 には1538円 まで減少 した。

この間のイ ンフレの影響 を修正 す るために,消 費者物価

指数で修正 した一 人当た りの結 核対策費 も図5に 示 して

あ るが,こ の値 は1964年 まで はほぼ4000円 で あ り,

1964年 以 降 は減 り続 けて お り,最 近 は減少 が加速 され

て きて いる。 この ように分析 してみ ると,結 核対策 は経

済的 にみて も立派 な成果を挙げてい るといえ る。

7.低 蔓延時代 の結核対策への移行

対策 の効果が現れ,上 述 した ように結核の蔓延状況 が

改善 されるにつれ て,結 核対策 も低蔓延時代の対策 に変

わ って きた。1974年 には その第一 歩 と して小中学生 の

検 診 回数 の削 減 とBCG接 種 の定期 化 が行 われ,1975

年 には小児 に対 す る化学 予防 の枠 が拡大 された。1982

年 に は高校生年齢 の検診回数が削減 され た。 また この年

か ら,中 学校 での全員 のツベルク リン反応検査 は従来 は

義務教育 の入口 と出口を しっか り抑 えるという意味で,

中学校2年 生 で行 っていたのを,管 理 の しやす さを考え,

中学校1年 生 に変 更 し,移 行措置 として この年 だけは中

学校1,2年 生全員の検査 を行 った。

1983年 か らは乳幼 児 の ツベル ク リン反応疑陽性者,

強陽性を除 く陽性者 に対 す る再 ツ反応 を行 う方式が導入

され た。既感染率の低下 に伴 い,陽 性者 中の本 当に感染

して いる者の割合の減少 に対す る措 置であ る。

1986年 か らは,コ ンピュ ー タを利 用す る結核,感 染

症 のサーベイラ ンス体系が全国的 に組織 された。
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図4国 民総医療費・結核医療費の推移

図5国 民一人当た りの結核対策費の推移
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図6年 齢階級別全結核罹患率の年次推移

8.最 近の結核の問題点

1)罹 患率減少速度の鈍化

図6に 年齢階級別 にみ た罹患率の推移を示 してあ る。

昭和50年 代 の前半か ら罹患率 の減少速度 は鈍化 し始め,

この傾 向は全年齢階級 にわたって み られて いる。若年者

での罹患率 の減少鈍化 には,最 近多発 して いる集団発生

の影響 もある ものと思 われる。 中高年者で の罹患率 の減

少 の鈍化 の原 因はまだ十分 に解 明されていないが,新 登

録 患者 を構 成 す る三 つ の因子,す なわち,(1)ツ 反応陽

転者 か らの発病,(2)既 感染 で異常 がないか,石 灰沈着,

胸膜 の軽 度 の治 癒所 見 の みの者 か らの発病,(3)既 感染

者の うち既 往に結 核の罹患歴 があ るか,著 明な治癒病変

を有 す る者 か らの再 発 か発病 の うち,(1)は 中高年者 で

は大 きな割合 で はな く,以 前に は(3)が新登録 の中でか

なり大 きな割合を 占めていたのが,治 療の強化に伴 って

減少 し,最 近 は(2)の 占め る割合が大 きくな り,こ の減

少速度が遅 いことが,罹 患率減少速度の鈍化の原因 と考

えて いる。

2)集 団感染の多発

最近数年間結核の集団感染が急激 に増加 し,発 生す る

場所 も小,中 学校 だけで な く,高 校,大 学,幼 稚園,保

育所 のほかに,事 業所,塾 などで も集団感染が み られて

いる。若年者 はほ とんどが結核 の未感染者 で占め られ る

よ うにな り,一 方 これ らの者 と接触す る者や若年者 自体

にまだかな りの数 の感染性結核患者が発生 してお り,そ

の発 見が遅 れ ることが集団感染 の原因 となって いる。

3)結 核に対 す る関心 の低下

一般国民だ けでな く,医 療職 の間で も結核 に対す る関

心が,結 核 自体の減少 よ り早 く低下 してきてお り,こ の

ため受診の遅れ,診 断の遅 れなどがみ られ,集 団感染 の

原因 となって いる。

4)結 核専門家の老齢化 と減少

結核専門家 は,後 を継 ぐ若手の医師があま り育 たない

ままに,現 役 は老齢化 し,す でに定年 で引退 した人 も多

く,後 継者 の養成が今後の大切な課題であ る。

5)結 核対策 における国際協力強化への要請

WHO西 太平洋地域事業局長の中嶋宏博士がWHO本

部 の次期事務局長 に就任 し,保 健医療の領域での 日本か

らの国際協力 に対す る期待が高 まって きた。結核 は日本

が協 力で きる得意 の領域 の一つで あ り,国 際協力の強化

が必要 であ る。

9.結 核対策 の今後 の課題

1)結 核発病の防止

個 々の患者の発病防止 には役立 つが,結 核伝播 の鎖 を

断 ち切 る上でのBCG接 種,化 学予 防の直接 的な影響 は
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あま り大 き くな く,こ れ らの発病阻止方策 は,社 会防衛

的 とい うよりも,個 人防衛的 な色彩の ほうが強 い。感染

危険率 の低下 は今後 も続 くと予想 され るので,将 来の発

病 阻止 方策 の重点 は,BCG接 種か ら化学予防 に転換す

る ことに な ると思われ るが,BCGの 集団接種を中止す

る時期 は,小 児の結核性髄膜炎が ほとん どみ られな くな

る頃 と考えて よいであ ろう。化学予防の枠 は,青 年層 ま

で拡大 され よう。

2)結 核患者の発見

結核患者の発見 は,有 症状時の促進に重点が置かれ,

発見の遅れの防止が今後の重要 な課題 とな ると思われ る。

医学校での教育や卒後教 育の中で,結 核 の教育 を強化 し,

診断の遅 れを防止 す る必要 があ る。 今回学 会が作成 し,

各大学に配布す ることにな ってい る結核 についての教育

用ス ライ ドの活 用が望 まれる。

検診 は有症状 時の受診 を補 う形 で,結 核 の残 った階層

に重点 を移 して行 われるよ うになるであろ う。す でに老

人保健法 による肺癌検診 が結核検診 で撮影 したフ ィルム

を利用 して行 われているが,こ れは検診 の精度 の向上 に

も役立 っであろ う。

3)結 核患者 の治療 と管理

INHとRFPを 主 軸 とす る強化処 方 はすで にか な り

普及 してきているが,治 療期間 の短期化 はまだ十分で な

く,今 後 の課題で ある。

患 者管理 の体 系 は,昭 和36年 以来 ほとん ど変え られ

て いない。感染性や病状不明の定義の見直 し,家 庭訪問

を含む管理の重点化,命 令入所制度の基準の再検討な ど

が必要で ある。

結核病床 につ いて は,必 要な数を算定す る根拠を再 点

検 しな ければな らない。今後入院を必要 とす る結核患 者

数 はさらに減少す ると予想 され るので,病 床 の効 率的な

運営をす るため には,結 核患者 と他 の患者 を同 じ病棟 の

中に混合収容 す ることが必要 となる。感染 を起 こす こと

な く,安 全 に混合収容で きる条件の設定 について検 討せ

ねば な らない。

4)結 核サ ーベ インランスの強化

サ ーベ イランスの情報を活用 し、地域 ごとに結核 の蔓

延状況 と対策の実施状況,問 題点を把握 し,地 域 の実情

に応 じて対策を修正 し,実 施す る必要 があ る。

5)結 核 に対す る関心 の急速 な低下 の防止

結核の減少を上回 る速 さで,結 核に対 す る関心 が,一

般国民の間で も,医 師の間で も低下 しつつあ り,こ れが

最近 多発す る集団感染の原因 ともな っている。結核 に対

す る関心 の急速 な低下 に対 しては,行 政,学 会,予 防会

な ど関係機 関を挙 げて対応 しなければな らない。

10.ま と め

日本 の結核対策 は,行 政 と学会 の協力 の下 に作 られ,

結核 の蔓延状況 の変化 と学 問,技 術 の進歩 に対応 して修

正,整 備 が行 われ,多 くの人 々が現場第一線で これ を実

行 に移 し,そ の結果,結 核 の急速 な減少 という偉大 な成

果 を上 げることが できた.こ の陰 には,多 くの先輩,同

僚 の方 々の第一線で の献身的 な努力が あり,こ れな しに

はいか にす ば らしい学問的 な業績が あり,立 派な対策が

立案 されて も,対 策 の効果 は上が らなか った ことを銘記

す るべ きで ある。

急速 に減 って きたとはいえ,そ して結核の根絶 とい う

目標が手の届 きそ うな将来 に見えていなが ら,実 際に は

そ こに到達す るまでの道の りは,意 外に遠 く,厳 しい こ

とを痛感 させ られ る。 先輩の方々が拓いて きた道 を受 け

継 ぎ,結 核が根 絶 され るまで戦 いを続 け ることが,わ れ

われの,そ してわれわれを引 き継 いで くれる次 の世代 の

者 の責任 であ ると考 え る。

講演 の機会 を与 えて頂 いた山本会長,司 会 の労 を取 ら

れた青木教授 に深 く謝意 を表 する。
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