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 A fraction extracted from Mycobacterium  bovis BCG was found to exhibit strong 

antitumor activity. This fraction, which was designated  MY-1, caused some animal tumors 

to regress and/or prevent metastasis very effectively. MY-1 after digestion with DNase 
had almost completely reduced activity, while  MY-1 digested with RNase did not. MY-1 

also augmented natural killer (NK) cell activity of mouse spleen cells in vitro, and produced

 factors which showed anti-viral activity and rendered macrophages cytotoxic towards 

tumor cells. The function of the factor to activate macrophages was destroyed by treatment 

with anti-interferon (IFN)-gamma antibody, while the  anti-viral activity was destroyed 

by treatment with anti-INF alpha/beta antibody.

 The oligonucleotides contained in MY-1 distributed in a broad range of molecular size, 

and peaked at 45 nucleotides. We synthesized 13 kinds of 45—mer nucleotides with sequence 

present in the known cDNA encoding various BCG proteins. Six out of these oligonu
cleotides, which contained one or more hexameric palindromic structures, showed strong 

antitumor activity, while the other without palindrome did not. These active oligonucleo

tides possessed the capability to induce IFN and to augment NK cell activity of mouse 

spleen cells by coincubation in vitro. When a portion of the sequence of the inactive 

oligonucleotides was substituted with either palindromic sequence of GACGTC, AGCGCT or 

AACGTT, the oligonucleotide acquired the ability to augment NK activity. In contrast, the 

oligonucleotides substituted with another palindromic sequence such as ACCGGT was 

without effect. Furthermore, exchange of two neighboring mononucleotides within, but not 

outside, the active palindromic sequence destroyed the ability of the oligonucleotide to 

augment NK activity. Taken together, these findings indicate that some, but not all, of the 
6—mer palindromic sequences are essential for the activity of oligonucleotides. The size and 

the number of palindromes as well as the extra—palindromic sequences also influenced the

*From the National Institute of Health, Gakuen 4-7-1, Musashi-Murayama, Tokyo 208

 Japan.
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activity. Eighteen-mer to 30—mer oligonucleotides with 6—mer palindromic sequence as 

AACGTT showed the activity, while those less than 16—mer oligonucleotides did not. A 30 

mer oligonucleotide with a 10—mer palindrome and extra—palindromic oligoguanylate 

sequences showed the strongest activity among the oligonucleotides tested

 When one of the active 22—mer oligonucleotides, AAC-22, was conjugated with 

liposome and transfected to mouse spleen cells in vitro, a significant IFN induction was 
recognized by a low concentration of 0.0032 ug/ml after the incubation for 18-24 hr, 

lipofection was 3000-fold more efficient than the naked oligonucleotide. While an inactive 

22—mer oligonucleotide, ACC-22, took little to induce IFN. The binding of 32p-oligonu

cleotides to mouse spleen cells was examined. The amount of AAC-22 to bind the cells was 

almost equal to that of ACC-22. The results obtained above suggest that the triggering for 

IFN production is the transfection of the active oligonucleotides to spleen cells but not the 

binding to the cell surface receptor to transfer the inducing signal into the cell. The reason 

why the active oligonucleotide possess activity is still obscue. A further study on the mode 

of action for IFN induction by the potent oligonucleotides is in progress.

Key words: BCG, Oligonucleotide, Natural 

killer cell activity, Interferon
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ラル キ ラー活 性,イ ンタ ー フ ェ ロ ン

1970年 代 はじめ,BCGは がんの免疫療法剤 として注

目された。 フランスでMathら が小児白血病患者に,ま

たアメリカでMortonが 悪性黒色腫患者にBCGを 投

与 し著効例 を報告 したことが,そ の後10年 間ほどの世

界的規模での多種多様なBCG療 法 の先鞭 となった。ほ

ぼ時を同 じくして,Zbarら によるBCGと 混合接種 し

た腫瘍細胞 の増殖抑制,BCGの 腫瘤内投与による腫瘍

の退縮およびそれらに随伴 した特異免疫の誘導という見

事な実験モデルが示された。現在,ひ ところの過大な期

待 に基づ く熱気は鎮まり,BCG生 菌 を用いたがん免疫

療法は,膀 胱がんなどを対象に基礎および臨床研究が行

われている。

われわれのグループは作用機序を中心に多 くの報告を

行 い,BCGを 腫瘍局所に注射 した場合に見 られる強力

な腫瘍退縮作用は,所 属 リンパ節でつ くられるBCG感

作Tリ ンパ球が,局 所でBCG抗 原 と結合 しリンフォカ

インを産生 し,それによりその場に集積 したマクロファー

ジが強 く活性化 し,さ らに活性化マクロファージが

innocent bystanderで ある腫瘍細胞を巻き込んで破壊

する ことに因 っている こと,す なわち,腫 瘍退縮 は

BCG抗 原 に対する遅延型アレルギー反応そのものが惹

起することなどを明らかにした。

免疫力の低下 したがん患者に,大 量のBCG生 菌 を投

与することに対する危惧は当初か ら指摘されていたこと

から,わ れわれは1980年 以 来,BCGか ら副作用の少

ない可溶性成分の抽出を試み,MY-1と 名付ける画分

に強い抗腫瘍活性 を見 いだ した1)。MY-1はBCG菌

体 を破砕後,硫 酸ストレプトマイシンで沈殿した画分を

精製 して得 られ,DNA70.0%,RNA28.0%,た ん

ぱく1.3%の 構成成分か らな り,主 成分のDNAの 鎖

構造は,ヒ ドロキシアパタイトヵラムの溶出パターンか

ら,一 重 鎖 で あ る こと,MY-1の 抗 腫 瘍活 性 は

RNase処 理 では変わらないが,DNase処 理 で失われ

ることより,活 性の本体はDNAで あ ること,さ らに,

in vitroに お いてIFN-ア ル ファ,― ガンマ産生の強

力な誘発剤であること,ま たNK細 胞活性の増強をも

たらす作用が認められるなど,MY-1の 抗腫瘍活性は

宿主応答を介する可能性などにっき報告 してきた2)。

MY-1の オ リゴヌクレオチ ドの分子サイズ分布をみ

ると,45mer付 近 にピークがある。MY-1の 活性構

造を明 らかにするため,45merの オ リゴヌクレオチ ド

を多数合成 し,そ の構造と活性の関係を検討 した。すな

わち,BCGの 産 生す る3種 類のたんぱく,65kDa熱

シ ョックたんぱく(Antigen A),MPB-70お よびア

ルファ抗原をそれぞれコー ドするcDNAの 塩基配列か

ら任意の部分を選んで45merオ リゴヌクレオチ ド13

種類を合成した。

これ らオ リゴヌクレオチ ドの抗腫瘍活性をマウス同系

移植腫瘍を用いて調べ ると,6/13に 腫瘍の増殖を阻止

する活性がみられた3)。in vitroのNK細 胞増強活性

とIFN誘 導活性についても,同 じくこれら6種 が活性

を示 した4)。活性のないオ リゴヌクレオチ ドでは,用 量
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を 変 え て も,あ る い はE/T比 を上 げ て もそ の作 用 が 認

め られ な か った こ とか ら,活 性 を示 す オ リゴ ヌ ク レオ チ

ドの構 造 と不 活 性 な オ リ ゴヌ ク レオ チ ドの構 造 に は明 確

な違 い が あ る こ とが示 唆 さ れ た。

有 効 な塩 基 配 列 を解 明 す る た め に,活 性 あ る オ リゴ ヌ

ク レオ チ ドの塩 基 配 列 の一 部 を改 変 し,あ る い は挿 入,

除去 す るな ど した ア ナ ログ を多 数 合 成 しそ の活 性 につ い

て調 べ た ところ,そ の塩基 配列 中 に は特 定 のパ リ ン ドロ ー

ム構造 を含 む こ とが不 可 欠 で あ る こと が見 い だ さ れ た5)°

先 の13種 の オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ド中 で活 性 を示 した6種

で は,す べ て6merか ら な るパ リ ン ドロ ー ム配 列 を含

む こ とが 明 らか とな った。 この こ とは,不 活 性 の オ リゴ

ヌ ク レ オ チ ドの 中 に 有 効 な6merパ リ ン ドロ ー ム(G

ACGTT)を 組 み 込 ん で 合 成 す る と,そ の オ リゴ ヌ ク

レオ チ ドに活 性 が賦 与 さ れ る こ とか ら も確 認 さ れ た。

オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ドの配 列 と活 性 の関 係 を30merオ

リゴ ヌ ク レ オ チ ドを 用 い て さ らに 検 討 す る た め,5'-

accgatGACGTTgccggtgacggcaccacg-3'な る 配 列

を 有 す る活 性 型 オ リゴ ヌ ク レ オ チ ド(BCG/A4a)に

含 ま れ る パ リ ン ド ロ ー ム配 列GACGTTを 理 論 的 に可

能 な他 の63種 の パ リン ドロー ム に 置換 してNK活 性 の

増 強 効 果 を 比 較 検 討 した 。 そ の結 果,8/63の パ リ ン ド

ロ ー ム(AACGTT, AGCGCT, ATCGAT,

 CGATCG, CGTACG, CGGCCG, GCGC

GC, TCGCGA, GACGTC)で そ れ らを含 む

オ リゴ ヌ ク レオ チ ドは も との に比 べ高 い活 性 を有 す る こ

とが 認 め られ た。GACGTCを 含 む これ ら9種 の パ リ

ン ドロ ー ム は す べ て必 ず1個 以 上 の5'-CG-3'モ チ ー

フ を 持 っ て い た 。 有 効 な6merパ リン ドロー ム は30-

merオ リゴ ヌ ク レオ チ ドの どの部 分 に あ って も有 効 で,

ま た パ リ ン ドロ ー ム の大 きさ が6merよ り8merが,

さ ら に,そ れ らよ り10merが よ り有 効 で あ った。

オ リゴ ヌ ク レオ チ ドの パ リン ドロー ム外 塩 基 配 列 も活

性 に影 響 を 与 え た。 有効 な パ リン ドロー ム,例 え ばAA

CGTTを 含 む 時,外 側 配 列 が ホ モG鎖/の 時 に オ リ ゴヌ

ク レオ チ ドは も っ と も強 い活 性 を示 した が,ホ モC鎖 で

は,た とえ 有 効 な パ リン ドロー ム を含 ん で い て もオ リ ゴ

ヌ ク レ オチ ドに活 性 はな か った6)。

次 に,有 効 な6merパ リ ン ド ロ ー ム を含 む オ リゴヌ

ク レオチ ドが 活 性 を 持 っ に必 要 な最 少 塩 基 鎖 長 を検 討 し

た。 有 効 な6merパ リン ドロー ムAACGTTを 含 む30

merオ リゴ ヌ ク レオ チ ド5'-accgatAACGTTgccggt-

gacggcaccacg-3'(AAC-30)を も と に3'側 か ら2

merず つ を 減 じた9種 類 の オ リゴ ヌ ク レオ チ ド, AAC

-28 , AAC3―26,AAC-24, AAC-22, AAC-20, AAC

-18 , AAC-16, AAC-14, AAC-12を 合 成 し,そ れ

らを 比 較 した と こ ろ,16mer以 下 の オ リゴヌ ク レオ チ

ドでは活性がまったく認あられなかった。すなわち,最

少塩基鎖長として18merを 要 することが知 られた7)。

MY-1は さまざまな塩基配列を持っオ リゴヌクレオ

チドの混合物であり,活 性発現に必要な特異的配列の決

定は困難であったが,多 数の合成オ リゴヌクレオチ ドを

用いた解析により塩基配列中のパ リンドロームが5'/CG

-3'モ チーフを持っことの重要性が明らかとなった。

これまでの研究からオ リゴヌクレオチ ドによるIFN

産生 誘導が,そ の後のNK細 胞活性化,腫 瘍抵抗性等

の第一歩である可能性が高いと考えられたので,オ リゴ

ヌクレオチ ドによるIFN産 生の機序を検討 した。マウ

ス骨髄細胞は有効 なパ リンドロームAACGTTを 含 む

22merの オ リゴヌクレオチ ドAAC-22と 培 養すると

3,000IU以 上 の高力価IFNを 産生 したが,脾 細胞での

産生量は骨髄細胞の1/30-1/100,胸 腺細胞ではほとん

ど認 められなか った。そこでマウス骨髄細胞をマクロ

ファージ前駆細胞表面抗原 に対する抗体(ER-MP12

また はER-MP20)で 標識 した磁気 ビーズで処理した

ところ,AAC-22に よるIFN産 生誘導は著しく低下し

た。一方,骨 髄細胞を成熟マクロファージ表面抗原に対

す る抗体(抗Mac-1抗 体)標 識 ビーズで処理しても

影響されなかった。また,あ らか じめ5-FUを マ ウス

に投与 し,成 熟細胞を除去 した場合でも,そ の骨髄細胞

は未処理マウスとほとんど同等のIFN産 生を示した。

これらの結果は未熟なマクロファージ系前駆細胞がオ リ

ゴヌクレオチ ドによるIFN産 生誘導に大きく関与 して

いることを示唆するものであろう。

活性型オ リゴヌクレオチドAAC-22は リボソーム包

埋すると0.0032ug/mlと い う低 い濃度で十分なIFN

産生誘導を示 し,も とのオリゴヌクレオチドそのものに

比べ,約3000倍 の活性増強が認あ られた8)。一方,不

活性型オ リゴヌクレオチド,ACC-22で はこのような

顕著 な活性増強は見 られなかった。またAAC-22と

ACC-22を32P標 識 し,マ ウス脾細胞への縛合性を調

べたが,い ずれのオリゴヌクレオチドも細胞への結合性

はまったく同等であり,こ れ らの結果から,オ リゴヌク

レオチ ドが作用 してIFN産 生誘導をうながすのは細胞

表面でレセプター ・リガンドとしてではなく,細 胞内部

の細胞質または核で機能 している可能性が高まった。

有効なパ リンドロームを含む活性型オリゴヌクレオチ

ドが細胞内たんぱ く,と くにIFN産 生調節に関与する

たんぱく質 と結合する可能性などにっき検討を続けてい

る。

この研究は次の方々との共同でなされたものである。

お名前を記 し(敬 称略),厚 くお礼申し上げる。

山本十糸子,片 岡哲朗,徳 永 徹(国 立予研)
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 M. ESTIMATING THE YEAR OF ERADICATION OF TUBERCULOSIS IN JAPAN

 Masako OHMORI*

(Received 22 June 1994)

The year by which tuberculosis could be eradicated, has been discussed  for several

 foreign countries, and based on those results, new strategic plans and goals have been 

elaborated. Therefore, in Japan too, it was desired to estimate the point at which 

eradication of tuberculosis would be achieved.

 The author estimated the year of eradication of tuberculosis, according to the criterion 

proposed by Dr. Styblo that "tuberculosis is eradicated when the prevalence of tuberculosis
 infection in the general population has fallen below 1% and continues to  decrease".

 If the risk of  infection is changing at a regular rate, it is possible to estimate the risk 

of infection at any particular time. Once the risk of infection is determined, it is also 

possible to calculate the age—specific prevalence of infection and the proportion of the 

population infected with tubercle bacilli at any given time.
 In Japan, the risk of infection before World War II was assumed to be around 4 %; 

since then, it has declined on average, by 10 to 11% annually. The incidence rate in Japan 

also has declined, on average, by 10 to 11% annually. However, since late 1970s, the annual 

speed of decline of the incidence rate has slowed down. Therefore, I assumed that the recent 

trend of the infection risk is the same as the trend of the recent incidence rate among the 

0-29 year age-group.

The size of the effect of age on the risk of infection has been discussed. The author also 

considered  age-effects in the model. The weight applied to the risk of infection by age was 

determined by examining the age—specific positive rates in the 1930s, that's before the era 

when BCG vaccination was widely used.

 Weighting the risk-difference by age to the model that the annual risk of infection up 

to 1947 was 4 % constantly ; since then, it declined by 10% annually from 1948 to 1977 ; and 

then, declined by 5 % annually, I concluded that the eradication of tuberculosis in Japan will 

be achieved around 2060.

*From the Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association 3-1-24, 

Matsuyama Kiyose—shi, Tokyo 204 Japan.
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1.　は じめ に

結核の根絶年については,オ ランダでは2025年,ア

メ リカ合衆国では2030年 代 と推計されている。この資

料を もとに,ア メ リカ合衆国保健 ・福祉省では,1989

年 に 「アメリカ合衆国の結核根絶のための戦略プラン」

と題 し,最 近の免疫学,生 物学,情 報化学の進展を基に

大々的かっ具体的な結核根絶計画を立てるに至った。ヨー

ロッパ諸国 も,1990年 に 「結核根絶を目指す最後の戦

い」と副題をつけたワークショップを開いた。このよう

な世界の動き1)の 中で,わ が国でも新たな方策とその達

成目標を立てる必要が生 じ,そ の資料に供するため,わ

が国における結核の根絶年を予測した2)。

2.　結核根絶年の基準と推計方法

結核はひとたび感染すると,そ の個体はその後何十年

にもわたって結核発病の リスクをもっことになり,そ の

発生が"ゼ ロ"に な ったとい う確証を得るのは困難で

ある。そ こで,Styblo博 士 は結核根絶基準を,便 宜的

に 「塗抹陽性結核患者の発生が年間100万 対1以 下」 と

定義 している。この頃になると,結 核発病はほとんど

10096が,既 感染発病となるので,こ の定義は 「結核既

感染者の割合が全国民の1%以 下」になった時点 と言い

換えて も同 じことになるとしている3)。そこで,本 研究

では結核既感染者数の推計を基に根絶年の予測を試みた。

わが国ではBCG接 種が広く普及 しているので,結 核

に感染しているか否か,す なわち結核既感染者であるか

否かをッベルクリン反応検査で直接,判 定することは困

難である。 したがって,既 感染者の数を求めるのに,わ

が国の感染危険率の推移から既感染者の数を推計する方

法をとった4)。

3.　年 次別年齢別既感染率の数学モデル

わが国の感染危険率 はFig. 1の 実線で示すように,

1945年 あ るいは1947年 以前は4%で 暦年による変動は

み られずほぼ一定,そ の後年10%の 一定速度で減少す

ると考えられ,こ れまでもいろいろなモデルに用いられ

てきた4)～6)。この単純なモデルでは,最 初の感染危険率

とその後の年平均減少速度を設定するだけで,あ る特定

年の感染危険率を容易に計算することが可能である。

感染危険率が一定水準であった時期の感染危険率をM

Fig. 1 Estimated Annual Risk of Tuberculous 

Infection, Japan.•\:

Model(1)•c•c:Model(2)

%,減 少 が始 まる年をi=1,そ の後の減少速度を年R

とすると,あ る暦年(i)の 感染危険率(Pi)は 次式

によって表される。

Pi=M(1-R)i-1

年次別感染危険率が求められれば,あ る暦年(i)の

あ る年齢(1)の 既感染率(Aij)は 次式によって表 さ

れる。

Aij=1-(1-Pi-j)… …(1-Pi-2)(1-Pi-1)

i-1<1の 時 はPi.1=M

1970年 代 後 半 か ら罹 患 率 の 減 少 速 度 が鈍 化 して い る

が,も しFig. 1の 破 線 で 示 す よ うに 感 染危 険率 の減 少

速 度 も途 中 の あ る暦 年(K)か ら変化 した(R1→R2)

と仮 定 す る と,変 化 後 の あ る暦 年(i)の 感 染 危 険率

(Pi)は 次 式 に よ って 表 され る。

Pi=M(1-R1)k-1(1-R2)i-k

i>kの 条 件 で

年 次 別 年 齢 別 既 感 染 率 は,こ こで求 め たPiをAijの

式 に代 入 し,先 と同 じ手 順 で求 め る こ とが で き る。
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Table 1 The Assumptions for Estimation of Risk of Infection

 and Age-specific Prevalence of Infection.

Model (1) : The annual risk of infection up to 1947 was

 4 % and did not change according to calendar 

year; since then, it has declined by 10%
 annually. The annual risk of infection in 

a year does not change according to age. 

Model (2): The trend of annual risk of infection up to
 1977 was the same as Model (1); since then,

 it has declined 5 % annually. The annual

 risk of infection in a year does not change

 according to age. 

Model (3): The trend of annual risk of infection is

 the same as Model (2). The annual risk of

 infection in a year changes according to age.

Fig. 2 Estimated Prevalence of Infection by Age

 at Various Times of Observation, Japan.

•\Model(1)•c•c:Model(2)

感染危険率が年齢によって異なることは,こ れまでも

指摘 されてきた6)7)。も しある暦年の感染危険率に年齢

の重み(Wl)を 付 けて,あ る暦年(i)の あ る年齢

(j)の 既感染率(Aij)を 求 める場合,Ailの 式 は次の

ように変え られる。

Aij=1-(1-Wl・Pi-j)…

…(1-W
2・pi-2)(1-W1・pi-1)

以上 のように年次別年齢別既感染率を求める基本モデ

ルに減少速度の変化,年 齢への重み付けを加え,3種 類

の数学モデルを立てた(Table 1)。

4.　減少速度を変化させたモデルでの根絶年の予測

感染危険率の減少速度の変化は罹患率の減少傾向に鈍

化がみ られ始めた1977年 か らとした。なお,変 化後の

減少速度R2は,最 近感染を受けて短い期間に発病する

ことが多 く,感 染危険率の変化の影響を受けやすいと思

われる0～29歳 の年齢層のその後10年 間の罹患率減少

速度5%を 採用 した。

Fig. 2の 実線はTable 1のModel(1)に 示 すよう

に,1947年 まで感染危険率M=4%,そ の後の減少速

度R=0.1(10%)と して計算 したものである。また,

破線はTable 1のModel(2)に 示すように,最 近の罹

患率の鈍化に鑑み1977年 の時点で,感 染危険率の減少

速度をR1=0.1(10%)か らR2=0.05(596)に 変え

て計算 したものである。ただし,こ れら2っ のモデルは

同じ暦年では,年 齢が異なっても感染危険率は同じであ

るということが前提条件となっている。2つ の年齢別既

感染率 は,2000年 まではほとん ど変わらないが,2000

年 か らは徐々に開きが大きくなり,特 に若い年齢層での

差が大 きくなった。

Fig. 4は,年 齢別既感染率 に人口を掛 け合わせ,既

感染者人口を計算 し,全 人口の中での既感染者割合を求

め,そ の経年変化を示 したものである。減少速度が一定

のモデル(1)か ら求めた曲線 と,減 少速度を途中か ら変

えたモデル(2)か ら求めた曲線は,2000年 あたりか ら

徐々に広がりを増していき,減 少速度が一定のモデルで

2049年 に,減 少速度を変えたモデルで10年 遅れの2059

年 に,結 核の根絶基準に到達 した。

5.　年齢の重みを加えたモデルでの根絶年の予測

Stybloら も,14～29歳 の各年齢に1.1～1.5倍 の重

みをっけ年齢の影響を検討したが7),彼 らの年齢への重

みは便宜的なもので,実 際の重みを測定 して付けたもの
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で はないので,本 研究では年齢への重み(Wj)を,

BCGが 広 く普及する以前の昭和30年 代の年齢別 ッベ

ルクリン陽性率8)か ら年齢別に感染危険率を計算 し,年

齢の重みを検討した2)。年齢の重み付けは,そ の暦年の

全体の感染危険率に0～4歳 は0.693,5～9歳 は0.818,

10～14歳 は0.458,15～19歳 は2.3,20～24歳 は1 .975,

25～29歳 は1.75,30歳 以上は1倍 するという方法を採っ

た。

Fig. 3の 破 線は,先 の減少速度を途中から変化させ

たモデルか ら得 た年齢別既感染率で,Fig. 2の 破線の

カーブと同 じである。太い実線は,Table 1のModel

(3)に 示 すように,Model(2)に 年齢の重みを加え,

年齢別既感染率を求めたグラフである。

年齢に重みを付 けた既感染率曲線は,1970年 まで,

15～29歳 で一気 に上昇 し,そ れか ら高齢に向かって少

しずっ高 くなっていく形を示 した。 しか し1980年 か ら

は年齢に重みを付けないモデルの曲線と同 じくなだらか

な曲線となり,2000年 か らは,両 者はほとんど重なる。

Fig. 4は,全 人口に占める既感染者人 口割合の経年

変化であるが,年 齢に重みを付けたモデル(3)で は2061

年 に結核の根絶基準に達 した。年齢に重みを付けないモ

デル(2)に よる根絶基準年との差はわずか2年 であっ

た。

なお,今 回示 した根絶年 は,平 成4年 推計の将来推計

人口9)を 用 いて計算 したもので,前 回の昭和61年 推計

の将来推計人口10)を 用 いて計算 した予測値2)よ り,根

絶年は約2年 ほど遅れる結果となった。

5.　結 語

減少速度や年齢を考慮 した数種類のモデルからわが国

Fig. 3 Estimated Prevalence of Infection by Age

 at Various Times of Observation, Japan

 Model(2) •\: Model(3)

Fig. 4 Estimated Proportion of the Population 

Infected with Tubercle Bacilli, Japan, 

1950-2080

: Model(1) Model(2)•\: Model(3)

において結核が根絶基準に達する暦年を推計 したが,根

絶年を予測するにあたり,感 染危険率の年齢依存性の影

響は非常に小さいことがわかった。ただし,感 染危険率

の減少速度の変更に関 してはその減少速度を,ど の程度

に設定するかで,根 絶年の予測がかなり違ったことは確

かである。 しかも,変 更後の減少速度の根拠とした若年

者のうち,若 い成人の罹患率の減少速度は,ご く最近ま

すます低下し11),こ れ を考慮すると,根 絶年はさらに遅

れることも予想される。 しか し,鈍 化が最も激 しいとい

われる20歳 代でも,25歳 での既感染率は1995年 で3.9

%,2000年 で2.9%と 高 齢者 に比べ著 しく小さいので

(Table 2),全 国 の既感染者総数への影響は小さい。ま

た,日 本の老年人口が ピークに達する2010年 か らは,

既感染人口も急速に低下 し,感 染危険率の減少速度を加

速させる可能性も考えられる。このようなわが国の結核

の状況と,先 進諸国との状況を比較検討した結果,わ が

国の結核 は2060年 頃根絶基準に達するであろうと予測

した。

本研究の目的はわが国において,新 たな結核対策樹立

のための資料を提供することにあったが,こ の成績が発

表されてか ら,結 核予防会が中心 となり,1991年3月

に結核半減対策推進協議会が発足 した。同年9月 には,

厚生省の公衆衛生審議会結核予防部会が,「2030年 代 の

結核根絶」を最終目標とし,そ のための当面の目標とし

て2000年 までに,(1)罹 患 率を10万 対20以 下 にし,(2)
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Table 2 The Prevalence of Infection (%) at the Specific Age

 and he Estimated Proportion of the Population

 Infected with Tubercle Bacilli, Japan, 1990-2010.

小児の結核を根絶する,と いう具体的な結核対策推進計

画を立てるに至った。わが国においても結核根絶のため

に新たな方策が展開されている。
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