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The risk of tuberculosis for a whole life of a cohort may be determined to a great 
extent during young ages, in terms of infection and clinical disease. The prevention of 

tuberculosis of the youth has been a top priority in the national programme of Japan,
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based on this concept. However, with such a low prevalence of tuberculosis as seen today, it 

is a high time to reconsider the policy.

The modern measures of tuberculosis control havebenefited young generations greatly 

so that today those aged 0-29 years occupy only 3% of theinfected and 12% of the newly 
registered patients of tuberculosis. On the other hand, recently the age-specific case rate 

curve shows a peak around 20-29 years, simulating the past high prevalence situation. This 

new trend is particularly apparent in the metropolitan areas, suggesting unhealthylife style 

of the youngsters there. The tuberculosis problem of the foreign laborers also can be seen as 

a part of these newly emerging tuberculosis epidemiology of Japan. These features were 

described by Tokudome, based on his analyses of the data from computerized tuberculosis 

surveillance. Hattori observed more closely the young patients registered in the health 

centres in Aichi Prefecture. He stressed the importance of the improved contact action as a 
countermeasure to the tuberculosis problem of the young people.

Uchiyama analysed the riskfactors for the tuberculosis of the young workers in a big 

industry with well established occupational health service. It was shown that lower body 

mass index leads to a higher risk of the disease and some risk behaviours were also 

relevant.

The RFLP (restrictionfragment length polymorphism) analysis was shown to be a 

unique and promising tool for tuberculosis epidemiology by Takahashi. He analysed the 

RFLPfingerprints of more than 600 strains of tubercle bacillifrom a representative sample 

of the Japanese patients, and suggested that endogenous reactivation might be a 

predominant mode of disease development in the today's Japanese young patients, in 
contrast to the situation of USA and Europe.

Takamatsu reported the result of a case-control study on theeffectiveness of BCG 

vaccination. It was encouraging that the Japan's BCG vaccination with multipuncture 

method was shown to be considerably effective against childhood tuberculosis.

If wefail in the prevention of tuberculosis of the young people today, it will give a 

serious impact on tuberculosis epidemiologyafter 20 years or later such as a recent 
resurgence in USA. By accumulating such knowledge as was reported in the Symposium and 

by their good application, we have to combat with this problem for both present and future 

youths.
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5.　最近のBCG接 種の効果をめぐって

高松 勇,他(大 阪府立羽曳野病院小児科)

若年 者(30歳 未満 と定義 した)年 齢 は結核感染 と初

めて遭 遇 し,感 染が蓄積 されてい く過程 といえる。 これ

までのよ うに感染危 険率 が下 が ってい くと仮定す ると,

生後 か ら29歳 まで におそ らく生涯 に経験す る結核感染

の7割 が この時期 に起 こる。発病 については,こ の年齢

層 は乳 幼児期 と思春期 とい う2大 危機 を もつ。 まさにあ

るコホー トの結核 との一生 の付 き合 いの程度 ・様相 を決

定す る年齢 であ るといえよ う。 日本 の結核対策 はこの よ

うな認識 の もとに若年者 への感染発病へ の対応 を主軸 に

組 み立 て られて きたが,結 核流行 が下火 になって きた現

在 その意 味を もう一度考 え直 し,今 後 のあり方 を検討す

るのが,本 シンポ ジウムを企画 された青木学会長の狙 い

であ った と理解 している。

戦 後 の化学療法 をは じめBCG接 種や早期発見の よう

な対策手段 は若年者 にと くに有効 に作用 し,そ の結果今

や若年 者 は新登 録患者 の12%,結 核既感染者全体のわ

ず か3%(推 定)を 占めるに過 ぎない。が,ご く最近,

これまでのこのよ うな恵 まれ た改善 に反 し中高年 と軌を

一 に した よ うな罹 患率減少傾向の鈍化
,そ して20歳 代

で はその前後 の年齢 よりも罹患率が高い とい った傾 向,

と くに都市部 にこれがあ らわな ことが指摘 され,若 者 の

ライフスタイルか らくる結核 リスクが従来の対策 に抵抗

性 を示 して いることが示唆 された。在 日外 国人結核 もそ

う した 「若年者」問題の重要な一 部分 とな っている。 こ

れ らは徳留 によ ってサーベイ ランス情報 などを中心 に し

た動向の分析か ら詳 細に描 き出 された。

地域での若年者結 核問題について は,対 策情報 ・管理

が進んで いる愛知県での観 察が服 部によ って行 われ,対

策活動の中での患者接触 者への対 応の重要性 が指摘 され

た。

次 に,近 年の事業 所におけ る若年結核 の発病要因 につ

いての分析が内山によ って行 われ,体 格 の意義,そ の他

の行動関連要 因の関与 が示 唆 された。 同時に最近 の事業

所での大規模 な集 団発生事例 の報告 も行 われた。

若年者で は結核 の感染,そ れに引 き続 く発病(初 感染

発病)が 比較 的多い とされるが,最 近疫学研究 の優れ た

手段 と して確立 されつつあるRFLP分 析 を用 いた分析

か ら,日 本 では若年者 の発病 も既感染発病が中心であ る

ことが高橋 によ って示 された。

若年者結核 の重要 な予防手段 であるBCG接 種 につ い

てはその有効性 が問題 になる ことがあるが,高 松の行 っ

たBCG経 皮接種 の小児結核予防効果 に関す る症例 ・対

照研究 か らかな りの有効性が確認 され たことは関係者 と

して喜 ば しい。
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1.　 結 核 サ ー ベ イ ラ ンスか らみ た若 年 者 結 核

徳 留 修 身

結核予防会結核研究所疫 学

受付 平成7年7月14日

1. TREND OF TUBERCULOSIS AMONG YOUNG PEOPLE OBSERVED

FROM DATA OF NATIONWIDE SURVEILLANCE SYSTEM

Osami TOKUDOME*

(Received 14 July 1995)

In order to know the trend of TB incidence among people younger than 30 years of age , 
and to clarify the problem of TB control among them, the author used the surveillance 

data, the vital statistics, the annual reports of health center activities and others for the 

past 20 years. While the stagnation of the decline of TB incidence rate has been observed 
since early 1980s, the speed of decline among young people has been greater than that 
among people older than 30 years. However, at the same time it is worth attention that the 

incidence rate of the 20s is higher than that of those aged 30-39 years , and the slowing off 
more remarkable, during the last several years. It was shown that the recent increase of 

young immigrants from high prevalence countries is affecting the incidence of young age 

group (age 20-29) in Tokyo and the surrounding prefectures with higher proportion of these 
immigrant population. On the other hand,the high incidence in the young people observed in 
Osaka and the surrounding prefectures may be attributed to some other social risks .

The BCG coverage for children aged 0-4 years has been increasing and reached to 90% in 

1991. The tuberculin test results of children in an area seems to reflect the technical level of 

the testing and the age of children to be tested, rather than the TB prevalence of the area . 
The frequency of the young people under chemoprophylaxis is widely variable among 

prefectures. There is poor correlation between this frequency of chemoprophylaxis of 
prefectures and the incidence rate of sputum positive TB, which may be caused by disparity 
in recognition of the necessity of the chemoprophylaxis and the lack of efforts for the 

quality control of the services, such as tuberculin testing.

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

Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 204 Japan.
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は じ め に

近 年 のわが 国 の若 年者(30歳 未 満)の 結核の新登録

患者 の動 向につ いて検討 した ところ,罹 患率の地域によ

る傾 向 に変 化が み られ,ま た大都市周辺での20歳 代で

の罹患率 の減少傾向 の鈍化が著明 となって いる。結核対

策 の観 点 か らみると,BCG接 種や化学予防,学 校検診

等 に関 しては関係者 の認識や技術 に関連す ると思われ る

大 きな地域較差 も観察 され る。

目 的

わが国の若年者結核 の動 向と,そ の予防 に関す る問題

点を明 らかに し,今 後 の対策 の基礎資料 とす ることを目

的 とす る。

方 法

結核サ ーベイ ランスの情報1)に 併 せて人 口動態統計 2 ) ,

国勢 調査 結果3)4),保 健 所運 営報告5)等 のデー タを使用

し,結核隅患率の低下 に鈍化 の兆 しが表 れ る時期 を挟 む,

最近 約20年 間 につ いて,若 年者 の結核罹患(新 登録)

および予防対策の動向を検討 した。 主な指標値 について

は都道府 県(以 下,「 県 」 と略す)別 に,年 次変化 や相

互 の関連 にっ いて も検討 した。なお1987年 か らは電算

化 サーベイラ ンスシステムが導入 されてい る。

結 果

1.　若年者結核 の減少傾向

若年者結核 は20年 前 には結核総数の25%以 上を 占め

て いたが,最 近 で は11%程 度 にまで低下 してお り,中

高年 の結核 よ りは順調 な減少傾向 を示 して いる。

最 近 の年齢 別結 核罹 患率 を表1に 示す(左 側 は1981

～83年 の平均,右 側 は1991～93年 の平均)。20歳 代の

罹患率の減少傾 向の鈍化 は若年者 の中で最 も著明で,し

か も近年 で は30歳 代 の罹患率 を上回 って いる。 これ は

大都市を有す る県では共通 に観察 され,こ れに該 当 しな

い県 は中四国,九 州,北 日本 のい くつかの県で ある。 ま

た後 述 す るよ うに20歳 代 の罹患率 の高 い地域 は東京 ・

大阪周辺 に集中 してい る。

最近20年 間の結 核 の動向を表2に 示 す。結核 につ い

て1971～73年 の平均罹患率 と1991～93年 の平均罹患率

とを比較 す ると,20年 間での減少 幅は,全 年齢 で71.0

%と なって いる。 これ は平均減少 率年4.0%,す なわち

前年比0.96の 傾向が20年 続いた ことに該 当す る。表2

で は1971～73年 か ら1981～83年 までの10年 間の平均

減 少率 と,1981～83年 か ら1991～93年 まで の10年 間

の平均減少率 を示 して いる。若年者で最 も著明に減少 し

た年齢 は5～9歳 で97.7%(平 均減少率年17.2%),最

も減少 の度合 いの低 い年齢が20～29歳 で76.7%(平 均

表1　 最近 の結核罹患率(人 口10万 対)
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表2　 年齢別結核罹患率(人 口10万 対)の 推移 と間の各10年 間の減少率

減少率年7.0%)と なっている。図1は 片対数 目盛 りを

使 用 して お り,「総 数」 は全年齢の ものであ る(以 下 同

様)。 肺結 核 に限定 して も同様の傾向であ る(表3,図

2)。

この間の減少幅 は罹患率の高か った県 ほど大 きいとい

う傾向が大半の年齢層について観察 され,中 には高率群

か ら低 率群 に転 じた県 もみ られる。表4は1971～73年

当時 の結核 罹患 率 の上位 と下位 の10県 ずつを示 して い

る。県名 の後 の数字 は,そ の後20年 間の減少幅の大 き

さの順位(1～47)を 示 して いる。当時の高率の県 で,

しか も大都市 をもたない県で は減少の度 合いが大 きい と

い う傾向があ り,特 に四国 ・九州 のい くつかの県 がこれ

によく当て はまる。

な お20年 間 に おけ る結核罹患率 の減少速度が,幅 広

い年 齢にわた って低値 を示す地域 と して,秋 田,東 京が

挙 げ られる。

また各県 の0～4歳 での減少率 と20～29歳 の減少 率 と

の間 には強 い相関が見 られ る(図3)。5～9歳 と30～39

歳 との間で も同様であ り,親 子に相 当す る年齢差 での関

連は興味深い。典型的な県 を挙 げる と表5に 示す よ うに,

減少率が揃 って上位 の県 と,ま た反対 に揃 って下位 に位

置す る県 があ る。

2. 20歳 代 の結核 と外国人の結核

20歳 代 の結 核罹 患率 の動 向 を中心 に述 べ る。最近 の

結核罹患率 は20歳 代が30歳 代 よ り高 く,都 道府県別 で

は47都 道府県の うち34ま でが これに該 当 している。表

6は20～29歳 の結核 について,1970年 代,80年 代,90

年代 の罹患 率の上位10県 を示 して いる。 また,11位 以

下 の県 でのちに10位 以内 に入 る県,お よび10位 以 内か

ら,の ちに11位 以 下 に下が った県 も,併 せて示 してい

る。

1970年 代 初頭 は西 高東 低 の傾 向が明瞭で,特 に九州

沖縄 地 区が上 位10県 の うち6県 を 占めてい る。沖縄,

宮 崎,香 川,大 分 はその後 著明 に低下 し,最 近 では30

位以下の低率群 に属 してい る。逆 の傾 向が東京,千 葉,

神奈 川 に顕著 に み られ る。 これ らの県 は80年 代初頭 ま

で,罹 患率 の低 い群 に属 して いたが,90年 代初頭 には

図1　 年齢階級別結核罹患率の推移
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表3　 年齢 別肺結核罹患率(人 口10万 対)の 推移 と間 の各10年 間の減少率

図2　 年齢階級別肺結核罹患率の推 移

上位10位 以内 の高率群 に入 って いる。

また20歳 代 で の,減 少 速度の小 さい地域 は東京,埼

玉,群 馬,千 葉 とい うように互 いに隣接 あるいは集中 し

てお り,近 年 の20～29歳 の結核罹患率 の高 い地域 は東

京 ・大 阪の周辺 に集 中 している。

これについては,外 国人 の結核 とい う観点 で も検討 し

たのでその結果を紹介 す る。現在 の結核 サーベイ ランス

システムで は個人情報(国 籍等)の 入 力に制約 があ り,

他の情報 も使用 して推定せ ざるをえない。 したが って用

い た資料 は,厚 生省 と結核研究所 による調査結果6),東

京 都 衛 生 局 の1992年 の調 査結 果7),お よび入管 協会

「在留外国人統計」8)等で,短 期滞在 外国人 の数 は,1992

年末現在の外国人登録数か ら永住者,定 住者,特 別永住

者 の数 を差 し引 いたもので代用 してい る。

まず,来 日5年 以内 に結核の新登録 とな った短期滞在

外 国人 は,1987～92年 の6年 間で1,710人 で20歳 代が

過 半数 を 占 あて いる(表7)。 また年 々著明 な増加 を示

し,3分 の1以 上 に相 当する593人 は1992年 に登録 さ

れた者であ る。都道府県別 では東京 が圧倒的 に多 く,ほ

か に関東,東 海,阪 神地 区の県 が続 いてい る(表8)。

国籍 で は,中 国(22.8%),韓 国(22.696),フ ィ リピ

ン(14.2%)の 順 で この3力 国 で過 半数を占めてい る

(表9)。 東京 都 の調査 で は,1992年 に登録 された短期

滞在外国人患者190人 のうち,139人 までが20歳 代で,

これ は同年 の 同 じ年 齢層 の東京都 の新登録患者 の19.5

%を 占めている(表10)。

これ らの デ ー タを もとに,1992年 の新登録患者 に占

め る外 国人の割合 を計算 した ところ,1位 の東京 か ら7

位の千葉 まで東京周辺 の関東地 区が独 占 している。 この

7県 につ いて,短 期滞在外国人の数,そ れを分母 とした

外 国人結 核罹 患率 を算出 し,併 せて,各 県 の20～29歳

の日本人外国人 を込み に した罹患率を比較 した。 また こ

の年齢層 の罹患率 の高 い大阪周辺地区のデ ータも同時 に

表11に 示す。

なお,外 国人 に占める短期滞在 の割合 は,東 京周辺で

50%以 上,大 阪周辺 では20%前 後 となっている。東京

周辺 と異 な り,大 阪周辺 では外国人 の大半 を永住者 また

は定住者が 占めてい る。 いわゆ る 「不法滞在」 は無視で

きな いがデ ータ不足のため検 討か ら除外 した。
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表4 1971～73年 の罹患率順位 とその後20年 間で の減少率の順位

この結 果 か ら,20～29歳 の結 核罹 患率の高 い都道府

県 の うち,東 京,神 奈川 は短期滞在 の外国人の結核の影

響 を強 く受 けている ことが窺 われる。一方大阪周辺で は,

新登録患者 に占める外国人 の割合 は低 く,従 来か らの高

蔓延地域 の問題 な ど都市生活 に伴 う社会的 リスクの観点

か ら検 討す る必要 があ ると思 われる。

3.　肺外結核の動向

肺外結 核 につ いて,1971～73年 の平均罹患率 と1991

～93年 の平 均罹患 率 とを比 較す ると,罹 患率 の減少幅

は肺 結核 よ りも大 きく全年齢 で81.0%で ある。若年者

の中で は年齢が上 が るほど罹患率 が高 いという傾向が あ

図3　 都道府県別減少速度の関連

(1971～73年 か ら1991～93年 まで)

るが,0～4歳 で は5～14歳 よ り もや や高値 を示 してい

る(図4)。20年 間の減少 幅が最 も大 きい年齢層 は5～9

表5　 最近20年 間の結核罹患率の減少 速度 の

大 きさの順 位
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表6 20～29歳 の結核罹患率(人 口10万 対)高 率県 の推移

表7　 年齢別登録患者数

(短期滞在外 国人,1987～1992年)

表8　 都道府県別登録患者数

(短期滞在外 国人,1987～1992年)

厚生省 ・結研調査(資 料 と展望No.101994.7)

歳 で97.1%に も達 する。 これに対 し,0～4歳 での減少

幅 は若年者の中では小 さい。

結 核 に 占 め る肺 外結 核 の割合 は20年 間 に全 年齢 で

11.0%か ら7.2%へ と低下 している(図5)。 この こと

か ら肺外結 核が肺結核 よ りは順調 に減少 して いると考え

られ る。 しか し,0～14歳 で はまだ10%を 上回 って い

厚生省 ・結研調査(資 料 と展望No.101994.7)

る 。
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表 9 国籍別登録患者数

(短期滞在外 国人,1987～1992年)

表10　 新 登録患者 に占める短期滞在外国人 の割合

(東京都,1992年)

厚生省 ・結研調査(資 料 と展望No.101994.7)

外 国人190人 の性別 は 男103人,女87人

表11　 東京周辺 と大 阪周辺 との比較(1992年 推計)

※ 外 国人 の うち定住者 を除 いて いる。6年 分 のデー タに基 づき理論値 を用 いたため

東京 の値 は表10と 一致 しない。

4.　結核罹患率 の性比

女 の罹患率 を1と した男の罹患率の比,す なわち性比

は肺結核全体で1.76か ら2.13と 増大傾向を示 してい る

が,若 年者 では1.3以 下で あり大 きな変化 はみ られない

(表12)。 肺 外 結核 の性比 は全 体 で0.7と い う傾向が続

いて いる。 これ は病類 と して最 も多 い リンパ節結核 が,

女性で男性の数倍の頻度 で発生 してい ることが大 きな要

因 と考 え られ る。 しか し,0～14歳 と70歳 以上 での性

比 は1.0前 後 で,過 去 と同様 の傾 向が続 いている(表

13)。
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図4　 年齢階級別肺外結核罹患率の推移

5.　登録時の菌所 見

塗抹陽性肺結核 は1981～83年 か らの10年 で,罹 患率

(表14)お よび,肺 結核に占め る割合(表15)と もに増

加 して いる。近年で は罹患率が人 口10万 対12で,肺 結

核 に占める割合 は34%と な ってい る。

しか し30歳 未満 の若 年者で はこの罹患率の上昇 はみ

られ ず,最 近 の値 は最低 が5～9歳 の0.05で 最高 は20

～29歳 の6 .34の 値 となって いる(表14)。

肺結核 に占める塗抹陽 性割合 は若年者で も増大 してお

表12　肺結核罹患率の性比(男/女)

図5　 結核新登録 に占める肺外結核 の割合(%)

り,5～9歳 の4.4%か ら20～29歳 の27.996と い う広

が りが あ る。 ただ し,0～14歳 で は 「菌 所見 不明」 と

「検 査 中」の割 合 が著 しく高 く,最 近で は0～9歳 で50

%以 上 とな つてい る(表15)。 小児 において は肺結核の

診断が菌所見以外 に依存 す る傾 向が強 い。

6.　化学予防 の適用件数

最近7年 の性 ・年齢別の化学予防の件数 は総数 では人

口10万 対4前 後で あ り罹患率 とは逆 に低い年齢 ほど高

表13　肺外結核罹患率の性比(男/女)

― 3 4 ―



1 9 9 5 年 9 月 5 3 3

表14　 菌所見別肺結核罹患率(人 口10万 対)

表15　 肺結核の菌所見(%)

い傾向 が ある。1991～93年 について表16に 示す。1992

年 まで0～4歳 で減少傾向(1980年 代後半 か らの傾 向を

みた場合)で ある以外 は横ばいまたは微増傾 向であった

が,1993年 に は5～9歳 およ び10～14歳 で明 らかな上

昇がみ られ る。 これに は,学 校検診 の方 法の変更 の影響

が あると思われ る。すなわち,小 学 校1年 生 が含まれる
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表16　 化学予防(マ ル初)件 数 全 国

5～9歳 と,中 学 校1年 生が含 まれ る10～14歳 で大 きな

増加がみ られ る。

また,化 学 予 防の件 数 にお ける性比(男/女)は 全体

で0.9前 後,5～9歳 で は0.7前 後 の値 が続いてお り,

男子 より女子の方が適用 されやす いという傾向があ る。

女子 の方 が感染 を受 ける機会が多 いか否か につ いて は,

今後検討 したい。

化学予 防の件数 は各県 の結核罹患率 とは関連せず,関

係者 の認識 や方針 の差 に依存 する傾 向がある。塗抹陽性

肺結 核100件 当 た りの化学予 防適用件数 は全国 で30程

度 とな つてい るが,化 学予 防を積極 的に適用 する県 とそ

うでな い県 で は,0～14歳 の年 齢 で10倍 程度 の開 きが

ある。15歳 以上で はこの3年 間に1例 も適 用 されなか っ

た県 もある。化学予防の必要な例 に適用 しない こと,あ

るいは不要 な例 に適用す ること,い ずれ も注意が必要で

あろ う。

7.　ツベルク リン反応検査 とBCG接 種

乳幼児(4歳 未満)の ツベルク リン反応(ツ 反)検 査

成績 と各県 の結核蔓延 の状況 との関連 はみ られず,技 術

や検 査時の年齢 に左右 されている と考 え られる。近年 の

全国 の ツ反成績 を表17に 示 す。 この成績 には大 きな地

域差があ り,4歳 未満の陰性者 の割合 は大都市(政 令指

定都市)で 高 い傾向にあ る。 大都市 では検査 の実施頻度

が高 く,0歳 児の うち に受診す ることが容易であ り,保

健所等 にお ける精度管理 も行 いやすい ことによ ると考え

られ る。4歳 未 満で陰性者の割合が低い場合,BCG接

種 の機会 を失 う乳幼児の割合 は高 くな る。

4歳 未 満で のBCG接 種率 の計算 は,そ の1年 間の

BCG接 種数 を前 年 までの3年 間 の平均 出生数で割 ると

い う方 法 を用 いた。例 え ば,1993年 の接種率 は,以 下

表17　 年次 別 ツベル ク リン反応検査成績

(全国,%)

表18　 年次別 にみた4歳 未満 の

BCG接 種 率(全 国,%)

のよ うになる。

(1993年BCG接 種 数/「1990～1992年 平均出生数」)

×100%

分母 は理論値 であるため,県 によ って は100%以 上 を

示す年 もあ りうる。

4歳 未 満でのBCG接 種率 は1990年 代 に入 り90%に

達 した(表18)。 県別 にみた小学校1年 生 でのツ反陽性

また は疑 陽性 の者 の割合 は,予 想 に反 し,乳 幼児期 の

BCG接 種 率 と相 関 しない。 このためBCG接 種技術 に

も大 きな地域較差があ ることが窺 われ る。 ただ し,4歳

未 満のBCG接 種率 と 「小学校1年 生 での ツ反 陽性 また

は疑陽 性の者の割合」がそ ろって高い県で は,小 児 の結

核 罹患 率 が低 い傾 向 にある。 これ により,ツ 反 ・BCG

接種 の技術 の適否 を推定す ること も可能 と思われ る。す

なわち,接 種率 の高 さのみによる評価 には注意が必要で

あろ う。
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表19　 定期健康診断での患者発見率(10万 対)

1993年 の県別 の ツ反 陰性 者 の割合 は小学校1年 生で

沖縄の12.5%か ら佐賀 の53.6%,中 学校1年 生で沖縄

の2.9%か ら長 崎の29.1%と い う広が りが ある。BCG

接 種が適切 に実施 されれば,学 童 のツ反陰性者の割合 は

低 くな ると考 え られるため,全 国 の平均値 を妥当な値 と

み なす こ とはで きない。 また1995年 度か らは従来の疑

陽性 も陰性 に含 めるため,今 後 の年次変化の検討 には注

意 を要 する。

8.　学校検診

学 校 での定 期健 康診断でX線 検査を受 けた者10万 人

当た りの 「結 核患 者」 と診断 された者の割合 は1980年

代初期 か らの10年 間 に著明 に低下 した(表19)。

小学校1年 生 および中学校1年 生で は大部分 の者 が ツ

ベルク リン反応検査 を,ま た高校1年 生で は大部分 の者

がX線 間接撮影 を,定 期健康診断 として受診 す るため,

これ を分母 と して患者 発見 率をみ ると,1993年 には,

高校生で の発見率 よりも中学生での発見 率が著 しく高 い

値 を示 して いる。 これ には小中学 校での健康診 断の方法

の変更が大 き く関わ ってい ると思 われ る。 すなわち学童

におる特定の年齢での患者発見率 さらに有病率 が,検 診

の影響を受 ける可能性があ る。

X線 撮影の件数すなわち直接撮影 と間接撮影 の件数 を

合 わせ た ものを分母 とす る と,小 中学校 における1993

年の患者発見率 は著 しく増加 している。X線 検査 の対象

がハ イ リスク群 に限定 され るため,X線 検査件数 を分母

とす る発見率 は著 しく高率 とな っている。

考察およびま とめ

近年 の若 年者 結核 で は20歳 代での罹患率減少速度 の

鈍化が最 も著明で あり,東 京 ・大阪を中心 とす る地域 で

その傾 向が 強 い。大 都市周辺 にお ける20歳 代 の ライ フ

スタイルが危険因子 とな って いる可能性に加 えて,東 京

周辺で は外国人の結核が この年齢層の新登録患者 に占め

る割合が高 いことも最近の特徴 といえ よう。また各種 の

事業 には大 きな地域較差があ り,関 係者の認識 や技術 を

適正 に保つ ための方策が必要であ ろう。

わが国 の若年者の結核 に関す る今後の対策 として以下

のよ うなものが考え られ る。

(1) 1次 予防(適 切な予防接種,化 学予防)の 推進 およ

び精度管理。

(2)　中高年者 における発病や若年者への感染の予防。

(3)　大都市や その周辺地域での対策の強化。

(4)　若年の新登録患者 について は各 症例の 「予防可能 性」

を検討す ること。

(5)　外国人 にお ける発病予 防や早期 の受診,周 囲への感

染の防止について強力な対策 を実施 する こと。
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第70回 総会シンポジウム

III. 低蔓延時代の若年者結核の対策

2. 地 域 の患 者 管 理 にお け る若 年 者 結 核 の問 題 点

服 部 悟

愛知県教育委員会保健体育課

受付 平成7年7月14日

2. THE PROBLEMS OF THE YOUNG TUBERCULOSIS PATIENTS IN THE

 COMMUNITY TUBERCULOSIS CONTROL

Satoru HATTORI*

(Received 14 July 1995)

In Japan the incidence of tuberculosis has decreased, but recently the decreasing speed is 

slowed down. In young people, the phenomenon is remarkable in the incidence for those aged 

15-30 years. It will be useful to improve examinations of tuberculosis contacts, in order to 

prevent spread of tuberculosis infection among young people. This may also help effectively 
to identify high-risk groups for tuberculosis.

Aichi Prefecture has a unique programme that the prefectural government can monitor 

and support the measures taken by the public health centers, such as examination of 

tuberculosis contacts. During last three years from 1991 through 1993, 333 tuberculosis 

cases were reported through this system. Of them 143 cases that were younger than 30 years 

have been analyzed 65 cases were males and 78 were females. Those aged 20-29 years 

occupied 58% of the cases. More than half of the cases were diagnosed by visiting doctors. 

High school and college students occupied 38% of the cases, and nurses, public health nurses, 

and nursery school teachers occupied 20%.

Cases whose source of infection was known occupied less than 30%, but more than half 

of them had the sources of infection in their families. This programme is very useful for 

prefectural government to get the information how the public health centers implement 
their measures against tuberculosis and to control them.

Key words Tuberculosis in young ages, 

Tuberculosis control, Contact examination

キーワーズ:若 年者結核,結 核管理,接 触者検診

*From the Division of School Health and Physical Education, Aichi Prefectural Board of 

 Education, 3-1-2, Sannomaru, Naka-ku, Nagoya 460-01 Japan.
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は じめ に

愛 知県 にお いて は,昭 和55年 よ り結核登録患者の情

報管理 に コンピュータを導入 し,県 独 自のサーベイラン

ス体制 を確 立 して きた。昭和62年 か らは全国 レベルで

コンピュー タ ・オ ンライ ンシステムによる結核 ・感染症

サーベイ ランス事業 の開始 に伴 い,本 県 も従来 のシステ

ムか ら切 り替 えて実施 して いる。

低蔓延 時代 の結核 の蔓延防止 のためには,若 年者への

蔓延 防止 が重要 となる。

本県においては,結 核 ・感染症 サーベイラ ンスの他 に,

定期外検診 の情報 の管理 につ いて調査票 の様式 を定め,

衛生部保健予 防課 において保健所 か らの情報 を把握す る

体制 を作 り,結 核 の蔓延防止対策 に取 り組んで きた。

この体制 では,集 団生活 を営 む乳幼児,学 童,生 徒,

学生,教 職員,保 母,医 療従事者 か ら結核患者が発見 さ

れた場合 または保健所長 が集団感染 の恐 れが あると認 め

た患者 が発見 された場合 に,初 発患者 の住所 を管轄す る

保健所 と,定 期外検診対象施設 を管轄す る保健所 の両者

か ら,「定 期外 検診(蔓 延地 区 ・接触者検診)対 象者発

生調査 票」 によ り,患 者 の氏名,住 所,年 齢 職業,所

属や,発 見方法,医 療機関 の情報,病 状,既 往歴,家 族

歴,感 染源の情報 のほか,定 期外検診 の要否等 につ いて

保健所で検討 した結果等 について衛生部保健予防課 に報

告をす る。他 の都道府県 の保健所 に患者 を照会す る場合

は,初 発患者 を管轄 す る保健所 か ら,県 外 の保健所か ら

依頼があ った場合 には情報提供 を受 けた保健所 か ら報告

す る体制 にな っている(図1)。

最近の県下 の若年者結核 の状況 を把握 し今後 の対策 の

参考 とす るため,こ の調査票 を集計 し,若 干 の考察 を試

み た。

対象 および方 法

平成3年 か ら平成5年 までの3年 間に定期外検診(蔓

延地区 ・接触者検診)対 象 者発生 調査票 が提 出された者

は333例 あ った が1)～3),その うち30歳 未満 の若年者 は

167例 で あ った。 その 中か ら初感 染結核の24例 を除い

た143例 につ いて,性,年 齢,病 型,職 業,発 見方法,

感 染源,家 族歴,BCG歴,生 活状態等 について集計 し

検討 した。

結 果

対 象 の143例 の うち男 性 は65例(45.5%),女 性 は

78例(54.5%)で あった。

年 齢 階 級 別 分 布 で は,20歳 以 上30歳 未 満が83例

(58.0%),次 いで15歳 以上20歳 未満が45例(31.5%)

であ った。

―他の保健所に定期外検診を依頼する場合―

―他都道府県の保健所に依頼する場合―

図1　 定期外検診の取 り扱いについて

病 型別 分布 状 況 は 皿型 が74例(51.796)で 一 番 多 く,

次 はII型 で48例(33.6%)で あ っ た。 男 性 はII型 が27

例(41.5%)で 多 く,女 性 は 皿型 が51例(65.4%)で

II型 の21例(26.9%)よ り多 か っ た(表1)。5歳 未

満 は2例 で と もに病 型 は 皿型 で あ り,家 族 検 診 と接 触 者

検 診 で 発 見 され た。

職 業 別 の 分 布 状 況 で は,高 校 生 以 上 の 生 徒 ・学 生 が

54例(37.8%),保 健 婦 ・看 護 婦 ・保 母 が29例(20.3

%),そ の 他 の 常 用 勤 労 者 が23例(16.1%),小 中学 校

児 童 生 徒 が10例(7.0%)で あ った。

表1 病型別 ・性別分布

(1991-1993)

(0は 肺外結核を含む)
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表2　 職業別分布状況

表3　 発見方法別分布状況

男性 では高校生以上 の生徒 ・学生が28例 で43.1%,

次 いでそ の他 の常用勤労者が14例(21.5%)と な って

い るが,女 性 で は保健婦 ・看護婦 ・保母が29例(37.2

%)で 一 番多 く,次 が高校生以上 の生徒 ・学生で26例

(33.3%),そ の他 の常用 勤労者9例(11.5%)の 順で

あ った(表2)。

発 見 方 法 別 で は,医 療 機 関 受診 に よ る者 が80例

(55.9%)と 一番 多 く,次 いで学 校検診 と職場検診 によ

る者が それ ぞれ21例(14.7%)で あ り,家 族検診 の11

例(7.7%)が これ に続 く。性別にみ ると男女 とも医療

機関受診 による者が多 いが,男 性 は学校検診 によ る者 が

次 に多 く,女 性で は職場 検診 によ る者 が次 に多か った

(表3)。

感染源別 の患者分布状況 は,感 染源 と思 われ る患者の

存在 が確認 された者 は42例(29.4%)で あ り,101例

(70.6%)が 感染源不 明であ った。年齢別でみ ると,15

歳以上30歳 未満 では46%が 感染源が判明 して いるの に

対 し,15歳 以上30歳 未 満 で は28%し か判明 していな

か った。

感染源が明 らかな者 の うち家族 内で感染 を受 けた と考

え られた者 は22例 で52.4%で あ った。感染 源が明 らか

な者 は男性 よりも女性 に多か った(表4)。

家族歴の状況 で は,結 核の家族歴 のあ る者 は143例 中

44例 で30.8%で あ った(表5)。

家族同居者 と単 身生活 者の別でみ ると,単 身生活者 は

31人 であ り男女 ほぼ同数 であ った。20歳 以上30歳 未満

― 4 1 ―
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表4　 感染源別患者分布状況

表5　 家族歴の有無

表6　 家族同居と単身

の年齢層では,29例 で34.5%を 占めていた(表6)。

BCG接 種の状況 では,BCG歴 が認 め られた者 は102

例 で71%で あ った。BCG歴 の有無 が 明確 な者 につ い

て,BCG歴 の あ る者 の割 合は男性 が73%女 性 が94%

であった(表7)。

病名別 の分布状況で は,肺 結核が126例 で大多数 を占

めてお り,他 に結核性胸膜炎9例,そ の他の肺外結核3

例,肺 門 リンパ節結核が1例,そ の他 の骨関節結核が1

例 あ つた(表8)。

なお今回の対象者 の中で,外 国人例 は8例 あ り,そ の

うちいわゆ る不法 滞在者 は3例 であ つた。

考 察

全国 の結核 の患者数 は大幅 に減少 して きたが,近 年,

罹患 率 の減少 速度の鈍化 が指摘 されてい る4)。また,若

年層で は特 に15歳 以上30歳 未満の年齢層 の罹患率 の鈍

化 が指摘 されて いる 5 ) 。

愛 知県 に おける平成5年 の結核の全登録者数 は8,830

人 で新登録患者数 は1,528人 で あった。名古屋市を除 く

平 成5年 の全結核有病率 は人 口10万 対51.5,全 結核罹

患率 は人口10万 対32.7,結 核死亡率 は人 口10万 対2.4

であ り全国平 均をやや下 回 つている。各指標 とも年 々減

少 して きてい るが,罹 患率 は ここ数年減少速度 の鈍化が
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表 7 BCG接 種 の状況

表8　 病名別分布状況

見 られ るよ うにな って きてお り,全 国 の状況 とほぼ同様

の傾向を示 してい る 3 ) 。

当県 の全 結核患 者 の うち30歳 未満 の若年者の 占め る

割合 は平成5年 で10.93%で あ り,同 年 の全 国平均の

11.64%を やや下 まわ っている3)。当県 における30歳 未

満 の年齢 階級 別全結 核新 登録 患者数 推移をみ ると,15

歳未 満 の年齢 で は減少速度 は比較的早 いが15歳 以上で

は漸減の状況であ り男女 とも同様 の傾向 にある(図2)。

今回の定期外検診等調査票 を用 いての調査で は,男 性

よりも女性が多 くな つてい る。 これは調査票提 出の対象

が,保 健婦,看 護婦,保 母等 の業態者 は全員 につ いて提

出す ることになって いること,看 護婦等感染 の機会 の多

い職業で あること等が影響 してい ると思 われる。職業別

の状況で も保健婦,看 護婦,保 母 等が女性 の中で一番多

くな っている。

年齢階級別で は15歳 以上30歳 未満が多いが,職 業別

でみ ると高校生以上 の生徒 ・学生 と保健婦 ・看護婦 ・保

母 で そ の64.3%を 占め る。比較的対応が容易 と思われ

るこの集 団への一層 の働 きかけが必要 と思われ る。

発見方法別 では医療機関受診 によるものが過半数であ

るが,県 の30歳 未満 の新登録患者 の医療機関受診に よ

る発見 の割 合 も約54%(平 成5年)で 全年齢のその割

合77%に 比 べ低 くな って いる3)。また,発 病か ら1カ

月以内の受診の割合 も7割 程度 に収 ま つている。 しか し

検診を受 けていない例,検 診後精密検査 を受 けていない

例,症 状があ つて も重症化 するまで医療機関 を受診 しな

い例等 が散見 された。結核予防 の啓蒙 や受診勧奨 など,

さらに努力 が必要 であろ う。

感 染 源 につ いて も5歳 未 満で は全員,10歳 未満で は

88.9%で 感 染源 が明 らかで あったが,30歳 未満の若年

者全体 では7割 近 くが感染源不明で あり,感 染源を追及

す る努力が さ らに必要で ある。感染源が明 らかな例が女

性 に多か ったのは,看 護婦な ど感染源を明確 にしやすい

例が多 いことや,男 性の ほうが一 般的 に活 動範 囲が広 い

― 4 3 ―



5 4 2 結 核 第 7 0 巻 第 9 号

図2　 若年者の年齢階級別 患者数 の推移(1978-1993)

こと も要因 と考 え られ る。

結核 の家族歴が ある例が3分 の1あ ること,感 染源の

明 らかな ものの うち過半数 が家族 内に感染源 を認 めて い

ることか ら,患 者発生 時の家族検診 とその後 の経過観察

の重 要性 を再認 識 す る必要 があ る。 また,20歳 以上30

歳未満の年齢層の3分 の1が 単身で生活 してお り,今 後

ライフスタイルの面か らの分析が必要であ る。

外国人 について は,不 法滞在者だけでな く,正 規 の留

学生で も受診が遅れ る例がみ られた。

経済的 な問題や制度 につ いて の情報の不足な ど課題が

多 い。

今回 の調査の対象が定期外検診(蔓 延地 区 ・接触者検

診)調 査 の対象例で あり,結 核新登録 患者 の うちの8%

程度 にす ぎず,職 業的 にも偏 りがあ る。 しか し,そ れを

考慮 して も上記 のようない くつかの間題が挙げ られ る。

これ らの対策 には地域 において保健所が中心 とな って取

り組 む必要 がある。保健所 は結核患者が発生 した時点で

しっか りとした調査 に基づ いて計画的 に対策を講 じる必

要があ る。

本県の定期外検診 の仕組 みは,そ の保健所 の活動 を一

元的 に把握 し必要 に応 じてサポー トできる利点 があ り,

今後 ともこの システ ムを活 用 し,充 実 していきたい。一

方で,県 下の保健所 において システ ムが定着 してきてお

り,保 健所が 自主的 に対策に取 り組む体制 もできてきて

お り,事 務 の簡素化を図 る観点か ら,現 行 は初 発患者 の

住所 を管轄す る保健所 と,定 期外検診対象施設 を管轄 す

る保健所 の2カ 所か ら提出 を求 めて いる情報を,1カ 所

にす ることを検討 している。

結 語

1.　愛知県 における結核 の定期外検診(蔓 延地区 ・接

触者検診)調 査報 告 システムによ り,平 成3年 か ら5年

の3年 間 に報 告 され た30歳 未満 の若年結核 の患者143

例 の調査結果を報告 した。

2.　対象者 は男性65例,女 性78例 で女性 が多 か った。

3.　年 齢 階級別 で は20歳 以上30歳 未満 が58%で 最

も多 か った。 また発見方法別で は医療機関受診 によるも

のが過半数を占あていた。職業別では高校生以上の生徒 ・

学生 が37.8%,保 健婦 ・看護婦 ・保母が20.3%で あっ

た。

4.　感染 源 が明 らか な ものは30%弱 で あったが過半

数が家族 内に感染 源を認 めた。

5.　結核蔓延 の防止 のために保健所 による接触者検診

等積極的な実施 が重要 であ り,愛 知県 の システムは保健

所の活動状況の把握に有効 であ ると考 え られた。
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III. 低蔓延時代の若年者結核の対策

3. 職 域 の 健康 管 理 か らみ た最 近 の若 年 者 結 核

内 山 寛 子

JR東 日本中央保健管理所

受付 平成7年7月14日

3. RECENT EPIDEMIOLOGIC AND CLINICAL ASPECTS OF ADOLESCENT 

TUBERCULOSIS IN WORKERS 

 Hiroko UCHIYAMA*

(Received 14 July 1995)

The epidemiologic and clinical aspects of tuberculosis have been investigated on the 

young tuberculosis patients (less the 29 years old) , utilizing the individual records of the
 periodic health examination in the JR railway workers. The results were as follows:

1) Following the gradual decline, the incidence rate of tuberculosis in working ages has 
remained at alomost a constant level during last ten years .

2) The incidence rate of tuberculosis among young adults has been lower than that in 

elder adults (aged 30 years or older).

3) All young tuberculosis patients were detected by the periodic health examination .
4) The lower value of body mass index (BMI) was considered as a high risk factor 

associated with development of tuberculosis among young adults, as revealed by a 

case-control study.

A case of an outbreak of tuberculosis in a office involving 10 young cases was 

presented. It is urgently needed to conduct the contact examination eagerly among young 
workers in order to prevent tuberculosis epidemic.

Key words: Incidence rate of tuberculosis, 

Workplace, young adults, High risk factor, 

Case—control study

キーワーズ:結 核罹患率,職 域,若 年者,危 険因子,

症例対照研究

は じ め に

生産性 の高 い青年期 に感染,発 病す る結核 による人的

損失を防 ぐことを目的 として企 業の結 核管理 は始 め られ,

十分な成果 が得 られて きてい る。 しか し,近 年,若 年者

の集団感染 が職域集 団において多数報告 されるようにな

*From the Central Health Supervision Office, East Japan Railway Company , 2-1 Yoyogi, 

Shibuya-ku, Tokyo 151 Japan.
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り1)2) ,改 めて職域 の結 核管 理体制 を見 直す必要 に迫 ら

れてい る。そ こで職域 の結核管理 の現況 を報告 し,さ ら

に最近の若年 者結核 の発症要 因について検討 する。

JR東 日本東京 管内社 員(以 後JR社 員)に ついて

1.　現 況

職域の代表 としてJR男 性社員 を対象 とし結核管理 の

現況 を調査 した。旧国鉄 時代よ り社 員の健康管理 の一環

と して 強力 な結核管理 を実施 して きた3)4)。1987年 のJ

R移 行以後 も同様 に継続 されてい る。移行 に伴 い社員数

は7万 人 か ら4万 人弱 とな った。 平均年 齢 はおよそ37

歳 か ら40歳,旧 国鉄時代 より男子職員が97%以 上 を占

める集団で ある。

結 核性疾 患 に よ る平均 休業 日数 は1961年 度で は222

日であったのに対 し1991年 度 は54日 と著明 に減少 して

きて い る。結核罹患率(10万 比)の 推移 は1960年 代,

1970年 代 は急激 な減少 がみ られ たが,1980年 代以降 は

減少 の鈍化 が認 め られ,と くに最近 はほぼ横ば いの状態

で あ る。集団 発生 は少 な くと も最近10年 間で はみ られ

ていない。

1)　対象 と方法

1961年 度 か ら1993年 度 までに結核 として治療 を受 け

た肺結核 と結核性胸膜炎 の社員 を結核症例 として分析,

検討 した。発見方法 は,お もに結核予 防法,労 働安全衛

生法下で実施 す る定期健康診 断 と職場巡視 などの健康情

報の収集 によつた。若年者結 核について検討 するため,

発病時30歳 未満症 例を若年 群 とし,発 病 時30歳 以上 を

高年群 と した。

2)　結 果

a)　結核症例を年齢階級別に区分 し,そ の罹患率 の推

移 をみ ると20歳 代で は1960年 代初 めは もっとも高 い罹

患 率 を示 したが,そ の後 著明 に低下 した。 しか し最近

15年 間 は30歳 代,40歳 代共 にほぼ横 ばいか多少 の増加

傾 向 が認 め られた。1990年 以 降 の罹 患 率 は20歳 代,

10万 比29.4,30歳 代33.0,40歳 代43.4で あ った。年

齢 群別 にみ ると若年群の方が1960年 代 は高値 であ った

が1970年 代 に逆転 してお り,最 近 は両群共に横 ばい状

態 であ つた(図)。

b)　結核性胸膜炎 のみの罹患率 は若年群で は著明に低

下 してお り最近10年 は発生 はみ られなか った。一方,

高年群 はほぼ一定 の罹患率で推移 して いた。

c)　最近10年 の結核 症例130例 の発見動機をみ ると

若年群 では全例 が定期健康診断で発見 されてお り,発 見

時無 症状 の ものが77.3%で あった。高年群で は有症状

受診 によ る発見例 が21。3%み られた(表1)。 空洞を有

す る割合 は両群 問に差 はみ られなかった。塗抹陽性例 は

若年 群4.5%,高 年群19.4%と 高年群で やや高 い傾向

であ つた。

2.　若年者結核の発症要 因の分析

若 年 者 結 核 の発 症要 因 を明 らか にす る目的 でcase

 control studyを 行 った。

1)　対象 と方法

検 討期 間 は1975年 度 か ら1993年 度 までの19年 間。

期間 中新 たに発病 した結核症例を患者群 として若年群,

高年群 それぞれの発病2年 以前の定期健康診断時の検査

所見 についてcase control studyを 行 つた。正 常群 は

発病 時同 じ職場 に勤務 し,発 病 した患者 と同年齢(±1

歳)で 観察期間 中非結核 の男性社員を,無 作為 に患者1

名 につ き2名 ずつ選 出 した。343例 の患者群中発病年齢

図　年齢群別結核罹患率の推移
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表1　 発見動機(1984～1993年)

が30歳 未満 であ った若年群 は62例 で あった。検診 の受

診年齢 や年度 によ り,検 査項 目に差が あ りデータの得 ら

れなか った ものは除外 して検討 した。

2)　結 果

理学所見 につ いてみると若年群で は,体 重 と肥満度の

指標 であるBMI(body mass index)に 有意差(p=

0.0030,p=0.0013)が 認 め られ,い ずれ も患者群で低

値であつた。高年群で は患者群で収縮期血圧が低値であ っ

た。血液 一般 について は若年群では有意差 はみ られなか っ

たが,高 年患者群で 白血球数が高値であ った。血液生化

学 に お い て は若 年群 で γ-GTPに 有 意差 が認 め られ

(p=0.0282)患 者群 で は低 値であ つた。高年群で は患

者 群で γ-GTPが 高 い傾 向 だ った。高年群で は患者群

でGOT,GPT,ZTT,随 時血糖が有意 に高 く,ま た尿

酸 は低値で あつた(表2)。

尿糖,尿 蛋 白につ いてみ ると,共 に若年群で は差 が認

め られ なか ったが高年患者群で尿糖 は多い傾 向であ った

(表3)。

糖尿病 と循環器疾患 の治療歴 についてはいずれ も若年

群で は差が認め られなか ったが,高 年群 においては糖尿

病 は患者群 で,循 環器疾患 は正常群 で多 くみ られた(表

4)。

喫煙歴については若年群 高年群共 に患者群 で喫煙者

が多 い傾 向が み られた(表5)。1週 問の飲酒量 を比べ

てみ ると若 年群 では有意差 はなか ったが,患 者群で少 な

い傾向であ った(表6)。

Logisticモ デル による相対危険度5):case control

 studyに よ る検討 で有意差 や傾 向を認 めた因子 を中心 に

Logisticモ デル によ る相 対危 険度 の算 出を試 みた。使

用 した プログラム パ ッケー ジはSAS PROCOLOGI

STで あ る。各 因子 ごとにそれぞれ2群 あるいは3群 に

区分 した(表7)。 連 続量 で表 される因子 につ いて は全

体 の25%,値75%値 で機械的 に区分 した。ただ し,収

縮 期血圧,γ-GTPに 限 って は臨床的 に区分 した。1

表 3 Case control study-尿 糖 お よ び尿 蛋 白
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表 2 Case control studyの 成 績

上 段: 患 者 群, 下 段: 正 常 群, mean±SD, ():症 例 数

*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001
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表 4 Case control study-糖 尿 病 な らび に循 環 器 疾 患 治 療 歴-

表 5 Case control study-喫 煙 歴-

表 6 Case control study-飲 酒 量-

群 を基準 と した相対危険度 は表8に 示す とお りで,若 年

群,高 年群共 にBMIの 増加 に伴 い有意の低下を認 めた。

高年群で は収縮期血圧,白 血球数 と尿糖に有意 差をみた

ものの,若 年群で は γ-GTPな どの因子について はデー

タの件数が少な く検討で きなか つた。

職種 別患 者発 生数 につ いて は1990年 度 の職種別人員

構成を基準 にす ると,若 年群の駅 員に多 く結核患者 が発

生 して いる傾向が示 された(表9)。

他職域でみ られた若年者集 団感染 の事例

第一 発病 者 は21歳 男性 で,職 場 の健康診断 にて発見

された。 レン トゲ ン所 見 はlII2,ガ フキ ー4号,6カ

月前か ら咳症状 があ った。勤務 内容 は外来 の人 と接す る

仕事で外 国人 と接 する ことも多 く交替制 で泊 まりあり。

寮生活。 泊ま り勤務 明けの事務引 き継 ぎ,日 勤等で同僚

とは毎 日接触 があ った。第一発病者が勤務す る職場の職

員 の平均 年齢 は22歳 であ った。 有症状期 間が長 く,排

菌量 も中等度 に多 く,職 場の同僚には若年者 が多 い,な

どの理由か ら定期外検診 が必要 と考え られ実施 された。

計3回 の職場と寮の定期外検診 また家族検診が実施 され,

約 半年 間 に9名 の患者 が発 見 され,25名 に予防内服の

指 示 がな された。 ツベルク リン反応 の発赤径30mm以

表 7 Logisticモ デ ル に よ る検 討-因 子 と群 区 分-
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表 8 Logisticモ デ ル に よ る検 討 ― 相 対 危 険 度 ―

表9　 職 種別発生分布(1975～1993年)

上 が予 防内服 の対象 にな った。

第一発病者 を含 む患者10例 の内訳 は表10に 示す とお

りで,年 齢 は17歳 か ら22歳 まで,全 例肺結核 で胸膜炎

はみ られなか った。 症例2,3,5,7,8は 第一発病者 と

同 じ部署 に勤 務,症 例4,6は 他部署勤務,同 じ寮,症

例9は 他部署勤務,症 例10は 第一発病者 の弟 であ った。

表10　 結核患者10例 の内訳

第 一発 病者,症 例5,7,10の 例 でRFLPの 一 致をみ

てお り,集 団感染で あることが確認 され た。第一発病者

が今 回の感染源 と考 え られた。 なお第一発病者 の感染源

は不 明。
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考 察

わが 国 にお ける80年 代以降 の結核罹患率 の減少速度

の鈍化6)は 周知 の事実 であるが,本 研究 の職域 にお いて

も同様の状況 が認 め られた。 しか し,結 核症例を若年群

高年群 に区分 し詳細 に検討す ると,罹 患率 は最近で は両

群共 にほぼ横 ばいの状況で あるが,若 年群の方がやや低

値 で全 国統 計 と は異 な る結 果 であ った。 さらに,最 近

10年 の傾 向 を比 較 す る と,若 年 群 にお いて は結核性胸

膜炎 の発生 はみ られず,定 期健康診断で全例が発見 され

て いた。 また,塗 抹陽性例 は少なか った ことな ど,高 年

群の発生状況 とは明 らか に差が認め られた。

若 年 者 結 核 の発 症要 因 を明 らか にす る目的 でcase

 control studyを 行 った。 なお感染,発 病 とい う経過

が不明なため発症要 因 とした。 また発病 の影響 を避 ける

ため,発 病2年 以前 の定期健康診 断時の検査所見 を用 い

た。若年 群 で は体 重,BMI,γ-GTPに 有意差 が認 め

られ,患 者群 でいずれ も低値 であった。患者群で の γ-

GTPの 低値 は1週 間 の飲酒量 が少 ない傾向で あること

を裏 づける結果 であ った。

さ らにLogisticモ デル によ り相対危険度を算出 した

結果,BMIの 増加に伴 いlimearに 有意の低下を認めた。

低体重や肥満度 の低値が結核感染後の発病の リスクにな

る こと はす で に報 告 され て いる7)～9)。γ-GTPの 低 値

につ いて はデータの件数が少な く今後の検討を要 す る。

将来 予想 され る若 年群 の結 核検 診の廃止 あ るいは間 引

き10)という可能性を考え る時に,相 対 危 険度 をス コアー

化11)しhigh risk groupを 設 定す ることが可能 かど

うか検討 に及んだ ものの,デ ー タの件数 が不十分 で解析

す るには至 らなか った。

今回のcase control studyで は患者群 と正常群 は同

じ職場 に勤務 している とい う設定 であ り,職 種 とい う因

子 については職種別患者発生数 を検討 した もので ある。

その結果,若 年群 の駅員 に多 く結核患者が発生 して いる

傾 向が示 された。駅員 の業務内容 を考え ると,外 来の不

特定多数 の人 と接 し感染 の機会が多 く,こ の ことが発生

の増加 に結 びつ いて いると推測 され る。

今回 の検討 において は,JR移 行時期 よりしば らく新

入社員 の採用が手控え られてお り若年者数がかな り減 っ

て しまって いるという背景があ るため,差 異 が認 め られ

た若年群 高年群の最近の傾向が この まま続 くかど うか,

また発症の危険因子が さらに明確にな るかど うかは今後

の課題であ る。

一方
,職 域にひ とたび集 団感染 が起 こる とその集団 の

結核 罹患 率 に大 き く影響す るだけでな く1),わ が国 の と

くに若年者 にみ られ る罹患率の減少鈍 化にはその影響 が

指摘 されている12)。本研究で は他職域 でみ られた若年者

集 団感染 の事 例 を呈示 した。平均年齢 は22歳 と,JR

と比較す ると格段 に若 い年齢の職場であ る。感染 源 と考

え られ た第一発病者 は有症状期間が半年 と長 か ったが排

菌量 は中等度 で あ った。9名 の結 核患者 と25名 の予防

内服者 という大 きな事象に発展 した理 由 として,こ れ ら

の結 核感 染 を規定 す る要 因13)の他 に第一発病者 を取 り

巻 く集団が若年者の多い集 団であ った ことが考 え られる。

JRに おいて最近10年 の塗抹陽性例 は若年群4.5%,

高年群19.4%に み られ毎年1回 程度定期外検診が実施

されてい るが集団感染 はみ られていない。 これ らの こと

か ら若年者 が多 い職域 ではよ り積極的 に定期外検診を実

施 し,集 団感染 の発展 を未然 に防 ぐ必要があ ると考え ら

れた。

結 論

1. 1961年 以 降のJR社 員 を対象 と した職域 の若年

者結核発症 の現況 と要因 について検討 した。

2.　罹 患率 は著 し く減少 したが,最 近10年 間では減

少傾向 は横ば い傾向であ る。 若年群 の罹患率 は高年群 に

比べ1970年 代以降低値 を示 してい る。

3.　最近10年 間 の若 年者症例 は全例定期健康診断 に

より発見 されていた。

4. case control studyに よ り発症要因 と してBMI

の低値 が重要 と考 え られた。

5.　若年者 が多 い職域 では積極的 に定期外検診 を実施

し,集 団感染 の発展 を未然 に防 ぐ必要が ある。
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 Yutaka FUKAZAWA, Chiyoji ABE and Toru MORI

(Received 14 July 1995)

In Japan, the decline of the tuberculosis incidence rates has been slowed down since 

1970s. To study factors influencing this slow down of the decline, we have carried out the 

analysis of RFLP patterns of 941 strains of M. tuberculosis which were isolated at 38 
hospitals in various districts of Japan in 1992. The outline of the results is as follows;

(1) Distribution of the number of 1S6110: The number of the occurring IS elements 

varies from 1 to 19, and the majority of the isolates have 9 to 14 copies. This finding is 
identical to the result of the previous investigation carried out in 1987 using 123 strains of 

M. tuberculosis. There were groups of individuals with identical patterns among those 

having the same number of copies. The characteristics of the RFLP pattern variety in 

Japan looks like that of Africa where tuberculosis in highly prevalent. In our country, 
however, it is considered that the influence of elderly people is very important. Thirty-

seven strains contained only one hybridizing band. In 35 of these strains the copy was 

observed in a 7.9kbp fragment, and in the other two strains the copy was observed in a 1.5 

kbp fragment. Isolates which contain only one or small number of copies could not be 

 differentiated by 1S6110, so that other targets for RFLP analysis such as 1S1081, DR 

sequence, and PGRS are to be further investigated.

(2) Cluster analysis was shown to be an appropriate epidemiological methodology.

(3) Evaluation of RFLP analysis of M. tuberculosis from foreign countries: we analyzed

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

 Kiyose-shi, Tokyo 204 Japan.
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strains of M. tuberculosis from some foreign countries, including Yemen, India, Indonesia, 

Korea etc. Each country has its own unique band pattern variety. Some of the Korean 

strains showed nearly identical patterns seen among Japanese strains, but such similarity 

was rarely seen among other 3 countries. This indicates that the RFLP patterns unique to 

particular countries are maintained in the countries. To elucidate these problems, a larger 

scale analysis on strains from many countries combined with cluster analysis of RFLP are 

being carried out in our laboratory.

Key words: Epidemiology, Mycobacterium 

tuberculosis, RFLP analysis

キ ー ワー ズ:疫 学,結 核 菌,RFLP分 析

1.　は じ め に

バ イオ テ クノ ロジーが急成長 を遂 げた1970年 代後半

より,こ れまで形態 や生物学 的性状検査 に頼 って いた菌

種の分類方 法に加 え,遺 伝子 の塩基配列情報 に基づ いた

生物種間の系統分類 が用 い られるよ うになってきた。 こ

れ までの血清型別法,フ ァー ジ型別法 などの菌識別法 に

代わ り,5Sや16S ribosomal RNA配 列 を用 いた リ

ボタイ ピング法 な らびに挿入配列(IS)を 用 いたISタ

イピング法1)が 利用 されるよ うにな つた。近年,結 核菌

でIS986とIS6110が 発見 され,塩 基配列 が決定 され た。

2つ の違 いは数塩基 である ことか らIS6110に 統合 され

た。 このIS6110を プローブと したRestriction frag-

ment length polymorphism (RFLP)分 析 は,結 核

菌の疫学調査 に非常 に有効 な手段で ある。

著 者 らは1987年 度結 核療法研究協議会 の共同研究で

集あ られた結核菌 と種 々M. bovis BCG菌 を用 いた研

究で,RFLP分 析 に よ り結核 菌 の亜 分 類 とM. bovis

 BCG Tokyo株 と結核菌 の分別が可能で あることを示

した2)。

わが 国で は,1970年 代 後半 よ り結核 の罹患率減少速

度 は著 しく鈍化傾 向を示 している。 その要因 と して多数

の既感染者 の高齢化,若 年者で未感染者が増加 して いる

ことな どがあげ られている。 われ われ は結核 の感染お よ

び発病 様式 を調 べ る 目的 で,1992年 度結核療法研究協

議会 の共 同研究で全国か ら集 め られ た結核菌 を用 い,得

られ たRFLPパ ター ンをクラスター分析す ることによ

り解析 した。 ここで は,RFLP分 析 の成績を中心 に報

告す る。 また,RFLP分 析 の有用性 な らびにクラスター

分析 を用 いた結核菌感染様式の解明 のたあの手段 として

の分子疫学 の重要性 につ いて述べ る。

2.　研 究 方 法

1)　使用菌株

1992年 度 結核 療法研 究協 議会 共 同研究 参加38施 設

(国療 札 幌南病 院 ・岩手県立 中央病院呼吸器科 ・弘前中

央病院 ・仙台厚生 病院 ・国療 晴嵐荘病院 ・国療西群馬病

院 ・国療東埼玉病 院 ・国療千葉東病院 ・国療東京病院 ・

国療中野病院 ・国療南横浜病 院 ・国療東長野病院 ・国立

霞 ヶ浦病院 ・日大 医学部第一 内科 ・東京都済生会中央病

院 ・都立府中病院呼吸器科 ・東京有隣会有隣病院 ・埼玉

県立小原循環器セ ンター ・日赤 医療 セ ンター第二呼吸器

科 ・結核予防会複十字病 院 ・結核予防会新 山の手病院 ・

聖隷三方原病院 ・国療東名古屋病院 ・国療 中部病院 ・国

療富山病院 ・国療南京都病 院 ・国療宇多野病院 ・京都大

学胸部疾患研究所 ・大 阪府立羽曳野病院 ・結核予防会大

阪支部大阪病院 ・国療広 島病院 ・川崎医科大学0国 療愛

媛病院 ・国療福 岡東病 院 ・国療大牟 田病院 ・国療熊本南

病院 ・国療再春荘病 院 ・国療宮崎病院)由 来941株 とイ

エメン(25株),イ ン ド(7株),イ ン ドネシア(9株),

韓国(11株)の 外 国由来菌株 を用 いた。

2) DNAの 抽 出 と精製9)

結核菌の培養にはmodified Middlebrook 7Hg

 brothを 用 い た。対 数増 殖後 期(2～3週 間)の 培養液

中 にグ リシンとサイ クロセ リンな らびにエタ ンブ トール

を加 え,さ らに24時 間培養 した。遠心 により集め た菌

体をTris-HCI-EDTA(pH8.0)溶 液 に懸濁後,リ ゾ

チー ム-SDS-フ ェノール法 によ りDNAを 精製 した。

3)　ビオチ ン化 プ ローブの精製9)

プロー ブとしてIS6110由 来245bpのPCR産 物を

用いた。 プロー ブはオ リゴラベ リング法 を用 いて ビオチ

ン化-dCTPの 取込 みで ビオチ ン標識 した。

4) DNAの 検 出法9)

DNAの 検 出は化学発光 システムを用 いて行 った。精

製結 核菌DNAを 制限酵素Pvullで 消化後,0.7%ア

ガ ロー ス電気泳動,ナ イロ ンフ ィルターへの転写,UV

固定 を行 った。次 い で65℃,3時 間 プ レハ イブ リダイ

ゼー ション後 ランダムプライマー法 により合成 した ビオ
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Fig. 1 Distribution of the number of strains of M. tuberculosis 

according to the number of IS6110 copies expressed in 

1987 and 1992.

チ ン化 プ ローブDNAを 加 え,65℃ 一夜でハ イブ リダ

イゼーシ ョンを行 った。 このフィルターを洗浄後,ア ル

カ リホス ファターゼ標識 ス トレプ トア ビジン液 と室温で

15分 間反 応後,化 学 発光 物質 を加えX線 フィル ム上で

バ ン ドを検 出 した。

5)　ク ラス ター分析

クラス ター分析 は最近隣法 によ り行 った。検出 したバ

ン ドは自動読 み とり後補正 を行 い,泳 動距離 により分子

量 を決定 した。2個 の菌株間 の比較 は個 々のバ ン ドの有

無 ・位 置によ り以下 のよ うに定義 した類似性指数Sを 用

いて行 った。「共通 の バ ン ド」 の判定 は泳動距離 に±2

%の ズ レを許 した。S=2× 双方 の レー ンに共通のバ ン

ドの数/双 方 の レー ンのバ ン ドの数 の和 と した。 これを

用いてク ラス ター分析 を行 い,集 団全体 の類似性 などを

検討 した。

3.　結果 と考察

1) IS6110の コピー数分布か らみた解析

IS6110は 転位 可能 で あ るが,遺 伝学 的 に十分安定 し

て染色体上 に保存 されてい ることか ら10),制 限酵素断片

を電気泳動 で分離 し,プ ローブとハ イブ リダイズ したバ

ン ドの距離 か ら類似性 を検討 できる。当初,多 くの研究

者 は この比較 的安定 なIS6110を プローブと したRFLP

分析 を結核 の集団発生事例 に用 い,同 一菌 による感染の

証 明 を した2)10)11)。IS6110コピー数分布か らアフ リカ諸

国 な らびに オ ラ ンダの分 析事例 を比較 したSoolingen

らの報告 によれば,結 核 が蔓延 しているアフ リカ諸国で

は無作為に選 んだ患者分離株 中に共通 のパ ター ンが数多

く検 出 され ピー クを形成 して いる11)12)のに対 して,結

核罹患率の低 いオ ランダで分離 された菌 には類似性が見

られず コ ピー数 は1～19本 で あることが示 された11)。こ

の ことはア フ リカ諸 国では蔓延状況下 を意味 して おり,

またオ ランダでは結核 が鎮静化 している ことを意味 して

い る。

日本 の分離 株 で は,IS6110コ ピー数 の分布 は1～19

本 の間で あ り,平 均 コピー数 は10.6本 であった。 また

コ ピー数 が1本 と11本 に ピー クが認 め られた。 この傾

向 は1987年 度 療 研 株123株 の 分 析 で も得 られ た2)

(Fig.1)。 両年度共 に全 国的に見 た ときパ ター ンに多形

性が認め られたが,同 一地域 内では多 くの類似パ ター ン

が見 られた。実 際 に,IS6110バ ン ドの付加,欠 失,重

複 とい った遺 伝学 的な差 があ り(Fig.2b),ア フ リカ諸

国 に見 られた共通 のパ ター ンで ピー クを形成 しているも

の とは様相が明 らかに異 な っていた。 これ らのことは,

日本で はオ ランダと比 べて もまだ罹患率 が相対的 に高 い

ことを意 味 して い る。 また,日 本 の場合1940年 代 の結

核蔓延時代に感染 を受 けた若者 が既感染者 となる年齢 に

達 した ことに加 え,感 染 の暴露 を受 けた世代 の急速 な高

齢化 により高齢者 の結核 が増大 した と考 え られており3),

コピー数分布 中に見 られた ピーク形成 は この影響 を強 く

受 けてい るもの と考 え られる。

近年,分 析 され たRFLPパ ター ン中 に0～1本 のバ

ン ドを示 す株 の存在 が報 告 されて いる13)～15)。0本のバ

ン ドを示 すIS6110を 保 有 しない株 はあま り多 く報告 さ
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Fig. 2 Dendrogram (a) and patterns (b) showing the relationship 

among RFLP analysis of the clinical isolates of M.

 tuberculosis a part of the Kanto district.

れて いないが,1本 のバ ン ドを示 す株 がア ジァやアフ リ

カに1.5kbpか ら成 るバ ン ドと して数 多 く検 出されて

いる。わ れわれ の評価 した株 中において も,0～1本 の

バ ンドを示す株が存在 していた。興 味ある ことに,日 本

で検 出 された1本 のバ ン ドを示 した37株 中35株 が7.9

kbpを 示 した。 残 りの2株 は1.5kbpで あ ったが,一

株 はアジア地域の外国人であ った。 これ らの株 か らの疫

学 的 な相 関 を立証 す るに は現行 のIS6110の みをプ ロー

ブと した方法 に加えて,IS108116),DR配 列15),PGR

S17)等 をプ ローブとした分別法が必要 とな って くる。現

在,種 々プローブを用いた分別法 にて検討 中であ る。

2)　結核菌流行株解析のための クラスター法

ク ラス ター分 析で は上述のRFLP法 より求 めたバ ン

ドパ ター ンの分子量か ら分化進化論的 に菌の類似度 を数

値化でき18),図式化 した ものがデ ン ドログ ラムで ある13)。

この ことは,見 た目の違 いを より正確な類似性 として検

討 でき,現 状 の結核菌の流行株の感染状況の監視が可能

とな った。Soolingenら の報 告11)で は類似 度 を約80

%以 上 とした場合8群 に分別で き,中 央 アフ リカとオ ラ

ンダで播種 して いる結核菌 の流行株が浮 き彫 りにされ,

IS6110の 遺伝 的進化 が類 似 して い ることか ら,中 央 ア

フ リカの結核感染 は蔓延 して いることが示 された。

関東地 域 の株(Fig.2b)を クラスター分析す ると,

類似度63%以 上 とした場合 に3群 に分別可能で あった

(Fig.2a)。 また,B:6,B:9,B:10,B:11株 に見

る数 本 のバ ン ドに よる相違 であ って も約18%の 非類似

性で あり,ク ラスター分析 が可能 であ った。 さ らに,現

在進行 して いる1991年 度療研941株 は類似度85%以 上

とす ると約半数の菌株が クラス ターを形成 してお り,残

りの約半数が非 クラスター形 成群 であ った。

このことは,上 記 した ように,日 本 の結核 の罹患率 は

相対的 に高 いことを意味 してい るが,欧 米諸 国 とは異 な

り蔓延時代 に感染 を受 けた若者が既 感染者 とな る年齢 に

達 した ことに加え,感 染の暴露を受 けた世代 の急速 な高

齢化 によ り高齢者 の結核が増大 した ことが大 きく影響 し

て いる と思 われ る。事実,60歳 以上の患者数 は41%と

な っている。 また,各 年齢層 に同一パ ター ンが検 出 され

ている ことか ら,さ らに日本の結核菌流行 株の詳細 につ

いて解析 中である。

3)　外国 の結核菌株 のRFLP分 析の評価

現 在,日 本で は外 国 に見 られ る移民の結核,HIV感

染 か らの二次感染 に伴 う結核の増加の要因 はほとん ど影

響 して いな い3)。しか しなが ら,最 近の東京で は若年者

の罹患率 の上昇傾 向に外国人の結核患者が影響 し,若 年

者での罹患率減少 の鈍化 に も影響 して いることが示唆 さ

れて い る3)。また,1980年 度後半 より増加 して きてい る

アジアを中心 とした結核蔓延国か ら入国す る就労者の う

ちで活 動性 結核 の頻度 が高 いことが指摘 されてお り4),

ハイ リスク群 の一 つ として注 目されて いる。

今 の ところ1990年 末 の在 日外国人結核登録数 は日本
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の新登録者数 の0.3%で5),1992年 末に は多少上 昇6)し

ているが あまり大 きな影響 はない。 しか しなが ら結 核未

感染 の若年層へ の影響が回避 されたわ けで はない。 国際

的 に見て も,移 住者 の結核 は各国で重要な政策の一 つで

あ る7)。実 際 に在 日外国人 によると考え られ る症例 も多

少報告 されて いる。

われわれはその中 の一つ に,結 核蔓延国か らの外国人

就労者 が発端 となった集団発生事例か ら国別に特異的な

RFLPパ タヒ ンが認 め られることを見 いだ した8)。そ こ

でRFLP分 析 が国 別で感染源追跡 のための手段 と して

有 効 で あ るか否か につ いて イ エメ ン(25株),イ ン ド

(7株),イ ン ドネ シア(9株),韓 国(11株)の 外国由

来株 を用 いて検討 した。 その結果,イ エメ ン,イ ンド,

イ ン ドネ シアにおいては,各 々の国 によって類似性のあ

るパ ター ンを保有 していた。一方,韓 国の株で は,多 く

の非類 似性 のパ ター ンで あった(Fig.3)。 しか しなが

ら,韓 国に見 られ た株 のパ ター ンは,今 回評価 してい る

941株 中 の韓 国人 と日本人 のい くっかの株のパ ター ンと

類似 していた。 このことは,国 により結核菌の流行株が

保存 されている ことを示 している。

日本 の大都 市 に見 られる外国人結核患者 は20代 か ら

30代 が多 く7),結 核 に未感染 の若年層へ接触す る機会 も

増加 していると考 え られる。 したが って,RFLPパ ター

ンを用いた クラス ター分析 は外国 由来結核菌の分別が可

能で結 核菌 の感染源追跡 のための疫学調査 に有効性が認

め られた ことで,こ の分析法 は国 の結核対策 に寄与す る

ことがで きるだ ろ う。現在1992年 度療研株941株 の国

際標準法による再確認 を行 い,日 本 の地域別,年 齢別な

どの詳 細な クラス タヒ解析 と国別 に検体数を増や して国

際間の比較 を検討 中である。

India Indonesia

Korea Yemen

Fig. 3 DNA fingerprints of M. tuberculosis isolated in the foreign countries. 

Molecular marker were used PvuII-digested supercoiled ladder DNA 

and HaeIII-digested ƒÓX174 DNA.
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ま と め

1. IS6110コ ピー数 の分 布 は1～19本 の問 であ り,

平均 コ ピー数 は10.6本 であ った。 また コピー数 が1本

と11本 に ピー クが認 め られた。 この傾 向は1987年 度療

研株123株 の分析で も得 られた。1987と1992年 度共 に

全国的 に見た ときパ ター ンに多形 性が認 め られたが,同

一地域内で は多 くの類似パ ター ンが見 られた。実 際に,

IS6110バ ン ドの付加,欠 失,重 複 とい った遺伝学 的な

差 が あ った。一 方,0～1本 のバ ン ドを示 す株 が存在 し

て いた。興味あ ることに,日 本で検出 された1本 のバ ン

ドを示 した37株 中35株 が7.9kbpを 示 した。残 りの

2株 は1.5kbpで あ った が,一 株 はア ジア地域 の外 国

人で あった。

2.　関東地域 の株を クラスター分析 した結果,数 本 の

バ ン ドによる相違で あって も約18%の 非類似性であ り,

分 析 が可能 で あ った。 さ らに,現 在進行 してい る1991

年 度療 研941株 は類似 度85%以 上 とす ると約半数の菌

株 がク ラス ターを形成 してお り,残 りの約半数が非 クラ

ス ター形成群 であった。

3.　最近 の東京で は若年者 の罹患率 の上昇傾向 に外国

人 の結核患者 が影響 し,若 年者で の罹患率減少の鈍化 に

も影響 している ことが示 され ている。外国人就労者が発

端 とな った集団発生事例 か ら国別 に特異的 なRFLPパ

ター ンが認 め られる ことを見 いだ し,国 別で感染源追跡

のための手段 としての有効 であるか否 かにつ いて外国由

来菌株を用いて検討 した。 その結果,各 々の国 によって

類似性のあ るパ ター ンを保有 していた。
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5. ASSESSMENT OF EFFECTIVENESS OF BCG VACCINATION

AGAINST CHILDHOOD TUBERCULOSIS

Isamu TAKAMATSU*, Makoto KAMEDA, Toshishige INOUE

and Kyoichiro TOYOSHIMA

(Received 14 July 1995)

We performed a retrospective analysis of the history of BCG vaccination of 367 

childhood patients who were treated for active tuberculosis (TB) in our hospital from 1976 

to 1994. Fifty-eight percent of 367 cases,  83.1% of cases under 5 years of age and 92% of 

tuberculous meningitis had not received BCG. To investigate the effectiveness of BCG 

vaccination against TB, we carried out case-control studies using 59 patients with TB and 

118 controls without TB. The cases were patients treated for TB in our hospital from 1988 

through Nov. 1994. Two controls were chosen for every case with matching for sex, age at 

admission, year of admission and place of residence. Based on whole 59 pairs, BCG 
vaccination was shown to have protective efficacy of 78% (95% confidence interval [CI], 

57-89%), For 34 pairs of under 5 years of age, estimated efficacy was 92% (95%CI, 80-97%), 

for primary pulmonary disease (27 pairs) it was 92% (95%CI, 78-97%). For bacteriologically 

confirmed TB (27 pairs), it was 84% (95%CI,  58-94%), while for bacerilogically negative TB 

(32 pairs) 71% (95%CI, 27-89%). Our results indicate that BCG vaccination with 
multipuncture methold protected considerably against TB in infants including primary 

pulmonary TB.

Key words: BCG, Effectiveness of BCG 

Vaccination, Case-control study, Tuber

culosis in Children

キーワーズ:BCG,BCG接 種 の発病予防効果,症

例対照研究,小 児結核

*From the Division of Pediatrics, Osaka Prefectural Habikino Hospital, 3-7-1 Habikino,

 Habikino City, Osaka 583 Japan.
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は じ め に

小児 結核 の発 病予防 には,BCG接 種 は有 効な手段 で

ある。 とりわ け,結 核性髄膜炎や粟粒結核等 の血行散布

型 の重症な結核症が少な くない小児期の結核症に対 して

は,BCGは 重要 な予防法 である1)2)。一方わが国におけ

るBCG接 種 は管針法で実施 されてい るが,そ の発 病予

防 に対す る比較試験 は現在 にいた るまで行われた ことが

ない とい う3)。そ こで,管 針法 によるBCG接 種の発病

予防効果 を知 るてがか りとして,第 一 に当院で治療 した

小 児結核児 にお けるBCG接 種歴の観察を行 った。第二

にWHO(世 界保 健機構)でBCGの 有効性を証明す る

のに,無 作為化比較試験 に次 ぐ方法 と して確立 されて い

るcase-control studyを 用 いて,小 児結核児のBCG

接 種歴 と非結核性患児(対 照)に おけるBCG接 種歴を

比 較 し,BCG接 種 の結核発病予防効果 の推定 を試み た

ので報告 する。

I.　小児結核児におけるBCG接 種 歴の観 察

<対 象>

対象 は1976-94年 の19年 間に当科 で治療 を行 った小

児 結核 児367例 で ある。男女 比 は0.93,年 齢 は0-17

歳 に分布 し,平 均年齢 は6.3±5.5歳 であ った。病型 は,

初期肺結核症181例,慢 性肺結核症93例,胸 膜炎50例,

粟粒結核25例,髄 膜炎25例,気 管支結 核4例,リ ンパ

節結 核(頸 部,え き下)16例,そ の他の肺外結核10例

で あった。

<結 果>

全体367例 のBCG接 種状況 は,未 接種213例(58.0

%),既 接種125例(34.1%),不 明29例(7.9%)で

あった(図1)。

また,同 様 に5歳 以下 の195例 で は,未 接種83.1%,

図1　 結核児のBCG接 種率(全 体)

5歳 以下 結核性髄膜炎(25例)

不明3.6%あ り13.3%あ り8 .0%

なし83.1%な し92.0%

図2 BCG接 種率(群 別)

既接 種13.3%,不 明3.6%で あ った。 さ らに,結 核性

髄膜 炎25例 で は,未 接種92%,既 接種8%で あった

(図2)。

II.　予防効果推 定のcase-control study

<対 象 と方 法>

症例 は,1988年-94年11月 に当科 で治療 を行 った小

児結 核児67例 中BCG接 種歴の判 明 している64例 か ら

下記 の対 照例 との マッチ ングが可能 であ った59例 を選

ん だ。 ただ し,BCG未 接種理由が,自 然陽転 であ った

ものは除外 した。 また,対 照 は,上 記個々の症 例に対 し

て 性 ・入 院 時年齢(±1歳)・ 入院年次 ・出身府県の一

致す る非結核性疾患で あり,症 例1例 に対 して対照2例

を当てた。

[調 査 項 目]症 例 は結 核性疾患の種類,対 照 は,入

院時 の主病名 を調査 した。 また,症 例 ・対照双方 につい

てBCG接 種歴,家 族 の結核歴(結 核患者 との接触歴),

ツベル ク リン反応(以 下 ツ反 と略す)成 績 を調査 した。

BCG接 種歴 は,患 児 もしくは家族か らの病歴聴取 と共

に,母 子手 帳などの予防接種記録 と も照合 し,確 認 した。

[分 析方 法]も し患 者群 の中に 「集団 ツ反時 に陽性

表1 BCGの 予防効果の計算

もし患者群 の中に 「集団 ツ反時 に陽性の た

め接種 が受 け られなかった 「という者が少

数 であれば,BCG接 種 の予防効果 は以下

の ように計算 で きる。

結核患者中の, a: 既接種者

b: 未接種者

対照中 の, c: 既接種者

d: 未接種者

推定予防率X=1-ad/bcで 表 され る。
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表 2 BCG接 種歴 の検討

のため接種 が受 け られなか った」 とい う者が少数で あれ

ば,BCG接 種 の予 防効果 は表1の ように計算で きる。

す なわち,結 核患児 中の既接種者,未 接種者を それぞれ

a,b;対 照 中のそれ をそれ ぞれc,dと す るとき,推 定

予 防率Xは,X=1-ad/bcで 表 される1)4)5)。統計解析

には,χ2検 定 を用 い,症 例数が少数の場合 はFisherの

直接確率計算 を使用 した。

<結 果>

症例 で は患者 数 は59例,男 女比 は0.97,年 齢 は0-

17歳(平 均6.0±5.8歳)。 対 照 の患者 数 は118例,男

女比 はo.97,年 齢は0-17歳(平 均6.0±6.0歳)で あ っ

た。

症例 の結 核性 疾患 の種類 は,初 期肺結核症27例,慢

性 肺結 核症17例,結 核性胸膜炎6例,結 核性髄膜炎6

例,粟 粒結核2例,骨 関節結核1例 であ った。 また,対

照例 での入 院時主病名 は気管支喘息84例,肺 炎12例,

気管支炎4例,脱 水症3例,そ の他15例 で あった。

家 族 に結核 歴 を有す る ものは,症 例 では47例(79.7

%)で あ ったが,対 照例 では全員 に家族 の結核歴 は認 め

なか った。 また,ツ 反成績で は,症 例で は,発 赤径の平

均 値 は35.0±16.6mm,硬 結 径 の平均 値 は14.3±6.5

mmで あ った。対照 例 で は,ツ 反未実施の もの もかな

り存在 したため,今 回 の検討か らは除外 した。

さ らに,BCG接 種歴 は,症 例59例 中で は既 接種29

例(49.2%),未 接種30例(50.8%),対 照118例 中で

は既 接種93例(78.8%),未 接 種21例(17.8%),不

明4例(3.4%)で あ った(表2)。 さ らに群別 に検討

す る と,す な わち,年 齢別(5歳 以下,6歳 以上),結

核菌 検査 によ る確 定診断別(菌 陽性,菌 陰性),病 型別

(初期 肺結 核症,慢 性 肺結核症,胸 膜炎,髄 膜炎+粟 粒

表 3 BCG効 果率 の検討(59例)

結核)に 検討 したBCG接 種歴の結果 は表2の とお りで

あった。

以上 を もとにBCG接 種の予防効果の計算式(表1)

を用いて,BCGの 結 核発病予 防効果,す なわち,BCG

効果率を検 討 した(表4)。

1)　全体59例 でのBCG効 果率 の検討

全体59例 でのBCG効 果率 の検討 では,BCG効 果率

は78%で,そ の95%信 頼 区 間 は57%か ら89%(P

<0.00001)で あった(表3)。

2)　年齢別 のBCG効 果率 の検討(表4)

5歳 以下 の症 例34例 の検 討で は,BCG効 果率 は92

%で,そ の95%信 頼 区間 は80%か ら97%で あ った。

6歳 以上 の症 例25例 の検討で は,BCG効 果率 は13%

で,そ の95%信 頼区間 は-299%か ら81%で あ った。

この場合,信 頼 区間がマイナ スとは,BCGに 発病予防

効果が認め られない ことを示 してい る。

3)　結核 菌検査 によ る確定診 断別 のBCG効 果率 の検

討(表4)

菌陽性 の症 例27例 の検討 では,BCG効 果率 は84%

で,そ の95%信 頼 区間 は58%か ら94%で あった。菌

陰性 の症例32例 の検討 では,BCG効 果率 は71%で,

その95%信 頼 区間 は27%か ら89%で あった。
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表 4 BCG効 果率 の検討

**: P<0.01 NS: Not Significant

4)　病型別 のBCG効 果率 の検討(表4)

胸部X線 で縦 隔や肺 門 リンパ節 の腫脹 を認 める初期肺

結核 症 の27例 の検討 では,BCG効 果率 は92%で,そ

の95%信 頼 区間 は78%か ら97%で あ った。慢性肺結

核症 の17例 の検討 で は,BCG効 果 率 は-7%で,そ

の95%信 頼区間 は-1168%か ら91%で あ った。

胸膜 炎6例 の検討 で は,BCG効 果率 は55%で,そ

の95%信 頼 区間 は-738%か ら98%で あ った。結核性

髄 膜炎 と粟粒 結核症例8例 の検討で は,BCG効 果率 は

85%で,そ の95%信 頼区間 は6%か ら98%で あ った。

この場合,信 頼区間 は最低値,最 高値 ともに正の数値を

示 してい るが,検 定 により厳密なFisherの 直接確率計

算 を用 いたため,P値 は5%を 上回 って しまって いた。

III.　考 案

1)　小児結核児 におけるBCG接 種歴 の観察

今 回 の検 討 で は,BCG未 接種 者 は,全 体367例 で

58.0%,5歳 以下 の195例 で83.1%,結 核性髄膜炎25

例で は92%で あ った(図2)。 一般 的に 「BCG接 種 は

初感染型 結核症 や血行散布性結核症 に対 して高 い有効性

を もつ」 と言 わ れているが6),今 回の小児結核児 の検討

で は,BCG未 接種 者 が多数 を占め,な かで も乳幼児結

核症や結核性髄膜炎で は,BCG未 接 種者 が大 多数 であ っ

た。 とりわ けBCGが 有効 と考え られ る病型 でBCG未

接種者が多数を 占あた ことは,小 児結核,な かで も乳幼

児 や結核性髄膜炎 にお けるBCGの 予防効果を示唆 して

いると考え られた。

2)　予防効果推定のcase-control study

対照例 の調査項 目において,入 院時主病名 が気管支喘

息が多数 を占めたが,こ れ は当科 が小 児のア レルギー疾

患 の専門病院で あり重症の気管支喘息を多 く扱 うことの

影響 であると考 え られ る。 また,一 般 に大阪府下 では小

学 校1年 生 で はBCG既 接種 者 は95%を 超え ると言 わ

れて お り,対 照例 で のBCG接 種歴 で既 接種者が79.8

%で あ った こ とは,一 般 の小 児 よ り今 回の対照例で は

BCG接 種率 が低 い といえる。 この背景 には,対 照例に

重 症 の気管支 喘息児 が多 くBCGを は じめと した予防接

種の機会 が一般児 よ り少 なか ったことが考 え られ る。

BCGの 効果 判定 法 として,無 作為化比較試験が最 も

優れてい るが,時 間 と費用 を膨大 に要す るために現実の

実施 は極 め て困難 で ある。そ こでWHOは,そ の簡便

性か らcase-control studyを 奨励 している。 この方

法 で は,BCG接 種が感染 に関 して無作為 に行 われるこ

とを前提 に して結核患者 と健常者 とのBCG接 種歴 を比

較 し,そ の差か ら接種の効果 を推定 す るものである。

現在 まで に実施 されたBCGの 発病予 防効果 を評価 し

たcase-control studyの 検討 はい くつかあるが,

Smithが10件 のcase-control studyを 比較検討 し

た報告 が有 名で あ る(図3)1)。 そ こでの成績 は極 めて

有 効 か ら無効 までバ ラつ いて いるが,Smithは,「 全研

究 において,BCG効 果率が0を 上回 り,10件 の うち7

件の研究において,効 果率が統計学的 に0以 上であ った」
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発病予防効果

図3 BCG効 果率(Smithの 成績)

と述べ て い る。 また,「 最 も高 い効果率を示 した ブラジ

ルか らの2件 の研究 は,い ずれ も症例が髄膜炎 に限 られ

た もので あったこと」,さ らに,「 これ らの研究か ら,髄

膜炎 だけをと りだ し,髄 膜炎 に対す る発病予防効 果をみ

る と52%-100%の 高 い予防 効果 を示 した」 と報告 し

ている。

森6)は,世 界で実施 され たBCGの 発病予防効 果を評

価 した18件 のcase-control studyを 収集 し,「多 く

の成績が,と りわ け髄膜炎 につ いて高 い効果を示唆 し」,

「これ は古典的 に言われて きたBCG接 種の初感 染型結

核症 ない し血行散布型結核 に対す る特 に高い有効性を実

際的 に再現 して いる」 と述べて いる。

最 も新 し い 研 究 は1994年 米 国 ハ ー バ ー ド大 の

Colditzら7)が 発表 した メ タアナ リシスによ る もので

10件 のcase-control studyの 検討でBCGの 効果 率

は,全 体 で50%(95%信 頼区間36～61%),髄 膜炎に

限 ると64%(30～82%),全 身 播種 型結 核を症例 とし

た研究 で は78%(58～88%),ま た結核 の診断が組織

診 や菌 培養 で行 われ た症例 につ いてみ ると83%(58～

93%)と 報告 して いる。

今 回 の検討 に おいて,全 体59例 のBCG効 果率が78

%(57～89%)で あったことは,case-control study

の中で も高 い成績 で あ った。 さ らに,群 別検 討で は,

BCG効 果 率 は5歳 以 下92%(80～97%),菌 陽 性84

%(58～94%),菌 陰性71%(27～89%),初 期肺結核

症92%(78～97%)で,BCG接 種 は初期肺結 核症 を

は じめとす る乳幼児結核症 に対 して優れた予防効 果を有

していると考 え られ た。逆 に,6歳 以上や慢性肺 結核症

で は効 果 率 は各 々13%(-299～81%),-7%(-

1168～91%)で あり,BCGの 効果 は示 されなか った。

一方
,全 身播種性 の結核症で ある髄膜炎や粟粒結核症 に

対 す る今 回の予 防効 果検 討で は,BCG効 果率 は85%

(6～98%)でP値 は0.0551で あ り,十 分な予防効果 は

示 さなか った。 この大 きな原因 は症例数 の不足 にあ り,

もっと十分 な症例数 が存在すれ ば有意 な予防効果が示 し

える可能性 が大 きいと考 えている。 また,菌 陽性の場合

の効 果率 が84%(58～94%)で,菌 陰性 の場合 の71

%(27～8996)を 上 回 って いた こ とは,Colditzら の

「BCG効 果率 は,結 核 の診 断 が組織 診 や菌培養で行わ

れた症例 についてみると高か った」成績 と同様の傾向で

あ り興 味深 い。

また,森6)は,18件 のcase-control studyは,多

くが発展途上国 の小児 に関す るもので あ り,欧 米先進国

で行 われた もので も先住民族や アジア系 の小児 に関す る

ものであ った と述 べている。今回 われ われが行 った よう

な先進 国で本国人 の小児 を対象 と した検討 は少な く,先

進 国 でのBCGの 効果 の検討 に大 いに役立つ もの と考え

られ る。

IV.　ま と め

1. 1976-94年 の19年 間 に当科で治療を行 った小児

結 核 児367例 を対 象 にBCG接 種歴 の観 察 を行 った。

BCG未 接種率 は,367例 全体で58.0%,5歳 以下の乳

幼児 で83.1%,髄 膜炎症例で92%で あった。

2. 1988-94年11月 に当科で治療 を行 った小児結核

児 中BCGi接 種歴 の判 明 して いる59例 と性 ・入院児年

齢(±1歳)・ 入院年 次 ・出身府県を一致 させた対照の

非 結核 性疾 患118例 を対象 と し,BCGの 予防効果推定

のcase-control studyを 実施 した。BCG効 果率(95

%信 頼 区間)は,全 体59例 の検討で7896(57～8996)
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で あ り,5歳 以下(92%(80～97%)),初 期肺結核症

(92%(78～97%)),菌 陽 性結核(84%(58～94%)),

菌 陰性結核(71%(27～89%))で 高か った。

以 上 の結果 は,BCG接 種 は,初 期肺結核症 をは じめ

とする乳幼児結核 に対 して優 れた予防効果 を有す ること

を示 している。一方,今 回 の検討 では,全 身 播種性結核

症 に対 する予 防効果 は十分 に示 されなか ったが,そ の原

因には症例数 の不足 が考 え られた。

なお発表 を終 わるにあた り,今 回の研究 において貴重

な御助言 をいただ きま した結核研究所副所長 の森亨先生

に深謝 いた します。
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