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総 説

20世紀における結核分野の研究の進歩 を顧みる

岩 崎 龍 郎

結核予防会結核研究所

受付 平成9年6月11日

1907年 に私 は生 まれ ま した。 この年は ピルケーがッベルク リン経皮反応 を初 めて試み た年

です。私の人生の約三分の二は結核 と深 くかかわって きま した。その人生 の終焉が20世 紀末

期 と一致す ることにな りました。そんな訳でこれを書 いてみる気持 ちを起 こ しま した。

これ を読んでいただければ幸 いですが,忌 単 のない批判 を してい ただけれ ば更 に嬉 しい こ

とです。

1997年 となった。あ とわずかで20世 紀は終わ りとなる。

多 くの科学技術 の分野 で20世 紀 の進歩 はそれまで の世紀

に見 られなかった ように躍進 的であった。結核の分野 も

例外 ではな く,こ とに19世 紀末 に結核菌の発見 とい う大

きな業績が あったので,20世 紀 はこれ を基礎 として結核

問題 の解決が期待 され て始 まった。 しか しその期待 に応

えるのはそ んなに簡単で はなか ったが,そ の研 究の流 れ

を私見 を交 えて振 り返 って見たい。

結核感染 とツ反応

コッホは,結 核 菌が体 内に侵入 し増殖 すれば結核症が

生ずるはずであるが,結 核 菌は増殖 に長 い時 間を必要 と

するので,皮 膚 な ら袋 のよ うになった傷 の中,肺 なら炎

症があって分泌物が ある場所 とか,菌 が入 った ら排除 さ

れに くい という条件 の下 で しか感染発病 は起 こらない と

考 えていた らしい。

1907年 ピルケーはツベ ルクリン経皮反応 を考案 した。

これは彼の アレルギ ー学説の根拠の一つ を示そ うとした

試みで あった。 ツベル クリンは コッホが結核 菌の培 養濾

液 と してすで に作 っていた ものであ り,ツ ベルク リンを

結核患者の皮下 に注射する と全 身反応,病 巣 反応 および

接種局所の反応 を起 こす ことは コッホがすでに明 らかに

していたので,ピ ルケー氏 反応 それ自体 は独創 的な業績

ではなかったが,ウ ィー ンの子供多数 にこの反応 を実施

した ところ,陽 性者 が非常 に高率 であることが明 らか に

なった。 しか も,そ の子供 の大部分 は全 く健康であった。

この事実 はコ ッホが単純 に考 えたように,特 定の条件を

くぐってとにか く結核菌が感染すれば発病す るとい うよ

うなもので はない ことが示唆 されたのである。やがて20

世紀最初の重要 な研 究 として,結 核 初感染 の概念 が確立

され るのであ る。

それ については しば らくお き,ピ ルケーがツベ ルクリ

ン経皮反応 を発表 した翌年,マ ン トー とメンデルが別個

にツベルク リン皮 内反応 を考案 した。この方が定量的だ

とされたが,ツ ベルク リンの希釈度,注 射容量,判 定時

間お よび判定基準 な どが長 い間,検 査 をす る人々 によっ

て区々であったが,1940年 に野辺地 らによ り,大 きな集

団における検査成績の計数学的検討 を経て,現 行のツベ

ルク リン皮 内反応の方法 と判定基準が制定 され,国 際的

な評価 を得た。いずれ に して もツベルク リン反応 は,臨

床的 にまた疫学的 に結核 感染の診断に大 きな貢献 を して

きた ことはい うまで もない。

感染 と発病 ・慢性肺結核

さかのぼって結核初感染 の概念 は,ピ ルケ ーと同 じく

ウィー ンの病理解剖学者 ゴーンを経て,1916年 ドイツの

ランケの結核3期 説 という論文 によって確立 した。彼は

結核症全般 にわたる観察,こ とに肺門部 リンパ節の精密

な病理組織学 的研究 によって この広範な論文 を書 き上げ

たのである。結核の初感染 によって主 として肺 の胸膜直

下 に小 さい乾酪巣が生 じ,そ れに対応 して肺 門部 リンパ

節 に類似 した病変がで きる。 この対 をな した病変 を初期

変化群 と名づけ,こ れは結核初 感染 において形成 される

ものであ り,こ の過程 を結核 の第一期 とした。多 くの人

では,結 核 病変は これのみで治癒 して しまう。 また,成

人の慢性肺 結核症 では初期変化群 は しば しば治癒 してお

り,両 者 の連絡 は必ず しも見 出され ない。 この事実 も初

期変化群 が独 自な病変で ある証拠だ と彼は考えた。ある

例 では,肺 門部か ら連続 して縦隔の リンパ節が累々 と腫

脹乾酪化 し,そ の病変が肺下流 リンパ系 の最終 点,静 脈
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角 リンパ節 に達 し,か くて結核菌の血行性散布が起 こる。

このよ うな過剰 な反応現象 は,第 一期 に継続 した過敏症

反応 による ものだと して,ラ ンケはこの時期 を第二期 と

した。このよ うな病変 を生ず る例 は,粟 粒結核症 として,

実際にはその段 階で途切 れて しまい,慢 性結核症す なわ

ち第三期 に連なるこ とはほ とん どないのだが,ラ ンケは

第二期 として,現 実的に表面 に現 れないが,わ ずか にリ

ンパ血行性 の結核 菌散布 の時期 がある と想定 して,第 一

期 と第三期 との間に第二期 を置いたのである。慢性結核

症すなわち第三期では リンパ血行性 の菌移行 は停止 し,

結核菌 は専 ら気管支や消化管な どの管内性転移 で病 変が

進展す る。す なわち肺 に著明な病変があって も,肺 門 リ

ンパ節 にはわずか に貧弱な類上皮細胞 結節 がで きる こと

があ る くらいであ る。以上の ように,結 核 症の全体像 を

結核三期説 と して まとめ上 げたの はランケの大 きな功績

である。彼 は第三期病変が内 因的 に発生す る可能性 を想

定 している とと もに,外 因性の可能性す なわち結核 菌の

外来性再感染が第三期発病 の原 因ともな り得 ると考 えて

いた。

か くて,子 供 のツベ ルクリン陽性者が高率で あるとい

うこと,成 人の初期変化群 は石灰化 し治癒 していること

が多い とい うこ とか ら,結 核 の感染 は大部分 は小児期 に

完了する,そ して成 人の慢性結核症 は,ラ ンケの第二期

を経過 しての内因性 進展 を重視 しないで,外 来性再感染

によって発生する ものだ とい う考 えが,む しろ欧米 の専

門家の一般的信念 となった。

1920年 代の後半になって スカ ンジ ナ ビア諸 国 お よび

全 く別個 にわが国で,結 核 未感染 者は青年期 において も

高率であ ることが明 らか にされ,ツ 反応 を繰 り返 し検査

す ることで新 しい初感染者 をとらえ,そ の後の結核 症の

発病 に関す る追究 を行い,外 来性再感染をまつ ことな く,

初感染 に比較的近接 して,い わゆる特発性胸膜炎や慢 性

結核症が発生す ることが確かめ られ た。 この研 究 にはス

カ ンジナビアではハ イムベ ックや ワルグレーンなど,わ

が国では岡が先鞭 をつ け,熊 谷,今 村,有 馬 などの有力

な教授 たちが力 を合 わせ たので,広 く一般 に認識 され る

ようになった。

遺伝 的素 因

周知の ように結核 症は十数世紀 以前 か ら感染性疾患 か

遺伝性疾患かの論争が続いていたが,結 核 菌の発見 によ

り前者 と決定 したけれ ども,以 上述べた ような一連の研

究 によって,結 核症 は結核菌が発見 されたか らといって

単 なる感染症 と して割 り切 ることので きるような疾患 で

はな く,以 前 とは異 なった意味で遺伝性疾患である とい

う主張 に も捨 て難い根拠があ るとい う考 えが残 った。 ド

イツのデイールらは遺伝 因子が 同一 な一卵性双生児69組

と遺伝 因子は異なるはずの二卵性双 生児116組 につ い て

結核 症の罹患 と進展についての比較 を追求 した研究 で,

一卵性では違 った環境 に居て も結核 の様相 が よく似 てい

たが,二 卵性では同 じ環境 にいて も病気 の様相 が異 なっ

てい ることを明 らか にした(1933年)。 この双 生児 らは

第二次世界大戦後 にも苦労 して追求 され,戦 争 を中に挟

んでそれぞれ大 きな環境の変化があったにもかかわらず,

同 じような関係が認め られた。 この研 究は,結 核 症の発

病進展 には遺伝的 因子が関与す ることを確 認 した有名な

ものだが,こ れを追試 した三上 は,ま だ免疫能の発達が

未熟 な乳幼児 を除外す ると,デ イールらとほとんど同様

な結果 を得 ているが,新 しい事実 と して,BCG接 種 後

のツ反応 の出方 が一卵性双生児で はよ く似 てい るが,二

卵性 では違 うこ とが少 な くない という成績 を得 た。 この

ような事 実は,遺 伝 因子 としては,体 型 な ども関与 しよ

うが,免 疫形成能力 が重要 な因子 であるこ とを示唆 して

い ると思われる。

米国のルー リーは,雑 種 のウサギにおいて近親交配 を

繰 り返す ことにより,結 核 に罹患 進展 しやすい純系,結

核 に対 し抵抗の強い系統お よびその中間の性 質を もった

系統の ウサギがあ ることを明 らかに した(1941年)。 現

在,マ ウスで はい ろい ろの性質 をもった多 くの純系 が分

離 されて いる。

先 に述べ たゴーンや ランケの研 究か らも分かっている

ように,結 核感染 を受 けたが,発 病 しやすい人 と発病 し

難 い人 では,初 期変化群の形成の仕方が異 なってい るこ

とが病理解剖学 的に明 らか にされてい る。す なわ ちそれ

は初期変化群が進行性 の傾 向が あるか否かの違い だが,

初 感染 の菌量 はいず れの場合 も同 じように微量 だが,ど

うしてその ような差 が表れるのだろう。1940年 代 のわが

国の研 究では,初 感染 当初 のツ反応 が強 いほ ど発病 リス

クが高い とい うことであった。また米 国の結核新患者 で

は,ツ 反応は弱い とい うことである。前述 のルー リーの

研 究では,結 核 抵抗の弱い純系 ウサギ と抵抗力 の強いウ

サギで は,同 量の結核 死菌の反復接種細では後者の方が迅

速 に強い ツ反応 を起 こし,前 者では遅れて弱い反応 しか

起 こさない。 しか し生菌の微量感染では,抵 抗の弱いウ

サ ギの方が強い ウサギ よ り早 く強い ツ反応が現れた。純

系 マ ウス の中 に,結 核 感染 で強 い ツベル ク リ ンfood

pad反 応 を示す系統 と弱い 反応 を示 す系統 の マ ウスが

ある。両者 にBCGを 接種す ると,脾 臓の菌増殖 は前 者

では一定期 間後停止す るが,後 者で は菌 は増殖 をつづ け

る。いず れ も免疫形成能 と深 い関係が あることであろう。

人は極 めて複雑 に交 じりあった遺伝子 を持つ動物で ある

ので,こ の辺 りの分析 は容易 ではあるまいが,進 歩 した

結核免 疫学に この周 辺の仕組 みを解 明 し,そ れぞれの新

感染者 について発 病の リスクを指摘 で きる ように して も
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らい た い もの で あ る 。

BCGの 開発

いずれに して も結核症が感染症で あることは確定 した

ので,予 防ワクチ ン開発 の試 みが なされたが,そ れに成

功 したのはパ スツール研究所のカルメ ットとゲランであっ

た。牛型菌 は20世 紀 の第一年 にコ ッホによ り同定 されて

いたが,カ ルメ ッ トらは牛 か ら分離 した牛型菌 を長年 に

わた り特殊培地 に継代培養 して1921年 この菌 を無毒化 し,

有効 で安全 な結核 ワクチ ンである としてBCGと 名 づ け

た。彼 らはジェンナーの種痘 か らヒン トを得 たのか も し

れないが,パ スツール研究所 には狂犬病 ワクチ ンの開発

以来,弱 毒化 した生菌 ワクチ ンに関す る伝統があ った。

BCGは 結核予 防に広 く利用 されるようになっ たが,製

造過程 で有毒結核菌が混入す る という危険があ り,実 際

に1930年 有毒結核菌が混入 したワクチ ンを使用 したため,

リューベ ックでBCG投 与 を受 け た251人 の乳幼 児 中72

名 が結核 に罹患死亡す る という惨事が あった。結核予防

会 の結核研 究 所 のBCGラ ボ ラ トリーで は戦 時 中か ら

BCGの 凍結乾燥 の研究 を開始 し,1949年 にそ の製造 に

成功 した。従来 のBCGワ クチ ンで は製造後数 日以 内 に

使用 しない と生菌数が著 しく減少す るため に,そ の免疫

付与力が著 明に減弱 した。 したが って,そ の使用前の短

期 間に個 々のワクチ ンの安全性 を検査す ることは不可能

であった。凍結乾燥 ワクチ ンは,冷 所 に保存すれ ば数 カ

月は有効性が保 たれた。今度 は使用前 に安全性の検討が

可 能になった。 その後BCGラ ボラ トリーは研究所 か ら

分離 し,独 立の製造会社 となったが研究 はつづけ られ,

常温 で も数 カ月 は保存で きる,い わゆる耐熱 凍結BCG

ワ クチ ンの製造 に成功 した。 これ に よ って わ が 国 の

BCGワ クチ ンは,冷 蔵装置の ない熱帯地域 で も利用 す

るこ とがで きるようになった。

オ リジナルのBCGは 単一の菌株で はなか ったので,

その分与 を受 けた方 々の ラボラ トリーで継代培養 をつづ

けている間に,そ れぞれの ラボラ トリーで多少性状の異

なっ たBCGが 生 じた。 た と え ば コペ ンハ ー ゲ ンの

BCGは やや毒力が強 く,こ のワクチンを使用 したスウェー

デンや フィンラン ドで は骨結核が比較的多 く発生 したの

で あったが,グ ラス ゴーの ワクチ ンに変更 してか ら,そ

の発生が減少 したとい う事実があ る。現在,毒 力が一番

弱いの は日本のBCGで あ る。 しか しそれで も全 く無 毒

とい うわ けで はな く,免 疫不全の乳幼児 に接種 す ると,

ワクチ ンによ り多少頻度 は異 なるが,全 身性 のBCG-

itis,す なわち粟粒結核 に似た病変 を起 こす ことがある。

この ことか ら判断す ると,HIV感 染 のあ る乳幼 児 に結

核予防の 目的でBCGを 接種す ることは危険であるが,

事実その ような事例の報告があ る。

人 にお けるBCGの 結核 発病予防効果に関する研 究 の

中には,高 い効果 を上げた もの と、かな り低 い成績 しか

示 さなか った もの とがあ った。BCG生 菌が所 定量 十分

に接種 されていれば,使 用 した ワクチ ンの種類 でその差

が生ず るので はな く,研 究 を実施 した地域 の非結核性抗

酸菌の感染頻度 とか被接種者の方 に問題があった と思わ

れ る。(最 近,ワ クチ ンの差 により効果 が異 な る ことを

示す研究 もあ る)。

BCGの 問題で今一つ重要な ことは,こ れ を接種 す る

とツ反応が陽性 になることである。 これはBCGに よる

免疫付与の指標 になるものだが,こ れはBCG接 種 後 の

結核 自然感染の診断 を妨害する。ツ反応 を陽転 させない

ワクチ ンの開発が研 究課題 になっているが,そ れを満足

させ,し か も予防効果が一回接種 すればBCGの ように

長期 につづ くワクチ ンが出来るだろ うか。 もっ とも予 防

効果がそん なに長期つづかな くて もよい結核 の流行状態

となる時代 となるか もしれない。

肺 炎 素 因

レン トゲ ンによってX線 が発見 され たの は前世 紀 末

1895年 であ ったが,こ れは速やかに医学分 野に取 り入 れ

られた。骨のX線 画像 は早い時期 か ら立派 な ものが得

られたが,肺 の診断に適 したX線 写真 を得 た の は,今

世紀 になって しば らくたってか らであった。やがて,肺

結核症の診断 には盛んに利用 される ようになった。一方

で,肺 結核 症 を始め として結核症全体 の病理解剖学 的研

究が アショッフを頂点 とする ドイツの学派 に よって克 明

に解説 された。X線 所 見か ら病巣 の組 織 反応状 況,す

なわち滲出性,増 殖性 などの診断が可能なことも,ア ショッ

フ門下のグ レフとキュ ップ レルに より明 らかにされた。

また一般的 にpostprimaryの 肺結核症 は,肺 尖部 か ら

始 まって,apico-caudalに 進展細するこ とも理解 され る

ようになった。 ところが1925年 を中心 に してアスマ ンは

X線 検査 の所見 を積 み重 ね て,肺 結 核症 の最 初 に現 れ

る病変は鎖骨下の浸潤 巣である こと,こ れが速 やかに空

洞化 して慢性肺 結核症 が進展 する と主張 した。 レデ ッケ

ル も多数例の観 察か らこの考えに賛成 し,病 理学者 のい

う肺尖か ら始 まる とい う説は誤 りだ として,一 時論争 を

巻 き起 こした。 これを解 決 したのは レシ ュケ(1928年)

である。すなわち肺尖 部の病 変 は小 さ くX線 検査 で は

把 握 し難いが,そ の病 変か ら結核菌 をわず かに含 んだ小

さい転移粒 子が出て次 の小 さい病巣 が出来 る。このよう

に して小 病変が増 える と転移粒子 は一緒 になって大 きく

な り,ち ょうど鎖骨下 辺 りに至 る と,ア スマ ンらのいう

浸潤 巣が出来るのだ と説 明 した。このように して,肺 尖

か ら進展 する とい う考 えは定着 した。

なぜ肺尖 に病 変が出来やす いのか,す なわち,肺 尖素
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因に関 しては今 まで相矛盾す るようないろいろの説が紹

介 されたが,今 日ある程度実証 を伴 って納得 されるの は

次の二 つの説 の総合 である。一つ は ドックの説で(1945

年),人 は立位 にある と血圧 の低 い肺 動脈 の血 液 は肺 尖

部には達 し難 く,同 部 は主 として血圧 の高 い気管支動脈

の酸素 の多 い血液 を受 け,し たが って肺尖部 は他の肺部

分 より酸素分圧 が高 く,結 核菌 の発育 に都合が よい。 こ

れは細 長い胸 郭を持 った人 が発病 のハ イリスク者 だとい

う説 明 に も利 用 さ れ て い る 。 今 一 つ はス ミス らの

stream flow theory(1954年)で,あ る微粒子が血流

に入る と,そ の粒子 は心臓 内で も一定 の流 れに乗 って肺

の特定 部位 に定着す る。その部位 は体位 によって規定 さ

れる ことを,動 物実験 で確 かめたのである。人 の場合,

結核菌 が血液 内に最初 に入 るのは静脈角 リンパ節 を経て,

上空静脈 である。そ して人は立位 にいることが多いので,

菌は肺尖部 に定着す るこ とが多 い という訳で ある。ス ミ

スの説 を待 つまで もな く,粟 粒結核 の肺 内散布 を観察す

る と,血 中に入る菌量 によ り,多 ければ肺全般 に,や や

少ない と上肺 野に限っている｡も っ と少 なければ肺尖部

にのみ病 変がで きるこ とが想像 で きる。 しか し,す べ て

の肺結核症 が肺尖 か ら始 まる とは限 らない。初感染原発

巣それ 自身か ら進展病変 の場合 は,原 発巣 の出来やすい

下野か ら始 まる。

1930年 代 か ら40年代 にかけて岡は人 の全 身臓器組織 の

結核症 の発生機序,病 理組織学 的所見,臨 床所見 との 関

係等 を,自 らまた多 くの門人たちを指導 してそれぞれ詳

しくまとめ上 げた。その総括 は1950年"結 核症 の構成"

となった。そのほか岡の結核研究 は多 岐にわた りいず れ

も優 れてお り,こ とに肺結核 のX線 読影 は病 変肺 再構

築(tracing)と い う技法 を用 い,実 物 と映像 との比較

研 究か ら導入 された ものであった。私 は岡先生 の業績 の

全般 を,"岡 治道先生結核病学物語 り"と いう文章 にま

とめておいた。

X線 診 断

X線 診断では,従 来の 臨床経 験 や解剖 学 的所見 か ら

把握困難だったいろいろの事 実が明 らかになったが,そ

の一つは肺 結核 症の早期 にはほ とん ど臨床症状 はな く,

病変はX線 検査 で しか発 見で きない症例 が多 い こ とで

あ った。当時の肺結核 症の積極 的治療 としては人工気胸

術 があるのみで,そ れには病変の早期発 見が必要 であっ

た。か くてX線 検査 に よる集団検診 とい う考 えが浮 か

んで きた。 これ を実際 に可能にすべ く,1935年 ブラジル

の アブルーお よびわが国の古賀が同 じ年にそれぞれ独立

にX線 間接撮影法 を開発 した。 この方 法 はい ろい ろ改

良が行われたが,ミ ラー カメ ラが利 用 される ことになっ

て,一 段 と画質が立派 とな り,以 来間接撮 影 を用 いた結

核検診 は先進国では盛ん に行われ,患 者発見 に大 きく貢

献 した。 しか し結核罹患率が減少す るとともに,検 診効

率 と放射線障害 とのバ ランスが問題 とされ るようになっ

た。1968年 チ ェコの コリン地区でスチプ ロなどは,高 率

に住民の検診 を実施 した年 と,そ の翌年の集検実施な し

の年の塗抹陽性 患者の発生状況 を比較 した ところ,結 核

菌塗抹陽性の患者の発見数は ほとん ど変わ りなか ったの

であ った。集団検診は軽い患者 を発見 し,治 療するので,

次の年 に塗抹陽性 に進展す る患者は減少する と期待 され

たのだが,事 実 は予期 に反 していた。塗抹陽性 の患者は

比較的急性 に咳や痰等の症状 をもって発病するので,集

検 を待たず 自発的 に受診 して発見 される とい うことが明

らか にされた。塗抹陽性患者 は感染源 として最 も危険で

あ るので,結 核対策上重要な患者であるが,そ の発見に

は有症状者の 自発的受診 を促進すれば よい とい う事実 を

知 ったのであ る。 ことに化学療法で速やか に排 菌 を停 止

で きる時代 には,集 検 は必ず しも必要ではない と考え ら

れ るようになった。

しか し,X線 診断は肺 結核 症診 断 の主役 を演 じて き

た ことは事実であ る。少 しさかのぼ るが,1935年 には ド

イツの グロスマ ンが断層撮影法開発 し,普 通X線 写真

で は重 なって撮影 され る病変 を分解 して,診 断の精度 を

向上 させた。 さらに1972年 イギ リスのハ ンス フイール ド

がCTを 発明 した。 これは簡単 に説明すれば,多 方向か

ら体内 をX線 ビームで走査 し,透 過デー タをコンピュー

ターにデ ジタル化 し,そ れか ら特定のス ライスの所 見 を

画像化す る方法であ る。画像化に際 し設定 した条件によっ

て画像 はい ろい ろ変化 し得るのであって,読 影は この こ

とを考慮 において行われねば ならない。 したがって一般

的 には肺結核症のルーチ ンのCT画 像には しか じかの条

件の ものが適切だ と決めてお くことになろ うが,結 核 の

病理解剖 に通 じ,か つ各病変のX線 透 過 の程度 を心 得

た読影者 にとって は,条 件 を変えたいろいろの画像 は多

くの興味あ る知見 を提供 して くれる こ とに なろ う。CT

画像 は脳の結核腫 を鮮明 に示 して くれ る点,他 のX線

診断で はか なえられ ない特徴 をもっている。

結核菌培養 と同定

結核菌の塗抹検査は,コ ッホが結核 菌を発見 した翌年,

カルボールフクシンによる抗酸性染色 とメチ レンブルー

の後染色 を したチ ール ・ネル ソン氏法が,多 少の変法は

試 み られたものの今 日まで用い られている。 また患者材

料 か らの結核菌分離培養 は1930年 に開発 された レー ヴェ

ンシュタイン法が今 日も広 く用い られてい る。 しか しわ

が 国では1949年 小川培地が作 られ,こ れがあ らゆ る面で

操作が簡単 なので,わ が国での臨床材料の結核 菌培養は

ほ とん ど全部 この方法で行われて きた。 しか しいずれに
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して も結核菌の培養 には結果 を得 るの に数 週間を要 した。

工藤が単個菌か らの発育の観察で明 らか にした ように,

結核 菌 は2つ に分 裂増 殖 す るの に約10時 間 を要 す る

(1959年)。 この増殖時 間を短縮 しようとして,い ろいろ

培地 の組成 などの改良の試みが なされたが,本 質的な培

養期 間の短縮 は達せ られ なか った。

1980年 代 になって,そ れ まで とは全 く違 う発想か ら短

縮 が可 能 にな った 。そ の一 つ は,米 国 で 開 発 され た

BACTECシ ステム法で ある。 これ はミ ドル ブル ックの

7H9液 体培地 にC同 位元素で ラベ ル したパ ル ミチ ン酸

を加 えその中で検体 を培養す ると,抗 酸菌が増殖すれ ば

パ ル ミチ ンが代謝 に利用 され,ラ ベ ル され たCO2が 発

生す るので,そ のアイソ トープを測定す る方法で,結 果

は4～5日 で得 られる。 しか し放射性物 質 を扱 うので,

特定 の設備 のある検査室で ない と活用で きない。い ま一

つは,1987年 サイキ らに よって報告 されたpolymerase

 chain reaction(PCR)を 利用す る方法 による もので

ある。詳 しい原理的方法 につ いては割愛す るが,検 体内

に結核菌が あればそのDNAを 数時 間で10～100万 倍 に

増幅 で きるので,極 めて速やか に菌の検出同定ができる。

もっ ともコンタ ミネイシ ョンの問題 など,実 用 には検討

すべ き問題が あるようで ある。

抗酸性菌 の中には結核菌以外 に非結核性抗酸菌 と一括

される多数 の菌種が あ り,そ のあ る もの は人 に病原性で

ある事実が今世紀 になって次第 に明 らか にされ た。 これ

ら菌種 の鑑別 は臨床上 で も重要の ことであ った。1958年

今野 によるナイアシン反応 の開発 は,結 核菌 と非結核性

抗酸菌全般 との鑑別 の唯一簡単 な方法 と して長年 にわた

り大 きな役割 を演 じた。 現在,培 養 した各種抗 酸 菌の

DNA分 析 が可能 にな り,そ れらの個 々の菌種の鑑 別 同

定が出来る よ うにな った。 また結核 菌の 中 に もDNA

の配列 が必ず しも同 じでな い ことがrestriction frag-

ment length polymorphism(RFLP)解 析 か ら判

明 した。このよ うな菌型 の鑑別 は,従 来の ファー ジ タ

イ ピング より確実 に,再 感染 や重感染 の問題,感 染源 の

追究,そ の他疫学 的研究等 に新 しい道 を開いた。以上 の

ように,今 世紀 末に近づ いて結核菌 の分野 の研究 の進歩

は 目を見張る ものがある。

菌 体 成 分

この ような方向の結核菌 の研究 とは全 く別の方向の研

究がある。その一 つは,電 子顕微鏡 による菌の微細構造

の研 究である。複雑 な構造 が明 らかにされ,ま た抗結核

薬の作 用ポイ ン トな どが検討 されたが,結 核問題 それ事

態に影響 は及ぼ さなかった。今一 つの研究 は,1920年 代

か ら30年代,米 国のア ンダーソ ンを中心 とした結核菌 の

化学的分析 である。そこか らはサ イバ ー トのPPDが 生

まれ,コ ッホの旧ツベルク リンに代 わってよ り純化 され

た物質 として,現 在 も広 くッ反応 に用 い られている。 当

時 また,結 核 菌の脂 質ツベルクロステアリン,さ らにフ

チオ ンサ ンが,類 上皮細胞 を誘導 する化学物質 であると

も報告 されている。類上皮細胞 の形成 に関 しては,今 世

紀後半に 目覚 ましく進歩 した細胞性免疫 の分野 における

解明がある。それ との関連は確 かめ られた と思 われる。

この時代以後,こ の方向の研 究は一時停止 されていたよ

うだが,1960年 代 になって山村 を中心 に して復活 し,さ

らに精細な分析 が行 われ,純 粋 に取 り出された多 くの結

核菌 フラクシ ョンの作用 が研 究 された。すなわち多糖体

についてはア ラビノガ ラク タン,ア ラ ビノマ ンナ ン,マ

ンナ ン,グ ルカ ンな どが分離 され,ア ルサス型皮膚反応

の抗原お よび感作 動物の沈降反応 の抗 原 となるこ とが認

め られ,ツ ベル クリン活性 物質については脱脂菌体 か ら

ペ プタイ ドが分離 され(TAP),重 量 的に はPPDの20

～30倍 の活性 を示 したが,PPDを 代行 す るに は至 らな

か った。蝋Dは 化学的性状 はペ プチ ド糖 脂 質で アジ ュ

バ ン ト活性 をもっていることが確かめられた。コー ドファ

クターは トレハ ローズー6,6一 ジ ミ コール酸 でマ ウス の

致死作用 を有 し,肝 臓 の ミ トコン ドリアを破壊 する毒性

を示 した。 また結核 死菌で感作 したウサギの肺 に結核菌

を注射す ると空洞が形成 され,そ の抗 原になるのは リポ

プロテ インであ るとい う山村の有名な実験細は,こ のよう

な一連の研 究の中で生 まれた。後述する ように,結 核免

疫の複雑 な仕組みの中で,結 核 菌の フラクシ ョンの役割

は重要だが,そ の方面 との関連の研 究は どの程 度進 んで

い るのだ ろう。 ところで,空 洞が生ずるのには組織 の壊

死が先行 しなければな らない。結核性 の壊死 は凝 固壊死,

す なわ ち乾酪化であ る。その壊 死が融解 され難いのは,

その 中に蛋 白融解酵素の働 きを障害する物質があるか ら

で,そ れ は脂肪酸だ とされている。脂肪 酸は,壊 死 に先

立 って集積す るマ クロファージ に多 く含 まれている。山

村空洞 は強い過敏性反応で生 じた もので,急 速に空洞化

す るの は滲出細胞 は多核 白血球が優 位でマクロフ ァージ

が少 ないのであ ろう。肺の結核 性空洞は,す べ てが山村

空洞の形成原理で生ず るものではない。

菌 の 毒 力

結核菌の分析的 な研 究 とは違って,英 国のミチソンは,

南印度の患者か ら分離 した結核 菌は英国の患 者か ら分離

した菌 よ りはるか に弱毒であ ることを,動 物 を用いた研

究で明 らか に した(1961年)。 その後,タ イや香港 で分

離 した菌 について も検査 し,南 印度の菌ほ どの弱毒化 は

ない ことを確かめてい る。わが国で も数次にわたる結核

実態調査で発見 した新発見結核 患者か ら分離 した菌につ

いて ミチ ソンの方法で毒力 を調べ,そ の際,英 国お よび
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南印度の菌株の分与 を受け比較 した。わが国の結核 菌の

毒力 はか な り広 い幅 に分布 し,た また ま分 与 され た

2～3株 の英国株 よ り強い もの,同 じ く印度 株 よ り弱 い

もの もあ ったが,平 均すれ ば英国株 に近か った。最 も弱

毒の株の 中にINH耐 性菌があ った。INHが 現れて間 も

な く,ミ ドルブルックは,INH高 度耐 性菌 は カ タラー

ゼ を失い著明 に弱毒化 してい ることを見出 してい る。 こ

のINH高 度耐性菌が人 にも弱毒か否か は論 議 のあ る と

ころだが,わ が 国で は5年 間隔で全国の結核療養所 に新

しく入 院 した患者か ら分離 した結核菌の薬剤耐性 を調べ

て きた。毎 回のことだが,そ して当然の ことだが,入 院

前 に化学療法 の既往が ある患者か ら分離 した菌の薬剤耐

性 の頻度 は どの薬 に対 して も高 く,化 学療法の既往の な

い患者 か ら分離 した菌 の耐性 の頻度 は,既 治療患 者のそ

れよ り低 いが,各 薬剤 について既治療者 の耐性頻度 に正

の相 関を もっていた。このこ とは全国 的に考 えれば,新

患者 は入 院前 に耐性菌 を喀出 していた患者 から感染 し発

病 した患者 である と考 え られるので当然 である。ただ毎

回の調査 で,INH高 度耐性菌 を喀 出 してい る新患 者 の

頻度は,既 加療患者 のそれ と比較 して例外 的に著 しく低

く,こ の ことはすべ ての菌を中央 に取 り寄せ て検査 した

場合 で も同様 であった。INH高 度耐 性菌 は人 に も弱毒

であ り,そ の ような菌は,一 般 的には感染発病 を起 こ し

に くい とい う事 実がある と思われる｡し か し,そ のよ う

な弱毒 菌で も感染発 病する人があるわけで,そ れは個体

の抵抗性 の低下 した場合 に よるのであろ う。 ミチソ ンは

南印度の人々は一般的に抵抗性 が弱 く,強 い結核菌 の感

染では急性の結核 症 に罹患 し早急に死 亡 し感染 源 とな り

に くく,弱 毒菌 による慢 性結核 症が この地域 の結核 症 と

なったのであ ろうと説明 している｡

一般 に結核菌は
,培 養 を繰 り返 していると弱毒化する。

その理由 は解明 されてい るのだろ うか。隈部は肺 病巣の

結核菌の生態 を精査 し,新 し く生 じた病変が乾酪化 する

と結核菌 は抗酸性 を失い染色 され な くな るが,こ の乾酪

巣が崩壊 を始め ると菌 はまず顆粒 と して現れ,次 第に抗

酸性桿菌 となる過程 を明 らか に した。 また この ような乾

酪巣の崩壊 によって増殖す る菌 は,出 来上が った空洞か

ら常時排 出される菌 よ り毒力が強 く,シ ューブはその よ

うな乾酪巣 の崩壊 によって生ず る菌 によって起 こるのだ

ろう と推論 した(1949年)。 両方の菌 につ いて毒 力 を検

査 したわけではないが,恐 ら く豊富 な臨床的観察が この

よ うな推論 の根拠 になっているの だが,空 洞の菌 を培養

に よる弱毒化 した菌,乾 酪巣 の崩壊 によ り新 しく増殖 し

た菌 は強力 な菌 という考 えが根底 にあった ものと思 われ

る。

カネ ッテイはいろいろな肺病変 を網羅 してそれぞれの

病巣 の結核菌 を精査 し,そ れ らに含 まれる菌数 を示 した

立派 な成書 をあ らわ している(1955年)。

化学療法の開発

なん といって も今世紀 における結核分野の最大の業績

は,化 学療 法の開発 である。それは1944年 米 国のワック

スマ ンのス トレプ トマイシ ン(SM)の 発 見か ら始 まっ

たのであるが,こ の発見 は1942年 英 国のフ レミングによ

るペニシ リンの発 見,こ れは周知 のように,化 膿菌 を培

養 した培 地の上にた またま落ちた黴が,そ の周 囲の化膿

菌の発育 を阻止 した とい う偶然 か らヒン トを得 て進 め ら

れた結果 として得 られた ものであ り,こ のペ ニシ リンの

発見 に刺激 されてワ ックスマ ンの研 究が始 まったのであ

る。 ワックスマ ンは本来土壌 の輪廻 の研 究者 であ り,黴

の豊富 なコレクションを持っていた。それ らについて的

を結核菌 に絞 り,丹 念 に抗菌物質 を探 求 した。ペニシ リ

ンとス トレプ トマイ シンの発見は,は か らず も研 究の2

つの タイプの典型 を示 しているが,こ れは余談である。

フェル ドマ ンお よび ヒンショウはサル ファ剤 誘導体 の抗

結核性の動物実験 を行 っていたのであるが,こ の両名の

協力 を得 てSMの 効果が動 物 で確 かめ られ,人 の結核

症 の治療 に試用 され,死 亡率がほ とん ど100%で あ った

粟粒結核 を治癒 さす効力あ りと認め られセ ンセー ション

を起 こ した。1946年 ス ウェーデ ンの レーマ ンは結核 菌の

代謝 の研究か ら踏み込 んで,そ の正常代謝 に拮抗する物

質を理論 的に求 めてパ ラア ミノサ リチ ルサ ン(PAS)

を得 た。また同年 ドイツの ドマ ックも,チ オセ ミカルバ

ゾ ン(TB1)を 合成 した。 この ように抗生 物 質お よ び

合成物 質 としての抗結核薬 の発見の先鞭がつけられると,

多 くの製薬会社が組織 的探求 をは じめ るので,抗 結核薬

は次 々に発見 されていった。

すなわちバ イオマイシン(VM)1950年 米 国,1952

年 イソニコチ ン酸 ヒ ドラジ ド(INH)が 米 国 と ドイ ツ

で別々にほ とん ど同時に見 出 された 。INHは1930年 代

にすでに合 成 されていた物 質であったが,強 力 な抗結核

薬である ことが1952年 になって確 かめ られたのであ り,

したがってパテ ン トはな く,ど の国で も直 ちに合成す る

ことがで きた。同 じ年に ピラチ ナ ミ ド(PZA)が 米 国

で,1956年 エチ オナミ ド(TH)が フランスで,ま た1951

年 にはエ タンブ トール(EB)が 米 国で それ ぞれ合 成 さ

れ,1955年 サ クロセ リン(CS)が 米 国 で,1958年 カナ

マ イシン(KM)が 日本 で,1962年 カプ レオマ イ シ ン

(CPM)が 米国でそれぞれ抗生物質 として発 見 された。

そ して1966年 リファンピシンが出現 したのだが,こ の薬

は1957年 イタリアの レペチー社が発見 した リファマイシ

ンとい うほとんど実用 にならなか った弱い抗結核 性 をも

とに して,ス イスのチバ ガイギー社が協力 して特殊の合

成物質 を結合 して仕上 げた強力 な抗結核薬であ る。
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治 療 方 法

次 々に抗結核薬が登場す るに従 って結核化学療法の方

法 も次第 に変 わって きた。 わが国 で はSM毎 日単独40

日の化学療法か ら始 まっ て,SM週2回+PAS毎 日3

カ月,次 いで6カ 月 と延 長 され た。 そ の よ うな 時 に

INHが 現れ たの で,SM週2回+INH毎 日+PAS毎

日6カ 月 また は1年,さ らにINH+PASを1年 追加 し

て合計1年 半 また は2年,さ らにはINH単 独 をつづ け

るとい うように,次 第 に長期化 した。 この ような傾 向 を

生 じた基本的理念 となったのは,化 学療法は結核 菌を殺

す もので はな く,発 育 を阻止する ものであ り,そ の間に

病変の 自然修復が期待 される治療だ ということであった。

したが って定期的 に痰 の菌検査 と胸 部 のX線 検査 を実

施 し,い わゆ る目標 点 を達成する までは もちろん,さ ら

に しば ら く投薬 をす る とい う方針 が 定着 した 。 目標点

(target point)と い う概念 は米国の化学療法研究グルー

プが導入 した もので,こ の研 究組織 はタッカーが主催 し,

軍お よび退役 軍人病 院の患者 を対象 として,主 として新

しく開発 された抗結核薬 を含 んだ処方 の効果 に主眼 を置

いた研 究 を進め,年 報 として出版 される報告書 は国際的

な注 目を集めていたが,対 象 とす る結核患者が減少 し,

対 照実験 として実験群 を組 むこ とが 困難 となったことも

あった ようだが,RFPが 現 れる前 にほとん どその活 動

を停 止 して しまった。

わが国の結核化学療法 の研究 の主力 は,砂 原 を指導者

とした国立療養所 のグループで行 われ た。砂原 は処方効

果 の判定 は無作為 な対照実験であ るべ きだ とい う信念 を

もっていたが,既 知の有効 な処方 を対照 とし,そ れ に新

しい抗結核薬 を加 えるとか,一 部内容 を変更する とかい

う選択 を して新 しい処方群 を設定 した。両方の実験 群に

属 した患者 に不利 にならない ように考慮 し,い わば人道

的対照実験 といわれ る方法であ った。各処方の効 果の判

定 は,排 菌陰性化の率 とそ れ を達 成す る速 度お よびX

線所見の改善度であ った。 しか し治療終了後の再発 の追

求 は行わ なか った。研 究の 目的は,最 も有効 な処 方の追

求 に主力が注がれた とい うことがで きよう。

イギ リスの結核 化学療法の研 究は極 めて特色があった。

フォックス を指導者 とする結核研 究組織 は本 国の患者 を

対象 として,無 作為対 照実験 に徹 した研究 を行 っていた

が,本 国の患者が減少 し,こ の方法の研究が不可能になっ

たので,本 国の患者 の病 変 とマ ッチする東 アフリカの黒

人患者 を選び,い わゆるmached pairを 作 って同 じ処

方の効 果を比較 し,化 療 の効 き方 には人種 的差異 はない

ことを確 かめた うえで,結 核患者 の多 い東 アフリカ,イ

ン ド,香 港 な どにおいていろいろの研究 を行っているが,

主に旧植民地 の結核患者 の化 学療 法 をcost benefit的

に実施する方法の研 究に基 本をおいた。すなわち発展途

上国の患者 を対象 に,治 療 が実施完 了 しやす い方法 を求

めて極 めて優 れた組織 的研 究を進 めていた。治療期 間の

短縮 は計 画の 一つ であ った と思 わ れ る の で あ るが,

RFPの 出現 を見 て,東 ア フ リカでのSM+INH+RFP

+PZA6カ 月の効果 に関す る研 究 が試 み られ た。 そ し

て治療効 果の判定 はすべ て治療完了後 の再発率で行 うこ

とがこの組織 の特徴 で,こ の処方 の場合 もその方法 に し

たがって判定 されたのだが,従 来 の基準的長期化学療法

の効果 に勝 る とも劣 らない結果 を得たのである(1972年)。

この試 みが きっかけとな り,か つPZAの 特殊 な作用 が

見直 され、INH,RFP,PZA,そ れ にSMま た はEB

を加 えて2カ 月,つ づい てINH,RFP4カ 月 とい う短

期化学療法が 国際的 な基準的治療法 となった。 この化学

療法 は結核菌殱滅的 に作用す るとい うので,排 菌が順調

に陰性化すれ ばどんな病変が残 ろうが治療は中止 して よ

いと考 えるようになった。実際 には休止状態のわずかの

菌 は残存す ることがあ るので,治 療後の再発が皆無 になっ

たわけで はない。化学療法 はこの ように進歩 して きたが,

薬剤耐性菌の出現は問題 として残 っている。耐性 は治療

の実施が不規則であれば生 じやすい ことはい うまで もな

いが,ま た菌 を多量 に持ち,修 復 され難い病 変があれば

で きやすい ことは分かっていた｡そ の ように主 として病

変の状況が問題 とされていたが,今 一つの因子 として,

後 に述べる ごとく患者個 体の免 疫能に影響 されるこ とが

分かって きた。

時代が少 しさかのぼるが,target pointを 達 し難 い

症例 に病変 を早 く除去 しようとして肺結核 の外科 的切 除

療 法が化療 の援助 の もとに行 われ,多 数の患者が その恩

恵 を受けたが,強 力短期化学療法が 開発 され,外 科療法

の実施が必要 な患者 は激減 した。

化 学 予 防

抗結核薬 は,結 核症 の治癒 に用い られたばか りでなく,

発病 の防止 に も利用 された。す なわち化学予防であ る。

これを世界 に先駆 けて行 った の はわが 国の千 葉 らで,

1951年PASを 用い ツ反陽転者 に投与 した(secondary

 chemoprophyraxis)。 わが国が この ように早 く化学予

防を行 ったのは,化 療前の時代 にツ反陽転者の発病予防

に一年 間の養護 をす るとい う対策があ ったか らで,こ れ

を抗結核薬の投与で よ り積極的 なもの にしようとしたか

らであ る。 もちろん千葉 らは,翌 年はるかに有効で副作

用が少 ないINHが 発見 された ので,PASは それ に切

り替 えられた。大変大 きなスケールで化学 予防を実施 し

たの は米国のPablic Health Service(PHS)で,1955

年か ら患者家族,精 神 病院入院者 お よびアラスカの住民

など,ハ イ リスク者 を多 く含 み,未 感染者 も混 じた対象
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にINH一 年の投 与の大掛か りな実験 を行 って好成 績 を

得た。 これ を指導 した フェレビーやカムス トック らは同

時 に未感染動物 にINH投 与 を始め,そ の途 中で 結核 菌

感染(primary chemoprophyraxis)を す る実験 を

行 い,発 病防止の効果のみ ならず,INH投 与 中 に感 染

す れば免疫 を形成 されると して,上 記人体試験の正当性

を主張 した。 しか しこの動物実験 に対 しては,デ ュボス

か ら欠陥が指摘 された。す なわちこの実験の結核菌感染

量 は人体 の 自然感染 のそれ と比較す る と非常 に大量であ

る として,少 量 感染 の場合 の実験 を行 い,そ れでは化学

予防中の感染 では免 疫は形 成 されないこ とを明 らかに示

した。

シュ ミ ッ トの猿 にお ける 実験 的研 究 は,primary

 chemoprophyraxisはINH投 与 中だ け有効 で,そ の

間 に感染 した結核 菌 は薬 の影響 を受 け ず に残 存 し,

INH投 与 を中止すれば,少 な くとも半 数 の例 では増 殖

を開始す ることを証明 した。

米 国は感染源 の退治 には化学療法で,発 病防止 には化

学予 防で というように,抗 結核薬 を結核対策の基本 とす

る という方針 をたて,後 者 の実施対象者の選定,す なわ

ち発病ハ イ リスク者 を示 して,大 規模 な化学予防 を実施

していたが,図 らず も国会勤務職員 にINH副 作 用 に よ

る死亡者 が現 れ頓挫 を来 した。飲酒者 な ど肝障害 のある

ものは対 象か ら除 くべ きとされた。発病 のハ イ リスクグ

ルー プの一つ としてfibrotic lesionを もった約2万 人

を対応 とした東欧7力 国の化 学予防の共同研究(1973年)

は,い ろい ろの点か ら参考 となろ う。

免疫研究の あり方

結核の免疫 に関す る研究 は,今 世紀の後半 になって著

しい進歩 を遂 げた。それ はオース トラリアか ら米国の ト

ルー ド研究所 に移 ったマ ッカネス による研究(1968年),

す なわちBCGで 免疫 した動物 にお けるリステリア菌の

処理 に関 し,リ ンパ球 およびマクロファージの作用 を解

明 した有 名な研 究が道 を開いた とい うこ とが で きよう。

爾来,結 核 の免疫学 は微 に入 り細 にわたって研究が進 め

られている。私はその内容 をよく理解 する ことは出来な

いが,少 な くとも実験 的結核免 疫学は,そ れ 自身独 立 し

た学問分野 として完成する と思われる。 しか し人の結核

症 はあ らゆる問題で免疫現象 と深 く結びついている。 も

ちろん近代免疫学が幾つかの結核の現象 を見事 に解明 し

ているが,さ らに多 くの病理学的,あ るい は臨床的問題

に免疫学研究 の成果 を注 ぎこんで もらい たい ことを願 う

次 第である。私 はひそかに往年,岡 治道 先生 が多 くの

研 究者 と協力 して病理解剖学 的に"結 核症 の構成"を 完

成 した ことを思い浮かべ ている。露 口はいみ じくも,ヒ

トの"結 核 の免 疫論"を 完 成 させ るためには,病 理学者,

臨床 医,免 疫学者が徹底的 に討議 した うえで初めて成就

で きる気がす る とい ってい るが,そ れ は恐 ら くこの こと

を意味する もの と思 われる。

精神 ・身体 的関連

免疫学的研 究方法 と対照 的な方法 を もって結核研究 を

進めてい るのは,統 計的疫 学的研 究であろ う。結核サ ー

ベ イランス システムが整って くるにつれ,そ の数値 を利

用 して結核の本質 に迫 る研 究成果 も得 られている。その

一つの事例 として私の記憶 に鮮 明に残っているのは,デ

ンマ ークの ホルイッツの観察であ る。彼は離婚者,死 別

者,独 身者お よび夫婦そ ろった もの について1960年 か ら

68年 までの結核新発生率の統計的観察 をしてい るのであ

るが,各 年齢層,こ とに高齢者で罹病率 は離婚者,死 別

者 で高 く,夫 婦者 では低 い。この関係 は男性で ははっき

りしているが,女 性 では表 れない。また男性 の中で都市

在住 者では非常 に著 しく表 れるが,農 村在住者 では顕著

でない とい う成績であった。このような結果 を来 した原

因は単純ではないか もしれないが,孤 独 とい う精神 的影

響が体調 に変化 をもた らし発 病の因子 として大 きなフ ァ

クターとなることを示 している。 この ような問題に関 し

て は,前 述の ごと く免疫学者 との共同研 究 を待 ちたい と

ころであ る。疫学的研究 はまた,地 域的あ るいは グルー

プ別結核問題の所在 を明 らか にし,ま た結核の将来推計

な ど結核対策 の樹立 に大 きな貢献 を してい る。

HlV感 染 と結核

世 紀 末 に近づ いて,HIV(Human Immumo-De-

ficiemcy Virus)が アフ リカのジャ ングルか ら現 れた 。

このバ イラスは ヒ トに感染 する と細胞性免疫 を担 うリン

パ球のCD4+T細 胞 とマ クロフ ァージに侵 入 して次 第

にこれ ら細胞 を破壊 し,徐 々に免疫能を低 下 させ,数 年

後 にエ イズの発病 となる。結核 既感染者 にHIV感 染 が

起 こると,高 率 に結核の発病が現れ る。 またHIV感 染

者 に結核初感染が起 これ ば,結 核発病 は高率であ る。そ

れ らの結核症 は免疫障害の程度 によって特徴あ る病変 と

なるこ とが 明らかにされた。HIV感 染合併 の結 核 症 に

は化学療法 は有効 であるが,残 存結核菌 の処理能力 に欠

けるので,再 発 が起 こ りやす く,ま た多剤耐性結核菌が

生 じやすい。この多剤耐性結核菌 はHIV感 染 者 のみ な

らず非感染者に も感染 し,化 学療 法無効 な結核症 が生 ず

る危険が起 こったのである｡か くてHIV感 染 率 とと も

に結 核感 染率 も高 い地 区 では 結核 患 者 の 半 数 以 上 が

HIV感 染者だ とい う状況 も生 じ,ま た結核 問題 か らは

ほとんど解放 された と思われた先進国で も放 っておけな

い事態が生 じてい る。 この ような状況の もとで,下 火 に

なっていた結核研究 の意欲 は先進国 の間で高 まってきた。
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興味が失われかけていた新 抗結核 薬の開発の必要性 も生

じて きたのである。すなわち,こ の ような世紀 末災難 は

結核 の立場 か ら冷静 に眺める とき,結 核症 の諸 問題 を解

明するのに,ま ことに興 味ある対象 となったのである。

お わ り に

20世 紀 における結核研究 に関連 していろいろ述べ て き

たが,こ れは,年 号 な どの数値 は別 として,私 の記憶 を

中心 に してまとめた もので ある。私 の結核問題 に関す る

興味 と知識 には濃淡が ある。 したが って,あ る問題 は少

し"じ ょう舌"に,あ る問題 は簡単 に取 り扱 ったようで

あ る。 ただ,重 要 な問題 を取 り残 したか もしれないこと,

誤 った紹介 を したか も しれ ない と,心 配であ る。私の年

齢 になる と,あ る時間の区切 りにあた り,歴 史 を回顧的

に眺めやすいが,結 核 問題 の研究の歴史 につ いて は新 し

い研究が過去 の研究 の歴史 の上 に発展 し,ま た周辺の科

学 の進歩 に助 けられて展 開 したことが よ く分か る。立派

な研究 ももちろん少 な くないが,あ とか ら眺め ると全 く

完壁 な研究 は稀であ り,そ こにはさらに展開すべ き興味

ある問題がのぞいてい ることがある。その意味で私は所々

で私 な りの コメン トを述べた。それ は適切 なものではな

く,あ るい は自分の無知 をさらけ出 した ことになってい

るか も しれ ないが,20世 紀の立派な結核研究を振 り返 り,

21世 紀 には結核各分野 にわた りさらに完成に近づいた研

究が まとめ上げ られる ことを願っての蛇足 であった と理

解 して もらえれば幸いである。
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