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総 説

結 核 か ら 学 ん だ こ と

螺 良 英 郎

結核予防会大阪府支部大阪病院

THE STUDIES ON TUBERCULOSIS PRESENT RESEARCH IDEAS FOR MEDICINE

Eiro TSUBURA*

I started my medical career as medical mycologist following the first case of deep-

seated candidiasis in Japan. On the other hand I have been seening many patients with 

tuberculosis as well as respiratory diseases.

In my sense the seening of mycobacterial infections may, still remain lot of clinical, 

biological or immunological research ideas in future. I did the studies on muramyl 

dipeptide (MDP) which derived from cell wall substance of mycobacteria.
MDP seemed to be one of the enhancing immunomodulator for host defense mechanism 

in particular in the immunocompromised host.
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は じ め に

「結核 菌研 究が もた らした もの」を内 容 に総 説 を書 く

よう依頼 を受けた。 さて書 くとなってみる と良い構想 が

浮かばない｡研 究デー タに基づ く論文の方がずっ と容易

なようだ。結核菌や結核症 については第一線の研 究分野

か ら退いた ものが今更新 しい文献 を紹介,解 説す るのは

不可能であ り,愚 か なことだ｡

迷 った挙 げ句,結 核専 門の内科(肺 瘍科,大 阪大学第

三 内科)に 卒後入局 して,結 核一筋で はないが結核 を横

目で見 なが ら大学医局,研 究室で過 ご し,内 科学教授そ

して 日本最古の公立結核療養所であ る国立療養所刀根 山

病 院長 を経 て,退 職後 は結核予防会大阪府支部で現在 も

なお結核患者 と接触 している関係 もあって,こ こでは結

核 をめ ぐって医学部卒業 以来,半 世紀近 くを歩 んだ自分

史を書 かせ ていただ きなが ら,こ れか らの若 い方 々に少

しで もご参考 になれば という思 いを込 めて書 いたこ とを

予 めお許 し願 いたい。

なお過去 の記憶 については覚束 な く誤 りもある点を予

めお断 りして く。

微 生物研 究への 目覚め

大阪大学(阪 大)医 学部には私の頃(S.22年 頃),業

室研 究生制度 とい うイ ンフォーマルな制度があって,在

学生 もいろい ろの研 究室(主 に基礎 医学の教室ではある

が)で,学 んだ り,研 究の手伝い をす るのが流行ってい

た。学部の2年 時代であ ったが友人 に誘われ るまま,私

らも阪大微研(微 生物病研究所)の1つ,大 谷(象 平教

授)研 に入 った｡当 時の助教授が川俣順一先生であった。

ここでは当時 としては日本で最先端 を走 っていた抗生物
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質の研 究 をした。 まだス トレプ トマイ シンが市販 されて

ない時代であ り,Waksmanの 名著 のAntibioticsに

ついての海賊 版の本がバイブルの ように尊重 され,貧 り

読 まれた時代 で もあった。

キヌ レニ ンの研 究で有名な大谷研 では生化学が基本で,

業室研 究生 は まずガラス器具 の洗 浄に始 まって,滅 菌,

培 地作 りか らア ミノ酸 の精 製等 身体 を使 っての トレーニ

ングがあった。 すべ てデ ィスポの器具 で高価 な機器 で高

度のテクノロジーを駆使す る今 か らみる と,ア ナクロニ

ズムか もしれないが,微 生物 を どう して生 か し,増 殖 さ

せ,継 代保存 し,形 態 を観察す るのかといったプリミティ

ブなこ とを身につ けたこ とも貴重 である。学生時代 にプ

リミティブなこ とを教 わったことは,後 年私 にとって は

研究 をす る上 で役立つ ことが多か った。 と くに渡米留学

して研究室で仕事 を始め た時 には,私 の仕事ぶ りをみて

ボスや テクニ シャンがた ちどころに信用 した。 今は どう

なって いるか知 らないが,も し研究者の道 を選ぶ なれば

若い早い 間に基本 トレーニ ングを十分すべ きだろ う。

微生物の世界 を じっとみつめている と,無 限の広が り

をもってい る。微生物の世界をみていると,研 究アイディ

アは限 りない深味があ り豊かな ものである。研 究者 は頭

(知識)で 考 えるよ り,自 分で直に微 生物 に触 れ て,成

功や失敗 を味わ ってチ ャレンジ してい くのが良いだろう。

1997年 度のノーベル生理学医学賞のS.B.プ ルジナ ーの

プリオ ンの研 究 も極 めてプ リミテ ィブな発想 か らスター

トしているではないか。医学の最新 の常識 や知識 か ら生

まれた ものではない ように思 う。

生 意気 に もこの時代,大 谷教授 か ら研究 テーマ をいた

だいた。次 々 と新 しい抗生物質 の探索(宝 探 しとい って

いたが)が 当時主流 のアクチ ノ ミセスで はな く,酵 母類

が抗菌物 質を産生 しないか というのが,い ただいた テー

マであった。

宮路憲治 の応用徽菌学や橋谷義孝の酵母学 などを参考

に,阪 大 の工学部 の醗酵学教室へ行 って,い くつかの酵

母株 を分譲 してい ただい て酵母の コロニーや形態 を眺め

なが ら感傷 にひた った こともあ った。 酵母か らは細菌類

に効 くものが見つか らなか った。その理由にはいろいろ

あ るが省略す る。 しか し酵母 について学んだ ことが,入

局後 カンジダ症(モ ニ リア症)に 遭遇 し,そ の後真 菌症

を10年 間専攻す る時 に大変役立った。 そ こでいえる こと

は,医 学の研 究は どの分野 ともいつ も関連 している。カ

ビと結核 とは,離 れている ようで結 びついているのであ

る。換言する と,現 在 結核 菌を扱 った り,結 核患者 と接

しられる結核専 門医でな くとも,結 核 とのつなが りは医

学の どこかで繋 がっている。そ うい う目で総合 医療,医

学 ・生物学全般 の中か ら結核 を見直す という考 え も大切

だ。何 も結核専 門医にこだわるこ とはない。

卒業 に当たって,何 を しようかと迷 った。基礎医学の

研 究者 として生 きてい く自信 は全 くなか ったので,臨 床

とい うこ とになるが,結 局いろいろの人のつなが りもあっ

て結核 を主 とす る呼吸器病の内科教室(第 三内科)を 選

んだ。結核全盛時代で はあ ったが,療 養所勤務 をさせ ら

れる ということ,一 方結核,呼 吸器 とい う分野 に学生の

人気が な くな りつつあ ったので,本 学卒業の同級生で入

局 したの は私の たった一人 とい う淋 しさであった。 しか

し逆 に入局者が一人だ とか えって教室では大事 に してい

た だいた。 余 り流行 を追わないのがいい こともある。

結核(呼 吸器)内 科へ入局 して

昭和26年 とい うと,結 核 がい まだ全盛の時代であった。

もちろん,結 核 病床 勤務 となった。それよ りも外 来結核

患者が多かった。学園紛争 が起 こって も当然 と思 える旧

医局制度の修 業時代 を結核 内科 の一員 として学 んだわけ

だが,そ れか ら半世紀 も経 って 自らの足取 りを回顧 して

みる と,反 省 すべ き点 も多 々あるが,や は り医局 という

共同生 活 と先輩,後 輩 の連帯意識 は臨床現場で は大切で

ある。特 に大学 の内科教室 では,結 核症 を診 る機会 もな

くな りつつあ り,大 学 での医局生活 も半 ば消失 したこれ

か ら,果 た して結核患者の診療 を先輩 について学 んでい

けるのか,と 危ぶ んでいる。

だいたい結核の医学 と医療の歴史 は極めて古 くて,医

学 の主流であ った。現在の結核症 も本質 は過去のそれ と

変 わ りないが,結 核 に対す る医師の考 え,対 応は変わ っ

て しまった。結核 を診た り,研 究 した りする ことはオー

ル ドファッシ ョンとなって しまった。常に新 しい ことの

み を求めてい る医学者が多い。 それでいて今 や再興 感染

症の1つ の結核の診療の必要性 を強調 するが,そ れ以前

に医学,医 療の在 り方の基 本 を反省 すべ きではなかろ う

か。

人工気胸療 法か ら肺切 除そ して化学療法

昭和26年 か ら結核 内科 の医局生活 で,入 院患者,外 来

患者 とも喀疾塗 抹検査 は新入 医局員 に とって最 も大 きい

デューテ ィであった し,肺 のX線 所 見 の読影 は教 科書

に書 いてない細 かい読 みを先輩 か ら教育 された。 もちろ

ん他 の検査 もほ とん ど自分 で しな くてはな らなか った。

今 の時代 と比較 してそれが良 かったか どうか は問題か も

しれないが,現 在 の呼吸器学会 の長老連 も若い時代 に結

核 医 としての修練 を積 んで きた し,ま た結核か らス ター

トして基礎研究 に しろ,臨 床 に しろ呼吸器病学全般への

展 開が なされた といっても過言で ない。す なわち肺結核

症患者 から教 えられたことが基盤 となってい るので ない

か といいたい。

昭和27年 頃の結核治療 は人工気胸療法の全盛期で,や
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が て肺外科が盛 ん とな り,そ してス トレプ トマイシン,

ヒ ドラジ ッ ドと続 く化学療法 の導入 で,あ っ という間に

結核症 の著 しい減少 をみた。結核 医療 の地図は大 きく塗

り替 え られた。極端 ないいかたをする と,そ れまで結核

治療 や予後 はこ ういった もの とい うのが,一 夜 に して根

底 か ら変わった。化 学療 法は結核 に限 らず感染 症全般 か

ら悪性腫瘍 に まで普及 して,医 療 に革命 をもた らした。

結核 の化学療 法で結核 症が激減 し,結 核 を専門 とする医

師 も激減 した。それ まで結核 症の臨床 をしていた もので

も肺生理か ら非結核 性胸部疾患へ と転向,展 開して行 き,

結核菌の基礎研究者 も次第 にアレルギーや免疫学へ と変

わ ってい った。私 は教室で結核の治療研 究の主流にいず,

入局後す ぐ発見 された内臓真菌症,真 菌学 とい う新 しい

ジャンルに取 り組み,非 結核性胸部疾患の臨床 に関心 を

い だい た。

今か ら思 う と,や は り臨床や研究 も時代 の自然 の流れ

に身を委 ねざるをえなかったか とも解釈 している。

現在,分 子生物学や遺伝生化学,免 疫学 に身を委 ねて

いる若 い方 々 も,こ れか ら40年余 りを経 てみる と別 の流

れの ところに行 って しまっているか もしれない。

結核 臨床 を しつつ も,そ の周辺のジャンルに流れていっ

た者 として,医 学 に携 わる者 は過去 を否定 しないこ とも

大 切である。 また現状 に溺 れた り,自 惚 れた りしないこ

とも忠告 してお く。

生体 防御 と宿 主学

全身性 カ ンジダ(モ ニ リア症)の1例 が堂野前維摩郷

教 授以下教室員の努力で見出 され,そ れ までカ ビは皮膚

科領域の もの とい う固定概 念 を破 って,内 科 を始め各科

にカビ感染症があ るとい うことが判明 し,内 臓 真菌症が

提 唱 された 意 義 は誠 に大 きい 。 現 在compromised

hostやAIDSの 免疫不全状態の患者で カ ンジ ダ感染 は

常識 とな りつつあ ることか ら回顧 して,半 世紀前 にた っ

た1つ の症例か ら新 しい概念が台頭 した ことは画期的 な

ことであ る。

抗酸菌症 の臨床例 をい ろい ろの角度か ら観察,分 析研

究 してい くことの大切 さを強調 したい。

私 は結核や その化学療法 の仕事 も手伝 ったが,焦 点 は

カ ンジダ症 の治療研究 にあった。そのためにカンジダの

実験 モデルを作 らねばな らなかった。 しか し,カ ンジダ

をマウスやラ ッ トに注射 したか らといって簡単 にヒ トカ

ンジダ症 のモデルが作 れない。

Candida albicansの 毒力 に よる とい う考 え よ りも,

私 の到達 した結論 は,感 染 させ て発症 させ るには宿 主側

の防御力 が大 きく関係 している とい うこ とである。カ ン

ジ ダ症に限 らず結核 症 もそ うであるが,生 体防御(host

 defense)の 低 下が発 症につながる。今 で は常 識化 して

いるが化学療法全盛時代 には,宿 主側 よ り菌側が いつ も

問題 であった。私 は生体 防御 とはいったい どういう もの

なのか,natural defenseと はいかなるメ カニズ ムか,

免疫力が どのようにか らんでいるのか,そ う した疑 問を

持 ちつづ け,病 気 の発症 に宿 主側 の要 因の大 きいこ とを

繰 り返 し強調 して きた。 もちろん,未 だに分 かっていな

い。余 りに も究極 の,そ して永 遠の課題 といっていいだ

ろ う。1の 因子に帰結で きるわけではない。結核 症 に し

て も,も ちろん,宿 主の生体防御機構 の解 明が もっ と必

要だ。

結核 や感染症のみな らず,あ らゆる疾病の発症機序 を

宿主側か らみ ることを強調 したい。 これ らを総括 して宿

主学 とも提唱 してい る。いつかだれかが宿主学 を体系づ

けて くれ るもの と望 んでい る。

免 疫 療 法

外科切除療法,薬 物療法 と並 んで免疫療法 とい うジャ

ンルが あって もい いわけで ある。宿主抵抗力 の低下,不

全 は図1の ご とく大 まか に4つ の機能不全 の重 な りの中

にあって,そ の程度 もまちまちで,こ れ らをcompro-

misedhostと 通称 している。この病態 を予 防 ・治 療す

るには どうした らよいか。極 めて雑 な表現 だが,免 疫療

法 とい うこ とになろ う。免疫療法 の解釈 は別 として現在

図1Compromisedhostの 要 因 と

免疫療法 の位 置づ け
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図2ム ラ ミルジペプチ ド(MDP)の 構造

N-ア セチルム ラミルーレ アラニル-D

-イソグル タミン

の感染症 をマ クロ的 にみた場合,何 らかの免 疫療 法は必

要だ といえる。 これについては第64回 日本結核病学会総

会 で会長講演 をしているので詳細 は省 くが,結 核菌 の細

胞壁 成分,ム ラミル ジペ プチ ド(MDP)の 誘 導体 で あ

る ロ ム ル チ ドを ひ とつ の サ ンプ ル と してcompro-

misedhostの 免疫賦活 を図った。

このMDP誘 導体 であるロムルチ ドの臨床 での感 染防

御増 強効果 を調べ るには,症 例 の選択,投 与方法,そ れ

に臨床効果 の評価法 に難点が ある。難治感染対策の一環

として,わ れわれはロムルチ ドを約2年 の長期投与 を続

け,難 治 の非定型抗酸菌症例でQOLの 改善 を経験 した。

水谷清二氏(複 十字病院)ら も一部の症例での類似効果

も経験 してい ただいてい る。た だ し,ロ ムルチ ドその も

ので抗酸菌感染その ものが治 るので はない。 ロムルチ ド

投与 によるcompromised hostのQOLの 改善である。

その機序 を推測す ると,MDP誘 導体投 与後 のIL-1そ

の他のサ イ トカイン類の産生,そ して中枢神経系,内 分

泌系の一連の活性化 に よる と想 定 され る。 菌体 成分 の

MDPの 誘導体の アジ ュバ ン トお よび感染防御活性 を利

用 した免疫治療効果 を予測 しうる一面 を物語っている。

感染症治療は,原 因菌に対 する抗 菌薬治療が原則である。

しか し抗 酸菌症の治療 には抗 酸菌に対 する抗生剤 のみで

可能かについて疑問を懐 いている。宿 主全体 の機 能賦活

が補助療法 として必要 であると信 じてい る。 これ も夢物

語 か もしれないが,い つの 日か感染症の宿主免疫療法が

確立 され ることを祈 ってい る。

お わりに,結 核病医について考 える

結核患者発生が一向 に減少 しない し,減 少 も鈍化の傾

向 にあ る。排菌患者 も減 らない。集団発生 もある。エイ

ズ,糖 尿病 に伴 う結核 感染 もある。結核対 策の遅れが原

因だ とい う。その対 策 とは結核専 門医の育成,結 核知 識

の普及 と徹底 にある とい う。誠に当然 のこ とである。こ

れについて結核 関連の学会,講 習会 出席 の点 数評価 をな

すべ きとの意見 もある。それ よりも,医 師個 人個 人が 臨

床経験 を もって結核知識 や特殊技術 をセルフチェ ックす

るのが理想 である。 こ うした事が 問題 になる以前 に,医

学教育,医 学研 究,医 療研修全般 を通 じて医学,医 療全

般 での結核 についてのフィロソフィーを正 しく持つ こと

が大切 である。 医学 の進歩 は最先端技術 と知識 を生か し

ての研究成果 にあるこ とは十分理解 出来 る。が然 し,疾

病 の本 質 とか傾 向とか は,実 の ところ古来か らあ ま り変

わっていない 。そう した疾病の筆頭が結核であ る。結核

症 は全 身病で ある。あ らゆる臓器系統の病態 を抱 えてい

る。あ らゆる疾病の病理,生 化学,免 疫学等々の基本,

基盤 となってい る。

結核の病態の解明か ら発 して分子生物学 も免疫学 も遺

伝学 も,最 先端医学 と称す るものが展開 されて きた とも

い える。医学の根底 にある結核 は結核 菌か ら抗酸菌,そ

して宿主反応,疫 学等々まだまだ不明のことが多い。 じっ

く り学び,そ こに残る生命の謎 を探 る ことが残っている。

くどい ようだが,結 核 を診た り,研 究 した りする ことは

古 くさくなって,常 に新 しい ことのみを求めている人が

多いのは遺感である。再興 感染症 の1つ として結核 の診

療 の必要性 を強調 する と共に医学,医 療 の在 り方 のすべ

て を反省 すべ きだ と考 えている。

医学部卒業後 自分 の歩 んだ47年 に及 ぶ道 は,い ったい

どれだけ医学 に貢献 しただろ うか という反省 をしている。

これか ら結核病 と闘っていかれる方 に私 の考 えが少 しで

も参考 になれば幸 いである。
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