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The current BCG vaccination program of Japan is critically discussed based on recent 

knowledge, especially with regard to its epidemiological aspects, in order to put the problem 

into perspective for Japan's future tuberculosis control program.

1. Efficacy and Overall Effectiveness: Various indicators of BCG efficacy have been 

proposed, and the meticulous analysis on the variability and the quality of these indicators 
seems to have formed a consensus on the efficacy, as seen in the recent metaanalysis 

studies. However, much has been left unanswered concerning the conditions under which 

the efficacy is guaranteed. The impact of the vaccination program on the population 

should also be considered in order to make decisions on the program. Comparing the age

specific tuberculosis notification rate between Japan and the USA, where there has been 
no BCG vaccination program, shows that the rate for 0 to 4 year olds is clearly lower 

in Japan than in the USA, while it is more than five times higher for all ages in Japan 

than in the USA. The statistics for Japanese children are superior to those of US children 

with respect to the speed of decline in notification rate as well. These observations support 

the overall effectiveness of BCG vaccination in Japan.

2. Mechanisms of BCG Vaccination Efficacy and Its Duration: Two possible mecha

nisms of how BCG works to prevent tuberculosis were proposed. Epidemiological models 

based on each mechanism were subsequently tested by simulating 20 years' development 

of cases in the BCG vaccination trial by BMRC. In mechanism 1, the BCGinduced immunity 

is assumed to boost TB immunity in inhibiting the clinical breakdown of tuberculosis 

during the 10 to 15 years after the vaccination. In mechanism 2, the immunity makes the 
infection process abort (presumably, at 90 %, during the seven years after infection, for 

example), leading to a smaller risk of future clinical development. So far, most epidemi
ological models implicitly assume mechanism 1 above. In animal experimental models,
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however, it has been difficult to simulate the mechanisms differentially, which has been 

one of the drawbacks to this argument.

3. Effectiveness of Revaccination : Revaccination with BCG vaccine aims to restore or 

to endow immunological resistance through repeating vaccination to those who have par

tially or totally lost the immunity acquired from the primary vaccination. Although 
some animal experiments support the efficacy of revaccination with BCG, studies in 

humans have been rare and the results are variable. The observation of Polish infants 

and schoolchildren is suggestive of the efficacy, but it is not randomized and of question

able value. The recent study of Malawi is a randomized trial. It demonstrated that BCG 

revaccination protects against leprosy, but does not protect significantly against tubercu

losis. It is possible, however, that it does protect against tuberculous lymphadenitis.

The two abovementioned possible mechanisms of BCG immunity were applied to a 

model analysis of BCG revaccination. It was known that revaccination effectiveness is 

very limited under any assumption, given the current Japanese epidemiological situation 

of tuberculosis, so that the demerits due to revaccination, such as strong local reactions, 
must not be neglected but should be carefully considered. At the same time, we should 

remember that this model analysis assumes that the primary vaccination is given to new 

borns with advanced and uniform techniques, which is not always true, and revaccination 

may supplement the technical failure of the primary vaccination.

4. Deciding on the Total Discontinuation of BCG Vaccination Programme, Japan : The 

recommendations of WHO or IUATLD on the discontinuation of the BCG vaccination 

program are just conventional ones and the theoretical reasonings is di(5)t. 
After all, the decision making should depend on the lay decision makers' subjective judg

ment balancing benefit and loss in terms of costs and health incurred by the policy, as 

shown by Waaler and Rouillon. The current Japanese BCG vaccination program is very 

expensive, but brings about some, though very small, benefit. This balance was compared 

with that of Sweden around 1975, when the program was discontinued. The comparison 

clearly showed that the cost—effectiveness of the program in Japan today in superior to 

that of Sweden in 1975.

Key words BCG vaccination, BCG vaccine, 

Tuberculosis control, Epidemiology, Preven

tive medicine

キーワーズ:BCG接 種,BCGワ クチ ン,結 核 対

策,疫 学,予 防医学

BCG接 種は 日本の結核対策の中で終始重 要 な地位 を

占めて きたが,そ の今後のあ り方 については最近いろい

ろの観点か ら議論が少 な くない。最近で は,再 接種 に関

し小学校,中 学校でのあ り方 をめ ぐって存廃が議論 され

た し,接 種 その もの につい て もい ろい ろ疑問が提起 され

ている。本講演 では疫学の立場か らこの問題 を4つ のテー

マに絞 って検討す る。この他 に も論すべ き領域 や視点が

あるではあろ うし,む しろ疫学 よりも免疫学 的な検討,

さらにはそれ ら両者 の共同の検討 が望 まれる問題 も多い。

用いた主な方法 としては,こ れ までに報告 された知見

を疫学的 に再検討 し,必 要 に応 じてそれ らを基礎 として

疫学モデル を組み立て,モ デル を操作 しなが ら問題 に光

を当て,洞 察 を得 ようとした。 また これに よって,関 連

す る結核対策 における 日常の対応について どの ように考

えることが最 も合理的であ るか,に ついて一応の回答 を

試み た。

1.有 効性 と全体的効果

BCG接 種 のような方策 の理想 的 ・実験 的条 件 での効

果(有 効性)と,実 地条件下 で得 られ る利益(全 体 的効

果)が 混 同 して議論 され ることが少 な くない。1980年 に

Stybloが 提 起 した,コ ロ ンブスの卵 とで もい うべ き
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BCG批 判1)は,BCG接 種の結 核発 病 防止 にお け る有

効性 を前提 としなが ら現実 のBCG接 種政策 では結核 感

染 の輪 を断ち切 るこ とはできないことを示 した ものであっ

た。これが有効性 その ものを否定す る議論 と理解 される

ような ことが少 な くない。そこで,ま ず両者 を截然 と分

けて考えるこ との重要性 を強調 してお きたい。

有効性 については,南 イ ン ドで行 われた野外実験 の否

定的な成績 の報告2)以 来,様 々 な型 の有 効性 に関す る

証拠 が これまでに検討 され,ま た新 たに研究 が行 われて

いる3)。 それ らの証拠の間 には広い 「ばらつ き」があ り,

またそれがあるこ とが問題 とされ,さ らにこれが ときに

効 果に関する消極論 の源泉 となって きた感 もある。 しか

し近年の一連のメ タアナ リシスにみるよ うに,証 拠 の質

の注意深い検討 か ら,最 近ではその有効性 に関する議論

は ようや く有効性 を認める方向で まとまった といえよ う

(例えば米国CDCの 最 近の見解4))。Table 1はColditz

らのメ タアナ リシス5)の ま とめ であ る。 この よ うなこ

とか ら,彼 らは診 断が確 実な もの,血 行性播種型 の病型

では効果が高 くでる といっている。

この ような成績 か ら日本で行 われているBCG接 種 の

有効性 に も基 本的には問題はない と考 える。無作為対照

化 試験 に よる証拠 のない ことは残念 だが,症 例対照研 究

による高松 らの観 察6)も 英国 なみ の水準 の有 効性 を支

持 している。ただ しこの有効性 が成立するための条件 な

どについては多 くの問題 が残 されている。 日本 ではまず

経皮接種技術 の問題があげ られなければな らないが,世

界的にはその最 も大 きな問題 として環境 中抗 酸菌に よる

感染の役割7)が ある。 これ につい て は新 しい免 疫学 的

な方法 による解明が とくに期待 される。

一方
,「全体的効果」一 実際に行われている接種 プロ

グラムが対象人口に どれほ どの効果,利 益 を与えている

のか一 は接種 プログラムの存 廃 を議論 す る上 で重大 で

あ り,ま た接種 プログ ラムの改 訂 や運営 の ため に も,

「有効性」 とは別 に議論すべ き問題であ る。 この観 点か

ら,BCG接 種 を行 ってい ない米 国の患者発生 動 向8)と

日本 のそれ との比較 を中心 に検討 した。年齢階級別の罹

患率 を比較す る と,全 年齢 では日本 は米 国の4倍 以上の

率 であ り,と くに45歳,65歳 以上 といったところで差 は

著 しい。 しか し0～4歳 で は 日米 の 関係 は逆 転 す る

(Fig.1)。 日本 の小児 は米 国の小児 よ りも4倍 以上 の感

染 を受 けているはず だが,そ の結核罹患率が米 国よ りも

低 いこ との重要 な原 因 としてはや は りBCG接 種の 効果

を考 えるべ きであろう。 日本 に比 した米 国の小児結核過

剰 のなかには結核性髄膜炎 な ども含 まれている。この対

米優 位 は15歳 を過 ぎる と見 られ な くなるが,こ れ も

BCG接 種 の効果持続(通 常10～15年 といわれる)か ら

納得 で きる ところである。「全体 的利益 」 の議 論 として

は,日 本 の最 近の子供 における結核発生 は絶対数 では数

百 人の単位 だか ら,全 年齢 での4万 余 の患者数 か らみ れ

ば大 した数ではない,と いういい方 も可能 であるが,そ

のまえにこの程度 の全体 的利益が ある とい うこ とが支持

されている とみるこ ともで きる。

同様 のこ とを他 のい くつか の国9)も 含 めて,全 年齢

中に占める小児結核患者 の割合 について比較 してみた。

日本 と同様 に旧東独 は乳幼児期 の接種 を していたが,そ

の ような ところでは小児 の結核患者 は全年齢 の患者 中の

1%前 後 を占めるにす ぎないが,接 種 を してい ない米,

豪,オ ラ ンダな どでは5%～10%と なっている。

さらに結核 罹患率 の低下傾 向を 日米 で比較 した8)。 両

国で低 下傾 向がいちお う順調 だ った1976～86年 の罹患

率の年 間低下 率は,全 年齢 で米 国5.6%,日 本3.7%で

あるのに対 し,0～4歳 ではそれぞれ4.8%,10.1%,5

Table 1 Estimated Protective Effect of BCG Vaccination 
(Colditz et a15))
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Fig. 1 AgeSpecific Case Rates, Japan vs USA (All forms, 1996)

～9歳 で はそれぞれ3 .7%,11.2%で あった。 全年 齢 で

は米 国が む しろ速 いが,小 児年齢 では明 らかに 日本 の方

が急速 に低下 している。かつ て異 なる年齢 でBCG初 接

種 を していたスカンジナビア諸国(ノ ルウェー,ス ウェー

デン,デ ンマーク),お よび接種 を して いな い米 国の年

齢別罹患率 の低下傾 向は初接種 に続 く年齢階級 で もっ と

も急峻で あった,と いう所見 を再現 している10)。

2.効 果 の原理 と効果持続期間

つ ぎにBCG効 果 に関す る疫学モ デル分析 の基礎 と し

てBCG接 種 の作用機序 につ いて考 えてみ たい。ヒ トに

おけるBCG接 種 による発病予 防の原理 自体 も必ず し も

明確 でないまま,現 象論 的に 「BCG接 種 は発 病 の予 防

に作用 し,そ の有効期 間は10～15年 」 とい う考 えが一

人歩 きしている。ここではよ り厳密 に,効 果 の機序 を2

通 り想定す る。まず,BCGは 「接種後 に起 こっ た感染

か らの発病 の確率 を一定期 間にわたって抑制す る」 と仮

定す る。これまでの多 くの疫学 モデ ル11)12)は これ を暗

黙 のうちに仮定 している。これを 「モデル1」 と名付 け

る。これに対 して 「モデル2」 では,「BCG免 疫 は接種

後一定期 間内に起 こった結核感染 に対 して作用 し,菌 の

肺 内へ の定着 を阻害 して しっか りとした初感染巣が で き

に くくし,こ れによってその後 の発病 リスクを小 さ くす

る」 と仮定 する。 この仮説 につ い て はフ ィ ンラン ドの

Lindgrenの 初感染巣 に関す る精密 な解剖学 的研究 が あ

る13)14)。この場合 には有効 な作 用期 間 はBCG免 疫 に

より感染過程 が障害 される期 間 とみるこ とが で きるが,

発病 の抑制 は,こ の期 間内に起 こった感染 に由来す る発

病 リスクに関 してずっ と続 くと考 えた方が考 えやす い。

ただ現象 的にみて,接 種 に よる患者発生 の抑制 は,そ の

後 に起 こる感染 による発病 にマスクされる形 で一見有 限

となる,と 考 え られる。 どち らが正 しい仮説 かにつ いて

は何 ともいえないが,動 物実験 ではモデル1と モ デル2

を区別 した,と くに内因性再燃 のモデルがで きに くいと

いうことが,従 来 この機序 の議論 の障害 となって きた。

モデルの実際 の計算 につ いては<付>に 示す 。

なお,こ のモデルでは効果 は接種 されたコホー トの人

員本人 限 りと してい る。感染性の患者 を予防す ればそれ

によ り他へ の感染が予防 され,そ こか らの発病が予防 さ

れ,ま たその次 の世代 の患者が予防 される,と いう波及

効果が あることになるが,こ こで は主 と して小児結核が

中心 なのでさきに言及 したStybloの 議論1)を 借 りて,

波及効果 は無視す る。また発生す る時期,つ ま り接種 し

てま もな く発生す る患者 と20年 以上 も経 過 してか ら発

生す る患者 では今 のBCG接 種政策決定上 の重みが違 う,

といった時 間選好 につ いて も無視 した。

この モデ ル を有 名 なBCG接 種 の野 外 実 験 で あ る

BMRCの 成績15)に 適合 させ てみ た。 この実験 では14

歳 の中学生 にツベ ルク リン反応検査 を行 い,陰 性者 を接

種す る ・しないの2群 に分 け,そ の後20年 まで追跡 して

いる。まず未接種者 の発病 はFig. 2の よ うな経過 をた

どる。モデル1で は発病抑制が15年 間,一 様 に75%で

続 くとす る。実測 に比 して抑制が控 えめな経過となるが,

これは効果が全期 間一様 としたか らで,は じめは強 く,

徐 々に弱 くなる という,よ り自然 な変化 を仮定す れば適

合 を改善 で きよう。モデル2で は,接 種後7年 間だけ90

%の 感染 を頓挫 させ るように作用す る と仮定 した。7年

目で一見不連続 な曲線 となるが これは効果 の漸減 を仮定

す れば訂正可 能である。

モデルは基本 的には 「あてはめ」 であ り,「あてはめ」
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Fig. 2 Simulation of British BCG Trial Results

(Cohort vaccinated at 14 years, observed until 30 years of age)

Note: Boxes and circles indicate the observed values.

の良否 に よってモデルの適否 を論 じるこ とは慎重 に しな

ければな らない。 しか しここでは2通 りの作用機序 は,

いず れ も成 り立 ち うる ものだ といえ よう。以後 は これ ら

2通 りのモデルを再接種 の効 果について検討 す る1つ の

道具 として用 いる。

3.再 接種 の意義

再接種 は初接種 の効果が減弱 ない し消失 した(と 想定

される)者 に再度接種 を行 い,抵 抗性 を増強 ・延長 ない

しあ らたに賦与 しよう と行 う ものである。BCG接 種 を

行 って きた先進 国の多 くでこれが広範 に実施 されて きた。

日本 では1974年 か ら小学校1年 生,中 学校2年 生(後

に1年 生)時 にこのための機会 を設 けてお り,小 学校 で

は60%,中 学校 では30%の 既接種者 が ツベ ル ク リン反

応 陰性 として再接種 を受 けている。 ところが これにつ い

ては近年批判的な見解が ます ます 強 くなって きてい る。

WHOは1995年 に消極論16)を 発表 し,1960年 代 か らの

見解 をいっそう明確 に繰 り返 した。「再接 種 の効果 を示

す きちん とした成績 はない」,「再接種対象 を選 ぶのにツ

ベルク リン反応 を行 うのは合理 的な根拠 が ない」,そ し

て 「途上 国は初接種 に重点 を」が その論 旨である。

初 回接種後 のツベ ルク リン反応 の出方 は接種技術 によ

るが,こ れが しば しば 「陽転=(感 染 による陽転 と同 じ

よ うに)防 御免疫成立」 と解釈 され,逆 に時 間が経過 し

て陰性 になる と 「免疫が消失 した」 と考 え られて きた。

歴 史的にはこれが再接種 の原理 であった。 しか し,こ れ

が誤謬 とはいわないまで もかな り不正確 な認識 であるこ

とは1960年 代 か らのWHOを 中心 とした研究17)で 繰 り

返 し証 明されている ところである。BMRCの 無作 為試

験18)に おいて も,接 種後 のツベ ル ク リン反応 の強 さ と

予 防効 果の間には関連 がないこ とが示 されている。 しか

し,そ の一方でBCG接 種 の効果 は有 限の期 間 しか持続

しないこ とは確 実であ り19),そ うであ れば効 果 が な く

なってか らもう一度接種 するこ とには合理性 があるよう

に も思 われる。その ため歴 史 的 にはWHOな どで再接

種 をす るな ら 「無差別再接種」(ツ ベ ル ク リン反応 によ

らず に)が 唱え られたこ ともあ った20)。 しか し再接 種

前 のツベ ルク リン反応 陽性者 中に少数 にせ よ自然感染者

のあるこ とを考 えれば,こ のような方式 は現実 には受 け

入 れ られそうにない。再接種 に先立つ ツベ ルクリン反応

検査 は,こ のように自然感染 の可能性 のある者 を排除す

るため,と いう合理化 もで きるか も知 れない。

次 に再接種 の有効性 その ものにつ いてこれまで の知見

を見 る。動物実験 の例 を2件 とりあげる。ともにモルモッ

トを用 い,毒 力株 でchallengeし たあ との生存 期 間 を

みた ものである。まずMagnussonら21)は(1)接 種 なし,

(2)接種後2ヵ 月,(3)接 種後9ヵ 月,お よび(4)2ヵ 月 と9

カ月(再 接種)の2度 接種 後 にそ れぞれchallengeし

た。結果 は生残期 間メジアンでみ て,(1)68日,(3)93日,

(3)94日,(4)108日 で,2回 接種 した群(4)が最 も予後 が良

好 であった。つ ま り接種後9ヵ 月で も接種 によって賦与

された抵抗力 は低下せず,再 接種 は 「抵抗力の持続」 を

越 えて,「抵抗力の上乗せ」 とい うほ どの効 果 があ った

といえる。Tolderlundら22)の 実験 では,(1)無 接 種,(2)

単 回接種後7週,(3)初 接種後40週,(4)初 接 種後40週 で

ツベ ルクリン反応検査(ブ ース ター),そ の2週 後,(5)初

接種 後40週 で再接種,そ の後7週,で そ れぞ れchal

lengeし た。生残 期 間メ ジア ンは,(1)78日,(2)112日,

(3)78日,(4)79日,(5)112日 で あった。すなわち初接 種後

40週 間 も経つ と獲得抵抗 力 は未接種 程 度 にな るが,こ
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Fig. 3 Incidence rates of pulmonary TB with/without 
Primary or Re-vaccination (Kubit S et al.23))

れ に再度接種す ると7週 間前 に接種 したの と同 じ程度 に

回復す ることになる。 これ らは動物で は再接種効果 を証

明 しうることを示 してい る。 しか し動物実験で は条件の

設定 によってさまざまな成績がで うるものであ り,動 物

とヒ トの結核 の違い を考 えればあ ま り参考 にす るわけに

は行か ない。

ヒ トでの観察研究 は数 も少 な く,成 績 も一致 しない。

そう したまれ な報告 の1つ が ポーラン ドか らの もので あ

る23)。BCG接 種 を既接種,未 接種の小児の混合集 団 に

ツベ ルクリン反応検査 を行 い,陰 性者 にはBCG接 種 を

す る(初 接種 および再接種)。 陽性者(既 接 種 者 と未接

種者が混在,一 部 は既感染)は そ のまま放置す る。 この

集 団をその後11年 間観察 した ところ,被 接 種 者で 過去

の接種瘢痕 のある者(再 接種者)は,な い者(初 接種者)

に比 して発病率が低 かった。これか ら再接種の有利 さが

示唆 される。 しか しこれは再接種有無群の比較ではなく,

ふ り返 り研究 としての制約 も大 きく,あ ま り価値 のある

証拠 ではない(Fig.3)。

比較 的最近 のマラウイにおける前 向 きの,無 作為試験

の知見24)は よ り興味深 い。ここで はほ ぼ全年 齢の 地域

住民 に(1)BCG接 種,(2)BCG+ラ イ菌死 菌 ワ クチ ンを

投与 し,(3)プ ラシーボ群 と比較 して結核 とレプラの発病

を観察 している。この際過去 のBCG接 種既往(瘢 痕 で

判定)の 有無 を(1)～(3)への無作 為割 り付 け の条件 に入

れ,再 接種 の効果 を見 る よう設計 した。結果 は,再 接種

は レプラには有効((3)に 比 して49%減,有 意),リ ンパ

節結核(43%減,非 有 意),と くに25歳 以下 の若年 者 の

リンパ節結核(60%減,非 有意)に は有効 の よ うにみ

えた。 しか し肺結核 にはむ しろ負の効果であ った。ただ

し後者 について は再接種群 に偶然HIV陽 性 者 が多 か っ

た ため,無 効 どころか 「負の効果」 さえ出て しまった と

考 えられた。マラウイでは先 に行 った初接種 の研究25)で

結核 には無効,レ プラには有効 とす る成績 を出してお り,

著者 らは 「再接種 は初接種が有効な対象,あ るい は環境

で は有効で はないか」 と考察 してい る。

エ ピソー ド的 な観察研究 に属す るが,高 校で起 こった

あ る集団結核で発病 した生徒 について 中学校 で のBCG

再接種 との関連 をみた成績があ る26)℃中学校1年 生 で ツ

反応が5mm以 上(陽 性お よび旧制 度 での疑 陽性)で

再接種 され なか った者 について,今 回発病 した者のうち,

胸膜炎だ った者の割合 を比較 した。全発病者中の胸膜炎

の割合 は疑陽性者で83%,陽 性者で は10%と,高 度 有

意(p<0.002)の 差がみ られた。中学1年 で疑陽 性の者

は初 回接種 による免疫が低下 した(者 が多い)た め,高

校 で感染曝露 を受 けてあたか も未接種者の ように初感染

結核(胸 膜炎)に なった。 この ような者 に再接種 を行 え

ば防御免疫が賦与 しうる可能性 はあ るとはい えないだろ

うか。

さて,次 に先述の数学モデ ルを再接種 に拡張 してみた

(一部既発表27))初 接種の有効性 とその持続期間の有 限

性 を前提 と し,初 接種後 さまざまな時期 に再接種 を行 う

が,こ の際 「再接種 は,初 接種の効果の残存や強 さと無

関係 に初接種程度 の効果 を再接種 時 点か ら10年 ない し

15年 延長す る」 と仮定す る。 まず,モ デ ル1で 効 果持
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Fig. 4-1 Simulation of Effectiveness of revaccination at 
6 years (Model 1)

Fig. 4-2 Simulation of Effectiveness of revaccination at 
6 years (Model 2)

See footnote to Fig. 4-1.

続が10年 の場合,再 接種,初 回接 種有 無別 に見 た患 者

発生状況はFig.4-1,モ デル2で はFig.4-2の ように

なる。6歳 での再接種 に関 してモデルの条件 を様 々 に変

えて出力 をまとめ る とTable 2の よ うにな る。 再接種

率が現行の ように60%で は再 接種 無 しに比 して再接種

は30歳 までの患 者発生 を5～22%減 少 させ る。 これ は

初接種,再 接種 の効果 を最 高の水準 に仮 定 した場合 で,

接種技術 はかな り理想 的な状態 と考え られる。 もしも接

種技術 が低 くて,初 接種 と再接種 とをあわせ て効果 が標

準 的な レベルになる とい うような状態 も考 え られな くは
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Table 2 Estimated Effectiveness of 
Revaccination with BCG (A model 
analysis, Japan)

Number of new cases in the cohort born in 1995 until 

30 years of age. They are assumed to be vaccinated at 

birth, revaccinated at 6 years of age. It is also assumed 

that the BCG efficacy lasts for 10 to 15 years, and 

the annual risk of infection is constant or slightly 

downward. The maximal revaccination effectiveness 
is seen under the assumed efficacy duration of 15 

years with no decline of risk of infection.

な く,現 に日本で は昨年の公衆衛生審議会での議論26)は

この ような可能性 の下 に初接種技術 を確保 してか ら再接

種 の改廃 の議論 を しよう'と い うことになっている。 し

か し再接種 その ものの議論 としては,ま ず標準 的な技術

での初接種,再 接種 の状 況 を前提 として行 うべ きであ り,

その場合 には期待 で きる効 果は最大 で もこの程 度に限 ら

れる,と 考えなければな らない。

フ ィンラ ン ドでそれまで11～13歳 の20%く らいの小

児 に行 っていた再接種 を廃止 した。その後7年 間経 って

もこの若者 コホー トに結核の増 加 な どが 見 られ なか っ

た29)。 しか し,こ れは もともと効 果の絶対値 が小 さかっ

たので,廃 止 して もそのメ リッ トが測定で きるほ どでな

かった可 能性 もある。

ときに別の可能性 として,初 接種 の残存効 果,つ ま り

防御免疫 とは異なる他 の免疫 学的効 果が,再 接種 に よる

防御免疫 を積極 的に妨 害するか も知 れない といわれたこ

とがある。初接種 に対 して,先 行 する環境 中抗酸 菌感染

が干渉する とい うような議論(た とえば 中村 ら30))だ

が,レ プ ラに対 する再接種 の効果24)な どを見 る と,こ

の妨害作 用はあって もそれほ どの ものではないのではな

いか,と 思われる。

一方
,再 接種 効果の代価 としての コッホ現象 を中心 と

した 「再接種 の副反応 」 とい う不利益 も利益 バ ランスに

入れて考慮すべ き課題である。主 として局所 の遷延する

潰瘍 とケロイ ドが問題にな るが,日 本で は1994年 の ツ

ベル クリン反応判定基 準の改定(そ れ までの 「疑陽 性者」

にも再接 種 をする ことになった)に よって再接種対象 が

約2倍 に増 えたため,こ れ らの副反応の頻度 も2倍 以上

にな ってい ることと考え られる(徳 地31))。 再接種 の 副

反応 として最 も多 いのが局所の強い反応(遷 延する潰瘍),

大 きな瘢痕,ケ ロイ ド形成 である。診 断基準や定義 も不

明瞭 なためこれ らの反応 の頻度 は必ず しも精密 に観察 さ

れていないが,厚 生省予 防接種 後副 反応 報告32)に よれ

ば,平 成6年 ～9年 度 に報告 された副反応事 例176件 中

小学生年齢 の ものは15件(基 準外 を除 く),う ち11例 ま

でが局所の変化 にかかる もので あ った 。 同健康 調査 報

告33)に よれば,接 種後早期の観察で 「局所 の湿 潤」 が

見 られた者 は,全 被接種者 中乳幼児1.5%に 対 して小学

1年3.8%と なっている。一方接種技術 が高 く 「強い接

種」 が行 われている集 団で は小 学生 で約20%,中 学生

で約30%にBCG針 痕 の癒合が発 生す る とい う34)。 ケ

ロイ ドはその発生 が接種後年余 を経 て明 らかになるこ と

が多 いので,こ れ らの観察 に もきちん と含 まれていない

が,そ の発生 もここにみた局所 の強 い反応 と並行す る と

みてよいであろ う。

また,政 策決定 の立場 に立 てば,有 効性 の議論 とは別

に,効 果が あって もこの程度 であるならば,家 族 ・接触

者対応 の強化 な ど代替策 の導入 によって再接種制度廃止

に よって起 こるか も知 れない不利益 はかな り補 いをつ け

るこ とがで きる,と い う考 え方 もある。

ここで再接種 の存廃 を検討す る上 で考慮 されるべ き要

因 として先 のモデルに採 り入 れた要 因,採 り入 れなかっ

た要 因を もう一度 列挙 してみた(Table 3)。

なお,医 療職員 のような特別 の リス クのある者,と く

に成 人に対 して再接種 を どうす るか,が 問題 になること

がある。 リスクの大 きさを考慮 に入 れると,こ の問題 は

学童へ の接種 と切 り離 して検討すべ きであろう。この接

種 の可否 を決 める重要 な要 因の1つ が先 に触 れた以前の

接種 に よる残存免疫効果 による何 らか の干渉,妨 害的作

用 だが,マ ラウイの試験 か ら示唆 されたように無視 しう

るな らば,米 国が条件付 きで医療従事者 の結核予防方策

の1つ としてBCG接 種(初 接種)を 認め た4)と 同様 の

根拠 で勧奨 されていいのではないだろうか。 いずれ にせ

よ,近 畿 中央病 院が 中心 になって現在先進的 に打 ってい

る前 向 き研 究(RCT)の 成果 は もち ろんの こと,経 験

的に行 われている各地 での接種 に関す る観察所見,院 内

感染 や集団発生事例 な どを丁寧 に検討 して,証 拠 を固め

てい くことが必要 である。

4.日 本にお けるBCG接 種 全廃の意思決定

次 に遠 か らず問題 となる,あ るいはそうなるこ とが望

まれるのは,結 核蔓延が さ らに低 くな り,初 接種 を含 め

たBCG接 種制度 の全面 的な存廃が議論 され る ことで あ

る。これまでに出されているWHOやIUATLDのBCG

接種 プログラム中止 の基準35)は か な り便 宜 的な もの で

あ り,合 理 的な もの とは言 い難 い(例.IUATLDの 基
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Table 3 Factors relevant to decision making on discontinuation 

of revaccination

準:以 下 の少 な くとも1を 満 たすこ と。(1)塗抹 陽性肺結

核罹患率 が人口10万 対5以 下,(2)5歳 以下 の小児 の髄

膜炎 罹患率 が過去5年 間総 人口1000万 対1以 下 で あ る,

(3)年間感染危 険率 が0.1%以 下)。 ス ウェ ーデ ンで新生

児BCG接 種 を中止 した ときの塗抹 陽性罹患率 は人口10

万対 ほぼ5,し か し感染危険率 は0.03程 度であ った36)。

髄膜 炎発生 の条件 に至 っては,BCG接 種 が髄 膜 炎 を抑

制 している条件下 で一見 いかに発生 が少 な くなって も,

それを中止 した らどうなるかを考 えなければな らないは

ずであ り,掲 げ られた条件 は無意 味である。結局必要 な

こ とは,こ の よ うな権 威 の ドグ マ を離 れ て,既 に

Waalerら11)が 示 し た よ う に,ま た 最 近 米 国 で

Brewerら37)が 行 ったよ うに,慎 重 な経 費 ・効果 ・リ

スクのバ ラ ンスを検討 し,最 終 的にはこれに もとつ いて

政策 決定者 が政治 的に判 断す るこ とであろ う。

そこで 日本 の現行BCG接 種 プログラムの利益,損 失

を評価 するこ とにするが,Waalerら11)に な らって健

康 ・福祉面 と経済 的面 の両面 についてみる。先 の疫学 モ

デルを もちいて,1995年 に生 まれた100万 人の子供達 を

30歳 まで追跡 して,BCG接 種 の有無別 に結核患 者,結

核死亡発生 に どれだけの差 があるかを計算す る。このモ

デルでは発生 する患者 の病状 については区別 していない

が,発 生 した患者 数にBCG接 種 を全 く行 っていない米

国の小児結核患者 の病状分布8)を 適用 して,病 状別 の件

数を算 出 した。損失 としてBCG接 種 による副反応 を考

慮す る。これ も接種技術 によってかな り違 うが,こ こに

は標準 的な技術 で行 われた接種 で の著者 らの観察38)に

よる リンパ節腫大,化 膿性 リンパ節炎 の頻度 を掲 げる。

最近 日本 で も時々報告 されるようになった骨炎 は仮定的

に100万 件 に1件 程度 としてお く。

一方経費 は直接 的な ものだけを考慮 し
,間 接 的な経費

(た とえば予 防接種 の会場設営 の経費,市 町村 職員 の給

与,接 種 に出かける保護者 の労働損失,ま た結核発病 や

副作用 の治療 に関係す る労働損失 な ど)は 含 めない。そ

の ような概算 で,100万 人のBCG接 種 に よ り約1億 円

の結核 医療費 が節約 され,17億 円 の接種 経費 と副 反応

の治療 費がかか り,差 し引 き16億 円 の出超 となる,と

計算 される(Table 4)。

この経費が利益(苦 痛 の軽減)に 比 して不 当に大 きい

か どうかは医療技術者 の判 断を越 えるが,参 考 のために

スウェーデ ンの状況 と比較 した。 ス ウェ ーデ ンは1975

年 にBCG接 種 を廃止 した。それまで スウェーデンで は

新生児期 に初接種,そ の後14歳 で一 部 の者 に再接種 を

していた。当時のスウェーデンの結核罹患率 は今の 日本

の約半分程度 であった。一方,ど ういうわけか その ころ

BCG接 種 の副反応,と くに骨炎 ・関節炎 の発生 が 多 く

な り,100万 人中250件 も起 こるよ うにな った(も とも

とヨーロ ッパ のBCG株 は一般 に 日本株 に比 して副 反応

が強 く,し か も新生児接種 のため 〔発症前の 〕先天性免

疫不全症候群 の新生 児 に接 種 して,そ のため に全 身性

BCG炎 を起 こす例が100万 人 に何 人 の オー ダーで 出 て

いた)。 このためBCG接 種廃止論 が たか ま り,決 断 さ

れた。接種 を中止す ると,と たんに小児の結核が何倍 に

も増 え,ス ウェーデン政府 は急遽一部の子供,例 えば外

国人の子供や患者家族の ような場合 には接種す るとい う

政策の手直 し39)を した。

その 当時のス ウェーデ ンにお けるBCG接 種のバ ラ ン

ス シー トもTable 4に 掲 げ る。 ここに掲 げた健 康 に関

す る数字 はSjogren40)やRomanus39)の もの をもとに

してい るが,著 者のモデル計算 ともほぼ一致す る。経費
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Table 4 Estimated effectiveness and costs of BCG vaccination given to one million babies, 

Sweden and Japan (for Sweden, largely based on Romanus 39) & Sjogren40))

For epidemiology, risk of infection is in %, and notification and mortality rates are per 100,000 population 

of all ages.

面については先 の 日本 と同 じ単価 に基づ いて計算 した。

そ うしてみる と,ス ウェーデ ンで は20億 円以 上 の経費

とこれだけの副反応 とい う犠牲 を払 って,こ の程度 の結

核発病 を回避 していたこ とになる。

経 費効 果分析 では健康面 の損益 をよ り少数 の指標 に換

算 して,単 位健康指標 あた りの経費 を算 出 しよう とす る

が,そ こ まで しな くて も今 の 日本 のBCG接 種政策が,

スウェーデ ンがその中止 を決定 した時点 に比す ればさら

に効 果が大 きく,犠 牲 が少 な く,そ して経費 も安 いこと

になる。

この ように見る と,現 行 の 日本 のBCG接 種 プログ ラ

ムは,結 局かな りの経 費をかけなが らも,わ ず か とはい

え健康 上の利益 を もた らしている,と いうこ とになる。

このバ ラ ンスが どのよ うになれば政策決定者が 「不 当に

高価 な政策である」 との断を下す のかは定かではないが,

スウェーデ ンと同 じ価値判 断の基準 に立つ 限 り,日 本 の

現状 は直ちに廃止すべ き段 階にない。

5.今 後 の研究 の必要性

以上,昨 今 の議論 を中心 にBCG接 種 のあ り方 につ い

てみて きた。最後 に,BCG接 種 プログラム を よ り効果

的な ものにするためには当面 どのよ うな研究や対応 をす

べ きであろ うか。まず乳幼児 に対す る初接種 を確保す る

ための研 究や行政対応 がある。 とくに 日本 では経皮接種

法 とい う微妙 な方法 を用 いているので,接 種技術 の確保

に行 政 ・医療 関係者 の,不 断の努力が求 め られる。接種

率の確保 も同様 である。次 に副反応 の観察 である。現行

予 防接種法体制の下で は副反応報告32),健 康影響調査33)

という2種 類の副反応 に関す るモニ タリングが行われて

い るとはいえ,そ の精度 は必ず しも十分で はない。 これ

をカバ ーす る仕組み を導入す ることが必要である。 さら

に初接種,再 接種の有効性 と効果の証明,あ るいは評価

をいっそ う確実 にす ることも求め られ る。 これのなかに

は時代や環境 によって代わ りうる部分があ ることも考慮

して,そ う した研究が動機づけ られ るべ きである。その

方法 と しては,伝 統的 な疫学的研 究 もさる ことなが ら,

新 しい免疫学や分子生物学の技術 を応用 した ものが有効

で あ り,開 発が急がれ る。そのため に疫学 と基礎 の研 究

者 の共 同が強 く望 まれ る。最後 にBCG接 種 を代替す る

政策の研究があ る。今回 はBCG接 種 の可否,存 廃 の議

論 に終始 したが,そ の代替策や補完策 もあわせて議論 さ

れ な けれ ばな らない 。 さ らに これ を拡 大 して 新 た な

BCGワ クチ ンの開発41),そ れ に関連 す る技 術 の 開発

(動 物 実 験 系 の 開 発,効 果 等 に 関 す るSurrogate

 markerやEpitopeの 同定 など)と 応 用 とい った方 向

に発展す ることも期待 され る。
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<付:モ デル の 計 算 方 法>

BCG接 種お よ び その 再 接 種 の 有 無,BCG接 種 に よ

る異 な る発 病 予 防 の機 序 な ど,ま た感 染 危 険 率 の 年 齢 依

存 症 な ど,さ ま ざ ま な条 件 下 にお け るあ る生 年 コホ ー ト

の一 定 期 間 内 の結 核 発 病 件 数 は以 下 の よ う なモ デ ル で 計

算 した 。計 算 に は 表 計 算 ソ フ ト(Excel 2000(R),マ イ

ク ロ ソ フ ト社)を 用 い た。

1.初 接 種 の効 果

モ デ ルで は あ る年 に生 まれ た コホ ー トにつ い て,生 後

1年,2年,… … 各 年 に感 染 を受 け た 者 が そ の 後 年 数 と

と もに どの よ う に発 病 して い くか をみ る。 感 染 の 受 け 方

は感 染 危 険 率p(t,a)に よ って 計 算 さ れ る 。 こ こ でt

は時 代,aは コ ホ ー トの そ の と きの 年 齢 を示 す 。 あ る 年

に生 まれ た コ ホ ー トにつ い て,y歳 で 感 染 し,そ の 後i

年 に ま だ発 病 して い ない 人 の 数 をN(y,i)と す る 。

この 人 々が 接 種 後 年 数n,そ の と きの 年 齢aに よっ て 決

ま る発 病 率R(a,n)に 曝 露 され る 。発 病 率R(a,n)

はComstockら の 観 察(Comstock GW etal.: The

 prognosis of a positive tuberculin reaction in

 childhood and adolescence.Am J Epidemiol.

1974;993:131-138.)な ど に よ り年 齢 との 関 係(R1(a))

を,感 染 後 の期 間nに よ る発 病 率 の変 化(R2(n),感 染

直 後 の 値 を1と す る)をChibaら の成 績(Chiba Y et

al.: Significance of edogenous reactivation.30

 year follow-up of tuberculin converters. Bull

 IUATLD.1974; 49: 321-324.)な どか ら仮 定 し,そ

の 積R1(a)*R2(n)と して推 定 す る 。この と きのBCG

被 接 種 者 か らの 発 病 数 は,BCG接 種 の 予 防 効 果 率 をV

と した と き に,こ れ に(1-V)を 乗 じ た も の に な る 。

モ デ ル1で は有 効 期 限 内 のnに 対 応 す るN*Rに 対 し

て 乗 じ,モ デ ル2で は 有 効 期 限 内 のaに 対応 す るN(a,

1)に 乗 ず る。 この よ う に して 求 め た 感 染 時 年 齢a,感

染 後 年 数n別 の 発 病 者 数 を,所 定 のa,nに わ た っ て合

算 す る こ と に よ って,こ の コホ ー トの 累積 発 病 件 数 が 求

め られ る。

2.再 接 種 の 効 果

0歳 で 初 接 種,a歳 で 再 接 種 す る者 と し,か つ 初 接 種
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の有効年数 をn年,予 防効果率 をVと す る 。簡 単の た

め予防 されている者(V)は 最初 か らn年 間100%発 病

を免れ,残 り(1-V)の 者 は未接種 と同 じ発病率 と考 え

る。再接種 時にツベルク リン反応 で陰 性の者の割合 をp

とし,こ の分だけ再接種 をする と,そ の後 この コホー ト

は,発 病 リスクに関 して以下の ように分 け られる。 まず

p<1-Vの 場合(1)再 接種 でn年 間予 防 され る者pV,

(2)再接種 ・初接種 で無効 だった者p(1-V),(3)初 接種

効 果が残 っていて今後(n-a)年 予 防される者V,(4)初

接種 無効 で再接種 されない者1-V-p.つ ぎにp>=1-

Vの 場合 には(1)再 接種 でn年 間予 防される者pV,(2)

再接種 ・初接種 とも無効 の者(1-V)2,(3)再 接種 は無

効 だが初接種効果 が(n-a)年 残 っている者(p-(1-

V))*(1-V),(4)初 接種効果が(n-a)年 残 っ てい る

者1-p.そ れぞれについて,1.と 同様 の モデ ルで発

生患者 数を計算す る。
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