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BCG接 種 の利益 とBCG接 種 によ り結核感染 の判 断が

困難 になる不利益 の比較分析

吉山 崇

要旨:背 景:結 核低蔓延国におけるBCGの 意義は議論の的であるが,こ れまで主に,BCGの 効果と,

副作用および費用を論 じてお り,BCGに よるツベルクリン反応検査の感度特異度が落ちるためのデ

メリットが議論されていない。

方法:現 状のBCG接 種 と接触者検診の状況において,現 状であるBCG接 種群 とBCG接 種を廃止

した非接種群 に分け,結 核発病者数,結 核関連死亡数,副 作用 も含めた結核関連のDALYの 損失,

費用を比較 した。対象人口は年間感染危険率0.1%の 年に生まれた仮想コホー トである。

結果 と議論:現 状を反映すると思われる接触者検診の状況下では,接 種群が,結 核発病,死 亡,

DALYの 損失いずれも非接種群より有利であ り,二 次感染を考慮 しても同様であった。一方,直 接

費用は,非 接種群が低かった。接種群では,接 触者検診を広範囲に行うとDALYの 損失が大きくなっ

たが,非 接種群では接触者検診はより広範囲に行 うほどDALYの 損失は減少 した。さらに二次感染

を考えると,現 在 より広範囲に接触者検診を行えば非接種群は接種群よりも有利 となった。ただし,

接触者検診の拡大が現実的に可能か否か検討は必要である。

キーワーズ:結 核,BCG接 種,予 防内服,ツ ベルクリン反応検査,結 核感染

は じ め に

BCG接 種は小児の結核の予防には有効であり,特 に結

核性髄膜炎,粟 粒結核の予防効果は確立 されてお り1)～5),

その経費は莫大なものであるものの現在の日本の結核対

策において利益をもたらしていると判断されている6)。

しかし,BCG接 種 を行 うことにより,ツ ベルクリン反

応検査結果による結核感染の判断が困難とな り,結 核の

診断および予防内服対象者の選定上障害となっている7)。

よって,BCG接 種 を中止 した場合,ツ ベルクリン反応

検査による結核感染の判断つまり結核感染者の診断が よ

り正確となる。その結果の利益 としては,画 像診断その

他の所見により結核 を疑われている者への診断の補助 と

なること,予 防内服対象者 をより正確に決めることがで

きることがあげられる。発病者の診断については,基 本

的には菌検査成績 により行われるため,ツ ベルクリン反

応検査の正確 さの向上による利益は,培 養陰性結核の診

断と塗抹陰性培養陽性結核の早期診断,お よび非結核性

疾患 における結核の除外にある。今回の分析では,BCG

接種中止 により予防内服者の決定が正確になるために増

大する予防内服に伴 う結核発病予防効果の利益 とBCG

接種の結核発病予防効果による利益 との比較を行った。

方 法

1.モ デルの概略

比較の対象は,BCG接 種プログラム下(BCG接 種群)

とBCG接 種 プログラムがない状態(BCG非 接種群),

お よび全 くBCGも 予防内服 も行われない状態 とである。

BCG接 種群においては,BCGに よる効果 とBCG接 種

下における予防内服による効果の和,BCG非 接種群に

おいては予防内服による効果を検討 した。予防内服の効

果による結核発病の減少については,ツ ベルクリン反応

検査対象者における,同 検査の感度 と特異度が,既 往

BCG接 種の有無によって変わることにより,差 が存在
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する(BCG非 接種群の方が利益が大 きい)。 また,効 果

は,正 の利益である結核発病予防効果および負の利益

(損失)で あるBCG接 種および予防内服による副作用 を

検討 し,そ のパラメーターは文献的に検討 した。比較の

項 目は,結 核発病者数,結 核発病および副作用による死

亡者数,結 核発病および副作用 によって失われた年数

(DALY8)9)=障 碍訂正損失年,死 亡 については死亡時の

年齢 と期待 される年齢の差,非 致死的な発病および副作

用,後 遺症 については失われた年数に障碍に関する重み

付けを乗じたもの),お よび直接費用(医 療費)で ある。

比較検討されるBCG接 種群,お よびBCG非 接種群

は,今 後生まれる集団として設定した。その結核既感染

率は現在の各年齢のものではな く,今 後の感染危険率の

推移より確定 し,ま たそれぞれの集団の発病率 も感染危

険率より予測 した。

BCG接 種の効果は,一 律にBCG接 種を受けた全員に

対 して起こるものとした。一方,予 防内服の効果は,感

染者のうち,接 触者検診で発見された感染者に対 しての

み効果を有 し,接 触者検診で見つからなかった者に対 し

ては効果は有さないため,接 触者検診で見つかった者に

ついてのみ,ツ ベルクリン反応検査の感度特異度の改善

が意義を有するものとした。

予防内服の効果については,既 報8)のごとく計算 した。

つまり,接 触者検診の対象者には,新 たな感染者(そ の

割合をaと する),未 感染者,接 触前 に感染 している者

(その割合は年齢ごとに異なる)よ りなる。ツベルクリ

ン反応検査の結果,予 防内服者は,い ずれのグループか

らもでるが,そ の効果は,新 たな感染者で大 きく,接 触

前の感染者で小 さく,未 感染者では副作用のみが出現す

る。新たな接触者の割合(a)ご とに,そ の効果 と費用が

計算される。新たに感染が起 こった割合あるいは感染の

危険(a)は,初 発患者の感染力 と接触状況によって決まっ

て くる。接触者検診対象者ごとの接触者検診の効果を

(d)と すると,(d)/(a)に よって真の感染者ごとの接触

者検診の効果が計算される。

全人口中未感染者の中から1年 間に感染する者は年間

感染危険率(ARTI)と して推定されている。(d)/(a)×

(ARTI)に よって,接 触者検診ごとの,各 年齢層の国民

1人 あたりの接触者検診の効果が計算される。一方,真

の接触者すべてが接触者検診の対象者となるわけではな

い。真の感染者中接触者検診の対象者 となる割合を(b)

とすると,実 際に行われる接触者検診における効果は,

(d)/(a)×(ARTI)×(b)と なる。

i歳 の時の結核罹患率(Ii)は,

BCGも 予防内服 も行わなかった場合

Ri=i歳 の年の感染危険率

C1=感 染後2年 以内発病率

Pi=i歳 の人の既感染率

C2=感 染後2年 以上の感染者の年間発病率

BCGを 行った場合

B=BCGの 有 効 率

BCGな しで予防内服を行った場合

Qi=i歳 の感染者が接触者検診を受けた場合,予 防内

服を行って有効である場合

Qi=(ツ ベルクリン反応検査の感度i)×(接 触者検診

対象者で予防内服対象 となった者の予防内服実

施率)×(1-INH耐 性比率)×(予 防内服の有効性)

b=真 の感染者中接触者検診の対象者 となる割合

BCGを 行って予防内服も行 った場合

となる。

それぞれの場合の累積罹患率は,上 記の各年齢の結核

罹患率を年齢で積分 したものである。

二次感染を考慮 した場合の累積罹患率(J)は,年 齢が

0～10歳 で発病 した部分の積分に対 しては0.1を 乗 じ,

10歳 以上で発病 した部分の積分に対 しては1.2を 乗 じた

もの,の 総和である。

i歳 の時の結核関係死亡率Diは,

CFRTi=各 年齢 で の結 核 発 病 時 の致 死 率

Zi=予 防 内服 を行 っ た者 の 割 合

Zi×TTi=Ri×bの た め,Zi=Ri×b/TTi

TTi=ツ ベ ル ク リ ン反応 の感 度

CFRPi=各 年 齢 で予 防 内服 施 行 時 の 致 死 率

CFRB=BCG接 種 時 の 致死 率

二 次 感 染 を起 こ したi歳 の 者 の 死 亡 率Eiは,

Ji=検 討の対象 となっている者からの二次(以 下)感

染がi歳 の者に対 して起こる割合

Ki=i歳 の者が人口に占める割合(つ まり,感 染危険

率は年齢 によって違いが起 こらない と仮定。Ki

は各出生コホー トが同人数生まれ,1999年 の生

命表の死亡率で各年齢で死亡すると仮定 して計算

した)

i歳 の 時 の 結 核 に よ るDALYの 損 失Liは,DALYの

各 成 分[結 核 発 病 に よる死 亡=L(TD)i,結 核 発 病 お よ

び そ れ に伴 う治 療 に よ る副 作 用L(T)i,結 核 後 遺 症L

(S)i,予 防 内 服 に よる死 亡=L(PD)i,予 防 内 服 に よ る
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肝 障 碍 等 副 作 用L(P)i,予 防 内 服 自体 に よ る 拘 束L

(PT)i,BCGに よ る副 作 用 死 亡L(BD)i,BCGに よる

副 作 用L(B)i]の 総 和 で あ る。

死 亡 に伴 うDALYは 死 亡 時 の年 齢 に よっ て異 な る。1

名 がi歳 の 時 に死 亡 した 際 に失 わ れ るDALYをM(D)i

とす る と,

死 亡 以 外 に伴 うDALYは,そ れ ぞ れ の事 象 の発 生 し

た 年 齢(i),そ れ ぞ れ の 事 象 の 持 続 期 間(e),そ れ ぞ れ

の事 象 の 重 み付 け(w)で 計 算 さ れ る9)。結 核 発 病 とそ れ

に伴 う治 療 に よ る副 作 用,後 遺 症,予 防 内 服 に よ る副作

用,予 防 内服 自体 に よる 負 担,BCGに よ る 副作 用 は,

そ れ ぞ れ 一 定 の 持 続 期 間 と重 み 付 け を有 す る。 よっ て,

い っ た ん そ の 事 象 が発 生 した 場 合 に 失 わ れ るDALYは

い ず れ も,年 齢 の み の 関 数 とな る[そ れ ぞ れ の 事 象 がi

歳 で発 生 した場 合 に失 わ れ るDALYを 結 核 発 病M(T)i,

結 核 後 遺 症M(S)i,予 防 内 服 副 作 用M(P)i,予 防 内服

自体M(PT)i,BCG副 作 用M(B)i]と す る。

(SQi;i歳 で後 遺 症 を起 こす 割 合)

(SEi;i歳 で副 作 用 を起 こす 頻 度)

と な る 。 そ れ ぞ れ の 年 齢 で 失 わ れ る 結 核 関連DALYの

損 失 は,L(TD)i+L(PD)i+L(BD)+L(T)i+L(S)i

+L(PT)i+L(T)i+L(B)と な る 。 またDALYの 損 失

はそ れ ぞ れ の年 齢 の積 分 で あ るが,時 間割 引 率 を3%と

設 定 して い る の で,DALYの そ れ ぞ れ の年 齢 で の 損 失

×0.97iの 積 分 と な る。

二 次 感 染 に伴 うDALYはi歳 に お い て,Ji×[CFRTi

×M(D)i+M(T)i+M(S) i×SQi]と な る 。 年 齢 別 の

積 分 二 次 感 染 に伴 うDALYが 計 算 され る 。

2.パ ラ メ ー ター の数 値

2.1.BCG接 種 の 効 果

BCG接 種 の 効 果 につ い て は,メ タ ア ナ リシス1)3)4),高

松2)に よ る 日本 のBCG接 種 の 効 果 の分 析 な どが あ るが,

結 核 対 策 プ ロ グ ラム 下 にお け る効 果 につ い て は プ ロ グ ラ

ム の や り方 に よ っ て異 な っ て くる。 大 規 模 なBCG接 種

廃 止 と して は,1969年 に新 生 児 へ のBCG接 種 を廃 止 し

た ス ウ ェ ー デ ンで はBCG接 種 の 廃 止 後 ス ウ ェ ー デ ン人

5歳 未 満 結 核 罹 患 率 は0.9か ら3.9へ 上昇 した10)とい う報

告 が あ る が,本 邦 に お け る状 況 につ い て の上 昇 は最 大 で

5倍 程 度 と仮 定 した。 なぜ な らば,現 行 プ ロ グ ラム で は,

新 生 児 期 で は な く4ヵ 月 な い し3歳 の どの 間 に行 わ れ て

も 良 い た め,乳 幼 児 結 核 発 病 者 の 少 な か ら ぬ 割 合 は

BCG接 種 未 接 種 者 で あ る。BCG接 種 の6ヵ 月 の時 点 で

の既 接 種 率 は50%,満12ヵ 月 の 時 点 で の既 接 種 率 は80

%で あ る の で11),0歳 の人 口 の 平均 既 接 種 率 は,約 半 分

く らい と推 定 され るが,高 松2)に よれ ば0歳 児 の 結 核 症

の24例 中21例 がBCG接 種 未 接 種 児 で起 こ っ て い る 。

よ っ て,BCG廃 止 に よ り増 加 す る結 核 は,こ れ まで の

既接 種 者 か らの発 病 数 の5倍 程 度 が 新 た に発 生 す る と し

て も全 体 で の0歳 で の結 核 の増 加 は2倍 に もな らない 。

1歳 以 上 で は5倍 に増 加 す る 可 能 性 が あ る が,BCG接

種 廃止 に よ り増加 す る結核 罹患率 の上昇 は最大 限でス ウェー

デ ンの状 況 と仮 定 し,基 本 値 と して は 中止 に よ り結核 発

症 数 が5倍(つ ま り,プ ロ グ ラム と して のBCG有 効 率

は(5-1)/5で80%),お よび3倍(プ ロ グ ラ ム と して の

有 効 率67%)と した 場 合 も検 討 した 。 ま た,BCG接 種

の有 効 期 間 につ い て は,10年 以 上 の 効 果 は期 待 で きな

い12),と す る報 告 も あ り,今 回 は10年 効 果 が 持 続 す る

と仮 定 して 検 討 した 。

2.2.BCG接 種 の副 作 用

BCG接 種 の 副 作 用 と して は リ ンパ 節 腫 大13)や 局 所 反

応 が 多 いが,全 身 播 種 性 あ る い は骨 な どのBCG接 種 症

も見 られ,株 に よ っ て そ の頻 度 は大 き く異 な る14)。本 邦

にお け る 致 死 的 なBCGの 副 作 用 は1977～84年 に1800

万 回 行 わ れ たBCGで2例14),本 邦 にお い て もっ と も よ

く見 られ る リ ンパ 節 腫 大 の頻 度 が0.73%13)で あ る た め,

今 回 の検 討 で は,致 死 的 な副 作 用 は1000万 回 の接 種 で1

回,DALYの 損 失 は,リ ンパ 節 腫 大 や 骨 炎,皮 膚 反 応

な ど医療 的 な 処 置 が 必 要 な者 が1%で 起 こ りか つDALY

の そ の重 み 付 け は0.1で3ヵ 月 間続 く もの と した。

2.3.接 触 者 検 診 の 対 象 者 に関 す るパ ラメ ー ター

基 本 パ ラ メ ー タ ー と して は,吉 山8)に よる 。BCG接 種

群 にお け る ツベ ル ク リ ン陽性 の基 準 は,現 在 の 中学 生 年

齢 まで にお け る塗抹 陽性 肺 結 核 患 者 の接 触 者 の予 防 内 服

の 基 準 で あ る,発 赤30mmと した 。BCG非 接 種 群 にお

け る ツベ ル ク リ ン陽性 の基 準 に つ い て は,野 辺 地 が ツベ

ル ク リ ン反応 検 査 の カ ッ トオ フ値 を定 め た際 の 考 察16)が

あ り,一 般 人 口 に対 す る検 査 でante modeの 存 在 か ら発

赤10mmを 基 準 と し,ま た,千 葉17)ら に よる、基本 的 に は

発 赤 径10mmを カ ッ トオ フ値 とす る 陽 性 者 の観 察 記 録

な ど も あ る が,感 度,特 異 度 は 明 確 で は な い 。 今 日

BCG非 接 種 者 で最 も用 い られ て い る基 準 は,ア メ リカ

な どに お け る硬 結 径 の 測 定 で あ る。Rieder18)は,米 国 に

お け る後 の 発 病 者 で あ る既 感 染 者 と未感 染 者 の分 布 か ら

感 度94%,特 異 度98.6%と す る報 告 を 出 して お り,現 行

の 結 核 対 策 で は,予 防 内 服対 象 者 は 年齢 に よる ツベ ル ク
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リン偽陽性のそれほど見 られない年齢である29歳 以下

のため,米 国などにおける硬結径 を用いた場合の特異度

と感度をBCG非 接種群の特異度,感 度 として用いた。

2.4.接 触者検診による感染者の発見割合(b＝ 接触者検

診で発見される感染者/発生する感染者)

接 触 者 検 診 に よ って,感 染 を受 け た者 の うち 割 合(b)

の 者 だ けが 発 見 さ れ て い る とす る。 現 行 の20歳 代 の予

防 内 服 の 対 象 者 は,1999年 の 登 録 者 で3808名,人 口10

万 あ た り20.319)で あ る が,予 防 内服 基準 の 陽 性 的 中 率 は

低 く50%前 後8)で あ る。 よっ て,20.3の うち半 数 は 非 感

染 者 で 真 の 感 染 者 は10程 度 と推 定 され る 。 年 間感 染 危

険 率0.1%で29歳 以 下 の 年 齢 層 で は新 た な感 染 者 は 人 口

10万 あ た り100人 弱 が発 生 す る た め,10で は10%程 度

と な る。一 方,結 核 緊急 実 態 調 査11)に よれ ば1999年 に発

見 さ れ た39歳 以 下 の菌 陽 性 結 核 患 者 の う ち感 染 源 が わ

か っ て い る 者 は11%(194名)で あ る が,う ち6割 は現

行 の接 触 者 検 診 の 対 象 外,4割(76名)は 接 触 者 検 診 を

受 け たが ほ とん どが 経 過 観 察 と な って お り予 防 内服 対 象

とな っ た が 発 病 した者 は接 触 者 検 診 を受 け た76名 中5

名 で あ っ た。 予防 内 服 対 象 者 で か つ 発 病 した 者 が い る と

い う こ とは,予 防 内 服 を行 い 発 病 しなか った 者 もい る こ

と を意 味 す るが,そ の人 数 は,発 病 者 ×予 防 内 服 の 有 効

率/(1－ 予 防 内服 の 有 効 率)で あ る 。 予 防 内 服 の有 効 率

を85%と す る と,5人 の発 病 者 とい う こ とは,予 防 内 服

の お か げ で 発 病 しなか っ た者 の 数 は,5×0.85/0.15で28

と な る。 よ って,実 際 に感 染 した者 の うち,現 行 の接 触

者 検 診 で 対 象 とな っ て い る感 染 者 は,真 の感 染 者 の5%

(76/1418)以 上 で は あ るが,7%[(76+28)/(1418+28)]

程 度 と も推 定 で き る。 よ って,10%を ベ ー ス ラ イ ンの数

値 と して,5な い し20%ま で 変化 し うる と して計 算 した。

こ の数 値(b)が 大 きけれ ば,予 防 内 服 の対 象 者 が多 くな

り,予 防 内服 の効 果 が 増 大 す る こ と と な る。

2.5.接 触 者 検 診 の 対 象 に お け る感 染 を受 け た 者 の 割 合

(a＝接 触 者検 診 者 中 の新 感 染 者 数/接 触 者 検 診対 象 者)

現行の接触者検診ではどの程度感染の危険がある者ま

で対象 としているであろうか。いいかえれば対象者の何

パーセントが新たな感染を受けた者か。阿彦20)によると,

菌陽性患者の接触者検診で発見 される結核患者は,接 触

者検診受診者の2.2～3%で ある6感 染者のうち,発 病

者は10な い し26%21)程 度であるため,2.2%を0.1な い

し0.26で 除す と,感 染者は対象者のうちの20%程 度 と

推定される。よって,現 行の接触者検診のやり方では,

最濃厚接触者から開始 し,発 病者や多数の感染者がいれ

ばその範囲を拡大 しているが,お およそ新たに感染した

者の割合が20%の 範囲までが,現 行の接触者検診の対

象者の範囲と推定 される。今回の検討では,20%を ベー

スラインとして,10な い し40%ま で変化 しうるとして

計算 した。この値が低ければ,予 防内服の効率は低下す

る。

明 らか に,bの 値 とaの 値 は トレー ドオ フ の 関係 にあ

る 。 つ ま り広 範 囲 に予 防 内服 を行 いaを 増 や す と,予 防

内服 の効 率 は 低 下 し,bは 低 下 す る。 トレー ドオ フで は

あ る が,aとbの 問 の 関係 に定 量 的 な 関係 は見 い だ され

て い な い 。 今 回 の ベ ー ス ラ イ ン の 数 値 は,b＝0.1,

a＝0.2で あ る が,そ の 関 係 が,(a)×(b)が 一 定(0.02)

の も とで 変化 す る,と い う仮 定 の下 で計 算 を行 っ た。

2.6.感 染 危 険 率 の推 移 の仮 定

現在の感染危険率については,森21)22),青木23),大森24)

による推定がある。昨今の感染危険率については,1980

年に0.1～0.2%と な り,そ の後の変化 は35%程 度の減

少,と 推定 してお り,2000年 の時点における年間感染

危険率は0.05～0.1%と なる。年間3.5%の 減少について

は高めの推定ではないかと思われる。確かに感染源の減

少速度については,感 染性の強い広汎空洞型の結核の減

少速度が年率3.5%程 度であ り3.5%に は根拠があるが,

20歳 代の結核で診断基準がはっきりしている塗抹陽性

結核の1990年 代の減少速度は2%程 度であ り,よ り遅い。

さらに昨今の結核増加を考慮すると,感 染危険率は最近

では減少していない可能性 も指摘される。今回の検討で

は,対 象 となるBCG接 種群と非接種群が感染危険率0.1

%の 年に生まれ接種群では接種を受け,そ の後の感染危

険率の減少率1%と いうシナリオを基本値 とした。年間

感染危険率の今後の推移は予測困難であるが,年 間感染

危険率0.1%か らの減少率が0%か ら4%ま での範囲で変

動 しうるとして計算 した。

なお,BCG,予 防内服による患者数の減少は感染危

険率に影響するため,一 律の減少率を想定するのは無理

があるという反論があり得るが,感 染源 となるのは,対

象仮想 コホー トのみではなく,特 に対象仮想コホートが

若年の問は,既 に感染発病 している年齢が上の世代か ら

の感染が,年 間感染危険率を規定 している。よって,対

象仮想 コホー トからの発病者数を年間感染危険率に反映

させる式は採用 しなかった。

2.7.年 齢 に よ る感 染危 険 率 の違 い

上記の感染危険率は,年 間感染危険率が急速に減少 し

ていた時代である1960年 代 までの沖縄 におけるツベル

クリン反応検査結果から感染危険率の計算がなされたも

のである。急速に減少 していた時代 には年齢による感染

危険率の違いはそれほど重要ではない25)が,感 染危険率

の減少が鈍化 した現在,年 齢による違いについては議論

の必要があり,古 くから議論されている25)。

年齢別の結核減少速度は,15歳 未満で速 く青年層で

遅い。中高齢者では内因性再燃が多 く判断が困難である

が,20歳 未満 と20歳 代ではいずれも感染危険率がかな
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り減少 してから感染 した世代であ り,発 病者の多 くは新

たな感染に伴 う者である可能性が高い。20歳 未満では

結核の減少が鈍化 した1990年 代でさえ,5～7%ず つ減

少 している。0～14歳,特 に0～9歳 の減少の一部は,

BCG接 種の早期接種 と積極的な小児 に対する予防内服

のための減少 と推定されるが,15～19歳 における減少

速度は6%で あ り,20～40歳 における3%前 後 より遥か

に速い。これまでの結核対策は,職 場,住 民検診,小 児

への積極的な予防内服,お よび乳児 と学童へのBCG接

種など,職 を持つ者 と子供への対策が主であった。その

ため,学 齢までの人 と,20歳 代の人が出入 りする場に

おける感染危険率の減少速度が同じでない可能性は高い。

つまり,結 核のより弱者への偏在化のため,ホ ームレス,

外国人などの結核患者に占める割合は上昇しつつあるが,

これらの者からの感染 は,小 児よ りも20歳 以上の成人

の方が起きやすい可能性は高い。ただし,最 近では外国

人の親からの感染が問題となる小児の例やホームレス状

態の母親から感染を受けた例 なども散見はされているが

まれ と思われる。小児 と20歳 代 とにおける感染危険率

の違いを推定することは,BCG接 種下では困難であ り,

患者数の推移から推定するしかないが,結 核患者罹患率

の違いから判断 し,20歳 代 における感染危険率が小児

における感染危険率 と同じ場合 と2倍,3倍 の場合を想

定 し計算 した。

2.8.二 次 感 染 の考 慮

感染者は結核発病のリスクを有するが,結 核を発病 し

た場合に,そ の周囲の未感染者に感染させ発病させるリ

スクが発生する。1人 の結核患者から感染 を受けて発病

する人数の計算は,日 本においてはなされていない。米

国では1人 の結核患者から感染を受け発病する二次感染

者,さ らにその二次患者から感染を受け発病する三次感

染者,さ らにそこから感染を受ける者と次々に加算 して

いった人数については,1.2と するものがある。この人

数は結核減少速度 にその値が反映され,上 記のごとく現

在の日本のように減少速度が遅い場合,二 次感染 を起 こ

す人数はやや大 きいものと推定 される。一方,接 触者検

診の対象 となった者は,接 触者検診 を受けた り有症状時

は早期に受診するよう健康教育 を受けるため,早 期に発

見 され,他 への感染の危険は接触者検診未受診者 よりも

低い ものとの推定も成 り立つ。今回は成人 については

1.226)という値で計算 したが,10歳 未満の結核患者では

塗抹陽性結核罹患者の割合が小 さいため,BCG接 種対

象年齢における結核発病者の感染力は,全 結核患者数に

占める塗抹陽性結核患者数の割合の比 を用い,10歳 以

上に比べて1/10と して計算 した。

2.9.検 討 の 時 間 枠

今回の検討は,年 間感染危険率が0.1%で ある年に生

まれた乳児 に対するBCG接 種 を行 うかどうかの比較で

ある。感染の起 こる時期は,そ の対象者が死亡するまで

全時期 に起 こりうるとしてその総和で計算 し,感 染後の

発病については,感 染後経過年数ごとの発病率に従い,

死亡 までの全時期に起 こりうるものとしてその総和を計

算 した。ただし,感 染危険率については,上 記のごとく

毎年定率で減少するものと仮定 した。 なおDALY,費

用計算上の時間割引率は3%と した。

2.10.予 防内服対象年齢を拡大した場合

現行の予防内服対象年齢は公費負担対象者は29歳 以

下であるが,米 国では現在は年齢による制限を取 り去っ

ている17)。年間感染危険率0.1%以 下の集団が成人となっ

たときの既感染率は,80歳 においても8%に 達 しないた

め,高 齢者においても古い感染に伴うツベルクリン反応

検査陽性者は少数であ り,予 防内服対象者中の古い感染

による者の割合,つ まり,真 に感染してはいるが発病の

リスクの低い者の割合は,高 齢者でも小 さくなると予測

される。しかし,高 齢者では,肝 障害による副作用は増

加し,ま た,ツ ベルクリン反応検査 自体 も年齢によって

感度,特 異度が変化する。よって予防内服を高齢者に広

げるにしても,そ の価値は若年者 より低 くなる。また,

結核予防会複十字病院の結核患者の硬結径を検討 したと

ころ,40歳 代までは変化 しないが,50歳 以上では硬結

径10mm以 上の者の割合が減少 している。 よって,40

歳以上ではツベルクリン反応検査の感度が低下するもの

として計算 し(40歳 代90%,50歳 代85%,60歳 代80%,

70歳 以上75%),副 作用の頻度は増加 し,真 に感染して

いる者における発病予防の利益 は,古 い感染者の割合に

比例 して減少する,等 の仮定の下,予 防内服対象者を米

国と同じく全年齢に拡大 した場合の利益の差を計算 した。

2.11.計 算ソフ ト他

計 算 は,表 計 算 ソ フ トMicrosoft EXCEL⑧ を用 い た。

Fig.1に モ デ ル の 基 本 構 造 を示 す 。

Table1に 主 なパ ラ メ ー タ ー を示 す 。

結 果

Fig.2に,BCG接 種 も予防内服 も行わなかった場合,

BCG接 種 は行われているが予防内服を行わなかった場

合,BCG接 種 を行い予防内服 も行っている現在のプロ

グラムの場合,BCG接 種 を廃止 し予防内服を高齢者ま

で行った場合,お よびBCGを 廃止 し29歳 まで予防内服

を行った場合のそれぞれにおける,結 核の年齢別罹患率

を示す。この計算では,BCGの 有効率は83%と した。

年齢別の罹患率はある年の年齢別罹患率ではなく,一 定

の年に生まれた年齢コホートが各年齢の時の罹患率であ

る。現行のBCG接 種群 に比べBCG非 接種で予防内服

を行う群では0～9歳 では罹患率が高いが,10歳 以上で
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Fig. 1a Basic Structure: BCG Vaccinated

Fig. 1b Basic  Structure: BCG Non Vaccinated

は予防内服の効果により,罹 患率が低 くなる。全年齢の

罹患率,死 亡率,結 核によって失われるDALY,結 核

治療予防内服BCG接 種医療費,そ れぞれの各年齢 にお

ける総計をTable2に 示す。基本値では,BCG接 種群に

おいてBCG接 種 と予防内服を行った場合の結核罹患者

は累積罹患率で1602/10万,累 積死亡率で17/10万,回

避 される累積DALYの 損失は628/10万,必 要な医療費

用は6728円 であ り,BCG非 接種群で予防内服 を全年齢

で行った場合の結核罹患率は累積罹患率で2065/10万,

累積死亡率で18/10万,回 避される累積DALYの 損失は

713/10万,必 要な医療費は3425円 であった。つまり,

患者数,死 亡率,DALYの 上からも,BCG接 種を行わ

ず 予 防 内 服 を全 年 齢 で 行 っ た場 合 あ る い は29歳 以 下 で

行 っ た場 合 よ り も,BCG接 種 を行 っ た 現 行 の 方 が 有 利

と な った 。 しか し,医 療 費 は よ りコス トが か か り,BCG

接 種 を行 わ な い 場 合 に比 べ て 患 者 発 生 予 防1人 あ た り

750万 円(6728-3425)/(0.002065-0.001625)多 くの 費

用 が 必 要 で あ った 。

BCGの 有 効 率 が83%で な く67%の 場 合 も,BCG接 種

群 の有 利 さ は変 わ らなか った 。

二次感染者 も含めたシナリオにおいて も,Table2の

とお りBCG接 種群の方が有利となった。また,年 間感

染危険率が年率0～4%で 減少 した場合,20歳 以上にお

ける成人で年間感染危険率が2～3倍 に増加 した場合,
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Table 1 Parameters used for Calculation
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Fig. 2 Incidence of TB under various programmes

いずれもBCG接 種群の方が有利であった。

BCG接 種を行 っていない場合,二 次感染 を考慮 した

場合および考慮 しない場合いずれも,接 触者検診対象者

における新たな感染率が5%あ るいはそれ以上の場合,

累積罹患率,累 積死亡率,累 積DALYの 損失 とも検診

を受 け予防内服 を考慮 した方が有利であった。一方,

BCG接 種 を行っている場合,二 次感染 を考慮 した場合

も考慮 しない場合 も,累 積罹患率,累 積死亡率は接触者

検診 を受け予防内服を考慮 した方が有利であったが,累

積DALYの 損失については,接 触者検診をより積極的

に行い新たに感染 した者が二次感染 を考慮 した場合は

10%(二 次感染を考慮 しなければ15%)以 下の者まで接

触者検診予防内服を行 うと,BCG接 触のみよりも不利

となった(Fig.3)。 よって,新 たな感染率が10%以 下

(二次感染 を含まなければ15%以 下)の 場合,予 防内服

を行った方が不利 となるため,接 触者検診は感染の危険

が低いと推定される者まで広範囲には行わないことが理

にかなっている。一方,BCG接 種を行っていない場合,

結核防止の上では接触者検診をより広範囲に行った方が

有利ではあるが,接 触者検診 を現実的にどこまで広げる

ことが可能か どうかの判断は困難である。BCG接 種を

行っていない場合,感 染の危険が10な い し5%の 場合 ま

で,予 防内服を拡大 した場合の結果をTable2に 示す。

感染の危険が5%の 者 まで拡大 した場合,二 次感染 を考

慮すると,BCG接 種 を行った場合に比べて,累 積罹患

率の減少,累 積死亡率の減少,累 積DALYの 損失いず

れもBCG接 種を行わず予防内服を行った方が有利 となっ

たが,二 次感染 を考慮 しないとBCG接 種を行った方が

有利 となった。

考 察

BCG接 種 の結 核 予 防 の 効 果 に つ い て は,イ ン ドな ど

にお け る否 定 的 な 報 告27)28)はあ る もの の,否 定 的 な見 解

につ い て も様 々 な解 釈 が な さ れ て お り29),多 数 のBCG

接 種 のtrialを 検 討 した メ タ ア ナ リ シ ス で は有 効 と して

い る1)3)4)。しか し,カ ッ トオ フ値 を変 更 せ ず に ツ ベ ル ク

― 18
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Fig. 3 Cumulative loss of DALY due to TB, considering secondary cases

リン反応検査 を行うと,BCGの ための陽性者が多 くな

り,特 異度が大幅に落ちる。そのため,ツ ベルクリン反

応検査のそのカットオフ値 を大きくせ ざるをえず,特 異

度はある程度改善するものの代償 として感度が犠牲になっ

ている。その結果,現 在のツベルクリン反応検査の感度,

特異度はいずれもBCG非 接種下に比べて劣 り,感 染の

判断が難しくなっている。その結果,胸 部異常影画像診

断の補助 としてのツベルクリン反応検査の意義は小さく

なり,予 防内服対象者のかなりの部分は未感染者であ り,

ツベルクリン反応検査を受けて予防内服対象とならなかっ

た者からの結核発病がみられる11)。本検討では,ッ ベル

クリン反応検査の感度特異度の低下が,予 防内服者決定

の上でどれだけ結核発病予防に影響を及ぼすかを検討し

た。画像診断の補助としてのツベルクリン反応検査の意

義については,別 途検討する必要がある。

基本数値としては,ツ ベルクリン反応検査の感度特異

度の改善に伴う予防内服の効果の改善による結核の減少

は,BCG接 種による効果を上回らない。一方,結 核対

策を強化 した場合,予 防内服の強化 によりBCG接 種の

廃止の効果を上回る効果を上げることが理論的にはでき

るが,そ こまで接触者検診を広げることが実現可能かど

うかは不明である。積極的にツベルクリン反応検査によ

る接触者検診を行 っている米国では,接 触者検診を受け

た者のうち感染者の割合は36%で,そ のうち外国生ま

れを除 くと27%,ま た6歳 未満では21%で あ り30)それ以

上の接触者検診が可能かどうかについては判断が困難で

あろう。オランダなどBCG接 種が行われていない国で

接触者検診で8%の 患者を発見 している国 もあ り(日 本

では3%),接 触者検診の強化は今後の方向として考慮

すべきものである。 一方,費 用については,BCG接 種

の廃止によって,明 らかに医療費は節約でき,か なり接

触者検診予防内服を強化 しても,医 療費の節約 となった。

よって,BCG接 種の廃止については,そ のほかのメリッ

トについて考慮する必要 もあるが,結 核発病予防のみを

考慮 した場合は,あ る程度は接触者検診の強化 に伴 う予

防内服の強化を同時に行うことが結核 を増やさないため

には必要 と考えられる。また,BCG接 種を廃止 しツベ

ルクリン検査成績が信頼できる数値 となれば,接 触者検

診の指標 としても接触者検診で見つかる患者数とともに,

予防内服対象者数も接触者検診の指標 としてとりあげる

こともできるであろう。

BCG接 種の廃止については,一 部の地域から廃止 し

て問題が起こらなければ広げてい くという考え方がある。

特 に,人 口10万 人あた り喀痰塗抹陽性結核患者発見数

は5の 長野県から35の 大阪市19)まで7倍 の違いがあり,

蔓延度の違いがある場合に一律に論ずるべ きではないと

の議論である。 しか しながら,BCG接 種 を一部地域で

廃止 した場合,そ の地域から人が移動 しなければ,そ の

地域でツベルクリン反応検査陽性者は結核既感染といえ

るが,人 の移動がある場合,BCG接 種後であっても針

痕がない者は少なからずあり,針 痕がないからといって

すべてBCG接 種未接種とは言えない31)。つまり,針 痕

がない者でBCG接 種歴がはっきりしない場合,ツ ベル

クリン反応検査が陽性であっても,BCG接 種 によるも

のなのか結核感染によるものなのか,現 行 と同じくはっ

きりせず,ツ ベルクリン反応検査の特異度が落ちてしま

う。 よって,BCG接 種廃止 を議論する場合,選 択的に
一部の地域を廃止する場合は

,母 子手帳を本人が成人し

ても所持するシステムとするなど本人が自分のBCG接

種歴を覚えているようにしなければ,行 うべ きではない

と考える。本議論では,BCG接 種廃止の代替手段 とし

て予防内服 を考慮 したが,INH耐 性菌集団感染事例 に
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おけるBCG接 種の予防効果を証明した例は存在する32)

し,予 防内服が困難な多剤耐性結核菌感染においては同

様に,BCG接 種の効果は予防内服に勝ると思われる33)34)。

よって,多 剤耐性菌感染の可能性の高い結核病棟従業者

などでは本人 もBCG接 種歴を記憶する可能性が高 く,

選択的なBCG接 種などは有効な手段であろう。

今回のBCG非 接種群のツベルクリン反応検査の感度,

特異度の判断基準 として硬結径による成績を用いた。発

赤径の分析は確かに野辺地などの分析があるが,最 近の

BCG接 種未接種者のッベルクリン反応検査の分析はす

べて,米 国などにおける硬結径の分析であり,本 邦にお

いては乳幼児 における発赤径の分析があるのみで,成 人

に対する妥当性は,保 証 されていない。ただ,ッ ベルク

リン反応検査硬結径 については民族差がないといわれて

いるが39),カ ンボジアなど罹患率か ら検討推定 したッベ

ルクリン陽性率に比べて陽性率がきわめて低い報告がな

されているものもある40)。本邦における今後の検討が必

要であると同時に,今 後ツベルクリン反応検査の測定を

硬結径を用いたものに変更してい くことも検討する必要

があると思われる。

BCG接 種 は も と も と合 衆 国,オ ラ ン ダ な どで は行 わ

れ てお らず,そ の ため 結 核 罹 患 率 が 日本 の1/4で あ る合

衆 国 に お い て も,0～14歳 の各 年 齢 層 の結 核 罹 患 率 は本

邦 よ り も高 くな っ て い る35)。 ドイ ツ,ス ウ ェ ー デ ン10),

チ ェ コで は結 核 の 減 少 に伴 いBCG接 種 を廃 止 し小 児 結

核 の 増 加 を見,フ ラ ンス,イ ギ リス な どで はBCG接 種

を存続 して い る36)。BCG接 種 の廃 止 につ い ては,ス ウェー

デ ンで使 用 され た コペ ンハ ー ゲ ン株 にお け る骨 炎 な どの

副作 用 の多発 が 背後 にあ り,同 様 の副作 用 が み られ た フ ィ

ン ラ ン ドで は,株 を変 更 す る こ とに よ っ て それ を乗 り越

え た37)。イ ギ リス にお い て もBCG接 種 廃 止 の 議 論 が 起

こ っ た が,HIVお よ び外 国 人 結 核 症 に よ る 罹 患 率 の ロ

ン ドンな ど一 部 地 域 に お け る結 核 の 増 加38)に伴 いBCG

接 種 の廃 止 も中止 され た 。各 国 で は そ れ ぞ れ の条 件 が あ

り,廃 止 の 基準 は 一律 で は な い で あ ろ う。 マ ラ ウ イ にお

け る再 接 種 無 効 との 報 告41)な どか らWHOはBCG接 種

再 接 種 に反 対 し42),初 回接 種 につ い て は,IUATLDで は

廃 止 基 準 を提 唱 して い る43)。再接 種 につ い て は,フ ィ ン

ラ ン ドにお い て も廃 止 後 結核 の増 加 が見 られ な か っ た と

報 告 し44),本 邦 にお い て も,廃 止 の 方 向 で動 い て い る

が45),初 回接 種 につ い て は,一 定 の見 解 は得 られ て い な

い。IUATLDの 初 回接 種 廃 止 基準43)は,(1)塗 抹 陽性 結 核

罹 患 率 が 人 口10万 あ た り5以 下 で あ る こ と,(2)年 間感

染 危 険 率 が0.1%以 下 で あ る こ と,(3)5歳 未 満 結 核 性 髄

膜 炎 罹 患 率 が 全 人 口1000万 人 に対 して1以 下 で あ る こ

と,と い う3点 の いず れか を満 たす こ と と な って い る。

しか しな が ら,こ の基 準 は曖 昧 で あ る。 年 間感 染 危 険 率

については,今 回はIUATLDの 廃止基準である0.1%と

して計算 したが,こ れは,方 法で述べたとお り推定値で

ある。真の年間感染危険率は,BCG接 種が行われてい

ること自体のために得 ることはできない。一部地域で

BCG接 種を廃止 し何年か後にツベルクリン調査を行 わ

ないと得 られない。4歳 以下結核性髄膜炎は本邦ではこ

こ5年 以上10人 以下が続いており全人口1000万 人に対

し1以 下であるが,結 核性髄膜炎 とはBCG接 種が最 も

効果を有する疾患であ り,BCG接 種が有効に機能する

ほどBCG接 種廃止に近づ くというのは理論的におか し

い。現在得 られる唯一客観的な数値 として意味があるの

は喀痰塗抹陽性結核罹患率で,こ れは結核蔓延状況を示

す もので,蔓 延度が高ければBCG接 種によって患者1

人を予防するためにかかるコス トが安 くなることを考慮

したためであ り,蔓 延度が下がればBCG接 種の費用効

果比は悪化するためこの指標はそれな りに意義はあると

思われるが,現 在の日本では人口10万 あた り10以 上で

廃止基準の2倍 以上 となっている。 しか し,今 後,本 論

のごとく予防内服対象の拡大など,代 替的な結核対策を

講 じることを条件に,BCG接 種廃止について議論する

ことには必要性があると考える。
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COMPARISON OF EFFECTIVENESS OF BCG VACCINATION AND
 PREVENTIVE THERAPY IN JAPANESE SETTINGS, 

WITH SPECIAL EMPHASIS ON THE SENSITIVITY AND SPECIFICITY
 OF TUBERCULIN TESTING

 Takashi YOSHIYAMA

Abstract Background: BCG vaccination in low prevalence 

countries is controversial. Most discussions have been done 

by the comparison of benefit, side effect and cost of BCG 

vaccination. No discussion has been done on the disadvantage 

of BCG vaccination from the point of view of loss of sensitiv-

ity and specificity of tuberculin test on the diagnosis of LTBI.

 Method: Three groups, i.e. the BCG vaccination group 

with preventive therapy under worsened sensitivity and speci-

ficity of tuberculin test due to previous BCG, no intervention 

group and non BCG vaccination group with preventive ther-
apy under standard sensitivity and specificity of tuberculin 

test were set up. The target population was a cohort of Japa-

nese who are born at the year with 0.1 % annual risk of tuber-

culous infection. The TB incidence, TB related mortality 

(including death by BCG and preventive therapy), TB related 
loss of DALY (disability adjusted life years), and direct medi-

cal cost of the above three groups, for the cohort only and the 

cohort including secondary TB cases from the clinical cases 

in the cohort. 
Results :Under the current program conditions, the merit of 

BCG vaccination is greater than the merit obtained from the 

preventive therapy without BCG. Although the medical direct 
cost is lowest among the preventive therapy group without

 BCG, next without BCG or preventive therapy and highest 

among BCG group. Under BCG group, too extensive screen-

ing for LTBI does not reduce the loss of TB related DALY, 

whereas in the non BCG group, extensive screening will help 

to reduce the loss of TB related DALY and if more extensive 

screening can be done, the loss of TB related DALY in the 

non BCG group can be less than that in the BCG group. 
Conclusion :At present extensiveness of screening for 

LTBI and BCG vaccination contribute to the reduction of TB 

and loss of TB related DALY. Possible extensive screening 

without BCG may be able to reduce loss of TB related DALY 

in comparison to the BCG vaccination group. 

Key words:Tuberculosis, BCG vaccination, Preventive ther-

apy, Tuberculin test, LTBI (latent tuberculosis infection) 
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