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第79回 総会特別講演

新たな結核対策の技術 と展望

森 亨

要旨:結 核予防法は1951年 に施行されたが,そ の間結核の疫学的状況と対策を巡る環境(技 術革新や

諸制度の普及 ・向上)は 大 きく変わった。加えてEBM,人 権,地 方分権 といった対策立案の基本理

念への対応 も新たな課題 となっている。これに応えるための新たな結核対策の方向性は2002年3月

に出された厚生科学審議会結核部会の 「提言」に示されたが,こ れを受けて結核予防法の改正が行わ

れ,2005年4月 の実施に向けて政省令等の整備が進められている。本講演では新たな結核対策の内

容とその背景を検討し,く わえて新 しい対策の技術開発の展望について議論を加えた。

1. 患者発見:定 期健康診断については従来の無差別健診を廃止 し,特 定対象を限定 してふるい分

けを行うこととした(選 択的健診)。基本的には65歳 以上の高齢者 を中心に行われ,こ れに特定職業

(医療職員など)を 対象 とする事業所での健診,市 町村長の裁量での社会的ハイリスク者(ホ ームレス

やスラム地域,零 細企業など)へ の健診が行われるようになった。後者については実効性あるものに

するための市町村の努力が決定的な意味を持つ。定期外健診は患者接触者に限定され,従 来なかった

強制力をもった健診として強化される。これを支援する技術 として地域集団で行 う結核菌RFLP分 析

(DNA指 紋法)と,感 染診断のための免疫学的診断(特 異抗原に対する全血IFN-γ 応答測定法)が 有

力であろう。また患者発見の約8割 を果たしている臨床の場での患者発見については,結 核菌検査の

精度管理,と くに外部精度管理が重要な課題である。

2. 化学予防:今 回の予防法改定には含まれていないが,中 高齢者が発生の大半を占めている日本

の対策上は,一 次予防の重大な課題として今後取 り組 まれなければならない。 これについても感染診

断の新技術 は重要な技術的支えとなろう。薬剤方式にも今後技術革新が望まれる。

3. 予防接種:既 に再接種の廃止(小 中学校入学時のBCG接 種の廃止)は 一部前倒 しで実施されて

いるが,唯 一の機会 として残 された乳幼児期の接種については先行するツベルクリン反応検査を廃止

した 「直接接種」方式の導入が定められた。それを安全かつ効果的に実施するために接種対象年齢は1

歳に達するまでと政令で定められた。ただ1歳 までに接種率が現在よりも下が らないように実施する

ためには市町村の大きな努力が必要 と考えられる。また少数とはいえ必然的に発生する 「既接種者へ

の接種」の最大限の回避と接種後の反応(コ ッホ現象)に対する対応は行政上無視できない課題である。

4. 治療:今 回の改定では,保 健所 と主治医が患者の治療完遂のために提携 して具体的な努力 をす

べ きこと(日 本型DOTSの 推進)が 明確 にされている。また近未来にはより強い抗結核薬の開発 も夢

でなくなっている。その一方で日本の結核医療には,よ り質の高い標準治療の適用という医療側への

課題,ま た未承認抗結核薬の早期採用や非結核性抗酸菌症への適正な対応といった行政の緊急課題が

残されていることを忘れてはならない。

5. 都道府県結核予防計画:地 域格差(疫 学格差や様々な結核対策資源の格差)に 対応 した対策が行

われるように,新 結核予防法では都道府県に独 自の対策計画を立案することを求めている。

あらたな結核予防法が効果をもたらすためには,強 い政治的関与と技術革新が必要であり,そ のた

めに結核病学会は国民とともに世界規模の 「ス トップ結核運動」に積極的に参加する必要がある。
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は じ め に

本講演の趣旨は,新 しい結核予防法下で再出発が予定

されている結核対策について,そ の背景を概観 し,同 時

に関連の技術革新について検討をすることである。講演

が行われた2004年4月 の時点で法改正案は未だ国会審

議 もされていなかったが,そ の後6月 には改正案がその

まま国会で可決成立 し,そ れを受けた政令案 も示されて

いる。本稿では,あ らたな対策体系の最新の公表内容に

即 して議論 を進める。

1. 結核対策の包括的見直 し

1999年 の結核緊急事態宣言1)のあと,厚 生労働省の諮

問を受けて,厚 生科学審議会結核部会は,日 本の結核対

策やそれを取 り巻 く状況 を総括 し,2002年3月 に今後

の対策についてFig.1の ような提言2)を行った。結核の

疫学的状況の変化,対 策に関する知見の向上,対 策実施

の環境条件の変化,ま た対策の理念,人 権やEBMと いっ

たものの変化を受けて,今 後の対策はこのようなところ

を主たる焦点として進めるべきだといっている。

(1) 国および地方公共団体等の責務3)(2条,3条 関係)

従来漠然としてそっけなかった総論にあたる部分が,

改正案ではかなり拡充されている。まず 「国 ・地方公共

団体の責務」をこのように具体的に内容を箇条書で明示

した。次に 「国民の責務」をあらたに設け,国 民が結核

予防に適切に参画することを求めている。

(2) 結核予防基本指針(3条3関 連)

続いて国による 「結核予防基本指針」の制定 をうたっ

ている。結核予防法は国際的にいわれるNational Tuber

culosis Programに あたるものといえると思われるが,そ

の具体的な運営のガイドラインとしての意味がある。

(3) 都道府県結核予防計画(3条4関 連)

結核問題の地域間格差の拡大(例:2002年 の結核罹患

率は大阪市で人口十万対74.4,長 野県で12.54)),対 策に

関する資源の不均等などが進む今後,全 国一律の対策で

は効果 ・効率が上がらない。地域に見合った対策のため

に,上 記の地方版 として都道府県が独 自の結核予防計画

をもつことが求められている。感染症法でも国の基本指

針 ・都道府県計画のペアが規定されているが,結 核の場

合はそれよりもはるかに必要性は大 きく,実 質的なもの

が各都道府県で策定され,運 用 されなければならない。

2. 日本の結核問題の将来像

対策の目指すべ き「結核問題低減」の基本的指標 とな

る日本の結核罹患率の将来予測を,2つ の方法を用いて

試みた。

(1) コホー ト法による将来予測

ある年に生まれた人々― コホー ト― を,年 齢を追って

観察 し,ど のような結核罹患率の経過を示すかを見たも

のが,コ ホー ト罹患率曲線である5)。この曲線はどのコ

ホー トでも類似 したものになるという原理にもとづ き,

より早い時代のコホー トの曲線か ら若い世代の曲線を推

定し,こ れから将来の時点の年齢別罹患率を推定 し,こ

れと将来推計人口から全年齢の罹患率を推定するという

方法である。実際に見てみると(Fig.2-1),1990年 前後

からコホー ト曲線の基本的な形が変わってきている,つ

まり最近のコホー トでは中高年齢で罹患率が横ばい傾向

になるといった変化があり,こ のような一見不可解な変

化が一過性のものか否か分かりかねることもあり,長 期

の推計をす ることは危険だが,こ こではひとまず2030

Backgrounds Priorities in new NTP

Fig. 1 Total revision of NTP, Japan (TB Panel, Council of Health Sciences, 2002)
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Fig. 2 Prediction of incidence rate with cohort method

年まで行った。このようにして得 られた全年齢の罹患率

の推計はこのFig.2-2の ようになり,2020年 を越えるこ

ろに日本の罹患率は10を 割ることになる。

(2) 結核既感染率にもとづく将来推計

1968年,1973年 の沖縄県で行われた集団ツベルクリ

ン反応検査の結果6)か ら導いた感染危険率の推移か ら計

算 した年齢階級別の結核既感染率の推定をすることがで

きる。このような計算から各時代,各 年齢階級で,感 染

を受けてから5年 未満(Recent infection),5年 以上(Dis

tant infection),未 感染の人の割合がそれぞれ求められ,

各々からの結核発病率を観察データから推定し,こ れを

将来に向かって推計 した感染の状況に適用す ることに

よって罹患率を推定することができる。

結果はFig.3の とお りで,最 近の実測罹患率の傾向に

あわせて感染危険率も年間3%ず つ低下 しており,そ れ

がそのまま持続されると仮定した場合が実線に示す予測

である。罹患率はさきのコホー ト法の場合 よりもやや高

めの推計となり,10を 割るのは2030年 頃となる。

下のもう1つ の曲線は全人口中の既感染率を示すが,

破線は,よ り悲観的に1980年 から感染危険率が1%ず

つ上昇 した場合を(全 くの仮定として)計 算 したもので

ある。興味深いことは,そ のような仮定にもかかわらず,

全人口の既感染率はしばらくは低下 し続け,上 昇に転ず

るのは2040年 も過 ぎてからである。このことは,い ま

からしばらくの問,日 本の結核の趨勢(全 人口の感染,

発病のベースライン傾向)を 決めるのは,高 率に感染を

受けている高齢者の世代の淘汰であることを意味する。

これはコホー ト法,感 染危険率のいずれの方法で見ても

Fig. 3 Prediction of incidence rate based on risk of infection. 

It is assumed that the annual risk of infection declines at a

 speed of 3.5% per year after 1980.

同様である。つまり今後20年 くらいは現今の最大 リス

ク世代である70歳 以上の世代が淘汰されていくことが,

全年齢で見た罹患率の推移を決定的に左右する。そして,

その問はこの20年 来のゆっくりした低下が続 き,そ の

後はやや急なスピー ドに転ずると予測される。こうした

ベースラインの傾向の中で,患 者発生の都市集中や思春

期危機の顕在化,薬 剤耐性結核の増加や集団感染 といっ

たことがさまざまな程度 に起 こっているのであって,

1970年 代以降の米国等の軌跡 をたどってい くと見るこ

ともできよう。(な お,同 じ予測から,結 核患者 中の高

齢者割合 は現在 に比 してそれほ ど増加せず,あ と20年

くらいは現状が維持 されるもようである。)
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このように予測 される 「自然経過」を,新 しい結核予

防法の下でできるだけ有利なものにしなければならない

が,そ の対策の課題を大きく分けて,(1)全 年齢での罹患

率低下傾向の促進,そ のための一次予防,つ まり予防接

種 と化学予防,(2)高 齢者およびそれ以外のリスク層への

偏在化への対応のための早期発見,(3)リ スク層への対応

と薬剤耐性の予防のための治療の向上,と いった面につ

いて検討する。

3. 予防接種

3.1 接種機会の制限

BCG接 種の効果7)はもっぱら子どもの結核だけに限定

され,全 年齢にはほとんど影響はない8)が,依 然それな

りに意味のある対策手段である。その効率的集約として,

今回政令の改定によって再接種が廃止 され,残 る乳幼児

期の接種を強化す ることが法改定後の課題となってい

る。

乳幼児期の早期の接種 を進めるために,こ れまで法律

で縛っていた 「ツベルクリン反応陰性者への接種」とい

う条件を廃止すること,つ まり直接接種 という方式が導

入される。いくつの年齢まで直接接種が安全にできるか,

ということが問題になるが,こ れは政令で 「1歳に達す

るまでに」と決められている。いずれにせ よ,従 来の小

中学校の接種は再接種という目的のほかに乳幼児期の接

種 もれや技術的に不十分な接種 を補ってきた性格があ

り,こ れが廃止されたか らには,接 種率と技術の確保は

非常に重大な課題 となる。

3.2 乳児での直接接種

BCG接 種 を行っている大部分の国では新生児期の直

接接種がルーチンに行われているが,日 本ではこれまで

ツベルクリン反応検査を行い,陰 性者のみに接種 してき

た。それは,日 本では元来年齢の高い子 ども ・若者を接

種対象 としており,そ のような集団には既感染者が少な

くないので,先 行するツ反検査によって既感染者に対す

る接種による強い局所反応(コ ッホ現象)を 回避 し,同

時に既感染者に対 して行 う精密検査で患者発見ができ,

また化学予防で将来の発病のリスクを小 さくできる,と

いったメリットがあった。しかしいまの日本のゼロ歳で

は感染の機会は1歳 で0.03～0.05%程 度,全 国では300

～500人 ,そ の中か ら発病 して現行のツ反検査がきっか

けで発見 される患者は2002年 には4人 であった。また

既感染者への接種 による局所反応(コ ッホ現象)は,恐

れられるほど強 くはな く,BCG既 接種者への再接種 に

おける反応 とさほど違わない,と いうのが多 くの国々で

の観察である9)。それよりもツ反検査に伴う偽の陽性,

そのため本来不要な精密検査や過剰な化学予防という不

利益 も無視できないだろう,と いうことから直接接種が

導 入 され る こ とと な った 。

3.3 予 防接 種 の展 望

当面 は こ の よ う な方 式 で1回 だ けの 接 種 方 式 を行 うわ

け だ が,い ず れ 接 種 そ の も の の 存 廃 を 考 え る 時 期 が

く る。 ち な み に,ス ウ ェ ー デ ンがBCG接 種 を 中止 した

1975年 の 罹 患 率(10.5/10万)に 日本 が 到 達 す るの は2015

年 ころ と予 想 され るが,そ れ ま で はス ウ ェ ー デ ン的 リス

ク ・便 益 分 析 は 有 利 な バ ラ ンス に あ る と い う こ と に な

る7)。 そ の 間 に新 しい ワ クチ ンで も開 発 さ れ れ ば,ま た

違 っ た展 開 に な る わ け だ が。

3.4 新 しい 結核 ワ クチ ンへ の期 待

BCGを しの ぐ強 い 安 定 した ワ ク チ ン の 開 発 が 目下 盛

ん に行 わ れ て い る。(1)現 行 のBCGの よ う に環 境 中 抗 酸

菌 感 染 に影 響 され な い もの,(2)追 加 免 疫 が可 能,(3)感 染

後 に接 種 して 潜 在 結 核 感 染 症 治 療(化 学 予 防)的 に用 い

る こ とが で き る もの,(4)活 動性 結核 の 治療 に も効 果 が あ

る もの,の よ うな ワ ク チ ンを求 め る努 力 が 行 われ てい る。

そ の よ う な ワ クチ ン設 計 の 戦 略 と して 有 望視 され て い る

の は以 下 の よ う な も の の よ うで あ る10)11)。(1)成分 ワ クチ

ン(Mtb72f,Mtb84,ESAT-6な ど を発 現 さ せ た も の),

(2)修 飾BCG(rDNA,Auxotrophic BCGな ど),(3)弱 毒

化 結 核 菌,(4)環 境 中 抗 酸 菌(Mycobacterium vaccae,M.

microti,M.habanaな ど),(5)DNAワ クチ ン。

つ い 最 近 まで は 「ワ クチ ン 開発 は理 論 と動 物 実 験 だ け

で,人 間 に使 え る もの はBCGど ま り」とい われ て きた が,

近年 開発 が加 速 さ れ,つ い に ヒ トで も臨床 治 験 が 始 ま っ

た と い う ニ ュ ー ス12)も 入 っ て い る。 そ れ ら はMVA

(Modified vaccina Ankara:結 核 菌 抗 原Antigen 85を 組 み

込 む),Mtb72f(融 合 蛋 白)に ア ジ ュバ ン トを結 合 し た

成 分 ワ クチ ン,お よ びM.vaccaeの 加 熱 死 菌 な ど,で あ

る。 途 上 国 で の対 策 に 実用 化 され る よ うに な る の も決 し

て 夢 想 で は な い と思 わ れ る 。

4. 今 後 の 化 学 予 防

4.1 制 度 の 拡 充 と強 化

BCG接 種 と違 っ て,化 学 予 防 は 適 切 に行 わ れ れ ば,

年 齢 にか か わ らず,直 接 結核 の 発 病 を抑 え る こ とが で き

る。 日本 の よ う に既 感 染 の 高 齢 者 が 発 生 の 中 心 とな っ て

い る状 況 で は,こ れ こそ が 一 時 予 防 の 決 め 手 で あ り,結

核 根 絶 の唯 一 の 方 策 ともい え る。 い ま まで の 日本 の 対 策

で化 学 予 防 の適 用 は小 児 ・若 者,い わ ば初 感 染 者 に限 定

さ れ て きたが,今 後 は積 極 的 に広 く発 病 リス ク者 へ 適 用

す る,そ の た め に年 齢 枠 を廃 止 す る こ とな どが 必 要 で あ

る 。 例 え ば糖 尿 病 で 陳 旧 性 結 核 有 所 見 者 とか,抗TNF

-α製剤13)や 副 腎皮 質 ホ ル モ ン剤 な ど免 疫 抑 制 剤 治 療 患 者

で 結核 感染 疑 い の あ る者 な どで あ る。 こ れ に は後 で述 べ

るQuanti FERONの 利 用 とい っ た新 た な感 染 診 断 の 手 段
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を 利 用 す る こ と も考 え られ る。 こ の方 策 は法 改 正 で は な

く,大 臣告 示 に よる 「医療 の基 準 」の 改 定 で 行 え る。

同 時 に 今 後議 論 を しな け れ ば な らな い の は,そ の た め

に用 い る治 療 方 式 はINHの6ヵ 月 だ け で い い の か(米 国

141でい わ れ て い る よ う に6ヵ 月 よ りも9ヵ 月の ほ うが い

い の で は な い か),RFP4ヵ 月 間 や,RFPにPZAを 加 え

て2ヵ 月 とい う 治 療 方 式,多 剤 耐 性 菌 の 感 染 を受 け た

者 に は ニ ュ ー キ ノロ ン剤 を用 い る方 式 な ど も検 討 す べ き

で あ る。

この 方 策 を単 に 「運 悪 く発 病 し ない よ うに」 とい う姿

勢 で は な く,既 に 進 行 中 の 「潜 在 結 核 感 染 症 」を治療 す る,

とい っ た 姿 勢 で 臨 む と い う米 国 の 認 識13)は 意 味 が 大 き

い。

4.2 よ り強 い発 病 予 防 の た め の研 究

さ らに強 い発 病 予 防の ため に は,潜 在 性 感 染 ・内 因性

再 燃 の 機 序 の解 明 を さ らに進 め る必 要 が あ る。 これ まで

は ヒ トの潜 在 性 感 染 の い い動 物 モ デ ルが ない こ とが 研 究

の 障 害 とな って きたが,大 型 の 動 物 を用 い る とか,ま た

Comell Modelの よ う にい わ ば要 因 ・機 序 の 一 部 分 だ け を

小 型 の 動 物 で モ デ ル化 した もの な ど を用 い る こ と に よ っ

て 研 究 が 進 め られ る こ とが 期 待 され る15)。そ の 中 で,最

近 結 核 菌 の 生 残 に 関 す る 菌 細 胞 膜 の 変 化161やIsocitrate

 lyase 17)が重 要 な 役 割 を担 って い る とい う こ とな どが 唱 え

られ て お り,特 異 的 な予 防 薬 の 開 発 な どに 向 け て 今 後 の

進 展 が 望 まれ る。

ま た この 方 策 の 意 義 を強 調 して,DOPT 18),つ ま り直

接 観 察 下 の 化学 予 防(Directly observed preventive therapy)

とい う強 力 な 方 策 も ま じめ に 議 論 され て い る。 先 に も述

べ た 感 染 後 ワ クチ ンな どは,2020年 時 点 で も国 民 の10%

近 くが 既 感 染 に と ど まっ て い る 日本 で は,十 分 実用 の意

味 あ る 方 策 と思 わ れ る。

また 日本 で 化学 予 防 が 普 及 しな い 原 因 の1つ だ っ た ツ

ベ ル ク リ ン反応 検 査 の信 頼性 の低 さか ら来 る適 応 の 困難

性 が 後 述5章 の新 た な結 核 感 染診 断 方法 の 導 入 に よっ て

解 決 され,化 学 予 防 が 自信 を もっ て推 進 され る よ うに な

る可 能性 が み え て きた。

5. 早 期 発 見 対 策 の 展 望

5.1 早 期 発 見 の 意 義 と方 策

患 者 発生 がハ イ リス ク 集 団 に集 中 した こ との重 大 な結

果,最 近 の結 核 の 「致 命 率 」は7%に も及 ぶ4)。 これ を低

下 させ るた め,ま た もち ろ ん広 く感 染 防 止 の た め に も,

患 者 の早 期 発 見 は依 然 重 要 な課 題 で あ る。 こ れへ の効 率

的 な対 応 と して は,(1)無 差 別 健 診 か ら選 択 的健 診 へ の転

換,(2)接 触 者 健 診 の強 化,(3)有 症 状 時 の迅 速 な診 断 の確

保 ・向上,(4)菌 検 査 の精 度 管 理,(5)個 別 リ ス ク評 価 に よ

る ス ク リー ニ ング ・診 断 な どが 考 え られ る。 改 定 予 防法

Fig. 4 Modes of case detection, Japan (Pulmonary TB) 

and Holland (All forms of TB)

では最初の2項 目が具体的に採 り上げられた。

日本の結核患者がどのように発見 されているか,こ れ

を日本より結核罹患率が4分 の1に 下がっているオラン

ダと比較 したのがFig.4で ある19)。オランダでは定期健

診は20年 以上まえに廃止された。症状発見が8割 近 く

というのは両国共通だが,残 りのうち口本は大半を定期

健診で発見 しており,オ ランダでは代わりにハイリスク

健診 と接触者健診が占めている。このハ イリスク健診 と

しては外国人移民の健診,ホ ームレスや受刑者のふるい

分けといったことで16%を 発見 し,ま た接触者健診で

7%を 見つけている。 このようなパターンに近づ くこと

が 日本の今後の課題 となる。先進的にこうした事業に取

り組んでいる地域の成績 を吉山20)がまとめたのがFig.5

で,建 設現場,ホ ームレス,老 人施設などの健診ではた

しかに非常に高い割合で患者が発見されている。

5.2 健康診断の効率向上

健康診断については,前 倒 しの政令改定で実施に入っ

た学校での結核健診の廃止に加えて,定 期健診の考え方

を大幅に変更 して,「選択的健診」を導入することになっ

た。定期健診は,従 来市町村長,学 校長,事 業者,施 設

の長が実施主体 となって所轄の人々に健診を受けさせ

る,と なっていたが,そ の効率は極端に低 くなっている

(発見率は受検者10万 対10前 後)。 新 しい結核予防法案

では,従 来の無差別的な方針 をいったん棚上げして,「選

択的健診」という方式 に置 き換 えるということを,「市

町村長等は,対 象 を定めて…」というような表現で唱え

ている。地域,職 域でリスクの高い階層の人を指定して

健診対象とするというものである。具体的には政令で内

容を規定することとなる。

日本のハイリスク個人の典型例は高齢者である。そこ

で実際の健診受診者について,結 核予防会の資料21)か
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Fig. 5 Case detection rate of screenings of high risk group 

(No. of patients detected out of examinees, 1995-1999) 20)

6-1 Changes in the number of eligible persons 
and proportion of patients detected, according to 
the age limit in the screening* 6-2 Case detection rate by age group

Fig. 6 Effect of limiting age for MMR eligibility

ら健診年齢の引き上げがどの程度効率を改善するかを見

た。Fig.6-1は 対象年齢下限を40歳,50歳 …と引 き上げ

るにつれて,対 象者数,発 見患者数は従来の何パーセン

トになるか,を 見ている。年齢の引き上げが効率に何の

効果ももたらさない場合は対角線になるが,実 際の集団

でも曲線はこの対角線からそれほど離れない。実際年齢

階級別発見率はFig.6-2の ようにあまり違わないが,こ

れは 「検診を受ける高齢者は一般 よりも健康な人」とい

う健診と臨床との競合の結果がでているものと見ること

ができる。

対象年齢下限の引 き上げと一緒に節 目健診―就職時,

進学時,30歳 や35歳 といったタイミングの健診― も提

言されている。 しか し比較的経過の短い結核の自然史か

ら見て,こ のアプローチは結核対策としてそれほど意味

があるわけではない。

そのほかに提言されているのは,長 期収容施設の通

所 ・入所者,特 定地域居住者,そ の他ホームレス,外 国

人労働者等,さ らに広範に零細企業労働者などが挙げら

れている。これを政省令等に規定 して行政制度に実効性

あるものとしてきちんと採 り入れるのは容易ではないだ

ろうが,な んとか実現させなければならない。

「提言」でデインジャー層(発 病すると周囲に影響の大

きい職種)と して教育関係,医 療従事者,福 祉従事者が

挙げられているが,後2者 はハイリスク集団としても位

置づけられる。これらの人々にも毎年の定期健診は必要

とされる。

5.3 定期外健診

これまでの定期外健診は,ハ イリスク集団,デ イン
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ジャー集団として業態者 ・蔓延集団 ・同居者などを含め

ていたが,新 しい法案では 「結核にかかっていると疑 う

に足 りる正当な理由のある者」として事実上,接 触者を

中心 とした,特 にリスクの大 きい人を対象 として限定 し

た。この健診を従来にも増 してきちんと行 うべ く,従 来

は検診を受けることを義務 とし,従 わなければ罰則,と

していたものを,今 回は感染症法にならって,「 まず受

診を勧告 し,従 わない場合には保健所が強制的に受けさ

せるようにすることができる」とした。強制力をもった

ということで保健所が 自信を持って健診を立案 し,関 係

者を説得 して実施にあたることが望まれる。

日本の接触者健診の実施状況を統計的に見ると,新 登

録患者中の定期外健診発見の割合 は徐 々に増加 してい

る。一部は集団発生のような最近の感染か らの発病が増

えたことによるものもあるかもしれないが,行 政努力の

表れによる部分が多いと思われる。 しか し都道府県別に

見たそのばらつきは大 きく,広 く用いられている 「定期

外健康診断ガイ ドライン」22)の実施が一様でない点,ま

だ努力が必要である。

行政努力の程度を見る指標として,新 登録患者1人 あ

た り定期外健診受検者数を見ると,こ れも徐々に上昇し

てお り,喜 ばしいが,そ の水準としては後で見る欧米の

状況と比 してまだ落差がある。その都道府県別の比較で

も,1人 台から5人 台までのばらつきがある。

米国の状況を最近の論文23)で見てみると,塗 抹陽性,

培養陽性を初発患者 とする接触者健診はそれぞれ9人,

6人 について行われてお り,そ の受診者から25%程 度の

陽転者を発見し,化 学予防につなげている。

また米国では職場での接触者健診も積極的に行われ,

被用者が発病すると,そ の3分 の1の 職場で健診が行わ

れ,1件 当た り平均9人 が検査をされ,そ のうち2割 が

陽転で化学予防を指示 されている24)。

このような低蔓延国の実践を見ながら,い まや強制力

をもとうとしている日本の接触者健診は,確 実で原則的

な計画 ・実施が望まれる。そのための,保 健所による接

触者の把握 ・患者 と感染者への対応が重要であり,ま た

多くの保健所にまたがる事例が増えるので,保 健所問連

携の強化が必要である。そしてその事後措置 として,強

化 した化学予防制度を整備 しなければならないし,後 述

の新技術(RFLP分 析,QFTな ど)の 積極的な利用 も必要

になる。

5.4 接触者健診の新たな技術(1)RFLP分 析

そ の1つ の新技術 と しての結核 菌DNA指 紋 分析

(RFLP分 析)は,病 原体サーベイランスの一要素として

ますます重要性が世界的に認識されるようになりつつあ

る。その機能 としてはまず感染経路の解明が重要な機能

だが,こ れについては日本でも集団発生対策のために(2

人以上の患者が近 くで相次いで発生 した場合その間の感

染関係を疑って持ち込まれる菌株のマッチング)か な り

普及 してきた。地方衛生研究所のレベルでも対応できる

ようになりつつあることは非常に喜ばしい。

この後はさらに進めて,地 域で発生する患者すべてに

分析を行い,よ り積極的に地域の結核感染伝播 をあぶ り

出そうという方向になってきている。この技術のふるさ

ととでもいうべきオランダをはじめとして,ス イス,ノ

ルウェー,ド イツそれに米国の多 くの州や地域でこのプ

ログラムが始まってお り,興 味深い結果が出ている。

それと並行して,分 析方法の確立と標準化 も進んでい

る。結核研究所抗酸菌レファレンスセンターでは多 くの

欧米の例 と同様に,ま ずIS6110に よる分析 を一次的に

行い,バ ンド数が少ないものについてSpoligotypingで さ

らに分別するという方式をとっている25)。英国ではまず

PCRに よるRAPET法 という迅速法 を行っておき,続 い

て正規の方法 としてのIS6110に よる最終判定を行い,

この成績をデータベースに保存するという方式をとって

いる26)。一次分析 としてVNTR法,続 いてIS6110法 を

行 うという方式 も有力になりつつある27)。

またこのような活動を行 うセンターが増えればセ ン

ター問のデータのや りとりが必要になるので,そ のため

の技術の標準化,デ ータ交換のための技術開発 も重要で

ある。こうして集積されたデータは,こ れまでの感染源

の確定-人 と人の間の感染伝播の確認や検査室内の交差

汚染の確認,さ らに隠された集団感染の発見を越えて,

結核対策の評価にも様々に活用されるようになってきて

いる。

Fig.7-1は 結核研究所が沖縄県,県 内医療機 関と共

同28)で1996年4月 から行って きた全県下菌陽性患者の

分析のプロジェク トで得られた成績の一部である。これ

までに約7割 程度の患者から菌株が収集され,そ のうち

37%が クラスターを形成してお り,こ れからい くつかの

集団感染が確認されている。一方,ど うして も疫学的

に説明のつかない大 きなクラス ターがあることから,

endemic 29)に有力なクラスターとい うものが存在するこ

とが疑われる。同様のことは国外の方々からも報告され

ている。そのためか,沖 縄県ではクラスター形成は通常

見られるように若年者で高いという明確な傾向を見せて

いない(Fig.7-2)。

オランダでは,1997～2000年 の症例中RFLPで 得 ら

れたクラスター全例について,疫 学的なリンクがRFLP

分析をして初めて判明 した例は11%(可 能性例を含める

と31%)に なった とされる30)。オランダには接触者への

対応が熱心な伝統があるので,ク ラスター分析後の利益

はこの程度にとどまっているが,日 本では,ま たとくに

地域 によっては,地 域RFLP分 析からより大きな感染伝
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播 把 握 へ の メ リ ッ トが 期待 され る。

RFLP分 析 は今 後 さ ら に地 域 の 結 核 対 策 の 評 価 に も有

力 な方 法 と して 活 用 され る よ う にな る と考 え られ る 。 こ

れ ま で に発 表 され た 地 域RFLPプ ロ ジ ェ ク トの そ う した

成 果 をい くつ か 挙 げ た 。

(1) 大 阪 で は ホー ム レス 患 者 の 菌株 の ク ラス ター 形 成 率

は一 般 患 者 人 口 と変 わ らず,こ の 集 団 内 で 結核 の伝 播 が

頻 発 してい る わ けで は ない31)。

(2) サ ンフ ラ ンシス コの 成 績 に よれ ば,塗 抹 陽 性 患 者 と

は別 に塗 抹 陰性 患 者 が 感 染 源 と な った ケ ー ス が 新 た な感

染 の17%に あ った32)。

(3) カ ナ ダMontreal市 内 の ハ イ チ 生 まれ 患 者 とそ の 他

の患 者 との 結核 菌RFLPパ ター ン は類 似 して お り,彼 ら

の結 核 の な か に持 ち込 み 例 は少 な い33)。

(4) ま た 南 ア の 高 蔓 延 地 域 で は 結 核 感 染 の19%だ け が

家 庭 内 で起 こ り,他 は地 域 杜 会 で起 こ っ て い る と推 定 さ

れ た34)。

5.5 接 触 者 健 診 の新 た な技 術(2)結 核 感 染 の診 断 の革 新

定 期 外 健 診 の次 の新 た な技 術 と して,感 染 診 断 の ため

のQuantiFERON-TB(R)第2世 代(以 下QFT2Gと よぶ)に

つ い て わ れ わ れ の 成 績35)を 中心 に検 討 す る 。 こ の 方 法

は キ ッ トを用 い た イ ン ター フ ェ ロ ン γ(以 下IFN-γ)の

簡 易 定 量(QuantiFERON-TB36))と 結 核 菌 特 異 蛋 白ESAT

6,CFP-10の 利 用 を原 理37)と す る もの で,BCG接 種 と結

核 菌 感染 の鑑 別 が で きる点 が 日本 で の大 きな魅 力 とな っ

て い る もの で,そ の利 点 は主 と して化 学 予 防 の推 進 ・不

要 な化 学予 防 の 回避 に あ る。

Fig.8は 結 核 患 者 と健 常 者 の,ESAT-6とCFP-10と い

う特 異 抗 原 に対 す るIFN-γ の 応 答 の 分 布 を示 す。2つ

の亜集団の分布はこのようにきれいに分離する。結核患

者の応答を結核既感染者の応答の代用と仮定 して見た場

合,こ のような分布の比較から設定 したカットオフをも

ちいた感染診断の感度は89%,特 異度は98%と なる。

医療従事者 において年齢別に見たQFT2G陽 性率 は

Fig.9-1の ようにな り,全 体 では陽性率は9.9%で あっ

た38)。1960～70年 代 の沖縄のツベルクリン・サーベイ

の結果に基づ く日本全体の結核感染に関するモデル39)か

ら推定したこの集団の既感染率は10.8%で,こ の集団の

観察 とほぼ一致 し,結 核患者に接触の多い医療職員にし

ては一般住民と比 してあまり高 くない。またFig.9-2の

ようにX線 上結核所見 をもつ者の陽性率も低 いので,

古い感染の場合には感度が下がる可能性も否定できない。
一方集団感染が疑われるようなケースにも応用 した。

ある専門学校教師が発病 した事例40)では接触の濃淡別

に接触者 を2群 に分けて比較することができた。その結

果ツベルクリン反応発赤の分布は両者の問にあまり違い

はなかったが,IFN-γ 応答はFig.10の ように明瞭な分

布の違いを示 し,QFT2G陽 性率は群で明 らかに異なっ

ている。またある企業で患者発生があり,た またまベ ト

ナム人の多い職場だったので,ベ トナム人と日本人に分

けて分析 した41)。ベ トナム人従業者のQFT2G陽 性率は

27%,日 本人は11%,こ れはベ トナムの結核罹患率が日

本の数倍の高さであることをよく反映している。

この方法は後述のように未解決の間題もあるが,今 後

の接触者対応や医療職員の結核管理に有力な方法になる

であろう。その経費が問題になるが,こ れを仮定的に1

件1万 円あるいは5000円 と想定 し,こ れをツベルクリ

ン反応検査と併用することによって,過 剰な化学予防が

7-1 Distribution of cluster size(number of members) 7-2 Clustering rate by age group

Fig. 7 The community TB DNA fingerprinting project of Okinawa since April, 1996. A 
total of 1,005 Mycobacterium tuberculosis strains of new patients (73% of all notifications 
during the period) from all over the prefecture have been analyzed for RFLP patterns. Of 
them 367 (37%) were shown to belong to any of the 70 clusters.
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省略され,感 染者が正 しく診断されることで どの程度医

療費上のメリットがあるかをモデル計算 した。これは対

象 とする集団が受けた感染の程度,BCGに よるツベル

クリン反応の強さ,そ れ とわれわれが必ず しも十分知 ら

ない既接種者が感染を受けた場合のツベルクリン反応の

分布,な どの仮定によって結果は左右される。

分析結果の一部をFig.11に 示す。最 もありそうな場

合 として,強 いBCG接 種後 ツ反 をもった患者接触者

1,000人が健診 をうけ,(1)ツ 反で30mm以 上には化学予

防,(2)30mm以 上にQFT2G,陽 性者に化学予防,(3)同

20mm以 上にQFT2G,(4)同10mm以 上の比較を行 う。

接触による感染率は10%,50%を 想定した。また感染後

ツ反はBCGの 影響で結核患者 よりもさらに強 くなると

仮定する。この場合,感 染が10%程 度で収 まっている

場合にはQFT併 用は絶対有利となる。

いくつかの間題は残 されている。(1)感度をいっそう改

善するために他の特異抗原やエピトープを追加すること

ができるか。(2)診断特性,た とえば感染後陽転までの期

間,発 病リスクと応答の関連,結 核治療 との関係,「 古

い」感染における反応,ESAT-6とCFP-10の 応答の違い

等々,(3)手 技の簡素化 として非観血 ・少量検体での検査

(幼児むけ),(4)現 行の抗原刺激のため新鮮全血の即 日処

理の問題,(5)経 費。

5.6 新 しい診断技術開発への課題

早期の正 しい診断ということで議論をしてきたが,躍

進めざましい菌検査 とは別に,そ の他の話題 として以下

ESAT-6 CFP-10

Fig. 8 Distributions of 119 TB patients and 217 healthy individuals according to IFN-ƒÁ response to specific 

antigens (ESAT-6 and CFP-10).

9-1 Positivity by age-group

(Over-all positive rate=9.9%)

9-2 Positivity by presence of old TB

 suggesting lesions on chest X-ray

Fig. 9 QuantiFERON test in health care providers
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10-1 Outbreak in a college 10-2 A factory with foreign workers

Fig. 10 Uses of QuantiFERON in contact investigations

Fig. 11 Cost-effectiveness analysis on chemoprophylaxis with QuantiFERON-TB-2G (Example)

1,000 contacts having strong tuberculin reaction due to BCG vaccination are tested and given medication (INH) 
in one of the following ways; (1) test with TST only and give INH to those with 30mm+erythema, (2) test 
with QFT if TST is 30mm+, give INH if positive to QFT, (3) test with QFT if TST 20mm+, give INH as 
above, (4) test with QFT if TST 10mm+, give INH as above. The risk of TB infection is assumed to be 10% 
or 50%. The tuberculin reaction is assumed to be further enhanced due to infection.

の3項 を採 り上 げ た。

(1) 血 清 診 断

日本 で結 核 の補 助 診 断用 に健 保 承 認 さ れ て い る2つ の

血 清 診 断 法(MycoDot(R),デ タ ミナ ーTBGL(R))に つ い て

患 者 と健 常 者 の 集 団 で 同時 試 験 を行 っ た42)。健 常 者 の成

績 か ら特 異 度 は と もに88～89%だ が,両 者 の 一 致 性 は

κ係 数=0.15と,あ ま りよ くな い 。 通 常 の 一 致 率(82%)

は陰性 者 が圧 倒 的 に多 い とい う こ とだ け に よっ て で る見
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Table Expected saving of medical costs by improvement of laboratory examination quality (A model analysis)

かけの数値にす ぎない。

結核患者で感度を見ると,肺 結核では両者62～66%,

肺外でも69%だ が,や はりκ係数(そ れぞれ0.46,0.28)

は低 く,特 に肺外結核で低い。非定型抗酸菌症や非結核

性疾患でも陽性がけっこういる(そ れぞれ10～30%,42

～64%)こ とは特異性の問題を呈 している。菌所見別に

見ると,期 待 される菌陰性患者(こ れのゴール ドスタン

ダー ドとしての信頼性は議論の余地あり)で は26～45%

とかなり低い。

この ように血清診断は塗抹陰性例に対 して感度が低

いこ とか ら,Chanら43)の レビューで も,よ り最近 は

Talbotら44)の検討でも,こ の方法 を批判的に評価 してい

る。ただし,菌 陰性結核のもう一方の診断手技であるX

線撮影 と比較すると,客 観性 において優れたものがあ

り,現 在は補助的に用いるにとどめるとしても,将 来的

にはい くつかの抗原の組み合わせ,あ るいはよりよい抗

原やエピ トープの発見などさらに優れたものが開発 され

る可能性はあ り,研 究のプライオリティが与えられるべ

き分野と考える。

(2) 薬剤感受性検査の外部精度管理

日本の結核対策でこれまで問題があることは指摘 され

なが ら45),適切に対応されてこなかった分野の1つ とし

て結核菌検査の精度管理がある。そのうちとくに薬剤感

受性検査について,本 学会抗酸菌検査法検討委員会 と厚

生科学研究班 との共同研究の成績46)の一部を引用する。

結核研究所抗酸菌レファレンスセンターが保有する

WHO/IUATLDの 世界薬剤耐性結核サーベイランス47)の

標準菌株20株 を参加協力施設22カ 所 に配布 して,ブ ラ

インドで主要4剤 の感受性検査をしてもらい,そ れをあ

らか じめ知 られている国際的な多数意見判定 と比較 し

た。RFPに ついて見ると,20株 全部で標準 と一致 したの

が15カ 所,6株,3株,2株 で不一致だった施設,1株

だけ不一致が4カ 所あった。おそらくはいつ もより注意

深 く検査をしたであろう,一 流検査センターの成績にお

いてもこれだけの不一致があるということは重 く受け止

めるべ きであろう。

そこで薬剤感受性に限らず,塗 抹,培 養,同 定,感 受

性検査における過誤の影響 を医療経済の面から評価 し

た48)。ごく単純な分析であるが,そ れぞれの検査におい

てこれだけの読み過 ぎ,見 落 としを犯 した場合,検 査の

過誤(そ れによる過剰診療,見 落 としによる病気の重症

化など)で 医療費にどの くらい影響するか,と いう計算

である。過誤の確率は数名の専門家の意見をもとにした

デルファイ法 を用いて仮定 し,こ の値の上下20%の 幅

を持たせて計算 した。最終的には日本全体では毎年30

億円程度の医療費のムダが起こるという結果 になった

(Table)。結核医療費がほぼ1000億 なので,そ の3%く

らいが検査精度の問題でムダになっていることになる。

このようなことも含めて,精 度管理の問題(外 部精度管

理の導入)は 今後の非常に差し迫った対策上の課題であ

り,米 国の制度49)等も参考に早急に具体化すべ きであ

ろう。

(3) 宿主要因の解明と診断への応用

診断に関する研究の課題として最後に宿主要因一感染

を受けた個体における発病リスクの決定要因50Lの 研究

について簡単に触れたい。疫学的に宿主要因は様々に記
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述されてきた51)。最近は疫学的な観察に関する分子 レベ

ルの検討,あ るいは分子遺伝学的な研究52)～57)が盛んに

進められてお り,近 未来のブレイクスルーが大いに期待

できる。こういった研究が進めば結核の発病 リスクや予

後の予測が可能にな り,治 療に応用することも可能にな

ろう。

こうした個人の関連情報のデータベースをもとに年々

結核発病リスクを計算 し,リ スクの大 きい一部の人を健

診に呼び出す方式の健診が,実 は既 に1960年 代か ら最

近までノルウェーで実施 されていた58)59)(似たような様

式はフィンラン ドでも実施 していた)。今後はその変量

として先に見たような要因を用い,さ らに判別効率を上

げることが可能になると思われる。しかしこれは,今 後

は健診よりは臨床上の参考所見として利用 される可能性

が大きい。

(4) 今後の診断技術研究の課題

最後にもう一度診断技術研究の今後の課題を下に列挙

した。途上国条件下の問題としても,先 進国でも決して

無視で きない問題として見るべきである。(1)菌陰性活動

性の診断,(2)肺 外結核 ・小児結核の診断,(3)薬 剤感受性

の迅速検査,(4)結 核 ・非結核性抗酸菌感染の診断,(5)発

病 ・再発 リスクの評価,(6)接 種後免疫の評価,(7)検 体銀

行。

最後に掲げた検体銀行やそれに関連する研究組織の設

立・運営はまだ患者が少なくない今の日本のような場所・

時期に喀痰,尿 など臨床検体を臨床所見と共にプールし

ておき,開 発研究に供するもので,こ の類の備蓄体制を

早急に確立する必要性 は患者の減少傾向を見れば明白

であろう。国際的にはWHOを 中心に活動が始まってい

る60)。

6. 結核治療の強化(日 本版DOTS)

6.1 結核治療への公的責任

新たな結核対策の最後の方策 として治療を採 り上げ

る。結核予防法の改定のなかで,治 療のうち命令入所な

ど人権にかかることがらについては厚生科学審議会での

議論が不十分であるとして,今 回の改定からは切 り離さ

れ,今 後検討 を重ねて次年度に法改正をすることになっ

た。残 りの部分 を今回は以下のように改定 した。

(1) 第25条:保 健所の家庭訪問指導のなかで,現 行

では,保 健所は保健師等に患者に対して 「必要な指導を

行わせる」とあるのを改めて,「 処方された薬剤 を確実

に服用すること」を指導するとした。患者の治療に関す

る公の責務についてかなり明確な表明である。

(2) 第26条:患 者に対する医師の指示についても,

これまでの 「消毒 ・隔離等について」を,「処方した薬剤

を確実に服用するよう」患者や家族等に指示する,と き

わめて具体的に患者の治療完遂に対する医療側の責務 を

うたっている。

これはまさに確実な治療のための行政責任,い まのプ

ログラムでいえば 「日本版21世 紀型DOTS」 の法的基礎

を示 したものといえる。

6.2 日本版DOTS

日本版DOTS 61)については昨年以来,本 学会でも様々

に採 り上げ られているが,そ の もとになっているのは

1990年 代初めにWHOが 提唱し,全 世界を席巻した強力

な患者支援のプログラムパ ッケージ62)で,5個 の必須要

素からなっている((1)強い政府関与,(2)有 症状患者 に対

する塗抹検査による患者発見,(3)塗 抹陽性患者に対する

直接服薬確認治療,(4)薬 剤の安定供給,(5)治 療の経過観

察 と評価)。 それを日本の状況に翻訳 してみると次のよ

うになる。

(1) 強い行政の関与,あ るいはより広 く,政 治的関与:

今回の法改定のような動 きはこれへの重要な基礎 とな

る。

(2) 確実な活動性結核の診断:日 本版DOTSで は,そ の

対象をとくに塗抹陽性肺結核にしようといっている。

(3) 規則的な治療の確保:国 際的プロ トタイプでは毎 日

の直接観察下での服薬(DOT)だ が,日 本ではそれも含

めて患者や地域 の実用に適合 した服薬の確認としてい

る。

(4) 薬剤 ・病床の確保。

(5) コホー ト分析 とDOTS会 議による個々の患者ならび

に地域の患者集団に対するサービスの評価 ・検討。

このようなことを保健所 と主治医 ・医療機関が緊密な

連携のもとに進めよう,というのが日本版DOTSで ある。

Fig.12に 昨年か ら厚生労働省 が特別促進事業 のメ

ニューとして推奨 している日本版DOTSの 模式図を示

す。いくつかの自治体,保 健所が既にこれに取 り組んで

いるが,で きるだけ早 く日本中に普及することを期待 し

たい。これまでの患者管理の制度は1961年,62年 に導

入 されたが,そ のころの保健所の雰囲気は日本版DOTS

を迎えた今のようなものだったのかもしれない。

6.3 新抗結核薬の開発

このような治療への行政努力 をいっそう効果的にする

技術が新 しい抗結核薬の開発63)であろう。Fig.13の よう

に抗結核薬の開発は1940年 代のス トレプ トマイシンか

ら1960年 代のリファンピシンに到 るまでの20年 間に集

中して起こってお り,併 せて描いた米国に代表される先

進国の結核死亡率が下が りきってしまった後の40年 間

は実質的に何の決定的な開発 もなかった。これにくさ

びを打 ち込 もうとして,主 として米国のグルー プが

WHOな どの後押 しで立ち上げたのがGlobal Alliance for

 Tuberculosis Drug Development(GATB)で ある。 ビル ・
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Fig. 12 Outline of DOTS Japan version

Fig. 13 Trends in development of new anti-TB drugs and the number of tuberculosis deaths of USA, 1940-1995

メリンダ ・ゲーツ財団などから何十億円単位の資金を集

め,抗 結核薬の開発や治験を援助 しようという運動が4

年前から行われてお り,実 績を上げてきている64)。その

目標は,(1)治 療の短期化,例 えばいまの6カ 月か ら3カ

月で終了する化学療法のための薬剤,(2)既 存の薬剤と交

差耐性のない,多 剤耐性結核に有効な薬剤,(3)潜 在性結

核に使 う薬剤,の 開発である。

そうした運動の中でとくに話題に上がっているのが

PA824(ニ トロイミダゾピラン体)65)で,GATB自 身が

実用に向けた試験を行っている。そのほか例えばニュー

キノロン剤では韓国のベンチャーが支援を受けている。

リ フ ァペ ンチ ンな どの 治 験 で は 国 際 共 同組 織 が や は り支

援 を受 け て い る。

こ れ とは 別 に米 国 で はCDCが 中心 に な っ て 結 核 治 験

コ ン ソー シ アム66)と い う組 織 が で き,多 施 設 共 同 で の結

核 薬 の 治験 を促 進 して い る 。

6.4 日本 の 緊 急 課 題

これ に対 して 日本 の状 況 に は きわ め て深 刻 な 国 際標 準

か らの 遅 れ が存 在 して い る。 そ の ひ とつ,多 剤 耐 性 結 核

等 に対 応 す る 薬 剤 と して 国 際 的 に推 奨 さ れ て い る,ニ

ュ ー キ ノ ロ ン剤,Rifapentine,Rifabutine,Azithromycin

な どが正 規 に使 用 で きな い とい う 問題 は審 議 会 で も 問題

― 47 ―



600 結核 第79巻 第10号2004年10月

Fig. 14 Impact of Advocacy on Awareness of Tuberculosis Problem as seen in the number of visits 
to the Research Institute of Tuberculosis web-site (www.jata.or.jp), 1998-2002

とされてきたが一向にらちがあかない。同様に,や はり

国際基準である固定用量複合錠剤67)や注射用のRFPな

どの承認,さ らに非結核性抗酸菌症治療薬の健保承認 も

問題として残 されている。これらを一日も早 く解決 しな

いことには結核予防法改定の精神にもとることになろ

う。

6.5 結核診査協議会(48～50条 関係)

付帯的に,結 核診査協議会に関する改正がある。主と

して行政全体の地方分権へ向けた動 きであるが,(1)診 査

協議会という名称を国が法で規定せず,相 当するものを

都道府県で設置すればよい(例 えば,保 健所にある感染

症法の組織 に結核の部会を設けるようなあ り方で もい

い,と か)。(2)その構成(現行は保健所長を含む医師5人)

は,人 数は3人 以上,保 健所長(現 行)は 含 まず,ま た

人権に見識のある医療従事者以外のものを含む,と して

いる。

7. より強力な対策の実施に向けて

7.1 Advocacy

以上が改定結核予防法,そ して関連する技術革新の話

題であるが,こ のような動きが確実に効果を発揮するた

めには,関 連の人や組織の動員が必要であり,そ のため

のア ドボカシー(戦 略的啓発活動)が 欠かせない。私ど

もの結核予防会 もそうした活動に存在 をかけているが,

Fig.14は そのホームページへのアクセス状況の推移を示

す。緊急事態宣言の際の爆発的状況が鎮静 してこのとこ

ろ少 しダレ気味なのが気になる。日本結核病学会も含め,

関連の機関 ・団体がそれぞれの立場でこのア ドボカシー

活動-自 分たちの活動を効果的なものにするための戦略

的啓発 ・情報活動を今後上手に展開していくことも重要

Fig. 15 U-shape phenomenon in TB research (?)

である。

医学中央雑誌の文献検索データベースのなかでキー

ワー ドとして 「結核」を含む文献がどのように増減 した

かを見るとFig.15の ような状況であった。近年上向き

になっているようにも見えることは喜ばしいが,単 に緊

急事態宣言の影響がまだ残っているということにならな

いように念 じている。

7.2 21世 紀の結核対策

Fig.16に21世 紀の結核対策の姿 を描いてみた。めざ

す姿は,(1)時 間からの解放,こ の表現は短期化学療法が

でたあとの第53回 本学会総会特別講演で島村喜久治68)

が使ったものだが,い までは治療のみならず診断 ・検査

において もそのようなことが促進されている。(2)次に

「対応の個別化」であり,tailored medicineの キャッチフ

レーズのもとに対策 ・臨床共にその傾向が進んでいる。

(3)「全地球的な広が り」は厳 しい問題で,い ろいろな原

因か ら来る人口移動のために,先 進国だけ,一 国だけの
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Fig. 16 Perspectives of TB control into the 21st century

結核根絶は不可能になりつつある69)。日本の対策のため

に,途 上国を含めた世界的な対策をおのれの問題として

取 り組むことが必要である。(4)最後に 「制圧か ら根絶

へ」。21世 紀のできるだけ早い時期にこれが達成 される

ようになるためには,様 々な阻害要因を突破 しなければ

ならない。それを可能にするものは明確な政治的関与,

そ して技術革新である。「社会病」として結核蔓延は貧

困と密接に関連 していることは途上国,先 進国を問わず

ますます厳 しく認識されるようになっている70)。上に見

た新たな対策,新 たな技術が世の中の貧困な階層に行 き

わたることを保障する政治的意思が今後はますます求め

られるようになる。結核専門家はそれぞれの立場でこの

両方に積極的にかかわって,こ の 目標の達成を目指すべ

きであり,今 回の結核予防法改定がそれへの第 一歩とな

ることを望む。
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― The 79th Annual Meeting Special Lecture ―
REFORM OF JAPAN'S NTP AND ITS TECHNICAL PERSPECTIVES

Toru MORI

Abstract The 1951 Tuberculosis Control Law of Japan is 

now faced with tremendous changes that have occurred during 

the last 50 years in tuberculosis epidemiology and in the envi

ronment in tuberculosis control implementation. The law is 

also challenged with the shift of the paradigm for the National 

Tuberculosis (TB) Programme. In order to respond properly to 

these changes, the Tuberculosis Panel of the Health Science 

Council of the Ministry of Health, Labor and Welfare submit

ted its report for the amendment of the law in March 2002. 

Based on this report, a new Tuberculosis Control Law was 

passed in Parliament last June, and related decrees of the 
Cabinet and the Ministry are now being revised in preparation 

for it's enactment in April 2005. In this special lecture, the 

main points and framework of the revisions were discussed 

with the perspective of the development of new technical 

innovations relevant to each area of the revised TB control 

legislation.

1. Case detection. There will be a shift from the current
 "i

ndiscriminate" screening scheme to a selective one regard

ing periodic mass health examination. Only subjects aged 65 

or older will be eligible for the screening, supplemented with 

selected occupational groups who are considered to be at a 

higher risk of TB, or may be a danger to others if they develop 

TB, such as health-care providers and school teachers. In 

addition, local autonomies are responsible for offering screen

ing to the socio-economic high-risk populations, such as 

homeless people, slum residents, day laborers, and/or workers 

in small businesses. This means that the efforts of the autono

mies are critical for the new system to be effective. The extra

ordinary examination will be limited to only the patient's 

contacts, and will be mandatory for those contacts so they 

cannot refuse to be examined by the Health Center. The public 

services used in the contact investigations will be greatly 

facilitated by such new technologies as DNA fingerprinting of 

TB bacilli and a new diagnostic of TB infection using whole

blood interferon-gamma determination (QuantiFERON). The 

quality of clinical diagnosis and monitoring of treatment 
should also be improved by introducing an external quality 

assurance system of commercial laboratory services.

2. Chemoprophylaxis. Although not explicitly defined in 

the new legislation, the expansion and improvement of 

chemoprophylaxis to cover anyone with any risk of clinical 

development of TB would have a tremendous effect in Japan, 

especially since 90% of patients who developed TB were 

infected tens of years ago. These technical innovations in 

diagnosis of TB infection will be very helpful. Development 

of new drug regimens for the preventive treatment is also 

badly needed.

3. Immunization. Prior to the amendment of the Law, the 

BCG vaccination of students entering primary and junior high 

schools has been already abandoned. In order to encourage the 

early primary vaccination for infants, the new Law will adopt 
the direct vaccination scheme in which babies will be given 

the BCG vaccine without tuberculin testing. This program will 

be implemented safely, only if it is given to young babies, e. g., 

less than one year old, as defined by the decree. It is essential 

to maintain the high level of vaccination coverage under the 

new program. The autonomy may encounter difficulty mobi

lizing client babies shortly after their birth (only one year, as 

compared with the current four years). To avoid the possible, 

though very rare, adverse health effects due to the vaccination 

of infected babies, careful questioning should be conducted 
regarding the risk of exposure to infection prior to vaccina

tion. A ready course of treatment and examinations for abnor

mal reactions after vaccination (Koch's phenomenon) is also 

warranted.

4. Treatment and patient care:The revised Law clearly 

states the governmental responsibility for treating TB patients 

in close cooperation with a doctor. This is an important legal 

basis for the expansion of the DOTS Japan version. While the 

development of new anti-tuberculosis drugs will be realized in 

the near future, Japan still has to overcome the issue of 

improper practice of treatment, as well as the government's 

slow process for approving new drugs to be used for multi

drug resistant TB and non-tuberculous mycobacterioses.

5. Prefectural TB Control Plan:In order to resolve the 

problems specific to the respective prefectures in terms of 
epidemiological parameters or available resources, the new 

Law requests every prefecture to develop its own TB control 

plan.
In order for the new TB Control Law to be effective, strong 

government commitment supported by technological innova
tion is mandatory. It is for that reason that the Japanese 

Society of Tuberculosis should aggressively join the global 

movement to stop TB along with the general public of Japan. 
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