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明治中期の肺病死亡統計(1)

島尾 忠男

キーワーズ:明 治中期肺病死亡統計,府 県別肺病死亡統計,性 年齢階級別肺病死亡統計

目 的

日本で死因統計に国際中分類が採用され,結 核死亡統

計が全結核を,肺 結核,結 核性髄膜炎,腸 結核,そ の他の

結核に分けてとられるようになったのは,明 治32(1899)

年以降である。 しか し,明治16(1883)年 の後半からは,

明治18(1885)年 を除いて,当 時刊行されていた 「統計

年鑑」に肺病死亡統計が,性,年 齢階級別,府 県別に示

されている。漢数字を使い,現 在の府県別とは異なる順

序で示されているこれらの数字を,復 元 し,現 在の形態

と同様な資料として残すのが本論文の目的である。

1.肺 病死亡統計の始まり

日本では明治15(1882)年 に最初の 「統計年鑑」が刊

行され,そ の後毎年,明 治19(1886>年 からは 「日本帝

国統計年鑑」 と名称を変えて刊行されている。その内容

は,国 勢全般にわたる詳細な統計数字で,人 口動態統計

については,人 口は府県別,昔 の国別,性 年齢階級別に

示 されており,死 因も大分類別に示されている。数字は

縦書 きの漢数字を用いている。

明治15(1882)年 とい う年 は,そ の年の3月24日 に

KochRが 結核症 は結核菌で起 こることを証明 した業績

を発表 した年であ り,結 核関係者にとっては記念すべき

年である。その年から 「統計年鑑」が刊行されているが,

その翌年の後半から,死 因統計の再掲 として,従 来の大

分類に加 えて,卒 中.驚 風(今 日の髄膜炎),肺 病の3

疾患 による死亡数が,性 年齢階級別に,明 治17(1884)

年からは府県別にも示 されている。明治18(1885)年 に

は3死 因による死亡数の再掲は行われていないが,そ の

後は毎年の死亡数が示され,肺 病死亡数統計は,性 年齢

階級別には明治34(1901>年 まで,府 県別には明治39

(1906)年 まで数字が示されている。

明治32(1899)年 からは,人 口動態統計の死因分類と

して,国 際的に採用された死因中分類が用いられるよう

になり,結 核死亡は肺結核,結 核性髄膜炎,腸 結核,そ

の他の結核の4つ に分けて統計数字が示されるように

なった。

従って,明 治32年 から数年間は,肺 病死亡統計 と新

たに採用 された結核死亡統計が共存する時期があったこ

とになる。双方の関連については,明 治32年 の数字を

後に示すが,双 方の相関は,年 齢階級別に見ると乳幼児

と高齢者,府 県別では東京,大 阪など若干の府県でか

なりの食い違いが見られている。 しか し,肺 病と結核を

各々どう定義 したかを示す文献が得 られておらず,食 い

違いの起こった原因は現在のところ不詳である。

日本の公式の結核統計は明治32(1899>年 から始まっ

てお り,そ れ以前の肺病死亡統計をそのまま明治32年

以降の結核死亡統計につなげることには無理があると思

われるので,明 治16(1883>年 以降 明治32(1899)年

までの肺病死亡統計の数字を,貴 重な資料の一つとして

示すこととした。

2.明 治中期の性,年 齢階級別肺病死亡率

明治17(1884)年 か ら,明 治32(1899)年 ま での,性,

年 齢 階 級 別 肺 病 死 亡 率 をTablelに 示 した。 明 治17

〈1884)年 に は人 口10万 対78.2で あ った肺病 死亡 率 は,

そ の後増 加 を続 け,明 治32(1899)年 に は171.9ま で 増

加 した。

年齢 階級別 に見 る と,0～4歳 はや や高 く,5～9歳

が最 も低 く,そ の後は年齢 とともに上昇す るパ ター ンを
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Table1
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Sex-andage-specificmortalityfromPTB(Phthisis)inJapan,1884-1899

1884 1885 1886 1887 1888 1889 1890 1891 1892 1893 1894 1895 1896 1897 1898 1899

[Tota11

0-4

5-9

10・-14

15-19

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80-

Total

65,亘

12,7

20.2

63

87.7

87、7

95.2

116、4

139.7

184.6

24L3

78.2

N

O

D

A

T

A

82290.1104、6118

2019、9195205

2525」2831、7

61」72.180.788,2

89。8103.7114、4126、8

91、4103.8107、9112.1.

104.9107.5116,3117。7

131140.1132,6153.3

168,4165.6195178.4

221.6222.3238.3219.4

345.934L73455296.7

87.193.1100,2105.9

110.4132.41855

19.925.434

36.641,143,l

IOL71IL8117,9

137.4童55.8161,4

1212匪37、8141,6

128.7151,9145、6

170、12064189,1

20L6253、6232,1

239、6302,4284、5

315」352、7341

113、8韮33、9139、4

217,2158,7179

39,828.128,8

4439.746、7

H8葺10.4122、8

170147、1163,4

1319124,9140,5

122137、4146,3

1808172、3量82、7

232,6219,6228,1

276,8260,124L6

295315260、1

140,2126.5137.3

184。9

28,5

47,8

131,3

1725

145,2

15L2

185.2

242,4

2835

307、6

144.5

2515

36.7

53.1

豆36,5

豆72.2

144、5

14L9

171

224.8

244.2

248

151.7

313

40,9

57,6

145,8

179,9

146

149.6

盤84、3

237

257.2

267。7

166.1

292,5

38

6S,2

159,1

200,9

1635

憲57.5

葦99

247.6

275.8

2945

17L9

【Male}

0-4

5-9

10-14

15-19

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80-

Total

67.9

12.2

15.韮

58.5

86

93.1

117、1

153.7

184

227。1

284.6

87

N

O

D

A

T

A

85.698.4111、9123.9

18.219.218519.4

20.318.82023

56667378.ヨ

89.4104.6114.3123.1

95.2111.6111.7120.7

125.1127.9134.5139、6

167.9177.3169。2194

211.9209。7249.4226!7

26L5271。4294。2277

414399.1415.6355,6

95.2102.4108.8114.9

120.6葦40,7194,6

17.623。131、9

26。130.930,9

9L3103.8105,8

1345韮53.2159。1

1255茎4L7142,2

152.3隻81170、7

210.426L72405

263.7323.5292.1

299.137L3353

398.5382。7420.4

123.1145.1148、8

227葺7L819L2

27.826,625

3呈28.833

豊06,510L雀1藍2.9

韮84。3145.316L8

叢34,8130、5145.9

126、91615169

222.4216。1228。4

295.6276、3290.7

343.7328.2298

334.24112883

149。4136、8韮46.9

201、2

24,9

34,塾

蓋15.4

甚67,董

147.5

176.7

229.7

312.4

353.7

367.1

153.9

262

33.4

36,6

12蓑 』

韮66.7

韮45.9

韮625

2韮5.4

293,9

305.7

300.1

茎6L2

326.ヨ

36.2

37,8

蓋2L6

簾72,4

147.9

董76.2

228.8

305,7

333.1

322.6

175.4

31L3

31,4

37.1

韮28

韮85,6

盤65.1

董83.6

245

3嚢8.4

353.4

346、3

1フ7.5

{Female】

0-4

5-9

10-14

15-19

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80-

Total

62.2

13.2

25,5

67。6

89.5

81.8

71.6

78.1

97.8

149.9

213.5

69.1

N

O

D

A

T

A

78.8

2L8

29.8

66.4

90.2

87.3

83。2

93.2

127.2

189。3

30L7

78.9

815

20.7

31.6

78.3

102.8

95.5

85.5

102。4

124.3

1835

305.6

83。6

97.1

20.5

36.2

88.6

114.4

103.9

94.4

95.3

144.3

194.1

302.1

915

ll1.9

21.6

40.6

98.7

130.5

103

94

11L6

133。1

173.3

260.3

96.8

100

22,2

47.3

112.4

140.4

116.7

103.3

129.2

143.5

192.2

263.6

104.3

124

27.7

5L6

119.9

茎585

133,7

120。7

】50

188.2

247.4

334.1

122,4

176.1

36.1

55,5

130.2

163,7

14互

118.7

136。5

176

229。2

290.9

129.8

207.2

41.8

57.2

129,8

155.1

128.9

116.8

137.9

173.9

222.8

270.2

130.9

145.3

29,6

50。8

119.9

149.1

119

1115

127、2

166.7

204.7
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1i6

170.3

33

6α4

134.5

夏65

134.8

叢219

135.7

169。8

195.8

24L9

128。1

168.2

323

6L7

147.6

178.1

142.6

韮24.1

138.9

177.3

226.4

2692

134.9

240.6

40

69.9

152.2

177.8

韮43

魏9.9

124.8

16α6

葉94

2隻4.2

142.1

299.6

45.7

77.8

170.5

1875

1439

監21.2

138

173.3

196.2

232.9

156.7
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216.5

161.9
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示 している。年次別の推移 を見ると,Fig.1に 示 したよ

うに,80歳 以上 はやや低下する傾向,60歳 代,70歳 代

は当初数年やや増加 したが,そ の後はほぼ同じ水準にと

どまっているのに対 して,小 児から50歳 代 までは,増

加傾向が続いている。

性,年 齢階級別に明治17(1884)年,明 治22(1889>

年,明 治27(1894)年,明 治32(1899)年 の 肺病死亡率

を見 る と,Fig,2に 示 した よ うに,明 治17(1884)年 に

は年齢 とと もに上昇 し,30歳 以 上 では男が 女 よ り高 い

パ ター ンを示 して いたの が,明 治22(1889)年 以 降で

は,15～19歳 と20歳 代 に死 亡率の小 さなIISが 見 られ始

め,こ こでは女の死亡率が男 よ り高 く,こ の傾向は明治
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Fig.2Sex-andage-specificPTB(Phthisis)mortalityper100,000inJapan,1884,1889,1894,1899
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27(1894)年,明 治32(1899)年 と強 くなってきている◎

40歳 以上では男優位が続いている。

性,年 齢階級別に肺病死亡率の推移をFig.3に 示 して

ある。男女とも0～4歳 の死亡率が急増 しているが,そ

の実態は何であろうか。IO～14歳 では女子の急速な増

加が生糸,繊 維産業の発展 との関連で注 目される。20

歳代でも女子の増加速度が速い。

3.明 治中期の府県別肺病死亡率

府県別 に明治16(1883)年 か ら明治32(1899)年 ま で

の肺 病死亡率 の推 移 をTable2に 示 した。 この表 に示 し

た肺 病 死亡 率 は,脚 注 に示 して あ る よ うに,明 治16

(1883)年 に つい ては年次後 半の数字 を2倍 して算 出 し

た。明治17(1884)年 につ いて は,後 に述べる乙種現住

人口を用いて算出 した数字であり,そ の他の数字はいず

れも,年 鑑にその年の肺病死亡率として掲載されている

数字を示した。明治18(1885)年 は数字が示 されておら

ず,奈 良県は明治20(1887)年 に大阪府から分離 し,香

川県は明治21(1888)年 に愛媛県か ら分離 しているの

で,そ れまでの数字はない。北海道は,当 初は独立 した

府県扱いはされず,函 館,小 樽,札 幌の数字が示されて

いたので,そ れを加 えて北海道 としてある。明治20

(1887)年 か ら北海道が府県に加えられた。 また,明 治

16(1883)年 については沖縄県,明 治17(1884)年 につ

いては岩手,山 形,岐 阜,愛 媛,鹿 児島の5県 の数字が

示されていない。

(つづ く)
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Table2 MortalityfromPTB(phthisis)byprefecturefrom1883tol899 ,rateperlOO,OOO

1883 1884 1885 1886 1887 1888 1889 1890 1891 1892 1893 !894 1895 1896 1897 1898 1899

欝

曲嫌　雛

伽撫

瀞

㎝肋鑑
難

欝

欝

藩

脚　触紬
㎞Total
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185.4ユ88

26550。9

22,5NR

25.223

16.220.4
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50.533.8
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62.669.1
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8
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7
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Reportand猛nforma亡 董on

STARTOFPTB(PHTHISIS)MORTALITYSTATISTICS正NJAPAN(1)

TadaeSHIMAO

AbstractF量rst"StatisticsAnnual",whichincludedthepopu-

lationandvitalstatisticsw訟spublishedinJapanin1882,and

thenumbersofdeathclassifiedbymajorcausesofdeathwere

tabulatedbysexa轟dagegroupsandbyprefecture.KochR

repαrtedthediscoveryoftuberclebε しcilli翫sthep鋤thogenfbr

TBinl882,andslncethelatterh負1f◎f1883,thenumbα'sof

de飢hduetoPTB(Ph蜜hisis)weretabulatedbyprefecture,and

bysexand獄gegroupssince1884annuallyexceptfbrl885.

Basedonthepopula象ionst鼠tisticsandthenumbersofPTB

de飢h,PTB(Phd、isis)mo質alitywascalcu1飢edbysexandage

gmups,andtheresultswereshowninTableLPTBmortality

pedOO,OOOincreasedfrom78。2in1884to董7L9in1899、

Sex-andage-specificPTBmortalityin1884showeda

pattemincreasingwithage,a短dthePTBmortalityofmale

washigherthanth飢offbmaleinadultasshowninFig.2.In

1889,10wpeakofmortali霊ywasseenintheagegroups15-19

and20-29,andintheseagegmups,thePTBmo藍aliIywas

higherinfbmalethaninmale.Suchtrendwasseenmore

markedlyinl894and1899,whiletheratewashigherinmale

thaninfema蓋eintheagegroupsover40.

TrendofPTBmortalitybysexandagegroupswasshown

inFig,3.RapidincreaseofPTBmorta韮 髭yinth¢agcgro膨P5

10-14and20-29coロ1dbeexplai"odby匙herap丘dincfease

ofyoungwomenworker8infa槻gr◎wi"gsi且ka纏dspimi鋤9

indus重ries,bulhowrapidinc實 診aseofPTBmorta且 紅yinin㎞ 誌

beexplained?

In"StatisticsAnnua1膨,PTB(Phthisis)mor観 冠yr飢eby

pref6cturewasprinted,and山esummarizedtab1¢wassbown

inTable2,Theratesin1883and1884we1'ecalcu塾atedfrom

thenumbersofPTBdeat}監andtheBイypepρpu㎞t丘onshown

inthe``StatisticsAnn墜aゴ',whichwil藍bedescribed丘n盤 鳩 ㏄ 瀧

issueofthispaper,

Keywords:PTB(Phthisis)離orIal虻yin翻d-Me鱈iem,PrB

(Phthisis)morta撫ybyprefbct騨e,Age-a蹄dsex-sp㏄i6cPITB

(Phthis董s)mortality

JapanAnti-TuberculosisAss㏄ 丘at壼on

Correspondenceto:TadaoShimao,JapanAnti-Tubercu葺osis

Association,1-3-12,M丘sakトcho,Chiyoda-kuTokyo10葦 一

〇〇61Japan.
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抗酸菌検査の精度保証(6)
一抗酸菌検査施設を対象とした結核菌薬剤感受性検査の外部精度評価一

平成20年10月

臼本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会

日本結核 病学 会抗酸 菌検 査法検 討委 員会 では,2002

年 か ら継続 して結核菌薬剤感受性検査の外部精度評価 を

実施 してお り,2006年 度 も検査 セ ン タt…-ebおよ び病院検

査室を対象 としてパ ネルテス トを実施 した。

結核 菌10株 を小川培地 上に発育 した状態で送付 した。

今 回送 付 す る菌株 はSupra-nationalReferenceLaboratory

Network(SRLN)で 毎 年実施 され ている薬剤感受性検査

外部 精度 保証 プロ グ ラムに使 用 され た菌株 を用 いた。

検査薬剤 は,結 果の安 定性 を考慮 してisoniazid(INH),

㎡ampicin(RFP),ethambutol(EB)お よ びstreptomycin

(SM)と した。

検査セ ンター31施 設(保 健所1施 設 を含む),病 院68

施 設 が研 究 に参 加 し,最 終 的 に検査 セ ンター 蓋施設,

病 院2施 設が未 回答 であ り,結 果回収率は97.0%で あ っ

た。結核 菌 は万 国郵便 条約 に基づ く三重 包装(国 連容

器:SAF-T-PAKQ)に て 郵送 したが,基 本的 に2～3日

以内 に各施設 に届いた。継代培 養時に1施 設で1株 のみ

発育 不良 が報告 され たが,雑 菌汚染等 の報告 は なかっ

た。

検査 には各 施設で通常使 用 して いる方法(キ ッ ト等)

が用 い られている。や は リコ ンパ ク トさや経済性 か らマ

イク ロタイター法 が選択 されて いる場合 が多 かったが,

MGITASTに よる迅 速法の利 用 も進んでいた。 具体 的に

は,ビ ッ トスペ ク トルSRが42施 設(43.8%),ウ エ ル

パ ックSが32施 設(33 。3%),BACTECMGIT960に よ る

MGITASTが8施 設(83%),プ ロ ス ミッ クMTB-1が8

施 設(8,3%),1%小 川 標 準 法 が4施 設(4.2%),ル シ

ミックMTB-SRとIn-HousePCRが そ れぞ れ1施 設(各

LO%)で 実 施 されていた。5施 設で複数の方法 を用 いて

いたが,こ れ らはプロス ミックMTB4と1%小 川培 地の

組 み合 わせが1施 設,プ ロス ミックMTB-1と ウエルパ ッ

クSが2施 設,MGITASTと ビ ッ トスペ ク トルSRが1

施 設,MGITASTと ウエ ルパ ックSが1施 設で あった。

これ らの施設については,精 度評価 は両方の検査法 につ

いて行 ったが,統 計 的な解析 には使用 頻度 の高 いほ うの

結果 を使用 した。

各施設 か ら送 られた薬剤 感受性検 査 を,SRLNの 標 準

結果 と比較 して解析 した。表1は 参加施設全体 の精度 を

薬剤別 に示 した もので ある。INHで は感度平均 が99,8%

(80～100)で,特 異度平均 は99.49e(60～100)で あ った。

耐性 的中率平均 が995%(71.4～100),感 受 性的 中率平

均が99.8%(83.3～100),一 致 率平均 が99.6%(80～100)

で あ り,κ 指数 の平均 は0.992で あ った。 同様 にRFPで

は感 度平均が975%(80～100)で,特 異 度平均 は96.9%

(20～100)で あ った。 耐性 的 中率平均 が97.8%(55.6～

100),感 受 性 的 中率平均 が97.9%(83,3.～100),一 致 率

平均 が97,2%(60～100)で あ り,κ 指数 の平 均 は0.944

で あ った。SMで は感度平 均 が91.69e(60～100)で,特

異度平均 は89.2%(40～100)で あ った。耐性 的中率平均

がg1.g%(625～100>,感 受 性 的 中率平 均が93。1%(71.4

～100) ,一 致 率平均 が90.4%(70～100)で あ り,κ 指数

の平 均 は0.808で あ った。 最 後 にEBで は 感 度 平 均 が

92.7%(20～100>で,特 異 度 平 均 は89.4%(0～100)で

あ った。 耐性 的 申率平均 が92.9%(50,0～100>,感 受 性

表1パ ネルテス トによる薬剤別の外部精度評価結果

INHRFP SMEB

平均値 最大値 最小値 平均値 最大値 最小値 平均値 最大値 最小値 平均値 最大値 最小値

感度

特異度

耐性的中率

感受性的中率
一致率

κ指数

0.998

0.994

0.995

0.998

0.996

0.992

LOOO

1.000

1.000

1.OOO

1.000

0.800

0.600

0.714

0.833

0.800

O.975

0.969

0.978

0.979

0.972

0.944

1.000

LOOO

1.000

1.000

1.000

0.800

0.200

0.556

0.833

0.600

0.916

0.892

0.919

0.931

0.904

0.808

LOOO

LOOO

1.000

1,000

LOOO

0。600

0。400

0、625

0.714

0.700

0.927

0.894

0.929

0.950

0.910

0.821

1.000

1.000

1.000

1.000

1。000

0.200

0.000

0.500

0.556

0500

isoniazid(INH),rifampicin(RFP),streptomycin(SM),ethambutol(EB)
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抗酸菌検査の精度保証(6) 801

的 中 率 平 均 が95.0%(55.6～100),・ ・・…致 率平 均 が91.0%

(50～100)で あ り,κ 指数 の平均 は0、821で あ った。 κ

指 数か らみ る と,す べ ての薬剤で平均 が0,8を 超 えてお

り,ほ ぼ標準 結 果 と一致 した判定 とな ったが,INHと

RFPに 比 べ る と,SMとEBの 精 度は低 い傾向があ った。

さらに薬剤 別の結果 を方 法ご とに示 したのが表2で あ

る。 κ指 数をみる と,INHに つ いてはすべ ての方法 でO.8

を 超 え てい るが,RFPに つ いて はプ ロス ミックMTB.1

の 値 が0.7と や や 低か っ た。 また,SMに つ い ては ウエ

ルパ ックSと プ ロス ミックMTB・1で0.8を 下 回った。 さ

らにEBで はMGIT,プ ロ ス ミックMTB-1お よ び1%小

川 標 準 法 で κ指 数 の平均 値 が0,8以 下 で あっ た。 特 に

MGITで 朋 の感度が平均45,0%と 低 く,耐 性過小評価

の傾向があった。

今回金体 としての平均的糟度は,INHお よびRFPの

感度 ・特異度が95%を 超 えてお り,す べての被験薬剤

に関するt・・"・・■致率 も90%を 超えて,WHOAUATLDStopTB

Laboratorysubgroupの 提唱する基準を満足するものであ

った。しかしなが ら,こ の基鵬を満足 している施設の数

は54施 設(56、3%)に す ぎず,特 に 朋 では感度60%,

特異度40%と いう施設 も存在 した。これ らの施設につ

いてすべて立入 りによる改善活動を箋施することは困難

と思われ,パ ネルテス ト結果を受けた各施設での改善活

動に関する調査を実施する必要があると思われた。

日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会

長

長

員

員
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委
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委
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1.疫 学の課題一モデルか ら見た結核疫学の話題

】森 二亨2内 村 和広

要旨:近 年の結核の疫学研究の課題について,疫 学モデルを応用した研究を申心に以下のような分野

について検討した。結核流行に対するDOTSの 効果,HIV流 行の影響,多 剤耐性結核の影響,対 策効

果の模擬(BCG接 種の効果,健 康診断,接 触者健診におけるクォンティフェロン使用の経費効果分

析)。 さらに今後期待される疫学研究の課題として分子疫学と宿主感受性をとりあげた。そして今後

に向けた結核疫学研究の体制について議論した。

キーワーズ:結 核,疫 学,モ デル,対 策

1969年 の本学会総会(京 都)の 要望課題の一つに 「10

年先(1980年)の 日本の結核死亡率を予測せよ」という

ものがあった。柳川ら1)はい くつかの方法で(基 本的に

は対数直線回帰モデル)こ れに応えてお り,そ の結果は

「正解」が現実 として知 られている今みるとかな りの精

度で 「当たっている」。これは1人 の患者が作る次世代

の患者数が一定というモデルと見ることがで きる。しか

しFig.1の1980年 以後は実測値 と予測に用いた直線の延

長との乖離に見るように,こ のモデルにはもはや有効性

はない。この乖離の原因は 「1980年以降の減少傾向の

鈍化」であるが,こ れはこのころからとみに顕在化した

日本の人口の高齢化のなかで,高 齢者の高罹患率が全年

齢の罹患率に影響 したこと,さ らにそれによる感染源の

増加が全人口の感染 ・発病に影響 したことによると考え

られている2)。1980年以降にも通じる予測の 目的のため

には,よ り精緻 な要因の介在を考慮 しなければならな

かったことになる。これに応えるのが 「伝播型モデル」

とか 「コンパー トメント・モデル」 とか呼ばれる疫学モ

デルである3)。結核 分野で はこの型 のモデルは既に

1960年 代のWaaler4)以 来,皿JAT5),Blowerら6),Dyeら7),

Vynnyckyら8),Lax㎞inarayanら9)が 発表し,広 く用いら

れている。 日本で も青木 ・遠藤1。)がWaalermode1を 日

本に適合させたモデルを開発し,東11)も 独 自のものを発

表 した。以下疫学モデルの応用を縦糸として最近の結核

疫学の研究の動向 と今後のあ り方について考えてみた

い。さらに最近の重要な疫学研究の課題2点 についてそ

れらへの期待を検討 し,最 後に今後の疫学研究のあ り方

について考察する。

1.結 核の疫学モデル

上に例示 したモデルはそれぞれの用途や強調する結核

疫学の側面に応 じて違いはあるが,基 本的な構造は結核

疫学の共通理解に基づいており,本 質的に大 きな違いは

ない。それはFig,2の ように要約できる。図中のコンパ

ー トメントは全人口が結核に関して区分される状態であ

り,こ れらの問の単位時間あた りの移動量が以下のよう

な係数(パ ラメーター)に よって規定される。①感染姓

患者の感染力(感 染性指数),② 発病率(初 感染/内 因性

(
と

O
O
O
.O
O
一
歓
o
α
の
欝

100

10

1

1950196019701980199020002010

Year(t)

Fig.1PredictionofTBmo1tal童tyofl980,basedontrends

during1953-1967(Japan)

1国立感染症研究所ハンセン病研究センタ「2結 核予防会結核
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再燃/外 来性再感染発病),③ 発病者中感染性の割合,④

死亡率(一 般/感 染性結核1非 感染性結核),⑤ 治癒率

(自然治癒/治 療による治癒),⑥ 再発(感 染性か ら/非感

染性か ら)。ここでは例示 として 「外来性再感染発病」

のように必ず しも世界的には承認されていないような発

病機序も含めている。また 「潜在性結核感染」はモデル

によっては 「新感染」「旧感染」のように分けてそれぞ

れから 「初感染結核」「内因性発病結核」が発生する,

とするモデルもある。いずれにせ よ,目 的に応じてモデ

ルの構造とそれに見合ったパラメーターの値を決定し,

各コンパー トメント聞の移動を,時 間の関数とする連立

微分方程式で表現 して計算を行う。この計算による数値

解は計算機によることになるが最近はモデル構築をよ

り効率的に行 うことを可能にする視覚的インターフェイ

スを装備 した分析 ソフ トウェアが開発 されている(例.

ModelMakeri2))。Fig.2で 右下に添えてあるのは,た と

えば,こ のような体系を性別,年 齢階級別などの部分集

団が疫学的に独 自の特性をもっているとして,着 目する

人口集団中の特定の部分集団について計算をすることも

あることを示している。

結核対策のもとでの結核流行を記述するときには,パ

ラメーター値を対策の効果に応 じて変更する。BCG接

種に対 しては接種率と接種効果に応 じて②を調整する。

DOTSで あれば,DOTS発 見率を治療成功率に応 じて④

⑤を変える,等 々。またこの基本モデルでは死亡や患者

数だけが観察されているが,そ れに関連する生命年損失

やQALY(Quality-adjustedLife-Year),DALY(Disability-

adjustedLife.Year)と いった指標値を導 くこともできる。

2.DOTSの 効 果

将来予測に関しても同様の効用があるが,疫 学モデル

の一つの用途には対策計画の立案,政 策決定がある。あ

る方策と代替策の効果の比較,現 行施策の変更の効果予
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測,と くにその経費対効果分析については,「DOTS戦

略が対経費効果的である」 という紹論に基づいて世界銀

行がDOTS戦 略を借款の対象として採 り上げたときのモ

デル分析13}が有名である。

最近St・pTBPartnershipはrス トッ備 核世界計剛

を発表した。このなかで国連新千年紀開発目標の達成の

ための努力目標 として2015年 までに締核有病率,死 亡

率の半減をかかげ,そ のためにDOTSを どの ように拡

大,改 善していくかのロー ドマ ップを示 している。

3,HIV流 行 の影響

1980年 代に入ってから注意されるようになったHIV/

AIDSは,瞬 く間に,そ して初期の懸念 どお りに,結 核

にとっても巨大な問題に発展 してしまった。北 タイの

チェンライ県では1990年 に董1例のエイズ患者が届けら

れたが,そ の後患者数は1997年 に1963人 まで激増 したe

この間新発生結核患者 も64人 から1698人 へと増加,結

核患者中のHIV陽 性の割合 も4%か ら43%へ と上昇 し

た。その後エイズ対策の効果があってエイズ患者の発生

は下降するが,結 核患者はその後 も2000年 まで増え続

けだ4}。このようなことが大規模に進行 しているサハラ

砂漠以南のアフリカ諸国ではそれ以来結核が様々な勢い

で増え始め,懇 惨な状況が現出している。エイズを結核

モデルに採 り入れる場合は通常HIV感 染人ロと未感染

人口をまず区分 し,そ れぞれの中で異なるパラメーター

のセットを用いて演算を進める。mv感 染者では結核発

病率が異なる(HIV感 染のみで藍0倍,エ イズでは200倍

とも言われる〉,死亡率(結 核,一 般),再 発率も違う。

エイズ結核は塗抹陰性が多いと言われるが,塗 抹陰性で

もまった く非感染性ではないので診断までに周囲に感染

させる(結 核はエイズ指標疾患の中で唯一ヒ トーヒ ト感

染を起こす病気である),も ちろん重症化すればかな り

が感染性=感 染源となる。

Fig.3はLaxirninarayanら9}の モデルをわれわれが改変

して試行的に計算 したHIV流 行のない集団,お よび㎜

流行のある集団でのDOTSの 影響を,DOTS効 果(普 及

率 ×治療成功率)を 変えて見たものである。分析には

HIVの 流行およびDOTSの 普及がない場合に罹患率の変

化がほとんどない人口集団をベースに想定 した。この集

団に10年 間で人口中HIVの 流行が5%お よび10%で 起

こった場合の結核罹患率に及ぼす影響 を示 したものが

Fig.3(a)で ある。DOTSの 効果を見ると,HIV感 染の結

核患者では塗抹陰性患者の叡合が大 きいので,発 見 ・治

療開始が遅 く,結 果的に治療成績は悪 くなる。Fig.3(b)

にはDOTSが ないとき,効 果率80%の 双方に対してHIV

流行(10%)が 起こるとどうなるかを見たものである。

DOTSが ないときの罹患率に対するHIVの 影響(①)は
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甚大であるが,良 いDOTSが 普及 しているとき(②)に

は影響はそれほどでもない。

4.多 剤耐性結核の影響

多剤耐性結核の蔓延 もまた地域差が きわめて大きい。

薬剤耐性サーベイランスのWHO報 告(第4報)15}に よ

れば,新 登録患者(初 回治療,再 治療を含む)中 の多剤

耐性の割合は遼寧省(中 国)13%か らニュー一ジーランド

0%ま でばらつ く。このhotspotは どのようにして成立

するのか,な らば薬剤耐性はどこまで増えるのか,減 ら

すためにはどのような方策が有利かといった疫学的な説

明 ・洞察に対してもモデルが有用な手段となる。Dyeら16)

は薬剤耐性患者の治療成績,薬 剤感受性患者の治療成

績,両 者の感染力の比が集団内の薬剤耐性結核の頻度を

決定するが,こ れ らのパラメーター値が今程度の水準に

あるかぎり,薬 剤耐性結核のhotspotは 局所的に限定さ

れ,全 世界的に広がることはない,と している。さらに

別ow釘 ら17)は,同様のモデル分析から,も し多剤耐性結

核(MDR)が 感受性結核 と同様に発見 されても治療成

績が今以上に上がらなければ,MDR中 の超多剤耐性結

核(XDR)の 割合は,MDRか らのさらなる耐性の獲得

とXDR自 身の伝播の相乗効果によって指数関数的に増

加してしまうであろう,と 警告 している。

5、対策効果の摸擬

DOTSの ような結核蔓延全体に影響を与えるような対

策の評価 とは別に,よ り局所的な方策の効果を見ること

も必要であり,こ こでも疫学モデルは基本的な方法論を

提供する。ここではBCG接 種 と健康診断について見て

みたい。

(1)BCG接 種の効果

BCG接 種については,接 種自体の存廃,至 適な接種

時期,再 接種の是非等々が政策として問題になって き

た。これらの問題については既 に古典的なWaa}erら18}

の成績があり,ま た日本では遠藤 ・青木10)の成績,そ し

て最近になっては森ら19)CO}の報告がある。ここでは最近

の状況に即 して行った分析21)の結果を例示する。

この分析は現行のBCG接 種の効果を,結 核発病1件

を予防するための経費や必要接種人数で見た ものであ

る。具体的には,あ る年に生まれる100万 人の乳幼児に

接種を行 った場合と行わなかった場合に,両 群から30

年間に発生する結核患者の数を比較 し,そ の差を効果と

する(接 種効果の持続は最長15年 と仮定するので,30

歳以降は両群に差はほぼなくなると考える)。 この計算

を行うモデルはFig.2の モデルの中から感染→発病の部

分だけをとりだしたものとなるが,時 間枠が乳幼児/思

春期のみに限定されるので,パ ラメーターもそれにあわ

せて精緻化 される。さらにBCG接 種による発病予防の

機序を接種時期と感染時期の関数で表現するためモデル

構造 も追加されている。計算過程の一部を示す例 として

BCG接 種による発病予防効果の持続期間を変化 させた

場合の各年の発生患者数を見たものがFig.4で ある。結

論を見ると,90万 人に接種 を行い30年 間に202人 の患

者が予防される。1人 を予防するために4456人 に接種

が必要であ り,推 定1980万 円の経費がかかることにな

る(感 染 の起 こ り方は現在の日本の状況 と将来予測,

BCG効 果は50%,持 続期間は15年,BCG接 種率gO%,

費用は平均4,000円 と仮定〉。この分析をいっそう現実的

なものにするためには小児結核の質的な問題(致 命的な

病型が多いなど),BCG副 反応の問題,患 者発生の時間
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分布(時 間割引)な ども考慮する必要がある。

(2)健 康診断

人口集団に対 して無差別に行 う定期健診(胸 部X線

撮影)に よる積極的発見の存廃や実施方法についても常

に問題とされる。政策決定の基準は,苦 痛(健 診有無に

よる結核死亡や患者発生 とくに重症患者発生の増減,健

診のための放射線被曝による癌の発生)お よび経費(結

核および癌の医療費,健 診の直接経費)と いう2つ の次

元のバランスである。これを見るために,森22)はFig.2

のモデルの中から患者発生(感 染性および非感染性)以

後の部分を抜き出し,健 診がある場合とない場合の患者

発見率の違いを導入し,そ こから起こる診断患者数,結

核死亡などを計算 した。同時に国際放射線防護委員会

(ICRP)に よる放射線被曝後の発癌に関する資料から1

回の被曝でその後 に起こる悪性新生物の件数を計算 し

た。その結果,こ の分析が想定 した1975年 頃の 日本の

状況では,定 期健診では軽症患者の過剰診断を招 くた

め,結 核医療費(お よび健診の直接経費)に 対 しては負

の効果であるが,救 命の点では大小の差こそあれ効果は

正である。 しかし被曝 を考慮に入れると15～19歳 の年

齢では問題なく正になるとはいえないことが示された。

結論とは別にこの分析で改めて認識されたことは健診の

効率を決めるうえで既存の臨床による患者発見が果たす

役割の重要性,つ まり健診 と臨床サービスの競合という

要因であった。このような具体的に洞察を与え深めさせ

るのもモデル分析の大 きな効用である。

(3)接 触者健診におけるクォンティフェロン使用の経

費効果分析

従来結核感染に曝露された若年者にはツベルクリン反

応検査 を行って化学予防の適応を決定してきた。 しかし

ッベルクリン反応は 日本では広範なBCG接 種のため,

特異度が低 く,不 必要な化学予防指示が相当あるものと

考えられてきた。これを克服 したのが最近導入された

クォンティフェロン(QFr)で ある。これを,① 単独で

対鰭 全則 こ実施,② ツベルクリン反応が10㎜ 以上

の者 に実施,③ 同30㎜ 以上に実施,と いう3つ の戦

略で行う状況を模擬 し,そ れぞれのもとでの予防内服対

象者数,結 核患者発生数,結 核死亡数,そ して経費(直

接経費 と予防内服や結核 医療 費など)を 比較 した",。

Fig.2の モデルで見 ると,感 染→発病の部分 を精級化

(BCG接 種後のツベルクリン反応,さ らにそれに最近の

感染が加わった場合のツベルクリン反応の分布,結 核感

染に関するQFrの 特異度 と感度などを考慮)し たもの

である。結論は,広 範な状況でQFrの 使用は不要 な化

学予防の回避に有効,経 済的にも比較的高価な検査単価

に見合うことが知られた。なお,最 近KowadaらM)は,

患者発生以後の予後を詳 しく計量 した同様の分析 を行

い,同 様の結論を得ている。

6.期 待 される疫学研究の課題

上に見たHIV/結 核,多 剤耐性結核の問題は世界的に

も結核対策上の再重要の研究課題であるが,日 本で緊急

に取 り組むべき,あ るいは取 り組みが足 りない課題とし

てここに2件 採 り上げたい。

(1)分 子疫学

vanEmbdenら による結核 菌DNAのIS6〃0多 型 の研

究25)によって結核菌の分子疫学の研究の道が開かれた。

いち早 くこの研究に取 り組んだSman26)は この研究の応

用の可能性について以下のような分野を列挙 している。

①マ ッチ ング/検査室内汚染,② 隠されたリンク/地域内

の感染経路 ・頻発部位等の確立,③ 結核の病理発生:再

感染発病/再発,④ 地域流行(有 力)株/Gl・balcharacteri-

zation,⑤ 結核菌の進化。

このうち,① ～③についてはRFLPに よる研究が数多
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くなされ,と くに③に関しては,長 年の結核疫学研究に

ある意味で重大な波紋を呼んでいる。② も含めてこのよ

うな研究が可能になったのは同一感染源が疑われるペア

分離株の検査(マ ッチ ング)か ら,地 域内の全分離株の

悉皆的分析を行 うようになってか らである。そしてニュ

ーヨーク発のW株 の発見27)
,ひ きつづ く北京株の認識2s)

によって④が大 きく進展 した。その後スポリゴタイピン

グやVNTRと いった新 しいプローブ,PCRの 応用な ど

が組み合わさって結核菌株の世界分布が描かれるように

なり29),さらにこれにゲノム分析が組み合わさって,⑤

世界各地の結核菌の進化30)が議論されるようになった。

日本では結核研究所で高橋 ら鋤がこれを採 り上げ,各

地の集団感染の支援に重要な役割を果たし,ま た1996年

から沖縄県で地域分子疫学研究を開始 した32)。その後こ

れに取 り組んでいる各地の衛生研究所の連携が 「結核地

域分子疫学研究会」として発足(2004年)し,分 析技術

の標準化や情報交換体制の確立等に向けて議論が行われ

ていることは心強い。ただし分子的分析結果 と疫学的所

見のリンクによる研究という点では日本は全般的に遅れ

ている。それから得られる知見によっては対策のあ り方

にも還元できる可能性があり,研 究材料 と能力が同時に

豊富にある希有な国として,その研究の推進が望まれる。

(2)宿 主感受性

結核の発病や予後の決定に遺伝的素因が介在すること

は,そ れらが体型やある主の遺伝的疾患 と関連するこ

と,ま た双生児における観察などか ら,古 くから唱えら

れている。もちろんそれは単一ない し少数個の遺伝子で

決定されるようなものではなく,多 くの遺伝子が複雑に

からむものであることも予想されているが,現 状では未

だに融靴掻痒の感を免れない。 しか しBCG接 種の副反

応症例の中には例えば1]L-12レセプター障害のような,

一見他には何の障害 もない遺伝子異常をもった症例がい

ることが知 られたり,近 交系マウスの結核抵抗性の系統

差の研究などからNRAMPは じめ一連の仮想抗酸菌感受

性遺伝子や遺伝子座位の解明な どが近年やっと進めら

れ,こ の分野にもようや く光が さしてきた33)。ヒ トゲノ

ム解析の進展はそれを象徴する。これが進められれば,

個人レベルでの発病リスクの評価や予測 も可能になろう

し,治 療(薬 剤方式 ・期間)の 個別化 も夢ではない。特

定菌群(例.W株)と の間に親和性を示すヒ ト遺伝子が

ある とか,結 核菌のゲノム編成にヒ トの遺伝素因が関

わってきた(ヒ トによる特定亜種の淘汰),と いうよう

なことが唱えられ始めているが,そ のようなことを実証

することもで きるようになるであろう。

これらは基本的には遺伝学研究そのものであるが,疫

学が協同することにより研究が促進され,疫 学もそれに

稗益することができるはずである。ここでも今のうちな
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ら田本には研究材料 も豊富にあ り,研 究能力も備わって

いることを考えたい。

7.結 核疫掌研究の体制

結核疫学の研究は他の分野に抜 きんでて対策と密着 し

てきた伝統をもつ。それゆえ結核流行が低蔓延化するな

かで対策需要が小さくなれば研究のポテンシャルも沈み

がちである。 しか し低蔓延化に伴 う結核問題の変貌は新

たな研究課題であ り,そ れらへのアプローチにはこれま

でとはちがった戦略が必要であろう。とくに以下のよう

な点を強調 したい。

①学際的研究体制:健 康格差としての結核の問題など

には社会科学者との協同が効果的と考えられる。同様に

宿主感受性の問題については遺伝学者との連携は欠かせ

ない。ベ ンチ ・臨床 ・疫学が効果的なチームを編成し,

それぞれに持ち場を十分に発揮して一つの仕事につなげ

るようにしたい。

② 実践研 究(OperationalResearch)の 普及:最 近の

WHOな どの用語法では,ORと はr公 衆衛生において,

介入を実施するための最善の方法を決定し,そ の結果を

モニターするために必要な活動」 と位置づけ,「政策決

定の向上,ヘ ルスシステムの設計や実践の改善,サ ービ

ス提供の効率化などを通した計画実施の評価を含む」と

している34)。日本のこれまでの結核疫学研究の大半が

そうであったと言えな くもないが,さ らに現場密着の

exerciseであると言える。いまこれに注 目が集まってい

るのは,世 界的にはエイズ ・結核 ・マラリア対策世界基

金(GFATM)を はじめ世界の関心の高 まりのおかげで

結核対策の資金が以前よりも回るようになって,そ れを

効果的に使用する 「技術」が現場に欠けていることを改

めて思い知らされるようになったことにある。この研究

のための中心的な技法は疫学であり,現 場の職員と疫学

者の連携がこの研究を可能にする。

③検体バンク1不 正確な表現であるが,結 核患者の臨

床検体(臓 器,血 液,尿,糞 便,喀 疲,唾 液,漿 液等々)

は将来の研究開発上の需要に比 して洞渇が危ぶまれてい

る。 日本は今こそ明確な意思をもってこれの収集保存と

共同利用の協同体制を確立する必要があると思う。この

点に関して今回㈲ 結核予防会結核研究所に国の補助で

いわゆる 「菌バンク1(全 国の結核菌のライブラリー構

想)が 設立されたことには重大な意味がある。

④共同研究体制:日 本の結核研究には施設問の共同研

究の伝統がある。結核療法研究協議会(療 研),国 立療

養所化学療法研究協議会(国 療化研),日 本結核研究協

議会(日 結研),抗 酸菌治療研究協議会,労 働結核研究

会(労 結)等 々にその例を見る。これらの施設 ・地域で

患者数の少なくなった現在,広 域 ・多施設の連携は研
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究,と くに臨床 ・疫学研究にとって必須の条件である。

同時に共同研究の体鯛は研究者(研 究 を志望する臨床

家 ・行政職を含む)の 孤立を防 ぎ,後 継音の育成を助け

る。米国CDCで はTBEpidemiologicStudiesC◎nsonium

(TBESC)(http:〃www、cdc.gov/tb1TBESC!default。htm)が あ

り,結 核疫学の研究を奨励 していることも参考にしたい。

⑤国際協力 と世界的視野:② で述べたような爽践研究

の国際共同体制づ くりは先進国の結核研究者の重要な繰

題と考えられる。現在の欧米各国では,そ れぞれの国で

発生する患者の半数以上が途上国出身者で占められてい

る現状に鑑み,途 上国の結核問題を麹国の国内問題とし

てとらえるような観点から,国 際的な共同研究体鯛を組

織する発想が求められている。実践研究以外の研究も含

めて,途 上国のフィールドを単なる研究材料入手の場と

して見ることは許されなくなっている。 旧本においても

遠か らずそのような状況が到来するはずである。

文 献

1)柳 川 洋,重 松 逸 造,加 藤 孝 之=我 が 国 に お け る 結 核

死 亡 率 の 将 来 予 測 に 関 す る 試 み.結 核.1971;46:173-

178.

2)森 亨:結 核 感 染 を め ぐ る 諸 問 題.結 核.1988;63:

339-348.

3)AndersonRM,MayRM:infectiousDiseaseofHumans.

DynamicsandControl.OxfordUnivPress,NewYork,

1991,13.

4)WaalerH,GeserA,AndersenS:Theuseofmathematical

modelsinthestUdyoftheepidemio}ogyoftuberculosis.Am

JPub董icHealth.1962;52:1002-IO13.

5)RevelleC,MaleJ:Amathematicalmodelfordete㎝in㎞g

casefindingandtreatmentactivitiesintuberculosiscontrol

programs.AmRevRespirDis.1970;102:403-411.

6)BlowerSM,McLeanAR,PorcoTC,eta1.:Theint血sic

transmissiondynamicsoftuberculosisepidemics.Nature

Medicine.1995;1:815-82L

7)DyeC,ScheeleS,DolinP,etal.:GlobalBurdenofTuber-

culosiseEstimatedlncidence,Prevalence,andMortalityby

Country.JAMA。1999;282:677-686.

8)VynnyckyE,FinePEM:LifbtimeRisks,hlcubationP面od,

andSeriallatcrvalofTuberculosis.AmJEpidemiol.2000;

152:247-263

9)Lax㎞inarayanR,KlcinE,DyeC,etal.:EconomicBenefit

ofTuberculosisCetttro1.PolicyResearchWorkmgPapeT.

4295.TheWorldBank.HumanDevelopmentNetwork.

Health,Nutrition&PopulationTeam.August2007,

10)遠 藤 昌 一,青 木 国 雄:医 療 のcost-benefitanalysis--BCG

接 種 の 費 用 と 効 果.結 核.1972;47:195-204.

11)東 義 国:単 純 な 疫 学 模 型 に よ る 日 本 の 結 核 の 疫 学 的

推 移 分 析 の 試 み.結 核,1975;50:lgg-207.

12)ModelMaker4Version4。0.0,ModelKinetix.

13)MurrayCL:Social,economicandoperationalresearchon

納核 第83巻 第12号2008年12月

の り
tubercロlosis=Recentstudiesandsomepriorityquestaons・

BullIntUnionagainstTubercandLungDis,1991;4=149'""

156,

14)YamadaN:RIT/JATA-ThaiCDCJointksearchProject・

2CO7,

15)WHOAUATLDGlobalProjectonAnti・tubcrculosisDrilg

ResistanceSurveillanoe:Anti・TuberculosisDrugR¢sistame

intheWorld.4thGlobalReport.2002-2007・WHO/HTM!

TB!2008,394,

16)DyeC,Espina蓋M:Wilitubercul・8istc・meresistanttOat且

antibiotics?ProcRSoc(LondonB)、200葺;268:45-52・

17)BlowerS,SupervieV:predictingthefulufeofXDRtubcr-

cu韮osis,LancetInfection。2007;7:443.

18)WaalerHT,Ro毯 覗onA:BCGVaccimationPolieiesinLow

PrevalenceCountries,Pro㏄eedingsofTokyoConferenec.

BullIntUnionagainstTuberc.1974;49:166-186・

19)森 寧:BCGワ ク チ ン の あ りか た.結 核.2001;76:

385・-397,

20)森 亭,内 村 和 広:BCG接 種 の 有 効 性 と 全 体 的 効 果.

順 天 堂 医 学.2002;47:278-289.

21)内 村 和 広:「BCG接 種 に よ る 結 核 発 病 予 防 に 関 す る 費

用 対 効 果 分 析 」(平 成19年 度 厚 生 労 働 科 学 研 究 費 補 助

金 新 興 ・再 興 感 染 症 研 究 事 業 「有 用 な 結 核 対 策(BCG

及 び 結 核 感 染 特 異 的 診 断 に 関 す る 費 用 対 効 果 分 析 等)

に 関 す る研 究 」(主 任 研 究 者 坂 谷 光 則)分 担 研 究.

22)森 亨:数 学 モ デ ル を 用 い た患 者 発 見 方 法 の 評 価.結

核.1981;56:556--558.

23)森 亨,原 田登 之:接 触 者 健 診 にお け るQuantiFllRONe-

TB第 二 世 代 に よ る 感 染 診 断 の 経 費 効 果 分 析.結 核.

2005;80:675-686。

24)KowadaA,TakahashiO,ShimbOT,etal.:CostEffective-

nessof】interferon一 γReleaseAssayfbrTubercuiosisCcntadt

ScreeninginJapan.MolDiagTher.2008;12:235-251.

25)vanEmbdenJD,CaveMD,CrawfordJT,etal.;Strainiden-

tificationofMycobacteriumtubercutosisbyDNAfmgeT-

p血 血g:recommendationsforastandardizedmethodology.

JCIinMicrobiol1993;31(2):406--409.

26)SmallPM:MoEecularEpidemioEogyofTuberculosis.ln:

Tロberculosis.Pathogenesis,Pmtcction,and(bn㎞01.Bloom

BRed.,ASMPress,WashingtonDC,1994,569.

27)BifaniPJ,MathemaB,LiuZ,cta1.:Identificationofa

WvariantoutbreakofMycobacteriumtuberculostSvia

population-basedmolecularepidemiology.JAMA.1999;

282(24):2321-2327.

28)vanSoolingenD,QianL,deHaasPE,etal .:Predominance

ofasinglegenotypeofMycobacteriumtuberculosisin

countriesofEastAsia。JCI㎞Microbiol .1995;33(12):

3234-3238.

29)BrudeyK,Drisc・11JR,Rig・utSL ,etal.:Myc・bacterium

tuberculosiscomplexgeneticdiversity:罰 曲gthefoumh

mtemat監onalspoligotypingdatabase(SpolD〕B4)fo]rclassifi-

cation,populationgeneticsandepidemiology・BMCMicro-

biol.2006;6:23。

30)GagneuxS,SmallPM:Globalphylogeographyof硬vcoわ αc。



Eduoadom三Lec鵬1Tubα ℃ulosisEpidemiologylT,Morietal , 809

teriumtubereulosisandimplicationsfortuberculosispreduct

development.LancetinfectDis、2007;7:328-・337.

31)高 橋 光 良:結 核 分 子 疫 学 の 成 果 と展 望.結 核2002;77:

741・-752.

32)沖 縄 県 結 核 サ ー ベ イ ラ ン ス 検 討 委 員 会:沖 縄 県 の 鯖 核

患 者 管 理 に お け る 結 核 菌 遺 伝 子 型 同 定 の 有 用 性,日 本

公 衆 衛 生 雑 誌.2003;50(4):339-348.

33)Bella孤yR:Genome・w韮deapproachesωidentify韮nggenctic

factorsinhostsuscoptibi蹴ytotuberculosis.Microbesand

Infection,2006;8:1119-1123.

34)StopTBPartnershipandWorldHealthOrganization:Globa且

PlanωStopTB2006-2015.Geneva,Wo∬ldHoalIhOrgani-

zation,2006(WHOIHTM!STB!2006.35),4L

The83rdAnnualMeetingEducationa匡Leeture

SOMETOPICSOFTBRESEARCHUSINGEPIDEMETRICMODELS

iToruMORIand2KazuhiroUCHIMURA

AbstractRocentchalle翻gestoresearchi煎uberculosis(TB)

epidemiologywereoverviewed,withspecialemphasison

studiesusingmathem飢icalmodels.Theyinclude;theeffec-

"venessofDOTSst凱egyonTBepidemiology,imp訊ctof

田Vepidem直csandmulti-drugresistantTB,simulationof

selectedTBcontro董measures(BCGvaccination,case-finding。

theuseofinte㎡feron-gammareleaseassayfbrsub-clinical

infections).Theperspectivesonmolecularepidemiologyand

thehostsuscepdbilityarediscussed,andthesetopicsa1・e

consideredasirnportantresearchagendasi】nTBepidemi-

010gy.Also,discussionsweremadeo盤therelevantwaysof

orga㎡zipgepidem孟o嚢ogicalstudiesinTB,nowandinthenear

負鵡,e、

Keywords:Tuberculosis,Epidemiology,Model,Control

1LeprosyResearchCenter
,NaIional]㎞sti鋤eofinfectiolls

Diseases,2ResearchInstituteofTロbercu萱osis,JapanAnti-

Tuberculos三sAssociation

Correspo励denceto:Ton鑑Mori,LeprosyR、esearchCenter,

NatiomlInsti加teofinfectiousDiseases,4-2一 釜,Aoba-cho,

Higashi-Murayama-shi,Tokyo藍89-0002Japan.

(E-mail:レmori@nih.go.jp)



KdlckakuVel,83,No.12:811-820,2008
8〃

第83回 総会教育講演

ll.結 核 サ ーベ イラ ンス を用 いた対策評価

大森 正子

要旨:結 核サーベイランスの墓本的機能は,① 情報収集,② 解析,③ 還元の3つ である。 この中に対

策評価が加わ り,次 の対策へ と発展すればプログラムサーベイランスと呼ぶにふさわしいものになる。

わが国では先の3つ の基本機能を,1987年 以来電算化サーベ イランスシステムで運用 してきた。

1998年 には任意入力ではあるがコホ1…-bト情報が加わ り評価 を意識 したシステムとなった。2007年 か

らは登録者全員を対象に治療経過を追い,DOTSな らびに接触者健診の評価も可能となっている。一

方,課 題はルーチン業務で入力 される情報の精度向上と中央に集められた情報の還元,特 に評価を意

識 した様々な解析結果の還元である。地域の結核対策評価に関しては,目 標に向かいPlan・Do・See

(計画・実行・評価)の サイクルで行われるのが理想であるが,Seeま で手がつけられない地域も多い。

それでも都道府県 ・政令指定都市 レベルであれば,① 結核問題の正確な杷握,② 圏標設定,③ 戦略の

提示,④ 毎年の評価,を 取 り入れた評価制度の構築は重要である。さらに国レベルの結核サーベイラ

ンス委員会(評 価委員会)が 構築され,サ ーベイランス情報を用いて県 ・市の対策評価 と支援 ・指導

にあたれば,わ が国の結核対策は大きく向上すると考える。

キーワーズ:結 核,サ ーベイランス,対 策,評 価

は じ め に

わが国は,結 核予防法の時代か ら,結 核患者の発生を

保健所に届け,登 録 し,そ の情報を管理することを日常

の業務としてきた。年に1度 の国への報告もその業務の

中に入っていた。そして,こ の一連のシステムが全国,

都道府県 ・政令指定都市(以 下,県 ・市と呼ぶ),保 健

所をonlineで 結ぶ電算化結核サーベイランスシステム

へと発展 して20年 になる。患者の発生が漏れなく届け

られる制度が問題なく機能していれば,莫 大な予算と時

間を費やす実態調=査の意味は薄い。1953年 か ら5年 ごと

に実施 されたわが国の実態調査は1973年 が最後 となっ

た。一方,世 界では,近 年この実態調査が再び注目され

ている1)。世界保健機関(WHO)がDOTS戦 略を旗印に

治療成功率85%,患 者発見率70%と いう明確な目標を掲

げ,地 球規模の結核対策に乗 り出したことが背景にある。

その成果を評価するため,WHOは 毎年,世 界各国に結

核の統計の提出を求めている。 しか し,世 界には人口動

態統計もなく,患 者の発生数を知ることはそれ以上に難

しい国がいくつもある。このような各国の事情から,患

者発見率の到達度を評価するために必要な推計年問患者

発生数を,WHOは 幾通 りもの方法で推計 している2)。

WHOは,わ が国の患者発見率を全結核で86%,喀 痩塗

抹陽性初回治療で80%と 推計している3)。基本的に,届

出制度が確立 している国においては,報 告された統計を

基に推計患者数 を算出 しているということであるが,

WHOのWebサ イ トをみてもWPRO(西 太平洋地域事務

局)の 担当者に聴いてもわが国の計算プロセスの詳細を

知ることができない。日本の結核統計の集計 ・解析等を

業務 とす る者にとっては消化不良の状態が続 く。結核

サーベイランスを用いた対策評価を外部から行う場合,

評価方法はオープンにし,可 能なかぎり評価結果につい

て議論する場が用意されるべ きである。それによって評

価方法に誤 りがあれば修正することも可能であるし,用

いられた情報の誤 りに気づくかもしれない。評価が,一

方的に点数をつける作業に終わることなく,こ れまでの

財団法人結核予防会結核研究所疫学情報センター 連 絡 先:大 森 正 子,財 団法 人結 核 予 防会 結 核 研 究 所 疫 学 情 報 セ

ン タ・一一,〒204-8533東 京都 清 瀬 市 松 山3-1-24

(E-mail:ohrnori@jata.or.jp)

(Received200ct,2008)
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活動 を客観的に評価 し,こ れか らの活動の軌道修正 を

し,評 価によって対策がさらに発展することを願い,結

核サーベイランスを用いた対策騨価を考えてみたい。

結核サーベイランスシステム

サーベイランスの用譜を薩駅すれば監視であり,サ ー

ベイランスシステムは監視システムということになる。

しか し,公 衆徳生の分野では単に疾病の発生を常時監視

しているだけではサーベイランスとはいわない。①定期

的に(あ るいは常時)情 報 を収集し,② 定期的に情報 を

集計 ・解析 し,③ 定期的にその解析結果を還元 して初め

てサーベ イランスと呼ぶことができる.こ れに,④ 解析

結果を次の対策へ反映させるアクションが加われば,プ

ログラムサーベイランスと呼ばれるものになるが,サ ー

ベイランスは次の対策につなげるものであり,ア クショ

ンを起こさないなら情報収集 ・分析をすべ きではない,

との強い意見もある4)。

サーベイランスの代表格 として感染症サーベイランス

を・挙げる人は多いであろう。流行の兆 しをみた時点で警

告を発 し,予 防策を講 じることで,流 行の拡大を阻止す

る。ここでのサーベイランスは 「流行の監視」が主であ

る。これに対 し結核の場合,近 代化学療法が確立されて

久しく,感 染後何十年も経過して内因性再燃で発病する

者が多いため,流 行という概念は薄い。このため,発 生

届は即 日であるが,届 出数の集計は,感 染症の週単位

(週報)に 対 し,結 核は月単位(月 報)を 基本 としてい

る。なお,結 核疫学状況の分析,対 策評価については,

四半期ごとの評価が求め られた時期 もあったが定着せ

ず,年1回 の集計 ・解析 ・報告(年 報)と なっている。

結核サーベイランスの歴史を概観す ると,1961年,

わが国では結核患者を保健所で登録し管理する制度が始

ま り,1962年 か らは 「結核登録者に関する定期報告」

が保健所から厚生省(現,厚 生労働省)に 毎年報告され

るようになった。その集計結果や分析結果は 「資料と展

望」や 「結核の統計」を通 し結核の対策や研究に携わる

人々に還元されてきた。このことから,わ が国の結核サ

ーベイランスは,サ ーベイランスの3つ の機能が動 き始

めた1962年 に本格的に始 まった といえるだろう。この

全国的な登録制度 ・報告制度を基に,わ が国では1987

年,世 界に先駆けて,保 健所 と都道府県・政令指定都市,

国を結ぶ電算化結核サーベイランスシステムが導入され

た5〕。このシステムは,そ の後,1992年 に履歴情報の追

加,1998年 に活動性分類の変更に伴 う総合患者分類の

導入 とコホー ト情報の追加があ り,2007年 からは日本

版DOTSの 記録も可能とし,オ プションではあるが接触

者健診システムも取 り込んだ包括的なサーベイランスシ

ステムに発展した6)。
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サーベイランス惰綴と糟度管理

サーベ イランスシステムを通 して集められた情報を

サーベイランス情報と呼ぶと,国 の結核の統計は・毎年

このサーベイランス情報を基に作られている。そ して・

確定された統辮は,都 道府県や保健所で作成 している資

料 に使われ,そ こか ら医療関係看や一般にも細介 され

る。国会での予算綱成,法 律改正の議論にも使われる。

日本の紹核統計としてWHOに も報告される・ このよう

に結核サーベイランス情報は,様 々な分野で使用されて

いるが,国 の統計は,い ったん公表(確 定)さ れると基

本的に以後変更されることはない。従って,統 計に大き

な影響を及ぼす要因が疑われる場合には,evidencebased

に基づ き行政的な変更処理が必要になる。非結核性抗酸

菌陽性者を罹患数から除いた1996年 の活動性分類の変

更(シ ステム変更は1998年)は,そ の典型的な例であるe

他方,電 算化サi・・一ベイランスシステムが始まった1987

年以降は,登 録者ベース(飼 人情報を除 く)で 情報が蓄

積 されているので,情 報の矛盾を様々な角度から検討す

ることが可能であ り,実 際に情報の検証もされてきた。

情報の検証と保健所の実情から,サ ーベイランス情報の

留意点をいくつか挙げてみたい。①サーベイランス情報

は保健所で把握 した情報であ り,診 断や治療を行ってい

る医療機関から直接得たものではない。従って情報の精

度は医療機関との連携,情 報収集システム(例 えば,菌

情報提供システム,DOTSノ ー トや連絡帳の積極的な活

用等)な どに大きく影響される。②患者自身からの情報

については,保 健師活動との関係が大きい。面接回数,

方法,そ して,面 接保健師の技量による影響 も大きい。

③保健所に集められた膨大な結核患者の情報の中から結

核サーベイランスシステムの端末に入力された情報だけ

が,サ ーベイランス情報となる。しかも,保 健所で情報

収集者 と情報入力者が異なる場合が多く,情 報が適切に

入力 されているとは限らない。④結核サーベイランスシ

ステムはやや複雑な構造なので,入 力者のシステムの理

解のレベルに影響される。⑤保健所でシステム入力方法

に誤った伝達が続いている。⑥不注意による未入力,誤

入力がある。

サーベイランスシステムへのデー タの入力に関 して

は,当 初は登録業務 という性格が強いシステムであった

ため,事 務処理的な意味で事務職が担 当することが多

かった。しかし,2004年5月 に保健所向けに行 ったア

ンケー ト(※Dで は,入 力者 には放射線技師が最 も多

く41.39e,次 いで保健師33,0%,事 務職23.6%の 順 となっ

てお り,最 近は,医 療専門職が多い。その理由に内容が

専門化 して きている,専 門職が事務職 も兼ねるように

なった等の理由もあろう。 しか し,サ ーベイランス情報
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の精度への影響は,入 力損当者の職種 よりも,入 力担当

者がサーベイランスの意義 を十分に理解 しているか,理

解する環境が作 られているかのほうが大 きいと考える。

サーベイランス情報の精度は,結 核対策の評価に大き

く影響するので,あ る程度以上の摘報の精度が保障され

ていなければ,結 果である結核対策の評価は難 しい。こ

れに対し,結 核対策"活 動"の 詳価 という視点で評価 を

行うのであれば,情 報管理"活 動"も 対策を支える重要

な評価対象項目となる。

※1:ア ンケー ト方法は,ま ず全国の保健所(n・602)に 「発

生動向調査に関する研究」報告書の希望をFaxに て伺い,希 望

した保健所(n讐368)に 報告書を送る際アンケtb・-m・・トを同封した。

回答はFaxに て受理した(n・276)。 よって,ア ンケー ト結果は,

比較的結核対策評価に関心のある保健所の回答結果といえなく

もない。

結核対策評価に含めるべき要素

WHOが 国レベルの結核対策評価に含めるべ き重要な

要素として,次 の内容を挙げている7)。

(1)地域の結核問題の大きさを推計(把 握)

②政治的な関与:① 事業計画の戦略,目 標,周 的,② 事

業の組織,対 策範囲,③ 財源,施 設と人的資源,④ ア

ドボカシー活動

㈲診断;患 者発見方策(行 動),診 断過程,検 査室のサ

ービス

㈲治療;治 療方針と方法,発 病予防の方針,治 療成績

㈲ロジスティクス;薬 等の供給

⑥監視と監督;研 修と監督,記 録と報告

WHOは この他にも評価すべ き内容を示 しているが,

実際には,WHOの 専門官が各国の結核対策を評価する

こと(プ ログラムレビュー)が 目的で,こ こに挙げた評

価指標 もプログラムレビューに必要な情報 として挙げら

れたものである。わが国でも同様の手法で地域の結核対

策を評価する試みが行われている(平 成19年 度厚生労

働科学研究費石川班分担研究者 吉山崇)。方法は複数名

の専門家が数 日にわたリヒアリングも含めた実地調査を

行い,そ の結果を基に結核対策を評価 し提言を行うもの

で,こ れまでのところ大阪市 と山形県で実施された。プ

ログラムレビューは理想的な対策評価ではあるが,全 国

各県で行 うためには簡素化 と一般化の手法の開発が求め

られる。

では,結 核サーベイランス情報か ら結核対策"活 動"

についてどれだけのことが評価可能であろうか。プログ

ラムレビューとは異なり,評 価事項はかなり制限される

が,次 の内容はある程度可能である。(1)地域の結核問題

の大 きさ(罹 患率等),(3)診 断;患 者発見方策(発 見方

法),診 断過程(発 見の遅れ,診 断根拠),(4)治 療;治 療
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方針と方法(化 療内容,治 療期間,入 院の有無,入 院期

間)、発病予防の方針(潜 在性結核感染症の治療),治 療

成績(特 に負の評価結果の分析),⑥ 監視 と監督;記 録

と報告(絡 果未把握,情 報不明)。次に,こ れらの内容

について,評 価を行う場合の留意点も含めて実際のサー

ベイランス情報(2006年 まで,・・・…"部2007年)から議論

したい。

結核問題の大きさの把握

(1)罹 患率

結核問題の大 きさを示す代表的な指標 として,① 罹患

率,② 喀疾塗抹陽性罹患率,③ 菌陽性罹患率,④ 死亡率,

⑤有病率(年 末時現在活動性結核登録率)が 一般的に用

いられる。それぞれに結核疫学上の意味があり使用目的

も異なるが,行 政的には罹患率が第一に使われることが

多い。ただし,サ ーベイランス情報か らの罹患率は,正

確には届出率である。結核と診断して届けなければ法律

違反となるが,治 療費に公費負担を利用 しなければ届け

を出さない,菌 が確認されなければ届けを出さない.と

いう例がないことはない。また,結 核予防法時代には死

亡後に登録を実施 しているか否かは自治体によってかな

り異なっていた。WHOは 患者発見率 を対策の評価対象

にしているが,分 母となる結核患者が真にどれだけ発生

しているかを知ることは非常に難しい。

他方,罹 患率は対策の効果が表れにくい指標でもある。

なぜなら,結 核は感染後40年,50年 を経ても内因性再

燃により発病 し,最 近の対策の効果は小さレ㌔ 現在全国

70歳 以上の結核患者は新期登録患者の47」9%(2007年)

を占めるが8》,その発病の多 くはこの様式と考えられる。

積極的な結核対策が,早 期発見につながり地域の結核感

染伝播を抑制しその結果罹患率が低下したかどうか,そ

れを評価するのであれば,若 い年齢層での喀疾塗抹陽性

罹患率がよりふさわしい疫学指標かもしれない。

(2)診 断の精度が罹患率に与える影響

1990年 代半ば,高 知県は47都 道府県中3～4位 とい

う国内では結核罹患率の高い地域であった。知事の一声

もあり,そ の要因を探るべ く3力 年(1995～1997年)の

調査解析事業が結核研究所と共同で始まった9)。初年度

は同じような社会背景で罹患率の低いい くつかの県と比

較する分析を行ったが,同 時に結核の診断を再判定する

介入事業 も行った。判定は高知県の・基幹病院 ・保健所の

医師4名,結 研の医師3名 が胸部X線 写真 と菌情報等

か ら判定番号の書かれた札を同時に掲げ,多 数決で判定

を下す という厳 しいもので,2年 目から診査会委員や主

治医も招 き,公 開判定会となった。その結果,1年 目は

菌情報が不十分で判定ができない例が多いこと,2年 目

は非結核性抗酸菌陽性がかなり含まれていることが明ら



814

かになった。この一連の事業を通 し,診 断精度の重要性

が浸透 していった。折 しも3年 間の介入事業が終了した

翌年,活 動性分類の変更がシステムに組み込まれ,葬 結

核性抗酸菌陽性は別掲扱いとなり罹患率には影饗しない

ことになったが,こ れによって高知県の羅患率は1年 で

20%(全 国は4%)も の減少を示 した。喀疲塗抹陽性欄

患率の減少はより顕著で,48%(全 国17%)の 減少をみ

た。判定会そのものは精度管理の介入事業となったが,

それによってその後の結核対策への取 り組み方に影響し

たことはいうまでもない。その後高知県は罹患率の順位

をさらに低下させ,2007年 には47都 道府県中上位(高

罹患率)か ら33位 となっている。この事例は,結 核の

現状を正確に分析 し調査し問題を正 しく理解すること

で,そ の後の結核対策を大きく変えた例 といえよう。ま

た,結 核対策を強力に進めるためには,翁強い政治的関

与"(ト ップダウンの指示)も 重要であることを示 して

いる。

(3)結 核管理図と結核対策活動評価図

結核予防会結核研究所では,地 域の結核問題を多角的

ならびに視覚的にとらえることを目的に結核管理図を作

成してきた。結核管理図は大分類された構造の中に代表

的な指標 をいくつか収め,都 道府県や保健所の指標値を

平均値から正規分布に当てはめて比較 している。平均値

か らの比較 を評価に用いることについては批判もある

し,左 右にのばした棒グラフの方向に良し悪 しの意味づ

けがされているが,そ の意味づけが難しいものも多い。

なぜなら,指 標値は程度の差はあれ,ど れにも逆の解釈

が伴うからである。例えば,逆 の解釈はないと思われる

罹患率でさえもそうである。接触者健診やハイリスク者

健診等積極的な患者発見を行っている地域では,発 見さ

れる患者数はその分多 くな り,罹 患率の評価は悪 くな

る。逆に未届け(日 本では少ないが)が 多ければ罹患率

は低 くなり,良 い評価 となってしまう。このように1つ

の指標に多様な要因が関係してお り,1つ の指標値だけ

で良し悪しの評価を行 うのは危険である。この点,結 核

管理図は多 くの指標が掲載されているため,組 み合わせ

て解釈できるという利点がある。掲載されている指標値

そのものは,地 域の結核問題を理解するためには有用な

ものが多 く,指 標値を利用する者は多い。

このように用い方によっては有用である結核管理図で

あるが,単 年ごとの統計であり,年 次変動の確認がで き

ない,目 標に対して進捗状況がわからないなどの弱点 も

ある。この弱点を補 うものとして結核管理図の姉妹編 と

なる結核対策活動評価図(以 下,評 価図と呼ぶ)を 開発

した(平 成14年 度厚生労働科学研究費石川班分担研究

者 大森正子)。評価図は結核問題の特徴をとらえる目的

より,対 策活動の達成度評価に主眼をおいているため ト

納核 第83巻 鋤2帰20es年12月

レンドを重視 し,そ の分使用する指標値を少なくしてい

る。評価の内容は,① 蔓延状況の変化と疫学的現状,②

診断の変化,③ 治療の変化,④ 情報管理の変化,⑤ コ

ホー ト法による治療成績の変化,で ある。評価図でも他

と比較する手法を取 り入れているが,比 較するのは全国

とその年に最も婦ましい指標値を示 した県 ・市の値であ

る。当該県 ・宙あるいは保健所の騨価指標値がまだ全図

レベルに逮していなければ,全 国の値を圓標とし,全 国

の確に達した場合には,全 国で トップの県 ・市を目標と

することを期待 している。その後,評 価図は改良 を重

ね,発 生動向調査システム時代の完結編 として9年 聞

(1998～2006年)の 情報を用いた県 ・市別結核対策活動

評価図を作成 した(Fig.1)(※2)。 他の県 ・市の評価図

と比較することで,対 策評価の参考になるのではないだ

ろうか。

※2:締 核研究所疫学情報センターWcbか ら全国,都 遭府県,

政令指定都市の評価図をExcelで提供している・

(4)結 核問題の特徴一社会的背景の変化

地域の結核問題の特徴を把握するためには,ま ず,結

核患者の年齢構成の変化をとらえることが重要である。

1980年 代,罹 患率の減少傾向に鈍化がみられたが,そ

の要因には既感染者の年齢構成の変化が大きく働いたゆ。

2000年 以降,罹 患率の減少は再び加速傾向を示 してい

るが,こ の背景にも既感染者の年齢構成の影響が推察さ

れる。高齢者結核問題はわが国の特徴ではあるが,高 齢

者といっても60歳 代の結核罹患率の減少は加速 し,70

歳代の前半にもその影響が餌始めている。今や高齢者結

核は超高齢者の結核問題となっている。高齢者結核問題

は,結 核の高蔓延時代に感染した若者集団(コ ホー ト集

団)が,時 代 と年齢を結ぶ時空を波のように進んできた

過程で起こってきた。その波の動きは地域 によってやや

異なっており,高 齢化の波に収束が見え始めてきた地域

もある。このような地域ではさらに時代がすすめば超高

齢者でも結核患者が減少 し,相 対的に若い成人や中年層

の結核が拡大 していくと推察される塒。そこで問題 とな

るのが,外 国人の結核,社 会的排除(貧 困)問 題と結び

ついた結核問題といえるだろう。ここでは,今で も言葉,

ビザ,保 険 住居,生 活費等,継 続した治療を妨げる種々

の問題が渦巻いている。このような社会的に脆弱な結核

患者の多い地域では,一 般的な対策とは別に特別に治療

継続を可能とする対策を講 じることが重要であ り12),特

別な対策に対する評価も必要である。

診 断

(1)診 断の遅れ

1990年 代,米 国疾病管理センター(CDC)は 検査室に

迅速な検査結果の報告を求めた。①塗抹検査の結果を
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OsakaCity 2006
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24時 間以内に担当医に報告する。②結核菌群の分離 と

同定結果を21日 以内に報告する。③薬剤感受性検査の

結果 を30日 以内に報告する。わが国でも多 くの施設で

分離培養に液体培地を用いるようになり,② はクリアで

きるようになったということである1:)。抗酸菌検査法の

なかで核酸増幅法は初圃診断時に保険診療で!側 実施で

きるが,保 険が認め られた1995年 以降,検 査件数は飛

躍的に伸びた14)。それと同時に起 こったことは診断の逓

れの短縮化であるIs)。多 くの患者で診断直前に排菌数は

最も多い状態にあると考えられるが,時 に診断の遅れが

院内感染を引き起こし集団感染に発展することもあるの

で,診 断の運れが短縮化したことは喜ばしい。

ただし,受 診の運れや診断の遅れを求める情報には儒

頼性に問題のあるものも多い。 これらは患者の記憶や問

診者の問診技術にも影響されるからである。また接触者

健診計画 と関係する面もあ り,関 係者が接触者健診の実

施に非協力的な場合には,恣 意的に症状内容や時期を伝

えることもある。また,救 急搬送され家族 ・知人もなく

早期に死亡 した場合には,発 見までの状況を知ることす

ら難しい。一方,保 健所側の問題もある。公費負担申請

書には,初 診の時期,診 断の時期を記入する欄がある。

そのため,保 健所内で情報伝達がうまく機能 していない

と,せ っかく面接を通 し正 しい初診の時期(診 断した医

療機関と異な る場合 も多い)を 得ていても,入 力担当者

は公費負担申請書に書かれている初診の時期(診 断した

医療機関を初めて受診 した時期)を そのまま入力してい

るかもしれない。この場合,診 断の遅れは短 く診断の遅

れに問題はない,問 題は受診の遅れであると評価される。

発見の遅れに関して評価する場合は,特 に情報の精度に

ついての検討が必要である。

(2)菌 所見を重視 した診断

評価指標値のうち 「肺結核中菌陽性の割合 」は拡大し

てきた。菌所見を重視 した診断の意識の高まりに加え,

結核菌検査技術の進歩がそれに拍車 をかけたことは,集

菌法や液体培地等が広 まった2000年 以降,塗 抹陽性以

外の菌陽性割合が拡大 していることからも推察される16)。

また,2007年 にはシステムの変更により,核 酸増幅法

による検査結果を独立 した項目立てとし(2006年 まで

は培養等陽性 として入力),活 動性分類にも使用したた

め,「 その他結核菌陽性」が増え 「菌陰性 ・他」が減少

した。ちなみに2006年 か ら2007年 にかけて,肺 結核中

「その他結核菌陽性」 の割合は18.3%か ら23.6%へ 増加

し,「菌陰性 ・他」の割合は21.0%か ら14.7%へ 減少 し

た。結果的 に 「肺結核中菌陽性の割合」 は73.4%か ら

81.3%に 拡大した%

他方,「 肺結核中菌陽性の割合」には地域格差もみら

れる。2007年,県 ・市問で72.2%か ら96.09。のばらつき
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がみられたs)。この差は地域によって納核 との診断根拠

が異なることを示唆するものであるが,地 域以外でも対

象者によって診断の根拠が異なることもある。例えば・

大阪市は10力 年の結核対策計画 を策定するにあた り・

締核の現状を竈にサーベイランス情報(1997～1999年)

を用いて詳細に分析した韮7♪。その結果,特 に行旅患者の

再泊療鷺で肺結核中菌陽性創合が22.7%(1998年),167

%(1999年)と 非常に低 く,さ らにこの割合は行旅患者

以外 でも,37.6%(1998年),49,6%(1999年)と 決 して

高 くないことも明らかになった。ちなみに同時期の全国

の再治療者の菌陽性創合は5L3%(1998年),54.3%(1999

年)で ある(Fig.1)。

再発の診断は,国 際的には培養陽性をもって行われ

る。再発であれば100%薗 陽性であってもおか しくはな

い。 しか し,わ が国では豆998～2007年 の9年 中,2005

年 と2007年 を除きすべての年で,再 治療のほうが菌陽

性の割合が低いという理解しがたい緒果であった。ちな

みに2007年 の肺結核中菌陽性割合 は,初 画治療者で

81、2%,再 治療者で81.8%で ある8}。再治療者の薬剤耐性

率は高い。再治療者の22.8%(初 回治療者は8.2%)は 治

療開始時になんらかの薬剤に耐性であ り,9.8%(初 回治

療はO.7%)は 多剤耐性である18♪。再治療者では,約 重0

人に1人 が多剤耐性で発症していることになる。このこ

とからも再治療者での菌の感受性検査は初回治療者以上

に重要なことを県 ・市の結核対策担当者は理解し対策を

講 じるべ きである。大阪市はその後2000年 より診査会

が1保 健所に統合され,診 査基準も統一 したことで,診

査会統合前には多 くみられた菌陰性ながら不必要に始め

られる再治療が大幅に減少 した19)。ちなみに大阪市の治

療開始時の再治療患者の菌陽性割合は,2007年 には86.8

%(全 国81。8%)に まで上昇した(Fig.1)。

再治療者において菌所見を重視 した診断の重要性を強

調 したが,肺 結核 申再治療は7.1%で あ り,残 り92.9%

は初回治療者(治 療歴不明を含む)で ある8}。初回治療

者には,健 康診断や接触者健診で発見 された者 も含 ま

れ,菌 が確認されなくても臨床的な診断で治療が開始さ

れるのは当然のことである。「肺結核中菌陽性の割合」

が低いからといって,一 律に診断に問題があるわけでは

ないことを,最 後に付け加えておきたい。

ム
ロ
ら
悔' 療

ピラジナミド(PZA)を 加えた4剤 処方の割合は,順

調に伸びてきた6)。しかし,県 ・市別にみた場合,80歳

未満 に限っても,新 登録全結核患者のPZAを 加 えた4

剤処方の割合(2007年)は47.0%か ら85.4%と 大きな格

差がみ られる。肝機能障害等でPZAを 使用できない患

者にこれほど大きな地域格差があるとは考えにくい。そ
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の背景には,PZAを 使用 しない主治医が多い,診 査協議

会 もPZAを 使用 しなくとも強 く指導 しない,こ とがあ

るのではないだろうか。他方,PZAを 使用しても直ぐに

使用中止 となる患者は意外 と多い。保健所によっては,

患者の服薬内容と状況に常に注意を払い,使 用中止があ

れば,初 めの治療内容をPZAな しに書 き替えていると

ころもある。 このような保健所は不本意なが らPZA使

用率が低 く評価される。このようにサーベイランス情報

には必ず正と負の方向に働 く人為的要因があ り,評 価に

際しては十分な注意が必要である。

2006年 までのサーベイランス システム(発 生動向調

査)で 治療 に関する情報は,使 用抗結核薬,受 療状況

(入院か外来),治 療期間(入 力は必須ではなく月単位)

程度であったが,2007年 か らのサーベイランスシステ

ム(登 録者情報調査)で は,治 療の評価に関係する情報

が大幅に増えた。使用抗結核薬のほかに,PZA使 用期

間,イ ソニアジ ド(INH)な らびにリファンピシン(RFP)

の中止の有無,治 療期間(日 数〉,入院期間(日 数),受

療状況(入 院,他 疾患入院,外 来)。 結核対策の中でも

保健所を通 して入力されるサーベイランス情報の場合,

治療に関する情報は情報の信頼性が低 くなりがちであ

る。その弱点を保健所 と医療機関の連携の強化を図るこ

とで補えば,サ ーベイランス情報を用いた対策評価は治

療の評価 としての意義を増すことになろう。

治 療 成 績

電算化サーベイランスシステムに,オ プションながら

コホー ト法による治療成績を求めるための入力画面が加

えられたのは1998年 である。治療成績は入力 された菌

情報,治 療状況等から自動的に判定された。自動判定は

わが国独自の方法であ り,イ ンターネットを用いた電算

化サーベイランスを行っている隣の韓国でも,判 定した

治療成績を直接入力する仕組みになっている2。}。発生動

向調査時代(1998～2006年)の 判定方法は9年 続いた。

しかし,治 療継続中でも判定を行う,転 出は初めから除

いている等わが国独 自の考え方に加え,オ プションとい

うシステムの構造上不明が多 く,こ の不明を保健所の努

力で解決するには限界があった(Fig。2)。 また,培 養の

結果を得 られない場合は塗抹検査結果を利用するため失

敗が多い(田 村,他:第61回 日本公衛学会総会抄録集,

2002;836),不 明には死亡が多 く含 まれる(大 森,他:

第63回 日本公衛学会総会抄録集,2004;835)な どの問

題 も指摘 されていた。そこで,2007年 から運用が開始

された新 しいサーベイランスシステムでは,治 療判定方

法に改良が加えられた。その主な内容には,① オプショ

ン方式から登録者全員が判定(肺 結核以外は総合患者分

類が表示 される)さ れるシステムへ,② 治療終了時点で
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の判定,③ 培養検査結果での判定,④ 新 しい判定 「12

カ月を超える治療」の導入,等 がある。その他,PZA,

INH,RFP使 用者については,治 療終了時点で抗結核薬

の使用状況を入力し,こ の情報 も治療成績の判定に用い

られている。新 しい治療成績については,2007年 に初

めての結果が出されたばかりなので,今 後は結果を蓄積

し,妥 当性の検討を行っていく必要がある。

地域の結核対策の評価

地域の結核対策は,目 標に向かいPRan・Do・S㏄(計 画・

実行 ・評価)の サイクルの中で行われるべ きである21}。

しか し,実 際にはSeeを 行うことはそんなに簡単なこと

ではない。先に紹介 したアンケー ト(※1)に,「 少なく

とも年1回,事 業評価委員会のような会議を実施 してい

ますか」 という質問があるが,「実施している」と答え

たのは県 ・市で47.4%,保 健所で20.7%で あった。結核

対策計画を策定し保健所の指導的な立場にある県 ・市で

さえ,実 際にSeeを 行っているのは半数にも満たない。

WHOは,世 界の結核問題に取 り組 むにあた り,ま ず

世界でどれだけの患者が発生 しているかの推計から着手

し,以 後毎年各国に結核関係の統計を要求するように

なった。世界規模のサーベイランスといえよう。世界規

模の対策 としては,治 療成功率85%な らびに患者発見
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率70%と いう2つ の明確な目標を設定し,冒 標達成のた

めにDOTS戦 略を大々的に展開した。 この一一一一paのWHO

の活動の成果は,WHOReportを 通 して報告されてきた。

その報告書は図表をふんだんに取 り入れ,ど の国がどの

くらいまで目標へ到達したか一冒でわかるよう工央され

ている。毎年少しずつ厚 くなり進化しているWHOReport

は世界の結核対策の評価報告書といえるだろう。

大阪市は2000年 に,「Stop結 核10力 年計画」を打ち出

した。大阪市 もこの計画を作成するにあたり,結 核の現

状を分析することから着手した。そして1998年 から2000

年まで3年 にわたり実施された分析期間中から,評 価シ

ステムも組み入れた対策計画を練 り上げていった22)23)。

大阪市の計画ならびに評価の大きな特徴は,評 価指標を

極力数値化し,出 発時点と到達時点(短 期,中 期,長 期〉

の活動別目標値を明確に示 したことにある。従って,毎

年行われる評価委員会(外 部評価委員による)で は,到

達度(毎 年の目標値 も設置されている)の 評価がその中

心にある。一方,こ れらの活動評価のための指標に,大

阪市では結核サーベイランス情報を積極的に活用 した。

その結果,サ ーベイランス情報への意識が高まり,情 報

の精度向上につながったことは対策活動評価図のコホー

ト成績の図に端的に現れている(Fig.1)。 もちろん,具

体的な事業等ではサーベイランス情報だけでは十分では

なく,独 自に集めている情報を用いていることはいうま

でもない。

WHOと 大阪市の対策評価で共通に言えることは,次

の4点 である。

1.結 核問題の正確な把握

2.明 確な目標設定

3.戦 略の提示

4.毎 年の評価

この他,事 業の具体的な計画では,実 施(推 進)主 体

あるいは部署を明確にしてお くことも重要であろう。地

域における結核対策評価システムを成功に導 くには,結

核対策評価システムの組織力,組 織に属する人々の資質

と熱意に裏打ちされた挑戦力,柔 軟性,協 働性が重要で

ある。そして,そ れらは上記4点 に取 り組む強い姿勢が

あれば,そ の過程で生まれてくるもので もあると思う。

お わ り に

結核サーベイランスの3つ の機能,情 報収集,解 析,

還元の中で,特 に重 きを置かれるのが情報収集であ り,

サーベイランスシステムもこの機能を最 も重視 して作ら

れている。一方,評 価にあたる解析 ・還元の部分は,こ

れまでの対策の結果を評価 し,こ れからの対策計画を立

てるためになくてはならないものであるが,い まだ満足

できるものにはなっていない。本講演では,地 域の結核

縞核 第s3巻 第12号2008年12月

対策評価の重要性を断えたが,国 としての縮核対策評価

はどうであろうか。サーベイランスの年報集計は・NESID

(感染症サーベイランスシステム)か ら閲覧 しダウンロー

ドも可能である。年報の公表時には国から概況報告があ

り,紹 核予防会か らは,「結核の統計」 も出版される。

結核研究所では結核管理図や紹核対策活動評価図を作成

して希望者に提供 している。 しか し,こ れ らをもって国

の評価システムが機能 しているとは営いがたい。第一・

わが国には国レベルのサーベイランス委員会あるいは対

策の評価会に相当する組織が存在 しない。世界に誇れる

電算化サーベイランスシステム(ハ ー ド面)が あるにも

かかわらず,そ れを運用し活屠する組織(ソ フ ト面)が

曖昧だ。サーベイランスを単に維持するだけではなく・

時代に合わせて発展 させるには,組 織のほかに組織に裏

打ちされた人的資源が必要で,そ の人的資源には尊門釣

知職のほかに,努 力,忍 耐,サ ービス精禅が要求されるe

研究の片手間や個人の熱意だけでできるものではない。

厚生科学審議会感染症分科会結核部会がこれに代われる

ものでもない。WHOや パ リに本拠地 を置 くユーロT8

のようなサーベイランスのためのサーベイランスに特化

したしっか りした組織 と人材が必要である。国 レベルの

結核サーベイランス委員会が構築され,わ が国の結核対

策の評価機能をもち,必 要ならば現地に赴いて指導でき

るような体制が作 られることを強 く願うものである。

謝辞とお詫び

結核サーベイランスは医療機関,保 健所,専 門家,そ

の他大勢の方々に支えられています。特 に保健所では,

患者支援のかたわら結核サーベイランスシステムへの情

報入力 と精度管理にご尽力くださっており,そ の努力の

上に電算化サーベイランスは成り立っていると醤っても

過言ではありません。本誌を借 りて関係する多くの方々

に感謝申し上げます。また,本 誌ではこれまで自分が関

わった自治体の結核対策活動ならびに評価方法について

のみ紹介 してお ります。引用させていただいた高知県,

大阪市の関係者に御礼申し上げますとともに,立 派な評

価システムをもち結核対策評価を実施 している自治体は

他にも多数あ りますが,ご 紹介できませんでしたことを

深 くお詫び申し上げます。

最後に,こ のような発表の機会を与えてくださった第

82回 結核病学会総会会長 石川信克先生,本 論文をご校

閲下さった青木正和先生に深謝いたします。統計情報作

成にあた りご苦労されている結核研究所疫学情報室の皆

様,登 録者情報システムの構築時か ら現在に至るまで貴

重なご意見と多岐にわた りご協力を頂いているtbnet(大

森が管理人となっているML)の 皆様には,心 から感謝

申し上げます。
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EVALUATIONOF THETUBERCULOSISCONTROLPROGRAM

TUBERCULOSISSURVEILLANCE

THROUGH

MasakoOHMORI

AbstractTuberculosis(TB)surveillancehasinvolvedth1'ee

mainfunctions:(1)datacollection,(2)dataanalysis,and(3)

feedback.There…snowone擶o鵬importantfunction:(4)a

newactionplanbasedontheresultsoffeedback,IfaH負)ur

食mct垂onsareopem象ingsmoothly,theresultwillbeeffbctive

so-called髄programsurveillance",

InJapan,thefirstn敬tionwidecomputerizedTBsurveillance

systemwases舩blishedin1987anditwas肥visedin1992,

1998Imd2007.Treatmentoutcomesh裂vebeendecided劉uto-

maticallyinthissystemsi勲ce1998,basedondataconcerning

treatmentstatus,bacteriologicaltestresultsa毅dsoon.Two

optionalsystems,the罫ecordingofDOTSa毅dmanagingof

contacttracing,wcreaddedtothissystemin2007。

Sincewecanthusobtainandusea韮argeamountofsurveil-

lancedata,wehavedevelopedassessmentindicatorsand

methodsofevaluatingthenationalorregionalTBcontrol

programs(Fig.1)、However,theaccuracyofsu】rveillance

dataen重eredintocomp辿tersatpubliche翁hhcentershasbeen

inadequate・Therサfore・oneoftheobjectivesofevaluating

regionalTBcontrolprogramactivitiesistoimprovethe

qualityofsurveillancedata.

AsregionalgovemmentshaveresponsibilityforTBco煎ol

programsinJapan,TBcontrolisge獄erallyevaluatedatthe

regionaHeve叢;i.e.p】 陀fむctuτeanddesignatedcity.Th玉sevalua。

t孟onprocessshouldbedonei聡thecycleof"Plan・Do・See"

(planning,execution,evaluation>However,thepriorityof
"S
eゼinthiscycleseemstobelow,becauseoftheheavy

workloadofTBcontrolactiviti.es,

ひ り

Nevertheless,thecvaluationofTBcontrol艮8ve「ylmpo蜘an垂 ・

soIhaveintrodロcedsomeexamplesofevaluationmethodsin

WHOandOsakacity,andproposetheoptimumapProachto

evaluatingTBcontrolpmgramsaロheregiomallevel。Th韮s

approachis:(1)toobser》ethecom∋ αep丘dcmio且ogicalsiIua-

ti・n,(2)t・setaclearg・al,(3)t・am・uncethestraregy・and

(4)tocarryoロtanarmualevah護ation・

笈tmighta韮sobepossibletoeva豆uatethen滋 丘onalTB◎on継o夏

programbythesamepmces3。However,mfb血natelyIhe鵜 誌

nonationalorganizations蜘saTBsurveillancecommittee・

ItherefbreproposesettingロpaTBsurvei豆 董ancecommi重 釦e¢in

Japanasso◎naspossible。SincethenロrnberofTBspecia1誌 誌

hasbeendecreasinginJapan,adv韮cea鶴dsロP】po質fbr幽egiona聾

TBcontrolwillbecomeincreasinglyimporIant,Anorgan三za-

tionsuchasaTBsllrveillancecommitteewouldserveas

sロpe「v蓋soL

Keywords:Tllberculosis,Surveiilance.Con瞳o蓋pmg㎜,

Evaluation
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