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結核・抗酸菌症認定医・指導医および抗酸菌症エキスパートの認定

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会
理事長　　　　　　　　礒部　　威
認定制度委員長　　　　三木　　誠
エキスパート委員長　　谷本　　安

結核・抗酸菌症認定医・指導医認定制度規則，抗酸菌症エキスパート制度規則に基づき審査の結果，2024年度日本結核・
非結核性抗酸菌症学会 認定医，指導医，登録エキスパート，認定エキスパートとして認定します。

記

結核・抗酸菌症認定医　新規：79名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

荒川　健一 有本　斉仁 石塚　　全 伊藤　裕也 井上　卓哉 井本早穂子 岩永健太郎
内田　貴裕 遠藤　　繁 岡内眞一郎 岡村　　賢 尾下　豪人 香川　智子 覺野　重毅
加藤あかね 門谷　英昭 河合　暦美 川筋　仁史 河俣　貴也 川村　隆之 工藤健太郎
久保亮太朗 窪田　幸司 久保田翔太 高坂　美央 高山　賢哉 小森　雄太 齊藤　　暁
坂井　浩佑 佐藤　　悠 嶋田　貴文 東海林寛樹 高園　貴弘 高田　和典 高橋　千香
田上　陽一 竹下　正文 武田　幸久 田中　　拓 田中　康大 玉川　　達 露木　　俊
鶴巻　寛朗 寺田　　悟 戸叶美枝子 徳重　康介 中野　貴子 西村　　駿 野坂　誠士
橋本弥永子 畠山　哲八 服部　成良 花香未奈子 花田宗一郎 馬場希一郎 濱田健太郎
林　　俊誠 林　　康之 原田　一樹 平居　義裕 平松　俊哉 藤本　一志 前田　幸則
光宗　　翔 宮島　佳子 三輪菜々子 村井　優志 茂手木壽明 盛田　篤広 安岡　圭子
柳澤　　悟 山崎　宏継 山添　正敏 山谷いずみ 行村瑠里子 吉岡　宏治 吉見　通洋
渡辺　敬也 渡辺　理沙

結核・抗酸菌症認定医　更新：111名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

青木　美穂 浅田　朋彦 麻生　裕紀 新井　　良 荒川　泰雄 荒木　孝介 石津　美輪
一瀨　淳二 今岡　治樹 宇田　英典 浦田　知之 大井　　肇 大岩　綾香 大澤　　翔
大嶋　康義 大原　　宰 岡田　信彦 岡本　菜摘 尾上　千佳 笠井　　大 片桐　真人
桂田　雅大 川上　真樹 菅　　貴将 神田　理恵 木下　勝弘 木村　　浩 木村　正樹
京本　陽行 楠　　信也 沓名　健雄 久野はるか 纐纈　力也 河野　仁寿 小澤　聡子
後藤　洋輔 小林真一朗 小山　信之 坂野　晶司 佐渡　紀克 佐藤　健太 塩見　哲也
渋谷　嘉美 白崎　浩樹 白野　倫徳 末永麻由美 杉浦八十生 鈴木　　清 鈴木　健修
鈴木　　純 鈴木慎太郎 鈴木　崇文 鈴木理奈子 諏訪　陽子 瀧波　賢治 竹中　隆一
蛸井　浩行 田中　和樹 田沼　順子 田宮　浩之 丹内　則之 塚原加樹子 堤　　修一
鶴重千加子 寺尾　一郎 寺前　晃介 照屋　宏充 鳥井　　亮 猶木　克彦 長地　尚子
長門　　直 中野　滋文 中橋　　達 那須　英紀 鳴海　創大 成本　　治 西田　浩平
西村　　正 沼田　岳士 野口　理絵 橋口　浩二 橋本　昌枝 林　　龍二 平野　克也
平野　洋子 藤井　　隆 降旗　兼行 本城　　心 本間　裕敏 牧野　晋也 増渕　　雄
松井　浩史 松本　常男 丸山　哲弘 三鴨　廣繁 水田　渉子 南　　順也 宮﨑　泰成
三輪　敏郎 森　　亙希 森本　健司 師岡　公彦 山下　嘉郎 山本　輝人 山本　美暁
山本　雄大 山領　　豪 吉岡　大介 龍神　　慶 渡辺　　覚 渡邊　　均

結核・抗酸菌症認定医　更新：13名（認定期間：2023.4.1～2028.3.31）

有井　朱美 石田　　聡 尾地　　優 河村　俊明 小林　義昭 今野　　哲 白石　素公
末友　　仁 髙坂　直樹 谷向　茂厚 中西　大亮 仲野堅太郎 福島　一彰 



結核・抗酸菌症認定医　更新：1名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

二島　駿一

結核・抗酸菌症認定医　更新：1名（認定期間：2021.4.1～2026.3.31）

天野　芳宏

＊　　＊　　＊　　＊　　＊

結核・抗酸菌症指導医　新規：30名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

池尾　　聡 伊藤　靖弘 小野　英也 久下　　隆 草場　勇作 黒崎　史朗 島本　　亮
住吉　　誠 関原　圭吾 田坂　定智 田中　悠也 筒井　俊晴 鉄本　訓史 戸根　一哉
長岡　愛子 中安　弘征 西村　知泰 畠山由記久 服部　健史 藤田　和恵 藤本　祥太
藤原　啓司 古荘　志保 松山　崇弘 松山　政史 宮川比佐子 武藤　義和 山末　まり
山本　千恵 渡邉　直昭

結核・抗酸菌症指導医　更新：39名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

安東　　優 伊藤　　理 牛木　淳人 生方　　智 大澤　武司 大塚　淳司 岡本　翔一
香川　浩之 片桐　祐司 門田　直樹 金本　幸司 北里　裕彦 栗島　浩一 児玉　孝秀
後藤　健一 小林　祐介 財前　圭晃 佐々木重喜 佐藤　　祐 佐藤　良博 佐藤　亮太
髙橋　佳紀 武田　啓太 多田　光宏 谷川　元昭 釣永　雄希 中川　　淳 中村　　敦
中本啓太郎 野田　直孝 野村　　智 原田　敏之 福原　敦朗 藤江　俊秀 曲渕　裕樹
松尾　明美 矢島　剛洋 山田　勝雄 和田　　広

結核・抗酸菌症指導医　更新：9名（認定期間：2023.4.1～2028.3.31）

尾井　　豊 片上　祐子 木下　　陽 齋藤　裕子 永井　仁美 廣瀬　宣之 藤野　忠彦
右田　尊史 安井　正英

結核・抗酸菌症指導医　更新：2名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

團　　　理 村田　研吾

＊　　＊　　＊　　＊　　＊

登録抗酸菌症エキスパート　新規：24名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

鮎川　美帆 上田　　望 大河原　恵 大音　和重 加藤久美子 亀山　未来 木村つぐみ
榊原　亮子 澤井　祐樹 椎葉　有樹 茂富　良太 髙橋沙由理 友清　美奈 中川　理捺
中野　智里 橋爪　　隆 濱田　久美 平島　美里 藤井　　香 松岡ひろみ 松本　素子
山内　美和 山根　建太 渡瀬　晶子

登録抗酸菌症エキスパート　更新：16名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

井原　彩夏 上田美由紀 大塚安紀子 小田切斐佳 亀井　星良 川澄　紀代 久保田真弓
久留宮　愛 坂田　美樹 髙橋さおり 筒井　有紀 徳元　聡子 細江はつ子 松田　由実
室田　博美 山本由紀子

登録抗酸菌症エキスパート　更新：2名（認定期間：2023.4.1～2028.3.31）

岡林　文代 坂本　喜美

＊　　＊　　＊　　＊　　＊



表紙（目次）にもどる

表紙（目次）にもどる

認定抗酸菌症エキスパート　新規：9名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

伊藤　里奈 櫻　　成子 櫻井　昇幸 鈴木　祥江 日比野理恵 松井あかね 三浦　信樹
水谷　優介 渡邊　　歩

認定抗酸菌症エキスパート　更新：2名（認定期間：2024.4.1～2029.3.31）

鈴木　健之 永田　容子



1

早期手術が奏効した先天性気管支閉鎖症に合併した
肺非結核性抗酸菌症の 1例　　　　　　　　　　　

1東　　盛志　　1八巻　春那　　1佐藤　希美　　1久保田夏史
1恵島　　将　　1髙山　幸二　　1花田　仁子　　2籠橋　千尋
1瀧　　玲子　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　先天性気管支閉鎖症（congenital bronchial atresia: CBA）
は1953年にRamsayらが初めて報告した疾患で，気管支
が中枢側と交通を断たれた病態である1)。CBAは感染を
合併することが知られているが，非結核性抗酸菌症（non- 

tuberculous mycobacterial infection: NTM）を合併した症例
の報告は稀である。今回われわれは，化学療法が奏効せ
ず，早期に手術に踏み切ることで，その後の良好な治療
経過が得られたCBAの症例を経験し報告する。

症　　　例

　患　者：23歳，男性。
　主　訴：発熱，湿性咳嗽。
　既往歴：気管支炎（1歳）。
　アレルギー歴：なし。
　家族歴：特記なし。
　喫煙歴：なし。

　生活歴：学生。農作業や鉢植えなどの土を扱う趣味は
なし。
　現病歴：入院10日前より発熱，湿性咳嗽あり，近医で
セフカペンピボキシル内服を処方されたが改善せず，当
院受診し肺炎と診断された。セフトリアキソン2 g/日点
滴，メシル酸ガレノキサシン400 mg/日内服で加療され
た後も38度台の発熱が継続し，当科入院した。
　入院時現症：身長162 cm，体重49 kg，体温38.3℃，血
圧113/61mmHg，心拍数104/分（整），呼吸数24/分，SpO2 

97%（室内気），意識清明，表在リンパ節触知せず，頸静
脈怒張なし，呼吸音異常なし，心音異常なし，腹部平坦・
軟・圧痛なし，下腿浮腫なし，神経学的異常所見なし。
　入院時検査所見（Table）：WBC 13800/μμl，CRP 4.86 
mg/dlと上昇していた。抗MAC抗体16.6 U/mlと高値で
あった。喀痰検査（Geckler 1群）では抗酸菌培養，PCR

は陰性であった。
　入院時画像所見：胸部X線では，右下肺野縦隔側に右
第 2弓とのシルエットサイン陰性の浸潤影を認め，胸部
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武蔵野赤十字病院 1呼吸器内科，2呼吸器外科 連絡先 ： 東　盛志，武蔵野赤十字病院呼吸器内科，〒180-0023
東京都武蔵野市境南町1-26-1
 （E-mail: seishi.yamagata513@jcom.zaq.ne.jp）
 （Received 2 Nov. 2023/Accepted 19 Nov. 2023）

要旨：症例は23歳男性。発熱を主訴に受診し，CTで右肺下葉に粘液貯留で拡張した気管支を伴う
consolidationを認めた。5年前のCTから右下葉縦隔側に正常気管支と交通のない拡張した気管支なら
びに周囲の気腫肺を認めており，先天性気管支閉鎖症に合併した肺膿瘍と考えた。タゾバクタム／ピ
ペラシリン，メロペネムなどで加療したが奏効しなかった。気管支鏡を施行し，右B6から白色痰流出
ありMycobacterium aviumが検出され非結核性抗酸菌症と診断した。アジスロマイシン，エタンブトー
ルを開始したが発熱が持続し全身状態が悪化傾向であった。早期に右下葉切除術を施行したところ，
その後解熱傾向となり，術後21カ月経過した現在，再燃なく化学療法を継続している。先天性気管支
閉鎖症に合併した非結核性抗酸菌症例に対して，化学療法でコントロール不良の場合は，早期から手
術を検討する必要があると思われ報告する。
キーワーズ：先天性気管支閉鎖症，非結核性抗酸菌症



Hematology
　WBC
　Neut.
　Lym.
　Hb
　PLT
Coagulation
　PT-INR
　APTT
　D-Dimer
Biochemistry
　TP
　ALB
　T-Bil

13800
94
6

15.0
47.9万

0.98
34.1
3.1

7.2
3.5
0.2

/μμl
％
％
g/dl
/μμl

秒
μμg/ml

g/dl
g/dl
mg/dl

AST
ALT
LDH
γγGTP
ALP
BUN
Cre
Na
K
Cl
Glu
HbA1c

86
180
395
98
81
8.9
0.69
138
4.8
101
157
6.0

U/l
U/l
U/l
U/l
U/l
mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l
mEq/l
mg/dl
％

Serology
　CRP
　ββD glucan
　Aspergillus Ag
　Cryptococcus Ag
　T-SPOT.TB
　抗MAC抗体
Sputum（Geckler 1群）
　Pseudomonas species
　抗酸菌培養
　結核PCR
　MAC-PCR

4.86 mg/dl
6.9 pg/ml
(－)
(－)
(－)
16.6 U/ml

(－)
(－)
(－)

Table　Laboratory findings

Fig. 1　a) Chest X-ray showed an infiltrate in the right lower lung field. b), c), d) Chest CT showed a 
consolidation in the right lower lobe, with a club-shaped dilated bronchus containing mucus inside (arrows).
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CTでは，右下葉に腫瘤影を認め，その内部に粘液貯留
を認める棍棒状に拡張した気管支を認めた（Fig. 1）。
　入院後経過：先天性の嚢胞性肺疾患が疑われ，前医か
ら 5年前のCT（Fig. 2）を取り寄せた。右下葉縦隔側に，
正常気管支と交通のない拡張した気管支ならびに周囲の
気腫肺を認めた。同領域は肺動脈A7により栄養され，同
部位は右肺S7aに該当する部分と考えられた。また，大動
脈からの異常血管は認めなかった。以上から，気管支閉
鎖症とそれに伴う肺膿瘍と診断した。タゾバクタム／ピ

ペラシリン18 g/日やメロペネム3 g/日を点滴投与したが
解熱せず，画像の改善も認めなかった。第 7病日に気管
支鏡を施行。右B7入口部は縦隔側より圧排狭窄しており
さらに末梢側は十分に観察できず盲端は確認できなかっ
た。右B6から白色粘稠痰が流出しており検体提出したと
ころ，塗抹 1＋相当のMycobacterium aviumが培養陽性と
なりNTM症と診断した。なお，M. aviumのCAMの最小発
育阻止濃度は 2μμg/mlと感受性であった。抗菌薬による
肝障害を認めていたことからリファンピシン（rifampicin:  



Fig. 2　A CT scan performed 5 years ago revealed a dilated bronchus in the lower right lung that did 
not communicate with a normal bronchus, as well as surrounding emphysema (arrowheads).

Fig. 3　Clinical course of body temperature, antibiotics and chest CT
TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin　GRNX: garenoxacin mesilate　MEPM: meropenem 
AZM: azithromycin　EB: ethambutol

早期手術が奏効した先天性気管支閉鎖症に合併した肺NTM症／東　盛志，他 3

た肝障害が改善したことからRFP 450 mg/日，さらにア
ミカシン（amikacin: AMK）700 mg/日点滴の計 4剤によ
る治療を継続した。手術標本では，肉眼で広範に膿瘍を
認め，拡張した気管支に粘液が貯留していた（Fig. 4a）。
顕微鏡的所見では拡張した気管支内に膿が貯留し，気管
支壁の破壊とマクロファージやLanghans型巨細胞を伴う
肉芽腫性病変を伴っていた（Fig. 4b）。組織培養から塗
抹 2＋相当のM.aviumが検出された。気管支の連続性や，

RFP）は使用しづらく，アジスロマイシン（azithromycin: 

AZM）250 mg/日，エタンブトール（ethambutol: EB）500 
mg/日の経口治療を開始した。しかしながらその後も40
度台の高熱が持続し急速に体力消耗がすすんだ（Fig. 3）。
CTでは右肺S6など周囲正常肺への炎症の波及と左肺に
も肺炎像が新出し，薬物治療のみでは不十分と判断し第
20病日に右下葉切除を施行した。術後はすみやかに解熱
し退院可能となり，AZM 250 mg/日，EB 500 mg/日，ま



Fig. 4　a) The surgical specimen showed extensive abscess 
and mucus accumulation in the dilated bronchi (arrows).  
b) Histopathology revealed destruction of the bronchial wall 
and granulomatous lesions with macrophages and Langhans-
type giant cells (arrows).
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閉鎖気管支領域と正常肺領域の境界を確認したが，炎症
による組織の破壊が強く同定困難であった。その後AMK

は計 4カ月投与し終了とし，現在AZM，EB，RFPの内服
継続している。喀痰培養は陰性を維持し，CTで新たな
NTM病変の出現はなく，術後21カ月にわたり安定して
推移している。

考　　　察

　CBAは1953年にRamsayらが初めて報告した疾患で，
気管支が中枢側と交通を断たれた病態である1)。CBAの
原因は，胎生期15週以降に気管支動脈の血流障害，途絶
により支配領域の気管支が虚血状態に陥ることで，中枢
気管支との交通が途絶することに起因すると考えられて
いる2)。CBAの定義は，①肺門からの気管支分岐に欠損
が認められること，②欠損した気管支の末梢側（以下，閉
鎖末梢気管支）は拡張し，この気管支に支配される肺胞
領域が存在すること，③肺動脈が閉鎖末梢気管支の支配
領域に分布することを満たし，さらに肺分画症を明瞭に
除外するため，大循環から分岐する aberrant arteryが存
在しないこと，を満たすものとされている3)。本例では 5
年前のCT所見より，右肺S7aに該当する部分に，正常気

管支と交通のない拡張した気管支ならびに周囲の気腫肺
を認めた。同部位は肺動脈A7により栄養され，また大
動脈からの異常血管を認めなかったことから，CBAと
診断した。神崎らの報告によるとCBAの 1973年から
1999年までの本邦報告例は93例，性別では男性が多く，
年齢では10歳代にピークがあり4)，本例も若年者の男性
であった。
　胸部CTの特徴的な所見としては気管支の閉鎖，閉鎖
部末梢の気管支拡張変化と粘液瘤およびその領域の気腫
性変化があげられている。閉塞部位よりも末梢の肺は
Kohn孔やLambert孔などの側副路により換気が行われる
結果air-trappingが起こって気腫性変化が起こると考えら
れている5)。Kohn孔などの側副換気が，閉鎖症の下流の
肺の気腫化をもたらすとともに，非結核性抗酸菌症の感
染を起こす可能性があるとする報告もある6)。本例では
5年前のCT所見より，右B7a領域の気管支閉鎖が推定さ
れた。気管支鏡，気管支造影で気管支の閉塞または欠損
所見が認められると診断が確定し，内視鏡所見の報告も
多い7)。しかしながら，閉塞部位が可視範囲より末梢側で
ある場合には，気管支鏡で実際に盲端を確認できない 8) 9)。
本例でも右B7が圧排狭窄していたこともあり，さらに末
梢側は気管支鏡で観察できず，気管支の閉塞・欠損を観
察できなかった。また，術後切除標本で気管支の連続性
を評価したが，組織の破壊が強く同定困難であった。
　CBAにNTMの合併をした報告は少数例の検討に限ら
れている。益田らの報告 3)では，CBAの外科的切除20例
の検討では，17例で感染の合併を認め，病原微生物の内
訳はMACが 5例，アスペルギルスが 9例，緑膿菌が 2
例であった。また，肺MAC症を合併した 5例の年齢は
17～45歳と若年であった。膿瘍15例中 8例では閉鎖末
梢気管支支配領域に隣接する領域へと感染が進展してお
り，隣接領域の気管支が膿瘍に入り込んで，ドレナージ
気管支となっている所見がみられた。本例でも，術前
CTで閉鎖気管支支配領域（右肺S7a）の周囲の正常肺
（右肺S6）に炎症の波及が認められた。しかしながら術
後標本ではドレナージ気管支は認めず，本例では肺膿瘍
が重篤であり，高度な炎症による組織破壊により直接周
囲の正常肺へ炎症が波及したものと推察した。CBAで
はそもそも病変部への気管支が閉塞しており，気管支洗
浄などの経気道的な検体採取が困難であった症例も報告
されているが 10)，本例では閉鎖気管支支配領域に隣接す
る右肺S6への炎症の波及があったため，気管支鏡で右B6

より白色粘稠痰の流出を認め，術前にM. aviumが検出可
能であったものと考える。
　本例のように，化学療法に奏効せず早期の外科的介入
を要したとするCBAに合併したNTM症の報告は稀であ
った。特に同じ先天性嚢胞性肺疾患の一つである肺分画
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症に合併したNTM症 9報告のまとめでは，術前にNTM

と診断された 6例全例で術前の化学療法により陰影の改
善が認められたとの報告がある11)。いずれも炎症は軽度
で 3カ月から 1年 8カ月間の化学療法後に手術が施行さ
れている。術前に化学療法を行うことで周辺の病変を軽
快させ，さらに術後合併症や術後再発のリスクを軽減で
きるとされている。本例では術前に，AZM，EBに加え
てRFP，AMKの 4剤による化学療法を行うことも検討
したが，40度近い発熱が連日持続し全身状態悪化を認
め，早期に手術を行うことを決断し奏効した。幸い，術
後合併症や再発なく経過しており，必要十分な治療が施
行できたと考えている。今後はNTMの内科治療に準じ
て，術後少なくとも 1年間の化学療法が必要と考え継続
中である。
　早期手術が奏効したCBAに合併した肺非結核性抗酸
菌症の1例を経験した。治療に難渋する症例では，積極
的に早期の外科的介入を検討する必要がある。

　本症例は第250回日本呼吸器学会関東地方会（2022年
7月16日）にて発表した。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文の内容
に関して申告なし。

文　　　献

 1 ）  Ramsay BH, Byron FX: Mucocele, congenital bronchiectasis, 
and bronchiogenic cyst. J Thorac Surg. 1953 ; 26 : 21­30. 

 2 ）  Lacquet LK, Fornhoff M, Dierickx R, et al.: Bronchial atre- 
sia with corresponding segmental pulmonary emphysema. 
Thorax. 1971 ; 26 : 68­73. 

 3 ）  益田公彦, 田村厚久, 蛇沢　晶：先天性気管支閉鎖症成
人例の臨床病理学的検討. 日気胸嚢胞性肺会誌. 2007 ; 
7 : 17­25. 

 4 ）  神崎正人, 大塚十九郎, 山本　弘, 他：多発閉鎖気管 
支を認めた気管支閉鎖症の1切除例. 気管支学. 2000 ; 
22 : 534­7.

 5 ）  Matsushima H, Takayanagi N, Satoh M, et al.: Congenital 
bronchial atresia: radiologic findings in nine patients. J 
Comput Assist Tomogr. 2002 ; 26 : 860­4.

 6 ）  Traibi A, Seguin-Givelet A, Grigoroiu M, et al.: Congenital 
bronchial atresia in adults: thoracoscopic resection. J Vis 
Surg. 2017 ; 3 : 174.

 7 ）  木村　令, 横山俊彦, 佐野未来, 他：健診にて発見さ
れ, 異なる画像所見を呈した先天性気管支閉鎖症の2
例. 気管支学. 2019 ; 41 : 468­472. 

 8 ）  井村賢治, 福井雄一, 長谷川利路, 他：先天性気管支閉
鎖症の 1治験例-並びに71例の集計. 日臨外医会誌. 
1985 ; 46 : 809­15.

 9 ）  栗山隆信, 内田英一, 山本隆一, 他：先天性気管支閉鎖
症-特異な経過を呈した2手術例と本邦報告29例の文
献的考察. 呼吸. 1986 ; 5 : 212­20.

10）  尾下豪人, 熊田高志, 吉岡宏治, 他：肺Mycobacterium 
avium症を合併した先天性気管支閉鎖症の1手術例. 日
呼吸誌. 2022 ; 11 : 78­81. 

11）  野口未紗, 奥村典仁, 中野　淳, 他：分画肺内に非結核
性抗酸菌症を合併した肺葉内肺分画症の1例. 日呼外
会誌. 2013 ; 27 (7) : 46­50.



7

Variable Numbers of Tandem Repeat（VNTR）法
による結核菌の分子疫学的解析により判明した
簡易宿所における結核外来性再感染事例

1霜村　竜匡　　2小向　　潤　　3工藤　新三　　4山本　香織

緒　　　言

　結核に感染すると結核菌に対する免疫が成立し，外 

来性の再感染は起こらないと一般には考えられてきた。
ところがvan Rieらは，南アフリカ共和国における基礎
疾患のない再発 16例を対象に restriction-fragment-length 

polymorphism（RFLP）1)を実施し，うち75%は外来性再感
染であったと報告しており2)，結核菌に接する機会の多い
高蔓延地域では外来性再感染が多いことが示唆された。
本邦では，集団感染事例に対しRFLPを実施し，生活歴
や年齢より結核既感染と推定された患者を外来性再感染
と診断した報告や3) 4)，医療機関を退院後に再発した結
核患者のそれぞれの検出菌に対しRFLPを実施したとこ
ろ初感染菌と不一致，さらに初回治療時の同室者の検出
菌と一致した院内感染による外来性再感染事例が報告さ
れた 5)。今回，結核高蔓延地域の簡易宿所にて発生した

再治療肺結核患者の初回治療時および再治療時の検出菌
に対しvariable numbers of tandem repeat（VNTR）法によ
る分子疫学的解析を実施したところVNTRパターンが不
一致であり，かつ再治療時に同一簡易宿所に居住してい
た喀痰塗抹陽性肺結核患者からの検出菌とVNTRパター
ンが一致した。結核高蔓延地域における外来性再感染の
事例を経験したので報告する。

外来性再感染事例（症例 1）の経過

　50歳代男性，独居，生活保護受給者。糖尿病，肝硬変
で治療中。嗜好は喫煙20本/日を33年，飲酒 1～2合/日。
X－1年11月に咳嗽・痰が出現，X年 1月に全身倦怠感が
出現し，歩行不能となり近医へ救急搬送された。胸部X

線上両肺野に浸潤陰影，右肺野に空洞を認め（図 1），肺
結核〔日本結核病学会病型分類bⅡ2，喀痰抗酸菌塗抹 2
＋，培養陽性，結核Loop-Mediated Isothermal Amplification
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要旨：結核治療歴のある簡易宿所の居住者が肺結核（症例 1，日本結核病学会病型分類bⅢ2，喀痰抗
酸菌塗抹±）と診断された。再治療時と初回治療時の検出菌に対しVariable Numbers of Tandem Repeat

（VNTR）法による分子疫学的解析を行ったところ不一致であった。同時期に同一簡易宿所にて発生
した肺結核患者（症例 2，日本結核病学会病型分類bⅡ3，喀痰抗酸菌塗抹3＋）の検出菌に対し感染
源追及目的で実施したVNTR型別では，症例1の再治療時の検出菌と一致を認めたため外来性再感染
が発生したと判断した。本事例の外来性再感染発病の成立要因として，①呼吸器症状があり，大量排
菌していた患者との接触，②結核蔓延地域内にある簡易宿所での共有スペース利用，③再治療となっ
た患者の糖尿病治療中断に伴う血糖コントロール不良，が示唆された。結核蔓延地域において，結核
治療歴のある免疫低下要因を有する者が感染性結核患者との居宅の共有スペースでの接触が疑われる
場合，再感染から発病に至る可能性を考慮し，免疫低下を伴う疾患への治療継続の指導，定期的な胸
部X線健診および有症状時の早期受診を勧奨することが重要である。
キーワーズ：外来性再感染，再治療，糖尿病，実地疫学，分子疫学，VNTR



図1　症例 1：初回治療時の胸部X線およびCT画像

図2　症例 1：再治療時の胸部X線およびCT画像
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（LAMP法）陽性，薬剤耐性なし〕と診断され入院した。
結核の症状出現から受診まで61日，受診から結核診断
まで 1日であり，受診の遅れがあった。肝硬変がありピ
ラジナミドを使用できず，イソニアジド・リファンピシ
ン・エタンブトールにて治療を開始された。結核治療中
のHbA1c 8.0%より血糖コントロールが悪く，治療期間
を 3カ月延長した計12カ月治療となった。X年 5月に
退院し，10月のHbA1cは6.5%であった。支援者により
平日週 5日直接服薬確認を実施し，土日祝は本人の服薬
管理とした。結核治療中の服薬忘れはなく，薬剤包装を
全期間で確認でき，当初の予定どおりX＋1年 1月に12
カ月治療を完遂した。
　X＋8年 5月，結核を疑う症状はなかったが，自宅に
投函された健診勧奨パンフレットを見て西成区保健福祉
センターの胸部X線健診を受診した。胸部X線および
CTにて右肺野に新たな陰影を認め（図 2），肺結核〔日
本結核病学会病型分類bⅢ2，喀痰抗酸菌塗抹±，培養陽
性，結核 transcription-reverse transcription concerted reaction

（TRC）陽性，薬剤耐性なし〕と診断された。X＋8年 8
月のHbA1cは8.1%であった。再治療開始以降の喀痰培
養はすべて陰性であった。

感染源と推定された患者（症例 2）の経過

　50歳代男性，独居，生活保護受給者。既往歴に特記事
項なし。嗜好は喫煙20本/日を40年，飲酒 3合/日。症
例 1と同一簡易宿所の別フロアに居住。X＋7年12月に
咳嗽・体重減少が出現。X＋8年 2月には咳嗽増悪に加
え食思低下・全身倦怠感・呼吸困難感が出現し，周囲か
らの再三の勧めで近医を受診した。胸部X線にて両側上・
中肺野に陰影を認め（図 3），肺結核〔bⅡ3，喀痰抗酸
菌塗抹 3＋，培養陽性，TRC陽性，薬剤耐性なし〕と診
断され入院となり，翌日に結核死亡した。結核の症状出
現から受診まで72日，受診から結核診断まで 7日であ
り，受診の遅れがあった。

実地疫学調査に基づく症例 2を感染源
とする接触者健診　　　　　　　　　

　喀痰塗抹3＋，胸部X線にて空洞所見を認めたため，結
核の接触者健康診断の手引き 6)に基づき，感染性の始期
を胸部X線実施の 3カ月前であるX＋7年11月とし，当
該簡易宿所に対し実地疫学調査を実施した。簡易宿所の
内部構造は 1階を除く各フロア約30部屋程度からなる 6



図3　症例 2：胸部X線およびCT画像

表1　VNTR分析結果

 Type ID
JATA (12) 追加領域

J01 J02 J03 J04 J05 J06 J07 J08 J09 J10 J11 J12 M04 M16 M40 ETRA ETRC t 30 t 39 2163a(Q11a) V3232 V3820 V4120 Q18

症例1
初回治療 2 2 1 3 4 2 5 4 3 10 4 3 2 3 1 3 4 2 5 2 5 5 2 3

症例1
再治療 1 3 4 3 5 3 5 4 5 7 9 3 2 3 1 4 4 3 3 5 14 14 10 7

症例2 1 3 4 3 5 3 5 4 5 7 9 3 2 3 1 4 4 3 3 5 14 14 10 7

VNTRにより判明した簡易宿所における結核外来性再感染事例／霜村竜匡，他 9

階建ての建造物で，各フロアにトイレおよび談話室，炊
事場が設置されていた。空間共有が考えられる簡易宿所
の同フロア居住者および本人と関わりのあった友人，担
当ケースワーカーに対しインターフェロンγγ遊離試験を
実施した。結果は，同フロア居住者16人中陽性者 3人，
友人関係者 4人中陽性者 2人，担当ケースワーカー 1人
は陰性であった。

VNTRと再度の実地疫学調査

　症例 2の接触者健診を実施する中で，X＋8年 6月に
症例 1の肺結核の発生届を受理した。症例 1の外来性再
感染の否定を目的に，初回治療時および再治療時それぞ
れの検出菌に対し24領域（24Beijingセット）のVNTR法
による分子疫学的解析 7) 8)をしたところ，VNTRパター
ンは不一致であった。続いて，症例 1の再治療時におけ
る感染源追及を目的として，フロアは異なるが感染性期
間内に同簡易宿所に居住していた症例 2の検出菌に対し
同様のVNTR法による分子疫学的解析を実施したところ，
症例 1の再治療時の検出菌とVNTRパターンが一致した
（表 1）。
　VNTR法による分子疫学的解析により症例 1の外来性
再感染が明らかとなったことにより，感染経路解明のた
め再度当該簡易宿所に対し実地疫学調査を実施した。1

階には，簡易宿所の利用者全員が利用可能な風呂および
喫煙所が設置されており，フロア間を跨いだ空間共有可
能なスペースの存在が確認された。症例 1から聴取した
情報から，エレベーター，1階の喫煙所，1階の風呂・脱
衣所利用による感染曝露の可能性が示唆された。

考　　　察

〔外来性再感染の証明〕
　外来性再感染とその感染源を証明するには，①初回治
療時の結核菌が確保されており，再治療時の結核菌の遺
伝子型別が最初に得られた結核菌の型別と異なること，
②再治療時の遺伝子型別が感染源と同じ型別を示す，③
再治療前の感染源との接触が実地疫学調査により証明さ
れること，の 3つを満たすことが重要である。本報告で
は，①②を満たしており，かつ症例 1は症例 2の感染性
期間内に同じ簡易宿所に居住し，感染源と発病者の時系
列に矛盾はなかった（表 2）。また，感染源である症例
2は排菌量が多く，呼吸器症状が診断まで 2カ月ほど持
続していたこと，接触者健診により 5人の感染者を発見
するなど，明らかな感染力を有していた。したがって，症
例 2の死亡により症例 1との接触状況や共有スペースの
利用状況は聴取できなかったものの，症例 1の聞き取り
内容から接触状況を推察した結果，風呂や喫煙所といっ



表2　症例 1および 2の結核診断までの経過と接触状況

年月 症例 1（50歳代男性） 症例 2（50歳代男性）
X－1年 11月
X年 1 月

 8 月
 10月
X＋1年 1 月

咳嗽出現
歩行不能，救急搬送
結核診断（bⅡ2*，塗抹 2＋）
HbA1c 8.0％
HbA1c 6.5％
治療完了

X＋7年 7 月
 11月
 12月
X＋8年 2 月

 5 月
 6 月
 8 月

胸部X線健診を受診
結核診断（bⅢ2*，塗抹±）
HbA1c 8.1%

症例 1と同簡易宿所に居住開始
推定された感染性の始期
咳嗽が出現，体重減少
食思低下，全身倦怠感，呼吸困難感が出現
結核診断（bⅡ3 *，塗抹 3＋）
結核死亡

　症例 1および症例 2の患者から分離された結核菌株の24領域（24 Beijingセット）のvariable numbers of 
tandem repeatは一致しており，症例 1は，同簡易宿所に居住していたX＋7年11月からX＋8年 2月の期
間に症例 2からの外来性再感染後に発病したと考えられた。

*日本結核病学会病型分類
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た共有スペースを介して，症例 1は症例 2から外来性再
感染したと考えた。
　感染源が明らかとなり，フロアを跨いだ感染が伝播し
ている状況から，症例 2の感染性期間内に同簡易宿所に
居住しており，かつ現在も居住している全フロアの入居
者74人に対して，6カ月毎の胸部X線健診を 2年間勧奨
する方針とした。
〔外来性再感染と地域特性〕
　結核の外来性再感染を成立させる要因の一つとして，
結核高蔓延地域であることが挙げられる2)。管轄地域で
ある通称「あいりん地域」は，結核罹患率が188.1（2020
年国勢調査人口：10万人対）と高蔓延地域であることに
加え，簡易宿所や日雇い仕事を紹介する寄せ場が集中し
ており，地域に流入するホームレスの存在や，風呂・ト
イレ等共有スペースを含む簡易宿所利用が曝露機会とな
り，日雇い労働者の高齢化と併せて結核患者が発生しや
すい環境が形成されていることが，外来性再感染を成立
させる一つの要因であると推察した。
〔外来性再感染からの発病〕
　外来性再感染からの発病が高齢者や免疫抑制者のみに
起こるものではなく，若年でなんらリスク要因を有さな
いものであっても起こりうること，およびその可能性は
宿主側の因子のみでなく菌の毒性や接触の濃厚さによっ
ても大きく左右されることが先行研究により示されてい
る5) 9)一方で，外来性再感染が確認された症例 1は糖尿
病に罹患していた。症例 1は，初回治療時には結核治療
と並行して糖尿病治療を行っていたものの，結核治療終

了後は糖尿病治療を自己中断し，再治療時のHbA1cの値
がコントロール不良とされる8.0%を超えていた 10)。血
糖コントロール不良の糖尿病患者は活動性結核発病リス
ク勧告レベルBに該当 11)し，外来性再感染を受けての発
病リスクを高める要因の一つと考えた。
〔症例1の再治療時の菌株とcross-contamination〕
　症例 1は再治療時無症状であり，1回のみ抗酸菌培養
陽性であったことと合わせて cross-contaminationの可能
性を念のため検討した 12)。しかし症例 1（再治療時）と
症例 2の検体を採取した医療機関と培養検査の実施機関
は異なっており，cross-contaminationの可能性は低いと
考えられた。
〔外来性再感染発病の防止と早期発見〕
　結核治療歴のある患者に対して，潜在性結核感染症治
療（以下LTBI治療）を実施すべきかについては明らか
にされていない。LTBI治療指針 10)に「結核治療を行っ
たが，その後免疫抑制状態になった場合に，再度のLTBI

治療を行うかについては，根拠に乏しいことから積極的
に推奨はできないが，きわめて発病リスクが高い場合に
は検討の余地がある」と記載されているように，結核治
療歴のある者へのLTBI治療は積極的には推奨されてい
ない。
　結核高蔓延地域において，結核治療歴のある免疫低下
要因を有する者について，感染性結核患者と居宅の共有
スペースでの接触が判明した場合，再感染から発病に至
る可能性を念頭に置き，免疫低下を伴う疾患に関する治
療の必要性を指導することが重要である。また，今後と
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も再治療であっても初回治療時と同様に結核患者との接
触の有無を調査し，定期的な胸部X線健診の受診および
有症状時の早期の医療機関受診を勧奨することが結核の
早期発見に繋がると考えられた。

結　　　語

　VNTR法による分子疫学的解析と実地疫学情報により
外来性再感染と感染源が判明した事例を初めて報告し
た。本事例は，血糖コントロール不良など活動性結核発
病リスクを高める要因を有した者が，大量排菌した患者
と濃厚接触することにより外来性再感染をきたしうるこ
とを示した。接触者健診において結核治療歴がある接触
者を発見した場合，定期的な胸部X線健診の受診や有症
状時の早期受診を勧奨することが重要であると考えられ
た。
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オートファジーとアルドース還元酵素系の抗酸菌
感染宿主の防御免疫機能に及ぼす作用　　　　　

1清水　利朗　　2佐野　千晶　　3多田納　豊　　4佐藤　勝昌
5冨岡　治明 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

  多剤耐性結核（MDR-TBやXDR-TB）の増加とHIV感
染者での難治性結核の増加が，結核治療をますます困難
なものにしている1)。ところが，治療期間の短縮と多剤耐
性結核への対策に欠かせない新しい抗結核薬，特に潜伏
感染宿主体内に生存しているdormant type（休眠型）や，
抗菌薬治療に応答して増殖能を極度に低下させるかある
いは欠如するに至ったpersistent type（持続型生残型）の
結核菌に有効な抗結核薬の開発は遅々として進んでいな
い 2) 3)。既に結核菌の全ゲノムが解明され，結核菌をは
じめとする種々の病原性抗酸菌の増殖能や病原性に関わ
る遺伝子に関する多くの知見も蓄積されてきており，新
しいタイプの抗結核薬やMycobacterium avium complex

（MAC）症に対する抗菌治療薬の開発のための分子創薬
研究が近年精力的に進められているが，まだその道のり
は厳しいものと言わざるを得ない 4)。
　こうした現状に鑑み，著者らは既存の抗菌薬に生薬を
併用した免疫補助療法の可能性について検討している。

著者らは「生薬による抗酸菌症治療―Th17の免疫機能
調節との関連から」と題する総説を2022年に本誌で発
表している5)。基本的には，様々なタイプの生薬は抗酸
菌感染宿主におけるTh17細胞の誘導と機能発現をdown-

regulateするという研究報告例が大多数を占めていた。す
なわち，状況によっては，抗酸菌症に対する宿主の感染
防御系に対して，Th17細胞系はTh1細胞に比肩しうる
ような重要な役割を演じている。ところが，Th17細胞が
産生するサイトカイン（IL-17，IL-22など）は炎症反応
の増強を惹起するため，Th17細胞の過剰な活性化と炎
症反応の増強は，必然的に組織傷害をもたらし抗酸菌症
の病状の悪化を招くという両刃の剣のような現象が知ら
れている5)。前述の著者らの総説で紹介された最新の研
究例では，各種の生薬とその有効成分は，Th17細胞の
過剰な活性化とそれに起因する炎症反応や細胞傷害性反
応に対して抑制的に作用することが明らかにされてお
り，生薬は基本的には抗酸菌感染に起因した過剰な炎症
反応に対して抑制的に働くものと結論づけられた。
　この総説では，生薬を用いた難治性結核の免疫補助療
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要旨：多剤耐性結核とHIV感染者での難治性結核の増加が結核治療をますます困難なものにしている
が，治療期間の短縮と多剤耐性結核への対応に欠かせない新規抗結核薬，特に休眠型の結核菌に有効
な薬剤の開発は進んでいない。先に著者らは，代替医療との関連で，生薬と抗菌薬との併用療法の可
能性について，結核菌の感染宿主におけるTh17細胞の誘導との関連から生薬による免疫補助療法の
可能性について論じたが，著効とは言えないものの，ある程度の薬効が期待できるものと考えられた。
この総説では，生薬を用いた難治性結核の免疫補助療法を念頭に置いて，結核患者における防御免疫
で，宿主マクロファージのオートファジーと，免疫細胞間の活性化シグナルを亢進し，炎症反応を惹
起することが知られるアルドース還元酵素系がどのような役割を演じているのかについて，著者らの
これまでの研究で得られた実験成績と，最近の知見とを踏まえて考察してみたい。
キーワーズ：結核，感染防御機構，オートファジー，シグナル伝達，アルドース還元酵素
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法を念頭に置いて，結核患者における防御免疫で，宿主
マクロファージのオートファジーと，免疫細胞間の活性
化シグナルを増強する方向に制御することが知られるア
ルドース還元酵素系6)がどのような役割を演じているの
かについて，著者らのこれまでの研究で得られた実験成
績と最近の知見とを踏まえて考察する。

抗酸菌症に対する生薬を用いた免疫補助療法

　結核をはじめとする種々の抗酸菌症に対する生薬を用
いた免疫補助療法については，著者らの総説 7)に詳しく
記載されているので，本稿ではその概略を説明するに留
めたい。結核やMAC感染症などの治療に，生薬単独あ
るいは抗菌化学療法に生薬を併用した場合には，下記の
ような臨床成績が報告されている。①結核に対する標準
化療レジメンに生薬投与を加えた1,000人以上の症例に
ついてのメタ解析では，結核に対する治療効果の増強が
観られており，副作用も少なく，化療後の再発頻度は生
薬併用で増加する傾向を認めていない 8)。②難治性結核
患者に対する生薬を用いたQi-boostingとYin-nourishing

処方では，喀痰陰性化に要する期間の短縮，肺病巣の軽
減化の促進が観られる9)。③補中益気湯，人参養栄湯，柴
陥湯，炙甘草湯，竹葉石膏湯，四逆湯などが難治性の
MAC症，M. fortuitum感染症，M. xenopi感染症の患者の
治療に使われているが，抗菌化学療法との間に若干の併
用効果が認められている10)～12)。従って，特定の難治性抗
酸菌感染症に対して生薬を抗菌化学療法の免疫補助剤と
して用いた場合には，ある程度の臨床効果が期待できそ
うである。

抗酸菌感染症に対する宿主の感染防御システム
へのオートファジーの関わり　　　　　　　　

　近年の研究により，オートファジーは細菌感染症に対
する宿主抵抗性の発現に深く関わっていることが知られ
ている。オートファジーは，細胞の飢餓状態や細胞への
外的ストレスなどで誘導される細胞内の一連の反応であ
るが，このシステムにより傷害を受けた細胞成分やオル
ガネラはリソソームで分解される 13)。これまでの研究で，
オートファジーは宿主マクロファージ内での細胞内寄生
菌に対する殺菌・分解を促進することにより，宿主の自
然免疫系での病原菌との攻防に大きく関わっていること
が知られている13)。興味深いことに，結核菌はオートファ
ジーの負の制御分子であるmTORの機能を制御すること
で，宿主マクロファージ内でのオートファジー反応進行
のプロセスを抑制している13)。宿主マクロファージ内で
は，二つのタイプのオートファジー経路が存在している。
一つ目はゼノファジーと呼ばれるもので，抗酸菌の細胞
成分で誘起され，二重膜から成るオートファゴソームを

形成する14)。二つ目はLC3-associated phagocytosis（LAP）
と呼ばれる経路であり，二重膜から成るオートファゴソ
ームは形成されないが，LAPsomeと呼ばれる一重膜の細
胞内小胞が形成される15)。このLAPsomeは結核菌を取り
込みリソソームと融合して菌体を破壊する。さらに，細
胞内での恒常性維持に働くオートファジーは自然免疫系
のみならず，宿主の自然免疫系のマクロファージの抗原
提示能を増強することにより，結核菌に対する獲得免疫
の誘導をup-regulateすることが報告されている13)。因み
にオートファジーには，ミクロオートファジー，マクロ
オートファジー，シャペロン依存性オートファジーがあ
るが，マクロオートファジーが最も主要なプロセスであ
り，ファゴフォアと呼ばれる二重膜の小胞が形成され，
ミクロチューブル結合蛋白であるLC3-Ⅰが lipidationを
受け膜結合型（LC3-Ⅱ）に変換され，次いでリソソー
ムとの融合が誘導されていくが，これらのプロセスでは，
オートファジー関連蛋白であるAtg12/Atg5/Atg16L複合
体が重要な役割を演じている16)。
　結核菌を含む多くの通性細胞内寄生菌は，ファゴソー
ムの成熟プロセスを抑制し，ひいてはファゴソーム・リ
ソソーム融合を阻害することにより細胞内での生き残り
を図ることが知られている。また結核菌やリステリアの
ようにサイトリジンを分泌するような細菌では，ファゴ
ソーム膜を傷害することにより，細胞質内にエスケープ
する17)。こうした感染菌による宿主マクロファージの殺
菌能の発現の抑制作用に対して，オートファジーは細胞
質内に逃避した細菌や，成熟過程が阻害されたファゴソ
ーム内で生残して増殖している細菌を改めてオートファ
ゴソーム内に取り込み，それにリソソームを融合させカ
テプシンGや種々の加水分解酵素の働きで再度殺菌しよ
うとする重要な役割を演じている18) 19)。興味深いことに，
種々の抗酸菌の中でも宿主マクロファージに対するオー
トファジーの誘導能に大きなバリエーションがみられ
る。例えば，M. smegmatisやM. fortuitumはオートファジー
誘導能が高いが，BCG，M. kansasii，結核菌ではそうし
たオートファジー誘導能は低いことが報告されている20)。
因みに，結核菌はオートファゴソームの形成は強く誘導
するが，オートファゴソームへのリソソームの融合とオー
トリソソーム形成に至る成熟プロセスに対しては阻害的
に働くとされている21) 22)。

オートファジーに作用を及ぼす生薬と
その有効成分による結核免疫の調節　

　各種の生薬や漢方薬とそれらの有効成分が，オートフ
ァジーに対してどのような作用を示すのかについては，
Lawら23)の総説に詳しい。彼らは，39種類の生薬につい
てオートファジーに対する薬効を文献的に調べ上げてい
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の治療に用いられているが，その有効成分はαα-mangostin

である。このキサントン化合物は，オートファゴソーム
上のLC3-Ⅱの発現のup-regulationを介してオートファジ
ーを活性化し ，ひいてはマクロファージ内での結核菌に
対する殺菌能を増強するらしい 29)。
（5）生薬Eurycoma longifoliaの有効成分はpasakbumin A

であるが，この成分はERK1/2シグナル経路を介したマ
クロファージのオートファジーを誘導することにより，
マクロファージ内での結核菌の増殖を抑制することが報
告されている30)。
（6）生薬 Andrographis  paniculataの有効成分である
andrographolideは抗炎症作用，抗菌作用，抗アレルギー作
用を有しているが，Heら31)の報告では，andrographolide

を結核患者に投与した場合に見られる抗炎症効果は，肺
上皮細胞での IL-1ββなどの炎症性サイトカインの産生の
抑制に起因したものであるらしい。Andrographolideはマ
クロファージにオートファジーを誘導することにより，
NLRP3の不活化によるインフラマソーム形成の抑制を
介した形でのIL-1ββ産生の低下を誘導するとされている。

抗酸菌感染症に対する宿主の感染防御システム
へのアルドース還元酵素系の関わり　　　　　

　上記のように，宿主の抗酸菌感染症に対する感染防御
には宿主マクロファージのオートファジーの亢進が重要
である。このこととの関連で，著者らは結核菌やMAC

感染宿主にサプレッサーマクロファージが誘導され，こ
の制御細胞は細胞同士の接着を介して，宿主Th1細胞の
機能発現に対して強い抑制作用を示すことを見出してい
る32)。興味深いことに，このサプレッサーマクロファー
ジは宿主Th1細胞の誘導には負の影響を及ぼすが，宿主
の抗酸菌感染に対する防御免疫系の機能発現にTh1細胞
と同様に重要な役割を演ずるTh17細胞に対しては，逆に
強い誘導作用を発揮する。そして，このサプレッサー細
胞の遺伝子発現を精査したところ，いわゆるM1タイプの
マクロファージとM2タイプのマクロファージとの中間
的な遺伝子発現のパターンを有していることが明らかと
なり，著者らは，このサプレッサーマクロファージをM17
型マクロファージと呼ぶことにした 33)。このM17型マク
ロファージは，TGF-ββを細胞間のメディエーターとして
使っているのだが 34)，同時に細胞間の直接の接触をもっ
てサプレッサーシグナルを標的T細胞に伝えていること
が明らかになっている35)。このM17型マクロファージは
抗CD3抗体で刺激したT細胞の細胞分裂をブロックする
が，phorbol myristate acetateや calcium ionophore A23187
による刺激で誘起されるT細胞の増殖性応答には影響を
及ぼさない 33)。なお，このM17型マクロファージからの
細胞間接着を介するサプレッサーシグナルの伝達は，抗

るが，総じて各種の生薬は宿主マクロファージのオート
ファジーを亢進するという報告が多い。各種の生薬の有
効成分についても結核免疫への薬効についてかなり研究
が進んでいるようであるが，供試された有効成分の数は
限られているし，研究成績も特に説得性のあるものは多
くない。研究のためのマンパワー不足と最新の研究手法
をサポートする態勢の不備が目立つ。今後どの程度まで
研究が進むかは今のところ予想がつかないが，総じて，
生薬類は免疫系に及ぼす薬効が明確ではない場合が多い
ので，研究は遅々として進まないのだと考えられる。考
えようによっては，生薬の投与や服用によって，結核患
者の一般状態の改善が起こり，それが故に，一見結核免
疫が亢進して，症状の改善や病巣の縮小，病巣部からの
感染結核菌の排除の改善がみられるに過ぎないのかもし
れない。世界中では，後進国を中心に有効な化学療法薬
が使えるのにもかかわらず，未だにハンセン病がはびこ
っているが，問題となっている地域の人々の栄養状態を
改善すれば，もっと速やかにハンセン病の罹患率は減少
してゆくはずである。結核にせよ，ハンセン病にせよ，罹
患者の一般的な健康状態と体力の維持はきわめて重要な
条件であろう。
　以下に，結核の補完的な治療にある程度の有効性を示
すかもしれない生薬の有効成分について紹介するが，あ
まり大きな期待はできないというのが実情である。
（1）ターメリックの有効成分であるcurcuminは抗炎症作
用や抗腫瘍効果など多彩な薬効を有している24)。Curcumin 

はTHP-1ヒトマクロファージや肺胞マクロファージ内で
の結核菌の排除反応を増強させるが，この薬効はオート
ファジーの活性化とcaspase-3依存性のアポトーシスの誘
導作用に関係しているらしい 25)。Curcuminはマウスの
腹腔滲出マクロファージの抗原提示能を増強するが，こ
の作用発現にはマクロファージにおけるオートファジー
の亢進，TNF-ααや IL-12などの炎症性サイトカインの産
生亢進が関わっているようである26)。
（2）生薬Sophora flavescensの有効成分はポリフェノー
ルの一種のフラボノイドであるが，抗炎症作用と抗血管
新生作用を有しており，BCG生菌で刺激した肺胞マクロ
ファージの炎症性サイトカインの産生を抑制する作用
は，このフラボノイドのLC3とP62の働きを介するオー
トファジーの活性化作用に起因しているらしい 27)。
（3）医用植物Larrea tridentataは結核やインフルエンザ
などの感染症の治療薬として用いられている。主な有効
成分はnordihydroguaiaretic acidであるが，このリグナン
成分はオートファジーを誘導することにより，マクロフ
ァージ内での結核菌の増殖に対して阻害的に作用するこ
とが示されている28)。
（4）生薬Garcinia mangostanaは結核やインフルエンザ
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CTLA-4抗体でブロックされないので，M17型マクロフ
ァージの標的T細胞への細胞間接着を介した抑制シグナ
ルの伝達は，B7-1/B7-2―CTLA-4経路を介したもので
はないと考えられる33)。
　著者らのその後の検討で，このM17型サプレッサーマ
クロファージと標的細胞の細胞間接着に連動して，標的
T細胞の36-kDa蛋白のチロシン残基が特異的に脱リン酸
化を受けることが明らかになった 36)。その後，この36-
kDa蛋白を単離して同定したところ，アルドース還元酵
素であることが分かった 36)。アルドース還元酵素は，細
胞内シグナル伝達系で重要な役割を演じており，特に，
phospholipase C, protein kinase C, MAP kinase（MAPK） 
などのシグナル伝達経路の連鎖的な活性化に働き，炎症
性反応や細胞接着能に重要な役割を果たすことが報告さ
れている37)～39)。アルドース還元酵素は，一説によると，
4-hydroxynonenalを glutathionyl-4-hydroxynonenalに還元
し，この成分が炎症反応亢進のためにシグナルとして働
くという。事実，ZengらやRamanaらの報告によると，
glutathionyl-1, 4-dihydroxynonaneは，phospholipase C, protein 
kinase C，IKK，NF-κκBの活性化と核内への移行を誘導
するとのことである40) 41)。従ってアルドース還元酵素は
その酵素反応を使う形で細胞内のシグナル伝達系の活性
化に働いているらしい。因みに，炎症反応に連動して産
生される活性酸素分子種は，細胞内シグナル伝達系で働
く protein kinase C，MAPKさらにはNF-κκBの活性化を
負の形で制御している IKKなどの蛋白をリン酸化するこ
とが知られている42)～44)。実際に，アルドース還元酵素
の活性を阻害したり，発現をノックアウトしたりすると，
この酵素によるシグナル伝達蛋白の活性化が阻害され，
ひいてはNF-κκBの活性化の抑制，その結果としての炎
症反応の鎮静化がみられるという37)～39)。総じて，アル
ドース還元酵素はマクロファージのNF-κκB活性化とそ
れに引き続く炎症反応の亢進に重要な役割を演じている
ものと考えられる。
　因みに，その後の著者らの検討では，MAC感染で誘
導されるM17型サプレッサーマクロファージのTh細胞
に対するアルドース還元酵素を介する機能抑制作用は，
この酵素の特異的な阻害剤であるエパルレスタット
（epalrestat）によってはブロックされなかった 36)。従って，
M17型サプレッサーマクロファージによる細胞間接着を
介したTh細胞の機能抑制においてアルドース還元酵素
が関与しているとしても，その作用は本酵素の酵素活性
に依存したものではないということになる36)。アルドー
ス還元酵素によるリン酸化反応の第一の標的蛋白である
protein kinase CではSer/Thr残基がリン酸化される可能性
が高いと考えられる。また著者らの検討で，M17型サプ
レッサーマクロファージによりアルドース還元酵素のリ

ン酸化をブロックした場合には，MAPK系のERK1/2の
リン酸化が抑制されることが明らかになっているが 36)，
このケースでは，アルドース還元酵素の酵素活性の発現
が密接に関わっているという報告があるので，アルドー
ス還元酵素がキナーゼ活性を示すことで下流のシグナル
蛋白群の連鎖的な活性化を引き起こすのか，あるいは，
アルドース還元酵素の酵素活性による生成物である
glutathionyl-4-hydroxynonenalがシグナル伝達に間接的な
形で関与しているのかについては今のところ未解明であ
り，今後の検討に待ちたい。
　ところで，アルドース還元酵素の活性を調節する医薬
品との関連で付言するが，糖尿病性神経障害発症のメカ
ニズムについては，さまざまな分子機構が提唱されてお
り，なかでもポリオール代謝経路の活性化が注目されて
いる45) 46)。すなわち，高血糖によるアルドース還元酵素
の活性亢進が，ソルビトールの蓄積，細胞内浸透圧の上
昇，イノシトール代謝異常，protein kinase Cの活性低下，
Na＋/K＋ ATPase活性低下を引き起こし神経障害が発症し
進展することが知られている45) 46)。そこで，糖尿病性神
経障害の治療を目的に様々なアルドース還元酵素阻害薬
の開発研究が進められており46)，エパルレスタットなどの
carboxylic acid誘導体，ソルビニルなどの cyclic amide，
benzopyran-4-one関連のphenolic誘導体などの開発が進め
られており，エパルレスタットのようにすでに臨床使用
が承認されたものや，ソルビニルやラニレスタットのよ
うに臨床試験の最終段階に進んでいる薬剤もある47)。現
在では，糖尿病性神経障害の治療にも有効なアルドース
還元酵素阻害薬としてエパルレスタットが市販されて 

いる48)。著者らが見出したM17型サプレッサーマクロフ
ァージによるTh細胞のアルドース還元酵素活性のdown-

regulationとの関係では，Th1細胞中の本酵素の活性化が
求められるのだが，現段階では，そうした活性化剤につ
いての研究例は見当たらない。疾病としての糖尿病の重
要性が，MAC症治療のそれを大きく上回っている証拠
であろう。

お わ り に

　以上本稿では，抗酸菌感染宿主のマクロファージにお
けるオートファジーと，抗酸菌感染宿主に誘導されてく
るM17型サプレッサーマクロファージによる標的Th1細
胞のアルドース還元酵素の脱リン酸化反応に起因した
Th1細胞機能のdown-regulationが，宿主の感染抵抗性の
発現にどのような影響を及ぼすのかについて概説した
が，オートファジーは感染抵抗性発現にプラスの影響を
及ぼすのに対して，Th1細胞のアルドース還元酵素の脱
リン酸化による活性阻害は，マイナスの影響を及ぼすと
いう結論に至った。
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　約めて言うと，一部の生薬は結核などの特に難治性抗
酸菌感染症を発症している患者に処方した場合，ある程
度の有効性が得られると結論付けてもよさそうに思われ
る。興味深いのは，ほとんどの生薬・医用植物はその有
効成分を含めて，宿主マクロファージのオートファジー
に対して活性化作用を有することである。多くの報告で
は，生薬とその有効成分でup-regulateされたオートファ
ジーは，マクロファージの結核菌などの通性細胞内寄生
菌に対する殺菌能を増強する方向で働くことが見出され
ている。文献によっては，オートファジーに連関した炎
症反応の過剰な亢進という問題も散見されるが，総じて，
多くの生薬とその有効成分によるマクロファージのオー
トファジーの亢進は，宿主感染防御系の増強にとって有
利な現象であると考えられる。抗酸菌症への生薬の臨床
適用においては，その辺の事情を鑑みることが重要であ
ると思われる。なお，M17型サプレッサーマクロファー
ジによるアルドース還元酵素の脱リン酸化に起因する
Th1細胞機能のdown-regulation，ひいては抗酸菌免疫系
の機能抑制については，別の視点では，病状が進展した
結核やMAC症患者での過剰な炎症反応と組織傷害を抑
制する薬効が期待される。本来，抗酸菌感染宿主に誘導
されるサプレッサーマクロファージには，そうした炎症
反応や過剰な細胞傷害性免疫反応を鎮静化するための役
割があるということなのであろう。以上，サプレッサー
マクロファージによるTh1細胞のアルドース還元酵素の
活性阻害という現象については，現在のところ，難治性
抗酸菌症の治療薬の開発との関係ではこれといった結論
は引き出せないが，今後のさらなる検討に待ちたい。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
容に関して特になし。
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図 1　日本の結核死亡率の推移
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我が国における結核対策の進展と課題

森　　　亨

日本の結核推移の 4期区分

　日本の結核蔓延の推移は 4つの波から成る（図 1）2)。
第一期が明治から大正にかけての産業革命とともに進行
する結核蔓延の時期である。それが1910年を境に下降
に転ずる。これは，生活水準の向上，一般的衛生環境の
改善によってもたらされたと考えられる。欧米では19
世紀初めに通過した転機である。その後日本の結核死亡
率は年率 2～3%の緩やかな低下傾向に入るが，1918～
19年のスペイン風邪の世界的流行と1931～45年の満州
事変以後の戦時体制，並行して進行する重工業を中心と
する産業革命という，2つの異変に見舞われ死亡率は一
時的に上昇する。1945年の終戦のあと，死亡率は急減，
1950年には1911年からのゆっくりした低下傾向の延長
線の水準に戻る。1911年の転換から，ここまでの期間，こ
れを日本の結核蔓延の第二期とする。それ以後は平和の
復活と同時に化学療法はじめ予防接種や健康診断など近
代的な対策技術が導入され，普及した時期となる。その
一方で，結核死亡率，罹患率はいずれもまだまだ高く，
1950年代の初期には死亡率は100，罹患率は1000に近 

かったと推定され，1954年には国民総医療費の実に25%
が結核医療費に充てられていた。このような時期に国民

健康保険制度の充実により「国民皆保険」が実現し，日
本はUHC（Universal Health Coverage，だれもが，いつで
も，どこでも，費用負担の懸念なく保健サービスを受け
られるような制度）3)を実現することになった。このよ
うな好条件の下，結核は死亡率，罹患率ともに年率10%
を超えるスピードで低下し，これが1980年近くまで続
くのが第三期で，その後は人口超高齢化による緩やかな
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要旨：McKeown1)が指摘したように，欧米では化学療法に代表される近代的な結核対策が導入される
より先に結核の流行は最盛期を過ぎていた。しかし，都市化・産業革命を欧米に後れて迎えた日本で
は，まさにその流行の絶頂期からいくばくもしないうちに化学療法や予防接種，スクリーニング等一
連の新技術が導入され，その普及・拡大が進行した。そのなかで結核対策に関して，我が国独自の病
理発生等に関する理論に基づいた対策体系が構築され実践されてきた。対策の多くの分野で政府，学
会・専門団体，民間団体，地域社会が一致して，1960年代以前「亡国病」と呼ばれたこの病気の克服
に努めた。本稿ではこうした日本の結核対策の移り変わりや得失を対策分野別に観察し，検討を加え，
近い将来の結核終息に向けての対策のあり方を探る。
キーワーズ：結核対策，疫学転換，病理発生



表 1　日本の結核対策史年表（斜字体は海外関連）

1888　須磨保養院（日本初の療養所）
1901　畜牛結核予防法
1904　痰壺設置令
1909　結核死亡率234.0，以後低下傾向に
1911　白十字会（初の民間結核予防団体）設立
1913　日本結核予防協会設立
1914　公立肺結核療養所の設置令，大阪刀根山療養所
1918　結核死亡率257.1（史上最高）
　　　スペイン風邪世界流行（～1919年）
1919　結核予防法制定
1920　東京市立結核療養所（中野）設立
1923　結核病学会設立
1931　東京市に公立結核相談所（大塚）設立
　　　満州事変，15年戦争へ
1935　村松晴嵐荘設立
1937　保健所法制定
1938　厚生省の設立
1939　結核予防会の設立
1940　国民体力法：成年男子にツ反・X線検査
1947　米軍総司令部：結核対策強化に関する覚書
1949　小川培地開発
　　　 ストレプトマイシン（SM）200 kgを研究用に輸入，

SM研究協議会（療研）設立
1950　 SM，続いてパラアミノサリチル酸塩（PAS）の国

内製造許可，チオアセタゾン（Tb1）も使用開始
1951　結核予防法制定
　　　 結核死亡数が史上初めて10万を割り，死亡順位も

第 2位に
1952　 「結核医療の基準」公表．イソニアジド（INH）発

表／製造許可，肺切除術が飛躍的に増加
1954　結核対策強化要綱
　　　SM＋PAS＋INH併用療法が医療基準に
1955　 社会保障制度審議会「結核対策の強化改善に関す

る勧告」
　　　実態調査成績に基づく予防法改正
1957　3歳未満児に化学予防を導入
1958　「活動性分類」「学会分類」の制定
1959　新しい結核患者登録制度の段階的導入開始
1961　 患者登録制度の法制化，命令入所における患者負

担の軽減
1963　結核研究所で結核対策の国際研修開始
1967　BCG経皮接種法の採用
1968　 ツベルクリンを旧ツベルクリンから精製ツベルク

リン（PPD）に切り替え
1973　IUAT会議を東京で開催
1974　学校検診の間引き，BCG接種の定期化
1987　電算化サーベイランス導入
1989　米国結核早期根絶戦略
1993　WHO世界結核非常事態宣言
1994　WHO，DOTS枠組みを発表
1997　結核罹患率が対前年逆転上昇（1999年まで）
1999　結核緊急事態宣言
2000　結核緊急実態調査
　　　Stop TB Partnership創立
2003　小中学生の定期ツ反検査・BCG接種廃止
2005　改正結核予防法の施行
　　　結核感染診断薬クォンティフェロン承認
2007　結核予防法を感染症法に統合
　　　ストップ結核パートナーシップ日本創立
2014　新抗結核薬デラマニド承認
2018　結核対策に関する国連総会ハイレベル会合
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減少傾向の時期に引き継がれ今日まで続く第四期となる。

第二期の対策：結核対策の理論的模索

　日本で近代的な結核対策が行われるのは第三期，戦後
からで，第二期は対策のあり方の模索が中心で，その最
後の時期に技術革新による予防施策の芽生えを見ること
になる。表1には上記の第一期から第二期でみられた日
本の結核対策の出来事を挙げてある。日本初の療養所が
須磨浦に建てられ（1888年），続いて公立の療養所が大
阪の刀根山に（1914年），さらに東京の中野に（1920
年），茨城の東海村に（村松晴嵐荘，1935年），それぞれ
設立された。この時期の実効性のある結核対策の行政努
力の大半が療養所，つまり経済的に困窮した結核患者を
収容する公的施設の設置運営に注がれているといえる。
そのほかは，日本初の結核予防の法律とされる1904年
のいわゆる痰壺設置令や，その少し前の畜牛結核予防法
などのように，清潔な環境を目指す，非特異的なお声が
かりだったといえよう。
　女工と結核　この時期の結核問題の様相を科学的に分
析した有名な研究がいくつかあるが，ここではその 2点
をあらためて見てみたい。まず，石原修の「衛生学上ヨ
リ見タル女工之現況」およびその付録として掲げられて
いる「女工と結核」で，1914年に公表されたものである4)。
政府はかねてから工場労働者とくに繊維関係の 2～3年
契約の出稼ぎ型労働者の就労状況の厳しさを認識して，
若年女子の就業や長時間労働などを規制する「工場法」
の制定を国会に諮ってきたが，経営者の利益を代表する
議員団の反対で何年にもわたって不成立のままだった。
石原は医学部卒後 2年の，東大衛生学教室の助手であっ
たが，問題を担当する農商務省の嘱託として「工場衛生
調査」に鋭意参画，その活動のなかで工場のみならず労
働者の出身地や帰郷先での追跡調査も行って，就労，寝
食の条件とその健康影響を調査する。その結論がここに
あるように「以上の各項目によりて本邦の経営状態は従
業者の健康を一般に比し劣悪ならしめつつある明瞭なる
事実を断定しうるものとす」とした。この調査結果の分
析は，最大の健康問題であった結核に焦点を当てて，「女
工と結核」として一般向けに講演した。こうした石原ら
の奮闘の結果，工場法は1916年から法として施行され
ることになる。
　「女工と結核」で石原が強調したのは，農村から15歳
を過ぎたばかりの女子が工場に動員され，雑魚寝，粗食
で長時間労働，結核に感染・発病して帰郷，実家で家族
に感染させて死亡，といった悲惨なパターンであったが，
図 2はそれを全国統計で示唆する。つまり結核死亡率
は，1910～1940年代にかけて年齢15～19歳では女子が
男子をはるかにしのぐ高さで，40～44歳では当初は性差



図 2　結核死亡率の性別比較
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なっているが，どうやら後者の学校には集団感染があっ
たらしい。次いで全住民についてツ反を行い，出稼ぎす
る人とそれ以外の人で陽性率を比較すると，出稼ぎをす
る人ですべての年齢にわたって陽性率が高く，出稼ぎが
感染曝露の重要な機会になっていることが知られる。結
核死亡率は公式統計では78で，県の140と比較して低い
が，家族に詳しく面接をすると，どうやら結核死亡がか
なり見逃されており，これを修正すると114になる。ま
た結核死亡例32例についてみると，その22例までが自
宅で発病・治療，その他が出稼ぎ先，発病後入院したの
はわずか 5人，さらに感染源を推定すると，村内15人，
村外11人，結核が外から持ち込まれ，村内，自宅内で増
幅されている，という当時の日本全国で進行していた結
核蔓延のパターンがうかがわれる。たまたま，高橋の母
校東北大学の熊谷内科のチームがやってきて当時は珍し
かったX線間接撮影装置で村民の検診をしてくれた。驚
いたことに村民の1.2%，63人が活動性結核，そのうち28
人が学童，これも 1教師が感染源となる集団感染だった。
この結果に基づいて村の診療所に初めて結核病床が設け
られ，X線検査，菌検査の設備が整い，結核医療費の補
助制度も独自に導入されることとなる。
　初感染発病学説　以上の 2つの研究，観察でみられた
ように，日本の社会で結核がどのように広まっているか
の認識が関係者の間で深まっていくが，対策としてこれ
にどのように介入すべきか，という研究もこの第二期に
展開される。その焦点は感染から発病へのメカニズム，い
わゆる病理発生の機序であった。欧米先進国ではいわゆ
る「外来性再感染発病」という説が支配的で，当然日本
にも影響を与えつつあった。つまり人は小児期に大部分
が感染を受ける，その子供が成人すると，もう一度感染

なし，その後男性優位で戦時を迎える。全年齢でみると
1900～1930年までは女性が優位，その後戦時から戦後は
男性優位となる。結核はこれほどまでに社会経済的状況
の影響 5)を受ける問題であるということをあらためて知
らされる。
　出稼ぎ農村の結核　もう一つ，少し時代は下がるが，
戦前の結核問題を含む社会医学の黎明期の重要な業績と
して，高橋實著「東北一純農村の医学的分析―岩手県志
和村に於ける社会衛生学的調査」6)を見ておきたい。副
題にある岩手県の志和村（現在は紫波町）という昭和初
期の農村の住民の健康と生活，社会経済問題の関連を記
述分析したものである。著者高橋實は若い臨床医として
この村の診療所に着任し，診療の傍ら行った資料収集と
分析の結果をこの270ページの本格的な成書にまとめた。
内容の概観のために目次の見出しの一部を以下に羅列す
る：1. 一視角より観察せる志和村の経済的概況．2. 農村
結核に関する考察．2.1 緒言．2.2 農村における結核感
染．2.2.1 学童の結核感染状態．2.2.2 山間に孤立せる山
王海部落の感染状態．2.2.3 志和村の結核感染状態．2.3
農村結核死亡統計．2.3.1 結核死亡率（1925­38年の訂
正率平均114）．2.3.2 結核死亡者の疫学的病歴．2.4 農
村結核対策．3. 東北農村乳幼児衛生に関する覚え書．
　高橋は結核の専門家ではないが，当時の地域社会の健
康問題となればどうしても結核が最重要課題となること
がこの文献の目次からだけでも明らかである。この志和
村は盛岡の南方にある人口5000ばかりの純農村，経済的
には東北地方の平均的な水準とある。多くの農村と同様，
とくに男子は冬には都市部へ出稼ぎに行く。高橋はまず
学校でツ反サーベイを行う。村内 2つの小学校，6～14
歳の子供の陽性率は，ある学校が 6%，もう一方が28%と
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（再感染）を受ける，これがもとになって結核を発病する，
これが成人の結核，慢性結核の発生機序である，という。
日本ではこの学説に疑問が投げかけられた。つまり小児
期に全員が感染するというのは誤り，ゆえに再感染が成
人期の結核に大きな役割を果たすことはない，と考えら
れたのである。
　その有力な証拠のひとつが，海軍軍医学校の小林義雄
の業績である7) 8)。彼はまず，当時新しかったツベルク
リン反応検査による感染の診断について，その方法論を
整理し，それを用いて海軍の新兵を検査すると，成人の
若者でも陰性者，つまり未感染者が30～70%と少なく
ないことを確認した。そして陰性者にはその後継続的に
追跡ツ反検査をし，陽転した人はX線撮影で追跡，胸膜
炎を含む結核の発生をみると，陽転後早期に15%が胸膜
炎を含む結核発病をしていることを見出し，従来軍隊で
の結核発病について言われていた「小児期の結核感染に
軍隊の激務が作用して胸膜炎が発病する」といった考え
を否定した。
　続いて初感染，ツ反陽転者からの長期間にわたる発病
を観察したのが，国鉄の職員の健康管理を担っていた千
葉・所澤らの業績である9)。このころまでには日本にお
けるツ反の方法論が野辺地らによって確立されていた 

が 10)，これを用いて鉄道の青年労働者について入職時以
降，胸部X線検査とツ反検査で追跡し，ツ反が陽転した
者についてはその後の発病を観察した。まず陽転＝初感
染後 1～2年という短い期間に約20%の者がいわゆる初
感染型の結核を発病することを確認した。またこれとは
別に慢性結核の始まりと考えられる肺尖病巣を 7%で確
認し，初感染結核に慢性結核が連続して起こりうること
を観察した。
　千葉・所澤らの国鉄職員での研究は戦後も続けられ 11)，
最終的には陽転後 30年間の発病の観察の総括として
1973年国際結核予防連合の学会で発表された12)。感染に
続く 5年間で20%が発病，その後年間当たりの頻度は
かなり低いものの，10年，20年と発病は続く。千葉らは
これらの所見に基づいて，感染初期の発病もその後長期
にわたる発病も，初感染発病説によって一元的に説明さ
れるとした。
　これら小林，千葉らの研究は岡治道（1930～40年代に
東京市立中野療養所，のちに結核予防会結核研究所で活
躍）の指導のもとに進められたが，岡はこれらの研究結
果を論拠に，従来の欧米の再感染を重視する理論を覆し，
最初の結核感染がその人の生涯にわたる結核リスクを決
定するという，日本で「初感染発病学説」と呼ばれる理
論を確立した。
　この「初感染発病学説」はその後戦中から戦後の日本
の結核対策の理論的根底となる。国民は若年者を中心に

毎年ツ反検査を受け，これまで陰性だった人が陽性にな
る（陽転する）と，発病の危険ありとして向後 1年間は
安静―具体的には，学生では学校の体育の授業は見学，
夏のプールは禁止，などの生活が指示された。一方，就
職時の検査でツ反陰性の者は，医療従事者では結核病棟
など感染リスクの高い勤務は禁止された。BCG接種やX

線検査が普及してくると，ツ反陰性者にはBCG接種，陽
性者にはX線撮影，という措置がとられるようになった。
この方針は1970年頃までほぼ全国的に実践されていた。
　きわめてすっきりした体系ではあったが，時代ととも
に種々ほころびが出てくる。主な問題として，BCG接種
の普及によってツ反検査による感染の判定がしにくくな
ったこと，感染危険率が低下して，初感染に引き続く患
者発生例が少なくなり（もちろんBCG接種の普及によ
る発病の減少もある），発病に関して注意すべき対象は，
未感染者でなく過去に感染を受けた人（既感染者）にな
ってきた，というようなことがある。そこで，対策の現
場を中心に，初感染発病学説の手直しが1960年代以降
行われる。ここに引用するのは結核研究所の島尾らの成
績13)であるが，島尾は国の指定する結核対策のモデル事
業を行っていた群馬県のある村，結核研究所が定期検診
を受託していた東京近郊の住民・学校，それに先ほどの
国鉄はじめ共同研究をしていた事業所の成績を総括して
「既陽性者」と呼ばれる人々を「発病のハイリスク集団」
として注目することを唱える。それまでの注目の対象だ
った「感染を受けたばかりの人からの発病＝初感染発
病」に加えて，「過去に感染を受けたことが確実な人＝

既陽性者からの発病リスク」の追加である。一般住民集
団のリスク集団として島尾は以下のような集団を挙げて
いる（某農村住民におけるコホート観察，1957年前後）。
　 ・・罹患率は30歳未満では低く，45歳を超えると高く
なる
　・・男は30歳を過ぎると女よりも高くなる
　 ・・観察開始時にツ反強陽性であった者のその後の罹患
率は弱陽性者の 3倍，陰性者の 8倍（既陽性発病）
　 ・・観察開始時結核患者家族（接触者）であった者は罹
患率が高い（とくに若年者）
　これらから島尾は45歳以上，ツ反強陽性，患者家族，
といった過去に感染を受けた確率の高い人からの発病に
注意すべきだとした。同じく島尾の成績（表 2）である
が，小学生ではツ反強陽性が，高校生でもやはり強陽性
が明らかに突出した発病リスクを示している。高校生で
は普通科に比して定時制で全般的にリスクが高い。小中
高校で入学前にBCG接種を受けたことがない者と，既
接種者を比較すると，未接種者，つまりツ反が既陽性で
BCGの適応にならなかった子供たちでその後の発病の
リスクが大きいことが改めて確認される（表 3）。



表 4　肺結核X線所見の岡分類（1943，一部改訂1951）表 2　入学時のツ反判定区分別の発病率：小学生・
高校生（普通科・定時制）（島尾，1965）

表 3　入学時以前のBCG接種歴有無別にみた在学中の
結核発病率：小学生・中学生・高校生（島尾，1965）

小学校
高校

普通科 定時制
総数
ツ反陽性
　強陽性
　中等度
　弱陽性
疑陽性
陰性

0.05%

0.35
0.06
0.03
0.02
  －

0.15%

0.51
0.12
0.13
0
0.33

0.48%

1.52
0.18
0.52
0.72
0

BCG接種歴
　あり 　なし

小学校
中学校
高校（男子）
高校（女子）

0.13%
0.08
0.22
0.39

0.58%
0.41
0.98
0.72

Ⅰ型（初期結核症）
　　A:  両極性初期変化群
　　B: 単極性初期変化群（肺門／肺野）
　　C: 初感染巣と肺浸潤
Ⅱ型（播種状肺結核症）
　　A: 粟粒結核症
　　B: 慢性散布性肺結核症 
Ⅲ型（肺炎型肺結核症）
　　A: 気管支肺炎型肺結核症
　　B: 大葉性肺炎型肺結核症 
Ⅳ型（浸潤型肺結核症）
　　A: 空洞あり　a: 巣門結合あり　1: 散布巣あり
　　B: 空洞なし　b: 巣門結合なし　2: 散布巣なし
Ⅴ型（限局巣状（結節性）肺結核症）
Ⅵ型（硬化性肺結核症）
　　A: 巣状硬化
　　B: 均等性収縮 
Ⅶ型（混合型肺結核症）
Ⅷ型（肋膜炎）
Ⅸ型（臓器偏位）
Ⅹ型（石灰沈着）
Ⅺ型（加療変形）
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　このように，結核流行が抑制され，感染の機会が小さ
くなってくると，（初）感染に引き続く発病例は絶対数に
おいて小さくなり，代わりに感染後 5年，10年以上経過
した人からの発病が新たに発病する患者の主流になって
くる。日本ではこれをツベルクリン反応にことよせ，「既
陽性発病」と呼んでいるのは上記のとおりである。なお，
1960年代以降は，欧米でも従来の外来性再感染説に代わ
ってこの日本と同じ考え方をとるようになったが，欧米
ではこれをendogenous reactivation「内因性再燃発病」と
呼んでいる14)。
　結核対策における胸部X線診断の役割　この時期に，
将来の日本の結核への取り組みで重要な役割を担うこと
になることが決定づけられたものにX線診断がある。こ
れに関して最も重要な貢献をしたのが上記の岡治道とそ
の一門である。岡は日本に持ち込まれて間もなかったX

線撮影を病理学の研究手段として用いるべく，X線画像
と実物，具体的には肺の病理標本の解剖学的構造との関
連を理解することに努めた。その方法の一つが「トレー
ス」と称するもので，岡が開発したといわれている15)。胸
部X線画像の被写体である肺を 1センチの厚さで連続ス
ライスにし，その断面にガラス板をのせ，その上に透明
のセロファン紙を当てて肺の断面，つまり血管と気管支
の切断面を写す。こうして描いたセロファンの断面図を
重ねて，血管・気管支の断面をつなぐと，肺の構造が木
の枝のように再現される。これをX線像と対比して画像
を読み解く。これを正常の肺，そして結核病巣をもった
肺について多数行うことによって，X線の陰影の読み方
の技術が身につく。この技法は結核研究所でX線読影を

勉強する人は必ずさせられた訓練法となっていた。
　この影の読み方の技術に支えられた結核病理学の知見
とその深い解釈によって，岡は結核のX線所見に基づい
た病型分類の体系を打ちたてた16)。「岡分類」と呼ばれ
るこの分類は，表 4に見るように，まさにX線所見によ
る病理診断ともいうべきものである。これは1960年代
まではかなり重用されたが，化学療法が普及すると，よ
り簡便な学研分類，学会分類にとって代わられるように
なった。
　化学療法の研究が盛んに行われるようになると，治療
経過中の所見の変化を記述できるように，ということか
ら，1957年に文部省科学研究費による総合研究「化学療
法による結核治癒機転の研究」班（略称：学研結核班）
が「化学療法を目標とした肺結核症X線分類」（略称「学
研分類」）を作成した17)〔1963年に日本結核化学療法研
究会（日結研）病型委員会が部分的な改訂を加えた〕。こ
こにもまだ岡分類の影響が色濃く残っている。さらに化
学療法の効果の精密な判定を求めてX線所見の変化を判
定する基準も作られた。今は全く顧みられないが，1970
年代まではよく使われていた。続いて本学会が作った学
会分類18)，これは今日に引き継がれており，結核医療費
公費負担申請書に用いられている。
　同じX線分類でも米国のもの（NTA分類，1917年創
設，以来1961年までに12回の改訂を経ている）19)は，Far 

advanced（高度進展），Moderate（中等度），Minimal（軽
度），ときわめておおざっぱなもので，化学療法が進む
なかでのX線所見へのとらわれ方もそれだけ軽かったと
もいえよう（1974年改訂以降は空洞の有無だけになっ



24 結核  第99巻  第 1 号  2024年 1 - 2 月

ている）。
　以上，日本の結核蔓延の歴史上，仮に第一期，第二期
と名付けた，主として第二次世界大戦以前にみられた活
動をまとめてみた。大きく分けると，対策の基礎となる
研究と，対策の実施体制の整備，ということになろう。具
体的には，①社会経済的問題としての結核流行の認識，
②結核感染・発病・進展の病理学的機序の解明，③結核
診断・診療の手段としてのX線検査の確立，④近代的・
特異的対策技術の端緒，というところか。具体的な対策
技術のなかでX線検査は，後で述べるように，その後の
結核医療，対策への影響の大きさからとくにこの一項目
を加えた。

第三期：結核予防法と実態調査

　結核実態調査　対策の準備期ともいえる第一，第二期
に続く第三期は結核対策が花開くことになるが，その幕
開けにあるのが，新たな結核予防法の制定であった。そ
してこれに引き続いて，その後20年間にわたり定期的
に繰り返されたのが結核実態調査，つまり結核予防法が
どのように効果を上げているかを監視する調査であっ
た。新しい結核予防法は，その実質的要素として健康診
断，予防接種，患者登録，感染防止，治療の 5つから成
っているが，その中心的な技術は，いずれも多少の差こ
そあれ，先の第二期の終わりに開発・導入された新しい
対策技術である。とくに治療は，その主役たる抗結核薬
（ストレプトマイシン：SM）の国内生産が前の年に始ま
ったばかりという状況であった。今でいうUHCが未完
成であった当時にあってこれらの対策が十分に行き渡る
ためには，治療をはじめ対策実施にかかる国民，患者の
経済負担を軽減すること，地域の患者や医療に関する行
政的・技術的サービスは保健所の責任とすること，など
が重要な点といえよう。
　患者を診療する医師からの患者発生届け出について
は，世間の偏見を恐れる患者や家族への配慮から戦前は
消極的であった医師会が，新しい法律のもとで医療費補
助と届け出が結びついたこの新しい制度には協力的にな
った。この届け出に始まる患者登録制度は，保健所によ
る患者支援のキーとして，そしてサーベイランスの基礎
として重要な要素となる。登録のための個々の患者の情
報を収めた登録票は見出しカード式になり，呼び名も
「ビジブルカード」と，いかにもアメリカの影響がうか
がえるシステムであった。
　予防法施行後 2年にならないうちに「結核実態調査」
が行われる。最近WHOなどでも国の結核対策の評価の
ための活動として，このような調査が有用であることが
認められ，途上国でも広く行われるようになったが，こ
れを英語でPrevalence surveyと呼んでいる。日本語に戻

すと「有病率調査」だが，調査の目的は決してそれだけ
ではなく，結核に関係のある医学的ならびに社会的要因
を同時に調べている。X線所見や菌所見のほかツ反も，
また結核対策関連では既往歴，検診受診歴，BCG接種
歴，さらに社会経済的要因として職業，医療保険，収入
関連，農家では作付面積まで調べている。
　調査対象は世帯単位の多段抽出法で選定し，第 1回調
査（1953年）は全国211地区，51000人が対象で，その
受診率が99%であったことをみると，担当保健所，職員
のやる気は並々ならぬものがあったと思われる。それだ
けの人々に面接，ツ反検査，X線撮影，その中からさら
に必要な人に痰検査を行い，X線フィルムは現場と結核
研究所での二重読影を行う。その結果，活動性結核の有
病率は3.4%（現在の400倍！），患者のうち80%は本調
査で初めて結核といわれた人々であった。また活動性結
核が従来は都市に偏在しているかと思われていたが，都
市，農村の差はあまりない，つまり結核は全国に一様に
蔓延している問題であることが明らかになった。この調
査の結果に基づき，施行後間もない結核予防法は改定が
行われ，結核病床の増設，検診実施体制の強化が明示さ
れる。さらにこの第 1回結核実態調査の成績は，英文で
WHO Bulletinに発表されている20)。企画から実施までの
スタッフの盛んな意気込みも感じられる。
　この調査は1953年の第 1回のあと 5年おきに1973年
の第 5回まで継続され，また最初の 3回には本調査の 1
年後に，本調査の対象者の一部をもう一度調べ，発病・
治癒の変化の関連要因を追求している。これらの調査の
成績は毎回何らかの形で結核予防法の改正の基礎とし
て，対策に還元されている。
　なお，調査は1973年の第 5回，追跡調査を含めて第 8
回が最後の調査となった。結核予防法による患者登録制
度の内容が充実して，調査に匹敵する精度の知見が登録
制度の情報から得られると考えられるようになったこと
がその理由とされる。
　図 3は1953年から73年にかけての登録制度から得ら
れる罹患率，結核死亡率，実態調査からの有病率（菌陽
性結核，15歳以上の全結核），ツ反サーベイから推定し
た感染危険率の推移を見た。これらの指標の変化が比較
的よく並行していることが知られ，登録による罹患率が
結核蔓延の指標として信頼性のあることが示唆される。

対策1：予防接種

　BCG接種は，検診と並んで，日本国内で第二期にかな
りの技術的開発が進んだ結核対策部門である。ワクチン
株がフランスから日本に持ち込まれ，国内での試行を経
て1942年には国民学校の卒業生に優先的に接種が行わ
れるようになる。その後徐々に接種対象が拡大され，



表 5　日本のBCG接種計画の歩み（斜字体は海外関連）

1921　BCGの発表
1924　志賀潔がBCG株を供与され持ち帰る
1929　今村荒男らによる日本での試験投与
1930　リューベック事件
1938　学術振興会第 8委員会による全国的試験
1942　国民学校卒業生に集団接種
1944　国民体力法による接種対象の拡大
1946　接種対象の拡大
1948　予防接種事故のためGHQ命令で一時接種中断
　　　予防接種法　30歳未満ツ反陰性者はBCG接種
1949　凍結乾燥ワクチンの完成，採用
1950　英国（BMRC）の野外試験開始
1951　新結核予防法・接種対象の拡大，「安全性論争」
1955　耐熱ワクチン（グルタミン酸ナトリウム添加）
1967　経皮接種法への転換
1974　接種の定期化
1977　南インドの野外試験成績
2003　再接種の廃止（0～ 3歳児のみに）
2005　直接接種法の導入（生後 3～ 5カ月推奨）
2013　接種勧奨時期を生後 5～ 7カ月に

図 3　種々の結核疫学指標の傾向の比較
有病率：実態調査　罹患率，死亡率：人口動態統計・患者登録
感染危険率：ツ反サーベイ
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1948年には30歳未満の人でツ反陰性の人にはBCG接種
（2度目以降の接種を含む），というその後長く続く制度
が出来上がる。これは先ほど見た「初感染発病学説」の
“初感染＝免疫あり＝ツ反陽性” の状態をBCG接種で現
出することで結核を予防する，というBCG接種正当化
の論理だが，ときにこれが拡大解釈や単純化によってそ
の後の接種計画に大小いくつかの疑念を招いたことも確
かである。たとえば，再接種の有効性はどうか，その対
象の選定を単なるツベルクリン陽性か否かで行っていい
のか，等々。
　一方ワクチンの質を高めるための研究も行われた。そ
の成果の一つが従来の液体ワクチンから凍結乾燥ワクチ
ンへの転換である。従来は液体培地で増殖したBCG菌
液をそのまま皮内接種していたが，コールドチェーンも
未発達な時代，製造所から遠近の接種会場に均質な菌液
を高い生菌率で配布するのは困難であった。これに対し
て，当時様々な分野で利用が始まった凍結乾燥の技術を
BCGワクチンに応用して成功を収めた。さらに1955年
にはワクチンにグルタミン酸ナトリウムを安定剤として
添加すると，ワクチンの耐熱性が向上することも発見さ
れ，ワクチン製造に応用された。日本のBCG研究を主導
した結核研究所の大林容二は乾燥BCGワクチン製造の
モノグラフをWHOから刊行している21)。
　続いて日本では，皮内接種でときに皮内の深い部位に
ワクチンを接種した時に発生するBCG潰瘍を避けるた
めの方法として，9本の針を植えたプラスチックのチュ
ーブを皮膚に（2回）押し当てて小さい切り傷を作り，
そこからワクチン液を皮内にしみ込ませる，という「経
皮接種法」を開発・導入した（1967年）。このような技

術革新の基本は1960年代までに達成されている。
　表 5にはBCG接種の技術革新と接種体制の歩みを整
理した。技術革新が目に見えて進むのは1960年代まで
で，終戦間もなくからの30歳未満ツ反陰性者にBCG接
種という原則が追求されていた時代であった。その後は
疫学的な状況の改善はじめ，BCG接種の効果やツ反に関
する免疫学的な知見の集積などにより，BCG接種の体制
もかなり変更されてきた。まず，1974年の定期化の導
入，つまりBCG接種の機会を，それまでの毎年から，就
学前・小学校入学時・中学校 2年生（後に 1年生）に限
定し，再接種をかなり制限した。その後さらに小中学校
での接種は廃止，0～3歳児のみに，そしてその後 1歳
児（実際には 3～5カ月児，そののち 5～7カ月児）に
限定となる。最後の乳児期限定になった際には，それま
でBCG接種に先行して行われていたツ反も廃止され，い
わゆる「直接接種」の形になる。他の予防接種に合わせ
て，予防接種後の副反応への対応も従来にも増して注意
が払われるようになり，また直接接種の導入に伴って
「コッホ現象」への対応にも注意が払われている。
　このような制度改変と並行して，1980年代以降は予防
接種一般の動きに合わせて，集団接種から個別接種への
変化も進行した。最近では全国市町村の93%，出生者当
たり92%までが個別接種となっている（図 4）。
　以上のような推移で行われてきたBCG接種の実施件
数をみると，新結核予防法施行（1951年）前後の1000
万人を超える爆発的な接種が行われた後は徐々に落ち着
き，現在では年間約80万件の接種が行われている（図
5）。つまり現今の出生数がその程度の数字なので，今
の乳児の接種率は100%に近いといえ，より精密な調査



図 4　市町村・自治体におけるBCG個別接種
体制の普及
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図 6　いくつかのコホートの月別にみたBCG累積
接種率の比較
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図 5　BCG接種件数の推移（1942～2020年）
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でもそれが示されている。図 6は2016年のサンプリン
グによる全国調査で 22)，2013年生まれは 5～7カ月児が
接種対象，2005年生まれは「3～5歳児接種」，そして
2004年生まれは「0～3歳児で接種」という 3様の接種
体制下の生年コホートについて，生後年齢・月齢ととも
にどのようにBCG接種が行われていくかを見ている。
2004年生まれコホートではカーブの立ち上がりもゆっ
くりで，生後半年で50%，1年で80%，3年でやっと95%
に達する。その後の世代では 6カ月，8カ月という「締
め切り」の時点で90%以上のレベルに達している。日
本の行政，医師会，保護者が時とともに変わる政策に非
常によく協調していることが示されている。
　このような努力の結果の一つが図 7に示されている。
BCG接種を制度化していない米国と日本の年齢別の結
核罹患率を比較すると，全年齢では日本の罹患率は米国
の約 4倍で，日本の子供たちは米国よりも約 4倍の結核

感染に曝露されているが，その日本の子供たちの発病
は，0～4歳で米国の 3分の 1，5～14歳で 2分の 1に
過ぎない。他にも原因はありうるが，基本的にはBCG

接種の有無がこの日米の差の最も重要な要因だと考える。
　日本のワクチンの有効性の正規の無作為化対照治験で
の証拠は経皮接種採用後もなかったが，やや間接的なが
ら2008年にやっと南アフリカで得られた。新生児を 2
群に分け，一方には現地で使っている通常のBCGワク
チンの皮内接種，もう一方には日本のワクチンの経皮接
種をし，その後 2年間両群の子供から結核がどのように
発生するかを見た（表 6）23)。各群およそ6000人で，結
核の診断が確実な例は，従来（皮内）法では1.5%，日本
式の経皮法では1.4%の発病率で，両群発病率に有意差
なし，したがって日本のワクチンは南アはじめ世界各地
で広く使われているBCG接種と同じくらい有効という
ことになる。



表 6　経皮接種の有効性：対皮内法比較試験（南アフリカ，0～2歳）（Hawkridge et al., 200823)）

皮内法（5905人） 経皮法（5775人）
差（皮内－経皮）

患者数 発病率 患者数 発病率
確実
疑い
可能性
総数

  89
  95
178
362

1.51（1.20­1.86）
1.61（1.30­1.97）
3.01（2.58­4.49）
6.13（5.52­6.79）

  83
118
174
375

1.44（1.14­1.79）
2.04（1.69­2.51）
3.01（2.58­3.50）
6.49（5.86­7.18）

0.09（－0.37­0.54）
－0.42（－0.93­0.54）
－0.03（－0.68­0.61）
－0.36（－1.27­0.54）

発病率（　）は95%信頼区間

表 7　化学予防／ LTBI治療計画の歩み

1940　野辺地らによるツ反実施基準の策定
1951　PASによる化学予防の試行
1957　3歳未満児に化学予防を導入
1968　 ツ反抗原が旧ツベルクリン（OT）から精

製ツベルクリン（PPD）に
1975　適用年齢を中学生まで拡大
1989　適用年齢を29歳までに拡大
　　　中学生以下の適用基準設定
2005　クォンティフェロン承認
2007　 潜在性結核感染（LTBI）治療の年齢制限

撤廃
2012　T-Spot承認
2021　INH＋RFP 3/4カ月の承認

図 7　日米の年齢階級別罹患率の比較（2021年）
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対策2：化学予防

　予防内服も「初感染発病学説」に基づく，感染を受け
て間もない時期，発病のリスクの大きい人に対する積極
的な保護という戦略として日本では世界的に見ても早く
から取り組まれた（表 7）。
　日本でまず化学予防が試みられたのは国鉄（先の初感
染発病の疫学研究を行った千葉らのグループ）において
である24)。1951年に判定された国鉄職員のツ反陽転者の
半数にその年に日本で薬事承認されたパラアミノサリチ
ル酸塩（PAS）を投与，残り半数は何も投与しない対照
群としてその後の発病を比較した。千葉らはその後イソ
ニアジド（INH）の投与，さらに INH＋PASでも同様の
比較研究をして発表している。このような予防の考えは
日本では一般住民の対策にも取り入れられ，早くも1957
年には 3歳未満のBCG未接種のツ反陽性児はX線所見
がなくても活動性結核（便宜的に「初感染結核」と命
名，肺結核の一病型に分類）の患者として INHによる治
療（予防投薬）の対象とされるようになった。その後
1975年には当時問題となっていた結核発病リスク群と
しての「既陽性発病」への対応として，予防投薬の対象
を中学生までに拡大した。これらの者を活動性結核とし
て扱うのは便宜上とはいえ誤謬のそしりを免れないとし
て，1975年からは「マル初」と仮称し，統計上は活動性

結核からは別掲することにした。その後1989年には対
象年齢上限を29歳まで引き上げ，さらに2007年には年
齢条件を撤廃する。
　このように化学予防の対象を拡大する傍らで，その対
象者の合理的な選択基準の設定は大変な困難を伴った。
「感染あり」の判定基準となるツ反がBCG接種のために
特異性，信頼性が失われていたからである。そのツベル
クリン反応検査も初感染発病学説の成立において，抗原
に旧ツベルクリン（OT, Old Tuberculin），後に精製ツベル
クリン（PPD, Purified protein derivative）を用い，皮内注
射後48時間で発赤径によって陽性，陰性（および疑陽
性）を判定するという，日本独自の流儀が確立された 25)。
このツ反を用いてBCG既接種者のなかから結核既感染
者を選び出すということが化学予防の対象者決定には必
要になる。このために，単なる「ツ反陽性」反応でなく
「強陽性」とか，2回検査をして 2度目の検査の比較で
決めるとか，真の既感染者の選別のため様々な工夫が行
われた。しかし，十分に満足のいく解決策は IGRA（イ
ンターフェロンガンマ遊離試験）という別次元の方法の
開発を待たなければならなかった。20世紀末になって，
結核菌とBCG菌の抗原のうち，結核菌だけに特異的な
抗原が特定され 26)，これを用いた in vitroの検査で結核菌
特異の免疫の有無を検出できるようになった。これによ
って化学予防，新しいコンセプト（近未来の発病の途上



図10　LTBI治療患者の年齢階級別にみた登録
件数の推移
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図 9　LTBI治療患者の主な発見方法の推移
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にある菌を殺す）を込めて言う「潜在性感染（Latent tuber- 

culosis infection: LTBI）」治療は，その対象者の選定にお
いて，まったく新しいフェーズに移行したことになる。
　予防投薬，マル初，そして潜在性結核感染症もしくは
LTBI治療等々，様々に呼ばれるこの介入の対象者数の
推移を見てみると，図 8のように全体として上向き傾
向，その中で 2回の波がみられる。最初の波の原因が，対
象者の年齢上限が29歳に引き上げられたこと，続いて
結核患者発生の逆転上昇と「結核緊急事態宣言」発令と
いう事態の発生である（1997～1999年）。後者は結核に
対する一時的な関心の高まりを招き，検査が多く行われ
LTBI治療対象例が掘り起こされた 27)。
　もう一つの波は，2007年の年齢枠の撤廃によりこれま
で結核予防法外で扱われてきたリウマチ様関節炎を中心
としたステロイドホルモン剤や生物学的製剤などの治療
の対象者で結核のリスクのありそうな人たちへの化学予
防がグラフの点線で示されているように，急速に増えた
ことである28)。その一方で21世紀に入ってから IGRAに
よる感染診断が導入されると，これまでツ反によって過
剰に診断されてきたLTBIが若い年齢で少なくなった

（解消された），ということが起こる。
　発見・診断の動機別に治療件数の推移をみると（図
9），乳児期のBCG接種に先立つツ反が行われていた
2005年以前は，LTBI治療の主たる対象は乳幼児と接触
者であり，その後は接触者と医療機関受診（中高齢のハ
イリスク者）が主力になる。年齢階級別（図10）では，
前半期は20～29歳，後半は30歳以上の寄与が明らかで，
小児年齢の対象例はじわじわと低下する。1970年代に
70%近くを占めていた 0～4歳は近年では10%以下にな
り，代わりに30歳以上が80%を占め，次いで20歳代と
なっている。
　次にLTBIの別の質的側面に関して，IGRAが日本の結
核対策，診療に使われるようになる前の2002年と導入
後の2019年で，接触者検診の方法がどのように変わっ
たかを見た（図11）。左の図は接触者検診の中で行われ
たLTBI診断の検査方法で，2002年は100%がツ反検査，
それが2019年にはわずか 3%ほどを残して IGRAに置き
換わった。残ったツ反は 0～4歳の小児の検査だけであ
る。中央の図はX線検査の件数で，接触者検診ではツ反
陽性者にはX線検査が行われるが，日本の成人はBCG



図11　接触者検診に対する IGRA導入の影響
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表 8　日本の結核検診の歩み

＜技術開発＞
1936　古賀良彦による間接撮影装置の発明
1940　集団検診用自動車第 1号
1950　結核予防会編「結核集団検診の実際」刊行
1953　 第 1回結核実態調査でコンデンサ型X線発生装置

の使用
1958　「活動性分類」「学会分類」の制定
1961　国産ミラーカメラの発表
1970年代　間接撮影フィルム35 mmから70 mm，100 mm
2010年代　間接撮影からCR（computed radiography）撮影に

＜実施状況＞
1940　国民体力法：成年男子にツ反・X線検査
1963　WHO専門委員会第 8回報告による集団検診批判
1974　学校検診間引き，BCG接種の定期化
1982　 高校生検診の定期化，中学生の検診は 2年生から 

1年生に
1992　小中学生の定期健診のX線撮影の原則廃止
　　　「結核定期外健康診断ガイドライン」策定
2005　住民検診間引き（例：65歳以上限定）
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接種のためにほぼ全員がツ反陽性なので，全員にX線検
査をしていた。IGRA導入後は IGRA陽性者だけにX線
検査を行うことが普通になり，そのためX線検査は激減
した。最後に接触者検診の結果として指示されるLTBI

治療の件数だが，これも IGRA導入前に比してかなり減
少したが，これは未感染だがBCG接種によるツ反陽性
を理由に指示されていたLTBI治療が IGRAによって霧
消したことによる。このように IGRAは日本の結核対策，
診療を大きく変えたが，先年の指針の改定 29)が対策とそ
の結果のさらなる改善につながることを願いたい。
　以上，初感染発病学説の延長線上で始められた日本の
化学予防計画は，感染の診断をめぐって相性の悪い
BCG接種とのトラブルに耐えながら取り組まれてきた
が，ここにきて IGRAに遭遇し，今後はより効率的に大
きな効果を上げると期待される。

対策3：患者発見

　「患者発見対策」の主要なところはいわゆる「結核検
診」として，BCG接種と並んで日本の結核対策が早くか
ら，つまり第三期の少し前から精力的に取り組んできた
分野である（表 8）。早期の結核を発見するのは何とい
ってもX線撮影，それを簡便に行う方法としての間接撮
影が世界に先駆けて日本で開発された（1936年東北大
学古賀良彦の発明）。折からX線診断は結核の病理学的
研究や診断の基本的手技として最重要視されていたの
で，間接撮影は瞬く間に日本の結核対策分野に拡散した。
先に言及した「東北一純農村」6)の例でも，1939年に間
接撮影装置を用いた集団検診が行われている。装置を自
動車に据え付けた検診車を作り，電力事情の悪い地域で
は蓄電器で電圧を確保するシステム，山奥にも持ち運び
できる可搬型撮影装置も開発された。当初の間接撮影の
フィルムは35ミリ×35ミリで，これをレンズを通して
読影していた。それが1970年代以降には60ミリ，70ミリ，

100ミリとなり，さらに2010年代以降はデジタル化され，
画像もCRT上のフルサイズになった。
　一方，実施体制のほうは，1940年からは折からの富国
強兵政策の中で青年男子にツ反とともにX線検査による
スクリーニング，戦後はそれが小中学校から事業所まで
に拡大され，受検者数は増加の一途をたどる（図12）。
1971年には受検者数 3972万人と最高記録に達する。
「100%検診」の旗印のもと，とくに農村部では文字どお
り住民検診受診率100%も珍しくなくなる。しかしそれ
とは逆に，検診による患者の発見率はどんどん低くなり，
1950年代には 0.5%程度だったものが，1970年代には
0.1%を割り込む。これは第三期に見られる結核蔓延の
急速な低下と同時に一般医療機関の利用（受診）の拡大
が相まっていると考えられる。こうなると，効率論から，
また放射線被曝の議論から，検診に対する批判が出てく



図14　検診の種類別にみた患者発見率の推移
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る。折からWHOも結核対策の基本方針としてX線によ
る集団検診を批判する見解 30)を出す。日本でも同様の
議論が起こる31)。これに呼応して結核趨勢の第四期の少
し前，1974年以降には小中学生の検診の間引き，続いて
高校生への間引き，さらに小中学校のX線検診の全面廃
止，そして一般住民や事業所の定期検診の間引き，たと
えば住民は多くの地域では65歳以上に限定などの方針
に変わる。
　他方，住民，事業所などの検診の低効率化とは裏腹に，
患者発生に伴って行われる接触者検診は，その重要性を
ますます高めていく。図13にみるように，主として家
族を中心に行われていた接触者検診は，初発患者の数と
ともに発生患者でみた実施件数は低下しているが，初発
患者 1人当たりの実施件数でみると，1980年代前半にか
けて上昇，その後やや不規則ながら，1件当たり 5～10

人の実施規模を維持している。その効率―受検者当た
りの発見患者数―は，1955年頃からはやや低下してい
るが，近年でも0.5～0.8%の幅を保っており，0.02%以下
に下がり続ける無差別検診（住民，学校検診など）と対
照的な状況である（図14）。このように，家族検診に代
表される接触者検診は積極的患者発見として今後ますま
すその意義を大きくしていくと思われる。
　患者発見に関してその基礎としての，発見される患者
の結核菌所見に関する技術的・臨床的な革新について俯
瞰しておきたい。結核の診断に関して日本は病理学研究
が圧倒的なリーダーシップをとり，せっかく小川培地と
いう優れた培養法の開発が早い時期（1949年）に行われ
たにもかかわらず，細菌学は結核の診断や経過の観察の
上で重視されたとは言い難かった。国の「結核登録患者
に関する年末報告集計表」でも患者の菌所見が扱われる



図15　結核診断時の菌所見の推移（肺結核，1977～2021年） 図16　患者発見方法分布の推移（1974，1987～2021年）
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のは1975年になってからである。また登録患者の肺結
核の病型分類に従来のX線所見によるもの（広汎空洞有
無）に代わって「塗抹陽性／培養陽性／陰性その他」が
用いられるようになるのが1987年である。例外的に薬剤
感受性に関しては結核療法研究協議会（療研）という官
民を糾合した結核臨床研究の組織が継続的に疫学的観察
を続けている32)。さらに療研は多くの検査機関で行われ
る検査の精度の管理・向上のために外部精度保証も行う
など，先進的な努力も行っていることに注目したい 33)。
　化学療法の領域で1970年代のリファンピシン（RFP）
以降，新薬の開発がなかったのと同様，細菌学分野でも
20世紀後半は世界的に見てさしたる革新は見られなかっ
た。それが世紀の変わり目前後から，培養検査の短期化，
分子技術の応用やその簡易化など，一連の菌検査の新技
術が打ち出されるようになった。液体培養の改善（MGIT，
液体培地＋酸素感受性傾向センサー法）34)，核酸増幅法 35)，
その簡易（POC）化（例：LAMP­TBなど）36)，等々（文
献はそれぞれの技術の早期の日本での導入研究）である。
これにはWHOの指導する発展途上国の結核対策では菌
検査は徹底した塗抹検査中心であったこと，それが
1990年代後半以降のDOTS（Directly Observed Treatment, 

Short-course）旋風 37)をうけた，再興感染症としての「結
核の見直し」のなかでの革新技術のあらたなうねりが米
国をはじめとする先進工業国をも巻き込んだことによる
と思われる。この間に結成されたStop TB Partnership（結
核対策の官民大同団結https://stoptb.org）38)，FIND（診断技
術開発https://www.finddx.org），Global Alliance for TB Drug 

Development（新抗結核薬創薬https://www.tballiance.org）
等々のNGOがBill & Melinda Gates財団などを含む大小
の寄付や補助金で関連分野を刺激した直接・間接の成果
は目覚ましい。

　次に第三期の経過中，発見される結核患者の病状の変
化を診断時の菌所見で追ったのが図15である。初めて
登録時の菌所見が結核登録の統計で知られるようになっ
て間もない1977年頃は肺結核患者のうち結核菌陽性と
証明（かつ記録・報告）されたのは20%，そのうち培養
陽性は 5%，そして残りは，菌陰性または菌検査成績不
明，X線所見上「活動性結核らしい」影がある，という
ケースだった。その後菌陽性率はどんどん上がり，最近
では80%が陽性，うち塗抹陽性が50%となった。同じ結
核といっても内容が40年前とずいぶん違うことになる。
検査実施率が上がった，結果を記録・報告するようにな
った，検査精度が上がったという人為的要素はもちろん
あるが，一方，菌陽性，塗抹陽性という病状のより重い
患者が増えた，菌が陽性くらい重症にならないと結核の
診断がつかなくなった，という面も考えなければならな
い。その結果，日本の結核患者の発見時の病状は欧米の
低蔓延諸国と同様，ないしやや重症という状況になって
いる。
　次にこのような患者を発見する方法の推移を見たのが
図16である。興味深いことに，激動する医療の環境の
変化した約50年の間，結核患者の発見に貢献した方策
の分布はほとんど変わっていない。つまりどの時代でも
患者の80%が臨床の場で発見され，次いで15%が集団や
個別の検診，3%が接触者検診，という構成はこの図の
ように安定している。先にみたように発見される患者の
病状があれほどに変わったのに，その診断に貢献する手
段はあまり変わらない。積極的患者発見としての検診と，
受動的発見としての臨床サービスの相互関係など，ここ
でも古くて新しい問題にあらためて遭遇することになる。
　臨床症状があって結核と診断された人について，発病
から初診まで，初診から診断までの期間を，それぞれ受



図17　患者発見の「遅れ」の推移

図18　総病床・結核病床数の推移（1928～1991年）

2000 2005 2010 2015

診断の遅れ

発見の遅れ

受診の遅れ

（結核発生動向調査報告，2001～2020）

30

25

20

15

10

％

1925 1935 1945 1955 1965 1975 1985 1995

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

10.0

0

病
床
数

結
核
病
床
（
％
）

（結核発生動向調査報告，病院報告）

総病床数
　　　  結核病床数・％

1951年　125,204（39.9%）
　　　　　結核予防法制定

1955年　236,183（46.1%）
　　　　　結核病床％の最高値

1958年　263,235（41.7%）
　　　　　結核病床数の最高値

2020年　4,762（0.26％）

結核病床％

結核病床数

（千）

受診の遅れ：発病から初診まで≧2カ月
診断の遅れ：初診から診断まで≧1カ月
発見の遅れ：発病から診断まで≧3カ月

32 結核  第99巻  第 1 号  2024年 1 - 2 月

診の遅れ，診断の遅れとして，その変化をこの20年間に
ついてみたのが図17である。最初の10年間は診断の遅
れが明らかに低下したが，その後はほぼ一定，これに対
して受診の遅れは最近の10年間じりじりと上がってき
ている。社会経済的に脆弱な患者の増加がその重要な要
因と思われるが，慎重に調べ，対応すべき問題である。

対策4：療養・化学療法

　この見出しタイトル，本来は「化学療法」だけでいい
のだが，化学療法以前の「療養」が，この時期にあって
も無視できない。そして，本来的に化学療法の時代にな
っても，療養の時代の大気・安静・栄養といった雰囲気
はなかなかぬぐい切れなかった。SM＋INH＋PASの三者
併用療法が標準治療となっていた1960年代中頃の，権
威ある内科教科書の結核の章には，「…最近各種療法
（森：化学療法など）の進歩とともに一般療法を怠る傾
向があるから注意を要する。一般療法…の目的を達する
に必要な条件は安静・大気・栄養の三者である。」と書
かれていた。もちろん当時はあの「安静度表」も使用さ

れていた。同時代の欧米の空気はといえば，当時世界の
結核化療研究をリードしていた英国のFoxが，米国での
招請講演で，結核の治療に重要なものは化学療法と患者
の協力，非重要なものは安静，入院，食事，それに松林
などと言っていた 39)。
　戦前から戦後しばらくの間，結核の治療といえば，療
養所に入ることであった。治療の決め手である化学療法
に手の届くようになった1950年代に入っても，国の基本
方針は入院治療であり，一部の患者に限って，外来治療
が行われるに過ぎなかった。新しい結核予防法が施行さ
れた1951年時点で既に結核病床は125,204床で全入院病
床の39.9%を占めていたが，1955年には236,183床，全
病床の46.1%（史上最高%），そして1958年には263,235
床（全病床の41.7%）に達する。1955年に策定された「結
核患者指導区分」40)は，大企業の健康管理における外来
患者の管理の区分の策定の研究に基づくもので，退院後
の患者の管理・指導に広く使われた。1961年には入院治
療（命令入所）の医療費を全額公費負担とし，1963年に
は史上最高の10万人が入所した。その後制度上の大きな
変化はないが，入院治療の状況は着実に収束の方向をた
どる。結核病床数も患者の減少と入院期間の短縮化のた
めに急速に減少し，2020年時点で結核病床数は4,762床，
全病床の0.26%となった（図18）。そのようなところへ
WHOがDOTS戦略を提唱して，これまでの結核治療実施
体制に挑戦する。これを受けて日本版DOTSが厚労省か
ら示され，多くの病院，保健所が取り組みを始める41)。
　より具体的に治療の内容の推移を表に書き出した（表
9）。初期の療養で行われていたことは，大気・安静・
栄養に加えて人工気胸，外科療法，そして一部の重症患
者にSMやPAS，さらに後には INH単剤治療，単剤では
薬剤耐性が出やすいことが知られるとSM＋PASなどを
経てSM＋INH＋PASの三者併用がはじめ重症者に，そ



表 9　第三期以降の結核治療計画の歩み

＜背景要因＞
1949　 SM 200 kgを研究用に輸入，SM研究協

議会（後の療研）設立
1950　SM，PASの国内製造開始
1951　結核予防法制定
　　　 結核死亡数が史上初めて10万を割り，

死亡順位も第 2位に
1955　 結核患者指導区分（外来治療を考慮に

入れた患者分類）
1959　日本結核化学療法研究会（後の抗治研）
1961　命令入所の医療費全額の公費負担
1994　WHO，DOTS枠組み発表
1999　結核緊急事態宣言
2000　21世紀型日本版DOTS
2005　結核予防法改正（第54条DOTS条項）

＜治療方式の変遷＞
1951　 結核治療指針：人工気胸，虚脱療法．特

定例にSM，PAS単独療法
1952　 結核医療の基準：人工気胸，虚脱療法，

SM＋PAS併用療法
1954　重症者にSM＋PAS＋INH併用療法
1957　三者併用療法の適用拡大
1963　 治療期間（初回）：菌陰性・洞消失後12～

18カ月
1967　エタンブトール（EB）採用
1971　RFP二次薬として採用
1974　結核病学会RFP，EBの早期使用を提唱
1986　 RFP＋INHを主軸とする治療法（6～12

カ月）
1995　 初回にピラジナミド（PZA）を加えた

6カ月治療を追加
2014　新抗結核薬デラマニド（DLM）採用
2018　ベダキリン（BDQ）採用

図19　平均治療期間・入院期間の推移
平均治療期間＝有病率÷罹患率×12
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してやっと1957年にはより拡大して適用されるように
なる。そのレジメンでの治療期間は「菌陰性化，空洞消
失後 1年から 1年半」などとされる。その後1971年に
はRFPが承認されるが，大体そのころまでが，化学療法
の黎明期から初代三者（SM＋INH＋PAS）併用の導入・
普及期としてまとめられよう。
　続いてRFPの登場となるが，この高価だった薬は当初
一次薬で耐性になった患者に使われ，たちまちRFP耐性
を作ったものであったが，1970年代に始まる英国の治 

験 42)などが突破口になり，RFP＋INHを主軸とした短期
化学療法のコンセプトが徐々に受け入れられるようにな
り，これも欧米には少し遅れたものの，初期にピラジナ
ミド（PZA）を加えた短期レジメンが広く受け入れられ
るようになる。
　先にも述べたが，第三期初期の結核治療への国の努力
は病床の増加にもっぱら注がれていた。1953年の第 1
回全国結核実態調査の結果にショックを受けた政府は，
2年前にできたばかりの結核予防法を改正し，対策の強
化を打ち出し，結核病床の増設，療養所の新設を加速さ

せる（図18）。その結果，1955年には日本中の全病床の
46%が結核病床という状態になる。その後は患者の減少
と同時に入院治療に対する考え方の進歩によって，結核
病床数も全入院病床数に対する結核病床の割合も急速に
下がっていく。つまり2007年以降，肺結核患者の感染
防止のための入院治療（勧告入院）の適応を塗抹陽性を
中心とし，以前の命令入所の適応であった有空洞（菌陰
性）は含まれない，などとする制度改定である43)。
　その入院治療への影響を平均入院期間の変化としてみ
た（図19）。1960年当時の平均在院期間は360日，その
すぐ後の1967年には最高の416日に達する。その後は
急速に下がり続け，2000年には100日を切り，最近では
80日程度となっている。また入院を含めた治療期間に
ついてみると，1960年当時の30カ月からだんだん長期
化し，1974年には最長の4.1年となり，その後は徐々に
低下し，1996年には1.5年，2021年では8.1カ月となって
いる44)。
　これを見て言えることは，最近の10年くらいの状況
は，学会の提言，それを受けた感染症法の結核医療の基
準にほぼ適合した状況になっているものの，それ以前は
なんとしても不合理な長期治療，長期入院が行われてい
たということになる。
　この長期治療の関連要因を少し探ってみる。1982年，
平均治療期間は下がり始めたとはいえ，全国でなお約 3
年という時代だが，都道府県別にその期間をみると，最
も長い県市は51カ月を超える一方，短いところでは15カ
月と，後者では学会が1980年に提唱した短期化療に近
くなっている。もう一つ，かつて治療終了期に「おまけ」
「念のため」として広く行われていた INH単独療法追加
の実施状況を都道府県別に見たのが図20である。全国



図20　INH単独療法と治療期間の相関（1982年）
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図23　結核治療開始時の薬剤耐性の頻度
　　　 （日本，2012～2013年）
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図22　都道府県別にみたPZAを含む 4剤治療の割合
　　　 （2021年新登録全結核80歳未満患者について）
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図21　都道府県別にみた平均有病期間の分布（2021年）
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平均では19%，少ないところはゼロ，ところが多いとこ
ろでは30%以上，これが 6府県にみられる。平均治療期
間と INH単独治療頻度の相関をとると，同図下のように
相関係数は0.6，INH単独治療が長すぎる治療の重要な
要因，もっと正確に言えば，INH単独治療追加のような
根拠のない治療の実践が不合理な長期治療につながって
いた，ということを示している。
　治療期間にみられる治療方針の妥当性は，全国的には
以上に見たとおり改善してきたが，都道府県別にその分
布を見ると（図21），2021年時点で，平均 8カ月，最長
が9.5カ月，最短が 6カ月で，全体的に比較的まとまっ
ているといえよう。その治療内容の指標として標準治療
たるPZAの使用の頻度を見ると，PZAは副作用のため
使えない人もいるので，使用率100%を求めることはで
きないが，80歳未満の患者の90%以上に用いている府
県が新潟県など 4県ある一方で，60%を割る県も 3県あ
る。PZAを含むレジメンは，日本だけでなく世界共通の
標準治療法であるが，その日本での普及の進捗をみると，
1998年頃は50%程度だったものが最近では80%を超え

ている（図22）。
　最後に少し別の角度からの日本の結核化学療法の全体
的な評価として，薬剤耐性結核の状況を見てみる（図
23）45)。化学療法が成功裏に進まなければ患者は薬剤耐
性（獲得耐性）になる，その患者から感染を受けた人は
初回耐性になる，ということから初回耐性の頻度は過去
の治療の質の指標になる。日本の最近の成績は図のとお
り，初回治療の患者で何らかの耐性は10.2%，大半がSM

耐性で，化療黎明期の名残である。多剤耐性ははるかに
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少なく0.9%，これも世界的にみて最も低いグループに
属する46)。
　以上，日本の結核治療の流れを見たが，途中理不尽に
長期の入院や長期の治療，規定外の治療などもあり，そ
の一つの原因は，日本の結核対策の基礎となったX線所
見の偏重にあったことは否めない。そのようなものも
徐々に訂正されて現在に至り，Evidence-based medicine

に近づいているといえると思われる。

対策5：普及啓発

　かつて「国民病」といわれた結核の対策の上で，普及
啓発，さらに地域や国民の巻き込み，ないし積極的な関
与の推進は，対策の大切な要素である。これは日本の結
核対策において，官民両側で様々に取り組まれてきた。
　このような活動の中には，結核対策に特異的な団体活
動，広く保健一般を対象とした活動のほか，媒体・刊行
物を通じたものがある。以下に主なものを挙げる。
　白十字会　1911年，林止らクリスチャン医師によって
「結核救済」を目的とする社団法人として設立される。会
は結核撲滅のために「完全なる結核予防法令の設置を図
ること」など一連の結核予防事業の実施を謳った 47)。都
内に「結核早期診療所」，のちに茨城，東京（東村山）
に病院を開設し結核治療にあたった。現在は，結核を離
れて，上記 2病院を中心に，「キリスト精神を基に，その
時代においてもっとも必要とされている社会福祉事業を
積極的に展開し，地域社会が求める福祉と医療を推進」
（法人のホームページ48)から）することを理念とする社
会福祉法人として活動している。
　日本結核予防協会　明治政府年来の課題であったが，
コッホの来日を期して1913年に創立された。初代の陣
容は会頭・吉川顕正（政治家，大臣，東京府知事経験
者），副会頭・佐藤進（軍医総監，順天堂医院院長），同・
渋沢栄一（実業家），理事長・北里柴三郎，となってお
り，官製の民間組織である。協会は，結核予防に関する
冊子の配布，療養所設立の建議，地方結核予防協会設立
の勧奨などを実施，さらに紡績工場の結核蔓延に関する
勧告を紡績連合会へ提示，また同様の建議を内務・商工
両大臣に提出するなどした。設立にあたって，この協会
の親団体のような立場にある私立大日本衛生会の機関誌
は「冀くば本省令をして理髪店消毒法や未成年喫煙禁止
法の如く空文に流れしめざるよう願いたい」と述べて，
協会に期待を寄せている47)。
　結核予防会　1939年日中戦争の激化と並行した結核
死亡の激増に合わせて厚生省が設立され，国の結核対策
の強化（最優先が病床および結核予防相談所の増設）を
民間から支えるための機関として結核予防会が日本結核
予防協会を引き継ぐ形で設立された。設立にあたって出

された「財団法人結核予防会資金造成趣意書」で同会結
核研究所所長（初代）長与又郎は「…政府に於いては…
今後速やかに上記諸施設（森：病床等）の拡充を企画し
つつあるも，国民予防の実効を挙ぐるためには上掲施設
を以って足るものに非ず，仍て本会は政府の施設に入ら
ざる重要なる予防事業を行わんとするものなり」と述べ，
民間組織としての結核予防組織および運動の必要性を述
べている48)。
　全国結核予防婦人団体連絡協議会　1950年長野市に
結核予防を目指す婦人会が結成され，たまたま同県で起
こった小学校の結核集団感染事件をきっかけにこの運動
が全県に広がり，1957年には結核予防婦人会長野県連合
会に発展する。女性たちの知恵と努力で結核をなくそう
という運動はさらに県外にも広がり，1975年には全国結
核予防婦人団体連絡協議会が発足，1977年に社団法人と
なり，全国大部分の都道府県・政令市をカバーする，健
康に関わる日本最大の女性の組織が出来上がる。活動は
地域によって異なるが，結核や健康管理の学習，複十字
シール募金活動への協力，国際協力としての途上国訪問
（スタディツアー）など。教育広報誌『健康の輪』（季報）
も発行している49)。
　保健同人　もっぱら定期刊行物で活動していた「保健
同人」も「療養雑誌」としてユニークな役割を果たした。
保健同人は当初事務局を結核予防会内に置いていた。創
刊の辞をみると，編集長大渡順二のことばで「道はただ
一つ，結核を科学しませう」と結ばれている。自分も結
核を病んだ，この時代の知識人のセンスと意気込みを感
じる。これに呼応するように療養所の中で患者たちが
様々なサークルを作って活動をする。たとえば，国際語
エスペラントを用いて英語圏以外の外国と文通をする，
その様子を保健同人に投稿し仲間を全国に作る，同じ病
院内でサークルを組織して勉強しあう（例：山形の国立
療養所左沢光風園）50)。そのようなことが多かれ少なか
れ1960年代までは全国の療養所で行われていた。保健
同人に少し後れて，同誌に倣った「複十字」（結核予防
会の機関誌）でも文芸欄などが設けられるようになる。
　なお，公共放送たるNHK（ラジオ）でも「療養の時間」
という番組があり，結核療養者の声や文芸作品などの発
表などをしていた。もともとは「療養所の時間」の名で
1944年から傷痍軍人を対象に慰問，趣味（短歌，音楽な
ど）を目的に始まったが，戦後（1945年10月）「療養の
友」に改編，傷痍軍人のみならず帰郷徴用工，さらに在
宅療養中の一般患者にも広げ，結核の予防・療養にあた
っての正しい指導をすることとなった。それが1952年
の改編で「療養の時間」となり，1964年頃までは継続さ
れていた 51)。資料によれば1959年12月 8日のラジオ番
組には第一放送午前8：45～9：00「療養の時間」とある。
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　患者同盟　療養中の患者の活動は文芸にとどまらず，
とくに戦後は民主主義志向の社会全体の雰囲気もあっ
て，療養生活（というより「療養の質」というべきか）
の向上を求める人々の運動につながった。各地の療養所
での運動は横につながり（例：1946年東京都患者生活
擁護同盟結成，その他岡山，京都，千葉，愛媛など），さ
らに県単位から組織化が進んで，性格を異にする療養所，
病院の全国組織が大同団結する形で1948年「日本国立
私立療養所患者同盟」（1949年「日本患者同盟」と改称）
が設立された。
　発足にあたって採択されたスローガンは，所内民主化
の徹底，療養生活改善向上，民主主義的文化の向上，無
料原則の確立，入所規定の改悪絶対反対，アフターケア
ー・コロニーの設置促進，など10項目にわたる。これ
に基づいて同盟は個々の病院・療養所で，あるいは都道
府県レベル，さらには国（厚生省，国会）を相手どって
要求・闘争を展開した。その中の一つ「朝日訴訟」はと
くによく知られている。1957年，岡山療養所に入院して
いた朝日さんが生活保護で支給される日用品費の増額を
求め，生活保護全体の改善を裁判に訴えた（「人間裁判」
と呼ばれる）。同盟はこれを全面的に支援し，その後闘
争を展開する。裁判は一審では勝訴したが，二審で逆転
敗訴，その後朝日さんが死亡したことで1967年，訴訟は
終結という最高裁判所の判決が下される。しかしこの間
に同盟が社会に提起した結核対策や社会保障制度の課題
には意義の大きいものがあった52)。
　同盟はその後も結核，医療・福祉の問題について，意
見や要求の表明・折衝を繰り返してきたが，2016年解散
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はなくなったが，病気という逆境にあっても人間性を高
めようという姿勢の尊さは，結核対策の歴史上に記録さ
れるべきものである。
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著　者　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

論文名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

私は本論文の共著者として投稿することに同意致します。
（必ず共著者本人が自署すること）

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日



様式 1   日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：自己申告による COI報告書
□ 筆頭著者名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

□ 共著者名（本人．但し，集計の際は全員）：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

論文題名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

（投稿時，学会員・非学会員の別を問わず，著者全員は，投稿時から遡って過去 1年間以内での発表内容に関係す
る企業・組織または団体との COI状態を記載し，筆頭著者へ提出。筆頭著者は各報告書を集約し，本報告書を作
成し，著者全員の COI報告書と共に事務局に提出する）（なお，1年間とは 1月から12月までとする）

項目 該当の状況 有であれば，著者名：企業名などの記載

①顧問
　営利企業との契約に基づいた有償の顧問 有・無

②株式の利益
　 1つの企業から年間100万円以上，あるい
は当該株式の 5%以上保有

有・無

③ 特許使用料（特許等に係るロイヤリ
ティ収入を含む）

　1つにつき年間100万円以上
有・無

④講演料
　 1つの企業・団体から年間合計50万円以上

有・無

⑤原稿料
　1つの企業・団体から年間合計50万円以上 有・無

⑥寄付金（奨学寄附）等の総額
　 1つの企業・団体からの研究経費を共有す
る所属部局（講座，分野あるいは研究室な
ど）に支払われた年間総額が200万円以上

有・無

⑦委受託研究（治験を含む）の総額
　 1つの企業・団体からの奨学寄付金を共有す
る所属部局（講座，分野あるいは研究室など）
に支払われた年間総額が200万円以上

有・無

⑧企業等が提供する寄付講座
　 （企業などからの寄付講座に所属している
場合に記載）

有・無

⑨裁判等における専門的助言・証言
　1つの企業・団体から年間100万円以上 有・無

⑩旅費，贈答品等の受領
　1つの企業・団体から年間 5万円以上
　（学会からの旅費は含まない）

有・無

（本 COI申告書は論文掲載後 2年間保管されます）
（申告日）　　　年　　月　　日

Corresponding author　（署名）　　　　　　　　　　　　　　　　　　



日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：自己申告による COI報告書の
記載方法について

1） 投稿前に，筆頭著者は共著者全員から，様式 1（日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：
自己申告による COI報告書）を集める。

2） 筆頭著者は，集めた全員の COIについて，代表して，様式 1の各項目に該当するものがあ
ればすべて転記する。書ききれない場合は，別紙にし，様式 1と一緒にまとめて提出する。

3）最後に，集計した申告書に Corresponding authorの署名，捺印をし，提出する。

4） 投稿時に，様式 1の自己申告による COI報告書は，学会事務局内 COI担当者まで提出する 

（投稿時に論文に同封し，事務局宛送付でも可）。

5） 原則，投稿時，筆頭著者は共著者全員分の申告書及び集計した申告書 1枚（共に様式 1：
自己申告による COI報告書）を提出することとなる。

本自己申告は平成25年 1月から開始する。
本報告書の記載事項（あるいはその一部）は，掲載誌に記載される。

＜記入例＞

（1）著者名：筆頭著者を先頭に，順に共著者を記載する。
　　　　　　 ○○○夫，□□□子，△△△代，●●●郎

　　 報酬額：○○○夫：アルプス製薬，△△△代：ヒマラヤ試薬

（2）旅費・贈答品等の受領：有　○○○夫：穂高財団　●●●郎：北岳協会

　　以上　内科学会の例に基本的には倣う。

ご不明な点がありましたら，事務局までお問い合わせください。
　照会先：日本結核非結核性抗酸菌症学会事務局
　　　　　TEL：03_6721_9983　FAX：03_6721_9986　E-mail : info@kekkaku.gr.jp




