Cohort study

There is no more difficult art to acquire than the art of
observation, and for some men it is quite as difficult to

record an observation in brief and plain lanquage-

--= William Osler
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	1942年12月から翌年3月にかけてデンマーク、コペンハーゲンのある公立女子学校でインフルエンザと思われる急性熱性疾患の流行があった。その流行3カ月間で、368人の生徒のうち12月7日の時点でツベルクリン反応は陰性だった105人の生徒中53人がこの熱性疾患に罹患したのである。
	流行の途中で結節性紅斑を認め、この流行がインフルエンザではなく肺結核によることが判明した。ツベルクリン陰性であったものも含め、全ての生徒に対して胃液培養と胸部X線撮影が施行された。この学校では1941年10月3人の活動性肺結核患者が1つのクラスから発生している。その後新しい結核発生はみていないが、ツベルクリン反応陰性の生徒200人の親にBCG接種をすすめ、144人が同意し1942年2月にBCGを接種されている。BCG接種部位の反応は6‐8週持続し、ツベルクリン反応も陽転した。結核の流行する前、運...
	表１．1942年12月7日のツベルクリンテストの結果
	かつて抗結核剤が使用されていなかった時代、デンマークのある学校で一部の生徒にBCGを接種した直後に結核の流行があった。しかもその後12年間経過観察したという貴重なデータがある(by Alex Langmuir)。多剤耐性結核菌が増えつつある中、BCGの効果を考える上で貴重な情報を与えている。
	1943年3月2日、結核アウトブレイクの後、12月7日陰性だった105人の生徒にツベルクリンを再度施行した。
	表２．1943年3月2日ツベルクリンテストの結果
	その結果105人中70人で陽転していた。そのうち53人はインフルエンザ様症状を示した生徒で、残り17人は特別な症状を示していなかった。結核が流行する前、ツベルクリンが陰性であったものの中からのみ結核患者が発生したことになる。
	教職員に関しても調査を行なったところ、ある物理教員のレントゲン上両肺尖部に病変を認めた。この線維化、石灰化した病変は以前撮影したときと同じで非活動性と思われたが、胃液培養を行なったところ結核菌４つのコロニーを認め、トモグラフ（CTの無い時代、このような手法がとられていた）にて直径10 mm の空洞を認めた。胃液培養を行なった時点では無症状だったが、他の教員の証言で1942年12月中旬、この物理教員は感冒症状を示していたとのこと。この女性教員は学校の1階にある物理と化学の教室で9つのクラスを受け持...
	1942年12月ツベルクリン反応が陰性だった生徒で1943年3月に陽転した生徒と物理の教員との接点を下の表に示す。
	表３．物理教員との接点と1942年12月から1943年3月の間における陽転率の関係
	*1+*2 = 70 自然陽転
	1943年3月70人の陽転生徒に対して追加の胸部レントゲン写真と胃液培養を行なった。両方陰性であった生徒は29人、両方陽性であった生徒は32人、胃液培養のみが陽性であった生徒は5人、逆にレントゲンのみが陽性であった生徒は4人だった。また1942年12月ツベルクリン反応が陽性であった生徒263人（自然陽転130人、BCGによる陽転133人）についてレントゲンを施行しているが、肺に活動性の病変をみつけることはできなかった
	この368人の生徒を定期的に3年と12年間追跡調査した表を示す。
	表４．追跡調査結果
	臨床症状を示した肺結核の内訳は肺上葉実質に浸潤ありが9例、空洞で人工的気胸をつくったものが9例だった。さらに10例は初感染後3‐9ヶ月の間に胸膜炎を合併している。1人は結核病変が全身に広がり死亡した。
	Q1. 1 連のエピソードについて時系列で整理せよ。
	1941年10月: 3人が肺結核を発症
	1942年2月: ツ反陰性者200人にBCG接種をすすめ、144人の親が同意し生徒に接種したところ、133人が陽転した。
	1942年12月7日: 学校全体でツ反検査：130人自然陽転、133人BCG後陽性、105人陰性
	1942年12月中旬: 物理教員が開放性結核
	1942年12月17日の週: 最初の生徒患者発生
	1942年12月～1943年3月: 368例中53人が結核に罹患
	1943年3月: ツ反施行
	[設問] 人における結核の潜伏期間はよく判っていない。何故なら結核自体がインフルエンザ様症状で診断がつかないことが多いため、アウトブレイクのきっかけとなった患者(index case) がいつ発症したか判らないことが多いからである。
	Q2. 下の流行曲線をどうみるか？
	Q3. 1の回答と冬休みをヒントにして、物理の教員がアウトブレイクきっかけの患者: index case だとすると、生徒達はいつ曝露されたと思うか？
	Q4. このアウトブレイクの場合、結核の潜伏期間はどれくらいか？ちなみに動物実験では潜伏期間は1‐3ヶ月とされている
	A2. 2峰性を示している。逆に1月28日で患者発生が減少している。
	A3. 1月28日で患者発生が減少している理由として、冬休み中教員からの曝露が無かったからと考える。とすると潜伏期間はほぼ1ヶ月。だとすれば上のグラフ上、最初の患者クラスターは冬休み前の11月中旬から12月後半冬休み直前まで。2番目の患者クラスターは冬休み明けの1月いっぱいくらいが考えられる。
	A4.およそ1ヶ月
	物理教員が風邪様症状に気付かれたのは12月中旬であるが、第三者に気付かれるくらいだからその時期はかなり排菌していたに違いない。しかし、その前後の期間も症状は多少マイルドだったかもしれないが、おそらく排菌していたのであろう。

