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以下は先に発表された米国の新しい結核の化学予防に関する公式見解である（Supple-

ment: American Thoracic Society ／ Centers for Disease Control and Prevention, Tar-

geted Tuberculin Testing and Treatment of Latent Tuberculosis Infection. Am J Respir

Critical Care Med１６１（４, Part２: S２２１―S２４７,２０００）。この声明は米国の結核対策のなか

で新たに感染を受けた人および既感染で発病のリスクが特に高い人からの発病の予防を，

結核の治療と並んで結核予防の優先施策とし，その対象の発見のためのツベルクリン反応

検査（以下ツ反応検査）とともに具体的なあり方を記述した。注目されることは従来「い

つか病気になるかもしれない人への予防策」という意味であった「化学予防」から「潜在

的な病気である結核感染状態（Latent tuberculosis infection, LTBI，この訳でも原文で用

いられているこの略称をそのまま用いた）を治療する」という，より積極的な姿勢で活動

性結核の予防に臨んでいることである。またこの「LTBI 治療」の対象者であるハイリス

ク集団の発見に集中すべく，ツ反応検査は初めから標的を絞った集団のみに行うべきであ

るとして，そのような検査を「選択的検査」（Targeted testing，この訳では便宜的に「選

択的検査」で統一した）と名づけている。また LTBI 治療の対象としては従来やや留保条

件のついていた成人，高齢者に対しても積極的に行うべきことを確認している。本文はか

なり長く構成も複雑なので，翻訳では原文にない章や節に番号を原文の目次に従ってつけ

た。
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文 献

米国胸部疾患学会（American Thoracic Soci-

ety；ATS）のこの公式声明は，同学会の理事

会にて１９９９年７月に採択されたものである。

これは，同学会と米国疾病対策センター（Cen-

ters for Disease Control and Prevention ;

CDC）の合同声明である。またこの声明は１９９９

年９月米国感染症学会（Infectious Diseases So-

ciety of America）の委員会においても承認さ

れ，この声明の乳児，小児に関する部分は

１９９９年８月米国小児科学会（American Acad-

emy of Paediatrics）によって承認された。注

注 本声明は，結核の診断，治療，予防と対策に

関する四つの声明の一つであり，LTBI の治療に

つ い て の�１Treatment of tuberculosis and tu-

berculosis infection in adults and children. Am J

Respir Crit Care Med１９９４;１４９:１３５９―１３７４，お

よび結核感染疑いの検査についての�２Control of

tuberculosis. Am Rev Respir Dis１９９２;１４６:１６２３

―１６３３の情報を更新し改訂したものである。結核

治療については�１，接触者の管理の方法と結核

対策の組織については�２，診断方法については

�３Diagnostic standards and classification of tu-

berculosis in adults and children. Am J Respir

Crit Care Med２０００;１６１:１３７６―１３９５を参照のこ

と。

Ⅰ．総 括

本声明は，結核ハイリスク者を対象とするツ

反応検査と潜在結核感染症（Latent tuberculo-

sis infection，以下 LTBI と略称）をもった者

への治療方法についての新しい勧告であり，以

前に刊行された指針１，２）を更新するものである。

この声明は，米国の公衆衛生局結核根絶諮問協

議会（Public Health Service Advisory Council

on Elimination of Tuberculosis）によって進め

られている結核根絶戦略（TB Elimination

Strategy）の不可欠な要素の一つとしてのツ反

応検査と LTBI 治療に対する重要性の認識の下

に出されるものであり，ATSと CDCが召集し

た専門家の討議を報告するものである。

イソニコチン酸ヒドラジド（以下 INH）を

用いた６カ月ないし１２カ月の治療は米国にお

いては過去３０年間以上にわたって LTBI 治療

の中心的な役割を果たしてきたが，必要な治療

期間が比較的長く，規則的な内服が困難なため

と，副作用への危惧のために，LTBI 治療のた

めに INH投与が実際には行われないことも多

かった。そのため LTBI 治療として INHに代

わって，より短期間のリファンピシン（以下

RFP）を含んだ治療方法の開発に関心が向けら

れてきた。過去１０年間にわたり，ヒト免疫不

全ウイルス（HIV）陽性者に対する短期の LTBI

治療が試みられ，その結果が最近発表されてい

る。これらの詳細の分析と INHについての過

去の研究が，この報告の治療指針に対する科学

的根拠となっている。さらに今回の勧告で

LTBI のためのツ反応検査と治療について過去

の勧告に数多くの変更を加えた（表１）。
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Ａ．選択的ツ反応検査

LTBI 対象のツ反応検査とは，結核対策の戦

略上重要な要素として，発病リスクが高く，診

断して治療を行うことにより利益を受ける者を

見つけることである。発病のリスクが高い者と

は，結核菌の感染を最近受けた者，および

表１ LTBI のためのツ反応検査と治療に関する従来の勧告からの変更点

ツ反応検査
・最近感染した可能性が高い者および結核発病の
リスクが高い状態にある者に対する選択的ツ反
応検査を行うことを，年齢にかかわらず強調す
る。一方，感染発病のリスクが低い者へはツ反
応検査を行わないようにする
・臓器移植後およびその他の免疫抑制状態（例え
ば，プレドニン換算１５mgのステロイド剤を１
カ月以上使用している者など）については，硬
結１０mmではなく５mmを陽性のカットオフ
値とする
・年齢によらず過去２年以内にツベルクリン硬結
径が１０mm以上増加した場合，陽転と定義す
る

LTBI の治療
・HIV 陰性の者については，INH６カ月よりも９カ
月治療が望ましい

・HIV陽性の者および胸部XP検査上過去の結核に
よると思われる線維性病変のある者について
は，INHは１２カ月ではなく９カ月間投与され
るべきである
・HIV 陰性例，陽性例いずれに対しても，RFP＋
PZA（ピラジナミド）投与は２カ月間行うべき
である
・HIV 陰性例，陽性例いずれに対しても，RFP
単独投与は４カ月間行うべきである

LTBI 治療中の臨床所見，検査所見による経過観察
・LTBI 治療開始時および治療中の血液検査はほ
とんどの場合不要であるが，HIV 陽性者，妊婦
（または出産後早期）の場合，慢性肝障害また
はアルコール常用者は例外である
・副作用の症状と徴候についての臨床的経過観察
は強調されるべきであり，必要な際には直ちに
血液検査などの評価を行い，治療を変更する

表２ リスク要因別のツ反陽性者の発病率

リスク要因 発病率（１，０００人/年当たり）（ ）内は文献

最近の感染 古い結核と思われる ２．０～１３．６

感染後１年以内 １２．９（６） 胸部X線異常影 （３２～３４）

感染後１～７年 １．６ 標準体重との比較

HIV ３５．０～１６２（２８） １５％以上軽い ２．６（３５）

静脈注射 １０～１４％軽い ２．０

HIV 陽性 ７６．０（３１） ５～９％軽い ２．２

HIV 陰性または不明 １０．０（３１） 標準体重（±５％以内） １．１

珪肺 ６８（３６） ５％以上重い ０．７

表３ 医学的リスク要因別にみた活動性結核発病の相対危険度

リスク要因 相対危険度 （ ）内は文献

珪肺 ３０（３７，３８） 胃切除後 ２～５（４５～４７）

糖尿病 ２．０～４．１
（４２～４４）

空腸回腸バイパス術後 ２７～６３（４８，４９）

移植後 腎 ３７（５０）

慢性腎不全，透析 １０．０～２５．３
（３９～４１）

心 ２０～７４（５１，５２）

頭頸部癌 １６（５３）

相対危険度は対照群との比。ツ反応検査結果は調べず
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LTBI が発病に進展するリスクの高い医学的状

態にある者（表２，３）をいう。その原則にのっ

とって選択的なツ反応検査はハイリスク者に対

してのみ行われるべきで，発病のリスクが低い

者に対しては行うべきではない。このような選

択的ツ反応検査によって感染していると判断さ

れ活動性結核を発病するリスクの高い者には，

年齢にかかわらず LTBI 治療サービスを提供し

なければならない。

それぞれの集団における精製タンパク（PPD）

ツベルクリンの感度と特異度および既感染率の

情報から，ツ反陽性の定義として，硬結５

mm，１０mm，１５mmの３通りのカットオフ値

を設定する。結核菌に感染していれば発病のリ

スクが最も高い人々（HIV陽性者，免疫抑制

療法，最近感染性結核患者との接触のあった

者，古い結核によると思われる胸部X線異常

所見がある者）には硬結５mm，その他の最近

感染を受けた可能性が高いと思われる条件や上

記以外の発病のリスクが高い医学的リスクのあ

る者（過去５年以内に結核高まん延国から米国

へ移民してきた者，注射薬物常用者，結核曝露

のリスクの多い医療従事者など職業や住居地域

など社会集団としての結核のハイリスク，医学

的なハイリスク集団である珪肺や糖尿病患者，

慢性腎不全，白血病，リンパ腫，頭頸部および

肺の癌の患者，体重が標準より１０％以上軽い

者，胃切除後，空腸回腸バイパス術後の者，４

歳未満の乳幼児，ハイリスクの成人と接触の多

い小児など）については硬結１０mm，その他

リスクの小さい者については硬結１５mmとす

るがこれらの者は普通ツ反応検査対象とならな

い。

Ｂ．LTBI の治療

本報告では，米国公衆衛生当局の最近の文

書３）による勧告の強さの程度（Ａ，Ｂ，Ｃ）と

勧告の基礎となる証拠の質（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ）を区

分した格付けの方法を改変して用いた。LTBI

の治療として４種類の治療方法を勧告する（詳

細，量，禁忌などは表８，１０）。

９カ月間の INH毎日治療が勧められるのは，

HIV陰性者については前向きの無作為試験に

おいて６カ月よりも１２カ月のほうが治療成績

が良かったためである。さまざまな調査におけ

るさらに詳細な分析では，INHを６カ月から９

カ月まで延長したところ得られる効果が大きい

のに対して，９カ月から１２カ月に延長しても

得られる効果は少ないと判断された。HIV陽

性者では，６カ月でも１２カ月でも無治療に比

べて有効との報告が出ているが，６カ月と１２

カ月とを比較した無作為試験は行われていな

い。

LTBI 治療として９カ月治療はより望ましい

が，６カ月治療でも効果はかなりあり，HIV陰

性でも陽性でも無治療に比べて発病率が低かっ

た。費用効果比の観点からいうと，９カ月より

も６カ月の治療のほうがより望ましい効果が得

られる場合もありうる。このため，地域の状況

によっては，保健医療当局や抗結核薬を投与す

る者は，９カ月ではなく６カ月の治療がより望

ましいと結論づけることもありえよう。

９カ月治療でも６カ月治療でも，毎日でなく

週２回の間歇投与でも効果があるが，間歇療法

薬剤
期間

（月）
投与方法

格付け

HIV－ HIV＋

INH ９ 毎日 Ａ（Ⅱ） Ａ（Ⅱ）
９ 週２回 Ｂ（Ⅱ） Ｂ（Ⅱ）

INH ６ 毎日 Ｂ（Ⅰ） Ｃ（Ⅰ）
６ 週２回 Ｂ（Ⅱ） Ｃ（Ⅰ）

RFP＋PZA ２ 毎日 Ｂ（Ⅱ） Ａ（Ⅰ）
２～３ 週２回 Ｃ（Ⅱ） Ｃ（Ⅰ）

RFP ４ 毎日 Ｂ（Ⅱ） Ｂ（Ⅲ）

Ａ＝望ましい，Ｂ＝容認される，Ｃ＝Ａ，Ｂが使
用できないときのみ可
Ⅰ＝無作為試験データ，Ⅱ＝臨床研究だが無作為
ではない，あるいは他集団で行われた，Ⅲ＝専門
家の意見のみ
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の場合は直接監視下（directly observed ther-

apy；DOT）で行わなければならない。

RFPと PZAを用いた２カ月間の治療につい

ては，HIV陽性の LTBI に対する無作為試験

での結果から１２カ月の INH治療と同じ安全性

と有効性があると判断されたため，今回の勧告

に取り入れた。RFP＋PZAの週２～３回の治

療は，その他の治療ができない場合に考慮す

る。この間歇療法は常にDOTで行わなければ

ならない。２カ月間毎日法のRFP＋PZA投与

もDOT，つまり週５日は医療スタッフの前

で，２日は自分で内服する方法を行うことを勧

める専門家もいる。HIV陽性でプロテアーゼ

阻害剤（PI）を用いるなどRFPを使えない場

合，RFPは RBTに変えてもよい。

RFP投与４カ月間を勧告する基となってい

るのは，この治療が，珪肺のあるツ反応陽性者

に投与した前向き無作為試験の結果と，INH

耐性結核の接触者に対して行った無作為ではな

い投与試験の結果から有効性が証明されたこと

による。INHや PZAを使用できない患者では

この治療方法が特に有用であろう。

LTBI 治療を開始する前に，活動性結核を除

外するために，症状の聴取，理学所見，胸部

XP検査，そして必要に応じ細菌学的検査を行

う。

LTBI 治療における，下記のような人々につ

いての特別な注意として，

・HIV陽性者もしくは以前に結核の所見があ

る人の感染の治療に INHを投与する場合，６

カ月ではなく９カ月の投与を勧める

・妊娠中のHIV陰性の女性については，INH

の６ないし９カ月の毎日，または週２回の投

与を勧める。LTBI から発病のリスクが高い

女性，特にHIV陽性者と最近の感染が疑わ

れる場合，妊娠中だからといって，それがた

とえ妊娠前期であっても，LTBI 治療を遅ら

せてはならない。結核発病のリスクが低い場

合は，LTBI の治療を，出産後まで待つこと

を勧める専門家もいる

・小児，青少年では，INHを９カ月間毎日ま

たは週２回投与することを勧める

・INH耐性，RFP感受性の結核患者の接触者

については，RFPと PZAを毎日２カ月間投

与することを勧めるが，PZAの内服ができ

ない場合は，RFPのみの毎日４カ月間投与

を勧める

・INH，RFP両剤耐性（多剤耐性）の結核菌

の感染を受けたと思われる場合で，発病の危

険が高い場合，PZAと EB，または PZAと

ニューキノロン（オフロキサシンまたはレボ

フロキサシンなど）の治療を６～１２カ月行

うことを勧める。免疫抑制のない接触者の場

合，少なくとも６カ月は治療するか，治療せ

ずに経過を観察してもよいが，HIV陽性な

ど免疫抑制のある接触者では１２カ月間の治

療を受ける

Ｃ．臨床および検査による経過観察

LTBI であることを疑われ，ツ反応検査を受

けた人は，まず臨床的な状態の評価を受ける。

LTBI 治療を開始した場合，INHまたは RFP

のみの治療を受けている場合は１カ月ごと，

RFP＋PZAの治療を受けている場合は，２

週，４週，８週で，それぞれ経過観察のための

診察を受ける。診察時には，副作用の有無につ

いての質問を行い，肝炎の徴候をチェックする

ための理学所見をとる。LTBI 治療に伴う副作

用について患者に十分説明し，そのような症状

が表れたらすぐ薬をやめて診察を受けるように

言っておく。

LTBI の治療を開始するときには，すべての

患者に対して血液検査を行う必要性はない（表

８）が，診察で肝障害を思わせる所見がある場

合は，開始時に血液肝機能検査（血清GOTま

たは血清GPTとビリルビン）を行う。そのほ

か，HIV陽性者，妊婦，出産後３カ月以内の

女性，Ｂ型肝炎，Ｃ型肝炎，アルコール性肝炎
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や肝硬変など慢性肝障害の既往のある者，アル

コール常用者，その他慢性肝疾患のリスクのあ

る者については，開始時の血液肝機能検査を行

う。しかし，これらの検査を行うかどうかは，

各患者について個々に判断すべきであり，特

に，他の慢性疾患を有して医療を受けている患

者の場合は個別の対応が必要である。LTBI 治

療として INHや PZAを用いることは，活動性

肝炎や肝障害の末期状態の場合はどちらかとい

うと禁忌である。

LTBI の治療開始時の血液肝機能検査で異常

があった者，および肝疾患のリスクが高い場合

は，治療中定期的に血液肝機能検査を行う。肝

障害に対応する症状が出た場合や関節痛を訴え

る患者での尿酸値の測定など，治療中に副作用

が起こったと思われる場合の評価のために，血

液肝機能検査を行う。肝障害に対応する症状の

ある場合トランスアミラーゼが上限の３倍以上

となったとき，症状のない場合５倍以上となっ

たときには INHは中止するよう勧告する専門

家もいる。

Ⅱ．はじめに

Ａ．LTBI 治療の歴史と結核対策における

重要性

３０年以上にわたって，結核 LTBI 治療によ

る発病防止は米国の結核対策の重要な構成要素

であった４）。米国など結核の罹患率の低い国で

は，過去に感染し，潜在性感染のまま時を経て

から発病する結核が，新たな発病のなかで多数

を占めてきた５）。既感染の者を見つけて，発病

のリスクの高い者の治療を行うことは，既感染

者自身とその地域に住む周囲の未感染者両方に

とって利益となる。最近まで，LTBI の治療薬

としては INHが効果の証明された唯一の薬と

して推奨されてきた。

結核発病の治療として INHが有効と分かっ

て間もなく小児における一次結核症への進展予

防のために有効かどうかを調べる臨床試験が開

始された。その結果極めて有効と分かると，結

核患者の接触者，およびその他発病のリスクの

高い人々（例：陳旧性で未治療の結核性陰影の

ある者など）の治療に対するこの薬の有効性に

関するより大規模な研究が行われた６）。１９６５

年，ATSは，初めて LTBI の治療として INH

を一般的に用いることを勧告した７）。対象者は，

以前に治療歴のない結核所見のある者および最

近ツ反応が陽転した者，それにツ反応が陽性の

３歳未満の小児全員であった。６７年，ATSと

米国公衆衛生部は，その対象を PPDツ反応検

査が１０mm以上のすべての者に拡大した。そ

の勧告では次の者に対して化学予防を行うこと

を義務づけた。�１治療歴がなく不活動性結核
病変を有する者とその接触者，�２ツ反応検査
陽転者，�３医学的に特定の問題をもった者，
�４２０歳未満でツ反応陽性の者８）。実質的には副

作用がないと考えられていたこの安価な薬を広

範囲に用いることにより，ハイリスク者におい

て，化学予防により結核発病を５０～７５％減ら

すことができる，とされた８）。

しかしながらこれらの確信に反して，INH

によって大幅に結核の発病を減らすという目的

に到達することはできなかった。７０年，ワシ

ントンDCの連邦議会事務局における結核集団

感染の結果，何千人もの人が INHの治療を開

始したが，その中から肝障害を起こした人が

１９人，INHによるものと思われる肝不全にて

死亡した者が２人出た９）。INHが場合によって

は致死的な肝炎と関係している，という認識に

基づいて，重症な合併症のリスクを小さくする

ために，その治療前の検査と治療中の経過観察

についての指針が打ち出された１０）。７４年，INH

に関係した肝炎のリスクを定量的に調べた研究

に基づき１１），LTBI 治療の指針が改訂された。

改訂された指針では，３５歳以上で発病のリス

クが低い者は，治療の対象から除かれた。

引き続いて，発病のリスクの低いツ反陽性の

人での年齢制限について議論が起こり，一方の
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人々は，若年成人でも LTBI 治療はリスクが効

果よりも大きいと主張した。この議論とそれに

続く混乱のため，INHを用いて LTBI 治療を

行う者が減少してしまった。発病のリスクが高

く LTBI 治療の対象とすべき者でも減少してし

まったのである１４）。８３年，３５歳以上のすべて

とそれ以外でも肝障害のリスクの高い者につい

ては，診察と血液肝機能検査による経過観察を

行うようにとの勧告に改訂された１５）。基本的に

経過観察を行うようになったため，重症の肝障

害は大幅に減少したことが最近の研究で示され

ている。

肝障害が実際にありそのことが広く知られる

ようになったこと，および治療期間が比較的長

いために起こる不規則治療，治療中断などのた

め，INHによる LTBI 治療は普及せず，その

影響力が限られてしまったため，それ以外の薬

による治療が提案された１７）。殺菌力が INHよ

りも強いRFPの登場とともに，RFPを中心と

した治療により，より安全，より有効でより短

い治療が可能なのではないかと考えられるよう

になった。HIVが流行し，HIVと結核両方に

感染している人での LTBI の治療の有効性を評

価する必要性が生じたため，いくつかのHIV

陽性の LTBI の短期治療についての研究も行わ

れた１８）。その結果が最近発表され，HIV陽性者

の LTBI の治療の指針づくりに極めて貢献し

た。

Ｂ．選択的ツ反応検査とLTBI 治療の関係

米国における活動性結核罹患率の低下ととも

に，LTBI で発病のリスクの高い者を見つけて

治療することは，公衆衛生局結核根絶諮問協議

会の結核根絶のための戦略の重要な要素となっ

た１９）。感染の検査と治療の提供とはお互いに関

連し合っているため，勧告は，感染を受けた発

病のハイリスク者を見つけるツ反応検査と同時

に，新しい短期の治療方法についての双方に関

する対策活動を含むものとなった。

Ｃ．用語の改訂

LTBI の者を見つけるために，以前はさまざ

まな結核発病リスクの人々に対して広範囲にツ

反応検査を行った。つまり，多くの場合，各人

が属する集団における発病のリスクについてあ

まり顧慮することなくツ反応検査によるスク

リーニングが行われてきた。しかし，結核発病

リスクが高い者に焦点を当て，それに向けた対

策活動を普及させるため，この指針では，「選

択的（targeted）ツ反応検査」（以下「選択的

ツ反応検査」）という表現を用いる。

「化学予防」，「予防内服」という用語は何十

年も用いられてきたが，これも混乱の元であ

る。「予防内服」とは，結核に感染した者，あ

るいは感染したと考えられる者に対して簡単な

薬剤方式（普通 INH単独）で活動性結核への

進展を防止すること，を意味していたが，実際

にそれが真の一次予防（つまり，感染性結核に

曝露された人における感染の予防）に貢献する

ところは極めて少ない。対策活動として意図す

るところをより明確にするために，本報告では

「予防内服」あるいは「化学予防」ではなく

LTBI の治療という用語を用いる。この用語の

変更により，患者，医療従事者とも概念の理解

が深まり，その結果として，この結核対策上重

要な戦略がより広く行われることを願うもので

ある。

Ⅲ．科学的根拠

Ａ．選択的ツ反応検査

１．結核菌感染のリスク要因とリスク集団

LTBI を診断するための選択的ツ反応検査を

行うのは，診断の後 LTBI 治療を行うことが利

益となる発病リスクの高い人を見つけ出すため

である。一般の米国人より結核発病リスクの高

い人とは，最近結核感染を受けた人と感染後発
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病のリスクが高い医学的ハイリスク状態の人

（表２，３）のことである。発病のリスクが低

い人に対してスクリーニングを行ったり，学校

教師の健康診断など管理上の目的でツ反応検査

を行うことはやめて，発病のリスクの高い人へ

の選択的ツ反応検査を行うべきである。

ａ．最近感染を受けたと思われる人または

人々

結核菌の感染を受けた人が発病しやすいのは

感染直後である（表２）。活動性結核の接触者と

精神病院の患者での LTBI の治療としての有効

性を検討した二つの無作為試験研究では，非治

療群１，４７２人の陽転者のうち１９人が最初の１

年で発病した（１，０００人／年当たり１２．９）のに

対して，その後７年間では７人の発病者（１，０００

人／年当たり１．６）となっている６）。結核ワクチ

ンについての研究で，BCG未接種のイギリス

の小学生２，５５０人が陽転しているが，この研究

対象者のうち，１２１人（４．７％）が感染後１５年

以内に発病，発病者の５４％が１年以内に発病

しており，８２％が２年以内に発病していた。

選択的ツ反応検査のプログラムの計画を立て

るにあたり，最近結核菌の感染を受けたため発

病のリスクが高いグループをいくつか挙げるこ

とができる。感染性の肺結核患者と密に接触し

た人々が LTBI あるいは活動性結核を発病しや

すい２１）。発病のリスクの高いグループも密に接

触した人のいずれも，感染性の人と最近接触し

たがゆえに発病しやすいのであろう。同様に，

ツ反応検査で過去２年以内に陽転した人も「最

近感染した者」に含める。

結核まん延地区から移住してきた人も，米国

に着いてから初めの数年間は母国と同じくらい

高い結核罹患率を示す２２）。これは，移住前に母

国で結核菌の感染を受け米国移住後すぐに発病

した結果であろう。その仮説を支持する所見と

しては１）制限酵素断片長多型（RFLP）による

DNA指紋法で検討したところ，外国生まれの

結核患者では米国で最近感染を受けたケースが

少ないということ２３），および２）外国生まれの人

の結核罹患率は時とともに米国の一般人口に近

づくこと２４）の二つがある。

小児，特に５歳未満の小児は，ツ反応陽性の

場合は LTBI となってから間もない可能性が大

きく，ゆえに活動性結核へ進展するリスクが高

く，全身播種性結核になることすらありう

る２５）。思春期，若年成人期にも活動性結核とな

るリスクは高くなる。

最近の米国の研究（RFLPを用いた研究も）

では，結核感染危険率が高く最近感染した可能

性が高い人々の集団（例えば，ホームレス，

HIV陽性者，静脈麻薬常用者）を疫学的に特

徴づけるのに有効である２３，２６）。さらに，結核リ

スクの高い人々の多い施設（病院，ホームレス

の避難所，警察や刑務所など刑事司法関係施

設，老人ホーム，エイズ患者施設）に住み，ま

たは働いている人も結核感染のリスクがある。

しかし，結核感染のリスクは施設によって大幅

に異なり，それぞれの施設が結核感染の起こり

やすい場である確率は各地域ごとの疫学的な

データを見なければ分からない。

ｂ．高い発病のリスクと関連する臨床的要因

HIV感染は LTBI が発病に進展する危険を

高める最大の要因である。結核とHIVの両方

に感染している人が結核を発病する危険

は，１，０００人／年当たり３５～１６２となる（表

２）２８）。米国の前向き研究では，ツ反陽性の人が

結核を発病するリスクは，１，０００人年／当たり

４５であった２９）。静脈麻薬常用者も活動性結核と

なるリスクは高く（１，０００人／年当たり１０）３０），

HIV陽性の静脈麻薬常用者ではさらに高くな

る（１，０００人／年当たり７６）３１）。これらのリスク

の上昇は，感染を受けるリスクが高く，しかも

最近感染した者が多いこと，静脈麻薬常用と

HIV感染の双方に関連するリスクの上昇をま

とめて反映しているのであろう。

活動性結核が増える要因として他に，�１胸部
X線検査以前の未治療の結核と思われる線維性
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病変が肺にある人，�２低体重の人，が挙げられ
る。前者では，１，０００人／年当たり２．０～１３．６

の発病の危険がある３２～３４）。米国海軍新兵でツ反

応硬結径１０mm以上の２３，５４１人を検討したと

ころ，標準体重より１５％以上やせている場

合，身長から計算した標準体重の上下５％以

内という平均的な体格の人に比べて２倍，肥満

者と比べると３倍以上発病のリスクが高い３５）。

そのほかさまざまな研究から，結核発病のリ

スクを増やす医学的リスク要因が挙げられる

が，ツ反応結果で層別化された研究ではない

（表３）。

ツ反陽性の珪肺合併者では，３０倍ほど結核

を発病しやすい３６～３８）。透析中の慢性腎不全の人

でも発病のリスクが高く，一般人口の１０～２５

倍となる３９～４１）。糖尿病を合併していると，糖尿

病をもたない人に比べて２～４倍結核を発病し

やすく，特にインシュリン依存性糖尿病の場合

と糖尿病のコントロール不良の場合に発病のリ

スクが高い４２～４４）。その他結核発病のリスクが増

える医学的リスク要因としては，胃切除後でそ

れに伴って体重が減少し消化吸収不良の場

合４５～４７），空腸回腸バイパス術後４８，４９），腎移植

後５０），心移植後５１，５２），頭頸部癌５３），その他の悪性

腫瘍５４）（肺癌，リンパ腫，白血病などが挙げら

れる）。

ステロイドその他免疫抑制剤を長期間使用し

ている場合，活動性結核のリスクが高くなる

が，そのリスクの高さは不明である１）。プレド

ニン１５mg（またはそれに相当するステロイド

剤）を２～４週間使用すると，ツ反応が抑制さ

れる５５，５６）が，それよりも低容量の場合，あるい

は間歇的にこの量が投与された場合に結核発病

の上昇がみられていないため，この量が結核発

病のリスクとなる量の下限であろう５７）。より多

量のステロイド剤を長期間投与されていて，さ

らに他の結核発病のリスク要因を有する場合に

は結核の再燃は起こりやすいが，これ以上だと

再燃しやすくなる投与量と期間の臨界値につい

ては不明である５８）。アルコールを常用している

場合も結核感染を受けやすく，発病しやすい

が，飲酒家ではその他の多くの危険因子をもっ

ていることが多いので，これらの影響を除外す

ると，アルコール飲用はそれだけで結核のリス

ク要因となるとは考えがたい２），４２），５９），６０）。

２．実施上の問題点

１９８９年にCDCが出した結核根絶のための

「米国結核早期根絶戦略計画」６１）では，ハイリ

スク者での LTBI の発見治療の責任は公衆衛生

機関にあるとした。当時，ツ反応検査の実施，

その結果の解釈，LTBI 治療の中断・不規則内

服の予防と副作用の防止のための綿密な経過観

察は，私的医療機関従事者の範囲外のものと信

じられていた。

しかし１９９５年にCDCの公表した選択的ツ

反応検査と LTBI 治療についての勧告では，各

地域に適した対象者のスクリーニングのプログ

ラムを作り，実施し評価するにあたって，各地

域の医療機関を保健医療当局が援助することの

重要性を強調している２）。米国の保健医療サー

ビスの組織，供給，財源の面における変化のた

め，ほとんどのツ反応検査が公衆衛生以外のと

ころで行われるようになった，という認識の下

に，このCDCの勧告はなされている６２）。例え

ば，かつては，LTBI の診断も含めて臨床的な

サービスの多くを公的クリニックで受けていた

多くの人々が，今日では医療保険組織（Man-

aged care organization）に加入している。

保健所はハイリスク集団にアクセスするのが

困難なこともあるだろうし，また選択的ツ反応

検査を行うのに必要な人的資源に欠けるかもし

れないので，ハイリスク者の結核予防のための

地域集団ぐるみの努力を奏功させるためにはそ

の他の医療施設が参入することは必要不可欠で

ある。結核リスクの高い人々が受診して選択的

ツ反応検査を実施してきた場所としては，地域

保健センター（neighborhood health center）６３），
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刑務所６４），ホームレス収容施設６５），スラム地域

内の諸施設６６），麻薬対策のためのメサドン診療

所６７），静脈注射麻薬のための針交換プログラ

ム６８），そのほか地域に根ざした社会的なサービ

スのための組織６９）が挙げられる。

Ｂ．LTBI の診断

１．ツ反応検査

ツ反応検査は，LTBI を診断する唯一の方法

である。現在利用できるツ反応検査を用いた結

核感染診断の鋭敏度・特異度は，ともに１００％

ではないが，より良い方法は開発されていな

い。ツ反応検査を正しく利用するためには，用

いる抗原（ツベルクリン）に関する知識，この

反応に関する免疫学的基礎知識，注射と判定の

技術，そして同検査を用いた疫学的臨床的経験

が必要である。それらに関する詳細な情報は，

ATS／CDCの 声 明Diagnostic Standards and

Classification of Tuberculosis in Adults and

Children７０）に掲載されている。

ａ．ツ反応検査の免疫学的基礎

結核の感染は，菌の抽出物質から得られたあ

る種の抗原（ツベルクリン等）に対する遅延型

過敏反応を惹起する。主に用いられている

PPDツベルクリンは，タンパク沈殿により培

地をろ過したものから得ている。皮内注射され

たツベルクリンに対する反応は，遅延型（細胞

性）過敏反応（DTH）であり，結核感染によ

る過敏反応は感染後２～１２週に成立する７１）。

しかしながら，PPDに対する遅延型過敏反応

は，非結核性抗酸菌やBCG（Mycobacterium bo-

vis から作られた弱毒化菌）の感染でも生じう

る。遅延型過敏反応は，通常注射後５～６時間

で始まり，４８～７２時間に最大に達し，数日か

けて消退するが，陽性の状態が１週間続くこと

も多い７２）。

ｂ．皮膚反応の鋭敏度と特異度

ツ反応検査結果を正しく解釈するためには，

検査の鋭敏度，特異度および陽性適中率に関す

る知識が必要である。結核感染を受け免疫状態

が正常の者は，検査の鋭敏度は１００％近い７３）。

しかし，非結核性抗酸菌の感染やBCG接種を

受けた者では偽陽性の反応が生じる。この偽陽

性により，結核既感染率が低い集団では，特異

度と陽性適中率が低くなる。米国における結核

既感染率は５～１０％と推定されており，大抵

の地域では小児の入学時における結核既感染率

は０．１～１％である。特異度が９９％近くで

あっても，そのような結核既感染率が低い対象

では，陽性反応の多くは偽陽性である７１）。しか

し，特異度は“陽性”の判定基準による。特異

度は，陰性と陽性を区別する反応径の基準を大

きい値に設定することにより改善できる（代償

として鋭敏度は低下する）７３）。

ｃ．BCG接種の既往

BCG接種は，現在世界の多くの地域で用い

られている結核予防ワクチンである。BCG接

種によるツベルクリン過敏性は，時間の経過と

ともに減弱するが，ツ反応検査により押し上げ

られる。定期的なツ反応検査により，BCG既

接種者の過敏性の持続は延長しうる７４）。BCG

接種によるツベルクリン過敏性を，結核感染と

鑑別する信頼性のある方法は開発されていない

が，２０mm以上の硬結はBCGでは生じにく

い７５）。

ｄ．HIV 感染とアネルギー検査

HIV感染者では，HIVの免疫抑制によるア

ネルギーにより，ツベルクリン過敏性が抑制さ

れる７６）。しかし，ツ反陰性のHIV感染者から

LTBI 治療による便益がある者を選定するため

に，アネルギーテストが有用であるか否かは証

明されていない７７）。

２．胸部X線撮影

通常結核感染者では，胸部XPは正常である

が，先行した結核を疑うべき異常影を示すこと

もある。結核の治癒所見は，活動性結核とは違

うさまざまな画像所見を呈する。濃度の高い結
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節影は，石灰化像を伴うことも伴わないことも

あるが，肺門部か上葉にみられる。小結節影

は，線維化病巣を伴うことも伴わないこともあ

るが，しばしば上葉にみられ，上葉の容積減少

をしばしば伴う。結核治癒所見の結節影や線維

化病変は，境界明瞭で，しばしば“固い”と表

現される。上葉の気管支拡張像は，肺結核では

時に起こる非特異的な変化である。胸膜病変は

結核でも生じるが，外傷や他の感染症で生じる

ことのほうが，より一般的である。結節や線維

化病変は，分裂速度が遅い結核菌を有している

ことがあり，将来結核が発病する可能性をもっ

ている３２）。逆に，石灰化した結節影（石灰化結

節影）や肺尖部および底部の胸膜肥厚は，将来

結核を発病させるリスクは低い。

３．喀痰検査

肺結核の暫定的な診断は，喀痰塗抹検査によ

る抗酸菌の存在を根拠に行われる。確定診断に

は培養による結核菌の確認を要する。無症状で

胸部XPが正常な者では，喀痰検査により抗酸

菌が発見されることはまれであり，培養で結核

菌が発見されることはない。しかし，HIV陽

性の喀痰培養陽性結核患者において，胸部XP

が正常な例が報告されている。

Ｃ．LTBI の治療

１．INH

ａ．実験的研究

LTBI の INHによる臨床試験に先立って，

基礎研究が米国で始まり，モルモットを用いて

予防効果が示された。米国公衆衛生局による研

究では，モルモットにさまざまな量の INHを

投与しながら，病原性の結核菌を感染させ

た７８）。その結果少なくとも５mg／kg を毎日投

与された群に，予防効果が認められた（すなわ

ち，対照群である結核菌感染を受けていない群

と同等の生存を示した）。これらの知見から，５

mg／kg の投与量がヒトに対する臨床実験で用

いられた。

ｂ．HIV 陰性者における臨床研究

１９５０～６０年代に INHを用いた治療に関す

る多数の無作為対象試験が行われた６）。これら

の研究は先進国と途上国を含む７カ国で行わ

れ，対象は結核発病の危険を有する者１０万人

以上で，内訳は一次結核の小児，活動性結核の

接触者，ツ反応陽転者，精神疾患をもつ入院患

者そして不活動性結核の所見のある者であっ

た。研究の大半は INH１２カ月療法と偽薬の比

較であった。これらの研究で検討されたのは，

一次結核の進展，未感染接触者のツ反陽転，感

染者の結核発病の予防そして再発防止であっ

た。研究対象群での結核発病の減少により測定

した予防効果は，２５～９２％であった。しか

し，服薬が良好であった者に限ると，予防効果

はおよそ９０％であった。服薬が不規則であっ

ても予防効果は得られており，間歇投与で効果

が得られる可能性を示すものであった。

IUAT（国際結核予防連合）が行った研究３２）

のみが，INHによる治療期間を検討できるよ

うに計画されていた。この研究では，不活動性

結核と考えられる肺線維化病変を有する対象に

対して，INHを３，６，１２カ月投与して対照

群と比較している。５年間の経過観察中の罹患

率は，対照群が１．４３％に対して，３，６，１２

カ月投与群の罹患率はそれぞれ１．１３，０．５０，

０．３６％であった（表４）。これらの数字は，INH

６カ月投与群で６５％，１２カ月投与群で７５％

の予防効果を示し，６カ月投与群は１２カ月投

与群より発病の危険が４０％高かった。ほぼ毎

月の処方を“ほぼすべて”受け取り，かつ８０％

以上服薬したとする者に限定すると，この２種

類の処方の違いはより大きくなる。服薬が良好

な者は，研究対象全体の７８％を占めており，

偽薬を服用した者を５年間観察した罹患率が

１．５％に対し，３，６，１２カ月投与群の罹患

率はそれぞれ１．０，０．５，０．１％であった。こ

の分析により，INH６カ月投与は６９％，１２カ
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月投与は９３％の予防効果を示し，６カ月投与

群は１２カ月投与群より発病のリスクが４倍高

かった。病変が小さい（２cm２未満）対象者で

は，両群の罹患率に差はないが，そのような対

象者では服薬状況は悪かった。病変が小さい対

象者でも服薬が良ければ，１２カ月投与群が６

カ月投与群より予防効果が良かった（表４）。

米国公衆衛生局が行った家庭内接触者を対象

にした研究（無作為割り当て）により，INH

の投与期間を変えた場合の予防効果について，

新たな知見が得られている２１）。８０％以上服薬

したと考えられる者に限ると，少なくとも１０

カ月間投与を受けた者では６８％の予防効果が

得られた（表５）。逆に，１０カ月未満の間８０％

以上服薬した者では，予防効果はわずか１６％

であった。この調査結果から検討できるのは，

結核の発症が投与期間に影響を受けるのか，投

与量に影響を受けるのかである。INHの予防

表４ 線維化病変を有する者に対する種々の服薬期間による INH予防内服の効果－国際結核予防連合
（IUAT），１９６９～７７年

群
結核罹患率（５年間）＊（％発病阻止率）

偽薬 １２週間 ２４週間 ５２週間

対象者全員（n＝２７，８３０）
†

１４．３ １１．３（２１） ５．０（６５） ３．６（７５）

服薬良好群
‡

（n＝２１，６３５） １５ ９．４（３１） ４．７（６９） １．１（９３）

線維化病変＜２cm２（n＝１８，６６３）
‖

１１．６ ９．２（２０） ４．０（６６） ４．２（１１）

線維化病変＞２cm２（n＝８，４２８）
§

２１．３ １６．２（２４） ７．０（６７） ２．４（８９）

＊ 対１，０００人 /年
† 偽薬投与群と２４および５２週投与群の比較
偽薬投与群と１２週投与群，２４週投与群と５２週投与群では有意差はなかった。

‡ ほぼ毎月投薬を受け，かつ８０%以上服薬したと次回受診日に確認できた者
§ 処方間の比較
‖ ５２週投与群中線維化病変が小さい者で結核発病した患者は，他群（８０%以上）よりも処方を受け取る
割合が少ない（４７%）

出典：Bull.International Union against Tuberculosis Committee on Prophylaxis：１９８２，Efficacy of vari-
ous durations of isoniazid therapy for tuberculosis：five years of follow－up in the IUAT trial.
WHO ６０：５５５－５６４．

表５ 服薬率および服薬期間別にみた接触者の結核発病率（対１，０００人）－米国公衆衛生局

服 薬 率 服薬期間

（月）

偽 薬 INH
率 差

対象数＊ 患者数＋ 発病率‡ 対象数＊ 患者数＋ 発病率‡

＞８０％
＞８０％
６０～７９％
４０～５９％

１０～１２
１～９
＞１０
＞１０

５，０９４
７５２
９５３
３６８

１２７
１４
２５
７

２４．９
１８．６
２６．２
１９．０

４，８０２
７６７
８０４
４３８

３８
１２
９
４

７．９
１５．６
１１．２
９．１

－６８．３
－１６．１
－５７．３
－５２．１

＊ 治療開始時と１２カ月後ともにツ反陰性者は除いた
＋ 活動性疾患により服薬を中止した者を除く（偽薬投与群２９人と INH投与群５人）
‡ １０年間観察時の率
出典：Feebee SH. Controlled chemoprophylaxis trials in tuberculosis: a general review, Adv Tuberc Res

１９７０；１７：２８―１０６．（改変）
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効果は，１０カ月の投与期間において服薬率が

４０～７９％でも若干しか低下しない（５２～

５７％対６８％）ので，少なくとも１０カ月間服

薬するならば間歇投与でも効果が得られること

を示している（表５）。

アラスカのBethel で行われた地域住民の研

究では７９），年間投与量の２５％未満しか服薬し

なかった者は，５０％以上服薬した者に比し

て，３倍の結核発病のリスクを示した。しか

し，最近データを検討したところ，服薬期間が

９カ月以内の者では，効果は有意に減少するこ

とが示された（図１）８０）。

IUAT研究の予防効果，INHによる肝炎の

データおよび米国結核対策の費用に関する調査

報告が，INHの服薬期間別にみた費用効果分

析に用いられた８１）。６カ月投与による患者１人

当たりの発生予防費用は，３カ月投与や１２カ

月投与の半分であることが示された。この費用

効果分析により，胸部XPに異常のないHIV

未感染者に対する結核感染治療に，INH６カ月

間投与が広く採用されるに至った８２）。しかしな

がら，９カ月投与による予防効果は，６カ月間

投与に勝り，９カ月間と１２カ月間では予防効

果の向上は得られない８０）。

ｃ．HIV 陽性者における臨床研究

七つの無作為抽出による症例対象研究によ

り，HIV感染者に対する結核感染治療が検討

されてきた（表６）。これらのうち五つは，INH

投与群を，偽薬群や積極的には治療しなかった

群と比較している。ハイチで１９８６～９２年に行

われた最初の研究では，ツ反陽性者に対する

INH１２カ月毎日法により，結核の減少（８３％）

が得られた８３）。予防効果は，治療終了後４年間

の経過観察中一定であった。INH６カ月毎日法

を用いた他の２研究では，結果は分かれ，ウガ

ンダでは有効（６８％）８４）でケニア（４０％）８５）では

そうではなかった。４番目の研究では，ザンビ

アにおいて INH６カ月週２回法が，ツ反陽性

者と陰性者の両方で検討された８６）。全体の予防

効果（３８％）は小さかったが，有意差はあっ

た。ツ反陽性者の予防効果は高かった（７０％）

が，症例数が少ないために有意差はなかった。

図１ Bethel による INH服薬日数別結核発病率（％）

点は実測で，細線は近似式（y＝a＋b／x）を示し，点線は最初の４点と次の５点の近似式（y＝a＋bx）による。
出典：Comstock GW How much is isoniazid needed for prevention of tuberculosis among immunocompetent

adults？ Int J Tuberc Lung Bis １９９９；８４７－８５０（再録許諾済み）
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ウガンダの研究では，米国における５番目の研

究８７）と同様に，アネルギー状態の者に INH６カ

月毎日法を検討している。どちらも予防効果は

低く，効果に有意差は認められなかった。

アネルギーの有無を検討していないツ反陰性

者について INHの効果がさらに検討され

た８３，８５，８６）。どの研究でも INHによる予防効果は

認められなかった。よって，HIV陽性者では

ツ反陽性者を対象にすべきである。これらの研

究のメタアナリシスも最近報告されたが，この

結論が支持されている８８）。

ｄ．安全性と耐用性

１９６５年に米国において，結核感染の治療に

INHが初めて勧告されたとき，重篤な副作用

が生じるとは考えられていなかった。米国公衆

衛生局が接触者に対して行った研究では，薬剤

副作用により服薬中止に至った割合は少なく，

偽薬群と INH投与群でほぼ同じであった２１）。

肝炎の頻度は少なく，INHによるとは考えら

れなかった。しかし，６０年代に行われた研究

から，INHが本当に肝炎の原因となるらしい

ことや，INH服用者に症状なく肝酵素が上昇

することが示された８９）。INHにより肝炎が生じ

る可能性について理解されるようになったの

は，７０年代に INHによる LTBI 治療により何

人かが死亡してからのことである９）。

INH肝炎に関する最も大規模で総合的な研

究が，１９７１～７２年に米国公衆衛生局により行

われた１１）。この調査では，INH服用者１４，０００

人について肝炎発生に関して経過が観察され

た。全体では INHによる肝炎の頻度は１％で

あったが，年齢依存性があり，２０歳以下では

みられなかったが，５０歳以上では頻度が高

かった（２．３％）。アルコール摂取とも相関が

あり，毎日アルコール摂取群は非摂取群より４

倍高かった。肝炎の頻度に男女差はなく，白人

男性に比して，黒人男性は低くアジア系男性は

高かった。IUATの研究では肝炎の頻度は低

かったが，前研究と同様に年齢との相関が観察

された３２）。米国公衆衛生局のサーベイランス調

査では，研究対象中で肝炎により８例死亡した

が，そのうち７例がボルチモアに住んでいた。

研究終了から７年後に死亡届けを検討したとこ

ろ，７２年にボルチモアと周囲の郡では肝硬変

による死亡が非常に高いことが示され，もう一

つの共同因子がこの研究でみられた死亡増加に

関与していることが示唆された９０）。

米国における INH関連肝炎死亡例を総合的

に分析したところ，女性で死亡のリスクが高い

ことが見出された９１）。他の報告では，妊娠第３

期および出産直後の女性が服薬する場合や，ア

セトアミノフェンを併用すると，肝炎のリスク

が高いことが示された９２，９３）。実験による証拠か

らはアセトアミノフェンによる肝障害が INH

により増強されうることが示唆されるが９４），

INHによる肝炎死亡をさらに詳細に検討して

もアセトアミノフェンが関連要因とすることは

できなかった９５）。

INHに関連する死亡報告が続いている。し

かし，服用中の毎月の経過観察と症状出現時の

服薬中止により，かなり予防できる９６）。最近の

研究によると，劇症肝炎を発症して肝移植に

至った８例中７例は，肝障害の症状出現後少な

くとも１０日間服薬を続けていた９７）。

米国公衆衛生局のサーベイランス調査後，

INHによる結核感染治療ガイドラインは改訂

され，発病リスクの低い３５歳以上のツ反陽性

者は治療しない，１カ月間以上の処方はしな

い，毎月肝炎の兆候と症状について問診と指導

をすることが勧告された１２）。ガイドラインはそ

の後も改訂され，３５歳以上の者を含めて，肝

障害のリスクをもつ者には，治療前と定期的な

肝機能検査を勧告している１５）。最近の調査によ

ると，多くの公衆衛生局の結核診療所では，結

核感染の治療中に起こる肝障害を生化学検査よ

りも臨床症状で観察している９８）。臨床症状によ

る観察とは，患者への肝障害の症状に関する教

育を行い，症状出現時は即座に服薬を中止し，

38 資料と展望 No.36 2001.1



医師に診療を求めて連絡をとるように指示する

ことを基本とする。この臨床症状による観察に

より，ある結核診療所では７年間以上の間に

INHを用いて１１，０００人以上の結核感染治療を

行ったが，１１人のみ肝障害が認められ（うち１

人が入院した）死亡例はなかった９９）。この臨床

症状による観察の経験から，専門家の一部は，

副作用の観察方法に新しい勧告「確立された治

療と毒性の関係と一致する」の確立を求めてい

る９８）。

最近のHIV陽性者への INHによる LTBI 治

療の研究では，このような患者でも服用は可能

で肝障害の増加は認められなかった。偽薬を投

与した対照群をおいた研究に関する最近のメタ

アナリシスによると，INH投与群では副作用

が若干増加するが有意差はなかった８８）。

LTBI への INH治療の高い効果と安全性に

もかかわらず，その適用についてはたびたび議

論になり，INH処方の有無や時期について多

くの論文が報告されてきた１３，１００～１０２）。しかし，そ

の議論は，周辺状況やリスクや可能性がそれぞ

れ違う２０年以上前の文献を含んでおり，今日

の状況に当てはめてよいかどうかは，定かでは

ない。

INHを服用する者が肝炎になる可能性は低

いとしても，それは一方で，活動性結核を発症

するリスクが増加していない者への INH使用

へのもっともな反対論を提起する。この薬剤の

使用に関する反論の多くは，１９７０年代から８０

年代初頭に登場したのだが，主としてツ反陽性

になるリスクが低い状況の者，その中でも

INHによる肝障害が若年者より生じやすい３５

歳以上の者が焦点であった。

発病リスクが特別高くない３５歳以上のツ反

陽性者に INHを投与するか，あるいは投与を

控えるかという議論は，活動性結核発病のリス

クと INHによる肝障害の間の損益バランスに

よるので，多くの研究者が判断分析を行ってい

る１０３）。多くの分析が行われたにもかかわらず，

どのような年齢の対象でも，リスクの低いツ反

陽性者に対して治療するか否かについては，結

論が出ていない。分析結果によってはどちらも

支持されるのだが，計算された INH投与によ

る利益について確実なものはない。

２．短期化学療法

ａ．動物実験

INHによる長期治療（例えば６～１２カ月間）

に対する服薬中断率の高さと，まれとはいうも

のの致死的な肝障害のために，RFPを含む短

期治療が最近検討されてきた。RFPに関する

研究は，慢性結核のマウスモデルを用いた研究

データを基にしている。ある研究では，INH

単独治療群をRFP単独治療群，RFP＋PZA治

療群，そして INH＋RFP＋PZA治療群と比較

している１０４）。RFP単剤治療は，４カ月間で肺と

脾臓を無菌化するが，RFP＋PZAでは２カ月

以内で無菌化した。INH＋RFP＋PZAでは，

中間の効果を示し，RFP＋PZA使用群より長

い期間を要した。INH単独治療は６カ月終了

時でも，組織の無菌化は成しえなかった。

RFP＋PZAの使用がそれらに INHを加えた

３剤処方より有効であるのは，マウスにおける

他薬剤の併用によるRFP吸収阻害で説明でき

る１０５）。Cornell マウスモデルを用いた研究１０６）が

この仮説を支持している。この研究では，６週

間の RFP 単剤，RFP＋INH の２剤，RFP＋

PZAの２剤，RFP＋PZA＋INHの３剤処方に

ついて比較したのだが，RFPと他剤の併用群

ではRFPの服薬は時間をずらしている。殺菌

効果は同様であったが，薬剤数が多いほど脾臓

から培養されたコロニー数が少ない傾向があ

り，RFP＋INH群で肺のコロニー数が少な

かった。実験により，リファブチン（以下

RBT）毎日投与法とRBT＋INH週２回法は３

カ月間投与で有効とする結果が出ている１０７）。

ｂ．HIV 陰性者における臨床試験

HIV陰性者に対するRFPを含む処方の臨床
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研究は一つだけ行われており，香港における珪

肺を有するツ反陽性者を対象にしたものであ

る３６）。この研究では，INH６カ月間毎日投与

群，RFP３カ月投与群，または INH＋RFP３

カ月投与群を偽薬６カ月投与群と比較してい

る。服薬が良好であったと思われる者に限定し

て分析すると，RFP３カ月投与群は６３％，

INH６カ月投与群は４８％，INH＋RFP３カ月

投与群は４１％の予防効果を示した。どの処方

も偽薬群より有効であったが，処方間に有意の

差はなかった。偽薬投与群の年間罹患率は

７％であるのに対し，抗結核薬処方群全体で

は４％であった。RFPを用いた結核感染治療

における最も大規模な対策の経験は，英国の

Blackburn におけるもので，１９８１年から INH

＋RFPの毎日法を，結核感染のリスクの高い

小児に行っている１０８）。１９８１年から９６年の間

に，治療期間は９カ月から３カ月に短縮され，

全結核患者に対する小児結核の割合は２５％か

ら４％に減少した。対照をおいた臨床研究で

はないが，この結果は，この対策がこの市の小

児結核を減少させるのに大変有効であったこと

を示している。よって，この処方は，英国にお

ける小児および成人の結核感染治療として勧告

されている１０９）。

ｃ．HIV 陽性者における臨床試験

RFPを用いた結核感染治療の臨床研究の多

くは，HIV陽性者を対象にしてきた（表６）。

そのうち二つは偽薬投与群を対照にしている。

ウガンダの研究では，INH＋RFP投与群と

INH＋RFP＋PZA３剤３カ月毎日投与群につい

て検討している８４）。INHと RFP投与群は５９％

の予防効果を示し，INH＋RFP＋PZA投与群

は５７％の予防効果を示し，INH６カ月療法と

同様の効果であった。ザンビアの研究では，

RFP＋PZA３カ月週２回自己服薬法も検討し

ている８６）。予防効果は４２％で，INH６カ月週

２回法と同等であった。ツ反陽性者において，

RFP＋PZA療法による予防効果は７０％で，

INH６カ月週２回法と同等であったが，有意差

はなかった。

二つの研究において，ツ反陽性者について

RFP＋PZA療法を INH単剤療法と比較してい

る。ハイチで２番目に行われた１９９０～９４年の

研究では，INH６カ月週２回法をRFPと PZA

併用２カ月療法（服薬の半分は直接監視下投与）

と比較している１１０）。１２カ月経過時における予

防効果は２群で同等であり，ハイチの以前の研

究における偽薬投与群と罹患率を比較すると，

週２回法はおよそ９０％結核発症を減少させて

いると推計された。INH１２カ月毎日法とRFP

と PZA併用２カ月毎日法の比較が，米国，ハ

イチ，ブラジルおよびメキシコの多国間研究と

して行われた１１１）。計１，５８３人を対象とし，平均

３年間経過観察が行われた。２カ月療法投与群

では培養陽性結核の年間発症率は０．８％

で，１２カ月療法投与群のそれは１．１％であり，

有意差はなかった。

結論としては，この大規模な多国間研究にお

いて証明されたように，RFP＋PZA２カ月毎

日療法は，INH１２カ月毎日法と同等の予防効

果を有している。RFP＋PZA週２回投与法に

関しては，結論をつけるには知見がまだ十分で

はない。RFP単剤療法を検討した唯一の研究

（香港において珪肺を有する者を対象）では，

RFP３カ月毎日法は INH６カ月療法と同等の

予防効果を示した３６）。ウガンダの研究では，

INH＋RFP３カ月療法群１）と INH＋RFP＋PZA

３カ月併用群２）は，INH６カ月投与群と同等の

効果を示した８４）。

HIV陽性者の結核感染治療に関するすべて

の研究は，死亡とHIV関連疾患の進行のうち

片方か両方を観察終了点としている。ハイチの

最初の研究では，INHはツ反陽性者について

HIV関連疾患の進行に効果があった８３）。多国間

研究では，２カ月療法を受けた者は死亡率が低

くHIV関連疾患の進行も少なかったが，有意

差はなかった１１１）。他の研究では，死亡やHIV
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進展の予防効果はみられなかった。

ｄ．安全性と耐用性

HIV感染者で研究を行う前に，北米におい

て４０２人のHIV陰性成人に，短期療法の安全

性と耐用性に関する研究が行われた１１２，１１３）。参加

者は，無作為に，RFP＋PZA併用２カ月投与

群，RFP４カ月投与群，INH６カ月投与群に振

り分けられた。RFP＋PZA投与群は，ASTが

１００以上に達する人数が多く（同群で１７人に

対し，RFP投与群では１人，INH投与群では

５人），その結果副作用による服薬中止に至っ

た人数も多かった（同群で１５人に対し，RFP

投与群ではなし，INH投与群では２人）。副作

用やAST上昇の頻度は，HIV陽性者での研究

表６ HIV感染者の結核予防内服に関する前向き臨床研究

研 究
（ ）は文献

（対象の）ツ反
結果＊ 処 方 結核患者数 罹患率

（対１００人/年）
相対危険

（９５％信頼区間）

Pape（８３）
Haiti
１９８６～９２

PPD＋（２５）
PPD＋（３８）
PPD－（３５）
PPD－（２０）

偽薬，毎日法（１２）
INH３００mg，毎日法（１２）
偽薬，毎日法（１２）
INH３００mg，毎日法（１２）

６（２４）
２（５）
５（１４）
２（１０）

１０．０
１．７
５．７
３．２

１
０．１７（０．０３～０．８３）

１
０．５６（０．１１～２．５）

Whalen（８４）
Uganda
１９９３～９７

PPD＋（４６４）
PPD＋（５３６）
PPD＋（５５６）
PPD＋（４６２）

Anergic（３２３）
Anergic（３９５）

偽薬，毎日法（６）
INH３００mg，毎日法（６）
INH３００mg／RFP６００mg，毎日法（３）
INH３００mg／RFP６００mg／PZA ２，０００
mg, 毎日法（３）
偽薬，毎日法（６）
INH３００mg，毎日法（６）

２１（５）
７（１）
９（２）
１０（２）

１０（３）
９（２）

３．４１
１．０８
１．３２
１．７３

３．０６
２．５３

１
０．３２（０．１４～０．７６）
０．４１（０．１９～０．８９）
０．４３（０．２０～０．９２）

１
０．７５（０．３０～１．８９）

Hawken（８５）
Kenya
１９９２～９６

PPD＋／－（３４２）
PPD＋／－（３４２）
PPD＋（６７）
PPD＋（６９）
PPD－（２３５）
PPD－（２２４）

偽薬，毎日法（６）
INH３００mg，毎日法（６）
偽薬，毎日法（６）
INH３００mg，毎日法（６）
偽薬，毎日法（６）
INH３００mg，毎日法（６）

２３（７）
２５（７）

３．８６
４．２９
８．０３
５．５９
２．７３
３．２８

１
０．９２（０．４９～１．７１）

１
０．６０（０．２３～１．６０）

１
１．２３（０．５５～２．７６）

Mwinga（８６）
Zambia
１９９２～９６

PPD＋／－（３５０）†

PPD＋／－（３５２）†

PPD（３５１）†

偽薬（INH），週２回法（６）
INH９００mg，週２回法（６）
RFP６００mg／PZA３，５００mg，
週２回法（３）

４４（１３）
２７（８）
２５（７）

８．０６
４．９４
４．６５

１
０．６２（０．３８～０．９９）
０．５８（０．３５～０．９５）

Gordin（８７）
United States
１９９１～９６

Anergic（２５７）
Anergic（２６０）

偽薬，毎日法（６）
INH３００mg，毎日法（６）

６（２）
３（１）

０．９
０．４

１
０．４８（０．１２～１．９１）

Halsey（１１０）
Haiti
１９９０～９４

PPD＋（３７０）
PPD＋（３８０）

INH６００～８００mg，週２回法（６）
RFP ４５０～６００mg ／PZA１，５００～２，５００
mg，週２回法（２）

１４（４）
１９（５）

１．７
１．８

１
１．１

Gordin（１１１）
United States
Mexico, Haiti
Brazil
１９９１～９７

PPD＋（７９２）
PPD＋（７９１）

INH３００mg，毎日法（１２）
RFP６３０mg／PZA２０mg／kg, 毎日法（２）

２６（３）
１９（２）

１．１
０．８

１
０．６７（０．３６～１．２４）

＊PPD＋＝PPD＞５mm , PPD－＝PPD＜５mm
†ツ反陽性率はそれぞれ２７％（偽薬），２３％（INH），２２％（RFP＋PZA）
出典：Cohn DL, El―Sadr LW. Treatment of Latent Tuberculosis Infection. In Reichman LB , Hershfield E,

editors. Tuberculosis: A comprehensive International Approach,２nd ed, Marcel Dekker, New York,
２０００；４７１―５０２.
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の報告や，HIV陰性者の活動性結核の治療に

用いた INH＋RFP＋PZAによる治験よりも高

かった１１４）。

理想的な研究計画の下に，RFP＋PZAによ

る結核感染治療の小規模な研究が，ポーランド

の成人１１５）とドイツの小児１１６）について行われた。

ポーランドの研究結果は，北米における研究と

同等であった。ドイツにおける小児対象の研究

では，耐用性は良好で肝機能異常は認めなかっ

た。

香港における珪肺患者の研究では，検討した

３処方間で重篤な副作用の頻度に差はなかっ

た３６）。しかしながら，INH投与群では治療中に

肝機能異常の頻度は高かった。

HIV陽性者を含む臨床研究では，PZAを含

む毎日投与法の対象者に，副作用が高い傾向が

あった。ウガンダの研究では，PZAを含む３

剤治療投与群において，知覚異常，関節痛そし

てASTの有意な上昇がみられた８４）。多国間研

究では，RFPと PZAの２カ月療法服用者にお

いて服薬中止例が若干増加した。理由の多くは

嘔気，嘔吐と麻薬の離脱症状であった１１１）。しか

しながら，肝機能異常は INH投与群により多

かった。

ハイチで１９９０～９４年に行われた研究やザン

ビアの研究では，RFPと PZA併用週２回投与

法の耐用性は良好であった。ハイチの研究で

は，重篤な副作用はみられず，肝機能異常の頻

度は低く（１～３％），処方による差はなかっ

た１１０）。ザンビアの研究では，INH投与群の

３％が副作用により服薬中止したが，RFPと

PZA併用群では４％だった８６）。生化学的検査

で発見された肝炎は INH投与群に多かったが，

発疹はRFPと PZA併用群に多かった。

３．規則的受療

LTBI 治療の検査と治療を行うには，いくつ

かの手順が必要である。それには，検査を行

い，検査結果を測定して結核感染者を同定する

こと，治療開始と服薬完了が含まれる。結核感

染を受けた者は，無症状で治療の動機づけがな

いので，治療のどの段階でも脱落する可能性が

ある。保健医療体制自体が，患者の検査と治療

への規則的受療（訳注：原文はAdherence，

医療保健上に関する患者自身の利益のために，

規則的な服薬など指示を遵守する（adhere）

ことを意味するが，本文では便宜的に一律に

「規則的受療」と訳した）を低下させうる１１７）。

非常に煩わしい患者紹介の手順が，患者から検

査と投薬を受けようという気持ちを失わせてし

まう。結核診療所における長い待ち時間も，患

者から経過観察のために次回受診する気を失わ

せる。検査と治療の規則的受療に影響する他の

因子としては，外来時間，患者の家から診療所

までの距離，診療所職員の態度などがある。

活動性結核に対して有効な化学療法が登場し

たので，治療への規則的受療は結核対策上，特

に LTBI 治療においては重要な問題と認識され

てきた。CDCの最近の報告によると，LTBI

治療を開始した者のうち６カ月治療を完了した

のは６０％のみであった（CDC，結核対策管理

報告）。規則的受療は治療期間，服薬の複雑さ，

そして副作用に左右されていた。治療効果は治

療期間が長いほど向上するが，規則的受療は治

療期間の長さとともに低下する３２）。RFP＋PZA

による２カ月療法は治療期間が短いので，規則

的受療が改善するかもしれないが，この処方は

複数の薬剤を服用しなければならず，INHほ

どの耐用性もないので，規則的受療の悪化も考

えられる。

ハイチと多国間研究におけるRFP＋PZA併

用２カ月週２回法では，規則的受療の改善が認

められた。ハイチの研究では，RFP＋PZA２

カ月療法投与群の７４％が処方の８０％以上を

服用したと考えられるのに対し，INH６カ月投

与群では５５％であった１１０）。両群で，最初の２

カ月間の規則的受療は同様であった。多国間研

42 資料と展望 No.36 2001.1



究ではRFP＋PZA２カ月投与群は服薬完了率

８０％に対し，INH１２カ月投与群では完了率は

６９％であった１１１）。HIV陰性者に対する試行で

は，RFP＋PZA群では最初の２カ月間に約

６０％の者が規則的受療が悪く，６カ月療法の

２０％に比して低かった１１３）。しかし，治療完了

率は，その後の４カ月間の規則的受療が悪いの

で，INH投与群のほうが低い。

結核および LTBI の治療における規則的受療

を決定する要因は十分には解明されていな

い１１８）。例えば，社会学的な因子では，規則的受

療の予測はできない。しかし，文化に影響を受

ける迷信や態度が結核に関する誤解を生み，結

果として規則的受療に影響しうる１１９）。LTBI 治

療の規則的受療を向上するため行われてきた主

な取り組みは，患者教育１２０），患者の所属する文

化や社会に所属する保健要員の活用１１８，１２１），報償

（例えば金銭）１２２）そして直接監視下治療（DOT）

であった６４）。

LTBI 治療への規則的受療を改善する最良の

方法はDOTである。DOTには個々の服薬の

直接監視と，患者の要求を満たすための総合的

なサービスや報償の使用が含まれる１２３～１２５）。無

作為試験の報告はないが，知りうる限りでは

DOTは自己服薬より治療完了率が高く，ある

条件下では，より費用効果が高いとされてい

る６７）。

Ⅳ．勧 告

Ａ．選択的ツ反応検査の実施

１．ツ反応検査によって治療の要否を決定す

る

選択的ツ反応検査は，次のような目的のため

に計画されるべきである。すなわち，LTBI の

治療によって利益を得られる，結核発病リスク

の高い人々を見つけるためである。その原則に

従うと，選択的ツ反応検査の計画は，結核に最

近感染したかもしれない集団や，感染時期によ

らず活動性結核に進行するリスクが増大してい

る集団に対して行われるべきである（表７）。現

在結核菌に曝露されるリスクは少ないが，将来

表７ 危険集団に基づくツベルクリン反応判定基準

硬結径５mm以上の反応 硬結径１０mm以上の反応 硬結径１５mm以上の反応

HIV 陽性の人々
結核症例患者と最近の
接触者以前の結核と一
致する胸部X線上の線
維化様変化

臓器移植をした患者
およびその他の免疫抑
制状態の患者（１カ月
以 上１日 に１５mg以
上のプレドニンと同等
量の投与をうけた）＊

高まん延国からの最近（すなわち最近５年以内）の移住者

薬物注射の使用者

次に述べる危険性の高い人の集まる状況下での居住者と雇用
者†

刑務所，拘置所，養護ホーム，高齢者のその他の長期施設
病院とその他の保健医療施設，エイズの患者の居住施設，ホー
ムレスの保護施設
抗酸菌検査室の全職員
以下に述べる危険性の高い臨床状態の人々
珪肺，糖尿病，慢性腎不全，いくつかの血液疾患（例えば白血
病とリンフォーマ），その他の特別な悪性疾患（例えば頭部，
頸部，肺の癌），理想体重より１０％以上の体重減少
胃切除後，空腸回腸バイパス
４歳以下の児童，または危険性が高い成人に曝露された幼児，
児童，青年

結核に対する危険因子
のない人

＊副腎ステロイドの治療を受けている患者における結核発病の危険性は，投与量が多くなればなるほど期間が長
くなればなるほど増す。
†結核の危険性が低いにもかかわらず，雇用の最初に検査された人に対しては，１５mm以上の硬結径が陽性と
考えられる。
出典：疾病対策予防センターからの改変。危険性の高い集団における結核症と結核感染に対するスクリーニン

グ：結核撲滅のための諮問委員会の勧告。M.M.W.R.１９９５;４４（No. RR―１１）:１９―３４.（一部改変）
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そのリスクが大きい場所に配属される人々（例

えば，結核の伝播が起こるかもしれない場所へ

の就職）に対する最初のツ反応検査を除いて，

リスクの低い人々へのふるい分けのツ反応検査

は思いとどまるべきである。なぜなら，これに

よってより重要な措置が怠られやすいからであ

る。さらに，リスクの低い集団からのツ反陽性

者の中のかなりの割合が偽の陽性であるかもし

れないのである７３）。

LTBI と分かった人々に治療を完了するため

の計画が用意されているのでないなら，ツ反応

検査は行うべきではない。このような計画の中

には，ツ反応陽性者の医学的評価（例えば胸部

X線検査）と治療過程の医学的管理の体制も含

まれるべきである。

２．ハイリスク集団の診断と対応

ハイリスク集団を診断するための柔軟な対応

の仕方が推奨される。地域における結核の疫学

的傾向に基づいたハイリスク集団の診断のため

に，州や地方の保健機関は，結核患者発生届け

やツ反応検査成績からの資料を分析すべきであ

る。このように，住民のどの集団が結核に対し

てハイリスクかどうかを決定するために，ツ反

応検査のサーベイを計画し実施することが望ま

しい。住民のリスク集団は，HIV治療施設，

麻薬治療センター，ホームレス収容施設，外国

人のための地域健康センターや学校，いくつか

の地域組織などに多くみられるであろう。義務

化されたツ反応検査計画（これらは以前は教師

や食品営業関係の人たちの間で実施されてい

た）は，対象集団にハイリスクの人々が相当な

割合で含まれていない限りは実施すべきでな

い１２６）。

３．保健所の役割

この選択的検査と LTBI 治療に対するこの地

域ベースのアプローチに保健所（訳注 原文は

Health Department，結核のような公衆衛生的

問題の医療・予防の両面にわたって計画と住民

サービスにあたる公的機関）の結核対策は，計

画と調整，実施方法の諸基準の設定，対策の質

的確保に関して十分力を発揮しなければならな

い。地域の結核問題を評価し，地域の結核の疫

学的状況に基づいたハイリスク集団を識別し，

これらの集団の利用に最も都合の良い場所を確

保するのも保健所の責任である。さらに，保健

所は地域社会に基づいた施策を計画し，保健の

専門家を確保し，彼らに結核に関する研修を

行って選択的検査と治療計画を開始するよう動

機づけをする責任を担っている。保健所はまた

地域においてこの検査と治療を行う医療従事者

や施設に対して，助言者，顧問，そして推進役

としての任務を果たすべきである。保健所はス

ポンサーになりそうな者を見つけるのを援助

し，また受診や相談のための施設との連携を確

実に行うべきである。そしてツ反応検査と治療

の現任教育を行い，患者の追跡とツ反応検査の

ような事業に関する実施要領や適切な言語に翻

訳された患者と医療従事者の教育資料を供給す

べきである。また胸部X線検査を行い，抗結

核薬供給の補助を行わなければならないことも

あろう。最後に，保健所は地域ベースの選択的

検査と治療の実施段階での評価を実施し，促進

する責任をもつべきである。そのために事業の

指標（例：ツ反応検査判定済み者の割合，陽性

と判定された割合，治療開始率，治療完了率な

ど）を策定しその経過を追跡する。また地域に

おける LTBI に対する選択的検査と治療の歩止

まりと相対的な効果を明らかにするために，こ

れらのデータを日常的に収集して検討すべきで

ある。

地域社会に基づいた計画の中で検査の受け入

れや治療完了を高率に達成するためには，成功

に対する障壁を予知し，それを発見し，適切に

処理しなければならない。現時点で健康上の問

題を引き起こしていない LTBI の治療のために

薬を使うという概念は，ほとんどの人にとって
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なじみのないことであり，それゆえ患者への教

育は必須である１２０）。その他に知られている障壁

としては，西洋医学と異なる文化に由来する健

康観，母国語で医療従事者と意思疎通ができな

いこと，医学的な診察や治療の費用を支払う能

力がないこと，受診機会の欠如などがある１１８）。

公衆衛生上の対策（例えば LTBI に対する検査，

診察，治療）に対して直接患者が支払いをする

ことを期待すべきでない。検査と治療のこの過

程が便利であればあるほど，患者は治療により

協力してくれるだろう。このことは LTBI に対

する選択的検査と治療が，保健所の結核診療の

範囲を超えプライマリーヘルスケアの領域にま

で拡大していることを見ればなおさらのことで

ある。

Ｂ．LTBI の診断

１．ツ反応検査

ａ．実施と判定

ツ反応検査はすべての医学検査と同様に変動

しやすい。しかし注射と判定につきまとう多く

の変動は，細部に注意を払うことで回避でき

る。結核感染に対する好ましい皮膚試験方法は

皮内法，あるいはマントゥー法である。それ

は，５ツベルクリン単位（TU）の PPDの０．１

ml を前腕の手背側または手掌側の皮内に注射

することによって実施される。検査は実施後

４８～７２時間後に判定し，そして硬結の横径を

mm単位で記録する。多刺試験（例えばタイン

法やヒーフ法）や１TUと２５０TUの用量の

PPD試験はあまり正確ではないため使用すべ

きでない。

ｂ．皮内反応の解釈

ツ皮内反応の敏感度と特異度，そして異なる

集団での結核のまん延状況に基づいて，ツ反応

陽性の定義に対して三つのカットオフ値が推奨

される。つまり硬結５mm以上，１０mm以

上，１５mm以上である（表７）。もし結核に感

染したら発病するリスクの高い人には５mm以

上をカットオフ値にすることを推奨する。病気

（例えばHIV感染）や薬物（例えば副腎皮質

ステロイドの全身投与）のために免疫が抑制さ

れた人々は，結核に感染すると非常に結核を発

病しやすい。同様に，最近感染性結核患者に間

近に接触した人々や，以前の結核と一致する異

常所見が胸部X線上にある人々は結核に対す

るリスクが非常に高い。このように最も危険な

人々が確実に診断され，適切に治療されるため

に，５mm以上を陽性とすれば敏感度は良好で

ある。

最近の結核感染の可能性が高い人々や，結核

のリスクが増大するその他の臨床的背景のある

人々（例えば，最近結核高まん延国から移住し

てきた人，注射薬物常習者）に対しては硬結が

１０mm以上を陽性と考えるべきである（表７）。

表に掲げたこれらの集団に加えて，地域の疫学

情報の解析によって確認された結核高まん延階

層の人々は検査の目標とするべきである。

日常的にツ反応検査をすることは LTBI のリ

スクの低い人々には推奨されない。しかしなが

ら，もしなんらかの事情でそれらの人々が検査

されたならば（例えば，結核に曝露するリスク

が予想され，長期にわたるツ反応検査による追

跡が実施されている職場に採用された場合な

ど），１５mm以上という，より大きいカットオ

フが推奨される。

ｃ．皮膚反応の陽転

ツ反応陰性者が繰り返し検査を受けて（例え

ば，保健医療従事者など）２年以内に１０mm

以上反応が増大した場合，その皮内反応の変化

は最近の結核感染を示していると考えるべきで

ある。

ｄ．以前のBCG接種

ツ反応検査はBCG接種を受けた人々に禁忌

ではない。そしてこのような人々の検査結果は

結核感染の診断を支持し，あるいは除外するた

めの記述に使用することができる。しかしなが

ら，BCG接種によって起きたツ反応と抗酸菌
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の自然感染によって起きた反応を確実に鑑別で

きる方法はない。そのため，検査された人が最

近感染を受けるリスクが増大し，発病のリスク

が増大している臨床的状況にある場合は，

BCG接種を受けた人のツ反陽性反応は，結核

の感染を示唆している（表７）。

ｅ．HIV 感染者へのツベルクリン・アネルギー

検査

アネルギー検査は，HIV感染を受け，ある

いは他の原因で免疫の抑制された人々に日常的

に使用することは推奨されない７７）。しかしなが

ら，いくつかの状況下では個々の治療決定を導

く手助けになるかもしれない。

２．胸部X線撮影

胸部X線は，LTBI 治療を行うことを考慮さ

れているすべての人において活動性肺結核を除

外するために適応となる。５歳以下の子供に対

しては，背腹撮影と側面撮影の両方がなされる

べきである。その他のすべての人々は，背腹撮

影を受けるべきであり，追加の撮影は，医師の

判断でなされるべきである。ツ反陽性の妊婦

や，ツ反応陰性だが最近感染性の結核患者に接

触したことのある妊婦には，進行性あるいは

（かつ／または）先天性の結核のリスクを考え

て，たとえ妊娠の最初の３カ月間であっても可

能な限り胸部X線撮影を（適切な防護をして）

すべきである。

もし，胸部XPが正常で，かつ活動性結核を

示唆する症状がなければ，ツ反陽性者は LTBI

治療の対象者になりうる。もし胸部X線所見

や臨床所見が，肺結核や肺外結核を示唆するな

らば，さらに詳しい検査（例えば，医学的な評

価，細菌学的検査，最新の胸部X線と古い胸

部XPの比較読影）が，活動性結核の治療の適

応があるかどうかを決定するためになされるべ

きである。

３．喀痰検査

喀痰検査は LTBI のほとんどの治療対象者に

は適応されない。しかしながら胸部X線所見

が以前の治癒結核を示唆する人々には，異なっ

た日に得られた３日連続の抗酸菌塗抹・培養を

指示した喀痰検査をすべきである。胸部X線

上石灰化巣のみであるほとんどの人々は，細菌

学的検査の必要はない。たとえ胸部XPが正常

でも，LTBI の治療を考慮している呼吸器症状

のあるHIV感染者には，同様に抗酸菌検査を

指示した喀痰標本を調べるべきである。もし喀

痰塗抹および培養の結果が陰性で，呼吸器症状

が結核以外の原因で説明できても，その人は

LTBI の治療の対象となる。細菌学的検査が陰

性でも，X線上の異常が活動性であるか，ある

いは原因がはっきりしない場合は，気管支鏡や

針吸引生検によるさらに詳しい評価をすべきで

ある。LTBI に対する１剤の治療は，活動性結

核が除外されるまで始めるべきではない。この

ような状況では，喀痰の培養結果が出るまでは

多剤併用療法を開始し，あるいは継続してよ

い。たとえ培養が陰性でも，異常陰影が改善し

て活動性結核が除外されるまでは繰り返し胸部

写真を撮るべきである。

Ｃ．LTBI の治療

１．個々の薬剤

ａ．INH

INHは最も広く使用されている抗結核薬で

ある。それは，殺菌性で，比較的毒性がなく，

投与しやすく，安価である。INHは結核菌（ほ

とんどの菌株は試験管内で０．０５～０．２０μg／ml

の濃度で発育抑制される）に対してかなり効果

がある。胃腸系からほぼ完全に吸収され，３００

mg投与して０．５～２．０時間後に血中濃度が２

～５μg／ml のピークとなる。この薬剤はすべ

ての体液や空洞内によく浸透し，血中濃度と近

い濃度になる。肝炎が INHの最も重大な毒性

で，アルコール摂取が毒性を増加させることが

ある（表８）。ピリドキシンの代謝障害によって

46 資料と展望 No.36 2001.1



起こる末�神経障害は INHの投与と関係する
が，５mg／kg の投与量ではまれである。神経

障害が起きやすい人 （々例えば糖尿病，尿毒症，

アルコール中毒，栄養不良，HIV感染者）に

は，INHと一緒にピリドキシンを投与すべき

である。妊婦やてんかん発作のある人にもま

た，ピリドキシンと INHの両方を投与すべき

である。軽度の中枢神経系への作用は INHで

よくみられることであり，このような場合には

服薬を確実にするために投与の時間的調節が必

要となることもある。INHとフェニトインの

相互作用で両薬剤の血中濃度が上昇する。これ

らの薬を同時に投与するときはフェニトインの

血中濃度を監視すべきである。INHと HIV感

染の治療に使う抗レトロウイルス療法の間に

は，相互作用は知られていない。

ｂ．RFP

RFPは結核菌に殺菌的に働くリファマイシ

ン誘導体である。試験管内では０．５μg／ml の

濃度でほとんどの結核菌株が発育抑制される。

速やかに胃腸系から吸収され，摂取後１．５～３

時間後に血中濃度が７～１４μg／ml のピークと

なる。薬の約７５％がタンパク質と結合してい

るが，組織や細胞によく浸透する。炎症を起こ

していない髄膜への移行は悪いが，髄膜が炎症

を起こしているときには，脳脊髄液中は治療域

濃度に達する。 RFPに最もみられる副作用は，

胃腸障害である。他の作用としては，皮膚の発

疹，肝炎，まれに血小板減少がある（表８）。こ

れらの副作用の頻度は低い。RFPは肝臓のマ

イクロゾームの酵素を誘導するので，肝臓で代

謝される薬剤の除去を加速しているかもしれな

い（例えばメタドン，クマディン誘導体，グル

ココルチコイド，ホルモン系の避妊薬，経口血

糖降下剤，ジギタリス剤，抗けいれん剤，ダプ

ソン，ケトコナゾール，サイクロスポリン）。

エストロゲンの代謝を加速することによって，

RFPは経口避妊薬の効果を妨げるかもしれな

い。HIVプロテアーゼ阻害剤（PI）を服用し

ているHIV感染者にとって，RFPは通常禁忌

である。なぜなら，RFPとこれらの薬剤との

相互作用でRFP濃度の上昇と PI の濃度の低下

が起こり，その結果，RFPの毒性が増加する

危険があり，PI の効果が低下する可能性があ

るからである。RFPはまた，非ヌクレオシド

の逆転写酵素阻害剤（NNRTIs）を投与されて

いるHIV感染者に対しては禁忌か，あるいは

慎重に使用すべきである。１０mg／kg を超える

RFPの間欠投与は，血小板減少，インフルエ

ンザ様症候群，溶血性貧血，急性腎不全を引き

起こすかもしれない。しかしながら，これらの

反応は，１日に１０mg／kg という推奨された投

与量では通常は起こらない。RFPは尿，涙，

汗やその他の体液中に排出され，それらの排出

物はオレンジ色になる。患者には，体液が変色

することや，ソフトコンタクトレンズが不可逆

的に変色する可能性があることを忠告すべきで

ある。

ｃ．PZA

PZAは酸性の環境下で結核菌に対して殺菌

的に働く。この薬は，恐らく細胞内が酸性環境

であるために，マクロファージ内の菌に対して

有効であると考えられる。pHが５．５では，

PZAの結核菌に対する最小発育阻止濃度は２０

μg／ml である。胃腸系からほぼ完全に吸収さ

れ，２０～２５mg／kg の薬物摂取の約２時間後

に３０～５０μg／ml の血中濃度のピークに達す

る。最もよくみられる PZAの副作用は胃腸障

害である（表８）。最も重篤な副作用は肝障害で

ある。活動性結核治療の２カ月間，RFPを含

む薬剤方式に１５～３０mg／kg の PZAを追加し

ても重大な肝障害の増加はない１１４）。高尿酸血症

も起こることはあるが，急性の痛風には通常な

らない１２７）。PZAと抗レトロウイルス薬との間

には相互作用は知られていない。

ｄ．RBT

RBTは結核菌に非常に有効なもう一つのリ

ファマイシン体である。その作用機序はRFP
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表８ 不顕性結核感染治療の薬剤：投与量，毒性，監視項目

薬 剤

経口投与量（mg／kg）（最大投与量）

副 反 応 監 視 項 目 注 釈毎 日 週２日＊

成 人 子 供 成 人 子 供

イソニアジド ５
（３００
mg）

１０～２０
（３００
mg）

１５
（９００
mg）

２０～４０
（９００
mg）

発疹
肝酵素の上昇
肝炎
末�神経障害
軽度の中枢神経作用
フェニトイン（ジラン
チン）やジサルフラム
（アンタビウス）の濃
度上昇による薬物相互
作用

毎月の臨床的監視
選択された症例‡に基準とな
る肝機能検査†をそしてもし
以下のような場合は繰り返し
測定する
基準となる結果が異常である
患者が妊娠している
分娩後早期である
副反応の危険性が高い
患者に副反応の兆候が高い
患者に副反応の兆候が認めら
れる

肝炎の危険性は年齢とアルコールの消
費量によって増加する
ピリドキシン（ビタミンB６，１０～２５
mg／日）で，末�神経障害や中枢神経
作用を予防できるかもしれない

リファンピン １０
（６００
mg）

１０～２０
（６００
mg）

１０
（６００
mg）

－ 発疹
肝炎
発熱
血小板減少
インフレンザ様症候群
オレンジ色の体液
（分泌物，尿，涙）

ピラジナミドが投与されてい
るときは２，４，８週目に
臨床的監視をする
選択された症例‡に基準とな
る
赤血球数，血小板数，肝機能
検査†をそしてもし以下のよ
うな場合は繰り返し測定する
基準となる結果が異常である
患者に副反応の兆候が認めら
れる

リファンピンは，プロテアーゼ阻害剤
（PIs）や非ヌクレオシドの逆転写酵
素阻害剤（NNRTIs）を投与されてい
るHIV 感染者に対しては禁忌か，あ
るいは慎重に使用すべきである。
多くの薬剤の濃度を低下させる
（たとえばメタドン，coumadin 誘導
体，グルココルチコイド，ホルモン系
の避妊薬，エストロゲン，経口血糖降
下剤，ジギタリス剤，抗けいれん剤，
ダプソン，ケトコナゾール，サイクロ
スポリン）
ソフトコンタクトレンズが永久に変色
するかもしれない

リファブチン ５
（３００
mg）§

－ ５
（３００
mg）§

－ 発疹
肝炎
発熱
血小板減少
オレンジ色の体液
（分泌物，尿，涙）
リファブチンの濃度上
昇で重篤な関節痛
ぶどう膜炎
白血球減少

ピラジナミドが投与されてい
るときは２，４，８週目に
臨床的監視をする
選択された症例‡に基準とな
る
赤血球数，血小板数，肝機能
検査†をそしてもし以下のよ
うな場合は繰り返し測定する
基準となる結果が異常である
患者に副反応の兆候が認めら
れる
リ フ ァ ブ チ ン がPIs や
NNRTIs と同時に投与された
ならば，調整された毎日の投
与量を使用し，減弱された抗
レトロウイルス活性とリファ
ブチンの毒性を監視する

リファブチンは hard―gel 状の saqui-
navir や delavirdine と投与されたHIV
感染者には禁忌である。
またリファブチンが soft―gel 状の
saquinavir と一緒に投与されるときは
注意が必要である。
多くの薬剤の濃度を低下させる
（たとえばPIs,NNRTIs，メタドン，
ダプゾン，ケトコナゾール，cou-
madin 誘導体，ホルモン系の避妊薬，
ジギタリス剤，スルフォニルウレア，
ジアゼパム，β遮断剤，抗けんれん
剤，テオフィリン）
ソフトコンタクトレンズが永久に変色
するかもしれない

ピラジナミド １５～２０
（２．０g）

－ １５～２０
（４．０g）

－ 胃腸障害
肝炎
発疹
関節痛
痛風（まれ）

２，４，８週目に臨床的監
視をする
選択された症例‡に基準とな
る肝機能検査†をそしてもし
以下のような場合は繰り返し
測定する
基準となる結果が異常である
患者に副反応の兆候が認めら
れる

患者に症状がでたときのみ高尿酸血症
の治療をする
糖尿病患者には血糖のコントロールが
より困難になるかもしれない
妊婦には投与すべきでないが最初の３
カ月を過ぎれば投与できる

＊間歇的薬物投与は直接監視下治療で行われるべきである

†ASTまたは ALT と血清ビリルビン

‡HIV 感染，肝疾患の既往，アルコール依存，妊娠

§ nelfinavir, indinavir, amprenavir, ritonavir のどれかがリファブチンと投与されたら，これらのプロテアーゼ阻

害剤の血中濃度は減少する。したがって，nelfinavir, indinavir, amprenavir を一緒に使用するときは，リファブ

チンの投与量を３００mgから１５０mg／日に減じ，ritonavir を一緒に使用するときは１５０mg（１週間に２ないし３

回）に減ずる。efavirenz がリファブチンと一緒に投与されたらリファブチンの血中濃度は減少する。したがっ

て，リファブチンが efavirenz と同時に使用されるときは，リファブチンの毎日の投与量は３００mgから４５０

mgあるいは６００mgに増量されるべきである。薬理動態研究によると，リファブチンは nevirapine と一緒に投

与するときは通常量で投与してもよいことが示唆されている。Soft―gel 状の saquinavir や nevirapine と同時に

使用するときはリファブチンの投与量の調整が必要かどうかは現在わかっていない。NNRTI と組み合わせて多

種の PIs や一種の PI が投与されている患者に対しては，リファブチンとの薬物相互作用が恐らくより複雑で

ある。このような状況では，追加データがでるまで，リファブチンの使用は推奨されない。
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と同じであり，そのためRFPに耐性のあるほ

とんどの菌株はRBTにも耐性がある。ほとん

どの結核菌株は０．１μg／ml の濃度で発育抑制

される。３００mgの投与で，２～３時間後に５μ

g／ml の血中濃度のピークとなる。RBTの主な

利点は，血中半減期が長いことと，RFPに比

べてマイクロゾーム代謝の肝臓での誘導が少な

いことである。RBTは肝臓で広範囲に代謝さ

れ（かつ腸壁にはより少ししか移行しない），

投与量の８％だけがそのまま尿中に排泄され

る。毎日３００mg以上の投与は通常かなり耐え

られる。RBTによる副作用は発疹，胃腸過敏

症，好中球減少，筋肉痛，味覚異常などであ

る。肝毒性はまれであるが，RBTは薬剤性肝

炎を起こすことがある。副作用の頻度は，

RBTが CYP―３A４阻害剤（例えばクラリスロ

マイシン）と一緒に投与されたときに増加する。

このような環境下で報告されている副作用は，

ぶどう膜炎１２８），異常な色素沈着１２９）などである。

RFPと同様にRBTはメタドン，クマディン誘

導体，グルココルチコイド，ホルモン系の避妊

薬，経口血糖降下剤，ジギタリス剤，抗けいれ

ん剤，ダプソン，ケトコナゾール，サイクロス

ポリン，それに加えて，イトラコナゾール，β

－遮断薬，テオフィリンの濃度や臨床効果を減

ずることがある。RBTと一緒に投与されたと

きは，これらの薬剤の投与量を増やさなければ

ならないかもしれない。RBTと一緒に投与さ

れたとき，HIV感染症の治療のために使用さ

れる PI は，RBTの濃度を増加させ，PI の濃

度を低下させるかもしれない。しかしながら，

これらの作用は一般にRFPより少なく，投与

量の調節をすることで適合させることができる

（表８）。HIV感染の治療に使われるNNRTIs

でもまた，RBT投与量の調節が必要になるこ

とがある。

２．治療方式

LTBI の治療は，米国における結核根絶戦略

にとって必須の要素である。LTBI のある人々

で結核発病のリスクの高い場合は，その治療を

受けるべきである。どの特異的な治療方式を用

いるかは以下の項で記述される多くの考慮に基

づいて決める。

ａ．合衆国公衆衛生局評点方式

臨床医が最新の研究結果に基づき，十分な情

報のもとでの治療方式の決定を行うことを支援

するために，以下に述べる薬剤方式の勧告には

証拠に基づいた評点が付与されている（一般的

な勧告には評点はつけられていない）（表９）。

この評点方式は以前米国公衆衛生局の文書に使

用されたものに類似しており３），英字とローマ

数字の記述から成る。英字は勧告の強さを示

し，ローマ数字は勧告を支持する証拠の質を示

している。このようにして臨床医は，この評点

を用いて，臨床試験からのデータに基づいた勧

告と，関連する臨床実践やそのような医療の科

学的根拠に精通している専門家の意見に基づく

勧告とを区別して考えることができる。

ｂ．推奨される治療方式

四つの治療方式が成人の LTBI 治療に対して

推奨されている（表１０）。これらの治療方式に

使用される抗結核薬にはそれぞれ異なる投与

量，毒性があり，そしてそれぞれ監視に必要な

事項がある（表８）。週２日投与の治療を受けて

いるすべての患者にはDOTがなされるべきで

ある。なぜならば，毎日投与よりも間歇投与で

は全く服薬しなかった人が多く，服薬が厳守さ

れていないという結果が出ているからである。

DOTは実行できるならばいつでも行うべきも

のであり，特に治療開始後２カ月以内や一定の

状況下（例えば，いくつかの施設内での治療，

地域での訪問指導服薬，活動性結核に対して在

宅DOTを受けている患者と同居している人々

に対して，など）ではそうである。

１）INHの９カ月治療

INHを９カ月間毎日投与する方法はAレベ

ルの勧告を受けている。HIV非感染者に１２カ
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表１０ 成人において推奨される LTBI 治療の薬物投与法

薬 物 間隔と期間 注 釈
評 価＊

（証拠）†

HIV－ HIV＋

INH

INH

RFP＋PZA

RFP

９カ月間毎日‡§

９カ月間週２回‡§

６カ月間毎日§

６カ月間週２回§

２カ月間毎日

２～３カ月間
週２回

４カ月間毎日

HIV 感染患者では，INHはヌクレオシド逆転写酵素阻害剤
（NRTIs）や PI，NNRTIs と同時に投与されるかもしれな
い

DOTが週２回投与では使用されなければならない
HIV 感染者や胸部X線上線維化巣のある者，子供には適
用できない
週２回投与ではDOTが使用されなければならない
INH耐性，REP感性結核の患者との接触者にも適用され
るかもしれない
HIV 感染患者において，PI や NNRTIs は一般にRFPと同
時に投与されるべきでない。RBTは Indinavir や nelfi-
navir，amprenivir，ritonavir，efavirenz と一緒に，そして
恐らく nevirapine や soft―gel 状の saquinavir

＝

と一緒に
治療される患者に対して，代替えとして使用することがで
きる
DOTが週２回投与では使用されなければならない

PZAに耐えられない人々に対して
PZAに耐えられない INH耐性，RFP感性結核患者との接
触者に対して

A（Ⅱ）

B（Ⅱ）
B（Ⅰ）

B（Ⅱ）
B（Ⅱ）

C（Ⅱ）

B（Ⅱ）

A（Ⅱ）

B（Ⅱ）
C（Ⅰ）

C（Ⅰ）
A（Ⅰ）

C（Ⅰ）

B（Ⅲ）

＊勧告の強さ：A＝より好ましい；B＝許容しうる代案；C＝AとBが当てはまらないときの提案
†証拠の特質：Ⅰ＝無作為臨床試験データ；Ⅱ＝無作為ではないか，あるいは他の集団で導かれた臨床試験からのデータ；Ⅲ＝専
門家の意見

‡１８歳より若い子供たちに推奨される治療
§妊婦に対し推奨される治療。PZAは妊娠初期の３カ月間は避けるべきであるが，何人かの専門家は，HIV感染妊婦における代
わりの治療として２カ月間RFP＋PZAを使用するであろう

＝

ritonavir や hard―gel 状の saquinavir, delavirdine と一緒にRBTは使用されるべきでない。その他のPI や NNRTIs と一緒
に使うときは，RBT投与量の調整が必要かもしれない（表８参照）

表９ 証拠の質と治療勧告の強さのために改定した公衆衛生

サービス評点システム

勧告の強さ
Ａ．より好ましい；一般に提案されるべき
Ｂ．代わりの ；提案を許容しうる
Ｃ．より好ましい，あるいは代わりの方法がないとき提案する
Ｄ．一般に提案されるべきでない
Ｅ．提案されるべきでない

勧告を支持する証拠の特質
Ⅰ．臨床的に完了した少なくとも一つの無作為試験
Ⅱ．無作為ではないか，あるいは他の集団で導かれた臨床試験
Ⅲ．専門家の意見
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月以上を投与する前向き無作為試験で，INH

の最大に有益な効果は９カ月で達成され，治療

を１２カ月に延長しても付加される効果は最小

限のものにすぎないということが示唆された。

したがって，この改訂された勧告は，HIV感

染者に対する INHの毎日１２カ月間投与という

以前の勧告を短縮し，HIV非感染者に対する

以前に勧告された６カ月間投与を延長すること

を意味する１）。INHの１２カ月と６カ月の両方

の投与法は，偽薬に比べHIV感染者における

結核発病率をかなり減少させた８８）。しかしHIV

感染者への６カ月投与法が１２カ月投与法と直

接比較されたことはない。したがってHIV感

染者における INH９カ月投与の勧告は，利用

できる資料からの推論に基づいている。LTBI

治療としての INH９カ月間歇投与法は，比較

して研究されたことはない。しかしながら，活

動性結核に対する維持期の治療成績（週２日の

投与量が毎日投与量に相当する場合）から類推

して，INHの週２日投与も LTBI に対しても

容認されよう。しかし，これは容認しうる代替

治療方式としてBレベルで推奨される。

２）INHの６カ月治療

INHの９カ月治療は個々の患者に対する

LTBI の好ましい治療方式であるが，６カ月治

療もまたかなりの予防効果があり，HIV感染

者とHIV非感染者の両方に対して，偽薬より

優れていることが示唆されている３２，８４）。社会的

視点からは，９カ月よりも６カ月の治療がより

費用効率の高い結果をもたらすかもしれな

い８１）。したがって，個々の状況に基づくと，健

康に関わる部門やその他の医療従事者は INH

の９カ月よりも６カ月治療の実施を確実にする

ことに努力を集中することを好むかもしれな

い。INHの６カ月治療は，毎日投与でも週２

日投与でも，HIV陰性者にはBレベルで，

HIV陽性者にはCレベルで推奨される。より

短い治療方式は，子供や以前の結核感染がX

線上明らかな者には推奨されない。

３）RFP＋PZAの２カ月治療

HIV感染者における LTBI 治療の前向き無

作為試験によると，RFP＋PZAの２カ月毎日

投与は INHの１２カ月投与と安全性と有効性に

おいてほぼ同等であることが示唆されたので，

この２カ月投与法が推奨される１１１）。この治療方

式はHIV非感染者の LTBI については評価さ

れてはいないが，その有効性が有意に異なると

は考えられない。しかしながら，毒性は増すか

もしれない１１３）。それゆえこの勧告はさらに詳し

いデータが得られるまで，HIV感染者にはA

レベル，HIV非感染者にはBレベルとされる。

RFP＋PZAの２～３カ月の間歇投与法に対す

る二つの無作為前向き試験がそれぞれHIV感

染者において報告されている８６，１１０）。どちらの場

合も，有効性が毎日投与と等しいということを

確実に結論づけるには十分な標本サイズではな

い。さらに，両方の研究はRFPと PZAの週２

日投与と INHの６カ月投与が比較されている。

それゆえ，２～３カ月間週２日RFP＋PZAを

投与することは，代替治療方式がない場合に考

慮されるべきかもしれない。この勧告はCレ

ベルである。

４）RFPの４カ月投与

無作為前向き試験で珪肺のあるHIV非感染

者に LTBI の治療をした場合，３カ月間毎日

RFPを投与したほうが偽薬より有効な発病予

防が得られた３６）。しかしながら，この研究で

RFPを投与されている患者の結核発病率がか

なり高い（４％）ことから，RFP単独使用の

ときは４カ月投与するほうがより安全であろう

と専門家は結論づけている。この４カ月の

RFP投与はHIV感染およびHIV非感染者の両

者に対してBレベルで推奨される。この選択

肢は，INHや PZAが投与できない患者には有

用かもしれない。

ｃ．投与法の選択

LTBI 治療に使える治療方式が二つ以上ある

ので，特定の一つの投与法しか医学的に用いら
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れない場合を除いて，医療提供者は選択肢につ

いて患者とともに検討し，可能なときには患者

が選択を決定する手助けをすべきである。検討

すべきこととしては，治療方式の期間や複雑

さ，起こるかもしれない副反応や薬の相互作用

などがある。

ｄ．治療の完了

治療の完了は，治療期間だけではなく全体の

投薬回数に基づく。INHの毎日９カ月投与で

は，治療中に少々の中断は許されても，１２カ

月以内に最低でも２７０回投薬されるべきであ

る。INHの６カ月投与では，９カ月以内に少な

くとも１８０回投薬されるべきである。INHの

週２回投与では，９カ月投与法に対しては１２

カ月以内に少なくとも７６回投薬され，６カ月

投与法では９カ月以内に５２回投薬されるべき

である。RFP（またはRBT）＋PZAの毎日投

与では，３カ月以内に少なくとも６０回投薬さ

れるべきである。RFP単独の毎日投与では，６

カ月以内に１２０回投薬されるべきである。

理想的には，指示された治療が完了するま

で，患者は規則的な服薬計画の下に治療を受け

るべきである。しかしながら，実際には数回の

投薬を逃して，治療期間を延ばす必要があるか

もしれない。治療を中断した患者に対して治療

を再開するとき，臨床医は当初に処方された治

療を（治療方式ごとに推奨された期間を完了す

るのに必要なだけ長く）継続する必要があるか

もしれないし，あるいは，中断が頻回で長引い

て，勧告された治療を完了するのが無理と思わ

れるような場合には，すべての治療を再び最初

から始める必要があるかもしれない。どちらの

状況でも，２カ月以上の中断の後に治療が再開

されたときは，活動性肺結核を除外するための

医学的検査が必要である。

ｅ．特記事項

１）HIV感染者の治療

効果の証拠の質や勧告の強さの程度はさまざ

まであるが，勧告されるHIV感染者の治療方

式は基本的には非感染者のそれと同様である

（表１０）。しかしながら，HIV感染 LTBI の治

療に INHが選択されるときは，６カ月間より９

カ月間の使用が推奨される。PI や NNRTI を

服用しているときには，RFPはおおむね禁忌

か注意して使用ということを付け加えてお

く１６９）。専門家は，LTBI 治療時，PI や NNRTI

で治療しているHIV感染者には，ある条件下

ではRFPの代わりにRBTが使用可能として

いる。その条件を以下に述べると，RBTは

Indinavir，nelfinavir，amprenivir，ritonavir，

efavirenz とは安全に使用できるが，hard－gel

の saquinavir， delavirdine とは併用できない。

soft－gel の saquinavir や nevirapine などとの

RBTの使用はまだ例数が少ないので，RBTと

soft－gel の saquinavir の併用は注意して行う

ことが望まれる。

RBTを含む LTBI 治療での特別なデータは

まだ出されていないが，この治療方式について

は，活動性肺結核の治療でRFPと同等の効果

をRBTが示すことや，マウスにおける研究

データ１０７，１３０）からも推奨される。RBTは１日量

の半量（１日３００mgから１５０mgに減量）に

し，indinavir，nelfinavir，amprenivir と 併 用

するか，１日量の１／４量（１日おきに１５０mg

か週３回法）にし，ritonavir と併用するかで

あ る。efavirenz と は，RBTは４５０mgか６００

mgで併用する。薬力学的解析では nevirapine

との併用時は，RBTは常用量で使用されると

なっている。PI の併用や PI と NNRTIS を併

用している患者では，RBTとの薬剤相互作用

はより複雑になる。この場合にはRBTの使用

は更なるデータが有効でない限り推奨されな

い。RFPの代わりにリファペンチンの使用は

推奨されない。なぜならば，リファペンチンの

安全性や効果はHIV感染者では確立されてい

ないからである１３１）。さらに，リファペンチンが

indinavir と併用されると indinavir の血中濃度

がかなり低下するという報告１３２）が一つだけある
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ものの，リファペンチンとHIVPI との薬剤相

互作用はいまだ詳細に検討されていない。

ツ反応検査で陰性のHIV感染者については，

LTBI 治療は効果的ではなかった３）。しかし，

活動性結核患者と接触したツ反応陰性のHIV

感染者の大部分は，再ツ反が LTBI を示唆して

いなくとも，暫定的に LTBI の治療を受けるべ

きである。さらに，刑務所，拘置所やホームレ

ス収容施設など，結核菌に曝露する脅威が高い

施設のHIV感染者には LTBI 治療を推奨する

専門家もいる。

２）線維化した病巣やその疑いのある患者

胸部XP上陳旧性線維化病巣があり，結核感

染の既往ありと考えられる患者や，ツ反応が陽

性（硬結５mm以上）で活動性結核の証拠や結

核治療歴がない患者では，３種類の処方が適応

になる。INHでの９カ月間治療，RFPと PZA

による２カ月治療，最後にRFPによる４カ月

治療（INHの併用の有無は別として）である。

ただし耐性菌による感染はないと考えられる場

合に限る。肺結核疑いで多剤併用療法を暫定的

に開始したがその後活動性でないと分かった患

者（培養陰性かつ胸部XP上陰影が不変など）

では，ツ反応陽性で胸部XP上結核以外の他疾

患が除外されるときは，RFPと PZAを含む方

式で少なくとも２カ月治療して終了すべきであ

る。

一次結核が治癒したと考えられる所見のある

患者（石灰化した孤立性肺結節影，石灰化した

肺門リンパ節影，肺尖部胸膜肥厚など）の結核

発病のリスクは高くない。これらの患者の発病

リスクや LTBI 治療の必要性は，他のリスク要

因やツ反応の大きさにより決定されるべきであ

る（表７）。

３）妊娠と授乳

妊娠が結核発病に影響したり，LTBI を発病

に進展させる可能性は少ない１３３，１３４）。妊娠中ツベ

ルクリンに対するリンパ球の反応性が低下する

という研究はあるが１３５），他の研究ではツベルク

リンの皮膚遅延型反応への妊娠の影響は証明さ

れていない１３６，１３７）。妊娠中の女性では検証されて

いないが，最近のツ反応結果の分類基準では，

妊娠中でも有効と思われる。妊婦や胎児にツ反

応検査が副反応を起こすとの証拠はない１３８）。

LTBI になる，あるいは LTBI から発病する

という特定のリスク要因をもっているときの

み，妊婦は選択的ツ反応検査の対象となる。妊

娠中の活動性結核に対する治療の必要性は疑う

べくもないが，妊婦の LTBI 治療は議論のある

ところである。妊娠それ自体は発病のリスクを

増加させないので，出産後の治療を勧める専門

家がいる。なぜかといえば，妊娠中や出産直後

の女性が INHによる肝障害を受けやすいとい

う報告が二つあるからである９１，９２）。しかし，胎

盤に結核菌が血行性に散布すること（例えば

HIV感染と結核感染の初期）や，LTBI から発

病することなどが母体と胎児を危険にさらす可

能性があるので１３９），これらの状態にあり LTBI

のある妊婦については治療を行い，かつ肝炎に

対する臨床的および検査による経過観察を受け

るべきであるとする専門家も多い。INHの肝

障害のリスクについては，活動性結核の発病の

リスクやそうなったときの母体と胎児双方への

影響のリスクなどと比較考慮されるべきであ

る。

妊娠中 INHを広範に使用すると，INHは胎

盤を通過するが，妊娠４カ月前に投与されても

催奇形性はないことが示されている１４０）。RFP

については，４４６胎児が子宮内でRFPの曝露

を受け，その３％に異常が生じた（内容は四

肢の退化，中枢神経系異常，低プロトロンビン

血症）。EBでは異常の出現は２％，INHおよ

び対照群ではともに１％であった１３８）。母体の

RFP使用による出産児の出血性疾患の記述も

ある１４１）。しかし，妊婦の結核治療での広範な

RFP使用の経験では，その使用はおおむね安

全である。PZAについては，妊婦の治療使用

による胎児への影響の報告はされていない。
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HIV感染妊婦の妊娠第１期以降に PZAの使用

は考慮するが１４２），その他の場合は PZAの使用

は避けたほうがよい。推奨される妊婦の LTBI

治療の処方は，INHの毎日法か週２回法であ

る。RFPは恐らく安全だが，使用の有効性の

データはない。LTBI から発病する高いリスク

をもつ女性，特にHIV感染や最近結核感染を

受けた場合は，例えば妊娠第１期においても，

妊娠だけを理由に治療開始が遅らせられないよ

うにすべきである。これらの女性には，肝炎へ

の臨床的および検査上での経過観察が実行され

るべきである。INH投与中はピリドキシン補

充も併用したほうがよい。

乳汁中に分泌される抗結核薬の毒性について

も報告はない。ある報告では，授乳中の乳児で

は INHの血中濃度が高くなるが，乳児に治療

量の INHを投与したときの２０％には達しな

いこと，また他の抗結核薬では１１％以下であ

るという１４３）。母体が LTBI 治療を受けているか

らといって授乳が禁止されることはない。しか

し，INHを服用している母の授乳児にはピリ

ドキシンの補充をすべきである。母乳中に含ま

れる量の INHは乳児の治療をするには不十分

である。

４）小児と思春期

小児における治療方式の推奨に当たっては，

小児の LTBI の自然史と治療に関するいくつか

の基本的事項を考慮しなければならない。乳幼

児（５歳未満の小児）の LTBI は最近の結核感

染であり，発病のリスクが高い。未治療 LTBI

の乳児では結核発病が４０％に達するという

データがある１４４）。年齢が進むにつれ，発病リス

クは徐々に低下する。乳幼児は，５歳以上の小

児や成人に比べて結核性髄膜炎や播種型結核な

ど致死的な結核を起こしやすい。小児の LTBI

は，成人のそれに比べて長い年月発病のリスク

をもち続ける。小児の LTBI への INHによる

治療は，成人のそれに比して有効で，いくつか

の大きな臨床試験で発病リスクを７０～９０％

低下させることが証明されている１４５，１４６）。乳児，

小児，思春期における INHによる肝炎は少な

く，一般的に成人よりも服薬に耐えられ

る１４７，１４８）。INH治療は広く小児の治療に使用さ

れている。成人に比して，小児の結核感染と発

病の過程は異なるので，小児での治験の確認を

経ることなく，成人での臨床試験の情報を小児

に適用することはできない。報告された小児

LTBI 治療の有効性に関する治験はすべて INH

に関するもののみである。

HIV未感染児の LTBI 治療の唯一推奨され

る処方は，９カ月間の INH治療で，自己服薬

毎日法か，DOTによる週２回法である。ルー

チンに血清肝酵素を測定する必要はないが，肝

疾患のリスクがある小児は肝機能検査を考慮す

べきである。抗結核薬を服薬する小児が肝炎を

発病したときは，治療を中止し，INH以外の

原因も考慮すべきである。小児の INH服用中

のピリドキシン併用は，以下を除いて推奨され

ない。�１授乳中の乳児，�２ピリドキシン欠乏
が推測される食事をとっている小児と青少年，

�３INH服薬中に知覚異常を来した小児。
小児，特に学童期や患者との接触のある小児

には，LTBI 治療に INHの週２回法が広く使

用されてきた１２５）。臨床的知見より，この投与法

は安全だが，その効果は確定的というほどには

確立されてはいなかった。毎日服薬の規則的受

療が不安であると考えられる小児や家庭には，

DOTを考慮すべきである。

米国では，INHが服薬できないときや，

INH耐性で RFP感性の排菌者と接触した乳

児，小児，思春期については，LTBI の治療に

はRFP単独が使用されてきた１４９）。しかしなが

ら，対照化試験は臨床的には施行されていな

い。３カ月のRFP＋INHの処方が英国で実際

に使用されており，その観察上のデータからは

有効性は示唆されている１０８）。ある少数例での小

児の無作為試験では，服薬可能との結果が出て

いたが，LTBI での小児のRFP＋INHの効果
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の報告はない１１６）。

HIV感染児での LTBI 治療の有効性につい

てどのような方式に関しても報告はない。米国

小児科学会は最近９カ月 INH治療を提唱し

た１５０）。HIV感染児については，INHにピリド

キシンを併用し，血清肝酵素を追跡していくこ

とを推奨する専門家が多い。LTBI における

RFPによる最適治療期間については知られて

いない。しかしながら，米国小児科学会は６カ

月を推奨している１５０）。

５）結核患者との接触者

�１薬剤感受性結核患者との接触者
薬剤感受性の結核患者との接触者はツ反応が

陽性（５mm以上）ならば，推奨される処方の

一つ（表１０）で治療されるべきであり，これは

年齢には関係ない。さらに，ツ反応が陰性の接

触者でも治療を考慮されるべきことがある。一

度発病すれば重篤な病状になりやすいため，５

歳以下の小児接触者はツ反応が陰性でも治療さ

れ，接触が絶たれた８～１２週に再度ツ反応検

査を施行する。２回目のツ反応が陽性なら治療

は推奨される期間だけ継続することになる。一

方，２回目のツ反応が陰性なら治療を終了す

る。HIV感染者を含む免疫抑制状態で，活動

性結核患者と接触した者は，２回目のツ反応が

LTBI を示さなくとも治療を受けるべきであ

る。

�２ INH耐性患者との接触
INH耐性またはその可能性のある結核患者

の接触者に対する治療については確実なデータ

はない。判断分析やデルファイ法によると，

INH耐性の可能性が５０％より大きいならば，

RFP単独か INH＋EB併用が推奨されてい

る１５１）。INH耐性の結核患者と接触したHIV感

染者などの感染を受けやすい者はRFPを使用

することを専門家は推奨している１５２）。住所不定

者に INHと SM耐性の結核が流行したときに

は，ツ反応が陽転したが内服しなかった７１人

中６人（９％）が発病し，INH単独による治

療を受けた３８人中３人（８％）が発病し，RFP

または RFP＋INHの治療を受けた９８人中に発

病者はいなかった１５３）。同様に，INH耐性活動

性結核患者と接触後，RFPを投与された１５７

人の高校生には２年間経過しても発病者は出な

かった１４７）。しかしながら，地域での INH耐性

結核の集団発生において，RFP予防内服が失

敗した報告も一つある１５４）。

INH耐性で RFP感性結核患者との接触にお

いては，RFP＋PZAの２カ月治療が推奨され

る。PZAが服薬不可能な場合にはRFP４カ月

治療が推奨される。RFPが使用不可能な場合

にはRBTを使用する。

�３多剤耐性結核患者との接触者
多剤耐性結核（多剤耐性結核とは少なくとも

RFPと INHに耐性の結核をいう）の流行と全

世界的な耐性頻度の上昇は，耐性菌株に曝露さ

れ，感染を受けたと考えられる人の治療の方法

への関心を高めた１５５）。INH耐性結核への曝露

の場合同様，この問題についても前向き研究は

行われていない。３１人の専門家によるデル

ファイ法においても，多剤耐性結核に曝露され

た者の管理方法について，見解の統一は得られ

なかった１５６）。INH耐性と RFP耐性菌の感染者

は，これらの薬剤を含む治療方式では効果がな

い。それゆえ，結核菌に有効な他薬剤の処方が

考慮されるべきである。可能であれば，感染さ

せたと考えられる感染源からの菌株で感受性試

験を行い，その結果で治療処方が選択されるべ

きである。

多剤耐性結核に感染したと思われ，かつ発病

リスクが高い者には，PZA＋EB，または PZA

＋キノロン剤（レボフロキサシンまたはオフロ

キサシン）を６～１２カ月使用することが推奨

される１５７）（これらの薬剤が感性である場合）。

免疫学的に正常な接触者ならば，経過観察だけ

でもいいし，あるいは治療しても最低６カ月の

治療でよいだろう。免疫抑制状態にある接触者

（例えばHIV感染者）なら，１２カ月治療され
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るべきである。PZAとキノロン剤の副作用は

消化器症状と肝機能異常である１５８）。治療の有無

にかかわらず多剤耐性結核感染を疑う者は，少

なくとも２年間経過をみることが必要である。

多剤耐性結核に曝露した者の治療については，

専門家に相談すべきである。

多剤耐性結核に曝露した小児の LTBI 治療に

ついての報告はない。EB１５mg／kg は小児に

とって安全である１５９）。菌が PZAと EB両者に

感性であれば，PZAと EBの９～１２カ月治療

が推奨される。長期にわたりキノロン剤を小児

に使用することは禁忌である。�胞性肺線維症
の小児少数例に，シプロプロキサシンやオフロ

キサシンが投与されたが，骨成長への障害は証

明されなかった１６０）が，キノロン剤の動物実験で

は軟骨成長への影響がみられた１６１）。PZAと EB

が使用できないときは，感性の他の２剤を使用

することを専門家は推奨している１６２，１６３）。

６）発病リスクの低いツ反陽性者

発病リスクが低い者への LTBI 治療を考える

際，その決定は治療による副作用の可能性と，

治療せずに活動性結核が発病したときの易感染

性の接触者（幼児やHIV感染者）への感染の

可能性による。患者の選択と価値観が治療決定

に関与する。薬物毒性が治療効果を上回るなら

ば，LTBI 治療は通常，不適当である。

７）BCG既接種者

BCG痕の有無にかかわらず，BCG接種歴は

LTBI 治療の決定に影響しない。以前に示した

基準を改変なく適用すべきである１６４）。

８）DOTと規則的受療を促進する方策

間歇的な処方（例えば週２回法）はすべて直

接監視下でのみ投与されるべきである。２カ月

間のRFP＋PZAの毎日法においても，週５日

の監視下服薬と２日の自己服薬を専門家は推奨

している。DOTが最も有効な患者は，HIV感

染者や感染性肺結核患者と接触した幼年者で，

感染から発病へのリスクが最も高い患者であ

る。DOTは活動性結核でDOT治療を受けて

いる親からの家族内感染の治療や，学校，ホー

ムレス収容施設などでスタッフが監視できる施

設での治療に有効である。

LTBI 治療への規則的受療を向上させるため

のDOTが実行できないときには服薬を患者の

日常習慣の中に組み入れるべきである。医療従

事者は患者とのラポールを確立することによ

り，治療への規則的受療を向上させることがで

きる。医療従事者は，簡単で明確な表現で，

LTBI が何であり，その健康上の脅威が何か，

いかにそれを解消できるかを説明すべきであ

る。患者は質問することにより，勇気づけられ

るだろう。患者教育は患者の母語で行うのが理

想的であるが，必要があれば通訳を通して行う

のが望ましい。治療期間中の面接は，患者の

LTBI とその治療への理解を促進する機会であ

る。

起こりうる薬の毒性に関する教育に加えて，

患者には一般的な副作用や，服薬方法に関して

説明をすべきである（例えば，空腹時に服薬す

ると消化器症状を起こしやすいときは，食事中

に服薬するとか，PZAで関節痛が起こったら

対症療法のためにサリチル酸が効くとか）。

規則的受療を確保するためには，現実には財

政的裏づけが必要である。外来時間の柔軟性，

患者の待ち時間の短縮，患者へのカウンセリン

グと教育，DOTの実施などには運営費用がか

かる。患者協力を改善するための最も緩やかな

プログラムにしても費用はかかる。患者の規則

的受療のために用いるこれらの施策にかかる費

用は，最近の結核感染のリスクが高い集団や，

感染すれば活動性結核を発病するリスクが高い

集団に対して重点的にツ反応検査や LTBI 治療

を行うことがいかに必要かを強調している。そ

れに加えて対策計画としては，最も発病しやす

い人々の規則的受療を向上させるための措置に

投資すべきである。人々を結核から防衛し，地

域の罹患率を低下させるようなこの介入施策の

効果を最大限のものにするためには，人々をう
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まく動機づけして，治療を受け入れ完了させる

ようにしなければならない。

３．治療前の評価と治療経過の観察

ａ．治療開始前の評価

LTBI に重点をおいた治療開始前の評価は，

医療従事者に以下の機会を提供する。�１患者と
のラポールを確立させる，�２患者の結核のリス
クについて詳細に話し合う，�３治療の有益性や
処方への規則的受療の重要性を強調する，�４他
薬剤との相互作用を含めて，起こりうる副作用

について検討する，�５最善の経過観察計画を確
立する。評価の際には，必要ならば認定された

医学系通訳者の助力の下で，患者の母語での面

接も行うべきである。

患者の既往歴は，結核発病の危険因子，結核

や LTBI の治療歴，また治療の禁忌条件となっ

たり，副作用リスクを増大させうる要因につな

がる基礎疾患などを明らかにするものでなけれ

ばならない。現在および以前の詳細な薬剤服用

歴の入手に当たっては，特に LTBI 治療に使用

予定の薬によって過去に起こった副作用や，現

在用いている薬剤とこれから使おうとする薬と

の相互反応の可能性に注意を払うべきである。

RFPと経口避妊薬を服用している女性では妊

娠の可能性が高まることがあり，別の避妊法の

併用を考慮すべきである。医師は患者の治療前

の評価において見落としがないように，標準化

した病歴聴取用紙の導入を検討すべきである。

LTBI 治療開始時には，治療開始前の臨床検

査をすべての患者に行うわけではない（表８）。

初期の評価で肝機能障害がある患者には，治療

前の血清ビリルビンとAST（GOT）かALT

（GPT）を測定しておくべきである。HIV感

染者，妊婦，分娩後中期（分娩後３カ月以内）

の女性，B型またはC型肝炎やアルコール性

肝炎，肝硬変等の肝疾患の既往をもつ者，アル

コール常習者，慢性肝疾患のリスクのある者に

ついても治療前の検査をすべきである。３５歳

以上の者には今後はルーチンの治療前検査を指

示はしないこととした。しかし，そのような検

査は個々の事例の状態により検討されるべきで

あり，特に慢性疾患により他の薬剤を服用して

いる者についてそうである。LTBI の治療とし

て INHや PZAを使用することは，急性肝炎や

肝疾患末期では相対的に禁忌である。

ｂ．治療経過の観察

臨床的経過観察はすべての患者にすべきであ

る。これには，処方された薬剤による副作用に

よる症状や兆候が出現した際に即座の服薬中止

と，臨床的評価の必要性に関する患者への教育

が含まれている。服薬中止すべき症状は，以下

のとおり。理由の見当たらない食欲不振，嘔気

と嘔吐，暗赤色尿，黄疸，発疹，四肢の知覚異

常，慢性疲労，�怠感，３日間以上の発熱，腹
部の圧痛（特に右上季肋部の不快感），易出血

性，関節痛など（表８）。臨床的経過観察は，初

回面接から始まり各月の受診ごとに反復される

べきである。受診時に患者に指導しておくべき

こととしては，治療期間中に予期せぬ病気にか

かったり，症状が出現したときには服薬をやめ

て医療機関と連絡をとるように，ということで

ある。

LTBI で治療される患者は，もし INHか

RFPによる単剤治療なら少なくとも毎月の評

価を受けるべきであり，RFP＋PZA併用なら

ば，２，３，８週に臨床的評価（肝炎の兆候

に関する簡単な診察を含む）を受けるべきであ

る（表８）。これらの評価は治療適応の評価，前

回受診時以降の規則的服薬の確認，薬物による

副作用や相互作用の症状の点検，治療継続の検

討などの機会となる。治療前の評価と同様，標

準化した質問表を用いれば患者の情報収集が容

易になるであろう。

LTBI 治療期間中にルーチンの検査が必要と

されるのは，治療前の肝機能検査が異常値を示

した者，肝疾患を有する患者である（表８）。さ

らに有症状時の検査成績（例 肝毒性に適合す
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る症状を呈した患者の肝機能や，急性関節炎を

発症した患者の尿酸値など）は，治療期間中に

生じうる副作用の可能性の評価に利用すべきで

ある。症状がありトランスアミナーゼが正常上

限の３倍以上，また無症状なら正常の５倍以上

になったときは，INHを中止するよう勧告し

ている専門家もいる。

ｃ．重篤な副作用の報告

医師やその他の医療従事者は，LTBI の治療

に関連する重篤な副作用が生じたときには，食

品医薬品局（FDA）のMedWatch 事業に報告

義務がある。重篤な副作用としては，入院，永

久的な障害に関連するもの，死亡を含む。報告

は手紙，電話（１―８００―FDA―１０８８），ファック

ス（１―８００―FDA―０１７８），インターネット（www.

fda.gov／medwatch）のいずれでしてもよい。

Ⅴ．今後の研究における優先事項

Ａ．診 断

LTBI 診断に有効な検査方法は，唯一ツ反応

検査である。しかしこの検査法の特異度は

BCG接種による交差過敏性や非結核性抗酸菌

の感作により低下する。結核のリスクが低い集

団でツ反応検査を実施すると，陽性適中率は低

下する。さらに，ツベルクリン注射後の判定

が，４８～７２時間後であることから，操作上の

問題が生じる。よって，LTBI 診断や結核発病

のリスクが高い者の診断のためには，感度，特

異度ともに高い検査法が必要である。結核感染

とBCG接種と非結核性抗酸菌感染が鑑別でき

たり，結核菌の活動性と相関したり，免疫抑制

状態における LTBI の診断に役立つ検査法の開

発が有益である。

Ｂ．戦略的研究

１．RFP＋PZA毎日法の受容性，忍容性，有

効性

HIV陰性者のRFP＋PZAの２カ月間毎日法

の受容性，忍容性，有効性に関するデータの蓄

積がさらに必要である。特に高齢者や小児にお

けるデータが必要である。

２．RFPを含む間歇治療方式

LTBI 治療におけるRFP単剤の週２回法の

検討はなされていない。HIV感染者に対する

RFP＋PZA週２回法を調べた二つの試験では

この処方は有効であった８６，１１０）。間歇的 RFP投

与法をさらに試行する前に，作用時間がより長

い他のリファマイシン体との動物実験モデルで

の比較研究が必要である（「新薬の有効性の研

究」の項〔V,C〕参照）。

３．INHを用いた週２回法

LTBI 治療における間歇的 INH投与法の有

効性に関する正規の治験は，それがさらに新し

い治療方式の治験の「対照群」として用いられ

るのでない限り，行われそうにない。しかし，

さまざまな結核対策計画においてこの処方の経

験が蓄積されている。これらの実績は，特に受

容度と服薬完了状況に関して解析を行われるべ

きである。結核対策計画からの集団としての成

績の解析が，この処方の効果推定に役立つであ

ろう。

４．小児と妊婦における研究

小児と妊婦における LTBI 治療では，新処方

についての情報を提供する研究が必要である。

妊婦や胎児への PZAの安全性が確認されるべ

きである。妊婦や出産後女性に対する INHの

肝毒性についてもさらに研究が必要である。乳

児，小児，思春期における LTBI 治療での

RFP単独，またはRFP＋PZAの安全性と効果

を確立する研究が必要である。これらの研究に

おける重要な対象としては，結核がまん延して

いる地域のHIV既感染小児と，結核患者の家

族内感染者である。さらに，小児における

LTBI 治療での週２回法での効果を確立すべき

である。小児における多剤耐性結核感染者に対
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する LTBI の安全で効果的な治療方式のデータ

も必要である。最後に LTBI のリスクが高い小

児を特定する最も良い方法を探るための疫学的

な研究もなされるべきである。

５．新しい治療環境での報告と評価

これらの勧告は新しい地域の医療環境（例

医療保険組織，共同診療所Neighborhood clin-

ics など）において LTBI 治療が行われるよう

なプログラムの確立を求めている。結果とし

て，政府の保健所以外で行われるこれらのプロ

グラムの実施を評価するための戦略的研究が必

要になる。これらの研究では治療に当たる医師

の知識を調べ，また地域ベースの LTBI 治療プ

ログラム実施成功のために克服さるべき障害を

明らかにすることなどが必要であろう。

６．RFPと PZAの合剤

LTBI 治療におけるRFP＋PZA処方の，現

場および対策計画上での有効性と受容性が確立

されれば，これら両剤の合剤の利用がその投薬

を容易にするだろう。しかしながら，活動性結

核患者の耐性獲得を予防するための合剤の有用

性に関する議論に比べれば，LTBI 治療を受け

る者に対してこの件はそれほどの重要性はな

い。それにもかかわらず，治療の提供を容易に

し，規則的受療を進めるうえでこの方法（例

いくつかの体重ランクごとに２週間分の薬剤を

ブリスター包装するなど）は有用であろう。

Ｃ．新薬の有効性の研究

LTBI の治療薬たりうる目新しい薬剤は最近

登場していない。しかし，広く利用できて間歇

投与の可能性があることから，RFPより半減

期の長いいくつかのリファマイシン誘導体に関

心が向けられている。マウスを用いた研究で

は，リファペンチンと INHの合剤による３カ

月間週１回法が，RFP＋PZAによる２カ月間

毎日法と同等の効果があった１６５）。リファラジル

は半減期がより長い薬剤で，リファペンチンよ

り活性が強く，投与回数をさらに減らしても活

性が低下することはないだろう１６６）。ニトロイミ

ダゾール化合物も休止している結核菌に効力が

あるため興味がもたれている１６７）。残念なこと

は，新薬の臨床前評価に適した LTBI の動物実

験系が存在しないことである。

Ｄ．免疫調節剤およびワクチンに関する研

究

最近の研究では，特異的サイトカインと免疫

調節剤による免疫療法が，結核治療への応答に

有効であることが示されている。しかし，それ

らの LTBI への治療応用はまだ不確実である。

いくつかの疫学的研究によりある種のサイトカ

イン（例えば IFN－γ）の濃度が高いと，活動

性結核の進展が阻止されうることが示された。

この知見が今後の研究で支持されるならば，防

御的サイトカイン産生を刺激することが LTBI

治療において役割を果たすようになるかもしれ

ない。LTBI 状態の人に投与できる感染後ワク

チンの開発には高い優先性が与えられてい

る１６８）。

Ｅ．意思決定および費用効果分析

１．ハイリスク集団およびさまざまな集団にお

ける LTBI 検査・治療の焦点

意思決定および費用効果分析研究は，今後は

選択的ツ反応検査の対象者の選定方法にまで広

げるべきである。「治療すべきか否か」の視点

から始めるよりも，検査するか否かを始点とす

る新しいモデルのほうが有用であろう。研究の

焦点はハイリスク集団と，その中でさまざまな

リスク要因と治療の利益によって特徴づけられ

る小集団である。この概念的枠組みを導入する

ことが，現実に遭遇する事例につながる「現実

の世界」に，意思決定モデルをより正確に当て

はめる助けとなろう。
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２．短期治療と長期治療の方策の比較

これからの判断分析や費用効果分析は，短期

処方とより長期の INH９カ月間毎日法との比

較を行うべきである。さらに，短期治療により

規則的受療は確実に改善されるが，RFP＋

PZA処方はある種の患者では忍容度が低く，

結果として規則的受療が低下する。研究によっ

て毒性の危険性が詳しく把握されるまでは，判

断分析および費用効果分析は毒性の幅について

もモデル分析に含めるべきである。毒性の幅や

治療の規則性が決断の結果に及ぼす影響を調べ

ることにより，研究上の優先分野を見出すこと

ができるであろう。薬剤耐性結核の LTBI を対

象にした新たな治療方式の研究も必要である。

３．多重解析の視点

意思決定に関連する二つの異なる視点がある

ときは，両者をモデル化して解析すべきであ

る。例えば，LTBI において個人の利益と集団

の利益が異なる場合には，意思決定モデルで両

方の視点から検討すべきである。意思決定解析

が公衆衛生的課題（例えば感染源の減少）の処

理に不十分な場合には，一連の活発な措置の利

益と経費の視野を拡大するためにモデルの追加

が必要である。

結核のハイリスクグループを重点的に治療し

ようという政策は，最も発病しやすい集団にお

いて活動性疾患の発病を予防することにより，

患者個人と公衆の健康に有益をもたらす必要性

により動機づけられている。対策は検査と治療

が必要なハイリスクグループの発見から始まる

ので，社会的かつ倫理的な波及効果を考慮すべ

きである。検査および治療の対象となるハイリ

スクグループを構成する個々人は，しばしば都

市人口の中で市民権を失っている階層（例えば

ホームレス，留置中，医療サービス過疎集団，

長期ケア施設入所者等）である。理想としては，

この意思決定モデルで使用される結果や利益と

して，このような患者の価値観や好みが一般公

衆にとって重要な結果とともに考慮されること

である。
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