
治療成功のための責任

結核の治療の最終的なゴールは，�個々の

患者を治癒させること，�他人への結核菌の

感染伝播を最低限度にとどめることである。こ

のように治療成功させることは個々の患者と患

者が住んでいる社会の両方に有益である。この

ために主治医は公的，私的セクターのいずれに

いるにせよ，適切な処方をするだけでなく，治

療を成功裏に終了させることによって公的衛生

的機能を果たしているのである。主治医の治療

完遂への責任は，結核制圧の基本的原則であ

る。しかしながら，それぞれの役割と責任を明

確に理解したうえで，治療の監視は公衆衛生プ

ログラムと私的機関に所属する医師とが共同で

行うべきものであろう。

治療のための組織と監視

結核患者の治療は，患者に関連する臨床的，

社会的な問題に対応できる包括的な枠組みの中

で行われることが最も成功の可能性が高い。治

療方式や患者の監視は個々の患者の臨床的，社

会的な状況に応じて選択されること（患者中心

の管理）が重要である。患者は私的セクターな

いし公衆衛生部で，あるいはそれら両方で治療

されるであろうが，いずれにせよ，十分にして

適切な診断と治療のサービスが受けられるよう

に，なおかつ治療の結果をモニターすることを

保証する最終的な責任は衛生部にある。

どこが監視をするにせよ，患者中心の管理を

基本の管理戦略とすることが強く推奨される。

この戦略には，治療完了率を最大のものとする

ために，患者が抗結核薬を服用するのを毎回観

察する直接対面治療（DOT）を重視した規則

的治療プログラムを必ず含むものでなければな

らない。患者管理を包括的な患者中心に行う中

で，DOT を中心的な要素として取り入れてい

るプログラム（強化DOT）は，より緩やかな

戦略よりも高い治療完了率をおさめている。一

人ひとりの患者の管理計画は個別的なものにし

インフォメーション

米国胸部疾患学会・CDC・米国感染症学会共同声明

結核の治療（第１回）

訳 結核予防会結核研究所研究部 吉山 崇，和田雅子

米国胸部疾患学会（ATS），CDC および米国感染症学会（IDSA）によるこの共同公式声明は，そ

れぞれの団体で２００２年１０月に承認されたものである。Am J Respir Critica l Care Med２００３；１６７：

６０３―６２．に掲載されたものから Summary の部分の全訳を以下に掲げる。次号には残りの部分の抄訳

を掲載する。なお，同じ論文はCDC のMMWR June２０, vol.５２／No. RR―１１（http:／／www.cdc.gov／

mmwr／PDF／RR／RR５２１１．pdf）にも収載されており，ダウンロードすることができる。（編集部）
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て，治療方式の遵守を促進する方策を取り込む

ようにすべきである。そのような方策としては

例えば，社会的サービスによる支援，治療継続

を動機付けするための褒賞や便宜の供与，住居

の援助，薬物常用に対する治療の紹介，結核治

療に関する他の医療機関との調整などがある。

推奨される治療方式

推奨される治療は大部分が臨床治験の証拠に

基づいており，米国公衆衛生局（USPHS）と

IDSA によって開発された方式に基づいて評点

されている。この評点方式ではアルファベット

（A，B，C，D，E）で勧告の強さを示し，

ローマ数字（�，�，�）は勧告を支持する証

拠の質を示している（表１）。

薬剤感受性結核の治療には４方式がある。こ

れらの方式は広く用いられているが，下記のよ

うな特別な環境下ではある変更がなされてい

る。各々の方式では２カ月の初期治療のあと４

あるいは７カ月の維持治療を行うが，後者には

幾つかの選択肢がある。各方式とそれぞれの投

与回数を表２に記載する。初期治療は数字

（１，２，３，あるいは４）で，維持期治療はそ

の初期相に相応した数字と文字（a，b，また

は c）で示されている。薬剤の投与量は表３～

５に示した。

治療の一般的な方法は図１に示した。INH 耐

性菌による成人の結核患者の割合が比較的高い

ので，６カ月治療の効果を最大限に引き出すた

めに初期強化期間は４剤が必要である。このよ

うにほとんどの場合，以前に治療歴のない成人

の方式は２カ月の INH，RFP，PZA，EB から

成っている（表２，治療方式１～３）。もし薬

剤感受性試験の結果，菌が薬剤に完全に感受性

であれば（あると分かったときには），EB は

不要である。小児は視力をモニターできないの

で，EB は INH 耐性結核（表６）の可能性が高

いか，または成人型結核（上葉浸潤，空洞形成）

であるとき以外は通常推奨しない。もし PZA

が初期治療に含まれなかったときや PZA 単剤

耐性（まれな環境）の場合には，初期治療には

INH，RFP，EB を毎日使用すべきである（治

療方式４）。PZA が中止される状況の例として

重篤な肝疾患，痛風，恐らく妊娠などが含まれ

ている。方式４の初期治療には EB は薬剤感受

性試験の結果が分かるまで含めるべきである。

初期強化治療は全期間毎日投与（方式１と

４），最初２週間は毎日，その後６週間は週２

日，あるいは全期間週３日（方式３）投与する

ことができる。毎日投与されている患者では，

EB は薬剤感受性試験の結果 INH，RFP へ感受

性であることが分かればすぐに中止することが

できる。毎日投与より少ない治療を受けている

患者でも，エキスパートの意見では EB は２カ

月未満でも安全に中止できる（薬剤感受性試験

が分かったとき）。しかしこの方法を支持する

証拠はない。

SM の効果は EB に匹敵することが臨床治験

で示されているが，全世界的に SM への耐性頻

度が高くなってきているので，SM はあまり有

用でない。菌が SM に感受性であると分かった

表１ 証拠の質に基づいた治療に関する勧告の強

さの IDSA／USPHS 評点方式＊

勧告の強さ

Ａ．優先的に：一般的に用いるべきである

Ｂ．代替的に：用いてもよい

Ｃ．優先または代替的な方式を用いることができな

いときに用いる

Ｄ．一般には用いるべきでない

Ｅ．いかなる場合にも用いてはならない

勧告を支持する証拠の質

�．臨床的結末を確認した適正な無作為試験が少な

くとも一つはある

�．臨床試験が無作為化されていないか，他の母集

団で実施された

�．エキスパートの見解

＊ Gross PA,Bare tt TL, Dellinger EP ,e t a l. Clin Infect Dis

１９９４；１８：４２１．による
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表２ 薬剤耐性がないときの培養陽性肺結核の治療方式

初 期 相 維 持 期
投与回数の幅

（最小限度の期間）

格付け１）

（証拠）２）

方式 薬 剤
期間と投与量３）

（最小限度の期間）
方式 薬 剤

期間と投与量３）４）

（最小限度の期間） HIV－ HIV＋

１ INH 週７日，５６回投与（８週） １a INH／RFP 週７日，１２６回投与（１８週） １８２～１３０（２６週） A（�） A（�）

RFP または５日／週，４０回投与（８週）５） または５日／週，９０回投与（１８週）５） ９２～７６（２６週）

PZA １b INH／RFP 週２回，３６回投与（１８週） ７４～５８（２６週） A（�） A（�）６）

EB １c７） INH／RPT 週１回，１８回投与 B（�） E（�）

２ INH 週７日，１４回投与（２週） ２a INH／RFP 週２回，３６回投与（１８週） ６２～５８（２６週） A（�） B（�）６）

RFP その後週２日，１２回投与（６週） ２b７） INH／RPT 週１回，１８回投与 ４４～４０（２６週） B（�） E（�）

PZA または５日／週，１０回投与（２週）５）

EB その後週２回，１２回投与（６週）

３ INH 週３日，２４回投与（８週） ３a INH／RFP 週３回，２４回投与（８週） ７８（２６週） B（�） B（�）

RFP

PZA

EB

４ INH 週７日，５６回投与（８週） ４a INH／RFP 週７日，２１７回投与（３１週） ２７３～１９５（３９週） C（�） C（�）

RFP または５日／週，４０回投与（８週）５） または５日／週，１５５回投与（３１週）５）

EB ４b INH／RFP 週２日，６２回投与（３１週） １０２～１１８（３９週） C（�） C（�）

１）証拠のランク：A＝好ましい，B＝受け入れてもよい，C＝Aと Bが与えられない場合勧める，E＝受け入れ不可

２）証拠のランク：�＝無作為割り当てによる臨床研究，�＝無作為に割り当てられていない臨床研究または他の集団を対象とした研究，�＝エキスパートの意見

３）DOTが使用される場合薬剤は週５日投与される。それぞれに調整した薬剤の投与量が投与される。週５日投与と７日投与を比較した研究はないが，広く行われた経験からこれは有効な

選択であることを示している

４）治療開始時に空洞病巣があり，２カ月の治療終了後に培養陽性の患者に維持期治療は７カ月〔３１週 ２１７回（毎日）あるいは６２回（週２回）〕行われるべきである

５）週５回投与は常にDOTで行われるべきである。週５回療法のランクはA�である

６）HIV陽性で CD４＋細胞数が１００／ml未満の患者には勧められない

７）１c または２b の選択肢は２カ月治療終了後，塗抹陰性で治療開始時空洞がない例でかつHIV陰性の患者にのみ適応されるべきである（本文参照）。この方式で開始され，治療開始後２

カ月の培養陽性例では３カ月間治療に延長されるべきである
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表３ 成人および小児に対する抗結核薬の投与量

薬 剤 製 剤 成人／小児
投 与 量

毎 日 １x／週 ２x／週 ３x／週

一 次 薬

INH 錠剤（５０mg，１００mg，３００mg）；
エリキシル（５０mg／５ml）；
静注・筋注用水溶液（１００mg／ml）

成人（最大）
小児（最大）

５mg／kg（３００mg）
１０～１５mg／kg（３００mg）

１５mg／kg（９００mg）
―

１５mg／kg（９００mg）
２０～３０mg／kg（９００mg）

１５mg／kg（９００mg）
―

RFP カプセル（１５０mg，３００mg）
経口投与用に粉末の懸濁可
静注用に水溶液も可

成人（最大）
小児（最大）

１０mg／kg（６００mg）
１０～２０mg／kg（６００mg）

―
―

１０mg／kg（６００mg）
１０～２０mg／kg（６００mg）

１０mg／kg（６００mg）
―

リファブチン カプセル（１５０mg） 成人（最大）
小児

５mg／kg（３００mg）
小児用の最適容量は未定

―
小児用の最適容量は未定

５mg／kg（３００mg）
小児用の最適容量は未定

５mg／kg（３００mg）
小児用の最適容量は未定

RPT 錠剤（１５０mg，フィルムコーティング） 成人
小児

―
小児用には未承認

１０mg／kg（維持期）（６００mg）
小児用には未承認

―
小児用には未承認

―
小児用には未承認

PZA 錠剤（５００mg，scored） 成人
小児（最大）

表４参照
１５～３０mg／kg（２．０g）

―
―

表４参照
５０mg／kg（４g）

表４参照
―

EB 錠剤（１００mg，４００mg） 成人
小児（最大）

表５参照
毎日１５～２０mg／kg（１．０g）

―
―

表５参照
５０mg／kg（４g）

表５参照
―

二 次 薬

CS カプセル（２５０mg） 成人（最大）

小児（最大）

毎日１０～１５mg／kg（１．０g 分２），
通常５００～７５０mg／d 分２５）
毎日１０～１５mg／kg（１．０g／d）

間欠使用を支持するデータはない

―

間欠使用を支持するデータはない

―

間欠使用を支持するデータはない

―
TH 錠剤（２５０mg） 成人（最大）

小児（最大）

毎日１５～２０mg／kg（１．０g／d）
通常５００～７５０mg／日，
分１または２６）
分１または２

１５～２０mg／kg（１．０g／日）

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない
SM 静注・筋注用水溶液（１g／バイアル） 成人（最大）

小児（最大）
７）

２０～４０mg／kg／日（１g）
７）

―
７）

２０mg／kg
７）

―
アミカシン／
KM

静注・筋注用水溶液（５００mg～１g／バイアル） 成人（最大）
小児（最大）

７）

１５～３０mg／kg／日（１g）
静注・筋注，１日１回用

７）

―
７）

１５～３０mg／kg
７）

―

CPM 静注・筋注用水溶液（１g／バイアル） 成人（最大）
小児（最大）

７）

１５～３０mg／kg／日（１g）
１日１回投与として

７）

―
７）

１５～３０mg／kg
７）

―

PAS 顆粒錠（４―g パック），食物と混合してもよい
錠剤（５００mg）は国によっては入手可能だが，米国では不可
静注用水溶液は欧州では入手可

成人（最大）

小児（最大）

８～１２g／日，分２～３

２００～３００mg／kg／日，分２～分４（１０g）

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない

間欠使用を支持するデータはない
レボフロキサ
シン

錠剤（２５０mg，５００mg，７５０mg）；
静注用水溶液（５００mg／バイアル）

成人（最大）

小児（最大）

５００～１，０００mg／日

８）

間欠使用を支持するデータはない

８）

間欠使用を支持するデータはない

８）

間欠使用を支持するデータはない

８）

モキシフロキ
サシン

錠剤（４００mg）
静注用水溶液（４００mg，２５０mg／バイアル）

成人（最大）

小児（最大）

４００mg／日

９）

間欠使用を支持するデータはない

９）

間欠使用を支持するデータはない

９）

間欠使用を支持するデータはない

９）

ガチフロキサ
シン

錠剤（４００mg）
静注用水溶液（２００mg／２０ml，４００mg／４０ml）

成人（最大）

小児（最大）

４００mg／日

１０）

間欠使用を支持するデータはない

１０）

間欠使用を支持するデータはない

１０）

間欠使用を支持するデータはない

１０）

１）体重あたり投与量は理想体重に基づく。４０kg 以上の小児は成人用量とする
２）成人投与量は１５歳から適応とする
３）プロテアーゼ阻害剤や非核酸逆転写酵素阻害剤を同時に使用する場合には投与量は調整されるべきである
４）EBは年長の小児には安全に使用できるが，視力検査がモニターできない５歳未満の小児に使用する場合には注意して使用しなければならない。INH，または RFP へ耐性が疑われた場合，あるいは耐性がある場合には１５mg／kg の投

与量であれば，年少の小児にも安全に使用できる
５）これは一般的に推奨される投与量であるが，CS の使用経験のある医師はこの投与量はほとんどの患者は耐えられないと指摘していることに注目すべきである。該当患者に対する適切な投与量を決めるために血中濃度の測定がしばし

ば有用である
６）１回の投与量は就寝前または主な食事と一緒に服用することができる
７）投与量：１５mg／kg（１g），あるいは５０歳以上１０mg／kg（７５０mg）。通常投与量：７５０mg～１，０００mg を筋肉注射または静脈注射，最初は週５～７日間１日１回注射し，治療開始２～４カ月後または培養陰性転化してから，一緒に使用

している他の薬剤の効果によって，週２日または週３日に減量する
８）小児や思春期の青年に長期間（数週間以上），レボフロキサシンを使用することは骨や軟骨の成長に関する問題のために承認されていない。しかしながら，ほとんどの専門家は INH，RFP 両剤に耐性結核の小児にも使用すべきであ

ると考えている
９）モキシフロキサシンを小児と思春期の青年に長期間（数週間）使用することは，骨または軟骨の成長に与える影響のために承認されていない。最適投与量は不明である
１０）ガチフロキサシンを小児と思春期の青年に長期間（数週間）使用することは，骨または軟骨の成長に与える影響のために承認されていない。最適投与量は不明である
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活動性結核の 
疑い大 

Cavita tion on CXR 
（胸部 XP 上有空洞） 

OR 
２カ月後塗抹陽性 

胸部 XP 上空洞なし 
AND 

２カ月後塗抹陰性 

INH/RFP/EB1）/PZA2） 

INH/RFP

INH/RFP

INH/RFP

INH/RFP

INH/RFP

INH/RPT 3）4） 

２カ月後の 
培養陽性 

２カ月後の 
培養陰性 

空洞なし 

空洞あり 

0 1 2 3 4 6 9

時　間（月） 

表５ 体重４０～９０kg までの成人に対する EB の投与量

体 重（kg）＊

４０～５５ ５６～７５ ７６～９０

毎 日，mg（mg／kg）

週３回，mg（mg／kg）

週２回，mg（mg／kg）

８００（１４．５～２０．０）

１，２００（２１．８～３０．０）

２，０００（３６．４～５０．０）

１，２００（１６．０～２１．４）

２，０００（２６．７～３５．７）

２，８００（３７．３～５０．０）

１，６００†（１７．８～２１．１）

２，４００†（２６．７～３１．６）

４，０００†（４４．４～５２．６）

＊ 推定除脂肪体重に基づく

† 体重に関係なく最大投与量

表４ 体重４０～９０kg までの成人に対する PZAの投与量

体 重（kg）＊

４０～５５ ５６～７５ ７６～９０

毎 日，mg（mg／kg）

週３回，mg（mg／kg）

週２回，mg（mg／kg）

１，０００（１８．２～２５．０）

１，５００（２７．３～３７．５）

２，０００（３６．４～５０．０）

１，５００（２０．０～２６．８）

２，５００（３３．３～４４．６）

３，０００（４０．０～５３．６）

２，０００†（２２．２～２６．３）

３，０００†（３３．３～３９．５）

４，０００†（４４．４～５２．６）

＊ 推定除脂肪体重に基づく

† 体重に関係なく最大投与量

図１ 結核症の治療のアルゴリズム

結核と診断された患者，結核が強く疑われた患者には，最初２カ月間 INH，RFP，PZA，EBを使用する。２カ月間の治療が終了

したとき，喀痰塗抹培養検査を繰り返し行う。治療開始時に空洞性病変があるか，治療開始２カ月後に塗抹検査が陽性の場合に

は，INH，RFP からなる維持期治療を４カ月，総計６カ月の治療を行うべきである。治療開始時空洞性病巣があり，かつ治療開始

２カ月後培養陽性の場合には維持期治療は７カ月間行う（総計９カ月間治療する）。もしHIV感染者で CD４＋細胞数が１００／μL未満

の患者では毎日または週３回 INH，RFP からなる維持期治療を７カ月間行う。HIV未感染で非空洞例，かつ治療開始２カ月後の喀

痰塗抹陰性であれば，INHと RPT 週１回または毎日，週２回の INH，RFP からなる維持期治療を行い，総計６カ月の治療を完了

させる（最下段）。INH，RFP 週１回投与を受けた患者が２カ月目培養陽性だった場合はさらに３カ月間治療を延長する（総計９

カ月）

１）EBは薬剤感受性試験の結果耐性がなければ中止することができる

２）PZAは２カ月で中止できる（５６回投与）

３）RFP は HIV感染者や肺外結核の患者には使用すべきでない

４）２カ月目の培養陽性の場合には治療を９カ月に延長する
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場合と SM の耐性の頻度が低い国からの出身者

でなければ，SM を EB に置き換えることは推

奨できない。

維持期（表２）は４カ月間あるいは７カ月間

投与する。４カ月の維持期はほとんど大部分の

患者に使われるべきである。７カ月治療は以下

の三つのグループに限って使用されるべきであ

る。薬剤感受性の有空洞結核で，２カ月間の治

療終了時に培養陽性の患者，初期強化期間に

PZA を含まない治療を受けた患者，週１回の

INH とリファペンチン（RPT）を使用し，初

期強化期間の治療終了時に培養陽性の患者，で

ある。維持期治療は毎日（治療方式１a と４a），

DOT 下で週２回（治療１b，２a と４b），ある

いは週３回（治療３a）投与することができる。

HIV 陰性で非空洞性（標準胸部XP で判断）

で，２カ月間の治療終了時に喀痰塗抹陰性の患

者では，DOT により INH と RPT の週１回投

与からなる維持期治療も可能である（図１，方

式１c と２b）。もし初期強化治療終了時の培養

が陽性であれば，維持期治療は７カ月まで延長

すべきである。HIV 感染患者に対する週１回

INH―RPT の維持期治療（E�ランク）以外，

すべての６カ月治療はHIV 陽性または陰性患

者に対しA�，A�，あるいはB�，またはB

�としてランク付けされる。HIV 感染者に対

し週１回の維持期治療（E�ランク）は治療失

敗や再発率が受け入れ難いほど高く，しばしば

リファマイシン剤耐性獲得の恐れもあるので禁

忌である。同様の理由でCD４＋細胞数が１００／

μL 以下のHIV 感染者に対して，週２回療法

は初期強化期間の部分（方式２）としても，あ

るいは維持期治療の一部分（方式１b と２a）

としても，いずれにせよ推奨できない。これら

の患者は毎日療法（初期強化期間）あるいは週

３回（維持期治療）のいずれかを受けるべきで

ある。方式４（４a／４b），９カ月治療はHIV 非

感染者に対してはC�，HIV 感染患者にはC�

にランクされる。

治療開始の決定

治療開始の決定は疫学的情報，臨床，病理，

XP 上の所見，喀痰（その他の適切に集められ

た診断のための検体と同様に）抗酸菌塗抹検査

と培養検査に基づいて決められるべきである。

ツ反応検査は初期の評価として行ってもよい

が，陰性反応は活動性結核を除外するものでは

ない。しかしながら皮内反応陽性は培養陰性結

核の診断を支持し，同様にXP 上不活動性結核

に合致する安定した陰影をもった患者における

潜在性結核感染の診断を支持する（以下参照）。

結核の疑いが強いとか，肺あるいは肺外の病

変があって重篤な状態で結核による可能性があ

る場合には，抗酸菌塗抹検査の結果が分かる

前，通常抗酸菌培養結果が分かる前に薬剤併用

療法を開始すべきである。抗酸菌塗抹検査陽性

は結核症の診断の推測を強める。もし結核菌が

分離され，もしくは核酸増幅法で陽性であれば

治療完了まで標準治療を続けることができる

（図１）。初回の抗酸菌塗抹，培養ともに陰性

の場合には結核以外の診断を考え，適切な評価

を行うべきである。他の病気の診断が確定され

ないで，しかもツ反応が陽性（硬結の直径が５

mm 以上を陽性と判断）である場合には，推定

表６ 接触者が耐性結核菌感染を受けたリスクが

増大する疫学的環境

�薬剤耐性結核であることが知られている人と接触が

ある

�結核の治療歴のある活動性結核（治療失敗例，再発

例）で，その薬剤感受性試験が行われていない患者

と接触がある

�薬剤耐性の結核の有病率が高い地域からきた活動性

結核患者と接触がある

�併用療法を２カ月以上しても喀痰塗抹陽性が続く患

者と接触がある

�薬剤耐性の有病率の高い地域を旅行した

この情報は第４番目の薬剤（EB）を加えるかどうかを決

定するときに使われる。経験的に二次抗結核薬を必要かどう

か推定するものではない
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リスクの高い患者 
胸部 XP 異常 
塗抹陰性 
他病の診断なし 
ツ反応陽性 

時間（月） 

結核の疑い小 

結核の疑い大 

当初培養陰性 
XP 不変 

当初の培養陰性 
症状／XP 不変 

当初の培養陰性 
症状／XP改善 

治療終了 

４カ月 RFP＋又はINHのみ 

２カ月 RFP/PZA

２カ月 INH/RFP

９カ月 INH

中間評価 開始時評価 

INH/RFP/EB/PZA

治療
せず
 

0 1 2 3 4 6 11

に基づく薬剤併用療法を継続すべきである。治

療開始２カ月以内に臨床的，XP 改善の反応が

みられ，他の診断がつかなかった場合には培養

陰性の結核と診断でき，維持期治療としてさら

に２カ月間 INH，RFP を追加し，合計４カ月

の菌陰性結核の十分な治療を行う。しかし臨床

的，XP 改善の反応がみられない場合には治療

を中止し，不活動性結核を含む他の診断を考え

る。

抗酸菌塗抹検査が陰性で活動性結核の可能性

が低い場合には，抗酸菌培養結果や比較できる

胸部XP が得られるまで治療を延期（通常２カ

月以内）してもよい（図２）。治療が開始され

ておらず，結核の疑いも弱い患者で，培養陰性

でツ反応が陽性（硬結の直径が５mm 以上），

かつ胸部XP が２カ月後も不変の場合には，潜

在性結核感染の３治療方式のいずれかが推奨さ

れる。これらには� INH を９カ月，� RFP

を INH とともに，または単独で４カ月，�

RFP＋PZA を２カ月，がある。RFP＋PZA 治

療による肝毒性の頻度が増加してきているの

で，この方式は，長期間の治療を続けられず，

密接に肝機能をモニターでき，そしてこの治療

の禁忌でない患者に限るべきである。

図２ 活動性菌陰性結核または不活動性結核治療のアルゴリズム

喀痰塗抹陰性の患者に対し治療を開始するかどうかの決定は患者が結核である可能性の大きさによる。どの治療方式を選択するか

の配慮については本文に記述した。臨床的に結核の疑いが強ければ（図の下段），塗抹，培養検査の結果を待たないで，薬剤併用

療法を開始すべきである。培養で診断が確定されれば治療は標準治療を最後まで継続する（図１参照）。治療開始時の培養が陰性

で２カ月間多剤併用療法を行った場合，２カ月目に繰り返し行った評価による（下段）。

�他の診断がつけられないで，症状やXP 画像上改善したならば，培養陰性の肺結核症と診断できる。治療は INH，RFP をあと２

カ月続ける

�患者の症状やXP 上の改善がみられなければ，結核だったことは考えにくいので，PZAと RFP を加えた治療を最低２カ月間

行った時点で治療を完了させる。最初に治療を受けなかった結核の可能性の低い患者（上段）では，培養が陰性で患者の症状

がなく胸部ＸP が２～３カ月不変であれば，三つの治療の選択肢がある。� INH を９カ月投与，�単独，あるいは RFP＋INH

を４カ月，� RFP＋PZAを２カ月，である

（RFP＋PZAで２カ月の治療法は，より長期の治療を完了することができそうになく，密接に治療経過をモニターできる患者

にのみ限るべきである）
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治療開始前と治療中の評価

結核が疑われる患者については，塗抹検査と

抗酸菌培養検査のために適切な検体を集めなけ

ればならない。病気の部位が肺であれば，３回

の検体を集めなければならない。喀痰を喀出で

きない患者は臨床状況に応じて，高張生理食塩

水で喀痰を誘発したり，気管支鏡検査が必要で

ある（両者とも適切な感染対策を考慮した方法

で行う）。検体の種類にかかわらず初回分離菌

について INH，RFP，EB に対する感受性試験

を行うべきである。二次抗結核薬に対する感受

性試験はレファレンス検査室においてのみ行わ

れるべきであり，以前の治療歴のある患者，耐

性結核患者の接触者，RFP あるいは他の一次

抗結核薬に耐性の患者，または３カ月以上の治

療後なお培養陽性となった患者からの検体に限

定すべきである。

すべての結核患者は以前に受けていなけれ

ば，治療開始時にはHIV についてのカウンセ

リングを受けHIV 抗体検査を行うことが推奨

される。HIV 感染患者では CD４＋細胞数を検

査する。B型または C型肝炎の危険のある患

者（例えば注射薬物常用者，アジアやアフリカ

生まれの患者，HIV 感染者など）はこれらの

ウイルスに対する血清学的な検査を行う。すべ

ての成人の患者について，治療開始時に血清

AST，ALT，ビリルビン，ALP，血清クレア

チニンと血小板を測定する。EB が使用される

ときには視力検査と赤緑識別についての色覚検

査をする。肺結核症の患者では，少なくとも２

度続けて培養陰性となるまでは毎月喀痰塗抹検

査と培養検査を行う。さらに頻回の塗抹検査は

治療への反応の評価や感染性の有無の情報を提

供するために有用である。肺外結核の患者では

評価の頻度や種類は病変部位による。さらに患

者は抗結核薬に対する副作用や，服薬の規則性

を評価するために少なくても月１回臨床的に検

討することが重要である。一般的に治療終了後

は経過観察の必要はないが，症状や所見が再発

した場合には速やかに医療機関を受診するよう

教育する。

肝酵素，腎機能や血小板の定期的な測定は，

治療開始時に異常がなく，肝毒性のリスク要因

（B型肝炎，C型肝炎やアルコール中毒など）

がなければ不要である。EB を服用している患

者には，目のかすみ，暗点などを含む視力障害

について質問を行い，また表５に示してある体

重１kg 当たりのmg 数よりも多くの EB を服

用している患者には，月１回の視力検査と色覚

検査を行う。

治療失敗や再発の危険が
高い患者の発見と管理

治療開始時にXP 上空洞があり，初期強化期

間の完了時点で喀痰培養陽性のようなケース

は，治験上，治療成績が不良（治療失敗，つま

り治療開始後４カ月の時点で培養陽性になる，

あるいは再発，つまり治療完了・一度治癒した

後のいずれかの時点での再燃）な患者となるこ

とが示されている。このため治療開始後２カ月

の時点で細菌学的評価を行うことは特に重要で

ある（図１）。薬剤感受性の菌による結核症で

標準的な４剤治療を行えば，８０％の患者では

２カ月の時点で培養陰性となっている。治療開

始後２カ月で培養陽性の場合，その原因を注意

深く検討しなければならない。DOT を受けて

いないで培養陽性の場合，最も一般的な治療失

敗の原因は，きちんと内服していないためであ

る。ほかの原因としては，特にDOT を受けて

いる場合には次のことが考えられる。診断時に

広汎空洞型であった，薬剤耐性がある，薬の吸

収不良，検査室の誤り，治療に対する反応の生

物的なばらつき，などである。

USPHS 第２２研 究 で は，週２回 の INH と

RFP の間欠療法を受けた患者のうち，治療開

始時空洞があり治療開始後２カ月で培養陽性で

あった者の２１％が再発している。一方，治療
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開始時空洞があったが２カ月後の培養が陰性で

あった者と，治療開始時空洞がなく２カ月後の

培養が陽性であった者とは５～６％の割合で再

発し，治療開始時空洞がなく治療開始後２カ月

の培養が陰性であった者の再発割合はわずか

２％である。このため治療開始時空洞があり，

治療開始後２カ月の培養が陽性であった場合，

治療期間は９カ月，内服回数は毎日法か間欠法

かによって８４～２７３回となる（図１，２）。維

持治療期間を延ばす根拠は，エキスパートの意

見および，珪肺結核の際に治療期間を６カ月か

ら８カ月に伸ばしたときに再発率が減少したと

いう成績（証拠の格付けはA�）の二者であ

る。また，再発の危険が高い患者では，INH＋

RPT の週１回投与の治験でも維持治療期間を

７カ月に延長した際の治療結果からも，治療期

間を９カ月とすることは妥当と判断される。つ

まり，INH＋RPT の治療で結核の再発の危険

が高い患者での９カ月治療の治験の再発率は，

それ以前の治験での６カ月治療の場合の再発率

よりも有意に減少していた。

治療開始時空洞があったが２カ月後の培養が

陰性であった者と，治療開始時空洞がなく２カ

月後の培養が陽性であった者は５～６％の割合

で再発しているが，治療期間を延ばすべきかど

うかは，それぞれの症例で個別に判断を行う。

治療の完了

治療完了の決定は単に治療期間のみではな

く，内服回数によって行うことがより正確であ

る。例えば６カ月の毎日治療の場合，INH と

RFP は１８２回，PZA は５６回服用することが

必要である。つまり６カ月とは最短の治療期間

であり，内服の中断がない場合に薬剤が投与さ

れる回数を正確に示したものである。薬の副作

用が発生したり，内服が規則的でなかった患者

の場合には，必要とする量の薬剤がその目標期

間内に投与されないことになる。その場合に

は，必要とされる量の薬剤を最大許容日数内に

投与することを目標とする。例えば６カ月方式

の場合，１８２回分の薬剤を治療開始後９カ月以

内に投与する。この期間内に治療が完了しな

かった場合，さらに何らかの方法をとるかどう

か（治療期間を延長するか，治療をもう一度初

めから行うか），の評価を行わなければならな

い。いずれの方法をとる場合でも，確実に治療

を完了させるために，患者の行動制限を強化し

なければならないかもしれない。

臨床的な観察結果では，DOT を週５日行っ

た場合，週７日のDOT と治療成功率は同等で

ある。よって毎日治療とは週５日の治療と解釈

し，必要治療回数もそれに応じて変更される。

そのため６カ月の毎日治療の場合，必要治療回

数は１３０となる。（このような週５日のDOT

は，USPHS２２研究を含む数多くの臨床治験で

は行われているが，対照試験での評価は行われ

ていないため，格付けはA�となる。）一つの

方法として，週末にはDOT なしで自己内服す

るという方法もある。

治療の中断は，治療期間に重大な影響を及ぼ

す。治療の再導入の際には，患者の体内の菌

量，中断の時期，中断の期間を考慮して行わな

ければならない。一般的には，治療開始後短期

間であるほど，中断の期間が長いほど，その影

響はより大きく治療を初めから再度行う必要が

あることが多い。

治療中の患者管理の実際的な側面

一次薬は同時に投与すべきで，一日に何回に

も分けての投与は行うべきではない。単剤より

も合剤のほうが容易に投与できるので，間違い

や耐性獲得の危険を減らすと考えられる。合剤

は毎日法でDOT を行う場合でも，DOT がで

きない場合でも有用であるが，間欠療法のため

の合剤のパッケージはない。体重９０kgを超

える場合，３剤（INH，RFP，PZA）の合剤

での PZA の量は不十分で，PZA の単剤を加え

なければならない。米国で認められている合剤
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は，INH と RFP の 合 剤（Rifamate�）と INH

と RFP と PZA の合剤（Rifater�）である。

結核患者の治療を行っている医療従事者は，

特に薬の相互作用を考えなければならない。結

核に合併する疾患は多いので，結核患者はしば

しば同時にさまざまな他の薬を服用しており，

それら他の薬の効果が結核薬，特にリファマイ

シン剤の影響を受けることがある。相互作用に

ついては次号薬の相互作用の項に記載する。

薬の副作用，特に胃腸障害は治療開始後初期

の何週間かでは比較的よくみられるが，軽微な

副作用のために一次抗結核薬，特にRFP を中

止してはならない。食事とともに薬を内服する

と抗結核薬の吸収を遅くし，その効果をある程

度減らしてしまうが，臨床的には食事の影響は

ほとんど問題とならない。そのため，一次薬で

心窩部不快感や嘔気が出現した場合には食事と

一緒に内服したり，内服の時刻を変えるように

勧める。食事と一緒に内服するほうが，１日何

回かに分けて内服したり二次薬に変えるよりも

好ましい。

薬剤性肝炎は最も重篤なよくみられる副作用

であるが，その定義は血清AST が正常範囲の

３倍以上となり症状がある場合，または症状が

なくとも血清AST が正常範囲の５倍以上と

なった場合である。肝炎が起こった場合，

INH，RFP，PZA はすべて肝障害を起こす恐

れがあるので直ちにすべて中止する。もしも治

療開始前にA，B，C型肝炎ウイルスの検査を

していなかったら，それらの肝炎ウイルスの血

清学的検査を行い，患者にアルコールなどその

他の肝障害を起こすものを摂取していないかど

うか注意深く質問する。肝炎の原因が分かるま

で肝障害を起こさない他の薬，つまり，EB，

SM，アミカシン・KM，CPM，フルオロキノ

ロン剤（レボフロキサシン，モキシフロキサシ

ン，ガチフロキサシンなど）を投与してもよい。

AST のレベルが正常の２倍以下になり症状が

改善したら，一次薬を順次再開する。その際，

血清AST とビリルビン検査および症状の問診

を含めて，患者の状態を注意深くモニターする

ことは患者の管理に必須である。

特殊な状態での治療

HIV感染

HIV 陽性成人結核患者の治療は，ある程度

の例外を除いて，HIV 陰性成人結核患者の治

療と同じである（表２）。維持治療期間には INH

＋RPT の週１回治療（方式１c と２b）は再発

率が高く，特に再発時にリファマイシン耐性を

獲得する例がしばしばあったので，これを行っ

てはならない。週２回法でのRFP あるいはリ

ファブチンを用いた治療でも，HIV で免疫抑

制が強い場合，RFP 耐性獲得が報告されてい

る。そのためCD４＋T 細胞が血清１μL当たり

１００以下の場合，毎日法か週３回法で治療すべ

きである（方式１／１a または３／３a）。

HIV 陽性結核症の患者管理は複雑で，HIV

疾患と結核の両方に対する管理の専門知識が必

要である。HIV 陽性者はしばしば数多くの薬

を使用しているので，その中には抗結核薬と相

互作用のあるものもあり，HIV 陽性結核の治

療の専門家と協議することを強く勧める。特に

問題となるのは，リファマイシン剤と抗ウイル

ス薬やその他の感染症薬との相互作用である。

RFP は幾つかの抗ウイルス薬とともに結核の

治療に用いてもよい。相互作用がより少ないリ

ファブチンをRFP の代わりに用いてもよく，

その効果はRFP と同等であるが，リファブチ

ンと抗ウイルス薬の用量は，通常量から変更す

る必要がある。さらに新たな抗ウイルス薬が使

われるようになり，薬物動態のデータも豊富に

なれば，この勧告は変更されるであろう。

ときとしてHIV 陽性結核患者は，治療中に

症状，徴候，XP 所見の悪化をみることがあ

る。この臨床的XP 上の悪化（初期悪化，逆説

反応）は，活動性結核を有するHIV 陽性者に

みられ，抗ウイルス薬治療が有効で免疫力の再
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構築が起こった結果と考えられている。症状，

徴候の悪化には，高熱，リンパ節腫大，脳など

中枢神経病変の拡大，胸部XP 所見の悪化など

がある。初期悪化と診断するには，その他の原

因，特に結核の治療失敗を完全に除外する必要

がある。症状の軽減のために，非ステロイド系

の抗炎症薬は有効なことがある。初期悪化が重

篤な場合，プレドニゾロン（初期の１～２週は

体重あたり１～２mg，その後徐々に減らしてい

く）を使うこともあるが，この方法がよいとす

る対照試験の結果は得られていない（格付けC

�）。

小児

４歳以下の乳幼児では播種性結核を起こす危

険が高いので，結核が疑われたらできるだけ早

く治療を開始すべきである。一般的には，成人

の結核に勧められる治療方式は乳幼児小児・若

年者にも勧められるが，EB のみは通常小児に

は用いない。小児型の結核症（一次結核症）で

は菌数が少ないので耐性獲得の危険はより少な

いが，小児若年者でも肺上葉の浸潤影，空洞を

形成し，痰がでる成人型結核症（二次結核症）

を起こす場合もある。この場合は，薬剤感受性

試験結果が出るまで４剤治療を行う。臨床的疫

学的な観察により，表６の例のごとく INH 耐

性の危険が高いと判断される場合，視神経の検

査が通常できないと思われる若年の小児であっ

ても，EB を１日体重当たり１５～２０mg 投与す

ることは危険ではない。必要に応じて SM，

KM，アミカシンなども４番目の薬として使用

する。

小児の結核の治療についてのほとんどの研究

では，INH＋RFP で６カ月治療，その初期の２

カ月間は PZA を追加という方式が用いられ，

治療成功率９５％以上，副作用率２％以下とい

う結果であった。ほとんどの研究では，初期の

２週～２カ月は毎日法が用いられたが，治療開

始時から週３回法でも，同じく有効であろうと

推定される。小児の治療ではDOT は常に行わ

れなければならない。

肺結核の小児から結核菌を分離することは難

しいので，薬剤選択の決定のために必要な薬剤

感受性の情報については，感染源と思われる患

者の結核菌の薬剤感受性試験結果によって判断

しなければならない場合がしばしばある。薬剤

耐性と思われる場合，および感染源の結核患者

の薬剤感受性試験成績が得られない場合には，

細菌学的検査のために早朝の胃液検査，気管支

肺胞洗浄液，生検などによって検体を得なけれ

ばならない。

一般的には，小児の肺外結核の治療は肺結核

の治療と同じである。播種性結核と結核性髄膜

炎の場合，６カ月治療で十分とする適切なデー

タは存在せず，９～１２カ月の治療を勧める。

HIV 陽性小児・若年者の肺結核の最も適切

な治療期間は分かっていない。米国小児科学会

では初期治療期間は少なくとも３剤を用い，治

療期間は少なくとも９カ月とすることを勧告し

ているが，その勧告が適切であるとするデータ

は存在しない。

肺外結核

肺結核の治療の原則は肺外結核にも当てはま

る。肺外結核の治療を検討した研究はそれほど

多くないが，INH と RFP を含む６～９カ月の

治療でよいとする論拠となる報告が増えてい

る。９～１２カ月の治療を要する結核性髄膜炎を

除いて，いかなる部位の結核症に対しても６カ

月の治療を勧める。治療への反応が遅い場合

は，治療期間を延長することを考える。結核性

心膜炎および髄膜炎の場合は，ステロイド治療

を加えることを勧める。

培養陰性の活動性肺結核と陳旧性の結核の

X線所見を有するもの

臨床所見やX 線所見上肺結核を疑われた者

の結核菌培養が陰性であっても，活動性結核で
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はないといいきれない。培養陰性の結核と一見

思われるものについては，注意深く他の診断の

可能性も探り，診断のために他の検査も行うべ

きである。一般的な検討の方法を図２に示す。

抗結核薬に対して臨床的，画像的に反応する場

合には，診断は結核であろうと推定する強い手

がかりになる。治療開始２カ月後，抗結核薬治

療によると思われる変化があるかどうか，注意

深く評価すべきである。臨床的，画像所見上の

改善が見られ，その他の原因が見つからない場

合には，活動性結核として治療を継続する。こ

の場合の治療方式は，通常の６カ月治療，また

は２カ月間の INH，RFP，PZA，EB に加え

て，２カ月間の INH と RFP の合計４カ月であ

る。しかしHIV 陽性の培養陰性肺結核の場

合，６カ月以上治療すべきである。

ツ反応検査が陽性でX 線上陳旧性の結核所

見（上葉の線維結節性陰影など）があり，適切

な結核治療を受けたことがないものは，後に肺

結核を発病する危険が高い。以前のX 線所見

が入手でき，悪化していないことが確認できて

いる場合を除いて，活動性結核を除外するため

に喀痰検査（必要に応じて喀痰誘発を行う）を

勧める。また，肺外結核の症状がある場合も適

切に検討しなければならない。培養陰性，また

は画像所見が不変など，活動性の結核を除外で

きたら，治療方式は潜在性結核感染の治療とな

り，方式は９カ月の INH，４カ月の RFP（INH

を加えても加えなくてもよい），２カ月のRFP

＋PZA（長期間の治療を完了できそうもなく，

頻繁に経過のモニターができる場合）である（図

２）。

腎不全および末期の腎疾患

表１５（次回）に腎不全，末期腎疾患患者の薬

用量指針を示す。血液透析を行っている場合，

PZA や CS などが効果を示す前に排泄される

ことを防ぐため，またDOT を促進するために

も，透析の直後に服薬することが望ましい。腎

不全患者が EB と CS を内服する場合，副作用

を避けるために血清中の濃度をモニターするこ

とが重要である。腹膜透析の患者での抗結核薬

の排泄についての情報はほとんどない。

肝疾患

INH，RFP，PZA は肝炎を惹起し，もとも

と肝疾患をもつ患者にさらに肝臓へのダメージ

を追加する恐れがある。しかし，これらの薬は

抗結核薬として重要なので（特に INH と

RFP），もともと肝疾患をもつ患者でもできる

だけこれらの薬を用いるべきである。治療開始

前から血清AST が正常の３倍以上で，その上

昇が結核症自体によるものではないと思われる

場合，幾つかの選択肢がある。一つは INH を

用いず，RFP，EB，PZA の３剤で６カ月治療

を行う，もう一つは，PZA を避けて INH と

RFP で９カ月の治療に薬剤感受性試験結果が

出るまで EB を加える。重篤な肝疾患では肝毒

性のある薬は１種類のみ用いる治療，通常では

１２カ月のRFP と EB，という選択もあるが，

初期の２カ月間はフルオロキノロンなどもう一

つの薬を追加したほうがよいであろう。しかし

ながら，この１２カ月治療の有効性を示すデー

タはない。もともと肝疾患をもつ場合，頻繁に

診察および検査による経過のモニターを行い，

薬による肝障害を早期に見つけるようにすべき

である。

妊娠と授乳

胎児に対する結核感染の危険を避けるため

に，妊娠中の女性が結核に罹患している可能性

が中等度か高い場合，結核の治療を開始すべき

である。治療開始時の治療方式は，INH と

RFP と EB である。これらの薬はすべて胎盤

を通過するが，催奇形性があるとは思われな

い。胎児毒性があると記述されている唯一の薬

は SM で，先天聾の危険があり使ってはならな

い。PZA による催奇形性のデータはないが，
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妊娠中おそらく安全に使用することができ，

WHO と国際結核肺疾患予防連合（IUATLD）

は PZA の使用を勧告している。仮に初期治療

期間に PZA を含まない場合，治療期間は９カ

月以上である。

一次薬で治療を行っている女性に対して授乳

を断念させてはいけない。なぜなら，母乳の中

に分泌される薬の濃度は低いため，乳児に害に

はならないからである。逆に，母乳に含まれる

薬剤が乳児の結核あるいは潜在的結核感染の効

果的な治療になると考えるべきではない。INH

を内服しているすべての妊婦または授乳婦は，

ピリドキシン（１日当たり２５mg）を内服する

ことを勧める。総合ビタミン剤のピリドキシン

量はさまざまであるが，通常必要量に達しな

い。

再発，治療失敗，薬剤耐性の管理

再発とは，治療中培養陰性となり，陰性が持

続し，治療完了後いずれかの時点で，培養陽性

となるか，活動性結核を思わせる臨床的画像上

の悪化を示したものをいう。培養陽性の場合以

外は診断を確定し，薬剤感受性試験のための細

菌学的な再発の確証を得るための努力が必要で

ある。再発のほとんどは治療終了後６～１２カ月

以内に起こる。DOT 下で RFP を含む治療を受

けた薬剤感受性菌の患者はほとんどすべて，再

発時の菌は薬剤感受性菌である。一方，自己服

薬の治療を受けた場合，あるいはRFP を含ま

ない治療を受けた場合の再発では，耐性獲得の

危険は十分にある。さらに初回の治療開始時に

薬剤感受性試験を行っておらず，RFP を含む

DOT 下の治療を受けて治療失敗したり再発し

た者では，初回治療時から耐性菌であった可能

性も高い。

再発時における治療開始時の薬剤選択は，以

前の治療経過と病気の重篤さによる。もともと

薬剤感受性菌による結核症でDOT 治療を受け

た場合，薬剤感受性試験結果がでるまでは標準

４剤で治療を開始するのが適当である。しか

し，重症結核の患者には感受性がありそうな薬

剤を少なくとも３剤追加する。

以前の治療がDOT でない場合，以前の治療

にRFP が含まれていない場合，以前の治療が

不規則だったと分かっているか，不規則だった

と推測される場合，現在は薬剤耐性があると想

定して，INH，RFP，PZA に加えて２～３剤の

細菌学的検査で感受性であろうと想定される薬

を加えることは賢明なことである。通常用いら

れる薬は，フルオロキノロン（レボフロキサシ

ン，モキシフロキサシンまたはガチフロキサシ

ン），注射薬（SM＝ただし，以前に使用歴がな

く感受性と分かっている場合のみ，アミカシ

ン，KM または CPM）に加えて，もう１剤の

内服薬を加えることがある。

治療失敗は，結核治療中持続的または反復性

の培養陽性と定義する。治療開始後３カ月で薬

剤感受性菌の場合，９０～９５％の患者は培養が

陰性化し，臨床症状も改善する。よって，有効

と思われる治療を３カ月行って培養陽性の場合

には，菌陰性化の遅れの原因を特定するために

注意深い検討をしなければならない。４カ月の

治療の後にも培養が陽性の場合には治療失敗と

判断する。

適切な治療を受けているにもかかわらず，治

療失敗となった原因として最もよくある理由

は，不規則治療，その他，薬剤耐性，薬の吸収

不良，検査室の間違い，および薬に対する生体

反応のばらつきである。治療失敗の場合には，

専門治療機関への相談を早期に行うことを強く

勧める。薬剤耐性が治療失敗の原因で，患者の

状態が非常に悪いわけではない場合は，直近に

分離培養された菌の薬剤感受性試験結果が出る

まで，推定的な治療を行ってもよいし，治療変

更を延ばしてもよい。しかし，患者が非常に悪

い状態であったり，喀痰塗抹検査が陽性の場合

には，直ちに推定的な治療を開始し，薬剤感受

性試験結果が出るまで継続しなければならな
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い。治療失敗例の結核菌は，一次薬と二次薬両

方の薬剤感受性試験のために，速やかに上級検

査施設に送らなければならない。

治療失敗患者の管理における最も基本的な原

理は，治療失敗した薬剤にもう１剤を加えては

ならない，ということである。その代わり，少

なくとも２剤，できれば３剤の論理的には感受

性と思われる薬剤を加えて，耐性化が進む確率

を減らさなければならない。推定に基づく再治

療方式としては，フルオロキノロン，注射薬と

して SM（ただし以前に使用歴がなく感受性と

分かっている場合のみ）やアミカシン，KM ま

たは CPM など，さらにもう１剤 PAS，CS ま

たは TH などの内服薬を用いる。薬剤感受性試

験結果が得られたら，その結果によって治療薬

を変更する。

INH と RFP の両剤耐性（多剤耐性結核）の

患者は，治療失敗およびさらなる耐性獲得の危

険が高い。多剤耐性結核患者は，各地区または

州衛生部またはCDC が指定する専門医療機関

へ紹介するか，そこからの助言を受けるように

する。RFP のみに耐性の患者は多剤耐性結核

よりも予後はよいが，治療失敗とさらなる耐性

獲得の危険は高く，専門家との相談の下に管理

すべきである。

さまざまな薬剤耐性パターンの患者に対する

最適の治療方式については，明確な無作為試験

も対照試験も行われていないため，治療の勧告

はエキスパートの意見により，前述の「再発，

治療失敗，薬剤耐性結核の管理」で述べる一般

原則に従う。表１６（次回）に，さまざまな薬剤

耐性パターンをもった患者に使う治療方式を掲

げる（格付けはすべてA�）。

広範囲の多剤耐性肺結核における切除手術の

意義については，無作為試験では確立しておら

ず，その結果はさまざまである。手術を行う場

合，この分野で経験を有する術者が行うべき

で，手術前に数カ月の集中的な化学療法を行

う。また，専門家は手術後１～２年は再発を防

ぐために，化学療法を続けることを提言してい

る。

医療資源が限られている地域に
おける結核対策，WHO の勧告
と IUATLD による指針

国際的な背景のなかにこの指針を位置付ける

ためには，結核がまん延しており医療資源が限

られている国における結核治療へのアプローチ

を理解することが必要である。この勧告はいか

なる結核の疫学状況，経済状況でも適用できる

わけではない。結核の罹患率と結核に対して利

用できる資源の量によって，アプローチの仕方

は大幅に変わる。結核まん延国で生まれた人

が，低まん延国で発病する結核患者の中に占め

る割合が増えていることを考えると，これらの

患者を管理している人にとって，母国の結核対

策のアプローチを理解することは重要である。

主な結核治療の勧告と指針はWHO と

IUATLD によるものである。WHO の文書は

専門家の意見によって作成されているが，

IUATLD の文書はその実践の結果，フィール

ドで検証されたことや実際の積み重ねを抽出し

たものである。

WHO と IUATLD の文書の目的は，一般的

には結核菌培養，薬剤感受性試験，画像診断の

設備，二次薬などがどの患者にも利用できるわ

けではない，という国を対象としている。今回

の勧告と，WHO の勧告あるいは IUATLD の

指針との間には数多くの違いがある。WHO 勧

告と IUATLD 指針の基本はDOTS という国家

結核患者管理戦略の上に構成されている。

DOTS は“directly observed therapy , shor t

course”［訳注：原文では therapy だがWHO

の説明では treatment が一般的に用いられる］

という言葉からきているが，その中ではDOT

（directly observed therapy）は五つの要素の

一つに過ぎない。DOTS の五つの要素とは，

�結核対策活動を維持するための政府の関与，
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�有症状者の医療機関への自発的受診時の喀

痰塗抹検査による患者発見，�標準化された６

～８カ月間の治療の提供を少なくとも喀痰塗抹

陽性患者全員に保証し，そのうち初期の２カ月

間はDOT を行う，�基本的な抗結核薬を規

則的に途切れることなく供給する，�標準化

された登録報告様式を用いることにより，各患

者の治療結果の評価と結核対策計画全体の評価

を可能とする，というものであり，そのほかに

も当勧告とは以下のような違いがある。

・WHO と IUATLD の勧告では，治療開始時

の診断と患者分類および治療結果の追跡を喀

痰塗抹検査にて行う。初回治療患者への培養

および薬剤感受性試験は，その費用，適用上

の制限，施設の不足のため勧められていな

い。

・胸部X 線検査はWHO，IUATLD とも喀痰

塗抹陰性の場合のみに勧められ，治療経過の

観察には全く勧められていない。

・WHO では６カ月治療と８カ月治療を勧めて

いる。IUATLD では HIV 陰性患者には維持

期にチオアセタゾンを用いる８カ月治療を勧

めている。HIV 感染があったことが疑われ

る患者についてはチオアセタゾンを EB に代

える。

・再発，治療中断後，治療失敗の患者の場合，

WHO も IUATLD も標準化された８カ月治

療を勧めている。この再治療方式をDOT 下

で行って治療失敗した例は「慢性排菌例」と

考えられ，多剤耐性結核菌によって起こった

可能性が大きい。WHO では検査ができ薬剤

が入手できるなら，薬剤感受性試験を行い二

次薬を用いた個別治療を行うことを勧めてい

る。IUATLD の勧告では，慢性例の治療に

ついては記述がない。

・WHO も IUATLD も，副作用のチェックの

ための治療開始前および治療開始後の生化学

的検査を勧告していない。患者に薬の副作用

の症状を理解させ，副作用症状が起こったと

きに直ちに医療従事者に報告するように教え

ている。

結核についての研究課題

新しい抗結核薬は次の三つの理由により必要

である。�薬剤感受性菌の治療を短縮するか

簡素化するため，�耐性結核の治療のため，

�潜在結核感染の効率的で効果的な治療を行

うため，である。結核治療に有意な影響を与え

そうな真に新しい抗結核薬で臨床治験に近いも

のは今存在していない。しかしRPT をより大

量に用いたり，モキシフロキサシンとのRPT

の併用をするなどして，週１回治療方式の効果

を向上させる研究は，実験的データからみて正

当化される。

結核治療に有望と考えられている新しい種類

の薬としては，ニトロイミダゾピラン類，とオ

キザロリジノン類が挙げられる。潜在結核感染

を起こしている菌が潜在状態に留まるために必

要と思われる酵素 Isocitrate lyase を阻害する

薬剤が，潜在結核感染の治療に有用かもしれな

いとする実験データもある。

その他の多数の治療結果を改善するかもしれ

ない介入方法の提案があるが，積極的に臨床の

場で検討されているものはない。これらの方法

には，さまざまな薬の投与方法（drug delivery

system）の検討，サイトカインの阻害剤，イ

ンターフェロンγやインターロイキン２などの

「防御的」サイトカインの投与，栄養補助剤，

特にビタミンA と亜鉛などが挙げられる。

最適治療期間を決めるために，再発のリスク

を高めたり低めたりする要因の研究も必要であ

る。このような要因が決まれば，治療を監督す

るためにより効果的に資源を向けることができ

るであろう。さらに，それぞれの患者が治療を

規則的に受けるかどうかを予測するための行動

学的な要因の検討により，より効率的にDOT

ができるようになるであろう。
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１．前文と背景（抄訳）

１９７１年以来，米国胸部疾患学会（ATS）と

CDC は結核の診断治療，予防，対策のために

ガイドラインを合同で出してきた１）。最新の治

療ガイドラインは９４年に出された２）。今回は，

米国感染症学会（IDSA）３）４）が合同発行者（co-

sponsor）として加わった。

結核治療者の責任

結核の治療を行うことは，その個人とと

もにその地域全体の利益にもなる。よっ

て，公衆衛生プログラムも私的な結核治療

者も，適切な治療薬を選択すると同時に治

療完了まで確実に内服させるという公衆衛

生的な役割を担っている。

これまでの治療についての勧告との違いは，

まず，治療責任は原則として患者ではなく，治

療者または治療プログラムの側にあることであ

る。治療を成功させるため患者の便宜を図るた

めに理にかなったことは行われるべきである

が，治療に従わない場合強制入院などの介入も

必要なこともある。この勧告の治療の原則はど

の地域にも当てはまるが，疫学状況や活用でき

る資源が異なる世界のほかの地域では，勧告内

容自体は当てはまらない部分もある。

全米アカデミー医学会（IOM）が結核根絶

のために出した勧告５）に治療についての重要な

二つの勧告がある。一つは，全米の各州は，治

療完了を強制するための保健規則を制定すべき

である，というもの。もう一つは，すべての治

療は個々の患者の状況と必要に応じた，患者中

心としたプログラムの中で行われなければなら

ない，というものである。これらの勧告では効

果的な治療のために，薬の選択とともに治療

サービスの構造と組織の重要性が強調されてい

る。治療を最後まで完了することは，途上国，

先進国ともに共通であり重要なことである６）。

インフォメーション

米国胸部疾患学会・CDC・米国感染症学会共同声明

結核の治療（第２回）
出典：Treatment of tuberculos is , American Thoracic Socie ty：CDC：Infectious

Diseases Socie ty of America . MMWR５２（RR-１１）：１-７７,２００３．
http:／／www.cdc.gov／mmwr／PDF／RR／RR５２１１．pdf

訳 結核予防会結核研究所研究部 吉山 崇，野内 英樹，伊藤 邦彦

国際協力部 大菅 克知

対策支援部 星野 斎之

抗酸菌レファレンスセンター 御手洗 聡

複十字病院 第一診療部 阿萬久美子

監修 結核予防会結核研究所研究部 吉山 崇，和田 雅子
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２．治療の組み立てと監督

結核治療の成功には化学療法の技術以上のも

のが必要である。治療の効果を最大に発揮する

ためには，個々の患者の置かれている臨床医学

的，社会学的状況を考慮した化学療法を行う必

要がある。初診と患者紹介の連携，臨床医と衛

生行政官との協力，医療施設と地域アウトリー

チ活動，開業医と公立施設との効果的な連携が

存在して初めて，治療の組み立てが最も効果を

上げる。この章では治療が最大の効果を上げる

ための方策について述べる。

既に説明されたように，結核の化学療法は患

者個人の疾病を治癒する方法であるのみでな

く，結核菌の伝播を抑える公衆衛生における基

本的な対策方法である。結核の治療は公衆衛生

部門が担っていることが通常であるが，他のさ

まざまな医療関係者や団体との協力を得て行わ

れる場合が多い。開業医，地域保健所，移民保

健所，刑務所，病院，ホスピス，老人介護施

設，ホームレス簡易宿泊施設などがこれに当た

る。公私の保健医療機関が協力して患者を支援

し，確実に患者が治療を完了できるようにする

ためには，互いに納得できるだけでなく，通常

なら得がたい結核の専門知識と技術が容易に入

手できるような環境を整える必要がある。確実

に治療を完了させるために結核治療に必要なの

は，公私間のより組織化された連携であり，こ

れはしばしば契約の形をとる。治療がどのよう

な形でされるにせよ，患者の治療を確実にする

ための法的責任は公衆衛生にある。

２．１ 衛生局の役割

結核対策における衛生局（訳者注：Depar t-

ment of Health, 日本では保健所に近い。ただ

し結核の外来治療も行っている）の責務とは，

すべての結核疑いの患者を発見し迅速に検査を

実施し適切な処方がなされ，治療が完了するこ

とを保証することである１）２）。最も重要な検査

文 献
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は，質の高い細菌学的検査であり，これを実施

可能にするのが衛生局の任務である。

衛生局の任務は，間接的には疫学サーベイラ

ンス，治療の選択とその結果を一般的に承認さ

れている標準方法と指針に照らし合わせること

で達成される。結核患者の社会学的多様性と医

療の多様性を考慮すると，衛生局の目標達成の

手段は極めて多様である。

個々の患者に対応する場合，その患者の要望

や特徴を考慮に入れた個別対応の治療計画を立

てることにより，治療完了を確実にすることが

できる３）。患者を積極的な治療参加者として位

置付け，医師あるいは看護師，アウトリーチ

ワーカー，必要であればソーシャルワーカーや

他の適切な職種が協力することにより，このよ

うな個別治療が可能となる。現代の米国におけ

る年間結核患者の半数が米国外での出生である

ことを考慮すると，患者の治療計画への積極的

な参加のためには，パンフレット類を患者の母

国語に訳すことがしばしば必要となる。患者ご

とに個別の治療マネージャーが任命されるのが

理想的である４）。治療計画は定期的に見直され，

必要に応じて改訂される。このような見直しは

正式なコホート分析の場だけでなく，患者と担

当の治療者間の話し合いを通して行われる場合

もある。最小限度の患者の生活の制限で，最も

成功しそうな方法を用いることを原則に，治療

計画を立てる。確実な治療のために初期には直

接対面治療（DOT）が推奨される。指示に従

わない患者には，段階的により強制的な方法が

とられる。どのような方法であれ，患者と公衆

の双方の必要性と権利とが満たされるよう，均

衡の取られた方法でなければならない。

民間医療機関における患者の治療計画は，衛

生局と民間医療機関の双方が共同で作るべきで

ある。

２．２ 治療を継続させるために

パスツールはかつて，「微生物を退治するの

は問題ない，退治する環境を整えることが問題

なのだ」と言っている５）。適切な薬が処方され

ていれば，治療環境が治療成功の最大のかぎと

なる。さまざまな要因６）７）がこの治療環境に含ま

れる。治療環境を明らかにしその特徴をつか

み，個々の要因に基づいた適切な治療計画を立

てることが，効果的な結核患者管理には必要で

ある。患者中心の治療方針の付加価値として

は，意思の疎通が向上することで結核教育の場

ができることと，接触者に関する情報がより明

らかになることである。

治療完了を最大にするためには，患者中心の

治療計画を立てることで，個々の患者の必要性

や状況に基づいたさまざまな方策が明らかにな

り，利用可能となる。これらの方策の中で，

DOT は第一に薦められる方策であり，特別に

強調する必要がある８）～１０）。現在までに結核高ま

ん延地域におけるDOT の三つの研究が報告さ

れているが，そのうち二つ１１）１２）は DOT の効果

を否定しており，一つ１３）は DOT の高い効果を

報告している。これらの研究から明らかなこと

は，DOT を単なる患者の服薬を消極的に見届

ける方法に限定すべきでなく，患者が服薬を中

断した場合に積極的に介入することを含む方法

とみなすべき，ということである。DOT をこ

のように用いてこそ好成績が期待できる。

DOT は毎日，あるいは間欠的に実施するこ

とができ，場所も事務所，診療所，あるいは

フィールドにおいて，適切に養成された担当者

によって行われる。治療の確認の助けになる施

DOTとは？

DOTとは，抗結核薬を直接患者に投薬

し，患者が薬を服用するのを見届けること

である。すべての結核患者にとって最も推

奨される重要な患者管理の方法である。
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設，例えば病院，老人施設や刑務所，あるいは

薬物常用治療施設等に滞在しているすべての結

核患者にDOT を行うべきである１４）。しかしこ

のような患者の監督が容易と思われる場所にお

いても，患者が薬を服用するところを“実際に

確認する”ことを徹底するよう注意が必要であ

る。間欠療法が行われているすべての患者は，

毎回の内服をDOT で行うことが必要不可欠で

ある。投薬が欠けた場合の結果が重大となるか

らである。この他にDOT を行うことで，治療

に従わない患者や，薬の副作用，あるいは結核

の悪化を早期に発見することができる。また，

医療の側と他の健康障害の高危険集団とが密接

に結び付くこととなり，それらの健康障害の早

期発見と管理も促進されるはずである。

DOT の採用は，必ずしも確実な内服を保証

するわけではない１５）。結論として，DOT で治

療中の患者を含めたすべての患者に関して，治

療失敗の兆しを監視し続ける必要がある。

DOT は，後述される報奨や便宜の供与などの

治療支援を含んだ，患者中心の治療計画全体の

ごく一部に過ぎないのである１６）～２０）。他への感染

拡大の危険性や，治療中断の危険性が高いと思

われる患者には，予算や人材が限られる場合，

優先してDOT を実施すべきである（表７）。

DOT を実施する際，固定用量合剤（INH と

RFP の合剤，または INH，RFP，PZA の合

剤）を用いれば，単剤治療となる危険性を軽減

することができ，薬剤耐性出現の防止になる可

能性がある。合剤は投薬も容易であるし，処方

の間違いが減るかもしれない。

治療完了の障害となりうる要因に応じて，表

８に示す治療継続阻害の因子の除去や動機付け

のための報奨を治療計画に含むこともある。

治療支援促進の手段に加えDOT を用いた患

者中心の治療方法に関しては幾つかの研究があ

る９）２１）２２）。図３に示すように，“強化DOT”（治

療継続阻害の因子となっているものを除去する

ことや動機付けのための報奨を加えたDOT）

は，最も治療完了率が高く（地域や社会経済的

条件にかかわらず９０％以上），患者管理の企画

と実施の上で，患者側の因子が重要であること

が再認識される９）２３）。

患者に結核が疑われたなら，直ちに患者教育

表７ DOTを優先すべき状況

１．以下の状態の患者

�喀痰塗抹陽性肺結核
�治療失敗
�薬剤耐性
�再発
�HIV感染
�過去の治療歴
�現在または過去の薬物中毒
�精神疾患
�記憶障害
�過去の治療中断歴
２．小児と青年

表８ 患者中心の包括的治療方針を実施するための
構成要素

治療継続阻害の因子となっているものを除去するこ

と：患者の治療完了を支援する活動

�乗り物クーポン
�保育
�便利な診療所の開院時間と場所
�診療所に患者の母国語が話せる職員がいること
�お知らせ制度や予約を忘れた場合のフォローアッ
プ

�社会福祉の援助
�アウトリーチワーカー
�結核以外の病気をも含んだ包括的な診療

動機付けのための報奨：患者の励みになり希望とニー

ズに合致し，患者にとって意味のある活動

�食事券または軽食
�レストランのクーポン
�住宅探し，または提供の支援
�衣類や個人的なものの支援
�書籍
�小遣い
�患者との契約
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を重点的に始めるべきである。患者の教育レベ

ルに見合った指導が大切であり，結核の知識，

予想される治療成績，処方の効果と副作用，治

療の監視の方法，治療効果の判定，そして感染

性と感染防止に関する説明が必要である。処方

については明確に分かりやすい言葉で説明し，

さらに紙に書いて渡さなくてはならない。ヘル

スワーカーが患者の母国語を話せない場合に

は，通訳が必要となる。パンフレット類は患者

の文化，言語，年齢，読解力に応じたものが必

要である。関連情報は患者を訪問する際に繰り

返し伝えられるべきである。

患者の臨床的な改善や，治療計画は少なくと

も月に１回は見直し，治療へ反応しているか，

図４ 患者の治療経過記録

名前

年齢

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５

薬 月

塗抹（－／＋）

培養（－／＋）

薬剤感受性（√＝done）

イソニアジド（INH）

リファンピシン（RFP）

ピラジナミド（PZA）

エタンブトール（EB）

ストレプトマイシン（SM）

カナマイシン（KM）

サイクロセリン（CS）

エチオナミド（TH）

パラアミノサリチル酸塩（PAS）

レボフロキサシン

カプレオマイシン（CPM）

リファブチン（RBT）

アミカシン（AMK）

その他

×－×＝使用期間

Ｓ＝薬剤感受性

Ｒ＝薬剤耐性

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

図３ ２７個の研究による治療成績のまとめ

強化DOT（ｎ＝１２）
９１．０

×

DOT（ｎ＝４）
８６．３

×

準DOT（ｎ＝２）
７８．６

×

自己内服（ｎ＝９）
６１．４

×

０ ２５ ５０ ７５ １００

肺結核治療完了者割合（％）

DOT：直接対面内服治療，ｎ：研究の数，準DOT：治
療期間の一部にのみDOTを行った場合（入院中のみな
ど），強化DOT：DOTを行ったうえに，治療を支援す
るための活動や報奨などを行った場合
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中断がないかどうかを見極めなければならな

い。患者の治療経過記録（図４）システムを用

い，薬の投与量と頻度，抗酸菌の塗抹染色と培

養結果，また症状の改善と副作用の有無を記録

することにより，定期的な見直しが容易にな

り，またコホート分析の基礎情報ともなる。さ

らに，尿中の薬剤ないしその代謝物の測定によ

り，薬をのんでいるかどうかを直接調べる方

法，あるいは薬の数を数えることで内服を確認

するような間接的な方法を用いることにより，

中断がないかどうかを観察することは，基本的

な患者管理の一部とするべきである。特に患者

がDOT を受けていない場合はなおさらであ

る。

患者の確実な治療の完了を任務とする者に

とっては，患者を追跡することもまた重大な関

心事である。治療完了前に一つの保健管轄地区

から別のところへ移動した患者は，そうでない

患者より，高率に治療中断することが分かって

いる２４）。転居と治療中断に関係する要因として

は，刑務所内で診断された場合や，薬物および

アルコール中毒，そしてホームレスが関係する

ことが分かっている。この範ちゅうに入る患者

や，季節労働者，住所不定者が対象の場合は特

に，種々の診療施設，公衆衛生機関の間の連絡

や協調関係が大切である。このような情報交換

は国境を越えても必要である。特に米国とメキ

シコ間の国境では重要であり，情報交換と患者

結核の追跡

州間および州内の患者発生届は，米国内

を移動する患者を追跡するシステムのかぎ

である。国により患者追跡の仕組みは異な

るが，国際的な患者発生届も可能ではあ

る。現在米国とメキシコの間を移動する患

者に対して，二つの公式な患者追跡システ

ムが機能している。TB Net と Cure TB が

それである。

追跡のシステムが既に機能している。

ある種の患者，例えば耐性結核の患者や，

HIV 感染，アルコール中毒や他の重要疾患等

の合併症がある患者は，結核専門医がいて感染

制御が実施されている施設に入院する必要があ

るだろう。治療に従わない患者も，他のより拘

束性の低い方法がうまくいかない場合には入院

治療が必要となる場合がある２５）～２７）。ほとんどの

州の公衆衛生法が，このような場合に強制入院

させることを認めている２８）。少なくとも感染性

のある患者に対してはそうである。裁判所の命

令により実施したDOT が成功した州もあり，

費用のかからない方法の一つと考えられる。こ

のようなやり方は，適切な法規の存在，協力的

な裁判所とやる気のある裁判官，そして適切な

施設があって初めて効果が上がる。必要があれ

ば法的な措置をとるために，衛生局に相談すべ

きである。

ニューヨーク（１９９３～９９年）における
結核に対する法的措置

�８，０００人の結核患者のうち，拘束命令は
４％以下に出された。

�拘束は結核の状況によるもので，社会人
口的要因ではなされていない。

�法的命令はさまざまである。
・DOT―１５０人の患者

・強制入院―１３９人の患者

・結核検査の命令―１２人の患者

・命令による治療完了―３人の患者

�裁判所の命令により実施するDOTのよ
うな，より拘束性の低い方法も強制入院

と同じくらい効果的であり９６％が治療

完了（死亡と転出を除く），２％は多剤

耐性結核のため治療を継続。
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３．治療薬の最近の使用法

現在，結核の治療薬として１０種類の薬剤が

米国食品医薬品局（FDA）より認可されてい

る（表９）。それに加えて，結核に対して FDA

は認可していないが，フルオロキノロンは耐性

結核菌や，一次薬のどれかが使えない患者の治

療に比較的一般的に使われている。結核治療に

は認められていないが，HIV 感染患者のM.

avium complex 症の発病予防に使用されてい

るRBT は，他のリファマイシンに重大な相互

作用をもつ薬剤を同時に内服している結核患者

の治療に有用である。

認可されている薬剤の中で，INH，RFP，

EB，PZA は抗結核薬の一次薬と認識されてお

り，初期治療の中核をなしている。RBT とリ

ファペンチン（RPT）は後に記すような特別

な状況下では一次薬とされる。SM は以前は一

次薬とされており，症例によっては現在も初回

治療に使われている。しかし世界の多くの地域

において SM 耐性菌が増加したことから，その

使用が減少している。その他の薬剤は，薬剤不

耐容や耐性などのような特別な場合に使用され

る。

現在入手可能な薬剤形態と推奨される投与量

は，表３，４，５（前号４６号に掲載）に示す。
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３．１ 一次薬

３．１．１ イソニアジド（INH）

治療の役割

急速に分裂している菌に対し早期殺菌作用が

判明している１）２）（容量については文献３）を参

照）。

副作用

無症状のアミノトランスフェラーゼの上昇：

正常値上限の５倍以上のアミノトランスフェ

ラーゼの上昇は，潜在性結核感染の治療のため

INH を服用している患者の１０～２０％に認めら

れる４）。通常，内服を継続していても正常に戻

る。

臨床的肝炎（表１０参照）：臨床的な肝炎の発

生率は以前考えられていたほどには多くないこ

とが判明した。都市部でのある結核対策プログ

ラムでは，潜在性結核感染症で INH 単剤投与

されている１万１１４１人のうち０．１～０．１５％に

しか肝炎は発生しなかった５）。以前の研究では

それより高率であり，六つの研究の総合統計で

は INH 単剤での臨床的肝炎の発生率は０．６％

程度と考えられた６）～８）。RFP 以外の薬剤と INH

が併用された場合は，臨床的肝炎の発生率は

１．６％である。INH と RFP が併用された場

合，肝炎の発生率はさらに高く，１９の報告の

平均値は２．７％である８）。INH 単剤投与に関し

ては，高齢になるにつれリスクは増加する。２０

歳以下では肝炎はまれであるが，５０～６４歳で

は約２％の発生率である６）。肝疾患がもともと

存在したり，重度のアルコール摂取の既往があ

る場合にリスクはより高く，出産後，特にヒス

パニック系の女性では発生率が高いというデー

タもある９）。

致死的肝炎：ある大規模調査により致死的肝

炎発生率は０．０２３％程度であるとされたが，最

近の研究ではそれよりかなり低いことが示唆さ

れている。危険性は女性でより高い傾向であ

る１０）１１）。肝炎症状発生にもかかわらず，INH の

投与が持続された場合には致死的となる１２）。

末�神経障害１３）１４）：末�神経障害は用量依存

性であり，通常量では非常にまれである（０．２％

以下）１５）～１７）。栄養障害や糖尿病，HIV 感染，腎

表１０ 薬剤による肝炎の頻度＊

薬 研究の数 症例数 肝炎の頻度（％）

INH

INHに他の薬を加えるがRFP を含まない

INH＋RFP

RFP に他の薬を加えるが INHを含まない

６

１０

１９

５

３８，２５７

２，０５３

６，１５５

１，２６４

０．６

１．６

２．７

１．１

＊ Reprinted by permiss ion from Stee le MA, Burk RF, Des Prez RM. Toxic hepa titis with isoniazid and rifampin：a meta ―ana ly-

s is . Ches t １９９１；９９：４６５―４７１．

表９ 現在用いられている抗結核薬一覧

一次薬 二次薬

INH

RFP

RPT（日本では未発売）

RBT（日本では未発売）＊

EB

PZA

CS

TH

レボフロキサシン（日本で

発売されているが，抗結

核薬としては未承認）＊

モキシフロキサシン（日本

では未発売）＊

ガチフロキサシン（日本で

発売されているが，抗結

核薬としては未承認）＊

PAS

SM

AMK／KM＊

CPM（日本では製造中止）

＊ FDAは抗結核薬として認可していない

（ ）は訳者注
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不全，アルコール依存症など神経障害に関連す

る基礎疾患をもつ人に加え，妊娠中や授乳中の

女性では末�神経障害のリスクは増加する。こ

のような状況の場合，末�神経障害を予防する

ために，ピリドキシン（ビタミンB６，２５mg／

日）の投与が推奨される１８）。

中枢神経への影響：構音障害，過敏，痙攣，

精神不安，集中力低下などは報告されている

が，発生率は不詳である。

Lupus―like syndrome１９）：INH を投与されて

いる約２０％の患者で抗核抗体が陽性となる。

１％以下で Lupus erythematosis（臨床的紅斑

性狼瘡）を発症し，治療の中断を必要とする。

過敏反応：発熱や発疹，Stevens―Johnson 症

候群，溶血性貧血，静脈炎，好中球減少といっ

た反応はまれである。

Monoamine（ヒスタミン／チラミン）中毒：

高濃度のMonoamine を含む飲食物を摂取した

後に報告されているが，まれである２０）～２２）。もし

顔面紅潮が認められれば，ある種のチーズやワ

イン等，高濃度にMonoamine を含む飲食物の

摂取を避けるよう指導するべきである。

下痢：INH の市販の水溶剤はソルビトール

を含むので下痢を引き起こす。

妊娠中の使用

INH は妊娠中にも安全であると認識されて

いるが，肝炎のリスクは出産前後に増加す

る９）２３）。INH が妊娠中に投与される場合，ピリ

ドキシン（ビタミンB６，２５mg／日）の投与が

推奨される１８）。総合ビタミン剤に含まれるピリ

ドキシンの量はさまざまで通常２５mg／日以下

であり，そのため十分な補給とはならない。

中枢神経系への浸透性

浸透性は十分である。脳脊髄液での濃度は血

中濃度と同等である２４）。

腎疾患への使用（８．７次号４８号に掲載参照）

INH は慢性の透析が必要な腎機能障害や末

期腎疾患の患者にも投与量の調節なしに安全に

使うことができる２５）２６）。

肝疾患への使用（８．８次号４８号に掲載参照）

薬剤蓄積と薬剤性肝炎のリスクは肝疾患によ

り増加するであろう。検査，臨床的モニタリン

グはより頻回に行うべきである。

モニタリング

定期的モニタリングは必要ではない。しか

し，もともと肝疾患をもっていたり，薬剤の中

止は必要ないとしても肝機能異常を指摘された

患者については，月１回と症状が起こった際

に，肝機能は測定されるべきである。フェニト

インとカルバマゼピンの血中濃度は INH を服

用している患者において上昇する。しかし，

RFP との併用療法においては，抗てんかん薬

の INH による血中濃度上昇は，RFP による濃

度低下により抑制される。そのためこれら抗て

んかん薬の血中濃度測定は，RFP 服用の有無

にかかわらず，INH を服用している患者に

とって重要であり，必要であれば投与量の調節

が必要である。

３．１．２ リファンピシン（RFP）

治療の役割

RFP は薬剤感受性菌と判明あるいは予測さ

れる，すべての結核に対しての一次薬である。

急速分裂期の菌に対しての作用（早期殺菌作

用）１）と半休止期の菌に対しての作用があり，殺

菌作用が認められている２７）。RFP はすべての短

期治療法において必須である。

副作用２８）

皮膚反応２９）：発赤にかかわらず掻痒は患者の

６％程度に起こりうるが，通常自然軽快す

る３０）。この反応は真の過敏症を表しているので

はなく，治療の継続は可能である。より深刻な

真の過敏症はまれであり，患者の０．０７～０．３％

に起こる１７）３１）３２）。

消化器症状（嘔気，食欲不振，腹痛）：発生

率は一定していないが，薬の中断が必要な深刻

な症状はまれである２８）～３０）。

感冒類似症候群：週２回６００mg の投薬を受
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けている患者の０．４～０．７％に起こりうるが，

同量の連日投与では起こらない３１）～３４）。症状はよ

り多量での間欠療法で起こりやすい２９）３５）。

肝毒性：一時的な無症候性の高ビリルビン血

症が０．６％の患者に起こりうる。通常胆汁うっ

滞パターンを示す深刻な臨床的肝炎も起こりう

る８）３６）。肝炎は RFP 単剤投与（ほぼ０％）や INH

以外の薬剤との併用（１．１％）と比較し，INH と

の併用療法で起こりやすい（２．７％）８）。

重篤な免疫反応：皮膚反応や感冒様症候群に

加え，血小板減少，溶血性貧血，急性腎不全，

血小板減少性紫斑病などは免疫反応によるもの

と考えられている。このような症状はまれであ

り，それぞれ０．１％以下の患者に認められ

る３１）３２）３７）。

体液のオレンジ色への変色（痰，尿，汗，

涙）：ソフトコンタクトレンズや衣服には永久

に色が残る可能性があるので，患者は治療開始

時にこの影響について教えられるべきである。

肝マイクロゾーム酵素の誘導による薬剤相互

作用：深刻な結果をもたらしうる薬剤相互作用

がかなり存在する（７．，表１２参照）。経口避

妊薬やMethadone やWarfar in のような一般

的な薬剤の血中濃度はしばしば治療域以下とな

る。加えてリファマイシンと抗レトロウイルス

薬には重要な２方向性の相互作用がある。リ

ファマイシンに関する薬剤相互作用情報は日々

更新されているので，CDC のウェブサイト

www.cdc.gov／nchstp／tb／ で最新情報を得るこ

とができる。

妊娠中の使用

RFP は妊娠中でも安全であると認識されて

いる３８）。

中枢神経系への浸透性

中枢神経系への浸透性は血清レベルの１０～

２０％であるが，臨床的効果は十分である。髄

膜炎のような病態では浸透性は向上すると思わ

れる３９）。

腎疾患への使用（８．７参照）

RFP は腎機能障害や末期腎疾患の患者にも

投与量の調節なしに安全に使うことができ

る２６）４０）。

肝疾患への使用（８．８参照）

薬剤の代謝は肝疾患の存在により阻害され，

薬剤血中濃度を上昇させる可能性がある４０）。し

かし，すべての短期療法においてRFP は必須

であり，検査，臨床的モニタリングの頻度を増

ふやすべきである。

モニタリング

定期的モニタリングは必要ではない。しかし，

RFP は７章に述べるように，多くの薬剤相互

作用を引き起こすので，疑わしいときは定期的

にそれらの薬剤の血中濃度を測定すべきであ

る。

RBTと RPT

新しいリファマイシンであるRBTと

RPT は，特別な状況下でのみ一次薬とさ

れるべきである。RBTは特に抗レトロウ

イルス薬などRFP と重大な相互作用をも

つ薬剤を内服していたり，以前RFP に不

耐容であった患者に考慮されるべきであ

る。RPTは基準を満たす患者に対して，

INHとともに週一度の継続期治療に考慮さ

れるべきである。

３．１．３ リファブチン（RBT）

治療の役割

RBT は薬剤感受性菌と判明あるいは予測さ

れる，すべての結核に対してRFP の代用薬と

して使用される。この薬剤は通常，RFP と重

大な相互作用をもつ薬剤を内服していたり４１），

以前 RFP に不耐容であった患者のために使用

されている。
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用量（表３参照）

大人（最大量）：５mg／kg（３００mg）連日，

あるいは週２，３回投与。この用量はプロテ

アーゼ阻害剤や非ヌクレオシド逆転写酵素阻害

剤との同時併用の場合，調節が必要であるかも

しれない。RBT が Efavirenz と併用される場

合は，連日・間欠治療にかかわらず，用量を

４５０～６００mg へ増量すべきである。リファマイ

シンに関する薬剤相互作用情報は日々更新され

ているので，CDC のウェブサイトwww.cdc.

gov／nchstp／tb／ で最新情報を得ることができ

る。

小児（最大量）：小児に対する適正量は不明

である。

副作用

血液毒性：二重盲検試検では，進行したエイ

ズ患者（CD４＋リンパ球数＜２００cell／μ�）にお

いて，好中球減少はプラセボ内服２０％に対し，

RBT２５％に起こった（P＝０．０３）。薬の中断が

必要な深刻な好中球減少は患者の２％に発生

した。この副作用は用量依存性であり，同量で

の間欠投与より連日投与で高頻度に起こる４２）。

幾つかの研究で，好中球減少と血小板減少は

RBT と関連していた４３）～４７）。

ぶどう膜炎：これは薬剤が単剤標準量（３００

mg）で投与された場合には，まれな副作用で

ある（０．０１％以下）。より高用量で投与された

場合はより高い発生率（８％）であり，RBT

がそのクリアランスを低下させるマクロライド

系抗生物質と同時併用された場合も同様であ

る４８）。また，ぶどう膜炎はプロテアーゼ阻害剤

やアズール系真菌剤などRBT のクリアランス

を低下させる薬剤と同時併用されると起こりう

る。

消化器症状：進行したHIV 患者で３００mg／

日を投与されている患者の３％に発生した。よ

り高い症状発生率は認められていない４３）４４）４６）～４８）。

多発関節炎：標準量を投与されている患者の

１～２％に起こった。これはより大量投与で，

より多く発生する４８）。多発関節痛は，最近の報

告においては特記されていない４３）４４）４６）４７）。

肝毒性：非症候性の肝酵素の上昇はRFP の

それと同程度に報告されている４８）。臨床的肝炎

はこの薬の投薬を受けている患者の１％未満に

発生する。

偽黄疸（正常ビリルビンによる皮膚変色）：

通常自然軽快し，内服中断により消失する４９）。

発疹：当初は進行したHIV 患者の４％程度

に起こると報告されたが，その後の報告では

RBT による発疹はかなりまれであることが示

唆された（０．１％未満）４６）。

感冒様症候群：感冒様症状はまれである

（０．１％未満）。

体液のオレンジ色への変色（痰，尿，汗，

涙）：これはこの薬剤の普遍的影響である。ソ

フトコンタクトレンズや衣服には永久に色が残

る可能性がある。

妊娠中の使用

妊婦へのRBT の使用を奨励する十分なデー

タはないので，妊娠中での使用は注意すべきで

ある。

中枢神経系への浸透性

RBT は炎症のある髄膜には浸透する５０）。

腎疾患への使用（８．７参照）

RBT は腎機能障害や末期腎疾患の患者にも

投与量の調節なしに安全に使うことができ

る５０）。

肝疾患への使用（８．８参照）

RBT は基礎疾患に肝疾患をもつ患者におい

ては，臨床，検査的モニタリングの頻度を上げ

るべきである。重篤な肝障害をもつ患者は，減

量が必要であろう５０）。

モニタリング

モニタリングはRFP のそれと同様である。
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３．１．４ リファペンチン（RPT）

治療の役割

RPT は，初期治療を終了している喀痰塗抹

陰性の非空洞性，薬剤感受性結核患者でHIV

陰性の者に対して，INH とともに週１回の継

続治療期に使用できる５１）～５３）（訳者注：RPT は

日本では入手できないので詳細は省略する）。

３．１．５ ピラジナミド（PZA）

治療の役割

PZA は PZA 耐性と判明している場合を除い

て，すべての結核に対しての一次薬である。こ

の薬剤は，マクロファージや乾酪巣の酸性環境

内に存在する休止期または半休止期の菌に対し

て効果があると思われている５４）。

副作用

肝毒性：４０～７０mg／kg を使用する以前の報

告５５）５６）では高率の肝毒性が認められた。しかし，

INH を含む他剤との併用試験では２５mg／kg／

日かそれ以下での肝毒性はまれであった１５）３４）５７）。

しかし，ある報告によれば通常量の PZA によ

る肝毒性は約１％であった５８）。

消化器症状（嘔気，嘔吐）：軽い食欲不振と

嘔気は標準量投与でも一般的である。嘔吐と激

しい嘔気は高用量投与を除いてはまれであ

る５９）。

非痛風性多発関節炎：多発関節炎は PZA を

通常量投与されている患者の４０％までに起こ

りうる。この症状については，ほとんど投与量

の調節や投与中断を必要としない６０）。この痛み

は通常アスピリンや非ステロイド系消炎鎮痛薬

で軽快する。初期治療期の PZA の臨床的調査

においては，関節炎は深刻な問題とは特記され

ていない１５）６１）。

非症候性高尿酸血症：予想される作用であ

り，通常副作用を伴わない１５）６２）。

急性痛風性関節炎：急性の痛風発作は，既に

痛風のある患者を除いてはまれである６３）。通

常，痛風の患者は PZA の適応はない。

一過性麻疹様発疹：通常自然軽快し，服薬中

断の適応とはならない。

皮膚炎：PZA は光線過敏性皮膚炎を引き起

こしうる５９）。

妊娠中の使用

妊娠中における PZA の安全性に関する情報

はほとんどない。しかし６カ月短期療法の有用

性が明確である場合には，PZA の有用性はそ

の起こりうるリスクに勝る。WHO と IUATLD

は，結核を発病している妊婦に対する PZA の

使用を奨励している（１０．次号４８号に掲載参照）。

中枢神経系への浸透性

PZA は自由に中枢神経系を通過でき，血清

と同様の血中濃度に達する６４）。

腎疾患への使用（８．７参照）

PZA は最初に肝臓で代謝されるが，その代

謝産物は尿中に排泄され，腎機能障害をもつ患

者において蓄積されうる６５）。そのため，これら

の患者においては投与量を減じる必要がある場

合もある。末期腎不全の患者においての血液透

析を受けている患者には，週３回に量を減じて

（２５～３５mg／kg）投与されるべきである（表１５

次号４８号に掲載参照）２６）。PZA による高尿酸

血症のリスクは腎機能障害の患者において増加

する。

肝疾患への使用（８．８参照）

INH や RFP との同時併用よりは多少発症頻

度は低くなるが，PZA は深刻で遷延化する肝

障害を引き起こしうる。PZA が基礎に肝疾患

をもつ患者に使われた場合には，検査，臨床的

モニタリングの頻度を上げるべきである。

モニタリング

血清尿酸値の測定は定期検査には薦められな

いが，コンプライアンスの指標の代用にはなり

うる。

３．１．６ エタンブトール（EB）

治療の役割

EB はすべての結核に対しての一次薬であ
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る。初回 INH 耐性の場合におけるRFP 耐性の

増加を阻止するために，EB は初期治療に最初

から含まれている。EB は視力の測定がモニ

ターできない小児への使用６６）は通常薦められな

い。しかし小児が成人型結核や，INH か RFP

いずれかの耐性菌に罹患している，あるいは疑

われる場合においては EB が使用されるべきで

ある（８．２次号４８号に掲載，表６前号４６号

に掲載参照）。

副作用

球後視神経炎：片眼もしくは両眼の視力低下

や，赤・緑色の識別低下が起こる。この影響は

用量依存性で１５mg／kg 以上の連日投与で起こ

る６７）。１５mg／kg の EB を含む治療では，EB 治

療を含まない治療と比較して視力低下の発生率

に差異は認められなかった６８）。眼毒性は，より

高用量の連日投薬において高率に発生し（３０

mg／kg／日以上投与された患者の１８％），また

腎機能障害のある患者において高率に発生し

た。高用量投与は週２～３回投与であれば安全

である。

末�神経炎：まれな副作用である６９）。

皮膚反応：EB の中断を必要とする皮膚反応

は０．２～０．７％の患者に起こる６８）。

妊娠中の使用

EB は妊娠中にも安全であると考えられ

る７０）～７２）。

中枢神経系への浸透性

EB は炎症のある髄膜には浸透するが，結核

性髄膜炎に関しての有効性は認められていな

い７３）。

腎疾患への使用（８．７参照）

EB は最初に腎臓で代謝される。クレアチニ

ンクリアランスが７０ml／分以下の場合は，投

与量や投与間隔を調節すべきである７４）。EB は

末期腎不全の透析患者におけるDOT では，１５

～２０mg／kgの週３回投与にすべきである（表

１５）２６）。

肝疾患への使用（８．８参照）

EB は肝疾患をもつ患者においても安全に使

用できる。

モニタリング

患者は初めに視力テスト（Snellen 表）や色

覚検査（石原表）を受けるべきである。毎月，

患者は視覚のぼけや暗点等の視覚異常に関して

質問されるべきである。EB を１５～２０mg／kg

以上内服している患者や，２カ月以上内服して

いる患者，腎機能障害をもつ患者は毎月の視力

検査と色覚検査が推奨される。視覚に変化を感

じた患者は，医師もしくは保健所（保健師）に

直ちに連絡するよう指導されるべきである。ど

のような視覚障害が生じた場合でも EB は直ち

に中断されるべきである。

固定量複合剤の役割７５）

固定量複合剤は，不注意な単剤治療を減

らし，薬剤耐性の獲得や投薬ミスの頻度を

減らす。これらの調剤薬は通常DOTが施

行できない際に適用されるべきである。

３．１．７ 合剤

訳者注：日本では合剤は入手できないので省

略する。

３．２ 二次薬

３．２．１ サイクロセリン（CS）

治療の役割

CS７６）７７）は二次薬であり，この薬剤に感受性と

判明あるいは予測される薬剤耐性結核に対して

投与される。また急性肝炎の患者に，他の肝毒

性のない薬剤とともに一時的に使用される。

投与量（表３参照）

大人（最大量）：１０～１５mg／kg／日（１，０００mg），

通常５００～７００mg／日の２分割投与。その毒性
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は５００mg／日を超えるとより起こりやすい。最

大血中濃度２０～３５μg／ml がしばしば至適投与

量を決定するのに有用である。間欠療法を支持

するデータはない。

小児（最大量）：１０～１５mg／日（１．０g／日）

副作用

中枢神経系への影響：中枢神経系への影響

は，頭痛や落ち着きのなさといった軽いものか

ら，精神異常や痙攣といった重いものまであ

る。CS は基礎疾患としての痙攣や精神障害を

惹起する。痙攣は５００mg１日２回投与の患者

の最高１６％に起こるが，５００mg１日１回投与

の患者の３％にしか起こらない７８）。ピリドキシ

ンは神経毒性副作用を予防し治療するのに有効

であり，通常１００～２００mg／日投与される７９）。

CS はまれに末�神経炎を起こす。

妊娠中の使用

CS は胎盤を通過する。妊娠中に安全である

というデータは限られている。そのため，妊婦

には他に適当な薬剤がない場合にのみ使用され

るべきである７７）。

中枢神経系への浸透性

脳脊髄液での濃度は血中濃度と同等であ

る７７）。

腎疾患への使用（８．７参照）

この薬剤は腎機能障害の患者において蓄積さ

れるので，慎重に使用されるべきである。一般

に，投与量を減じて血中濃度を測定するべきで

ある。CS はクレアチニンクリアランスが５０

ml／分以下の患者には，血液透析がされていな

いかぎり使用すべきでない。血液透析されてい

る患者においては，５００mg 週３回あるいは

２５０mg 連日投与をするべきである（表１５）。血

中濃度を測定し，投与量を調節するべきであ

る。

肝疾患への使用（８．８参照）

痙攣の危険が増加する可能性のあるアルコー

ル性肝炎の患者を除いては，使用可能であ

る７７）。

モニタリング

神経精神的な状態は，少なくとも１カ月に１

回はチェックするべきであり，症状が出現した

際はより頻回にされるべきである。上述したよ

うに，血中濃度測定は至適量が確立されるまで

は必要である。フェニトインを内服している患者

は，フェニトインの血中濃度測定が必要である。

３．２．２ エチオナミド（TH）

治療の役割

TH７６）７７）は二次薬であり，この薬剤に感受性と

判明あるいは予測される薬剤耐性結核に対して

投与される。

副作用

消化器系への影響：TH は舌を刺すような味

覚や，嘔気，（しばしば重度の）嘔吐，食欲不

振，腹痛といったような深刻な消化器系副作用

を頻繁に引き起こす８０）。症状は食事とともに，

あるいは就寝前に投与されると改善する。

肝毒性：TH は INH の構造と類似しており，

類似した副作用を起こしうる。肝毒性は TH を

内服している患者の約２％に起こる８１）８２）。

神経毒性：末�神経炎や視神経炎，不安，う

つ，神経症といった神経毒性は高用量で短期療

法を行っている患者の１～２％に，また治療の

遷延している患者に報告されている８３）８４）。

内分泌系への影響：女性化乳房，脱毛症，甲

状腺機能低下症，インポテンツといった内分泌

異常が報告されている８５）８６）。TH を内服してい

る患者においては，糖尿病の治療はより難しく

なるであろう７７）。

妊娠中の使用

TH は胎盤を通過し，実験動物において催奇

形性がある。妊娠中には使用されるべきではな

い。

中枢神経系への浸透性

中枢神経系での濃度は血清と同様である７７）。

腎疾患への使用（８．７参照）

クレアチニンクリアランス３０ml／分以下の
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患者や血液透析を受けている患者では，その投

与量は２５０～５００mg／日へ減じるべきである（表

１５）。

肝疾患への使用（８．８参照）

TH は基礎に肝疾患をもつ患者においては慎

重に使用されるべきである。

モニタリング

肝機能は治療開始前に基礎値を得ておくべき

であり，肝機能障害のある患者においては毎月

モニターされるべきである。症状が起こった際

にもモニタリングは繰り返すべきである。甲状

腺刺激ホルモンも，治療開始前の基礎値と月１

回測定されるべきである。

３．２．３ ストレプトマイシン（SM）

治療の役割

SM７６）７７）８７）～８９）と EB は６カ月療法での初期治療

に用いられた際は，ほぼ同様の効果をもつ。し

かし，結核の高まん延国では SM に対する耐性

が比較的高いことから，その有効性が限られて

いる。

投与量（表３参照）

大人（最大量）：１５mg／kg／日（１g／日）を非

経口で，初期は通常毎日投与（５～７日／週）。

その後２～４カ月後または薬剤耐性結果におけ

る他投与薬の有効性によって，２～３／週に減ず

る９０）。５９歳以上では１０mg／kg／日（７５０mg）

に減じるべきである。腎機能障害のある患者に

おいては投与間隔を減らす（例えば，１２～１５

mg／kg／回，２～３回／週）べきである９１）～９２）（８．８

参照）。

副作用

聴神経毒性：最も重大な SM の副作用は聴神

経障害であり，前庭神経または聴力障害を含

む。その危険性は加齢とともに９４），またループ

系利尿薬（フロセミド，エタクリン酸）との併

用にて増加する。聴神経毒性の危険性は一回投

与量の増加や，投与総量の増加，特に１００～

１２０g 以上で増加する。

神経毒性：SM は比較的に，投与直後に口周

囲麻痺を引き起こす。まれに，投与後に呼吸筋

の低下を引き起こす筋弛緩剤と相互作用を起こ

す。

腎毒性：腎毒性はAMK，KM，CPM と比較

して SM には起こりにくい９５）。投与中断を必要

とする腎機能障害は，患者の約２％に起こ

る９６）。

妊娠中の使用

SM は胎児の聴覚喪失のために，妊娠中には

禁忌である７７）９７）９８）。

中枢神経系への浸透性

脳脊髄液には，髄膜炎のある患者においても

若干浸透するのみである７７）９９）。

腎疾患への使用（８．７参照）

SM は腎機能障害のある患者には，聴神経障

害や腎毒性のリスクを増加するので，慎重に投

与すべきである。排泄はほぼ完全に腎臓による

ので，高齢や血液透析を含む基礎に腎機能障害

がある患者においては投与量の調節は必須であ

る。そのような患者においては，投与頻度は２

～３回／週に減じるべきであるが，１回投与量は

SM の用量依存性の抗菌効果を保つために１２～

１５mg／kg／回を保つべきである（表１５）９１）９２）。投

与量が少ないと SM の効果を減じる可能性があ

る。SM は DOT を容易にしているが，薬剤が

除去されすぎないように血液透析の後に投与さ

れるべきである１００）。血中濃度は毒性を避けるた

めにモニターされるべきである９１）。

肝疾患への使用（８．８参照）

注意事項はない。

モニタリング

オージオグラム，前庭神経テスト，ロンベル

グテスト，血清クレアチニンは投与開始前に基

礎値を測定すべきである。腎機能の評価や，聴

覚や前庭神経の症状発現の有無に対する質問は

毎月されるべきである。オージオグラムや前庭

神経テストは第８脳神経障害の症状がある際は

繰り返すべきである。
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３．２．４ アミカシン（AMK）とカナマイシン

（KM）

治療の役割

AMK と KM７６）７７）１０１）は互いに類似している注

射可能な二次薬であり，この薬剤に感受性と判

明あるいは予測される薬剤耐性結核に対して投

与される。この２剤については，ほぼ同様の薬

剤耐性が認められるが，ほとんどの SM 耐性菌

はこの２剤に感受性である１０２）。AMK は過去に

他の感染症への治療に用いられたので容易に入

手でき，血中濃度測定も容易である。

投与量（表３参照）

大人（最大量）：１５mg／kg／日（１g／日）を筋

注または静注で，初期は通常毎日投与（５～７

日／週）。その後２～４カ月後または薬剤耐性結

果における他投与薬の有効性によって，２～３／

週に減ずる９０）。５９歳以上では１０mg／kg／日

（７５０mg）に減じるべきである。腎機能障害

のある患者においては投与間隔を減らす（例え

ば，１２～１５mg／kg／回，２～３回／週）べきであ

る９１）９２）（８．８参照）。

副作用

聴神経毒性：AMK と KM は聾を引き起こし

うるが，前庭機能障害は SM よりまれであ

る１０３）１０４）。聴神経障害は利尿剤の併用でより起こ

りやすい。ある報告においては高周波聴覚障害

はAMK を投与されている患者の２４％に起こ

り，長期投与や高用量投与でより高率に起こっ

た１０５）。一方，文献のレビューでは１．５％の聴

覚障害しか報告されていない１０６）。

腎毒性：AMK と KM は SM より腎毒性は強

い。腎機能障害は，最初からクレアチニンが上

昇している患者，長期投与の患者，腎毒性のあ

る薬の投与を受けていた患者でAMK を投与さ

れた患者の８．７％に認められた。リスクファク

ターのない患者においては，腎機能障害は

３．４％に認められた１０６）１０７）。

妊娠中の使用

AMK も KM も，胎児の腎毒性や先天性聾の

危険性があるので，妊娠女性への投与は禁忌で

ある７７）。

中枢神経系への浸透性

脳脊髄液での濃度は低いが，髄膜炎のある患

者においては若干高い７７）。

腎疾患への使用（８．７参照）

AMK と KM は腎機能障害のある患者には，

聴神経障害や腎毒性のリスクを増加するので，

慎重に投与すべきである。排泄はほぼ完全に腎

臓によるので，高齢や血液透析を含む，基礎に

腎機能障害がある患者においては投与量の調節

は必須である。そのような患者においては，投

与頻度は２～３回／週に減じられるべきである

が，１回投与量はこれらの薬剤の用量依存性の

抗菌効果を保つために１２～１５mg／kg／回を保

つべきである（表１５）９１）９２）。投与量が少ないと

AMK と KM の効果を減じる可能性がある。こ

れらはDOT を容易にするが，薬剤が除去され

すぎないように血液透析の後に投与されるべき

である１００）。血中濃度は毒性を避けるためにモニ

ターされるべきである９１）。

肝疾患への使用（８．８参照）

注意事項はない。

モニタリング

モニタリングは SM と同様である。AMK の

利点は血中濃度測定が定期検査で行いうること

である。重症の肝疾患の患者では肝腎症候群の

素因のため，AMK と KM による腎毒性が強く

出現する可能性があり，腎機能はより頻回にモ

ニターされるべきである。

３．２．５ カプレオマイシン（CPM）

訳者注：CPM１０８）～１１３）は日本で入手できないの

で省略する。

３．２．６ パラアミノサリチル酸塩（PAS）

治療の役割

PAS は経口薬であり，この薬剤に感受性と

判明された薬剤耐性結核に対して投与される。
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容量等については文献１１４）～１１８）参照，ヨーロッパ

では静注用がある１１９）１２０）。

副作用

肝毒性：結核に対して投与された７，４９２人に

おいて，３８人（０．５％）が肝炎を発症し，その

うち２８人（０．３％）が少なくとも PAS に関与

していた１２１）。

消化器症状：これは PAS の最も一般的な副

作用である１２２）。INH と PAS の大規模な研究に

おいて１１％の患者が副作用を発現し，主に

PAS の消化器症状であった１１４）。消化器系副作

用は低用量（８g／日）で低く，また粉末薬で低

い。

吸収不良症候群：脂肪便や低葉酸血症が特徴

である１２３）。

甲状腺機能低下症：よく認められる副作用で

あり，特に遷延した投与や，TH との併用で起

こる。甲状腺腫を伴う場合もある。甲状腺ホル

モンの補充が必要な場合もある。甲状腺機能は

PAS を中止すると正常化する１２４）。

凝固障害：プロトロンビン時間の延長は，

SM との同時併用で軽減することが報告されて

いる１２５）。

妊娠中の使用

人における研究はない。しかし，PAS は妊娠

中に安全に使われてきた。多剤耐性結核の妊娠

女性に対しては，他の投薬ができない場合にの

み使用されるべきである。

中枢神経系への浸透性

炎症のある髄膜炎の存在下では，PAS の濃

度は血中濃度の１０～５０％である１１９）。PAS は髄

膜炎に対してはあまり有効性はない。

腎疾患への使用（８．７参照）

約８０％が尿中に排泄される１１８）。他の薬剤投

与ができない場合を除いては，PAS はそのア

セチル体の蓄積が生じるので，重症腎不全には

禁 忌 で あ る１２３）１２４）１２７）。PAS と acetyl―PAS は

DOT を容易にするが，血液透析により取り除

かれるので，薬剤が除去されすぎないように血

液透析の後に投与されるべきである１２６）。

肝疾患への使用（８．８参照）

PAS の排泄は肝疾患によって大きく変化し

ないので，検査，臨床的モニターの回数を増や

すならば PAS は通常量使用してよい１２７）。

モニタリング

肝酵素と甲状腺機能は投薬前の基礎値を測定

しておくべきである。遷延した治療（３カ月以

上）では，甲状腺機能は３カ月おきに測定され

るべきである。

３．２．７ フルオロキノロン

治療の役割

フルオロキノロンの中では１２８）～１３１），レボフロ

キサシン，モキシフロキサシンとガチフロキサ

シンが最も結核に効果がある。これまでの経験

によるとレボフロキサシンは長期投与でも安全

であり，フルオロキノロンに感受性と判明ある

いは予測される薬剤耐性結核に対して，もしく

は一次薬が不耐容のために投与できない場合に

好んで経口投与される。特に４００mg／日を超え

るとモキシフロキサシンとガチフロキサシンの

長期投与における安全性に問題があり，不耐容

性が増大する。レボフロキサシン，モキシフロ

キサシン，ガチフロキサシンには共通した薬剤

耐性が認められる１３２）。フルオロキノロンは一次

薬に不耐容である患者を除いては，薬剤感受性

結核に対して一次薬とみなされるべきではない。

副作用

レボフロキサシンについて述べる１３３）。

消化器症状：嘔気と腹部膨満感が患者の０．５

～２．８％に起こる。

神経学的影響：めまい，不眠，ふるえや頭痛

が０．５％の患者に起こる。

皮膚反応：発赤，掻痒感や光線過敏が０．２～

０．４％の患者に起こる。

妊娠中の使用

フルオロキノロンは催奇形性のため，妊娠女

性には避けるべきである１１９）１３４）。
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中枢神経系への浸透性

通常量投与後のレボフロキサシンの脳脊髄液

中の濃度は，血中濃度の１６～２０％である１３５）。

吸収の交互干渉（７．１参照）

制酸剤や他の薬剤は２価の陽イオンを含みフ

ルオロキノロンの吸収を大幅に低下させるの

で，そのような薬剤の投与後２時間以内には投

薬するべきでない。

腎疾患への使用（８．７参照）

フルオロキノロンは初回（８０％）は腎臓で

代謝される１３５）。クレアチニンクリアランスが

５０ml／分以下の場合は，投与量の調節（７５０～

１，０００mg，週３回）が推奨される（表１５）１３６）。血

液透析では排泄されないので，透析後の追加投

与は必要でない１３５）。

肝疾患への使用

肝疾患によって影響を受けない１３５）。重症の肝

疾患においても安全に使用できると思われる

が，すべての薬剤と同様，慎重に投与されるべ

きである。

モニタリング

特別なモニタリングは必要ない。

文 献
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４．抗結核化学療法の原則

抗結核化学療法の効果

抗結核化学療法は，結核菌を急速に殺菌

し，病原体が薬物耐性を獲得する可能性を

最小限にし，宿主の組織を浄化することを

目的とする。これらの効果の達成には，特

定の活性をもつ抗生物質を十分に長い期間

併用することを必要とする。その結果とし

て患者は治癒し，再発の可能性はわずかと

なる。

４．１ 併用化学療法

抗結核化学療法の主要なゴールは，結核菌を

急速に殺菌し薬物耐性の出現を防ぎ，再発１）を

防ぐため宿主の組織から執拗な病原菌を除去す

ることにある。これらの目標に到達するため

に，多数の抗結核薬を十分に長い期間使用しな

ければならない。

薬剤耐性を起こす突然変異の頻度は，INH

および SM でおよそ１０－６，RFP で１０－８，EB で

１０－５とされている。したがって，例えば INH

および RFP の両方への同時変異はおよそ１０－１４

となり，未治療患者の両方の薬に対する同時耐

性はまず起こりえないことが分かる２）。

INH は，治療の初期に急速に増殖しつつあ

る結核菌を殺菌する能力（初期殺菌効果）が最

も高いことが示されており，急速に感染性を減

少させる３）～５）。ついで，RFP，EB，SM が強く

PZAは弱い３）６）。初期殺菌効果を有する薬剤は，結

核菌集団内での耐性獲得の機会を減少させる。

初期の臨床治験により，単剤投与による薬剤

耐性株の（人為的）選択を避けるためには多剤

併用療法が必要であることが示されている７）８）。

現代の治療方法では，INH および RFP は他の

薬剤と組み合わせて用いると耐性の出現を十分

に予防できることが分かっている。EB と SM

も薬剤耐性の出現を抑えるのに効果的であるこ

とが分かっているが，一方で PZA はこの点で

弱い９）１０）。このため，PZA は活動性結核を治療

する際に他の１剤に追加する使い方はできない。

急速に分裂しているのではない結核菌が治療

の失敗や再発の原因となり，これは特に治療期

間が不十分である場合に著しい。これらの集団

はゆっくりとしか分裂せず，しばしば壊死組織

中の酸性環境に存在したり，休眠期間をおいて

時に爆発的に分裂したりする。薬剤の滅菌能力

は結核菌の殺菌力で定義され，主にこれら二つ

の集団では初期の数カ月の治療にもかかわらず

結核菌が残存するものの，結果的に再発の危険

は軽減される１）。RFP と PZA は強力な滅菌作

用を有しており，INHとSMがそれに続く１１）１２）。

RFP の減菌効果は治療期間中ずっと持続する

が，PZA はこの限りではない。RFP を含む治

療に加えられた場合，PZA は最初の２カ月間

のみ追加的な減菌効果を有する。PZA の減菌

効果はRFP が使用できなかったり無効であっ

たりする場合には限定的ではないらしく，感受

性がありさえすれば多剤耐性結核の場合全治療

期間を通して使用する。
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４．２ 適正な治療期間

５０年代の初め，INH の導入により真に効果

的な結核の化学療法が施行可能となった。SM

および PAS に INH を加えることにより，結核

の治癒率はおよそ７０％から９５％に改善した

が，それでも１８～２４カ月の治療を必要とし

た１３）。やがて，INH の併用薬として EB が PAS

に取って代わった１４）。引き続いて短期あるいは

間欠的に施行できる化学療法に関する研究が行

われた。

英国医学研究委員会（BMRC）は東アフリカ

において最初の短期化学療法（６カ月）の大規

模多施設治験を実施した１５）。この研究は，INH

と SM の毎日投与にRFP あるいは PZA を加

えることにより治療開始２カ月目の喀痰培養の

陰性化率が上昇し，再発率も有意に低くなるこ

とを示した。さらに，短期化学療法の再発率は

SM，INH にチオアセタゾン（PAS あるいは

EB に代えて多くの国で使われていた薬剤）を

加えた１８カ月治療と同程度であった。香港で

は，SM，INH および PZA による毎日投与，

週２回あるいは週３回投与による間欠療法の再

発率がわずかに５～６％であった１６）。残念なこ

とにRFP を含まないすべての短期化学療法

は，９カ月間の SM 投与を要した。引き続く英

国胸部疾患学会（BTA）の研究により，SM

あるいは EB は INH および RFP を全期間使用

する９カ月治療の場合最初の２カ月のみ必要で

あり，十分優れた成績が得られることが示され

た１７）１８）。BMRC は香港で研究を行い，治療初期

において EB はほぼ SM と同程度の効果がある

ことを示し，それによって経口剤のみの治療方

式が有用であることを証明した１９）。

INH および RFP を含む治療に PZA を加え

ることにより治療期間をさらに短くして６カ月

とすることが可能となった。BTA は最初の２

カ月間 PZA を補った INH および RFP と EB

あるいは SM のどちらかを組み合わせた６カ月

治療が，EB を最初２カ月投与した INH および

RFP 併用療法による９カ月治療と同程度の効

果であることを示した１８）。RFP を含む治療に２

カ月以上 PZA を加えることは有益ではない。

PZA を２カ月にしても，４カ月にしても６カ

月にしても治療効果は同じであった２０）。

これに続く６カ月療法に関する研究の数々が

現在の治療アプローチを洗練した。米国公衆衛

生局（USPHS）治験２１では，INH と RFP の

９カ月併用療法およびこれに最初２カ月 PZA

を追加した６カ月治療を比較した２１）。EB は

INH 耐性が疑われた場合のみ追加されている。

PZA を含む６カ月療法を施行した患者は，

PZA を含まない９カ月治療群よりも治療開始

後速やかに喀痰培養が陰性化し，再発率は同程

度であった（３．５％対２．８％）。また，間欠療

法でも再発率は低かった（１．６％）２２）。

抗酸菌塗抹陽性の肺結核の場合，６カ月以下

の治療期間では再発率が驚くほど高いことが示

されている２３）２４）。しかしながら，塗抹陰性培養

陽性の患者に関する香港の研究では，SM，

INH，RFP および PZA を毎日４カ月投与した

場合，再発率は２％であったとしており，さら

に塗抹培養ともに陰性の患者では再発率はわず

かに１％であったとしている２５）。アーカンソー

では，塗抹培養陰性の患者について最初１カ月

間 INH と RFP の毎日投与を行い，続く３カ月

間は週２回の間欠投与を行っている２６）。これに

より，わずかに１２６例中３例（２．４％）が３．５

年の経過観察中に活動性結核を発症している。

したがって，INH および RFP を含む４カ月療

法は培養陰性の結核には効果的と思われる（８．４

次号４８号に掲載参照）。

４．３ 間欠療法

抗結核療法のレジメンを正確に守れないこと

（コンプライアンスの悪さ）が治療失敗，再発，

および薬剤耐性の最も一般的な原因であること
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はよく知られている。間欠投与は毎日投与に対

して治療管理が容易であり，治療結果が改善す

る。間欠療法という考え方は初期の臨床的観察

に発しており，引き続く基礎的研究によって裏

打ちされている。最初に，INH１日４００mg を

１回で投与すると２回に分割するよりも効果が

高いことが示された２７）。次に，マドラスでの初

期の研究では，入院していない患者に週２回投

与を完全監視下のDOT で行ったところ，その

結果は従来の自己管理による毎日投与法よりも

良いことが示された２８）。これらの知見および後

述の実験により，抗結核療法における毎日投与

と間欠投与を比較する一連の臨床研究が行われ

た。これらすべての研究において，間欠療法は

毎日投与と同様に効果的であり，毒性も高くな

いことが証明された２０）。

実験室内において，結核菌を試験管内で薬剤

に曝露することにより，薬剤除去後も再び発育

を開始するまでに数日の遅延があること（post

antibiotic effect）が示された２９）～３１）。したがって，

結核菌を殺菌あるいは抑制するのに持続的な発

育阻止濃度の維持は必要ないと結論された。実

験動物による研究により，INH は効果を減じ

ることなく最長４日間の間隔で投与可能である

ことが証明されている。しかしながら，８日間

の間欠投与でも有意な活動性の低下がある３０）３１）。

間欠療法の考え方は発展し続けている。維持

期における間欠療法の頻度は，ある患者群では

INH と RPT を併用することで１週間に１回ま

で減じることも可能とされている３２）～３４）。

重要な研究が北米と南アフリカで，HIV 陰

性の肺結核患者を対象に行われている３３）。治験

群の患者は最初の２カ月間，自己管理下での

INH，PZA および EB の内服とともにDOT で

毎週２回のRPT を受け，続く４カ月間RPT

と INH の週２回の投与を受けている。対照群

の患者は通常の４剤による導入療法を受け，そ

の後 INH と RFP の週２回投与をDOT で行っ

ている。２年の経過観察中の再発率は香港の研

究と同様であり（治験群で８．２％，対照群で

４．４％），空洞性病変，初期強化療法終了時点

での培養陽性，治験群での INH，EB，PZA の

コンプライアンスの不良は再発率の上昇に有意

に関連していた。

CDC の結核治験コンソーシアムで行われた

研究では，香港での研究と同様の手法を用いて

初期２カ月の治療成功の後にHIV 陰性の患者

を無作為に割り付けている３４）。結果は治療失敗

表１１ 維持期の治療法，胸部XP 所見，２カ月時点での喀痰培養による再発＊１

危険因子（USPHS 研究２２）

INH，RFP 週２回法＊２ INH，RPT 週１回法＊３

２カ月時点 ２カ月時点

培養陽性 培養陰性 培養陽性 培養陰性

空洞あり ２０．８（４８）＊４ ４．７（１５０） ２２．２（７２） ９．１（１５４）

空洞なし ５．９（１７） １．７（１８１） １１．８（１７） １．９（１６２）

出典：Tuberculos is Tria ls Consortium. Rifapentine and isoniazid once a week versus rifampicin

and isoniazid twice a week for trea tment of drug―susceptible pulmonary tuberculos is in

HIV―nega tive pa tients：a randomized clinica l tria l. Lance t ２００２；３６０：５２８―５３４．および

追加データ（A. Vernon, persona l communica tion）

＊１ 培養陽性の再発については RFLP にて最初の分離株と一致

＊２ INH，RFP を週２回１６週間投与

＊３ INH，RPT を週１回１６週間投与

＊４ （ ）の分母：参加患者数，プロトコルごとの治療完了数および再発評価数
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と再発で評価すると，最初の二つの研究と極め

て似ていて，治験群（INH および RPT を週１

回）では９．２％，対照群（INH および RFP を

週２回）では５．６％であった。しかし，南アフ

リカの研究同様，胸部XP 上の空洞性病変およ

び２カ月目の喀痰培養陽性は再発と有意に相関

しており，双方ともRPT 群でより多くみられ

た。これらの因子を補正すると，２群の結果の

違いは統計的に有意ではなかった。空洞病変が

なく，２カ月目の喀痰培養が陰性化している例

ではどちらの群でも再発は少なかった。しかし

ながら，空洞性病変および２カ月目の喀痰培養

陽性の双方を有する患者ではRPT 群で２２％，

INH および RFP による週２回治療群でも

２１％であった（表１１）。ここに挙げたすべての

研究において，RPT は RFP で起こりうるのと

同程度の副作用で使用可能であった。少数の

HIV 陽性の患者がCDC の研究に入っている

が，この群はRPT群の再発例でRFPの獲得耐

性が出現した時点で治験が中止されている３５）。

文 献
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５．推奨される治療方式

５．１ 証拠に基づき治療方式をどう推奨

するか

最も信頼できる研究結果に基づく治療方式の

選択を支援するために，治療方式の勧告に対し

て証拠に基づいた格付けを表１（前号４６号に

記載）に示す。この格付けの仕方は，潜在結核

感染の治療勧告に用いるものと同様に，各治療

方式に対してローマ字は勧告の強さを示し，数

字は勧告を支持する証拠の質を示している１）。

よって，臨床医は勧告の内容が，臨床研究の成

績，その分野の専門家の意見，または臨床デー

タがない場合には科学的な原理のどれに依拠し

たものなのかを区別することができる。

５．２ 勧告される治療方式

INH，RFP，PZA および EB に感受性また

は感受性が予測される菌により発症した成人の

結核症に対しては，四つの基本的な治療方式が

ある（表２前号４６号に記載）。後述するが，

小児では条件にもよるが，６カ月療法の初期に
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EB を用いない点を除けば同様である。各治療

方式は，２カ月の初期治療期間と，幾つか選択

肢がある４～７カ月間の維持治療期間からなる。

表２に，初期治療期間は数字（１，２，３，また

は４）で示し，維持治療期間の選択肢は個々の

数字と文字（ａ，ｂまたはｃ）で示した。DOT

は全治療方式の初期治療に用いるべきであり，

もし実施可能ならばどの時期でも実行すべきで

ある。１週間の服薬頻度が７回未満の者（週に

５回，３または２回）は，DOT を受けるべきで

ある。

５．２．１ ６カ月療法

小児および成人の培養陽性結核に対する現在

の最短の治療期間は６カ月間（２６週間）であ

る。成人の６カ月療法における初期２カ月間の

治療は，INH，RFP，PZA と EB の毎日服用

（方式１），毎日服用２週間次いで週２回服用６

週間（方式２），または週３回服用（方式３）が

ある。最小の服薬量は表２に示した。臨床的に

はDOT による週５日服薬は，週７日服薬と同

等とみなしうるので，ともに毎日法としてよ

い。週５日法によるDOTは週７日法に比べて，

多くの研究報告があるが，臨床研究において週

７日法との比較は行われていないので，格付け

はＡ�である。

どの患者でも，治療開始時は４剤を用いるべ

きと勧告するのは，新患者中の INH 耐性菌に

よる発症患者の割合に基づく２）。この勧告は，

さまざまなBMRC の研究を振り返って分析し

たところ，INH，RFP，PZA と EB の４剤を

含む治療が初期に行われていると，INH の耐

性でも治療失敗および再発が少ないという結果

による３）。しかし，治療開始前に薬剤感受性試

験が行われており INH と RFP に感性ならば，

EB は不要である。薬剤感受性試験により一次

薬に感性であることが判明したら，ただちに

EB は中止できる。多くの場合薬剤感受性試験

の結果が利用できるのは，治療開始から６～８

週間後である。

維持期治療は，INH と RFP を用いて最短で

４カ月間（１８週間）である。患者は規定された

薬剤投与回数を完了するまで治療を受けなけれ

ばならない（表２）。維持期治療は毎日（方式

１a），週２回（方式１b と２a），または週３回

法（方式３a）が可能である。維持期治療は治

療開始時の胸部X 線検査で空洞があり，かつ

初期治療終了時（２カ月）に培養陽性の場合に

は３カ月延長しなければならない。 HIV 陰性，

空洞なし例，初期治療終了時に塗抹陰性例は週

１回の INH と RPT による４カ月療法が可能で

あろう。臨床からの知見と専門家の意見によれ

ば，もし培養が陽性ならば，週１回の INH と

RPT による治療は７カ月にすべきである４）。

５．２．２ ９カ月療法

PZA が治療初期に使用できない，または

PZA 耐性（Mycobacter ium bovis と変異株で

あるBCGを除けばまれである）ならば，INH,

RFP と EB からなる処方を初期２カ月間行い

（方式４），次いで毎日法か週２回法により

INH と RFP を７カ月間処方する（方式４a と

４b）。

５．２．３ 標準的な治療ができない場合の治療

方式

薬剤への不耐容や薬剤耐性により，上述の治

療方式が使用できない場合がある。そのような

場合には，代わりの治療方式が必要になる。

BMRC が行った臨床研究結果を振り返って分

析した結論としては，INH 耐性のある場合は

RFP と PZA を含む４剤処方を初期に用いて，

RFP を含む４カ月の維持期に処方すると，治

療失敗はなく再発は７％で全剤感性の患者では

再発率は４％だった３）。香港におけるBMRC の

研究結果では，INH 耐性患者では PZA を全期

間用いたほうが良い結果であった５）。これらの

結果に基づくと，INH が使えないまたは耐性
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の場合には，RFP，PZA および EB を用いた６

カ月療法は，INH を含む処方とほぼ同じ効果

が得られる（格付けＢ�）３）。代わりの方式とし

て，できれば初期２カ月間に PZA を含み RFP

と EB を用いた１２カ月療法が使用できる（格

付けＢ�）５）６）。もし RFP が不可ならば，PZA

を少なくとも最初の２カ月間含んで，INH と

EB を少なくとも１２～１８カ月間投与すべきで

ある（格付けＣ�）５）７）。

レボフロキサシン，モキシフロキサシンまた

はガチフロキサシンは代わりの治療方式には有

益と思われるが，フルオロキノロン剤の効果や

適当な治療期間については明らかではない８）９）。

一次薬の幾つかが不耐容により使用できない場

合，多剤耐性結核の治療における原則に基づく

治療法を用いるべきである（９．３次号４８号に

掲載参照）。

５．３ 治療の開始時の判断

結核の治療開始時の判断は，疫学的状況，患

者の臨床症状やXP 所見，診断時の塗抹検査（３

回が望ましい）の結果，および培養検査結果に

基づかねばならない。核酸増幅法を用いている

ならば，より早期に結核の診断ができる。患者

が結核を思わせる疾病で重症ならば，４剤によ

る治療を経験に基づいて行うべきである。塗抹

検査が陰性でも結核を疑われ致死的な状態なら

ば，結核の治療が遅れるべきではない。例え

ば，粟粒結核はしばしば塗抹検査で陰性であ

る。同様に，結核が疑われかつ感染させる危険

性が高いならば，感染の危険を最小限にするた

めに細菌学的検査による確定診断の前に治療を

開始すべきである。

１回でも塗抹陽性の結果は，結核の診断を強

く推断させる証拠になる。菌の同定検査や核酸

増幅法で結核の確定診断がなされたり，治療に

より臨床的または画像上改善が認められた場合

には，標準治療の終了まで治療を継続すること

ができる（図１前号４６号に掲載）。ツ反応検

査は診断時に行ってもよいが，陰性でも結核は

否定できない。しかしながら，ツ反応検査陽性

の結果は，培養陰性肺結核の診断または不活動

性の結核が示す安定した病巣をもつ者の潜在結

核感染の診断を支持する情報となる。

もし，培養が陰性でツ反応検査陽性（硬結５

ミリ以上）で治療に反応しないならば，選択肢

は以下のとおりである。１）RFP と PZA が２

カ月間内服されているならば治療を中止する，

２）INH 併用の有無にかかわらずRFP による

治療を４カ月間行う，３）INH 単剤による治療

を９カ月間行う１０）。これら三つの選択肢はいず

れも，活動性結核症が除外されたが以前に結核

であった者への治療として適当である。

活動性結核の疑いが低い場合には，結核症と

して多剤併用による治療を開始するか，診断を

確定するための新しい情報が得られるまで治療

を延期（通常２カ月間）することになる（図２

前号４６号に掲載）。

活動性結核の疑いが低いとしても結核発病が

除外されるまでは，単剤による潜在結核感染と

しての治療を行うべきではない。

未治療で結核の疑いが低い患者ならば，培養

陰性で，ツ反応検査が陽性（硬結５ミリ以上）

で，２カ月間治療しても胸部XP が不変の場

合，三つの選択肢がある（図２）１０）。最も適当

な処方は，INH９カ月間か RFP４カ月間（INH

は併用してもしなくてもよい）である。RFP

と PZA の併用による２カ月間の治療は，長期

の処方が完了できそうにない患者で服薬を確認

できる者が対象となる。しかし，最後の処方は

肝障害の頻度と関連があるので，限られた条件

下で用いるべきである１１）１２）。多剤併用療法を早

めに用いる利点は，培養陰性で画像上の改善が

みられず活動性が否定されたときには，患者は

併用療法を２カ月間終えており，潜在結核感染

の治療期間に含めることができることである

（図２）。
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５．４ 治療開始時と治療中の評価

結核症を疑われた患者からは，塗抹検査と培

養検査のために適切な検体を採取しなければな

らない。肺に病巣がある場合，喀痰を８～２４時

間間隔で３回採取すべきである。自発痰が出せ

ない患者の場合には，高張食塩水のネブライ

ザーを用いた誘発痰か気管支鏡検査（十分な院

内感染対策の下で）により痰を採取すべきであ

る。採取検体の種類によらず，最初に培養で得

られた菌について INH，RFP および EB につ

いて薬剤感受性試験を行うべきである。二次結

核薬に関する薬剤感受性試験はリファレンスラ

ボで行うべきであり，対象は治療歴のある者，

薬剤耐性のある者の接触者，RFP または他の２

剤に耐性を示した者，または３カ月以上治療し

ても培養陽性の者である。

治療開始時には細菌学的検索に加えて，すべ

ての結核患者にHIV 感染に関するカウンセリ

ングと抗体検査を勧告する１３）。Ｂ型やＣ型肝炎

の感染の可能性をもつ患者，例えば，静注麻薬

使用者，アジアやアフリカ出身者，HIV 感染

者は，これらのウイルスに関する血清学的検査

を受けるべきである１４）１５）。HIV 感染者は，CD

４＋リンパ球を測定すべきである。AST，ビリ

ルビン，ALP，血清クレアチニンおよび血小

板数も成人患者については測定すべきである。

EB を用いるならば，視力検査（Snellen 表）

や色覚検査（石原表）をすべきである。

肺結核の治療中は，少なくとも２回連続で培

養陰性となるまでは，毎月喀痰の塗抹および培

養検査を行うべきである。後述するが，維持期

治療の重要な判断は，初期治療終了時の細菌学

的評価による。よって，菌陰性化がまだ確認さ

れていないならば，この時期の喀痰採取は必須

である。診断時に塗抹検査で陽性の患者（特に

周囲への感染の危険性が高い場合）では，早め

に治療効果の評価を得るために，治療中の菌検

査はより頻繁に行ってもよい（例：２回連続で

陰性になるまで２週間に１回）。塗抹陽性でも

培養陰性のこともある。これは進行した有空洞

患者で，治療開始１カ月以降に最もよく起こ

る。これは死菌によるものであり，治療後半で

あっても治療失敗の徴候ではないと考えられて

いる。しかし，培養検査は繰り返し行い，初期

の培養検査は正しくて偽陰性ではないことを確

認すべきである。

薬剤感受性試験は，治療３カ月以降に培養陽

性であった患者の検体について再検すべきであ

る。次号４８号に掲載の９．２に後述するよう

に，４カ月間治療した後に培養陽性の患者は治

療失敗とみなし，しかるべき対応をしなければ

ならない。

肺外結核患者の場合は，検査の頻度は病巣と

検体の得られやすさによる。

細菌学的検査に加えて，少なくとも毎月抗結

核薬の副作用と治療の遵守について評価するの

が基本である。

診断時に培養陽性であった患者については，

治療２カ月終了時に胸部XP を再撮影すること

は有用なことがあるが必須ではない。治療終了

時の胸部XP は，その後の検査との比較のため

の基礎資料となる。最初の喀痰培養検査が陰性

の場合には，もしXP 上の改善が治療２カ月以

内にみられれば，結核の診断が推定できる。

よって，最初に培養陰性の患者では，治療２カ

月時の胸部XP は必要であり，治療終了時にも

撮れれば理想的である。通常，治療終了後の経

過観察は不要である。

一次薬による治療中の患者で治療開始時の検

査で異常がなく臨床的にも理由がない場合に

は，定期検査として肝腎機能や血小板数の経過

をみる必要はない。治療開始時に肝腎機能に異

常を示す患者については，治療開始当初より検

査を繰り返すべきであり，悪化傾向がなければ

間隔を空けるべきである。EB 服用中の患者で

は，視力について毎月尋ねるべきであり，EB

を１５～２０mg／kg（推奨量）を超えて服用する

80 資料と展望 No.47 2003.10



者や２カ月以上服用している者には，毎月視力

検査と色覚検査を行うべきである。二次薬それ

ぞれの経過観察の方法は，３章に示した。

５．５ 再発の危険性の高い患者の発見と対応

再発の危険性の高い患者

治療開始時の胸部XP で空洞を有し，治

療２カ月時に培養陽性の患者は再発の危険

性が高い。これらの患者には維持治療期間

を７カ月間とし，計９カ月間治療すべきで

ある。

初期治療終了時（２カ月）の喀痰培養検査結

果は，肺結核の治療終了後の再発のしやすさと

相関する。BMRC の七つの臨床研究では，治

療開始２カ月後の喀痰培養が陽性の者が最も多

い治療方式では，治療終了後２年間における再

発率は高い傾向があった１６）。現行の勧告により

影響したのは，USPHS 治験２２の結果で，RPT

と INH の週１回療法とRFP と INH の週２回

療法を比較した研究だが，どちらも治療２カ月

後の培養陽性患者は再発しやすかった１７）。治療

開始時の胸部Ｘ線検査における空洞も，再発の

独立した危険因子である。対照群（INH と RFP

週２回療法群）では，空洞がありかつ治療２カ

月終了時の培養陽性の者は再発率２１％に対し

て，両因子ともない群では再発率は２％であっ

た（表１１）。同様の結果は，BMRC の研究や

USPHS のポーランドにおける研究でも示され

ている１８）。

再発の危険性が高い患者について再発の危険

性を低下させる最も効果的な方法は，臨床研究

における結論はない。しかし，香港のけい肺患

者における症例対照研究では，維持治療期間を

４カ月から６カ月に延長することにより再発率

は２２％から７％に低下した（ｐ＜０．０２５）１９）。ま

た，香港における研究から，PZA の服用期間

を初期２カ月間以上に延ばしても，RFP を含

む治療の効果に差はなかった２０）。再発の危険性

の高い患者に対して，INH と RPT による週１

回療法を４カ月から７カ月にすることにより，

以前の研究より良い治療結果が得られたと報告

されている４）。この報告と専門家の意見を基に，

治療開始時の胸部XP で空洞を有する例で治療

２カ月時に培養陽性の患者は，維持治療期間を

３カ月間延長し計９カ月間治療とすべきである

（格付けＡ�）。USPHS 治験２２によると，

INH と RFP の週２回療法を維持治療期間に受

けており，治療開始時の胸部XP で空洞を有す

るかまたは治療２カ月時に培養陽性の患者は，

およそ５～６％の再発を示した１７）（表１１）。この

不利な結果は，維持治療期間の延長を勧告する

には十分とは考えられない。しかし，どちらか

一つの危険因子をもつ患者については治療経過

に注意し，もし治療効果が不十分ならば治療期

間の延長を考慮すべきである。治療開始時の胸

部XP で有空洞かまたは治療２カ月時に培養陽

性の患者（両方ではない）は，他の危険因子（例

えば，１０％以上の体重減少，HIV 感染，胸部

XP の広範な陰影）があれば，治療期間延長を

考慮する。

空洞がなく治療２カ月の塗抹が陰性の患者

で，RPT と INH による週１回療法による維持

治療を開始した者が，治療２カ月時に培養陽性

と判明した場合には，３カ月延長して計９カ月

間とすべきである。

５．６ 治療終了の定義

治療内容を治療期間で判断しても服用した薬

剤量を数えないと，不十分な治療になりうる。

よって，治療完了の有無は，治療期間ではなく

て服用した薬剤の総量に基づくべきである（表

２）。例えば，６カ月の毎日療法 （週７日服用）

では，INH と RFP が１８２回投与，PZA が５６
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治療初期における中断ですか？ 

はい 

中断期間 

14日未満 14日以上 

最初から再開 

いいえ 

維持期の服用量（％） 

80％未満 

3 カ月未満＊2

80％以上 

4 剤治療を最初から再開＊4

中断期間 

3 カ月以上＊2

追加の治療は不要＊1

＊1　治療開始時に塗抹陽性の患者は，追加された治療を受ける 
＊2　塗抹と培養を再検査する（陽性なら薬剤感受性試験を行う）。もし行っていないならば，DOT を開始す

る 
＊3　培養陽性ならば，薬剤感受性試験結果が出るまでは 4 剤治療を再開する。培養陰性ならば治療を再開し，

治療開始から 9 カ月以内に治療完了する 
＊4　培養陽性ならば，薬剤感受性試験結果が出るまでは 4 剤治療を再開する。培養陰性ならば，計 9 カ月の

治療を受けていたら治療完了とする 

治療継続，もし 3
カ月以内に完了し
ないならば最初か
ら再開 

治療継続＊3，もし 
6 カ月以内に完了 
しないならば最初 
から再開 

回投与からなる。週５回投与によるDOT なら

ば，少なくとも１３０回投与である。同様に，そ

の他の間欠治療を含めた治療方法において，そ

れに応じた投与回数が必要である。

時に，副作用や患者が薬をきちんと内服しな

いため，目標とする治療期間に必要な投与回数

が達成できない場合がある。このような場合に

は，初期治療期間の投与回数は３カ月間以内，

４カ月の維持治療期間の投与回数は６カ月以内

に終了し，結果として６カ月療法を９カ月以内

に終了することが勧告されている。もし，これ

らの目標が達成できない場合には，治療が中断

されたとして次のように対応すべきである。

５．７ 治療中断

治療の中断は，結核治療ではありがちであ

る。治療中断が起きた場合，治療監督責任者は

全コースを再び開始するか，残りの治療期間を

継続するかを決定しなければいけない。この決

定には，中断が初期に起きたか維持期に起きた

かによっても影響する。一般的には中断が早期

に生じてより中断期間が長いと，影響がより大

きくなり治療を最初から始める必要性が高くな

る。治療初期は菌数が最も多く薬剤耐性獲得の

危険性も高いので，治療の継続はより重要であ

る。維持期は菌数ははるかに少なく，治療の目

的は半休止の菌の殺菌である。中断の期間と中

断前後の菌検査結果も重要な検討事項である。

図５ 治療中断例への対応
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治療中断への対処については詳細な勧告を出

す根拠となる情報はなく，また起こりうるすべ

ての状況に対応する勧告もない。以下の方法

（図５に要約）は，ニューヨーク市当局の結

核対策２１）を変更したものであり，１例として示

す。治療初期に１４日以上の中断が生じた場合

には，治療を最初から再開すべきである。しか

し，１４日以内ならば治療を継続すべきである。

どちらにしても，初期治療の当初の目標として

いた投与回数は，服用すべきである。DOT 下

で維持期治療の８０％以上を服用したところで

中断した場合，患者が治療開始時に塗抹陰性な

らばそれ以上の治療は不要である。しかし，塗

抹陽性患者ならば，当初の投与回数までの服薬

を続けるべきである。投与回数が８０％未満で

中断が３カ月以上ならば，治療を再び第１日目

から開始すべきである。しかし，３カ月未満な

らば残りの投与を続けて治療完了とすべきであ

る。

患者が治療再開するときは，喀痰培養を行い

薬剤感受性試験を行うべきである。培養陽性な

らば，治療は再び第１日目から開始すべきであ

る。培養陰性ならば，培養陰性患者として扱

い，多剤併用療法の４カ月間追加で治療でき

る。中断の時期や期間にかかわらず，DOT を

行うべきである。すでに患者がDOT 下なら

ば，治療完了のために追加方策が必要である。

治療中断例への対応については，専門家に相

談することを勧告する。

文 献
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６．結核治療の実際

６．１ 薬の内服

一次薬は，１日１度に内服すべきである。１

回で内服することにより，血中最高濃度は高く

なりDOT は容易となる。食事とともに内服す

ると吸収は遅くなりある程度吸収量は減少す

る１）が，臨床的な違いはほとんどない。そのた

め，患者が一次薬で心窩部不快感や嘔気を訴え

た場合，食事とともに内服するほうが内服を１

日２～３回に分割したり，二次薬を使うよりも

よい。 INH を蔗糖や乳糖とともに内服すると，

INH の吸収は有意に低下する。

制酸剤は一次薬の吸収にはほとんど影響を及

ぼさない。二次薬への食事の効果についての情

報はほとんどないので，可能ならば空腹時に薬

を摂ることが望ましい。

非経口的な投与は，経口的に抗結核薬を内服

できない重症患者の場合で行われ，また，抗結

核薬の吸収障害が分かっている患者の場合も有

用であろう（訳者注：日本では，INH，アミノ

グリコシド，CPM，シプロフロキサシンで経

静脈的な投与が可能である。ニューキノロン剤

と相互作用を有する薬剤については文献２）３）を参

照）。

６．２ 合剤

訳者注：日本では用いられないので省略する。

６．３ よくみられる副作用の管理

すべての薬の使用と同じく抗結核薬でも，一

定割合で副作用が起こることが予測される。軽

微な副作用は対症療法で管理するが，重篤な副

作用では原因薬剤を中止しなければならないと

同時に，一次薬は適切な根拠がなければできる

限り中止すべきではない。より重篤な副作用を

適切に管理するためには，しばしば専門家への

コンサルテーションを必要とする。

６．３．１ 胃腸障害，嘔気，嘔吐，食欲不振，

腹痛

胃腸障害はよくみられ，特に初期数週間に多

い。胃腸障害を起こす抗結核薬は多い４）。胃腸

障害を起こした場合，血清AST とビリルビン

を測定し，もし血清AST レベルが正常値の３

倍以上でなかったら胃腸障害によるものと判断

するが，３倍以上であったら症状は肝障害によ

るものと考える。患者がDOT を受けている場

合，薬の投与時刻を変更し，食事の時刻に近づ

けるかDOT のときに食事とする。DOT では

ない場合，内服は就寝時でもよい。

６．３．２ 発疹

発疹の範囲が限定されまたはかゆみのみのよ

うな軽症の場合は，抗ヒスタミン剤を症状緩和

のために用い抗結核薬は継続する。点状出血５）

では血小板数のチェックを行い，減少していた

らRFP を中止し血小板数が元に戻るまで確認

する。RFP の再投与は行ってはならない。全

身の紅斑を伴う発疹の場合，特に発熱を伴って

いたり粘膜の病変を伴っていたら，すべての薬

を直ちに中止し新たな薬を３種類（アミノグリ

コシドと２種類の内服薬）を開始する。発疹が

実質的に落ち着いたら，薬を１剤ずつ２～３日

の間隔を置いて再開する。RFP 次いで INH，

さらに EB または PZA を再開する。もし発疹

が再発したら，最後に投与した薬を中止する。

３種類の薬を開始しても発疹が起こらなかった

ら，発疹が軽微で４剤目の薬が治療に必須であ

ると考えられる場合を除いて，４剤目の薬は再

開しない。

６．３．３ 薬剤による発熱

治療を数週間受けてから出現した発熱の場

合，菌検査結果および画像所見が改善している
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場合には，薬剤による発熱を疑う。結核による

発熱も治療開始後２カ月ほどは継続することも

ある６）。発熱が初期悪化の症状であることもあ

り，HIV 陽性者ではよくみられる（８．１次号

４８号に掲載参照）７）。薬剤による発熱の場合，

臨床的な特徴は高熱（しばしば３９℃を超える）

にもかかわらず，元気そうにみえ患者もそれほ

ど苦痛を感じていないことである。発熱のパ

ターンに特徴はなく，好酸球数は必ずしも増加

しない。

薬剤による発熱と思われた場合，結核以外の

感染および結核の悪化を除外してから，抗結核

薬をすべて中止する。薬剤による発熱は通常

２４時間以内に解熱する。重篤な結核の場合は，

少なくとも新たな薬を３剤投与する。解熱した

ら前述（６．３．２参照）のとおり，１剤ずつ再開

する。

６．３．４ 肝炎（もともと肝障害のある患者の管

理については８．８参照）

一次薬のうち，INH，RFP，PZA の３種類

の薬は肝障害（血清AST が正常値の３倍以上

で症状がある場合，および症状がなくとも血清

AST が正常の５倍以上の場合）８）の原因となり

うる。血清AST が正常の５倍以下の場合，肝

障害は軽症，血清AST が正常の５～１０倍の場

合中等症，血清AST が正常の１０倍以上また

は５００IU 以上の場合重症９）としている。血清

AST の上昇に加えて，しばしばビリルビンや

アルカリフォスファターゼが，ほかの検査値と

不釣合いに上昇する場合がRFP による肝障害

でしばしばみられる。

症状を伴わないAST の上昇は通常の４剤治

療では２０％ほどにみられる１０）。症状がなく，

AST の増加が軽微にとどまっている場合，薬

の変更は必要ないが臨床的検討および検査の頻

度は増やす。前述の肝障害に該当する場合，肝

障害を起こす薬は中止し患者の評価を行う。ま

た，血清AST 上昇以外でもビリルビンの増加

とアルカリフォスファターゼの増加の片方また

は両方の場合も評価が必要で，Ａ，Ｂ，Ｃ型肝

炎の血清学的検査，胆道疾患を思わせる所見が

ないかどうかの確認，ほかの肝障害を起こす物

質，特にアルコールと薬剤摂取を問診する。

抗結核薬を再開するまでの期間は，肝障害を

起こさない薬剤を少なくとも３種類投与してお

くことが賢明である。血清AST が正常値の２

倍以下に戻ってから，疑わしい抗結核薬は一つ

ずつ再開する。もともと肝疾患がある患者で

は，治療前の値に近いところまで戻ったら再開

する（表１０）１０）。RFP から再開して血清AST

が１週間たって上昇しなければ，INH を再開

し，同様に１週間で PZA を再開する。症状が

悪化したり血清AST が上昇したら，最後に追

加した薬を中止する。INH と RFP を使用でき

て肝障害が重篤であったならば，PZA は再開

しない。その場合，既に投与した PZA の量，

結核の重症度および細菌学的な状況を勘案し，

治療を９カ月まで延長する必要があることもあ

る。

６．４ 血中濃度の測定

一次薬の薬物動態は比較的予測しやすく１１）１２），

DOT で標準量投与した場合効果は高い１３）１４）。ま

れに，一次薬の吸収の悪い患者や代謝が通常で

はない患者では，治療失敗となることもあ

る１５）１６）。二次薬の治療域（結核菌に対する効果

はあるが，毒性はまれにしか発生しない血中濃

度）は一次薬よりもはるかに狭く，耐性結核の

治療失敗の後の管理は難しい。よって，次のよ

うな状態では治療のための薬剤血中濃度測定は

有用であろうと考えられる。１）規則的に内服

しており薬剤耐性もないにもかかわらず治療失

敗したもの，２）一次薬に対して異常な薬物動

態が起こるかもしれないと思われる医学的な状

態，３）多剤耐性結核の管理における二次薬の

血中濃度。しかしながら，結核治療における薬
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剤血中濃度測定の有用性については不確実で分

かっていないことが多い。HIV 陽性者につい

ては，血中濃度は低い１７）１８）が効果は同じ１９）２０）であ

る。

上述の一次薬に対して異常な薬物動態が起こ

るかもしれないと思われる医学的な状態とし

て，重篤な胃腸障害あるいは代謝障害がある場

合（胃の麻痺，短腸症候群，吸収不良を伴う慢

性下痢症，腎障害）が挙げられる。HIV 陽性

結核症では抗結核薬への吸収不良の頻度が増加

するが２１）２２）（ただし反対の結果を出した研究も

ある），すべてのHIV 陽性者に対して，治療の

ための薬剤血中濃度測定を行うための十分な論

拠とならない。

文 献
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７．薬剤の相互作用

７．１ 抗結核薬に影響を与える相互作用

他の薬により抗結核薬の血中濃度が変化する

ことは，RBT とフルオロキノロンのみでみら

れる。

RBT はチトクローム P４５０（CYP）３A によっ

て部分的に代謝される。CYP３A の阻害剤は

RBT およびその代謝物の一つである２５―O ―de-

sacetyl―r ifabutin の濃度を時に中毒域にまで上

昇させる。CYP３A の阻害剤となりうるRito-

navir を投与すると，標準的なRBT の投与量

である３００mg 毎日の投与で血清中薬剤濃度は

４倍に上昇し，２５―O ―desacetyl―r ifabutin の濃

度は３５倍になり１），白血球減少，関節症，皮膚

の褪色，ブドウ膜炎等２）すべての RBT および

その代謝物の中毒作用が増加する３）４）。反対に

Efavirenz は RBT の血中濃度をおよそ１／３に

まで減少させる５）ので，RBT の容量調整に関し

て勧告がある６）７）が，相互作用の複雑さと抗レト

ロウイルス治療の急速な変遷から考えると，

HIV 関連の結核の管理においてはこの領域に

経験のある内科医の関与が強く勧められる。
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制酸剤８）９）など二価の陽イオン（カルシウム，

鉄，亜鉛）を含む薬剤，すなわちカルシウム，

鉄，亜鉛１０）を含むサプリメントやビタミン剤，

スクラルファート１１），Didanosine１２）等と一緒に

フルオロキノロンを摂取すると，その吸収が著

しく阻害される。これらの薬剤相互作用は，二

価の陽イオンを含む薬剤の内服をフルオロキノ

ロンの内服から少なくとも２時間ずらすことに

より回避しうる１３）。

７．２ 抗結核薬が他の薬剤に与える影響

７．２．１ リファマイシン誘導体による薬剤相互

作用

通常，結核の治療によく用いられる薬剤は他

の多くの薬剤の代謝に影響を与え，時に効果を

失わせたり（リファマイシン誘導体との相互作

用），中毒を起こさせたりする（INH およびフ

ルオロキノロンとの相互作用）。すべてのリ

ファマイシン誘導体はさまざまな代謝系を活性

化し，特にチトクローム P４５０系の酵素を含む

経路を誘導する１４）～１８）ため，多くの薬剤の血中濃

度の低下を引き起こし，時に治療域以下にして

しまう。酵素誘導物質としての活性は，RFP

が最も強く，RPT が中等度，RBT が最も弱

い１９）。

リファマイシン誘導体による薬剤相互作用は

表１２に示す１）５）１５）２０）～８８）。しかし，いまだ未知で

あるが臨床的に重要な相互作用は，さらに追加

されるであろう。

これらの薬剤相互作用の幾つかは注意深い臨

床的あるいは検査上のモニタリングにより管理

可能であり，リファマイシン誘導体によって影

響を受けている薬剤の投与量を増加させること

で対処しうるが（表１２），その場合，リファマ

イシン誘導体を中止した後，酵素の誘導効果が

消失する２週間以内に，薬剤の投与量を減じる

必要がある。

RFP と他の薬剤，例えばCS５１）やほとんどの

HIV―１プロテアーゼ阻害剤８９）との間の相互作用

が受容できない場合などで，RBT を RFP に代

えて使用することがある。

７．２．２ INHによる薬剤相互作用

INH は幾つかのチトクローム P４５０アイソザ

イム（CYP２C９，CYP２C１９および CYP２E

１）９２）の比較的強い阻害剤であるが，CYP３A に

はわずかな影響しかもたない。INH の阻害作

用による薬剤の中毒の例としては，抗痙攣薬の

Phenytoin９３）９４） と Carbamazepine９５）９６） がある。

INH は Benzodiazepine の酸化誘導体である

Diazepam８５）や Triazolam９７）の濃度を上昇させる

が，結合誘導体であるOxazepam９７）等の濃度は

上昇させない。RFP はこれらの薬剤の多くに

対して反対の作用がある。RFP の誘導効果は

INH の阻害効果よりも強く，結果的にRFP と

INH の併用では Phenytoin５９）や Diazepam８５）の

濃度を低下させることになる。

INHは他の薬剤（Acetaminophen９８），Valproate９９），

Serotonergic antidepressants１００），Disulfiram１０１），

Warfar in１０２）および Theophylline１０３））の中毒作

用を増強しうるが，これらの潜在的相互作用は

十分には研究されていない。

７．２．３ フルオロキノロンによる相互作用

シプロフロキサシン１０４）は Theophylline の代

謝を抑制し，臨床的に Theophylline 中毒１０５）を

起こしうる。しかしながら，レボフロキサシ

ン１０６），ガチフロキサシン１０７）およびモキシフロキ

サシン１０８）は Theophylline 代謝に影響を与えな

い。
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表１２ リファマイシン誘導体＊に関する臨床的に有意な薬剤相互作用

薬剤分類
リファマイシン誘導体により

血中濃度が減少する薬剤（参考文献）
コ メ ン ト

感染症薬 HIV―１プロテアーゼ阻害剤（Saquinavir，Indi-

navir，nelfinavir，Amprenavir，Lopinavir／Rito-

navir）１）２０）～２５）

RBT との併用可。Ritonavir は４００～６００mg／日

であれば RFP と併用可。Saquinavir と Rito-

navir も RFP との併用可

非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤

Delavirdine２６）２７）９０）

Nevirapine２８）

Efavirenz２９）

Delavirdine はあらゆるリファマイシン誘導体

と併用不可。Nevirapine と Efavirenz は RFP

と併用の場合増量の必要があるが，RBTとの

併用であれば増量不要

Macrolide 系抗生物質（Clarithromycin，Erythro-

mycin）３０）～３２）
Azithromycin はリファマイシン誘導体と有意な

相互作用をもたない

Doxycycline３３） Doxycycline 以外の薬剤の使用を勧める

Azole系抗真菌薬（Ketoconazole，Itraconazole，

Voriconazole）９１）
Ketoconazole，Itraconazole ，Voriconazole の

濃度はリファマイシン誘導体との併用で治療域

以下まで血中濃度が低下する。Fluconazole は

利用可能だが増量の必要がある

Atovaquone３９） P. carinii の治療あるいは予防については別の

方法を考慮する

Chloramphenicol４０） 他の抗生物質を考慮

Mefloquine４１） マラリア予防には他の方法を考慮

ホルモン療法 Ethinyles tradiol，Nore thindrone４２）～４４） 妊娠可能な女性で経口避妊薬を利用している場

合は，リファマイシン内服中は別の物理的方法

を考慮する

Tamoxifen４５） 他の治療法あるいはリファマイシン誘導体を含

まない治療法を考慮する

レボフロキサシン４６）４７） 血中 TSHレベルの測定を勧める。レボフロキ

サシンの増量が必要と思われる

睡眠薬 Methadone４８）４９） RFP と RPT ではMethadone の増量が必要と

なる。RBTはまれにMethadone の中止を必要

とする

抗凝固薬 Warfarin５０） プロトロンビン時間のモニターを必要とし，２

～３倍の増量を必要とする。

免疫抑制薬 Cyclosporine，Tacrolimus５１）～５３） RBT であれば Cyclosporine との併用可能であ

るが，Cyclosporine の血清中濃度の測定が有用

である

Corticos te roid５４）～５７） 臨床的に観察する。２～３倍の増量を必要とす

る

抗痙攣薬 Phenytoin５９），Lamotrigine６０） 治療的薬剤濃度測定が勧められる。抗痙攣薬の

増量が必要と思われる

90 資料と展望 No.47 2003.10



） 

） 

） 

） 

） 

心臓血管系薬 Verapamil６１），Nifedipine６２）６３），Diltiazem（同様の

相互作用が Felodipine と Nisoldipine でもいわ

れている）

臨床的な観察が勧められる。他の心臓血管系薬

への変更も考慮する

Propranolol６４），Metoporol６５） 臨床的な観察が勧められる。増量あるいは他の

心臓血管系薬への変更も考慮する

Enalapril６６），Losartan６７） 臨床的に観察する。増量あるいは他の心臓血管

系薬への変更も考慮する

Digoxin（腎不全患者）６８），Digitoxin６９） 治療的薬剤濃度測定が勧められる。Digoxin あ

るいはDigitoxin の増量が必要と思われる

Quinidine７０）７１） 治療的薬剤濃度測定が勧められる。Quinidine

の増量が必要と思われる

Mexilitine７２），Tocainide７３），Propafenone１５） 臨床的な観察が勧められる。他の心臓血管系薬

への変更も考慮する

気管支拡張薬 Theophylline７４） 治療的薬剤濃度測定が勧められる。Theophyl-

line の増量が必要と思われる

スルフォニル尿

素系血糖降下薬

Tolbutamide ， Chlorpropamide ， Glyburide ，

Glimepiride，Repaglinide７５）～７９）
血糖値を測定する。血糖降下薬の増量あるいは

他の薬剤への変更が必要と思われる

高脂血症薬 Simvas ta tin８０），Fluvas ta tin８１） 高脂血症に対する効果を検証する。他の高脂血

症薬への変更を考慮する

向精神薬 Nortriptyline８２） 治療的薬剤濃度測定が勧められる。向精神薬の

増量あるいは他の薬剤への変更が必要と思われ

る

Haloperidol８３），Quetiapine８４） 臨床的に観察する。向精神薬の増量あるいは他

の薬剤への変更が必要と思われる

Benzodiazepine 誘導体（Diazepam８５），Triazo-

lam８６）等），Zolpidem８７），Buspirone８８）
臨床的に観察する。向精神薬の増量あるいは他

の薬剤への変更が必要と思われる

＊ 引用文献については７．２を参照

文 献
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８．特別な状況での治療法

８．１ HIV 感染

結核とHIV感染

HIV感染者の結核の治療は非HIV感染

者における結核治療の原則に従うが，二つ

の例外は耐性獲得の可能性があるため，１）

HIV感染者では週１回の INH，RPT の治

療は行わない，２）CD４＋リンパ球数が１００

／μl以下の場合 INH，RFP の週２回の治

療は行わない，ことである。多くの抗ウイ

ルス薬とリファマイシンとの相互作用が起

こる可能性について，治療者は注意を払わ

なければならない。結核の悪化と見間違え

る初期悪化は，HIV感染者では頻繁に起こ

り治療を複雑にする。

８．１．１ HIV感染者の結核の治験

これまでにHIV 感染者の肺結核６カ月療法

について，無作為対照臨床試験１）～４）と自然経過

の観察研究５）６）があり，喀痰培養検査での陰性化

に要した時間と治療失敗率は非HIV 感染者に

おける結果と類似していた。

再発率は研究によりさまざまで，多くが５％

またはそれ以下である２）３）５）６）。コンゴ民主共和国

（前ザイール）の研究では，６カ月療法での再

発率は９％，一方，１２カ月療法では３％で

あった。維持期での脱落や外因性再感染（ex-

ogeneous reinfection）が高再発率に影響して

いると思われる１）。維持期の INH，RPT 週１回

投与群と INH，RFP 週２回投与群の無作為対

照臨床試験では，INH，RPT 週１回投与群３０

人中５人（１７％）が再発，INH，RFP 週２回

投与群では３１人中３人（１０％）が再発した４）。

INH，RPT 週１回投与群の再発した５人のう

ち４人はRFP 単剤に耐性であったが，一方，

INH，RFP 週２回投与群では耐性獲得は認め

米国胸部疾患学会・CDC・米国感染症学会共同声明

結核の治療（第３回）
出典：Treatment of tuberculos is , American Thoracic Socie ty：CDC：Infectious

Diseases Socie ty of America . MMWR５２（RR-１１）：１-７７,２００３．
http:／／www.cdc.gov／mmwr／PDF／RR／RR５２１１．pdf

訳 結核予防会結核研究所研究部 吉山 崇，和田 雅子，野内 英樹，伊藤 邦彦

国際協力部 大菅 克知

対策支援部 星野 斎之

抗酸菌レファレンスセンター 御手洗 聡

複十字病院 第一診療部 阿萬久美子

監修 結核予防会結核研究所研究部 吉山 崇，和田 雅子

インフォメーション
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なかった。しかし，INH，RFP 週２回投与群

の標本サイズは小さいので，１０％の再発率の

解釈は難しい。

抗HIV 薬を内服しているHIV 陽性結核患者

への INH，RBT 週２回投与群の観察研究では，

１５６人中７人が，治療失敗または再発であった

（生命表法で４．６％）７）。これらのうち再発時培

養陽性の５人全員の結核菌はRFP 単剤に耐性

であった。RFP 単剤耐性獲得の現象は，他の

INH，RBT 週２回投与試験でも再発率は低い

ものの広くみられ３），すべての研究にて，RFP

耐性獲得は CD４＋リンパ球数が１００／μl以下の

患者にのみみられた。RFP を毎日投与された

臨床研究では，RFP 耐性獲得は認められな

かった。

臨床治療研究では，HIV 陽性結核患者での

高致死率が観察されている。早期死亡は恐らく

重症結核のため，維持期の死亡は通常結核以外

のHIV 関連疾患による１）３）６）８）。HIV 感染者の結

核治療中に有効な抗レトロウイルス療法を実施

することにより，治療成績を改善することがで

きると考えられ勧められている９）。HIV 感染時

に結核治療を実施するうえで主に気を付ける点

としては，RFP の抗 HIV 薬との相互作用であ

る。（表１２４７号に掲載参照）臨床試験のデー

タでは，RBT と RFP の入った治療法を比較す

ると治療は同等に有効である１０）～１２）（Gonzalez-

Montaner ら）。RFP を含まない治療法につい

ては，文献１３）～１５）参照。

８．１．２ 勧められる治療法

成人のHIV 感染者に勧める治療法は，二つ

の場合を除いてHIV 非感染者と同様である。

一次薬に感受性があると分かっている，または

感受性があると思われる菌による結核症の場

合，初期治療期間に INH，RFP，PZA，EB の

内服２カ月間，続いて INH，RFP の４カ月間

内服からなる計６カ月の治療法を用いる。この

治療法は表２（４６号に掲載）や５．２（４７号に

掲載）に記述されるように，毎日でも間欠投与

でもよい。しかし，CD４＋リンパ球数が１００／μl

以下の患者で，リファマイシン耐性獲得の頻度

が増えているというデータに基づいて，進行し

たHIV 感染者には維持期に毎日または週３回

投与する１６）。維持期の週２回内服治療はCD４＋

リンパ球数が１００／μl以下の患者では行われる

べきではないが，まだ免疫抑制が進行していな

い患者では検討する（CD４＋リンパ球数が１００／

μl以上）。維持期の INH，RPT 週１回投与は

どのような病期のHIV 感染者にも行うべきで

はない。

６カ月は成人の治療期間として，たとえ培養

陰性結核患者であっても最低限必要と考えるべ

きである。もし治療への反応が遅い場合などは

（例えば，培養が２カ月以上も陽性），維持期

を７カ月に延長し，計９カ月の治療とすること

を検討すべきである。DOT およびその他確実

な内服に有用な手段を取るべきである。推奨の

根拠となるデータがあるわけではないが，米国

小児科学会は，HIV 感染小児の治療期間とし

て最低９カ月を奨励している１７）。

８．１．３ 安全性と耐容性

HIV 感染者における抗結核薬に関係した副

作用の頻度は，研究によってさまざまである。

サンフランシスコでの後ろ向き研究の報告で

は，HIV 陽性結核患者の１８％が重症の副作用

のため治療法を変更した１８）。RFP は最も頻回に

かかわっており，１２％の患者に副作用を起こ

した。コンゴ民主共和国では１），末�神経障害

による知覚異常は２１％に出現し，HIV 感染者

に結核治療を行う場合ピリドキシンが必要であ

ることを示唆している。

他の研究では，注意すべき副作用の頻度が低

いと報告されている３）５）６）１９）。ハイチでの週３回

投与治療法の研究では副作用の頻度に関して，

HIV 感染者，非感染者で差異はなかった６）。

HIV 感染結核患者において，抗結核薬による
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副作用は，同時に幾つかの薬を服用している場

合どの薬による反応かを見分けることは難し

い。副作用の診断，原因薬剤の同定は困難であ

るので，一次薬（特に INH と RFP）は，明ら

かにこれらの抗結核薬が原因であるという証拠

がない限りは中止すべきではない。そのような

状況では，HIV 感染者の結核治療の専門家に

相談することを勧める。

HIV 陽性結核患者における薬剤惹起性肝障

害発生の相対危険度は４倍だが，Ｃ型肝炎を合

併すると１４倍に上昇するという報告２０）（Ungo

ら）と，Ｃ型肝炎は肝障害のリスクではないと

いう報告２１）とがある。最近の米国感染症学会

（IDSA）と米国公衆衛生局（USPHS）のガイ

ドラインは，すべてのHIV 感染者に，Ｃ型肝

炎のスクリーニングを行うことを奨励してい

る２２）。もっと多くのデータが入手できるように

なるまで，肝疾患のある患者，HIV 感染やＣ

型肝炎ウイルス感染のある患者が結核治療を受

ける場合に記述されているのと同様に，より頻

回に臨床データと検査結果のモニターを行って

いくのが慎重な対処であろう。

８．１．４ 抗レトロウイルス薬とリファマイシン

の同時投与

結核を発症するHIV 感染者のほとんどは比

較的進行しており，したがって抗レトロウイル

ス療法の適応となる２３）。しかし，抗レトロウイ

ルス療法と結核の化学療法を新規に同時に始め

るのも好ましくない。なぜなら副作用や結核の

初期悪化も高頻度となるため，８種類の新しい

薬剤を開始して，相互作用，副作用が重なって

起こった場合，その原因究明が難しくなってし

まう。根拠となる基本データはほとんどないの

だが，専門家の意見は結核治療を先に開始すべ

きである，というもので結核治療開始後４～８

週間たってから抗レトロウイルス療法を開始す

るほうがよい。HIV 感染合併結核患者にとっ

ての抗レトロウイルス療法開始の最適時期を評

価する臨床研究が出現するまで，結核治療への

反応の様子，最近の副作用の状況，多剤療法の

ための安定した抗レトロウイルス薬の入手可能

状況などに基づいて，抗レトロウイルス療法の

開始時期を個々の症例ごとに決定すべきであ

る。CD４＋リンパ球数が３５０／μl以上の患者は，

最近の勧告では結核治療開始後いつでも抗ウイ

ルス療法を開始できる２３）。既に抗レトロウイル

ス療法を開始している患者では，基本的に治療

は継続すべきであるが，７章（４７号に掲載）に

記述されている薬剤相互作用をみながら，処方

内容を調節する必要がある。

薬剤相互作用はよくあることだが，リファマ

イシンは抗レトロウイルス薬との相互作用の恐

れがあるといっても，結核の治療法からはずし

てはならない２４）。７章に記述されているように，

RBT は RFP より相互作用が少ないため，抗レ

トロウイルス薬が使用される場合に用いられる

べきである。

最近入手可能な抗レトロウイルス薬のカテゴ

リーはヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（NRTI）

ヌクレオチド逆転写酵素阻害剤（NtRT I），非

ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（NNRTI），プ

ロテアーゼ阻害剤（PI）である。NRTI と NtRT I

は臨床的に顕著な抗結核薬との相互作用はな

い。したがって，これらのカテゴリーの薬はリ

ファマイシンとともに，投与量を変更せずに使

用することができる。しかし，PI と NNRTI

は個々の薬にもよるが，チトクローム P４５０

（CYP４５０）を抑制または誘導することがある。

よって，これらの薬剤は，７．１（４７号に掲載）

に記述されているように，RBT の血中濃度に

変動を来す。

RBT が抗レトロウイルス薬と一緒に使用さ

れる場合，その投与量と抗レトロウイルス薬の

投与量の調整が必要である。PIs を含んだ抗レ

トロウイルス薬とRBT の使用成功例について

記載した報告書がある２５）。新しい考え方で

は２７）２８），RFP はエファビレンツと２種のNRTI，
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リトナビルと１種以上のNRTI，リトナビルと

サキナビル（ハードジェルでもソフトジェルで

も），そしてトリプルヌクレオシドの治療法と

ともに投与可能である。新しい抗レトロウイル

ス薬や薬理動態データが入手可能となるにつれ

て，勧告は変更されるであろう（古い考え方は

文献２６）参照）。これらの勧告は頻回に変更され

るので，最新の情報がCDC のホームページ

（http:／／www.cdc.gov／nchstip／tb／）から入手

可能である。抗レトロウイルス薬と薬剤相互作

用に関する最新情報はMedscape（http:／／www.

medscape.com／）に集められている。

NNRTI と PI を RFP を内服している結核患

者に開始する場合，通常は最後のRFP 内服と

最初の PI またはNNRTI 内服の間の２週間の

“washout（洗い流し）”期間が推奨される。

それはRFP の酵素誘導活性を低下させるため

である。この期間に結核治療が十分実施される

ように，RBT を開始してもよい。抗結核療法

を開始時点で既に抗レトロウイルス薬を内服し

ている患者では，抗レトロウイルス薬治療の評

価を行い，結核治療に対応して変更する。逆

に，RFP を使用するか，リファマイシンの投

与量はどうするかという決定は，抗レトロウイ

ルス療法の治療法を考慮して行われるべきであ

る。

８．１．５ 初期悪化

時に，一過性の症状，徴候，XP 所見の増悪

が抗結核治療開始後にみられることがある（初

期悪化）。HIV 感染者ではHIV 非感染者よりも

頻繁にみられる。これらの反応は恐らく，抗レ

トロウイルス療法，または結核治療そのものに

よって引き起こされた免疫反応の再構築として

発生したのであり，抗レトロウイルス治療を受

けている場合に頻度が上がるという報告２９）

（Narita ら，３６％対７％）と，頻度は同じと

いう報告３０）（Wendel ら，いずれも７％）とが

ある。初期悪化の徴候には，高熱，所属リンパ

節の腫大と炎症反応，新しいリンパ節腫大，中

枢神経系への病変の拡大，肺実質肺炎の悪化，

胸水の増量などがある。これらの所見は，その

他の原因，特に結核の治療失敗を完全に除外し

てから，初期悪化によるものであったと判断す

べきである。重篤でなければ，抗結核療法，抗

レトロウイルス療法は変更せずに，対症的に治

療されるべきである。重篤な反応，例えば高

熱，リンパ節腫大による気道圧迫，胸水，心�

水，腹水の増量，敗血症などに対する管理の仕

方についてはまだ研究されていないが，専門家

の提言は，プレドニゾンまたはメチルプレドニ

ゾロンを１mg／kg から開始して，１～２週間後

に徐々に減量することである。

文 献
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８．２ 小児と青少年

小児はほとんどの場合，結核菌の初感染に伴

い結核症になる。XP 所見における初感染結核

の特徴は，縦隔リンパ節腫脹，中下肺野の浸潤

像，空洞像の欠如である。しかし，時に成人型

結核もみられる（喀痰排出を伴う上肺野の浸潤

影や空洞像）。初感染結核の病変は成人型肺結

核の病変よりも結核菌量が少ないため，治療失

敗，再燃，耐性獲得などは小児ではまれである。

結核菌を肺結核の小児より分離するのは成人

より難しいので，感染源と思われる患者の培養

と薬剤感受性試験の結果により，小児の薬の選

択を行うことが必要とされる場合がよくある。

薬剤耐性が疑われたり，感染源と思われるケー

スからの菌の分離がない場合は，３回の早朝の

胃液採取（望ましくは入院にて），肺胞洗浄液，

組織生検からの菌分離も検討されるべきである。

乳児や４歳以下の小児の結核は全身播種性で

あることが多いので，治療は診断が疑われた時

点で速やかに行われるべきである。無症候でツ

反応検査が陽性で，異常XP 像（無気肺，実質

性浸潤陰影，肺門部リンパ節腫大）を認める小

児の場合，INH，RFP，PZA にて初期治療を

開始すべきである。

一次薬が有効であると分かっている，または

有効と推測されている菌に起因する小児の肺結

核例での６カ月療法に関する介入試験と観察研

究が幾つか発表されている１）～９）。INH と RFP

による６カ月療法は，薬剤感受性菌による肺結

核または肺門リンパ節腫脹には有効５）６）である。

INH と RFP による毎日療法に，初期の２週間

から２カ月間 PZA を加えた治療の治療成功率

は９５％以上，副作用は２％以下であり，間欠

療法（週２～３回）を行った二つの研究も治療

成績を治めている１）７）。

小児結核は菌量が少なく，また乳児・小児に

とって複数の薬はのみにくいことや，EB を内

服する場合必要な視力テストを実施しにくいた

め，感染源と思われる患者の菌が薬剤感受性の

場合，初期強化治療は INH，RFP，PZA で行

う。予想される起因菌の薬剤感受性が不明で

あっても，治療失敗の可能性が低い場合（一次

結核症），３剤での治療を推奨する専門家もい

る。しかし成人型結核症の場合は，起因菌の薬

剤感受性が分かるまでは，初期治療期間は４剤

の治療法で治療する１０）。疫学的状況から耐性菌

による結核がより疑われる場合（表６４６号に

掲載），EB を１日約１５～２０mg／kg 用いて治療

し，定期検査の視力と色覚検査も行う。より大

きな小児の場合，EB を内服中は，視力，色覚

の検査を毎月実施すべきである。SM，KM，

AMKも必要であれば，第４剤として使用できる。

小児の連日，または週２日間欠療法の通常薬

剤投与量は３章（４７号に掲載）と表３（４６号

に掲載）に記載されている。週３日間欠療法は

小児には勧められていない。INH を含む治療

で，栄養失調，有症状HIV 感染症，あるいは

授乳中の場合にはピリドキシン追加が勧められ

ている。

DOT を全小児結核症で採用すべきである。

小児量に合わせた抗結核薬の形態はほとんどな

いため，錠剤の粉末や液状の薬が必要である。

薬がDOT にて投与されたとしても，内服薬へ
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の耐容性は頻回にモニターされる必要がある。

親にDOT の監督を任せきってはいけない。

小児から結核菌を分離するのは難しいため，

細菌学的検査を治療の効果の評価に用いること

はそれほど有益ではなく，むしろ，臨床的検査

またはＸ線検査のほうが重要である。しかし，

肺門リンパ節腫脹やその結果起こる無気肺は改

善するのに２～３年はかかる。胸部XP におけ

る異常所見の持続は，必ずしも治療期間延長の

判断基準とする必要はない。小児で治療失敗や

再発と判断することは，診断同様に難しい。臨

床的およびXP 的な悪化は，塗抹陽性や培養陽

性を伴うわけではない。投薬法を変更する決定

を軽々しく行うべきではないが，変更する際の

根拠として臨床的所見のみから行うこともしば

しばある。

粟粒結核と髄膜炎では，６カ月間の治療で十

分であるといえるデータがなく，粟粒結核の場

合は，４番目の薬も初期治療に追加し，９～１２

カ月の治療期間が勧められる。

HIV 感染小児若年者肺結核の最も適切な治

療期間は分かっていない。米国小児科学会では

初期治療期間は少なくとも３剤を用い（INH，

RFP に最初の２カ月間 PZA を追加），全治療

期間は最低９カ月であるべき，と勧告してい

る１１）。

文 献
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８．３ 肺外結核

肺外結核は小児や免疫抑制患者でより頻度が

高い。肺外結核の確定診断のためには適切な検

体を得ることが必要である。例えば，胸水，心

�水，腹水，胸膜・心膜・腹膜の生検材料，骨

髄，骨組織，尿，脳神経組織，髄液等を得て塗

抹培養検査や薬剤感受性試験を行う１）。塗抹・

肉芽腫所見・培養が陰性であっても，結核を否

定する根拠にはならない。また肺外結核におい

ては検体採取の問題から，治療効果を細菌学的

に評価することも通常困難であり，多くの場合

臨床的ないし画像上において治療効果を判断せ

ざるをえないことも多い。

肺結核の治療の原則は，そのまま肺外結核の

治療にも適用される。肺結核に比して症例数は

少ないながら多くの治療成績の報告があり，幾

つかの無作為試験を含めた臨床試験の結果によ

れば，肺外結核においても２）～１６），一次薬に対す

る耐性が判明しているか強く疑われる場合を除

けば，初回の肺外結核での推奨される治療法は

２HRZE（INH，RFP，PZA，EB）／４～７HR

である。PZA が使用不可能であれば維持期を

７カ月に延長すべきである。

髄膜炎では，最適な治療期間は確定されてい

ないもののより長く治療する。９～１２カ月の治

療を推奨する専門家もいる。

肺外結核においては，表２に示したようなさ

まざまな間欠療法に関する厳密な臨床比較試験

は行われていないが，INH，RPT の週１回投

与を除いたすべての治療法が使用可能であろう

とする専門家が多い。しかし肺外結核における

これらの治療法の臨床経験は少なく，積極的に

推奨しうるものではない。

ステロイドは幾つかの肺外結核，特に感受性

菌による髄膜炎や心膜炎において有用な治療補

助薬である。肺外結核における治療期間および

ステロイド使用に関してエビデンスに基づいて

表１３に示す。

８．３．１ リンパ節結核

感受性菌によるリンパ節結核の初回治療に

は，５章（４７号に掲載）および表２で記載した

６カ月療法が推奨される２）～６）。リンパ節腫大の

増悪が適切な治療中ないし治療終了後にみられ

る場合があり，後者の場合ほとんどの例では細

菌学的再発の証拠は判然としない３）５）１７）１８）。同様

に，新たなリンパ節腫大の出現が適切な治療中

ないし治療終了後に時にみられる。治療のため

のリンパ節切除が必要とされることはまれであ

表１３ 肺外結核の治療およびステロイドの使用に関するエビデンスに基づいたガイドライン＊１，２

治療期間

（月）

コルチコステロイド使用

格付け 使用勧告＊３ 格付け

リンパ節 ６ Ａ� いいえ Ｄ�

骨関節 ６～９ Ａ� いいえ Ｄ�

胸膜炎 ６ Ａ� いいえ Ｄ�

心膜炎 ６ Ａ� 強くはい Ａ�

中枢神経（髄膜炎含む） ９～１２ Ｂ� 強くはい Ａ�

全身播種 ６ Ａ� いいえ Ｄ�

泌尿生殖器 ６ Ａ� いいえ Ｄ�

腹膜炎 ６ Ａ� いいえ Ｄ�

＊１ 格付けについては表１（４６号に掲載）を参照

＊２ 薬剤耐性結核による肺外結核の最適な治療期間は不明である

＊３ ステロイドの剤型は各臨床試験で異なる。個々の例については８．３を参照
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る。大きなリンパ節で自壊寸前にあるようなも

のでは，吸引ないし切開によるドレナージが有

用であると思われるが，臨床試験で確認された

ものではない（証拠の格付けはＢ�）。また米

国の小児の抗酸菌性リンパ節炎のほとんどは非

結核性抗酸菌によるものである。

８．３．２ 骨関節結核

治療効果を確認することが困難なため，９カ

月療法を推奨する専門家も多い１３）～１５）。Medical

Research Council Working Par ty on Tubercu-

losis of the Spine が行った無作為試験では化学

療法単独群と，化学療法に外科的ドレナージや

根治術（脊椎病変の除去と骨移植）を追加した

群では，治療効果に差はみられなかった１３）。治

療開始時の機能障害の有無にかかわらず，脊椎

症状はほとんどの場合化学療法単独で改善して

いる１４）１９）。外科的処置は有用であり適応を考慮

すべき状況として，化学療法の効果がみられな

い場合，神経症状の改善が遅い場合，再発した

場合の脊椎圧迫の軽減，脊椎融合の遅れによる

不安定化等が挙げられる。

８．３．３ 結核性心膜炎

結核性心膜炎の患者には６カ月療法が推奨さ

れる。化学療法初期，最初の１１週の間は，補

助治療薬としてステロイド投与が推奨される。

無作為臨床試験では，滲出・拘縮の晩期にある

患者８）および滲出性心膜炎９）およびHIV を合併

した心膜炎２０）いずれも，ステロイド投与群で死

亡率が低かった（文献８）では有意差なし，文献９）

では有意差あり）。成人に対してはプレドニゾ

ン６０mg／日（またはこれと同等のプレドニゾ

ロン）４週投与，引き続き３０mg／日４週，１５

mg／日２週，最後に５mg／日を１週間投与す

る。小児では体重に応じて投与し，最初に１

mg／kg で開始しその後成人と同様に減量する。

８．３．４ 結核性胸膜炎

結核性胸膜炎の治療には同様に６カ月療法が

推奨される。結核性胸膜炎に対するステロイド

投与の有効性については幾つかの臨床試験があ

るが２１），二重盲検で無作為前向きの臨床試験７）２２）

では，治療後の胸膜肥厚を軽減しなかった。こ

の臨床試験２２）ではプレドニゾン投与を受けた結

核性胸膜炎患者では発熱，胸痛，呼吸困難等の

改善が偽薬群に比してより速やかであり，XP

上の改善も早かったが，一方で臨床試験７）の診

断時完全に胸水ドレナージを行った後のプレド

ニゾンないし偽薬６週間投与の２群の比較で

は，ステロイド投与をしてもドレナージで得ら

れた以上の臨床症状に対する改善効果は得られ

なかった。結核性膿胸は，大量の菌による胸腔

内の活動性の結核感染であり，通常空洞性病変

が胸腔に穿破して起こる（訳者注：現在の日本

では状況が異なり，慢性結核性膿胸ないしこれ

が肺内に穿孔した例が多い）。治療にはドレ

ナージ（外科的処置を必要とする場合が多い）

と化学療法を要する。外科的処置が必要な場合

には，これらの手技に習熟した胸部外科医が必

要とされる２３）。このまれな病態に対する最適な

治療期間は不明である。

８．３．５ 結核性髄膜炎

現在でも結核性髄膜炎は，たとえ適切な治療

が速やかに開始されたとしても２４）～２９），高い死亡

率と後遺症残存率を伴う重篤な疾患である。

HIV 感染者では結核性髄膜炎発症リスクがよ

り高まるようであるが，臨床像や治療成績は

HIV 非感染者の結核性髄膜炎と同様であ

る２４）～２６）２９）。傾眠傾向や，意識障害，昏睡等のよ

り重篤な神経症状を伴う患者では神経学的後遺

症を残す可能性も死亡率も高い。化学療法は最

初の２カ月間 INH，RFP，EB，PZA で開始す

る。意識障害により経口投与困難な患者では

INH，RFP のほかアミノグリコシド剤，CPM，

フルオロキノロンが注射薬として利用可能であ
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る（訳者注：日本にはRFP と CPM 注射薬は

ない）。

感受性菌による髄膜炎の場合，４剤２カ月の

治療後 PZA および EB を中止し INH，RFP を

７～１０カ月継続することが多いが，最適な治療

期間については不明であり推奨の基礎となるよ

うなエビデンスを提供しうる無作為臨床試験の

データはない。特に治療の初期では治療効果を

モニターするため繰り返し髄液採取を行い，髄

液中細胞数や糖，タンパク質の経過を追うこと

を考慮するべきである。

各臨床試験間では治療法やステロイド使用の

相違が多々あり，これらのメタアナリシスを困

難にしている３０）。２年程度の長期治療を提唱す

る意見もあれば２８）３１），RFP を含んだ６～９カ月

の治療で十分であるとする意見もある１０）３２）３３）。

結核性髄膜炎治療中に，恐らくは初期悪化の一

型として，脳内結核腫が出現する例が報告され

ているが，これは必ずしも治療失敗を意味しな

い。結核性髄膜炎に対するステロイドの有効性

を検討した臨床試験が幾つか存在する

が２１）３４）～４１），これらの多くは症例数が少なかった

り治療法がRFP を含んでいなかったりするこ

とが多い。８報の臨床試験のうち６報が，死亡

率と後遺症残存率の片方または両方の点でステ

ロイドの有用性を認めている。Girgis らの臨床

試験では３４），診断時に Stage�（神経症候期）

にある患者では有効性が高いとしている。

現在までの限られたデータの中からではある

が，全結核性髄膜炎患者，特に意識障害を有す

る患者では，デキサメサゾン投与が推奨され

る。推奨投与法としては，２５kg 以下の小児で

はデキサメサゾン８mg／日，２５kg 以上の小児

や成人では１２mg／日を初期投与量とし，これ

を３週間継続しその後３週間で漸減する。

８．３．６ 播種性結核

臨床試験からのデータは限られているが，複

数カ所の結核ないしは粟粒結核では６カ月療法

が推奨される（米国小児科学会では小児の播種

性結核に対して９カ月間の治療を推奨してい

る）。播種性結核による呼吸不全にステロイド

投与が有効であるかもしれないとする意見もあ

るが，臨床試験データは存在しない。

８．３．７ 尿路生殖器結核

腎結核は基本的には化学療法で治療可能であ

り１２）４２）～４６），６カ月療法が推奨される。尿路閉塞

による水腎症や進行性の腎不全に対しては，ス

テントによる尿路のバイパスや腎瘻が推奨され

る４２）。尿路閉塞の治療においてステント留置に

加えステロイドを投与する意義が泌尿器系の論

文で論じられているが，有用性について判然と

しない。合併症を伴わない腎結核では通常腎摘

出術は不要であるが，罹患腎の腎機能がないか

低い場合で特に高血圧や側腹部痛を伴う場合に

は，手術を考慮してもよい。男性および女性生

殖器の結核は通常の標準的な化学療法によく反

応し，外科的処置の適応は大きな卵管卵巣膿瘍

が残存する場合くらいである。尿中の結核菌培

養陽性所見は，肺結核ないし播種性結核で時に

みられる非特異的所見であり，なんらの尿検査

異常を伴わない場合も多く，必ずしも尿路生殖

器系の結核性病変を示唆するものではない。

８．３．８ 腹部結核

結核性腹膜炎や腸結核に対しては，６カ月の

標準的化学療法が推奨される４７）４８）。結核性腹膜

炎に対してステロイドを投与する意義について

はデータが不足しており，現時点では推奨でき

ない２１）が４カ月使用した報告例もある４９）。

８．３．９ 他の肺外結核

上述したように，結核はあらゆる臓器ないし

組織に病変を形成しうる。本章で言及しなかっ

た他の肺外結核においても治療の原則は同様で

あるが，個々の患者の治療方針については，各

臓器の専門家に意見を求めるべきである。

69資料と展望 No.48 2004.1



） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

文 献

70 資料と展望 No.48 2004.1



） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

71資料と展望 No.48 2004.1



） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

８．４ 成人の培養陰性肺結核

胸部XP 上ないし臨床上肺結核が疑われる患

者において，適切な検体から結核菌を分離培養

できなかった場合であっても，活動性結核を除

外する根拠とはならない。米国全体では新規発

生肺結核のうち１７％は培養陰性である１）。培養

陰性活動性肺結核が疑われる患者では常に他の

診断の可能性を念頭に置き，適切な診断検査を

考慮することが非常に重要である。肺結核が疑

われる患者では診断検査として最低でも３回の

検痰を（必要であれば高張食塩水で喀痰誘発を

用いて）行い，塗抹培養検査を行う。培養陰性

結核との推定診断を行う前に臨床状況と鑑別診

断に応じて，気管支肺胞洗浄や生検といった他

の診断手段を考慮すべきである。

活動性肺結核と判断された症例では塗抹が陰

性であっても INH，RFP，EB，PZA の４剤に

よる治療を開始すべきである。培養陰性でなお

かつ活動性の肺結核を疑う例では２カ月の化学

72 資料と展望 No.48 2004.1



） 

） 

療法完了後に臨床上および画像上の経過を評価

し，抗結核薬によると考えうる改善がみられる

かどうかを判断する。臨床上ないし画像上の改

善がみられ他の原因も考え難い場合には活動性

結核として治療を継続する。培養陰性結核に対

する INH，RFP による４カ月治療は有効であ

り平均４４カ月の観察期間中わずか１．２％の再

発率と報告されているが２），培養結果判明まで

３～８週を要しまた薬剤耐性の可能性を考慮し

た場合，２剤による治療開始は推奨できない。

維持期を INH，RFP 投与による２カ月間とす

ることは可能である（図２４６号に掲載）。

時に肺結核を疑って検査中に塗抹陽性培養陰

性の例に遭遇する場合がある。この原因として

は，培養困難な非結核性抗酸菌や，死菌の可能

性，検査室の誤りの可能性等が考えられる。こ

のような例では個々の症例ごとに，臨床的およ

び画像的に検討することが必要である。結核の

可能性が高く患者から塗抹陽性が検出されれ

ば，培養陰性であっても培養陽性結核として推

奨治療方式から治療法を選択する。

８．５ 画像上で以前の活動性肺結核の存在

を疑う場合：非活動性肺結核

ツ反応検査陽性で画像上，以前活動性であっ

た肺結核の存在（訳者注：以下これを陳旧性肺

結核とする）と合致する所見（ATS／CDC の

Class４）１）を有し化学療法未治療者は，その後

の活動性肺結核発症のリスクが高いとされ

る２）～４）。陳旧性肺結核の所見とは肺尖付近の線

維性病変であり肺の容量減少を伴うことが多い

が，その場合，結核菌に感染した，胸部XP 上

無所見の者に比して，発病率が約２．５倍との報

告もある２）。XP 上初感染結核の治癒痕（肺内

の単発の石灰化巣や，リンパ節の石灰化所見，

胸膜肥厚像等）のみの者では，結核既感染者一

般と発病リスクは変わらない。

１枚の胸部XP から結核の活動性を判断する

のは困難であり，以前の胸部XP と比較して異

常影に変化がないことが確認されていない限

り，必要であれば喀痰誘発等を用いて検痰を行

い活動性結核の可能性を検討することが推奨さ

れる。喀痰培養陰性により活動性結核が否定さ

れれば，これらの患者には潜在結核感染に対す

る化学療法が強く推奨される５）。

結核菌既感染者で画像上陳旧性肺結核所見を

有する者に対する，潜在結核感染の化学療法の

最適な治療期間に関しては，幾つかの臨床試験

が行われている。IUATLD による２）臨床試験で

は，６カ月以上の INH 投与を受けた群では偽

薬投与群に比して有意な結核発病率の低下がみ

られた。直径２cm 以上の線維化巣を有する患

者では，INH１２カ月投与群が INH６カ月投与

群に比して有意に発病抑制率が高かった（発病

リスク低下率で８９％対６７％）。これらのデー
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タから画像上陳旧性肺結核所見を有する者に対

する，潜在感染結核の化学療法として INH９

カ月投与が推奨されている５）６）。他の治療方式と

してはRFP ないし RFP，INH の４カ月投与，

RFP，PZA の２カ月投与（これはより長い治

療期間を完了しうる見込みが少ないが，注意深

く副作用を観察しうる場合の治療方式である）

が推奨されている（表１４）。

この範ちゅうの患者に対して，INH 単独投

与と INH，RFP 投与の費用対効果を調べた研

究では，後者４カ月投与のほうが INH 単独投

与に比して費用対効果が高く，INH 耐性率が

上昇するに従ってこの費用対効果は上昇すると

されている７）。

潜在結核感染に対する化学療法としてRFP,

PZA 投与を受けた患者で，重篤で致死的な肝

障害が報告されており８），INH 単独投与群に比

して肝障害発生率も高いとされ（Grade３～４

の肝障害はRFP，PZA 群７．７％，INH 単独群

１％；ｐ＝０．００１）９），血清AST とビリルビン値

を治療前と治療開始後２，４，６週で測定し注意

深く肝障害の発生を警戒すべきである。RFP，

PZA の治療法は基礎疾患として肝疾患を有す

る者や，アルコール中毒の既往者，INH によ

る肝障害を経験した者では用いるべきではな

く，より長い治療期間を完了しうる見込みが少

ないが注意深く副作用を観察しうる場合に限定

すべきであろう。

表１４ 胸部XP 上以前の活動性肺結核を示唆する所見を有する患者，および未治療
の喀痰培養陰性患者の治療に関するエビデンスのまとめ＊

HIV陰性 HIV陽性

INH ９カ月 Ａ� Ａ�

RFP ４カ月（INH含む／含まない） Ｂ� Ｂ�

RFP／PZA ２カ月 Ｃ� Ｂ�

＊ 格付けについては表１参照
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８．６ 妊娠と授乳

妊婦および胎児にとって未治療状態の結核の

もたらすリスクは，治療そのものの副作用等の

リスクよりもはるかに高い。未治療結核の妊婦

から生まれる新生児は，そうでない妊婦からの

新生児に比して低体重となる可能性があり，ま

た，まれではあるが先天性結核の危険も有す

る１）～３）。よって，結核の疑いが中程度ないし高

い場合には妊婦であっても化学療法を開始する

べきである。初期治療は INH，RFP，EB で行

い，SM は使用すべきではない。WHO４）および

IUATLD５）は妊婦にも常時 PZA を使用するよ

う推奨しているが，催奇形性に関するデータが

不足しており，米国においては妊婦への常時使

用は推奨できない。しかし，USPHS の中には

妊婦に使用しても副作用や奇形等をみなかった

とするものもある１）。初期治療に PZA を含ま

ない場合，最短の治療期間は９カ月とする。妊

婦で INH 投与を受ける者にはピリドキシンを

２５mg／日投与すべきである。

INH，RFP，EB は胎盤を通過するが催奇形

性は証明されていない６）。SM は抗結核薬の中

で唯一胎児への悪影響が明らかになっている薬

剤であり，胎児の第８脳神経の正常な発達を阻

害し先天性難聴となる可能性を有している６）７）。

KM，AMK，CPM も恐らく同様であろうと思

われるが，これら３薬剤の胎児に対する影響に

関するはっきりしたデータや報告はない。

PAS は過去に INH とともに頻繁に用いられた

薬剤であるが，これら２薬剤を服用した妊婦で

の奇形児出産率の上昇はみられていない２）。

CS，TH の胎児への影響に関するデータは不

足しているが，TH によるとする非特異的催奇

形性の報告がされている８）。フルオロキノロン

では動物での関節障害が報告されており，可能

であれば妊婦への投与は避けるべきであろう６）。

一次薬の母乳中への移行は極めて少量で，乳

児に毒性を発揮することはまずなく，母乳栄養

を禁止すべきではない９）。逆に，母乳中の抗結

核薬が乳児に対して活動性結核や結核菌潜在感

染に対して効果を発揮すると考えるべきでもな

い。たとえ乳児が INH 投与を受けていなくて

も，母子ともにピリドキシンの補充投与を行う

べきである。１９９８年に至るまで，フルオロキ

ノロンを服用している母親からの母乳栄養によ

り乳児に悪影響が及んだという報告はないが，

母乳栄養中のこの薬剤の投与は推奨しがたい６）。
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８．７ 腎機能障害および腎不全における

結核治療

抗結核薬のうち幾つかの薬剤は腎臓から排泄

されるため，腎機能の障害は結核の治療上問題

となりうる。加えてある種の抗結核薬は透析に

よって除去されるため，さらに状況は複雑にな

る。よって腎機能障害のある患者や末期腎不全

で血液透析中の患者では，通常投与量の変更が

必要となる（表１５）。投与量の減量は，最高血

中濃度が低下してしまう可能性もあるので，投

与間隔を延長することが推奨される１）。表１５に

示した方針の適用にはクレアチニンクリアラン

スの推定または測定が必要である。腎排泄型の

薬剤では，クレアチニンクリアランス３０ml／

分以下の患者と血液透析中の患者への投与の際

には，どちらも投与間隔の延長で対処する（C.

Pleoquin 私信）。クレアチニンクリアランス３０

ml／分以上の腎機能障害患者における推奨投与

量は，データの不足のため不明である。こうし

た患者では通常投与量で治療すべきであるが，

副作用回避のため血中の薬剤濃度測定を考慮す

べきである。

RFP と INH は肝臓で代謝されるため，腎不

全の状態でも通常量が投与可能であろう１）～５）。

PZA は肝臓で代謝されるが，腎機能障害患者

では代謝産物（ピラジノ酸および５位水酸化ピ

ラジノ酸）が蓄積する可能性がある３）６）。EB は

８０％が腎から排泄されるため腎機能障害患者

では蓄積される可能性がある７）。よって PZA

および EB では週３回の投与が推奨される３）７）。

INH，EB，PZA（およびその代謝産物）はあ

る程度血液透析で除去されるが，臨床的に問題

となるような量が除去されるのは，PZA およ

び恐らくはその代謝産物のみである３）。RFP は

分子量が大きく，広く全身の組織に分布し，タ

文 献

76 資料と展望 No.48 2004.1



ンパク結合率が高く，肝代謝が迅速で血液透析

ではほとんど除去されない３）。したがって

INH，RFP，EB では血液透析後の追加投与は

不要である。PZA においても透析後に投与と

すれば追加投与は不要である。一般的に血液透

析患者では，DOT を容易にしかつ透析による

過剰な薬物除去を避けるため，血液透析後の抗

結核薬投与とすべきである。

SM，KM，AMK，CPM はすべて基本的に

腎から排泄されるため，腎機能障害患者では投

与量を調整する必要がある。血液透析の直前に

これらの薬剤を投与した場合，約４０％が血液

透析液中へ除去されるとされる８）。血液透析前

の体全体への浸透拡散のための時間がより長い

ような投与法の場合には，はるかに少ない量の

薬剤が除去されるのみであろうし，ある程度の

蓄積が起こることは予期してしかるべきであろ

う。よって EB や PZA と同様，投与間隔を延

長すべきである。これらの薬剤の抗菌力は濃度

依存性の抗菌活性を示し９）投与量の減量は抗菌

力の低下を招く可能性があるため，一般論とし

ては投与量減量による調整は避けたほうがよ

い。TH は腎で排泄されることもなく，また血

液透析で除去もされないため投与量の調整は不

要である１０）。PAS は若干の量（６．３％）が血液

透析で除去されるが，代謝産物である acetyl-

PAS はかなりの量が血液透析で除去されるた

め顆粒製剤が用いられる場合には１回４g を１

日２回の投与が適切であろう（Jacobus 製薬に

よる）１０）。CS は主に腎から排泄され，血液透析

でかなりの量（５６％）が除去される。よって

血液透析間に起こる薬剤蓄積を回避するため投

与間隔の延長が必要であり，また血中濃度の過

少を避けるためには血液透析後の投与が望まし

い１０）。フルオロキノロンの腎排泄の割合は各薬

剤で異なる１１）。製薬会社による末期腎不全での

フルオロキノロンの推奨投与量は，あくまでも

一般細菌による感染症のために考案されたもの

であることに注意すべきであり，これらの推奨

投与量が腎不全末期の結核患者にとっても適切

であるかどうかは不明である。

上述したように，すべての抗結核薬を血液透

析後に投与すればDOT が容易であり（週３

回），血液透析によって血中薬剤が過剰に除去

表１５ 成人の腎機能障害患者および血液透析患者に対する推奨抗結核薬投与法

投与頻度 クレアチニンクリアランスが３０ml／分以下の場合の推奨量

INH 変更なし 毎日３００mg または週３回９００mg

RFP 変更なし 毎日または週３回６００mg

PZA 変更あり 週３回２５～３５mg／kg（毎日ではない）

EB 変更あり 週３回１５～２５mg／kg（毎日ではない）

レボフロキサシン 変更あり 週３回７５０～１，０００mg（毎日ではない）

CS 変更あり 毎日２５０mg＊または週３回５００mg

TH 変更なし 毎日２５０～５００mg

PAS 変更なし １回４g １日２回

SM 変更あり 週２～３回１２～１５mg／kg（毎日ではない）

CPM 変更あり 週２～３回１２～１５mg／kg（毎日ではない）

KM 変更あり 週２～３回１２～１５mg／kg（毎日ではない）

AMK 変更あり 週２～３回１２～１５mg／kg（毎日ではない）

・副作用がなければ標準量を投与する

・血液透析患者では血液透析日に，透析終了後に投与する

・適切な薬剤吸収量を確保し，蓄積を避けて副作用を回避するために血中の薬剤濃度測定を考慮すべきである

・腹膜透析患者では血液透析患者と同様の投与法で治療を開始し，血中薬剤濃度を測定して投与量の妥当性を検討する

＊ 連日２５０mg 投与の妥当性は判然としない。中枢神経への毒性を注意深くモニタリングしていくべきである（３章参照）

77資料と展望 No.48 2004.1



） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

） 

されることを防ぐこともできる２）。CS や EB，

またはいかなる薬剤であれ注射薬の抗結核薬を

腎機能障害患者に用いる場合には，薬剤の毒性

を回避し同時に抗菌活性のための十分な血中濃

度を確保するために，薬剤血中濃度のモニター

を行うことは重要である。また腎不全患者では

抗結核薬との相互作用を有するような治療薬を

内服している場合や，糖尿病による腎不全末期

の患者で消化管運動の異常を伴い薬剤吸収が阻

害される場合もあり，臨床医は注意を要する。

このような状況下では注意深い臨床的および薬

理学的な考慮が必要であり，最適な抗結核薬投

与量の決定のために血中の薬剤濃度測定が必要

な場合もありうるだろう９）。また腹膜透析に関

してはデータが存在しない。腹膜透析と血液透

析では薬剤除去の機序が異なるため，表１５に

示す推奨投与法もすべてが腹膜透析で適用可能

と考えることはできない。腹膜透析の患者で

は，抗結核薬の血中濃度測定も含めた注意深い

モニタリングが必要である。

８．８ 肝疾患患者における結核治療

不安定な状態の肝疾患ないし肝硬変等進行期

の肝疾患を有する患者では，第一に薬剤性肝炎

の頻度が高くなり，第二に肝予備能の限られた

患者のため軽度の薬剤性肝炎でも重篤ないし場

合によっては致死的な状況になりかねない。ま

た，症状の有無にかかわらず基礎に有している
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肝疾患に伴う肝酵素値の変動は薬剤性肝炎のモ

ニタリングを困難なものとする。よって，臨床

医は不安定な状態の肝疾患ないし肝硬変等進行

期の肝疾患を有する患者では，肝毒性を有する

薬剤のより少ない治療法を考慮してもよいが，

このような患者の治療の際には専門家へのコン

サルテーションが望ましい。結核そのものも肝

に病変を形成し肝酵素の異常を起こしうること

に注意が必要であり，診断時の肝酵素の異常を

すべて結核以外の疾患によるものと考えるべき

ではない。結核による肝酵素の異常は有効な抗

結核治療によって改善する。

８．８．１ INHを使用しない治療法

５．２で記載したように，英国医学研究委員会

（BMRC）が行った塗抹陽性肺結核患者に対す

る化学療法の複数の臨床試験の結果からは，初

期強化期に４剤を用い，全治療期間を通して

RFP を投与していれば，たとえ薬剤感受性試

験の結果が INH 耐性であっても，６カ月治療

は極めて有効であることが示されている１）。そ

の後の香港胸部診療所（Hong Kong Chest

Service）と BMRC の臨床試験によれば，６カ

月間 PZA を継続して用いた場合には，より治

療成績が向上する可能性が示唆されている２）。

よって RFP，EB，PZA による６カ月治療は理

にかなっていよう（格付けＢ�）。この治療法

では肝毒性出現の可能性は否定できないが，６

カ月の治療期間で終了できる点は利点である。

８．８．２ PZAを用いない治療法

PZA による肝障害は INH や RFP による肝

障害に比して頻度はやや少ないが，重篤かつ遷

延性になりやすい３）。よって，最初の２カ月間

INH，RFP，EBを投与後，７カ月間INH，RFP

を継続し合計９カ月の治療法を選択してもよい

（表２）。

８．８．３ 肝毒性を有する薬剤を１剤のみとする

治療法

進行期の肝疾患患者では，肝毒性を有する薬

剤を１剤のみとする治療法を選択することも可

能であるが，RFPに他の追加薬剤としては

EB，フルオロキノロン，CS，アミノグリコシド剤

を加える。治療期間は結核の重症度と治療への

反応に応じて１２～１８カ月とする（格付けＣ�）。

専門家へのコンサルテーションが望ましい。

８．８．４ 肝毒性を有する薬剤を一切用いない

治療法

不安定で重篤な肝疾患を有する患者では，肝

毒性を有する薬剤を一切用いない治療が必要と

される場合もあり，SM，EB，フルオロキノロ

ン，ないし他の二次経口薬を用いる。薬剤の選

択や治療期間の決定において参考になるような

データは存在せず，その有効性も不明である

が，１８～２４カ月間の治療を要するものとされ

（格付けＣ�），常に専門家へのコンサルテー

ションを行うべきである。
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８．９ 他の合併症下での結核治療

免疫抑制患者では，結核の治療に対する反応

はそうでない者に比して不良である場合もあり

うるが，HIV 感染合併結核患者では，治療に

対する反応は他と変わらないとされている。し

かし，免疫抑制患者の結核治療は，結核の重症

度や治療に対する反応を考慮しながら各症例で

個々に検討されるべきであろう。可能であれば

免疫抑制状態を改善させるような対応を取るべ

きである。珪肺結核においては，維持期の化学

療法を最低２カ月延長することで治療成績の改

善が得られるというデータが報告されてい

る１）２）。

９．再発，治療失敗，薬剤耐性
患者の管理

９．１ 再 発

再発の細菌学的な確認は精力的に
行わなければならない

再発時の結核菌は，薬剤感受性のことも

耐性のこともある。再発が真の再発である

ことを確認し，薬剤感受性試験結果を得る

ため，再発の細菌学的な確認は精力的に行

わなければならない。

再発とは治療中培養陰性となり陰性が持続

し，治療完了後いずれかの時点で培養陽性とな

るか，活動性結核を思わせる臨床的画像上の悪

化を示したものをいう。培養陽性の場合以外は

診断を確定し，薬剤感受性試験のための細菌学

的な再発の確証を得るための努力が必要であ

る。真の再発は化学療法がうまくいかず患者の

菌を殺菌できず，もともとの菌が内因性に再燃

することをいう。しかし，まん延度が高いとこ

ろでは，新たな結核菌の再感染により再発のよ

うにみえることが起こることもある１）。

真の再発を起こしやすい人は，治療開始後２

カ月たっても培養陽性でもともと広範囲の病変

をもつ患者である２）～４）。再発のほとんどは治療

終了後６～１２カ月以内に起こる。DOT 下で

RFP を含む治療を受けた薬剤感受性菌の患者

はほとんどすべて，再発時の菌は薬剤感受性菌

である５）６）ので通常の４剤治療とする。初回の治

療開始時に薬剤感受性試験を行っておらず

RFP を含むDOT 下の治療を受けた者が再発時

耐性であった場合，初回治療時から耐性菌で

あった可能性も高い。

以前の治療がDOT でない場合，治療中に耐

性化している可能性は高い。薬剤感受性試験結

果が出るまでの治療薬の選択は，以前の治療の

ときの治療の経過を考慮して決める。

以前の治療がDOT でない場合，または以前

の治療にRFP が含まれていない場合，または
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以前の治療が不規則であったと分かっているか

不規則であったと推測される場合，現在は薬剤

耐性があると想定して，より強力な治療を行う

（訳者注：日本では全治療期間DOT を行って

いる例は少ないため，過去の治療時のコンプラ

イアンスを注意深く聴取し不規則治療を見落と

さないようにする必要がある）。特に，この強

力な治療は，免疫抑制，肺機能の予備力が少な

い場合，中枢神経系の結核，その他生命の危機

が迫っており治療が不適切な場合に重大な結果

を招きかねない場合に必要である。

接触歴などから，再感染発病が再発の原因と

して考えられそうな場合，感染源の薬剤感受性

試験結果を考慮して治療薬を決める。薬剤感受

性と思われるものが感染源の場合，標準的な４

剤治療でよい。感染源と思われる人が薬剤耐性

結核の場合，想定される感染源の薬剤耐性のパ

ターンに応じて薬を強化することが適切と思わ

れる。

薬剤感受性試験結果が出るまでの強化された

治療での薬の選択については，治験結果は出て

いない。専門家の意見では，INH，RFP，PZA

に加えて２～３剤の細菌学的検査で感受性であ

ろうと想定される薬を加えることは賢明なこと

である。通常用いられる薬は，EB，フルオロ

キノロン（レボフロキサシン，モキシフロキサ

シンまたはガチフロキサシン），注射薬（SM：

ただし，以前に使用歴がなく感受性と分かって

いる場合のみ，AMK，KM または CPM）にも

う１剤加えてもよいし加えなくてもよい。

９．２ 治療失敗

治療失敗は，結核治療中継続的なまたは繰り

返す培養陽性と定義する。治療開始後３カ月で

薬剤感受性菌の場合，９０～９５％の患者は培養

は陰性化し臨床症状は改善する。有効と思われ

る治療を３カ月行って培養陽性の場合，症状が

どうであれ，菌陰性化の遅れの原因を評価しな

ければならない。培養が４カ月の治療の後にも

陽性の場合，治療失敗と判断する。

治療失敗の原因は多数ありうる。DOT を受

けていない人の場合，適切な治療を受けている

にもかかわらず，治療失敗となった原因として

は，最もよくある理由は不規則治療である。

DOT を受けている人の場合，DOT を受けて

いるようだが実際はきちんと薬を内服していな

い場合などがある。その他の原因として，治療

開始時に薬剤耐性であったが認識されていな

かった場合，薬の吸収不良（以前の胃や腸の切

除手術），吸収を阻害する制酸剤などの薬との

同時投与（６．１，７．１４７号に掲載参照），薬に

対する生体反応のばらつきである。患者の治療

への反応が良ければ検査室の間違いの可能性も

考える。検査室内の汚染あるいは検体の取り違

えによって，培養が偽の陽性となった例の報告

がある７）８）。初期悪化は９）～１１）HIV 感染者で特に多

い１２）～１４）が注意が必要である。

治療失敗の場合，上記の原因を検討する。主

治医が耐性結核の治療の経験が乏しい場合，専

門治療機関への紹介またはコンサルテーション

失敗した治療方式に１剤追加をしては

ならない

治療失敗は，薬をきちんと内服し続けて

４カ月以上の治療の後，培養陽性である場

合（治療開始時から継続して陽性の場合と

一時陰性化した後再度陽性となった場合と

の両方を含む）をいう。治療失敗の患者は，

薬剤感受性と証明されるまでは耐性結核と

して扱い，未使用薬を多数併用して治療開

始しなければならない。失敗した治療方式

に１剤追加することは決して行ってはなら

ない。１剤追加はその薬剤に対する耐性を

導き，管理をさらに困難にするからであ

る。
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を早期に行う。薬剤耐性が治療失敗の原因で，

患者の状態が重篤ではない場合，最も最近に分

離培養された菌の薬剤感受性試験結果が出るま

で，仮の治療を行ってもよいし，薬剤感受性試

験の結果を待ってもよい。しかし，重篤な状態

であったり喀痰塗抹検査が陽性の場合，直ちに

仮の治療を開始し薬剤感受性試験結果が出るま

で継続しなければならない。治療失敗の患者の

結核菌は，一次薬と二次薬両方の薬剤感受性試

験を行う。

治療失敗と分かったら，理論的には感受性と

思われる薬を３剤加える。薬剤感受性試験結果

が出るまでの強化された治療での薬の選択につ

いては，治験結果はない。仮の再治療薬として

は，フルオロキノロン，注射薬（SM：ただし，

以前に使用歴がなく感受性と分かっている場合

のみ，AMK，KM または CPM）に加えて，も

う１剤 PAS，CS または TH などの内服薬を用

いる（格付けＡ�）。薬剤感受性試験結果が得

られたら，その結果によって治療薬を変更する。

９．３ 薬剤耐性患者の管理

コンサルテーションを行う

耐性結核の治療に当たっては，その難し

い状況の管理について，専門家による治療

または専門家にコンサルテーションを密に

しながら行わなければならない。二次薬は

しばしば患者治癒の最後の大きな希望であ

る。不適切な管理は命にかかわる結果を生

むこととなる。

結核菌は常に突然変異を起こしており，一定

の確率で個々の薬剤に対する耐性の菌が出現し

ている。しかし，その突然変異の確率は低いの

で，適切な薬の組み合わせで多剤併用療法を用

いていれば，臨床的に有意な薬剤耐性が出現す

ることはない１５）（４．１４７号に掲載参照）。耐性

獲得が起こる最も一般的な要因は，空洞など大

量の菌を有する結核患者で不適切な治療法（薬

の選択や用量の不足など）が処方された場合，

または患者と医療従事者の間で意思の疎通がう

まくいかず適切な薬の服用方法が守られなかっ

た場合などである１６）。１剤または複数薬剤に対

する吸収阻害が，耐性獲得の原因となることも

まれにある。空洞例では，細胞分裂が頻繁に行

われているので耐性獲得の危険は高い１７）。治療

期間が長かったり繰り返された場合，複数の薬

剤に対する耐性が順次起こることもある。耐性

を獲得した菌を他の人に感染させることもあ

り，その菌を感染させられた人が発病した場

合，未治療耐性結核となる。

それぞれの患者が薬剤耐性ではないかと疑う

要因としては，治療歴があったり耐性結核患者

との接触歴があったり，耐性結核の多い地域か

らの移住者であったりなどが挙げられる１８）１９）。

そういう場合は，特に患者が重症の場合，既述

のごとく通常の治療よりも多くの薬を用いた治

療を行うことが賢明である（表１６）。

薬剤耐性を証明する方法は，適切な薬剤検査

室における薬剤感受性試験のみである（表１７）。

薬剤耐性と分かった場合にとる手順が最も重要

である。INH と RFP の両剤耐性の場合（多剤

耐性結核という），治療失敗および更なる耐性

獲得の危険が高い。多剤耐性結核患者は，専門

医療機関へ紹介するか，そこからのコンサル

テーションを受けるようにする。RFP のみに

耐性の患者は多剤耐性結核よりも予後は良い

が，治療失敗と更なる耐性獲得の危険は高く，

専門家のコンサルテーションの下に管理すべき

である。

さまざまな薬剤耐性パターンでの最適の治療

についての無作為試験も対照試験も行われてい

ない。WHO と IUATLD は，治療失敗および

慢性例での標準的な管理のためのアルゴリズム

を定めているが，それは，原則と専門家の意見
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によっている２０）２１）。このアプローチは，医療資

源が潤沢にある国では適切とは思われない２２）２３）。

下記に，治療のガイドラインを示すが，格付

けはすべてＡ�である。

�排菌が止まらない，またはXP 画像が悪化し
つつある場合には，治療薬に１剤追加は行わ

ない。

�治療を開始または変更するときには，検査で
薬剤感受性である使用歴のない薬を常に３剤

用いる。その一つは注射薬とする。

�未使用薬で有効そうな薬がある場合，薬を３
剤に限定しない。多剤耐性結核では４～６剤

治療のほうが結果が良い２４）～２６）。

�入院か外来でDOT を行う。治療失敗および
更なる耐性獲得の危険の高さをかんがみ，

DOT は最優先対象である。

�耐性結核では間欠療法は行わない。注射薬は
初期２～３カ月は毎日，その後は間欠でもよ

い。

�検査の結果が正しいとして，検査室で耐性と

表１６ 薬剤耐性肺結核症の場合の治療薬の選択

耐性パターン 勧める治療法
治療期間

（月）
コ メ ン ト

INH（±SM） RFP，PZA，EB（広範

囲な病変なら FQN＊１

も）

６ BMRC の研究では，６カ月治療で INH耐性であっても，

初期に４剤用いその後RFP と EBか SMを用いれば，

９５％の治癒率１）。PZAを６カ月全期間用いれば最適（格付

けＢ�）２）。FQNは BMRC の研究に入っていないが，広範

な病変の治療を強化する（格付けＢ�）。INH耐性では INH

はやめるべきである

INH＋RFP（±SM） FQN ， PZA ， EB ，

IA＊２±その他の薬＊３

２４～２８ 再発防止のため治療を強化すべき。広範囲な病変では，そ

の他の薬を用い治療失敗耐性獲得を予防したほうが賢明で

ある。切除手術を行ったほうが良いこともある

INH＋RFP （±SM）

＋（PZA or EB）

FQN，IA，（PZAまた

は EB）＋その他の薬

２剤

２４ 薬剤感受性試験のパターンにより一次薬を用いる。広範な

病変ではその他の薬を２～３剤。手術を考慮すべきである

RFP のみ INH，PZA，EB（広範

囲な病変ならFQNも）

９～１２ INH，PZA，SMを毎日または週３回９カ月の治療が，

BMRC の研究では有効とされる（格付けB�）３）。しかし，

注射薬の長期投与は現実的ではないかもしれない。EBが

SMと同じように有効であるかどうかは分からない。注射

薬がなければ１２カ月治療（格付けＢ�）。広範囲な病変ま

たは治療期間短縮のため，注射薬は初期２カ月加えてもよ

い（格付けＢ�）

＊１ FQN：フルオロキノロン（オフロキサシン，レボフロキサシン，シプロフロキサシンを含む）

＊２ IA：注射薬〔SM，KM，AMK，CPM（訳者注：CPMは日本では入手できない）〕

＊３ その他の薬：TH，CS，PAS，クラリスロマイシン，アモキシシリン／クラブラン酸ナトリウム，linezoid（訳者注：linezoid

は日本では入手できない）

文献

１）Mitchison DA, Nunn AJ . Influence of initia l drug res is tance on the response to short―course chemotherapy of pulmonary tu-

berculos is . Am Rev Res ipr Dis１９８６；１３３：４２３―４３０．

２）Hong Kong Ches t Service , British Medica l Research Council. Five―year follow―up of a controlled tria l of five ,６months regi-

mens of chemotherapy for tuberculos is . Am Rev Respir Dis１９８７；１３６：１３３９―１３４２．

３）Hong Kong Ches t Service , British Medica l Research Council. Controlled tria l of６―month and９―month regimens of da ily and

inte rmittent s treptomycin plus isoniazid plus pyrazinamide for pulmonary tuberculos is in Hong Kong . Am Rev Respir Dis

１９７７；１１５：７２７―６３５．
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判断された薬の使用は，その有効性が低く他

の薬があるので勧められない。しかし，INH

の低濃度耐性の場合（９．５参照）の INH の

意義と有効性は不明瞭である。多剤耐性結核

のＷ株では高濃度 INH で感受性であった患

者については，INH を使用したほうが生存

率が良かったという報告がある２７）。

�RFP 耐性の場合，ほとんどRBT，RPT と交
差耐性がある２８）。RFP 耐性で RBT 感受性で

あったものは，まれなRNA ポリメラーゼの

通常起こらない変異による２９）。しかし，RBT

の検査室の結果が出るまで，RFP 耐性菌で

は RBT を用いない。RPT と RFP はほとん

ど完全に交差耐性する。

�SM と他の注射薬（KM，AMK，CPM）と
では交差耐性はみられない。それぞれ独立し

て耐性化し複数薬剤に耐性となることはあ

る。AMK と KM は完全に交差耐性であ

る２４）。注射薬を同時に複数用いても，効果が

あるという証拠はなく副作用が増える可能性

があるので，複数同時には用いない。

�PZA 耐性をどう決めるかについては技術的

表１７ 薬剤感受性試験のための薬の濃度＊１

薬 剤

比率法 液体培地

７H１０
寒天培地

７H１１
寒天培地

Radiometric
（BACTEC）

ESP Myco MGIT
BacT／

ALERT MB＊２

一次薬

INH

INH （high）

RFP＊４

EB

PZA

二次薬

SM

SM （high）

EB （high）＊５

CPM

TH

KM＊６

オフロキサシン

PAS

RBT＊７

０．２＊３

１．０

１．０＊３

５．０＊３

NR

２．０＊３

１０．０

１０．０

１０．０

５．０

５．０

２．０

２．０

０．５

０．２＊３

１．０

１．０

７．５

NR

２．０

１０．０

１０．０

１０．０

１０．０

６．０

２．０

８．０

０．５

０．１＊３

０．４

２．０＊３

２．５＊３

１００．０

２．０＊３

６．０

７．５

０．１＊３

０．４

１．０＊３

５．０＊３

―

―

―

―

０．１

０．４

１．０

５．０

１００．０

１．０

４．０

７．５

０．０９

０．４

０．９

２．３

２００．０

０．９

―

―

＊１ 薬剤感受性試験濃度の単位はμg／ml

＊２ BacT／ALERT MBは現在 FDAの薬剤感受性試験法としての認可はされていない

＊３ 治療薬の決定の基本的な濃度は，INHは比率法（proportion method）では０．２，BACTEC と ESP Myco では０．１。RFP を７

H１０寒天培地で用いる場合は１．０，BACTEC では２．０，ESP Myco では１．０。EBを７H１０寒天培地で用いる場合は５．０，

BACTEC では２．５，ESP Myco では５．０。SMを７H１０寒天培地で用いる場合は２．０，BACTEC では２．０である

＊４ RPT の薬剤感受性試験は，RFP で行う

＊５ RFP または一次薬２剤以上で薬剤耐性の場合は，二次薬の薬剤感受性試験を行う。また，NCCLS（Nationa l Committee for

Clinica l Labora tory Standards）は EBの高濃度検査を行うことも勧めている

＊６ AMKの薬剤感受性試験は，KMで行う

＊７ RBTの高濃度検査（比率法寒天培地で１．０または２．０）を行っている研究者もいる

（訳者注：日本では卵培地である小川培地による比率法が勧められ，その感受性の判断基準となる濃度としては，INH０．２，

INH（high）１．０，RFP４０，EB２．５，SM１０，TH２．５，KM２０，レボフロキサシン２．５，が標準として用いられる。寒天培地

はほとんど用いられていない。液体培地はMGIT などが用いられているが，国または学会による感受性の濃度の標準は設定

されていない）
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な問題があり，多くの検査室では検査は行わ

れていない。しかし，PZA 耐性は他の一次

薬への耐性がない場合はまれなことであ

る３０）。PZA 単剤耐性があるとすると，ヒト

型結核菌でなくウシ型結核菌を考慮しなけれ

ばならない。ヒト型結核菌とウシ型結核菌は

通常行われる核酸増幅法では区別されない。

表１６に，薬剤耐性パターンごとの薬の選択

を記載する。

９．４ 多剤耐性結核における手術の役割

広範囲の多剤耐性肺結核における切除手術の

意義については，重篤な薬剤耐性をもつ患者

（平均５剤以上耐性）は，排菌している空洞ま

たは荒撫肺の切除により，それ以前の非手術例

よりも利益を得た，との報告と３１），耐性結核で

は手術をしなくても治癒率は同じ，との報告も

ある２５）３２）。手術を行う場合，この分野で経験を

有する術者が行うべきで，手術前に数カ月の集

中的な化学療法を行う。また，専門家は手術後

１～２年は再発を防ぐために，感受性と証明さ

れている薬を用いた化学療法を続けることを提

言している。

文 献
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９．５ 耐性かどうかを決めるに当たっての

細菌学的検査

薬剤感受性試験による薬の決定

INH，RFP，EBの薬剤感受性試験を，

全結核患者で治療開始時の結核菌株で行

う。治療失敗または再発と思われる症例で

は，一次薬と二次薬の薬剤感受性試験を行

う。公的な検査室では特に指定しなくて

も，結核患者の治療開始時の菌の薬剤感受

性試験を行うが，私的な検査機関では，そ

うではないこともある。二次薬の薬剤感受

性試験は，高次検査室でのみ行うべきであ

る。

結核菌の薬剤感受性試験は，適切な患者管理

のために最も重要であり，結核菌が採取された

すべての患者で，治療開始時の株で薬剤感受性

試験を行う１）。治療開始後３カ月たっても培養

陽性の場合および培養陰性化後再び陽性となっ

た場合は，薬剤感受性試験を再度行う２）。薬剤

感受性試験の方法は国立臨床検査基準委員会で

勧告されたような標準的な方法で行う３）（訳者

注：日本の場合は，抗酸菌検査指針）。

結核菌の薬剤感受性試験は，基準濃度の薬を

含む培地で菌株が生えるかどうかによって，感

受性は決定される２）。寒天比率法は，PZA を除

く全薬剤で使用するように提案されている。

PZA については液体培地法が，参考にすべき

方法とされる３）。寒天培地では，薬剤を含まな

い培地の１％のコロニー数が生えた場合耐性と

判断する４）。寒天培地では結果が出るまでには

６週間かかるので，最初の一次薬に対する薬剤

感受性試験はより迅速なBACTEC などの液体

培地の方法を用いるよう勧告している。CDC

の述べる培養と一次薬の薬剤感受性試験結果を

得る目標は，検体を採取してから４週間以内で

ある５）。国立臨床検査基準委員会による寒天培
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地の耐性判断基準濃度と，それに同等の液体培

地の濃度を表１７に記載する２）３）。国立臨床検査

基準委員会は，液体培地を用いて INH（２濃

度），RFP，EB（１濃度ずつ）の薬剤感受性試

験をすべての治療開始前の菌株で行うことを勧

告しており，PZA については耐性頻度が高い

地域では行ってもよいとしている。RFP 耐性

または他の一次薬が２剤以上耐性の場合，全薬

剤の薬剤感受性試験を行う。二次薬の薬剤感受

性試験については，寒天培地を用いた方法で行

われている。二次薬としては，TH，KM

（AMK と同等），オフロキサシン（その結果

は他のフルオロキノロンについても参考にな

る），PAS，RBT，SM について行っている。

この二次薬の薬剤感受性試験の際には，高濃度

EB の検査も同時に行うよう勧めている。CS

の薬剤感受性試験は，技術的な問題のため勧め

られない。

１０．低所得諸国における結核治療：
WHO および IUATLD の勧告
（抄訳）

米国における結核治療指針の国際的な位置付

けを明確にするために，高所得・低罹患率の

国々と，低所得・高罹患率の国々において推奨

される結核治療の相違点を以下に簡単にまとめ

る。高所得国の結核問題は低所得国のそれを反

映しているため，低所得国における結核対策方

針を理解することが必要となる１）。米国におけ

る結核治療指針は，米国の結核罹患率とその対

策につぎ込みうる経済的・人的資源の下で可能

なのであり，状況の異なる国々では適当ではない。

ATS の新指針とWHO２）ないし IUATLD３）の

指針とはさまざまな点で異なっている。後者の

指針は，培養，薬剤感受性試験，およびＸ線撮

影が不備な国を対象にしており，結核対策は

“DOTS 戦略”の採用が勧められている。DOT

は DOTS 戦略の五つの柱から成る４）。
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DOTS 戦略の五つの柱

�結核対策に対する政府のやる気と予算措
置。

�医療機関を自発的に受診する有症状者に
対し，喀痰塗抹検査による患者発見。

�塗抹陽性患者を中心に，初期２カ月間の
DOTを含む６～８カ月の標準治療。

�必要な抗結核薬の安定した供給。
�標準化された患者登録と報告システムの
設置による，患者の治療と結核対策全般

の評価。

以下に指針の相違点についてまとめる。

１０．１ 診断および治療の評価に関する微生

物学的検査

WHO と IUATLD の指針では，診断と治療

の選択は喀痰塗抹抗酸菌検査に基づく。培養検

査は重要視されず，薬剤感受性試験も経費と施

設の点から推奨されない。ただ感受性試験は治

療失敗例には勧められている。WHO と

IUATLD の指針によれば，治療評価は塗抹陽

性者の場合，２カ月，５カ月，そして完了時（６

ないし８カ月）である。２カ月で塗抹陽性の場

合，初期強化療法を１カ月延長することが勧め

られている。

１０．２ 診断と治療評価における胸部Ｘ線撮

影の役割

多くの国ではＸ線撮影施設が十分でなく，ま

た結核対策上感染性の患者の治療が優先されて

いるため優先度は低く塗抹検査なしでは行わな

い。胸部Ｘ線撮影は喀痰塗抹陰性患者のみに推

奨され，また治療効果の判定には不要とされて

いる。

１０．３ 初期抗結核治療

WHO 指針では，２HRZE（またはＳ）／４HR，

または２HRZE（またはＳ）／４H３R３を DOT 下

で行うか，２HRZE（またはＳ）／６HE（初期

の２カ月のみDOT）が勧められている。間欠

療法の場合，週２回は勧められていない。

IUATLD 指針では，２HRZE／６HT（初期２カ

月はDOT）であり，HIV 感染者にはサイアセ

タゾン（Ｔ）の代わりに EB（Ｅ）が勧められ

る。IUATLD は塗抹陰性患者または８カ月療

法が不可能な場合は，２HST／１０HT も勧めて

いる。８カ月療法の根拠は，RFP（Ｒ）は常に

DOT 下で投与すべきであるが，途上国ではそ

れが不可能な場合が多いためである。これによ

りＲは再治療にとっておくことができるし，値

段も６HE は４HR よりも２７％ほど安い。

１０．４ 再治療患者の治療方針

WHO と IUATLD は再発例，治療中断例お

よび治療失敗例に対し，２HRZES／HRZE／５

HRE による標準治療を勧めている。再治療失

敗例は多剤耐性結核が疑われ，WHO は可能で

あれば薬剤感受性試験と二次薬の使用を勧めて

いるが，IUATLD は指針を出していない５）。慢

性例の治療に関しては見解が一致していない６）。

米国のような国では感受性試験に基づいた個別

の処方が勧められるが，多くの国では不可能で

あろう。ただペルーのような高罹患，低収入国

においても個別治療の有効性を示した報告もあ

る７）。

１０．５ 治療の評価

WHO と IUATLD ともに治療結果を六つに

分けて評価することを勧めている（治癒，治療

完了，失敗，死亡，脱落，転出）。治癒は治療

完了時の塗抹検査（または培養結果）により判
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断される。これは登録患者のコホート分析によ

り行われる。

１０．６ 推奨される抗結核薬の投与量

週３日の INH 間欠療法に関して，WHO は

１０mg／kg を勧め，ATS は１５mg／kg である。

成人の毎日投与量は５mg／kg と同じだが，小

児の投与量は１０～１５mg／kg と ATS のほうが

多い。

１０．７ 米国で入手不可能な薬剤 （略）

１０．８ 妊婦の治療 （略）

１０．９ 副作用への対応

WHO，IUATLD ともに，副作用検査は勧め

ていない。患者に副作用を説明し，症状が出た

ら早期に医療機関に報告するように勧めるだけ

である。

１１．結核症の治療に関する研究課題

１１．１ 新規抗結核薬の開発

新規抗結核薬は，�薬剤感受性結核菌によ

る結核症の治療を短縮または単純化するため，

�多剤耐性結核菌による治療成功を増加させ

るため，�化学予防の効果を高めるため，の３

点のために必要と考えられる１）。治療期間を著

しく短縮させたり，または１週間かそれ以上の

間隔で投薬できるDOT がしやすい新規抗結核

薬の開発が急務である。

多剤耐性結核患者の割合は幾つかの国で非常

に高い２）。米国のように多剤耐性結核の割合が

低くまた低下を続けている国であっても，まれ

に起こる多剤耐性結核菌による結核症の治療は
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非常に困難なものである。新規抗結核薬の出現

は薬剤耐性結核症例の治療に有効なだけではな

く，予防を通じてさまざまなインパクトがある。

結核の撲滅運動のために，結核に感染してい

て結核症発症リスクの高い，結核未発病者の診

断と治療が行われている３）が，RFP と PZA 治

療の高い副作用頻度４）を考えると，安全で副作

用の少ない潜在結核感染の短期療法につながる

抗結核薬の開発は必要性が大きい。

完全に新規開発された抗結核薬は，いまだ臨

床試験にのっているものはない。しかし，RPT

の週一回療法の効用をさらに高めるための研

究５）と，フルオロキノロン系６）７）で新しく開発さ

れた薬の薬剤感受性結核症に対する効果を検討

する研究は重要である。他に臨床試験の段階に

近いものとしては，潜在結核感染時の菌に効果

が特に期待されている，メトロニダゾールに化

学構造が近いニトロイミダゾピランがある８）～１０）。

１１．２ 結核治療の効果を高めるための他の

方策

薬剤の投与方法の改善や，さまざまな免疫賦

活療法の併用等の治療効果を増強させる方策が

進められている。動物実験では，INH と PZA

の徐放皮下埋め込みシステムを開発し良好な血

中濃度が得られている１１）。抗結核薬をリポゾー

ムに包む製剤化によりマクロファージ内部等の

結核感染の場所に抗結核薬をより多く送り込む

吸入薬の試みがなされ，動物実験では効果が確

認されているが，ヒトへの臨床応用に関する研

究は進んでいない１１）１２）。

TNF―αがHIV 感染合併結核患者で特に結

核の重症化にかかわっているという報告がなさ

れているので，TNF―α産生を抑制するサリド

マイド１３）やペントキシフィリン１４）の活用が検討

されている。多剤耐性結核患者の補助療法とし

て防御的な効果を認められているサイトカイン

（例えば IFN―γやインターロイキン２の吸入

療法）の投与がより期待されている１５）１６）。Myco-

bacter ium vaccae 菌の免疫賦活剤としての効

果は認められなかった１７）が，免疫賦活療法は臨

床医の関心の対象で，防御性免疫サイトカイン

を誘導するワクチンは動物実験では有望な結果

を出している１８）。ビタミンＡと亜鉛の肺結核患

者に対する投与は，菌陰性化を促進し胸部XP

所見の改善を促すことを示した研究が報告され

た１９）。結核治療時の補助的な栄養補給に関して

より臨床研究が必要であろう。

１１．２．１ 治療失敗の高危険群と低危険群を

いかに予測するかの改善

治療開始２カ月後の結核菌の培養結果が肺結

核患者の再発のリスクに大きく関与している。

治療失敗を感度と特異度の両方ともに良好なレ

ベルで治療中に予測する指標を開発すれば，治

療延長の決定に有効であり，これを通じて再発

の予防に貢献する。喀痰中のメッセンジャー

RNA 量等の生物学的マーカーはこの候補とし

て研究が進み動物実験で可能性を実証されてい

る２０）。逆に，治療失敗を起こしにくい低危険群

の同定をする中間指標の開発も重要である。こ

のような中間指標があれば，低危険群では結核

治療の短期化を検討すべきであろう。

１１．２．２ 治療進行と治療結果を改善するため

の保健サービス研究

DOT（DOTS の一つの柱としてのDOT：di-

rectly observed therapy）はすべての結核患者

に画一的に適用されるべき標準と規定され宣伝

されているが，多くの場所での結核対策では

DOT をすべての結核患者に実行する医療資源

をもたない。結核対策でDOT を必要と考えら

れる一部の患者に集中的に実施して効果を上げ

ているところもある。全患者への画一的なDOT

に関しては，その必要性の評価をすべきである。

最後に結核に関しての行動科学的な研究は非

常に限られている２１）。
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