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Twelve children who developed active tuberculosis even after receiving isoniazid(INH) 

chemoprophylaxis were seen at Tokyo Metropolitan Children's Hospital from 1982 through 

1991. All cases received INH more than 9mg/kg/day, except for one case in which the 

amount of INH administered at the referring hospital was unknown and Streptomycin was 

administered together with INH. The age of starting INH prophylaxis ranged from 2 months 
to 13 years, and the age at which clinical symptoms and/or laboratory evidences of active 

tuberculosis were first manifested ranged from 4 months to 18 years. Five patients 

developed active tuberculosis after the completion of chemoprophylaxis and patients during 

chemoprophylaxis, with the first presentation ranging from primary complex (seven), 

chronic pulmonary tuberculosis(two), tuberculous meningitis(two), and tuberculous 

pleuritis(one). None of the Mycobacterium tuberculosis resistant to INH was isolated.
Reviewing these patients, eleven cases had at least one of the following factors :(1) age 

less than two years old(2) infectious sources expectorated more Mycobacterium tuberculosis

(3) delay in starting INH. Above factors should be considered in initiating INH chemopro

phylaxis and subsequent follow-up of the patients.

*From the Department of Pediatrics, School of Medicine, Keio University, 35 Shinanomachi,

 Shinjuku-ku, Tokyo, 160 Japan.
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目 的

日本の結核罹患率 は欧米に比 べ依 然 として高 く,そ の

減少 傾 向 に もか げ りがみ えて いる1)。成人肺結核 か ら感

染発 病 す る小 児 結 核 を減 少 させ るため,小 児科 医 は

BCG接 種 やイ ソニア ジ ド(以 下,INHと 略す)予 防内

服 を適切 に指導 しなければな らない。

われ われ は,過 去10年 間 にINH予 防内服 を指導 し

たに もかか わ らず発病 した小児結核を12例 経験 した。

これ らの症例 を もとに,INH予 防内服 の問題点を検 討

し適切な指導法を提案 したい。

対象 ・方法

ツベル ク リン反応 自然陽転 あるいは結核菌排 出患者 と

接 触 があ った ためにINHの 予防 内服 を開始 したにもか

かわ らず発 病 し,東 京都立清瀬小児病院 に1982年 か ら

91年 までの10年 間 に入 院 した12症 例を対象 に,そ の

臨床 像 と危 険因子 をretrospectiveに 検討 した。 なお

各症 例 ともINH開 始前の胸部 レン トゲ ン所 見が無所見

(0型)で あ ることが確認 されていた。

成 績

対 象 の12例 は,家 族 検診 でINH予 防 内服 の指導 を

受 けた10症 例 と,健 診 でッベルク リン反応が 自然陽転

した ため指導 を受 けた2症 例で あった(表2)。 内服開

始 時 の年齢 は生 後2ヵ 月 か ら13歳,発 症時 の年齢 は生

後4ヵ 月 か ら18歳 で,性 別 は男児が7例,女 児が5例

であ った(表1)。5例 は東京都立清瀬小児病院で,7

例 は他 院でINH予 防内服を指導 されていた。 易感染性

などの基礎疾患を合併 した り,ス テ ロイ ドな どの薬剤 内

服中 の症例 はいなか った。

病型 は初感染結核7例,成 人型慢性肺結核2例,結 核

性髄膜炎2例,結 核性胸膜炎1例 であ った。投薬前 の胃

液 また は喀痰 の結核菌培養 では12症 例中2例 が陽性で

あ った。2例 で検 出された菌 はいずれ もINH感 受性菌

であ った。 また12例 中6例 の感染源か ら検出 された菌

に も薬 剤感受 性未検査 の症例4を 除 きINH耐 性菌 はな

か った。

12例 中5例 におい て既 にBCG接 種歴 が あ ったが,

症例6と 症例9の2例 はいずれ も家族検診 でッベルク リ

ン反 応陰性のためBCG接 種 を指導 された症例 であった

(表2;△ 印で示 した)。

INH予 防 内服 を開始 す る直前 のッベルク リン反応の

発 赤長 径 は12～35mmに 分布 して いた。 ツベル ク リン

反 応 の大 き さを平成元年2月 に出 されたINH予 防内服

に関す る厚生省結核 ・感染症対策室長通知2)と 比較 した

ところ,12例 中6例 はこの基準に満たない反応 であ った。

INH予 防 内服 開始 か ら結 核発病 までの期 間を検討す

る と(表3)12症 例 中5例 は予 防 内服終了後 に,6例

は予防内服 中に発病 していた。残 りの1例(症 例3)に

表1

(*)… …ただ しINH内 服開始前。発症後治療開始 前の培 養は陰性。

―8―



1992　 年　10　月 655

表2

(*)文 献2

(**)家 族検診 と同時にBCGを 接種

表3

つ いて はINH予 防内服開始時 に外来で胃液培養が行わ

れてお り2ヵ 月後 に陽性 と判明 し,INH+RFP(リ フ ァ

ンピシ ン)で 治療が開始 された。そ して1ヵ 月後 に胸部

X線 所見で異常を確認 して いる。

INHは 投 与量 不 明 の1例 を除 き全例9mg/kg/日 以

上投与 され てお り,投 与量 に問題 はなか った。内服終了

後 に発症 した症例につ いて はス トレプ トマイシ ン(以 下,

SMと 略す)筋 注 を週 に1回3ヵ 月間併用 した症例6を

除 き6ヵ 月以上投薬 されている。

各症例 においてどのよ うな因子 が結核発病 に関与 した

かを検討 した(表4)。

(1)　感 染源 の排 菌量:10例 の感 染源の うち6例 で排菌

量 が明 らか で,い ず れ もGaffky 5号 以 上排 菌 してい

た。

(2)　患児 の年 齢:12例 中9例 は小児結核のhigh risk

 ageと 考 え られる2歳 以下 の症例で あった。

(3)　INH投 与 開始 の遅 れ:感 染源 の診断が遅れて投与

開始 が遅 れた症例 が2例,家 族検診 の指導や医師 の投薬

判断に遅れがあ った症例 が5例 あ った。

(4)　ウイ ル ス感染:12例 中3例 で発症2ヵ 月以 内にウ

イル ス性発疹症が認め られた。

(5)　INH内 服 のcompliance:内 服 が不 規 則 な症 例 は

1例 で あ っ た 。 た だ し,尿 中 のINH濃 度 は検 討 さ れ て

い なか っ た。

(6)　ッベル ク リン反応,INH投 与量,INH内 服期間,

INH耐 性菌 につ いて は今 回 の調査で は前述の ごと く結

核発症 との関連 は認 め られなかった。
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表4

*… …症例9は 患児 の胃液,症 例12は 患児の喀痰か ら培養 された結核菌のINH感 受性 。

考 按

INHに よ る結核 の化学予 防は,INHが 結核 の治療 に

導入 され て問 もない1955年 か ら行 われ,そ の効果 は実

証 さ れ て い る。Hsuら3)は,prospective studyで

INH予 防内服 を行 ったhigh riskの 小児1881例 のう

ち6例(0.32%)に 結核発病 を認 めたが,肺 外結核 の発

症はなか った と報告 している。 われわれの研究 はretro-

spectiveな もので一 概 に比較 す る ことはで きないが,

過 去10年 間 に清瀬小児病院 では1219例 にINH予 防内

服 を指 導 して お り,報 告 の12症 例 中の5例 が発病 した

ことか らその発症率 においておおむね一致 して いる。 一

方,諸 外 国 に比 し本邦 のINH化 学予防 に関す る報告 は

少 な く,特 に小児 に限 った報告 は探 し得 た範囲で は見当

た らなか った。文献8で は,成 人 を対象 にINHを6カ

月間服 用 させ その後 の10年 間 の発病状況を追跡 した研

究 で,発 病率 が対象群 の1.47%に 対 してINH投 与群で

は0.71%と 約半数で あった報告が述べ られて いる。

当初 われ われ は,INH予 防 内服が無効だ った症例 と

発病が予防で きた症例 を比較検討 し,そ の危険因子やそ

の頻度 を明 らか にす ることを目的 と した。 しか し個々の

症 例でINHを 投与 して いた病院が異な っていたため投

与基準 は必ず しも一定で はないことと,予 防効果がな く

発 病 した患 児が12例 と極 あて少なか った ことか ら,両

者 の比較 は困難 であ った。 したが って発病 した12例 の

臨床的特徴か ら,結 核発病の リスクファクターを検 討す

るにとどまった。

今 回の調 査 で はINH耐 性菌 は認め られなか ったが,

今後 本邦 にお いて もINH耐 性菌が増 加す ることが予想

され予 防効果 の低下 が懸念 される6)。現在,化 学予 防は

INHの みで行われてい るが,感 染 源の結 核菌 がINH耐

性菌で ある場合,INHに 代えて リファンピシン(以 下,

RFPと 略す)で 行 うとす る意見 もある5)16)。しか しこ

の方法 には以下の ような反論があ る。

(1)　肝機能障害が増加す る危険性 が高い。

(2) RFPの 投与量に関 して一定 の見解 が得 られていな

い。

(3) in vitroで はINH耐 性 で も,in vivoで 有効 な

ことがあ り得 る5)。

(4) RFPはINHに 比 し高価 で,健 康保険適応 の問題

が ある。

こ う した問題 か ら簡単 にRFP予 防内服 を導入す るわ

けに もいか ない。感染 源 が再治 療者(再 排菌者)で は

INH耐 性 率が 高 いという報告があ り6)INH内 服開始時

点で注意すべ きである し,感 染源 の薬剤感受性検査結果

をその後必 ず確認 してお く必要 がある。

発症 を大 き く左 右 する因子 として怠薬 の問題(com-

pliance)が ある4)7)。今 回 は尿 中 のINH濃 度 を検査 し

ていないため服用状況 については両親 の話か ら判断 した

に過 ぎないが,怠 薬 が原因 で発病 したとは考え に くか っ

た。

INHの 内服 期 間 につ いて は,3ヵ 月間で は不足で最

低6ヵ 月 間必要 で あ ると言 われて い る8)。今回の12症

例 中5症 例 は内服終 了後 発症 したものでSMを 併用 し

た症例6の4ヵ 月 を除 けば期間 に問題 はない。残 り7症

例 はINH内 服期 間 中に発症 して いる。特 に症例9,症

例10は 胸 部単 純X線 で無所見で あったが化学予防の開

始 の遅 れが明 らかで,内 服開始か ら発症 までの期間 は短
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く,内 服開始 の時点で発症 してい る可能性が強い と考え

られ た。発病 して いるか否かの診断 は胸部単純X線 所見

で行われて いるが,こ の ような症例に は胸部CT検 査 を

行えば より早期 に発見が可能であ ったか もしれない。 し

か し,INH予 防内服 対象 者全 例 に胸 部CTを 行 うこと

になりかねず問題が残 ろう。

今 回の調 査 で は分1投 与 は2症 例 であ った。INHを

1日1回 投与 にす るか2回 投与 にす るかについては,薬

剤 のcomplianceの 低 下 の可能 性を除けば,日 本人 は

rapid acetylatorが 多 く半減 期が3～4時 間である こ

とを考え ると1日2回 投与の方が安全 で はなかろ うか。

ただ し,日 本結 核病 学会予防委員会 か ら昭和60年 に出

された勧告9)で は朝食後1回 内服 とな っている。

排菌者の排菌量が多い ほど,排 菌者 との接触期 間が長

いほ ど発症率の上昇が予想 され る10)。排菌量 については

判明 した6症 例 はガ フキー5号 以上 であ った。接触期 間

につ いて は,特 に高齢の排菌者 で は慢性 の症状 を呈 して

いることが多 く,い つ頃か ら排 菌 してい るのか明 らかで

ないことが多い。

年齢 も大 きな リス クファクターであろ う。小児結核 の

統計1)に よれば,重 症結 核が乳幼児 に多 い ことか らみて

低年齢児 ほど結核発症 の リス クが高 い と考 え られる。家

族内 に感染源があ り乳児早期 でツベルク リン反応 自然強

陽転の症例 に対 して は初 めか らINH+RFPの 予防 内服

を提唱す る者 もあ る11)。

麻疹 ・風 疹な どの急性 ウイルス感染 によ って一過性 に

結核に対 す る細胞性免疫 が低下 する ことが知 られている

が12),罹 患後1～2ヵ 月間 は要注意期間 と考え られ る。

今回 の調査 で は12例 中7例 に明 らかなINH投 与開

始の遅れが認め られた。投与 開始 の遅 れの原因 と して は,

(1)感染源の発見 が遅 れた場合 と(2)医師側 の投与開始 の遅

れ(Doctor's delay)が 挙 げ られた。 ここで注意すべ

きと思 われたのは,症 例6と 症例9に おいて家族検診 の

時点 でBCGが 接種 され化学予防 の開始が遅れ た症例が

2例 あ った こ とで あ る。 このよ うな場合 は,INHを ま

ず開始 しておいて1～2ヵ 月後 にッベルク リン反応 を再

検 してか らBCG接 種 を考 えるべ きで ある。

文 献13で はッベ ル ク リン反応 の大 きさ(硬 結)も 結

核発病 の リスクの1つ であると述べ られて いる。わが国

での調査 で も自然陽転者 か らの発病 は,陽 転時の反応が

強い ものの方 が弱 い ものよ り発病率が高 いという結果が

出て いる12)。しか し,今 回 の調査で は明 らかな関連 はみ

られなかった。

成人 では糖尿病,悪 性腫瘍患者,ス テロイ ド内服中の

者,透 析患者 などが リスクフ ァクターと して挙 げられて

いるが,小 児科 の日常診療で はこう した基礎疾患が問題

で発病す る症例 は極 めて少 ない。今回の調査で も基礎疾

患 を有 していた症例 はなか った。

Hsuら3)はINHの 予防 内服 を行 って発症 した症例の

中に肺外結核患者 は存在 しなか ったと報告 して いるが,

今 回の調査 では結核性髄膜炎 の症例が2例 認め られた。

症例5は6ヵ 月間 の内服 を終了 した1ヵ 月後 に発病 して

いる。低年齢児 とい うこと以外 に リスクはなか った。症

例6に ついては低年齢 とい う因子 の他 に,SM週1回 筋

注 を3ヵ 月 間併用 してINH予 防内服 を4ヵ 月で終了 し

た指導法 に も問題が あったと考え られ る。

結 語

近年 では成人結核 の減少傾向 は鈍化 してお り,在 日外

国人 の結核 の問題 も含 め今後 も小児科医が結核の化学予

防 にかかわる機会 は日常診療上決 して まれな ことで はな

か ろ う。 さ らに最近海外で は,小 児 にお いて もHIV感

染者 に対す るINH予 防内服 につ いて注 目されてい る14)。

INHの 予防 内服 につ いて は,医 師間の投与基準にば

らつ きが大 きいことか ら平成元年2月 厚生省結核 ・感染

症 対策室長通知2)が 出 された。通知で はBCG接 種歴 と

ッベルク リン反応発赤長径のみで化学予防の適応 が決定

されてお り,こ れに対 する疑 問 も出されているが15),今

回 の調査で は6例 が基準 に合致 していなか った。

今回 の12症 例をふ りかえ ると11例 に何 らかの リス ク

フ ァクターが認 められた。胸部単純X線 所見のみが唯一

の早期発見手段であ るので,化 学予防に安心 せず これ ら

の因子 を考慮 しなが ら,投 与中のみな らず投与終了後 も

定期的 な胸部X線 撮影を含めた外来経 過観察 が必要 と考

え られ た。

最後 に,小 児科 医がINHを 予防内服 させるにあた っ

て注意すべ きこととして以下 の点を挙 げたい。

(1)　感染源が明 らかな場合に内科 か ら得 るべ き情報

症状の持続期間

排菌量(ガ フキ ー)

初回治療者か再燃患者か

薬剤耐性

(2)　化学予防対 象児に関 して

年齢:低 年齢児 ほど リス クが高 い

感染源との接触状況

ステロイ ドな どの服用薬剤

BCG接 種歴

症状(発 熱,不 機嫌,活 動性低下,咳 嗽 など)の 有

無

理学的所見

検 査:　 ッベ ル ク リ ン反 応

胸部X線(定 期 的に)

指導:　最低6ヵ 月間は内服 を続 ける

麻疹,風 疹 などに感染 した場合 は受診す るよ

う指導 す る
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今回の調査にあたり,順天堂大学内科 浜本恒男先生,

大阪赤十字病院内科 稲葉宣雄先生,仁 和会総合病院小

児科 内藤郷 子々先生,浦和市立病院小児科 金光岳文・

佐々木道子両先生,国 立療養所東京病院の諸先生方に御

協力頂きました。厚くお礼申し上げます。

本論 文 の要 旨の一 部 は第24回 日本小 児呼吸器疾患学

会(1991.11,東 京)に おいて講演 した。
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