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総 説

結核感染曝露環境にある小児に対する化学予防について

岩 崎 龍 郎*

結核予防会結核研究所

受付 平成4年7月9日

緒 言

結 核 の化 学 予 防 に はPrimary chemoprophylaxis

とsecondary chemoprophylaxisと あ る こ と は今 さ

らい うまで もな いが,わ が 国 で 行 わ れ て い たの は も っぱ

らsecondary chemoprophylaxisで あ った 。 そ れ は

ッ ベ ル ク リ ン反 応 の 陽 性 転 化 者 の 発 病 防 止 に1年 間 の 養

護 と い う対 策 が 昭 和10年 代 か ら実施 され て い た が,こ

れ を よ り積極 的 な対 策 に しよ う と して化 学 予 防 が世 界 に

先 駆 けて 導入 され た とい う歴 史 的背 景 が あ るか ら と思 わ

れ る。

これが結核予防法に組み入れられたのは1957年 で,

X線 写真上無所見でツ反検査により結核初感染が確かめ

られた3歳 未満の幼児が初感染結核症と称されて化学予

防の対象となった。1975年 適 応対象が小中学生まで広

げられたが,こ の変更は1974年 にBCGワ クチンが定

期接種に切 り替え られ,ま た毎年行われていた小中学生

の結核検診がいわゆる間引きされた間隙を補充するため

であった。そ してこの際,発 病のhigh riskを 考慮し

た細かい規定が設けられた。

その後,結 核集団感染が高校生や成人集団にも多発す

るようになったため適応年齢が29歳 まで拡大された。

この間ツ反応の偽陽性者を排除することに注意が注がれ,

また結核患者家族の検診でツ反陰性の幼児が発見された

場合,ア レルギー前期にある可能性 もあるとして,4週

ないし8週 後のツ反再検査の結果をまって化学予防 ・適

応の有無を決定するというように徹底 してsecondary

 chemoprophylaxisの 方針がとられてきた。

これに対 し近年結核菌塗抹陽性の肺結核患者を持っ家

族の小児では,ツ 反陰性でも化学予防を開始すべしとい

う意見があり,実 際には化学予防実施2ヵ 月でツ反再検
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査,陽 性 となったら化学予防を継続するが,陰 性であっ

たら投薬を中止 しBCG接 種 をするという方針のようで

ある。 これはAmerican Thoracic Societyl)の1986

年 の声明を参考にしたものと思われる。米国では従来,

患者家族等ではツ反陰性者を含め1年 間の化学予防を実

施 していたが,ツ 反陰性で化学予防を始めたものについ

ては,3カ 月でツ反再検なお陰性にとどまり,か っ感染

の危険がな くなっている場合はINH投 与 を中止するが

よいという声明であった。 このような声明が出された根

拠については説明されていない。また,そ れを適当と考

えさすような研究などを見出す ことはできなかった。ま

た,こ の声明の中にPrimary chemoprophylaxisは

INH投 与期問中しか有効でないことを認めている。

このような声明並びにわが国でのこれに準じた新しい

提唱について,私 見を述べてみたい。

結核感染の危険にさらされた小児の中で,あ る時点に

おいてツ反応陰性の者は理論的には2種 類に分類できる。

一つは真の未感染者であり
,他 は菌の侵入はあったが,

まだアレルギー前期にあるものである。 この2種 類を分

けて検討することが理解 しやすいと思われる。

化学予防開始時,真 の未感染者に対する化学予防

この問題に関しては感染防止の化学予防として多くの

研究 がお こなわれている。米国ではPublic Health

 Service(PHS)1)のFerebeeやPalmerら2)3)が,膨

大な数のモルモッ トを用い有毒結核菌8.5×105生 菌単

位 という大量 の腹腔内感染をINH投 与を開始 してから

行い,さ らに10週 継続するという実験で結核進展の防

止を確かめ,さ らにINH中 止後有毒菌の再感染を行 っ

て特異的免疫が形成されていることを見た。この成績に

根拠を得て新登録結核患者家族4),既 登 録結核患者家

族5),精 神病院収容者6)お よびアラスカ原住民村落等7)

ツ反陰性者50%も 含 む対象に対する化学予防の対照実

験を始めたのであった。

Dubos8)9)はFerebee Palmerら の動 物 実 験 を批 判
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し,人 における結核感染はいわゆる濃厚感染においても

感染菌量は極めて微量であるという事実か ら,生 菌単位

8.5×105と い う大量感染から得た実験結果を人に当ては

めて考えることは危 険であるとして,マ ウスを用い20

～200生 菌単位と少量感染を行 った。INH投 与 をしな

ければこの感染で十分に結核免疫が形成されたのである

が,INH投 与 中この微量感染を行ったのでは免疫形成

のないことが証明された。 しか し,こ の感染量の105倍

の大量感染では,INH投 与下でも免疫が形成された。

人のprimary chemoprophylaxisで は微量侵入菌の

増殖 は阻止 され特異的免疫形成に至 らないので,多 数の

未感染者を含むであろうPHSの 広範な化学予防に危惧

を表明 したのであった。

この問題に関し決定的な示唆を与えたのはSchmidt10)

の猿 を用いた実験である。彼はまず39匹 のツ反陰性の

健康なrhesus monkeyを4群 に分け,そ の中に中等

度以上に進展 した肺結核症に罹っている猿1匹 ずつを加

えてそれぞれ1つ の籠に入れて飼育 し,結 核感染の状況

を追及した。12ヵ 月までに全部の猿がツ反陽性 となった。

そ して陽性転化した後1年 までに全部の猿が結核で死亡

した。

この事実を踏まえて,未 感染猿と結核猿とを同居 させ

ると同時にINH投 与 を開始する実験を行った。飲料水

にINHを 加 え最初の3ヵ 月は5mg/kg,そ の後9カ

月は20mg/kgが 毎 日経口的に摂取できるようにした。

INH服 用 中は未感染猿はツ反陰性にとどまった。1年

間にわたるINH服 用を中止すると同時に同居 した結核

猿を隔離 して,他 の猿 の観察を続けた。INH中 止後4

～8ヵ 月で半数の猿はツ反陽性となり,そ の後2ヵ 月ま

でにX線 検査で肺病変が出現し,剖 検で肺結核症の進展

が証明された。INH投 与 中に結核菌が侵入 したが,死

滅することもなく,増 殖することもなくとどまり,INH

投与 中止後増殖をはじめたものと思われる。半数の猿は

INH投 与 中止後 もツ反陰性にとどまり,INH投 与が感

染を阻止 したようにみえるが,結 核猿 も同じ籠の中で

INHを 摂取 していたので,中 途か ら感染源としての存

在を失っていったのかもしれない。

Schmidt11)は 次 の実験で,700生 菌 単位 という比較

的少量の有毒結核菌を経気道的に感染 した猿で,同 じよ

うな観察をおこなっている。すなわちこの感染の前日か

らINHを 前 回と同様に1年 間投与 した。INH投 与 中は

全部の猿がッ反陰性 にとどまったが,INH投 与 を中止

した後全例がツ反陽性 となり結核症が進展 した。

これと類似 した観察が人においておこなわれている。

LeLongら12)は 結 核感染に曝露 された新生児にINH

投与 を行い,投 与中はツ反陰性にとどまったが,投 与を

4ヵ 月で中止 し感染源から隔離 したのに6週 後ツ反陽性

になった4例 を報告 している。

また南 アフリカのDormerら13)は,バ ンツー族の

ために1,000床 を用意 している結核病院で年間約20人

の女性患者の出産があり,新 生児を患者である母親の側

におくと数カ月の問に過半数が結核に罹患 し死亡 してい

たが,1955年 か ら59年 にかけて98名 の新生児にINH

を投与 しなが ら開放性結核の母親に授乳を続けさせた。

INHを 服 用 した乳児達 は服用中はツ反陰性にとどまっ

た。母親が全快退院 しその後を追跡できた子供は少数だ

ったが,皆INH服 用中止後ッ反陽性となり1名 は肺炎

様疾患で死亡 した。

McDermot14)は リケ ッ チ ア症 に対 す る テ トラサ イ ク

リン,発 疹 チ フス に対 す る ク ロ ラム フ ェ ニ コ ー ル等 は感

染 の 潜 伏 期 に 投与 した の で は発 病 防止 効 果 が な い事 実 か

ら,結 核 で もPrimary chemoprophylaxisの 効 果 は

疑 問 だ と して い る。

わが国では,排 菌のある肺結核患者は全額公費負担の

入院治療制度があるが,在 宅治療を続ける例も少なくな

い。佐藤15)は 菌陽性で入院 した多数の肺結核患者につ

いて,INH+RFPを 主体とした初回治療下での排菌状

況を連 日の喀痰培養で追及 した。治療開始当初塗抹陽性

培養++++ない し+++のよ うな例では1ヵ 月後 も30%は 同様

に多量の排菌があり,ま た感染性がほとんど消滅すると

いうコロニー数20以 下になるのは2ヵ 月後25%だ とい

う結果を得ている。もちろん化学療法により患者の咳は

減少 し,そ の面か ら感染の危険は減少するであろうが,

化学予防開始時未感染であった小児接触者の中には,化

学予防2ヵ 月ないし3カ 月の間に菌侵入を受けた者がい

る可能性はあると考えねばならない。この者達は化学予

防2ヵ 月ないし3ヵ 月後のツ反検査で陰性を示すことは

今まで述べたことから認めざるを得ない。 したがって化

学予防開始前真に結核未感染であった者がindex case

と完全に隔離されていない限り,化 学予防2カ 月の時点

でツ反陰性だか らといってすべて未感染者 と考えること

はできない。投薬を中止 したままにツ反を追及していか

なければ,そ の鑑別はできない。

化学予防開始前にアレルギー前期に

ある者に対する化学予防

Wallgren16)のTime table of tuberculosisに よ れ

ば,結 核 感 染 曝 露 か ら ツベ ル ク リン反 応 が 陽性 に転 ず る

ま で の 期 間 は3週7%,4～7週91%,8週2%で あ

る 。 し た が っ てpreallergicな 状 態 で 化 学 予 防 を 開始

され る もの の 中 に は,結 核 菌 侵 入 か らわず か の 日数 しか

経 過 して い な い もの か ら,自 然経 過 に ま か せ れ ば 間 もな

くツ反 陽 性 と な る もの が 含 まれ る。

家族内感染の場合は大部分が飛沫感染であり肺内侵入

後菌の増殖開始は迅速であろうが,そ れにしても結核菌

の増殖速度 は約10時 間に1回 の分裂であり,上 記アレ
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ルギー前期にあるものの菌定着局所の菌量はDubos8)9)

やSchmidtlo)11)の 実験における微量感染程度の者から,

乾酪化直前の初感染原発巣となり相当大量の菌数を持 っ

た者まであるはずである。 したがってこのような対象に

化学予防を開始 し2ヵ 月ないし3ヵ 月経過 した時点のツ

反応は陰性を続けている者 と陽性に転ずるものとが現れ

ることは,前 述のFerebeeら5)6)やDubos8)9)の 実験

成績から推定されることである。

そして,陰 性を続ける者においても侵入菌は増殖を阻

止 されていたのみで死滅 していたのではなく,INH投

与 を中止すればやがて増殖を始め得るわけであり,そ の

小児は相変わ らずその時点でアレルギー前期の状態にあ

るのである。

考 按

結核感染曝露環境にあるツ反陰性の小児を真の未感染

者と結核アレルギー前期者 とに分けて論議を進めてきた

が,実 際問題 としてこの両者が臨床的に判別できるもの

ではない。

Wallgren16)のTime table of tuberculosisに よれ

ば,幼 児 の結 核 性 髄 膜 炎 の発 病 は ツ反 が 陽 性 に転 じて か

ら1～4ヵ 月 の間 に90%近 くが 集 ま る と い う。

したがって塗抹陽性の肺結核患者が発見された家族の

検診でツ反陰性の乳幼児があった場合,現 行の結核予防

法で規定されているように4～8週 後のツ反再検査の結

果陽性であることを確かめてから化学予防を開始するの

では遅きに失すると考え,そ のような環境下の乳幼児の

場合はッ反陰性であっても化学予防を実施することには

十分な理由がある。 しかし化学予防実施2～3ヵ 月の時

点でツ反検査をし陰性だった場合の対処にっいては慎重

を要するものと思われる。すでに縷々述べてきたように,

この陰性者の中には真の未感染者,化 学予防実施中に結

核菌侵入のあったもの,お よび化学予防開始前と同 じく

アレルギー前期にある者とがあり得るはずであり,そ の

区別は1回 のツベルクリン検査では不可能である。少な

くともこの時点のツ反陰性者を全部結核未感染者 として

扱うことは危険である。

したがって結核予防法の規定のように,ツ 反陽性転化

の有無の追及をこの時期になっておこなう必要がある。

その追及期間が4～8週 でよいのか,LeLongら12)に

よれば,す でに引用 したごとくそれで良さそうだが,あ

るいはSchmidt10)の 猿 の実験のように4ヵ 月以上が必

要 なのか,研 究が必要である。一応INHで たたかれた

菌であるので陽転まで4ヵ 月以上もかかるということが

確かめられたら,化 学予防2ヵ 月でッ反陰性が確かめら

れた時点でのBCG接 種が有効な処置になるであろう。

しか しその期間が短ければ性急なBCG接 種 は無効であ

るのみならず,自 然感染有無の鑑別 も不可能にしてしま

うであろう。

今一つ明らかにしてもらいたいことは,上 記のような

環境のツ反陰性小児に化学予防を実施した場合,2～3

ヵ月で反応が陽性転化するものの頻度がどのくらいある

かという事実である。

以上のごとき私見に批判をいただければ幸いである。
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