
Kekkaku Vol. 70, No. 12 7 0 5

肺 結 核 初 回 標 準 治 療 法 に 関 す る見 解
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は じめ に

わが国の結核医療の原則は,結 核予防法の定める結核

医療の基準 と社会保険による結核の治療指針に準拠する

ものであり,新 薬の登場 とともに改定が行われ,わ が国

の結核医療に貢献することが大であった。また,日 本結

核病学会 は1988年 に標準的な化学療法 として,初 回治

療では排菌ならびに空洞所見からINH,RFP,SMま

た はEBの 三者併用療法,あ るいはINH,RFPの 二

者併用療法を提言 し,適 切な治療薬の選択 と治療期間の

短期化に貢献 した。 この治療法は今 日でも標準療法とし

て定着し十分な役割を果たしていると考えるが,近 年の

結核減少率の鈍化をはじめとする諸問題を思 うとき,結

核対策に今まで以上に力を注 ぎ結核の撲滅を図らなけれ

ばならない。結核減少率鈍化の原因はいろいろあるが,

日本結核病学会治療委員会 としては治療効果の一層の促

進が必要であると考える。具体的にはより有効な治療法

の開発,導 入によって治療開始後の菌陰性化をより早期

に達成し,感 染源としての危険をいち早 く排除するとと

もに耐性の獲得を防止 し,治 療期間の短縮を図ることで

あり,治 療後の再発を可及的に阻止することである。今

日の治療 にもかかわ らず排菌の持続する難治例 も7-8

%存 在するが,こ れらの多くは多剤耐性菌結核であり,

服薬 コンプライアンスの不良例,あ るいはHIV感 染,

腎 透析,糖 尿病,膠 原病 な ど免疫能の低下をきたす

compromised hostに み られる。 これらの患者に対す

る治療が今後に残 された問題の一つである。初期に

PZAを 加 えた 「初期強化」短期療法は,こ れらの問題

の解決に曙光を与える治療法として期待されている。諸

外国では,1986年 にはATS,CDCが,ま た1988年

IUATLD,1991年WHOが 初期2ヵ 月間PZAを 加 え

たINH,RFP,SM(EB)4剤 併用とその後INH,

RFP2剤 併用4カ 月間,計6ヵ 月間の 「初期強化」短

期療法を肺結核初回治療の標準療法として勧告した。

Pyrazinamide(PZA)を 加 えた 「初期強化」

短期療法の動向

PZAは1940年 に合成され,抗 結核薬として使用され

たのが1952年 で ある。試験管内中性培地では抗菌力は

弱いにもかかわらず酸性培地では強い抗菌力を示し,急

性炎症組織内あるいは食細胞に取り込まれた結核菌に有

効であると報告されている。SM,PAS,INHが 主流を

なした時代には,こ れ らの薬剤による治療不成功例や再

発例に主として使われたが,副 作用特に肝障害の出現が

多 いため使用されなくなった。 しかし,PZAの 使用量

が1日2.Og以 下,使 用期間が2ヵ 月以内,併 用薬が

INH,RFPで あれば肝障害も少なく,肺 結核の初期の

治療に特に有効であることが諸外国の報告およびわが国

の報告から明 らかとなった。

すなわち,諸 外国の報告ではINH,RFP,SM(EB)

にPZAを 加 えた6カ 月治療では,2ヵ 月目の菌培養陰

性化率 はPZAを 加 えない場合の60-75%に 比較し,

75-98%と 高 率 で あり,再 排菌率 も1.6-2.0%と

PZAを 加 えない9カ 月治療のそれとほぼ同率であると

報告されている。わが国の研究でも,国 療化研,国 療中

野病院,羽 曳野病院 国療大牟田病院,複 十字病院いず

れの成績 も,PZAを 加 えた治療による2ヵ 月目の菌陰

性化率 は83-100%で,加 えない場合の67-90%よ り

優れていた。また,再 排菌率は平均1.7%で 低率であっ

た。

一方
,懸 念 されて いた肝障害 も,初 期の2ヵ 月間

PZAを 加えたINH,RFP,SM(ま た はEB)4剤 併
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用療法ではGOT,GPT値 の上昇率は2.4-30.1%で,

PZAを 含 まないINH,RFP治 療 と同程度であり,多

くは2ヵ 月間の服薬完了は可能であるとの報告が多い。

その他のPZAの 副作用 としては皮疹,関 節痛があり,

血 清尿酸値 も高率(50-100%)に 上昇するが,尿 酸値

の上昇は関節痛の出現 とは関係なく痛風の発症 も極めて

少なく,使 用中止に至る場合は稀である。

以上の事実から,PZAは 治療初期の2カ 月間INH,

RFPと 併用することにより,現 行の標準治療法に比較

してもより早期に菌陰性化が達成でき,ひ いては治療期

間の短縮,医 療費の削減に貢献できるなど結核対策に多

くの利点をもたらす優れた抗結核薬 として評価 したい。

依 って,日 本結核病学会治療委員会は結核治療をより

短期間で終了させ,結 核撲滅を早期に図るべく肺結核初

回標準療法の一つとしてPZAを 加 えた 「初期強化」短

期療法を導入 し,肺 結核初回標準治療法に関して以下の

提言を行 うものである。

肺 結 核 初 回 標 準 治 療 法 へ の提 言

日本結核病学会治療委員会は,下 記の3治 療法を活動

性肺結核初回標準治療法として推奨し,そ の適応基準を

以下の如く提言する。

1. 標準治療法

1) 2HRZS(ま たはE)/4HR(Eを 加えてもよ

い)

初期2ヵ 月間はPZAを 加 えたINH,

RFP,SM(ま たはEB)4剤 併用,そ

の後INH,RFP,(EBを 加えても良い)

の2-(3)剤 併 用4ヵ 月間の合計6ヵ 月

間。

2) 6HRS(ま たはE)/3-6HR

INH,RFP,SM(ま たはEB)3剤 併用

6ヵ 月間,そ の後INH,RFP2剤 併用

3-6ヵ 月問の合計9-12ヵ 月間。

3) 6-9HR

INH,RFPの2剤 併用を6-9ヵ 月間。

II.　適応基準

1)　喀痰塗抹陽性症例は,標 準治療法1)ま たは

2)を 施行する。

2)　喀痰塗抹陰性,ま たは喀痰塗抹陰性 ・培養陽

性,気 管支内視鏡下塗抹陽性,そ の他の症例

は病状により,標 準治療法1),2),3)の

中から適切なものを選択する。

文 献

1) 亀 田和 彦: 今 日に お け る ピラ ジ ナ マ イ ドの地 位. 結

核. 1995; 70: 445-455.

2) 土 屋 俊 晶, 近 藤 有 好, 坂 谷 光 則: 持 続 排 菌 患 者 の実

態 調 査 成 績 (抄 録). 結 核. 1995; 70: 211.

3) East African/British Medical Research 

Council: Controlled clinical trial of four

 short-course (6-month) regimens of chemo

 therapy for treatment of pulmonary tuber

 culosis. Lancet. 1974 2: 1100-1106.

4) Fox W, Mitehison DA: Short-course che

 motherapy for pulmonary tuberculosis. Am

 Rev Respir Dis. 1975 111: 325-353.

5) British Thoracic Association: A controlled

 trial of six months chemotherapy in pul

 monary tuberculosis. Br J Dis Chest. 1981 

75: 141-153.

6) Snider DE Jr, Rogowski J, Zierski M, et al.

: Successful intermittent treatment of smear

-positive pulmonary tuberculosis in six
 months : a cooperative study in poland. Am

 Rev Respir Dis. 1982 125: 265-267.

7) American Thoracic Society : Treatment of

 tuberculosis and tuberculosis infection in

 adults and children. Am Rev Respir Dis. 

1986 134: 355-363.

8) Committee on Treatment of the International 

 Union Against Tuberculosis and Lung 

Disease: Antituberculosis regimens of che

motherapy. Bull IUALD. 1988 63: 60-64.

9) Steele MA and DesFrez RM: The role of 

pyrazinamide in tuberculosis chemotherapy.

 Chest. 1988 94: 845-850.

10) WHO: Guidelines for tuberculosis treatment 

in adult and children in national tuber

 culosis. WHO/TUB/91, 161, 1991.

11) 結核療法研究協議会: 初回治療におけるINH, RF

P, EB併 用 とINH, RFP, PZA併 用の比較に関

する研究.結 核. 1980; 55: 7-13.

12) 国立療養所化学療法共同研究会: 短 期化学療法にお

けるPZAとEBの 比較-国 療化研第22次 研究-.

 結核. 1984; 59: 575-580.

13) 鈴木 孝: PZAを 加えた初期強化短期治療. 結核.

 1985; 60: 600-603.

14) 馬場治賢, 新海明彦, 井槌六郎, 他: 肺結核短期療

法の遠隔成績 (第二次研究-A) 無作為割当ての4

― 3 4 ―



1 9 9 5 年 1 2 月
7 0 7

方 式 に よる6ヵ 月療 法 の終 了 後6年 ま で の遠 隔 成 績 .

 結 核. 1987; 62: 329-339.

15) 加 治 木 章: ピラ ジ ナ ミ ドの 再 評 価 .結 核1994; 69

: 107-112.

16) 和 田雅 子, 吉 山 崇, 吉 川 正 洋, 他: 初 回 治療 肺 結

核 症 に対 す るPyrazinamideを 含 ん だ6ヵ 月 短 期

化 学 療 法 結 核. 1994; 69: 671-680.

― 3 5 ―



Kekkaku Vol. 70, No. 12 7 0 9

活 動 性 分 類 の 運 用 に つ い て
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結核登録者に対する管理および統計の便宜に資するた

めの病状や指示の分類 については既 に当委員会は声明

(平成7年4月9日 「結核症の活動性分類の改訂につい

て」,結 核70:491-492,1995)を 公表 したが,そ の

後国においてもこの声明に沿った方向で関連の制度の改

訂が進められている。そこで改訂された分類の運用につ

いて補足することが求められている。これにつき当委員

会は検討を重ねた結果,以 下のように定めることが適切

であると考えるに至 つた。以下前回改定の内容を含めて

その運用の基準を掲げる。

1)　病 類

結核症の主な罹患臓器によって以下のように分類する。

(1)　肺結核:肺 あるいは気管支を主要罹患臓器とす

る結核症。

従来便宜的にこれに含めていた結核性胸

膜炎,肺 門リンパ節結核,粟 粒結核など

はこれには含めず,肺 外結核に分類する。

(2)　肺外結核:肺 および気管支以外の臓器を主要罹

患臓器 とする結核症,お よび粟粒結核。

肺結核 と肺外結核を合併する者は 「肺結

核」 とする。ただし粟粒結核は肺病変の

如何を問わず肺外結核 とする。

(3)　初感染結核:結 核感染を受けていて抗結核薬の

投与を必要 とする者など。「マル初」例。

2)　菌所見

肺結核について,診 断時の結核菌検査所見によって以

下のように分類する。治療開始後6カ 月以内に,(2)あ る

いは(3)の者でより若い番号の所見が得 られた場合にはこ

れに訂正する。ただし(1),(2)あるいは(3)だった者が非定

型抗酸菌陽性と判明した場合は(4)「非定型抗酸菌陽性」

に変更する。 この分類は登録後6カ 月以後は変更されな

い。

(1)　喀痰塗抹陽性:結 核菌喀痰塗抹陽性の者。

(2)　その他の結核菌陽性:喀 痰塗抹以外の検体 ・検

査法を用いた検査で結核菌陽性の者。例

えば喀痰塗抹陰性で培養陽性のもの,気

管支内視鏡検査で塗抹陽性の者,核 酸診

断検査で陽性の者など。

(3)　菌陰性その他:結 核菌陰性の者。検査を行わな

かった場合を含む。

(4)　非定型抗酸菌陽性:非 定型抗酸菌陽性例。

臨床的に意味のある場合(注1)に 限 る。

3)　治療の既往

今回の登録時より以前の結核に対する化学療法の状況

によって以下のように区分する。 この区分は全登録期間

を通 して変更されない。

(1)初回治療:(2)以 外の者。

(2)再治療:結 核に対する化学療法を過去に1カ 月

以上受け,か つその時の治療終了後2カ

月以上経過 している者。

4)　活動性分類

4-1.　 分類の原則

現在結核のために登録されている者に対する管理の区

分を示す分類である。最新の医師の診断(注2)に よる

指示とその診断の時期か らの経過期間に基づいて随時決

定される。

(1)　活動性:結 核の治療を必要とする者。

(2)　不活動性:治 療を必要としないが経過観察を必
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要 とする者。

(3)　活動性不明:病 状に関する診断結果が得 られな

い者。

4-2.　 区分の変更

この分類の変更および登録者の登録か らの削除につい

ては,以 下の基準に基づいて保健所長が判断する。

(1)　不活動性

予定の治療を順調に終了した者は不活動性に移

行する。

さらに,活 動性結核であったが医療費公費負担

申請の有効期限を過ぎて2カ 月以上経過 した時点

でもまだ公費負担申請が行われていない者であっ

て,最 近の菌所見が2回 ともに陰性であることが

知 られている場合には 「不活動性」としてよい。

(2)　活動性不明

「病状に関す る診断結果が得られない」とは最

近1年 以内の病状に関する診断結果が得られない

状態と解釈する。

(3)　不活動性の者の登録削除

はじめて 「不活動性」に区分されてから最長3

年間を限度とし,以 下の基準に基づき登録から削

除する。

(1)　肺結核塗抹陽性初回治療例であつて順調に治療

を完了した者では治療終了後2年 で削除する。な

お,「 治療基準」に定 める期間を越えて長期に治

療が行われた例については,そ の超過期間を考慮

してより早期に削除してもよい。

(2)　肺結核 「その他の結核菌陽性」,「菌陰性その他」

および肺外結核で順調に治療を完了 した者では治

療終了後それぞれ2年,1年 で削除する。なお,

「治療基準」に定める期間を越えて長期に治療が

行われた例については,そ の超過期間を考慮 して

より早期に削除してもよい。

(3)上記(1),(2)に かかわらず,再 発のおそれがとく

に著 しいと思われる者については治療終了後3年

以内の範囲で経過観察を継続する。

ここで 「再発のおそれがとくに著 しいと思われ

る者」 とは,例 えば再発例,受 療が不規則だった

者,薬 剤耐性のあった者,糖 尿病 ・塵肺 ・人工透

析患者 ・副腎皮質ホルモン剤使用患者,そ の他の

免疫抑制要因を持 つた者,そ の他医師がそのよう

に判断する者を指す。

(4)初感染結核(マ ル初)例 では結核感染の疑いが

特に濃厚な者では治療終了後1年 間,そ の他の者

では治療終了と同時に削除する。

(4)　活動性不明の者の登録削除

活動性不明の者については病状把握のため管理

検診の実施が必要であるが,こ れに3年 以上継続

して応じない者については,知 られた最後の菌所

見が陰性である者および結核菌陽性所見が一度 も

ない者に限り,登 録から削除できる。それ以外の

者にあっては,管 理検診に5年 間継続 して応 じな

い場合に登録削除としてよい。

5)　総合的な分類

結核のために登録されている者への指導のためには上

記の各分類を適宜組み合わせて区分するが,統 計上の便

宜のためには以下のような総合的な区分を用いる。

5-1.　 新登録者に関する統計

a)　肺結核活動性 ・喀痰塗抹陽性 ・初回治療

b)　肺結核活動性 ・喀痰塗抹陽性 ・再治療

c)　肺結核活動性 ・その他の菌陽性

d)　肺結核活動性 ・菌陰性その他

e)　肺外結核活動性

f)　マル初(別 掲)

g)　非定型抗酸菌陽性(別 掲)

5-2.　 現在登録者に関する統計

a)　肺結核活動性 ・喀痰塗抹陽性 ・初回治療

b)　肺結核活動性 ・喀痰塗抹陽性 ・再治療

c)　肺結核活動性 ・その他の菌陽性

d)　肺結核活動性 ・菌陰性その他

e)　肺外結核活動性

f)　不活動性

g)　活動性不明

h)　 マル初(別 掲)

i)　非定型抗酸菌陽性(別 掲)

(注1) 「臨床的に意味のある場合」 とは 「非定型抗酸

菌症として治療を必要とする程度」を意味する。

これについては例えば国立療養所非定型抗酸菌

症共同研究班などの診断基準(結 核60:51,

1985)が あ る。

(注2) ここでいう 「診断」 とは肺結核については結核

菌検査あるいは胸部エックス線検査,肺 外結核に

ついては必要な臨床的 ・理学的検査を意味する。
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近年開発された核酸増幅を原理とする結核菌の検出技

術については,既 にこれを応用したキットが2種 類商品

化され,こ れらが日本では健康保険での使用も認可され,

まさに実用段階に入 っている。 この方法 は内外での試用

経験から,従 来の培養と比較 し得 る菌の検出能力(感 度)

を もち,し かも所用時間が数時間という利点をもってい

ることが示 されている1)～3)。これから,こ の方法は結核

菌の迅速検出法 として,結 核の診断に大 きな期待がもた

れているところである。

しかし,こ の方法の安易な利用には問題がある。その

最大の問題 は特異度,つ まり偽の陽性にかかるものであ

る。 これまでの試用の報告ではこの点について厳密な吟

味は行われていない。 これまでの報告のようにかりに従

来の培養法を基準法 とみなして特異度(確 立された従来

の基準で陰性の検体のうち本法でも陰性のものの割合)

をみると,未 治療患者からの検体では,あ る方法1)3)で

は94～95%で あ った。治療中の患者の検体については,

このように定義 した特異度は70%前 後 になる3)。この

ように特異度が低いことの一部は,こ の方法が培養法よ

りも感度が高い(例 えば死菌まで検出して しまうなど)

ためであり,絶 対基準の設定に問題があると考え られて

いる。

しかし最近阿部 らの行った多施設共同研究4)で は,絶

対的な陰性検体(超 純水)を この方法で検査施設に検査

させたところ,の べ90件 中5件 が陽性と判定された。

ある検査施設 はそうした15検 体のうち3検 査体を陽性

と報告 している。 これは,現 在の核酸増幅による結核菌

検出法には偽の陽性の事例が皆無でないことを示 してい

る。

核酸増幅法による偽の陽性の重要な原因として検査過

程中の汚染が考えられており,こ れを排除するための精

度管理が検査施設では行われているはずである。 しか し

これも完壁なものといえないことが上記の報告で示され

ている。さらに検体採取過程の汚染(最 も問題になるの

が気管支内視鏡検査であろう)に ついてはいまだ十分な

検討が行われているとはいえない。

偽の陰性に関 しては患者検体中に存在するポリメラー

ゼ酵素の阻害物質によるものが問題になる。今のところ

研究は十分に行われてお らず,今 後さらに検討を加えな

ければならない。

一方,上 記 の試用で明らかにされたように3),治 療 中

の患者の検体の検査における特異度の低さにみられる偽

の陽性は,そ のかなりのものが培養法で発育 しない菌

(いわゆる死菌 など)の 検出によると考えられる。 した

がって従来の培養法の所見に基づいて確立 されてきた治

療経過の判定(例 えば入院患者の退院時期の決定など)

に関 して,こ の新しい方法は従来法と同等の意義をもつ

とはいえないことも考えなければならない。 この検査で

菌陰性になるのを待って退院時期を決定するようなこと

をすれば,入 院期間が必要以上に長 くなるようなことも

起き得る。

結核診断における核酸増幅法の信頼性について論議 し
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たGrossetら5)は,こ の方法の潜在的な能力に期待し

つつ も,現 時点では 「結核治療の開始にも,中 止にも用

いるべきではない」と断定 している。またおそらく同様

の根拠から米国では連邦政府が現時点でその一般的な使

用を認可 していない。当委員会はこのような事情につい

て検討を行い,現 在行われている核酸増幅法による結核

菌検査の利用にあたっては,以 下のような点を慎重に考

慮すべきであると結論に達 し,こ れについて勧告を行う

こととした。 これによってこの方法の利益が最大限のも

のになることを期待 したい。

なお,本 検査法で非定型抗酸菌を検出するキットもあ

るが,こ れによる所見に基づいた非定型抗酸菌症の定義

はいまだ確立されていないこと,ま た環境中の非定型抗

酸菌により偽の陽性が出る可能性の大きいこと(本 学会

予防委員会声明 「結核1994,69:535-536」 参照)に

十分留意すべきである。

核 酸 増 幅 法 に よ る結 核菌 検 査 の利 用 に

際 して の 留 意 点(勧 告)

1)　核酸増幅法による結核菌の検査法(以 下 「本検査

法」という)を 用いて結核菌の検出を行 う場合には,必

ず塗抹検査および培養検査を並行 して行 うこと。

2)　結核疑いの患者の検査で在来の菌検査法の所見が

陰性で,本 検査法のみで陽性の場合には,つ ねに偽の陽

性の可能性を考慮し,臨 床所見やエックス線所見などを

併せた総合的な検討を慎重に行って判断すること。

3)　結核の治療中の経過判定のために本検査法を用い

ないこと。ただ し重大な悪化や再発を思わせる臨床的な

変化があるような場合は2)に 準 じること。

4)　気管支内視鏡検査など,検 査材料の採取に用いる

器具が以前の検査で結核菌成分により汚染される可能性

があるような場合には,本 検査法による結核菌陽性所見

の解釈は慎重に行 うこと。

5)　あらゆる段階での検査精度の確保に努めること。

検査の実施を外部施設に委託する場合にも疑わしい結果

については施設担当者 と十分な検討を行 うなど,施 設で

の精度管理にも注意すること。
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