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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。
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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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平成7年9月20日

日本結核病学会予防 ・治療合同委員会

日本結核病学会予防委員会委員

委員長 森 亨

委 員 久 世 彰 彦, 佐 藤 博, 前 田 秀 雄

山 岸 文 雄, 荒 川 正 昭, 五十里 明

門 政 男, 倉 岡 敏 彦, 津 田 富 康

日本結核病学会治療委員会

委員長 近 藤 有 好

委 員 岸 不盡彌, 渡 辺 彰, 佐 藤 紘 二

和 田 雅 子, 来 生 哲, 高 嶋 哲 也

鎌 田 達, 古 賀 宏 延

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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