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新 時代 の結核研 究 と対 策 について 一1999年

平 成11年4月14日

日本結核病学会予防委員会報告

日本結核 病学会予 防委員会 では2030年 代 の結核絶滅 を達成す るこ とを 目標 に,1990年 代 の結核対

策お よび研 究について提言 を行 った(平 成2年10月,結 核.1991;66:323-350)。 その後,国 で は

2000年 までの結核罹患率半減 を 目指 して新 たな対策 をすすめて きたが,こ の達成は困難な情勢 にある。

このため上記 の提言が どのように発展 したか を検証 し,あ わせて21世 紀 の到 来 を 目前 に控 えて新

たな 目標 を掲 げることと した。 この報告書 を作成す るにあた り,多 くの臨時委員 にお願 いするこ とと

なった。本稿の執筆者 には極 く限 られた期間 に分担 された各項 をまとめていただ きご労苦 に深謝する。

また,当 委員会で は前回の報告 を追跡するため平成5年 より検討 を加 え,当 時の委員 か ら原稿 も頂戴

し貴重 なご意見や多大 な示唆 を与えていただ きなが ら,集 約 で きぬまま今 日にいたった。当時 の委員

各位 には感謝 とお詫びの言葉 を申し上げたい。

新 しい時代 に結核 病学が ます ます発展 し,国 の内外 の結核対策が進展す る一助 と して今 回の提言が

活か され るように祈 る とともに,今 後 は関係す る他 の委員会 の支援 もい ただいて学会 を挙 げて結核研

究 と対策 について定期 的に見直 しが行 われるこ とを期待す る。
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1.緒 言

1.世 界 の結核研究 と対策 の現況 と展望

(1)研 究

米 国CDC(国 立防疫セ ンター)が 「米 国結核 早期 根

絶戦略」(1989年)を 発表 した前後か ら,結 核 に関す る

基礎分野 を中心 と した研究が再 び盛 んになった ことは,

この間の関連文献刊行件数の推移 を見れば明らかである。

関連の学術集会や教科書の出版の増加 も目立っている。

基礎研究 に関 して は1998年 に報告 され た結核 菌全 ゲ ノ

ム配列の決定 はこうした努力の偉 大な一里塚 であろ う。

現在行われてい る研 究の動向 を,対 策のための新 しい技

術の開発 とい う観点か ら,診 断,治 療,ワ クチン,対 策

研 究の分野に分けて概観 する。

1)診 断

従来法(塗 抹 ・培養)検 査 にかわって,感 度 ・迅速性 ・

安全性 において さらに優 れた方法 を開発 し,さ らに,菌

陰性 の結核,小 児結核,HIV感 染 結核,肺 外結 核 な ど

を正確 に診 断す るためのニーズ はまだ大 きい。現在進め

られている研究 は,生 菌の検 出,特 異抗体,特 異抗原 と

いった方 向で行 われ てい る。前者 については もちろん遺

伝子操作 も含 まれ る。 また従来の固形培地 を用いる培養

検査 に代 わって,液 体培地 を用い菌の生育 を早期 に検 知

す る系 を工夫す る一連の開発が成果 を収めている。また

遺伝子操作 による薬剤感受性検査 な ども実用化 が近い。

結核菌DNAのRFLP分 析 に よる感染経路 の解 明や結

核 菌系統発生の解明な ども盛 んに行 われている。

血清診断では抗 酸菌抗 原の多彩 さ,環 境 中抗酸菌 との

交叉反応 が問題になる。ご く最 近イ ンターフェロンγ分

泌能 を測定する方式が開発 されるな ど,ツ ベ ルクリン反

応 に よらない特異 的細胞免疫 を観察す る方法 もでてきた。

2)治 療

今 の ところ最 後 に開発 され実用 化 された抗結核 薬 は

リファンピシン(1972年)で あ り,こ れ がDOTS(Di-

rectly Observed Treatment,Short-course:直 接

監視下 の短期化学療法)を 可能 に した。 しか しその間,

毒性,長 い治療期 間,多 剤耐性問題な どの克服 のニーズ

が浮上 した。 これ はHIV感 染結核 の蔓延 に よって よ り

緊急の課題 となった。

現在用い られてい る開発の技法 としては,① 既存薬 の

改良,② 広域スペ ク トル薬剤 の応用,③ 全 くの新種薬剤

の発見 とい った ものがある。最 近の結核菌 ゲノム分析 の

完成は,薬 剤 開発の標 的 を明確 にす る可 能性が あ り,開

発研 究に とって大 きな意義 がある。

現在 開発中の薬剤 には以下 の様 な ものが ある。リファ

ンピシ ン誘導体(リ フ ァペ ンチ ン,リ フ ァ ブチ ン,

KRM-1648),オ クサゾ リジオ ン類,TOBI(吸 入用 ト

ブ ラマ イ シ ン液),ニ トロ イ ミダ ゾ ピ ラ ン(PA-824,

PA-1343),INH類 似 体,ピ ラ ジ ナ ミ ド誘 導 体,ア ミ

ノグ リ コシ ド系 薬剤(ア ミノ シ ジ ン),ベ ー タラ クタム ・

ラク タマ ー ゼ抑 制剤,ク ロ フ ァジ ミ ン,パ ロ モマ イ シ ン

等 々 で,こ れ らの一 部 は 臨床 試 験 に入 っ て い る もの もあ

る 。

ただ し,抗 結核薬 の開発 は効果 の判定 に時 間がかか る

こと,長 期使用 のために毒性が問題 にな りやすい こと,

市場 が限 られるこ となどのため,製 薬産業 にとって決 し

て魅力 的な分野 ではない。 これ を支 え,鼓 舞すべ く治療

研究 はこれまで も公的セ クターが一定の役割 を果た して

きた(例.国 際的 には英国医学研 究協議会BMRCが,

また米国で は退役軍人局VAや 米国公衆衛生部USPHS

などの ように)。最近久 しぶ りに米 国CDCが 公 私結核

治験共同体TB Treatmemt Comsortium(TBTC)を

確立 した。 またIUATLD(国 際結核肺疾患予 防連合,

結核予防の民間団体 の国際組織)が 臨床試験 プログラム

(Climical Trials Programme)を 結成 し,研 究 の対

象施設,研 究参加者 お よび資金 の面 で国際的な協力が行

われている。

ほかに薬物療法 では他 に リボゾームを用 いた伝達系 の

改善,ワ クチ ン療法,イ ンターフェロンや他のサ イ トカ

イ ンを用 いた細胞免疫療法や,化 学予防 をよ り強力 ・短

期化 し,実 施容易 な ものにす る研究 も行 われてい る。

3)ワ クチ ン開発

現在 のBCGワ クチ ンに代わ るもの と して,以 下 の よ

うな方 向での ワクチ ンの開発が行われてい る。① 改良型

BCG(サ イ トカインを高濃度 に産生す る遺伝 子 をBCG

のDNAに 組み込む,ま た栄養要求変異種auxotrophic

 mutamtの 追求 など),② 結核 菌群 の弱毒株 の 誘導(遺

伝子工学的 な操作で誘導する試みや,非 病原性 の細 菌を

抗原産生遺伝子の運搬 体 として用いる ことも試み られて

い る),③ 非病原性環境内抗酸菌の使用(M .vaccae,M.

microti,M.habanaな ど),④ 成分 ワクチ ン(結 核 菌

の培 養濾液中の蛋 白成分,非 分泌型蛋 白抗原,細 胞壁 の

脂 質や炭水化物 な ど),⑤DNAワ クチ ン(抗 原 を コー

ドしているDNAを 生体 内に封入)。 今 の ところ は理 論

的可 能性 ない し動物実験 の段階であ り,実 用化 まで はま

だ時間がかかるで あろう。

4)対 策研究

最近 にお ける結 核対 策 の実践 研 究の多 くは,DOTS

研究(各 地の状況 に適合 したDOTSの 実施 方法 の 開発

とその評価)と してみ ることもで きる。 コホー ト分析 を

用いたDOTS戦 略の治療 成績の報告 は中 国を は じめ と

して ほうぼ うか ら報告 されている。 またその成功 ・失敗

に影響す る要因の社 会人類 学的分析 な どが盛 んに行 われ

てい る。DOTS戦 略の他の要 素 と して菌検査 の精 度管
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理,こ れ に関連 して多剤耐性 のサーベイラ ンスにつ いて

も研 究が刺激 されている。またHIV感 染 結核 の治 療 ・

管理の研 究 も地域や集団の条件 に応 じた戦略的研究が行

われてい る。

(2)対 策

以前か らの途上国での相変わ らず改善 しない高蔓延,

1980年 代か らの先進諸国での改善の停滞,逆 転 上昇,さ

らに局所的 には80年 代後半以降のHIV流 行 による状 況

の混迷 などを受 けて,世 界的 に結核問題の深刻 さの認識

が深 ま り,「再興感染症」の一つ として ようや く対策 の

ための正 当な位置づ けが途上国で も,米 国 はじめ先進国

で も,そ れぞれ なされ る ように なって い る。 これ には

WHO(世 界保健機構),IUATLD,お よび米 国CDC

の努力 によるところが大 きい 。WHOはIUATLDが ア

フ リカ等 で始 めた直接監視下 の短期化学療法 を核 と した

治療 ・管理 の方式 をDOTSと してパ ッケ ージ化 し,こ

れを世界銀行 や援助 国(団 体)と 組 んで途上 国へ,さ ら

には先進 国にまで普及 させ る努力 を効果的に行っている。

そ してこれが もう少 し普及す れば,近 い将来地球上の結

核 が初 めて下 降に移 るこ とも可 能 という ところに来 てい

る。ただ しHIV感 染結核 の問題 は各 国の努力 に もかか

わ らず,依 然 として出口の見 えない厳 しい問題 として留

まっている。 また 「保健 セク ター改 革」(注:非 効 率 な

政府 による保健 サー ビス を効 率的な ものにするために,

地方分権 や個別の疾病対策の包括化,受 益者負担 の導入

などをとりいれた制度 の改 革で,目 下WHOや 世 界銀

行の主導の もとに途上国の大 きな共通課題 となっている)

が国 によってはDOTS戦 略 に深刻な影響 を与えてお り,

問題 になってい る。

一方
,先 進国で は米国の ように貧困者の結核 問題が深

刻 な地域で は強力 な治療管理方式DOT(Directly ob-

served therapy:直 接監視下の治療)が 展 開 され,成

功 を収めつつ ある。 しか し途上 国との人 口移動,旧 社 会

主義諸 国か らの移民 などによって西欧先進国の結核の状

況 は改善が停滞 してお り,新 たな対応の努力が必要 になっ

てお り,ヨ ーロ ッパ全体 の共 同予防体制が検討 されてい

る。

2.日 本 の結核研究 と対策 の現況 と展望

(1)近 年 の結核 問題 の動 向

わが国の結核 は戦 後1950年 頃か ら順調 に減 少 を続 け

ていたが,1980年 頃 より罹患率 の減少速度が鈍化 し,対

前年比11%か ら3%の 減少 に とどまるよ うになった。 そ

の原因の一つ として,人 口の急激 な高齢化が指 摘されて

いる。罹患 率の減 少速度の鈍化 は高齢者 よりも若年者 で

著 しく,ま た感染 源 として重要 な塗抹 陽性肺結核 の罹患

率は この10年 程,微 増傾 向にある。 そ して1997年 には

38年 ぶ りに前年 に比較 して新登録 患者数が上昇 し,ま た

43年 ぶ りに罹患率 も上昇 した 。結核 は減少 速度 が鈍化

しているどころか,増 加 に転 じたのである。1991年 に公

衆衛生審議会か ら西暦2030年 代 の結核 根絶 を最 終 目標

として2000年 まで に,① 結核罹患 率 を人 口10万 対20以

下 とす るこ と,② 小児結核 を根絶す ること,と い う具体

的 目標が示 された。 しか し罹患率が減少す るどころか増

加 している現状 か ら判 断す ると,2000年 までの具体的 目

標 の達成 は不可 能 と思 われる。

(2)今 後 の対 策のあ り方

結核低 蔓延 時代 の中で,結 核発病 はます ますハ イリス

クグループに集中する傾 向が ある。糖尿病患者や副腎皮

質ホルモ ン服用 者な どの免疫抑制宿主 か らの結核発生が

重要性 を増 している ことに鑑 み,こ のような問題 のため

結核 を発病 しやすい者 に対 する化学予 防の実施が必要で

あ る。 また東京や大阪な ど大都市特 定地域 における社会

経済的弱者の高い罹患率の問題がある。この ような地域

には重症例,治 療拒否や治療 中断に よる再発例,多 剤耐

性例 などが多 く,患 者本人の生命 予後 と同時に周 囲へ の

感染の危険性 も危惧 され る。 これ に対 して,地 域 を指定

し,直 接監視下の化学療法(DOT)を 導入 す る ことが

有効 と考 えられ,実 施 に向けて検討が行われている。

また,ひ ろ く社会経済弱者 に患者発生が集中するなか

で,こ れらの人 々への検診や患者管理のあ り方 について

も従来 に もま した行政の努力が必要 になってい る。

最近,結 核 の院内感染が多数報道 されてい る。 これは

結核専 門施設 にお いてよ りもむ しろ一般病院や精神病院

での発生が 目立 っている。 しか も結核 院内感染の多 くは

初発患者 の発見 の遅 れが 関係 しているとい われ てい る。

この ような問題 に対 して医療 関係者 の注意を喚起すべ く,

本学会予 防委員会 では1995年 に声 明 「医療 関係者 の結

核 予防対 策について」 を,続 いて1998年 に声 明 「結核

の院内感染対 策について」 を発 表 した。

また事業所等 で,若 年者 のみな らず中 ・高年集 団での

集団感染結核 の報告 もな される ようになった。その中で

1998年 に報告 されたあ る特別養 護老 人 ホ ームの入 居者

にみ られた集団結核 が注 目を集めた。既 感染者 が多 い高

齢者 において も,条 件 によっては外 来性再 感染 を起 こす

危険性 を否定で きない ことが示唆 され,今 後 の集団感染

対策上,留 意すべ き点であ ると考 えられる。

わが国で は報告の なか った多剤耐性結核 菌に よる集団

感染事件 も1997年 に発生 した 。従 来毒 力が 弱 い とす る

見方が強か った多剤耐性結核菌(と くにINH高 度耐 性

菌)に よる集 団的 な感染 ・発病が起 こ りうることが示 さ

れたわけで,多 剤耐性結核患者の管理 に対す る注意が改

めて喚起 され ている。

(3)新 しい対策技術の 開発 ・普及
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分子生物学 の 目覚 ましい進歩 を受 け,抗 酸菌検査法 の

進歩に も目を見はる ものがある。核酸増幅法 のい くつか

が健康保 険適応 とな り,一 般検査法 と して普及 している。

その他 のい くつかの方法が近 い将来導入 され,普 及す る

ようになる もの と思 われる。 しか し従来の方法 も含めて

これ らの技術 の使 い分 けが確立 されてお らず,さ らにこ

れ らの技術 の正 しい評価や精度管理 も不十分な点がある。

この ような点 について は,新 しい技術 をさらに定着 し,

普及 させ るため にも,今 後いっそ う十分な配慮 が払 われ

なければ ならない。

(4)結 核 治療の問題

治療薬に関 してはカプ レオマイシ ンが製造 中止 とな り

使 用不 可能 となった。エチオナ ミ ド,サ イクロセ リンに

ついて も供給 の継続 が危 ぶまれている。一方,リ ファン

ピシ ンに続 くと期待 される新抗結核薬の導入については,
一部 に抗結核作用が 国際的 にも認め られてい る既存の薬

剤 が健康保険や結核予防法で適用 になってい ない こと,

これ らも含 めてわが国で は現在の ところ抗結核 薬 として

の 臨床治験の段階 に達 してい るものはない ことな ど,見

通 しが明 るい とは言い難い。

一方
,薬 剤耐性や副作 用な どか ら既存 の主要薬剤 に代

わ る薬剤の開発への需要は大 きい。 これ らに関 しては薬

剤開発に関する学会 や政府 の指導性 が問われる一方,治

験 を含 めて開発 に対 する国際的な協調や協力が必要 にな

るであろ う。

また,若 年 の医療従事者が多剤耐性菌 によ り死亡 した

こ とよ り,多 剤耐性結核へ の対策が注 目を集めている。

多剤耐性結核 は不良 な治療成績や感染性の問題か らして,

その治療法お よび対策 について,結 核 病学会 としての統

一 した見解が是非必要であ る
。 また この ような問題 に対

処す るため に,1998年 に公衆衛 生審議会結核予 防部会 が

提言 している ように,多 剤 耐性 結核専 門施設 の設置 およ

びそれ を核 とする結核 医療 のネ ッ トワークの確立 ・運営

も進め られるべ きである。

(5)結 核研 究 ・対 策の人的資源 につ いて

戦後 のわが国の結核 医療 ・対策 を担 ってきた世代の専

門家 が定年 を迎 え,多 くが結核医療の第一線か ら引退 し

ている。一方 では,戦 後生 まれの専門家の活躍 もや っと

目覚 ま しくな りつつあ るが,そ の絶対数は少な く,結 核

の臨床家,研 究者の確保 は急 を要する。 また医育機 関に

お ける卒業前教育,大 学病院等における臨床研修 におい

て も結核 に関する教 育は満足 で きる状況 とは思われない。

診断の遅れ をな くすために も,早 急 の改善 が求 められて

いる。

II.診 断

1.ツ ベルク リン反応検査

ツベルク リン反応検査(以 下 ツ反応)は 結核 に感染 し

たか否かの診断 あるいは過去 のBCG接 種が適切 に行

われたか否 かを評価す る 目的で行 われる。日本で は広範

なBCG接 種 の普及 のために,結 核 に感染 してい な くて

も陽性 とな り得 る し,さ らにブース ター現象や一部は非

特異反応 などのため にツ反応の解釈 は複雑であ る。

今後 ツ反応 は乳幼児,児 童集団のみ ならず,成 人 を含

めた患者接触者,職 業上感染 に暴 露 される ものに対 する

結核感染 を診断す る目的での利用の需要が大 きくなるの

で,正 しい検査手技 と合理的な解釈 が ますます求 め られ

てい る。

(1)判 定基準

判定基準 は発赤長径5～9mmを 疑 陽性としていたが,

現在 の ように結核感染率 の低 い状態 では9mm以 下 はほ

ぼ未感染 と考 え られるので,1995年 に疑陽性を廃止 して,

発赤長径9mm以 下 を陰性,10mm以 上 を陽性 と改 め

た。これは乳幼児の ツ反応 において非特異反応(疑 陽性)

によ りBCG接 種が受 けられ ないケース を回避する ため

に妥 当な基準改訂であ った。

判定 は,国 際的 には注 射後72時 間で の硬結 に よる判

定が行われてい るが,わ が 国の現状 で は現行 の48時 間

後の発赤長径 に よる方法を正確 に行 うこ とに努 めるべ き

であろ う。

ツ反応 は若 年者 のみな らず中高年者 に実施 されること

も考え られるので,BCG既 接種者 のツ反応 成績 の正 し

い解釈 の基礎 となる考 え方 を普及 させ る必要があ る。

(2)ブ ースター現象

BCG接 種 を受 けると,ツ 反応 は接種 後 数 カ月か ら1

年が最 も強 くな り,そ の後 は次 第に減弱 していく1)～3)。

ツベル クリン ・アレルギーが減弱 してか らツ反応 を行 う

と,こ れが刺激 とな ってツベルク リンに対 する反応性 の

回復(免 疫記憶 の増強)が 起 こる(発 赤径が増大 す る)4)

が,こ れがブース ター現 象,回 復効 果5)で あ る。 ブ ー

ス ター現象 はBCG接 種後 のツ反応 にだけでな く,と き

には結核 感染後長年 を経 た場合 や,非 定型抗酸菌感染で

も起 こる とい う考 え もある。 したが ってBCG既 接種 に

繰 り返 しツ反応 を行 う場合,後 に行 った検査の成績の解

釈 は慎重 になされ なけれ ばならない。 と くに接触者検診

でツ反応 を繰 り返 し行 う場合や,医 療関係者で患 者接触

後の ツ反応 などに際 してである。

(3)ツ 反応の偽陽性

BCG未 接種 集団に対 してツ反応 を現行 の 一般診 断用

PPDを 用いて行 う場合,通 常の判 定基準 によれ ばそ の

感度は98%,特 異 度は99%で あ る6)。 一般 に既感 染率
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が高い集 団で は,こ の ような ツ反応での陽性者 のほ とん

どが正 しく既感染者であ る。逆 に最近の 日本における乳

幼児 のように,既 感染率が極端 に低い集団では,陽 性 者

中に既感染者が含 まれ る割合 は極めて低い(陽 性的中率

は低 い)7)。 このため このツ反応結 果 に よってBCG初

接種 の機会 が奪 われないように,ま た誤 って化学予防が

指示 されない ように注意が なされなければならない。 こ

のためには,こ れまで行 って きたように問診 による感染

暴 露の有無の確 認,暴 露の ない者 に対 して は30mm以

上 を既感染 と判断する といった 「二重基準」の適用を行っ

て きた。今後は これに別の検査 法を行 うな どの精緻化 な

ども望 まれ る。

(4)ツ ベル クリン反応二段 階試験8)

ツベ ルクリン反応二段階試験(以 下 ツ反応二段階試験)

で は経時的 にツ反応検査 を受け る者 において反応の増強

が みられた場合,こ れが新た な結核感染 によるものか,

ブースター現象 による ものか を判別す るため に,あ らか

じめ行 ってお く検査 の手順で ある。ツ反応二段階試験 は

ハイ リスクグループに用 いる こ とが勧 め られる9)。 す

なわち,① 医療 関係者 の雇 い入 れ時検診,お よび②高齢

者の老人保健 ・福祉施設 の入所 時の検診 な どである。

(5)結 核 感染 と非定型抗酸菌 感染,BCG接 種 に よる

反応 との鑑別

非定型抗酸菌感染 との鑑別では,こ れ まで非定型抗酸

菌由来の抗原 を用い る試みが行 われたがあ まり成功 して

い ない。続いてMPB64の ような特異性 の高い抗 原 を追

求す る方向での開発が進め られてい る10)。

特異 的な抗原で リンパ球 を刺激 して放出 され るサイ ト

カインを定量す るような,イ ンビ トロの方法 も試み られ

てお り,期 待が もたれてい る11)。

(6)ツ 反応 の偽 の陰性

ツ反応 が一 時的に弱 め られた り,陰 性 となる原 因は多

く,た とえば重症 あ るい は急激 に進 展す る時 期 の結核

(粟粒結核,胸 膜 炎な ど),あ る種 のウイルス感染症,悪

液質 ・低 栄養,人 工 透析,免 疫抑 制剤 ・副 腎皮 質ホルモ

ン剤 ・制癌剤 使用中7)な どで ある。 そ の よ うな要 因 の

中でHIV感 染/エ イズ は もっ と も強い ツ反応 抑 制作用

を示す。

(7)今 後のあ り方

① ツ反応の正 しい技術 を啓発 し普及 に努め る。

② ツ反応の判定,結 果 に対す る事後措置の教育 ・普及 に

努 める。

③ ツ反応二段階試験 の普及 を図る。

(8)研 究課題

①BCG既 接種者 でのツ反応判定基準 を作成す る。

② 結核 感染,非 定型抗酸菌感染,BCG接 種 に よる反応

の鑑別がで きる検査 の開発 。

③乳幼児に皮内注射法と異なるツ反応の実施方法の開発

を行う。

④ツ反応に代わる結核感染診断方法を開発する。
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2.結 核菌検査

近年,微 量の起炎菌か らで もその微生物に特異的な遺

伝子 を即座 に増や して検 出す る,い わゆ る遺伝 子診断,
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あ るい はDNA診 断の分野 が開拓 され,結 核 菌 に も応

用 される ようになった。 これによって従 来の塗抹法,培

養法 とともに結核 菌の検査 は非常 に多彩 な様相 を示 して

きた。

(1)塗 抹検査1)2)

塗抹染色法 は感度 は培養法 に劣 るが,簡 便かつ短時間

の うちに判定がで き,治 療 によ り活性が低下あ るいは死

滅 した菌で も検 出可能であ る。塗抹法 によ り排 菌の有無

や程度 を知 ることは治療効果 を判定す るばか りでな く,

疫学的 な感染力の判断 にも有用である。

Ziehl-Neelsen法,Kinyoun法,蛍 光法 な どが代表

的 な染色法である。蛍光法は発 光 した菌体 を広 い視野 か

ら短時間で鏡検 で きるため,感 度 の向上が期待 される。

したがって蛍光法を塗抹検査 のスク リーニングと して位

置付 け,疑 わ しい検体 はZiehl-Neelsen法 で最 終確 認

す る方法 が広 く普及 している。ただ し,蛍 光法の欠点 と

して,非 特異 的な発光体 を菌 と誤認す ることや,高 価な

装置 と光源 の維持費 を要す ることなどがあ る。

塗抹法の成績判定 は視野中 に存 在する菌 数 に よ り,0

か ら10ま での11段 階の ガフキー号 数で 表現 す る方法 が

慣用 されている。 しか し,標 本中の菌数は採取 部位 や塗

抹の厚 薄な どに よって も変動する ものであ り,細 か く分

類 して もあ まり意味がない。諸外 国では陰性,少 数,中

等 数,多 数 といった大 まかな分 け方 を用 いているところ

が多 い。

塗抹染色 の所見 としては,単 に菌数のみ ならず,菌 の

染色性,形 態(桿 菌状,球 菌状,顆 粒状 な ど),単 在 か

集塊か,な ども記録 してお くことが望 まれ る。

(2)分 離培養検査1)2)

分離培養検査 は塗抹法 よ りも感度の高い菌の検 出方法

と して,ま た菌種 の判定や薬剤 感受性 のために も欠かせ

ない検査 法である。培 地の選択 は重要 な問題 で,結 核菌

をいかに迅速に発 育 させ て同定 で きるかは今後 とも重要

な課題 である。培 地の種 類 としては,卵 ベ ース の培 地

(Lowenstein-Jensen培 地,小 川培 地),寒 天ベ ース

の培地(Middlebrook-Cohn7H10,7H11) ,液 体 培

地(Sauton培 地,Kirchner培 地,Dubos培 地 ,

Middlebrook7H9培 地)が あ る。 いず れ に も一長 一

短があ るが,わ が国の現状では卵培 地 を主軸 とし,必 要

に応 じて液体培地や寒天培地 を併せ用いている。

近年開発 された迅速培養 システムとしては,BACTEC

460TB SystemTM,セ プテ ィチ ェ ックAFBTM3) ,

Mycobacteria Growth Indicator Tube(MGITTM)4)

など5)6)液 体培地 を用いた方式があ る。ただ し,ア メ リ

カを は じめ とした諸外 国 で導入 されて いるBACTEC

460TB SystemTMは,放 射性 同位 元素 を用 い るため

わが 国で は認可 されていない 。

(3)同 定検査

エ イズ にみ られ るように抗酸菌感染症の病態の多様化

に伴い適切 な早期治療のために,迅 速な同定手段 の開発

が望 まれてい る。従来は,菌 の生理学 的,生 化学 的特性

に基づいて行われていたが,最 近は分子生物学 的な方法

が商品化 され(DDHTM8)9),AccuProbeTM7)な ど),

比較的容易 に行 える ようになった。 しか し分離株の 中に

は必ず しも定型 的性状 のパ ターンを示 さず,同 定不能あ

るいは誤 同定 をす る場合 もあるので注意が必要であ る。

(4)核 酸増幅検査

前項 のような核酸 による同定 法 は最低 で も105～106

個の菌数 を要す る。 したが って十分な増殖期間が必要で

あ り,臨 床検体の ように少数の抗酸菌 しか含 まない材料

か ら菌 を検出同定するのは困難である。そこで,抗 酸菌

に特異的な遺伝 子の一部 を人工的に増 幅 して検 出す る方

法,い わゆる遺伝 子診 断 あ るい はDNA診 断法が 開発

された。技術 的にはDNAを 増幅 す る方法(ア ンプ リ

コアTMlo)11) ,LCRMTBTM12))と,RNAを 増幅 す る

方法(MTDTM)13)14)の 大 き く2つ に分 けられ,そ れぞ

れに一長一短が ある。 これには短時 間で結核菌 を検出同

定 で きる画期的 な方法 と して,現 在急速に普及 している。

核酸増幅法 による結核菌の検出 に際 しては,従 来法 と

の比較 において常 に偽陽性や偽陰性の問題が生 じ得 る。

検査室側 としては核 酸増幅法の精度管理には細 心の注 意

を払 うとともに,検 体 を提 出する側は常に臨床所見 との

対比 において,適 切 な検体 を提 出する ように心 がけるべ

きである。現 時点では,核 酸増幅 法は結核症 の初診や再

発な どの診 断時に施行すべ きであ り,治 療経過判定や結

核症 の疑 いが低 い症例 には極力用 いるべ きではない と思

われる15)16)。

(5)核 酸 を用 いた疫学検査

ある菌株が他の もの と同一株由来か どうか を判定す る

場合 には,従 来 は生化学的性状や薬剤感受性パ ター ンか

ら菌株の同一性 を推測 していたが,こ れ を遺伝 子 レベル

で詳細 に確 認する方法が開発 された。すなわち制限酵 素

断片 長多 型性(Restriction fragrnemt lemgth poly-

morphism,RFLP)分 析 である。この方法 を用 い るこ

とに より,結 核 の集団発生事例 な どにおける感染源 の特

定が可能 とな り,確 実 な証拠 に基づ く対応 を,確 信を持っ

て進 めるこ とが可能 になった17)。

(6)薬 剤感受性検査

通常 は薬剤 を含有 した小川培地 に菌 を接種 して,3～4

週後 にコロニ ーの有無で判定す るが,従 来の 日本結核 病

学会で設定 された耐性基準は,米 国での方 法(NCCLS

によるproportion method)や 液体培地 を用いた時の

耐性基準 との間に不 一致がみ られたが,本 学会 は国際的

な基準 を勧 告 している。培養 法に よる薬剤 感受性検査 に
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は長期 間を要す るため,実 際の臨床の場で はその結果 を

待 たず に治療 を開始す ることが常であ る。 しか し,も し

患者 が耐性菌感染 であれば無効 な薬剤が この期間 中に投

与 されたこ とにな り,臨 床 的に も経済的 にも負担 は大 き

い。 また接種菌量 のば らつ きか ら,成 績の ばらつ きも多

い。

この検査 を少 しで も迅速に行 うために,や は り分子生

物学的 な技術 の応用が試み られている。近年,薬 剤耐 性

と関連 した遺伝子の変異が詳細 に解 明 されるようにな り

PCRな どで変異の有無 を検出 して,耐 性 菌 を迅速 に判

定す る方法が可能 にな りつつあ る18)～32)。

(7)今 後 のあ り方

①塗抹検査 を自動化 した り,記 載方法 を簡略化する。

②液体培地 の積極 的導入 を図 る。

③遺伝子診 断の普及 と,そ の適応検体や施行時期 を明確

化 する。

④ 薬剤耐性 遺伝子 の解 明 と,そ の臨床応用 に向けた デー

タの蓄積 を行 う。

(8)研 究課題

①自動塗抹分析器の開発

②迅速培養技術の開発

③多菌種に対する核酸同定技術の開発

④感度と特異性の高い遺伝子診断法の開発

⑤RFLP分 析の自動化

⑥耐性遺伝子分析の自動化
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3.画 像検査 ・内視鏡検査

(1)胸 部X線 検査,CT検 査,MRI検 査

肺 結核 症は多彩 なX線 所見 を呈 す る疾患 で あ り,他

疾患 との鑑 別,活 動性 の有無 の判定 な どが常 に問題 とな

る。伝統 的に用 い られて きたX線 平面 撮影 に比 して,

最 近普 及 が 目覚 ま しいCT検 査,特 に高 分 解 能CT

(HRCT)で は,一 層微細 な構造 ・病変 まで描 出す る こ

とがで きる。胸部MRIは,肺 野腫瘤病変の鑑別,膿 胸

と胸膜腫瘍 の鑑別,空 洞壁の腫瘤の鑑別 などに有用性が

ある。造影MRLは と くに肺癌 と結核腫の鑑別 に有用 で

ある。CR検 査 はその判定の即時性,画 像処理の柔軟 性

に特色が あ り,今 後の応用範囲の拡大が検討されている。

(2)気 管支鏡検査

気管支鏡 を用いた採痰,ブ ラッシング,TBLB,気 管

支肺胞洗浄液(BAL)に よる肺結核 症 の診 断は,臨 床

的に も有用 であるこ とが従 来 より報告 されている1)～4)。

しか し,本 法で菌陽性 となった場合の扱い として,以 下

の点 に留意す るよう日本結核 病学会予防委員会 は勧告 し

てい る5)。 つま り,気 管 支鏡 が抗 酸菌 で汚染 されて い

る可能性の検討,検 出菌が結核 菌か非結核抗酸 菌かの正

確 な同定,活 動性結核 の診断は他 の臨床所見 を加 味 して

決定する,喀 痰塗抹 陽性 でなければ感染源 としての扱 い

は しない,な どである。 また,近 年 では胸膜疾患 に対 し,

とくに癌性胸 膜炎 と結核性胸膜炎 の鑑別 に胸腔鏡や気管

支鏡 を用いた胸腔鏡 下胸膜生検法 が普 及 しつつ ある6).

(3)今 後 のあ り方

①各種 画像検査方法 の質的診 断価値 の評価 を進め る。

②本委員会声 明 「気管支 内視鏡検査 による排菌陽性例

の扱 いについて」 の考 え方の普及 ・徹底 を図 る。

(4)研 究課題

①CTやMRIの 解析能力 の向上 を図る。

②非侵襲 的な内視鏡検査 を開発す る。
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4.そ の他

(1)免 疫学 的診 断等

結核症 の診 断に患者血清 中の抗体 を種 々の抗原 を用 い

てELISAで 測定す る方法が い くつ か開発 されている。

そのなかで 日本 で実用 に近 いのが,コ ー ド・フ ァクター

画分(Tubercle bacilli glycolipids)を 抗 原 として

血清IgGを 測 定す る もの(デ タ ミナ ーTBGLTM)1),

および抗酸菌 由来のLipoarabinomannamを 抗原 とす

る もの(マ イコ ドッ トTM)2)な どである。これ らはそ れ

だけでX線 所見 や菌所 見を代替す るほ ど特 異度,感 度

が優 れているわけではないが,そ れ らを補完す る上 での

有用性 はある もの と考 え られる。その他,結 核性胸膜炎

の診 断にADA定 量 な どが既 に広 く用 い られ てい るが,

最 近ではイ ンターロイキ ン6,可 溶性 イ ンター ロイ キ ン

2レ セプ ター,マ トリックス ・メ タプロテアーゼ の研 究

も行 われている3)。

なお,「1.ツ ベルク リン反応検査 」 の章 で述べ た よ

うに,結 核感染 の診断 につい てはPPDに 代わ る特異 抗

原4),お よびサイ トカイ ン を指標 とす る方法 が開発 さ

れているが,同 様 の方法が結核症 の診断の ため に開発 さ

れる可能性 もある。

(2)研 究課題]

①各種血清診 断法 の有用性 に関す る研究 を進め る。

②結核症 の病態,臨 床経過 と免疫学 的指標 の関連 を追

求する.
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 Differemtial T cell respomses to Mycobacte-

rium tuberculo8i8 ESAT6 im tuberculosis

 patients and healthy domors. Eur J Immunol.

 1998; 28 (12): 3949-58.

III.治 療

1.結 核症の治療

(1)化 療方式

1)PZAを 含 む短期化学療法

肺結核の治療 は,病 巣 内に菌量が多数認め られ る初期

と,菌 量が減少 した後の維持期 の2期 に分 けられ る。役

割 を異 に した3～4剤 を菌量の多 い初期 に併用 し,早 期

に大量 の菌 を殺 し菌 陰性化 をはか り,薬 剤耐性菌 を生 じ

させ ないようにす るこ とが治療成功 の鍵 である。平 成8

年4月1日 よ り肺結核 に対す る医療 の基準が改正 され1),

本邦 において も世 界 で広 く行 われ てい る初 期2カ 月 に

PZAを 含 む4剤 による6カ 月治療 が,従 来 の9カ 月治

療 とともに標準治療 に含 まれるよ うになった。ただ し,

副作用,と くに肝機 能障害 につ いては十分 な注意 を払 う

必要 がある2)。

2)治 療期 間

日本 ではこれまで肺結核 治療期 間は一般 に極 めて長期

であった。今後 は上記標準 治療 が適用 された場合 には治

療期 間は治療 方式 の一部分 として守 られねばな らない。

しか し,症 状 が著 しく重 い場合,治 療 開始 か ら4カ 月を

経 て も結核 菌培養 の結 果が好転 しない場合,糖 尿病,塵
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肺症 など結核の経過 に悪影響 を及ぼす疾患 を合併 する場

合,ま た副腎皮質ステ ロイ ド剤 もしくは免疫抑 制剤 を長

期 にわた り使用 している場合,患 者 の病状,経 過 を考慮

し適宜治療 期間 を延長する ことを考慮 すべ きである3)。

3)再 発

胸 部X線 写真 上の悪化 のみ,あ るい は単 回の喀 痰核

酸増 幅法の陽性所 見のみを もって再発 と診 断す るこ とは

危 険である。菌培養検査成績 および患者 の病状経過 の総

合 的判 断が必要 である。

過去 にINH,RFPを 中心 とした短期化学療法 を受 け

て治癒 した患者が再発 した場合 には,患 者が以前 と同 じ

薬剤 の組 み合 わせ を用 いて化療 を開始 し,薬 剤感受性検

査結果が判 明 した後,そ れに応 じて薬剤組み合 わせの変

更 を図ることを原則 とす る。往 年のINH,PAS,SMに

よる標準治療 を受 けた患者の再発の場合 には,既 使用薬

剤 に対す る耐 性が しば しばあ ることが報告 されてお り4),

主要5剤 を中心 に未使用薬剤 を選択すべ きである とい う

報告があ る5)。 再 治療 の場合 は患 者 か ら十 分 な病歴聴

取 を行い,使 用 した薬剤 とその期間 を明 らかにすべ きで

あ る。

4)副 作用

個々の抗結核 薬において,軽 度か ら重篤 な段 階までの

副作 用が知 られている。標準治療 を選択 した場合,LNH

に よる末梢神 経炎,INH,RFP,PZAに よる肝機 能障

害,発 熱,発 疹 な どのア レルギー反応 な ど頻度 の高い副

作用 に対 し注 意を要 する。 しか し,激 症肝炎,腎 不全 な

ど不 可逆 な副作用 の発現,各 薬剤 ご とに稀 な副作用が認

め られるこ とか ら,適 宜適切 な対応 をす るこ とが重要 で

ある。

INH,RFPに よる副作用 につ いては,投 与 を中止 し

た後,副 作用 の改善 を待 って減感作療法 による再投与 を

試 みるべ きである。減感作療法の実際 は,平 成9年10月

に日本結核病学会治療委員会 によって,INH,RFPと

も25mgか ら3日 毎 に増量す る方式が試案 と して作成 さ

れ た6)。

5)副 腎皮質ス テロイ ド剤の併用

副腎皮質ホルモ ン剤 は,結 核の治療 においては従来,

粟粒結核,結 核性髄膜炎,結 核性心嚢炎 など,浮 腫 ・癒

着予防 に対す る治療 として併用 されて きた。 しか し,重

症あ るいは急速進展型肺結核 に対 して抗 結核 薬 との併用

が有効であった症例 も多いため,投 与量,投 与期間につ

いて一定の見解が必要である。

6)治 療 の評価7)

治験 とは別に,日 常の治療 実践 が適切 であるか評価 を

行 うことは重 要である。評価 は以下の ような2つ の側 面

について行 うのが実際的であろ う。

①化学療 法の効 果:化 療 開始2カ 月後 の菌陰性化率,お

よび再発率(治 療終 了後一定期 間の間における再排菌

率 な どでみる)。

② コホー ト分析:さ らに実際 的に患者 の脱落防止 な ども

評価 の焦点 に含 めた評価方式 である。一定期 間内に治

療 を開始 した患者 の集 団に対 し,そ の集 団の治療経過

を追跡 し,菌 所見お よび治療期 間の患者 の動 向を観察

し評価す る方法 をコホー ト分析 という。WHOに よっ

て定 められた基準 は日本の現状 にそ ぐわない ため,現

在改変 され た方式 による評価が報告 されてい る8)。

7)直 接監視 下の 治療(Directly Observed Ther-

apy:DOT)

世界的 に,肺 結核治療 にお ける治療 中断 ・脱落 を予防

す る目的でDOTが 行われてい る。 日本で は入院治療 が

ひろ く行われているので,外 来でのDOTは 普及 してい

ないが,入 院治 療拒 否者 な どを中 心 に一 部 の 地 域 で

DOTが 試み られてお り9),こ の結果が良好 であ れば,

日本で もDOTの 施行 を拡大すべ きであろ う。

(2)合 併 症 を有する症例 に対 する治療

肺 結核患 者の高齢化,医 原性免疫不 全者 の増加 な どに

より,肺 結核患者 において合併症 を有 する患者 は増加傾

向にある と考え られるが,結 核 治療 目的で療養所 に転 院

し高度な医療技術 を必要 とする合併症 の加療 が制 限され

る可 能性 がある。合併症 について も適切 に治療可 能であ

るために,療 養所 の整備 が必須 である とともに,一 般病

棟 内の結核病室 での隔離 ・治療 が随 時可 能な施設 を増 や

す必要 があろ う。

1)免 疫抑制宿主

宿主 の細胞性免疫が低下 し合併症 を有す る場合,治 療

終了後 の再発率 に大 き く影響す る。代表的な疾患 として,

糖尿病,担 癌患者,HIV感 染 などが あげ られ るが,今

後 これらの疾患 にお ける適切 な治療期 間,再 発率 につい

て,疾 患 ごとに検討す る必要があ る。

2)HIV感 染合併結核

近年,HIV感 染者 に生 じる日和 見 感染 にお いて肺 結

核発症が大 きな問題 となってい る。HIV感 染 に対す る

治療の軸 となってい るプロテ アーゼ阻害剤が リファマ イ

シン系薬剤で血中濃度 を低下 させ ることが知 られてお り,

リファンピシンの代わ りにリファブチ ンを使用するな ど

慎 重 な対応 を要する10)。 日本で は現在 リフ ァブチ ンの

入手が困難な点が問題である。

(3)多 剤 耐性 結核

1)耐 性 結核 菌の頻 度

結核 菌の薬剤耐性 は 自然 に起 こる突然変異か ら発現 し,

この突然 変異は各薬剤 ご とに一定 の頻度で発生 している

とい う考え方が主流 である。耐性 菌の頻度 は,RFPで

1/108,INH,SMは1/106と されてお り,肺 結核 治療

時に抗結核薬 を単独 で,あ るいは不 十分 な薬剤濃 度で用
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いた場合(不 規則 内服 な ど),容 易 に耐性 菌 の増殖 が生

じ,薬 剤耐性結核 が生 じる結果 となる。抗結核薬 の耐性

判定薬剤濃度は平成9年9月 に 日本結核病学会薬剤耐性

検査検討委員会 によって国際基準に近 くなる よう提案 さ

れ た11)が,現 行の耐性判定薬剤濃 度 にお いて判 定 した

場合,未 治療患者 にお けるINH,RFP,EB耐 性 頻 度

は各 々1%前 後,SMは 約4%で あ ると報告 され てい る。

2)多 剤耐性菌 とその対策

多剤耐性結核菌 は,少 な くともINHお よびRFPに

対 して耐性 の結核菌 と定義 され てい る。本邦で も多剤耐

性 菌に よる集 団感染事件が報告 され12),今 後 も多発 す

る可能性 があるこ とを踏 まえ,厚 生省 は多剤耐性結核対

策 として各 地域 に拠点病 院を設 け,診 療 ネッ トワークを

組む予定であ り,安 易 な治療 による多剤耐性結核 の蔓延

を防御する方針 を とる計画が進行 している。

3)多 剤耐性肺 結核 の治療

多剤耐性が判明 した後,原 則 として,使 用可能 な薬剤

感受性のあ る薬剤 を数種類併 用するが,併 用薬剤 の一つ

と してニ ューキ ノロン薬 も考慮すべ きである。 しか し,

多剤耐性結核の治療 については結核 専門施設に速やかに

相談す るべ きであ ろう。 日本で は多剤耐性 菌 に対 する治

療方式,治 療期 間は未決定であ るが,WHOは1996年,

INH,RFP両 剤耐性菌結核 に対す る治療方式 と して,

エチオナ ミド(TH),オ フロキサ シン(OFLX),エ タ

ンブ トール(EB),ピ ラジ ナ ミ ド(PZA)お よ びア ミ

ノグ リコシ ド剤 を用 い,初 期最低3カ 月,可 能であれば

菌陰性化 まで継続 して用 い,維 持期 と してEB,OFLX,

他1剤 を菌 陰性化後少 な くと も18カ 月 間用い る こ とを

推 奨 した13)。

4)外 科 手術 の適応

多剤耐性肺 結核 に対 し積極 的な治療 として外科 的切除

を考慮するべ きであ り,今 後,結 核 医療 における外科治

療の進歩が望 まれる。

5)慢 性排菌者

慢性排菌者 は長期の経過 をた どり,ほ とん どすべ ての

抗結核薬 に耐性 もし くは副作用な どのため これ らが使用

不可能であ り,そ のため長期入院 を余儀なくされている。

慢性排菌 に至 る以前 に薬剤感受性検査の結果か ら適切な

化療 を施行す るとともに,積 極的 に外科治療 を考慮すべ

きである。過去,多 剤耐性菌患者 による感染は生 じにく

い という報告が あった14)が,現 在 集 団発生 事件 の報 告

もあ り,適 切 な対応へ の根拠の確認が必要であ る。

(4)今 後 のあ り方

①初 回治療例 については標準治療方式 を用い,不 必要 な

治療期 間延 長を行 わない。

② 日常 の治療 成績 の評価 を適切 に,常 時行 う。

③ 薬剤 の副作 用について理解 を深 め,不 規則治療や治療

の中断 を防止す る。

④薬剤感受性検査結果 について十分注意 を払い,多 剤 耐

性例 につ いては速やか に専 門医療機関 に相談 し,治 療

を行 う。

⑤ 治療薬剤 の確保:結 核患者減少 に伴い,不 採算であ る

抗結核薬 の供給停止が 問題 となっている。CPMが 供

給停止 とな り,TH,CSも そ の危機 に瀕 した。 多剤

耐性菌 治療 の問題 も考慮 し,現 行 の薬剤 を減 らさない

ように対 策を講 じなければな らない。

⑥ ニ ューキノロ ン薬 の評価:各 ニューキノロン薬 は結核

菌 に対 し殺菌力 を有 し,標 準 治療 を選択 で きない場合

有用 な薬剤であるが,一 般の施設ではニューキノロ ン

薬の薬剤感受性検査 を行 うことは困難であ り,ま た,

結核予防法 による公費負担の対象 とな らない薬剤 を長

期 間投与 され ることは患者負担が大 きい。抗結核 薬 と

しての積極的 な評価,承 認が望 まれる。

⑦ リファブチ ンの承認:HIV感 染 合併肺 結核 にお ける

治療 にお いて重要 な位置 を占め るため,リ ファブチ ン

の認可,汎 用化が望 まれる。

(5)研 究課題

①新薬 の開発:現 在10剤 の抗 結核 薬 が使用 可 能で あ る

が,合 併症,副 作用,薬 剤耐性結果か ら使用が制限 さ

れる場合 があ り,交 差耐性 のない新薬 の開発が望 まれ

る。 また,従 来用 い られて きた薬剤 についても,剤 形,

投 与ルー トの開発 に より,よ り有効 な治療が行 えるこ

とが期待 される。

②再治療,重 症例,肺 外 結核 の治療:現 行 では,こ れ ら

の症例 について標 準治療方式 と治療期間は未定であ り,

適正 な見解が必要である。

③DOTの 導入:治 療継続が困難 な症例 に対 しDOTを

試み,本 邦 におけ る効果 を検討する必要がある。

④難治性結核 に対す る免疫療法:医 療技術の進歩により,

結核 の免疫 にお ける各種サ イ トカインの役 割が明 らか

とな り,治 療への応用が期待 されてお り,具 体的な治

療法 の確立が望 まれる。
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結核 発 病 率 と耐 性 菌 感染 の 頻 度. 日胸. 1960; 19:

 832-838.

2.肺 結核後 遺症

(1)病 態

肺結核後遺症 とは,肺 結核 の治療後 にこれ と関連 して

種 々の合併症 を生 じた状態 で,呼 吸機能障害 とこれに続

発 する肺性心,お よび肺真菌症,非 定型抗酸菌症がその

主 な内容 である。全 国の死亡統計 で も毎年2,000人 以上

が死亡 し,と くに呼吸機能障害 は在宅酸素療法の基礎疾

患 として も慢性 肺気腫 に次 いで常 に第2位 を 占め て き

た1)2)。 またこれは結核 治療 の歴 史 か ら人工気 胸 や外

科療法(胸 郭成形術や肺切除術)と の関係が深い。

肺結核後遺症 による主 な呼吸機能障害 は,拘 束性換気

障害で,%肺 活量50以 下の ことも少 な くない。 しば し

ば閉塞性障害の合併がみ られ る。慢性 閉塞性肺疾患 と較

べ ると,肺 結核後遺症 による呼吸不全 は,そ の多 くが20

年以上 と結核発病か らの期間が長 く,ま た高二酸化 炭素

血症 を合併す る率が高い3)4)。 さらに肺 結核後遺症では,

慢性閉塞性肺 疾患 より肺 高血圧症 の比率 は高 く,同 程度

の低 酸素血 症では より著 しい肺 高血 圧 を示す5)。 一方

結核 の治癒後,非 定型抗酸菌症 の合併 やアスペ ルギルス

に よる二次 感染 が起 こるこ とが ある。また人工気胸術後

の膿胸壁 か ら悪性 リンパ腫 の発生が みられてお り注意す

べ き点である。

(2)治 療 と予後

1)基 本 的理解

急性期 の治療 は,急 性増悪の原 因の治療 と適切 な酸素

化,気 道 の浄化が基本で ある。慢性期の治療で もっとも

重要 なことは自己管理能力 を高め ることを目的 とした医

師,看 護婦,理 学療法士,栄 養士,薬 剤師 など複数の職

種の協力 による,患 者お よび家族の教育であ る5)(包 括

的呼吸 リハ ビリテ ーシ ョン)。

在宅での呼吸理学療法 をどう継続 させるかが今 後の課

題であ る。

気道感染の予防お よび早期治療は予後の点か らも重要

であ り,肺 炎球菌やイ ンフルエ ンザの予防接種 も勧 め ら

れ る。

2)在 宅酸素療法

在宅酸素療法は,生 命 予後 の改善に役立 ち,年 齢,性,

肺 機能,動 脈血ガス,過 去 の結核 治療 の種類 が予後 因子

として重 要である1)2)6)7)。 さ らに患 者 のQOLの 向上

には携帯 酸素の進歩 とその有効 な活用 が不可欠である8)。

また在宅酸素療法患者 は,酸 素 吸入 による 日常生 活の

制限,老 齢 お よび身体 的機能 の低下,介 護者 の老齢化,

家族 や友 人の喪失体験 な どか らうつ状態 にな りやすい。

心理 的なサポー トおよび医療 ・福祉両面か らのサ ポー ト

が必要 と思 われる。訪 問看護 ステーシ ョン,保 健所,地

域 の医師,地 域 の福祉担 当者 などとの緊密 なネッ トワー

クを作 るこ とが必要で ある。

3)非 侵襲的人工呼吸

鼻マス ク(あ るい はフェースマス ク)に よる非侵襲的

な人工呼吸(NIPPV)が,呼 吸不全の急性 増悪 期お よ

び慢性期の高度の二酸化炭素血症の治療法 として注 目さ

れ9),今 後急速 な増加 が期待 される。

結核後遺症はNLPPVの 良 い適応 疾患 で あ り,在 宅

酸素療法患者の予後お よびQOLの 改善に役 立つ との 報

告があ る10)。NIPPVの 適応 選 定NIPPV導 入 手技 の

確立,医 療ス タッフ問の連携 や統 一 した患者指導(イ ラ

ス トの豊富なNIPPVマ ニュアルの活用 は有効),在 宅

での追跡支援 が重要 で,今 後精力 的に追求 されるべ き研

究分野である。なお在 宅人工呼吸 患者 のQOL向 上には,

運動 ・呼吸訓練 な どの呼吸理学療法が不可欠 であること

はい うまで もない。

(3)今 後 のあ り方

①結核 に よる呼吸不全 の障害 を持 った者 の実態 を常時把
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握す る体制 を作 る。

②呼吸不全患者 の入 院,在 宅の治療,訓 練,管 理の方式

をマニュアル化 して普及 させ る。

(4)研 究課題

① 呼吸機 能障害の発生 と進展 の機序 を明 らかに し,そ の

進展 を緩 やかに し,障 害 の発生 を予 防す る方法 を明 ら

かにする。
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3.非 定型抗酸菌症

(1)現 況 と研究の動向

最近の わが国の非定型抗酸菌症の頻度は,1980年 代に

比較 して2倍 以上の増加 をみて い る。1992年 で人 口10

万人当た り菌陽性肺 結核 の罹患率が15.0に 対 して本症 は

2.99と 推定 され,抗 酸菌 陽性 患者 の1/6な い し1/5は

本症であ り,呼 吸器疾患診療上,一 般医療施設で も無視

で きない存在 になって きた1)。 菌種別の内訳では約7割

がMycobacterium avium complex(MAC)症,約

2割 がMycobacterium kansasii症,残 りがその他 の

菌種 となってい る。従来本症の統計や医療 は,診 断当初

は結核菌 と鑑別 できないため,大 部分が結核予防法の中

で区別 されず扱 われてきたが,関 係者 の努力 に より1996

年1月 か らは 「非定型抗酸菌 陽性」 と して結核予防法の

中で位 置づ け られ,混 乱が解消 した。

1990年 以降の非定型抗酸菌症診療 ・研究の主な動向は,

以下の3点 に要約 で きる。

第1は,遺 伝 子工学 的手法 で,非 定型抗酸菌 の同定や

分類学的位置づけが正確 に出来る ようになっただけでな

く,臨 床検体か ら直接 に検 出で きる ようになったこ とで

あ る。わが国は,こ れ ら核 酸増 幅法を一般診療場面 で最

も早 く導入 した国の一つである。

第2に,全 世界的なHIV感 染 の蔓延は抗酸 菌症 の著

しい増加 を伴い,抗 酸菌症制圧の課題が公衆衛生 学的見

地のみ ならず,医 学的 にも再び クローズア ップ されて き

た。この 中で,従 来 まれであ った全身播種 型非定型抗酸

菌症や,非 病原性 と考 えられて きた各種の非定型抗酸菌

感染例が世界 的には急増 して きてい る。

第3に,こ こ数十年変化の なか った非定型抗酸菌症薬

物治療 の分野 にニューキノロンや ニューマ クロライ ドな

ど新 たな薬物 が参入 し,さ らに将来 を期待 され る薬物の

研 究が行 われているこ とである。

この ような変化 を受 け て,米 国胸部 疾患 学会 は1990

年に非定型抗酸 菌症 に関す る ガイ ドラ イン2)を 初 め て

独 立 した文書 として公 表 した が,こ れ を1997年 大 幅 に

改定 した3)。 わが 国で も1987年 の 「非定 型抗 酸菌 症 の

治療 に関する見解」4)を,こ の 間の研究 の進歩 を踏 まえ

て1998年10月 に 「非定型抗酸菌症の治療 に関する見解一

1998年 」5)として公表 した。

(2)今 後のあ り方

①特定施設か らの情報の集計だけでは疫学的実態の把握

が不十分 と考 えられ るので,よ り広範囲な疫学的調査

体制 を確立す る。

② リファブチ ンや各種のニ ューマ クロライ ド,ニ ューキ

ノロン系薬剤 をわが 国で も非定型抗酸菌症 に使用で き

るようにす る。

③ 日本 としての新 しい非定型抗酸菌症診断基準の作成,

HLV感 染 の拡大 に伴 い,全 身播 種 型非 定型抗 酸菌 症

な どの肺外非定型抗酸菌症が増加す る可能性があ り,

また菌の検 出に関 して も気管支鏡使用や核酸増幅法 な

どが普及 した ことか らこれ らの所見 を包含 した ものが
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必要である。

(3)研 究課題

①感染経路 の解 明:環 境 中での非定型抗酸菌の棲息実態,

国内の地理 的分布,お よび人への感染経路の解明が重

要 である。

②発病お よび進展機序の解明:特 に,中 年女性の 中葉舌

区型非定型抗酸菌症の発病機序や,そ の進展遅速の機

序,個 体要 因や菌側要 因,そ の相互関係の研 究が必要

であ る。

③治療 に関す る研 究:新 しい抗菌薬の治験 の実施,培 地

上 と臨床上での感受性の差異の究明,外 科療 法に関す

る有効性の評価等。

④ 非定型抗酸菌の菌種 は年 ごとに新 しい ものが発見 され

てお り,今 後 も未知新 菌種 や稀少菌種 の探索 に努力 を

払 うべ きである。
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4.結 核病床 のあ り方

(1)近 況 と問題点

1)結 核病床数

結核病床 は昭和30年 には約24万 床(利 用率 約90%)

あったが,平 成9年 には約3万 床(利 用 率約40%)と

なった。都道府県医療計画 における結核 の必要病床数全

国合計 は約2.6万 床(平 成9年3月)で あ り,こ れ よ り

も既存病床数の合計(約3万 床)が 大 きい。地域 に より

違い はあるが全国的にみれば既存病床過剰 である。これ

と並行 して平均在院 日数は昭和30年 には383日 で あ った

が,平 成9年 には約112日 となった。

平成3年5月 に公衆衛生 審議会 は 「結核患者収容施設

のあ り方について」 と題する意見具 申を し,「 必要 病床

数は(中 略),今 後 の医療計画 の再検 討 に当 たっ ては結

核入 院患者数 の実態 を勘案 して検討す る必要が ある」 と

している。

2)結 核患者の入院ベ ッ ド(集 中型 と分散型)

治療 中の結核患者 中に入 院患 者 が 占め る割 合 は昭和

36年 約24%,平 成8年 約26%と,こ の間大 きな変化 は

なか った。結核 患者の高齢 化(入 院患 者 の なかで55歳

以上の患者が 占める割合 は約75%,平 成8年)が 進 む

ことに伴 って結核 入院患者の約7割 に何等 かの合 併症が

存在 している。 この状 況に より適 した医療体 制の整備 が

必要である。

平成3年5月 に公衆衛生審議会 か ら出された意見具 申

(上掲)で は,患 者が 医療上 の多様 なニ ーズ に則 した入

院治療が受 け られるように,結 核以外 の疾患 の専 門治療

とともに結核治療 に も対応で きる包括的医療体制が望 ま

れると した。具体的 には,今 後 は複雑 な,ま た高度 な合

併症 を有す る結核患者 を一般 病床 において も入院 させ る

ことがで きるような体制 を整備す ることと し,ま ず感染

防止上の諸要件 を満たす施設 をモデル的 に導入す ること

とした。平成4年12月 に 「結核 患者 収容 モ デル事 業」

実施施設の構 造お よび設備に関する要件がだ された。そ

の後の審議会 で もこの方針 は繰 り返 し確 認 されている。

平成10年7月,一 般 病床 を急 性期 病床 と慢 性期 病床

とに区分する とした 「21世紀 に向けての入 院医療 の在 り

方に関する検討会」 の報告 が出された。この中の人員配

置基準 および構造設備基準 の見直 しにおいて,精 神病床,

結核病床 につ いては別途検討す る必要が あるとされた。

これを受 けて公衆衛生審議会で検討 を重 ね,結 核入院患

者 を4種 に類型化 したが,そ の一つ に 「他の疾患や病態

を伴 った結核患者,(ア:一 般的 な合併症 を伴 う場 合,

イ:特 殊 な合併症 を伴 う場合)」 を設 け,こ れ に対応 す

べ き入院施設 を 「病室 また は病棟 単位で結核病床 を有す

る総合診療機能 を有す る医療機関」,お よび 「他 の領域

の専門医療提供施設」な どとした。 しか し,医 療 法上の

結核 病床 とい う種 別は従来通 りに維持 し,一 般病床 と同

様 の類 型化 を適用 す る等 の必 要は ないこ とが確 認 され

た。

上記の結核患者 の類型化 に もとつ く入 院治療 の考 え方

が普及すれば,入 院期 間の短縮,患 者 の利便性への配慮,

院内感染 防止 強化が期待 で きよう。 しか しそれが不適切

に拡大解釈 され,結 核患者が予期 しない方向 ・程度 に分

散 しないように注意すべ きであ る。

3)結 核患者入院医療機関

平成3年9月 に掲 げ られた2030年 代 の結 核根 絶 の達

成が 困難であ ることが明 らか になった ことを受けて,平

成10年7月 には 「緊急 に取 り組 むべ き結核 対策 につ い

て(提 言)」 が だされた。 この中多剤耐 性結核 対 策が採

り上 げられ,難 治性多剤耐性結核 への集学的医療 を担 う
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広域 圏の拠点施設 と,国 立療養所 を中心 に都道府県 ごと

の拠 点施設 を整備す るこ と,ま たすべ ての結核 医療機 関

の連携 に よる診療 ネ ッ トワークを構築す るこ とが提言 さ

れた。

(2)今 後 の在 り方

① これ まで と同様,今 後 も菌陽性肺結核患者 を中心 に結

核 患者には,感 染 防止,耐 性化 防止,確 実 な服薬確保,

患者教育の視点か ら最小 限の期 間の入 院治療 が必要 で

あ る。DOTが 必要な患 者がわが国に も存在 す る現実

に鑑みて,か かる患者にはDOTが 確 実に行 われ るよ

うにすべ きである。

②入院治療のあ り方は集中型 を中心 として分散 型がそれ

に加わ り,混 合形態 となるであろ う。分散型は,医 師

の結核医療の研 修,よ り適切な医療の提 供,患 者利便

性の視点か ら拡大 され るであろ う。すなわち医育機 関

附属の総合病院が病室単位の分散型の結核 病床 を持つ

ことは今後の結核診療の質の確保 と向上のため に重要

で ある。 また集 中型結核病床 も医師の結核医療の研 修

に,ま た必須化 され る初期研修の プログラムの一部 と

して積極的 に使用すべ きである。この ことが結核の再々

興 を抑制す る基盤 となると考 える。 しか しこの際,1)

構造 ・設備 の基準 に合致 した分散型結核病床の設置,

2)そ こに入 院す る症例 の選択,3)そ こで提供 され る

結核 医療 の質 の確保,4)そ こで提供 され る合 併症 に

対す る医療 の質の確保,に 十分留意すべ きであ る。分

散型病床が拡大解釈 されて不適切 に運用 され ることが

ない ようにすべ きである。

③最 近結核症 の入 院期 間はかな りの速 さで短 くな りつつ

ある。 しか し,結 核患者 には合併症 を有す る患者,社

会的弱者,難 治性慢性排菌患者等 な ど早期退 院が 困難

な こともまれではない。 したがって一般病床 に用 いる

平均在 院 日数の規 制は結核病床 にはな じまない。

④ 集中型病床 を有する施設には,現 在 で もしば しば遭遇

する骨 ・関節 結核,消 化管 結核 に対 する医療 も提供 で

きる程度の機 能が付 与 されている ことが望 ま しい。

⑤ 精神疾患患者 ・アル コー ル依存 症 ・重 症 心身 障害児

(者)・ 透析 を必要 とする患者 ・その他筋ジス トロフィー

などの慢性難治疾患症例に結核 が合併 した場合,こ れ

らの疾患 を治療 してい る施設で結核 医療 を原則 として

提供で きるように整備する ことが望 ましい。 この際情

報提供のみ ならず医師派遣な どに関連 して,こ れ ら施

設 と結核の専門医療施設 とのネ ッ トワー クを事 前に構

築 してお くことが必要であ る。

IV.予 防 対 策

1.患 者発見

わが国の肺結核患者の発見方法 をみる と,医 療機 関受

診 によるものが79%,定 期検診が13%,定 期外検診 が2

%で ある(1997年)。 結核の低蔓延国,た とえ ばオ ラ ン

ダでは(1995年)ハ イリス ク者や接触者の検診に よる患

者発見が全体の25%を 占めて い るの に対 し,わ が 国は

検診 か らの発見が非常 に少 ない。発見割合の大 きい医療

機 関での 「診断 の遅れ」 を防止す ることは もちろんであ

るが,患 者 ・感染者 を早期 に,か つ効率 よ く発見す るた

めに,定 期お よび定期外健康診断の対象や方法 を見直す

必要 がある。

法 的にみる と,都 道府県知事(そ の委任 を受 けて保健

所 長)が 行 う定期外検診 のなかには,い わゆる業態者検

診(結 核予 防法 第5条1項)が 含 まれてい る。 これ は接

客業者 な どいったん発病 した ら公衆 に結核感染 を拡大 さ

せる心配の大 きい職種 や集 団を対象 とした検診であるが,

実施方法は定期検診 と同様 である。現在 もこの検診 の重

要性は変わ らないが,事 業者等 の責任 において実施可能

になってがるので,今 後 は定期検診 の項 に含 めるこ とが

で きよう。その他の定期外検診 について も,患 者 の家族

を始め とする接 触者検 診は もとより,そ の他 の下記 のよ

うなハイ リス ク集団 を対象 とした検診 も重要 になる と考

えられ るので,「接 触者検 診」のほかに 「ハ イ リス ク者

検診」の項 を新た に設けるべ きである。

(1)定 期健康診断(定 期検 診)

結核予防法第4条 による定期検 診は,学 校 長,施 設の

長,事 業者,お よび市町村長 を実施主体 として行 われて

いる。この うち学校 長 に よる検 診 は1993年 度 に改正 さ

れ,現 在 は小 ・中学校1年 を対象 にツ反応検査が実施 さ

れ,感 染の疑 われ る者(強 陽性者 など)に 対 して個別 に

精密検査 を行 う方法 となった。

一方
,16歳(高 校1年)お よび19歳 以上 の者 に対 す

る定期検診 は,現 在 も年1回 の胸 部X線 検 査 を基本 と

して実施 されている。 しか し,罹 患率の低下 も影響 して

患者発見率 は低 くな り,市 町村長が行 う検診(19歳 以上)

で も受診者千人対0.15人(0.015%)と,発 見 率 は10年

前 のち ょうど半分 に低下 した(1996年 保健所運営報告)。

事業者 主体 の定期検診 では,対 象者 に高齢者が少 ない こ

ともあって患者発見率 はさ らに低 く,受 診者千 人対0.07

人であった。定期検診 の効率 を高 めるためには,基 本的

に対象 年齢 の引 き上 げが必要 である。

ただ,愛 知県の教職員 を発端患者 とした集 団感染対策

の分析 に よれば1),年1回 の検診で も受 診率 が ほぼ100

%の 公立学校 の職員 は,受 診機会 に恵 まれない学習塾等

の職員に比べ て,登 録 時に菌 陽性 であって も排菌量 の少

―54―



1999年8月  639

ない早期 の患者が明 らか に多 く,生 徒等への二次感染 も

少 なか った。教職員や医療従事者 などは今後 も重要なデ

ンジャー集 団であ り,定 期検診 を徹底す ることで,周 囲

へ の感染拡大や集団感染 を予防す る効果が期待で きる と

考 えられ る。

以上の ことか ら,定 期検診の患者発見効率 を高めるた

めには,罹 患率の高い 中高齢者(40歳 以上等)に 重点 を

置いて実施すべ きであ り,一 般住民の定期検 診 について

は,法 的受診義務の対象年齢 を引 き上げる ことが必要で

あ る。ただ し,若 年者 を巻 き込んだ結核 集団感染 が増加

してが るので,16歳(高 校1年),お よび大 学入 学や就

職時(採 用時)の 検診は継続する とともに,患 者発 生時

の定期外検診の実施 を徹 底すべ きである。 また将来的に

は,年 齢 に関係 な く,個 人毎 に結核 発病の リスク を評価

した上で,一 定以上の リス クを有する者に対 して選択 的

あ るい は重点的 に定期検 診 を勧 める方法 も検討 すべ きで

あ る。

一方
,学 校や医療機 関における集団感染 を防止す るた

め に,教 職員や医療従事 者な どのデ ンジ ャー集団におい

ては,対 象 年齢 を引 き上げる ことな く,従 来 どお り年1

回の定期検 診の受診 を徹底 すべ きである。また,今 後集

団感染の増加が懸念 される施 設 として老 人福祉施設,お

よび刑務所 等の矯 正施設がある。これ ら施設 では,入 所

時のX線 検査 を徹底 しその結果 を保管 す る と ともに,

定期検診 の実施について十分 な監督 をすべ きである。

(2)接 触 者検診

結核患者 の同居 家族,友 人,お よび親 しい親族等 の検

診 は一般 に 「家族検診」(法 第5条4項)と して扱 わ れ

ている。また,患 者 の発生 に伴 い学校 や職場等 で集 団感

染 のおそれがある場合 に行 われる定期外検診(法 第5条

2項)も 重要 である。一般 にこれ ら2つ を含 めて 「接 触

者検診」 と呼んでいる。

接触者検診 の 目的は,① 感染源 を捜す こと,② 感染者

を発見 し化学予 防によ り発病 を防 ぐこと,③ 発病 した場

合 で も初期段 階で発見す ること,の3つ であ る。①の 目

的では,初 感染結核 を含 めた新登録者全員の接触者(家

族等)が 対象 となる。② と③の 目的で は,患 者の 「感染

危険度」や接触者 の年齢等 に応 じて検診の対象,時 期,

お よび方法 を十分 に検討 しなけれ ばならない。

接触者検診 による患者発見率 は非常 に高い。家族検診

の成績 を例 にす ると,1996年 の全国集計(地 域保健事業

報告)に よる患者発見 率 は0.55%(市 町村 長 に よる定

期の36倍)で あ った。 これ は菌 陰性例 の家 族 を含 めた

検診成績であ るが,菌 陽性肺結核 患者の家族 に限れば発

見率 は2～3%(定 期の100倍 以上)に 及ぶ と推 定 され

る2)。

この ように患者発見効率の高い接触者検診 を,保 健所

等が漏れな く適切 に実施 で きるよ うにす るために,厚 生

省は1992年12月 に 「結核定期外健康診 断ガイ ドライ ン」

を示 した。 これは患者 の感染危険度 に応 じた検診計画 の

立案 とその実施に関する貴重 な指針 として活用 されてい

る。 しか し,保 健所再編等 に伴 う医療機 関委託 の増加,

お よび最 近の集団感染 の特徴 な どを考慮 して,一 部改正

すべ き事項 がみ られる。た とえば最近 は,中 高齢者で も

職場 や施設で集団感染 し発病す る という事例が 目立つ。

感染危 険度 の高 い患者 の接触者 には,「30歳 以上 」 の者

に もツ反応検査 を行 が,感 染が疑 われる者 には化学予防

を勧 めるべ く,基 準 の見直 しを検討すべ きであ る。

また,保 健所 か ら医療機 関に委託す る際の条件や方法

を示 し,検 診 の質 を保証す ることが必要であ る。具体的

には,① 委託先 の選定条件 を明確 にす る(ガ イ ドライン

の内容 を含 めた研修受講 を条件 とす るな ど),② 対象 者

の利便性 や健康状態(慢 性疾患の有無 など)を 考慮 して

委託先 を選定す る,③ 委託先 に対す る情報提供 と検診方

法 に関す る指示が 円滑 にで きるようにす るなどであ る。

もちろん,集 団感染対策の なか には,接 触者検診の委託

実施が 困難 な事例 も しば しばあ るので,保 健所 はツベル

ク リン反応検査やX線 検査 を自ら実施 で きる よう に,

一定以上 の機能 を確保すべ きであ る
。

さ らに,結 核の集 団感染の発生場所が学校や事業所の

ほか,病 院,福 祉施設,矯 正施設 など多岐 にわたって き

たので,施 設の種類別 に課題 を分析 し,重 点的かつ特徴

的な対策 を盛 り込 んだガイ ドラインの作成が必要である。

(3)ハ イリス ク者検診

患者の接触者以外のハ イリス ク集団 として,結 核 罹患

率が極めて高い にもかかわ らず定期検診や医療機関受診

の機会 に恵 まれ ない集団(大 都市の特定 地区 な ど),あ

るい は結核罹患率が非常 に高い海外地域か ら来 日する長

期滞在者や定住者な どがあげ られ る。今後は これ らの集

団 に対 して も,結 核蔓延のおそれがある地域 に居住 する

者 また は居住 してがた者の定期 外検 診(法 第5条3項)

と して,保 健所長が積極 的 に対 応すべ きと思われる。 ま

た最近 は,精 神病院 における結核 集団感染 が 目立つに も

かかわ らず,長 期 入院患者の定期検 診 を病院に実施 させ

るための法的根拠 はない。精神 病院の長期入 院患者 な ど

もハイ リス ク者 と考え られるので,保 健所 は精神病 院の

求め に応 じて定期外検 診がで きる ようにすべ きである。

(4)今 後のあ り方

① 定期検 診の法的受診 義務 対象 年齢 を16歳 に達す る年

度,お よび40歳 以上の毎年 と し,か つ高齢 者 に対 し

て重 点的な受診勧 奨を行 う。

② 大学 ・専 門学校 な どの入学 時,新 しく事業所 に就職 し

た時な どに,健 康診 断のなかで胸 部X線 検 査 を実施

する ことを奨励 する。

―55―



640  結 核 第74巻 第8号

③ 従来の業態者検 診(飲 食業者,理 美容業者等)は 事業

者等の責任 による定期検診 に改正 し,そ の徹底 を図る。

④接 客業,小 規模 事業所 等,定 期検診 を受 けに くい階層

に対 しては健康 診断が受け られる よう行政上 の配慮 を

行 う。

⑤教 職員,医 療従事者な どのデ ンジ ャー集団に対 しては,

年齢 に関係な く年1回 の定期検 診の実施 を義務 とし,

その実施状況 について十分な監視 と指導 を行 う。

⑥医療機関,介 護保険関連の老人施設,お よび刑務所等

の矯正施設 におけ る結核 対策ガイ ドライ ン(仮 称)を

作成 し,そ れ に基づ く入所時,定 期,お よび定期外検

診の徹底 を指導 して集団感染 を防止する。

⑦ 「結核定期外健康診断 ガイ ドライ ン」 を改訂 し,最 近

の結核 をめ ぐる状況 に適合 した ものにする。

⑧接触者検診 については,中 高齢者 をまき込んだ集団感

染の増加 に対応 して,ツ 反応検査の対象年齢 を引 き上

げる。

⑨接触者検診を保健所が医療機関に委託する際の条件を

定め,検 診の質を保証する。

⑩接触者以外のハ イリス ク集団(結 核 高蔓延地域 な ど)

に対 しても,保 健所が定期外検診 を積極的に実施する。

(5)研 究課題

①年齢で対象 を規程す るので はな く,個 人の結核 発病 リ

ス クを問診等で評価 した うえで,X線 検 査 の必要性

や受診 間隔 を個別 に提案 し,選 択的 に受診 して もらえ

るような定期検診の方法 を開発す る。

②接触者検診 の質 を保証す るため に,検 診の質 に関する

点検 ・評価方法 を開発す る。

③接触者以外のハイリスク者に対する介入研究的な定期

外検診を行う。
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2.予 防接種

BCGは20世 紀初頭 に牛型結核菌 か ら開発 された 生 ワ

クチ ンであ り,第 二次大戦後多 くの国々で集 団接種が開

始 された。今 日使用 されているワクチ ンの中で も広 く用

い られ,全 世界 で延べ 約30億 人が接種 を受 けた実 績の

あるワクチ ンである1)。 もともとのBCG株 は,数 種 類

の菌株 を含 んでいた らしく,当 初 の株 から分与 され,継

代培養 された異 なる4種 類 の菌株(Pasteur,Copen-

hagen,Glaxo,Tokyo)が,今 日世界 で使 用 され て

い るBCGの90%以 上 を 占め て が る2)。

一方
,BCGワ クチ ンの使用 に当た って は長年 議論 が

あ り,有 効性,副 作用の違い,結 核蔓延状況の相違に よ

り世界 の地域,国 によ りBCG政 策は さまざまである 。

開発途上 国で は新生児期 に積極的 に接種 されているが,

わが 国よ りも結核蔓延状況が20～30年 以上先 をゆくヨー

ロ ッパや北米 の国々で は,選 択的接種か,中 止の方向で

ある。最近,世 界的 な結核の再興 とHIVと 結核 の合併,

多剤耐性結核 の集 団発生の 出現 によ り,結 核 ワクチ ンへ

の関心が高 まってお りBCGの 再評価 も行われてい る。

また,WHOは1995年BCG接 種 に関す る声明の中で,

「BCG再 接種 の効果の根 拠 が ないの で再接 種 は一般 に

は勧 め られない」 としてい る1)。 また,現 在先 進 国で

BCGの 再接種 を行 ってい る国はわが国 だけであ る。

わが 国にお いては1951年 に29歳 以 下の全 国民 が毎 年

ツ反応検査 を受 け,陰 性(疑 陽性)の 者 は繰 り返 して

BCG接 種 を受 けるよう義務づ けられた。1967年 か らは

それまでの皮 内法 か ら管針 を用が た経皮法 に接種方法が

変更 され,1974年 か らは結核事情 の好転などに基づいて,

現行 の ような定期接種 方式 とな り,さ らに1994年 に は

義務接種 か ら勧 奨による接種 となった。現在,わ が国の

BCG接 種体 制は今後 のあ り方 を巡 って岐 路 にあ る とい

える。

(1)現 行接種計画

1)対 象 と接種率

現行 の結核予 防法 では,BCG接 種 は,定 期接 種 と し

て,①4歳 に達するまでに初 回接種 を,② 小学1年,③

中学1年 で再接種 を,そ れぞれツ反応 を実施 し,陰 性 な

らば受ける よう勧 奨されている。②,③ での被接種者 に

ついては,そ れぞれ小学2年,中 学2年 で技術評価 のた

め ツ反応 を行 い,陰 性 な ら再度接種 する。さ らに,結 核

予防法5条 に よる定期外健康診 断でツ反応 陰性 の者 に も

定期外接種 としてBCG接 種 がな されている。

1996年 度 の保 健所 運 営報告 に よれ ば,乳 幼 児 期 の

BCG接 種 率は,96.9%で,小 学1年 生の56.6%,中 学1

年生の31.0%がBCG接 種 を受けている。都道府県 別 の

乳幼児期の接種 率は地域 的な格差 が大 きい。この格差 の

原因 として重要なのは,ツ 反応検査 における 「偽の陽性」

を含 め た技術 の 問題で あ る。 定期外 の接 種 者 数 は約

3,000人 とご くわずかである。

小児結核 が都市部 を中心に して未だに跡 を絶 たない現

状であ るが,小 児結核 患者におけるBCG接 種率 は低 く,

と りわけ乳幼児患者や結核 性髄膜 炎児 ではBCG接 種率

が極めて低い3)。

2)接 種技術

1967年 に採用 された経皮接種 法に より局所 の強い副 反

応 は軽減 したが,こ の方法の最大の問題点は接種 時にお

―56―



1999年8月  641

け る管針の押圧の強 さが一定 しに くく,接 種 その ものが

弱 くな って しまいがちな ことである。そのため,接 種効

果 にば らつ きが生 じる ことがある。実 際に一 部の地域 で

行われた小 中学校 のツ反応 成績 の分析 や幼児検診 時の針

痕数調査 か らBCG接 種技術 のば らつ きが指摘 されて お

り,接 種技術 の改善が求め られている。また,初 回接種

に対 しては技術 評価 がな されてお らず,BCGに よ り十

分な免 疫が獲得 されているのか否 かが不 明であ り,初 回

接種 の技術 評価体 制の確 立が必要 である。

3)副 反応

現在用 が られてがるBCGワ クチ ンは,「 最 も安全 性

の高い ワクチ ン」 のひ とつである と考 え られてい る。 わ

が国で使 われているBCG株(TokyoNo.172)は 諸外

国で使用 されているBCG株 に比 して毒力が はるか に弱

く,さ らに経皮法 で接種 されているので,骨 炎や局所の

潰瘍,膿 瘍 な どの副作用 の頻度 は著 しく低い4)。

しか し頻度 が低 い と言 って も副反応 は起 こ り得 ること

であ り,通 常BCG接 種 による副反応 は,接 種局所,所

属 リンパ節 および全 身的 な反応 に分 けられ る。

局所反応 につ いては,確 実 な技術で接種 を受けた集団

では初接種後半年 ない し1年 で平 均16個 程 度 の針痕 が

み られ,こ の針痕 の個数 は接種技術の評価指標 とな って

いる。実際 にはこれよ りか な り少 ない ことが多 く,そ の

場合 は接種技術の改善が求め られ る。局所の遷延性の潰

瘍,ケ ロイ ド,皮 下膿?な どもあ るが,程 度は軽 く頻度

も極め て低い(接 種1年 後 のケ ロ イ ド状瘢 痕 は幼児 の

0.3%,小 学生の0.9%で 大部分が直径1cm未 満5))。

所属 リンパ節炎 は単純性腫大が大部分で,化 膿性 とな

ることはまれであ る(単 純性 リンパ節 炎0.7%,化 膿性

0。01%程 度6))。化膿 性 リンパ節 炎 は,乳 幼児 を対 象 と

した初回接種で観察 され るが,再 接種 ではほ とん どみ ら

れ ない。 これ らの大部分は経過 を観 察するのみでよ く,

外科的処置や抗結核 薬投 与の必要は極 めて少 ない7)。

わが国では,BCG副 反応 の中で骨髄炎,狼 そ うな ど

の皮膚変化がいずれ も10例 未満,間 質性肺 炎1例,致

死性の播種 性病変3例 な どと報告 されている。 しか し,

副反応 報告は全例 報告 されている とは言 い難 い。

諸外 国の報 告で は,致 死 的副 反応 は100万 人 に1～

5.1例程 度で,そ の場合 多 くが免 疫不 全者 に対 す る接 種

であった と言われている2)8)。1996年 のフランスか らの

報 告 で は,通 常 の免疫 機 能 には異常 を認 め な いが,

BCGに よる播種性病変 を認 め た患者 が100万 人 に0.59

人存在 した とされている9)。 わが 国で も極 め て まれで

あるが重篤 な副反応報告 もみ られ,可 能 な限 り副反応 を

漏 らさず把握 で きるよう努 めなけれ ばならない。

(2)BCG接 種 の意義

1)ワ クチ ンの有効性

BCG接 種 の有効性 を統計的 に厳密 に証 明 した英 国医

学研究協議会(BMRC)の フィール ド試験 で は中学 生

を対象 にBCGは 結核発病 を約80%減 少 させ,効 果 は

15年持続す ることが明 らか にされた10)。 しか し,現 在

までに世界で行 われ た主要 なBCGの 「前向 き対照試験」

や症例対照研究での効果検討 は,BCGは 極 め て有効 か

ら無効 まで幅広 く分布 した11)12)。

そこで,1994年 米国ハーバー ド大学のColditzら はメ

タアナ リシスを用 いてBCGの 再 評価 を行 い,そ の 結

論13)に よって 「結核性髄膜炎 や粟 粒結核 な どの重症 結

核 には高い有効性 を認 め,肺 結核 は50%発 病率 が低 く

なる」 とい うことが現在世界のBCG評 価 の コンセ ンサ

ス となってい る。

わが国 におけ る経皮法BCG接 種 の発病予防効 果 を検

討 した症例対照研 究では,BCGの 予防効果は全 体 で78

%で あ り,ま た,5歳 以下,初 期肺 結核 症な どにおい て

高 く,わ が国の経皮法BCG接 種 は初期肺結核症 を は じ

め とす る乳幼児結核 に対 して優 れた予 防効 果を有す る と

いえる14)。 しか し,経 皮接種 の技 術 上の理 由 か ら,確

実な技術 で接種 されていない集団では予 防効果 が相 当低

い ことも考え られ検討 が必要 である。

2)諸 外 国の経験

これ まで結核対 策に取 り入 れていたBCG接 種 を近年

になって変更 した国がい くつかある。そのうちスウェー

デ ン15),チ ェコスロバ キア16),西 ドイツ17)な どで は,

接種 中止後乳幼児 の結核が 明 らかに増加 した。

IUA TLDは1994年 先進 国でBCG接 種 を中止す るか

否 かを検討 する場合 の基準 を発表 してい る18)。 この基

準 の一 つの条件 によればわが 国はすで に,BCG接 種 を

中止 してよいこ とになるが,別 の条件で ある 「塗抹陽性

肺結核罹患率」 は今で もこの基準の2倍 以上であ り,直

ちに中止す ることは困難 と考 えられ る。

BCGの 再接種 は多 くの国で行 われてい る。 しか し,

再接種の有効性 に関す る前向 き対照試験 は行われた こと

が ない。1995年WHOのBCGに 関す る声明では 「再接

種が追加的予防効果 を与 える明確 な根拠がな く再接種 を

勧告 しない」 と し,さ らに,「再接種者 選択 の指標 にツ

反応陰性が使用 されてい るが,BCG接 種 後 の ツ反応 陽

転率 と予防免疫の相関は悪 く,再 接 種者の決定にツ反応

は使用す るべ きで ない」 と して いる1)。 また,1990年

に再接種 を廃止 した フィンラン ドの経験 か らは,「 結核

低蔓延国では,BCG再 接種 の効 果は小 さい かゼ ロ と思

われ,BCG再 接種 は段 階的に廃止 されるべ きであ る」

と報告 されている19)。 この ように,BCG再 接種 を見直

す見解が表明 される中で,わ が国の再接種(小 学1年 と

中学1年 での定期接種,成 人での任 意接種)に 関しても,

現状 を踏 まえた科 学的な検討 が必要 な時期 に きている と
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いえる。

3)わ が 国での試算

接種 時期,接 種技術 な どを考慮 に入 れて,わ が 国の

BCG接 種 の効果 を仮 に50%と 仮定 し,こ の効 果 を0～

19歳 につ いて考 える と,接 種 が全 く行 われ な けれ ば,

患者 の発生 は現在 の2倍,患 者数 に して800人 増 と予 測

される。

(3)今 後 のBCG接 種 の方針

今後 わが国では,BCG接 種 を廃止 し,ま たは時 期 を

遅 らせ てツ反応 に よって結核感染 を正確 に診 断 し化学予

防 を行 うとい う考え もあ りうる。 しか し,す ぐには感染

の診断は容易 でない。一方で,不 適切 な診 断,治 療,化

学予防の投与 漏れな どに より,小 児結核,と りわけ髄膜

炎の増加が予想 される。 さらに,結 核 が社会 的弱者 に偏

在 している現状 を考えれば,中 止 の結 果 として患者 の発

生は社 会的弱者 に集 中す る ことが予想 され,現 状 で の

BCG廃 止は小児への リスクが大 きい と考え られ る。 し

たが って,以 下の点 に考慮 しなが ら,当 分はBCG接 種

を継続すべ きもの と考 える。

1)初 回接種

BCG接 種 によって期待 され る効果は,初 接 種 年齢 に

よって大 き く影響 され る。最 も効果 を期待 したい髄膜炎

や粟粒結核 を予防す るため には乳児期早期 に接種 しなけ

れ ばならなが。現行の接種体制で は免疫不全者 を除外す

るために,健 康乳児では3カ 月以上で接種することになっ

ている。当面 は初 回接種 を生後3カ 月か ら乳児期早期 に

実施すべ きで ある。

家族 内に結核患者が いるなどの理 由で感染の危険性が

高 い場合 には,新 生児へ の接種が必要 なこともあ る。 こ

の時には,特 に接種児が免疫不全状態 にないことを症状

だけでな く,精 査 にて確認 しなければな らない。

また,経 皮接種 では確実 な技術 で接種 されていない集

団では予 防効果 が相 当低 いこ とも考 え られる。初 回接種

の技術評価 を実施 し,初 回接種 に よる免疫獲得が十分 に

な される よう努力すべ きである。初 回接種 における早期

接種 と技術 評価 は重要 な課題 である。

2)再 接種

再接種 の効果には,初 接種 の失敗 の補 い と初接種効果

減弱の補 強(有 効期 間の延長)が 考え られるが,英 国な

どの成績10)か ら初回接種 の効 果は15年 以上持 続 す るこ

とが示唆 されてお り,有 効性 が残 っている ときに 「追加

接種」 を行 って も有効性 を延長で きるか明 らかでない。

再接種の効果 についての十分な観察成績はないが,再

接種 に関す る予備的 なモデル計算 に よれば20),初 接種

を0歳 に してお き,こ れ に現行の再接種 を追加 して も,

患者の発生 は3～8%ほ ど少 な くなるにす ぎない。

小学生,中 学生のBCG再 接種 について は検討が必 要

な時期 に来ている と考え られ,と りわけ,小 学1年 生 で

のBCG接 種 は中止 を検討 すべ きである。その際 には,

初回接種 の充実強化 が必要 である。

3)定 期外接種

所定の定期接種 か ら漏れた者に対 しては,定 期外接種

を活用 して早期 に高い接種 率 を得 る ことを 目指 すべ きで

あ る。接種既往 を点検 し,未 接種 者に積極 的に定期外接

種 を励行す ることが必要であ る。

医療従事者の ように特別の リス クにさらされる集団に

は,今 後 も定期外接種 を活用すべ きと言われている。 し

か しなが ら,成 人への再接種の効果 については研 究が行

われてお らず,明 確 な学問的根拠 を示 して見解 を述べる

ことが 困難で21),今 後の検討が待たれ る。

4)再 接種 中止後の影響の推計

未 だに都市部 を中心 に小児結核が少数であ るがあ とを

絶 たず,小 児結核 の発生動向 に関 してサーベ イランスの

充実 が必要 である。また,今 後BCG再 接種廃止 に伴 う

小児結核患者増 の懸念 に対 して小児結核サ ーベ イランス

の強化 が求め られる。

5)副 反応

副反応調査 を強化 し,現 場 に必要情報 を還元す ること

が必要である。

現状 のデー タを活用 するため,現 在 の副反応情報 を積

極 的 に利 用すべ きである。また,現 在 までに学会誌等 に

報告 された全 副反応 を把握 する必要 がある。さ らに,新

たなデー タの収集策 として,予 防接種後健康被害状況調

査の強化や任意の抽出地域 での地域全 数調査 を取 り入れ,

副反応調査 に当た りBCGに よるAdverse Event Moni-

toringを 考慮する。以上で得 られたデー タに関 して は,

「原則的 なデー タの公開性」 を維持 し,現 場 に必 要情報

を還元す る体制 を整備す る。

6)小 学1年 時のBCG再 接種 を廃止 した場合の学校

検診 のあ り方

小学1年 時の ツ反応検査 は,BCG再 接 種対象 者 を ツ

反応 陰性者 と して選択す る目的以外 に結核感染者の発見

か ら患者 を発見す る 目的 と乳幼児期のBCG接 種の技術

評価 としての意義 を持 ってい る。

患者発見 の観点 か ら見 ると,平 成5年 か ら8年 にか け

て小学1年 時の学校検 診 にお ける患者 発 見数 は年 間16

名 か ら22名 であった。また,患 者 発見 率 は,在 籍者 比

で1.3～1.5人/10万 人,精 密検査受診者で あるX線 撮影

者比 で0.12～0.20%で あ り,発 見効率 は低 い。 さらに,

学校検診発見者 の中には,過 去 の家族検診 の漏 れ者や化

学予 防の漏 れ者 も含 まれているために,発 見動機が純粋

に学校検診 だけである者 は さらに少 な くなる と考 え られ

る。 また,乳 児期 の初 回接種 の技術評価 が入学前 に直接

実施 されれば,小 学1年 時のツ反応検査 による間接 的な
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技術 評価 は不 要 となる。以上か ら,小 学1年 時BCG再

接種 の廃止 に連動 してツ反応検査 を省 略す るこ とも可能

になる。ただ し,こ の場合 には乳児期BCGの 適正接種,

感染小児 を早期 に発見す るための対策 の充実 ・強化が大

前提 とされなければな らない。

7)結 核 の関心 を喚起す る必要性

BCG再 接種 の廃止 時 に生 じる と予想 され る 「BCG

全体 の後退,結 核対策 の後退」 という結核への関心の さ

らなる低下 に配慮 して,医 療者 に対 しての結核教育や初

回接種体制 の強化,国 民への結核啓発の強化が求め られ

る。

(4)今 後のあ り方

①BCG接 種 は確実 な技術が必要 とされるため十分 な接

種技術水準の維持が不可欠である。現在 の接種体 制を

考慮す ると,現 状では集団接種 方式が望 ましい と考 え

られ る。 しか し,十 分 な接種技術 の水準 が維持 される

ものであれば個別接種 も勧 め られる。

② 初回接種 は,生 後3カ 月か ら乳児期早期 に実施す る。

0歳 児接種 率の 目標値(例 えば90%)を 設定 し早 期接

種 に努力する。1歳 半 もしくは3歳 児健 診 でBCG歴

を確 認 し,未 接種者 には接種 を励行す る。また,初 回

接種 の早期接種成績 を集積す る。

③初 回接種 の技術評価 を実施す る。1歳 半 も しくは3歳

児健診 でBCG針 痕数調査 を実施す る。 また,任 意 の

地域 においてサ ンプリング調査 を実施 し,BCG接 種

者 に対 して翌年 ツ反応 による技術評価 を実施 し,ツ 反

応成績 を分析す る。そ して,初 回接種 の技術 評価成績

を集積す る。

④小学1年 生の再接種 を廃止 し,中 学1年 生の再接種 は

当分の間継続す る。

⑤上記④ による接種 を受けた者については,1年 後 にツ

反応 を行い技術 評価 を実施する。 この検査 でツ反応 陰

性者には再度接種 を行 う。

⑥小 学入学時にBCG接 種歴 のない者,患 者接触者,医

療従事者 に対 して,定 期外接種 を実施す る。

⑦小児結核患者 の発生 に関す る指定地域 にお けるサ ーベ

イラ ンスを強化す る。

⑧副反応調査 を強化 し,現 場 に必要情報 を還元す る。

⑨結核の関心低下に対して結核の関心を喚起する方法を

強化する。

(5)研 究課題

①BCG接 種 を中止 した諸外 国の経験 も参 考に し,わ が

国 におけるBCG接 種 の存廃 を決定する条件 に関す る

研 究 を強化する。

②小学1年 時のBCG再 接種を廃止した場合の学校検診

のあり方を検討する。また,学 校検診発見患者の背景

調査を実施し,学校検診廃止時の影響の推定を行う。

③小児結核患者 は全 国一律の発生で はな く,都 市部にお

いて偏在傾向が強 まるもの と考 えられ る。今後の小児

結核対策 を考 える上で,相 当数の発生が予想 される地

域 に,よ り重点的 な対応が可能か検討する。 また,小

児結核の動向 に関連する と思われる塗抹 陽性肺結核 罹

患率,親 の世代 に当たる年齢 の結核 罹患 率,乳 幼児髄

膜炎罹患率 などの疫学指標 を参考に発 生予 測をで きる

かな ど検討する。

④BCG接 種 が特に必要な リスク集団の規定 に関す る研

究 を行 う。

⑤ 成人へ の再接種 の効果 について検討す る。

⑥副反応調査を強化する方法を研究する

⑦結核蔓延状況 を改善す るためには現行 のBCG凍 結 乾

燥 ワクチ ンよ りも効果 的なワクチ ンの開発が必要であ

る。現 在,DNA vaccinationやsubunit vaccine

な どさまざまの新 しい ワクチ ンがデザインされてお り,

今後 の発展が大 いに期待 され るところであ る。
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3.化 学予 防

結核既 感染 者に対 する発病予 防には化学予 防が行 われ

る。原則的には,胸 部X線 等 で結核 を発 病 して い ない

ことが確 認 され,ツ 反応等 で結核 感染 が証明 され,発 病

の リス クの大 きい者に対 して行 われる発病予防法である。

経過中は定期的な服薬確 認 と副作 用のチェ ック,ま た,

有症状時や服薬後 に胸部X線 で発 病 の有無 の確認 が 必

要であ る。

(1)現 行の基準 と実施率

わが 国で は,現 在化学予防 は,結 核感染が最近あった

と思 われる者 を対象 に して,INH(INH耐 性時 にRFP)

を6カ 月間投与す る方法で行 われてい る。その対象 は年

齢 を29歳 まで とし,感 染 に 関す る基 準 は,感 染 源 との

接触,BCG接 種 の既往 な どを考慮 し,ツ 反応 に よって

定め られている1)。1997年 全国で6,172人 が化 学予 防 を

指示 されている。 また,こ の普及率 は地域 によ りまちま

ちで,人 口10万 対 率の最 高は11.89,最 低 は1.33で ある。

実際の化学予防の適応 は上述 の基準 が存在 するが,今 日

のわが国 においては化 学予防が必要な者 に確 実に実施 さ

れてい ると言い難い。実際 に現行化 学予防基準 を機械 的

に小児結核患者 に適応す ると,BCG歴 な し ・接触 歴 あ

り群以外で は小児結核患者 の うち約40～50%が 見過 ご

されることとなると言わ れて が る8)10)。 実 際 の化学 予

防の判 断において は,各 症例毎 に発病の リス クを具体的

に評価 してい く個別的で柔軟 な判断が求め られ る。

この背景 には,結 核感染 はBCG未 接種者であれ ば ツ

反応 陽性 によって示 されるが,最 近の結核感染危険率の

低下 につれて,ツ 反応 陽性 者 の中 に 占める真 の陽性 者

(本来の結核 感染者 の反応)の 比率が低下 し,逆 にfalse

 positive(未 感染者 の偽 反応)の 比率 が著 しく増大 して

お り,ツ 反応陽性 だけを根拠 に して結核既感染 とは判定

で きない状況 になって きている ことがあげられる。また,

広範 なBCG接 種の普及 によりツ反応に よる結核 感染 の

診断が困難 となった ことな ども考 えられる。

30歳 以上の成人 に対 して は,副 作用 と診断の信頼性 へ

の配慮か ら化学予防の対象外 と され て きたが,現 在 の

30歳 代 は結核未感染者が多数 を占め るようになって きて

お り,中 年者集 団で集 団感染 も散見 され るようになって

きたこ とを考 える と,化 学予 防適応年齢 の引 き上 げにつ

いての検討 が必要 な時期 に きている。また,30歳 以上 の

成人で も明 らかな感染 暴露 や特 別 な リス クのあ る場合

(珪肺,腎 透析 や副腎皮 質ホルモ ン剤 治療 を受 け てい る

者,HIV陽 性 者な ど)な どには化学 予 防の適 応が 存在

す る。

(2)化 学予防の効果

予防投薬 によるINHの 有効性は,大 規模 な対 照試験

で は結核発病 を約50～60%減 少 させ る と言 われ て い

る2)～4)。 また,米 国結核 根絶 諮 問委員 会勧 告 では,

「予防投薬 によるINHは 結核発病 を54～88%減 らす 。

この効果 のばらつ きは主 に服薬の規則性 による。東欧の

X線 有所見者 に対す る試験で は全体の効果 は75%で あっ
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たが,規 則 的に服薬 した者 では93%で あっ た。 また,

規則 的に服薬 したヒュース トンの小児お よび養護施設の

陽転者 では98%有 効 であった」 と述べ てお り5),服 薬

が規則的で あれば,そ の予防効果 はか な り期待で きると

考 えられ ている。 また,そ の効 果の持 続期 間 は15年 以

上 と言 われ てい る。

現在結核予防法で は認め られ てい ない が,INH以 外

の抗結核剤 による化学予防の有効性が報告 されている。

1992年 のホ ンコンか らの成績は,珪 肺患者 を対象 として

検討 されてお り,RFP単 独3カ 月投 与は,3カ 月INH

+RFP,INH単 独6カ 月 と同等 であった と報 告 して い

る6)。1998年 のCDC勧 告で は,HIV陽 性患 者 を対象

にした研 究 にお い て2剤 に よる2～3カ 月 の化学 予 防

(た とえば2カ 月RFP+PZA処 方)の 有 効性 が示 され

ている7)。 わが国 にお いて も,感 染 源が 耐性 菌患 者で

あった場合,RFPに よる化学予 防や多剤 併用 による化

学予 防を考慮 しなければな らない場合が あ りうる。

(3)小 児へ の適応 の留意点

小児結核児 の多 くは初期肺結核症であ り,こ の病型は

慢性肺結核症 よ りツ反応 は有意 に小 さ く,結 核 児の ツ反

応 を判定す る上で配慮 しなければ ならない点 であ る8)。

また,発 病率が高 く,い ったん発病すれば重症化 しやす

い ことを考 えると積 極的 な化学予防の活用が求められる。

そ して,化 学予防の実施 にあたっては,各 症例 毎に,ツ

反応 の大 きさだ け に とどま らず,感 染機 会,年 齢,

BCG接 種状 況 を参 考に し,発 病 の危 険を具体 的 に評価

してい く個 別的で柔軟 な判 断が必要 である9)。

(4)学 校検診 におけるツ反応強 陽性者 の扱 い

学校検診 な どでツ反応 の強 さ ・大 きさから感染 を疑 い

化学予 防を実施 しようとす るときには,単 に発赤径の大

きさだけで判 断す るので な く,① 家族 ・学校等での結核

家族か らの感染機会,② ツ反応発赤径の度数分布図,③

過去のBCG接 種歴,ツ 反応歴 を詳 し く調査す る必要 が

あ る。す なわ ち,感 染機会があ り感染 しておれば発病 リ

ス クは高い と考 えられ る。 また,ツ 反応発赤径の度数分

布図で当該者の発赤径が集団全 体 として強が反応 の中に

位 置する ようであれば,過 去 のBCG接 種 に よって強 い

ツ反応 を示 している集団の中に属 している可能性があ り,
一方

,当 該者 の発赤径がBCG接 種後 の度数分布 の山 か

ら大 きい側 に離 れてお れば,そ の者が所属集 団の 中で ツ

反応が特 に大 きい ことを示 し,感 染の可能性 を示唆す る

所見であ る。 さらに,前 回の ツ反応か ら大 き く増強 した

者やBCG未 接種の ツ反応陽性者は,感 染者であ る可 能

性が大 きい と考え られる。学校検 診での強陽性 者 を医療

機関 に紹介す る際 に,以 上の ような解析 資料 を同時 に提

供で きる ようにすべ きである。

(5)今 後のあ り方

①現行化学予防適応基準の予後成績を集積し,現行基準

の妥当性を検討する。

②結核発病 リス ク集団においては,発 病 リスクに応 じた

新た な化学予防基準 を検 討 し,そ の予後成績 を集積す

る。

③規則的な服薬を確保するための管理方法を研究する。

④化学予防対象年齢の引き上げを検討する。

(6)研 究課題

①化 学予 防の短期化,多 剤併用療法 での化学予防 を開発

し,そ の症例経験 を集積す る。

②耐性菌 による感染時の化学予防 を検討す る。

③結核発病 リス ク集 団の選択基準 を明 らか にす る。
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準に関連 して: 日本小児 呼吸器疾患 学会 誌, 1991;

 2 (1): 24-27.

4.感 染防止

結核の感染は,特 殊 な場合 を除いて結核患者 が咳等 に

よ り飛散 させ る結核菌飛沫核 を吸い込む ことに より生 じ

る空気感染であ る。空気感染であ るが故に感染 性患者 と

直接接す る場合 はもとよ り,密 閉 された環境 となる交通

機 関内(船 舶 ・航空機等)・ サ ウナ ・娯楽 施設 等や,空

調 を共有す る遠 隔の部屋 にまで飛散 して感染 させ得 る。

最 近結核既感染率が低下 していることか ら,若 者の間の

結核 集団感染事例が増加 してお り,ま たそれ にまき込 ま

れる者 の年齢層 も30歳 代 以上 に及ぶ こと もまれでない1)。

また,最 近は医療機 関2)3)や,老 人福祉施設 にお ける感

染4)も 大 きな問題 となってい る。

多剤耐性慢性 持続排 菌者 は感染性 が低 い と考 え られて

いた時期 もあったが,ニ ュー ヨークを中心 として多剤耐

性結核の集団感染がみ られ,わ が国において も集 団感染

事件が発生 してい ること,ひ とたび感染 すれば治療 困難

となることか ら,今 後は多剤耐性患者か らの感染 問題 は

重要 となろう。

結核患者 の感染性の大 きさを示す指標 として喀痰中最

大 ガフキー号数 と咳の期 間(月 単位)を かけ た指数 が

「感染危 険度指数」 として広 く用い られ てお り,そ の指

数値 が10以 上 となる症例 を 「最重要」 と区分 している5)。

塗抹 陰性 で培養 陽性群や,塗 抹 陽性で もガフキー1号 ま

たは2号 程 度は,感 染源 としての危険度 に関 してはか な

り低 くなる。

以上の ような,結 核 の感染 ・発病様式 と,感 染危 険の

度合いやわが国の結核 の現状 を勘 案 して,環 境上 の感染

防止(作 業環境管理),個 人の感染 防止(作 業管 理)と

い う観点か ら日本の結核 感染防止のあ り方について検討

す る。

(1)環 境上の感染防止(作 業環境管理)

1)患 者の早期発見 と適切 な治療

結核 を早期 に診断 しかつ適切 な治療 を行 うことが,結

核 の感染予防 に とって最 も大切 なことであ る。

2)感 染性患者 の隔離

感染性患者 は一時 的に入 院隔離が必要であ るが,薬 剤

耐性 がない場合 は化学療法 開始 か ら2週 間～1カ 月で感

染危 険性 が急 速に低下 する。多剤耐性 慢性排菌患者 につ

いては,今 の ところ陰性化 するまで長期入 院体制 を強化

せ ざる を得ない。

3)医 療施設等における感染予 防

医療施設 における感染予 防対 策については本学会予 防

委員会が 「結核の院内感染対策について」の声 明 を出 し

てお り6),そ れに沿 った もの にな るよ うにつ とめ る こ

とが まず大切であ る。ただ し,将 来 は結核 病室 ・病棟 の

構造 上の よ り厳格 な改善,換 気改善,採 痰ブースの導入

等改善 されるべ き問題 も残 されてい る2)。

老人福祉施設 におい ても,将 来の施設設計 にあた り空

調 や換気 につ いて も集 団感染予防 について配慮すべ き時

期 に きている。

4)交 通機 関や娯楽施設 にお ける感染予防

航空機 内や,船 舶 内にての集 団感染事例 もみ られてが

る ことか ら,WHOは 「航空機 における結核感染防 止 ガ

イ ドライ ン」を公 表 してい る7)。 そ の なかで,過 去3

カ月以内に航空機 を利用 した者 のなかに感染性患者が い

た とが う報告があった場合,離 陸前 の待機 時間を含 めて

8時 間以上の フライ トについては,そ の患者 と同乗 した

乗客,乗 員 を追跡 して感染 の可能性 を知 らせ るこ とな ど

を求めてい る。わが国 において も,長 時間の航 空機 ・船

舶 ・長距離バス等 についての交通機関 に対 しての結核 感

染対策 ガイ ドライン作成 について も考慮する必要があろ

う。サ ウナなど諸種娯楽施設 におけ る管理 について も何

らかの配慮 を要す る。

(2)個 人の感染 防止(作 業管理)

医療施設 における作業管理が最 も重要 となるが,こ れ

について も本学会 が出 した声 明6)に 準 じる。特 に感染

性患 者 との接触 時には一般 の医療用 マスクは感染防止の

効果はほ とん どない ことより,結 核菌 防御用 に作製 され

たN95マ ス クの着用促 進 を徹 底 した い。 感染 性患 者が

一般の医療用マスク を着用 した り,咳 をする ときに口を

ティッシュとか タオルで覆 うことは感染予 防に有用 であ

ることか ら患者への教育は大切である。

医療従事者 は感染の危険性があ る患者 と濃厚 に接 する

機会が多いので,ツ 反応の二段階試験 を行い,結 果 を記

録 してお き,接 触時 に感染 を受けた可能性があ るか否か

の判 断資料 とす ることは大変重要であ る。

特殊 な感染経路 として耳鼻科医 院が源 となった 中耳結

核 の集 団感染事例 や,関 節腔 内注入療法 に際 しての結核

菌の接種 が感染 原因 と推定 されている骨 関節結核の多発

例の事例 もみ られているこ とか ら,医 療器具 を他 の患者

に使用する場合 には常 に感染性 について細心 の注意 をは

らうことも大切である。

(3)今 後のあ り方
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① 結核 の早期 診断が感染予 防に とって最 も大切 なこ とで

あ り,医 学教 育や医師研修等 の中で結核 に関す る啓発

をよ り強化 する。

②結核既感染率が著 しく低下 している今 日,医 療従事者

へ の感染 ・発病 は深刻 な事態 を迎 える可能性があ り,

環境管理 ・作業管理の徹底 は急務 を要す る。

③交通機 関や娯楽施設等 にお ける感染予防 についての ガ

イ ドラインの作成が望 まれ る。

(4)研 究課題

①感染 ・発病 させた事例 をRFLP分 析等 の手法 も取 り

入れ て詳細 に分析 し,そ れぞれ についての改善策 を検

討す る。
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V.結 核 管 理

1.発 生動 向調査

(1)結 核蔓延 の疫学指標

これまで結核蔓延状況の最 も正確 な指標は,結 核 感染

の発生頻度 を表す結核感染危険率 とされて きた。 しか し

なが ら,日 本の ようにBCG接 種 率が高い状 況では,結

核既感染率 を推定する ことが困難で,し たがって感染危

険率の推定 も事実上不 可能である。このため結核菌感染

とBCG接 種 に よるア レルギーを弁 別 し,BCG既 接 種

集団での結核既 感染率 を明 らかにで きるあらたな検査方

法を開発 する必要が ある。これは近年免疫学の進歩 によっ

てその可 能性 が徐 々に大 きくな りつつあ る。

また感染危 険率 に代 わる,あ るい はそれ を補完す る疫

学指標 を開発す ること も今後の疫学研 究 に求め られる重

要 な課題で ある。

(2)結 核発生動向調査 システム(旧 サーベイ ランスシ

ス テム)

結核発生動向調査 は数回のプログ ラムの改良を経 て,

結核罹患動向 を科学的に適確 かつ迅速に把握す るシステ

ム としてほぼ体制が整備 された。また,各 自治体 にお い

て も行政全体での情 報化 の進展 に伴 い,こ うした情報機

器への対応 も整備 され,一 部にはシステムを積極的 に活

用する機 運が高 まっている。

しか しなが ら,現 在 のシステムでは,各 保健所 にあ る

機 器は基本 的には入力専用端末で あ り,地 域保健対策推

進に十分 に活用 で きる状況 ではない。 このため,発 生動

向調 査システムを,地 域保健対策の推進 に積極的 に活用

で きるよう改善 を加 えることが望 ま しい。特 に,地 域の

実情 に応 じてアプリケ ーシ ョン,ア ドイン ・システム を

構築す ることが可能 な柔軟 なシステムへ と改良すべ きで

ある。

ただ し,個 人情報保護お よび蓄積 デー タの保護 に関す

る万全のセキ ュリテ ィ ・システム を構築 する必要がある。

(3)結 核 菌検索システムの改 善

結核 診断が菌検査結 果優位 とな り,治 療成績 の確認 の

上で も菌検査結 果の把握 が疫学 的状況 を把握す るために

より必要 となっている。また,結 核菌検査 は迅速検査,

遺伝 子分析等バ イオテクノロジーの進歩 に伴 い,新 たな

方法 が利用 されている。特 にRFLP分 析 は,結 核 の感

染経路等 の検索 にきわめ て有用であ り,今 後の結核対策

の推進 に大 いに資す ると考 えられ る。 しか しなが ら,結

核予 防法 にお ける菌検査結果報告制度 は,必 ず しも医療

機 関の最近 の実情 に即 した もの とは言い難い。

そ こで,最 新の菌検査方法 を導入 した新 たな菌検索 シ

ス テムを,結 核予防法 に基 づ く届出制度の改善 も含 めて

検討すべ きである。同時 に,菌 検査 精度管理 の促進 を図

ることが重要であ り,特 に保健所 ご との検査件数が減少

しつつある現状 をふ まえ,地 方衛生研究所 にお ける検査

体制の強化 を図るべ きである。

(4)集 団感染 リスクの分析

近年,結 核集 団感染が急増 し,特 に保健医療福祉施設,

高齢者施設 にお ける集 団感染事例が注 目を集めている。

集 団感染 は,高 齢既感染者 と若年未感染者の共存 とい う

疫学的状況 に加 えて,さ まざまな社会的要因が複合 して

発生 させてい る。 このため,集 団感染 リスクを疫学 的,

社会的,人 為的要因 を総合 して分析 するこ とが求め られ

てい る。 しか しなが ら,こ れ までの結核予 防法 に基づ く

集団感染届出制度は,そ うした リスクを解 明す るため に

は,内 容的に もまた,制 度 的に も十分 とは言 えない。

そ こで,集 団感染事例 および定期外集 団検診 を必要 と

する事例 の情報 を制度 的に収集分析す るシス テムを構築
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し,集 団感染 リス クの分析 を行 うべ きであ る。

(5)結 核対策の新た な評価指標の開発

最近,予 防可能例,治 療完了率等,結 核対策 を評価す

る新 たな指標が 開発 されつつあ る。短期強化療法の定着,

新 たなリスクグループ,デ ンジャーグループの 出現等の

近年 の結核罹患状況 に即 して,こ う した指標 のよ り詳細

な改 良 も含 めて結核対策 を正確 に効果的 に評価す る指標

の開発 をすべ きである。平成8年 には,活 動性分類,登

録管理基準 も改訂 されてお り,こ れ もふ まえて,新 たな

指標 を構築 すべ きである。

(6)地 域保健体 制の整備

地域保健体 制の改革 に伴 い,保 健所 では従 来の検診業

務等 の直接 的な対 人保健 サー ビスに加 えて,調 査研 究等

の広域的専 門的な業務 を通 じて地域保健 の全体 的な推 進

を図る役 割が課せ られた。 また,保 健 医療行 政全 般にお

いて も,Evidence-Based Policy Making(実 証 に

基づいた政策決定)の 概 念が推奨 され,科 学的事実に基

づいた施策の展開が求め られてい る。

また,感 染症新法 において も,保 健所が地域の感染症

対策拠点 として疫学的専門能力 を持つ機関 と位置づけ ら

れてい る。 しか しなが ら,現 状の保健所の体制 は必ず し

も十分 とはい えず,研 究機関等の支援が必要であ る。

この ため,結 核対策 において も積極的 に調査研究 を行

える保健所 の体制 を総合的 に支援すべ きで ある。

(7)研 究 ・医療 ・行政機 関の連携 の推進

地域 の結核対策 を推進す るための感染動 向の調査分析

にあたっては,地 域 の結核治療 の拠点 となる医療機 関,

結核 または疫学研究機 関,お よび行政機 関,特 に保健所

の積極 的な情報交換 が必要 である。 このため,結 核診査

協 議会,地 域保健 医療計 画等 を活用 して,地 域 における

関係機 関の連携 を推 進 し,調 査分析体 制の確 立を図るべ

きである。

(8)今 後のあ り方

①結核感染動向予測調査 システムの改良

②結核予防法 に基づ く菌検査結果届出制度の改善

③地域 にお ける総合的 な動向予測体制の整備

(9)研 究課題

①結核問題,結 核対策 を評価す る新 たな指標の開発

②疫学的状況 を正確 に評価で きる菌検査報告 シス テムの

開発

③集 団感染予 防対策 に資す るリスクの分析

2.結 核 の集 団発生 と院内感染

(1)結 核 集団発生 の状況

結核 の集団発生 は結核 が減少 し,感 染危 険率 が0.1%

程度になった時期 に 目立つ とい う1)。 わ が国 で は1980

年代 より集団発生の報告が増 え,従 来の小,中 学校 にお

け る発生か ら高校,大 学や若者の多い事業所,ま た医療

機関内での発生へ と変化 し,最 近では老人ホーム入所 者

の高齢者の集団発生 も報告 されてい る。

集団発生の背景 として既感染率の世代間の格差があ り,

これ まで は中高年の患者か ら若年者へ感染 を及ぼす とい

う構図があ った。現在 は40歳 で も約9割 が 未感染 者 で,

今後高齢者で も既感染率が年々減少 してい くため,集 団

感染がすべての年齢層で起 こ りうる状況 になってい る。

一方
,結 核 に対す る関心が薄れ,患 者の受診の遅れや

医師の診断の遅 れが あ り,感 染性 のある患者が未発見の

まま放置 され,感 染 を広 げている状況が ある。

(2)結 核 院内感染 の状況 と要 因

結核 の集 団発生 の中で院内感染 は予 防可能 な要 因が多

く改 善すべ き課題 も多 い。医療従事者 の中で も臨床検査

技 師,病 理解剖従事者,看 護婦 では結核感染,発 病 の危

険が高 く,看 護婦 では一般女性 に比べ約2倍 の発病率 と

報告 されている。 また院内感染 の多 くは結核専 門病 院よ

りもむ しろ一般病院や精神 病院で起 こりやす く,入 院患

者が感染源 となっている ことが多い2)。

院内感染の増加の要因 として,上 記の集団発 生が起 こ

る背景 に加 え,① 医師の結核 に対 する認識不足 に より入

院患者の結核 診断が遅れ る,② 患者や検 体の取 り扱いに

対す る感染防止対策(作 業管理)が 不備であ る,③ 細 菌

検査室,気 管支鏡検査等 にお ける空調設備 など作業環境

管理が不備であ る,④ 医療従事者の業務 に応 じた健康管

理が不十分で ある,等 が指摘 されてい る。

また精神病 院では長期入 院の患者が多い にもかか わら

ず,症 状 出現時 の内科 的な健康管理が十分で な く,ま た

X線 撮影装 置が未設置 の ため長 期 にわ た り胸 部検 診が

行 われていないこ ともあ り,患 者 の早期発見が 困難 な状

況 にある。

(3)院 内感染対 策

医療 施設等 のなかで結核患 者が発生 した ときには 「結

核 定期外 健康 診断ガイ ドライ ン」にそって保健所 ととも

に定期外 健康診断 を確 実 に行 うべ きである。

集団発生 を未然 に防止す るため,日 頃か ら結核 発病の

リス クのあ る入院患者 には十分 に配慮 し,管 理 を行 うこ

とが最大の予防策 となる。各医療機関の感染症対策委員

会で は本学会予防委員 会 の声 明3)を もとに施設 の状 況

を点検 し,感 染 リス クに応 じた対策 を立て なければ なら

ない 。

老人施設や刑務所 などの収容施設の入所者 は結核ハ イ

リスク集 団であ り,管 理者 は入所時の既往歴 の調査,日

常 の健康管理,健 康診断 および事後措置 を徹底 し,入 所

者 の結核 の早期発見 につ いて常 に留意 しなければな らな

い。

医療従事者,施 設職員 にはツ反応検査 を含 め定期検診
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の意義 を理解 させ,確 実 に実施す ることが必要であ る。

(4)今 後 のあ り方

①療養型病床群,老 人保健施設 などの長期療養施設,精

神病 院の患者や入所者 に対す る定期検診の制度化 を検

討す る。

②管理者 は結核の職業感染防止の観点 に立ち,職 員 の研

修,健 康管理,感 染防止のための施設整備 に努める。

③保健所 は結核対策の専門機関 として,今 後増加 が予想

され る広域的な集団発生に際 して も調査 お よび対 策が

行え るよう連携 を強化 する。

(5)研 究課題

① 結核 菌DNAのRFLP分 析 を利用 して,感 染 源,感

染 経路,感 染拡大 の要 因な ど集 団感染 のメカニズ ムに

ついて さらに研 究を進 める。

② 高齢者 の結核感染 の状況,化 学予防の適応 について検

討す る。

③多剤耐性結核菌 による集団感染対策 について検討する。

〔文 献 〕
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3.保 健所と結核診査協議会

(1)保 健所の役割

保健所は結核患者の発生動向および治療に関する情報

の把握,患 者管理の実施,定 期外検診の実施など地域に

おける結核対策の中核的な拠点として以下のような役割

を担っている。今後はこの機能が質的に低下することを

防止し,さ らに強化すべきである。

①結核に関する情報を集約し,地域の関係機関や住民に

情報発信を行うこと

②結核診査協議会を通じて結核医療の基準の普及

③保健婦による保健活動の効果に着目した患者管理の徹

底

④接触者検診を含む定期外検診の適切な時期,方 法によ

る実施

⑤都道府県型保健所にあっては管内市町村の結核対策の

指導

⑥学校保健,産 業保健との連携

⑦地域住民に対する結核予防に関する知識普及および結

核後遺症としての低肺機能患者のリハビリ指導

⑧地域の医療関係者に対する結核に関する研修会の開催

(2)結 核診査協議会

結核診査協議会は,公 費負担 申請書の診査 を通 じて結

核の診断 ・治療の精度 を高 く保つ とともに,結 核 医療 の

基準の普及に努める必要がある。 このため,意 見書等 を

有効に活用 して主治医 との連絡 を密 に し,最 新 の治療情

報 を提 供する ことが望 まれる。

また,結 核専 門病 院の協力 を得 て,地 域 の結核対策 を

推進 する保健所 のシ ンクタンク的役割 を果 たす など,結

核診査協議会 の活性化が望 まれる。

(3)今 後 のあ り方

①都道府県 ごとに1な い し数 カ所の結核対策 におけ る基

幹的保健所 を整備す る。

②今後各都道府県 ごとに整備 され る結核治療拠点病院 と

連携 を図 りつつ,管 内の医療機関の結核 治療 に関する

相談,指 導 を行 う。

③衛生行政 に従事する結核対 策技術者全 般の資 質の向上

を図る とともに,指 導 的役割 を果たす結核専 門技術者

(医師,保 健婦)を 養成 する。

④結核診査協 議会 の活性化 を図るため,結 核対策 に関す

る助言 を保健所 に行 うな ど,そ の位置づ けお よび機能

を明確 にする とと もに,新 たに果 たすべ き役割 を検討

し,法 定化 を図る。

4.外 国人結核 と国際協力

(1)外 国人結核

在 日外国人 は数的 には少 ないが,結 核 罹患率が高 く,

治療完了率が低い ことか ら結核対 策上のハイ リスク群 の

一つであ る1)
。 罹患 率 は全 体 と して は 日本 人の2～3

倍であるが,出 身国,滞 在期 間に より水準 は異 なってい

る。入国後登録 される患者 の うち,30～50%は す で に

何 らかの所 見があ り,入 国後 の早期 に検診す れば診 断に

結 びつ く。 日本語教育施設 を始 め,職 場,地 域で の早期

の検診 が必要 である。入 国時 は異常が無 くて も,そ の後

発病す るこ とも考 え られるので,ハ イリスク群 としてフォ

ローア ップが必要であ る。菌陽性率 も含め発見時重症で

ある割合が高 く,発 見が遅れてい る可能性が大 きい2)。

外 国人結核患者 において治療完了率が低い理由は,治

療 中の帰国のため もあ るが,脱 落 も多 く,彼 らに法的,

経済的,社 会的 な障害が伴っている ことが問題 である。

さらに日本 における医療の不 備 も否定で きない。

言語上の困難 を理解 した対応,結 核 に関する基礎知識

日本の結核対 策に関する知 識等 の啓発 も必要 である。罹

患率が 日本 より数倍低 い西 欧諸 国では,新 登録患者の半

数近 くを外 国人が占めているが,日 本 にお いても今後外

国人の相対 的割合が増 えることが予想 され,疫 学的状況,

治療状況 な どの継続 的情報 の把握(サ ーベ イランス)や

分析が重要 である2)。
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(2)国 際協力

世界 の結核患者 の95%以 上 は開発 途上 国で 発生 して

お り,そ の問題 の大 きさ,人 口の流 れ,特 に途上国 にお

ける保健組織 の不備 や経済力 の限界 な どか ら,国 際的 な

協 力 ・支援 無 しに各 国が 自国の結核 問題 を解決す るこ と

は困難 になって きている3)。 近年,旧 ソ連諸 国 や東欧

諸国で も,結 核 問題が悪化 しているため,ヨ ーロ ッパ諸

国間での国際協 力が必要 に なっ てい る4)。 日本 は経済

的,技 術 的貢献 を結核対 策の分野において も発揮す るな

ど,果 たすべ き国際協力への期待 や重 要性 は増加 するで

あ ろう5)。 世界保健機 関 を始 め,国 際機 関 での 貢献 も

期待 され る。

その内容 は,対 策分野の技術 協力(短 期 ・長期 の人材

派遣),人 材育成(国 際研修),国 際結核 情報管理(国 際

サ ーベ イランス支援),国 際共同研 究 として先進 国 間で

の研究協力,情 報交換,途 上国での研 究協力な ど研 究 を

主体 とした協力 などが ある。対策分野で は,技 術協力の

現場経験 に基づ き,社 会 ・経済的制約下 におけ る効果的

対策 の開発,そ のためのOR(オ ペ レーシ ョナル リサ ー

チ),HIV流 行地 における疫学 ・対策研究 など強化 す る

必要 がある5)6)。

(3)今 後 のあ り方

①外 国人結核情報 のサーベイラ ンスシステムを確立する。

② 「外 国人結核対 策ガイ ドライ ン」 を作成す る。

③ 結核 や 日本の医療 について,外 国人向けの教育 や啓発

活動 を行 う。

④結核 対策の国際協 力 に関する一般市民 の関心 を高 める

よう啓発 を行 う。

⑤世界の結核 問題 に関する情報 を常時収集普及する。

⑥国際協力 に携われ る人材の育成 を行 う。

⑦結核対策 に関 して先進国間お よび開発途上国 との国際

共 同研究 を促進す る。
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VL教 育 と普及

1.結 核教育

平成9年 度の結核発生動向調査年報集計結果(概 況)

によれば,結 核の新登録患者数,全 国罹患率いずれ も前

年 に比べ て増加 してい る。 ほぼ40年 ぶ りの こ とであ り,

今後 こう した傾 向が続 くことが憂慮 され る。今 日におい

て も結核 の重要性 は変 わることはない。受診や診断の遅

れがない ように,結 核 を再認識 し,学 部教育や臨床研修

で結核 が軽視 されるこ とな く取 り上 げられ,教 育内容の

いっそ うの充実が望 まれる。

(1)医 科系大学 での結核教育 の現状

日本結核病 学会 で は,1986年 の総 会 シ ンポジ ウムで

「結核 の教 育は如何 にあるべ きか」 が取 り上 げ られて い

る1)。 さらに1997年 の総会 ラウン ドテ ーブルデ ィスカッ

シ ョンでは,「 医学部 と医療現場 における結核の"教 育"

をめ ぐって」が論 じ られ てい る2)。1997年 の調査 によ

れ ば,全 国80の 医育機関 の うち,結 核 病床 あ りと した

の は22施 設(28%),な しとしたのが58施 設(72%)で

あった。最初か ら結核病 床 を もたな い大学 は半 数 の40

施設で,途 中で廃止 された大学 は18施 設 であった。1986

年 の調査結果 と比較す ると,結 核教育が行われ る施設の

比率が減 少 してきてお り,そ の数 も減 って きてい る。そ

の傾 向は外科系(外 科,整 形外科,泌 尿器科)で 著 しい。

(2)医 科系大学 にお ける 日本結核病学会会員数

1998年 の 日本結核病学会事務局資料 によれば,医 科系

大 学所属 の会員 数は,基 礎 と臨床 いず れにお いても,そ

れぞれの領域 の会員 数の20%台 であ る。 この比率 が高

いか低 いかは議論 の分 かれる ところであるが,80の 医科

系大学で臨床に携 わる 日本結核病学会会員 が1人 もいな

いのが6校(8%),1名 が13校(16%),2名 が15校(19

%)で あ り,結 核教 育 に十分 な教 育体制 が とられて い

ない医科系大学が少なか らず存在 する ことがうかがえる。

(3)結 核病床の有無に よる教 育の実態

結核病床 をもつ大学病院では,結 核 病床 をもたない大

学病 院に比べて,当 然の ことで はあるが充実 した結核 の

臨床教育が行 われてい る。呼吸器疾患の鑑別診断で結核

は重要 な疾患であ る。臨床実習で結核症例 を実際 に受け

持つ こ との教育効果 は大 き く,将 来臨床医 として結核 を

見落 とす ことを防 ぐことにもなろう。本来の疾患 を大学

病 院で治療すべ きところを,結 核が合併 してい るため に

療養所 に入 院 しなければな らない症例が散見 され る。 こ

うしたこ とか らも,大 学病 院に結核病床 をもつ ことが望
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まれる。

(4)結 核の卒後臨床研修

外来で結核 と気がつか ない まま診断の遅れがみ られる

ことや,入 院時 には鑑別診断で結核 とは考え られなかっ

たが入院後 に排菌が明 らかになる ことや,他 疾患 で治療

中 に結核 が悪化 して排 菌が認め られるよ うになることは

臨床 の場 で ときにあろ う。こ うした場合,結 核病床 のあ

る病 院で研修 した経験 を もつ医 師は,鑑 別診断上の結核

の重要性,あ るいは結核 を発症 しやすい状況 などに対 し

十分 な認識 を有 してお り,診 断の遅れ なども少 ない と考

え られる。

結核病床 をもた ない大学病院で も,卒 後研 修期 間に結

核病床 を有す る病院で,結 核 を研修 するカ リキュラムを

組み込む ことが可能である。 こうした配慮 は,医 育機 関

における結核研修 の機会 が減 っている現状 を考 える と,

考慮 すべ き課題 である。

(5)他 の医療従事者へ の教育

医師の教育 と同様,あ るい はそれ以上 に看護婦,保 健

婦,検 査技 師等の職種 に対す る結核教育の実状は,教 育

施設 問の差が大 き く,ま た全般的 に貧弱である。 また結

核研究所 におけ る保健所保健婦 を主たる対象 とした結核

対策の実務研 修 を例外 として,こ れ らの職種 に対 する卒

業後の結核 に関する教 育の機会 も散発 的なもの しかない。

こうした状 況のなかで本学会総会 で看護婦 ・保健婦 の部

会 が もたれるよ うになったこ とは,看 護界 に対す る今後

の影響力 という点 で注 目に値す る。 この ような動 きにな

らって,今 後 ともこれらの関連職種,そ の教育施設 に対

して効果的 な働 きか けをます ます強め る必要があ る。

(6)結 核教育資料の充実

日本結核病学会教育委 員会 は1981年 「結核 症 の基礎

知識」 を作成 し,1988年 に改訂する とともに 「結核教育

用ス ライ ド集」の作 製 を行 い,医 学生 な らびに医療 関係

職種 に対 する結核症 の教 育を 目的 として関係各方面 に提

供 して きた。結核症 をめ ぐる学 問の進歩 と環境の変化 に

対応 するため,新 たに1997年 に改訂 が行 われ た3)。 最

新 の成果が盛 り込 まれているので,活 用 され ることを望

む ものであ る。

(7)今 後のあ り方

①大学,看 護婦養成機関 などにおける結核教 育のいっそ

うの充実が望 まれる。

② 結核 の教 育 ・研修 には結核病床 が不可欠 であ り,す べ

ての医科系大学 と研修 の中核 となる総合病 院に結核病

床 を確保 する努力が必要 である。

〔文 献 〕

1) シ ン ポ ジ ウ ムI.結 核 の 教 育 は如 何 に あ る べ きか

(座 長:寺 松 孝). 結 核. 1986; 61: 515-534.

2) ラウ ン ドテーブルディスカ ッシ ョン － 医 学部 と医

療現場 における結核 の"教 育"を め ぐって(司 会:

 山本正彦, 浅川三男). 結核. 1998; 73: 17-35.

3) 日本結核病学会教育委員会編: 結核症の基礎 知識.

 結核. 1997; 72: 523-545.

2.普 及啓発

(1)普 及啓発の必要性

結核 が 患者個 人お よび周 囲の人々に与 える心理的,社

会的な影響 は時代 とともに変化 している。その中で結核

や結核患者 に対 して必要以上 に畏 れず,し か も決 して侮

らずに,偏 見 を持 たないように して,そ の問題 に最 も適

切 な対応が行 われ るようにす ることが,結 核 に関す る社

会教育の最 も重要 な目標であ る。

(2)今 後のあ り方

上記の ような普及啓 発のために以下の ような活動 がそ

れぞれの関係機 関で行 われる よう,本 学会 は協力 と支援

を行 うことが必要である。

① 結核予 防婦 人会等一般住民 団体へ の支援 を行 う。

② 一般住民,事 業所等 のための結核 に関す る啓発 を 目的

とした教育媒体 の開発,配 布 を行 う。

③民 間機 関による結核対策の 国際協力の推進に協力する。

④ メディアへの働 きか けを強め る。

⑤関連医療保健職能団体 との連携 を進める。

VII.ま とめ と提 言

先に本学会 は1991年 に 「1990年代 の結 核対 策 と研 究

の展望」 を発 表 した。 これは実 際 には90年 代 を越 え て

今後 の結核対策 ・研究 を展望 した もので ある。 さらに公

衆衛生審議会結核予防 部会 が1998年7月 に 「当面 の緊

急課題」 を提言 し,厚 生省 はこれ を受けて具体的 な方策

を打 ち出 してい る。

今般,本 学会は これ らに加えて さらに中長期 的な結核

対策 ・研 究の課題 を検 討 した。

1.緊 急 に行 うべ き結核対策

1996年 以 降のわが国における結核罹患率の逆転上昇は,

しば らく前 か ら起 こっていた高齢者世代か らの感染伝播

が顕在化 した結果 とみ るべ きであ る。 この状況が続けば,

罹患率の上昇が今後 もさらに持続す ることにな り,対 欧

米格差の早期の解消 もおぼつか ない。 この事態 をで きる

だけ早 く脱出すべ く,こ こ数年は とくに対 策努力 が強化

され ることが必要であ り,さ らにその後 のよ り順調 な低

下 を目指 して合 理的な対 策の維持 が望 まれる。

この ような観 点か ら,各 章 で論 じられた多 くの課題か

ら緊急 に行 うべ きものを以下 に要約 して掲 げる。
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①中高齢者に対する化学予防を含めた包括的な発病防止

策を普及する。

②病院をはじめ施設内で起こる院内感染に対して体系的

な予防措置をとる。

③結核予防法で補助される医療内容のいっそうの適正化

を推進する。

④結核入院施設の病床数およびその機能について指針を

策定し,合理的な配置と運営を促進する。

⑤小規模事業所の従業員に対する健康診断実施を推進す

る。

⑥ 「定期外健康診断ガイドライン」を改訂し,そ の適正

な実施を確保する。

⑦結核発生動向調査の精度を向上させる。

⑧保健所における結核対策業務が質的に低下しないよう

配慮する。

⑨医学教育の場で結核が適切に扱われるようにする。

⑩結核の基礎研究,管 理的研究に対する政府補助金を確

保する。

⑪日本の結核対策および結核分野での国際協力に関する

普及啓発活動を効果的に行う。

2.今 後推進すべ き研究課題

結核対策 を支 え,推 進す るための研究 は,基 礎 的研 究

お よび応用 的研究 の両分野 にわた り多 くの緊急の課題 を

持 っている。1980年 代以 降,欧 米 では結核研究の再興が

み られ,顕 著な成果が上 げ られたが,日 本 では比較 的平

静 に,い わば不 活発に経 過 している。今後 は研究 それ自

体の活性化 とな らんで研 究者の確保 も大 きな課題であ り,

これ について は上記1.で 述べた結核 対策の推進 と密接

に関連す るものであ る。

以上 のような観点か ら,今 後の結核研究の重要課題 に

ついて要約す る。

(1)診 断

①新 しい検査,診 断の技術 に関す る体系 的な技術評価 を

行 う。

②広 く用い られてい る核酸増幅法 による結核 菌検査 につ

いて精度管理 を導入す る。

③PPDを 用 いる皮膚反応 に代 わる結核感染 診 断の方 法

を開発 する。

④新 しい免疫学 的な結核 の診 断技術 を開発 し技術評価 を

行 う。

(2)治 療

①PZAを 用いた治療法 を早期に普及 させ る。

②治療試験の国際的 な共同研 究 に積極 的に参加 する。

③HIV感 染結核の予防,早 期診断,治 療の研 究 を行 う。

④多剤耐性結核治療の ための新 しい化学療法,免 疫療法

の開発 を行 う。

⑤ 結核性 慢性肺機 能障害者 の包括 的な医療 ・ケ ア体制 を

確 立する。

⑥分散型結核 病床での結核診療 の支援体制 を確立す る。

(3)予 防

①小学校1年 生,中 学校1年 生へのBCG再 接種 を廃 止

す ることの影響 について研究す る。

②乳幼児期 にお けるBCG接 種の技術評価の方法 を確 立

する。

③BCG接 種 の効果 を見 るための適切 なパ ラメーター を

確 立する。

④化学予防の適応 基準 を再検討 する。

⑤ よ り短期間で効果のある化学予防の方式を開発す る。

(4)健 康診断

①定期検診の対象年齢 の下 限 を40歳 にす る こ との是 非

を検討す る。

②包括 的なハ イ リスク集 団検診の体系 について検討する。

(5)教 育 ・研 究体制

① 医育機関での結核教育 に用 いる教育媒体 の開発 と普及

を行 う。

②結核 に関する普及啓発活動 を活発にするために学会,

政府,民 間機関が協力 して努力す る。
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