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結核の接触者検診によって発見 された感染疑いの者 に対する

ヒ ドラジ ド予防内服の費用効果分析
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The target for isoniazid preventive therapy against tuberculosis in Japan has been con-

tact persons of tuberculosis patients with the age of less than 30. This paper discusses 

about the cost effectiveness analysis of preventive therapy with the mathematical model. 

The effectiveness was measured with averted tuberculosis cases, averted death, averted 

loss of DALY (disability adjusted life years), averted loss of healthy years of life. With 

all indicators, isoniazid preventive therapy was effective if preventive chemotherapy is 

given to persons younger than 70 years old and with the higher probability of new infec-
tion than 20 %, and if it is given following the present criteria of tuberculin testing for 

preventive therapy in Japan. The total medical cost is cheaper among persons with the 

preventive therapy than those without the preventive therapy, if the probability of new 
infection among the contact persons is more than 29 % at the age of 40. The isoniazid 

preventive therapy for health care workers, whose prevalence of infection is higher than 
the average population, was also effective in both cases with and without baseline tuber-

culin testing. However, the positive predictive value of criteria of preventive therapy 

highly depends on the probability of new infection.
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は じ め に

結核減少のため には感染の予防 と しての結核患者の早

期発見 と治療が最 も重要であ るが,同 時 に既 に感染 して

い る者への発病予防 と して,BCGと と もに抗 結核 薬の

予防内服1)は 有力な方法 と して あげ られ,日 本 では年

間6000人 に対 してヒ ドラジ ドを用 いた結核 発 病予 防が

行 われてきた2)。 現在の予 防 内服 の基準 は,1989年 の

厚生省結核感染対策室長通知 によ り,塗 抹 陽性結核患者

の濃厚接触者 で29歳 以 下 のBCG既 接種 の者 で は ツベ

ルク リン反応発赤径30mm以 上 でかつ最 近 の感染 が 強

く疑 われる者 としている3)。 今 日,現 在 の基 準 が設定

されて以来10年 がたち,結 核 の既 感染率 の低 下 とと も

に,予 防内服 は より拡 大 して行 われるべ きである とい う

議論がな されてい る4)。 米 国で は1974年ATSの 勧 告

によりツベル クリン陽転者の うち35歳 以 下 は制 限な く

35歳 以上では発病の リス クの高 い人 に対 して予 防 内服

を勧 めてお り5),CDCで も同様 の勧告 を行 っている6)。

一方
,50歳 以上の接触者 へ の予 防内服 の有 効性 を論 じ

た り7),35歳 以上 のツベ ル ク リン陽性者 で もcost ef-

fectiveで あ るとす るもの8),性,年 齢,民 族 に よって

は有効で はない とす る議論9)も あ る。 日本 におい て は

学校のX線 検診 について その費 用効 果比 の検 討 を疫学

モ デルをもとに行 ってい るが10),予 防 内服 にかか る費

用 と得 られ るメリッ ト,肝 障害 によるデメリ ットに関す

る経済 的な分析 は,日 本 において も,BCG未 接種 集 団

での結核患者 の非接触者へ のツベルク リン検査 の分析が

ある11)の みで,現 在 の接触者検 診 の基準 につい ての検

討 の報告 はない。本論文 は,塗 抹 陽性患者 の接触者 に対

する接触者検診 時の予 防内服 の対象拡大 の費用 と効 果の

量 的評価 を行 い,今 後 の予防内服 のあ り方について検討

を行 うものである。

方 法

1.目 的

結核患者の接触者 に対す る接触者検診時の現行の ツベ

ルクリン反応結果 による予防内服の基準 に従い6カ 月 ヒ

ドラジ ド予防 内服 を行 った場合 と,検 診 を行 わなか った

場合 につ いて,接 触者検診 の中か ら発生す る結核患者数

の差,結 核死亡 と副作用死亡件数 の差,結 核発病お よび

副作用 関連 のDisability adjusted life years(障 害

補正生存年 数=DALY)損 失お よび健 康余 命 の差,検

診,予 防内服,接 触 者の中か ら発 生する結核患 者の治療

な ど費用の差 をモデル を用い検討 した。比較の対象は,

結核感染 を疑われた場 合 に,予 防内服 を検 討す る場 合

(内服群)と ツベル クリン反応検査 を行 わ ない場合(非

内服群)と であ る。

2.モ デルの基本構造

2-1)感 染者の定義

結核患者の接触者で接触者検診対象者の中 には,未 感

染者,当 該感染源患者 よ り感染 した者(以 下,新 規感染

者 とす る),接 触前 に既 に感染 してい た者(以 下,既 感

染者 とす る)が 存在す る。それぞれの割合 は次の ように

計算す る。(1)既感染者:既 感染者 の割合(以 下,既 感染

率 とす る)は 年 間感染危 険率 の推移か ら推定 し,年 間感

染危 険率 の推移 は森12)に よ り,1980年 以 降は年 率3.5

%ず つ減少 している として計算す る。(2)新規感染者:接

触 に より感染 した者 の割合 は接触前 に感染 していなかっ

た者 の中で0～100%の 様 々な確率(以 下,感 染 の危 険

とする)で 感染 する と仮 定する。新規 感染者 の割合 は,

各年齢 人口の うち,既 感染者 を除いた者 の割合 にこの感

染の危険 を乗 じた もの となる。(3)未感染者:全 数か ら新

規感染者 と既感染者 を除いた者が未感染者である。新既

感染者 と既感染者 をあわせて 「感染者」 と名づける。

2-2)予 防内服の対象者

現行の塗抹陽性患者の接触者への接触者検 診 による予

防内服の対象者 は,現 行基準では中学生 までは ツベル ク

リン反応 によって発赤径30mm以 上,高 校 生以 上 で集

団感染の疑いのあ る場合 は集団の ツベル クリン反応径分

布か ら決め るとされてい るが,今 回 の検討 で は30mm

以上の者 について行 うもの とす る。対象者が全員感染,

非対象者が全員未感染 とい うわけで はな く,ツ ベ ルクリ

ン反応 で内服対象 となった者で も未感染者 もあ り,内 服

対象 とな らなかった者で も感染者 もある。

真 に感染 しているか どうかを真実(reality),ツ ベ ル

ク リン反応検査 による予 防内服対象 か否 かを検査 による

判 断 とする とprevalence,感 度,特 異度 は次 の よ うに

規定 される。

prevalence:接 触者検 診 の対象 者 の うち,感 染 者 の

割合(以 下感染 率 とする)

感度:感 染 者の中でツベルク リン反応検査 上予 防内服

対象 と判断 された者(つ まり発赤30mm以 上で あ った

者)の 割合(感 度)

特異度:感 染 してい ない者の うち ツベル クリン反応 検

査上予防内服の対象 とな らない者(つ ま り発赤30mm

以下であ った者)の 割合

感度 と特異度 はツベ ルクリン反応検査 自体の属性 と し

てBCGの 効果が一定 な ら年齢 ごとにそれぞれ一定 の値

を とるが,予 防内服 の対象者 は,(1)感 染 してお りかつ ツ

ベルク リン反応 か ら予 防内服 の対象 となっている者(感

度 ×感染 率)と,(2)感 染 していないが予 防内服 の対象 と

なっている者{(1-感 染 率)×(1-特 異 度)}と の和 で

あ る。

2-3)予 防内服の メリッ トを受け る対象者
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予 防投薬対象者 の中でそのメ リッ トを受 ける者 は,真

に感染 している者(上 記(1))に 限 られる。予 防内服対象

者中真 に感染 している者 の割合 を陽性 的中率 と呼ぶ。

2-4)発 病者 の割合

感染者 の中で,新 規 感染者 と既 感染者 はそれぞれ違 っ

た確率 で結核 を発病 する もの と仮定 する。

非内服群 では新規 感染者 と既感染者 はそれぞれ,異 な

る発病 の リスクを もつ。内服群 では,発 病 の リスクは予

防効果 に応 じて低下 す るが,そ の低 下 の程度 はcom-

plianceの 影響 を受 け,新 規感染者 と既感染者 では同 じ

割合 で発病 を予 防す る もの とした。

2-5)予 防内服 の効 果

予 防内服 中肝 障害 を起 こさなかった群 は予 防内服 を完

了 した群(完 了群)と 不完全完 了群 に分 けるが,新 規感

染者,既 感染者 の完 了群 と不完全完 了群 はいず れ も,非

予防内服群 よりも低 い発病 の リスクをそれぞれ とる もの

とした。 ヒ ドラジ ド耐性菌 に よる感染者 には予 防内服 は

結核予 防の効 果はない もの とする。

2-6)予 防内服 の副作用 による健康 障害

内服 群は ヒ ドラジ ドに よる肝 障害の リスクを有す る。

副作用 に よる肝 障害者(肝 障害群)の うち一部 は死亡す

るが,そ の他 は予 防内服 を中止 する もの とする。肝 障害

群中非死 亡者 の発病 リスクは非予 防内服群 と等 しい もの

とする。

2-7)発 病 に伴 う健康 障害

結核死 亡は各年齢 層で結核 を発病 した場合 に一定 の割

合 で起 こる もの とする。また,結 核 による健康 障害 とし

て,結 核発病 に伴 う健康 障害の他,抗 結核治療 中の薬 の

副作用 と結核後 遺症 を検討 し,DALY,健 康 余命 に換

算 した。

2-8)結 核発病者 か らの二次感染

感染者 は結核発病 の リスクを有 するが,結 核 を発病 し

た場合 に,そ の周 囲の未感染者 に感染 させ発病 させ るリ

スクが発生す る。1人 の結核患者 か ら感染 を受 け て発病

する人数の計算 は,日 本 においてはなされていない。米

国では1人 の結核患者 か ら感染 を受 け発病す る二次感染

患者,さ らにその二次患者 か ら感染 を受 け発病す る三次

感染患者,さ らにそこか ら感染 を受 ける者 と次 々に加算

していった人数につ いては,1.2と す る ものが あ る8)。

この人数は結核減少速度 にその値 が反映 され,現 在 の 日

本 のよ うに減少速度 が遅 い場合,二 次感染 を起 こす人数

はやや大 きい もの と推定 されるが,一 方接触者検診 の対

象 となった者 は接触者検診 を受 けた り有症状時 は早期 に

受診す る よう健康教育 を受 けるのでよ り早期 に発見され,

他へ の感染 の危険 は非接触者例 よ りも低 い もの との推定

も成 り立つ 。今 回は1.2と いう値で計算 した。

2-9)既 感染率お よび感染の危険の設定

既感染率 を決 める条件 は,年 齢 および以下 に述べ る年

齢 以外 の3通 りのシナ リオに従 いかわ り,感 染 の危険 に

ついては0～100%の 間でかわる もの とす る。

既感染率 につ いての3通 りのシナ リオは,(1)以 前 のツ

ベ ルク リン反応検査成績 のわかっていない一般人,(2)以

前 のツベ ルクリン反応検査成績 のわかっていない医療従

事者,(3)二 段階法 でベ ースラインのツベ ルク リン反応検

査成績 のわかっている医療従事者,で ある。

一般人 の既感染者 の割合 は年 間感染危険率 の推移か ら

推定 した。以前 のツベ ルクリン反応検査成績 のわか って

いない医療従事者 の既感染率 は,看 護婦の発病の リス ク

は同年齢層 の女性 の約3倍 で あることか ら13),20歳 以

上 の医療従事者 の年 間結核感染危険率 は一般人の3倍 と

なる として計算 した。二段階法 でベ ースラインの ツベ ル

ク リン反応成績 のわかっている医療従事者 につい ては,

まず,全 接触者 のうち,ベ ースラインのツベ ルクリン反

応検査結果が30mm以 下 となった者 の 中で ツベ ルク リ

ン反応検査 を行 う ものとす るが,そ の中には未感染者 と

既感染者が存在 し,未 感 染者 でベ ー ス ライ ンの ツ反 で

30mm以 下 となる者 は,(1-既 感染者率)× 特異度,既

感染者 で30mm以 下 となる者 は既感染 率 ×(1-感 度)

である。これ らが,接 触者検診 でのツベ ルクリン反応検

査 の対象 となるが,そ のうち新規感染者が ツベ ルクリン

反応検査上予 防内服対象 となっている割合=(1-既 感染

率)× 特異度 ×新既感染 を受 ける割合 ×感度 となる。

未感染者 で接触 によって も新 たな感染 を受 けていない

が ツベ ルク リン反応検査上予防 内服対象 となって いる割

合=(1-既 感染率)× 特異度 ×(1-新 規 感染 を受 ける割

合)×(1-特 異度)と なる。

既感染者が接触後 ツベ ルクリン反応検査上予防 内服の

対象 となっている割合=既 感染率 ×(1-感 度)× 感 度 と

なる。

実際 の二段階法 ツベ ルクリン反応 をベ ース ラインと し

た場合 の接触者検診の ツベ ルクリン反応検査での予防内

服 の対象 は,30mm以 上でかつ10mm以 上大 き くな っ

ている場合 とす るのが一般的 だが,10mm以 上大 き く

なる条件 につい ての感度,特 異度 について は,情 報が得

られていないため,接 触後の ツベ ルクリン反応発赤径が

30mm以 上 につい て,ま ず計算 を行い,つ いで,必 要

に応 じ10mm以 上大 き くなる者 は,新 規 感染 の場合 は

99%ま たは90%起 こるが,新 規 感染 以外 の場 合 は1%

または10%し か起 こらない とい う仮 定 を加 えて計算 し

た。仮定 の値 と しても99%と い うの はか な り高 くみ え

るが,そ の前 に30mmの カ ットオフ値 で2回 ふ るい に

か けられ たあ とに付加す る条件の値であ り,非 現実的で

はない と考 えた。

2-10)感 度分析
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不確実 な値 を保つ変数 と して,予 防内服 に伴 う肝障害

による死亡率が5倍 となった場合,肝 障害の発生 率 が2

倍 となった場合,既 感染者で は予防内服の効果が新た な

感染 よ りも少 な くな り0.6倍 となる場合,既 感染者 で は

新た な感染 に比べて ツベル ク リ ン反応 が減 弱 し30mm

以上 となる者 の割合 が0.8倍 に減少 した場合,お よ び

DALYに お ける障害の重み付けのパ ラメー ター を変 え

た場合の検討 を行 った。

2-11)計 算 ソフ ト

計算 は,表 計算 ソ フ トMicrosoft EXCEL(R)を 用 い

た。DALY,費 用計算上の時間割引率は3%と した。

3.経 費の指標

経費 について は以下の4種 類 を考慮 し接触者1人 当た

りの経費 を非内服群 と内服群 とで計算 し比較 した。

(1)接触者検診 として行 うツベルクリン反応検査の経費:

接触者検診 として行 うツベル クリン反応検査は,保 険点

数か ら計算 した。医療従事者 においてベース ラインお よ

び接触者検診の ツベル クリン反応検査 を行 う費用は ツベ

ル クリン検査液の値段 とした。ベース ラインの ツベル ク

リン反応検査 は10年 有効 と仮定 し,つ ま りそ れに かか

る費用 は,ベ ース ラインの検査 を行 った者が,結 核 の感

染 を受け る危険(一 般人口の年間感染危険率0.04%の3

倍で年間0.12%と 推定)が10年 間続い た場合 に,接 触

者検診 を受け る割合 を考慮 して計算 した。接 触者検 診お

よび予防内服中 に行 うX線 検査お よび接触 者 を ピッ ク

アップす るための費用は,非 内服群で も同 じように検査

す るため除外 した。

(2)予防内服のための医療期間受診診療費用 とヒ ドラジ

ドの薬代,予 防内服期間中の肝 機能検査代:内 服群 のみ

にかか る費用で,月1回 の外来診療 と合 計2回 の肝機 能

検査お よび ヒ ドラジ ド300mgの 薬代 を保 険 点数 か ら計

算 した。

(3)予防内服 に伴 う重症肝障害の場合 の治療 費用:内 服

群の うち肝障害発生時の医療費は,1ヵ 月の入院,そ の

期間の強力 ミノファーゲ ンC等 の点滴 治療 と週2回 の

採血肝機能,凝 固系検査 とし,保 険点数か ら計算 した。

(4)発病 した場合の結核 治療 に要する費用:結 核発 病時

の1人 当た りの医療費は,入 院費用,薬 代,検 査代 の保

険点数 を積 算す ると,入 院治療3ヵ 月外来3ヵ 月で合併

症 を起 こさなか った場合105万 円,外 来6ヵ 月の治療 で

10万 円 となるが,実 際 には合併 症,副 作 用 で よ り濃 厚

な治療が必要 となる。 結核 医療 費974億 円(1997年)2)

を年間 に発生す る患者数(4万 人)で 除す と240万 円で

あ るが この結核治療費 には慢性排菌の場合 なども含むの

で,1997年 に結核治療 を受 けていた人数(6万 人)で 除

す と160万 円となる。今回の検討で はこの間 を とって発

病者1人 当た り160万 円で計算 した。

4.予 防内服 または結核 発病 に伴 う健康 障害についての

指標

予防内服の効果の指標 として,予 防内服 または結核発

病 に伴 う健康障害 として,結 核 発病者割合(発 病 率),

予防内服の副作用 または結核 に伴 う死亡割合(死 亡率),

DALY14)～16)の 損失,健 康 余命 の損失 を,接 触者1人

当た り,非 内服群 と内服 群 とで計算 し比 較 した。

4-1)発 病率

モデルの基本構 造2-1)か ら2-5)の とお り。

4-2)発 病に伴 う死 亡 と健康 障害

今 日の 日本における結核 発病者 の死 亡率は,コ ホー ト

調査17)に基 づ き,発 病時の年齢 の致 死 率の うち結 核死

亡の割合に よって計算 した。 コホー ト調査 では致死率 は

わかっているが,年 齢別の死 亡原因がわか らないため,

どの年齢で も一律 に死亡の4割 を結核死 亡 とみな した。

また,結 核 に よる健康 障害 として,発 病 自体 に伴 う健康

障害の他,抗 結核 治療 中の薬の副作用 と結核後遺症 を検

討 した。副作 用 を起 こす者 の割合 は,年 齢依存性 で高齢

者ほ ど高 く3～12%と して計算 し,後 遺障害 を残す割合

もデー タがないが広 範空洞 型 の割合2)で 代 用 し,年 齢

依存性 で高齢 者ほ ど高 く1～3%と した。現在 の結 核対

策では,接 触 者検診 の対象 となった者 は,暴 露後2年 間

は接触 者検診 でX線 検査 な どを行 い また有症 状時 に受

診する よう健康教 育を受けるのでよ り早期,つ ま り軽症

の うちに発病 を見つけ られる と想定 されるが,今 回の検

討ではその効 果は考慮 しなかった。

4-3)予 防内服 の副作用 による健康 障害

予 防内服 に伴 う副作用 については,米 国の経験 か ら,

致死率,肝 障害の比率 を計算 した。

4-4) DALY

DALYは 死亡 の場合 は,1× 死亡 時 か ら想 定 され る

年齢 までの期 間の損 失を,障 害 を発生 させ る場合 は障害

に対 する係 数×障害を持 つ期 間の損 失を計算す る もので

あるが,年 齢 に よる重 み付 けな ど具体 的な方法論 につ い

ては参 考文献14,15を 参照 いた だ きたい 。 障害 に よる

重み付 けについては,予 防内服 の重 み付 け は0.01で 持

続期 間6カ 月,予 防内服 の副作用 の重 み付 けは0.4で 持

続期 間は3カ 月,結 核発病 の重 み付 けは0.2で 持続 期 間

6カ 月,結 核後 遺症 の重 み付 け0.2で 生 涯つづ くとした。

ただ し,健 康 余命,DALYの 重 み付 けにつ いて は定説

がないため,広 範囲にsensitivity analysisを 行 った 。

4-5)健 康 余命

健康余命の計算は,死 亡 と後遺症について生命 表18)に

よる平均余命 より計算 し,発 病,予 防内服,そ れぞれの

副作用 については,そ れぞれが起 こった時点で健康 余命

の減少 に寄与す るもの とした。健康余命 の重み付 けにつ

いて は,死 亡 は1× 平均余命 に対 して,予 防内服 は0.01,
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表1 入力変数

予防内服 に伴 う副作 用は0.2,結 核 発病 は0.4,結 核 に

伴 う副作用 は0.2,結 核後遺症 は0.2× 平均余命 とした。

5.モ デルのパ ラメーター値

5-1)既 感染者 の割合

一般 人では年 間感染危 険率 の推移 か ら表1の とお りと

した。

5-2)ツ ベル クリン反応検査 の感度

結核患者の接触者で後 に発病 した者の接触直後のツベ

ル クリン発赤径は知 られていないので,結 核 患者の中で

発赤径30mm以 上の者の割合で感度 を代 用 した 。筆 者

が行 った複十字病院148名 の検討 で は,20～30歳 で は

70%弱,40～50歳 代 で は約60%,60歳 代 で は約40%

であったので,高 井 ら19)の報告 も考慮 し,感 度 として

20～30歳 で70%,40歳 で60%,50歳 で50%,60歳 で

40%,70歳 で30%と 仮定す る。

5-3)ツ ベ ルクリン反応検査の特異度

ツベ ルク リン反応検査 の特異度 は,管 針法 となってか

らの中学 での発赤29mm以 下 の者 の割合 は千 葉県 で90

%以 上なのに対 して札幌市 で は80%以 下 と異 なる な ど

地域 に よりば らつ く20)し,中 学 生 以上 の年齢 につい て

は明 らか に非感染者である集団 を設定 してツベルク リン

反応検査 を行 うことがで きないため,成 人の特異度は一
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義 的には決定 できないが,今 回の検 討 で は85%と して

計算 した。

5-4)結 核発病 リスク

感染後発 病の リスクは,10%程 度,た だ し軽 症 の初感

染結核で放置 していて も自然 治癒 す る者 も含 め る と30

%程 度 とされてい るが,そ の うち2年 以内に発病する者

は70%～80%程 度 とされてお り,新 規感染 者 での結核

発病の リス クは,感 染 後2年 以内で10%×70%=7%程

度 と推定 される21)。 また,既 感染 群 の発病 率 は感染 か

らの年 数によって異 なるが,米 国のデー タでは年間0.08

%程 度の確率 で発病す る22)。

5-5)予 防内服 の効 果

接触 者では予防内服 の効 果 として41～93%23)24)の 値

が報告 されてお り予防内服 を行った群での発病の リスク

は完了群で は非内服群の85%と した。また,予 防内服 は

6カ 月以上 とい う長期 にわた るためcomplianceが 問題

とされている25)。 日本で は内服 群で肝 障 害 を起 こ さな

かった者 の うち完了 した者 の割合 は報告例で は高い(80

%以 上)26)27)が,報 告 されてい ない集 団感 染 では50%

程度 しか内服 していなかった とい う場合 もあ り,今 回の

検討では80%と した。また,不 完全内服 者での効果 につ

いて は,X線 検査上不活 動性 陰影 に対 して行 った3ヵ

月予防内服の効果 は6カ 月の 半分 とい う報告 が あ る28)

一方 ,10カ 月以上の予 防内服 は68%の 有 効性 だ が9ヵ

月以下 では3～20%程 度 と低 い とす る報告 もあ り22),

不完全完 了群 での効果 は非 内服群 の15%と した。 また,

ヒ ドラジ ド耐性結核 に対 しては リフ ァンピシ ン予 防内服

の有効性 は証明 されている29)が,今 回の検 討 で は,ヒ

ドラジ ド0.1μg/dl未 治療耐性 の割合で ある約4%で は

ヒ ドラジ ド予防内服 を行 って も発病 には影響 せず副作 用

のみ起 こ りうる群 として計算 した。

5-6)予 防内服 による副作用

30歳 以上の予防内服 は原則 と して 日本 で は行 わ れて

お らず,そ の副作用 の頻度 は不明で ある。米 国におい て

は肝 障害の頻 度を0.3～2.3%23),致 死 的な肝 障害 の頻

度 を0.001～2%30)と い う報告 がある。今 回の肝障 害 の

頻度は上記値 を とった。

モデル基本構 造 を図1に 示す。

変数の一覧表 を表1に 示す。

結 果

(1)接 触者検診 による感染診断 の精度

図2に ツベルク リン反応検査 で予 防内服基準 に適合す

る者が真 に既感染 もしくは新規感染 である確率つ ま り陽

性 的中率 を示 す。20～50歳 の者 で陽性 的 中率 が60%と

なるのは,非 医療従事 者の集団では新たな感染 の危険が

26%以 上の とき,ベ ー ス ライ ンの ツベ ル ク リン反応検

査が ある医療従事者の場合 は,新 た な感染の危険が8%

以上 の ときで あった。

(2)接 触者検診 による予防 内服の効果 と経費

40歳 の一般 人口での,新 たな感 染 の危 険が,0～100

%の 場合 での,内 服群 と非内服群 での,結 核発病率,死

亡率,DALYの 損 失,健 康余命の損失,医 療 費の差 は表

2の とお りで,新 たな感染の割合がいかなる場 合 で も内

服群の ほうが結核発病率,死 亡率 は少 なか った。DALY

の損失 と健康余命の損失 は既感染者 を除 く者の 中での新

たな感染 を起 こ している者 の割合がそれぞれ0%の 場 合

つま り新 たな感染が疑 われない場合 は,非 内服群の ほう

が大 きかった。つま り新 たな感染 が疑 われない集 団にお

いてツベルク リン反応 の結 果に よって予 防内服 を行 うこ

図2 年齢 別ツベルク リン反応 の陽性 的中率
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表2 40歳 の一般人接触者で,予 防内服 を行 った ときと行わなかった ときの

費用 と効果の違い

(予防 内服 を行 った場合の接触者1人 当 た りの減少,二 次感染考慮せず)

表3 新 たな感染者 の割合が30%の 場合の一般人接触者で,予 防内服 を行 った

ときと行 わなか ったときの費用 と効果の違い

(予防内服 を行 った場合 の接触者1人 当た りの減少,二 次感染考慮せず)

とはむ しろ健康状況 に対 し悪化 させ る方向 に働 くと判断

された。感染者の割合が10%以 上の集団で は,DALY,

健康余命いずれの損失 も,予 防内服 を行 った ほうが小 さ

か った。費用 について は,新 た な感 染 が10%以 下 の集

団では,予 防内服 を行った場合のほ うが医療費の節約に

はな らないが,新 たな感染 が30%以 上 の者 に起 こって

いる場合 は,医 療 費の節約 となった。40歳 で健康 余命1

日をのばすのに必要 な コス トは,新 たな感染 の起 こった

危 険が10%の 場合 は10万9329円 であった。

(3)年 齢 階級別 に見 た効果 と経費

今 回の接触 による感染 の危 険が30%で あ る集団 に対

して,予 防内服 を行 った と きの結 核発 病率,死 亡率,

DALYの 損失,健 康余命の損失,医 療費の各因子の各々

の差 を各年齢層 について示 した ものが表3で ある。結核

罹患者数,死 亡数,DALYの 損失,健 康 余 命 の損 失 は

いずれ も予防内服 を行 ったほ うが減少 しているが,医 療

費については40歳 までは予 防 内服 を行 った ほ うが節約

となるが,50歳 以上 で は予 防 内服 は医療 費 の節約 とな

らなかった。

(4)年 齢 および感染 の危 険値 につ いて の予防 内服 の閾

値分析

表2で 示 したとお り,結 核 罹患者 数,死 亡数,DAILY

の損失,健 康余命の損失,医 療費の各因子の各々の差が,

予防内服 を行 った場合 に有利(罹 患者数減少,死 亡数減
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表4 各因子で予防内服を行ったほうが有利となる新たな
感染の危険の割合(二 次感染考慮せず)

少,DAILYの 損失減少,健 康余命の損失減少,医 療 費

減少)か 否か は,そ の接触者の集団での新たな感染の危

険 によって異 なって くる。 よって,年 齢 ごとに,上 記各

因子の各 々の差が予防内服 を行 った ときに有利 となる,

接触時 の感染 の危険の大 きさを計算 した ものが表4で あ

る。費用 につ いては,単 に医療費が減 らす ことがで きる

か否 か とともに,健 康余命 を1日 の ばすの に1000円 以

上 かかるか否 かにつ いて も検討 した。結核発病率 につい

ては,い かなる場合 で も予 防内服 を行 ったほうが減少 し

ていた。死亡率 につ いては,20歳 で新規感染 の危険が0

%の ときのみ予 防内服 を行 った ほ うが 減少 してい た。

DALYの 損 失,健 康余命 の損失 につ いては,年 齢 に よ

る違 いが少 な く,新 規感 染 の危 険が10%前 後 よ り大 き

い場合,内 服群 の損 失が下 回っていた。また,医 療費 に

ついては,年 齢 が上 がるにつれて,感 染 の危 険が高 くな

い と,内 服群 は非内服群 に比べて節約 にはならず,60歳

以上では接触 者で感染 の可 能性 がい くら高 くとも医療費

の節約 とはな らなかった。 また,医 療費 が1健 康余 日を

得るのに1000円 以下ですむ状 況 となるた め には,60歳

の接触 者では99%の 人が新 たに感染 した とい う状 況 で

のみ可能であった。 これは,費 用効果比 とい う点か ら考

えると,高 齢者の予防内服は,感 染が起 こった可能性 が

極めて高い群で なければ,予 防内服 による医療費 を回収

で きない ことを示 してい る。

(5)医 療従事者の場合の効果 と経費一 二段階 ツベ ル ク

リン反応検査の意義

ツベ ルクリン反応検査 をあ らか じめ行 ってい ない場合

の医療従事者お よび,ベ ース ラインの ツベ ルクリン反応

検査 を行 った場合 にも同様の計算 を行 った。医療従事者

で は既感染率が高いが,非 医療従事者 と同 じ基準で行 っ

た場合,予 防内服 を行 った ほうが結核発病率,死 亡率,

DALYの 損 失,健 康余命 の損 失は少 な くなる傾 向 にあ

る こと,医 療 費の節 約については年齢 に よって異なるこ

とは同 じであった。予防内服 を行 ったほ うがDALYの

損失,健 康余命 の損失が少な くなり,感 染の危険 は,非 医

療従事者 よ りも高 くな った。 一方,ベ ース ライ ンのツベ

ル クリン反応検査 を行 ってい る場合 も,結 核 発病率,死

亡率,DALYの 損失の減少,健 康余命の損 失 とも予 防

内服 を行 った ほうが少 な くなるが,ベ ース ライ ンの ツベ

ル クリン反応検査の医療費がかか るため,ど の年齢層で

も医療費の節約 とはならなか った。医療費 は,ツ ベル ク

リン反応発赤径が10mm以 上大 き くな る場 合 の条件 を

加 えても節約 とはならなか った。 また,ベ ース ラインの

ツベ ルクリン反応検査 を行 った場合 と行わ なか った場合

の,予 防 内服 によって得 られ る結核罹患率の減少,死 亡

率 の減少,DALYと 健康余命の損失の減少,医 療 費の

差 を比べ る と,ベ ース ラインの検査 を行 った場合,そ れ

によってBCGに よる陽性 と古 い感染 による陽性 を多数

除外す るが,新 規感染 による陽性 の除外 も増 えて しまう

ため,予 防内服 のメ リッ トである結核発病率,死 亡率 に

ついては,ベ ースライ ンのツベルク リン反応検査 を行 わ

なかったほ うが より減少 している とい う結果 になるが,

DALYの 損 失,健 康余命 の損 失については,感 染 の危

険が50%以 下の場合,ベ ース ラ イ ンの ツベ ル ク リン反

応 検査 を行ったほ うが より有利 であった。ベースライ ン

の ツベルク リン反応検査 を行 った場合 の有利性 は,ツ ベ

ル クリン反応発赤径が新規 感染 者で は99%起 こる場合

10mm以 上大 き くなるとい う条件 を加 え た ときに は よ

り大 き くなった。新規感染者での90%で10mm以 上 大

き くなる とい う条件 を加えた ときは,そ の条件 を加 えた

ときの有利性 の拡大は感染 の危 険が10%ま での場 合 の

みであった。
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今 回は,医 療従事者の平均 した年間感染危険率は一般

人 口の3倍 であ る0.12%と して計算 したの で,ベ ース

ラインの ツベル クリン反応検査 を行 った場合,予 防内服

を行 うことは,医 療費の節約 とならなかったが,平 均 し

た感染危険率が より高い集団では,ベ ース ライ ンのツベ

ルク リン反応検 査が活用 される頻度が高 まるので,医 療

費の節約 となる ことがあ り得 る と考えて,ど の ような場

合 に医療 費の節約 となるか どうかを検討 した。つま り,

感染 の危 険の低 い集団では,ベ ースライ ンのツベ ルク リ

ン反応検査 を行 って も,接 触 がないため,接 触後 のツベ

ルク リン反応検査 を行 う頻度 は少 な くなる(ベ ースライ

ンのツベ ルクリン反応検査 は空振 りに終 わる)可 能性が

高 い。一方,感 染の危険の高 い職場で はベ ース ラインの

ツベ ルクリン反応検査結果が生か され る可能性が高 くな

る。結 果 と して,感 染 の危 険 が非 医療従 事 者 の10倍

(年間感染危険率0.4%)で あ れば,医 療費 が 回収 され

ると計算 された。 よって感染の危険の高い場では,医 療

費の面で も,ベ ース ラインのツベルクリン反応検査を行っ

たほ うが有利 となる もの と推定 された。

(6)二 次 感染者 を考慮 した分析

二次 感染発病者 を考慮 に入 れた場合,い ずれ も,二 次

感染 を含 めなかった場合 に比べ て,予 防内服 を行 ったほ

うがDALYの 損失,健 康余命 の損失 は減少 し,医 療費

の節約 となった。DALYの 損失,健 康余 命の損 失 につ

いては,感 染 の危険が5%で も予防内服 を行ったほうが,

損失 を減 らせ たが,医 療費 につい ては,年 齢 とともに感

染の危険の高い集団で ない と医療費 を減 らす ことはで き

ず,非 医療従事者の場合は,50歳 で も感染 の危 険が18

%以 上 なら医療費の節約 となるが,60歳 では40%,70

歳では83%で ない と医療費の節約 とな らず,ベ ース ラ

イ ンの ツベル クリン反応検査 を行った医療従事 者では,

40歳 では感染 の危険が23%で ない と医療 費 の節約 とは

な らなかった。 また,ベ ースライ ンのツベルク リン反応

検査 を行 った場合,二 次 感染 を考慮 しない場合 に比べ て

さらに健康 に とっては有利 となり,医 療費の節約 ともなっ

たが,二 次 感染 を含 めてベースライ ンのツベ ルク リン反

応検査 を行 った場合 と行 わなかった場合 を比較す ると,

予 防内服 によるDALYの 損失 の減少,健 康余命 の損 失

の減少 とも,感 染 の危険 が10%の 場 合 はベ ース ライ ン

のツベ ルク リン反応検査 を行 ったほうが減少す るが,20

%以 上 の場合 はベ ース ライ ンの ツベ ル ク リン反応検 査

を行 わなか ったほうが よ り減少す るという結果となった。

これは,ベ ースラインの ツベ ルクリン反応検査で予防内

服か ら除外 される新規感染者,既 感染者か らの二次感染

者の影響が,不 必要 な予防内服 に伴 うDALYの 損失,

健康余命の損失 よ りも大 きいためで,感 染の危険 によっ

て は,ベ ース ラインの ツベル クリン反応検査 をむ しろし

ないほ うが,健 康 に対 しては有利 に働 くという結果 となっ

た。 また,ツ ベル クリン反応発 赤径 が10mm以 上大 き

くなった者 とい う条件 を加 え た場 合新 規 感染者 の99%

がその条件 を満 たす ときは,二 次感染 を考慮 して も考慮

しな くて も,こ の条件 がない場合 に比べ て,DALY損

失,健 康余命損 失 ともに有利 ではあった。ツベ ルクリ ン

反応発赤径 が10mm以 上大 きくなった者 とい う条件 を

加 えてベ ースラインのツベ ルクリン反応検査結果 と比較

した場合 と,ベ ースラインの検査が ない場合 を比較す る

と,二 次感染 を考慮 した場合 も,ツ ベルク リン反応発 赤

径が10mm以 上大 きくなる とい う基準 が ない場 合 と同

じで,感 染の危険が10%以 下 で はベ ース ライ ンの ツベ

ル クリン反応検査 をしたほ うが,20%以 上 の場合 で は,

ベース ラインの ツベル クリン反応検 査 をしないほ うが
,

健康 に対 しては有利であった。 これは,10mm以 上大

きくなる とい う条件 が新 規 感染者 の99%に 起 こる場合

も90%に 起 こる場合 も同 じであった。

(7)予 防内服 の基準 に関する分析

予 防内服 の基準 を変更 し例 えば発 赤20mm以 上 とよ

り広 げる と,ツ ベ ルクリ ン反応検査 の感度が上が るので

確 かに感染者 の見落 と しは減少す るが,特 異度が下が る

ため非結核感染者 をよ り多 く拾 って しまい,医 療費の節

約の面か らはメリッ トが ない。 また,DALYの 損失 や

健康余命の面か らメリッ トの大 きさは,年 齢 と感染の危

険 によって異 なって くるが,筆 者 による複十字病院のツ

ベル クリン反応陽性率か ら判断 した感度が20と30歳 で

80%,40と50歳 で70%,60歳 で60%,50歳 で50%,

特異度が一律 に60%と する と年齢 ごとの メ リッ トが あ

る感染 の危険の大 きさは,30mm以 上 を基準 と した と

きよりも大 きく,よ り感染 の危 険の高い集団を対象 とし

ない と,DALYの 損 失,健 康余命 の損失 は増加 した。

考 察

ヒ ドラジ ドの予防 内服 は,感 染が明 らかであった場合,

41%か ら93%ほ ど発病者 を減少 させ る効 果 があ り,米

国で は積極的 に行 われて きた6)。 日本 におい て予 防内

服が米 国ほど積極的 に行 われて こなか った理由としては,

高齢者で は既感染率が高 く既 に感染 していた人 と新た な

感染者の 区別がつ きに くいが既 に感染 していた人では新

たな感染者 ほどの効果が望め ない こと,BCG接 種 が行

われてお りツベル クリン反応検査の感度特異度が米国 な

どに比べて悪い ことがあげ られ る。 これ に対 しては,主

に接触者 に対 して ツベル クリン反応検査 を行 うことと,

感染の危険の高い医療従事者 などの集団 に対 してはツベ

ル クリン反応検査のベース ラインをあ らか じめ調べてお

き反応が明 らか に強 くなった者 を対象 として予防内服 を

行 うことにより,新 たな感染者以外 の者 を除外 する努力
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図3ツ ベル クリン反応検査 の特異度が異なる ときの

40歳 の集団での ツベル クリン陽性 率

が なされてきた。これ によ り陽性的 中率 は改善す るが,

見落 とされる感染の割合 はよ り高 くなるとい うジレンマ

を有す る。今 回の検討で は,接 触者で新 たな感染の危険

が10%以 上 の場合 は,現 行 の予 防 内服 の対象 年齢 よ り

も上 の年齢層 にて も,健 康余命,DALYと も予防 内服

を行 ったほ うが行 わなかった場合 よ りも有利で あること

が示 された。費用 については二次感染 を考慮 しなければ,

高齢者 では予 防内服 を行 ったほ うが医療費用が高 くつ く

が,若 年者では感染 の危 険に よって医療 費の節約 となる

か どうかは,変 わって くる こと,二 次感染 を考慮 した場

合は,若 年者では接触 者に対 しては予 防内服 を行 ったほ

うが費用上 も有利であるが,高 齢 者については感染 の危

険 によって異な って くる ことを示 した。本論 文では,単

純化す るため に予防内服対象者 を選ぶッベルク リン反応

基準 を30mm以 上 としているが,実 際 には,接 触 者検

診の ガイ ドラインに従い,接 触者集団での ツベル クリン

反応径分布 などの情報 を基 によ り適切な判断がで きるな

ら,今 回の検討 よ りさらに健康余命,DALYと もに予

防 内服 を行 った場合の有利性が強 まるもの と思われ る。

実際 に新 たな感染が起 こった可能性が どの くらいあ っ

たか というこ とは,事 後的 には,感 染源の接触者で どの

くらいの者が発病 したかによって推定が可能であろうが,

これはあ くまで事後 的に得 られる もので ある。本稿の結

果 では,新 たな感染 の危 険が様 々な場合であったときの,

費用効果比 を検討 したが,ツ ベルク リン反応陽性率から,

新 たな感染 の危 険を推 定で きるであろ うか?図3に40

歳の集団で ツベル クリン反応の特異 度が85%と75%で

ある場合 に,新 たな感染 を起 こ した割合が様 々な場合の

ツベルク リン反応 陽性率 を示す 。ツベ ルクリン反応陽性

率が,30%の 場合,特 異度が85%な ら新 たな感 染 を起

こした者の割合 は30%弱 であ るが,特 異 度が75%の 場

合 は10%弱 となる。特異度 の値 自体 も一定 で ある こ と

は保証 されてお らず,ツ ベル クリン反応検査陽性率か ら,

その集団の既感染率,新 た な感染 を起 こした者の割合 を

求 めることは困難であ ると判断せ ざるをえない。現実的

に与 えられるデータは,年 齢 とツベ ルクリン反応陽性率

で あ り,接 触者 の新規感染の危険 をツベ ルクリン反応結

果 か ら知 るこ とは困難 であ り,現 実的 には,同 質であ る

が接触が なかった集 団との比較 による ものが最 も正 しい

と思 われる。 しか し,そ のような集 団が得 られない場合,

1名 の新 たな感染 に伴 う非予 防内服者 か らの発 病 はそ の

周 囲に6～10名 の感染者 を意味 し,1名 の予 防内服 者か

らの発病 はそれ以上 の感染者 の存在 を意味す るので,発

病 者の存在 か ら,感 染 の危 険を推定す る とい う原則,発

病 者が存在 しない場合,接 触者検診のガイ ドラインに従っ

て,初 発患 者の感染危 険度か ら判 断 し,接 触者検診 のツ

ベル クリン反応 結果か らその範囲を拡大 する とい う原則

に従い接 触者検 診 を行っている。 この現行 の感染危 険度

指数 と接触の程度 を用いて推測する とい う方法の有効性

が示 されてい ること31)をもとに,現 行の方法で予防内服

を行 うことについて は,complianceを 保て るのであれ

ば,積 極的 に行 うことが望 ま しい と考 えられ るが,個 々

の患者 につい て予防内服 を行 った ほうが有利であ るか否

か を,今 回の分析方法 によって直接決め ることはで きな

いo

一方
,接 触が明 らかで な く単 にツベル クリン反応径が

大 きいのみの場合 は,予 防内服のデ メリッ トが上回 って

い ると判断 されたので,こ れ も現行の予防内服が基本的
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に接触者 に限定 され てい ることを支持す る。

医療従事者へのベ ース ラインの ツベル クリン反応検査

は,予 防内服者での新た な感染者の割合 をあげ るため,

つ ま り不必要 な予防内服 を防 ぐため には有効である。今

回の検討では,対 象者での健康余命,DALYの 損失 の

点か らはベース ライ ンの ツベル クリン反応 を行ったほ う

が有効であったが,医 療 費の節 約 とするためには,感 染

の危険が年間0.4%と い う高い集団でのみ有利 となった。

二次感染 を含めた検 討では,感 染 の危 険 が20%以 上 の

群ではベース ライ ンのツベルク リン反応検査 を行 ったほ

うが健康余命,DALYの 損 失の点か ら不 利 とい う結論

となった。また,径 の変化 の大 きさによって,対 象 をさ

らに絞 る とした場合 は,径 の変化 の大 きさによって絞 ら

ない場合 よ りも,健 康余命,DALYの 損 失 の点 で有利

ではあるが,ベ ースラインのツベ ルクリン反応検査 を行

わない場合 に比べ る と,感 染 の危 険が20%以 上の場 合

は有利 とはいえなか った。 しか し,本 稿で は,予 防内服

の対 象 者 をベ ース ライ ンの ツベル ク リ ン反 応 径 が30

mm以 下で接触後30mm以 上 となった者 とまず単純 化

し,そ の 中で さらに,径 の変化 の大 きさが10mm以 上

となる確率が結核感染が起 こって い る場 合99%ま たは

90%,起 こってい ない場 合1%ま たは10%と い う仮 定

で計算 し,こ の ツベル クリン反応径の変化に よる予防内

服の対象の制限は,結 果 に大 きな影響は与えなかったが,

実際の予防内服対象者の決定の際には,径 の大 きさの変

化 とともに接触 集団 と非接触 集団の分布 の比較 な どを含

めて検 討 してお り,本 検討 より,健 康 余命,DALYの

損 失の点で,よ り有利 となる と思 われるが,さ らに,精

緻化 した分析 が必要 であろ う。

1980年 代か ら鈍化 して きた結核 減少は,1990年 代後 半

に入 り,ほ ぼ横這 い状態 となっている。新 たな感染 を防

ぐための患者 の早期発見 と適切 な治療が結核対策の最重

要課題 であるが,既 感染者 の中で も発病の危険の高い グ

ループの予 防内服 とならんで新 たに感染 した者の予防内

服 も結核 を減 らす うえで意味 のあ ることであ り,今 回の

結果か らも積極 的に行 うことが望 まれ る。予防医療 は基

本 的には患者の意思決定 によるもの であ り,informed

consentが 必 須で あ る。 同時 に,informed consent

の ため にはinformす べ き科学的知識が必須であ り,本

検討 は,そ の基礎 となる資料 となると思われ る。
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