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免疫抑制宿主における結核発病防止の検討
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Recently compromised hosts have increased due to aging of population, advance of 
medical technology and therapy or changes in the dietary life and social life . Concomi
tantly the proportion of compromised hosts in the patients with pulmonary tuberculosis 

has also increased. Taking up diabetes mellitus, hemodialysis, collagen disease and lung 

cancer as the representatives of compromised hosts, we studied the propriety of 

chemoprophylaxis to prevent the development of tuberculosis and the standard for the

 subjects in the case of chemoprophylaxis being given.

Diabetics top the patients in the high risk group of developing pulmonary tuberculosis . 
Therefore, giving chemoprophylaxis is considered necessary to prevent the development of 

tuberculosis from diabetics. Chemoprophylaxis to diabetics should be given only when 

healing of tuberculosis has been found despite the history of treatment for tuberculosis 

being absent.

In the patients of hemodialysis, the total morbidity of tuberculosis is high, but the 

morbidity of pulmonary tuberculosis is not too high, so chemoprophylaxis for the 

patients on hemodialysis is not always necessary. However, chemoprophylaxis according 
to the same standard for diabetics is necessary for the patients with diabetic nephropathy .

In the patients with collagen disease except rheumatoid arthritis under consideration 

for administration of corticosteroid preparations, chemoprophylaxis is considered desir

able where doses of more than 10 mg in terms of prednisolone are administered over a 
long period of time.

In the patients with lung cancer under consideration for administration of corticosteroid 

preparations, chemoprophylaxis is considered desirable where doses of more than 10 mg in 
terms of prednisolone are administered over a long period of time .
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は じめ に

最近,結 核罹患率の問題をはじめとして,多 剤耐性結

核の問題,結 核院内感染問題など,再 興感染症としての

結核対策の充実 ・強化が求められていたことから,公 衆

衛生審議会結核予防部会は1998年7月 に 「緊急に取 り

組むべき結核対策について」 の提言1)を 発表 した。こ

の中で,緊 急に対応すべき課題のひとつとして 「結核発

症の高危険群等に対する積極的な対応」を取 り上げてい

る。これは,既 感染高齢者の中で,結 核 を発病しやすい

基礎疾患を有する者に対して予防投薬を実施することに

より,高 齢者の結核罹患率を減少させようとするもので

ある。現在の新登録結核患者の半数以上が60歳 以上の

高齢者からの発病で占められ,高 齢者は副腎皮質ホルモ

ン剤の服用者や糖尿病合併者などの結核発病の高危険群

に属することが多いことから,結 核患者の発病数を減少

させるためには,こ れら基礎疾患を有する者に対 して化

学予防を行うことが必要であるとしている。これを受け

て,厚 生省は平成11年 度の結核対策特別促進事業 とし

て,高 齢者に対するINHの 投 与事業 を行 うこととし

た2)。 対象者は65歳 以上の高齢者であって,以 下のい

ずれかに該当する者 としている。

(1)胸 部X線 上陳旧性結核所見があり,か つ過去に結核

の化学療法を受けたことがないこと。

(2)結 核感染の証拠があり,過 去に結核の化学療法を受

けたことがなく,か つ発病リスク要因を持っていること,

と している。

発病リスクとは,糖 尿病,胃 潰瘍,副 腎ホルモン剤 ・

抗がん剤の治療を1カ 月以上にわたって受けていること,

塵肺があることなどをあげている。

一方
,ア メリカの胸部疾患学会およびCDCで は3),

糖尿病,副 腎皮質ステロイ ド剤や免疫抑制剤の長期間の

全身投与例,あ る種の血液 ・網内系疾患,血 清HIV検

査 陰性の注射の麻薬使用者,末 期の腎疾患などの免疫抑

制宿主を対象とし,結 核発病防止のため,ツ ベルクリン

反応で10mm以 上 の硬結の者にはINHに よる化学予

防を勧告 している。 アメリカではわが国 と異な り,

BCGの 集団接種は行われておらず,ま たわが国とは結

核罹患率に大きな差があり,こ の勧告をそのままわが国

に当てはめることはできないが,わ が国でも一定の基準

を設け,免 疫抑制宿主を対象とした化学予防が必要であ

ると考えられる。

最近は人口の高齢化,医 療技術や治療法の進歩,あ る

いは食生活 ・社会生活の変化などにより免疫抑制宿主は

増加 している。それに伴い肺結核患者に占める免疫抑制

宿主の割合も増加が予想されている。そこで高齢者に限

らず,免 疫抑制宿主からの結核発病のための化学予防を

行うことの是非,お よび化学予防を行う場合の対象者設

定基準について検討を行った。なお免疫抑制宿主の代表

として糖尿病,腎 透析,膠 原病,肺 癌をとりあげ,特 に

糖尿病について詳細に検討 した。

糖 尿 病

1.肺 結核患者における糖尿病合併頻度

肺結核患者の基礎疾患 として最 も頻度の高いものは糖

尿病であ り,糖 尿病患者は結核対策上,最 重要な免疫抑

制宿主である。糖尿病合併頻度は国立療養所千葉東病院

の入院症例では,1987年 か ら98年 までの12年 間に入院

した肺結核患者4169名 中,糖 尿病合併例は588名(14.1

%)で あ った(Table1)4)。4年 ごとの合併頻度では,

1987～90年 は1225例 中144例(11.8%),199 1～ 9 4年

Table 1 Frequency of complica

tion of diabetes mellitus by year 

among patients with pulmonary 

tuberculosis
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Table 2 Frequency of complication of diabetes mellitus by 

sex and age among patients with pulmonary tuberculosis

Table 3 Attack rate of tuberculosis

は1434例 中208例(14.5%),1995～98年 は1510例 中

236例(15.5%)と 最近さらに合併頻度は増加傾向にあっ

た。男女別の糖尿病合併頻度では,男 性では3127例 中

501例(16.0%),女 性 では1042例 中87例(8.3%)と,

男性は女性の約2倍 であった。また男性では高齢者より

も,40歳 代21.3%,50歳 代23.4%と 働 き盛 りでの合併

頻度が高 く,女 性では60歳 代が18.5%と 最 も高かった

(Table 2)。

2.糖 尿病の結核発病に対する相対危険度

スウェーデンでの1954年 の調査では,糖 尿病群では

コントロール群に比較 して,3.6倍5)6)で あった。 また

韓国での1990年 の報告では,糖 尿病患者はコントロー

ル群に比較 して結核発病の相対危険度は,全 結核で3.47

倍,菌 陽性例に限れば5.15倍7)で あ るとされている。

わが国での報告はなかったが,最 近,内 山8)が 相対危

険度の検討を行 った(Table 3)。 そ れによる とJR東

日本男子社員31,917名 中,糖 尿病者は839名 で,2.6%

に糖尿病を合併 していた。非糖尿病者からの結核発病は

9名 で,発 病率は0.029%に 対 し,糖 尿病者839名 か ら

の結核発病は2名 で,発 病率は0.239%で あった。年齢

調整を行って求めた糖尿病者の結核発病の相対危険度は

5.7倍 と高いものであった。

3.糖 尿病合併肺結核患者における過去の胸部エ ックス

Table 4 Previous chest X ray 
examination in primary cases 
(cases suffered from diabetics be
fore pulomonary tuberculosis)

線所見

最近,国 立療養所千葉東病院で入院治療を行った初回

治療の糖尿病合併肺結核症例のうち,糖 尿病の発見が先

行 したのは57名 であった。この うち定期的に胸部エ ッ

クス線検査を受けていた15名(26%)を 含 め,過 去 に

撮影 した胸部エックス線写真の入手が可能であった21

名 について,胸 部エ ックス線所見の検討 を行った。21

名 中,肺 結核の病変なしが6名,治 癒所見あ りが8名,

活動性病変あ りが7名 であった(Table 4)9)。 活動性病

変ありの7名 中,6名 は治癒所見と診断され,1名 は検

診で要精検とされたが受診しなかった症例であった。活

動性病変あ りを除 くと,治 療歴がないにもかかわらず
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14名 中8名(57.1%)に 治 癒所見を認めてお り,こ れ

ら8名 は糖尿病を指摘されてか ら平均15年 で肺結核 を

発病 していた。したがってこれら8名 の糖尿病患者では,

糖尿病が発見された時に治癒所見が認められ,化 学予防

を行っていれば結核発病を防止できた可能性が考えられ

た。

4.糖 尿病患者に対する化学予防

以上より,糖 尿病患者は結核を発病するハイリスクグ

ループのうち最たるものであ り,糖 尿病患者からの結核

発病防止のために化学予防を行うことが是非必要である

と考えられた。しかし,す べての糖尿病患者に化学予防

を行うのでは対象が大きすぎ,ま た現実的ではない。ま

た,既 治療例に対して化学予防を行っても無意味であり,

治療歴のない者に絞 り込むべきである。そこで,糖 尿病

患者に行う化学予防の対象者は,結 核治療歴がないにも

かかわらず,結 核治癒所見が認められる場合に限る必要

がある。なお,活 動性病変のある者に対 してINHの 単

剤投与を行うと病状が進行し,か つINHに 耐性菌とな

る恐れがあるので,化 学予防にあたっては事前に活動性

病変でないことを十分に検討 して行う必要があると考え

られた。

腎 透 析

腎透析患者からの結核発病の実態を知るために,全 国

の腎透析機関2893施 設 に第1回 アンケー トを行い,1210

施設(41.8%)か ら回答を得た。1996年 には141施 設,

220名 の結核患者発生があ り,つ いで行った二次調査の

結果,79名 について詳細に検討した10)。79名 の内訳は

肺結核43名,結 核性胸膜炎13名,リ ンパ節結核13名,

その他10名 と肺外結核が多かった。直接法 によ り標準

化 して求めた全結核罹患率は,男 性では88.4(1996年 の

男性の全結核罹患率の2.0倍),女 性では43.2(同1.9倍)

であ り,過 去の報告に比較して低率であった。また肺結

核罹患率は同様に,男 性では52.2(1996年 の男性の肺

結核罹患率の1.3倍),女 性では19.3(同1.0倍)と さら

に低率であった。今回のアンケート調査から,透 析患者

に対する化学予防は積極的に行う必要性は感じられなかっ

たが,過 去の報告での罹患率は高 く,今 後さらに慎重に

検討する必要性があると考えられた。なお,糖 尿病性腎

症の患者に対 しては,糖 尿病の化学予防の基準と同様に,

治療歴がなく,結 核治癒所見を認める症例に対しては化

学予防を行うべきであると考えられた。

膠 原 病

国立療養所千葉東病院に肺結核で入院した症例のうち,

1987年 か ら10年 間に慢性関節リウマチを除 く膠原病症

例のうち,副 腎皮質ステロイド剤の投与された膠原病症

例15例 について検討 したところ11),全 身性エリテマトー

デス(SLE)は6例 であり,5例 の粟粒結核のうち4例

はSLEで あった。15例 の副腎皮質ステロイ ド剤の初回

投与量は10mgか ら60mgま でで,結 核発症時,全 例1

年以上副腎皮質ステロイ ド剤の投与がなされており,11

例がプレドニゾロン1日10mg以 上 であった。またこの

15例 中,結 核既往歴を有する症例,INHの 予 防投与の

なされていた症例は1例 もなかった。以上より慢性関節

リウマチを除く膠原病では,ス テロイ ド剤の投与を行う

症例では化学予防が望 ましいと考えられるが,膠 原病患

者における結核罹患率も判明しておらず,ど のような基

準を設けるべ きかの決定は現段階では困難である。しか

し,ス テロイド剤の投与量と肺結核症例の間にはdose-

dependentな 関係があるとされ12),プ レ ドニゾロン換

算で1日10mg以 上 で結核発症の リスクが増す といわ

れており,ま た今回の検討で も,多 くの患者が1日10

mg以 上で結核を発症 してお り,プ レドニゾロン換算で

1日10mg以 上の投与を長期間行 う場合には化学予防が

望ましいと考えられた。

肺 癌

担癌症例は肺結核発症のハイリスクグループである。

このうち,特 に肺癌について取 り上げた。国立療養所千

葉東病院入院症例のうち,1988年 か ら10年 間の肺癌合

併肺結核症例は23例 であった。この うち,肺 結核の発

症が予防可能かどうかを検討するため,肺 癌治療が肺結

核発症より先行した12例 について検討を行 った13)。 結

核治癒所見を認めたものは4例 で,3例 に肺結核の治療

歴があった。放射線肺臓炎や脳転移に対 して長期間の副

腎皮質ステロイ ド剤の投与がなされた症例は,こ の3例

を含めて6例 であり,初 期投与量はプレドニゾロン換算

で30～60mgで あった。投与期間は全例1カ 月以上で

あったが,INHの 投 与がされた症例はなかった。以上,

肺癌先行例12例 中6例 にステロイ ド剤の長期投与がな

されていたことにより肺結核治癒所見を肺癌治療前に認

める症例はもちろん,認 めない症例でもステロイ ド剤投

与を長期間行う症例では,化 学予防が望ましいと考えら

れた。今回の肺結核 を発病した症例はすべてプレドニゾ

ロン換算で30mg以 上であったが,膠 原病症例 と同様

に,プ レドニゾロン換算で101ng以 上 を対象 とすべ き

であると考えられた。

ま と め

(1)免 疫抑制宿主の代表として糖尿病,腎 透析,膠 原

病,肺 癌をとりあげ,免 疫抑制宿主からの結核発病のた

めの化学予防を行うことの是非,お よび化学予防を行 う

場合の対象者設定基準について検討を行った。
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(2)糖 尿病は結核を発病するハイリスクグループのう

ち最たるものであり,糖 尿病患者からの結核発病防止の

ために化学予防を行うことが是非必要であると考えられ

た。糖尿病患者に行う化学予防の対象者は,結 核治療歴

がないにもかかわらず,結 核治癒所見が認められる場合

とする。

(3)腎 透析患者での全結核罹患率は高いが,肺 結核罹

患率はそれほど高くなく,腎 透析患者に対する化学予防

は必ずしも必要ではないと考えられた。ただし糖尿病性

腎症の患者では,糖 尿病患者と同様な基準での化学予防

は必要であると考えられた。

(4)慢 性 関節 リウマチを除く膠原病は副腎皮質ステロ

イ ド剤の投与を行 う症例では,プ レドニゾロン換算で1

日10mg以 上の投与を長期 間行 う場合には化学予防が

望ましいと考えられた。

(5)肺 癌で副腎皮質ステロイ ド剤の投与を行 う症例で

は,プ レドニゾロン換算で1日10mg以 上 の投与 を長

期間行う場合には化学予防が望ましいと考えられた。
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