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中高年齢者に対するイソニアジ ドの結核発病予防
―方法論の検討 と副作用への対応―
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要旨:検 診成績 を利用 し中高年齢者の結核発病予防の方法論 と実行可能性 を検討 した。対象は

50～79歳 男女,胸 部X線 で1年 以上変化のない陳旧性結核 に合致する陰影があった者(440名)の う

ち,住 所の提供,研 究への同意,事 前の諸検査で問題のなかった29名 となった。治験対象者を無作

為に6カ 月のINH服 薬群(14名),経 過観察のみの非服薬群(15名)に 分けた。服薬中副反応を訴え

た者は6名(42.9%),う ち治療開始後2週 以内に胃腸症状を訴えた2名(14.3%)は 肝酵素値に異常

はみられなかったが服薬を中止した。副反応を訴えなかった者でも2名 に肝酵素の上昇が認められた｡

その異常は服薬開始2カ 月後から出現 し,長 く継続 した者でも服薬終了後 には正常値に戻った。これ

まで追跡不能は3名,1名 は服薬終了時X線 上活動性結核 と診断,1名 は8カ 月目に乳癌が再発,1

名は2.5年 目に肺腺癌 と診断。この他4例 で陰影拡大が疑われたが結核発病は確認されていない。副

反応,偶 然の事故等がかなり高率であ り,本 事業を集団的に推進するには,副 作用の頻度 とそれを上

回る有効性を確認するより大規模な調査が必要である。それまでは個別の臨床ベースでの実施で対応

し,高 齢者対策 としては早期発見･治 療に重点を置 くべきだろう。

キーワーズ:住 民検診,中 高年齢者,イ ソニ アジ ド,結 核発 病予防,イ ンフォーム ドコンセ ン ト,副

作用

は じ め に

わが国の結核罹患率減少が低迷状態にあることの打開

策の1つ として,1999年7月 の公衆衛生審議会結核予

防部会の提言で高齢者の結核発病予防が取 り上げられた

が,わ れわれはこれに先駆け中高年齢者にイソニアジド

内服による結核発病予防を行う場合の効果的な実施方法

ならびに効果 と副作用について検討を開始 していた。本

研究の調査対象例は大変少ないものとなったが,住 民ベー

スの検診成績を利用 した中高年齢者の発病予防の試みは

わが国ではこれまで報告がなく,実 施の過程において様々

な留意すべき点が得られたので報告する。なお本研究で

の方法を参考に厚生省は結核対策特別促進事業として,

高齢者の結核発病予防事業を厚生省保健医療局結核感染

症課長通知(1999年11月12日)で 出している(2000年10

月11日 一部改正)。

資料と調査方法

参加対象者

対象者は3つ の検診機関が委託をうけた6市 の住民検

診と業態者検診受診者で,撮 影 した間接写真読影成績 と

名簿か ら,①50～79歳 男女で,② 胸部X線 写真上主に

上肺野に線維性病巣がありかつ1年 以上変化がなく,③

インフォーム ドコンセントが得 られた者,と した。胸膜

の肥厚や初感染病巣の石灰像のみの例は除外 した。また

問診と事前の検査から抗結核治療歴のある者,肝 機能障
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害のある者,重 篤な疾患のある者は除外 した。

なおX線 の比 較読影 に際 し,該 当例･除 外 例 の典 型

的なフィルムを用意 し,読 影者間で 目合わせ をした。 ま

た事 前 の肝機 能検査 結 果でAST値 ま た はALT値 が50

(IU/L)以 上,ま たはT-bil1.5(mg/dl)以 上 の者 は対 象か

ら除外 した。

インフォーム ドコンセ ン ト

インフォーム ドコンセントは疫学の専門家の指導を受

けて,か なり詳細なものを作成 した。内容は,1)目 的,

2)方 法 ①対象 ②服薬.非 服薬,3)副 作用,4)そ の

他,で ある。 この中で1)で は高齢者では発病 した場合

の死亡率が高いこと,イ ソニアジドの服用で結核発病を

半分以下におさえることができるが,高 齢者でもイソニ

ァジドをきちんと飲むことができるか副作用の頻度はど

の くらいか調べたいこと,2)① ではレン トゲン写真で

結核に感染 した痕が見つかったが,こ のような人は発病

する危険が2～4倍 高いこと,2)② では事前健康診断結

果で研究に参加できると判断された方は “くじびき"で

薬 を飲む人と飲まない人に分 けられること,3)で は副

作用 として肝機能障害を起こすことがあり外国では肝機

能障害による死亡例があったこと,し かしそれらは定期

的な肝機能検査がされていなかったか症状がでていても

服用 を続けていた例であったこと,本 研究では重篤な肝

機能障害出現回避のために具体的な方法を準備 している

こと,4)で は参加することも途中で止めることも自由

意志で決められること,を 特に強調 した。

インフォーム ドコンセントは無料健康相談(ミ ニ ドッ

ク)受 診 日に口頭で説明 した上で受診者に手渡し,家 族

の意見 も聞けるようにミニ ドックの検査結果の説明を受

けるときに承諾書を持参するよう案内 した。

住民検診結果から対象者選定までの過程

それぞれの選定の過程と人数についてはFig.1に 示す。

A市 を含む4市(以 下A4市 と呼ぶ)で は1997年 に住民

検診ならびに業態者検診を受診 した3,999名,O市 とK市

Fig. 1 Procedure of selecting the subjects from public screening records
* Mass Miniature Radiography
** Address unknown in 22 of 440 persons
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では1998年 に住民検診を受診した9,220名,合 計13,219

名の胸部X線 間接写真読影成績を用いた。 この中で年

齢が50～79歳 で読影結果が有所見であった者は1,566名,

うち前年 も検診 を受診 しかつX線 が2年 続 けて有所見

の者は888名 あった。この888名 についてフィルムの切

り出しを行い医師2名 が独立 して比較読影を行い,対 象

となるX線 基準に合致するものを選び出した。読影の

結果が一致 しなかった例については,そ の後,2人 でX

線写真 を見ながら協議 し,結 果的に計440名 がX線 基準

を満たしていると判断された。

住所ならびに検診の情報は市が管理する情報であるの

で,住 所 ・氏名ならびに検診情報の外部提供を求める文

書を,各 市から市長名で郵送していただいた。郵送数は

住所が不確実な22名 を除 く418名 となった。なおこの文

書には高齢者の結核発病予防の計画があ り,そ の対象者

選定のために検診情報が利用されることが明記された。

了承を得 られた137名 に結核予防会結核研究所,岡 山県

健康づ くり財団厚生町クリニックの双方から無料健康相

談(ミ ニ ドック)の 案内が送付 された。 ミニ ドックおよ

びその後の事前健康診断,診 療 ・服薬の管理,経 過観察

は,K市,A4市 については複十字病院健康管理センター,

O市 については厚生町クリニックで行った。ミニ ドック

の案内には,こ の案内を受 け取っている人にはX線 に

治癒の痕がみ られること,そ のような人は結核発病の危

険は高いが発病予防の方法があることが記された。 ミニ

ドックには95名 が受診 した。

ミニ ドックの内容は問診(結 核治療歴,そ の他既往,

飲酒歴等),持 参した現在服用中の薬の確認,血 圧,尿,

血液生化学検査,血 液一般検査,心 電図,理 学検査であ

る。またミニ ドックでは発病予防の説明を口頭で行うと

ともに説明文書 と同意書を持参させ,同 意書はミニ ドッ

クの結果説明を受ける時に回収することを伝えた。なお

同意書 とともに喀痰採集容器1本 を渡 し同意書提出日の

早朝痰 を持参するよう伝えた。ミニ ドック検査結果説明

日に同意書 を持参 した者で,検 査結果から対象者基準を

満たしていた者について,即 日1回 目の事前健康診断が

実施 された。内容は胸部X線 直接撮影 とツベルクリン

液の注射である。また1日 目の喀痰を受理するとともに,

翌日,翌 々日の分の喀痰容器2本 を渡 した。2回 目の事

前健康診断は2日 後に実施 され2回 分の喀痰容器を回収

するとともに,結 核研究所からの指示で服薬群 と非服薬

群に分けた。なお結核研究所では男女別に65歳 未満 と

65歳 以上 に4区 分 し,そ の中か らそれぞれ無作為に2

群に振 り分けた。このような経過を経て最終的に研究に

参加 した者は29名,服 薬群14名,非 服薬群15名 となっ

た。服薬群には6ヵ 月のINHの 服用,非 服薬群は特に

プラセボを投与 ということはせず,半 年ごとの経過観察

のみとした。服薬群 ・非服薬群 とも,半 年に1度 の定期

検診を行い胸部X線 直接撮影,肝 機能検査 と喀痰検査

(受診時1回)を 実施したが,必 要な場合は胸部CT,気

管支鏡検査等も実施した。現在最長で2年 半を経過 した

が,5年 間追跡 し結核発病の有無を確認する予定である。

服薬状況の確認と重篤な肝機能 障害の回避策

服薬状況の確認は1ヵ 月分の薬の処方時に一緒 に渡す

服薬カレンダーで行った。INHの 投与量は300mg/日 と

した。服薬者は朝食後INHを 服用すると,そ の 日付の

欄に○を付け,1ヵ 月分の服薬が終了 し受診する際には,

家族の確認のサインをもらい,飲 み残 しの薬と一緒に持

参することを指導された。担当医は服薬カレンダーをチェッ

クし服薬者が持参 した薬の残量があっているかどうかを

確認 した。

服薬者には月1回 の受診の際,肝 機能検査と喀痰検査

(受診時1回)を 実施 したが,重 篤 な肝障害を回避する

ためにあらか じめ,症 状はな くて もAST値100IU/L以

上,ALT値100IU/L以 上であった場合 には,そ れ以降

の服薬 を中止することと取 り決めていた。また服薬者に

は毎月薬局で薬を受け取る際,服 薬上の諸注意 と副反応

の説明,な らびに副反応発現時の連絡方法を記 した用紙

が手渡 された。内容は 「吐き気,嘔 吐,食 欲の低下,全

身倦怠感,腹 痛,手 足のしびれ,そ の他いつ もと違 う症

状があったときには薬の服用 を中止 し,そ の日のなるべ

く早い時間に連絡すること,そ の症状が休 日に起こった

場合には,薬 の服用 を中止 したうえで休 日あけの早い時

間に連絡すること」である。この説明は口頭でも行われ

た。なお症状を訴えて連絡 してきた服薬者のほとんどは

その日のうちに受診 し必要な検査 と症状 により薬の処方

を受けている。

結 果

対象除外者の背景 と理由

無料健康相談(ミ ニ ドック)を 受診 したが治療歴があっ

た,本 人が参加を望まなかった,対 象者基準 に合致しな

かった等の理由で除外 した者についてその理由を検討し

た。ただし対象除外の手順が2実 施機関で若干異なるた

め,複 十字病院健康管理センターで ミニ ドックを受けた

55名 についてのみ表 に示す(Table1)。 ミニ ドック受診

者55名 中対象から除外 された者は33名(60.0%)あ った。

33名 の除外理由は治療歴あ り14名(25.5%),参 加拒否

13名(23.6%),検 査の結果INHの 服用を推奨で きない

6名(10.9%)で あった。治療歴あ りで除外とされた者は

性別には男24名 中6名(25.0%),女31名 中8名(25.8

%)で 大 きな違いはなかった。説明されたうえでなお参

加 を拒否 した者は13名 いたが,男3名,女10名 と女で多

い傾向がみられた。この参加を拒否 したため除外 した者
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Table 1 Number of persons enrolled and excluded, by sex and physical checkup results, among those who received 
first physical checkup at Fukujuji Hospital

*Refused to be enrolled in this study

**One case had angina pectoris
, one chronic hepatitis C and one chronic pulmonary emphysema.

Table 2 Characteristics of the cases enrolled in 

this study

*two were unknown

†X2 test was not significantly diffbrent between INH

 chemoprophylaxis and follow-up.

は ミニ ドックの結果異常 な し,あ るいは異常 はあるが再

検 査 の必要 は な しと判 定 され た者 が13名 中12名(92.3

%)で あ り,参 加者 の22名 中14名(63.6%)に 比 べ 多 い

傾 向がみ られた。

ミニ ドックの結果 で肝機能異常 のため除外 とされた者

は3名 あ った。1名 は71歳 女 でAST70IU/L,ALT52

IU/L,1名 は64歳 女でT-Bilが2.4mg/dlと 高値であった。

1名 は64歳 男でT-Bil1.6mg/dl,11年 前に肝機能障害の

既往あ り,現 在 胃潰瘍治療中,毎 日焼酎3合 の飲酒の習

慣があるなどから服薬中に肝機能障害を起 こす可能性が

あると考えられたため除外 した。その他3名 の除外者は,

狭心症 ・C型 肝炎 ・肺気腫の治療中で,服 薬の継続が危

惧 されたため除外 した。

参加者の事前健康診断結果 と服薬状況管理

参加者27名 の服薬群 と非服薬群は男女 ・年齢65歳 を

基準に4つ に割 り振ったため,性 別 ・年齢別には大 きな

違いはなかった(Table2)。 ツベルクリン反応結果は服

薬群,非 服薬群で違いはなかった。胸部X線 写真上の

異常陰影の総面積では服薬群でやや大 きい傾向がみられ

たが,統 計学的には有意の差はみられなかった。

服薬群14名 の服薬確認は本人が毎日カレンダーに○

をつけることで行った。この本人の服薬状況記録と医師

の残量チェック記録か ら,服 薬状況は94～100%と 推計

された。個人の服薬状況記録は毎月家族のサインでも確

認 されたが,カ レンダーの63%に 家族のサインがあっ

た。

異常の訴えと服薬中止

服薬 を開始 した14名 の うち,副 作用を訴 えて月1回

の定期検査の間に緊急受診 した者は5名,そ の他定期検

査時に異常を訴えた者が1名 あった。この6名 の症状 と

その経過をTable3に 示す。68歳 男は服薬開始2日 後 に

かなり激 しい下痢と嘔吐が出現,肝 機能検査値 に異常は

みられなかったが,服 薬中止で改善することから服薬 を

中止することとした。62歳 男は1～2週 目に胃腸症状 を

訴え受診 した。肝機能検査値 に異常はみられなかったが

本人の強い希望で服薬を中止した。なおこの2名 の6ヵ

月後の肝機能検査値も正常値であった。結果的に服薬中
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Table 3 Symptoms of adverse reactions during INH chemoprophylaxis

断率 は14名 中2名(14.3%)と な った。

その他症状 改善 のため の治療 を した こ とでINHの 服

用 を継続 した例 が3例 あ った。66歳 女 は服 薬8日 後 に

右手足 の しびれが生 じたが ビタミンB6に て消失 したた

め服薬 を継続 した。68歳 女 は2ヵ 月 目の定期検査 時 に

やや胃の不調 を訴 えマズ レンスルホ ン酸 ナ トリウムが処

方 された。 そ の後 肝酵 素 の値 は100IU/Lを 超 える こ と

はなか ったが,ASTは2ヵ 月 目,ALTは2～4ヵ 月 目に

50IU/Lを 超 え,胃 の不調 と倦怠感 は服薬終 了 まで続 い

た。56歳 女 は2ヵ 月後の定期検査 でAST105IU/L,ALT

113IU/Lと な り,事 前 に服薬 中止 の基準 に決め てい た

AST100IU/L,ALT100IU/L以 上 になっ たが,本 人 か

らの症状 の訴 えがな く臨床所見 か ら服薬継続 が可能 と判

断 されたので,本 人 には慎 重 に経過 をみる ことを伝 え服

薬 を継続 した。 しか し1週 間後,胃 が重 い,肩 こり,背

中の痛みが とれ に くい,と い う症状 を訴 え受診 した もの

の,こ の時 の肝酵素 の値 はAST82IU/L,ALT99IU/L

と改 善傾 向 にあ った ことか ら,マ ズ レンスルホ ン酸 ナ ト

リウム とグリチ ロンを処方す ることで服薬 を継続 した。

60歳 女 は164日 目 に,め まい,吐 き気 を訴 え受診 した。

ただ し特 に異常 はみ られ なか ったので,そ の まま経過観

察 とした。 結果 的 に症状 出現者 は14名 中6名(42.9%)

と な ったが,AST値,ALT値 が 共 に50IU/Lを 超 えた者

は2名(14.3%)で あ った。

服薬完了者 にお ける肝酵素値 の変化

Fig.2にINH6ヵ 月 の服薬完了者12名 についてAST,

ALT値 を示 した。服薬前 の平均AST,ALTは そ れぞれ

22.8±6.7IU/L,17.7±5.5IU/Lで あったが,服 薬開始後

1ヵ 月目はそれぞれ24.7±7.5IU/L,21.9±7.6IU/Lと 平

均値は若干上昇 したが大きな変化はみられなかった。 し

か し2ヵ 月目以降には肝酵素値に大きな上昇を示す者が

現れた。Fig.2に 示す太い線は6ヵ 月の服薬期間中症状

を訴えた者,細 い線は症状を訴えなかった者である。症

状を訴えた者のうち2名 は明 らかに肝酵素値の上昇をみ

たが,他 の2名 には大 きな変化はみ られなかった。これ

に対 し症状を訴 えなかった者の中で も2名 は明 らかな

ALTの 上昇がみられた。一方,服 薬者の半数は6ヵ 月

の服薬期間中,肝 酵素値に大きな変化はみられなかった。

6ヵ 月以降の追跡結果

6ヵ 月 ごとの追跡調査対象者か らの結核発病 は,

IUATの 研究 と同 じく培養陽性 をもって発病 とすること

にしていたが,今 回INH服 用者(69歳 男)か ら臨床的に

発病と判断される例があった(Table4)。 服薬前の比較

読影結果では陰影は不変,事 前健康診断時のX線 はV

型,陰 影の総面積5cm2,3日 連続検痰 による検査結果

はすべての検体で塗抹 ・培養 とも陰性,ツ 反発赤径22

mmで あった。服薬中のコンプライアンスも大変良 く,

毎月の喀痰検査 は塗抹 ・培養 とも陰性であったが,6ヵ

月の服薬終了時に実施 された胸部X線 で右肺の結節影

に明らかな陰影の増大を認め,胸 部CTで も中心の石灰

化の周 りににじみ出るような陰影を認めたため活動性に

なったと判断された。排菌確認のための気管支鏡検査の

実施を申しでたが本人が希望せず,治 療 も他の医療機関

で実施されることとなった。その後INHとRFPの2剤
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Fig. 2 Trends of serum AST and ALT values in the subjects who took INH for 6 months, for 
all follow-up periods
Thick lines show the trends of 4 symptomatic cases and thin lines show those of others. Two 
cases were followed for 6 months, one case for 1 year, one case for 1.5 years, eight cases for 2.5 

years by the end of April, 2002.

による治 療が 開始 され3ヵ 月後 のX線 は改善 した との

情報 は得 られたが,こ れ以上 の追跡 は不可能 となった。

この他 に陰影拡大が疑 われた例が4例 あった。 しか しい

ずれ も結核発病 と診 断 されるにはいた らなかった。 また

服薬群 で本研究 に参加す る7ヵ 月前 に乳癌 の手術 を受 け

た例(62歳 女)は,服 薬終 了後8ヵ 月 目に乳腺腫 瘍で入

院,1年 後 にはその医療機 関 も替 わ りそれ以上の追跡 は

不 可能 とな った。 その他73歳 女 の例 で は,服 薬 を終了

した6ヵ 月 目のX線 で診 断 に迷 う陰影が あ り,そ の後

何 回か精密検査 を実施 したが確定診断 にいた らなかった。

2.5年 目の追跡調査 時 に行 った胸 部CTと 気 管支鏡 検査

で肺腺癌 が確定 し外科 を紹介す るこ ととなったが,こ の

例 もその後 の追跡 は不可能 となった。服薬 開始時か ら最

長 の者 で2.5年 を経 過 した現 在,29名 中26名(89.7%)

に つ いてその予後が追跡 されている。

考 察

発 病予 防効 果 につい ての大規模 な調査 は1955～64年

に 米 国で 実施 されたUnited States public Health Service

(USPHS)trialと1),1969～72年 に ヨー ロッパで行われた

Intemational Union Against Tuberculosis(IUAT)trialが 挙

げ られ る2)。 どち らの調査 もRCT(無 作 為対照試験)で

INH群 と プラセボ群 に分 けて発病 防御 率 を検 討 した も

のであ る。USPHSで は 無症状 の初感 染結核,既 に結核

と診断 されていた患者の接触者,新 発見患者の接触者,

ア ラスカ村民,精 神病院 に入院 してい る患者,不 活動性

病巣 をもった人な どを対象 とした大規模 な ものであった。

そ の中で不 活動性者 を対 象 と した調査(1960～64年)で

は,発 病 歴お よび治 療歴 の ないINH群701名 の5年 間

の千人対発 病率 は25.7‰ で,714名 の プ ラセボ群 の発病

率千人対68.6‰ と比較す る と,発 病予防効果 は62.5%と

な った。 また結 核 の治療歴 のあ る不 活動 性者 に もINH

の 服 用が試 み られたが,こ ち らの発 病予防効果 は17.3%

と低 か った。 このため本研 究で も対象 を治療歴 のない者

に限定 した。

IUATの 調査 は胸部X線 写真上1年 間変化 のない線維

性病巣の陰影 をもつ者で治療歴 のない者 に行 われたが,

主 と して治療期 間 による治療 の効 果 をみた ものである。

5年 間の千人対発病率 は,プ ラセボ群で14.3%。,INH12

週 群 で11.3‰,INH24週 群 で5.0‰,INH52週 群 で3.6

‰ で あ り,こ れ によ り発 病予防効 果 はINH12週 群21.0

%,INH24週 群 で65.0%,INH52週 群 で74.8%と さ れた。

なかで も服薬率の高い集団 と線維 性病巣 の大 きい集 団で

は,52週 の 服薬 が明 らか に もっ と も効 果的 な発 病予 防

であ ると報告 された。 しか し肝 炎出現頻度 を差 し引 きす

ると24週 が もっ とも効 果的 とい う計算 もある こと2),わ

が 国ではINHに よ る発 病予 防の服薬期 間 と して多 くの

医師が6ヵ 月 を採用 している こと等 の理 由で,本 研究 で

も服薬期間 を6ヵ 月 と した。ただ しその後Comstock3)は

イ ソニ ア ジ ド1剤 を用 い た化 学 予 防の期 間につ い て,

"近 年次 第 に化 学予防 の期 間は12ヵ 月か ら6カ 月で も

十分である とい うような風潮 に変 わって きているが,こ
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れまでの論文を検証すると,6ヵ 月の服薬期間では最適

な予防はできない,最 適な予防効果は9～10ヵ 月の服薬

によって現れる"と 明快に述べてお り,わ が国で一般 に

採用 されている6ヵ 月の服薬期間も今後の検討が求めら

れる。

当初本研究で もINHの 発病予防効果の検討 も含めて

Table 4 Outcome of subjects enrolled in the study during 2.5 years of follow-up preiod

*His medical checkup results at the entry showed positive PPD-skin reaction (22 mm erythema), bilateral calcification foci on chest X-
ray film, 5 cm2 of sum of abnormal area, negative smear and culture.

**Periodic health checkup was carried out every 6 months for 5 years after entry.
†Lost to follow-up for various reasons

.

††Nothing special
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研究計画が立てられたが,予 防効果50%,有 意水準5%,

検出力80%で 有意差あ りとするためには,服 薬群 と非

服薬群それぞれに約4,800例 の対象数が必要になると推

計 された。それだけの人数を集めることが非常に難 しい

ことは予想 されたが,今 後高齢者に対する発病予防事業

が各地で拡大する可能性 も考え,あ えて服薬群 ・非服薬

群 に分ける方法で調査を開始 した。またインフォーム ド

コンセントを交わす段階でプラセボの服用はわが国では

一般 には受け入れられないだろうとの考えから,非 服薬

群は経過観察のみとすることにした。

本研究は結核予防法による住民検診で撮影 されたX

線間接撮影フィルムから対象者を選定したが,住 民検診

の実施主体は市町村であ り,協 力を要請しても事故が起

きた場合の訴訟問題を危惧 し難色 を示す市町村が多かっ

た。また協力が得られた市町村とも,住 民検診データの

目的外使用が問題となり,結 果的にすべての市と化学予

防実施医療機関,結 核研究所の3者 間で情報の取 り扱い

について覚え書きを取 り交わす一方,対 象者に情報の目

的外使用についての承諾を得ることとなった。

対象者については,Fig.1に も示すように,ミ ニ ドッ

ク受診までにもそれぞれの段階でかなりの人数が対象か

らはずれた。 ミニ ドック受診者で治療歴あ りの者は約4

分の1あ ったが,治 療歴のある者は再発を心配するなど

結核への関心が高 く,結 果 としてミニ ドック受診につな

がったものと考えられる。ミニ ドックも受診 しなが ら参

加を拒否 した者 も約4分 の1あ った。その理由は副作用

を恐れてというのがほとんどであった。陰影があるとの

情報で心配しミニ ドックを受診はしたが,異 常なし,有

所見だが心配なし,と いう結果を得ると一応安心 し,そ

れ以上の参加には副作用 という理由で難色を示 したもの

と推察される。ハイリスク住民を対象としたスクリーニ

ングで化学予防を試みた米国の研究でも,ツ ベルクリン

テス トを受 けた者の65%し か判定をうけず,ツ 反陽性

で化学予防の基準 を満た した者の76%し か服薬 を開始

せず,服 薬を開始した者の27%し か服薬を完了 しなかっ

たと報告 している4)。ハイリスクであっても症状 もな く

排菌者 との接触 もない者は,発 病の不安も小さいため服

薬の動機付けは難 しいのであろう。方法ならびに対象と

した年齢層が異なっても一般住民を対象 としたスクリー

ニングから化学予防対象者を選ぶことの限界が感 じられ

た。

対象者選定の一環 として行われたミニ ドックで,受 診

者のうち狭心症 ・C型 肝炎 ・肺気腫で治療中,検 査の結

果肝機能値異常などで6名(10.9%)が6ヵ 月のINHの

服用は難しいと判断された。この他にも偶然家族の報告

で判明 した例 に,ミ ニ ドックを受診する直前に結核を発

病 し他病院に入院した者があった。またミニ ドックを受

診したが参加は拒否 した者で,そ の後1ヵ 月以内に突然

倒れて亡 くなった者があり,こ れも家族が ミニ ドックの

結果を聞きに来て偶然判明した。このように高齢者の場

合は,服 薬希望者でも服薬 させるべ きでない者や突然死

など予測のつかないことが起 こる可能性が高い。もし事

前の検査を十分に行い不適格者を除いていなければ,問

題の起こる確率は高 くなるだろうし,INHの 服用中に

死亡等が起こった場合には,因 果関係 を問われることに

もなる。突然の出来事への対処の方法は事前に十分 に検

討 しておくことが重要だろう。

INHの 服用 中に最 も心配 される副作用 として肝炎の

発症がある。13,838名 を対象としたUSPHSの 成績では,

主 に肝酵素の値(AST250以 上か否か)等 からINHに よ

る副作用 と考えられる者92名,INHに よる副作用の可

能性の高い者82名 に分けて年齢別 に発症率 を観察 して

いるが,前 者 は64歳 未満では年齢 とともに上昇 し,

50～64歳 で千人対23に 達 している5)。この前者92名 の

中から7名 の死亡が報告され,ま た後者の中からも1名

の死亡が報告されている。なお,USPHSの 試みでは症

状のない者には定期的な肝機能検査はされていなかった。

IUATの 成績でもプラセボ群 とINH群 からの肝炎発症

率が比較 されているが,プ ラセボ群では6,900例 中7例

(1.0‰)に 対 し,INH群 では20,840例 中95例(4.6‰)報

告されている2)。ここからも3例 の死亡が確認されてい

る。しかしながらIUATで も定期的な肝機能検査はなく,

死亡の3例 はいずれも黄疸などの自覚症状が出現 してか

らもイソニアジ ドを服用 し続けた例や肝硬変などの重篤

な肝疾患 も含 まれていた2)。IUATの 成績で も年齢 と肝

炎発症の関係が強 く,高 齢になるに従い肝炎発症率は高

くなっていたが,肝 障害既往歴のある者を除 くと,年 齢

と肝炎発症率 との関係 はなかったと報告されている6)。

ここでは95例 の肝炎患者 とコン トロールを比較 し,肝

炎を発症 した者では有意の差をもって胆石症歴と常習性

の飲酒習慣をもつ者の割合が高いことも報告されている。

これに対 し対象数は少ないが,定 期的な肝機能検査を実

施 し,症 状がなくてもASTが100IU/Lを 超えた場合に

は服薬を中止するとした試みでは,黄 疸の出現 もみ られ

なかった7)8)。

このようなこれまでの研究を踏まえ,本 研究でも月1

回の肝機能検査,症 状出現時の緊急受診,症 状がなくて

もASTま たはALTが100IU/Lを 超えた場合の服薬中止,

を前提に服薬を開始 した。実際にはAST,ALTが100

IU/Lを わずかに超 えた1名 には服薬を継続させたが,

その後肝酵素の値は低下 し,6ヵ 月の服薬を完了 した。

米国の研究から12ヵ 月の服薬中止者はプラセボ群で

3.8%,INH群 で6.6%1)で あった。 ただし,本 研究のよ

うにインフォームドコンセントを得,副 作用について十
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分説明をし,症 状出現時にはす ぐに受診するよう伝えた

研究では服薬中止率が10%と 高 く,そ のうち症状 によ

る中止が7.5%,症 状はないがAST100IU/L以 上のため

服薬中止は2.5%と 報告 されている8)。また別の研究では

AST100IU/L以 上のため服薬中止 とした例は11.8%7)と

報告 している。

本研究で も服薬を開始 した14例 のうち症状出現者は6

名(42.9%)と 非常 に高かったが,重 篤 な肝機能障害 を

回避するためにインフォーム ドコンセントを得る時にも

また薬の処方時にも症状 についての説明を行 っていたこ

とが背景にあると考えられる。本研究でも服薬 を継続で

きない者が2名(14.3%)発 生 したが,い ずれも胃腸障

害によるものであり肝機能異常によるものではなかった。

これらの成績から症状について事前に十分な説明をして

いる研究では症状出現率が高 くはなるが ,肝 酵素の上昇

でみれば,AST100IU/Lを 超えるのは2.5～11.8%あ た

りと言えるであろう。肝酵素の上昇は必ず しも症状を伴

うものではなく8),本研究でもALTの 値が事前の除外基

準50IU/Lを 超えても症状 を訴えなかった者が2名 あっ

た。このことか ら症状の有無にかかわらず定期的な肝機

能の検査は非常に重要であると思われた。

なお症状の出現時期については多 くの論文で,重 要な

副作用は初期3ヵ 月間に起 こった7),肝 炎発症は2ヵ 月

目に多かった6)9),3名 の黄疸発生は最初の2ヵ 月目に起

こった1)と服薬開始後早い時期の症状出現 を報告 してい

る。本研究でも胃腸障害がひどく服薬中止 となった者は

2週 間以内に起こっている。 また1名 が5ヵ 月目に症状

が出現 した以外はいずれも2ヵ 月以内に症状を訴えてい

る。ただし,肝 酵素の値の上昇は2～3ヵ 月目が顕著で

あった。諸外国での試みの結果でも肝炎発症は2ヵ 月目

がもっとも多 く,2ヵ 月目の肝炎発症率は前後の月の2

倍あ り31%で あったとの報告9)もあるので,特 に初期3

ヵ月間は肝機能の異常に十分気をつける必要がある。

調査対象者からの結核発病は,IUATと 同じく培養陽

性をもって発病とすることにしていたが,今 回6ヵ 月目

のX線 検査で活動性結核 と判断される例があった。 も

ともと結核発病の危険の高い者を対象 としているので,

発病によってINHの 耐性を獲得する危険性を考えれば3

ヵ月目に1回X線 撮影の実施が必要であったかもしれ

ない。また化学予防により発病が抑えられると信 じて服

薬 した者が終了と同時に発病 したことで化学予防を実施

した医療機関の信頼が失われ,そ の後の治療にあたって

他の医療機関を受診 してしまった。発病予防効果は100

%で はないということについての説明が不十分であった

のか もしれない。 しかも治療はINHとRFPの2剤 で行

われた。 もし予防内服期間中にINH耐 性となっていれ

ば,2剤 での治療によってRFPも 獲得耐性 とな り,化 学

予防が発端で多剤耐性結核を作 り出 していたかもしれな

い。発病に伴う治療の問題は今後の大きな課題 として残

された。

1999年11月12日 に高齢者に対するINHの 投与事業が

正式に県市へ通達された。本研究では副作用 と副作用が

出現 した場合の連絡手段 を毎月薬 を渡す時に口頭 と文書

で周知徹底 させた結果,43%も の症状出現があった。こ

れはすべてINHの 服薬による副反応ではないが,き わ

めて高い症状出現率であると言える。そしてわずか29

名の対象者からすでに結核発病1名 を経験 した。国が事

業 として広 く高齢者に対するINHの 投与事業を始める

のであれば,① 副作用のチェックと副作用が起こった場

合の対応,② 発病の確認の方法 と発病に伴う措置,に つ

いては事前に十分に取 り決め,関 係者に周知徹底させる

ことはきわめて重要である。

これまでわが国では高齢者への結核発病予防について

その有効性や実施上の問題点を国が中心となって事前に

調査研究を行うことはなかった。今回,研 究ベースでき

わめて小規模ではあるが中高年齢層の地域住民 を対象 と

した発病予防の試みが行われ,数 々の問題が提起 された。

小規模 にならざるを得なかった背景に,住 民ベースの大

規模な研究を行いその結果を結核対策に反映させるとい

う経験が少ないために,こ のような研究を実施すること

が非常に難 しいのかもしれない。 しかし高齢者はハイリ

スク者の中でも数では最大級のリスク集団であ り,ま だ

20年 以上はこの状況が続 くと考 えられるので,国 は本

当にこの事業を推進するべ きだと考えるのであれば各界

に働 きかけ有効性や実行可能性を検討できる大規模のパ

イロットスタディを実施すべきである。それが難しいの

であれば,明 確な基準と副作用や偶然の事故に対する詳

細なマニュアルを作成 した上で,集 団を対象 とした事業

ではなく個人を対象とした事業として,あ くまでも本人

の意思を重視 した臨床ベースでの発病予防に限定すべ き

である。

Steadら が高齢者で もツ反陽転者についての化学予防

は,結 核の発病を98.4%も 低下させたと報告 しているよ

うに10),高齢者においても対象が既結核感染者ではなく

最近感染 した者への化学予防は,そ の効果と効率の上か

らも推奨される結核対策と言えるだろう。感染の有無を

確認することはわが国では非常に難しいとは言え,感 染

源が明らかで,そ こからの感染が非常 に疑われ,本 人も

周囲も非常に心配しているのであれば,化 学予防は年齢

を制限することなく,ツ 反の大 きさにも必ず しもこだわ

ることなく,必 要と判断された者に適切に慎重に実施さ

れることが重要ではないだろうか。

最後に集団としての高齢者に対する結核対策 としては

早期発見 ・早期治療を重要課題 として検討する必要があ
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るだろう。コー ト法による治療成績によると,70歳 以

上の高齢者の10.7%が 治療の効果が現れる前 に結核 によ

り死亡 していた11)。高齢者は咳 ・痰などの呼吸器症状で

はなく倦怠感や食欲不振など全身症状を主訴 とすること

が多い上,X線 陰影 も非典型,喀 痰の喀出も困難 菌陽

性例でも11.4%の 患者でツ反陰性など診断の困難な例が

多 く,治 療も副作用や他疾患の合併のため順調にできな

い例が多い12)。高齢者を"結 核では死なせない"こ とを

モットーに,行 政 ・医療関係者は,高 齢者の結核 を早期

に発見 し治療開始するための方策を考 えるべ きである。

そのためには高齢者の結核の早期発見が重要になるが,

高齢者を対象とした早期発見方法はいまだ確立されてい

るとは言い難い。特対事業の内容をみても13),X線 なし

の喀痰だけの検診や,自 宅で寝たきりの者へのポータブ

ルX線 装置を利用 した検診等,自 治体で試行錯誤 しな

がら取 り組んでいるのが現実である。近年老人保健施設

や福祉施設の拡充で,集 団で生活する高齢者が増加 して

いる。免疫抑制 された高齢者では外来性再感染の可能性

もあり14)15),施設内感染防止の点でも高齢者の早期発見,

早期治療 を進めることは重要である。

ま と め

1.中 高年齢者を対象とした住民ベースの結核発病予防

は,ま ず検診情報を管理している市町村の情報の目的

外利用が大きな課題となったが,住 民から検診情報の

外部提供許可を得ることで解決 した。しかしこれは市

の理解 と多大な協力があってできたことである。

2.住 民を対象 とした結核発病予防は,よ り高齢あるい

は既往歴のある者では関心は高かったが,一 応健康な

住民にとってはレントゲン写真に陰影があると指摘さ

れても発病予防への関心は低 く,無 料健康相談受診者

は案内を送付 したわずか22.5%で あった。また受診者

に個別に結核発病予防方策の説明をしたにもかかわら

ず4分 の1は 副作用が怖いとの理由で参加を望まなかっ

た。

3.服 薬 を開始 した14名 中6名(42.9%)が 症状を訴え

るなど,症 状出現率はかなり高かったが,肝 酵素の上

昇 を伴った者は2名 であった。症状出現率 にはINH

の副作用に特に注意 しイン フォームドコンセントを取

り交わし,薬 の配布時にも症状の説明と出現時の対応

を伝えるなど,き め細かに対応 したことも影響 してい

ると考えられた。

4.服 薬者 の中で肝酵素 の上昇がみ られたのは4名

(28.6%)あ ったが,い ずれも2ヵ 月後から発生 してお

り,症 状の有無 にかかわらず特に2ヵ 月後の肝機能検

査 には十分な注意を払 う必要がある。

5.わ ずか29名 の参加者であったが,活 動性結核 と診

断された者が1名,乳 癌1名,肺 癌1名 が治療のため

追跡不可能となった。その他4名 に陰影増大が疑われ

た。

6.中 高年齢者には様々な基礎疾患を有 している者が多

く,高 齢者を対象にした結核発病予防を実施するため

には,丁 寧な事前の健康診断を行いINH服 薬 に伴い

起こりうる危険性を事前に回避することが重要であり,

副反応発現時の緊急受診体制を整えてお くことは必須

の条件である。また突発的な出来事に対 し,因 果関係

の説明や責任問題を問われることも念頭に置き,体 制

を整えておく必要があろう。

7.高 齢者へのINHに よる発病予防を事業 として推進

するためにはその効果 と実行可能性を検討できるだけ

の大規模なパイロットスタディを実施するべ きである。

それが難しいのであれば,あ くまでも本人の意思を重

視した臨床ベースの発病予防に限定 し,事 業 としては

高齢者の早期発見 ・早期治療に重点を置 くべきである。

本論文は平成10年,11年 度国際共同研究和田/大森班

で実施 し,第75回 結核病学会総会でその一部 を発表 し

たものである。実施にあたって参加6市 の関係者には多

方面にわたりご尽力頂きました。またインフォーム ドコ

ンセント作成にあたっては元東北大学医学部長久道茂先

生,同 公衆衛生学教授辻一郎先生に貴重なご助言を頂き

ましたことを併記 し深謝致 します。全体の作業統括窓口

として尽力下 さった結核研究所疫学研究部の佐藤奈津江

さん ・中田信子 さん,複 十字病院健康管理センターなら

びに岡山県健康づ くり財団厚生町クリニックのスタッフ

の方々に御礼申し上げます。
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Original Article

PREVENTIVE THERAPY IN MIDDLE-AGED AND ELDERLY PERSONS SELECTED

FROM THE POPULATION-BASED SCREENING BY MASS MINIATURE RADIOGRAPHY
-Methodological Aspect and Adverse Reactions-

1Masako OHMORI, 1Masako WADA, 2Kenji NISHII, 3Tomoaki NAKAZONO, 4Hidenori MASUYAMA,
1Takashi YOSHIYAMA, 5Keiko INABA, 1Kunihiko ITOH, 1Kazuhiro UCHIMURA,

3Mihoko SAEGUSA,1Satoshi MITARAI, 1 Moriyo KIMURA, and 6Akira SHIMOUCHI

Abstract The notification rate of tuberculosis in Japan was 
31.0 per 100,000 in 2000. The rate was especially high among 

the elderly population, reaching 85.5 per 100,000 among 

those over 65 years of age. We conducted a study of preven-

tive therapy in middle-aged and elderly persons selected from 

the population-based screening by the mass miniature radiog-

raphy. The eligible criteria were 50-79 years of age, fibrous 

lesion which were compatible with healed tuberculosis and 

showed no change for at least one year, no previous treatment 

for tuberculosis, normal liver function tests, and no serious 

disease at the time of study. The eligible criteria for liver 

function tests in this study was less than 50 IU/L of AST and 

ALT value, and less than 1.5 mg/dl of T-bil level.

A total of 13,219 people underwent TB screening in 4 cities 

in 1997 and 2 cities in 1998. Among them, 440 persons ful-

filled the above criteria based on the screening records and 

chest X-ray films. The municipal offices sent letters to 418 

people, except 22 whose addresses were unknown, to obtain 

permission to use their addresses and results of screening in 
our study. Permission was obtained from 137 persons and we 

sent them invitation letters for cost-free physical checkup 

service. Ninety-five persons visited us, and we offered them 

physical checkup and explained about our study. After 
obtaining the informed consent, we performed chest X-ray 

and sputum examination for 3 consecutive days. Finally 29 

people were enrolled in the study. They were divided into 4 

groups by sex and age, and were randomly assigned to one of 
two treatment groups. One group took 300 mg of INH per day 
for 6 months and the other group was only followed up by 

chest X-ray. Fourteen out of 29 persons began to take INH 

and received monthly liver function test. All the subjects were 

scheduled to follow by medical checkup every 6 months for 
5 years.

The proportion of taking INH tablets was estimated to 

range from 94% to 100%, based on the calendar for record of 

taking medication and the number of remaining tablets each 

month. Six (42.9%) of 14 persons reported adverse reactions. 

Two of 6 persons complained some of diarrhea, vomiting and 

gastrointestinal disturbance within 2 weeks, and discontinued

 taking INH, although none of them showed abnormal liver 

function tests. Two of 6 persons who reported some kinds of 

symptoms and 2 of 8 persons who did not complain of any 

symptoms showed abnormal liver function tests. The abnor-

mal liver function tests had developed from 2 months after the 

beginning of INH taking in most of the persons and the abnor-

mality improved after the completion of 6-month treatment.

We have followed them for a maximum duration of 2.5 

years, and 3 cases dropped out from the study. These 
defaulted cases had completed 6 months of INH. One person 

(69 y.o. male) was diagnosed as active TB by his chest X-ray 
film at the 6th month medical checkup, although it was not 

confirmed bacteriologically. One person (62 y.o. female) had 

the mastectomy for breast cancer 7 months before the entry to 

this study and relapsed at the 8th month after the entry. One 

person (73 y.o. female) was diagnosed as lung cancer at the 
medical checkup on 2.5 years. Besides them, 4 persons were 

suspected of worsening the abnormal shadows on chest X-ray 

films; one was from the INH group and three were from the 

follow-up group. However none of them was diagnosed clini-

cally and bacteriologically as active tuberculosis.

Key words: Population-based screening, Middle-aged and 

elderly, Isoniazid, Preventive therapy, Informed consent, 

Adverse reactions
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