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妊娠 ・出産 に関連す る活動性結核 の治療 お よび

取 り扱 い につ いての検討

1豊田恵美子2箕 浦 茂樹3宮 澤 廣文

要 旨:妊 娠 ・出産 合併 した結 核 治 療 に つ い て は,WHO (World Health Organization), ATS (American

 Thoracic Society), BTS (British Thoracic Society)は そ れ ぞ れ ガ イ ドラ イ ン を出 してい る。1993年 か ら

2001年 の8年 間 に当 セ ンタ ー で取 り扱 っ た妊 娠 か ら出 産 後6カ 月 ま で に 診 断 され た活 動 性 結 核22例

につ い て レ トロス ペ クテ ィ ブ に検 討 した 。41%が 外 国籍 で ,症 状 が 妊 娠 や 出産 に よ る もの と紛 らわ し

く,発 症 が わか りに く く概 して診 断 の遅 れが 推 定 され,肺 外 結 核 が 多 い傾 向 が あ った 。2症 例 が 出 産

後 に治 療 を脱 落 して お り,一 般 の結 核 と同 様 にDOTな どに よ るサ ポ ー トが 必 要 で あ る 。 患 者 の 治 療

に加 え て,そ の児 や周 囲 の新 生 児 ・妊 婦 へ の感 染 防 止 対 策 は重 要 で,と くに分 娩 時感 染性 な らば ,個

別 換 気 の部 屋 で の分 娩,母 児 分 離,新 生 児 の 予 防 内 服 な どの 計 画 が 必 要 で あ った 。
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は じ め に

妊娠中,出 産後の結核治療対策は,少 なくとも結核患

者である母 とその児の2人 以上を対象 とし,薬 剤の選択

と出産前後の結核感染防止,新 生児への対応など特殊な

問題を含んでいる。ヒポクラテスの時代からの命題であ

る妊娠 と結核の関係,症 状が紛らわ しいため一層診断が

遅れやすいこと,胎 児や乳児への影響などの治療薬使用

の問題,院 内で他の妊産婦や新生児への感染防止対策 ,

さらに0歳 児への対応1)～3)の視点が必要である。 日本で

は出生率が低下してきており,手 厚いサービスが提供さ

れる一方で,外 国人の出産の割合が増加 し,シ ステムに

のらない飛び込み出産 も多い。かつて妊娠 ・出産に合併

する活動性結核では中絶が勧められていたようであるが,

WHO4),ATS5),BTS6)の 指針では中絶は適応にならない

とされている。日本の結核治療指針 にはこの状況下での

治療法は示されていない。医療の現場では幾重にも問題

が多 くケースバイケースの対応をしているのが現状であ

る。国立国際医療センターで過去8年 間に経験 した症例

を検討 し,文 献的考察を加え,今 後の方向性を追求 した

い｡

対象と方法

国立国際医療センターは東京都新宿区にある総合病院

で,結 核病棟80床 を有 している。当施設では年間約480

件の出産 と約300例 の活動性結核の入院治療を行ってお

り,今 回は1993年10月 より2001年9月 の8年 間に妊娠

から出産後6カ 月間に活動性結核 と診断され治療 した

22例(診 断時妊娠 ・産褥期12例,出 産後8例,治 療中

の妊娠2例)を 対象として検討 した。カルテの記載に基

づいたレトロスペクティブスタディーであ り,患 者の取

り扱いは当センター院内感染防止マニュアルに従 って,

排菌中は結核病棟 ・感染症用手術室,菌 陰性化後は一般

病棟および外来で行 った。

結 果

妊娠 ・産褥期 に結核 と診断され治療開始 した22例 の

年齢は21～37歳 で,国 籍は9例 が外国人,13例 が日本人

であった。15例 が肺結核,10例 に肺外結核を認めた。

症状は咳,痰,発 熱,全 身倦怠などであるが,問 診で発

症の時点は曖昧なものが多 く発症から診断までの期間

(診断の遅れ)は 平均6週 以上,3例 は6カ 月以上 と推定
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される。診断された時期により,妊 娠6週 ～分娩後1週

の間に結核 と診断された症例1～12の 発病 はいずれ も

妊娠中かそれ以前,出 産後に診断された症例13～20で

も3例 に分娩以前か ら症状 を認めた。症例14は 乳児検

診で児のツ反陽転をきっかけに家族検診で異常陰影を発

見された(Table1)。

肺,気 管支,喉 頭結核14例 は診断時塗抹陽性でRFP

耐性1例,INH耐 性2例 を認めた。症例4,7,8,21,22

は妊娠16週 以前 に治療開始され,症 例4はINH,RFP,

EBを 投与 され,症 例7は 切迫流産中絶,症 例8,21は

中絶 して治療を継続 した。分娩時に菌陽性であった症例

1,2,6は,感 染症用の手術室を使用 して分娩 し,母 児

分離 して母親は結核病棟で治療を継続 した。母親の治療

はアレルギーのため難渋 した症例11を 除いて,重 大 な

副作用の出現な く順調に継続されたが,症 例9と 症例

12は 退院後に結核治療 を中断し脱落 した。児の予後は

Table 1 Characteristics of 22 cases

*a . d.; after delivery ** b. p.; before pregnancy
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中絶3例,出 生時低体重1例,新 生児黄疸が1例 に出現

したが,生 下時に奇形等は認められなかった。新生児へ

の対応は原則 として先天性結核 をチェックした後,INH

予防内服を開始 して,2カ 月後にツ反を実施 し,当 初は

陰性で感染性が低い ときは中止 して観察 またはBCG接

種 を行っていたが,最 近では新生児に6カ 月間予防内服

する方針に変更 された。出産退院後診断されたグループ

ではPZAを 含む4剤 で治療開始 し,乳 児は濃厚接触者

として検査 をうけINH予 防内服 を行 った。結核治療中

に妊娠 した2例 は,1例 が妊娠中糸色1例 は帰国 して妊

娠を継続 した(Table2)。

症例2は 治療開始後2カ 月の分娩時には菌陰性化 して

いなかったため,帝 切後母子 を厳重に分離 し,BCG接

種 して生後1カ 月より乳児院へ預けていたところ2カ 月

後に児が発病 してしまった事例である。結核病棟入院中

であった母親が培養2コ ロニーの時点で禁 じていた面会

Table 2 Treatment and outcome of 22 cases

*H; INH R; RFP Z; PZA E; EB S; SM TH; Ethionamide Q; Fluoroquinolone
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に行っていたことが判明 した。われわれはこの方法は現

実的でないと判断 し,そ の後は原則 として新生児には予

防内服を行 うことになった教訓的な症例である。この症

例 を含めて乳児が発病 したものは2例 であったが,い ず

れも母親はRFPとINHの 単剤耐性菌であった。

以上の22例 についてまとめると,① 外国人女性が多

く,② 診断の遅れが多かった。③妊娠5カ 月以後のもの

では大半PZAを 含 む4剤 が投与されてお り,④ 低体重

1例 を除いて母子 とも予後 に異常を認めなかった。⑤ し

か しその後に母親の治療脱落が2例,新 生児の発病が2

例あり,予 後がよい とは言えなかった。

考 察

結核を性別の観点から検討すると,― 般 に男性優位で

あるが,生 殖年齢の女性の発病率は同年代の男性 よりも

高いと考えられており,妊 娠 ・出産は結核のリスクファ

クターか否かは興味深い問題であった。明確なエビデン

スはないが,Schaeferら はニューヨーク市の妊婦の結核

罹患率は人口10万 対18～29で 一般の罹患率19～39と 差

がないことを示 している7)。最近の母体免疫の研究では,

妊娠中には脱落膜のTh1免 疫系が抑制されて妊娠が維

持 されることが示 されている8)が,全 身的な現象ではな

い。また出産後の女性の結核発病についても,多 様な要

因は考えられるものの,出 産 と結核の関連は示 されて

いない9)10)。今 回のわれわれの検討でも出産後診断され

た8例 では妊娠中の発症か出産後の発症か不明だが,3

例は出産前からすでに症状があ り,新 生児の検診に加え

て母親にも注意を要する。

欧米の文献に見られる妊娠 に合併する結核の特徴は,

先進国ではほとんどが外国生まれの移民で,妊 娠 による

症状 と区別がつきにくいため診断が遅れやすい特徴が挙

げられてお り11)～14),米国では罹患率の高い外国生まれの

生殖年齢女性はハイリスクグループとしてツ反や レ線検

査が推奨 されている。

1961年 のサリ ドマイ ド禍以来,薬 剤のパ ッケージに

は妊婦への安全性についての情報一文が添付 されるよう

になった。抗結核薬の母体や胎児への安全性については,

多 くの報告がされてはいるものの十分なエビデンスはな

い15)～18)。1980年Sniderらは過去の報告を集計 し,主 要

薬剤についての危険率を算出し,非 結核の妊婦と流産,

死産,早 産についての有意差はなく,胎 児 ・生下時の新

生児の異常についてSMの 聴覚障害が16.9%と 高いが,

INH,EB,RFPで は有意差 はな くPZAで はデー タが乏

しく,結 果 としてINH,EBが 最 も安全 と言っている19)｡

RFPに ついてはSteenら が229例 中9例 とい う高頻度の

催奇性を報告 しており,中 枢神経系,次 いで骨筋肉系の

奇形で,四 肢の形成不全に限定すると,一 般の妊婦の

435件 に1件(0.2%)に 対 しRFPを 服用 した ものでは

150件 に1件(0.6%)で 一般妊婦の約3倍 高頻度 となる

が,統 計的有意差はなかった20)と報告 している1文 献が

ある。

WHO・ATS・BTSは それぞれ妊娠 ・授乳中の結核治

療 についてガイ ドラインを提示 している18)～20)が,治療

薬 よりも結核自体のリスクが最 も大 きく,結 核治療をす

ることは人工中絶の適応にはならないことが共通に述べ

られている。抗結核薬ではSM以 外には明白な催奇性 リ

スクの証拠はな くPZA,CS,THは データが不十分で,

各々推奨する レジメンが多少異なっている。WHOと

BTSはPZAを 含むスタンダードを,ATSはINH・RFP・

EBに 加えVB6の 併用を勧めている。 さらにBTSはTH

の神経系の障害のデータを重要視 している。われわれの

施設では,20週 以前ではINH,RFP,EBと 重症例では

PZAを 加え,そ の他の時期ではPZAを 含む4剤 投与を

原則 としている。妊婦への予防内服については,出 産前

の予防内服の有用性はある23)もののCDCは 肝機能障害

の頻度が高いことより,INHの 予防内服は妊娠中を避

けて出産後 に行 うよう勧めている。われわれの施設でも

妊娠中にINH予 防内服 した3例 を経験 した。20週 を過

ぎてからINH6カ 月の服用を開始 して肝障害 もな く正

常に経過 し出産 した(た だし活動性結核ではないため,

今回の検討からは除外 した)。

授乳についてはいずれの抗結核薬 も母乳へ移行するが,

乳児の血中濃度は問題 となる量ではなく,逆 に予防内服

にはならないことに注意を喚起 している21)22)。

医療機関にとって大きな問題は,感 染防止対策である。

産科 ・小児科では周囲の妊産婦や新生児への感染防止対

策が重大事項である。結核患者を早 く見つけ,感 染性な

らば隔離 し,妊 娠週数や感染 リスクの大 きさ,治 療期間,

その他の事情などを考慮 して治療計画を立て,早 急に実

施 しなければならない。取 り扱い方は各医療施設の設備

等により異なるが,以 下われわれの施設での対応 に基づ

いて示す。なによりリスクの高い人や症状がある妊産婦

には胸部 レ線や痰検査を積極的に行うことである。無症

状で排菌 していることもあり,妊 産婦をハイリスクグルー

プとして入院時にルーチンにツ反や胸部 レ線をとるとい

う案に対 して,産 科領域では保険が通っていないこと,

ハイリスクか否かはエビデンスがないという反論があり,

罹患率の高い国からの外国人や咳,痰,発 熱などの症状

を呈していた り,そ の他の免疫の低下しているリスクの

高い人に行うことになった経緯がある。米国では出産年

齢の外国生まれなどのハイリスクグループにはツ反,予

防内服治療を勧めている。妊娠前に発見し,治 療してお

くことが最良の策であろう。結核の妊婦の場合には分娩

時に感染性があるかないかによって取 り扱いの方針を決
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定する。感染性あるいは感染性 を除外できないときは,

分娩室のHEPAフ ィルターを用いた換気装置やマス ク

着用などの個別管理とし,出 産後は母子 を分離 し,搾 乳

してナースが与える。先天性結核のチェックのため分娩

後早急 に胎盤や羊水の検査を行 う。新生児は先天性結核

が除外できるまでは別室で取 り扱 う。新生児には最近で

はINH(耐 性菌の場合は他剤)の 予防内服を行 うように

なっている。2カ 月後にツ反陰性で感染 リスクが非常に

低いケースではこの時点で観察する場合 もあるが,6カ

月継続することが多い。以上を原則として,呼 吸器科 ・

産科 ・小児科がチームとして治療や周囲への対応にあたっ

ている。

今回の対象には多剤耐性結核の症例はなかったが,排

菌を続ける妊婦の場合 には中絶も考慮 しなければなるま

い24)｡

ま と め

当 セ ンタ ー で過 去8年 間 に取 り扱 っ た妊 娠 ・出産 に関

連 した 結 核 症 例22例 を検 討 し,文 献 的 考 察 を加 え た 。

妊 娠 ・出産 と結 核 発 病 の 関 係 は明 らか で なか っ た。 当 セ

ン タ ー で も外 国籍 の 人 に多 い(41%)が ,先 進 諸 国 か ら

の 報 告 で は ほ と ん ど全例 が外 国 人 で あ る こ とか ら 日本 の

結 核 の蔓 延 状 況 を反 映 して い る と思 わ れ た 。 治 療 はSM

を除 い て概 ね ス タ ン ダー ドレジ メ ン に基 づ い て行 わ れ て

い た 。 と く に発 病 の リス ク が大 きい新 生 児 ・乳 児 を考 慮

した病 院 内,家 庭 内 の感 染 防止 対 策 が 重 要 で あ っ た。 し

か しエ ビデ ンス に乏 し く,経 験 に基 づ く対 応 とい わ ざ る

を得 ず,日 本 で もよ り信 頼 で きる ガ イ ドラ イ ンを提 唱 し

て,そ れ を検 証 してい くこ とが 必 要 と考 え る。

本 論 文 の 主 旨 は第77回 日本 結 核 病 学 会 総 会 に て発 表

した。
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MANAGEMENT OF TUBERCULOSIS DURING PREGNANCY AND PUERPERIUM

1 Emiko TOYOTA
, 2 Shigeki MINOURA, and 3Hirofumi MIYAZAWA

Abstract We reported 22 cases with tuberculosis in preg-

nancy and puerperium, who were treated in our hospital from

 1993 to 2001. Nine out of 22 cases were foreign women and 

the onset of tuberculosis was not clear and the diagnosis 

tended to be delayed in most cases. In the reports from indus-

trial countries, most of those patients are foreign bone and the 

delay in diagnosis is common because symptoms are apt to be 

mixed up those for pregnancy and puerperium. In 10 of 22 

cases, extrapulmonary lesions were noted.

 Most of our cases were treated with INH, RFP and EB, and 

in some severer cases PZA was added. WHO and BTS recom-

mend standard therapy with PZA but ATS recommends INH, 

RFP and EB without PZA. Generally SM is contraindicated 

because of adverse effect of hearing loss for all pregnant peri-

ods, and the data for PZA and other second line drugs are 

insufficient. Our cases and their neonates showed normal 

course and no malformation nor congenital tuberculosis. 2 

cases could not keep adherence for drugs and 2 babies got 

active tuberculosis.

 Precaution for infection is one of most important problem

to deal with cases with tuberculosis during pregnancy and 

postpartum in the hospital. If she is still infectious on deliv-
ery, we should consider prevention for transmission and 

manage her in isolated manner.

CDC recommends not to treat for latent tuberculosis during 

pregnancy because of high frequency of hepatic damage due 
to INH. It is the best way to check and treat latent tuberculosis 

before gestation if she is at high risk with tuberculosis. 

Key words: Pregnancy, Delivery, Puerperium, Tuberculosis, 

Neonate, Precaution 
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