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本邦政令指定都市における多剤耐性結核菌曝露例に

対する接触者検診および化学予防の現状

佐々木結花 山岸 文雄 八木 毅典

要旨:〔 目的〕本邦の多剤耐性肺結核患者の接触者検診と化学予防の現状を検討すること。〔対象 と方

法〕1998年 から2002年 の5年 間に,本 邦の政令指定都市において施行 された多剤耐性肺結核患者接

触者検診についてアンケー トを行った。〔結果〕アンケー トの回答は13政 令指定都市中9都 市(69.2%)

であった。過去5年 聞に経験 された多剤酎性肺結核症例259例 中.1998年 から2002年 までに新規に

多剤耐性肺結核が発病 した症例は189例 であった。189例 中潜在性結核ない しは発病者を生じた多剤

耐性肺結核患者は33例(17．5%)で,659例 の接触者(20.0例/1多 剤耐性肺結核患者)が 存在 した。化

学予防を考慮された接触者は58例(8.8%)で,58例 中実際に化学予防が行われた症例は41例 であっ

た。化学予防を行った症例からの発病はなかった｡発 病例は13例 で,接 触者1750例 中の0.7%で あっ

た。13例 中,発 病時に問題があったとされた症例は9例 で,そ の問題は,長 期の発見の遅れ,入 院

拒否例からの感染発病,再 排菌時発病,感 染判明後の化学予防未施行であった。〔結論〕多剤耐性結

核菌は,感 性菌と同様に接触者に感染発病を生 じることが推測 され,化 学予防など検診事後措置につ

いて検討する必要があると考えられた。
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緒 言

ヒ ドラジ ド,リ ファンピシンの両剤に耐性を有する多

剤耐性結核菌は,本 邦のみならず世界的な問題である｡

新規治療薬開発が遅れ,確 実な排菌停止に至る治療がな

い症例 も稀ではない｡多 剤耐性肺結核対策は,患 者が菌

陽性である期間は専門施設に入院し周囲への感染を防 ぐ

こと,感 性結核 菌症例 に対 し中断 ・不規 則治療 の結

果,耐 性化 しないようDirectlyObservedTreatment,Short

course(以 下DOTSと 略)を 取 り入れる1)など,様 々な対

策が とられてきた｡一 方,発 病予防 として,感 性結核菌

に感染 した患者に対 し潜伏期間中に積極的に化学予防を

行 うことが強 く推奨されている2)3)が,多 剤耐性結核菌

の感染が生 じた場合では,化 学予防の内容,効 果につい

て,現 在のところ知見は得 られていない｡

今回,本 邦の多剤耐性肺結核患者の接触者に対する接

触者検診,化 学予防の現状,接 触者からの発病例 を検討

したので報告する｡

対象と方法

本邦13政 令指定都市保健所に対 し,1998年 か ら2002

年までの期間に多剤耐性結核菌曝露後の接触者検診の現

状,接 触者の化学予防の施行状況,接 触者からの発病例

などについてアンケー トを送付 し,回 答について検討 し

た｡

抗結核薬は,ヒ ドラジ ドをINH,リ ファンピシンを

RFP,エ タンブ トールをEB,ピ ラジナミドをPZA,エ

チオナミドをTH,レ ボフロキサシンをLVFXと 略 した｡

数値は平均値±標準偏差とした｡な お,本 アンケー トは

2003年 に施行した｡

結 果

本邦13政 令指定都市保健所中｡回 答都市数は9都 市

(69.2%)で あった｡政 令指定都市9都 市において過去5
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年間に経験 された多剤耐性肺結核症例は304例 で,別 添

の患者票に記載があった症例は259例 であった｡259例

の薬剤耐性状況は,INHとRFPの2剤 耐性66例,INHと

RFPの 他1剤 耐性71例,INHとRFPの 他2剤 耐性87例,

INHとRFPの 他3剤 耐性25例,INHとRFPの 他4剤 耐

性以上5例,記 載なし5例 であった｡259例 中.1997年

までに多剤耐性肺結核症例 とすでに診断 された症例 は

70例,1998年 から2002年 までに新規に多剤耐性肺結核

が発病 した症例は189例 であった｡

1998年 か ら2002年 までの新規発症多剤耐性肺結核患

者189例 に対する接触者検診対象者は1750例(1多 剤耐

性肺結核患者あたり9.3例)で あった｡新 規発症多剤耐

性肺結核患者189例 中,化 学予防を考慮された症例ない

しは発病例を生 じ,感 染源と考えられた多剤耐性肺結核

患者 は33例(17.5%)で あった｡感 染源 と考えられた多

剤耐性肺結核患者33例 の接触者検診における対象者 は

659例 で,1多 剤耐性肺結核患者あた り接触者検診対象

例は20.0例(1～182例)で あった｡感 染源 と考え られ

た多剤耐性肺結核患者33例 の年齢は435±195歳(Fig、

1)で,性 別は,男 性21例,女 性12例 であ り,薬 剤耐性
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pulmonarytUberculosispatientsofinfbctionsourcefrom

1998to2002.

状況は,INHとRFPの2剤 耐性8例,INHとRFPの 他1

i剤耐 性14例,INHとRFPの 他2i剤 耐 性9例,INHと

RFPの 他3剤 耐性2例 であった｡接 触者659例 中,化 学

予防を考慮ないしは施行され,そ の後発病しなかった接

触者(以 下,潜 在性結核感染疑い例,と 略)は58例(8.8

%)で,58例 申,実 際に化学予防が行われた症例は41例

であった｡接 触者の年齢 は,記 載があった53例 では,

215±14.6歳 で,29歳 以下が43例 であった(Fig.2)｡多

剤耐性肺結核患者 との関係 は,子17例,同 級生13例,

同僚10例,孫8例,配 偶者3例,友 人2例,施 設職員

2例,兄 弟2例,甥1例 であった｡化 学予防が考慮 され

た根拠 として記載があった項 目は,接 触歴58例,ツ ベ

ルクリン反応36例 で,発 見動機 は,定 期外検診57例,

自主的受診1例 であった｡化 学予防を行った41例 の投

与 薬 鶏 は,INH18例,TH3例,INH+RFP+EB2例,

EB+PZA+TH1例,PZA+TH1例,PZA+LVFX1例,

PZA+EBI例,INHで 開始後他薬剤 に変更 したが6例,

内服 したが内容不明8例,で あった｡な お,化 学予防を

行った症例からの発病はなかった｡

接触者であ りかつ発病 した症例 は13例 で,多 剤耐性

結核患者の全接触者1750例 の0.7%,感 染源 と考 えられ

た33例 の接触者659例 中の2.0%で あった｡年 齢 は,記

載があった9例 では,34.4±18.0歳(Fig.3)で,性 別は

男性2例,女 性9例,記 載なし2例 であった｡感 染源 と

の関係は,両 親4例,子 供3例,妻3例,友 人2例,同

僚1例 と,家 族内が多数であった｡発 病例13例 の発見

動機 は,定 期外検診10例,有 症状受診2例,定 期検診

1例 で,感 染源である多剤耐性肺結核症例 と同年に発見

10例,翌 年発見1例,2年 後発見1例,不 明1例 であっ

た｡結 核診断は,喀 疲菌陽性1例,喀 疾結核菌核酸増幅

法陽性1例,胸 膜炎1例,菌 陰性で画像所見による診断

は8例,記 載なしは2例 であった｡

13例 の発病時の問題点 について各保健所に記載 して
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いただいた｡発 病時に何 らかの問題があったとされた症

例は9例 であった｡原 因となった多剤耐性肺結核患者自

身に問題があった症例が4例 で,発 見の遅れの期間が長

期であったが2例,多 剤耐性肺結核症例が入院を拒み外

来加療中接触者発病が1例,再 排菌診断時接触者が同時

期に発病したが1例 であった｡ま た,接 触者検診時の問

題が5例 で,化 学予防が行われなかったが3例,定 期外

検診が間に合わず発病して発見されたが1例,感 染源は

他保健所管轄の患者で,接 触者検診が行われなかったが

1例 であった｡な お,化 学予防が行われなかった3例 中

2例 は,定 期外検診でッベルクリン反応強陽性が判明し

ていたが,1例 は妊娠中であったため化学予防は行われ

ず,1例 は多剤耐性結核菌の曝露であるため経過観察 と

され,そ の後発病していた｡

なお,1997年 以前 に多剤耐性肺結核 と診断されてい

た70例 中,1998年 から2002年 までに多剤耐性結核菌感

染が疑われた,な いしは発病 した接触者を有 した症例は

8例 であった｡8例 の性別は,男 性7例,女 性1例 で,

年齢は53.9±18｡0歳 で,発 病年は1971年 か ら1997年 で

あった｡68例 の定期外検診対象例がお り(1多 剤耐性肺

結核症例あた り85例),う ち,15例 の潜在性結核感染

疑い例がお り,年 齢は22.9±22.2歳(5～65歳),関 係

は,子 供6例,孫6例,同 僚3例 で,多 剤耐性肺結核患

者発見か ら接触者の感染が診断されるまでの期問は9,2

±9.6年 であった｡15例 中11例 に化学予防が行われ,11

例中9例 はINHの 投与がなされ,2例 の投与薬剤は不明

であった｡発 病者は3例(44%)で,年 齢は25,37,54歳

性別は男性1例,女 性2例 で,患 者 との関係は,友 人,

妻,母 親であった｡多 剤耐性肺結核発病から接触者の発

病までの期間は,3年2例,4年1例 であった｡多i剤 耐

性肺結核診断根拠は,接 触歴と,喀 疾菌陽性1例,胸 膜

炎1例,画 像所見1例 であった｡接 触者の発病時の問題

は,多 剤耐性肺結核患者が無断外泊治療中断時に感染発

病した可能性があるが1例,接 触者検診の対象から漏れ

たが1例 で,こ の2例 の感染源は同一であり,多 剤耐性

肺結核患者が菌陽性で入院振否し,接 触者 も接触者検診

を受けなかったが1例 であった｡

考 案

結核罹患率再上昇後,本 邦の結核対策は充実 し,結 核

罹患率を減少させてきた｡発 病予防対策として,感 性菌

感染に対する接触者検診,化 学予防について,日 本結核

病学会は,欧 米同様2)に積極的に行 うよう勧告を明示 し

ている3)｡し か し,多 剤耐性結核菌曝露に対する接触者

検診,化 学予防については,真 に多剤耐性結核菌の曝露

を生 じツベルクリン反応が強陽性 となったのか鑑別が困

難であること,感 染を受けたと診断された場合化学予防
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をどのように行うべ きか不明であること,化 学予防によ

る効果が不明であること,が あげられ,本 邦では多剤耐

性結核菌に感染 した場合の事後措置については,明 確 な

基準作成にいたっていない｡米 国では,1992年 に多剤

耐性結核菌曝露したことが疑われる接触者の感染の危険

性 について,感 染源 となった多剤耐性結核患者の感染

性,接 触頻度,接 触者が既に薬剤感受性結核 に感染 して

いる可能性から分類 し,こ の基準か ら対応を決定するこ

ととし4),活 動計画を発表 した5)｡ま た,多 剤耐性結核

菌感染者に対する化学予防内容については,米 国では,

2000年 に,結 核発病 リスクの高いものでは,感 染 させ

た患者の薬剤感受性検査結果から可能であれば,PZA+

EBかPZA+ニ ューキノロン剤を,免 疫抑制者であれば

12カ月,免 疫抑制者でなければ投与せず様子を見るか6

カ月投与を行うとし,感 染 した可能性のある人に対 し治

療の有無にかかわ らず,少 なくとも2年 間の観察の必要

を推奨した2)｡

今回,本 邦における多剤耐性結核菌曝露者への対策の

現状を明 らかにする目的で政令指定都市 に対 してア ン

ケー ト調査を行った｡新 規発生多剤耐性肺結核患者189

例中化学予防を考慮された症例ないしは発病例 を生 じ,

感染源 となった多剤耐性肺結核患者は33例(175%)で

あった｡33例 か ら多剤耐性結核感染を受けた と診断さ

れ発病 しなかった58例 中41例(70.7%)に 何 らかの抗結

核剤投与が行われたが.う ち18例 ですでに耐性であっ

たINHが 投与 され,他23例 においては,感 性であると

考えられる薬剤が投与されていたが,こ れ らの化学予防

が発病阻止に有効であったかは明らかではない｡し か

し,化 学予防を考慮 された症例で何らかの抗結核薬を内

服 した接触者に発病が認められなかったこと,今 回の検

討中,発 病者において,妊 娠中で化学予防を行わなかっ

た1例,多 剤耐性結核菌であったので化学予防が施行 さ

れなかった2例,接 触者検診の対象から漏れた1例,接

触者検診 を受 けなかった1例 が発病 してお り,41例 の

化学予防例から発病例なしという状況を考慮すると,あ

る程度化学予防は有効であった症例も含まれたと考えら

れる｡

化学予防時の薬剤であるが,米 国で示されたように,

PZA+EBあ るいはPZA+ニ ューキ ノロ ン剤投 与Dを

行った場合,高 率な副作用の発現が報告 されている6}｡

自験例であるが,多 剤耐性結核菌による家族内感染を4

事例経験 し,化 学予防を試みた｡事 例1は,父 親が感染

源で・妻・長男が菌陽性多剤耐性肺結核を発病 したため,

ツベルクリン反応強陽性であった同居中の20歳 未満の

次男・三男に対 し,感 受性を有 したPZA,LVFXの 投与

を6カ 月間行った｡事 例2は,多 剤耐性結核菌集団感染

事例7}の感染源の妻 と娘が ツベ ルクリン反応強陽性で
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あったため,INHの 化学予防施行後に,当 院で感受性 を

有 したPZA,LVFXの 投与を6カ 月間行ったが,妻 は化

学予防申肝機能障害を認め中止 した｡事 例3は 夫が感染

源で,ツ ベルクリン反応強陽性であった妻 と娘にPZA,

LVFXの 投与 を6カ 月問行い,終 了 した｡事 例4は,父

親が感染源で,同 居 していた息子に対 し感受性を有した

PZA,LVFX投 与 を開始 したが,投 与開始直後に重篤な

肝機能障害を有 し,治 療 を中断 し経過観察 となってい

る｡当 院ではこれらの事例に対 し,家 族内という濃厚感

染であったこと,他 接触者に発病が見 られたこと,患 者

発見の長期の遅れがあったこと,若 年者が含 まれていた

こと,な どから積極的に化学予防を行ったが,事 例2の

妻,事 例4の 息子は,投 与開始直後に肝機能障害を生 じ

たため化学予防を中止せざるをえず,化 学予防終了率は

71.4%で あり,成 人では3例 中2例(66.7%)で 肝機能障

害が認められ中断 した｡こ のように副作用が高率であれ

ば,化 学予防は慎重にならざるを得ず,臨 床の現場では

判断に悩むところである｡

多剤耐性肺結核患者の接触者からどの程度発病するの

か,感 性菌と同様であるか,議 論がある｡接 触者検診に

おける患者発見率は,患 者の排菌状況や発見の遅れによ

り差が認め られると考えられる｡成 田 ら8)による東京,

横浜地区の接触者検診の実施状況の検討では,初 発患者

431名 に対し延べ実施者数1774人(4.1人 ノ初発患者)で,

発見患者数17例(患 者発見率1.0%),東 北地域での接触

者検診患者発見率はO.439e9)であった｡今 回の初回多剤

耐性肺結核患者の接触者検診での患者発見率は,多 剤耐

性結核症例全体では0.7%で,感 染源 となった多剤耐性

結核患者の接触者 において2.0%が 発病 してお り,接 触

者検 診の対象の決め方に影響 されること,多 剤耐性菌が

証明されていない発病例 もあること,ア ンケー トか らの

成績であること,な どを考慮 しなくてはならないが,多

剤耐性肺結核患者接触者からの発病は稀な事象ではない

と考えられる｡多 劇耐性結核菌について,本 邦の初回多

剤耐性例の頻度が横ばいであ ¢lle)1t),多剤耐性結核菌の

感染性 は感性結核菌と同様ではなく,毒 力が弱い菌が存

在する可能性が示唆されている12)｡しか し,五 十里によ

る慢性排菌者の検討では,必 ず しも全例がINH,RFP両

薬剤耐性ではないが,同 居 していた85入 の家族の中で

初 感染が12例(14.1%),発 病が4例(4.7%)と 報 告 さ

れ13),ま た徳田による検討でも,INHな いしはRFP耐 牲

結核菌,両 薬剤感性菌の家族内感染率 は同様で あっ

た14)｡米 国で もHIV陽 性者に大規模な多剤耐性結核菌

集団感染報告例があ り15)i6),本邦において も,す でに3

事例7)17)18)の多剤耐性結核菌集団感染例が報告されてい

る｡

多剤耐性肺結核患者は長期の治療が必要であ り,慢 性

排菌に至った場合,精 神的負担から感染防止の目的で隔

離をすることが困難 となり,排 菌していても,自 己中断,

入退院を繰 り返す症例も存在する7)と考えられる｡今 回,

検討対象期間以前に多剤耐性肺結核 と診断された症例か

ら,数 年後に感染が判明した症例,発 病 した症例が存在

した｡発 病時の問題 として,多 剤耐性肺結核患者が無断

外泊し治療中断時に感染発病 した症例,多 剤耐性肺結核

患者が菌陽性で入院拒否 し感染発病 した症例が含まれて

お り,現 在やむなく在宅治療 となっている多剤耐性肺結

核症例が新たな感染源 となる可能性がある｡佐 藤による

検討では,検 討対象 とした多剤耐性結核長期生存例の

25%が 外来患者であ り,そ の65%の 患者はガフキー-2

号以上の排菌者で占められていた19)｡患 者の人権を考慮

し,感 染防御への理解を得るとともに,医 療側 も多剤耐

性結核菌の感染性は必ず しも低 くないことを理解 し,十

分な患者指導を行う必要がある｡ま た,行 政は,多 剤耐

性肺結核患者の発病,入 院治療,外 来時管理および治療

後の再発管理を,よ り綿密に行 う必要があると考えられ

た｡

結核撲滅という将来へ向け,今 後最大の難関である多

剤耐性結核への対策として,多 剤耐性結核 を作 らないた

めの服薬支援や治療成績を管理する日本型DOTSが 開始

されてきている1)｡米 国では,1992年 に多剤耐性結核 に

対する国レベルの行動計画を立てている5)｡今 後 は,本

邦で も,多 剤耐性結核患者の長期管理 における問題点,

多剤耐性結核菌曝露例への対応を具体的に検討 してい く

必要があると考えられた｡

なお,本 論文の要 旨は,第79回 日本結核病学会総会

シンポジウムIV「多剤耐性結核の治療」(平成16年4月,

名古屋)で 報告した｡
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THE CURRENT SITUATION OF CONTACTS EXAMINATION AND CHEMOPROPHYLAXIS 

     FOR PERSONS EXPOSED TO MULTI-DRUG RESISTANT TUBERCULOSIS 

             IN ORDINANCE-DESIGNATED CITIES IN JAPAN 

                     Yuka SASAKI, Fumio YAMAGISHI, and Takenori YAGI

Abstract [Purpose] To evaluate the current situation of con-

tacts examination and chemoprophylaxis for those who were 

exposed to multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB) in 

Japan. 

 [Object and method] The questionnaire survey was con-
ducted about the MDR-TB patients and their contacts exami-

nation enforced in the ordinance-designated cities in Japan 

from 1998 to 2002. 

 [Result] Nine cities out of total 13 ordinance-designated 
cities replied to the questionnaire  (69.2%). The cases newly 

diagnosed as MDR-pulmonary tuberculosis were  189 cases 

from 1998 to 2002. Out of 189 cases, 34 MDR pulmonary 

tuberculosis patients were the source of MDR-TB infection. 
Among 659 individuals who were exposed to 34 MDR-TB, 58 

persons  (8.8  %) were diagnosed as the contacts who were 
infected with MDR-TB. Out of  58 persons, 41 had chemopro-

phylaxis ; 18 with isoniazid (INH), 3 with Ethionamide (TH), 
2 with  INH+Rifampin  (RFP)+Ethambutol  (EB), and each 

one with EB  +Pyrazinamide  (PZA)  + TH, PZA  +  TH, PZA + 

Levofloxacin,  PZA  +EB. In 6 persons, INH was changed to 

other medicines, and 8 persons were treated with unknown

prescription. Thirteen contacts developed MDR-TB, and out 
of them, 9 cases had several problems when they developed 

 MDR-TB. Those problems were the delay in detection, infec-

tion from hospitalization refused cases, infection at the time 

of bacteriological relapse, and no use of chemoprophylaxis. 

 [Conclusion] MDR-TB bacilli produce the tuberculosis 
infection similarly as the sensitive tubercle bacilli, and it is 

necessary to re-examine the action plan of contacts examina-

tion including chemoprophylaxis. 

Key words : Multi-drug resistant tuberculosis, Chemopro-

phylaxis, Latent tuberculosis infection 
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