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第80回 総会教育講演

化 学 予 防

山岸 文雄

要旨:わ が国の公費負担による化学予防の対象者は,結 核患者と最近接触 し,感 染を受けたと判断さ

れた29歳 以下の者である。一方,ATSICDCで は,化 学予防を潜在結核感染症の治療 と呼び,結 核発

病のリスクの高い者では年齢によらず治療 を行うこととしている。潜在結核感染症の治療は,通 常イ

ソニアジドを投与 し,そ の期間は6カ 月でも効果はあるが,9カ 月間がより望 ましいとした。最近,

欧米で,抗 腫瘍壊死因子 〃であるインフリキシマブ投与例から結核が多発 している。わが国では,関

節 リウマチにインフリキシマブ投与後,6カ 月間の評価期間の終了 した2,000例 中11例 に結核 を発病

した(10万 対550)。 インフリキシマブ投与前のツベルクリン反応は,未 実施が2例,陰 性は4例 であ

った｡ま た陽性例でも発赤径の小さなものが多かった。これに対 し日本結核病学会 と日本 リウマチ学

会から合同で勧告が出された。免疫抑制作用のある薬剤を使用 している者では,ツ ベルクリン反応陽

性の者,あ るいは胸部X線 上結核感染の証拠 となる所見のある者,そ の他結核感染を受けた可能性

が大きい者(例 えば年齢が60歳 以上の者など)で,医 師が必要 と判断した者については,結 核の化学

療法を受けたことがない者では,積 極的に化学予防を行うことが望ましいとした。年齢に関係 なく積

極的な化学予防が実施 されることにより,結 核発病の リスクの高い者か らの結核が減少することが望

まれる。

キーワーズ:化 学予防,イ ソニアジ ド,ッ ベルクリン反応,潜 在結核感染症の治療,抗 腫瘍壊死 因

子 α,イ ンフリキシマブ

1.は じめに

わが国の結核対策は長い間,学 校 ・地域 ・職域におけ

る一律の健診による早期発見,お よび学童 ・生徒に対し

反復 したツベルクリン反応検査 とBCG接 種による発病

予防が行われてきた｡こ れ らは結核の高蔓延時代には大

きな効果をあげ,結 核の蔓延状況の改善に大いに貢献し

た｡し か し結核罹患率が大幅に改善された現在,そ の効

率は良いとはいえなくなり,新 たな結核対策が行われる

こととなった｡平 成15年 度か ら学童に対するBCG再 接

種が廃止 され,ま た学校集団健診は制度が変わった1)｡

さらに結核予防法の改訂が行われ,平 成17年 度から乳

児に対す るBCG接 種 は生後6カ 月までの直接接種 と

なった2)｡

一方,結 核感染を受けていると考えられる者に対 して

行われる化学予防は,わ が国では29歳 以下の者を対象

としているが3),新 規発生結核患者の90%が30歳 以上で

あ り,ま た60歳 以上が59%,70歳 以上が43%で あるこ

とから4),今 後は中高年者を中心とした対策,特 に発病

のハイリスクグループに対する化学予防が必要であると

考えられる｡そ こで今後の化学予防のあ り方を含め,化

学予 防の歴史 と現状,特 に最近話題 となっている抗

TNFα モノクローナル抗体であるインフリキシマブ投

与例からの結核発病 とその対策などについて解説を行

う｡

2.イ ソニアジ ドによる化学予防の歴史

イソニアジ ド(以 下INH)は1912年 に合成された古い

薬であるが,そ の抗結核作用が報告 されたのは1952年

になってか らである｡そ の後アメリカで,INHに よる化
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学予防の無作為割 り当て対照実験が開始され,化 学予防

は有効であるとの結論が出され,ATSも ツベルクリン反

応陽性者に対する化学予防を積極的に推奨 した｡ア メリ

カで患者家族 を対象として行われた大規模な対象実験で

は,ツ ベルクリン反応が陽性であった者および,結 核の

感染が否定で きなかった者などを対象として,INHを1

年間投与 し,そ の後10年 間追跡 しているが5),INH投 与

群では,化 学予防による結核発病は58｡7%減 少 し,55歳

以上の者を含め,い ずれの年齢層で も化学予防は有効で

あった｡ま た,化 学予防中の1年 間だけでなく,そ の後

も少な くとも10年 間は効果が認め られるといわれてい

る｡

しか し1970年 に,INHの 化学予 防による死亡例が出

現した｡こ れはCapitolHi11の 職員2,321名 に対 してINH

の化学予 防を行った ところ,19名 に肝障害が出現 し,

GOTあ るいはGPTが1,000以 上 となった者が8名,ビ リ

ルビン値が10mg/dl以 上となった者が6名 で,2名 が死

亡 した6)という事件である(Table1)｡そ の後の研究で,

年齢の増加に伴いINHの 肝障害出現率が増加すること

が判明 し7),そ の後の化学予防の実施に大 きな影響を与

え,ア メリカでは,35歳 以上で発病のリスクの低 い者

は化学予防の対象から除外された｡わ が国でも,平 成元

年 に化学予防の対象者が29歳 まで引 き上げ られたが,

このデータを参考に,化 学予防は肝障害出現頻度が低い

若年者のみ と定められた｡

一方,ツ ベルクリン反応陽性者に対する化学予防だけ

でな く,胸 部X線 写真で治癒所見,あ るいは不活動性

所見を持つ者に対する化学予防の効果についての研究も

行われている｡ヨ ーロッパ7力 国で行われたIUAT共 同

研究からの報告8)では,INHの12週 間投与では発病防止

効果はあま り認め られないが,24週 間投与で65%,52

週間投与で75%の 発病防止効果が認められてお り,治

癒所見,あ るいは不活動性所見を持つ者 に対する化学予

防は,有 用であることが証明された｡ア ラスカのべセル

で,過 去にINHの 服薬期間と結核発病率 との関係の研

究が行われたが,最 近そのデータを再検討 したところ,

6カ 月間の服薬で も有効ではあるが十分な発病防止効果

とはいえず,一 方12カ 月間以上の服薬期聞は必要では

なく,結 核発病防止のためには9～10カ 月間の服薬期

間が最適であることが判明 した(Fig.1)9)｡

3.選 択的ツベルクリン反応検査と潜在

結核感染症の治療(ATS/CDC)

2000年 にATS/CDCか ら,結 核の化学予防に関し 「選

択的ツベルクリン反応検査 と潜在結核感染症の治療」と

いうタイ トルで公式見解が発表 されたユ｡}｡この中で,従

来使用されていた 「化学予防Jと いう予防的意味あいの

強い名称から,「潜在結核感染症の治療」へ と,「治療」

の名称を表面に出し,よ り積極的な予防対策 を打 ち出 し

ている｡ま たツベルクリン反応検査は,初 めから標的を

絞った集団のみに行 うべ きであるとし,「選択的検査」

と名づけている｡ツ ベルクリン反応検査は,発 病のリス

クが高 く,診 断 ・治療により利益を受ける者 を見つける

ために行 うとしている｡発 病のリスクが高い者 として,
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最近,結 核の感染を受けた者や,潜 在結核感染症か ら,

発病のリスクが高い者をあげ,発 病のリスクの低い者に

対 してはツベルクリン反応検査を行わないこと,結 核発

病のリスクが高いと半彗断された者には,年 齢によらず潜

在結核感染症の治療を行 うこととしている｡発 病のリス

クの最 も高い者として,HIV陽 性者,臓 器移植やその他

の免疫抑制状態,た とえばプレ ドニゾロン15mg以 上を

1カ 月以上使用 している者,胸 部X線 写真で治癒所見や

不活動性所見のある者,最 近,感 染性結核患者と接触の

あった者などをあげ,こ れらの者では硬結5mm以 上で,

潜在結核感染症の治療を行うこととしている｡ま た高蔓

延国からの5年 以内の移住者,注 射薬物常用者,珪 肺,

糖尿病,腎 不全,白 血病などの血液疾患や頭 ・頸部癌や

肺癌などの特殊な悪性腫瘍,胃 切除後などは発病のリス

クが高い者 として,硬 結10mm以 上で潜在結核感染症

の治療を行うこととしている(Table2)｡潜 在結核感染

症の治療 は,通 常INHを 投与するが,そ の期間は6カ

月間治療でも効果があるが,9カ 月聞がより望ましいと

されている｡特 にHIV陽 性者,胸 部X線 写真で治癒所

見や不活動性所見が認め られる者,小 児 ・青少年では9

カ月間治療 を行うこととされている｡

4.わ が国における化学予防の現状 と対策

わが国の公費による化学予防の対象は,昭 和32年 に

3歳 未満の乳幼児が対象 になり,昭 和50年 には15歳 未

満まで,平 成元年には29歳 までが公費負担の対象 となっ

た｡平 成元年 に改正 されたわが国の化学予防の適応基

準3>では,塗 抹陽性患者 との接触のあり ・な し,BCG接

種のあ り・な しにより,化 学予防の適応が決められてい

る｡さ らに既往に化学療法歴がなく,X線 上学会分類IV

型,あ るいはV型 の一部についても化学予防の対象者と

認めているが,29歳 以下 という年齢の条件が付いてお

り,中 高年齢者は対象 となっていない｡前 述のように,

IUATで はこれ らの者に化学予防を行い,発 病防止効果

が認められたことを報告 している｡ま たATSICDCで は,

胸部X線 写真で治癒所見あるいは不活動性所見 を持つ

者を発病のリスクの最も高い者 とランク付けをして,年

齢に関係な く潜在結核感染症の治療を行 うこととしてい

る｡当 院において2001年5月 ～2002年4月 に入 院治療

を行った肺結核患者の合併症では(Fig.2),糖 尿病が最

も多 く16.8%,次 いで循i環器疾患15.2%,消 化器疾患

125%,中 枢神経疾患10.8%,悪 性腫瘍10.4%,腎 泌尿器

疾患7.0%で あった｡結 核感染後の発病は,エ イズ,副

腎皮質ステロイド薬などの免疫抑制剤の治療,人 工透析,

糖尿病などでリスクが高 くなるが,今 後はこれらの免疫

抑制宿主のうち,結 核の既感染者お よび胸部X線 写真

で治癒所見を認める者に対 し,積 極的な化学=予防が必要

であると考えられる｡そ して化学予防の29歳 以下 とい

う年齢条件 は除いたほうがよい と思 われる｡2003年 に

発表された,日 本結核病学会予防委員会声明11)でも,「発

病防止の主要な標的は中高年齢にこそあるべ きである｡

特に既感染であることに加えて何 らかの結核発病リスク

要因を持っている者を規定で きれば,そ うした人々に化

学予防を行うことは罹患率抑制のうえでも,さ らに次世

Table2Critertafortuberculinpositivity,byriskgroupio)

Reaction≧5mmofinduration

HIVpositivepersons

Recentcontactsoftuberculosiscasepatients

FibroticchangesonchestradiographconsistentwithpriorTB

Patientswithorgantransplantsandoth釘i㎜unosupPressedpatients(receivingtheequivalentof

≧15mg/day◎fprednisoneforlmoormore)

Reaction≧10mmofinduration

Recentimmigrants(i.e.,withinthelast5yr)fromhighprevalencecountries

Iftjectiondruguseτs

Residentsandemployeesofthefollowinghigh-riskcongregatesettings:prisonsandjails,nursing

homesandothedong-te㎜ £acilitiesfortheelderly,hospitalsandotherhealthcarefacilities,

residentialfacilitiesforpatientswithacquiredimmunodeficiencysyndrome(AIDS),and

homelessshelters

MycobacteriologyIaboratorypersonnel

Peτsonswiththefollowingclinicalconditionsthatplacethemathighrisk:silicosis,diabetes

mellitus,chronicrenalfailuτe,somehema重ologicdisorders(e.g.,1eukemiasandlymphomas),

otherspeci員cmalignancies(e｡9.,carciRomaoftheheadorneckandlung),weighlossof≧10%

idealbodyweight,gastrectomy,andjejunoilealbypass

Childrenyoungerthan4yrofageorhlfants,children,andadolescentsexposedtoadultsathighrisk

Reaction≧15mmofinduration

PersonswithnoriskfactorsforTB
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代への感染伝播の予防のうえで も効果的であろう｡こ れ

に鑑み,化 学予防の年齢制限は廃止すべ きである」と,

発病 リスク要因を持った中高年齢に対する化学予防の必

要性を述べている｡

公費による化学予 防の対象者の年次推移では,1976

年か ら年 間4,000～5,000人 台であった ものが,1997年

から急 に多 くな り,結 核 緊急事態宣言が出された1999

年 には最高の10,000人 を突破 したが,そ の後また減少

し,2003年 は6,000人 となった(Fig.3)｡1999年 を中心

に一時的に増加 したのは,結 核が増加 したとの報道,お

よび結核緊急事態宣言と関係があるのか もしれないが,

詳細は不明である｡

5.イ ンフリキシマブ投与例からの結核発病

TumorNecrosisFactor一 α(以 下,TNF一 α)は,腫 瘍 を

壊死させる因子 として発見 され,主 にマクロファージで

産生され,好 中球などの炎症細胞を炎症の場に動員 し,

浮腫,血 液凝固活性を充進するなど,炎 症反応に関与す

るサイ トカインである｡イ ンターロイキ ン1,6,8等

の炎症性サイ トカインの産生を促進 し,ロイコ トリエ ン,

活性酸素,酸 化窒素,プ ロスタグランジンなどを活性化

させるなど,炎 症性サイ トカインネットワークの上流に

位 置 し,ク ロー ン病 や関節 リウマチ の活動 期に は,

TNF一 αの産生が尤進することが知 られている｡最 近,

TNFα の作用を阻害する生物学的製剤が開発され,ク

ローン病や関節リウマチの治療に盛んに使用されるよう

になっている｡TNF一 α阻害剤は宿主の免疫能を減弱 さ

せるため,種 々の感染症,特 に結核を増加 させることが

知 られてお り,欧 米でキメラ型抗TNF一 αモノクローナ

ル抗体であるインフリキシマブ投与例からの結核が多発

し注 目されている｡結 核感染防御機構におけるTNF一 α

の役割は,大 きく分けて2つ ある｡1つ は結核菌に対す

る活性化マ クロファージによる抵抗機能で,マ クロ

ファージ自身による殺菌作用 と,Tリ ンパ球の活性化お

よびTh1型 の免疫応答である｡こ れ らによって,宿 主

体内で増殖する結核菌の殺菌作用が発揮される｡も う1

つはマクロファージを中心とした肉芽腫の形成反応であ

り,結 核菌を細胞内に取 り込んだマクロファージを中心

として肉芽腫 を形成 し,結 核菌を封 じ込め ることによ

り,結 核の発病に抵抗する機構である｡肉 芽腫の形成に

重要な線維芽細胞の増殖にTNF一 αが作用 し,IFN一 γは

マクロファージの活性化 ・ラングハンス巨細胞への分化

を促進するのに関与 していると考えられている｡し た

がって,TNF一 αの作用を抑えるTNF一 α阻害剤を投与す

るということは,結 核感染防御の面か らは好ましいこと

ではない｡

アメリカを申心 として,主 にクローン病 と関節 リウマ

チの患者を対象として,イ ンフリキシマブ投与例からの

結核の多発が問題 となった12)｡1998年 か ら2001年3月

までの間に,約14万7000名 にインフリキシマブが投与

され,70名 の結核患者が発生 してお り,発 生率は10万

対47,6で あった｡70名 中,64名 が結核罹患率10万 対20

以下の低蔓延国の患者であった｡イ ンフリキシマブ投与

から,結 核発病までの期間の料明 している57名 中30名

までが,12週 以内の比較的早い時期 に発病 してお り,

既感染からの内因性再燃と考えられる｡結 核を発病 した

70名 申,肺 結核22名,肺 外結核40名 と肺外結核が著 し

く多 く,肺 外結核では,播 種型17名,リ ンパ節結核11

名,腹 膜炎4名,胸 膜炎2名 な どであった｡70名 中55

名が免疫抑制剤 を使用 し,70名 中12名 が死亡 し,う ち

4名 が結核死であった｡イ ンフリキシマブ投与例か らの

結核 の多発に対 し,ア メリカリウマチ学会ではツベル

クリン反応をベースにした結核への注意喚起プログラ

ムを作成 し,2001年8月 か らその方法が行 われている

(Fig.4)13・)｡インフリキシマブ投与予定者に対 し,ま ず

ツベルクリン反応 を行い.そ の結果,陰 性であればイン
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TabEe3CharacteristicsoflIpatientswithtuberculosis

afterInfiiximabtherapy

CasesSexAgeTuberculintestChemoprophylaxis

1female64

2female69

3male43

4female53

5male69

6female66

7male67

8male72

9female64

10female72

11female76

0/23

0/6

0/21

2/IO

O/15

0/2

0/16

0/O

negative

ブリキシマブを投与する｡ッ ベルクリン反応が陽性であ

れば胸部X線 検査 を行い｡活 動性肪結核が発見 されれ

ば,ま ず結核の治療 を行い,結 核の治療が終了してから

インフリキシマブを投与する｡ま た胸部X線 写真で異

常が認められなければ,化 学予防を行いながらインフリ

キシマブを投与する｡こ の結核への注意喚起プログラム

が導入されて以来,イ ンフリキシマブ投与後の結核発病

例は減少傾向にあるとのことである｡

わが国でのインフリキシマブ投与の現状では,2002

年1月 にクロー ン病の治療薬 として認可 され,そ の後

2003年7月 に関節 リウマチの治療薬 として追加承認 さ

れたが,そ の副作用のため,関 節リウマチに関してはリ

ウマチ専門医のいる施設での使用に限定され,全 例報告

が義務付けられている｡投 与開始後6カ 月問の評価期間

の終了 した2,000例 の分析では14),投 与症例 は男性418

例,女 性1,582例 で,男 女比は1:3.8で あ り,年 齢は50

歳代 が最 も多 く709例(35.5%),次 いで60歳 代551例

(27.6%),40歳 代280例(14.0%)の 順であった｡2,000例

中11例 が結核を発病 してお り(Table3),IO万 対550と

いう,き わめて高い頻度であった｡性 別では男性4例,

女性7例 で,発 病時の年齢は43～76歳 平均65歳 であ

り,発 病時期は初回投与後50～184日,平 均106日 であ

った｡INHに よる化学予防は全体の14.2%に 行っていた

が,化 学予防例からの発病はなかった｡発 症 した結核の

種類は,播 種型結核 を含め,肺 外結核は5例,肺 結核6

例であったが,肺 結核6例 中2例 に肺外結核を合併 して

お り,欧 米のデータと同様 に肺外結核が多 く認め られ

た｡結 核を発病 した11例 中,結 核の治療歴のある症例

はなかった｡イ ンフリキシマブ投与前のツベルクリン反

応では,未 実施が2例 で,発 赤径10mm未 満の陰性は4

例であった｡ま た陽性例でも発赤径の小 さな陽性が多 く

認め られた｡こ れは,関 節 リウマチ 自体の免疫力の低

下,比 較的高齢者であること,イ ンフリキシマブ投与に

はメソトレキセー トの併用が義務付けられていること,

ステロイ ドホルモ ン剤 との併用 も多いなどの理由が考え

られた｡わ が国で もインフリキシマブ投与例において結

核が多発 していることに対 し,日 本結核病学会予防委員

会 と日本 リウマチ学会から合同で,「 さらに積極的な化

学予防の実施について」15>という勧告が出された｡そ の

申で,免 疫柳制作用のある薬剤を使用 している者では,

ッベルクリン反応陽性の者,あ るいは胸部X線 上結核

感染の証拠となる所見のある者,そ の他結核感染を受け

た可能性が大 きい者(例 えば年齢が60歳 以上の者など)

で,医 師が必要と判断 し,結 核の化学療法を受けたこと

がない者では,積 極的に化学予防を行うことが望ましい

とした｡こ の合同の勧告では,免 疫抑制宿主を含む結核

発病のリスク要因を持った者だけでな く,喀 疾結核菌塗

抹陽性患者と最近6カ 月以内に接触があ り,感 染を受け

た と判定された者,お よび胸部X線 写真上,明 らかな

陳旧性結核の所見がある者であって,ツ ベルクリン反応

が強い陽性で,結 核の化学療法を受 けたことがない者

も,年齢に関係なく化学予防の適応になる者 としている｡

なおINHの 投与については,6ま たは9カ 月間行 うとし

ている｡こ の両学会か らの勧告のように,さ らに積極的

な化学予防が実施 されることにより,免 疫抑制作用のあ

る薬剤を使用 している者を含め,年 齢に関係なく結核発

病のリスクの高い者からの結核が減少することが望 まれ

る｡わ が国における,TNF一 α阻害剤の動向では,イ ン

フリキシマブ以外に,TNFレ セプター阻害剤であるエタ

ネルセプ トが平成17年3月 か ら認可 され,使 用 されて

いる｡ま た非 ヒ ト遺伝 子 に由来 しない,完 全 ヒ ト抗

TNF一αモノクローナル抗体であるアダリムマブ も治験

が行われてお り,平 成19年 に認可予定 とのことである｡

さらに,イ ンフリキシマブは,現 在,眼 症状 を呈するベー

チェット病についての治験が開始されている｡ク ローン
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病にしても,関 節リウマチにしても,さ らにベーチェッ

ト病にしても,結 核 を含む呼吸器科の専門医が関係 しな

い ところで,TNF一 α阻害剤の治療が行われてお り,日

本結核病学会予防委員会 と日本リウマチ学会からの合同

の勧告が出てはいるが,今 後,TNF-a阻 害剤使用時に,

化学予防がきちんと行われるかどうかは疑問である｡新

しい画期的な治療により恩恵を受ける患者 も多いが,そ

れに伴って結核 を発病する患者が増えないようにしなけ

ればならない｡
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Abstract In Japan, a person who is 29 or younger, contacted 

a tuberculosis patient recently and judged to have received 

infection is the object of the chemoprophylaxis by the public 

expenditure.  On the other hand, in ATS/CDC, they call 
chemoprophylaxis as the treatment of latent tuberculosis 

infection, and if there is a strong possibility that a person may 

appear tuberculosis, they start chemoprophylaxis, regardless 

of age. We usually prescribe isoniazid for latent tubercular 

infection. The period of prescription is at least 6 months, 
which is effective, but 9 months is more desirable. Recently, 

in the West, tuberculosis are frequent among patients who are 

administered Infliximab, anti-tumor necrosis factor-  a. In 

Japan, after 6 months' evaluation period for Infliximab medi-

cation to rheumatoid arthritis,  11 out of 2,000 became tuber-

culosis (100,000 to 550). As for the tuberculin reaction before 

Infliximab medication, 2 were un-carrying out and 4 were 
negative. Moreover, even in positive examples, many of them 

were small redness. From this result, the Japanese Society for 

Tuberculosis and the Japan College of Rheumatology advised 

jointly. Those who are using immunosuppressant drugs and a

doctor judged that they need chemoprophylaxis are supposed 

to the start medication if they are positive in tuberculin reac-

tion, or there are some proof of tubercular infection on chest 

X-ray film, or there are high possibility of having received tu-

bercular infection. By carrying out active chemoprophylaxis 

regardless of age, tuberculosis from high risk group is expect-

ed to decrease. 

Key words : Chemoprophylaxis, Isoniazid, Tuberculin reac-

tion, Treatment of latent tuberculosis infection, Anti-tumor 

necrosis factor- a , Infliximab 
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