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肺非結核性抗酸菌症診断に関する指針2008年

平成20年4月

沼本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委鼠会

H本 呼吸器学会感染症 ・結核学術部会

〔はじめに〕

米国胸部学会(ATS)と 米国感染症学会(IDSA)は10

年ぶりに肺非結核性抗酸菌症に関するガイドラインの改

定を行い,2007年3月 に発表したi}e

日本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会は,こ の

改定内容が大幅なものであり,か つ国際的整合性の見地

か ら,わ が国の診断基準(2003年 発表>2}も再検討の要

あ りとし,【体 結核病学会評議員にアンケー ト調査 を

行った。

圃答考金員(阿 収率63%,126名)が 改訂の必要を認

め,か つ簡潔な診断基準への要耀が多数あった。

以上の経過で作業 を開始,今 圃初めて 日本結核病学

会,日 本呼吸器学会合同での肺非結核性抗酸菌症診断基

準とした。

表1肺 非結核性抗酸菌症の診断基準(日 本結核病学会 ・日本呼吸器学会基準)

A、 臨床的基準(以 下の2項 目を満たす)

L胸 部画像所見(HRCTを 含む)で,結 節性陰影,小 結節性陰影や分枝状陰影の散布,均 等性陰影,

空洞性陰影,気 管支または細気管支拡張所見のいずれか(複 数可)を 示す。

但し,先 行肺疾患による陰影が既にある場合は,こ の限 りではない。

2.他 の疾患を除外できる。

B.細 菌学的基準(菌 種の区別なく,以 下のいずれか1項 目を満たす)

1.2回 以上の異なった喀疾検体での培養陽性。

2.1回 以上の気管支洗浄液での培養陽性。

3.経 気管支肺生検または肺生検組織の場合は,抗 酸菌症に合致する組織学的所見と同時に組織,ま

たは気管支洗浄液,ま たは喀疲での1回 以上の培養陽性。

4.稀 な菌種や環境か ら高頻度に分離される菌種の場合は,検 体種類を問わず2回 以上の培養陽性 と

菌種同定検査を原則とし,専 門家の見解を必要 とする。

以 上 のA,Bを 満 た す。

表2わ が国でヒ ト感染症が報告されている非結核性抗酸菌

し ば し ば 認 め られ る 菌 種

ルf.avium,M.intracellulare,ルf.kOnsasii,ルf.abscessus

比 較 的 稀 に 認 め ら れ る 菌 種

M.ノbrtuitum,MchelOnae,M.szuZgai,M.xenopi,M.nonchromogenicum,M.terrae,Mscrofalacettm,

M.gordonae,M.simiae,M.shimoidei,M.thermoresistibile,M.heckeshornense,M.intermedium,M.Ientpβavum,

M.ulceranssubsp.shinshuense,M.malmoense,M.branderi,M.ceiatum,M.8enavense,M.haemophilum,

M.triplex,M・800dii,Mmar伽m,Mma8eritense,M.muco8en'cum,M.peregrinum

注:M,avium,M・intracellulareは 性 状 が 類 似 し て お り,一 括 し てM,aviecmcomplex(MAC)と 呼 ぶ こ とが 多 い 。
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〔注記〕

1.近 年のわが国での健診や 人閲 ドックでの状況 ドで

は,画 像診断や核酸同定法などの進歩で,臨 床症状

出現前に診断可能になったという現状に即 し,診 断

基準から「臨床症状あ 明 を外した、,

2.従 来の診断基準では,11音黙に診断基準合致を治療開

始時期と見なしてきたが,2007-ATSIIDSAと 岡様,

診断基準と治療開始時期は分離する。

3.治 療開始時期についてはエビデンスの蓄積が不 卜分

であるが,診 断後観察のみの経過では外科治療 を含

む早期治療,準 治癒状態への転帰を失う事例がある

ことを沈意すべ きである。

4.2007-ATS～mSA塞 準でのHRCT所 見は 「散布牲小結

節を伴う多発性の気管支拡張所見」のみになってい

るが,早 期診断や化学療法開始後の症例,孤 、笑結節

影などを考慮 し,よ り広範囲な事象 に適応 しうる画

像基準とした。

5.感 染症診断の原則から,典 型例であっても画像所見

のみでの診断は採用しない。また画像所見が酷似 し

ていても,非 結核性抗酸菌症ではない場合があるこ

とに注意すべ きである。

6.喀 疾の場合,2回 以上の異なった検体での培養陽性

としたのは1991年 の東村の研究3)に準拠するととも

に,2007-ATSIIDSA基 準 との整合性 をとるためで

ある。

7塗 抹,培 養を含む菌量要件を廃止したのは,や はり

2007-ATSADSA基 準 との整合性のため と,菌 量そ

のものは非結核性抗酸菌の場合特に前処理による影

響が大きいこと,液 体培地の普及で培養菌量報告が

ないことを考慮 したためである(本 来,抗 酸菌培養

は1997ATS勧 告 どお り,液 体培地と固形培地を併用

すべ きであるが,臨 床の実態に即 してという条件付

きの 考 慮)。

8,検 体 直 接 核 酸 増 幅 法 陽 性 は 薗 種 同 定 に 有 用 で あ る

が,培 餐 陽性 の 代 わ りに は な らな い・

9,細 菌学 的 基準 の1机 こ稀 な 繭種 の場 合 の 要 件 を記 載 し

た の で,2007-ATS/mSA基 準 と 異 な り細 菌 学 的 基

準 そ の もの は 菌種 の 区別 な く適 用 と した・

IO.気 管 支 鏡 検 体 は 向動 洗 浄 機 滑 染 な どの 場 合 影 響 が 大

きい の で,呼 吸 器 内 視 鏡 学 会 ガ イ ドラ イ ン4,に 沿 っ

た 気管 支鏡 消 毒 操 作 を遵'む:すべ き であ る。

lL気 管 支,あ る い は病 巣 由 来 以 外 の検 体 につ い て は,

基 本 的 に通 帯 無 菌 的 な体 腔 液 を用 い るべ きで あ る 。

胃 液 は 結 核 症 診 断 で は 明 らか に 有 用 な検 体 で あ る

が,消 化 管 液 に僧 在 して い る 可 能性 の 高 い非 結 核 性

抗 酸 繭症 診 断で のイγ用牲 は確 証 され て い な い。 遇 面

最 低 限 「2同 以 ヒの 異 な っ た 検 体 で の 培 養 陽 性 」の

条 件 を満 た す べ きで あ る.

12.菌 種 岡 定 は,保 険 診 療 も考慮 し2囮 と も同 定 検 査 施

行 を条 件 に は し ない が,稀 な 菌種 や 環 境 か ら高 頻 度

に 分 離 され る 菌 種 の 場 合(M.80rdonae,M.('heionae

な ど)は2回 以 上 の 菌 種 同 定 検 査 を必 要 とす る。
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肺非結核性抗酸菌症に対する外科治療の指針

・}i・Jjse20イ1三4月

H本 結核病学会非結核性抗酸菌症対策委鍛会

〔基本的な考え方〕

1.外 科治療の並体は肺切除術である。菌鰍減少ll的 に

空洞切開は行われた報告があるが,空 洞囎脱 口的の

胸郭成形術や空洞切開+筋 肉充填+胸 郭成形などの

成績は報告されていない。

2.治 療のtl標 は病状のコン トロールであ り,病 巣が限

局している場合でも相対的治癒であって根治的治癒

ではない。

3.術 前後の化学療法は必須である。散布源となる粗大

病変のない術後こそ相対的に非力な現今の化学療法

であっても効果発揮の最適時期であるという集学的

治療の観点が必要である。

4.単 一大空洞や荒蕪肺,そ の他の大量排菌源 となる粗

大病変を摘除することにより。一時的あるいは一過

性であっても病勢の進行抑制や遅延で外科治療が有

用な場合が少なか らずある。

5.周 辺散布巣 を伴わない非結核性抗酸菌による周縁明

瞭な孤立結節の外科摘除例では,術 後化学療法が必

要かどうかはエビデンスがなく今後データの集積が

必要 と考える。但 し周辺散布巣がないという確認は

lcmス ライスCTで は不十分でthinsectionHR-CTな

どによる確認が必要である。

6.術 後の予後追跡や調査は外科,内 科が共同で行 うこ

とが望ましい。

感染例などでは排菌状況にかかわ らず責任病巣は切

除の対象となる、

(3)非 結核性抗酸菌症の進行を考えると年齢は70歳 程

度までが外科治療の対象 と考えられるが,近 年の元

気な高齢者の増加や,症 状改善の期待などを考慮す

ると70歳 代での乎術適応もあ りうる。

(4)心 肺機能その他の評価で耐術である。

(5>対 側肺や同側他葉の散布性小結節や粒状影は必ず

しも切除の対象としな くてよい。

2.術 式

(D主 として肺切除術を行う。

(2)病 巣は経気道的に拡がるので,周 辺散布性病巣,

気道散布病巣を伴う場合は部分切除では切離断端に

病巣がかかる可能性がある。 したがってこの場合は

気道の拡がりに沿った切離方法(区 域切除以上}を 採

用したほうがよい。

(3)空 洞切開は気道への菌の流れ込みを減少させる点

から有用である。

3.外 科治療の時期

少なくともある程度の化学療法の有効性はあ り,ま た

菌量の減少を図る昌的のためにも緊急の場合を除いて術

前3～6カ 月程度の化学療法は行われるべきである。

〔指 針〕

1外 科治療(肺 切除術)の 適応

(1)排 菌源または排菌源とな りうる主病巣が明らかで,

かつ以下のような病状の場合

■化学療法にても排菌が停止しない,ま たは再排菌

があ り,画 像上病巣の拡大 または悪化傾向が見ら

れるか予想される。

●排菌が停止 しても空洞性病巣や気管支拡張病変が

残存 し,再 発再燃が危惧される。

●大量排菌源病巣か らのシューブを繰 り返 し,病 勢

の急速な進行がある。

(2)喀 血,繰 り返す気道感染,ア スペルギルスの混合

4.術 後の化学療法

基本的考えで述べたように術後化学療法を行うべきで

ある。レジメは術前と同一でよい。期問は,術 後半年で

は再燃傾向が高いとの報告がある。 しか し一方いつまで

行うべきかとのエビデンスはない.主 排菌源病巣は除去

されているので,内 科的治療における 「排菌停止後少な

くとも1年 間」に準 じ,か つ経験的にも少なくとも術後

1年 以上が妥当かと思われる。 さらに化療終了後再燃 ・

再発例が見られることがあるので,化 療終了後でも画像,

疲検査等で経過観察を怠らず,再 燃 ・再発が疑われた ら

化学療法を再開することを検討すべきである。
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「結核医療の基準」の見直 し 2008年

・F戒20年4月

田本結核病学会治療委員会

1.は じめ に

当 委 員 会 は,2002年 と2003年 に初 岡 治 療 患 者 の標 準

治 療 と,標 準 治 療 の 申 心 と な る イソ ニ ア ジ ド(INH),

リ フ ァ ン ピ シ ン(RFP)が 使 用 で き な い場 合 の 治 療 法 。

さ ら に 各 薬 剤 の 標 準 的 な用 法 ・用 量 に つ い て 検 討 し発

表 した1}2)。 そ の 後5年 を経 て,新 しい フ ル オ ロ キ ノ ロ

ン系 薬 剤 等 が 利 用 可 能 と な る な どの 進 歩 が 見 ら れ,ま

た,DOTS(DirectlyObservedTreatment,Shortcourse,直

接 服 薬 確 認 短 期 化 学 療 法)の 普 及 ・発 展 に伴 い 間 欠療 法

の必 要 性 が 増 して い る。

一 方
,2007年4月 か ら は 結 核 予 防 法 が 廃 止 され,結

核 対 策 は改 正 感 染 症 法 に よ り進 め られ て い る。 この 中

で,従 来 の 化 学 予 防 が 「潜 在性 結 核 感 染 症 の 治療 」 と位

置 付 け ら れ た こ と は 重 要 で あ る。 ま た,2006年 に は

lnternationalStandardsforTuberculosisCare(ISTC)が 発 表

さ れ(TheTuberculosisCoalitionforTechnicalAssistance:

lnternationalStandardsforTuberculosisCare。http:〃www。

wpro.who.int!intemet/fileslstblbusan/raw _files/BackgrouRd_

documentsASTC【STC_VerlO_Jan,..2006_.pdfhttp://www.

stoptb.orglresource _center/assets!documentslistcJeport.

pdf-),本 学 会 も2007年6月 に これ に 賛 同 の 意 を 表 明 し

た。 しか し,そ の 内容,お よび米 国 胸 部疾 患 学 会(Ameri-

canThoracicSociety,ATS)等 諸 外 国 に お け る標 準 治療3,

と,日 本 にお いて 行 わ れ て い る結核 医療 との 問 に は微 妙

な差 が 認 め られ 検 討 が 必 要 とな った 。

今 回の 見 直 しは,以 上 の よ うな 最 近 の状 況 の変 化 を踏

まえ て,間 欠 療 法 に つ い て記 載 す る と と も に,2002年

と2003年 に 発 表 した2つ の 報 告 に 見 直 し を加 え,整 理

して 報 告 す る もの で あ る。 改 正 感染 症 法 の下 で,こ れ ま

で 以 上 に質 の 高 い結 核 医療 が 行 わ れ る こ と を願 っ てい る。

lll.「基準の見直し」の視点

2004年 の結核予防法改正時に結核の治療完遂のため

の服薬支援,い わゆる日本版DOTSが 規定され,こ れが

徐々に普及しつつある。同時に直接服薬確認のような十

分な服薬支援 を必要 とする患者の割合も大きくな りつつ

ある。 また,入 院治療の制限や入院期間の短縮も求めら

れており,こ れまで入院治療に依存してきた日本の結核

医療においても,外 来治療における服薬支援の役割が重

くなるであろう。現在のところ,外 来での対面式服薬確

認は…一部の患者にしか適粥 されておらず,今 後はこれを

強化する必要がある、このような状況のなかで,服 薬回

数の低減,患 者の負担の軽減などの利点をもった間欠療

法は今後積極的に取 り入れるべき治療法である3)""S.)。

薬剤の用法 ・用量については,「結核医療の基準jの

見直 し一第2報 一における提言に加え,間 欠療法につい

ての記載を追加するとともに,潜 在性結核感染症の治療

にも用いられるINHに ついては小児の用量を記載 した。

ISTCお よび米国の基準3}等による標準治療において,

エタンブ トール(EB)の 維持期における使用は勧め ら

れていない。 しか し,日 本においては(A)法 では6カ

月まで,(B)法 では9カ 月まで使用 してもよいとされて

いる。本委員会ではEBの 使用期間について改めて検討

し,不 要な薬剤の投与およびそれによる副作用の防止の

ためEB〔 またはス トレプ トマイシン(SM)〕 の中止条件

を明記 した。また,粟 粒結核,広 汎空洞型等の重症例や

菌陰性化遅延例等において維持期治療期間の延長を認め

ていたが,そ の条件と表現を再検討し,延 長可能な条件

をやや拡大 した。

また,フ ルオロキノロン系薬剤については,薬 剤耐性

結核,特 に多剤耐性結核の治療において国際的に必須の

薬剤 となってお り3>6},さらに近年モキシフロキサシン

(MFLX)等 新たな薬剤の諸外国での治療成績が報告7}さ

れているところから,抗 菌剤として使用可能となった薬

剤の記載を追加 した。

皿.化 学療法の原則と抗結核薬

壌.抗結核薬

現在の結核医療の基本的目標は,結 核患者の体内に生

存する結核菌を可及的に撲滅することにある。この目標

を達成するためには,患 者が感染 している菌に有効な(感

受性である〉,作用点が異なる薬剤を初期 には少な くと

も3剤 以上組み合わせた多剤併用方式で最短でも6カ 月

間継続 して投与することが不可欠である。有効かつ安全

な治療法を選択 し,そ れが必要な期間継続されることが

結核治療の基本であることに変わりはない。
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表1抗 結核薬のグループ化 と使用の風則

守斗 》 藁 剤 名 略号

Fir8トline

drugs(a}

最も強力な抗菌作用を示 し,菌 の撲滅に

必 須の薬 剤

RFP,PZAは 滅 菌tl勺,

す る

1NHは 殺 菌的 にf乍ナlj

リファ ンピ シン*

イソニ ア ジ ド

ピラジナ ミ ド

RFP

INH

PZA

Fir副 一iille

drugs(b)

First.linedrug(a}と の 併 用 で 効 果 が 期 待 さ

れ る 薬 剤

SMは 殺 菌 的,EBは お も に 離 菌 的 に 作Jll

す る

ス トレプ トマ イ シン

エ タンブ トール

M

B

S

E

Second-lineFirst-1inedrugsに 比 し抗 菌 ノ」は 劣 る が,多

drugs剤 併 用 で 効 果 が 期 待 さ れ る薬 剤

カナマ イシ ンKM

エ チ オナ ミ ドTH

エ ンピオマ イ シンEVM

パ ラア ミノサ リチ ル酸PAS

サ イクロセ リンCS

レボ フロキサ シン**LVFX

表はLか ら ドに擾 先選択す べ き薬 剤の順 に 書1己載 され てい る、,なお,SM,KM,EVMのlr4時 併 用

はで きない。抗 菌力や 交差耐性 等 か ら,SM"KM・EVMの 順 に選 択す る。

*多 くの薬剤 との薬物 相'f作 川があるので注意が必要であ る、、特 にHIV感 染 者にお いて抗 ウイル ス剤

投 与を必 要とする場 合には リファンピシンに代 わ りリファプチ ンの使川を検 討す る.
**LVFXは 他の フルオnキ ノロン剤 と替えるこ とがで きる、、抗 菌力や副作用等 を考慮 してモキ シフロ

キサ シン,ガ チフロキサ シン,シ プロフロキサ シン,ス パルフ ロキサ シンの中か ら選択す み.こ れ ら

フルオロキ ノロン剤 は,結 核菌に対す る抗 菌ノJはFirst-linedrugs(b}並み に強いが,2008年 本見解発表

時点 では保険適応が認め られてい ないため最後に記載 した。

現在わが国で使用可能な抗結核薬をその抗菌力と安全

性に基づいて,表1の ように3群 に区分した。フルオロ

キノロン剤についてはその保険適応承認が得られていな

いことから末尾に記したが,結 核治療,特 に薬剤耐性菌

および副作用のため他の薬剤が使用困難な状況における

有用性は高いものである。本学会としては,こ れらの薬

剤が抗結核薬として早期に承認されるよう,引 き続き当

局に要望するものである。

2.抗 結核薬の標準投与量(表2)

抗結核薬にはアレルギー的(様)機 序に起因する副作

用とともに,薬 剤固有の副作用も多 く認められる。アレ

ルギー反応は予見困難であるが,薬 剤固有の副作用はお

もに薬剤の投与量 と関連してお り8〕,薬剤固有の副作用

の発現 を防止するには,「菌に有効で,副 作用発現の少

ない」投与量を予め設定してお く必要がある。

当委員会は抗結核薬の体内動態に関する知見9・,ATS

の結核治療に関する声明3,,長 年蓄積 されてきたわが国

の治療実績,な どに基づいて,成 人の抗結核薬の標準投

与量について,1日 当たり ・体重lkg当 たりの標準投与

量(mg/体 重kg/日)と1日 当たりの最大投与量(mg/日)

を設定し提案 した(表2>。 また,薬 剤の有効血中濃度

の確保と直接服薬確認療法(DOT)と 短期療法の普及を

推進する観点から服薬を原則1日1回 とすること 〔エチ

オナ ミド(TH)・ パラアミノサリチル酸(PAS)・ サイク

ロセリン(CS)を 除く〕とした%

なお,高 齢者では一般に老化に伴 う諸臓器の機能低

下,特 に肝機能 ・腎機能の低下が指摘 されている。抗結

核薬の多くは肝臓で代謝され,お もに腎臓より排泄(RFP

は肝臓 より排泄〉されるため,高 齢者にはこれらの機能

障害に十分留意するとともに,1日 当た りの最大投与量

(mg/日)の 減量 も考慮する必要がある。

既に肝機能障害や腎機能障害を合併 している場合は日

本結核病学会治療委員会による 「肝,腎 障害時の抗結核

薬の使用についての見解jl(})を参照 し,投 与量 を別途設

定する必要がある。

IV.初 回治療患者の標準治療

初回治療患者においては,治 療開始時に薬剤感受性が

判明 していることは例外的である。未治療耐性である可

能性も考え,確 実に菌の撲滅をはかるためには多剤併用

が必須である。既治療患者であっても,以 前の治療 にお

いて薬剤耐性が認められずかつ治療 を完遂した場合にお

いては,初 回治療に準じて標準治療を勧める。いずれの

場合において も,薬 剤感受性検査の結果を確認 したう

え,使 用薬剤に薬剤耐性が認められれば章Wに 従って治

療方針を再検討することが必要である。

1.初 期強化期の薬剤選択

First-linedrugs(a)3剤 とFirst-linedrugs(b)の いずれ

か1剤 を加えた初期2カ 月間4剤 併用療法が,「 菌の撲

滅jと いう治療 目標を達成 しうる最強の治療法であ り,

かつ6カ 月(180日)間 で治療 を完了しうる最短(shOlt

course)の 治療法として,既 に世界中に広 く普及してい
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表2成 人の穣準投与母と最大投'♪最

薬 剤 名
標 準 搬

mglkgldi亀y

最 大 量 備 考

1羽9/b{}dy/d跳y

リフ ァン ピシ ン

イソニ アジ ド

ピラ ジナ ミ ド

ス トレプ トマ イ シ ン

エ タ ンブ トー ル

カナマ イシ ン

エチ オナ ミ ド

エ ン ビオマ イシ ン

パ ラア ミノサ リチ ル酸

サ イク ロセ リン

レボ フ ロキサ シ ン

1{}

5

2S

15*

15{20}*

15*

10

20*

200

10

8

600

300

1500

750(1`)00)

750{IOOO)

75{》(100(,)

600

1000

129

500

600

鮒欠療法時の川鰍は本文に記載

週2回 投 与の場 介 はIOOOmgま でri∫

初期2カJjは 毎 口投'卸1∫,毎 口投t♪の

場合 は75〔}m9ま で

最 初の2力 川tljは2`♪mg/kgを 投 与 して

もよ いが,3カJm以 隆 も継 続 す る場

合 には15mg/kg(750mg1day)と す る

週3囲 投'♪の場 合 は1(X)(}rngま でli∫

初期2カ 月は毎ll投 与llf,毎H投 与の

場 合 は7SOmgま で

200mg/dayよ り漸 増す る

最 初0)2カ 月間 は毎 日,以 後 は週2～

3剛 投 与す る

小児 ・妊婦は禁忌

1.投 与 は1日1回 を原 則 とす る。TH,PAS,CSは 分割 投与 とす る

2.高 齢 者,腎 機能 低下 者で は投与 量の 減搬 を検 討す る必要 があ る

3.腎 機能低 下時 には,特 に*の 薬剤 につ いては減量,ま たは投与 間隔 をあける こ とが必要 であ る

表3初 回治療例の標準的治療法

原 則 と して(A)法 を用 い る。PZA使 用 不可 の場合 に 限 り,(B)法 を用い る。

薬 剤感 受性 が 不明 かつ症 状 の改 善が 明 らかで ない場 合 に は,薬 剤 感受 性 の判 明,臨 床 的改 善の

確 認 までSM(ま たはEB>を 継 続す る。

(A>法:RFP+INH+PZAにSM(ま た はEB)の4剤 併 用 で2カ 月 間治 療 後,RFP+INHで4

カ月間治療 す る

(B)法:RFP+INHにSM(ま た はEB)の3剤 併 用 で2カ 月 間治 療 後,RFP+INHで7カ 月間

治 療す る

る3}1n。

以上の観点 より,初 回治療患者の標準療法として,そ

の病型や排菌のいかんにかかわらず,表3の(A)法 を

用いて治療することとし,副 作用等のためピラジナ ミド

(PZA)が 投与で きない場合に限 り(B)法 を用いる。

なお,肝 硬変,C型 慢性肝炎等の肝障害合併患者,80

歳以上の高齢者では重篤な薬剤性肝障害がおこる可能性

が高 くなるので,当 初から(B)法 を選択することを検討

する。また,妊 娠中の女性に治療を行 う場合,SMに よ

る胎児への第八脳神経障害が危惧 され,ま た,PZAの 胎

児に対する安全性は未だ不明であるので,妊 娠中の女性

には両薬剤は用いない。妊娠中の女性に対する治療法 と

しては,(B)法 で第3の 薬剤 としてEBを 用いることを

原則 とする。

(A)法 で治療 を開始し,菌 が薬剤に感受性であること

が確認 され,副 作用なく薬剤が継続可能である例では,

章Vに 示す間欠療法も検討する。

2。維持期におけるEB(ま たはSM)の 使用

(A)法,(B>法 いずれにおいて も,菌 がRFPお よび

INHに 感受性であることが確認 された場合には,EBま

たはSMを3カ 月目以降の維持期に使用する意義は少な

く,ま たこれら薬剤は長期に使用することにより副作用

の危険性も高まるので,原 則 として3カ 月目以降は中止

する。 なお,INH耐 性 とは小川法を用いた0.2μ91m'に

おける耐性である121。なおMGIT法 による検査を採用し

ている場合にはO.1Pt9/mlが 耐性濃度 となる。菌陰性で

あって薬剤感受性が確認できないが,薬 剤耐性である可

能性が低 く臨床的に改善が明らかである場合には,原 則
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衰4初 回治療例の閥欠療法

週2回 法:2力 川 用毎 日RFP十INH十PZAd-EB(ま たはSM>の 後,4カ 月 間*週2回RFP+INH

週3回 法:2カ 月聞毎 口RFP十INH十PZA十EB(ま たはSM)の 後,4カ 月 間*週3剣RFP十INH

間 欠 期 の 董NHの 用 量 は15mg!kg,1U最 大gOOmgと す る 。

としてそのようなことが確認 された時点でEB(ま たは

SM)は 中止する。

3.治 療期間

標準的治療期間は,(A)法 では6カ 月間,(B)法 では

9カ 月間とする。

但し,有 空洞(特 に広汎空洞)例 や粟粧結核などの重

症例,3カ 月目以後(初 期2カjjの 治療終 ∫後)に も培

養陽性である例,糖 尿病や塵肺合併例,全 身的な剛腎皮

質ステロイド薬 ・免疫抑制剤併用例など,お よび再治療

例では3カ 月間延長 し,(A)法 は9カ 月,(B)法 は12カ

月まで行うことができる。

なお,4カ 月を超える排菌持続例では菌の耐性化を考

慮 して,直 近の菌を用いた感受性検査を再度実施するべ

きである。

4.服 薬支援

結核治療の基本は計画された薬剤が予定された期間確

実に継続投与されることであり,計 画どおり治療を完遂

するための特別な配慮も求められている。治療に際 して

は,本 学会保健看護委員会によるガイ ドライン13)等に

よって,そ れぞれの患者に適切なDOTSを 実施する。

特に,主 治医にあっては患者の服薬 ・受診状況の点検

や未受診の場合の受診の督促,保 健所との連絡など,ま

た保健所にあっては必要な患者に対する直接服薬確認,

家庭訪問や主治医 との連絡を介 しての緩やかな服薬確認

を確実に実践するなど,主 治医と保健所の連携のもとに

患者の服薬支援が進められるべ きである。また治療評価

のための保健所による治療経過の把握(コ ホー ト分析)

は日本版DOTSの 必須の要件 として確実に行われる必要

がある。

5.標 準治療が行えない状況

ENH,RFPの いずれか1剤 以上に薬剤耐性が認められ

た場合,副 作用等のためRFPま たはINHが 投与できな

い場合は,章Vlに 従い治療法を選択する。結核治療の経

験が少ない場合には,原 則として結核の専門医に紹介す

るか相談 したうえで治療法を変更する。

但 し,わ が国には結核医療に関する専門施設や専門医

を認定する制度がないので,相 談すべ き近隣の専門施設

や専門医が不明の場合は最寄 りの保健所に相談し,専 門

医の紹介を受ける。

なお,副 作用が疑われる場合等,こ れらの薬剤の安易

な投与中止により治療の長期化は免れず,治 療目標の達

成が不完全となることも懸念される。最も頻度が高い副

作用である肝障害については,本 委機会が対応の指針14,

を発表 しているので,そ れを参考にできるだけRFPと

INHを 中止せず継続するように試みるべきである。また,

RFPま たはENHの アレルギー様の剛作用(発 疹 ・発熱な

ど)が 疑われ投 ㌻を中止した場合には,症 状の消失後,

専門医 と相談のうえ,速 やかに 「服薬をいったん中止

し,極 少徽より再投 与し,漸 増する」減感作療法IS,を

試みることも必要である。

また,治 療 開始か ら概ね3カ 月以内に胸部X線 所見

の悪化,リ ンパ節の腫脹等が一'時的に認められることが

あるが,結 核菌検査において陰性化または菌量の減少が

認められている場合には治療は有効であると考え,薬 剤

の変更は行わず薬剤感受性検査の結果を得てから治療方

針を決定する。

V.間 欠療法

間欠療法は少ない服薬確認回数で,確 実な治療継続の

確保が可能な治療法である。H本 版DOTSに おいて,特

に外来で直接服薬確認が必要であると判断される場合に

は積極的に取 り入れるべき治療法であるs)16}。

壌.対象 とできる条件

PZAを 加えた標準治療(A>法 を開始 し,結 核菌が培

養で確認されRFP,INHの 両剤に感受性であることが確

認された例を対象 とする。(B)法 による治療例,ま た副

作用のためRFP,INHま たはPZAが 中止 された例では

再発率が高いので間欠療法は不可である。また,HIV感

染者も間欠療法は不可である。

2.治 療方式(表4)

初期2カ 月間4剤 の治療終了後,RFPとINHの2剤 を

4カ 月間週2回,ま たは週3回 服用する。広汎空洞型で

は週3回 とする。初期治療における第4の 薬剤はEBま

たはSMで あるが,SMの ほうが殺菌力は強いので,重

症型ではSMを 選択することが望ましい。

治療期間は6カ 月を原則とするが,糖 尿病合併例,広

汎空洞型,再 治療例は3カ 月延長して9カ 月とする。

3.薬 剤投与量

①RFP:全 期間10mglkg,1日 最大投与量600mg(標

準治療,表3に 同じ〉

②INH:初 期2カ 月間毎 日投与5mg/kg,lB最 大投

与量300mg。 間 欠期15mg/kg,1日 最大 投 与 量
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900mg

PZA,EB,SMは 初期2カ 月間,投 与量は標準治療

(表3)と 同じとする。

4.DOTSの 実施

間欠期間は1回 でも服薬を怠ると治療失敗につながる

ので,必 ずDOT(直 接服薬確認治療)を 行 う必 要があ

る。すなわち,原 則 としてすべての服薬は確認者の面前

で行う。電話やFAXで の確認,空 包による確認は不 可

である。服薬確認者は,医 師,看 護師,保 健師,薬 剤師

等,ま た訪問看護,訪 問介護者,そ の他のDOTSに つい

て訓練 された者等 とする。患者が服薬のために来診しな

かった場合には直ちに必要な行動を起こせる体制を整え

ておくことが必要である。

VI.標 準治療が行えない場合の治療法

標準治療が行えない場合には,以 下の治療の原則に

従って薬剤の選択,治 療期間の決定を行う。

①治療当初は投与可能な感受性のある薬剤を最低でも

3剤(可 能なら4～5i剤)を 菌陰性化後6カ 月間投与

し,そ の後は長期投与が困難な薬剤 を除いて治療を継続

する恥。(具 体的な継続期間は以下の記述を参照。)

②治療中に再排菌があり薬剤耐性獲得が強く疑われる

場合,使 用中の薬剤のうち耐性化が疑われる1剤 のみを

他の薬剤に替えることは,結 果的に新たな薬剤による単

独療法となる可能性が大きく,そ の薬剤への耐性を誘導

する危険性が高いので禁忌である。治療薬を変更する場

合は一挙に複数の有効薬剤に変更する。

③薬剤の選択は表1の 記載順に従って行う。ただし,

SM,カ ナマ イシン(KM),エ ンビオマイシン(EVM)

は同時併用できない。抗菌力や交差耐性 を考慮 し,SM

→KM→EVMの 順 に選択する。 また,フ ルオロキノロ

ン薬も複数を同時併用はできない。抗菌力や副作用等を

勘案 し,LVFX,MFLX,ガ チフロキサシン,シ プロフ

ロキサシン,ス パルフロキサシンの中か ら1剤 を選択す

る。

1.RFPま たはINHが 投与できない場合の治療法

RFPとINHは 現代の結核治療 において最 も強力な不

可欠の薬剤であるが,菌 の耐性化や副作用などのために

これ らの薬剤が投与で きない場合には体内の生菌を可

及的に撲滅するという所期の治療 目標の達成はより難

しくなる。このため,体 内の生菌数が最も多いと考えら

れる治療当初は結核菌に有効とされるフルオロキノロン

薬6)7)18}を含めた感受性のある他の抗結核薬を4剤 以上

併用 して治療することが望まれる。

以下の例示を参考にして,有 効な治療薬を複数選択 し,

多剤併用療法により治療する。ただし,例 示した治療薬
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の ・部が 投 与 で き ない 場 合 に は,表 茎の 優 先 順 位 に従 っ

てSecond-linedrugs(表 のKM以 ドの 薬 剤)ま た は フ ル オ

ロ キ ノ ロ ン薬(LVFXな ど)か ら感 受 性 の あ る薬 荊 を 順

次 遡 択 し,変 虹す る。

なお,治 療 期 間 は標 準 治 療 法 に準 じて,粟 粒 結核 や 広

汎 ～驚洞 型 な どの 敢症 例,治 療 開 始3カ 月 後 も持続 す る培

葵 陽 性 例,糖 尿 病 や塵 肺 合 併 例,全 身 的 な 副 腎皮 質 ス テ

ロ イ ド薬 ・免疫 抑 制 剤 の 併 用 例 な どは さ らに3～6カ 月

間 延 長 して も よいの

(1)RFPが 投 与 で きな い 場 合 の 治 療 法(INH感 受 性 で

INH投 与 町の場 倉)

(1.)PZAが 投tj・ri∫能 な場 合

INH・PZA・SM(ま たはKMま たはEVM)・EB・(LVFX

ま た は 感 受 性 の あ るSecond-tinedrugの1剤)の4～5

剤 で 菌 陰 性 化 後6カ 月 まで 治 療 し,そ の 後INH・EB・

(LVFXま た は感 受 性 の あ るSecond-linedrugの1剤)の2

～3剤 で 治 療 す る。 治 療 期 間 は 菌 陰 性 化 後18カ 月 間 と

す る。

た だ し,SM(ま た はKMま た はEVM)の 投 与 は 最 大

6カ 月間 とす る。

②PZAが 投 与 で きな い場 合

INH・SM(ま た はKMま た はEVM)・EBにLVFXま

た は感 受 性 の あ るSecond-linedrugの1剤 を加 えた4剤 で

菌 陰 性 化 後6カ 月 まで 継 続 治 療 し,そ の 後INH・EB・

LVFXま た はSecond-linedrugの1剤 の3剤 で 治 療 す る 。

治療 期 間 は 菌 陰性 化 後18～24カ 月 間 とす る。 た だ し,

SM(ま た はKMま た はEVM)の 投 与 は 最 大6カ 月 間 と

す る。

(2)INHが 投 与 で き ない 場 合 の治 療 法(RFP感 受 性 で

RH)投 与 可 の 場 合)

①PZAが 投 与 可 能 な場 合

RFP・PZA・SM(ま た はKMま た はEVM>・EB・(LVFX

ま た は感 受性 の あ るSecond-linedrugの1剤)の4～5剤

で 菌 陰 性 化 後6カ 月 まで 継 続 治 療 し,そ の 後RFP・EB

の2剤 で 治 療 す る。 治 療 期 間 は9カ 月 間,ま た は,菌 陰

性 化 後6カ 月 間 の い ず れ か 長 い 期 間 とす る。 た だ し,

SM(ま た はKMま た はEVM>の 投 与 は 最 大6カ 月 間 と

す る。

②PZAが 投 与 で きな い場 合

RFP・SM(ま た はKMま た はEVM)・EB・(LVFXま

た は感 受 性 の あ るSecond-linedrugの1剤)の4剤 で菌 陰

性 化 後6カ 月 まで 継 続 治 療 し,そ の 後RFP・EBの2剤

で 治 療 す る。 治 療 期 間 は12カ 月,ま た は,菌 陰性 化 後9

カ 月 の い ず れ か 長 い 期 間 とす る。 た だ し,SM(ま た は

KMま た はEVM)の 投 与 は最 大6カ 月 間 とす る。

2.RFPお よびINH両 薬剤が投与で きない場合の治療法
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表5潜 在性結核感染症の治療における成人 ・小児の投与量

成 人 川 搬

薯羽9/tas敢kg/ll

12歳 以下小児用量

rn9/体重kg/il

1握最 大投 与量
mg/ll

イソニ ア ジ ド 韮NH

リフ ァ ンピ シンRFP

5

10

8-15

10・-20

300

600

RFPお よびENHの 両薬剤が耐性あるいは剛作用のた

め投与できない場合は,前 記の原則を踏まえて治療する。

なお多剤耐性であっても,INHO2μg!m1耐 性,1μg/m'

感受性の場合はINHを 投tiし てもよいが,有 効薬剤数

には数えない。治療期問は菌陰性化後24カ 月閥とする。

外科治療が可能な患者では治療当初から外科療法を積極

的に考慮する。なお,外 科治療の成功のためにも,い く

つかの有効な抗結核薬が不可欠である1?}19〕。

多剤耐性結核患者は感染防止のための設備を備え,か

つ長期の生活に適 した設備 をもった個窓 を備え,DOT

を実施 し,外 科治療も可能な専門的医療機関で治療すべ

きである。また,医 療チームは副作用の発現に細心の注

意を払 うとともに,治 療期間が長期に及ぶこと,治 療の

成功率が必ず しも高 くないこと,治 療薬剤の副作用やそ

の早期発見方法,治 療後の排菌の推移,な どについて患

者およびその家族に繰 り返 し説明し,治 療が完了できる

ように保健所などとも協力 して,バ ックアップすること

が大切である。

W.肺 結核および肺外結核における抗結核薬以外の治療

1.副 腎皮質ホルモン剤

結核性髄膜炎,結 核性心外膜炎,結 核が重症である場

合,特 に粟粒結核などで呼吸不全や高熱など全身状態不

良の状態等においては副腎皮質ホルモン剤の使用を考慮

する。

2.外 科治療等化学療法以外の治療を検討すべ き状態

(1)肺 結核

多剤耐性で病巣が限局 しており切除が可能な場合に

は,早 期から外科的治療を検討する。適応については専

門家と相談が必要であるが,切 除の時期は,有 効な化学

療法により菌量が減少 した状態,概 ね化学療法開始後3

～4カ 月が適切である。

(2)肺 外結核

リンパ節,骨 ・関節,腸 腰筋,皮 下等にある程度の大

きさの膿瘍 を形成した場合には,化 学療法のみでは治療

効果に限界があり,病 巣廓清,ド レナージ等それぞれに

適切な外科的治療が必要になる。

四 潜在性結核感染症の治療(表5)

診断と治療の適応については,本 学会予防委員会の報

告2e}を参考に検討する。なお,薬i剤 耐性誘導をきた さ

ないよう,画 像検沓等により発病の町能性を除外 してお

くことが必要である。使用する薬剤は原則と してINH

であり,感 染源がINH耐 性である場合にはRFPを 使用

する。ENHは6カ 月または9カ 月間,RFPは4カ 月また

は6カ 月間使用する。いずれも用撒は活動性紬核の場合

と同 じである。ただし,潜 在性結核感染症 として治療の

対象となるのは小児が多いが,INHの 標準的用騒は小児

においては成人よりも高い(体 重kg当 た り8～15mg/

ll,最 大300mg/lj>の で注意が必要である。
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第82回 総会招臆講演

ll.THEINTERNATIONALSTANDARDSFORTUBERCULOSISCARE(ISTC):

WHATISTHEIMPORTANCEFORJAPAN?

結核医療の国際標準 くISTC)El本 におけるその重要性 と考え方

Paula1。FUJIWARA

キーワーズ:国 際標準,結 核医療

この講演では,ま ずテーマの 「結核医療の国際標準」

(以下 「標準」と略)が なぜ必要になったのかを解説 して

か らその要点を概観する。そのあとで,章 を追って17

項目の 「標準」を診断 ・治療 ・公衆衛生責任について検

討し,そ れぞれにこれ らの 「標準」の日本の状況への適

用について考えていくことにする。

なぜいま 「国際標準」なのか

2005年 の世界保健機関(WHO)の 世界保健総会(WHA)

で次の ような議決がなされた。「第58圓 世界保健総会

は,あ らゆる保健サービス提供者が,結 核医療の国際標

準をDOTS戦 略に沿って実践 していくことの重要性を強

調しつつ,す べての加盟国が,す べての結核がDOTS戦

略にあった適正な診断,治 療および報告にもとつく普遍

的な標準的医療を享受 しうるようにすることを勧告す

る」。これがこの 「標準j策 定の起源である。

「標準」のキーポイントは以下のように要約できよう。

●目的:す べての保健医療提供者が遵守すべ き,広 く受

け入れられている水準の結核医療を記述すること

●対象:す べての公的および私的な保健医療従事者

●範囲:診 断,治 療および公衆衛生責任にわたり,国 や

地域のガイ ドラインを補完すること

●必要性:健 全な結核対策にとって必要なことは,す べ

ての医療従事者が参加 して質の高い医療を提供 し,結

核対策計画と協同することである

この 「標準」の策定に当たって結核医療の中心的な原

則としたのは以下の5点 であ り,こ れらはそのまま「標

準」の骨子となっている。①結核を迅速かつ正確に診断

すること,② 効果の証明 された方式による標準的な治

療,③ 適切な治療支援と監督,④ 治療への反応の経過観

察,⑤ 本質的な公衆衛生的対応の実施。

ところでこのような文書はこれまでの国際的,地域的,

また各国のガイドラインや勧告,手 引きなどとしてあま

た作 られ,流 布 している。いまさらどうしてそれが必要

なのかという問いもあろう。しかし以下のような点で今

回の 「標準」はこれまでの ものと違った意味がある。

①従来のものはたいてい 「結核対策」に焦点を当てて

いるが,今 回はむしろ 「結核医療」を焦点 としている。

②広範な国際的合意にもとついたものはなかった。③勧

告のための証拠の点で十分でないものが多かった。④た

いていの ものは 「政府文書」というべ きものであ り,私

的セクターに向けたものではなかった。⑤結核医療や対

策の向上のための世界的な努力のなかに私的セクターの

臨床家を巻 き込むような文書の必要性がある。

「標準」はどのように策定されたか

策 定 はUSAIDS(米 国 国際 開 発 庁)の 資 金 援 助 を受 け

てTBCTA(TuberculosisCoalitionforTechnicalAssistance,

結 核 技 術 援 助 共 同 計 画)が,米 国CDC,米 国 胸 部 疾 患

学 会,WHO,KNCV(オ ラ ンダ結 核 予 防 会)の 参 加 を得

て 実 施 した。

こ の た め の 運 営 委 員 会 が 設 置 され,14力 国 か ら の28

人 の 委 員 が 参 加 し た。 共 同 委 員 長 に はMRaviglione

(WHOス トップ結 核 本 部 長 〉,P.Hopewell(米 国 胸 部疾 患

学 会)が 就 任 した。 委 員 と して は看 護,小 児科,患 者,私

的 セ ク ター,医 学 生,国 の 結 核 対 策,非 政 府組 織,新 技

術 開 発 団体,技 術 機 関,多 剤 耐 性 結 核 対 策 関 連,結 核/

HIV対 策,HIV医 療 提 供 者,検 査 室 関係,医 学 研 究 機 関,

SupervisoryMedica10mcer,DivisionofTBEIimination,Centers

forDiseaseControlandPrevention,Atlanta,GeorgiaUSA;Senior

TechnicalAdvisor,IntemationalUnionAgai盤stTuberculosisa羽d

LungDisease,Paris,France;Membeτ,ISTCSteeringCommi賃ee
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WHO,1臨 床家,基 金等々広範な分野や機関の代表者を

含めた、、

作巣としてはまず7岡 にわた リシステム ・レビューを

行ってエビデ ンス文献を渉猟し,こ れにもとついて初岡

か ら最終 まで前後10回 にわたり腺稿を作成 し改訂を繰

り返 した。並行 して 「結核医療のための患 者憲章」を定

めた。そ して最終的に2006年3jj2411のII堺 結核デー

に公表した、、

この 「標準」のなかで強調 している保健医療提供者へ

の希曜と閲題としては以 ドのようなものがある、,まず保

健医療従事膏に 「いかにして」ではなく,「何を」しても

らいたいのか,を 語りかけることである、,そして彼らに

エビデンスにもとついた探療の基礎を提供する,,ただし

疾病管理の個 々の点に関する指示(こ れは国や学会など

職能団体の専任事項である)な どは出さずに,大 部分の

状況に応用で きるような原則を提示することが重要であ

る。

診断の国際標準

(1)症 状の持続期間

他に説明のつかない咳が2～3週 間あるいはそれ以上

長期に続いている患者は全員結核について検査しなけれ

ばならないQ

日本の場合:実 際に結核と診断されることは日本では

相対的にまれであろう。しか しそれでも臨床家は 「結核

はまだある1」 ことを忘れてはならない。 日本では結核

は高齢者に多 く,高 齢者では乾性の咳症状があまりな

い,あ るいは呼吸器症状が全くないこともある。 しかし

「結核はまだある!1の であるから結核を疑っての検査

は必要である。

(2)喀 疲の検査回数

肺結核の疑われる患者にはすべて(喀 疾 をだせる成

人,青 年および小児)は,最 低2回,で きれば3回,喀

疾の塗抹検査を行わなければならない。こうして調べる

疲の結核菌陽性率は平均4%程 度,範 囲もO.7～7.2%で

かなりばらつく。普通の光学顕微鏡の代わりに蛍光顕微

鏡を使用すると感度は10%位 上昇する(特 異度は変わら

ない)。

日本の場合:塗 抹検査と同時に培養検査を行う。

(3)肺 外結核の診断

肺外結核が疑われる患者は成人から小児まですべて罹

患臓器から何 らかの適切な検体を採取し,顕 微鏡検査に

供すべきである。施設や資源が許す場合には培養 や組織

病理学的な検査も行う。

日本の場合:肺 外臓器からの検体による塗抹検査の感

度は低いので,培 養や組織学的検査は重要である。 とく

に免疫抑制宿主の場合においてそうである。
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(4)胸 部X線 撮影検査

胸部X線 写真で結核を疑わせる所見のある患者につ

いては喀疲の塗抹検 査を行わなければならない。この場

合留意すべ きことは,胸 部X線 検査は結核の診断に対

して感度は高いが特異度は低いということである。ゆえ

に診断過剃および見落としが ともに多く,他 の病気を見

誤る危険性 も大きく,こ れだけで結核を診断することは

凶難である,,

(5)嬢 抹陰性結核の診断

喀疾晩抹陰性の肺結核の診断は以 ドの判定基準に従わ

なければならない。

●喀疾塗抹検査を鰻低3回 行って陰性であること

●胸部X線 所見が結核 と適合すること

●広城スペクトルの抗生物質を用いた試験的治療に対 し

て反応がないこと。この場合フルオロキノロン剤は結

核でも ・1時的な改酵を起こすことがあるので用いては

ならない

このような患者に対 して,培 養の設備が使えるのであ

れば,喀 疲の培養検査を行うべ きであるQ削V感 染があ

ることが知られている,あ るいは疑われている患者では

このような検査はとくに緊急性が高い。

核酸増幅法(NAAT)は 結核の診断を除外するのに十

分なほど感度が高いとは言い難い。また肺外結核の診断

に関しては十分な証明がない。血清学的な診断について

も証拠はない。

(6)小 児結核の診断

有症状の小児における胸郭内の結核(肺,胸 膜,リ ン

パ節)で 喀疲塗抹陰性の場合,そ の診断は,胸 部X線 撮

影で結核に一一致する異常があり同時に感染性患者に曝露

したとか,結 核感染の証拠(ツ ベルクリン反応陽性 とか

インターフェロンγ放出試験陽性など)が ある場合に行

われる。もしこのような患者に対して施設で培養ができ

るなら,喀 疾の培養検査(喀 出疲,胃 洗浄液,誘 発痩な

ど〉を行うべ きである。

治療の国際標準

(1)公 衆衛生上の責任

結核患者を治療する医師はだれでも重要な公衆衛生上

の役割 と責任を負っている。この責任を全うするために

医師は適切な薬剤方式の処方を出し,そ の治療方式に患

者が協調 しているか否かを評価 し,か つ協調が不十分で

あればそれにきちんと対処 しなければならない。そのよ

うにして初めて医師は治療が終了するまでの問の規則的

治療 を確保することができるのである。

日本の場合:日 本では結核医療はプライマリーケアの

医療に統合されているので,こ の 「標準」はすべての臨

床医に守られなければならない。治療を始めることはた



や す い こ とで あ るが,適 切 な治 療 を確 実 に 完 ∫す る こ と

は か な りの難 問 とな る。

(2)適 切 な治 療 方 式:6カ 月 対8カ 月

以前 に結 核 の 化 学 療 法 を受 け た こ との な い す べ て の鞘

核 患 者(HIV感 染 者 を 含 む)に 国際 的 に 承 誌 され た ・次

薬 方式 に よ る治 療 を,銚 物 利 用 寧 の 知 られ た 薬 剤 を 粥 い

て 行 わ な け れ ば な らな い、,この 治 療 の 初 期 相 は イ ソニ ア

ジ ド.リ フ ァ ンピ シ ン.ピ ラ ジナ ミ ドお よび エ タ ンプ ト

ー ル を2カ 月 間用 い る。 引 き続 く維 持 期 で は イ ソニ ア ジ

ドと リフ ァ ンピ シ ンを4カ 月用 い る こ とが 望 ま しい、、代

わ りに イ ソ ニ ア ジ ドとエ タン ブ トー ル を6カJYI-1い る 方

式 もあ る。 こ れ は イソニ ア ジ ド+リ フ ァ ン ピ シ ン方式 を

不 規 則 に用 い る と多 剤 耐性 に な る危 険 性 が 大 きい た め,

規 則 的 な治 療 の 確 認 が 困 難 な と き に用 い られ る が,治 療

失 敗 や 再 発 の 頻 度 が 筋 著 よ り も高 く,と くにHIV感 染

の あ る と きにそ う なの で 關 題 が あ る。

用 い られ る抗 結 核 薬 の 用 壁 は 国 際 的 な勧 告 に従 わ な け

れ ば な らな い。 薬 剤 の 服 用 が 見 届 け られ な い よ うな場 合

に は,2剤(イ ソニ ア ジ ド+リ フ ァ ン ピ シ ン),3剤(上

記+ピ ラ ジ ナ ミ ド),あ る い は4剤(上 記+エ タ ンブ トー

ル)の 固 定 用 量 合 剤(Fixeddosecombination,FDC)の 使

用 が と くに推 奨 され る。

日本 の 場 合:日 本 で 標 準 的 方 式 で あ る リフ ァ ンピ シ ン

を全 期 間用 い る6カ 月 治 療 に お い て,全 剤 感 性 の 場 合 に

はエ タ ンブ トー ルは 不 要 で あ り,維 持 期 にお いて は全 く

必 要 が な い(参 考:Treatmentoftuberculosis;guidelinesfor

nationalprogrammes,3rded.,GeReva,WHO,2003,WHO/

CDS/TB12003.313)。 また 固 定 用 量合 剤 は 日本 で は承 認 さ

れ て い ない が,結 核 治 療 の 重 要 な 方式 と して採 用 を考 慮

す べ きで あ る。 これ を利 用 す る こ とで単 剤 治 療 の 危 険性

と投 薬 ミス を減 ら し,薬 剤 耐性 の 出現 予 防 につ なげ る こ

とが で きる。 また患 者 が 服 用 す る錠 剤 の 個 数 を減 ら し,

管 理 が 容 易 に な る 利 点 もあ る。

(3)規 則 的服 薬 確 保 の た めの 患 者 中 心 主 義

規 則 的 な服 薬 を 強化 し評 価 す る た め,患 者 中 心 の,性

差 別 に 配慮 した,相 手 の年 齢 に合 わせ た支 援 方 法 を,患

者 の ニ ー ズ と患 者 ・職 員 間 の信 頼 に も とつ い て,す べ て

の患 者 に対 して作 り上 げ て いか な けれ ば な ら ない 。患 者

申心 の ア プ ロ ーチ は,勧 奨 され てい る介 入 方 法 と利 用 し

うる支 援 サ ー ビ ス のす べ て を動 員 し,ま た 患 者 に 対 す る

カ ウ ンセ リ ング と教 育 を含 む もの で なけ れ ば な らな い 。

患 者 中 心 主 義 の 戦 略 の 要 素 と して は以 下 の よ うな もの

が あ る 。 ① 治療 方 式 に対 す る患 者 の 協 調 を 評 価 す る手

段,お よ び脱 落 が 発 生 した場 合 の そ れ に 対処 す る 手段 の

援 用,② そ れ らの 手段 は 個 々の患 者 の環 境 に対 して 別個

に用 意 され る もの で,患 者 お よび 職 員 の双 方 に とっ て受

け 入 れ 可 能 な もの で あ る こ と,③ そ して,そ の よ うな手
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段 と し て は,患 者 お よ び保 健 シ ス テ ム の 双 方 に 紹 め ら

れ,説 明 責任 を 果 た しう る よ う な治 療 支援 者 に よ る服 薬

の 直 接確 認 を 含 む こ とが あ る,、

(4)治 療 中の 菌検 査 の 重要性

す べ て の患 者 につ い て 治 療 へ の 反応 を 追跡 しな け れ ば

な らな い が,こ れ は肺 結 核 患 者 で は喀 疾 塗 抹 検 査(2個

の 検 体 に つ い て)に よっ て,少 な く と も初 期 相 の 終 了時

(治療 開 始 後2カ 月)お よ び5カ 月,お よ び 治 療 終r時

に 行 わ れ る。 治 療 第5月 時 の 塗抹 検 査 で 陽 性 と な った 場

合 に はr治 療 失 敗 」と考 え な け れ ば な らず,治 療 は 適 宜

変 更 しな けれ ば な らな い。

肺 外 結 核 患 者や 小 児 で は 治療 へ の 反 応 は臨 床 的 に評 価

す る のが 最 善 で あ る。

H本 の 場 合:H本 の結 核 対 策 で は 胸 郎X線 撮 影 が 伝 統

的 に大 き な役 割 を もっ て い る。 しか しなが ら,そ れ らは

治療 へ の 反 応 を評価 す る た め に は信 頼性 は 低 い 。 た とえ

ばX線 上 で改 善 して い て も培 養 が 陽 性 で あ れ ば病 気 が ま

だ持 続 して い る こ とを示 す し,逆 に 塗抹 ・培 養 が 陰性 に

な っ て もX線 上 病 巣 が 残 存 す る た め に 治 療 失 敗 と誤 っ

た判 定 を され る 場 合 もあ る。 あ る研 究 で は,112人 の患

者 を菌 所 見 とX線 所 見 とで4年 間追 跡 した と こ ろ,X線

で は31%も の患 者 を 菌 所 見 が 陰 性 で あ る に も か か わ ら

ず 「悪化 」と判 定 して い た。(FoxW:Thechemotherapyof

tuberculosisindevelopingcountries.In:Recentadvancesin

respiratorytuberculosis.HeafERugbsyNL,eds.,London,

Churchill,1968:127-159)

(5>治 療 経 過 記 録 の重 要性

投 与 され たす べ て の 薬剤,菌 所 見,副 作 用 等 の 記 録 は

すべ て の患 者 につ い て 残 され な け れ ば な らな い。

(6>結 核 患 者 に対 す るHIV検 査

一 般 住 民 に お け るHIVの 有 病 率 が 高 く
,結 核,HIV

が 同 時 に起 こ る こ とが 多 い 地域 で は,す べ て 結核 患 者 に

対 してHIVに 関 す る カ ウ ンセ リ ン グ と検 査 が ル ー チ ン

の 患 者 管 理 の 一 部 と して必 要 で あ る。Hlves延 が 低 い 地

域 で は,HIVカ ウ ン セ リ ン グ ・検 査 はHIV関 連 疾 患 の

症 状 な い し所 見 の あ る結 核 患 者,お よ びHIV曝 露 の 高

い リス ク を考 え させ る既 往 例 の あ る結 核 患 者 に 対 して 行

う。

日本 の 場 合1日 本 で は 今 の と こ ろHIV感 染 率 は低 い

が,保 健 医 療 従 事 者 と して は 患 者 にHIV感 染 の リ ス ク

に関 して 問 診 を行 うこ とは必 要 で あ る。 も し これ で リ ス

ク要 因が あ る場 合 に は,オ プ ト ・ア ウ ト(患 者 の 意 思 で

拒 否 の余 地 もあ る)方 式 下 で の 検 査 を進 め る。 つ ま り,

検 査 は必 要 で あ り,患 者 が 拒 否 しな い か ぎ り行 わ れ る,

と患 者 に 説 明 す る 。

(7)抗 レ トロ ヴ ィル ス荊 治 療 に対 す る評 価

エ イズ 合 併 結核 の患 者 に つ い て は,い つ彼 らに抗 レ ト
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ロヴィルス剤の治療を導入 した らいいかの評価を行わな

ければならない。治療の適応となる患者に対 しては抗レ

トロヴィルス剤の適切な入手の条件について配慮 しなけ

ればならない。抗結核薬と抗レトロヴィルス剤という2

つの病気に対する治療を同時に行うことの複雑さを考慮

して,HIVと 結核のどちらの病気が早 く顕在化したかに

は関係な く,併 用療法を導人する前にこの領域に精通 し

ている専門家との検討を行うことが勧め られる。 しかし

ながら,結 核治療の開始は遅れてはならない。

エイズ合併結核患者は他の関連疾患の予防のためコト

リモキサゾール治療も ・緒に受けなければならない。

日本の場合1日 和見感染の予防に対 してその大きな打

効性が読明されているにもかかわらず,臼 本ではエイズ

合併結核患者のすべてにコトリモキサゾール治療が行わ

れているわけではない。これは患者が重大な治療上の機

会を剥奪 されていることを意味する。

(8)薬 剤耐性の評価

薬剤耐性の可能性が どのくらいありそうかの評価は,

患者の治療歴,薬 剤耐性菌をもっている患者との接触状

況,地 域 における薬剤耐性の蔓延度などにもとついて,

すべての患者について行われなければならない。治療失

敗の患者や慢性排菌患者に対しては常に薬剤感受性の可

能性を評価する。過去に結核の治療を受けたことのある

患者は,何 らかの耐性の可能性が未治療患者に比して4

倍以上,多 剤耐性結核の可能性が10倍 以上大きくなる。

薬剤耐性がありそうだと考えられる患者に対しては培

養および薬剤感受性検査(イ ソニアジド,リ ファンピシ

ン,エ タンブ トールに対して)を 直ちに行うべ きである。

日本の場合:少 数の例外を除いて,感 受性検査はルー

チンにすべての培養陽性患者に対 して行われている。薬

剤感受性検査は,制 度化された厳格な精度保証計画に参

加 している特定の専門検査機関で行われるべきである。

結核病学会 と結核研究所がその方向で目下努力をしてい

る。

(9)多 剤耐性結核の治療

薬剤耐性結核(と くに多剤耐性)の 患者は二次抗結核

薬を含む特殊な方式で治療 しなければならない。少なく

とも4種 類の感性剤ないしはそう推定される薬剤で,18

カ月以上治療 しなければならない(推 奨される治療方式

の詳細は米国,英 国,WHOそ して日本のあいだで微妙

に異なっている)。

この場合も規則的治療確保のために患者中心の対応が

必要である。多剤耐性結核患者の治療の経験のある医療

職員からコンサルテーションを受けなければならない。

公衆衛生の責任に関する国際標準

(1)接 触者とくに小児やHIV陽 性者に関する対応

縮核 第83巻 第7母2008年7月

すべての結核の医療職員は,感 染性結核患者の濃厚接

触者(と りわけ5歳 未満の小児やHIV感 染を受けた人)

は国際的な勧告に沿って,結 核がないか どうか,感 染を

受けていないかについて確実に健診が行われるように努

めなければならない。低蔓延の状況では接触者の数は初

発患者1人 あた り5～10人 あ り,潜 在結核感染は接触者

の30%,活 動性紬核患者は1～4%程 度の頻度で発見さ

れている。

日本の場禽:接 触者の調査や健診は基本的に保健所の

貴任であ り,私 的セクターの医療職員がみな同じように

接触者への対応に幾たる必要はない。 しかし保健所への

協力は重要である。

(2)患 者の屑禺と治療経過の報管

すべての医療職製は初画泊療,再 治療患者の届働およ

び患者の治療成績を地域の保健所に,地 域の政策や基準

に合う形で報告しなければならない、

まとめと日本への期待

この 「国際標準」はこれまでに以 下のような団体,組

織が承認 している。米国胸部疾患学会,イ ン ド医師会,

インドネシア医師会,国 際結核肺疾患予防連合,オ ラン

ダ結核予防会,米 国CDC,ス トップ結核パー トナーシッ

プ,世 界保健機関,日 本結核病学会。また文書は以下の

言葉に翻訳 された。英語,フ ランス語,ス ペイン語,ロ

シア語,中 国語,イ ンドネシア語,ベ トナム語,日 本語。

現在インドネシアやケニア,タ ンザニアあるいはメキ

シコで,「標準」の最適な使用法を決定すべ く,パ イロッ

トプロジェク トが実施されている。この使用法は国に

よって幾分異なるものとなろう。世界的には結核医療や

対策において私的セクターが効果的に関与することを後

押 しするためのキャンペーンの圏玉として機能するであ

ろう。このキャンペーンは主として専門団体を通 して臨

床家に接近する方策として有用であろうと考えられる。

「標準」はまた医師の就業前およびその後の生涯教育の

カリキュラム形成のコアとしても,ま た資金提供団体へ

の手引きや普及啓発団体の焦点としても用いられるであ

ろう。

さて,こ の 「標準」に対して 日本にはどのように対応

していただきたいか?日 本は世界保健総会を通して世

界の健康 コミュニティの重要な一部分である。同時に日

本の政府 ・非政府の保健医療従事者もこのコミュニティ

の成員である。結核病学会は結核の職能団体としてこの

「標準」が 日本の状況 に適合し,ま た遵守 されるように

する指導的な役割を担 っている。この結核病学会が 「標

準」を承認 したことは,日 本における患者ケアの質的向

上に対 して重要かつ強力な一歩 となった。 またそれに

よって他の 日本の職能団体(医 師会,内 科,呼 吸器科,
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小児科,HIV,感 染症,細 菌学等)も 承認するための努

力を先導することになる。

上に述べたい くつかの国で行われているように,日 本

でもこの 「標準」実践のパイロットプロジェクトが実施

できないものだろうか。 また全国および都遭府県レベル

でこの 「標準」の完全実施に対する障害要困の現状分析

なども意味があろう。その他,「 標準」に関 して以下の

ような日本での活動 を提案したい。

●完全実施に向けた多 くの職能団体の合同キャンペーン

●医学教育活動の普及と生涯教育化

●LancetやEuropeaflRespiratoryS◎cie重yJouma1が2006年

に行った ように,

雑誌に掲載する。

「標準」を臼本の有力な国内,国 際

辞

講演の機会を㌻えてくださった坂谷光則学会長,講 演

に先立ち旧本の実情について意見を提供された井上義一

(近畿中央胸部疾患センター),石 川信克(結 核研究所),

伊藤邦彦(縞 核研究所),重 藤え り子(東 広島医療セン

ター),下 内 昭(大 阪市)各 先生に深謝する。

(文責:編 集委員会)

The82ndAnnualMeetingRnvitedLecture

THEINTERNATIONALSTANDARDSFORTUBERCULOSIS

WHATISTHEIMPORTANCEFORJAPAN?

CARE(ISTC):

PaulaI.FUJIWARA

AbstractIn2005,theWorldHealthAssemblyresolvedthat

allMemberStatesshouldensurethatallpersonswithtubercu-

losis(TB)鱒have&ccesstotheuniversa叢standardofcarebased

o織properdiagnosis,treatmentandreportingconsistentwith

theDOTSstrategy..."Thep田poseoftheIntemationalStan-

dardsfbrTuberculosisCare(ISTC)istodefinethewidely

acceptedlevelofcareofpersonseithersuspectedof,ordiag-

nosedwith,TBbyallhealthpτactitioners,espec孟allythosein

Ihepriva象esector,whooftenlackguidanceandsystematic

evaluationofoutcomesprovidedbygovemme鴛tprograms.

Sincetheセpublicadonh120060nWorldTBDay,thestan-

dardshavebeenendoτsedbythemajork}temationalhealth

orga簸izationsaswellasmanycountてy-levelprofヒssiona豆

SOClehes。

Theintentionisωcomplementlocalandnationalcontrol

policesconsistentwiththoseoftheWoddHealthOrgani-

zation=theyarenot㎞tendedtoreplacel◎calgu垂delines,but

arewrittentoaccommodate1。caldi伽ncesinpractice。

TheISTCcompdseseventeenevidence-basedstandardson

田berculosisdiagnosisandtreatment,aswellastheresponsi-

bilityofthepublichealthsector。Thesearebasedonthebasic

principlesofTBcare:promptandaccuratediagnosis,stan-

dal・dized1陰reatmentregimensofprovenef負cacy,apPropriate

treatmentsupPo貫andsupervision,monitoringofresponse

totreatmentandthecaπyingoutofessentialpubIichealth

responsibilities.

TherelevanceoftheISTCtotheJapanesecontextis

highlighted,intemmsofwhenpersonssho腫 灘dわesuspecte{玉

ofTB;theappropriatediagnos丘cmodalities,includingthe

useofchestradiographs;theadvantagesof負xeddose

combinations;theimportanceoffbllow-uplaboratorytests

todocumentresponsetotreatment,the㎞portanceofrecord-

keepingandreporti轟gtopublichealthauthorities,theva盤ueof

HIVtestingofTBpatientsandtheuseofanti-retroviralsfor

thoseduallyinfヒcted;andtheassessmentofdnlgresistance

andtheappropriatetreatmentofmultidrug-resistanttubercu-

10sis・Finally,someproposa1swere醗adeondlewayforward

f6rJapan。
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