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イソニアジドとリファンピシンを併用した
潜在性結核感染症治療　　　　　　　　　

伊藤　邦彦

1. はじめに

　本総説は，いくつかの欧州諸国で採用されている潜在

性結核感染症治療（以下LTBI治療）としての 3カ月間

のイソニアジド（isoniazid，以下 INHないしH）＋リフ

ァンピシン（rifampicin，以下RFPないしR）投与〔以下，

投与期間を指定しない場合には単にHRとし，投与期間

（月数）を指定する際にはHRの前に月数を記載する／H

単独等他の治療方式記載についても同様〕を，本邦にお

いてもLTBI治療の選択肢として採用すべきかどうかを

議論するための基礎資料の提供を目的とするものである。

　本稿でレビューする文献・文書は，LTBI治療として

の INH＋RFP投与に関する臨床情報が報告されている

文献，およびLTBI治療としての INH＋RFP投与に対す

る各国ガイドラインの見解を表明した文書の 2種類であ

る。

2. 方法と語句

2.1. 文献検索

　LTBI治療としてのHR治療方式（治療期間は問わない）

に関する臨床情報〔副作用発現率，自己中断率，治療完

了率，治療後の活動性結核発病率〕のデータ（他論文か

らの引用を除く）を記載した文献の検索では，最初に筆

者の所有するLTBI治療に関する文献フォルダーから該

当する文献を抽出し，またPub Medを用いて“isoniazid 

AND（rifampicin OR rifampin）AND（preventive OR pre-

vention OR latent OR chemoprophylaxis）”の検索式で検索

をかけ，タイトルと要旨の精査を行い，full text精査の対

象を選択した。さらにこれら文献中の引用文献の精査を

行って他の full text精査の対象を選択し，以下新たな文

献が発見されなくなるまで繰り返した。これらの論文の

full textを精査したうえで，有意な情報が得られない論

文を除外した。

　各国のガイドラインの調査においては，入退院基準に
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要旨：〔目的〕イソニアジドとリファンピシンからなるLTBI（潜在性結核感染症）治療方式を日本に

おいても推奨すべきかどうかの議論を進めるために，臨床研究および各国のガイドラインの文献レビ

ューを行う。〔方法〕文献検索による。〔結果〕23件のnon-randomized studyと10件の randomized study

をレビューした。イソニアジドとリファンピシンからなる治療（HR／／多くは 3カ月）では，INH単

独投与（H／／多くは 6～9カ月）に比べて，副作用としての肝機能障害の頻度や重症度は共に低下す

る傾向にあったが，副作用全般については増加する傾向にあった。治療完了率はHRのほうがHに比

べて高い傾向にあった。HRの予防効果は，Hと比べて少なくとも同等かやや高い傾向にあるように

思われた。本調査でレビューした欧州等のガイドラインでは，すべてではないものの，多くがHRを

LTBI治療方式の一つとして推奨しており，全般的に高いエビデンスレベルを付与していた。〔結論〕

3HRは多くの臨床研究や randomized studyで検討されており，日本においてもLTBI治療方式の一つと

して導入する価値があるように思われた。
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副作用と肝障害に関する情報，自己中断率，治療後の観

察期間に関する情報，治療後の結核発病率について述べ

る。言及がない場合は，元の文献に明確な記載がないこ

とを意味する。

（ 1）英国（UK）／1984年 2)

　移民結核スクリーニングないし接触者検診でのLTBI

治療対象者の後方視的検討。目にしえた中では最も古い

HRによるLTBI治療の報告である。1979～1981年に505

人（0～77歳／／平均31歳で67%はアジア地域出身）に

3HRがLTBI治療として投与されている。副作用による

治療断念は 9例（1.8%）で重篤な副作用はなかった。服

薬アドヒアランスは「おおむね良好」，1983年 8月の時

点で296人（58.6%）の治療結果が把握され（観察期間

18～42カ月／／平均28カ月），3人が発病したがいずれも

服薬アドヒアランス不良であった。

（ 2）英国（UK）／1985年 3)

　小学校での集団感染の事例報告。生徒215人中46人

（6～11歳）が治療を受け，うち発病者は28人，感染者

が18人で後者に6HRのLTBI治療が提供されている。定

期的な肝機能検査等は行われていないが，明らかな副作

用による中断はなかった。上記46人中32人（LTBI治療

者の数は不明）では治療ないしLTBI治療終了 1年後の

胸部X線写真が撮影されており，発病者はいなかった。

（ 3）英国（UK）／1987年 4)

　インドからの移民が多く小児結核が多い地域からの報

告で，移民結核スクリーニングないし接触者検診での

LTBI治療対象者の後方視的検討。BTS（British Thoracic 

Society）は当時 6～12カ月の INH単剤によるLTBI治療

を推奨していたが，主に INH獲得耐性への懸念および

INH耐性率が高いこと等から，1981年11月より小児（0

～15歳）に対しHR併用によるLTBI治療方式を導入した。

最初は最大の効果を求めて9HRから始め，その後6HR

に短縮している。1981～1983年に 220人が 9HR投与さ

れ，1984～1986年には119人が6HRを投与されている。

副作用は稀で 4人（4/339＝1.2%）が嘔吐でHEに変更さ

れているが，アレルギーや明らかな肝障害はみられなか

った。内服終了後 2人（2/339＝0.6%）が結核を発病し

ているがいずれも服薬アドヒアランスの疑わしいケース

であった。保護者が内服を拒否した例では 4例が結核を

発病している。このLTBI治療導入後，移民小児の結核

発生数は著明に減少している。

（ 4）南アフリカ／1989年 5)

　ツベルクリン反応に関する研究の一部として，南アフ

リカの小学生585人に2HR（週 5日のみ）が投与されて

いる。定期的な肝機能検査は行われていないが，中止を

要する副作用は出ていない。他の治療方式で治療された

者を含め，その後の発病が確認されたのは 1人のみであ

関する総説で精査した 9地域 1)のうちニューヨークを

除く 8地域（アメリカ（USA）／／カナダ／EU／／イギリス

（UK）／／ドイツ／／フランス／／イタリア／／スペイン）を対

象とした。各国ガイドラインは基本的に上記の臨床経験

を報告する文献にガイドラインとして引用されているも

のとし，これによって得られない場合には，“latent tuber-

culosis infection treatment＋guideline＋国名”をGoogle翻

訳で各国語に変換して検索をかけ，その国のガイドライ

ンと思われる文書を探した。これに加えてWHOのガイ

ドラインおよび上記の臨床経験を報告する文献に引用さ

れているこの他の国のガイドラインを対象とした。

2.2. 語句と略号

　元文献での記載では予防内服に相当する語句が用いら

れている場合もあるが，記載の簡略化のため以下では

「LTBI治療」の語句で統一する。また文献によって副作

用による「治療中止」等が一時的中断であるのか，他の

治療方式への変更ないしはLTBI治療そのものの中止で

あるのか不明瞭な場合が多いが，以下では治療の一時的

中断（同じ治療方式の再開あり）を「治療中断／interrup-

tion」とし，他の治療方式への変更ないしLTBI治療その

ものの中止を「治療断念／termination」と呼んで区別し

て記載し，これらをまとめ「薬剤中止」と呼称する。内

服は特記しないかぎり自己内服を意味する。比較の対象

としてのLTBI治療方式のうち，INH単独投与以外の治

療方式の治療結果については適宜省略する。

　また，以下では上記した以外に以下の略号を用いる。

CI＝confidence interval，DOT＝直接観察下服薬，PY＝

person・year，PM＝person・month，IGRA＝interferon-γγ 

releasing assay，AST＝aspartate transaminase，ALT＝alanine 

transaminase，PZAないしZ＝ピラジナミド，EBないしE

＝エタンブトール，RPTないしRpt＝Rifapentine（リフ

ァペンチン）

3. 結　果

3.1. 臨床情報に関する文献検索

　上記「2.1. 文献検索」の方法によって最終的に合計34

件の文献をレビュー対象とした。34件中11件が random-

ized study（うち 2件は同一の臨床試験の時期の異なる報

告であり randomized studyとしては10件），23件が観察研

究等のrandomized study以外の報告ないしこれに準ずるも

のと判断された。以下では最初に randomized study以外

の報告についてのレビューを行い，次に randomized study

のレビューを行う。

3.2. Randomized study以外の報告

　以下発表年順に，LTBI治療が行われた国および発表

年代の標題のもとに，概要の記載を行う。以下では，肝

機能検査の有無と頻度，被投与者の年齢に関する情報，
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（ 9）カナダ／2000年 10)

　カナダアボリジニのLTBI治療対象者（詳細不明）に

対するDOT下での 6H2R2（週 2回間欠投与／591人／

1992～1995年）投与と，historical controlとしての自己内

服12H（403人／1986～1989年）の後方視的比較。投与

対象者の多くは小児で，平均年齢は6H2R2で8.7±9歳，

12Hで14.5±11.7と，前者で有意に若い（p＜0.001）。肝

機能検査は肝炎様症状時以外は行われていない。副作用

による治療断念は6H2R2で39人（136/PY［内服期間］），

12Hで 9人（39/PY）で前者で有意に多い（p＜0.001）。

6H2R2では治療断念率は年齢上昇とともに著明に上昇す

る（10～19歳で 61/PYに対し，35歳以上で 2449/PY）。

6H2R2では消化器症状（主に吐き気），神経症状（主に頭

痛），その他（易疲労感が主）が多いが，皮疹や肝炎は

同程度の発生率（皮疹p＝0.51/肝炎p＝0.2）であった（人

数不明）。副作用による入院例は観察されていない。た

だし6H2R2では週 2回の副作用チェックの機会があるが，

12H群では治療の自己中断が多発しており，12Hでは副

作用が相対的に過少評価されている可能性が高い。6H2R2

での治療完了率は82%（487/591）に対して，12Hでは 6

カ月治療完了率46%（185/403）／12カ月治療完了率19%

（77/403）であった。6H2R2（平均観察期間3.6±1年）で

の結核発病は 2人（罹患率0.9/1000PY），12H群（平均観

察期間4.0±1.2年）での結核発病は16人（罹患率9/1000

PY）と，有意に前者で低い（p＜0.001）。

（10）米国／2000年 11)

　陳旧性結核に対するLTBI治療の後方視的検討。1993～

1994年は全例で12H（545人）が，1995～1996年では96

%に4HR（477人）が投与されており，この 2つを比較

している。2群間の属性の偏りはないとされており，全

体での平均年齢は52.3±16.3歳，75%以上がアジアない

し太平洋島嶼地域の出身である。投与期間中の定期的な

肝機能検査は行われていない。全副作用は12Hで4.8%

（26/545），4HRで 6.1%（29/477，p＞0.05），副作用によ

る治療断念はそれぞれ3.7%（20/545）および4.4%（21/

477，p＞0.05）であった。副作用は両群とも皮疹と吐き

気，嘔吐等が多い。薬剤性肝炎は12Hで1.1%（6/545），

4HRで0.2%（1/477，p＞0.05）であった。H投与群での

6カ月治療完了率 83.3%（454/545）／12カ月の完了率

79.8%（435/545）に対し，4HRでの治療完了率は83.6%

（399/477）であった（p＞0.05）。また活動性結核の発生

は12H（観察期間5.5年）で 6人，4HR（観察期間3.5年）

で 3人であった（p＞0.05）。

（11）南アフリカ／2006年 12)

　接触者検診での 5歳未満のLTBI治療対象者に関する

後方視的検討。小児接触者検診対象者全体の平均月齢は

25カ月で，6Hが105人に，3HRが72人に開始されている。

った。

（ 5）ギリシア／1990年 6)

　35歳以下のLTBI治療対象者（ツベルクリン反応陽転

者）に対する，2HR（n＝105），3HZ（n＝50），3RE（n＝

80），6R（n＝45）の 4種類の治療方式の後方視的検討。

各治療群で治療完了後 1人ずつの結核患者が確認されて

おり，率にすると順に0.95%，2.0%，1.25%，2.2%であっ

た。

（ 6）インド／1993年 7)

　接触者検診でLTBI治療対象者と判断された 5～15歳

の小児に対するLTBI治療結果の後方視的検討。415人

を 5群（無治療，3H，1HR，3HR，1HRZ）に無作為に割

り付けたと記載されているが，割付方法等については記

載されておらず実質前向き観察研究と推測される。経過

観察 8年で発病が確認されているのはそれぞれ，17，

10，9，4，0人で有意水準 5%として3HR群と1HRZ群

でのみ無治療と比較して発病率に有意差がみられた。

（ 7）米国／1996年8)

　ボストンのホームレスにおける INH耐性結核蔓延時

の，ツベルクリン反応陽転者212人に対する化学予防の

後方視的検討。治療方式は各主治医が自ら選択している。

一部はDOT下で投与を受けたが人数等の詳細は不明で

ある。212人中HR投与は37人，投与期間は様々で平均

投与期間は3.9±3.8カ月，平均年齢は35.0±10.2歳。投

与中どの治療群でも入院を要する肝炎は観察されず，薬

剤中止（治療中断か断念か不明）を要したのはH単独群

（38人／／平均投与期間4.9±3.5カ月／／平均年齢33.6±9.2

歳）で 11%（4/38），HR群で 16%（6/37）で有意差はな

かった。肝酵素の上昇を示した例はH単独群でもHR群

でも 2例とされている。無治療群71人での発病者は 6

人（総観察期間1670PM／／平均観察期間23.5±27.6カ月）

であったのに対してHR群での発病者はいなかった（p

＝0.08，総観察期間1047PM／／平均観察期間28.5±23.9カ

月）。

（ 8）英国（UK）／1998年 9)

　文献4）の約10年後の続報。小児（0～15歳）LTBI治

療でのHR投与期間をさらに短縮し，1987～1988年に

4HR，1989～1996年には3HRとしているが，移民小児で

の結核発生状況は悪化しておらず，治療期間短縮が予防

効果の減少を伴っているとは考え難いとされている。

4HRは53人，3HRは213人に開始された。治療中の定期

的な肝機能検査は行われていない。1987～1996年で副

作用による治療中止者（治療断念を意味すると思われる

が不明）はなかった。1981～1986年では 4人が吐き気を

訴えたが全員肝機能正常であった。報告の時点で，1987

年以降のこれらのLTBI治療開始者でその後の結核発病

が確認されている者はいなかった。
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DOTの有無は個々で異なるが治療方式別の分布は不明

である。当時の国のガイドラインに従って3HR処方群

のほとんどは2歳以下である。治療完了率は6Hと3HR

でそれぞれ27.6%（29/105）および66.7%（48/72），2歳

以下に限定した場合はそれぞれ 10.5%（2/19）および

65.2%（43/66）であった（いずれもp＜0.001）。

（12）韓国／2007年 13)

　抗TNF-α剤被投与者に対するLTBI治療の後方視的検

討。112人の抗TNF-α剤被投与者（平均年齢43±15歳）

のうち38人がLTBI治療を開始し，うち36人が3HRの投

与を受けている（他の 2人は4R）。治療方式の選択方法

は明らかではないが，これらの患者群において3HRが好

んで選択される理由として，同国での比較的高い INH耐

性率が挙げられている。肝機能検査は 4週ごとに行われ

ている。3HR投与者のうち 5人（13.9%）が治療中AST

ないしALTの異常値を示したがいずれも100 IU/L以下で

投与中断することなく治療を継続し改善している。5.6%

（2/36）は副作用（軽度の皮疹と消化管障害）のため4R

に変更されている。治療完了率は86.8%（33/38）。

（13）英国（UK）／2007年 14)

　1998～2004年の単一病院における35歳以下のLTBI治

療対象者（移民スクリーニング，接触者検診，学校スク

リーニングによる発見）の後方視的検討。6H群277人と

3HR群314人を比較している。LTBI治療対象者全体の平

均年齢は22.5歳。2000年 4月以降は副作用のリスク等を

説明したうえで患者が6Hか3HRを選択しており78.7%

（226/287）が3HRを選択している。肝機能検査は肝炎様

症状時にのみ行われている。副作用による治療中止（治

療中断か治療断念か不明）は3HRで5.1%（16/314），6H

で 5.8%（16/277，p＝0.84）であった。3HRでは“acute 

anaphylaxis”が 1例報告されている（30歳／／詳細不明）。

副作用による治療中止者のうち肝酵素（AST and/or ALT）

の上昇（＞40 IU/L）は3HRで0.64%（2/314），6Hで1.4%

（4/277）でみられているが，正常上限の5倍を超える例

はなかった。肝炎（hepatitis）は3HRの副作用として 1

例のみ記載されているが，肝酵素上昇の有無は不明で，

上記0.64%には含まれておらず詳細不明である。治療完

了率は3HRで60.2%（189/314），6Hで45.8%（127/277，p

＜0.05）であった。

（14）英国（UK）／2010年 15)

　1989～2004年に接触者検診等の後に3HRの投与を受

けた小児における，長期の結核発病率の報告。対象は一

部文献9）と重複しているものと思われる。334人の小

児が投与を受けたが，治療中止を要する肝炎の発生はな

かったとされる。このうち252例が追跡可能で，3113PY

の観察で1.19%（3/252）の発病が確認された。3例とも

菌陰性でそれぞれLTBI治療後 6カ月，6年11カ月，7年

10カ月後に発病している。様々な計算から，長期的に

みても3HRの予防効果は非常に高いと結論されている。

（15）スペイン／2010年 16)

　接触者検診での14歳以上のLTBI治療対象者における，

6Hと3HRを比較した前向き観察研究。治療方式は，6H

が標準的治療であることを明らかにしたうえでインフォ

ームドコンセントの下に患者と共に決定されている。調

査期間中173人が6Hを，322人が3HRの投与を選択した。

後年になるほど3HRを選択する者の割合が増加してお

り，これに伴ってLTBI治療そのものを拒否する患者も

減少している。平均年齢は不明だが3HR群ではより年

齢層が高い傾向にある。肝炎様症状出現時以外に，35歳

以上では治療中 1カ月ごとの肝酵素等の肝機能検査が行

われており，この他の患者では治療開始 1カ月後と治療

終了時に肝機能検査が行われている。副作用による治療

断念は6Hで2.3%（4/173），3HRで1.6%（5/322，p＝0.82）

で 9例中 8例が肝障害と記載されているが分布は不明で

ある。“Severe hepatotoxity”（ALT正常上限 5倍以上，な

いしALT正常上限 3倍以上＋肝炎様症状）は肝機能検

査データがすべて得られる3,274例（分布不明）で，6H

で6.5%（5人），3HRで5.1%（10人，p＝0.76）であった。

自己中断はみな治療開始後 2カ月以内に起こっているに

もかかわらず，自己中断率は 3HRで有意に低く（p＝

0.024），治療完了率は 6Hで 85.0%（147/173），3HRで

92.5%（298/322，p＝0.024）であった（テキストでは

3HRでの治療完了者302人となっているが間違いと思わ

れる）。その後の活動性結核患者の発生は確認されてい

ない。

（16）フランス／2010年 17)

　抗TNF-α剤被投与者のLTBI治療の後方視的検討。デ

ータ入手可能な93例を対象としている。平均年齢は48.1

±12.6歳。18.3%（17/93）が肝機能障害（ALT正常上限

値以上）を示し，うちALT値が正常上限の2.5～5倍の範

囲であったのが 4例，正常上限の17倍を示した者が 1例

（黄疸あり／ICU入院するも重症ではなく，肝移植なし

で回復）で他はこれ以下であった。17例中 6例が治療

断念（6例中 3例は INH単剤投与に変更）している。肝

障害以外の副作用（治療中断ないし断念等の詳細不明）

は15.1%（14/93）にみられ，13例は消化管障害で，1例

は“pseudo-flu syndrome”，1例では皮疹がみられた（重

複あり）。他に 8例では3HR投与後にリウマチ性疾患が

悪化しステロイドの増量を要している。

（17）スペイン／2011年18)

　矯正施設でのLTBI治療例の後方視的検討。9H，3HR，

4R，2R2Z2の 4治療方式がDOT下で行われている（治療

方式の選択方法は不明）。肝機能検査は治療開始から 2，

4，8，12週後と，その後は 1カ月に 1回（9Hのみ）行
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われている。治療対象810人中400人が9H，82人が3HR

の投与を受けている。平均年齢は9Hで39.2歳，9H以外

で39.5歳。9H群では他に比してHIV，B型肝炎，C型肝

炎陽性がより多い。副作用（治療中断ないし断念等の詳

細不明）は9Hで9.3%（37/400），3HRで8.5%（7/82）で

みられ，AST and/or ALTの上昇は前者で3.5%（14/400），

後者で1.2%（1/82）であった。治療完了率は9Hで67.8

%（271/400），3HRで85.4%（70/82）で，HIV陰性者に限

定すると前者で81.0%（200/247），後者で85.0%（68/80）

であった。治療後の結核発病者は9H群の 1人のみであ

った。

（18）米国／2012年19)

　テキサス州公衆衛生機関でのLTBI治療の後方視的検

討。調査期間中対象者50,578人がLTBI治療としてH単

独投与（6～12カ月／／多くは 9カ月間）を受け，280人が

HR（4～12カ月）の投与を受けている。同州標準治療で

ある9H以外の治療方式選択の理由は不明である。定期

的な肝機能検査は行われていない。副作用による治療断

念（と思われる）はH群で 3%，HR群で18%（4カ月未

満でのHR投与断念は全体の約5.4%）。治療完了率はH

で61.5%（31,124/50,578），HRで53.9%（151/280，治療期

間は 4～6カ月が10%，6カ月が58%，7～9カ月が26%，

10～12カ月が 6%）。治療後の発病率に関する記載は不

明瞭だが両群で有意差なしとされている。

（19）フランス／2012年 20)

　病院で結核菌を排菌していた医療従事者に曝露された

新生児に対するLTBI治療の後方視的検討。平均月齢は

4.9カ月。曝露を受けた172人の新生児全員にLTBI治療

が提供されている。172人中170人が3HRの投与を受け

ている（1人は受診せず，1人は抗癲癇薬被投与者で6H

を投与）。6Hを含む171例中「副作用（adverse eventの意

と思われる）」に関するデータ入手可能な 142人では

11.3%（16/142）で副作用がみられたがいずれも軽症で

（治療中断ないし断念の詳細不明），4例が皮疹，8例が

嘔吐，1例が夜泣きの悪化，2例が下痢，1例が臨床的

黄疸，1例が軽症の肝障害（重複あり）であった。治療

の完了状況についてデータ入手可能な146例中，11人が

途中で治療中断しており，7例は自己中断，4例が副作

用（2例が嘔吐，1例が皮疹，1例が胃腸炎）とされて

いる。その後の発病者は確認されていない。

（20）ノルウェー／2013年 21)

　2009年にノルウェー全土でLTBI治療開始した721人

の後方視的検討。95%（685/721）が3HRの投与を受け

たが他の 5%での治療方式は記載されておらず，記載も

治療方式別にはなされていないため，以下では721人全

体での記載である。57.0%（411/721）が16～35歳，アジ

ア地域の出身者が33.3%（240/721）を占めている。52.1

%（376/721）が連日のDOT下で，32.3%（233/721）が部

分的にDOT下で投与を受けているが，自己内服者でも

週に 1回は医療従事者との面接がなされている。副作用

は27.6%（199/721）でみられ，吐き気が 8%，肝酵素の

上昇が 7%，頭痛が 4%，皮疹が 3%であった。副作用に

よる入院治療者はいなかった。治療断念（と思われる）

は6.9%（50/721）でみられているが詳細は不明である。

84.2%（607/721）が治療を完了している。

（21）スペイン／2015年 22)

　抗TNF-α剤被投与者に対する3HRの“single arm, open-

label study”の報告。投与前のASTないしALTが100 U/L

以上の例はあらかじめ投与対象者から除外されており，

69人が3HRの投与を受けた。肝機能検査は月に 1度行

われている。平均年齢は53.8±12.5歳。30.4%（21/69）が

「臨床症状」を訴え，消化管障害 9，有症状肝炎 3，蕁麻

疹 1，皮疹 1，倦怠感 1，浮腫 1，ヘルペス性舌炎 2，細

菌性関節炎 1であったが，あとの 2人については不明で

ある。「臨床症状」による治療断念は10.1%（7/69）で腹

部不快 2，有症状肝炎 2，アレルギー 1，皮疹 1，細菌性

関節炎 1であった。治療中肝機能検査異常を示したのは

6人で，うち 3人はASTないしALTのピーク値はいずれ

も100 U/L以下であった。あとの 3人（4.3%）ではそれ

ぞれ233 U/L，297 U/L，554 U/Lで薬剤を中止され再投与

を受けなかったが，このうち 1人は肝障害出現時すでに

治療開始から90日が経過しており治療完了とみなされ

ている（上記「有症状肝炎による治療断念」には算入さ

れていない）。87.0%（60/69）が治療を完了（＝処方の

80%以上を内服）している。総観察期間512PY（平均経

過観察期間90カ月［66～121カ月］）で培養陽性活動性

結核の発病はなかった。

（22）韓国／2015年 23)

　抗TNF-α剤被投与者のLTBI治療の後方視的検討。9H，

4R，3HRの 3種類のLTBI治療方式が用いられている。

治療方式の決定方法は不明であるが調査期間半ばより

3HRが好んで用いられている。投与期間中肝機能検査が

行われているが詳細は不明。9Hは61人（平均年齢43.9

±12.7歳）が，3HRは208人（同46.7±15.6歳）が投与を

受けている。副作用による治療断念は9Hで3.3%（2/61

［うち 1人は治療方式を変更してLTBI治療完遂］）で 2

例とも肝障害，3HRで11.5%（24/208［うち20人は治療

方式を変更してLTBI治療完了］，p＞0.05）で消化管障

害 8例，肝障害 2例，筋骨格系副作用（筋痛，関節痛等）

11例，アレルギー症状 4例，神経系副作用 1例（重複あ

り）であったが，いずれも軽度であった。「肝酵素」の上

昇は 9Hで 9.8%（6/61），3HRで 2.9%（6/208，p＝0.009）

でみられ，正常上限の 3倍以上の肝酵素上昇はそれぞれ

3.3%（2/61），1.0%（2/208，p＝0.188）でみられた。治療



Table 1A　Summary of randomized trials (1) ― study design

Country, year of 
publication, Reference                         Study designa) Main criteria for entry

Hong Kong
　199225)

・Double-blind placebo controlled randomized trial
・12 weeks HR vs. 24 weeks H vs. 12 weeks R

・Silicosis patients 
・≦65 y.o.

Uganda
　1997, 200126) 27)

・Randomized placebo-controlled trial
・3HR vs.6H vs. 3HRZ vs. placebo

・HIV (＋)
・Tuberculin skin test (＋)
・18 y.o.≦

Spain
　199828)

・Prospective, comparative, randomized and open study
・3HR vs. 9H

・LTBI with indication of treatment (such as contac-
   tants with active tuberculosis)
・HIV (－) without active liver disease

Spain
　200029)

・Randomized, prospective, open clinical trial
・3HR vs. 12H

・HIV (＋) with indication of chemoprophylaxis for 
   tuberculosis

Spain
　200330)

・Prospective, multi-center, randomized, comparative, 
   and open clinical trial
・3HR vs. 6H vs. 2RZ vs. no treatment

・HIV (＋) with anergy
・18_65 y.o.
・Without pre-existing liver dysfunction

Spain
　200731)

・Prospective, randomized, open trial
・3HR vs. 6H

・LTBI with indication of treatment （such as contac-
   tants with active tuberculosis）
・HIV (－) without active liver disease

Spain
　200732)

・Randomized controlled open clinical trial
・3HR vs. 6H vs. 2RZ

・HIV (＋) without pre-existing liver dysfunction
・Tuberculin skin test (＋)
・18_65 y.o.

Greece
　200733)

・Prospective randomized controlled study
・4HR vs. 9H (period 1)
・4HR vs. 3HR (period 2)

・LTBI with indication of treatment （such as contac-
   tants with active tuberculosis）
・＜15 y.o.
・No history of BCG vaccination

South Africa
　201134)

・Randomized open-label trial
・12 week H2R2 under DOT vs. 6H vs. 12 week H1Rpt1 
   vs. continuous H (up to 6 years)

・HIV (＋)
・Tuberculin skin test (＋)
・18 y.o.≦
・Not receiving anti-retroviral therapy

Spain
　201335)

・Controlled randomized  prospective clinical trial
・3HR vs. 6H

・Immigrants who have diagnosis of LTBI, according 
   to immigrant screening or contact investigation
・12_40 y.o.
・No known history of HIV or liver disease

Abbreviation.   LTBI＝latent tuberculosis infection　H: isoniazid　R: rifampicin　Z: pyrazinamide
Rpt : rifapentine　DOT: directly observed treatment
a) Regimens are self-administration not otherwise specified.
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完了率は 9Hで 72.1%（44/61），3HRで 84.6%（176/208，

p＝0.085）だが，治療方式変更後の完了も含めた場合は

それぞれ73.8%（45/61），94.2%（196/208，p＜0.001）で

あった。観察期間中央値（月）は 9H，3HRでそれぞれ

37.2（8.8_70.5），15.0（7.0_34.0）と 3HRで短いが，活

動性結核の発生はそれぞれ3.3%（2/61）および 0%であ

った。

（23）英国（UK）／2015年 24)

　単一医療施設において2008～2014年の間に抗TNF-α

剤被投与者でかつ IGRA陽性者に対するLTBI治療の後

方視的検討。LTBI治療対象者21人（うち 9人がアジア

地域出身）全員が生物学的製剤と同時に3HRの投与を

受けている。2014年末までの観察で，活動性結核は観

察されていない。

3.3. Randomized studyの報告

　10件の randomized clinical trial 25)～35)の概要をTable 1A

～1Cに示す。表ではH単独群とHR群の比較以外の結果

は省略した。以下に補足情報を示す。

（ 1）香港／1992年 25)

　6H vs. 3HRで最初の 3カ月間，ALT正常値以上の者の

割合は 1カ月目で 14% vs. 15%，2カ月目で 22% vs. 19

%，3カ月目で28% vs. 13%と報告されており，1カ月目

はほとんど差がなく，2カ月目以降は6H群で高い。ALT

の平均値をみても最初の 3カ月間では常に6Hでより高

い。これらの結果は，少なくとも最初 3カ月間において

は，RFPが INHによる肝障害を緩和する効果をもってい

る可能性が推測される。またいずれの治療群でも重篤な

副作用はみられなかった。

（ 2）ウガンダ／1997年，2001年 26) 27)

　治療方式別の副作用に関する記載が少ないが，全副作

用中多いのは皮疹で，消化管障害であった。ASTが135

U/L以上を示したことが確認されているのは6Hで 1人

だけであった。またいずれの治療群でも重篤な副作用は

みられなかった。2001年に発表された長期の発病阻止
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効果に関する報告では 27)，エントリーから 3年後におい

ては6Hとプラセボ群で発病率の差がなくなってしまう

が，3HRでは 3年後においても発病阻止効果が維持され

ているとされ，RFPのより長期にわたる発病阻止効果の

可能性が推測されている。

（ 3）スペイン／1998年 28)

　ASTないしALTの異常値を示したものは9Hで23.5%

（23/98），3HRで 20.4%（20/98）であった。このうち，

ASTないしALTが正常上限の 5倍以上を示した者では

薬剤が中止されている。肝障害以外での治療断念は9H

で消化管障害によるもの 1例，3HRで蕁麻疹によるもの

1例であった。

（ 4）スペイン／2000年 29)

　全肝機能障害（ASTないしALTが正常上限の 2倍以

上）はデータ分析可能例のみを分母として12Hで41.7%

（25/60），3HRで18.8%（12/64，p＝0.009）であった。ま

たASTないしALTが正常上限の 5倍以上の例は同様に

12Hで18.3%（11/60），3HRで6.3%（4/64，p＝0.07）であ

った。12Hで 5カ月目までにASTないしALTが正常上限

の 5倍以上を示した者は10.0%（6/60）であった。これ

らの症例における薬剤中止に関する状況は明確に記載さ

れていない。

（ 5）スペイン／2003年30)

　薬剤中止（治療中断か治療断念かは不明だがおそらく

両者を含むものと思われる）を要した肝障害は6Hで4.9

%（4/82，おそらくうち 3人が治療中断で 1人が治療断

念），3HRで1.3%（1/80，おそらく治療中断），で有意差

はなかった。肝障害以外で薬剤中止（上記参照）を要し

た副作用は6Hでは消化管障害 1，皮疹 1，3HRで消化管

障害 5，皮疹 7，発熱 2であった。

（ 6）スペイン／2007年 31)

　ASTないしALTが正常上限の 5倍以上を示した例は

6Hで6.7%（3/45），3HRで5.9%（3/51，p＝0.8）であった。

（ 7）スペイン／2007年 32)

　肝障害以外の副作用で治療断念したのは6Hで2例（消

化管障害 1，皮疹 1），3HRで 5例（消化管障害 2，皮疹

3）であった。

（ 8）ギリシア／2007年 33)

　治療完了率は明確に述べられておらず，代わりに予約

どおりの外来受診の有無と，月に 1度の自宅での検尿に

よる薬剤検出率等で定義された 3分類の服薬アドヒアラ

ンス（excellent /moderate/poor）の率が記載されている。

服薬アドヒアランス各分類の定義は，“excellent”は検尿

で薬剤陽性かつ予約どおりの受診をした者（回数等の条

件不明），“moderate”は自宅での検尿や外来受診の催促

が必要でかつこれら催促に応じた者（回数等の条件不明），

“poor”は「9カ月治療では 3回ないしそれ以上の回数で

検尿で薬剤が検出されなかった者，3～4カ月治療では 1

回ないしそれ以上の回数で検尿で薬剤が検出されなかっ

た者」ないしは外来受診の催促に応じなかった者，ない

しは治療脱落者とされている。Period 1の9Hではそれぞ

れ 65.5%（152/232），20.7%（48/232），13.8%（32/232），

4HRで77.7%（185/238），14.7%（35/238），7.6%（18/238）

で有意差はなかった（p＝0.11）。9Hでmoderate以上の服

薬アドヒアランスであった者のうち，6.5%（13/200）が

吐き気や腹痛を，6.0%（12/200）が肝酵素の上昇（いず

れも正常上限の 3倍以下）を示した。HR群すべてを合

算した群でmoderate以上の服薬アドヒアランスであった

650人中では0.8%（5/650）が吐き気や腹痛を，1.2%（8/

650）が一過性の肝酵素の上昇を，1.4%（9/650）が一過

性の皮疹を，0.8%（5/650）が光線過敏症を示した。しか

し，副作用により治療中止や治療断念となった者はいな

かった。

（ 9）南アフリカ／2011年 34)

　副作用による薬剤中止の状況や副作用の種類について

は明確に述べられていないが，“serious adverse events”

の定義を「the Division of AIDS toxicity table のgrade 3な

いし 4，ないし入院，ないし死亡」としたうえで“serious 

adverse events”の率はHR群で10.6/100PY，6H群で15.4/

100PY（p＞0.05）としている。また治療中の正常上限 5

倍以上のASTないしALTの上昇が観察されたのはHR群

で2.4%，6H群で5.5%と報告している。

（10）スペイン／2013年35)

　ASTないしALT正常上限の 3倍以下，3倍～5倍，5

倍以上の肝酵素上昇は6Hでそれぞれ5.8%（17/294），3.1

%（9/294），0.3%（1/296），3HRで 5.4%（16/296），1.4%

（4/296），0%でいずれも有意差はなかった。肝障害以外

の副作用による治療断念は6Hで 3例で消化管障害 2，

頭痛 1，3HRでは 6例で消化管障害 5，皮疹 1であった。

4. 各国のLTBI治療ガイドラインにおける扱い

4.1. 欧州等 8地域 1)におけるガイドライン

（ 1）米国 36)

　現在の米国のガイドラインではLTBI治療としての

3HRの推奨はなく言及もない。

（ 2）カナダ 37)

　LTBI治療方式に関する推奨治療方式として，9Hおよ

び6Hに続き 3番目に3_4HRを挙げており，治療方式3_4

HRの推奨度合およびエビデンスレベルとして“strong 

recommendation, based on strong evidence”とし，最近のメ

タアナリシスでは効果と副作用面においては6_9Hと同

等（similar）であったとコメントしている。これに対し

て4Rは推奨の 5番目に挙げられているが，推奨の度合

およびエビデンスレベルとして“conditional recommen-
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dation, based on moderate evidence”とされており“excellent 

safety but uncertain efficacy”とコメントされている。なお，

このガイドラインは INH＋RPT週 1回 3カ月（12週）の

治療方式（以下12wH1Rpt1）に関する大規模臨床試験の

発表後に作成されているが 38)，同治療方式については十

分な効果（acceptable efficacy）が認められるが，“high 

rates of poorly understood hypersensitivity reactions”のため

にきわめて慎重な観察下でのみ使用すべきであるとコ

メントされ，推奨およびエビデンスレベルとしては

“conditional recommendation, based on moderate evidence”

とされている。

（ 3）EU（ないしEEC［欧州経済共同体］）39)

　EU全体のガイドラインとしての位置付けは不明であ

るが，EUにおける結核共同研究組織であるTBNETのコ

ンセンサスステートメントとして，予防のための推奨治

療方式として最もエビデンスレベルが高いのは 12H

（evidence A）と3HR（evidence A）としている。また，9H

および4Rに関するエビデンスレベルはどちらもevidence 

Cとされている。エビデンスレベルとしてevidence Aは

最も高く，Cは 3番目に位置付けられている。なお，WHO

ヨーロッパ地域の53カ国のactive case findingに関連した

ガイドラインの調査結果が2008年に発表されている40)。

調査協力の得られた50カ国すべてで，主に接触者検診

で発見されたLTBIに対して 6～9カ月間の INH単剤治

療が提供されているが，他のLTBI治療方式としては特

定の状況下で（in specified circumstances）11カ国（22%）

では3HRが，8カ国（16%）では4Rが提供されていた。

上記の“specified circumstances”が何であるかは記載さ

れていない。

（ 4）英国（UK）41)

　2016年に改定された英国のガイドラインでは65歳未

満のLTBIに対して提供すべき治療方式として3HRない

し6Hを挙げている。また治療方式の選択は治療対象者

の臨床的状況（the person’s clinical circumstances）に基づ

いて選択すべきであり，もし35歳未満で肝障害のリス

クが憂慮される場合（if hepatotoxicity is a concern after 

an assessment of both liver function ［including transaminase 

levels］and risk factors）には3HRの治療方式を提供すべ

きであるとしている。これからすると，少なくとも同ガ

イドラインでは35歳以下では6Hよりも3HRのほうが肝

障害の程度が低いと判断されているようである。

（ 5）ドイツ42)

　米国の推奨レジメを転記しているのみで，LTBI治療

としての3HRについて文献を挙げてやや詳しく論じて

いるが，推奨に関しての見解は明らかではない。

（ 6）フランス43)

　接触者検診でLTBIと判断された小児には，感染源が薬

剤感受性であれば，3HRが推奨（evidence level C）され

ている。また成人では最初に9H（evidence level B）が推

奨され，代替案として3HRが推奨されている（evidence 

level B）。Evidence levelはAが一番高く，B, Cとなるにつ

れて低くなる。

（ 7）イタリア44)

　推奨治療方式として表に6H，4Rと並んで3HRを挙げ

ている。肝障害のリスクのあるものでは3HRは注意し

て用いること，6Hを完了できそうにない患者には，HIV

陰性者においては，4Rないし3HRが有効な代替案であ

る，等としている。

（ 8）スペイン45)

　LTBI治療の目的別に細かく推奨レジメが分かれてい

るが，通常のLTBI治療のレジメとして，6H，4R，2RZ

に加えて3HRが推奨されており，治療を完了するうえで

の短期治療の利点が述べられている。また3HRの場合，

スペインでは INH＋RFPの合剤を使用すれば 1種類の

錠剤で済むためその点も有利としている。

4.2. WHOおよびその他の国等のガイドライン

　WHO以外に，上記第 3項でレビューした文献に含ま

れる各国のガイドラインとして 3カ国のガイドラインが

参照可能であった。

（ 9）WHO46)

　推奨されるLTBI治療方式として，6_9H，12wH1Rpt1，

3_4HR，3_4Rの 4治療方式を挙げ，推奨の度合いとして

まとめて“Strong recommendation, moderate to high quality 

of evidence”としている。コメントとして，6H，9H，12w

H1Rpt1の同等性については委員会でみなの同意が得られ

たが，6Hと3_4HR，および6Hと3_4Rの同等性について

は，それぞれ委員会メンバーの53%および60%（ただし

「4Rに対して」とされている）が同意したのみでコンセ

ンサスに達しなかったとしている。

（10）韓国 47)

　LTBI治療の推奨治療方式として9H（evidence level IA），

4R（evidence level IIB），3HR（evidence level IIB）が挙げ

られており，9Hのエビデンスレベル以下ではあるが，

3HRと4Rでは推奨のエビデンスレベルは同等である。

（11）ノルウェー 48)

　成人では最初に3HRが，代替治療方式として6Hが挙

げられており，小児では逆に最初に6Hが，次に「おそ

らく同等の効果が見込める」として3HRを推奨している。

（12）南アフリカ 49)

　van Zylらによると12)同国の1996年のガイドラインで

は2歳以下の小児に3HRが治療方式（のひとつ？）とし

て推奨されていたが，2000年に改定されたガイドライ

ンではこの推奨治療方式は削除されている。方針変更の

理由はガイドライン自体には述べられていない。van 



LTBI Treatment with HR/K. Ito 651

Zylらもガイドラインからの3HR治療方式の削除の理由

は不明であるが，想定しうる理由としてDOT下で行わ

れるわけではないLTBI治療でのRFPへの獲得耐性を危

惧したものではないかと述べている。この後の2004年

改定のガイドラインでは 5歳以下のツベルクリンテスト

陽性のすべての小児は INH単独週 5回 6カ月投与を受け

るべきであるとしたうえで，代替治療方式として“strict 

DOT”のもとでの3HRを挙げており，条件付きではある

が再び小児の推奨治療方式に含まれている。しかしHIV

陽性の成人に対しては6Hのみが推奨されている。

5. 総括と考察

5.1. 総括

　LTBI治療方式の評価はおおよそ，副作用，治療完了

率，活動性結核予防効果の 3点から評価しうるものと思

われる。

5.1.1. 副作用

　肝障害においては randomized studyの結果からも，むし

ろ3HR投与では 6_9H単独投与よりも肝障害の発生率も

重症度も少ない傾向にあり25) 28) 31) 32) 35)，また実際，塵肺

患者での検討では 25) RFPが INHの肝障害を緩和する傾

向を示している。この観察は，よく引用されるRFPが

INHの肝障害を増強するというメタアナリシスの結果 50)

と真逆の結果であり，その理由は不明であるが，今後本

当にRFPに INHによる肝障害の増強作用があるのかど

うかについて再検討の余地があるものと思われる。2014

年のHIV陰性者に限定したメタアナリシスでは 51)ではH

単独に対するHRでの肝障害の risk ratioは0.88（95%CI :

0.43_1.81），WHOガイドライン46)のために行われた2014

年のメタアナリシス 52)でも6H vs. 3_4HRおよび9H vs.3_

4HRでの肝障害における後者のodds ratioは0.89（95%CI :

0.52_1.55）および0.73（95%CI : 0.24_2.20）で，いずれ

も有意差には達しないもののやはりHR投与で低い傾向

にある。これらの観察を反映してUKのガイドライン 41)

では肝障害のリスクのある者に却って3HRが推奨され

ている。

　治療断念を要する（肝障害を含めた）副作用の発生率

がH単独とHR投与でどちらが多いかについては，random-

ized studyによって様々で一定しないが，全般的にみて

HR投与でH投与に比べて高い傾向にある30) 32) 35)。2005

年のメタアナリシス53)ではH単独投与とHR投与の間で

薬剤中止を要する副作用の出現率ではHR投与でやや増

加する傾向にあるが有意差はなかった。2010年のHIV

陽性者に限定したメタアナリシス54)ではHRに対するH

単独での，薬剤中止を要する副作用の発生の risk ratioは

0.79（95%CI : 0.50_1.23），2014年のHIV陰性者に限定

したメタアナリシスでは 51)ではH単独に対するHRでの

“treatment-limiting adverse events”のrisk ratioは1.16（95%

CI : 0.74_1.82）でやはり同様の傾向である。

　また，randomized study以外の報告23件 2)～24)では合計

6,177人〔ただし文献 9）と文献15）では一部対象が重複

している可能性がある〕がHRによるLTBI治療を受けて

いるが，重篤な副作用は黄疸を伴い ICU治療を受けた肝

炎 17)と，“acute anaphylaxis”の 1例 14)程度であり全般的

に3HRでは生命の危険があるような重度の副作用は稀

なようである。

5.1.2. 治療完了率

　Randomized studyにおいて全般的に治療完了率はH投

与に比べてHR投与でより高い傾向にあるが，それほど

変わらない結果もあり32)，3HR投与でより長いLTBI治

療よりも常により良い治療完了率が達成できるとは限ら

ないようである。2014年のHIV陰性者に限定したメタア

ナリシスでは51)，H単独に対するHRでの治療完了率（な

いし adherence）の risk ratioは 1.07（95%CI : 0.98_1.17）

で有意差には達しないが，HRで完了率が高い傾向にあ

る。

5.1.3. 活動性結核予防効果

　INH単独やRFP単独によるLTBI治療と比較した場合，

HRでのLTBI治療効果に関する相対的なエビデンスレベ

ルの評価については，各国各種ガイドラインにみられる

ように意見に食い違いがあるようで一定していない。し

かし概ねRFP単独とHRによるLTBI治療効果に関する

エビデンスレベルでは，ほぼ同等かHRのほうをより高

く評価するガイドラインが多い。よってエビデンスレベ

ルの観点からのみ考えた場合，LTBI治療としてRFP単

独は認めるがHRは認めないとする見解はありえないも

のと思われる。

　Randomized study以外の報告の結果からは少なくとも

HR投与での予防効果が明らかに不十分であるというデ

ータはみいだせず，randomized studyにおいてもH単独投

与とほぼ同等の予防効果かむしろ幾分かより高い効果が

観察される26) 27) 33)。2005年のメタアナリシス53)でもH単

独投与とHR投与の間で効果に差はなく，2010年のHIV

陽性者に限定したメタアナリシス54)ではHRに対するH単

独での結核発病率の risk ratioは0.97（95%CI : 0.52_1.83）

であった。2014年のネットワークメタアナリシス51)では

6H，9H，3_4HRでの結核発病率のodds ratioはそれぞれ

0.64（95%CI : 0.48 _0.83），0.94（95%CI : 0.40 _2.10），

0.41（95%CI : 0.18_0.86）で，有意差には達しないがHR

投与でより予防効果が高い傾向にある。またHRでの予

防効果が特に免疫抑制状態においてH単独よりも長期間

持続する可能性のあることも注目される27)。

　結核病学会予防委員会・治療委員会の潜在性結核感染

症治療指針 55)においては，12wH1Rpt1の治療方式の採用
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を今後わが国においても検討すべきであるとしている

が，3HRについては言及がない。しかし，過去の活動性

結核治療における INH＋RPT週 1回投与と INH＋RFP

毎日投与の臨床比較試験の結果 56)等から，発病阻止効果

においても3HRが12wH1Rpt1に比較して劣るということ

は理論的にまず考えられず，したがってもし12wH1Rpt1

の発病阻止効果を信頼する立場をとるとすれば，3HRの

予防効果自体に疑問を差し挟む余地はないものと思われ

る。

5.2. 考察

　3HRがLTBI治療の第一選択肢となりうるかどうかは

別として，この治療方式がLTBI治療の選択肢の一つと

して加わることの利点は複数挙げることができる。

　第一に，INH単剤と比べて治療期間が 2分の 1から 3

分の 1と短期で治療終了でき，その点で患者によっては

負担（服薬期間や受診回数）が少なくて済むであろうこ

とが期待でき，また飲酒を好む者にとっては禁酒の期間

が大幅に短縮できる。場合によっては治療脱落を防止す

るうえでの戦略の一つとなりうることも考えられる。む

ろん多くの治療自己中断は治療開始早期に起こるが，治

療が短くて済むという期待ないし予測が治療完遂の意欲

を押し上げる効果も期待してよいのではないかと思われ

る16)。

　第二に，LTBIと活動性結核の境界例のような微細な

陰影のみの症例において3HRを選択することで，単剤治

療による獲得耐性の不安と，4剤併用化学療法の重篤な

副作用リスクをある程度回避しうることが期待される。

この利点により，LTBI治療開始時にCTを取る／／取らな

いといった問題もある程度迂回できるものと思われる。

　第三に，感染源の薬剤感受性が判明していない時点で

LTBI治療を始める際に，とりあえず3HRで開始してお

けば，INH耐性と判明した場合でも以降RFPだけを継続

すればよく，それまでの治療を無駄にせずに済む。最後

まで感受性不明であった場合で実際には INH耐性であっ

た場合においてもある程度の効果を期待できる8) 25)。高

INH耐性率の国出身の結核患者が多い欧米でH単独より

もHRを推奨する場合がある17)のはこうした考慮も働い

ているものと思われる。また，陳旧性肺結核に対する

LTBI治療や抗TNF-α剤使用前のLTBI治療等，感染し

ている菌の薬剤感受性を調べる方法がない場合において

も同様のことが言えよう。フランス57)やリトアニア58)な

どの抗TNF-α剤使用前のLTBI治療ガイドラインで最初

に3HRが推奨されているのも，この利点に関連している

可能性もあるのではないかと推測される。

　また厳密には利点とは言えないが，副作用出現時に

は，単に一方の薬剤を中止することで単剤治療への変更

が可能であり17) 23)，新たな薬剤の投与がないだけ患者の

心理的負担も少なくて済むのではないかと推測される。

　半面，短所としては（少なくとも合剤の使用できない

わが国では）薬剤種類と錠剤数（pill burden）の増加，副

作用全般の増加，および（INHへの獲得耐性よりもより

有害な）RFPへの獲得耐性の懸念が挙げられるものと思

われる。

　しかし各国各種ガイドラインでの見解の相違にみられ

るように，これらの長所と短所の考量，および各事項に

関するエビデンスの評価はまちまちのようであり，わが

国でも幅広い議論が必要であろう。

　補遺：本論文投稿後に，オランダから国全体の37,000

人以上のデータを用いたLTBIに関する分析結果が報告

された 59)。この論文では，同国ガイドラインで2009年に

3_4HRおよび4Rの治療方式がLTBI治療方式として採

用され急速に広まったこと，6_9Hと比較して3_4HRで

は統計的有意差をもって治療完了率が高く（6_9H vs. 

3_4HR＝85% vs. 92%／／多変量解析での odds ratio＝1.7

［95%CI 1.4_2.0］），おなじく6_9Hと比較して3_4HRで

は統計的有意差をもって副作用による治療中断率が低い

（6_9H vs. 3_4HR＝8.1% vs. 4.1%／／多変量解析でのodds 

ratio＝0.58［95%CI 0.45_0.74］）ことなどが報告されて

いる。

　追記：本調査は「平成27年度 新興・再興感染症に対

する革新的医薬品等開発推進研究事業・地域における結

核対策に関する研究（課題管理番号：H26_新興実用化 _

一般 _001（研究代表者 石川信克）」の補助を受けて行

われている。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
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Abstract　[Purpose] To conduct a literature review on clin-
ical studies and national guidelines in various countries, for 
the purposes of facilitating discussion regarding whether 
latent tuberculosis infection (LTBI) treatment regimens com-
posed of isoniazid and rifampicin should be introduced in 
Japan. 
　[Methods] For clinical studies, 23 non-randomized studies 
and 10 randomized studies in the literature were reviewed. 
　[Results] In patients who had received treatments com-
posed of isoniazid and rifampicin ([HR]; largely 3 months), 
compared with those who had received isoniazid monother-
apy ([H]; largely 6 to 9 months), both frequency and sever-
ity of liver dysfunction tended to be reduced, but adverse 
drug effects increased in general. Treatment completion rate 
tended to be higher in those who had received HR than in 
those who had received H. Preventive effects of HR seemed 
to be at least equivalent, or somewhat superior, to H.Many 
national guidelines of the European Union and other coun-

tries reviewed in this study recommended HR as an LTBI 
treatment regimen, and generally provided a high level of 
evidence. 
　[Conclusion] 3HR treatment has been well studied in many 
clinical and randomized studies, and seems to have garnered 
a high level of merit in order to be introduced as one of the 
LTBI treatment regimens in Japan.
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