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耐性遺伝子検査の有無を考慮した結核治療
開始時の薬剤選択　　　　　　　　　　　

日本結核・非結核性抗酸菌症学会
治療委員会，社会保険委員会，抗酸菌検査法検討委員会

　2023年 2月現在，抗結核薬としてわが国で承認されて
いるのは，イソニコチン酸ヒドラジド（INH），リファンピ
シン（RFP），リファブチン（RBT），エタンブトール（EB），
ピラジナミド（PZA），レボフロキサシン（LVFX，内服
のみ），ストレプトマイシン（SM），カナマイシン（KM），
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），エンビオマイシン（EVM），多剤耐
性結核の薬として承認されているのが，デラマニド（DLM）
とベダキリン（BDQ）1) 2)である。また，結核薬として承
認されていないが，国際的には承認され 2)～4)，保険診療
上結核に使用しても査定されない薬として，多剤耐性結
核のリネゾリド（LZD）とクロファジミン（CFZ）がある。
　結核の治療のためには薬剤感受性検査の情報が有用で
あるが，培養株を用いた薬剤感受性検査を行う必要があ
る。そのため，結核の診断から薬剤感受性検査結果の判
明まで 3～ 8週間かかるのが通常であり，治療開始の時
点で薬剤感受性情報は通常は利用できない。核酸増幅法
で結核菌の耐性遺伝子変異を調べるジェノスカラー 5)が
保険収載され，喀痰より直接RFP（2007年），INH（2013
年）およびPZA（2012年）の薬剤感受性検査結果が得ら
れるようになったが，衛生検査所（検査センター）では
受託しておらず，導入している病院は数少なかった。2017
年に，GeneXpert®を用いた，より簡便なXpert MTB®-RIF 6)

が保険収載され，喀痰から，結核の遺伝子診断とともに
RFPの薬剤感受性も判明する症例が増加した。さらに，
2023年 cobas® MTB-RIF/INH7)が保険収載され，INHと
RFPの薬剤感受性検査情報が喀痰培養結果を待たず直接
得られるようになった。そのため，結核治療のカギとな
る薬である INHとRFPについては，治療開始時に耐性遺
伝子検査で治療開始時に薬剤感受性検査結果を推定でき

るようになりつつある。以上の状況を踏まえ，耐性遺伝
子検査が使用できない環境下，Xpert MTB®-RIFのみが使
用できる環境下，およびジェノスカラーもしくはcobas® 
MTB-RIF/INHにより INHとRFPの薬剤感受性情報が得
られる環境それぞれにおける，薬剤感受性が判明するま
での，結核治療開始時の薬剤選択の考え方を以下に示 
す。

　薬剤感受性の推定には，過去の結核発病歴，治療歴，
および結核患者との接触歴に関する情報が有用である。
結核発病歴がある者では過去の薬剤感受性検査結果を，
また結核患者との接触歴がある者では，接触患者の薬剤
感受性検査結果を，保健所や病院を通じて入手する。
　過去の結核発病時に INHまたはRFP耐性であった再
発結核症例，あるいは，INHまたはRFP耐性結核患者と
の接触歴がある場合は，それらの薬剤に耐性を有してい
る可能性があり，「臨床的に耐性が予測される場合」と
なる。また，結核治療歴があるが過去の薬剤感受性検査
結果が不明の場合で，治療に難渋したり再発を繰り返し
た場合は，専門家に相談する必要がある。
　接触歴としては，家族内，学校，職場などでの接触が
主なものになる。その他，外国出生者では多剤耐性が多
く8)，特に多剤耐性結核が多い地域（旧ソ連諸国のロシ
ア，ベラルーシ，ウクライナ，中央アジアの国々などで
は初回治療でも 3割程度が多剤耐性である9)）の出身者
では，明らかな接触歴がなくても多剤耐性の可能性を考
慮しておかなければならない。多くの場合，標準的多剤
併用による治療開始でよいが，良好な検体を入手して可
能なかぎり薬剤感受性検査を実施するための努力が必要
である。
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要旨：Xpert MTB®-RIFの普及およびcobas® MTB-RIF/INHの販売を背景として，結核治療開始時の治
療薬選択について報告する。耐性遺伝子検査情報を利用できない場合は，過去の結核発病歴，治療歴
と結核患者との接触歴をもとに薬剤耐性の推定を行い治療薬を選択する。
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1. 薬剤耐性遺伝子検査が使用できない環境での対応
1-1. 臨床的に INHおよびRFP耐性が予測されない場合
　INHまたはRFP感受性結核と仮定し，原則として，結
核標準治療を開始する。標準治療とは，INH，RFP，PZA，
EBもしくはSMによる 2カ月治療ののち INHとRFPに
よる 4カ月治療を意味する1)。INH耐性結核に対して標
準治療を行うと15%程度再発する10)が，4剤使用中に薬
剤感受性が判明すれば，再発および耐性化の危険は高く
なく，標準治療での治療開始が選択肢となる。
1-2. 臨床的に INHまたはRFP耐性が予測される場合
　耐性を考慮した治療が必要である。再治療例の多くは
前回治療時の菌の内因性再燃発病なので 11)前回治療時
の感受性情報を参考にする。ただし，前回治療に難渋し
て時間がかかっている場合は薬剤耐性化がおこっている
可能性があるため専門家に相談する。前回治療時の薬剤
感受性情報が得られていない場合は，臨床経過から前回
治療時の薬剤感受性検査結果を推定しなければならない。
例えば前回治療時に標準治療が行われたが，細菌学的に
培養陰性化が確認できなかった，陰性化に長期間を要し
た，臨床的に慢性経過をたどった，頻繁な再発がみられ
た，等の場合，薬剤耐性が疑われるため，専門家に相談
する。また，日本において薬剤が使用開始された時期よ
り前に治療されている患者では，当該薬剤の耐性は考え
にくい（1951年以前の INH，1971年以前のRFP・RBT，
1985年以前のLVFX・モキシフロキサシン，2001年以前
のLZD，2014年以前のDLM，2019年以前のBDQなど）。
耐性と判断したら結核医療の基準 1)，日本結核・非結核
性抗酸菌症学会委員会報告 12)～14)に沿った治療を行う。
　過去に結核発病歴がなく，INHまたはRFP耐性結核患
者との接触歴がある場合は，接触した耐性患者と同じ薬
剤耐性であることが多い。また，過去に結核治療歴と結
核患者との接触歴が両方ある場合，内因性再燃が多いた
め過去の自分の結核菌と同じ薬剤感受性パターンである
ことが多いが，まれに INHまたはRFP耐性患者との接
触に伴う耐性菌の再感染発病 15) 16)の報告がみられるた
め，注意が必要である。

2. Xpert MTB®-RIFが使用できる環境での対応
2-1. Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が示されな
かった場合
　接触歴・治療歴から INH耐性が予測されない場合は標
準治療，臨床的に INH耐性が予測される場合は，INH耐
性に対応できる薬で治療 12)を開始する。
2-2. Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が示され，
臨床的に耐性が予測されていた場合
　RFP以外の薬の薬剤耐性の可能性も考えられることが
多く，専門家に意見を求める。結核発病歴・接触歴から

RFP以外の薬剤の感受性を推定し，その感受性結果に従
って耐性結核の治療を開始する1) 13) 14)。ただし，多剤耐
性結核と確定していないため，LZD，BDQ，DLM，CFZ
を使用することはできない。
2-3. Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が示され，
臨床的に耐性が予測されなかった場合
　RFP以外の薬剤の感受性を推定できないため専門家に
意見を求める必要がある。現在，この場合の治療薬の選
択については，A）多剤耐性結核の治療薬を用いずその
他の抗結核薬を多数併用し耐性化を予防する，B）治療
せず培養による薬剤感受性検査結果を待って判断する，
の 2つの考え方がある。
　A）結核薬〔INH高用量，RBT，EB，PZA，LVFX，SM
またはKMまたはアミカシン（AMK）またはEVM，TH，
PAS，CS〕から使用薬剤を選ぶ方法である。新薬が登場
する以前2000年から2015年頃まで，多剤耐性と判明し
たが他の薬剤の感受性検査がほとんど得られない途上国
においてはWHOが多剤耐性結核に当時の推奨する薬を
用いた治療 17)として用いられた 7剤治療（INH高用量，
EB，PZA，LVFX，KM，TH，CS）があり，多数の薬を併
用することによって，感受性判明までの耐性化を予防す
るという戦略である。INH高用量とは INHの通常量の 2～
3倍，つまり，体重当たり10～15 mg/kgで最大量900 mg
とする量である。
　B）薬剤感受性検査結果待ちは，患者の状態が落ち着
いていて急いで治療しなくてもよい場合の対処法である。
　A，Bいずれにするかは患者の全身状態や治療の緊急
性に応じた判断になると思われるが，使用薬剤の耐性化
および有害事象を考慮すると専門家の意見を求めること
が必須である。

3. INHとRFPの薬剤感受性遺伝子情報が得られる環境
での対応
3-1. INHとRFPの耐性遺伝子変異が示されなかった場合
　結核発病歴・接触歴から INH耐性が予測されない場合
は，標準治療で治療を開始する。現在の INHの耐性遺伝
子検査は感度が80%以下程度であり，遺伝子変異では見
つからない耐性例があるので 7)，結核発病歴・接触歴か
ら INH耐性を疑う場合は，INHは使用するが，耐性であ
っても使用薬剤が不足しないような治療 16)を行う。
3-2. INHの耐性遺伝子変異が見つかりRFPの耐性遺伝
子変異が見つからず，臨床的に INH耐性RFP感性が予測
されていた場合
　結核発病歴・接触歴から，他の薬剤への耐性も推定し，
耐性と推定される薬以外の薬を 4種類以上選択する。RFP
の他，PZA，EB，LVFXを優先とするが，これら薬剤へ
の耐性が推定される場合は，他の薬剤に変更する12) 13)。
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3-3. INHの耐性遺伝子変異が示されRFPの耐性遺伝子
変異が示されず，臨床的に INH耐性RFP感受性が予測さ
れなかった場合
　INH耐性RFP感受性結核に対応する治療を行う。原則
として，RFP，PZA，EB，LVFXの 4剤 3) 12) 17)もしくは，
さらにSMやKMやAMKなどの注射薬 1剤を追加 13)し
て 5剤で治療を開始し他の薬剤の感受性検査結果を待
つ。他の薬剤が感受性であれば，RFP，PZA，EB，LVFX
で十分であるが，RFP以外の薬剤の感受性検査結果は得
られていないため薬剤耐性の可能性を考慮して 5剤とす
る選択肢もある。また，INH耐性遺伝子が示されている
場合でも，fabG1-inhAの変異では薬剤感受性の場合もあ
り，高用量の INH使用が有効な場合も多いので，培養に
よる薬剤感受性検査結果判明までの間も，高用量 INHを
併用してもよい。
3-4. INHの耐性遺伝子変異が示されずRFPの耐性遺伝
子変異が示され，臨床的に INH感受性RFP耐性が予測さ
れていた場合
　RFP以外の薬剤耐性を考慮する。結核治療歴がある場
合，前回治療開始時は感性であった使用薬の耐性化の可
能性も考えられるため，専門家の意見を尋ねる必要があ
る。結核発病歴・接触歴から，INHとRFP以外の薬剤の
耐性も推定し，治療を開始する。多剤耐性結核と確定し
ていないため，LZD，BDQ，DLM，CFZを使用すること
はできない。
3-5. INHの耐性遺伝子変異が見つからずRFPの耐性遺
伝子変異が見つかり，臨床的に耐性が予測されていなか
った場合
　Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が見つかり耐
性が予測されなかった場合と同じく，INH，RFP以外の
薬剤の耐性を推定できないため専門家に意見を求める必
要がある。治療薬の選択についてはXpert MTB®-RIFで
RFP耐性遺伝子変異が見つかった場合と同じく，A）多
剤耐性に使用される薬を除く抗結核薬を多数併用し耐性
化を予防する，B）治療せず感受性待ち，のいずれかを
選択する。Aの場合，INHの使用については，INH感性
のため高用量を必須とはしないが，INH感受性検査の感
度はRFP感受性検査の感度より低い（70～ 80%程度）
ため，INH耐性の見落としの可能性を考慮して高用量と
することも考慮する。多剤耐性結核と確定していないた
め，LZD，BDQ，DLM，CFZを使用することはできない。
3-6. INHとRFPの耐性遺伝子変異が見つかり，臨床的
に耐性が予測されていた場合
　INH，RFP以外の薬剤耐性も考慮する。結核治療歴が
ある場合，前回治療開始時は感性であった使用薬の耐性
化の可能性も考えられるため，専門家に意見を求める必
要がある。結核発病歴・接触歴から INH，RFP以外の薬

剤の耐性も推定し，治療 1)～3) 13) 14)を開始する。多剤耐性
結核と確定しているため，LZD，BDQ，DLM，CFZを使
用することができる。
3-7. INHとRFPの耐性遺伝子検査変異が示され，臨床
的に耐性が予測されていなかった場合
　この場合の治療薬の選択については 3つの考え方があ
る。Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が見つかっ
た場合と同じく，A）多剤耐性に使用される薬を除く抗
結核薬を多数併用し耐性化を予防する，B）治療せず培
養による薬剤感受性検査結果を待つ，のほか，C）WHO
やATS/CDC/ERS/IDSAの多剤耐性結核レジメンの推奨
5剤併用 2) 3) 18)，または，結核医療の基準 1)，あるいは日
本結核・非結核性抗酸菌症学会の治療委員会報告 14)に
従う多剤併用治療である。国際的にはCの考え方が一般
的であり，かつ，多剤耐性と判明しているので日本でも
この選択肢は可能である。少なくとも 4剤の感受性と推
定される薬の使用が必要となるが，どの薬が感性と推定
されるかは，耐性結核の疫学状況により変化する。専門
家へのコンサルテーションが必須となる。2023年現在
の時点では，LZD，BDQ，DLM耐性はほとんどない，と
いう想定の下に薬を選択できる。WHOおよびATS/CDC/ 
ERS/IDSAの推奨する優先薬剤 5剤（LVFX，BDQ，LZD，
CS，CFZ）の選択，または，感性の場合に強力なLVFXと
現在の段階では耐性の少ないLZD，BDQ，DLMの 4剤を
含む 5剤以上の治療が考慮される。日本結核・非結核性
抗酸菌症学会の勧告 14)は，WHOおよびATS/CDC/ERS/
IDSAの推奨する 5剤＋DLM＋EB＋PZAの 8剤からの選
択，結核医療の基準 1)では日本結核・非結核性抗酸菌症
学会の勧告の 8剤の内結核薬として承認されていない
LZD，CFZ，を除いた薬からの選択であるが，PZAについ
てはジェノスカラーでPZAの感受性が確認されていた
らPZAが上記 5剤に追加または置き換えの薬の候補と
なる。

　かねてから要望されていた 19)耐性遺伝子検査の実用
化により薬剤感受性を早期に知ることができるようにな
り，より早期から薬剤感受性検査結果に基づいた治療が
適切に行われるようになりつつある。今後，
（ 1）すでに承認されている耐性遺伝子検査のさらなる
普及（衛生検査所（検査センター）での受託）
（ 2）不適切な医療を避けるためのコンサルテーション
のさらなる実施
（ 3）公的医療において，国際的には一般的に用いられ
ながら日本では承認されていないフルオロキノロン剤
およびその他の薬剤の耐性遺伝子検査の承認，多剤耐
性と判明していないが少なくともRFPが使用できない
例におけるBDQ，DLM，LZDなどの薬剤の使用の承
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認，多剤耐性結核の短期化学療法 20)，外国ではすでに
使われながら日本では承認されていないプレトマニド 3)

など新薬の承認，多剤耐性の肺外結核におけるBDQ，
DLM，LZD，CFZも多剤耐性肺結核と同様に使用でき
るようにすること，LZDとCFZの抗結核薬としての公
費承認
（ 4）より多くの薬剤に対する耐性遺伝子検査の開発
などにより，治療開始時の結核治療の改善，患者負担の
軽減が必要である。
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