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ご　挨　拶

第96回総会会長　小　川　賢　二

（国立病院機構東名古屋病院 医療顧問）

　第96回日本結核・非結核性抗酸菌症学会総会は「抗酸菌症マネジメントの UP  TO  DATE～

基礎・臨床研究の成果を臨床現場に活かし，適切な医療を目指す～」をテーマに，新型コロナ

ウイルス感染症蔓延防止のため全国に緊急事態宣言が発令されている中，令和 3（2021）年 6

月18日（金）・19日（土）の両日にWEBで開催されました。このような状況にもかかわらず参

加登録者は1800人を超え，抗酸菌症診療に関係する多職種の方々にご参加いただき盛会裏に

終えることができました。本会の開催を支援していただきましたプログラム委員をはじめとす

る関係者の皆様方並びにご参加いただいた全ての皆様方にこの場をお借りし厚く御礼申し上げ

ます。

　結核に関しては日本全体の罹患率もまもなく10未満となり，わが国も長年の念願であった

結核低蔓延国になると思われます。また難題であった多剤耐性結核に対する新薬が登場し治療

のブレークスルーが達成されました。さらに本総会では招請講演において薬剤感受性結核に対

しての治療期間短縮を目的とした新しい治療法の研究結果が報告され，結核治療の進歩が現在

も続いていることが示されました。また罹患率の低下に伴い結核の診療経験豊富な医師が減っ

ており，標準的な治療ができないケースに対応することが困難になっています。特別講演「結

核を治療するということ」を通じ，このような臨床現場で必要とされている重要な知識を

UPDATEすることができたと思います。

　一方，非結核性抗酸菌（NTM）症は肺MAC症，肺 M. abscessus症を中心に増加の一途をた

どっています。私はライフワークとして1990年から現在までの約30年間にわたり本疾患に関

する基礎・臨床研究を行ってきました。その間に本疾患の認知度は急速に高まり，菌の遺伝子

解析を用いた病原因子探索や感染経路研究，また臨床対応能力の向上に寄与する診断治療に関

する様々な研究成果が発表されています。しかし最も重要な治療の現状を見ますと，クラリス



ロマイシン（CAM）やアジスロマイシン（AZM）をキードラッグとする多剤併用療法は一定

の効果を認めることは事実ですが，症例により治療効果のばらつきが多く，特に進行し重症化

したケースに対する効果は限定的であると言わざるを得ません。基本的には本疾患の進行は緩

徐ですので，重症化させないために治療開始時期および治療期間や手術療法併用など様々な工

夫がなされていますが，やはり結核治療におけるリファンピシン（RFP）のごとく強力な殺菌

薬の開発が急務であると考えます。本総会では特別講演「非結核性抗酸菌症の現状と今後の展

望」でこれらの課題に対する一定の見解が示されました。また特別企画「我が国の肺 NTM症

の診断・治療に関する見解の改訂に向けて」の発表や議論を通じ，日本の NTM症に対する新

しい考え方が参加者の皆様方にご理解いただけたものと思います。

　今回のテーマである抗酸菌症マネジメントに関し，UP  TO  DATEな内容を含め多くの素晴

らしいご発表をいただけたことを深く感謝申し上げます。本学会が日本のみならず世界の抗酸

菌症診療をリードする役割を担うことを強く祈念いたします。
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Abstract　[Background] Tuberculous pleural effusion (TPE) is important as one of the differential diagnoses 
of pleural effusion. However, accurate diagnosis of TPE from microbiological investigations is difficult and 
adenosine deaminase (ADA) is often helpful. In TPE, interferon (IFN)-γγ is reportedly increased in pleural 
effusion. Considering the negative control value (Nil) of QuantiFERON® (QFT®) represents the IFN-γγ itself, 
we propose that Nil in pleural effusion could improve the diagnostic yield of TPE. [Methods] Data on patients 
with pleural effusion were collected and analyzed between November 30th, 2010 and April 30th, 2020 in 
Japanese Red Cross Nagasaki Genbaku Isahaya Hospital. Nil in pleural effusion was measured by QFT® and  
the diagnostic yield of Nil in pleural effusion to plasma Nil and ADA in pleural effusion was compared.  
[Results] 226 cases were analyzed. TPE was identified in 43 cases (19.0％) and non-TPE in 183 cases (81.0％). 
Analysis of QFT®-3G and QFT®-Plus for TPE using whole blood showed 88.2％ sensitivity and 84.5％ 
specificity. Plasma Nil showed 88.9％ sensitivity and 81.1％ specificity for a cut-off value of 0.16 U/L and  
the area under the curve (AUC) was 0.88 (p＜0.001). ADA in pleural effusion showed 88.9％ sensitivity  
and 88.0％ specificity for a cut-off value of 42.2 U/L and the AUC was 0.94 (p＜0.001). Nil in pleural  
effusion showed 94.4％ sensitivity and 94.0％ specificity for a cut-off value of 1.28 U/mL and the AUC was 
0.98 (p＜0.001). Overall, Nil in pleural effusion showed superior diagnostic yield compared to plasma Nil  
and ADA in pleural effusion (p＝0.0033, 0.0498). [Conclusion] Nil in pleural effusion as measured by  
QFT® showed superior diagnostic yield of TPE. 
Key words : QuantiFERON®-Plus, QuantiFERON®-3G, Nil, IFN-γγ, ADA
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TUBERCULOUS  PLEURAL  EFFUSION  DIAGNOSED  BY  
NEGATIVE  CONTROL  VALUE  OF  QUANTIFERON®:  

A  PROSPECTIVE  COHORT  STUDY

1Kazumasa AKAGI, 1Kiyoyasu FUKUSHIMA, 1Ritsuko MIYASHITA, 1Yuko KANEKO, 
1Naomi EHARA, 1Akira KONDO, 2Toru KUBO, and 3Hiroshi MUKAE

BACKGROUND

　Tuberculosis is still a life-threatening infection worldwide. 
About 10 million people suffered from the disease in 2019, 
with about 1.4 million people dying1). In Japan, 14,460  
people suffered from tuberculosis and 2,088 people died in 
20192). Newly registered patients are decreasing gradually, but 
morbidity was as high as 12.3％, while morbidities in Europe 
and United States are almost below 10％. Japan has not yet 
achieved low-incidence status. Tuberculous pleural effusion 
(TPE) accounted for more than half of extrapulmonary 
tuberculosis and 2,671 people were diagnosed with TPE  
in 2019 in Japan2). Among TPE patients with a normal 
radiograph except for the pleural effusion, 55％ cases report- 
edly showed positive sputum cultures for Mycobacterium 
tuberculosis3). Accurate and rapid diagnosis of TPE is 

necessary to prevent tuberculosis expansion. As diagnostic 
methods for TPE, Ziehl-Neelsen staining or culture of pleural 
effusion, nucleic acid amplification test (NAAT), pleural 
biopsy, and adenosine deaminase (ADA) are considered. 
However, the sensitivities of Ziehl-Neelsen staining and 
culture are low and the culture test requires too long to  
reach the diagnosis. The diagnostic yield for TPE in previous 
study was as follows: Ziehl-Neelsen staining of sputum, 12％; 
pleural effusion, 2％; culture of sputum, 52％; and pleural 
effusion, 11％3). NAAT offered 62_76.5％ sensitivity4). Pleural 
biopsy is an invasive method that is often contraindicated  
for the aging population with tuberculosis. ADA shows high 
sensitivity and specificity, but interpretation requires care.  
In recent years, interferon (IFN)-γγ in pleural effusion has been 
reported as effective in distinguishing TPE5). Nil as measured 
by QuantiFERON® (QFT®) represents IFN-γγ itself and we 



Table 1　Characteristics of cases with TPE and Non-TPE

Characteristics TPE  (n＝43) Non-TPE  (n＝183) p value

Mean age (years±SD)
Male [％]
Female [％]
Immunosuppressed state

81.0±14.8
34 [79.1]
  9 [20.9]
  0 [0]

79.2±11.6
126 [68.9]
  57 [31.1]
    0 [0]

p＝0.377

p＝0.185
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Informed consent
　Written informed consent was obtained from all recruits.

RESULTS

　272 cases were registered to this study. 46 cases with 
unknown etiology were excluded and 226 cases were analyzed. 
The background of cases between TPE and non-TPE was not 
significantly different (Table 1). TPE was identified in 43  
cases (19.0％) and non-TPE in 183 cases (81.0％) (Table 1). In 
TPE, positive cultures for M. tuberculosis were seen in 4  
cases (9.3％), complications of pulmonary tuberculosis were 
seen in 30 cases (69.8％), pleural effusion was decreased  
by anti-tuberculosis drugs in 5 cases (11.6％) and positive 
nucleic amplication test was positive in one case (2.3％).  
The etiology of Non-TPE was as follows: malignant pleurisy, 
33.9％; bacterial pneumoniae/empyema, 27.3％; chronic heart 
failure, 25.7％; hydrothorax/hemothorax, 5.5％; infection due 
to non-tuberculous mycobacteria (NTM), 1.6％; malignant 
pleural mesothelioma, 1.6％; hepatic hydrothorax, 1.1％; 
malignant lymphoma, 0.5％; organizing pneumonia, 0.5％; 
eosinophilic pneumonia, 0.5％; rheumatoid arthritis, 0.5％; 
alveolar hemorrhage, 0.5％; pleural hemangioma, 0.5％;  
and cholecystitis, 0.5％ (Table 2). No patients were in an 
immunosuppressed state. ADA was significantly higher in  
the TPE group (77.1±36.0 U/L vs. 27.6±49.1 U/L; p＜0.001) 
and also Nil in pleural effusion was significantly higher in  
the TPE group (94.8±264.8 U/mL vs. 0.41±1.04 U/mL; 
p＜0.001) (Fig. 1). Lymphocyte percentage in pleural effusion 
tended to be higher in the TPE group (83.7±22.3％ vs. 
71.2±31.3％), but was not significantly different (p＝0.014) 
(Fig. 2). Analysis of QFT®-3G and QFT®-Plus for TPE using 
whole blood showed 88.2％ sensitivity and 84.5％ specificity. 
Plasma Nil showed 88.9％ sensitivity and 81.1％ specificity 
for a cut-off value of 0.16 U/L and the area under the curve 
(AUC) was 0.88 (p＜0.001). ADA showed 88.9％ sensitivity 
and 88.0％ specificity for a cut-off value of 42.2 U/L and the 
AUC was 0.94 (p＜0.001). Nil in pleural effusion showed  
94.4％ sensitivity and 94.0％ specificity for a cut-off value  
of 1.28 U/mL and the AUC was 0.98 (p＜0.001). Overall,  
Nil in pleural effusion showed superior diagnostic yield 
compared to plasma Nil and ADA (p＝0.0033, 0.0498), while 
there was no significance between plasma Nil and ADA 
(p＝0.0712) (Fig. 3). Correlation coefficient towards Nil was 
as follows; age 0.0004, ADA 0.145, total protein 0.131, lac- 
tate dehydrogenase isozyme −0.015, lymphocyte percentage  
among total cells 0.06. In empyema cases, Nil in pleural 

propose that the Nil in pleural effusion could improve the 
diagnostic yield of TPE.

METHODS

Subjects
　We prospectively collected and analyzed the data on  
patients with pleural effusion for the period from November 
30th, 2010 to April 30th, 2020 in Japanese Red Cross Nagasaki 
Genbaku Isahaya Hospital. We defined immunosuppressed 
state as regular use of immunosuppressive agent or patients 
with acquired immune deficiency syndrome.
Definition of TPE
　We measured lactate dehydrogenase and total protein in 
pleural effusion and serum in order to classify pleural effusion 
into transudative or exudative. We defined TPE as exudative 
pleural effusion sufficing at least one of these following 
criteria: positive culture of M. tuberculosis in pleural effusion; 
complication of pulmonary tuberculosis; or decreased pleural 
effusion after administration of anti-tuberculosis drugs. 
QFT ® assays
　To measure IFN-γγ, we utilized Nil in pleural effusion by 
QFT®. We measured Nil by QFT®-3G using the standard 
manufacturer s methods (QIAGEN GmbH, Hilden, Germany). 
In short, we poured 50 µl of pleural effusion into an exclu- 
sive tube for cultivation. We then performed enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). On the other hand, we mea- 
sured Nil values by QFT®-Plus using a modified method.  
In short, we used standard centrifuge tubes and omitted the 
cultivation procedure. We measured plasma Nil by QFT®-3G 
and QFT®-Plus using the standard manufacturer s methods, 
respectively. After QFT®-Plus was approved by Japanese 
Ministry of Health, Labor and Welfare, we sequentially 
switched from QFT®-3G to QFT®-Plus from December 2018. 
Statistical analysis
　Data are presented as means (± standard deviation (SD)) or 
frequencies [％]. The chi-squared test or Fishe s exact test  
was used to compare categorical variables, and Student s t-test 
was used for comparing continuous data between groups. 
BellCurve for Excel (Social Survey Research Information Co., 
Ltd., Tokyo, Japan) was used for analyzing descriptive 
statistics and drawing tables and figures.
Ethics approval
　The research protocols of this study were approved by the 
Institutional Review Board of the Nagasaki Genbaku Isahaya 
Hospital (approval IRB no.143). 



Table 2　Etiology of Non-TPE

Fig. 1　ADA and Nil in pleural effusion in TPE and Non-TPE

Fig. 2　Lymphocyte percentage in pleural effusion in TPE 
and Non-TPE.

Fig. 3　ROC curve comparing Nil in pleural effusion with 
plasma Nil and ADA in pleural effusion. 

Etiology of Non-TPE frequency [％]

Malignant pleurisy
Bacterial pneumoniae/Empyema
Chronic heart failure
Hydrothorax/hemothorax
Non-tuberculous mycobacterial infection
Malignant pleural mesothelioma
Hepatic hydrothorax
Malignant lymphoma
Organizing pneumonia
Eosinophilic pneumonia
Rheumatoid arthritis
Alveolar hemorrhage
Pleural hemangioma
Cholecystitis

62 [33.9]
50 [27.3]
47 [25.7]
10 [  5.5]
  3 [  1.6]
  3 [  1.6]
  2 [  1.1]
  1 [  0.5]
  1 [  0.5]
  1 [  0.5]
  1 [  0.5]
  1 [  0.5]
  1 [  0.5]
  1 [  0.5]

ADA was significantly higher in the TPE group (77.1±36.0 
U/L vs. 27.6±49.1 U/L; p＜0.001) and also Nil in pleural 
effusion was significantly higher in the TPE group (94.8± 
264.8 U/mL vs. 0.41±1.04 U/mL; p＜0.001, Student s t-test).
ADA: adenosine deaminase, TPE: tuberculous pleural effusion, Nil: 
negative control tube, 

Lymphocyte percentage in pleural effusion tended to be higher 
in the TPE group (83.7±22.3％ vs. 71.2±31.3％), but was 
not significantly different (p＝0.014, Student s t-test).

Plasma Nil showed 88.9％ sensitivity and 81.1％ specificity 
for a cut-off value of 0.16 U/L and the area under the curve 
(AUC) was 0.88 (p＜0.001). ADA in pleural effusion showed 
88.9％ sensitivity and 88.0％ specificity for a cut-off value of 
42.2 U/L and the AUC was 0.94 (p＜0.001). Nil in pleural 
effusion showed 94.4％ sensitivity and 94.0％ specificity for a 
cut-off value of 1.28 U/mL and the AUC was 0.98 (p＜0.001). 
Nil in pleural effusion showed superior diagnostic yield 
compared to plasma Nil and ADA (p＝0.0033, 0.0498, chi-
squared test), while there was no significance between plasma 
Nil and ADA (p＝0.0712, chi-squared test)
ROC: receiver operating characteristic, AUC: area under the curve
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effusion and ADA (mean±SD) were as follows; 0.12±0.13 
U/mL, 56.7±106.1 U/L. In malignant pleurisy, Nil in pleural 
effusion and ADA (mean±SD) were as follows; 0.48±0.67 
U/mL, 23.5±15.8 U/L. In NTM cases, the results of Nil in 
pleural effusion and ADA were as follows; case 1 (Myco- 
bacterium intracellulare) Nil 9.99 U/mL, ADA 54.2 U/L,  
case 2 (Mycobacterium avium and intracellulare) Nil 0.14  
U/mL, ADA 19.1 U/L and case 3 (Mycobacterium intracel- 
lulare) Nil 0.44 U/mL, ADA 12.7 U/L. All of these cases  
were diagnosed by positive culture of pleural effusion.

DISCUSSION

　Here we showed superior diagnostic yield of Nil in pleural 

effusion comparing to plasma QFT®s and ADA in pleural 
effusion, leading to promising method for evaluating TPE in 
the clinical settings. 
　ADA, an enzyme that catalyzes deoxyadenosine into 
deoxyinosine, is associated with lymphocyte activity and is 
well known to increase in TPE. A meta-analysis revealed  
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the high sensitivity (92.0％) and specificity (90.0％) of  
ADA6); however, setting the threshold was difficult according 
to biases. Moreover, ADA sometimes shows false-positive 
results for malignant mesothelioma, empyema, parapneu-
monic effusion, Q fever, Brucella, and rheumatoid arthritis7)8) 
and tends to be misdiagnosed as malignant pleural effusion, 
empyema, and lymphoproliferative disorders when ≧100  
U/L9). In our analysis, outliers were identified, particularly in 
empyema and malignant pleurisy. In fact, high ADA (mean 
56.7 U/L) in empyema was misleading in distinguishing from 
TPE. The results should thus be interpreted carefully.
　In QFT®, the negative control value, or Nil, is measured as 
the baseline IFN-γγ itself. The main cause of TPE is explained 
as delayed-type allergic reaction toward M. tuberculosis. As  
a result of Th1 reactions, IFN-γγ in pleural effusion has been 
shown to be increased 10). Moreover, IFN-γγ has been reported 
as significantly increased in TPE compared to non-TPE11) and 
there were no constant tendencies in other etiologies to the  
best of our knowledge. Among the NTM cases, high Nil  
value was observed in case 1 but ADA was also increased. 
Neither Nil nor ADA was increased in the remaining cases.  
For the pleural effusion by NTM, further accumulation of  
cases are required. Nil in pleural effusion barely correlated 
with total protein, lactate dehydrogenase isozyme or lym- 
phocyte percentage among total cells in pleural effusion and 
possibly elevated independently, while existence of outliers 
should be cared.
　In general, measuring IFN-γγ itself requires outsourcing  
test and takes cost and time. With the clinically spread QFT® 
method, positive control values or stimulation of specific 
antigens (ESAT-6 and CFP-10) were routinely performed but 
measurement of Nil was sufficiently valuable to diagnose TPE. 
In our analysis, standard centrifuge tubes were acceptable  
and cultivation was not necessary when only measuring Nil. 
These findings could lead to reduced expenses and promote 
significantly faster diagnosis. In general, the rate of false-
positive results from the IGRA tended to increase with  
patient age. This was because of decreased lymphocytes  
and inactivation of the reaction to antigen stimulation12). 
Considering the correlation coefficient between age and Nil 
was nearly null, diagnostic yield of Nil in pleural effusion 
appeared barely affected by aging in this study and Nil was 
implied to be minimally influenced by aging13). Limitations of 
this study were that no immunodeficient cases were included 
and the number of cases examined by QFT®-Plus was low. 
Further data should be collected from clinical settings in the 
future.

CONCLUSION

　Nil in pleural effusion as measured by QFT® showed 
superior diagnostic yield of TPE. When we examine pleural 
effusion on suspicion of TPE, Nil in pleural effusion could  
help obtain the more precise diagnosis and facilitate earlier 
treatment.
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背景・目的

　結核は，いまだ世界で毎年約1000万人の患者が発生し，

そのうち約150万人が死亡している世界最大級の感染症

であり，単一病原体による死因としては，HIV感染症に

よる死亡数を超えている1)。結核対策の核となるのは，結

核患者の早期発見と確実な治療であるが，結核の治療は

長期にわたるために中断のリスクが高く，世界全体での

治療成功率は，世界保健機関（World Health Organization，

WHO）が掲げる目標の90%に達していない1)。結核の治

療中断は，薬剤耐性結核の主な原因であるため，結核患

者が治療を中断することなく確実に治療を完遂するよう

に支援することがきわめて重要である。

　結核治療中患者の居住地移動は治療中断の危険性を高

め，薬剤耐性獲得の原因となることが指摘されている2)。

そのためWHOは，結核治療中に国境を越えて移動する

結核患者が，確実に治療継続・終了できるための多国間

の医療連携の重要性を訴えている3) 4)。しかし，筆者の知

るかぎり，多くの国では，治療中結核患者の国外医療施

設への紹介とその後のフォローアップは制度化されてお

らず，患者ごとに個別に対応がなされているのが現状で

あり，患者の最終的な治療成績はほとんど把握されてい

ない 5)。

　日本においては，2019年の新登録結核患者14,460人中，

1,541人（10.7%）が外国生まれである。2018年に登録さ

れた外国生まれ結核患者のうち13.1%が，国内・外の「転

出」とされ，登録された地で治療を終了していない 6)。ま

た日本から国外の医療施設への患者紹介制度も未確立で

あるため，転出した外国生まれ結核患者がその後治療を

継続して，無事完了したのか否か不明である7)～9)。

　本研究は，日本で結核または潜在性結核感染症（Latent 

Tuberculosis Infection，LTBI）の治療が開始され，治療中
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要旨：〔目的〕外国生まれの結核患者または潜在性結核感染症者（LTBI）が出国する場合の，治療

継続支援メカニズム構築について検討するための基礎資料を提供する。〔方法〕2016年と2017年に，

活動性結核またはLTBI者として届け出された外国生まれ患者のうち，治療途中で出国した355人を

調査対象とし，対象保健所に調査票を郵送して，出国前の概況について情報収集した。〔結果〕保健

所から回答が得られて分析対象となったのは275人であった。主な相談者として職場関係者が含ま

れていた場合が最も多く，全体で44.4%であった。日本語の理解力について「悪い」または「かな

り悪い」とされていたのは，全体で50.5%であったが，医療通訳者の支援を受けていたのは少なく，

5%未満であった。日本国内で結核治療が継続できることについての理解度について，「どちらとも

言えない」または「不明」と判断されていた場合が約半分あった。〔結論〕外国生まれの患者に，日

本での結核治療継続の可能性や結核医療費の患者負担に関する制度についてよく理解してもらうた

めには，保健所における患者支援体制のさらなる整備が必要である。

キーワーズ：結核，治療，外国生まれ，紹介，医療連携

治療中に出国した外国生まれ結核患者および
潜在性結核感染者に関する保健所調査　　　

─ 第 1報　出国前の概況 ─

1大角　晃弘　　1河津　里沙　　2濱口　由子　　2山口　　梓
2内村　和広　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　



Total eligible foreign-born active TB or LTBI patients registered 
in 2016 or in 2017, left Japan during the course of treatment 

n＝355 (all TB＝297,  LTBI＝58) at 156 health centers

Excluded due to non-response
n＝60 (all TB＝47,  LTBI＝13) at 25 health centers

Excluded due to being not eligible

- anti-TB treatment already completed before departure
(n＝19: all TB＝14,  LTBI＝5) at 4 health centers

Total responded
n＝295 (all TB＝250,  LTBI＝45) at 131 health centers

Total enrolled
n＝275 (all TB＝236,  LTBI＝39) at 127 health centers

- LTBI treatment not started (n＝1)

Fig. 1　Flow of the foreign-born active tuberculosis and latent tuberculosis infection 
patients enrolled in the study registered from 2016 to 2017, Japan

TB: tuberculosis,  LTBI: latent tuberculosis infection
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差の検定にはMann-Whitney検定を行い，p値が0.05未満

を統計的有意差ありと判定した。

　本研究の計画内容は，予め公益財団法人結核予防会結

核研究所の研究倫理審査委員会の承認を得た（RIT/IRB 

2019-12）。

結　　　果

　今回調査対象となったのは，2016年と2017年に活動性

結核またはLTBI者として，全国156カ所の保健所に登録

されて後，治療中に出国したことになっていた各年171

人と184人の計355人（全結核患者297人およびLTBI者

58人）であった。そのうち，131カ所の保健所（84.0%，

131/156）から，295人に関して回答を得た（83.1%，295/ 

355）。回答が得られた295人中，出国前に治療を終えて

いた19人と，LTBIの治療を開始しなかった 1人とを除

外した275人（335人を調査対象とした場合の調査票回

収率は82.1%。登録保健所は127カ所。全結核患者236

人およびLTBI者39人）を今回の研究対象とした（Fig. 1）。

　研究対象者275人の基本情報をTableに示す。全研究

対象者で，男性は155人（56.4%），保健所登録時の年齢

中央値は27歳（四分位範囲11歳）で，出国先は中国（64

人），フィリピン（58人），ベトナム（49人），インドネ

シア（44人）の上位 4カ国で，全体の 4分の 3以上を占

めていた。入国年月と結核登録患者情報システムへの登

録年月が，それぞれ得られた全研究対象者207人におけ

る入国から患者登録までの期間は，中央値10カ月間（四

分位範囲22カ月間）であった。また，入国年月と出国年

月情報がそれぞれ得られた205人における入国から出国

までの期間は，中央値13カ月間（四分位範囲26カ月間）

に出国した外国生まれ患者の状況について保健所が把握

している情報を収集し，今後外国生まれ結核患者および

LTBI者の治療継続を支援する医療連携メカニズム構築

のための基礎資料を提供することを目的として実施した。

方　　　法

　2016年と2017年の 2年間に，活動性結核またはLTBI

者として保健所に届け出された外国生まれ患者のうち，

治療途中で出国した人々を調査対象とした。調査票は，

スプレッドシートにより作成してCD-ROMに保存し，結

核登録者情報システムから上記調査対象者が登録されて

いた保健所と調査対象者とを抽出したうえ，2019年11

月に各保健所長宛の調査依頼書とともに郵送した。その

後，未回収の保健所を対象に，少なくとも 2回の返送依

頼を行ったうえ，2020年 1月15日を締め切りとして電

子メールにて回収した。使用した調査票の情報収集項目

は，対象者の基本情報（性別，登録年月日，登録時年齢，

出生国名，入国年月，出国先），出国前の対象者の概況

（主な相談者の有無，日本語の理解力，保健所職員との

意思疎通状況，病気･治療に関する理解状況，出国希望

の有無，出国先の関係者との連絡調整の有無，外国生ま

れ結核患者の出国後治療継続における出国先関係者との

連絡調整に関する課題等）とした。調査票の試作版は，

郵送前に東京都内保健所保健師の協力を得て情報を入力

してもらい，内容が不明な点，わかりにくい点等につい

て適宜修正し，最終版を作成した。調査票から得られた

情報は，回答項目ごとに集計し，その割合を算出して記

述した。2群間の割合の差の検定には，χχ2検定またはフ

ィッシャーの正確確率検定法を行い，2群間の中央値の



All, n (％) All active TB, n (％) LTBI, n (％)

Number enrolled year of 
registration

275 (100％)
in 2016: 135 (49.1％)
in 2017: 140 (50.9％)

236 (100％)
in 2016: 111 (47.0％)
in 2017: 125 (53.0％)

39 (100％)
in 2016: 24 (61.5％)
in 2017: 15 (38.5％)

Gender
　Males
　Females

155 (56.4％)
120 (43.6％)

135 (57.2％)
101 (47.8％)

20 (51.3％)
19 (48.7％)

Age upon registration  
(years)

Mean 30.4 (SD 11.0)
Median 27.0 (IQR 11)

Mean 30.1 (SD 11.0)
Median 27.0 (IQR 10)

Mean 32.2 (SD 11.2)
Median 31.0 (IQR 14)

Age category
　＜20 years old
　20_29 years old
　30_39 years old
　40_49 years old
　50≦years old

    9 (3.3％)
159 (57.8％) 
  66 (24.0％)
  21 (7.6％)
  20 (7.3％)

    7 (3.0％)
142 (60.2％)
  55 (23.3％)
  16 (6.8％)
  16 (6.8％)

  2 (5.1％)
17 (43.6％)
11 (28.2％)
  5 (12.8％)
  4 (10.3％)

Destination countries China 64  (23.3％) 
Philippines 58  (21.1％) 
Vietnam 49 (17.8％) 
Indonesia 44  (16.0％) 
Myanmar 11  (  4.0％) 
Thailand 10  (  3.6％) 
India 6  (  2.2％) 
Nepal 5  (  1.8％) 
Others 28  (10.2％)

Philippines 52  (22.0％)
China 48  (20.3％)
Vietnam 43  (18.2％)
Indonesia 40  (16.9％)
Myanmar 10  (  4.2％)
Thailand 8  (  3.4％)
Nepal 5  (  2.1％) 
India 4  (  1.7％)
Others 26  (11.0％)

China 16  (41.0％)
Philippines 6  (15.4％)
Vietnam 6  (15.4％)
Indonesia 4  (10.3％)
Thailand 2  (  5.1％)
India 2  (  5.1％)
Others 3  (  7.7％)

Time intervals between the  
immigration year and the  
year of registration (months)

Median 10 
(IQR 22)*1

Median 9 
(IQR 22)*2

Median 15.5 
(IQR 24.5)*3

Time intervals between the  
immigration year and the  
year of departure (months)

Median 13 
(IQR 26)*4

Median 12 
(IQR 25)*5

Median 18 
(IQR 25)*6

Patient category upon registration  
1. Smear-positive pulmonary tuberculosis, new or relapsed: 70 (25.5％)  
2. Smear-negative other bacteriologically-positive pulmonary tuberculosis: 75 (27.3％)  
3. Bacteriologically-negative pulmonary tuberculosis: 36 (13.1％)  
4. Extra-pulmonary tuberculosis: 55 (20.0％)  
5. Latent tuberculosis infection: 39 (14.2％)

Table　Profile of the foreign-born active tuberculosis and latent tuberculosis infection patients 
enrolled in the study, n＝275, registered from 2016 to 2017, Japan

*1 68 cases were excluded due to unavailable data. 
*2 57 cases were excluded due to unavailable data. 
*3 11 cases were excluded due to unavailable data. The median time intervals between those among all TB cases and those among  
　LTBI cases indicated no statistical difference by Mann-Whitney test with z＝－1.86 and P-value＝0.063.
*4 70 cases were excluded due to unavailable data. 
*5 59 cases were excluded due to unavailable data. 
*6 11 cases were excluded due to unavailable data. The median time intervals between those among all TB cases and those among  
　LTBI cases indicated no statistical difference by Mann-Whitney test with z＝－1.79 and P-value＝0.073.
TB: tuberculosis,  LTBI: latent tuberculosis infection,  SD: standard deviation,  IQR: interquartile range
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であった。登録時診断名は，肺結核患者が約 3分の 2を

占め〔菌陽性肺結核患者145人（52.7%），菌陰性肺結核

患者36人（13.1%）〕，肺外結核患者が55人（20%），LTBI

者が39人（14.2%）であった。

　「主な相談者」として職場関係者が含まれていた場合

が最も多く，全体で44.4%（122/275），全結核患者で44.1 

%（104/236），LTBI者で 46.2%（18/39）を占めていた。 

「日本語の理解力」については，全体で50.5%（139/275），

全結核患者で50.8%（120/236），LTBI者で48.7%（19/39）

が，「悪い」または「かなり悪い」とされていた。しか

し，保健所が「結核患者さんとの意思疎通」について

「悪い」または「かなり悪い」と判断していたのは，全体

で21.5%（59/275），全結核患者で22.5%（53/236），LTBI

者で15.4%（6/39）であった。

　「意思疎通の方法」については，全体で 67.6%（186/ 

275），全結核患者で 66.1%（156/236），LTBI者で 76.9%



Fig. 2　What was the main reason for the foreign-born tuberculosis and latent tuberculosis 
infection patients to leave Japan?  (All cases, n＝275)
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（30/39）において，「医療通訳者」「通訳者」「職場関係者」

「家族」「知人･友人」のいずれかの支援を受けていた。「医

療通訳者」の支援を受けていたのは，それぞれ4.7%（13

人），5.1%（12人），2.6%（1人）のみであった。「『結核』

という病気についての理解」と「治療の必要性について

の理解」に関しては，いずれの理解についても，全体で

47.6%（131/275），全結核患者で45.3%（107/236），LTBI

で61.5%（24/39）において，「かなり良い」または「良い」

と判断されており，全結核患者における割合と比較して

LTBI者での割合が高い傾向を示したが，有意差は認め

なかった（χχ2値＝3.52，P＝0.061）。

　「本人による出国希望の有無」については，全体で

62.5%（172/275），全結核患者で62.7%（148/236），LTBI

者で61.5%（24/39）が「本人の希望あり」と判断されて

いた。「出国希望理由の情報源」について把握できた中で，

情報源が本人であったのは，全体で42.2%（73/173），全

結核患者で42.1%（64/152），LTBI者で42.9%（9/21）で

あった。「出国を希望した主な理由」について，「本人の

都合・希望」と判断されていたのは，全体で17.5%（48/ 

275）のみ，全結核患者でも 18.6%（44/236），LTBI者で

は10.3%（4/39）と，全結核と比較してLTBI者において

低い傾向を認めたが有意差はなかった（χχ2値1.63，P＝

0.20）。一方，「療養に関する不安」（19人），「日本での生

活に関する不安」（15人），「経済的な不安」（12人），「不

法滞在または強制送還」（8人），「失業」（6人）等，本

人の都合･希望とは相容れない理由と考えられる場合が，

全体で少なくとも60人（21.8%）に認められた（Fig. 2）。

　「日本国内で結核治療が継続できることについての理

解度」について，「かなり良い」または「良い」と判断

されていたのは，全体で40.7%（112/275），全結核患者

で41.1%（97/236），LTBI者で38.5%（15/39）であったが，

「どちらとも言えない」または「不明」と判断されてい

た場合が約半分あった（Fig. 3.1）。同様に，「日本におけ

る結核医療費の患者負担に関する制度（健康保険制度・

医療費公費負担制度等）についての理解度」について「か

なり良い」または「良い」と判断されていたのは，全体

で41.8%（115/275），全結核患者で40.7%（96/236），LTBI

者で48.7%（19/39）で，全結核患者とLTBI者において

有意差は認めなかった（χχ2値0.89，P＝0.346）（Fig. 3.2）。

考　　　察

　今回の調査で研究対象となった275人の保健所登録時

の年齢中央値は27.0歳（四分位範囲11歳）で，高齢者

層が多くを占めるわが国の全結核登録患者の年齢と比較

して，明らかに若年層に偏っていた 10) 11)。患者の出国先

は，ほとんどの場合本人の出身国であると考えられ，研

究対象者全体・全結核患者・LTBI者のいずれにおいても，

中国・フィリピン・ベトナムが上位 3カ国を占めており，

結核登録者情報システムによる情報と共通していた12)。

入国年月情報が得られた研究対象者における入国から出

国までの期間の中央値は，全体で13カ月，全結核患者で

12カ月，LTBI者で18カ月と，全結核患者と比較してLTBI

者で長い傾向を認めたが，有意差を認めなかった（p値

0.073）。結核またはLTBI治療中に出国する外国生まれ



Fig. 3.1　How did you assess the understanding level of the 
foreign-born tuberculosis and latent tuberculosis infection 
patients about the certainty to continue anti-tuberculosis 
treatment in Japan?  (All cases, n＝275)

Fig. 3.2　How did you assess the understanding level of the 
foreign-born tuberculosis and latent tuberculosis infection 
patients about the tuberculosis health system (health insurance 
system and medical expense public expenditure payment 
system) in Japan?  (All cases, n＝275)
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患者は，ともに入国後間もなく結核と診断され，その後

間もなく出国になっていることが推定された。入国年が

判明している外国生まれ結核患者のうち，約半分が 5年

以内に活動性結核として登録されていることと併せて
13)，入国直後の結核の早期診断と早期治療，さらに，出国

または帰国しないで結核の治療を日本国内で完遂するた

めの方策強化 14)，出国する場合の治療継続支援が重要で

あると考えられた。

　相談相手として職場関係者を含めた回答をしていた場

合が最も多く，半分近くを占めていた。結核またはLTBI

治療中に出国となった外国生まれ患者にとって，職場関

係者が相談相手として重要な役割を担っていると推定さ

れ，職場関係者が結核やLTBIの診断･治療･対策に関し

て，より正確な知識をもち，患者への必要な支援をする

ことが，患者の誤解や不安を軽減するために重要な役割

を果たすことが期待される。また，入国後間もない外国

生まれの患者が，日本国内において結核やLTBIの診断

と治療を適切に受けることが可能であることを知り，そ

れを受けることができるように支援する体制が必要であ

る。一方，保健所が判断した患者の日本語理解力につい

ては，全体･全結核患者・LTBI者のいずれの群におい

ても，約半分で「悪い」または「かなり悪い」と考えら

れており，それぞれ約 7割の患者で，保健所と患者との

意思疎通のために「医療通訳者」「通訳者」「職場関係者」

等の支援を受けていた。しかし，医療通訳に関する専門

的訓練を受けた「医療通訳者」の支援を受けていたのは，

いずれの群でもわずか 5%弱の患者であり，その利用は

非常に限定されていた。入国から早期に結核と診断され

た外国生まれ患者においては，日本語による日常会話程

度は可能であったとしても，医療用語のみならず，法律

用語も含めた日本語を理解するのは容易ではない15)。「結

核」という病気やその治療の必要性の理解については，

いずれの群においても約半分の患者において，「かなり

良い」または「良い」と保健所が判断していたが，医療

用語や法律用語を含めた内容を外国生まれの患者がどれ

ほど理解していたのかは不明である。

　いずれの群においても，6割以上の結核患者本人が，

出国を希望していたと保健所によって判断されていた

が，患者出国理由の情報源が本人であったのは，各群で

情報が得られたうちの約 4割であった。さらに，出国の

主な理由が，本人の都合･希望とは相容れない理由と考

えられる場合が，全体で約 3割に認められた。今回の調

査は，保健所職員を対象とする後ろ向き調査であり，出

国または帰国した患者からの情報は得られていない。そ

のため，患者側の出国または帰国の希望の有無とその主

な理由についても，患者側の視点に沿った情報は確認で

きていない。しかし，保健所職員から得られた結核患者

の出国または帰国の理由でも，本人の都合･希望とは相

容れない理由と考えられる場合が約 3割で認められたこ

とから，本人が不本意ながら出国または帰国せざるを得

ない場合があると推定され，同様のことは先行研究でも

示唆されている16)。

　日本国内で結核やLTBIの治療が継続できることや，日

本における結核医療費の患者負担に関する制度（健康保

険制度・医療費公費負担制度等）に関する患者の理解度

については，全体の約半分で「どちらとも言えない」ま

たは「不明」と判断されていた。少なくとも半分の結核

患者が，日本において安心して結核治療を受けることが

できることを理解していたかどうか不明であった，と保

健所が判断していたことになる。結核患者の居住地移動

は結核治療中断のリスク要因であり，国境を越えた患者

の移動も例外ではなく17) 18)，LTBI治療についても同様

と考えられる。そのため，結核やLTBI治療を予定どお

り完遂するためには，治療中の居住地移動は極力回避す
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ることが勧められる。日本に入国して間もない外国生ま

れの人が，結核またはLTBIとして診断されて治療を開

始した場合にも，その治療を日本国内で終えることを優

先して，患者の支援をする必要がある。そのためにも，

日本における結核医療費の患者負担に関する制度につい

て，患者が十分に理解し，経済的な負担軽減措置がある

ことを確認することが必要である。

　保健所職員と患者とが，日本語による意思疎通を行う

ことが困難である状況では，特に，専門的訓練を受けた

医療関係者の支援が大変重要と考えられる。日本政府に

よる外国人患者受け入れに関する環境整備事業のさらな

る推進が望まれるとともに，東京都や大阪市による，結

核医療における医療通訳派遣事業がモデルとなり，他の

自治体においても活用されるメカニズムの構築が望まれ

る19)～21)。

　本研究の限界の一つは，調査対象が保健所に限られて

いるため，外国生まれ患者本人やその関係者からの情報

は含まれていないことがある。得られた情報は，保健所

職員によって判断された内容であり，患者本人の意見や

判断を反映したものではないため，情報の偏りは避けら

れない。そのため，本研究によって得られた結果の解釈

には注意が必要であり，今後，本研究から得られた結果

を補足するための患者本人の意見や判断についての情報

収集が必要である。さらに，本研究では過去に遡って登

録された外国生まれ患者について，保健所が保有してい

る情報を収集したため，該当患者担当者が異動となった

場合，担当者以外の保健所職員による情報提供がなされ

たと推定される。非担当者による情報提供は，保健所に

保存されている記録に大きく依存するため，情報の精度

が低下する可能性がある。今回は，情報の精度を少しで

も保つために，紙媒体による情報収集ではなく，スプレ

ッドシートを用いてコンピュータに直接入力してもら

い，保健所職員による情報収集の手間をできるだけ軽減

するようにした。以上の限界があるとしても，本調査に

よって得られた知見は，わが国における外国生まれ患者

が，結核またはLTBI治療中に出国する場合の課題を明

らかにし，その改善策を検討するための重要な情報を提

供していると考えられる。

結　　　論

　わが国で2016年または2017年に活動性結核と登録さ

れて後，その治療中に出国した外国生まれ結核患者およ

びLTBI者の年齢中央値は27歳で若年層に偏っており，

出国先としては，中国・フィリピン・ベトナムのアジア

3カ国が上位を占めていた。また，入国から出国までの

期間が中央値13カ月間であり，入国してから短期間で

結核登録・出国に至っていた。

　出国または帰国した外国生まれ患者の相談相手として

は，職場関係者が含まれていることが多く，職場関係者

が結核患者やLTBI者の誤解や不安を軽減するために重

要な役割を担っていると推定された。また，患者の日本

語理解力は不十分と判断されている割合が高かったが，

医療通訳者の支援を受けていたのは非常に限定されてい

た。外国生まれ患者が不本意ながら出国せざるを得ない

状況がかなりあると推定され，日本国内での治療継続の

可能性や結核医療費の患者負担に関する制度についてき

め細かく説明し，理解してもらうためには，医療通訳者

による患者支援体制の整備が必要であると考えられた。
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Abstract　[Objective] To provide primary data on the status 
of foreign-born patients who started treatment for tuberculosis 
(TB) or latent tuberculosis infection (LTBI) in Japan and left 
Japan during treatment, further aiming to establish a cross-
border medical coordination mechanism to support the 
continuation of treatment for patients. 
　[Methods] In 2016 and 2017, 355 foreign-born patients 
notified as active TB or LTBI who reportedly left the country 
during treatment were included in the survey. The items 
collected were the basic information of the subjects and their 
general condition before leaving Japan. 
　[Results] 275 patients were enrolled for analysis after 
receiving responses from the public health centers. The largest 
percentage of respondents (44.4％) included the staff at their 
workplace as their principal consultants. Japanese language 
comprehension was considered poor  or very poor  by 50.5 
％ of the respondents, but medical interpreters supported less 
than 5％ of them. About half of the respondents answered  
undecided  or uncertain  about patients  understanding of  
the possibility of continuing TB treatment in Japan. 

　[Conclusion] It is necessary to improve the support  
system by medical interpreters to make TB or LTBI patients 
confident about the possibility of continuing treatment in  
Japan and understand the Japanese TB health system well.

Key words: Tuberculosis, Treatment, Foreign-born, Patient 
referral, Medical cooperation
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活動性肺結核の共感染を認めた新型コロナウイルス
感染症の 2例　　　　　　　　　　　　　　　　　

1武藤　義和　　2佐藤　智則　　2近藤　貴大　　2萩本　　聡
2山野　泰彦　　2松田　俊明　　2片岡　健介　　2木村　智樹
2近藤　康博　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　2019年末に始まる新型コロナウイルス感染症（COVID- 

19）が世界的に大きなパンデミックとなっている一方で，

世界的に医療資源がCOVID-19へ集中されることにより，

結核患者に対しては病床数の減少，対応する医療者の減

少，そして検査機器の供給不足などにより，2020年には

多くの国や地域で新規患者発生報告が減少している1)。日

本国内の報告でも2019年と2020年において新登録結核

患者数は14,400人から12,430人と約14%の低下を見せ

ており，例年より明らかに減少幅が大きくなっている2)。 

相対してCOVID-19患者は増加の一途をたどっており，

今回，このパンデミック下において当院で両疾患が共感

染した 2例を経験したので報告する。

症　例　1

　症　例：80歳女性。

　既往歴：特記すべきことなし。アレルギー歴：なし。

　喫煙歴：なし。飲酒歴：なし。

　生活歴：長男夫婦と同居，デイサービス週 4回。

　結核曝露歴：なし。

　現病歴：発熱と倦怠感を主訴に近医受診し，対症療法

をうけていたが，症状の改善がなかったために発症 4日

目に他院を受診し，SARS-CoV-2抗原検査にて陽性の診

断を受けた。その後保健所の観察下にて自宅安静となっ

ていたが，発症 8日目に呼吸苦症状を自覚，食思不振と

脱水も認めたため，COVID-19対応病院に入院となった。

同日よりデキサメサゾン（6.6 mg/day），セフトリアキソ

ン（CTRX 2g/q24h）を開始となったが，入院時のCT検

査にて両側のすりガラス陰影の他に結核を疑わせる粒状
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要旨：新型コロナウイルス感染症（COVID-19）のパンデミック下においてCOVID-19と結核の共感

染をした 2例を経験したので報告する。1例目は80代女性。数日間続く倦怠感と発熱を主訴に近医を

受診しSARS-CoV-2迅速抗原検査陽性で入院となったが，入院時の胸部CTで肺結核を疑う粒状影を

認め，喀痰抗酸菌塗抹陽性・結核菌PCR陽性であり当院へ転院となった。発症20日目にCOVID-19の

軽快と判断され，結核病棟へ転床し結核治療を導入された。2例目は80代女性。COVID-19を発症し

た同居の長男からの感染にて発症し，当院へ入院となった。入院時の胸部CTにて多発する結節影およ

びすりガラス陰影を認めていたため肺結核の合併が疑われ，呼吸状態改善後に喀痰抗酸菌塗抹と結核

菌PCR検査がいずれも陽性であったことから結核の診断と治療導入を行い，発症21日目にCOVID-19

の軽快と判断され，結核病棟へ転床となった。肺結核とCOVID-19の共感染例は海外でも報告が散見

されており，COVID-19に非典型的な陰影がある場合は，肺結核合併の可能性を考慮に入れた検査お

よび評価が重要である。

キーワーズ：肺結核，新型コロナウイルス，共感染，感染対策，IGRA検査



Table 1　Laboratory findings on admission (Patient 1)

Fig. 1　Serial examinations of chest X-ray and computed tomography (Patient 1)
(a,b,c)  Chest X-ray and CT on admission.  (d)  Chest X-ray on day 7 from admission (day 21 from onset of symptoms) 
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影を認めたため，喀痰抗酸菌塗抹検査を施行され陽性，

結核菌核酸増幅検査も陽性となったため，COVID-19に

合併した肺結核として，結核指定医療機関である当院に

発症から第12病日に紹介搬送となった。

　入院時現症：体温36.6℃，血圧165/82 mmHg，心拍数

59回//分，呼吸数18回//分，SpO2 95%（室内気）。血液検

査所見（Table 1）：LDH 204 IU/L，CRP 0.44 mg/dL，白

血球9,000/mm3，赤血球409×104/mm3，Hgb 10.8 g/dL，血

小板39.1×104/mm3。入院時胸部X線写真では両側の末

梢に散在するすりガラス影を認め，胸部CTでは軽度の

気管支拡張と両側の末梢のすりガラス斑状影および，中

葉舌区と左S6に散在する粒状影を認めた（Fig. 1）。

　入院後経過：前医からのデキサメサゾンとCTRX治療

を継続とし，速やかな結核治療の導入を検討されたが，倦

怠感の増強による衰弱から内服困難であったため，暫定

的にCOVID-19治療の安定をもって開始する方針とした。

その後発症から第14病日に解熱を得られ，倦怠感の改

善も認めたためCTRXは終了し，デキサメサゾンも10日

間の使用で終了した。食思不振は依然として持続したが，

COVID-19由来と思われる肺の画像所見および，その他

自覚症状の改善を認めたため，発症から第20病日，感染

制御部および呼吸器内科との相談のうえで，COVID-19

としてはPCR検査陰性確認を経ずに隔離解除とし，結核

病棟へ転床となった。

　転床 3日目に胃管を挿入し，高齢で衰弱があること

と，視力評価ができなかったことを踏まえ，イソニアジ

ド（INH），リファンピシン（RFP），およびレボフロキサ

シン（LVFX）による初期治療を開始した。その後，結



Table 2　Laboratory findings on admission (Patient 2)

Fig. 2　Serial examinations of chest X-ray and computed tomography (Patient 2)
Upper: Chest images on admission.  Lower: Chest images on day 12 from admission (day 19 from onset of symptoms)
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核治療第47日目に結核菌感受性結果で INH耐性である

ことが判明したため，INHからピラジナミド（PZA）に

変更し，結核治療開始から第103日目に 3回連続した喀

痰培養陰性が確認されたため，慢性期病院へ転院となっ

た。

症　例　2

　症　例：81歳女性。

　既往歴：脂質異常症，骨粗鬆症。アレルギー：なし。

　生活歴：息子 2人と 3人暮らし。

　喫煙歴：なし。飲酒歴：なし。

　結核曝露歴：幼少期に接触した知人に結核患者があっ

た。

　現病歴：同居の長男がCOVID-19の診断を受けたため，

濃厚接触者として自宅待機をしていたが，長男の発症 6

日後に採取されたSARS-CoV-2 PCR検査で陽性となっ

た。無症状のため引き続き自宅待機として経過を見てい

たが，第 7日目より室内気でSpO2 91%へ低下したため

保健所より当院へ入院要請となった。

　初診時現症：体温36.7℃，脈拍85回//分，血圧163/95 

mmHg，呼吸数15回//分，SpO2 100%（鼻カニューラ2L/

分）。

　血液検査所見（Table 2）：LDH 305 IU/L，CRP 7.35 mg/

dL，白血球 6,500/mm3，赤血球 394×104/mm3，Hgb 11.9 

g/dL，血小板41.1×104/mm3，胸部単純X線写真および胸

部CTでは心拡大に加え，右肺多発結節と左肺末梢優位

の広範なすりガラス影を認めた（Fig. 2）。

　入院後経過：呼吸不全のあるCOVID-19として隔離病
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棟入院のうえ，レムデシビルおよび静注デキサメサゾン

（6.6 mg/day）を開始した。レムデシビルは 5日間投与で

終了し，入院第 9日目には酸素投与が不要になったため

デキサメサゾンも終了した。胸部X線単純写真および炎

症反応も改善傾向であったが，治療完遂後も衰弱は進行

し意識状態の低下も認めたため，全身CTを再検査した

ところ，左肺の浸潤影とすりガラス影は改善傾向であっ

たが，左肺中枢側の気管支透瞭像を伴うconsolidationの

出現と，両肺の多発結節影の空洞化を認めた（Fig. 2）。こ

のため肺結核を疑い，入院第13日目に喀痰検査を施行

したところ，喀痰抗酸菌塗抹検査陽性，結核菌核酸増幅

検査陽性であったため肺結核の診断を得た。高齢と衰弱

があることからPZAは使用せず，同日より INH，RFP，

LVFXの 3剤を導入し，COVID-19診断から21日目，結

核病棟へ転床となった。その後，眼科診察にて異常を指

摘されなかったため INH，RFP，エタンブトール（EB）

の 3剤へ変更し，感受性も良好であることが確認された

ため，治療を継続とした。

考　　　察

　COVID-19発症時に活動性肺結核が共感染していた 2

例を経験した。いずれもCOVID-19の診断を受けたあと

に肺結核の合併を指摘されている例であり，徹底した飛

沫・空気感染対策下であったことから両疾患に対して適

切な感染管理が得られ，医療者の曝露も回避することが

できた。

　COVID-19の出現により，2020年の世界の結核患者の

報告は2019年と比較して21%減少した 3)。罹患期間のき

わめて長い疾患である結核が突然減少するとは考えにく

いため，COVID-19への医療資源や資金の集中に加え，患

者の受診控え，COVID-19への不安からの検査の減少や，

ロックダウンなどによる発見の遅れの影響が大きいと想

定されており，WHOはこのCOVID-19のパンデミックに

おける結核報告数の減少を憂慮し，仮に報告が50%減少

した場合，結核死亡は185万人を超え，結核対策は2012

年レベルにまで逆戻りすると試算している4)。COVID-19

感染者が世界中で増加を続けた場合，未確診の結核患者

と共感染する例も増加することは十分に想定されること

から，COVID-19と診断されたとしても，COVID-19に非

典型的な小葉中心性の粒状影や，空洞影，tree-in-bud sign

など，肺結核を疑う陰影の混在がある場合は共感染の可

能性を考慮し，注意深く肺結核の評価をすることが肝要

と考えられる。

　当院の症例は幸い重症化を認めなかったが，COVID-19

に結核が合併している場合の病態への影響についてはい

くつかの報告がある。Gaoらは結核患者におけるCOVID-19

は，死亡率や感染性の変化はないがCOVID-19の重症化

リスクが2.1倍になる傾向があるとしており5)，Sarkarら

は結核を有する患者はその活動性にかかわらずCOVID-19

への感性が上昇することで，COVID-19の死亡率や重症

化率の上昇にも関連していると報告している6)。また，

COVID-19と肺結核の診断に関して，Tadoliniらは結核に

合併した49例のCOVID-19の報告をまとめている7)が，

その中の 53%に結核発症中のCOVID-19感染があり，

18.3%は同一週に両疾患を覚知していた。これらの患者

で結核に特徴的なCT画像を呈していたのは47.7%しか

なかったことから，COVID-19として診断を受けた際に

肺結核も合併しているかは，疑わなければ難しいとも考

えられる。

　ただ一方で，Thamらは 4例の結核とCOVID-19の共感

染の例を報告している8)が，いずれも集団で寮生活をし

ている若年労働者であり，これら 4例は胸部X線単純写

真でCOVID-19に典型的なすりガラス陰影ではなく，肺

野空洞影や結節影といった肺結核を疑う所見を有してい

たことに加え，いずれの例も換気不良や劣悪な衛生状態

の環境にいたことから，結核のリスクも事前に想定され

たため早期発見につながった。このように，COVID-19

を診断された患者に対しては胸部X線単純写真やCT検

査のみではなく，問診による結核リスクの有無の評価も

共感染の診断に有用である。

　本症例 2では，入院当初は多発する結節影がありなが

らも喀痰抗酸菌塗抹検査は陰性であったが，ステロイド

使用により約 2週間の経過で明らかな肺の空洞影の出現

と排菌の陽転化を認めており，その際のT-SPOT検査が

高値であった。ステロイド薬は結核発症のリスクである

が，COVID-19に対するステロイド投与や現在保険適応

となっているトシリズマブ，バリシチニブに関してはい

ずれも短期間のため，続発性の結核発症リスクに関して

は明らかなエビデンスはない。ただし，潜在性結核感染

症に罹患している患者がCOVID-19に罹患すること自体

によりCD4陽性T細胞が低下し，結核への免疫力の低下

を起こすことで数週間後に肺結核を発症したという報告 9)

や，ステロイドとトシリズマブの併用にて急速な空洞影

の進行が起こり肺結核を発症した報告 10)もあるため，

COVID-19におけるステロイドを含めた免疫抑制剤の使

用が，潜在性結核への再活性化リスクとなる可能性は否

定できない 11)。

　結核の感染を示唆する検査としてはインターフェロン

γγ遊離試験（interferon-gamma release assay: IGRA）があ

るが，本報告では症例 1ではT-SPOT陰性・判定保留，症

例 2では陽性であり，結核感染歴が示唆されていた。

Petroneらは IGRAに関して，結核とCOVID-19共感染の

患者でも結核特異的な IFNγγによる免疫応答は低下しな

い 12)としており，COVID-19の診断を得て，その接触歴
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などの背景因子や画像から結核の発症リスクが想定され

る患者に対してステロイド等の免疫抑制を惹起する薬剤

を使用する際は，背景の結核の存在を考慮した IGRA検

査も補助的に活用できる可能性がある。

　今回の症例では，COVID-19罹患による衰弱の進行に

加え，高齢で認知機能が低下しており，肺結核の治療導

入に際し適切な眼科の診察が受けられなかったことから

アミノグリコシド系抗菌薬も検討されたが，るいそうや

認知機能低下の強い高齢者の場合は注射薬の使用が難し

いため，いずれも当初はLVFXを用いた。LVFXは本邦

および海外のガイドライン 13)では第二選択薬に位置づ

けられており，本邦の使用実態調査でも安全性と有効性

が報告されているが 14)，一般細菌への幅広いスペクトラ

ムのある抗菌薬でもあり，長期使用における副作用や薬

剤耐性の出現も憂慮されるため，結核治療へは可能なか

ぎり短期間の使用にとどめることが望ましいと考え，本

症例 2でもEBへ治療変更を行った。

　本症例のCOVID-19に対する隔離解除に関しては，活

動性肺結核があるため気道症状がいずれも遷延し，かつ

胸部X線単純写真も結核による画像変化なのかCOVID-19

による画像変化なのかを鑑別することが難しいため非常

に難渋した。現在，COVID-19の隔離期間は厚生労働省

の方針 15)では有症状者の退院基準を「発症から10日間

経過し，かつ，症状軽快後72時間経過している場合」

としている。しかしCOVID-19の胸部X線単純写真や 

CT所見は広範な両側のすりガラス陰影，crazy-paving 

appearance，斑状影などが時相に合わせて出現すると言

われており16)，当初は臨床現場において画像の軽快を判

断するタイミングをクリアカットに決められなかった。

しかし胸部CTにおいて症例 1では入院時に肺結核を思

わせる両側上葉の浸潤影に加え，下葉末梢優位のすりガ

ラス影が認められたものの，そのすりガラス部位は徐々

に吸収されたこと，症例 2では，多発する空洞化した結

節影は肺結核の病変として疑われたが，左肺のすりガラ

ス影が 2週間程度で消退を得たことから，いずれの例も

COVID-19の病変は軽快したものと判断された。これに

加えて，COVID-19の感染性は多くの場合，発症 2日前

から発症 5日後頃までであり，発症15日を超えると重

症例ですらウイルス培養ができるのは 5%以下となり，

20日を超えて培養ができた例はきわめて稀であるこ 

と17)～19)。そしてPCR検査では陽性が遷延する例がある

が，PCR陽性でも中等症までの例では発症から10日を

超えて感染性をもつことはないこと20)，この 2点を根拠

に，気道症状は残存していたが，症例1では発症20日目，

症例 2では発症21日目にPCRを施行せずそれぞれ解除

し，活動性肺結核症として結核病棟へ転床し，現在まで

二次感染を認めていない。

　今回，COVID-19に活動性肺結核の共感染を診断され

た 2例を報告した。背景に結核を有する場合はCOVID-19

の重症化に寄与する可能性があり，かつCOVID-19はそ

の治療の主体がステロイドのような免疫抑制剤であるた

め，結核の再燃も報告される。高齢者ら肺結核リスク集

団においては，疑わしい経過の存在や，胸部CT画像で結

節や空洞がある場合には，IGRAスクリーニングの併用

も含めて，結核の存在を評価することが望ましいと考え

られた。
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Abstract　We report two cases of coronavirus disease 2019 
(COVID-19) with tuberculosis (TB) co-infection.
　Case 1: An 80-year-old woman presented to her local 
physician with the chief complaint of fatigue and fever for 
several days. She tested positive for COVID-19 and was 
admitted to a local hospital. Chest computed tomography  
(CT) revealed ground-glass opacity and a patchy reticulo- 
nodular pattern typical of TB. A sputum smear examination 
was positive, which confirmed a TB co-infection. The patient 
was then transferred to our hospital. After she had clinically 
recovered from COVID-19, TB treatment was initiated after 
she recovered from COVID-19.
　Case 2: An 81-year-old woman with COVID-19 from a 
household transmission was admitted to our hospital. Chest  
CT revealed multiple nodules and consolidation in her lungs. 
Thereafter, she was started on corticosteroids. Persistent 
fatigue and appetite loss led to a follow-up chest CT, reveal- 
ing that some nodules had progressed bilaterally into cavities. 

TB was diagnosed from a positive sputum smear and poly- 
merase chain reaction test, prompting treatment.
　Consequently, TB co-infections are increasingly being 
reported in patients with COVID-19, and should be consid- 
ered in the differential diagnosis in patients with COVID-19, 
who present with atypical chest CT findings.

Key words: Pulmonary tuberculosis, COVID-19, Coinfection, 
Infection control, IGRA
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第95回総会シンポジウム

日本の結核対策を海外との関係で複眼的にとらえる
─講演概要と提言─

1, 5小野崎郁史　　1岡田　耕輔　　2大角　晃弘　　3沢田　貴志
　4永井　英明　　2吉山　　崇　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

（岡田耕輔・小野崎郁史）

　日本における結核の終息（End TB）を考える時，世界，

とくにアジアとの関係を切り離して考えることはできな

い。2019年に，日本で新たに結核患者として登録された

者の数（新登録結核患者数）は 14,460人で，前年より

1,130人（7.2%）減少している。このうち外国生まれの

者の割合は10.7%となってはいるが，20～29歳の結核患

者では73.1%と高率である。この数年，結核の診断・治

療の新技術の普及が急速に進み，WHOが推奨する国際

標準も頻回に改定されているが，中長期滞在を要する就

学・就労などを目的とする国際的な人流の増加により，

国をまたがった結核の治療継続・フォローアップが必要

な者も多い。このシンポジウムでは，まずアジア・世界

の結核医療の動きを再確認し，続いて 4人の専門家か

ら，開始が迫っている入国前結核健診事業，技能実習生

制度の拡大により全国的な広がりが求められる外国人の

結核療養支援，まだまだ理解の不足しているHIV合併結

核，新薬の登場で世界の動きが急な多剤耐性結核診療に

ついて，それぞれご発表をいただき，主な課題を指摘し

ていただいた後，総合討論に移った。

　シンポジウムの企画時には，新型コロナウイルス感染

症（COVID-19）は世界に存在していなかったが，2020

年はCOVID-19の世界的大流行の年となり，シンポジウ

ム開催時は夏の第 2波と，年末の第 3波の谷間といえる

時期であった。したがって，抄録や講演で示された事業

「予定」が，その後に変更を余儀なくされたこともあり，

ここではそれらの情報を更新したうえで，発表・討論を

振り返り，シンポジウムの提言として整理した。

　国際的な人流は，COVID-19のパンデミックにより一

時的と思える減少を示してはいるが，必ずやリバウンド

期が訪れ定常化していく。この提言が，「2021年改訂版

ストップ結核ジャパンアクションプラン」（2021年 8月

に発表）にて，新たに設定された日本の結核の終息に向

けての目標（2025年までに罹患率を人口10万対 7，2035

年までに人口10万対 2以下に減少）の達成に貢献する

ことを望みたい。

シンポジウム講演の概要

1. アジアの結核対策の現場から─最近の進捗と課題

（小野崎郁史）

　世界の結核対策は，1990年代に提唱されたDOTSによ

り再注目された。当初は限られた財政支援による塗抹陽

性新規患者を優先した施策であったが，結核対策への国

際的支援の高まりもあり，2006年から2015年のStop TB 

Strategyにより，多剤耐性結核，HIV合併結核，小児結

核，喀痰塗抹陰性結核など，すべての結核に対象が広が

った。その結果，多くの開発途上国で，患者発見数，治

癒率とも改善を見た。しかし，2010年代に各国で実施さ

れた全国有病率調査により，世界の結核の推定罹患率は

上方修正され，年間1000万人ほどが結核を発症してい

ると考えられるようになった。これを受け，2015年より

開始されたEnd TB Strategyでは，結核を終息させるため

に罹患率の減少に実効性のある施策をとること，とくに

患者発見の促進，薬剤耐性結核治療，潜在性結核感染症

への治療による結核発病予防が，結核医療・ケアの核と
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なった。結核患者とその家族への社会経済的な支援を含

めて，その目標は持続可能な国連開発目標（Sustainable 

Development Goals, SDGs）とも呼応している。2018年の

国連総会では，その歴史上初めて結核が議題として取り

上げられ，2022年までの 5年間で4000万人の結核治療

をし，3000万人の潜在性結核感染症の治療をすることが

目標として掲げられている。

　最近のアジアの結核高蔓延国の，患者登録状況を見る

と，大半の国で年間の新規登録患者が人口10万対100を

超え，フィリピン，ミャンマー，インドネシアの 3国では

人口10万対200を上回り，この状況は，前回の東京オリ

ンピックが開催された1960年代半ばから1970年頃，すな

わち半世紀前の日本の状況に匹敵する。End TB Strategy, 

SDGsの2025年の中間目標の達成には，世界的には年10 

%ほどの罹患率の減少を得る必要があるが，日本では，

1980年頃までおよそ20年にわたって年率10%前後の結

核の減少を成し遂げている。胸部X線検査をスクリーニ

ングに用いた結核健診や結核予防法下での私立医療機関

による診断，標準化された結核治療の普及など，日本の

経験を再評価することも求められている。

　最近になって，途上国の結核対策はようやく技術革新

の恩恵を得るようになった。もっとも早いインパクトを

示したのが，HIV検査と抗レトロウイルス治療（ART）

の普及で，HIV合併結核の減少をもたらした。核酸増幅

法による結核菌の迅速検査が普及し，薬剤感受性検査を

含む迅速診断が塗抹顕微鏡・培養検査に代わる検査とし

て普及しつつある。これらの基盤は，COVID-19の診療

現場にも貢献したと考えられるが，逆に，COVID-19対

策への投資が，今後の結核医療改善に役立つ可能性もあ

る。

　結核治療でも，新薬の開発による治療期間の短縮化

や，注射剤を用いない多剤耐性結核治療の推奨が図られ

るようになった。また，小児にも服用が容易な小児用の

抗結核薬合剤も開発されている。潜在性結核感染症の治

療も 3カ月への短縮が始まっている。胸部X線検査のデ

ジタル化により，遠隔診断や人工知能（AI）による診断

補助も実現しているだけでなく，ビデオによる服薬確認

（VOT）や，スマホ送金による患者支援など，デジタル

ヘルスが一層活用され，サービスへのアクセスの距離の

短縮に貢献しつつある。このように，日本を訪れる人々

の母国で，結核の医療・ケアをめぐって大きな変化が起

きていることを認識したい。

　経済の著しい発展を見たアジアで，結核が思ったよう

に減らない原因としては，結核問題の大きさの見誤りの

ための不十分な投資，開発途上国であっても患者の分布

にさまざまな偏りがあることへの理解（対策）不足，無

秩序な都市化，急速に進む高齢化のインパクト，多剤耐

性対策への過剰ともいえる資金シフトに起因した投資の

アンバランス，社会的弱者である結核患者を守る体制の

不十分さ，未だに続く紛争，安全への不安などが挙げら

れる。

2. 入国前結核健診事業とその精度保証

（大角晃弘）

　外国生まれ結核患者対策の一環として，2018年の第 9

回厚生科学審議会結核部会において入国前結核健診導入

が承認され，2020年中に開始の予定であったが，COVID-

19のパンデミック対応のためその導入が遅れている。入

国前結核健診事業は，入国後日本在留中に診断された結

核患者数の多い国（中国，インドネシア，ミャンマー，

ネパール，フィリピン，ベトナム）の国籍を有し，「中

長期在留者」としてわが国に入国・在留しようとする者

を対象として開始される。

　わが国の入国前結核健診事業手引きでは，ターゲット

とする疾患は「活動性結核」であり，活動性結核と診断

された査証申請者は，結核の治療が終了するまで，査証

手続きが延期される。5歳未満の小児では，ツベルクリ

ン皮膚反応検査（TST）またはインターフェロンガンマ

遊離試験結果（IGRA）が陰性で，かつ他に結核発病の

リスクがなければ，胸部X線写真撮影なしで，結核非罹

患証明書が発行される。その他の場合には，全員胸部X

線写真撮影の対象となり，有症状者，または胸部X線写

真で異常陰影を認める場合は，3回の喀痰抗酸菌検査を

実施する。入国前結核健診事業の主な内容としては，査

証申請者からの聞き取り，医師による診察，胸部X線写

真撮影と読影，3回の採痰と喀痰抗酸菌検査の実施，TST

または IGRAの実施があり，これらをいかに確実に実施

するかが鍵となる。一方，本事業の精度保証には，健診

実施のための手引き作成と内容の周知，健診実施医療機

関および医師等の選定，現地からの問い合わせ対応，胸

部X線写真読影および喀痰抗酸菌検査の精度評価，不正

防止，入国後フォローアップ体制の構築，健診事業評価

のための情報収集メカニズムの構築，健診実施医療機関

の査察等の多方面での対応が必要となる。

　国際移住機関（International Organization for Migration, 

IOM）や欧米諸国では，移民を対象とする入国前健診事

業を実施しており，各国関係機関間での連携・協力も推

進している。わが国が，効率的かつ信頼性の高い入国前

結核健診事業を実施するためには，海外および国内の関

係諸機関との連携を強化しつつ情報交換を行い，わが国

としての実情に即した入国前結核健診精度保証体制を構

築することが必要である。

　わが国が今後導入する入国前結核健診事業の質を確保
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することは，わが国における外国生まれ結核患者数を減

らすことのみではなく，対象国における結核患者の早期

発見と確実な結核治療の提供のためにも重要な役割を果

たすことが期待される。そのためには，本事業の精度保

証体制の構築が必須であり，必要な人材と予算の確保が

必要である。入国前結核健診事業を長年実施している先

進国の関係諸機関と連携強化することにより，より効率

的な事業の運営に資することが考えられる。とくに，事

業関係者の技術向上や事業改善のためのオペレーショナ

ル研究を協力しつつ推進することにより，これまでの諸

外国の経験に基づく，より効率的な事業を日本政府とし

て実施することが可能となる。

　一方，入国前結核健診で発見できない結核発病初期段

階にある患者や潜在性結核感染症者，その他の結核発病

ハイリスク集団については，入国後の早期発見と確実な

結核治療が提供される体制の構築が必要である。入国後

の結核健診の提供と，外国生まれで入国後間もない人々

が，有症状初期に医療機関を受診する手立てが必要であ

るが，外国生まれの人々にとっての大きな課題の一つ

に，医療関係者とのコミュニケーションの困難さがあ

り，その壁を乗り越えるための一方策として医療翻訳サ

ービスによるコミュニケーション支援がある。今後，医

療機関･保健所における医療翻訳サービスがさらに普及

し，外国生まれの人々との間におけるコミュニケーショ

ンの壁を少しでも低くする体制を構築する必要がある。

　わが国として，入国前のCOVID-19対策と入国前結核

健診事業とがどのように連携して実施されるべきか，確

固たる方針は未定である。COVID-19対策が大きな課題

となってから，まだ日が浅く，諸外国においても，確固

たる方針が出されている状況ではない。わが国としては，

入国前結核健診事業を導入する前の準備期間に，入国者

の負担軽減となるような，入国前のCOVID-19対策と結

核健診との連携体制についても考えておく必要がある。

3. 外国生まれ結核患者の療養支援の課題

（沢田貴志）

　2019年 4月の入管法改定により，「高度な技能をもた

ない外国人労働者の受け入れに門戸が開かれた」との報

道が続いた。しかし，実際には単純労働者の受け入れの

拡大は，既に数年前から促進されており，2012年頃から

技能実習生や留学生の資格で働く外国人（特に日本語学

校生や専門学校生）の人口が増加し続けてきた。

　日本で登録される結核患者の中で外国生まれの占める

割合は，2011年まで 4%程度にとどまっていたが，過去

10年で急増した。2011年までは年間1,000人以下だった

患者数も，2018年には1,667人まで増加し，新規結核患

者の10.7%を占めるに至った。2019年には1,541人と若干

の減少はあったが，新登録結核患者における日本生まれ

の患者も減少したため，外国生まれの者の割合は前年と

同じ10.7%となっている。外国人10,000人当たりの結核

新規登録者数も2010年前後から増加傾向で2017年には

6近い。外国人労働者数は，2000年代半ばまでは100万

人以下であったが，2018年には150万人以上となり，と

くに留学生として滞在する者の就労者や技能実習生の増

加が著しい。かつて外国人結核は都市部の課題であった

が，地方における技能実習生が増加した結果，外国生ま

れの割合が上位となっている自治体には，留学生の結核

登録が増している都心部の自治体と，技能実習生の登録

が増えている地方の自治体の双方が含まれている。患者

の国籍の変遷を見ると，東南アジア・南アジアの多様な

国の出身者が急増しており，技能実習生や日本語学校生

の割合が多い国と一致している。以前から多かった中

国，フィリピンの患者数は横ばいであるが，ベトナムや

インドネシア，ネパール出生者の患者数が急増した。

　外国生まれの結核患者の国籍や在留資格の変化は，外

国生まれ結核患者の治療環境に変化を生んでおり，2012

年以降外国生まれの結核登録者の中で，国外転出の割合

が急増している。こうした中には，結核発病を理由に，

一方的に実習を終了させられ帰国を余儀なくされる技能

実習生の例が少なからず含まれていることに注意が必要

である。人手不足の農村に配置された実習生が，「治療

しながら就労可」の軽症結核であっても，管理団体の判

断で実習を終了させられ，健康保険を止められた事例も

ある。また日本語学校生たちも，結核によりアルバイト

での就労が困難となると生活が困窮し，在留資格や健康

保険加入資格を失い治療の維持が難しくなる可能性があ

る。いずれも失職または退学しての帰国となれば，貧困

化や治療中断のリスクが懸念される。日本語学校の留学

生での調査では，彼らが多くの友人と同居し，睡眠時間

を削って働くという劣悪な環境も浮かび上がった。結核

患者として見られる外国人が，1990年代の超過滞在者

（オーバーステイ）から，昨今は，ベトナム，ミャンマー，

インドネシア，ネパールなどの国からの技能実習生・日

本語学校生・技能ビザ保有者に代わっている。問題の背

景には，中途解雇や過重な労働条件など，労働基準法が

遵守されていないことなど雇用者側の問題，借金を抱え

て来日したため返済の必要があり帰国しての治療が困難

という就労者側の事情など様々な問題もある。またコミ

ュニケーション，支援体制の不足から，帰国治療を望む

場合でも，必ずしも帰国先での適切な転医・紹介がない

など，結核の耐性化リスクも抱えている。

　わが国では，国内産業に外国人の単純労働者をリクル

ートする政策が続いているが，結核の有病率の高い国か
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らの来日が多い。多言語サポートを含む外国人の医療ア

クセス・予防への支援体制が整わないと，外国人結核は

今後も増え続け，国内の結核患者に対する割合が，西欧

諸国のように増加する可能性が高い。早期受診の促進の

ためにも雇用者側への啓発は必須である。脆弱な立場で

働く外国生まれの結核患者の治療完了を支援するために

は，適切な医療通訳を確保し生活背景を正確に把握する

こと，在留資格や労働法規についての十分な知識をもち，

多様な社会資源と連携し療養環境の確保に取り組むこと

が必要となる。ジェンダー，セクシュアリティ，多様性

の理解など多面的支援が必要となる。当事者である外国

人コミュニティとの連携も必須である。おりしも国際社

会はSDGsの取り組みの中で「だれ一人取り残さない社

会」の構築を求めており，日本への国際的な信用を保持

するためにも，外国生まれ結核患者への療養支援は重要

性を増している。結核対策のみならず，外国生まれ住民

の医療アクセスの確保は日本の公衆衛生の責務である。

4. 日本におけるHIV合併結核

（永井英明）

　細胞性免疫が著しく低下するAIDS患者では，結核の

発症リスクは健常者の170倍といわれている。世界では，

年間発生する約1000万人の結核患者中，8.6%がHIV陽性

と推測されている。HIV陰性者では年間の結核死は120万

人と推測されるが，HIV陽性者では25.1万人が結核で亡

くなっていると推測される。米国では，結核患者の約 5  

%がHIV陽性である。日本では，HIV感染者の新規報告

数は2007年から2014年まで年間1500人前後で推移し，

その後減少傾向には転じたが，2019年ではまだ1200人

を超えており，その減少は緩徐である。患者の大半は日

本国籍の男性であるが，近年の減少傾向はあきらかであ

る。これに対し外国国籍とくに男性では，年間新規報告

数は近年増加傾向であったが，2018年は前年より低下し

た。ニューモシスチス肺炎や結核，非結核性抗酸菌症な

どのHIV感染症の日和見感染症は，抗HIV治療の進歩・

普及により減少傾向にある。

　日本の結核の罹患率は人口10万対12.3（2018年）ま

で低下したが，欧米先進国の中には罹患率が 5以下の国

もあり，日本は結核については中蔓延国である。また

HIV感染者数の減少は緩徐である。このような状況下で

は，HIV感染症合併結核（HIV/TB）の症例に遭遇する可

能性は常にある。HIV/TBでは多剤耐性結核（MDR-TB）

を合併した場合，きわめて予後不良であり，HIV/TBの

サーベイランスを継続的に行うことは重要である。2019

年には，14,460人の結核新規登録患者のうち，HIV検査

を実施した患者は1,004人（6.9%）で，このうちHIV陽

性は29人（2.9%）で，新登録結核患者の0.2%となって

いる。

　結核病床を多く抱える国立病院機構病院において調査

（AMED「海外とのネットワークを活用した多剤耐性結

核の総合的対策に資する研究」）を行ったところ，2007

～2017年の間のHIV/TB症例数は134例であり，結核患

者の年間のHIV陽性率は0.15～0.48（平均0.34%）であ

った。患者数は当初減少傾向にあったが，近年は横ばい

である。外国出生者のHIV/TB患者数は横ばいであった

が，2018年には増加した。日本人の結核患者数が減少し

ていることもあり，外国出生者の比率は上昇した。HIV/TB

患者の外国出生者は若年，平均年齢は37.8±7.8歳で60

歳以上の患者はなかった。日本人は中高年が中心で，平

均年齢46.8±13.9歳であった。外国出生者24例中，男性

が15人，女性は 9人で，国別ではフィリピン，ミャンマ

ー，ブラジルが各 3名あった。

　HIV/TB患者は大都市圏に集中し，東京・大阪・愛知

が日本人の88%を占めたが，外国出生では70.8%であっ

た。外国出生では，結核発症によりHIV陽性が発見され

る者が多く76.2%を占めた。HIV/TBの結核診断の契機

は日本人の91.1%，外国出生の95.5%が有症状受診だっ

た。結核菌はほとんどが感受性菌であり，MDR-TBは 3

例と少なく増加傾向は見られていない。

　HIV/TB患者全体では，IGRAの陽性率は80%と高く，

CD4数200/μμl以下が69.1%（外国出生では79.2%）を占め

ていた。免疫再構築症候群の出現頻度は45.1%と高く，

CD4数が低いほど，抗HIV療法（ART）を早く開始する

ほど高率であった。抗結核薬および抗HIV薬への副作用

は多かった。

　ARTが導入されてからHIV感染症の予後は著明に改

善し，AIDS関連疾患の減少とHIV感染者の死亡率の減

少が認められている。ARTはHIV感染症における活動

性結核の合併リスクを著明に減少させたという報告が多

く，日本でもHIV感染症における結核患者数は減少傾向

にある。しかし日本の若年者結核では外国出生者が多く，

しかも増加傾向にある。COVID-19禍が終息して，海外

からの入国者，とくに結核とHIV感染症の罹患率の高い

外国からの留学生，労働者が増加した場合，HIV/TB症

例が増加する可能性がある。結核患者ではHIV検査を行

うべきであり，HIV陽性者に対する結核治療では，副作

用が多いことやリファンピシン（RFP）との薬剤相互作

用に配慮し，IRISの合併などの治療上の問題に習熟して

おく必要がある。また，HIV感染者では，IGRAの施行な

ど潜在性結核感染症のスクリーニングと同治療の実施を

心がけたい。HIV陽性者の早期発見・早期治療開始が，

HIV/TBを減らす最善の策である。
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5. 世界の多剤耐性結核医療の動向と日本

（吉山　崇）

　多剤耐性結核は，人がつくった病気で，イソニアジド

（INH）耐性から始まった薬剤耐性結核患者への不適切

な治療が重なることで，多くの薬へと耐性を増していく。

日本や欧米のように薬剤耐性検査の結果に基づいた治療

を原則とすれば，多剤耐性結核はほとんどつくられず増

えていかない。しかし，結核蔓延国において，国のプロ

グラムとして薬剤耐性検査や多剤耐性結核治療が行われ

るようになったのは最近20年のことであり，薬剤耐性

検査を実施せずに標準療法のみ実施していた多くの開発

途上国では，耐性を知らないで治療を行い新たな耐性を

つくってしまう，ということが2000年代までは非常に多

く見られた。日本では，多剤耐性は初回治療の 1%以下

であるが，日本の周囲の結核蔓延国の多くにおいては未

治療結核患者の 4%程度，中国では 7%程度が多剤耐性

結核である。また，旧ソ連では既治療者の半数以上と高

率である。

　薬剤耐性検査の実施体制は近年様変わりし，日本の周

囲の全ての国で，GeneXpert MTB/RIFが再治療患者およ

び多剤耐性結核の接触者では行われており，初回治療に

おいても実施する方向で対応中の国が多い。リファンピ

シン（RFP）耐性例だけでなく結核治療歴があるなど

INH耐性のリスクがある患者では，ラインプローブアッ

セイ（LPA）による INH耐性スクリーニング検査も始ま

っている。RFP耐性と判明した症例の治療に，これまで

は，標準多剤耐性結核治療が行われてきた。使用薬剤は

レボフロキサシン（LVFX），カナマイシン，エチオナミ

ド，サイクロセリン，ピラジナミド（PZA），エタンブトー

ルである。しかし，長期治療に伴う中断が多く治療完了

率が50%台と低いことが問題とされてきた。2018年WHO

では多剤耐性結核治療の指針を大きく変更し，これは，

2019年のATS/CDC/IDSA/ERSのガイドライン，2020年

の日本結核・非結核性抗酸菌症学会の勧告にも大きな影

響を与えた。WHOの指針では，標準18カ月の長期治療

レジメンだけでなく，9～11カ月の短期治療レジメンが

併記された。

　Xpert MTB-RIFでRFP耐性と診断された患者のうち，

多くの国では，75%以上の患者で二次薬への薬剤感受性

検査が判明している。東南アジアの国々では，ラインプ

ローブアッセイが広く普及してきており，ニューキノロ

ンとアミノグリコシド，INHへの感受性を迅速に得て，

これにより，短期化学療法適応症例を抽出し可能な患者

に短期化学療法を行い，治療中断を減らし，治療成功を

増やそうという試みである。国のプログラムとして導入

した 9～11カ月のレジメンでは80%前後の治療完了率

を達成している。

　また，2020年WHOは米国で承認されたBPaL治療を

承認した。これは，プレトマニド，ベダキリン，リネゾ

リドを用いた 6カ月治療で，これは，LVFX，PZAを含

まない治療であり，超多剤耐性結核を含め短期化学療法

の対象外となった患者が主な対象となる。WHOの多剤

耐性結核の治療薬のリストには，日本では結核薬として

承認されていないリネゾリド，クロファジミン，カルバ

ペネムの点滴とクラブラン酸の併用なども収載されてい

る。また，結核の治療から，注射薬を極力除く指針が出

されており，注射薬による有害事象を避けるだけでなく，

患者，医療スタッフ双方の負担軽減となることが期待さ

れている。

　薬剤耐性結核の新たな診断法，レジメンの普及拡大と

並行して，有害事象のモニタリングが進められている。

もともと，新薬では未知の有害事象が起こる危険がある

ため，とくに，ベダキリンの治験では原因不明の死亡が

見られたことが背景にあるが，これまで，結核の臨床現

場ではあまり用いられてこなかった心電図によるベダキ

リン，デラマニドの有害事象モニタリング，血算ととも

に神経学的診察を要するリネゾリドなど，新たな薬の普

及とともに新たな有害事象対策も広く行われるようにな

りつつある。

　以上のように，多剤耐性結核対策では，先進国と途上

国の差が急速に縮まりつつある。薬剤耐性迅速検査では

すでに日本が時代遅れとなっている部分もある。一方，

途上国における多剤耐性結核の多さは，より治療困難な

新薬耐性を生む危険も同時にはらんでおり，それらに対

する耐性モニタリングなど先進国内における途上国出身

耐性結核症例への対応も今後必要となる。日本が世界の

結核治療体制に対して時代遅れとなる恐れが高いことを

認識する必要がある。

シンポジウム参加者からの声

・・大都市圏で課題であった外国人結核が，技能実習生の

増加により全国・地方に拡散し，多言語対応などに経験

の乏しい保健所・医療機関では対応に苦慮することは想

像に難くない。支援体制の構築が求められる。

・・リモート対応による支援に助けられているが，患者・

サービス供給者・支援者の 3者それぞれがリモートとい

った環境には限界がある。今はCOVID-19対応もあり難

しいが人間としてふれあいのあるサポートでありたい。

・・結核患者は日本で治療を完了し学業や就業を続けるこ

とが基本であるが，日本で治療を続けるよりも母国への

帰国を望む患者も多い。BRIDGE TB CAREは結核研究

所が提供する結核医療国際連携支援サービスで，帰国を

決めた患者の治療とケアが途切れないよう，日本と患者
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母国の関係機関との連絡調整を行い，帰国後に最後まで

治療を完了できるよう支援を実施している。

・・患者の経済的負担を心配して，医師が確定診断のため

の検査を控えることも危惧される。また，国際的には患

者負担が求められていない抗結核薬への自己負担が，と

くに多剤耐性患者で非常に重荷になっている。

・・日本人もまた海外で多く働いている。海外で多剤耐性

結核を発症し，WHO推奨国際標準治療を滞在国におい

て無償で受けている日本人の患者が，帰国治療を望んで

も日本では「薬がないので」治療継続できないといった

事態が生じている。どうしたらよいか？

シンポジウムより学会・学会員への提言

（1）途上国の結核，外国出生者の結核対策の重要性に

関するアドボカシー強化

　日本とは人的交流の多いアジアの多くの国では，結核

は公衆衛生上，また社会経済学的にも未だ大きな問題で

あり，結核の推定罹患率は，日本での前回の東京五輪，50

年前のレベルの国も多い。日本では，経済成長著しいア

ジアの国からの留学や観光などのインバウンドの経済効

果が期待されているが，国内での人口の高齢化により，

一次・二次産業の生産現場や，介護現場などの人的資源

についてアジアを中心とする国々に依存する政策も実施

されている。欧米社会がすでに経験しているように，日

本の結核患者に占める外国人労働者や留学生の割合は，

今後も高くなっていくことが予想される。そのような

中，個々の患者の医療サービスや人道的配慮としてだけ

でなく，外国人における結核を減らす政策が日本の結核

の制圧・収束には不可欠であることが，広く認識される

ように努めるアドボカシー活動を強化することが必要で

ある。

（2）医療関係者における外国出生者の結核の早期発見・

早期治療のための体制整備

　診療の第一線にある臨床医，および労働者の健康を守

る産業医が，アジアの結核問題の大きさを理解し，アジ

アからの若者の結核リスクは日本の高齢者よりも高いこ

とや，薬剤耐性結核の頻度が高いことへの認識が進み，

日常の診療に生かされ，結核の早期発見や適切な治療の

実施につながるよう，卒前医学教育や学会の生涯教育セ

ミナー等の卒後医学教育などを通じ，啓発を強化するこ

とが必要である。

（3）薬剤耐性結核の治療薬確保，薬剤感受性検査の迅

速化とHIV検査，潜在性結核感染症治療の推進

　新技術の開発と結核対策への国際支援の拡大により，

日本の結核の標準医療，とくに薬剤耐性結核への対応が

急速に変化する国際標準から乖離している現状を理解す

る必要がある。日本で診断・治療を受けた外国人が日本

から母国へ帰国する際，あるいは，日本人を含む海外在

住者が海外で受けていた結核治療を日本で継続する際

に，適切な治療の継続が可能となる国内未承認薬の確保

を含めた診療体制整備を促したい。

　End TB Strategyでは，すべての結核患者に薬剤感受性

テスト（迅速検査）を実施することが掲げられている。

外国出生結核患者の母国の多くでは，結核の治療歴のな

い者でも薬剤耐性結核リスクは高いことを認識し，日本

でも迅速試験結果に基づく治療が実施できるような支援

が必要である。

　全ての結核患者にはHIV検査を行うべきであり，HIV

陽性者の早期発見・早期治療開始が，HIV/TBを減らす

最善の策である。HIV陽性者においては潜在性結核感染

症スクリーニング・治療の検討が必要である。これらを

周知徹底したい。

（4）入国前結核健診の効果的な実施と精度保証体制の

確立

　入国前健診新制度の導入を周知する。また実施にあた

っては，本事業における精度保証を確立して運営するこ

とがきわめて重要であることを認識し，早急に精度保証

体制を構築する必要がある。とくに，エビデンスに基づ

く本事業の評価を行うためには，事業評価のために必要

な情報収集メカニズムの構築が必須である。

（5）患者の出生国を問わない良質な結核医療体制の提供

　適切な医療へのアクセスと健康保持は基本的人権であ

り，海外からの労働者が日本を支えていることへの理

解，外国人への偏見の排除に努め，外国人であっても日

本人と同様に診断・治療にアクセスできる環境を整える

よう，関連学会・団体・機関，また当事者と協力する。技

能実習生の増加により，外国人の結核を含む健康問題は，

都市部だけではなく拡散しつつある地方の課題でもある

ことを理解し，全国的な支援体制の構築が必要である。

（6）結核医療費，とくに薬剤費の患者負担軽減または

免除

　結核に関する医療，少なくとも薬剤については患者負

担がゼロであることが国際的な原則となっている。患者

負担割合が 5%であっても，多剤耐性結核の治療，とく

に新薬の使用に関する患者負担は高額となり，治療の妨

げとなっており，患者負担の軽減もしくは免除措置が必

要である。併せて，確定診断・薬剤感受性パターンを得

るための検査が，患者の経済的な状況を鑑みて実施され

ないなどの事態が避けられるような配慮を求めたい。

（7）外国出生の結核患者への社会的支援の充実

　結核の医療・ケアにおける多言語対応などのコミュニ

ケーション支援は，私たちの責務でもある。しかし，実

際には，労働者の保護，生活相談・社会福祉，メンタル

ヘルスなど多岐にわたる支援が，結核の治療完遂に必要
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であり，当事者の声を吸い上げた現場の体制整備に向け

た行政の支援を促したい。

（8）日本の技術や経験を生かした国際貢献

　COVID-19の衝撃とその後遺症は東南アジアで大きく，

今後結核の増加として表れてくると予測される。結核の

ハイリスク集団における結核スクリーニングによる積極

的な患者発見の促進など日本の経験と技術が生かされる

場も多いと思われ，国際貢献への寄与にも努めたい。
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第96回総会特別講演

結核を治療するということ

佐々木結花

は じ め に

　結核という一疾患であっても，疫学，法律，免疫，感

染と発病，診断，治療，副作用，後遺症など多くの面を

もつ。今回，第96回日本結核・非結核性抗酸菌症学会学

術講演会において，小川賢二会長より講演を依頼いただ

き，結核を診療する医師として日常目にする事象や問題

点を報告した。

結核罹患率

　本年より61年前の1960年には，本邦は結核罹患率355.5

の結核高蔓延国であった 1)。1975年に罹患率100を切り，

2019年までは結核中蔓延状態であり，結核罹患率10を

下回れなかった。SARS-CoV-2感染症（COVID-19）パン

デミックにより，一挙にグローバル化が封じ込められた

2020年以降，低蔓延状態へ移行している可能性があっ

たが，結核研究所疫学情報センターによる結核登録者情

報調査月報報告では，2020年の罹患率は10.1と報告さ

れ，わずかの差で結核低蔓延国の定義に達しなかった2)。

　結核罹患率減少速度は，1962～78年はマイナス11%//
年であったが，1979年以降 3～4%//年となり，結核罹患
率はごく緩徐に低下した。しかし1997～99年に結核罹

患率は再上昇し，結核緊急事態宣言が発令されたが，そ

の前後に，報道につれて肺結核患者，肺結核疑い患者が

急増し，入院できないという状況に至った。各種対策が

行われた結果，結核罹患率減少速度のスピードは速まっ
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要旨：結核は社会の変革や経済状態に大きく左右され，現在の状況に至っている。結核は世界に蔓

延する感染症であり，WHOはCOVID-19による結核対策の遅れによる結核患者の増加や医療中断，

薬剤耐性結核患者数の増加を危惧し，結核で死亡する患者が増加する可能性が大きいことを報告し

ている。本邦では第二次世界大戦後に結核罹患率が高い時代が続き，1964年の東京オリンピック開

催時は結核高蔓延状態，すなわち，結核罹患率が人口10万人当たり新登録患者数は100人を超えて

いた。その後緩徐に減少したが，1997年より罹患率再上昇が生じ，結核は再興感染症として緊急事

態宣言が発出された。以後数年の減少は顕著であったが，現在の減少スピードは再び鈍化してい

る。結核発症の宿主因子として，発病のしやすい宿主条件，すなわち，高齢化，免疫抑制，社会的

弱者の問題がある。重症化や感染のリンクをつながないために，患者を治療のテーブルにいかに就

かせるかを検討しなくてはならない。結核対策の一つとして，抗結核薬は現在 6カ月の標準治療が

行われており，抗結核薬投与時には，副作用，特に肝障害が高率に生じることに注意を要する。ま

た，治療の完了を目指すために，内服を支援する目的でDOTSを行う必要があり，本邦の治療成績

は高齢者の死亡率を除いて，改善している。結核病巣が残存し，呼吸不全を発症する患者数が在宅

酸素療法患者数の中で高率となり，Ⅱ型呼吸不全化し肺循環障害をきたしたが，結核患者数減少に

ともない，患者数は激減した。慢性肺アスペルギルス症の基礎疾患として結核後遺症は高位を占

め，現在の肺結核患者の治癒後にも慢性肺アスペルギルス症は発症し続けている。結核は今後しば

らくの間，世界規模で人類に影響する疾患となる。結核は本邦でも今なお重要な疾患である。

キーワーズ：結核，抗結核薬，副作用，結核後遺症



Table 1　Treatment outcomes of newly notified pulmonary cases

Fig. 1　Trends of incidence of TB of all forms and of pulmonary TB

2018 2011 2001
   cases     (％)    cases     (％)    cases (％)

Cases

Cured
Treatment completed
Died
Treatment failure
Lost to follow up
Transferred out
On treatment
Unknown

11,996

2,895
4,964
2,710

4
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920
39

　(24.1)
　(41.4)
　(22.6)
　(  0.0)
　(  1.3)
　(  2.6)
　(  7.7)
　(  0.3)

18,633

2,919
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　(15.7)
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　(  9.4)
　(11.0)
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　DOTSは2000年前後に院内DOTSが各病院で開始され，

その後，保健所だけでなく，処方箋薬局，勤務先産業保

健師，学校などが協力し，地域DOTSへ展開した。結核

医療機関と入院患者所轄保健所でコホート・カンファラ

ンスが開催され，患者の退院後の支援度を 3段階に定め，

治療終了まで患者の服薬支援を継続している。この支援

範囲には，潜在性結核感染症（latent TB infection: LTBI）

患者も含まれている。この院内および地域DOTSの連携

により治癒および治療完了率が上昇しており，日本版

DOTSは結核対策の根幹となり，結核診療の向上に多大

に貢献した。

治療導入の遅れ

　本邦では，患者が自覚症状を有してから受診するまで

の期間を受診の遅れ（patient s delay），初診から診断確

定までの期間を診断の遅れ（doctor s delay）とし，それ

を合算したものを発見の遅れ（total delay）と定めている8)。

WHOでは症状自覚から医療機関に受診するまでの期間

をPatient delayとし，受診から抗結核薬治療を受けるま

での期間をHealth  care  system  delayとしており，Health 

たが，その後再び減衰した1)（Fig. 1）。

結核対策は改善している

　結核対策で重要な柱は，患者の早期発見，治療の完遂

である。患者の早期発見は後の項「治療導入の遅れ」に

て述べる。本邦の「日本版DOTS（Directly Observed Treat- 

ment, Short-course: 直接服薬確認療法」3)により，治療の完

遂は目に見えて改善している。結核患者のコホート・カ

ンファランスは2000年以降全国保健所で広まった。当

初，業務繁多な中で結核患者の治療成績を感染症サーベ

イランスシステム（National Epidemiological Surveillance 

of Infectious Diseases: NESID）に登録するのは大変な労力

であり，データ収集が難しかったと思われるが，直近で

はほぼ全例が把握されるようになってきた（Table 1）4)～6)。

また日本版DOTSの実施で，病院での治療から外来まで

一貫した治療方針の伝達が可能となり，治療中断が防止

できている。しかし本邦は高齢者結核が多く，高齢者の

死亡率は年々増加しており，2018年の結核の統計では，

90歳代では結核の転帰が死亡であった率は53.9%と過半

数に及んでいる7)。



Fig. 2　Prevalence of symptoms in newly notified pulmonary 
TB patients, Japan, 2019
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care system delayの中にDoctor delayが包括されている9)。

patient s delay, doctor s delayをPatient delay, Doctor delayと

示している。「 s」の差は，患者や医師だけに責任を課す

ものでない，という意思を，WHOが示しているように推

測している。

　患者が医療機関を受診するのは，結核とわかってでは

なく体調が不良であるからであり，受診を思い立つまで

の患者個々の背景にその時期は左右される。患者の経済

的背景，医療機関の受診のしやすさ（距離，費用），健康

に関する自身の考え方などが受診の遅れに係ることが報

告されている10) 11)が，国際的には，紛争の有無，宗教問

題も含まれる。本邦では，職業，年齢が影響していた12)。

　診断の遅れについては医療従事者の知識不足，結核自

体を過去の疾患と考え鑑別に挙げない，胸部画像検査や

喀痰検査の遅れなどが原因として挙げられている11) 12)。

医師が患者から症状を聞き出す力も重要であるが，菌陽

性肺結核患者であっても必ずしも呼吸器症状は訴えない

（Fig. 2）13)ため，問診や診察だけで肺結核を診断するこ

とは困難である。

　Health care system delayには，受診してから診察から検

査を受け，検査結果，診断を聞き，担当医から処方を受

け，薬剤が内服可能となる治療に至るまでの期間が含ま

れ 9)，診断イコール治療開始が常識的な本邦とは異なる

概念であるが，患者を治療のテーブルに就かせることが

どれだけ難しいことであるかが推測できる。

　WHOはGlobal TB Report 202014)において先に立てた

目標の実施状況を挙げている。結核罹患率を2015年か

ら2020年までに20%減とする，という目標に対し，2015

年から2019年までは 9%のみ減じたこと，結核死を2015

年から2020年までの間に35%減じる，という目標に対し，

2015年から2019年までの間に14%減じたこと，など，目

標と現状について具体的に確認し，どこまで実施したか

を具体的に報告している。

　しかし，現在COVID-19パンデミック下で，結核感染

は 3密の予防やマスクによる飛沫の散布の防止により，

ごく一部での結核感染拡大は防止できるものの，家庭内

感染の増加，医療マンパワー不足や受診の遅れ（受診控

え）から患者発見が遅れ，また，服薬支援が不可能とな

り治療中断が増えることなど，多くの問題が生じると推

測されている14) 15)。この遅れが取り戻されなければ多く

の結核死を迎える人々が過剰に生じてしまい，結核によ

る社会的経済的損失が生じる可能性が高い。結核の潜伏

期間は長期であり，LTBIとして将来まで感染の輪がつ

ながるため，結核をおろそかにすることはできない。

治　　　療

　抗結核薬開発が進みつつあるが，今現在，臨床上標準

治療として用いることが可能な薬剤は限られている。

　初期強化短期化学療法として，イソニアジド（isoniazid: 

INH），リファンピシン（rifampicin: RFP），ピラジナミド

（pyrazinamide: PZA）およびストレプトマイシン（strepto- 

mycin: SM）ないしはエタンブトール（ethambutol: EB）の

初期 4薬剤で開始し，薬剤感受性検査で耐性が観察され

ず治療開始 2カ月経過した時点での喀痰検査の培養検査

が陰性であった症例は，後半の維持期の治療を INH，

RFP 4カ月継続し終了できる16)。2018年の結核医療の基

準で標準治療は一本化されたが，それまではPZAを含ま

ない 3薬剤投与も標準治療Bとして掲載されていた。投

与量は体重当たりの標準量，投与量の上限が薬剤ごとに

定められているが，実際の処方に際しては，年齢や腎機

能などを考慮して適宜増減する。治療期間は，治療開始

2カ月経過時点で喀痰培養陽性であれば，維持期の治療

を 3カ月延長すべきであり，また，再治療例，治療開始

時結核が重症等（広汎空洞，粟粒結核，結核性髄膜炎，

骨関節結核など），免疫低下を伴う合併症（HIV感染，糖

尿病，塵肺など），免疫抑制作用をきたす可能性が高い

医療（副腎皮質ステロイド薬の全身投与，その他免疫抑

制剤，抗腫瘍剤など）では 3カ月延長し 9カ月まで行う

ことができる，とされている。

　現在さらに治療の短期化を図る目的で，EBをモキシフ

ロキサシン（moxifloxacin: MFLX）に，RFPをリファペン

チン（rifapentine : RPT）に置き換え，初期 2カ月を INH，

RPT，PZA，MFLXとし，後期 2カ月を INH，RPT，MFLX

とする治療が米国で検討され，従来の 6カ月治療との間

に非劣性を示し17)，今後，本邦においても導入の検討が

行われるであろう。

治療の副作用

　抗結核薬の副作用は多様である。特に肝障害は結核治

療上熟知しなくてはならない副作用である。

　抗結核薬標準治療に用いられる 5薬剤全てに肝障害の



Patients  
without cavity

Positive sputum  
smear (％)

Other positive 
bacteriology (％)

Negative  
bacteriology (％) Total

20_69
70_

Total

  757　(25.2)
2203　(45.8)

2960　(37.9)

1440　(47.9)
2157　(44.9)

3597　(46.0)

  812　(27.0)
  446　(  9.3)

1258　(16.1)

3009
4806

7815

Table 2　Number and percentage of newly notified pulmonary and non-cavitary TB
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報告があるが，特に頻度が高いものは INH，RFP，PZAで

ある。日本結核病学会（現，日本結核・非結核性抗酸菌

症学会）治療委員会は，2007年に治療委員会報告として

「抗結核薬使用中の肝障害への対応について」を示してい

る18)。また米国胸部疾患学会（American Thoracic Society:  

ATS）では，肝障害を呈しやすい素因として，35歳以上，

5歳未満，女性妊娠，出産後 3カ月以内，もともと肝酵素

上昇を生じる疾患を合併した患者，アルコール常飲者，

低蛋白血症・低栄養，ヒト免疫不全ウイルス（Human 

immunodeficiency virus infection: HIV）感染，ウイルス性

肝炎（B型carrier含む，C型肝炎は独立した因子），薬物代

謝（N-acetyltransferase 2（NAT2）変異），HLA-DQB1*0201

を挙げている19)。

　肝機能障害のタイプには肝細胞障害型，胆汁うっ滞

型，混合型があり20)，INH，PZAは肝細胞障害性ないし

は混合型，RFPは胆汁うっ滞型ないしは混合型を示すこ

とが多い。肝酵素が低下し症状軽快時には，INH，RFP

については慎重に再投与を行う。

高齢者結核

　本邦は結核高蔓延時代が 1975年まで継続しており， 

その時代以前に若く社会活動を精力的に行っていた世代

が結核感染し，その後潜在性結核感染の状態で高齢化

し，様々な免疫低下要因から内因性再燃を生じて結核を

発症しており，結核罹患率は高齢者ほど高い。

　高齢者結核の問題は，診断と治療の困難さにある。高

齢者は多くの疾患の罹患頻度が高く，既往による陳旧性

陰影が肺に残存している場合があり，また，認知機能障

害や脳血管障害などで，検診で画像検査を受けられな

い，胸部画像検査に適した体位がとりにくい場合がある。

若年者に比較し，喀痰菌陽性例では，免疫能の低下から

典型的な空洞を有する結核病巣ではなく肺炎に類似した

陰影をとる率が高い（Table 2）。そのため，胸部画像検

査で異常を指摘された場合，一般細菌の検査とともに必

ず抗酸菌検査を行う必要がある。

　高齢者結核において最も問題となるのはその予後であ

る。2018年の結核患者の総数15,527名中3,472名（22.4%）

が他病死を含め死亡していた 7)。50歳代 4.9%，60歳代

11.9%，70歳代20.2%，80歳代35.7%，90歳代53.9%と高

齢化するほど死亡率は高い。筆者の検討 21)では，後期高

齢者では悪性疾患の合併症が前期高齢者より高率であっ

た。

　高齢者の結核治療は，他疾患の合併，機能低下，治療

薬の相互作用から，副作用の発現を心配し，投与量を減

じる場合や，PZA投与を年齢だけを理由にして避ける場

合がある。高齢者は，消化管の血流量低下が生じるが薬

物吸収への影響は少ないものの，肝代謝の低下や腎機能

の低下から薬剤血中濃度に影響がある 22)。治療導入時に

年齢だけを見て副作用を恐れすぎないようにすべきでは

あるが，既に免疫能が低下した結果で結核発症に至った

症例も少なくないことから，高齢者の治療は柱となる医

療の基準に沿いつつ，症例ごとに治療を検討し塩梅する

必要がある。

　高齢者で特に注意すべきは感覚器障害である。視力や

聴力，触覚を失うことは，高齢者の活動や生活の質を下

げ，楽しみ，生き甲斐を断つことになりかねない。EB，

アミノグリコシド薬投与には十分注意すべきである。

結核後遺症

（ 1）呼吸不全

　肺結核後遺症症例は，結核による肺既存構造の破壊を

基盤とし，抗結核剤投与のみによって加療された症例に

加え，胸郭成形術や人工気胸術，肺切除術など観血的治

療を施行された症例を含み，さらに経年変化が加味され

た複雑な病態を一群のものとしてとらえられてきた。結

核患者数の激減により後遺症も減少しており，臨床上遭

遇する機会は少なくなってきたが，重症肺結核患者数が

増加すれば呼吸不全を示す患者は生じ続けることとな

る。慢性呼吸器疾患の予後を判別する因子として，平均

肺動脈圧（mean pulmonary arterial pressure: mPAP），肺血

管抵抗（pulmonary vascular resistance: PVR），混合静脈血

酸素飽和度（mixed venous oxygen saturation: SvO2）とい

う肺循環動態諸量が挙げられている23)。肺結核後遺症で

は，肺高血圧を有する慢性閉塞性肺疾患症例と比較し，

PaO2値からmPAP値を推定することは困難 24)で，低酸

素血症をきたしていなくてもmPAP値の上昇を認めるこ

とが多いと報告されている25)。長期酸素療法（long term 

oxygen therapy; LTOT）によってmPAPは低下するが 24),

拘束性あるいは混合性肺機能障害により換気が不十分と

なり，低酸素血症・高炭酸ガス血症の悪化から右心不全
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が悪化し，予後不良となる。肺結核後遺症に対して新規

に肺血管拡張薬が適応となることはなく，新規の肺結核

症例発生を防ぐことが対策となる。

（ 2）膿胸関連悪性リンパ腫

　膿胸関連悪性リンパ腫（Pyothorax-associated lymphoma:  

PAL）は1987年，本邦の Iuchiによって報告された疾患群

であり26)，慢性膿胸の 2%程度の発症とされ，人口気胸

や結核性胸膜炎後，20年以上経過し発症する27)。Bリン

パ球にEBウイルスが感染して慢性膿胸患者の免疫不全

を背景に増加，腫瘍化すると推測されているが，予後は

不良である28)。

　現在，結核性胸膜炎の胸水残存例が慢性膿胸化する率

は不明である。抗結核薬が不十分であった時代の報告で

は，結核性胸膜炎の92例中15例（16.3%）に慢性膿胸が

生じていた 29)。現在は短期化学療法の浸透でこのような

不幸な転帰をとる症例は激減したと思われるが，結核が

基盤となって悪性疾患発症につながったこのような疾患

を忘れてはならない。結核性胸膜炎の胸水貯留を安易に

放置せず，大量に残存する場合は，将来拘束性肺機能障

害を生じないためにも適切に穿刺排液を行う必要がある。

（ 3）慢性進行性肺アスペルギルス症

　慢性進行性肺アスペルギルス症（Chronic progressive 

pulmonary aspergillosis: CPPA）は難治性下気道感染症で

あり，呼吸器に基礎疾患を有しているが，陳旧性肺結核

を基礎疾患とすることが多い 30)。結核の遺残空洞は真菌

感染に感受性があり，結核患者が多い地域ではCPPA症

例が増加することが推測されている31)。肺の器質的障害

という宿主因子を減少させることがCPPA発症予防に有

用である。非結核性抗酸菌症（pulmonary nontuberculous 

mycobacterial infection: NTM-PD）との合併率も高く32)，治

療に難渋し，CPPAの予後は不良である。結核患者減少

がCPPA症例の減少に寄与する可能性もあり，重症肺結

核患者を減じる，空洞を有する肺結核患者を減じるため，

結核患者の早期診断早期治療開始を忘れてはならない。

結核を治療するということ

　結核診療はCOVID-19パンデミックという未曽有の感

染症の襲撃により，変換されるべき時期に到達してい

る。感染症対策が見直され本邦の保健所機能が拡充され

れば，結核についても確実な服薬支援が実施可能とな

る。期待している好ましい未来は，地域DOTSがさらに

いきわたり，患者退院の時期が早期となり，患者の社会

活動の制限が緩和され，入院に関する医療費が節約され

ることである。また，デジタル技術の進歩で患者支援ツ

ールも変容し，対面でなくネットやスマートフォンアプ

リで服薬支援が進む可能性があり33)，保健師を中心とし

た保健所の負荷を軽減させ，本当に必要な感染症対策に

業務にマンパワーを集中させることが望ましい。

　私たち医療従事者が改めて忘れてはならないことは，

結核は空気感染症であり，感染が生じた場合LTBIとし

て未来に発症し連鎖する危険をごくわずかでも残すとい

うこと，発症したら社会的制限を受け，肺をはじめとし

た罹患臓器に器質的な障害を残し後遺症が生じる可能性

があること，高齢者や免疫抑制宿主に発症した場合死亡

率が高い疾患である，ということである。

　結核は社会や歴史を反映する感染症である。「結核を

治療するということ」とはガイドラインに従うだけで済

まず，Health careを考え治療すること，であろう。
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Abstract　The incidence of tuberculosis (TB) has been 
greatly affected by social changes and economic conditions, 
leading to the current situation. According to the World  
Health Organization, delays in TB control during the 
COVID-19 pandemic may increase the number of deaths 
caused by the disease. This effect may be the consequence  
of a higher number of TB cases, interruptions of medical 
treatment, and the development of drug resistance.
　In Japan, the incidence of TB remained high after World 
War II. In 1964, when Tokyo hosted the Olympic games,  
the rate of newly registered TB patients exceeded 100 per 
100,000 population. Thereafter, the incidence of TB decreased 
slowly. However, in 1997, the incidence rate began to rise 
again, and a state of emergency was declared for TB as a  
re-emerging infectious disease. Despite a marked decrease 
observed in the following years, the current rate of decrease 
has slowed again. 
　Host factors for the development of TB include conditions 
conducive to disease outbreaks, such as aging, immuno- 
suppression, and socially vulnerable populations. There is an 
urgent need for prompt detection of TB to prevent severe 
disease in patients.
　As one of the measures available for combating TB, the 
current standard treatment is a six-month course of anti-TB 
drugs. However, the use of anti-TB drugs is associated with 
high rates of side effects, especially liver damage. The Directly 

Observed Treatment, Short-course (DOTS) is necessary to 
support patients with TB in completing their treatment. Use  
of the Japanese version of DOTS has improved treatment 
outcomes in Japan, except for the mortality of older adult 
patients with TB.
　The number of patients with residual TB foci who devel- 
oped respiratory failure has increased among those receiving 
home oxygen therapy, leading to type II respiratory failure  
and pulmonary circulatory disturbance. The number of patients 
with respiratory failure decreased drastically in parallel with 
decrease in the number of patients with TB. Among TB 
patients, there is a high rate of TB-associated sequelae, which 
underlie chronic pulmonary aspergillosis disease. Notably, 
chronic pulmonary aspergillosis continues to occur in patients 
even after active pulmonary TB is successfully cured.
　TB will continue to affect individuals worldwide in the 
future, and remains an important disease in Japan. 

Key words: TB, Anti-tuberculous drugs, Side effects, Tuber- 
culous sequalae

National Hospital Organization Tokyo National Hospital

Correspondence to: Yuka Sasaki, National Hospital Organiza- 
tion Tokyo National Hospital, 3_1_1, Takeoka, Kiyose-shi, 
Tokyo 204_8585 Japan.  (Email: sasakiy2012@gmail.com)

－－－－－－－－Review Article－－－－－－－－

HOW  SHOULD  WE  THINK  ABOUT  THE  TREATMENT  OF  TB?

Yuka SASAKI

表紙（目次）にもどる

表紙（目次）にもどる



225

第96回総会教育講演

公立精神科専門病院での調査に基づいた精神疾患を
合併する結核症診療の課題　　　　　　　　　　　

阪下健太郎

精神疾患と結核症

（ 1）統合失調症と結核症

　わが国で行われた研究によれば，統合失調症患者は，

それに罹患していない患者に比較して低栄養，やせが有

意に多いことが報告されている1)。一方で，肥満症，高

血圧症，糖尿病，脂質異常症などの生活習慣病の罹患率

も有意に高い 2)。この中で，低栄養，やせ，コントロー

ル不良の糖尿病に関しては，潜在性結核感染症から活動

性結核症を発症しやすい危険因子であるため，間接的に

統合失調症の患者は活動性結核症を発症しやすいと考え

られる。

（ 2）アルコール多飲と結核症

　アルコール多飲が結核発症の危険因子となることも，

古くから知られている。アルコール摂取と結核の発症に

関する危険因子についてメタ解析が報告されている。近

年報告されたアルコール摂取と結核の発症に関するメタ

解析においては，肝硬変や慢性肝炎などのアルコール関

連疾患と結核の発症の関連性は，評価可能な 8つの研究

のメタ解析において，アルコール関連疾患以外の基礎疾

患に比較して約3.3倍の結核発症の関連リスクが認めら

れ，アルコールによる健康障害を認めないものの飲酒習

慣がある群では，飲酒習慣がない群に比較し，約1.35倍

結核発症の関連リスクがあった 3)。

（ 3）抑うつと結核症

　韓国で行われた後ろ向きのコホート研究では，抑うつ

症状を認める患者は，抑うつ症状を認めなかった患者に

比較し，10年間で2.63倍も結核発症率が高く，抑うつの

重症度と結核の発症ハザード比に正の相関があることが

示された 4)。World Health Organization（WHO）のEnd TB

ストラテジーにおいて，tuberculosis-depression syndemicと

いう概念が提唱されており，抑うつは結核発症の原因と

なると同時に，結核発症中に抑うつになることが知られ

ている。これは，結核の臨床に携わる医療者は特に入院

治療においてしばしば経験する。したがって，抑うつ症

状への適切な介入は，活動性結核の発症抑制と治療の完

遂の双方において，非常に重要である。また，治療期間

が長い多剤耐性結核においては，治療中の患者の抑うつ

症状は，治療脱落へもつながり，非常に深刻な問題とな

っているが，特に開発途上国において，結核症と精神症

状への治療が同時に可能である国は，40%にも満たない

と報告されている5)。

精神疾患と結核症診断の遅れ

　患者側における診断の遅れの原因としては，重度の精

神疾患や認知障害をもつ患者は，症状の表出が困難であ

ったり，その自己解釈に齟齬がみられたりすることが原

因となって受診行動につながらない可能性がある。重度

の精神症状をもつ患者は，良質な喀痰を出すことが困難

なため，肺結核の診断に遅延が生じるとの報告もある6)。

精神科病棟や認知症病棟では，食事中に誤嚥や窒息が発

生する危険性が高く，限られたスタッフ数で患者を注意

深く観察するためにホール等に患者を集めて食事摂取を

行うことが多い。精神科の作業療法や集団精神療法は，

多くの患者を閉鎖空間に集合させて行われる。このよう

に，精神科医療においては，患者やスタッフが一堂に会

する機会が相対的に多く，活動性肺結核患者が発生した

際には，多くの濃厚接触者が発生しやすい。医療提供者
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胸部X線撮影の可否

身体科医（主に内科）の勤務状況

自院でX線撮影可能 週末にX線撮影可能

身体科医が勤務 「ありの場合」勤務形態

胸部X線の撮影頻度

X線の読影・喀痰検査
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図 1　精神科病院における身体医療供給体制
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科における診療を困難にしている身体疾患を併発した精

神疾患患者に対し，迅速かつ適正に対応する医療のこと

である（東京都精神科身体合併症医療事業実施要綱）。精

神科身体合併症管理加算は2008年に創設された。現在 7

日以内は 1日450点，8～15日以内は 1日あたり300点

（2020年から 1日あたり225点から300点に増額された）

を算定できる。精神科身体合併症管理加算が算定できる

施設基準は以下のとおりである。精神科病院であり，当

該病棟に専任の内科または外科医師が 1名以上配置され

ており，精神病棟入院基本料（10対 1，13対 1，15対 1

入院基本料），特定機能病院入院基本料，精神科救急入

院料，精神科急性期治療病棟入院料および認知症治療病

棟入院料のいずれかを算定している病棟が該当する。患

者受け入れ可能な精神科以外の診療科を有する医療体制

との連携が確保されていることが必要である。

精神疾患をもつ結核患者の臨床的特徴について
行った後方視的調査　　　　　　　　　　　　

　2012年から2017年の 5年間に東京都立松沢病院に入

院加療した精神疾患をもつ結核患者の臨床的特徴をまと

めたため報告する。

【背景と目的】精神疾患をもつ結核症患者の詳細な報告

は少ない。当院は精神疾患をもつ患者専用の陰圧閉鎖感

染症病棟を18床有する。過去 5年間に入院した結核患

者の臨床的特徴をまとめ，記述疫学的考察を行う。

【対象と方法】2012年 4月 1日～2017年 9月30日の 5

年 6カ月間に，東京都立松沢病院にて入院加療を行った

活動性結核症患者111名について電子カルテを用いて，

側における診断の遅れの原因としては，精神科専門医療

を提供するスタッフが，身体疾患の診療に慣れていない

のに加えて，結核患者自体が減少傾向であり，結核症が

鑑別疾患として挙げられないことが多い。よって，肺結

核を疑う症状が見落とされやすい可能性がある。発熱や

呼吸器症状の精査としての胸部X線が撮影までに長期間

を要することもあり，撮影したとしても，胸部X線読影

に慣れた医師が不在であるといった問題もある。

精神科病院における身体医療供給体制の脆弱性

【背　景】精神科病院における身体医療資源が少ない。

精神病床あたり医師数は一般病床の 3分の 1でよいとい

う特例がある。10～13対 1看護，入院単価は約 3分の 1，

DPC対象外である。患者ケアの主力は，看護助手，准看

護師，半数がパートで賄われている。こうした現状は，

身体科医師や一般病院スタッフが知る機会が少ない。

【対象と方法】東京都精神科病院協会に所属する精神科

病院における身体医療供給体制に関するアンケート調査

を行った。回答期間は2017年12月 7日～28日（21日間）。

回答率は75%（53/70病院）であった。アンケート結果

を図 1に示す。

【まとめと考察】精神科病院の1割は入院時・長期入院

の胸部X線撮影をしない。胸部X線の半数は精神科医が

読影する。常勤身体医が勤務するのは約 4割のみである。

肺結核や肺癌の早期発見は困難な環境と考えられる。

精神科身体合併症医療とは

　精神症状に伴う不穏，興奮等の症状により，一般診療
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その臨床的特徴を後方視的に解析した。

【結　果】年齢中央値は67歳で，範囲は31歳から92歳

であった。男性比率69.3%であった。在院日数中央値は

217日であった。活動性結核症と診断された場，症状発

現から診断までの期間，結核症患者の精神疾患（2012～

2017年）の内訳，結核症に併存した身体疾患，胸部X線

の学会分類，抗結核薬治療中に生じた有害事象，退院先

と予後を図に示す（図2）。

【まとめと考察】診断に 6カ月以上を要する率が明らか

に高い傾向にある。認知症，アルコール依存症，知的障

害者が多い。並存症は糖尿病が最多である。在院日数も

明らかに長期間の傾向にある。精神科長期入院者・精神

症状の不安定な患者は，自治体などの定期検診から脱落

する。認知症，アルコール依存，知的障害者の比率が高

いのは，症状訴え困難，受診率が低い患者層と推測され

る。在院日数が長期であるのは，社会調整，アドヒアラ

ンス問題がある。これらに対する対策の私案としては，

精神科医・非呼吸器専門医に対し，Web講義，事例検討

会，紹介先リスト配布などを利用して結核の知識を啓発

する。入院時や危険因子に応じた胸部X線の定期撮影を

徹底する。専門医読影または外部読影業者への委託を行

う。「確実な読影結果の確認」と呼吸器専門医への紹介

が必要である。
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肺結核を合併した精神疾患を有する患者の事例紹介

【症例 1】60歳代女性，日本人

　主　訴：2カ月間継続する発熱。

　現病歴：知的障害にて某精神科病院に10年間入院中。

X年 5月より間欠的な38℃台の発熱，解熱薬で経過観察

となっていた。X年 7月になっても間欠的な発熱が継続

するため胸部X線を施行し粒状影を認めたことから，喀

痰検査を施行した。喀痰の抗酸菌塗抹（2＋），結核菌核

酸増幅法（＋）となり当院へ紹介となった。

　既往症：精神発達遅滞（10年前から入院），2型糖尿病。

　内服薬：フルボキサミン，フルニトラゼパム，ゾピテン。

　身体所見：身長140 cm，体重35 kg，体温39.0℃，意識

JCS-100，項部硬直あり。呼吸音清，心音整。

　胸部単純X線：図 3

　経　過：緊急で腰椎穿刺施行し，粟粒結核，肺結核，

結核性髄膜炎と診断された。4剤による標準治療と，デ

キサメタゾン投与を行った。ピラジナミド（PZA）肝障

害，エタンブトール（EB）視神経炎を認めた。治療レジ

メンを 2回変更したが，18カ月間の治療を完遂した。幸

い「感受性菌」培養 1カ月で陰転化した。不穏，せん妄

はベッド柵周囲へクッションを充塡し，身体拘束を避け

た。トラゾドン内服にて夜間せん妄や不眠に対応した。治

療 6カ月目に元病院へ転院し，近隣の結核病院で治療を

引き継いだ。

　考　察：精神科病院内における発熱精査の遅れによる

粟粒結核であった。知的障害者の結核症の受け入れ先が

なく，他県から転院となった。病態が重症かつ有害事象

多数，専門的知識を要した。精神科治療，精神科看護介

入を濃厚に要した。

【症例 2】50歳代男性，インド人

　主　訴：発熱。

　現病歴：受診 5カ月前から朝から毎日飲酒していた。

受診 1カ月前から咳嗽を認めることに家族が気づいた。

酩酊状態となり自宅内で転倒し，頭部外傷にて，他院受

診時に発熱を指摘された。胸部X線で肺結核を疑われ，

喀痰塗抹（1＋），TB-PCR（＋）となった。離脱せん妄状

態であったため，保健所経由で紹介となった。

　既往歴：特になし。

　生活歴：来日30年，受診半年前に失業。

　身体所見・検査結果：意識E4V2M3，全身発汗，振戦，

体温 39.0℃，脈拍 150整，呼吸数 24回//分，血圧 90/64 

mmHg，心音整，呼吸音清。右季肋部 2横指肝を触知し

た。血小板10万 /μμL，総ビリルビン2.4 mg/dL，AST 67 IU/

Lと上昇を認めた。

　胸部単純X線所見：図 4

　経　過：活動性肺結核とアルコール離脱せん妄に対し

て，ビタミンB1 1500 mg//日漸減＋ジアゼパム 5 mg 1日

3回投与した。ハロペリドール2.5 mg 2～3週間漸減し，

リスペリドン経口投与に切り替えた。経鼻胃管から

HREZ〔イソニアジド（INH），リファンピシン（RFP），

EB，PZA〕開始し，治療 1カ月目に，経口内服・離床歩

行可能となった。

　考　察：外傷契機に肺結核と診断，アルコール離脱せ

ん妄を発症した 1例であった。結核治療導入と並行し離

脱せん妄治療を要した。断酒と退院後の就労支援を早期

導入し，治療期間 6カ月を入院にて経過観察とした。退

院後すぐに就職することができ，断酒に成功し外来で定

期観察となった。

精神疾患をもつ結核症患者の診断と
治療のポイント　　　　　　　　　

　精神保健福祉法による精神障害者とは，統合失調症，

精神作用物質による急性中毒またはその依存症，知的障
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害，精神病質その他精神疾患を有す者とされている（第

5条）。精神保健指定医の役割としては，措置入院や医

療保護入院の要否，行動制限等の判定を行うのに必要な

知識および技能を有すると認められ厚生労働大臣から認

定された医師のことである（第18条）。精神保健福祉法

に基づく入院形態には以下のものがある。任意入院は，

自らの意思による入院（第21条）である。措置入院は，

都道府県知事が精神保健指定医に診察させ，精神障害者

であり，自傷他害のおそれがあると認めた場合に行う入

院形態（第29条）である。医療保護入院とは，精神保

健指定医による診察結果，精神障害者かつ，医療および

保護のため入院の必要がある場合，家族等の同意により

行う入院（第33条）である。

身体合併症病棟への入院適応があると考えられる精神症状

・ ・ 認知症における著明な徘徊があり，閉鎖病棟以外での

入院管理が困難で，身体拘束を行うことによって患者

のADL，精神症状，認知機能が著しく低下する可能性

がある。

・ ・ 統合失調症や知的障害者における検査治療の理解困難

である。

・ ・ 精神症状に伴う著しい暴言や暴力がみられる。

・ ・ 妄想や抑うつ状態による希死念慮・自殺企図がある。

・ ・ アルコールや薬物依存患者における離脱せん妄が著明

である。

　強制入院となる場合には，精神保健指定医によって，

精神疾患と正しく診断される必要がある。

結核治療中の重度の精神症状への対応

　個室管理・病棟内フリーを逐一検討する。徘徊するが，

身体機能が保たれ，転倒リスクが低い場合には隔離にて

管理することが有益であるが，その際には管類（酸素，

静脈路，胃管，Foleyカテーテル）のないことが前提と

なる。当院では，排菌量が多い肺結核症（2＋以上）の

場合，2週間のみ個室としている。しかし，排菌が1＋

以下なら，最初から病棟内を自由としている。身体合併

症病棟で結核診療を行う利点については，精神保健福祉

法の法的根拠に基づいて，患者さんと医療者の安全を確

保したうえで，精神科と内科の双方が主治医となって治

療を進めることが可能であり，身体症状の改善に伴い精

神症状も改善することが期待できる。また，精神保健指

定医と精神専門看護師により頻回にカンファレンスを行

うことによって，適正かつ必要最小限の身体拘束にて治

療することができ，患者の精神症状の増悪やADLの低

下が最小限にできる可能性がある。

抗結核薬の精神的な有害事象

　抗結核薬には，それ自体に精神症状をきたすものや，

抗精神病薬との相互作用が問題となる薬剤が存在するた

め，必ず抗結核薬治療開始前には薬剤師と相談して相互

作用を確認する。併用注意薬であっても併用せざるをえ

ないことがあるが，抗結核薬の血中濃度が低下しないこ

とを主眼に置きつつ，精神科薬の効果が落ちる可能性が

ある場合には精神症状の増悪がないかを主治医，精神科

医が注意深くモニタリングする。表 1に代表的な抗結核

薬の精神科的有害事象と併用に注意すべき薬剤を列挙す

る7)。

せん妄への対応

　せん妄は，活動型・活動低下型・混合型せん妄に分類

される。まずは，身体疾患や薬物影響（電解質異常，肝

機能障害，血糖異常）を検索し，脳CTによる器質的疾

患の除外や，腰椎穿刺を行って結核性髄膜炎の除外を行

う。薬剤によるせん妄は頻度が高く，抗パーキンソン病

薬，抗コリン薬，H2ブロッカー，ベンゾジアゼピン系

薬剤，副腎皮質ステロイド等の影響を検討し，減薬や漸

減中止が可能なものは中止する。対応としては，周囲オ

リエンテーションを整えることに努め，睡眠と覚醒のリ

ズムを整える。そして，不要と考えられる身体拘束，カ

テーテル留置，持続点滴を避けることで，せん妄を助長

しないことが重要である。せん妄の原因となっている可

能性が最も高い慢性活動性結核の治療を最優先するが，

「活動型せん妄」が長期化する場合には，その有害事象

や抗結核薬との薬物相互作用などを確認したうえで，薬

物療法が必要となる。

せん妄に対する薬物療法の例

　まず，高齢者や活動性感染症は，ドパミン受容体の遮

表1　抗結核薬の精神的な副作用と併用注意薬のまとめ

リファンピシン
（RFP）

肝チトクロームP450酵素誘導による薬剤
血中濃度低下に伴う，精神症状の増悪
血中濃度　ハロペリドール↓　クエチア
ピン↓　オランザピン↓

イソニアジド
（INH）

本剤による精神症状の報告多数
カルバマゼピン，フェニトイン，SSRI併
用→（INH↑）
ビタミンB6吸収低下による抑うつ（まれ）
INH誘発性ループスに伴う精神症状（まれ）

ニューキノロン QTc延長

リネゾリド 本剤によるセロトニン症候群→精神症状
血球減少

デラマニド 本剤による精神症状　1～2%　報告
QTc延長

サイクロセリン 「古くから知られる」本剤による精神症状
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断作用を前面とする定型型，第一世代の抗精神病薬によ

る錐体外路症状がでやすい。非定型，第二世代の抗精神

病薬は，錐体外路症状が出にくくなっているが，鎮静作

用はかえって強いこともある。このため，抗精神病薬を

使用する際には，年齢や身体機能，相互作用などを十分

に勘案して，原則少量から適宜漸増や頓服の組み合わせ

を行う。

〔処方例〕

①リスペリドン0.25 mg～2 mg（錐体外路症状）

② 非定型　クエチアピン12.5 mg～50 mg（高齢者向け），

糖尿病患者には禁忌。

有害事象：錐体外路症状や過鎮静による分泌増多，ふら

つき・転倒，QT延長。

不眠への対応の例

　入院生活による昼夜逆転，他患者のいびきや会話など

がないかを確認する。「抑うつエピソード」を見逃さず，

適切な精神科介入を検討する。

〔処方例〕非ベンゾジアゼピン系を優先的に使用する。

① エスゾピクロン：短時間作用型であり，依存が生じに

くい。

② ラルメテルオン：メラトニンに作用し，依存が生じな

い。

③ トラゾドン：抗うつ薬であるが，抗うつ薬として使用

されることは稀であり，鎮静効果があり，不眠治療薬

として，高齢者にも使用しやすい。

④ テトラミド：四環系抗うつ薬ではあるが，抗うつ薬と

して使用されることは稀であり，鎮静効果があり，不

眠やせん妄に対して使用できる。

抑うつエピソード

　まずは正確に抑うつエピソードを診断することが重要

であるため，DSM-5にて示された下記の診断基準を示す。

　1. 抑うつ気分

　2. 興味・喜びの著しい減退

　3. 食欲減退や体重減少（または食欲増加や過食）

　4. 不眠（または過眠）

　5. 精神運動焦燥または精神運動制止

　6. 気力減退や疲労性

　7. 自己の無価値観や罪責感

　8. 思考力，集中力の減退，決断困難

　9. 自殺念慮，死についての反復思考

診断基準：上記から 5項目以上満たし 1か 2を必ず含め

て，2週間以上続く。

抑うつへの対応の原則

　すぐに抗うつ薬などの投薬を開始せず，精神科医にコ

ンサルテーション・リエゾンが可能な状況であれば行う。

抑うつの原因精査として，まずは薬剤性（違法薬物を含

む），アルコール，身体疾患の精査を行う。上記除外後，

「うつ病」「双極性障害」「統合失調感情障害」の 3つの

精神疾患の可能性を検討する。うつ病に対しては抗うつ

薬を投与し，双極障害に対しては，気分安定薬を投与す

るが，後者の治療は非精神科医には治療困難であること

が多く，精神科医に必ず相談して投薬を依頼する。

結核治療中の抑うつに対する薬物治療の原則

　投薬前に肝臓チトクローム酵素のCYP阻害作用を確

認，INH・RFPとの相性が重要である。抑うつや不安が

改善してもすぐに中止しない。これは，短期間での中止

は再燃や自殺につながる可能性があり，少なくとも数カ

月は継続する。抗うつ薬開始後に，焦燥やイライラが増

強した場合は，双極性障害の潜在を疑って，必ず精神科

医に相談する必要がある。

非精神科医でも比較的安全に投与可能なうつ病薬物療法

　抗うつ薬としては，SSRI（Serotonin Selective Reuptake 

Inhibitor）や，SNRI（Serotonin  Norepinephrine  Reuptake 

Inhibitor）が選択される。

① エスシタロプラム10 mgから開始する。QT延長に注意。

それ以外の副作用は少ない。また，CYP阻害は軽度

のみであり，抗結核薬との相性もよい。

② デュロキセチン（サインバルタ®）20 mgから開始する。

神経障害性疼痛などに幅広く使用されている。抗うつ

作用も強い。CYP阻害は軽度のみであり，抗結核薬

との相性もよい。

③ ベンラファキシン（イフェクサー®）37.5 mgから開始す

る。CYP阻害はないため抗結核薬との併用もしやすい。

総　　　括

　精神疾患を有する患者は，結核の感染や発症のリスク

が一般人口より高いことに加えて，診断の遅れが生じや

すい。わが国における結核症患者の減少と国公立病院や

公的病院における精神病床の削減が進んでおり，精神症

状と結核症へ同時に十分な診療を行える施設は減少の一

途である。その一方で精神科治療を必要とする患者数が

減少しているわけではなく，服薬治療の進歩によって精

神疾患をもつ患者の生活の質や予後は高まってきてい

る。現在猛威を振るっている新型コロナウイルス感染症

診療においても同様の問題が存在しているが，各医療圏

に応じて，感染症を専門とする医師と精神科を専門とす

る医師が共同で身体合併症を抱えた精神疾患をもつ患者

に十分な治療体制を供給できる医療施設を最低限確保す

る必要がある。本稿が，各都道府県や自治体の精神保健
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福祉分野と感染症分野をつなぐ契機として活用されるこ

とを期待する。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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低蔓延国化を目前とし重要性が増した大学病院に
おける結核教育　　　　　　　　　　　　　　　

高柳　　晋

1. 結核の蔓延状況

　世界保健機関（WHO）は世界で年間1000万人程度の

新規結核患者が発生していると推定している1)。2018年

には世界の死因上位10位に入っていたが，結核患者数

が減少傾向にあることもあり2019年には死因の上位10

位には入っていない。しかし，低所得国，中所得国では

死因の上位10位以内を維持している2)。また2019年の結

核による世界の死亡者数はWHOの推定で140万人1)と非

常に多く，単一の感染症としては最大の死因であるため，

結核の重要性は依然変わっていない。

　本邦は結核の中蔓延国である。2019年の本邦の結核

死亡数は2088人，死因順位は31位であり，1950年には

死亡率 1位であったことを考慮すると順位は低下してき

ている。結核新規感染者数は2018年10万人対12.3人か

ら2019年11.5人3)と減少傾向である。1962年の結核新規

感染者数は10万人対403.2人であり，60年弱で30分の 1

以下にまで抑え込むことに成功している。低蔓延国の定

義は10万人対10人未満であるため，日本が低蔓延国と

なる日も近いと考えられる。ただし，米国など他の先進

国と比較すると感染者数は依然高い水準であり，まだま

だ予断は許さない状況である。

2. 国際的な取り組み

　結核による甚大な被害もあって結核は国際的に重要視

されており，様々な取り組みが行われている。2001年に

策定されたMillennium Development Goalsの後継として

2015年の国連サミットでSustainable Development Goals

（SDGs）が世界の共通目標として採択された。SDGsは

17のゴールと169のターゲットより構成されており，結

核はゴール 3のターゲット 3でHIV，マラリアなどと共

に根絶すべき感染症として挙げられている。WHOも

2014年にThe End TB Strategyを打ち立て，2035年までの

結核根絶を目標として掲げた。

　そのため結核蔓延国への支援も様々な形で行われてい

る。Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria 

Kekkaku Vol. 96, No. 7 : 233_237, 2021

松戸市総合医療センター感染症内科 連絡先 ： 高柳　晋，松戸市総合医療センター感染症内科，〒270_  

2296 千葉県松戸市千駄堀993_1
 （E-mail: Shin.takayanagi@matsudo-hp.jp)
 （Received 27 Sep. 2011）

要旨：高齢化の進行，ステロイドの使用，HIV感染症などの出現により結核発病ハイリスク者が増

加している。結核は疑わなければ診断がつかない疾患である。結核は稀な疾患であると誤解され，

鑑別に挙がらないケースも多い。常に結核の可能性を想起してもらうために，持続的な結核教育が

必要である。2019年の新登録結核患者に占める70歳以上の高齢者の割合は61.1%と依然高い状態

となっている。外国生まれの患者が占める割合は2019年には10.7%となっており，対策として結核

高蔓延国からの入国者を対象としたスクリーニングが開始された。全国的に結核病床は減少してお

り，結核診療経験のない医療従事者の増加が危惧される。千葉大学医学部附属病院では看護師や研

修医などを対象とした結核に関する講義を行っている。結核の治療を行えるようになることを目標

とはせず，結核を疑う，ないし診断することができ，その後に呼吸器科，感染症内科などへ適正に

紹介できるようになる，いわゆる初期対応を身につけること，結核に興味をもってもらうことを目

標としている。地域特性に応じた持続的な教育を行う必要がある。

キーワーズ：結核，低蔓延国，教育，高齢者，小児，外国生まれ



図 1　本邦における年齢別新登録結核患者数 3)
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割合は 2010年に 51.2%だったものが 2019年には 61.1%

へと10年弱でほぼ10%の増加 3)となっている（図 1）。本

邦は今後も高齢化の進行が見込まれるため，結核患者の

高齢化もさらに進行する可能性は高い。

　高齢化は結核の診断，治療を難化させると考えられて

いる。豊田らの報告 5)によると，高齢になるに従い呼吸

器症状を有する患者が減少し，呼吸器以外の症状を訴え

ることが多くなる。特に後期高齢者においては呼吸器症

状を訴えた患者は 3分の 1程度しかいない。筆者らの検

討 6)では胸部画像所見においても70歳以上では有空洞例

が少なく，粟粒結核が増加しており，高齢者においては

症状，画像での診断が若年者と比較して困難である可能

性が示唆されている。さらに70歳以上においては脳血

管障害や心血管障害，慢性腎臓病などの非感染性疾患を

合併症として有する患者も増加する。70歳以上は70歳

未満と比較して治療成功率の低下，死亡率の上昇を認め

るため，治療も難渋しやすいと考えられる。

4. 日本における外国生まれ結核患者

　外国生まれ新登録結核患者数は近年1500人前後を推

移している。外国生まれが占める新規結核患者の割合は

2013年5.2%から2019年には10.7%へと上昇 3)しており，

結核対策上の重要な位置を占めるようになった。特に15

歳から29歳の若年層では外国生まれの患者が非常に多

く，結核感染者の過半数を占めるまでに至っている。津

田らの報告によると7)外国生まれの患者は治療成功率が

低く，また転出率が高いと報告されている。大阪市にお

ける外国生まれ結核患者の33.3%は日本語での日常会話

が困難であった。2019年に厚生労働省が全国の病院を

対象として行った外国人受け入れ体制の実態調査8)では，

医療通訳を配置している病院は4.4%と，配置していな

い病院95.6%と比較して非常に少ないことが明らかにな

った。これらの社会的な要因も治療成功率や転出率に悪

影響を及ぼしている可能性が考えられる。

　さらにイソニアジド，リファンピシン両耐性である多

剤耐性結核の割合も外国生まれで高くなっている。新規

登録結核患者数に占める多剤耐性結核の割合は日本生ま

れではおおよそ0.2%弱程度であるが外国生まれの場合

は1.5%前後 3)となっており，日本生まれと比較して多剤

耐性率が高くなっている（図 2）。ただし，この算出方法

は薬剤耐性検査実施数を母数としていないため，実際の

多剤耐性率と乖離がある可能性があることは承知いただ

きたい。

　このような現状もあり，入国前結核スクリーニングな

どの水際対策を行っている。入国前結核スクリーニング

検査はフィリピン，ベトナム，中国，インドネシア，ネ

パール，ミャンマーといった高蔓延国からの中長期在留

（GFATM）もその一つである。GFATMは2000年に行わ

れたG8九州沖縄サミットで議長国である日本の提案を

契機に設立された組織である。各国の政府や企業，民間

団体などから資金を調達し，低・中所得国でのHIV，マ

ラリア，結核の予防，治療，感染者支援，保険システム

強化などを目的とした資金提供を行っている。

　結核診断・治療も進歩している。潜在性肺結核治療は

結核撲滅のための重要な位置を占めているが，抗原特異

的インターフェロン-γγ遊離試験が登場し，潜在性結核

感染症の診断が以前より容易となった。またGene Xpert

などにより遺伝子診断が簡便に施行可能となった。治療

の面では新規抗結核薬としてデラマニド，ベダキリンの

2剤が2010年代に登場した。この 2剤は基本的には多剤

耐性結核を対象として使用される。本邦においても使用

可能となっているが，適格性審査を受ける必要があるこ

とにご注意いただきたい。

3. 日本の高齢化と結核

　日本の高齢者人口は増加の一途をたどっている。総務

省の統計によると2020年 9月時点で65歳以上の高齢者

人口は3617万人（人口比28.7%）であり，2019年の3587

万人（28.4%）より増加している。2020年の高齢者の総

人口に占める割合を比較すると，日本（28.7%）は主要

国の中で最も高く，2位のイタリア（23.3%）より 5%以

上高くなっている4)。その影響は結核患者においても生

じている。

　本邦の結核患者総数は 2010年 23,261人から 2019年

14,460人と約38%程度の減少となっている。年齢別にみ

てみると 70歳未満の患者実数は 2010年 11,342人から

2019年5,622人とほぼ半減している。一方で70歳以上は

2010年11,919人から2019年8,838人とおよそ26%程度の

減少となっており70歳未満と比較すると減少幅が小さ

い。その結果，新規結核患者において70歳以上の占める



図 3　小児結核に占める出生地ごとの割合 3)図 2　新規登録結核患者数に占める多剤耐性結核の割合 3)
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者として入国する人を対象としており，指定医療機関で

胸部X線検査などを行い，スクリーニングを行うという

ものである。

　また，日本語学校における結核の集団感染事例も多く

認められるため，法務省は2019年に告知基準を改定し，

入学後早期と 1年ごとの健康診断を行うことが望ましい

と定めた。

5. 小児結核

　本邦における小児結核は年間40～60人前後を推移し

ている。本邦はいまだ中蔓延国であるが，小児に限ると

欧米と比較しても遜色のない非常に低い水準を保ててい

る。乳児期の高いBCGワクチン接種率の維持，接触者

検診の徹底や各種啓発活動などによりこの低水準が保た

れていると考えられる。小児結核の発生を抑制できてい

ることは非常に喜ばしいことであるが，患者数が少ない

がゆえに問題も生じてきている。例えば，小児結核への

関心の低下，さらに小児結核を診療可能な医療従事者，

医療機関の減少である。また小児結核に占める外国生ま

れの割合も増加傾向にあり2019年には28.9%とほぼ 3

人に 1人程度 3)となっている（図 3）。前述のとおり，外

国生まれは日本生まれと比較すると診断治療が難しくな

りやすい。より専門性が求められる状況と本邦はなって

いるが，その専門性を育てる機会が乏しくなってきてい

る。

　結核は人口密集地で多く発生しやすいため，地域的な

偏在がある。そのため小児結核新規登録例を数年間にわ

たって認めない県もあり，そのような県では小児結核の

診療経験のある医師の確保がより困難となる可能性が高

い。

6. COVID-19が結核診療に及ぼす影響

　COVID-19の感染拡大に伴い2020年 4月 7日に 1回目

の緊急事態宣言が行われた。その後も緊急事態宣言や蔓

延防止等重点措置が多くの都道府県で発出された。大規

模イベントの制限なども行われ，コロナ禍以前とは人流

が大きく異なるようになった。またマスクの着用も一般

的となり，感染対策も浸透した。結核はどのような影響

を受けたであろうか。

　2020年 4月は以前と比べて有意に結核の新登録者数

が減少しており，さらに同時期の株式会社SRLに提出さ

れた抗酸菌培養検査数も2017年から2019年と比較して

減少していたと小宮らは報告 9)している。人流の変化や

マスク着用による結核患者減少も考えられるが，検査数

が減少していることや，本邦の結核発症者の多くは結核

高蔓延国時代に既感染となり加齢による免疫力の低下で

発病することが多いことなどを考慮すると，検診や受診

機会の喪失による見かけ上の患者数減少の可能性も否定

できない。病状の進行した結核患者が増加してくるおそ

れもあるため，慎重に経過を見る必要がある。

7. 米国の結核蔓延状況

　米国は結核患者が減少しており1980年代初頭には結

核低蔓延国化が目前となっていたが，患者数は次第に横

ばいとなっていった。80年代にはニューヨークなどの

大都市から結核患者の増加が始まり，最終的には全国で

再度患者数の増加をきたしてしまうこととなった。その

背景にはAIDSの流行やホームレスの増加，結核流行地

からの移民の増加など様々な要因があったが，結核教育

や研究費，結核対策費の削減など，結核を軽視したこと

が結核患者数増加の大きな要因であったと考えられてい

る。実際に1970年代に結核対策交付金が取りやめとなっ

てしまっている。米国は1989年に結核撲滅対策委員会

を組織し，再度膨大な予算をつぎ込むことで結核対策強

化を行った。その結果，2019年の米国の結核罹患率は

10万人対で2.7人と先進国の中でも低水準となっている。

　現在の本邦は低蔓延国化を目前としており，1980年頃

の米国と類似した状況も見受けられる。低蔓延国化が目

前となってはいるが，米国の先例を教訓とし，決して結



図 4　診断まで長期間を要した30～59歳有症状喀痰塗
抹陽性肺結核の割合 3)
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核を軽視せず持続的な結核対策を行い続ける必要がある。

8. 低蔓延国化を目前とし重要性が増した結核教育

　高齢化の進行，ステロイドや免疫抑制剤の使用，HIV

感染症などの出現により結核発病ハイリスク者が増加し

ている。結核は疑わなければ診断がつかない疾患であ

る。結核は稀な疾患であると誤解され，鑑別に挙がらず

診断が遅れるケースも稀ではない。

　診断が遅れる要因は医療従事者によるもの（Doctor’s 

delay）すなわち診断の遅れと，患者によるもの（Patient’s 

delay）すなわち受診の遅れの 2つに大きく分けられる。

Patient’s delayは国民に対する持続的な啓発活動などが必

要である。Doctor’s delayは，その国の結核診療レベルを，

ひいては結核教育レベルを反映していると言えるであろ

う。比較的診断が容易な30～59歳の有症状喀痰塗抹陽

性患者の診断までに要した期間を見てみると，発病から

診断まで 3カ月以上を要した割合は30%を超えている 3)。

発病から診断までの期間はDoctor’s delay，Patient’s delay

双方の影響を受けている。そこでPatient’s delayによる

影響が小さいと考えられる初診から診断まで長期を要し

た割合も見てみると，1カ月以上を要した割合は2019年

15.2%となってしまっている3)。また，その割合も2009

年と比較すると増加してしまっている（図 4）。診断技

術は進歩を遂げていることを考慮すると，診療レベルの

低下が原因として否定できない。診療の遅れは患者本人

の予後を悪化させるだけでなく，周囲に感染を拡大させ

てしまう危険性も高める。本邦における結核患者数・結

核病床は減少しており，結核療養所であった病院におい

て結核診療を取りやめる病院も出てきている。そのため

結核診療を経験したことのある医療従事者数が今後減少

してくるおそれがあり，診断の遅れがさらに顕著になっ

てしまう可能性もありうる。その反面，高齢化の進行，

外国生まれ結核患者の増加など結核をとりまく環境は複

雑になってきており，結核対策・診療は難化してきてい

る。

　以上の背景を考慮すると，持続した結核対策・診療の

実行のため後進の育成が急務である。後進の育成として

卒前・卒後教育の充実が必要と考え，千葉大学医学部附

属病院の感染症内科では，医学部，看護学部，研修医や

看護師などを対象として結核教育を行っている。残念な

がら卒後結核教育前に胸部X線写真で粟粒結核を指摘で

き，結核疑い患者への初期対応を説明できる研修医は稀

である。当院は多剤耐性を含めた結核診療経験のある医

師が複数在籍している。そのため結核の治療を行えるよ

うになることを目標とはせず，結核を疑う，ないし診断

することができ，その後に呼吸器科，感染症内科などへ

適正に紹介できるようになる，いわゆる初期対応を身に

つけることや結核に興味をもってもらうことを目標とし

ている。地域，医療機関によって必要とされる教育内容

は異なってくるため，地域特性にあった結核教育を推進

する必要があると考えられる。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　The number of people at high-risk for catching 
tuberculosis (TB) is increasing due to the aging society, use  
of steroid, HIV infection, and so on. TB is difficult to diagnose 
unless medical staff (s) considers the possibility of TB infec- 
tion. In most cases, differential diagnosis is not conducted, 
because there are people who misunderstand as if TB is a  
rare disease. To make sure medical staffs always suspect the 
possibility of patient s having TB, continuous training related 
to TB is necessary. People with 70 years and over account for 
61.1％ of new TB cases in 2019, and the incidence rate is  
still high. The proportion of foreign-born people with TB was 
10.7％ in 2019 and due to this, screening test was initiated  
for people coming from countries with high-TB incidence  
as a countermeasure. There is a concern that the number of 
medical staffs without experience of medical care for TB 
would increase because the number of hospital beds is 
decreasing nationwide. Chiba University Hospital is giving 
medical professionals such as nurses and resident physicians 

lectures on TB. Our intention is not to teach medical workers  
to treat TB. The goal is to become able to suspect and  
diagnose TB and refer to another clinical department (e.g. 
respiratory medicine and infectious diseases); that is, the 
lectures are the first responder trainings, and we aim to get 
medical practitioners interested in TB. Continuing profes- 
sional education is required based on regional characteristics.

Key words: Tuberculosis, Country with low incidence, 
Education, Elderly people, Children, Foreign-born
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合併症対応：腎不全・透析

高森　幹雄

1. 結核と透析の疫学

（ 1）結核の疫学

　本邦における結核罹患率は1999年に結核緊急事態宣言

の時期に一過性に上昇したものの戦後一貫して概ね毎年

減少している。しかし2019年結核患者の新登録14,460

人，罹患率人口10万対11.5，塗抹陽性患者は5,231人，人

口10万対4.1であり，欧米諸国の 2～3倍前後と日本は

依然として結核中蔓延国である。発症患者はその中央値

が80歳近く，2015年前半の当院での入院実績は70歳以

上61.1%，80歳以上40.3%であり1)，2019年の全国統計で

も60歳以上が71.3%，80歳以上が41.7%と高齢化が顕著

となっている。高齢者の罹患率は年齢が高くなるごとに

顕著であり，2019年の罹患率も年齢別では20歳代から

50歳代までは人口10万対で10未満であるが，70歳代17.6，

80歳代45.4，90歳代85.2と特に後期高齢者で依然として

高い水準にある2)。

（ 2）血液透析の現状

　結核と対照的に透析患者数は現在も年々増加し2019

年には全国で34.4万人，100万人あたり2732人と，国民

366人に 1人となっている。原疾患では糖尿病性腎症が

最多となり，感染症は死因として男性では第 1位で22.1 

%，女性では心不全に続いて第 2位20.4%である。慢性

腎不全・糖尿病は共に肺結核発症のリスク因子とされ糖

尿病性腎症の増加が危惧されている3)。

2. 腎機能障害と感染リスク

（ 1）感染リスクによるシスタチンC（CysC）の有用性

　慢性腎臓病（CKD）における腎機能評価として一般的

にCreベースのeGFRが用いられている。CysCも同様に

腎機能の悪化と共に上昇することが知られており筋肉量

が少なくCreが低い場合などに汎用されつつある。感染

リスクを評価したところCysCベースのeGFRSCysCが腎機

能増悪と相関していたと報告されている4)。

（ 2）CKDステージと結核感染リスク

　透析前の段階のCKDステージ 1～5の結核感染リス

クは，CKDステージが進むごとに増悪すると考えられ

ており，特にステージ4/5では 2倍近くにあがることが

報告されている5)。

（ 3）血液透析と結核発症リスク素因
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要旨：肺結核は最近は年々減少しているが，透析患者数は増加してきた。腎機能障害においては腎

機能増悪と共に結核感染の相対危険度が 2倍になり，透析では10倍前後になると考えられ死亡率も

高い。典型的症状に欠く例も多く，発見の遅れが目立つ傾向がある。発見には IGRAsや画像・喀痰

検査が推奨される。透析センターは閉鎖空間であり集団感染報告があるが，さらに2020年より

COVID-19時代となっており今後は透析センターでも空気･飛沫・接触感染予防策を同時に講じて

いく必要がある。治療については透析用量で用いればその安全性は高い。ただし間質性腎炎には注

意が必要である。透析患者では透析導入 2年以内の発症が多く，導入時期に IGRAsを行いLTBI治

療の積極的導入が検討される。透析と非結核性抗酸菌症は肺病変では関連性は少ないと考えられ，

非透析患者における一般的診療と同様でいいと考えられている。ただし腹膜透析においては

M.abscessus感染中心にCAPD関連腹膜炎の報告があり注意が必要である。

キーワーズ：血液透析，結核，潜在性結核感染症（LTBI），IGRAs，非結核性抗酸菌症（NTM）
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うべきである。

② 飛沫感染：インフルエンザウイルス・ムンプスウイル

ス・風疹ウイルス・髄膜炎菌などは飛沫感染予防策を

行う。

③ 接触感染：MRSAなどを含む多剤耐性菌，腸管感染な

どは接触感染予防策を行う。

　透析センターは閉鎖空間であり超多剤耐性結核の集団

感染など院内感染が報告されており，空気感染対策は重

要である12)。2019年まではこの①②③の対策を学習する

ことにより対応できたが，COVID-19時代に入りエアロ

ゾル感染などを含め，まずは空気・飛沫・接触感染に同

時に対応する必要が出てきている。今後も新規感染症が

流行する可能性があり，これら全てに同時に対応してい

く必要がある。

5. 血液透析とIGRAsの有用性

　結核の診断は，感染確認検査としてツベルクリン反応

（ツ反）とInterferon-Gamma Release Assays（IGRAs）（QFT，

T-SPOT）検査，発症確認検査としてX線・CT等の画像，

喀痰等からの菌検索，に分けて考える。感染の有無につ

いて現在はツ反よりIGRAsが有用と報告されており一般

的に IGRAsを使用する13)。活動性結核・潜在性結核感染

共に IGRAsは有用である10)。ただし IGRAsは既感染でも

陽性になる場合があり運用には注意が必要である。2013

～14年当院に血液透析中に結核外にて入院しQFTを測

定された27例について検討しところ，陰性24例（88.9%）

（陽性 1例，判定保留 1例，判定不可 1例）で，陽性例

も結核治療後であったことから，IGRAsが陽性になれば

明らかな治療歴がないかぎりは結核感染を濃厚に疑うこ

とになる14)。IGRAsはQFT，T-SPOTそれぞれの特徴を鑑

みて各施設で活用する必要がある15)。

6. 透析患者の結核診療

　当院での成績は既報にて報告してきた。55.2%に糖尿

病の関与が認められ，透析導入から発症までの平均透析

期間は中央値2.0年（同時～26年），1年未満は21人（36.2 

%），2年未満32人（55.2%）であり，既報どおり透析導

入早期が多かった。また統計学的有意差は認めなかった

が，糖尿病罹患患者が透析導入から早期に結核罹患しや

すい傾向にあった。発見動機から診断までの期間は呼吸

器症状発見5.3週（±2.9週），発熱発見7.0週（±7.5週），

画像発見7.1週（±14.0週）を要していた。典型的症状

に欠くことなどの要因もあり，診断は遅延傾向であっ

た。予後は軽快退院47人，死亡退院11人，死亡退院の内

訳は喀血 1人，細菌性肺炎 1人，他疾患 3人，早期死亡

6人（敗血症性ショック 3人，結核死 1人，誤嚥性肺炎

1人）であった。透析患者の感染症は死亡例が多いこと

　透析における結核感染については，1974年Pradhanら

による 5例のケース6)が報告され海外・本邦の報告では

概ね相対危険度は10～25倍とされてきた。東京都多摩

地区の2008年調査でも相対危険度8.34倍と本邦ではお

よそ相対危険度は10倍前後と考えられている7)。結核罹

患率が高くなる要因としては，①糖尿病が原疾患である

ことが多い，②平均導入年齢が高齢化している，③低栄

養状態，④慢性的な貧血，⑤細胞性免疫低下，が言われ

ている8)～10)。

3. 結核罹患率と透析患者数からの推測罹患率

　透析患者数は34万人，現在の結核罹患率11.5の10倍

前後，塗抹陽性率を20%前後で計算すると少なくとも全

国で300～400人前後が結核を発症し塗抹陽性患者が70

人前後は発生しているものと考えられる。高齢者の罹患

率がより高いこと，透析患者の高齢者比率が高いことを

鑑みると実際にはもう少し多く発生している可能性が高

い。透析患者数の増加傾向と結核罹患率の低下傾向を鑑

みても，透析患者での結核発症はこの10年でも減少は

緩やかであると予想され，今後もしばらくは減少は期待

できない。

4. 透析施設における感染対策

（ 1）透析施設における標準的な透析操作と感染予防に

関するガイドライン（5訂版）

　2020年 4月，日本透析医会「透析施設における標準的

な透析操作と感染予防に関するガイドライン」改訂に向

けたワーキンググループから 5訂版が発表されている11)。

4訂版とは変更なく引き続き透析施設では確実に確認さ

れたい。結核については下記の内容がポイントとして挙

げられている。

①早期発見・早期治療が院内感染防止に有用である 

　（Level 1B）。

② ツベルクリン反応よりもインターフェロンγγ遊離試験

（IGRAs）が感染の診断に有用である（Level 1B）。

③ 潜在性結核感染透析患者は治療することが推奨される

（Level 1A）。

④ 排菌している結核の透析患者は原則として陰圧の空調

を有する専用の隔離透析室のある施設へ転院させるこ

とが推奨される（Level 1B）。また結核患者の発生を

ただちに最寄りの保健所に届け出る（Level 1E）。

⑤ 透析患者に対する抗結核治療は多剤併用療法で行い，

投与量は腎排泄性の薬剤の場合，減量が必要である

（Level 1B）。

（ 2）感染源別感染対策

① 空気感染：結核菌・水痘ウイルス・麻疹ウイルスは空

気感染予防策を行う。また播種性帯状疱疹も同様に扱
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が報告されており，当院でも死亡退院が19%と多かっ

たものの，全身状態もよく治療が軌道にのれば順調にい

く傾向であった1)。治療は順調にいけば問題なく透析な

らではの有害事象は少なく，投与量に関しては透析用量

を用いれば問題ない 2)。

7. 透析患者における早期診断・早期発見のヒント

　透析患者における結核診断は診断の遅れが目立つ。診

断のヒントとして，①画像＝定期的X線での新規陰影，②

発熱＝通常の感冒等以外の発熱，③胸水貯留＝Dry Weight

を下げても減らない胸水，④呼吸器症状（咳嗽・喀痰）

の出現，があげられる2)。実際には胸膜炎，リンパ節結核

も多いので注意を要するが，こういった兆候があれば迷

わず IGRAsや画像・喀痰検査が推奨される。ただし胸水

貯留例での診断の注意点として，胸水中ADA値につい

ては高値例で結核以外の悪性胸膜中皮腫や悪性リンパ腫

など鑑別が必要なこと，結核菌の感受性確認のための培

養陽性検体採取には局所麻酔下胸腔鏡検査・すりつぶし

培養が必要なことが多いこと，などがあげられる。リン

パ節結核については縦隔リンパ節がメインのこともあ

り，CT撮像，気管支鏡でEBUS-TBNAが有用である16)。

しっかり培養陽性検体を採取して感受性を確認した治療

に結びつけたい。

8. 透析と潜在性結核感染症（LTBI）

　潜在性結核感染症の治療指針により，結核菌感染して

いるが発病していない場合を潜在性結核感染症（LTBI: 

Latent Tuberculosis Infection）として，透析患者は結核発

病ハイリスク群とされており積極的にイソニアジド

（INH）単剤を中心としてLTBI治療を行う。感染者中の

活動性結核発病リスク要因が 4倍以上の疾患が勧告レベ

ルAで積極的LTBI治療の対象となっており，慢性腎不

全・透析も含まれている17)。

　同じく積極的LTBI治療の対象とされている生物学的

製剤ではインフリキシマブで結核再燃をきたしやすいと

報告された18)のを始まりに，アダリムマブなど各種生物

学的製剤で報告が相次いだことからLTBI治療が推奨さ

れている。生物学的製剤の発病リスクは透析の10倍に

比して 4倍ではあるが，TNF阻害療法使用ガイドライン

では，①結核既感染，②ツベルクリン反応または IGRAs

陽性，③胸部X線撮影で陳旧性結核病変あり，のいずれ

かの条件に当てはまればTNF阻害薬開始 3週間前から

LTBI治療をするべきとしている19)。

　血液透析では2018年の報告では新規透析導入患者に

T-SPOTにてスクリーニングを実施し，151人中27人に

LTBI治療を実施している20)。歴史的背景から地域差も

大きく自施設の地域性を把握しておく必要があると考え

られる。血液透析患者における結核発症と潜在性結核感

染症の鑑別は非常に注意を要する。血液透析を導入され

る患者においては導入時に IGRAsを実施し，特に最近の

感染が疑われる者は発病がないことを確認しLTBI治療

を検討されうる21)。ただし前述どおり血液透析患者は高

齢化しており，LTBI治療導入に際してはその身体的状

況や治療による有害事象出現の可能性・有害事象に対す

る忍容性等を十分に考慮する必要がある。透析患者にお

けるLTBI治療の治療期間は 9カ月間である。INHは透

析性がなく透析に関係なく連日投与を行う。

9. 透析センターで結核が発生した場合

　感染症法に基づく結核の接触者健康診断の手引き（改

訂第 5版）22)に基づいて接触者検診を行う。胸部画像診

断について，特にCTについては，①対象者の同一集団

の感染率が高い場合，②既に発病者がある場合，③対象

者に免疫学的な問題がある場合，④咳・痰などの呼吸器

症状がある場合（発病の可能性が高いと考えられる場

合）とされており23)，場合によりCTまで考慮して対応

する。

10. 結核治療と薬剤性腎炎

　結核治療においてリファンピシンによる腎機能障害，

特に間質性腎炎が知られており，尿量減少・インフルエ

ンザ様症状・胃腸症状で発症すると報告されている24)。

当院の統計でもその診断には尿中好酸球やGaシンチが

有用であり，発症時期は治療開始後中央値で47日，概ね

2カ月以内が多い。そのため結核治療開始初期（特に 2

カ月以内）に注意が必要で，インフルエンザ様症状や胃

腸症状，尿量減少を確認しておくこと，NSAIDs，PPI使

用患者で間質性腎炎の頻度が高く注意が必要である。治

療初期は，尿検査を含む，腎機能の定期的なフォローア

ップが必要である。速やかに被疑薬（リファンピシン）

を中止，腎生検などの診断，ステロイド導入が検討され

る25)。

11. 透析と非結核性抗酸菌症

　抗酸菌感染は結核菌群と非結核性抗酸菌群に分類され

る。日本では肺非結核性抗酸菌症のほとんどはM. avium

とM. intracellulareで占められている。中高年の喫煙歴が

ある男性に多い結核類似型（線維空洞型）と中年以降の

非喫煙女性に多い小結節・気管支拡張型に分類される。

治療導入のタイミングの判断は難しいが，早期導入が望

ましいのは，線維空洞型や結節・気管支拡張型でも病変

が 1側肺の 3分の 1を越えたり気管支拡張が強い，喀血

などの症状が強い，塗抹排菌量が多い場合などである。各

種外科治療も報告されている。透析と肺非結核性抗酸菌
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症の明確な関連は報告されておらず，一般的な肺非結核

性抗酸菌症の対応と同様でいいと思われる。

　非結核性抗酸菌は皮膚病変も報告があり，皮膚病変→

腹膜透析で注意が必要かもしれない。実際に腹膜透析患

者のCAPD排液からM. abscessusが検出された症例の報

告が散見されており26)，CAPD関連腹膜炎の起炎菌とし

て注意が必要である。

12. まとめ

　透析患者は糖尿病合併が多く感染ハイリスク状態であ

る。透析開始後 1～2年後に結核発症が多く，早期発見

が必要である。IGRAsの使用や陰圧室などの対策，積極

的LTBI治療の検討が必要である。これらのことを参考

に透析での結核診療に従事したい。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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セス年月日）を記載すれば使用可とする。読者が閲

覧不能な文献は引用文献として認めない。

7 .  「資料」を投稿する際，データ以外については，目的，
考察，結論等を記載する。

8 .  データ共有に関するポリシー。「結核」では，論文
に用いられているデータの共有を著者にお願いして

います。特に，投稿される論文に臨床試験データが

含まれるような場合には，著者は論文内に下記の内

容を含むデータ共有ステートメントを記載してくだ

さい。

　　 1）非特定化された試験データの可否
　　 2）誰に共有されるのか
　　 3）データが共有されるまでの流れ
　　 4）共有されるデータの種類
　　 5）共有される関連文書
　　 6）いつデータが共有されるのか
〔付記〕

　・・ 投稿された論文全てはレフェリー 2人による査読を
行う（特別に編集委員会から依頼した原稿を除く）。

　・・英文は英語に堪能な人の校閲を受けること。

　・・ 招請講演，特別講演，会長講演，教育講演，シンポ
ジウム等の構成は別に定める。

　・・ 支部学会の一般演題抄録は本文200字以内，特別講
演・シンポジウム等は1200字以内。

2019年11月29日一部改訂　



共著者の同意書

著　者　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　

論文名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

私は本論文の共著者として投稿することに同意致します。

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日



様式 1   日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：自己申告による COI報告書

□ 筆頭著者名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

□ 共著者名（本人．但し，集計の際は全員）：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

論文題名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

（投稿時，学会員・非学会員の別を問わず，著者全員は，投稿時から遡って過去 1年間以内での発表内容に関係す

る企業・組織または団体との COI状態を記載し，筆頭著者へ提出。筆頭著者は各報告書を集約し，本報告書を作

成し，著者全員の COI報告書と共に事務局に提出する）（なお，1年間とは 1月から12月までとする）

項目 該当の状況 有であれば，著者名：企業名などの記載

①顧問
　営利企業との契約に基づいた有償の顧問

有・無

②株式の利益
　 1つの企業から年間100万円以上，あるい
は当該株式の 5%以上保有

有・無

③ 特許使用料（特許等に係るロイヤリ
ティ収入を含む）

　1つにつき年間100万円以上
有・無

④講演料
　 1つの企業・団体から年間合計50万円以上

有・無

⑤原稿料
　1つの企業・団体から年間合計50万円以上

有・無

⑥寄付金（奨学寄附）等の総額
　 1つの企業・団体からの研究経費を共有す
る所属部局（講座，分野あるいは研究室な
ど）に支払われた年間総額が200万円以上

有・無

⑦委受託研究（治験を含む）の総額
　 1つの企業・団体からの奨学寄付金を共有す
る所属部局（講座，分野あるいは研究室など）
に支払われた年間総額が200万円以上

有・無

⑧企業等が提供する寄付講座
　 （企業などからの寄付講座に所属している
場合に記載）

有・無

⑨裁判等における専門的助言・証言
　1つの企業・団体から年間100万円以上

有・無

⑩旅費，贈答品等の受領
　1つの企業・団体から年間 5万円以上
　（学会からの旅費は含まない）

有・無

（本 COI申告書は論文掲載後 2年間保管されます）

（申告日）　　　年　　月　　日

Corresponding author　（署名）　　　　　　　　　　　　　　　　　　



日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：自己申告による COI報告書の
記載方法について

1） 投稿前に，筆頭著者は共著者全員から，様式 1（日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：

自己申告による COI報告書）を集める。

2） 筆頭著者は，集めた全員の COIについて，代表して，様式 1の各項目に該当するものがあ

ればすべて転記する。書ききれない場合は，別紙にし，様式 1と一緒にまとめて提出する。

3）最後に，集計した申告書に Corresponding authorの署名，捺印をし，提出する。

4） 投稿時に，様式 1の自己申告による COI報告書は，学会事務局内 COI担当者まで提出する 

（投稿時に論文に同封し，事務局宛送付でも可）。

5） 原則，投稿時，筆頭著者は共著者全員分の申告書及び集計した申告書 1枚（共に様式 1：

自己申告による COI報告書）を提出することとなる。

本自己申告は平成25年 1月から開始する。

本報告書の記載事項（あるいはその一部）は，掲載誌に記載される。

＜記入例＞

（1）著者名：筆頭著者を先頭に，順に共著者を記載する。

　　　　　　 ○○○夫，□□□子，△△△代，●●●郎

　　 報酬額：○○○夫：アルプス製薬，△△△代：ヒマラヤ試薬

（2）旅費・贈答品等の受領：有　○○○夫：穂高財団　●●●郎：北岳協会

　　以上　内科学会の例に基本的には倣う。

ご不明な点がありましたら，事務局までお問い合わせください。

　照会先：日本結核非結核性抗酸菌症学会事務局

　　　　　TEL：03_6721_9983　FAX：03_6721_9986　E-mail : info@kekkaku.gr.jp




