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潜在性結核感染症治療指針
平成25年 3月　　

日本結核病学会予防委員会・治療委員会

1. 策定の基本的な考え方

　結核感染者に対して抗結核薬を投与して発病を防ぐ試

みはわが国で1950年代初頭からパラアミノサリチル酸

（PAS）を用いて行われた1)。米国においては1950年から

60年代にかけて，小児，初発患者の家族，精神科施設，

アラスカ住民，不活動性病変，退役軍人などを対象とし

たイソニアジド（INH）を用いた大規模な比較対照試験

が行われ，ヨーロッパでも国際結核連合（IUAT）などが

比較対照試験を行った。これらによって，結核に感染し

ている状態における化学予防（chemical prophylaxis）の

有効性は確立した 1) 2)。しかしながら，結核感染者のう

ち発病の危険が高い者については，化学予防による発病

減少のメリットが化学予防そのものの副作用のデメリッ

トを上回るが，発病の危険が高くない者についてもそれ

が該当するかは明確でない。このため，結核に感染して

いる場合に発病の危険が高い者に対して，結核感染の検

査を行うことが一般的である。

　潜在性結核感染症（latent tuberculosis infection : LTBI）

は，アメリカ胸部疾患学会（American Thoracic Society :

ATS）と米国疾病予防管理センター（Centers for Disease 

Control and Prevention : CDC）が2000年に発行した共同

声明である「選択的ツベルクリン検査と潜在性結核感染

症の治療」（Targeted Tuberculin Testing and Treatment of 
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要旨：結核に感染して発病するリスクが高い者に対する潜在性結核感染症（LTBI）の治療を行うこ

との有効性は確立しており，わが国においても結核の根絶を目指すために重要な戦略になると考えら

れる。近年，インターフェロン-γ遊離試験（IGRA）が広く使われるようになったこと，HIV感染者

に対するイソニアジド（INH）による発病予防治療が世界的に勧奨されるようになっていること，免

疫性疾患等の治療に用いられる生物学的製剤の種類も適応疾患も増大していることなどを鑑みて，日

本結核病学会予防委員会と治療委員会は合同で本指針を作成することとした。

　LTBI治療対象の決定に際しては，①感染・発病のリスク，②感染の診断，③胸部画像診断，④発

病した場合の影響，⑤副作用出現の可能性，⑥治療完了の見込み，について検討が必要である。積極

的にLTBI治療を検討するのは，HIV/AIDS，臓器移植（免疫抑制剤使用），珪肺，慢性腎不全 ⁄透析，
最近の結核感染（2年以内），胸部X線画像で線維結節影（未治療の陳旧性結核），生物学的製剤の使

用，多量の副腎皮質ステロイドなど，相対危険度が4以上と考えられる状態である。それよりはリス

クは低いが，複数の発病リスクが重複した場合にLTBI治療の検討が必要なのは，経口および吸入副

腎皮質ステロイド剤の使用，その他の免疫抑制剤の使用，糖尿病，低体重，喫煙，胃切除等である。

　治療薬剤と期間は原則として INHを 6カ月または 9カ月内服であり，INHが使用できない場合はリ

ファンピシン（RFP）を 4カ月または 6カ月投与する。免役抑制状態にある者であっても，感染リス

クが著しく高いとは考えられないわが国において，長期に及ぶLTBI治療を支持する理由はないもの

と考えられる。肝障害の既往がある者，妊婦，HIV陽性者，アルコール多飲者については，治療開始

時，有症状時および定期的な肝機能検査が必要である。LTBI治療中の発病の報告も見られており，

結核発病の症状に注意を払うべきである。

　LTBI治療に際しては，患者に対して副作用および発病の危険，および薬の中断の危険について健

康教育が必要であり，保健所と連携して治療継続のための支援と治療成績の評価をする。感染症法の

規定によって保健所への患者発生の届出が義務付けられており，保健所はそれに基づく登録，訪問指

導，服薬支援を行うことになっている。結核指定医療機関における医療は保健所に公費負担申請を行

い，感染症診査協議会の審査を経て承認されれば自己負担額が低減される。
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Latent Tuberculosis Infection）から使われるようになった

概念であり，結核菌に感染していること自体が潜在的な

疾患であるとの考え方である3)。従って，それまでの「化

学予防」が結核症という疾病の予防であったのに対し

て，「LTBI治療」とは潜在的な疾患の治療を行うことで

ある。この声明ではLTBI治療を結核の根絶戦略の根本

的な要素として，リスクの高い対象者に選択的にツベル

クリン反応（以下，ツ反）を実施し，陽性者に対して治

療を行うことが重要であるとの考え方が示されている。

　2005年 2月，日本結核病学会予防委員会は上述のATS/

CDCの共同声明の考え方を取り入れた「さらに積極的

な化学予防の実施について」を日本リウマチ学会との共

同声明として発表した 4)。日本の結核患者は著しく中・

高齢者に偏在し，結核既感染者も中・高齢者に集中して

いたことから，結核の発病をより効果的に防止するため

に，これら中・高齢者に対しても化学予防をより積極的

に実施する必要があると考えられた。中・高齢者に多い

過去に感染を受けた者に対しても化学予防の効果は広く

認められていたことから，免疫抑制要因をもった者や副

腎皮質ステロイド剤やTNF-α阻害剤を使用する者など，

発病リスクの高い者に対して化学予防を推進することと

した。

　わが国では「潜在性結核感染症」は2007年 6月に改

正された届出基準に含められるようになって，広く使わ

れるようになった 5)。それまでは，「初感染結核」に対

する予防内服（いわゆる「マル初」）は29歳以下のみが

公費負担の対象になっていたが，LTBI治療は原則とし

てツ反またはインターフェロンγ遊離試験（interferon-

gamma release assay : IGRA）の実施を条件に，新しい感

染のみならず，過去の感染者で免疫抑制状態等にあるた

め発病リスクが高いと考えられて治療をする場合を含

め，年齢にかかわらず公費負担の対象となった 6)。

　2011年 5月に改正された「結核に関する特定感染症

予防指針」（以下，「予防指針」）の「医療の提供」の項に

「潜在性結核感染症患者の治療を積極的に推進する」と

記載されており，目標の中に「潜在性結核感染症治療の

治療完了率85%以上」が明記されている7)。わが国にお

いてもLTBI治療は今後，結核の根絶を目指すために重

要な戦略になると考えられる。

　結核感染の診断方法として，従来行われてきたツ反は

過去のBCG接種や非結核性抗酸菌等の影響を受けるた

め，特異度が問題であった。これに対して結核特異抗原

の刺激によってリンパ球から遊離されるインターフェロ

ン-γを測定する IGRAは優れた特異度をもっている。

2005年 4月からクォンティフェロン第二世代（クォン

ティフェロン®TB-2G）が使われるようになり，2010年

頃より同第三世代（クォンティフェロン®TBゴールド：

以下QFT-G）に代わった。さらに2012年11月にTスポ

ット®TB（以下，T-SPOT）も健康保険に収載された。

QFT-Gの使用については，本学会予防委員会の「クォ

ンティフェロン®TBゴールドの使用指針」を参照された

い8)。

　近年，世界の結核患者中のHIV検査実施は急速に拡大

し，2010年にはHIV検査実施状況が報告された169カ国

において結核患者の34%のHIV感染について調べられ

ている9)。従来からHIV感染者はLTBI治療対象に含めら

れているが，途上国を含めて積極的な対応が求められて

いる10)。

　また，関節リウマチ等免疫性疾患に使用する生物学的

製剤は種類も適応疾患も拡大している（表 1）ことか

ら，LTBI治療が行われている患者数は増加していると

考えられるが，感染症法第12条に基づく届出はLTBIを

含めて結核と診断した医師の義務であるにもかかわら

ず，推定のLTBI治療患者数よりも相当少ないと考えら

れる。これは，免疫性疾患を取り扱っている医師・医療

機関は結核の専門でない場合が多いために，届出の必要

性が周知されていないためと推定される。

　以上のようなLTBI治療をめぐる状況の変化を踏まえ

て，日本結核病学会予防委員会・治療委員会は2005年

に公表された「さらに積極的な化学予防の実施につい

て」4)を引き継ぐものとして，次のような方針に基づい

て本指針を策定することとした。

①  LTBI治療を，結核の根絶を目指すための重要な戦略

として推進する。

② 感染診断としての IGRAや治療法に関する新知見を取

り入れる。

③  HIV感染者に対するLTBIの診断・治療をさらに推進

する。

④ 生物学的製剤の適応疾患が拡大し，様々な免疫性炎症

疾患に使われおり，結核を専門としない医師・医療機

関においてLTBI治療が実施されることを考慮に入れ

て，結核対策に関する基本的な事項や関連する制度等

についても記述する。

⑤ 接触者健康診断やコッホ現象を契機に発見された

LTBI治療の詳細については他書に譲る。

　なお，本指針の妥当性を検証するために，LTBI対象者

の属性，LTBI実施状況とその後の発病状況をモニター

することが望ましい。

2. LTBI治療の対象

1. 基本的な考え方

　低蔓延状況においてLTBI治療を効果的・効率的に行

うために，対象として，感染していて発病リスクが相当

高く，かつ治療を行う有益性が副作用を上回ると考えら



表1　生物学的製剤と適応疾患

  一般名（商品名） 適　応　疾　患 薬効分類

インフリキシマブ
（レミケード）

（1）関節リウマチ，（2）潰瘍性大腸炎，（3）ベーチェット病による難
治性網膜ぶどう膜炎，（4）尋常性乾癬，（5）関節症性乾癬，（6）膿疱
性乾癬，（7）乾癬性紅皮症，（8）強直性脊椎炎，（9）クローン病

抗ヒトTNF-αモノクローナル抗
体製剤

エタネルセプト
（エンブレル）

関節リウマチ 完全ヒト型可溶性TNF-αα/LT-α
（※）レセプター製剤

トシリズマブ
（アクテムラ）

（1）関節リウマチ，（2）多関節に活動性を有する若年性特発性関節
炎，（3）全身型若年性特発性関節炎，（4）キャッスルマン病

ヒト化抗ヒトインターロイキン
6（IL-6）レセプターモノクロー
ナル抗体

アダリムマブ
（ヒュミラ）

（1）関節リウマチ，（2）尋常性乾癬，（3）関節症性乾癬，（4）強直性
脊椎炎，（5）クローン病

ヒト型抗ヒトTNF-αモノクロー
ナル抗体製剤

アバタセプト
（オレンシア）

関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る） T細胞選択的共刺激調節剤

ゴリムマブ
（シンポニー）

既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止
を含む）

ヒト型抗ヒトTNF-αモノクロー
ナル抗体製剤

ウステキヌマブ
（ステラーラ）

既存治療で効果不十分な尋常性乾癬，関節症性乾癬 ヒト型抗ヒト IL-12/23p40モノク
ローナル抗体製剤

セルトリズマブ
（シムジア）

既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止
を含む）

TNF-α阻害薬
（ペグヒト化抗ヒト TNF-αモノ
クローナル抗体 Fab断片製剤）

カナキヌマブ
（イラリス）

クリオピリン関連周期性症候群（家族性寒冷自己炎症症候群，マ
ックル・ウェルズ症候群，新生児期発症多臓器系炎症性疾患）

ヒト型抗ヒト IL-1βモノクロー
ナル抗体

リツキシマブ
（リツキサン）

1. CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫
2. インジウム（111In）イブリツモマブ　チウキセタン（遺伝子組
換え）注射液およびイットリウム（90Y）イブリツモマブ　チウキ
セタン（遺伝子組換え）注射液投与の前投与

抗悪性腫瘍剤　抗CD20モノク
ローナル抗体

※LT-αα: Lymphotoxin-α　TNF-βともいわれる
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れる人を適切に選択することが重要である3)。感染診断

やLTBI治療の適用に際して，次に示すような事項を総

合的に検討する必要がある。

（ 1）感染・発病のリスク

　結核に感染しているリスクが高いのは，高齢者，ホー

ムレス等の社会経済的弱者，高蔓延国居住歴がある者，

医療従事者，矯正施設に収容されている者などがあげら

れる。

　感染者の中で発病リスクが高いのは，最近の感染（感

染から 1～ 2年以内），HIV感染，じん肺，過去の結核に

矛盾しない胸部X線所見，低体重，糖尿病，慢性腎不全

による血液透析，胃切除，十二指腸回腸吻合術，心不全，

頭頸部癌，副腎皮質ステロイド剤などの免疫抑制効果の

ある薬剤やTNF-α阻害剤等の生物製剤使用があげられ

ている3) 4) 11) 12)。

（ 2）感染診断と検査法

　今日，結核の感染診断は IGRAまたはツ反で行われて

いる。しかしながら，ツ反はBCG接種の影響を受ける

ため，従来の日本における感染診断はそれほど正確とは

言えなかった。米国においてATS/CDCの共同声明後に

IGRAが使われるようになったことを踏まえた費用効果

分析によると，患者との濃厚接触による感染者，HIV感

染者，外国生まれの者（米国における居住歴にかかわら

ず）は健診を実施しないよりも費用対効果が高く，これ

ら全てのグループにおいてツ反よりも IGRAを用いたほ

うが，費用対効果が高かった13)。LTBIのスクリーニン

グに関する費用対効果分析は，分析モデルの策定方法，

検査後の経過観察期間，LTBI治療の費用，発病した場合

の活動性結核の治療費用，ツ反や IGRAの費用，感度・

特異度，対象集団の感染率・BCG接種の有無，LTBIから

活動性結核に進展するリスクの影響を受けることから，

行われた調査・研究間の直接的な比較はできないが，ほ

とんどの検討で，スクリーニングの方法として IGRA単

独，またはツ反を実施して陽性の確認に IGRAを用いる

方法が費用対効果に優れていた 14)。IGRAは結核菌特異

抗原を用いているためBCG接種の影響を受けないこと

から，わが国のようにBCG接種率の高い国では特に有

用性が高いと考えられる。

　一方，活動性結核患者を対象としたQFT-GとT-SPOT

の比較では，感度はT-SPOTが高く，特異度はQFT-Gの

ほうが高いとされてきたが 15) 16)，最近，両者の特異度は

差がないとの報告もある17)。特に免疫不全状態での感度
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はT-SPOTが高いとの報告が多いが，LTBIについては感

染を判定するGold Standardがないことからどちらが優

れているか結論づけることは難しい 18)。

（ 3）胸部画像診断

　LTBI治療開始にあたって胸部画像診断は，①活動性

結核がないことの確認，②過去に結核発病後に自然治癒

したことによる陳旧性病変の残存の確認，を目的に胸部

X線撮影を基本に必ず実施する。この際，呼吸器科医や

放射線科医など胸部X線読影に習熟した者が診断するこ

とが望ましい。胸部正面単純X線像で異常がない場合で

も微細な病変がCTで検出されることがある19)～21)。CT

に係る費用とX線被曝の大きさを考慮すると，対象者の

同一集団の感染率が高い場合や既に発病者がある場合，

対象者に免疫学的な問題がある場合や咳・痰などの呼吸

器症状がある場合など，LTBI治療を行う時点で発病し

ている可能性が高いと考えられる者については実施する

のが妥当と思われる。

（ 4）発病した場合の影響

　免疫学的に脆弱な人と常時接する職業や，集団生活を

しているために発病した場合に大きな影響が生ずるよう

な者には，発病に伴う二次感染防止の観点からより積極

的に治療を検討する。また，合併疾患のために結核を発

病した場合の治療が困難になることが予想される場合や

発病が合併疾患の治療に影響を与える場合など，予後の

悪化が予想される場合にもLTBI治療を前向きに検討す

る。

（ 5）副作用出現の可能性

　使用する薬剤による副作用出現の可能性およびその重

篤性と結核発病のリスクとのバランスを考えて治療の是

非を検討する必要がある。INHの慎重投与となっている

肝障害，腎障害，精神障害，アルコール中毒，痙攣性疾

患またはこれの既往症のある場合，薬物過敏症，血液障

害，出血傾向のある患者では十分な注意が求められる。

INHによる肝機能障害は30～35歳以上で出現頻度が高

くなるとされており，まれには重症化することもあるこ

とから22)，感染・発病のリスクが明確でない場合に安易

な投与は避けるべきである。リファンピシン（RFP）の

重篤な副作用は，肝障害，アレルギー反応，アレルギー

の一種としてインフルエンザ様症状，まれに，間質性腎

炎，骨髄抑制などがある。

　妊婦に対するLTBI治療については，INHの添付文書

では「投与しないことが望ましい」とされているが，

ATS/CDCガイドラインでは，「最近の感染やHIVで結核

菌の胎盤への血行性散布または発病が起こりやすい状態

では，母児とも危険な状態に曝される可能性があるの

で，肝機能障害に対して十分注意をしたうえで治療した

ほうがいい」とされている3)。授乳について添付文書上

は「授乳を避けること」とあるが，同じくATS/CDCガ

イドラインでは，「これまでに授乳による児への影響は

報告されていないことから禁忌ではなく，児にはビタミ

ンB6の補充を行うべき」とされている3)。

（ 6）治療完了の見込み

　LTBIは自覚症状，身体所見がないために患者は一般

に病識をもちにくく，治療の脱落・中断が起こりがちで

ある。明らかに中断となる可能性が高い者（例えば，海

外の渡航先でLTBI治療プログラムがないなど）に対し

て治療を強行して発症した場合には耐性を獲得する懸念

もあることから，慎重な対応が必要である。このような

中断リスクの高い患者に対しては，近年報告された INH

＋リファペンチンを週 1回 3カ月＝合計12回の投与を

DOT（服薬支援者の目前で服薬）で治療する方法は有

用と考えられる23)。今後わが国でもリファペンチンの承

認も含めて検討の必要がある。

2. 発病リスク要因と感染診断

　LTBI治療の適用は発病リスク要因とその状況におけ

る感染診断結果の解釈が基本となる。リスク要因の大き

さおよびそれぞれの状況における感染診断の注意は以下

のようなことになる。

（ 1）感染性患者との接触者

　接触者健診で発見された感染者で特に既感染率が低い

若年者では，新たな感染である可能性がきわめて高い。

近年は高齢者においても既感染率が低下していることか

ら，新規感染を起こす可能性がある。感染 2年以内の人

の発病は15倍とされていることから11)，集団における感

染危険や IGRAの陽性率を勘案しながら，副作用等の問

題がないかぎりは治療の対象とする。なお，接触者健診

の実施の考え方は「結核の接触者健康診断の手引き」24)

に詳述されているので参照されたい。

（ 2）免疫不全を伴う病態

　免疫不全を伴う病態では，一般に結核発病リスクが高

くなるが，それぞれの病態とその程度によって異なって

いる。また，感染診断の感度はツ反と IGRAとも低下す

ることから判断に注意が必要であるが，IGRAのほうが

ツ反よりも低下しにくいとの報告が多い 25) 26)。血中の総

リンパ球数と IGRAの感度を比較した結果では，QFT-

G，T-SPOTともリンパ球数の減少とともに感度が低下

するが，T-SPOTのほうが影響を受けにくく，リンパ球

数 500/μμL以下における結核患者を対象にした感度は

T-SPOT: 81%に対してQFT-G: 39%との明らかな有意差

があったと報告されている27)。これは，T-SPOTは全血か

らの末梢リンパ球を抽出して一定数に調整する過程があ

るのに対して，QFT-Gは全血を使って測定するために血

中のリンパ球の総数の影響を受けやすいためとされて
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いる。

①HIV/AIDS

　結核は世界のHIVによる死亡原因の約 4分の 1を占め

ている28)。結核感染者中のHIV感染者の発病リスクは報

告によって，約 10倍 29)，20～37倍 28)，50～110倍 11)など

とされている。HIV陽性者に対するLTBI治療が有効で

患者のQOLや生存率の改善に寄与するデータが集積さ

れている30)。このような状況を踏まえて，WHOは2011

年にHIVが蔓延している途上国に向けたガイドラインを

発行して，HIV感染者における結核患者発見と Isoniazid 

preventive therapy（IPT）を強力に推し進める方針を示し

た 10)。

　わが国では強力な抗HIV療法が導入されてからHIV

感染症の予後もHIV合併結核の生存率も著明に改善し

た 31) 32)。予後が改善したとはいえHIV合併結核の治療は

副作用が起こりやすく，治療を困難にする場合もあると

されていることから31)，米国で勧められている考え方も

取り入れて33)，LTBI治療を積極的に行うことが望ましい。

　HIV感染者に対するT-SPOTとQFT-Gを比較したメタ

アナリシスではpooled sensitivityはT-SPOT: 72%，QFT:

61%とT-SPOTがやや高い。高収入国のデータではCD

4＋T細胞数が200/μl未満ではQFT-Gは判定不能が明ら

かに多くなったが，T-SPOTではそのようなことはなか

ったとされている26)。

②慢性腎不全による血液透析および腎移植患者

　慢性腎不全のために血液透析を受けている患者の活動

性結核発病の相対危険度は10～25倍 11) 34)～36)，腎移植を

受けた患者では37倍とされている37)。結核発病は透析導

入後 1年以内の発生が多い 34) 36)。慢性腎不全や血液透析

時にツ反の反応性の低下が起こることはよく知られてお

り，最大50%が陰性化するとされていることから，ツ反

陰性の結果のみでは結核感染を否定できない 38)。IGRA

についての評価は十分に行われていないが，ツ反よりも

高い感度で検出できると報告されている 38～40)。以上よ

り，血液透析を導入される患者に対しては IGRAを実施

して，感染が疑われる者には発病がないことを確認のう

え，LTBI治療の検討を行う。ただし，近年透析患者は

高齢化しており，身体状況や副作用出現の可能性等を十

分に考慮する必要がある。

　腎移植を受ける患者は術後投与される免疫抑制剤が

IGRAの感度を低下させる可能性があり，RFPの投与が

移植腎に影響を与える可能性も考えると，術前に結核診

断を行い，必要に応じてLTBI治療を行うことを推奨す

る38)。

③その他の臓器移植および幹細胞移植患者

　結核は臓器移植および幹細胞移植の合併症になりう

る。移植を受けた人のリスクは一般の人に比較して20

～74倍とされており11)，移植後に結核が発病した場合の

治療は抗結核薬と免疫抑制剤の相互作用が起こるため，

しばしば難しくなる41)。このため，移植前に IGRAによ

る感染診断を行い，陽性者は発病がないことを確認のう

えLTBI治療を実施する。

④糖尿病

　糖尿病の発病リスクは一般に1.5～3.6倍程度とされて

いる11) 42) 43)。また，13論文からのメタアナリシスでは相

対危険 3.11（95%信頼区間：2.27～4.26）であったが，

個々の症例対象研究におけるオッズ比は1.16から7.83程

度の幅があった 44)。発病リスクは高血糖の程度と持続期

間と相関し，HbA1cが7未満では増加しないのに対して，

7以上では 3程度と高い 45)。また，糖尿病全般では発病

リスクは2.09に対して，治療中の患者では2.60であり，

治療されていない糖尿病患者に比較して 2つ以上の合併

症をもつ患者では3.45と，糖尿病の重症度と相関する 46)。

従って，LTBI治療の対象とする前に，糖尿病のコント

ロールを適切にすることが重要と考えられる。

　糖尿病患者に対するLTBI治療の有用性に関する介入

研究は近年行われていないが，過去の観察研究では発病

リスクを低下させた 42)。これらの観察研究は，糖尿病患

者に対するLTBI治療を支持する十分な証拠にはならな

いが，免疫抑制状態を引き起こす他の病態において

LTBI治療は有効とされていることから，必要に応じて

LTBI治療を検討する価値はあると考えられる。

　糖尿病における IGRAの診断特性については，影響を

受けないとの報告がある47) 48)。従って，糖尿病のコント

ロールが困難であって，他の要因が重複しているために

発病リスクが高いと考えられ，結核に感染している場合

にはLTBI治療の実施を検討する。

（ 3）免疫抑制作用のある薬剤の使用

①生物学的製剤

　近年，生物学的製剤の種類も適応疾患も拡大した。日

本で発売されている生物学的製剤を表 1に示す。生物学

的製剤使用による結核発病リスクは，欧米では結核症例

が少ないために前向き研究が困難であることから様々な

データソースや集計手法を用いて計算されているが，臨

床病態および使用する生物学的製剤によっても異なるこ

とから，報告によって1.6～25.1と大きな違いがある49) 50)。

投与から発病までの期間はインフリキシマブ17週間に

対してエタネルセプトは48週と薬剤によって異なって

おり，発病リスクはインフリキシマブはエタネルセプト

よりも1.3～5.9倍高く，アダリムマブはインフリキシマ

ブよりもさらに高いとの報告が多い50)。スウェーデンで

の全国住民データベースを用いた検討では1999年から

2001年の間にTNF-α阻害剤を使わなかった関節リウマ

チ患者でのリスクは一般人口に比べて 2倍高く，1999年
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から2004年の間にTNF-α阻害剤で治療された関節リウ

マチ患者の発病リスクは未使用に比べてほぼ 4倍高かっ

たが，全例が報告されていないことから実際はさらに高

いと考えられている51)。フランスにおける生物学的製剤

治療登録による症例対照研究では標準化罹患比（SIR）

は12.2であり，さらに，インフリキシマブ：18.8，アダ

リムマブ：29.3に対してエタネルセプト：1.8と薬剤に

よって大きな違いがあった 52)。トシリズマブの結核発病

リスクは低いと考えられており53)，国内臨床試験でも

0.3%とアダリムマブの0.6%よりは低い。抗リウマチ薬

（disease-modifying anti-rheumatic drugs : DMARDs）と共に

投与されたアバタセプトおよびゴリムマブの結核発病は

それぞれ1945例中 1例，891例中 1例であった（ただし，

治療前のLTBI治療の有無については記載がない）54)。以

上より，インフリキシマブ，アダリムマブは明らかに高

いリスクがあり，エタネルセプトはこれらよりは低い。

　関節リウマチをはじめとする免疫が関係した炎症性疾

患ではDMARDsが使われるようになる以前からツ反等

の皮膚反応が減弱することが報告されている55)。さらに，

生物学的製剤を使用する症例ではしばしばDMARDsが

使用されているため，ツ反あるいは IGRAで偽陰性が起

こる可能性がある56)～58)。英国胸部疾患学会は生物学的

製剤を使用するにあたって，既に免疫抑制剤を使用して

いる場合の感染診断にはツ反は有用でないので使用する

べきでないと勧告している56)。慢性の免疫が関係した炎

症性疾患患者の結核スクリーニングの報告をまとめた結

果によると，IGRA陽性の中で多くのツ反陰性（最大50

%）が報告されていることから49) 59)，ツ反よりも感度が

高いと考えられる。しかし，IGRAにおいても反応性の

低下があるとされており，陽性の閾値を低くする必要性

も示唆されている60)。生物学的製剤使用に際してのスク

リーニングにQFTとT-SPOTの両者を行った報告では，

QFT陽性・T-SPOT陰性とQFT陰性・T-SPOT陽性のグ

ループでリンパ球数に大きな違いはなかった18)。

　以上から，生物学的製剤の適用にあたっては，まず，

対象者の病歴から結核感染のリスク評価をする。次い

で，胸部X線検査を行い，活動性結核が疑われる場合は

確定診断のための精査が必要となる。陳旧性肺結核が疑

われ，治療歴がない場合，もしくは確実な治療が行われ

ていない場合にはLTBI治療を前向きに検討する。胸部

X線検査で異常が認められない場合には IGRAを用いて

感染診断の検査を行い，感染が疑われる場合には，3週

間前からLTBI治療を行い，生物学的製剤による治療を

開始する。生物学的製剤は，重篤な副作用の発現に対す

る定期的な検査や，急に発症する可能性のある副作用に

迅速に対応できるよう，胸部X線写真撮影が即日可能で

呼吸器内科専門医，放射線科専門医による読影所見が得

られる医療環境で，感染症専門医等と連携した対応が望

ましい 56) 57) 61) 62)。

②副腎皮質ステロイド剤

　経口プレドニゾロン 1日15 mg（またはその同等量）

の 1カ月以上の投与は統計的に明らかに結核発病のリス

ク要因とされている3)。経口プレドニゾロン投与を受け

ている人の結核発病のオッズ比は4.9，さらに15 mg未満

とそれ以上のオッズ比はそれぞれ2.8，7.7との報告があ

る63)。また，TNF-α阻害剤を用いていない関節リウマチ

患者で副腎皮質ステロイド剤を投与されている場合には

年齢・性別調整標準化比で投与されていない患者よりも

2.4倍になっているとの報告もある64)。

　吸入ステロイド投与は経口投与をされていない場合に

は結核の発病リスクを上昇させると報告されており，特

に高用量（フルチカゾン1000μμg ⁄日以上）の場合には吸
入ステロイドを用いていない人に比して 2倍程度のリス

クになる。ただし，経口ステロイドの投与を受けている

場合にはそれ以上にリスクを上げることはない 65)。

　経口プレドニゾロン 1日10 mgの投与はツ反，QFT-G

の反応を抑制することから63)，IGRAによる感染診断は

治療開始前に行うことが望ましい。既に同量相当以上の

副腎皮質ステロイド剤を投与されている場合には IGRA

の感度が低下している可能性を考慮してLTBI治療の要

否を判断する。

　以上より，副腎皮質ステロイド投与に際して，投与経

路，投与量，副腎皮質ステロイド剤投与以外の結核の発

病リスクと副作用が発生するリスクを考慮に入れて，

LTBI治療の必要性を検討する。

③その他の免疫抑制剤

　関節リウマチ患者の結核発病の相対リスクは疾患自

体とDMARDsによる影響によって 2～16倍とされてい

る51) 52)。別の報告ではTNF-α阻害剤未投与でDMARDs

を投与されている場合は年齢・性別調整標準化比で 2

倍 65)，あるいは 3倍とされている66)。〔これらの検討で

はDMARDsとして，メトトレキサート，ヒドロキシクロ

ロキン，クロロキン，スルファサラジン，アザチオプリ

ン，レフルノミド，シクロホスファミド，シクロスポリ

ン，金製剤，ミノサイクリン，ペニシラミンがあげられ

ている。〕

　従って，DMARDsが投与されている患者で他のリス

ク要因がある場合には IGRAによる感染診断を行い，陽

性であればLTBI治療を検討する。

（ 4）その他の感染・発病リスク

①胸部X線検査で結核治癒巣がある場合

　未治療の陳旧性肺結核の相対危険度は 6～19とされて

おり，進行したHIV感染，感染性結核との濃厚接触者に

次いで高いリスクになっている11)。胸部X線上明らかな
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陳旧性結核の所見（胸膜癒着像や石灰化のみの者を除

く）があって，結核の化学療法を受けたことがない者に

対して INHを24週間投与すると，発病を65%減少させ

ると報告されており67)，未治療の陳旧性肺結核のLTBI

治療の有効性は確立している。一方，近年，米国の南西

部で行われた既感染者の結核発病率の推計では，50歳以

上の人および米国生まれでリスクがやや高くなっている

が，1950年代に比較するとかなり低くなっている。この

理由として結核治療が一般的に行われるようになって，

主に高齢者における未治療の陳旧性治癒巣をもった人が

減少しているためと推定されている68)。わが国において

も1950年代になって抗結核薬による治療が広まってい

ることから未治療例は少なく，超高齢の年代に偏在して

いると推定される。胸部X線像で陳旧性病変があっても

既治療者はLTBI治療の対象とならず，高齢者において

は副作用発現の可能性も考慮すると積極的な治療対象に

なる者は限られていると推定される。

②珪肺

　珪肺については相対危険度が30ときわめて高いリス

クがあり11)，LTBI治療によって半減できると報告され

ている69)。しかし，近年珪肺の発生は減少して，患者が

高齢化していることから，適用例は限られていると考え

られる。

③体重

　低体重（BMI＜20）の者の正常（BMI＝20～25）に対

する相対危険度は2.8であり，過体重の者（BMI＞25）の

相対危険度は0.5となっている63)。これらは，米国海軍

の新兵での調査で標準体重より15%少ないグループは

標準体重の者に比して 2倍，体重が多い者より 3倍リス

クが高いとする報告に相当するものと考えられる3)。こ

れらのLTBI治療について，TBNETの合意書では一般的

には不要とされている49)。他のリスク要因と併存した場

合にはLTBI治療を検討する。

④喫煙者

　近年の種々のメタアナリシスを含む疫学研究によって

能動および受動喫煙は，結核感染については相対危険度

が1.5～2倍，発病は同じく 2～3倍，空洞を含む重症化

や結核死に対しては1.5～3倍程度の独立した危険因子

とされている70)～72)。喫煙者の数は多いことから，対象集

団の発病に対する寄与は，例えば明らかに相対危険度が

大きい副腎皮質ステロイド剤投与者に比較しても決して

小さくない 56)。このため，禁煙対策を進めることがまず

重要である。禁煙できない人を積極的にLTBI治療の対

象とするためのプログラムを検討する議論もあるが 71)，

他の発病リスクが明らかな場合のLTBI治療検討の際に

考慮する必要があると考えられる。LTBI患者に対して

も喫煙に関する問診を必ず行い，喫煙者には禁煙の指導

が必要である。

⑤高蔓延国出身者

　欧米の先進国では外国生まれが結核患者の半数程度を

占めるようになっている。OECD加盟国に対する調査で

は，回答があった29カ国中25カ国（86.2%）で何らかの

方法で発病に対するスクリーニングを行っているが，

LTBIに関するスクリーニングは16カ国（55.2%）であ

った。この中でも亡命者または難民を対象とする国が多

く，一般の移民の優先度は低かった。年齢は活動性結核

に進展するリスクが高い小児や若年者とする国が多かっ

た。対象国の基準となる罹患率は大きく異なっており，

スクリーニングもツ反と IGRAをどちらか，あるいは両

者を組み合わせるなど多様な方法となっている73)。例え

ば，英国では罹患率が人口10万対40以上の国からの新

入国者をスクリーニング対象としており，既往のBCG

接種に見合わないツ反陽性または IGRA陽性で，活動性

結核が否定された場合にはLTBI治療を行うことになっ

ている37)。米国では生涯における結核発病リスクをモデ

ル計算によって算出し費用便益効果の観点から，米国で

の居住歴を問わず，積極的なスクリーニングとLTBI治

療を行うことが有益との議論がなされている13)。わが国

の罹患状況を考慮すると，最近感染を受けた可能性があ

る場合，免疫学的な問題を有する場合，高蔓延国（例え

ば，罹患率人口10万対100以上）からの入国者に対して

IGRAを実施して陽性者は治療完了が見込めるように十

分な配慮をしながらLTBI治療を実施することが考えら

れる。この際，留学生，研修生その他，集団生活をして

いるなど，発病によって二次感染を起こす可能性が高い

者については，より積極的に治療を検討する。

⑥医療従事者

　日本における医療従事者，特に看護職の結核発病リス

クは報告の年代，対象，算出方法に違いがあるが，同年

代の女性に対して罹患は 3～4倍程度高い74)～79)。

　本学会予防委員会では2010年 3月に「医療施設内結核

感染対策について」を策定し，従来，医療従事者の入職

時にツ反二段階法を行いベースラインとしていたのを，

QFTの結果をベースラインとする勧告を行った。スクリ

ーニングにおいてQFT陽性であった者については，最近

（概ね 2年以内）の感染が疑われる者に対してLTBI治療

を推奨している80)。これは，①感染から時間が経過した

場合には発病リスクは低くなること，②新入職のような

若年の世代における結核既感染率は低いことから陽性的

中率は必ずしも高くないことに由来する（感染率を 1%，

IGRAの感度を90%，特異度を98%とした場合での30%

強となる）。ベースラインとして実施したQFT（第二世

代）検査で陽性であった医療従事者61名をLTBI治療を

行わずに286人年追跡した結果は 1人の発病者もいなか



表2　感染者中の活動性結核発病リスク要因

　　　　対　　　象 発病リスク* 文　献
勧　告
レベル

備　　　考

HIV/AIDS
臓器移植（免疫抑制剤使用）
珪肺
慢性腎不全による血液透析
最近の結核感染（2年以内）
胸部X線画像で線維結節影
（未治療の陳旧性結核病変）
生物学的製剤使用
副腎皮質ステロイド（経口）使用
副腎皮質ステロイド（吸入）使用
その他の免疫抑制剤使用
コントロール不良の糖尿病
低体重
喫煙
胃切除
医療従事者

50_170
20_74
30
10_25
15
6_19

4.0 
2.8_7.7
2.0 
2_3
1.5_3.6
2_3
1.5_3
2_5
3_4

11)
11)
11)
11)
11)
11)

11)
63) 64)
65)
65) 66)
11) 42) 43)
11)
70)_72)
3)
74)_79)

A
A
A
A
A
A

A
B
B
B
B
B
B
B
C

移植前のLTBI治療が望ましい
患者が高齢化しており，注意が必要
高齢者の場合には慎重に検討
接触者健診での陽性者
高齢者の場合には慎重に検討

発病リスクは薬剤によって異なる
用量が大きく，リスクが高い場合には検討
高容量の場合は発病リスクが高くなる

コントロール良好であればリスクは高くない

最近の感染が疑われる場合には実施

*発病リスクはリスク要因のない人との相対危険度
勧告レベル
A: 積極的にLTBI治療の検討を行う
B: リスク要因が重複した場合に，LTBI治療の検討を行う
C: 直ちに治療の考慮は不要
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った 81)。これは上述のように最近の感染でないかぎりは

治療が必要ではないことを支持する結果と考えられる。

　医療従事者に対するQFTを用いたスクリーニングと

その後の経過観察において，陽転の判定は0.35 IU/ml未

満から0.35 IU/ml以上になった者を感染とすると生物学

的な変動等による数値の上昇にすぎない例が含まれるた

めに，感染を正しく評価できない可能性が指摘されてい

る15) 16) 82)。このため，0.35 IU/ml未満から0.70 IU/ml以上

になった場合を感染とする考え方 15)，0.20 IU/mlから

0.70 IU/mlを判定保留とする考え方16)等がある。これら

については今後の検討課題と考えられる。

3. 治療適用の実際

　上記の議論を踏まえて，個々のリスク要因のリスクの

ない場合との相対危険度とLTBI治療対象のまとめを表

2に示す。積極的にLTBI治療をして検討を要するのは

（表 2で勧告レベルA）相対危険度で 4以上と考えられ，

HIV/AIDS，臓器移植（免疫抑制剤使用），珪肺，慢性腎

不全による血液透析，最近の結核感染（2年以内），胸

部X線画像で線維結節影（未治療の陳旧性結核病変），

生物学的製剤の使用が該当する。ある程度発病リスクが

高く，リスク要因が重複した場合にLTBI治療の検討を

行うのは（表 2で勧告レベルB），経口および吸入副腎

皮質ステロイド剤の使用，その他の免疫抑制剤の使用，

糖尿病，低体重，喫煙，胃切除等である。また，医療従

事者については，疫学統計上看護職は同年代の女性より

も 3倍程度リスクが高いが，実際は IGRA陽性者からの

発病はあまり発生しないことから，最近感染を受けた可

能性がないかぎりは必ずしも治療対象にする必要はない

と考えられる。

4. 今後の検討課題

　LTBIの診断および治療対象の選定には，以下のよう

に検討を要する部分が多く残っている。

（ 1）感染診断法

　IGRAに関する研究は増加を続けており，随時新しい

技術知見を取り入れる必要がある。特に免疫抑制状態や

小児における診断特性は研究の余地を残している。ま

た，T-SPOTのわが国における使用は始まったばかりで

あり，今後データを集積する必要がある。

（ 2）感染発病リスク

　免疫抑制状態，生物学的製剤等の免疫抑制作用のある

薬剤の使用時の発病リスクについては未知の部分も多い。

（ 3）対象の検討

　ホームレス・日雇労務者等は社会的にハイリスク者で

あるが，実際的にスクリーニングの可能性，確実な服薬

の確保等の問題を含めて実際的な適用について検討の必

要がある。矯正施設の入所者の罹患率は高いが，スクリ

ーニングの可能性と有用性に関する検討が必要と思われ

る。

3. 治　療

1. 治療薬剤と期間

　結核医療の基準 83)に則り，LTBI治療としては，原則



表3　LTBIの治療法

        薬剤名 標準量
mg/kg/day

最大量
mg/body/day

投与期間
（月）

格付け*（エビデンス）**
HIV－ HIV＋

イソニアジド
イソニアジド
リファンピシン

  5
  5
10

300
300
600

9
6
4

A (II)
B (I)
B (II)

A (II)
C (I)
B (III)

  *A＝推奨，B＝代替方法として選択可，C＝Aおよび Bを投与できない時に選択
** I＝無作為割付臨床試験，II＝無作為割付でない，もしくは，他の集団で実施された臨床試験，

III＝専門家の意見

注：格付け，エビデンスは ATS/CDC3)による。
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として INHを 6カ月または 9カ月内服する。INHが使用

できない場合はRFPを 4カ月または 6カ月投与する。各

治療法における格付けとエビデンスのレベルをCDC/

ATSの声明に準拠して表 3に示す 3)。なお，6カ月の内

服とは，180回の内服を行うことであり，内服忘れが多

く 6カ月間に150日しか内服できていない者は，6カ月

の内服には数えないものとする。免疫抑制患者について

は，6～9カ月では期間が短いとの意見もあるが，より

長期の投与の必要性については，長期の投与を勧めると

する研究報告と勧めないとする研究報告がある。

（ 1）イソニアジド（INH）

a. 免疫抑制のない者に対する INHの効果

　LTBI治療の効果として，免疫抑制のない者について

INHの使用により，結核発病の危険を減少させる（25%

ないし92%の減少，平均すると 3分の 2だが，きちんと

飲んだ人に限局すると 90%程度の効果とされている）

ことが報告されている84)。そのほとんどは INHの12カ

月投与と対照群の比較である。しかし，INHの治療期間

については，9カ月まで短縮しても効果にほとんど差が

ないというComstockのレビュー 85)より，米国では 9カ

月が最適〔表 3でA（II）〕とされている3)。9カ月より短

い治療についての無作為化比較対照試験（Randomized 

Controlled Trial : RCT）は，画像上陳旧性の陰影を有する

者に対する比較で，6カ月治療では65%，12カ月治療で

75%の有効性を示しており67)，イギリスでは 6カ月の治

療を勧めている37)が，米国では 9カ月治療より劣る選択

肢〔表 3でB（ I）〕としている3)。

b. 免疫抑制のある者に対する INHの効果

　RCTとして存在しているのは，HIV陽性者に対するも

ののみである。ツ反陽性者に対する INHの 1年間投与の

効果は83%の発病抑制効果を示すのに比して，6カ月投

与では最大で40～68%の発病抑制効果であり，米国で

は 9カ月治療を勧めている3)。結核の著しい蔓延状態に

あるボツワナで 6カ月よりも36カ月治療のほうが有効

との報告（ツ反陽性者で発病率2.22/100人年 vs 0.57/100

人年）があり86)，これは新規感染や再感染の予防効果と

考えられている。一方，南アフリカの研究では，6カ月

と 5年で違いがないとの報告（ツ反陽性者で発病率

1.9/100人年 vs 1.4/100人）もあり87)，より長期の投与の

必要性については意見が分かれる。

　その他の免疫抑制者については2003年に市販された

インフリキシマブの市販調査では，最初の2000例では

11例の結核発症があるが，結核発病のリスクが周知され

るようになったその後は，3000例中 3例の発症にとどま

っており，この発病者は全例がLTBI治療を行っていな

かった 88)。結核感染のリスクがアフリカの国々ほど高く

ないわが国において，免疫抑制状態にある患者であって

も長期に及ぶLTBI治療を支持する理由はないものと考

えられる。

（ 2）リファンピシン（RFP）

a. RFPの効果

　香港における珪肺患者に対する結核発病予防の研究

で，予防効果はRFP 3カ月で 63%，INH 6カ月で 48%，

INH＋RFP 3カ月で41%とする報告がある69)。なお，免

疫抑制のある者に対するRFPの効果については報告が見

当たらない。

b. INHとRFPの使い分け

　RFPと INHで効果に大きな差はないが，INHは長く多

くの患者に使われ，その安全性 89)，効果についての報告

が多いため，米国，イギリス，日本いずれにおいても，

INHがまず優先的に使われている（副作用や耐性で INH

が使えないときにRFPを使う）。また，いずれの薬でも

耐性化の報告がある90) 91)。ただし，INH耐性例のほうが

RFP耐性例より治療が短く92)，対処はより容易と考えら

れる。よって，INH使用を優先とする現在の結核医療の

基準は妥当と考える。しかしながら，米国では INHによ

る肝障害死亡 93)の報告もあり特に35歳以上の者に多く

見られている。日本でもLTBI治療の対象年齢の拡大と

ともに，INHのより重篤な副作用の報告も見られるよう

になっており，薬の費用は INHのほうが安いとはいえ，

様々なコストを考えると，RFPのほうが費用効果比がよ

いという議論もある94)。

2. 変則的な治療を行った場合

　変則的な治療を行った場合の治療期間についてはエビ
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デンスがなく，専門家意見である。

（ 1）INHからRFPに薬を変更した場合

　INH内服日数 ⁄180＋RFP内服日数 ⁄120が 1となるまで

内服すれば，おそらく有効と思われる。

（ 2）治療を中断した後に医療に戻ってきた場合および

不規則に内服した場合

　アメリカでは，処方された薬のうちの服薬割合が下が

ると効果が低下するとの議論がある。しかしながら，内

服率が40～59%でも，10カ月間内服した場合，その予防

効果52%（80%以上内服したら68%）であったとの報告

がある83)。従って，6カ月の内服量（180日分）を 1年の

間にできれば，効果はあるものと考えられる。不規則な

内服，治療中断を含む内服であっても，規定の日数の内

服量を規定の日数の 2倍以内に内服できそうな見通しが

あるならば，中断後であっても再度の内服を行うことを

勧める。ただし，不規則内服は耐性化のリスクを有する

ので 91)，再度中断の可能性が高い場合は，治療中断とし，

経過観察とするべきである。

（ 3）減感作等を行った場合の治療期間について

　減感作治療を行った場合，減量治療期間を服薬日数に

カウントすべきかどうかについてはエビデンスがない。

治療効果としては不十分と考えるので，通常量内服して

いる日数のみを算定し，INHでは 6カ月または 9カ月，

RFPでは 4カ月または 6カ月とする。

3. 1日当たりの投与量

　INHは，成人の場合は体重あたり5 mg/kgとする。小

児では10 mg/kg，最大300 mg。

　RFPは，成人の場合は体重あたり10 mg/kgとする。小

児では10～20 mg/kg，最大600 mg。

　いずれの場合も，1日 1回の投与を原則とする。

4. INH，RFP耐性結核の接触者の対応

　多剤耐性結核や薬剤に対する重篤な副作用などのため

に INH，RFPいずれも使用できない接触者におけるLTBI

治療の有効性を示した論文はなく，米国CDCのガイド

ラインでは，専門家意見としてピラジナミド（PZA），エ

タンブトール（EB），レボフロキサシン（LVFX）感受性

の場合，免疫抑制のない者については経過観察もしくは

PZA＋EB，またはPZA＋LVFX 6カ月以上，HIV陽性等

免疫抑制のある者についてはPZA＋EB，または，PZA＋

LVFXの治療12カ月以上を勧告している3)。本学会報告

では，米国ではこのような勧告がされていることのみを

記載し，治療レジメンの勧告は行わない。LTBI治療の失

敗，つまり，治療中または治療完了後の発病の多くの場

合は，使用した薬剤に感受性のまま発病しているが，耐

性化している場合もあり91)，多剤耐性結核でLTBI治療

によるさらなる耐性の獲得は治癒の可能性をさらに減ら

す危険を有する。よって，慎重な経過観察を行い，発病

をした場合に直ちに適切な治療を行うことも選択肢の一

つと考えられる。多剤耐性結核の接触者においてLTBI

治療を実施する場合は，多剤耐性結核およびLTBI治療

の経験が多い医師のもとに行うべきである。

5. 副作用対策

（ 1）イソニアジド（INH）

　INHの重篤な副作用としては，肝障害，末梢神経障害，

アレルギー反応，まれだが重篤な副作用としては間質性

肺炎，骨髄抑制があげられる。このうち定期的な診察検

査による副作用の予測が必要なのは，肝障害である 89) 93)。

一方，末梢神経障害，アレルギー反応，間質性肺炎はい

ずれも軽度 95)で有症状時の対応で十分と思われる（末

梢神経障害の場合は，ビタミンB6の投与，アレルギー

反応と間質性肺炎は，必要に応じてステロイドの投与と

重篤な場合は薬の中止）。肝障害対策については，15歳

未満の小児では米国でもほとんど重篤な肝障害は起こっ

ておらず，定期的な受診時の症状の問診または診察で所

見がある場合および有症状時の対応でよいと思われる。

15歳以上，特に35歳以上または35歳未満でも肝障害の

既往がある者，妊婦，HIV陽性者，アルコール多飲者に

ついては，治療開始時，有症状時および定期的な肝機能

検査が必要である。ちなみに，日本より重篤な副作用が

見られている米国では，肝障害の既往がある者，妊婦，

HIV陽性者，アルコール多飲者についてベースラインの

肝機能検査が必要としており，その後の検査は，ベース

ラインで異常がある場合，有症状時，妊娠時，その他副

作用の危険が高まった場合にのみとしている3)。

　定期の検査の頻度については，明確なエビデンスはな

く，専門家意見となる。米国における重篤な肝障害例

は，治療開始後様々な時期に起こっており，2カ月を経

過したから頻度を減らしてよいとの根拠にはならず，全

投与期間中，1～2カ月に 1回程度を提案する。

（ 2）リファンピシン（RFP）

　RFPの重篤な副作用は，肝障害，アレルギー反応，ア

レルギーの一種としてインフルエンザ様症状，まれだ

が，間質性腎炎，骨髄抑制などがあげられる。このうち

定期的な診察検査による副作用の予測が必要なのは，肝

障害，間質性腎炎，骨髄抑制である。治療開始時，有症

状時および定期的な肝機能検査，腎機能検査，血液検査

が必要である。

　RFPによるLTBI治療は，INHよりも実施される場合

が少なく，検査の頻度についての知見はさらに乏しい

が，INHと同じく，全投与期間中，1～2カ月に 1回程度

を提案する。

6. 治療中の発病のモニタリング

　LTBI治療中の発病の報告も見られており，肺結核で

は，咳，痰，結核性胸膜炎では胸痛，発熱，著しい時は
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呼吸困難，リンパ節結核ではリンパ節腫脹，粟粒結核で

は発熱，結核性髄膜炎では頭痛と意識障害など結核発病

の症状に注意を払うべきである。これらの症状がある場

合は，結核発病の可能性を念頭において診察および検査

を行う必要があり，患者に対して十分な説明を行い，理

解させる必要がある。胸部X線検査については，LTBI

開始時と有症状時，終了時に行う。

7. 健康教育

　副作用および発病の危険，および薬の中断の危険につ

いて健康教育が必要である。副作用の診断の遅れは重篤

化を招く危険がある。アメリカでは肝障害による死亡例

が見られており，副作用についての説明は必須である。

また，不規則内服により耐性化の危険が高まり90)，治療

中断すると発病の危険が高まる96)。文書を渡して十分に

説明するとともに，理解しているかどうかを質問し把握

することが必要である。参考資料として説明文書の例を

示すので，活用していただきたい。

8. 患者服薬支援

　「予防指針」の改正とともに，LTBI治療もDOTS（Direct 

Observed Treatment, Short-course）の対象となり，DOTS

カンファレンスで，治療継続のための支援を保健所は医

療機関と連携して行い，治療成績を評価することとなっ

た。治療開始時に，医療機関では健康教育を行うととも

に，発生届および公費負担申請を保健所に提出するが，

患者が公費負担申請を保健所において行う際に服薬支援

計画を策定する。患者が保健所を訪問する際に，保健所

よりDOTSのためのDOTS服薬ノートを配布されるとこ

ろが多い（地域によって名称に違いがある。また，結核

病棟をもつなど結核患者を多く治療している医療機関で

は医療機関で服薬ノートを作る，あるいは，自治体の服

薬ノートを医療機関に備えているところもあると思われ

る）が，医療機関では，DOTS服薬ノートに医療機関で

得た情報を記載するなど，保健所の服薬支援に協力す

る。また，結核患者の多い医療機関では保健所と定期的

なDOTSカンファレンスなどを行っているところが多い

と思われるが，LTBI治療も，必要に応じてDOTSカンフ

ァレンスの対象とする。外来治療中に服薬に問題がある

と判断した場合，来院が中断された場合などは，保健所

　今回あなたは，検査により，結核に感染していること

が分かり，今後，発病する可能性がある程度あります

（潜在性結核感染症といいます）。感染している人は発病

を予防する薬を飲むことにより発病の可能性を減らすこ

とができるので，結核の薬を飲むことをお勧めします。

　結核に感染している，ということは，結核菌が体の中

に入り，それに対する体の反応が起こっている，という

ことです。これは，結核を発病していることとは違いま

す。発病とは，症状，X線，喀痰などの菌の検査などで
異常があることですが，現在のあなたの状態は，発病で

はありません。体の状態は正常ですし，他の人に結核菌

を感染させる危険はありません。

　感染してもすべての人が発病するわけではありませ

ん。しかし，発病する危険がある程度あり，薬を飲むと

その危険を減らすことができます（残念ながらゼロにで

きるわけではありません）。あなたの状態の人がすべて

発病するわけではありませんので，薬を飲むことをお勧

めはしますが，薬を飲まないで，診察およびX線検査で
経過をみるという選択もあります。発病すると他の人に

感染させる危険がある状態になることもありますので，

早く発病を知る必要があります。そのため，定期的な診

察やX線検査を行い経過をみます。
　使う薬は結核の薬です。通常，結核発病の治療の際に

は 4種類の薬を使いますが，あなたのように感染してい
るだけで発病していない方には 1種類の薬を使います。
　薬を飲む期間は 6カ月以上です。この期間薬を飲むと
発病の危険がおおよそ 3分の 2に減ります。つまり，薬
を飲まないと15%発病する危険がある方の場合，薬を

飲むと 5%に減ります。
　薬を飲みはじめたら，毎日忘れずに飲んでください。

飲んだり飲まなかったりすると，薬の効きが悪くなりま

す。

　ただし，時に薬の副作用が出る方がいます。肝臓が悪

くなる，アレルギー反応が出る，その他の副作用の危険

がありますが，多くの方は副作用を注意しながら薬を継

続することができます。症状としては，肝臓が悪くなる

と，食欲がなくなったりします。アレルギー反応で発疹

が出てかゆくなったり，熱が出ることがあります。しか

し，結核を発病すると今回飲んでいる薬も含めて 4種類
の薬を飲むことになります。副作用の危険は，感染の治

療に比べて，より高くなります。ですから，今回の薬の

副作用の危険があるとしても，薬を飲まずに発病しその

時に使う薬の副作用の危険と比べると，今回，副作用の

危険があるとしても，薬を使ったほうが有利と考えられ

ますので，薬を飲むことをお勧めします。実際に副作用

が起こり，食欲がなくなったり，発熱，発疹，手のしび

れ，呼吸困難，咳の増加，などの症状があったら外来に

連絡して来てください。診察し，検査をすることによ

り，副作用へ対応します。

　このLTBIの治療のためには医療費がかかりますが，
保健所で手続きをすることにより公費による補助が受け

られますので，窓口で支払う医療費を低くすることがで

きます。また，薬の飲み忘れなどをしないようにするた

め，保健所の保健師さんがお手伝いをすることになって

います。このため，病院 ⁄診療所では保健所に連絡し，あ
なたには保健師さんに相談していただくことになります。

参考資料　【患者への説明文（案）】（イソニアジド内服例）
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に連絡し服薬継続のための支援を行う。

9. 治療後の発病リスク，経過観察のあり方

　治療後の発病リスクは，LTBI診断の精度，個々の発病

要因における発病リスク，治療効果によることから一概

に論ずることはできない。考え方の一例として，新たな

感染の場合には 2年以内に10%発病し，LTBI治療はそ

の60～70%を予防できるとすると，3～4%程度が発病

することになる。経過観察については，感染法上LTBI

治療を行った者は治療終了後「結核回復者」として 2年

間保健所に登録され，その間 6カ月毎に病状把握（発病

がないか）の対象となる。

10. LTBIの再治療について

　抗結核薬使用歴のある者について再治療を行って有効

であったとの報告はなく，免疫抑制宿主ではない者につ

いては効果がなかったとの報告はある83)。しかしなが

ら，再治療を考慮してもよい場合として，前回LTBI治

療を行ったが，その際の感染診断がツ反によって行われ

た場合などLTBI診断の根拠が不十分であったために真

の感染ではなかった可能性が高く，かつ，今回の接触で

明らかに感染していると思われる場合があげられる。つ

まり，前回のLTBI治療時には実は未感染であったので

治療は無効で，今回が真の新たな感染である場合には

LTBI治療が有効と思われる。また，前回接触者として

LTBI治療あるいは結核治療を行ったが，その後免疫抑

制状態になった場合に，再度のLTBI治療を行うかにつ

いては，根拠に乏しいことから積極的に推奨はできない

が，きわめて発病リスクが高い場合には検討の余地があ

る。

11. 今後の治療に関する課題

　現在日本で認められていないLTBI治療薬として INH

＋RFPおよび INH＋リファペンチンがある。INH＋RFP

の効果については，INH標準治療と同等とされ97)，英国

NICEの指針に記載されている37)。INH＋リファペンチン

はその有効性 98)などの報告に基づき，米国では 3カ月間

週 1回計12回の内服レジメンをLTBI治療として認めて

いる23)。これは，これまでのLTBI治療と異なり，12回の

内服なので完全な対面服薬確認が容易である。これらの

レジメンについては，日本ではエビデンスがないが，国

際的に用いられているレジメンであり，今後その採用を

検討されると思われる。

4. 関係する制度

　結核は，感染症法（以下，「法」と省略）によって二類

感染症と規定されており，以下のように発生時の届出，

保健所での登録・患者管理，服薬支援，公費負担制度が

ある。

（ 1）届出（法第12条）

　結核に関しては，患者，無症状病原体保有者，疑似症

患者を診断した医師は直ちに患者の氏名，年齢，性別，

その他の必要事項を最寄りの保健所を通じて都道府県知

事に届け出ることが義務付けられている。患者の居住地

が届出を受理した保健所の管轄地域でない場合には，法

第53条の10によって，管轄する保健所に通知すること

になっている。届出基準 5)では，「潜在性結核感染症」

は結核の発病を疑う症状も所見もないが，感染している

ために，治療を必要とする者とされており，感染症法上

は無症状病原体保有者として届け出る。届出に際して，

感染の有無をツ反またはクォンティフェロン等によって

検査する必要があるが，これらの検査結果が陰性であっ

ても医師の総合的な判断としてLTBIと診断することを

妨げるものではない。

（ 2）登録（法第12条）と精密検査（法第13条）

　保健所は届出を受けたLTBIを含む患者および結核回

復者に関する必要事項を記録することになっている。結

核回復者とは同法施行規則27条の 7に結核医療を必要

としないと認められてから 2年以内の者，その他再発の

おそれが著しい者とされている。保健所長は少なくとも

6カ月に 1回は登録者（結核患者および回復者）の病状

を把握することが求められており，経過観察をしている

医療機関へ問い合わせをするほか，必要に応じてX線検

査その他の検査を実施する。この際，検査の重複などが

起こらないように医療機関と保健所が連携を図る必要が

ある99)。

（ 3）訪問指導と服薬支援（法第14条，15条）

　患者の届出に基づき，保健所は保健師が患者に訪問ま

たは連絡をとって療養上の必要事項，特に確実な服薬に

関する指導を行う。また法では抗結核薬を処方した医師

に対して確実な服薬の指導を義務付けている。なお，「結

核医療の基準」83)では「受療中の患者に対しては，保健

所との連携の下に策定された支援計画に基づき処方され

た薬剤を確実に服用するよう十分指導する」とされてい

る。日本版DOTS戦略における対象者は従来，塗抹陽性

結核患者であったが，2011年10月に発出された通知100)

によって，LTBIを含む全ての結核患者が対象として含

められた。

（ 4）公費負担（法第37条の 2）

　結核の通院患者が結核指定医療機関において受ける医

療は，公費負担申請を行って保健所に設置された感染症

診査協議会の審査を経て承認されれば自己負担額が低減

される。公費負担の対象となる医療は医療基準に適合し

た治療，胸部X線検査，CT，副作用をチェックするため

の諸検査で，2007年 8月よりLTBI治療も含まれた 6)。公

費負担の範囲は保健所に患者発生届出が提出され，公費

負担申請が受理された後の医療であるが，郵送に要する
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期間などのやむをえない事由による期間は遡及すること

ができるので，実際上は診断が確定後に行われた医療で

ある。
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