
Jpn.J.Leprosy 69,157-177 (2000)

ハンセン病治療指針

後 藤 正道D*・ 石 田 裕2)・ 儀 同政 一3)・ 長 尾 榮 治4)

並 里 ま さ子5)・ 石井 則 久3)・ 尾 崎 元 昭6)

(日本ハ ンセン病学会 ・医療問題委員会 ・

治療指針と治癒判定基準に関する小委員会)

1)鹿 児島大学医学部第二病理、2)国 立国際医療センター国際医療協力局

3)国 立感染症研究所ハンセン病研究センター、4)国 立療養所大島青松園

5)国 立療養所多磨全生園皮膚科、6)兵 庫県立尼崎病院皮膚科

〔受付:2000年10月5日 〕

キーワー ド:ハ ンセン病、 日本、ガイ ドライン、多剤併用療法、維持療法

日本ハ ンセ ン病学会 ・医療問題委員会 ・治療指針と治癒判定基準に関する小委員会(指 針委員会)で

は、学会としての標準的なハンセン病治療指針について検討を行い、以下の方針を決定 した。すなわち、

WHOの 多剤併用療法(MDT)を 基本とし、少菌型では6ヶ 月間のWHO/MDT/PBで 良いが、多菌型

(MB)の 治療を1年 間で終了する1997年 改訂の治療方針では、菌数の多い症例には不充分であると判断

した。そこで、(A)MBで 治療前に菌指数BI(3+)以 上の場合、原則としてWHO/MDT/MBを2年 間

継続する。(A-1)2年 間終了後、菌指数の低下が十分(BIが2段 階以上低下)あ るいはBI(3+)未

満ならば、その後は抗炎症作用のあるDDSとB663の2剤 で、菌検査が陰性で活動性病変が見られなくな

るまで維持療法を行う。(A-2)2年 間終了後、菌指数の低下が不充分(BIの 低下が2未満)ま たはBI

(2+)以 上ならば、菌検査が陰性で活動性病変が見られなくなるまでWHO/MDT/MBを 続ける。ま

た、(B)MBで 治療前にBI(3+)未 満あるいは発症後極めて早期(6ヶ 月以内)でBI(3+以 上)の

場合には、原則 としてWHO/MDT/MBを1年 間行う。(B-1)治 療開始後1年 以内に菌陰性化 して活動

的臨床所見がなければ、維持療法なしで経過観察とする。(B-2)菌 陽性あるいは活動性臨床所見があ

れば、WHO/MDT/MBを あと1年 間行うこととした。診断の概略、治療の目的 と注意点、薬剤の特徴、

障害の予防などについても要点を記載 した。

疾患の概略:ハ ンセ ン病 は、抗 酸菌の一種 であ

るMycobacterialepraeに よ って引 き起 こされる、

皮膚 と末梢神経 を中心 とする慢性疾患であ る。現

在は非常 に有効 な治療 法があ り、外来で治療可 能

で、治癒す る病気であ る。
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第6章 「反応」の早期発見とその治療

第7章 障害の予防 ・治療 ・リハビリテーション

資料

この治療指針の 目的

平成8年(1996年)4月1日 「らい予防法の廃

止に関する法律」が施行され、わが国におけるら

い予防法は廃止された。これに伴い、ハンセン病

の新規患者については、一般医療機関で保険診療

が行われるようになった。この 「ハンセン病治療

指針」は、ハ ンセ ン病の新患を初めて経験する臨

床医にとって、役にたつガイ ドになることを目的

として作成された。

なお、平成9年(1997年)3月 に厚生省 ・藤楓

協会から同様の目的で 「ハンセン病診断 ・治療指

針」Dが 発行 されているが、その後の治療法の進

歩、学会シンポジウム 「日本におけるハンセン病

の基本治療 はどうあるべきか」2卜71な ども踏 ま

え、日本ハンセン病学会としての現時点での到達

点を明らかにした。この指針が、ハンセン病の診

療関係者に有効に活用 されることを希望する。

また、ハンセン病学会では、診断 ・治療 を支援

するためにネットワーク(コ ンサル ト体制)を 組

んでいるので、このネットワークも活用 された

いQ

第1章 治療のために必要な、

診断方法 ・分類の概 略

1． ハ ンセン病の定義

世界保健機関(WHO)は 、以下の3項 目を一つ

以上満たし、かつ(WHOの 方法による一定期間

の)治 療を完了していないものをハ ンセン病と定

義 している。

一 明らかな知覚脱失を伴う、脱色素あるいは紅

色皮疹(単 発あるいは多発)
一 末梢神経の障害で、知覚脱失を伴う明らかな

末梢神経肥厚がある
一 皮膚からの抗酸菌塗抹検査が陽性

上述のWHOの 定義(診 断基準)は 、主として

途上国におけるフィール ドワーカーによる簡易診

断を目指 したものであるが、我が国においては

(1)皮 膚症状、(2)知 覚麻痺を中心とする神

経症状、(3)生 検病理組織、(4)皮 膚組織液

塗抹の抗酸菌染色の4つ の総合判断によって診断

がなされるべ きである。

WHOは 、決まった期間の治療 を終了 した症例

は 「治癒 した」とみなして、患者登録から外すこ

とにしている。一方、本委員会では、後述する標

準的化学療法を終了 して症状が消失するまでは

「治癒」とはせず、必要な経過観察を続けるべ き

であると考えている。

2． 臨床症状

初発症状としては、顔面 ・上下肢などの露出部

位、特にその伸側などの低体温部位に起こる皮疹

と、知覚障害を主体とする末梢神経炎が多い。手

足の温痛覚麻痺のために、気がつかないうちに火

傷 をして皮膚に水庖を形成することも稀ではな

い。また、顔面 ・四肢末梢部のシビレ感や異和

感、皮膚の知覚過敏、日常動作困難など、神経症

状を主訴 として受診する例 も見 られる。

「病型」によって、症状とその組み合わせはか

なり多様である。普通は徐々に発症するが、初発

時に 「らい反応」を伴っている場合には、皮疹や

神経炎が急性に発症 ・拡大することもある。

典型的な多菌型(LL)の 場合には、左右の手

足 と顔面を中心に境界不明瞭な淡紅色の斑が多発

する。皮疹の表面は光沢を有している。病変が進

行すると、びまん性に皮膚が肥厚 して浸潤性 と

なったり、褐色の丘疹や結節を形成した り、それ

らが混在 した りする。LLの 病変には知覚障害を

伴わないのが普通である。鼻閉、鼻出血、下腿浮

腫、眉の脱落、発汗障害などが しばしば認められ

るが、末梢神経の肥厚や知覚麻痺は軽度のことが

多い。皮疹からの抗酸菌塗抹検査は陽性である。

典型的な少菌型(TT～BT)の 場合には、数

個の境界明瞭な低色素斑あるいは紅斑が出現す

る。小 さな斑は円形のものが多いが、手掌大より

大きくなると、環状や地図状になることもある。

これらの皮疹に一致して、知覚障害、発汗障害が

認められる。限局性の末梢神経肥厚が認め られ
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る。皮疹からの抗酸菌塗抹検査はほとんどの場合

に陰性である。

【参考】ほかの皮膚抗酸菌症 との鑑別について

は、文献8を 参照のこと。

3． 病型の分類について

ハンセン病の症状は、Mlepraeに 対する生体の免

疫能によってかなり異なるために、病型 を判断す

ることは、治療法の選択や合併症に対処するため

にも重要である。

　病理組織検査が可能な場合には、治療中の合併

症や反応の予測にも有用 な、免疫能に基づいた

Ridley&Joplingの 分類9)が 使用されることが多

いo

　 一方WHOで は、発展途上 国な どの フィー ル ド

で簡便 に治療法(MDT， 　multi-drug　 therapy多 剤

併用療法)を 決定するため に、1981年 ～1996年 ま

で はMB(multibacillary， 多 菌型)とPB

(paucibacillary， 少菌型)の2種 類lol、13}、1997

年 か らはSLPB(single-lesion　 paucibacillary， 単 一

病変少菌型)を 加えた3種 類 の分類 即畑 を行 っ

てい る。

　 WHO/MDTに は い くつかの問題点 はある もの

の、非常 に簡単であるこ と、診 断と治療が一体化

されていること、世界 の標 準治療法 と して豊富な

治療実績が あること等 の多 くの利点か ら、ハ ンセ

ン病指 針委 員会 は、わが 国 にお いて も、WHO/

MDTを 基 本 として採 用す ることが最適 である と

判断 した。

　 ただ し、MB・PBの 定義 と治療方法 は数回にわ

たって変更 されてい るので(第4章 参照)、 わが

国の実状 に最適 な方法 を検討 した。

【参考】診断確定のための検査は、資料1を 参照

のこ と。

　 第2章 ハ ンセ ン病 治 療 の 目的 と注 意 点

1． ハ ンセ ン病 の治療 の 目的は、次 の3つ であ

る。

A． 感染源対 策

　 起因菌であるMlepraeを 、 耐性 菌の出現 を予防

し、殺 菌力 を高めるため複数 の抗ハ ンセ ン病剤 を

用いて殺し、生体がこれを除去することにより、

病変を消退させる。同時に生 きたMlepraeが 消失

することにより、他人への感染(感 染力は弱い)

が阻止される。

B． 障害の予防

　 Mlepraeに 対す る生体の免疫反応の結果生 じ

る、特異的な肉芽腫やらい反応、それに引き続い

て起こる線維化のために起 こる、諸臓器の病変

(特に皮膚、末梢神経、眼、精巣)を 最小限に押

さえ手足や眼の障害を予防する。

C． 合併症、後遺症の予防と治療

　 さらに、ハ ンセ ン病 に起因 した神経麻痺(知

覚、運動、自律神経麻痺)や 諸臓器の機能障害の

結果生 じる二次的病変や後遺症を予防し、かつ治

療することである。

【参考】WHOに よるハ ンセン病の定義 ・対策の

　　　　意義 と、国内における対策(資 料2)

　　　　WHO/MDTの 問題点(資 料3)

2． 抗ハンセン病剤による化学療法の意味

　注意 しなければならないことは、ハンセン病の

場合は、菌を殺すことが自動的に臨床症状が軽快

することとつながらないことである。多菌型のハ

ンセン病(MB)で は、菌が死ぬことによって菌

のさらなる増殖は停止するので、菌の増殖に伴 う

臨床症状の増悪 も停止する。しかし、体内からの

死菌の除去には時間がかかるため(ほ ぼ菌検査の

菌指数(BDに 等しい年数)、 死菌そのものや菌

体成分 は、長 く体内に留 まり、時としてアレル

ギー反応を更に賦活することがある。らい反応が

治療開始後一年以内に比較的起こりやすいのはそ

のためと言われている。治療の有無、期間に関係

なくとも、ハンセン病の起因菌に対する免疫反応

が急激に変化すれば、らい反応が生 じて くる。出

産やほかの疾患を契機にらい反応を生じることも

ある。らい反応を契機にハンセン病の診断がなさ

れる場合も稀ではない。また、神経炎、虹彩炎等

は、化学療法が終了後何年も経ってから生 じるこ

ともあ り注意を要する。また、すでに恒久的な手

足や眼の障害を持つ患者に対 しては、通常の社会

生活を送る際に障害となる後遺症の機能再建や、

二次的な合併症 による障害悪化の予防のために、
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ADL上 の指導や工夫、理学療法、機能再建術を考

慮する。

3． 反応を押さえること(第6章 参照)

ハンセン病治療の注意点は、化学療法開始後に

生 じて くる 「らい反応」 をいかにコントロール

し、末梢神経、顔、手足、眼、睾丸に機能障害を

残さないで治癒させるかが問題となる。実際、抗

ハンセン病剤により体内のMlepraeを 殺菌した後

1年 前後はもっともらい反応が生 じやすい時期で

あるので、定期的な診察はもとより、異常が生 じ

たら直ちに受診してもらう。現在のWHO/MDT

の多剤併用療法はらい反応を押 さえる効果も有す

る。その主役を演 じているのは、クロファジミン

である。副作用である皮膚の色素沈着と乾燥、魚

燐癬様変化、胃腸障害のため使えないことがある

が、予めその効果と副作用について十分な理解 を

得ることが大切である。障害を残さずらい反応を

コントロールすることは、必ず しも簡単なことで

はなく、患者と治療者との十分な相互理解 と協力

とが不可欠である。

4． 後遺症の発生を防 ぐこと

薬物療法開始後は、上記のらい反応を副腎皮質

ステロイ ド剤を中心とした薬物療法で障害を最小

限度に押 さえて切 り抜けることが もっとも重要で

ある。神経幹 レベルの神経炎による四肢の運動麻

痺が生じた場合には、急性期には局所の安静のた

め、良肢位でのシーネやギプス固定を行なう。 ま

た、亜急性期には関節拘縮を予防するための理学

療法も必要となる。神経幹の肥厚による恒久的な

拘掘性神経障害を予防するために、神経幹開放術

をも考慮する。らい性結節性紅斑(ENL)に よる

皮膚の潰瘍化では、激しい場合には手指の皮膚の

癩痕拘縮による関節の伸展屈曲制限を生じること

もあるので、中間位を保持するように包帯を巻 く

ようにする。虹彩炎には、ステロイ ド投与の他

に、毛様体とレンズとの癒着から生 じる二次性緑

内障を予防するために定期的にア トロピンの点眼

を行なう。

5． 治療中断者を出さないこと

治療を開始するに当たっては、治療計画、副作

用、治療開始後の予想される経過、特にらい反応

の症状とその治療について良 く説明し、長期にわ

たる医師と患者の良好な信頼関係を確立してお く

必要がある。ほかの疾患以上に個人の秘密の保持

には注意を払う必要がある。

治療開始後数ヶ月して皮疹等の症状が消退した

後 も、治療が完了するまで服用しなければならな

いことを理解 して もらう。一方WHO/MDT

(1997)の12ヶ 月間のMB治 療では、症状が落ち

着いていない内に治療が終了 して しまうために、

不安 になる患者がい るか も知 れない。現在の

WHO/MDTを 投与する場合は、4週 間に一回外

来受診し、リファンピシン等をできるだけ眼前で

服用する。自己服用薬は自分で服用する。途中で

治療を中断した場合では、MBで は18ヶ 月以内、

PBで は9ヶ 月以内に全コースを服用するようにす

る。この期間を超えた場合は、始めから服用 し直

さなければならない。 また、長期投与に関わる薬

剤の副作用に注意 し、服用を中断 しないようにす

る。ジアフェニルスルフォンの副作用である貧血

のため全身倦怠感やめまいを訴える場合がある。

クロファジミンの副作用である皮膚の色素沈着 と

乾燥、魚燐癬様変化は、黄色人種や白人にとって

は大きな精神的負担になる可能性がある。このよ

うな場合は、二次選択薬で代替する。

抗ハンセン病剤はらい反応が起こった時でも継

続 して服用する。らい反応の原因を抗ハンセン病

剤の副作用であると取 られやすいので、服用を中

止 しないよう理解 を得ることが大切である。

らい反応は、通常長 くても1，2年 間で収まる

が、中には数年間に及ぶ可能性があ り、その間、

精神的サポー トに注意を十分払う必要がある。上

述 したように、副腎皮質ステロイド剤漸減時に症

状が再発し、治療に難渋することがある。長期投

与に伴う副作用にも注意を要する。また長期にわ

たる神経痛で悩 まされる患者が少なくないので、

痛みのコントロールに注意を払いながら治療を完

了し、その後 もフォローアップを行なう。

第3章 抗 ハ ンセ ン病 薬の特徴

はじめに

表1に 示すように、現在、保険薬として認めら
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れてい る抗 ハ ンセ ン病薬 は、 ジア フェニ ルスル

フォン　(diaphenylsulfone， 　DDS，　dapsone)、 クロ

フ ァジ ミン　(clofazimine，　CLF，　B663)、 リファン

ピシン(rifampicin， 　RFP)、 オ フ ロキサ シン

(ofloxacin，　OFLX)の4剤 である。 また保険薬適

用外 であるが、動物実験で抗Mleprae活 性 が認

め られ海外、特にハ ンセ ン病多発国で使用 されて

いる薬剤15Jと してレボ フロキサ シン(LVFX)、

スパル フロキサ シン(SPFX)、 ミノサ イクリン

(MINO)、 ク ラ リス ロマ イシン(CAM)が あ

る。

1． 抗ハ ンセ ン病薬(保 険適用薬)

A． ジアフェニルスルフ ォン(diaphenylsulfone，

DDS， 　dapsone)

　 通 常、殺菌作用 のある薬剤 との併用療法で用い

られ、成人は1日50～100mg、 小児 は1日50mgを 食

後 に服用す る。

　 ヒ トに100mgを 単 回経 口投与 した場合 、吸収は

速 く4時 間後 に最 高血 中濃度(1．9μg/ml)に 達 す

る。肝 ・腎 をはじめ皮膚 に多 く分布す る。本剤 は

組織 中に長 く残留 し血 中半減期は約30時 間であ る

17〕
。M．lepraeに 対 す る最小 阻止濃度(MIC)は

3ng/mlで あ る18>。

　 非感染性皮膚炎 に著効 を示す など抗 炎症作用が

ある19)。 パ ラア ミノ安息香酸(PABA)の 拮抗剤

で、M:lepraeの 葉 酸合 成を阻害 して増殖 を阻止す

るといわれ、その作用 は静菌的であ る。耐性発 現

率 は{氏いo

　 本 剤の主 な副 作用 は、DDS症 候 群 、溶血性 貧

血、頭痛、食 欲不振、肝障害 な どが ある。

　 1錠25mgの 錠剤が レクチゾール(Lectisol， 吉 富

製薬)の 名で販売 されている。

B． クロフ ァジ ミンClofazimine　 (CLF， 　B663．

G30320)

　 イ ミノフ ェナ ジン系の染料である。

　 通常 、 併 用療 法 で用 い られ 、成 人 は 月1回

300mgを で きるだけ治療者 の面前で服用 させ 、ほ

表1ハ ンセン病治療薬一覧

*一 般 的には静 菌的 であるが、M」epraeに は殺菌的に作 用するとの報告がある。
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かの 日に毎 日50mgを 食 後 に 自己服 用す る。小 児

には月1回150mgを で きるだけ面前で服用 させ 、

ほかの 日に50mgを 隔 日に 自己服用す る。

ヒ トに200mg単 回 経口投与で8時 間後 に最 高血

漿濃度(0．4μg/m1)に 達 し、血 中半減期は10．6日

である2D)。 本 剤 は皮膚、脂肪組織 中お よび細 網内

皮系のマク ロフ ァー ジ中に蓄積す ることか ら血中

濃度上昇お よび尿排 泄速度 は遅 く、血中半減期 、

除去半減期 は長 い。マ クロフ ァー ジの ライ ソゾー

ム酵素の活性化、MlepraeのDNA複 製 阻害を し

て静菌作用 と弱い殺菌作用 を示す との報告2Pが あ

るが、その正確 な作用は明 らかで はない。服用に

より皮膚が茶褐色 に変色する と同様 に尿 も着色す

る。

抗炎症作用 を有するig)こ とか ら、 らい性結節性

紅斑(erythemanodosumIeprosum;ENL)患 者

の治療に も用い られている劉 。ENLに 対 しては通

常、成人1日1回100mgを 食 後服用 させる。ENLが

安 定 した ら週3回 に減量す る。ENLの 場 合の服用

期間は3カ 月以内。DDS，RFPと 交 叉耐性 を示 さ

ない。

本剤 の主 な副作用 は、皮膚着色 、腸 閉塞、皮膚

乾燥、下痢 な どがある。

1カ プセ ル50mgが 、 ランプレン(Lampren， ノ

バルテ ィス)の 名で販売 されている。

C． リファンピシンRifampicin(RFP)

リフ ァマ イ シン誘 導体 で半合成抗 生物 質で あ

る。

通 常 、 併 用 療 法 で 用 い られ、 成 人 は 月1回

600mg、 小 児 は月1回450mgを 、で きるだけ治療 者

の面前で朝食前 または空腹時 に服用 させ る。

ヒ ト空腹時 にRFP600mgを 単 回経口投与 した時

の最 高血漿濃度 は、1．9時間後に10μg/ml、 血 中

半減期 は2．26時間で肝 ・腎に多 く分布 する23)。 主

に胆汁中 に排泄 され腸肝循環 をするこ とか ら比較

的長い有効血中濃度 を持続す る。Mlepraeに 対 す

るMICは300ng/mlで あ る。連続服用 では薬物代謝

酵素 を誘導 し併用薬物 の薬理作用や体内動態に影

響 を及ぼす。単剤使用 では耐性菌が出現 しやす い

が多剤併用に より著 しく減少する。RFPは 、DNA

依存 性RNApolymeraseに 作用 し、RNA合 成 を阻

害 し作用 は殺菌的である。ハ ンセ ン病の併用療 法

の中心的薬剤 である。RFPの 服 用によ り尿 は榿赤

色 を呈す る。

本剤の主な副作用 は、肝障害、腎障害、貧血、

併用薬の減弱な どがある。ア レルギー経験患者、

または間欠服用 による薬物ア レルギーに注意 を要

す る。

1カ プ セ ル150mg(力 価)が リ フ ァ ジ ン

(Rifadin， 第 一製薬)な どの名で数社か ら販 売 さ

れている。

D． オフロキサ シンOfloxacin(OFLX)

通 常 、単剤で は1日400mg～600mg(1回 に

200mg、2な い し3回)を 食後服用 する。原則 と

して他剤 と併用 して使用する。RFP，MINOと の併

用療法では、成人は1日400mg、 小児 は1日200mg

を食後 に服用す る。 ヒ トに300mgを 単 回経 口投与

したときの最高血中濃度は21時 間後 に281μg/ml

で 、血 中半減期 は約4．6時間であ り、腎 ・肝 に多 く

分布す る加 。DNA-gyrase抑 制 によるDNA複 製阻

害であ り、その作用 は殺 菌的である。

本剤 の主 な副作用は、非 ステロイ ド消 炎剤 との

併用 で痙 攣誘 発、 腎機 能障 害、 め まい な どがあ

る。

小児 に対す る安全性は未確 認。

1錠100mgが タ リビッ ト(Tarlvid， 第 一製薬)の

名で販売 されて いる。

1997年 に は、OFLXの 一 方 の光 学異性体 であ

り 、2倍 の 活 性 を 持 つ レ ボ フ ロ キ サ シ ン

(levofioxacin，LVFX)が 、 クラ ビッ ト(Cravit．

第 一製薬)の 名で市販 された。ただ し保険適用外

である。

2． 保 険 適 用 外 の 薬 で あ る が 動 物 実 験 で抗

Mleprθe活 性が確認 され 、現 在ハ ンセ ン病の治

療 、特 に併用療 法で使用 されている薬剤

E． レボ フロ キサ シンLevofloxacin(LVFX)

フル オロキノロン系抗 生物 質で、 ラセ ミ体で あ

るOFLXの 一方 の光学異性体s一(一)体 であ り、抗

菌活性 はOFLXの2倍 である。通常、成人1日200

～300mgを 食 後 に服用す る。 ヒ トに200mgを 単 回

投与時の最:大血中濃度は、2．4時間後 に2μg/ml、

血 中半減期 は約6時 間であ り、腎 ・肝 に多 く分布
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し、 良好 な組織 移 行 性 を示 す25)。 作 用機 序 は

OFLXと 同 じ。

　 本剤 の主 な副作用 は、非ステロイ ド性消 炎鎮痛

剤 との併用 による痙攣 誘発、 めまい、 ショック、

急性腎不全、血管炎な どがある。小児 に対 する安

全性 は未確立。

　 1錠100mgが 、 クラビ ット(Cravit， 第一製薬)

の名 で販売 されている。

F． スパル フロキサ シンSparfloxacin　 (SPFX)

　 フルオロキ ノロ ン系抗生物質であ る。 通常、成

人1日100～200mgを 、1～2回 に分割 して食後 に

服用する。 ただ し光過敏症予防のためなるべ く夕

食後 または夜 間 に服用す る。

　 ヒ トに200mgを 単 回経口投与時の最大血漿濃度

は4時 間後 に0．62μg/ml、 血 中半減期は約17時 間

であ り、長時間血中濃度が維持 され る261。 組織 内

濃度は血中濃度 と同等 あるいはそれ以上で、腎 ・

肝に多 く分布す る。 作用機序 はOFLXと 同 じ。

　 本剤 の主 な副作 用 は、腎 機能障 害、光線 過敏

症 、悪心 などがある。小児 に対す る安全性 は未確

立。

　 1錠100，150mgが 、 スパ ラ(Spara， 大 日本製

薬)の 名で販売 されている。

G． ク ラ リス ロマ イ シ ンClarithromycin

(CAM)

　 マ クロライ ド系抗 生物 質である。

　通常 、成 人1日400mgを 、1～2回 に分割 して

食後 に服用 する。原則 と して他剤 と併用 して用い

る。

　 200mgの 単 回経 口投与時の最高血 中濃度は、2．5

時 間後 に1．1μg/ml、 血 中半減期 は4．4時 間で、

肝 ・脾 ・肺 に多 く分布す る?/)。

　 細菌の70Sリ ボ ゾームの50Sサ ブユニ ッ トと結合

して蛋 白合成 を阻害す ることで抗 菌力 を発揮 し、

その作用 は静菌的であるが、M．lepraeに 対 しては

殺菌的に働 くとの報告がある。炎症制御作用、免

疫調節作用があ る。

　本剤 の主 な副作用 は、肝機能障害、発疹、好酸

球増多 などであ る。

　 1錠50，200mgが 、 クラ リス(Clarith， 大 正 製

薬)、 クラ リシ ッド(Klaricid， ダ イナボ ッ トー大

日本製薬)の 名で販売 されている。

H． ミノサイ クリンMinocycline　 (MINO)

　 テ トラサイ クリン系抗生物 質である。

　 通常 、単剤 では100mgを 、12時 間 または24時 間

ご とに食後 に服用する。 原則 として他剤 と併用 し

て用 いる。RFPま た はOFLXと の併用療法 では、

成人は1日100mgを 、 小児は1日50mgを 食 後に服用

す る。

　 ヒ トに200mgの 単 回経口投与時の最高血中濃度

は4時 間後に1．96μg/ml、 血 中半減期 は9．5時間

で、肝 ・腎 に多 く分布す る矧 。

　 ア ミノアシルt-RNAが リボ ゾー ムとの結合 を

阻害 し、蛋 白合成 を抑制することによ り抗 菌力 を

発揮 し、その作用 は静菌的であるが、M．lepraeに

は殺菌 的に働 くとの報告があ る。抗 炎症作用 を有

し、臨床使 用でENLを 抑 制す る との報告 がある
'29>

0

　 本剤の主な副作用は、肝機能障害、発疹、

ショック、めまいなどである。小児、妊婦への使

用は避ける。

　 1カ プセルまたは1錠50，100mgが 、ミノマイシ

ン(MINOMYCIN， レダリー武田薬品)の 名で販

売 されている。

3． 多剤併用療法

ハ ンセ ン病の治療では、相乗または相加作用によ

る抗菌力の増強、治療期間の短縮、耐性発現の遅

延または防止、副作用の軽減または防止などを目

的に、病型により2剤または3剤の多剤併用療法が

行われている。

　 強い殺菌作用 を持つRFPは 、多剤併用療法

(MDT)に 必要不可欠な薬剤である。ハンセン

病のMDTで は、　RFP毎 日服用でも月1回服用でも

効果に差はないとの報告があることか ら、RFP月

1回の服用法が実施されている。一般的にRFPは

相手薬の代謝を促進 して血中濃度や半減期を低下

させるなど薬物代謝促進作用があるが、ハンセン

病のMDTで は確認されていない。多剤併用の具

体的な方法については第4章 、第5章 を参照のこ

と。

4． らい反応　(第6章 参照)
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化学療法開始後に出現する 「らい反応」を制御

するため、免疫機能の調節を目的にステロイ ド、

B663や サリドマイ ド(日 本では発売 されていな

い)等 による治療が行われている。

第4章WHO/MDTの 沿革 と

現 在の治療 方法

ハ ンセン病の多発地域で、効率よく治療し、感

染源を抑えて新患発生 を減 らしていくという構想

から生 まれたのがのがWHOのMDT(multi・drug

therapy)で ある。殺菌効果の強いリファンピシ

ン(RFP)と 、静菌作用をもつジアフェニルスル

ホン(DDS)を 組みあわせ、反応性病変や耐性が

生 じやすい型の患者にはさらにクロファジミン

(CLF)が 併用される。月に1回 、直接監視下に

服用する分と、毎 日自分で服用する分がある。

1ヶ 月分の薬を日付入 りでパックした製剤が用い

られるが、 日本では発売されていない。

MDTは1982年 以来世界各地で実施 され、め ざ

ましい成果 をあげてきた。 とくに、医療体制の

整っていない地域でも、同じ質の治療 を進めるこ

とができた意義は大きい。 日本で もRFPの 使用

法、治療期間、病型区分などに強い影響を受けて

いる。

この治療法を終了した患者は治癒 とみなされ、

患者登録から外される。このためMDTの 普及と

ともに、患者数と有病率が著しく低下してきた。

治癒後 の再発 が少 な く、 らい性結 節性 紅斑

(ENL)の 発生が減ることが明らかになってい

る。 しか し、新患発生の減少は認められず、感染

源対策の意義は疑問視 されている。

MDT実 施の拡大に伴って問題点 も現れてきた

ため、治療内容、病型、治療期間が数回にわたっ

て改訂された10}～固(表2参 照)。 したがって、

MDT実 施や治療成績の検討などの際は、MDT

(1987)の ようにどの段階のMDTか を明記する

方がよい。

現在は1997年 に発表された治療方法14}が使用さ

れているので、図1、2に その内容を掲げる。一

表2W卜0/MDTと 、 そ の変 遷

$決 定 さ れた年 を示 す。文 献の 発行 は翌 年 となって い る。

串3剤 併 用

(1)リ フ ァ ンビシ ン(RFP〕600mg、 月1回 、 眼前 服用(確 認)

(2)ジ ア フェニ ル スル フォ ン(DDS)100mg、 毎 日、 自己服 用

(3)ク ロ ファ ジ ミン(CLF)300mg、 月1回 、眼 前服用(確 認)

並び に、50mg、 毎 日、 自己服用

牌2剤 併 用

(1)リ フ ァン ピシ ン(RFP)600mg、 月1回 、 眼前 服用(確 認)

(2)ジ ア フェニ ルスル フォ ン(DDS)100mg、 亀B、 自己服 用

榊ホROM3剤 併 用

RH⊃600mg、 オ フロ キサ シ ン400mg、 ミノサ イク リン100mg、 眼 前服 用(確 認)
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MB(1981年)に 対 して は短期 間の治療で は再発

率が高い との報告30)31>に 基 づ き、表3に 示す 治

療 ・観察期間が適 当と考 え られ る。

A．MBの う ち、治療前 にBI(3+)以 上 の場合

(LL，BLとBBの 一 部を含 む)

WHO/MDT/MBを2年 間継続する。

A-1．2年 間終了後、菌指数の低下が十分 なら

ば(BIが2ま た は3低 下)、 あるいはBI(3+)未

満 な らば、その後 は抗 炎症作用のある抗ハ ンセ ン

病薬剤(DDSとB663)を 継 続 して、境界反応に注

意 しつつ菌検査が陰性化 に近づ き、かつ活動性病

変が見 られ な くなるまで維持療法 を行 う。

A-2．2年 間終了 後、菌指 数の低下が 不充 分

(BIの 低 下が2未 満)、 また はBI(3+)以 上 な ら

ば、BIがA-1の 程 度に低 下 す るまでWHO/

MDT/MBを 続 ける。 その後 は、A-1同 様 の維

持療法 を行 う。

B．MBの う ち、治療前 にBI(3+)未 満 の場合

(主 にBBBTで 、 初期 のLL/BLを 含 む)ま たは塗

療前 にBI(3+)以 上 であ るが発症後極 めて早期

の場合(6ヶ 月以 内)

WHO/MDT/MBを1年 間継続す る。

B-1．1年 間終了時点で、菌陰性 または活動的

臨床所見がなければ、維持療 法な しで1年 間の経

過観察 をす る。

B-2．1年 間終了時点で菌陽性 ならば、上記A

-1と 同 様WHO/MDT/MBを2年 間続 ける。2年

間終了時点で菌陰性 かつ活動性 病変が無 ければ、

図1WHO/NDT(1997)診 断 フ ローチ ャー ト

Jpn.J.Leprosy 69.157-177 (2000)

図2WHO/M)T(1997)の 治 療方法
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維持療法無 く終了とする。菌陽性ならば耐性菌の

可能性 を検討する。菌陰性であるが活動性病変が

あれば、抗炎症作用 のある上記薬剤(DDS、

B663)の うち1剤 を使用 しつつ、活動性病変が消

失するまで維持療法を行う。

C．PB(TTとBTの 一部、1群を含む)

WHO/MDT/PBを6ヶ 月継続する。

C-1．6ヶ 月終了時点で活動性病変がなければ

終了。

C-2．6ヶ 月終了時点で活動性病変があれば、

抗炎症作用ある薬剤(DDS、B663)の うち1剤 を

継続 しつつ、臨床所見が安定するまで維持療法を

行 う。

*1個 の皮疹以外に、何 ら臨床症状を認めないこ

とが確実である場合に、ROMが 適応で きるが、

見落としの不安もあるので、わが国では積極的に

は薦め られない。

表3わ が国におけるハンセン病化学療法の標準的方法

MB，PBの 「診 断 基 準 」 はWHO〆MDT(1997年)を 用 い る。

Table 3. Standard treatment protocol of leprosy n Japan

         BI: Bacterial Index, MB: Multibacillary leprosy, PB: Fausibacillary leprosy 
         Definition of MB and PB cases is based on WHO/MDT(1997). 

                                                           Japanese Leprosy Association. March 2000 
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D． 標 準薬剤が使用 できない特殊 な場合について

1)RFPが 使 用 で きない場合 、またはRFP耐 性 の

場合。

　 A)MBの 場 合

　 (1)Clofazimine　 50mg/dayとOFLX　 400mg/

　 day(ま た は300mg)、MINO　 100mg/day、

　 CAM　 500mg/dayの う ちの2剤 、すなわち上

　　記3剤 を、6ヶ 月投 与 し、 そ の後 、下 記 の

　　 (2)を 菌 検査が陰性化に近づ きかつ活動的病

　 変が消失 する まで(最 低18ヶ 月 間)続 ける。

　 (2)　 Clofazimine　 50mg/dayとOFLXま た は

　 MINOの2剤 。

　 B)PBの 場 合

　 (1)を6ヶ 月間終 了後、炎症所 見無 けれ ば中

　 止。活動性病変があれば、消 失す るまで(2)

　 　を続 ける。

2)Clofazimineが 使 用で きない場 合(MB)。

　 A)代 替 としてOFLX　 400mg(300　 mg)/dayま

　 たはMINO　 IOOmg/dayを 使 用 し、期 間は第5章

　 2-A、Bと 同様 とす る。

　 B)　 ROMを24ヶ 月投 与

3)DDSが 使 用で きない場合

　 A)MBの うち、治療前 にBI(3+)以 上 の場合

　は、DDSの 代 わ りにOFLXま た はMINOを 使 用

　 し(共 に毎 日)、 期間は第5章2-Aと 同 様。

　 B)MBの うち、治療前にBI(3+)未 満 の場

　合 は、DDSな しでRFPとclofazimineの2剤 とす

　る。期 間は、第5章2-Bと 同 様 とする。

　C)PBの 場 合は、　DDSの 代 わりに、　clofazimine

　 を、MBで 使 用 され るの と同量使 用 し、期 間

　は、第5章2-Cと 同様とする。Clofazimineも

　使用で きない場合は、OFLXま たはMINOを 使

　用(共 に毎日)す る。

【付記】

1　 病型が確定できない場合は、MBの 治療を採

用する。

2　 小児量は、WHOか らの推薦に準 じる。

3　 0FLXの 長期使用は、15歳 以下の小児と妊娠

中、授乳中の女性には投与 しない。ただしROM

の1回 投与では、これまでのところ問題は出てい

ない。

4　 らい反応等の治療でステロイ ド製剤の使用が

長期続 く可能性がある場合(ex．4ヶ 月以上)、

clofazimine　50mg/dayを 併用する。

第6章 　らい反応 の早期 発見とその治療

　ハ ンセン病は、慢性に経過する疾患であるが、

治療中 ・治療終了後 ・あるいは初診時にすでに、

急性 ・亜急性の症状を呈することがある。この症

状を 「らい反応」 と呼ぶ。不可逆的な後遺症を残

し、患者の生活内容に多大な影響を及ぼすことが

あるので、早期に発見し、適切な治療を行うこと

が必要である(表4)。

　反応は、境界反応とらい性結節性反応が主なも

のである。TTの25%以 上、　B群 ・LLの40%に

出現する。

　そこで、ハンセン病治療の注意点として、化学

療法開始後に生 じて くる 「らい反応」をいかにコ

図3日 本におけるハンセン病の標準的化学療法

Jpn.J.Leprosy 69,157-177 (2000)

Fig. 3. Standard therapy of leprosy in Japan 
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ントロールし、末梢神経、顔、手足、眼、睾丸に

機能障害を残 さないで治癒 させ るかが問題とな

る。実際、抗ハンセン病剤により体内のMleprae

を殺菌した後1年 前後はもっともらい反応が生じ

やすい時期であるので、定期的な診察はもとよ

り、異常が生 じたら直ちに来診してもらう。現在

のWHO/MDTの 多剤併用療法はらい反応を押 さ

える効果 も有する。その主役 を演 じているのは、

ク ロフ ァジ ミンであ る。 反応 が生 じた場合 に は

100mg/日 を使用 する。

コン トロール困難な らい性結節性紅斑(ENL)

に対 しては、 クロフ ァジ ミンを300mg/日 まで は

増量可能であ るが、その場合 には皮膚の色素沈着

と乾燥、魚燐癬 様変化 以外 にも、重篤 な副作用 と

表4ら い反応とその治療
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して色素(薬 剤)沈 着 による胃腸 障害(下 痢、腹

痛、腸 閉塞等)が 高頻度で起 こるので注意すべ き

である。

　非ステ ロイ ド消炎鎮痛剤(NSAIDs)は 、 神経

麻痺 の増悪 の見 られない らい反応やステロイ ドの

離脱 時に使 用す る。 神経麻痺 の増悪 が見 られ た

場合 は、遅滞 な くス テロイ ド剤 を使 用す るべ き

で あ る 。 ス テ ロ イ ドは 、 比 較 的 大 量 投 与

(predonisolone:40-60mg)を 行 ない、その後3～

4ヶ 月で斬減す る方法が広 く行 なわれているが 、

投与量、投 与期 間については十分で ない場合 があ

り議論の あ ると ころで ある。 らい性 結節性 紅斑

(ENL)は 、 境界群反応 に比べる と期 間が長 く、

長期投与 になるこ とが多い。 また、 プレ ドニ ゾロ

ンで10-15mg以 下 に減量する と再 発が見 られ、増

量 を余儀 な くさせ られ ることも稀で はない。神経

炎において も同様 にプLド ニゾロ ンで15-20mg以

下 に減量す ると神経痛や神経麻痺 の再発が見 られ

ることがあ る。サ リ ドマ イ ド(日 本では発売 され

ていない)は 、 らい性結節性紅斑(ENL)に 著 効

するが 、妊娠可能 な女性への投 与は特 に慎重 にす

べ きである。

　 この ように、障害 を残 さず らい反応 をコ ン ト

ロールす るため に、患 者 と治療者 との十分な相互

理解 と協力 とが不可欠である。

反応の治療の実際

1)境 界反応の治療　 (Type　 I反 応 、 リバーサル

　　反応)

　 少菌型患 者に抗 菌療法 を開始6カ 月後 頃か ら起

　　こる ことが多い。

a．ステロイ ド:境 界反応治療の第1選 択薬。 プレ

　　 ドニ ゾロン換算で40～60mg/日 か ら開始 し、

　　数 カ月をかけゆっ くりと漸減す る。

　b．クロファジミン(CLF， 　B663):100mg/日/毎

　　 日か ら暫時週3回 に減量 してい く。

　　 B663を 入 れ るこ とでステロイ ドの減量、離脱

　　効果 も期待で きる。

　c．非 ステロイ ド消炎鎮痛剤:軽 度～中程度の関

　　節炎 や疹痛 な どに有効。

2)ら い性結節性紅斑(ENL)の 治療　 (Type　 II

　 　 反応 、 らい腫 らい反応)

多 菌型患者 に抗菌療法 を開始数 カ月後頃か ら起

こるこ とが多い1

a．ステロイ ド:ENL治 療 の第1選 択薬。 プレ ドニ

ゾ ロン換算 で30～40mg/日 か ら開始 し、即効

性 を示すので減量 は早 めに。

b．サ リ ドマイ ド(thalidomide):サ リ ドマイ ド

が 使 用 可 能 の 場 合 は 第1選 択 薬 と な る。

100mg/日 か ら開始 し、30～40mg/日 に減量 し

3～4週 で中止する。催奇性 が問題 とな り国内

で は販売 されていない。本剤 の作用機 序 とし

て はIL-6産 生 抑制、TNF一 α産生抑制、IgM抗

体 産生抑制、免疫調節作用な どが報告 されて

い る。副作用は催奇性 と多発性神 経炎 など。

c．クロファジ ミン:100mg/日 か ら開始 し、ENL

が コ ン トロールで きたら100mg/日/週3回 また

は50mg/日/毎 日投与する。慢性ENLに 対 し長

期 に使用で きる。

第7章 障害 の 予 防 ・治 療 ・

リハ ビ リテ ー シ ョン

1． 手足 と眼 の障害の予防のための患者教育、理

学療法

麻痺 を持つ手足 と眼の ケア:

促 】

・毎 日
、足の点検 を行い、傷や腓豚 などがないか

を確認す る。

・末梢神経障害のため に起 きて くる皮膚の防御力

低下 を予防する。汗腺 と皮脂腺 の減少 による乾

燥や硬化に対 して、保湿 と皮膚 の硬化 防止のた

め足浴、軟膏塗布の習慣 を身につ ける。圧力が

かか る部分に生 じた腓豚の腓豚削 りを習慣化す

る。

・歩行 の際の距離、歩幅、 スピー ドに注意す る。

・歩 きす ぎのためにおこる、突 出部皮下の軟部組

織の挫滅 を防 ぐため に、軟性の靴底(Microcel-

lularrubber(M℃ ．R．)と同質)の 履物 を使用す

る。

【手】

・毎 日、手の点検 を行い、傷や火傷 などがないか

を確 認する。

・足 と同様 に末梢神経障害のために起 きて くる皮
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膚の防御力低下を予防する。保湿 と皮膚の硬化

防止のため手浴、軟膏塗布の習慣を身につけ

る。腓砥削りの習慣化。

・炊事や火を使う仕事の際の火傷の予防を生活習

慣化する。
・麻痺手の場合、自助具を使用 し不 自然な圧力を

避ける。

・麻痺手によってにぎられる部分を出来るだけ大

きくし、かつ圧力を分散させるための軟性のカ

バーをかける。(ハ ンドル、柄、取っ手)

・関節拘縮予防のために関節可動域訓練を習慣化

する。
・麻痺が高度で症状が固定したものは、外科的な

変形の矯正術や機能再建術 を考慮する。(鷲

手、母指対立機能の再建、良肢位での関節固定

術等)

【眼】
・眼科領域における合併症の早期発見と治療のた

め、眼に異常を感 じたら眼科医を受診する。

(虹彩炎、緑内症、角膜潰瘍等に対 し専門医に

よる定期的な眼科検診 を受ける。)

・角膜に知覚麻痺があることを常に自覚 し、外傷

の予防を習慣化:眼 鏡の使用、就寝時、洗顔時

の注意。

・逆捷(さ かさまつげ)の 発見と除去。
・兎眼のある場合は角膜の乾燥に対する注意。
・兎眼の外科的治療(部 分的眼瞼縫合術、側頭筋

移行術、耳介軟骨移植術等)

2． 足底潰瘍の予防(患 者教育、理学療法、補装

具)と その治療

A． 足底潰瘍の予防(患 者教育、理学療法、補装

具)

最初の足底潰瘍 を防止することが もっとも大事で

ある。潰瘍を繰 り返せば繰 り返すほど、状況は次

第に悪化して行 く。
・足に知覚麻痺があるということの自覚。足底潰

瘍が起こる理由の理解。
・足部の点検の習慣化。

・麻痺足のケア:足 浴、軟膏塗布、腓砥削 りの習

慣化。
・足の外傷からの保護:長 距離歩行をしない．早

足で歩かない。歩幅を狭 くする。

・足を守る履物の使用。

歩きす ぎのためにおこる、突出部皮下の軟部組織

の挫滅を防ぐために、軟性の靴底(MicrocelluIar

rubber(MC．R．)と 同質)の 履物を使用する。運

動麻痺やそれに続 く筋萎縮のために足の変形を伴

う足に対しては、変形に合わせて個々に履物を使

用する。(ア ーチサポー ト、軟性及び足型に合わ

せた硬性の底敷 き、関節固定のための補装具)

・外科的な変形の矯正術や機能再建術の適応。

麻痺が高度で症状が固定 したものは、外科的な変

形の矯正術や機能再建術を考慮(下 垂足再建、槌

指矯正、足関節固定等)し た上で適切な履物を使

用する。

・下垂足がある場合は、尖足の予防。背屈運動の

サポー ト、あるいは関節固定のための補装具を

使用し変形の更なる悪化を予防する。

B． 足底潰瘍の治療

・局所の安静と免荷がもっとも重要である。(必

要であればギプス療法も考慮する。)

・創の処置、潰瘍周囲の角化層の除去、感染があ

ればそれに対する治療を行なう。

・骨髄炎を合併する場合は、十分な ドレナージと

腐骨切除術を行なう。

・足底の廠痕形成部の除去と植皮。(全 層植皮、

回転皮弁による植皮)

・異常 な圧力 がかか る突出部の発 見と対策．

(Microcellularrubber(M．CR)靴 、アーチ

サポー ト、免荷用底敷 き等)

・原因となっている変形の外科的矯正、機能再建

術。

3． 機能再建外科を含む神経麻痺のリハビリテー

ション

A． 神経炎の早期発見と十分な治療

【ステロイド治療の適応】

(1)知 覚麻痺領域の拡大、新 しい運動麻痺の出

現。(ら い反応に伴う神経炎、Silentneuritisを

含む)

(2)神 経幹の著明な肥厚 と神経痛を認めた場

合。
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【急性神経炎の治療】

バングラデシュでの経験 より、急性期におけるス

テロイ ド剤の大量投与により、かなりの運動麻痺

が回復する印象を受けている。

新たな知覚 ・運動麻痺に対しては、出来れば入院

の上、以下の治療を行う。

・急性期は、神 経の保温 と安静:木 綿包帯、

　コックアップ ・ギプススラブ固定(尺 骨神経麻

　痺、僥骨神経麻痺)、 ギプススラブ固定、或は

　ギプス固定(腓 骨神経麻痺)、 ステロイ ド剤の

　早期投与。

神経膿瘍に対 しては、直ちにステロイドの大量療

法を行なうが、反応が乏しい場合は観血的除圧術

をも考慮する。

・亜急性期は、ステロイ ドの斬減を行う一方、拘

　縮の予防のためにpassiveなROM(関 節可動域

　保持)訓 練を始め、その後順次、麻痺筋の筋力

　強化、ADL機 能訓練等を行 う。

神経痛に対 しては、ステロイ ド剤が功湊するの

で、ステロイ ドを始めるまでは、非ステロイド系

鎮痛消炎剤、また、ステロイ ドを斬減時はビタミ

ンビタミンB12製 剤、クロファジミン等を投与す

る。

・慢性期(6ヶ 月一12ヶ 月まで)は 、関節拘縮の

　予防のため受動、能動的可動域訓練。筋力強化

　訓練。麻痺筋の電気刺激。神経幹に沿ってはっ

　 きりとした叩打痛(Tinel「s　sign)や 筋電計検査

　で拘拓部(手 根管、足根管等)の 神経伝道速度

　の遅延がある場合には、外科的な神経減圧術を

　考慮する。最近では関節鏡視下の開放術が簡便

　である。

B． 再建外科手術

神経の回復の見込みがなければ、個々の患者さん

の状況を考慮し、社会的リハビリテーションを目

的にして、各種機能再建外科手術を考慮する。手

術の実施時期は、皮膚からの菌検査が陰性化 した

後が神経炎の発生頻度の点から望ましい。

形成外科:被 取 り、顔面神経麻痺による口角下垂

の矯正、兎眼再建術、眉毛移植、鞍鼻の再建術。

手の機能再建術:　 鷲手変形、母指対立機能再

建、下垂手再建、手関節及び指節の関節固定。

足の機能再建術:下 垂足再建、槌指矯正術、足関

節及び指節の関節固定
・足関節における神経症性関節の発生:知 覚麻痺

を有する足の場合、徐々に足関節の破壊がおこ

ることがある。痛みがないために通常の足の防

御機構が損なわれる結果である。このような関

節は保存的な治療が困難な場合が多 く、関節固

定術等の外科的治療の適応を考慮する。

・足関節における骨折の発生:ま た、ハンセン

病の麻痺足 では足部の骨折 を起 こす場合が多

い。痛みのないことを理由に足を乱暴に使うた

め、または、足部の変形や下垂足が存在するこ

との理由が考えられる。さらに、足部の骨の骨

粗霧症ももう一つの理由である。(特 に、閉経

後の女性の場合は閉経後の骨粗爆症、またハン

セ ン病L型 の男性の場合は、睾丸の機能低下の

ために生じる性線機能低下症による骨粗握症が

その理由として考えられる。)

資料1． ハ ンセ ン病診 断確 定のための検査

A． 皮膚組織液の抗酸菌塗抹検査321

1． 皮膚組織液の採取方法

・皮膚をアルコール綿で拭いてか ら、周囲をつ ま

んで持ち上げ、中心部を長さ約5mm， 深 さ約

2mmに メスで切開する。血液が出来るだけ混

合 しないように組織液 をメスです くい上げ、ガ

ラス板(プ レパラー ト)の 上に均一に円形 に

(直径約5-7mm)塗 りつける。
・1枚 のプレパラー トに、等間隔(で きれば円形

のマーク付のプレパラー ト)に6カ 所分まで塗

抹できる。
・塗抹後は空気乾燥させ、出来るだけ早 く固定 ・

染色を行 う。
・染色まで時間がかかる場合には、空気乾燥させ

たプレパラー トを、底に新 しいフォルマ リン原

液(40%フ ォルムアルデヒド)が 少量入った蓋

付きの小型染色 ビン(Coplinjar)の 中に入れ

て、フォルマ リン蒸気で15分 間以上乾燥 させ

る。

2． 採取部位

多菌型(MB)が 疑われる場合
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両側の耳朶と活動性病変4カ 所(腕 の伸側、腰

背部、大腿前面など)の 計6カ 所

少菌型(PB)が 疑われる場合

片側の耳朶と活動性病変から最低2カ 所の、少

なくとも計3カ 所

環状紅斑や斑の場合は、その辺縁部か ら採取

治療効果を確認するために定期的に菌検査を行 う

場合には、前回と同じ部位から採取すること。

減少を見る)に は、平均値 のほうが適 してい

る。

B． 皮膚病理組織学的検査

・皮膚病変の生検によって、ハンセン病の確定診

断と病型の決定を行う場合には、病変部と正常

皮膚の境界部から検体を採取することが望まし

い。パンチ生検でも良いが、皮内神経と皮下組

織が含 まれる必要がある。 また、次に述べ る

PCRの 目的のために、組織の一部を凍結保存す

ることが望ましい。

・組織の固定にはバ ッファーフォルマ リンを用い

る。

・病理組織診断の詳細は、文献33，34を参照のこ

と。

C． 皮膚組織か らのMleprae特 異的DNAの 遺伝

子増幅法(PCR)に よる検出
・現在、M．lepraeに特異的でほかの抗酸菌 と交差

しないDNA配 列をプライマーとして用いた、遺

伝子増幅法(PCR)が い くつかの施設で施行さ

れている。

・いずれのプライマーセ ットの場合にも高い特異

性が得られており、陽性の場合にはM．lepraeが

存在すると考えて良い。
・一方、PCRの 感度については、生や凍結組織の

場合には抗酸菌数として10個 以下であっても

検出可能であ り、充分に高い。
・生検組織のパラフィン切片からもPCRは 実施可

能であるが、一般的にはフォルマリン固定 ・包

埋の過程でDNAは 細断化 されやすく、200base

pairあるいは場合によっては100basepair程 度

まで断片化されることも稀ではない。そのため

に、パラフィン切片からの場合には、長い塩基

配列を増幅するPCRで は偽陰性になることもあ

るので、注意が必要である。

資料2，WHOに よるハ ンセン病 の定義 ・

対策の意義 と、 国内における対策

WHOは ハ ンセン病 を以下のように定義 した

上、精力 的 な新患発 見活 動 と多剤 併用 療法

3． 固 定 ・染色 方法

*国 内市販の染色液:片 山化学CodeNα37-0060

チ ー ル石炭酸 フクシン溶液な ど

4． 菌指数(BacterialIndex，BI>の 算 出方法

・BIは 、採取部位 の中の最大値 と、採取 部位 全

体の平均値で表す方法があ る。

・6カ 所採取 して、各々の部位でBIが0、3、

3、2、4、2の 場合 には、最大値 は4、 平均

値 は14/6=2．3と なる。

・治療 開始時 に治療 方針 を決 める場合 には最大値

を用い るが、治療効果 を判定す る場合(BIの
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(WHO/MDT)に よ る治療 とを組み合 わせ、

「公衆衛生問題 としてのハ ンセ ン病 を2000年 まで

に制圧す る。」　 (The　44th　World　 Health　Assem-

bly，　May1991， 　resolution　WHA44．9)こ とを 目標

に、大規模 な活動を展 開 し大 きな成果 をあげて き

た。

以下の3項 目を一つ以 上満 た し、かつ治療を完了

してい ない もの をハ ンセ ン病 と定義す る。

一明 らかな知覚脱失 を伴 う、脱色素あるいは紅色

　皮疹(単 発あ るい は多発)

一 末梢神経の障害で、知覚脱失を伴 う明 らか な末

　梢神経肥厚があ る

一 皮膚か らの抗 酸菌塗抹検査が陽性

　す で に、1100万 人 以上 がWHO/MDTを 終 了

し、治癒 したとされ てい る。WHOの 示 したハ ン

セ ン病の定 義 と多剤 併用 療法(WHO/MDT)

は、特 にその簡便 さ、治療 期間の短 さのため世界

各地でハ ンセ ン病の有病率(prevalence　 rate)の

低 下 に著 し く貢 献 して来 た。 しか し、罹 患 率

(incidence　rate)の 低 下 は有病率 ほどではな く、

上述 したWHOの 目標 の完 全 な達成 には21世 紀 を

待 た な くて は な らな い こ とに なっ た。 また 、

WHOの ハ ンセ ン病 の定義 では疾病 の全体像が捕

らえに くい この ため、 フォローア ップ、障害の予

防 と後遺症 の リハ ビ リテー シ ョン、疾病 の社会的

側面 に対する対策がやや後回 しに なっている傾向

がある。一方、 国際的 な交流が広 く行なわれ る現

在、 日本国内のハ ンセ ン病の治療は、世界のハ ン

セ ン病制圧 活動 の動向 と成果 を尊重 し、基本的 に

は連結 していなけれ ばな らないが、その特殊性 を

も考慮 し、個々の症例 に適合 した柔軟性 のある治

療 とフ ォローア ップを行 な う必要 がある。

　現在 のWHOの ハ ンセ ン病 の制圧対策 は、有病

率 の高い地域 における、効率の良い感染源対策 に

重点 を置 くために、 らい 反応 をお さえ、障害 を予

防す るとい うこの疾病 の ほかの側 面 を同時に カ

バーす ることにおい ては、難点 を飲 まざるを得 な

かったことが理解 出来 る。特 に、1997年 に改定 さ

れた、現在の12ヶ 月 間のMB　 regimen]4)は 、 それ

自体、 菌 を殺す こ とに は十分で あるが、実 際 に

は、治療終了時点 では病勢が治癒 とは言いが たい

症例が多か った。 このため、菌指数が高い症例で

は医師の判 断に より事情が許す範 囲でMBの 治療

期間を24ヶ 月まで延長する方法が良く行われてい

る。以上の経験をふまえ、国内における治療にお

いては、世界の大勢と基本的な治療方法を共有す

る一方、治療効果や病勢の判定を個々の症例につ

いて行い、きめの細かい治療を行なうことによ

り、障害を最小限に予防する努力が払われるべ き

であろう。

　　　　資料3．WHO/MDTの 問題点

　現在、世界的に展開され大きな成果をあげてき

たWHO/MDTに よるハンセン病の制圧計画は、

多剤併用療法による感染源対策に焦点が置かれて

いる。多剤併用療法の利点は、診断がMB．PBの2

病型に非常に単純化されている点、短い治療期間

(MB:12ヶ 月、　PB:6ヶ 月、神経肥厚がなく皮

疹が一つのみのPB:一 回投与(ROM))、 少な

い再発率(約0．1%person　 years)、 耐性菌が生じ

にくいことなどである。実際に制圧事業が大規模

に実施されているハンセン病の有病率の高い国々

においては、国家プロジェクトとして、限られた

予算と人的資源を用いて行なう疫学的な制圧対策

が優先されて きた。WHOの ハ ンセン病の定義に

よると、臨床的治癒の判定は個々の患者では行な

われず、MDTの 治療の完了を持って一率に治癒

とされ登録からはずされる。つまり、M．lepraeの

体内における殺菌をもって治癒と定義 し、死菌が

体内に存在すること(菌 検査陽性)は 治療経過や

治癒判定の指標として用いられていない。 しか

し、体内に存在するM．leprae抗原は、らい反応と

して知られる急性のアレルギー性反応病変を惹起

し、その量の変化は病勢やらい反応の予後判定に

重要である。WHOの 定義は、　WHO/MDTの 完了

と同時に感染力のなくなった患者を直ちに治癒と

判定する。 このため、個々の患者に対するらい反

応の早期発見や治療、障害の予防、さらに、後遺

症を持つ障害者の社会復帰についての重要性は、

新患の登録数とWHO/MDTに よる感染源対策が

優先される結果十分に認識されず、きめの細かい

ガイドラインの制定や実施は後手に回って来たと

言わざるを得ない。化学療法により非感染性には

なったものの、らい反応の適切な治療が行なわれ

ず麻痺が進行したり、身体障害を放置されたり、
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また神経痛のために苦 しんでいる人々が少なくな

い。 しか も、ハ ンセン病による神経や眼の病変の

解明や障害の予防についての現在までの知見や対

策は十分でなく、更に今後の研究の成果を待つ必

要があると思われる。
一方、国内においては、ハンセン病は制圧の対

象ではなく、少数発生する個々の症例の診断と治

療とが問題となる。感染症である以上、他への感

染を起こす可能性のある患者を非感染性にするこ

とは最低限必要なことである。この点では現在の

WHO/MDTは 、第一選択のハンセン病治療法と

して、体内のMlepraeを 殺 し患者を非感染性にす

るには十分であると考えられる。

資料4．MDT実 施上の注意点

1． 病型:度 々の定義変更によって、本来のPB・

MBの 意味と定義が異なって しまい、訳語 も一致

しなくなっている。PB・MBは 訳さずにそのま

ま、 どの年度のMDTの ものか を明らかに して

(年号をいれるなど)使 用する。PB・MBに 対応

する用語 としては、菌陰性型 ・菌陽性型 を用い

る。少菌型 ・多菌型はもともとの定義に従って、

それぞれRidley-Jopling分類の1・TT・BT、BB・

BL・LLに 使用する。

2． 治療期間:MDT(1997)M)で はPBで6ヶ

月、MBで12ヶ 月で治療は終了し、治癒 とみなさ

れる。しかし、この段階ではまだ皮疹があり、菌

検査も陽性で、神経症状や反応性病変が伴ってい

ることも多い。患者に化学療法の終了の意味をよ

く説明し、さらに診療を続け、後遺症や合併症の

発生にも注意していく必要があることを理解させ

る。

3． 治癒判定:WHOの 治癒判定基準は、ハンセ

ン病流行地域での治療推進のために設けられたも

ので、臨床的な治癒の概念とは意味が異なってい

る。治療担当者はこうしたMDTの 特質を把握 し

てお く必要がある。

4． 今後の変更:現 在進行中のOFLXを 含む多剤

併用療法の中間成績が、上記の治療の項のsingle

lesionPB(SLPB)の 治療プランに採用されてい

る。今後 も治療内容、治療期間、病型の定義など

が変更されていく可能性が大 きい。

資 料5， 多剤 併 用 治 療 の 必 要 性 の

詳 しい理 論 的 根 拠

(1)Mlepraeは 極 めて毒性が弱 い こ とと、

(2)菌 に対す る特異的防御免疫 の障害に よって

発病に至 るこ とよ り、発症 した患者 は、体 内に多

数のMlepraeを 有 することが知 られている。その

数は、個体 のMlepraeに 特 異的 な細胞性免疫能 に

よって異 なる。菌に対 してほとん ど無抵抗 の らい

腫型(LL)で は、未治療 で経過する と、体内の菌

数は10ロ に達 し、(皮 膚 の)塗 抹 菌検査 による菌

指数(bacterialindex:BI)は 、 再高値のBI(6

+)に 至 る。 この数は、 ほぼBIに 併行 して変化

し、理論上BI(0)は 、106を 意 味する。ハ ンセ ン

病 の化学療法 は、これ ら多数の菌 を効 果的 に殺菌

する ことが第一義 的な 目的 となる。

WHO/MDTで 使 用 される抗 菌剤 の うち、DDS

とclofazimineに 対す る耐性菌の出現頻 度は どちら

も約10・6程度、RFPで は約10'7と 考 え られて いる。

これに基づけば、106ま た は107以 上 の菌 を、上記

のいずれか単剤で殺 菌す ることは理論 上不可能で

あ り、十分 な殺菌力 を期待す るには2剤 以上の併

用が 望 まれる。WHO/MDTの 出 現前 には、DDS

単剤 治療が主体であったが、1960年 代 より世界各

地でDDS耐 性 菌が出現 し、続いてDDSの 一 次耐性

も確認 された。 しか し耐性菌の多 くは、少量投与

に よって出現 した10w-gradeの 耐 性 であった こと

より、full-doseす なわち1回 投与量 が100mgな らば

有 効 と考 え られ る こ とよ り(DDS耐 性 菌 は

stepwisemutatlonに よって 出現す る)、WHO/

MDTに 採 用 されている。 またDDSは 比 較的安全

で、長期 の内服が可能であ り、抗炎症作用があ る

ことも、ハ ンセ ン病 の治療 には魅力的 な薬剤で あ

る。 しか し治療歴のない新患者で も、ある程度 の

DDS耐 性 菌 を持つ可能性 を考慮す ると、菌負荷 の

上昇 とと もに、DDSを 含 んだ2剤 で は不充分 とな

る恐 れが ある。そ こで高 い菌負荷 を有する例 では

3剤 、菌負荷が低い例では2剤 併用の理論 が成 り

立つ。WHO/MDTで 用 い られる薬剤 は、 それぞ

れ異なる作用機序(第3章 参照)を 持ち、 これ ら

の同時投与 によ り、耐性 菌を出さず に、多数の菌

を効果的 に殺菌する ことがで きる。

上記3剤 以外 にも、M．lepraeに 対 して抗 菌作用
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の証明 されてい る薬剤が ある(第3章 参照)。 そ

れ らの中の3剤 、すなわちRFP， 　OFLX， 　MINOを

併 用す るROM(第4章 参照)に ついては、単発

の皮疹に限って、1回 投与 で治癒 とする方法が採

用 された(1997年)14)。 皮 疹 が1個 だけの例 は、

多発 国での集 団検診 等で見 つ け られ るこ とが 多

く、 これ らの治療 には便利 であ る。 日本で遭遇す

る患者の場合 にも、臨床所 見が単一の皮疹 のみで

あ ることが確実 に確かめ られた場合 に限って推 薦

で きるが 、現在の ところ臨床効果の点で、WHO/

MDT/PBよ りも優 れているとは言 えない とされて

い る。薬剤 アレルギー、薬剤耐性等、何 らかの理

由で従来のWHO/MDTが 使 用で きない場合 に、

これ らの薬剤 を代替 として使用する ことは可能 で

あるが、 その場合 に も、併用の原則 を守 り、いか

なる薬剤 も単剤使用をす るべ きではない。 またこ

れ らの使用が、従来のDDS、 　clofazimine、　RFPの

併 用 よりもさらに有効 であ るか否かにつ いては、

まだ報告 されて い ない 。基 本 的 には、WHO/

MDTが 第 一選択 となるが、投 与期間 は、初期 の

菌指数 と、治療開始後 の菌指数の変化 に よって異

なるべ きであ る。 また本疾患 は極めて長期 の経過

を取 りやす く、遅発性 の らい反応 も稀ではないこ

とよ り、一定期間(第5章2．)のWHO/MDT終

了後、何 らか の抗炎症 作用 を有す る薬剤 を続けつ

つ 、活動的臨床所見が消 失するまで経過観察(維

持療法)す ることが望 ま しい。
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          Key words: Leprosy, Japan, Guideline, Multi-drug therapy, maintenance therapy 

   ad hoc committee of Japanese Leprosy Association recommends standard treatment protocol of leprosy 
in Japan, which is a modification of World Health Organization's multidrug therapy (WHO/MDT, 1997). For 

paucibacillary (PB) leprosy, 6 months treatment by rifampicin and dapsone (MDT/PB) is enough. However, 
for high bacterial load multibacillary (MB) leprosy, 12 months treatment seems insufficient. Thus, (A) For 
MB with bacterial index (BI) Z3 before treatment, 2 years treatment by rifampicin, dapsone and clofazimine 

(MDT/MB) is necessary. (A-1) When satisfactory decrease of BI (BI value decrease?2 steps, or final BI<3) 
is obtained after completion of 2 years MDT/MB, maintenance therapy by dapsone and clofazimine is recom
mended until BI negativity and loss of active lesions. (A-2) When BI decrease is not satisfactory (BI value 
decrease <2 steps, or final BI?3), MDT/MB should be continued until BI negativity and loss of active le
sions. (B) For MB with BI<3 or fresh MB (less than 6 months after the onset of the disease) with BI?3, 1 year 
treatment by rifampicin, dapsone and clofazimine (MDT/MB) is necessary. (B-1) When BI become negative 
and active lesion is lost within one year, no maintenance therapy is necessary. (B-2) When BI is still positive 
or active lesion is remaining, additional therapy with MDT/MB for one more year is recommended. Brief 
summary of diagnosis, purpose of therapy, character of drugs, and prevention of deformity is also described. 
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