
Kekkaku Vol.64,No.8

487

総 説

AIDSと ミ コ バ ク テ リ ア 感 染

戸井田 一 郎

財 団法人結核予防会結核研究所

受付 平成 元 年2月15日

AIDS AND MYCOBACTERIAL INFECTION

Ichiro TOIDA *

(Received for publication February 15,1989)

Acquired immunodeficiency syndrome(AIDS)was first noticed in 1981 by Centers 

for Disease Control(CDC).Since then,the number of patients has continued to increase 

and reached 151,790 by the end of April 1989.AIDS is caused by the infection of Human 

Immunodeficiency Virus(HIV),which infects CD4+ cells including helper—inducer T—cells.

The infection with HIV thus induces severe impairment of the immune mechanism,especially 

of cellular immunity,of the infected host, and, as a result,various types of opportunistic 

infections and special types of tumors could occur.Infections with mycobacteria may,of 

course,complicate to the AIDS patients as one of such infections.

In this articles I tried to summarize the literatures on mycobacterial infections in AIDS 

patients and on the influences of AIDS on the tuberculosis programme.Such knowledge,
will be indispensable for the specialists in tuberculosis and pulmonary diseases in near future.
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1.は じ め に

1981年 夏,ア メ リ カ 合 衆 国Centers for Disease

 Contro1(CDC)は,ア メ リカ 大 都 市 居 住 の 同 性 間 性

行 為 常 習 男 性(ホ モ)の 間 でPmumocystis carinii

肺 炎(PCP)お よびKaposi肉 腫(KS)が 異 常 に高 い

頻 度 で 発 生 して い る こ と に警 告 を 発 した1)2)。 これ が 後

天 性 免 疫 不 全 症 候 群(AIDS)問 題 の発 端 で あ っ たが,

そ の 後 患 者 数 は増 加 の一 途 を た ど り,1989年4月 末 に

は世 界149力 国 か ら151,790例 がWHOに 報 告 され て お

り,実 際 に はお そ ら く30万 ～35万 人 に も達 して い る と

推定 されて い る。1983年 に は,Pasteur研 究 所 のMon-

tanierら,ア メ リカ 合 衆 国国 立 がん 研 究 所 のGalloら

に よ っ てAIDS病 因 で あ る レ トロ ウ イ ル スが 発 見 ・分

離 さ れ,ヒ ト免 疫 不 全 ウ イ ル ス(Human Immuno-

deficiency Virus:HIV)と 命 名 され た。HIVは,ヘ

ル パ ー ・イ ンデ ュ ー サ ーT細 胞 を始 め とす るCD4+の

細 胞 に 感 染 し,こ れ ら細 胞 を傷 害 す るの で,HIV感 染

の 進行 と と もに細 胞 性 免 疫 を中 心 と して 免疫 機構 全 般 に

深 刻 な 破 綻 が 生 じ,PCPを 始 め とす る種 々 の 日和 見 感
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染 やKSの よ うな特殊な腫 ようが合併 して くる。AIDS

発 見 の き っか け とな り注 目を集 めたPCPやKSは,

HIVの 感 染 に伴 う免疫 機構 の破 綻を土 台に して二次 的

に随伴 して くる現象であ り,ど のよ うな型 の 日和見感染

が合併 して くるか は,そ れぞれの患者 の生活歴,既 往歴,

社会的衛生的環境 によって規定 され る,い わば偶発 的な

出来事で あるといえ る。 ミコバ ク リアの感染 も,こ の

よ うな随伴 的な感 染 の一 つ としてAIDSに 合併 して起

こって くる。

日本 で は今 の と ころAIDS症 例 は103例 と少 な く,

また,そ の大半 は血友病にたいす る血液凝 固製剤治療 中

に感染 ・発病 した ものであ って,一 般 医療機関 がAIDS

患者 を診療す る機会 は比較的少 なか った。 しか し,日 本

で も今後AIDSの 増加 は避けがた く,し か もPCP,肺

結核症,非 定型抗酸菌症,肺 真菌症 などによる呼吸器症

状 を主訴 と して胸部疾患専 門医療機 関を受診 して くる機

会が増え ると予想 され る。

この ような理由か ら,AIDSに おける ミコバクテ リア

感染 に関す る文献の総説 を試 みたので,会 員諸先生 の参

考 に供 した い。

II.AIDSに おける ミコバクテ リア感染 ・概観

1)歴 史

AIDSに お ける ミコバ クテ リア感染 は,AIDS問 題 の

ご く早 い時期か ら気付かれていた。AIDS発 端症例群 の

うち,ニ ュー ヨーク市 ・ホ モ男性 のPCP症 例11例 で

は1例(症 例2)がdisseminated型 のMycobacte-

rium avium-intracellulare(MAI)を 合 併 し て お

り3),ロ スア ンゼル ス ・ホモ男性 のPCP症 例4例 は,

他の1例 とともに剖検 も含 めて詳細 に再検討 され,全 例

にdisseminated型 のMAI感 染 が認 め られている4)5)。

M.tuberculosisに よ る結核症 の合併 も早 くか ら報告 さ

れ てお り,例 えば,フ ラ ンス人 のAIDS第1号 は結核

症を合併 して いる。 また,CDCに よる1981年6月 か ら

同11月 までのAIDS159例 のま とめでは,Dissemina-

ted型 のM.tuberculosis感 染 が2例,disseminated

型 の非定 型抗酸菌感染が5例 あ った6)。結核症 の合併 に

関 して特 に注 目をひ いた のはPitchenikら によるハ イ

チ系 の人 のAIDSの 最 初 の報告7)8)で,20例 のAIDS

の うち10例 に結 核症(う ち8例 はdisseminated型)

の合 併 があ り,ほ かにM.kansasii症1例 があ った。

歴史的展望の詳細 は,文 献9)を 参照 されたい。

2)ミ コバ クテ リア感染合併の時期 と感染様式

ミコバ クテ リア感染で も,M.tuberculosisに よる結

核症 とMAIな どによるいわゆ る非定型抗酸菌症 とでは,

発症 の時期 に明 らかな違いがあ る。 非定型抗酸菌症 の場

合 は,他 の種 々の 日和見感染 と同様にHIV感 染 がある

程 度進行 して細胞 性免 疫 が減弱 したのちに,す なわち

AIDSの 比 較的後 期 に発症 して くる5)10)の に対 して,

結 核症 はAIDSの 診 断 に先行 し,あ るいはAIDSの 診

断後 のご く早い時期に発症 して くるのが普通で ある。例

えば,Pitchenikら11)の ハイチ系 のAIDS28例 で は,

結核 症 が先行22例,同 月6例:Sunderamら12)の ニ

ュージャージー州のAIDS29例 ではそれぞれ14例,13

例 などと報告 されてい る。

発症の時期 と関連 して,M.tuberculosisの 感染が細

胞性 免疫 の変 調 を導 きAIDSの 素因 を準備す るので は

ないか とい う仮説 が提 唱 された こと もある。 しか し,

AIDSの 本 態 がHIV感 染 に基 づ く細胞性免疫 の破綻で

あることが明 らかに された現在 では,AIDSに 合併 した

結核症の発病の機構 として,HIV感 染以前 にすで にM.

tuberculosisの 感 染 を受 けて いたが発病 にはいた らな

か った人 で,HIV感 染 によ る細胞性免疫 の破綻 に伴 っ

て,そ れ までdormantの 状態 にあ ったM.tuberculo-

sisが 活 発 な増殖 を開始 し,臨 床 的な結核症 と して発病

したのであ ると考え られている13)。中枢神経系のtoxo-

plasma感 染 症 も同様 の機構 でAIDSの 初 期 に発病す

る。

3)ミ コバ クテ リア感染合併 の頻度

AIDSに 伴 う ミコバ クテ リア感染 の絶対的 な頻度を議

論す ることには,そ れ ほどの意味 はない。AIDS患 者の

生活歴 ・既往症 ・社 会的衛生 的環境,ミ コバ クテ リアの

検 出方法,AIDSの 診 断基準 の3要 因 によって大 き く影

響 され るか らであ る。(個 々の論文 ごとのAIDS例 数 と

ミコバ クテ リア感染合併例数 とにつ いて は,文 献9)を

参照 されたい。)

患者の生活歴 ・環境 などの影響 に関 して は,あ らため

て いうまで もな く,結 核感染率 の高 い地域や社会的階層

で は結核症の合併率は高 くなる。前述 したハ イチ系の人

や,完 全 な資料 は少 な いが中央 アフ リカ諸国14)な どで

は,高 い結 核感 染率 を反 映 してAIDSへ の結核症の合

併率 は高 い。 アメ リカ合衆 国ではAIDS患 者 の4.6%,

ア フ リカで は17.4%が 結核症 を合併 して いるとの報告

もあ る15)。この点 と関連 して興味 深 いのは,同 一地域

のAIDS患 者 で も,AIDSの 危 険因 子別 ま たは人種別

にみ たとき結核症の合併率 に著 しい違 いが み られ ること

で あ る。一 般 に,静 注薬 物常用者(IVD)のAIDSで

はホモのAIDSよ りも,Hispanic白 人 や黒人 のAIDS

は非Hispanic白 人 のAIDSよ りも結 核症 の合併率が

高 い。例えば,Sunderamら12)は 結核症合併率 はハ イ

チ 系 で4/8,IVDで24/102,ホ モ で0/22:Guarner

ら16)は結核 症合 併AIDS24例 の うち7例 が 白人,1例

が ハ イチ系,16例 が黒 人:Duncansonら17)は 合併例

14の うち7例 がIVD,6例 がIVD兼 ホモ,1例 がホモ;

8例 がHispanic,4例 が 黒 人,2例 が 白人:Hand-

wergerら18)は 全AIDSの うちのIVDは33%な のに
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結 核症 合 併AIDSで はIVDが63%:Chaissonら19)

は結核症合併無 しAIDSで は白人:黒 人:Hispanicの

比 が88:5:6で あるのに対 して,合 併 ありAIDSで は

69:17:14と 報告 してい る。社 会 階層や経済的条件 の

差 に基づ く結核感染率 の違 いを反映 した もの といえよ う。

非定型抗酸菌症 の場合 は,同 一地域での このよ うな危

険因子別 ・人種別 の違 いは明 らかでない。特定 の菌種 に

よる非定型抗酸菌症 の合併率 は,そ の菌種によ る感染率

の高 い地域で高 くなると考えた くな るが,Prignotら15)

は アメ リカ合衆国 にお けるHIV感 染を伴わない非定型

抗 酸菌症 のうちM.kansasii症 の 占め る割合 は50%以

上 な のに,AIDSに 合 併 した非定型抗酸菌症 では90%

がMAI症 で あ る と報告 してお り,文 献9)の 付表 か ら

も見 られ るように,AIDSに 合併 す る非定型抗酸菌症 の

圧 倒的大 多数 がMAI感 染症 で あ ってM.kansasii症

は不釣合 に少な い。 この理由について考察 した文献 は見

当 た らな い。

検査の方法 と精度の影響 については,後 の診断 の項で

も述べ るように,ど のよ うな材料 と方法 でどの程度精力

的 に検査が行われたかによ って ミコバクテ リアの検出率

は極端 に違 って くる。例 えば,先 にあげたロスア ンゼル

ス ・ホモ男性 ・PCP症 例4)5)の 場合,生 前 のか くたん

検査 でMAIが 検 出されたのは2例 であったが,剖 検材

料の培養によ って全例 でMAIが 検 出されて いる。CDC

のDr.Kubicaは 著者 との私 的な会話 のなかで"そ の気

にな って検 査 すれ ばAIDSの 全 例で非定型抗酸菌症が

みっか るだろ う"と 言 っていた。

AIDS診 断基準 に関 しては,AIDSに 関す る知識の進

歩につれて今までに数回CDCのAIDSサ ーベ イランス

基準 の改訂 があ り,最 初 の基準20)で はKSと11種 類の

致命的な 日和見感染(そ れ ぞれ一定の保留条件付 き)が

AIDSの 指標疾患 とされて いて,そ の一つ に"Atypical

mycobacteriosis,causing disseminated infection"

があげ られていたが,1987年 の改訂基準21)で は抗HIV

抗 体 陽性 を前提 に,確 定診断 された12種 類 および暫定

的 に診 断 され た7種 類 の疾 患がAIDSの 指標疾患 とさ

れ,前 者 に はM.tuberculosis以 外 の ミコバ クテ リア

に よるすべ て のdisseminated型 の ミコバ クテ リア症

および肺病変 の有無 にかかわ らず肺以外 の少 な くと も一

部 位 に病 変 の あるM.tuberculosisに よる結核症 ・後

者 には培 養 に よる菌種同定が行 われていないdissemi-

nated型 の ミコバ クテ リア症 がはい っている。1この改定

によ ってAIDSの 幅が広げ られ(全AIDS患 者数 は20

～40%増 加 す る とされて いる),抗HIV抗 体が陽性 の

肺外 結核 症 の患 者 は他 の合併症 がな くてもAIDSと し

て取 扱 われ る こと とな った。 こ うして,1987年 基準改

訂 の前 後 で はAIDSに お け る ミコバ クテ リア感染合併

の意 味はかな り違 った ものとなり,ミ コバ クテ リア感染

合併 率 も大 き く影 響 され る。 例 え ば,Rutherfordら22)

に よ る と,1987年9月 か ら12月 の サ ン フ ラ ン シス コに

お け る 新 基 準 採 用 に よ る全AIDSの 増加 分 は53例,そ

の う ち肺 外 結 核 症 のみ の もの5例,disseminated型 の

ミコバ ク テ リア感 染1例 と され て い る。

皿.AIDSに 合 併 した ミ コバ ク テ リア感 染 の 臨 床

1)病 像

AIDSに 合 併 した 結 核症 で は,い くつ か の点 で 特 異 な

病 像 が み られ る。 肺 病変 に つ い て み れ ば,結 核 症 の 特 徴

で あ る病 変 のapico-dorsalの 占位 は必 ず しも認 め ら

れ ず,空 洞 の 形 成 もま れ で あ る 。 最 も き わだ った 特 徴

は,肺 病 変 に伴 って,あ る い は肺 病 変 な しに,肺 外 結 核

症 が 高 い 頻 度 で み られ る こ とで あ る。2臓 器 以 上 に病 変

を示 す いわ ゆ るdisseminated型 の頻 度 も非 常 に高 い。

肺 外 結 核 症/全 結 核 症 の 比 率 と して12/24,21/29,

12/15,70%,57%,60%11)12)16)17)19)23)な ど の 数 字

が,disseminated型 の比 率 と して8/10,7/13,16/29,

12/158)12)16)24)な ど の数 字 が 報 告 され て い る。 肺以 外 の

病 変 の 部位 と して は リ ンパ 節,消 化 器,骨,腎 な どの ほ

か,通 常 の結 核 症 で は あ ま りみ られ な い 脳 の結 核性 膿 よ

う,肝 膿 よ う,前 立 腺 膿 よ う,心 臓 病 変,す い臓 病 変 な

ど の報 告 もみ られ る。 粟 粒 結 核 症 の 報 告 も多 く,血 液

や 骨 髄 の 培 養 で 結 核 菌 が 陽 性 に な る頻 度 も非 常 に高

い25)26)。

非 定型 抗酸 菌症 に つ い て も同様 の こ とが いえ る。AIDS

と の 関 連 な し にdisseminated型 の 非 定 型 抗 酸 菌 症 が

お こる こ とは比 較 的 まれ で あ るの に対 して,AIDSに 合

併 した 場 合 に は む しろdisseminated型 の ほ うが 普 通

で あ る。 菌血 症 も頻 繁 に み られ27)灘29),骨 髄 培 養 菌 陽 性

も珍 し く な い30)。MAIに よ る消化 器 感 染 で は,し ば し

ばWhipple病 と 類 似 した 臨 床 所 見 を 示 す が,Krohn

病 と の鑑 別 も問 題 に され て い る。

非 定 型 抗 酸 菌 症 の起 因 菌種 と して は,前 述 した よ う に

圧 倒 的 にMAIが 多 く,M.kansasii感 染 例 は,AIDS

非 合 併 の非 定 型 抗 酸 菌症 の場 合 と比 較 す る と不 釣 合 に少

ない。 そ の他 の菌種 と して は,M.gordonae,M.xeno-

pi,M.fortuitum,M.simiae,M.haemophilum,

M.scrofulaceum,M.szulgai,M.chelonaeな どの

報 告 が あ る9)。

AIDS患 者 か ら分 離 さ れ たMAIで は,serotype4が

圧倒 的 に多 い。Kiehnら29)は23株 の う ち18株 が4型,

3株 が8型,2株 が1型:McNei1ら31)は181株 の うち

90株 がM.avium4型,16株 がM.avium7型,12株

がM.aviuml型 で,M.intracellulareに 属 す る血 清

型 は6株 の み:Kiehnら32)はDNAprobeに よ る 同定

を56株 に つ い て 行 い,41株 がaVium probeと の み,

4株 がintracellulare probeと の み,7株 が 両 方 の
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probeと 反 応 し,4株 はどち らとも反応 しなか った,と

して いる。

2)診 断

AIDSに 合併 した ミコバ クテ リア感 染の診 断 も,原 理

的には通常の ミコバ クテ リア感染の診断 と同 じであ るが,

AIDSに 合併 した場 合 には,HIV感 染その ものおよび

AIDSに 随伴 した種 々の腫 ようや 日和見感染によ る症状

や所見 が重 なって くること,お よび細胞性免疫の低下 に

よ って ミコバ クテ リアの感染像が さまざ まに修飾 され る

こととのために,実 際的 には種 々の難 しさがつ け加わ る。

a)一 般症状

ミコバクテ リア感染 のさいの一般症状 はもともと非特

異 的 で ある うえに,AIDSに 合併 した場合 にはPCPを

始 め とす る種 々の呼吸器 日和見感染 によって咳 ・発熱 ・

たん ・血 たん ・呼吸困難 などが起 こるので,ミ コバ クテ

リア感染 の診 断には役立 たない。消化管 の ミコバ クテ リ

ア感染 では下痢 が主 な症状 であるが,他 の日和見感染で

も下痢 を主症状 とする ものが多 い。 リンパ節腫脹 はHIV

感染その ものに しば しば随伴 し,ミ コバ クテ リア感染を

診断す る根拠 にはな らない。

b)ッ ベル ク リン反応

PPD皮 膚反 応 のみ でな く各種 の既往抗原 を用 いた皮

膚反 応 の陰性 化 は,あ る程 度進行 したAIDSの 特徴の

一つであ って,ツ ベル ク リン反応 の陰性 は ミコバ クテ リ

ア感染を否定 す る根拠 にはな らない。逆 に,AIDS高 危

険群 または抗HIV抗 体陽性者でッベルク リン反応が はっ

きり した陽性を示 す場合 には,ミ コバクテ リア感染 を強

く疑 うべ きであ る8)10)11)19)。

c)抗 体測定

HIV感 染 で は,T細 胞 の傷害 が主体 でB細 胞 は直接

的 な傷害 を受 けず,AIDS患 者 は通常高 グロブ リン血症

を示 し,サ イ トメガ ロウイ ルスやB型 肝炎 ウイルスな

どに対す る抗体価 も上昇 してい る例 が多 い。抗 ミコバ ク

テ リア抗体を測定 した報告 はあま り多 くないが,Winter

ら33),Wayneら34)は,AIDS+MAI例 で はMAIに

対す る抗体が上昇 して いなか った としている。抗体産生

がT細 胞 依存性 か ど うか,AIDSに よ るヘルパーT細

胞 機能 低下 のどのような段階でMAI感 染 が起 こったか

によって抗体産生 に対す る影響 は違 って くると考 え られ,

抗 体測 定 がAIDSに 合併 した ミコバ クテ リア感染 の診

断に有用 かど うか,さ らに詳細な検討が必要 であろ う。

d)胸 部X線 像

胸 部X線 像 も他 の肺 感染 症の共存に よって解析 困難

に な る(表1)の に加 えて,AIDSに 合併 した結核症 の

場合,先 に述 べた非定型的 な病像を反映 して しば しば非

定型 的 な画像 を示す。表2か らも分か るように,AIDS

に合併 した結核症 の場合 は,通 常の結核症の特徴 とされ

て い るapico-dorsalの 占位 はあ ま り認 め られず,空

洞形成 も比較 的まれである。 ま してや,そ もそ も特徴 に

乏 しい非定 型抗 酸菌 症 を胸部X線 画像 によって他 の肺

感染 症か ら鑑別 する ことは実際上不可能であ る。AIDS

に伴 う種 々 の肺 感染 症 のX線 画像 の比較を表1に 示 し

た17)35)～40)。

e)組 織学 的所見

AIDSに 合併 した ミコバクテリア感染で は,ヘ ルパー ・

イ ンデ ュー サーT細 胞 の傷 害 のために,通 常の ミコバ

クテ リア感染を組織学 的に特徴づ けて いる類上皮細胞性

肉芽腫の形成 は非常 に貧弱 であるか全 く認 め られない。

ち ょうど,ヌ ー ドマ ウスにBCG感 染 を したときの所見

と類似 していて,豊 富な菌 の存在 に もかかわ らず組織反

表1AIDSに 合併す る肺感染症 のX線 画像 の比較
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表2AIDS合 併有無別肺結核症 のX線 画像の比較

応 は乏 しい。 したが って,典 型 的な肉芽腫 の不在 を ミコ

バ クテ リアの感染 を否 定す る証拠 にすることはで きな

い5)10)41)～43)。

f)ミ コバ クテ リアの証 明

AIDS合 併の有無 にかかわ らず,ミ コバ クテ リア感染

は ミコバ クテ リアの検 出によ ってのみ直接的 に証明 され

るのであ って,ミ コバクテ リアが検 出され ないか ぎり ミ

コバ クテ リア感染は直接的 に証明 された ことにな らない。

しか し,AIDSと 合併 して いない通常の ミコバ クテ リア

感染症の場合はX線 像 ・ッベ ルク リン反応 ・抗 体測定 ・

組織学 的所見 などのそれぞれ は間接証拠 で はあ るが有力

な証拠が あ り,そ れ らの総合的な判断によ ってかな りの

確実性 を もって ミコバ クテ リア感染症の診 断を下 す こと

ができる。

これ に反 しAIDSと 合併 した場 合 は,上 述 したよう

にこれ らの間接証拠 はいずれ も著 しく無力化 されて お り,

これ らを総合 して も診 断上 それほど役 に立 たず,種 々の

検査材料か らの ミコバクテ リアの検 出に全面的 に頼 らざ

るをえない。 また,AIDSと 合併 して いな い ミコバ クテ

リア感染症 の圧倒 的大多数 は肺感染症で呼吸器 か らの検

査材料 に検査 を集 中できるのに対 し,AIDSに 合併 した

場 合 は肺外 感染 やdisseminated型 感染 の比 重 が非常

に高 く,種 々の検査材料 につ いて広 く検査 を行 う必要 が

あ る19)26)29)44)。呼 吸器 につ いていえば,か くたん,誘

出か くたん,BAL,組 織生検材料,剖 検材料 の順 によ

り積極的,よ り侵襲的な検査材料 を用 いるほど検 出率 は

高 くなる。

消化器 など他の臓器について も同様 のことが いえ る。

AIDSに 合併 した ミコバ クテ リア感染で は,一 臓器 に現

局 され な いdisseminated型 の感染 が特 に問題 にな る

ので,血 液培養の重要性 が強調 され,血 液培養の種々の

方法の優劣が比較 されている。例 えば,Macherら27),

表3AIDS合 併有無別結核菌検出源
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Pierceら45)はDuPont Isolator Systemま たはBac-

tec12B Medium Systemが 優 れ て い る と し,Kiehn

ら29)はIsolator Systemの ほうが勝 る としている。骨

髄生 検材 料 の培養 も重要 で あ る30)46)(表3)。 組織生検

材料や剖検材料を用い る場合,前 述 したよ うに,肉 芽腫

を目印に して検査を行 うと見落 としの危 険が大 きくなる。

このように積極的,侵 襲的な検 査を行 えばそれだけ ミ

コバ クテ リアの検出率 は高 くな るが,学 問的興 味は別 と

して,実 際 にどこまで検査を行 うか については前述 した

ミコバ クテ リア感染の時期お よび後述す る治療効果 など

を参考 に して決 める必要が ある。M.tuberculosisに よ

る感染 の場合 は,AIDSの 比較的初期 に発病す ること,

したが って患者 の一般状態 も相対的 に良好な こと,家 族

や医療従事者などの周囲 の人への感染源 にな りうること,

抗結核薬 の治療効果が顕著で あることな どの理由か ら,

侵襲 的な検査 を行 って で もで きるだ け早期 に診断 し速や

かに治療 を開始 すべきであるが12)24),非 定型抗酸菌症,

特 にMAI感 染症の場合は,AIDSが 進展 した段階 にな っ

てか ら発病 する ことが多 い こと,し たが って他の 日和見

感 染 と共存 している ことが多 く患者 の一般状態 も重篤な

ことが多い こと,周 囲 への伝染 の危険が比較的少 ないこ

と,有 効 な薬剤 に乏 しく治療効果が それ ほど期待で きな

い ことな どの理 由で,侵 襲 的な検査 の実施 に消極的な意

見 も多い。

3)治 療 と予後

AIDSに 合併 した場合 で もINHとRFPを 中心 に し

た化学療法 は,AIDSと 合併 していない結核症 に対 して

と同 じよ う に優 れ た治療効 果 を発揮 す る11)12)17)19)。

American Thoracic Society(ATS)47)は,INHと

RFPと の併用 に最 初 の2ヵ 月PZAを 加 え,中 枢神経

系に結核性の病変があ るか,disseminated型 であるか,

INH耐 性の疑 いがあ るかの場合 はさらにEBを 加 えて,

9ヵ 月以上かっ菌陰性化か ら少な くとも6ヵ 月以上治療

を継続,INHま たはRFPの どち らかが使 用 されなか っ

た場合 に は18ヵ 月以上かっ菌陰性化か ら少 な くとも12

ヵ月以上治療す ることを勧告 してい る。治療終了後 も頻

繁 に経過観察 を行 うことが必要で,専 門家のなかに は,

生涯INHを 服用すべ きで あるという意見 もあ る。CDC

の勧告48)も ほぼ同様で,EBとPZAと に優先順位をつ

けずどち らかを第3の 薬剤 と し,第4の 薬剤を加え る条

件 と して はATSがEBの 使用 につ けたのと同 じ条件を

つ けて いる。HIV感 染 の潜 在的 な危険 をなるべ く少な

くす るために経 口薬剤 が注射 による薬剤 よりも優先 され

る。

抗結核剤の効果 自体 は非常 に優 れているが,AIDS合

併結 核症 の多 いハイチやア フ リカではINH耐 性例 の頻

度が高 いこと,AIDS合 併例で は非合併例 と比較 して抗

結核剤 に耐容性の低 い例が多い こと(26%vs3%)19),

結核 症を合併 したAIDS患 者 にはIVDを 始 め社会的 ・

人種的マ イノ リティーに属 す る人 が多 く治療脱落例の率

が高 いことな ど,治 療失敗 の原 因にな りうる要因 も指摘

されている15)49)。AIDS合 併結核症群 のCase-fatality

rateは77%でAIDS非 合併結 核症群 の11%よ りも有

意 に高 く,前 者 で の生存 期間 中央値 は結核症診断か ら

7.4ヵ 月,AIDS診 断か ら8.1ヵ 月であ り,死 亡 の原因

はAIDSで あ って結 核症 で はない15)。このよ うに結核

症 に対 して はAIDSと 合 併 して い る場合 で も抗結核剤

の効果が十分 に期待で きることが,侵 襲 的な方法 を用 い

てで もM.tuberculosisの 早期 検 出に努力 す べ きであ

る ことの根拠 になって いる。

これ に対 して,AIDSに 合併 したMAI感 染症 の場合

は,有 効な薬剤 に乏 しく治療効果 もあま り期待 で きない。

Rifabutine(ansamycin),clofazimine,INH,EB

の4剤 併用 が現 段階 で は最 も強力 な治療法 とされてい

る29)38)44)47)48)50)卍54)。

IV.結 核症の疫学像 と結核対策に

およぼすAIDSの 影響

1)先 進 国のAIDSと 結核症

アメ リカ合 衆 国で は1963年 以来1984年 まで年平均

5.9%の 割 合 で結核罹患率 の減少が続 いて きたが,1985

年 に は前年 比0.2%の 減 少 に とどまり,1986年 には新

登 録 例 数22,768(9.4/10万)で,1985年 の22,201

(9.3/10万)よ りも増加 した。増加 はコロン ビア特別区

と25州 で み られ,ニ ュー ヨーク,ニ ュージャージー,

ミシガ ンの各 州で 多 く,と りわ けニ ューヨーク市で は

380人 の増加で全国の増加分 の67%を 占めて いた55)。

増加 は,年 齢別 で は25～44歳 の層で,人 種別で は黒

人 とHispanicで 最 も著 しい。 このよ うな増加 は一部 は

難民 の流 入 に よるの であ ろ うが,主 な原因 はAIDSで

あ る。例 えば,ニ ュー ヨー ク州 の成人AIDSの5%が

結 核症 を合併 してお り,ま た25～44歳 の男性結核症患

者 の53%が 抗HIV抗 体陽 性:フ ロ リダ州 ではAIDS

の10%が 結 核症 を合 併 してお り,Dade郡 の結核症患

者 の31%が 抗HIV抗 体陽 性:ニ ュー ヨー ク市 でIVD

519例 を追 跡調査 したところ,抗HIV抗 体 陽性 の もの

か らの結核 症発病 は12/279で あ ったのに対 して抗体陰

性 者 か らは0/240:な どの調査結果 は,ア メ リカ合衆国

に おけ る最 近 の結核 症 の増 加 とAIDSと の強い関連 を

証 明 している18)55)～62)。

このよ うな こ とか ら,CDC48)お よびATS47)は,結

核患 者 の うちHIV感 染 の高危険群の どれか に属す るも

の,結 核症 がdisseminated型 で あ るか重症 な い し非

定型 で あ るよ うな ものには抗HIV抗 体検査 を実施すべ

きで ある と勧 告 して い る。 また,HIV感 染 の高危険群

のどれか に属す る人で ッベル ク リン反応陽性 の人 にも抗
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HIV抗 体 検 査 を 考慮 すべ きで あ り,こ れ らの人 で抗

HIV抗 体 陽性 の場合 には,年 齢 にかかわ らず,INHの

予防 内服 を行 うべ きであ る。逆 に,抗HIV抗 体陽性 の

人にはッベルクリン反応 を実施す べきで ある。 このさい,

先 に述べ た よ うにHIV感 染 の影響 でッベルク リン反応

が偽 りの陰性 を示 す可能性 を十分考慮 しなけれ ばな らな

いが,陽 性の場 合は結核症 がすでに発病 していないか ど

うか を確認 した うえで予防 内服 を開始す る。INHの 投

与 は1年 間行 う。

予防接 種 に関 して は1987年CDCか ら勧告が 出され

てい る63)。アメ リカ合衆 国ではBCG接 種 はルーチ ンに

は行われていないが,勧 告 では,症 状 を伴 うHIV感 染子

供 にはBCG・MMR(measles,mumps,rubella)・

OPV(oralpolio-vaccine)の よ うな生菌 ・生 ウイル

ス ワクチ ンの接種 をす べきで ないと して いる。

2)開 発途上国 のAIDSと 結核症

東 南 ア ジア諸国 で は今 の ところAIDSの 症例 は少な

く,そ れほど問題 にはな って いない。AIDS問 題が結核

対策 との関連 も含 めて深刻 な様相 を示 して いるの は,ア

フ リカ,特 に中央 アフ リカの諸国で ある。表4にAIDS

発 生率 の高 いア フ リカ諸 国 のAIDS患 者数 と人 口あた

りの比率 を示 した。 アメ リカ合衆国 の数字 と,特 に人 口

比率 で,比 較 してみたとき,こ れ ら諸国の経済力お よび

医療水 準 を考慮 に いれれ ば,ア フ リカ諸国のAIDS問

題 がいかに危機 的な状態 にあるか容易 に理解す ることが

で きよ う。 しか も,欧 米諸 国 のAIDSが ホモ,IVD,

輸血 や血液製剤使用 など,ど ち らか といえば非 日常的な

表4ア フ リカ のAIDS

感染 経路 で蔓 延 して い ったの に対 して,ア フリカで の

AIDSの 最 も主要な蔓延経路 は,性 行為伝達性疾患 と し

て は最 も平凡で最 も日常 的な異性 間性行為 と母か ら子供

への伝染であ る。 この ことは,AIDS蔓 延防止 の戦略が

アフ リカで はより困難 であ ることを意味 している。

さらに,ア フ リカでは結核感染率 は欧米諸国 とは比較

にな らぬ く らいに高い。結核患者 についての抗HIV抗

体陽 性率 を み ると,ウ ガ ンダで22/36,14/31,45/150

;ザ イ ールで53/159;ブ ル ンジで177/328な どの報告

があ るが,ア フ リカ諸 国でど こまで精密 に結核患者 の把

握 や抗HIV抗 体 の検査 が行 われているか を考 えれ ば,

実状 はさらに深刻 であろ う。場合 によっては,WHOや

IUATが 推進 して きた結核 対策 も基本 的 に再検討を迫

られ るか もしれない。 それは,結 核対策 の重要な柱 とさ

れて きたBCG予 防接種 の問題で ある。

周知のよ うにBCGは 生菌 ワクチ ンで あり,弱 毒 とは

い えimmunocompromised hostに あ って は組織 内

で増殖 し,病 変 をつ くり,時 には全身的 な感染を惹起 さ

せ る ことがで きる。Colebundersら64)に よるとKin-

shasaで み られたBCG接 種後 の腋窩 リンパ節膿 ようの

集団 発生 はHIV感 染 およびAIDSと 関連 はなか った と

されているが,AIDS例 でBCG接 種後 に進行性のBCG

感 染をひ きお こした例 もすで に報告 されて いる(例 えば

MMWR:34,227,1985)。1987年8月 に は,WHO

はInformal Consultation on HIV and Routine

 Childhood Immunizationの 会 議iを開 催 し,勧 告 を

行 って い る65)。勧告 の要 旨は,"HIV感 染 が問題 と考

え られ る国 々で は標準 方式 に従 ってExpanded Pro-

gramme on Immunization(EPI)を 実 施 す べ きで

ある。無症状のHIV感 染者 もEPIを 受 けるべ きであ る。

症 状 の あるAIDSで あ ってEPI target diseasesの 危

険の大 きい国 にいる人 々は,BCGは 受 けるべ きでない

が他のワクチ ンは受 けるべ きで ある"と して いる。BCG

につ いて は,理 論 的危 険 は存在 して いるが,HIV感 染

者 でBCG接 種後 の副反応が特 に増大 して いるという証

拠 は結論 的ではないので,

a)無 症状 のHIV感 染者 につ いて は:結 核の危険の

高 い ところでは誕生 の時 またはで きるだ け早 い機会に,

HIV非 感染 児 に対す る標準 方式 に従 ってBCG接 種を

行 うべきである。結核 の危険 は低 いがBCGが ルーチ ン

の予 防接種 と して行 われて いるところで は,HIV感 染

が証 明されているか疑われて いるもの にはBCGは や ら

ないほ うが良 い。

b)症 状 のあ るHIV感 染者 にはBCGは やめ るべ き

である。

と勧告 されて いる。

結核 対策 の有力 な武器であ るBCGが もし利用 で きな

いということになれば,開 発途上 国の結 核対策 は深刻 な

*WHO 1988年4月30日

(日 本 医 事 新 報No.3348〔1988年6月25日 号 〕p.110)
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影 響 を受 け ることとなる。BCGに 代わ るよ り安全 な予

防 ワクチ ンの開発が急務で あろう。

V.日 本 にお けるAIDSと ミコバクテ リア感染

厚 生省感染症対策室 の監修で出版 された"日 本 のエイ

ズ症例"66)に ま とめ られ てい る30症 例 の うち,8例 で

ミコバ クテ リア感染が報告 されてい る。他 にい くつかの

報告が散見 され る(文献9)参 照)。 全体 的な印象 として,

症 例 の多 くが血友 病関 連 であ るとい う日本 のAIDS問

題 の特殊性 を反映 してか,個 々の症例 の詳細 な報告 があ

ま り発表 されてお らず,ま た ミコバ クテ リア感染合併 に

つ いて の検討 はそれ ほど熱心に行 われていないよ うに思

われ た。

日本 にお いて も今後AIDSの 増加 は多分避 け られず,

胸部 疾患専門医療機関をAIDSも しくはHIV感 染者が

受診 して くる機会 も増え ると予想 される。 いまの段階か

ら対応 を準備 してお く必要 があるのではないだろうか。
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