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Methods: A voluntary reporting network has been organized by the authors who are 

specialists of TB or respiratory medicine in tuberculosis institutions located roughly all 

over the country. The members have been encouraged to report not only their own cases 

but cases seen by their friends or in other institutions.

Results: By the end of 1996, a total of 71 cases have been reported of which 59 were 

TB and 12 NTM cases. Nationality of the cases were Japan 48, Other Asian countries 

16, Others 7. All of the NTM cases were Japanese. 30% of the cases were aged less than 

30 years, 24% were thirties, 24% forties, 17% fifties and 6% were those aged 60 years 

or older. The cases were clearly younger than the TB cases in the national TB registry, 
and older than HIV-infected persons as known from the HIV surveillance system. 97% of 

the TB cases were bacteriologically confirmed cases. Eight of NTM cases were positive 

for MAC, others for M.kansasii. 42% of the cases had extra-pulmonary disease, including 

disseminated infections seen among 19%. Of TB cases 25% were excreting bacilli resistant to 

any of the anti-TB drugs which was higher than in the case of general TB population (10
-15%) . 11% of TB cases had past history of TB treatment. The cases had severe 

immunological impairment, 79% of the cases having CD 4+cell count less than 100. The 

route of HIV infection were; 51% heterosexual, 13% homosexual, 13% through blood prepara-

tions. etc..

Discussion: Although there may be many cases not included in this observation, it is con-

sidered to well reflect the real situation of the problem of Japan. More attention should be 

paid to HIV infection of the patients in the clinical practice of TB in Japan.
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緒 口

21世 紀 を目前 にして,途 上国は もとより先進 国で も結

核が減 らないばか りか,多 くの国や地域 で増加傾 向にあ

る。その原因 として 「各国に よる問題の軽視 や対 策の手

抜 き」が挙 げられ るが,同 時 に他の非常に重 要な原因 と

して 「HIV/AIDSの 流行」があ ることも一 致 した見解

である。WHOとCDCは,各 国 に注意 を喚起 して以 下

のよ うな推計 を発表 した1)。 つ ま り西暦2000年 には結

核患者 は1990年 に比 して36%,死 亡 は39%も 増 え るが,

2000年 の結核死亡 の14%ま でがHIV流 行 のためであ り,

これはア フリカでは29%,ア ジアで も14%に なるという。

同 じくWHOの 推 定に よれ ば現 在全 世界 で結 核感 染 を

受けてい る人は19億 人,う ち560万 人が 同時 にHIVの

感染(二 重感染)を 受けている。 この 中か らHIV感 染

結核が発生す ることに なるが,両 者 の疫学 的 な関連 は

Narainら の まとめ るところによれ ば,以 下の ようにな

る2)。 二重感染者の結核発 病率 はHIV未 感染 の者 の7

倍 か ら10倍程度 で,こ れ はHIV病 態が進 む につれ て上

昇 し,エ イズ になると200倍 程度 になる 。 この ため二重

感染者の30%程 度が早晩結核 を発病する。か くして多 く

のサハ ラ以南の アフリカの国 ・地域では,結 核 患者の半

数以上がHIV陽 性であ る。先進国で も例 えば結核 が エ

イズ指標疾患 とされるようになる前の米国で も,20都 市

の結核患者 の調査で はHIV陽 性率 は10.4%,都 市 によっ

て20%に 達す る ところが ある3)。

わが国ではこの問題 は どうであろうか。日本で は結核

の蔓延は米国に比すれば相 当高 く,ま たアジア ・アフリ

カよりはかな り低い ことか ら,い わゆる二重 感染 の問題

はこれ ら両地域 とは また異なった様 相 を呈 する と考え ら

れ,そ れ ゆえそれ に相応す る同時の適切な対応が必要で

もあろう。

このような問題 の検討 に資す ることを目的 として,国

内での症例 の発生状況や その関連情報 を収集 し,蓄 積 し

てい くこととした。本報 はその最初 の4年 間に得 られた

ものの分析 結果である。

―2―



1997年12月 651

方 法

1994年 以来,共 著者である全国各地域 の指導 的な結核

診療施設の臨床専門家14名 か ら,HIV陽 性 の抗酸 菌症

の 自験例 ない し,所 見の提 供 を受けた他験例 の情報(疫

学的事項お よび臨床 知見な ど)を,一 定 の様式 で事務局

へ報告す る方式 を行 って きた。本研 究の本 来の 目的の疾

患は 「緒言」で記 した ようにHIV感 染 を伴 った結核 で

あるが,参 考 として非結核性抗酸菌症 も目に触 れた もの

は ともに調査 し,ま た集計 した。

施設の所在 地は北 海道,茨 城,埼 玉,千 葉,神 奈川,

愛知,大 阪,広 島,長 崎各1施 設,東 京5施 設であ る。

調査事項 は以下 の とお りである。

1)患 者 の背景:取 り扱 い施設,性,国 籍,年 齢 ・生

年月 日(差 し支 えない場合 に限る)

2)結 核 関連:診 断名,発 病時期,診 断の過程,X線

所見,菌 所見,薬 剤感受性,ツ ベ ルク リ ン反応,BCG

接種歴,推 定感染源,結 核の既往 歴,HIV以 外 の発 病

危険要 因,治 療 内容,治 療経過

3)HIV・AIDS関 連:感 染経路,推 定感染時期,診

断の経過(動 機,診 断根拠),CD4+数,そ の他 の合 併

症,治 療 内容,転 帰

事務局で は,こ れ らを整理 して集計解析 を行った。相

当数の症例 について は胸部X線 フ ィルム も集 め られた

が,こ の所見の分析 は今後行 うこととしている。なお本

論文で は症例 となった患者の プライバシー保護お よび倫

理 に関す る考慮4)か ら,患 者 の個 別 の成績 は掲 げ ない

ことを原則 とした。

結 果

1994年 の調査開始以来1996年12月 末 日までにこのよ う

にして集め られた結核 症例 は59例 となった。 うち13例 は

学会誌等 に詳細な報 告が な されて い るが5)～11),残 り

は当研 究班の組織 に よって系統 的な情報が収集 された も

のである。 この他 に12例 の非結核性抗酸菌症症例が あっ

た。

1)発 生状 況

報告 を得 た施設 の所在地 は東京が44%で 最 も多 く,東

京 を除いた関東地方が30%で 続 き,次 いで近 畿が8%と

なっている(Table1)。 この分 布 は もちろ ん情 報提 供

者 の分布 に依存す るが,届 け出によるエ イズ症例の地区

別発生状況12)と もよ く似 ている。

抗酸菌症発病 の時 期 をみ る と,1990年 以前 が7例,

1991～92年10例,そ の後93年14例,94年15例,95年17

例 と徐 々に増加 したが,96年 は8例 に留 まった(Table

2)。

Table 1 Place of Reporting Institutions

Table 2 Year of Onset of Mycobacteriosis

Table 3 Sequence of Detection of Myco-
bacteriosis and HIV Infection

"TB preceding" includes cases where TB/NTM and HIV 

were detected at the same time.

抗酸菌症 とHIV感 染 のいずれが先 に診 断 され たか を

みたのがTable3で あ る。66%に おい て抗酸 菌症 が先

に発見 されてお り(結 核 では71%),免 疫 不全 に陥 った

HIV感 染者が結核 や他 の抗酸菌症 を発 症 し,診 断 され

るまでHIV感 染 に気 づかれなかった例 が多 い ことが示

されている。非結核性抗酸菌 症 では結核 に比 してHIV

感染 が先に発 見 されている例が有意 に多い(58%対20%ｘ2,

=5 .73,p<0.05)。
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Table 4 Nationality of Cases

患者の国籍は全体 の48例(68%,結 核 のみでは61%)

が 日本,残 り23例 が外 国であ るが(Table4),外 国人

の うち16人 がアジア(タ イ10,ミ ャンマー6),他 は中

南米5(ブ ラジル4,コ ロ ンビア1),ア フ リカ2(ウ

ガンダ,マ ラウイ各1で あった。非結核性抗酸菌症 には

外 国人 は皆無であ った。

患者 の性 ・年齢分 布 はTable5に 示す ように,全 体

の半数(53%)が40歳 未満であ るが,50歳 以上 も22%あ

る。 日本人結核患者 は60歳 未満 が89%,40歳 未満28%

と,一 般人 口の新登録結核患者(60歳 未満47%)13)に 比

して若 く,ま た届 け出による全HIV感 染者(40歳 未満

67%)12)に 比 較す る と高 齢 に偏 って お り,そ れ ぞ れ

HIV,結 核 の感染 ・発 病の リス ク を反映 して い るため

と考え られる(Fig.1)。 性別で は圧倒的 に男性が多 く,

日本人結核患者 の89%(32/36),外 国人で も78%(18/

23)を 占めている。なお,一 般エ イズ患者で は男 は日本

人87%,外 国人73%で 結核患者集 団 と似 てい る。

2)病 像

肺外病変 をもつ者の頻度は一般 の肺結核症例 に比 して

極めて高頻度である。すなわち,結 核症例全体 では31例

(53%)に み られ,そ の うち 日本人では42%(15/36)で

これ は性 ・年齢 を調整 した一般人口での肺外結核合併頻

度16%(1995年)よ りも明 らかに高い。外 国人では70%

(16/23)と さらに高い。 と くに全身播種 が9例(15%)

にみられた。非結核性抗酸菌症では42%(5/12)で 全例

に全 身播種がみ られ た。その他の肺外結核 病変 としては

リンパ節結核,胸 膜炎が多か った。

結核症例59例 中57例(97%)に 結核菌が検出 されてお

り,残 りの2例 は組織学的 に結核 と診断 されていた。結

核菌 陽性例 中の42例 が塗抹陽性,15例 が培養のみ陽性で

あった。非結核 性抗 酸菌 症例 の菌種 は8例(67%)が

Table5 Age Distribution of the Cases by Nationality and Gender
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(Japan, -1996 for TB/HIV & AIDS, 1995 for TB)

Notes:(Persons)for HIV/TB cases, and(%)for Registered
TB Cases and Notified HIV-infected Persons

Fig. 1 Age Distribution of HIV/TB Cases Compared 
with those of Registered TB Cases and AIDS Cases

Table 6 Bacteriological Findings

NTM: Non-tuberculous mycobacteria

M.avium-intracellulare complex, ‘¼‚Ì4—á¶Þ

M.kansasii-‚Å‚ ‚Â‚½(Table6).

患者の免疫機能 に関 してみ ると,ツ ベルク リン反応 は

32人 について成績が知 られていた。その うち陽性 は3例

のみで あ り,他 は疑陽性(旧 制度 による。実際には発赤

長径5-9mmと 思 われ る)3例,陰 性(同0-4mm)26人

(両者計91%)で あった。結核症例 に限 る と陽性 は12%

(3/25)の みであ り,ま た非結核性抗酸 菌症 で は全例 が

陰性 であった。CD4+T細 胞数 は69人 につい て知 られ

ていたが,う ち結核(57例)で は100/mm3以 上 あ った

者 は12例(21%)に す ぎず,10/mm3以 下 が28%に 達

していた 。 また非結 核性 抗酸 菌症 で は全例 が30/mm3

以下 であ り,な かで も10/mm3以 下 が67%を 占めた 。

メ ジア ンは結核 で29/mm3,非 結 核 性 抗 酸 菌 症 で10/

mm3で あった(Fig.2)。

CD4+T細 胞 数が100/mm3以 上 と未満 の者 の群 に

ついて肺外結核,全 身播種 を もつ者の割合 を比較 したの

がTable7で ある。100/mm3未 満では肺外 結核 を もつ

者は58%(100/mm3以 上 では43%),全 身播 種 は19%

(同7%)で,と もに100/mm3以 上の場合 に比 して 高い

傾向が見 られた(非 有意)。

過去 に結核 の治療歴 のある者 は結核患者 中の4例 で,

治療歴 判明の者35人 中の11%に あた る。 一般 患者 中 の

「再登録」 の割合 は全年齢 で6%(1995年)で あ り13),

一般患 者 とHIV感 染結核症例 の年齢構成 の差 を考慮 す

る と,お そ らくHIV感 染症例 に再発例 の 占める割合 は
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Fig.2CD4+T Cell Count by Disease

一般患者 に比 して高 い もの と考 えられ る
。

結核菌 の薬剤感受性検査で は成績の判明 した36例 中9

例(25%)で 何 らかの耐性がみ られた。 これ らはすべて

結核 の既往 のない者 でみ られてお り,一 般結核患者 にお

ける未治療 耐性 の頻 度(1992年 の全 国調査 で5.5%)14)

よ りも高 い(有 意)。 ただ しHIV感 染 症例 で この頻 度

につい ては薬剤感受性検査 に伴 う施設間の技術格差 を考

慮す る必要が ある。

3)HIV感 染症 と しての経過 など

HIV感 染の経路 は異性間性感染 が51%で 最 も多 く,

つ いで男性 同性愛13%,血 液製剤11%等 となっていた。

性別 に見 ると当然 なが ら女性 は大半が異性間性感染で,

男 では異性 間性感染46%,同 性間性感染15%と なってい

た(Table8)。

患者 の予後 は報告時点 までの状況 しか分か らないが,

帰 国 したなど不明の者10人 を除 くと,43%(26/61)ま

でが死亡 してい る。 これ は結核 では39%(20/51)で 非

結核性抗酸菌症60%(6/10)よ りやや低い。死亡原因は

非結核性抗酸菌症や結核は少数であ り,そ れ以外 は他 の

エ イズ関連疾患やエイズ脳 症である。

考 察

1)HIV感 染結核の発生状 況 と影響

い ま全国のHIV感 染者の推定値 をごくお お ざっ ぱに

日本人7,000人,外 国人670人 とする(凝 固因子製剤 に よ

る感染例 を含む15))。 両者の平均年齢 はおおむね39歳,

32歳 であ り12),こ れか らその結核 感染 を受 け てい る割

合 はそれぞれ15%,40%と 仮定する と,二 重感染者数は

それぞれ1,050人,270人 となる。 これか らの年間発 生結

核患者率 を(内 輪 に見積 もって)5%2)と す る と,発 生

件数はそれぞれ50人,13人 となる。われわれの調査 では

年々10～15人 程度の新たな患者 を把握 しているにす ぎず,

発生件数の把握は極 めて過小 評価 である。 この研 究の本

来の 目的は全国のHIV感 染 結核患者 の発 生例 を もれ な

く捕捉 しようとい うものではない。 しか し参加 した施設

や共同研 究者の分布 ・情報収集範囲のひろが りか ら考 え

て医療の対象 とな った患者の相当部分 を把握 しているは

ず と思われ る。 この ことは捕捉 体制の不 十分 さは別 とし

て,後 で議論す るように軽症例 を中心に相当の未診 断例

のあ ることを示唆 している。

東京都内の一般病院で発 見 されたHIV/AIDS例 の調

査16)か ら,関 連疾患 が 報告 され た222人 中結 核が25人

(11%)に 見 られている。一方,AIDS患 者数 の推 定15)

は同様に 日本人1,500人,外 国人225人 であ り,わ れわ れ

の把握 している結核 症例59例 はこれ ら推 定全 エイズ症例

の3.4%で ある。 この ことも本研 究 の症例 把握 の 限界 を

示唆する ものである。

2)HIV/結 核 患者の病像

HIVがCD4+T細 胞 を侵 して結核免疫 を障害す るこ

とはた しかである として も,そ れ以上具体 的には必ず し

も十分知 られている とは言 い難 い。逆 にHIV増 殖 が結

Table 7 Presence of Extra-pulmonary Lesion according 

to CD 4+Cell Count Level
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Table 8 Route of HIV Infection by Gender and Nationality

核 菌 に よって刺 激 され る こと もあ る ら しい 。 これ は

HIV陽 性結核患者 では(結 核そ のものの予後 とは別 に)

エイズの経過が不 良になる とか,ま たINHに よる化 学

予 防はHIV病 態 の進行 を遅 らせ る という臨床 的 な知見

とも合 う。

われわれの症例 で も結核 患者 で はCD4+T細 胞 は多

くが100/mm3以 下で あ ったが,500/mm3以 上 の例 も

少な くない ことが示 されている ように,基 本 的に結核 の

発病はHIV感 染の どの時期 にで も起 こる17)。 しか し非

結核性抗酸菌症 に比べれ ば早期 に,つ ま りCD4+T細

胞数が極端 に少 な くならない時期で発生する ものが多い

こともわれ われの観察で も確認 されてい る。

結核 の病理発生 は,① 感染 に引 き続いて発病する 「初

感染発病型」(肺 門リンパ節結核,胸 膜 炎,粟 粒 結核 な

ど),② 内因性再燃 による 「慢性結核」(上 肺野 を中心 と

し多 く空洞 を伴 う,繊 維乾酪性変化 を中心 と した病気)

が,HIV陰 性 の集 団にみ られる通常 のパ ターンであ る。

HIV感 染 はこれ らのいず れを も 「促 進 す る」 かた ちで

影響す る ようである。さ らに正常 ではほぼあ り得 ない と

考え られて きた,③ 外来性再感染 による発病(す で に感

染 を受けた個体ではその後菌を吸入 して もす でに成立 し

ている免疫のため,後 か らの菌は宿 主に何 の影響 も与 え

ない,と 考え られる)が,HIV陽 性 ない しエ イズ患者

で は しば しば起 こ りうるごとが知 られ てい る18)。 わ れ

われの症例でその ように確認 された者はいない。

この よ うに,結 核感 染 とHIV感 染 の時 間的 関係,

HIV以 外の結核発病 リス クの程度,そ してHIV病 態の

免疫抑制 の程度 に応 じて,HIV陽 性者 にみ られる結核

は陰性者 にみる結核 に比 してその病像 は多彩であ り17)19),

結果 的にいわゆる非定型 的な所見が多い。つ ま り,リ ン

パ節,胸 膜炎 は じめ肺外結核が,特 に全 身播種型(粟 粒

結核)が 多いこ とな どで,こ れはわれわれの観察で も確

認 され,こ れがCD4+T細 胞 数 にみ るHIV感 染 症 の

進展 と関連する こともうかがわれる とお りである。この

ほか に文献的には,X線 像 で は空洞 型が少 な く,中 下

肺野 に主病巣 をもつ例が多い,排 菌量 が少ない,肺 野 は

異常 な く血液培養で菌 を証明する こともある,な どであ

る20)。 ツベル クリン反応は多 く50%以 上 が陰性2)と い

うが,わ れわれの場合は91%が 陰性であった。
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3)HIV感 染結核患者 の治療 と予後

エ イズ合併結核 の化学療法の成績 は,結 核その もの と

しては良好 である。その ため米 国で は治療 方式 はHIV

陰性 の症例 と同 じだが,や や長めの期間の治療 を勧 告 し

ている21)。米 国サ ンフランシス コの患者125人 の治療 成

績 を見 る と22),メ ジアン(中 央値)10週 間の 治療 で菌

は陰性化 し,治 療 に非協力的で多剤耐性 となった患者1

人以外 に治療失敗例 はなか った。 ただ し治療の変更 を余

儀 な くされた副作用が18%に 見 られ,こ れ はHIV陰 性

患者で の頻度 よ りも高い と してい る。 この ように治療成

績 はよさそ うにみ えるが,生 命予後 は極めて厳 し く,結

核治療 中に41%,治 療終了後最長2年 まで に36%,合 計

77%が 死亡 し,生 存期間 メジアンは16ヵ 月であ る。死亡

例の うち結核が主要死因だ ったの は8人 においてのみで

あ る。 われわれの症例 において もおお むね1～2年 の観

察期間の うちに39%が 死亡す るな ど,経 過は極めて厳 し

い。 なお,よ り精密 な予後の調査 は現在計画中である。

4)非 結核性抗酸菌症

非結核性抗酸菌症 については,わ れわれの研 究班 が結

核専門の施設の医師 を中心 に組織 されているため,エ イ

ズの末期段 階で多い この合併症が収集 されに くい とい う

制約 を持 ってい る。 したが って集め られた症例 は例 数 も

少 な く,内 容的 に偏 っている可能性 もある。

Mycobacterium avium-intracellulare(MAC)

をは じめ とした非結核性 抗酸菌感染 がエイズの重要 な合

併症であ ることもやは り早期 か ら知 られている。 しか し

その様相は同 じ抗 酸菌 とはいえ,結 核 の場合 とはかな り

異なる。 これは限局性 の病 変を生 じるこ とも文献上 はあ

るが,圧 倒的 に全身播種 が多 く,CD4+T細 胞数 が50/

mm3以 下 というエ イズ末期 を中心 に,患 者 の30～50%

に見 られる とされる23)。 これはわ れ われの少 数 の症例

において もその とお りであった。予後 はきわめて不良で,

Horsburghら24)に よれ ばMAC症 全体 で生 存期 間 は

平均5.6ヵ 月(MACの ないエ イズ は10.8ヵ 月)で あ る

とい う。われわれの症例 で も発病後 おおむね1年 以 内に

60%が 死亡 していた。

5)日 本での今後 の課題

先に も述べた ように,日 本のHIV感 染 結核 の二 重感

染の頻度か らみて 日本国籍,外 国人でHIV感 染結核 は

年間60人 以上は発 生 している と考 え られる。これに対 し

てわれわれの収集 した症例 は明 らかに少 ない。いず れに

せ よわれわれは氷 山の一角 を見 ているに過 ぎないこ とを

留意 しつつ,ま たそれゆえに偏 りに注 意 しつつ患者 の特

性な どを吟味する必要がある。一般 に軽症例 が結核診療

のなかでHIV感 染がある ことを見落 とされ,あ るい は

HIV患 者の治療 のなかで結核 が見落 とされ てい る可能

性が大 きい。

われわれの症例 で結核 がHIV感 染診 断 に先 行 した場

合,HIV検 査 をした動機 をみる と,「重症結核 のため」,

「非定型的な所 見のため」,「外 国人のため」,「ホモ 的 な

雰囲気 のため」,「HIV蔓 延 地の生活経験」 な どであ り,

「重症結核 のため」,「外 国人」 以外 は多 く看過 されやす

い要因であ り,そ れがHIV感 染結核 の症 例 の発見 漏 れ

になる可能性 がある。このよ うなこ とから,や は り結核

診療 施設では,HIV検 査 の適用条件 を明文化 してお き,

もれな く検査 を励行 するようにすべ きであろう。

一方
,HIV感 染者 の診療施設 にお いて は,結 核 が唯

一人か ら人へ の感染 を起 こす病気 であることか ら
,常 に

患者 の結核発病 を念頭 にお く必要が ある。米国の病院で

の結核 院内感染 ほ どの大規模 な問題25)に は至 らない ま

で も,発 見 が遅 れた患者 から職員,他 の患者への感染の

事例 は 日本 で も最近 とくに 目立つか らで ある。 また場合

に よっては,非 結核性抗酸菌症の化学予防 と同様,結 核

の化学予 防を検討す ることも必要であ ろう。 日本では40

歳 で20%,50歳 では45%が 結核感染 を受 けてい る。 また

結核発病がHIV感 染症 を悪化 させ るともいわれてお り,

HIV陽 性 者 の結核 発病 を未然 に防 ぐ26)こ とは結核,

AIDS双 方 に対 して有利 なことと思 われ る。

予測 どお り,あ るいはそれ以上 に日本 のHIV感 染 の

問題 として結核 は小 さい問題で ない ことが明 らか にな り

つつ ある。 日本 で も結核患者 を標 的の 一つ としてHIV

 Sentinel surveillance(特 定集団流行監 視)の 実施 を

検討すべ き時期 に来 てい るか も しれ ない。同時 にわれわ

れの任意の報告 に代 わる,よ り網羅的な患者情報収集方

式 ない し登録制度の導入 を検討す る必要がある。

ま と め

小規模 なが ら全国的 な結核診療機関の組織 に よる 「随

意登録方式」 によって国内のHIV感 染結核 ・非 結核性

抗酸菌症症例が相当数確認 された。大部分がかな り進展

した症例であ り,よ り軽症の症例はHIV感 染 の診 断,

結核 ・非結核性抗酸菌症の診断のいずれか,な い しは双

方 におい て見過 ごされてい る可能性が大 きい。唯一健康

人 に も感染す るHIV関 連疾患 として,結 核 に対 しては

今後 日本 にお いてもHIV感 染,結 核診療 のな かで正 し

い注意 を払 う必要があ る。

本研究 は厚生省HIV感 染者発病予防 ・治療 に関す る

研究班(班 長 山田兼雄)平 成5～6年 度,同 エ イズ と 日

和見感染症 に関す る臨床研究班(班 長木村 哲)平 成7

～8年 度 の分担課題 と して行 った ものである。
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