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総 説

肝 臓 移 植 と 結 核
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Although liver transplantation in Japan has rapidly expanded its indication to adult 

patients, our experience and measures in posttransplant tuberculosis is still limited. Early 

posttransplant patients under immunosuppressants generally have a higher risk for tuber
culosis and the risk in liver recipients follows that in lung recipients. Rejection treatment 

is one of the risk factors for infection, dissemination, and mortality of tuberculosis. 

Drug—induced liver injury by anti-tuberculotic drugs and their interaction with immuno

suppressants, combined infection, and increased susceptibility to rejection in posttrans

plant tuberculosis are major obstacles in the treatment. Evidence-based consensus in the 
diagnosis and treatment of posttransplant tuberculosis, as well as establishment of 

speedy and reliable screening method in potential organ donors, are in a pressing need.
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は じめに― 肝移植の歴史

1963年 に米 国にお いて 臨床 第1例 が行 われ た肝移 植

は1),1980年 代初頭には米国NIHの 承 認 を得 て欧米 諸

国に急速 に広 まるに至 った2)。現在で は欧米 を中心 に年

間8000例 以上が行 われ,肝 移植 を受 けた患者の総数 は7

万人 を超 えている3)。 しか しなが ら,80年 代 後 半 には小

児症例 を中心 に移植臓器 の不足が問題 にな り始め,移 植

肝 を切離縮小 して用 い る技術4)や 分割 して別 々の症 例

に用い る技術5)が 開発 された。健康人の肝臓 の一部 を用

い る生体肝移植は1988年 に初め て臨床応 用 され6),脳

死肝移植の進 まない本邦 で は,1989年 に導 入 され て以

来独 自の発達 を遂げて きた7)。 現 在本 邦 の生体肝 移植

は1000例 を超 え,近 年では,成 人 症例 に対 して も安全

に適用で きるように なって いる8)。 さ らに脳 死肝 移植

の開始 によって,本 邦の肝移植 の治療 対象 は急速に青壮

*〒606-8507京 都府京都市左京 区聖護院川原町54 * 54
, Kawara-cho, Shogoin, Sakyo-ku, Kyoto-shi, 

Kyoto 606-8507 Japan.

(Received 10 Aug. 2000/Accepted 6 Sep. 2000)

―1―



686 結 核 第75巻 第12号

年層に拡 がって きてお り,高 齢患者 が対象 となるこ とも

稀 ではない。一・方,欧 米 において も,脳 死 ドナーの不足

か ら生体肝 移植 が急速に増加 している。

臓 器移植 患者における結核 とい うと,古 くは中近東 な

ど特殊な地域の問題 と考え られていたが,現 在 では欧米

を含めて多 くの報告があ り,そ の予防 と治療 についての

提案がな されている。一方,本 邦における結核 罹患率 は

欧米先進諸国 と比べて依 然高 く,近 年その診 断の遅 れ と

重症化,患 者年齢 の高齢化 や集団発生 の増加 が指摘 され

ている とい う。本稿では,海 外 の文献 を紹介 しなが ら,

これか ら本邦で も増加 する ことが予測 される臓 器移植後

の結核 について,肝 移植 を中心にその対 策 を考察 してみ

たい。

肝移植 にお ける一般 感染症

臓 器移植患者の最大の特徴 は,免 疫抑制剤 の投与 を受

けてい ることである。臓 器移植 後 とい うと,免 疫抑 制剤

のため に終生易感染の状 態 にある と思われがちであるが,

移植後慢 性 期 には免疫抑制剤 を減量 して健 常者 とほ とん

ど変わ らない生活 を送れる症例が多 く,特 に肝移植 にお

いては この減量が容易で,一 部ではあるが完全離脱 に至

る症例 もある9)。 その意 味で は,移 植 後 安定 期 に,細

菌 ・真菌 ・ウイルスな どに よる 日和 見感染 が重篤化 する

ことは,む しろ稀 である と言って よい。

しか しなが ら,肝 移植後早期の細菌 ・真菌 を中心 とし

た感染症はい まだ に大 きな問題であ り,移 植 後の生存 率

向上 を阻んでい る最大の要因 とな っている。例えば,細

菌感染症の発生率は,30～70%と され,感 染 症 に よる

死亡の80%を 占め,そ の8割 が移 植後2カ 月以 内 に集

中 してい る10～12)。腹腔 内 ・創感染 と気道感染が 大部 分

を占め,好 気性 グラム陽性菌 と腸内細菌 を中心 とした好

気性 グラム陰性菌の どち らも起因菌 となる。一方,細 菌 ・

真菌感染が移植後早期 に集 中してい るの に対 し,ウ イル

ス感染の ピークは遅れ る傾向 にあ る。肝移植の場合,移

植 された肝 自体が腹腔 を中心 とした感染防御の要であ り,

重症感染が移植肝機能 を容易 に悪化 させ,さ らにそれが

易感染状態 を作 り出す とい う悪循環が,感 染症の診断 と

治療 を大変複雑 なもの に してい る。

感染症の経路 と しては,移 植前の肝不全あ るい は治療

の影響 で潜在感染や菌交代 を起 こ してい たものが,移 植

手術 と早期 の免疫抑制 を契機 に内 因性 に増悪 ・再燃す る

ものが圧倒 的に多 い11)13)。これは,初 感染 発 病 と内 因

性再燃 の関係が議論 される結核 の問題 を考 える際 に参考

になる点である。また,特 殊 な感染経路 と して移植臓器

を介 しての感染伝搬 があ り,種 々の病原体 の例 が報告 さ

れている14)。

immunocompromised hostと 結核再燃

一般 に
,結 核がdormantの 状態か ら内 因性再燃 を き

たす危 険の増幅 因子 と して,AIDS(170倍)・ 硅肺(30

倍)・ 悪性疾患(10～15倍)・ 透析(10～15倍,本 邦で は

2倍 程度)・ 血友病(5～15倍)・ 胃切除 ・低 栄養 ・糖 尿

病 ・喫煙 な どとな らんで,免 疫 抑制剤 の使 用 が10～15

倍 と報 告 さ れ て い る15)。 特 に ス テ ロ イ ド(pred-

nisolone 1日10mg以 上)で リスクが増 す との報 告 も

ある。肝移植 において用 い られる免疫抑制剤 は,ス テロ

イ ド(methylprednisoloneま たはprednisolone)と

IL-2産 生抑制 を主効果 とす るcalcineurin inhibitor

(tacrolimusま たはcyclosporine)を 基本 と した もの

で,特 に前者 は近年減量 ・中止 を早 める傾 向にあ り,筆

者 らの施 設で も移植後3カ 月を 目標 に減量 ・中止 を行 っ

ている。

また,筆 者 らの施設 で採用 しているtacrolimusに し

て も,基 本 的には終生服用 しなければならないが,移 植

後1カ 月を過 ぎる と急速 に減量 で きる症例が多 く,移 植

後1年 の時点での平均血 中濃度 は一般 的な有効血 中濃度

の5ng/mlを 下回 ってい る。 しか し,い ったん拒 絶 と

判 断 されれば,ス テロイ ド・パ ルス療法 やtacrolimus

の増量,他 の免疫抑 制剤 の併用 な どを行 わなければな ら

ない。各 国あるいは各施設 の移植後結核 を論 じる場合 に

は,一 般 健常者 における発病率 の違 いばか りでな く,免

疫抑 制の種類 と程度,さ らには移植 が行 われた年代 も十

分 考慮 しなければな らない。

臓器移植患者 における結核

海外 における腎臓 ・肝臓 ・心臓 ・肺 な どの実 質臓器移

植 後の結核発 症率は,0.35～15%と 報 告 され,こ れ は

当該地域 における健 常者 の6～60倍 にあた る16)17)。 地

域 としてはアジア ・ア フリカに多 い傾 向があ り,米 国で

は1%以 下 とする報告が多いが欧州 も例外 では ない16)。

移植 後1年 以内の結核発病 の危 険は,腎 移植 以外 でむ し

ろ高 く(腎 臓<心 臓 ≦肝臓<肺),使 用 され た免疫 抑 制

剤 に大 きく依存 し,特 に半年以内に拒絶 治療 を行った症

例が約4割 を占める とい う17)。発病 時期 は,肺 〉肝臓

〉心臓 〉腎臓の順 に早い傾向があ り,前 三者では1年,

腎移植で も2年 以内 に50%以 上が発 病 して いるが,10

年以上 を経てか らの発病例 もあ る。症状 としては,や は

り発熱が最 も多 く,咳 噺 ・呼吸不全 ・胸部痛 と非免疫抑

制患者 と大 きな違い を認めてい ない。

健常者 にお ける結核菌感染 に対す る免疫反応が,細 胞

性免疫(特 にCD4+T細 胞)に よる防御 と遅延型 過敏 反

応 による組織破壊 とか ら成 り立 って いるとすれ ば,臓 器

移植 における免疫抑制剤 は基本的 にこう した細胞性免疫

―2―



2000年12月 687

を標的 としてお り'感 染(あ るいは再燃)時 の免疫抑制 が

高い結核発症率に結 びつ くことは容易 に想像 で きる。実

際,OKT3あ るい はATG(antithymocyte globu-

rin)/ALG (antilymphocyte globurin)と いっ たT

細胞 に直接作用す る抗体 を使用 した場合 に発病率が高い

とい う16)17)。ッ反陽性(BCG接 種 既往 な し)あ る いは

レ線上の陳旧性病変 を認めた者 における発病がやや早い

傾向 にあるが,そ うで ない症例の発病 も認め られてお り,

初感染発病以外 に,後 に述べ る臓器提供者か らの伝 搬 と

「再燃」 も重要 な経路 と考 えられてい る。

臓器移植後結核の予後

病型 と して は,80%の 症例 が肺 病変 を もつ ものの3

割 は播種性 とな り(約8割 とす る報告 もあ る18)),播 種

性結核 はや は りOKT3/ATG/ALGの 使用例 に多いが,

欧米諸 国の ほうがむ しろそれ以外の地域 よ りも多い傾向

にある16)17)。病型が播種性 となる危険 には,移 植臓 器

の種類や発病時期,感 染既往の有無や拒絶治療の先行は

関係 しない とされ,患 者の細胞性免疫能 によ り特異的 に

依存 してい ることが推測 され る。

結核 に罹患 した臓器移植患者の総死亡率は約3割 と高

く,播 種性結核(44%),先 行 して拒絶治療 を行 っ た症

例(39%),OKT3/ATG/ALGの 使 用例(60%)で

死亡率が高い16)17)。腎以外の臓器の移 植 で死亡 率 の高

い傾向が あるが,臓 器移植後 に結核 を発病 した場合の死

亡原 因は多 因子 に基づ くものが多 く,一 般感染症 を合併

してい る ものが死亡例の約6割 に及ぶ16)℃ 結核 発病 後

の死亡 には,結 核治療 と平行 して免疫抑制 を持続 しなけ

ればならない こと,抗 結核剤 による肝障害の頻度が高い

こと,特 に後述す るようにrifampicinとcalcineurin

 inhibitorが 拮抗す ることによって拒絶反応の危 険が 高

くなることなど複雑 な因子が関与 してい る。い ったん発

病す ると,死 亡率 は年齢 ・地域や発病時期,初 感 染/再

燃の別 に関係が な く17),3剤 以上 の抗 結核 剤 を最低9

カ月 間は投与すべ きであ ると提唱 されてい る16)。

臓器移植患者 にお ける結核予防

統計上で は移植後結核の最 も少 ない とされる米国で も,

現在年 間4000人 以上が肝移植 を受 け,そ の社会 環境 や

人種環境 に大 きなばらつ きがあ るため,肝 移植後の結核

は特 に大都市 で大 きな 問題 とな ってい る19)～21)。米 国

で最大 の肝移植患者 を抱 えるピッツバ ーグ大学で は,臓

器移植後 の予 防的isoniazid(INH)投 与基準 を以下の

ように提唱 している17)。

1)移 植前の ツ反が発赤径5mm以 上

2)新 た な感染者(最 近の ツ反陽転)

3)ツ 反 に無関係 に以下 に該当する もの

a)レ 線上 陳旧活動性病変が あ り,予 防投与歴の

ない もの

b)不 十分 な治療歴

c)感 染者 との濃厚接触

d)未 治療結核歴 あるいは十分 な予防投与歴の な

いツ反 陽性 ドナーか らの移植

これ らの基準 は,BCG接 種 を行 っている本邦 にお け る

移植 医療 にそのまま当てはめることは難 しく,ま た,免

疫抑制剤 を投与 されている患者 ではanergyに よるツ反

偽 陰性 があるため,新 鮮感染 の判 断 も容易で はない。後

述する ように,特 に肝移植 では抗結核剤 による肝障害の

発生 が有 意に多 く,安 易 な予 防投薬 は難 しい。

抗結核剤 と肝移植

移植 医療 のなかで結核治療 を行 う際 に問題 となるのが

薬剤相 互作用 である。特 にrifampicinは 第一選 択剤 と

して欠かせない場合 が多 いが,cyclosporineやtacro-

limusの 主た る代謝 酵素 で あ るcytochromeP450-

3A活 性 を強力 に誘導 する作用が あ り,こ れ ら免 疫抑 制

剤 の濃度 を急 激 に低 下 させ る。筆 者 ら の施 設 で も,

rifampicinの 投与 開始 とともにtacrolimus血 中濃度

を維持 するために10倍 以上 の投 与量 を必 要 とした例 を

経験 している22)。tacrolimusに は,未 変化 体以外 の

中間代 謝物が多数存在 し,こ れ らも免疫抑制活性 と副作

用 をもつため,薬 物 治療 の安全域 の見極めが難 しくなり,

同時 に拒絶 反応 の危 険 も高 くな る。cyclosporineと

rifampicinを 併用 して拒絶 を合併 した場合 には,死 亡

率が3～7倍 になる との報告 もある16)。

一方,抗 結核剤 に よる肝 障害 も大 きな問題 であ る。

isoniazidに よる肝 障害は1%以 下 なが ら肝酵 素 の軽度

上昇か ら劇症型に まで及び,死 亡例 も報告されている23)。

1991年1月 か ら1993年5月 までの期 間 に,米 国 ニュ ー

ヨー ク州だけで10名 の患 者がINHの 予 防投与 による と

思われる重症肝炎のために肝移植 の待機 リス トに載 った

とい う24)。若年層における死亡率 の高いこ とや25),東

洋人で頻度の高い ことが報告 されて い るが26),本 邦 で

はあ まり問題に されて い ない。 臓器 移植 患者 におけ る

INH肝 障害の頻度は特に高 く,腎,心 肺,肝 移植で各々

2.5%,4.5%,41%と 報告 されているが17),軽 症 を含

め る と臓 器 を問 わず全例 に発 生 した とす る報 告16)や

rifampicinと の併用例のみに発 生 した とす る報告 もあ

る27)。最近の報告では,抗 結核 治療 をethambutolと

ofloxacinに 切 り替え ることで肝障害 を防 ぎ,結 核死 亡

率 を20%(9カ 月の治療完遂群では0%)に 低 下せ しめ

た と報告 してお り'興 味深 い18)。
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肝移植患者お よび ドナーにお ける結核 の診 断

移植後結核 において も,発 熱が最 もよくみ られる症候

であ るが(播 種性結核 の91%,限 局性結 核 の64%17)),

移植後早期 に発熱 をきたす背景は きわめて多 く,ま た前

述の ように免疫抑制下では ツ反が偽 陰性 となる ことが多

いため,そ の診断は難 しい。肝移植 後に限って も,肺 野

に結節性病変 をきたす背景には真 菌感染,細 菌感染,移

植後 リンパ増殖性疾患,転 移性肝癌,原 発性肺癌 な ど結

核 以外 に鑑別すべ きものが多数ある28)。また,移 植肝 内

の 肝 細 胞 壊 死 の 後 にepithelioid granulomaや

microgranulomaを きた した り,拒 絶 や脂肪肝,原 疾

患(特 に原発性 胆汁性 肝硬 変)の 再発 に肝 内肉芽腫 を合

併す る場合 も多 く,組 織 学的な診 断 も容易 ではない29)。

結局の ところ,中 高年齢層患 者(環 境 に よっては小児 ・

若年層 も)を 中心に,常 に結核 を鑑 別診断に入れながら,

細菌学的診断やPCR診 断 をまめに行 うこ とが唯一の確

実な手段 であろ うと思われる。特 に既往 や陳旧性病変 の

ある場合 には これが重 要であろ う。

臓 器移植 の特殊 な側 面 として,移 植臓器 を介 した結核

伝 搬 をいかに防 ぐかがある。筆者 らの経験 した症例 は,

10カ 月児で,移 植3カ 月後 の拒 絶 治療後 に肝 膿瘍 が診

断 され,肝 生検 で微小 膿瘍 を伴 う多 数 のepithelioid

 granuloma,膿 瘍 内容の好 酸菌染色 でガフキー10号 が

検 出 された22)。 同時に臓 器提 供者であった21歳 の母親

の右肺上葉 に浸潤影 を伴 う活動性 病変 を認めたが,排 菌

は陰性であ った。臓 器提 供時の胸 部 レ線 で同部に既 に淡

い陰影 を認めたが,手 術 時には看 過 されていた。 この症

例 を経験 して以来,ド ナー候 補にはツ反 を行 うように し

てい るが,陽 性あ るいは強陽性時の判断は難 しく,ド ナー

候補者の胸部 レ線 に陳旧性 の病変 を認めた場合 の活動性

の判定 も容易では ない。 まして,劇 症肝 炎な どの緊急移

植や脳死移植では,ド ナー にツ反 を行 う時間的余裕はな

く,限 られた情報だけが活動性結核 を除外 する鍵 となっ

てい るのが現状であ る。

結核 免疫vs.移 植 免疫

同種移植免疫学 と結核免疫学の進歩 にもかかわ らず,

臓器移植後の結核 にお ける,同 種免疫 を抑 えて拒絶 を防

ぐ治療 と結核 を沈静化 させ る治療 とのバ ランス について

は,い まだに得 られ る情報が限 られてい る。結核 菌 に対

する生体反応は,マ クロファージによる貪食に始 まり,結

核菌の細胞 内増殖 とマ クロファージ破壊,さ らに単核 球/

リンパ球 の動員 とリンパ系へ の進展へ と進 む30)。この過

程 で,マ クロ フ ァー ジ ばか りで な く,T細 胞(CD4+,

CD8+,γ/δ+)・B細 胞 が ともに活 性化 され,heat-

shockprotein(12kD,28kD,65kD,71kD)が 産 生 さ

れる。こう した状況 は'生 体の一般 的 な免疫応答性 を高

める と考 え られる。さらに感染局所で は,IFNγ ・TNF

や活性酸素 が産生 され,組 織適合性抗原の発現 と抗体産

生が亢進す る。特 に,結 核菌感染が移植臓器 に及 んだ場

合 には,こ う した変化 ばか りで な く,局 所 にお ける組織

破壊 その ものが移植臓器 の抗原性(免 疫原性)を 高め,

拒絶反応 を惹起す る危険が高 くなると考 えられ る。

一般 に
,細 菌 ・真菌 などによる重症感染の場合,緊 急

避難 的に免疫抑制 を緩 めて も感染鎮静 まで は拒絶の起 こ

りに くい傾 向が ある。筆者 らも,前 述 の結核症例 に際 し

てこれを行 った結 果,rifampicinに よるtacrolimus

濃度低下 と相 まって患児 は難治性 の拒絶 に至 った22)。

同様 の現象 は他施設 で も経験 され てい る18)。 結 核 菌感

染 の場合 には,た とえ重症化 して も免疫抑制 を下 げるこ

とが安全 にで きないので はないか と推測 していたところ,

第75回 日本結核病学会総会 に来 日してい たJerrold J.

Ellner博 士 か らも同 じ意見で ある とお聞 き したの が印

象 的であった。近年,結 核菌感染患者 にお ける免疫抑制

状態が話題 になっているが31),同 種 免疫 との 関係 につ

いてはまだ不 明な点が多 い。ただ し,移 植後結核で は複

合一般感染 の頻度 も高 く,そ の治療 はさらに複雑 になる

と考 え られる。

おわ りに― これか らの課題

本邦 における肝移植 の歴 史はまだ浅 く,欧 米で肝移植

を受 けて帰 国 した後 に内因性再燃 を きた した症例 を含め

て も,移 植後結核症例 はまだ少 ない。 しか し,筆 者 らの

施設 における600例 に及ぶ生体肝移植 のなかで,実 際 に

診 断された ものが前述 の1例 のみ というのは,健 常人 に

おける疫学 の欧米 との差 を考慮す る とだいぶ少 ないとい

う印象 を受 ける。これは,免 疫抑制 を早期 に減量 してい

る ことに加 え,生 体肝移植の対象が早期には小児例(従 っ

て ドナーである親 も若 い)に 限 られていたこ とと無 関係

ではない と思われる。 しか し,近 年生体肝移植 の対象 は

青年か ら中高年 までに及び,筆 者 らの施設 で も年 間約

100例 の うち平成11年 には成 人が過 半数を占めるよ うに

なった。提供者の年齢 も徐 々に高 くな り,最 高 は現在66

歳である。一方,脳 死肝 移植 も,徐 々にで はあ るが症

例が増加 して きている。

肝移植 における結核 菌感染の予防 と治療 に関する問題

は,こ れか ら急速 に表面化 して くる もの と思われ,移 植

後の診断や治療 におけ る確実な指針 に加え,提 供者にお

ける迅速かつ確実 なス クリーニ ングの方法 に関する新 し

い知見の集積が求め られてい る。
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