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第77回 総会教育講演

HIV感 染者 における結核

永井 英明

キーワーズ:結 核,ヒ ト免疫不全ウイルス,後 天性免疫不全症侯群,プ ロテアーゼ阻害剤,免 疫再

構築症候群

は じ め に

最 近 の 強 力 な 抗HIV療 法(highly active antiretroviral

 therapy:HAART)はHIV感 染 者 の予後 を著 明 に改善 し

てい る。 しか し,日 本 ではHIV感 染 者 は徐 々に増加 し

てお り,2001年12月 末 には6755人(血 液 凝 固因子製剤

による感染者1430人 を除 く)と 報告 されてい る(厚 生労

働省サーベ イランス)。

また日本の結核罹患率は人口10万 対27.9(2001年)で

あ り,先 進国のほとんどが10前 後の現状 と比べ ると極

めて高い といえる。このような状況の 日本では,今 後

HIV感 染症合併結核の症例が増加する可能性がある。 日

本では森 ら1)によると2001年1月 末 までに148例 の結核

を合併 したHIV感 染者が確認 されてお り,当 院でも両

者合併例 は1992年 以来徐々に増加 し2)31例 を数えてい

る。

HIV 感染症における結核発病のリスク

HIV はお もにCD4陽 性Tリ ンパ球に感染 し、その細

胞数が極端に減少することにより重篤な細胞性免疫障害

が生 じる。CD4陽 性Tリ ンパ球の障害はさらにマクロ

ファージ機能(抗 原提示能、遊走能、活性化)の 障害を

もたらす。結核の感染防御に最も重要な働きを示すのは,

CD4陽 性Tリ ンパ球 とマクロファージである。 したがっ

て,こ れらの細胞の機能障害が生 じる HIV 感染症では

結核に感染 し発病 しやすいのである。このように細胞性

免疫が低下 した状態で結核を発病すると,肉 芽腫の形成

不全,結 核菌の抑制不全,大 量の結核菌による頻回の再

燃,局 所 リンパ節への波及(肺 門,縦 隔リンパ節),血

行性の全身播種が起 こりうる。この場合,乾 酪性壊死 と

空洞形成は起こりにくくな り,'ツベルクリン反応(ツ 反

応)は しばしば偽陰性 となる。

HIV 非感染者が結核 に感染した場合,結 核が発病する

確率は一生涯に5～10%と いわれているが, HIV 感染者

が結核に感染 した場合は,そ の発病する率 は年間5～

10%と いわれ高率である。またエイズ患者の結核発病の

危険性は HIV 非感染者の170倍 とされている。

HIV 感染者では,感 受性結核菌による結核の治療中で

あっても外来性の再感染が起こりうるので,結 核病棟で

は多剤耐性結核患者との動線が重ならないように注意が

必要である。

結核の HIV 感染症におよぼす影響

臨床 的 な検 討 に よる と結核 は HIV 感 染 症 の経過 に悪

影響 をお よぼす とい われ てお り,結 核 を合 併 した HIV

 感 染 者 の死亡 率 は結核 を合 併 してい ない HIV 感 染 者 の 一

2倍 とい う報告 がある。 この結核合併 例の高い死亡率 は

結核 その ものに よるのではな く, HIV 感染 症が進行す る

こ とに よって もた らされ る。Nakataら3)は 肺 結核 を合 併

した HIV 感 染 者 に気 管支肺 胞洗 浄 を行 い,結 核 病変 の

ない肺野の洗浄液 に比べ,結 核 病巣の洗浄液内に有 意に

 HIV RNA 量 が多 か った とい う報告 を した。 これ らの事

象 を説明す る機序 として,結 核 菌はマクロ ファージを刺

激 して tumor necrosis factora,interleukin-1,interleukin-6

の 分 泌 を亢 進 させ,そ れ らによ り HIV の 複 製が亢 進す

る とい う説 がある3)。
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Table Chest X-ray findings of HIV-infected 
tuberculosis cases (n=30)

臨 床 像

結核菌はエイズに合併する日和見感染症を引き起こす

病原体の中では比較的強毒性のため,結 核は早期(CD4

陽性Tリ ンパ球数300～400/μl)か ら合併 しやすい。症

状は,発 熱,倦 怠感,体 重減少,盗 汗,咳 噺,喀 痰など

で,HIV非 感染者の結核と同様であるが,他 の日和見感

染症にもみられる症状である。進行が速い場合があるの

で早期発見が重要である。ッ反応は免疫能低下のため陰

性であることが多い。

胸 部X線 写真 で は,免 疫 能が比 較的保 た れてい る時

期 では,肺 尖部 に空洞形成 を伴 う典型的 な像 を呈す る。

しか し,免 疫能が低下 した時期で は,下 葉の病変,非 空

洞形成,肺 門.縦 隔の リンパ節腫脹,粟 粒影 など非典型

像 を認め る ように なる(Table)。 当 院 にお ける HIV 感 染

症 合併 結核例 にお け るCD4陽 性Tリ ンパ球 数 をみ ると

粟粒結核(21例)で は71.1±92.6(2-391)/μl,肺 結 核(7

例)で は183±166(23―423)/μlと,粟 粒 結核症例 の ほ う

が明 らか に免疫能が低 下 していた。

HIV 感染者に合併 した結核では,肺 外結核の頻度が高

いのが特徴である。肺外結核 としては,リ ンパ節結核お

よび播種型が最も多い。他に骨髄,消 化管,泌 尿生殖器,

中枢神経系の結核 もよくみられる。 HIV 感染者では HIV

 非感染者に比較し,2倍 の頻度で肺外結核を合併すると

いわれている。 またHIV感 染者の中でも,肺 外結核 を

合併 した症例は,合 併 しない症例よりCD4陽 性細胞数

が低値である。

Isoniazid (INH). rifampicin (RFP)両 剤 耐 性 を含 む い

わゆ る多剤耐性結核菌感染症が, HIV 感 染 者 に生 じた場

合 はきわめて予後不 良である4)。

診 断

結核の罹患率の高い本邦では,HIV感 染者に胸部異常

影を認めた場合は常に結核の合併を念頭に置き,結 核菌

の検索を行うべきである。血液培養での結核菌の検出は,

HIV非 感染者の結核ではまれであるが,HIV感 染者の結

核ではしばしば認められる。

治 療

感受性 菌であれば,HIV非 感 染者 にお ける結核 と同様

に抗 結 核 薬 に よ く反応 す る。 治療 法 と して は, INH,

 RFP, pyrazinamide (PZA), ethambutol (EB)〔 あ る い は

 streptomycin (SM)〕 の4剤 を2カ 月 間投 与 し,そ の後

INH,RFPを4カ 月継続 して,全 治療期 間 を6カ 月 とす

る,い わ ゆる短期療法 で よい とされてい る5)。 しか し,

臨床 的に効果の遅い症例や3カ 月以上結核 菌の喀痰培養

が陽性 の症例 では治療期 間を延 長すべ きである。 INH を

含 む抗結核療法 ではビタ ミンB6を25～50mg/日 加 えて,

末梢神経 障害 を予 防す る必要が ある。

HIV感 染 におけ る結核 治療 で はア ドビアランスが重要

といわれてい る。HIV感 染 者で は directory observed ther-

apy (DOT:対 面 服薬確 認治療)を 行 ったほうが薬剤 の自

己管理例 よ りも死亡率が低 い とい う報告 がある6)。

多剤耐性菌の場合は,前 述したように予後不良である

が,感 受性の残った薬剤とニューキノロン製剤などを用

い,長 期の治療が必要となる。

エイズ患者ではもともと薬剤の副作用が起 こりやす

く,す でに多数の薬剤を内服している患者に抗結核薬を

投与することになるので,副 作用の出現には十分に注意

する必要がある。抗結核薬の副作用が出現した場合の減

感作療法は慎重に行うべきであるが,INH,RFPを 除い

た治療は弱いので,で きるだけ減感作療法を行うべきと

考えている。

HIV感 染者ではC型 肝炎ウイルスの感染の有無にかか

わらず抗結核薬による肝障害はしばしば認められる。薬

剤性肝障害の相対危険度はC型 肝炎 ウイルスに感染 し

ていると5倍,HIVに 感染 していると4倍 になるという

報告がある7)。C型 肝炎ウイルスとHIV両 方に感染 して

いるとその相対危険度は14倍 になるという。C型 肝炎ウ

イルスに感染 している例では結核治療中、頻回に肝機能

検査を行ったほうがよい。

抗HIV薬 で あ るプ ロテアー ゼ阻害薬 と非核 酸系逆 転

写酵 素 阻害薬 は,RFPと の 併用 は禁 忌 とされて いた。

RFPは 肝 臓 の cytochrome P-450 を 強 力 に誘導 し薬剤 の代

謝 を亢進 させ,そ の血 中濃度 を著 しく低下 させ るか らで

あ る。結核 の治療 中に上記2系 統 の薬剤 を開始す る場合

は,RFPを 同 じ rifamycin 誘 導 体 で ある rifabutin 〔本 邦 で

は承認 されてお らず,エ イズ治療薬研究班(東 京 医大 臨

床病 理科)よ り譲 り受 け る〕に変 更す る5)。 Rifabutin は

RFPに 比 較 し,P-450の 誘 導 が弱 いか らで ある。 この場

合用 いることがで きるプロテ アーゼ阻害薬 は indinavir と

 nemnavir の い ずれかであ り,非 核 酸系逆転 写酵 素阻害薬

は nevirapine, efavirenz で あ る。 RFP を rifabutin に変 更 し

て2週 間の wash out 期 間 をおいてか ら開始す る。核 酸系
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逆 転 写酵 素 阻害薬 は rifamycin 系 薬 剤 との相 互作用 は ほ

とん どないのでRFPと 併 用 して よい。

し か し,2000年3月,CDC8)はRFPと ritonavir, rito-

navir + saquinavir, efavirenzと の 併 用 を 可 能 と し た た め

選 択 肢 が 増 え た 。 し か し な が ら,抗HIV薬 の 血 中 濃 度

の 測 定 は 必 要 と 思 わ れ る 。

最近,HIV感 染症合併結核に対 してプロテアーゼ阻害

薬を含む強力な抗HIV療 法を行った場合,約2週 間後に

一過性に発熱や胸部X線 写真の悪化を認めるという報告

がある9)。これは抗HIv薬 の投与によりCD4陽 性細胞の

機能が回復 し,― 時的に結核菌に対する生体側の反応が

高まるためと考えられてお り,免 疫再構築 症候群(im-

mune reconstitution syndrome)と 呼ばれている。HIV感 染

者の免疫機能を考 える上で臨床的に興味深い現象であ

る。

結核治療中のHAART開 始時期に関する最近の見解

結核の治療中,HAARTを 開始する場合,結 核の診断

がついた時点で抗HIV薬 の投与を行っていない症例に

ついては,結 核の治療 を優先する。結核の治療 を失敗 し

た場合,死 に至る可能性があるためだけでなく,周 囲へ

の二次感染 を引き起 こし,多 剤耐性結核菌の出現をもた

らす可能性があるか らである。 しか し,ど の時点で抗

HIV薬 の投与を開始するかは以前から問題 となってい

た。

最近の報告では以下のような基準が示されている10)。

CD4陽 性Tリ ンパ球数が300/μl以 上の免疫能が比較

的保たれている時期であれば,6カ 月の結核治療期間中

にHIV感 染症が進行 し,死 に至 る可能性は低い11)12)。こ

のような患者では,注 意深 くCD4陽 性Tリ ンパ球数を

モニターしながらRFPを ベースにした結核の治療 を行

い,で きれば結核の短期療法の問は HAART を行わない。

結核の治療が終了した後に,HAARTを 開始する。

℃D4陽 性Tリ ンパ球数がさらに低値の患者でもHAART

は結核の治療が2カ 月経過 してか ら開始 したほうがよ

い。初期の2カ 月は抗結核薬は4剤 用いられてお り,副

作用の多い時期である。HAARTを 遅らせることにより,

これらの副作用に対処 しやす くなるだけでなく,免 疫再

構築症候群の頻度と程度を減ずることが可能となる13)。

最近の報告14)ではできるだけ早期 にHAARTを 開始 し

たほうがよいという立場から,CD4陽 性Tリ ンパ球数が

100/μl以上 であれば,結 核の治療 を2カ 月施行後 に

HAARTを 開始し,CD4陽 性Tリ ンパ球数が100/μl未 満

であればより早期 にHAARTを 開始すべ きであるという

意見もある。

筆者は前者の方針がよいと考えている。実際には早期

にHAARTを 開始するのは困難な場合が多い。当院で結

核 とHAARTを 同時に施行 した9例 では,HAARTの 平

均開始時期は,結 核の治療開始後4カ 月であった。いず

れも,抗 結核薬の副作用と合併症に対する治療のため抗

HIV薬 を追加できない状況であった。

結核 の治療 中 に,抗HIV療 法 を開始 す る場 合,ど の

組み合わせ を選ぶかが問題 となる。 日本では結核 の治療

開始時点で は,RFPを 含 んだ抗結核薬が 中心 となってい

るはず であ る。 したが っ て,RFPを 変 えず に抗HIV療

法 を開始す る場合 は,核 酸系 逆転 写酵素 阻害 薬2剤 と

 efavirenz の 組 み合 わせ が中心 となる と思われ る。RFPと

 ritonavir との 組み合 わせ も可能 であ るが,最 近 の抗HIV

療 法 で は efavirenz を用 いた治療 が 中心 とな りつ つ あ る

ので,efavirenzが 第一選択薬 になると思 われ る。 ただ し,

efavirenzの 増 量が必要 な場合 もあ るので,投 与 開始 後2

週 間付 近で,efavirenzの 血 中濃度 を測定すべ きであ る。

Burmanら10)は 抗HIV療 法 が初 め ての症例 で は rifabu-

tin を 中 心 とした結核 治療 に nelfinavir と2種 の核酸系 逆

転写酵素 阻害薬 の組み合 わせ を推奨 してい る。一 日2回

投与が可能 で,薬 剤の相互作用が少 な く,治 療効果 もあ

るか らだ15)。

上 記 の よ うに抗HIV療 法 を開始す る場 合,RFPを 継

続 したま ま抗HIV療 法 を開始 す るか,rifabutinに 変 えて

抗HIV療 法 を開始 す るか に分 か れる わけだが,米 国 で

はrifabutinを 用 い るという意見 が多 い。いずれ に して も

rifamycin系 薬 剤 と抗HIV薬 を併 用す る場合 は抗HIV薬

の血 中濃度 を測定 し,注 意深 く経過観察す る必要があ る

と考 えてい る。 この点 について は今後のデー タの集積 が

必要であ る。

予 防

米国ではHIV感 染者に対 してはツ反応を行い,硬 結

が5mm以 上を陽性とし,結 核の感染あ りとした。これ

らの患者では活動性結核を合併しているかどうかの精査

を行い,活動性結核がない場合はINHの 予防投与(300mg

9カ 月間)を 行 うべ きだ としてい る5)。RFPとPZAの

2剤 併用の2カ 月間投与 も有効といわれている5)が,肝

機能障害による死亡例が報告されてお り注意が必要であ

る16)。

本邦ではBCGの 施行例 も多 く,HIV感 染者の場合 ど

の程度のツ反応陽性でINHの 予防投与を始めればよい

のか検討はなされていない。

HIV感 染 者 で は,BCGに よ る予 防 は禁忌 で ある。播

種性 のM. bovis 症 を合併 した症例 があるか らである。

お わ り に

結核の罹患率の高い日本では,HIV感 染者が結核の発

病を契機に医療機関を受診し,エ イズと診断される場合
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が今後増加す るもの と考え られる。胸部X線 写真上,

非特異的所見 を呈する肺結核症例 についてはHLV感 染

症の合併を考慮すべ きである。
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Abstract The number of people infected with human immu-

nodeficiency virus (HIV) is gradually increasing in Japan, and 

the morbidity rate from tuberculosis in the Japanese people is 

high. Accordingly, the number of cases with both infections is 

considered to increase in the future. Our hospital has already 

encountered 31 cases of HIV associated tuberculosis.

HIV infects mainly CD4-positive cells. The extreme de-

crease in the cell count results in serious cellular immunologi-

cal disorder. CD4-positive cell disorder induces disorders of B 

lymphocytes, cytotoxic T cells, natural killer cells, and macro-

phage functions. These destructive conditions show the state 

of immunodeficiency including macrophage that are most im-

portant for defense of acid-fast bacterial infection. Migration 
and activation of macrophages with cytokines derived from T 

cells are impaired to induce the following phenomena: hypo-

plasia of granuloma, failure of tubercule bacillus suppression, 
the spread to regional lymph nodes (hilar or mediastinal 

lymph nodes), and hematogenous dissemination. On this oc-

casion, caseous necrosis and cavitation are unlikely to occur, 

and false-negative tuberculin reaction is often observed.

The incidence of severe cases, which include miliary tuber-

culosis, tuberculous meningitis, etc., and extrapulmonary tu-

berculosis, are high among acquired immunodeficiency syn-

drome (AIDS)-associated tuberculosis cases. HIV-infected 

tuberculosis cases are generally regarded as endogenous exac-

erbation, but they include primary infection and reinfection as 

well. Even during the treatment for drug-sensitive strains par-

ticularly, some cases may have reinfection with multidrug-

resistant bacteria, suggesting that caution should be taken 

against this point. Conversely, the association of tuberculosis 

is a factor for the poor prognosis of HIV infection , since it 
facilitates the development of HIV infection. If the bacteria 

belong to a drug-sensitive strain, the infection with them 

responds well to antituberculous drugs, the same as in tuber-

culosis cases without HIV infection, showing a favorable 

prognosis. However, the mortality rate of infection with multi-
drug-resistant tuberculosis is extremely high.

The combined use of a protease inhibitor, i.e., anti-HIV 

drug, with rifampicin is regarded as contraindication for the 

treatment because rifampicin strongly induces hepatic cyto-

chrome P-450 and increases the metabolism of protease inhib-

itors and nonnucleoside reverse transcriptases to markedly de-

crease the blood concentrations. Accordingly , the treatment

for tuberculosis should take priority over that for HIV infec-

tion in HIV-infected tuberculosis, and highly active antiretro-

viral therapy (HAART) may be administered after the treat-

ment of tuberculosis. When HAART is necessary for the 

treatment during the tuberculosis treatment, rifampicin had 

better be exchanged to rifabutin because the effect of rifabutin 

to induce cytochrome P-450 is less potent than that of rifam-

picin.

A report has recently shown that the exacerbation of pyrex-

ia and chest X-ray findings was transiently observed approxi-

mately 2 weeks after potent anti-HIV therapy for HIV-infect-

ed tuberculosis, which included a protease inhibitor. The 

reason for the exacerbation has been believed to be that 

the impaired function of CD4-positive cells is improved by 

the administration of anti-HIV drugs to raise temporarily the 

reaction of the vital part to M. tuberculosis.

A tuberculin skin test (TST) reaction size of 5 mm of in-

duration is considered positive (i. e., indicative of M. tubercu-

losis infection) in persons who are infected with HIV . Persons 

with a TST reaction size 5 mm who have not previously re-

ceived treatment for M. tuberculosis infection should receive 

tuberculosis preventive treatment. Prevention by BCG vacci-

nation is regarded as contraindications for HIV-infected pa-

tients, because disseminated M. bovis infection may be associ-

ated with them.

Many HIV-positive patients infected with tuberculosis 

show uneventful healing, when M. tuberculosis is the sensitive 

strain. However, since some patients show the rapid course of 

tuberculosis, clinical physicians keep the early detection of 

tuberculosis for HIV-infected patients and the association of 

HIV infection for tuberculosis patients in their mind, respec-

tively.
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