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部分生体肝移植後に肺結核を合併 した1例

神宮 浩之 豊田恵美子 小林 信之 工藤宏一郎

要旨:臓 器移植における感染症の制御はその成否の鍵となる重要な問題である。免疫抑捌剤内服中に

発症する結核は,非 典型的な臨床像を呈 し,肝 障害や薬剤相互作用の問題 も合併 して治療に難渋する

例が多い。今回私たちは部分生体肝移植後で タクロリムス(tacrolimus)内 服中に肺結核を発症 した1

例を経験 したので報告する。症例は60歳 男性。38歳 時より慢性B型 肝炎を指摘され,肝 不全にて平

成16年1月28日 部分生体肝移植を施行 した。同年10月 初めて胸部異常陰影を指摘 され,胃 液の抗酸

菌塗抹および結核菌PCR陽 性より肺結核が疑われ,入 院となった。ツベルクリン反応(ツ 反)は,発

赤径10×10と 陽性で,胸 部CT上,右 上葉に結節影 と周囲に散布する小粒状影を認めた。治療 は,

PZA,RFP以 外の4剤(INH,EB,SM,LVFX)に て行い,経 過中,AST123IU/l,ALT103IU/lと 肝

障害を認めたが,INHの 休薬にて正常化 し,減 感作療法が奏功 した。当初より無症状で経過 し,排 菌

陰性化後,平 成17年2月7日 退院となった。経過中,tacrolimusの 血中濃度は5～7ng/mlで 推移 し,

特に投与量の変更を必要としなかった。

キーワーズ:部 分生体肝移植,肺 結核,タ クロリムス,肝 障害,薬 剤相互作用,減 感作療法

は じ め に

臓器移植は結核の危険因子であり,免 疫抑制状態で発

症する結核は非典型的な臨床像を呈すると考えられてい

る。また,肝 障害や薬剤相互作用の問題 もあわさって治

療に難渋する例も多い。今回,わ れわれは,部 分生体肝

移植後で免疫抑制剤タクロリムス(tacrolimus)内 服中に

肺結核 を発症 した1例 を経験 したので,そ の臨床像,治

療経過について文献的考察を加えて報告する。

症 例

患 者:60歳,男 性。

主 訴:胸 部異常陰影。

既往歴:30歳;内 痔核。38歳;慢 性B型 肝炎。50歳;

糖尿病。60歳;肝 細胞癌,肝 不全にて部分生体肝移植,

術後癒着性イレウス。

家族歴:特 記すべ きことなし。

嗜好1喫 煙(一),飲 酒(一)。

現病歴:38歳 時 より慢性B型 肝炎を指摘 され,多 発
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性 に肝細胞癌 を合併 したため動脈塞栓術 を繰 り返 し行わ

れたが,徐 々 に肝不全 が進行 したため平 成16年1月28

日長 男を ドナーに部分生体肝移植を施行 した。経過良好

であ ったが,同 年10月 の 定期検査 で胸部X線 写真 上異

常陰影 を指摘 された。 胃液 にて抗酸菌塗抹1号,PCRで

結 核菌 陽性 と判明 し,肺 結核の疑 いで10月25日 当 科入

院 となった。

入 院 時現 症:身 長160.7cm,体 重60.3kg,体 温365

℃,血 圧136!71mmHg,心 拍 数61/分 ・整,SpO298%(室

内気),呼 吸音 は正常肺胞音で副雑音は聴取 しなか った。

また,腹 部 は手術癩痕 以外 に明 らか な異常所見は認め ら

れなか った。

入 院時検 査 成績(Table):WBCは26201mm3と 低 値 で

Hb7.19/d1と 貧 血 を呈 していた。 また,BUN22.Omg/dl,

Crl.08mgldlと 腎 機能障害 を認めた。 喀疾 検査で は,抗

酸菌塗抹 は陰性で あったが,ッ 反は陽性 であった。

胸 部x線 写真(Fig.1)で は,右 上肺野 に浸 潤影 を認

め,胸 部CT(Fig.2)で は,右 上葉 に結節影 お よびその

周囲 に小粒状 影の散布 が確認 され た。
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Fig,1TheX-rayfilmofthechestonadmission(OctoberlO,

2004)revealsaninfiltrativeshadowintheupperportionofthe

rightIungfield.

臨床経過:入 院後施行 した喀疾 検査で は,3回 中2回

塗抹陰性 であったが,2号 が1回 検出 され,培 養検 査で

結核 菌陽性 が確 認 された ことか ら肺結核 と診断 した。治

療 は,肝 障 害の危険か らpyrazinamide(PZA),ま た,免

疫 抑制剤tacrolimusと の 相互作用 の問題か ら,rifampicin

(RFP)を 使 用せず に,isoniazid(INH),ethambutol(EB),
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Fig.2ThehighresolutionCTscanofthechest

(October26,2004)revealsanodularshadowwith
somesmallercentrilobularnodulesscatteredaround .

streptomycin(SM),levofloxacin(LVFX)の4剤 にて行っ

た。経過 中,ASTl231U〃,ALTlO31U〃 と肝障害 を認め

たため11月30日 よ りINHを 一 時休薬 した。その後 肝酵

素 は正常化 した ため,12月15日INH50mg/日 よ り減 感

作療 法 を施行 し,300mg/日 ま で増量 す るも以後肝 障害

を認 めなか った。 また,入 院時 よ りtacrolimusの 副 作 用

と考 え られた軽度腎 機能 障害が あ り,SMO .75g/週3回

投与 にて血清Cr値 の上昇 を認 めた ため,0.5g/週2回 に

減量 した ところ改善 した。 当初 よ り無症状で経過 し,平

成17年1月7日 提 出の喀疾 の4週 培 養が 陰性 化 したた

め2月7日 退院 となった。 なお,入 院中,一 時鮮紅色の

下血 を認め,内 痔核 か らの出血 と考 えられたが,投 薬 に
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て軽 快 し,ま た,入 院時 よ り認め られていた貧血 も鉄剤

の投与 にて改善 した。経 過中,tacrolimUSの 血 中濃 度 は

5～7ng/mlで 推 移 し,特 に投与量 の変更 を必要 としな

かった。

考 察

近年,臓 器移植 の発展 には目覚 ましい ものが あ り,法

律の改正 もあ り,生 体 問のみでな く,脳 死患者か らの移

植 も増加 し,様 々な臓器で移植 が試み られている。 しか

し,移 植 に伴 う合併症 は依 然 として重要 な問題 であ り,

そ の制御が移植 の成否 の鍵 を握 っている とも言 える。

肝移植後に見 られる胸部結節陰影には種 々の原 因が考

え られ るが,Patersonら1)は,肝 移 植後 の胸部 結節 影の

発生率は約7%で,そ の うち,感 染性疾患 が55%,非 感

染性疾 患が45%と 報 告 してい る。 また,罹 患 疾患 は発

症時期 によって特徴があ り,移 植後1カ 月以内の早期で

は,ア スペ ルギルスや細菌性膿瘍が多 く,6カ 月以 降2

年 までの経過では,ク リプ トコ ッカスや結核 が多 い とさ

れてい る。

一方
,肝 移植 では,免 疫抑制i剤と してtacrolimUSが 用

い られ ることが多い2)が,tacrolimus投 与 下における結核

以外 の合併感染3)と しては,腎 移植 でのサ イ トメガロウ

イルスやBKウ イルス,ま た,肝 移植で のC型 肝炎 ウイ

ルスの再燃 などのウイルス感染やアスペ ルギルスな どの

真菌感染が指摘 されている。

海外 にお ける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 り4)5),肝 移 植後の結核発症率 もO .7～1。2%

と言 われている6)7)。特 にtacr◎limUSは 基 本的には,終 生

服用 しなければ ならない もので あるため,常 に リス クに

曝 されていると言って もよい。 ただ,本 邦 にお ける生体

肝移植後肺結核の報告は,わ れ われの調べ たか ぎ り日本

文,英 文含め,こ れ まで にわずか3例 のみ8)"-Io)であ る。

木内 はtl),600例 に 及ぶ生体 肝移 植の中で実際 に肺 結核

と診断され た例 は1例 のみであ り,欧 米に比 して少 ない

ことを述べてお り,そ の理 由 として,生 体 肝移植 の対象

が 初期 には小児 に 限 られて いた ことを挙げ てい る。近

年,本 例の ように生体肝移植 の対象 は青年か ら中高年層

まで拡大 して きてお り,今 後,結 核発症 は増 えてい くも

の と懸念 され る。

tacrolimusi2)'vi5)はcyclosporine(CyA)と 同 様 にT細 胞

内のカルシニュ リン(カ ルシウム ・カルモ ジュ リン依存

性脱 リン酸化酵素)の 活性化 を阻害 し,カ ルシニ ュ リン

依存性 の転写因子NF-ATの 活 性化 を妨 げる。その結果,

IFN一γ,TNF一 α,U-2,IL-12,IL-18な ど のサ イ トカイ

ンの遺伝子転写が抑制 され,産 生が低下す るほか,活 性

化T細 胞の アポ トー シスを誘導す る作用があ り,移 植臓
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器への免疫寛容を成立させる。一方,結 核感染に関 して

は,マ クロファージ内に寄生 した結核菌に対 して,細 胞

性免疫,特 に上記サイトカインが誘導産生されることに

より殺菌作用が示されるが,こ の過程が障害されると結

核発症へ と進展することになる。

肝移植後の結核の特徴 としては,肺 外結核,播 種型が

多いとされ6」,ツ反 も偽陰性を示すことが多い。これは,

T細 胞性の免疫機構が十分に働かないために感染局所で

の肉芽腫形成が行われないためと考えられる。致死率

40%と の報轡)が ある一方で,早 期診断,早 期治療 され

たケースでは,予 後が良かったとする報告ゆもあ り,通

常の結核感染 と異なった病態を示すために,診 断の遅れ

が,高 率な致死率に繋がると考えられる。

今回,わ れわれが経験 した症例では,ッ 反は陽性で,

画像上,結 節影 と周囲の散布性粒状影 を認めたことよ

り,通 常の健常者の結核感染に認められる反応と同様の

変化 と考えられた。これは,tacro至imusの血.中濃度が有

効 と考えられる5～7ng/ml程 度を維持 しなが らも,そ

れほど強い免疫抑制状態になかったことが原因と推察さ

れ,TNF一 αやINFγ の定量が行 われていれば,tacroli-

mUSの 効果の指標になった可熊性がある12♪～15)。

既に述べた結核の発症率や発症時期は使用される免疫

抑制剤の種類 によって も異な り,OKT3やATG(anti-

thymocyteglobulin)IALG(antilymphocyteglobulin)と いっ

たT細 胞に直接作用する抗体を用いて拒絶治療を行った

症例では発症率が高いとされてお り4}5♪,多くの議論が

あるが,一 般的には免疫抑制状態を背景にした潜在性感

染の再燃が発症原因の多数 と考えられている7)。しか し,

免疫抑制剤の導入や拒絶治療直後の発症は必ずしも多く

なく,ま た,結 核の既感染を示唆するようなレントゲン

上の変化もないような症例での発症 も多 く経験されてい

ることから,偶 発的な初感染発病 も少なくないと考えら

れる6)。特に,移 植後の定期通院施設で,同 時に結核患

者の入院治療も行われているような場合には,自 然曝露

の機会も多 く,偶 発的に罹患する可能性は高いものと考

えられる。さらに,移 植臓器からの結核菌の伝播も稀な

が ら指摘 されているm。 本症例では,ド ナーが若年で結

核感染を示唆す る所見を認めていない点,ま た,60歳

という年齢は,森 の報告ls)によると結核既感染率が約

50%で あるが,移 植前の精査で胸部異常陰影を指摘され

たことがないことより初感染発病の可能性 も考えられ

た。

治療上,問 題となるのは,抗 結核薬と免疫抑制剤 との

薬剤相互作用や肝障害の出現である。RFPは 結核治療で

は欠 くことのできない第一選択薬であるが,tacrolimuS

の代謝酵素であるcytochromeP450-3A4活 性を強力に誘

導する作用があるため,甑 中濃度の急激な低下から拒絶
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反応 を誘発する危険性がある]1)。実際,本 邦3例 の報告

でもtacrolimUSの血中濃度が低下し,増 量を必要とした

例が2例8)9)あ り,そ の うち1例9)で はRFPの 中止 を余

儀なくされている。 また,肝 障害の高率な合併 も指摘 さ

れてお り,通 常,INHに よる肝障害は1%以 下とされて

いるが,肝 移植患者では41%と の報告もある19)。本例で

は,薬 剤感受性試験の結果,全 薬剤に感受性 を示 したこ

とより,上 記理由からRFP,PZAを 使用せず,INH,EB,

SM,LVFXの4剤 にて治療 を行った2e)。tacrolimusの血

中濃度は安定 して推移 し,特 に拒絶反応 を示唆する徴候

は認められなかったが,軽 度肝障害が出現 し,INHに よ

る副作用 と考えられたため減感作療法を施行 し,再 投与

可能 となった。

移植後に肝障害を認めた場合には,常 に拒絶反応の可

能性 を念頭に入れてお く必要があるが,RFP,INHの2

剤を使用しない結核治療での寛解率は低 く,予 後を悪 く

する危険性が高いため,肝 障害の原因として薬剤性の可

能性が高いと判断される場合には,減 感作療法は試みる

べき一法と考えられた。治療期間については,一 般 的に

通常 よりも長めに行われているが,こ れまでコンセンサ

スの得 られたものはな く,RFPを 使用 しない場合には,

少な くとも18カ 月以上の投薬が必要と考えられる7)。

発症を未然に防ぐためのINHの 予防投与に関しては,

賛否両論あ り,ツ 反が潜在性結核感染のスクリーニング

には十分でな く,投 薬による肝障害の発生頻度が高まる

ためルーチンには勧められないとする考えが一般的であ

る21)。しか し,ッ 反陽転者および胸部X線 写真にて異常

陰影 を示す高リスク群に限って投与を行ったり,移 植前

から投与することで,弊 害を回避できるとする報告もあ

るtg)22)。

いずれにしろ,肝 移植後結核では,移 植後3カ 月以内

に症状が出現 し,症 状出現から診断までに2週 間以上要

したケースにおいて致死率が最も高いと言われてお り9),

発症 した場合には,早 期診断,ま た,肝 障害に注意 した

早期治療が肝要 と考えられる。
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Case Report

A CASE OF PULMONARY TUBERCULOSIS COMPLICATED WITH 

      AN ORTHOTOPIC LIVER TRANSPLANTATION

Hiroyuki KAMIYA, Emiko TOYOTA, Nobuyuki KOBAYASHI, and Koichiro KUDO

Abstract The infectious disease is one of the most important 

complications related to the organ transplantation. Patients 

using immunosuppressive agents often present atypical tuber-

culosis and the treatment of such case is far more difficult in 

some cases due to the liver damage and/or the drug inter-

action. We report a case of pulmonary tuberculosis in a patient 

of 60-year-old man using tacrolimus after an orthotopic liver 

transplantation. He had liver transplanted orthotopically for 

the long-term history of chronic hepatitis B and subsequent 

liver failure on January 28, 2004. An abnormal shadow was 

first detected on his chest X-ray film on October, 2004. He 

was admitted to our hospital after the smear of the gastric 

juice showed some acid-fast bacilli and tubercle bacilli were 
confirmed by polymerase chain reaction (PCR). Tuberculin 

skin test was positive (erythema  10 X 10) and the computed 

tomography (CT) scan of his chest revealed a nodular opacity 

with some smaller nodules scattered around in the right upper 

lobe. We started four anti-tuberculous drugs other than pyra-

zinamide (PZA) and rifampicin (RFP), which included isoni-

azid (INH), ethambutol (EB), streptomycin (SM), levofloxacin 

(LVFX). The liver enzyme was transiently elevated (AST 123 

 Rill, ALT 103  IU//) but improved after desensitization against 

INH. The blood concentration of tacrolimus preserved between 

5 and 7  ng/ml and there was no need to change the dosage. 

Key words : Orthotopic liver transplantation, Pulmonary 

tuberculosis, Tacrolimus, Liver damage, Drug interaction, 

Desensitization therapy 
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