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関節 リウマチ に対す るイ ンフリキ シマブ投 与 中に

発症 した粟粒 結核 の1例

谷口浩和泉三郎

要旨:症 例は70歳 の女性で。 関節 リウマチに対 し,近 医にてメソ トレキセー トとインフリキシマブ

にて治療 されていたが,イ ンフリキシマブ投 与7カ 月後に発熱 と胸部X線写真 に両側肺野にびま

ん性小粒状影が認められた。メソトレキセー トによる肺臓炎と診断され大量のステロイドが投与され

たが,胸 部X線 写真上は増悪し,喀痰 の結核菌群核酸増幅同定検査(r-RNA/TMA法)が 陽性 と判明

したことから粟粒結核 と診断され当科に紹介された。イソニアジ ド,リ ファンピシン・エ タンブ トー

ル,ピ ラジナ ミドを投与開始 した結果,症 状は改善 した。インフリキシマブ投与中は結核症の発症を

念頭においた経過観察が重要と考えられた。
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は じめ に

関節リウマチの原因は,未 だ明 らかではないが,関 節

破壊に至る病態は詳細に検討 されてお り,近 年,そ の作

用を抑制する治療法が次々と導入されているり。その1

つに,関 節リウマチ患者関節滑膜で大量に産生されてい

る腫瘍壊死因子 α(TNF。α)に よる炎症細胞浸潤,滑 膜

増殖,破 骨細胞活性化などを介した関節炎や骨 ・軟骨破

壊があると考えられてお り,TNF-aに 特異的に結合す

るモノクローナル抗体であるインフリキシマプ(レ ミ

ケー ド⑫)が1},抗 リウマチ薬 として世界で発売された。

この薬剤は,関 節リウマチにおいて高い有効性を示 し,

その利用が広まりつつあるが,一 方で副作用の頻度も少

なくはなく,中 でも感染症が問題で,そ の代表が結核で

ある2}。

今回われわれは,イ ンフリキシマブ投与中に粟粒結核

を発症した1例 を経験したので報告する。

症 例

症 例:70歳,女 性。

主 訴:発 熱。

既往歴:59歳 時に関節リウマチ。64歳 時に心筋梗塞,
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慢 性C型 肝 炎 。67歳 時 に 右 膝 滑 膜 切 除 術 。68歳 時 に 左

肘 滑 膜切 除術 。

職 業 歴:競 輪場 にて 接 客 業 。

家 族 歴1特 記す べ きこ と な し。

生 活 歴:喫 煙 歴 な し。 飲 酒 歴 な し。

現 病 歴:1993年 に 関 節 リ ウマ チ と 診 断 さ れ,以 後 近

医 に通 院 して い た。1993年 か ら関 節 リ ウマ チ の 治 療 と

して メ ソ ト レキ セ ー トが 投 与 さ れ て い た が,2003年12

月 中 旬 よ りイ ン フ リキ シマ プ が 追 加 投 与 され た。2004

年7月 中 旬 に発 熱 が 生 じた た め 同 院 に 入 院 し,胸 部X

線 写 真 とCT上,両 側 全 肺 野 に び ま ん性 に 小 粒 状 影 が 認

め られ た 。 メ ソ トレキ セー トに よ る薬 剤性 肺 炎 と診 断 さ

れ,7月 下 旬 か らス テ ロ イ ドパ ル ス療 法(メ チ ル プ レ ド

ニ ゾ ロ ンlgを3日 間)を 施 行 され,そ の 後 プ レ ドニ ゾ

ロ ン40mg/日 を投 与 され た 。 しか し,そ の 後 も陰 影 は増

悪 傾 向 を示 し,7月 下 旬 に提 出 され た喀 疲 の 結 核 菌 群 核

酸 増 幅 同 定 検 査(r-RNAITMA法,ダ イ レ ク トTB)が

陽性 を示 した こ とか ら,粟 粒 結 核 の 可 能性 が 考 え られて,

8月 上 旬 よ り イ ソ ニ ア ジ ド300mg/日,リ フ ァ ン ピ シ ン

450mg/日,エ タ ンブ ト…一・ル750mg/日,ピ ラ ジナ ミ ド1.2

g/日 の 投 与 を開 始 され,そ の 後 治療 目的 に 当 院 に紹 介 さ

れ 転 院 と なっ た 。

連 絡 ・先:谷 口 浩 和,富 山 県 立 中 央 病 院 内 科,〒930--8550富 山

県 富 山 市 西 長 江2-2-78(E-mail:tan@tch,pre£toyama.jp)

(Received220ct.2007/Acceptedl7Jan.2008)



432 糸詳i核第83巻 第5母2008年5月

人 院 時 身 体 所 見:身 長148.Ocm,体 重44.Okg,血 圧

120〃OmmHg,脈 拍88/分 ・整,体 温38,2℃,結 膜 は 異

常 を認 め ず,表 在 リ ンパ 節 は 触 知 せ ず,心 音は純 で心 雑

音 な く,呼 吸 音 は ラ 音 を聴 取 しな か っ た 、、腹 部 は 軟 で あ

り圧 痛 な し。 右 膝 と左 肘 に 予術 痕 あ り,両 膝 関 節 にり冬痛

を認 め た。 バ チ 状 指 な く,チ ア ノー ゼ を認 め な か っ た、,

入 院 時 の 検 査 所 見 をTableに 示 す 。CRPは5.Omg/d'と

高 値 を 示 した。 また,慢 性C型 肝 炎の た め と思 わ れ る肝

障 害 が 認 め られ た。

入院 時 の 胸 部x線 写 真(Fig.1)と 胸 部cT'り:真(Fig,

2)で は,両 肺 の 全 肺 野 に び まん性 に小 粒 状 影 を認 め た。

入院 後 経 過:画 像 所 見 と,前 医 の喀 疲 結 核 菌1洋同 定検

査 陽 性 よ り,イ ン フ リキ シマ ブ投'♪に伴 った 粟 粒結 核 と

診 断 し,当 科 に 入 院 後 も抗 結 核 薬 は継 続 し,抗 リ ウマ チ

薬(メ ソ トレキ セ ー ト,イ ンフ リキ シマ ブ)は 中止 と し,

ステロイ ドはプ レドニゾロン5mg/日 に減量 した。8月

上旬に骨髄穿刺を施行した結果,炎 症に伴う変化と思わ

れる左ノ∫移動 と食食像を認めるのみであった。

入院後,腹 痛と嘔吐を繰 り返 し,ピ ラジナ ミドの副作

用を疑い,8月 下旬にピラジナ ミドを中止 した。それに

より,腹 部症状は消失 したため,以 後,残 りの3剤 にて

治療を継続 した。人院時より9月 下旬 まで38～39℃ の

高熱が続いたが,そ の後解熱 した。10月 上句に退院 と

し,以 後外来にて治療を行い.2005年10月 中旬に治療

を終rし た。 また,薬 剤耐性検査の結果は,本 症例に使

川した抗結核薬4剤 はすべて感性であった。

抗 リウマチ薬を中止 したため,徐 々に関節痛や関節の

)lifi張が生 じ,2004年9月 下旬に当院和漢診療科を受診。

卜全大補湯加附子を投与された結果,関 節症状は軽快 し

た。以後同科外来にてプレドニゾロン5mg/日 と和漢薬
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Fig.1ChestX-rayshowsmultiplesmallnodules

inbothwholelungfields.

Fig.2ChestCTshowsmultiplesmallnodulesin

bothwholelungfields.



Miliary TB with  Infliximab/H.Taniguehi et  al,

にて治療継続され,症 状安定 している。

考 察

インフリキシマブは,腫 瘍壊死因子α(TNF.a)阻

害薬であ り,関 節リウマチやクローン病に婦して承偲さ

れている。その翻作用としては呼吸器感染症,特 に肺結

核が知られているが,本 剤を投 与された症例の死亡報告

の中で肺結核が占める割合はごくわずかであり,結 核以

外の重篤な感染症が生 じるli∫能性がポ唆されている3)。

本邦の関節リウマチに対してインフリキシマプを投'チし

た5000例 の全例使用成績調査では,合 併症 として生 じ

た感染症は,細 菌性肺炎が108例 と多く,ニ ューモシス

テ ィス肺炎が22例,肺 結核が17例(う ち3例 は疑い)

であった(田 辺製薬ホームページ医療関係者サイト.レ

ミケー ド安全情報http:〃medical.tanabe、co,jp)。本邦で も

インフリキシマプ投与中の結核症発症の症例報告が数例

ある4・%

結核菌は,人 の肺に感染すると,肺 胞マクロファージ

に貧食される。すると,マ クロファージからTNF一 α,

IL。12等のサイ トカインが産生され,そ れらによりCD4

陽性T細 胞が活性化 してTh1に 分化し,IFN一 γが産生さ

れる。そのIFN一 γが結核菌を貧食 した肺胞マクロファー一

ジをアポ トーシスに誘導 し,肉 芽腫形成がなされ,感 染

が治癒 していくと考えられている6}。インフリキシマブ

の投与により,TNF-aが 阻害されることを通 して肉芽

腫が形成されにくくなり,結 核感染を合併 しやす くなる

のであろう。

インフリキシマブ投与中の結核の発症は,イ ンフリキ

シマブ投与開始2週 後から認められ,4～6週 後がピー

クであるとされている。また,肺 外結核や粟粒結核の発

症頻度が高い3)。本症例は,粟 粒結核の発症であったが.

その発症は7カ 月後とやや遅い印象がある。

本邦では,B本 結核病学会と日本 リウマチ学会が,免

疫抑制剤による結核合併の対策 として,関 節リウマチに

対 してインフリキシマブ投与を行う場合には,結 核の既

往を示唆する画像所見を有する症例,結 核の既往のある

症例,結 核患者 と濃厚な接触歴のある症例,ツ ベルクリ

ン反応の発赤が20mm以 上である,も しくは硬結の生

じた症例は,イ ソニアジ ドの予防投与を行 う,と いう指
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針を示 したη.本 症例は,こ の指針が示される前の症例

である。この指針が徹底されてからは,結 核症の発症数

は滅少傾肉にあり,こ の揃針が有用であることを示 して

いる。

また,本 症例では,イ ンフリキシマブ等の免疫抑制剤

中止後は,和 淡薬を申心に関節 リウマチの治療を行って

いるが,良 妊な効果が得 られている。和漢薬は免疫抑制

効果も低 く,和 漢薬治療の有用さが窺える。

以L,イ ンフリキシマブ投与中に発症した粟粒結核の

1例 を報告した。今後も,イ ンフリキシマブ投 与に際し

ては,紬 核症の発症にはktf>な 注意が必要であると思わ

れた。
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  Case Report  

A CASE OF MILIARY TUBERCULOSIS DURING TREATMENT WITH 

        INFLIXIMAB TO RHEUMATOID ARTHRITIS

 Hirokazu  TANIGUCHI and  Saburo IZUMI

Abstract A 70-year-old woman afflicted with rheumatoid 

arthritis was consulted another hospital because of fever and 

abnormality in chest X-ray. She had been treated with metho-

trexate and  infliximab for seven  months. She was diagnosed 

as methotrexate-induced  pneumonia, and was administrated 

large therapeutic doses  of  corticosteroid, but  finding of her 

chest X-ray exacerbated. Her sputum examination was positive 

for  Mycobacterium  tuberculosis complex by  nucleic-acid 

amplification test, and she was diagnosed as miliary  tubercu-

losis. She was treated with INH, RFP,  CB, and PZA , and 

showed good clinical response to treatment. When infliximab 

is prescribed, we have to bear in mind possible complication

of tuberculosis. 

Key words :  Infliximah, Tuberculosis, Miliary tuberculosis, 

Rheumatoid arthritis 
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