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要旨：〔目的〕2016年米国保健福祉省は，HIV感染症合併結核（HIV/TB）患者における結核治療開

始後の抗レトロウイルス療法（ART）の開始時期について CD4＋数50/μμl未満では 2週以内，CD4＋

数50/μμl以上では 8週以内を推奨している。実際には指針どおりに ARTが開始できるのは少数であ

り，CD4＋数により一律に治療開始時期を設定するのは困難であるという仮説が成り立つ。現状分

析による仮説検証を本検討の目的とした。〔方法〕1995年から20年間に当施設で結核治療開始後

ART導入を行った患者について，背景，ART開始時期，臨床経過，予後を後方視的に検討した。〔結

果〕対象症例は50例であり，CD4＋数50/μμl未満は18例（36%）で指針の推奨する時期の ART開始

が 3例（16%），CD4＋数50/μμl以上は32例で同 3例（9%）であった。ART開始が指針より遅い理由

は，抗結核薬の副作用が最も多く，次いで日和見感染症の治療であった。指針の推奨する時期に

ARTを開始した症例はわずかだったが，90%は結核治癒を得た。〔結論〕CD4＋数により一律に ART

開始時期を設定することは困難であり，結核および日和見感染症の治療を優先せざるをえない症例

では，ART開始が遅れても慎重に治療を進めれば予後への影響が少ないことが示唆された。
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目　　　的

　HIV感染症合併結核（HIV/TB）における抗レトロウイ

ルス療法（antiretroviral therapy : ART）開始時期に関して

は長年議論がなされてきた。免疫不全状態での感染症の

悪化や新たな日和見感染症発症の懸念から ARTを早く

開始したいという考えと，抗結核薬の副作用や薬剤の相

互作用，免疫再構築症候群（immune reconstitution infl am-

matory syndrome : IRIS）を含めた合併症の管理の面で

ARTを遅らせたいという相反する考えでのせめぎあい

がある。2011年10月 ARTの開始時期について 3つのラ

ンダム化比較試験に関する論文が発表され1)～3)，これを

受け2012年 3月米国保健福祉省（Department of Health 

and Human Services : DHHS）は，早期の ART開始を推奨

する指針を発表した 4)。その後2016年 7月に小改訂 5)が

加わり現在の指針が出来上がった。具体的には，CD4＋

数50/μμl未満では 2週間以内，CD4＋数50/μμl以上では 8

週間以内に ARTを開始することを推奨している。しか

し，実際には指針どおりに ARTを開始できるのは少数

である。今回われわれは，HIV/TB患者において CD4＋

数により一律に治療開始時期を設定することは困難であ

るという仮説のもと，当施設における現状を分析し，仮

説が採択できるか否か検証することを本検討の目的とし

た。

対　　　象

　1995年 9月 1日から2015年 8月31日に当施設に入院

した HIV/TB患者のうち，結核治療開始後に初回の ART

導入を行った症例。



Fig. 1　Number of patients infected with HIV categorized by CD4 counts at diagnosis of tuberculosis

Table 1　Characteristics of patients with HIV/TB coinfection, by ART initiation category

Characteristics Total (n＝50)
Age (years)  [median (range)]
Sex, male  [n (％)]
Reported exposure route of HIV infection
　Heterosexual contact/Homosexual contact/Unknown
Foreign nationality  [n (％)]
　Thailand/China/Republic of the Philippines
CD4 count at TB diagnosis  (cells/µL)  [median (range)]
HIV viral load at TB diagnosis  (copies/mL)  [median (range)]
Type of TB
　Pulmonary
　Extrapulmonary
　　Miliary/ lymph nodes/ intestinal /meningitis
Smear-positive  [n (％)]
Japanese Classifi cation of Chest X-ray 
　Bilateral (Ⅲ3/Ⅲ1_2/Ⅱ2_3/Ⅰ3)
　Lateral (Ⅲ1_2/Ⅱ2)
　Pl
　No fi ndings
Drug-resistant  [n (％)]
　SM/INH/PZA/RFP/RBT/EB/CPRM
Initial ART
　2NRTI (1996_1998)
　2NRTI＋PI (1998_2003)
　2NRTI＋NNRTI (2001_2010)
　2NRTI＋INSTI (2011_2015)

46 (23_75)
45 (90)

21/15/14
6 (12)
3/2/1
68 (1_765)
1.10×105 (2.40×103_3.23×106)

19
31
27/7/4/1
28 (56)

35 (15/8/9/3)
13 (12/1)
7
2
14 (28)
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ART: antiretroviral therapy,  SM: streptomycin,  INH: isoniazid,  PZA: pyrazinamide,  RFP : rifampicin,  
RBT: rifabutin,  EB : ethambutol,  CPRM: capreomycin,  NRTI : nucleoside reverse transcriptase inhibitor,  
PI : protease inhibitor,  NNRTI : non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, 
INSTI : integrase strand transfer inhibitor
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めた（Fig. 1）。

　結核治療開始から ART開始までの日数中央値は106

日（約15週：16日～534日）であり，CD4＋数別の ART

開始時期による患者数は Table 2のとおりであった。ART

開始時期が指針に合致していた症例は，CD4＋数50/μμl未

満で，2週間以内は該当なし，2週以上 3週未満と比較

的早期であった症例は 3例，CD4＋数50/μμl以上で，8週

未満は 3例であった。

　2016年の指針よりも ART開始時期が遅い症例につい

てその理由をみてみると，CD4＋数50/μμl未満で ART開

始時期が 3週以上の症例は15例あり，その理由として

方　　　法

　過去の診療録にてデータ収集を行い，患者背景，ART

開始時期，臨床経過，予後を後方視的に検討した。2016

年の指針に基づき，CD4＋数50/μμl未満，50/μμl以上で患者

を分け，ART開始時期により分類して検討した。

結　　　果

　該当症例は50例（Table 1）であり，いずれも2016年

の指針発表以前の症例であった。初診時の CD4＋数は中

央値68/μμl，CD4＋数50/μμl未満は18例で全体の36%を占



Fig. 2　Appearance time of side effects of antituberculous drugs (cumulative line graph)

Table 2　Number of patients categorized by time of initiation of 
antiretroviral therapy after starting tuberculosis treatment 
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は，抗結核薬の副作用が 9例，日和見感染症の治療優先

が 4例，結核治療薬が 2剤に減る 2カ月以後まで待った

症例が 1例，全身状態不良が 1例であった。CD4＋数50/

μμl以上で ART開始が 8週以降の症例は29例であり，

その理由としては，抗結核薬の副作用が18例，日和見感

染症の治療優先が 3例，気管支結核の精査を優先した症

例が 1例，結核治療薬が 2剤に減る 2カ月以後まで待っ

た症例が 4例，結核治療終了まで待った症例が 1例，B

型肝炎治療のために内服していた逆転写酵素阻害薬の薬

剤耐性結果を待った症例が 1例，全身状態不良が 1例で

あった。

　抗結核薬の副作用が現れた症例は合わせて28例あり

（2016年の指針推奨時期に ARTが開始できている 1例を

含む），出現時期は77%が 4週以内，92%が 8週以内で

あり，約 2カ月で副作用のほとんどが確認された（Fig. 

2）。減感作が行われた症例は 5例で，期間の記載があっ

た 4例については結核治療が軌道に乗るまで平均10週

（13～185日）を要した。副作用の内容は，延べ数で，発

熱13例，皮疹10例，白血球減少13例，血小板減少 5例，

肝障害 9例，腎障害 1例であった。この中には，医師が

最初に抗結核薬を責任薬剤と疑ったが，最終的には別な

原因と考えられたケースも含まれた。具体的には，結核

による発熱 3例，同白血球減少と血小板減少 2例，ST合

剤による発熱 1例であった。また，28例中 2例では合併

症治療薬の副作用も重ねて生じており，ニューモシスチ

ス肺炎（PCP）の予防や治療のために使用した ST合剤

による発熱 1例，皮疹 1例であった。

　結核以外の合併症を延べ39例に認め，その治療や予

防投与による副作用で2016年の指針よりもART開始時

期が遅い症例が 7例あった。特に結核治療開始から

ART開始までに新たな日和見感染症を発症した症例が 2

例あり，ST合剤内服下にもかかわらず PCP，さらに性器

ヘルペス，サイトメガロウイルス網膜症を発症した 1例

と，PCPを発症した 1例であった。それ以外の症例は，

赤痢アメーバ感染症（腸炎 2例，肺炎 1例），サイトメ

ガロウイルス腸炎 1例，腹壁瘢痕ヘルニア嵌頓 1例であ

った。薬剤の副作用としては，肺クリプトコッカス症治

療のフルコナゾールによる肝障害 1例，赤痢アメーバ治

療のメトロニダゾールによる肝障害 1例，非結核性抗酸

菌症予防のアジスロマイシンによる好中球減少 1例であ

った。

　ART開始後，IRISを発症した症例は 7例であり，いず

れも結核病巣の悪化を認めた。初診時 CD4＋数は中央値

39/μμl（10～63/μμl）と低値で，ART開始までの日数中央値

は71日（16日～199日）であった。ARTから IRIS発症

までの期間は 5～17日であった。治療は，ステロイド投

与が 4例，経過観察が 2例であった。IRIS発症例の予後

は，入院中に自己退院した 1例も含めれば軽快 6例，他

疾患による死亡 1例で，比較的良好であった。

　全体の予後は，50例中45例（90%）は結核治療およ

び ARTともに順調に経過し，結核治癒（治療完遂，培養

陰性化）を得た。結核治癒後の経過は，当院外来通院中

で結核再発なし19例，経過不明20例（他院紹介13例，

通院自己中断もしくは母国へ帰国 7例），結核は治癒し

たが他疾患で死亡 5例，詳細不明 1例であった。残り 5

例は，HIV/TB治療中に自己退院が1例，他疾患死亡が 3

例，病状悪化による転院が 1例であった。死亡・転院転

帰 4例中 3例で ART開始が2016年の指針推奨よりも遅

かった。具体的には，1例目（初診時 CD4＋数9/μμl）：結

核治癒，ART開始後発熱，血球減少が持続し脳出血で死
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亡。2例目（同27/μμl）：結核治癒，ART開始後肺アスペ

ルギルス症が増悪し死亡。3例目（同 8 /μμl）：HIV心筋

症による急性心不全が増悪し治療目的で転院。

考　　　察

　CD4＋数50/μμl未満の高度免疫低下例が18例（36%）

であり，HIV/TB患者では60%が粟粒結核 6)という報告

のとおりで学会分類 bⅢ3，空洞を伴うⅠやⅡ型が多数

を占め，重症例が多かった。また，喀痰塗抹陰性が44%

を占め，粟粒 7)や肺外結核が多い影響と考えられた。

　CD4＋数50/μμl未満で2016年の指針が推奨する 2週以

内に ARTが開始された症例はなかった。2週以上 3週

未満に ARTが開始された 3例については，ARTが遅れ

た理由が薬剤の副作用や合併症ではなく休日をはさんだ

影響などであったため，「早期に」ARTを開始した症例

として扱うことにした。いずれにせよ指針の推奨する時

期に ARTを開始した症例はわずかだった。

　ART開始までに時間を要した理由は，抗結核薬の副作

用が27例と最も多く，次いで合併症の治療や予防投与

のための副作用が 7例であった。また，抗結核薬の副作

用27例中 2例では，合併症治療の副作用も重ねて生じ

ていた。HIV感染症では薬剤の副作用が起こりやすいう

えに，抗結核薬と抗 HIV薬を同時に内服する場合は両

者の副作用を生じることも多く，原因薬剤の特定が困難

となるだけでなく，すべての治療を中断せざるをえない

状況に追い込まれることがある。また最終的には結核自

体による症状と考えられたが，治療初期には薬剤の副作

用と考えられ治療を一旦中止したり薬剤の追加を延期せ

ざるをえなかった症例も含まれた。結核治療開始 2カ月

以後まで待った 5例については，2012年の指針以前は

CD4＋数が保たれている症例では抗結核薬が 2剤に減る

タイミングで ART開始を推奨していた影響と考えられ

た。抗結核薬の副作用は，約 2カ月間でほとんどが確認

されている（Fig. 2）ことからも 2カ月待つという方針

は理に適っていると言える。また，Abdoolら3)は，CD4＋

数50/μμl以上の例ではむしろ結核治療が維持期に入って

から ARTを開始したほうが IRISの発症や抗 HIV薬の副

作用に難渋することなく良好な予後が得られると報告し

ている。

　合併症治療を優先した 7例中 2例で，結核治療開始後

ART開始までの間に新たな日和見感染症を発症してお

り，予後不良 4例中 3例で ART開始が2016年の指針よ

りも遅く，特に 1例は HIV感染症に続発した疾患の増悪

をきたしていた。これらは，ARTが遅れたことによる影

響が考えられるが，ARTの開始時期だけでなくレジメン

（Table 1）の影響も考慮する必要がある。現在の HIV治

療は1996年に米国で導入された多剤併用療法が基本であ

り，日本では薬剤認可により1997年に可能になった 8)。

症例集積開始時期の1995年は，日本で多剤併用療法が

普及する前であり，抗 HIV薬はこの10年で飛躍的に開

発が進んだため，初期と最近でレジメンが大きく異なる

ことに留意せねばならない。薬剤の改良により合併症の

減少，予後改善が期待でき，抗結核薬との薬物相互作用

も変化すると考えられる。

　Olalekanら9)はメタ解析により CD4＋数50/μμl未満の症

例では早期 ARTが予後を改善するが同時に IRIS発症リ

スクが 2倍になると報告している。本検討では，全体の

IRIS発症率 10)（14%），CD4＋数50/μμl未満と50/μμl以上で

比較した IRIS発症リスク（2倍）ともに既存の報告と同

様であった。IRIS発症例は，2016年の指針が推奨する時

期に ARTが開始された 3例を含み ART開始時期が全体

的に早かった。

　一方で CD4＋数50/μμl以上では，早期・遅延 ARTのい

ずれが予後良好かを議論するにはエビデンスが不十分で

ある9)と結論づけている。Sayokiら10)は CD4＋＞220/μμlで

は，ART開始時期を結核治療終了後の6カ月後からに遅

らせてもよいと報告し，Weerawatら11)は CD4＋＜350/μμl

で，ARTを結核治療と同時に開始する群と結核治療開始

12週後に開始する群で延命効果に有意差はなかったと

報告している。

　2012年以前の指針では，CD4＋数が少ない例で積極的

な早期 ARTをむしろ推奨していない。例えば，2005年

の DHHSの指針 12)では，結核治療と ARTの同時開始は

避け ARTを 4～ 8週遅らせることを推奨し，例外とし

て CD4＋数50/μμl未満では同時に始めることがあるとし

ている。同年の英国 HIV感染協会のガイドライン13)で

は，ART開始時期に関して，CD4＋＞200/μμlでは結核治

療終了後，CD4＋100～200/μμlでは結核治療が維持期に

入った 2カ月後，CD4＋＜100/μμlでは結核治療の忍容性

を確認後，2週から 2カ月の間にできるだけ早くとして

いる。本検討では2012年の DHHS新指針発表以前に治

療を開始した例が43例（86%）と多く，当時の治療指針

では現在ほど厳格に早期 ART開始を推奨していないと

いうバイアスが存在する。しかしながら，抗結核薬の副

作用や日和見感染症が生じる頻度はいずれの時期でも同

様であると考えられ，たとえ当時早期 ARTが推奨され

ていたとしても，早期 ARTは困難であったと予想され

る。

　早期 ARTの推奨根拠となった 3つの論文 1)～3)はいず

れも発展途上国での試験であり（カンボジア，アフリカ，

南アメリカなど），本邦とは医療体制が大きく異なって

いる。抗結核薬による副作用や AIDS指標疾患に代表さ

れる合併症がみられても，症状が許容範囲であるかぎり

は割り付けどおりにARTを開始している。抗結核薬の副
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作用（Grade 3～ 4）の出現頻度は，Havlirら2)の報告で

は早期・遅延両群それぞれ約46%，Abdoolら3)の報告で

は IRIS以外で早期群56.5%，遅延群65.2%であった。い

ずれの報告でも早期・遅延群間で有意差はなかったが，

HIV/TB患者の治療では常に副作用が多いことを示して

いる。

　実臨床では，副作用などで全身状態が不安定なまま新

たな治療薬を開始することはリスクも伴っている。当施

設のこれまでの治療例では，合併症による病状悪化はあ

ったが結核による死亡はなく，結核治癒が全体の約90%

を占め予後良好であった。多少 ARTの開始時期が遅れ

ても，薬剤の副作用や合併症の治療についても適切に対

処したうえで結核治癒，HIVコントロールを目指すこと

で良好な予後が得られたと考えている。

結　　　論

　2012年以降の指針では早期 ARTを推奨しているが，

実際には抗結核薬の副作用や合併症の治療により指針が

推奨する早期の ARTが開始できないことがほとんどで

ある。HIV/TB患者において CD4＋数により一律に治療

開始時期を設定することは困難である。また，特に低

CD4＋数例では早期 ARTにより IRIS発症率が高くなる

というリスクもはらんでいる。結核および合併症治療を

優先せざるをえない症例では，ART開始が遅れても慎重

に治療を進めれば予後への影響は少ないことが示唆され

た。

　著者の COI（confl icts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　[Background] There has been a discussion about 
the timing of antiretroviral therapy (ART) for HIV-positive 
adults with newly diagnosed tuberculosis (TB). Department 
of Health and Human Services guidelines in 2012 recom-
mended early ART initiation. In 2016, the guideline was 
partly updated that treatment of tuberculosis should be 
started fi rst, followed by ART within the fi rst two weeks for 
patients with profound immunosuppression (CD4＋ T cell 
counts ＜50 µL) and within eight weeks for others. In our 
practice, few patients could start ART as early as stated in 
the guideline. We, hereby, tested the hypothesis that it is 
diffi cult to evenly set the timing of ART initiation based 
only on the CD4＋ T cell counts.
　[Methods] We conducted a retrospective study by using 
the past medical records of the HIV/TB co-infected patients 
who were admitted to our hospital from September 1995 to 
August 2015 and started ART for the fi rst time after initiation 
of TB treatment. We examined characteristics of the patients, 
the timing of ART initiation, clinical courses, and mortality.
　[Results] Fifty HIV/TB co-infected adults (median age 46 
y.o., male: female＝45:5) were included in this study. The 
number of patients who could start ART as recommendation 
was three out of 18 with CD4＋ T cell counts less than 50 
cells/µL and three out of 32 with CD4＋ T cell counts not less 
than 50 cells/µL. The main reason for the delayed start of 
ART was adverse effects by anti-TB drugs, and the second 
was adverse effects by medications for the comorbid condi-

tions or the preventive treatment. Seven patients developed 
immune reconstitution infl ammatory syndrome (IRIS) after 
initiation of ART with deterioration of initial focuses of 
tuberculosis. Although most patients couldn’t start ART on 
schedule as recommended, 90％ of patients were able to 
start both TB and HIV therapy and survived. Whereas some 
patients got worse because of complications, no one died 
because of tuberculosis.
　[Conclusion] As for treatment of HIV/TB patients, only a 
few cases could start early ART as the guidelines recom-
mended. Early ART has also many risks under unstable 
clinical conditions. As mentioned in the hypothesis, it is 
diffi cult to set the timing of ART initiation evenly depending 
on the CD4＋ T cell counts. Delayed ART, after dealing 
properly with adverse effects of anti-TB drugs or complica-
tions, resulted in good prognosis.

Key words : HIV, Tuberculosis, Antiretroviral therapy, Im-
mune reconstitution infl ammatory syndrome
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