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Ⅲ. 各疾患領域から見た結核の現状と問題点

座長　1工藤　翔二　　2佐々木結花
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　 　 藤田　明（東京都立多摩総合医療センター呼吸器

科）

3. 透析患者における結核の現状と問題点　
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4. 糖尿病診療からみた肺結核合併

　 　 河村孝彦（労働者健康福祉機構中部労災病院内科）

5. リウマチ疾患領域から見た結核の現状と問題点

　 　 杉山温人（国立国際医療研究センター病院呼吸器

科）

　本邦の結核罹患率は，速度は緩徐であるものの減少し

つつある。結核感染予防は感染の伝播を防ぐこと，感染

した場合発病を阻止すること，が柱となるが，新たに発

病した患者への積極的疫学調査，その患者の接触者への

潜在性結核感染の診断と治療については21世紀に入り

格段の進歩を遂げており，罹患率減少に寄与していると

考えられる。

　しかし，医療の現場では，免疫低下が生じる疾患に罹

患した，ないしは治療により免疫低下を免れない患者に

対し，「結核感染を確認し発病を防ぐ」ということは容

易ではない。結核の感染について100パーセント近い精

度で診断できる検査の確立はいまだ困難であるし，ま

た，どの程度の免疫抑制が既感染からの発病につながる

か不明であるため，原疾患のコントロールを考慮し潜在

性結核感染治療の可否を決定しなければならないなど，

多くの問題が残されている。

　結核対策について日本結核病学会は多くの対策を提言

してきたが，検討する姿勢が「結核を診療・研究する側」

の視点となることは否めない。医療の進歩に沿い広く結

核対策を見直し問題点を洗い出す機会として，本シンポ

ジウムは，日本移植学会，日本エイズ学会，日本透析医

学会，日本糖尿病学会，日本リウマチ学会，という「結

核病学会の外」から演者をご推薦いただき，臨床の現場

で日夜行っていただいている，発病予防対策，発病の現

状，治療などについてご講演していただくこととした。

　日本移植学会からご推薦いただいた木内哲也先生に

は，国内外の移植の現状，臓器移植患者の結核発病リス

ク，国内外の移植後結核の現状，結核の治療と拒絶反

応，潜在性結核感染スクリーニングと治療等について広

くご講演いただいた。

　日本エイズ学会からご推薦いただいた藤田明先生に

は，最近の日本エイズ学会学術集会におけるHIV合併結

核の調査報告の紹介，治療ガイドラインと臨床試験の結

果，発病予防対策等についてご講演いただいた。

　日本透析医学会からご推薦いただいた安藤亮一先生に

は，透析患者の結核発病のリスク，診断におけるQFT

の役割，結核合併透析患者の予後，東京都多摩地域の透

析医療機関における結核発病の現状，結核感染対策，治

療等についてご講演いただいた。

　日本糖尿病学会からご推薦いただいた河村孝彦先生に

は，糖尿病患者の血糖コントロールと結核発症の危険率

の関係，糖尿病合併肺結核患者の糖尿病コントロールと

菌陰性化率，血糖コントロールと抗結核薬の相互作用等

についてご講演いただいた。

　日本リウマチ学会からご推薦いただいた杉山温人先生

には，本学会予防委員会と日本リウマチ学会が共同で作
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成したガイドラインの妥当性と問題点について検討し，

さらなる結核発症の減少のための方策等についてご講演

いただいた。

　本学会は，今後も多くの学会と協力し，結核対策をさ

らに推進できるよう，研究を継続する必要がある。

　最後に，本シンポジウム開催にご協力いただいた，日

本移植学会，日本エイズ学会，日本透析医学会，日本糖

尿病学会，日本リウマチ学会にこの場をお借りして深謝

いたします。

は じ め に

　臓器移植患者において結核の罹患率が高いことは容易

に想像できるが，その実態についての情報は必ずしも充

分ではない。臓器移植患者の年齢は乳児から中高年に及

び，居住環境，移植前の重症度，移植臓器の種類，拒絶

反応の危険と免疫抑制の強度，さらに合併症などの多様

性のなかで，結核に限らず，国内では感染症に関するま

とまった疫学データがないのが現状である。

　臓器移植医療の歴史は，最も古い腎臓移植でも半世紀

程度であり，わが国では，2番目に多い肝臓移植でも実

質20年あまりにすぎない。この歴史の浅い医療と，古

くて新しい感染症の疫学とがどう関わっているのかにつ

いて，海外のデータも用いながら報告したい。

1．国内外の臓器移植医療の現状

　世界中で 1年間に行われる新たな臓器移植は，腎臓移

植が約 3万例，肝臓移植が約 1万例，心臓移植と肺移植

がそれぞれ約3,000例 ⁄約2,500例とされており，膵臓 ･
小腸の移植はそれぞれ400例 ⁄ 100例程度である1)。一方，
日本では腎臓移植が年間約1,200例（米国約16,000例），

肝臓移植が年間約400～500例（米国約6,000例），心臓

･ 肺の移植はまだ 2桁の数（米国ではそれぞれ約2,000

例 ⁄約1,500例）と，人口比を考慮してもまだまだ少ない。
　わが国の臓器移植医療の特徴は，肝臓や腎臓において

生体ドナーへの依存が著しく高い点である。腎臓移植で

85%（米国36%），肝臓移植に至っては97%（同 4%），肺

移植では44%（同 0%）（2008年）が生体ドナーに依存し

ている。生体ドナー移植は予定手術が多く，感染症管理

という面では有利と考えられるが，結核のような特殊な

感染症では潜在感染診断は必ずしも容易ではなく，実

際，生体ドナーからの移植臓器を介した伝搬も発生して

いる2)。

　肝臓移植についていえば，わが国では実質的に生体ド

ナーからスタートしたという特殊性のため，当初は小児

症例が中心で，その後成人症例が増加し，2003年に初

めてその総数が逆転した。2010年末には成人症例が肝

移植累積数の 6割を超えているが，年齢分布のピークは

50歳代と10歳未満の 2カ所にある。こうした年齢分布は，

結核の疫学を考える際にも重要である。

2．臓器移植患者における感染症リスクと結核

　免疫抑制剤の使用が結核再燃の危険因子となること

は，古くから認識されている。ある報告では健常人と比

べて10～15倍とされ，そのリスクはAIDSや珪肺に次ぎ，

悪性疾患や血液透析と同等とされる3)。しかしながら，

移植患者における免疫低下要因は免疫抑制剤だけではな

い。移植前の長期にわたる臓器不全は，低栄養や代謝病

態と相まって免疫不全を造り出し，続く移植手術も大き

な侵襲である。移植手術後は，速やかに移植臓器機能や

全身状態が回復すると思われがちであるが，たとえば肝

臓移植では，移植後の蛋白産生の正常化は 1カ月程度で

得られるものの，移植前からの負の状態の回復には 3カ

月から半年程度を要し，骨塩などの回復には早くても半

年から 1年を必要とする。

　こうした状況で感染症リスクを評価するには，内的 ･

外的な環境因子と別に，個体側の「総合的免疫低下状態

（net state of immune suppression）」をリアルタイムに評価

することが必要となる。免疫抑制療法は総合的免疫低下

状態を構成する重要な因子であり，臓器移植領域で使用

される免疫抑制剤は，ステロイドを除くとT細胞系に重

点的に作用するものが多く，結核の免疫に有意な影響を

与えると推測される。しかしながら，免疫抑制の強度

は，移植臓器の種類のみならず移植後の時期や個々の拒

絶リスクによって大きく異なり，肝移植例などでは一部

で完全離脱できる症例もあるため，感染症リスク評価の

個別化は複雑な作業となる。

　臓器移植後の時期からみた感染症頻度については，国

内ではまとまった統計がないが，欧州の肝移植42,000例

の統計（1988～2000年）では，移植後 6カ月以内の死亡

例（累積11%）のうち29%が感染症によるもので，6カ

月以降の死亡例（累積 7%）の中では11%と，一般の印

1. 臓器移植領域から見た結核の現状と問題点

名古屋大学医学部附属病院移植外科　 木内　哲也



Symposium/The Status and Problems of TB 947

象よりは低い（European Liver Transplant Registryよりデ

ータ提供）。後述するように，国内外の移植後結核の多

くも移植後半年から 1年以内に発症しており，この時期

の新規曝露よりは，むしろ潜在感染の役割が大きいこと

が推測される。

3．国内外における移植後結核の現状

　Tableは，臓器移植後結核の発生頻度について，欧米

を中心とした文献報告とスペインのデータを示したもの

である4)。健常人における結核の頻度は地域や年齢によ

って異なるが，これらを別にしても頻度が高いことがわ

かる。興味深いことに肺移植における発生頻度が最も高

く，肝移植や膵腎移植がこれに次ぐ。ただし，膵腎移植

については数が少ないことから信頼性は充分ではない。

発症時期は，過半数が移植後半年以内に集中しており，

肺移植 ･ 肝移植･心移植･腎移植の順で早く，比較的遅

い腎移植でも過半数が 1年以内に集中している5)。

　国内で報告されている学会抄録や論文から試算する

と，腎移植では大規模施設での発生頻度が0.3～5%（平

均0.6%，10万人当たり累計630人），肝移植では成人症

例3,500例に対して報告が20例として0.57%（10万人当

たり累計571人）となり，約20年間の累積であることを

考慮しても，一般国民の年間10万人当たり約20人より

も高いと推測されるが，諸外国との比較は難しい。報告

されている症例の結核関連死亡率は10%程度と推定さ

れ，一般国民の死亡率約 2%と比べると明らかに高くな

っている。

　欧米から報告されている臓器移植後結核の危険因子と

しては，①強い免疫抑制療法，②結核への曝露歴，③他

の病態の合併，が挙げられている4)。①については拒絶

反応治療歴，シクロスポリン（対アザチオプリン），タク

ロリムス＋ミコフェノレート（対シクロスポリン＋アザ

チオプリン），抗T細胞抗体が挙げられているが，最近の

検証はされていない。②については移植時ツ反陽性，胸

部X線上の未治療病変が挙げられているが，わが国では

未検証である。③としては，移植以外の領域と同様，慢

性腎不全･慢性肝疾患･糖尿病･他の感染症の併存が有

意な危険因子とされている。

　特に肝移植領域では多くの分析がなされている。ある

メタアナリシス（n＝8,296）では，肝移植患者における

活動性結核は1.3%（北米0.6%，欧州1.4%，他の地域2.2

%）で，年間10万人当たり450人に相当し，一般国民の

平均18倍にあたるとされている6)。発症は移植後8.5±

8.9カ月であり，約半数が移植時に未治療結核の既往，最

近の曝露，胸部X線異常，ツ反陽性といった危険因子を

もつ。病型は多彩で肺外病変が67%にみられ，多臓器

病変は27%に及んでいる。結核発症後の死亡率は一般

国民の 4倍に及び，生存に寄与する因子としては，①移

植後 5カ月以降の慢性期発症，②発症後 1カ月以内の早

期診断，③単独病変，④ 3剤以上の導入療法，⑤結核治

療中に中等度以上の拒絶を合併しないこと，が挙げられ

ている。特に肝移植患者においては，抗結核剤による薬

剤性肝障害の頻度が35%と高く，薬剤性肝不全による再

移植が3.5%にも及ぶとされている。

　国内より報告されている肝移植後の結核発症例19例

（一部詳細不明）をみると，3分の 2が50～60歳代で，3

分の 2が移植後半年以内，80%が 1年以内の発症となっ

ている。肺外病変は 3分の 1にみられた。

4．結核治療と拒絶反応

　先行する拒絶治療が結核発症の危険因子となるだけで

はなく，結核治療中には拒絶のリスクが高く，死亡危険

因子となるとする報告は少なくない。こうした背景とし

て，結核に対する免疫の賦活が拒絶に関与するという

“免疫再構築症候群”の概念も提唱されているが 7)，抗結

核薬，特にリファンピシン（RFP）とカルシニューリン

阻害薬（CNI ; タクロリムス，シクロスポリン）の相互

作用が背景となる場合が少なくない 2)。

　RFPによるチトクロームP450（CYP3A4）の強い誘導

による併用薬剤の血中濃度低下は，HIV治療などにおい

ても大きな障害となるが，移植後結核治療におけるCNI

濃度の急激な低下は難治性拒絶反応のリスクへとつなが

る。時には，血中濃度の維持に10倍もの投与量を必要

とし，免疫抑制効果は維持できずに有害事象のみ前面に

出るようなケースもある2)。

　しかしながら，こうした相互作用には個人差も大きく，

欧米のメタアナリシスでも，RFPの使用はイソニアジド

（INH，94%），エタンブトール（81%）に次いで 3番目に

Table　Prevalence of tuberculosis in sold organ transplant recipients*

*Data from Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology 4).
**Data in developed countries.

  Transplant organ Heart Lung Liver Kidney Kidney-Pancreas Overall

Literature (’97_’04)
Spain (’08)
   /100,000/year
   (95％ CI)

1_1.5％
0.26％
255
6.5_1421

2_6.5％
1.15％
2072
565_5306

0.7_2.3％
0.47％
541
269_1065

0.5_15％
0.35％
358
144_728

　 _

　 0.85％
　 1204
　 30.5_6710

1.2_6.4％**
0.45％
512
317_783
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多く（76%; 続いてピラジナミド，フルオロキノロン，

ストレプトマイシン）6)，国内で治療内容の報告されてい

る肝移植後結核の 3分の 2以上がRFPを併用している。

経験による進歩もあるが，RFPを含んだプロトコールを

安全に使用できるケースも少なくないようである。

5．潜在感染スクリーニングと予防投与

　移植後急性期の結核の多くは，潜在感染の活性化であ

る可能性が高い。潜在感染の場合のほうが新規曝露の場

合より発症が早いとするデータもあるが 5)，こうした鑑

別を厳密に行うことは難しい。

　欧米では，未治療結核の既往，最近の曝露，胸部X線

異常，ツ反陽性といった指標に基づいて，移植時の危険

群に対して 6カ月間以上の INH予防投与が好んで行われ

ており，肝移植領域におけるメタアナリシスでも感染

（再燃）率を8%から0%に低下せしめたとされているが，

INHを中心に肝障害が 6～17%にみられ，移植肝不全 ⁄
再移植も 1.2%にみられるなど，その代償は小さくな

い 6)。こうしたリスクを踏まえて，わが国では，肝移植

時のハイリスク群に対する抗結核剤予防投与は行われて

いない 8)。

　不要で危険な予防投与を避け，必要であれば移植前治

療を可能にするためには，移植時の潜在結核を正確に診

断することが必要である。ツ反に代わるスクリーニング

手段としてQuantiFERONに期待がかけられているが，

肝不全患者を対象に行われた比較試験では，80%以上で

ツ反との一致がみられたものの，不一致例はBCG接種

既往と無関係であった 9)。加えて，重症肝不全例やリン

パ球減少例で判定保留となることが判明し，移植前の免

疫低下状態でのスクリーニングの難しさが改めて確認さ

れた。

ま　と　め

　わが国では臓器移植医療の歴史は浅く，結核の疫学に

関する情報は充分ではない。移植後結核発症の危険は移

植臓器によっても異なるが，多くは移植後半年から 1年

以内に集中しており，その治療成績は向上しているもの

の，リスクは依然として軽視できない。免疫抑制療法は

大きな危険因子であるが，移植時の潜在感染のリスクに

加え，総合的なリスク評価が必要である。

　喫緊の課題は，移植時の潜在感染検出に確実に有用

な，従来の古典的指標に代わる精度の高い指標の開発で

あるが，この領域の進歩は遅れている。一方で，肝移植

領域では，活動性結核の治療中に肝不全となって緊急の

移植治療を必要とする例があり，その適応判断は困難を

極める。結核感染の病態と移植治療との相互作用につい

ての解析は，まだ緒に就いたばかりである。
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は じ め に

　演者は日本エイズ学会から本シンポジウム演者の推薦

を受け，エイズ診療領域から結核の現状と問題点につい

て報告した。口演内容は過去の学会発表や勧告等をもと

に構成したものであり，ここでは概要としてまとめさせ

2. 結核の現状と問題点―エイズ学会から

東京都立多摩総合医療センター呼吸器科　藤田　　明
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ていただく。

　新規HIV感染者数は世界全体では2001年から09年で

25%以上減少しているにもかかわらず，日本において

は，2010年の新規HIV感染者は1,075件で過去 3位，新

規エイズ患者は469件で過去最多と，世界と逆行した傾

向が続いている1)。

　潜在性結核感染症から結核を発病する相対リスクは未

治療の進行HIV感染症患者では 9.5～9.9といわれてい

る2)。一方，活動性結核は日本におけるエイズ指標疾患

の中で 4番目に多い。日本において，結核全体の中では

HIV感染症合併例は数としてはまだ目立たないが，重要

な課題となりつつある。

日本エイズ学会学術集会における
最近の発表の紹介　　　　　　　

　国内では最近，HIV感染合併結核症例に関してまとま

った調査報告が 3本報告されている。2009年の第23回

日本エイズ学会学術集会では村上らによる全国HIV感染

合併結核症アンケート調査報告（2003～2006年に診療さ

れた患者，33施設から105例）3)と，村松らによる都立 2

病院における検討（1997～2007年に結核を発症した71

例）4)，さらに2010年の第24回日本エイズ学会学術集会

では国立国際医療研究センターの千葉らによる検討

（1996～2010年に経験された129例）5)がある。一部に重

複症例があると思われる。

　発表内容についての詳細はここでは記載しないが，結

核診断時にHIVが同時期に診断される「いきなりエイズ」

が60～67%と，依然として多く占めていることが示され

た。従って，結核患者を診察する場合にはHIV感染リス

クなども踏まえて積極的にHIV検査を実施すべきであ

る。喀痰塗抹陽性は40～55%で，多剤耐性結核は全国ア

ンケート調査では 4例報告されている。外国人の比率は

比較的多いものの，上記報告例の71～83%は日本人であ

ったことにも留意したい。抗HIV療法（antiretroviral 

therapy : ART）開始後に免疫再構築症候群を発症する頻

度は 7～8%であった。

治療ガイドラインと臨床試験結果について

　HIV結核診療において最大の課題は，HIV未治療患者

において結核治療開始後にARTをいつのタイミングで

開始するか，である。近年はHIV感染症の治療という意

味においては，早期のART開始が推奨されている。し

かし，結核合併例においては，薬剤の副作用，薬物相互

作用，免疫再構築症候群の可能性の観点から，ART開始

時期について議論が続いている。

　米国DHHSの 2011年 1月のガイドラインにおいて，

CD4陽性リンパ球数（CD4数）200未満では結核治療開

始 2～4週以内にART開始が必要で，200～500では遅く

とも 8週後までに推奨するとしている6)。

　南アフリカにおける喀痰塗抹陽性のHIV感染結核患者

（CD4数500未満）を対象としたART開始時期に関する

無作為比較試験（SAPIT試験）によると，結核治療開始

後 2カ月以内あるいは 2カ月後の可及的早期にART開

始した群と，結核治療終了後にART開始した群に分け

て予後を比較すると，後者のほうが結核治療開始後 2年

までの予後は悪かった（p＝0.003）が，副作用について

は差がなかった7)。2011年の「レトロウイルスと日和見

感染症会議（CROI）」で報告されたところによると，

SAPIT試験の早期ART群を解析したところCD4数50未

満の例では 2カ月以内にARTを開始したほうがエイズ

発症または死亡リスクが低い傾向にあった。

　今後もガイドラインは更新されると思われるが，実地

臨床においてはまず結核治療を開始してから，CD4，抗

結核薬の副作用，患者の状態，などの経過をみたうえで，

遅滞なくARTを開始することが妥当であろう。

結核発病の予防とThree I’s

　HIV感染者からの新たな結核発症を防ぐ手段の一つ

は，潜在性結核感染症（LTBI）の早期発見・治療である。

CDCやWHOはHIV感染者に対しての結核スクリーニン

グを推奨している。WHOによるThree I’s（患者発見強

化，INHによる予防治療，結核感染コントロール）を適

用することが重要である。

　発病予防の観点について，演者は2009年の第84回日

本結核病学会総会ミニシンポジウム「ハイリスク者の結

核発病予防　4．HIV感染症からの結核発病予防につい

て」において報告している8)。また，臨床の現場におい

てはインターフェロンγ遊離試験（IGRAs）が普及しつ

つあるが，HIV感染者における反応性低下の問題，最近

の第 3世代による検討結果については，第86回日本結

核病学会総会ミニシンポジウム「IGRAの新しい展開」

において述べたので本稿では割愛する。

お わ り に

　HIV感染合併結核への対応については上述の内容以外

にも，免疫再構築症候群を含む治療上の課題，医療機関

における診断と院内感染対策，多剤耐性結核への警戒，

などの重要な課題がある。また，ガイドラインは毎年更

新されるので，最新のガイドラインを参照してほしい。

ま　と　め

　HIV感染は結核発病リスクを著しく高める。最近の国

内報告においても，結核診断時にHIVが同時期に診断さ

れる例が依然として多い現状であった。結核治療開始後
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　透析患者では，感染症が20.8%と死亡原因の第 2位で，

近年横ばいである心不全に比べて増加傾向であり，新た

に透析を開始した患者の死亡原因としては，感染症は

26.4%で第 1位である1)。その要因としては，透析患者

にともなう免疫能低下，高齢化，糖尿病が原因疾患とし

て多いことなどがあげられる。

　なかでも，結核感染については，透析患者は一般人と

比べて，報告により差があるが，約 2倍～25倍感染の

リスクが高いとされる2)～5)。透析患者では，細胞性免疫

能が低下しており，初感染より長期間経過後，結核菌が

再び活動し発病する内因性感染による肺外結核が全結核

の約半数を占めるほど多いこと，免疫能が低下している

ため血行性伝播による粟粒結核が多いこと，透析導入 1

年以内の発症が多いこと，高齢者が多いことなどが特徴

である5)。

　また，透析患者の結核診断は，培養検査で陽性にでる

ことが少ないことや，免疫能の低下によりツベルクリン

反応の陽性率が低いことなどによりしばしば困難であ

る6)。最近，BCGの影響を受けないQuantiFERON TB-2G

（QFT）の結核診断における有用性が注目されている7)。

これは免疫反応を利用した結核の補助診断であるが，免

疫能が低下した透析患者でも有用性が報告されている。

Inoueら8)は，透析患者162例にQFTを施行し，感度100

%，特異度89.7%と良好な成績を報告している（Table 1）。

　透析施設での結核蔓延の報告は少ないが，2003年ア

メリカ，ネバダ州で，技士が 3カ月間肺結核で，透析ス

タッフの19%，透析患者の15%でツベルクリン試験が陽

性であったと報告され，閉鎖した空間で長期間免疫能の

低下した患者が大勢いる透析施設は，結核蔓延のリスク

が高いことが示されている9)。

　また，透析患者の結核の予後について，佐々木ら5)は，

肺結核32例中結核死が9.4%，他の原因の死亡が9.4%で，

結核菌陽性患者の死亡が30%と高く，肺外結核36例で

は，結核死が5.6%，他の原因による死亡が13.9%で，特

に結核性胸膜炎の結核死が16.7%と高いことを報告して

いる。

3. 透析患者における結核の現状と問題点

武蔵野赤十字病院腎臓内科　安藤　亮一

Active TB Non-TB Previous TB Total
Positive QFT
Negative QFT
Indeterminate

Total

8
0
0

8

10
87
34

131

10
8
5

23

28
95
39

162

Table 1　Results of QFT in hemodialysis patients

(sensitivity 100％ ; specifi city 89.7％)
Inoue T, et al: Nephrol Dial Transpl, 2009.

のART開始時期についてはCD4数に応じて推奨されて

いるが，新たな海外臨床試験の結果によりガイドライン

はアップデートされるだろう。
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　今回，東京都多摩地域の透析施設の集まりである三多

摩腎疾患治療医会の感染症対策委員会で，同地域の透析

医療機関の結核対策の向上を目的として，透析患者の結

核の調査をすることが提案された。三多摩腎疾患治療医

会が独自で調査するよりも確実に結核症例を把握できる

ことから，東京都南多摩保健所に依頼して，東京都多摩

地域における透析患者の結核の発生状況について検討し

ていただいた 10)。多摩地域を管轄する 7保健所で，2007

年～2009年の結核登録者2072名のうち，53名が腎不全

を合併しており，うち28名が透析患者であった。同地

域の透析患者数を勘案すると，年間罹患率は人口10万

人あたり146.0人で，多摩地域全体の一般の結核罹患率

である 10万人あたり 17.5人の 8.34倍であった。なお，

全国の結核罹患率は人口10万人あたり19.4人と多摩地

域よりも少し高率であった。

　28名の結核発症透析患者の病型の内訳は，肺結核16

名，結核性胸膜炎10名，粟粒結核 2名，リンパ節結核 5

名，その他の結核（腸，腎，脾臓，中耳，腹膜炎）が各 1

例であった。同地域の同年代の非透析患者136名と比較

すると，従来の報告と同様に，肺外結核，特に胸膜炎の

割合が多く，リンパ節結核，粟粒結核など全身に結核菌

が波及する病態が非透析患者よりも多かった。肺結核の

場合の喀痰塗抹陽性率は，透析患者では18.8%と非透析

患者の49.1%と比べて有意に少なかった。胸部所見のあ

る肺結核，胸膜炎，粟粒結核の透析患者20例の発見経路

は，有症状受診12例，定期X線検査 7例，市民健診 1

例で有症状受診が多く，症状出現から受診まで 1カ月以

内の症例が12例中11例，半月以内が 9例と症状出現か

ら受診までの期間が短い症例が大半を占めた。したがっ

て，透析患者で喀痰塗抹陽性が少ない原因として，結核

発症から診断までの期間が短いことも一因と考えられ

た。また，透析患者の結核発見の経路で有症状受診が多

い点は，透析で通院していて透析主治医やスタッフに相

談しやすい環境にいるためと考えられた。

　わが国における透析患者の結核罹患率に関する報告の

まとめを今回の東京都多摩地域のデータとともにTable 2

に示した。透析患者の結核罹患率は10万人あたり100～

800人，一般人口と比べると 2～16倍であった。最も罹

患率の低い佐々木ら5)の報告でも，肺外結核では，一般

人口の12.97倍と非常にリスクが高いことが報告されて

いる。

　透析患者の結核については，日本透析医会と日本透析

医学会から「透析施設における標準的な透析操作と院内

感染予防に関するマニュアル」の初版が2000年に作成

され，その後改訂され，2008年に 3訂版が発表されてい

る 11)。結核の感染対策で最も重要な点は，早期発見，早

期治療であるとされている。早期発見のために，定期検

査における胸部X線に注意することや原因不明の発熱や

咳が 2～3週間以上持続する際には，結核も鑑別診断に

入れ，胸部X線，喀痰検査（塗抹，PCR，MGIT，培養な

ど）を行い，さらに診断困難な場合にはQFTが推奨され

ている。また，排菌している結核の透析患者は原則とし

て陰圧の空調を有する専用の隔離透析室のある施設へ転

院させることが望ましいとされる。しかし，実際には，

結核に対応できて透析が可能な施設はごく限定されてお

り，非開放性結核で80%以上，開放性結核でも30～40%

が結核病棟のない透析施設で透析を続行している。マニ

ュアルでも，結核病棟への転院が不能の場合の具体的な

対策が明示されている。すなわち，個室（理想的には独

立した空調を有し，空気が流出しないよう陰圧にする。

空調が独立していなければ空調を止め，ドアは閉めて一

般病室へ空気の拡散がないようにする）で透析するか，

それが不可能なら，時間帯を一般の透析患者と変えて透

析する。

　前述の多摩地域の 7保健所の調査では，喀痰塗抹陽性

透析患者 3名の接触者健診が 2～ 3年間にわたり施行さ

れているが，現在のところ発病者は報告されていない。

　接触者の化学予防については，日本結核病学会予防委

員会と有限責任中間法人日本リウマチ学会から「さらに

積極的な化学予防について」の見解が呈示されている。

これによると透析患者は，糖尿病，塵肺，白血病，ホジ

キン病，頭頸部癌，胃切除後，空腸回腸バイパス術後の

患者とともに，化学予防の良い適応となり，イソニアジ

ド（INH）単独の 6～9カ月の投与が薦められている。

Year Author Incidence rate 
  (/100,000)

Risk ratio compared to
general population

1979
1982

1997_1999
2003_2005
2002
2007_2009

Sasaski S
Inamoto

Hasegawa
Hasegawa
Sasaki Y
Fukushima

330
703  (male)
788  (female)
236.0
246.0
110.6
140.6

6_16
6.4
16

4.3_8.3 (Osaka)
1.55 (male),  2.79 (female)
8.34 (Tokyo, Tama)

Table 2　The incidence rate of tuberculosis in hemodialysis patients



952 結核  第86巻  第12号  2011年12月

一般には，感染者に化学予防を行えば，発病を 2分の 1

から 5分の 1へ減少させることが可能とされる。海外か

らの報告では，透析患者でツベルクリン陽性症例への化

学予防の効果は，一般の場合よりも高いことも示されて

いる12)。しかし，わが国における，透析患者における

INH投与による化学予防の適応基準や効果の報告はいま

のところない。また，透析患者に対する化学予防につい

ては，関係者へのアンケート調査により，認知度も14.5

%と低いことが報告されている。

　最後に透析患者における抗結核薬に関して述べる。透

析患者においても抗結核治療は多剤併用療法が原則で，

INH，リファンピシン（RFP），エタンブトール（EB），ス

トレプトマイシン（SM）などが用いられる（Table 3）13)。

透析患者の場合，INH，EB，SM，ピラジナミド，カナマ

イシン，サイクロセリンは腎機能の廃絶した透析患者で

は減量する。INHは腎排泄性薬物ではないが，透析患者

では肝でのアセチル化能が低下して，腎外クリアランス

が低下するため，200～300 mg ⁄日に減量する。ビタミン
B6を併用投与するのは一般と同様である。EBは用量が

増えると視力障害（視野狭窄）をおこしやすく，糖尿病

患者では禁忌となっているほか，腎排泄であり，透析患

者では，500 mgを隔日投与に減量し，定期的な視野検

査をする。SMは 1回0.5 gを週 2回透析後に投与する。

SMの聴力障害には特に注意を要する。

　透析患者の結核診療で問題になる点は，化学予防の認

知度が低いこと14)，潜在性結核の診断と治療が確立され

ていない点，保健所への届け出の割合が低いこと（43.8

%），および前述した結核と診断後の治療の場所などで

ある。

ま　と　め

・・透析患者は現在においても結核のハイリスク群であ

　 る。平成19～21年の多摩地域での検討では，一般人

口の約 8倍認められた。

・・透析患者では，一般人と比べて，リンパ節結核，胸膜

　 炎，粟粒結核などの肺外結核が多く，診断が困難な場

合が少なくない。

・・QFTは透析患者においても診断に有用である。

・・化学予防の効果は高いと考えられるが，透析患者での

　データが乏しく，さらに検討が必要である。

・・透析患者では，届け出が不十分な可能性や透析可能な

　結核診療施設が少ないなどの問題がある。

・・透析患者における結核対策については，さらなる透析

　医と結核専門医の連携や共同研究が必要である。

文　　　献
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ける血液透析患者の結核発症の現状. 結核. 2011 ; 86 : 
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　  Drug Rate of elimination
by the kidney (％)

　Usual nonuremic 
　dosage Usual uremic dosage

Rifampicin
Isoniazid
Ethambutol
Pyrazinamide
Streptomycin

　　  5_15
　　  5_30
　　  78_90
　　  1_3
　　  50_60

　450 mg qd
　200_500 mg qd
　500 mg q24hr
　1.2_1.5 g qd
　1 g q12_24hr

450 mg qd
200_300 mg qd
250_500 mg q48hr
25_30 mg/kg  3/week post hemodialysis
0.5 g  2/week post hemodialysis

Table 3　Anti-TB drug dosages for dialysis patients
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抗結核薬.「腎不全と薬の使い方Q＆A」. 平田純生編
著, じほう, 東京, 2005, 383_388.

14）  川﨑　剛, 佐々木結花, 西村大樹, 他：千葉県内の血

液透析施設における結核対策. 結核. 2010 ; 85 : 691_

695.

は じ め に

　わが国では近年，糖尿病人口が急増しており，疑いも

含めれば2012年には約2800万人に達すると推定されて

いる。これは国民の約 4分の 1にあたり，今や国民病と

してその対策が急務とされている。糖尿病の問題はその

合併症併発にある。細小血管症の進展は人工透析や失明

の危険性をもち，大血管症は心筋梗塞や脳梗塞に至る。

また，その他の合併として易感染性があげられるが，感

染症は未だ糖尿病患者死因の約10%以上を占め，これ

は一般の死因より高率であり，糖尿病患者のQOLや予

後に大きな影響を与えている1)。中でも肺結核の合併は

古くより問題とされているが，山岸らは肺結核患者の糖

尿病合併頻度も年々増加しており，2005年には28.2%と

報告している2)。今後，高齢糖尿病患者の増加とともに，

加齢による免疫能低下と相俟って結核合併率はより一層

増加することが予想されるため，その対策は重要な課題

といえる。

糖尿病診療における肺結核の問題

　糖尿病患者の血管合併症のメカニズムとしては高血糖

による糖化現象やポリオール代謝の亢進などがあげられ

ているが，これは易感染性にも共通する。特に高血糖に

より白血球・マクロファージの機能低下や細胞性免疫能

の低下，さらには併発する血管合併症など多くの要因が

易感染性に複雑に関連している。結核への感染性につい

ては上記に加え，IFN-γγ，IL-10，IL-12といったサイト

カインの産生低下が報告されており，これらがマクロフ

ァージの機能低下などを介して関連するとされる。

　しかしながら，糖尿病患者だからといってすべてが感

染・結核に罹患しやすいわけではない。香港で行われた

5年間の前向きコホート研究ではHbA1cが 7%未満にコ

ントロールされていれば結核発症の危険性は非糖尿病と

変わらず（HR 0.62, 95%CI 0.26_1.52），7%以上では約 2

倍（HR 2.07, 95%CI 1.4_3.0）になると報告されている

（Fig. 1）3)。この論文で示されたHbA1c7%未満は日本の

HbA1c（JDS）値では6.5%以下に相当し，この値は日本

4. 糖尿病診療からみた肺結核合併

独立行政法人労働者健康福祉機構中部労災病院内科　河村　孝彦

Fig. 1　Cumulative hazards for active tuberculosis with respect to baseline 
diabetes mellitus (DM) status and hemoglobin A1c (HbA1c) level after 
adjustment for potentially confounding variables by Cox regression analysis, 
Hong Kong, People

,
s Republic of China, 2000_2005.

(Leung CC. et al. Am. J. Epidemiol. 2008 ; 167 : 1486_1494)

Adjusted HR (95％CI)
DM vs No DM　　        1.91 (1.45_2.52)
HbA1c≧7％vs＜7％   3.08 (1.44_6.57) in DM
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0.025

0.020

0.015

0.010

0.005

0.000
0 300 600 900

Follow-up (days)

DM HbA1c≧7％

DM HbA1c＜7％

DM no HbA1c

No DM

1,200 1,500 1,800 2,100

C
um
ul
at
iv
e 
ha
za
rd



954 結核  第86巻  第12号  2011年12月

糖尿病学会が推奨するコントロール目標に一致する。つ

まり，良好なコントロールを保つことは糖尿病血管合併

症の進展阻止のみならず結核合併予防にも大切と言えよ

う。

　当院では1971年から糖尿病外来（センター）を開設し，

常時2500名近くの糖尿病患者を管理しているが，過去

に17年間の糖尿病合併結核患者の実態について検討し

第63回結核病学会（1988年）で報告を行っている4)。当

時では結核患者の糖尿病合併は約17%で，糖尿病センタ

ー通院患者からの発症も11例に見られていた。そこで

最近 5年間の新規排菌肺結核患者について比較してみた

ところ，72名の排菌肺結核患者のうち糖尿病患者は14

名で約19%であり，頻度的には変わりはなかった。また，

当センター通院中の患者からも 3名の発症が見られ，う

ち 2名はコントロールが不良な患者であった。その他の

合併患者の特徴としては以前の検討と同様に，①肺結核

の合併を契機に糖尿病が発見された，②糖尿病治療の自

己中断といったコントロール不良症例，③腎不全などの

重篤な合併症例であった（入院時のHbA1cは平均で約

9.0%）。

　結核の治療に関しては糖尿病合併例では治療の遷延例

や耐性菌なども多く，結核病学会治療委員会は標準治療

期間を延長するように勧告しており，状態によっては 3

カ月の治療延長が認められている5)。しかし，糖尿病合

併だからといって治療延長がすべてに必要というわけで

はない。Fig. 2に糖尿病と対照群における菌陰性化の比

較を示した。1988年当時のわれわれの報告では INH＋

RFPが標準的治療法であり，PZAが加えられていなかっ

たため4)，山岸らの報告に比べ菌の陰性化は遅い。また

治療法が強化されてもやはり糖尿病患者での菌陰性化は

対照群に比べ遅い。これは糖尿病合併例では有空洞例が

多く，病変の拡がりも大きく，排菌量も多いことなど進

行例が多いため菌陰性化が遅れるものと考えられてい

る2)。また，われわれは当時，入院中の血糖コントロー

ルが及ぼす菌陰性化についての検討を行っている。入院

中に空腹時血糖が140 mg/dl以下にコントロールされて

いた良好群（HbA1cでは約 6.5% JDS値に相当）と

140 mg/dl以上の不良群の比較では，両群間の菌陰性化

に差は見られなかった。しかし，INR＋RFPの標準的治

療が副作用などによって十分に行われない群では血糖コ

ントロールの良し悪しで差が見られた。つまり，強化治

療が行われていれば血糖のコントロールは特に厳格に行

われなくても治療経過には大きくは影響しないが，ひと

たび治療が十分でない場合にはコントロールの良否が関

係する可能性が示唆された。

　一方，結核菌の耐性化に関する糖尿病や血糖コントロ

ールの影響については意見が分かれている。中国（上海）

での検討では糖尿病患者の耐性菌率は 17.7%と対照

（9.3%）に比べ高く，特に空腹時血糖が200 mg/dlを超え

る群で15.7%と以下の群（2.0%）に比べて高いと報告し

ている6)。しかし，米国の報告では糖尿病（14.3%），対

照（15.3%）と変わらず 7)，わが国でも糖尿病で 6%と対

照と変わらないことが報告されている。

　その他，抗結核薬と抗糖尿病薬の相互作用について，

RFPは肝臓のミクロゾーム酵素を誘導して血糖降下剤の

作用を弱めると報告されており，チトクロームP450-

2C9はスルホニルウレア剤やグリニド系薬剤，CYP2C8

はチアゾリジン系薬剤と関連すると報告されている。ま

Fig. 2　Comparison of rates until culture negative in initial treatment cases between patients with 
diabetes mellitus and without those

DM　　  2.3±1.0M (n＝28)
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たRFPは直接的にも耐糖能に影響し，さらに INHやPZA

にも血糖降下剤の効果を弱めることが報告されているた

め8)，結核治療中に糖尿病の悪化が見られることにも注

意が必要である。

　なお，結核病学会予防委員会から示されている糖尿病

患者における化学予防に関する指針はまだ一般的には周

知されておらず，今後のEBMの蓄積と啓蒙が必要と思

われる。

ま　と　め

　①血糖の良好なコントロールは結核などの感染合併防

止にも重要である。②糖尿病患者の結核合併は依然多

く，臨床上，結核合併を常に念頭に置き早期発見に心が

ける。③結核合併に際しては，入院中や外来において糖

尿病コントロールの重要性について十分な教育を行うこ

とが大切である。④外来では脱落しないよう，糖尿病と

結核治療の円滑な連携が糖尿病の悪化や結核の再発防止

につながる。

　現在，日本糖尿病対策協議会が推進している糖尿病の

早期発見と適切な治療，さらには糖尿病予防の推進が結

核の予防に対しても至上の対策と考える。
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目　　　的

　以前から，免疫抑制状態にあるリウマチ性疾患に結核

が合併することはよく知られていたが，近年，TNF-αα

阻害薬をはじめとする生物学的製剤が関節リウマチの臨

床の場に導入されるようになり，結核発症の増加が懸念

されるようになった。このため，リウマチ学会は結核病

学会と共同してガイドラインを作成し，結核発症の予防

を啓蒙している。今回，このガイドラインの妥当性とそ

の問題点について検討した。

方　　　法

　リウマチ学会のTNF阻害療法施行ガイドライン発表

前後における結核発症頻度を製薬メーカーの市販後全例

調査の結果を基に調査した。また，結核発症例での背景

因子も可能なかぎり調査した。

結　　　果

　リウマチ学会のガイドラインでは，スクリーニング時

に問診・ツベルクリン反応（TST）・胸部X線撮影を必

須とし，必要に応じて胸部CT撮影などを行うことにし

ている。また，インターフェロン -γγ遊離試験キット

（IGRA）も結核スクリーニングの補助的診断として推奨

している。そして結核感染リスクが高い患者では，TNF

阻害薬開始 3週間前よりイソニアジド（INH）内服を 6

～9カ月行うことを勧告している。このガイドライン前

後で結核の発症頻度を比較できたのは，最も早く臨床応

用されたインフリキシマブ（2003年に販売）である。

当初，結核の発症は11 /2000例（0.55%）と高値であった

が，ガイドライン発表後は3 /3000例（0.1%）にまで低下

している。ガイドライン発表後に発売になったTNF阻害

薬であるエタネルセプト，アダリムマブについては各々

12 /13894例（0.09%），4 /5118例（0.08%）とインフリキ

シマブ後期の頃とほぼ同様の発症頻度であった（Table 

1）。その後，発売となった IL-6阻害薬であるトシリズマ

ブも 8 /10000例（0.08%）とTNF阻害薬とほぼ同程度の

発症頻度であった。肺外結核は13 /38例（34%），ステロ

イド投与は27 /30例（90%）。メソトレキセート（MTX）

使用は21 /30例（70%）。結核発症の背景因子としては，

TST陽性は11 /24例（46%），胸部X線異常所見は9 /16例

5. リウマチ性疾患領域から見た結核の現状と問題点

国立国際医療研究センター病院呼吸器科　杉山　温人
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（56%），予防内服なしは35 /38例（92%）であった。一方，

TST陰性例からの発症は8 /16例（50%），予防内服施行

例からの発症は 3 /38例（8%）であった。なお，TST陰

性例からの発症 8例のうち 1例は IGRA陽性であった。

　TNF阻害薬に焦点を絞ると，結核発症頻度はTNF-αα

受容体拮抗薬であるエタネルセプトよりTNF-αα抗体で

あるインフリキシマブやアダリムマブのほうに多いとす

る報告が見られる1)。そこで，発症頻度がより高く，ま

た使用頻度も高いインフリキシマブに注目した。2009年

8月末までに報告された結核発症は127例であり，関節

リウマチ99 /38000例（0.26%），クローン病23 /15000例

（0.15%）と関節リウマチの発症頻度が高い。これは関節

リウマチ患者のほうが高齢で，他の免疫抑制薬を使用し

ている頻度が高いためと推測される。肺外結核は56 /127

例（44%）と高頻度であった。INH予防内服にもかかわ

らず結核を発症した症例は17例（13%）であり，その原

因として INHの投与量不足，投与期間の不足などガイド

ラインを遵守していない点が挙げられた。しかし，中に

は十分な投与量と投与期間にもかかわらず発症した症例

があり，結果的にINH耐性が判明した場合もある。一方，

INH予防投与をせずに結核を発症した症例でのスクリー

ニング状況を調べると，TST陽性または画像所見陽性例

は53 /104例であったが，TST，画像所見共に陰性であっ

た症例も25 /104例存在した。

考　　　察

　リウマチ学会によるTNF阻害療法施行ガイドライン

発表後の結核の発症頻度は0.1%未満であり，各薬剤間

の差も見られないことから，結核発症予防に一定の効果

を収めていると言えよう。しかし，ガイドラインを遵守

していても結核を発症する例が見られることから，さら

なる結核発症の減少を目指すためには工夫が必要である

と思われる。

　第一の方策としてIGRAの導入が考えられる（Table 2）。

結核高蔓延国であるペルーにおける潜在肺結核感染状態

（LTBI）は約60%であるが，関節リウマチ患者において

はTST陽性が約40%に低下するものの，IGRAは75%程

度の低下にとどまり IGRAのほうが感度の面で優れてい

た。結核低蔓延国であるギリシャやスイスでは，IGRA

のほうがTSTより感度は低かったものの，症例を詳細に

検討してみるとTST陽性＋IGRA陰性例の多くはBCG既

往者であり，化学予防なしで生物学的製剤の使用が可能

であった。日本においては前田らが報告しているが，病

歴と画像所見にて結核非曝露と判定された関節リウマチ

患者群ではTST陽性は48%であったが，IGRA（第二世

代クオンティフェロン）陽性は 0%であった。一方，結

核既感染群ではTST陽性は53%であったものの，IGRA

陽性は13.6%の低値にとどまり，IGRAは特異度に優れ

Table 2　Comparison of TST vs IGRA in detection of latent TB infection (LTBI)

　　Peru2)   Greece3) Switzerland4) Japan5)

IGRA

Disease

TST　  Control
　　　 Patients

IGRA　Control
　　　 Patients

QFT-GIT (3G)

RA

65.6％
26.7％ 

59.1％
44.6％ 

T-SPOT.TB

RA

38.6％

22.8％

T-SPOT.TB

Psoriasis

40％

20％

QFT-2G

RA (non-TB
history）

48％

0％

QFT-2G

RA (TB past
history)

53％

13.6％

Table 1　Postmarketing surveillance data of tuberculosis after anti-tumor necrosis factor treatment
 in rheumatoid arthritis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Infl iximab Etanercept Adalimumab (Tocilizumab)

Frequency

Age (mean)
Extra-pulmonary tuberculosis
Duration of treatment (days)
Steroid (＋)
MTX (＋)
Tuberculin skin test

Abnormality of chest X-ray
Prophylaxis by INH
Recovery

14/5000
(0.28％)
66.1
7 (50％)
103.1
13 (93％)
14 (100％)

0 (0％)
12 (86％)

12/13894 
(0.09％)
65.3
4 (33％)
79.8
10 (83％)
4 (33％)
Positive 7
Negative 4
7 (58％)
2 (17％)
10 (83％)

4/5118 
(0.08％)
70.5
1 (25％)
79.0
4 (100％)
3 (75％)
Negative 4
(QFT-positive 1)
2 (50％)
0 (0％)
4 (100％)

8/10000
 (0.08％)

1 (12.5％)

Positive 4

1 (12.5％)
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るものの，感度が低い点が問題であった。今後，さらに

感度の高い IGRAが導入されることが望まれる。

　第二の方策は積極的な胸部CT，特にHRCT検査の導

入である。当然のことながら，胸部単純写真は感度の面

でCT検査には遠く及ばない。少なくとも生物学的製剤

を導入する前には，胸部CT検査を施行することが望ま

しいと言えよう。

　第三の方策はガイドラインの遵守である。INH予防投

与にもかかわらず結核発症した例の多くは INHの投与量

や投与期間が不足していた。しっかりとガイドラインに

則り決められた予防法を行うことによって結核の発症を

抑えることができる。ただし，結核既感染者においては

INH耐性の可能性もあるため，化学予防を行ったとして

も，生物学的製剤の投与中は絶えず結核の発症の可能性

を念頭において診療に当たることが重要である。
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Abstract　The prevalence of tuberculosis of Japan is gradually 
decreasing. The important issues in order to eliminate tubercu-
losis (TB) in Japan are the prevention of expanding TB and of 
preventive treatment for infected persons.  The investigation 
for the contacts and the new technology for latent tuberculosis 
infection (LTBI) brought improvements. But in the medical 
institutions, it is not easy to diagnose LTBI correctly for 
immunosuppressive patients. The development of the tech-
nology to diagnose tuberculosis infection is still diffi cult, and
it is unknown whether immunosuppressed degree leads to re-
activate. Tuberculosis treatment may worsen their underly-
ing disease. There are still many problems in the medical 
institutions.
　The Japanese Society for Tuberculosis (JST) recommended 
many measures for elimination of tuberculosis in Japan. In this 
situation, the viewpoint may narrow because the specialized 
fi elds are different in many respects.
　In this symposium, JST invited the specialists from the out-
side of JST for the purpose of making many problems clear
and being improved.
　The specialists were invited from the Japan Society for 
Transplantation, the Japanese Sociey for AIDS Reseearch, 

Japan Dialysis Medical Society, Japan Diabetes Society, and 
the Japan Rheumatism Association.
　They reviewed tuberculosis measures about the prophylaxis, 
treatment, the current problem, and present conditions in their 
specialized fi eld.
　JST has to continue efforts to promote tuberculosis measures 
more in future in cooperation with many societies.

1. The status quo and points at issue on tuberculosis in organ 
transplant patients : Tetsuya KIUCHI (Transplant Surgery, 
Nagoya University Hospital)
　Incidence of posttransplant tuberculosis varies by transplant-
ed organs but is concentrated within 6 to 12 months after trans-
plantation. Treatment results are improved, but mortality risk is 
still signifi cant. In addition to latent infection, total infection 
risk should be evaluated individually. An urgent issue is the 
development of high precision tool for the detection of latent 
infection in donors and recipients. Also not a few other issues 
are still open regarding the impact of transplantation on active/
latent tuberculosis and vice versa.

2. Current status and challenges of tuberculosis─From the 
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Japanese Society for AIDS Research: Akira FUJITA 
(Department of Pulmonary Medicine, Tokyo Metropolitan 
Tama Medical Center)
　Some papers presented at the congress of the Japanese 
Society for AIDS Research and the recent guidelines of TB/
HIV were reviewed. About 60％ of the HIV infected patients 
with TB disease were diagnosed as having TB and being HIV-
positive almost simultaneously. TB/HIV patients should be 
started on TB treatment immediately and timely followed by 
antiretroviral therapy depending on CD4 status. WHO recom-
mends three ‘I’s including isoniazid preventing therapy.

3. Tuberculosis in hemodialysis patients : Ryoichi ANDO 
(Department of Nephrology,  Musashino Red Cross Hospital)
　Hemodialysis patients are one of high risk groups of tuber-
culosis infection. In Tokyo Tama area, the incident rate of 
tuberculosis between 2007 and 2009 among hemodialysis 
patients was 8.34-fold higher than the general population. 
The diagnosis of tuberculosis in hemodialysis patients is often 
diffi cult because of increased frequency of extra-pulmonary 
tuberculosis, such as lymphadenitis, pleuritis, and miliary 
tuberculosis. The QuantiFERON TB-2G is useful for diagnosis 
in hemodialysis patients. Preventive therapy for latent tuber-
culosis is effective, but further study is needed to clarify the 
effect in hemodialysis patients.

4. Tuberculosis complicated by diabetes mellitus from a view-
point of diabetic treatment: Takahiko KAWAMURA (Depart-
ment of Internal Medicine, Chubu Rosai Hospital)
　The increase of elderly diabetic patients, who are susceptible 
to tuberculosis, will be expected from now on. Therefore, we 
have to keep the complication of tuberculosis in mind for early 
detection in clinical practice. Good control for diabetic treat-
ment will play an important role for preventing not only 
diabetic vascular complication but also the complication and 
recurrence of tuberculosis. In addition, smooth cooperation for 

the treatment of diabetes and tuberculosis will be needed for 
prognosis of patients.

5. The present situation and problems of tuberculosis in 
rheumatic disease : Haruhito SUGIYAMA (National Center 
for Global Health and Medicine)
　To evaluate the usefulness of the Japanese recommendations 
for TB screening before initiation of TNF-alpha inhibitor treat-
ment in rheumatoid arthritis, the data of post-marketing surveil-
lance provided by pharmaceutical companies were reviewed. 
The occurrence of infl iximab-induced TB decreased from 0.55
％ to 0.1％ after the recommendations was made public. The 
occurrences of TB induced by another biological agents which 
were on sale after the publication of recommendations were 
similarly low (etanercept-, adalimumab- and tocilizumab-
induced TB were 0.09％, 0.08％ and 0.08％, respectively). 
The backgrounds of TB occurrence were positive tuberculin 
skin test (46％), abnormal chest X-ray (56％) and negative 
prophylactic medication of INH (92％).  Analysis of TB cases 
in spite of the prophylactic treatment showed incomplete treat-
ment and tolerance of INH. Although the Japanese recommen-
dations for TB screening before initiation of TNF-alpha inhib-
itor treatment in RA were demonstrated useful clinically, we 
need to study the matter further, for example, introduction of 
HRCT and more sensitive interferon-gamma releasing assay 
for TB.

Key words : Tuberculosis, Immunosuppression, Latent tuber-
culosis infection
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