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第88回総会ミニシンポジウム

Ⅲ. 合併症を有する結核治療

座長　1阿部　聖裕　　2藤田　　明

シンポジスト：

1. HIV合併結核

　　  青木孝弘（国立国際医療研究センター エイズ治療・

研究開発センター）

2. 生物学的製剤使用者関節リウマチ（RA）患者の結核

　 治療

　 　 吉永泰彦（倉敷成人病センター リウマチ膠原病セ

ンター）

3. 肝疾患・肝障害患者の結核

　 　佐々木結花（結核予防会複十字病院呼吸器内科）

4. 腎疾患・透析患者の結核

　 　 高森幹雄（東京都立多摩総合医療センター呼吸器

内科）

　わが国の2011年の結核罹患率は，人口10万人対17.7

人で，他の先進国の多くが 5前後であるのに比べると未

だ高く中蔓延国の状況である。

　結核対策の基本は早期発見，適切な治療であるという

ことは疑いのないことである。現在の結核医療の問題点

として，都市部に集中する患者発症，外国人の結核，社

会的弱者における結核，院内・施設内の集団感染等の社

会的な側面と，高齢者結核，HIV合併結核，多剤耐性菌・

超多剤耐性菌による結核，生物学的製剤を用いる患者の

結核感染対策などの医学的な側面が挙げられる。また

HIV合併結核，生物学的製剤を使用するリウマチ患者に

加え，肝疾患や透析など腎障害を有する患者への適切な

治療や抗結核薬使用時における副作用対策は医療者を悩

ます重要な問題である。

　今回のミニシンポジウムでは，臨床上重要と思われる

いくつかの「合併症を有する結核治療」について 4人の

先生方から専門的な立場で現状や問題点を検討し提言を

いただいた。

　最初に国立国際医療研究センターの青木孝弘先生から

「HIV合併結核」について，わが国におけるHIV/AIDS

患者の現状，HIV感染者に発症した結核治療の問題点で

ある薬剤の副作用，抗HIV薬と抗結核薬の相互作用，抗

HIV薬の開始時期と免疫再構築症候群などに関して自験

例も交えてご講演をいただいた。

　次に倉敷成人病センターの吉永泰彦先生から「生物学

的製剤使用者関節リウマチ（RA）患者の結核治療」に関

して，RAの薬物療法の進歩とRAに合併する結核の特徴，

生物学的製剤使用RA患者と未使用RA患者の結核標準

化罹病率の違い，各種生物学的製剤の結核発症のリスク

の違い，生物学的製剤投与中に発症した結核の特徴，RA

患者の結核治療の問題点とその対応についてご講演をい

ただいた。

　さらに結核予防会複十字病院の佐々木結花先生に「肝

疾患・肝障害患者の結核」について，肝疾患の現状と免

疫低下のメカニズム，結核治療における肝障害発症の頻

度，また肝硬変や肝炎ウイルス感染例における結核発症

のリスクや予後および合併症による抗結核薬での副作用

出現の頻度など自験例も含めてご講演いただいた。

　最後に東京都立多摩総合医療センター呼吸器内科の高

森幹雄先生に「腎疾患・透析患者の結核」について，血

液透析患者における結核罹患率など疫学的な現状，発症

のリスク要因，糖尿病の腎疾患への関わり，血液透析を

要した結核患者自験例の臨床的検討，透析患者での抗結

核薬使用法や管理のポイントなどをご講演いただいた。

　結核患者は何らかの基礎疾患を有していることが多

く，また抗結核薬による肝障害や腎障害などの副作用も
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懸念される。このミニシンポジウムは結核治療にたずさ

わっている医師をはじめ多くの医療関係者に必ずや有用

なものになると確信できるものであった。

1. HIV合併結核

国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター　青木　孝弘

1. はじめに

　本邦における結核罹患率は，人口10万人対で17.7人

（2011年）と漸減傾向ではあるが，他の先進国の多くが

5前後であるのに比べると未だ高値である1)。また，HIV/

AIDS患者数は，1529例（2011年）で，過去最高を記録し

た2008年の1557例と比較し横ばいである2)。一方，AIDS

発症者は473例（2011年）と過去最多となっており，免

疫不全が進行した状態でHIV感染が判明する症例が増加

している。このような本邦の状況を鑑みると，HIV合併

結核患者数は，今後増加することも考えられる。

　結核菌に曝露した場合，HIV感染者ではその発症率は

年に 5～10%と推定されており，HIV非感染者が生涯で

5～10%の発症率であることと比べると非常に高い。ま

た，HIV感染者の結核による死亡率は，HIV非感染症例

の約 5倍と高値である。HIV感染者では結核の発症率と

重症化率が有意に高いため，HIV感染者において結核を

早期に発見することが結核の蔓延の予防につながると考

えられる。

　本稿では，海外のHIVガイドラインに言及しながら，

HIV感染者における結核症の治療を中心に概観する。

2. HIV合併結核の診断

　結核診断の原則は，非HIV感染者の場合同様に結核菌

の証明である。HIV感染者は，結核の発症率が高いこと

に加え臨床像が非典型的であることが多いため，常に結

核の感染を疑う必要がある。HIV感染者では，喀痰の塗

抹陽性率は50%程度と高くなく，非HIV感染者では比較

的まれである血液や糞便などから結核菌が検出されるこ

とがある。また，HIV感染者では肺外結核が多いことも

特徴の一つである。

　HIV感染症の有無が不明の結核患者で，HIV感染症の

スクリーニング検査を施行するかどうかについては，米

国では2006年に米国疾病予防管理センター（CDC）が，

結核を治療する全患者でHIVスクリーニング検査を行う

ことを推奨している3)。米国では結核患者の7.7%がHIV

陽性であったのに対し4)，本邦では0.7%と報告されてお

り1)，米国と本邦では，結核患者におけるHIV陽性率が

大きく異なっている。そのため，本邦で結核患者に対し

HIV感染症のスクリーニング検査を行う可否について

は，患者の居住地，年齢，社会背景などを考慮のうえ施

行の可否を判断すべきと考える。

3. HIV合併結核の治療

　結核菌が耐性菌でなければ，HIV患者でも抗結核薬治

療への反応は良好で，治療は非HIV患者と差はない。治

療方法は，イソニアジド（INH）＋リファンピシン（RFP）

またはリファブチン（RFB）＋エタンブトール（EB）＋

ピラジナミド（PZA）を 2カ月施行し，その後 INH＋RFP

（RFB）を 4カ月投与する標準治療でよいと考えられて

いる5)。一方で，標準治療では，結核の再燃率が有意に高

いとの報告もあり6)，治療に反応の悪い患者や排菌が 3

カ月以上持続する患者では，治療期間の延長を考慮する。

間欠治療も再燃率が高いため，一般的には行わない 6)。

4. 抗HIV療法の開始時期

　抗HIV療法が施行されている患者が，結核を発症した

場合には，現在施行されている抗HIV療法が有効である

ことを確認したうえで抗HIV療法を継続しながら，抗結

核療法を開始する。なお，抗結核療法の導入が抗HIV薬

との薬物相互作用で困難な症例では，抗HIV療法の変更

を考慮する。

　抗HIV療法が未導入の患者で，抗結核薬開始後どの程

度期間をあけて抗HIV療法を開始するかについては，2010

年から11年にかけて 3つの臨床試験（SAPiT，CAMELIA，

STRIDE）の結果が公表され，早期に抗HIV療法を開始す

ると，免疫再構築症候群（IRIS）の頻度が上昇するが，

死亡や他のAIDS指標疾患の発症を抑制できることが示

された7)～9)。

　こうした臨床試験の結果を受けて，結核を発症した患

者では，抗HIV療法を早期導入する流れとなった。2012

年版の米国保健福祉省（DHHS）のガイドラインでは，

結核診断時に抗HIV療法を導入していないHIV合併結

核患者では，CD4数が50/μμL未満であれば，抗結核療法

開始から 2週間以内の抗HIV療法開始が推奨されるよう

になった10)。CD4数が50/μμL以上の場合は，全身状態が

重症であれば結核治療開始から 2～4週以内に，重症で

なければ 8～12週以内の開始が推奨されている（Table 



CD4 cell count (cells/μμL) When to start antiretroviral therapy
CD4 ＜50
CD4 ≧50, severe condition
CD4 ≧50

Pregnant women 
Patients with documented 
　MDR and XDR

ART should be initiated within 2 weeks
ART should be initiated within 2 to 4 weeks
ART can be delayed beyond 2 to 4 weeks of starting TB therapy but 
should be started within 8 to 12 weeks of TB therapy initiation 
ART should be started as early as feasible 
ART should be initiated within 2 to 4 weeks of confirmation of TB 
drug resistance and initiation of second-line TB therapy

CD4 cell count (cells/μμL) When to start antiretroviral therapy
CD4 ＜100
100_350

CD4 ＞350

As soon as practical within 2 weeks after starting TB therapy
As soon as practical, but can wait until after completing 2 months  TB 
treatment, especially when there are difficulties with drug inter-
actions, adherence and toxicities
At physicians discretion

Table 1　Timing of initiation of ART during tuberculosis therapy in DHHS guideline

Table 2　Timing of initiation of ART during tuberculosis therapy in the 
BHIVA and EACS guidelines

Severity was determined by clinical evaluation (including low Karnofsky score, low body mass index [BMI], 
low hemoglobin, low albumin, organ system dysfunction, or extent of disease) 
ART: antiretroviral therapy, MDR: multidrug-resistant, XDR: extensively drug-resistant
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1）。ヨーロッパHIV臨床協会（EACS）と英国HIV協会

（BHIVA）のガイドラインでは，CD4数100/μμL未満では

2週間以内，100～350/μμLでは可能なかぎり早期導入が望

ましいが，開始後 2カ月までは待ってもよいとされてい

る。CD4値350/μμL以上では主治医判断とされている11) 12)

（Table 2）。

　海外のガイドラインでは，早期の抗HIV療法開始が推

奨されているが，実際には，抗結核療法のみを施行の段

階ですら，有害事象で投薬を中止せざるをえないことが

しばしば生じる。CD4数にかかわらず抗結核薬と抗HIV

薬の併用が有害事象等で困難な場合は，慎重に経過観察

を施行しながら結核の治療を優先し，4剤治療が終了後

に抗HIV療法を考慮してもよい。

5. 抗結核治療と抗HIV療法の薬物相互作用

　抗HIV薬と抗結核薬の相互作用に関しては，リファマ

イシン系の薬剤（RFP，RBT）と抗HIV薬の併用が問題

となる。リファマイシン系の薬剤はチトクロームP450

（CYP）を誘導する薬剤で，その中でもCYP3A4の誘導作

用が強い。非核酸系逆転写酵素阻害剤（NNRTI）とプロ

テアーゼ阻害剤（PI）はCYP3A4で代謝されるため，リ

ファマイシン系の薬剤との併用で血中濃度が低下する。

リファマイシン系の薬剤の中でもRBTはCYP3A4の誘

導作用が弱いため，PIとの併用の際にはRBTを用いる。

RBTの用量は，抗HIV薬と併用する際には，DHHSのガ

イドラインでは，150 mg ⁄日8)，BHIVAとEACSのガイド

ラインでは，150 mg ⁄日週 3回が推奨されている9) 10)。

NNRTIについては，エファビレンツ（EFV）はRFPとの

併用が可能であるが，EFVの血中濃度を測定するなどの

注意が必要である。インテグラーゼ阻害剤（INSTI）で

あるラルテグラビル（RAL）は，UGT1A1によるグルク

ロン酸抱合により代謝を受ける。RALはRFPのUGT1A1

誘導により血中濃度が低下するため，通常用量の 2倍で

ある800 mg 1日 2回投与が推奨されている。RBTと併

用する場合はRALの用量調節は不要である。抗HIV薬

とリファマイシン系の薬物との併用についてDHHSガイ

ドラインでの推奨をTable 3に示した。

6. 抗結核薬の有害事象

　抗結核薬の有害事象の頻度に関しては，当センターで

結核治療を導入したHIV合併結核患者129例で，抗結核

薬で有害事象を生じた症例は70例（54.3%）であった。そ

の内訳は，INH 13.4%，RFP 26.1%，RBT 17.6%，EB14.3

%，PZA 18.1%，およびキノロン 21.2%（重複あり）と，

RFPが最も多かった。抗HIV療法と抗結核療法の併用の

際には，6剤以上の併用となるため，有害事象が生じた

際に原因薬物の同定が困難となり全薬剤をいったん中止

せざるをえなくなる症例をしばしば経験する。

7. 免疫再構築症候群（IRIS）

　抗HIV療法を導入すると免疫力が上がり，逆に日和見

感染症が増悪する IRISと呼ばれる病態が知られている。

早期に抗HIV療法を開始した場合には，結核が IRISで一

時的に増悪することがある13)。IRISを生じた場合には，

抗結核薬は継続しながら，抗炎症薬や副腎皮質ステロイ

ド剤の投与や抗HIV療法の一時中止を行う。



Table 3　Drug interactions between antiretroviral drugs and rifamycins in DHHS guideline (March 2013)

CD4 cell count (cells/μμL) Rifabutin Rifampicin
Protease Inhibitors
　ATVr, ATV, DRVr, FPVr, FPV 150 mg/day, 300 mg three times a week. Do not co-administer.

Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
　EFV

　ETR

　NVP
　RPV

Integrase Inhibitor
　RAL
　EVG/COBI/TDF/FTC

Rifabutin 450_600 mg once daily or 600 mg 
three times a week if EFV is not co-adminis-
tered with a PI.

Rifabutin 300 mg once daily if ETR is not 
coadministered with an RTV-boosted PI. If 
ETR is used with an RTV-boosted PI, rifab-
utin should not be co-administered.
No dosage adjustment necessary.
Do not co-administer.

No dosage adjustment necessary.
Do not co-administer.

Maintain EFV dose at 600 mg once daily and 
monitor for virologic response. Consider ther-
apeutic drug monitoring. Some clinicians sug-
gest EFV 800 mg dose in patients who weigh 
more than 60 kg.
Do not co-administer.

Do not co-administer.
Do not co-administer.

RAL 800 mg BID.
Do not co-administer.
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　当院のHIV合併結核患者で，結核発症時に抗HIV療法

を施行しておらず，抗結核治療導入後に抗HIV療法の導

入を確認できた症例74例のうち，IRISを生じた症例は 5

例（6.8%）であった。5例中 2例では抗HIV療法を中断

する必要があり，4例でステロイドの使用を認めた。5

例ともHIVと結核の経過は良好であった。IRISを生じた

症例と生じなかった症例を比較検討すると，生じた症例

群で，有意にCD4数が低く，HIV-RNA量が高いことが

判明したが，症例数が少なく，さらなる症例の集積を要

すると考える。

8. HIV合併結核の治療の実際

　耐性菌でないかぎり結核治療への反応は非HIV患者と

変わらないので，標準的な抗結核治療〔HREZ（INH＋

RFP＋EB＋PZA）など〕を導入する。治療期間は，2HREZ

＋4HR（E）でよいが，排菌陰性化まで時間を要した症例

などは，治療期間の延長を考慮する。

　4剤での初期強化結核治療中にARTを開始すると，高

率に薬剤アレルギーや肝腎機能障害などで治療中断とな

るため，可能であれば 4剤治療終了後に抗HIV療法の導

入が望ましい。

　抗HIV療法の中断・再開の可能性が高い症例では，

EFVとRALの投与は抗HIV薬の中断による耐性獲得の

リスクが高いため，プロテアーゼ阻害剤の使用が望まし

い。

　以上をまとめると，下記の治療から患者の種々の状態

に合わせて治療薬を選択することが望ましいと考える。

　2HREZ終了後に抗HIV療法を開始

⇨4HR（RFB150 mg ⁄日または150 mg ⁄日週 3回）＋NRTI
　＋PI

⇨4HR（RFP通常用量）＋NRTI＋RAL（800 mg 1日 2回，

　通常用量の倍量）

⇨4HR（RBT 150 mg ⁄日または150 mg ⁄日週 3回）＋NRTI
　＋RAL（400 mg 1日 2回，通常用量）

⇨ 4HR（RFP通常用量）＋NRTI＋EFV（600または 800

　mg 1日 1回）

9. 治療の経過と予後

　当センターのHIV合併結核患者129例の結核の経過は

おおむね良好で，結核を直接の原因とする死亡の症例は

なかった。経過中に死亡した 7例はいずれも，結核以外

のエイズ関連疾患での死亡であった。海外でのHIV合併

結核患者の死亡率は20～30%程度と高率であるのに対

し，当センターでのHIV合併結核患者の予後は良好で，

結核による死亡例は存在しなかった。これは，本邦にお

ける医療機関へのアクセシビリティの良さやテイラーメ

イドな医療によると考えられる。
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 4 ）  Centers for Disease Control and Prevention (CDC): Trends 
in tuberculosis─United States, 2012. MMWR Morb Mortal 
Wkly Rep. 2013 ; 62 (11) : 201‒5.



表 1　日本で市販される関節リウマチに対する生物学的製剤

一　般　名　 商品名 標的 半減期
（日）

日本で
の承認
年　　

投与法       投与量 投与間隔 MTX
併用

抗TNFα抗体
　キメラ型
　ヒト型
　ヒト型
　PEG化

可溶性TNF受容体
抗 IL-6受容体抗体
　ヒト化

抗T細胞

インフリキシマブ (IFX)
アダリムマブ (ADA)
ゴリムマブ (GLM)
セルトリズマブ・ペゴル 
(CZP)
エタネルセプト (ETN)

トシリズマブ (TCZ)

アバタセプト (ABT)

レミケード®

ヒュミラ®

シンポニー®

シムジア®

エンブレル®

アクテムラ®

オレンシア®

TNFα

TNFαα/β

IL-6

T細胞

8～10
10～14
12～13
10～13

3～5.5

5.5～10

12～13

2003
2008
2011
2012

2005

2008
2013
2010
2013

点滴
皮下注
皮下注
皮下注

皮下注

点滴
皮下注
点滴
皮下注

3～10 mg/kg
40/80 mg
50/100 mg
200/400 mg

25 mg

8 mg/kg
162 mg
10 mg/kg
125 mg

8週毎
2週毎
4週毎
2/4週毎

週1/2回

4週毎
2週毎
4週毎
毎週

必須
推奨
推奨
推奨

推奨

不要

推奨

｝｛
｝｛

｝
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 5 ）  Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults 
and Adolescents. Guidelines for the prevention and treat-
ment of opportunistic infections in HIV-infected adults and 
adolescents : recommendations from CDC, the National 
Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the 
Infectious Diseases Society of America. http://aidsinfo.nih.
gov/contentfiles/adult_oi.pdf

 6 ）  Nahid P, Gonzalez LC, Rudoy I, et al. : Treatment Outcomes 
of Patients with HIV and Tuberculosis. Am J Respir Crit Care 
Med. 2007 ; 175 : 1199‒1206.

 7）  Havlir DV, Kendall MA, Ive P, et al. : Timing of antiretroviral 
therapy for HIV-1 infection and tuberculosis. N Engl J Med.
Oct 20 2011 ; 365 : 1482‒1491.

 8 ）  Blanc FX, Sok T, Laureillard D, et al. : Earlier versus later 
start of antiretroviral therapy in HIV-infected adults with 
tuberculosis. N Engl J Med. 2011 ; 365 : 1471‒1481.

 9 ）  Abdool Karim SS, Naidoo K, Grobler A: Integration of 
antiretroviral therapy with tuberculosis treatment. N Engl J 

Med. 2011 ; 365 : 1492‒501.
10）  The Department of Health and Human Services (DHHS):

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-
Infected Adults and Adolescents. March 27, 2012. http://
www.aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandado
lescentgl.pdf

11）  British HIV Association (BHIVA): British HIV Association 
guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with 
antiretroviral therapy 2012. http://www.bhiva.org/documents
/Guidelines/Treatment/2012/hiv1029_2.pdf

12）  European AIDS Clinical Society (EACS): EACS Guidelines 
version 6.1. November 2012. http://www.europeanaidsclin
icalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/EACSGuidelines-
v6.1-English-Nov2012.pdf

13）  Narita M, Ashkin D, Hollender ES, et al. : Paradoxical 
worsening of tuberculosis following antiretroviral therapy 
in patients with AIDS. Am J Respir Crit Care Med. 1998 ; 
158 : 157‒61.

2. 生物学的製剤使用者関節リウマチ（RA）患者の結核治療

倉敷成人病センターリウマチ膠原病センター　吉永　泰彦

は じ め に

　関節リウマチ（RA）の薬物療法は近年，急速に進歩し

ている。欧米から10年以上遅れたが，わが国でも1999

年よりメトトレキサート（MTX）が，2003年より抗TNF

抗体であるインフリキシマブ（IFX）が承認され，これ

らの薬剤を早期から積極的に使用することによって骨関

節破壊の進行が阻止され，真の寛解が得られることも稀

ではなくなった。一方，生物学的製剤治療，とくにTNF

阻害療法により結核が増加することを，われわれは第

84回本学会総会で報告した 1)。その後もRA治療に新た

な生物学的製剤が登場しており，2013年現在わが国で

RA患者に市販されている生物学的製剤は，抗TNF抗体

であるインフリキシマブ（IFX），アダリムマブ（ADA），

ゴリムマブ（GLM），セルトリズマブ・ペゴル（CZP），

可溶性TNF受容体 Ig融合蛋白であるエタネルセプト

（ETN），抗インターロイキン 6（IL-6）受容体抗体であ

るトシリズマブ（TCZ）と，T細胞選択的共刺激調節剤

であるアバタセプト（ABT）の 7剤である（表 1）。RA患

者における結核罹病率の前向き調査を継続し，その推移

を検討し，生物学的製剤 4剤（IFX，ETN，ADA，TCZ）

の全例市販後調査から，各薬剤の結核発症のリスクの比



表 2　9年間のNinJa登録RA患者の結核の標準化罹病率（SIR）の推移

患者数 薬剤使用率（%） 結核発生数 結核SIR（95％ CI）
RA
男

RA
女

RA
男女

生物学
的製剤

MTX
RA
男

RA
女

RA
男女

RA
男

RA
女

RA
男女

2003～05年度

2006～08年度

2009～11年度

2,221

3,122

4,638

10,615

14,146

20,261

12,836

17,268

24,899

    2.37

10.7

19.8

39.5

49.0

58.3

  1

10

  3

11

  7

14

12

17

17

0.84
(0_2.48)

7.18
(2.73_11.64)

1.62
(0_3.46)

5.67
(2.32_9.03)

3.22
(0.83_5.61)

4.69
(2.23_7.15)

3.83
(1.66_6.00)

4.77
(2.50_7.03)

3.52
(1.85_5.19)

2003～11年度 9,981 45,022 55,003 12.9 51.0 14 32 46 3.09
(1.48_4.72)

4.57
(2.99_6.15)

3.99
(2.84_5.15)

832 結核  第88巻  第12号  2013年12月

較を行い，生物学的製剤投与中に発症した結核の特徴と，

結核治療の問題点を明らかにした。

RA患者に合併した結核

　われわれは，RA患者に合併した結核の特徴を検討し

た 2)。結核を合併したRA患者を一般RA患者と比較する

と，結核は高齢で，罹病期間の長いRA患者に合併しや

すく，ステロイド剤使用例に多く，抗リウマチ薬使用例

に少ないことが判明した。結核を合併したRA患者を一

般結核患者と比較すると，RA患者の結核は女性に多く，

喀痰培養陽性率が低いこと，肺結核は少なく，粟粒結核

を含む肺外結核が多いことが明らかになった。

RA患者における結核の頻度とその推移
─NinJaのデータより 　　　　　　　

　われわれは，一施設における新規結核入院患者に占め

るRA患者の割合と一般人口に占めるRA患者の頻度か

ら，RA患者では一般人に比べ，結核の合併率が約 3倍

高いと推定した 2)。これを確認するために，国立病院機

構免疫異常ネットワークリウマチ部門（iR-net）を中心

とした本邦初の全国規模リウマチ性疾患データベース

（NinJa）3)を利用して全国34施設から患者情報を収集し，

RA患者の結核標準化罹病率（Standardized Incidence Ratio:

SIR）を前向きに解析した。

　2003～2004年度の 2年間のNinJa登録の生物学的製剤

未使用RA患者7,832例（男性1,309例，女性6,523例，平

均61.0±12.0歳）中，7例に結核（肺結核 5例，肺外結核

2例）が発症し，結核のSIRは3.98（95%CI : 1.22～6.74）

と，われわれの見積もりよりやや高く，男女別にみると，

男性 1.46（0～4.32），女性 5.12（1.02～9.21）と，女性で

有意に高率であった。

　その後もNinJaを利用した結核発症の前向き調査を継

続しており，2003～2011年度 9年間分でRA患者55,003

人年分のデータが収集され，生物学的製剤投与例が

12.9%含まれたが，結核発症は肺結核37例，肺外結核 9

例の46症例であり，結核のSIRは3.99（2.84～5.15），男

女別にみると，男性3.09（1.48～4.72），女性4.57（2.99～

6.15）であった（表 2）。ETN投与中に 3例，IFX，ADA投

与中に各 1例ずつの結核発症を認めたが，全例抗結核薬

投与にて治癒した。2003～2011年度 9年間のNinJa登録

RA患者の結核のSIR 3.99（2.84～5.15）は，2003～2004年

度の 2年間のNinJa登録の生物学的製剤未使用RA患者

の結核のSIR 3.98（1.22～6.74）に比べ増加はなかった。

リウマチ医の間では，生物学的製剤による結核発症のリ

スクが熟知され，その導入時には日本リウマチ学会が作

成したガイドライン4)に沿って，結核のスクリーニング

や予防投与が実施されていることが奏効しているものと

思われる。

生物学的製剤と結核─市販後調査成績より

　抗TNF抗体である IFXとADA，可溶性TNF受容体 Ig

融合蛋白であるETN，抗 IL-6受容体抗体であるTCZの各

市販後全例調査成績より結核のSIRを求め，2003～2004

年度のNinJa登録TNF阻害療法未施行RAの結核のSIR

と比較検討した。

　各市販後調査によれば，IFX投与患者 5,000例（男性

1,050例，女性3,950例）中14例の結核（肺結核 7例，肺

外結核 7例）が発症し，IFXの結核のSIRは34.4（22.2～

46.6），ETN投与患者13,894例（男性2,580例，女性11,314

例）中10例の結核（肺結核 6例，肺外結核 4例）が発症

し，ETNの結核のSIRは8.21（4.76～11.7），ADA投与患

者7,740例（男性1,352例，女性6,388例）中9例の結核（肺

結核 4例，肺外結核 5例）が発症し，ADAの結核のSIR

は13.6（7.59～19.7），TCZ投与患者7,901例（男性1,456例，

女性6,445例）中 5例の結核（肺結核 4例，肺外結核 1例）

が発症し，TCZの結核のSIRは8.01（3.25～12.8）であっ

た（表 3）。

　生物学的製剤 4剤の各市販後全例調査により求めた結

核の SIRは IFX 34.4＞ADA 13..6＞ETN 8.21＞TCZ 8.01

となり，生物学的製剤未使用RA患者のSIR 3.98と比較す

ると，各々 8.6倍，3.4倍，2.1倍，2.0倍と，とくに抗TNF

抗体製剤で高率であった。また，肺外結核の割合は，ADA



表 3　RAに対する各種生物学的製剤の市販後調査からみた結核発症

全例市販後調査
結核患者数
/患者総数

結核患者数
/10万人・年

結核SIR （95%CI）
肺外結核
（%）

インフリキシマブ （IFX）
エタネルセプト （ETN）
アダリムマブ （ADA）
トシリズマブ （TCZ）

2003～04年度NinJa登録
生物学的製剤非使用RA患者

14 /5,000
10 /13,894
9 /7,740
5 /7,901

7 /7,832

560
144
241
127

  89.4

34.4
  8.21
13.6
  8.01

  3.98

(22.2_46.6)
(4.76_11.7)
(7.59_19.7)
(3.25_12.8)

(1.22_6.74)

50
40
55.6
20

28.6

図　腹膜炎で内科に入院した67歳男性RA患者の胸部X線・CT所見

A：当院内科入院時の胸部X線。A1_3：同日のCT画像。左胸水を認める。
B：当院内科入院 1カ月後の胸部X線。B1_3：同日のCT画像。両少量胸水＋両肺微小結節影を認める。
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55.6＞IFX 50＞ETN 40＞TCZ 20%で，2003～2011年度 9

年間のNinJa登録RA患者の19.6%，生物学的製剤未使用

RA患者の28.6%に比し，TNF阻害剤で高率であった。

生物学的製剤使用RA患者の結核治療とその問題点

　NinJa登録RA患者のうちで新規に結核を発症した46

例および上記生物学的製剤 4剤の市販後全例調査で新規

に結核を発症した38例とも，全例，抗結核剤投与により

回復した。

　図は67歳男性の胸部X線とCT画像である。5カ月前

より多関節痛が持続するためA病院を受診し，RAと診

断され，4カ月前にMTX 4 mg ⁄週とADA 40 mg ⁄2週が導
入された。1カ月前より発熱，腹部膨満感が出現し，B

医院を受診。超音波検査で腹水を指摘されC外科病院に

紹介入院となった。腹部CTで，左胸水，憩室，下行結腸

の炎症，腹水貯留を認め，憩室炎＋腹膜炎を疑われて抗

生物質投与を受けたが解熱せず。汎発性腹膜炎を疑わ

れ，当院内科転入院となった（図A，A1_3）。抗生剤投

与が継続されたが解熱せず，入院 1カ月後に当科コンサ

ルトされた。再検した胸部X線・CT（図B，B1_3）に

て両少量胸水＋両肺微小結節影を認め，クオンティフェ

ロンTB-G 1.28 IU/mlと陽性で，喀痰より抗酸菌塗抹ガ

フキー 8号，TB-PCR陽性であり，播種性結核（肺＋胸

腹膜炎）と診断し，結核専門病院に転院した。

　RAの診断 1カ月後に生物学的製剤が導入され，その

3カ月で結核性腹膜炎を発症した症例である。発症後前

医で 1カ月，当院でさらに 1カ月，計 2カ月診断が遅れ

た。近年，RA診断早期よりRAの寛解を目指して，MTX
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や生物学的製剤が開始される傾向にある。リウマチ医や

呼吸器内科医の間では，生物学的製剤投与中のRA患者

では結核の合併が多く，とくに肺外結核の比率が多いこ

とが知られているが，未だ一般臨床医まで衆知されてい

ない。

　生物学的製剤投与中の結核発症は，生物学的製剤導入

早期に多い。Keane Jらの報告 5)によると，147,000例の

RAまたはCrohn病患者に IFXが投与され，70例に結核

が発症し，結核発症までの中央値は12週（48例では 3回

以内）と報告され，Gomez-Reino JJら6)によると，IFXま

たはETNが投与された1,540例のRA患者の 2年間の追

跡調査で，17例に結核が発症し，その59%は，IFX投与

3カ月以内の発症であったという。また，わが国におけ

る IFXの市販後調査29,000例中，結核を発症した67例の

結核発症時期の検討では，6カ月以内が44例（65.7%），

12カ月以内が58例（86.6%）であり，ADAの市販後調査

でも，導入から結核発症までの期間は24週以内が54.5

%，52週以内が90.9%であったと報告されている。

　生物学的製剤投与中のRA患者では結核の治療には以

下の問題点がある。①肺外結核が高率であり，しばしば

診断が遅れる。一般病院での診断の遅れは，院内感染の

原因となりうる。②一般的には結核の診断時に，生物学

的製剤もMTXなどの免疫抑制剤も中止されるので，RA

の活動性が増すことが多く，その場合のRA治療が制約

される。ステロイド剤はリファンピシン投与により効果

が半減する。

　抗TNF抗体製剤をはじめとする生物学的製剤導入 1

年以内には結核の発症が多いことを念頭に置いて，慎重

に経過を観察し，発熱や咳嗽などの呼吸器症状出現時は

もちろん，肺外結核の諸症状にも注意が必要である。

ま　と　め

　本邦初の前向き調査を施行し，RA患者の結核のSIR

が一般人に比べ3.98倍高率であり，生物学的製剤，とく

に抗TNFα抗体治療により IFXで8.6倍，ADAで3.4倍に

増加したことが判明した。現在，わが国では生物学的製

剤を導入されるRA患者数が急速に増加しているが，そ

の導入に当たっては，結核のスクリーニングの徹底と抗

結核薬の予防投与が重要である。導入後も結核発症に注

意が必要である。生物学的製剤，とくにTNF阻害剤投与

中の結核の過半数は肺外結核であり，しばしば診断が遅

れてしまう。このことは，リウマチ医，呼吸器内科医の

みならず，一般臨床医も衆知する必要がある。ますま

す，呼吸器科や結核を含む感染症専門医の協力が求めら

れる。
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3. 肝疾患・肝障害患者の結核

公益財団法人結核予防会複十字病院呼吸器内科　佐々木結花

は じ め に

　結核治療における副作用の中で肝障害については難渋

する場合が多く，数多い検討がなされてきた。肝障害を

有する症例への治療，治療中肝障害を生じた患者への対

処は，日本結核病学会治療委員会で報告されている1)。今

回，治療の現状および予後について，文献的な考察を加

え報告する。

1. 肝疾患の現状と免疫低下

　本邦の平成23年の患者調査 2)による肝疾患患者数は，

医療機関に受診している人数ではあるがB型肝炎患者

43,000人，C型肝炎患者163,000人，アルコールを除外し

た肝硬変56,000人と，合計して約26万人とされている。

しかし，2000年時点の15～69歳の人口約9,332万人中，

本人が自覚していない状態で社会に潜在している推定キ



Fig. 1　Combination of anti-tuberculous drugs of 
each age groups

Fig. 2　Rate of hepatotoxicity of each age groups treated with 
INH, RFP, PZA, and other one anti-tuberculosis drug.
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ャリア数の推計値は，HBV（B型肝炎ウイルス）キャリ

ア数 96.8万人，HCV（C型肝炎ウイルス）キャリア数

88.5万人3)と非常に多く，早期診断を目的としたウイル

ス性肝炎に対する特別事業等が国家として行われてい

る。また，ウイルス関連肝障害以外のアルコール多飲等

による肝障害も増加傾向である。

　肝疾患における免疫能の低下については，網内系細胞

（特に貪食能）の機能低下，Tリンパ球の増殖・活性化の

障害，門脈圧亢進による消化管粘膜の細菌透過性の亢

進，低アルブミン血症等の低栄養状態，糖尿病の合併，

およびアルコール多飲等の影響が肝硬変患者に免疫低下

状態を生じると報告がなされている4)。

　肝硬変は，肝炎ウイルス，アルコール多飲などを原因

とし，肝全体に及ぶ線維化と結節形成を生じる不可逆な

疾患であり，B型，C型等のウイルス性肝炎ではウイル

スの排除目的の治療をしなければ肝硬変に至ることが多

い。また，アルコール性肝硬変はアルコール多飲15年以

上で肝硬変に至る頻度が高くなる。そのため，肝硬変患

者は中高年者に高率で，肝硬変が進行し，非代償期に陥

ると肝臓の合成能や解毒作用が低下し，免疫低下状態に

至ることになる。

2. 肝障害と肺結核

　デンマーク 5)，インド 6)から，肝硬変患者における結

核有病率は一般人口に比し高率であると報告されてい

る。本邦では肝硬変患者についての結核罹患率は調査さ

れておらず，平成12年の結核緊急実態調査でも高率な

合併症としては挙げられなかった。肝硬変症例は結核既

感染率の高い中高齢者に多く，末期ほど免疫が低下して

いることから，肝硬変時に感染兆候が認められた際には

結核を鑑別する必要があると考えられる。

3. 肝障害と結核治療

　American Thoracic Society（ATS）による抗結核薬投与

時の肝障害に関連する因子は，年齢，性別，妊娠の関連，

合併症としての肝障害，アルコール多飲，低栄養，HIV

感染，ウイルス性肝炎，薬物代謝，HLAなどが報告され

ている7)。

　主たる抗結核薬の代謝および肝臓における副作用とし

て，肝臓で代謝される INH，RFP，PZAに機能障害，肝

炎，黄疸等の副作用が認められ，肝障害のタイプは肝細

胞障害型が多く，特にPZAでは強い肝毒性があると報告

されている8)。

4. 結核治療における肝障害発症の頻度―自験例

　肝障害を，治療開始後AST，ALTが150 IU/dl以上ない

しは総ビリルビン（T-Bil）が2.0 mg/dl以上となった症例

と定義し，2010年，2011年に当院にて入院加療した結核

患者633例を調査した。年齢層別治療内容を示す（Fig. 

1）。患者は80歳代が最も多く，また，どの年齢層も高率

に INH，RFP，PZAを基本とした標準治療Aが施行され

ており，435例が標準治療Aにて加療されていた。

　肝障害は，66例（10.4%）に認め，治療開始薬剤は，

INH＋RFP＋PZA＋EB 56例，INH＋RFP＋PZA＋SM

5例，INH＋RFP＋抗結核薬 1例，他の組み合わせによ

る処方 4例であった。標準治療Aにて加療した435症例

のうち肝障害を生じた症例数は61例（14.0%）であった。

年齢層別副作用の発症率では（Fig. 2），50歳代を超える

と副作用が高率となり特に80歳以上では20%前後であ

った。

　標準治療Aで加療し肝障害を生じた61例の肝障害パ

ターンを 3群に分類した。Ⅰ群：血清トランスアミラー



Fig. 3　The period which hepatotoxicity was found in the 
cases with INH, RFP, PZA, and one anti-tuberculosis drugs
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ゼのみ上昇29例（47.5%），Ⅱ群：血清トランスアミラー

ゼ上昇および総ビリルビン値上昇26例（42.6%），Ⅲ群：

総ビリルビン値のみ上昇 6例（9.8%）で，80歳以上の高

齢者はⅠ群17.2%，Ⅱ群53.8%，Ⅲ群29%と，高齢者の肝

障害では総ビリルビン値上昇にも注意する必要があると

考えられた。HBV抗原，HCV抗体陽性率については症

例が少なく，肝障害のパターンに特異的なものは認めら

れなかった。各群の肝障害発症までの期間を示す（Fig. 

3）。どの群も初期 2週間以内に肝障害の60%が生じてお

り，Ⅱ群，Ⅲ群は全例が初期 2カ月以内に肝障害が発症

しており，PZAの関与が疑われた。Ⅰ群は 2カ月以降も

わずかながら肝障害を生じており，治療期間を通じて肝

機能をチェックする必要があると考えられた。

　次に，標準治療Aにて加療し肝障害が発症した61例

全体の治療変更および予後について検討した。治療変更

47例，治療変更せず改善 4例，治療変更せず継続し改善

中他病発病し死亡（他病死）5例，中止改善中他病発症

し再投与できず死亡（他病死）4例，中止後肝不全進行

し死亡 1例であった。治療変更した47例中，INH，RFP

両者投与可能であったのは25例（53.2%）にすぎず，INH

投与不可RFP投与可能14例，INH投与可能RFP投与不可

7例，INH・RFP両者投与不可 1例であった。

5. 肝炎ウイルス感染例における肝障害

　抗結核薬投与と肝炎ウイルス保有との関連について肝

障害発症率を文献から示す。INH＋RFP＋PZA＋EBな

いしは INH＋RFP＋EB投与例で，HBVキャリアでは 8

%，コントロール 4%と有意ではないが高率であった 9)。

また，中等度以上の肝障害をきたした症例は，HBVキャ

リアに有意に高率であった。HCV抗体陽性者では13%，

コントロール 4%と，やはりHCV抗体陽性者で高率であ

った10)。

　自験例の，HBV抗原陽性者 8例，HCV抗体陽性者14

例，両者重感染 1例の肝障害の比率を検討した。なお，

重感染者には肝障害は生じなかったため除外した。肝障

害の発現率は，HBV抗原陽性者で 1例（12.5%），HCV

抗体陽性者 7例（50%）であり，HCV抗体陽性者に高率

であった。肝障害を生じた症例の背景として，HBウイ

ルス抗原陽性者 1例はキャリアであり肝障害の既往はな

く，アルコール多飲などの誘因もなかった。一方，HBV

抗原陽性者でかつ治療中正常肝機能ないしは軽度肝障害

をきたしたのみの症例ではHIV重感染，HBV治療中を

認めた。肝障害を生じたHCV抗体陽性者では，肝硬変 1

例，治療前軽度肝障害 2例，他肝疾患発症 1例を認めた。

しかしHCV抗体陽性者かつ治療中正常肝機能ないしは

軽度肝障害をきたしたのみの症例では，肝硬変 1例，治

療前軽度肝障害 6例，HIV重感染，IFN治療後 1例を認

めており，患者背景から肝炎ウイルス保有者の肝障害発

症しやすさを推測できなかった。

6. 肝疾患合併結核症例の予後

　Thulstrupの報告では，肝硬変合併結核の治療開始30日

以内の死亡率は27.3%，1年以内の死亡率47.7%と予後は

不良で，特にChild-Turcotte-Pugh分類B，Cの，非代償期

の肝硬変症例では予後不良であると報告されている5)。

　当院で2000年～2011年に入院治療した結核患者のう

ち，肝硬変を合併した25例の予後を検討した。平均年齢

は63.8歳で，前医あるいは当院で判明した肝硬変の原因

はC型肝炎16例，アルコール性 5例，原発性胆汁うっ滞

性肝硬変 1例，不明 3例であった。

　肝硬変合併結核症例の死亡例では，肝硬変の原因はC

型肝炎ウイルスが高率で，平均在院日数は38.8日と短期

に死亡していた。肝硬変の重症例は認めず，入院時の合

併症として，肝癌 2例，DIC 2例，汎血球減少 1例，消化

管出血 1例，急性呼吸不全（入院直後人工呼吸管理）1

例等と非常に重症例が多かった。死因は結核死 4例，肝

硬変関連死 4例で，死亡率は32%と不良であった。

ま　と　め

　肝疾患，肝障害を有する症例について文献による成績

および自験例を示した。肝障害は最も遭遇しやすい副作

用であるが，一方，本邦においてPZAを含む標準治療を

高齢者に用いない理由の一つとなっている。今回の検討

でも標準治療Aを施行した症例では総ビリルビン値上昇

を伴う肝障害が治療開始 2カ月以内に生じておりPZA

との関連が疑われるが，肝障害を生じた率は80歳以上

で20%前後であり，高齢者全例に一律に標準治療Aを行

わない理由にはならない。治療開始前に十分全身状態の

検討を注意深く行えば，高齢者にも投与可能であると考

えられた。



Table 1　The incidence rate and risk ratio in hemodialysis patients

Year Author Investigation 
     periods

Incidence rate 
   (/100,000)

Risk ratio 
(compared to general population)

1979
1976
1982
1997_99
2003_05
2002

2007_09

Sasaki S
Inamoto
Inamoto
Hasegawa H
Hasegawa H
Sasaki Y

Fukushima C

10 years
1 year
1 year
3 years
3 years
1 year

3 years

330
1320 (M), 1475 (F)
703 (M), 788 (F)
236
246
110.6

146.0

6_16
8.5 (M), 18.4 (F)
6.4 (M), 16.0 (F)

4.3_8.3
1.55 (M), 2.79 (F)
[Extrapulmonary : 13.5 (M), 13.1 (F)]

8.34
M: male　F: female
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　ウイルス性肝炎患者における検討では，HCV抗体陽

性者において副作用が高率であり，治療中注意する必要

がある。また患者背景因子の有無で肝障害発症を予測で

きなかったことから，定期的な検査および有症状時の適

切な検査が必須となると考えられた。

　肝硬変患者における結核症例は非常に少なく，大規模

な検討はなされていないが，免疫能が低下し，特に非代

償性肝硬変患者では免疫の低下に伴い，内因性再燃が生

じる可能性もあり，欧米の報告では予後不良で早期死亡

例が高率であるにもかかわらず，有病率が高い 5)。本邦

も様々な要因で肝硬変患者が増加しており，肝硬変患者

の感染兆候の鑑別診断に，結核を落とさないようにする

よう，啓発が必要であろう。
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は じ め に

　慢性腎不全による血液透析は，抗凝固薬の開発等によ

り1970年代以降に普及し始め現在でも患者数は増加傾

向である。肺結核は1999年の結核非常事態宣言後は年々

減少しているが，透析患者数は年々増加している。2011

年透析患者総数は初めて 30万人を突破し約 30.4万人，

100万人あたり2383人と見込まれ世界最多かつさらに増

加傾向である。透析導入腎臓原疾患は糖尿病性腎症44.2

%，慢性糸球体腎炎20.4%，腎硬化症11.7%の順であり

2000年代以降は原疾患として常時糖尿病性腎症が最多

である。また2011年統計では患者の死因として導入初

期では感染症が第 1位，慢性期では心不全に続いて第 2

位である1)。慢性腎不全・糖尿病は共に肺結核発症のリ

スク因子とされ糖尿病性腎症の増加が危惧されている。

発症リスク素因

　結核感染については，1974年Pradhanらによる 5例の

ケース2)が初めて報告され，以後多数の報告がされてい

る。国内，海外問わず時代背景・地域など罹患率や統計

4. 腎疾患・透析患者の結核

東京都立多摩総合医療センター呼吸器内科　高森　幹雄



Table 2　Risk factors on hemodialysis patients

Table 3　Summary of studies on the value of IGRAs for the diagnosis of TB in hemodialysis patients

1. Diabetes
2. Aging
3. Undernutrition
4. Chronic anemia
5. Attenuated cellular immunity

Author   n Objective IGRAs Sensitivity (％) Specificity (％) Indeterminate
results (％)

Inoue
Zoccali
Passalent
Triverrio

Chung

Hoffmann

162
  29
203
  62

167

  39

Active TB
Active TB
LTBI
LTBI

LTBI

LTBI

QFT-2G
T-SPOT.TB
T-SPOT.TB
T-SPOT.TB
QFT-2G
T-SPOT.TB
QFT-2G
QFT-GIT

100
  91.7
  73.1_78.6
  22
  46
  65.7
  62.5
  71.4

    89.7
    64.7
    NA
    61.2
     75.5
     41.9
     63.5
100

    24.1
    NA
      5.1
    11.0
      8.0
      4.8
    12.6
      2.6
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学的手法に差があるものの，結核感染に対する相対危険

度としては2～25倍リスクが高いとされている3)～8)（Table 

1）。血液透析患者の結核発症リスク要因としては，①低

栄養・腎性貧血，透析時 IFNγ喪失，Th1/Th2バランス低

下しTh2へシフト，等による細胞性免疫低下 9)，②糖尿

病合併例の増加，さらに糖尿病患者ではインスリン代謝

異常による感染防御因子減弱，糖尿病コントロール不良

時のリンパ球減少，好中球殺菌能低下，肺胞マクロファ

ージ走化能低下，などの要因によりさらにハイリスクに

なっている可能性 10)，③血液透析センターは閉鎖空間と

考えることができ，その閉鎖空間である透析センター内

に長時間滞在がくりかえされることがあげられる。③で

は院内感染の報告もされている11)。そのほかにも透析導

入年齢自体が高齢化していることも国内では十分考えら

れる（Table 2）。

IGRAs

　透析合併結核の診断については，QFT-2G，3GやT-

SPOT TBなど各種 IGRAsの有用性が報告されている。国

内では，Nakamuraらの報告では透析合併結核患者にお

いてQFT-2Gではpositive 5例，Intermediate 3例，Negative 

2例としている12)。さらに Inoueらは，透析患者162名に

QFT施行し感度100%，特異度89.7%との成績を報告し

ている13)。海外からの報告もまとめると（Table 3），LTBI

を含めても十分有用である可能性が示唆される。

都立多摩総合医療センターにおける成績

　2004年 7月から2012年12月までに当院結核病棟に入

院し血液透析を要した47名につきレトロスペクティブ

に臨床的に検討を行った。平均年齢：74.4歳（±11.7歳）

（42～91歳），男29名vs女18名，腎臓原疾患は糖尿病性

腎症18名，慢性糸球体腎炎 4名，腎硬化症 8名，その他

5名，不明12名であり，糖尿病の有無では24人に糖尿病

合併があり，約半数は糖尿病の関与が認められた。透析

導入から結核発症までの平均透析期間は中央値2.0年（同

時～26年），1年未満は12人（25.5%）であった。これは

過去の透析導入 1年以内が多いとする報告 3) 5) 7) 14) 15)と同

様の傾向であった。糖尿病合併の有無で分類すると中央

値で，糖尿病あり15.5カ月，糖尿病なし30.0カ月であり

統計学的有意差はないものの糖尿病合併でより早期に罹

患しやすい傾向であり既報16)と同様の傾向であった。発

見動機から診断までの期間は呼吸器症状発見14人・5.4

（±2.9）週，発熱発見14人・8.5（±7.5）週，画像発見17

人・7.5（±14.0）週を要しており，典型的症状に欠くこ

となどの要因もあり，遅延傾向であった。初期治療は

INH＋RFP＋EB or ストレプトマイシン（SM）の 3剤が

30人，INH＋RFP＋EB，SM or レボフロキサシン（LVFX）

＋PZAの 4剤が17人であり，80歳未満では 3剤と 4剤

はほぼ同数，80歳以上では90%近くが 3剤を選択してい

た。有害事象は INH・RFP・PZAによる肝障害が各 1人，

RFPによる血球減少が 1人と軽微であり十分 4剤でも投

薬可能であった。軽快退院38人，死亡退院は 9人であ

りそのうち結核死は 1人のみであった。透析合併結核で

あっても十分安全に加療が行えることが示唆された。

血液透析中の抗結核薬

　結核病学会 1986年提言，ATS 2003ガイドライン，

ERS 1999ガイドライン，CKD診療ガイド（日本腎臓学

会），Sanford Guide熱病（Antimicrobial Therapy, Inc.），Up

ToDate（Wolsters Kluwer），BTS 2010ガイドラインなど

各種参考にされることが多い。概ね INH・RFPは常用量

連日投与で一致している。EBは週 3回透析後の記載が

多いが投与量は10 mg/kgから15～25 mg/kgまで様々であ

る。当院では結核病学会提言に則って10 mg/kgを基本と

している。PZAは記載有無があり，結核病学会提言にも

PASに準ずるとのみ記載があり具体的には記載がない。

代謝物の蓄積活性から透析後に25～30 mg/kgとしてい



Table 4　Summary of guidelines about recommended doses of first-line drugs in chronic kidney disease

Table 5　Recommended doses of first-line drugs in chronic kidney disease

The source INH RFP EB PZA
The Japanese 
Society for 
Tuberculosis 1986

300 mg (conventional) 450 mg (conventional) 10 mg/kg 
Every other day

ATS 2003 300 mg 
daily (conventional) 
or 900 mg thrice/W

600 mg 
daily (conventional) 
or 600 mg thrice/W

15_25 mg/kg
thrice/W

25_35 mg/kg
thrice/W

ERS 1999
(ERJ 1999)

Conventional Conventional 15 mg/kg 
Every other day

Conventional

The Sanford Guide 100％
after hemodialysis

600 mg 
daily (conventional) 

15_25 mg/kg
after hemodialysis

40 mg/kg thrice/W
24h before hemodialysis

UpToDate No change No change 15_25 mg/kg (IBW)
thrice/W

25_35 mg/kg (IBW)
thrice/W

CKD guidebook
(Japanese Society of
Nephrology)

200_300 mg daily Conventional 250_500 mg
Every other day
(after hemodialysis)

25_30 mg/kg
after hemodialysis

BTS 2010 300 mg daily ＜50 kg : 450 mg daily
＞50 kg : 600 mg daily

15_25 mg/kg
after hemodialysis

25_30 mg/kg
after hemodialysis

Anti-tuberculosis drugs Doses Schedules
INH
RFP
EB
SM
PZA

300 mg (conventional)
450 mg (conventional)
500 mg (10 mg/kg)
0.5 g
1.2 g (25 mg/kg)

Daily
Daily
Thrice/W after hemodialysis
Twice/W after hemodialysis
Thrice/W after hemodialysis
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る報告 17)から，週 3回透析後に25～30 mg/kg辺りの記載

が多い。1999年ACPガイドラインではPZA自体の透析

性が高いこと18)から25～30 mg/kg透析前または40 mg/kg

を透析24時間前に19)，としている。各種ガイドライン，

国内での既報から（Table 4）は透析中の抗結核薬は INH/

RFP通常量，EB・PZA調整して透析後，SM 0.5g週 2回

透析後を通常選択すれば問題ないと考えられ推奨投与量

をTable 5に示した。

施設的問題点

　2003年の冨岡らによる全国自治体アンケート調査 14)

によると，アンケート郵送した88自治体から回答が得

られた66自治体では25%，16自治体が結核治療と血液

透析ができる施設がない，と回答している。それらの地

域の具体的対応方法としては，近隣地域に依頼・ICU陰

圧室対応・透析病院で個室対応・患者にN95マスクを着

用してもらって透析継続，など対応に難渋していること

がうかがえる。これはおそらく現在でも改善されていな

いと思われ，東京都・当院でも対応に難渋してきた。血

液透析センターは閉鎖空間であり，常時数時間以上にわ

たり他患者などと接することになる。インフルエンザや

水痘・麻疹など含めて絶対的・優先的・日和見的空気感

染症は多数あり，感染症が血液透析患者の死因の上位で

あることから，血液透析センターには空気圧管理可能な

隔離室を準備すべきである。

ま　と　め

　血液透析を要する肺結核患者は決して少なくない。特

に糖尿病を有する透析患者が増加しており，透析患者の

合併症の中で結核症が重要な位置を今後も占めると考え

られる。発見動機として呼吸器症状を呈さない非典型例

が多く，定期的な画像確認，発熱を認めた場合は結核合

併の可能性を考慮すべきと考えられた。加療は透析を考

慮し投薬を行えば比較的安全であり，積極的にHREZの

4剤が使用可能な可能性が示唆される。今後の透析患者

数増加に備えて結核合併透析患者に対応可能な施設の充

実化が望まれる。
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Abstract　Early detection and appropriate treatment are the 
keys to tuberculosis control. In particular, providing appro-
priate treatment for tuberculosis in patients with HIV infection, 
rheumatoid arthritis (RA), chronic hepatic disease, or renal 
failure necessitating hemodialysis, and taking appropriate 
measures against adverse reactions to antituberculosis drugs 
are issues of critical importance. 
　This mini-symposium, four experts explained the current 
status of treatment of tuberculosis in patients with comor-
bidities  and proposed measures to address these problems.
　Dr. Aoki talked about HIV infection complicated by tuber-
culosis.  To the next, Dr. Yoshinaga gave a talk on treatment 
of tuberculosis in RA patients receiving biological agents.  
Further, Dr. Sasaki lectured on tuberculosis in patients with 
hepatic disease/impairment . Lastly, Dr. Takamori gave a 
lecture on tuberculosis in patients with renal disease and 
those on hemodialysis.  
　Tuberculosis patients often have some underlying diseases, 
and adverse reactions caused by antituberculosis drugs, such as 
hepatic and renal impairments, are matters of concern. I believe 
that this mini-symposium has provided useful information for 
physicians engaged in tuberculosis treatment and for many 
other healthcare professionals as well.

1. HIV infection and Tuberculosis: Takahiro AOKI (AIDS 

Clinical Center, National Center for Global Health and 
Medicine)
　HIV infection significantly increases the risk of active 
tuberculosis (TB) disease. Active TB disease requires prompt 
initiation of anti-TB treatment. Therapy for active TB disease 
in HIV-infected patients should follow the general principles 
guiding treatment for individuals without HIV. Treatment of 
drug-susceptible TB disease should include a standard regimen. 
All patients with HIV/TB disease should be given antiretroviral 
therapy (ART). Important issues related to the use of ART in 
patients with active TB disease include: (1) when to start ART, 
(2) drug-drug interactions between rifamycins and some of the 
currently-used antiretroviral (ARV) agents, (3) the additive 
toxicities associated with concomitant ARV and TB drug use, 
and (4) the development of TB-associated IRIS after ART 
initiation.

2. The influence of biological agents on the incidence of tuber-
culosis (TB) in Japanese patients with rheumatoid arthritis 
(RA): Yasuhiko YOSHINAGA (Rheumatic Disease Center, 
Kurashiki Medical Center)
　To evaluate the influences of biological agents on the 
incidence of TB in Japanese patients with RA, we calculated 
the standardized incidence ratio (SIR) of TB from the clinical 
data in the National Database of Rheumatic Disease maintained 
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by iR-net in Japan (NinJa) prospectively and then conducted 
a comparison with the SIR of TB from the post-marketing 
survey data on infliximab, etanercept, adalimumab, and tocili-
zumab in Japan. Among 7,832 RA patients not receiving 
biological agents, 7 developed TB. The SIR of TB in RA 
patients not receiving biological agents was 3.98 (95％
CI: 1.22_6.74). According to the post-marketing survey on 
infliximab in 5,000 RA patients, etanercept in 13,894 RA 
patients, adalimumab in 7,740 RA patients, and tocilizumab in 
7,901 RA patients, 14, 10, 9 and 5 cases of TB have been 
reported, respectively, and the corresponding SIR of TB were 
34.4, 8.21, 13.6 and 8.01. The incidence of TB in patients with 
RA was higher than that of the general population, and the 
increase was greater with the biological agents, especially anti-
TNF antibodies, which also increase the risk of extra-
pulmonary TB. We must recognize the risk of TB for at least 
one year after starting biological agent treatment of patients 
with RA.

3. Anti-tuberculosis treatment in patients with hepatic disease 
and those with poor liver function: Yuka SASAKI (Department 
of Respiratory Medicine, Fukujuji Hospital, Japan Anti-Tuber-
culosis Association)
　Hepatotoxicity is known to occur at a high frequency as 
a side effect of tuberculosis treatment. (1) In this study, 61 
patients (14.0％) had hepatotoxicity among 435 patients 
treated with HRZ＋one anti-tuberculosis drug in Fukujuji 
Hospital, and hepatotoxicity was higher in those over age 
80 years. The elderly should be treated with appropriate 

regimens after adequate examination. (2) Fifty percent of 
active tuberculosis patients who are positive for HCV antibody 
develop hepatotoxicity. (3) The outcomes of active tubercu-
losis patients with liver cirrhosis are not good. The fatality rate 
was 32％.

4. Tuberculosis and end-stage renal disease necessitating 
hemodialysis : Mikio TAKAMORI (Department of Pulmonary 
Medicine, Tokyo Metropolitan Tama Medical Center)
　End stage renal failure patients on hemodialysis, especially 
those with diabetes, are at high risk for tuberculosis infection. 
The incidence rate of tuberculosis was 2_25 fold higher than 
the population average among hemodialysis patients. The 
diagnosis of tuberculosis in these patients is difficult due to 
lack of respiratory symptoms. IGRAs are useful for diagnosis 
in these patients. For the management of active tuberculosis 
patients receiving hemodialysis, treatment with three or four 
first-line drugs is recommended.

Key words : Tuberculosis, HIV, Rheumatoid arthritis, Hepatic 
impairment, Chronic renal impairment
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