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第87回総会シンポジウム

Ⅲ. 生物学的製剤と抗酸菌症

座長　1露口　一成　　2松本　智成

シンポジスト：

1. 生物学的製剤投与時の結核発症リスク・結核スクリ

　 ーニングの実際─関節リウマチの場合

　 　當間重人（国立病院機構相模原病院）

2. 生物学的製剤と非結核性抗酸菌症

　 　徳田　均（社会保険中央総合病院）

3. 今後の潜在性結核感染症ガイドラインのあり方

　 　加藤誠也（結核予防会結核研究所）

4. 生物学的製剤使用中に発症した結核と関節リウマチ

　 の治療

　 　 松本智成（大阪府立呼吸器・アレルギー医療セン

ター）

　近年，関節リウマチ（RA）に対する治療薬として生物

学的製剤が広く使用されるようになり，その強い関節破

壊抑制効果は患者に恩恵をもたらし抗リウマチ治療の中

心となりつつある。多くはTNFα阻害薬であるが，その

他に IL-6受容体など別の標的を狙った薬剤も使用可能と

なってきている。しかし，TNFα阻害薬投与に伴い高率

に結核を発症することが相次いで報告され問題となって

いる。未だ結核の中蔓延国であるわが国においてTNFα

阻害薬を安全に使用していくためには結核対策が欠かせ

ない。また結核と同様にTNFαが防御に関わると推定さ

れる非結核性抗酸菌症（NTM症）においてTNFα阻害

薬の与える影響についても懸念されるところである。こ

のような状況を踏まえ，抗酸菌症に対する生物学的製剤

の影響についての現状を明らかにするとともに，生物学

的製剤使用中における抗酸菌症対策を確立することを目

的として本シンポジウムは企画された。

　最初に，わが国での生物学的製剤投与に伴う結核発症

リスクにつき，国立病院機構相模原病院の當間重人先生

にお話しいただいた。先生は，RA患者の全国規模での

データベースNinJaをもとに，RA患者の結核発症リスク

は一般人口の約 4倍であること，薬剤により差異はある

ものの概ね生物学的製剤投与によりさらに発症リスクは

高くなることを示された。また，投与前のスクリーニン

グ法としてクォンティフェロン（QFT）検査の施行率は

増加しつつあるものの依然として低いことを問題点とし

て指摘された。

　次に，生物学的製剤投与下のNTM症に関する問題に

ついて，社会保険中央総合病院の徳田均先生にお話しい

ただいた。先生は，NTM症の発症機序としてRAの気道

病変が関与している可能性を結核との相違点として指摘

された。また気道病変があるゆえに過剰にNTM症の診

断が下されるとの懸念を示された。生物学的製剤投与下

に発症したNTM症に関する他施設共同研究による検討

から，予後は決して不良ではないことを指摘され，一律

に生物学的製剤投与を禁忌とすることに疑念を示された。

　生物学的製剤投与予定患者が潜在性結核感染症（LTBI）

を有する場合，LTBI治療を行った後に生物学的製剤を

開始することとなる。日本結核病学会予防委員会と日本

リウマチ学会は共同で平成17年 2月にLTBI治療ガイド

ラインを発表している。予防委員会委員長である結核研

究所の加藤誠也先生からは，新たなガイドラインの骨子

として，今後LTBI治療をますます積極的に推進するこ

と，感染診断法として Interferon gamma release assayを取

り入れること，治療対象の適切な選定，治療遂行徹底へ

の取り組み，等を含めるべきであると言及された。

　最後に，座長の一人である大阪府立呼吸器・アレルギ

ー医療センターの松本智成は，病態形成に免疫反応が大
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きく関与している結核において，抗TNF製剤を中止す

ることの危険性を指摘した。有効な抗結核治療施行下に

おいては，抗TNF製剤の継続が十分に可能であり，むし

ろparadoxical responseを抑制するうえでも有効であるこ

とを，同院での投与経験をもとに示した。

　各シンポジストからは，このテーマに関してこれまで

のガイドラインにとらわれない事柄も含め貴重な知見を

示していただいた。今回のシンポジウムの内容が今後，

生物学的製剤のみならず様々な免疫抑制剤投与にあたっ

ての結核対策を考えるうえでの基礎となれば，座長とし

て望外の喜びである。

は じ め に

　関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis : RA）は多発性関

節炎による運動器障害をきたす疾患である。原因は未だ

不明のままであり，根治療法は確立されていない。しか

しながら，骨関節破壊に至る病態が詳しく検討され，標

的分子が想定され，想定された標的分子を制御する手法

が続々と開発されている。その結果，強力な抗リウマチ

作用を有する生物学的製剤などが次々と登場し，薬物治

療における選択肢の広がりとともに患者ADLやQOLの

改善に大きく寄与している。実に喜ばしいことではある

が，いくつかの問題点が残っていることも事実である。

そのひとつが，生物学的製剤投与による感染症発症リス

ク増加の懸念である。RA治療薬として最初の生物学的

製剤が本邦で承認された2003年，すでに諸外国からは

結核罹患リスクの上昇が報告され，さらには予防措置の

提言もなされていた。すなわち，生物学的製剤（当初は

TNF阻害薬）投与前のスクリーニングおよび適切な抗結

核薬の予防投与により，結核リスク増を回避できるとい

うメッセージであった。結核に限らず感染症はRA患者

の入院理由あるいは死因として最多であり，RAの日常

診療における感染症の予防・早期診断・そして適切な早

期治療は患者生命予後に直結する重要な診療技術であ

る。先進国の中で結核罹患率の高い本邦に，このような

生物学的製剤が導入された場合，RA患者における結核

の発症率はどうなるのか。適切な対応により発症リスク

の増加は回避されるのか。

　本シンポジウムでは，本邦RA患者における結核感染

リスクの推移などについて疫学的見地から報告をした。

本邦RA患者の現状を把握するための
全国疫学調査研究

　本邦RA患者の結核罹患リスクを懸念する理由は二つ

あった。繰り返しになるが，ひとつは「日本における結

核罹患率が高い」ことである。本邦においては第二次世

界大戦前まで結核が重要な死因の一つであったが，公衆

衛生の改善・抗結核薬の登場・健康診断の普及等により

減少の途にあった。しかしながら，1990年代後半には増

加へと転じ，結核非常事態宣言が出されるに至った経緯

がある。再増加の原因は定かでないが，人口の高齢化・

副腎皮質ホルモン療法等の影響・治療の不徹底等が推測

されている。非常事態宣言が出た後，日本における結核

発病率は再び減少に転じてはいるが，他の先進国と比較

すると未だに罹患率がかなり高い。ふたつは，生物学的

製剤（TNF阻害薬）を先行して用いた諸外国からの結核

罹患率増加の報告である1) 2)。この情報は，本邦において

TNF阻害薬がRA治療法として導入される前夜のことで

あった。

　このような状況の中，本邦RA患者における結核罹患

状況の観測を含むデータベース構築のため，全国的ネッ

トワークが組織された。そのネットワークにより構築さ

れたデータベースがNinJa（National Database of Rheu-

matic Diseases by iR-net in Japan）である 3) 4)。本ネットワ

ークは独立行政法人国立病院機構を中心として組織され

ており，毎年参加施設や登録患者数を増やしながらデー

タベースを構築し続けている。

RAと結核（本邦RA患者における結核の
発症状況）

　NinJa 2003～2010年度の 8年間（43584患者・年）に40

症例の新規結核発症が見られた。33例が肺結核，7例が

肺外結核であった。集計結果を結核予防会作成による「性

・年齢階級別罹患数（率）」と対比させ，性・年齢補正を

行って算出した本邦RA患者における結核のSIR（stan-

dardized incidence ratio：標準化罹患比）は，全結核SIR＝

4.34（95%信頼区間：3.00～5.69）であった。本邦の結核

1. 生物学的製剤投与時の結核発症リスク・結核スクリーニングの実際
─関節リウマチの場合─

独立行政法人国立病院機構相模原病院　　　　　　
臨床研究センターリウマチ性疾患研究部　

當間　重人



Fig. 1　Screening of TB risk and prophylactic administration of isoniazid in post marketing surveillances
IFX: infl iximab　ETN: etanercept　TCZ: tocilizumab　ADA: adalimumab　ABT: abatacept

Table　The standardized incidence ratio (SIR) of TB in RA patients

Patient・year TB (extra 
pulmonary) SIR 95％ CI

NinJa (2003_2004)   7906   8 (1) 3.98 1.22_6.74
NinJa (2003_2010) 43584 40 (7) 4.34 3.00_5.69

Biologics A_E 2301_6395   2_14 (1_7) 3.62_34.4
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罹患率が，先進国の中で高いことは知られていた。そし

てRA患者の結核発症リスクは，一般人口に比してさら

に4倍ほど高いことが明らかとなった（Table）。

RAと結核（生物学的製剤市販後全例調査と
NinJaの比較）

　2012年度現在，本邦においては 6種類の生物学的製剤

がRA治療薬として承認されている。これら生物学的製

剤が強力な抗リウマチ効果と治療選択肢の広がりをもた

らした功績は誰もが認めるところであるが，他方，感染

症のリスク増加について注意喚起がなされている。日本

リウマチ学会もホームページで，生物学的製剤投与前の

結核リスクのスクリーニングおよびイソニアジドの予防

投与基準を示している。

　われわれは，市販後全例調査が行われた 5つの生物学

的製剤（インフリキシマブ：IFX，エタネルセプト：

ETN，トシリズマブ：TCZ，アダリムマブ：ADA，アバ

タセプト：ABT）の結果を基にして，各生物学的製剤投

与群における結核SIRを概算した。なお，ゴリムマブに

関しては，承認されて間もないためデータの蓄積がな

く，解析対象から除外した。NinJaによると2010年度，生

物学的製剤の投与頻度は18.6%まで増加している。

　Tableに示すように，生物学的製剤（A～E）の結核SIR

には差異が認められる。この表で生物学的製剤を匿名化

した理由は，①残念ながら，初期に導入された薬剤につ

いては，結核リスクのスクリーニングあるいは予防措置

に関して医療側の不十分な対応があった可能性があるこ

と，②SIRの算出に際しては，男女比や年齢についての

み背景をそろえるにすぎないため，それ以外の背景因子

の違いによる影響を除外できないこと，③結核リスクに

関するスクリーニングの差異が明らかであること，など

必ずしも同じ土俵での比較とならない可能性があるから

である。

　市販後全例調査による結核スクリーニング・予防投与

に関する 5薬剤の結果をFig. 1に示す。IFXに関しては

イソニアジドによる予防投与しかデータを収集していな

かったため他剤との比較は不可能であった。この図から

見てとれる情報は，①画像的スクリーニングはほぼなさ

れていた。②ツベルクリンテストの施行率は，承認順に

低くなっている。これはスイッチ症例が多くなったため



Fig. 2　The changing of standardized incidence ratio (SIR) of TB in RA patients in Japan 
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であろうと推測できる。③クォンティフェロンの施行率

は現在に近づくほど増加しているが，いずれの薬剤につ

いても施行率が低い。④イソニアジドなどによる結核発

症予防投与症例は概ね20数パーセントである。という

ことになる。これら 5薬剤のうち 4薬剤について市販後

調査中に結核が高い頻度で発症したという事実を重視す

べき必要がある。胸部画像のチェックが不十分であった

ことによる可能性，スイッチ症例におけるツベルクリン

テストの割愛，クォンティフェロン施行率の低さ，など

により抗結核薬の予防投与が十分でなかった可能性もあ

る。

　このように生物学的製剤市販後全例調査の結果は，本

邦RA患者の結核罹患率の増加を懸念するものであった

が，NinJaのデータをみると生物学的製剤がほとんど投与

されていない2003～2004年度における結核SIRと2009

～2010年度の結核SIRでは有意な増加が認められていな

いことが分かる（Table）。これは市販後調査が解除され

た後の生物学的製剤の投与術が慎重かつ適切に行われて

いることを疫学的に証明しているのかもしれない。

本邦RA患者における結核罹患状況

　Fig. 2は，結核予防会結核研究所の統計およびNinJaを

用いた解析の結果である。結核非常事態宣言以降，日本

全体としての結核罹患率は低下しているがRA患者の結

核SIRは上昇傾向にあり，しかしながら2009年度以降は

減少に転じているように見える。この現象は，本邦RA

患者における結核罹患率が改善していないため相対的に

SIRが上昇しつつあったが，近年は一般人口同様，ある

いはそれ以上に結核罹患率が減少している可能性を示す

ものである。RA患者の結核発症予防に関するマネジメ

ントが奏効していることを示す結果かもしれないが，今

後の観測結果を待って判断する必要がある。

お わ り に

　これまで述べてきたことをまとめると，本邦において

は「結核罹患リスクが高く」＜「RA患者においては，

さらにリスクが高く」＜「生物学的製剤投与群において

は，さらにリスクが高い」という現状を認識しておくべ

きである，ということになる。「結核」は疑いさえすれ

ば，決して診断困難な感染症ではない。そして治癒せし

めうる疾患なのである。RA患者が感染徴候を呈した際

には，常に鑑別に挙げておくべきである。
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表　生物学的製剤投与下の非結核性抗酸菌症の頻度

母数 例数 死亡

Infl iximab
Etanercept
Adalimumab
Tocilizumab 
Abatacept

53,470例
13,894　
10,138　
  7,901　
  7,221　

13例（0.02％）
16　（0.12　）
  6　（0.06　）
16　（0.20　）
  2　（0.03　）

0例
0　
0　
0　
0　

RA患者に限定。各製薬会社のホームページより　2012年4月
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2. 生物学的製剤と非結核性抗酸菌症

社会保険中央総合病院　徳田　　均

は じ め に

　近年，関節リウマチ（RA）をはじめとする難治性，免

疫性，炎症性疾患の治療に，病態形成に関与するサイト

カインをピンポイントでブロックする，いわゆる生物学

的製剤が導入され，めざましい治療成績を上げている1)。

現在国内ではTNFα阻害薬 4種，IL-6受容体拮抗薬 1種，

T細胞共刺激シグナル阻害薬 1種，計 6種の生物学的製

剤が市販され，その応用範囲も関節リウマチから，消化

器領域で炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎，クローン病），

皮膚科領域で乾癬性疾患などに拡大され，多くの患者が

その恩恵に浴するようになった。しかしこれらの薬物が

標的とするサイトカインは感染免疫においても重要な役

割を担っており，この阻害は感染症リスクを高めること

になるとの懸念は当初より抱かれていた。懸念は現実の

ものとなった。呼吸器科領域では，細菌性肺炎，真菌感

染症（特にニューモシスチス肺炎），そして抗酸菌感染

症の増加が伝えられている1)。

　結核症については，本シンポジウムでも取り上げられ

ている。日本リウマチ学会はガイドラインを作成し，生

物学的製剤投与開始前にツベルクリン反応，胸部X線写

真，問診等により潜在性結核感染者のスクリーニングを

行い，該当者には予防内服を行うとの対応策を指示，こ

れが浸透した結果，肺結核症の発症は順調に減少してい

る。当初の年間16人から現在は年間10人程度，率にし

て0.03%となっており，問題の山は越えた感がある。し

かしなお，粟粒結核による死亡が相次いで報告されるな

ど，警戒は必要である。

　一方，非結核性抗酸菌症（NTM症）については，未解

決の問題が多い。結核と異なり登録制がないため，ベー

スライン（生物学的製剤投与以前）の実態がよく分かっ

ていない。日本リウマチ学会は，本症に対しては有効な

抗菌薬が存在しないため，同感染患者には原則として投

与すべきでない，と述べている2)。しかしここには多く

の問題が存在する。まずRAの罹患年齢は中高年女性が

多く，これはNTM症の好発年齢層と合致する。少なか

らぬ数の患者がこの問題に該当している可能性がある。

次に一口に肺NTM症と言っても様々な菌種があり，一

般的には，迅速発育菌と遅発育菌とでは治療が異なり，

経過，予後も異なる。菌種別の検討が必要だが，それも

含めて，生物学的製剤投与下のNTM症についてのわが

国の実態は，散発的な症例報告を除いてほとんど分かっ

ていない（表）。また死亡例は確認されていない。従っ

て一律に禁止することに充分な根拠があるのか，疑問が

ある。これらの問題についての最近の研究の成果を，RA

患者特有の問題を基礎に置きつつ考察する。

1. RAという宿主固有の問題─気道病変

　RAは可動関節の滑膜炎を主体とした全身性・自己免

疫性・炎症性疾患である。この自己免疫性の炎症が関節

外臓器において発現される場合，RAのextra-articular man-

ifestation（EAM，関節外病変）と呼ばれ，肺における発

現としては，気道病変，間質性肺炎，胸膜炎，肺リウマ

チ結節などが知られている。これらの肺病変は様々な呼

吸器感染症の母地ともなりうるので，RA患者の感染症

を論ずる場合，臨床家はこの問題についての特別な留意

を必要とする。NTM症を考える場合，最も重要なのは

気道病変である。

　RAの気道病変としては，中枢側に発生する気管支拡

張症と，末梢気道に発生する細気管支炎とがある。最近

の研究はこの両者がRAという宿主の過剰免疫が関与し

て形成される一連の病態であることを強く示唆している。

　気管支拡張症は，反復，慢性化する中枢気道の炎症に

より，気管支壁が肥厚，内径が拡大し，細菌の定着が起

こり，それがさらに次の感染の母地となる病態である

（図 1）。RAにおける気管支拡張症の頻度については，

HRCTを用いたいくつかの検討で一致して30%前後との

数字が報告されている3)。わが国では，Moriが連続126例

の患者について診断確定時にCT検査を施行，全体で41

%に気管支の壁肥厚，径の拡張が見られたと報告してい

る4)。一般人口における気管支拡張症の頻度については

信頼できるデータがないが，1～2%内外と推定され，

その20～30倍に達するRA患者のこの高い頻度は決して

偶然ではありえない。その成因については様々に議論さ

れてきた。Moriの検討では，気管支拡張は早期RA患者



図 1　RAの気道病変─気管支拡張症。中葉，舌区の気
管支が拡張し，その周囲の肺は繰り返す炎症のため虚
脱している。

図 2　RAの気道病変－細気管支炎。両肺底部背側に，
小葉中心性の粒状影，分岐状影が拡がっている。一見
非結核性抗酸菌症に似るが，気管支鏡による菌の検索
で，抗酸菌症は否定，緑膿菌が検出された。
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においても34%に見られた。RA治療の開始されていな

い患者においても高率に観察されるというこの事実は，

気管支拡張症の成立が治療の副産物ではなく，RAの病

態そのものに深く根ざしたものであることを示唆してい

る。

　末梢気道病変としては細気管支炎が多いことは以前よ

り知られている（図 2）。組織学的には，濾胞性細気管

支炎，狭窄性細気管支炎，破壊性細気管支炎などである。

様々な角度からの検討により，この細気道病変はRA特

有の病態，RAの関節外病変であると考えられている。

すなわち，気管支拡張症との合併が多いことから，反復

する感染が細気管支レベルに波及する可能性も想定され

ているが 5)，それだけではなく，感染におけるRA特有の

宿主の過剰免疫反応が，一般人には見られないこのよう

な細気道病変を形成すると考えられている6)。細気管支

炎の頻度は，HRCTを用いた検討で 8～15%4) 7)といわれ，

また，剖検肺では61%と報告されている8)。

　これら気道病変の頻度は，患者の病期，あるいは罹病

期間と関係し，病期が進んでいるほど，また罹病期間が

長いほど頻度が高くなることは，既に多くの報告がある9)。

2. RAの気道病変がNTM症に与えるインパクト

　このRAの気道病変は，NTM症の罹患，診断に大きな

影響を及ぼす。周知のようにNTM菌は環境の常在菌で

あり，気道，肺の構造改変部に定着して病変を形成する。

RAの気道病変（気管支拡張症，細気管支炎）はまさに

そのような場でありうるし，実際そうであることがわが

国の多施設共同研究で確認された（後述）。

　次に診断の問題として，日本結核病学会のNTM症の

診断基準は，菌の複数回の証明に加えて，画像診断上

（HRCTなど）で，結節性陰影，小結節性陰影や分枝状陰

影の散布，気管支または細気管支拡張所見のいずれかを

示すこと，としているが，これらはまさにRA患者にお

いてRAの気道病変として高頻度に見られるもので，こ

の点を認識しないと，NTM症の診断を過剰に下してし

まうことにつながりかねない。

3. 海外の報告

　生物学的製剤投与下のNTM症については欧米でも関

心が高く，いくつかの報告がある。その中で最も規模の

大きいものがWinthropによる調査で，FDAへの自発報告

例中確実例105例を解析したものである10)。それによれ

ば 9例，9%が死亡しており，他にも多くの死亡がある

ものと推察されるとして，警鐘を鳴らしている。しかし

菌種分布を見ると，M.abscessus12例，その他の菌を合

わせて迅速発育菌で20例であった。よく知られている

ように，M.abscessus感染症は免疫不全者でなくとも予

後の不良な疾患であるが，わが国では稀で 2%以下を占

めるにすぎない。この分布の偏りが不良な予後につなが

った可能性が推察されるが，死亡例について菌種別の検

討はなされていない。

　英文の症例報告を検索すると，肺NTM症は 8例報告

されているが，うち 4例が死亡，そのうち 3例は迅速発

育菌，その 2例がM.abscessus症であった。また肺外結

核は合計で24例報告があるが，1例も死亡はない 11)。す

なわちわが国のNTM症の 80%以上を占めるM.avium 

complex（MAC）症での死亡は国際的にも 1例も確認さ

れていない。

4. 国内の研究

　われわれは2011年に多施設共同研究を組織し検討を

行った。リウマチ専門施設に呼びかけ，生物学的製剤投

与下に発症したNTM症を集積，診断が確実で，臨床情

報が充分にそろっている症例13例について，その画像

所見，臨床経過などを，放射線科医，抗酸菌症専門家も

交えて検討した 12)（図 3）。症例は女性が多く，平均年齢



図 3　Infl iximab投与中に発症した非結核性抗酸菌症。
基礎に舌区の気管支拡張症と虚脱（⇧）があったが
（左），そこに空洞性陰影（ ）とその周囲の撒布像（ ）
とが出現した。非結核性抗酸菌症の治療 1年で完治
し，再発を見ていない。
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は66歳，疾患の病期，機能障害，いずれも高度な例が多

かった。菌種はM.avium11例，M. intracellulare 1例，M.

abscessus 1例。投与された生物学的製剤は infl iximab 1

例，etanercept 6 例，adalimumab 2 例，tocilizumab 6 例で

あった。結核症においては infl iximabは etanerceptの 3倍

の発症リスクを有することは広く知られているが，本研

究では，また日本全体の市販後調査で把握されている数

字としても両者の比率は逆であることは興味深い。また

抗酸菌免疫に影響を与えることの最も少ないとされる

tocilizumabで 4例の発症が見られたことも注目される13)。

　生物学的製剤投与開始からNTM発症までの期間は平

均10カ月であったが，6週～最長8.5年とばらつきが多

かった。これは同製剤投与下の結核症の発症が投与開始

後 3～6カ月に集中し，発症機序として内因性再燃を疑

わせたのとは対照的である。

　大部分の例で診断後直ちに治療が開始されていたが，

その治療後の結果として，改善10例，一時進行したが後

一転して改善に向かった 1例，無治療で経過観察し不変

が 2例，であり，不良な経過をとった例はなく，また死

亡例はなかった。

　これら 13症例の解析から，生物学的製剤投与下に

NTM症を発症しても決して予後不良ではなく，また検

討に参加した抗酸菌症専門家の意見として，一般のNTM

症に比べて治りにくいということはなく，むしろ一部の

症例では治りやすいという印象であった。

　大部分の例で，1～3年前にCTが撮影されており，先

行病変の有無が検討できた。多くの例で気道病変（気管

支拡張症 5，細気管支炎10）が先行していた。これらの

先行病変が全て最初からNTMの感染巣だったとは考え

にくい，一部はそうであった可能性は否定しきれない

が，多くはRAの気道病変と考えられた。発症機序とし

て，内因性再燃の可能性も否定はできないが，投与開始

から発症までの期間が不定であることから，環境常在菌

であるNTM菌がこれら構造改変部に定着，発症してく

る，という外来性感染の可能性のほうが考えやすい。

　以上より，生物学的製剤投与下のNTM症については，

少数例についての検討結果ではあるが，感染の成り立

ち，抗酸菌治療に対する反応性などがかなり明らかにな

ってきた。従来のように一律に禁止する必要に対して疑

問を投げかける結果となり，発症した場合，生物学的製

剤を中止してNTM症の治療に努めれば破局的な事態は

避けられる可能性が示唆されたと考える。

5. 発症後の生物学的製剤再投与の是非
─リウマチ制御との狭間で

　NTM症を発症した場合，それに対する治療は行いつ

つ，RAの治療としてはもはや生物学的製剤を使用しな

いのが原則である。しかしRAという疾患は時にきわめ

て重い症状（関節痛）で患者を苦しめる。生物学的製剤

の導入で初めてそのような苦しみから免れえていた人も

少なくない。そのような患者に，生物学的製剤に代わる

治療として大量のステロイドしか残されていない場合，

その副作用が強く懸念されることになる。そのような一

部の患者に生物学的製剤の再投与は絶対に禁忌なのであ

ろうか？ この問題に取り組んだ興味深い症例報告がい

くつか存在する。国内で 2例，患者の強い希望で肺NTM

症に対する治療と並行してRAに対して生物学的製剤の

投与を復活させ，両疾患とも制御しえた症例が報告され

ている14)。また海外では，主に肺外結核であるが，同様

の報告が 7例ある11)。治療失敗例は報告されにくいとい

う publishing biasの問題は考えておかねばならないが，

これらの症例報告は，RAの制御上どうしても生物学的

製剤が必要な場合，専門家の厳重な監視と患者の良好な

コンプライアンスを条件としてであれば，そのような試

みもまたありうることを示唆している。
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3. 今後の潜在性結核感染症ガイドラインのあり方

公益財団法人結核予防会結核研究所　加藤　誠也

は じ め に

　潜在性結核感染症（latent tuberculosis infection ; LTBI）

はAmerican Thoracic Society（ATS）と米国のCenter for 

Disease Control and Prevention（CDC）が2000年に発表し

た共同声明「選択的ツベルクリン反応検査と潜在性結核

感染症の治療」で発表された疾患概念であり，顕性発症

時にあらわれる臨床症状，細菌学的または画像診断上の

所見がなくても，結核菌に感染していること自体が潜在

性の疾病とする考え方である1)。わが国では2007年に改

正された届出基準において取り入れられた 2)。この届出

基準におけるLTBIは従来の「初感染結核」のみならず，

既感染者で生物学的製剤をはじめとする免疫抑制剤を使

用するために結核発症予防の治療を必要とする者が含ま

れている。従来の「初感染結核」の適用条件にあった

29歳以下の年齢制限は撤廃され，感染症診査協議会に

おける審議を経て承認されれば，公費負担の対象にする

ことになった 3)。

　これに先立つ2005年 2月，本学会予防委員会は日本

リウマチ学会と共同で「さらに積極的な化学予防の実施

について」を発表した 4)。この声明から約 7年が経過し，

LTBI治療をめぐる状況は大きく変化しており，改訂が

必要になっている。

潜在性結核感染症治療をめぐる学会の対応

　上述の共同声明ではATS，CDCの共同声明に言及し，

中・高齢者における糖尿病等の合併症あるいは副腎皮質

ステロイド薬やTNFα阻害剤投与などの免疫抑制要因を

もっているために結核発病リスクが高い者に対して，さ

らに積極的な結核発病予防策および早期発見策を講ずる

必要性を述べている4)。発病予防の対象として挙げられ

ているのは以下のような者である。①塗抹陽性患者と最

近概ね 6カ月以内に接触して感染を受けたと判定された

者。②胸部X線上明らかな陳旧性結核の所見がある者

で，過去に化学療法を受けたことがない者。③医学的リ

スクをもった者については，次の条件を満たして結核の

化学療法を受けたことがない者，③ -1 HIV感染者およ

びその他の疾患のために著しい免疫抑制状態の者で，胸

部X線所見や既往歴から感染を受けた可能性が大きい

者，③ -2 免疫抑制作用のある薬剤を使用している者で，

ツベルクリン反応（ツ反），胸部X線所見，その他より

結核感染を受けた可能性が大きい者。なお，TNFα阻害

剤についてはイソニアジド 3週間投与の後開始を考慮す

るとされている。③ -3 結核の発病リスクは高いが，著

しい免疫抑制状態ではない者：糖尿病，塵肺，白血病，

ホジキン病，頭頸部癌，重症の腎疾患（透析中の者を含

む），低栄養（胃切除後，空腸回腸バイパス）があって，
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ツ反が強い陽性，胸部X線上結核感染の証拠となる所見

のある者。

　日本リウマチ学会が発表した「関節リウマチ（RA）

に対するTNF 阻害療法施行ガイドライン（2010年改訂

版）」5)には，スクリーニング時には問診・ツ反・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

い，肺結核をはじめとする感染症の有無について総合的

に判定すること，および，クォンティフェロン（QFT）

は結核スクリーニングの補助的診断として有用であるこ

とが記載されている。

潜在性結核感染症治療の現状と課題

　近年，LTBIをめぐる状況は次に示すように大きく変

化しつつあり，指針の策定にあたって十分な配慮が必要

である。

（ 1）LTBIに関する政策的方向性

　上述のように欧米の低蔓延状況になっている国々では

LTBI治療は根絶を目指す戦略として位置づけられてい

る。わが国においても2011年 5月に改正された厚生労

働省告示「結核に関する特定感染症予防指針」（以下，

「予防指針」）において，LTBI治療を積極的に推進する

方針が示されている。また，日本における服薬支援の対

象は塗抹陽性患者であったが，2011年 10月の日本版

DOTS戦略の改正によりLTBIを含む全ての結核患者と

なった 6)。このようにわが国においてもLTBIを積極的

に実施する方向が示されている。

（ 2）生物学的製剤の増加・適応症拡大

　生物学的製剤の中では当初，インフリキシマブ（レミ

ケード®），エタネルセプト（エンブレル®）が慢性関節

リウマチに対する適応を有していたが，現在はトシリズ

マブ（アクテムラ®），アダリムマブ（ヒュミラ®），アバ

タセプト（オレンシア®），ゴリムマブ（シンポニー®）

と種類が増えている。また，インフリキシマブの適応疾

患は関節リウマチのほか，潰瘍性大腸炎，ベーチェット

病による難治性網膜ぶどう膜炎，尋常性乾癬，関節症性

乾癬，膿疱性乾癬，乾癬性紅皮症，強直性脊椎炎，クロ

ーン病と拡大した。このことから，生物学的製剤の使用

にあたってLTBI治療を受ける患者数は増加していると

推定され，治療を行う医師もリウマチ科や整形外科に加

えて，消化器科，皮膚科等が関係していると考えられ

る。日本リウマチ学会のガイドラインには「胸部X線写

真撮影が即日可能であり，呼吸器内科専門医，放射線科

専門医による読影所見が得られることが望ましい」とさ

れているが，結核を専門としない医師において治療対象

者の選定に問題があったり，服薬完了率が低下するため

に，LTBI治療実施者中の発病者に薬剤耐性が生ずるよ

うなことがあってはならない。

（ 3）HIV感染者に対する対応

　世界のHIV合併結核対策は近年進展しており，2011年

のWHO Global Reportでは結核患者の34%はHIV感染の

有無が判明しており7)，2011年にWHOが途上国向けに

示した指針では，「HIV感染者はツ反の結果，免疫状態，

ART実施中，結核の既往，妊娠にかかわらず，HIVの包

括ケアの一部として少なくとも 6カ月のIsoniazid Preven-

tive Therapy（IPT）を受ける」と積極的に進める方向が

示されている8)。

　日本におけるHIV/AIDS感染者は比較的低いレベルで

はあるが，増加を続けている。しかし，医療従事者にお

けるHIV合併結核に関する意識は高いとは言いがたい。

（ 4）Interferon gamma release assay（IGRA）の適用と新

知見

　BCG接種が広く行われているわが国ではツ反の特異

度は低く，感染診断の隘路になっていた。日本結核病学

会と日本リウマチ学会の共同声明が出された2004年当

時，感染診断法としてQFTは広く使用できる状況でなか

ったため言及されていなかったが，全国的に実施できる

状況になっていることから，これを含める必要がある。

2009年からは特異抗原としてCFP-10，ESAT-6に加えて

TB7.7が予め専用試験管に入っているQFT-Gold（いわゆ

る第 3世代）が使われるようになっている。また，欧米

では既に使われているT-Spot TBの臨床試験が日本でも

行われていることから，承認される可能性がある。これ

ら IGRAの診断特性の違い，合併症による免疫抑制状態

や免疫抑制作用をもつ薬剤の使用時における診断特性に

ついては様々な研究が行われており，新しい知見が集積

しつつある。

（ 5）LTBIの届出と制度の周知

　2007年 6月に改正された届出基準では生物学的製剤

の使用に際して，ツ反またはQFTを実施し医師がLTBI

と診断した場合は届け出ることになっているが，2010年

の結核登録患者情報システムで集計されたLTBI治療を

受けた患者数は4930人で，発見方法の 8割以上は接触

者健診であり，生物学的製剤使用に際してLTBI治療の

対象になった者は「医療機関受診」または「他疾患入・

通院中」に含まれていると推定されるが，合わせて350

人程度と，これらの免疫性疾患の患者数から推測される

治療対象者数に比較してきわめて少ない（Fig.）。この原

因として，感染症に基づく届出の必要性が，免疫抑制剤

の使用に関わるLTBI治療を行っている医師に十分に周

知されていないためと考えられる。同様に，公費負担，

保健所による患者登録・管理，服薬支援等結核に関する

制度についても啓発する必要があるものと思われる。
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潜在性結核感染症治療指針の方向性

　潜在性結核感染症治療指針（仮称）の策定にあたって

は，上述のような現状の課題に鑑みて，次のような事項

に配慮しながら方向性を検討する必要がある。

（ 1）基本的な考え方

　既に低蔓延状態になっている欧米の先進国の多くでは

LTBI治療を積極的に進める方向となっている。今後，日

本は低蔓延状態を迎えると期待されており，さらに根絶

を目指すためにLTBI治療の推進は重要な意義がある。前

述のように，日本結核病学会では「さらに積極的な化学

予防の実施について」においてこの方向を示していた

が，国の「予防指針」においても同様に言及されている。

従って本指針においても，これらの考え方に基づいて，

LTBI治療を積極的に推進することを基本的な考え方と

する。

（ 2）対象

①感染性の結核患者への接触者

　感染性の結核患者の接触者で感染を受けた可能性が高

い場合にはLTBI治療の対象になる。「予防指針」では

「必要かつ合理的な範囲で対象者の範囲を広げる」とし

て，患者・感染者の発見方法として IGRAを活用しなが

ら積極的に実施する方向が示されている。ただし，接触

者健診の進め方や対象者の選定等については，既に発行

されている「手引き」9)に記載されていることから，詳

細はそれに譲ることとする。

②免疫抑制作用のある薬剤を使用している者に対する治

療

　生物学的製剤，副腎皮質ホルモン剤，その他の免疫抑

制剤を用いている者に対してはLTBI治療を積極的に勧

める方針とする。免疫抑制作用のある薬剤については，

先の共同声明において，副腎皮質ステロイド薬，TNFα

阻害剤，その他としてはシクロスポリン，タクロリムス

（FK-506），メトトレキサート，メルカプトプリン，アザ

チオプリン，ミゾリピン，抗リンパ球抗体，OKT 3など

が記載されているが，本指針では新しい知見を含めるこ

ととしたい。

③免疫不全を伴う疾病状態

　世界的にHIV合併対策が進展している中で，HIV結核

合併対策として IGRAを用いた感染診断とわが国の状況

に応じたLTBI治療推進の考え方を示す必要がある。ま

た，糖尿病，透析，高齢等に伴う体力低下なども結核発

病リスクが高いと考えられ，どのような状態の者を治療

対象とするかも検討する必要がある。

④結核発病リスクが高い集団

　高蔓延国居住歴のある人，喫煙，社会経済的弱者など

感染・発病リスクが高いと考えられる人については，発

病リスクのみならず，治療中断リスクをも含めて治療の

是非を考える必要があると思われる。

（ 3）診断

① IGRAの適用と最新情報

　感染診断法としてQFTが広く使われるようになって

いる。また，わが国でもT-Spot TBが承認され，健康保

険収載されるようになると対策現場でも使われるように

なると思われる。免疫抑制状態，すなわち，生物学的製

剤使用に先立つ免疫抑制剤や合併疾患による IGRAの診

断特性（感度・特異度）への影響について診断特性に関

する知見が集積しつつあることから，これらの最新情報

を含める必要がある。

②胸部X線検査

　LTBI治療に先立って，発病の有無や陳旧性病変の確

認のために，胸部X線検査は必須である。CT検査は微

小な病変や骨・心陰性に重なる部分の病変を検出するた

めに有用な場合があるが，全例に必要であるかについて

議論があることから，それらについても検討する。

（ 4）治療

　治療については結核病学会治療委員会が2008年に発

表した『「結核医療の基準｣の見直し―2008年』10)に従

う。すなわち，使用する薬剤は原則としてイソニアジド

（INH）であり，感染源が INH耐性である場合にはリファ

ンピシン（RFP）を使用する。INHは 6カ月または 9カ

月間，RFPは 4カ月または 6カ月間使用する。また，免

疫抑制状態の患者や免疫抑制剤を長期または繰り返し使

用する場合のLTBI治療の対応について投与期間は議論

がある。副作用とその対応，治療中の副作用のチェック

また発病のモニタリングについても，結核を専門としな

い医師にも理解されるように記載する。

　新しい治療法として，Rifapentine 900 mgとINH 900 mg

を直接服薬監視下で週 1回，3カ月，すなわち合計12回

の投与が，従来の INH 300 mg連日 9カ月治療と変わら

ないという研究結果が報告された11)。CDCはこの報告に

基づいて，結核発病の高い要因をもつ12歳以上の健康

な患者に対して，従来の方法と同様に用いることが可能
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であり，特に矯正施設，移民，ホームレスシェルターな

ど INH9カ月治療が難しい状況では有利であるとしてい

る12)。Rifapentineは日本では承認されていない薬剤であ

るが，今後，日本においても導入に向けて検討が必要な

治療法と考えられる。

（ 5）結核を専門としない医師・医療機関への対応

　結核病学会予防委員会は，慢性関節リウマチにおける

生物学的製剤の使用を視野に入れて，2004年にはリウマ

チ学会と共同声明として発出したが，生物学的製剤の適

応拡大のために消化器や皮膚科でも使われるようになっ

たことから，同様の方法は適当でなくなった。代わっ

て，これら結核を専門としない医師の拠り所となるよう

に，感染症法（以下，法と省略）に基づく手続きや保健

所の役割等に関する以下のような情報を含めることとす

る。①法第12条に基づく届出基準を満たした場合には

届出の対象となること，②医療基準に基づく医療内容で

あれば法第37条の 2に基づく公費負担の対象となるこ

と，③法第13条によって保健所に登録され管理の対象

となること，④法第53条の14によって保健所長に，ま

た，法第53条の15によって結核患者を診療する医師に

対して確実な服薬の指導を行うことが規定されており，

医療機関は保健所と連携しながら服薬支援に取り組む必

要があること。

（ 6）治療完了に向けた取り組み

　LTBI治療は結核としての自覚症状もなく，胸部X線所

見等にも異常がないことから病識をもちにくく，脱落が

多いとされている。上述のように2011年10月に改正さ

れた日本版DOTS戦略 6)ではLTBI患者を含む全ての結

核患者を服薬支援の対象とする方針が示されており，

「予防指針」では「LTBIの治療を開始した者のうち治療

を完了した者の割合を85パーセント以上とすることを

目指すこと」が明記された。これらのことから，LTBIに

ついても患者の服薬完了に対する取り組みが求められ

る。住所不定者，外国人，また，刑務所の被収容者は出

所後において治療中断のリスクが高いと考えられること

から，配慮が必要と考えられる。

結　　　語

　以上のように，潜在性結核感染症治療を積極的かつ結

核を専門とする医師以外においても適切に進めるため，

2004年の結核病学会予防委員会とリウマチ学会の共同

声明を基にしながら，新知見を十分に取り入れた「指

針」の策定が必要になっている。結核発症予防は「予防

内服」からLTBIという疾患の「治療」と位置づけられ

るようになったことから，予防委員会と治療委員会と合

同で，本シンポジウムにおける議論を踏まえて指針を策

定する予定である。
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1. はじめに

　関節リウマチは，100人のうち0.5～1が罹患するとい

われている。自己免疫が関与するといわれている慢性炎

症性関節炎で，今までは，強力な治療を行い，どれだけ

疼痛や炎症を抑えても関節破壊の進行を止めることがで

きず，機能障害をきたすといわれた疾患である。しかし

ながら，この数年で関節リウマチの治療は大きく変わ

り，疼痛を含めた症状をとる緩和ケアから，破壊された

関節を修復させる治療が可能になってきた。これからの

関節リウマチ治療の重要なポイントは，患者の現在の症

状を取り除きつつ，長期的な経過を考慮した治療を行っ

ていくことである。

　関節リウマチ治療の大きな変革の中心をなしたのがメ

ソトレキセート（MTX）ならびに抗TNF製剤や抗 IL-6

受容体抗体を主とする生物学的製剤である1)。多くの生

物学的製剤は，体内の炎症性サイトカインを中和した

り，抗炎症性サイトカインを増やすことで体内のサイト

カインバランスを安定化させる。

　抗炎症効果を期待するだけなら，薬価も安い糖質コル

チコステロイドで充分である。しかしなぜ，生物学的製

剤が必要であるのか。

　糖質コルチコステロイドは炎症を抑え短期的なQOL

は改善できるが，関節破壊の進行を止められず長期的な

QOLは低下してしまう。一方，生物学的製剤は抗炎症

効果もさることながら，関節破壊の進行を抑制し，さら

に一部の症例では修復が期待され，長期的なQOLを改

善できる可能性が高いからである。これらのことと，生

涯の医療費の低下が見込まれる生物学的製剤が，薬価が

高額であるにもかかわらず推奨される理由である。この

ことから，生物学的製剤の適応は，長期にわたり安全に

投与することができ，QOLの維持・改善が期待できる患

者であるといえる。

　上記のように夢のような変革をもたらした生物学的製

剤であるが，その作用機序から感染症の増加が予想され

実際にも報告されてきた。特に，抗TNF製剤は結核の発

症率を増加させることで知られている。そして，現時点

では生物学的製剤により結核発症した患者に対しては，

再び生物学的製剤を投与しないことが主流である。

　そのため生物学的製剤による有害事象でQOLが低下

する可能性が高ければ，投与しない選択が賢明である。

　この章では，抗酸菌診療を行う立場からみた，関節リ

ウマチにおける生物学的製剤と結核を中心とした抗酸菌

について，その診断，予防，治療法について述べる。関

節リウマチ診療のポイントは，生物学的製剤投与の適応

にある患者に対して，早期に副作用なく安定して投与す

ることと，適応外の患者には投与しないということ，そ

してそれを判断することである。

 
2. 関節リウマチの治療

　関節リウマチの加療は，糖質コルチコステロイド，

NSAIDS，MTXを中心とする抗リウマチ薬（DMARDS）

を使用しながら行われ，加療当初には弱い薬，次第に症

状・病勢に合わせて強い薬を使用するピラミッド型治療

や 2)，最初に強い薬を導入し徐々に弱い薬に変えていく

ステップダウン式 3)，さらには鋸歯状方式 4)が提唱され

てきた。生物学的製剤が登場するまでの間，その治療法

は時代とともに変化し，炎症や疼痛をコントロールでき

るようにはなったが，関節破壊の進行を抑制することは

できず，長期的にみると大部分の患者において何らかの

機能障害を示してきた。

　関節リウマチの治療の重要なポイントは，患者の現在

の症状をとるのみならず，長期的な経過を考慮した治療

を行っていくことである。抗炎症効果を期待するだけな

ら薬価も安い糖質コルチコステロイドで充分である。な

ぜ，糖質コルチコステロイドではだめなのであろうか？

　糖質コルチコステロイドは炎症を抑え短期的なQOL

は改善できるが，関節破壊の進行を止められず長期的な

QOLが低下する。そこで関節リウマチの治療は，基本的

には糖質コルチコステロイドを使用せずにNSAIDSや

DMARDSを使用して，患者の関節破壊を防ぎADLを保

った長期予後を確保することにある。生物学的製剤は，

抗炎症効果もさることながら，関節破壊の進行を抑制，

さらには一部の症例では修復が期待され，長期的な

QOLを改善できる可能性が高い。これらのことから，薬

価が高くても将来的な機能障害にかかるコストを考える

と全体としては安くなる。これが生物学的製剤が推奨さ

れる理由である。従って，生物学的製剤の適応は，長期

に安全に投与することができQOLの維持・改善が期待

できる患者であるといえる（表）。

 　つまり生物学的製剤が開発される前は，炎症を抑え

て短期的な症状の緩和が得られても，関節破壊の進行を

抑えることができない症例が多くみられた。従ってさら

なる薬の開発が求められていた。

4. 生物学的製剤使用中に発症した結核と関節リウマチの治療

大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター感染症センター ⁄臨床研究部　松本　智成



 Biologics Steroid
DAS28（現在の症状）
長期的なHAQ（機能）

改善
改善

改善
悪化

表：なぜ生物学的製剤（Biologics）が必要なのか？

DAS: disease activity score
HAQ: health assessment questionnaire
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3. 生物学的製剤の登場

　分子標的治療は，今までの試行錯誤や経験に基づいた

治療と違い，分子生物学の発展により科学的に効果を期

待され研究開発された方法である。1970年代にサイトカ

インが同定，1980年にサイトカインのクローニング時代

に入り種々の生理活性物質の存在，生理学的，病態にお

ける作用が明らかになった。

　リンパ球や体の各種細胞から分泌され細胞の増殖や分

化を調節するサイトカインが次々と発見されその機能が

明らかになってくると，悪性腫瘍や自己免疫疾患の病態

に関与していることが明らかになってきた。特に自己免

疫が関与する慢性炎症性疾患である関節リウマチでは 

サイトカインの関与の研究が進み，炎症性メディエータ

ー（pro-infl ammatory mediator）であるTNFαから IL-6へ

のサイトカインカスケード説や，炎症性メディエーター

と抗炎症性メディエーター（anti-infl ammatory mediator）

のバランスにより病態が決まるというサイトカインシー

ソー（cytokine see-saw）説が唱えられた。炎症性メディ

エーターを抑える方法として，抗TNFα抗体や可溶性

TNFα受容体によるTNFαの中和，抗 IL-6受容体抗体に

よる IL-6シグナル伝達の抑制，体内にある IL-1受容体拮

抗物質（IL-1ra）による IL-1の中和が考えられ開発され

ており，抗炎症性メディエーターを増やす方法として

IL-10療法が考案されてきた。抗体製剤の標的物質の親

和性を高めたり，抗体による標的細胞殺傷活性を高める

ために抗体の構造から糖鎖であるフコースを外す技術ポ

テリジェント（POTELLIGENT®）が開発されて臨床応用

可能になってきている。関節リウマチにおける分子標的

治療は，炎症性メディエーターを抑えるか，抗炎症性メ

ディエーターを増やして全体として炎症を抑え病態を制

御することを目的としている。さらにmonoclonal抗体の

発明，ならびに遺伝子工学的にマウス由来のmonoclonal

抗体を，ヒト抗体とのキメラ化，ならびに完全ヒト型化

する技術が開発され，各種の増殖因子，サイトカインに

対して副作用が少なく効果が持続する分子標的治療が可

能となった 1)。

　抗体を用いたこれらの治療は，IL-6依存性多発性骨髄

腫に対する抗 IL-6抗体療法を含む悪性腫瘍の治療に用い

られることを皮切りに 1)，良性疾患である関節リウマチ，

クローン氏病，キャッスルマン氏病にも用いられ，最近

では小児関節リウマチ（JRA）にヒト型化抗 IL-6受容体抗

体，抗TNF-α抗体やSystemic Lupus Erythematosus（SLE）

にもキメラ型抗CD20抗体（rituximab）が使用され良好

な効果が報告されている5)～12)。

　また，抗体製剤ではなく有機合成可能な化学物質によ

るサイトカインシグナル伝達阻害による治療も使用可能

になってくる可能性が高く，その中でも JAK 3阻害剤等

の開発が期待される。

 
4. 抗TNF製剤で結核を発症した場合の結核治療法

　2001年にKeaneらによって，infl iximab投与後 28週以

内に結核の発症頻度が上昇するという報告が the New 

England Journal of Medicineに報告されて以来，抗TNF製

剤と結核の問題が提起されるようになった13)。Infl ix-

imab投与時の結核発症の特徴は，通常みられる空洞や結

節病変を形成することが少なく，粟粒結核や播種性結核

の様相を呈することが多い。また，症状や画像所見に，

今まで知られている結核の特徴がみられないため，診断

が遅れ死に至ることもあった 13)。

　世界的にみて結核患者は増加傾向にあり，しかも関節

リウマチの治療において早期より積極的に抗TNF製剤

を中心とした生物学的製剤投与が推奨される現在，抗

TNF製剤と結核は無視できない問題である。結核中蔓延

国の日本において結核を活性化しやすい抗TNF抗体製

剤による治療を行うためには，結核の加療にある程度精

通していなければならない。

　以前，日本における infl iximab投与と結核の問題点を

下記のごとく列記したが，依然として，①結核感染のス

クリーニングが難しい，②結核発症予防法が確立してい

ない，③結核の発病診断が難しい，④ paradoxical re-

sponse出現時に結核加療およびリウマチ加療をいかにす

るか，⑤結核加療後の関節リウマチの加療をいかにする

か，⑥結核加療時の医療機関連携をいかにするか，が問

題として残る14)。詳細は，前述した文献にゆずる。

　現在，日本国内にて使用可能な生物学的製剤は，infl ix-

imabのほかにetanercept，adalimumab，tocilizumab，abata-

cept，golimumabがあり，このうちTNFを抑えるものは，

infl iximab，etanercept，adalimumab，golimumabがあげら

れる。

　結節，空洞といった結核病変の大部分は，免疫反応に

よって引き起こされる。従って，HIV合併結核病変や抗

TNF製剤に基因する結核病変は粟粒もしくは播種性病変

をとることがほとんどである。また，空洞を有する結核

に対して，粟粒結核は体内の菌量が少なく排菌量も少な

いために感染性は比較的低い。

　抗TNF製剤によって結核発症した場合に，その原因と



Fig.　Resumption of infl iximab therapy for rheumatoid arthritis in a patint with tuberculosis induced 
                                   by infl iximab treatment（文献15を改編）
                         HRE: isoniazid, rifampicin, ethambutol
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なる抗TNF製剤をいきなり中止したくなるが，結核病変

は免疫反応でおこるという観点からすると急に中止する

ことは危険な行為でもある。つまり，結核発病が明らか

となり抗TNF製剤を中止し，抗結核薬を投与すると結

核菌の増殖は抑えられるが症状が悪化することがある。

このことをparadoxical responseという。この時は，ステ

ロイドの増量もしくはステロイドパルスが必要になるが

原因としては抗TNF製剤を中止することなので，可能

であれば抗TNF製剤を中止せずに，継続するか，投与間

隔をあけて対応することが望ましい。

　抗TNF製剤をきらずに結核治療を行う場合，HIV合併

結核の治療と同様，迅速に薬剤感受性結果を得ることが

重要になる。従って，培養法，感受性試験は共に液体培

養を選択するのが望ましい。

5. 抗TNF製剤で結核を発症した場合の
関節リウマチの治療法

　現在の指針では活動性結核を有する患者に対して生物

学的製剤投与は禁忌であり，また投与中に結核を発症す

れば生物学的製剤を中止しなければならない。しかし

2005年版British Thoraxic Society（BTS）のガイドライン

のように，有効な化学療法が施行されていれば理論的に

は使用できるとの考え方もあったが，当時はデータがな

かった。

　前述のように，抗TNF製剤投与中の患者で結核発症し

た場合，抗TNF製剤を中止して結核治療を行うのが一般

的な考え方である。しかしながら，上述のように結核病

変の大部分は免疫反応であるから，結核症状は悪化する

し関節リウマチの活動性も上昇する。このことをpara-

doxical responseといった。この時は，ステロイドの増量

もしくはステロイドパルスが必要になる。

　paradoxical responseの原因は抗TNF製剤を中止するこ

とである。従って将来的に可能であれば抗TNF製剤を中

止せずに，継続するか，投与間隔をあけて対応すること

が望ましい。

　筆者は，infl iximabによって加療された難治性関節リウ

マチ患者の結核発症例に対して，infl iximab中止後にpara-

doxical responseをおこし治療に難渋した。患者の infl ix-

imab再投与の希望が強く，①結核を発症したことが既

に分かっている，②結核菌が採取でき，抗結核薬に対し

て感受性があることが判明している，③ infl iximab投与

後であっても抗結核薬にて結核をコントロールできた，

④抗結核薬治療中に副作用が出ていないことを確認で

き，仮に再発しても副作用なく加療できる保証がある，

⑤抗結核治療期間で isoniazidの長期投与可能であること

が確認できている，⑥前回の infl iximab投与にて結核以

外の副作用がなく，しかも infl iximabが有効であること

を確認している，という判断からの infl iximabにて結核
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発症した患者に対してinfl iximab再投与を行った15)（図）。

　2004年に infl iximab再投与後，約 8年たつが結核の再

燃徴候は認められていない。また，関節リウマチのコン

トロールも良好でアメリカリウマチ学会（ACR）リウマ

チ臨床的寛解基準を満たすまでに改善し infl iximab自体

からの離脱を行った。しかしながら再び関節の腫脹，疼

痛が出現し，infl iximabを再開した。

　結核発症時には infl iximabを中止されて関節リウマチ

の症状が悪化し半ば寝たきり状態で，満足に歩けない状

態であった。しかし現在70代になるが，自転車を乗り回

し，娘が孫をおいていき面倒をみさせられるのが悩みと

いうほどに回復した。このように有効な抗結核薬の投与

下では，infl iximabの投与を中止しなくても結核は有効

に加療できる可能性がある。現在12名の結核合併リウ

マチ患者に対して抗TNF製剤を投与しているが，結核

が再燃することなしに投与できている。また，培養で結

核菌が確認された患者においても全身状態が良く，感染

性が比較的低く家族内感染の危険性が少ないと判断され

た症例では，抗TNF製剤を投与しながら結核加療を入

院することなしに外来で行っている。

6. 最後に

　生物学的製剤投与時のみならず，膠原病治療における

結核発生時には，免疫疾患に不慣れな結核専門施設への

転院を要することが多い。特に排菌している場合には，

適切な管理を行えば院内感染はほとんど無視できるが，

一般的に緊急性が伴う。場合によっては，結核専門施設

のベッドの都合の問題により，居住地からはるかに遠い

施設に紹介されることもある。この時，患者側にしてみ

たら結核が出たということで，急に転院してほしいと言

われ追い出されたという気分になることが多い。従っ

て，結核発病の危険性があると判断したら，あらかじ

め，結核専門施設の医師と連絡をとりあい，結核が発症

した場合には，「結核専門施設と提携していて，その施

設に移っていただくことになる」と説明しておくと患者

の信用を失わずに済む。また，前述したが，理想的には

抗TNF製剤投与時には提携している医師に紹介してお

くことである。

　抗TNF製剤で治療中の患者が結核を発症したからと

いって，すぐに投与を中止するのは症状の増悪をまねく

場合が多い。連携を含めた結核発症時の対応の検討なら

びに教育活動が必要である。
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Abstract　Various biologics such as TNF-alpha inhibitor or 
IL-6 inhibitor are now widely used for treatment of rheumatoid 
arthritis. Many reports suggested that one of the major issues 
is high risk of developing tuberculosis (TB) associated with 
using these agents, which is especially important in Japan 
where tuberculosis still remains endemic. Another concern 
is the risk of development of nontuberculous mycobacterial 
(NTM) diseases and we have only scanty information about 
it. The purpose of this symposium is to elucidate the role of 
biologics in the development of mycobacterial diseases and 
to establish the strategy to control them.
　First, Dr. Tohma showed the epidemiologic data of TB risks 
associated with using biologics calculated from the clinical 
database on National Database of Rheumatic Diseases by iR-
net in Japan. He estimated TB risks in rheumatoid arthritis 
(RA) patients to be about four times higher compared with 
general populations and to become even higher by using bio-
logics. He also pointed out a low rate of implementation of 
QuantiFERON test (QFT) as screening test for TB infection.
　Next, Dr. Tokuda discussed the issue of NTM disease asso-
ciated with using biologics. He suggested the airway disease 
in RA patients might play some role in the development of 
NTM disease, which may conversely lead to overdiagnosis of 
NTM disease in RA patients. He suggested that NTM disease 
should not be uniformly considered a contraindication to 
treatment with biologics, considering from the results of recent 
multicenter study showing relatively favorable outcome of 
NTM patients receiving biologics. 
　Patients with latent tuberculosis infection (LTBI) should 
receive LTBI treatment before starting biologics. Dr. Kato, 
a chairperson of the Prevention Committee of the Japanese 
Society for Tuberculosis, proposed a new LTBI guideline 
including active implementation of LTBI treatment, introduc-
ing interferon gamma release assay, and appropriate selection 
of persons at high risk for developing TB. 
　Lastly, Dr. Matsumoto stressed the risk of discontinuing 
TNF-alpha inhibitor during treatment for tuberculosis. He 
showed from his clinical experience that TNF-alpha inhibitor 
can be safely used in active TB patient receiving effective 
antituberculosis chemotherapy and it is even more effective 
for prevention of paradoxical response. 
　Active discussion was done about the four topics, including 
the matter beyond present guidelines. We hope these dis-
cussions will form the basis for the establishment of new 
guideline for the management of mycobacterial disease when 
using immunosuppressive agents including biologics. 

1. The risk of developing tuberculosis (TB) and situations of 

screening for TB risk at administration of biologics─ the case 
of rheumatoid arthritis : Shigeto TOHMA (Clinical Research 
Center for Allergy and Rheumatology, National Hospital 
Organization Sagamihara National Hospital)
　We calculated the standardized incidence ratio (SIR) of TB 
from the clinical data on National Database of Rheumatic 
Diseases by iR-net in Japan (NinJa) and compared with the 
SIR of TB from the data of the post-marketing surveillances 
of fi ve biologics. Among 43584 patient-years, forty patients 
developed TB. The SIR of TB in NinJa was 4.34 (95％CI:
3.00_5.69). According to the post-marketing surveillances of 
5 biologics, the SIR of TB were 3.62_34.4. The incidence of 
TB in patients with RA was higher than general population in 
Japan, and was increased more by some biologics. We have to 
recognize the risk of TB when we start biologics therapy to 
patients with RA. Although the frequency of implementation 
of QuantiFERON test (QFT) had gradually increased, it was 
still limited to 41％. In order to predict the risk of developing 
TB and to prevent TB, it might be better to check all RA 
patients by QFT at the time of biologics administration.

2. Biologics and nontuberculous mycobacterial diseases: Hi-
toshi TOKUDA (Social Insurance Central General Hospital)
　Several topics about the relationship between RA and non-
tuberculous mycobacterial (NTM) diseases were discussed, 
which is still poorly understood. It is well known that airway 
diseases often accompany RA, which may be considered as a 
possible etiology for development of NTM diseases, but con-
versely it may lead to overdiagnosis of NTM disease. Next, we 
evaluated justifi cation for the contraindication of biologics in 
patients with NTM diseases. Recent multicenter study showed 
that prognosis of patients developing NTM diseases during 
treatment with biologics were not always poor, which throws 
doubt on uniform prohibition of biologics in NTM diseases. 

3. Future guideline for treating latent tuberculosis infection:
Seiya KATO (Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-
Tuberculosis Association)
　The Japanese Society for Tuberculosis issued a joint 
statement on chemoprophylaxis with the Japan College of 
Rheumatology in 2004. However, issues and challenges due 
to changing circumstance indicate application of interferon 
gamma release assay (IGRA), increased variety and indication 
of biologics, dissemination of knowledge on strategy and 
system for latent tuberculosis infection (LTBI), etc. Future 
guideline should include 1) promoting LTBI treatment to 
achieve low incidence, 2) updated information on IGRAs, 3) 
treatment strategy and target : contact to infectious cases, 
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immunosuppressive cases (especially HIV and patients treated 
with biologics), high risk groups, etc. 4) fundamental informa-
tion on tuberculosis control strategies, especially DOTS.

4. Therapy for RA and tuberculosis in patients with RA and 
TB activated by anti-TNF treatment: Tomoshige MATSU-
MOTO (Osaka Prefectural Medical Center for Respiratory 
and Allergic Diseases)
　Biologics targeting TNF, including infl iximab, have brought 
about a paradigm shift in the treatment of rheumatoid arthritis 
(RA). In 2001, tuberculosis, an ancient and also modern 
scourge, became spotlighted again, because Keane reported 
in the New England Journal of Medicine that infl iximab 
administration induced reactivation of tuberculosis. How 
should we treat RA after we successfully treated tuberculosis? 
Decisions regarding the treatment of patients with refractory 
RA in the setting of active tuberculosis remain diffi cult. We 
successfully treated RA in patients with tuberculosis by 

anti-TNF therapy. These demonstrate that anti-TNF therapy 
can be considered for patients with refractory RA who have 
tuberculosis and in whom antituberculosis therapy can be 
maintained.

Key words : Biologics, Rheumatoid arthritis, Tuberculosis, 
Nontuberculous mycobacteriosis (NTM), Latent tuberculosis 
infection (LTBI)

1National Hospital Organization Kinki-chuo Chest Medical 
Center, 2Osaka Prefectural Medical Center for Respiratory and 
Allergic Diseases

Correspondence to : Kazunari Tsuyuguchi, Department of 
Infectious Diseases, Clinical Research Center, NHO Kinki-
chuo Chest Medical Center, 1180 Nagasone-cho, Kita-ku, 
Sakai-shi, Osaka 591_8555 Japan.
(E-mail : tsuyuguchi@kch.hosp.go.jp)




