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インフリキシマブ投与中に発症した結核性胸膜炎の
診断に局所麻酔下胸腔鏡が有用であった 1例　　　

石井　　聡　　竹田雄一郎　　高崎　　仁　　放生　雅章

杉山　温人　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　インフリキシマブ（infl iximab）など生物学的製剤の登

場により，関節リウマチの治療は飛躍的に向上した。し

かし，これらの生物学的製剤が標的としている分子は生

体内での免疫応答に関与しており，その阻害により易感

染状態になり結核・結核性胸膜炎などの感染が引き起こ

されることがある。特に isoniazid（INH）などの予防内服

を行っていたにもかかわらず発症した症例に関しては耐

性結核の有無の精査を行わなければいけない。

症　　　例

　71歳男性。2006年10月手関節痛・抗CCP抗体陽性な

どより関節リウマチと診断された。メソトレキセート 

8 mg ⁄週・プレドニンなどの内服によりコントロールし
ていたが，関節症状増悪のため2008年12月 infl iximab導

入を検討した。しかし，ツベルクリン反応陽性（16 mm

×17 mm，硬結あり）のため INH 300 mgの内服を開始し

計 9カ月間行った。2009年 1月より infl iximab 200 mg ⁄回
を開始した。2010年 7月関節症状の増悪のためinfl iximab 

300 mg ⁄回に増量した。それに伴い関節症状の改善を認
めた。しかし，関節症状はおちついていたが2011年10

月末，呼吸困難感が出現し，胸部X線にて右胸水貯留を

認めたため呼吸器内科紹介，入院となった。既往歴は高

血圧である。生活歴は喫煙 1日40本20年間，20年前よ

り禁煙。飲酒は機会飲酒である。家族歴は母が大動脈破

裂，弟が胃癌である。親族など含め結核の人はいない。

　入院時現症：体温36.0℃，血圧131/83 mmHg，脈拍95 ⁄
分・整，呼吸数14回 ⁄分，SpO2：93%（室内気）。心雑音
なし，胸部聴診上，右下肺野呼吸音低下，腹部は平坦・

軟で肝・脾を触知せず。ツベルクリン反応は陽性（18 mm

×18 mm，硬結あり）であった。血液検査所見において

CRPは3.74 mg/dlと高値を認めた。また，QFT陽性（TB-

Nil 4.94，Mitogen-Nil 8.68）であった。画像所見：胸部X

線写真としては，2011年 3月のX線では見られなかった

が 10月末のX線にて右胸水貯留を認めた（Fig. 1，Fig. 

2）。胸部CTにおいて右胸水貯留を認め，一部に胸膜肥

厚を思わせる陰影を認めた（Fig. 3）。

　入院後経過：入院後，胸腔穿刺を施行した。胸水の性

状は黄色混濁であり，TP 5.6 g/ml，LDH 289 IU/lであり
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要旨：関節リウマチの71歳男性。2010年 1月より infl iximabを導入したが，ツベルクリン反応が陽性

であったため2009年12月より 9カ月間 isoniazid（INH）の予防内服を行った。2011年10月末，右胸水

にて当科紹介となった。胸腔穿刺にてリンパ球優位の滲出性胸水，ADA 122U/lと高値であった。この

時点で抗結核薬を開始することも考慮したが，INHの内服を過去に行っていたことより耐性結核の検

索が必要であった。精査のため局所麻酔下胸腔鏡を施行した。胸腔所見は大小不同の白色～赤色の隆

起性病変を認め，生検にて炎症を伴った繊維性の肉芽組織を認め，組織培養でもMycobacterium tuber-

culosis陽性であり感受性はすべて陽性であった。局所麻酔下胸腔鏡は結核性胸膜炎の診断だけでなく

耐性結核の有無の検索にも有用である。
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Fig. 1　No pleural effusion is evident on an X-ray taken 
in March 2011. 

Fig. 2　A right pleural effusion is present on one taken in 
October 2011.

Fig. 3　Thoracic CT shows a right pleural effusion. Some 
shadowing suggestive of pleural thickening is observed.

Fig. 4　In terms of thoracoscopic fi ndings, multiple white 
to red protruded nodules of various sizes are present in the 
parietal pleura.
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血液中のTP 8.1 g/mlでありLightの基準より滲出性胸水

であった。白血球分画はリンパ球優位であり，またADA

122 U/lであった。ツベルクリン検査陽性・採血でもQFT

陽性・胸水中のADA高値であり，結核性胸膜炎が考慮

された。すぐに抗結核薬を開始することも考えたが，以

前に INHの内服をしていたこともあり，抗結核薬の感受

性の精査も含め局所麻酔下胸腔鏡を施行した。胸腔内所

見としては，壁側胸膜に大小不同の白色～赤色の隆起性

病変を認め，その部位を生検した（Fig. 4）。病理結果と

しては炎症を伴った繊維性の肉芽組織を認めた（Fig. 

5）。抗酸菌染色（Auramin，Ziehl-Neelsen）では陰性であ

ったが，採取した組織培養が 1週でMycobacterium tuber-

culosis陽性であり感受性はすべて陽性であった。その後，

抗結核薬―INH，rifampicin（RFP），ethambutol（EB），pyr-

azinamide（PZA）―4剤内服を行い胸水の制御が得られ

ている。

考　　　察

　TNF-α阻害薬である infl iximabは2003年 7月より使用

可能となり，関節リウマチ（RA）の治療において高い病

態制御率を認めている。しかしその一方で合併症として

各種の呼吸器感染症の発症が指摘されている。infl iximab

を使用した患者は生物学的製剤非使用患者と比較して，



Fig. 5　Fibrous granulation tissue and infl ammation are 
present. Fibroblast and small blood vessel proliferation is 
evident, with infi ltration by lymphocytes, macrophages, 
and a small number of neutrophils. Scattered epithelioid 
cell granulomas are also present. 
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重篤な副作用の発現頻度は1.8倍に，重篤な感染症の発

症頻度は2.4倍に増加した 1)。KeaneらはRAを含む infl ix-

imab投与患者14700例中70例中に結核発症を認めたと

報告している2)。また infl iximab関連結核症のもう一つの

臨床的特徴は肺外結核が多いことであり70例中40例が

肺外結核で，うち17例が粟粒結核と報告している2)。こ

のような感染が増加する原因としては，結核菌は人の肺

に感染するとまず肺胞マクロファージに貪食される。肺

胞マクロファージからTNF-αなどのサイトカインが誘

導されそれらによりCD4陽性T細胞が活性化してTh1に

分化し，IFN-γを産生する。産生された IFN-γが肺胞マ

クロファージをアポトーシスに誘導し，その結果肉芽腫

が形成され，感染が治癒に向かうと考えられる3)。この

ことはTNF-αが阻害されれば結核の治癒が抑制される

ことを意味しており，Mohanらは結核菌を感染させたマ

ウスのTNFを抗体で中和したところ，結核の再活性化が

起こり，組織学的に肉芽腫の破壊がみられたと報告して

いる4)。RAに対して infl iximab投与を行う場合の結核予防

対策として，画像を含めて結核の既往のあるもの，濃厚

な接触歴があるもの，ツベルクリン反応の発赤が20 mm

以上あるいは硬結があるものに関しては INHの内服を行

うという指針が出された。日本では INHを 6～9カ月間

内服することが推奨されている5)。INH 6カ月間内服し

た時の発症予防率は65%，9カ月以上の内服では75%ま

で上昇する6)。しかし，INHの内服を行っていても肺結

核を発症した症例も散見される。INHの内服を 9カ月間

行っていたにもかかわらず，infl iximab投与から27カ月

後に肺結核を発症した症例も認める7)。infl iximab投与に

よって引き起こされる結核症の臨床的特徴としては

infl iximab開始から結核発症までの期間が比較的短期間

であることが挙げられ，Asklingらは投与開始後90日以

内の発症が72%8)，Carmonaらは平均10カ月で発症と述

べている9)。当症例は infl iximab導入から35カ月経過して

おり，増量から16カ月経過している。当症例が潜在性

結核の再燃か新規に結核に感染したかを見分けることは

困難である。

　当症例においては，ツベルクリン反応が陽性であるこ

と，採血にてQFT陽性であること，胸水中のADA高値

であることより，結核性胸膜炎が強く疑われドレーンを

挿入し抗結核薬を開始することも検討した。胸水のADA

が50 U/l以上であれば結核性胸膜炎の感度91%・特異度

81%と報告されている10)。しかし当症例においては過去

に INHの内服をしていることもあり耐性結核の精査が必

要であった11)。通常は INH・RFP・EB・PZAの 4剤にて

治療となるが，INHが耐性の時はRFP・PZA・EB・strep-

tomycin（SM）の 4剤を中心とし，排菌量が多い時には

levofl oxacin（LVFX），ethionamide（TH）を加えることに

なっており，INHが耐性かどうかで治療法が異なる5) 12)。

　結核性胸膜炎の胸水の抗酸菌培養陽性率は40%以下

と低い13)。それに対して胸膜生検での診断率は約80%と

高値である14)。このような胸膜生検を行う手技として胸

腔鏡検査がある。胸腔鏡は多くの場合，全身麻酔下に外

科医によって施行されるが，壁側胸膜病変に限局すれば

局所麻酔下に内科医の手によっても施行しうる。これま

でに盲目的胸膜針生検などが行われてきたが，盲目的に

行っており診断率が低下する。悪性胸膜中皮腫に関して

言えばBoutinらは盲目的な胸膜生検での診断率は20.7

%，胸水細胞診と胸膜生検の併用で38.7%，胸腔鏡を用

いた生検では98%と報告されている15)。局所麻酔下胸腔

鏡は直接胸腔内を確認し，病変を確認し生検を行うこと

で診断率は向上する16) 17)。

　胸腔鏡所見としては壁側胸膜上に多発性の白色～赤色

の結節を認め，過去の結核性胸膜炎の胸腔鏡所見の報告

とも合致するものであった18)。ADA高値を認める疾患と

してはリウマチ性胸膜炎などもあるが，その胸腔鏡所見

は直経0.5 mmほどの多数の顆粒を伴っている所見を認

め 19)，当症例とは合致しない。病理所見と胸膜培養の結

果より結核性胸膜炎と診断した。INHの内服を行ってい

たこともあり，耐性の有無が心配されたが組織培養は 1

週にて陽性となり，抗結核薬の薬剤感受性はすべて陽性

であった。

結　　　論

　インフリキシマブ投与中に発症した結核性胸膜炎の診

断に局所麻酔下胸腔鏡が有用であった 1例を経験した。

局所麻酔下胸腔鏡は結核性胸膜炎の診断だけでなく，耐

性結核の検索にも有用である。
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Abstract　We report the case of a 71-year-old man with 
rheumatoid arthritis. Infl iximab administration was started as 
treatment for rheumatoid arthritis in January 2009. As he 
showed a positive result for the tuberculin test, he was treated 
with isoniazid for 9 months. He was subsequently referred to 
our department in October 2011 with a right-sided pleural 
effusion. When thoracoscopy was performed under local anes-
thesia, white and red protruding lesions of various sizes were 
observed in the pleural cavity. A biopsy revealed fi brous 
granulation tissue, and tissue culture and all sensitivity tests 
were positive for Mycobacterium tuberculosis. Therefore, tho-
racoscopy is useful for not only diagnosis but also determining 

whether resistant tuberculosis is present.

Key words : Thoracoscopy under local anesthesia, Tubercu-
lous pleurisy, Infl iximab
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