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Ⅸ. 免疫低下宿主における抗酸菌感染症の診断と治療
― 生物学的製剤投与患者を中心に ―

徳田　　均

は じ め に

　病原微生物の中では比較的毒力の弱い結核菌および非

結核性抗酸菌（NTM）が，人の体内で破壊的な事態を引

き起こすことについては，その重要な因子として宿主免

疫の病態形成への関与が以前より知られてきた。そのた

めこの宿主免疫が低下もしくは変調した免疫低下宿主に

おいては，抗酸菌感染症が発症しやすいことはもとより，

その病像も健常人のそれとは異なることになる。実際

様々な免疫低下状態において発症してくる抗酸菌感染症

の特有の病像については，HIV感染者，糖尿病，慢性腎

不全などについて詳細に検討され報告されてきた 1)～3)。

　本稿では，ここ10年余で難病治療の場に広く導入さ

れてきた新しい免疫調節剤，生物学的製剤の投与下に多

発する抗酸菌症について，その病像，経過など，従来知

られてきた免疫低下宿主のそれとは異なる点がいくつか

あり，診断，治療上注意が必要なので，それについて記

述する。

　関節リウマチ（RA），クローン病（CD），潰瘍性大腸

炎（UC）などの難治性炎症性疾患の治療に，炎症の成立

に重要な役割を演じるサイトカインや分子を同定しその

働きを選択的に阻害する生物学的製剤が開発，導入さ

れ，大きな治療効果を上げている。しかしそれら薬剤の

市販後全例調査（PMS）などを通じて，その最大の有害

事象として感染症が浮かび上がってきた。これはこれら

の薬剤が標的とするサイトカインが，宿主の感染防御免

疫において重要な役割を担っていることから十分予想さ

れていたことではある。しかし実際に感染症が多発する

ようになると，その病像，またそれに対する治療におい

て，考慮すべき余地が多々あることがわかってきた。

　抗酸菌感染症の分野においては，①結核症の多発，予
想外に高い死亡率，②NTM症の多発，米国とは異なり，

比較的良好な予後，複雑な治療経過，が問題となってい

る。

1. 結 核 症

　現在わが国では11種を超える生物学的製剤が市販さ

れているが，その過半を占めるのがTNF阻害薬である。
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要旨：免疫低下宿主における抗酸菌感染症は健常者のそれと比し病像が異なることはすでに度々検

討，報告されてきた。新しく登場した免疫調節剤である生物学的製剤は，関節リウマチ（RA）はじ

め多くの難治性炎症性疾患で多大な治療効果を発揮しているが，ここでもまた結核症，非結核性抗

酸菌（NTM）症の多発とその一般とは異なる病像が大きな問題となっている。結核症は，生物学的

製剤投与下に発症が増加し，治療開始前のスクリーニングによる内因性再燃防止策が一定の成果を

上げたが，今なお発症は少なくなく，死亡が続いていることも問題である。死亡の機序として，結

核発症時に生物学的製剤を急に中止することに由来する免疫再構築症候群が注目されている。また

NTM症の高い発症も大きな問題であるが，これはRAという疾患固有の事情，すなわち基礎に高率

に気道病変など肺の構造改変をもつことが関わっている。治療予後は対象に一定の選択をかければ

比較的良好と考えられ，なお慎重な対応が必要であるが，今後さらなる検討が望まれる。

キーワーズ：生物学的製剤，結核症，非結核性抗酸菌症，免疫再構築症候群
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図 1　結核発症後の生物学的製剤（インフリキシマブ）中止に伴う免疫再構築症候群
の 1例。45歳，男性，原疾患：クローン病。
a）結核治療開始3カ月，縦隔リンパ節腫大は増悪。PSL 10 mg/日開始，併せて IFX投
与（月1回）も再開した。b）その後リンパ節は順調に縮小した。2カ月後の胸部写真。
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としての理解が提唱されている4) 5)。HIV感染症領域で始

まった概念であるが，強力な抗HIV治療を開始すると，

CD4リンパ球数の上昇など免疫機能が回復してくる，こ

の過程においていったん沈静化していた感染症の症状が

増悪する例が観察される。これはすでに体内に存在して

いる病原菌に対し，回復（再構築）された免疫機能が反

応することで炎症が増悪することの現れであり，IRISと

の名称で呼ばれるようになった。近年このような事態は

HIVのみならず，様々な免疫異常状態，特に免疫調節剤

の使用下で起こることも知られるようになった。もとも

と過剰免疫が病態の本質であるRA，UC，CDなどにお

いては，免疫抑制剤，生物学的製剤などが突然投与中止

された場合，それまで抑制されていた宿主免疫の強い再

発現をきたし，結核菌に対する過剰な反応が起こり，病

態の増悪を招く（paradoxical reaction）ことは十分に理

解されうることであり，実際その線に沿った報告が相次

いでいる6) 7)。

　以下に自験例を示す。45歳，男性。5年前からCDと

診断，1年 9カ月前からインフリキシマブ（IFX）投与

が開始された。1カ月前より咳嗽，38℃の発熱があり，縦

隔リンパ節腫大が認められ，精査の結果，肺結核と診

断，結核治療が開始された。しかし開始後 3カ月で肺・

縦隔病変は改善せずむしろ悪化した。このため，プレド

ニゾロン（PSL）10 mg ⁄日を開始，並行して IFX投与を
再開した。その後リンパ節は順調に縮小した。この間の

経過を図 1に示す。IFXの IRISの報告は多いが，大部分

がリンパ節腫大を主徴としたものである。

　図 2はより重篤な経過をたどったもので，UCにて 6

カ月前よりアダリムマブ（ADA）投与を開始されていた

TNFは抗酸菌に対する感染防御免疫において最も重要な

サイトカインであることから，投与後に多発する結核症

については早くから調査，報告が行われてきた。初期に

は内因性再燃がその発症形式であるとの認識に立ち，潜

在性結核感染症（LTBI）を，問診，胸部X線検査，IGRA，

ツベルクリン反応等のスクリーニングで拾い上げ，LTBI

と診断された患者に対してはイソニアジド（INH）での

治療を行い，そのうえで生物学的製剤治療を開始すべき

ことが定められ，この結果，結核発症率は着実に減少し

た。しかし母数の増大があり，発症患者の絶対数は必ず

しも減少していない。またPMSでは死亡例は確認されて

いなかったが，その後の医薬品医療機器総合機構（PMDA）

への報告をもとに筆者がデータを収集したところ，2013

年初めの段階で，271名の発症，そのうち死亡例が13例，

4.8%あり，この死亡率の高さが問題となった。一般の結

核患者の 1年以内の死亡率については5.8%との数字が

報告されている（2008年の統計）が，これら死亡例の多

くは超高齢者，重篤な合併症（悪性腫瘍など），発見時

すでに高度進展，などの予後不良因子をもっているとの

報告もある。一方，生物学的製剤の投与開始においては，

これら予後不良因子を有する患者は厳重に排除されてい

るはずなので，やはりこの数字は問題である。この13

例については，その一部が報告されているのみで，大部

分については死亡に至るプロセスは明らかになっていな

い。しかし結核発症と同時に，生物学的製剤をはじめと

してそれまで使用されてきた免疫抑制剤が中止されてい

る傾向はうかがえる。

　最近このような重篤化を考えるうえで，免疫再構築症

候群（IRIS : Immune reconstitution infl ammatory syndrome）



図 2　潰瘍性大腸炎にて生物学的製剤（アダリムマブ）治療中の55歳，女性。
外来性感染で粟粒結核症を発症。胸水，酸素化障害著しく大量のステロイドでようやく制御しえた。中止後
の IRISと考えられる。
a）両側肺野に大きさの不揃いな粒状影～結節影がランダムに分布。通常の粟粒結核症とは異なる所見。右
側の胸水，縦隔リンパ節腫大があり，一次結核症を思わせる所見。b）右下葉には中葉との葉間胸膜に接し
て小葉大の浸潤影があり，前後の経過からここが初感染原発巣と考えられる。
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図 3　臨床経過
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55歳，女性。1カ月前より咳嗽，1週間前より発熱，右

胸水と肺野の粒状影を見出され入院。CTで両側肺野に

大きさの不揃いな粒状影～結節影がびまん性に分布して

おり（図2_a），粟粒結核症としてはやや非定型的な所見

である。胸水，縦隔リンパ節腫大と併せ一次結核症を思

わせる。第 4病日，胃液の抗酸菌塗抹で陽性，TB-PCR

陽性にて結核症との診断が確定した。右下葉には中葉と

の葉間胸膜に接して小葉大の浸潤影があり（図2_b），こ

れは開始前スクリーニングでは認められなかったことか

ら，ここが初感染病巣であり，外来性感染で粟粒結核症

を発症したものと考えられる。図 3に経過を示す。入院

後直ちに結核治療を開始，しかし胸水貯留，酸素化障害

が進行性で，大量のステロイドでようやく制御しえた。

本例も生物学的製剤中止後の IRISと考えられる。



図 4　RAの気道病変として経過観察中にMAC症を発症した71歳，女性。
a）中葉，舌区の気管支拡張症，および下葉背側の粒状影よりNTM症を疑われ，気管支鏡検査施行。抗酸菌
は陰性，緑膿菌，インフルエンザ菌が検出された。この時点ではRAの気道病変と診断した。b）6年後，咳，
痰増加，検痰でM.avium 2回連続培養陽性であり，MAC症発症と判定，治療を開始した。CTでも浸潤影，
粒状影の新出が見られる。
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図 5　RAの気道病変。73歳，女性。慢性の咳と痰。びまん性細気管支炎DPBとの診断でクラリスロマイシ
ン長期内服するも効果乏しい。広範な気管支拡張症と肺野の粒状影。諸検査でNTM症は否定され，RAの気
道病変として経過観察中である。
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　このように結核，特に全身播種性結核症の発症後に生

物学的製剤を含む免疫抑制剤を急に中止すると，IRISが

起こり病態が悪化しうることは，このような結核患者を

診療する結核専門医が熟知しておくべきことである。

2. 非結核性抗酸菌症

　RA患者においてはNTM症の発症率が一般人の 2倍程

度高く，そこに生物学的製剤が投与されるとそのリスク

はさらに 5倍，計10倍に高まるという米国の疫学調査

の報告はよく知られている8)。わが国には正確な統計が

ないが，生物学的製剤のPMSおよびその後の各製薬会

社の自発調査を合わせると，2013年初めで109名のNTM

症の発症が確認されているが，現在までのところ死亡は

確認されていない。母数やその観察期間が不明であるた

め率として示すことはできないが，わが国の一般人口の

NTM症発症率14.8%を大幅に上回るものであることは

確実である。

　その理由については，欧米の報告では触れられていな

いが，筆者らの共同研究を通じて，RAには気管支拡張

症や細気管支炎などの気道病変の合併頻度がきわめて高

く（30%もしくはそれ以上），NTM症はその部を中心に

発症することが確認され 9) 10)，それら肺の構造改変部に

環境常在菌であるNTMが定着し高い率でNTM症発症に

至ると考えるのが妥当であろう。

　図 4に，RAの気道病変として経過観察中にMAC症を

発症した症例を示す。71歳，女性。中葉，舌区の気管支

拡張症，および両下葉背側の粒状影などの画像所見（図

4_a）よりNTM症を疑われ，気管支鏡検査施行。抗酸菌

は陰性で緑膿菌，インフルエンザ菌が検出された。この

時点ではRAの気道病変と診断した。6年後，咳，痰増

加，検痰でM.aviumが 2回連続培養陽性，キャピリア

MACも陽性であり，MAC症発症と判定，治療開始した。

CT（図4_b）でも浸潤影，粒状影の新出が見られる。

　生物学的製剤投与を受けるRA患者におけるNTM症

については 2つの問題がある。

（ 1）画像所見上，RAの気道病変とNTM症とは酷似し，

画像からの鑑別は不可能であること

　NTM症の診断は日本結核病学会の診断基準に拠るべ
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きであることは論をまたない。しかしその一つである画

像所見（HRCT所見）において，RAの気道病変はNTM

症のそれと酷似しており，画像からの鑑別は不可能であ

る。図 5にその 1例を示す。気管支拡張症および小葉中

心性の粒状影が多発しており，NTM症の診断基準に述

べられている画像上の特徴と一致する。

　RA患者においては，しばしば喀痰所見を必須とする

という診断手続きを無視して，画像所見のみを根拠に

NTM症との診断が下される傾向がある。これはRA患者

において喀痰がなかなか得られないことにその一因があ

るにせよ，画像診断に当たる放射線科医のこの問題につ

いての理解も十分とは言えない。しかしこのような気道

病変はRAの進んだ病期，およびリウマチ因子高値すな

わちRAの病勢が強いことと相関しており，そのような

患者こそRAの病勢制御のために生物学的製剤治療を必

要とすることが多い，という事情を結核専門医は知って

おくべきである。

（ 2）有効な薬剤が乏しいことから，日本リウマチ学会

のガイドラインではNTM症と診断された場合，生物学

的製剤の投与は禁忌である，とされてきたこと

　これについては米国の報告で，生物学的製剤投与下に

発症したNTM症の死亡率が39%であったとの報告を無

視することはできない 8)。しかしわが国では今のところ

死亡は確認されておらず，なぜこれほどの差が生じるの

かについての考察が必要である。われわれの多施設共同

研究で，生物学的製剤投与下に発症したNTM症13例の

経過を調査したところ，全例で回復が確認された。多発

空洞を生じた，一般宿主では予後不良が予測される例に

おいても治療経過は順調であった。すなわち生物学的製

剤投与下に発症しても決して予後は不良ではないとの結

果であった 9)。同様の事実をTakayanagiらも報告してい

る11)。米国の報告を見ると，生物学的製剤投与開始から

NTM症診断まで中間値で 3年を要しており，これはわ

れわれの13例で平均 8カ月であったことと著しく異な

る。わが国では注意深い臨床医の観察のもと，比較的頻

繁に胸部X線検査が行われ，早期に発症を見出している

ことがよい治療予後に結びついていると推定される。

お わ り に

　生物学的製剤という新しい免疫調節剤の領域では今も

多くの新規薬剤の開発が進行中で，今後さらにその適応

範囲が拡大されてゆくことは確実である。その中で，投

与される患者に発症する抗酸菌感染症においても，その

発症率，あるいは病像に様々な修飾が加わるものと予想

される。結核，NTM症の免疫学を知り，そのうえに立脚

した治療戦略を立ててゆく必要がある。

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

容に関して特になし。
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