
緒　　言

結核治療中に胸部画像所見の悪化，リンパ節腫脹等を
一時的に認めることがあり，paradoxical reactionとして
知られている．生物学的製剤投与中に発症した結核に対
し，同薬剤の中止は結核菌に対する免疫反応を高め，か
えって症状が悪化することがある1）2）．この現象はpara-
doxical reaction，あるいは，免疫再構築症候群（immune 
reconstitution inflammatory syndrome：IRIS）とよば
れ，近年，認知されつつある．今回我々は，tumor ne-
crosis factor（TNF）阻害薬であるアダリムマブ（adalim-
umab：ADA）の中止が誘因となり，IRISに伴う症状と
して乳び胸を発症した症例を経験したので，若干の文献
学的考察を踏まえ報告する．

症　　例

患者：49歳，女性．
主訴：発熱，体重減少．
現病歴（Fig. 1）：14ヶ月前に化膿性汗腺炎に対しADA

を導入した．導入前の検査でT-SPOT®.TB（T-SPOT）
は陰性であり，CTでも陳旧性結核の所見は認めなかっ
た．3ヶ月前より発熱と体重減少を認めたため，精査目
的で入院した．
既往歴：化膿性汗腺炎，高血圧．
喫煙歴：既喫煙者（20本/日×30年）．
入院時現症：身長161cm，体重80kg．血圧158/100 

mmHg．脈拍76回/分．呼吸数24回/分．体温36.2℃．
SpO2 94％（室内気）．呼吸音は両下肺で減弱．
血液検査所見：CRP 11.0mg/dLと高値で，赤血球沈降
速度（1時間値）は65mmと亢進あり．T-SPOTは陽性
であった．
CT：大脳皮質に複数の結節影あり．頸部，縦隔，腹部
のリンパ節腫大あり．両側胸水，心嚢液あり（Fig. 2a）．
頭部MRI検査：均一な造影効果を示す数ミリ大の結節
が複数個あり（Fig. 2b）．
診断および入院後経過（Fig. 1）：胸水の原因精査のた
め左胸腔穿刺を施行した．胸水は血性でリンパ球優位
（70.5％），滲出性であった．胸水の一般細菌，抗酸菌検
査，細胞診はいずれも陰性であったが，アデノシンデア
ミナーゼは99.3U/Lと高値であった．また，頸部リンパ
節生検で多核巨細胞を含む類上皮細胞肉芽腫を認めた．
T-SPOTの陽転化，胸水所見，リンパ節の病理所見に基
づき，中枢神経病変や多漿膜炎を有する肺外結核と診断
した．ADAを中止し抗結核薬治療を開始したところ，炎
症反応は低下し胸水も減少したが，1ヶ月後の胸部単純
X線検査で再び両側胸水が増加していた．CTでは縦隔や
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腹部のリンパ節腫大は診断時と同程度であったが，右優
位の胸水増加を認めた（Fig. 2c）．右胸腔穿刺を施行した
ところ，乳白色（Fig. 2d）で胸水中のトリグリセリドが
745mg/dLと高値であり，乳び胸と診断した．結核治療
開始後に新たに乳び胸を発症したことより，発症要因と
してIRISを想定した．脂肪制限（脂肪10g/日）と胸腔
ドレナージを行い，IRISの治療としてプレドニゾロン
（prednisolone：PSL）1.0mg/kgを開始し，ADAを再開
した．PSL 1.0mg/kgを7日間投与後，ステロイドを中止
したが，3週間後に再び乳び胸水が増加したため，PSL 
0.75mg/kgから再開した．その後胸水は減少したため，
PSLを漸減しながら結核治療を継続した．CTではリンパ
節病変は縮小し（Fig. 2e），治療開始6ヶ月後には脳病変
の消失を認めた（Fig. 2f）．9ヶ月間の結核治療を完遂し，
その1ヶ月後にPSL投与を終了したのちも，再燃なく経
過している．

考　　察

IRISは免疫抑制状態のときに存在していた抗原に対す

る炎症反応が，免疫抑制からの回復に伴い増悪，あるい
は顕在化した状態である．その機序は，病原菌の抗原に
反応し活性化したT細胞による過剰なサイトカインの放
出が原因と考えられている2）3）．IRISにおける免疫応答は
病原菌ごとに大きく異なる可能性が示唆されており，結
核菌ではCD4陽性T細胞の働きによりIFN-γやTNFの血
清濃度が上昇しているとの報告がある4）．
近年，生物学的製剤に関連したIRISの報告が散見され
る．TNF阻害薬はマクロファージの貪食能の低下や肉芽
腫の維持機能の破綻により，結核発症のリスクを増加さ
せる5）～7）．一方で，発症の誘因となったTNF阻害薬の中
止は，TNF濃度の上昇に伴い局所の炎症反応が増強する
ため，IRISを発症することが多数報告されている1）8）．
我々が検索し得た国内外のTNF阻害薬関連のtuberculo-
sis（TB）-IRISの報告例は，自験例を含め29例であった．
診断時，肺外結核病巣を有する症例が27例（93.1％）あ
り，特に粟粒結核は15例（51.7％）と半数を占めていた．
粟粒結核例のうち2例は，経過中に急性呼吸促迫症候群
（acute respiratory distress syndrome：ARDS）を発症

Fig. 1　Clinical course of the case. IRIS: immune reconstitution inflammatory syndrome, ADA: adalimumab, RFP: rifampi-
cin, INH: isoniazid, PZA: pyrazinamide, EB: ethambutol, PSL: prednisolone.
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し，最終転帰は死亡であった．既報でも，TNF阻害薬投
与下の結核では肺外結核が多いことが示されており1），粟
粒結核等の播種性結核では重症化する場合があるため，
抗結核薬による治療中も慎重に経過をみる必要がある．
IRISの治療では過剰な炎症反応の制御が重要であり，

TNF阻害薬関連のTB-IRISの検討では約半数（48.3％）
でステロイドの導入や増量が行われていた．ステロイド
はIRISの治療で広く用いられているが，効果や安全性に
関して裏付けとなる根拠は十分ではない．また，高用量
ステロイドでIRISの病勢制御が困難な症例に対し，TNF
阻害薬の有効性が報告されている9）10）．近年，TNF阻害
薬投与下のTB-IRISにおいて，TNF阻害薬の早期再開は
IRISの病勢制御に有効であり，結核の再燃を認めること
なく，2～3年後の長期予後も良好であったとの報告があ
る11）12）．また，Matsumotoら13）は，TNF阻害薬投与下で
結核を発症した場合は，TNF阻害薬を継続しながら結核
治療を行うほうがIRISの発症を抑制し，結核菌培養が陰

転化するまでの日数を短縮することを示した．以上の報
告を踏まえると，生物学的製剤使用下で結核を発症した
場合，結核菌の抗結核薬に対する薬剤感受性が判明し，
結核治療を安全に遂行できる状況であれば，必ずしも生
物学的製剤を中止する必要はないと考える．生物学的製
剤を継続あるいは中止後の早期再開は，結核の治療経過
に悪影響を及ぼすことなく，むしろ有益である可能性が
ある．
乳び胸は結核の合併症として知られているが，本例の
興味深い点は，乳び胸としてIRISを発症したことである．
乳び胸の発症機序として，縦隔リンパ節腫大による胸管
の閉塞，腹部リンパ節腫大による乳び槽の閉塞，収縮性
心膜炎に伴う左鎖骨下静脈圧の上昇等の要因が挙げられ
る．しかし，結核患者の乳び胸では，35％で縦隔や腹部
のリンパ節腫大が欠如しており，そのような症例では，
結核病変あるいは宿主の免疫応答による胸膜やリンパ管
に対する直接的な損傷も示唆されている．また，16.7％
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Fig. 2　Imaging findings. Contrast-enhanced computed tomography (CT) showed numerous mediastinal lymphadenopa-
thies and pleural effusion on admission to hospital (a). Magnetic resonance imaging showed multiple enhanced lesions in-
dicative of brain tuberculomas on admission to hospital (b). One month after the initiation of anti-TB therapy, CT 
showed increased bilateral pleural effusion with right-sided predominance (c) and the fluid from thoracentesis of the 
right side was milky in appearance (d). We restarted adalimumab and initiated treatment with prednisolone. Five 
months later, the lymphadenopathies and pleural effusion had disappeared (e). The intracranial enhanced lesions had 
also disappeared (f).
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がIRISの症状として発現しており，その場合は，胸管へ
の直接的あるいは宿主の免疫介在性の損傷が主因である
と考えられている14）．本例では，縦隔や腹部のリンパ節
腫大の増悪はなく，胸管や乳び槽の閉塞や破綻につなが
る新規病変は指摘できなかったことを踏まえると，IRIS
による直接的な胸管損傷をきたしていたのかもしれない．
結核による乳び胸の治療は抗結核薬と食事療法のみで改
善が得られることが多いが，IRISが疑われる症例におい
てはステロイドが使用されていた14）．IRISによる胸管損
傷についての詳細な機序は解明されてはいないが，局所
での過剰な炎症反応が発症に関与している場合には，ス
テロイドは有効と考えられる．本例でもステロイドと
TNF阻害薬の再開でIRISに伴う乳び胸の病勢制御が可
能となった．
結核の発症様式について考察する．TNF阻害薬投与下

の結核の特徴として，内因性再燃が多いとされる6）7）が，
本例ではADA導入時のT-SPOTは陰性であり，免疫抑
制状態をきたすような薬剤の使用はなかった．また，潜
在性結核の内因性再燃はTNF阻害薬導入後6ヶ月以内に
発症することが多いと報告されている15）が，本例のADA
導入から結核の診断までの期間は14ヶ月であった．以上
より，潜在性結核の再燃の可能性は否定できないが，結
核の初感染であった可能性が高いと考える．
生物学的製剤は関節リウマチや炎症性腸疾患に加え，

近年さまざまな免疫性炎症性疾患で使用されており，活
動性結核の発症に注意が必要である．結核発症時の生物
学的製剤の中止はIRISの誘因となるため，中止する場合
はIRIS発症を念頭に置き，慎重に経過をみる必要がある．
現状ではIRISの治療法や結核発症時の生物学的製剤の継
続可否について，一定の見解が得られてはいないが，結
核治療を安全に遂行できる状況であれば，生物学的製剤
の継続あるいは中止後の早期再開は有用かもしれない．
今後症例の蓄積を通して，IRISにおける生物学的製剤の
取り扱いが明確になることを期待したい．
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Abstract

A case of tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome  
for which early reintroduction of adalimumab and corticosteroid was effective

Yuki Fukushiro a,＊, Yusuke Takayamaa, Shohei Mishimaa,  
Ken Masudaa, Hiroyasu Shodaa and Yasuo Iwamotob

aDepartment of Respiratory Medicine, Hiroshima City Hiroshima Citizens Hospital
bDepartment of Oncology, Hiroshima City Hiroshima Citizens Hospital

＊Present address: Department of Respiratory Medicine,  
Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic-bomb Survivors Hospital

A 49-year-old female with hidradenitis suppurativa under treatment with the tumor necrosis factor (TNF) α 
antagonist adalimumab was admitted to our hospital with tuberculosis (TB). We initiated anti-TB therapy (rifam-
picin, isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol) and discontinued adalimumab. One month later, she developed 
chylothorax due to immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS). After we started corticosteroid (pred-
nisolone 1.0 mg/kg/day as the initial dose) and resumed adalimumab for TB-IRIS, there was no re-accumulation 
of chylothorax. Finally, she completed a 9-month course of anti-TB therapy, and prednisolone was tapered off 
over the course of 9 months. In this case, the re-administration of a TNFα inhibitor with corticosteroid treatment 
was safe and effective for the management of TB-IRIS.
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