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総論4

はじめに─易感染性の評価の困難性と限界

　「生物学的製剤の投与によって，感染症の発症のリ
スクは増加する」ということを疫学的に証明すること
は難しい。それには 2 つの理由が指摘される。
　理由の第 1 は，呼吸器感染症の原因微生物の確定診
断は多くの場合不可能であるということによる。肺炎
の診断に用いる痰の細菌学的検査では，常在細菌や外
部環境からの汚染菌の混入を避けることができない。
そのような検体を対象とするために，結核を除いて，
真の原因微生物を特定することはできない。培養や菌
体 成 分 抗 原， 遺 伝 子 で 検 出 さ れ た 細 菌1）や
Pneumocystis jirovecii（以下 Pneumocystis）2）などの微生
物は，定着なのか肺炎の原因微生物なのかの最終的な
鑑別が困難である。培養の困難な微生物は，レジオネ
ラやウイルス感染症のようにペア血清を用いた抗体価
の有意な上昇によって診断される微生物感染症もある
が，確定診断には病理組織が必要となる場合もある。
そのような検査は迅速性に乏しくかつ実施が困難であ
る。
　第 2 の理由は，感染症の発症のリスクの増加を科学
的に証明するには，正確な疫学データの収集が必須と
なることに由来する。たとえば，結核症は，国や，国
内でも地域による偏りがあり，若年者よりも高齢者に
多い（平成 23 年厚生労働省の結核登録者情報調査年報

集計3）結果によると，結核罹患率は，全年齢層で 10
万人対 17.7 であり，20～29 歳では 10.4 であるのに対
し，60～69 歳では 17.5，70～79 歳では 36.6 と上昇す
る）。そのため，結核の発症率は地域性や性別，年齢
階層をマッチさせた比較が必要である。さらに，生物
学的製剤の治療は，製剤単独で投与されることはない
ため，基礎となるメトトレキサート（methotrexate：
MTX）や副腎皮質ステロイド薬の影響も考慮する必要
がある。ところが，生物学的製剤に上乗せされる副腎
皮質ステロイド薬や疾患修飾性抗リウマチ薬（disease 
modifying anti-rheumatic drugs：DMARDs）の基礎
的な治療における感染症発症に関する大規模な比較疫
学データは，日本では集積されていない。そのため，
正確に生物学的製剤による感染症の発症率を比較する
ことはできないことになる。
　以上のような感染症発症に関する医学的，疫学的解
析の限界を最初に提起しておく。しかし，一般的に
は， 治 験 時 お よ び 市 販 後 調 査（post marketing 
surveillance：PMS）や副作用報告などで集積された
症例の傾向を基に判断し，生物学的製剤使用と副作用
の発症に合理的な関連性があり，易感染性傾向にある
と判断される原因微生物による感染症に関しては，臨
床上十分な病態の理解と注意が必要であることは言を
またない。

なぜ生物学的製剤投与で感染症が
起こりやすくなるか？
　理論的には，生物学的製剤使用によって，感染症に対し防御的に働く免疫も抑制され，特有の感染症の発

症率が高くなる。実際，治験や市販後調査において，結核症やニューモシスチス肺炎など健常人では発症し

にくい感染症の発症が累積して報告されている。しかし，わが国にはそれを疫学的に確認するための基礎と

なるデータが存在しないため，生物学的製剤使用による特有の感染症の発症に関する上乗せ効果は正確には

確認できていない。また，感染症の診断は多くの場合困難であり，特に呼吸器感染症の原因微生物の確定は

結核などを除けば不可能であるため，真の発症率の確定もできない。そのような現状でも，結核などの特有

の感染症が発症していることは確実であり，生物学的製剤使用による感染症発症の機序を理解することは，

発症予防や適切な経験的治療を行うために重要な基礎知識となる。
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1 感染防御機構と微生物感染症の関係

　感染防御機構には，物理的，生物学的バリア機構と
ともに好中球，マクロファージ，NK 細胞が関与する
自然免疫と，抗原抗体決定基特異受容体を備える T
細胞，B 細胞によって免疫応答が起こる獲得免疫があ
る（図 1）。
　自然免疫を担うマクロファージやマスト細胞は，
toll-like receptor（TLR）などのパターン認識受容体を
介してリガンドと結合し，微生物の侵入を認識する
と，TNF，IL-1，IL-6，IL-8 などの炎症性サイトカイ
ンを産生し，それらのサイトカインは血管透過性因子
および走化因子として働き，貪食細胞を局所に集め
る。
　自然免疫系で排除されない微生物に対しては，獲得
免疫系が作用を始める。微生物を認識した樹状細胞や
マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど の 抗 原 提 示 細 胞（antigen 
presenting cell：APC）の表面に抗原エピトープが提
示されると，MHC クラスⅠあるいはⅡ分子に提示さ
れ，それぞれ CD8＋T 細胞，CD4＋T 細胞に認識され
る（図 2）。CD4＋T 細胞は，ヘルパーT 細胞として，
IFN-γや IL-2，TNF などを産生して細胞性免疫を担
う Th1 型と，IL-4，IL-5，IL-6 などを産生して抗体産
生を促進する Th2 型に分類される。CD8＋T 細胞は，
IL-2 の刺激を受けて perforin などのセリンプロテアー
ゼや TNF/TNF 受容体スーパーファミリーを介して
標的細胞を排除する。
　微生物に対する有効な感染防御機構は，それぞれの

微生物によって異なっている。そのため，感染防御機
構の障害が起こると，その機構によって防御されてい
た特異的微生物による感染症が発症しやすくなる。補
体，貪食細胞，液性免疫，細胞性免疫のそれぞれの感
染防御機構の不全によって発症しやすくなる代表的微
生物感染症を表に示す。

2 呼吸器感染症の感染防御機構と
生物学的製剤

　ここでは，生物学的製剤投与下で発症率が高くなる
と判断されている結核（抗酸菌），Pneumocystis，細菌
性および細菌性肺炎のなかでも特に注意が必要なレジ
オネラのそれぞれの呼吸器感染症について，感染防御
機構と生物学的製剤の関係を解説する。

図2　T細胞の抗原認識による獲得免疫の成立
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図1　呼吸器感染症に対する感染防御機構
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　等
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◆炎症性サイトカイン：TNF-α，IL-1，IL-6，IL-8，IFN-γ
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感作T細胞の産生
◆CD4＋T細胞－Th1，Th2，Th17，細胞調節性T細胞
　（Treg），抗体産生，CD8＋T細胞－細胞障害性（Tc）細胞
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ある肺胞マクロファージや樹状細胞が，主要組織適合
遺伝子複合体（major histocompatibility complex：
MHC）拘束性に抗原提示を行い，リンパ球の認識を経
て細胞性免疫が成立する。これによって活性化したマ
クロファージが結核菌の局在する病巣部分に集積し，
類上皮細胞とそれらが合体して多核となった巨大化し
たラングハンス（Langhans）巨細胞が取り囲み，肉芽
腫組織となって病巣は被包され，やがて乾酪化に陥
る。中心部の結核菌は冬眠状態（dormancy）となり，
感染症そのものは治癒し，結核菌に抵抗性を獲得する
ようになる4）。この肉芽は，Th1 細胞の産生する
TNF や IFN-γ等のサイトカインによって維持されて
おり，この状態の結核を臨床的に潜在感染（latent 
infection）と呼ぶ（図 3）。
　小児や免疫の抑制された宿主では，結核菌がリンパ
流や血流に流れ込み，粟粒結核，結核性髄膜炎など重
症の結核へと進展する場合がある。
　臨床的には，感染の成立は必ずしも感染症としての
発病を意味するものではない。結核菌感染に引き続き

2-1 ●結核症（Tuberculosis）

　結核菌（Mycobacterium tuberculosis）は，肺結核患者
の咳とともに放出された飛沫（droplet）が空気中で乾
燥し，直径 5µm 以下の飛沫核（droplet nuclei）とな
り，空中を浮遊し，それを吸引することによる「空気
感染（air-borne infection）」として感染する。感染性が
あるのは排菌のある肺結核の患者のみで，粟粒結核を
含む肺外結核では，基本的にヒト─ヒト感染を起こさ
ない。
　飛沫核は，肺胞まで到達し，そこで飛沫核内の結核
菌は肺胞マクロファージに貪食され，マクロファージ
細胞内で増殖を開始する。初感染時には，免疫が成立
していないため結核菌が細胞内で増殖し，細胞は死滅
し，結核菌は外へ放出されほかのマクロファージに貪
食される経過をとる。さらに菌は増殖を続け，肺に定
着し，初感染病巣を形成する（図 3）。
　さらに一部の菌がマクロファージとともに肺門リン
パ節まで移動し，リンパ節病巣を形成する。多くの症
例では，この間に，結核菌の侵入を認知した APC で

表　感染防御因子と対応する微生物
防御因子 T細胞 B細胞 食細胞 補体

感染性微生物 結核，抗酸菌，緑膿菌，
CMV，EBV，カンジダ，
Pneumocystis，クリプト
コッカス，アスペルギル
ス

肺炎球菌，イン
フルエンザ，菌
b 型（Hib），レ
ンサ球菌

黄色ブドウ球
菌，緑膿菌，カ
ンジダ，ノカル
ジア，アスペル
ギルス

骨髄炎菌，肺炎
球菌，インフル
エンザ菌，淋
菌，大腸菌

図3　感染から肉芽の形成まで
　結核菌は空気感染で肺胞に到達し，肺胞マクロファージ内で増殖し，
肉芽を形成する。
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4）。
　このようにして，TNF 阻害作用のある生物学的製
剤投与下の結核は再燃発症する。また，その特徴は肺
外結核が多いことである。

2-2 ●ニューモシスチス肺炎

　従来は Pneumocystis carinii と呼称されていたが，
ヒトに病原性を有する Pneumocystis をほかの動物に
感染するものと分けて Pneumocystis jirovecii（以下
Pneumocystis）と呼ぶことになった。Pneumocystis は，
かつて原虫類に分類されていたが，遺伝子の解析によ
り，今日では真菌であることが判明した。しかし，培
養ができないため，結核菌に比べ感染応答の詳細な機
序についての研究や薬剤感受性に関する研究などは進
んでいない。臨床的に，ニューモシスチス肺炎

（Pneumocystis pneumonia：PCP）の発症には，CD4＋T
細胞，肺胞マクロファージ，好中球およびこれらの細
胞の産生する炎症性メディエータが関与していること
がわかっている。リウマチ疾患患者においては，副腎
皮質ステロイド薬，メトトレキサートが PCP の発症
を誘発する。近年，生物学的製剤の投与によっても，
PCP が発症することが明らかになっている。PMS を
含めた生物学的製剤投与患者における PCP の発症率
は 0.2～0.3％であり，日本では実臨床の現場で結核の
発症頻度より高い。
　PCP の発症は，小児期の早期にほとんどが抗体陽
性となることから，結核菌と同様にいったん感染した
Pneumocystis が潜在感染状態となり，免疫抑制状態と
なったときに再燃発症すると考えられていた。しか
し，近年の遺伝子解析によって，PCP の発症エピ
ソードごとに異なる遺伝子型の Pneumocystis によっ
て発症すること13）14）などから，再感染発病であること
が強く示唆されている。また，生物学的製剤によって
発症する PCP はヒト免疫不全ウイルス（human 
immunodeficiency virus：HIV）感染患者に発症する
PCP とは異なる病態であることが報告され，HIV 感
染患者に比較して予後が不良である15）。また，生物学
的製剤投与患者の PCP の発症頻度の増加には，コロ
ナイゼーションの頻度の違いも指摘されており，生物
学的製剤投与中に Pneumocystis の定着が起こりやす
い宿主側の環境となる可能性が示唆されている2）。

初期に発病する結核は 1 次結核と呼ばれ，感染者の
5％程度に起こると考えられている。
　症状，所見としては，胸部 X 線の異常，排菌など
を認めたときに結核症と診断され，治療の対象とな
る。BCG ワクチン接種による免疫賦与は，これら結
核菌感染後の初期変化がリンパ行性，血行性に進展す
ることを阻止することにより，主として小児の 1 次結
核の発病を抑制するとされる。
　成人が結核菌に感染した場合，小児に比べ免疫系が
確立しているため，結核菌は肺野にとどまり増殖す
る。結核菌は分裂時間が長いため，結核症の発症は感
染後 3 カ月以降 2 年以内となる。しかし，初感染で発
病する人の割合は 5％程度であり，残りの多くの場合
は，成立した特異免疫によって肉芽に封じ込まれ，潜
在結核となる。初感染を経て特異的細胞性免疫が成立
した後にみられる成人の肺結核は，静菌状態の結核菌
が冬眠状態から再び増殖した内因性再燃による発症で
ある。
　結核菌に対する免疫が成立していると，強い防御反
応が起こり，組織壊死から空洞を形成し，このとき結
核菌は細胞外で爆発的に増殖し，気道と交通すると咳
と痰とともに体外へ排菌をするようになり，他者への
感染源となる。結核の空洞形成は感作された個体では
死菌でも起こる5）ことから，免疫反応の関与が大きい
と考えられており，これが治療によってかえって結核
の病状が悪化する「初期悪化」の病態の一因と考えられ
ている。
　一方，成人の肺結核発症において外来性再感染がど
れだけ関連しているかについては明らかでないが，高
齢者や HIV 感染者などのように免疫機能の低下がみ
られる場合や大量の菌の曝露があった場合は，外来性
の再感染が発病に結びつくと考えられる。
　生物学的製剤投与時の結核の発症は生物学的製剤投
与後 3 カ月以内に起こることが多い6）ことから，多く
の場合再感染ではなく，既存の潜在結核病巣からの再
燃発症であると考えられている。TNF 阻害薬である
生物学的製剤を投与すると肉芽の維持作用が破断し，
肉芽によって閉じ込められていた結核菌が，再増殖し
始めることによる再燃発症が起こる7）～12）。壊死部分
が気道と交通すれば空洞が形成され，血管やリンパ管
と交通すれば，全身へと感染病巣が広がっていく（図
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推奨されている。生物学的製剤投与中の患者では，抗
体の獲得について，正常と変わらないという報告18），
減弱するという報告19），TNF 阻害薬とメトトレキ
サート併用群では減弱する20）など報告がなされてお
り，いまだ一定した見解が得られていないが，生物学
的製剤投与中でも肺炎球菌ワクチンの接種は無効であ
るとは言えず，必要な場合には積極的に接種すべきで
ある。
　インフルエンザ菌のワクチンは Haemophilus 

influenzae type B（Hib）に対するワクチンであり，気
道感染症を起こす non-typable（無莢膜型）の H. 

influenzae には無効である。

2-4 ●レジオネラ肺炎

　最近，生物学的製剤に特異的に報告されている細菌
性肺炎としては，重症のレジオネラ肺炎が注目されて
いる21）～25）。レジオネラは，土壌やクーリングタワー，
温泉などの水の中に生息し，エアロゾルとして肺胞ま
で吸入され，肺胞マクロファージや好中球中で増殖
し，肺炎を引き起こす。したがって，結核菌と同様細
胞内増殖菌である。レジオネラ肺炎は，TNF 阻害薬
の投与によって発症の危険性が高くなることが指摘さ
れており，たとえば，フランスからの報告では，
TNF 阻害薬投与患者 57,711 患者・年の観察で 27 名
のレジオネラ肺炎が発症し，一般人口との標準化罹患

2-3 ●細菌性肺炎

　生物学的製剤投与中の感染症としては，一般細菌に
よる肺炎が最も高頻度である。
　細菌性肺炎は，肺胞内に侵入した細菌の増殖によっ
て発症する。発症初期には好中球の浸潤が間に合わな
いため，肺胞内にうっ血した体液が肺胞孔を通過して
隣の肺胞に流れていく（うっ血期）。24 時間以降には
好中球が浸潤し，フィブリンの析出や好中球の DNA
である neutrophil extracellular traps（NETs）放出16）

によって，肺炎の病変は限局されてくる。細菌の種類
によっては壊死性となり，空洞形成，膿胸などが併発
する。この病変局所への好中球の集積には TNF，
IL-1，IL-6，IL-8 等のサイトカインが重要な役割を担っ
ており，例えば TNF は，局所の血管の透過性亢進血
液中の単球や好中球の血管外へ移行，感染局所に集積
を誘導する重要なサイトカインである。そのため，生
物学的製剤投与下では感染症のなかでも細菌性肺炎の
発症頻度が最も高く，重症化もしやすいと考えられ
る。
　原因となる細菌は，肺炎球菌，インフルエンザ菌，
マイコプラズマ，黄色ブドウ球菌，クラミジアなど一
般の肺炎の原因菌と同じであるが，生物学的製剤投与
中の患者は医療関連肺炎として薬剤耐性菌，特に緑膿
菌の関与も考慮する必要がある17）。
　細菌性肺炎の予防として肺炎球菌ワクチンの接種が

TNF-α

IFN-
γ

T細胞

図4　潜在結核の再燃発症
　肉芽腫の中に囲い込まれていた結核菌が，TNF阻害薬の影響で再
活性化し結核症を発症する。

冬眠状態の結核菌をマクロ
ファージとリンパ球が取り
囲み，周囲は線維化する肉
芽腫

肉芽が破たんし，結核菌
が再活性化し，増殖し，
組織から気道や血管に浸
潤する
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総論 4
呼吸器の感染症として，特に生物学的製剤使用時に特
異的に注意が必要な傾向は報告されていない。しか
し，基礎に併用しているメトトレキサートや副腎皮質
ステロイド薬の作用のため，サイトメガロウイルスや
アスペルギルスによる呼吸器感染症は常に念頭に置い
て診療すべきである。

おわりに

　先にも述べたごとく，より正確な生物学的製剤と呼
吸器合併症の関係を明らかにするには，わが国におけ
る健常人，生物学的製剤を使用していない患者，生物
学的製剤を使用している患者，疾患，性別，年齢，居
住地などの背景因子に基づく比較疫学が行われること
が条件となる。しかし，臨床疫学的なデータ，および
免疫学的な機序から，呼吸器感染症がより起こりやす
くなっていることは明らかな事実であり，そのことを
理解したうえで，生物学的製剤を使用し，感染症の発
症を予期した診療を行うことで，予防や早期発見につ
ながるものと期待される。

比（standardized incident ratio：SIR）は 13.1（95％信
頼区間：9.0─19.1，p＜0.0001）であったと報告されて
いる26）。
　治療において留意しておかなければならない点は，
レジオネラは，細胞内増殖細菌のため，臨床で汎用さ
れるペニシリン系，セフェム系，カルバペネム系など
のβ─ラクタム系抗菌薬はいずれも細胞内に移行しに
くいため無効であるという点である。レジオネラに対
しては，細胞内移行の良好なマクロライド系，フルオ
ロキノロン系を選択しなければ，重症肺炎となり，致
死的となる。このため，生物学的製剤投与下の細菌性
肺炎の発症を疑う場合，初期治療時の経験的抗菌薬選
択には，マクロライド系やニューキノロン系抗菌薬の
併用を行いレジオネラを考慮した選択が推奨される。
レジオネラ肺炎の診断には尿中抗原キットが有用であ
るが，これはレジオネラ肺炎の原因の約半数を占める
Legionella pneumophila 血清型別 1 のみしか検出でき
ず，その他の血清型別のレジオネラは検出できないた
め，尿中抗原陰性であっても否定はできない。

2-5 ●その他呼吸器感染症
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