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総 説

1.　はじめに

戦後日本では，現行の薬剤と社会システム整備で結核の
制圧に成功した．しかし 21世紀，世界の結核は耐性結核
菌の拡散が危惧される状況にある．その理由は社会システ
ムの未整備に起因する．社会システムを支援する最大の創
薬目標は，単に抗菌薬開発でなく，治療期間の短縮にある．
その一部は，むしろ腫瘍類似病態としての肉芽腫形成・宿
主細胞制御にヒントが見えている．
結核は感染症でありながら，歴史的にヒトに特異感染性

を獲得し，①細胞内寄生菌としての宿主防御機構との相克，
②飛沫感染という公衆衛生要因など，勧告入院や長期多剤
併用投与が必要な複雑な全体像の理解が要求される．全ゲ
ノムは 20年前に解読されながら，その感染性の全容は未
だ明らかでない．隔離入院への経済補償と外来長期服用を
支える地域保健所患者管理等のシステムが未整備な開発途
上国，旧ソ連崩壊による管理システム破綻，HIVと結核
の併発，更に航空交通発達による防疫管理整備等の現状は，
耐性結核拡散への本格的対応が求められている．
結核への新創薬は，これら社会要因を組み込んだ新たな

視野が必要となる．更に結核における肉芽腫制御は，現在
手付かずの他の肉芽腫性疾患治療薬への道を拓く可能性も
ある．

2.　 ATS2017におけるKeynote series 結核講演に
standing ovation：薬剤耐性結核感染の現状

結核予防会に勤務していた 2017年 5月，米国Washing-
ton DCで開催された米国胸部疾患学会（American Tho-
racic Society: ATS）の年次集会に参加し， ”Changing face 
of an old enemy: New insight into the pathogenesis and 
management of drug-resistant TB”というタイトルの南
アフリカのDr. Dheda KUJのKeynote series講演を聴い
た．
彼は南アフリカで活発な結核の臨床研究を展開し，多く
の一流誌に報告している1，2）．その内容は南アフリカの
fi eldにおける薬剤耐性の広範な実態報告である．例えば
外科切除肺を用い，空洞性病変の周辺から中央へ，小組織
片を用いて，結核菌培養，術前使用薬剤の到達濃度，培養
結核菌の全ゲノム配列決定を位置情報を加味して報告し
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た3）．切除肺における LC-MS/MSを用いての薬剤濃度は
MIC（minimum inhibitory concentration：最小発育阻止
濃度）に達せず，耐性化の一要因であることや，ゲノム配
列決定により異種ゲノムの結核菌が同一個体内で別個に感
染病巣を形成している事実も示された．更には，耐性結核
菌患者をコミュニティに戻すことでの飛沫感染による伝播
が深刻な課題であることも示された．その圧倒的で幅広い
解析と薬剤耐性結核菌問題の深刻さの指摘に，期せずして
会場には standing ovationが起こった．
こうした薬剤耐性結核菌拡散の問題は，HIVとの併発
の南アフリカ，あるいはインド，中国，ロシア等で最近に
なり多数指摘されている（Fig. 1）4）．中国においては 2010
年以降，その深刻度が増している．ある報告によれば，中
国北部から治療を求めて北京の病院に入院する患者の実に
26.5％（491/1858例）が耐性菌で，その多くは初発感染で
治療歴はないという5）．結核の発症は，初感染の 10％前後
で，多くは潜在性結核として経過するが，こうした例では
再発時にも耐性菌として周辺に感染を広げることが危惧さ
れる．

3.　 推奨結核治療レジメンと薬剤耐性結核菌，新薬
開発

初発結核患者への治療は 4剤を併用し，6か月の服薬継
続が推奨されている．Rifampicin （RFP），isoniazid （INH），

pyrazinamide （PZA），ethambutol （EB）の 4剤を最初の
2か月は併用し，その後 RFPと INHを 4か月併用投与し
て終了となる．この間多くの患者は，約 2か月で痰の培養
が陰性となり，外来服用となる．この長期投与に対して確
実な服用を維持する目的で，日本では 1990年代より
DOTS（directly observed treatment, short-course）が地
域保健所や所定の薬局などでなされ，患者の compliance
を支援する．
服用が不適切であれば，INHや RFPに耐性が惹起され
る．薬剤耐性に関与する結核菌遺伝子変異はその核酸診断
にも使用されている．最も多く使用される INH，RFP共
に耐性を示す結核菌は多剤耐性結核菌（multidrug-resis-
tant TB: MDR-TB）と定義する．更に 2nd lineにも使用
される抗結核薬一種以上に耐性を示すものを，超多剤耐性
結核菌（extensively drug-resistant TB: XDR-TB）と呼
ぶ．
日本においては，抗結核薬の服用は公費負担であり，地
域保健所での結核審査協議会を経るので，実際にMDRや
XDRの頻度は高くない．しかし前述の通り，南アフリカ，
中国の一部地域，インド，ロシアなどでは，むしろ耐性菌
が拡大している．
こうした中，最近 2種の抗結核薬が新たに承認された．
ベダキリン（Bedaquiline）6）とデラマニド（Delamanid）7）で
ある．前者は 2012年米国で承認され，MDR-TB用薬剤
として，多剤併用での服用が推奨されている8）．後者は日

Fig. 1　2016年の推定MDR/RR-TB患者発生数 4）

WHOの結核サイトより，MDR-TBの状況説明 Power Pointスライドの一枚．MDR/RR-TBの患者総数は 60万人
と推計．図には患者数 1000人以上の国が示されている．インド，中国，旧ソ連圏の国々の患者数が注目される．
（MDR/RR-TB: Multidrug resistant/rifampicin resistant TB）
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本の大塚製薬で開発され，RFP以後 40年振りの新系統薬
剤である．2014年に日本，欧州で承認され，MDR-TB
への使用が考えられている．大塚製薬は 2016年秋，ほぼ
同時開発中のOPC-167832とDelamanidの併用に，もう
1～ 2剤を加えた protocolで，従来の薬剤耐性には関係な
く，pan-TB regimenとしての使用を打ち出している．こ
れは同時に治療期間の短縮化も企図するものである9）．

4.　 感染症としての結核─Revisited：耐性化の背
景要因

結核菌は飛沫によりヒト肺に入ると，宿主の肺胞マクロ
ファージの phagosomeに取り込まれるが，phago-lyso-
some融合阻害など，ヒト感染に特化した機構を進化させ
つつ広がった．したがって最古の結核感染は中東地域で紀
元前 1万年前後，中国では紀元前 3000年の仰韶文化期遺
跡で発見され，日本では縄文期には見られず，大陸からの
渡航者由来と考えられる弥生期，紀元前後の青谷上寺地遺
跡の人骨にカリエス病巣が報告されている．
日本の医療史上，「労咳」として知られていた肺結核は，

明治以降，都市化，工業化の進行とともに 20世紀以降，
長らく死亡率 200（対 10万人）が続いていたが，戦後よう
やく減少に転じた．戦後は有効な抗結核薬の開発で，治癒
する病気と認識されるようになったが，日本の特性は社会
システムを並行して整備したことである．1950～ 60年代
に実施されたX線胸部間接撮影による検診早期発見，勧
告入院と医療費公費負担，給与補償，一方で BCGワクチ
ン予防接種などの社会システムの整備が進んだ10）．この結
果，1965年以降，500以上（対人口 10万）であった罹患
率が，年率10％という急速な低下が達成され，2016年現在，
13.9まで低下した．すなわち現行薬剤でも推奨のように多
剤併用で 6か月継続服用できる社会システムがあれば，深
刻な耐性結核菌問題を惹起することはない．
これに対して現在耐性菌問題が表面化しつつある世界

の地域では，結核の診断・治療の経過で多くの問題を内包
している．
その第一は診断である．日本では間接撮影技術により，

胸部X線写真で screeningし，陰影陽性例に喀痰培養や
現在では IGRA，PCR法などで確定診断に進む．WHOに
よる現状の政策は，喀痰培養陽性，あるいは GeneXpert
等による結核菌，RFP耐性有無の核酸診断が中心で，X
線撮影は設備の整備等が非現実的であることから取り上げ
てこなかった．最近になり，胸部X線撮影には見直しの
議論が始まっている11，12）．
第二は，排菌陽性者に対する隔離入院，及びその経済的

補償である．日本では当然の社会システムが，多くの国で

実施されていない．2016年秋， シンガポール大学の結核研
究機構 SPRINT-TB（Singapore Programme of Research 
Investigating New Approaches to Treatment of Tu-
beruculosis）を訪問して議論したとき，逆になぜ日本で隔
離入院が可能であるのかと質問を受けた．しかし高罹患率
地域では排菌者からの飛沫感染による異種結核菌重複感染
は，先のATSでのDr. Dhedaによる講演にも取り上げら
れていた．この飛沫感染に耐性結核菌問題が加われば，状
況は危機的になる．
第三は，多剤併用投与の管理である．新規感染患者が世
界で年間 1000万人と予想される中，標準治療としての 4
剤服用，6か月継続するための経済的負担，また服薬確認
の支援システムは膨大なものとなる．場合によっては国が
認可した薬物以外の低品質薬剤，経済的支援不十分による
病態再発，また服用管理不十分な状況では服用中断により
耐性化を惹起しやすい．肺炎や肺癌など他疾患では，治療
用薬剤は市場を形成するが，社会の下層に患者の多い結核
においては，USAIDや Bill Gates財団等が薬剤を買い上
げ，支援として配布するという異様な市場形成がなされて
いる．最近ではこうした国際支援は，当該国の相応の対策
支出に対して援助がなされる方向に動いているが，発展途
上の国々では治療費支援に十分支出できないのが現状であ
る．こうした治療経費，確実な服用の面からしても，服用
期間を 2か月程度に短縮することは創薬の大きなポイント
である．

5.　治療期間短縮：その必要性と現状

通常の肺炎なら，抗生物質投与で数日で回復に向かう．
結核感染では細胞内結核菌寄生と宿主側の防御対応として
肉芽腫形成が薬剤到達の困難さと，耐性化にも関与する．
現状では 4剤併用・6か月の継続治療が必要となる．いう
までもなく，この多剤・長期投与は経済的にも，また社会
システムとしても重い負荷となる．したがって，例えば治
療期間 4か月への短縮は，GHIT（Global Health Initiative 
Technology Fund）への開発・臨床研究申請でも課せられ
ているところである．
しかしその達成は，どうも抗菌薬のみでは非常に困難で
あるようだ．2014年 10月の NEJM誌には併用薬剤を
moxifl oxacinに置き換えたり，gatifl oxacinに置き換えた
二つの臨床試験 protocolが両方共に標準治療に対して 4
か月で non-inferiorityを達成できなかったことが報告さ
れている13，14）．
結核治療の困難さは上述した肉芽腫組織形成にある．抗
菌薬，殺菌薬のみの対応では，この肉芽腫病態への対応に
限界があるのでないか？　実は 2015年以降，肉芽腫病巣
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形成の研究に興味深い展開がなされつつある．

6.　宿主細胞の病態関与である肉芽腫形成を再考する

最近になり，結核における肉芽腫研究に関与するサイト
カイン研究で面白い展開が見られる．それは腫瘍組織の研
究展開に類似する面も想起される15）．
第一は，外科切除結核病巣における薬剤到達濃度の実測

である．実際，最近，Laser-capture microdisectionと
LC-MS（liquid chromatography-mass spectrometry）や
MALDI-MSI（matrix-associated laser desorption ionaza-
tion-mass spectrometry imaging）を用いた到達薬剤濃度
測定で，これら肺組織の蛋白情報の同定や，薬剤濃度が測
定され，それが必要濃度に到達していないと報告されてい
る．それによると，空洞形成病巣では，結核菌が存在する
中心部の乾酪壊死巣や肉芽腫中央構造部では RFPや PZA
以外は薬剤濃度が低く，MICには不充分であることが示
された16，17）．
第二は肉芽腫形成に関与するサイトカインの同定であ

る．Tobin DMらのグループは幼生 zebra fi shの体が透明
であることを用い，関与する免疫細胞や結核菌に GFPで
染色して，顕微鏡下に肉芽腫病巣形成におけるM mari-
numの動態を調べ，腫瘍組織形成の類似性から，肉芽腫
部の血管新生にVEGFの関与を同定した18）．ほぼ同時期に，
Datta Mらはウサギを用いた結核菌感染実験で，同様に
hypoxic環境の血管新生と腫瘍組織における類推から
VEGF関与の結果を報告している19）．
VEGFなどの他の血管新生因子の関与に関しては，パ

スツール研究所の Polena Hらにより，マクロファージへ

の結核菌感染時の発現遺伝子解析でも確認されている20）．
その中にはVEGF以外にも，GM-CSF，CXCL8，MMPs
等の発現亢進が同定された（Fig. 2）．彼らは癌細胞動物モ
デルでよく使用されるMatrigel内に結核菌を感染させた
貪食細胞を，SCIDマウスの皮下に埋め込んだ系で，この
Matrigelへの血管の侵入，すなわち血管新生活性が存在
することを示した（Fig. 3）．血管新生は，結核菌のうちで
もより virulentな結核菌株を使用することで，より顕著
になる．
こうしたVEGFの関与は，同じく抗腫瘍作用として抗
VEGF抗体の類推から，結核においては抗菌薬とVEGF
阻害薬の併用治療が注目される．Tobinのグループは，
zebra fi shの系で抗結核薬とVEGFシグナル阻害薬との併
用が抗酸菌生存抑制に相乗的効果を示すことも明らかに
し18）（Fig. 4），MDR-TBへの応用の可能性を論じている．

7.　癌組織と結核菌肉芽腫組織の類似性

繰り返すように結核菌感染の特徴は細胞内寄生菌とし
て宿主防御系細胞が，炎症封じ込めのように肉芽腫を形成
する．実際，肉芽腫組織では，結核菌が潜在性結核感染
（Latent TB infection: LTBI）として残存し，高齢で再発
する．筆者は長年肺癌研究で，常々がん組織の成り立ちを
考察してきた．今回の連載の第 1回（Vol.48， No.12）には，
がん組織を，癌細胞，宿主間葉系細胞，宿主免疫細胞に分
けて治療戦略を示した15）．こうした視点からは，宿主細胞
と共生するかのような結核感染の肉芽腫病巣は，癌組織に
類似した面があると考えられるが，こうした指摘は感染症
創薬サイドからはほとんどなされていない．しかし，抗菌

Fig. 2　結核菌感染ヒト・マクロファージにおける血管新生関連遺伝子発現 heat map20）

ヒト単球よりマクロファージを誘導し，結核菌 H37RvをMOI 5で感染後，0，4，18，48時間で RNA
を回収，U133A microarrayで発現解析した．VEGFは 20倍の発現亢進を示した．著者らは，同じ系
で ELISA法で GM-CSF，OSM（oncostatinM），VEGF，CXCL8の蛋白量を確認している．
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薬のみの結核制圧に限界があり，その治療期間短縮を考え
る上で，癌組織との類似性に着目することは有意義である．
こうした面を少し整理してみよう（Fig. 5）．
類似性①：癌細胞ではゲノム破綻による多種のアミノ酸

変異の非自己蛋白が産生され，宿主免疫系の標的となる．
結核菌細胞内寄生のマクロファージも結核菌ゲノム由来の
蛋白が非自己として宿主免疫系の標的になる．
類似性②：こうした非自己抗原の存在は，個体内で持続

的炎症病態を惹起するため，宿主間葉系細胞が参画して炎
症封じ込めの癌組織や肉芽腫組織を形成するが，その構築
にVEGFが関与する．一方，宿主免疫反応の面からは，
regulatory T細胞による免疫寛容が誘導される．
類似性③：これらの癌組織，肉芽腫組織から，mesen-
chymal transitionが惹起されれば，癌細胞は流血中に出
て転移を引き起こす．一方，肉芽腫からも結核菌寄生樹状
細胞が流血中に出れば，肺外結核や粟粒結核となる21）．

こうした類似性を考慮すれば，第 1回で述べた癌細胞，
間葉系細胞，宿主免疫系細胞の 3方向の介入概念とその
combination15）は結核治療にも考えられる．肺癌の場合，
分子標的薬＋抗VEGF抗体で PFS延長が見られたのと同
様，抗結核薬＋VEGFシグナル阻害薬等の combination
は治療期間短縮への効果が期待される．結核菌が潜在する
場が退縮し，抗結核薬に曝されるからである．動物実験で
は，抗 VEGF抗体による腫瘍血管の正常化は，個体に
Th1系免疫能の回復も促進すると報告されている22）．既に
眼科領域では，結核性の眼科病態に抗VEGF抗体点眼等
による改善の症例報告が散見される23，24）．
まずモデルとなる臨床試験プロトコールの検討を開始
し，第Ⅱ相臨床試験を試みる意義はある．その際，第一段
階は抗結核薬の先行投与で，約 1～ 2週間後にVEGF阻
害薬を併用する．対象患者は初感染で空洞のない軽感染患
者を選択し，標準治療と比較して 2か月，4か月での non-

Fig. 3　結核菌感染ヒト・マクロファージ封入Matrigelの皮下接種における血管新生 20）

Fig. 2同様に結核菌で感染したヒト単球誘導マクロファージを，腫瘍接種実験で頻用されるMatrigel
を用いて SCIDマウス皮下に接種し，1週間後に抗 CD31抗体を用いて示した血管新生像．結核菌感
染ヒト・マクロファージのMatrigelには，宿主細胞よりの活発な血管新生が認められる．

Fig. 4　VEGF受容体シグナリングの阻害はM marinumの病原性を抑制する18）

Zebra fi shにおける抗酸菌感染モデルとして，Mycobacterium marinumを用い，肉芽腫形成に対する
抗結核薬と抗 VEGFシグナル阻害の効果を，蛍光発色した菌数で検討した．対照に比べ，VEGFシグ
ナル阻害（Pazopanib，SU5416）単独では著効はないが，抗結核薬（metronidazole：MET，rifampicin: 
RIF）との併用で，抗結核薬単独より菌数を抑制し，相乗効果が示されている．肺がんなどの最近の治
療効果 15）に類似した成績である．
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inferiorityを証明することになるだろう．VEGF阻害によ
る adverse eff ectは，がん患者では知見が集積しているが，
感染症ではどうだろうか？

8.　 肉芽腫病態に対する新たな創薬の可能性として
の抗VEGF創薬

結核の治療期間短縮要請に対して，結核菌のみを標的と
する思考から，結核病巣の宿主側要因である肉芽腫形成と
それに関与するサイトカインVEGFが注目されている．
一歩退いて，呼吸器臨床に戻ると，この肉芽腫形成性疾患
は多数存在し，現在は治療に対して全く手付かずの領域で
ある．
患者数の多い疾患例はサルコイドーシスである．肉芽腫

形成への noxeはまだ確定していないが，日本では江石ら
が P. acnes菌を肉芽腫内に報告している25）．サルコイドー
シスでは従来から抗生物質の効果も話題になる．したがっ
て，サルコイドーシスにおいても，抗生物質＋VEGF阻
害は治療候補となりうるかもしれない．その他にも多発血

管炎性肉芽腫症（以前のWegener肉芽腫症）等，肉芽腫性
疾患に分類される疾患は複数存在し，これらの領域への新
治療は待たれている．

9.　おわりに

結核は 4剤併用・6か月継続服用が標準治療である．こ
れには正確な診断・隔離入院 /経済補償・長期服用支援等
の社会システムの完備が求められる．21世紀に入り，
MDR-TBが増加する世界の地域では，むしろ社会システ
ムに問題があり，その克服には治療期間短縮の意義は大き
い．MDR-TB治療を目的とする抗結核新薬が開発される
中，結核病巣の宿主細胞による肉芽腫が注目されている．
その中心サイトカインVEGFの阻害薬は抗結核薬と併用
すれば，治療期間短縮への可能性が考えられ，臨床試験
protocolを検討すべき時期である．
今回の 3回の総説連載で取り上げた肺癌，肺線維症，結
核は，歴史的に癌細胞や結核菌のみを標的とする創薬が続
いてきた．現在，基礎動物実験の成績より，宿主側要因も
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with host cells

Cancer tissue 
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Fig. 5　結核菌感染細胞と腫瘍細胞の類似性
感染症の視点からでなく，腫瘍の視点でみると，両細胞には驚くほどの類似性がある．①結核菌ゲノ
ムと癌ゲノム異常によるそれぞれの non-self蛋白の発現は，共に宿主免疫細胞による免疫監視，炎症
反応惹起の対象になる．②宿主免疫系でこれら細胞の排除が不能になると，かえって宿主細胞も参画
して，これら細胞群の封じ込めを企図した肉芽腫や腫瘍組織となる．この形成に VEGFが関与する．
また宿主免疫は Treg等の作用で，免疫寛容状態となる．③結核は初感染は肺ながら，血行性に肺外
に結核性肉芽組織を構築したり，いわゆる粟粒結核の臨床像を示す．がん組織は遠隔転移が知られて
いる．これらは原発組織の細胞がmesenchymal transitionで血流中に入り，進展する．こうした病態
の類似性は従来ほとんど取り上げられていない．
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取り込んだ併用療法に進む可能性が見えはじめた．奇しく
も肺線維症の抗線維化抑制剤が開発・承認される中，3疾
患に共通するものは間葉系細胞である．治療標的，創薬候
補として間葉系細胞という新領域が姿を見せ始めている．
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