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明治から戦前にかけて 「不治の病」 と恐れられていた結核．有効な
治療薬もなく，ただ栄養と安静しか打つ手がなかった．1943 年にラトガー
ス大のセルマン ・ ワクスマン 1 らが単離に成功した抗生物質ストレプトマ
イシン（SM）2 はまさに結核の “特効薬” となり，多くの結核患者が
救われた．

Table 1 に示すように，戦後，パラアミノサリチル酸（PAS），イソニ
アジド（INH）など抗結核薬が続々と開発され，1960 年代に登場し
たリファンピシン（RFP）が臨床使用されるに至り，もはや結核は化学
療法で治癒するという考え方が社会的に認知された [1]，事実，結核
死亡者数，死亡率は共に激減した（Fig. 1）．

1 「微生物が産生し，他の微生物や生細胞の発育を阻害する物質」 を “Antibiotic”
と名付け，その訳語 「抗生物質」 が日本で定着した．1952 年にノーベル生理学 ・
医学賞受賞．

2 1943 年にワクスマン研究室の卒業研究生アルバート ・ シャッツが土壌から分離した放
線菌の一種 Streptomyces griseus の代謝物から単離した．日本では通称 「ストマ
イ」 が遣われることもある．

1. 薬剤耐性結核の登場

抗生物質が効かなくなる ･･･

抗生物質を使い続けると，その薬剤に対して細菌の抵抗力が高くな
り効かなってしまう，すなわち細菌が “薬剤耐性（AMR; Antimicrobi-
al Resistance）” を獲得することがある．1970 年代後半から従来の病
原菌による感染症が再興し始めたが，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）3 に代表されるような新たな耐性菌がその要因のひとつであっ
た [3]．英国の AMR レビュー委員会 4 が 2016 年にまとめたレポートで
は 「何ら対策を講じなければ，2050 年までに全世界における AMR に
よる死者数は 1,000 万人に上り，がんによる死亡者数をも上回る」 と
推計された [4]．

3 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus． 1960 年頃から欧米で広く用いら
れた抗菌薬メチシリンに対する耐性菌．日本でも 1980 年初期から院内感染菌とし
て全国的に蔓延 ・ 定着した．

4 2014 年 7 月に英 ・ キャメロン首相 ( 当時 ) から 「AMR 増加という世界的課題を分
析し国際的に取り組む具体的行動指針を提案する」 ことを委託された委員会．経
済学者のジム ・ オニールが座長を務めたことから 「オニール委員会」 とも称される．
2016 年夏に最終報告書と勧告をまとめた．

抗結核薬耐性を獲得した結核菌

抗結核薬が普及するにつれ薬剤耐性菌も増えた．単剤による治療
では結核菌は投薬初期に減少するものの，投薬を継続するにつれ生き
残り増殖する．やがて薬剤耐性を獲得する [5]．

かつて結核の特効薬と謳われた SM に対しても，結核菌はすでに耐
性を持ってしまった．しかし，単剤に耐性をもつ結核菌も，複数の抗結
核薬を同時に使用することで耐性化が起こりづらくなることが分かってき
た．特に INH と RFP を軸とした組み合わせが最も強い抗結核作用を
発揮することから，INH/RFP が多剤併用治療のコアとなった [6]．

多剤耐性結核菌（MDR-TB）の出現

1990 年代になると，この抗結核薬 2 剤（INH/RFP）に耐性を
獲得した “多剤耐性結核菌（MDR-TB; Multidrug-resistant My-
cobacterium tuberculosis）” が出現した [7]．『世界結核レポート
2023』 によれば，2022 年に結核罹患者数は 1,060 万人，多剤耐
性患者数は約 41 万人と推定される（RFP 耐性患者数も含む）．また，
日本国内では，2022 年の新規登録肺結核患者で感受性検査結果
判明者 4,086 人のうち，INH 耐性は 200 人（4.9％），RFP 耐性は
41 人（1.0％），多剤耐性（MDR）は 26 人（0.6％）であった [8]．
RFP が登場した頃には，薬で結核が治る時代が到来したかのように思
われた．しかし，MDR-TB の出現により，化学療法の効果を上げるた
めに外科治療（病巣の切除など）の併用が再び注目されるようになっ
た [1]．

MDR-TB 治療の主要抗結核薬にも耐性をもつ
超多剤耐性結核菌（XDR-TB）

2000 年代，MDR-TB 治療の主要抗結核薬にさえも耐性をもつ
結核菌が出現し，これらは，超多剤耐性結核菌（XDR-TB; Exten-
sively drug-resistant tuberculosis）と命名された．2006 年 10 月，
WHO は 「MDR-TB」 に加え 「フルオロキノロン（FQ）耐性」 かつ 「ア
ミカシン（AMK），カプレオマイシン（CM），カナマイシン（KM; ☞ コラ
ム 「日本発の抗結核剤　カナマイシンとエンビオマイシン」 参照）など
のうちいずれか 1 種以上の注射剤耐性」 をもつ結核菌を XDR-TB と定
義した．2020 年に WHO が注射剤（AMK, CM, KM）を推奨から外し，
全経口薬による MDR-TB 治療を推奨したことから，2021 年，XDR-TB
の定義は 「『MDR-TB』 に加え 『レボフロキサシン（LVFX）5 あるいはモ
キシフロキサシン（MFLX）耐性』 かつ 『ベダキリン（BDQ）あるいはリ
ネゾリド（LZD）耐性』 をもつ結核菌」 と書き換えられた [9]（Table 2）．

5 ニューキノロンと総称されるキノロン系合成抗菌薬．1993 年 12 月，第一製薬（現
第一三共）が広範囲経口抗菌製剤 「クラビット ®」 として発売した．

MDR-TB 治療薬　ベダキリンとデラマニド

現在，ベダキリン（BDQ）とデラマニド（DLM）が MDR-TB 治療
薬として承認されている（Table 3）．

ATP 合成酵素を阻害するベダキリン

Fig. 2　サチュロ ® 錠 100mg
（ヤンセンファーマ ( 株 ) 提供）

2005 年に，ジョンソン＆ジョンソンファー
マスーティカル RD のグループが同定したベダ
キリン化合物は，結核菌自身の ATP 合
成酵素を特異的に阻害し，増殖期，休
眠期のいずれの結核菌に対しても強い殺
菌活性を示した [10]．MDR-TB 治療薬
「SIRTURO®」 として，2012 年に米国で，
2014 年に欧州で承認 ・ 販売された．日
本でも 2018 年より使用され，現在は医療用医薬品 「サチュロ（サチュ
ロ ® 錠 100mg，Fig. 2）」 としてヤンセンファーマ社が製造 ・ 販売してい
る [11]．

日本発の新規抗結核薬　デラマニド

Fig. 3　デルティバ ® 錠 50mg
（大塚製薬 ( 株 ) 提供）

大塚製薬は，1970 年代より抗結核
薬の研究に着手し，2001 年に抗結核
作用を有する新規誘導体デラマニド（ニ
トロイミダゾール誘導体）を発見した [12]．
デラマニドは，細胞壁を構成するミコール
酸の生成を阻害することで抗結核作用
を示し，MDR-TB に対しても強い効力を
示した．世界的にはベダキリンが先陣を切った形であるが，日本ではデ
ラマニドが先行している（2014 年 7 月に承認・販売）．現在は「デルティ
バ（デルティバ ® 錠 50mg，Fig. 3）」 として大塚製薬が販売し，130
以上の国 ・ 地域で入手可能である．

Table 1　主な抗結核薬 [1]

Fig. 1　日本における結核死亡率と死亡者数の推移 [2]
SM：ストレプトマイシン，INH: イソニアジド，PAS: パラアミノサリチル酸，
RFP: リファンピシン（いずれも国内導入時期を示す）

Table 2　MDR/XDR の定義（●は耐性あり）

抗結核剤 MDR XDR

イソニアジト (INH) ● ●

リファンピシン (RFP) ● ●

レボフロキサシン (LVFX)
and/or

モキシフロキサシン (MFLX)
●

ベダキリン (BDQ)
and/or

リネゾリド (LZD)
●

Table 3　MDR-TB 治療薬　デラマニド（DLM）とベダキリン（BDQ）

デラマニド（DLM） ベダキリン（BDQ）

販売 大塚製薬 ヤンセンファーマ

商品名 デルティバ ® 錠 50mg サチュロ ® 錠 100mg

作用機序 ミコール酸合成阻害 ATP 合成酵素阻害

承認 ・ 販売 2014　欧 ・ 日で承認 ・ 販売

2012　米承認 ・ 販売

2014　欧承認 ・ 販売

2018　日承認 ・ 販売
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2. 論文から見た MDR/XDR-TB 研究

“MDR”または “XDR”をタイトルに含む論文数の推移を Fig. 5 に示す．
前述の通り，MDR-TB が 1990 年代，XDR-TB が 2006 年にそれぞれ
定義されたが，論文数の増加時期も合致している．

Table 4 に MDR/XDR-TB 論文で被引用数上位 25 報と，責任著
者が日本機関所属である被引用数上位 22 報を示す．全般的に，

治療薬や診断方法に関する論文が目立つ．以下では，被引用数 1 位，
3 位，4 位の論文と日本人著者の論文について，簡単に紹介する．

被引用数上位の論文

南ア農村での XDR-TB の実態を報告

被引用数が最多（1,400 回超）の論文は，イェール大のニール ・ ガ
ンジー（Neel R Gandhi）らによる 『南アの農村地域の MDR/XDR-
TB の罹患率とその影響評価』．ガンジーらは南ア ・ クワズール ・ ナタール
州の農村地域を調査し 「MDR-TB の蔓延」 と 「XDR-TB と HIV の重
複感染による高い死亡率」 をランセット誌に報告した．2005 年 1 月
～ 2006 年 3 月にかけて，結核が判明または疑われる患者 1,539 人
から採取した喀痰を分析し，221 人から MDR-TB を検出した．そのう
ち 53 人が XDR-TB（うち 44 名は HIV にも重複感染）であり，53 人
中 52 人が死亡した．死亡日が確認された 42 人については診断時か
らの生存期間の中央値は 16 日であった．

この事実を受けて，WHO は 2006 年 10 月に専門家会議を開催し，
XDR-TB を定義した（「MDR-TB」 に加え，「FQ のいずれかと注射二
次薬のいずれかに耐性をもつ結核菌」）.

Fig. 5　論文の推移　Scopus 2024.5.16
検索式 :（ （TITLE（tuberculosis） AND TITLE（multi* AND resistan*）））
検索式 :（ （TITLE（tuberculosis） AND TITLE（extensive* resistan*）））

Table 4　 MDR/XDR-TB 論文（被引用数上位）　Scopus 2024.5.17　（灰色帯は本文で取り上げた論文）
コラム：日本発の抗結核剤　カナマイシンとエンビオマイシン

梅澤濱夫らが抗生物質カナマイシンを発見

Fig. 4　カナマイシン
（Meiji Seika ファルマ ( 株 ) 提供）

1957 年，国立予防衛生研究所（当
時）の梅澤濱夫らは，水溶性塩基性の
新規抗生物質を探索する過程で，長野
県の土壌で採取 ・ 分離した放射菌培養
液から金色すなわちカナ色を帯びた菌を
発見した．化学分析に基づき新種に分
類されたこの放射菌がつくる抗生物質を
梅澤は 「カナマイシン」 と命名した [13-

15]．

翌 1958 年には製造許可を取得，明治製菓（現 Meiji Seika ファル
マ）が感染症に対する化学療法剤として製造，国内に発売した（Fig. 
4）．さらにその翌年（1959 年）には，米ブリストル ・ マイヤーズ社が上
市し，日本発の抗生物質は一気に世界に拡がった．広範囲な細菌感
染症に有効なカナマイシンは，特に結核の治療薬として世界中から注目さ
れ，治療現場でも多大な威力を発揮した [16]．

カナマイシンをベースにしたアミカシン

ブリストル ・ マイヤーズ社が日本拠点として萬有製薬と共同設立したブ
リストル萬有研究所（1961 年設立）の川口洋は，1972 年，カナマイ
シン耐性菌に有効な KM 誘導体を創製した．カナマイシンのアミノ基にアミ
ノ酸の一種 * をアミド結合させ合成したこの物質は，1977 年にはアミカシ
ンとして工業化され，緑膿菌を含むグラム陰性桿菌感染症に優れた効果
を示す標準治療薬として，世界各国で汎用されている [17-19]．

東洋醸造 ・ 永田明穂らが抗生物質エンビオマイシン硫酸塩を発見

エンビオマイシン硫酸塩は 1966 年，静岡県大仁町の土壌で分
離された放線菌培養液中から東洋醸造（現旭化成ファーマ）の永
田明穂らが発見したペプチド系抗生物質である [20]．動物試験の
成績から，カナマイシン硫酸塩に比べて腎毒性と聴器毒性が軽度で
あることが認められ，1975 年に抗結核抗生物質注射剤 「ツベラク
チン」 として承認 ・ 発売に至った **．

* (S)-4- アミノ -2- ハイドロキシ酪酸
** 2008 年に 「ツベラクチン」 から 「ツベラクチン筋注用 1g」 へ販売名を

変更
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XDR-TB の脅威を世界に知らしめた

MMWR 誌（Morbidity and Mortality Weekly Report; 米 ・
CDC が毎週報告している感染症情報誌）の 2006 年 3 月 24 日号に
掲載された 『第二選択薬に対して広範な耐性をもつ XDR-TB の出現』
は，WHO と米 ・ CDC が 2000 ～ 2004 年に実施した結核菌 17,690
株の解析結果を報じたもので，XDR の脅威を世界に知らしめることとなっ
た．結核菌 17,690 株のうち MDR-TB の割合は全検体の 20％，その
うちの 10％が XDR-TB であることを報告した．

MDR-TB 診断のための検査手法

スイス ・ FIND6 のカタリーナ ・ ベーメ（Catharina Boehme）らは，
結核菌感染と RIF 耐性を同時に簡便かつ高性能に検出できる 「Xpert 
MTB/RIF」 を用いて，南ア，ペルー，インド，アゼルバイジャン，フィリ
ピンで，結核または MDR-TB の疑いのある成人に試験を実施した．そ
の結果，HIV 重複感染患者においても結核 /RIF 検査の感度が低下
しないこと，また従来検査法よりも迅速に RIF 耐性を検出できることを
示した．（☞コラム 「結核菌群およびリファンピシン耐性遺伝子を同時
検出する Xpert MTB/RIF 『セフィエド』」 参照）

6 Foundation for Innovative New Diagnostics.　スイス ・ ジュネーブに本部を置く非
営利組織．2003 年設立．開発途上国における結核，マラリア，エイズなどの感染
症の新診断技術の開発 ・ 普及のため，血液検体，診断試薬，情報提供などを通
じて共同開発パートナーを支援する．

日本人著者による論文

国立国際医療研究センターの論文

国立国際医療研究センター ・ 切替照雄らの複数論文は 「抗結核
薬に対する耐性遺伝子の同定」 や 「ラインプローブ法による薬剤耐性
結核診断法開発」 に関連するものである．

切替，関口純一朗らは，結核菌臨床分離株の変異を網羅的に解
析し，INH 耐性が示唆される katG 遺伝子において複数の新規変異
を同定した．結核菌はゲノム上の特定領域に変異を生じることによって
薬剤耐性を獲得することが知られている（☞ 「リファンピシンとイソニアジ
ドの耐性遺伝子」 参照）．切替らが開発した 「ラインプローブ法」 では，
ライン上に固定したストリップを用いて検出対象となる結核菌の遺伝子
と遺伝子配列の断片（オリゴプローブ）との塩基配列の違いを検出し，
結核菌ゲノムの特定領域における変異を同定する [24]．

この手法によって，病院検査室で薬剤耐性結核を診断できるように
なった．医療機器メーカー ・ ニプロに所属する共著者がいることもうかが
えるように，切替らのグループの研究成果がニプロ製 「ラインプローブアッ
セイ」 の開発につながった [25]．

コラム：結核菌群およびリファンピシン耐性遺伝子を
同時検出する Xpert MTB/RIF 「セフィエド」

Xpert MTB/RIF 「セフィエド」（Fig. 6a，ベックマン・コールター（株）製）
は，同社製自動遺伝子解析装置 GeneXpert® システム（Fig. 6b）を
用いて専用試薬カートリッジ内で喀痰検体中の結核菌ゲノムを抽出し，
PCR 法 * により結核菌群の rpo βにある RFP 耐性に関連する特異的遺
伝子を増幅 ・ 検出する検査試薬である．用手法が必要なのは検査前に
喀痰に試薬を加えて溶解 ・ 不活化する工程のみ．喀痰検体 1.0 mL に
検体前処理試薬を添加し 15 分反応させた後，GeneXpert システムに

装填して 110 分で結果を判定する．（従来法だと 300 分，外注だ
と 1 ～ 2 日，また，標準的な培養では結核菌が増殖するまでに 2 ～ 6
週間要する）．

ニュージャージー医歯大のデイビッド ・ アランド（David 
Alland; 写真）とセフィエド社が共同で、 2003 年から診
断プラットフォーム GeneXpert，2005 年から結核菌診
断薬 MTB/RIF の開発をそれぞれ始めた．スイス ・ FIND
が次世代 NAAT** の有力技術として GeneXpert を指
定したことを端緒に，米国立アレルギー感染症研究所（NIAID），米国
立衛生研究所（NIH），ビル & メリンダ ・ ゲイツ財団など様々な機関
から開発資金が提供され、 研究開発に拍車が掛かった [21]．2009 年
に開発が完了し，2010 年 12 月には WHO から推奨されるや，その簡
便さもあいまって多くの国で導入されるに至り，広く RFP 感受性検査が
行われるようになった [22]．日本では 2016 年 11 月から販売されている
[23]．海外では 2017 年に，感度を向上させ測定時間を 30 分に短縮し
た Xpert®MTB/RIF Ultra が実用化され，こちらも WHO が推奨している．

* ポリメラーゼ連鎖反応
** Nucleic Acid Amplifi cation Test; 核酸増幅検査

北京型結核菌と MDR/XDR-TB

神戸市健康科学研究所 ・ 岩本明忠らは，東アジアに特徴的に現
れる北京型結核菌について祖先型 ・ 新興型に大別，祖先型をさらに
4 遺伝系統に分類して疫学的特徴を精査した．その結果，祖先型の
うち特に 2 系統に MDR/XDR-TB で高頻度に分離される遺伝系統を認
めた [30, 31]．

抗酒薬ジスルフィラムの抗結核薬への応用

名古屋市大 ・ 瀧井猛将（現 ・ 結核予防会結核研究所 ・ 北里大 ・
名古屋市大）らは，MDR/XDR-TB の臨床分離株に対するジスルフィ
ラム（DSF; アルコール依存症の治療に用いられる抗酒薬）およびジエ
チルジチオカルバメート（DDC）の抗結核活性を in vitro（試験管内）
で評価し，DSF と DDC がともに MDR/XDR-TB 株を含む結核菌の臨
床分離株 42 株に対して強力な抗結核活性を示した．さらに，DSF は
ex vivo（生体外）および in vivo（生体内）で殺菌活性を顕著に示
した [32]．

最新の結核研究

❶ディープラーニングで耐性菌に有効な抗生物質ハリシン発見（Cell, 2020）

近年，薬剤耐性菌に有効な抗生物質を発見す
る新しい手法として人工知能（AI）技術への期待が
高まっている．MIT のジェームズ ・ コリンズ（James 
Collins; 写真）らは，抗菌能力を推定するニューラ
ルネットワークモデルを構築，学習データには大腸菌増殖を阻害する
2,335 個の分子コレクションにおける分子構造中の原子間結合を採用
した．次に，ブロード研究所 7 のドラッグ ・ リパーポージング ・ ハブ（Drug 
Repurposing Hub）のライブラリに含まれる約 6,000 化合物について
スクリーニングを行い，抗菌活性の高い 99 分子を絞り込んだ．そのうち
の 51 分子に実際に抗菌能力が備わることが実験的に明らかになり，さ
らに 「既知の抗生物質との構造的類似性が低い」 「独自の作用機序
を持つ」 「ヒト細胞に対する予測毒性が低い」 などの基準を満たした分
子を 1 つ決定した．

7 MIT のホワイトヘッド研究所とハーバード大化学 ・ 細胞生物学研究所を統合し 2004
年に設立．設立に当たって，篤志家のエリ ・ ブロードとエディーゼ ・ ブロードの多額な寄
付があった。

映画 『2001 年宇宙の旅』（1968 年に公開された SF 映画で，原
題は 『2001: A Space Odyssey』）に登場する架空の AI システム
HAL にちなんでこの分子を 「ハリシン」 と名付けた．患者から分離 ・
培養した数十種類の細菌株に対してハリシンをテストしたところ，クロス
トリジウム ・ ディフィシル，アシネトバクター ・ バウマンニ，結核菌など多く
の耐性菌に有効であることが確認された．さらに既知の抗生物質すべて
に耐性があるアシネトバクター ・ バウマニに感染したマウスにハリシン含有
軟膏を塗布すると 24 時間以内に完治したという [33]．

❷結核菌の細胞壁合成に関与する 
酵素複合体の立体構造解明（Science, 2020）

EMB タンパク質（EmbA, EmbB, EmbC）は，結核菌の細胞壁の
生合成に関与する転移酵素（アラビノシルトランスフェラーゼ）であり，
抗結核薬 「エタンブトール（EB）」 はこれらを標的分子にして結核菌の
細胞壁形成を阻害している．

上海科技大のワン ・ クアン（Wang, Quan）らは，2 つの酵素複合
体（EmbA-EmbB 複合体と EmbC-EmbC 複合体）の 3D 構造をク
ライオ電子顕微鏡および X 線結晶解析法から決定した [34]．さらに，
EB は EmbB と EmbC の両方の基質と同じ部位に結合することで転移
酵素を阻害していることを突き止めた．また，ほとんどの薬剤耐性変異
がこの EB 結合部位の近くに位置していることも明らかにした．

リファンピシンとイソニアジドの耐性遺伝子

結核菌の染色体遺伝子に突然変異が生じることによって薬剤耐性を獲得
すると考えられている．抗結核薬は，それぞれの作用標的に特異的に結合
して，結核菌自身の DNA 合成やタンパク質合成，あるいは菌体脂質やミコー
ル酸の生合成などを阻害している．したがって，ある抗結核薬の結合部位を
規定する遺伝子領域に突然変異が起こると，その薬剤は作用機序を失って
しまうことになる．一方，結核菌からすれば “ 耐性” を得たことになる [26]．

このような結核菌の耐性遺伝子構造を分子遺伝学的な手法で解析し，
その変異から耐性を確認する研究が 1990 年代から続々と報告されるように
なった．1993 年，ベルン大のグループは，リファンピシン耐性結核菌の 90%
以上の株に rpo β（RNA 合成酵素βサブユニットを規定する遺伝子）の異
常（突然変異）があることをランセット誌に報告した [27,28]．

また，INH の耐性機構は主には 2 つで katG 遺伝子あるいは inhA 遺伝
子の変異が関与していることが知られている．

RFP と INH の耐性関連遺伝子と機能を Table 5 にまとめる．

Table 5　リファンピシンとイソニアジドの耐性遺伝子 [29]

(a)

 

(b)

Fig. 6　(a) Xpert MTB/RIF 「セフィエド」 (b) GeneXpert® システム GX-IV
（共にベックマン ・ コールター ( 株 ) 提供）
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❸ベダキリンと結合した結核菌の 
ATP 合成ATP 合成酵素の酵素の構造構造（Nature, 2021）

MDR-TB の基本治療薬の 1 つベダキリン（BDQ）は，結核菌の
ATP 合成酵素（シンセターゼ）を標的として特異的に結合し，そのプロ
トンポンプ能を阻害する．プロトンポンプとは，膜を通してプロトン（水素
イオン）を輸送する機能を持つ膜タンパク質であり，主に ATP の加水
分解で生じたエネルギーを駆動力とする．結合した ATP 合成酵素の構
造はまだ完全には解明されておらず，その作用機序も十分に理解され
ていない．トロント大のジョン・ルビンスタイン（John Rubinstein）らは，
BDQ と結合した酵素の様々な回転状態でのクライオ電子顕微鏡像と
結晶構造（Fig. 7）をネイチャー誌に報告した [35]．結核菌が肉芽腫
8 内のような低酸素状態でも ATP を合成しながら潜伏し続けられるのは，
自身の ATP 合成酵素がもつフック状構造によって ATP 加水分解を抑

止しているためではないかと指摘し
た．また，結核菌 ATP 合成酵素
は，BDQ と結合するとサブユニット
同士の界面に強固な結合ポケット
が形成されていた．著者らは．この
構造変化が結核抗生物質として
機能している可能性も指摘した．
8 組織内に侵入した菌が増殖すると，それを

取り込むマクロファージも集積し肉芽腫 (gran-
uloma) と呼ばれる塊状の組織が形成され病
変を抑え込む．

コラム：HIV/TB 共感染

かつて 「国民病」 や 「亡国病」 と恐れられた結核であったが，戦時
中と比べて 1970 年代には死亡率は 100 分の 1 以下まで激減した．しか
し 1980 年代になって結核罹患率の減少速度が鈍化した．この要因のひ
とつとして，1970 年代から広まった HIV* 感染症の関与，すなわち HIV
と結核の両方に感染する HIV/TB 共感染 ** が指摘されている．2021 年，
世界で新たに結核を発病したと推定される約 1,000 万人のうち HIV 感染
者は 6.7％に及ぶという [36]．

HIV による免疫低下が結核発症リスクを高める

HIV 感染者の潜在性結核感染は HIV 非感染者よりも重篤な結核疾
患に進行する可能性が高いと言われる．HIV は免疫システムを弱めるため，
日和見感染症 *** である結核は発症しやすくなる．HIV は主に CD4 陽
性 T リンパ球に感染し，さらにマクロファージ機能への障害をきたす．CD4
陽性 T リンパ球とマクロファージはいずれも，結核感染防御に重要な免疫
機能を担っていることから，HIV 感染者においては結核に感染し発病しや
すいとされる [37, 38]．

抗 HIV 薬と抗結核薬の相互作用

また，抗結核薬と抗 HIV 薬の相互作用も見過ごせない．両者を同
時に内服すると起こりうる副作用例として，抗結核薬である RFP 系薬剤
と抗 HIV 薬との薬剤相互作用が挙げられる．RFP 系薬剤が小腸と肝臓
に誘導する薬物代謝酵素 CYP3A4 が，抗 HIV 薬であるプロテアーゼ阻

害薬や非核酸系逆転写酵素阻害薬を代謝することによって，抗 HIV

薬の血中濃度が著しく低下，ひいては抗 HIV 作用が低下すると言わ
れる [39]．

論文からみる HIV/ 結核

タイトルに 「結核（Tuberculosis）」 と 「HIV（HIV infection）」 を
含む論文の年出版数は 1980 年代後半から増加してきた（Fig. 8）．国
際ウイルス学会によってエイズ原因ウイルスが HIV と命名されたのは 1986
年なので，早い段階で HIV と結核の因果関係が疑われていたようである．

* Human Immunodefi ciency Virus（ヒト免疫不全ウイルス）
** HIV and Tuberculosis (TB)
*** Opportunistic Infection (OI)

Fig. 8　結核 ・ HIV 関連論文の推移　Scopus 2024.5.20

Fig. 7　 ベ ダ キ リ ン（BDQ） お よ び
ATP 合成酵素の構造と結合 
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