
RFP   10 mg/kg（600 mgまで）／日　分1

EB   15 mg/kg（750 mgまで）／日　分1

CAM   600～800 mg ⁄日（15～20 mg/kg）　分 1または分 2（800 mgは分 2とする）
SMまたは KMの各々 15 mg/kg以下（1000 mgまで）を週 2回または 3回筋注

表 1　肺MAC症化学療法の用量と用法

83

肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見解―2012年改訂

平成24年 2月　　
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日本呼吸器学会感染症・結核学術部会

1. 本見解改訂に関する経緯

　2008年日本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会

と日本呼吸器学会感染症・結核学術部会（以下，本合同

委員会）は，「肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見

解―2008暫定」（以下，2008暫定見解）を発表した 1)。同

年 8月に，リファブチン（RBT）とクラリスロマイシン

（CAM）がわが国において肺非結核性抗酸菌症に対する

保険適応の承認を受けたことを背景とするものである。

1990年代以降アメリカ胸部学会（ATS）の公式ガイドラ

イン 2) 3)を筆頭に，CAM，リファンピシン（RFP）または

RBT，エタンブトール（EB），3剤の内服を基本とし，

重症例では初期 2～ 3カ月アミノグリコシドの筋肉注射

を加える化学療法レジメンが，肺 Mycobacterium avium 

complex（MAC）症の標準的な治療として世界的に用い

られてきた。しかし，わが国においては2008年まで公

式に認められた肺非結核性抗酸菌症治療薬がない状態が

続き学会の公式見解として治療レジメンを発表できない

状態であった。従って2008暫定見解はわが国の肺非結

核性抗酸菌症の臨床において画期的な意味をもっていた。

　しかし2008暫定見解発表当時，わが国では RFP，EB

は肺非結核性抗酸菌症に対する正式な保険適応がなく，

投与量に関してあいまいな表現とせざるをえない事情が

あった。2011年 5月，RFPと EBの保険適応が各方面の

努力のおかげで正式に認められたため，2008暫定見解の

改訂版として本見解を発表することとした。本見解では

肺MAC症に加えて肺M.kansasii（カンサシ）症の化学

療法に関しても言及する。肺カンサシ症は化学療法が最

も有効な肺非結核性抗酸菌症であり，治療法も比較的確

立している2) 3)。一方，その他の肺非結核性抗酸菌症の

治療に関してはいまだ知見が不足していることから本見

解では言及しないこととした。今後さらに知見が増え学

会としての見解が発表されるまでは，2007年の ATSの

公式ガイドライン3)などを参考に治療していただきたい。

　2008暫定見解でも述べられているとおり，以下に述べ

る化学療法レジメンは肺非結核性抗酸菌症に対するクリ

ニカルエビデンスに基づくものではなく，多剤併用抗

HIV療法導入以前の HIV感染症末期に高頻度に合併す

る全身播種性MAC症を対象として行われた多くの無作

為対象比較試験の結果を，肺非結核性抗酸菌症に応用し

たものである4)～6)。今後本見解に基づく化学療法の効果

に関する臨床的な検討を行いクリニカルエビデンスの構

築を図る必要がある。

2. 肺MAC症に対する標準化学療法

（ 1）使用薬剤，投与量，投与法

　肺MAC症化学療法は RFP，EB，CAMの 3薬剤によ

る多剤併用が基本であり，必要に応じてストレプトマイ

シン（SM）またはカナマイシン（KM）の併用を行う。

　肺MAC症の単剤による治療は効果が弱いうえに，特

に CAM単剤投与では数カ月以内に CAM耐性菌が出現

することが警告されているため3)，決して行ってはなら

ない。本合同委員会が推奨するわが国成人の標準的用量，

用法を表 1に掲示する。

（ 2）副作用

　表 1の化学療法において発生する一般的な副作用の詳

細は個々の薬剤情報に譲る。また厚生労働省医薬食品安

全対策課発行の重篤副作用対応マニュアルが同省ホーム

ページから入手可能であるので，特に皮膚，肝臓，血液，

Kekkaku Vol. 87, No. 2 : 83_86, 2012
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感覚器（眼），感覚器（耳）の項を参照されたい7)。上記

併用療法時に多い副作用として，まず味覚障害，胃腸障

害がある。特に高齢者で見られるので，70歳以上の場

合，1週間ごとに 1薬剤ずつ追加するなどの方法を用

い，内服 3剤を一挙に開始することはできるだけ避ける。

ついで投与数カ月以内に発生する白血球減少と血小板減

少がある。多くの場合およそ白血球で2000/mm3，血小板

で10万/mm3以上で経過する。しかしそれ以下になる場

合 RFPなどの中止を考慮する必要がある。時に広範囲

な皮疹が生ずる。これは EBまたは RFPに起因する場合

が多く，減感作療法によりかなり対処可能である。RFP

の減感作に関しては日本結核病学会治療委員会の提言を

参考に行う8)。EBの投与期間が結核よりも長期間となる

ため，視力障害の発生には充分注意する必要がある。

RFP，EB，SM，KMの副作用対策については日本結核病

学会編集「結核診療ガイドライン」9)なども参考に適切

に行う。肝障害や血液毒性は重篤化する危険性もあるた

め，特に化学療法開始初期には頻回な血液検査が必要で

ある。

　RBTはMACに対する抗菌力は RFPよりやや強力とさ

れるが，RFPが投与できない時または RFPの効果が不十

分な時に投与を考慮する。概ね RBT 300 mgが RFP 600

mgに相当すると考えられている10)。RBT特有の副作用

としてぶどう膜炎があげられる。ぶどう膜炎の症状は，

充血，目の痛み，飛蚊症，霧視，視力の低下，物がゆが

んで見える，視野の中心が見づらいなどであり，EBに

よる視神経の症状（視力障害，視野狭窄，視野欠損，色

覚異常）とはほぼ区別可能とされている。多くの文献報

告では RBT投与開始 2ないし 5カ月で発症が見られて

いる。RBTぶどう膜炎の発症機序はアレルギー性ではな

く中毒性とされ，発症頻度は体重あたりの投与量に依存

する11)。発症した場合は薬剤の中止，ステロイド点眼薬

などの投与により軽快する。軽症例のほとんどは RBT

再投与が可能であるが，兆候または症状が再発した場合

投与中止が必要とされている。RBTは CAMと併用した

場合，血中濃度が1.5倍以上に上昇することが知られて

おり12)，これによるぶどう膜炎発症頻度も高くなる13)。

2000年の米国からの報告では，RBT 450 mgの単独投与

の場合のぶどう膜炎発生が391例中1.8%に対し，RBT

450 mgと CAM 1000 mgの併用の場合は389例中8.5%だ

ったとしている14)。従って CAM併用時の RBT初期投与

量は150 mg ⁄日とし，6カ月以上の経過で副作用がない
場合は300 mg ⁄日まで増量を可とする。またこの 2薬剤
に EBを併用する場合は視力障害に関していっそうの注

意が必要とされる。また好中球減少など他の副作用も

CAM併用時は頻度が高いので注意を要する。

（ 3）治療開始時期に関する考察

　治療開始時期は従来暗黙に診断基準合致が治療開始時

期とされてきたが，日米双方とも診断基準合致は即治療

開始ではないという立場を表明し，治療開始時期は別個

に決めるべき要件になった。一般論としては早期診断，

早期治療がより望ましいと思われるが，副作用を考慮し

たうえで現行の化学療法をいつ開始するのが妥当なのか

は明確な根拠がいまだなく，臨床医の総合的な判断に依

存する。以上の問題や外科適応も含め，治療全般に関し

て専門医へ一度相談しておくことが望まれる。

（ 4）肺MAC症の病型

　肺MAC症には画像所見から二つのタイプがあること

が知られている3)。一つは結核と同様に，肺尖や上肺野

中心に空洞が多発する線維空洞型。もう一つは中葉・舌

区を中心に気管支拡張と小結節が多発する結節・気管支

拡張型である。線維空洞型は喫煙男性に多く，一方，結

節・気管支拡張型は50代以降の非喫煙女性に多い。現

在わが国で診断する肺MAC症の90%以上は結節・気管

支拡張型である。線維空洞型は結節・気管支拡張型と比

べて予後の悪いことが多く2) 3) 15)，診断後は速やかに最

大限の化学療法を実施し，外科適応も積極的に考慮しな

ければならない。一方，結節・気管支拡張型の経過や予

後は一律ではなく，大きな幅があるのが特徴である。

（ 5）薬剤感受性検査

　肺MAC症の治療効果を推測できる薬剤感受性検査は

CAMを除き確立していない3)。CAMのみが単剤ですべ

ての肺MAC症に効果のある唯一の薬剤であるからであ

る。その他の薬剤の場合，併用効果は期待できるが単剤

での臨床効果は乏しいため，そもそも薬剤感受性検査を

確立しにくい事情がある。CAM耐性は初回治療例では

ほとんど存在しないので，再治療例や化学療法後経過の

悪い例のみ薬剤感受性検査を実施する。方法は ATSの

ガイドラインに準じ 3)，液体培地で最少発育阻止濃度

（MIC）を求める。MICが 4μμg/ml以下を感受性，32μμg/

ml以上を耐性と判定し，8μμg/mlと16μμg/mlは判定保留

とする。CAM耐性の場合，CAMは中止とする。判定保

留の場合 CAMは使用継続とし，定期的に薬剤感受性検

査を繰り返す。CAM耐性は CAMの単剤使用もしくは

CAMとフルオロキノロン（FQ）剤の併用例に多いとさ

れており16)，このような治療はできるだけ避ける。CAM

耐性例の治療が難しいことはいうまでもなく，推奨でき

るレジメンも存在しない。経験的に RFP，EB，SM/KM，

各種 FQ剤などを併用しているのが実情である。FQ剤

の臨床的な有効性，FQ剤のなかでの個別の薬剤の臨床

効果などを今後検討していく必要がある。

（ 6）投与期間に関する考察

　薬剤投与期間について日米のガイドラインで記載され

ている「菌陰性化後約 1年」はエビデンスではなく1)～3)，



INH   5 mg /kg（300 mgまで）／日　分1

RFP 10 mg/kg（600 mgまで）／日　分1

EB 15 mg/kg（750 mgまで）／日　分1

結核よりも投与期間が長いのでこの投与量でも視力障害の発生に注意を要する

表 2　肺カンサシ症化学療法の用量と用法
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従ってそこで終了しても良いとする論拠は得られていな

い。英国胸部学会ガイドラインは薬剤投与期間を 2年と

しており17)，わが国の長期観察報告では ATSガイドライ

ンの指示期間以降も継続投与のほうが予後は良いとして

おり18)，最適化学療法期間は今後の研究課題の一つであ

る。

3. 肺カンサシ症に対する標準化学療法

　肺カンサシ症は薬剤効果が最も高い肺非結核性抗酸菌

症である。RFP，EB，イソニアジド（INH），SMなどの

アミノグリコシド，CAM，レボフロキサシンなどの FQ

剤，ST合剤などは基本的に有効である3)。しかしピラジ

ナミドとパスは効果が期待できない。結核菌用の薬剤感

受性検査において，INHや SMはしばしば耐性と判定さ

れるが，RFPが感受性であれば RFPとの併用での臨床効

果に問題はないとされる3)。初期に結核として治療され

ることが多いこともあり，INH，RFP，EBによる多剤併

用化学療法を排菌陰性化から 1年間継続することでほと

んどの症例を治癒させることが可能である。本合同委員

会が推奨するわが国成人の標準的用量，用法を表 2に掲

示する。

　わが国での RFP耐性肺カンサシ症の割合は1%未満と

少なく，特に初回治療例ではほとんどない19)。従って全

例に薬剤感受性検査を実施する必要はなく，再発例もし

くは標準療法で治療効果の乏しい場合にのみ結核菌用の

薬剤感受性検査を実施する。先述したように RFPの結果

のみを参照し，RFP耐性であった際は EB，SM，CAM，

FQ剤，ST合剤などの多剤併用療法を菌陰性化から 1年

間実施する。RFP耐性の場合，液体培地などで各薬剤に

対するMICを検討し使用薬剤を決定することが望まれ

るので 3)，専門病院に相談しておくほうが良い。

　RFPや EBの副作用への対応は，先に述べた肺MAC症

副作用の項を参考に行う。INHの主な副作用は，肝障害，

神経障害，皮疹，過敏反応などである。糖尿病，アルコー

ル依存症，栄養障害のある患者，また高齢者などでは神

経障害防止のためビタミン B6製剤を当初から併用して

おく。副作用への対応は，INHの薬剤情報，先述した厚

生労働省ホームページ 7)や「結核診療ガイドライン」9)も

参照して適切に行う。
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