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肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見解─2008暫定
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日本呼吸器学会感染症・結核学術部会

〔はじめに〕

　日本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会（以下，

本委員会）は既に1998年に肺非結核性抗酸菌症化学療法

に関する見解を発表した 1)。その中で肺 M.avium complex

（MAC）感染症には，ストレプトマイシン（SM）または

カナマイシン（KM）などのいずれかのアミノグリコシ 

ド，リファンピシン（RFP），エタンブトール（EB）の

3薬剤による多剤併用療法が基本であるが，クラリスロ

マイシン（CAM）600 mg/日以上を主薬とした多剤併用

療法がより効果的であり，これらの化学療法を菌陰性化

後 1年以上継続するという骨子の勧告を行った。

　この内容は前年発表されたアメリカ胸部学会（ATS）

の公式ガイドライン2)とほぼ同様であり，CAMを主軸

とする多剤併用療法は既に当時から国際的な標準治療で

あり，今日も同様である3)。

　これらの知見は直接に肺非結核性抗酸菌症治験から得

られたものではなく，多剤併用抗 HIV療法（HAART）

導入以前の HIV感染症末期に高頻度に合併する全身散

布性MAC症を対象に行われた多くの無作為対象比較試

験の結果によるものである4)～6)。

　国内外とも，肺非結核性抗酸菌症に関しての CAMを

中心とした無作為対象比較試験は今日に至るも十分な集

積がなく，エビデンスに基づいた確実な治療指針を提起

する状況には未だ至っていない。

　しかしわが国の非結核性抗酸菌症罹患率は，推定値で

はあるがこの10年間で約 2倍の上昇を示し7)，多くの市

中病院で本症の増加が目立ってきている。

　また今年秋，関係者が待ち望んでいた薬剤のうち，リ

ファブチン（RBT），CAMの 2つについて，肺非結核性

抗酸菌症が適応症として承認されるに至った。

　本委員会は今年 4月，日本呼吸器学会と合同で「肺非

結核性抗酸菌症診断に関する指針─2008」を作成発表し

たが 8)，上記の新たな状況の中で改めて肺非結核性抗酸

菌症内科治療，特に肺MAC症化学療法についての暫定

的見解の提示が緊急に必要と考え，再び日本呼吸器学会

と合同で以下を発表する。

1. 肺MAC症化学療法の原則は RFP，EB，CAMの 3薬

剤による多剤併用が基本であり，必要に応じさらに SM

または KMの併用を行う。

　肺MAC症の場合いかなる薬剤でも単剤投与はほとん

ど有効でなく，特に CAM単剤投与は数カ月以内に CAM

耐性菌が出現することが警告されている3)。

　本委員会が推奨するわが国成人の標準的用量，用法は

以下のとおりである。

　　RFP 300 mg～600 mg/日，分 1

　　EB 500 mg～750 mg/日，分 1

  結核症より投与期間が長期に及ぶので15 mg/

kgでも視力障害の発生に注意を要する。

　　CAM 600 mg～800 mg/日，分 1または分 2処方

　　SMまたは KMの各々15 mg/kgを週 2回または週 3

  回の筋注

　以上の化学療法において発生する一般的な副作用は

個々の薬剤情報に詳細を譲るが，上記の併用療法時に多

い副作用として投与初期数カ月以内に発生する白血球減

少と血小板減少があげられる。多くの場合，およそ白血

球で2000/mm3，血小板で10万/mm3以上で経過するが，

それ以下になる場合は RFP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が，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。

2. RBTは，MACに対する抗菌力は RFPよりやや強力と

されるが 9)，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行う。概ねRBT 300 mgは RFP 600 

mg相当と考えられている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，視野の中心部が見づ

らいなどであり，EBによる視神経炎の症状（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（以下の文献参照）では RBT

投与開始後 2ないし 5カ月で発症が見られている。
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　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

投与にて軽快する。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は投与中

止が必要とされている。

3. 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，RBT450 mg単独投与の場合のぶどう膜炎発生が391

例中1.8%に対し，RBT450 mgと CAM1000 mg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薬剤にさらに 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。

4. 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)，従ってそこで終了してもよいという論拠は得ら

れていない。英国胸部学会のガイドラインは薬剤投与期

間を 2年間としており15)，わが国の長期観察報告では

ATSガイドライン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16)，最適化学療法期間は今後の研究

課題の一つである。

5. 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 8) 3)，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未だなく，

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の相談が望まし 

い。

　本見解は肺非結核性抗酸菌症治療に関する総合的，包

括的なものではなくMAC以外の菌種による肺非結核性

抗酸菌症治療については本委員会1998年の見解 1)を変更

するものではない。

　最後に本委員会として，既に国内外で肺MAC症化学

療法の標準治療薬剤として必須であり，かつ十分な実績

を有してきた RFP，EB，SM，KMにおいても適応症と

しての承諾を強く要望するものである。
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