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総 説

Nocardia感 染 症
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REVIEW:HUMAN NOCARDIOSIS
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In1969,Tsukamura(9)divided the species Nocardia asteroides into two species ,
N.asteroides sensu stricto and N. farcinica . The N. asteroides strains reported in clinical 
observations are considered to belong to either N .asteroides sensu stricto or N. farcinica.
The studies of Berd(10),Holm(11)and Tsukamura(12)showed that the percentage of the 

real N.asteroides strains is about50%(Table1) .Reported cases of human nocardiosis are 
summarized in Tables2,3,4and5.In contrast to nontuberculous mycobacteriosis ,the 
nocardiosis contains much more patients who have had an immunodeficiency state ,and it is 
suggested that there are more such cases in Japan.The nocardiae are found commonly in 

the soil and therefore the source of infection to humans is considered to be environment .
Both the mycobacteria and nocardiae are found very commonly in our environment .
However,the mycobacteria infect humans more frequently than the nocardiae do .This 
fact suggests that the nocardiae are less virulent to humans than the mycobacteria .

 Thus,the nocardiae infect humans more frequently on the basis of immunodeficiency 

which resulted in the nocardial infection often fatal .Trimethoprim/sulf amethoxazole and 
minocycline seem to be effective in the treatment of nocardiosis in non—immunodefiency 

patients.
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緒 口

Nocardiaは,1888年 に,牛 に 感 染 し た 菌 と して

Nocard1)に よ って 報 告 さ れ た。 こ の菌 が,本 当 に,現

在 のNocardia faroinicaで あ るか,ま た は,Mycobac-

terium farcinogenesで あ る か は分 か らな い(前 報 の

「Noeardiaの 細 菌 学 」 参 照)。 しか し,一 応,N .far-

cinicaで あ っ た と して 取 り扱 わ れ て い るの が 現 状 で あ

る。 ヒ トに 感 染 す るNocardiaと して 最 初 に記 載 され

た の はNooardia astθroidesで あ る 。 こ の 報 告 は,

1891年 にEppinger2)に よ っ て な さ れ た。 も っ と も,

Eppingerは,N.asteroidesをCladothrixと い う名

前 で 報 告 して い る。 この 菌 が,後 に,Blanchard3)に

よ っ てN.asteroidesと 命 名 され た 。N .brasiliensis

に よ る 感 染 症 は,Lindenberg4)に よ りStreptothrix

 brasiliensisに よ る感 染 症(mycetoma)と して 報 告
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され た。 この 菌 は,後 にPinoy5)に よ りN.brasilien-

sisと 命 名 さ れ た 。 現 在,国 際 微生 物 会議 が正 しい名 前

と したN.otitidis-caviarum6)は,臨 床 報 告 の 文献 で

は,す べてN.caviae7)と して 登 場 す るの で 注 意 を要 す

る。 本 報 で は,Nocardiaに よ る ヒ トの感 染 症 にっ いて

総説 す る。

Nocardiaasteroides感 染 症

Nocardia感 染 症 と して,最 も早 く報 告 さ れ,し か も,

報 告 数 が 圧 倒 的 に多 いの が,N.asteroides感 染症 で あ

る 。 しか し,報 告 の 中 に は,た ん に形 態 観 察 だ けでN.

asteroidesと 同 定 して い る も の もか な り あ り,こ れ ら

の報 告 で は,N.asteroidesの 感 染 症 で あ るか ど うか は

確 か で な い。Nocardiaの 各 菌 種 の特 徴 が明 らか に され

た の は,1957年 以 降 のGordon&Mihmの 研 究(前 報

参 照)以 後 で あ る故,1960年 代 以 後 の もの で な い と感

染 菌 種 が 確 か で はな い 。 しか も,そ の後,1969年,1982

年 のTsukamuraの 研 究 に よ り,Gordon&Mihm8)

のN.asteroidesは,N.asteroides,N.far℃ini℃a,

N.novaの3菌 種 に分 割 され た。 した が って,特 別 な2,

3の 研 究 を除 いて,こ の 総 説 に登 場 す るN.asteroides

も,上 記 の3菌 種 の いず れ か1っ に当 た る と考 え ね ば な

らな い。

1969年 にTsukamura9)は,Gordon&Mihm8)の

定 義 したN.asteroidesを 狭 義 のN.asteroidesとN.

farcinicaに 分 け た 。Berdlo)は,Tsukamurag)の 定

義 に よ って 米 国 で 分 離 さ れ たN.asteroidesを 分 類 し

て み る と,狭 義 のN.asteroidesと 判 定 さ れ た もの が

39株(60%),N.farcinicaと 判 定 され た もの が26株

(40%)で あ った と い って い る。Holm11)は,デ ンマ ー

クで ヒ トに感 染 した株12株 を調 べ て,こ の 割 合 が5:7

で あ っ た と い う。Tsukamura12)は,日 本 で 肺 感 染 症

を 起 こ した と され たN.asteroides7株 を調 べ,4株 が

本 当 のN.asteroides,3株 がN.far℃ini℃aで あ っ た

と報 告 して い る。 な お,Tsukamura13)は,上 記 の狭

義 のN.asteroidesを さ ら に 狭 義 のN.asteroidesと

N.novaに 分 け た 。 しか し,N.novaと され た株 は,

す べ て米 国 由来 の もの ばか りで あ っ た。 した が って,日

Table1.Division of Nocardia asteroides'strains into Two Species Nocardia asteroides

 sensu stricto and Nocardia farcinica According to the Criteria of Tsukamura1969(9)

* These strains were received as N .asteroides from other investigators.

Table2.Nocardia asteroides Infection Cases Reported in Japan

M=Male;F=Female 

The case of Ohta et al.was later shown to be due to N.farcinica by Tsukamura.
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本 の 感 染 株 中 に は,N.novaは ま だ 見 っ か って いな い

(Table1)。

1)日 本 にお け るN.asteroides感 染症

日本 に お け るNocardia感 染 症 に つ い て は,山 本14)

の 総 説 が あ る。 そ れ に よ る と,1974年 ま で の報 告 例 は

17例 で あ り,ま れ な 感 染 症 で あ る こと が分 か る。 これ

らの報 告 で は,菌 種 不 詳 の ものが 多 い。 こ の総 説 以 後 の

報 告 で は,日 本 の 報 告 は す べ てN.asteroides(N .

farcinicaに つ い て は後 にふ れ る)と され て い るが,同

定 の根拠 は,形 態 観 察 だ け にた よ って い る。 した が って,

報 告 され た 菌 が,果 た してN.asteroidesで あ った か,

さ ら に は,果 た してNocardiaで あ っ た か ど うか も疑

わ しい。 この 点,早 くか ら生 化 学 的 性 状 の検 査 を行 って

同 定 して い る米 国 の現 状 に比 して,は な は だ し く立 ち遅

れて い る といわね ば な らな い。Table2に,N .asteroi-

des感 染 症 と して報 告 さ れ た例 を表 示 す る。 感 染 症 報 告

は,～980年 に は5例 もあ り,Nocardia感 染 症 が,以

前 に考 え られ た ほ ど ま れ な疾 患 で は な い こ とを 示 して い

る。 な お,Table2の 中 で,岡 野 ほ か22)の1例 と大 田

ほ か23)の ～例 の菌 株 は,N.farcini℃aで あ る こ とが,

Tsukamura12)に よ り確 か め られ た。

Table2に 示 す ご と く,Nocardiaの 感 染 は,大 部 分

の症例 で,免 疫 低 下 を きた す他 疾 患 の上 に併 発 して お り,

いわ ゆ る 「健 康人 」 が これ に感染 す る こと は まれ で あ る と

Table3.Cases of Nocardia asteroides Infection Reported in Foreign Countries

a)Age and sex(M=Male;F=Female)
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い わ ね ば な らな い。 そ して,予 後 も不 良 で あ る場 合 が 多

い 。Table2の11症 例 中5例 が 死 亡 して い る。 治 療 と

して は,横 尾 ほ か16)は,セ フ ァロ シ ンと テ トラサ イ ク

リンが有 効 で あ った が,結 局,死 亡 した と い って い るc

松本 ほか17)は,sulfisomezoleとSM併 用 が有効 で あ っ

た と して い るが,こ の症 例 も死 亡 して い るc島 津 ほ か19)

は,minocycline(MC)200mgとsulfisoxazole2.O

gを6ヵ 月 併 用 して 治 癒 し た とい う。仲 田 ほか20)は,

sulfamethoxazole400mgとtrimethoprim80mg

を6ヵ 月投 与 して 治 癒 せ しめ た と い う。 大 田 ほか23)は,

sulfamethoxazole単 独 で 治 癒 さ せ た と い う(こ の

症 例 は,Nfarcinica感 染 例 で あ る)。 以 上 で,治 癒 し

た とい う例 は,す べ て合 併 症(基 礎 疾 患)が な い例 で あ

る。

2)外 国(米 国)に お け るN.asteroides感 染 症

ヒ トのNocardia感 染 症 を 最 初 に報 告 した の は,ド

イ ッ のEppinger2)で,1891年 に,脳 膜 炎 と脳 膿 瘍 の

患 者 か ら得 た膿 か ら好 気 性 抗 酸 菌 を 分 離 し,こ れ を 新 し

い 菌 種 と考 え,cladothrixasteroidesと 命 名 した 。

こ の 菌 が,後 にNocardiaで あ る と して,N.asteroi-

desの 名 が与 え られ た3)。

Nocardia感 染症 が 注 目を浴 び る よ うに な った の は,

ほ ぼ 非 定 型 抗 酸 菌 症 と同 じ時 期 で,Webster24)は,7

例 のN.asteroides肺 感 染 症 につ い て,1956年 に報 告

を行 って い る。 病 変 は,肺 結 核 と区 別 しが た い もの が 多

く,中 に は蜂 巣 状 の多 房 空 洞 型 も あ った 。 また,一 見,

肺 膿 瘍 とみ られ る もの もあ っ た。 肺 結 核 と異 な る点 は,

ッベ ル ク リン反 応(ッ 反 応)が 陰 性 で あ る点 で あ っ た。

以 下,主 だ っ た報 告 をTable3に 示 す 。 日本 の症 例 と

比 較 す る と,免 疫 低 下 の基 礎 疾 患 の記 載 が少 な い よ うに

思 わ れ る。 また,死 亡例 も少 な い よ うで あ る。

治療 に関 して は,次 の 記 載 が あ る。Wrenetal.35)は,

頭 蓋 内 感 染 症 をMinocycline(MC)単 独療 法 で治 癒 さ

せ た こ と を記 して い る。Geiselereta1.36)は,肺 感 染

症 にtrimethoprim/sulfamethoxazoleを6ヵ 月 使 用

し,治 癒 で きた とい う。Cockerilletal.48)は,多 発 性

肝 膿 瘍 に,ampicillin,amikacin,穿 刺 吸 引 を併 用 し

て 治 癒 さ せ た と述 べ て い る。Jacobetal.50)は,腎 移

植 後 の 肺 感 染 にtrimethoprim-sulfamethoxazoleを

使 用 して 劇 的 に奏 功 した とい う。 ま た,Rodrigueset

al.52)は,AIDS患 者 の 肺 感 染 症 にMCとamikacin

併 用 が効 果 が あ っ た と述 べ て い る。Jonssonetal.53)

も肺 感 染 症 にtrimethoprim-sulfamethoxazoleが 効

果 が あ った と して い る。 一 方,Cockerilletal.48)お よ

びStammetal.44)は,trimethoprim+sulfametho-

xazoleが,そ れぞ れ肝 膿 瘍 お よ び全 身 感 染 に無 効 で あ っ

た と い う(た だ し,Stammetal.44)の 症 例 は,N.

asteroidesだ けで な く,N.brasiliensisに よ る肺 炎,

膿 胸 を合 併 して い た)。

Nocardia farcinicaに よ る感 染 症

Berdlo),Holm11)お よ びTsukamura12)が,前 に

N.asteroidesと さ れ た症 例 の約 半 数 が,実 はN.far-

cinica感 染 症 で あ る こ と を 報 告 して い る こと は先 述 し

た(Tablel)。Tsukamura&ohta55)は,N.far-

oinioa肺 感 染 症2例 を報 告 して い る。 この 中 の1例 は,

大 田 ほか23)の 肺膿 瘍例 と同一 例 で,sulfamethoxazole,

1日392ヵ 月半 の投 与 で治 癒 した。 他 の 東 村 の 症 例 は,

76歳 の 男 で,重 症 糖 尿 病 の 基 盤 に,左 上 葉 に大 空 洞 を

生 じ た 。 一 見,肺 結 核 か と思 わ れ た が,RFP+INH+

PASが 奏 功 せ ず,N.farcinicaが4回 分 離 さ れ た。 し

か し,診 断 が 確 定 す る前 に,患 者 は糖 尿 病 昏 睡 で死 亡 し

て しま っ た。

NOCardiabrasimiensi8に よ る 感 染症 お よ び

NOCardia otitidis-caviarum(N.CaViae)

に よ る感 染 症

こ れ ら のnocardiaeに よ る 感 染 症 の 報 告 は,N.

asteroidesに よ る もの と比 較 す る とは るか に少 な いが,

外 国 に は か な り あ る(Table4お よ び5)。 た だ し,

Fukushima&Mariat61)に よ るN.caviaeの 報 告 は,

日本 で分 離 され た株 で あ るが,残 念 な が ら原著 を入 手 で

きな か った の で,詳 細 は不 明 で あ る。

NOCardia gypsoidesに よ る感 染 症

Meurs&Bijsterveld66)は,N.gypsoidesに よ っ

て65歳 の 男 に角 膜 潰 瘍 が生 じた こ とを報 じて い る。 た

だ し,こ のN.gypsoidesな る菌 は,1921年 にHenrici

&Gardner67)に よ っ てNocardiaの 一 菌 種 と して 記

載 さ れ た もので あ るが,1980年 の"Approved lists of

 bacterial names"68)に は 掲 載 さ れ て い な い。Meurs

&Bijsterveld66)の 報 告 は,1984年 に行 わ れ て い る。

Nocardia感 染症の治療と病因について

Nocardia症 の 治療 成 績 を み る と,治 癒 した例 は,全

部,免 疫 不 全 の 基 礎 疾 患 が な い もの に 限 られ て い る。 免

疫 不 全 の基 礎 の 上 に感 染 した 例 は,ほ とん ど全 部 予 後 不

良 で あ る。 これ は当 然 と いえ るか も しれ な い が,注 目 に

値 す る。 治 療 が 奏 功 した とす る もの に は,化 学 療 法 剤 と

して,trimethoprim/sulfamethoxazole(T/S)ま た

はminocycline(MC)が 使 用 され た もの が 多 い 。

こ の ほか に,Schaal&Leischik69)は,invitro検

査 の 結 果 か らfusidicacidとgentamycinがN.aste-

roides感 染 症 に 対 して 有 効 性 が期 待 さ れ る と い って い

るが,ま だ 臨 床 治 験 例 は分 か って い な い。Curry70)は,

総 説 で,MCとT/Sの 有 効 性 を 述 べ て い る。 私 ど もが,
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Table4.Reported Cases of Nocardia brasiliensis Infection

a)Age and sex(M=Male;F=Female)

Table5.Cases of Nocardia otitidis—caviarum Infection

a)Age and sex(M=Male;F=Female)

小 川 培 地 を使 用 して検 査 したinvitro試 験 の結 果 で は,

5種 のNocardiae(N.asteroides,N.nova,N .farci-

nica,N.brasiliensisお よびN.otitidis-caviarum)

の全 部 が,抗 結 核 剤,各 種 サ ル フ ァ剤 ,MCに 自然 耐 性

が あ り,有 望 な も の は 見 当 た ら な か つた 。 た だ,N .

otitidis-caviarumの み がkanamycin,25μg/ml

に感 受 性 が あ っ た 。 期 待 され たMCに 対 して は,ほ と

ん ど 全 株 が5μg/mlに 耐 性 で あ り,サ ル フ ァ剤 も,10

μg/mlで 阻 止 す る もの は 見 当 た らな か った(未 発 表 成

績)。 もち ろ ん,invitroの 成 績 が必 ず し も臨床 成 績 と

一 致 しな い こ とは あ り うる こ とで あ る か ら
,わ れ わ れ の

成績 が,す べ て の薬 剤 が無 効 で あ る こと を示 す もので も

なか ろ う。 サ ル フ ァ剤,特 にT/Sが 臨床 的 に有 効 で あ っ

た と い う報 告 が 多 い こ とは尊 重 す べ き こと で あ る。

Nocardiaは,わ れ わ れ の環 境 の 中 に普 通 に見 出 され

る菌 で あ る。 わ れ わ れ の成 績 で は,日 本 で は,ま だN .

asteroidesし か見 っか らない71)。Nocardiaeは,mito-

mycinC72),5-fluorouraci173),ofloxacin74)の い ず

れ に も 自 然 耐 性 が あ る。 した が って,mitomycinC

(2.5μg/ml)とofloxacin(1μg/ml),ま た は5-flu-

orouracil(10μg/ml)とofloxacin(1μg/ml)を 加

え た 小 川 培 地 を用 い る と,効 率 よ くnocardiaeを 分 離

で き る。 この 方 法 で,多 数 のnocardiae株 を土 壌 か ら

分離 したが,今 まで の と ころ,N.asteroidesば か りで,
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他 のnocardiaeは 分 離 で きな い(斎 藤,東 村,未 発 表

成 績)。 一 方,外 国 の 文 献 を み る と,N.brasiliensis

を土 壌 か ら分離 した とい う報 告 が数 篇 あ る。 この成 績 は,

日本 に お け るNocardia感 染 症 の報 告 が,ほ とん どN.

asteroidesお よびN.farcinicaで あ る こ と と関係 が あ

るか も しれ な い。

土 壌 や 環 境 中 に 最 も 普 通 に 見 出 され る抗 酸 菌 は,

Mycobacterium fortuitumで あ る75)。 そ し て,M

fortaitum感 染 症 は,Nocardia感 染 症 ほ どま れ で は

な い76)。 しか も,特 に免 疫 不 全 が な くて も起 こ って い

る 。 一 方,N.asteroides感 染 症 は,M.fortuitum感

染 症 よ り も頻 度 が低 く,し か も,し ば しば,免 疫 不 全 の

患 者 に多 い。 こ の原 因 は,た ぶ ん,N.asteroidesの ヒ

トに対 す る毒 力 が,.M.fortuitumよ り も弱 い こ と に よ

る も の で あ ろ う。M.fortuitumの 毒 力 は,ヒ トに感 染

しう るopportunistmycobacteriaの 中 で も,決 して 強

い もの で は な さ そ うで あ る77)cし て み る と,Nocardia

は,一 般 に.Mッcoわacteriumよ り も,よ り弱 毒 の菌 と

考 え られ,免 疫 不 全 の基 礎 疾 患 が あ る もの に感 染 す る こ

とが 多 い の で あ ろ う。 しか し,毒 力 が弱 くて も,患 者 は,

基 礎 疾 患 の あ る もの が 多 い た め,し ば しば,重 篤 な感 染

症 と な る こ とが 多 い の で あ ろ う。
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