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症 例 報 告

Clarithromycinとsparfloxacinを 併 用 した

肺Mycobacrerium gordonae感 染 症 の1例

富 山 由美子 ・前 崎 繁 文 ・楊 兵

東 山 康 仁 ・宮 崎 義 継 ・朝 野 和 典
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THE COMBINATION THERAPY OF CLARITHROMYCIN AND SPARFLOXACIN 

FOR PULMONARY MYCOBACTERIUM GORDONAE INFECTION

Yumiko TOMIYAMA*, Shigefumi MAESAKI, Bin YONG, 

Yasuhito HIGASHIYAMA, Yoshitsugu MIYAZAKI, Kazunori TOMONO,

 Takayoshi TASHIRO, and Shigeru KOHNO

Seventy years old woman had fever and hemosputum at May 1997. She was diagnosed 

as mycobacteriosis because of the positive acid fast bacilli smear from sputum. Mycobac-

terium gordonae was isolated from sputum, gastric juice, and bronchial aspirate. The 

combination therapy of isoniazid, rifampicin, ethambutol, and clarithromycin was admin-

istrated; however, M. gordonae was not eradicated from sputum. Sparfloxacin was ad-
ministered instead of isoniazid based on the result of drug susceptibility test . The smear 
became negative and M. gordonae was eradicated from sputum one month after the ini-

tiation of treatment with the combination of clarithromycin and sparfloxacin.
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は じ め に

近年,肺 結核 の減少傾 向に比 して,肺 の非定型抗酸菌

症 は増加傾 向を示 し,な かでも,女 性 に多 く,気 管支拡

張病変 を作 りなが ら極 めて緩徐 に経過す る一次型非定型

抗酸菌症が多 く存在す ることが指摘 されて いる。 また,

原 因菌 種 も これ まで 多 くの 症 例 で.Mycobacterium

aoium-intmcellulare(MAC)で あ った が,原 因菌

種 が多様化 し,M.kansasiiに 加 えM.fortultum,M.

chelonaeな どの非定型抗酸菌症 が増加 している。

Runyon goupIIに 属す非定型抗酸菌のM.gordo-

naeは 自然界 に広 く生息 し,河 川や土壌,生 乳 などか ら

も検 出され る。本菌 はときと して,免 疫不全患者の非定

型抗酸菌症の原 因菌 となるが,健 常者 の肺感染症の原 因

菌 となる こ とは稀 で あ る。 今 回,わ れ われ は肺M.

gordonae感 染症の治療 にCAMとSPFXを 併 用 した
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症例 を経験 したので,若 干の考察 を加 えて報告す る。

症 例

症 例:70歳,女 性。主婦 。

主 訴:発 熱,血 痰 。

現病歴:昭 和61年,検 診 にて胸部異常陰影 を指摘され,

喀痰お よび気管支洗浄液 の培養 にて非 定型抗酸菌 を認め

たが,菌 種 は不 明であった。その後 昭和62年2月 か ら1

年 間INH,RFP,EBの3者 併用 にて加療 され た。63

年3月 か らはINHの み内服 していたが,11月 に肝機 能

障害 が出現 したためINHも 中止 となった。 しか し平 成

9年5月,発 熱,血 痰 お よび胸 部X線 にて新 たな 陰影

を認め,喀 痰 の抗酸菌塗抹検査 にてGaffky4号 で あ っ

たため,平 成9年5月30日 に,加 療 目的で当科入院となっ

た。

入院時現症:身 長150cm,体 重39kg,体 温37.6℃,貧

血,黄 疸 なし,脈 拍68/分,整 。心音 は純 で,呼 吸音 で

は左 背側 にcrackleを 聴取 。腹 部 に異 常 な く,神 経学

的検査 では異常 なか った。

入 院時検査成績(Table1):血 液検 査,生 化学 的検

査 では特 に異常 を認 めず,CRP値 は0.16mg/dlと 正常

で,赤 沈 は1時 間値56mmと 亢進 していた。抗酸菌検査

は喀痰 にてGaffky4号,胃 液 にてGaffky2号,ま た

6月12日 に施行 した気管支鏡検査 に よる左B1+2の 気管

支洗 浄液にてGaffky3号 を認めた。抗 酸菌PCR検 査

は結核 菌群お よびMAC群 と もに陰性 で あ った。 培養

結果はDDHマ イ コバクテ リア極 東(極 東製薬)に よっ

てすべての検 体か らMycobacterium gordonaeが 検

出 された。 また,微 量液体希釈法 を用いた薬剤 感受性試

験では,INH>100μg/rnl,EB6.25μg/mlと そ の他

の抗結核薬にも耐性を示 したが,RFP12.5μg/ml,ニ ュー

キ ノ ロ ン系抗 菌 薬 のSPFXに は0.06μg/ml,levo-

floxacin(LVFX)に は0.12μg/ml,さ らにCAMは

0.032μg/rnlと 良好 な感受性 を認め た(Table2)。

胸部X線(Fig.1)お よび胸 部cT(Fig.2):胸 部

X線 で は,両 側上肺野 と左 中肺 野 に気 管支 の拡張,肥

Table1 Laboratory findings on admission
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厚 をともなう輪状,索 状,網 状影 を認め た。 また,胸 部

CTで は両側肺尖か ら上肺野の背側,舌 区,左 肺 底 部 に

気管支の拡張,肥 厚 と空洞形成がみ られ,左 肺 中下肺野

に,肺 野濃度の上昇 と小粒状影が散見 された。

臨床経過(Fig.3):喀 痰の塗抹 検 査 にて1ヵ 月 以内

に4回,Gaffky陽 性であ り,非 定型抗酸菌症 の再燃 と

診断 し,平 成9年6月12日 よりINHの 内服 を開始 した。

INHに よる肝障害の既往があ るた め,単 剤 で治 療 を開

始 したが,今 回は肝 酵素の上昇 はなかった。

非定型抗 酸菌症の治療 では,個 々の薬剤 に耐性 であっ

Table 2 Drug susceptibility for My-

cobacterium gordonae by 

microdilution method

ても多剤併 用で効 果 が期待 され るの で,7月1日 よ り

RFP,EB,CAM600mg/日 を加 えた 。投 与後 も喀 痰

の塗抹,培 養 ともに陰性化 しないため,薬 剤感受性試験

の結果か らINHを 中止 し,9月12日 か らSPFX200mg

/日 に変更 した。9月22日 の喀痰 検査 にて塗抹陰性 となっ

たが,結 果的 には,SPFXを 追加 す る以前 の8月4日

Fig. 1 A chest X-ray film on admission

(a)(b)

Fig. 2 Chest CT (a) on admission and (b) after treatment 

with RFP, EB and CAM for 3 months and with 
SPFX for last 2 months in addition.
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Fig. 3 Clinical course

以後の喀痰で,す で に培養 は陰性 であった。さらに10月

24日 の胸部CTで は,左 中下肺野 の淡 い浸潤影 の改善 を

認 めた。その後,SPFXの 日光過敏症 を考慮 し,11月12

日か らLVFX300mg/日 に変更 し,平 成9年11月15日

退 院,外 来経過観察 となった。退 院後,食 思不振,上 腹

部不快感 を認 めたためLVFXは 平成9年12月10日 で 中

止,RFP,EB,CAMは 平成10年8月18日 まで1年 内

服 し中止 した。

考 察

非定型抗酸菌症 は増加傾 向を認 めてお り,そ の診 断お

よび治療 は臨床 的に重要 な問題 となっている。非定型抗

酸菌症 の診 断基準 については,わ が国では1985年 の国立

療養所非定型抗酸菌症共 同研 究班 の診 断基準 がこれ まで

広 く用 い られている1)。 この診 断基 準 は菌量 な どの基

準が緩和 され,よ り外 来診療 に即 した基準 となっている

が,そ の反面,病 理組織学 的検査 や気管 支鏡検査 で得 ら

れた検体 に関する記載 が省 略 してあるな どの問題点 も指

摘 されている。米 国で も1997年,ア メ リカ胸 部疾患学会

よ り診 断基準 が提 唱され,気 管 支鏡検査 に よる気 管支洗

浄液 を喀痰 と同等 の検体 として扱 い,さ らに経気 管支肺

生検 や開胸肺生検 の病理組織 学的所 見 を診断基 準 に盛 り

込んでいる2)。

これ らの診 断基準 に照 らし合 わせる と,本 症例は1ヵ

月に4回 の喀痰検査 にて同一菌が塗抹,培 養 ともに陽性

であ り,さ らに気 管支洗浄液か らも同一菌が分離培養 さ

れ,非 定型抗酸菌症 と確診 された。本症例 では病理組織

学 的検査 は施行 されていないが,非 定型抗酸菌症 では肺

結核症 に比べ,組 織 中の抗酸菌 を認 める症例が少 ない と

の報告 もあ り3),喀 痰 にて塗 抹,培 養 陽性症 例 にお け

る病理組織学 的検査 の必要性 および診 断基準 につ いて も

本邦 において独 自の見解が なされるこ とが望 まれる。

非定型抗酸菌症 の原 因菌 としてはこれまでM.αuium

あるいはM.intmcellulareが その 多数を占めていた

が4),最 近,世 界的 に増加 傾 向 を示 してい る小結 節 影

と気管支拡 張を伴 い空洞 のない一次 型の非定型抗 酸菌症

では,原 因菌の多様化 が指摘 されている5)。

M.gordonaeはRunyongroupIIに 属 する非定 型

抗 酸菌であ り,自 然界 に広 く生息 している。河川の水 や

土壌,生 乳な どか らも検 出 される。 また,院 内の環境 か

ら検 出 される こともあ り,気 管支鏡 な どの汚染 菌 として

分 離 される こともある。本菌が分離 された症例では,こ

の ような外 部環境か らの汚染 を考慮す る必要があるが,

本症例では複数回,ま た異なる臨床検体か らすべて同 じ

菌が分離培養 されてお り,汚 染の可能性は極めて少 ない

もの と考え られる。

臨床 検体 か ら分離 され る非 定型 抗酸 菌 の なかでM.

gordonaeは,MACに 次いで多 く検出 され るが,呼 吸

器感染症の原因菌 と考 えられた症例 は1例 も認め なか っ

た との報告 もあ り,呼 吸器感染症の原 因菌 となることは

比較的稀 と考 えられてい る6)。 欧米 では免疫 不全 患者,

なかで もHIV感 染者 におい てM.gordonae感 染症 が
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経験 されるが7),免 疫不 全 を認 めな い患 者 に発 症す る

M.gordonae感 染 症は稀 とされている8)。 本症例では,

免疫不全 をきたす ような基礎疾患 や検査 成績 も異常 を認

めず,そ の ような患者 に発症 した肺M.gordonae感 染

症 は極 めて稀 と考え られた。

非 定型抗 酸菌は,多 くの抗結核薬 に対 して耐性 のこ と

が多 い9)。 その治療 は困難 な こ とが多 く,正 常 な肺組

織 の破壊 が緩徐 に進行 し,多 くの症例 で呼吸不全 を来 し,

予後不 良 となる症例 も経験 される。化学療法 としては,

従来 の抗結核薬 の多剤併用療法,新 しい リフ ァマイシ ン

の誘導体,あ るいはニューキノロ ン薬 な どが 臨床 的に試

み られている。さ らに,ニ ューマクロライ ド系抗菌薬 で

あ るclarithromycin(CAM)やroxithromycin

(RXM)な どが試験管 内で優 れ て感 受性 を示 す こ とが

報告 され10),HIV感 染症 に発症 したMAC菌 血症 の治

療 と して臨床的 に有効で あることが示 され ている11)。

ニ ューキノロン系薬剤の 中でSPFXはMACに 対 し

て良好 な感受性 を示 し,加 藤 らに よる と1.56μg/ml以

下で全株発育 を阻止 し,ま た本剤 は肺への移行性 も優れ,

1日300mg投 与 にて喀痰 中最高濃度 は1.50±0.52μg/ml

と報告 されてお り,肺 の非定型抗酸菌症 にも十分有効 な

薬剤であ ると考 えられ る12)。

しか し,本 剤は副作用 と して 日光過敏症 を認め ること

が多いため,外 来治療で は投与 に際 して注意が必要であ

る。そのため,外 来治 療 では 日光過 敏症 が少 な く,in

υitroでSPFXと 同様 に非定 型抗 酸菌 に対 して優 れた

抗菌活性 を認めるLVFXが 有効 と考えられることから13),

本症例で も退院時 にLVFXに 変更 した。

SPFXを2ヵ 月,LVFXを 外来通院にて1ヵ 月,合

計3ヵ 月,ニ ューキノロ ン系 薬剤 を内服 し,副 作 用 と考

え られる症状 が出現 したために中止 した。他の3剤 は1

年間内服 し中止 としたが,平 成10年9月 の 喀痰 中のM.

gordonaeは 塗抹,培 養 とも陰 性である。

以上,比 較 的稀 なM.gordonaeに よる肺 非定型 抗酸

菌症 の1例 を経験 した。本症例 はRFP,EB,CAMの

3剤 併用 を1年 間,そ の うち3ヵ 月 はSPFXを 併 用 し

て治療 した。その後 治療 を中止 しているが,現 在 の とこ

ろ喀痰 の塗抹,培 養 とも陰性 が続 いている。今後 の経過

を観察 し,再 発 しなければ,再 発 が多 い といわれる非定

型抗酸菌症 の治療 に対 するニューキノロ ン系薬剤 の併用

の有効性 が期待 される。
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