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抗酸菌検査の精度管理(4)
一検査センターを対象 とした結核菌薬剤感受性試験の外部精度アセスメントー

平 成17年11月

日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会

当委員会では抗酸菌検査の精度に関する研究を2001

年度よ り実施 してお り,2004年 度は検査センターおよ

び一般検査室に対象を拡大 して結核菌薬剤感受性試験の

外部精度アセスメントを実施 した｡

結核菌薬剤感受性試験 を実施 している検査セ ンター

23施 設および一般検査室25施 設について,耐 性既知の

結核菌10組20株(WHOAUATLDSupra-Nati｡na1Reference

LaboratoryNetwork:SRLNで 標準化された菌株)を 送付

し,各 施設が通常実施している方法で薬剤感受性試験を

実施 し,結 果を標準判定 と比較 した｡結 果については

「感度」「特異度」「一致率」および 「再現性」を計算し評

価 した｡感 度とは,SRLNで 耐性 と判定した株を正 しく

耐性 と判定する割合であ り,特 異度 とは同様にSRLNで

感受性 とした株を正しく感受性と判定する割合である｡

一致率はSRLNと の判定の一致の割合であり,再 現性は

各菌株ペアにおける判定結果の一致率を示す｡

今回の結果を表に示す｡今 回参加した検査センターお

よび一般検査室での感受性試験のパフオーマ ンスは総体

的 ・平均的には十分であった｡し かしなが ら,検 査セン

ターではisoniazidについて全施設で感度 ・特異度 ・一致

率 ・再現性 のすべ てについてIOO%で あ ったのに対

し,一 般検査室では感度90%以 下の施設が2施 設(8%)

認められた｡同 様にrifampicinに関 しては感度が90%を

下回る施設が検査センターで1施 設(4.3%),一 般検査

室で3施 設(12%)認 められている｡施 設種別での差異

はethambutolで 最 も大 きく,検 査センターでは感度 ・特

異度 ともに90%を 下回る施設はなかったが,一 般検査

室では感度90%以 下の施設が1施 設(4%),特 異度90%

以下の施設が3施 設(12%)あ り,特 に再現性 は6施 設

(24%)が90%以 下であった｡streptomycinに 関 しては検

査セ ンター,一 般検査室 ともに感度90%以 下の施設が

50%以 上に認められたが,こ れは今回使用 した耐性菌株

のうち2株 を感受性と判定した施設が多かったことによ

る｡同 様の傾向は2003年 度のパネルテス トで も認め ら

れており,菌 株固有の性質や試験濃度,培 地の違い等が

関連しているものと考えられた｡結 果を総合すると,一

般検査室間の検査結果のばらつきは検査センターに比べ

て大きく,さ らに同じ範囲内であっても一般検査室の成

績は検査センターに比べて低い傾向にあった｡各 施設の

結果については解析のうえ各々の施設に返送 してお り,

データの詳細については別途論文として発表する｡

表 結核菌薬剤感受性試験パネルテスト平均結果
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第80回 総会公開講座

医療機 関 にお ける結核 の リス クマネージメ ン ト

青木 正和

要旨:保 健医療を取 り巻 く社会的,経 済的環境は厳しく,医 療機関での結核の危機管理はますます重

要になっている｡し かしわが国では,病 院建物の構造上,あ るいは経営上の問題から換気などの感染

防止策が不十分なことが多 く,ツ 反応による結核感染の診断が困難だったため感染に対する認識が薄

弱なことなどのため,欧 米に較べると結核院内感染対策がやや後れている｡こ のため,本 稿では結核

の院内感染対策のうちわが国で不十分な問題を中心に総括的に述べた｡本 稿で扱った項目は,① 医療

機関における結核の危機管理,② わが国の結核院内感染の実情,③ なぜ,医 療施設内での結核感染を

防止できないか,④ 結核院内感染防止策,i)結 核院内感染防止策の発展,ii)病 院での結核感染の

リスク,iii)結 核感染を防ぐ方法,a.概 観b.旱 期診断,c.早 期隔離,d.換 気,e.紫 外線殺菌灯,f.N95

マスク,&咳 の時の口覆い,胤 職員のツ反応検査,⑤ 結核感染が疑われる時の対応策,⑥ 今,解 決が

求め られている課題,i)多 剤耐性結核に関連 した問題,五)再 感染発病予防の問題,iii)結 核発病

の定義,iv)外 来施設,DOTS実 施施設での感染防止策の推進,で ある｡一 般病院 結核病院を問わず,

後れているわが国の結核院内感染対策が少しでも進展することを心から願っている｡

キーワーズ:危 機管理,結 核,感 染,院 内感染,感 染防止,空 気感染

21世 紀になって保健 ・医療を取り巻 く環境は大 きく変

貌 している｡患 者を中心 にしたEvidencebasedmedicine

(EBM)が 求め られ,情 報公開とともに個人情報の保護

は必須,し か も医療経済はます ます厳 しい｡そ のうえ患

者のニーズは強く,ま た,多 様化 している｡こ れらの結

果,医 療施設でのリスクマネージメントは以前にも増 し

て重要になっている｡

結核医療でも同様である｡① 療養所体質の残渣,② 結

核病棟の不採算性,③ 病室の不完全な感染防止構造など

難 しい問題を抱えているうえに,最 近では,④ 入院期間

は一層短縮し,⑤ 一般病棟との統合で建物は近代化 して

密閉度が高 くなり,⑥ コンプロマイズ ドホス トとの接触

の危険が増え,⑦ 再感染発病も無視できず,⑧ 多剤耐性

結核の問題も大きくなっている｡⑨ 入院期間の短縮に伴

い外来治療が一層重要になってきているが,外 来施設で

の感染防止策は不十分なことが多い｡こ のため,院 内感

染発生の危険は依然として高 く,も し院内感染が発生す

れば世間からは一層厳 しい目が向けられる｡結 核のリス

クマネージメントは今後ますます重要になるだろう｡

1.医 療機関における結核の危機管理

危機管理は一般的には,経 営活動で生じる可能性のあ

る不測の事態を最小限に抑えるため,あ らかじめ方策を

立てること,と 定義されている｡医 療機関における結核

の危機管理では,

1.医 療事故防止 ① ヒヤリ ・ハッ ト事故の防止,② ミ

ステイク事故の防止

2.医 療過誤防止 ①誤診 見落 としの防止,② 医療側

原因による治療失敗,副 作用,耐 性出現などの防止

3,院 内感染,小 規模感染を含む結核の感染,発 病の防

止の3点 が主な目的となる｡

一般病院では,結 核の誤診,診 断の遅れの防止が特に

重要だし,結 核病院では超高齢患者の偶発事故,予 想 し

ない死亡,社 会経済的理由に起因する トラブル,抗 結核

薬,特 にピラジナミド(PZA)に よる副作用などが特に

注意すべき問題となろう｡同 時に,結 核集団感染,院 内

財団法人結核予防会 連 絡 先:青 木 正和,財 団 法 人 結 核 予 防 会`〒101-0061東 京 都

千 代 田 区三 崎 町1-3-12(E-mail:maoki@jatahq.org)

(Received30ct.2005)
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感染の防止は一般病院,結 核病院を問わず今後ますます

重要 となる｡本 稿では以下,院 内感染防止問題を中心に

述べることとする｡

2.わ が国の結核院内感染の実情

わが国では1992年12月 に出された結核 ・感染症対策

室長通知 「結核定期外健康診断ガイドラインについて」1)

により「1人の感染源が2家 族以上にまたが り,20人 以

上に結核を感染させた場合を集団感染 という」と定義さ

れ,該 当例 は国に報告することとなっている｡こ のた

め,以 後今 日までの集団感染事例の発生状況が明らかに

されている｡報 告が定着 した1993年 から2004年6月 ま

での報告を見ると,合計364件 の事例が報告されている｡

集団別にみると,最 も多かったのは事業所で106件(29.1

%),以 下,一 般病院49件(13.5%),高 校43件(11.8%),

精神病院28件(7.7%),中 学校27件(7.4%),地 域集団

24件(6.6%),大 学23件(6.3%)な どとなっている｡成

人集団である事業所,一 般病院,精 神病院の3つ で計

183件,50.3%を 占めていることが注目されよう｡

全体でみると発病者が10人 以上の大規模な集団感染

が41件,11.3%も 認められている｡結 核感染者のうち発

病する者は10～20%で ある｡し たがってIO人 以上の発

病事例では50～100人 が感染 したこととなるが,一 般病

院で発生 した事例49件 のうち10件,20.4%,精 神病院

では28件 中12件,42.9%が.発 病者が10人 を超えた大

規模な院内感染であった｡報 告例総数の1件 あた りの平

均発病数は,一・・一一・般病院では55人,精 神病院では10.2人

だったが,前 者では発病者の多 くが看護師などの職員で

あり,後 者では入院している患者が中心であった｡

国に報告されるのは感染者が20人 以上の事例である｡

しか し,感 染者数が19人 以下でも問題である｡集 団感

染 となる可能性がある患者が発生すると,必 要に応 じて

県の担当者が出張 して対応するなど,質 の高い対応を実

施 していた愛知県から注目すべき所見が報告2)されてい

る｡1992年 から97年 までの6年 間に,集 団感染の可能

性が考えられて出動 した事例が254件 あ り,平 均すると

1件 あたり49.5人の健康診断が行われたが,集 団感染 と

なった例はll件,4.3%の みで,95フ%で は集団感染 と

ならなかった｡し か し,感 染者が5～19人 のいわゆる

「小規模感染」が34件,13.4%認 められたという｡

こうして見て くると,全 国では毎年院内感染が8～9

件程度(精 神病院を含む)発 生 し,こ のうちの2～3件

は1病 院で100人 以上が感染する大規模感染である｡こ

の他 に5～19人 が感染する小規模感染はおそらく毎年

30～50件 発生していると言えよう｡さ らに,感 染を認

識で きない場合が大部分であるが,1～4人 が感染する

散発的感染や,幸 い感染者はなかったが病院で対応が必
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要だった事例まで含めれば,毎 年100を 超える病院で結

核の院内感染対応の事後措置が行われていると考えられ

る｡

これとは別に,結 核発生動向調査成績を分析 して,看

護師 ・保健師の結核発病状況を一般女性と比較 した成績

が報告3)されている｡こ れによると,1987年 の看護師 ・

保健師の結核発病率は年齢をそろえて比較 した一般女性

の2.1倍 だったという｡88年 以後 も常に2倍 以上でわず

かずつ右肩上が りで高くな り,96年 には2.6倍,98年 に

は2.8倍 となっている｡

わが国の医療施設での結核感染は,残 念ながらかなり

高いし,今 こそ対応が必要であるといわざるを得ない｡

3、なぜ,医 療施設内での結核感染を防止

できないか?

感染源,被 感染者,両 者の接触があれば結核感染は起

こりうることは今 さらいうまで もない｡わ が国の現状を

考えると,① 毎年1万 人を超す塗抹陽性患者の発生,②

その85%以 上が咳などを訴えて受診発見されているこ

と,③ 働 く人の大部分が結核未感染,④ 病院には多 くの

抵抗力減弱者が収容されていること,⑤ 医療機関の建物

は近代化 されて閉鎖空間となったが,⑥ 換気など感染防

止策は不完全,さ らに⑦医療機関側 も患者側 も結核を忘

れ診断まで時間がかかる例が少なくないことなど,医 療

機関で結核感染が起 こる条件が多いのである｡そ の う

え,結 核感染は 「空気感染」なので,感 染が予期 しない

ところにまで拡がることもある｡

わが国ではBCG接 種が1942年 から始められ,1951年

以降広汎に行われてきた｡こ のためツベルクリン反応で

結核感染を診断することがほとんど不可能になり,発 病

者が出て感染を初めて認識する場合 も少なくなかった｡

化学療法時代になってからの医療機関での結核感染の様

相はほとんど理解 されないまま経過 したのである｡し た

がってわれわれは今,医 療施設での結核感染の実情,特

に空気感染の実態を理解しなければならない｡

肺結核患者は治療開始前には莫大な量の結核菌を排菌

していることもある｡化 学療法前に療養所に入院してい

る患者で1日 に排菌する菌数を定量的に調べた報告4〕が

ある｡こ れによると,最 高の排菌=者は1日 に204億9,992

万個の結核菌を排菌していたという｡現 在の培養技術で

見ればさらに多い菌数だろう｡し かし,実 際に患者が咳

をした時に飛散させる菌の数はそれほど多いものではな

い｡排 菌状況,咳 の状況で大きく異なるが.塗 抹陽性患

者でも他人に感染を起こすほどの菌(感 染単位)は1時

間に1～ 数十個飛散させる程度と考えてよい｡麻 疹 も空

気感染する感染症であるが,麻 疹患者が1時 間に飛散す

る感染単位は5,000個 程度 といわれるので,こ れよりは
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るかに少ない｡

しかし飛散 した飛沫の水分はす ぐに蒸発し,結 核菌は

裸になって浮遊するので,ほ とんど落下せず,菌 は乾燥

に強いので死滅 もしない｡密 閉された病室では,患 者の

体温で空気の対流が起こり,空 気は適当な速 さで動いて

いるので菌は部屋全体に拡散 し何時間も浮遊 している｡

密閉された室内で菌が蓄積 される様子,ド アを少 し開い

たときの拡散の様相 は「6フ ッ化硫黄」を用いた豊田の

実験5)でよく示されている｡豊 田は結核集団感染が発生

した中学校の教室で実験的にこれを示したのである｡ま

た,天 然痘の院内感染が発生 したドイツの病院では,空

気が階段 を伝わって拡散 していく様相が,同 じく実験的

に見事 に証明されている6》｡この図は筆者の総説 「結核

の感染(皿)」7)に 掲載させていただいた｡

4.結 核院内感染防止策

(1)結 核院内感染防止策の発展

現在の結核院内感染対策は,1988年 の米国フロリダ

での大規模な多剤耐性結核の院内感染発生8)を契機とし

て急速に発展 したといってよい｡米 国CDCは90年 には

29頁 のガイ ドライ ン9)を発表 したが,そ の後 もニュー

ヨークなどで多剤耐性結核 の集団感染が後 を絶たず,

1994年 には132頁 にのぼる詳細な院内感染防止のガイド

ラインゆを発表し,結 核の院内感染防止をさらに強力に

進めるべ きことを勧告した｡

わが国でも1980年 代になると院内感染事件が散発的

に報告 されるようにな り,院 内感染についての関心は

徐々に高まった｡厚 生省は1997年 には課長通知ll)を出

し,結 核病学会も提言12)13)を行って注意を喚起 してい

る｡し かし,看 護師採用時の二段階ツ反応検査,ツ 反応

陰性看護師に対するBCG接 種,N95マ スクの採用,塗

抹陽1生患者発生時の事後措置の進め方などが中心に論 じ

られ,空 気感染防止上重要な病院の換気設備の改造など

は,建 物の構造上,あ るいは,経 営上,現 実には困難だっ

たため,あ まり実行されなかった｡BCG接 種率が高い

わが国ではツ反応で結核感染の診断ができないため,院

内 「感染」の実情が把握できなかったことも対策の普及

を遅くした｡

米国では多剤耐性結核院内感染事件の続発が医療関係

者に衝撃を与え,90年 代後半にはCDC勧 告に沿って各

病院で対応が進められた｡こ の結果,CDC勧 告に対す

る賛否,批 判を述べる論文が相次ぎ,勧 告の改善を提案

する議論 も多 く出されている｡こ れらによって,世 界的

に見れば結核院内感染対策はこの十数年間に大 きく発展

したといえよう｡

(2)病 院での結核感染のリスク

米国は病院の結核感染のリスクをminima1,verylow,
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low,inte㎜ediate,highの5段 階に分けているが,最 小

リスクの病院は,① 地域の結核発生が前年はゼロで,②

入院でも外来受診でも結核患者は1人 もなかった病院な

ので,わ が国にはこれに該当する病院はない｡低 リスク

の病院とは,① 職員のツ反応陽転率が地域の一般住民と

変わ らず,② 病院にはツ反応陽転率が高い部署はなく,

③病院内で結核感染の事実はなく,か つ,④1年 間に結

核と診断された患者は6人 未満であること,と 定義ゆさ

れている｡わ が国ではツ反応で職員の結核感染を診断で

きないので,1年 間に診断される結核患者数か ら病院の

リスクを想定するほかないが,わ が国では現在,あ る程

度の規模の一般病院ではどこで も1年 間に10人 以上の

患者が結核と診断されるのが普通である14)15)、結核病床

をもつ病院ではこれよりはるかに多い｡つ まり,米 国の

基準で見ればわが国の病院は,ど の病院 もintermediate

またはhighrisk病 院ということになる｡

結核罹患率の推移から考えれば,わ が国の病院はなお

当分,結 核感染のリスクは中等度または高リスクにとど

まるといわざるを得ない｡病 院内の部署ごとに見れば,

結核感染のリスクがきわめて高い部門もあろう｡わ が国

ではどこの医療機関も,今,結 核の危機管理を進めなけ

ればならないのである｡

(3)結 核感染を防 ぐ方法

a)概 観

医療機関での結核感染を防 ぐために,こ の対策さえ実

施すれば安全という決定的な1つ の対策はない｡対 策は

大きく分けて,① 施設での感染防止機構の確立,② 医療

レベルの向上と対応策の実施 ③工学的感染防止策の実

施 ④個人的な対応,の4つ に分けられ,そ れぞれには

主な項目だけでも次に見るように広汎で多数の事項が含

まれる｡

①施設での感染防止機構の確立

1.結 核担当委員を任命 し感染防止委員会に加え,

責任を明確にすること

2.自 施設,お よび各部署の結核感染 リスクを評価

すること

3.結 核感染防止計画をつ くり,ガ イ ドラインを作

成すること

4.職 員の教育,訓 練の計画立案と実施

②医療 レベルの向上と対応策の実施

1.結 核患者の早期診断

2,感 染性の疑いがある患者の早期隔離,結 核病院

への転院 陰圧個室への収容

3,診 断確定例の早期治療

③工学的感染防止策の実施

1.隔 離室の陰圧化

2.病 院全体の換気,特 定部署での換気の改善
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3.再 循環空気のフィルタ・-ts過(HEPAな ど)

4.紫 外線照射

④個人的な対応

1.必 要な場合のN95マ スクの着用

2.患 者が咳をする時の口覆いの教育

これらの対策はいずれも重要であるが,以 下,特 に問

題となる項目を取 り上げる｡

b)早 期診断

院内感染防止に最も重要なことは早期診断であること

はすべての研究が一致している｡早 期診断を励行すれば

院内での感染が減ることは既に実証されている｡病 床数

1,000床 を超えるア トランタの病院で,病 院を挙げて早

期診断,隔 離に努めた ところ,院 内での結核菌陽性患者

へ曝露は,35 .4入日/月から3.3人 日/月に減 り,職 員の

ツ反応陽転率 も1.4～3.3%/年 か らO.4～0.6%/年 に下が

ったという16)｡どんな例で結核を疑って検査 を行 うべ き

かについても,研 究が進められている17)18)｡

わが国の塗抹陽性肺結核患者の発見の遅れについて

1987年 か ら2002年 までの実態が最近報告19)された｡こ

れによると,①patient'sdelayは この15年 間次第に長 く

なってお り,② 特に30～59歳 の男性,0～29歳 男性,

30～59歳 女性で著明である｡③ これに対 し,doct｡r's

delayは 結核 菌の遺伝子診断法が使 えるようになった

1995年 以後急速 に短 くなってお り,④ この傾向は全年

齢で認められている｡結 核に対する関心の低下か ら,受

診が遅れる傾向,特 に働 き盛りの年齢層での受診の遅れ

は重大な問題と言わなければならない｡診 断の遅れが短

くなってきたことは大いに歓迎すべ きであるが,そ れで

も6入 の塗抹陽性患者のうちの1人 〔17%,1,568人(2003

年)〕では1カ 月以上診断がついていなかったことは注

意すべきだろう｡

咳,疲,血 疾,胸 痛,発 熱の肺結核の5主 要症状を訴

える患者はもちろん,体 重減少,倦 怠感などを訴える患

者では結核 を疑って検査を進め,胸 部X線 写真で結核

が疑わしい,あ るいは,否 定できない患者では菌検査を

繰 り返し,診 断の遅れをなくすことは今後ますます重要

になろう｡

c)早 期隔離

米国では結核が疑われる患者は隔離すべ きであるとし

ているが,疑 い例の定義はさまざまで,最 も厳重な場合

「臨床医が結核 を疑って抗酸菌検査を依頼 した愚者」と

しているが,実 際には各病院が実情に応 じて隔離すべき

患者を定義 している｡そ れでも,隔 離 した患者のうち実

際に菌陽性の結核患者だった割合は,1/92,1/14,1/8,

1/L8と 病院により大 きく異な り,ま た,不 要な隔離が

少なくない2・)｡逆に,こ れだけ多 くの隔離を行って も,

菌陽性患者のうち実際に隔離 された例は47～88%だ っ

結核 第81巻 第1号2006年1月

たという2o}｡

わが国では,一 般病院では結核確定例は結核病院に転

院することとなるが,転 院先の受け入れの問題,① 例え

ば土曜,日 曜で転院が月曜になる場合に,そ れまで収容

してお く個室の問題 ②結核病院では非結核性抗酸菌症

を受け入れた くないため,同 定検査判明まで待たされる

問題 ③外来で疑いとされた患者の診断確定 までの対応

策など,解 決すべ き問題が少なくない｡④ 結核病院も含

めて,陰 圧個室が不足 していることも実際上,大 きな問

題である｡

d)換 気

換気 とは,汚 染空気を新鮮空気 と入れ替えることで,

単に温度や湿度を調整して室内環境を快適にする空調 と

は違 う｡CDCは 結核患者 を収容す る部屋で は6～12

ACH(Airchangeperhour)の 換気を勧めている｡i換気は,

特に排菌量の多い患者 を収容する部屋,多 剤耐性患者を

収容する部屋,密 閉された小 さな部屋などでは重要であ

る｡

しか し,換 気回数の増加だけでは集団感染は防げな

い｡Nardellら2り は,あ る事務所で30歳 の女性が空洞性

肺結核 となったが,診 断まで4カ 月勤務を続け,こ の事

務所で一緒に勤務 していたツ反応陰性の67人 の同僚の

40%が 陽転した集団感染事例を分析 した｡感 染者たちは

換気が適切だったら集団感染は起こらなかった,と 主張

したのである｡そ こでNardellら は結核感染の数式モデ

ルを使って検討 した結果,換 気回数を増やせば感染者数

は確かに減少するが,一 般に認められている事務所の適

正換気を しても26%が 感染,事 務所内で喫煙 を認めて

いる部屋で行 うべ き強力な換気にして も19%の 同僚が

感染 し,換 気をこれより増やしても感染者数の減少はわ

ずかであることを証明 したのだった｡院 内感染防止に換

気は非常に重要である｡し かし,排 菌量が多い患者がい

れば,換 気だけでは院内感染を完全に防ぐことはできな

いのである｡

しかし,医 療施設での換気はもちろんきわめて重要で

ある｡カ ナダの17の 大病院で職員のツ反応陽転率を調

査して分析 したMenziesら22}は,結 核罹患率が低いカナ

ダの一般病院でも,一 般病室の換気が2ACH未 満の場

合には,20年 勤務すると職員の50%が 結核感染 を受け

て陽転すると警告 している｡結 核を扱っていない病院で

あっても,病 院では結核感染を受ける機会は一般より高

いと考えていたほうがよい｡

e)紫 外線殺菌灯

結核の飛沫核感染説 を実験的に証明 したRileyら は,

紫外線殺菌灯の効果は顕著で,12～37ACHの 換気に相

当する効果があると報告23}している｡ア ーカンソー州

で結核対策を推進したStead24}は,病 院の結核病室,廊
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下に天井を照射する紫外線殺菌灯 を設置 してか ら10年

間,職 員の結核感染を見なかったという｡ま た,Iseman

はDenverのNationalJewish病 院で,仮 天井に長さ約3m

の送気管を設置 し,こ の中に紫外線殺菌灯を置いて,反

射 も含めて強力に照射 して感染防止に努めたところ,設

置後13年 間職員の感染を認めなかったという25)｡

米国では病院,chestclinicな どで紫外線殺菌灯による

結核感染予防が広 く行われているが,わ が国では眼への

副作用などを恐れて,紫 外線殺菌灯はほとんど普及 して

いない｡確 かに,殺 菌灯の効果は距離の2乗 に反比例 し

て弱 くなるので,部 屋の換気を工夫 して空気が殺菌灯の

近くを循環するようにしなければならないなどの問題が

ある｡し かし,今 後,紫 外線殺菌灯の採用 も検討の余地

があろう｡

f)N95マ スク

N95マ スクは正しく着用すれば結核の感染防止に有用

であるが,顎 や鼻の横 などにわずかな隙間があって10%

の空気のリークがあれば無効といわれている｡国 立病院

機構東京病院で調査 した結果26)によると,1回 圏の検査

で リークが10%未 満で適正着用 とされた職員は65.4%

で,2回 目の再検査で合格20.3%,3回 目75%,4回 以上

で10%未 満になった者が2.3%で あ り,残 りの45%の 職

員 は検査を繰 り返 して もリークが10%未 満 にな らな

かったという｡

この調査に加え文献的にも検討を行った川辺 ら26)は,

フィットネスが悪かった理由は,① マスクのサイズと顔

の大 きさの不適合が最も多 く,② 日常的に毎 日使用 して

いる職員では慣れによる自己流装着のためか,1回 目の

試験での合格率は54.3%と やや低かったという｡文 献的

には,③ ゴムひもを1本 しか使用 していない,④ 鼻のク

リップを使用 していないなどが不適切となった理由とし

て挙げられていたという｡

マスク装着の感染予防効果を理論的に検討 したFenneUy

ら27}は,浮遊する感染菌量,換 気量の如何によってマス

クの効果は異 なり,感 染の リスクが低い部署では4～

6ACHのi換 気が行われていればマスクは不要であ り,

逆にリスクが高ければマスクだけでは不十分で適切な換

気が必要 と結論している｡ま た,Iseman25)は,マ スクの

着用は患者にも,当 人にも不愉快であり,フ ィットネス

が不完全になりやすいので不必要時の装着は勧められな

いと述べている｡感 染のリスクの大 きさ,換 気の状況な

どを勘案し,必 要な場合には確実に装着することが重要

だろう｡

9)咳 の時の口覆い

菌陽性で咳が激 しい患者が検査などで室外に出る時,

外科マスクを着用 させ る病院が少な くない｡し か し,

Iseman25)も述べているように,そ の効果は確認 されてい
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ない し,咳 の時の空気の流れはきわめて速 く強力なの

で,リ ークする可能性が高い｡咳 の時には大きなティッ

シュでロもとをしっか りと覆うようにするほうが効果的

な可能性が高い｡

米国で塗抹陽性の患者が29時 間列車に乗 り,途 中で

堪えられなくなって車掌に申し出て下車 した｡同 じ列車

に乗っていた乗客など240人 にッ反応検査が行われた

が,感 染が疑われたのは食堂車で対席に座った者など4

人だけだった｡調 査にあたったCDCの 医師は 「患者は

フー ド付 きの上着を着ており,咳 をする時にはフー ドで

ロもとを覆っていたので飛沫を飛散することが少なかっ

たのではないか」と考察28)している｡こ の1事 例で結論

できないことはもちろんだが,咳 の時に口もとを覆って

飛沫を飛散させないよう教育することは重要だろう｡

h)職 員のツ反応検査

結核患者の早期診断,隔 離 病院の換気改善,陰 圧室

整備,個 室化などが,結 核の院内感染防止に重要である

が,わ が国の現在の結核蔓延状況を考えれば,ど んなに

注意しても院内での結核感染を完全に防ぐことはできな

いといわざるを得ない｡こ のため,も し感染 した場合に

化学予防がで きるよう,職 員の感染のサーベイランスが

必要になる｡た だ,わ が国では広汎なBCG接 種のため

にツ反応での感染診断がきわめて難しいし,ク オンティ

フェロンTB-2G(QFT)を す ぐに広 く行 うことは費用,

手間などから困難だろう｡

米国では,感 染率が低い病院で毎年ツ反応を繰 り返す

のは費用,時 間,手 間が大きいなどの理由で異論25)29)が

少な くない｡逆 に,ニ ューヨークのchestclinic職員では

今で も教育部門の職員と較べると1.8倍 ツ反応の陽転が

見 られるので,毎 年のツ反応検査は必要という意見30)も

ある｡わ が国の結核状況を考えると,結 局,当 分の間,

従来行われてきたように採用時には二段階法でツ反応検

査を行って,ベ ースとなるツ反応の大きさを記録してお

き,感 染のリスクがある程度大 きい病院 部署では毎年

ツ反応を繰 り返 し,感 染が疑われる者ではQFTで 確定

診断をする以外に方法はないだろう｡

5.結 核感染が疑われる時の対応策

医療機関で結核感染が疑われる場合の対応策は既に多

数論述されているので簡単に触れるにとどめる｡ま ず,

①病院の感染防止委員会への報告,② 保健所への連絡を

行い,③ 患者の排菌状況,症 状,特 に咳の程度と期間な

ど,感 染源と疑われる患者の情報を詳 しく収集する｡そ

れと同時に,④ 感染源と接触した人,時 間,場 所,そ の

環境条件などの情報も集めなければならない｡慌 てて対

応するより,正 確な情報を集め,こ れに基づいて学問的

に適切な対応の計画を立てたうえで,対 応策を実施する
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ことが重要である｡ツ 反応検査などの健診は同心円方式

で行い,過 剰対応は避ける｡た だし,発 病者があれば多

少安全 を見た対応が必要である｡

6.今,解 決が求められている課題

結核の院内感染に関連した問題で,最 近関心が高まっ

ているが,そ の対応策の意見がまだ集約できていない問

題がいくつかある｡

(1)多 剤耐性結核に関連 した問題

多剤耐性結核の治療は依然 としてきわめて難 しく,多

剤耐性菌で集団感染が発生すれば事態は深刻である｡米

国では多剤耐性結核患者の入院の場合には,陰 圧の個室

に収容 し,2人 部屋なら耐性パ ター ンが同 じ患者 とし,

インセンティブとして部屋には電話その他を設備してい

る｡わ が国では,① 陰圧個室対応や,②2人 部屋の場合

で も耐性パ ターンをそろえることは難 しく,③ 電話機な

どを備えることはできない｡④ 仮にこれらがで きても,

長期間にわたって部屋に閉じ込めることは難 しいだろ

う｡⑤ 入退院を繰 り返す患者も少な くないが,退 院条件

をどうすべ きか,⑥ 退院した場合にはどう対癒するか,

⑦外来での感染防止策など,解 決すべき問題が山積 して

いる｡

(2)再 感染発病予防の問題

わが国でも既にいくつかの院内感染,施 設内感染事例

で再感染発病が確認されている｡こ れらの報告を見ると

感染源 となった患者は,① 咳が激 しい大量排菌患者で,

②話し好き,あ るいは俳徊癖など活発な患者であること

が多い｡こ ういう患者が③密閉された建物の中で,④ 多

くの抵抗力減弱者と接触 して再感染発病が発生した場合

が少なくない｡再 感染発病の頻度は高 くないが,一 定の

条件下では発生するし,多 剤耐性菌による再感染は深刻

である｡

①大量排菌中は陰圧個室で対応 し,室 外に出ないよう

にし,② 一定区域から出ること,あ るいは,一 定区域に

入ることは厳禁し,③ 病院全体の換気を改善し,と くに

特定区域の換気を強 くするなどの対応策が求め られよ

う｡こ の他,一 般的な注意を遵守することは言うまでも

ない｡

(3)結 核発病の定義

従来結核の感染と発病ははっきりと区別され,感 染と

は胸部X線 写真 または臨床症状,所 見で異常が認め ら

れる場合とされてきた｡tし か し,最 近CTが 発達 し,感

染者をCTで 詳しく検査すると小さな初感染巣が認めら

れるため,発 病 とされるのが一般的である｡

SARSへ の関心が高かった2003年4月,台 湾の大病院

で1職 員が発熱,呼 吸促拍などを訴えSARS疑 いとされ

た｡間 もなく結核 と判明 したが,1,463人 に上る職員の
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検診を行った ところ合計60人 が発病するという事件が

あった｡こ の事例は米国のMMWR誌 に投稿され掲av31)

されたが,掲 載 したMMWR誌 編集者は,「60人 の発病

者のうち結核菌陽性例 は11例 だけなので,残 りの49例

の中には結核でない例が含 まれているのではないか?」

とコメン トしている｡欧 米では菌陽性例 をcaseと し,

菌陰性例は結核が きわめて疑わ しい例で もsuspectと す

る考えが強い｡

今後CTは ますます広 く使われるだろう｡こ の結果,

以前には考えられないほど多 くの発病者が出る集団感染

が増える可能性がある｡ど んな例 にCT検 査が必要か,

小さな初感原発巣が発見された場合,3～4剤 の併用療

法が必要か,さ らに,結 核の発病をどう定義すべ きかな

ど,多 くの問題の検討が望まれよう｡

(4)外 来施設,DOTS実 施施設での感染防止策の推進

最近わが国でも結核患者の入院期間は短 くなり,外 来

で治療を行うことが多 くなった｡ま た,こ れらの患者に

対するDOTSも 次第に普及している｡一 応,菌 陰1生患者

が対象であるが,再 排菌する患者もあろう｡ニ ューヨー

クで外来DOTを 実施 しているchestclinicの職員のツ反

応陽転率は一般事務職員より高いといわれている30}｡わ

が国でも結核患者の外来治療施設,DOTS実 施施設での

感染防止策を進めることが望まれる｡
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RISKMANAGEMENTOFTUBERCULOSISINMEDICALINSTITUTIONS

MasakazuAOKI

AbstraαAstuberculosisincidenceisstillhigh(23.3per

100,000in2004)andinfbctioncontrolmeasuresinhospita互s

arenotsocompletethatabout80rmorenosocomialgroup

infbctionsarereportedannuallyinthese10yearsi獄Japan.

Anotherreasonofratherfrequentoccurringofgroupinfection

isthatactualstatusoftuberculosisinfbcti◎nofmedicalstaff

remainedunclearfbrlongtimebecausediagnosisoftubercu-

10sisinfbctionisalmostimpossibleduetosowideandso

10ngimplementationofBCGvaccimti｡ninthiscountry.To

improvethepresentcircums粧mces,theauthorhasdiscussed

ontherecenttheoryandcontrolmeasuresofinfbctioncontr◎1

introducingexamplesofnosocomialinfectionsandresultsof

studiescarriedoutinmanycountriesinthese10years.
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第80回 総会シンポジウム

ll.非 結核性抗 酸菌症 の治療

座長1坂 谷 光則2中 島 由槻

キ ー ワー ズ:肺 マ ッ ク症,肺 カ ンサ シ症,ニ ュ ーマ ク ロ ラ イ ド剤,抗 結 核 薬 ,外 科手 術

シンポジス ト:

1.肺 非結核性抗酸菌(MAC)症 に対する治療の現状(内

科面か ら)

小橋吉博(川 崎医科大学呼吸器内科)

2.肺MAC症 の治療一再排菌例の検討一

倉島篤行(国 立病院機構東京病院臨床研究部)

3.肺 カンサシ症の治療

鈴木克洋(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター

臨床研究センター)

生 診療所における非結核性抗酸菌症の治療 と管理

水谷清二(水 谷内科呼吸器科クリニック)

5.非 結核性抗酸菌症に対する外科的治療

菊池功次(埼 玉医科大学総合医療センター呼吸器

外科)

指定発言:非 結核性抗酸菌症に対する標準術式 とは

白石裕治(結 核予防会複十字病院呼吸器外科)

非結核性抗酸菌症は,単 一疾患ではない｡ヒ ト型結核

菌以外の多数の抗酸菌群のどれかが原因菌 となっての,

主として肺 ・気管支を侵す慢性呼吸器感染症の総称であ

る｡し か し,呼 吸器疾患分野において,本 症 と類似の病

態を有 し,同 様に完治し難い,緑 膿菌を起炎菌 とする多

発性気管支拡張症 を肺緑膿菌症と呼ぶことは稀である

が,こ れは,本 症の原因菌が,主 要伝染病のひとつであ

る肺結核 と同属であることによるのであろう｡

このシンポジウムのテーマである本症の治療面では,

患者発生数では本邦で第2位 に位置するカンサシ症,お

よび希少菌種の一種によるスルガイ症などは,肺 結核治

療 同様 のrifampicin(RFP),isoniazid(INH),ethambutol

(EB)の3剤 による内科的化学療法で高率に排菌停止効

果が得 られ,症 例の予後 も良好である｡他 方,発 生例数

第1位 のマ ック症(M.aviumあ るいはM.intracellulareに

よる本症)は,主 として米国における,HIV感 染者での

本症患者を対象 とした各種化学療法の経験 と知見から,

ニューマクロライ ド系抗菌剤を主薬とし,抗 結核薬を2

～4剤 加えた多剤併用療法が有用であることなど
,近 年

における大きな進歩は見られるものの,そ の有効性は未

だ十分に満足できる状況にはない｡ま た,迅 速発育菌群

などの希少菌種を原因菌とする本症の薬物治療に関して

は,症 例数が少ないこともあって,世 界的にも経験 と知

見が乏しい｡

このような状況下において,本 シンポジウムでは,ま

ず小橋吉博氏に,所 属の中国四国抗酸菌症研究会におけ

る最近の多数の症例を相手にしてのMAC症 治療共同研

究の成果をご報告いただいた｡倉 島篤行氏からは,多 数

のMAC症 自験例での再排菌例の分析から現在の抗菌化

学療法や治療ガイドラインの問題点,ま た再発か再感染

かの問題についてもご報告 とこ議論いただいた｡鈴 木克

洋氏には,内 科的治療が最も有効性を発揮するとされて

いるカンサシ症治療について,自 験例での成績をもと

に,現 状を概説 していただいた｡水 谷清二氏からは,多

数の症例を診療 している本症の専門家かつ市井の開業医

師としてのお立場から,診 療所における本症の治療 と管

理の問題をご提起いただいた｡外 科分野からはお二人に

ご発表いただき,ま ず菊池功次氏からは,大 学病院での

外科的治療自験例の分析から,本 症の外科的治療の現状

をご報告いただいた｡白 石裕治氏には指定発言として,

同じく多数の本症肺切除例のご経験か ら,現 状での外科

手術の欝的と標準術式をいかに考えるかについてこ提言

いただいた｡

1独立 行政法 人国立病院機構近畿中央胸部疾患 セ ンター
,2結 核

予防会複十字病院,現 ・独立行政法 人国立病院機構東京病院

連 絡 先:坂 谷 光 則,独 立 行 政 法 入 国 立病 院 機構 近 畿 中央 胸 部 疾

患 セ ン ター,〒591-8555大 阪 府堺 市 長 曽根 町1180

(E-mail:sakatani@kch.hosp.go.jp)

(ReceivedllOct.2005)
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本症は,当 然のことながら伝染病ではなく,菌 種の如

何にかかわらず結核予防法の対象疾患ではないことが明

確にされてお り,ま た一方では,健 康保険を使用して抗

菌薬物を投与するための正式な病名として掲載 されてい

ないという,保 険制度面で大きな問題を有する疾患であ

る｡し かし,わ が国での症例発生数は増加 してお り,知

見は着実に蓄積されつつある｡本 シンポジウムによ り,

本症治療への臨床医の知識が増加 し整理されて,わ が国

における本症診療が一層堅実なものとなり,さ らなる進

歩へ続 く一里塚 となることを望むものである｡

1.肺 非結核性抗酸菌(MAC)症 に対する治療の現状(内 科面から)

川崎医科大学呼吸器内科 小橋 吉博

目 的

肺 非 結 核 性 抗 酸 菌 症(特 に 肺Mycobacteriumavium

complex症,以 下 肺MAC症 と略 す)に 対 す る 治 療 ガ イ

ドラ イ ンは,1997年 にAmericanThoracicSociety(ATS)1),

1998年 に 日 本 結 核 病 学 会 が 提 唱 して お り2),両 者 と も

rifampicin(RFP),ethambutol(EB),clarithromycin(CAM)

にstreptomycin(SM)等 の ア ミ ノ配 糖 体 に よ る 多 剤 併 用

療 法 を推 奨 して い る｡私 共 は1998年 以 降,中 国 四 国抗

酸 菌 症 研 究 会 に属 す る施 設 にお い て,肺MAC症 に対 し

てRFP,EB,CAM,SMに よ る 治 療 法 を 積 極 的 に 施 行

して い る｡今 回 は,内 科 側 の 立 場 か ら最 近 の 肺MAC症

に対 す る治 療 成 績 な らび に今 後 の 問 題 点 に 関 して 検 討

した の で 報 告 す る｡

対象と方法

対象は,1998年4月 か ら2004年12月 までに川崎医科

大学呼吸器内科および中国四国抗酸菌症研究会に所属

す る施設において,ATSも しくは日本結核病学会の診

断基準を満たした肺MAC症 を抽出し,こ れらの症例に

対 してガイ ドラインに沿った治療を少な くとも12カ 月

以上施行できた146例 とした｡こ れらの症例に対 して,

背景因子,画 像所見,微 生物学的所見,治 療成績,予

後に関して,ア ンケー ト方式で記入 してもらい,デ ー

タの集計を行った｡治 療効果判定は菌陰性化率,再 排

菌の有無,自 覚症状や画像診断を含めた臨床的改善度

に重点 をおいて,各 施設の担当医による評価 をもとに

行った｡

2群 間 に お け る 統 計 学 的 有 意 差 検 定 は,studentt-test

を用 い て行 い,p<O.05の み 有 意 差 あ りと判 定 した｡

結 果

対象患者の年齢は44～83歳(平 均65.7歳),性 別は男

性50例 に対 し,女 性96例 と女性に多 くみ られていた｡

喫煙者は61例(42%),多 飲酒者は17例(12%)で あった｡

基礎疾患では呼吸器疾患が88例(60%)に みられ,内 訳

では陳旧性肺結核が58例(40%)と 最 も多 くみられてい

た｡一 方,非 呼吸器疾患は30例(21%)に みられ,消 化

器疾患13例,内 分泌疾患8例 の順に多くみられていた｡

基礎疾患に対 して,長 期にわた り副腎皮質ステロイド薬

が投与されていた症例 は7例(5%)あ り,抗 結核薬の

前投与歴は30例(21%)に みられていた｡

菌陰性化率については,146例 中88例(60%)で 菌陰

性化が得 られてお り,CAM400mg/日 投与群と600mg/

日投与群の投与量別の比較では400mg/日 投与群が43%

に対 し,600mg/日 投与群が71%と600mg/日 投与群のほ

うが有意に優れていた｡次 に,再 排菌率については88

例中29例(33%)に おいて,菌 陰性化後,再 排菌がみ ら

れていた｡CAM投 与量別の比較では,400mg/日 投与群

が46%に 対 して,600mg/日 投与群 は29%と400mg/臼

投与群で有意に高い再排菌率を呈 していた｡臨 床的改善

度についてはTable1に 示 したように,対 象患者全体で

146例 中51例(35%)に 改善がみ られていたが,CAM投

与量別 の比較で は400mg/日 投与群が27%に 対 して,

600mg/日 投与群は40%と 有意差 はなかったものの600

mg/日 投与群で優れていた｡一 方,不 変は54例(37%),

TaMelOutco贈forpu正m◎naryMACdisease

CAM

400mg/day

〈n=・60)

CAM

600mg/day

(n=83)

CAM

800mg/day

(n=3)

Total

(nニ146)

Improving

Unchanging

Worsening

Death

16(26｡7%)

22(36.7)

20(33.3)

2(3.3)

33(39.8%)

31(37.3)

17(20.5)

2(2.4)

2(66.7%)

1(33.3)

0

0

51(35.0%)

54(37.0)

37(25.3)
4(2.7)
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悪化 は37例(25%〉,死 亡は4例(3%)と 治療効果は不

十分であった｡

治療による副作用はTable2に 示 したごとく,対 象患

者全体で146例 中34例(23%)に み られ,内 訳では肝機

能障害9例,消 化器症状6例,眩 量症5例 の順に多 くみ

られていた｡投 与量別の比較では600mg/日 投与群が

25%で あったのに対 し,400mg/日 投与群 は20%と600

mg/日 投与群で高率であった ものの,有 意差は認めな

かった｡

原 因菌別 の治療成績(Mycobacteriumavium69例,

Mycobacteriumintracellulare68例,MAC同 定不能9例)

では,菌 陰性化率,再 排菌率,臨 床的改善度 ともに菌種

間で差は認められなかった｡し か し,感 染型(基 礎疾患

に呼吸器疾患を有 しない一次感染型88例,呼 吸器疾患

を有する二次感染型58例)別 の検討では,菌 陰性化率が

一次感染型68%に 対 し
,二 次感染型48%,臨 床的改善度

は一次感染型41%に 対 し,二 次感染型26%と いずれ も

一次感染型で有意差 をもって優れた成績が得 られてい

た｡日 本結核病学会病型分類に準 じた病変の拡がり別に

よる治療効果については,菌 陰性化で1が73%に 対 し,

3は29%,再 排菌率で1が27%に 対 し,3は60%,臨 床

的改善度で1が47%に 対し,3は12%と いずれの項目も,

病変の拡が りが少ないほど有意差をもって優れた治療成

績が得 られていた｡

考 察

肺非結核性抗酸菌症(特 に肺MAC症)に 対する治療

ガイ ドラインがATSお よび日本結核病学会によって提

唱 され て 以 降,1998年4月 か ら肺MAC症 に対 し,

RFP,EB,CAM,SMを 用いた多剤併用療法を積極的に

行って きたi)2)｡し か しなが ら,現 時点で146例 の肺

MAC症 に対 してガイドラインに沿った治療が少なくと

も12カ 月以上行われているにもかかわらず,菌 陰性化

率は60%,再 排菌率は33%,臨 床的改善度は35%と 不十

分 な治療成績である｡AIDSを 伴わない肺MAC症 に対

して・欧米の報告ではCAMを15～20mg/kg/日 投与す

る治療法で90%以 上の菌陰性化が得 られたという良好

な成績を述べている3)｡ま た,本 邦においては田中らが

アミノ配糖体でSMの 代わ りにkanamycin(KM)を 用い

て,CAMの 投与量を10mg/kg/日 にした結果,72%の 菌

陰性化率が得 られたと報告している4)｡こ の違いは分離

されたMAC菌 株がCAMに 対 して耐性を有 していた可

能性,CAMの 投与量が少なかった可能性,エ ントリー

された肺MAC症 の重症度が治療 開始時,よ り重度で

あった可能性 などがあげられる｡今 回の検討は,多 数の

施設からのアンケー ト形式で行ったため,登 録された全

症例のMAC菌 株にCAMの 薬剤感受性試験を施行で き

なかったものの,施 行 しえた48例 中38例(79%)は 感受

性を示 してお り,他 の報告3}4>と差はみ られなかった｡

また,エ ン トリーされた肺MAC症 の重症度は,欧 米の

報告には記載がないため,比 較ができなかった｡CAM

の投与量に関しては,今 回の検討でも400mg/日 投与群

に比 して,600mg/日 投与群が有意差をもって優れた除

菌効果が得られており,副 作用および臨床検査値異常に

有意差がなかったことから,増 量 していくことは重要と

思われる｡し かしなが ら,現 時点では,本 邦では厚生労

働省が肺MAC症 に対 して認めているCAM投 与量の上

限はいまだ400mg/日 とされている｡

治療効果に影響を及ぼす因子として,原 因菌,感 染型,

画像上における病変の拡が りに関して検討 したところ,

菌種間において差はみられなかったものの,感 染型では

一次感染型,病 変の拡が りでは拡がりが少ないほど有意

差をもって治療成績は良好であった｡こ こで大きな問題

点となるのが肺MAC症 の治療をいつ開始 し,い つ終了

Table2AdversereactionsandIaboratoryabnormalfindings

CAM
400mg/day

(n=60)

CAM
600mg/day

(n=83)

CAM
800mg/day

(n=3)

Total

(n;i46)

Adversereactions

Appearancerate

Items

12(20｡0%)

Liverdysfunction

Vertigo

Fever
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symptom

4
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するかということである｡ATSは 菌陰性化が得られてか

ら24カ 月間治療 した後,終 了 してよいと終了時点に関

しては述べているものの,開 始時点については未解決の

ままである｡今 回の検討では記載していないが,治 療期

間を少な くとも12カ 月以上 としたが,そ の後の経過観

察で半数の症例が治療終了1年 以内に再排菌もしくは再

増悪 をきたしていた｡

治療効果判定法については過去の報告では治療前後の

MAC菌 株の除菌効果のみに限定していたが,今 回の検

討では治療前後の再排菌率,臨 床的改善度も併せて評価

した｡臨 床的改善度については各施設における複数の呼

吸器内科専門医によって評価されているため,臨 床症状

および画像上の陰影の改善度の評価は主観的因子が含ま

れる可能性は否めない｡最 終的に,臨 床的改善度(35%)

は菌陰性化率(60%)に 比 して不良で相関関係はみ られ

なかった｡こ の理由として,菌 陰性化と判定したものの,

その後の治療期間中に臨床的改善が得られなかった可能

性,対 象患者か ら喀疾が喀出されなかった場合が16例

(32%)あ り,こ れらの症例を菌陰性化に含めたための2

つの可能性があげ られる｡

結論 として,今 回のATSお よび日本結核病学会のガ

イ ドラ インに準 じたCAMを 含 む多 剤併用療法 の肺

MAC症 に対する治療成績は結核の治療成績に比較する

と未だ不十分であった｡欧 米 に比較すると,CAM投 与

量 は50%に も達 してお らず,今 後,厚 生労働省に肺

MAC症 へのCAM投 与量を増量できるように臨床比較

試験で有用性の積み重ねをしてい く必要性がある｡ま

た,肺MAC症 に対 してどの時点で治療 を開始 してい く

かに関しても,今 回の検討をとおして治療終了後経過観

察中の高い再排菌率を考慮すると早期の限局性病変に対

しては,年 齢も考慮しながら可能な症例には手術 を進め

る必要性 もあげられる｡い ずれにしても,今 後,肺MAC

症に対する有用な新規抗菌薬の開発が望 まれるところで

ある｡

研究協力者:中 国四国抗酸菌症研究会(藤 田次郎,塩

出昌弘,阿 部聖裕,西 村一孝,竹 山博泰,矢 野修一,倉

岡敏彦,大 串文隆,松 島敏春,岡 三喜男)
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2｡肺MAC症 の治療一 再排菌例 の検討一

国立病院機構東京病院臨床研究部 倉島 篤行

呼吸器内科 長山 直弘

目 的

今 日肺MAC症 は,あ らゆる国々でここ10年 間で数倍

の増加が認め られている1)｡わ が国においても肺MAC

症罹患率は1980年 代には人口10万 対約2.0前 後と推定さ

れていたが,今 日では人口10万 対6.7,毎 年約8000人 の

新患者が発生 していると考えられている2)｡罹 患率の増

加 とともに,肺MAC症 治療が きわめて困難なため,呼

吸器臨床の場では診療継続症例が蓄積 され慢性呼吸器疾

患の中での本症の頻度をさらに高めている｡

現在肺MAC症 化学療法として最良のレジメンは,ク

ラリスロマイシン(CAM)を 軸としてRifamycin系,EB,

Aminoglycosidを 併用 した多剤併用療法が,エ ビデンス

ではないが事実上の標準として国際的に認められ,わ が

国の多 くの臨床例報告でも承認 されている定見 と言え

る｡従 ってほぼ評価の定まったこの レジメン自体につい

てのさらなる言及は避け,こ こでは,こ の多剤併用療法

をいつまで行うのかという課題について考究する｡

ATSガ イ ドラインでは,肺MAC症 化学療法の至適期

間は確立されていないとし,専 門家の見解に基づいて,

CAMを 含んだ多剤併用療法期間は菌陰性化後10な いし

12カ 月間が大多数の患者にとって妥当であろうと表明

している3)｡英 国胸部学会(BTS)の 治療ガイ ドラインで

は肺MAC症 の場合,RFP,EB,(INH)を24カ 月間とし

ている4)｡わ が国のガイ ドラインでは,化 学療法期聞は

菌陰性化後9な いし12カ 月閥を推奨 している5}｡

結核化学療法のように相対的に抗菌活性が強い場合は

個々の症例の差を越えて一律標準的なレジメンが可能で
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あるが,肺MAC症 のように現有薬剤の抗菌活性が相対

的に弱い場合は,個 別症例の差を視野に入れた菌陰性化

後何 カ月という決め方は妥当である｡し か し,ATSや わ

が国のガイ ドライン中の,「菌陰性化後9な いし12カ 月

間」自体はエビデンスではなく,妥 当な期間かどうか不

明である｡至 適化学療法期間が決まっていないのは,ど

のくらい化学療法をすれば再発病を抑制できるかが未定

であるからである｡

以上の問題意識から,わ れわれは肺MAC症 化学療法

後の再排菌例を検討 した｡

対象と方法

ここでの再排菌は,化 学療法開始後,6カ 月間以上の

菌陰性期間後,2回 以上連続して培養陽性を認める場合

と定義 した｡1988年 以降,国 立病院機構東京病院を受

診 した肺MAC症 患者4247例 中,2年 聞以上排菌経過を

追跡で きる1170例 を対象とした｡こ の中で化学療法開

始後,6カ 月間以上の菌陰性期問後,2回 以上連続 して

培養陽性を認めた例は71例(6.1%)に 認められた｡

結 果

全薬剤一斉中止あるいは終了後再排菌をきたした例は

46例(64.8%)で,再 排菌時期は平均611日 後であり,こ

の時の直前化学療法期間は849日 間,平 均菌陰性期間は

854日 間であった｡一 部薬剤中止あるいは減量後に起き

た再排菌例 は17例(23.9%)で,平 均448日 後,こ の時

の直前化学療法期間は601日 間であ り,平 均菌陰性期問

は535日 間であった｡こ の他 に8例(11｡3%)が 化学療法

継続中にもかかわらず再排菌が見られ,平 均菌陰性期間

は587日 間であった(Table1)｡

以上の検討か らは,肺MAC症 化学療法において,一

度菌陰性化が達成されてからの再排菌は,全 薬剤一斉中

止または終了例に頻度が高いことが示唆 された｡

頻度が多いことと条件の斉一性が高いことか ら以後の

検討は全薬剤一斉中止群において行った｡全 薬剤一斉中

止群で,直 前化学療法期間と再排菌 までの期間の栢関係

数はR・-O.15で,な ん らかの相関関係 は観察 されな

かった(Fig.1)｡

全 薬 剤 一 斉 中止 群 で 再排 菌 まで の 日数 を期 間順 に並 び

替 え た46例 を中 央 値 の 両 側23例 ず つA群,B群 に分 割

し(Fig.2),以 下 の 性 別(t検 定),年 齢 分 布(t検 定),

中 止 前 薬 剤 数(t検 定),中 止 時 空 洞 の 有 無(X2検 定),

中 止 時 病 巣 の拡 が り(結 核 病 学 会 分 類 の 拡 が りを適 用,

Z2検 定)に つ い てA群 とB群 で の 等 質性 の 検 定 を行 っ

た｡す べ て の 項 目に お い てA群 とB群 の 間 に 有 意 差 は

見 られ な か った｡た だ し中 止 時 空 洞 の 有 無 に つ い て の

Z2検 定p値 は0.07で あ った(Table2)｡

次 に,46例 の 再 排 菌 ま で の 日 数 の 度 数 分 布 を表 示 す

る とFig.3の よ う に な る｡こ の 度 数 分 布 は,左 端 に 偏 っ

た 分 布 で あ り,適 合 度 検 定 を行 う と正 規分 布 や 指 数 分布

と は 一 致 せ ずweibull分 布 に 最 も一 致 し た パ タ ー・ン で

あ っ た(Cramer-vonMeisesのW検 定 でP・O.2500,こ の

場 合 帰 無 仮 説 をweibull分 布 と して い る)｡

考 察

肺MAC症 化学療法経過中,投 与薬剤の一斉中止ある

いは終了後,数 カ月 して肺病変の悪化 とともに喀疾中に

連続 して再排菌,つ まり再発病をきたすことをしばしば

経験する｡RFPが 導入される以前の結核症化学療法で

は,化 学療法期間が長いほど再発病率は低下 した6)｡ま
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Fig・3FrequencydistributioncurveoftheperiodtorelapseisbestfittedwithWeibulldistribution.

た近年結核の標準治療実施の際,空 洞の有無などの再発

病 リスクの評価 とそれに基づ く化学療法期間の延長が強

調 されている7)｡結 核症 と肺MAC症 では疾患経過中の

再排菌 自体の持つ意味はかなり異なる｡結 核症では再排

菌は即再発病であり,ま た感受性結核治療では稀な現象

であ り,何 回も繰 り返すことではない｡肺MAC症 では

菌陰性化そのものが結核症 より少な く,再 排菌(本 研究

で用いた定義を満たさないような短期間の陰性化後の再

排菌 も含め)は 頻繁に生 じ,再 排菌率は観察期間の長短

により全 く異なって くる｡従 ってわれわれは肺MAC症

での再排菌率ではなく,十 分 と思われる化学療法を行っ

た肺MAC症 での再排菌が,い つ,何 と関連 して起きる

のかを検討 した｡

今回の肺MAC症46例 での直前化学療法期間と薬剤中

止後再排菌までの期間の相関は全 くなく,す なわち長 く

化学療法を行えば再排菌時期は遅延するということはな

かった｡

またわれわれは肺MAC症 化学療法でのリスクファク

ターと考えられる空洞の有無等の項 目について再排菌 ま

での期間の長短で2群 に分け,両 群間に有意差があるか
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検討 した｡検 討 した範囲で2群 間に有意差はなく,つ ま

り直前化学療法期問の長さ,直前化学療法の併用薬剤数,

中止時の病巣の拡がり,中 止時の空洞の存在などは,い

ずれも再排菌までの期間に統計学的に有意な影響は与え

ていなかった｡た だし空洞の存在でのP値 はO.07で 再排

菌時期が早い傾向が見られた｡

再排菌時期 を期間区分別頻度で見た場合,そ のパター

ンはweibull分 布 に最 も近似 した ものであった｡Weibull

分布 はスウェ・一デンの技術者W.Weibullが1939年 に提

唱 した関数で金属鎖の寿命の予測として登場 したが,機

械類一般の稼働率を表す関数として普及 し,現 在人の寿

命解析 などにも用い られる｡一 般式はF(x):1-一 一exp

(一(x^m)/α)と定義されるが(mは 形状母数aは 尺度母

数),こ れらはボアソン過程(試 行回数Nが 非常に大きく

確率Pが かな り低い,流 星の時間あたり頻度,流 行らな

い窓口に来る客の頻度など全 くランダムに起 きる事象の

系列)で 生成される分布を表現するとされ,最 初の頃故

障率が高 く(初 期故障),や がて故障率の低い安定期(偶

発故障)に 入っていく状態などの解析に使われている｡

本例ではm=O.9094,α=583.9958で あ り,わ ずかの

初期故障成分があるが,主 たる内容は偶発的すなわちラ

ンダムなものと解釈される｡肺MAC症 の再排菌が各種

のパラメーターに無関係にランダムに起きているとする

と,一 つの要因として考慮 されるのは,近 年注目されて

いる環境からの外来性再感染である8)｡

結核菌 とは異な りM.aviumは 通常環境中にかな り多

量に存在する菌であ り,特 定の易感染宿主に繰 り返し感

染,発 病をきたしている可能性は十分に考えられる｡肺

MAC症 の場合,再 排菌 までの期聞は,ご く初期には空

洞などの存在により十分に根絶されなかった菌か らの再

燃がやや影響するが,全 体には環境からの外来性再感染

が主を占めるのではないかと推定される｡

結 論

1.肺MAC症 化 学 療 法1170例 中6カ 月 以 上 菌 陰 性 化 後

再排 菌例 は71例,6.1%に 見 られ た｡

2.再 排菌例の64.8%が 全薬剤一斉中止例であった｡

3.全 薬剤一斉中止例中,再 排菌が早期に起きる群 と長

期間後起きる群につき,各 種パ ラメーターで検討 し

たが,2群 間に有意差は見られなかった｡

4,再 排菌期間の度数分布はweibull分 布に近似 した｡

5.再 排菌は化学療法内容や期間,重 症度,病 型とは無

関係にランダムに起きている可能性が示唆された｡

6.肺MAC症 化学療法の至適治療期間を検討するうえ

で菌陰性化期間をエンドポイントとするのは妥当で

ない可能性がある｡

なおこれらのデータ解析は統計ソフ トJMP(株 式会社

SASInstituteJapan)に よった｡
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は じ め に

肺砿 肋脚 躍(カ ンサシ)症 は,わ が国の肺非結核性

抗酸菌症の第2位 の頻度を占める重要疾患である1>2}｡

近年非結核性抗酸菌症の相対的かつ絶対的増加が内外で

報告されている｡し か し肺カンサシ症は1990年 代後半
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以降わが国での発生頻度は横ばいで,MAC症 の引き続

く増加 によってその相対的地位の低下が報告 されてい

る3)｡当 院は全国的に見て,肪 カンサ シ症例が最 も多い

病院の一つであり,90年 代後半以降年間60例 以上を経

験 してきた｡当 院でのデータを中心に,肺 カンサシ症の

臨床像 と治療につ き概観したい｡

方 法

2001年 か ら2004年 まで,当 院に入院した肺カンサシ

症のうちデータが把握で きた190例 を対象 とした｡ま た

結核や肺MAC症 との比較は,2003年 の66例 を用いた｡

当院の抗酸菌症データベースより年齢,性 別,喫 煙歴,

基礎 ・合併疾患,治 療薬,排 菌陰性化までの 日数 入院

中死亡率等を検討 した｡

結 果

2003年 に入 院 した 抗 酸 菌 症938例 の26%が 非 結 核 性 抗

酸 菌 症 で あ り,そ の な か の27%(66例)が 肺 カ ンサ シ症

で あ っ た｡男 性 が73%,女 性 が27%,喫 煙 者 が69%,非

喫 煙 者 が31%を 占 め た｡年 齢 は20代 か ら90代 ま で,中

間 値 は58歳 で,結 核 の61歳,MAC症 の72歳 よ り若 い

傾 向 で あ っ た｡2001年 か ら2004年 の190例 の 基 礎 疾 患

と合 併 症 を検 討 し た｡特 に な しが44例,消 化性 潰 瘍 が

34例,陳 旧性 肺 結 核 が25例,慢 性 肝 障害 が24例 で あ り,

糖 尿 病 は16例(8.4%)で あ っ た(図1)｡ち な み に2003

年 に肺 結 核 で 入 院 した638症 例 の糖 尿 病 合 併 率 は15%で

あ る｡

治 療 薬 剤 が 判 明 した155例 の 内 訳 は,INH+RFP+EB

ま た は類 似 処 方 が84例,CAM+RFP+BBま た は そ の 類

似 処 方 が39例,levofloxacin(LVFX)+そ の 他 の 抗 菌 薬

が22例 で あ り,CAMやLVFXを 含 む治 療 が41%を 占 め

て い た(図2)｡排 菌 陰 性 化 ま で の 期 間 は,ど の 治 療 群

で も30日 前 後 とほ ぼ 同 等 で あ っ た｡190例 中69例(363

%)で 何 らか の 副 作 用 が 生 じ,皮 疹,発 熱,肝 障 害,視

力 障 害 等 が 多 か っ た(図3)｡1997年 か ら2004年 ま で に

当 院 で 検 出 し薬 剤 感 受 性 検 査 が 行 わ れ た567カ ンサ シ株

中.RFP耐 性 は4株(O.719｡)に す ぎ な か っ た｡190例 の

入 院 中 死 亡 はわ ず か1例(053%)で あ り,当 院 で の 結 核

入 院 中 死亡 率 の平 均6.3%よ り大 幅 に少 なか っ た｡

考 案

従来日本での肺 カンサシ症は肺非結核性抗酸菌症の

15～20%を 占めると報告されてきたが1}2,,1990年 以降

その発生は横ばいで,MAC症 の急速な増加により相対

的な地位は低下傾向である｡実 際2001年 の非定型抗酸

菌症研究協議会の全国調査 では8.1%ま で低下 してい

る3,｡以 前より肺 カンサシ症の発生には地域格差が大 き
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いことが知られている｡70年 代 までは東京近郊のみで

発生 し,80年 代になり近畿以西 にも広が り,90年 代以

降は全国的な発生が報告 されている4)5}｡しかし現在で

も,東 京,大 阪近郊での発生が多い疾患である｡当 院は

肺 カンサシ症を年間60例 以上経験する本邦でも随一の

施設である｡製 鉄業を含む堺臨海工業地帯を背景とする

地域環境がその一因であると推定される｡

肺カンサシ症は40代 以後の喫煙男性に圧倒的に多く,

男女比は10:1と 記載されている報告が多い`'s}｡しかし



Symposium/NTMDisease 43

当院での最近の症例 を検討すると,男 女比は約7:3で

あり,若 年の非喫煙女性や高齢の女性での発症 も決 して

珍 しくなくなっている｡基 礎疾患や合併症として従来,

陳旧性肺結核,塵 肺,COPD等 が代表的であったが5),

今回の検討では消化性潰瘍や慢性肝障害の合併も多かっ

た｡

カンサシは非結核性抗酸菌の中では毒性が強 く,混 入

が少なく,無 治療では悪化する例が多いので,細 菌学的

診断基準が緩 くかつ診断した例は治療するのが原則であ

る1)6)7)｡唯一化学療法で治せる非結核性抗酸菌症である

と言って も過言ではなく,通 常INH+RFP+EBを12～

18カ 月投与すれば,ほ とん どの症例が再発な く改善す

ると言われている｡一 般に結核菌用の薬剤感受性検査を

非結核性抗酸菌に応用しても臨床的には無益であると考

えられているが,カ ンサシのRFP感 受性 だけは例外 と

なっている｡ま れに存在するRFP耐 性菌の場合,治 療

にはア ミノグリコシ ド,CAM,ニ ューキノロン等も加

えて治療する｡た だ し当院で1997～2004年 に検出した

カンサシ567株 中RFP耐 性であったのはわずか4株 にす

ぎない｡今 回の検討では,CAMやLVFXを 使用 してい

る例が41%存 在した｡そ の理由の大部分は,RFP耐 性で

はな く各種副作用のためINH+RFP+EBと いう標準的

な治療ができないことであった｡

CAMや ニューキ ノロンのカンサシに対する試験管内

での有効性はしばしば報告 されているが,臨 床データは

乏 しい｡Griffithら はCAM+RFP+EBの 間欠投与 を18

人の肺カンサシ症例 に実施 し,平 均13カ 月間の治療が

完了 した14例 では,平 均1カ 月で排菌停止 し,平 均48

カ月の観察期間中1例 の再発 もないと報告 している8♪｡

今回の検討も含め,両 薬剤の臨床効果は十分期待できる

ものと推測される｡
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4.診 療所における非結核性抗酸菌症の治療と管理

水谷内科呼吸器科クリニック 水谷 清二

1、 は じめ に

かつて非結核性抗酸菌症(NTM症)は 抗酸菌塗抹また

は培養が陽性であるがために結核専門施設に患者が集中

し,一 般病院の呼吸器外来でさえ稀な疾患であった｡し

か し診断技術の進歩 を背景に本症 に関す る理解が広が

り,昨 今では一般呼吸器外来ではよく知られた疾患の一

つになっている｡ヒ トへの感染が否定的である本症であ

れば,今 後は地域の中での診療需要が拡大するものと思

われ診療所でも受け入れ態勢の確立が求められる｡本 稿

では診療所における本症の治療 と管理の問題を提起して

みたい｡

2.NTM症 患者と結核患者の混合収容

過去のNTM症 患者の多 くは結核感染後の治癒巣での

局所免疫低下 を基礎に発病していた(結 核後遺症型)｡

このため結核菌に対する細胞性免疫が維持されており,

このタイプのNTM症 患者が結核病棟に混合収容されて

も,結 核院内感染が問題となることは稀であった｡結 核

治療歴はなくとも老人は結核既感染者が多かった事実も

混合収容を可能にしていた｡し か し,昨 今NTM症 患者

の発症年齢が低下 しつつあ り,本 症患者を単に抗酸菌陽

性を根拠 として結核病棟に混合収容 した場合での結核院

内感染の発生につ き懸念が生 じている｡NTM症 感染が

同時に結核感染に対 しても免疫付与すればよいのである

が,十 分とするデータはない｡従 って,現 在の取 り扱い

は,NTM症 と判明すれば一般病棟に入院 とし,菌 種不

明の場合,結 核病棟に入院させるか否かは臨床症状や核

酸増幅法の結果次第 とす るのが現実的である｡す なわ

ち,早 期菌種同定こそ重要である｡
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3.診 療所における本症診療機会の増加

患者は何 らかの症状がある時,多 くはまず身近な診療

所を訪れる｡病 院勤務の経験でいえば,呼 吸器専門病院

での患者発見よりも診療所からの紹介のほうがはるかに

多 いのであ る｡ま たCOPDが 増 加す る趨勢 の も と,

NTM症 は地域において も増加するもの と予想 される｡

本邦では多 くの診療所 においてレントゲン撮影が可能で

あり,呼 吸器疾患の早期発見には優れた環境を国民に提

供 している｡委 託検査施設でも分子生物学的検査が広 く

採用されてお り,結 核か否かの診断はより早期に可能に

なって きている｡長 引 く咳を訴える患者に遭遇 した場

合,胸 部レントゲン写真を積極的に撮影 し,異 常が認め

られれば,抗 酸菌症を疑い,塗 抹検査,核 酸増幅法 と培

養検査を行うことが必要である｡こ のことが結核病院に

移送した場合でも,菌 種同定までの時間を短縮 し早期鑑

別に寄与することとなる｡な お塗抹陰性例での核酸増幅

法の成績は塗抹陽性例に比較して不良であることを知 ら

ないと思わぬ誤診を引き起こすことになり,注 意が必要

である｡す なわち核酸増幅法が陰性でも抗酸菌症の可能

性は捨てきれない｡

4.結 核予防法の動向

2005年3月 に出された厚生労働省結核感染症課課長

通達に よれば,NTM症 と診断 された患者にあっては,

たとえ入所命令で入院しても入院時まで遡って命令を取

り消すとされている｡個 人経営者などは仕事を休止 して

入所 したのにこれでは,経 済的にも不利益をこうむるこ

ととなる｡こ のためにも早期の鑑別診断が必要である｡

NTM症 と判明 したなら,症 状軽微な例においては仕事

をしながら,診 療所での通院治療が可能 となるか らであ

る｡

5.入 院が必要なNTM症 例

限定的であ り,手 術例,合 併症の治療(血 疾,喀 血,

肺炎,HIV感 染など),副 作用対策,服 薬困難例が中心

となる｡す なわち,基 本的にはNTM症 では外来が治療

の場 となる｡

6.診 療所医師へのNTM症 取 り組みへのアンケー ト

今後治療管理の主体となると期待 される診療所医師の

現時点でのNTM症 への考えにつき,ア ンケー トを行っ

た｡対 象は筆者が所属する医師会を構成する内科医業を

主とする医師とした｡回 答率は約30%で あった｡図1は

過去数年間での抗酸菌症疑い例の経験の有無 とその中で

現実にNTM症 患者の経験を尋ねたものである｡84%で

疑い例を経験 していたが.経 験有 りとした中で,実 際に

結核 第81巻 第1号2006年1月

NTM例 であったものが57%あ り,決 して稀な疾患では

ないことを示唆 している｡次 に図2で は早期診断に欠か

せない核酸増幅法の依頼 とMGIT法 の導入について尋ね

たものである｡核 酸増幅法については半数の51%で 既

に標準検査の中に採用されていた｡し かしまだルーチン

にしていない医療機関が34%あ り,今 後 さらなる普及

が待たれる｡液 体培地であるMGITの 導入では68%で 導

入されてお らず,今 後本検査への理解の広がりが待たれ

る ところである｡し か し委託検査施設 にあっては,

MGIT法 は検査コス トが合わず,医 師に対 し積極的な周

知への努力を怠っている可能性 もあり,普 及には検査コ

ス トの方面からの対策が必要と思われる｡な おMGIT法

で依頼すれば受付は行っている｡図3左 は現在のNTM

症への実際の対応であり,右 の図は今後の対応を尋ねた

ものである｡現 在は結核医療機関に紹介することを原則

にしているものが82%あ るが,し かし今後については,

34%で 自ら診察,管 理を行いたいとしてお り,診 療所の

医師の中では本症診療に前向きの態度がうかがえる結果

であった｡

7.診 療所の利点/短 所

なんといっても患者の自宅か ら近い ことがあげられ

抗 酸 菌症疑 い例 の経験

(N・=91)

なし

)

＼

NTM症 の経験

(N・=76)

RO/n

り

%

あ

57

図1診 療所医師アンケー ト1
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していない
/

∵
＼
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＼
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1%

脱∴ ㍊
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図2診 療所医師アンケー ト2
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NTM症 の取り扱い

函 ヨ、./
//

/
i

紹介 を原則1

82%＼

自ら診療(将 来含む)

自身で診療

34%

図3診 療 所 医 師 ア ン ケ ・・一一一一Lト3

る｡毎 日でも主治医と連絡できることは患者の安心を保

障することができる｡SMな ど注射も困難なく遂行でき,

治療へのコンプライアンスを良好とすることができる｡

しか し他科との連携のためには複数の診療所への通院が

強いられること,気 管支鏡ができないこと,排 疾など理

学療法ができないことなど不利な点もある｡筆 者は専門

外来を行っている他病院において自患者の気管支鏡 を

行っているが例外的であり,病 院との連携が必要となる｡

8.初 診から診断まで

抗酸菌症 といっても空洞例などで結核かNTM症 か,

画像のみでは鑑劉困難な症例が存在する｡委 託検査施設

で も喀疾塗抹検査は24時 間以内に報告可能になってい

るが,核 酸増幅法の結果を翌 日までに要求することは困

難であ り,こ の間自宅待機はできない｡こ の場合は結核

施設での鑑別を待つ以外ない｡中 葉舌区主体に陰影があ

る症例では,NTM症 が多数を占めるため,待 機 しても

よいが結核の可能性に留意しなくてはならない｡検 体は

早朝疾ないし胃液検査の検体に限る｡昼 間の喀疾で塗抹

陰性でも安心してはならない｡

9.診 療所での採疾

本来第一線施設は常に結核を含めた抗酸菌症患者の来

院を想定し,対 策が必要であるが,狭 い診療所内で採疾

スペースすら確保することは容易ではない｡筆 者は開院

時に狭いながらもHEPAフ ィルター入 りの濾過装置を採

疲室に設置 した｡安 心 して連続的に採疾できるし,結 核

のみならず感染症患者の隔離室として利用可能である｡

濾過装置が設置できない多 くの診療所では,採 疾は建物

の外か換気扇の下で採取することとなる｡NTM症 と決

すれば,院 内採疾でよい｡

最 後 に

アンケー トの結果ではNTM症 診療に前向きな診療所

医師が増加しているように思われる｡こ の背景には早期

鑑別診断を可能とした医療の進歩 とNTM症 がヒトを介

しての感染が否定されてお り,隔 離不要であることへの

理解がある｡患 者にとっては長期間通院を強いられる疾

患であ り,診 療の場は家庭に近い診療所が好ましい｡し

か し診療所での診療には限界があ り,入 院適応患者の管

理,気 管支鏡検査,排 疾訓練など理学療法 も含む病診連

携こそ重要である｡本 症にあっても病院と診療所が患者

の利益を第一として診療の分担を担 うべ きである｡開 発

された抗酸菌診断学や治療の進歩が,速 やかに第一線を

受け持つ診療所医師に伝えられなければならない｡ま た

検査を受け持つ委託検査施設に対しても,検 査導入が容

易になるよう医療経済上でも配慮が必要である｡

5.非 結核性抗酸菌症に対する外科的治療

埼玉医科大学総合医療センター呼吸器外科 菊池 功次,柴 修吾,福 田 祐樹,

儀賀 理暁,山 畑 健,中 山 光男

非結核性抗酸菌症は抗結核薬が無効な症例が多 く,長

い経過の中で徐々に肺組織が荒廃,進 行する予後不良の

疾患である｡わ れわれはCAMを 併用 した抗結核薬によ

る治療に抵抗性で,排 菌の持続する症例に対 しては,病

巣が限局 しているうちに切除することが肝要であると考

えて,積 極的に外科的治療を行ってきた｡

本稿では埼玉医科大学総合医療センターで経験 した非

結核性抗酸菌症に対する外科的治療の適応と成績につい
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て報告する｡

対象 とした症例は1997年4月 か ら2005年3月 までの

8年 間に当院で外科的治療 を行った非結核性抗酸菌症9

例である｡性 別は男性5例,女 性4例 で,年 齢は38歳

か ら68歳 で,平 均年齢は51歳 である｡非 結核性抗酸菌

の菌種は,MAC(Mycobacteriumaviumcomplex)が8例,

M.kansasiiが1例 であった｡MACの8例 中1例 は抗結核

薬が奏効 した後に症状の悪化 とCT上 の陰影の悪化によ

り手術を行ったところ,浄 化空洞にアスペルギローマが

感染 していた症例であった｡患 側 は右側8例,左 側1例

である｡

症状としては血疾が5例,咳 噺が2例,症 状なしが2

例で,血 疾 を訴える症例が最も多 く見られた｡

術前投薬歴はほとんどの症例でRFP,EB,CAMを 併

用 していたが,1例 はM.kansasiiの 症例で,も う1例 は

8年 前の古い症例でCAMの 併用を行っていない｡そ の

他の7例 は原則 として化学療法を最低で も10カ 月程度

行って手術適応を判断 していたが1例 のみ喀疾でクラス

Vが2度 検出されたため肺癌の疑いで早い時期(4カ 月)

に手術を行っている｡

手術適応理由は肺癌を疑って手術 を施行した症例が1

例,内 科的治療に抵抗性の症例が8例 で,こ のうち5例

が排菌が持続 した症例で,2例 が陰影が残存 して軽快 し

ないため手術適応 とした｡残 りの1例 は浄化空洞にアス

ペルギローマが感染 した症例である｡

手術術式は区域切除術1例,部 分切除術3例,肺 葉切

除術5例 であった｡肺 葉切除術が5例 と半数以上を占め

ていた｡原 則 として肺機能を温存する術式(な るべ く切

除範囲を縮小する術式)を 選択しているが,主 病巣の周

辺に散布巣がある場合にはなるべ く肺葉切除を選択 して

いる｡全 例,手 術直後の再燃 を防ぐ目的で術後の化学療

法は6カ 月以上行っているが,治 療終了後の再燃は3例

にみられた｡

手術適応 となった症例 を提示する｡

症例は38歳 の男性で,M.aviumが 検出されていた｡左

自然気胸に対し当院で手術を行ったが,術 後9カ 月,経

過の観察中に右の肺尖に淡い腫瘤状の陰影が出現 した｡

CT(図1左)で は空洞と思われる病巣の周辺に浸潤影が

みられた｡MACと 診断 して,INH,RFP,EBにCAMを

併用 して9カ 月治療 したが,最 終的に空洞性の病巣(図

1右)が 残 って,排 菌が止 まらないため,右 上葉の部分

切除を行った｡切 除標本では乾酪壊死を伴う病巣および

空洞性の病変 と疲痕の組織が見られた｡術 後は良好な経

過をたどっていたが,2年3カ 月で左肺尖に新 しい陰影

の出現を認め,再 燃と診断,RFP,EB,CAMを 投与 し

陰影の縮小を認めたため投薬を中止して経過観察中であ

る｡

結核 第81巻 第1号2006年1月

次の症例はM.kansasiiで 手術 を行った症例である｡血

疾 を主訴 として来院した53歳 の男性で胸部CT(図2左)

では右の肺尖のところに淡い浸潤影 と空洞がみられた｡

抗結核薬を1年 聞行って も胸部CT上(図2右)空 洞が

残ってしまい,排 菌も持続 しているため,空 洞を含む病

巣を切除することにした｡切 除標本では右上葉に乾酪壊

死を伴 う空洞性の病変があ り周囲に癩痕が見られた｡こ

の症例は術後7年9カ 月,再 燃の兆侯な く川頁調に経過 し

ている｡

術後再燃症例を表に示 した｡術 後の投薬期 間は5～

症 例38歳 男 性M.aviu〃icomplex

INH,RFP,BB,CAM9カ 月
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INH,RFP,EB12カ 月
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表 術 後 再燃 症 例(1997年4月 ～2005年3月)

術式 術後投薬期間 術 後再燃 までの期 間(部 位)

①43歳 女 左上切
②38歳 男 右上葉部切

③42歳 男 右S6区 切

5カ 月 間

7カ 月 間

19カ 月 間

8カ 月 後(中 葉,左S8)

27カ 月 後(左 右 肺 尖 部)

24カ 月 後(右S塵o)

※再化療により全例排菌停止,全 例生存中

19カ 月である｡再 燃 までの期間は8カ 月～27カ 月間と

2年 経過 して再燃 してい る症例 もあった｡再 燃後 は

CAMを 加えた化学療法 を行って,3例 中2例 で陰影 も

軽快している｡

考 察

埼玉医科大学総合医療セ ンター呼吸器外科で治療を

行った非結核性抗酸菌症について検討を行った｡

われわれが手術を行った非結核性抗酸菌症例9例 中8

例がMACで あったが,1例 のみM.kansasiiの 手術を行っ

た｡M.kOnsasiiの 症例は1年 間化学療法を行っても排菌

が止まらないため手術適応とした｡

M｡kansasiiに 対 しては通常抗結核薬が効果を示すこと

が多いため重),手術適応となる症例は少ないと思われる

が本例のように1年 間の投薬を行っても排菌が止まらな

い症例では手術 を行ったほうが良いと考 えている2)｡

MACの8例 中4例 では内科的治療に抵抗性で排菌が止

まらないため手術適応 とした3)｡2例 は陰影が縮小する

傾向がないため手術適応 とした｡1例 は肺癌を疑って手

術 を行った｡残 りの1例 は薬剤が奏効 して浄化空洞に

なったが,そ こにアスペルギローマが感染 して症状と陰

影の悪化が認め られたため手術を行った｡

術後病巣の再燃については9例 中3例 にみられた｡こ

れは相良 ら4)が非結核性抗酸菌症55例 のうち再燃が12

例(21.8%)み られた との報告 と比較すると33%の 再燃

率でやや高かった｡こ れは相良らの再燃率と比べとやや

高かった｡非 結核性抗酸菌症の外科治療成績は,排 菌の

消失率,再 燃の確率などを手術後IO年 以上の経過で評

価 しなければならない｡た だ現在行われているように内

科的治療と比較するのではなく,内 科的治療で効果がで

ない症例と比較 しなければならないと思う｡外 科的治療

を行った症例で再燃のなかったのは6例,再 燃 した症例

の うち,1例 は新たな病巣の出現,1例 が微小結節の増

加 ・増大,1例 が気管支拡張症に微小結節が出現 したと

考え られた｡3例 中2例 でRFP,EB,CAMの 投与で陰

影 も軽快 し,薬剤の投与を中止して経過を追っているが,

病巣の再悪化はみられていない｡

非結核性抗酸菌症に対する外科的治療例では,術 中,

術後に手術に関連 した合併症(術 後膿胸,気 管支痩など)

の発生はなく,良 好な経過であった｡非 結核性抗酸菌症

に対 してCAMを 併用した抗結核剤による内科的治療を

1年程度行っても依然として活動性の病巣があった り,

排菌が持続している症例では,あ まり長く内科的治療に

固執せず外科的治療の併用を検討すべ きであると思われ

た｡

ただし,最 近呼吸器疾患に対する外科的治療が悪性疾

患つ まり肺癌に対してばか りが行われるようになって,

結核を中心とした炎症性疾患に対する外科的治療に習熟

した呼吸器外科医が以前と比べて極端に減少している｡

炎症性疾患に対する外科的治療に不慣れな呼吸器外科医

がこのような非結核性抗酸菌症に対 して外科的治療を行

うと術中術後合併症の増加が危惧される｡こ れを防ぐた

めには,炎 症性呼吸器疾患に対する外科的治療に習熟 し

た呼吸器外科医の育成が重要と考えている｡
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指定発言:非 結核性抗酸菌症に対する標準術式とは

財団法人結核予防会複十字病院呼吸器外科長 白石 裕治

1.は じ め に

内科治療に抵抗性の肺非結核性抗酸菌症に対しては,

治療効果を高める目的で肺切除療法が適応となる1)～4)｡

この場合病巣の拡が りによって肺部分切除術から肺全摘

除術 までの幅広い術式が選択される｡末 梢の小 さな病巣

であれば肺部分切除術の適応 とな りうる可能性がある

が,当 院ではそのような比較的軽度の肺非結核性抗酸菌

症を見る機会が少な く,最 低でも区域切除術 を必要とす

るほど病巣が拡がっている症例がほとんどである5)｡ま

た仮に小さな病巣であっても肺部分切除術で良いかどう

かは結論が出ていない｡こ れとは対極に病巣が肺全体に

多発 している場合や一側肺が荒蕪肺になっている場合に

は肺全摘除術の対象となる｡こ こまで病巣が進行した症

例でも肺切除療法の適応となるかどうかも議論の余地が

ある｡そ こで今回は当院で行った肺非結核性抗酸菌症に

対する肺全摘除術の治療成績から肺非結核性抗酸菌症に

対する標準術式とはいかなるものかを検討 した｡

{婁?
ウロアヨ

1蓼n

噂

◎

∬.方 法および対象

1983年 か ら2002年 ま で の20年 間 に53例 の 肺 非 結 核 性

抗 酸 菌 症 症 例 に対 して 計55回 の 肺 切 除術 を行 った｡そ

の う ち 肺 全 摘 除術 が 施 行 され た 症 例 は11例 で あ っ た｡

症 例 の 内 訳 は 男 性3例,女 性8例 で あ り,年 齢 の 中央 値

は57歳(43～69歳)で あ っ た｡Bodymassindexは155

か ら22.2kg/m2(中 央 値16.6kg/m2)と やせ 型 が多 か っ た｡

疾 患 の 内 訳 はMycobacteriumaviumcomplex(MAC)が10

例,M.absce∬usが1例 で あ っ た｡外 科 的切 除 の適 応 は内

科 治療 の不 成 功 が10例,緑 膿 菌 の 混 合 感 染 が1例 で あ り,

肺 全 摘 除 術 の 適 応 は多 発 空 洞 が6例(図1,2),荒 蕪 肺

が5例 で あ っ た｡4例 で 対 側 肺 に散 布 陰影 が 認 め られ た

が 対 側 肺 に軽 度 の病 巣 が あ っ た と して も,術 側 の 病 巣 が

主 た る病 巣 で あ る場 合 に は手 術 適 応 と した｡

皿.結 果

術 側 は 右 が5例,左 が6例 で あ り,手 術 時 間 は142～

477分(中 央 値360分),術 中 出 血 量 の 中 央 値 は555ml

(130～1245ml)で あ っ た｡気 管 支 断 端 は広 背 筋 弁 で被 覆

した 例 が7例,肋 問 筋 弁 で 被 覆 した 例 が2例 で あ っ た｡

術 死 は 認 め なか った｡術 後 合 併症 と して気 管 支 断端 痩 が

3例 に 発 症 し,い ず れ も右 側 で あ った｡2例 は 広 背 筋 弁

使 用 例 で 術 後2週 と2.3カ 月 で 発 症 し,1例 は 肋 間 筋 弁

図1多 発空洞例の術前胸部CTス キャン

右上葉は破壊 され一部空洞化 している｡

図2多 発空洞例の術前胸部CTス キャン

右下葉にも空洞が見られる｡

使用例で術後3カ 月で発症 した｡い ずれの症例も痩孔は

小 さく膿胸 も併発 しておらず,気 管支断端の再縫合を行

い3例 とも治癒 した｡気 管支断端痙を伴わない膿胸が1

例に発症 し,洗 浄と掻爬により治癒 した｡全 例術後に菌

が陰性化 した｡遠 隔死亡は2例 に認められた｡1例 は呼

吸不全により術後11カ 月で死亡 した｡も う1例 は術後

4年 で呼吸不全により死亡 し,こ の症例は術後再発した

唯一の症例である｡

】v.考 察

内科治療に抵抗 性の非結核性抗酸菌症症例では外科治

療が必要 となる場合がある1)～51｡病巣が一肺葉に限局 し
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ていれば肺葉切除術の適応となるが,空 洞が多発してい

る場合や一側肺が荒蕪肺となっている場合には肺全摘除

術の適応 となる6)7)｡肺葉切除に比べて肺全摘除が行わ

れる場合は少なく,Corpeら の報告では124例 のMAC症

例 中肺全摘 除が行われたのは9例 のみであ った1)｡

Pomerantzら の報告では38例 の非結核性抗酸菌症症例に

対 して41回 の肺切除が行われ,う ち肺全摘除例は17例

であった2)｡Nelsonら は28例 のMAC症 例に対 して肺切

除を行い,う ち8例 が肺全摘除例であった3)｡わ れわれ

の過去20年 間の経験では53例 の非結核性抗酸菌症症例

に対 して肺切除を行い,11例 が肺全摘除例であった7)｡

肺全摘除後の合併症 として問題になるのは気管支断端

痩である｡わ れわれの症例でも3例 に発症し,い ずれも

右側であった｡2例 は広背筋弁使用,1例 は肋問筋弁使

用にもかかわらず発症 した｡い ずれの症例も痩孔は小さ

く膿胸も併発しておらず,気 管支断端の再縫合を行い3

例とも治癒 した｡筋 弁で被覆することにより気管支断端

痩に付随する合併症のリスクは軽減できたといえる｡

1例 術後呼吸不全で死亡 したが,こ の症例は術前の肺

活量が1.73L,一 秒量が1.12Lと 肺機能の低下 していた

症例であった｡術 後気管支断端痩を併発 して再手術 を

行ったこともあり長期間にわたる入工呼吸管理が必要と

なり最終的にはARDSで 死亡した｡

肺全摘除術を必要とする症例はかなり病巣が進行して

いる症例であ り外科治療の限界に近いと考えられるが,

全例術後に菌が陰性化 してお り肺全摘除術は排菌を停止

させる点で有効な治療法であるといえる｡

V.ま と め

肺非結核性抗酸菌症に対する右肺全摘除術は合併症の

リスクが高 く特に気管支断端痩が依然として問題であ

る｡筋 弁による気管支断端被覆にもかかわらず気管支断

端痩が発生 したが,筋 弁で被覆することにより気管支断

端痩に付随する合併症のリスクは軽減できた｡わ れわれ

の結果は肺全摘除衛を必要とするほど進行 した肺非結核

性抗酸菌症の症例であっても十分な化学療法 と肺全摘除

術を行うことにより治癒可能な例が存在することを示 し

ている｡肺 切除療法の意味 とは外科的に空洞や荒蕪肺と

いった菌が大量に存在する部分を切除することであ り,

この目的が達せ られるのであれば肺全摘除術 まで標準術

式となる｡
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TREATMENTOFNON-TUBERCULOUSPULMONARYMYCOBACTERIOSIS

Chairpersons:`MitsunoriSAKATANIand`YoshikiNAKAJIMA

AbstractThenon-tuberculousmycobacteriosis(NTM)is

notaunitarydisease.Itisageneraltermforthebroncho-

pulmonarydiseasescausedbyanymycobacteriumotherthan

M.tuberculosis.Wedon'tcailthepulmonarジpseudomoni-

osis"forIhediffusebronchiectasiscausedbyPseudo〃zonas

aeruginosa,thoughconditionsofthediseaselookslikeNTM

ThenameofNTMrepresentsthatthecausativebacteria

belongtothesamespecieswithルt・tuberculosiswhichcauses

seriouspulmonaryinfectiousdisease.

Thepulmonarydiseasescausedby〃.kansasiiorルf.szul8ai

areusuallytreatedbyRFP,EBandINH,thesameregimens

withtuberculosis,whichgenerallyleadtosufficientresultsfor

patients｡ButforMACdiseases,thenumberofpatientsistop

ofNTMinJapan,recenttreatmentwithnew-macrolidesand

someanti-tuberculousdrugsgenerallydoesnotbringabout

thedesiredeffectTheplentyclinicalexperiencesforNTMin

HIVpositivepatientshaveleadtOsuchnewTegemensinthe

USA・ForNTMcausedbyrareMycobacteriumdetectedvery

seldom・clinicalexperiencesand㎞owledgearedefinitely

insufficient.
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1. Present state of therapy for pulmonary MAC disease (drug 
therapy) : Yoshihiro KOBASHI (Division of Respiratory 

Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School, 

Kurashiki, Okayama Prefecture) 

 Co-operative study of Research Committee of Mycobacte-

rium in the Chugoku and Shikoku areas revealed that the 

combined therapy according to the guidline is clinically 
appropriate for pulmonary Mycobacterium avium complex 

(MAC) disease. 

2. Relapse and chemotherapy duration of pulmonary Myco-

bacterium avium complex infection :  Atsuyuki KURASHIMA 

(Division of Clinical Research, National Organization Tokyo 
National Hospital, Kiyose, Tokyo) 

 Reviewing the 71 relapses out of 1170 pulmonary MAC 

infection cases, he indicated that  11.3% relapsed during the 

chemotherapy continuation,  23.9% after the reduction of 

chemotherapy,  64.8% after the termination of chemotherapy. 

In the last group, there is no correlation to the relapse period 

after the end of treatment with the preceding chemotherapy 

duration. It is supposed that the main cause of these relapses 

are enviromental re-infection. 

3. Chemotherapy for pulmonary M. kansasii  disease  : Katsuhiro 

SUZUKI (Clinical Research Center,  Nationl Organization 

Kinki-chuo Chest Medical Center, Sakai, Osaka) 
 Analysis of 938 pulmonary mycobacteriosis in 2003 reveal-

ed that 244  (26%) patients suffered from NTM, in which 

66  (27% of NTM) were M. kansasii disease. The 48  (73%) 

patients were male. From 2001 to 2004, in the 190 M. kansasii 

patients treated by anti-tuberculous drugs, H/R/E was pre-
scribed for 84 cases  (44%), other  41  % of prescriptions 

included CAM and (or) LVFX. Almost all patients were 

converted into bacilli negative in about 30 days with any 

prescription. 

4. Treatment and management for NTM patients in a private 

clinic Seiji MIZUTANI (Mizutani Respiratory Clinic, 

 Nerima ward, Tokyo) 

 Analysing clinical experiences, he emphasized that most 

NTM patients with some symptoms visits private clinics in 

the first place. In Japan, diagnosis of NTM with radiological 
and bacteriological examinations is not difficult, and most 

NTM patients can be controlled as the outpatients of the

clinics. 

5. Surgical Treatment for non-tuberculous  mycobacteriosis: 

Kouji KIKUCHI (Division of Chest Surgery, Medical Center, 

Saitama Medical School, Iruma county, Saitama Prefecture) 

 The 9 NTM cases surgically treated were analysed, 8 were 
MAC cases and 1 was M. kansasii case. The main reasons for 

sugical resection were, continuous hemoptisis, continuous 

productive cough, or exacerbation on chest X-ray features. 
The NTM bacilli were positive in 8 cases, another one was 

bacilli negative, though X-ray shadows increased. After the 

surgery, expectoration of bacilli converted to negative in 5 

 cases. 

Special commentaries : Can pneumonectomy be an acceptable 

procedure for non-tuberculous mycobacterial  infection? : Yuji 
SHIRAISHI (Division of Chest Surgery, Fukujuji Hospital, 

Kiyose, Tokyo) 

 The  11 NTM patients were analysed, who underewent 

pneumonectomy. The median blood loss was 555 ml and there 
was no operative mortality. Bronchpleural fistula or empyema 

occured in 4 patients. The bacilli negative conditions were 

achieved in all patients after surgery. 

 The NTM is not a legal epidemic disease and Japanese 

Tuberculosis Prevention Act doesn't cover this disease. The 
medical treatment insurance system doesn't contain the NTM 

in the list of applicable diseases in Japan. Though these some 

problems with increasing numbers of patients remain in 
clinical practice, chairpersons hope that this symposium will 

be a milestone for the generalized progress of treatment and 

management of NTM in Japan. 

Key words : Pulmonary MAC disease, M. kansasaii disease, 

New-macrolides, Antituberculous drugs, Surgical operation 
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