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日本結核･非結核性抗酸菌症学会誌

原　　著	    1……	結核接触者健診における QuantiFERON-TB ゴールドプラス陽性に関連する因子 
■岡田奈生他

第 96 回総会教育講演
総　　説	    7……	結核・非結核性抗酸菌症治療中の薬疹マネジメント

―見逃してはいけない初期病変は何か？ ■加藤雪彦
  13……	がんと結核・非結核性抗酸菌症 ■田村厚久

非結核性抗酸菌症対策委員会　総説シリーズ
総　　説	   21……	肺 MAC（Mycobacterium avium complex）症の治療 ■中川　拓他

委員会報告	   29……	アミカシン硫酸塩吸入用製剤（amikacin liposome inhalation suspension: ALIS）
に関する使用指針 ■非結核性抗酸菌症対策委員会

  31……	エタンブトール（EB）による視神経障害に関する見解 ■非結核性抗酸菌症対策委員会

   1……	Factors Related to QuantiFERON-TB Gold Plus Positive in Tuberculosis Contact 
Investigation ■ Nao OKADA et al.

   7……	Management of Drug Eruption in the Treatment for Tuberculosis and Nontuberculous 
Mycobacterial Infection ■ Yukihiko KATO

  13……	Cancer and Tuberculosis/Nontuberculous Mycobacteriosis ■ Atsuhisa TAMURA

会　　告		  結核・抗酸菌症認定医・指導医および抗酸菌症エキスパートの認定
2021 年度役員・委員名簿、名誉会員・功労会員名簿
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結核・抗酸菌症認定医・指導医および抗酸菌症エキスパートの認定

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会
理事長 　　　　　　　礒部　　威
認定制度委員長　　　　三木　　誠
エキスパート委員長　　永田　容子

2022年度日本結核・非結核性抗酸菌症学会　結核・抗酸菌症認定医・指導医，および抗酸菌症エキスパートについて
2021年11月開催の認定制度審議委員会において承認されましたのでここに公示します。

記

結核・抗酸菌症認定医　新規：66名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

青野ひろみ 浅井　一久 渥實　　潤 天野　雅子 生島　弘彬 池田　貴登 石井　知也
伊藤　　理 伊藤　優志 稲木　俊介 今倉　　健 上野沙弥香 蛯原　愛子 大上　康広
大嶋　智子 大西　涼子 奥野　峰苗 温　麟太郎 柿﨑有美子 嘉藤　邦彦 加藤　真人
金田　　桂 鏑木　翔太 川合　祥子 川口　陽史 川端　宏樹 北岡　有香 日下　　祐
熊本　牧子 小泉　吉輝 佐々木真一 笹谷悠惟果 佐藤　宏紀 佐野　寛仁 島田　大嗣
鈴木　康仁 瀬戸まなび 髙橋　太郎 立田可菜美 田村　大介 陳　　　昊 出嶋　　仁
飛田　哲志 中津留広成 永野　達也 中村　祐之 中村　祐太 西脇　道子 濡木　真一
長谷川幸保 濱田　直樹 久冨　恵子 平井　　潤 平林　亮介 廣瀬　和紀 藤田　琢也
増田　和記 松浦　英夫 丸岡　美貴 森永　大亮 山中　英樹 吉田　　誠 米田　浩人
和田　昌教 渡辺　綾乃 渡部　淳子

結核・抗酸菌症認定医　更新：191名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

浅井麻理子 浅井　保清 足立　規子 阿野　哲士 阿部　秀一 有住　俊広 安藤　輝彦
石本　裕士 泉　　祐介 磯部　　全 板野　純子 市村　浩一 伊藤　博之 稲塚　信郎
稲葉　　敦 井上　　卓 井上　幸久 入來　豊久 岩神　直子 岩田　　勝 岩橋　慶美
植田　史朗 上村　剛大 内田　義孝 内野　順治 宇野　友康 梅田　　啓 浦松壮一郎
浦松　睦実 潤間　励子 江口　典孝 江田清一郎 大島　俊克 大塚　義紀 大西　真裕
大野善太郎 岡藤　浩平 岡部　浩典 小川　良子 奥﨑　　健 渡橋　　剛 加賀美　武
角田　裕美 加澤　敏広 片山　　均 加藤　亜希 加藤　香織 加藤　　幹 金井信一郎
金澤　裕信 金澤　嘉夫 金敷　真紀 金森　斎修 金村　晋吾 河合　泰宏 川口　智史
川尻　智子 川田　一郎 河野　昌也 川端　　厚 川村　昌史 神田　　響 岸　　一馬
木下賀央里 木平百合子 木村　研吾 木村　陽介 國井　英治 國定　　薫 國武　律子
熊澤　文雄 黒澤　隆行 小島　　淳 小林　弘美 小林　裕康 小松　典子 小森　千佳
小山信一郎 近藤　修治 酒井　珠美 坂下　拓人 笹井　祐之 佐々木渓円 笹田　真滋
佐野　正明 塩野　文子 執行　睦実 島田　千秋 島田　裕之 嶋村　尚子 白山　裕士
進藤　　丈 杉本　章二 鈴木　　雅 鈴木　幸男 須田　博喜 相馬　逸郎 曽根　一輝
髙岡　俊夫 髙木　陽一 髙田　美里 髙橋　秀徳 高橋　　誉 田代　律子 田中　彩加
田中　修也 田端　千春 玉城　　仁 長神　康雄 塚越　正章 塚本　宏壮 辻　　泰佑
土屋　公威 土屋　麻耶 津端由佳里 寺山　敬介 照内　聡美 戸田万里子 内藤明日香
内藤　博道 中尾　裕太 中川　隆行 中島　裕康 中野　泰克 中原　博紀 中村　秀範
西垣　明子 西村　幸晴 丹羽　一貴 貫井　陽子 根本　悦夫 野口　佳子 野田　和司
野田　康信 橋爪　一光 橋永　一彦 橋本　幾太 橋本　俊夫 橋本　博行 長谷川浩嗣
長谷川万里子 蜂谷　　勤 花岡　健司 花岡　　淳 濵　　峰幸 濱口　俊一 林　　　誠



林　　昌功 原口　典博 樋田　豊明 日比野佳孝 平沼　　修 廣瀬　正裕 福井　　伸
福岡　俊彦 藤澤　朋幸 藤本英利子 舟木　佳弘 穂苅　　諭 前原光治郎 間瀨　裕司
松岡多香子 松梨　達郎 松梨真知子 松原　弘明 松本　　裕 三浦　聖高 水落　　章
三井いずみ 宮﨑　泰斗 村瀬　享子 村松　　司 元木　由美 森　　　彩 森　　裕二
森　　祐太 守口　　知 森山　耕成 安田　憲生 矢田　吉城 矢野　達俊 山口昭三郎
山口　　悠 山田　秀哉 山田　崇央 倭　　正也 山本　勝丸 吉井　千春 吉岡　優一
吉澤　正文 若井　安理

結核・抗酸菌症認定医　更新：6名（認定期間：2021.4.1～2026.3.31）

井手　　聡 小川　和雅 神本裕喜子 鈴木　　陽 高岩　卓也 野村　由至

結核・抗酸菌症認定医　更新：3名（認定期間：2018.4.1～2023.3.31）

水堂　祐広 髙坂　直樹 東元　一晃

＊　　＊　　＊　　＊　　＊

結核・抗酸菌症指導医　新規：31名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

赤木　隆紀 穴澤　梨江 伊東　友好 糸賀　正道 井上　雄太 井本　和紀 内田　賢典
卜部　尚久 大橋　佳奈 岡村佳代子 鏑木　孝之 金城　武士 合地　美奈 小宮　幸作
白石　裕治 杉田　孝和 高柳　　晋 竹田　悟志 田中瑛一朗 内藤　雅大 長井　　桂
中村さつき 橋本　成修 橋本　理生 長谷川幸裕 古橋　一樹 松林　沙知 間宮　繁夫
村田　順之 山岸　一貴 山中友美絵

結核・抗酸菌症指導医　更新：252名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

青木　孝弘 青山　克彦 秋山也寸史 阿彦　忠之 阿部　聖裕 網島　　優 荒井他嘉司
荒井　秀夫 有川　圭介 飯田慎一郎 飯沼　由嗣 池上　達義 池田　拓也 池田　雄史
池堂ゆかり 池ノ内紀祐 石井　幸雄 石垣　昌伸 石川　成範 石川　威夫 石川　博一
石田　　直 市川　元司 伊藤　　穣 稲本　　元 今井誠一郎 妹川　史朗 彌永　和宏
岩嶋　大介 上田　幹雄 上山　雅子 内山　美寧 梅田　幸寛 浦野　哲哉 遠藤　健夫
大角　晃弘 大久保泰之 大倉真喜子 大河内　稔 大坂　喜彦 大澤　　真 大島　謙吾
大島　信治 大西　　司 大西　　尚 大野　秀明 大場　泰良 大本　恭裕 大湾　勤子
岡田　全司 岡田　明子 岡野　哲也 小川　賢二 沖本　二郎 奥村　昌夫 桶谷　典弘
角　　泰人 笠松　美宏 柏木　秀雄 加藤　和宏 加藤　達雄 加藤　聡之 上村　知子
川﨑　　剛 川田　　博 川波　敏則 河村　哲治 川村　光夫 菊地　和博 木村　智樹
木村　　弘 草島　健二 久保　秀一 倉島　篤行 黒田　文伸 桑原　克弘 後藤　正志
古西　　満 小林　　理 小林賀奈子 小林　信之 小林　英夫 駒﨑　義利 近藤　芳正
齋藤　武文 齊藤　大雄 笹岡　彰一 佐藤　一洋 佐藤　　研 佐藤　秀隆 佐藤　浩昭
座安　　清 塩谷　隆信 四竃　　純 重藤えり子 重原　克則 宍戸雄一郎 篠澤　陽子
篠原　　岳 白井　敏博 白井　正浩 白石　　訓 白濱　知広 末安　禎子 杉江　琢美
杉田　博宣 杉田　　裕 鈴木　克典 鈴木　公典 鈴木　純子 鈴木　　学 駿田　直俊
清家　彩子 田尾　義昭 多賀　　収 高橋　　洋 高橋　隆二 高原　　誠 瀧川　修一
田口　　修 田口　善夫 武内　健一 竹田　　宏 多田　敦彦 多田　公英 田中　　剛
田中　健彦 田中　良明 谷口　浩和 谷本　　安 玉置　伸二 田村　嘉孝 垂水　　修
塚田　義一 土屋香代子 東條　泰典 冨岡　洋海 永井　英明 長尾　光修 中川　　勝
中下　珠緒 中嶌　賢尚 永田　忍彦 中西　徳彦 中西　文雄 中根　幸雄 中野　孝司
長嶺　路子 中村祐太郎 仲本　　敦 中山　雅之 新實　彰男 西井　研治 西尾　和三



西尾　昌之 西平　隆一 西堀　武明 野﨑　博之 野村　史郎 萩原　恵里 橋本　健一
長谷川直樹 畑地　　治 濱田美奈子 濱田　雅史 早川　啓史 林　　彰仁 林　　宏紀
林原　賢治 原田　泰子 韓　　由紀 東　　賢次 平間　紀行 肥留川一郎 福島　一雄
福島喜代康 藤川　健弥 藤田　　明 藤田　香織 藤田　次郎 藤田　昌樹 藤山　理世
藤原　　宏 布施川久惠 古田健二郎 帆足　茂久 堀場　昌英 本田　芳宏 本間　光信
前田　浩義 益田　公彦 増田　貴史 増山　英則 町田　和子 松井　　隆 松井　芳憲
松島　秀和 松永　和子 松永　伸一 馬庭　幸二 丸毛　　聡 三浦　直樹 三木　　誠
水橋　啓一 光宗　皇彦 南　　貴博 源　誠二郎 宮沢　直幹 宮下　修行 宮下　義啓
宮良　高維 迎　　　寛 武藤　　真 村上　亜紀 村上　一生 村松　秀樹 本島　新司
森　　孝志 森　　俊之 森　　正明 森　　由弘 森下　宗彦 森田　　悟 森田　博紀
森髙　智典 森本　耕三 諸井　文子 八戸　敏史 八木　哲也 山岡　直樹 山岸　文雄
山口　統彦 山口　真弘 山崎　泰宏 山﨑　善隆 山田　　孝 山田　憲隆 山根　喜男
山本　善裕 油田　尚総 吉川　公章 吉川　雅則 芳野　詠子 吉信　　尚 吉松　哲之
吉山　　崇 米丸　　亮 若松謙太郎 若山　尚士 和田　曉彦 渡辺　　彰 渡辺　勇夫

結核・抗酸菌症指導医　更新：3名（認定期間：2021.4.1～2026.3.31）

中村　　造 藤川　貴浩 吉川　秀夫

結核・抗酸菌症指導医　更新：1名（認定期間：2018.4.1～2023.3.31）

猪狩　英俊

＊　　＊　　＊　　＊　　＊

登録抗酸菌症エキスパート　新規：16名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

上野　佑斗 馬越　大知 小倉　智子 河野友紀子 熊谷　明子 小林　友里 塩原　美和
篠原　沙織 田中　　萌 戸根　英子 西　　裕美 西澤ひろ美 富士原美由紀 古川　愛子
三宅　敦子 山口めぐみ

登録抗酸菌症エキスパート　更新：18名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

池田　浩幸 伊藤　和恵 加藤　公人 川端　直樹 窪田　　誠 佐々木理恵 宍倉　　文
志村　裕介 大茂　　浩 武下　公子 富田いゆき 西井　千恵 西原　寿代 堀　　　誠
丸岡　　実 本島みどり 吉田　友香 渡邊　恵美

登録抗酸菌症エキスパート　更新：6名（認定期間：2021.4.1～2026.3.31）

安齋　麻美 小林　智子 昆　亜紀子 坂根　圭子 松岡　友里 山田　奈月

＊　　＊　　＊　　＊　　＊

認定抗酸菌症エキスパート　新規：13名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

旭　　将来 内海　友美 上柳加代美 黒木　美弥 小島三千代 佐藤　良子 長尾有希子
西本　辰徳 野原　千明 橋本　　光 藤坂　由佳 別所　裕二 星野ひとみ

認定抗酸菌症エキスパート　更新：6名（認定期間：2022.4.1～2027.3.31）

竹中日登美 田中　孝治 玉井　清子 辻村　美保 森山　　誠 吉本　雄太

認定抗酸菌症エキスパート　更新：2名（認定期間：2021.4.1～2026.3.31）

有馬　和代 木下　和久

表紙（目次）にもどる



1

結核接触者健診におけるQuantiFERON-TB 
ゴールドプラス陽性に関連する因子

1岡田　奈生　　2猪狩　英俊　　1露﨑みづ枝　　1鈴木　公典

は じ め に

　2020年の結核罹患率は10万対10.11)まで低下し，日本
の結核罹患率は欧米先進国の水準に年々近づいている。
今後の結核対策は，結核低蔓延時代に対応したものが求
められてくる。
　潜在性結核感染症の診断と治療は，結核低蔓延時代の
結核対策として重要な戦略に位置付けられている2) 3)。イ
ンターフェロン -γγ（IFN-γγ）遊離試験（IGRA: IFN-γγ 

release assay）は，潜在性結核感染症の診断ツールとし
て有用性が認識され，利用機会も増加していることが背
景にある4)。本研究で注目したのは，QuantiFERON-TB

ゴールドプラス（QFT-Plus）（QIAGEN, Hilden, Germany）
である。これは，第 4世代QFTである。QFT-Plusは，結
核菌特異的抗原刺激用の試験管が 2本（TB1とTB2）用
意され，これによってCD4＋ T細胞とCD8＋ T細胞の免
疫応答を評価できることが特徴である。QFT-Plusは，第
3世代QFTであるクォンティフェロンTBゴールド（QFT-G） 

（QIAGEN, Hilden, Germany）の特異度を保ったまま，感
度を向上することが期待されている。
　結核低蔓延時代の効果的接触者健診のあり方を探索す
る目的で本研究を計画した。接触者健診の目的は，大き
く 3つである。①潜在性結核感染症の発見と進展防止，
②新たな結核患者の早期発見，③感染源・感染経路の探
求である5)。今回のわれわれの研究目的は，①の潜在性
結核感染症の発見と進展防止である。活動性結核患者と
接触し，結核菌に感染した者（潜在性結核感染症）は，活
動性結核を発病するリスクが高い6)。結核低蔓延時代に
おいては，このような感染リスクの高いところ，そして
発病リスクの高いところに，焦点を絞った結核対策が求
められる2)。接触者健診を請け負う医療機関においては，
保健所から提供される情報は限定されている。初発患者
の排菌情報（喀痰塗抹結果）など保健所から提供された
情報の中から特に重要な情報が何かを把握し，それらの
情報をもとに効率的に接触者健診を実施することが必要
とされる。
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要旨：〔目的〕QuantiFERON-TBゴールドプラス（QFT-Plus）は最も新しい IGRA（インターフェロン
γγ遊離試験）であり接触者健診等での導入が進んでいる。陽性，すなわち潜在性結核感染症の診断と
なる因子を分析し，接触者健診の効果的運用について検討することを目的とした。〔方法〕2015年 7
月から2017年 4月に接触者健診対象者を対象にQFT-Plusを実施し，喀痰塗抹情報と胸部X線情報と
最終曝露からの時間経過が，接触者健診の結果に及ぼす影響を分析した。〔結果〕研究対象者は412
人で，QFT-Plus陽性者31人（陽性率7.5%）であった。年齢の調整オッズ比1.1（1歳年齢が上昇する
ごとに），結核患者と接触後90日以内の受診の調整オッズ比4.1，初発患者の排菌情報（2＋または 

3＋）の調整オッズ比3.7で，これら 3要因がQFT-Plus陽性に影響を及ぼす因子となった。〔結語〕
QFT-Plus陽性の関連因子として，加齢に加え，初発患者の排菌量が多いこと，接触者健診までの期
間が90日以下の場合，に陽性率が高かった。今後の効果的接触者健診を展開する場合は塗抹情報が
有力な情報になると考えられた。
キーワーズ：接触者健診，QuantiFERON-TBゴールドプラス，潜在性結核感染症



Table 1　Univariable analysis of factors of positive 
QFT-Plus

  n Positive  (％) P value

Age (year)
　10-19
　20-29
　30-39
　40-49
　50-59
　60-69

  16
  67
  86
103
101
  39

  0
  1
  4
  6
14
  6

(  0.0)
(  1.5)
(  4.7)
(  5.8)
(13.9)
(15.4)

＜0.01

Days after registration of index cases
　≦60
　61-90
　91-120
　＞120

  22
119
132
139

  3
17
  8
  3

(13.6)
(14.3)
(  6.1)
(  2.2)

＜0.01

Information of index cases
Sputum smear for AFB＊

　Negative
　1＋
　2＋
　3＋

  96
164
  93
  59

  4
  7
10
10

(  4.2)
(  4.3)
(10.8)
(16.9)

＜0.01

Cavity in chest X-ray
　Yes
　No

214
198

19
12

(  8.9)
(  6.1)

ns

Extension of pulmonary regions in chest X-ray＊＊

　1
　2
　3

  89
235
  88

  4
18
  9

(  4.5)
(  7.7)
(10.2)

ns

＊acid-fast bacilli
＊＊Gakkai classification
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　接触者健診を対象に，公益財団法人ちば県民保健予防
財団ではQFT-G（研究開始時に承認）に並行し，QFT-

Plus（研究開始時は未承認）を接触者健診に導入した。
接触者健診を効率的に実施するために，初発患者の情報
は欠かせないものであるが，入手できる情報は限定され
る。今回われわれは，喀痰塗抹情報と胸部X線情報と最
終曝露からの時間経過等の情報から，QFT-Plusの陽性
（潜在性結核感染症の診断）に影響を及ぼす因子を分析
し，接触者健診の効果的運用について検討することを目
的とした。

方　　　法

　千葉市保健所の接触者健診対象者で，公益財団法人ち
ば県民保健予防財団を受診した者を対象とした。期間は，
2015年 7月から2017年 4月である。千葉市保健所からは
初発患者の喀痰抗酸菌塗抹情報と胸部X線情報の提供が
あった。公益財団法人ちば県民保健予防財団では，結核
の既往歴と治療歴についての情報収集を行った。接触者
健診受診者に対して，研究内容について説明を行い，同意
を得た場合にQFT-Plusを実施した。QFT-Plusは，国内承
認前であったため，公益財団法人ちば県民保健予防財団
の倫理審査委員会で承認後，QIAGEN（Hilden, Germany） 
より輸入した。
　統計解析：統計処理には，統計ソフトウェア JMP13
を使用した。単変量解析を実施する場合，カテゴリー変
数の解析にはフィッシャーの正確検定を実施し，P値が
0.05未満であった場合に有意とした。多変量解析では，
単変量解析の結果P値が0.15未満であったものを変数と
して採用し，変数増加法を用いた。
　本研究の実施にあたっては，公益財団法人ちば県民保
健予防財団の倫理審査委員会での審査承認（2015年 5月
7日，承認番号045）を受けた。

結　　　果

　接触者健診を受診し，本研究対象となった者は，10歳
代から60歳代までの412人であった。年齢階級別には，
10～19歳が 16人，20～29歳が 67人，30～39歳が 86人，
40～49歳が103人，50～59歳が101人，60～69歳が39人
であった。
　QFT-Plus陽性者は31人（陽性率7.5%）であった。QFT- 

Plusの陽性に影響を及ぼす要因分析を行った（Table 1）。
　年齢階級別では，10～19歳が 0%，20～29歳が1.5%，
30～39歳が4.7%，40～49歳が5.8%，50～59歳が13.9%，
60～69歳が15.4%であった。年齢階級が上昇するごとに
陽性率は高くなり有意差があった（P＜0.01）。
　初発患者の結核登録日から接触者健診までの時間（日
数）別に分析を行った。60日以内の受診は22人で 3人

陽性（13.6%），61～90日の受診は 119人で 17人陽性
（14.3%），91～120日の受診は132人で 8人陽性（6.1%），
121日以降の受診は139人で 3人陽性（2.2%）であった。
初発患者の結核登録日から接触者健診まで時間別で，陽
性率に有意差があった（P＜0.01）。
　初発患者となる結核患者の排菌情報別に分析を行っ
た。喀痰塗抹陰性は96人で 4人陽性（陽性率4.2%），陽
性 1＋は164人で 7人陽性（4.3%），陽性 2＋は93人で
10人陽性（10.8%），陽性3＋は59人で10人陽性（16.9%）
であった。初発患者の排菌量が大きくなると陽性率が高
くなり，有意差がみられた（P＜0.01）。
　初発患者となる結核患者の胸部X線について分析を行
った。空洞ありは214人で19人陽性（8.9%），空洞なし
は198人で12人陽性（6.1%）であった。両群間に有意差
はなかった。同様に拡がり（学会分類）については，拡
がり 1は89人で 4人陽性（4.5%），拡がり 2は235人で
18人陽性（7.7%），拡がり 3は88人で 9人陽性（10.2%）
であった。3群間に有意差はなかった。
　多変量解析の結果をTable 2に示す。年齢（1歳ごと）
の調整オッズ比1.07（95%信頼区間1.03-1.1），結核患
者と接触後90日以内の受診の調整オッズ比4.1（95%信
頼区間1.9-9.6），初発患者の排菌情報（2＋または 3＋）



Table 2　Multivariable analysis of factors of positive QFT-Plus

　 aOR 95％ CI

Age (by 1-year increase)
Cavity in chest X-ray in index cases
Extension 3 of pulmonary regions in chest X-ray in index cases1)

Within 90 days after registration of index cases
AFB smear classification of 2 or 3 in sputum in index case 

1.07
0.8
0.9
4.1
3.7

1.03-1.1
0.3-1.9
0.3-3.6
1.9-9.6
1.5-10.1

AFB: acid-fast bacilli　aOR: adjusted odds ratio　CI: confidence interval
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の調整オッズ比3.7（95%信頼区間1.5-10.1）であった。
これら 3要因がQFT-Plus陽性に影響を及ぼす因子とな
った。

考　　　察

　潜在性結核感染症の診断と治療は，結核低蔓延時代の
結核対策として重要性を増してきた。このような結核を
めぐる医療環境の変化に対応した，効果的接触者健診方
法について本研究では検討した。日本結核病学会（現・
日本結核・非結核性抗酸菌症学会）では，IGRAの陽性
者は潜在性結核感染症と診断され，積極的治療対象と考
えている2)。この指針が公表されたのは2013年であり，
日本の結核罹患率は確実に減少し，2020年には10万対
10.11)まで低下している。
　QFT-Plusの特徴は，従来のCD4＋ T細胞による免疫応
答に加えて，CD8＋ T細胞による免疫応答を評価するこ
とである。このような改良によって感度の向上が期待さ
れていた。先行研究 7) 8)でもQFT-Plusの陽性率はQFT- 

Gに比べて有意に高く，感度向上の結果が反映されてい
ると考えられた。加藤ら9)は，一般人の IGRA陽性率を
公表している。本研究では，QFT-Plusの陽性率はほぼす
べての年齢で一般人よりも高い値を示し，接触者健診対
象者は，一般人と異なることが示された。
　初発患者の結核登録日から接触者健診までの日数を分
析すると，90日までの陽性率が有意に高い結果になった。
接触者健診の対象者選定と優先順位が反映されたと考え
られる。通常は，初発患者から近い者，曝露時間が長い
者を優先し，同心円状に対象を拡大していく。接触者健
診の実施日程は，保健所ごとに異なるので，一般化は難
しい。それでも，本研究の接触者健診対象者においては
感染リスクの高い者は，90日以内に実施され，それ以降
に設定された者は陰性確認と接触者健診の終了確認的な
側面が重視されてくると考えられる。感染・発病リスク
の高い集団を優先して段階的に（同心円方式により）接
触者健診を進める場合の最初の優先集団（第一同心円）
とする方法が有効に機能していることが示された。
　結核の感染性期間については，CDC（米国疾病予防管
理センター Centers for Disease Control and Prevention）や
WHO（世界保健機関World Health Orgnization）は，患者

の診断日（あるいは治療開始日）から遡及して 3カ月間
を基本とする考え方を支持している10) 11)。今回の保健所
の対応も，リスクの高い接触者の健診を90日以内に実
施できていること，そしてその陽性率が高い結果が得ら
れた。CDCやWHOの推奨を遵守していたこと，また，陽
性者を発見するうえで90日という期間設定の妥当性が
示された。
　初発患者情報については，喀痰塗抹，空洞，拡がりに
ついて分析した。空洞や拡がりは陽性率に影響しなかっ
た。多変量解析からも，塗抹 2＋と 3＋は陽性因子であ
った。喀痰塗抹 2＋，3＋では陽性率が高く，潜在性結
核感染症を推定するうえで，重要な情報であることが示
された。逆に，塗抹陰性，塗抹 1＋については，一般人
のQFT陽性率と同等である。接触者健診において，QFT

陽性をもって，直近の感染と判断することは難しい。さ
らには，最近の抗酸菌塗抹検査の技術は向上しており，
遠心集菌法や蛍光法を用いることで，従来の直接塗抹法
よりも検出感度が上昇するとされている。このため抗酸
菌塗抹 1＋の解釈についても変化してくる可能性が考え
られる。
　接触者健診では，初発患者症例に対する説明と個人情
報の保護が重要である5)。このため，接触者健診の受診
者は，初発患者症例に関する情報を持ち合わせていなこ
とも多い。健診を請け負う医療機関では，初発患者に関
する情報提供をどのようにして受けるか，その情報をど
の程度まで受診者に提供できるか，といった課題がのこ
った。
　本研究の限界は，単一の自治体，施設で実施した接触
者健診であることが挙げられる。他施設あるいは他の自
治体での健診にも応用できるか，という点についてさら
なる研究が必要である。また，本研究の接触者健診の対
象者の多くが20歳から69歳となっており，70歳を超え
る高齢者，20歳未満の若年者や小児の分析ができていな
い。
　QFT-Plusは2018年 6月より日本国内でも臨床利用さ
れ，前世代QFTであるQFT-Gよりも陽性率が高く，感度
の向上が示されている。本研究では接触者健診対象者に
対してQFT-Plusを行い，QFT-Plusの陽性に影響を及ぼす
因子を分析し，接触者健診の効果的運用について検討し
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た。QFT-Plus陽性に影響を及ぼす要因として，加齢に加
えて，初発患者の排菌量が多い（塗抹2＋または3＋）
こと，接触者健診までの期間が90日以下の場合，に陽性
率が高かった。今後の効果的接触者健診を展開する場合
は塗抹情報が有力な情報になると考えられた。塗抹情報
等の患者情報や接触状況をもとに，より感染の可能性の
高い人を抽出して接触者健診を行うことで，さらに効果
的な接触者健診を行うことができると考える。そのため
には初発患者の情報や初発患者との接触状況をより正確
に把握することが重要だと考える。

謝　　　辞

　本研究の実施にあたって，千葉市保健所の山口淳一所
長はじめ結核感染症課スタッフのご協力に深く感謝申し
上げます。
　本研究は，国立研究開発法人日本医療研究開発機構
（AMED）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開
発推進研究事業 結核低蔓延化を踏まえた国内の結核対
策に資する研究（研究代表者 加藤誠也）の支援を受け
ました（研究番号 JP20fk0108127）。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
容に関して特になし。

文　　　献

 1 ） 厚生労働省：2019年結核登録者情報調査年報集計結果に
ついて. https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/ 
0000175095_00004.html（2021年10月4日閲覧）

 2 ） 日本結核病学会予防委員会・治療委員会：潜在性結核
感染症治療指針. 結核. 2013 ; 88 : 497-512. 

 3 ） American Thoracic Society and Centers for Disease Control 



表紙（目次）にもどる

表紙（目次）にもどる

QFT for Contact Screening /N.Okada et al. 5

Abstract　[Purpose] QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-
Plus) is the newest IGRA (interferon gamma release assay)  
and is being introduced in contact investigations. The purpose 
of this study is to analyze the factors that are positive, that  
is, to diagnose latent tuberculosis infection, and to examine  
the effective operation of contact investigation. 
　[Method] From July 2015 to April 2017, QFT-Plus was 
conducted for the subjects of the contact investigation, and  
the sputum smear information, chest X-ray information, and 
the time elapsed from the final exposure were shown in  
the contact investigation. The effect on the results was 
analyzed. 
　[Results] The number of subjects in the study was 412, and 
31 were QFT-Plus positive (positive rate 7.5％). Age (by 
1-year increase)-adjusted odds ratio 1.1, adjusted odds ratio
for consultations within 90 days of contact with tuberculosis 
patients 4.1, adjusted odds ratio for smear information (2＋  
or 3＋) for index cases in 3.7, these three factors affected  
QFT-Plus positivity. 

　[Conclusion] As related factors for QFT-Plus positivity,  
in addition to aging, the positive rate was high when the  
amount of bacteria excreted in the index case was large and  
the period until contact investigation was 90 days or less. It 
was considered that smear information would be useful when 
developing effective contact investigations in the future.

Key words: Contact investigation, QuantiFERON-TB Gold 
Plus, Latent tuberculosis infection
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表1　薬疹の臨床病型と頻度（%）

1 . 播種性紅斑丘疹型（MP型）
2 . 固定薬疹
3 . 光線過敏型
4 . DiHS
5 . 多型紅斑
6 . 局所反応型
7 . TEN型
8 . 扁平苔癬型
9 . アナフィラキシー型
10. 蕁麻疹型
11. SJS型
12. 紅皮症型
13. 水疱型
14. 乾癬型
15. 膿疱型
16. アスピリン不耐症
17. その他

12.5
9.1
8.9
6.1
5.3
4.1
4.1
3.8
3.7
3.6
3.3
2.3
2.3
1.7
1.2
1.1
26.9

2015，薬疹情報1980-2014福田クリニック
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結核・非結核性抗酸菌症治療中の薬疹マネジメント
― 見逃してはいけない初期病変は何か？―

加藤　雪彦

は じ め に

　体外から侵入した物質あるいはその代謝産物により惹
起される皮膚/粘膜の発疹を中毒疹と総称し，その原因
が薬剤である場合を薬疹，その他または不明である場合
を狭義の中毒疹と区別して称する。一部の薬疹の病態に
ウイルスの関与 1)が明らかになりつつあり薬疹と中毒疹
の境界は曖昧になりつつある。
　薬疹の多くはT細胞が関与するとされるが，薬剤単独
あるいはその他の要因により皮膚にホーミングするT細
胞 2) 3)を活性化させることにより発疹が生じると考えら
れている。
　薬疹の中には急速に致死的な重篤な状態に進行するも
のもあるため，結核・非結核抗酸菌症の治療にはその鑑
別が重要である。ここでは，重症薬疹の中で最も頻度の
高いスティーブンスジョンソン症候群（SJS）/中毒性表
皮壊死剝脱症（TEN）（SJS/TEN）を中心にその初期症状
の捉え方，皮膚科医へのコンサルテーションの適切な時
期などを中心に概説する。

薬疹の臨床型

　一般的に薬疹は臨床型により分類される。発症頻度か
ら播種性紅斑丘疹型，固定薬疹，光線過敏型が多いが，
重症薬疹のDiHS，TEN型，SJS型も 6.1，4.1，3.3%と決
して少なくない（表 1）4)。しかし，薬疹は，SLE型，痤
瘡型薬疹などあらゆる発疹を呈し，同一薬剤でも異なる
発疹を現し，発疹から原因薬剤を特定することは困難で
ある。

SJS/TENの発症機序

　結核治療中の薬疹として頻度の高い重症薬疹として重
要な，SJS/TENの発症機序については，表皮細胞が死 

に至るパスウェイが複数存在することが明らかになって
いる。細胞障害T細胞，NK細胞，NKT細胞から産生さ
れるgranulysinが可溶性FasL, granzymeB, perforinなどの
細胞障害メディエーターとともに皮膚・粘膜を障害す 

る5)。そして，表皮細胞やMФФが産生し皮膚の水疱や血
漿中に存在する炎症性サイトカインTNFααは細胞死を促
進し6)，最近では，necroptosisというネクローシスとアポ
トーシスの両方の性格をもつ表皮の細胞死がannexin A1
とFPR1の相互作用によっておこる7)と報告されている。
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図1A，B　SJS（A）からTEN（B）へ 2～3週間で進展
したSJS進展TEN型薬疹

図2　結核治療中に認めたTEN型薬疹。Aの皮膚は洗浄
により容易に剝脱してBの状態となるニコルスキー現象
を認める。図1C　体表面積の97%剝脱したTEN型薬疹

A B

A

B
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結核・非結核性抗酸菌症治療中に見逃しては
いけない重症薬疹とその初期症状　　　　　

①  TEN型（toxic epidermal necrolysis, 中毒性表皮壊死剝
脱症）

②  SJS型（Stevens-Johnson syndrome，粘膜皮膚眼症候群）
③紅皮症型
④  DiHS（Drug-induced Hypersensitivity Syndrome，薬剤過
敏症症候群）

　いわゆる重症薬疹は上記 4型であるが，SJSは剝奪面
積が体表の10%未満の状態をいうが，10%（欧州は30 
%）以上をTENと呼び，短期間でSJSからTENに移行し
うる（SJS進展TEN）（図1A，B，C）ことや，健常色の皮
膚に見えても指やセッシなどの外力で剝離してしまうニ
コルスキー現象（図 2）8)がTENの特徴でもあり，その 2
つは同じ病態で重症度が異なるといってよい。致死率は
SJSが 5%，TENが12～30%とされる9)～11)。SJSを疑う多
型紅斑は同心円状に濃さの異なる紅斑（図3A，B）が特
徴で弓道やアーチェリーの的に似ることからTarget 

lesion（標的病変）といわれる（図3C）。病理組織検査

ではすでに表皮は真皮内の主にT細胞からの攻撃により
壊死しており（図3D），数日で図3Eの状態に移行する。
③紅皮症型は明らかな多型紅斑を経ずいきなり紅皮症か
ら皮膚剝奪する病型である。④の薬剤過敏症症候群
（DiHS）は，HHV-6の再活性化とある種の薬剤がもたら
す皮膚だけでなく多臓器病変を伴う重症薬疹で，SJS/

TENより長期の免疫抑制剤による治療が必要である。
抗結核薬治療中に見られたDiHSも報告されている12) 13)。

結核・非結核性抗酸菌症治療中の薬疹の対処法

　前述のように，あらゆる発疹は薬疹の可能性があるが，
重症薬疹かどうかという観点から対処法をアルゴリズム
化したのが図 4である（私案）。SJS/TENへの移行が疑
われる多型紅斑とびまん発赤の有無で区別し，さらに粘
膜疹の有無と皮膚剝脱の有無で，皮膚科コンサルテーシ
ョンの必要なタイミングを区別した。すなわち，粘膜疹
も皮膚剝脱も見られる場合は，少なくともSJSと診断で
きる可能性が高く，可及的早期に皮膚科医に連絡すべき
である。1～2日で急速に進行するため，仮に週末であ
っても週明けを待たないほうがよい。粘膜疹はあるもの
の，皮膚剝脱を認めない場合は，それほどの緊急性をも
たなくてもよいと思われる。また，粘膜疹を認めない場
合は，薬疹ではなくウイルス性発疹症などの可能性もあ
り，薬剤の変更・中止後皮膚症状が消褪しなければ皮膚
科コンサルテーションしたほうがよい。その際，病理組
織検査は非常に有用で，将来の予測が立てやすいが，ス
テロイドを全身投与されてしまうと診断が困難になるた



図3　多型紅斑（A, B）はTarget lesionといわれ，病理組織学的に表皮はすでに壊死しており（D），数
日でEの状態に至る。

図4　結核・非結核性抗酸菌症治療中の重症薬疹マネジメント（私案）

結核治療中に皮疹出現

DiHSを示唆する 
臨床所見あり

DiHSを示唆する 
臨床所見なし

全ての薬剤を中止・
変更し経過観察

全ての薬剤を中止・
変更し可及的速やか
に皮膚科コンサルテー
ション

全ての薬剤を中止・
変更し，皮膚科コン
サルテーション

全ての薬剤を中止・
変更し皮疹の改善な
ければ，皮膚科コン
サルテーション

多型紅斑，びまん発赤あり

多型紅斑

粘膜疹あり

皮膚剝脱あり

びまん発赤

粘膜疹なし

皮膚剝脱なし

多型紅斑，びまん発赤なし
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め，皮膚科医へのコンサルテーションまでステロイドの
全身投与は待つのが望ましい。
　DiHSを診断するのは皮膚科専門医でも容易ではない
が，臓器障害を伴い長期の治療が必要な薬疹であるため，
診断基準（表 2）14)を参考にして臨床所見を検討すべき
だが，高熱，白血球上昇と口囲の紅斑/丘疹が特徴である。
しかし，原因薬剤が抗けいれん薬，サラゾスルファピリ
ジン，アロプリノールなどある程度限定されているとさ
れるため，頻度は低いと思われる。しかし，近年上記以

外の薬剤たとえばREFによる本症の報告 12) 15)もあり，注
意が必要である。

SJS/TENの治療法と後遺症

　SJS/TENの進行は急速で致死的なためランダム化比較
試験が施行できず後方視的研究が多く，世界的なコンセ
ンサスを得た治療法が確立されたとは言い難い。しかし，
日本皮膚科学会のガイドラインでは，ステロイドの早期
大量療法が第一選択とされており，プレドニゾロン換算



表2　薬剤性過敏症症候群Drug-induced hypersensitivity syndrome（DiHS）診断基準（2005）

概念
　 高熱と臓器障害を伴う薬疹で，薬剤中止後も遷延化する。多くの場合，発症後 2～3週間後にHHV-6
の再活性化を生じる。

主要所見
　1. 限られた薬剤投与後に遅発性に生じ，急速に拡大する紅斑。多くの場合紅皮症に移行する
　2. 原因薬剤中止後も2週間以上遷延する
　3. 38度以上の発熱
　4. 肝機能障害
　5. 血液学的異常：a，b，cのうち1つ以上
　　 a. 白血球増多（11000/mm3以上）
　　 b. 異型リンパ球の出現（5％以上）
　　 c. 好酸球増多（1500/mm3以上）
　6. リンパ節腫脹
　7. HHV-6の再活性化

典型DiHS: 1～7全て
非典型DiHS: 1～5全て，ただし4に関しては，その他の重篤な臓器障害をもって代えることができる。

参考所見
1.  原因薬剤は，抗けいれん剤，ジアフェニルスルフォン，サラゾスルファピリジン，アロプリノー
ル，ミノサイクリン，メキシレチンであることが多く，発症までの内服期間は2週から6週間が多
い。

2.  皮疹は，初期には紅斑丘疹型，多形紅斑型で，後に紅皮症に移行することがある。顔面の浮腫，口
囲の紅色丘疹，膿疱，小水疱，鱗屑は特徴的である。粘膜には発赤，点状紫斑，軽度のびらんがみ
られることがある。

3. 臨床症状の再燃がしばしばみられる。
4.  HHV-6の再活性化は，①ペア血清でHHV-6  IgG抗体価が4倍（2管）以上の上昇，②血清（血漿）
中のHHV-6  DNAの検出，③末梢血単核球あるいは全血中の明らかなHHV-6 DNAの増加のいずれ
かにより判断する。ペア血清は発症後14日以内と28日以降（21日以降で可能な場合も多い）の2
点にすると確実である。

5. HHV-6以外に，サイトメガロウイルス，HHV-7，EBウイルスの再活性化も認められる。
6. 多臓器障害として，腎障害，糖尿病，脳炎，肺炎，甲状腺炎，心筋炎も生じうる。
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からである。
（ 1）結核・非結核性抗酸菌症は他剤併用療法が原則な
ため，被疑薬特定が困難である。
（ 2）限られた薬剤で治療を継続するため，被疑薬であ
っても再投与が必要な場合がある。特に，イソニアジド
（INH），リファンピシン（RFP）を治療導入できないと
治療期間が大幅に延長されるため，優先して再投与せざ
るを得ない。
（ 3）再投与後は，薬疹と抗結核薬の多彩な有害事象と
の鑑別が困難である。

結核治療中の薬疹に関する今後の課題

　薬疹に対して薬物減感作療法が施行されるのは，結核・
非結核性抗酸菌症と一部の膠原病のみといってよい。皮
膚科専門医，アレルギー専門医にとって，通常考えられ
ない治療法であり，大変興味深い。これらの疾患の治療
選択肢の少なさ，特殊で困難な状況が生み出した臨床上
の知恵と思われるが，詳細な検討や臨床研究により，一
般の薬物アレルギーの発症機序解明や治療につながる可
能性がある。

0.5 mg～1.5 mg/kg/dayの投与またはステロイドパルス療
法（メチルプレドニゾロン 500～1000 mg/day，3日間）
を施行することが推奨されている。進行が止まらないか
上皮化を示さない場合は大量免疫グロブリン静注療法
（IVIg療法）や血漿交換療法を併用する16)。
　SJS/TENの生命予後に大きく影響するのが，細菌感染
である。皮膚・粘膜の病変は上皮化傾向が見られても，
細菌感染から肺炎，敗血症を併発して救命できないこと
も少なくないからである。そこで，全身熱傷に準じた補
液，全身外用療法がきわめて重要であり，熟達した皮膚
科医による治療が必要である。
　皮膚・粘膜の上皮化が進み敗血症も治療した後に，致
死的な呼吸障害が発症する場合もあり，閉塞性汎細気管
支炎によるものと考えられている17)。
　そして，皮膚の治癒後も視力障害や呼吸障害などの後
遺症を残し，長期にわたりQOLを阻害する。

結核治療中の薬疹の治療の難しさ

　あらゆる疾患の中で，薬疹の精査，治療が最も困難な
疾患が結核であると思われる。それは以下の 3つの理由
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お わ り に

　あらゆる発疹は薬疹である可能性がある。そのため発
疹を見たとき必ず鑑別診断の 1つに薬疹を念頭におく必
要がある。原因薬剤の検査法は再投与誘発試験以外に確
実なものはないが，補助的な検査法を駆使して原因薬剤
を同定することが望ましい。診断において重要な点は，
まず薬疹を疑うことである。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
容に関して特になし。
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Abstract　A skin or mucosal rash caused by an exogenous 
substance or its metabolites is called toxicoderma; when the 
causative agent is a drug, the phenomenon is known as a  
drug eruption. Since some drug eruptions can rapidly become 
life-threatening or fatal, speedy diagnosis and appropriate 
countermeasures are important. Severe drug eruption com- 
prises the following four types: 1) TEN (toxic epidermal necro- 
lysis); 2) SJS (Stevens-Johnson syndrome); 3) erythroderma; 
and 4) drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS). Here- 
in we will focus on Stevens-Johnson syndrome (SJS) and  
toxic epidermal necrolysis (TEN) as the two, most common 
types of severe drug eruption to clarify the initial presen- 
tations and the appropriate timing for a consultation with a 
dermatologist. 
　Erythema multiforme, sometimes called ʻtarget lesionʼ  
owing to its resemblance to the concentric rings of a shooting 
target, is characterized by concentric erythema of varying 
densities. Because erythema multiforme can be the initial  
skin manifestation in both SJS and TEN, early consultation 
with a dermatologist is necessary. The first choice of treat- 

ment for SJS and TEN is high-dose steroid therapy. How- 
ever, as the conditions are often associated with severe bacte- 
rial infections, such as sepsis, it is important that the treatment 
include fluid replacement and full body dressings similar to 
those used for extensive burns. Treatment by an experienced 
dermatologist is required. 
　Any rash can be a symptom of a drug eruption. Whenever  
a patient presents with a rash, drug eruption should be 
considered in the differential diagnosis. Although no reliable 
test exists for causative drugs other than the provocation  
test, identifying the causative agent by making full use of an 
auxiliary test method is desirable. The important point in 
diagnosing a rash is to suspect a drug eruption first.

Key words: Drug eruption, Steven-Johnson syndrome, Toxic 
epidermal necrolysis
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がんと結核・非結核性抗酸菌症

田村　厚久

1. はじめに

　「がんと抗酸菌症」という命題については19世紀から
今日まで，洋の東西を問わず，がんと結核，特に肺癌と
肺結核という領域に大きな関心が寄せられてきた。近年，
わが国の結核罹患率は低下し続け，中蔓延国から低蔓延
国へ移行する時期になっているが，がんの好発年齢であ
る高齢者，特に団塊の世代以前における日本人の推定結
核既感染率は1940年代生まれで30～40%，1930年代生
まれでは60～70%と非常に高く1)，内因性再燃による結
核発症はがん患者の診療における課題であり続けている2)。
本稿では「がんと抗酸菌症」について，まず「がんと結
核」を結核からみたがんという歴史的な視点から疫学的，
病因論的な研究を紹介，臨床上の注意事項に触れ，次い
でがんからみた結核という視点で，がん診療中の結核発
症について，疫学的研究や臨床像，結核発症の背景など
について論じる。なお世界の結核罹患率は地域ごとに顕
著な違いが長期間厳存しているため，がん患者の結核内
因性再燃の報告にも地域差が明らかである。このため，本

稿に紹介した様々な研究報告に対しては，地理的な背景
も含めて理解する必要がある。
　わが国の非結核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteria: 

NTM）症推定罹患率は1970年代の1/10万人以下から漸
増し，2007年に 5.7/10万人，2014年には 14.7/10万人と
結核罹患率を超え，世界最高レベルの罹患率となってい
ることやNTM症の89%をM. avium complex（MAC）症が
占めていることが明らかにされている3)。このNTM/

MAC症増加を背景として近年，がんとNTM症について
の研究も増えてきている。本稿ではこの分野の研究の大
半を占める肺癌と肺非結核性抗酸菌症，特に肺MAC症
について，最近の報告を中心に概説する。

2. がんと結核

2-1. 結核からみたがん
　疫学的には以前より “肺癌は肺結核の疫学的後継者で
ある” ことが知られ，1961年にCampbell4)は1900年から
1950年の半世紀の間，減っていく結核の死亡率を補うよ
うに肺癌の死亡率が増加し，両者の死亡率の和は一定で

Kekkaku Vol. 97, No. 1 : 13-20, 2022
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要旨：かつて肺癌は肺結核の疫学的後継者とされたが，今日でも結核既往は肺癌リスク因子である。
がん患者には結核の内因性再燃が起きる場合があり，血液腫瘍や肺癌は結核リスクの高い腫瘍である。
近年，免疫治療中の結核が注目されているが，実際には様々ながん診療状況下で結核が発症し，特に
ステロイド治療中の発症が多いことを熟知すべきである。がん診療時の結核対策では，がん治療前の
問診や胸部CTと必要に応じてインターフェロン-γγ遊離試験や潜在性結核感染症治療も考慮すべきで
ある。がんと結核の合併例ではがん治療開始を遅らせることを避け，積極的に両疾患同時治療を行わ
なければならない。近年，がんと非結核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteriosis: NTM）症にも関心
が向けられ，NTM症も肺癌リスクが高いことが判明した。両疾患の合併では，以前は男性，肺扁平
上皮癌の肺M. kansasii症例が多かったが，最近は女性，肺腺癌の肺M. avium complex症例が多数であ
る。がんと抗酸菌症合併例の画像診断では様々な知覚的課題の影響下に発生するdoctorʼs delayに留意
すべきである。
キーワーズ：がん，肺癌，結核，潜在性結核感染症，非結核性抗酸菌症，治療
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あることを示している。わが国でもかつてAoki 5)は活動
性結核後の患者は肺癌発生リスクが高く，他の悪性腫瘍
より肺癌で死ぬ確率が高いことを指摘している。最近で
も肺結核の既往は肺癌の発症リスク因子であることが広
く知られており6)～8)，また近年，疾患概念として注目さ
れている潜在性結核感染症（latent tuberculosis infection: 

LTBI）も肺癌を含めたがんの発症リスクが高い9)ことが
報告されている。なお結核既往のある肺癌患者の予後に
ついては既往のある患者が既往のない患者より予後不良
といわれている10) 11)。
　病因論的には結核とがん，特に肺結核と肺癌について
様々なセオリーが提唱されてきたが，最も有名なものは
Friedrich12)が1939年に発表した瘢痕がん説である。この
瘢痕がんは後にShimosato13)が1980年に指摘し，今日で
は臨床上重要な因子となっている腺癌内部の scarとは全
く異なるもので，結核病変による瘢痕組織に発生したも
のを指す。しかし結核既往者では肺癌の発生は多いもの
の，結核病巣とは関係ないところに発生する場合がほと
んどで，実際には瘢痕がんといえるものは稀である5) 14)。
他方，慢性炎症からがん化へ至る過程については数多く
の知見があり15)，呼吸器疾患領域では慢性膿胸患者にお
ける膿胸関連リンパ腫がその代表例とされている16)。慢
性膿胸患者に発生する肺癌も膿胸周囲に発生する場合が
非常に多く，その背景には膿胸周囲の持続的な炎症の存
在があると考えられることから，一種の瘢痕がんとみる
ことができる17)。
　なお結核既往者に発生する肺癌の臨床上，重要な課題
として肺癌診断のおくれ，いわゆるdoctorʼs delayが挙げ
られる。Doctorʼs delayの要因としてはvisual search（妨害
陰影である陳旧性結核陰影の中から肺癌を発見すること
が困難）とmisdirection（注意を向けた陳旧性結核陰影
以外の場所にある肺癌を発見することが困難）などの知
覚課題が挙げられる。

2-2. がんからみた結核
　がん患者における活動性結核合併はがん治療の妨げに
なるが，合併頻度はがん種により異なり，また基本的に
高齢者であるがん患者の結核発症は内因性再燃によるも
のであるため，その地域での結核既感染率に大きく影響
を受けることになる。結核を合併する悪性腫瘍について
の過去の報告では，米国では血液腫瘍や頭頸部癌が多い 18)

のに対して，わが国ではかつては胃癌 19)，その後肺癌が
多く20)，そして最近の当院の経験ではより高齢者層のが
んである前立腺癌が最多となっている（未発表データ）。
　2017年，悪性腫瘍患者における活動性結核発症リスク
について 2つの大きなメタアナリシスが報告された。一
つはChengら21)による米国のデータを用いたもので，こ

れによれば，血液腫瘍で incidence rate ratio（IRR）26
（95% CI 20-34）と非常に高く，頭頸部癌（IRR 16，95% 

CI 10-25）に加えて肺癌（IRR 9，95% CI 4-20）でも結
核発症リスクが高いことが示されている。もう一つの
Doblerら22)によるメタアナリシスはアジアのデータをま
とめたもので，肺癌（IRR 6.14，95% CI 1.97-19.20），血
液腫瘍（IRR 3.53，95% CI 1.63-7.64），胃癌（IRR 2.63，
95% CI 1.96-3.52）などで結核発症リスクが高いことが
示されている。わが国では以前より肺癌と結核の合併に
興味がもたれ，1980年代からこれまで，数多くの症例
集積研究が発表されており，それらをまとめるとおよそ
肺癌の 2～ 5%に肺結核が合併し，肺結核の 1%に肺癌
が合併することが示されている2)。また肺癌患者におけ
る結核発症率が約 1%/年である23)ことや結核既往のあ
る肺癌患者では約 8%/5年と結核発症率が上がる11)こと
も報告されている。なおわが国では血液腫瘍，頭頸部癌
患者の結核発症はなぜか注目されておらず，その実態に
は不明が多い。
　がん治療と結核発症について，わが国の肺癌患者にみ
られる結核は，以前は支持緩和医療の時期になってから
の発症がほとんどを占めていたが，最近ではがん治療，
特に抗がん剤治療中の結核発症が増加している2)。この
抗がん剤と結核の関係では抗がん剤単独でも結核リスク
が高くなるが，結核既往や胃切除といった既知の結核発
症因子が加わると結核リスクが非常に高くなることが示
されている24) 25)。近年，導入された免疫チェックポイン
ト阻害剤（Immune Checkpoint Inhibitor: ICI）はがん患者
の薬物療法に大きな発展をもたらし，その予後の延長に
大きく寄与している。この ICIによる結核内因性再燃が
注目を集めており，その機序として，従来の内因性再燃
（防御免疫の低下で被包乾酪巣が崩壊し，結核菌の再増
殖が開始）とは異なり，免疫再構築症候群に類似したメ
カニズム，すなわち ICIによる免疫応答の抑制解除，再
賦活化からの結核内因性再燃が示唆されている26) 27)。頻
度については ICI治療中の結核発症が1/1000例というフ
ランスの報告 27)や ICI治療中の非小細胞肺癌症例の1.7%
に結核をみたとするわが国の報告があり28)，2020年の
ESMO Open誌には ICI治療がん患者の結核発症 reporting 

odds ratio（ROR）が 1.79（95% CI 1.42-2.26）と記載さ
れている29)。最近では ICI治療に伴い，結核のみならず，
B型肝炎，サイトメガロウイルス感染症，アスペルギル
ス症など様々な感染症の発生が報告されるようになり，
Morelliら30)はこれらの感染症の発生には結核と同様，ICI

による “dysregulated immunity” が関与していると述べて
いる。
　がん薬物療法に関連して，ステロイド剤による結核発
症は以前より最も注意が必要な命題であり，プレドニゾ



Table 1　Countermeasures against tuberculosis during anti-cancer treatment (tentative plan)

Risk factors for developing active TB＊

And lung cancer (advisory level B)¶
And born before 1950 (advisory level C)¶

Chest CT image diagnosis

Not TB Inactive TB
(treated)

Inactive TB
(untreated)

Active TB
suspected

Negative Observation Careful follow-up
―

(not applicable)

AFB tests‡

IGRA
MACAb
±BFS

Positive
IGRA

±LTBI treatment
AFB tests‡

careful follow-up

AFB tests‡

IGRA
±LTBI treatment

AFB tests‡

IGRA
±BFS

±LTBI treatment
＊: According to the Treatment Guideline for Latent Tuberculosis Infection (Kekkaku. 2014 ; 89 : 21-37)
¶: These factors depend on the literature described in this paper,  ‡: sputum/gastric juice acid-fast bacilli tests
TB: tuberculosis,  IGRA: interferon-γ release assay,  LTBI: latent tuberculosis infection,  
MACAb: M. avium complex anti-glycopeptidolipid antibody,  BFS: bronchofiberscopy

Cancer and Mycobacteriosis /A.Tamura 15

ロン15 mg/日 1カ月以上の内服は結核発病のリスク要因
として広く知られ，プレドニゾロン経口治療の結核発症
odds ratio（OR）は 4.9（95% CI 2.9-8.3），15 mg/日以上
でOR 7.7（95% CI 2.8-21.4）と非常に高いものになっ
ている31)。2005年～2019年に当院の結核病棟に入院し
た肺癌治療中の肺結核39例（結核既感染率の高い，い
わゆる団塊の世代以前の患者が大半を占める）において
は手術，放射線療法，薬物療法，支持療法などがん治療
の様々な状況下での結核発症がみられ，うち13例に長
期ステロイド剤治療歴（脳転移 5例，放射線肺臓炎 3例，
薬剤性肺障害 2例など）を認め，さらに薬剤以外の既知
の結核発症リスク因子（喫煙34例，結核既往 6例など）
もみられていた。またがん薬物療法の内容については細
胞障害薬25例の他，チロシンキナーゼ阻害薬 4例，ICI 

2例の使用歴があったが，LTBIの評価，治療が行われて
いた症例はなかった 32)。上述した2017年の 2つの大きな
メタアナリシス21) 22)では肺癌は血液腫瘍に次いで結核発
症リスクが高いため，肺癌患者全体へのLTBIスクリー
ニング・治療も有益であろうと記載されている。上記の
実地診療での経験も踏まえ，今後の日本の肺癌患者に対
しては治療内容のいかんにかかわらず，がん治療を導入
する時，そして遅くとも ICIによる免疫関連有害事象や
他の抗がん剤による薬剤性肺障害などでステロイド剤治
療を開始する前には必ず結核発症リスクの評価を行い，
インターフェロン -γγ遊離試験（interferon-gamma release 

assays: IGRA）によるLTBIスクリーニングおよび治療
についても積極的に検討していくことが望まれる。
　がん患者，特に上述してきた肺癌患者に対する IGRA

を用いたLTBIスクリーニングには 2つの大きな問題点
がある。まず一つ目は免疫低下によるIGRA反応の低下，
すなわち偽陰性の問題である。特にがんが進行し，支持
緩和療法の状態での IGRAの信頼性は低く，実際，上述
した当院での担癌結核患者の結核発病時の IGRA陽性率

は約70%に過ぎなかった 32)。この対策としては IGRA測
定時期をがん診断時など，まだ全身状態が悪化していな
い時期に行うことや免疫低下状態でもより感度が高い可
能性があるクォンティフェロン® TBゴールドプラス
（QFT-4G）33)を使用することなどが挙げられる。もう一
つの問題点は IGRA反応の減弱である。森らのフィール
ドワーク 34)によれば1930年代後半生まれ（推定既感染
率53%）の住民における IGRA陽性率は9.8%，1940年代
後半生まれのいわゆる団塊の世代（推定既感染率30%）
で5.9%と著明に低く，当院の肺癌日本人患者において
も1930年代生まれで陽性率21%，1940年代生まれで陽
性率15%と同世代の推定既感染率より明らかに低かっ
た 35)。IGRAによる判断には経年的な IGRA反応の減弱
という大きな弱点があることも忘れてはならない。
　わが国の肺癌患者の年齢中央値はここ10年以上70歳
台で推移している36)。今後，団塊の世代以降の結核推定
既感染率が低い肺癌患者が増加していくため，内因性再
燃による結核発症は減少することが予想される35)。他
方，免疫治療薬や分子標的薬の導入等により長期継続治
療が可能になったことを背景に，最近，非小細胞肺癌の
予後の延長が明らかになっている37)。この長期継続治療
症例の増加は必然的に薬剤性有害事象へのステロイド剤
治療投与例の増加につながるため，内因性再燃の症例数
は著明には減らないかもしれない。なお団塊の世代より
後の世代は結核標準治療を受けている世代になってくる
ため，未治療陳旧性結核陰影を呈する患者は減り，陳旧
性結核陰影を有する場合には治療歴を有する結核既往例
が多数を占めるようになるものと思われる。こうした結
核治療歴のある肺癌患者では，経過中の結核再燃への慎
重な追跡が必要であろう。
　本章の終わりに現在のわが国のLTBI治療ガイドライ
ン 31)に，上述してきた文献的考察や当院の経験を加味
し，抗がん剤治療中の結核対策の試案をTable 1〔がん治



Table 2　Timing of lung cancer treatment in patients with comorbid sputum-smear/ PCR 
positive active pulmonary tuberculosis (tentative plan)

Lung cancer treatment Requirements for the treatment

Resection (1) 4 weeks after induction of TB treatment
(2) Negative conversion of sputum smear for AFB

Radiation (1) Simultaneous start at induction of TB treatment

Medication* (1) 2-3 weeks after induction of TB treatment
(2) Evaluation of liver function before drug administration
(3) Changing of RFP to RBT when using TKI

＊Consists of chemotherapy, immunotherapy, and molecular target therapy
TB: tuberculosis,  AFB: acid-fast bacilli,  RFP: rifampicin,  RBT: rifabutin,  TKI: tyrosine kinase inhibitors
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医へのアンケート調査から抗結核療法開始後 4週以上か
つ喀痰塗抹陰性確認後が適当である，と提言しているが，
残念ながらこの提言は学会発表にとどまり，論文化され
ていない 2)。以上の報告や同時合併例に対する当院の診
療経験も踏まえ，Table 2に塗抹陽性PCR陽性活動性肺
結核を合併する肺癌の治療タイミングに関する試案〔手
術は抗結核療法開始後 4週かつ塗抹陰性化で可，放射線
治療は結核，肺癌同時治療開始可，がん薬物療法では抗
結核療法開始後 2～3週かつ肝機能障害なければ可〕を
提示する。いずれにせよ，塗抹陽性結核とがんの同時発
見例に対しては，がん治療が結核に与える影響を重要視
するあまり，がん治療のタイミングを失うことのないよ
う，積極的に両疾患の治療を同時に進めていくことが肝
要である。なお rifampicin（RFP）によるCYP3A酵素誘
導の影響を受け，分子標的薬の効果が減弱することが広
く知られている。近年のドライバー遺伝子探索の進歩に
より，使用できる分子標的薬は目覚ましく増加している
が，ほとんどの薬剤でAUC∞∞，Cmaxが大幅に低下する
ため，実地診療ではRFPに代わって酵素誘導の弱い
rifabutinが用いられることが多い。Table 3に製薬会社各
社の資料に基づいて作成した，肺癌に用いられている主
だった分子標的薬のRFPによる影響を提示する。
　病理像からみた肺癌と結核の共存・混在には両疾患が
隣接する場合と肺癌病巣内に結核病巣がみられる場合が
ある43)。前者の例としては肺門部肺癌が隣接する陳旧性 /

石灰化結核性リンパ節病変へ浸潤，結核再燃を起こし，
癌末梢に乾酪性肺炎をきたした病態が挙げられ，後者の
例としては肺野型肺癌が隣接する被包乾酪巣へ浸潤し，被
包乾酪巣が軟化融解して結核再燃をきたした病態が挙げ
られる（Fig. 1）。こうした病態，特に前者では乾酪性肺
炎を閉塞性肺炎と誤って判断することに起因するdoctorʼs 
delayが臨床上の課題となっている。このdoctorʼs delay
の要因としては，いわゆるOccamʼs razor（思考節約の結
果，両疾患の陰影合併を不必要な仮定として削除）の関
与が想定される。

療導入前の患者には，ガイドライン記載にがん種（肺癌
のみ勧告レベルB，血液腫瘍はわが国でのデータなく非
該当とした）や生年（1940年代以前の日本出生で勧告
レベルC）も加えて結核発症リスク因子を評価，勧告レ
ベルAもしくは勧告レベルB 2つ以上に該当すれば結核
既治療例以外では IGRA検査を積極的に検討する。次い
で胸部CTで結核性病変の有無や活動性の評価を行い，必
要に応じて喀痰検査や胃液検査，気管支鏡検査など精査
を考慮する〕のように提案する。

2-3. がんと結核合併例の治療―同時発見例における治
療について
　がん診断時に同時に活動性結核の合併が判明する場合
があり，その場合，がん治療が結核の経過に悪影響を与
えるという判断で，がん治療開始のタイミングが非常に
遅れている場合を見聞きすることがある。しかしがん治
療が結核治療の妨げにはならないことは以前から指摘さ
れており38)，わが国でも抗がん剤・抗結核薬同時治療は
効果的かつ安全であることが示されている39)。肺癌と結
核合併例の検討においても，以前には結核合併肺癌は非
合併例より生存期間が短いとする報告もあった 40)が，最
近では肺癌を合併していても標準結核治療ができれば 2
カ月以内の菌陰性化率は90%以上であること2)や結核合
併例と非合併例の肺癌治療成績に有意差はない 41)こと
などが報告されている。
　活動性結核を合併した肺癌の治療については明確な基
準は存在しない。最近，香港のHoら42)は肺癌治療のタ
イミングについて，肺癌手術や細胞障害薬については抗
結核療法開始後 2 ～ 3週後（手術では塗抹陰性化も必
要）に行うこと，他方，分子標的薬や免疫治療薬につい
ては結核治療による薬物相互作用や肝機能の評価を行う
ことなどを提案している。しかし抗結核療法後 2～3週
後の肺癌手術はわが国の医療現状に合致したものではな
く，わが国では肺結核合併肺癌の手術タイミングについ
て，国立療養所肺癌研究会（現・国立病院機構肺癌研究
会）が2000年に傘下21施設の結核診療に精通した外科



Table 3　Pharmacokinetic drug-drug interactions of molecular targeted drugs with rifampicin

Drug Target Metabolic mediator Decrease of AUC∞∞ Decrease of Cmax

Gefi tinib
Erlotinib
Afatinib
Osimertinib
Dacomitinib
Alectinib
Ceritinib
Lorlatinib
Brigatinib
Crizotinib
Entrectinib
Tepotinib
Capmatinib
Dabrafenib
Trametinib

EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
ALK
ALK
ALK
ALK
ALK, ROS1
ALK, ROS1
MET
MET
BRAF
MEK

CYP3A4
CYP3A4
P-glycoprotein
CYP3A
CYP2D6
CYP3A4
CYP3A4
CYP3A, UGT1A4
CYP2C8, 3A4/5
CYP3A4
CYP3A
CYP2C8,9, CYP 3A4
CYP3A4, etc
CYP2C8,9, CYP3A4
(CYP3A4)

83%
69%
34%
78%
－
73%
70%
85%
80.4%
82%
76.7%
no data
67%
34%
－

65%
39%
22%
73%
－
51%
44%
76%
59.5%
69%
55.6%
no data
56%
27%
－

Fig. 2　A microscopic image shows that necrotic 
M. avium complex lesions (arrows) are seen inside the 
lung cancer (arrowheads). 

Fig. 1　A macroscopic image shows that a fi brocaseous 
nodule located in the edge of a lung cancer (arrowheads). Note 
the wall of the nodule is destroyed by the cancer invasion. 
Numerous mycobacteria are positive for Ziehl Neelsenʼs stain 
in the destroyed area (images omitted).
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3. がんとNTM症

　かつて肺NTM症の診断基準は非常に複雑で，大規模
研究を実施するのが困難であったが，2007年のAmerican 

Thoracic Society/Infectious Diseases Society of Americaによ
るNTM症ステートメント 44)，わが国でも「肺非結核性
抗酸菌症診断に関する指針―2008年」45)と診断基準が確
立されたころから，研究報告が急増している。この中で
悪性腫瘍とNTM症の疫学的な研究もなされるようにな
っており，わが国では肺MAC症634例の死因の10.6%は
肺癌によるとした報告 46)，肺NTM症患者からの肺癌発
生率が124.6/10万人と高率であるとした報告 47)，そして
最近では大規模医療データベースの検討からNTM症患
者における肺癌合併率がOR 15.24（95% CI 7.08-33.86）
と非常に高いことなどが報告されている48)。
　悪性腫瘍とNTM症の合併の実態について，1976年に

Feldらは悪性腫瘍では頭頸部や肺の扁平上皮癌が，NTM

症としてはM. kansasii症が最も多いと述べており49)，2004
年のわが国の合併例の報告 50)でも中年以降の重喫煙男
性の扁平上皮癌，小細胞癌が多数を占め，肺NTM症で
もMAC症とM. kansasii症がほぼ同数と報告されている。
しかし前述した診断基準の確立後，肺NTM症，とりわ
け肺MAC症が増加していることを背景に，肺癌に合併
する肺NTM症の多くを高齢女性のnodular-bronchiectasis

（NB）型肺MAC症が占めるようになっている47) 51)～53)。
なお肺癌の組織型については米国からの報告では扁平上
皮癌が多い 51)ものの，わが国の報告ではいずれも腺癌が
多数を占め，その他，肺NTM症患者における肺癌合併
率は 2～3%であることや肺癌患者の 2%が気管支鏡検
体でMAC陽性（1%がMAC症合併）で，特に高齢女性
に陽性者が多いことなどが示されている47) 52)～54)。
　肺癌に合併した肺NTM症の治療については，本症が
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肺癌に比べて非常に長い経過をたどる疾患であること
や，結核症とは異なり本症の存在が社会生活の妨げには
ならないこともあって，実地診療上は肺癌治療が優先さ
れ，肺NTM症治療は待機となる場合が多い。他方，肺
癌の経過中，肺NTM症が増悪した場合には積極的な肺
NTM症治療を勧める報告が多い 50) 52) 53)が，治療の奏功
率は通常の場合よりも低いことが指摘されている55)。
　肺癌と肺NTM症の混在・共存について，肺癌と肺NTM

症が同一部位に混在している症例の報告が散見され 

る56) 57)（Fig. 2）。Daleyらは肺癌とMAC症の関係につい
て，Chicken or Egg? Both?という表現を用いて，MAC症
による慢性炎症環境から肺癌が発生する可能性，肺癌の
存在がMAC感染を容易にさせる環境が発生する可能性，
あるいはその両者が関与している可能性を指摘してい 

る58)が，個々の症例においてどちらの機序が働いている
のか，決定するのは必ずしも容易ではない。また内因性
再燃による結核発症とは異なり，NTM症の背景には癌の
みならず，既存肺の障害が存在するため，肺悪性腫瘍切
除後の後遺症として残存肺や切除端など，非癌部におけ
るNTM症の発症，増悪にも注意する必要がある59) 60)。な
お前述したESMO Open誌では ICI治療がん患者のatypical 

mycobacterial infectionのRORが5.49（95% CI, 3.15-9.55）
と高いことも記載されている29)。通常，既感染が発症条
件として必要になる結核に比べ，環境からの感染によっ
て発症するNTM症でリスクがより高くなることについ
ては前述の “dysregulated immunity” 30)も関与している可
能性が想定されるが，その詳細については今後，様々な
角度からの検証が必要であろう。

4. 結　語

　結核は疫学的にも病因論的にもがんと密接な関係があ
り，最近では肺NTM症と肺癌の間にも関連が論じられ
るようになってきている。がん患者の診療においては免
疫治療薬も含めた抗がん剤，ステロイド剤使用に加えて
がん種や年齢など，結核発症リスク因子を十分評価し，
LTBIスクリーニング・治療の検討を行うべきである。ま
たがん患者，特に肺癌患者の診療においては結核や肺
NTM症の合併の可能性を考慮して，画像診断を慎重に
行い，doctorʼs delayの回避を心掛ける必要がある。結核
合併のがん患者においては，いたずらにがん治療導入を
遅らせることなく，両疾患の同時治療に積極的に踏み切
るべきであり，他方，肺癌と肺NTM症合併例について
は両疾患の治療優先順位を個々の症例で検討することが
適当と思われる。
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Abstract　Previously, lung cancer was believed to be an 
epidemiological successor to pulmonary tuberculosis, and 
even today, previous tuberculosis is a risk factor for lung 
cancer. Endogenous reactivation of tuberculosis can occur  
in cancer patients, and hematologic tumors and lung cancer  
are high-risk tumors for tuberculosis. The emergence of 
tuberculosis during immune checkpoint inhibitor therapy has 
been recently attracting attention; in practice, it should be well-
known that tuberculosis occurs in various cancer treatment 
situations, especially during corticosteroid administration. To 
maximize tuberculosis control during cancer treatment, 
medical check and chest CT are required before starting cancer 
treatment. Moreover, interferon-γγ release test and treatment 
for latent tuberculosis infection should be also considered  
if necessary. In patients with both cancer and tuberculosis, 
cancer treatment should not be delayed and simultaneous 
treatment of both diseases should be aggressively pursued. In 
recent years, greater attention has been paid to cancer and 
nontuberculous mycobacteriosis (NTM), and NTM patients 
have also exhibited a higher incidence of lung cancer. In  

cases with comorbid lung cancer and NTM, a combination  
of factors including male gender, squamous cell carcinoma, 
with M. kansasii disease was common in the past. However,  
a different combination of factors (female gender, adenocar- 
cinoma, and M. avium complex disease) currently predomi- 
nates. It is important to avoid delays in consideration of the 
perceptive issues present at the diagnostic imaging of lung 
cancer patients comorbid with mycobacteriosis. 
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非結核性抗酸菌症対策委員会　総説シリーズ

肺MAC（Mycobacterium avium complex）症の治療

中川　　拓　　小川　賢二

1. はじめに

　近年，非結核性抗酸菌（NTM: nontuberculous mycobac- 

teria）による肺NTM症の患者が世界的に増加してきて
いる。もっとも多いのが肺MAC（Mycobacterium avium 

complex）症であり，日本の肺NTM症の約 9割を占める1)。
　肺MAC症は緩徐に進行する慢性難治性肺感染症であ
り，標準治療が国内外のガイドライン2) 3)にまとめられ
ているものの，そのアウトカムはメタアナリシスで治療
成功率50～60%であり4)～6)十分とは言えない。本稿では
肺MAC症の治療についての現状をまとめた。

2. 肺MAC症の治療適応および開始時期

　肺MAC症は確定診断されても即治療開始すべきとは
限らない。その理由として，他者への感染性がない，自
覚症状が比較的軽い，進行が緩徐である，副作用がある，
さらに治療しても根治できるとは必ずしも言えないこと

があげられる。患者ひとりひとりのリスクベネフィット
について年齢，基礎疾患，自覚症状，画像所見，進行速
度，患者の希望を総合的に判断して患者と対話して決定
するのが望ましい 7)。肺MAC症を無治療経過観察した
報告ではおよそ 2～ 3年で 5～ 6割の患者に治療が開始
されており，悪化して治療開始される予測因子として空
洞や喀痰抗酸菌塗抹陽性，浸潤影，広範囲の陰影，若年
などが示されている8)～10)。米国胸部学会（ATS），欧州
呼吸器学会（ERS），欧州臨床微生物学・感染症学会
（ESCMID），米国感染症学会（IDSA）が共同で作成した
2020年ATS/ERS/ESCMID/IDSAガイドライン（以下2020
ガイドライン）3)では，とくに空洞を有する例あるいは喀
痰抗酸菌塗抹陽性例では様子をみるのではなく早急に治
療を開始することが推奨されている。一般に軽微な陰影
は薬物治療に反応して改善しやすい一方，巨大空洞や高
度気管支拡張をもつ進行例では効果があがりにくい。
Oshitaniらは，空洞が 1 cm以上で周囲に浸潤影を伴うと
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要旨：肺MAC症の標準治療はマクロライドをベースとした多剤併用療法であるが，治療成功率は不
十分である。肺MAC症は診断即治療開始とは限らず，リスクベネフィットを考慮して開始するべき
である。海外の標準治療を日本と比較すると，クラリスロマイシンよりアジスロマイシンを優先する
点，結節・気管支拡張型に対して間欠的治療を行う点が異なる。アミカシンおよびアジスロマイシン
が社会保険連合の審査事例として承認され，保険審査上認められるようになった。リファンピシンが
使いにくい場合マクロライド＋エタンブトール（EB）の 2剤治療も選択肢になりうる。難治性肺
MAC症に対するアミカシンリポソーム吸入用懸濁液の追加の有効性がCONVERT試験で証明され，
2020ガイドラインで推奨された。予後不良なマクロライド耐性を防ぐためにはEB併用を維持するこ
との重要性が示されている。手術療法は治療不応例，空洞例，耐性菌，喀血や重症気管支拡張症など
の患者を選別して，専門家との相談のうえ内科的治療の補助療法として行う。非薬物療法として，呼
吸リハビリテーションや栄養管理，心理的・社会的・教育的支援などを含む包括的なアプローチが必
要である。
キーワーズ：2020ガイドライン，アジスロマイシン，間欠的治療，アミカシン，アミカシンリポソー
ム吸入用懸濁液



　　 CQ 推奨 推奨度 確実性

Ⅰ.　観察vs治療開始 空洞や塗抹陽性は観察より治療開始 conditional very low

Ⅱ.　感受性試験 CAM，AMKの感受性に基づく治療 conditional very low

Ⅲ.　マクロライド必要性 マクロライドを含む多剤併用療法 strong very low

Ⅳ.　AZM vs CAM CAMよりもAZMをベースとした治療 conditional very low

Ⅴ.　アミノグリコシド 空洞例や重症例では初期からAMKまたはSM併用 conditional moderate

Ⅵ.　吸入AMK 新規症例には吸入AMKもALISも推奨しない
6カ月以上ガイドライン治療失敗例にはALIS併用

conditional very low
strong moderate

Ⅶ.　3剤vs 2剤 2剤治療よりも 3剤治療 conditional very low

Ⅷ.　連日vs間欠的治療 空洞のないNB型には連日より週 3回間欠的治療
有空洞や進行/重症例では間欠より連日治療

conditional very low
conditional very low

Ⅸ.　治療期間 少なくとも菌陰性化12カ月以上 conditional very low

表 1　2020ガイドラインにおける肺MAC症治療に関するClinical Question（CQ）と
推奨のまとめ（文献3より作成）

CAM: クラリスロマイシン　AMK: アミカシン　AZM: アジスロマイシン　SM: ストレプトマイシン
ALIS: アミカシンリポソーム吸入用懸濁液　NB: 結節・気管支拡張
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治療しても増悪しやすいと報告した11)。Imらの報告で
は診断から治療開始までの期間は 6カ月以内の培養陰性
化および全死亡との関連はみられなかったが，6カ月以
内の培養陰性化は死亡と有意な負の相関を示した12)。こ
の結果は「watchful waiting」戦略を支持するが，培養陰
性化達成が困難になるほどまで悪化させる前に治療介入
する必要が示唆されたとも言えるだろう。

3. 肺MAC症の標準治療

a. 日本と海外の標準治療レジメンの違い
　日本における肺MAC症の標準治療は「肺非結核性抗
酸菌症化学療法に関する見解―2012年改訂」2)に示され
ている。リファンピシン（RFP），エタンブトール（EB），
クラリスロマイシン（CAM）の 3剤併用療法に必要に応
じてストレプトマイシン（SM）あるいはカナマイシン
（KM）を加える，というものである。一方海外の標準治
療は2020ガイドライン3)で示されており，2007年のATS/ 

IDSAガイドライン13)（以下2007ガイドライン）がベー
スとなっている。重症を除く結節・気管支拡張型（Nodular 

Bronchiectatic type: 以下NB型）に対しては週 3回の間欠
的治療，空洞を伴う場合には連日治療とアミノグリコシ
ド注射薬の併用が推奨されている。標準治療を 6カ月以
上行っても培養陽性の場合にはアミカシンリポソーム吸
入用懸濁液amikacin liposome inhalation suspension（ALIS）
あるいはアミノグリコシド注射薬の追加が推奨されてい
る。しかし，ほとんどのClinical Questionに対し推奨度
conditional，確実性very lowとなっておりエビデンスは
乏しい（表 1）。
　従来肺MAC症の治療薬でNTM症の保険適応がある薬

剤はRFP，EB，CAM，SM，リファブチン（RBT）のみで
あり，アジスロマイシン（AZM），アミカシン（AMK）は
適応外であった。しかしながら本学会社会保険委員会の
申請により，社会保険連合への審査事例として2019年 2
月にAMK，2020年 2月にAZMが承認され，保険審査上
認められるようになった 14)。ただ現在でもKMはNTM

症の保険適用が認められていない。
b. マクロライドの選択について
　2007ガイドラインでは，CAMとAZMを直接比較した
試験がなく，どちらを選択すべきかは未解決の問題のひ
とつとしている13)。ガイドライン治療の妥当性を検討し
た後方視的解析では，CAMレジメンとAZMレジメンは
忍容性，有効性ともに同等であった 15)が，propensity 

score解析を用いた報告では副作用による中止率がCAM

レジメンよりAZMレジメンのほうが少なく，有効性は
同等であった16)（表 2）。2020ガイドラインでは，マク
ロライド感受性肺MAC症にはCAMよりもAZMをベー
スとしたレジメンを推奨している。その理由として，忍
容性が高い，薬物相互作用が少ない，錠剤の負担が少な
い，1日 1回投与である，おそらくコストが低い，有効
性は同等としており，AZMが使用できない地域では
CAMは許容できると述べている3)。社会保険診療報酬支
払基金の審査事例ではAZMを肺NTM症に処方した場合
に審査上認めるが，留意事項として，AZM単剤で治療し
ない，第一選択薬とする場合に原則としてCAMを検討
した後に投与する，用法用量は 1日 1回250 mg内服だ
がNB型の場合には 1日 1回500 mg週 3回投与も可能，
投与開始後も喀痰検査を行い培養陰性化後 1年以上投与
継続する，などと述べられている17)。



表 2　肺MAC症に対するCAMレジメンとAZMレジメンの比較

表 3　結節・気管支拡張型肺MAC症に対する連日治療と間欠的治療の比較

著者 レジメン レジメン修正 菌陰性化

Wallace et al.
2014

（文献15）
後方視的解析
主治医の裁量で

選択

連日

RFP 600 mg
EB 15 mg/kg
CAM 1000 mg（50 kg未満15 mg/kg)
またはAZM 250 mg

24/34（71%）
※開始時
連日投与

7/8（88%）
※終了時
連日投与

間欠

RFP 600 mg 週3回
EB 25 mg/kg 週3回
CAM 1000 mg分2週3日
またはAZM 500 mg 週3回

5/180（3%）
※開始時
間欠投与

147/172（85%）
※終了時
間欠投与

Jeong et al.
2015

（文献18）
ヒストリカル
コントロール

連日

RFP 600 mg（50 kg未満450 mg)
EB 15 mg/kg
CAM 1000 mgまたはAZM 250 mg
（±SM 10～15 mg/kg 週3回）

46/99（46%）
EB中止

24/99（24%）
75/99（76%）

間欠

RFP 600 mg 週3回
EB 25 mg/kg 週3回
CAM 1000 mg 分1週3回
またはAZM 500 mg 週3回

25/118（21%）
EB中止
1/118（1%）

79/118（67%）

著者 マクロライド 忍容性 有効性

Wallace et al. 2014
（文献15）
後方視的解析

主治医の裁量で選択

CAM
レジメン修正
17/95（18%）

菌陰性化率　     78/91      （86%）
治療中再発率     14/94      （15%）
治療後再発率     41/77      （53%）

AZM
レジメン修正
13/85（15%）

菌陰性化率　     76/89      （85%）
治療中再発率     11/89      （12%）
治療後再発率     33/78      （42%）

Kwon et al. 2020
（文献16）

propensity score解析

CAM
副作用による中止
115/466（24.6%）

治療成功率　     204/246（82.9%）
1年再発率　     12/177    （6.8%）
3年再発率　     40/129    （31.0%）

AZM
副作用による中止
9/94（9.6%）

治療成功率　     59/70      （84.3%）
1年再発率　       3/50      （6.0%）
3年再発率　     12/32      （37.5%）

RFP: リファンピシン　EB: エタンブトール　CAM: クラリスロマイシン　AZM: アジスロマイシン
SM: ストレプトマイシン
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c. 間欠的治療
　間欠的治療は日本の標準治療に入っていないが，国際
的には2007ガイドライン時点で軽症NB型肺MAC症の
初回治療は週 3回の間欠的治療が標準治療であった13)。
間欠的治療と連日治療を比較した大規模な後方視的研究
が 2つある15) 18)（表 3）。Wallaceらの報告では副作用によ
るレジメン修正が間欠的治療で 3%と圧倒的に少なかっ
たが，菌陰性化率は両者とも80%以上であった15)。Jeong

らのヒストリカルコントロール研究でもレジメン修正は
46%と21%で間欠的治療に少なく，とくにEB中止率が
24%から 1%に激減したが，両群間の菌陰性化率に統計
学的有意差はなかった18)。ただし中等症から重症の肺
MAC症に対する間欠的治療の報告では，空洞があると
培養陰性化はわずか4.1%であった 19)。少なくとも空洞
例には間欠的治療をすべきでないとされるが，空洞がな

くても重症例に対する成績は芳しくないと思われる。
2007ガイドラインでは再発例は重症と同じ扱いになっ
ていた 13)が，初回治療に成功した肺MAC症患者の再発
に対する連日治療と間欠的治療はいずれも良好な菌陰性
化率を示し，差がないことが報告された 20)。2020ガイ
ドラインでは初回に限らず間欠的治療を行ってよいとさ
れる。日本と海外の標準治療が乖離しているが，連日治
療と間欠的治療を直接前向きに比較した臨床試験は過去
になく，現在国内でランダム化比較試験（iREC-MAC試
験 : jRCTs031190008）が進行中である。
d. EBについて
　EBは単剤でMACに対する効果はなく，薬剤感受性試
験を行うと in vitroのMICは高い。しかし臨床的にはマ
クロライドと併用するcompanion drugとして有効で，EB

含有レジメンで菌陰性化率が高く，EB継続が菌陰性化
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いはSMを含めることを提言している。投与期間は 2～
3カ月がリスクとベネフィットのバランスがよいとして
いる3)。空洞をもつ肺MAC症にアミノグリコシド注射剤
を用いた116例の検討により，3カ月以上アミノグリコ
シドを使用すると治療成功率が高いことが示された 32)。
総投与量と関連する副作用との兼ね合いになるが，可能
なら 3カ月以上使用したほうがよいと思われる。アミカ
シンの用量について，国際的な用量を使用できるように
社会保険診療報酬支払基金の審査事例において留意事項
として詳しく記載された 33)。

4. 肺MAC症の治療期間と再燃再発の問題

　肺MAC症は治療終了後に高率に再発をおこすことが
知られている。再排菌した菌の遺伝子型を治療開始前の
菌の遺伝子型と比較することにより，再発は内因性再燃
と環境からの再感染に分類される。NB型肺MAC症では
反復性に複数の遺伝子型によるポリクローナル感染を繰
り返すとされる34)。Kohらの報告では，治療完了した肺
MAC症の29%に再発がみられ，異なる菌種のNTMによ
る再発も多くみられた。NB型が肺MAC症再発に関連す
る独立した危険因子であり，NB型の再発のうち82%が
再感染であった 35)。
　肺MAC症の治療期間について，2020ガイドラインで
は喀痰抗酸菌培養陰性となってから少なくとも12カ月
以上の治療が推奨されている3)。治療期間と再発率の検
討により，喀痰培養陰性化後15カ月未満の治療が再発
と関連したという報告 36)があり，培養陰性化15カ月間
は治療したほうがいいかもしれない。

5. 難治性肺MAC症の治療について

　肺MAC症の微生物学的治癒（喀痰培養陰性化して治
療終了時まで培養陰性が続く）37)の達成は長期的な治療
成功を示す重要な因子である38)。微生物学的治癒は生命
予後 12)，画像所見悪化や肺機能低下の抑制 39) 40)，QOLの
改善 41)と関連する。2020ガイドラインでは，6カ月以上
ガイドラインに基づく標準治療を行っても喀痰抗酸菌培
養陽性が持続する場合に難治性肺MAC症と定義してお
り，AMKまたはSMの注射剤，あるいはALISの追加投
与が推奨されている3)。
　ALISはAMKをリポソームで被包化した吸入用製剤で
肺胞マクロファージへのAMKの取り込みを増加させ，
バイオフィルムに浸透・拡散しやすくなっており，より
高濃度のAMKが局所的に投与できるのが特徴である。
成人難治性肺MAC症を対象としてALISを追加投与する
第Ⅲ相無作為化非盲検比較試験，CONVERT試験が行わ
れた。ガイドラインに基づく治療Guideline based therapy

（GBT）に加えてALIS吸入を行う群と行わない群に2：1

と関連し 21)，マクロライド耐性菌の発生を減らす 22) 23)。
視力障害は総投与量が多いほどおこりやすく，1回投与
量が15 mg/kg/day以下では発症が少ないと報告されてい
る24)。マクロライド耐性の抑制に必要なEB投与量は不
明である。Andoらによれば12.5 mg/kg/day以下の低用量
EB群では12.5 mg/kg/dayをこえる高用量EB群と比較し
て眼の副作用が少なかったが治療成功率・画像改善率・
マクロライド耐性出現率には差がなかった 25)。第95回
日本結核・非結核性抗酸菌症学会総会・学術講演会にお
いて，EBによる視神経障害について日本眼科学会・日本
神経眼科学会とのジョイントシンポジウムが行われた 26)。
EB投与前に行うこととして，患者への説明，初期症状
とセルフチェックの説明，投与前の眼科診察，投与開始
後には定期的な眼科フォローの内容について述べられて
いる26)。
e. リファマイシン系薬剤（RFP，RBT）
　リファブチン（RBT）はMACに対する抗菌力があり保
険適用もある。RFPと比較すると薬剤相互作用が少ない
ため，歴史的にHIV感染症に伴う播種性MAC症にはRBT

が用いられてきた。後天性免疫不全症候群の播種性MAC

症患者を対象としたランダム化比較試験ではCAM＋EB

＋RBTの 3剤治療はCAM＋EB群およびCAM＋RBT群
と比較して生存率を改善させた 27)。播種性MAC症患者
よりも高齢である肺MAC症患者に対してRBTは副作用
（消化器症状，肝障害，ぶどう膜炎など）が多く使いに
くいためRFPが好まれてきた。肺MAC症に対するRFP

とRBTレジメンを比較したメタアナリシスではRFP群の
推定治療成功率（67.5%）はRBT群（54.7%）と同等であ
った 28)。RFPが使いにくい場合マクロライド＋EBの 2剤
治療とする選択肢もある。日本で行われたCAM，EB，
RFPの 3剤治療とCAM, EBの 2剤治療をランダム化比
較した非劣性試験において，intention-to-treat解析では 2
剤治療の菌陰性化率の 3剤治療に対する非劣性が示され
た 29)。2020ガイドラインでは，マクロライド耐性獲得が
3剤レジメンと 2剤レジメンとの間で変わらないことを
示す追加の証拠が提供されるまでは，3剤レジメンを推
奨するとしている3)。その後，後ろ向き検討でCAM＋EB

治療群がCAM＋EB＋RFP治療群と比較してマクロライ
ド耐性を増加させなかったと報告された 30)。この報告の
結果，2剤治療も十分選択肢となったといえよう。
f. アミノグリコシド
　RFP，EB，CAMの 3剤治療に初期 3カ月間SM注射を
併用するプラセボ対照二重盲検比較試験では，主要評価
項目に有意差はなかったが，菌陰性化率は有意にSM併
用群で高かった 31)。2020ガイドラインでは，①空洞をも
つ，②重度に進行したNB型，③マクロライド耐性の肺
MAC症患者，には初期治療レジメンに注射用AMKある
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で無作為化割付して，有効性および安全性を比較した。
主要評価項目は 6カ月以内に培養陰性化を達成した患者
の割合で，GBT群8.9%に対しALIS群は29.0%まで菌陰
性化率が改善し，ALISの有効性が証明された 42)。日本で
も2021年 3月に製造販売承認された。
マクロライド耐性MACは治療反応性・予後が明らか

に悪く，専門家へのコンサルテーションが推奨されてい
る3)。マクロライド耐性肺MAC症の耐性同定までの治療
レジメンの検討ではEB併用継続の重要性が示唆されて
いる22) 23)。マクロライド耐性肺MAC症に対する治療と
してはアミノグリコシド注射と外科的切除の組み合わせ
が有用であることが示されている22) 23)。
　肺MAC症の空洞や高度気管支拡張病変には菌量が多
く，抗菌薬の組織移行性が悪いために化学療法の十分な
効果が得られにくい。外科治療の目的は，菌のリザーバ
ーとなり悪化や再発の原因となる気道破壊性病変を切除
することにより菌量を減らして病状をコントロールする
ことである。対側肺や同側他葉の散布性小結節や粒状影
は切除範囲に含めなくてよい 43)。2020ガイドラインでは，
内科的治療が奏効しない患者，空洞例，耐性菌，喀血や
重症気管支拡張症などの合併症を有する一部の患者に対
して，専門家の意見を聞いたうえで内科的治療の補助療
法として外科的切除することを推奨し，外科的切除を行
うかどうかは手術のリスクとベネフィットを考慮して決
定しなければならないとしている3)。

6. 他の薬剤など

キノロン系抗菌剤については臨床的なエビデンスが不
足しており，2020ガイドラインでは言及されていない。
症状の改善は経験するが，他の菌に効いている可能性も
ある。キノロン系抗菌剤を含む治療の後ろ向き検討では，
リファマイシンあるいはEBの副作用，薬物相互作用の
回避などの理由でリファマイシンあるいはEBが使用で
きない場合の代替薬としてキノロン系抗菌剤が用いられ
ることが多く，キノロン含有レジメンは標準治療と同等
の治療効果があったが副作用による中止が多かった 44)。
NTM症に対する保険適用がない薬剤であり長期投与に
よる副作用には注意が必要である。
クロファジミンはらい病の薬剤として本邦で認可され
ており，多剤耐性結核やM. abscessus speciesの治療にも
用いられる。肺MAC症に対してもマクロライド＋EB＋

クロファジミン治療はマクロライド＋EB＋RFP治療よ
りも菌陰性化率が良好であったとの報告 45)があるが，日
本では保険診療でMACに対して使用はできない。海外
ではRFPやEBが使えない場合の代替薬としてクロファ
ジミンが使用されている46)。
　多剤耐性結核の治療薬であるベダキリンも in vitroで

はMACに対する効果があり，肺MAC症ヘの使用が試み
られている47)が今後の研究が必要である。
　また薬物治療以外にも，長期的な治療プログラムを維
持して転帰を改善するためには，運動能力を向上させ息
切れを減少させる呼吸リハビリテーション，虚弱な患者
のための食事・栄養管理，心理的・社会的・教育的支援
などを含む包括的なアプローチが必要である48)。

7. 終わりに

　MACを根治させるような殺菌力のある薬剤がないと
いう根本的な課題が残されている。多発空洞など重症化
してからでは病状コントロールが困難なので，早期診断
して治療開始が遅れないようにする，定期的な喀痰検査
を含む治療効果のモニタリングを行い，適切な期間の治
療を行う，難治例は手術適応も含め専門家へコンサルテ
ーションを行う，治療終了後も定期的にフォローして再
発時には再治療を行う，という一連の努力で重症化を防
止することが重要である。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
容に関して特になし。
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アミカシン硫酸塩 吸入用製剤（amikacin liposome inhalation 
suspension: ALIS　販売名アリケイス®吸入液590 mg）に関する使用指針

日本結核・非結核性抗酸菌症学会 非結核性抗酸菌症対策委員会
日本呼吸器学会 感染症・結核学術部会

　2016年より日本も参加して実施された第Ⅲ相国際共
同治験の結果 1)に基づき，2021年 3月に厚生労働省より
アミカシン硫酸塩 吸入用製剤（ALIS，販売名 アリケ
イス®吸入液590 mg）の医療用医薬品としての製造販売
が承認された。肺Mycobacterium avium complex（MAC）
症を対象として開発された世界初の薬剤である。2020年
に発表されたATS/ERS/ESCMID/IDSAの肺非結核性抗
酸菌症に関する診療ガイドライン2)では，上記治験の結
果 1)を根拠として，通常の治療（最低 2剤以上の薬剤）
を 6カ月以上継続しても喀痰培養にて排菌陰性化が達成
されない例に対し，ALISの追加治療が強く推奨されて
いる。今後，わが国でも期待されるALIS治療に関し，そ
の適正使用のために，日本結核・非結核性抗酸菌症学会
および日本呼吸器学会として使用指針を示す。

使用にあたって満たすべき要件

（ 1）患者要件：以下のすべてを満たすこと。
①本剤投与開始時に 2剤以上による多剤併用療法を 6

カ月以上実施しても，細菌学的効果が不十分な患者。
②本剤投与開始時に喀痰抗酸菌培養にてMACの排菌

が認められていること。
（ 2）医師要件：原則的に以下のいずれかを満たす医師
の管理・指導の下で使用する。
　①日本結核・非結核性抗酸菌症学会認定医*であること。
②日本呼吸器学会専門医*であること。
*難治性肺MAC症の診療経験を有することが望ましい。
（3）施設要件：原則的に以下のすべてを満たすこと。
①添付文書等，使用上の注意に記載された副作用に関
して，その診断や適切な処置ができる体制が整っている
こと。
②本剤を投与するに当たり，吸入指導や副作用への対
応が薬剤師，看護師など専門の医療スタッフにより可能
であり，継続的に相談できる体制が整っていること。
③薬剤感受性を含む細菌学的検査を，外注を含め，実
施できる体制が整っていること。

使用にあたっての留意点

（ 1）ALISを単剤で使用しないこと。多剤併用療法の
一部として使用すること。
（ 2）ALIS使用を考慮する場合には，2018年のCLSI M24
3rd ed/M62に準拠した感受性試験（pH 7.3～7.4に調整し
たMueller-Hinton液体培地を用いる）にてAMKの最小発
育阻止濃度（MIC）を評価する。AMKのMICが≧128 µg/
mLであれば原則ALISを使用できない。
　現在使用されているブロスミック-NTMは2003年の
CLSIのM24-Aに準拠しており（Middlebrook7H9培地を
使用）AMKのMIC値を16 µg/mLまでしか評価できない。
本法（ブロスミック-NTM）を用いたAMKのMICの結
果については症例ごとに判断する。なお，喀痰あるいは
分離培養菌を用いたCLSI M24 3rd ed/M62に基づく薬剤
感受性試験については付記を参照すること。
（ 3）ALIS使用開始後は可能なかぎり4週間以上の間
隔をあけて定期的に喀痰抗酸菌培養検査を実施すること。
（ 4）本剤の効果は，投与後 6カ月を目安に，投与開始前
の臨床症状，画像所見（少なくとも本剤開始前 3カ月以
内に撮影した胸部HRCT），細菌学的検査結果などを併
せて総合的に判断する。排菌陰性化が達成されなくても
臨床経過およびMIC値を参考にして継続の要否につい
て検討する。ただし感受性試験でAMKのMICが≧128
µg/mLであれば休薬して経過を観察し，その後感受性試
験を含めて細菌学的検査を再検する。

副作用と対策

　以下の副作用に留意し，その発現を最小化し，発現時
には適切な処置を行い，重症化を防ぐように努める。な
お，詳細については「添付文書 3)」を参照すること。
（ 1）重大な副作用
・・過敏性肺臓炎（2.7%）

→  投与中：酸素飽和度やKL-6のモニタリング等，適
正な管理を行う。
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→発現時：本剤の投与を中止し，適切な処置を行う。
・・気管支痙攣（21.5%）

→休薬し，改善後に再開する。
→ ββ2刺激薬の前投与を考慮する。
・・第 8脳神経障害（15.1%）

→投与前：問診で家族性難聴の可能性を聴取する。
→  投与中：腎機能障害患者，高齢者，長期間投与患者
等，本剤の血中濃度が高くなる可能性がある患者
には，適宜聴力検査を実施しモニタリングを行う。
 難聴がすでにある患者には，自覚症状や聴力検査
で悪化を認めた場合には直ちに吸入を中止し，医
師の指示のもと聴力検査を受けるよう指導する。

→  発現時：第 8脳神経障害発現時には本剤の投与を
中止し，適切な処置を行う。

・・急性腎障害（3.2%）
→  腎機能障害が既知または疑われる患者には，綿密
なモニタリングを行う。

・・ショック，アナフィラキシー
→  事前に十分な問診を行い，アミノグリコシド系薬
によるアレルギー歴を確認する。

（ 2）主な副作用（5%以上発現）
　耳鳴，疲労，発声障害，咳嗽，呼吸困難，喀血，口腔
咽頭痛など。
・・発声障害 4)

→休薬し，改善後に再開する。
→  吸入の頻度を減らし（隔日投与など），状態により
調整する。

→吸入を夜に実施する。
→  吸入前に水を飲む，うがいをするなどし，口腔，
咽頭が乾燥した状態での吸入を避ける。

→吸入後の温湯等によるうがいを徹底する。
→トローチなどを使用する。
・・咳嗽，呼吸困難

→休薬し，改善後に再開する。
→  吸入の頻度を減らし（隔日投与など），状態により
調整する。

→ ββ2刺激薬の前投与を考慮する。
・・  なお，吸入中に咳嗽や呼吸困難，違和感を認めた場合
には吸入を中止し呼吸を整えてから再開する。

〔参考文献〕
1 ） Griffith DE, Eagle G, Thomson R, et al.: Amikacin liposome

inhalation suspension for treatment-refractory lung disease 
caused by Mycobacterium avium complex (CONVERT):
a prospective, open-label, randomized study. Am J Respir 
Crit Care Med. 2018 ; 198 : 1559-1569.

2 ） Daley CL, Iaccarino JM, Lange C, et al.: Treatment of
nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: An offi- 
cial ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline. 
Clin Infect Dis. 2020 ; 71 : e1-e36/Eur Respir J. 2020 ; 56 : 
2000535. 

3 ）アリケイス添付文書（第2版）2021年7月改訂.
4 ） Swenson C, Lapinel NC, Ali J, et al.: Clinical management

of respiratory adverse events associated with amikacin lipo- 
some inhalation suspension: results from a patient survey. 
Open Forum Infect Dis. 2020 ; 7 : ofaa079.

〔付記 1〕
　CLSI M24 3rd ed/M62に準拠したAMKの薬剤感受性試験
についてはインスメッド合同会社に連絡すること（病院担
当者あるいはインスメッド合同会社 メディカルインフォ
メーションセンターまで）。
電 話：0120-118808　受付時間 9：00～17：30（土曜・日曜・
祝日及び同社休業日を除く）
メール：medicalinformation@insmed.com

〔付記 2〕
　現在AMED研究班にてCLSI M24 3rd ed/M62に準拠した遅
発育性抗酸菌用MICプレートが開発中である。当該キット
が承認，保険収載に至れば，それを使用する。

日本結核・非結核性抗酸菌症学会 非結核性抗酸菌症対策委員会

委 員 長：長谷川直樹　　前委員長：小川　賢二
委　　員：岸本　伸人　　木田　　博　　佐藤　和弘　　鈴木　克洋

鈴木　博貴　　中川　　拓　　藤田　昌樹　　森本　耕三
　　　山崎　泰宏　　原田　敏之　　葉久　貴司　　小林　岳彦

南宮　　湖
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エタンブトール（EB）による視神経障害に関する見解

日本結核・非結核性抗酸菌症学会 非結核性抗酸菌症対策委員会

　エタンブトール（EB）は結核および非結核性抗酸菌
症の標準治療薬として日常的に使用されている。特に非
結核性抗酸菌症の場合には 1年以上の長期にわたる使用
や，再発再燃例に対して繰り返し使用することにより，重
大な副作用として視神経障害による視力障害の発生が危
惧される。そこで日本結核・非結核性抗酸菌症学会，日
本眼科学会，日本神経眼科学会の 3学会合同で「EB投
与に際して行うべき眼科的副作用対策」を提言する。

1. EB投与前に行うこと
　投与前に，副作用，早期発見のための最適な自己検査
法，診察間隔，眼科医との連携について患者へ十分に説
明する。
（ 1）患者への説明
　まず，EB内服の必要性，副作用として視神経障害に
よる視力低下や視野狭窄を生じる可能性，症状が出現し
た後にも内服を継続した場合には不可逆性の視力障害が
残る可能性があることを説明する。
（ 2）視神経障害の初期症状と自己評価
　初期の自覚症状について説明し，理解してもらう。す
なわち，かすんで見える（霧視），注視しているものが
見づらい，黒ずんで見える，色調が変わって見えるなど
の視神経障害の初期に出現するわずかな変化を見逃さ
ず，早期発見に努める。
　早期発見のために患者自身で実施可能な評価法とし
て，以下の具体的な方法を教育する。
　「裸眼もしくは常用眼鏡を用いて，毎朝，片眼ずつ，一
定の距離で新聞・雑誌・コンピューター・スマートフォ
ンなどの文字を読み，前日に比べて見にくくなっていな
いかを確認する」。もし見にくくなった場合にはまずEB

内服を中止する。
（ 3）投与前の眼科診察
　投与前にEB処方医は眼科に診療情報提供書を作成し，
眼科にて，眼科一般検査（細隙灯顕微鏡検査，眼底検
査），視力検査等を行う。視神経炎，糖尿病，アルコー
ル依存症，乳幼児は原則，EB投与は禁忌である。

2. 診察間隔
　投与中は定期的に眼科で評価を受ける。自覚症状がな
ければ 1～ 3カ月ごと，自身で毎日自己評価できる患者
は 3カ月に一度，眼科で定期的に評価を受けることが早
期発見に重要である。

3. 眼科での検査内容
　視力検査（矯正視力）は必須で，視野検査も行う。最
近はコンピューターによる自動静的視野計が普及してい
るが，視力低下が高度で，中心暗点がある場合には自動
視野計は不向きで，可能であれば手動のGoldmann動的
視野計が適している。また，可能であれば，中心フリッ
カ検査，色覚検査（石原式），アムスラーチャート（簡
易な中心視野検査）も早期発見に有用である。

　上記の提言を順守することを前提に，EB使用を判断
した処方医が患者に説明すべき要点を以下に示す。

患者への説明内容

・・治療上EB内服の必要性があること。
・・副作用として視神経障害による視力低下や視野狭窄が
おこることがあり，症状が出現した後も内服を継続した
場合には不可逆性の視力障害が残る可能性があること。
・・EB服薬開始前にEB処方医が作成した診療情報提供書
を持って眼科を受診し，EB投与に支障がないかを判定
してもらうこと。
・・投与中は定期的に眼科を受診し，視力検査や視野検査
などにより副作用の有無を評価をしてもらう必要がある
こと。
・・自身で「毎朝，片眼ずつ一定の距離で新聞・雑誌・コ
ンピューター・スマートフォンなどの文字を読み，前日
に比べて見にくくなっていないかを確認する」こと。
・・視力に異常を感じた場合にはまずEB内服を中止し，す
みやかに眼科を受診して再度評価を受けること。

　以上が視神経障害の早期発見に重要であることを説明
する。
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　薬剤の副作用を完全に抑止することは不可能である
が，本提言に従って診療することにより，EBによる視
神経障害の回避に努められたい。

〔参考文献〕
小川賢二，敷島敬悟：第95回総会ジョイントシンポジウム
　 日本眼科学会・日本神経眼科学会「エタンブトール（EB）
による視神経障害」. 結核 . 2021 ; 96 (3) : 71-81.

日本結核・非結核性抗酸菌症学会
　理事長　礒部　　威　　前理事長　藤田　　明
同 非結核性抗酸菌症対策委員会
　委員長：長谷川直樹　　前委員長：小川　賢二
　委　員：岸本　伸人　　木田　　博　　佐藤　和弘　　鈴木　克洋
　　　　　鈴木　博貴　　中川　　拓　　藤田　昌樹　　森本　耕三
　　　　　山崎　泰宏　　原田　敏之　　葉久　貴司　　小林　岳彦
　　　　　南宮　　湖　　　　　　　　　　　　　　

日 本 眼 科 学 会　理事長　大鹿　哲郎　　　　　　　　　　
日本神経眼科学会　理事長　石川　　均　　理事　敷島　敬悟
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1  . 論文は結核ならびにその周辺領域に関する学問の進
歩に寄与するもので，原著，短報，症例報告，活動報
告，総説，論壇，資料，通信とし，他誌に発表されて
いないもの。また，掲載される論文に対する査読者の
意見を論説として掲載することができる。
2  . 論文の採否は編集委員会の決定による。概ね受付順
に掲載する。
3  . 原稿は原則として，原著・活動報告・総説・資料の
場合は刷上り 6頁（400字詰原稿用紙25枚程度），症
例報告・論壇の場合は刷上り 4頁（同15枚程度）とす
る。図・表及び文献もこれらに含める。ただし図は 5
個以内とする。上記制限をこえた場合は，すべて著者
負担とする。
4  . 短報は刷上り 2頁以内（400字詰原稿用紙10枚程
度）。図は 2個までとし，文献は最小限にとどめる。
原著としての体裁は不充分でも，情報価値の高い研究
報告の掲載を目的とする。
5  . 論文内容を代表し，文献索引作成に役立つと思われ
る用語（キーワーズ）5～ 6語を，結核用語事典等を参
照して付記する。
6  . 掲載された論文に対する意見などを「通信」の欄に
掲載することがある（2000字以内）。同一主題に関す
る討論は 1回限りとするが，その採否は編集委員会の
決定による。意見は過去 6カ月以内に掲載された論文
に対するものとする。
7  . 原稿は横書きとし，口語体を用いる。
8  . 日本語化した外国語は片かなで書き，無用な外国語
はさけ，雑誌名，外国人名等のやむをえないものは原
語（活字体）のままとする。
9  . 引用文献については，本文に引用された順に番号を
付し，末尾に一括して，著者名（3名まで）：題名. 誌
名（一般に通用する略称でよい）. 年（西暦）；巻：頁－

頁. の順に掲載する。単行本の場合は，著者名（上記
に準ずる）：題名. 書名（邦文の場合は特に「　」をつ
けること），版数，編者名，発行所，発行地，年（西 

暦），引用頁. の順に記載する。

　例：（定期刊行物）
　 1） 木野智慧光，佐藤瑞枝，岩崎龍郎，他：非空洞性肺

結核に対する INH・RFP 2剤併用による短期化学療
法（9カ月）の治療成績ならびに遠隔成績. 結核. 
1991 ; 66 : 291_297.

　 2） Samson  PC,  Barnwell  J,  Litting  J,  et  al. : Tuberculous 
tracheobronchitis. JAMA. 1937 ; 108 : 1850_1855.

　 3） Wiegeshaus EH: Evaluation of the protective potency of 
new tuberculosis vaccines. Rev Infect Dis. 1989 ; 11 Suppl 
2 : S484_90（19 ref.）

　（単行本）
　 4） 松岡緑郎，玉田太朗：喀血，血痰.「診断ハンドブック」，

第 1版，中尾喜久監修，南江堂，東京，1985，86_87.
　 5） Heightsman ER, Raasch BN: Diseases of the pleura. In : 

The Lung, 2nd ed., Heightsman ER, ed., C.V. Mosby Co., 
Toronto, 1988, 502_540.

　 引用論文数は原則として，原著30編以内，症例報告
20編以内，総説は制限なし，短報は 6編以内とする。
10. 度量衡の単位の書き方は，
　例：m，cm，mm，ml，kg，g，mg，μμg等を用いる。
11 . 査読の後，著者返送された原稿の再投稿期間は60日
以内とする。60日を経て再投稿された場合は新投稿
とする。
12 . 投稿方法は，ScholarOneオンライン査読システムか
らとする。
13 . 別刷は著者の希望により校正時に申し込むこと。費
用は著者負担とする。
14 . 本学会誌に掲載された記事，または論文の内容に関
する責任は原則的には著者にあり，必ずしも学会の公
的見解ではない。但し，著作権（＝著作財産権，Copy- 

right）は，日本結核・非結核性抗酸菌症学会に帰属する。
15 . 版権使用については届け出を必要とする。
　掲載論文の版権使用料　3,000円×頁数＋10円*×部数

（*当学会賛助会員は 5円）
16. 全文を英文で投稿することができる。

投　稿　規　程
2021年12月3日一部改訂



種　　類 内　　　容 掲載頁数

1. 原著Original article
これまでになされていない実験，観察に基づくオリジナリティ
のある成果と深い考察に基づく論文 6頁，図 5個以内

2. 短報Short report 情報価値の高い研究報告と小論文 2頁，図 2個以内

3. 症例報告Case report 貴重な症例や臨床的な経験の報告 4頁，図 5個以内

4. 活動報告Activity report フィールド実践活動・保健看護活動などの価値ある報告 6頁，図 5個以内

5. 総説Review article ある課題に関する網羅的な解説（文献）と議論 6頁，図 5個以内

6. 論壇Opinion 研究，活動，政策などに関する議論や提言 4頁，図 5個以内

7. 資料Materials 有用な資料 6頁，図 5個以内

8. 通信Letter-to-the Editor
過去 6カ月以内に学会誌に掲載された論文に対する意見，学
会参加報告，見聞録など

2000字以内
図表なし

9. 論説Editorial 掲載される論文に対する査読者の意見 4000字以内

1 . 原稿の体裁
　　 ①投稿分類・題，②著者および共著者（10名以内），
全員の所属，連絡先（氏名・所属・住所・E-mailア
ドレス），③キーワーズ，④抄録（掲載用500字以内），
⑤本文，⑥文献，⑦図・表の順に，③④⑤⑥⑦は頁
を替えて組む。①②を第 1ページとしたページ番号
を記入し，行番号を第 1ページからの通し番号で付
加する。

2 . 英文原稿の場合，タイトルは前置詞，冠詞，接続詞
　　 以外は大文字。ただし，タイトルの副題またはただ
し書き，カッコ内の文等は最初のみ大文字（表も同
様）。

3 . 原著・短報の抄録は，目的，対象，方法，結果，考察，
　　結論等を項目立てにする。
4 . 図・表の書き方：
　 1  ）図表はできるだけ簡略にし，それに付する用語も

できるだけ短くすること。
　 2  ）表の各欄を分ける横罫，縦罫は，できるだけ省く。
　 3  ）図の線・面種は，明確に区別できるものにするこ

と（データがある場合は添付）。
　 4  ）図・表は，本文中に挿入箇所を明示する。
　 5  ）表タイトルは上に，図と写真のタイトルは下につ

ける。
　 6）表，図中の説明文および単語等は最初のみ大文字。
5 .  略語の用い方：本文で最初に用いる時は全記のあと 

（　）内に記す。図表で略語を用いる場合は，最初の
図表のみ略語と全記を脚注に記す。結核用語事典も
しくは日本医学会用語辞典の略語を用いる。

投稿分類の定義
基本：結核ならびにその周辺領域に関する学問の進歩に寄与するもの　

原稿作成についてのお願い

6 .  ホームページ等からの引用については，（URL/アク
セス年月日）を記載すれば使用可とする。読者が閲
覧不能な文献は引用文献として認めない。

7 .  「資料」を投稿する際，データ以外については，目的，
考察，結論等を記載する。

8 .  データ共有に関するポリシー。「結核」では，論文
に用いられているデータの共有を著者にお願いして
います。特に，投稿される論文に臨床試験データが
含まれるような場合には，著者は論文内に下記の内
容を含むデータ共有ステートメントを記載してくだ
さい。

　　 1）非特定化された試験データの可否
　　 2）誰に共有されるのか
　　 3）データが共有されるまでの流れ
　　 4）共有されるデータの種類
　　 5）共有される関連文書
　　 6）いつデータが共有されるのか
〔付記〕
　・・ 投稿された論文全てはレフェリー 1人以上による査
読を行う（特別に編集委員会から依頼した原稿を除
く）。

　・・英文は英語に堪能な人の校閲を受けること。
　・・ 招請講演，特別講演，会長講演，教育講演，シンポ
ジウム等の構成は別に定める。

　・・ 支部学会の一般演題抄録は本文200字以内，特別講
演・シンポジウム等は1200字以内。

2021年12月3日一部改訂　



共著者の同意書

著　者　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　

論文名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

私は本論文の共著者として投稿することに同意致します。

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　会員番号：　　　　　　　　　　　年　　月　　日



様式 1   日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：自己申告による COI報告書
□ 筆頭著者名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

□ 共著者名（本人．但し，集計の際は全員）：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

論文題名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

（投稿時，学会員・非学会員の別を問わず，著者全員は，投稿時から遡って過去 1年間以内での発表内容に関係す
る企業・組織または団体との COI状態を記載し，筆頭著者へ提出。筆頭著者は各報告書を集約し，本報告書を作
成し，著者全員の COI報告書と共に事務局に提出する）（なお，1年間とは 1月から12月までとする）

項目 該当の状況 有であれば，著者名：企業名などの記載

①顧問
　営利企業との契約に基づいた有償の顧問 有・無

②株式の利益
　 1つの企業から年間100万円以上，あるい
は当該株式の 5%以上保有

有・無

③ 特許使用料（特許等に係るロイヤリ
ティ収入を含む）

　1つにつき年間100万円以上
有・無

④講演料
　 1つの企業・団体から年間合計50万円以上

有・無

⑤原稿料
　1つの企業・団体から年間合計50万円以上 有・無

⑥寄付金（奨学寄附）等の総額
　 1つの企業・団体からの研究経費を共有す
る所属部局（講座，分野あるいは研究室な
ど）に支払われた年間総額が200万円以上

有・無

⑦委受託研究（治験を含む）の総額
　 1つの企業・団体からの奨学寄付金を共有す
る所属部局（講座，分野あるいは研究室など）
に支払われた年間総額が200万円以上

有・無

⑧企業等が提供する寄付講座
　 （企業などからの寄付講座に所属している
場合に記載）

有・無

⑨裁判等における専門的助言・証言
　1つの企業・団体から年間100万円以上 有・無

⑩旅費，贈答品等の受領
　1つの企業・団体から年間 5万円以上
　（学会からの旅費は含まない）

有・無

（本 COI申告書は論文掲載後 2年間保管されます）
（申告日）　　　年　　月　　日

Corresponding author　（署名）　　　　　　　　　　　　　　　　　　



日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：自己申告による COI報告書の
記載方法について

1） 投稿前に，筆頭著者は共著者全員から，様式 1（日本結核非結核性抗酸菌症学会誌「結核」：
自己申告による COI報告書）を集める。

2） 筆頭著者は，集めた全員の COIについて，代表して，様式 1の各項目に該当するものがあ
ればすべて転記する。書ききれない場合は，別紙にし，様式 1と一緒にまとめて提出する。

3）最後に，集計した申告書に Corresponding authorの署名，捺印をし，提出する。

4） 投稿時に，様式 1の自己申告による COI報告書は，学会事務局内 COI担当者まで提出する 

（投稿時に論文に同封し，事務局宛送付でも可）。

5） 原則，投稿時，筆頭著者は共著者全員分の申告書及び集計した申告書 1枚（共に様式 1：
自己申告による COI報告書）を提出することとなる。

本自己申告は平成25年 1月から開始する。
本報告書の記載事項（あるいはその一部）は，掲載誌に記載される。

＜記入例＞

（1）著者名：筆頭著者を先頭に，順に共著者を記載する。
　　　　　　 ○○○夫，□□□子，△△△代，●●●郎

　　 報酬額：○○○夫：アルプス製薬，△△△代：ヒマラヤ試薬

（2）旅費・贈答品等の受領：有　○○○夫：穂高財団　●●●郎：北岳協会

　　以上　内科学会の例に基本的には倣う。

ご不明な点がありましたら，事務局までお問い合わせください。
　照会先：日本結核非結核性抗酸菌症学会事務局
　　　　　TEL：03_6721_9983　FAX：03_6721_9986　E-mail : info@kekkaku.gr.jp




