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2022年 3月

会　　　告

結核・抗酸菌症 認定医//指導医 資格申請受付について

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会
認 定 制 度 審 議 委 員 会

2022年度 結核・抗酸菌症 認定医//指導医の資格申請受付を下記により行います。

1. 受付期間：2022年 4月 1日～2022年 9月30日（必着）
2. 応募資格
　（ 1）認定医
　　1）本学会の会員であること
　　2）医師歴が 2年以上の医師で，結核・抗酸菌症診療について研鑽を積もうとする者
　　3） 過去 5年以内の本学会の生涯教育セミナーに参加（必須）し，研修単位50単位を取得

した者
　（ 2）指導医
　　1）会員歴：申請時まで継続して 5年以上（2018年 3月以前に入会）
　　2）認定医歴 2年以上の医師（認定医番号121001～201999）
　　3）過去 5年以内の本学会の生涯教育セミナーに参加（必須）し，研修単位80単位を取得
　　　  した者。ただし，生涯教育セミナーについては認定医に認定された後に受講したもの

を単位として認める。
　　4）学会誌「結核」に，結核・抗酸菌症に関する論文（原著・総説・症例報告等），または本
　　　  学会（総会・支部会）における発表を 3篇（題）以上（うち 1篇は筆頭著者（演者）とする）。

発表の期限はありません。
　　5）次のいずれかを満たす者
　　　・・結核・抗酸菌症10症例以上を診療し，所属施設長が承認した者
　　　・・ ICDの資格を持ち結核院内感染対策に従事し，所属施設長が承認した者
　　　・・ 保健所（保健所に準ずる行政機関等を含む）勤務歴 3年以上，かつ結核等感染症対策

に関与している者
3.「申請用紙」は学会ホームページ（https://www.kekkaku.gr.jp）
　  認定医・指導医制度に掲載されています。

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会　認定制度審議委員会
〒108-0074　東京都港区高輪4-11-24-A101
TEL：03-6721-9983　　FAX：03-6721-9986　　E-mail : nintei@kekkaku.gr.jp



2022年 3月

会　　　告

結核・抗酸菌症 認定医/指導医 資格更新受付について

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会
認 定 制 度 審 議 委 員 会

2022年度 結核・抗酸菌症 認定医/指導医の資格更新受付を下記により行います。

1. 受付期間：2022年 4月 1日～2022年 9月30日（必着）

2. 対 象 者：認定医番号：131001～131999，181001～181999
　　　　　　 指導医番号：132000～132999，182001～182999
　 ※「現在の指導医」または「本年度指導医の新規申請者」は認定医の更新手続きは不要です。

3. 研修単位：認定医（50単位），指導医（80単位）
 　 研修単位に，「本学会の生涯教育セミナー」，「本学会と日本呼吸器学会、または本学会と日
本感染症学会との共同企画」のいずれか 1つの受講（必須）が含まれること。

4.「申請用紙」は学会ホームページ（https://www.kekkaku.gr.jp）
　  認定医・指導医制度に掲載されています。

※ 単位不足等のやむを得ない理由で，本年度の更新を行えない方は，理由を付して「資格更新
期限延長申請書」を提出して下さい。

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会　認定制度審議委員会
〒108-0074　東京都港区高輪4-11-24-A101
TEL：03-6721-9983　　FAX：03-6721-9986　　E-mail : nintei@kekkaku.gr.jp



2022年 3月

会　　　告

登録//認定 抗酸菌症エキスパート 資格申請受付について

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会
認 定 制 度 審 議 委 員 会

2022年度 登録//認定 抗酸菌症エキスパートの資格申請受付を下記により行います。

1. 受付期間：2022年 4月 1日～2022年 9月30日（必着）
2. 応募資格
　（ 1）登録 抗酸菌症エキスパート
　　1）会員歴：非会員は，申請時に本学会への入会を申し込むことを必須とする。
　　2）看護師，准看護師，保健師，理学療法士，栄養士・管理栄養士，薬剤師，診療放射線
　　　 技師，臨床検査技師，その他，認定制度審議委員会が認めた資格を有する者
　　3）前項に掲げた資格の職歴が合わせて 3年以上を有する者
　　4） 過去 5年以内の，本学会の生涯教育セミナーまたはエキスパートセミナーに参加（必須）

し，研修単位50単位を取得した者
　（ 2）認定 抗酸菌症エキスパート
　　1）会員歴：5年以上（2018年 3月以前に入会）
　　2）看護師，准看護師，保健師，理学療法士，栄養士・管理栄養士，薬剤師，診療放射線
　　　 技師，臨床検査技師，その他，認定制度審議委員会が認めた資格を有する者
　　3） 過去 5年以内の，本学会の生涯教育セミナーまたはエキスパートセミナーに参加（必須）

し，研修単位80単位取得した者
3.「申請用紙」は学会ホームページ（https://www.kekkaku.gr.jp）
　 エキスパート制度に掲載されています。

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会　認定制度審議委員会
〒108-0074　東京都港区高輪4-11-24-A101
TEL：03-6721-9983　　FAX：03-6721-9986　　E-mail : nintei@kekkaku.gr.jp



2022年 3月

会　　　告

登録//認定 抗酸菌症エキスパート 資格更新受付について

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会
認 定 制 度 審 議 委 員 会

2022年度 登録//認定 抗酸菌症エキスパートの資格更新受付を下記により行います。

1. 受付期間：2022年 4月 1日～2022年 9月30日（必着）

2. 対 象 者：登録エキスパート番号：918001～918999
　　　　　　 認定エキスパート番号：818001～818999

3. 研修単位：登録エキスパート（50単位），認定エキスパート（80単位）
　  研修単位に，「本学会の生涯教育セミナー」，「本学会のエキスパートセミナー」または「本
学会と日本呼吸器学会，または本学会と日本感染症学会との共同企画」のいずれか 1つの
受講（必須）が含まれること。

4.「申請用紙」は学会ホームページ（https://www.kekkaku.gr.jp/）
　 エキスパート制度に掲載されています。

※ 単位不足等のやむを得ない理由で，本年度の更新手続きを行えない方は，理由を付して「資
格更新期限延長申請書」を提出して下さい。

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会　認定制度審議委員会
〒108-0074　東京都港区高輪4-11-24-A101
TEL：03-6721-9983　　FAX：03-6721-9986　　E-mail : nintei@kekkaku.gr.jp



2022年 3月

会　　　告

資格更新期限延長の扱いについて

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会
認 定 制 度 審 議 委 員 会

「結核・抗酸菌症 認定医/指導医」，「登録/認定 抗酸菌症エキスパート」の資格を取得された
方で，単位不足等のやむを得ない理由で，本年度の更新手続きを行えない方は，理由を付して
「資格更新期限延長申請書」を認定制度審議委員会宛に提出して下さい。

「資格更新期限延長申請書」は学会ホームページ（https://www.kekkaku.gr.jp/）
認定医・指導医制度，エキスパート制度に掲載されています。

※資格更新延長の場合の認定期間は遡った認定日から 5年間となります。

一般社団法人日本結核・非結核性抗酸菌症学会　認定制度審議委員会
〒108-0074 東京都港区高輪4-11-24-A101
TEL：03-6721-9983　　FAX：03-6721-9986　　E-mail : nintei@kekkaku.gr.jp

表紙（目次）にもどる



33

治療中に出国した外国生まれ結核患者および
潜在性結核感染者に関する保健所調査　　　

- 第 2報　患者紹介手続きに関する状況 -

1大角　晃弘　　1河津　里沙　　2濱口　由子　　2山口　　梓
2内村　和広     　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

背景・目的

　わが国で2018年に登録された外国生まれ結核患者1,673
人のうち13.1%（219人）が，2019年末時点で国内・外
を含めた「転出」とされており，その後の治療成績は不
明である1)。外国生まれ結核患者でその治療結果が「転
出」とされている人のうち，約半数が国外への転出と推
定されているが 2)，今のところ，日本から国外の医療施設
への患者紹介体制は未確立であるため，出国した外国生
まれ結核患者における治療の転帰は不明である3)。外国
生まれ潜在性結核感染症（Latent  Tuberculosis  Infection, 

以下LTBI）者が治療中に出国した場合の治療転帰につ
いても，結核患者同様に不明である。
　本研究は，日本で結核またはLTBIの治療が開始され，

その治療中に出国した外国生まれ患者の出国前後の状況
について，保健所が把握している情報のうち，患者紹介
状況に関する情報について記述し，国境を越えて移動す
る患者の治療継続を目指した医療連携メカニズム構築の
ための基礎資料を提供することを目的とした。

方　　　法

　2016年と2017年の 2年間に，活動性結核またはLTBI

者として保健所に届け出された外国生まれ患者のうち，
治療途中に出国した患者を調査対象とした。調査票はス
プレッドシートで作成してCD-ROMに保存し，結核登
録者情報システムから調査対象者が登録されていた保健
所と対象者とを抽出したうえ，各保健所長宛の調査依頼
書とともに郵送した。使用した調査票の情報収集項目，

Kekkaku Vol. 97, No. 2 : 33-39, 2022

1公益財団法人結核予防会結核研究所臨床疫学部，入国前結核
健診精度管理センター，2公益財団法人結核予防会結核研究所
臨床疫学部

連絡先 ： 大角晃弘，公益財団法人結核予防会結核研究所臨床疫
学部，入国前結核健診精度管理センター，〒204-8533 東京都
清瀬市松山3-1-24（E-mail: rit.epi.9305@jata.or.jp）
 （Received 30 Aug. 2021/Accepted 7 Jan. 2022）

要旨：〔目的〕結核または潜在性結核感染症（LTBI）治療中に出国した，外国生まれ患者の出国前後
の状況について記述し，国境を越えて移動する患者の医療連携メカニズム構築のための基礎資料を提
供する。〔方法〕2016年と2017年に，活動性結核（2,868人）またはLTBI者（1,407人）として保健所
に届け出された外国生まれ患者（出生国不明を除く）のうち，治療中に出国した355人を調査対象と
して保健所に調査票を郵送して情報収集し，出国後の治療継続の有無や治療成績に関する情報の有無
について集計した。また，出国先関係者と連絡調整を行うことに関する課題・改善点に関する自由記
載内容について，類似性と相違点とを考慮して分類し，記述した。〔結果〕275人を今回の研究対象と
した。患者出国後の治療継続の有無や治療成績については，それぞれ14.2%（39人）と4.7%（13人）
についてのみ確認されていた。出国先関係者との連絡調整における課題・改善点については，連絡調
整機関，出国先の医療機関情報，保健所職員のコミュニケーション，保健所側準備，登録除外手続き，
に分類された。〔結論〕保健所が患者出国後の治療継続を支援するためには，国内での連絡調整機関
構築，必要な情報提供，保健所職員と患者および出国先関係者とのコミュニケーション等の課題があ
る。
キーワーズ：結核，治療，外国生まれ，患者紹介，医療連携



34 結核  第97巻  第 2 号  2022年 3 - 4 月

情報収集方法については，本誌の第 1報において記載し
た 4)。第 2報では，調査票から得られた情報のうち，出
国前後の患者紹介に関する情報について回答項目ごとに
集計し，その割合を算出して記述した。調査票の情報収
集項目は，「誰が」転出先国の「誰と」連絡調整をしたの
か，連絡調整をしなかった場合の理由，出国後の治療継
続と治療成績についての情報収集の有無に関する内容
で，半構造様式による調査票を用いて情報収集した。
　調査票から得られた情報のうち，外国生まれ結核患者
およびLTBI者の出国後治療継続を支援するための連絡
調整における課題や改善すべき点で自由記載された情報
について，①誰が，②誰にまたはどこに，③どのように，
④いつ，⑤何をどこまで行うのか，保健所側から得られ
た情報について，各記載内容の類似性と相違点とを考慮
して分類して記述した。2群間の割合の差の検定には，
χχ2検定またはフィッシャーの正確確率検定を行い，P値
が0.05未満を統計的有意差ありと判定した。
　本研究の計画内容は，予め公益財団法人結核予防会結
核研究所の研究倫理審査委員会の承認を得た（RIT/IRB 

2019-12）。

結　　　果

　今回の保健所調査で対象となったのは，2016年と2017
年の 2年間に，全国156カ所の保健所に登録されていた
外国生まれの活動性結核患者 2,868人およびLTBI者
1,407人のうち（出生国不明を除く），治療中に出国した
ことになっていた活動性結核患者297人とLTBI者58人
の合計355人であった。そのうち，保健所から回答が得
られて，調査対象者として情報が得られた275人（全結
核患者236人，LTBI者39人）を研究対象者とした。研
究対象者275人の基本情報は，本調査結果報告の第 1報
に記載した 4)。
　出国前に，患者の治療継続に関して出国先関係者と連
絡調整を実施したか否かについては，全体の21.5%（59/ 
275），全結核患者の24.6%（58/236）で実施したと回答
されていた。一方，LTBI者においては 2.6%（1/39）の
みであり，全結核患者と比較して，出国前の連携調整が
されている患者の割合が有意に低かった（P＝0.001）。
　出国前に出国先関係者との連絡調整が実施された全結
核患者58人について，（日本国内の）「誰が」，（出国先の）
「誰と」実施していたのかについては，日本国内の「医
療機関関係者が実施していた」と回答していた割合が高
く（44.8%，26/58），連絡調整した相手については，（公
的・私的医療機関関係者含む）「現地医療機関関係者」
と回答していた割合が高かった（54.5%，複数回答66件
中36件）（Fig. 1.1，Fig. 1.2）。
　「出国前に，出国後の患者の治療継続に関して出国先

の関係者と連絡調整を取らなかった主な理由」としては
複数回答273件中100件（36.6%）で「必要が無かった」
と回答していた（Fig. 2）。
　出国した外国生まれ結核患者およびLTBI者が，その
後「治療を継続していること」や「治療成績」の確認の
可否については，全275人中，それぞれ39人（14.2%）と
13人（4.7%）についてのみ「確認した」と回答していた
（Fig. 3.1，Fig. 3.2）。全結核患者とLTBI者で比較すると，
LTBI者において，確認している割合がいずれも有意に
高かった（治療継続の確認：全結核患者12.3%，LTBI者
25.6%，P＝0.036。治療成績の確認：全結核患者3.4%，
LTBI者12.8%，P＝0.048）。
　外国生まれ結核患者およびLTBI者の出国後治療継続
における出国先関係者との連絡調整における課題・改善
方法についての自由記載内容を，①誰が，②誰にまたは
どこに，③どのように，④いつ，⑤何をどこまで行うの
か，について分類した結果，〈A1〉国内で連絡調整を行
う機関，〈A2〉出国先受け入れ医療機関・連絡先に関す
る情報，〈A3〉保健所職員と患者・出国先関係者とのコ
ミュニケーション，〈A4〉外国生まれ患者が出国するこ
とについての保健所側の準備，〈A5〉保健所における登
録除外手続きに関する内容，に分類された。
　〈A1〉「国内で連絡調整を行う機関」に関する課題と
しては，以下の内容の記載があり，患者が治療中に出国
する場合に，国内で連絡調整を行う機関が不明確である
ことが指摘されていた。
・・連絡調整を誰がするのか（例：医療機関，保健所，監
理団体等）不明。
・・一つの保健所の力だけで，病院を探したり帰国先の結
核医療の情報を集めるのは限界があり，労力がかかる。
　〈A2〉「出国先受け入れ医療機関・連絡先に関する情報」
における課題としては，以下の内容の記載があり，出国
先における結核医療機関についての情報が不足している
ことが指摘されていた。
・・転出先国によって医療事情も違うため，どの機関に連
絡するとスムーズなのか情報が少ない。
・・どこまで対応が必要なのか，また出国先において公衆
衛生上の観点から，どの程度患者管理がされているかの
情報がなく，DOTS（Directly Observed Treatment, Short-

course，服薬確認短期化学療法）を所管している機関も
わからないので，連携する先がわからない。
　〈A3〉「患者・出国先関係者とのコミュニケーション」
に関する課題としては，ことばの違いに基づく患者との
コミュニケーション困難のために，意思疎通が思うよう
にできないことが指摘されていた。
・・専門用語をわかっている通訳を介さないと，患者さん
にうまく伝わらないことも考えられる。
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Fig. 1.1　Who coordinated the communication with the staff concerned in the destination country? 
(all TB, n＝58) 

Fig. 2　What was the main reason you did not contact officials in the destination country? 
(multiple choices allowed) (n＝273 responses) 

Fig. 1.2　Who did he/she coordinate with in the destination country? (multiple choices allowed)  
(all TB, n＝66)
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Fig. 3.1　Confirmation of the access of the foreign-born patients referred to a medical facility in 
their home countries, patients registered in 2016 and 2017, Japan, n＝275
＊1 All TB cases vs.  LTBI cases: Fisher's exact test,  P＝0.036
TB: tuberculosis,  LTBI: latent tuberculosis infection 

Fig. 3.2　Confirmation of the treatment outcomes of the foreign-born patients referred to  
a medical facility in their home countries, patients registered in 2016 and 2017, Japan, n＝275
＊2 All TB case vs. LTBI cases: Fisherʼs exact test: P＝0.048

Were you able to confirm that the foreign-born patients have successfully 
accessed to a medical facility in their home countries?   　　　　　　　

- All cases (n＝275)
- All TB cases (n＝236)
- LTBI cases (n＝39)

Yes
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- All TB cases (81.8％, n＝193)
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- All cases (6.5％, n＝18)
- All TB cases (5.9％, n＝14)
- LTBI cases (10.3％, n＝4)

Were you able to confirm the treatment outcomes of the foreign-born patients referred?
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外の関係機関で連絡調整を行う第三者機関または仕組み
があること，〈A2〉出国先の国における結核医療に関す
る情報を提供されるようにすること，が指摘されていた。
・・国外の結核を治療できる医療機関についても未知のた
め，情報を提供してくれる機関が必要である。
・・外国生まれ結核患者が国外転出する際に，連絡調整を
行う関係機関の窓口や対応の流れ，保健所の担う役割が
わかりやすいマニュアルになっていると，動きやすいの
ではないか。
・・転出先の国の医療機関の情報や紹介方法に関する相談
先や情報源を知りたい。
　〈A3〉「患者・出国先関係者とのコミュニケーション」
の課題については，医療通訳者の確保や患者が状況をよ

・・英語で作成した診療情報提供書だけで情報が足りるの
か不明（英語が通じないことも考慮する必要がある）。
・・国外転出後の治療継続のために紹介状は作成するが，
転出先の医療機関の調整までは言葉の問題も大きく，行
えていない。
　〈A4〉「保健所側の準備と経験」については，保健所
が経験する事例数が少ないため，担当者がその都度対応
を模索することが多いことが指摘され，〈A5〉「保健所
が登録除外手続きをした後の治療成績把握」については，
国の方針として，保健所が国外転出となった外国生まれ
患者の治療成績を把握することになっていないことが指
摘されていた。
　上述した課題に対する改善方法としては，〈A1〉国内
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く理解できるようにパンフレット等のコミュニケーショ
ンツールを充実させることが挙げられていた。〈A4〉「保
健所側の準備と経験」に関する課題については，治療中
の出国の可能性について予め考えておくこと，日本での
結核治療を継続することの意義を患者に認識してもらう
こと，地域ごとに治療中に出国する患者への対応事例に
関する情報共有を行い，準備しておくことの必要性が挙
げられていた。また，〈A5〉「保健所が登録除外手続き
をした後の治療成績把握」については，帰国した患者の
治療成績が把握できるシステムが必要であることが挙げ
られていた。

考　　　察

　今回の研究対象の治療継続に関して，患者が出国する
前に出国先の関係者と連絡調整が行われたのは全結核患
者で58人であり，LTBI者では 1人のみであった。LTBI

者の治療継続を目的とした事前の連絡調整は，全結核患
者の場合と比較してあまり実施されていないことが判明
した。連絡調整が行われていた全結核患者58人では，連
絡調整を実施したのは医療関係者が最も多く，約 4割
（26人）であった。患者の出国先関係者と連絡調整を行
う場合は，国内の医療関係者が実施している割合が高く，
保健所が積極的に出国先関係者との連携調整を実施して
いるとは言いがたい状況であった。患者の出国前に出国
先関係者と連絡調整を取らなかった主な理由として，保
健所が挙げていた中で最も頻度が高かったのは，「必要
が無かった」との回答であった。出国先関係者との連絡
調整をすることについて，保健所が「必要が無かった」
と感じていた理由としては，「残りの服薬期間が短く，治
療完了がほぼ確実」「患者の服薬について心配する必要
は無い」「出国後の連絡調整自体が不要」等，様々なこ
とが考えられるが，今回の調査では詳しい理由は情報収
集していないため，不明である。外国生まれ結核患者の
治療継続を目的とした出国先関係者との事前の連絡調整
における課題について，自由記載で指摘されていたよう
に，患者が国外転出となると，結核患者登録システムか
ら登録除外となることで，保健所が出国先関係者との連
絡調整をする「必要が無かった」と感じていた可能性が
ある。
　出国した外国生まれ結核患者およびLTBI者の治療継
続状況と治療成績とについて，保健所が把握していた割
合は，それぞれ14.2%と4.7%で非常に低かった。このこ
とは，保健所として国外転出する外国生まれ患者の転帰
について把握できるシステムがないことが強く影響して
いると推定される。国外に患者が転出した場合には，患
者や転出先関係者とのコミュニケーションの困難さが重
なるため，患者の出国後，その転帰についての情報収集

をすることが少ないと推察される。
　外国生まれ患者ケアにおける保健所職員が経験する困
難の一つに「言葉の壁」があり，患者と関わり始める時
点から，患者の治療中に出国の有無について把握するこ
とが困難な場合があると考えられる。その結果，患者の
出国前に，出国先関係者と連絡調整をする時間的余裕が
なくなってしまうことは容易に推察される。また，患者
の治療中に，患者が出国することが分かったとしても，
保健所職員と患者の間における「言葉の壁」があると，
出国後の医療機関への受診・治療継続・検査実施等の重
要性について，患者が認識していることを確認すること
も困難となる。「言葉の壁」の問題を克服する手段の一
つとして，医療通訳者の支援が重要である。結核患者と
の意思疎通改善のために，保健所や医療機関が必要に応
じて医療通訳サービスを利用できるように整備すること
は，国内における外国生まれ結核患者ケア改善のために
は必須であり，喫緊の課題である5)。
　現在の結核登録者情報システムにおいては，結核患者
やLTBI者がその治療中に国外に転出した場合において
も，その転出先において患者として登録され，治療を無
事終了したことが確認されれば，転出元の日本における
保健所での治療成績を「転出」から，出国先での治療成
績に変更することは可能である6)。ただし，出国先にお
ける治療成績情報の入手方法およびその信頼性の担保に
ついては，今後検討する必要がある7) 8)。
　外国生まれ結核患者の出国後治療継続のための出国先
関係者との連絡調整における課題・改善方法についての
自由記載内容から，保健所職員が連絡調整するための国
内窓口，出国先での結核医療・連絡先に関する情報入手，
患者や転出国関係者とのコミュニケーション，保健所側
の準備・経験等が分類された。これらの内容に関する問
題点・課題が改善されることで，保健所が，治療中の外
国生まれ患者が転出する場合に関係者間における連携調
整をより積極的に実施し，結核患者やLTBI者が出国後
も中断することなく治療を継続するための支援を強化す
ることにつながることが期待される9)。米国においては，
結核患者が治療中に国外に移動する場合に，結核治療を
継続するための支援体制構築に取り組み，原則対象国を
限定せずに，国外に転出した患者の治療成績についても
情報収集しており，わが国においても同様のシステム構
築を検討する必要がある10)。世界保健機関西太平洋事務
局は，2016年に国境を越えて移動する結核患者の治療継
続ガイドを発行し，各国政府間での連携強化とともに，治
療成績把握の重要性を強調している11)。結核予防会結核
研究所は，2020年から，結核治療中に出国する患者の出
国後の治療継続を支援するグループとして，結核医療国
際連携支援（Bridge TB Care, BTBC）を開始した12)。現時
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点では，日本国内で治療を開始した結核患者が，治療中
にアジアの国々（中国・フィリピン・ベトナム・インド
ネシア・ミャンマー・ネパール・韓国等）に出国する場
合を支援対象としている。治療中に出国する結核患者の
治療継続支援を行う連絡調整窓口の構築は，国の結核対
策の一環として整備する必要があると考えられるが，そ
のためには，結核患者やLTBI者が治療中に出国する場
合において，保健所が行うべき事項を明確化するととも
に，BTBCのような外国生まれ結核患者の治療継続支援
体制の有用性についての評価が必要である13) 14)。また，
国境を越えた結核患者の移動に対応した患者の結核治療
継続支援を行う可能性のある機関として，世界保健機関
や国際移民機関等の既存の国際機関があり，各国保健省
と日本国内の支援機関とがこれらの国際機関と連携する
体制を構築する可能性についても，今後検討する必要が
ある。
　今回の調査・研究における限界としては，調査対象が
保健所であるため，外国生まれ結核患者・LTBI者や家
族および友人・学校，監理団体，医療機関等の保健所職
員以外の関係者からの問題点・課題・改善方法等につい
ての情報は反映されていないことがある。わが国におけ
る結核対策においては，保健所が，結核患者およびLTBI

者のケアに関係する人および機関の連絡調整に関して中
心的役割を果たしており，治療中に出国する外国生まれ
患者ケアに関しても，同様に中心的役割を果たすことが
期待されている。また，今回の調査･研究においては，
調査対象である保健所の特性についての詳しい情報収集
は行わなかった。そのため，各保健所における人員配置
やこれまでの外国生まれ結核患者の経験等の特性が，調
査結果にどれほど寄与していたのか分析することはでき
なかった。今後同様の調査･研究を実施する場合には，
保健所の特性についてのより詳しい情報収集をする必要
がある。
　今回の保健所を対象とする調査から得られた情報は，
調査対象保健所の 8割以上から回答を得られたことと併
せて，治療中に出国する外国生まれ結核患者に関わる課
題と改善方法について検討するうえで，保健所の視点か
ら見た中心的な事項については含まれていると考えられ
る。今後は，今回得られた情報内容のさらなる検討のた
め，出国する外国生まれ結核患者やLTBI者本人，保健
所職員以外で外国生まれ患者のケアに関わる人々からの
情報収集をすることが必要である。

結　　　論

　外国生まれ結核患者（含LTBI者）が治療中に出国す
る場合に，出国前に転出先関係者と連絡調整を実施して
いた保健所は少なく，回答が得られたうちの約 2割であ

った。連絡調整を行った場合でも，医療機関関係者同士
で連絡調整を行っていた場合が最も多く，保健所が実施
している場合は少なかった。さらに，患者出国後の治療
継続の可否とその治療成績について確認できたのは，非
常に少なかった。保健所職員が，外国生まれ結核患者お
よびLTBI者の出国後の治療継続を支援するための課題
としては，国内における連絡調整機関の構築，必要な情
報提供，患者・出国先関係者とのコミュニケーションの
改善，保健所側における事前準備と連絡調整経験の蓄積，
さらに，保健所が治療継続と治療成績を把握するための
メカニズム構築等の課題があることが明らかとなった。
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Abstract　[Objective] This study aims to describe the pre- 
and post-departure status of foreign-born patients who left 
Japan during treatment for tuberculosis (TB) or latent tuber- 
culosis infection (LTBI) and to provide essential data for  
the establishment of health care coordination mechanisms  
for patients moving across national borders. 
　[Methods] In 2016 and 2017, foreign-born patients reported 
to health centers with active TB or LTBI who left Japan during 
treatment were surveyed. Information was collected by mailing 
questionnaires to each of the health centers the patients 
registered, then summarized the data collection status on the 
post-departure TB treatment and the treatment outcomes of the 
patients. The contents of the open-ended questions regarding 
challenges and improvements in liaison and coordination were 
categorized considering similarities and differences. 
　[Results] 275 persons (236 total TB patients and 39 LTBI 
persons) were included in the study. Only 14.2％ (39) and  
4.7％ (13) of patients were checked for “continued treatment”
and “treatment outcome” after patient departure, respectively. 
The “issues and improvements in liaison and coordination  
with destination country officials” were classified into the foll- 
owing categories: liaison and coordination organization, infor- 
mation on medical institutions in the destination country, com- 
munication skills by health-center staff, preparation by the 

health center, and procedures for exclusion from registration. 
　[Conclusion] For public health centers to support the 
continuation of treatment after a patient departs from Japan, 
issues addressed by health center staff in Japan are: liaison  
and coordination organizations, provision of the necessary 
information on cross-border patient referral, and communi- 
cation between public-health-center staff and patients and 
medical staff in the destination country.

Key words: Tuberculosis, Treatment, Foreign-born, Patient 
referral, Medical cooperation
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大分県におけるCOVID-19拡大が与えた
新規肺結核患者への影響

1, 4藤島　宣大　　1, 2, 4山末　まり　　2, 4小宮　幸作　　1瀧川　修一
3宮﨑　英士             2平松　和史    　　　　　　　　　　　　　　

1. はじめに

　COVID-19の流行を契機として，多くの国や地域で結
核新規届け出数が一定期間減少していることが報告され
ており，本邦においても2020年初めから明らかに減少
している1)。その理由として，COVID-19に対する飛沫感
染予防励行による副次的効果 2)が挙げられるが，内因性
再燃を発症の主因とする高齢者が患者の大半を占める本
邦においては考えにくい。われわれは，過去に本邦での
新規届け出数の減少は，受診控えや健診機会の減少が大
きく影響していることを想定し，実際に全国の喀痰抗酸
菌検査件数の減少があったことを報告した 3)。つまり，
診断されていない高齢者の活動性結核が潜在すること
で，近い将来に重症化して発見される症例が増加するこ
とが懸念される。
　本研究ではCOVID-19パンデミック前後における，大
分県内の新規届け出肺結核患者を対象に，発症から受診

までの期間，受診から診断までの期間，および診断時の
重症度などの臨床像について調査しその差異の評価を行
った。

2. 対象と方法

　本研究は単施設後方視的観察研究であり，2019年 6月
1日～12月31日および翌年の同時期にあたる2020年 6
月 1日～12月31日に，喀痰の塗抹検査および培養検査
にて細菌学的に肺結核と診断され，国立病院機構西別府
病院に入院した患者を対象とした。対象期間については，
大分県にてCOVID-19の流行が始まった 6月を開始月と
し，患者情報が得られる同年12月までとした。比較す
る対照期間としては，報告月によるバイアスを考慮した
うえで流行前の同時期に設定した。前期間および後期間
に入院した患者を，それぞれ流行前（before pandemic）
群，流行後（during pandemic）群と定義した。診療録よ
り，発症から診断までの期間，患者が症状を自覚してか
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要旨：〔目的〕COVID-19拡大後，多くの地域で結核の新規届け出数が一定期間減少した。受診控え
や健診機会の減少が影響したことが考えられるが，診断の遅れと，それによって重症後に発見される
症例の増加が懸念される。本研究では，大分県のCOVID-19流行が肺結核の診断の遅れ，および診断
時の臨床像に与えた影響を明らかにすることを目的とする。〔方法〕流行前として2019年 6～12月，
流行後として2020年同月に，西別府病院に入院した肺結核患者を対象とした。両観察期間において，
患者の診断までの期間，および診断時の臨床背景を比較した。〔結果〕流行前46名，流行後29名が対
象となった。流行前後で発症から受診までの期間に差はなかったが，受診から診断までの期間は流行
後に有意に延長していた。流行前後の患者背景において，排菌量，呼吸不全，陰性化までの期間，入
院中死亡の割合に差はなかった。〔結論〕大分県では，流行後に受診後から診断までの期間が延長し
た。患者の重症度には差は認めなかったが，今回の研究では観察期間が限られる。中長期的には重症
化して発見される懸念もあり，より一層の慎重な肺結核の鑑別が重要と考えられる。
キーワーズ：肺結核，COVID-19，重症度，診断の遅れ



Table 1　Comparison of time from symptom onset to visit, and time from visit to diagnosis in 
patients with pulmonary tuberculosis, before and during COVID-19 pandemic

Before pandemic
(n＝46)

During pandemic
(n＝29) P

Time from symptom onset to diagnosis  (days)
Time from symptom onset to visit  (days)
Time from visit to diagnosis  (days)

14　(6-28) 
  3　(0-10)
  3　(2-16)

22　(8-47)
  0　(0-7)
  8　(3-34)

0.160
0.087
0.040

Data are presented as median (interquartile range).
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ら医療機関を受診するまでの期間，受診から診断までの
期間を算出した。なお，同院は大分県における喀痰塗抹
陽性結核患者を受け入れる県内唯一の入院施設であり，
肺結核の診断後に紹介を受けている。また，結核病床が
COVID-19患者用に転用されることはなかった。
　診断時の臨床情報〔年齢，性別，身長，体重，Perfor- 

mance status: PS，併存疾患，呼吸不全の有無，血液検査所
見，胸部単純X線所見，治療内容，排菌陰性化までの期
間，入院中死亡，入院期間，診断までの期間〕を抽出し，
両群間で比較した。肺結核の重症度の指標には，Ralph 

APらが提唱したTimika score 4)を使用した。
　統計解析として，カテゴリー変数についてはchi-square 

test，期待数が 5未満の場合はFisherʼs exact probability test
を用いた。連続変数については，Mann-Whitney U testを
用いた。有意水準は，P値が0.05以下と定義した。
　なお，本研究は西別府病院の倫理委員会にて研究実施
の承認を得たうえで実施した（承認番号：3-6，承認日：
2021年 6月30日）。

3. 結　果

（ 1）COVID-19流行前後における肺結核患者の発症か
ら診断までの期間の比較
　75名の肺結核患者が対象となり，COVID-19流行前が
46名，流行後が29名であった。発症からの診断までの
期間は，有意差は認めないものの流行後が流行前よりも
延長する傾向が見られた。期間別には，患者の症状発症
から受診までの日数に流行前後で差はなかったが，受診
から診断までの日数が流行後に有意に延長していた
（Table 1）。
（ 2）COVID-19流行前後における肺結核患者の診断時
における背景の比較
　流行前後の両群とも，年齢中央値がそれぞれ86歳お
よび87歳と高齢者が多くみられた。その他，診断時の
患者背景や血液検査結果にも有意差はなく，喀痰塗抹号
数，Timika score，入院時呼吸不全，喀痰培養陰性化まで
の期間，および入院中死亡といった重症度に関連する因
子に差は認めなかった（Table 2）。

4. 考　察

　本調査では，大分県におけるCOVID-19流行前後の結
核患者において，流行後は流行前に比較して，発症から
診断までに要する期間は延長する傾向を認めており，特
に受診から診断までの期間が延長する結果が示された。
一方で，診断時の重症度などの患者背景には有意差を認
めなかった。
　診断の遅れに関しては，イタリアおよび中国からの報
告では，COVID-19流行後では有意に診断の遅れを認め，
医療者側でなく患者側の受診遅延が要因であることが示
されている5) 6)。さらに前者の報告では，COVID-19流行
後の患者において体重減少や呼吸不全をきたした患者の
割合が増加し，Timika scoreが上昇したことを示し5)，後
者では，COVID-19流行後に喀痰塗抹陽性率の上昇，空
洞病変を有する患者が増加したと報告している6)。スペ
インからの報告においても，流行後に両側性陰影を呈す
る症例の比率が上昇し，重症例が増加したことが示され
ている7)。
　本調査では，流行前に比べ流行後に受診から診断まで
の期間が有意に延長した。すなわち，医療従事者側に診
断の遅れがあった可能性がある。遅延した理由の一つに
は，COVID-19感染予防として，エアロゾルの飛散が予
想される検査や手技を控える傾向があり，肺結核の診断
に必要な喀痰をはじめとした気道検体を用いた抗酸菌検
査の実施が躊躇された可能性が考えられる。われわれ
は，既述のようにパンデミック初期に全国的な喀痰抗酸
菌検査の実施数の減少を報告している3)。このことは，受
診や健診の差し控えとともに，医療者側の要因が関与し
ていることを推測させる。
　一方，本研究でCOVID-19流行後に患者の重症化を認
めなかった理由としては，発症から診断までの期間の延
長が中央値で 8日と比較的短いことが影響していること
が考えられる。これは，流行前後で重症度に有意差を示
した海外に比較し，観察期間内のCOVID-19の流行が小
規模であったことが関連している可能性がある。事実，
流行後の観察期間にあたる2020年 6月～12月（第 2波，
第 3波）の県内は，COVID-19は市街地のみの局所的な



Table 2　Characteristics of patients with pulmonary tuberculosis before and during COVID-19 pandemic

Before pandemic
(n＝46)

During pandemic 
(n＝29) P

Age (in years)
Female
BMI (kg/m2)
Performance status
Respiratory failure
Diabetes melitus
COPD
Heart failure
CKD
Hepatic disease
Cerebrovascular disease
Malignancy
WBC (×103/µL)
Hemogrobin (g/dL)
C-reactive protein (mg/dL)
Albumin (g/dL)
AST (IU/L)
ALT (IU/L)
eGFR (mL/min/1.73m2)
Smear grade
Standard therapy
Timika score
Time to sputum conversion
In-hospital death

86 (74-90)
27 (59)
18.7 (17.1-20.7)
3 (1-4)
10 (22)
9 (20) 
1 (2)
8 (17)
4 (9)
4 (9)
4 (9)
7 (15)
6.8 (5.2-8.6)
11.4 (10.1-12.5)
3.3 (1.5-8.1)
2.8 (2.3-3.7)
21 (17-29)
16 (11-22)
71.4 (56.6-83.1)
1 (1-2)
31 (67)
33 (8-52)
29 (17-44)
9 (20)

87 (81-88)
13 (45)
20.3 (18.0-21.8)
2 (1-3)
6 (21)
2 (7)
2 (7)
6 (21)
3 (10)
2 (7)
3 (10)
5 (17)
6.3 (5.5-7.6)
11.2 (10.3-13.0)
3.2 (1.1-6.5)
2.8 (2.5-3.3)
25 (22-39)
19 (13-34)
63.5 (42.0-80.0)
1 (1-2)
15 (52)
20 (10-50)
24 (6-54)
6 (21)

0.659
0.241
0.071
0.067
0.577
0.118
0.331
0.473
0.556
0.573
0.556
0.529
0.456
0.790
0.870
0.802
0.073
0.137
0.140
0.119
0.133
0.819
0.255
0.565

Data are presented as number (％) or median (interquartile range).
ALT: alanine transaminase,  AST: aspartate aminotransferase,  BMI: Body mass index, CKD: Chronic kidney disease, 
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease,  eGFR: estimated glomerular filtration rate,  WBC: white blood cell. 

Tuberculosis in COVID-19 Pandemic /N.Fujishima et al. 43

流行に留まっており，辺縁地域の多くで結核診療に多大
な影響を与えるような流行を認めなかった。COVID-19
流行の規模やその持続期間により，診断が遅れる期間，お
よび重症化して診断される危険性に影響することが考え
られる。
　本研究の限界としては，本施設は大分県唯一の結核病
棟をもつものの，単施設で行った調査である点である。そ
のため，都市部よりも高齢者が多くを占めており，必ず
しも全国的な特徴を示すものではない。また，COVID-19
の全国および県域全体への拡大は，第 2波，第 3波より，
第 4波，第 5波でより強くみられた。そのため，より正
確にCOVID-19流行による結核診療への影響を評価する
ためには，第 4波，第 5波の前後で調査することも今後
検討する必要がある。また，本研究では観察期間が流行
前後の 7カ月としている。より長期的な影響については
解析しておらず，感染拡大後の時期によって異なる可能
性も考慮される。さらに，受診から診断までの期間が延
長した背景として，担当医による因子も考慮する必要が
あるが，本研究では該当する情報まで詳細に遡れないた
め検討できていない。本施設には結核の診断が確定した
後に紹介されており，診断した医師はクリニックや市中
病院など毎年様々な印象がある。そのため，主治医によ
る影響はあまり大きくないと推測する。

　2021年度のWHOによる報告では，世界的に結核患者
は，COVID-19流行初期にこそ減少したが，その後急速
に増加したことが示されている8)。すなわち本邦におい
ても，今後の新規結核届け出数が急増する可能性が危惧
される。さらに，一部は診断の遅れにより重症化した状
態で発見されるかもしれない。COVID-19が与える結核
診療への影響においては，診断の遅れや重症化以外にも，
パンデミックによってもたらされる貧困や，保健所の結
核対策に関する限界も問題になっている。COVID-19感
染対策とともに，結核の診断の遅れが患者側のみならず，
医療者側にも生じうることを認識し，結核診療に取り組
む必要がある。

5. 結　論

　大分県において，COVID-19の流行第 2波，第 3波後
では，発症から診断までの期間は延長する傾向があり，特
に受診から診断までの遅れ，すなわち医療者側の要因が
考えられた。COVID-19の感染予防対策を行うとともに，
医療者が積極的に肺結核を疑う必要がある。

　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　[Objective] The number of newly reported cases  
of tuberculosis has declined in many areas with the global 
spread of COVID-19. This could be as a result of hesitation  
to visit the hospital or undergo health checkup, which conse- 
quently causes delay in diagnosis and severe disease progres- 
sion. The aim of this study was to compare the time from 
symptom onset to diagnosis and severity between patients  
with pulmonary tuberculosis, who were diagnosed before and 
during the COVID-19 pandemic.
　[Methods] We consecutively included patients with pulmo- 
nary tuberculosis who were admitted to the Nishi-beppu 
Hospital between June and December 2019 and between June 
and December 2020. The time from onset to hospital visit,  
time from visit to diagnosis, and clinical characteristics, in- 
cluding severity at diagnosis, were compared between the two 
groups. 
　[Results] Forty-six and 29 patients were diagnosed in the 
pre-pandemic and pandemic periods, respectively, and their 
data were analyzed. While no difference was observed in the 
time from onset to visit, the time from visit to diagnosis was 
significantly longer in patients diagnosed in the pandemic 

period than those diagnosed in the pre-pandemic period 
(median 3 days vs. 8 days, p＝0.04). There was no significant 
difference in severity, such as the Timika score, proportion of 
respiratory failure, smear grade, time to sputum negative 
conversion, and in-hospital mortality between both groups. 
　[Conclusion] Screening for tuberculosis even during the 
pandemic remains crucial to avoid the delay in diagnosis.

Key words: Pulmonary tuberculosis, COVID-19 pandemic, 
Severity, Diagnostic delay
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医学部学生の結核病棟での診療科臨床実習における
       N95マスクのフィットテスト

1平潟　洋一　　2関　　雅文　　3石川　知美　　3佐野　奈月
3須藤　裕子　　3猪股　寛子　　4寺嶋　　勉　　4上野　賀子
3阿部　明美　　3千葉　一枝　　3渡辺　明美　　5宇佐美　修

緒　　　言

　2019年 4月 1日に，旧・宮城県立循環器・呼吸器病セ
ンターより，宮城県唯一の結核病棟が栗原市立栗原中央
病院に移管され，2階に結核病棟，1階に第 2CT室，講
義室，研修室，リハビリピロティを擁する感染制御セン
ターが稼働した。隣接する第 2MRI棟があるため，本館
と完全にゾーニングされ，CTおよびMRI撮影が可能で，
積極的なリハビリテーションが可能な，日本国内で唯一
の施設である。
　当院では，2019年10月より東北医科薬科大学医学部
学生の診療科臨床実習学外施設実習を受け入れている。
診療科臨床実習は4年生の10月より 5年生の 9月末ま
での 1年間で，すべての学生が 4名一組で当院の感染制
御センターにおいて，Tableに示したスケジュールで 1
日間の実習を受けている。国内の大学病院で結核病棟を
有する施設は限られており，医学部生がN95マスクのフ

ィットテストを行い，結核病棟内で実習を行っている大
学はさらに少ない。そこで，午前中のショートレクチャ
ーにおいて，N95マスクの意味や規格の詳細，サージカ
ルマスクや一般のマスクとの違いを含めて講義した。そ
の上で，実際にN95マスクのフィットテストを行い，結
核病棟内で実習を行ったので，その成績を発表する。

対象と方法

　対象は，2019年10月より2020年 9月末までの一期生
96名のうち，緊急事態宣言のため参加不能になった16
名と病欠 1名を除く79名について，感染制御センター
内の結核病棟入室前に，ナースステーション内でN95マ
スクのフィットテストを行った。毎回 4名一組で学生が
実習に来た。KOKENのハイラック350型 ®を装着して
MT-05U®（SIBATA）でフィットテストを行い，3回不
合格だった場合は3MのAura 1870＋®に切り替えた。漏
れ率 5%未満を “PASS”，5%以上を “FAILE” とした。

Kekkaku Vol. 97, No. 2 : 45-48, 2022
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要旨：〔目的・対象・方法〕栗原市立栗原中央病院では，2019年10月より東北医科薬科大学医学部学
生の診療科臨床実習学外施設実習を受け入れている。2019年10月より2020年9月末までの一期生96
名のうち，緊急事態宣言などで参加不能になった17名を除く79名について，結核病棟入室前にN95
マスクのフィットテストを行った。KOKENのハイラック350型®を装着してMT-05U®（SIBATA）で
フィットテストを行い，3回不合格だった場合は3MのAura 1870＋®に切り替えた。漏れ率 5%未満
を “PASS”，5%以上を “FAILE” とした。〔結果〕データが確認できなかった 1名を除く78名のうち，
72名（92.3%）がKOKENのマスクでPASSし，残り 6名も3Mのマスクで全員PASSした。1回目で
PASSしたのは52名（66.7%）だった。〔結論〕全員がフィットテストに合格し，結核病棟に入室し安
全に実習ができた。両マスクともきわめて高いフィット性を有していた。PubMedおよび医中誌検索
したかぎり，医学部学生を対象としたN95マスクのフィットのデータは，全世界で初めてである。
キーワーズ：N95マスク（N95レスピレーター），フィットテスト，学生実習，医学部学生



Fig.　The number (％) of medical students passed of 
fit test by KOKEN N95 respirator (n＝78)
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Table　Schedule for the Clinical Clerkship in Treat- 
ment Departments of students of Tohoku Medical and 
Pharmaceutical University at Infection Control Center, 
Kurihara Central Hospital, Miyagi, Japan

1. Orientation
2. Short lecture for the basic clinical knowledge of TB
3.  Walk the way of TB patient in Infection Control 

Center with critical zooning
4. Case presentation
5. Information exchanges with early residents
6. Fit test of N95 respirator
7. Letʼs walk in the TB ward
8. How to use “POKETALK®”
9. Discussion
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結　　　果

　データが確認できなかった 1名を除く78名のうち，72
名（92.3%）がKOKENマスクでPASSした。KOKENマ
スクでPASSした72名の内訳は，52名（全体の66.7%）
が 1回目で，11名（全体の14.1%）が 2回目で，9名（全
体の11.5%）が 3回目で，それぞれPASSした（Fig.）。
　また 3回のKOKENマスクでPASSしなかった 6名に
ついても，3Mマスクに切り替えることで，全員PASSす
ることができた。その 6名のうち，5名は 1回目の3M
マスクでPASSし，残り 1名も 2回目の3MマスクでPASS

した。最終的に全員がフィットテストに合格し，結核病
棟に入室し安全に実習ができた。

考　　　察

　PubMedおよび医中誌で検査したところ，海外からは
多くのN95マスク（N95レスピレーター）のフィッティ
ングに関する報告がなされており1)～15)，JAMAのような
high impact Journalにも報告されている7) 9)。小児を対象
とした報告が 1例 4)ある以外は，医療従事者を対象にし
たものである。
　一方国内では，英文抄録のない報告や会議録がほとん
どであり16)，PubMedで検索可能だった日本からの報告
はわずかに 1例のみであった 17)。
　KOKENのマスクは国産のため，海外のデータはない。
FAILになった理由は髪形，顔の形など様々と考えられ
るが，FAILになった学生の数が少なく細かい解析は困
難であった。当院に結核病棟が移管される前の，旧・宮
城県立循環器・呼吸器病センターで，詳細に各社のN95
マスクのフィット性を比較し，KOKENマスクが最もフ
ィット性に優れており，2番目が3Mであったため，当
院ではルチンではKOKENマスクを使用しており，今回
の研究でもKOKENマスクを第一選択に用いた。
　医学生は医師になった直後から，結核やCOVID-19，麻

疹，水痘などに対しN95マスクを装着する必要性がある
が，そのような教育はほとんどされていないのが現状で
ある。N95マスク（N95レスピレーター）のフィッティ
ングに関して，医学部学生について検討したものは世界
中にないため，本論文で示したデータは貴重であると考
えられた。

　本論文の要旨は，2021年 9月 4日に第143回日本結核・
非結核性抗酸菌症学会東北支部学会で報告した。

　謝辞：データの保存と整理をして頂いた，栗原中央病
院総務課の教育担当係の鈴木さゆり氏と佐藤瀬菜氏に深
謝申し上げます。
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Abstract　[Purpose/Subject/Method] Since October 2019, 
Kurihara Central Hospital has been accepting clinical training 
and off-campus training for Tohoku Medical and Pharma- 
ceutical University students. Among the first class of 96 
students from October 2019 to the end of September 2020,  
79 of them excluding 17 who were unable to participate  
due to a state of emergency, were given an N95 mask fit  
test before entering the tuberculosis ward. First, they tested 
KOKEN N95 respirator® with Mask Fitting Tester MT-05U® 
(SIBATA).  If failed three times, a respirator was swapped to 
3M Aura 1870＋® respirator. A leak rate of less than 5％ was 
designated as "PASS", and a leakage rate of 5％ or higher was 
designated as "FAILE".
　[Results] Out of the 78 subjects, excluding the one whose 
data could not be confirmed, 72 (92.3％) subjects passed  
with the KOKEN mask, and the all of remaining 6 subjects 
passed with the 3M mask. It was 52 (66.7％) subjects who 
passed in the first trial with the KOKEN.
　[Conclusion] All students passed a fit testing of N95 

respirator and were able to enter into TB ward and train  
there safely. Both respirators showed the excellent fitting 
performance. As far as searched in PubMed and Ichushi, this  
is the first data of N95 mask fitting in medical students in  
the world.

Key words: N95 respirator, Fit test, Clinical clerkship, Medical 
students
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肺癌を合併した抗 IFN-γγ中和自己抗体陽性の
播種性非結核性抗酸菌症の 1例

1安宅　拓磨　　2小坂　　充　　2木本　昌伸　　3坂口　幸治
2山﨑　善隆 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　非結核性抗酸菌（non-tuberculous mycobacteria: NTM）
による全身播種型感染症（以下，播種性NTM症）は，
AIDS症例や免疫抑制療法施行中の症例など，細胞性免
疫の低下をきたす何らかの基礎疾患をもって発症に至る
疾患と考えられている。播種性NTM症において抗イン
ターフェロンγγ（interferon-gamma: IFN-γγ）中和自己抗
体を有する症例があるということが2004年より報告さ
れ始めた 1) 2)。その後，明らかな免疫不全背景の推測さ
れない播種性NTM症患者において，抗 IFN-γγ中和自己
抗体が陽性である割合が81%に上ることが報告され 3)，
細胞性免疫を阻害する因子の中でも抗 IFN-γγ中和自己抗
体は注目されるものの一つとなった。IFN-γγは細胞性免
疫に関わるサイトカインであり，抗酸菌の感染防御にお
いて重要な役割をもつ。今回われわれは，抗 IFN-γγ中
和自己抗体陽性の播種性NTM症患者に対する多剤併用
療法中に気道内腫瘤の出現と消失を確認し，後に非小細
胞肺癌の併発を診断したというきわめて稀な症例を経験
したので報告する。

症　　　例

　患　者：75歳男性。
　主　訴：リンパ節腫脹。
　既往歴：1年前に細菌性肺炎。
　生活歴：喫煙は20本/日を44年，飲酒は日本酒を 1合/
日，農業に従事，アレルギーなし。
　現病歴：201X－1年12月，右頸部の腫大したリンパ
節に気づき，前医を受診した。全身computed tomography

（CT）検査で頸部・縦隔・肺門・傍腹部大動脈・傍左総
腸骨動脈・鼠径リンパ節の腫大を認めたが，抗酸菌感染
を積極的に疑う肺病変はなく，この時点では気道内病変
も存在しなかった。201X年 1月右頸部リンパ節生検を施
行したところ，炎症性肉芽組織であり，抗酸菌染色で多
数の抗酸菌が観察され，polymerase chain reaction（PCR）
法でMycobacterium aviumと判明した。喀痰検査におい
ても同菌が培養同定され，播種性NTM症と診断された。
clarithromycin（CAM），ethambutol（EB），rifampicin

（RFP）の 3剤による併用療法を開始されたが，副作用の
ため中断となり，減感作による薬剤継続を試みられてい
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要旨：75歳男性。右頸部の腫瘤を主訴に受診した。全身評価したところ，頸部のみならず胸部から
腹部にかけて複数のリンパ節腫大を認めた。頸部リンパ節生検の結果，炎症性肉芽組織であり，抗酸
菌染色で多数の抗酸菌が観察され，核酸増幅法でMycobacterium aviumと判明した。喀痰検査におい
ても同菌が培養同定され，播種性非結核性抗酸菌症と診断された。既知の免疫不全がなく検索を行っ
たところ抗インターフェロンγγ中和自己抗体が陽性であった。多剤併用療法を開始したところ非結核
性抗酸菌症においては稀な気道内腫瘤が出現した。治療を継続したところ気道内腫瘤は消失したが，
後に非小細胞肺癌を合併した。非常に興味深い症例であり，若干の文献的考察を加えて報告する。
キーワーズ：播種性非結核性抗酸菌症，抗インターフェロンγγ（IFN-γγ）中和自己抗体，非小細胞肺癌，
気道内腫瘤，免疫再構築症候群，腫瘍免疫
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Fig. 1　(a) Chest X-ray on admission.  (b, c) Chest computed tomography images on admission.

Table 1　Laboratory findings on admission

Hematology
　WBC
　　Neut
　　Lym
　　Mono
　　Eos
　　Baso
　RBC
　Hb
　Hct
　Plt

11,000　/µl
       51　％
       37　％
         5　％
         5　％
         1　％
     429　×104/µl
    12.5　g/dl
    37.8　％
    23.4　×104/µl

Biochemistry
　Alb
　AST
　ALT
　LDH
　γγ-GT
　T-Bil
　CK
　BUN
　Cre
　Na

  3.5　g/dl
   17　U/L
   12　U/L
 129　U/L
   59　U/L
  0.3　mg/dl
   69　U/L
15.7　mg/dl
1.13　mg/dl
 138　mEq/L

　K
　Cl
　CRP

Infection
　QFT-3G
　TPHA
　HBs Ag
　HCV Ab
　HIV Ag/Ab
　Anti-IFN-γγ Ab

  4.4　mEq/L
 101　mEq/L
1.11　mg/dl

indeterminate
negative
negative
negative
negative
positive
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た。201X年 5月の胸部X線写真およびCTで既知の縦 

隔・肺門リンパ節腫大に加え，右上葉および中葉の気管
支狭窄を認め（Fig. 1 a-c），精査加療目的で当院へ紹介
された。
　当院初診時現症：身長157 cm，体重44.5 kg。意識は
清明。体温37.6℃，血圧100/50 mmHg，脈拍86/分・洞
調律，経皮的動脈血酸素飽和度95%（室内気）。眼瞼結
膜に貧血あり。右頸部に大豆大のリンパ節を複数触知し
た。呼吸音は正常肺胞呼吸音で左右差なし，心雑音なし。
腹部は平坦，軟。黄疸なし。
　検査所見（Table 1）：血算・生化学検査では軽度な炎
症反応上昇以外に，特記すべき所見はなく，HIV抗原・
抗体は陰性であった。結核菌特異的 IFN-γγ遊離試験とし

て行ったクォンティフェロン®TBゴールド（QFT-3G）
は，陽性コントロールが感度以下となり，判定不可であ
った。
　気管支鏡所見（Fig. 2a）：右主気管支の縦隔側や上葉
および中葉の入口部などにポリープ状の気道内腫瘤を認
め，気道は狭窄していた。同病変に対して生検を行った
ところ，悪性所見は認めず，炎症性肉芽組織であり，抗
酸菌染色で陽性を示した。PCR法では結核菌群および
M. avium complexは陰性であったが，M. aviumによる病
変として矛盾しないと考えられた。
　経　過：既知の免疫不全がなく，QFT-3Gが判定不可
であったため，抗 IFN-γγ中和自己抗体の存在を確認した
ところ陽性であった。副作用に対し適宜減感作を行い，



Fig. 2　(a) Images of bronchoscopy on admission. Left: carina of trachea, center: right superior lobar bronchus, 
right: right middle lobar bronchus.  (b) Images of bronchoscopy after chemotherapy for nontuberculous myco-
bacteriosis. Left: carina of trachea, center: bifurcation of right superior lobar bronchus and intermediate bronchus, 
right: bifurcation of right middle lobar bronchus and inferior lobar bronchus.

Fig. 3　(a) Chest computed tomography image on admission.  (b) Chest computed tomography image on a day 
14 months after admission. 
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CAM，EB，RFP，sitafloxacin（STFX），kanamycin（KM）
による多剤併用療法を継続したところ，気管支内の隆起
性病変はほぼ消失した（Fig. 2b）。その後，CAM，EB，
RFPの3剤で治療を継続した。
　当院初診時から14カ月目の胸部CTで，右下葉に腫瘤
性病変が出現したため（Fig. 3），気管支鏡検査を行った。
病変は末梢領域にあり直接観察することはできなかった
が，生検を行ったところ非小細胞肺癌と診断された。外
科的切除の方針となり，中下葉切除を検討したが，葉間
剝離操作が困難であり右肺全摘術となった。腫瘍の主体

は腺癌であり，一部に扁平上皮癌の成分も混在していた。
また，病変内に肉芽腫は認めなかった。pT2bN0M0，stage 

IIA（第7版）であり，術後補助化学療法も検討されたが，
播種性NTM症の併存を鑑みて慎重に経過観察の方針と
なった。M. aviumに対する多剤併用療法を継続していた
が，徐々に衰弱が進み，術後 1年で永眠された。剖検は
希望がなく行わなかった。

考　　　察

　気道内腫瘤を伴う抗 IFN-γγ中和自己抗体陽性の播種性



*IRIS, immune reconstitution inflammatory syndrome.

Table 2　Endobronchial lesions of nontuberculous mycobacteriosis

No. Age Sex Bacteria Immune status Reporter Published 
year Others

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

55 
51
45
79
40 
36 
33 
59
37
67 

M
F
F
M
M
F
F
F
F
M

M. avium complex
M. avium
M. intracellulare
M. abscessus
M. avium
M. avium
M. avium complex
M. avium
M. avium
M. fortuitum

Non-immunocompromised
HIV (－),  non-immunocompromised
HIV (－),  non-immunocompromised
No details
HIV (＋)
HIV (＋)
HIV (＋)
HIV (－),  non-immunocompromised
HIV (－),  non-immunocompromised
No details

Goto, et al.4)

Watanabe, et al.5)

Asano, et al.6)

Kasai, et al.7)

Kim, et al.8)

Ogawa, et al.9)

Gulati, et al.10)

Kang, et al.11)

Kim, et al.12)

Inoue, et al.13)

1990
1996
2002
2004
2007
2008
2012
2013
2015
2017

Disseminated

Disseminated
History of pulmonary tuberculosis
Suspect of IRIS*
Disseminated, suspect of IRIS*
Suspect of IRIS*

History of pulmonary tuberculosis
History of sigmoid colon cancer
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において，肺癌はNTMの病巣と隣接，混在していること
が特徴であると述べている15)。本症例では，手術標本に
おいてNTM感染を示唆する肉芽腫病変は確認されなか
った。NTM症とは関係なく偶然に肺癌を合併しただけ
かもしれないが，抗 IFN-γγ中和自己抗体の存在が腫瘍免
疫にも影響を与えた可能性はないだろうか。IFN-γγは，
活性化T細胞，NK細胞，NK/T細胞によって産生され，
腫瘍に対する免疫反応を調整する役割も担っている16)。
非小細胞肺癌や尿路上皮癌において，IFN-γγ誘導性
mRNAの遺伝子発現レベルが抗PD-L1抗体製剤による治
療反応性を予測するバイオマーカーになりうると報告さ
れている17)。これらのことから，IFN-γγの作用に直接影響
を及ぼす抗 IFN-γγ中和自己抗体は，腫瘍免疫にも関与す
る可能性があると考えられる。吉澤らは，播種性NTM症
患者において抗 IFN-γγ中和自己抗体価は病状に応じて変
動するが，仮に抗体価が低下したとしてもその中和能力
は維持されると報告している18)。本症例では，抗 IFN-γγ

中和自己抗体価を継続して観察することはできなかった
が，NTM症の治療を行っても IFN-γγに対する中和能力
が維持されているとすれば，肺癌の発生や進行に影響を
与えた可能性がある。調べえた範囲で，NTM症と肺癌
の合併例において抗 IFN-γγ中和自己抗体との関連を報告
されたものはなく，現時点ではその関与についてこれ以
上の言及は困難である。NTM症と悪性腫瘍の鑑別や合
併の判明には時間がかかる傾向にあることも知られてお
り19)，NTM症の治療後も継続して悪性腫瘍の発生に注意
を向ける必要がある。
　抗 IFN-γγ中和自己抗体陽性の播種性NTM症患者にお
いてQFT-3G検査を施行したところ，全例で判定不可の
結果であったと報告がある20)。本症例でも，QFT-3Gが
判定不可であったことが抗 IFN-γγ中和自己抗体の存在を
疑う契機となった。現在広く用いられている第 4世代の
クォンティフェロン®TBゴールドプラス（QFT-plus）は，
QFT-3Gと測定原理は同様だが，測定結果の解釈と判定

NTM症で，後に非小細胞肺癌を合併した症例を経験し
た。
　NTM症において気道内に腫瘤性病変が形成されること
は稀である。結核でときにみられる気道内腫瘤は，縦隔
リンパ節病変の気道内への進展や穿破，血行性およびリ
ンパ行性の転移などが原因と考えられている。本症例で
は，気道内腫瘤が形成された部位は縦隔・肺門リンパ節
と近接していたことから，単純に疾患進行により気道内
へ病変が露出したという可能性もある。一方，抗 IFN-γγ

中和自己抗体陽性という免疫学的な背景が気道内腫瘤を
形成した一因となった可能性も考えられる。気道内腫瘤
を有するNTM症について医中誌およびPubMedで検索し
たところ菌種の確認ができたものは合計10編の10例 4)～13)

であった（Table 2）。明らかな免疫不全がないと記述さ
れているものが 5例，免疫状態について記載されていな
いものが 2例あった。播種性NTM症において抗 IFN-γγ

中和自己抗体が高率に陽性となることが認知され 3)，そ
の検査法が確立してきたのも最近であることを考慮する
と，これら 6例の中には当時不明であった抗 IFN-γγ中和
自己抗体陽性の症例が含まれている可能性もある。AIDS

関連播種性NTM症患者において，抗HIV療法開始に伴
って生じる過剰な免疫反応，いわゆる免疫再構築症候群
として気道内病変を呈したという報告がある9)。HIV感染
によって細胞性免疫は抑制されるが，抗 IFN-γγ中和自己
抗体陽性の場合もまた細胞性免疫が抑制された状態と考
えられる。本症例における気道内腫瘤の形成に，治療開
始に伴う過剰な免疫反応が関わっていた可能性もあると
考える。
　次に，肺癌の合併について考察する。肺癌および肺
NTM症は国内外で近年罹患率が上昇している疾患であ
る。肺NTM症患者における肺癌の罹患率は，人口10万
人当たり126.4と一般人口における肺癌の罹患率よりも
高く，NTM症は肺癌の独立したリスク因子と考えられ
ている14)。細田らは，肺癌とNTM症の合併13例中 9例
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基準がやや異なるため注意が必要である。また，QFT-

plusと並び多くの施設で採用されているTスポット®TB

は，測定原理が異なるため抗 IFN-γγ中和自己抗体のスク
リーニング法としては適さない。既知の免疫不全がない
にもかかわらず播種性NTM症を発症した場合，QFT検
査が可能ならばその陽性コントロール（mitogen）値を
確認し，積極的に抗 IFN-γγ中和自己抗体の評価を行うこ
とが望まれる。

結　　　語

　播種性NTM症患者で確認されることの多い抗 IFN-γγ

中和自己抗体について，疫学的にも病態学的にもいまだ
不明な点が多い。本症例において，治療開始後に形成さ
れた気道内腫瘤やその後に合併した肺癌が，抗 IFN-γγ中
和自己抗体と関連したものか定かでない。しかし，IFN-γγ

が抗酸菌に対する免疫のみならず抗腫瘍免疫の側面を有
することを考慮すると，これらの関連は非常に興味深く
さらなる知見の蓄積が待たれる。
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Abstract　A 75-year-old man was complaining of a mass  
on his right neck and visited a local hospital. The computed 
tomography scan found general lymphadenopathy in his  
body. The biopsy of his cervical lymph node found inflam- 
matory granulomas in the lymph tissues. The further labora- 
tory examinations showed that these inflammatory granu- 
lomas were positive in the staining for acid-fast bacilli and  
also positive in the polymerase chain reaction test for Myco- 
bacterium avium. Moreover, the M. avium was detected in the 
sputum culture. He was diagnosed with disseminated non-
tuberculous mycobacteriosis. For knowing his immunosup- 
pressive status, the serum anti-interferon-gamma autoantibody 
was measured and the results showed it was positive. He  
was administrated with multi-drugs for the treatment. During 
the treatment, endobronchial protruding lesions were raised, 
which was uncommon in the non-tuberculous mycobacterio- 
sis. However, with the treatment continuously, these lesions 
were disappeared. Unexpectedly, a non-small cell lung cancer 

was found on his right lung after the treatment on a well-
controlled condition of his mycobacteriosis. Hereby, we report 
this interesting case with some literature review.

Key words: Disseminated non-tuberculous mycobacteriosis, 
Anti-interferon-gamma autoantibodies, Non-small cell lung 
cancer, Endobronchial lesions, Immune reconstitution inflam- 
matory syndrome, Tumor immunity
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点状石灰化病変からparadoxical reactionにより
発症した胸囲結核の 1例

1伊藤日向子　　2小髙　英達　　2髙橋　　晋　　3黒川　博一

は じ め に

　石灰化病変は結核では免疫成立による炎症の終息所見
と結論付けられている。しかし，石灰化巣という空気と
遮断された環境でも結核菌は生き延びている。今回，点
状石灰化病変から発症し，その診断にCTガイド下生検
が有用であった胸囲結核例を経験した。

症　　　例

　症　例：65歳，女性。
　主　訴：胸部異常陰影。
　既往歴：60歳，右胸膜炎。
　生活歴：喫煙：1本/日×3年（18～21歳）。飲酒：なし。
　家族歴：結核の家族歴なし。
　職業歴：看護師。
　アレルギー：なし。
　現病歴：20XX－5年 4月から咳嗽が出現し，改善し
ないため同年 5月にA病院を受診した。白血球4,300/µl，
C-reactive protein（CRP）1.35 mg/dlであり，胸部CTで右

胸水貯留を指摘された。胸水採取は行われず，細菌性胸
膜炎の診断的治療で，levofloxacin 500 mg/日 15日間と
moxifloxacin 400 mg/日 7日間とが投与された。胸水は減
少し，経過良好で通院は終了していた。
　20XX年 9月の健康診断で胸部異常陰影を指摘された。
同年10月に当科に紹介され，受診した。その後気管支鏡
検査目的に入院した。
　入院時身体所見：身長151 cm，体重46 kg，血圧115/ 
81 mmHg，脈拍71/分，呼吸数16/分，体温36.6℃，眼瞼
結膜貧血なし，眼球結膜黄染なし，頸部・腋窩リンパ節
は触知せず，心音は整で心雑音なく，呼吸音も異常を認
めなかった。腹部平坦・軟，圧痛なし，四肢に明らかな
皮疹や浮腫を認めなかった。
　入院時検査所見（Table）：血液検査では赤血球沈降速
度が20 mmと軽度上昇し，T-SPOT陽性だった。他に特
記すべき所見は認めなかった。
　胸部画像所見（Fig. 1, 2）：入院時の胸部単純X線写真
では，右肺門部に20 mm大の結節影を認めた。胸部CT

では，右肺S6に20 mm大の結節影と周辺の小結節影を認
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要旨：石灰化病変は結核では免疫成立による炎症の終息を示す。今回，点状石灰化病変から発症した
胸囲結核例を経験した。右胸膜炎既往のある60歳女性が肺結核（rⅢ1）に対し，isoniazid（INH），
rifampicin（RFP），ethambutol（EB），pyrazinamide（PZA），その後 INH，RFPによる治療を受けた。6
カ月の治療終了時に造影computed tomography（CT）で壁側胸膜外に辺縁が濃染され内部に低吸収域
を含む腫瘤性病変を認めた。CTガイド下生検で乾酪性肉芽腫を認め，結核菌検査も塗抹および
polymerase chain reactionで陽性であった。胸囲結核と診断し，同様の治療で腫瘤は縮小した。培養陰
性で菌は死菌と判明した。それらより，胸膜炎が結核性であった可能性があり，点状石灰化病変から
paradoxical reactionで胸囲結核が発症した機序が示唆された。点状石灰化病変からでも胸囲結核は発
症しうる。CTガイド下生検はその診断に有用である。点状石灰化病変を認めた場合，肺結核治療中
は本疾患発症も考慮すべきである。
キーワーズ：点状石灰化，胸囲結核，奇異性反応，結核性胸膜炎，CTガイド下生検



Fig. 1　Chest X-ray film on admission shows a 20-mm 
nodular shadow in the right hilum of the lung.

Table　Laboratory findings on admission 

Hematology
　WBC
　　Neu
　　Lym
　　Mono
　　Eosino
　　Baso
　RBC
　HGB
　HCT
　PLT

        5100　/µl
         68.7　％
         19.4　％
           8.6　％
           2.4　％
           0.9　％
 413×104　/µl
          13.1　g/dl
          39.3　％
21.9×104　/µl

Biochemistry
　TP
　Alb
　GOT
　GPT
　LDH
　BUN
　Cr
　Na
　K
　Cl

  7.3　g/dl
  4.4　g/dl
   31　IU/L
   19　IU/L
 208　IU/L
15.3　mg/dl
0.69　mg/dl
 141　mEql
  3.7　mEq/l
 105　mEq/l

Erythrocyte sedimentation rate 
 20 mm/h

Serology
　CRP 0.07 mg/dl
　HIV* antibody (－)

Acid fast test
　Bronchial lavage fluid
　　Smear (－)
　　PCR (＋)
　　Culture (＋)

Fig. 2　A 20-mm nodular shadow and surrounding small nodular shadows were detected in the right lung S6, 
and a dot calcified lesion was found on the medial margin of the right ninth rib.

*Human Immunodeficiency Virus
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め，抗酸菌症が疑われた。また，右第 9肋骨内側縁には
点状石灰化病変を認めた。
　臨床経過（Fig. 3）：入院後に気管支鏡検査を施行した。
右B6での気管支洗浄液は抗酸菌塗抹陰性であったが， 
その後 4週で培養陽性となり，polymerase chain reaction

（PCR）でMycobacterium tuberculosisが同定された。肺結
核（rⅢ1）と診断し，11月よりisoniazid（INH）300 mg/日，
rifampicin（RFP）450 mg/日，ethambutol（EB）750 mg/日，
pyrazinamide（PZA）1.5 g/日の 4剤併用化学療法を開始
した。薬剤感受性は，INH，RFP，EB，PZAに対して全て
感性であった。20XX＋ 1年 1月から INH 300 mg/日，
RFP 450 mg/日の 2剤併用化学療法を経て，20XX＋ 1年
5月に治療を終了した。同日の胸部CTで，右第 9肋骨
に接する壁側胸膜外に，辺縁が濃染され内部に低吸収域
を含む腫瘤性病変を認めた。胸壁腫瘤に対する精査目的
で20XX＋1年 6月にCTガイド下生検を行った。穿刺吸
引液は抗酸菌塗抹陽性，結核菌PCRが陽性で，胸囲結核
と診断した。INH 300 mg/日，RFP 450 mg/日，EB 750 mg/
日，PZA 1.5 g/日の 4剤併用療法を開始した。生検組織



Fig. 4　A tissue sample of the chest wall taken from a CT-
guided biopsy.  Epithelioid cell granuloma is seen near the 
pleura, and inflammatory cell infiltration is seen around it 
(×100, H-E stain). 

Fig. 3　Clinical course
A CT scan at 6 months after the treatment showed a mass in the pleura adjacent to the right ninth rib.

Initial examination 6 months after 
treatment 
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の病理検査では壁側胸膜に類上皮細胞肉芽腫を認めた
（Fig. 4）。抗酸菌培養は陰性であり，菌は死菌と判明し
た。8月から INH 300 mg/日，RFP 450 mg/日の 2剤併用
化学療法に変更し，結核治療を継続したところ，腫瘤は
徐々に縮小した。

考　　　察

　本症例で以下 2点が示された。点状石灰化病変から治
療終了時でもparadoxical reactionの機序で胸囲結核が発
症しうること。CTガイド下生検が胸囲結核の診断に有
用であること。
　第 1点，点状石灰化病変から治療終了時でもparadoxical 

reactionの機序で胸囲結核が発症しうる。本症例では抗結
核薬治療によって点状石灰化部位に潜伏していた結核菌

が死菌となり，それに対してアレルギー反応が起きたこ
とで胸囲結核を発症したparadoxical reactionの機序 1)が
示唆される。
　Paradoxical reactionは適切な抗結核療法中の臨床症状
や画像所見の増悪で，他の原因を除外できる場合，ある
いはいったん改善後の増悪と定義される2)。いずれの場
合にも，治療の継続により改善を認めた例である3)。本
症例もこの定義にあてはまる。結核に対して過剰な炎症
反応が起こることによると考えられ，治療開始の 1～2
カ月後に出現することが多い。しかし，本症例のような
半年後以降の報告もある4)。この発症時期の遅れについ
ては薬剤移行性の問題が推測されている5)が，結論は出
ていない。Paradoxical reactionは，薬剤を変更せずに同
一の治療を継続すれば通常は病変の改善が認められ 6) 7)，
本症例も同様の治療を行った。本症例の胸囲結核発症が
結核の悪化か，paradoxical reactionによる機序かについて
は亀田 8)の提唱している「臨床的悪化の取り決め」も参
考になる。この中では悪化を「多量の培養陽性菌の再出
現」と定義しており，培養陽性を重視している。本症例
は，実際にはCTガイド生検施行時にはparadoxical reaction

かどうかの判断がつかず，再燃の可能性が完全に否定で
きなかったこともあり，標準A法の再導入に至った。結
果としてみれば，治療の再導入は行わず慎重に経過をみ
る9)，また培養陰性が確認された時点での治療終了や，
INHとRFPによる 2剤での治療延長 4)も選択肢として検
討された。なお，paradoxical reactionに対してのステロイ
ド使用は，本症例では呼吸不全症例や全身状態不良例 7)

でもないことから行わなかった。
　胸囲結核の発症部位が点状石灰化病変からであったこ
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段階でのキノロン系抗菌薬使用にも注意したい。

　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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とは，決して偶然ではないと考えられる。結核性胸膜炎
の治癒過程で石灰化病変の形で結核菌がpersisterとして
生存していた10)と考えられるためである。実際に，結核
の石灰化巣は結核菌培養を行うと25%に培養陽性との
結果があり，結核菌が少数生存しているとされている11)。
また，赤田ら12)の報告でも石灰化病巣内に封じ込まれて
いた結核菌またはその死菌が胸腔内に浸潤して宿主側の
遅延型過敏反応が生じた病態を推察している。石灰化病
変とparadoxical reactionの関係についてはさらなる症例
の蓄積が望まれる。本症例は 5年前の胸膜炎が結核性で
あった可能性があり，結核菌がリンパ行性に13)胸壁軟部
組織に到達したが，点状石灰化の形でいったん終息し
た。しかし，同部位に潜伏していた結核菌が抗結核薬治
療により死菌となったことが推測される。胸囲結核から
みるとその40.8%に結核性胸膜炎の既往があり13)，病側
が明らかな例はすべて同側に胸囲結核が発症しているこ
ともこの機序を推察するうえで重要である。胸囲結核の
発症部位は，実際本症例のように下位肋骨や右側胸部に
多い14)。本症例では 5年前の胸膜炎に対して levofloxacin

やmoxifloxacinが使用されているが，結果的にその抗結
核薬としての効果により，結核性胸膜炎の診断がマスク
された可能性がある。徳安ら15)は levofloxacinにより胸
水が著明に減少した結核性胸膜炎症例を報告し，その中
でその不用意な投与は避けるべきとしている。
　石灰化陰影についてみると赤田ら12)の報告では腫瘤影
を縁取る厚い石灰化陰影であり，慢性膿胸化していた点
が本症例とは異なる。点状石灰化病変からparadoxical 

reactionの機序で胸囲結核の発症を確認できた例は，わ
れわれが検索した範囲では認められなかった。
　第 2点，CTガイド下生検が胸囲結核の診断に有用で
あった。本症例は治療終了時の胸部CTで胸囲結核の他，
放線菌を含めた感染症，孤立性繊維性腫瘍や悪性胸膜中
皮腫も鑑別として挙げられた。それら他疾患を鑑別する
うえで組織診断が必要であった。また抗酸菌検査も行え
たことでparadoxical reactionの機序が推察できた。胸囲
結核の診断・治療として外科的切除の報告 14) 16)は複数あ
るが，より非侵襲的な方法として有用な手段である。
　点状石灰化病変から結核治療終了時でもparadoxical 

reactionの機序で胸囲結核が発症しうる。CTガイド下生
検が胸囲結核の診断に有用であることがわかった。肺結
核治療中は点状石灰化病変であっても注意深い観察が必
要であり，胸囲結核を疑った場合は積極的にCTガイド
下生検を行うことを考慮すべきである。また，本症例の
ような事態の遠因となりうる，結核が否定できていない
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Abstract　Tuberculous lesions with calcification indicate  
the end of inflammation. We report a case of chest wall 
tuberculosis that occurred around a dot calcification lesion.  
A 60-year-old woman with a history of pleuritis, was treated 
for pulmonary tuberculosis with isoniazid (INH), rifampicin 
(RFP), ethambutol (EB), and pyrazinamide (PZA) for the 
initial two months, and then with INH and RFP for the next 4 
months. At the end of therapy, contrast-enhanced computed 
tomography (CT) revealed a right chest wall tumorous lesion 
with enhancement in the peripheral area. A CT-guided biopsy 
revealed caseating granuloma; in addition, acid-fast bacillus 
smear and polymerase chain reaction test were positive. The 
patient was diagnosed with chest wall tuberculosis that arose 
from a dot calcification. The same treatment was repeated, and 
the tumorous lesion reduced in size. A subsequent acid-fast 
bacillus culture was negative, suggesting elimination of the 
bacterium. These findings suggest that her past history  
was tuberculous pleuritis, and chest wall tuberculosis was 

presumed to have developed from a dot calcification lesion 
through the mechanism of the paradoxical reaction. CT-guided 
biopsy was useful for the diagnosis of this condition. Chest 
wall tuberculosis should be considered when a dot calcifica- 
tion lesion of chest is detected.

Key words: Dot calcification, Chest wall tuberculosis, Para- 
doxical reaction, Tuberculous pleuritis, CT-guided biopsy
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Fig. 1　Computed tomography scan obtained at the time of 
diagnosis showing pleural effusion and miliary shadows.
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粟粒結核治療中に半月体形成性 IgA腎症を発症した 1例

1, 2矢野　光一　　1村田　研吾　　1, 4宮腰　　純　　1北園美弥子
  1山本　美暁        1和田　曉彦           3羽田　　学　   1髙森　幹雄

は じ め に

　IgA腎症は成人の原発性糸球体腎炎の40%近くを占め
ており，病理学的特徴はメサンギウム領域への IgAの優
位な沈着とされる1)。感染症により二次性の IgA腎症が
生じることは知られているが 2)，結核治療中の IgA腎症
の報告は少ない 3)。
　肺結核治療中に半月体形成性 IgA腎症を発症し，治療
抵抗性であった症例を報告する。

症　　　例

　症　例：57歳男性。
　既往歴：アルコール性肝硬変（Child-Pugh 5点，Grade 

A）。
　内服薬：ロキソプロフェン。
　アレルギー：なし。
　生活歴：喫煙30本×40年，現喫煙者。飲酒，日本酒 2
合を毎日摂取。
　職　業：建築業。
　家族歴：特記事項なし。
　現病歴：X－3月，食欲不振と倦怠感が出現していた
が，医療機関の受診は行わなかった。

　X－2月，緩徐に腹部膨満と労作時呼吸困難が出現し，
A病院を受診した。胸部CTで粟粒結核が疑われた（Fig. 

1）。喀痰抗酸菌塗抹検査は 3回連続で陰性だったが，
PCRで結核菌が陽性となった。右胸水・腹水の貯留も認
め，精査の結果，ともにリンパ球優位・ADA 100 U/L以
上であることから結核性胸膜炎・腹膜炎の診断となった。
イソニアジド・リファンピシン・エタンブトールで治療
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1東京都立多摩総合医療センター呼吸器・腫瘍内科，2国立病院
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要旨：57歳男性。1カ月続く食欲不振・倦怠感を契機に粟粒結核と診断された。イソニアジド・リフ
ァンピシン・エタンブトールによる治療が開始された。治療開始 5週間後から急激に腎機能が低下し
たため，透析が緊急導入された。腎生検を行い，半月体形成性 IgA腎症と診断した。ステロイドによ
る治療を行ったが，腎機能の改善はみられず透析の離脱は困難であった。抗結核薬の治療後に急激な
腎機能低下を認めた場合，腎生検を行うことでリファンピシンによる薬剤性腎障害の除外診断がで
き，標準治療が継続できる可能性がある。また結核感染が合併している場合，半月体形成性 IgA腎症
に対する免疫抑制について標準治療は不明であり，症例の蓄積が必要である。
キーワーズ：粟粒結核，IgA腎症，半月体形成性腎炎，リファンピシン



Table　Laboratory findings on admission

Hematology Blood chemistry Serology
　WBC
　　Neut
　　Lym
　　Mon
　　Eos
　　Bas
　Hb
　Plt

Urinalysis
　Protein
　Occult blood
　WBC
　Protein/Cr
　RBC

        8700　/μμL
            80　％
              6　％
            14　％
              0　％
              0　％
         10.8　g/dL
219×103　/μμL

          2＋
          3＋
          (－)
       4.895　g/day
      ＞100　/HPF

　TP
　Alb
　BUN
　Cr
　T-Bil
　Na
　K
　Ca
　P
　UA
　AST
　ALT
　HbAlc
　HBs Ag
　HCV ab
　TPHA
　RPR

    8.5　g/dL
    2.5　g/dL
106.0　mg/dL
    7.4　mg/dL
    0.4　mg/dL
126.0　mEq/L
    6.5　mEq/L
    8.0　mg/dL
  13.2　mg/dL
  11.1　mg/dL
    37　U/L
    15　U/L
   4.6　％
 (－)
 (－)
 (－)
 (－)

　CRP
　ANA
　SS-A
　MPO-ANCA
　PR3-ANCA
　GBM
　Cryoglobulin
　C3
　C4
　IgG
　IgM
　IgA
　Bence-Jones Protein

Urine
　Ziehl-Neelsen stain
　Mycobacterial culture

 2.44 mg/dL
1 :40
 (－)
 (－)
 (－)
 (－)
 (－)
  104 mg/dL
 20.4 mg/dL
3636 mg/dL
  133 mg/dL
  705 mg/dL
 (－)

 (－)
 (－)

Fig. 2　Chest radiograph obtained at the time of diagnosis showing pleural effusion, 
however, miliary shadows were not prominent.  Two weeks after diagnosis, pleural effusion 
decreased and miliary shadows increased.

At diagnosis After 2 weeks
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が開始された。治療開始 2週間後の胸部単純写真では右
胸水は減少したが，左肺野の粒状影および左胸水が新規
に出現した（Fig. 2）。その後喀痰抗酸菌塗抹陽性とな
り，B病院へ転院した。
　X－1月，治療開始約 5週後に腎機能の急激な低下を
認め，薬剤性腎障害が疑われたため抗結核薬は休薬され
た。しかし腎機能が悪化し続けたため，その 1週間後に
透析可能な当院へ転院となった。
　X月，入院当日に高カリウム血症・尿毒症による倦怠
感があり，緊急に透析が導入された（Table）。尿蛋白・
尿潜血が陽性であることから急速進行性腎炎症候群
（RPGN: rapidly progressive glomerulonephritis）の可能性
を考え，腎生検を行い，半月体を確認した（Fig. 3）。半

月体形成性腎炎に対する治療は粟粒結核が併存していた
ことから，ステロイドパルス（メチルプレドニゾロン
1000 mgを 3日間投与）のみを行い，シクロフォスファ
ミドの併用は行わなかった。後日，腎病理所見でメサン
ギウム細胞の増生と IgA沈着（Fig. 4）などが認められ，
半月体形成性 IgA腎症の診断となった。
　なお結核治療については，腎生検の結果判明前からリ
ファンピシンによる薬剤性腎障害の可能性を考え，イソ
ニアジド・エタンブトール・ピラミナジド・レボフロキ
サシンへレジメンを変更し，治療を再開していた。腎生
検の結果から，結核感染に関連した腎炎と判断し，リフ
ァンピシンを含めたレジメンへの再変更を考慮したが，
患者が薬剤変更を希望しなかったため，治療はイソニア



Fig. 4　Immunostaining showed IgA deposits in the 
mesangial region.
IgA: immunoglobulin A

Fig. 5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Fig. 3　Histopathological examination of a kidney biopsy 
specimen (HE stain, ×400) showing renal glomeruli with 
crescentic lesions but no granuloma. 
HE: hematoxylin-eosin
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ジド・エタンブトール・ピラミナジド・レボフロキサシ
ンの 4剤を継続した。
　ステロイド単剤による維持療法へ移行した後も腎機能
は改善せず，無尿の状態も続いたため，透析を離脱する
ことはできなかった（Fig. 5）。
　入院時所見：E4V5M6。体温36.1度，血圧130/79 mmHg，
脈拍75回/分，呼吸数16回/分，SpO2 98%（室内気）。皮
膚：紫斑なし。心音：亢進・雑音なし。呼吸音：右下肺
野で呼吸音を聴取しない。腹部：膨隆あり，腹部皮静脈
の拡張なし。両側下肢の浮腫を認める。関節痛なし。
　腹部CT：腹水を認めるが，肝辺縁の鈍化・脾腫はない。
腎の萎縮はない。

　腎生検病理所見（病理医，腎臓内科医の評価）：左腎
針生検：9 mm長 2本。皮質：髄質＝9：1。15個の糸球
体が含まれ，うち 2個がglobal sclerosisに陥っている。6
個の糸球体は細胞性半月体を示し，係蹄の破壊や虚脱・
癒着を伴う。線維性半月体は認めない。びまん性にメサ
ンギウム基質の増生が認められ，巣状，分節性にメサン
ギウム細胞の増多が認められる。また，一部の傍メサン
ギウム領域には半球状の沈着物の存在が疑われる。フィ
ブリノイド壊死は認めない。小葉間動脈に軽度内膜の線
維性肥厚が認められる。細動脈には内皮細胞や平滑筋細
胞の腫大を伴う軽度の壁肥厚が認められる。部分的に尿
細管の萎縮と周囲の軽度線維増生・炎症細胞の浸潤が見
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ったサイトカインが放出されたことで IgA腎症の形成に
関与した可能性がある。
　患者は既往症にアルコール性肝硬変があり，それに続
発した IgA腎症の可能性も検討する必要がある。
　肝性 IgA腎症が惹起される病態の一つとして，本来腸
管粘膜固有層の形質細胞で産生された IgAは腸管内腔に
分泌されるもの以外は門脈を経由して肝臓に達し胆汁に
排泄されるが，肝硬変では門脈圧亢進やそれに続発する
側副血行路の発達により IgAが肝で処理されず糸球体に
到達・沈着することで引き起こされるというものが想定
されている12) 13)。今回の症例患者ではアルコール性肝硬
変の指摘はあるものの，画像所見では肝形態の変化や脾
腫はなく，門脈圧が亢進している状況とは考えにくい。
また「IgA腎症診療指針」で持続的顕微鏡的血尿は必須
項目となっている14)。しかし本症例ではA病院入院時の
尿沈査で赤血球1-4/HPFで顕微鏡的血尿は認められてい
なかった（Fig. 5）。
　以上から，IgA腎症は粟粒結核診断時に発症しておら
ず，アルコール性肝硬変に続発した可能性は低いと考え
られた。
　一般的に IgA腎症のうち半月体形成を伴う症例の腎予
後は不良と考えられている1) 15)。治療は半月体形成を伴
わない IgA腎症と同様に，ステロイドの使用についてコ
ンセンサスは得られている。しかし，シクロフォスファ
ミドの併用については，有効とする報告 16)がある一方，
有効性は明らかではないとする研究もあり17)，本邦のガ
イドラインでもシクロフォスファミドの併用については
積極的に推奨されていない。さらに結核感染に関連した
半月体形成性 IgA腎症の症例報告は少なく，免疫抑制に
関する最適な治療は不明である。本症例は粟粒結核の症
例であり，結核の再燃を懸念しシクロフォスファミドの
併用は行わず，ステロイドパルスおよび維持療法を行っ
たがステロイド抵抗性であり腎機能の回復は認めず維持
透析となった。
　本症例では，当初リファンピシンによる腎障害が鑑別
となった。結核の治療中に生じる腎障害の多くは薬剤性
で，その原因薬剤の93.3%をリファンピシンが占めると
報告されている18)。リファンピシンによる腎障害は病理
学的に尿細管間質性腎炎が多いとされるが 18)，半月体形
成性腎炎も報告されている3)。本例では病理学的に半月
体形成はあるが，IgAの沈着を伴うことから腎機能障害
は結核関連によるものと判断することができた。腎障害
は薬剤性のみならず，結核感染に関連して生じることも
ある。結核治療においては有効な薬剤が限られることか
ら，腎障害が生じた場合に薬剤性であるのか，結核感染
に関連するのかの判断が重要となり，積極的に腎障害に
ついて腎生検も含めて検討する必要があると考えられた。

られる。炎症細胞はリンパ球や形質細胞が主体である。
傍尿細管細血管周囲に島状の好中球・リンパ球浸潤を認
め，傍尿細管細血管炎の所見である。
　免疫染色：IgA，C3がメサンギウム領域に沈着してい
る。IgG，IgM，C1qの沈着はない。
　電子顕微鏡所見：傍メサンギウム領域の高電子密度沈
着物を認めた。

考　　　察

　本例は，結核感染に関連して半月体形成を伴う IgA腎
症を発症した症例と考えられる。IgA腎症は尿蛋白・血
尿といった腎炎兆候を示唆する尿所見を呈し，優位な
IgA沈着を糸球体に認める疾患である。その原因として
は肝疾患，膠原病，炎症性腸疾患，悪性腫瘍，感染症が
挙げられている。また IgA腎症の病理像の94%はメサン
ギウム増殖像を示すが，2%以下の頻度で半月体を形成
することが知られている1)。
　結核に関連した半月体形成性腎炎の報告も散見され
る。結核による腎炎の発症は結核の再活性化に伴い引き
起こされていると考えられており4)，その推定される病
態としては，感染した結核菌が抗原となり，免疫複合体
を形成し，それが腎臓に沈着するとされている5)。しか
し結核に関連した腎炎の明確な診断基準はなく，従来の
症例報告は，①結核の発症と同時期に腎機能の低下がみ
られること，②腎生検で腎炎の病理像が確認されたこと，
③血清学的に腎炎の原因となりうるマーカーがすべて陰
性であること，を診断の根拠としている。
　本症例では，②腎病理と③血清学的マーカー陰性は確
認されているが，結核発症の時期が腎機能低下の 2カ月
前であることが問題となる。このことを説明できる事象
として初期悪化がある。
　結核治療を開始した後に臨床的・画像的な悪化を認め
るものが初期悪化として知られており，その機序として
治療に伴い死滅した大量の結核菌の菌体成分に対しする
免疫反応の異常応答が考えられている6)。実際，結核患
者で結核治療中に抗TNF-αα製剤中止後や粟粒結核患者
で抗結核薬治療後に初期悪化を起こした症例の報告がさ
れている7) 8)。
　一方，IgA腎症の病態としてはメサンギウム細胞から
分泌されるTNF-αα・IL-6・IL-8・TGF-ββや，結核感染を
契機にγγδδT細胞から分泌されるTGF-ββといったサイト
カインの関与が推定されている9)～11)。
　本症例では，粟粒結核に対し抗結核薬開始 1カ月後に
右胸水が増加し，また左肺野の結節影も新規に出現して
おり，初期悪化が起きたと推測される。つまり治療によ
り結核菌の死菌が大量に放出され，免疫複合体の形成や
γδγδT細胞の活性化を引き起こし，TNF-ααやTGF-ββとい



Crescentic IgA Nephropathy during TB Treatment/K. Yano et al. 65

結　　　語

　粟粒結核治療中に半月体形成 IgA腎症を発症した症例
を経験した。腎結核がない場合でも，腎機能低下が認め
られた際は薬剤性だけでなく，初期悪化に伴う腎炎の可
能性を鑑別に挙げ，腎生検を考慮する必要があると考え
られた。
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Abstract　A 57-year-old man with a 1-month history of 
malaise and loss of appetite was diagnosed with miliary 
tuberculosis and received isoniazid, rifampicin, and etham- 
butol. Five weeks after treatment initiation, rapid deteriora- 
tion of kidney function necessitated urgent dialysis therapy. 
We performed a kidney biopsy, and he was diagnosed with 
crescentic immunoglobulin (Ig) A nephropathy. Treatment 
with steroid did not improve his kidney function, and dialysis 
was continued.
　A kidney biopsy may be useful to exclude rifampicin-
induced kidney injury and ensure continuation of standard 
treatment in patients who develop rapid deterioration of renal 
function during antituberculosis therapy.
　Standard immunosuppressive treatment for crescentic IgA 
nephropathy in a setting of concomitant tuberculosis is un- 
known, and further research is warranted in this regard.

Key words: Miliary tuberculosis, Crescentic glomerulo- 
nephritis, IgA nephropathy, Rifampicin
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結核性胸膜炎の治療後 8年を経過して発生し，
肺内に進展した胸膜結核腫の 1例

1大内　政嗣　　1井上　修平　　1尾﨑　良智　　2和田　　広
3上田　桂子　　4苗村　佑樹　　4北村　将司  　　　　　　　

は じ め に

　胸膜結核腫は，結核性胸膜炎の治療中に出現する胸膜
の腫瘤性病変であり，壁側胸膜を基底部として突出し，肺
と明瞭な境界を有する病変とされている1)。そのほとん
どは抗結核治療開始 2～3カ月後に発生し，治療継続数
カ月で消失することが多い 2)。
　今回われわれは，肺結核症，結核性胸膜炎の治療後 8
年を経過して胸膜結核腫が発生し，経過中に肺内に進展
し気道出血を呈した症例を経験したので報告する。

症　　　例

　症　例：33歳，女性。
　主　訴：咳嗽。胸壁腫瘍の精査加療目的。
　既往歴：13歳時にネフローゼ症候群を発症，predniso- 

lone（PSL）10 mgを内服中の24歳時に肺結核症，右結核

性胸膜炎を発症，isoniazid（INH），rifampicin（RFP），eth- 

ambutol（EB），pyrazinamide（PZA）の 4剤を 2カ月間，
INH，RFP，EB 3剤を 7カ月間投与された。抗結核薬治
療終了と同時期にPSLの投与も終了となり，その後はPSL

の投与を行うことなく，ネフローゼ症候群の再燃は認め
ず経過した。
　家族歴：特記すべきことなし。
　現病歴：2カ月間持続する咳嗽のため近医を受診，胸
部CTで右胸壁の腫瘤陰影を指摘され，当科に紹介とな
った。
　身体所見：身長160 cm，体重52.5 kg，体温36.7℃，血
圧 135/94 mmHg，脈拍 79/分，SpO2 98%，呼吸音清，胸
部体表に膨隆は認めなかった。
　検査所見：白血球数7,520/μμL，CRP 0.07 mg/dLであっ
た。その他，血算，血液生化学検査に異常所見を認めな
かった。
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要旨：症例は33歳，女性。肺結核症，右結核性胸膜炎に対する抗結核治療終了から 8年後，咳嗽の精
査で撮影されたCT検査において右胸壁腫瘍を指摘，当科紹介となった。胸部CTで右第 9肋間，椎体
右側の胸壁から胸腔側に突出する15 mmの腫瘤性病変を認めた。CTガイド下生検を施行し、病理組
織学的検査で類上皮細胞肉芽腫を認めたが，抗酸菌塗抹，培養検査および結核菌核酸増幅検査は陰性
であった。胸囲結核を疑い，再治療を行った。再治療初日に皮疹を伴うアナフィラキシー症状が出現
し，薬剤リンパ球刺激試験でイソニアジドが陽性であったため，減感作療法後に再治療を行った。再
治療開始 7週間後に血痰が出現，CTで腫瘤影はやや縮小傾向であったが，肺内への浸潤を認め，気
管支との交通が疑われた。経気管支肺生検でリンパ球浸潤を伴う炎症性変化を認めた。気管支洗浄液
の抗酸菌塗抹，培養検査および結核菌核酸増幅検査は陰性であった。血痰は自然に停止し，その後腫
瘤影は消失した。これらの所見から肺内に穿破した胸膜結核腫と診断した。胸膜結核腫が抗結核薬治
療後数年以上経過して発生する症例は非常に稀であり，発生機序としてアレルギー反応の関与が示唆
された。
キーワーズ：胸膜結核腫，肺内結核腫，結核性胸膜炎，奇異性反応，CTガイド下生検，経気管支肺生検



Fig. 1　Chest X-ray revealed a mass shadow in the right lower lung field (a).  Contrast-enhanced computed tomography 
(CT) showed a 15-mm mass lesion with a low-density area protruding from the right 9th intercostal space into the thoracic 
cavity on the right side of the ninth thoracic vertebra (b, c).  Chest CT scan 5 years ago showed calcification on the pleura 
without the mass lesion (d).  Chest MRI on T2-weighted image showed that the mass protruded around the parietal pleura  
to both thoracic cavity and intercostal muscles (e).  Positron emission tomography/CT showed increased uptake of fluoro- 
deoxyglucose in the mass and the maximum standardized uptake value (SUVmax) is 10.68 (f). 
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　画像所見：胸部X線で右下肺野の心陰影に接して腫瘤
影を認めた（Fig. 1a）。右上肺野の石灰化を含む浸潤影は
5年前の肺結核症，結核性胸膜炎の最終経過観察時と比
較して増悪を認めなかった。胸部造影CT検査では，右
第 9肋間に椎体右側の胸壁から右胸腔に突出する extra- 

pleural sign陽性の約15 mmの腫瘤性病変を認め，内部は
low densityを呈していた（Fig. 1b, c）。なお，5年前のCT

では同部位の壁側胸膜に石灰化を含む微小な膨隆を認め
ていた（Fig. 1d）。胸部MRI上，この胸膜腫瘤は壁側胸
膜を中心に胸腔側，体表側に突出していた（Fig. 1e）。
Positron emission tomography-CT（PET-CT）検査では右
胸壁腫瘤に SUVmax 10.68の fluorodeoxyglucose（FDG）
集積を認めた（Fig 1f）。造影CTで low densityを呈した
部分を含めて腫瘤影全体にFDG集積がみられた。
　経　過：画像所見より神経原性腫瘍などの胸壁腫瘍を
疑い，CTガイド下生検を行った。病理組織学的に類上皮
細胞と少数の多核巨細胞からなる肉芽腫を認めた（Fig. 

2）。明らかな膿汁は採取されなかった。Ziehl-Neelsen染
色で抗酸菌は確認できず，組織の抗酸菌塗抹・培養検査
は陰性，核酸増幅法も結核菌陰性であった。胸囲結核に
よる再燃と判断し，INH，RFP，EB，PZAの 4剤による再

治療を開始したが，治療開始 2日目より皮疹を含むアナ
フィラキシー症状が出現したため治療を中断した。薬剤
リンパ球刺激試験では INH陽性であったため，減感作療
法を行ったのち，35日目より 4剤を再開した。治療開始
後84日目の定期受診時のCT検査では腫瘤影の辺縁が不
鮮明となり肺との連続性が疑われた（Fig. 3a）。87日目
に喀血が出現，症状は数日で自然に軽快した。91日目の
CT検査では腫瘤は縮小傾向を認めたが，拡張した気管
支が腫瘤に連続していた（Fig. 3b）。93日目に気管支鏡
検査，超音波ガイドシース下経気管支肺生検を行った。
組織学的にはリンパ球浸潤を伴う炎症性変化を認めた
が，明らかな肉芽腫はみられなかった。気管支洗浄液の
抗酸菌塗抹・培養検査は陰性，核酸増幅法も結核菌陰性
であった。その後，気道出血は再燃を認めず，6カ月間
の抗結核治療を継続した。腫瘤性病変はしだいに縮小
（Fig. 3c, d），治療後 2年半のCTでは陰影は消失した
（Fig. 3e）。これらの治療経過から結果的に胸膜結核腫と
判断した。治療後 5年が経過し，再燃は認めていない。

考　　　察

　本症例では「胸壁軟部組織内の結核性病変」とされる



Fig. 3　A CT scan on the 84th day after the start of the treatment revealed unclear margin of the mass lesion and suspected 
continuity with the right lung (a).  A CT scan on the 91th day showed that the mass became smaller and bronchiectasia 
around the mass (b).  The mass gradually decreased in the 5th (c) and 9th (d) months of CT scan. The mass shadow 
disappeared in a CT scan of two and half years after the treatment (e).

Fig. 2　A CT-guided biopsy for the chest wall tumor was performed and the histopathologic examination of the specimen 
revealed granulomatous inflammation with epithelioid cells and multinucleated giant cells.
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胸囲結核 3)との鑑別が問題となった。胸膜結核腫の病変
の正確な位置については複数の意見が存在し，壁側胸膜
と臓側胸膜の間すなわち胸膜腔であるという意見4)や，
胸膜外に存在し壁側胸膜と内肋間筋との間という意見5)

が存在する。本症例では初回治療 3年後の最終経過観察
時のCTにおいて，胸膜結核腫発生部位の壁側胸膜に胸

腔側に突出する小さな石灰化を有する病変を認めてお
り，これを基底として胸腔側，体表側に突出するように
増大し腫瘤を形成していた。
　これまでに本邦で報告され，検索しえた胸膜結核腫の
症例を表に示す（Table）。臨床経過，画像所見，さらに
病理組織学的に類上皮細胞肉芽腫を証明することにより
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診断されており，抗酸菌培養検査は陰性とされている。
過去の報告例において，手術症例では 4例中 3例で組織
学的に乾酪壊死を伴う類上皮細胞肉芽腫を認めている
が，生検検体から診断された 9例において乾酪壊死が存
在した症例は 3例のみであった。
　本症例では経皮生検検体，経気管支肺生検時の気管支
洗浄液のいずれにおいても核酸増幅法は陰性であった。
また，組織学的にも乾酪壊死や菌体は認められていな
い。これらの検査結果には，菌量や検体採取部位が影響
すると推測される。本症例の経皮生検では，中心の壊死
が疑われる部分を避けて，腫瘍辺縁部分からの生検であ
った。造影CTで low densityを呈した部位にもPET-CT

でFDG集積を認めていることから，この部分から生検
を行えば，組織学的に典型的な乾酪性類上皮細胞肉芽腫
や菌体を検出でき，また核酸増幅法も陽性となった可能
性はあるのではないかと考える。今回は胸壁軟部組織内
への明らかな膿瘍の拡大はみられず，また経皮生検検体
も膿汁ではなく，臨床経過も加えて，最終的に胸囲結核
ではなく胸膜結核腫と診断した。
　本症例の特徴として，経過中に肺内に進展し，穿破，
気道出血を呈したことと初回治療後 8年を経過していた
ことが挙げられる。結核性胸膜炎の治療中あるいは治療
後に出現する病変として，胸膜結核腫のほか，胸膜直下
の肺内腫瘤性病変を主体とする肺内結核腫が知られてい
る6)～9)。藤野らは結核性胸膜炎治療開始数カ月後に胸膜
の一部が肥厚し次第に肺野に向かって拡大した 2症例を
報告している9)。この 2症例は肺内結核腫と診断されて
おり，胸膜結核腫として報告されている症例の一部は肺
内結核腫の早期の病変の可能性があると述べている。わ
れわれの経験した症例は，経過がこの 2症例と類似して
いる。岡本らは，肺内結核腫と胸膜結核腫に明確な定
義，区別はなく，大きく初期変化群ととらえて，その中
に肺内結核腫，胸膜結核腫，その中間型などがあると考
えるのが現実的と述べているが 10)，本症例はその意見を
示唆するものと考えられる。すなわち，胸膜結核腫と肺
内結核腫は連続するスペクトラムの病態であると考えて
よいだろう。
　表に示すように胸膜結核腫，肺内結核腫の多くは，抗
結核薬治療開始半年以内に発生している。藤田らは結核
性胸膜炎治療から約 5年後に発症した胸膜結核腫症例 

を11)，また山中らは治療から 2年後に発症した肺内結核
腫症例をそれぞれ報告している12)。発生機序に関しては
諸説あるものの2) 4) 13)，近年では初期悪化，いわゆるpara- 

doxical reactionやアレルギーの可能性を述べている報告
が多いようである6) 9) 12) 14) 15)。本症例においても軽微な石
灰化を有する胸膜病変を基底として治療から 8年後に発
生したことを考えると，鈴木らの提唱した死滅した結核
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菌に対するアレルギー反応によるとする説 2)が最も考え
やすい。さらに，再治療開始時に皮疹，アナフィラキシ
ーといった有害事象を認めた。Jungらは薬剤性過敏症症
例でparadoxical reactionが有意に多く出現することを報
告しており16)，この点からも生体の過剰な免疫反応，ア
レルギー反応の可能性が推測される。
　一般的に抗結核薬治療終了後の症例では塗抹検査が陽
性でも培養検査が陰性であれば，新たな治療は不要であ
るとされている17)。一般的には胸膜結核腫合併例には通
常以上の治療の追加が必要とは考えられておらず，遠隔
期発生の報告例でも再治療は行われていないが陰影は軽
快している11)。本症例では，当初，胸囲結核としての再
燃を疑っていたため再治療を行ったが，結果的に胸膜結
核腫であったことを考えると，再治療を行わなくとも自
然消退していた可能性がある。

結　　　語

　初回結核治療後から 8年を経過して発生した胸膜結核
腫の報告はこれまでになく，結核治療中の合併のみなら
ず，治療終了から時間を経過してからも胸膜結核腫や肺
内結核腫が出現する可能性があると考えられた。 

　なお，本論文の要旨は第94回日本結核病学会総会（大
分市）で発表した。

　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 33-year-old woman was referred to our hospital 
because computed tomography (CT) examination indicated  
a tumor on her right chest wall for further examination of 
persistent cough, eight years after anti-tubercular treatment  
for pulmonary tuberculosis and right tuberculous pleurisy. 
Chest CT showed a 15-mm mass lesion protruding from the 
right 9th intercostal space into the thoracic cavity on the  
right side of the ninth thoracic vertebra. A CT-guided biopsy 
was performed, and histopathological examination revealed 
epithelioid cell granulomas, but acid-fast bacillus smear, 
culture examinations and a Mycobacterium tuberculosis 
nucleic acid amplification test were negative. Suspecting  
chest wall tuberculosis, re-treatment was started. On the first 
day of re-treatment, she developed symptoms suggestive of 
anaphylaxis including skin eruptions. Since a drug-induced 
lymphocyte stimulation test was positive for isoniazid, anti-
tubercular treatment was continued after desensitization 
therapy. Hemoptysis appeared seven weeks after the start of 
re-treatment. Chest CT at this time revealed that the mass  
had spread to the lung and communicated with the bronchi 
despite diminution of the size of the mass. A transbronchial 
lung biopsy was performed, and histopathological examina- 
tion revealed inflammatory changes with lymphocyte infil- 
tration. Acid-fast bacillus smear, culture examinations and a 
Mycobacterium tuberculosis nucleic acid amplification test  

of a bronchial lavage were negative. With continued anti-
tubercular treatment, the hemoptysis resolved spontaneously, 
and the mass disappeared. Based on these findings, the patient 
was diagnosed with pleural tuberculoma that had penetrated 
into the lung. It is extremely rare for pleural tuberculoma to 
develop more than several years after anti-tubercular treat- 
ment, suggesting the involvement of an allergic reaction as  
the pathogenic mechanism.

Key words: Pleural tuberculoma, Intrapulmonary tuberculoma, 
Tuberculous pleurisy, Paradoxical reaction, CT-guided biopsy, 
Transbronchial lung biopsy
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癌性胸膜炎・心膜炎との鑑別を要した
結核性胸膜炎・心膜炎の 1例

1御園生昌史　　1和田　　広　　2田中　妥典　　3井上　修平
3尾崎　良智　　3大内　政嗣　　3赤澤　　彰  　　　　　　　

は じ め に

　結核性心膜炎はまれな肺外結核であり，結核全解剖例
の0.4～1.1%，肺結核症例の約 1～2%にみられるとされ
る1)。本邦においても，2019年の新規登録結核患者数は
14,460人で，そのうち結核性心膜炎はわずか50人で全結
核患者の0.3%であった 2)。しかし，南アフリカ，東南ア
ジアなどの地域ではhuman immunodeficiency virus（HIV）
感染に伴う結核が多発し，それら地域での心嚢水貯留の
原因病態として，結核性心膜炎が上位を占めている3)。本
邦における2020年のエイズ患者年間新規報告数は 4年
ぶりに増加しており，HIV感染症が蔓延すると結核性心
膜炎が増加する可能性がある4)。一方で結核性胸膜炎や
結核性心膜炎などの肺外結核は肺結核と比較すると，結
核菌を証明することができず，早期診断や的確な治療実
施に難渋する症例が多い。今回われわれは，胸水と心嚢
水が貯留している患者に対して，胸膜生検と心嚢水中の

adenosine deaminase（ADA）値から，結核性胸膜炎，心
膜炎と診断し，治療が奏効した 1例を経験したので報告
する。

症　　　例

　症　例：72歳，女性。
　主　訴：労作時呼吸困難。
　既往歴：69歳，狭心症（ステント留置）。68歳，変形
性股関節症（右股関節手術）。
　内服薬：clopidogrel 75 mg/日，amlodipine 5 mg/日，ro- 

suvastatin 2.5 mg/日。
　喫煙歴：なし。
　アレルギー歴：なし。
　現病歴：X年10月頃から労作時呼吸困難を自覚し，同
年12月に両側下腿浮腫を認めた。X＋1年 1月に近医を
受診し，胸部X線撮影で左胸水貯留を指摘され，精査目
的に当院紹介受診となった。胸部CTでは左優位の両側
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要旨：症例は72歳女性。労作時呼吸困難，両側下腿浮腫を主訴に近医受診。胸部X線で左胸水貯留
を指摘され，当院紹介受診となった。胸部CTで左優位の両側胸水貯留，心嚢水貯留を認めた。左胸
腔穿刺を実施したところ，胸水は血性でリンパ球優位の漏出性胸水であり，細菌学的検査は陰性，細
胞診で悪性細胞は検出されなかった。血液検査で sIL-2Rが高値であったことから，悪性リンパ腫によ 

る癌性胸膜炎，心膜炎を疑った。精査目的の局麻下胸腔鏡検査で左背側下部の壁側胸膜に限局する発
赤，粘膜不整があり，同部位からの胸膜生検で肉芽腫を認めた。また心嚢穿刺を行ったところHb 

7.3 g/dLの血性心嚢水590 mLを排液し，心嚢水中ADAは48.8 U/Lと高値を示した。これらの結果よ
り結核性胸膜炎，心膜炎と診断し，心嚢水貯留により心不全症状を呈していると判断した。4剤の結
核標準治療を開始後，自覚症状は改善し，胸水，心嚢水は増加なく経過した。結核性心膜炎はまれな
肺外結核である。血性の心嚢水は癌性心膜炎との鑑別を要するが，心嚢水中のADAと胸膜生検が診
断に有用であった症例を経験したので報告する。
キーワーズ：結核性心膜炎，結核性胸膜炎，心嚢水，ADA



Fig. 1　Chest radiography examination on admission.  (A) Chest X-ray showed cardiomegaly and left 
pleural effusion.  (B) Chest computed tomography demonstrated a large amount of pericardial effusion 
and bilateral pleural effusion.

Table 1　Laboratory data on admission

(A) (B)

Hematology
　WBC
　　Neut
　　Lymph
　　Mono
　　Eo
　　Baso
　RBC
　Hb
　Ht
　Plt

4520
74.6
17.5
6.6
0.9
0.4

424×104
11.5
35.9

27.0×104

/μμL
％
％
％
％
％
/μμL
g/dL
％
/μμL

Biochemistry
　TP
　Alb
　T-Bil
　AST
　ALT
　LDH
　ALP
　　γγGTP
　CPK
　UN
　Cre
　Na
　K
　Cl

6.8
4.2
1.1
30
21
274
260
43
120
10
0.72
142
3.6
103

g/dL
g/dL
mg/dL
U/L
U/L
U/L
U/L
U/L
U/L
mg/dL
mg/dL
mmol/L
mmol/L
mmol/L

CRP
Glu
HbA1c
BNP
CEA
SLX
SCC
CYFRA
NSE
ProGRP
sIL-2R

T-SPOT

0.18
104
6.1
19.3
1.6
30.5
0.4
2.8
14.8
45

1111

(－)
(＋)

mg/dL
mg/dL
％
pg/mL
ng/mL
U/mL
ng/mL
ng/mL
ng/mL
pg/mL
U/mL

Anti-MAC antibody
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胸水貯留と著明な心嚢水貯留を認め，血液検査では可溶
性インターロイキン 2レセプター（sIL-2R）が高値を示
した。左胸腔穿刺を実施し，血性でリンパ球優位の漏出
性胸水1000 mLを採取した。悪性リンパ腫による癌性胸
膜炎，心膜炎を疑ったが，胸水細胞診で悪性細胞の検出
はなく，また細菌学的検査は陰性であり，確定診断には
至らなかった。精査のため局所麻酔下胸腔鏡検査，心嚢
穿刺実施目的に入院となった。
　入院時現症：身長153.9 cm，体重58.1 kg，意識清明，
体温 36.4℃，血圧 136/82 mmHg，脈拍 104回/分，SpO2 

97%（室内気）。聴診で心音は整，心雑音なし，肺音は
左呼吸音減弱，両側下腿に圧痕性浮腫を認めた。
　入院時検査所見（Table 1）：血液検査では sIL-2Rの上
昇を認めた。結核菌特異的インターフェロンγγ遊離試験
（T-SPOT）は陰性であった。抗MAC抗体は陽性であっ 

た。

　胸部X線所見（Fig. 1A）：左胸水貯留，心拡大があった。
　胸部CT所見（Fig. 1B）：左優位の両側胸水貯留，心嚢
水貯留を認めた。肺門リンパ節，縦隔リンパ節の腫大な
し。肺野に明らかな異常陰影なし。
　12誘導心電図：胸部誘導で低電位を示したが，明ら
かなST-T変化はなし。
　心エコー：多量の心嚢水と振り子様運動があり，心嚢
水貯留による右房，右室の虚脱を認めた。安静呼気時下
大静脈径は21 mm，安静吸気時下大静脈最小径は20 mm

で下大静脈径の呼吸性変動を認めなかった。EFは51%
で左室収縮能は正常下限であった。
　胸水所見（Table 2）：胸水は赤色で混濁があり，リン
パ球優位の漏出性胸水であった。胸水中ADAは17.9 U/L

であった。また胸水の一般細菌培養は陰性で，抗酸菌塗
抹およびPCR検査は陰性であった。胸水細胞診で悪性
所見は認めなかった。



Table 2　Analysis of pleural effusion

Table 3　Analysis of pericardial effusion

Color
Cell count
　total number of cells
Cell populations
　Neut
　Lymph
　Hist
TP
Alb
LDH
Glu

red

1285

9
79
12
3.0
2.1
95
119

/μμL

％
％
％
g/dL
g/dL
U/L
mg/dL

Amy
ADA
CEA
Hyaluronic acid

Bacterial culture
Acid-Fast Bacilli smear
M.TB-PCR
M. avium-PCR
M. intracellulare-PCR
Cytodiagnosis

34
17.9

＜0.5
8675

(－)
(－)
(－)
(－)
(－)
(－)

IU/L
U/L
ng/mL
ng/mL

Fig. 2　(A) Thoracoscopy under local anesthesia demonstrated redness of the parietal pleura and mucosal 
irregularity.  (B) Histopathological evaluation of the pleura using hematoxylin-eosin staining revealed 
inflammatory cell infiltration and many granulomas.

(A) (B)

Color
Cell count
　total number of cells
Cell populations
　Neut
　Lymph
Hb
TP
Alb
LDH
Glu

red

4513

6
94
7.3
4.8 
3.0
430
64

/μμL

％
％
g/dL
g/dL
g/dL
U/L
mg/dL

Amy
ADA
CEA
Hyaluronic acid

Bacterial culture
Acid-Fast Bacilli smear
M.TB-PCR
M. avium-PCR
M. intracellulare-PCR
Cytodiagnosis

40
48.8
0.7
7880

(－)
(－)
(－)
(－)
(－)
(－)

IU/L
U/L
ng/mL
ng/mL
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　入院後経過：第 1病日に左胸腔に対し局所麻酔下胸腔
鏡検査を実施した。背側下部壁側胸膜に限局した発赤，
粘膜不整所見があり，同部位より生検を施行した（Fig. 

2A）。病理所見では，線維性の組織内に多数の肉芽腫形
成を認めた（Fig. 2B）。胸膜組織の抗酸菌塗抹，PCR検
査は陰性でZiehl-Neelsen染色も陰性であった。また，第
6病日に心嚢穿刺を施行し，Hb 7.3 g/dLの血性心嚢水
590 mLを排液した。心嚢水中のADAは48.8 U/Lと高値

を示した。心嚢水の一般細菌培養は陰性で，抗酸菌塗抹
検査およびPCR検査は陰性であった。また，心嚢水細
胞診で悪性所見を認めなかった（Table 3）。
　胸膜生検から肉芽腫が同定されたこと，心嚢水中の
ADAが高値であったことより結核性胸膜炎，心膜炎と
診断した。胸水は漏出性胸水であったが，胸膜炎による
滲出性胸水と心嚢水貯留による漏出性胸水が併発してい
ると判断した。第14病日よりisoniazid（INH）300 mg/日，
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心膜切除術が施行された結核性心膜炎の症例で，本症例
のように心嚢水中ADA値は高値で，胸水中ADA値は上
昇していなかった 1例が報告されている。水谷らは胸膜
では心膜組織にみられたような収縮性変化が認められな
かったことから，結核菌感染による炎症の程度の差が
ADA値の差異に関与していると結論付けている9)。
　心嚢水のADA測定は癌性心膜炎や細菌性心膜炎との
鑑別においてはその特異度が低下することが知られてい
る。ADAは細胞内で核酸代謝に関連する酵素であり，細
胞分裂が盛んな腫瘍や感染によりリンパ球が刺激を受け
ている状態ではADAが増加するためと考えられる。ま
た，癌性心膜炎の心嚢水外観も血性であることが多く，心
嚢水の性状やADA値のみで癌性心膜炎と結核性心膜炎
を判別することは困難である。実際に，胸水貯留，心嚢
水貯留患者に対して，胸水中のADAは低値であったが，
心嚢水中のADA値が40.5 U/Lであったため結核感染症
と診断し，抗結核薬治療を開始したが奏効せず，収縮性
心膜炎となり心膜切除，後に腫瘍性病変と判明し，死亡
に至った例も報告されている10)。よって結核性心膜炎の
診断には血性心嚢水，心嚢水中のADA高値以外の結核
を示唆する病変や所見があることが望ましい。本症例に
おいては，局所麻酔下胸腔鏡検査と心嚢穿刺を実施した
ことにより結核性胸膜炎，結核性心膜炎と診断すること
ができた。結核感染症が疑われた場合は全身の病変を検
索し，積極的な精査を行うことが確定診断に重要である。

　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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rifampicin（RFP）450 mg/日，ethambutol（EB）750 mg/
日，pyrazinamide（PZA）1200 mg/日の抗結核薬 4剤によ
る治療を 2カ月間実施した。胸水，胸膜生検組織，心嚢
水の抗酸菌培養検査は陰性であり，薬剤感受性が不明で
あったことから，結核菌の薬剤耐性を懸念して INH，RFP，
EBによる治療を 4カ月実施し，計 6カ月の抗結核薬治
療を行った。抗結核薬治療開始後，労作時呼吸困難や両
側下腿浮腫は改善し，胸水や心嚢水は増加することなく
経過した。治療終了 3カ月後の胸部X線撮影でも胸水は
減少しており再発なく経過している。

考　　　察

　胸水と心嚢水が貯留している患者に対して，胸膜生検
と心嚢水中のADA値測定が結核性胸膜炎，心膜炎の診
断に有用であった 1例を経験した。2019年の本邦新規
登録結核患者数は14,460人で，そのうち2,800人が肺外
結核であった。肺外結核のうち，結核性胸膜炎は2,671
人であり全結核患者の18.5%に及ぶ一方，結核性心膜炎
は50人と全結核患者の0.3%であった 2)。また，結核性胸
膜炎と結核性心膜炎の合併については，結核性心膜炎の
うち71%に胸水貯留を認め，そのうち36%が結核性胸
膜炎と診断されたと報告されている5)。本邦においては
患者数が少ない結核性心膜炎であるが，南アフリカ共和
国での心嚢水貯留患者233例を対象とした検討では，そ
のうち162例（69.5%）が結核性心膜炎と判明し，その
半数の81例はHIV感染者であったとされている 3)。今後，
本邦でもHIV感染症が蔓延すると，結核性心膜炎が増加
し，その診断機会が増加する可能性がある。また，結核
性心膜炎は収縮性心膜炎に移行しやすいとされており，
診断の遅れが致命的になりうる疾患でもある6)。
　結核性心膜炎の診断には，心嚢水から結核菌を証明す
るか，心膜生検によって結核菌もしくは肉芽腫を証明す
る必要がある。結核性心膜炎の心嚢水の外観については
80%が血性であり，本症例においてもHb 7.3 g/dLの血性
心嚢水であった。しかしながら本患者は抗血小板薬を内
服しており，血性心嚢水への関与は否定できない。既報
によると結核性心膜炎による心嚢水からの結核菌塗抹陽
性率は 0～42%7)，結核PCR陽性率は30%，抗酸菌培養の
陽性率も52%と低く，心嚢水の細菌学的検査のみでは診
断が困難な疾患といえる7)。また心膜生検の病理所見の
陽性率も44%8)と決して高いものではなく，実施可能な
施設が限られていることからも容易には診断に結びつか
ない。そこで結核性心膜炎の補助的診断法として心嚢水
のADA測定が有用とされている。本症の診断における
ADA値に関する報告は多いが，カットオフ値を40 U/Lと
すると感度は83～100%，特異度は72～97%とされてい
る。本症例でも心嚢水中ADAは48.8 U/Lであった。また，
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Abstract　A 72-year-old female was referred to our hospital 
with pleural effusion. Chest computed tomography demon- 
strated a large amount of pericardial effusion and bilateral 
pleural effusion. Mycobacterium tuberculosis was not detected 
on culture of the pleural effusion. The pleural effusion was 
bloody and transudative, and cytological examination showed 
no malignant cells. Based on an increase in the serum sIL-2R 
level, we suspected carcinomatous pleurisy and pericarditis. 
Thoracoscopy under local anesthesia demonstrated redness  
of the parietal pleura and mucosal irregularity, while histo- 
pathological evaluation of the pleura showed many granu- 
lomas. Pericardial puncture revealed that the pericardial 
effusion was bloody and had high levels of adenosine 
deaminase. These findings led to a diagnosis of tuberculous 
pleurisy and pericarditis. Her symptoms improved and the 
pleural effusion decreased with isoniazid, rifampicin, etham- 
butol and pyrazinamide treatment. Tuberculous pericarditis is 
often difficult to distinguish from carcinomatous pericarditis 
because the pericardial effusion of tuberculous pericarditis  

has similar properties as carcinomatous pericarditis. Here,  
we report a case of tuberculous pleurisy and pericarditis, in 
which the findings of thoracoscopy under local anesthesia  
and adenosine deaminase levels in the pericardial effusion 
were useful for making a diagnosis.

Key words: Tuberculous pleurisy, Tuberculous pericarditis, 
Pericardial effusion, Adenosine deaminase
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地域DOTS移行後に服薬状況の把握が困難になり，
治療中に再発した肺結核の 2例

藤原　美貴　　林　　大樹　　中嶋　真之　　谷田貝洋平
舩山　康則　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　DOTS（Directly Observed Treatment, Short-course）とは
世界保健機関により提唱された，直接服薬確認を基本と
して確実な治療成功に向けた包括的結核対策であり，海
外での導入以降，有効性についての報告が多数なされて
いる1)。退院後の地域DOTSでは，保健所を中心として
患者の服薬中断リスクに応じて服薬支援頻度を決定し，
様々な方法を用いて服薬確認を行うなど柔軟な対応が求
められている2)。今回，われわれは地域DOTS移行後の
服薬状況を把握しきれず，治療継続中に再排菌が確認さ
れた肺結核の 2例を経験した。

症　　　例

【症例 1】52歳，男性
　生活歴：生活保護受給者。喫煙歴：10本/日を15歳か
ら，現喫煙者。

　既往歴：X－3年に強直性脊椎炎に対して抗ヒトTNF

ααモノクローナル抗体製剤であるゴリムマブを開始され
た際，潜在性結核感染症と診断されイソニアジド（INH）
を 9カ月内服した。
　現病歴：X年2月に胸部CTで両肺の結節影，粒状影を
指摘され（Fig. 1A），肺結核の診断で入院した。アルコー
ル性肝障害の既往があることから INH，リファンピシン
（RFP），エタンブトール（EB）の 3剤で治療開始され，治
療継続により喀痰塗抹が陰性化し陰影も改善がみられ
た。服薬確認者として同居人に服薬指導を行い，外来受
診時に看護師が空袋を確認する方針として 3月に退院し
た。その後，全剤感性菌であることが確認され INH，RFP

の 2剤に変更して治療を継続していたが，9月の定期受
診時に，右肺浸潤影は改善していたが左肺上葉に空洞が
出現しており（Fig. 1B），喀痰抗酸菌塗抹Gaffky 1号，結
核菌PCR陽性より肺結核再増悪の診断で再入院した。
　再入院後経過：再増悪時の喀痰培養は 3週陽性であっ
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要旨：すべての結核患者に対する服薬支援としてDOTSが世界的に普及し，排菌患者は退院後に入院
DOTSから地域DOTSに移行して服薬支援が継続される。入院DOTSの治療経過は良好でありながら，
地域DOTS移行後に服薬状況の把握が困難になり，治療中に再排菌が確認された 2例を経験したため
報告する。症例 1は52歳男性，退院 6カ月後に再増悪し，頸椎疾患により薬剤を確実に嚥下できてい
なかったこと，服薬確認者に精神疾患があり服薬管理を理解できていなかったことが判明した。症例
2は52歳女性，退院 5カ月後に再増悪したが，同治療継続により改善したことから怠薬の可能性が疑
われた。より厳密な服薬確認方法を提示したが，同意を得られず対応に苦慮した。2症例とも再指導
を行うことでその後は再燃を認めず治療終了に至った。DOTSとは直接服薬確認だけでなく，再発や
薬剤耐性出現を防止するための包括的支援であることを意識し，患者および服薬確認者の理解度を丁
寧に確認する必要がある。治療を行う医療機関だけでなく，保健所，薬局と適切に連携し患者ごとに
最適な方針設定を行うことが重要である。
キーワーズ：結核，DOTS，再発，服薬支援



Fig. 1　(A) Chest CT on first admission showed multiple nodular shadows in both lungs.  
(B) The new consolidation with cavitation appear in left upper lobe. 
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た。感受性検査を再度提出しつつ INH，RFPを継続した
ところ陰影は再び改善傾向となり，その後全薬剤に感受
性であることが判明した。再燃の原因として退院後の服
薬状況に問題がある可能性を疑い聴取したところ，飲み
忘れは数日であったが，強直性脊椎炎による頸部の可動
域制限により嚥下時に薬剤が咽頭に引っかかり結局吐き
出してしまうことが週に数回程度あったこと，服薬確認
者の同居人が精神疾患を有しており，初回指導時に服薬
管理の必要性を十分に理解できていなかったことが判明
した。なお，X－3年の潜在性結核感染症の治療時には
服薬管理に問題はなかったと評価されていたようだが，
実際にどの程度確実に内服できていたかは不明であった。
　正確な服薬状況が不明であるため，感受性結果を受け
て INH，RFP，EBに戻し，その日を治療開始日と再設定
して再発例に準じて 3カ月延長し12カ月間の治療方針と
した。また，内服時に飲み込みやすい方法を患者と模索
し，バナナや卵かけご飯などと一緒に内服するようにな
った。なお，同居者は治療により精神状態が改善してい
たため引き続き毎日の服薬確認を依頼したが，週に 1度
自宅近くの調剤薬局で空袋の確認および次の 1週間分の
薬剤を渡すという方法を追加した。11月に退院して以降
は上記の治療を継続することで再燃なく経過し，X＋1
年12月に治療を終了した。
【症例 2】52歳，女性
　生活歴：配送業。喫煙歴：20本/日を25歳から，現喫
煙者。
　既往歴：Y－23年，Y－18年にそれぞれ 6カ月間，12
カ月間の肺結核治療歴があり，いずれも全薬剤に感受性
があることを確認されている。Y－11年に結核菌の検出
はないものの頸部リンパ節結核と診断され15カ月間治
療を行われている。

　現病歴：Y年2月に近医で両肺に多発する空洞影を指
摘され（Fig. 2A），肺結核再燃の診断で入院した。INH，
RFP，EB，ピラジナミド（PZA）で治療を開始され，全剤
感性菌であることを確認して INH，RFPに変更した。治
療継続により喀痰塗抹が陰性化し空洞影も浸潤影も縮小
した（Fig. 2B）ことから，服薬確認者として夫に服薬指
導を行い，外来受診時に看護師が空袋を確認する方針と
して 6月に退院した。同治療を継続していたが，11月に
受診した際発熱と咳嗽を訴え，左肺の空洞影と周囲の浸
潤影の増悪が認められた（Fig. 2C）。喀痰抗酸菌塗抹
Gaffky 8号，結核菌PCR陽性より肺結核再増悪の診断で
再入院した。
　再入院後経過：再増悪時の喀痰培養は 2週陽性であっ
た。感受性検査を再度提出しつつ INH，RFPを継続した
ところ，陰影は再び改善傾向となり，その後全薬剤に感
受性があることが判明した。退院後の服薬状況について
詳細に聴取すると，当初は夫も薬剤の準備を行っていた
が次第に機会が減少し，内服する場面には同席していな
かったことが判明した。怠薬の可能性が疑われたが，本
人，夫とも強く否定しており，信頼関係の破綻が懸念さ
れたためそれ以上の追及は行わないことにした。
　正確な服薬状況が不明であるため，感受性結果を受け
て INH，RFP，EB，PZAに戻し，その日を治療開始日と
再設定して再発例に準じて 3カ月延長し 9カ月間の治療
方針とした。退院条件を「喀痰培養 3回陰性」および「退
院後の医療者による毎日の服薬確認」と設定し，保健所
職員の自宅訪問，医療機関や薬局での服薬確認，メール
による内服動画送信などの案を提示し各機関との調整を
行った。しかし，「感染症の予防及び感染症の患者に対
する医療に関する法律」に基づいた保健所からの指導に
対して，法的強制力がないことを理由に夫とともに拒否

(A) (B)



Fig. 2　(A) Chest CT on first admission showed multiple 
cavitary shadows in both lungs.  (B) These shadows improved 
several months after starting treatment.  (C) Consolidations 
and cavitary shadows in left lung were exacerbated after 
discharged hospital. 
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し，入院の長期化や見通しの立たない治療方針設定に怒
りを表し医療者に対して攻撃的となった。一定の距離を
保ちつつ患者との信頼関係の維持に努めたが，喀痰塗抹
は陰性化したものの培養陽性が遷延した。退院の目途が
立たない状況に次第に本人の精神状態が不安定となり抑
うつ状態が悪化したため，やむを得ず毎日の家族による
服薬確認と週 1回の保健所による服薬確認を条件に，塗
抹陰性での退院を許可せざるを得なくなり，Y＋1年 5
月に退院した。結局，保健所による服薬確認を退院直後
から拒否したが，間もなく培養陰性が確認された。退院
後も同治療方針を継続し，喀痰検査を繰り返したがいず
れも培養陰性であり，Y＋1年10月に治療終了した。

考　　　察

　治療継続中に再排菌に至った肺結核の 2例を経験し
た。いずれの症例も薬剤耐性や吸収不良，薬剤相互作用
などによる効果低下などの可能性を検討したが，全薬剤
に感受性があると判明し，怠薬の可能性が最も高いと判
断した。実際に，治療内容を変更せずに服薬確認を強化
したことで再燃なく治療を完遂できたことは，それを支
持する経過であったと考えられる。再発例に関しては，
治療後 2年以内の再発が多いこと3) 4)や，多剤耐性であ
った症例 5)の報告がある。症例 2において前回治療から
長期経過していたことについては，不十分な治療によ

り，いわゆるpersisterとして結核菌が生存していたと考
えることが自然だが，再感染の可能性も完全には否定で
きず，特定は困難であった。怠薬を見抜くことは容易で
はないが，地域DOTS移行後の外来受診時には，内服で
きていたかどうかだけでなく，内服時の工夫，生活環境
や内服できなかった原因など，多方面から中断リスクを
評価することが重要である。
　排菌結核患者に対する院内DOTSは，結核に関する教
育指導，服薬支援を行うことで確実な内服の習慣づけを
行うことを目的としており，治療完了率を改善させる6)。
退院後の地域DOTSにおける服薬支援者とは患者の服薬
を直接見届ける者であり，主に医療者が担うことが想定
されているが，患者が日常的に接する家族や職場の同僚
なども服薬支援の協力者となりうる7)。そのため当院で
は治療の必要性や服薬確認の方法について本人だけでな
く基本的に毎日服薬を直接確認できる者を服薬確認者と
して指導している。しかし，服薬確認者も高齢である場
合や服薬確認を依頼できる者がいない場合などでは，繰
り返し理解度を確認しないと指導が不十分になりやすい
と推測される。今回の 2症例とも服薬確認者の理解度に
は問題ないように見受けられたが，実際には適切に評価
できていなかった。同居家族による服薬確認に関しては，
服薬中断リスクの低い症例では有効である一方，問題点
として専門的知識が乏しいことで再発したときの影響や

(A)

(C)

(B)
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薬予定時間になると患者から医療者に申告して当日の抗
結核薬を服薬する運用を始めている。今後，効果を検証
しながら指導内容を修正し，より効果的な服薬支援方法
を検討していきたい。
　本論文の要旨は第180回日本結核・非結核性抗酸菌症
学会関東支部学会，第246回日本呼吸器学会関東地方会
合同学会で発表した。

　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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耐性菌のリスクの重大性が理解できないことや，閉鎖環
境の中で服薬支援が行われるなどの点が挙げられる8)。
家族であっても結核治療への理解や家族間の関係性に十
分配慮し，どの程度協力が得られるかによって柔軟に対
応することで服薬の確実性を向上させる可能性がある。
　今回の 2症例はいずれも結核治療歴を有している再発
例であることから，初回入院時により厳密な方針を慎重
に検討すべきであったと考えられる。しかし，松本らは
地域DOTSにおいてはDOTS実施方法と治療成功率には
有意差がなく，患者のニーズに合わせた方法の選択をす
ることで治療を完遂させることが最も重要であると報告
しており9)，むやみに厳密な方法を選択して治療継続が
難しくなるよりも，現実的に実行可能な場所・頻度・服
薬支援者を選択する必要がある。症例 1において薬局に
週 1回の服薬確認を依頼し経過を追えたことは，治療完
遂につながった大きな要因の一つであった。また，池田
らは服薬確認頻度としてのDOTSではなく治療中断リス
クに応じて一人一人に合わせた患者中心の支援設定が必
要であると報告している10)。DOTSという名称から医療
者の意識は直接の服薬確認に向きやすい傾向にあるが，
単に目の前で確認する方法というだけではなく，治療成
功に向けた包括的支援であることを実感させられた 2症
例であった。また，結核治療の指示に従わない患者に対
して現状では強制力がなく，しばしば治療継続が困難な
状況に直面する。重藤は，治療を中断する患者を放置す
ることは薬剤耐性結核の増加につながるため，患者支援
の強化とともに入院勧告の法的強制力に実効性をもたせ
ることも検討すべきであると述べている11)。人権問題と
も深く関連するため実現は容易ではないが，耐性結核の
増加や感染拡大の防止といった公衆衛生上の有益性とい
う観点から十分な議論が期待される。
　今回の 2症例を受け当院では，院内DOTSガイドライ
ン12)に沿って入院中の指導，教育内容を見直し，退院後
にもつながる内服習慣づけのために，入院中から患者が
主体性をもって自己管理を行えるような指導を目指すこ
ととした。これまでは入院患者の服薬管理は 1回ごとに
薬剤部から払い出された薬剤を看護師が患者に手渡しし
ていたが，若年患者を中心に，高齢者でも病識が良好で
内服管理や服薬動作が自ら行える患者を選定し，毎日服
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Abstract　The use of DOTS has become globally widespread 
as a medication support system for all patients with tubercu- 
losis (TB). After discharge, patients with TB are transferred 
from hospital DOTS to community DOTS for continued 
medical support. We herein report two cases in which patients 
were treated effectively during hospital DOTS, but sputum 
smear test became positive again after transitioning to com- 
munity DOTS where it was difficult to manage medication  
use. Case 1 was a 52-year-old man who had a re-exacerba- 
tion 6 months after discharge from the hospital. The patient 
was unable to swallow medication due to a cervical disease. 
Furthermore, the person who checked his medication con- 
firmed that he was mentally unstable, affecting his ability to 
manage his medication. Case 2 was a 52-year-old woman who 
had recurrence of exacerbation 5 months after discharge from 
the hospital; however, her condition improved with continued 
treatment, suggesting medication neglect. We proposed a 
stricter method of medication confirmation, but it was difficult 

to obtain her consent. Both patients were re-instructed; as  
there was no subsequent recurrence, the treatments were 
terminated. It is necessary to ensure that patients and medica- 
tion checkers understand the importance of DOTS. It is not 
only for direct drug confirmation, but also for preventing 
recurrence of infection and reducing the risk of drug resistance. 

Key words: Tuberculosis, DOTS, Recurrence, Medication 
support
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肺非結核性抗酸菌症の胸部画像の定量的評価法

1, 2内田　賢典　　2小松　　茂　　2萩原　恵里　　2小倉　髙志

は じ め に

　肺非結核性抗酸菌症（肺non-tuberculous mycobacteria: 

NTM症）は慢性進行性の呼吸器疾患で，症状，検査所
見に変化が乏しくとも陰影のみ悪化する場合がある。陰
影の変化は肺NTM症患者の病状把握のために必須であ
り，臨床医は胸部単純X線写真 (chest X-ray: CXR）の変
化の確認を要する。CXRの変化は重要だが，評価の段
階で読影者による解釈の幅があり，客観化には数値化す
るのが望ましい。肺NTM症の画像を数値化するための
ツールとして様々なスコア法が考案されており，今回わ
れわれは様々な画像スコア法を比較検討し，求められる
肺NTM症の定量的画像スコア法を考察する機会を得た
ため報告する。

肺NTM症の画像スコア法

　結核が猛威を振るっていたころ，結核の克服がまず求
められ，肺NTM症の研究のニーズは高くなかった。結核

の画像スコア，欧米で多い嚢胞性線維症（cystic fibrosis: 

CF）の画像スコアが先に発展し，それらが肺NTM症に
応用された。1990年代に出たCFのスコア法の応用が多
くの報告でみられる。Helbich法 1)，Bhalla法 2)，Brody法 3)

などが挙げられる。

定量的画像スコア法の要素

　定量的画像スコア法の要素として，所見の有無，部
位，その強弱を表すことが必要となる。臨床上重要な所
見と軽微な所見とがあり，所見ごとに点数に差をつけね
ば重症度を表すことは困難である。実臨床でも所見の強
弱と重症度は必ずしも一致しない。また，正確に評価可
能であることが求められるが，実臨床に応用するにはよ
りシンプルであることが望ましい。

肺NTM症の様々な画像スコア法

　既報にある肺NTM症の様々な画像スコア法を用いた
報告をTableに示す。画像をカテゴリーで分け，領域ご

Kekkaku Vol. 97, No. 2 : 85-91, 2022
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要旨：様々な肺非結核性抗酸菌症（肺NTM症）の胸部画像の評価法が報告されている。2013年に倉
島らがMycobacterium avium complex （MAC）による肺MAC症の胸部画像の半定量的評価法として
NICEスコア法を報告した。同手法では陰影を 4つに分け，6領域で陰影別に強弱を含めて評価する。
以前われわれはNICEスコア法を用い，肺NTM症患者の治療導入に至る因子を調査した。若年，空洞
あり，NICEスコアの高値が治療導入のリスク因子となった。領域ごとの陰影の変化を追跡可能な点，
スコアから全体像を想起できる点，スコアをつけるのに computed tomographyを必要としない点，煩
雑となりすぎない点，経時的な画像変化を数値化できる点などから，NICEスコア法は定量的評価法
として有用である。同手法を用いた報告が増えており，MAC以外の肺NTM症にも利用されている。
本報告では嚢胞性線維症の画像スコア法を改変した評価法など，様々な肺NTM症の画像スコア法を
比較検討し，求められる定量的画像評価法について考察した。肺NTM症のさらなる病態の理解のた
めにも胸部画像の定量的評価の普及が望まれる。
キーワーズ：肺非結核性抗酸菌症，定量的画像スコア法，画像スコア法，NICEスコア法，胸部単純X

線写真，computed tomography
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とに評価しているが，陰影の強弱を評価している場合に
それを主要な陰影（main findings）とした。
　1993年，Mooreらは左右の肺野を解剖学的分割に沿っ
て 5領域，合計10領域に分割し，各領域で気管支拡張，結
節をその分布の強弱に応じ，3段階の尺度で評価した4)。
　2002年，HollingsらはMycobacterium  avium  complex

（MAC）とMAC以外のNTM症患者の画像所見をスコア
化し比較を行った 5)。舌区を独立した肺葉とし，左右の
肺を合計 6領域に分け，気管支拡張と結節に重点を置い
たものであった。
　2005年のKimらの報告では，CF遺伝子型と abnormal 

αα1-antitrypsin表現型が正常，異常の患者における肺NTM

症の画像所見を比較した 6)。Hollingsらと同様に左右の
肺を合計 6領域に分け，陰影を 6つの所見に分けて評価
した。陰影の強弱の比較はなされなかった。
　2005年のChungらの報告では，陰影を 9つの所見に分
け，6つの肺葉別に評価する評価法を用いた 7)。結節影を
大小と空洞を伴うかで分け，均等影も空洞の有無で分け
た。肺葉別にスコアを出し，所見ごとにMAC，Mycobac- 
terium abscessusの陰影を比較した。
　2007年の北田らの報告では，両肺を計18の解剖学的
区分で分け，所見は 7つの所見で表し，所見のある区分
の数で点数化した 8)。結節影の大きさのみ 3段階に分け，
computed tomography（CT）画像の陰影の強弱と抗MAC

抗体に正の相関があると報告した。

嚢胞性線維症の画像スコア法の改変

Helbich法の改変
　2008年，Songらの報告では，気管支拡張を 4つの要素，
気管支炎，空洞をともに 2つの要素に分けた。それに結
節，均等影，ブラ，容積減少を加え，それぞれの項目に
0点から 3点をつけ，気腫とモザイク陰影を 0～2点と
し，葉別に点数化した。舌区を 1つの葉とみなし，合計
6領域で評価した 9)。
　上記Songらの画像スコアを改変する形で報告したの
が2012年のKimらの報告である。気管支拡張を 3要素，
気管支炎を 2要素，空洞を 3要素に分け，結節，均等影
を加えて各々に 0～3点で評価した 10)。Kimらの報告で
はモザイク陰影，容積減少，気腫，ブラの項目がなくな
ったが，空洞が直径，壁の厚さ，個数に細分化された。
葉別に評価されるのは同様である。2019年にYoonらが
Kimらと同一の手法を用い 11)，ChoiらはKimらの手法を
簡略化して用いている12)。
Bhalla法の改変
　2012年，McEvoyらの報告ではCFに対するBhalla法を
改変する形で肺NTM症の画像スコアを作成した 13)。肺
野全域で12の所見の有無と強弱を評価した。2017年に

McDonnellらが，2020年にEisenbergらが同一の手法を
修正して用いた 14) 15)。McDonnelらは領域ごとに評価す
る形をとり，その代わり評価する主要な陰影を少なくし
た。Eisenbergらは肺の領域を評価に加えることはせず，
評価する主要な陰影を少なくした。
　2014年のZoumotらの報告では，こちらも修正Bhalla

法を用いているが，肺葉別に陰影を評価し，アスペルギ
ローマ，半侵襲性のアスペルギルス症の有無を評価する
など改変した 16)。CT画像を経時的に評価し，画像スコ
ア悪化の予後因子は年齢の上昇，結節性空洞の存在と報
告した。このZoumotらの手法を2018年にCowmanらが
修正して用いている17)。こちらでは領域の区別はなくな
っている。
Brody法の改変
　2018年，Lamらの報告では，CFにおける肺Mycobacte- 
rium abscessus感染症の画像所見をCFに用いられていた
Brody 法を修正した形で用いて描写した 18)。これも舌区
を1つの葉と数えた合計 6領域で評価しており，7種の
陰影の程度を評価した。
　上記の画像スコア法では，所見に強弱をつけるにして
も所見の種類によって強弱を設けたり設けなかったり，
統一した評価法がなかった。また，領域ごとに分けて肺
陰影を評価している報告では解剖学的な境で評価すべき
領域を区別しており，CXRのみで評価することは困難で
あった。
NICEスコア法
　2013年，倉島らは肺NTM症の画像所見の表現法に
NICEスコア法を報告した 19)。NICEスコア法では陰影を
Nodules，Infiltrations，Cavities，Ectasiaの 4 つに分けた。
Nodulesは直径 1 cm未満の丸い，不規則な，あるいは枝
分かれした陰影，Infiltrationは直径 1 cm以上の不特定の
形状の均質な陰影，Cavitiesは嚢胞性気管支拡張症でな
い厚さ 1 mm以上の環状影，Ectasiaは tram lineとして定
義した。気管分岐部で区切られた左右の上部領域，気管
分岐部と下部肺静脈の間の左右の中間領域，および左右
の下部領域で両肺を 6領域に分割し，右肺の上，中，下
肺野を順に 1，3，5と設定し，左肺の上，中，下肺野を
順に 2，4，6と設定した。それぞれの領域でN，I，C，E
の 0～4点がつき，合計 6領域であるため，合計スコア
は 0～96点となる。総得点の高さは画像の広範さ，多様
さを示すことになる。自験例のスコア例をFig. 1に示す。
NICEスコア法の領域の分け方は結核の画像スコア法か
らヒントを得たものと考えられる20)。本報告以降，本邦
からの画像スコア法を用いた多くの報告はNICEスコア
法でなされており，画像スコアを用いた報告で最多とな
っている。また，NICEスコア法はコンピューターソフ
トウェアで，患者 ID，氏名，性別，生年月日，結節・気
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method

Number  
of main  
findings 

Main findings
All  
evaluated  
regions

1993
2002
2005
2005
2007
2008
2012
2019
2019
2012
2017
2020
2014
2018
2018
2013
2013
2014
2016
2017
2018
2019
2021
2021

Moore 4)

Hollings 5)

Kim6)

Chung 7)

Kitada 8)

Song 9)

Kim10)

Yoon11)

Choi12)

McEvoy13)

McDonnell14)

Eisenberg15)

Zoumot16)

Cowman17)

Lam18)

Kurashima19)

Yamada 22)

Morimoto23)

Furuta24)

Furuuchi25)

Urabe26)

Uchida21)

Minomo 27)

Takao 28)

Helbich
Helbich
Helbich
Helbich
Bhalla
Bhalla
Bhalla
Bhalla
Bhalla
Brody
NICE
NICE
NICE
NICE
NICE
NICE
NICE
NICE
NICE

2
2
0
1
1
14
10
10
5
12
6
9
6
5
7
4
4
4
4
4
4
4
4
4

bronchiectasis, nodule
bronchiectasis, nodule

nodule
nodule
a
b
b
c
d
e
f
g
h
i
j
j
j
j
j
j
j
j
j

10
  6
  6
  6
18
  6
  6
  6
  6
  1
  6
1
5
1
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

Main findings: findings assessed by degrees of image
a:  bronchiectasis severity, bronchiectasis extent, bronchial wall thickening, mucus plugging, bronchiolitis severity, 

bronchiolitis extent, cavity severity, cavity extent, nodules, (consolidation, lobular, segmental, or peribronchial), 
bullae, emphysema, mosaic perfusion, lobar volume decrease

b:  bronchiectasis severity, bronchiectasis extent, mucus plugging, cellular bronchiolitis severity, cellular bronchiolitis 
extent, cavity diameter, cavity wall thickness, cavity extent, nodules, consolidation

c: bronchiectasis, cellular bronchiolitis, cavity, nodule, consolidation
d:  severity of bronchiectasis, peribronchial thickening, extent of bronchiectasis, extent of central airways mucous 

plugging, sacculations/abscesses, generations of bronchial divisions, No. of bullae, collapse/consolidation, air 
trapping, ground-glass opacities, feeding bronchus sign, tree-in-bud/centrilobular nodules

e:  bronchiectasis, bronchial wall dilatation, bronchial wall thickening, mucus plugging in small airways, mucus 
plugging in large airways, decreased attenuation

f:  severity of bronchiectatic dilatation, peribronchial thickening, extent of the bronchiectasis, extent of mucus plugs, 
abscesses or sacculations, generation of the bronchial division involved, number of bullae, emphysema, atelectasis/
infiltrate

g: bronchiectasis extent, bronchiectasis severity, tree-in-bud, nodules, mosaicism, consolidation
h: bronchiectasis extent, bronchiectasis severity, tree-in-bud, nodules, consolidation
i:  bronchiectasis, mucous plugging, peribronchial thickening, consolidation, ground glass opacity, cysts/bullae, air 
trapping

j: nodule, infiltration, cavity, bronchiectasis

Table　Various image scoring methods of lung non-tuberculous mycobacterium
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管支拡張型や線維空洞型といった病型，病原体，治療
薬，CXRやCTといった評価する画像，撮影日，読影者，
読影回数，領域 1～6それぞれのNICEスコア，総スコア
を入力する形となっている。領域ごとのNICEスコアを
入力することで各領域のN，I，C，Eのスコアの合計，比
率が出るようになっており，自動で表示される。この自
動計算自体はMicrosoft Excelを使用することで代用可能
である。

NICEスコア法を用いた報告

　以前われわれはNICEスコア法を用いて肺NTM症患
者の治療導入契機となるリスク因子を評価した 21)。ま

た，排菌量，血痰・喀血症状の有無について，NICEスコ
アとの関連を検討した。既報にあるコンピューターソフ
トは使わず，実際に画像を評価して検討した。肺NTM

症に対する治療導入群で因子別スコア，総スコアいずれ
も有意に高値となった（Fig. 2（a））。多変量解析で空洞
の存在，年齢，NICEスコアの高値が治療導入のリスク
因子となった（Fig. 2（b））。喀痰で2＋以上の排菌があ
る場合（Fig. 2（c）），そして血痰・喀血症状がある場合
（Fig. 2（d））にも因子別スコア，総スコアいずれも有意
に高値となった。
　実際に検討を行ううえでの問題点として，領域の境目
の病変をどちらの領域病変とするか，無気肺や気胸の合



Fig. 2　(a) Comparison of the total score between the treatment group and no treatment group, and comparison according to the 
factor of NICE score between the treatment group and no treatment group.  (b) Logistic regression of the treatment starts for 
pulmonary NTM diseases.  (c) Relationship between the total score and hemoptysis, and comparison according to the factor of 
NICE score between hemoptysis presence.  (d) Relationship between the total score and the bacteria discharge amount in 152 
examples, and comparison according to the factor of NICE score between a bacteria discharge amount ＜2＋ and ＞2＋.

Fig. 1　Chest radiograph of a patient with nontuberculous mycobacterial lung disease in our 
department was scored by the NICE scoring method.

Region 1 Region 2 

N2 I0 C0 E0 N3 I2 C2 E4 

Region 3 Region 4

Nodules 

Cavities

Extasia

Nl I0 C0 E0 Nl I2 C2 E2

Region 5 Region 6

N3 I1 C0 E0 N2 I0 C0 E0

Infiltrations

Total score 
Nl2 I5 C4 E6

N: Nodules,  I: Infiltrations,  C: Cavities,  E: Ectasia 
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Fig. 3　A right lung is shown to be collapsed due to pneumo- 
thorax. There is no right lung in region 1. The collapsed lung 
appears to be consolidation in region 3; therefore, region 3 is 
N0 I2 C0 E0.

Region 1 does not exist. N0 I0 C0 E0

The right lung is collapsed.

Region 3 N0 I2 C0 E0
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併患者をどう扱うか，肺切除後の患者をどのように扱う
かなど定められていないことが挙げられる。定義どおり
陰影を表現すると，Fig. 3のCXRで領域 1を表す場合に
N0 I0 C0 E0となる。領域 3は25～50%の均等影と読影
できるため，N0 I2 C0 E0となる。軽微な陰影に見える
が，スコアのみから気胸をきたしていることは分からず，
気胸は別記すべき所見と考えられる。
　気管支拡張について，CTを撮影しなければ評価が難
しいのではないかという意見もある。軽度の気管支拡張
の場合，CXRでの検出は難しいが，高度の気管支拡張が
ある場合は判別可能となる。われわれの検討では診断確
定前後に胸部CTが撮影されている症例が119例（78.2%）
と多く，評価したのはCXRだが，CT所見，前後のCXR

も読影の参考とした。また，NICEスコア法は倉島らより
CXR，CTの読影で差がないと報告されている。読影の際
にはCXRかCTかというように，評価した画像の記録は
必要だろう。2013年に山田ら，2014年に森本ら，2016年
に古田ら，2017年にFuruuchiら，2018年に卜部ら，2021
年に蓑毛ら，TakaoらがNICEスコア法を利用した報告を
している22)～28)。より有用な定量的画像評価法の出現も
期待されるが，NICEスコア法は一定の評価基準として
の有用性が期待できる。

海外のスコア法とNICEスコア法との違い

　海外のスコア法はCFで用いられたスコア法を改変し

た報告が多いが，各々の研究目的ごとにアレンジされて
おり，まとめて比較することは困難で，統一された方法
がなく雑多である。定量的ではあっても，評価すべき所
見が多く設定され，解剖学的な区分で分けており，実際
にスコアをつけるにはCT画像が必要で，評価に時間を
要する。本邦からの報告は倉島らの報告以降，NICEス
コア法が用いられることが多く，それゆえ異なる研究で
もより容易に陰影の比較が可能となる。NICEスコア法
は陰影の分類は 4種類で細かすぎず，肺NTM症の特徴
を捉えている。CXRでも評価可能で，早い評価が可能で
ある。実臨床でCTを頻繁に行わないため，実践的と言
える。NICEスコア法には上述の問題点もあるが，経過
観察時に領域ごとの陰影の変化が追跡可能な点，スコア
から全体像を想起できる点，経時的な画像変化を数値化
できる点，必ずしもスコアをつけるのにCT検査を必要
としない点，スコアが煩雑となりすぎない点など，胸部
画像の定量的評価法として優れている。

スコアに重症度の要素を組み入れるとしたら

　スコアに重症度の要素を組み入れる場合，画像スコア
ではなく重症度分類となる。その場合は陰影の種類の要
素，菌種の要素，薬剤感受性の要素，キードラッグへの
耐性の有無，他のNTM，緑膿菌，アスペルギルスなど複
数菌の感染の有無，その薬剤感受性，手術治療が可能か，
といった点を考慮せねばならない。NICEスコアを重症
度分類に組み込むと煩雑になりすぎてしまうだろう。

ま　と　め

　肺NTM症の胸部画像の定量的評価法についてレビュ
ーした。画像の定量化，研究への積極的な利用によりさ
らなる肺NTM症の病態の理解が望まれる。
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Abstract　Studies have described various methods for eval- 
uation of chest images of patients with pulmonary nontuber- 
culous mycobacterial (NTM) infection. In 2013, Kurashima  
et al. reported the nodule, infiltration or consolidation,  
cavity, ectasis (NICE) scoring system for semiquantitative 
evaluation of chest images in cases of pulmonary Mycobac- 
terium avium complex (MAC) infection caused by the MAC 
bacteria. According to the NICE scoring system, shadows  
are categorized into nodules (N), infiltration (I), cavity (C),  
and ectasia (E), and the degree of each shadow is evaluated  
in the following six lung areas: upper right lung, upper left 
lung, middle right lung, middle left lung, lower right lung,  
and lower left lung.
　We have previously used this method for evaluation of 
imaging findings in patients with NTM lung disease and 
investigated the factors associated with treatment initiation. 
Multivariate analysis showed that young age, cavities, and  
high NICE scores were risk factors for treatment initiation. 
Additionally, patients with ＞2＋ organisms on sputum 
examination and hemoptysis showed higher factor-specific  
and total scores. 
　The NICE scoring system is useful for quantitative eval- 
uation of chest images because it facilitates identification  
of changes in each lung region, provides a comprehensive 
impression of the disease based on the score, does not 
necessitate computed tomography evaluation for scoring, is  
a user-friendly scoring system, and can quantify changes in 

images over time. The NICE scoring system is useful for 
quantitative evaluation of chest images because the scoring 
method is uncomplicated and can quantify changes in images 
over time. An increasing number of studies have reported  
the usefulness of this method in Japan, and it is being used  
for NTM lung diseases other than MAC in addition to 
pulmonary MAC evaluation. In this report, we compared 
various imaging scoring methods for pulmonary NTM, 
including a modified version of the imaging scoring method  
for cystic fibrosis that is widely used overseas, and discussed 
the required quantitative imaging evaluation method for 
pulmonary NTM. It is desirable to promote the use of 
quantitative evaluation of chest images to further understand 
the pathogenesis of pulmonary NTM disease.

Key words: Nontuberculous mycobacterial lung disease, 
Quantitative image scoring method, Image scoring method, 
NICE scoring method, Chest X-ray, Computed tomography
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治療委員会　総説シリーズ

結核治療 ― その 1

吉山　　崇

　結核誌で結核治療についての総説を治療委員会で執筆
することとなり，以下の項目について記載することとし
た。本稿はその 1と2.1.の部分までである。
1. 結核治療の原則
　1.1. 治療はなぜ必要か
　1.2. 多剤併用療法による適切な治療はなぜ必要か
2. 結核治療の実際
　2.1. 治療開始時のレジメン― 何を考慮するか？
　2.2. 標準治療
　2.3. 併存症と結核治療 ― HIV，糖尿病，他
　2.4. 治療の延長 ― 併存症，併用薬剤，菌陰性化の遅れ
　2.5. 治療のモニタリング ― 菌検査，有害事象
3. 治療レジメンの変更：有害事象 ― どのような有害事
　 象時にどう考えるか
4. 治療レジメンの変更：薬剤耐性 ― 耐性判明時にどう
　 考えるか
5. 結核治療の法的背景と治療を完遂させるための支援

1. 結核治療の原則

1.1. 結核治療の必要性
　結核菌塗抹陽性の患者は他者への感染の危険があり，ま
た致死率が高い 1) 2)が，治療により治癒の可能性が高く
なるため，結核治療をしないという選択肢は通常ない。

　結核菌塗抹陰性だが培養陽性の場合，結核の診断は確
定しており，軽症であっても長期的には予後が悪く，通
常は結核治療をしないという選択肢はない。
　画像上活動性と判断されたが喀痰検査で培養陰性であ
った者を追跡したところ，1年以内に42%が培養陽性 3)

となっており，そのため，かつては画像上活動性だが菌
陰性とされた者に対して積極的に結核治療を行っていた
時代もあった。しかし後に述べるように，菌を確認せず
に治療すると，使用する薬のうちの一部に耐性・一部に
感性の結核に対して，不適切な治療を行うことになり，
新たに耐性を増幅させる危険があるので，今日では菌を
確認してから治療を行うことが通常となっている。しか
し，菌を確認するためには，喀痰検査のほか，胃液検査，
さらに気管支鏡検査などを行うことが望ましいことが多
く，本人の全身状態から検査ができない場合がある。ま
た，検査を行っても陰性の場合は経過観察が必要となる
が，住居変更が頻繁に行われるなど経過観察が困難と思
われるケースも含め，菌検査陰性であっても治療を行う
ことにより将来の悪化の危険を減らすことが正当化され
る場合もある。裏からいうと，生活基盤が不安定な者が
多かった時代には，より積極的に治療を行う必要があっ
たという言い方もできよう。
　画像上活動性なしと判断された者からの結核発病の危
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に不適切な治療となる危険を考える必要がある。菌の量が多い場合 1剤治療では耐性の株の増殖によ
るその患者の菌の耐性化を考えての多剤併用治療であるが，菌の量の少ない潜在性結核の場合は 1剤
治療が許容される。治療開始時のレジメン選択としては，治療開始時にわかる耐性遺伝子検査，治療
歴および接触歴に基づいて結核治療の選択を行う必要がある。
キーワーズ：結核，治療，原則



表　結核薬一覧表

（ア）INH イソニコチン酸ヒドラジド
（イ）RFP リファンピシン
　　　（またはRBT　リファブチン）
（ウ）PZA ピラジナミド
（エ）SM 硫酸ストレプトマイシン
（オ）EB エタンブトール
（カ）LVFX レボフロキサシン
（キ）KM 硫酸カナマイシン
（ク）TH エチオナミド
（ケ）EVM 硫酸エンビオマイシン
（コ）PAS パラアミノサリチル酸
（サ）CS サイクロセリン
（シ）DLM デラマニド
（ス）BDQ ベダキリン

5 mg/kg（小児は10 mg/kg）最大300 mg
10 mg/kg（小児は10～20 mg/kg）最大600 mg
5 mg/kg 最大300 mg
25 mg/kg 最大1.5g
15 mg/kg 腎機能，年齢で減らす
15 mg/kg（国際的には 2カ月まで20 mg/kg）
500 mg（国際的には 1 g まで）
15 mg/kg 腎機能，年齢で減らす
300 mgから開始 500～700 mg（米国は15 mg/kg）
1 g（90日間毎日，その後週 2回）
200 mg/kg 最大12g
500 mg
200 mgを 1日 2回
2週間は毎日400 mg，その後週 3回200 mg
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険は，画像上異常が全くなかった者よりも高い 4)。結核治
療歴がなければ年率 1%，治療歴があっても年率0.2%と
なる。とはいえ，ここまで発病の危険が低くなると，経
過観察，有症状時の結核発病の危険を念頭に置いた検査
は必要となるが，結核治療に伴う有害事象と比較すると，
結核治療自体は正当化されない。
1.2. 多剤併用療法の必要性
　結核治療の原則は多剤併用治療である。結核菌は一定
の確率で突然変異を起こし薬剤耐性結核となる。その確
率は一定で，108個の菌のうち 1個のリファンピシン
（RFP）耐性の菌が，3.5×106個のうち 1個のイソニコ
チン酸ヒドラジド（イソニアジド，INH）耐性の菌が含
まれる5)。空洞内の結核菌の量は108より多いので，RFP

耐性菌，あるいは INH耐性の菌が 1個以上は空洞内に存
在する。RFPあるいは INH単剤治療を行うと，感性菌は
死ぬが少数の耐性菌は生き残り，治療とともに 2カ月程
度後の段階ですべての結核菌は耐性菌で置き換わる。こ
れを耐性獲得という。ただ，全例が耐性を獲得するわけ
ではない。自然治癒する人がいるように 1剤治療でも治
癒する人もいれば，治療にもかかわらず死亡する人もい
る。ストレプトマイシン（SM）単剤治療を行った場合
の予後は20%の耐性化 6)であった。
　通常，空洞があっても体内の結核菌の量は1014をこえ
ることはないので，INHとRFPの 2剤を併用すれば，両
剤に耐性の結核菌は通常存在しない。しかしながら，
INH耐性を獲得した患者に，INHとRFP治療を行うと実
質的にはRFP単剤治療と同じこととなり，RFP耐性獲得
の危険が生じる。結核標準治療，INHおよびRFPを含ん
で 4剤，少なくとも 3剤以上の治療が行われるのは，い
ずれか 1剤耐性である可能性を考慮し 1剤耐性であって
も治療失敗する危険を減らすためである。
　菌の量が少なければ，耐性化の危険は低くなる。その
極端な状態が潜在性結核感染症で，INHまたはRFP 1剤

治療も許容される。よって，治療開始時はより多くの薬
が必要で，菌が少なくなれば薬を減らすことが可能とな
る。

2. 結核治療の実際

2.1. 治療開始時のレジメン
　2021年12月現在，結核薬として承認されているのは，
イソニコチン酸ヒドラジド（INH），リファンピシン（RFP），
エタンブトール（EB），ピラジナミド（PZA），レボフロ
キサシン（LVFX）（内服），ストレプトマイシン（SM），カ
ナマイシン（KM），エチオナミド（TH），パラアミノサ
リチル酸（PAS），サイクロセリン（CS），エンビオマイ
シン（EVM），多剤耐性結核の薬として承認されている
のが，デラマニド（DLM）とベダキリン（BDQ）（表）7) 8)

である。また，結核薬として承認されていないが，結核
薬として国際的には承認され 8)～10)，保険診査上結核に
使用しても査定されない薬として，アミカシン（AMK），
多剤耐性結核のリネゾリド（LZD），クロファジミン
（CFZ）が挙げられる。
　原則として，結核標準治療で治療を開始することが望
まれる。INH，RFP，PZA，EBもしくはSMである。
　しかしながら，標準治療で治療を開始できない条件が
いくつかある。①経口摂取の可否，②合併症，③薬剤感
受性，である。
（ 1）経口摂取の可否
　腸閉塞状態であれば経口摂取は不可能で，注射薬を使
わなければならない。現在抗結核薬として承認されてい
る薬は，INHの注射（筋注，静注），SMまたはKM（筋
注）のみである。LVFXの内服薬は結核薬として承認さ
れているが，注射薬は結核に有効であっても結核薬とし
ては承認されていない。AMKの点滴静注も結核薬とし
て承認されていないが有効である。ただしSM，KMと
は併用できない 7)。よって，経口摂取不能の場合，3剤
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以上有効な薬剤を確保することができないが，実際にお
いては，LVFXの点滴を用いることが多い。なお，これ
らの薬が耐性などで使用できない場合，LZDの点滴薬が
結核菌に対して有効である。LZDは多剤耐性結核に対し
て使用するとき保険審査において査定されないが，多剤
耐性でない場合には，保険審査上査定されるおそれがあ
る。INH耐性結核に，SMまたはKMまたはAMK＋LVFX

の 2剤使用をすることは，これらの 2剤耐性化の危険を
考慮しなければならない。
（ 2）合併症
　結核の標準治療として用いられる薬のうち，INH，RFP，
PZAの 3剤は肝機能障害の危険があり，肝硬変など肝障
害が著しい場合，これらの薬を使用することは困難であ
る。
　SM，KM，AMKなどの注射薬は腎障害の危険があり，
すでに腎障害がありかつ透析になっていない状態の場
合，使用の指針はあるものの 11) 12)使用しにくい薬でもあ
る。ただしその中で，AMKについては血中濃度を測定
できるので，血中濃度を測りながら使用するという選択
肢はある。
　様々な薬を使用している場合，薬剤相互作用を考慮す
る必要がある。抗痙攣薬などは血中濃度測定が可能，ワ
ーファリンはプロトロンビン時間など指標があるが，結
核薬の血中濃度は測定できないし個々の薬の効果の指標
もない。HIVの治療薬としてNevirapinを使用している
場合は，RFPとの併用が困難である11)。結核薬あるいは
併用薬を変更する（結核薬の場合，RFPをリファブチン
（RBT）に変更するなど）必要がある場合がある。合併
症としてのHIVの詳細については「2.4 合併症」で記載
する。
（ 3）薬剤感受性
　薬剤感受性検査のためには，培養検査で陽性になった
検体に対して，培養を用いた薬剤感受性検査を行うこと
が必要である。結核の診断から薬剤感受性検査結果の判
明まで 3～ 8週間かかるため，治療開始の時点では薬剤
感受性検査結果が得られていないというのが，これまで
の通常であった。核酸増幅法で結核の診断と同じように
結核菌の耐性遺伝子を調べるジェノスカラー13)が保険 

収載され，喀痰から直接RFP（2007年），INH（2013年），
PZA（2012年）の薬剤感受性検査結果が得られるように
なったが，大手の検査センターではどこも採用せず，実
際に導入している病院は数少なかった。2017年，Xpert 

MTB®-RIF 14)が保険収載され，この方法により喀痰から
結核の遺伝子診断とともにRFPの薬剤感受性も判明する
こととなった。大手の検査センターではどこも採用して
いないが，ジェノスカラーに比して検査方法が簡便であ
るため，2021年現在採用する病院は増えつつある。ま

だ，一般的に使用されているというほどではない。本稿
では，Xpert MTB®-RIFが使用できない環境下および使
用できる環境下での考え方を記載する。
（3-1）Xpert MTB®-RIFが使用できない場合
　薬剤感受性を推定する方法は，過去の結核発病歴と過
去の結核患者との接触歴である。
　結核患者が初発であり，耐性結核との接触歴がない場
合は感性結核と仮定し，原則として結核標準治療を開始
する。標準治療とは，INH，RFP，PZA，EBもしくはSM

による 2カ月治療ののち INHとRFPによる 4カ月治療を
意味する7)。実際には，INHとRFP感性結核とわかった
ら，EBなどは不要で 3剤 2カ月ののち 2剤 4カ月で十
分である11)。にもかかわらず，治療開始時の薬として 4
剤を挙げているのは，万一，INHのみ耐性であった場合
に，早期に感受性がわかれば，RFPおよびPZA耐性をつ
くる危険を減らすためである。INH耐性結核に対して標
準治療を行うと15%程度再発する16)が，薬剤感受性がわ
かるまでの初期治療がそれほど長い期間でなければ，標
準治療で開始しても再発の危険は高くなく，標準治療が
選択肢となる。
　しかし，あらかじめ治療歴または接触歴から耐性結核
が予測される場合は，その耐性を予測したうえでの治療
が必要である。まず考慮すべきは治療歴で，再治療の多
くの場合は，自分の以前の結核菌と同じ菌 17)であり，そ
の感受性検査結果に従う。まれに接触者の菌と同じ場合
もある18)が，多くはないので，治療開始時には自分の結核
菌の再燃として対応することとなる。ただし，以前の薬
剤感受性検査結果が得られていない場合もあり，その場
合は，以前の薬剤感受性検査結果を推定しなければなら
ない。有害事象等はないが慢性経過をたどっている場合
は，薬剤耐性が疑われる。順調に治癒している場合は感
受性のことが多い。薬剤が登場する以前の発病のみの場
合は，その薬剤の耐性は考えにくい。たとえば1951年以
前の INH，1971年（RFP発売）以前のRFPやRBT，1985
年（タリビッド発売）以前のLVFXやモキシフロキサシ
ン，2001年以前のLZD，2014年以前のDLM，2019年以
前のBDQなどである。
　接触歴は，明示的な接触歴と明らかではない接触歴に
ついて考慮が必要である。明示的な接触歴とは，家族，学
校，職場ほかでの接触である。事後的にVNTR（variable 

number tandem repeat）や全ゲノム解析遺伝子解析で感染-
被感染の有無が判明し，また，薬剤感受性検査も早期に
わかるが 15)，治療開始前に薬剤感受性を推定するのには
役に立たない。接触歴が明示的にある場合，すでに判明
している結核患者の感受性検査結果と同じことが多い。
明示的ではない接触歴としては，蔓延国出身者が挙げら
れる。蔓延国の多くは日本より耐性結核が多いため，蔓
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ある。
　Ⓐ新薬温存は，新薬以外の既存の結核薬（INH高用量，
RBT，EB，PZA，LVFX，SMまたはKMまたはAMKま
たはEVM，TH，PAS，CS）から使用薬剤を選ぶ方法で
ある。新薬が登場する以前2000年から2015年頃まで，多
剤耐性と判明したが他の薬剤の感受性検査がほとんど得
られない途上国においては，WHOが多剤耐性結核に当
時の推奨する薬を用いた治療 22) 23)として用いられた，7
剤治療（INH高用量，EB，PZA，LVFX，KM，TH，CS）
がある。多数の薬を併用することによって，感受性判明
までの耐性化を予防するという戦略である。
　Ⓑ薬剤感受性検査結果待ちは，患者の状態が落ち着い
ていて急いで治療しなくてもよい場合の対処法である。
　Ⓐ，Ⓑいずれにするかは，全身状態，緊急性に応じた
判断になると思われる。

　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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総説・クロファジミン特集（1）

日本結核・非結核性抗酸菌症学会が申請した
審査事例承認薬について　　　　　　　　　

佐々木結花

は じ め に

　本邦では国民皆保険制度の下，医薬品・医療機器には，
適応疾患が定まっており，その医薬品・医療機器が発売
される時点での適応疾患を拡大する際には，製薬会社な
どの企業側のみの努力によると考える医療関係者は多い。
　本邦では適応拡大を医療従事者が望めば拡大可能とす
る方策があるが，その流れを知る機会は少ない。今回，
本学会社会保険委員会の活動の一環として，5薬剤 6事
例の審査事例承認が得られたため，この流れについて報
告を行う。

未承認薬および適応外薬

　未承認薬は，世界中のどの国でも承認されていない開
発中の医薬品の候補物質や，米国や欧州など海外では承
認されているが日本では承認されていない医薬品をい
い，適応外薬は日本で承認を得て製造販売されているが，
承認範囲外の効能・効果や用法・用量で臨床使用されて
いる医薬品をいう1)。

　海外で承認された薬剤が本邦では適応にならず，国民
皆保険の下適切な治療に至れない期間があり，これを
「ドラッグ・ラグ」と呼ぶ。ドラッグ・ラグは，本邦では，
治験着手までの遅れの期間，国内臨床開発期間，国内審
査の合算であり，欧米の臨床開発期間と審査の合算とは
差が生じ，長期となる場合が多い 2)。

いわゆる「55年通知」からの流れ

　1979年，時の厚生労働大臣であった橋本龍太郎氏が，
日本医師会長の武見太郎氏に対し書簡 3)を送り，その中
で，「社会保険支払基金においても，学術上誤りなきを
期して，審査の一層の充実を図ることとし，またこの点
で，都道府県間のアンバランスを生じないように，保険
局に指示したこと，医師の処方権の確立が保証されたこ
と」と記載した。翌年の1980年，当時の厚生省保険局
長名で社会保険診療報酬支払基金幹事長に対しTable 1
に示す通知 3)を行った。これがいわゆる「55年通知」で
あり，その後の未承認薬および適応外薬の使用に大きな
影響を与えた。
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要旨：日本結核・非結核性抗酸菌症学会社会保険委員会は，2019年以降 5薬剤 6事例について社会
保険支払基金に審査事例として申請し，承認された。未承認薬，適応外薬については，患者および医
療従事者の希望をうけ，日本医学会分科会である各学会が申請を行う。この「適応外投与」はいわゆ
る「55年通知」以来，多くの議論を経て申請・承認のシステムが確立した。国民皆保険という本邦
が世界に誇る医療システムにおいて，海外における多剤耐性結核・非結核性抗酸菌症のガイドライン
が改訂され，新規レジメンが公開されており，ドラッグ・ラグが生じ本邦の治療が海外に遅れて患者
に不利益とならないよう申請を行った。しかし適応外投与であるため，リネゾリド，クロファジミン
は保険上査定されないものの公費負担の対象とはならず，今後実績を積み上げ公知申請を行う必要が
ある。結核・非結核性抗酸菌症治療では，本邦で投与可能でかつ副作用の少ない薬剤について，今後
も学会主導で申請を行っていく必要がある。
キーワーズ：未承認薬，適応外薬，審査事例



1）内科系保険連合への申請
2）公知申請
3）社会保険連合への審査事例申請

Table 1　55年通知

Table 3　PMDA承認後の薬剤の適応拡大

Table 2　「薬剤性肝炎事件の検証および再発防止のための医薬品行政の在り方委員会」報告 5)

有効性及び安全性が確認された医薬品（副作用報告義務期間又は再審査の終了した医薬品をい
う。）を薬理作用に基づいて処方した場合の取り扱いについては学術上誤りなきを期し一層の
適正化を図ること。診療報酬明細書の医薬品の審査に当たっては，厚生大臣の承認した効能効
果を機械的に運用することによって都道府県の間においてアンバランスをきたすことのないよ
うにすること

臨床上の必要性があり，安全性と有効性に関する一定のエビデンスが備わっている適応外使用
については，患者の意思と医師の判断によることは当然として，速やかに保険診療上認められ
る仕組みを整備するとともに，最終的には適切な承認手続の下で，承認を得られるように体制
を整備し，製薬企業はもとより，国，学会が積極的な役割を果たすべきである。同時に使用実
態に基づく患者や医療関係者からの要望を把握し，医療上の必要性が高いものについては，届
出・公表等による透明性を確保し，承認に向けた臨床試験の実施に対して必要な経済的支援を
行うべきである。また医療上の必要性が高く，すでに十分なエビデンスがあって，新たに臨床
試験を実施する必要性がない場合には，患者の当該医薬品へのアクセスが遅れることがないよ
う，上記の医療保険上認められる仕組みや，医学薬学上公知のものとして，承認申請を速やか
に行う等の柔軟な対応を併せて検討すべきである。
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　2000年以降ドラッグ・ラグの期間短縮について国民
から強い要望があり，社会保険診療報酬支払基金は，2004
年 7月審査情報提供委員会を設置し，2007年 8月医薬品
の薬理作用による適応外使用審査を保険局医療課から委
託した。同年 9月支払基金の各支部間であいまいな保険
審査基準を整理し，審査の透明性を高める目的で支払基
金が設置した「審査情報提供検討委員会」の検討に基づ
く47例を初承認し，「審査事例」は全国共通のものとな
った。
　一方，2010年 8月に開かれた中央社会保険医療協議会
総会において，ドラッグ・ラグ問題から「55年通知」が
再び討議された。患者からの要望の強い抗がん剤につい
て特に適応外使用が多い実態，保険給付外のために患者
および医療機関の負担が大きい実情を踏まえ，適切な
「55年通知」の運用および審査の標準化を図ることとし，「医
療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」にお
いて公知申請の問題も含め議論していくこととなった 4)。
　この討議の前に，適応外使用の薬剤の副作用による健
康被害が生じたことが大きな問題となり，2010年 4月に
「薬剤性肝炎事件の検証および再発防止のための医薬品
行政の在り方委員会」から報告 5)がまとめられた（Table 

2）。この報告書が，並行して検討されていた「医療上の
必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」につながる
ことは容易に推測できる。

薬剤の適応拡大の方策

　独立行政法人医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuti- 

cals and medical devices Agency: PMDA）に承認された後
に適応拡大を行うには 3つの方策がある（Table 3）。日
本結核・非結核性抗酸菌症学会社会保険委員会（以下，
社会保険委員会）では，審査事例承認によってアミカシ
ン（amikacin: AMK），アジスロマイシン（azithromycin: 

AZM）の承認を得たことについて報告した 6)。
　公知申請は，厚生省健康政策局研究開発振興課長と厚
生省医薬安全局審査管理課長通知 7)において，Table 4に
示すような要件を満たす必要がある。臨床試験として無
作為化比較試験，薬物動態試験等に係る公表状況，Peer-

reviewed journalの総説やメタ・アナリシス等の報告状況
の記載が求められ，当該薬剤がこの 6カ国で承認されて
いない場合は，公知申請は認められない。審査事例は， 
『保険診療における医薬品の取扱いについて』8)による。
有効性及び安全性の確認された医薬品（副作用報告義務
期間又は再審査の終了した医薬品をいう）が薬理作用に
基づき処方された場合，当該効能効果等の適応外使用の
事例について，社会保険診療報酬支払基金が設置してい
る『審査情報提供検討委員会』に定められた書式と資料
をもって申請を行い，「審査事例」として認められた場
合，健康保険の範囲で適応外使用が可能となり，レセプ



Table 4　公知申請の要件

・・海外で既に当該効能または効果等により承認され，医療における相当の使用実績がある。
・・審査当局に対する承認申請に添付されている資料が入手できる。
・・ 国際的に信頼できる学術雑誌に掲載された科学的根拠となり得る論文または国際機関で評価
された総説等がある。
・・ 公的な研究事業の委託研究等により実施されるなどその実施に係る倫理性，科学性および信
頼性が確認し得る臨床試験の試験成績がある。
・・医療上の必要性の評価基準を満たす。
　　   適応疾病の重篤性が生命の重大な影響がある疾患（致死的な疾患）
　　   病気の進行が不可逆的で，日常生活に著しい影響を及ぼす疾患
　　   その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患のいずれか
・・ 医療上の有用性が，未承認薬，適応外薬では，既存の両方が国内になく，欧米等の臨床試験
において有効性・安全性等が既存の療法と比べ明らかに優れている。
・・ 欧米等において標準的療法に位置付けられており，国内外の医療環境の違い等を踏まえても
国内における有用性が期待できると考えられる。
・・ 未承認薬の場合は欧米等 6カ国（米，英，独，仏，加，豪）のいずれかの国で承認されている
医薬品であること。
・ ・ 適応外薬の場合は欧米等 6カ国（米，英，独，仏，加，豪）のいずれかの国で承認（一定のエ
ビデンスに基づき特定の用法・用量で広く使用されている場合を含む）されている医薬品で
あること。
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ト審査で査定とはならないと定められている。適応拡大
ではないため，添付文書やインタビューフォーム上の記
載はなく，したがって，教科書にも記載されない。現在，
社会保険委員会が申請した 5薬剤 6事例も含め2021年
12月に266薬剤が承認されている。

本学会の審査事例承認薬剤について

　現在，多剤耐性結核については，2020年にリネゾリド
（linezolid: LZD），2021年にクロファジミン（clofazimine: 

CFZ）が承認されている。また非結核性抗酸菌について
は，2019年にAMK，2020年にAZM，2021年にM. abscessus 

complexについてイミペネム・シラスタチン（imipenem/

cilastatin: IPM/CS），CFZが承認されている。CFZの投与
については，別途専門的な解説が本学会誌に掲載されて
いる。
　社会保険委員会がなぜ審査事例承認に積極的に動かざ
るを得なかったか，という背景は，以下である。本邦は
結核患者の減少，非結核性抗酸菌症患者の上昇，という
局面を迎えている。結核については，多剤耐性結核症例
が他国ほど大きな問題となっていないことから，新しい
治療薬を取り込んだ新しいレジメンの導入へのひっ迫感
が乏しく，治療における安全性の担保のため，新規薬剤
の投入には慎重とならざるを得ない。しかし患者や医療
従事者が，効果が高く短期で確実な治療を望むのは当然
であり，また，耐性薬剤数が多い場合，救命目的にて海
外で標準的に使われている薬剤を投入せねばならない場
合があり，米国疾病対策予防センター（Centers for Disease 

Control and Prevention: CDC）を中心としたガイドライン9)，
世界保健機構（World Health Organization: WHO）のガイ
ドライン10)を参考とした治療レジメンを考慮する必要が
ある。非結核性抗酸菌症においては，2019年の時点で本
邦の健康保険で承認された抗非結核性抗酸菌薬は，リフ
ァンピシン（rifampicin: RFP），エタンブトール（ethambutol: 

EB），クラリスロマイシン（clarithromycin: CAM），スト
レプトマイシン（streptomycin: SM）のみであった。しか
し欧米ではすでにMycobacterium avium complex症の空洞
例・難治例ではAMKの点滴静注が併用され，マクロライ
ド系抗菌薬はCAMと同時にAZMが併記され，RFPとの
併用の相互作用や投与量からAZMを先行させている11)。
またMycobacterium abscessus症では治療開始時に IPM/

CS，AMK，マクロライド薬の併用がなされていたが，保
険適応の下ではCAMのみ投与可能薬剤であり，「海外で
当たり前のように使える薬剤が，なぜ日本の患者には使
用できないのか」という声が患者から高まるのは当然で
ある。また医療機関が海外のガイドラインで標準的に用
いられている薬剤を患者のために用いる場合，診療報酬
上査定を受け「持ち出し」となることは，長い目でみれ
ばどこかで医療をゆがめることにつながりかねない。多
くの薬剤がジェネリック医薬品として販売されている現
在，企業主導の治験を行うことは困難であること，医師
主導治験の実施が待てない患者や医師の強い危機感を察
知し，審査事例申請へ踏み込んだ。
　本学会社会保険委員会は格別の資格をもってこれら申
請に及んだのではなく，本学会員は本学会を通して申請



102 結核  第97巻  第 2 号  2022年 3 - 4 月

剤耐性肺結核治療について，
　 「患者の結核菌が INH及びRFPに対して耐性を有する
場合については，患者の結核菌が感受性を有すると想
定される抗結核薬を 5剤選んで併用療法を行う。この
場合において，薬剤の選択に当たっては，まず，LVFX

及びBDQの使用を検討し，その後PZA，EB，CS及び
DLMの使用を検討しなければならない。ただし，こ
れらの薬剤から 5剤選ぶことが困難な場合には，これ
らの薬剤に代えてSM，KM，TH，エンビオマイシン
（enviomycin: EVM）又はPASを使用することもできる。
これらの場合の治療期間は，菌陰性化後18月間とす
る。」
と定まった 12)。欧米のガイドラインで高い位置にある
LZD，CFZは先行して審査事例として承認されていた
が，保険適応外医薬品として公費負担の対象とはならな
かった。今後これらの薬剤を投与した結果を本邦で収集
し，公知申請という形式で申請し公費負担の対象医薬品
となるよう検討を重ねねばならない。

お わ り に

　海外で用いている薬剤が本邦で用いられるまでのドラ
ッグ・ラグについて，制度や企業側の問題だけではなく，
医療関係者自身も積極的な活動を行うことで，医療の仕
組み自体が変わる可能性がある。本学会社会保険委員会
は，適正な医療を行うために活動を継続したい。

　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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総説・クロファジミン特集（2）

クロファジミンの歴史的変遷

倉原　　優

1. クロファジミンの概要

　クロファジミンは，リミノフェナジン系抗菌薬である
（分子式：C27H22Cl2N4，分子量：473.14Da，図 1）。クロ
ファジミンのイミノ基は抗酸菌活性に関わる部分であ
り，塩基性窒素原子はカチオン性両親媒性の特性に寄与
しているとされている。
　作用機序には不明な点も多いが，クロファジミンによ
る抗酸菌に対する活性には，細胞内の酸化還元サイクル
と膜破壊という少なくとも 2つのメカニズムが存在する
ことが示唆される（図 2）1)。
　還元されたクロファジミンが細胞内で酸化されると，
抗菌作用のある活性酸素種が生成される。たとえば，
Mycobacteirum smegmatisの単離膜にクロファジミンを添
加したところ，呼吸鎖阻害に関与するシアン化カリウム
とNADHの存在下で，クロファジミンが還元され，スー
パーオキシドと過酸化水素の生成が確認された 2)。酸化
還元サイクル以外に，カチオン性両親媒性や膜破壊性に
よる直接的な殺菌作用があると考えられている3) 4)。
　その他，抗菌作用に加えて，抗炎症・免疫抑制作用も
有している（図 3）3)。抗酸菌感染症においては，こうし
たクロファジミンの免疫抑制作用がネガティブに作用す

る可能性もある。たとえば，HIV感染症などの高度な免
疫抑制を伴う重症抗酸菌症患者では，クロファジミンの
使用に関する安全性はまだ確立されたわけではない。
　以上のことから，幅広い抗菌スペクトラムを有し，細
菌だけでなく，寄生虫，真菌など多くの病原微生物に作
用する。
　抗酸菌に関して，クロファジミンは静菌作用と弱い殺
菌作用を有し，M. lepraeに対しては強い殺菌作用を有す
ることからハンセン病の治療薬に位置付けられている。
また上述のごとく抗炎症作用を有することから，らい性
結節性紅斑（erythema nodosum leprosum）の治療にも用
いられる。抗酸菌に関しては，遅発育菌と比べると迅速
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要旨：クロファジミンはリミノフェナジン系抗菌薬であり，結核やハンセン病などの抗酸菌感染症治
療薬として開発された。作用機序については不明な点が多いものの，細胞内の酸化還元サイクルおよ
び膜破壊，抗炎症効果，免疫抑制作用などが確認されている。結核はその他の抗結核薬のエビデンス
が示されたことから，クロファジミンが結核の標準治療薬として位置付けられることはなかった。そ
のため，主にハンセン病での多剤併用療法においてクロファジミンの使用経験が国内外で積み重ねら
れてきた。近年，結核菌の耐性化が増加し，非結核性抗酸菌症も難治例が報告されるようになった。
これらに対してクロファジミンの使用が再評価されつつあり，抗酸菌症診療医による処方が今後増加
することが予想される。
キーワーズ：クロファジミン，結核，ハンセン病，非結核性抗酸菌症
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発育菌では in vitroの効果はやや低くなると考えられて
いる5)。また，投与初期 1週間ではまったく抗菌活性が
ないとされており6)，抗酸菌感染症においては初期強化
治療で用いられるというよりも，維持的な効果が期待さ
れている。
　ヒトに200 mg単回経口投与で 8時間後に最高血漿濃度
（0.4μμg/ml）に達し，血中半減期は10.6日と長いことが
知られている7)。それよりも長いとする報告もある8) 9)。
本剤は皮膚を着色し，脂肪組織中および細網内皮系のマ
クロファージ中に蓄積することから血中濃度上昇および
尿排泄速度は遅い。ゆえに，副作用でクロファジミンを
中止した場合，再開は数十日後にしたほうがよいとされ
る。

2. 結核におけるクロファジミンの歴史

　クロファジミンは，もともと結核の治療薬として1954
年に開発されたリミノフェナジン系抗菌薬である10)。地
衣類のBuellia canescensから得られたdiploicinという化
合物から，結核菌に対して高い活性を示すアニリノアポ
サフラニンが合成された。このアニリノアポサフラニン
の構造を変化させて合成されたものが，クロファジミン
である。in vitroでは結核菌に対して優れた抗菌活性が示
されたが，霊長類やヒトを対象とした初期の研究では，
クロファジミン単独療法は失敗に終わり11)，皮膚着色な
どが臨床応用の妨げとなった。同時期に開発されたピラ
ジナミドとエタンブトールに，優れた治療効果と副作用
の少なさが確認されたことから，クロファジミンの使用
は控えられた。その後1968年にリファンピシンが開発
され，治療期間の短縮に大きく貢献した。ピラジナミド，
エタンブトール，リファンピシン 3剤に加えてすでに世
に出ていたイソニアジドやストレプトマイシンがキード
ラッグに位置付けられ，結核の世界では標準治療として

クロファジミンが用いられることはなかった。
　過去に複数のクロファジミンアナログが設計・合成さ
れた 12)。開発時，クロファジミンと比べて，体脂肪に取
り込まれないため皮膚の変色が少ない，マクロファージ
内で結晶化せずに体内半減期が短くなる，クロファジミ
ンよりも高レベルで組織内に蓄積するといった利点があ
ったが，実臨床化までにはいたらなかった。また，長期
の治療にわたる感染症に対する治療薬であることから，
クロファジミンのリポソーム製剤，ナノサスペンション
製剤についても検討されたが，前臨床試験の段階にすら
いたっていない。
　世界で，イソニアジド・リファンピシンの多剤耐性結
核が流行していることから，サルベージ治療としてクロ
ファジミンに注目が集まっている。クロファジミンは抗
結核薬やその他新規化合物とシナジー効果を示すことが
知られており，多剤耐性結核への適用が推奨されている。
また，クロファジミンのアナログ製剤やリポソーム製剤
についても，将来実用化される可能性がある。
　なお，多剤耐性結核に対するクロファジミンは 1日 1
回100 mgを内服するレジメンが一般的である。

3. ハンセン病におけるクロファジミンの歴史

　1900年代初頭から第二次世界大戦後までの日本にお
いては，ハンセン病の治療に有用な薬剤は大風子油のみ
であった。当時，ハンセン病は不治の病とされていた
が，アメリカで1940年代に始まった化学療法が終戦後
日本にも導入された。グルコスルホンナトリウム（プロ
ミン）の注射剤から，経口剤のジアフェニルスルホン
（DDS，ダプソン）に切り替わり，この単剤治療が20年
以上続いた。隔離されるという非人道的なハンセン病対
策にDDSは光明となったが，服薬期間が年単位におよ
び，DDS耐性菌が出現し始めたため，新たな化学療法が
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必要となった。世界保健機関は1960年代にリファンピ
シンやクロファジミンなどの抗菌薬を組み合わせた多剤
併用療法の評価をおこない，エビデンスが示されたこと
からこれを広く用いるよう推奨した。その後，国内外で，
リファンピシン，ジアフェニルスルホン，クロファジミ
ンによる多剤併用療法が適用されるようになった 13) 14)。
多剤併用療法により日本の新規ハンセン病患者数は激減
し，らい予防法も1996年に廃止されることとなった。
　クロファジミンとダプソンを併用することで，どちら
かの単剤よりもM. lepraeに対する活性が高く，マウスを
用いた研究では 3カ月以内に99.999%の菌を死滅させる
ことができるシナジー効果があるとされている15)。
　ハンセン病に対するクロファジミンは月 1回300 mg

および 1日 1回50 mgを，少菌型で 6カ月，多菌型12カ
月内服することが推奨されている。

4. M.avium complex，M.abscessus species
           におけるクロファジミンの歴史

　非結核性抗酸菌（NTM）症に対する治療薬はある程
度確立されているが，難治性の症例を時に経験すること
から，既存の抗酸菌治療薬を代替あるいは追加治療とし
て用いることがある。その 1つにクロファジミンが含ま
れている。
　肺M. avium complex（MAC）症に関しては，HIV感染
症における播種性MAC症に対して1980～1990年代に検
証された16)。すでに in vitroで有効性が期待されていたた
め標準治療の候補薬にも位置付けられていた。その後，
リファマイシンの代用としてのクロファジミン17)，ある
いは多剤併用療法に追加的にクロファジミンを用いるこ
との有効性 18)が報告されている。初期に報告された，HIV

感染症の播種性MAC症患者に関しては，クロファジミ
ンを加えることで超過死亡が発生する可能性が指摘され
ており19)，いまだ懸念は払拭されていない。
　M. abscessus speciesに対しては，皮膚感染症に対して
感受性検査に合わせて使用された症例が1997年に報告
され 20)，その後M. abscessusにおけるクロファジミンの
MICが低いことが示され 21)，肺感染症に対してもエビデ
ンスが積み重ねられてきた。特に日本では肺M. abscessus

症に対するキードラッグが保険適用外であるものが多い
ことから，わが国でもクロファジミンを「M. abscessus

症」に対して処方した場合，当該使用事例を審査上認め
ることが2021年 9月に通達された。
　使用例において審査上認める留意事項として，100 mg 

1日 1回のレジメンが推奨されている。

5. 皮膚障害の歴史

　クロファジミンの副作用として問題になるのは，高率

に発生する色素沈着，魚鱗癬様変化といった皮膚障害で
ある。特に女性では美容上問題になることがあり，長期
に及ぶ治療ではなかなか受け入れがたい歴史があった。
　多剤耐性結核では，クロファジミン使用例の94.3%に
皮膚着色がみられ，その約半数が魚鱗癬だった 22)。ハン
セン病でも全例に皮膚着色がみられ，半数以上が魚鱗癬
とされている23)。ハンセン病という疾患は，皮膚症状に
も苦しめられる疾患であるが，クロファジミンによる皮
膚障害が上乗せされることで，その苦痛ゆえ抑うつ状態
に陥る患者も相当数いると考えられる。M. abscessus症に
おける皮膚障害は21.4～66.4%24) 25)と報告データは限られ
ている。
　ハンセン病で用いられる通常量50 mg/日であれば，4
～5カ月ほどかけて皮膚着色が出現することが多いが，
用量が多いほどすみやかに出現し，100 mg/日であれば
2カ月以内，200 mg/日であれば 4週間以内に出現する。
200 mg/日を超えてくると皮膚だけでなく消化管の副作
用が増す。
　皮膚着色の機序は，マクロファージ内部に脂質とクロ
ファジミンが含まれている，いわゆるセロイドリポフス
チン症である。組織内の薬剤濃度が高い場合に皮膚の色
素沈着は増すが，主原因は可逆的なセロイドリポフスチ
ン症である26)。皮膚着色は，顔面を含む日光に曝される
部分に顕著であり，肌の色が白い人ほど目立つ結果とな
る。そのため，人種によっては頻度が低めに報告される
可能性がある27)。クロファジミンによる皮膚着色は約 3
カ月目に出現しはじめ，中止すると 6カ月程度で消退し
ていく可逆的なものである。なお，皮膚だけでなく，尿
などの体液も着色する。現在，複十字病院において「非
結核性抗酸菌症患者における血中薬物濃度モニタリン
グ」（UMIN000041053）が進行中で，被検者の皮膚の色
素沈着の有無が主要評価項目として検討されている。

6. おわりに

　主にハンセン病での多剤併用療法においてクロファジ
ミンの使用経験が国内外で積み重ねられてきた。近年，
結核菌の耐性化が増加し，非結核性抗酸菌症も難治例が
報告されるようになった。これらに対してクロファジミ
ンの使用が再評価されつつあり，抗酸菌症診療医による
処方が今後増加することが予想される。

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

文　　　献

 1 ）  van Rensburg CE, Jooné GK, O'Sullivan JF, et al.: Anti- 
microbial activities of clofazimine and B669 are mediated  



108 結核  第97巻  第 2 号  2022年 3 - 4 月

clofazimine and ansamycin therapy on Mycobacterium 
aviumMycobacterium intracellulare bacteremia in patients 
with AIDS. J Infect Dis. 1987 ; 155 : 1279.

17）  Jarand J, Davis JP, Cowie RL, et al.: Long-term Follow-up  
of Mycobacterium avium Complex Lung Disease in Patients 
Treated With Regimens Including Clofazimine and/or 
Rifampin. Chest. 2016 ; 149 : 128593.

18）  Zweijpfenning S, Kops S, Boeree MJ, et al.: Treatment of 
severe Mycobacterium avium complex pulmonary disease 
with adjunctive amikacin and clofazimine versus standard 
regimen alone: a retrospective study. ERJ Open Res. 2021 ;  
7 : 004662021.

19）  Fournier S, Burguière AM, Flahault A, et al.: Effect of  
adding clofazimine to combined clarithromycin-ethambutol 
therapy for Mycobacterium avium complex septicemia in 
AIDS patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1999 ; 18 : 
1622.

20）  Vogels MT, Tjan-Heijnen VC, Alkemade JA, et al.: Cuta- 
neous infection due to Mycobacterium abscessus. A case 
report. Acta Derm Venereol. 1997 ; 77 : 2224.

21）  Shen GH, Wu BD, Hu ST, et al.: High efficacy of clofazimine 
and its synergistic effect with amikacin against rapidly 
growing mycobacteria. Int J Antimicrob Agents. 2010 ; 35 : 
4004. 

22）  Tang S, Yao L, Hao X, et al.: Clofazimine for the treatment  
of multidrug-resistant tuberculosis: prospective, multicenter, 
randomized controlled study in China. Clin Infect Dis. 2015 ; 
60 : 13617.

23）  Ram G, Iyer GG: Side effects of clofazimine therapy. Lepr 
India. 1976 ; 48 : 72231. 

24）  Yang B, Jhun BW, Moon SM, et al.: Clofazimine-Containing 
Regimen for the Treatment of Mycobacterium abscessus 
Lung Disease. Antimicrob Agents Chemother. 2017 ; 61 : 
e02052-16. 

25）  Yang J, Chew KL, Tambyah P: 1350. Clofazimine as an  
Oral Companion Drug for Treatment of Mycobacterium 
abscessus complex Infections. Open Forum Infect Dis.  
2019 ; 6 : S488S489. 

26）  Pai V: Role of clofazimine in management of reactions in 
leprosy: A brief overview. Indian J Drugs Dermatol. 2015 ;  
1 : 125. 

27）  Dalcolmo M, Gayoso R, Sotgiu G, et al.: Effectiveness and 
safety of clofazimine in multidrug-resistant tuberculosis: a 
nationwide report from Brazil. Eur Respir J. 2017 Mar 22 ; 
49 (3) : 1602445.

by lysophospholipids. Antimicrob Agents Chemother. 1992 ; 
36 : 27292735.

 2 ）  Yano T, Kassovska-Bratinova S, The JS, et al.: Reduction  
of clofazimine by mycobacterial type 2 NADH: quinone 
oxidoreductase: a pathway for the generation of bactericidal 
levels of reactive oxygen species. J Biol Chem. 2011 ; 286 : 
1027687.

 3）  Cholo MC, Steel HC, Fourie PB, et al.: Clofazimine: current 
status and future prospects. J Antimicrob Chemother. 2012 ; 
67 : 2908.

 4 ）  Te Brake LH, Russel FG, van den Heuvel JJ, et al.: Inhibi- 
tory potential of tuberculosis drugs on ATP-binding cassette 
drug transporters. Tuberculosis (Edinb). 2016 ; 96 : 1507. 

 5 ）  Luo J, Yu X, Jiang G, et al.: In Vitro Activity of Clofazimine 
against Nontuberculous Mycobacteria Isolated in Beijing, 
China. Antimicrob Agents Chemother. 2018 ; 62 : e00072-
18. 

 6 ）  Ammerman NC, Swanson RV, Tapley A, et al.: Clofazimine 
has delayed antimicrobial activity against Mycobacterium 
tuberculosis both in vitro and in vivo. J Antimicrob 
Chemother. 2017 ; 72 : 455461.

 7 ）  Schaad-Lanyi Z, Dieterle W, Dubois JP, et al.: Pharmaco- 
kinetics of clofazimine in healthy volunteers. Int J Lepr  
Other Mycobact Dis. 1987 ; 55 : 915.

 8 ）  Levy L: Pharmacologic studies of clofazimine. Am J Trop 
Med Hyg. 1974 ; 23 : 1097109.

 9 ）  Holdiness MR: Clinical pharmacokinetics of clofazimine. A 
review. Clinical pharmacokinetics. 1989; 16: 7485. 

10） Barry VC, Belton JG, Conalty ML, et al.: A new series of 
phenazines (rimino-compounds) with high antituberculosis 
activity. Nature. 1957 ; 179 : 10135.

11） Barry VC, Conalty ML: The antimycobacterial activity of 
B663. Lepr Rev. 1965 ; 36 : 37.

12） Franzblau SG, OʼSullivan JF.: Structure activity relationships 
of selected phenazines against Mycobacterium leprae in 
vitro. Antimicrob Agents Chemother 1988 ; 32 : 15835.

13） 後藤正道, 野上玲子, 岡野美子, 他：ハンセン病治療指
針（第3版）. Jpn J Lepr. 2013 ; 82 : 141182.

14） World Health Organization: Guidelines for the Diagnosis, 
Treatment and Prevention of Leprosy. (URL: https://apps.
who.int/iris/bitstream/handle/10665/274127/9789290226383- 
eng.pdf?ua=1)

15） Ji B, Perani EG, Petinom C, et al.: Bactericidal activities of 
combinations of new drugs against Mycobacterium leprae in 
nude mice. Antimicrob Agents Chemother. 1996 ; 40 : 3939.

16） Masur H, Tuazon C, Gill V, et al.: Effect of combined 



表紙（目次）にもどる

表紙（目次）にもどる

109

Abstract　Clofazimine is a liminophenazine compound that 
developed for the treatment of mycobacterial infection such  
as tuberculosis and leprosy. Although the mechanism of  
action remains unclear, it has been shown to have effects on 
intracellular redox cycle, membrane disruption, anti-inflam- 
matory effects, and immunosuppression. Clofazimine was 
never positioned as a standard treatment for tuberculosis 
because of the evidence for other anti-tuberculosis drugs. 
Therefore, experience with clofazimine has been accumulated 
mainly in multidrug therapy for leprosy. In recent years, 
multidrug resistant Mycobacterium tuberculosis has increased, 
and refractory cases of non-tuberculous mycobacteria have 
also been reported. The efficacy of clofazimine is now reeval- 
uated for these diseases, therefore, the use of clofazimine 

would increase hereafter.
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総説・クロファジミン特集（3）

肺非結核性抗酸菌症におけるクロファジミン
の使用について　　　　　　　　　　　　　

1, 2渡辺　史也　　3古内　浩司　　3藤原　啓司　　3上杉夫彌子
5, 6南宮　　湖　　3倉島　篤行  　5, 6長谷川直樹　　1花田　和彦
3, 4, 6森本　耕三　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

1. はじめに

　ハンセン病治療薬として使用されてきたクロファジミン
（CFZ）は，1997年に播種性Mycobacterium avium‒Myco- 
bacterium intracellulare complex症に対して使用された。
これは，播種性M. avium‒M. intracellulare complex症に対
してクラリスロマイシン（CAM）が生存率を大きく改
善させたものの，CAM単剤治療では耐性株が高率に出
現したことを受け 1)，CAMの耐性化を抑える併用薬を探
索することが目的であった。
　Dubéらは，HIV感染者における播種性MAC症に対し
てCAM＋CFZの 2剤治療レジメンとCAM＋CFZ＋エタ
ンブトール（EB）の 3剤治療レジメンによる36週間後
の再燃率，マクロライド耐性化までの日数を比較した 2)。
2剤治療レジメン，3剤治療レジメンにおける再燃率は
それぞれ68%と12%，マクロライド耐性化までの日数中
央値がそれぞれ16週間と40週間であった。加えてCAM

＋CFZの 2剤治療レジメンでは，追跡が可能であった症
例が48週間以内に全てマクロライドに対して耐性化し
たことから，EBのみが耐性化を抑制する有効な併用薬
であると報告した。同じく1997年にChaissonらは同様
の対象例にCAM＋EB＋CFZの 3剤レジメンで治療され
た群はCAM＋EBの 2剤レジメンで治療された群と比較
して有意に死亡率が高かった（3剤レジメン：61%，2
剤レジメン：38%）ことを報告した 3)。なおChaissonら
の報告では，3剤レジメンを投与された群においてベー
スラインの菌量が有意に高かったことから，CFZ自体が
真に生存率を低下させたかについては明確ではないが，
その後肺NTM症治療においてCFZが脚光を浴びること
は暫くなかった。
　しかし，2012年，2015年にCFZ＋CAMおよびCFZ＋ア
ミカシン（AMK）の併用がM. aviumおよびMycobacterium 
abscessus species（MABS）に対して相乗的な抗菌効果（シ
ナジー効果）を示した in vitroの実験結果が報告され4) 5)，
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要旨：ハンセン病治療薬として使用されてきたクロファジミンは，近年クラリスロマイシン・アミカ
シンとの相乗効果が in vitroで確認され，肺非結核性抗酸菌（NTM）症治療において注目されてきて
いる。特にMycobacterium abscessus species症においては欧米，および日本において使用が認められた。
一方で実臨床では基本的に多剤併用療法が実施されることからクロファジミンによる有効性を独立評
価することは難しいと考えられ，有効性を担保する投与量，最小発育阻止濃度のカットオフ値などは
判明していない。しかし治療薬の選択肢が少ない肺NTM症治療において，日本ではクロファジミン
を保険適用の下で使用可能になったことは意義が高く，今後さらなる報告が待たれるところである。
そこで，今後肺NTM症治療においてクロファジミンの国内使用が進むことを念頭に，クロファジミ
ンによる胃腸障害，色素沈着，QTc延長症候群などの有害事象や，薬物動態／薬力学的視点を加えた
適正使用のための情報を整理した。
キーワーズ：肺非結核性抗酸菌症，クロファジミン，薬物動態，薬力学，有効性，安全性



Fig.　気管支洗浄液中で確認されたマクロファージ中
CFZ結晶 11)

31歳男性，HIV感染に伴うM. avium感染症患者に対し，
クラリスロマイシン 1日 2回500 mg，エタンブトール 1
日 1回1000 mg，クロファジミン 1日 1回100 mgで 5年
間治療された症例。
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British Thoracic Societyは2017年の肺NTM症に関するガ
イドラインにおいてMABS症に対するCFZの使用をGrade 

Dと位置付けた6)。さらに2020年に欧米の 4学会（American 

Thoracic Society, European Respiratory Society, European 

Society of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, Infec- 

tious Diseases Society of America）から共同で発出された肺
NTM症のガイドラインにおいてもCFZはMABS症に対
する優先的使用薬剤として記載された 7)。本邦において
も2021年に社会保険診療報酬支払基金が，CFZをMABS

症に対して処方した場合，当該使用を審査上認めること
が承認された 8)。
　CFZはハンセン病治療から肺NTM症治療にリポジシ
ョニングされた薬剤である。しかしCFZは長い使用実績
があるものの特に有効性に関する情報が少ない。そこで
今回，CFZの薬物動態／薬力学的な視点を加えて適正使
用のための情報を整理した。

2. CFZの化学的特性と有効性／安全性

　CFZは化学的特性として水にほとんど溶けない「疎水
性」であり9)，CFZの高用量投与（200～300 mg/day以上）
や長期投与において，生体組織やマクロファージ中にCFZ

の結晶が析出することが報告されている（Fig.）10)～12)。さ
らにCFZ 100 mg/dayが27年間使用された症例において
肺組織にCFZの結晶が析出し，薬剤誘発性肺疾患により
死亡したケースも報告されている13)。なお，CFZは有機
溶媒に溶出するためルーチーンで行われる処理後の組織
検体からは検出されず，凍結切片で観察できる14)。
　薬物動態学理論では標的臓器（ここでは肺）中の非結
合形薬物のみが効果を発揮することから15)，肺組織中に
CFZの結晶が析出している状態では，CFZを増量しても
結晶が増えるだけで有効性は増強しない可能性が考えら

れる。よって安易な高用量投与（200～300 mg/day以上）
はリスクベネフィットの観点から臨床薬理学的意義は乏
しい可能性がある。なお，CFZが結晶化する投与量，投
与期間，結晶化しやすい個人の特性については明確にさ
れていない。
　CFZの結晶蓄積に伴う有害事象としてCFZ誘発性腸疾
患が挙げられる16)。発生メカニズムは好酸球性アレルギー，
または結晶蓄積組織球症であると考えられており17)，い
ずれもCFZの結晶と免疫系との相互作用により引き起こ
される。主訴としては，繰り返す，または持続性の激し
い腹痛を訴えることが多く，下痢などの症状が随伴する
こともある18)～33)。しかし腸内細菌叢のバランスが崩れる
ことにより発現する抗生物質関連性下痢 34)とは異なり，稀
な有害事象である16)。発現部位は空腸や回腸の粘膜固有
層，腸間膜リンパ節などの報告が多い（Table 1）18)～33)。
CFZは弱塩基性の化合物であるため塩酸酸性下では溶解
度が上昇するが 35)，十二指腸において胃酸が中和される
とCFZの溶解度は著しく低下すると考えられ，これが小
腸においてCFZ誘発性腸疾患の報告が多いことに関連す
ると推察される。CFZは食事により胆汁酸が分泌される
と，ミセル化により可溶化され腸管からの吸収量が増大
する36)。このことから脂肪成分の少ない食事をしている
者では胆汁酸による可溶化が十分でなく，CFZ誘発性腸
疾患が多い可能性が考えられる。投与量別には 200～
600 mg/dayでCFZ誘発性腸疾患の報告が多いが（Table 

1）20)～33)，100 mg/dayでもCFZ誘発性腸疾患が発現した
報告もあることから18) 19)，投与量によらずCFZ投与時に
は腹痛に留意し，腸炎を想起する必要がある。
　一方，CFZによる最も一般的な副作用である色素沈着
は，MurashovらによりCFZの結晶沈着とは無関係であ
ったと報告された 37)。この報告ではCFZ処理マウスの凍
結組織断片からCFZ結晶が認められない組織において
も色素沈着が発現していたため，皮下脂肪へCFZが多く
分配して着色することが色素沈着発現のメカニズムであ
ると考察している。色素沈着は可逆性の副作用であり，
CFZの投与中止後 6カ月で消失するとされている38)。ヒ
トにおいては，ハンセン病治療のためCFZを 50～100 
mg/dayで治療された患者で，特に病変部皮下組織にCFZ

が多く集積し，正常組織よりも色素沈着が顕著であった
と報告されている39)。

3. CFZの薬物動態／薬力学的特性と
有効性／安全性　　　　　　　

3.1. 薬物動態学的特性
　CFZは腎臓からほとんど排泄されない 40) 41)。代謝物の
割合も少なく，大部分は未変化体として糞便中から排出
される40) 41)。これまでヒト体内から検出された代謝物は



Table 1　CFZ誘発性腸疾患に関する報告

報告者 年齢 性別 国籍 疾患 CFZ投与量 腸疾患発症部位 発症まで
の日数

Chongら18) 41歳 女性 中国 ハンセン病 100 mg/day
週 5～6回

小腸リンパ節 10年

Jagadeesanら19) 32歳 男性 インド ハンセン病 100 mg/day 小腸粘膜下層リンパ節 3カ月
Parizhskayaら20) 11歳 男性 アメリカ 播種性MAC 150 mg/day 回腸粘膜固有層 2年
Jopling 21) NA 男性 NA ハンセン病 200 mg/day（3年）

100 mg/day（1年）
腸間膜リンパ節 4年

Hameedら22) 16歳 男性 イギリス 壊疽性膿皮症 200 mg/day 小腸腸間膜リンパ節 4年
Venencieら23) 47歳 女性 フランス ハンセン病 200 mg/day 空腸粘膜 5年
Sukpanichnantら24) 32歳 男性 タイ ハンセン病 200 mg/day（5カ月）

300 mg/day（10カ月）
小腸粘膜下層，
腸間膜リンパ節

1年

Singhら25) 19歳 男性 インド ハンセン病 300 mg/day（1カ月）
200 mg/day（15日）

空腸粘膜固有層 2カ月

Desikanら26) 12歳 女性 インド ハンセン病 300 mg/day 小腸粘膜 4カ月
Belaubeら27) 46歳 女性 フランス 結節性痒疹 300 mg/day 腸絨毛，腸間膜リンパ節 6カ月
Bergeyckら28) 38歳 女性 イタリア ブルーリ潰瘍 

（M. ulcerans)
300 mg/day 回腸 9カ月

Karat 29) NA
NA

NA
NA

NA
NA

ハンセン病
ハンセン病

300 mg/day
300 mg/day

回腸
回腸

6カ月
2年

McDougallら30) 68歳 男性 イギリス 壊疽性膿皮症 400 mg/day（5カ月）
300 mg/day（6カ月）

脾臓，腸間膜リンパ節 11カ月

Bryceson 31) 24歳 男性 インド ハンセン病 500 mg/day 腸間膜リンパ節 1年
Atkinsonら32) 19歳 男性 メキシコ ハンセン病 300～600 mg/day 空腸粘膜固有層 6カ月
Masonら33) 29歳 女性 サモア ハンセン病 600 mg/day 腸間膜リンパ節 3年
MAC: Mycobacterium avium-intracellulare complex,  M. ulcerans: Mycobacterium ulcerans,  NA: Not available
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3種あるが，これらはいずれも腸内細菌により生成され
た可能性が示唆されている40) 41)。そのためCFZの消失に
は腎排泄および肝代謝の寄与はほとんどないと考えられ
る。主要な消失経路は明らかにされていないが，CFZは
多くの薬剤の排出に関わるトランスポーター「p-糖タン
パク質」の基質であることが報告されている42)。p-糖タ
ンパク質は小腸，腎臓，肝臓，血液脳関門などの臓器に
発現しており，生体中から生体外へ異物を排出する方向
に機能している43)。南アフリカの結核患者139例を対象
とした母集団薬物動態解析では，統計的な有意差はなか
ったもののp-糖タンパク質を強力に阻害する抗HIV薬
を併用するとCFZの血中濃度が上昇する傾向が観察さ
れている44)。肺NTM症の治療で使用されるリファンピ
シン（RFP）は薬物代謝酵素以外にこのp-糖タンパク質
を誘導することが知られていることから45)，RFPとCFZ

を併用するとCFZの曝露量が低下する可能性が考えら
れる。
　CFZのヒトにおける半減期は，12人の健康成人に対し
単回投与した際は10日と報告されているが 36)，結核患
者に対し 2カ月以上投与した際は34日と報告されてい
る44)。マウスモデルにおいてはCFZ投与 4週間後では半
減期が10日，20週間後では54日と，投与期間依存的に
CFZの半減期が延長することが報告されている46)。CFZ

の半減期が報告ごとに大きく異なるのは人種差や体格差
などが影響した可能性もあるが，マウスモデルで観察さ
れたように投与期間依存的に半減期が延長していた可能
性がある。なお，半減期が延長するメカニズムは明らか
にされていない。
3.2. MICと組織移行性
　NTMに対するCFZの最小発育阻止濃度（MIC）につ
いてはいくつか報告がある。しかし結果は報告ごとに大
きく異なっており（Table 2）47)～52)，治療効果と相関する
MICのカットオフ値は明確ではない。Kwakらは肺NTM

症治療に対してCFZが使用された58例を後ろ向きに調
査したところ，CFZのMICが0.25 µg/mL以下では菌陰性
化を達成しやすい傾向が認められたことからMICのカ
ットオフ値として0.25 µg/mLを提案した 50)。しかし，こ
の報告ではマクロライド系薬およびアミカシンのMIC値
が報告されていないことから，CFZのカットオフ値を0.25 
µg/mLとする意義については懐疑的な報告もある53)。
　ここまではMICのみに関して述べてきたが，重要な
点は感染巣である肺組織中NTMがMIC以上のCFZに曝
露されているかどうかである。この点についてはCFZの
組織移行性は良好であり，血中濃度と比較し肺組織中で
は100倍以上の高い濃度になることが報告されている 54)。
しかし繰り返しになるが薬物動態学理論では，標的臓器



Table 2　代表的なNTM臨床分離株に対するCFZのMIC値（µg/mL）

報告者 国 測定培地 菌のフェーズ NTM菌株 MIC 50 MIC範囲
Shenら47) 台湾 CaMH broth 対数増殖期 M. abscessus (n＝117) 0.25 0.031～2

Liら48) 中国 SGM: CaMH+ADC broth 
RGM：CaMH broth 対数増殖期

M. avium (n＝97)
M. intracellulare (n＝172)
M. abscessus (n＝53)
M. massiliense (n＝9)

0.063
0.125
0.125
128

NA
NA
NA
NA

Luoら49) 中国 SGM: CaMH+OADC broth 
RGM: CaMH broth 対数増殖期

M. avium (n＝22)
M. intracellulare (n＝35)
M. kansasii (n＝45)
M. abscessus (n＝40)

0.062
0.5
0.031
4

0.031～8
0.031～8
0.031～2
0.031～8

Kwakら50) 韓国 MB7H9+OADC broth 対数増殖期 M. avium-intracellulare (n＝133)
M. abscessus (n＝40)

1
4

0.031～8
0.031～16

Fujiwaraら51) 日本 CaMH broth 対数増殖期 M. abscessus (n＝46)
M. massiliense (n＝40)

0.5
0.5

0.06～1
0.25～2

Kimら52) 韓国 SGM：CaMH+OADC broth 
RGM：CaMH broth 対数増殖期

M. avium (n＝63)
M. intracellulare (n＝57)
M. kansasii (n＝52)
M. abscessus (n＝64)
M. massiliense (n＝67)

0.125
0.25
0.062
0.5
0.5

0.062～2
0.062～2
0.062～2
0.125～0.5
0.062～0.5

MIC50: 50%の菌株の発育を阻止した最小発育阻止濃度，
RGM: 迅速発育抗酸菌，SGM: 遅発育抗酸菌，CaMH: 陽イオン調製ミュラーヒントン，MB7H9: ミドルブルック7H9,  
ADC: Albumin Dextrose Catalase,  OADC: Oleic Albumin Dextrose Catalase,  NA：Not available
M. abscessus: Mycobacterium abscessus subsp. abscessus,  M. massiliense: Mycobacterium abscessus subsp. massiliense
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化を抑制したとする報告 4)が注目されたことに関連する
と思われる。ただしCFZによるシナジー効果はMIC×1
倍以下の濃度では認められていない点に注意が必要であ
る。これまで述べたようにCFZの半減期は30日以上と
非常に長い 44)。薬物動態学的には半減期が長く，蓄積し
やすい薬物は，半減期の 4～5倍の時間をかけて単回投
与時と比較して［1／{1－exp（－0.693／半減期×投与
間隔）}］倍まで濃度が上昇する15)。CFZ連日投与の場合
には，およそ 6カ月かけて単回投与時の40～50倍まで
濃度が上昇し続けると推定される。そのため投与初期に
は血中濃度が低くシナジー効果を期待できない可能性が
考えられる。しかしCFZがシナジー効果を示す血液中・
肺組織中濃度のカットオフ値は明らかにされていないた
め，今後さらなる検討が必要である。

4. CFZによるQTc延長症候群について

　薬剤誘発性QTc延長症候群は，臨床的に危険な心室性
頻拍であるTorsades de Pointesの明確なリスク因子であ
る60) 61)。QTc間隔は心筋活動電位の外向き電流「再分極
層」を示し，急速遅延整流カリウムチャネル（IKr）と
低速遅延整流カリウムチャネル（IKs）により形成され
る60) 61)。薬剤誘発性QTc延長症候群は IKrチャネルを細
胞内から遮断することにより誘発されると報告されてい
る62)。CFZは IKrチャネルを遮断することが報告されて
おり（in vitro）63)，薬剤性QTc延長症候群を起こす可能
性がある。
　Pymらはアジア，東ヨーロッパ，南アフリカ，および

中の特に生体高分子と結合していない「非結合形薬物」
の挙動が重要であり15)，それを評価するために必要な指
標はCFZの生体高分子（アルブミンやαα1-酸性糖タンパ
ク質）との結合率である。CFZのヒトにおける生体高分
子との結合率は低く，25%程度と報告されているが 55)，
この報告では具体的な実験方法が述べられておらず検証
できないため信頼性は低い。従ってCFZの生体高分子と
の結合率は未だ不明であるため，組織に移行したCFZ

の何パーセントが菌に曝露しているか不明である。加え
てCFZは肺組織の乾酪壊死層へは浸透しにくいことが
報告されており56) 57)，肺組織中CFZ総濃度だけでは薬物
動態学理論的な評価は困難である。また，NTMは通性
細胞内寄生菌でありヒトマクロファージ中で増殖するこ
とが可能である58)。CFZはマクロファージ中に高濃度に
蓄積するものの，それらはマクロファージ中で結晶様封
入体を形成し細胞内で別の区画に含有されるため 59)，マ
クロファージ中のNTMに対して実際にはCFZが十分に
曝露されていない可能性がある。このようにCFZは複
雑な薬物動態／薬力学的特性を有しており，未解明な事
象も多いため最適な投与量が判明していない。
3.3. シナジー効果
　肺M. avium，M. intracellulare，MABS症に対してはCAM

およびAMKの感受性に基づく治療が推奨されており7)，
この 2剤が一部の菌株を除いた肺NTM症治療の中心的
存在である。近年CFZが肺NTM症治療に対して着目さ
れるようになったのは，CAMおよびAMKの両剤とシナ
ジー効果を有し 4) 5)，さらにNTMのAMKに対する耐性
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ペルーから多剤耐性結核患者を組み入れて24週間ベダ
キリンを投与し，194例の心電図を測定した 64)。この報
告にはCFZを併用していた患者が17例含まれ，Fridericia- 

corrected QT（QTcF）がベースラインから平均31.9 mSec

増加していた。一方CFZ非服用の177例では平均 12.3 
mSecの増加に留まっていた。QTcFが 500 mSecを超え
た症例は 2例あり，いずれもCFZを服用していた。
　Radtkeらは南アフリカの小児結核症を対象としてモキ
シフロキサシンのQTcF延長に及ぼすCFZ併用の影響を
モデル解析により評価した 65)。CFZ非併用の27例では
平均8.8 mSec増加すると推定されたが，CFZが併用され
た29例では平均でQTcFが28.4 mSec増加すると推定さ
れ，CFZを併用するとQTcFが有意に延長しやすいと報
告した。
　肺NTM症に対してCFZを含むレジメンで治療された
18例の心電図を評価した報告では，CFZ投与開始後 3カ
月で平均39.2 mSec QTcFが増加したが500 mSecを超え
た症例は確認されなかった 66)。
　いずれの報告においても臨床的に危険とされるQTcF

間隔500 mSec以上，またはベースラインからの60 mSec

以上の増加 60) 61)が観察された症例は稀で，Torsades de 

Pointesも確認されていないが，既にQTcF間隔を延長す
ることが報告されているベダキリンやキノロン系薬な 

ど 60) 61)と併用する際には注意が必要である。また，1例
報告ではあるが，CFZ 300 mg/dayで11カ月間治療され
た66歳の男性でTorsades de Pointesと思われる心室性頻
脈が出現しており67)，CFZ使用時には定期的な心電図検
査が望ましいと考えられる。

5. 肺MABS症治療におけるCFZの臨床転帰

　ガイドラインに，CFZが肺MABS症治療に用いられる
薬剤として記載されたことを受け 6) 7)，近年複数の臨床
研究が報告されている。肺MABS症を含む肺NTM症患
者にCFZが使用された際の臨床成績をTable 3に概略した。
　Yangらは，CFZを含むレジメンで治療された42例の
肺MABS症患者の転帰を遡及的に調査し，10例（24%）
で菌陰性化が得られたと報告した 68)。この報告では初期
治療にCFZを使用した群（15例）と，難治例にCFZを追
加した群（27例）が含まれていたが，CFZ非使用の対照
群が設けられておらずCFZの効果であるかは明確にさ
れていない。
　Martinianoらは，CFZが投与された嚢胞性肺線維症患
者を含むNTM症患者112例（54例がMABS症）を観察し，
嚢胞性肺線維症の有無によらずCFZの忍容性は高かっ
たと報告した 69)。内訳は，74例（66%）の患者で皮膚の
色素過剰沈着や光過敏症，62例（55%）で下痢や吐き気
などの消化管障害，47例（42%）で倦怠感や目眩などの

神経学的有害事象であった。しかし多くの有害事象の程
度としては軽微であり，中止を要する有害事象はCFZ

使用中（使用日数中央値383日）に16例（14%）であっ
た。中止を要した最大の原因は消化管障害（16例中6例）
であり，皮膚関連の有害事象の多くは許容されていた。
　以上のことからCFZは臨床においても有用性が示さ
れつつある。最も多い有害事象は色素沈着であるが，患
者希望により中止されない限りは許容できるため，QTc

間隔の延長や腹痛などの症状に注意することにより比較
的安全に使用できると考えられる。

6. CFZは肺M. avium-M. intracellulare 症治療に
おいて選択肢の 1 つとなりうるか 　　　

　CFZは肺MABS症に対しては海外のガイドラインに組
み込まれ 6) 7)，本邦においても適応を取得していないが
保険適用下で使用可能となった 8)。これは肺MABS症の
治療奏効率が低くキードラッグが無い 6) 7)ことが一因と考
えられる。一方で肺M. avium-M. intracellulare症ではマ
クロライド（CAM，AZM）というキードラッグがあるこ
とから6) 7)，CFZの積極的な適応には慎重になると思われ
る。しかし基礎的な知見が集積しており，肺M. avium- 
M. intracellulare症治療への応用が期待されている。
　CFZはM. aviumに対してもCAMおよびAMKとの組み
合わせでシナジー効果が報告されている（in vitro）4) 5)。さ
らにM. avium感染BALB/cマウスにおいてもCAMを含
む標準治療よりもそこにCFZを追加した場合に有意に
菌数を減少させたと報告されている70)。Leeらは，マク
ロファージにM. aviumおよびM. intracellulareを感染さ
せCAM＋EB＋RFPまたはCAM＋EB＋CFZで治療した
ところCFZを含むレジメンのほうが有意に菌数を減少
させたことを報告した 71)。この報告では同時にM. avium

感染BALB/cマウスモデルをCAM＋EB＋RFPまたは
CAM＋EB＋CFZで治療し，CFZレジメンのほうが各臓
器中のM. avium菌量を低下させ，さらに病理学的に肺の
炎症像を有意に改善したことが示された。
　実臨床からは，後ろ向きに 6カ月以上治療を継続でき
た肺M. avium-M. intracellulare症107例を調査した報告に
おいて，CAM＋EB＋CFZレジメンで治療された群で90
例中90例が排菌陰性化，CAM＋EB＋RFPレジメンで治
療された群で14例中10例が排菌陰性化し，CFZレジメ
ンの陰性化率が有意に高かった 72)。重症肺M. avium-M.
intracellulare症44例を対象とした後ろ向き研究では，統
計的有意差は検出されなかったが，ガイドライン推奨 3
剤治療よりもガイドライン推奨治療にCFZとAMKを加
えた 5剤治療において菌陰性化が得られやすかった（3
剤治療：80.0%，5剤治療：89.5%，p＝0.68）と報告して
いる73)。
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C
FZ
の
2群
に
分

け
，
非
盲
検
で
経
過
を
観

察
す
る

2
剤
レ
ジ
メ
ン

（
N
＝
55

）
と
3
剤
レ
ジ

メ
ン

（
N
＝
51

）
間
で
菌
量
の
減
少
率
に

有
意
差
は
な
か
っ
た

。
試
験
中
の
死
亡
率

は
2
剤
レ
ジ
メ
ン

：
38

%
，3
剤
レ
ジ
メ
ン

：
61

%
だ
っ
た

C
FZ
が
死
亡
率
を
上
昇
さ
せ
た
可
能

性
が
あ
る
と
結
論
付
け
ら
れ
た

。
し

か
し
3
剤
レ
ジ
メ
ン
の
ベ
ー
ス
ラ
イ

ン
菌
量
が
有
意
に
高
か
っ
た
こ
と
が

影
響
し
て
い
る
可
能
性
も
排
除
で
き

な
い

Y
an

gら
68

)
肺

M
A
B
S
症
に
対
す

る
C
FZ
の
有
効
性
を

評
価
す
る

肺
M

A
B
S
症

・・
陰
性
化
率

・・
症
状

・・
画
像
所
見

C
FZ
が
使
用
さ
れ
た
肺

M
A
B
S
症
を
遡
及
的
に
調

査
す
る

組
み
入
れ
ら
れ
た
42
例
の
う
ち

，
81

%
で
症
状
が
改
善
し

，
31

%
で

X
線
所
見
が

改
善
し

，
24

%
で
陰
性
化
し
た

C
FZ
は
中
等
度
の
治
療
効
果
が
あ
る

と
結
論
付
け
ら
れ
て
い
る
が

，
比
較

対
象
群
が
設
け
ら
れ
て
お
ら
ず

，
C
FZ

に
よ
る
効
果
が
評
価
で
き
な
い

M
ar
tin

ia
no
ら
69

)
C
FZ
の
安
全
性

・
有

効
性
を
評
価
す
る

嚢
胞
性
肺
線

 
維
症
を
含
む

 
N
TM
症

・
 

・
 副
作
用
発
現
率

・・
陰
性
化
率

C
FZ
を
服
用
し
て
い
る
患

者
を

，
3～
6カ
月
ご
と
に

経
過
観
察
す
る

16
例
が

C
FZ
に
よ
る
副
作
用
に
よ
り
中

止
し
た

。
最
多
の
中
止
原
因
は
消
化
管
障

害
だ
っ
た

。
41
例
が
12
カ
月
以
内
に
陰

性
化
し
た

副
作
用
報
告
バ
イ
ア
ス
が
想
定
さ
れ

た
が

，
C
FZ
は
忍
容
性
が
高
い
薬
剤

で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た

Ja
ra
nd
ら
72

)
C
FZ
に
よ
る
治
療
転

帰
を
評
価
す
る

肺
M

A
C
症

・・
陰
性
化
率

・・
再
発
率

・・
再
治
療
率

6
カ
月
以
上
治
療
が
継
続

さ
れ
た
肺

M
A
C
性
を
遡

及
的
に
調
査
し

，
C
FZ
ま

た
は

R
FP
を
含
む
レ
ジ
メ

ン
間
で
転
帰
を
比
較
し
た

10
7例
が
遡
及
的
に
調
査
さ
れ

，
C
FZ
を

含
む
レ
ジ
メ
ン
で
治
療
さ
れ
て
い
た
群

（
90
例

）は
R
FP
を
含
む
レ
ジ
メ
ン（
14
例

）
よ
り
有
意
に
陰
性
化
率
が
高
か
っ
た

。
再

発
率

，
再
治
療
率
は
両
群
で
同
程
度
だ
っ

た

C
FZ
を
含
む
レ
ジ
メ
ン
の
有
用
性
は

既
存
の

C
A
M

＋
EB

＋
R
FP
レ
ジ
メ
ン

の
合
理
的
な
代
替
手
段
で
あ
る
可
能

性
が
示
さ
れ
た

。
一
方
で
レ
ジ
メ
ン

選
択
バ
イ
ア
ス
が
含
ま
れ
て
い
る
可

能
性
が
あ
る

Zw
ei
jp
fe
nn

in
gら

73
)
肺

M
A
C
症
治
療
に

C
FZ
と

A
M
K
を
追
加

す
る
意
義
を
評
価
す

る

肺
M

A
C
症

・・
陰
性
化
率

・・
治
癒
率

遡
及
的
に
調
査
し

，A
M
K

ま
た
は

C
FZ
の
い
ず
れ
か

だ
け
を
投
与
さ
れ
た
患
者

は
除
外
さ
れ
た

C
A
M

＋
EB

＋
R
FP
の
3剤
で
治
療
さ
れ

た
25
例
と

，
C
A
M

＋
E
B
＋

R
FP

＋
C
FZ

＋
A
M

K
の
5
剤
で
治
療
さ
れ
た
19
例

が
遡
及
的
に
調
査
さ
れ
た

。
統
計
的
有

意
差
は
な
か
っ
た
が
5
剤
で
治
療
さ
れ

た
群
の
陰
性
化
率
が
高
か
っ
た

（
3
剤

治
療

：
80

.0
%

，
5
剤
治
療

：
89

.5
%

）

C
FZ
と

A
M

K
を
既
存
の
治
療
に
加
え

る
こ
と
に
よ
り
治
療
効
果
が
高
く
な

る
可
能
性
が
示
唆
さ
れ
た

。
し
か
し

後
ろ
向
き
検
討
で
あ
る
た
め
レ
ジ
メ

ン
間
に
選
択
バ
イ
ア
ス
が
存
在
す
る

可
能
性
が
あ
る

H
IV

: ヒ
ト
免
疫
不
全
ウ
イ
ル
ス

，
M

A
B
S:
 M

yc
ob

ac
te

ri
um

 a
bs

ce
ss

us
 s
pe

ci
es

，
C
A
M

: ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン

，
EB

: エ
タ
ン
ブ
ト
ー
ル

，
R
FP

: リ
フ
ァ
ン
ピ
シ
ン

，
C
FZ

: ク
ロ
フ
ァ
ジ
ミ
ン

，
A
M

K
: ア
ミ
カ
シ
ン

，
C
FU

/m
L:

 コ
ロ
ニ
ー
形
成
単
位

/m
L
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　RFPは薬物代謝酵素CYP3A4を誘導し，キードラッグ
であるCAMの血中濃度を著しく低下させる74)。一方CFZ

はCYP3A4を介した薬物動態学的相互作用を起こさなか
ったことが報告されていることから75)，薬物間相互作用
の観点からはRFPより有利であると考えられる。このよ
うにCFZは今後肺M. aviumおよびM. intracellulare症に
対してRFPの代用となりうる可能性が考えられる。しか
し肺M. aviumおよびM. intracellulare症に対するCFZの
治療効果を検討した前向きの試験の報告はないため，今
後さらなる検討が必要である。

7. 終わりに

　CFZは in vitroおよび in vivoで肺NTM症に対して効果
が認められ，臨床使用実績も少しずつ積み上がっている。
腹痛・QTc間隔の変化に注視しながら使用すれば，比較
的忍容性のある薬剤であると考えられる。しかし有効性
を示す血中濃度，MIC値のカットオフ値など臨床薬理学
的に不明の点も多い。臨床上も有効性を示唆する後ろ向
き検討はあるが，前向きの臨床試験について実績，情報
も乏しく，今後さらなる検討が必要である。

　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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多剤耐性結核の治療におけるクロファジミン
の使用について　　　　　　　　　　　　　

1吉山　　崇　　2露口　一成

は じ め に

　多剤耐性結核はイソニアジドとリファンピシンの両剤
に耐性である結核と定義される。多剤耐性結核は難治性
であり，従来のメタアナリシスでは治療成功率は 6割程
度とされていた 1)が，新規抗結核薬としてわが国では
2014年にデラマニド，2018年にベダキリンが発売とな
り，治療成績は格段に向上している。世界的には，この
ほかに，リネゾリドとクロファジミンが多剤耐性結核に
有効とされ 2)標準的な治療薬として用いられている3) 4)。
2021年 9月27日に社会保険診療報酬支払基金は，クロ
ファジミンを多剤耐性結核に対して処方した場合に認可
するとの判断を示した。これにより，クロファジミンは，
感染症法による公費負担の対象外ではあるが，保険診療
薬として多剤耐性結核に使用することが承認され，デラ
マニド，ベダキリン，リネゾリドに加えて，あらたな多
剤耐性結核症に対する治療薬として使用できることとな
った。

　ただし，抗結核薬の常として，単剤治療や併用薬不足
など不適切な治療を行うと容易に治療失敗や耐性誘導に
つながるおそれがある。その場合，その患者本人のみな
らず，耐性菌の感染により幅広い人々に不利益を与えて
しまう。そのためデラマニド，ベダキリンが登場した際，
およびリネゾリドが保険診療薬として使用されるように
なった際には，当委員会は薬剤が適正に使用されるため
の指針を発表してきた 5)～7)。今回クロファジミンが多剤
耐性結核に使用できることになるにあたり，クロファジ
ミンについても治療についての考え方を記載する。

クロファジミンの多剤耐性結核に対する
有効性と安全性　　　　　　　　　　　

　クロファジミンは，細菌のDNAのグアニン塩基に結
合することで，DNAの鋳型機能を阻害し，細菌の増殖を
抑制する8) 9)。また，細菌のホスホリパーゼA2の活性を
高め，毒性のあるリゾリン脂質を放出・蓄積させ 8) 9)，細
菌の増殖を抑制する10) 11)。従来は主としてハンセン病に
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要旨：多剤耐性結核症に対して新薬の開発が進められてきた。フルオロキノロン，リネゾリドととも
に，クロファジミンも他疾患に広く使われてきた薬だが，多剤耐性結核に対しても有効性が証明され
た。日本では結核薬としては承認されていないため，国の結核医療の基準には記載されていないが，
社会保険診療報酬支払基金は，クロファジミンを多剤耐性結核に対して処方した場合に，保険診療と
して認可することとなった。ベダキリンとの交差耐性のため，クロファジミン耐性化がベダキリンと
いう貴重な薬の無効化につながる。結核薬の数は限られており，耐性化させないために十分な数の有
効薬剤との併用が必要である。WHOほか各国の指針では，クロファジミンをフルオロキノロン，ベ
ダキリン，リネゾリドにつぐ第二選択薬として挙げており，日本結核・非結核性抗酸菌症学会の指針
では優先 8薬剤の 1つとして挙げている。一方，QT延長という，ベダキリン，デラマニド，モキシフ
ロキサシンと共通する有害事象があるため，併用時には心電図（ECG）のチェックと対応が重要とな
る。皮膚着色も含め，十分な説明と適切な有害事象管理が必要である。
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対する薬として用いられてきた。2010年に発表された
バングラデシュにおける多剤耐性結核の短期治療の臨床
試験では，治療レジメンの薬剤の 1つとして用いられた 12)。
RCTでも個別化治療にクロファジミンを加えたほうが
治療成績が良く13)，早く菌陰性化した 14)，高い菌陰性化
率を示した 15)が，キノロンおよび注射薬耐性（旧XDR）
では治療成績の改善を示さなかった 16)との報告もある。
　クロファジミン投与量は国際的には毎日100 mgを原
則とする。クロファジミン副作用発生率は他の多剤耐性
結核の薬に比して比較的少ない（レボフロキサシン1.3 
%，エタンブトール1.8%，リネゾリド14.1%に比して1.6 
%）17)。心血管障害（4.3%），皮膚着色（5.4%），皮疹（2.2 
%），胃腸障害（1.8%）などが挙げられる17)。重篤な有
害事象として，腸閉塞，脾梗塞，血栓塞栓症の注意が必
要である。皮膚着色については，100 mg使用した場合
5.4%と表現しているが，ある程度の皮膚着色はほぼ全
例にみられる（50 mgの低用量では皮膚着色は軽微とな
るが，50 mgでの結核治療の効果については明確ではな
い）。年余の経過で改善するとされているが，遷延する
こともあり，使用にあたっては患者への十分な説明が必
要である。
　QT延長も報告されているが，クロファジミンを使用
する症例では，ベダキリン，デラマニドなど他のQT延
長を起こす薬剤を併用しており，QTcF延長時の対応と
しては，結核の病勢と，Torsade de pointes（トルサード
ポアン）や心室細動などの致命的となりうる有害事象の
危険を比較勘案して，一部の薬の中止が必要となること
がある。他の薬とその重要性を勘案してどの薬を中止す
るか検討する必要がある。例として，「QTcFが500以上
となった場合，上記 3剤使用中の場合は，使用中の薬を
すべて一時中止し，改善ののち，重要な薬から再開とす
る。薬としての重要性，他の副作用を勘案すると，肝障
害の併発と耐性を思わせる所見がなければ，ベダキリン
をまず再開し，500以上とならなければ，ついでデラマ
ニドまたはクロファジミンのうち 1剤の再開を考慮す
る。または，QTcFが500以上となった場合でかつ入院
中など綿密な心電図（ECG）チェックができる場合は，
まずクロファジミンのみを中止しその後のECGを綿密
にチェックする」などが考えられる。

結核菌のクロファジミン耐性のメカニズム，
薬剤感受性試験 　　　　　　　　　　　　

　結核菌のクロファジミン耐性にかかわる主な遺伝子と
しては，efflux pump MmpL5にかかわる rv0678の関与が
報告されて 18)おり，これはベダキリンと共通の耐性遺伝
子であり，交差耐性が報告されている19)。そのほか
rv1979c と rv2535cの変異がクロファジミン耐性症例で報

告されている18)。薬剤感受性試験としてWHOは，Critical 

concentrationを1.0μμg/mlとしたMGITによる試験を提案
している20)が，現在のところキットは販売されていない。

ガイドラインにおける多剤耐性結核の治療方針

　ATS/CDC/ERS/ IDSAは 2019年に 3)，WHOは 2020年 

に4)，それぞれ耐性結核のガイドラインを発表し，クロ
ファジミンも耐性結核の重要な治療薬とされている。ま
た日本結核・非結核性抗酸菌症学会（JSTB）も2020年
に指針を発表している21)。これらは少しずつ異なる点が
あるが，多剤耐性結核治療の原則は概ね共通しており，以
下に記載する。多剤耐性結核に対してクロファジミンを
使用する際にも，これらの原則を遵守しなければならな
い。
（ 1）使用する薬剤としては，フルオロキノロン（レボ
フロキサシンあるいはモキシフロキサシン），ベダキリ
ン，リネゾリドの 3剤を第一選択とし，次いでクロファ
ジミン，サイクロセリンの 2剤が第二選択となる。JSTB

指針では，5剤に加えて第二選択にデラマニド，感性を
確認したエタンブトールと感性を確認したピラジナミド
も含めて 8剤を優先薬としている。交差耐性はあるが，
耐性を確認されていない場合ベダキリンと併用可能であ
る。治療開始時の薬剤数についてはATSは 5剤，WHO

は 4剤としているが，JSTBは塗抹陰性で空洞を有さな
い菌量の少ない例などを除いては 5剤による治療開始を
原則としている。耐性や副作用のため上記の 8剤のみで
レジメンが組み立てられない場合は，アミカシンやスト
レプトマイシンの注射薬，パラアミノサリチル酸，イミ
ペネムあるいはメロペネムにクラブラン酸を加えた薬の
中から感受性結果等を踏まえて選択する。なおカナマイ
シンについてはATSやWHOは，使用例でむしろ治療成
績が悪化したため使用すべきでないとしているが，JSTB
は選択肢に含めている。使用中の薬の有害事象のため使
用薬剤が少なくなり，使い続けられる薬が上記の薬剤数
以下となった場合，耐性化の危険が高くなるため，専門
家の意見をたずねる必要がある。
（ 2）治療期間は，強化期はATSが培養陰性化後 5～7
カ月，WHOが 6～7カ月としている。維持期における
薬剤数はATSが少なくとも 4剤，WHOが少なくとも 3
剤となる。全治療期間は，ATSが培養陰性化後15～21カ
月，WHOが培養陰性化後15～17カ月としている。なお
ATSは，超多剤耐性結核を含む高度耐性例については培
養陰性化後15～24カ月としている。JSTBは従来どおり
培養陰性化後18カ月としている。
（ 3）ATS，WHO，JSTBいずれも症例によっては手術
を考慮すべきとしている。
（ 4）WHOでは，キノロン感性株でいくつかの条件を
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満たした症例に対するクロファジミンを含む 9～12カ月
の短期治療を提唱しており，結核蔓延国で広く使われて
いる。在日外国人結核が多い国の中では，フィリピン，
ベトナムなどである。併用薬は，モキシフロキサシン，
ベダキリンもしくはアミカシン，イソニアジドの高用量，
ピラジナミド，エタンブトール，エチオナミドである4)。
モキシフロキサシンに代えてレボフロキサシンを用いた
試みもある22)が，エビデンスが十分ではなく，一般的に
はまだ用いられていない。短期治療は今後の課題である。

多剤耐性結核治療薬としてのクロファジミンが
適正に使用されるために　　　　　　　　　　

　クロファジミンもデラマニドやベダキリン，リネゾリ
ドと同様，多剤耐性結核に対する貴重な薬剤である。不
適切な使用のために治療失敗し耐性を誘導してしまう
と，患者本人のみならず公衆衛生上も大きな損失となる。
適正使用のために求められることを列挙する。
（ 1）抗結核薬としてのクロファジミンの保険適用が認
められるのは多剤耐性結核のみである。感受性結核に対
して使用することはできない。なお，多剤耐性の肺外結
核にも使用可能である。
（ 2）クロファジミンの使用にあたっては，上述したよ
うにガイドラインの推奨に従って少なくとも 4剤との併
用により治療を行うべきである。またその併用薬が本当
に臨床的に有効であるかどうか，薬剤感受性やそれまで
の使用歴を踏まえて十分に検討する。薬の優先順位，有
害事象の頻度を考えると，クロファジミン使用症例は同
時にベダキリンやデラマニド等適格性確認システムを使
用している薬も併用することが多いと想定されるため，
それらの適格性確認システムの中でクロファジミン投与
の妥当性についても検討されると考えられる。
（ 3）十分な数の併用薬を確保するために，クラブラン
酸と併用するカルバペネムなどの薬剤についても多剤耐
性結核に対する保険適用が認可されることが望ましい。
（ 4）信用できる薬剤感受性検査がまだ確立されていな
い。クロファジミンはベダキリンと交差耐性が推定され
ている。ベダキリン耐性で使用する場合，クロファジミ
ン耐性の可能性を考慮しつつ他の薬の選択が必要であ
る。信頼性のあるクロファジミン感受性試験キットの発
売が待望される。
（ 5）有害事象については，十分な説明と適切な有害事
象管理の下で使用する必要がある。

　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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イソニコチン酸ヒドラジドが使用できない
場合の結核治療について　　　　　　　　

日本結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会

背　景
　国際的にはイソニコチン酸ヒドラジド（INH）が使用
できない場合の結核治療についての指針の変更が最近見
られている1) 2)。背景には，これまでの報告のメタアナ
リシスが行われたことが大きい 3)。

目　的
　INHが使用できない場合の結核治療について学会の勧
告を行う。

方　法
　文献レビューおよび専門家意見の聴取。

結　果
　WHOの勧告 1)は，

1.1 In patients with confirmed rifampicin-susceptible and 
isoniazid-resistant tuberculosis, treatment with rifampicin, 
ethambutol, pyrazinamide and levofloxacin is recommended 
for a duration of 6 months (conditional recommendation, very 
low certainty in the estimates of effect). 

INH耐性でリファンピシン（RFP）感性の結核では，RFP，
エタンブトール（EB），ピラジナミド（PZA）およびレ
ボフロキサシン（LVFX）を用いた 6カ月治療を推奨する。
1.2 In patients with confirmed rifampicin-susceptible and 
isoniazid-resistant tuberculosis, it is not recommended to add 
streptomycin or other injectable agents to the treatment 
regimen (conditional recommendation, very low certainty in 
the estimates of effect). 

INH耐性RFP感性結核では，ストレプトマイシン（SM）
ほかの注射薬を加えることを推奨しない，

となっている。
　LVFXを加えたほうが加えないほうより治療成績が良
く，PZAは 2カ月より 3カ月以上のほうが治療成績が良
く，SMは使用したほうが使用しなかった場合より治療
成績がわるい，という分析結果 3)をもとにしている。
　ATS/CDC/IDSA/ERSの勧告 2)も同じ文献3)を基礎として，

We conclude that in patients with isoniazid resistant TB, the 
addition of a later-generation fluoroquinolone to 6 months  
of daily rifampin, ethambutol, and pyrazinamide improves 
treatment success rates. In patients in whom toxicity from 
pyrazinamide is anticipated or experienced, or in patients  
with active TB with lower burden of disease (i.e., noncavitary), 
the committee viewed the balance of benefits and harms to 
favor shortening the duration of pyrazinamide when a later-
generation fluoroquinolone is included in the regimen, 
acknowledging that the certainty in the evidence is very low 
and more research is needed. 

INH耐性結核に対して，RFP，EB，PZAの 6カ月治療に
LVFXなどの later generationフルオロキノロンの追加を
推奨し，PZA肝障害が予測される場合や非空洞例など軽
症例ではPZAを短縮することも考慮する，

としている。
　いずれも，INH耐性RFP感性の結核に，LVFX，PZA，
EBが使用できる場合の勧告で，PZA，LVFX，EBがRFP

とともに使用できる場合は 6カ月治療で問題ないと考え
られる。一方，RFP，PZA，EB，LVFXが有害事象，耐性
などにより使用できない場合についての記載はない。
　PZAが使用できない場合については，ATS/CDC/IDSA

のガイドラインでは，

Treatment without INH and PZA: For advanced liver disease 
patients, RIF and EMB with a fluoroquinolone, injectable,  
or cycloserine for 12-18 months, depending on the extent of 
the disease and response could be considered 4). 

と，RFP，EBとあと 1剤〔フルオロキノロンか注射薬か
サイクロセリン（CS）〕で12～18カ月としているが，明
確な根拠は示していない（引用文献 5)ではフルオロキノ
ロンを含まない治療となっている）。日本結核・非結核
性抗酸菌症学会（JSTB，旧称・日本結核病学会）のこれ
までの推奨（RFP，EB，フルオロキノロン，注射薬の併
用で 4剤で開始する）6)では12カ月治療であるが，これ
を支持する論文も不十分とする論文もない。PZAを 6カ
月でなく 2カ月の短期間使用した場合について（つま
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り，2REZQ4REQ，Q=フルオロキノロン），メタアナリシ
スに基づき米国では 3)，

When evaluating the impact of shortening the duration of 
pyrazinamide (ranging from 1-3 mo) in a regimen that  
contains a fluoroquinolone, the treatment success was very 
high, with 117 of 118 patients achieving treatment success.

としており，フルオロキノロンを含んだレジメンであれ
ば，PZAは 6カ月でなく 2カ月であっても治療成績はよ
い，としている。
　フルオロキノロン剤が使用できない場合については，
INH耐性結核でRFP，EB，PZAを 2カ月使用した12カ月
治療では，フルオロキノロン剤があってもなくても治療
成績は同じ 7)というイギリスの報告，および，ATS/CDC/

IDSAのガイドライン 8)と同じく，RFP，PZA，EBの 6カ
月治療をした2002年の米国の治療成績 9)では44例で失
敗 0再発 2などが報告されており，先進国ではフルオロ
キノロンがなくてもほぼ容認できる治療成績を報告して
いるところが多い。EBの薬剤感受性検査は INH，RFPよ
り難しく，日本も含め先進国では INH薬剤感受性検査と
ともに信頼できるEBの感受性検査を行ったうえで治療
しているのに対して，途上国では INH感受性は信頼でき
てもEBの感受性検査は信頼できない結果のうえに治療
している可能性があり，実は有効ではないEBを用いて
いる危険があることなどが背景にあると推定される。フ
ルオロキノロン剤が使用できない場合でもPZAとEBが
使用できれば，6REZまたは2REZ10REまたはこれまで
のJSTBの推奨である6REZS（またはカナマイシン（KM））
3REを不可とする根拠はなさそうである。また，以前の
米国の方針とこれまでの JSTBの方針の間にあたるRFP，
EB，PZA 3剤 6カ月ののちRFP，EBの 2剤 3カ月で合計
9カ月治療の場合の治療成績もないが，両治療の中間と
して考慮してよいと考える。
　EBが使用できない場合についての論文はないが，EB

よりLVFXのほうが強力であることを考慮すると，上記，
LVFXが使えない場合のEBをLVFXに置き換えた，6RLZ

または2RLZ10RLまたは6RLZS（またはKM）3RLまた
は6RLZ3RLが考慮されるが，エビデンスはない。
　INH耐性かつ，PZA，EB，フルオロキノロンのうち 2
剤が使用できない場合についての記載はない。結核医療
の基準のこれまでの考え方からは，RFP，PZAかEBか
LVFXの 1剤の次に優先される薬はアミノグリコシド
（SMかKM），ついでエチオナミド（TH）である。一方，
最近の，多剤耐性結核の治療についての文献では，アミ
ノグリコシド，THよりも，リネゾリド（LZD），ベダキリ
ン（BDQ），CS，クロファジミン（CFZ）を優先してい
る。BDQはRFPとの併用は不可にて除外される。LZD，

CFZは併用禁忌からは除外されないが，保険審査におい
て査定されない薬としては多剤耐性結核症のみが適応と
なっており，RFPが使用可能な場合は査定される場合が
あり，また，これらの薬のRFPとの併用時の有効性につ
いての報告はない。
　なお，RFPが使えないがリファブチンが使える場合に
ついての記載はないが，代替可能と考えられる。

まとめと勧告
　システマティックレビュー 3)およびそれに基づくWHO

およびATS/CDC/IDSA/ERSの勧告 1) 2)に従い，INH耐性
などで使用できないが，RFP，PZA，EB，LVFXが使用
できる症例については，RFP＋PZA＋EB＋LVFXの 4剤
の 6カ月治療を推奨する。PZAの使用期間は 6カ月が望
ましいが，2カ月への短縮も，重症例ではなければ許容
範囲と考える。ただし，RFP＋PZA＋EB＋LVFXの 4剤
の 6カ月治療での再発率の報告がないことから，この治
療レジメンにおける再発率についてモニターする必要が
あると考えられる。
　INH，PZAが使用できず，RFP，EB，LVFXが使用で
きる場合，明確なレジメンの推奨はしないが，RFP＋

EB＋LVFXの 3剤で12カ月というかつての米国の指針
の一例 4)，RFP＋EB＋LVFXに注射薬 1剤を加えた 4剤
治療による12カ月治療（4剤は 6カ月）というこれまで
の JSTBの指針 6)を変更する根拠が今のところない。し
かしながら，この治療方針における治療成績の報告はな
く，今後，情報を収集する必要がある。
　INH，LVFXが使用できず，RFP，EB，PZAが使用でき
る場合，明確なレジメンの推奨はしないが，RFP＋EB＋

PZAの 3剤 6カ月という以前の米国の指針 8)，RFP＋EB

＋PZAを 2カ月使用し残り10カ月RFP＋EBを使用する
12カ月治療 7)，RFP＋EB＋PZAに加えて注射薬などを併
用し 4剤 6カ月ののち 3カ月のRFP＋EBの 9カ月治療
というこれまでの JSTBの指針 6)が考慮される。しかし
ながら，この治療方針における治療成績の報告はなく，
今後，情報を収集する必要がある。また，以前の米国の
方針とこれまでの JSTBの方針の間にあたるRFP＋EB＋

PZA 3剤 6カ月ののちRFP＋EBの 2剤 3カ月で合計 9
カ月治療の場合の治療成績はないが，この 9カ月治療も
考慮してもよいかもしれない。
　INH，EBが使用できず，RFP，LVFX，PZAが使用でき
る場合，明確なレジメンの推奨はしないが，上記，LVFX

が使用できずEBが使用できる場合のレジメンの，EBを
LVFXに変更した治療レジメンが考慮される。しかしな
がら，この治療方針における治療成績の報告はなく，今
後，情報を収集する必要がある。
　RFPは使用できるが，INHおよびPZA，EB，LVFXの
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3剤中 2剤以上が使用できない場合の治療については勧
告を行わず個別の治療を行う。感性薬剤 4剤以上で開始
し，治療期間12カ月以上を原則とする。

〔文献〕
 1 ）  WHO consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis 

treatment. WHO, 2019, 12- ISBN 978-92-4-155052-9. 
 2 ）  Nahid P, Mase SR, Migliori GB, et al.: Treatment of Drug-

Resistant Tuberculosis. An Official ATS/CDC/ERS/IDSA 
Clinical Practice Guideline. AJRCCM; 2019 : e93-e142

 3 ）  Fregonese F, Ahuja SD, Akkerman OW, et al.: Comparison 
of different treatments for isoniazid-resistant tuberculosis: an 
individual patient data meta-analysis. Lancet Respir Med. 
2018 ; 6 (4) : 265-75.

 4 ）  Nahid P, Dorman SE, Alipanah N, et al.: Official American 
Thoracic Society/Centers for Disease Control and Preven- 
tion/Infectious Diseases Society of America Clinical Practice 
Guidelines: Treatment of Drug-Susceptible Tuberculosis. 
Clin Infect Dis. 2016 Oct 1 ; 63 (7) : e147-e195. doi: 10. 
1093/cid/ciw376. Epub 2016 Aug 10.PMID: 27516382

 5 ）  Hong YP, Kim SC, Chang SC, et al.: Comparison of a daily 
and three intermittent retreatment regimens for pulmonary 
tuberculosis administered under programme conditions. 
Tubercle. 1988 ; 69 : 241-53.

 6 ）  日本結核病学会治療委員会：「結核医療の基準」の改
訂― 2018年. 結核. 2018 ; 93 : 61-68. 

 7 ）  Stagg HR, Bothamley GM, Davidson JA, et al.; on behalf  
of the London INH-R TB study group: Fluoroquinolones  
and isoniazid-resistant tuberculosis: implications for the 
2018 WHO guidance. European Respiratory Journal. 2019  
54 : 1900982 ; DOI : 10.1183/13993003.00982-2019

 8 ）  Blumberg HM, Burman WJ, Chaisson RE, et al.; American 
Thoracic Society/Centers for Disease Control and Preven- 
tion/Infectious Diseases Society of America: Treatment of 
tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med. 2003 ; 167 : 
603-662.

 9 ）  Nolan CM, Goldberg SV: Treatment of isoniazid-resistant 
tuberculosis with isoniazid, rifampin, ethambutol, and pyra- 
zinamide for 6 months. Int J Tuberc Lung Dis. 2002 ; 6 : 
952-8. 

日本結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会

委 員 長　　吉山　　崇　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
委　　員　　網島　　優　　池上　靖彦　　泉川　公一　　奥村　昌夫
　　　　　　桑原　克弘　　齋藤　武文　　佐々木結花　　高橋　　洋
　　　　　　露口　一成　　横山　敏之　　　　　　　　　　　　　　



129

エタンブトール（EB）による視神経障害に関する見解
（2022年 2月一部改訂）

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。必
要に応じて，中心フリッカ検査も行う。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。
　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。
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日　時：2021年12月 3日17時00分～19時00分
場　所： ステーションコンファレンス東京（東京都千代

田区）

出　欠： 出席：理事（36名中出席33名）礒部威理事長，
菊地・迎・佐々木常務理事，阿彦・網島・猪狩・
石井・今泉・木村・桑原・小林・白石・須田・
高橋典明・谷本・田村・辻・露口・冨岡・中野・
新實・長谷川・平井・藤田次郎・舩山・松本・
三木・御手洗・森高・矢寺・山本・吉山理事。

　　　　出席監事（3名中 2名）：高橋洋・宮崎監事。
　　　　 出席会長・委員長（4名）大崎・小川・加藤会

長・永田委員長。
　　　　 欠席により委任状（2名）黒沼・藤田昌樹理事。

欠席：權理事。小倉監事。

議　　案
第 1 号議案　第96回（名古屋）学術講演会　会計報告
第 2 号議案　 第97回（旭川）・第98回（東京）・第99回

（長崎）・第100回（東京）学術講演会の準
備状況

第 3 号議案　名誉・功労会員の推薦
第 4 号議案　委員会報告
第 5 号議案　支部会報告
第 6 号議案　 規程の改定について（代議員および役員

選挙施行細則）
第 7 号議案　その他

　礒部理事長より会の成立が宣言され，礒部理事長の議
長により開始。
　一般社団法人法により議事録の作成が必要であり，定
款第36 条「理事会に出席した理事長及び監事が署名又
は記名押印しなければならない」の規定に従い，監事の
高橋洋先生，宮崎泰成先生が議事録署名人として署名さ
れ，承認された。

第 1号議案　第96回（名古屋）学術講演会　会計報告
　小川会長による報告。承認された。

第�2 号議案　第97回（旭川）・第98回（東京）・第99回
（長崎）・第100回（東京）学術講演会の準備状況
　第98回プログラム委員 9名が承認された。

第 3号議案　名誉・功労会員の推薦
　名誉会員 1名，功労会員 2名が承認された。

第 4号議案　委員会報告
1. 編集委員会
　①学会誌「結核」充実プロジェクトについて：学会誌
への投稿が減少しているため，対策案を提案する。
⑴各委員会（治療・予防・非結核性抗酸菌症対策・抗酸
菌検査法検討委員会）に，各号 1稿ずつ年 6回のシリー
ズで，総説の企画と執筆を依頼する。
⑵投稿によるメリット案：代議員被選挙権者名簿へ投稿
実績マークを付与する。認定制度で投稿実績を重視する。
　②投稿規程の改訂：次の 2文を削除する。「5. 図・表
は原則として英文とする。6. 投稿には英文抄録を添付
すること」。査読人数の変更：投稿された論文はレフェ
リー「1人以上」による査読を行う。
2. 治療委員会
　①リネゾリドの指針が 9月27日に学会 HPに掲載され
た。
　②抗酸菌検査法検討委員会とともに日本 BD社に，既
存の 5剤以外の薬剤感受性検査の販売についての問い
合わせを 8月に送ったが，返事がない。
　③これからの治療委員会の活動
⑴学会誌の「総説」を作成する予定。
⑵世界的には新たな推奨がいろいろなされている。これ
に基づいて日本での治療のあり方について検討している。
・・INH耐性 RFP感性結核については，国際的に RFP＋

PZA＋ LVFX＋ EBの 6カ月治療が標準となりつつある
が，これについての委員会の見解を作成する方向である。
・・世界的には，日本の結核医療の基準に載っていない薬，
とくに，日本では使用できない薬による治療が広がりつ
つある。感性結核については，モキシフロキサシンおよ
びリファペンチンを含む 4剤治療，多剤耐性結核につい
ては，6カ月（BPaL）あるいは 9カ月（ガチフロキサシ
ンまたはレボフロキサシン，クロファジミン，ベダキリ
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ンまたはアミカシンを軸とするバングラデシュレジメン
治療）がWHOでは推奨されている。
・・社会保険委員会を中心とするクロファジミンの指針作
りに治療委員会も参加予定。
3. 社会保険委員会
　今回の診療報酬改定に提出した項目は全て加算であ
り，厚労省ヒアリングの対象とはならなかった。
　診療報酬改定　①結核病棟入院基本料の10%アップ，
②重症者等療養環境特別加算適応拡大，③当日受け入れ
患者に対する救急医療管理加算の承認，④緩和ケア診療
加算適応拡大，⑤呼吸ケアチーム加算適応拡大，⑥難病
等特別入院診療加算（1日につき）二類感染症患者入院
診療加算の適応拡大
　薬事　支払基金審査事例承認は，以下 2薬剤 3事例。
①多剤耐性結核：CFZ，② M. abscessus：CFZ, IPM/CS

4. 教育・用語委員会
　①2021年 6月「結核症の基礎知識 改訂第 5版」を学
会誌，学会ホームページへ公開した。
　②第96回総会の教育講演の動画配信をした。
　今後の活動は委員会規程に従い，認定審議委員会など
から企画への要請があれば積極的に協力する。
5. 予防委員会
　① IGRAについて：2021年 6月「インターフェロンγγ

遊離試験使用指針」を発表した。
　② LTBI治療について：2021年10月18日「結核医療
の基準」が一部改訂された。LTBI治療のレジメンとして，
⑴ INHの単独療法（6カ月または 9カ月），⑵ INH＋

RFPの併用療法（3カ月または 4カ月），⑶ RFP単独療
法 4カ月，が記載され，原則として⑴または⑵を行い，
INHが使用できない場合に⑶を行うこととされた。今後
これらのレジメンの使い分けについて議論を行っていき
たい。
　③ BCGワクチンについて：低蔓延期に入るとしてい
るわが国で，これまで同様に BCGワクチン接種を継続
していくべきかどうか。選択的接種への移行の是非につ
いて，またその場合は対象をどう選定すべきか。
　④検診のあり方：低蔓延期における検診のあり方を検
討する。効果的な患者発見のために，どのように検診の
対象を設定するか。ハイリスク集団として高齢者，外国
人などが問題となる。
6. 非結核性抗酸菌症対策委員会
　①2020年に発出された肺非結核性抗酸菌症の診療ガ
イドラインの改訂を参考にして我が国の診断（2008年），
治療（2012年）に関する見解の改訂を行う。第96回学
術講演会の特別企画「我が国の肺 NTM症の診断・治療
に関する見解の改定に向けて」を踏まえて作業を進める
予定。

　②2015年 3月に医学書院より，日本結核病学会編に
て，当時の非結核性抗酸菌症対策委員会委員長を責任編
集者として「非結核性抗酸菌症マニュアル」が出版され
たが，本書の改訂も予定しており，医学書院と協議を開
始している。
　③中川拓先生を研究代表医師として，「結節・気管支
拡張肺MAC症に対する間欠的治療と連日治療の他施設
共同非盲検ランダム化比較試験 H30-NHO（呼吸）-01」
が特定臨床研究として実施されている。
　④ EB使用時に留意すべき眼科関連副作用への対策に
ついて，学会としての考え方を定めるため，日本眼科学
会の推薦により，神経眼科を専門とする先生にご講演い
ただいた。その内容を本学会と日本眼科学会，日本神経
眼科学会との共同で見解として発出する。
　⑤2021年 3月に製造承認がおり，5月に薬価搭載さ
れた難治性肺MAC症を対象とするリポソーム化アミカ
シンの実用化にあたり，適正使用を推進するため日本呼
吸器学会と合同で使用の指針を準備中である。
　（④⑤は，学会誌 Vol.97 No.1に掲載済み）
7. 抗酸菌検査法検討委員会
　日本の抗酸菌検査の現状を把握し，検査指針等に適切
に反映することを目的に，アンケート調査を実施する。全
国の検査技師を対象に，肺抗酸菌症の菌検査に関するア
ンケート調査を行い，抗酸菌検査の現状を把握し，問題
点，課題を明らかにする。googleフォームによる。アン
ケート結果は学会誌へ掲載する。
8. 将来計画委員会
　前回の将来計画委員会によるアンケートの結果も踏ま
え，下記の内容について今後検討を委員会で進めていく
予定である。
　①会費の見直し，②ホームページの改編（FAQコー
ナーなど），③今後の学術講演会のあり方（開催場所の
固定化，参加費，共催企業の募集，本部主導，他学会と
の共同開催など），④認定医・指導医・エキスパート制
度の意義についての明確化，⑤学会名に「非結核性抗酸
菌症」が加わることに対しての委員会の方向性，⑥感染
症学会，化学療法学会，環境感染学会，臨床微生物学会
において，抗酸菌症エキスパート制度を紹介，啓発して
いく。呼吸器学会，感染症学会との合同企画，本学会へ
の入会を勧める。若手医師を対象としたセミナーや診断・
治療・感染症対策など抗酸菌の診療全般について，基礎
的な学びの場を提供する。学会員を増やすためにはどう
する必要があるかを検討する。特に薬剤師，看護師など
他職種に入会してもらう方策（認定薬剤師単位付与など）。
9. エキスパート委員会
　「禁煙支援マニュアル（DOTS支援者向け）」作成ワー
キンググループを設置する。ワーキンググループ委員 7
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名を選出する。
①2021年度抗酸菌症エキスパートの申請／更新者
登録エキスパート　新規：16名／更新：24名
認定エキスパート　新規：13名／更新：8名
②抗酸菌症エキスパート登録者（2021/10/14現在）

 登録エキスパート：227名／認定エキスパート：36名
合計263名

10. 国際交流委員会
コロナ蔓延下により，活動は来年以降にする。
11. 認定制度委員会
将来計画委員会のアンケート結果を今後検討していく。
①  2021年度結核・抗酸菌症 認定医／指導医の申請／更
新者
認定医　新規：66名／更新：200名
指導医　新規：31名／更新：256名
②  2021年度結核・抗酸菌症 認定医／指導医の登録者
（2021/10/14現在）
認定医：981名／指導医：591名　合計1572名

③2021年 ID（Infection Control Doctor）新規申請：4名
12. 広報・ホームページ委員会
① HPの機能（現在の HP運用ルール）の見直し
・・他団体情報（日本医学会，厚生労働省等）は，原則と
して本学会 HPに掲載しないが，指示があれば一時的に
「学会関連情報」「学会ニュース」に掲載，メール発信す
ることがあることを再確認した。
・・学会ニュース：掲載件数20件までを，件数制限なし
とする。ただし主に20件とし，20件を超えたものはボ
タンでアーカイブとして閲覧できるようにする。適宜メ
ール発信するようにする。
・・「学会関連情報」を「重要トピックス」に変更し，学
会ニュース枠の上に掲載する。掲載件数 5件まで。
②市民啓発を行っていくようにする。
③生涯教育：教育・用語委員会（藤田昌樹委員長）と
連携し，生涯教育を当委員会としても行う。
④重要な案件は会員へのメール発信を行っていくよう
にする。その都度メール発信を行うが，最低四半期に 1
回は行うようにする。頻度が多くなれば掲載回数を今後
委員会として検討する。
13. 認定制度審議委員会
　「結核・抗酸菌症認定医・指導医認定制度施行細則」「抗

酸菌症エキスパート制度施行細則」を一部改訂する。
・・結核・非結核性認定医・指導医認定制度施行細則（申
請料：20,000円，認定料：0円）
・・抗酸菌症エキスパート制度施行細則（申請料：10,000
円，認定料：0円，更新料：10,000円）
14. 倫理委員会
代議員・理事選挙の実施に伴い，理事・各種委員の COI

審議を実施した。
15. ガイドライン施行委員会
ガイドライン・診療マニュアル等の作成手順・提案書
を定める。統括委員会は作成開始後，年 1回，経過をガ
イドライン施行委員会へ報告する。発行まで複数年を要
する場合は，COIを毎年，倫理委員会へ提出する。
16. 禁煙推進委員会
①エキスパート委員会ワーキンググループと協力し，

「禁煙マニュアル」を作成する。
②禁煙治療，禁煙指導のための指導者トレーニングプ
ログラムを，学会ホームページに掲載した。
17. 100年記念誌委員会

第 5号議案　支部会報告

第 6号議案　規程の改定について
　「代議員および役員選挙施行細則」を下記のように改
定した。
　第14条 2：次の文を削除した。「開票立合人として監
事，および支部長を当てる。支部長は開票に立ち会うこ
とができる」
　第16条 2：次の文を追加した。「当選順位の得点票の
等しい者が 2名以上あったときは，次の基準に従って当
選者を確定する。①学会員歴の長い者 ②代議員歴の長
い者 ③生年月日の早い者　本基準でも決まらない場合
には抽選により決定する。」

第 7号議案　その他

　以上で理事会は閉会。
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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




