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循環アダプターからのエアロゾル曝露が発症に
関与したと考えられたhot tub lungの 1例

1中積　広貴　　2掛下　和幸　　1谷　まゆ子　　1西辻　　雅
1西　　耕一 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　Mycobacterium aviumは非結核性抗酸菌（Non-tuberculous 

mycobacteria: NTM）の 1つであり，臨床的にはしばしば
呼吸器感染症を発症する。稀に，過敏性肺炎様疾患を発
症することがあり，欧米ではhot tub lungとして報告され
ている。Hot tub lungは非結核性抗酸菌に汚染された浴
槽内の水が強力なエアージェットによりエアロゾル化
し，繰り返し吸入曝露することで発症するとされる。一
般に浴槽水の水蒸気内に非結核性抗酸菌は存在しないと
されており，浴槽水がM. aviumに汚染されていても，入
浴して水蒸気を吸入するだけではM. aviumに曝露される
ことはない。今回，われわれは特殊な入浴方法により，
M. aviumを含むエアロゾルに曝露され，hot tub lungを発
症したと考えられる症例を経験したので，報告する。な
お，hot tub lungはhot tubや24時間風呂に関連する表現
であるが，過敏性肺炎診療指針2022において，「hot tub 

lung（浴槽肺）」は抗酸菌を抗原として過敏性肺炎様の

病態が浴室内に生息する抗酸菌に起因することが多い，
と記載されていることから，hot tubや24時間風呂ではな
いが本症例においてもhot tub lungと呼称することとし
た 1)。

症　　　例

　症　例：46歳，男性。事務職。
　主　訴：発熱，呼吸困難。
　既往歴：なし。
　喫煙歴：なし。
　生活歴：加湿器，24時間循環型風呂，ジェットバスの
使用歴なし。ペットなし。風呂の掃除は主に妻が行って
いた。毎年10月頃職場前にムクドリが集まっている。ア
レルギー歴はなし。築20年の木造住宅に居住している。
　現病歴：20XX年 9月初旬新型コロナウイルスワクチ
ン（ファイザー社製）2回目を接種した。3日後から間
欠的に37度台の微熱が続いていた。10月初旬38℃の発
熱を認めるようになり，前医を受診した。血液検査で
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要旨：46歳男性。発熱，呼吸困難の精査目的で当院に紹介された。胸部CTで両側びまん性小粒状影
を認めた。経気管支肺生検で肺胞内器質化および肉芽腫様の組織球の集簇を認め，気管支肺胞洗浄液
（Bronchoalveolar lavage fluid: BALF）からMycobacterium aviumが培養された。自宅の浴槽の循環アダ
プターおよびシャワーヘッドからもM. aviumが検出され，VNTR（Variable numbers of tandem repeats）
法によりいずれも遺伝子的に同一であることが証明された。抗原回避療法により症状，画像所見の改
善を認め，hot tub lungと診断した。患者は浴槽の湯張りの際に浴槽内ベンチに座っており，M. avium

を含むエアロゾルに曝露されていたことが判明した。入浴方法の指導および浴室内の清掃を行うと，
再発を防ぐことができた。Hot tubや24時間風呂以外でもエアロゾルに曝露しやすい入浴方法により
hot tub lungを発症する可能性もあり，診断のためには入浴方法を含む詳細な問診が重要である。
キーワーズ：Hot tub lung，Hypersensitivity-like disease，過敏性肺炎，非結核性抗酸菌，Mycobacterium 
avium



Table 1　Laboratory findings

RF: Rheumatoid factor,  ANA: Antinuclear antibody,  MAC: Mycobacterium avium complex,  BALF: Bronchoalveolar lavage fluid

Hematology
　WBC
　　Neu
　　Eos
　　Ly
　　Mon
　RBC
　Hb
　Plt

Biochemistry
　TP
　Alb
　AST
　ALT
　LDH
　BUN
　Cr
　Glu
　HbA1c

8,800
73
0.3
18.1
8

531×104
15.9

31.5×104

7.4
4.4
23
40
209
12
0.95
97
6.1

/μμL
％
％
％
％
/μμL
g/dL
/μμL

g/dL
g/dL
U/L
U/L
U/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
％

Serology
　CRP 3.47 mg/dL
　KL-6  1637 U/mL
　IgG 1147 mg/dL
　IgA 229 mg/dL
　IgM 70 mg/dL
　IgE 203 mg/dL
　BNP  28.4 pg/mL
　RF 12 U/mL
　ANA ＜40
　Anti-SS-A antibody ＜1.0
　Anti-ARS antibody negative
　Anti-Trichosporon asahii antibody negative
　Budgerigar antibody 5.75
　Pigeon antibody  11.5
　Interferon-γγ release assay negative
　MAC antibody negative

BALF
　Recovery 
　Total cells (Fr3)
　　MΦ
　　Neu
　　Ly
　　Eos
　CD4/CD8
　Culture

36/150 mL
8.6×105  /mL

9 ％
6 ％
85 ％
0 ％

5.57
M. avium

Fig. 1　Chest radiography revealed bilateral ground glass opacity. A high-resolution 
computerized tomography (HRCT) scan of the chest showed bilateral diffuse, and 
centrilobular ground-glass nodules.
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KL-6高値，胸部CTでびまん性粒状影を指摘され，1週
間後当科に紹介された。
　初診時現症：身長173 cm，体重83 kg，体温36.1℃，血
圧132/75mmHg，脈拍82/分・整，SpO2 96%（室内気）。
貧血（－），黄疸（－），表在リンパ節腫大（－），心雑
音（－），両側肺野にfine cracklesを聴取，浮腫（－），ば
ち指（－）。
　検査所見（Table 1）：CRPは 3.47 mg/dlと軽度上昇。
KL-6は1637 U/mlと高値であった。喀痰検査では，抗酸
菌塗抹は陰性であったが，培養でM. aviumが検出された。
　胸部X線，CT（Fig. 1）：両肺野に小葉中心性小粒状影
を含むびまん性のスリガラス影および結節影を認めた。

　肺機能検査：肺活量は%VCが80.2%と軽度低下，拡
散能も%DLCOが55.7%と低下を認めた。
　鑑別としてムクドリによる鳥関連過敏性肺炎，新型コ
ロナウイルスワクチンによる薬剤性肺炎が挙げられ，気
管支鏡検査を行った。気管支肺胞洗浄液（Bronchoalveo- 

lar lavage fluid: BALF）（回収率54%）では，リンパ球が
85%と上昇し，CD4/CD8比は5.57と高値であった。経気
管支肺生検では，肺胞内器質化および肉芽腫様の組織球
の集簇を認めた（Fig. 2）。追加したトリコスポロン抗体，
特異的鳥抗体はいずれも陰性であり，BALFからM.  
aviumが培養されたことでhot tub lungの可能性が考えら
れた。詳細な問診を行ったところ，浴槽の湯張りの際に



Fig. 4　Variable numbers of tandem repeats (VNTR) analysis 
of Mycobacterium avium in the bronchoalveolar lavage fluid 
(BALF), circulation port, and shower head. The number of 
iterations in all lanes was the same. VNTR analysis shows that 
the specimens are identical to those of M. avium.

Fig. 2　Microscopic findings of transbronchial lung biopsy specimen showing, (a) intra-alveolar organization (arrow) 
and (b) granuloma histiocyte aggregation (arrow).

Fig. 3　The bathtub in the patientʼs house: Cultures of 
circulation adapter showed the growth of Mycobacterium 
avium (red circle). The patient was sitting on a bench in the 
bathtub while the hot water was being poured (blue circle).

M. avium (BALF)

M. avium (circulation port)

M. avium (shower head)
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浴槽内のベンチで座りながら待機し，循環アダプターか
ら出る水のエアロゾルを吸入していることが判明した
（Fig. 3）。浴槽の循環アダプターに褐色のコロニー形成
を認め，同所およびシャワーヘッド，シャワーや浴槽の
水を提出したところ，循環アダプターとシャワーヘッド
からM. aviumが培養された。BALFで培養されたM. 
aviumとVNTR（Variable numbers of tandem repeats）法で
比較したところ，遺伝子的に一致することが判明し，hot 

tub lungと確定診断した（Fig. 4）。仕事の都合ですぐに
入院して抗原曝露を回避することはできず，M. aviumに
対する抗菌化学療法〔リファンピシン（RFP）450 mg/
日，エタンブトール（EB）750 mg/日，クラリスロマイ
シン（CAM）800 mg/日〕を行うも症状に変化を認めな
かった。2週間抗原回避目的に入院したところ，入院翌

日には解熱し，経過でCRPの低下を認めた。入院中に
循環アダプターを洗浄し，業者による浴室の清掃を行
い，退院した。M. aviumに対する抗菌化学療法は継続し，
入浴方法の改善を指導したうえで，自宅の浴室使用を継
続とした。胸部CTで粒状影は消失し，6カ月でM. avium

に対する抗菌化学療法を終了したが，その後症状の再燃
なく経過している。

考　　　察

　M. aviumはNTMの 1つであり，臨床的にはしばしば
呼吸器感染症を発症する。稀に，過敏性肺炎様の病態を
きたすことがあり，欧米ではhot tub lungとして報告され
ている。Hot tub lungは1997年にKahanaらにより最初に
報告されたびまん性の肺疾患であり，NTMのエアロゾ



Table 2　Current cases of hot tub lung in Japan

Age Sex Bacterial  
species

Culture location of 
environmental factors Treatment

Duration of treat- 
ment with antimyco- 
bacterial therapy

Outcome Reference

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

26

56

74

59

49

66

63

78

89

59

79

67

49

M

M

M

M

F

M

M

M

F

M

M

M

M

MAC

M. avium

MAC

M. avium 

MAC, 
M. fortuitum

M. avium

M. avium

M. avium

M. gordonae

M. avium

M. intracel- 
lulare

M. avium

M. avium

Tub water (circulating  
water system)

ND

Shower water, drainage  
pipes

ND

Tub water (circulating  
water system)

Bathtub drainage

Tub water

Shower head

Humidifier

Bathtub faucet, adapter,  
drainage

Moldy rotten wood from 
under the sink

Tub water, air outlet of the  
air-heater, showerhead

Circulation adapter,  
shower head

Avoidance of the antigen,  
corticosteroid,  
antimycobacterial therapy

Corticosteroid,  
antimycobacterial therapy

Avoidance of the antigen,  
corticosteroid,  
antimycobacterial therapy

Corticosteroid,  
antimycobacterial therapy

Avoidance of the antigen,  
antimycobacterial therapy

Avoidance of the antigen 

Avoidance of the antigen,  
antimycobacterial therapy

Avoidance of the antigen,  
antimycobacterial therapy

Avoidance of the antigen, 
corticosteroid

Avoidance of the antigen

Corticosteroid

Avoidance of the antigen

Avoidance of the antigen,  
antimycobacterial therapy

8 months

1 year over

ND

9 months

6 months

－

6 months

ND

－

－

－

－

6 months

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

Survival

  6)

  7)

  8)

  9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

this case

MAC: Mycobacterium avium-intracellulare complex,  ND: No data,  CAM: Clarithromycin
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ル吸入によって発症する2)。2020年ATS/JRS/ALATガイ
ドラインの病理の表では，hot tub lungは典型的な非線維
性過敏性肺炎，ならびに線維性過敏性肺炎とは異なると
して含まれていないが，本邦における過敏性肺炎診療指
針2022では，抗酸菌が吸入抗原として過敏性肺炎様の
病態を引き起こすとして項目が記載されている1) 3)。診
断方法としては環境検体と患者検体から同一のM. avium

を分離できれば診断は確定的となる4)。Hot tub lungに特
異的な治療法は確立していないが，過敏性肺炎に対する
治療に準じ，抗原曝露の回避による指導を行い，症状改
善が乏しい場合，ステロイド療法や抗菌化学療法の追加
および併用を行う。抗菌化学療法を行う場合，通常の肺
MAC症と比較すると病勢改善が速く，他の病型よりも
短期間（3～ 6カ月）の治療で改善するという報告もあ
る 5)。治療により増悪例や死亡例は認められず，おおむ
ね予後は良好とされている。
　本邦での非結核性抗酸菌による過敏性肺炎様疾患（浴
槽関連以外も含む）の報告を検索したところ，本例を入
れて13例であった（Table 2，3）6)～17)。診断の正確性を

考慮して，少なくとも宿主から非結核性抗酸菌が培養さ
れた症例に限った。年齢中央値は63歳［26～89歳］，男
性が85%（11例／13例）であった。主にシャワーヘッド，
シャワーの水から検出される例が多かったが，一部加湿
器や環境因子が不明なものがあった。いずれも予後良好
で，ステロイド投与例は 6例，抗結核治療が 8例，77%
（10／13例）で抗原回避が行われていた。臨床検査では，
BALFで細胞分画のリンパ球優位が 85%（11／13例），
CD4/8比が中央値5.57［0.81-24.5］，CRPが中央値0.645
［0.08-11.4］，KL-6が中央値 1340［484-25,200］であっ
た。環境因子との遺伝子的同一性が調べられた症例は 5
例であった。本症例での検査所見は，既報の中では標準
的なものであった。
　本症例の特異的な点として，循環アダプターでコロニ
ーが形成されており，給湯時に発生したエアロゾルの曝
露によりhot tub lungが発症した可能性が高いことであ
る。1年前に浴室を改装したばかりであったため，浴室
の全改装が困難であった。循環アダプターを含めて清掃
を行い，入浴方法も浴槽に湯が貯まってから入浴するよ



BAL: Bronchoalveolar lavage,  ND: No data

Table 3　Current cases of hot tub lung in Japan (findings)

BAL CD4/8 WBC (/μμL) CRP  (mg/dL) KL-6 (U/mL) Genetic identity Reference

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

9.
10.
11.
12.
13.

Lymphocytosis
Lymphocytosis
Lymphocytosis
Lymphocytosis
Lymphocytosis
Lymphocytosis
Lymphocytosis
Neutropenia and 
lymphocytosis
Lymphocytosis
Lymphocytosis
ND
ND
Lymphocytosis

  3.06
  0.9
24.5
18.57
  5
18.2
  5.29

  7.9

  7.1
  0.81
  ND
  ND
  5.57

  4,800
  8,100
  9,100
  9,700
  7,400
  7,000
  8,600

  7,000

  6,500
10,700
  ND
  6,500
  8,800

  0.48
  0.8
  0.8
11.4
  1.07
  0.1
  0.8

  0.38

  0.08
  0.28
  ND
  0.49
  3.47

25,200
     484
  2,098
  ND
  1,117
  1,090
  1,370

  1,440

  2,485
     589
     839
  1,310
  1,637

ND
ND
ND
ND
ND
＋
＋

ND

＋
ND
ND
＋
＋

  6)
  7)
  8)
  9)
10)
11)
12)

13)

14)
15)
16)
17)
this case
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う指導した。シャワーヘッドについては清掃のみで，ヘ
ッドの交換は行わなかった。M. aviumに対する治療は
CT所見の改善および呼吸機能の改善を確認しつつ，既
報を参考に 6カ月で投与終了したが，その後再発なく経
過している。
　特殊な入浴方法によりM. aviumによるhot tub lungを
発症したと考えられ，入浴方法の指導や浴室の清掃，抗
菌化学療法の併用で改善を得た症例を経験した。Hot tub

や24時間風呂以外でもエアロゾルに曝露しやすい入浴
方法によりhot tub lungを発症することもあり，診断の
ためには入浴方法を含めた詳細な問診が重要である。

謝　　　辞

　稿を終えるにあたり，培養されたM. aviumのVTNR法
による解析を施行していただきました，新潟大学大学院
医歯学総合研究科呼吸器・感染症内科学分野教授 菊地
利明先生，また病理診断にご協力いただいた当院病理診
断科 湊宏先生に深謝申し上げます。

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

文　　　献

 1 ）  日本呼吸器学会 過敏性肺炎診療指針2022作成委員会： 
過敏性肺炎診療指針2022」, 克誠堂, 東京, 2022, 1-
110.

 2 ）  Kahana LM, Kay JM, Yakrus MA, et al.: Mycobacterium 
avium complex infection in an immunocompetent young 
adult related to hot tub exposure. Chest. 1997 ; 111 : 242-
245.

 3 ）  Raghu G, Remy-Jardin M, Ryerson CJ, et al.: Diagnosis of 
Hypersensitivity Pneumonitis in Adults. An Official ATS/
JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit 

Care Med. 2020 ; 202 : 36-69.
 4 ）  Khoor A, Leslie KO, Tazelaar HD, et al.: Diffuse pulmonary 

disease caused by nontuberculous mycobacteria in immuno- 
competent people (hot tub lung). Am J Clin Pathol. 2001 ; 
115 : 755-762.

 5 ）  Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliott BA, et al.: An official 
ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention 
of nontuberculous mycobacterial diseases. Am J Respir Crit 
Care Med. 2007 ; 175 : 367-416.

 6 ）  釼持広知, 本多淳郎, 馬場智尚, 他：24時間循環風呂
に関連したMACに対するhypersensitivity pneumonitisの
1例. 日本呼吸器学会雑誌. 2005 ; 43 : 689-692.

 7 ）  佐藤長人, 河端美則, 永田　真, 他：Hot Tub Lungが強
く疑われた肺Mycobacterium avium complex症の1例. 日
本呼吸器学会雑誌. 2006 ; 44 : 962-967.

 8 ）  小山正平, 貫和敏博：Hot tub lungが疑われた過敏性肺
臓炎の症例. 治療学. 2006 ; 40 : 1251-1254.

 9 ）  大橋里奈, 赤川志のぶ, 倉島篤行, 他：過敏性肺炎類似
のびまん性陰影を呈した肺Mycobacterium avium症の1
例. 結核. 2006 ; 81 : 19-23.

10）  土屋典子, 高柳　昇, 米田紘一郎, 他：ジェットバス使
用後に症状・所見の再現することを確認したHot tub lung
の1例. 日本呼吸器学会雑誌. 2008 ; 46 : 726-731.

11）  Daito H, Kikuchi T, Sakakibara T, et al.: Mycobacterial 
hypersensitivity pneumonitis requires TLR9-MyD88 in lung 
CD11b＋ CD11c＋ cells. Eur Respir J. 2011 ; 38 : 688-701.

12）  菅野貴世史, 赤井雅也, 加藤智浩, 他：自宅浴槽水中の
Mycobacterium avium complexにより過敏性肺炎様の病
態を呈した1例. 結核. 2012 ; 87 : 403-407.

13）  山内浩義, 坂東政司, 小松　有, 他：自然冷媒ヒートポ
ンプ給湯器の貯湯タンクユニット使用中に発症した
hot tub lungの1例. 日本呼吸器学会誌. 2014 ; 3 : 525-
529.

14）  Utsugi H, Usui Y, Nishihara F, et al.: Mycobacterium 
gordonae-induced humidifier lung. BMC Pulm Med. 2015 ; 
15 : 108.



表紙（目次）にもどる

表紙（目次）にもどる

376 結核  第97巻  第 7 号  2022年11-12月

15）  Minomo S, Tachibana K, Tsuyuguchi K, et al.: A unique  
case of hot tub lung worsening during the winter. Intern  
Med. 2015 ; 54 : 491-495.

16）  Kitahara Y, Araki Y, Nakano K, et al.: A case of familial  
hot tub lung. Respir Med Case Rep. 2016 ; 17 : 71-74.

17）  Katsuda R, Yoshida S, Tsuyuguchi K, et al.: A case report  
of hot tub lung: identical strains of Mycobacterium avium 
from the patient and the bathroom air. Int J Tuberc Lung  
Dis. 2018 ; 22 : 350-352.



377

多剤併用化学療法により排菌陰性化した
肺Mycobacterium heckeshornense症の 1例

1中村　慧一　　1遠藤　哲史　　2黒田　　光　　1梁田　　啓
1鳴海　圭倫　　1堂下　和志　　1山崎　泰宏　　1藤田　結花
1藤兼　俊明　　1辻　　忠克　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　Mycobacterium heckeshornenseは，2000年に最初に報告
された菌で，非結核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteria: 

NTM）の中で稀な菌の一つである1)。近年は質量分析法
の登場により，抗酸菌培養陽性の症例ではM. heckeshorn- 
enseを同定しやすくなっているが，本菌による感染症に
対し標準的な治療方法や治療期間は確立しておらず課題
となっている2) 3)。今回われわれは，多剤併用化学療法
により排菌陰性化した肺M. heckeshornense症の 1例を経
験したので報告する。

症　　　例

　患　者：70歳代，男性。
　主　訴：血痰。
　既往歴：胃癌で幽門側胃切除（4年前）。
　併存症：肺嚢胞。

　喫煙歴：1日40本（20歳～40歳）。
　飲酒歴：なし。
　職業歴：大工。
　現病歴：検診の胸部X線写真で異常陰影を指摘され，
血痰の自覚もあり 5年前に当科を受診した。胸部CTで
左上葉に空洞影を認めた。気管支鏡検査を施行し左上葉
空洞影に対しブラシ擦過，鉗子生検，気管支洗浄を行っ
たが，病理組織診断では壊死組織のみで，培養検査では
細菌や真菌，抗酸菌の所見がなく，確定診断できなかっ
た。血清診断を含め確定診断は得られていないが，肺ア
スペルギルス症と臨床診断し itraconazole 200 mg/dayを
投与した。しかし，胸部CTでは左上葉の空洞影が拡大
し，両側に結節影や粒状影が出現・増大した。5カ月前
と 2カ月前の喀痰抗酸菌塗抹検査で陽性（2＋），培養
検査（液体培地・固形培地）で陽性となった。いずれも
質量分析法でM. heckeshornenseと同定し，本菌による感
染症と診断した。加療目的に当科へ入院した。
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要旨：症例は70歳代男性。検診の胸部X線写真で異常を認め，血痰もあり当科を受診した。胸部CT

で左上葉に空洞影があり気管支鏡検査を施行したが確定診断できなかった。5年間で左肺上葉の空洞
影が拡大し，両肺に結節影や粒状影が出現・増大した。喀痰抗酸菌塗抹と培養検査で陽性となり肺
Mycobacterium heckeshornense症と診断した。rifampicin（RFP），ethambutol（EB），clarithromycin（CAM）
で治療を開始し排菌陰性化したが，9カ月後に悪化し発熱や喀痰量の増加を認めた。levofloxacinや
moxifloxacin（MFLX）を追加すると排菌量は減少したが症状が改善しなかった。amikacin（AMK）を
約 1カ月間併用すると症状は改善した。現在，RFP，EB，CAM，MFLXの投与で排菌陰性を維持して
いる。M. heckeshornense症に対する標準治療は確立していないが，本症例の経験からRFP，EB，CAM

の 3剤を基本に，病勢に応じてフルオロキノロン系抗菌薬やAMKの併用が有効となりうることが示
唆された。
キーワーズ：非結核性抗酸菌症，Mycobacterium heckeshornense，喀痰検査，質量分析法，化学療法



Fig. 1　A chest radiograph on admission showed a 
cavitary shadow in the left upper lung field, and 
nodular and granular shadows in both lung fields.

Fig. 2　A chest CT on admission showed a cavitary shadow in the left 
upper lobe (2A), and multiple nodular and granular shadows bilaterally 
(2B, 2C, 2D).

Table 1　Laboratory data on admission

Hematology
　WBC 
　　Neut
　　Lymph
　　Eosino
　　Mono
　　Baso
　RBC
　Hb
　Plt

5,800
66.8
21.3
6.7
4.7
0.5

5.16×106
13.3

21.1×104

/μμl
％
％
％
％
％
/μμl
g/dl
/μμl

Biochemistry
　TP
　Alb
　AST
　ALT
　LDH 
　BUN
　Cre
　Na
　K 

6.7
4.2
23
18
176
11.1
0.77
142
4.1

g/dl
g/dl
IU/l
IU/l
U/l
mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l

CRP
Glu
HbA1c
ββ-D-glucan
aspergillus antigen
anti-aspergillus antibody
PR3-ANCA
cryptococcal antigen

0.05
89
5.5
16.8
0.6
(－)
(－)
(－)

mg/dl
mg/dl
％
pg/ml
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　入院時現症：身長 161.6 cm，体重 51.2 kg，BMI 19.6。
意識清明，体温36.8℃，脈拍71回/分で整脈，血圧120/ 
71 mmHg，SpO2 97%（室内気吸入下）。
　入院時血液検査（Table 1）：白血球5,800/μμl，CRP 0.05 
mg/dlで炎症所見はなかった。Alb 4.2 g/dlであり低栄養
はなかった。肝機能障害や腎機能障害，糖尿病はなかっ
た。アスペルギルス抗原はわずかに陽性だが，アスペル
ギルス抗体とββ-D-グルカンは陰性だった。PR3-ANCA，
クリプトコッカス抗原は陰性だった。
　入院時画像検査：胸部X線写真では左上肺野に空洞影，
両肺野に結節影や粒状影を認めた（Fig. 1）。胸部CTで
は左上葉に空洞影（Fig. 2A），両側に多発する結節影や
粒状影（Fig. 2B，2C，2D）を認めた。

　経　過：入院後より rifampicin（RFP）450 mg/day，
ethambutol（EB）750 mg/day，clarithromycin（CAM）600 
mg/dayで化学療法を開始した。重篤な副作用はなく， 
治療開始14日目に退院した。治療開始25日目の喀痰抗
酸菌培養検査から陰性となり，排菌陰性を約 7カ月間維
持した。治療開始 9カ月後の喀痰抗酸菌塗抹検査で再び
陽性（2＋）となった。肺M. heckeshornense症の悪化を疑
い，levofloxacin（LVFX）500 mg/dayを 22日間追加投与
した。喀痰抗酸菌塗抹検査は1＋となり改善を認めた。
しかし，発熱の出現や喀痰量の増加，胸部CTでは左上
葉の空洞影や両側の結節影と粒状影の増悪，血液検査
（Table 2）では炎症所見の悪化を認め，再入院した。喀
痰培養検査では有意な細菌を検出できていないが，細菌



Table 2　Laboratory data on readmission

Hematology
　WBC 
　　Neut
　　Lymph
　　Eosino
　　Mono
　　Baso
　RBC
　Hb
　Plt

7,000
72.5
15.8
6.3
4.8
0.6

4.45×106
13.1

24.6×104

/μμl
％
％
％
％
％
/μμl
g/dl
/μμl

Biochemistry
　TP
　Alb
　AST
　ALT
　LDH 
　BUN
　Cre
　Na
　K 

6.4
3.3
14
14
145
9.1
0.58
138
4.1

g/dl
g/dl
IU/l
IU/l
U/l
mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l

CRP
Glu
HbA1c
ββ-D-glucan
aspergillus antigen
anti-aspergillus antibody

7.76
81
5.7
14.5
1.3
(－)

mg/dl
mg/dl
％
pg/ml
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感染の合併を否定できずpiperacillin / tazobactamを 8日間
投与した。しかし治療効果はなく，細菌感染症は否定的
と考えた。血液検査（Table 2）では，アスペルギルス抗
原は陽性のままだが，アスペルギルス抗体とββ-D-グル
カンは陰性であり，喀痰培養検査で真菌は検出されず真
菌感染症は否定的と考えた。肺M. heckeshornense症の悪
化と考え，moxifloxacin（MFLX）400 mg/dayを追加投与
した。MFLX投与 6日目の喀痰抗酸菌塗抹検査は陰性と
なり排菌量は減少したが，自覚症状が改善しなかった。
さらにamikacin（AMK）400 mg/dayを追加投与したとこ
ろ，解熱が得られ喀痰量は徐々に減少し，血液検査では
炎症所見が徐々に改善した。症状が消失したため患者の
退院希望が強くなり，AMKは36日間の投与で終了し，
自宅に退院した。退院後は，RFP，EB，CAM，MFLXの 4
剤で化学療法を継続しているが，自覚症状の悪化はなく，
排菌陰性を約 5カ月間維持している。

考　　　察

　M. heckeshornenseは2000年にRothらが最初に報告した
菌であり，菌種名は本菌が同定されたドイツのHeckeshorn

肺クリニックに由来する1)。Mycobacterium xenopiの近縁
菌であり，遅発育菌で，発育温度は37～45℃とされる1)。
M. heckeshornenseはNTMの中で稀な菌の一つだが，本
菌による感染症は日本でも複数の報告例がある。肺疾患
の他に，骨髄炎や椎間板炎，リンパ節炎などが報告され
ている2)。
　M. heckeshornense症が発病する原因は不明であり，免
疫抑制状態の患者でも健常者でも発症の報告がある2)。
本症例は胃癌の既往があり，M. heckeshornense症を発病
する一因になった可能性がある。
　肺M. heckeshornense症の胸部CT所見は，上葉の空洞
影や浸潤影が多いとされる2)。本症例は胸部CTで左上葉
に空洞影があり，過去の報告例と合致する。
　NTMの同定検査で従来用いられたDNA-DNAハイブリ
ダイゼーション（DDH）法では，近縁菌であるM. xenopi

と区別できずM. heckeshornenseを同定できなかった 2)。 

しかし近年は質量分析法の登場により，抗酸菌培養検査
で陽性の症例ではM. heckeshornenseと同定できるように
なった3)。本症例も質量分析法を用いてM. heckeshornense

と同定できた。質量分析法は，NTMのうちM. heckeshorn- 
enseを含む稀な菌種の同定に役立つと考える。
　肺NTM症に対する治療の開始時期については，患者
の年齢や病状，感染した菌種，治療による効果と副作用
などを考慮して判断することが求められるが，喀痰抗酸
菌塗抹陽性や肺空洞影を有して確定診断された症例では
治療の開始を推奨されている4)。本症例では初診時より
左肺上葉に空洞影を認めていたが，5年後に喀痰抗酸菌
塗抹・培養検査が陽性となり，肺NTM症と確定診断で
きた。また年齢は70歳代で，日常生活は自立して過ご
されている。肺NTM症の進行を抑えるため，治療の開
始時期としては妥当であったと考えている。
　M. heckeshornense症に対する標準的な治療方法や治療
期間は確立していない 2)。Iitohら（2020）によれば，肺
M. heckeshornense症に関する過去の症例報告は11例あ
った 2)。そのうち化学療法により改善した症例は，RFP

＋EB＋CAMが 2 例，RFP＋EB＋CAM＋MFLXが 1 例，
RFP＋EB＋CAM＋LVFX＋isoniazid（INH）が 1例，RFP

＋EB＋sitafloxacin＋INHが 1例，CAM単剤が 1例あり，
M. xenopi症で推奨されているRFP，EB，CAM，フルオロ
キノロン系抗菌薬を基本に治療し奏効した症例が多い 2) 4)。
しかしCAMやフルオロキノロン系抗菌薬を含まず，肺
結核に準じて INH＋RFP＋EB＋pyrazinamideで治療し奏
効した症例が 1例あった 5)。2020年に米国胸部疾患学会
（ATS）/欧州呼吸器学会（ERS）/欧州臨床微生物感染症
学会（ESCMID）/米国感染症学会（IDSA）が合同で発
表した肺NTM症の治療に関する臨床診療ガイドライン
によると，M. heckeshornenseの近縁菌であるM. xenopiに
よる肺感染症では，RFP，EB，マクロライド系抗菌薬，フ
ルオロキノロン系抗菌薬のうち 3つ以上の薬剤を用いる
こと，空洞影や進行性で重度の気管支拡張症を有する症
例ではAMKを追加することが推奨されている4)。上記
を参考に，本症例では最初にRFP，EB，CAMの 3剤に
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よる化学療法を開始し，排菌陰性を約 7カ月間維持でき
た。しかし排菌が再び陽性となり，肺M. heckeshornense

症が悪化した。免疫抑制状態となるような他疾患の合併
や薬物療法はないので，排菌が再発し病勢が悪化した理
由としては，肺M. heckeshornense症自体の進行により
RFP，EB，CAMの 3剤では病勢を抑えきれなくなった
ためと考える。フルオロキノロン系抗菌薬（LVFXや
MFLX）を追加すると排菌量は減少した。しかし自覚症
状の改善がなく，AMKを約 1カ月追加したところ自覚
症状が改善した。その後は，RFP，EB，CAM，MFLXの
4剤による化学療法で排菌陰性を維持している。なお，本
症例で投与したLVFXやMFLXは日本においてNTM症
に対する保険適用がない点に留意する必要がある。注射
剤のAMKと streptomycinはNTM症に対し保険適用があ
るが，注射剤であり侵襲性が高いことと，長期投与にお
ける耳毒性の懸念がある。外来で長期に治療することを
考慮して，経口剤があるLVFXやMFLXを先行して使用
した。本症例の経験から，M. heckeshornense症の初期治
療において，RFP，EB，CAMの 3剤併用療法は有効と考
える。しかし，その 3剤を投与中にM. heckeshornense症
の病勢が悪化した際には，フルオロキノロン系抗菌薬や
AMKの併用が有効であると考える。
　肺NTM症では，化学療法の効果が不十分である，空洞
影を有する，薬剤耐性菌がある，喀血や重度の気管支拡
張症のような合併症を有する症例において，肺病変の外
科的切除が推奨されているが，外科的切除の利点や合併
症について十分に検討すべきであり，肺NTM症の手術
経験を積んだ医師が施行することが奨められている4)。
M. heckeshornense症に対する標準的な化学療法は確立し
ていないので，肺病変が限局していて化学療法の効果が
不十分な症例では，外科治療を検討する必要がある6)。本
症例は両肺に結節影や粒状影が多発しており，外科的切
除による根治は難しい。しかし，主病巣である左肺上葉
の空洞影に対する化学療法の効果が不十分で，血痰や喀
血などの症状を伴う場合は，肺NTM症の手術経験を積
んだ呼吸器外科医師と外科的切除の適応について検討す

べきと考える。

結　　　語

　多剤併用化学療法により排菌陰性化した肺M. hecke- 
shornense症の 1例を経験した。M. heckeshornense症に対
する標準治療は確立していないが，本症例の経験からは
RFP，EB，CAMの 3剤を基本に，病勢に応じてフルオロ
キノロン系抗菌薬やAMKの併用が有効となりうること
が示唆された。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
容に関して特に申告なし。
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内視鏡下に声帯炎を観察しえたアミカシン硫酸塩
吸入用製剤による失声の 2例　　　　　　　　　

1, 2倉原　　優　　1, 2露口　一成

緒　　　言

　非結核性抗酸菌による肺感染症において，Mycobac- 
terium avium complex（MAC）は，最も高頻度で分離さ
れる菌種である。難治性の肺MAC症に対して，リファ
ンピシン，エタンブトール，マクロライド，および静脈
内投与あるいは吸入アミカシンを含む多剤併用レジメン
が推奨される。国際ガイドライン（ATS/ERS/ESCMID/

IDSA）1)において，ガイドラインに沿った化学療法を 6
カ月以上継続しても喀痰培養の陰性化が達成されない肺
MAC症に，アミカシン吸入を追加することが推奨され
ている。2021年 7月に国内においてアミカシン硫酸塩吸
入用製剤（Amikacin liposome inhalation suspension; ALIS）
が発売となり，すでに難治性肺MAC症に対して用いら
れている。
　ALISは，全身への曝露を最小限に抑えながら，肺組織
および肺胞でアミカシンが高濃度に分布するよう設計さ
れている2)。CONVERT試験 3)では，ALISと標準治療を
併用することで，標準治療単独よりも高い培養陰性率を
達成したが，患者の45.7%に嗄声が発生し，患者のQOL

に影響を与える可能性がある。
　今回，ALIS開始1週間以内に失声を呈した 2例に喉頭
ファイバーを行い，内視鏡下に声帯炎が確認されたため
報告する。このうち，1例はその後ALISを断続的ながら
も再開し，培養陰性化を達成した。なおこの報告では，音
声の聴取者の観察において嗄れていると認識される性質
のものを嗄声，有声音を発することができずささやき声
様の無声音のみが出せるものを失声と記載した。

症　　　例

　症例 1は76歳女性。既往歴として不眠症と高血圧を有
し，難治性肺MAC症の治療のため当院へ紹介となった。
他院にてすでにクラリスロマイシン，エタンブトール，リ
ファンピシンを 1年以上服用していたが，胸部画像上の
進行（Fig. 1A, 1B）および喀痰抗酸菌塗抹・培養検査に
おけるM. aviumの持続排菌があることから，ALISを開
始することとなった。ALISは入院にて開始し，吸入手
技や，吸入後のうがいなど嗄声の予防について薬剤指導
を受け，4日後に退院となった。しかし，ALISの 6回目
投与時から，嗄声が生じるようになった。このとき，発
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要旨：症例は，難治性肺Mycobacterium avium complex（MAC）症の76歳女性（症例 1）と74歳女性（症
例 2）。いずれもアミカシン硫酸塩吸入用製剤（Amikacin liposome inhalation suspension; ALIS）を開始
したが，開始 2週間以内に嗄声を起こし，その後失声にいたった。喉頭ファイバーにより観察したと
ころ，両側声帯に発赤・腫脹がみられた。いずれもALISの中止により音声障害の改善がみられた。 
症例 1は中止継続を希望された。症例 2は投与継続を希望されたため，治療を再開したが，音声障害
が出現しやすいことから間欠的投与を行った。ALIS再開後 3カ月目で喀痰抗酸菌培養の陰性化が達
成された。ALIS開始 2週間以内に失声を発生した場合，声帯炎を起こしている可能性を考慮する必
要がある。音声障害は一時的な休薬によって軽快するが，回復後にALISを再開することで喀痰培養
陰性化の達成が可能かもしれない。
キーワーズ：アミカシン硫酸塩吸入用製剤，肺MAC症，非結核性抗酸菌症



Fig. 1　A 76-year-old female (Case 1) with MAC pulmonary disease. Chest radiograph showed bilateral 
consolidation in the right middle lung field (A). Chest CT showed cavitary lesions, severe bronchiectasis, 
centrilobular nodules, and consolidation (B).

Fig. 2　A 76-year-old female (Case 1) with ALIS induced laryngitis (A). Improvement of laryngitis was 
confirmed laryngoscopically after discontinuation of ALIS (B).
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熱や咽頭痛などのウイルス感染の兆候は認められなかっ
た。電話にて相談があったため，同日ALISの投与を中
止し，吸入開始から 7日目に耳鼻咽喉科を受診した。同
科を受診した時点で，失声の状態にあった。喉頭ファイ
バースコープにおいて，両側声帯に発赤および腫脹が確
認された（Fig. 2A）。声帯可動性は保たれていた。デカ
リニウム塩化物のトローチによる治療と発声抑制，水分
摂取，加湿などのセルフケアにより，2週間で嗄声・失
声は改善した（Fig. 2B）。その後，ALISの再開に懸念を
示されたため，間欠的投与についても検討したが，それ
以降は継続を希望されなかった。喀痰抗酸菌塗抹・培養
検査におけるM. aviumの持続排菌は改善しなかった。

　症例 2は74歳女性。既往歴として糖尿病と骨粗鬆症
を有しており，これまで肺M. intracellulare症に対してク
ラリスロマイシンとリファンピシンの 2剤で 2年間治療
された経験がある。緑内障を有していることと，過去に
内服したときに掻痒感が悪化したことから，エタンブト
ールは投与されていない。治療開始から 2年以上が経過
しても，痰の症状や胸部画像所見（Fig. 3A, 3B）が改善
せず，微熱症状があり，喀痰抗酸菌塗抹・培養検査が持
続的に陽性であったことから，ALISを開始した。10回
のALIS治療後，嗄声が悪化傾向にあったことからALIS

を中止した。翌日耳鼻咽喉科を受診したところ，失声の
状態であり，両側声帯に発赤と腫脹がみられた（Fig. 



Fig. 3　A 74-year-old female (Case 2) with MAC pulmonary disease. Chest radiograph showed consolidation 
in the right middle lung field (A). Chest CT showed bronchiectasis and focal consolidation in the right middle 
lobe (B).

Fig. 4　A 74-year-old female (Case 2) with ALIS induced laryngitis confirmed by laryngoscopy (A). 
Intermittent inhalation was started once every 2-3 days with a gradual dosage increase. Her dysphonia  
improved within two weeks (B).
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4A）。声帯可動性は保たれていた。発熱や咽頭痛などの
ウイルス感染の徴候は認められなかった。生活指導と声
の休養を提案した。症例 2の女性はカラオケが趣味であ
ったため，これの一時的な休養も勧めた。その後，2週
間以内に嗄声・失声は改善した（Fig. 4B）。その後ALIS

の再開を試みたが，2日間連続で吸入すると嗄声が出現
するという訴えがあり，本人の希望もふまえ，2～3日
に 1回の間欠的吸入を開始した。最終的に週あたり 3～
5日のALIS投与を希望され，以降，嗄声の再発は認めて
いない。間欠的吸入下で，ALIS再開後 3カ月目で喀痰抗
酸菌培養の陰性化が達成された。

考　　　察

　声帯炎を含む喉頭炎は，一般的に感染性上気道炎に関
連している。吸入薬による発声障害においては，通常原
因が明らかであるため，喉頭炎の診断のために喉頭ファ
イバーを用いた検査が行われないこともある。音声障害
は，器質性音声障害と機能性音声障害に大別される4)。吸
入薬によって声帯に炎症などが惹起され，声帯の閉鎖に
支障をきたすものは器質性に分類される。ただし，喉頭
ファイバーで喉頭の異常が観察されない場合，機能性に
分類されることもあるが，吸入ステロイドのように顕微
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鏡的なミオパシーや粘膜変化が惹起されるケースもあ
り，その判断は難しい 5) 6)。
　このケースシリーズでは，内視鏡下に声帯炎を観察す
ることができた。開始後に出現し，中止後軽快している
ことから，偶発的なウイルス感染を完全には否定できな
いものの，ALISによって声帯炎が起こった可能性が高い
と考えられる。吸入ステロイドは，抗炎症効果を有する
ため，明確な声帯炎が観察されずに嗄声を起こすことも
ある。上述のようにミオパシーの関連が強いと考えられ
ている。ALISに類似した吸入薬として，同系統のアミノ
グリコシド系抗菌薬である吸入トブラマイシンが販売さ
れている。現在，吸入トブラマイシンは嚢胞性線維症に
対して用いられており，トブラマイシン吸入粉末を用い
た患者の13.6%，トブラマイシン吸入液を使用した患者
の3.8%が音声障害を経験しているものの7)，CONVERT

試験 3)ほど頻度は高くない。ALISは，肺組織および肺胞
でアミカシンが高濃度に分布するよう設計されており 2)，
平均吸入粒子径は3.6 µmとされている8)。声帯へのALIS

の沈着率について現在使用されている専用ネブライザの
データはないものの，同じ会社のジェット式ネブライザ
によるALISの中咽頭／胃の沈着率は噴霧量の12.0±2.7 
%と報告されている9)。完全に肺へ吸入されなかったALIS

が喉頭に残存あるいは直接炎症を惹起することによっ
て，刺激性に声帯炎を惹起しているものと推察される。
　吸入薬投与後の音声障害は，基本的に急性期にみられ
る副作用である。例えば吸入ステロイドによる嗄声は治
療開始直後や用量増加直後にみられる10)。日本の 9例を
観察した研究では，ALISによる音声障害が発生する時
期は投与開始約 1週間前後とされている11)。CONVERT

試験 3)では，ほとんどの音声障害が 1カ月以内に発症し
ており，開始後早期に出現する副作用として患者への啓
発が重要である。開始早期に音声障害が出現するほど，
失声になりやすいかどうかは，現時点ではまだ不明であ
る。
　一般的に，女性では音声障害の発生率が高いとされて
いる。この理由は，女性の喉頭が男性のそれと比べて基
本周波数が高いためである12)。実際，現在または過去に
ドライパウダー吸入器による吸入ステロイドで治療を受
けた喘息患者のうち，女性や高齢者に音声障害の訴えが
多くみられることが分かっている13)。肺MAC症は中高
年の女性に多くみられる疾患であることから，ALISに
よる音声障害についても，特に女性において注意が必要
と考えられる。
　嗄声・失声などの音声障害の治療について，明確なエ
ビデンスはない。経験的な治療として，声の安静から始
まることが多い 14)。ALISによる音声障害に対しては，デ
カリニウム塩化物トローチやうがいを用いた喉頭の抗炎

症治療，音声療法などの非薬物治療，吸入時間を夕方に
変更するなどのタイミング療法などが検討されているも
のの 11) 15)，強いエビデンスがあるわけではない。本ケー
スシリーズでもこうした経験的治療を導入した。失声に
いたらない嗄声であれば，ALISを継続したまま保存的
治療を並行する形でよいと考えられるが，失声にいたる
と日常生活に支障が出ることがあることから，ALISの
中止を検討せざるを得ない。音声障害が回復すれば，生
活指導を継続した状態でALIS吸入は再開可能と考えら
れる。しかしながら，本ケースシリーズで行ったような
ALISの間欠的投与についてはエビデンスがなく，中期
的にアミカシン耐性MACを惹起するリスクが否定でき
ない。例えば，肺MAC症のキードラッグであるマクロ
ライドは間欠投与を行うことでマクロライド耐性化の頻
度が上昇すると考えられている16)。抗菌薬の低濃度曝露
が菌の最小阻止濃度の上昇を惹起するならば，ALISの
間欠的投与でも薬剤感受性が影響する可能性があるかも
しれない。
　本ケースシリーズから考察すると，ALISによる音声
障害は喉頭炎，特に両側声帯炎が原因と考えられる。吸
入ステロイドにみられるようなミオパシーは証明されて
いないが，ALISそのものが刺激となって声帯炎を起こ
している可能性が高い。ALIS開始 2週間以内に進行性
の嗄声がみられた後，両側声帯炎による失声にいたるこ
ともあり，ALISの一時的な中止を検討すべきである。回
復後の対応について，ALISの間欠投与や減量投与のエ
ビデンスはないが，継続性を重視して一時的な間欠的投
与から毎日投与にエスカレーションしていく戦略も容認
されるかもしれない。実際，本ケースシリーズの症例 2
では長期の間欠投与により喀痰培養陰性化が達成された。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：第 2著者：イ
ンスメッド合同会社より講演料。
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FDG-PET/CTが診断の一助となった腹膜炎先行
肺結核合併結核性腹膜炎の 2例
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は じ め に

　結核性腹膜炎は稀な肺外結核であり，症状が非特異的
であることや腹水からの結核菌検出率が高くないことか
ら早期診断は難しいことが少なくない。一方で治療開始
の遅れは腸閉塞などの重篤な症状につながりうるため，
腹膜炎の鑑別診断に本症をあげ，病理検査のみでなく繰
り返しの細菌学的検査など，より積極的な検索が必要と
なる。今回われわれはFluorodeoxyglucose (FDG)- Positron 

emission tomography (PET)/Computed tomography (CT) で
肥厚した腹膜への広範なFDG集積を認め，診断の一助
となった結核性腹膜炎 2症例を経験したため報告する。

症　　　例

〔症例 1〕85歳，男性。
　主　訴：発熱。
　既往歴：骨髄異形成症候群（経過観察）。

　現病歴：X－1年12月からの不明熱のため他院で亜急
性甲状腺炎，関節リウマチの疑いでプレドニゾロン
15 mg/日，サラゾスルファピリジンでの治療を行われて
いたが，IgG4高値（232 mg/dL）とCTでの腹水貯留を指
摘され，精査目的にX年 8月に入院した。
　入院時現症：身長162 cm，体重53 kg，体温36.6℃，血
圧98/76 mmHg，脈拍78回/分，呼吸数18回/分，経皮的
動脈血酸素飽和度（SpO2）99%（室内気），心音・呼吸
音は正常，腹部は平坦・軟で圧痛を認めなかった。
　検査所見（Table 1）：Hb 11.2 g/dLと軽度の貧血とAlb 

2.6 g/dLと軽度栄養障害を認めた。生化学検査ではCRP 

12.11 mg/dLと炎症反応高値を認め，肝機能はγγ-GTPの
み77 U/Lと軽度高値で腎機能にCRE 1.09 mg/dLと軽度
障害を認めた。Tスポット®. TB（T-SPOT）は陽性であ
ったが，喀痰抗酸菌の塗抹・培養検査は陰性だった。
　腹水検査：adenosine deaminase（ADA）は30 U/L，細
胞診では悪性所見を認めず，抗酸菌塗抹・培養，結核菌
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要旨：稀な肺外結核である結核性腹膜炎に対しFluorodeoxyglucose (FDG)- Positron emission tomography 

(PET)/Computed tomography (CT)が診断の一助となった 2症例を報告する。症例 1は85歳男性。不明
熱で発症し，関節リウマチ，IgG4関連疾患などの疑いでステロイド治療中だったが腹水貯留を認め精
査目的に入院。腹部の触診所見は軽微だったが，FDG-PET/CTでは腹膜への広範かつ高度のFDG集積
を認めた。T-SPOT陽性で腹水抗酸菌検査は陰性だったが腹膜生検で類上皮細胞肉芽腫が認められ，繰
り返し行った喀痰検査で結核菌が証明され診断が確定した。症例 2は38歳女性。3カ月前からの発熱，
腹水貯留の精査目的に紹介された。やはり腹部所見は軽微だったがFDG-PET/CTで肥厚した腹膜に広
範かつ著明なFDG集積を認め，喀痰検査で結核菌が検出された。2症例とも腹部症状や触診所見が
軽微でFDG-PET/CT所見との乖離が特徴的だった。原因不明の腹膜炎では結核性腹膜炎の可能性を考
慮する必要があり，FDG-PET/CTは診断の一助となりうる。
キーワーズ：結核性腹膜炎，FDG-PET/CT，T-SPOT，CA125，Adenosine deaminase



Table 1　Laboratory findings on admission (Case 1)

Fig. 1　Enhanced abdominal CT showed ascites (A, B). FDG-PET/CT showed prominent (18) F-fluorodeoxyglucose ((18) 
F-FDG) accumulation at whole peritoneum without any local uptake suggesting malignant tumor (C, D, E).

Hematology Biochemistry 　CRE 1.09 mg/dL
　eGFR 49.3 mL/min/1.73 m²
　Na  133 mmol/L
　K   4.0 mmol/L
　Cl    95 mmol/L

T-SPOT positive

Ascites examination
　ADA 30 U/L
　Acid-fast bacilli smear negative
　Acid-fast bacilli culture negative
　Tuberculosis PCR negative

　WBC 
　　Neu 
　　Ly
　　Eosino
　　Mono
　RBC
　Hb
　Hct
　Plt

4,800
 72.0
9.0

  0.0
 19.0
3.63 
11.2 
35.1 
13.4 

/μμL
％
％
％
％
×106/μμL
g/dL
％
×104/μμL

　TP
　Alb
　CRP
　T-Bil
　AST
　ALT
　LD
　ALP
　γγ-GTP
　AMY
　CK
　BUN
　UA

5.8
2.6

12.11
0.7
22
15
275
64
77
63
19
30.8
3.6

g/dL
g/dL
mg/dL
mg/dL
U/L
U/L
U/L
U/L
U/L
U/L
U/L
mg/dL
mg/dL
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PCR検査はいずれも陰性であった。
　入院時腹部CT所見：腹水貯留を認め，腹膜の肥厚と
濃度上昇を認めた（Fig. 1A，B）。
　入院時胸部CT所見：穿刺困難なごく少量の右胸水と
両側上葉の軽度線状影を認めたが，いずれも病変活動性
は乏しいものと判断された。
　FDG-PET/CT所見：腹膜全体にびまん性に広がる高度
のFDG集積を認めた。腸管・腹部臓器に悪性腫瘍を示
唆する局所集積は認めなかった（Fig. 1C，D，E）。
　入院後経過：T-SPOT陽性および腹部症状の軽さとは
乖離する腹膜のびまん性FDG集積所見から結核性腹膜
炎の可能性も考え第16病日にCTガイド下腹膜生検を行
ったところ，腹膜組織に類上皮細胞肉芽腫が検出され
た。腹膜生検組織培養，骨髄液・血液培養検査は陰性で

あったが，再度の喀痰検査で結核菌PCRが陽性となり，
最終的に結核性腹膜炎と腹膜炎が先行した肺結核と診断
した。薬剤感受性試験では標準治療薬に耐性は認めなか
ったが，治療直前に発熱による体調不良を認めHRE〔INH

（isoniazid）300 mg/日，RFP（rifampicin）600 mg/日，EB
（ethambutol）1000 mg/日〕で治療を開始し，結核病床を
有する医療機関へ転院となった。
〔症例 2〕38歳，女性。
　主　訴：発熱。
　既往歴：特記事項なし。
　現病歴：X年 5月より 2カ月間続く不明熱で他院を受
診し，腹水貯留と血清CA125，CA19-9上昇を指摘され，
X年7月に癌性腹膜炎の疑いにて精査目的に紹介された。
　初診時現症：身長156 cm，体重51 kg，体温36.6℃，血



Table 2　Laboratory findings on admission (Case 2)

Hematology
　WBC
　　Neu
　　Ly
　　Eosino
　　Baso
　　Mono
　RBC
　Hb
　Hct
　Plt

5100
62.2
24.4
2.4
0.8
10.2
4.39
12.5
37.8
29.9

/μμL
％
％
％
％
％
×106/μμL
g/dL
％
×104/μμL

Biochemistry
　TP
　Alb
　CRP
　T-Bil
　AST
　ALT
　LD
　ALP
　γγ-GTP
　AMY
　CK
　BUN
　UA

8.2
3.8
0.78
0.6
52
24
206
92
103
113
39
10.3
6.9

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

　CRE
　eGFR
　Na
　K
　Cl

T-SPOT

Tumormarker
　sIL-2R
　CEA
　CA19-9
　CA125

0.59
89.9
133
4.0
95

positive

1692
＜1.7
57.1
114.5

mg/dL
mL/min/1.73 m²
mmol/L
mmol/L
mmol/L

U/ml
ng/ml
U/ml
ng/ml

Fig. 2　Enhanced abdominal CT showed ascites with thickened peritoneum (A). FDG-PET/CT showed 
strong (18) F-FDG accumulation at whole peritoneum (B, C). Chest CT at the time of administration showed 
a newly appeared granular shadow on the right lung (arrow) (D).

FDG-PET/CTが診断の一助となった結核性腹膜炎の 2例／堀口智也，他 389

圧 125/81 mmHg，脈拍 90回/分，呼吸数 15回/分，SpO2 

99%（室内気），心音・呼吸音は正常で腹部は平坦，軟
で右下腹部にごく軽度の圧痛を認めた。
　検査所見（Table 2）：炎症反応はCRP 0.78 mg/dLと軽度
高値。肝機能はAST 52 U/L，ALT 24 U/L，γγ-GTP 103 U/L

と軽度障害を認めたが腎機能は正常。sIL-2R 1692 U/ml，
CA19-9 57.1 U/ml，CA125 114.5 ng/mlと腫瘍マーカー高
値を認めた。T-SPOTは陽性であった。
　腹部CT：腹水貯留を認め腹膜に軟部陰影濃度上昇を
認めた（Fig. 2A）。

　FDG-PET/CT所見：腹膜全体に広範なFDG集積を認め
るが，悪性腫瘍を示唆する腫瘤，結節への局所取り込み
は認めなかった（Fig. 2B，2C）。
　受診時に行った胸部CTではX年 5月には認めていな
かった右S3末梢に気管支周囲に散布様に分布する小結
節影の集簇の出現が認められた（Fig. 2D）。腹水は少量
であり穿刺は困難であったが，同時に行った喀痰検査に
て結核菌PCR陽性と判明し，総合的に肺結核と結核性腹
膜炎と診断した。受診後28日目からHREZ〔INH 300 mg/
日，RFP 450 mg/日，EB 750 mg/日，PZA（pirazinamide）
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1500 mg/日〕による抗結核治療を開始，治療開始62日
後の胸腹部CTにて腹水の消失，肺野陰影の縮小を認め
た。喀痰抗酸菌からの培養も陽性となり薬剤耐性のない
ことを確認し，2カ月後からHR治療に切り替え全治療
期間 6カ月で治療終了とし，現在まで再発所見はない。

考　　　察

　結核性腹膜炎は全結核患者の中で0.1～0.7%程度と稀
な肺外結核である1)。通常は緩徐に進行するとされるも
のの，治療開始が遅れればイレウスや腹水大量貯留，急
性腹症など重篤な症状をきたすこともあり2) 3)，早期の
診断・治療開始が重要である。一方で，その症状は発熱，
全身倦怠感，腹水，腹痛，下痢，腹部膨満感など非特異
的なものが多く，その他の腹膜炎との鑑別は難しく4)，確
定診断には抗酸菌培養での結核菌の検出や組織中の乾酪
性類上皮細胞肉芽腫の証明が必要だが，腹水の結核菌塗
抹の陽性率は約 3%，培養検出率は20～50%，PCR陽性
率は60～80%と低く5) 6)，確定診断は容易ではない。こ
のため結核性腹膜炎の早期診断には早期から鑑別診断に
結核をあげて積極的な菌検索あるいは病理検査を進める
ことが必要である。
　結核の補助診断としてT-SPOT等の Interferon-gamma 

release assay（IGRA）が用いられるが，これだけで活動
性結核と診断し腹水の原因を結核性と確定することはで
きない。また，結核性腹膜炎では血清CA125，sIL-2R高
値が見られることが報告されており7)～9)，腹部悪性腫瘍
による癌性腹膜炎の鑑別が重要となることが多い。腹水
ADAは高値であれば結核性腹膜炎に対して高い感度・
特異度は有するものの，今回の症例のように低値を示す
こともあり，それのみで確定診断とすることはできない。
　今回の 2症例ではともにFDG-PET/CTで腹膜全体に広
範なFDG集積を認め，また悪性腫瘍を示唆する腫瘤へ
の集積などは認めなかった。いずれの症例も広範な腹膜
全体のFDG取り込みが見られるにもかかわらず腹部症
状，腹部理学所見はきわめて軽微であったことが特徴的
であった。結核をはじめとする抗酸菌症の病変において
FDG-PET/CTは陽性となることは知られており10)，結核
性腹膜炎ではFDG-PET/CTで今回の 2症例と同様に，腹
膜に広範かつびまん性の異常集積を生ずることが報告さ
れており11) 12)，腹膜転移結節への集積を示す不均一な集
積を呈する癌性腹膜炎とは画像パターンが異なる13)。こ
れらの所見はFDG-PET/CTが結核性腹膜炎の補助診断の
一つとして利用できる可能性を示唆しており，今回の症
例もPET-CTの所見から，より積極的に結核を疑い検査
を進めるきっかけとなった。
　結核性腹膜炎は早期診断して，適切な抗結核標準治療
を行えば，予後は比較的良好であることが知られている14)。

原因不明の腹膜炎症例では結核性腹膜炎を念頭に置き結
核菌や乾酪性類上皮細胞肉芽腫の証明に努めることが肝
要であり，PET-CT検査で腹部症状と乖離した広範な腹
膜FDG取り込み所見が見られる場合には，有力な鑑別
診断として結核性腹膜炎を念頭に置くことが重要と考え
られた。

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

奥村　昌夫

は じ め に

　結核の治療は，結核医療の基準に従うこと，とされて
いる。結核医療の基準は，感染症法に規定された審査協
議会において結核診療として妥当であるかどうかを判断
する基準である。
　結核治療の原則は化学療法である。大半の結核は化学
療法で治癒させることができ，イソニアジド（INH），リ
ファンピシン（RFP），ピラジナミド（PZA），エタンブ
トール（EB）もしくはストレプトマイシン（SM）によ
る標準治療を行うことができれば，再発率は 2～3%程
度である。しかし，実際には治療中断，不規則な服薬等
にて薬剤耐性化を起こし，治療失敗例が後を絶たず，ま
た副作用にて薬剤変更が必要となることもしばしば起こ
る。
　今回，薬剤耐性もしくは薬剤の副作用や合併症のため，
INHあるいはRFPが使えない場合，INH，RFPどちらも
が副作用あるいは薬剤耐性（多剤耐性結核）にて使用で
きない場合の治療の選択について述べる。

1. INHが使用できないとき
      （RFPは感受性で使用可能）

　従来の日本の結核医療の基準1)によると，RFP，EB，PZA

にもう 1剤レボフロキサシン（LVFX）あるいはSMを
加えて 4剤で 6カ月治療後，RFP，EBで残り 3カ月の合
計 9カ月治療が標準として行われていた。PZAが使用で
きない場合には，RFP，EB，SM，LVFXの 4剤で菌陰性
化後 6カ月間治療し，その後RFP，EBの 2剤を全治療期
間12カ月または菌陰性化後 9カ月のいずれかを継続と
した。いずれもSMが使用できないときにはカナマイシ
ン（KM）あるいはエンビオマイシン（EVM）を使用す
るとした。また使用できる薬剤が不足するときにはエチ
オナミド（TH），パラアミノサリチル酸（PAS），サイク
ロセリン（CS）を選択する，と示されていた。
　しかし国際的には，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みられている。世界保健
機関（WHO）2)においては，RFP，EB，PZA，LVFXの 4
剤による 6カ月治療を標準として推奨している。また
INH耐性RFP感受性結核では，SMほか注射薬を推奨しな
い，としている。その根拠の一つとして，①LVFXを加
えたほうが加えないより治療成績が良好である，②PZA

については 2カ月より 3カ月以上使用したほうが治療成
績が良好である，③SMを使用した成績がSMを使用しな
かった成績よりも不良であった，等とするFregoneseら
のメタアナリシスの解析 3)の結果を基にしている。ATS/

CDC/ERS/IDSA4)では，INH耐性結核に対して，RFP，EB，
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要旨：結核治療の原則は化学療法が中心であり，大半の結核は化学療法で治癒させることができる。し
かし，実際には治療中断，不規則な服薬等にて薬剤耐性化を起こし，治療失敗例が後を絶たず，また
副作用にて薬剤変更が必要となることもしばしば起こる。多剤耐性肺結核の治療薬としてデラマニド
（delamanid），ベダキリン（bedaquiline）が認可され，また新たにリネゾリド（linezolid），クロファジ
ミン（clofazimine）が適応外ながら多剤耐性結核の治療薬として保険適応となり，薬剤の選択肢が増
えてきている。新規抗結核薬の使用によって外科的治療を選択する機会は減っている。
キーワーズ：結核，化学療法，多剤耐性結核，新規抗結核薬
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PZAの 6カ月治療にLVFX等のフルオロキノロン剤の追
加を推奨し，PZAを使用することによって肝障害が予測
される場合や，非空洞例等軽症例ではPZAを短縮するこ
とも考慮する，と示されている。またPZAを 6カ月で
はなく 2カ月間の短期間使用した場合については，フル
オロキノロンを含んだレジメンであればPZAを 6カ月
でなくても 2カ月でも可能，としている。またATS/CDC/

ERS/IDSA4)では，PZAが使用できない場合については，
RFP，EBにもう 1剤，すなわちフルオロキノロン剤ある
いはCSまたはSM等の注射薬で12～18カ月の治療とし
ている。
　PZAが使用できてフルオロキノロン剤が使用できない
場合については，Stagg HRら 5)の英国からの報告では，
RFP，EB，PZAを 2カ月使用した場合にはRFP，EB 10カ
月の計12カ月治療を行うことによって，フルオロキノ
ロン剤を使用した場合と差はみられなかったとしてい
る。またNolan CMら6)も，RFP，EB，PZAの 6カ月治療
を行ったところ良好な成績が得られたとしている。
　WHO 2)，ATS/CDC/ERS/IDSA4)どちらも，RFP，EB，PZA，
LVFXが有害事象などにより使用できない場合について
は言及していない。
　これらの報告を受けて，日本結核・非結核性抗酸菌症
学会7)では，INHが耐性等などで使用できないが，RFP，
EB，PZA，LVFXが使用できる場合には，RFP，EB，PZA，
LVFXの 6カ月治療を推奨する，とした。PZAの使用に
ついては，6カ月使用するのが望ましいが，重症例でな
ければ 2カ月間の使用でも可能とした。ただしこの治療
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，としている。一方で，INHに加えPZAが使用できな
い場合は，明確なレジメンの推奨はしないとしているが，
従来のガイドライン1)によるRFP，EB，LVFXに注射薬
1剤を加えた 4剤による12カ月治療，あるいは以前米国
で示されたRFP，EB，LVFXの12カ月治療を，推奨する
までではないが考慮すると示している。また INH，LVFX

が使用できず，RFP，EB，PZAが使用できる場合は，明
確なレジメンの推奨はしないが，前述のRFP，EB，PZA

を 2カ月使用し，その後RFP，EBを10カ月使用する計
12カ月治療 5)，従来の日本のガイドライン 1)が示してい
るRFP，EB，PZAに注射薬を併用し 4剤で 6カ月治療を
行った後，3カ月RFP，EBで治療を行うことが考慮され
る，としている。

2. RFPが使用できない場合
      （INHは感受性で使用可能）

　従来日本では 1)，INH，PZAにSM，EB，LVFXのうち
から 2剤以上を選択し，4～5剤を菌陰性化後 6カ月継
続後，INH，EB，LVFXの 3剤を菌陰性化後18カ月まで

継続する。PZAが使用できない場合は，INH，SM，EB，
LVFXの 4剤で菌陰性化後 6カ月間治療し，その後 INH，
EB，LVFXの 3剤を菌陰性化後18カ月治療する，として
いる。
　一方，世界的にはGeneXpert®によるRFP感受性検査
しか施行できない地域も多く，またRFP耐性結核（RR-

TB: rifampicin resistant tuberculosis）のほとんどが多剤耐
性結核症（MDR-TB: multi-drug resistant tuberculosis）で
あることから，WHOではMDR-TBとして下記に述べる
治療を推奨している。

3．INHまたはRFPのいずれも副作用で使用できない場合，
あるいはINH，RFP耐性（多剤耐性結核）の場合

　多剤耐性結核症（MDR-TB）は，抗結核薬の中でも
INH，RFPの2剤に耐性の結核と定義される。さらにそ
の後，WHOが，第二次抗結核薬の注射薬〔カプレオマ
イシン（CPM），アミカシン（AMK），カナマイシン
（KM）〕の 1剤以上，かつ何らかのフルオロキノロン 1
剤以上にも耐性を示す耐性結核を超多剤耐性結核症
（XDR-TB: Extensively-drug resistant tuberculosis）と定義
した。その後，新規抗結核薬ベダキリン（BDQ），デラ
マニド（DLM）やリネゾリド（LZD）が新たな治療レ
ジメンに加わるなどして，2020年にWHOが新たに改訂
を行い，INH，RFPにキノロン系抗菌薬のいずれかが耐
性の結核をpre-XDR-TBと定義し，さらにフルオロキノ
ロンとBDQ，LZDに耐性の結核をXDR-TBと定義した。
　多剤耐性結核の治療においては，日本においては以前
の結核医療の基準 1)では，Table 1に掲げる薬剤の優先順
位に従って，PZA，LVFX，EB，SM（またはKMまたは
EVM），THのうちの 4～ 5剤を選択する，また使用でき
る薬剤数が少ない場合にはDLM，BDQの多剤耐性薬も
選択できる，としていた。
　一方，WHO 2)，ATS/CDC/ERS/IDSA 4)では，BDQ，フ
ルオロキノロン〔モキシフロキサシン（MFLX），LVFX〕
などを優先的に使用するとしている。
　WHO 2)ではTable 2に挙げるように，第 1選択薬がBDQ，
フルオロキノロン〔MFLX，LVFX〕，LZD，第 2選択薬が
クロファジミン（CFZ）とサイクロセリン（CS），第 3選
択薬がEB，PZA，DLM，SM，カルバペネム（carbapenem）
とクラブラン酸（clavulanic acid）の併用，AMK，TH，PAS

となっている。
　またWHOでは，フルオロキノロンに耐性のない 1カ
月以上治療を受けていない多剤耐性結核患者に対して，
BDQを含んだ 9～12カ月の経口の抗結核薬，すなわち
BDQを 6 カ月，フルオロキノロン〔LVFXあるいは
MFLX〕，TH，EB，INH高容量，PZA，CFZで 4～6カ月
にて治療を行い，残る 5カ月間をフルオロキノロン，



Table 2　Grouping of medicines recommended for use in longer MDR-TB regimens

Table 1　抗結核薬のグループ化と使用の原則

First-line drugs (a) 最も強力な抗菌作用を示し，菌の撲滅に
必須の薬剤

リファンピシン (RFP)
リファブチン (RBT)
イソニアジド (INH)
ピラジナミド (PZA)

First-line drugs (b) First-line drugs (a)との併用で効果が期待，
多剤併用で効果が期待される薬剤

ストレプトマイシン (SM)
エタンブトール (EB)

Second-line drugs First line drugsに比して抗菌力は劣るが，
多剤併用で効果が期待される薬剤

レボフロキサシン (LVFX)
カナマイシン (KM)
エチオナミド (TH)
エンビオマイシン (EVM)
パラアミノサリチル酸 (PAS)
サイクロセリン (CS)

Multi-drug resistant  
　tuberculosis drugs

使用対象は多剤耐性結核のみ デラマニド (DLM)
ベダキリン (BDQ)

Groups and steps Medicine Abbreviation

Group A:  
Include all three medicines Levofloxacin or 

Moxifloxacin 
Bedaquiline 
Linezolid 

Lfx
Mfx
Bdq
Lzd

Group B:  
Add one or both medicines Clofazimine

Cycloserine or 
Terizidone 

Cfz
Cs
Ted

Group C:
Add to complete the regimen and when 
medicines from Groups A and B cannot be used 

Ethambutol 
Delamanid 
Pyrazinamide 
Imipenem-cilastatin 
or Meropenem 
Amikacin 
(or Streptomycin) 
Ethionamide 
Prothionamide 
P-aminosalicylic acid 

E
Dlm 
Z
Ipm-Cln
Mpm 
Am
(S)
Tto
Pto
PAS
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CFZ，EB，PZAで治療を行う短期治療のレジメンも推奨
している。
　ATS/CDC/ERS/IDSA4)では，6カ月間は 5剤，その後
は 4剤使用することを推奨し，第 1選択薬がBDQとフ
ルオロキノロン，第 2選択薬がLZD，CFZ，CS，AMK，
SM，EB，PZA，カルバペネムとクラブラン酸の併用，DLM

を推奨している。またTH，PAS，KMについてはできる
だけ使用しないこととしている。
　その後，日本結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会
が本邦での多剤耐性結核治療に対する考え方 8)として以
下のような提言を行い，結核医療の基準の一部改正が行
われた 9)。内容は以下のとおりである。
　患者の結核菌が INHおよびRFPに対して耐性を有す
る場合，5剤併用療法を行うこととし，治療期間につい

ては結核菌培養検査が陰性となった後18カ月間とする。
薬剤の選択にあたっては，原則，LVFXおよびBDQを基
本薬とし，EB，PZA，DLMまたはCSの使用を検討する
こととする。ただし，これらの薬剤から選ぶことが困難
な場合には，これらに代わってSM，KM，EVM，THま
たはPASの薬剤を検討することとする。日本において
はDLM，BDQの適応は多剤耐性肺結核に限られ，新た
な薬剤耐性の誘導や安全な使用のために当面これらの薬
剤の使用開始および継続においては，適切に使用できる
施設および症例の要件に関しては専門家が検討し，必要
に応じて助言することとしている。また多剤耐性結核の
新しい治療指針ではLZD 10)，CFZ 11)が適応外ながら保険
適応となり，薬剤の選択肢が増えてきている。
　最近Francesca Cら12)によって，超多剤耐性結核患者に
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おいて，BDQ，プレトマニド（pretomanid）とLZDによ
る 3剤治療を 6カ月間行い，81%にLZDによる副作用と
思われる末梢神経障害，48%に骨髄抑制が出現したもの
の，90%に有効であったとする報告が行われ，今後多剤
耐性結核治療の短期化が模索されている。

4. 薬剤感受性結果がわからないときの治療

　治療歴がなく接触歴もはっきりしない場合，あるいは
感受性結核治療歴がある場合は，標準治療で治療を行う
ことになる。また，耐性結核との接触歴あるいは耐性結
核治療歴がある場合は，耐性結核として治療を行うこと
となる。

ま　と　め

　新規抗結核薬BDQ，DLMやLZDも多剤耐性結核の治
療において重要な薬剤である。不適切な使用によって耐
性を誘導してしまうと，患者本人のみならず他者への感
染等，公衆衛生上も大きな問題となる。BDQ，DLMに
ついては適格性確認システムによって使用が可能とな
る。またLZD，CFZの適応外使用の審査事例において保
険適応が認められるのは多剤耐性結核のみであり，感受
性結核に使用することはできない。これら薬剤を使用す
るには上記ガイドラインの推奨に従って少なくとも 5剤
以上にて治療を行うべきである。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
容に関して特に申告なし。
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非結核性抗酸菌症対策委員会　総説シリーズ

肺非結核性抗酸菌症の診断基準

1木田　　博　　2北田　清悟　　3福島　清春　　3安部　祐子
1, 4前倉　亮治　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

序　　　論

　一般に診断基準は，その時節における最新の知見，研
究成果を取り入れながら改訂されていくものである。診
断基準は，科学的信頼性が高いものであるとともに，各
国の医療環境において遵守可能で使い勝手の良いもので
ある必要がある。また，グローバルな薬剤開発や研究論
文の発表に不利にならぬよう国際基準との整合性も，診
断基準に求められる大事な要件である。肺非結核性抗酸
菌症（肺NTM症）の診断基準もまた，肺NTM症の増加，
肺結核症の減少，空洞を伴う肺NTM症患者の減少，抗
酸菌診療の入院から外来へのシフト，抗酸菌検査が可能
な病院内検査室の減少などの医療環境変化とともに診断
技術も進歩しており，改訂を必要としている。現在，日
本結核・非結核性抗酸菌症学会では，本邦の肺NTM症
診断基準 1)の改訂に向け，議論が行われている。本総説
では，最初に肺NTM症診断の歴史を振り返り，次に改訂
のポイントとなる，抗糖ペプチド脂質（Glycopeptidolipid, 

GPL）-core IgA抗体検査，胃液培養検査，遺伝子検出検査，
治療開始基準との関係，非嚢胞性線維症性気管支拡張症
との関係，それぞれについて改訂に向けた論点を整理し
たい。

肺NTM症診断の歴史

　かつて，肺NTM症の診断・治療は，結核病床をもつ
病院と結核療養所の医師が担ってきた。核酸増幅法がな
かったため，喀痰抗酸菌検査塗抹陽性の肺NTM症患者
はこれらの病院に紹介され，結核病床に命令入所となっ

た。入院後 3日連続喀痰検査が行われ，引き続き月 1～
2度喀痰検査が行われた。培養結果とRunyon分類Group 

I～Ⅳ結果が判明し，Niacin試験が陰性であればNTM菌
と判定され 2)，同定菌がMycobacterium kansasii（Group I）
でなければ，治療を中止し，退院が許可された。
　そのような状況下，1961年第36回日本結核病学会に
NTM症の診断基準が報告され，1967年，山本らにより論
文化された3)。この診断基準では，Major criteria ①非定
型菌を頻回（4回以上），大量（100コロニー以上：小川
培地）に排出し，その菌と密接に関連すると考えられる
病巣または症状が認められる症例，②非定型菌を病巣よ
り証明し，その菌に由来すると思われる組織変化が認め
られる症例とあり，Minor criteriaには，非定型菌の培養
濾液から調整したツベルクリン（PPD）による「ツ」反
応が陽性（発赤で10×10 mm以上）かつヒト型菌「ツ」
反応より大である，という基準も含まれていた 3)。1963年，
American Thoracic Society（ATS）もステートメントを出
し，非定型菌の排菌量と一定期間の排菌回数の基準に加
えて，③The absence of other recognized etiologic agents for 

observed diseaseが追加された 4)。この中で，遅延型アレ
ルギー反応や血清学的反応については，「最終的には有
用になるかもしれないが，現時点では十分な特異的な抗
原が得られていない」と記されている。
　1990年，ATSから最初のofficial statementが報告され，
胸部X線上の空洞病変の有無で患者を分けた診断基準が
示された 5)。また，気管支鏡を使った経気管支肺生検所
見がこの時初めて診断基準に追加された。この診断基準
では，肺NTM症における空洞の特徴は，「satellite lesion
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の少ない薄壁空洞である」と記載されている。この当時，
われわれも胸部疾患の既往がない一次型肺MAC症の胸
部X線所見の特徴として，「空洞のない肺野末梢の淡い
粒状影の散布像，薄壁の小輪状空洞，線維化を認めない」
を報告した 6)。日常診療ではこの頃より，胸部CT検査と
抗酸菌核酸増幅法検査が普及することになる。遅延型ア
レルギー反応や血清検査については，1992年，非定型抗
酸菌症研究協議会で非定型抗酸菌ツベルクリン反応の多
施設共同研究が行われ，非定型抗酸菌ツベルクリン反応
の特異性を確認する一方，各菌種より調製されたツベル
クリンタンパク質には交差反応も認められた 7)。
　1997年，ATSから詳細な診断基準が報告された 8)。ヒ
ト免疫不全ウイルス（HIV）陽性患者とHIV陰性患者に
分け，HIV陰性患者はさらに，局所性免疫不全（COPD，
気管支拡張症，肺線維症など）と全身性の重症免疫不全
（白血病など）に分けている。診断基準は，①臨床的基準，
②画像的基準，③細菌学的基準の 3つからなり，全てを
満たして診断となる。高分解能CT（HRCT）における小
結節散布像を伴う気管支拡張像が，初めて画像所見とし
て記載された。本邦では，1998年，日本結核病学会非定
型抗酸菌症対策委員会より非定型抗酸菌症の治療に関す
る見解が出され，胸部X線像で①新たに空洞を含む病巣
または乾酪性病変と思われる病巣が出現した場合，②す
でに硬化巣中空洞または硬化壁空洞，または排菌源と考
える気管支拡張症などの既存の病巣のある場合に分けて
基準が作られていた 9)。この日米間の違いは，結核の罹
患率低下の違いによるものだと考える。またこの時期，
肺Mycobacterium avium complex（MAC）症の多様性（生
命予後は予測できないこと）についても認識され，化学
療法が繰り返されるも病巣は悪化を繰り返し，呼吸不全
に至り死亡する例がある一方，未治療でも10年間以上
病状が安定して経過する例があることは，われわれも経
験している10) 11)。
　2007年，ATS/IDSA（Infectious Diseases Society of Amer- 

ica）からNTM症の診断と治療に加え予防に対するoffi- 

cial statementが出された 12)。臨床的基準と細菌学的基準
に加え，①稀な排菌や環境菌の汚染，②診断基準を満た
さないが肺NTM症疑い患者の経過観察の必要性，③診断
基準を満たしたことが，すぐに治療を開始することを意
味しない，個々の患者で多剤併用化学療法の効果（菌陰
性化率と再発率）と副作用リスクを考慮して決定される，
とある。2008年には，本邦でも診断基準を満たしても，
治療開始時期は個別に検討するとの指針が出された1)。
結節気管支拡張型（NB）病変が増加し，検診発見され
る自覚症状のない高齢女性も増えてきた。肺MAC症は，
年余にわたり病変が少しずつ形成されるため，軽い咳や
痰はいつもどおりで，喀痰は白色で漿液性であることが

多く，自覚症状として認識されていない場合があること
も問題となっている。

抗GPL-core IgA抗体

　GPLは，遅発育菌ではMAC，Mycobacterium scrofula- 
ceum，迅速発育菌ではMycobacterium abscessus（MAB），
Mycobacterium chelonae，Mycobacterium fortuitum等NTM

菌のエンベロープに存在する脂質で，長鎖脂肪酸にペプ
チドが結合したGPL-coreと呼ばれる構造に糖鎖が結合
している13)。キャピリア®MAC抗体は，GPL-coreに対す
る血清 IgA抗体（抗GPL-core IgA抗体）を測定する検査
で，GPLをもつ抗酸菌全てによる感染症で陽性となる 14)。
粘膜免疫に重要な IgA型の抗体であり，血中半減期が
IgG型抗体と比較して短いこと等 IgA型抗体としての性
状も測定結果に影響していると考えられる15)。開発の過
程で，抗GPL-core IgA抗体血清濃度カットオフ値（0.7 
UA/mL）が決定され14)，国内外のデータを集積したメタ
解析では，診断時の感度，特異度はそれぞれ概ね70%，
90%とされた 16)。早期肺MAC症患者でも良好な感度を
有する一方 17)，診断時抗GPL-core IgA抗体陰性でも，長
期経過観察中に陽転化する症例も存在し，最終的には肺
MAC症患者の86%が抗GPL-core IgA抗体陽性となる11)。
抗GPL-core IgA抗体は，肺MAB症でも18) 19)，関節リウマ
チに合併する肺MAC症でも20) 21)，遜色ない感度を有し
ている。
　血清抗GPL-core IgA抗体検査を診断基準に活用する方
法について，画像上肺NTM症が疑われ，喀痰培養で既
に 1回MAC菌が陽性の場合，抗GPL-core IgA抗体陽性
であれば診断可能とする案が検討されてきた 22)。この案
は体内に入って増殖した抗酸菌に対する免疫応答の成立
（抗GPL-core IgA抗体陽性）＝感染の成立（定着ではな
い）という考え方を背景にしている。また後述のごとく，
喀痰培養 1回陽性に加えて今後，胃液培養陽性あるいは，
喀痰PCR等検査陽性でも細菌学的基準を満たすと判断
できるかにつき検討の余地があると考えられている。わ
れわれは976例の当院症例を後方視的に検討した結果，
①画像的に肺NTM症が疑われ，かつ既に喀痰抗酸菌培
養が 1回陽性の場合，抗GPL-core IgA抗体の陽性的中率
は，全体で97.4%，肺MAC症で97.5%，肺MAB症で96.7 
%であった 19)。一方，この案に対する問題点としては，
健常人における偽陽性が比較的高頻度で検出される国・
地域が報告されている点にある23) 24)。しかし，その背景
には十分に細菌学的検査が行われていないことが関係し
ている可能性もある。抗GPL-core IgA抗体のカットオフ
値はそれぞれの国・地域における肺NTM症の原因菌の
種類と分離頻度や衛生状態，健常人における抗体値の分
布に応じて調整が必要となる可能性がある。本邦の現状
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においては，肺MAC症診断基準として血清抗GPL-core 

IgA抗体を活用することに問題はないと考える。また肺
MAB症診断基準についても今後データ集積のうえ，血
清抗GPL-core IgA抗体を活用することを検討してもよい
と考える。
　播種性MAC症については，後天性免疫不全症候群に
おける播種性MAC症においては抗GPL抗体の感度が低
下すること25)，抗インターフェロンγγ抗体保有患者にお
ける播種性MAC症においては IgA型抗体よりIgG型抗体
のほうが高い診断能を示すこと等が報告されているが 24)，
本稿では触れない。

胃 液 培 養

　感染症診療では，感染局所から病原菌を分離すること
が基本である。では，抗酸菌胃液培養陽性はどのように
捉えるべきだろうか？胃液から検出される抗酸菌株と同
一患者の喀痰より検出される抗酸菌株は一致すると報告
されており26)，喀痰の嚥下により胃に到達した抗酸菌が
胃液より検出されると考えられる。肺結核においては，胃
液培養検査の診断的有用性は既に確立されている。臨床
画像的に肺抗酸菌感染を疑うが，良質な喀痰検体が得ら
れないために確定診断に手間取ることがあるが，胃液検
体は経鼻カテーテルから気管支鏡検査よりも，より簡便，
低コストに採取できる。高佐らは，胃液検体を喀痰同様
の検体と扱い，胃液培養陽性を含めた 2回以上の培養陽
性で暫定診断された肺MAC症77例と，喀痰培養陽性の
みで確定診断された肺MAC症308例では，臨床像に差
を認めず，また暫定診断された肺MAC症例中，長期経
過観察できた47例中を検討すると34例（72%）が経過
中に確定診断に至ったことを報告している27)。最近われ
われは，475例を対象とした肺NTM症における胃液培養
の診断的有用性を検討し報告した 28)。最終的に診断基準
を満たす肺NTM症を基準にした胃液培養検査の診断精
度は，肺MAC症では感度63.9%，特異度95.8%，陽性的
中率83.5%，陰性的中率88.8%，肺M. kansasii症では感度
82.4%，特異度 99.6%，陽性的中率 87.5%，陰性的中率
99.3%であった。この結果からこれら 2菌種については，
胸部画像上，肺NTM症が疑われる所見を認める場合に
は，胃液抗酸菌培養は肺NTM症の診断補助に有用であ
ることが示された。その他のNTMについては，検討症
例数が少なく結論に至らなかったが，病原性が低く，環
境からの混入の機会が多いため，培養陽性であってもそ
の診断的意義についてはより慎重に判断すべきであると
考えられる。

核酸増幅法

　現行の肺NTM症診断基準では，細菌学的基準として

NTM菌培養陽性であることが必須である。遅発育菌で
は，液体培地でも 2～4週間，固形培地では 4～6週間
の培養期間が必要となるが，直接喀痰核酸増幅法を用い
れば，数時間以内に抗酸菌の検出と菌種が判明する。こ
のため日常臨床では核酸増幅法を用いて菌の検出を行う
ことが多い。核酸増幅法を肺NTM症の診断基準に追記
することが可能であれば，時間，労力を節約することが
できる。
　核酸増幅法には（real-time）polymerase  chain  reaction

（PCR）法，transcription  reserve  transcription  connected 

reaction（TRC）法がある。PCR法はNTM菌内の特異的
標的遺伝子を人為的に増幅し，（喀痰等）検体中のNTM

菌の存在を証明する検査であるが，近年は，増幅中の標
的遺伝子量をリアルタイムでモニターし，検体中に含ま
れるNTM菌量をある程度定量可能な real-time PCR法が
用いられている。PCR法では，3段階の設定温度を繰り
返しながら標的遺伝子を増幅するが，TRC法では一定の
設定温度下で標的遺伝子を増幅することができる。PCR

法はDNAを標的とするが，TRC法ではRNAを標的とし
ている。培養法をゴールドスタンダードとすると核酸増
幅法の診断精度は，塗抹陰性の喀痰検体では感度（57.1-
92.9%）が若干劣るが，良好な特異度（97-100%）を示
すことを報告しており，核酸増幅法で陽性の場合，培養
にこだわらなくてもよいと考えられる（表 1）29) 30)。
　抗酸菌培養陽性を経ずに肺NTM症と診断した場合，初
回治療前の薬剤感受性検査施行は省略可能であろうか。
現行の2020ATS/ERS/ESCMID/IDSAガイドラインでは，
肺MAC症や肺MAB症などでは主要な薬剤の感受性試
験に基づいて治療を開始することが記載されている31)。
しかしながら，マクロライド耐性の肺MAC症連続90症
例中，初回治療時に既にマクロライド耐性であったもの
は 2例（2.2%）のみと報告され 32)，またわれわれが肺
MAC症初回治療症例295例を対象に行った検討でも，ク
ラリスロマイシン耐性例は，295例中 1例（0.4%）であ
った 33)。初回治療前からマクロライド耐性例はきわめて
稀である。しかし，確定診断後に早期治療を行う必要が
ある未治療症例（塗抹陽性例，空洞例，広範囲病巣例等）
においてはマクロライド耐性化の可能性が高まること
や，アミカシン等の感受性試験結果が必要になる症例が
想定されるため，治療開始にはこれらの薬剤に対する耐
性の有無について慎重な判断が必要と考える。
　核酸増幅法で結果が陰性でもNTM菌の存在を否定で
きないこと，rule-out testではなくrule-in testであることを
念頭に 34)，喀痰核酸増幅法によるNTM菌検出を肺NTM

症診断基準の細菌学的基準として検討してもよいと考え
られるが，治療開始については抗酸菌培養陽性を要件と
すべきと考える。



表 1　Mycobacterium avium/Mycobacterium intracellulare菌に使用される核酸増幅法検査 30) 34)

表 2　肺NTM症の予後リスク因子（参考文献 38)より改変）

　　　製品名 増幅法 　　　　感度 特異度 検出時間
GENECUBE®MAC PCR 76.9％

塗抹陽性検体 91.7％
塗抹陰性検体 78.6％

100％ 約50分

コバス®TaqMan®MAI PCR 88.5％
塗抹陽性検体100％
塗抹陰性検体 85.7％

100％ 約 3時間

ミュータスワコー g1 PCR 61.5％
塗抹陽性検体83.3％
塗抹陰性検体 57.1％

98.5％ 約40分

TRCReady®MAC TRC 88.5％
塗抹陽性検体100％
塗抹陰性検体 92.9％

97.1％ 約40分

・・高齢
・・男性
・・BMI低値
・・画像所見
　　空洞
　　結節気管支拡張型以外
・・血液学的所見
　　貧血
　　炎症反応高値
　　リンパ球数低値
　　アルブミン低値

・・合併症
　　糖尿病
　　悪性腫瘍
　　間質性肺疾患
　　呼吸機能の低下（％ FEV1低値）
　　肺高血圧症
　　慢性心疾患
　　慢性肝疾患
　　肺アスペルギルス症の併発
・・CAM耐性
・・M. intracellulare
・・M. abscessus subsp. abscessus
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治療開始基準との関係

　日本結核病学会（現 日本結核・非結核性抗酸菌症学
会）からは，「肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見
解—2012年改訂」が出されており，早期治療がより望
ましいが，治療開始時期は，診断基準に合致した場合で
も即治療開始ではなく，抗菌化学療法による治療成功率，
抗菌化学療法による副作用も鑑みて治療開始時期は別個
に検討するとされている35)。
　現行のATS/ERS/ESCMID/IDSAガイドラインでは，肺
MAC症や肺MAB症などの治療開始時期に関して，病変
が進行することが予想される症例，すなわち喀痰塗抹陽
性例や胸部画像上で空洞を有する例などには，治療開始
の推奨が明記されている一方，十分な推奨エビデンスが
なく，エキスパートオピニオンに委ねられた 31)。症例に
よって慎重な経過観察が妥当な選択肢であり，経過観察
期間による治療開始遅延が生命予後に影響していないこ
とを示すデータも発表された 36)。
　2015年肺非結核性抗酸菌症診療マニュアルに，2010
年日本結核病学会総会シンポジウムPro & Con「非結核
性抗酸菌症は治療すべきか」からの考察として，現状に
おける指針が提案されている37)。この中で，（A）診断後

すぐに治療すべき症例として，（a）空洞形成を伴う線維
空洞型症例，（b）結節・気管支拡張型症例でも，病変の
範囲が一側肺の 3分の 1を超える症例，気管支拡張病変
が高度な症例，塗抹排菌量が多い症例，血痰・喀血症状
を呈する症例が挙げられ，（B）診断後経過観察してもよ
い症例として，（a）結節・気管支拡張型症例で，病変の
範囲が一側肺の 3分の 1以内で，気管支拡張病変が軽
度，かつ自覚症状がほとんどなく，喀痰塗抹排菌が陰性
の症例，（b）75歳以上の高齢者が挙げられた。
　生命予後に影響するリスク因子については様々な報告
がなされており，一定のコンセンサスがある（表 2）38)。
上記治療開始すべき症例，経過観察してもよい症例に加
えて，生命予後に影響するリスク因子のリストを併記し
てもよいのではないかと考える。
　抗mycobacterium glycolipid（MBGL）抗体は trehalose- 

6,6ʼ-dimycolate（TDM）を主とする抗酸菌糖脂質に対す
る血清 IgGを測定する検査である。われわれは，血清抗
MBGL抗体が肺MAC症の長期経過において，進行増悪
とともに漸増していくこと，抗MBGL抗体価が肺MAC

症の生命予後を予測することを報告した11)。前述の抗
GPL-core IgA抗体には肺MAC症患者における生命予後
予測能はないが，血清抗GPL-core IgA抗体は疾患活動性
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を反映し，疾患進行，治療効果を比較的短期的に予測し
うるとする報告もある39)～42)。
　客観的に病気のステージを把握できる汎用性の高い簡
便なスコアリングシステムが存在すれば，非専門医でも
容易に治療開始の判断が可能で，治療開始の遅延をより
防ぐことができる。また診断後，主治医による治療方針
の違いが長期予後に与える影響を最小限にすることも可
能である。予後を示唆するスコアリングとして，熊谷ら
はBMI，年齢，性別，空洞の存在，悪性腫瘍の有無，末梢
血リンパ球数，血清アルブミン値の 7項目の要素を使用
したシステムを報告している43)。他にはBMI，年齢，性別，
空洞の存在，血沈の項目で評価する韓国からのBACES

スコア 44)，当院からのBMI，年齢，空洞の存在，喀痰抗
酸菌塗抹，抗MBGL抗体で評価するスコアリングシステ
ムが報告されている11)。

非嚢胞性線維症性気管支拡張症との関係

　肺MAC症の病型は線維空洞型（FC）とNBに大別され
る。NBはさらに空洞を伴うCavitary NBと空洞を伴わな
いnon-cavitary NB型に分類される45)。non-cavitary NBは
FCやCavitary NBと比べ明らかに生命予後良好である46) 47)。
　近年，非嚢胞性線維症気管支拡張症（non-CF BE）を多
様な病態を含む疾患群としてとらえ，粘液貯留→細菌定
着→抗中球性炎症（プロテアーゼ）→気管支壁破壊の悪
循環仮説が提唱されている48)。この悪循環の中でNTMが
果たす役割については明確にされていない。
　個々の症例をnon-cavitary NBと診断すべきか，non-CF 

BEと診断すべきかについては今後の検討課題である。
Non-CF BEが主病態であるが，non-cavitary NBと診断さ
れている症例も一定数存在すると考えられる。画像的に
両者を明確に区別することは困難であるが，non-cavitary 

NBと診断する前に，自己免疫疾患，免疫不全症などを
含めた系統的なnon-CF BEの原因疾患鑑別診断を行うこ
とが必要であり，ここでも抗GPL-core IgA抗体は一定の
役割を果たすことが考えられる14) 15)。

結　　　語

　診断基準の変遷と，今後診断基準改訂のポイントとな
る項目について個別に述べた。近年米国において，現在
の診断基準における細菌学的基準「2回以上の異なった
喀痰検体での培養陽性」の遵守率の低さが報告されてい
る49)。細菌学的基準がその根拠とするエビデンスの質が
低いことに一因があるとも指摘されており50)，今後，細
菌学的基準の見直しとともに質の高いエビデンス創出が
必要である。
　菌種や，宿主の免疫状態によって異なる臨床像を呈す
る肺NTM症の診断基準を一括りにすることの是非につ

いても今後検討すべき課題であると思われる。
　NTM菌の感染成立には，NTM菌の気道への侵入，定
着，増殖，宿主の反応などの過程が考えられる。現在，
抗酸菌感染を検出する方法としては，interferon-gamma 

release assay（IGRA）と抗体検査がある。抗原としては，
結核菌，M. kansasiiに特異的な抗原（ESAT-6，CFP-10），
MAC菌，MAB菌に特異的な抗原（GPL），抗酸菌共通抗
原（TDM, lipoarabinomannan [LAM]），休眠期菌で産生増
加する抗原（mycobacterial DNA binding protein-1 [MDP-1], 
alpha-crystallin protein [Acr], heparin-binding hemagglutinin 

[HBHA]），などがあるが，これらを複数利用したパネル
抗体検査等により，体内におけるNTM菌の状況が検知
され，より正確な肺NTM症の診断が可能になると期待
される51)。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内
容に関して特に申告なし。
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多剤耐性結核治療にて，他の細菌の薬剤耐性化がおこりえる：
多剤耐性結核治療における Infection Control Teamと
Antimicrobial Stewardship Team活動の重要性

1, 2松本　智成　　2松井あかね　　3伏脇　猛司　　3畠山　大樹
    4竹中日登美　　1東口　将佳　　1西岡　紘治　　1酒井　俊輔
     1木村　裕美　　1小牟田　清　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　結核は世界最大の感染症の一つでありエイズ，マラリ
アを抑えて世界一の死因であった。しかしながら新型コ
ロナウイルス感染症の蔓延により2020年には新型コロ
ナウイルス感染症が世界の死因の第 1位となっている。
新型コロナ感染症の影響により2020年における新規結
核登録者数は，2019年と比較して低下した 1)。それにも
かかわらず2020年における結核による死亡者数は増加
している1)。結核は世界的に見て重要な感染症であり，結
核に対する対策は今後も引き続き強化していかなければ
ならない。薬剤感受性結核の治療と比較して多剤耐性結
核は，より多くの治療費，より長期の期間がかかる。し
たがって，さらなる感染拡大を防ぐこと，ならびに服薬

遵守にてさらなる耐性化を防ぐとともに治療完遂を確実
にすることが重要であり，これらのことに重点がおかれ
てきた。
　しかしながら，理論上，切実な問題は薬剤耐性結核治
療の問題である。抗結核薬を長期に使用するにあたり他
の細菌の薬剤耐性菌の発生のリスクは常につきまとう。わ
れわれは，多剤耐性結核治療中に喀痰中のKlebsiella pneu- 
moniaeがExtended Spectrum beta (ββ) Lactamase (ESBL) 

K. pneumoniaeに耐性化した症例を 3症例中 1例におい
て経験したので報告するとともに，多剤耐性結核治療に
おいて他の細菌の耐性化の監視ならびに感染拡大対策の
重要性について提言する。
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要旨：Antimicrobial Resistance（AMR）アクションプランにおいて，治療開始時に広域なスペクトラ
ムを有する抗生剤をできるだけ短期間投与し，目的とする菌に対して狭域スペクトラムの抗生剤に変
更して使用することが重要である。結核治療においては数カ月にわたり抗結核薬を投与することにな
る。抗結核薬として使用される薬剤には，キノロン系抗菌薬，リネゾリド，イミペネム-シラスタチ
ン，メロペネム等の通常ならば薬剤耐性化を防ぐために短期間使用が望ましい薬が含まれる。つまり
多剤耐性結核症の治療にて他の細菌の多剤耐性菌をつくる可能性がある。実際，本報告で多剤耐性結
核治療中に，喀痰中のK. pneumoniaeがESBL産生K. pneumoniaeに耐性化した症例を掲載した。したが
って他の細菌の耐性化をきたしうる多剤耐性結核治療は ICT，ASTの介入すべき分野であり上述の薬
剤使用時には結核菌のみならず他の細菌における耐性菌を増やさない対策の開発が必要であるし耐性
菌増加の有無の監視が必要である。また，多剤耐性結核そのものをつくらない，感染拡大を起こさな
い対策も重要である。
キーワーズ：多剤耐性結核，ICT活動，AST活動



Table 1　Patientsʼ profiles

INH: isoniazid, RFP: rifampicin, RBT: rifabutin, SM: streptomycin, PZA: pyrazinamide, EB: ethambutol, (S): susceptible, (R): resistant, 
DLM: delamanid, BDQ: bedaquiline, LVFX: levofloxacin, LZD: linezolid, CFZ: clofazimine, 
IBO: indigenous bacteria only

From 2020 to April 2022, three multidrug-resistant tuberculosis patients were treated at Osaka Fukujuji Hospital. The age structure is  
from 50s to 80s, with 2 males and 1 female. As a result of the drug resistance test, the tubercle bacilli obtained from each patient were  
found to be resistant to several types in addition to INH and RFP. Treatment was performed according to WHO guidelines. Negative 
conversion was achieved in the sputum tubercle bacillus culture test in all patients.
The treatment process for three multidrug-resistant tuberculosis patients from Case 1 to Case 3 is shown. All patients achieved positive  
to negative tuberculosis culture tests. In Case 1, only resident bacteria other than Mycobacterium tuberculosis were detected by bacterial  
tests in all processes. In Case 2, Escherichia coli was detected twice in the culture test, but both were sensitive to all drugs. In Case 3, 
Klebsiella pneumoniae was detected prior to the start of tuberculosis treatment, but it was sensitive to antibiotics other than AMPC. Once 
K. pneumoniae was no longer detected, it became detected as tuberculosis treatment progressed, and K. pneumoniae had the character- 
istics of ESBL. 

Case Age Sex Results of drug susceptibility  
of tuberculosis Therapeutic regimen Negative culture 

conversion Results of bacteria culture

Case 1 50s Female INH (R),  RFP (R),  
RBT (R),  SM (R),  
PZA (S),  EB (S)

DLM＋BDQ＋LVFX＋PZA 
＋LZD＋EB 
→ 
DLM＋BDQ＋LVFX＋PZA 
＋EB 
→ 
DLM＋BDQ＋LVFX＋PZA 
→ 
BDQ＋LVFX＋PZA

Achieved IBO

Case 2 60s Male INH (R),  RFP (R),  
RBT (R),  SM (R),  
PZA (S),  EB (S)

DLM＋BDQ＋LVFX＋PZA 
＋LZD＋EB 
→ 
DLM＋BDQ＋LVFX＋EB

Achieved IBO

Case 3 80s Male INH (R),  RFP (R),  
RBT (R),  SM (R),  
PZA (S),  EB (R)

DLM＋BDQ＋LVFX＋PZA 
＋LZD＋CFZ 
→ 
DLM＋BDQ＋LVFX＋CFZ

Achieved IBO, K. pneumoniae (drug 
susceptible) 
→ 
IBO, K. pneumoniae (ESBL)
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症　　　例

　2019年から当院に入院し治療開始した多剤耐性結核
患者 3名において，入院期間中に経時的に喀痰一般細菌
検査を施行し薬剤感受性を監視する前向き観察研究を行
った。臨床的な特徴ならびに結果をTable 1，2に示す。3
名とも多剤耐性結核の治療導入とともに菌の陰性化を達
成した（Table 1）。すべての症例で消化管症状による食
欲低下が認められCase 3では中心静脈ルートから高カロ
リー輸液を行いながら治療を行った。また 3名ともリネ
ゾリド（LZD）によると考えられる血小板低下が認めら
れCase 1，Case 2ではLZDを中止にて，Case 3では高カ
ロリー輸液の開始にて血小板数は正常化した。3名とも
QT延長は認められなかった。
　3名のうち，Case 3の 1名は治療期間中にK. pneumoniae

のESBL耐性化が認められた（Table 1）。その感受性を
Table 2に示す。すべての患者は個室対応であったので
他の患者への感染は認められなかった。

考　　　察

〔ESBL耐性化〕
　ESBLは器質特異性拡張型ββ-ラクタマーゼ（extended-

spectrum ββ-lactamase）の略で，ββ-ラクタマーゼはペニシ
リン系，セファロスポリン系などの抗菌薬を分解する酵
素でありその遺伝子はプラスミド上に存在する2)。ESBL

産生菌は，ペニシリン系，1～4世代のセファロスポリン
系およびモノバクタム系といったββ-ラクタム系抗菌薬
を広く分解する。ESBL産生菌は，多剤耐性菌であり，メ
チシリン耐性黄色ブドウ球菌（Methicillin-Resistant Staph- 
ylococcus aureus: MRSA）や多剤耐性緑膿菌（Multidrug-

resistant Pseudomonas aeruginosa: MDRP）と同様に院内
感染対策における重要な菌である。ESBL産生細菌は大
腸菌やクレブシエラ等のグラム陰性桿菌である。グラム
陰性桿菌は，尿や便，創部などの病変や，水道シンクな
どの水まわりの環境に生息し，そのためMRSAのように
接触で簡単に伝播するということはないが，何らかの原
因，たとえば尿道カテーテルの不適切な取り扱いなどで
院内感染として広がることがある3)。複数のESBL産生



Table 2　The results of drug susceptibility of K. pneumoniae designated *) and **) in Table 1

MIC: minimum inhibitory concentration, CLSI: Clinical & Laboratory Standards Institute, S: susceptible, R: 
resistant,　ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, ABPC/SBT: ampicillin/sulbactam, TAZ/PIPC: tazobactam/
piperacillin, CEZ: cefazolin, CXM: cefuroxime, CPDX-PR: cefpodoxime proxetil, CMZ: cefmetazole, CTX: 
cefotaxime, CAZ: ceftazidime, CFPM: cefepime, LMOX: latamoxef, AZT: aztreonam, IPM/CS: imipenem/
cilastatin, MEPM: meropenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, LVFX: levofloxacin, CPFX: ciprofloxacin,  
ST: sulfamethoxazole-trimethoprim

K.pneumoniae marked with*) was a strain obtained before the start of tuberculosis treatment and was sensitive to 
antibiotics other than AMPC. K.pneumoniae marked with**) was a strain obtained during tuberculosis treatment 
and had a drug sensitivity peculiar to ESBL. Since there were no ESBL-infected patients in the ward during 
tuberculosis treatment, it is assumed that the ESBL detected this time appeared in association with tuberculosis 
treatment.

K. pneumoniae*) K. pneumoniae (ESBL)**)

  MIC CLSI    MIC CLSI

ABPC
PIPC
ABPC/SBT
TAZ/PIPC
CEZ
CXM
CPDX-PR
CMZ
CTX
CAZ
CFPM
LMOX
AZT
IPM/CS
MEPM
AMK
GM
LVFX
CPFX
ST

＝16
≦4
≦4
≦4
≦2
≦4
≦1
≦8
≦1
≦2
≦1
≦4
≦2
＝1
≦0.13
≦8
≦2
≦1
≦0.5
≦19

R
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S

≧32
≧128
≧32
＝16
≧32
≧32
≧8
≦8
≧8
≧16
≧32
≦4
≧16
≦0.25
≦0.13
≦8
≦2
≧8
≧4
≧152

R
R
R
S
R
R
R
S
R
R
R
S
R
S
S
S
S
R
R
R
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菌が分離されても病棟が異なっていたり，菌種が異なっ
ていたりして，いわゆる院内感染として広がっているの
ではなく，抗菌薬の投与などで元々患者が保有している
細菌が増殖分離されているものもある3)。ESBL産生菌
は増加傾向にあり，これらの増加の背景には抗菌薬適正
使用によるESBL産生菌に有効なカルバペネム系薬の使
用減少や 2) 3)，市中感染における経口第 3世代セファロ
スポリン系薬，およびキノロン系薬の使用増加が考えら
れている2)。今回の当院の症例においても同時期にESBL

産生菌保有患者が結核病棟には入院しておらず，多剤耐
性結核治療においてキノロン系抗菌薬であるレボフロキ
サシンを長期に使用したのでその可能性は否定できない。
　ESBL産生遺伝子はプラスミド上にあるので菌種をこえ
て伝達可能（たとえばEscherichia coliからK. pneumoniae

に伝達）である。そのため，様々な菌種にESBL産生遺
伝子が伝播していく可能性があり，早期発見・早期対策
が重要である。現在，特に問題となっている菌種はE. coli，
K. pneumoniae，およびProteus mirabilisである2)。そのた
め，結核治療，特に多剤耐性結核治療前には喀痰抗酸菌
塗抹・培養検査のみならず喀痰，理想を言えば便，尿も

ふくめた一般細菌検査を行い，入院時のベースとなる細
菌叢の把握と結核菌以外の一般細菌の耐性化の早期発
見・早期対策のためのアクティブサーベイランスとして
経時的な培養検査のみならず環境培養をするのが望まし
い。
〔薬剤耐性結核〕
　2021年のGlobal TB reportによると，2019年の推計の
新規全結核患者数は990万人（人口10万人に対して127
人）報告されており，治療に組み込まれた多剤耐性／リ
ファンピシン耐性結核の2018年から2020年までの累積
患者数は約48万3000人であると報告されている1)。
　ここで多剤耐性結核とは結核治療の主要な薬剤である
イソニアジド（INH）とリファンピシン（RFP）に対し
て同時に耐性の結核である。近年，INHおよびRFPに少
なくとも 1つのフルオロキノロン薬およびいずれかの二
次注射薬に耐性を有する結核菌を超多剤耐性結核と定義
されてきた。
　多剤耐性結核治療の場合，結核医療の基準（令和 3年
10月18日施行）によると，「患者の結核菌が INH（イソ
ニアジド）及びRFP（リファンピシン）に対して耐性を



*Not approved in Japan, **Not released in Japan
The WHO recommended multidrug-resistant tuberculosis treatments are shown. The drugs included in Group A are 
highly recommended for use. Use them if there are no contraindications. The drugs in Group B are conditionally used 
as a second choice. If the tuberculosis drugs included in Group A and Group B alone cannot form a regimen, the 
drugs included in Group C drugs are used to create a regimen.

Table 3　WHO recommended menu for multidrug-resistant tuberculosis treatment (edited from10))

Group Medicine

A:  Strongly recommended for inclusion  
in all regimens unless contraindicated

Levofloxacin or  
Moxifloxacin*

LVFX
MFLX*

Bedaquiline BDQ
Linezolid* LZD*

B:  Conditionally recommended as agents  
of second choice

Clofazimine* CFZ*
Cycloserine or  
Terizidone**

CS 
TRD**

C:  Included all other medicines that can be  
used when a regimen cannot be composed  
with Group A and B agents 

Ethambutol EB
Delamanid DLM
Pyrazinamide PZA
Imipenem-cilastatin* or  
Meropenem*

IPM-CS* 
MEPM*

Amikacin*
(or Streptomycin)

AMK*
(SM)

Ethionamide or  
Prothionamide**

TH 
PTO**

P-aminosalicylic acid PAS
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有する場合，5剤併用療法を行うこととし，治療期間に
ついては結核菌培養検査が陰性となった後18月間とす
る。薬剤の選択に当たっては，原則，LVFX（レボフロ
キサシン）及びBDQ（ベダキリン）を基本薬とし，EB

（エタンブトール），PZA（ピラジナミド），DLM（デラ
マニド）又はCS（サイクロセリン）の使用を検討する
こととする。ただし，これらの薬剤から選ぶことが困難
な場合には，これらに代わってSM（硫酸ストレプトマ
イシン），KM（硫酸カナマイシン），EVM（硫酸エンビ
オマイシン），TH（エチオナミド）又はPAS（パラアミ
ノサリチル酸）の薬剤の使用を検討することとする。」
となっている4)。
　また，日本結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会か
らは，「多剤耐性結核治療において優先的に使用すべき
薬としては，感受性が確認されている場合，LVFX，BDQ

の 2剤を基本的な薬剤として使用することが望ましい。
次いで，個々の抗結核薬としての殺菌効果からLZD，さ
らに感受性が確認された場合，EB，PZA，DLM，CFZお
よびCSの 6剤が使用を考慮すべき薬と考えられる。こ
れら 8剤のうち 5剤を用いて菌陰性化の後18カ月治療
をすることを原則とする。」とあり5)，LZDの使用の優先
順位が高くなっている。なお，「原則として，「リネゾリ
ド【内服薬】」を「多剤耐性結核」に対して処方した場 

合，当該使用事例を審査上認める。」とある6)。
　WHOにおける多剤耐性結核治療の方針では 7)，多剤耐
性結核の長期レジメンとしては，Table 3のようにグルー
プAの 3剤＋グループBの少なくとも 1剤を効果のある

4剤として選ぶとされている。グループA，Bで構成で
きない場合はグループCから使用するとしている。多く
の場合治療期間は18～20カ月，培養陰性後15～17カ月，
しかし薬剤への反応によっては修正可としている。また
WHOは原則注射薬を使用しないが，AMK（アミカシ
ン）もしくはSMを含む場合において強化期は 6～7カ
月としている。
　LZDに関しては上述したとおりであるが，クロファジ
ミン（CFZ）に関しても，「原則として，「クロファジミ
ン【内服薬】」を「多剤耐性結核」に対して処方した場 

合，当該使用事例を審査上認める。」とある8)。
　このように，結核医療の基準，日本結核・非結核性抗
酸菌症学会，WHOにおいても根本的な治療薬の種類，お
およその治療期間は同じであり，これらの治療薬には他
の細菌の治療において必要最小限の投与期間が望まれる
ことより他の細菌における耐性化のリスクはある。
〔結核治療とICT（Infection Control Team）およびAST

（Antimicrobial Steward Team）活動〕
　Antimicrobial Resistance（AMR）アクションプラン9)に
おいて広域なスペクトラムを有する抗生剤をできるだけ
短期間投与し，目的とする菌に対して狭域スペクトラム
の抗生剤に変更して使用することが重要である10)。結核
治療においては潜在性結核感染症治療にて最低 3カ月，
薬剤感受性結核治療にて最低 6カ月，超多剤耐性結核と
なると菌陰性化後18カ月の期間抗結核薬を投与するこ
とになる。
　抗結核薬として使用される薬剤には，上述のように
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RFP，LVFX，MFLX，LZD，IPM-CS，MEPM等の通常な
らば薬剤耐性化を防ぐために短期間使用が望ましい薬が
含まれる11)。多剤耐性緑膿菌や，多剤耐性アシネトバク
ターの定義は，カルバペネム系，キノロン系，アミノグ
リコシド系の 3系統に耐性の菌であるが多剤耐性結核治
療においてこれらの系統の抗菌薬を長期に使用すること
がガイドライン上で推奨されている。つまり多剤耐性結
核症の治療にて他の多剤耐性菌をつくる可能性がある。
したがって ICT，ASTの介入すべき分野であり，上述の
薬剤使用時には耐性菌を増やさない対策の開発が必要で
ある。しかも耐性菌増加の有無の監視が必要である。今
回は喀痰においてのサーベイランスであったが，尿，糞
便や環境におけるアクティブサーベイランスも必要と思
われる。今回は 3症例での検討であったが 1例ESBL産
生菌の検出がされた。治療開始時からK. pneumoniaeが
検出されていたことより，常在菌のみの検出よりも特定
の菌種がレボフロキサシンによる薬剤耐性結核治療で耐
性化した可能性はある。この研究の限界は症例数が少な
いことではあるが，3例中において 1例の耐性化を認め
たことより耐性化頻度は少なくない可能性がある。
　また，多剤耐性結核そのものをつくらない，社会全体
として感染拡大を起こさない対策も重要である。

結　　　論

　多剤耐性結核は，コスト，治療期間，他の細菌の耐性
化に多大なる影響をあたえる。したがって，多剤耐性結
核を治療の失敗によりつくらないことのみならず，社会
全体の取り組みとして多剤耐性結核の感染伝播を防ぐこ
とが重要である。また多剤耐性結核治療は，AMRアク
ションプランにおいて長期使用をさける抗菌薬を使用す
る治療であり，ICTならびにAST活動により治療中の他
の微生物の耐性菌出現の監視，隔離等の対策が必要であ
る。

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

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。
（必ず共著者本人が自署すること）

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　月　　日

共著者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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




