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結核病棟におけるCOVID-19のアウトブレイク報告

 1, 2, 3倉原　　優　　3木村　　仁　　3大槻登季子　　3嶋谷　泰明
     3篠原　莉奈　　3雲　依美里　  3, 4藤原　綾子   1, 2, 3露口　一成

は じ め に

　COVID-19（coronavirus disease 2019）のパンデミック
は，近現代で世界的に最大規模の流行をもたらした。
COVID-19はSARS-CoV-2によって引き起こされ，国内
でも多くの医療機関で院内感染が報告された。COVID-19
の院内感染を防ぐため，多くの病院において，ユニバー
サル・マスキング，入院前のSARS-CoV-2のスクリーニ
ング検査，医療従事者の症状スクリーニング，ワクチン
接種を推奨するなどの予防策を採用していた。
　結核などの合併症を背景に有する患者において，
COVID-19は重症化しやすいとされている1)。一般的に，
日本の結核病棟に入院する患者のほとんどは，元来死亡
リスクが高い高齢者が主である。日本では，結核は感染
症予防法による届出感染症に位置付けられており，発症
後に結核病棟へ隔離入院することが一般的である。高齢
者の重症COVID-19は，オミクロン株の出現と高いワク
チン接種率の結果，次第に減少傾向にある。それでもな

お，COVID-19が院内感染を起こすことは，高齢者にと
って致命的な事態となりうる。そのため，できるかぎり
院内の感染拡大を抑制することが重要である。
　結核病棟の医療従事者は勤務中，全員がN95マスクを
着用している。N95マスクを含む個人防護具（Personal
Protective Equipment: PPE）の着用義務は，このパンデミ
ック時に導入された感染対策の一つである。SARS-
CoV-2は，感染者からの飛沫やより小さなエアロゾルを
吸入することで感染する可能性がある。これを，飛沫核
感染による古典的空気感染と同義とするかは，まだ議論
の余地がある。
　これまで，結核病棟におけるCOVID-19のアウトブレ
イクについては報告がない。入院患者のほとんどが高齢
者で，全医療従事者がN95マスクを着用している特殊な
環境において発生したCOVID-19のアウトブレイクにつ
いて，記述研究を実施した。
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国立病院機構近畿中央呼吸器センター 1臨床研究センター，2感
染症内科，3感染制御チーム，4呼吸器外科

連絡先 ： 露口一成，国立病院機構近畿中央呼吸器センター臨床
研究センター，〒591-8555 大阪府堺市北区長曽根町1180
 （E-mail: tsuyuguchi.kazunari.ky@mail.hosp.go.jp）
 （Received 18 Mar. 2023/Accepted 28 Mar. 2023）

要旨：〔目的〕結核病棟では，医療従事者の全員がN95マスクを着用しており，SARS-CoV-2の感染経
路が一定割合で制御されている可能性がある。結核病棟において発生したCOVID-19アウトブレイク
について報告する。〔対象と方法〕対象は，COVID-19アウトブレイク期間中にSARS-CoV-2抗原が陽
性となった国立病院機構近畿中央呼吸器センターの結核病棟の入院患者およびこれに関連した全医療
従事者である。当該期間のGanttチャートおよび流行曲線を作成し，アウトブレイクを後ろ向きに記
述した。〔結果〕SARS-CoV-2陽性と確認されたのは16例（結核患者 9例，看護師 4例，学生 3例）
であった。16例中14例（87.5%）がCOVID-19ワクチンを少なくとも 1回接種していた。ほとんどの
症例は軽症であり，本アウトブレイクに関して死亡例はなかった。〔結論〕全医療従事者がN95マス
クを着用しており，結核病棟内におけるSARS-CoV-2の伝播は接触感染が主体と考えられる。院内の
アウトブレイクのリスクを低減するうえで，空気感染・エアロゾル感染以外の接触感染の重要性を過
小評価してはならないと考える。
キーワーズ：COVID-19，SARS-CoV-2，N95マスク，院内感染
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Lung Flute®による抗酸菌症疑い患者への
喀痰誘発法の検討

小佐井惟吹　　島田　昌裕　　川島　正裕　　井上　恵理
武田　啓太　　日下　　圭　　鈴木　純子　　佐々木結花
田村　厚久　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　喀痰抗酸菌検査は，抗酸菌症の診断，病勢把握，結核
における感染性の評価ならびに薬剤感受性検査等の観点
からきわめて重要な検査である。一方，喀痰自己喀出が
困難な患者は年齢を問わず存在し，検体採取のためによ
り侵襲的な高張食塩水吸入（Hypertonic Saline Inhalation: 
HSI），胃液採取，気管支鏡検査（Bronchofiberscopy: BF）
等を行わざるをえない場合がある。HSIによる喀痰誘発
法は患者の不快感，器具の消毒管理，電源の必要性，採
痰ブースの汚染などの課題がある。また非結核性抗酸菌
症の診断には胃液検体は使用できないため，HSIで誘発
痰が得られない場合にはBFを行わなければならない。簡
便で患者への侵襲が少なく，良質な喀痰を高効率で得ら
れる新規喀痰誘発法の臨床導入が求められてきた。
　Lung Flute（LF）は喀痰喀出を促進するために2002年
に開発され，2006年にアメリカ食品医薬品局で診断目的

の喀痰誘発器具として，2012年にはWHOで結核診断に
特に有用な機器として承認された 1)。日本では2016年に
肺結核疑い患者に対する喀痰誘発法として保険収載され
た。

目　　　的

　本研究では，肺結核ならびに肺非結核性抗酸菌症を含
む抗酸菌症が疑われるが通常の喀痰検査で塗抹陰性の患
者ならびに喀痰自己喀出困難な患者に，LFによる喀痰
誘発を行いその有用性を検討した。本研究は院内の倫理
審査委員会で承認された（承認番号：第180061号）。

対象と方法

　2019年 7月 1日から2020年10月31日に抗酸菌症が疑
われ，自己喀出痰もしくはHSIで喀痰抗酸菌塗抹陰性も
しくは喀痰の提出ができず診断目的に気管支鏡検査を行
った20症例に対し，気管支鏡検査前日にLFを用いて喀
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国立病院機構東京病院呼吸器センター 連絡先 ： 小佐井惟吹，国立病院機構東京病院呼吸器センター，
〒204-8585 東京都清瀬市竹丘3-1-1
 （E-mail: kosai.ibuki.zt@mail.hosp.go）
 （Received 1 Feb. 2023/Accepted 8 Mar. 2023）

要旨：〔目的〕喀痰喀出が困難な抗酸菌症疑いの患者に対するLung Flute（LF）を用いた喀痰誘発法の
有用性の検討。〔対象〕抗酸菌症が疑われるが，自発痰や高張食塩水吸入で喀痰抗酸菌塗抹陰性であ
った症例，もしくは喀痰の提出ができず診断目的に気管支鏡検査を行った症例計20例。〔方法〕気管
支鏡検査の前日にLFを用いて喀痰誘発を行った。〔結果〕20症例のうち18例で喀痰誘発に成功し，2
例で喀痰誘発が得られなかった。Miller & Jones分類の分類P1-3に該当する喀痰が得られたのは 3例，
分類M1-2に該当する喀痰が得られたのは15例であった。細菌学的診断に関しては，LF誘発痰では 3
例が抗酸菌培養陽性となり，気管支鏡検査で得られた痰からは 9例が培養陽性となった。LF誘発痰の
培養検体からはM. tuberculosis 1例，M. avium 1例，M. kansasii 1例が得られた。LFによる喀痰誘発で
有害事象は認めなかった。〔結論〕LFによる喀痰誘発は有害事象が少ない。喀痰誘発にLFを用いるこ
とで侵襲を抑えつつ確定診断できる可能性がある。
キーワーズ：ラングフルート，喀痰誘発，結核，非結核性抗酸菌
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子宮頸癌を合併しParadoxical Reactionを呈した
結核性腹膜炎の 1例

1加藤　千晶　　2高桑　　修　　3山羽　悠介　　3山田　一貴
3吉原　実鈴　　3國井　英治　　3秋田　憲志  　　　　　　　

背　　　景

　肺結核は国内で年間 1万 5千人が発症し 2千人が死亡
に至る重要な疾患である1)。肺外結核は結核菌が肺外に
進展して病変を形成したものと定義され，リンパ節や胸
膜病変，粟粒結核などの頻度が高い 2)。肺結核全体の罹
患率は低下傾向にあるが結核症における肺外結核を有す
る割合は上昇している2)。これは高齢症例が増えた影響
や生物学的製剤の使用による免疫低下に随伴する症例の
増加が考えられており2)，肺外結核に対する適切な診断
とマネージメントは今後ますます重要になる。そうした
中，Paradoxical Reaction（PR）は初期治療の改善時に起
きる既存病変の臨床的または放射線学的悪化または新た
な病変形成であり3)，初期の結核治療反応性の評価に影
響を与える要因になりうる。
　結核性腹膜炎は全結核の0.1～0.7%と報告される稀な
疾患である4)。今回われわれは子宮頸癌を合併し治療開

始後にPRを生じたため治療方針の判断が難しかった結
核性腹膜炎の 1例を経験した。結核性腹膜炎における
PRの報告は稀 3)であり報告する。

症　　　例

　患　者：46歳，女性。
　主　訴：下腹部痛。
　現病歴：X年Y－1月，下腹部痛と下痢のため近医を
受診。下部消化管検査では異常を認めなかった。当院産
婦人科を紹介され，腹水貯留と右胸水を指摘された。X
年Y月，消化器内科と呼吸器内科を受診した。
　既往歴：特記すべき事項なし。
　生活歴：喫煙なし，機会飲酒。
　家族歴：S状結腸癌（父），卵巣癌（母）。
　来院時現症：身長157 cm，体重54kg，意識清明，体温 
36.6度，脈拍91回/分，血圧121/65 mmHg，SpO2 98%（室
内気）。
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1名古屋市立大学医学部，2名古屋市立大学大学院医学研究科医
学・医療教育学分野，3名古屋市立大学医学部附属西部医療セ
ンター呼吸器内科

連絡先 ： 高桑　修，名古屋市立大学大学院医学研究科医学・医
療教育学分野，〒467-8601 愛知県名古屋市瑞穂区瑞穂町川澄1
 （E-mail: takakuwa@med.nagoya-cu.ac.jp）
 （Received 16 Oct. 2022/Accepted 4 Dec. 2022）

要旨：特に基礎疾患のない46歳女性。X年Y－ 1月下腹部痛を主訴に受診。CT検査で右胸水と多数の
被包化腹水を認めた。胸水はリンパ球優位の滲出性でADA 68.9 IU/lと高値。胸水抗酸菌検査は陰性
だった。血液検査ではCA125が283.4 U/mlと高値であった。確定診断のため腹腔鏡下腹膜生検を行い
結核性腹膜炎と診断。精査の過程で子宮頸癌（ステージ IB1期）が診断されたが，結核治療を優先し
てX年Y月RFP，INH，EB，PZAを開始した。X年Y＋3月に術創部から抗酸菌塗抹陽性の滲出液がみ
られるようになり，CTでも腹水所見の悪化を認めた。抗結核薬への感受性は保たれていたことから
Paradoxical Reaction（PR）を考え結核治療を継続。その後，腹水所見は改善に転じ滲出液の抗酸菌培
養も陰性が確認された。血清CA125も結核治療と一致して改善し結核による偽陽性を考えた。子宮
頸癌に対してはX年Y＋7月に放射線治療を実施。結核治療は 2年 6カ月間で終了し経過観察中であ
るが，結核・子宮頸癌ともに再発を認めていない。子宮頸癌を合併し，治療開始後にPRを生じた稀
な結核性腹膜炎の 1例を報告した。
キーワーズ：結核性腹膜炎，Paradoxical reaction，CA125，FDG-PET
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肺非結核性抗酸菌症に合併した反応性
AAアミロイドーシスの 1例

1古荘　志保　　1黒川　浩司　　1市川由加里　　2小林　雅子
1片山　伸幸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　本邦において肺非結核性抗酸菌（nontuberculous myco- 
bacteria: NTM）感染症は増加しており1)，その約 9割を
Mycobacterium avium complex（MAC）が占める。肺MAC
症に対する標準的な化学療法は確立しているものの不応
例や再発例があり，治療が長期におよぶ症例も増えてい
る。病初期には無症状もしくは喀痰や咳嗽などの呼吸器
症状がみられるが，肺病変の進行に伴い全身症状を呈す
る。体重減少は，微熱や倦怠感と並んで比較的多い全身
症状であり，その多くは食欲不振や慢性炎症による消耗
によるものと推察される。今回，経過中に急な体重減少
をきたし，その原因が反応性AAアミロイドーシスによ
る消化管吸収不全であった肺MAC症の 1例を経験した
ので報告する。

症　　　例

　患　者：62歳，男性。
　主　訴：体重減少，腹痛。
　既往歴：57歳時に感染性肺嚢胞切除術。
　喫煙歴：20歳より58歳まで30本/日。

　職業歴：内装業。
　現病歴：X－7年に他院で肺MAC症の診断を受け，ク
ラリスロマイシン（CAM），リファンピシン（RFP），エ
タンブトール（EB）の 3剤併用療法を開始された。排菌
は陰性化せず，X－3年に肺の空洞影や小結節影が拡大
し，3剤にストレプトマイシン（SM）の筋注が追加され
た。同時期から呼吸不全のために在宅酸素療法が必要と
なり，当科外来へ紹介された。喀痰抗酸菌培養からMyco- 
bacterium intracellulareが検出され，薬剤感受性試験にお
いてCAM耐性（MIC＞32）を認めたため，EB，RFP，モ
キシフロキサシン（MFLX）の 3剤に治療を変更し，肺
病変悪化時にはアミノグリコシドを追加して外来治療を
継続した。X年に腹痛と下痢が出現し，－5 kg/月と急
な体重減少を認めたために当科へ入院した。
　入院時現症：身長171 cm，体重47 kg，体温36.9℃，血
圧88/53 mmHg，脈拍90回/分，呼吸数25回/分，SpO2 95 
%（酸素3L経鼻），意識清明，結膜に貧血あり，表在リ
ンパ節腫脹なし，心音整，両背部に湿性ラ音を聴取，腹
部は軽度膨満し全体に圧痛あり，下腿浮腫なし，神経学
的異常なし。
　入院時検査所見（Table 1）：尿蛋白，尿潜血と上皮円
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金沢市立病院 1呼吸器内科，2病理診断科 連絡先 ： 古荘志保，金沢市立病院呼吸器内科，〒921-8105 石
川県金沢市平和町3-7-3
 （E-mail: furushou.sh@kanazawa-cityhosp.jp）
 （Received 24 Mar. 2023/Accepted 28 Mar. 2023）

要旨：症例は62歳男性。X－7年，肺MAC症と診断された。X－3年にクラリスロマイシン耐性が判
明し，難治性にて治療継続中であった。X年に体重減少，下痢や腹痛を認めて入院となり，消化管内
視鏡検査を施行した。直腸・胃の粘膜生検からアミロイド沈着を確認し，消化管アミロイドーシスと
診断した。X＋1年，衰弱により死亡し，剖検にて，心臓，腎臓，消化管など多臓器にAmyloid A蛋白
（AA）沈着を認め，全身性アミロイドーシスと診断した。AAアミロイドーシスは慢性炎症性疾患に
続発するが，肺MAC症に合併した症例の報告は稀である。本邦において肺MAC症は増加しており，
難治で慢性に炎症が持続する症例では，AAアミロイドーシスの合併に留意する必要があると考える。
キーワーズ：肺非結核性抗酸菌症，AAアミロイドーシス，化学療法
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遺伝子解析が一致した高齢者施設における
結核集団感染事例　　　　　　　　　　　

       1村上邦仁子　　1源　　真希　　2渡部　ゆう　 1，3播磨あかね
    4長谷川乃映瑠　4安中めぐみ　　5平尾　　晋　　3杉下　由行
   6田川　斉之　　1渡部　裕之   　　　　　　　　　　　　　　

1. はじめに

　わが国における結核罹患率は2021年に9.2（人口10万
対）で，結核低蔓延状態とされた1)。国内の年間結核集
団感染事例は，2011年の75件に比較すると，2018年は
45件と減少している一方で，高齢者施設を含む社会福
祉施設における発生数は，2011年は 5件，2018年は 5件
と変わらなかった 2)。
　東京都西多摩保健所管内は，2021年の65歳以上の人口
割合が29.9%で，結核罹患率は10.1（人口10万対）であ
った。管内には高齢者施設や精神科病院の数が多く，特
別養護老人ホームだけでも63施設を数える3)。2012年に
精神科病院で発病者18名に及ぶ結核集団感染事例が発
生したが 4)，今回それに次ぐ規模の高齢者施設における
事例を経験した。さらに今回の集団感染の菌株について

反復配列多型（variable numbers of tandem repeats: VNTR）
法および全ゲノム解析を実施したので，事例の概要と共
にここに報告する。

2. 事例経過

　X年 4月，管内の特別養護老人ホームであるA施設の
40歳代看護師が，肺結核と診断された（患者①）。X－1
年11月頃より咳嗽や喀痰を認め，職場の定期健康診断
（以下，定期健診）で胸部X線検査が実施され，精密検
査が必要という結果であった。翌月B病院にて精査した
が，喀痰塗抹抗酸菌検査（以下，喀痰塗抹）は陰性で，
非結核性抗酸菌症疑いとなった。X年 3月に，咳嗽や寝
汗の悪化，体重減少などを認め，4月に結核専門病院で
あるC病院を受診した。喀痰塗抹が陰性，喀痰TB-PCR
が陽性で，胸部X線検査で日本結核病学会病型分類（以
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1東京都西多摩保健所，2東京都多摩立川保健所，3東京都福祉保健
局感染症対策部，4東京都健康安全研究センター微生物部，5公益
財団法人結核予防会結核研究所，6公益財団法人結核予防会総合
健診推進センター

連絡先 ： 村上邦仁子，東京都西多摩保健所，〒198-0042 東京
都青梅市東青梅1-167-15
 （E-mail: Kuniko_Murakami@member.metro.tokyo.jp）
 （Received 31 Jan. 2023/Accepted 21 Feb. 2023）

要旨：東京都下の特別養護老人ホームで，約 2年の間に職員 3名，入所者 8名の計11名が活動性結
核と診断された。施設内の拡大接触者健診の結果，2カ所のフロアにおいて職員および入所者におけ
る感染拡大を認め，第一同心円の陽性率は29.2%であった。菌株が採取できた 8名のVNTR法と全ゲ
ノム解析が一致を認め，同一感染源から比較的短期間に感染拡大が起こった事例であることが強く示
唆されたが，発病の時期から検証すると，一致した中で明らかな感染源を特定することは難しかっ
た。過去の定期健診の結果を再読影し，診断されていない塗抹陽性結核患者が施設内に存在した可能
性を検討したが，確証は得られなかった。高齢者施設をはじめとする長期療養施設においては，結核
患者，特に喀痰塗抹陽性結核患者をより早く探知し，施設内の感染拡大を防ぐ必要がある。各施設の
定期健診として実施されている胸部X線検査結果を慎重に読影し，有所見者および有症状者を受診に
つなげるとともに，喀痰抗酸菌検査を確実に実施することが重要である。わが国が結核低蔓延となる
なかで，感染経路をより深く探索するために，今後全ての菌陽性結核患者からの菌株確保を推進する
ことが求められる。
キーワーズ：結核，集団感染，高齢者施設，遺伝子解析，同一感染源
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非結核性抗酸菌感染動物モデル－マウス，霊長類，
ゼブラフィッシュを用いた研究を中心に　　　　

1松山　政史　　1中嶋　真之　　1松村　聡介　 1, 2野中　　水
1上田　航大　 1, 2荒井　直樹　　1酒井　千緒　　2石井　幸雄
2齋藤　武文　　1檜澤　伸之　　　　　　　　　　　　　　　

1. はじめに

　肺非結核性抗酸菌（NTM）感染症はいまだ決定的な治
療法が存在しない難治性感染症であるうえに，その罹患
率は過去20年で著しく増加している1)。本邦において，原
因菌の 9割を占めるのが，Mycobacterium avium-intracellu- 
lare complex（MAC）である。MACをはじめとしたNTM
は水や土壌に存在する環境常在菌であり，ヒトの生活環
境（風呂場やシャワーなどの水回り，菜園や園芸などの
土壌からの曝露）2)～4)や自然環境（島や湖畔近隣在住，蒸
気の曝露など）5)～7)といった環境要因が重要である。一
方で，肺NTM症はやせ型の閉経後女性に多く発症する
など，特徴的な宿主要因の存在が示唆されている8)～10)。
　肺NTM症の病態生理を明らかにするために，生体に
NTMが感染した場合に，どのような宿主応答を示すの
かを明らかにする必要がある。また，特定の遺伝子を改
変させた宿主にNTMを感染させることで，その遺伝子
の役割を明らかにし，宿主要因の解明につなげていくこ
とが可能である。このような研究を実施するために，NTM
動物感染モデルの役割は非常に大きい。

　動物モデルとして，これまでにマウスを用いた研究が
多く行われ，感染経路の研究，近交系マウスを用いた感
受性の研究，薬剤の効果を検証する研究，さらには遺伝
子改変マウスを用いた宿主因子の検討等が行われてき
た。本総説では，これらの研究結果を概説するとともに，
著者らが実施した，M. avium感染マウス肺組織における
遺伝子発現の網羅解析の結果を紹介する。最近では，マ
ウス以外に霊長類やゼブラフィッシュを用いた研究も行
われており，これらの結果も概説することで，肺NTM
症の病態生理解明における動物モデルの意義や選択，お
よびその限界についても明らかにしたい。

2. マウスを用いた研究

　マウスを用いる in vivoの実験は，肺NTM症の病態生
理の解明や薬剤（新薬）の治療効果を検討するのに欠か
せない基礎研究である。多数の動物を必要とする治療実
験の目的には均一な遺伝形質をもつ近交系マウスが最も
現実的な選択肢となる。NRAMP1（かつてBCG，現在
SLC11A1とよばれている）遺伝子は，マクロファージ内
の細菌ファゴソーム形成に関連するプロトン結合型 2価
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1筑波大学医学医療系呼吸器内科，2国立病院機構茨城東病院呼
吸器内科

連絡先 ： 松山政史，筑波大学医学医療系呼吸器内科，〒305-
8575 茨城県つくば市天王台1-1-1
 （E-mail: mmatsuyama@md.tsukuba.ac.jp）
 （Received 22 Feb. 2023/Accepted 24 Feb. 2023）

要旨：肺非結核性抗酸菌（NTM）症の病態生理を理解するためには，生体とNTMとの相互関係を理
解する必要がある。その際に，NTM感染の動物モデルとして，マウス，霊長類，ゼブラフィッシュ
が使用されてきた。中でも，マウスはNTM感染のモデルとして多く使用され，薬剤の効果を検証した
り，ある特定の遺伝子の役割を明らかにすることに役立ってきた。本総説では，肺NTM症のマウス
モデル，および，遺伝子改変マウスを用いた研究等について概説したうえで，Mycobacterium aviumを
2カ月間感染させた野生型マウス肺組織の遺伝子発現の網羅解析に関するわれわれの研究結果を紹介
する。さらに，霊長類を用いたモデルとゼブラフィッシュを用いた研究についても概説したい。
キーワーズ：遺伝子改変マウス，霊長類，ゼブラフィッシュ，宿主要因
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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患者報告アウトカム
（patient-reported outcome: PRO）

浅見　貴弘

　患者報告アウトカム（PRO）とは，検証された信頼の
おける評価尺度を用いた，他者の解釈を介さない患者が
直接おこなう健康状態の報告である。
　米国食品医薬品局（FDA）のガイダンスによれば臨 
床研究で用いる臨床アウトカム（COAs: clinical outcome 
assessments）は，①患者報告アウトカム（patient-reported 
outcome: PRO）：患者の回答について，臨床医を含め他の
誰の解釈も介さず，患者から直接得られる患者の健康状
態に関するすべての報告，②医療者が評価したアウトカ
ム（Clinician-reported outcome: ClinRO）：訓練を受けた
医療従事者が患者の健康状態を観察した後に作成する報
告，③介護者が評価したアウトカム（Observer-reported 
outcome: ObsRO）：患者や医療従事者以外の親，介護者
による報告，④パフォーマンスアウトカム（Performance 
outcome: PerfO）：医療従事者の指示に従って患者がおこ
なったパフォーマンス（例えば時間内歩行試験），の 4
つに分類されている1)。
　PROによりQOLや自覚症状，機能状態，全般的な健
康状態や幸福感，治療満足度や治療遵守行動などを定量
的に評価できる。QOLは過去にさまざまな定義づけが
されているが，健康あるいは医療の領域で用いられる
QOLは健康関連QOL（health-related QOL: HRQOL）と分
類され，「身体機能」「メンタルヘルス」「社会生活・役
割機能」からなる 3要素を基軸として，「痛み」「活力」「睡
眠」「食事」「性生活機能」などの要素が付加的に含まれ
ることがある2)。その結果，健康関連QOLはPROに包含
されるが，ClinROにもObsROにもなりうると考えられる。
　これまでの臨床研究における症状についての測定や記

録は，主に医療従事者の印象や判断に基づく主観的な評
価（ClinRO）で，それは必ずしも患者の状況を正しく反
映しているとは言えない場合もある。例えば，Baschに
よる抗がん治療の有害事象に関する検討では，医療従事
者による聴取に基づく発生数よりも，患者自身による報
告数のほうが多く，しかも投与開始後の早期から報告さ
れており，医療者の記録だけでは患者の状態を正確に評
価することは難しく，有害事象が過小評価され，重篤な
副作用の発見が遅れた可能性が指摘されている3)。また，
検査結果や客観的な基準に基づき重症度を判定する項目
に比べて，主観的な判断が伴う疼痛，神経毒性，疲労感
などの項目では，医師と患者の評価が乖離することが報
告されており4)，PROを用いることにより症状悪化や有
害事象を早期に発見できることが期待される。さらに，
患者が治療において評価してほしいと考える事象が，医
療従事者が評価したいと考える事象とは異なる可能性も
示されており5)，患者が重要と考える症状を医療従事者
が必ずしも重視していない点も指摘されている。
　医療従事者による症状の評価は，症状を疾患との関連
から説明するのには適しているが，患者の主観的な体験，
状況を反映させるためには患者自身による評価が最適と
考えられるようになり6)，実際にPROを用いると生存期
間の延長が示された報告もある7)。
　2000年代になり，欧州や米国の医薬品・医療機器の審
査承認をおこなう規制当局は，審査にあたり，臨床試験
参加者自身によるアウトカム評価のデータも重視するよ
うになり，臨床研究でPROが使用されるようになってき
た。本邦では，2021年に厚生労働省より発出された抗悪
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キーワーズ：患者報告アウトカム（PRO），患者視点，患者参画



121

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外科治療：ガイドライン作成は可能か

白石　裕治

は じ め に

　肺非結核性抗酸菌症（肺NTM症）患者数の増加に伴
い，呼吸器外科医が肺NTM症の手術を行う機会が増え
ている。日本胸部外科学会の学術調査によれば，肺結核，
結核腫の全国手術件数が減少傾向にあるのに対して，肺
NTM症の全国手術件数は増加傾向にある1)。しかし手術
適応が明確な多剤耐性肺結核に比べると肺NTM症は手
術すべきかどうかの判断が非常に難しい。多剤耐性肺結
核では化学療法を行っても排菌が持続する場合は社会復
帰ができないため，手術をして排菌を止めるという大義
名分がある。また排菌が停止しても再発のリスクが高い
場合には手術適応と考えられる2)。一方，肺NTM症は排
菌していても，進行が緩徐であり感染性がないため社会
生活を送ることが可能である症例が多い。どの患者に，い
かなる目的で，いつ，どのような手術を行えば良いかが
明確ではない。また手術には一定の割合で術後合併症，術
死を伴うリスクがある。肺切除による術後の肺機能低下
も避けられない。肺NTM症による死亡が増えていると
いう報告 3)があるが，手術によって死亡率を減らせると
いうエビデンスはない。
　肺NTM症の手術適応をより明確にするためには外科
治療ガイドラインが必要であると言える。米国医学研究
所（Institute of Medicine [IOM]）の定義では「診療ガイ
ドラインとは，エビデンスのシステマティックレビュー

と選択する治療オプションの利益と害の評価に基づい
て，患者ケアを最適化するための推奨を含んだ文書であ
る」となっている4)。そこで，これまで発表された肺
NTM症の指針・ガイドラインを振り返り，今後の診療
ガイドライン作成の可能性を探ってみたい。なお本書で
は「guideline」と命名された文書をガイドライン，それ
以外の文書は指針として扱った。

既存の肺NTM症の指針・ガイドライン（表 1）

1. American Thoracic Society発表
（ 1）1990年版
　American Thoracic Society（ATS）は1990年に「Diagno- 
sis and treatment of disease caused by nontuberculous myco- 

bacteria」5)を発表した。
　MAC（Mycobacterium avium complex）症治療の項目に
は，MAC症内科治療の初期の成績は芳しくなく，最良
の成績が得られるのは肺切除術の対象となる患者におい
てである，と書かれている。病巣が一肺葉に限局し肺切
除術に耐えられる患者では，特に薬物治療のみでは効果
が得られない場合には手術も考慮すべきである，として
いる。残念ながら，両側に病変を呈する傾向，患者の年
齢，慢性肺疾患が基礎にある頻度から，手術の良い適応
である患者数は限られる，と記されている。
　この指針はマクロライドを含む多剤併用療法が確立さ
れる前に作成されたものである。外科治療に関する解説
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要旨：肺非結核性抗酸菌症患者数の増加に伴い，呼吸器外科医が肺非結核性抗酸菌症の手術を行う機
会が増えている。しかし手術適応が明確である多剤耐性肺結核に比べると肺非結核性抗酸菌症は手術
すべきかどうかの判断が非常に難しい。肺非結核性抗酸菌症の手術適応をより明確にするためには外
科治療ガイドラインが必要であると言える。本稿では，これまで発表された肺非結核性抗酸菌症の指
針・ガイドラインを振り返り，診療ガイドライン作成の可能性を探りたい。
キーワーズ：肺非結核性抗酸菌症，外科治療，指針，ガイドライン
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耐性遺伝子検査の有無を考慮した結核治療
開始時の薬剤選択　　　　　　　　　　　

日本結核・非結核性抗酸菌症学会
治療委員会，社会保険委員会，抗酸菌検査法検討委員会

　2023年 2月現在，抗結核薬としてわが国で承認されて
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），リファブチン（RBT），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
のみ），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）1) 2)である。また，結核薬として承
認されていないが，国際的には承認され 2)～4)，保険診療
上結核に使用しても査定されない薬として，多剤耐性結
核のリネゾリド（LZD）とクロファジミン（CFZ）がある。
　結核の治療のためには薬剤感受性検査の情報が有用で
あるが，培養株を用いた薬剤感受性検査を行う必要があ
る。そのため，結核の診断から薬剤感受性検査結果の判
明まで 3～ 8週間かかるのが通常であり，治療開始の時
点で薬剤感受性情報は通常は利用できない。核酸増幅法
で結核菌の耐性遺伝子変異を調べるジェノスカラー 5)が
保険収載され，喀痰より直接RFP（2007年），INH（2013
年）および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，衛生検査所（検査センター）では
受託しておらず，導入している病院は数少なかった。2017
年に，GeneXpert®を用いた，より簡便なXpert MTB®-RIF 6)

が保険収載され，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症例が増加した。さらに，
2023年 cobas® MTB-RIF/INH7)が保険収載され，INHと
RFPの薬剤感受性検査情報が喀痰培養結果を待たず直接
得られるようになった。そのため，結核治療のカギとな
る薬である INHとRFPについては，治療開始時に耐性遺
伝子検査で治療開始時に薬剤感受性検査結果を推定でき

るようになりつつある。以上の状況を踏まえ，耐性遺伝
子検査が使用できない環境下，Xpert MTB®-RIFのみが使
用できる環境下，およびジェノスカラーもしくはcobas® 
MTB-RIF/INHにより INHとRFPの薬剤感受性情報が得
られる環境それぞれにおける，薬剤感受性が判明するま
での，結核治療開始時の薬剤選択の考え方を以下に示 
す。

　薬剤感受性の推定には，過去の結核発病歴，治療歴，
および結核患者との接触歴に関する情報が有用である。
結核発病歴がある者では過去の薬剤感受性検査結果を，
また結核患者との接触歴がある者では，接触患者の薬剤
感受性検査結果を，保健所や病院を通じて入手する。
　過去の結核発病時に INHまたはRFP耐性であった再
発結核症例，あるいは，INHまたはRFP耐性結核患者と
の接触歴がある場合は，それらの薬剤に耐性を有してい
る可能性があり，「臨床的に耐性が予測される場合」と
なる。また，結核治療歴があるが過去の薬剤感受性検査
結果が不明の場合で，治療に難渋したり再発を繰り返し
た場合は，専門家に相談する必要がある。
　接触歴としては，家族内，学校，職場などでの接触が
主なものになる。その他，外国出生者では多剤耐性が多
く8)，特に多剤耐性結核が多い地域（旧ソ連諸国のロシ
ア，ベラルーシ，ウクライナ，中央アジアの国々などで
は初回治療でも 3割程度が多剤耐性である9)）の出身者
では，明らかな接触歴がなくても多剤耐性の可能性を考
慮しておかなければならない。多くの場合，標準的多剤
併用による治療開始でよいが，良好な検体を入手して可
能なかぎり薬剤感受性検査を実施するための努力が必要
である。
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要旨：Xpert MTB®-RIFの普及およびcobas® MTB-RIF/INHの販売を背景として，結核治療開始時の治
療薬選択について報告する。耐性遺伝子検査情報を利用できない場合は，過去の結核発病歴，治療歴
と結核患者との接触歴をもとに薬剤耐性の推定を行い治療薬を選択する。




