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▼ 読みたい項目をクリックしてください



日本結核 非結核性抗酸菌症学会
今村賞に関する申し合わせ

Ⅰ. 総　　則
1 . 本賞は，結核および非結核性抗酸菌症に関する優れた研究業績を上げた本会会員に対して，選考の上，

　　　本学会総会において授与する。
2 . 本賞は賞状ならびに賞金をもってこれにあてる。
3 . 受賞者は受賞後，本学会総会において記念講演を行い，すみやかに講演内容を英文で本学会の会誌

　　　上に発表する。
Ⅱ. 選　　考
4 . 受賞候補業績（以下，受賞業績という）の主論文は，応募時までの約3年以内に本学会の会誌に掲載

　　　された論文を必須とし，併せて別途定める応募要項の書類が必要である。
5 . 受賞業績は学会賞選考委員会において選考され，理事会において承認を受け，選考年度の今村賞と

　　　して社員総会へ報告するものとする。
6 . 受賞者は原則として 1名とする。

2019年 6 月 6 日 一部改定
2020年10月11日 一部改定

今村賞募集要項

　2023年度今村賞受賞候補業績の募集を下記の募集要項に従って行いますので，ふるってご応募くださる
ようご案内申し上げます。

Ⅰ. 選　　考
1 . 受賞候補業績（以下，単に受賞業績という）の主論文は，3年以内に本学会の機関誌に掲載された論

　　　文を必須とし，本会会員より応募されたものとする。
2 . 受賞業績は，個人研究または共同研究のいずれでもよい。

　 3 . その他の事項については，「今村賞に関する申し合わせ」を参照のこと。
Ⅱ. 提出書類（A4判にて 1～6を 1部とし，11部提出）
1 . 表紙のタイトルは2023年度今村賞応募者とし，氏名・生年月日・所属・業績の題目を記載。
2 . 業績の題目および要旨（2,000字以内，提出論文との関連を明確に記載したもの）。
3 . 応募者の学歴および研究歴。なお，研究歴の下に当該業績または他の業績に対して受賞したことの

　　　ある場合はその旨付記すること。
4 . 業績一覧。
5 . 当該業績（提出論文）およびそれに関連する業績の論文（5篇以内）の別刷。
6 . 業績一覧には，応募者の名前に下線を引き，提出日直近の評価で，1）Impact Factor（数値）2） 

　　　  Citation Index（引用数）を各原著論文に付し，3）応募者が Corresponding Authorである論文には自身
の名前に＊を付して明示すること。なお，1），2）については Thomson ReutersのWeb of Scienceを使
用すること。

Ⅲ. 締切日
　　2023年10月 1日（日）消印。
Ⅳ. 応募書類の送付先等
　　 表書に今村賞応募書類と明記し，特定記録郵便や（簡易）書留等で日本結核 非結核性抗酸菌症学会事務
局宛に送付。

付記：
1 . 受賞者は第99回日本結核 非結核性抗酸菌症学会総会で記念講演を行い，講演内容を英文で結核誌上

　　　に発表する。
2 . 今村賞に関する書類は特別の事情がないかぎり返戻しない。

表紙（目次）にもどる



日本結核 非結核性抗酸菌症学会
研究奨励賞に関する申し合わせ

Ⅰ. 総　　則
1 . 本賞は本会会員の若手研究者の研究を奨励することを目的とし，結核および非結核性抗酸菌症に関

　　　する優れた研究業績を発表した本会会員に対して，選考の上，本学会総会において授与する。
　 2 . 本賞は賞状ならびに賞金をもってこれにあてる。
Ⅱ. 選　　考
3 . 受賞候補業績（以下，受賞業績という）の範囲は，原則として過去 1年以内に（選考年度の 9月号ま

　　　  での 1年以内）本学会の会誌に掲載された論文，および本学会の会員の推薦による業績とする。なお，
本学誌掲載論文は原則として，原著，短報，活動報告とする。

4 . 受賞業績は，将来の発展が期待される40歳未満の若手研究者によるものとする。
5 . 受賞業績は，申請業績を中心に評価し，原則として，First Authorである論文を重視する。
6 . 会員推薦の場合には，自薦・他薦を問わないが，別途定める「研究奨励賞推薦書提出要項」記載の書

　　　類が必要である。なお，学会賞選考委員は，同所属機関の者を推薦も選考もできない。
7 . 受賞業績は学会賞選考委員会において選考され，理事会において承認を受け，選考年度の研究奨励

　　　賞として社員総会へ報告するものとする。
8 . 受賞者は原則として 2名以内とする。

2019年 6 月 6 日 一部改定
2020年10月11日 一部改定
2021年 6 月17日 一部改定

研究奨励賞推薦書提出要項

　2023年度研究奨励賞受賞候補業績の推薦書を下記の要項に従って提出してください。

Ⅰ. 提出書類（A4判にて 1～6を 1部とし，11部提出）
1 . 表紙（タイトルは2023年度研究奨励賞被推薦者とし，氏名・生年月日・所属・業績の題目を記載）。
2 . 推薦者名（多数の場合は連記）ならび推薦理由（1,000字以内）。
3 . 被推薦者の学歴および研究歴。なお，研究歴の下に当該業績または他の業績に対して受賞したこと

　　　のある場合はその旨付記すること。
4 . 業績一覧。
5 . 当該業績（掲載論文）およびそれに関連する業績の論文（3篇以内）の別刷。
6 . 業績一覧には，被推薦者の名前に下線を引き，提出日直近の評価で，1）Impact Factor（数値）　2） 

　　　  Citation Index（引用数）を各原著論文に付し，3）被推薦者が Corresponding Authorである論文には自
身の名前に＊を付して明示すること。なお，1），2）については Thomson ReutersのWeb of Scienceを
使用すること。

　 7 . その他の事項については，「研究奨励賞に関する申し合わせ」を参照のこと。
Ⅱ. 締切日
　　2023年10月 1日（日）消印。
Ⅲ. 推薦書類の送付先等
　　 表書に研究奨励賞推薦書類と明記し，特定記録郵便や（簡易）書留等で日本結核 非結核性抗酸菌症学会

事務局宛に送付。

付記：
1 . 研究奨励賞に関する書類は特別の事情がないかぎり返戻しない。

表紙（目次）にもどる
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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。

Kekkaku Vol. 98, No. 3 : 79-84, 2023

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



Fig. 1　The layout of the tuberculosis ward during the COVID-19 outbreak. 
COVID-19: coronavirus disease 2019
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　空気感染経路が制御された，国立病院機構近畿中央呼
吸器センターの結核病棟（40床）において発生した
COVID-19アウトブレイクについて記述する。

対象と方法

〔研究対象者〕
　本調査は，国立病院機構近畿中央呼吸器センターの結
核病棟で実施した後ろ向き記述研究である。当院は365
床の呼吸器疾患センターで，入院病棟は 7病棟を有して
おり，結核病棟とCOVID-19病棟が当時運用されていた。
当院の結核病棟では，過去COVID-19アウトブレイク
（同じ病棟で同時に 2例以上のSARS-CoV-2陽性だった
患者の発生）を経験していなかった。結核病棟は40床
で，一部例外を除き棟内で陰圧システムを採用している
（Fig. 1）。
　研究対象者は，結核病棟に入院したすべての結核患者
と，研究期間中（2022年夏）に同病棟に関連したすべ
ての医療従事者とした。人口統計学的情報および臨床情
報は，医療記録から収集した。このアウトブレイクにつ
いて感染制御チーム（Infection Control Team: ICT）が記
述的分析を行い，Ganttチャートおよび流行曲線を作成
した。感染症専門医，感染管理認定看護師，臨床検査技
師，薬剤師からなる ICTは，院内感染防止と医療スタッ
フ安全確保を責務として活動している。結核病棟では，
90%の医療従事者がCOVID-19ワクチンの初回接種およ
びブースター接種の両方を受けていた。看護師は，「ア
ヒル型」N95マスクのHalyard Fluidshield N95 Particulate 
Filter Respirator mask（Halyard, Alpharetta, GA, USA）を
使用していた。医師およびリハビリスタッフは，「カッ

プ型」N95マスク（V-1003N-1，日本バイリーン株式会
社，東京，日本）の使用についても容認された。どちら
のマスクも，米国労働安全衛生研究所（NIOSH）の承認
を得ている。
　研究期間は，初発例の感染可能期間の初日（Day 1）か
ら，このアウトブレイクの最後の患者がCOVID-19病棟
へ転棟した日（Day 20）までとした。COVID-19の潜伏
期間は最大10日であり2)，COVID-19患者の24%は症状
発現から 7日後も感染性ウイルス粒子を排出し続けてい
るとされる3)。しかし，オミクロン株に感染したワクチ
ン接種者は，COVID-19の診断または症状発現から10日
後に感染性粒子を排出することはほとんどないとされる4)。
この研究が実施された時期において，日本における有症
COVID-19有症者の感染可能期間は，症状発現 2日前か
ら発症10日後（ただし症状消失72時間以降に限る）と
想定されており，クラスターの解析についてはこの定義
を採用した。また，医療従事者や結核患者を含むため，
休業した場合あるいはCOVID-19病棟へ転棟した場合に
ついても，その時点で結核病棟における感染性が消失し
たもの（Ganttチャート対象外）と考えた。無症状者に
おいては，陽性検体採取の 2日前から検査確定後 7日ま
でを感染可能期間とみなした。
　本研究は，国立病院機構近畿中央呼吸器センターの倫
理審査委員会（IRB）において承認された（#839）。
〔症例定義および検査戦略〕
　本研究におけるCOVID-19の症例定義は，SARS-CoV-2
の抗原定量検査が陽性となった結核病棟のすべての医療
従事者と患者である。使用した検査はルミパルス®SARS- 

CoV-2 Ag（富士レビオ，東京，日本）5)である。アウトブ
レイクに関連した検査では，患者においては鼻咽頭スワ
ブを用い，医療従事者においては唾液または鼻咽頭スワ



Fig. 2　Gantt chart of confirmed SARS-CoV-2‒positive cases included in this study (n＝16). 
Incubation period: up to 10 days from exposure to onset of symptom 
Contagious period: 2 days before symptom onset to 10 days after the date of onset, or to 72 hours after 
symptom resolution, whichever was later, or until transfer to COVID-19 ward, or until absence from work.
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ブを用いて検体が採取された。製造元のガイドラインに
従い，鼻咽頭ぬぐい液については，抗原定量値≧10.0 
pg/mLを陽性，≧1.0 pg/mLかつ＜10.0 pg/mLを判定保留，
＜1.0 pg/mLを陰性とみなした。唾液については，抗原
定量値≧ 4.0 pg/mLを陽性，≧ 0.67 pg/mLかつ＜ 4.0 pg/
mLを判定保留，＜0.67 pg/mLを陰性と判定した。抗原
定量検査の結果が判定保留だった場合，Xpert Xpress 

SARS-CoV-2 tests（Cepheid, Sunnyvale, CA, 米国）を用い
てCOVID-19を確認した。本研究では，SARS-CoV-2の
変異ウイルスについては評価されなかった。なお，研究
期間中に国立感染症研究所がスクリーニングした陽性例
の90%以上がオミクロン株BA.5が占めている時期のア
ウトブレイクであることから，本研究のほぼ全例が
BA.5に感染していたと想定されている6)。
　当院ではコロナ禍において，入院前の患者全員に対し
て，唾液または鼻咽頭スワブを用いたSARS-CoV-2の抗
原定量検査によるスクリーニングを行っていた。また，
今回入院後10日以内の患者はいなかったため，基本的
にSARS-CoV-2陽性となった結核患者は全例が院内発症
と考えられた。職員に対しては，定期的なスクリーニン
グ検査を実施していない。また，家族がCOVID-19罹患
し濃厚接触者がいる，あるいはCOVID-19陽性例と密に
接触していた可能性がある職員については，5日間連続

でSARS-CoV-2抗原の検査を受け，陰性を確認した後に
職場復帰を許可されている。
　結核病棟において患者の 1人がSARS-CoV-2抗原定量
検査が陽性になった場合，同室の他患者は無症状であっ
てもスクリーニング検査を実施した。また，病棟内で複
数の陽性例が検出された場合や，結核では説明できない
急性期症状が他の患者で観察された場合，スクリーニン
グ検査を実施した。アウトブレイクと確認さた場合，医
療従事者と病棟の全患者が，症状の有無を問わずスクリ
ーニング検査の対象となった。なお，職員のスクリーニ
ングは，パフォーマンス・ステータスの低い高齢患者に
物理的に密着したケアを行わなければならない医療従事
者に限定した。たとえば，薬剤師は，看護師やリハビリ
職員とは異なり，患者との密接な接触がないため，検査
から除外された。

結　　　果

〔アウトブレイクへの初期対応〕
　Ganttチャート（Fig. 2）および流行曲線（Fig. 3）を作
成した。ICTが結核病棟におけるCOVID-19のアウトブ
レイクを認知したのはDay 6である。喀痰の抗酸菌塗抹
が陽性の男性結核患者（Case 1）は，Day 3から発熱が
あった。当初は結核や誤嚥による症状と考えられ，血液



Fig. 3　Epidemic curve of confirmed COVID-19 cases according to the date of symptom onset or 
positive specimen collection date (n＝16)
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培養や喀痰検査が行われたが，結核菌以外の病原微生物
は確認されなかった。同室の別の男性患者（Case 2）は，
Day 4から発熱があった。この患者は寝たきりであり，発
熱は誤嚥や抗結核薬の影響と考えられた。また，同部屋
の別の男性患者（Case 3）は，Day 6に発熱を訴えた。同
室の発熱患者が 3例となり，全員にSARS-CoV-2の検査
を実施することとなった。Case 1とCase 2の同室者であ
る，Case 3とCase 4がSARS-CoV-2陽性となった。Case 4
は症状が軽度だったが，咽頭違和感と微熱がみられてい
た。
　喀痰の抗酸菌塗抹が陽性である結核患者は，結核病棟
の外のCOVID-19病棟へ移動させることで，他のCOVID- 

19患者へ結核感染を広げるリスクがある。そのため当初，
喀痰抗酸菌塗抹陽性結核合併COVID-19患者は，COVID- 

19病棟に転棟せず，結核病棟内でコホート隔離とした
（Case 1，Case 2）。Case 3およびCase 4はすでに培養陰性
となっていたため，COVID-19病棟へ転棟した。Case 1
とCase 2が結核病棟内でコホートされることから，空気
感染対策エリアと空気感染・接触感染対策エリアの 2種
類のゾーニングを敷くこととなった。
　Day 6に，ICTによって，医療従事者および結核病棟の
患者全員にSARS-CoV-2のスクリーニングが行われた
（screening 1）。同日，看護師（Case 5）の陽性が確認さ
れた。陽性判明時は無症状であったが，翌日に症状（発
熱と咽頭痛）を呈した。同居している子供も陽性となっ
ており，明確な感染源は不明である。Case 5は，他のワ
クチンに対するアレルギー歴があるため，COVID-19ワ
クチンの接種は受けていなかった。
〔喀痰抗酸菌塗抹ステータスによる対応〕
　喀痰抗酸菌塗抹陽性のCase 1およびCase 2は結核病棟
にて，陰性のCase 3およびCase 4はCOVID-19病棟にて
管理された。勤務する看護師は，Case 1とCase 2の看護
のために結核病棟に設けられた一時的なCOVID-19管理
区域に出入りするたびに，N95マスク以外のすべての

PPEを着脱することとなった。その後Day 10までは，症
状を呈した患者はいなかった。しかしDay 11に女性結
核患者 1名（Case 6）が味覚障害を訴えた。症状は軽く，
発熱もなかったため，当初SARS-CoV-2の追加検査は行
われなかった。Day 14には，同じ部屋の患者（Case 7）
が鼻閉を訴え始めた。Day 16に，Case 6およびCase 7と
同室の別患者（Case 8）が発熱し，その日の夜間にCase 

6～ 8の3人全員がCOVID-19と判明した。
　Day 17に，ICTによってふたたび病棟内の医療従事者
と結核患者に SARS-CoV-2スクリーニング検査が実施さ
れた（screening 2）。このスクリーニング検査により，さ
らに 4人のCOVID-19が確認された。患者は 1名（Case 9）
で，看護師が 3名だった（Case 10～12）。Case 10の看護
師は，Day 16の勤務終了時からすでに発熱を訴えていた。
Case 11およびCase 12の看護師はスクリーニング検査時
には無症状だったが，翌日発熱等の症状でCOVID-19を
発症した。
　Day 6のアウトブレイクで採用された戦略と同様，Day 

16の時点で，喀痰抗酸菌塗抹陽性結核患者（Case 6およ
びCase 7）は，まず結核病棟内で隔離され，喀痰抗酸菌
塗抹陰性結核患者はCOVID-19病棟へ転棟した。しかし，
Day 17の ICTカンファレンスで，喀痰抗酸菌塗抹陽性と
SARS-CoV-2陽性の両方を有する患者を結核病棟に残す
ことで，Case 6以降のように結核病棟内COVID-19がさ
らに発生するリスクがあると判断された。そのため以後
は，喀痰抗酸菌塗抹ステータスを問わず，COVID-19を
合併した結核患者はすべてCOVID-19病棟へ移された。
陰圧システムを用いて管理し，他の非結核・COVID-19
患者と病棟内で交差しないよう工夫した。
　Day 17に看護学生 1名（Case 13）が咽頭炎を発症し，
翌日に病棟内にいたすべての学生がスクリーニング検査
を受けた。Case 14とCase 15がその後SARS-CoV-2陽性
であると判明した。いずれの学生も，結核病棟内で
SARS-CoV-2陽性となった患者のケア・実習に携わって
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いた。
　Day 20に寝たきりの男性患者（Case 16）が発熱と咳
を伴うCOVID-19を発症した。この症例が今回のアウト
ブレイクにおける最後の症例となった。
〔医療従事者および患者のCOVID-19の転帰〕
　COVID-19に感染した看護師 4名（Case 5, 10～12）と
学生 3名（Case 13～15）のうち，1名は無症状で，残り
の 6名は軽症だった。6人全員が発熱し，そのほとんど
がアセトアミノフェンで治療された。医療従事者は誰も
抗ウイルス剤を投与されなかった。
　9人の結核患者のうち，1人は一時的に酸素療法を必
要とする中等症ⅡのCOVID-19と診断され（Case 16）， 
他の 8人は軽症あるいは中等症ＩのCOVID-19と分類さ
れた（Case 1～4，6～9）。軽症あるいは中等症Ⅰの 8人
はレムデシビルを投与されたが，モノクローナル抗体や
全身性ステロイドを投与された患者はいなかった。中等
症ⅡのCOVID-19は，レムデシビルと全身性ステロイド
を併用した。COVID-19病棟で10日間隔離された患者は，
その後結核治療のために結核病棟に戻された。このアウ
トブレイクでは，人工呼吸器装着や死亡にいたった症例
は観察されなかった。
〔ユニバーサル・マスキング・ポリシー〕
　ユニバーサル・マスキングの遵守率は，アウトブレイ
ク事例の62.5%であった。看護師と学生では100%であ
ったが，患者においては33.3%と低い結果であった。こ
の理由は，結核患者の多くが高齢者で，体力が落ちてい
る，認知症がある，あるいはその両方であるため，マス
クの連続着用が困難であったためである。
〔ワクチン接種状況〕
　今回のアウトブレイクは，COVID-19ワクチンの 4回目
の接種が国民に推奨されていた時期に発生した。COVID- 

19を発症した 9人の結核患者のうち，6人は 3回目の追
加接種までを完遂しており，残りの 3人はそれぞれ 2回，
1回，0回の接種歴であった。
　4人の看護師のうち，1人（Case 5）は他のワクチン
にアレルギーがありCOVID-19ワクチン接種歴がなかっ
た。残りの看護師 3人（Case 10～12）は，全員 4回接
種済みであった。学生3名は全員3回接種済みであった。
　このアウトブレイクでSARS-CoV-2陽性の16人のう
ち，14人は少なくとも 1回はワクチンを接種しており，
そのうち10人は最終接種日が判明していた。この10人
において，ワクチンの最終接種日からSARS-CoV-2陽性
と判定されるまでの期間の中央値は115日であった。

考　　　察

　SARS-CoV-2は変異を繰り返し，感染性が高くなって
いることから，院内クラスターの発生は珍しくなくなっ

た。それにもかかわらず，結核病棟でのアウトブレイク
はこれまで報告されていない。本研究の特徴は，N95マ
スクを常備するという結核感染対策を実施していた病棟
で院内アウトブレイクが発生した点である。すなわち，
エアロゾルの吸入による空気感染や飛沫感染の伝播経路
を制御した状態での発生と言える。
　SARS-CoV-2の感染は，ウイルス粒子を含む飛沫やエ
アロゾルを含んだ空気の吸入，目・鼻・口の粘膜への飛
沫の付着，ウイルスに汚染された手で目・鼻・口に触れ
る，という 3つの経路で起こりうる。しかしながら，他
の感染経路と比較して，接触感染の臨床的影響は限定的
であるという見解もある7)。エアロゾルを発生する処置
を行う場合，医療現場ではN95マスクなどの空気感染リ
スクを最小限に抑える予防策が推奨されることから，N95
マスクを常時着用した病棟においては，院内クラスター
は起こりにくい可能性がある。しかし，今回のアウトブ
レイク事例で示されたように，感受性の高い宿主がウイ
ルスで汚染された物体に接触することで，接触感染を起
こしうる。特に，本研究では入院時スクリーニングで患
者全員がSARS-CoV-2陰性であることを確認しており，
入院後長期間経過している患者がほとんどであり，寝た
きり患者にも伝播していることを踏まえると，接触感染
がクラスターの主因となった可能性は高い。COVID-19
を診療している病棟では，環境表面にはSARS-CoV-2が
観察されることが報告されている8)。
　日本におけるN95マスクの供給は輸入品に頼っていた
側面があり，コロナ禍当初，きわめて不足していた。当
院の結核病棟の医療従事者には，当時 1週間に 1枚しか
N95マスクが支給できなかった。したがって，マスクの
表面が汚染され，医療従事者を経由してCOVID-19のア
ウトブレイクが起こった可能性がある。接種から 7日後
のサージカルマスクの外層に，検出可能なレベルの感染
性SARS-CoV-2粒子がまだ存在する可能性が指摘されて
いる9)。医療従事者は休憩室に入る前にN95マスクをい
ったん脱衣するが，その際，手や指が汚染される可能性
がある。また，入院時スクリーニングで患者全員が陰性
であることが示されても，医療従事者が外部から病原性
微生物を持ち込む可能性もある。
　一般に，SARS-CoV-2抗原定量検査は，入院時のユニ
バーサルスクリーニング検査として無症状のCOVID-19
患者の早期発見に有用とされている10)。しかし，入院時
検査が陰性であるがゆえに，入院患者が発熱などの症状
を呈した場合，COVID-19の症状ではなく原病やその他
感染症として認識されることが多く，発見が遅れてしま
うというリスクを孕む。実際に，今回のアウトブレイク
においても，入院時だけでなくDay 6のスクリーニング
で陰性であったことから，Case 6は当初COVID-19の症
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状ではないと認識されていた。また，結核病棟では医療
従事者全員がN95マスクを着用していることから，飛沫
感染・エアロゾル感染の経路を遮断しているという認識
が油断を招き，COVID-19の発見が遅れてしまうリスク
がある。
　本研究では，ワクチン接種歴が判明している10名にお
いて，COVID-19ワクチンの最終接種日からCOVID-19診
断までの日数の中央値は115日であったことが示された。
感染予防効果は経時的に減衰することが示されており，
抗体価の低下がこのアウトブレイクにおける感染に影響
した可能性は高い。観察研究において，ワクチン接種を
推奨どおり受けている患者，医療従事者，家族の42人の
院内アウトブレイク事例が報告されている11)。感染予防
効果は，COVID-19ワクチン 4回目接種であっても 3週
間後にピークを迎え，その後徐々に減衰し，8週間後に
はほとんど効果がみられなくなるが，重症化予防の効果
は 6週間以降も維持されていることが示されている12)。
今回のコホートでは，接種回数に個人差があるものの，
ほとんどの人が少なくとも 1回接種を受けており，これ
が 1名を除く全例が軽症で済んだ理由かもしれない。
　本研究にはいくつかの限界がある。第 1に，N95マス
クの表面を含む環境表面上のウイルス検査を行っていな
いことである。飛沫感染・空気感染よりも接触感染の影
響が院内クラスター発生に影響しやすいことを直接的に
証明できたわけではないが，すべての医療従事者がN95
マスクを着用していた結核病棟の特殊環境に鑑みると，
この説明は妥当性が高い。第 2に，想起バイアスがデー
タに影響を与えた可能性がある。しかしながら，ICTは
アウトブレイク当初から詳細な調査を開始し，アウトブ
レイクが収束するまでにほとんどの診療記録をデータベ
ースに保管した。第 3に，曝露後のSARS-CoV-2検査の
タイミングと，初回検査で陰性だった医療従事者・患者
の再検査についてタイミングを標準化できなかったこと
が挙げられる。そのため，Case 6のように遅れて発症し
た事例を同定することが遅れた可能性がある。第 4に，
結核患者のSARS-CoV-2感染源は病棟内伝播と推定され
るが，医療従事者が自宅など病棟外から感染していた可
能性は否定できない。

結　　　語

　この調査から，SARS-CoV-2の感染拡大に対するおけ
る接触感染の果たす影響は，院内環境において依然とし
て大きいことが示唆された。SARS-CoV-2を防ぐために
は，飛沫感染対策と空気感染対策に加えて，環境消毒の
徹底や手指衛生の強化など，接触感染予防策の厳守が必
要であることを強調したい。
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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

Kekkaku Vol. 98, No. 3 : 85-88, 2023

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）
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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



Table 1　Database of registered patients

No. Sex Age  
(years) Underlying diseases 

History of  
smoking  

(pack years)
IGRA 

Anti-  
MAC  

antibody 

Body  
mass  
index 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

F 
F 
M 
M 
F 
F 
M 
F 
F 
M 
F 
M 
M 
M 
M 
M 
F 
M 
F 
F 

57 
85 
80 
45 
77 
67 
67 
78 
67 
78 
73 
30 
27 
81 
56 
47 
53 
66 
78 
68 

None specified* 
None specified 
None specified 
None specified 
Pulmonary MAC diease, bronchiectasis 
None specified 
Pnuemothorax 
None specified 
None specified 
Diabete mellitus, posttotal gastrectomy for gastric cancer
Bronchiectasis γγ globlinemia 
None specified 
None specified 
History of tuberculosis, stomach cancer, diabete mellitus 
None specified 
None specified 
None specified 
History of tuberculosis, posttoal gastrectomy for gastric cancer
None specified 
None specified 

0 
0 
22 
25 
10 
0 
13 
0 
0 
50 
0 
0 
0 
0 
29 
0 
0 
5 
0 
10 

＋
－
－
＋
－
－
－
＋
－

no-date 
－
－
＋

no-date 
＋
－
－
－
－
＋

－
－
＋
－
－
＋
－
＋
＋
－
＋
－
－
－
－
－
－
－
＋
＋

19.6 
22.8 
21.1 
25.8 
20.5 
23.7 
18.9 
18.6 
19.1 

  18
  18.7 
21.3 
19.8 
18.4 
20.4 
26.1 
23.1 
19.2 
20.4 
21.4 

*Underlying diseases were listed as respiratory diseases or diseases causing
IGRA: Interferon Gamma Release Assays　MAC: Mycobacterium avium complex

86 結核  第98巻  第 3 号  2023年 5 - 6 月

痰誘発を施行した。LFは運動機能が保たれている（PS0
か 1）症例のうち本臨床研究に対して同意が得られた症
例に対して行われた。認知機能が保たれていない症例や
喀血がある症例は除外した。 

　LFが喀痰を誘発する機序を示す。LFに息を吹き込む
と，ホーン内部のリードがはためき，リードの振動が肺
と気道内の空洞に共振し，気道線毛周波数と同様の低周
波音波を発生させる。低周波音波は気道の粘液を軟らか
くし，気道線毛を刺激し気道クリアランスを高め喀痰を
喀出しやすくする。
　LFの使用法 2)は担当医が本人に直接下記のように指
導した。
　1.  姿勢を整え背筋を伸ばして座り，顎を引いて気道

が開くようにする。
　2.  LFを下向きに持ち，息を吸いマウスピースをくわ

えて息を吹き込む。
　3. リードがパタパタと鳴るのを確認し，口を外す。
　4.  再度同様に行ったのち，口を外して 2呼吸分時間

をあける。
　5.  「2回吹いて 2呼吸休憩」を 1セットとし，これを

20セット行う。
　6. コップ 1杯の水を飲む。
　7. 自然と痰が出てくるのを待つ。
　8.  吹き込み終了後，5～10分くらいで痰が喉の奥に

集まってくる。咳をして痰を口の中に出し，採痰容
器に採取する。

結　　　果

　登録された症例の詳細をTable 1に示した。男性10名，
女性10名であり，年齢は患者の年齢〔中央値（最小値，
最大値）〕は67（27，85）歳であった。基礎疾患には呼
吸器疾患や免疫能低下の原因となる疾患を記載し，横隔
膜機能に影響が少ないと考えられる腹腔鏡手術歴や高血
圧症など呼吸機能や免疫能と関係が乏しいと判断した基
礎疾患に関しては特記なしとした。現喫煙者が 2名，喫
煙歴がある症例は 6名，喫煙歴がない症例は12例であ
った。普通体重（BMI 18.5以上25未満）の症例は16例，
やせ型は 2例，肥満は 2例であった。
　20症例のうち18例で喀痰誘発に成功し，2例は喀痰
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（Table 2）。LF

による喀痰誘発で予想される有害事象として咳・咽頭痛・
呼吸困難・頭痛・悪心などが挙げられるが，本研究では
LFによる喀痰誘発で有害事象は認めなかった。

考　　　察

　LFの有用性に関してはHSIとの比較試験が阪下らに
よる先行研究で行われている。阪下らは自己喀出喀痰で
抗酸菌塗抹 2＋以下の母集団を対象にHSIとLFの比較
を行い培養陽性の割合・陽性になるまでの期間・PCR陽
性率が非劣性であることを示している3)。本研究は自己



Table 2　Sputum culture results obtained from Bronchofiberscopy and Lung Flute and final diagnosis

No. Central lesion
Self-

initiated 
exhalation 

     HSI Bronchofiberscopy Lung Flute Final diagnosis Decision 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

LUL
LUL
RUL
LUL
RLL & LLL
RML
LUL
RML
LUL
LUL
RML
LLL
RUL
LLL
RUL
LLL
RUL
LUL
LUL
RML

－*
－
－
not done 
－
not done 
failure 
failure 
－
－
－
－
－
－
－
－
failure 
－
－
failure 

not done 
not done 
not done 
negative 
not done 
not done 
negative 
not done 
failure 
not done 
not done 
not done 
not done 
not done 
not done 
not done 
failure 
not done 
not done 
not done 

M. tuberculosis 
M. avium 
M. kansasii 
M. tuberculosis 
M. avium 
M. avium 
M. avium 
M. avium 
M. intracellulare 
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

M. tuberculosis 
M. avium 
M. kansasii 
－
－
－
failure to induce 
－
failure to induce 
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

Tuberculosis 
NTM
NTM
Tuberculosis 
NTM 
NTM 
NTM 
NTM 
NTM
CPPA
BE
without a diagnosis 
Tuberculosis 
Tuberculosis 
Tuberculosis 
Tuberculosis 
Tuberculosis 
Tuberculosis relapse 
NTM 
NTM s/o 

match 
match 
match 
Positive only for BF 
Positive only for BF 
Positive only for BF 
Positive only for BF 
Positive only for BF 
Positive only for BF 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable 
not determinable

*smear negative 
HSI: hypertonic saline inhalation　BF: bronchofiberscopy　M. : Mycobacterium
NTM: nontuberculous mycobacterial infection　CPPA: chronic progressive pulmonary aspergillosis　BE: bronchiectasis
LUL: left upper lobe　RUL: right upper lobe　RLL: right lower lobe
LLL: left lower lobe　RML: right middle lobe
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喀出痰が得られなかった症例または自己喀出痰あるいは
HSI誘発痰で塗抹陰性症例を対象としているが，LF誘発
を行った20例中 3例でBF検体とLF誘発痰の抗酸菌同
定菌種が一致した。Table 2で登録症例の最も病変が強
い肺葉を示したが，LF誘発痰で陽性の結果が得られた 3
例は上葉で最も病変が強かった。
　本研究ではLFによる喀痰誘発で有害事象は認めなか
ったが，HSIの忍容性に関して嚢胞性線維症患者の治療
過程で確認した 2つの研究 4) 5)で20人の患者の自覚症状
で中等度・重度の咳嗽，喉への刺激，塩味を生じた症例
はそれぞれ60～90%，40～70%，60～100%であり，HSI

に比してLFによる喀痰誘発は患者負担が少ないことが
示唆される。本研究でLFによる有害事象を認めなかっ
た理由として，比較的呼吸機能が保たれた症例が多くを
占めていることが挙げられる。しかし，LFによる喀痰
誘発法を実施できなかった症例や途中で中止した症例は
認めなかった。
　LFは低侵襲であるため，非結核性抗酸菌症の診断な
ど治療導入を急がない症例に対しての複数回の喀痰誘発
や小児の喀痰誘発法に適していると考えられる。自己喀
出喀痰で塗抹陰性の症例でもLF誘発喀痰培養陽性の症
例が存在し，副作用なく安全・簡便に施行できるため誘
発法として最初に検討することが検討される。
　世界保健機関（WHO）が発行したGlobal Tuberculosis 

Report 2021によると，COVID-19の流行によって10年以
上ぶりに結核による死亡が増加したことや，2019年に比
べて結核予防医療を受けた人がはるかに少ない 6)。今後
結核罹患率の再上昇が予想され，喀痰採取による積極的
なスクリーニングが望ましい。しかしCOVID-19の流行
下では喀痰誘発は飛沫の発生など感染管理の点から，呼
吸器症状のある患者や発熱患者にスクリーニングとして
喀痰誘発を行うことが以前より難しくなっている。しか
しLFは電源不要かつ持ち運びや操作も簡便であり自宅
や医療資源の乏しい国でも喀痰誘発を行うことができ，
感染対策上も有用であると考えられる。
　本研究の限界は主に 4点ある。1つはLFによる誘発
法は吹き込み 2回を20セット行う必要があるため，あ
る程度呼吸機能が保たれている人でないとLFによる誘
発法を完遂できない可能性がある点である。だが，本研
究では医師が可能と判断したPS 0-1の症例でLFを施行
しすべての症例で誘発法を完遂できた。2つ目は，抗酸
菌症の好発年齢を考慮すると中高年層がLF使用の対象
となるが，認知機能低下症例には使用しづらい点であ
る。また，本研究は研究開始後にCOVID-19蔓延状態と
なり喀痰誘発や気管支鏡を行う症例の集積が困難とな
り，20症例のSmall Studyとなった。最後に今回の研究
ではHSIとの比較がなされておらず，今回の患者群で
HSIとの非劣性が証明できていない点が挙げられる。LF
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による喀痰誘発法の周知と症例数の蓄積が今後の課題と
思われる。

結　　　語

　抗酸菌症が疑われるが通常の喀痰検査で抗酸菌塗抹陰
性または喀痰自己喀出困難な症例に対し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り，LF

による喀痰誘発は有害事象が少ないことが示唆された。

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



Table　Laboratory data on admission

Hematology
　WBC 5.23×103
　　Neu 76.1
　　Lymph 14.7
　　Mono 8.2
　　Eosino 0.6
　　Baso 0.4
　RBC 359×104
　Hb 9.9
　Ht 30.2
　PLt 42.7×104
Hemostatic test
　PT-INR 1.12
　APTT％ 28
　PT％ 79.7

/μμl
％
％
％
％
％
/μμl
g/dl
％
/μμl

％
％

Biochemistry
　AST 15
　ALT 9
　ALP 228
　LDH 329
　TP 7.9
　Alb 2.8
　BUN 7.4
　Cre 0.58
　CK 31
　Glu 98
　Na 132
　K 4.7
　Cl 99
Serology
　CRP 2.2
　CEA 1
　CA125 283.4
　CA19-9 2.5
　sIL-2R 2145

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

mg/dl
ng/dl
U/ml
U/ml
U/ml

Pleural effusion
　WBC 2.93×103
　　Neu 0
　　Lymph 72
　　Mono 19
　　Eosino 1
　　Baso 0
　CEA 1
　CA19-9 ＜2.0
　CA125 649.3
　Hyaluronic acid 50,288
　ADA 68.9
　LDH 372
　TP 5.8
Bacteriological test* 
　Sputum (－)
　Urine (－)
　Pleural fluid (－)
　Gastric (－)
　Stool (－)

/μμl
％
％
％
％
％
ng/dl
U/ml
U/ml
ng/dl
IU/l
IU/l
g/dl

*Acid-fast bacilli smear, culture, Mycobacterium tuberculosis PCR

Fig. 1　Chest X-ray (A), CT scan (B) and 
contrast-enhanced CT (C) on admission are 
shown. Right pleural effusion was shown 
(A, B). Multiple encapsulated ascites was 
observed (arrow heads, C).

90 結核  第98巻  第 3 号  2023年 5 - 6 月

　腹部理学所見：圧痛なし，腹膜刺激症状なし。
　来院時検査所見（Table）：血液検査では軽度貧血を認
め，LDHが軽度高値。血清CA125が283.4 U/mlと高値。
結核菌特異的インターフェロンガンマ検査は陽性，HIV

抗体，HTLV-1抗体はともに陰性だった。胸水はリンパ
球優位の滲出性でADAは68.9 U/lと高値であった。結核
の可能性を考え抗酸菌検査を実施したが，胸水，胃液，
便などいずれも塗抹，結核菌 polymerase chain reaction 

（PCR）ともに陰性だった。腹水は被包化しており穿刺
は見送った。

　画像所見：右胸水を認めたが，肺野に肺結核を示唆す
る所見は認めなかった（Fig. 1A，B）。腹部造影CTでは，
腹腔内に比較的壁の厚い被包化腹水を多数認めた（Fig. 

1C）。骨盤MRIで子宮頸癌が疑われ，胸水の腫瘍マーカー
高値だったためFDG-PET/CT検査を実施。右胸膜，胸部
リンパ節と広範囲の腹膜に高度な集積を認めた（Fig. 2）。
　経過：子宮頸癌については類内膜腺癌ステージ IB1期
と診断された。結核性腹膜炎の確定診断と癌性腹膜炎の
除外を念頭に外科的腹膜生検を行った。術中の所見とし
ては，腹膜や大網は一面に白苔の付着がみられ腹腔内の



Fig. 2　FDG-PET/CT scan showed 
extensive accumulation consistent with 
right pleura, thoracic lymph nodes and 
peritoneum (A). Contrast-enhanced CT 
showed strong accumulation consistent 
with peritoneal thickening (B, C).
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癒着が高度であった。腹水は採取できず腹膜生検の検体
を病理・細菌学検査に提出した。腹膜生検の病理像では，
ラングハンス型多核巨細胞を伴う類上皮肉芽腫とZiehl-

Neelsen染色で抗酸菌を認め結核菌PCRが陽性で結核性
腹膜炎と診断した。のちに組織培養が陽性となりMyco- 
bacterium tuberculosis complexと同定された。結核診断後，
isoniazid（INH）250 mg/日，rifampicin（RFP）450 mg/日，
pyrazinamide（PZA）1000 mg/日，ethambutol（EB）750 mg/ 
日で治療を開始した（Fig. 3A）。X年Y＋2月には炎症
反応は低減し胸部CTでも右胸水の減少を認めたことから
2剤（INH 250 mg/日，RFP 450 mg/日）に変更したが，
術創部から抗酸菌塗抹陽性，結核菌PCR陽性の滲出液が
みられるようになった。この時点で発熱や腹痛など他の
自覚症状は認めなかったが，腹部CTで腹水所見の悪化
を認めた（Fig. 3B）。血液検査ではCRP 0.8 mg/dlは治療
開始前に比べて低値を保っていたが，リンパ球数は
1079/μμlと検査前の768/μμlと比べて上昇していた。治療
抵抗性かPRかの判断に苦慮したが，感受性試験で抗結
核薬への感受性が確認されたため抗結核薬治療を継続し
た。その後，滲出液は徐々に減少し，X年Y＋4月の腹
部CTでは腹腔内膿瘍は縮小に転じた（Fig. 3C）。抗酸菌
塗抹が陽性だった滲出液も抗酸菌培養では陰性が確認さ
れ，PRに伴う死菌であったと判断した。子宮頸癌につ
いてはX年Y＋7月に放射線治療〔全骨盤照射（1.8 Gy

×14 day），腔内照射（1.8 Gy× 11 day）〕を実施。X＋1
年Y＋2月のCTでも改善を維持していた（Fig. 3D）。X

＋2年Y－3月に癒着性イレウスのため開腹手術を要し

たが，腹膜の癒着は骨盤内に限局しており放射線による
影響が考えられた。この際，結核性腹膜炎診断時にみら
れた腹腔内全体の高度な癒着は軽快していた。その後，
結核治療は 2年 6カ月間で終了し経過をみているが，結
核，子宮頸癌ともに再発はない。なお，結核診断時に高
値であった血清CA125はX年Y＋6月には 11.0 U/mlと
低下を認め，結核による偽陽性が考えられた。

考　　　察

　結核性腹膜炎は腹膜に乾酪壊死を伴う肉芽腫性病変を
呈する慢性腹膜炎であり5)，受診時の症状としては腹痛
と発熱の頻度が高く特異的な症状は呈さないことが多い
ことから，特に癌性腹膜炎との鑑別に留意が必要である6)。
診断に至るまでの期間は平均で数週間から数カ月6)とさ
れるが，結核性腹膜炎は発症から診断まで30日以上を
要した場合，死亡率は60%と高いことも報告されてお
り7)，早期診断が望まれる。
　結核性腹膜炎では結核性胸膜炎と同様に腹水中の
ADA値とリンパ球高値の特異度が高いことが知られて
いるが腹水の抗酸菌塗抹検査の陽性率は 3～4%，培養
陽性率は20%と低く8)，確定診断には外科的生検が必要
となる場合がある6)。本例では診断時に腹水は採取でき
ず，培養陽性となったのは外科的腹膜生検の組織培養検
体のみであった。外科的生検は診断だけでなく感受性評
価を含む治療方針決定にも重要だった。
　結核症例の手術では医療者への感染リスクがあり9)，手
術適応の判断と感染防御には十分に注意が必要である10)。



Fig. 3　Enhanced abdominal CT immediately after treatment 
(A), worsening (B) (2 months after start of treatment), improve- 
ment (C) (5 months after start of treatment), follow-up (D) (23 
months after start of treatment).
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結核性腹膜炎の確定診断を目的とした腹腔鏡下手術にお
ける感染対策としては，一定の見解には至っていない。
本例においては，事前に喀痰検査，胃液を含めて排菌が
ないことを確認し，手術中はN95マスクを着用して対応
するとともに，病理検査室を含めた検査部には結核検体
が疑われることを連絡して手術を実施した。結核の感染
対策において特にリスクが高いシチュエーションとして
は，事前に結核が想定されてない状況で処置が実施され
ることが挙げられる11)。田野らは結核性腹膜炎の診断が，
“感染対策を理由に遅れることはあってはならない” と
述べており12)，結核を想定して対応すると同時に，診断
の遅れにより患者に不利益が生じないことにも留意が必
要である。肺外結核では結核に遭遇する頻度が低い診療
科がファーストタッチとなることも考えられ，どの診療
科の医師も結核に対する知識をもち適切な対処を講じる
ことができるとともに，必要に応じて結核診療の経験値
が高い診療科とも協力して柔軟に対応することも重要と

思われる。
　本例では治療開始約 2カ月後の腹部CTで所見の悪化
がみられ，同時期から外科的生検創部からの抗酸菌塗抹
陽性の滲出液がみられるようになったことから，治療抵
抗性かPRかの判断に苦慮された。PRは抗結核治療によ
り急激に死滅した大量の結核菌の菌体に対する局所アレ
ルギー反応と考えられている10)。肺外結核におけるPR

としては中枢性結核にともなう症例の報告が多く，Cheng

らの報告 3)では肺外結核の122例のうち腹膜結核を含む
腹部結核はわずか 2例（1.6%）であった。われわれが
検索しえた範囲内でPRを合併した結核性腹膜炎は本邦
で数例が報告されているが，詳細な経過は記載されてい
ない。本例では，炎症反応と右胸水は改善傾向にあり，抗
結核薬への感受性が保たれていたことから，PRを考え
経過をみることを選択し，結果としてその判断が正しか
ったと考えている。ChengらによるとHIV陰性結核患者
におけるPRのリスク要因として，ベースのリンパ球数
低値（800/μμl未満）と，PR発症時のリンパ球数の上昇
（300/μμl以上上昇）が挙げられる13)。本例では診断時の
リンパ球数が768/μμl，PR発症時が1079/μμlでこの 2つの
因子にいずれも合致しており，後ろ向きにみるとPRの
可能性を支持する根拠の一つになったとも考えられる。
本例では病変が複数臓器におよび，呼吸器内科，消化器
内科，消化器外科，婦人科が連携して診断・治療にあた
った。PRのこうした判断については診療科内のカンフ
ァランスに加え，複数施設の専門医に助言を頂いたこと
が正しく判断できたことにつながったと考えている。医
療においては診療科や施設連携の枠を越えた連携とチー
ミングが必要となるが 14)，結核とくに肺外結核の診療に
おいて “連携と協力” の重要性を再確認した症例でもあ
った。
　FDG-PETは主に癌の病変評価に広く普及しているが，
偽陽性として結核，クリプトコッカス15)，アスペルギル
ス16)といった感染症でも集積を示すことには留意を要す
る。結核性腹膜炎のFDG-PET所見について，本例と同
様に腹膜に一致して広範囲に集積パターンを示すことが
報告されているが 17)，局所的な集積にとどまり癌性腹膜
炎との鑑別が困難だった例も報告されている18)。結核性
腹膜炎では癌性腹膜炎との鑑別を要することが多いと考
えられるが，FDG-PETの集積パターンによる鑑別には
慎重を要すると思われる。
　本例で癌性腹膜炎との鑑別に苦慮した要因の一つとし
て血清CA125高値が挙げられる。CA125は卵巣癌，子
宮体癌などの婦人科悪性腫瘍で高値となることが多い
が，偽陽性を示す疾患・病態としては子宮内膜症，子宮
筋腫症といった婦人科疾患の他，胸水，腹膜炎，さらに
結核が報告されている19)。これはCA125が，胎児期の



表紙（目次）にもどる

表紙（目次）にもどる
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Muller管由来の組織や体腔上皮，正常成人でも卵管，子
宮内膜および子宮頸管の上皮や，腹膜，胸膜および心膜
の中皮細胞にも存在することが関連すると考えられてい
る12)。結核でも特に漿膜炎を有する病態で高値を示すこ
とが報告されており19)，結核性腹膜炎でもCA125が高値
を示したという論文はこれまでにも複数報告されてい 

る20) 21)が，実際に癌を合併していた報告は本例が初出と
考えられる。結核において血清CA125が高値になりう
ることは改めて認識しておく必要がある。

結　　　語

　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。肺外結核は高齢化や抗癌剤治療，生物学的製
剤使用例の増加に伴って今後さらに重要性が高まる。い
かなる診療科においても結核に対する認識をもち，診療
科間の連携を密にして適切な治療につなげることが重要
である。
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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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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



Table 1　Laboratory findings on admission

Fig. 1　Chest X-ray on admission

Blood cell counts
　WBC
　　Neu
　　Lymph
　　Mono
　　Eos
　　Baso
　RBC
　Hb
　Plt

8400 
80.0 
10.2 
7.8 
1.9 
0.1 
273 
7.9 
41.9 

/μμL
％
％
％
％
％
×104/μμL
g/dL
×104/μμL

Biochemistry
　AST
　ALT
　LDH
　TP
　Alb
　BUN
　Cre
　Na
　K
　Cl
　HbA1c

46 
29 
154 
4.2 
1.5 
25.0 
2.0 
134.0 
3.8 
93.0 
5.0 

IU/L
IU/L
IU/L
g/dL
g/dL
mg/dL
mg/dL
mEq/L
mEq/L
mEq/L
％

Serology
　CRP 12.0 mg/dL
　SAA 912.7 μg/mL
　RF ＜3 IU/mL
　NT-proBNP 6848 pg/mL
Blood gas analysis (O2 3L nasal)
　pH 7.37 
　PaCO2 68.6 Torr
　PaO2 81.5 Torr
　HCO3－ 38.9 mmol/L
Urine analysis
　Occult blood 2＋
　Protein 2＋
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柱がみられた。血液検査では貧血，CRP上昇，低アルブ
ミン血症，腎機能障害，NT-proBNP上昇の所見がみられ
た。血清免疫電気泳動でのM蛋白や尿中ベンス・ジョ
ーンズ蛋白はいずれも検出されなかった。動脈血ガス分
析では二酸化炭素の貯留を認めた。
　画像所見：胸部単純X線で両上肺野に空洞影を認めた
（Fig. 1）。胸部CTでは両側上葉に壁が不整に肥厚した空
洞影と背景肺に気腫性変化を認めた（Fig. 2A, 2B）。腹
部CTにおいて拡張した腸管と腹水がみられた（Fig. 2C, 

2D）。
　入院後経過：腹痛と下痢が持続するため消化管内視鏡
検査を行ったところ，直腸や胃にびらん，発赤を認め
た。両者の粘膜生検組織において，粘膜固有層や粘膜下
層の小血管壁を中心に，Congo-redで赤く染まるアミロ
イド蛋白の沈着がみられた（Fig. 3）。免疫組織染色よ
り，消化管AAアミロイドーシスと診断した。消化器症
状のために食事や内服ができず，中心静脈ポートを留置
し，中心静脈栄養やレボフロキサシン（LVFX）点滴を
行った。るい痩が進行し，2型呼吸不全の悪化がみられ
たため，非侵襲的人工換気（NPPV）を開始したが，呼
吸不全の進行によりX＋1年 3月に永眠された。ご家族
の同意を得て剖検を施行した。
　剖検病理組織検査：両側肺上葉に，広範な乾酪壊死を
伴う大型の結節がみられ，両側下葉には抗酸菌染色が陽
性で乾酪性肉芽腫を伴う大小の結節が多発していた。ま
た，全身の血管壁にアミロイド沈着があり，心臓，腎臓，
舌，消化管，甲状腺，上皮小体およびリンパ節では，実
質組織内にもアミロイド沈着がみられ，全身性アミロイ
ドーシスと診断した。

考　　　察

　アミロイドーシスは，線維構造をもつアミロイド蛋白
が臓器に沈着することにより臓器機能障害をもたらす疾
患群で，アミロイド蛋白の局在により，全身性もしくは

限局性に分類される。全身性では，ALアミロイドーシス，
トランスサイレチン型（ATTR）型アミロイドーシス，
AAアミロイドーシスの頻度が高く2) 3)，本例でみられた
反応性AAアミロイドーシスは，関節リウマチ，炎症性
腸疾患や結核などの慢性炎症を起こす疾患に続発する4)。
AAアミロイド蛋白の前駆物質はserum amyloid A（SAA）
であり，炎症急性期に tumor necrosis factor（TNF）-αα，
interleukin（IL）-1ββ，IL-6などの炎症性サイトカインに
より増加する4)。AAアミロイドーシスの根本的な治療
は未だ発見されておらず，進行抑制のためには全身炎症
を抑えることが必要である。
　1970年代まで，同じ抗酸菌感染症である結核がAAア
ミロイドーシスの比較的多い原因であった 4)。その後，
有効な治療法の確立により炎症が遷延しにくくなったこ
とや，罹患率の低下傾向（2021年人口10万人あたり9.2）
により結核に伴うアミロイドーシスは減少している。一
方，肺NTM症の患者数は増加し，2014年における日本



Fig. 3　Gastrointestinal endoscopic (3A) and colonoscopic (3C) image. Micrograph of Congo red staining  
of gastric (3B) and rectal (3D) mucosa. 

Fig. 2　CT of chest (2A, 2B) and abdomen (2C, 2D) on admission.
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の推定罹患率は人口10万人あたり14.7と2007年の約2.6
倍で，結核の発症率をすでに上回っている5) 6)。肺NTM

症の原因菌は世界の地域によって違いがみられるが，本
邦ではMACが88.8%と大多数を占める6)。肺MAC症の
標準治療はCAM，EBおよびRFPによる 3剤併用療法を
基本とし，必要に応じてSMまたはカナマイシン（KM）
の併用となっている6)。治療期間は喀痰培養陰性化後少
なくとも 1年以上とされ 7) 8)，この標準治療により71%
の患者で喀痰からの排菌の消失が得られる。しかし，治
療終了後 1年の間に再発する症例が多いと報告されてお
り8)，長期の治療継続が必要となる症例がある。さらに，
治療のキードラッグであるCAMに耐性となった場合，確
立した治療法はなく，さらに治療が困難となる。難治化
の要因としては，他に病型が挙げられ，線維空洞型は結
節・気管支拡張型に比して予後不良である9)ことや，結
節・気管支拡張型の中でも空洞が存在すると予後が悪い
こと10)が示されている。本例は線維空洞型を示し，治療
開始後一度も排菌が陰性化せず，3年間でCAM耐性化
を認め予後不良のタイプであった。肺MAC症にアミロ
イドーシスを合併した症例の報告は 3件検索され，病型
の記載はなかったがいずれも画像上，大きな空洞がみら
れていた 11)～13)。本症例以外で薬剤耐性の有無は確認で
きなかった。3症例でのMAC症診断からアミロイドー
シス発症までの罹病期間は 2年から 8年であり，うち 2
例はアミロイドーシスの診断後 8カ月11)，8日12)で死亡
した。アミロイドーシス発症時の症状として 2例で腎障
害に伴う浮腫がみられ，本例を含む 3例で腹痛，下痢が
みられた。肺MAC症そのものの進行により，発熱や体
重減少などの全身症状がみられるが，炎症が長期に持続
し，食欲不振に下痢などの症状を合併する場合にはAA

アミロイドーシスを合併することがあることを念頭にお
く必要があると考え報告した。

　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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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　　　　　　　　　　　
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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

Kekkaku Vol. 98, No. 3 : 99-105, 2023

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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下，病型）bⅢ2と判明し，肺結核の診断となった。
　患者①は過去10年間A施設に勤務するとともに，X年
4月と 7～8月の 3カ月間，同じ法人が経営する特別養
護老人ホームであるD施設に出向していたため，当保健
所がA施設の調査を，勤務先所在地のE保健所がD施設
の調査を実施した。A施設は全職員数が66名で，施設内
の居室は 2つのフロアに計34室，調査時の入所者は70
名であった。居室は外気を取り入れる換気扇が各部屋 1
カ所に設置され，部屋ごとの空調設備があった。またD

施設は全室個室であった。
　感染源検索は，患者①の同居の配偶者と，職場である
A施設とD施設を対象に行い，配偶者は保健所実施の胸
部X線検査で異常所見を認めず，職場からは毎年実施の
定期健診で異常所見を認めた者はいないと報告を受け
た。後に患者①の喀痰塗抹抗酸菌培養検査（以下，喀痰
培養）が陽性と判明し，低感染性としての接触者健康診
断（以下，接触者健診）を第一同心円の10名に対して
実施した。この10名は接触状況から 2グループに分け
られ，片方は配偶者と 2つの職場を含む 7名で，2カ月
後の IGRA（interferon-gamma release assays）検査は 7名
全員が陰性，もう片方はプライベートで飲食や宿泊など
の接点があったグループで，対象 3名中，2カ月後の
IGRA陽性が 2名，陰性が 1名であった。陽性者は潜在
性結核感染症（latent tuberculosis infection: LTBI）治療
に，陰性者は 2年間の経過観察となった。患者①は喀痰
塗抹陰性で，最優先接触者である配偶者の感染も認めな
かったことから，接触者健診の対象拡大は行わなかった。
　X年 8月に，30歳代介護職員が肺結核およびリンパ節
結核と診断された（患者②）。A施設に10年以上勤務し，
D施設にはX年 1月から 3カ月間出向していた。他疾患
で入院先のF病院で，X年 6月に頸部腫脹を自覚し，患
部の組織診から乾酪性壊死を伴う類上皮細胞肉芽腫の所
見を認め，リンパ節結核の診断に至った。呼吸器症状は
認めず，喀痰検査は塗抹陰性，TB-PCRも陰性であった
が，IGRA検査は陽性で，胸部X線検査において病型 

rⅢ1の所見を認めたことから，肺結核の診断も加わった。
　感染源探索は同居家族と 2つの職場に実施したが，有
所見者は認めなかった。のちに，喀痰培養が陽性で，
PCR検査で結核菌と同定されたため，低感染性としての
接触者健診を実施した。第一同心円は同居家族 2名で，
第二同心円は患者②が入院していたF病院の同室入院患
者計 8名であった。全員に 2カ月後の IGRA検査を実施
したが陽性者は認めず，接触者健診は終了となった。
　X＋1年 2月，70歳代入所者が肺結核と診断された
（患者③）。患者③はA施設にX－1年 3月に入所し，X

年 9月に発熱を認め，嘱託医の判断でニューキノロン系
抗生剤が投与された。症状は改善せず，肺炎疑いでB病

院に入院のうえ治療された。X＋1年 1月にも発熱を認
め，臨床診断にてインフルエンザの治療がなされたが，同
年2月に再度発熱し肺炎の診断となった。その段階で初
めて喀痰抗酸菌検査が実施され，喀痰検査は塗抹および
TB-PCRが陽性，胸部X線検査で病型bⅢ3という結果か
ら，肺結核と診断された。施設内の定期健診において，
患者③はX－1年，X年ともに有所見であったが，精査
はされていなかったことが聞き取りで判明した。
　患者③の発見を受け，A施設の全職員および全入所者
の過去 4年間の定期健診結果を取り寄せ，保健所医師に
よる胸部X線画像の再読影を実施し，感染症の診査協議
会の結核専門医からも助言を得ながら検討を進めた。再
読影の結果，結核発病を疑う肺野所見を認めた入所者
に，医療機関にて喀痰抗酸菌検査および胸部CT検査等
を実施した結果，3名の結核発病者（患者④⑤⑥）が
診断された。また，死亡退所者の中に広範囲な肺野浸潤
影を認めた者も確認されたが，喀痰抗酸菌検査は実施さ
れていなかった。
　この時点で明らかな感染源は特定できていなかった
が，患者③および複数の有所見者をX－1年11月の定期
健診で認めたことから，3カ月間遡ってX－1年 8月を
感染性の始期と設定した。X＋1年 3月に実施した接触
者健診により，さらに 3名の発病者（患者⑦⑧⑨）が
診断され，その後の胸部X線所見の出現でもう 1名の発
病者（患者⑩）が診断された（図 1）。
　調査の中で新たに判明したことがいくつかあった。X

－1年 9月に60歳代介護職員（患者⓪）が，喀痰塗抹が
陰性，培養も陰性で，尿の抗酸菌検査も陰性であったが，
臨床診断による粟粒結核として当保健所に登録されてい
た。登録当時は，感染源探索として周囲に具合の悪い者
がいないことを確認し，本人の感染性がなかったため接
触者健診は実施されなかった。その段階で勤務先の特定
に至っていなかったが，A施設との確認の中で，患者⓪
の職場もA施設と判明した。さらに，患者①と患者②が
一時的に勤務していたD施設においても，X＋1年 3月
に喀痰塗抹が陽性の肺結核患者の登録があったことが分
かった（患者⑪）。
　A施設においては，結果的にX－1年 9月からX＋1
年 5月の間に，職員 3名，入所者 8名の計11名が，肺結
核または肺外結核の診断となっていた（図 1）。経過を
時系列で振り返ると，それぞれの結核診断の 1年以上前
の定期健診において，異常所見を認めても精査がされて
いなかった者が 3名含まれていた（患者③⑤⑥）。結核
発病者11名において，胸部X線異常所見の確認時期と，
症状発現を施設側が確認した時期の，どちらか古いほう
から結核の診断までの期間は，平均 9カ月（範囲 1～24
カ月）であった。



表1　施設Aにおける患者⑦以降の接触者健診の結果

図1　施設Aの結核発病者一覧と時系列

同心円 入所フロアまたは
勤務フロア 属性

IGRA検査
受検者
（人）

結核
発病者
（人）

IGRA陽性者
および判定
保留者（人）

LTBI治療
開始者
（人）

IGRA
陽性率*
（%）

第一同心円

Mフロアのみ
入所者   37 0   8   6 21.6
職員（医療職および介護職）   22 0   7   6 31.8

Nフロアのみ
入所者   38 4 12   4 42.1
職員（医療職および介護職）   22 0   7   7 31.8

MフロアとNフロア両方
職員（医療職および介護職）   20 0   4   3 20.0
塗抹陽性患者への訪問者     4 0   0   0      0
訪問歯科診療スタッフ     4 0   1   1 25.0

小計 147 4 39 27 29.2

第二同心円 MフロアとNフロア両方 塗抹陽性患者以外への訪問者で8時間以上の接触   12 0   1   0    8.3

第三同心円 MフロアとNフロア両方 事務当直・給食スタッフ・ 清掃スタッフ・理髪スタッフ   18 0   1   0    5.6

計 177 4 41 27 25.4

X－1年

胸部X線正常 胸部X線異常陰影 症状開始時期 結核の診断

X年 X＋1年
1
月

1
月

1
月

2
月

2
月

2
月

3
月

3
月

3
月

4
月

4
月

4
月

5
月

5
月

5
月

6
月

6
月

7
月

7
月

8
月

8
月

9
月

9
月

10
月

10
月

11
月

11
月

12
月

12
月

患者 
番号

学会
分類属性 喀痰

塗抹
喀痰
培養

フロ
ア 診断

患者 職員 N 粟粒結核 0 － －

患者① 職員 M, N 肺結核 bⅢ2 － ＋

患者② 職員 N 肺結核，リンパ節結核 rⅢ1 － ＋

患者③入所者 M 肺結核 bⅢ3 1＋ ＋

患者④入所者 N 肺結核 bⅢ2 ± ＋

患者⑤入所者 N 肺結核 rⅢ2 1＋ －

患者⑥入所者 N 肺結核 bⅢ2 － ＋

患者⑦入所者 N 肺結核 rⅢ2 ± ＋

患者⑧入所者 N 肺結核 bⅢ2 1＋ ＋

患者⑨入所者 N 肺結核 bⅢ2 － ＋

患者⑩入所者 N 肺結核 lⅢ2 － －

*発病者および IGRA判定保留者を含む
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　患者③の接触者健診の実施にあたって，外部専門家を
含めた検討会を複数回開催し，発病者の経過，健診対象
の範囲などを検証した。第一同心円は全入所者と医療職
と介護職スタッフ，訪問歯科診療スタッフ，塗抹陽性患
者への訪問者とし，第二同心円は塗抹陽性患者以外への
訪問者で 8時間以上接触があった者，第三同心円は事務
当直者と外部からの出入りのある関係者（給食，清掃，理
髪）と設定し，接触者健診を実施した（表 1）。結果の
解釈においては，IGRA検査の結果が判定保留の場合は
陽性扱いとした。陽性者および陽性扱い者を合わせて算
出すると第一同心円全体の陽性率は29.2%で，中でもN

フロアの入所者では42.1%と最も高く，次いでMフロア
専従とNフロア専従の職員において，それぞれ31.8%で
あった。第二同心円の陽性率は8.3%，第三同心円は5.6%
であったため，さらなる接触者健診の対象拡大は行われ

なかった。居住室を基準にスポットマップを作成し，発
病者，IGRA陽性者および陽性扱い者を示すと，Nフロ
アの一側に発病者が集中していた（図 2）。しかし，施
設調査時に空調は部屋単位であることを確認しており，
かつ各フロアの入所者は，日中は食事以外の時間もそれ
ぞれのフロアの食堂のエリアで過ごす時間があったた
め，居室以外における感染成立も考慮した。フロアをま
たいだ食堂の利用や合同活動などはなかったが，別フロ
アにある機能訓練室や浴室の利用時は，両フロアの入所
者が交差する状況があった。
　陽性者および陽性扱いの41名のうち27名がLTBIとし
て登録され，治療を開始した。入所者で認知症を罹患さ
れ意思疎通が困難なため副作用の訴えができない場合
や，肝機能の低下を認める場合は，専門医と相談のうえ
で投薬は控えた。さらに，接触者健診対象の入所者計



図2　施設AのMフロアとNフロアにおける結核患者，結核感染者のスポットマップ

表2　VNTR法の結果

Alias MIRU
4

MIRU
10

MIRU
16

MIRU
26

MIRU
31

MIRU
40 ETR-A ETR-C Mtub

04
Mtub
21

Mtub
30

Mtub
39

QUB
11b

QUB
26

QUB
4156

Mtub
24

QUB
11a

QUB
15

QUB
18

QUB
3232

QUB
3336

VNTR
3820

VNTR
4120

VNTR
2372

Locus 580 960 1644 2996 3192 802 2165 577 424 1955 2401 3690 2163b 4052 4156 2074 2163a 3155 1982 3232 3336 3820 4120 2372

患者① 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者② 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者③ 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者④ 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者⑥ 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者⑦ 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者⑧ 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者⑨ 2 3 2 7 4 2 4 4 3 4 4 3 5 9 4 3 8 2 10 14 15 9 8 3
患者⑪ 4 3 3 6 5 3 4 4 4 3 2 3 3 8 4 3 8 4 10 10 6 14 17 3

Mフロア Nフロア

職員用

洗面所 洗面所吹き抜け構造 吹き抜け構造洗面所 洗面所階段 階段階段 階段

廊下 廊下

職員用
食堂（日中は
デイルームと
して活用）

食堂（日中は
デイルームと
して活用）

結核発病者と患者番号 IGRA陽性者 IGRA判定保留者

3

8 4 56 7 9
10
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75名中，結核発病以外の71名全員を，IGRA検査結果が
陽性，陰性にかかわらず保健所による 2年間の胸部X線
経過観察の対象とし，その中でLTBI治療を行った場合
は治療終了後 2年間の胸部X線経過観察の対象とした。
経過観察期間中に新たな発病者は認めなかったが，27名
は管理期間の中で老衰または他疾患にて死亡の転帰とな
った。
　発病者11名中，喀痰培養が陽性であった 8名（患者
①②③④⑥⑦⑧⑨）から由来の 8株に対し，24領域
のVNTR法を実施したところ，全例で24領域全てが一
致した（表 2）。一方，D施設で同時期に発生した患者
⑪のVNTRは他の 8株とは15領域で不一致であった。
　さらに Illumina社の次世代シーケンサーMiSeqにより
8株の全ゲノム配列を取得した［東京都健康安全研究セ
ンター倫理審査承認（3健研健第466号）］。結核菌のゲ
ノム分子疫学解析ツールTGS-TBを用いて解析したとこ
ろ，抽出されたコアゲノムについて 8株すべてが一致し
ていた。8名のうち 6名（患者①②③⑦⑧⑨）で胸部
CT画像を保健所において再読影することができたが，陳

旧性結核を示唆する微小な石灰化像を胸部CT画像で同
定できたのは，患者⑦の 1名のみであった。

3. 考　察

（ 1）遺伝子解析結果と真の感染源に関する推察
　結核菌の菌株間の比較には遺伝子解析による型別が有
効とされる。制限酵素断片長多型（restriction fragment 

length polymorphism: RFLP）法は，菌株ごとにトランスポ
ゾン IS6110を含むDNA断片数や移動度が異なることか
ら異同を判別できる。視認性が高いが，迅速性に乏しく，
他の群との比較が難しいといった課題があった 5)。RFLP法
に代わり使われるようになったVNTR法は，結核菌ゲノ
ム上にある短い塩基配列を繰り返す領域の繰返しの数を
調べ，異同を判別する方法である。RFLP法に比べ識別能
が高く，迅速に結果が得られること，数値化が可能で過
去の結果や他施設での結果と比較が容易であることなど
の利点がある一方で，VNTRが一致しても疫学的な関連
性が確認できない株も存在する。近年，次世代シーケン
サーを用いて結核菌の全ゲノム配列の解析が可能となり，
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一塩基レベルでの変異（single nucleotide polymorphism: 

SNP）の有無が判定できるようになった 6)。特にコアゲ
ノムという全ての株に共通する領域中のSNPからは，
VNTR法よりも高い識別能で比較対象株同士が近縁であ
るかを知ることができ，結核菌株の系統解析，クラスター
解析などに有用である。
　過去の高齢者施設における結核集団感染事例の報告で
は，近藤ら7)が1990年代の事例にRFLP法を用いて，そ
の後，岩本ら8)や平井ら9)がVNTR法を用いて，同一感染
源による外因性感染であることを示している。全ゲノム
解析に関しては，熊本ら10)が精神科病院の集団感染事例
で実施し，VNTRが一致した結核菌 7株中 5株が近縁で
あったと報告しているが，高齢者施設の集団感染事例で
全ゲノム解析を実施し，コアゲノム一致という結果を得
た報告は，検索しえた範囲では本報告が初である。
　本事例では，A施設で培養陽性であった結核発病者 8
名からの 8株のコアゲノムが一致した。結核菌の遺伝子
配列の変化の推定頻度は，年間 1ゲノムあたり0.5塩基
多型とされている点から考えると11)，A施設において数
年にわたり，二次感染，三次感染と段階的に伝播したと
いうよりも，比較的短い期間に感染性の高い 1事例から
一斉に拡大した可能性が示唆された。なお，同時期にD

施設で発生した患者⑪の株と他の 8株とはVNTRが一致
せず，他の感染源によることが判別できた。今回遺伝子
検査を実施したことで感染源や感染経路の検討に役立て
ることができたことは意義深かったが，その株がどこか
ら来たのかを検討するには至らなかった。今後より多く
の菌株を確保し，より広い範囲で分子疫学的検討を進め
ていくことが必要である。
　一方，A施設における接触者健診の IGRA陽性率から
は，Nフロアに感染源がいた可能性が高い。同室者以外
の感染源との接点は，デイルームとして活用された食堂
や，機能訓練室などの両フロアの入所者が交差した場で
あることが推察された。時系列を振り返ると，Mフロア
に入居していた患者③はX－1年の定期健診で有所見で
あったことから，これ以前に施設内で感染は拡大してい
たと考えられる。一方で，患者①や患者②も発症が患者
③と同時か後であるため，真の感染源としては時期が合
わない。検討の中で，X－1年 9月に診断された患者⓪
の存在が明らかとなったが，感染性はなく，感染源とは
なりえなかった。
　以前に他の感染源が存在した可能性を考え，定期健診
の胸部X線画像の再読影をX－2年初頭まで遡ると，広
範な浸潤影を伴う死亡退所者を認めたものの，喀痰抗酸
菌検査は実施されていなかったため詳細は分からなかっ
た。A施設の発病者らの症状発現の時期が，把握しえた
範囲ではX－1年の後半以降であることを考えると，X－

2年初頭の感染成立後1年半が経過していることとなる。
一般的に結核感染から発病までの期間は，発病する場合
は 6カ月から 2年とされているが，それと照らし合わせ
るとやや遅い印象もある。結局のところ，真の感染源の
確定には至らなかった。定期健診後に精密検査が必要と
判断された者に対して，結核の可能性を念頭においた喀
痰抗酸菌検査や，有症状受診などを実施していれば，よ
り早期に真の感染源や他の発病者を発見できていた可能
性がある。
（ 2）診断の遅れが生じた背景
　結核発病の11名において，胸部X線異常所見を確認
した時期，または症状発現を確認した時期のどちらか古
いほうから，結核の診断までの期間は平均 9カ月であっ
た。管内における初診から結核診断までが 1カ月以上の
割合は，国や都よりも高い傾向があり，診断の遅れが以
前より課題である12)。平井らは，特別養護老人ホームに
おいて，誤嚥性肺炎に対するレボフロキサシンの投与が，
結核診断の遅れの要因となった集団感染事例を報告して
いる9)。本事例においても，関係医療機関で有症状者に
対して喀痰抗酸菌検査が実施されず，肺炎症状に対して
ニューキノロン系の抗生剤投与がなされたことで，患者
発見の遅れにつながった可能性がある。
　また胸部X線結果の評価にも注意が必要である。高齢
者施設においては，入所者への年 1度の定期健診はポー
タブルX線装置による撮影で，画質や体位が適切でない
画像で評価されている場合がある。また高齢者の結核は
胸部X線上で空洞形成が少ないなど非典型的な所見を呈
することも多く，結核の好発部位ではない中・下肺野に
も病変がみられやすい 13)。高齢者において頻度が多い嚥
下性肺炎と診断されやすく，実際に嚥下性肺炎を合併す
ることも少なくないことから14)，嚥下性肺炎や陳旧性陰
影と活動性結核との画像上の鑑別のため，過去の画像と
の比較読影が重要である。そして，画像所見だけで判断
せず，疑い患者には喀痰抗酸菌検査を実施することが必
須であることは繰り返し強調したい。
　一方，保健所側も高齢者施設においては，定期健診が
行われていたとしても適切に精査されているとは限らな
い可能性を念頭に置かねばならない。必要時には保健所
が過去の画像検査結果を直接確認するアプローチも重要
である。今回は患者③の発生後に，過去の定期健診結果
の再読影を実施したことで，すでに有所見であった発病
者をすみやかに発見することができた。また，高齢者結
核は内因性再燃であるという思い込みにもリスクがあ
る。山岸は，高齢者において結核菌による高濃度曝露の
環境と，結核免疫力の低下により，再感染発病が起こり
うると推測しており15)，山田も，60歳以上でも83.3%の
二次感染結核患者が，再燃ではなく初発患者からの感染
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による発病であると述べている16)。本事例で，コアゲノ
ムが一致し，保健所が胸部CT結果を再読影した 6名の
うち，陳旧性陰影と思われる微小な石灰化像を患者⑦に
認めたが，胸部X線検査で患者⑦にその他の異常陰影を
認めた時期は，X年11月であり（図 1），発病の時期か
ら感染源とはなりえない。患者⑦も含めて，同一感染源
からの初感染または再感染による集団感染であると結論
付けられた。
（ 3）本事例対応から得た教訓
　本事例の対応から，今後の高齢者施設における結核発
生対応で，活かしていくべき教訓がいくつかあった。
　まず改めて，高齢者施設での発生は，リスク要因を考
慮し，通常よりもややレベルを上げた対応が求められる
ということを認識した。本事例で，短期間に同じ勤務先
から複数の若年～中年職員の発病者（患者①②）が確認
された際，彼らの感染性の有無に限らず，他の感染源が
存在することを疑い，接触者健診の対象を拡大すること
はできたかもしれない。A施設の感染源探索は，過去の
定期健診結果について，異常所見を認めた者はいないと
口頭で報告を受けたことで終了していたが，検診の結果
報告書や，必要時は胸部X線検査結果そのものを確認し
たうえで，感染源となり得る者がいないかを判断すべき
だったと悔やまれる。
　次に患者①は，胸部X線所見は比較的乏しく，気管支
結核の所見も明らかには認めなかったが，その感染性に
対しては再考の余地があったかもしれない。第一同心円
で宿泊を伴う付き合いの 3名中 2名から IGRA陽性を認
めている。喀痰検査結果からは低感染性であったが，検
体の質を疑い，高感染性を想定して接触者健診の対象を
拡大するなど，さらなる検討が可能であった。
　施設側の対応として，定期健診後に精密検査が必要と
判断された場合や，有症状時でも入所者がタイムリーに
受診につながっていなかったことも反省点である。高齢
者施設の入所者の受診にあたっては，費用の問題や家族
の同意，施設側の送迎や付き添いの負担という様々な課
題があるが，精密検査が必要な者や有症状者への対応が，
対応者によって異なることがないよう，患者の受診の必
要性を客観的に判断できるように周知するなどの工夫が
必要である。
　多くの高齢者を対象とする 2年間の健康管理にも難し
さがあった。池崎らは2012年の調査で，特別養護老人
ホームの入所者における死亡退所の割合は74.5%と報告
している17)。本事例においても，実際は看取りまで念頭
に置いた入所者が多く，2年間の健康管理対象である71
名中27名は，期間中に老衰または他疾患による死亡の
転帰を辿った。高齢者集団を対象とした接触者健診の難
しさについても，学ぶこととなった。

（ 4）高齢者施設における結核集団感染を最小限にとど
めるために
　本事例から，今後高齢者施設における結核の集団感染
を最小限にとどめるためには，施設内の日頃の入所者お
よび職員への健康観察を適切に行うこと，高齢者の呼吸
器症状の鑑別診断に結核を加えること，それらを感染源
の早期発見につなげていくことが求められる。早期発見
のアプローチには，施設側は入所時や定期健診時の胸部
X線所見の読影を慎重に行うことを常に心がける必要が
ある。高齢者においても結核既感染率が低下していくな
かで，施設入所時の入所者への IGRA検査の有効性につ
いては，さらなる議論が求められる。一方，保健所側は，
高齢者施設の職員や入所者が結核と診断された際には，
より慎重に接触者健診範囲を検討し，状況に応じて広範
囲の対象を定めるなど柔軟に対応していくことが 18)，感
染源の早期発見につながるであろう。
　また，医療機関や社会福祉施設の職員らが，結核の知
識を得る機会を定期的に設けることも重要である。東京
都が発行するマニュアルや啓発資料等に経験事例からの
知見を反映させるなどの工夫も効果があると思われる。
本事例のような大規模な集団感染事例は，報道をきっか
けとして啓発が進みやすくなる一方で，日々の対応で出
会う結核患者数は減少していくため，意識が風化するの
も早い。関係機関への継続した働きかけを行っていく必
要がある。

4. まとめと提言

　高齢者施設において同一感染源からの感染を強く示唆
する集団感染事例を経験した。より早く探知し，集団感
染を最小限にとどめるために，施設入所者の肺炎に対し
ては喀痰抗酸菌検査の励行が求められる。
　わが国において，今後結核の低蔓延化が進み，地域に
おける結核の伝播の機会が減っていく中で，分子疫学的
な検討を行い，感染源を特定していくことは結核の根絶
に向けても重要なアプローチである。2016年に改正さ
れた国の結核に関する特定感染症予防指針 19)では，結核
菌が分離された全ての患者から菌を収集し，疫学調査や
発生動向の把握分析に活用することを求めている。今後
都においても，全株収集に向けた体制を構築するための
検討が必要である。
　終わりに，保健所の現場においても，このような結核
事例への対応を緻密に行うことは，疫学調査のスキルを
身に付ける得難いトレーニングの機会でもある。近年の
新型コロナウイルス感染症への対応時には，これまで結
核対策を通じて培った調査スキルが大きく活用され，濃
厚接触者の特定に貢献した。本事例を一つの教材とし，保
健所内での研修などに活用いただければ，大変ありがた
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く思う。
　本稿の一部は，2022年10月開催の第81回日本公衆衛
生学会自由集会結核集団感染事例の検討において発表し
た。
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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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金属イオントランスポーターをコードしている11)。この
NRAMP1の遺伝子型の違いが，系統マウスにおけるMAC

感染の感受性に関連があるとされている12) 13)。MAC（M.  
avium）感染モデルマウスとしてはBALB/c（SLC11A1s/s），
C57BL/6（SLC11A1s/s）等の感受性系統マウスが用いら
れている。C3H/He [SLC11A1r/r]マウスは感染抵抗性系統
である12) 13)。
2-1. 投与方法について
　感染経路としては，尾静脈感染 14) 15)，吸入感染 16)，点
鼻感染17)，足蹟感染 18)，脳内接種 19)，皮下感染 20)，腹腔内
感染 21)，経口感染 22)があるが，研究で主に用いられる方
法は，尾静脈感染法，または，経気道感染（気管内投与，
経鼻投与）法である。Doiは，経気道感染法（気管内投
与法）と尾静脈感染法の違いを，M. intracellulare感染マ
ウスを用いて示した（1×107 colony forming unit [CFU]

をそれぞれの方法で感染させた）23)。経気道感染では，1
日目に接種菌の約50%が肺から検出され，肝臓＞脾臓の
順番でCFUが確認された。いずれの臓器も感染12週ま
でに，菌量の上昇がみられた。一方，尾静脈感染では，感
染 1日目に接種菌の80%以上が肝臓で検出され，脾臓＞

肺の順番でCFUが確認された。感染12週後のマウス肺-
肝-脾の重量比は，非感染対照マウスとの対比で経気道
感染3.60：0.83：1.63倍，尾静脈感染2.09：1.67：9.2倍で，
尾静脈感染時の肝臓・脾臓の肥大が顕著だった 23)。また，
M. intracellulare感染モデルの肺，脾，肝組織に対する病
理学的解析では，経気道投与と経静脈投与の比較におい
て，臓器内菌量の差異を反映して病変の程度には顕著な
差がみられたが，細胞構成など質的な面では差が認めら
れなかった 23)。
　上記のように，経気道的投与感染マウスでは，肺に病
変が強く出る点において，経静脈投与感染マウスより，肺
MAC症モデルに近いことが理解できる。しかしながら，
経気道的に投与しても，肝臓や脾臓にも感染巣が生じて
しまう播種モデルになってしまうという欠点がある。人
の肺MAC症は肺に限局しているのが特徴である24)。マ
ウスの経気道感染モデルも完全にはヒトの肺MAC症を
再現できていないことに留意する必要がある。
2-2. 野生型マウスを用いた研究
2-2-1. 菌の病原性の評価について
　NTMの病原性の違いを明らかにするために，マウス
モデルは使用されてきた。同じMAC菌でも異なる疾患
パターンを引き起こすことが報告されている25) 26)。肺
MAC症患者からの臨床分離株をマウスに感染させると，
マウスの主要臓器で菌量が増加する株と減少する株が存
在する25)。Furuuchiらは，さまざまな系統の臨床分離株
をマウスに同時に感染させ，各菌株の specific single-

nucleotide variants（SNVs）が，病原性の高いMACの同

定に有効であることを示した 17)。
2-2-2. 治療方法の評価について
　Andréjakらは，M. aviumを異なるマウス（BALB/c，C57 
BL/6，ヌードマウス，Beigeマウス）にエアロゾルで経
気道感染させ，抗菌薬単剤および併用レジメンの抗M. 
avium活性について一連の実験を施行した27)。In vitroで
は，クラリスロマイシンとモキシフロキサシンの併用が
M. aviumに対して最も高い活性を示し，これら 2薬剤の
間に拮抗作用は認められなかった。ヌードマウスは，他
のマウス系統よりもM. aviumに感染しやすかったが，治
療の影響はM. avium感染BALB/cマウスで最も明瞭に確
認された。クラリスロマイシン-エタンブトール-リフ
ァンピンの併用は，モキシフロキサシン-エタンブトー
ル-リファンピンよりもすべての感染マウスで有効であ
った。クラリスロマイシンを含むレジメンにモキシフロ
キサシンを追加しても治療効果の向上は認められなかっ
た。このマウスモデルの結果は，クラリスロマイシンを
含むレジメンはM. avium感染症に最も有効であり，クラ
リスロマイシンの代わりにモキシフロキサシンを使用す
ることは治療効果にマイナスの影響を与えたことを示し
た。
　Shiozawaらは，BALB/cマウスにM. aviumを1×107 CFU

経鼻感染させるマウスモデルにおいて，N-acetyl-cysteine

投与が肺の細菌数を著しく減少させ，マウスββ-defensin-3
を誘導することを報告している28)。このように，野生型
マウスは，さまざまな薬剤の抗菌活性を評価するのに用
いられてきたのである。
2-2-3. 感染肺組織における網羅的な遺伝子発現解析
　筆者らは，以前の報告で，BALB/cマウス，および，C57 
BL/6マウスの感染肺組織の遺伝子発現の網羅解析をRNA- 

seqを用いて実施した29) 30)。いずれの研究も，野生型の
BALB/cマウス，および，C57BL/6マウスに経鼻的に，1
×107 CFUの肺MAC症患者の臨床分離株のM. aviumを投
与した。BALB/cマウス，および，C57BL/6マウス共に，
感染 2カ月後には，肺の気管支血管周囲にリンパ球を主
体とする炎症が確認された（Fig. 1）29) 30)。感染 2カ月後
の肺組織において，RNAを抽出し，網羅的に遺伝子発現
量を評価した（C57BL/6マウス : GSE169202，BALB/cマ
ウス：GSE144268）。方法の詳細は引用論文 29) 30)を参照さ
れたい。感染 2カ月後の肺組織において，未感染のマウ
ス肺組織と比較して変動があった遺伝子を同定した（fold 

change [FC]が2.0倍以上かつ false discovery rate [FDR]が
0.05以下）。C57BL/6マウスでは未感染マウスと比較し
て2068個の遺伝子発現が上昇し2027個の遺伝子発現が
減少した。BALB/cマウスでは未感染マウスと比較して
2164個の遺伝子発現が上昇し1804個の遺伝子発現が減
少した。



Fig. 1　マウス感染肺の病理像
1×107 CFU of Mycobacterium avium subsp. hominissuisを軽鼻投与した 2カ月後の野生型マウスの肺の代表的
写真を示す（A: C57BL/6,  B: BALB/c）。HE染色とZN染色を用いた。高倍率では抗酸菌が確認されている。
HE: Hematoxylin and eosin stain.  ZN: Ziehl-Neelsen. 

A.  C57BL/6 

B.  BALB/c

HE stain (×40)
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　これらの遺伝子に対して，IPA（QIAGEN）を用いて
pathway解析を実施した。その結果をFig. 2（FDRが0.05
以下，かつ， ―Zスコア ―が 2以上）に示す。BALB/cマ
ウス，および，C57BL/6マウスの感染 2カ月後の肺組織
では共に，Th1 pathway, Macrophage Classical Activation 

Signaling Pathwayが有意にエンリッチされ，感染マウス
肺組織ではTh1経路とマクロファージシグナル伝達経路
が活性化されているものと思われた。抗酸菌感染では
IFN-γγ/IL-12軸を中心とする，Th1細胞とマクロファージ
が重要な役割を果たしていることが知られ，その機構の
破綻は播種性非結核性抗酸菌症を発症すると報告されて
いる31)。この遺伝子発現の網羅解析は，MAC感染肺マウ
スモデルでも同様に IFN-γγ/IL-12軸が重要であることを
示している。
2-3. 遺伝子改変マウスを用いた研究
　後天性免疫不全症候群における全身播種型のヒト
MAC感染症に近い病像が得られる系統としてBeigeマウ
スが使用されてきた 32)。Beigeマウスは，AIDS患者に見
られるような免疫不全を示し，経静脈，あるいはエアロ
ゾル投与下で容易にNTMに感染するマウスである。こ
のマウスは，T細胞，NK細胞の機能低下，感染部位での
好中球流入の欠損を示し，M. aviumに対する感受性が亢
進している33)～35)。Be¦igeマウスはジャクソン研究所で

C57BL/6系統に自然発生した突然変異マウスである。一
方で，人為的に野生型マウスの遺伝子を改変したり，臓
器を欠損させることで，ある遺伝子や臓器の感染モデル
における役割を検証することが可能である。経気道マウ
ス感染モデルに注目して以下に今までの研究報告を紹介
する。
　マクロファージは微生物を殺すためにファゴリソソー
ム内に活性酸素を発生させる。この活性酸素の産生に
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase

が必要不可欠である。Fujitaらは，NADPH  oxidaseの肺
MAC感染への影響を検証するために，NADPH oxidaseを
欠損したマウス（gp91-phox (－)マウス）にM. aviumを
感染させる実験を行った。その結果，NADPH oxidaseの
機能欠損は，M. avium感染に対する宿主防御能を損ねる
ことが明らかにされた 36)。
　T-betはTh1細胞のマスターレギュレータである。著者
らは，肺MAC感染モデルにおけるT-betの役割を明らか
にするために，T-bet欠損マウスとT-bet過剰発現マウス
にM. aviumを感染させる実験を行った。その結果，T-bet 

はMAC感染マウス肺組織で，Th1/Th17バランスの調節
因子として機能し，サイトカインと一酸化窒素（NO）レ
ベルを制御することでMAC感染に対する宿主抵抗性に
重要な役割を果たすことが示された 37)。



Fig. 2　マウス感染肺における変動遺伝子のパスウェイ解析
Mycobacterium avium subsp. hominissuis感染 2カ月後の感染野生型マウス肺組織において，非感染マウスと比較
して統計学的に有意にエンリッチされた上位10個のcanonical pathway を示す（A: C57BL/6, B: BALB/c）。青色
の棒グラフは，P値（-log [p-value]）を示している。赤色の棒グラフは，各pathwayの活性の程度を表している。
オレンジ色の棒グラフは，各pathwayを構成する総遺伝子数に対する割合を示している。
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　RORγγtはTh17細胞のマスターレギュレータである。著
者らは，肺MAC感染モデルにおけるRORγγtの役割を明
らかにするために，RORγγt過剰発現マウスにMACを感
染させる実験を行った。MACを感染させたRORγγt過剰
発現マウスと野生型マウスとでは，生存と主要臓器内菌
量に差を認めなかった。しかし，感染RORγγt過剰発現
マウスの気管支肺胞洗浄液では，野生型マウスと比較し
て好中球が多く観察された。これらの結果から，RORγγt

の過剰発現によるTh17偏移は，MAC感染時に感染部位
への好中球の動員を制御することで，全身反応よりもむ
しろ局所炎症に寄与していることが明らかになった 38)。
　近年，癌の領域でPD-1/PD-L1経路を阻害し，T細胞免
疫を活性化する免疫チェックポイント阻害剤が使用され
ている。PD-1はT細胞の活性化を抑制することで宿主免
疫を制御する。実際に慢性ウイルス感染や腫瘍の分野で
は，PD-1経路を遮断すると疲弊CD8陽性T細胞が活性化
し，ウイルスや腫瘍の排除を亢進させることが確認され
ている39) 40)。抗酸菌感染とPD-1/PD-L1経路との関わりは，
まだ十分解明されていないが，結核に関してはPD-1/PD- 

L1経路を遮断すると感染が増悪することが報告されてい
る。PD-1欠損マウスに結核菌を感染させると，肺の菌量
や炎症が悪化し感染後早期に死に至る41)。著者らは，野
生型マウスとPD-1欠損マウスにM. aviumを経鼻感染さ
せて非結核性抗酸菌感染におけるPD-1の役割を検証し
た。PD-1またはPD-L1の欠損は，MAC感染マウスの死
亡率および主要臓器の菌量に影響を与えなかった。しか
し，PD-1およびPD-L1欠損マウスの肺では，野生型マウ
スと比較して，CD8陽性Tリンパ球の顕著な浸潤が観察
された30)。PD-1阻害により誘導されるCD8陽性T細胞が，
非結核性抗酸菌感染にどのような役割を果たしているの
か，更なる検証が必要である。
　Nrf2は細胞の恒常性を維持するマスター転写因子であ
り，感染時の酸化ストレスや炎症性蛋白の発現を抑制し
ている42)。Nrf2の主な発現細胞はマクロファージであり，
通常環境下ではKeap1と複合体を形成し不活化状態にあ
る。酸化ストレス刺激によりNrf2は活性化し核内へ移行
し抗酸化ストレス因子を誘導する。Nrf2自体は加齢によ
ってその活性化が落ちることが報告されている43)。Nrf2
の機能低下は，慢性閉塞性肺疾患や肺線維症などの気道
炎症性疾患の増悪と関与し，結核やサルモネラなどの細
胞内寄生菌の制御にも重要と考えられている42)。そこで
著者らは，野生型マウスとNrf2欠損マウスにM. aviumを
経鼻感染させて，非結核性抗酸菌感染におけるNrf2の役
割を検証した。Nrf2欠損マウスは野生型マウスと比較し
てM. avium感染後の菌の排除が低下し，早期に死亡した。
詳細な解析結果から，Nrf2は，Nramp1とHO-1遺伝子を
それぞれ活性化することでファゴリソソーム融合と肉芽

種形成を促進し，肺MAC症に対する宿主の感受性を制御
する重要なレギュレータであることが明らかにされた 29)。
Nrf2を活性化する薬剤として，スルフォラファンが知ら
れている。本剤はファイトケミカルとして既に市販され
ており，実地臨床への応用も期待されるところである。
　インフリキシマブ，アダリムマブ，エタネルセプトな
どのTNF-αα阻害剤は，関節リウマチの治療に用いられて
おり，それらの使用は肺NTM症の発症に関連している44)。
実際，TNF-ααを欠損したマウスに，M. aviumを経気道的
に感染させた場合，広範なアポトーシスとネクローシス
を伴う肉芽腫の崩壊が感染経過中に起こり，野生型マウ
スと比較して早期に死亡してしまう45)。M. avium感染時
にTNF欠損宿主では免疫反応の増悪が起こり，IFN-γγ産
生の増強とTNF-related apoptosis-inducing ligand（TRAIL）
の後期上昇をもたらし，これが肉芽腫崩壊に寄与してい
る可能性があることが示されている45)。
　Suroliaらは老齢マウスと若齢マウスにM. aviumを経気
管的に感染させて，非結核性抗酸菌感染における加齢の
役割を検証した。老齢マウスは若齢マウスと比べて，
HO-1反応が減弱し，感染早期に死亡し，感染肺の菌量
が多く，肺の炎症も高度であった。また，HO-1欠損マ
ウスは，びまん性肺炎，マイコバクテリアの高負荷，不
良肉芽腫形成，および生存率の減少を示した 46)。以上か
ら，加齢に伴い減衰したHO-1応答が，老齢マウスにお
ける非結核性抗酸菌症増悪の要因であると結論づけてい
る46)。
　肺MAC症は女性に多い疾患である。肺MAC感染マ
ウスモデルにおける，エストロゲンの役割を明らかにす
るために，Tsuyuguchiらは，卵巣摘出マウスにM. avium

を感染させる実験を行った。卵巣摘出マウスでは，コン
トロールマウスに比べて肺の菌量が増加し，エストロゲ
ンの活性型である17ββ-エストラジオール（E2）を外来
投与すると，菌量が減少することが示された。これらの
結果より，内因性エストロゲンの欠乏が肺MAC症の発
症に関与していることが推測された 47)。
　このように，遺伝子改変マウス，あるいは臓器欠損マ
ウスは，肺MAC感染の宿主要因の探求に際して，重要
な役割を担っている。

3. 霊長類を用いた研究

　Winthropらは，肺MAC症の霊長類モデルを開発する
ことを目指した 48)。霊長類は左肺が 3葉（前葉，中葉，
後葉），右肺は 4葉（前葉，中葉，後葉，副葉）である。M. 
aviumを健常なメスのアカゲザル 3頭にそれぞれ，6.8×
106，107，108CFUの菌量で気管支鏡を用いて右後葉の
気管内に投与し，感染後の血液と気管支肺胞洗浄液を採
取し解析が実施された。M. aviumが感染された 3頭のア



表1　各モデル動物の比較

MAC: Mycobacterium avium-intracellulare complex.  MAB: Mycobacterium abscessus.

マウス ゼブラフィッシュ 霊長類
扱いやすさ

近交系
費用
感染の持続性

研究ツール
倫理的問題
人肺NTM症との
　類似性

飼育しやすい
研究も多くなされている
○
ゼブラフィッシュより高価
MACは持続感染する菌株も存在する
MABは 1カ月間で菌が排除される
M ABの持続感染のためには，免疫不
全状態が必要になる
豊富
中等度
肺 病変は似ているが，肝臓，脾臓にも
感染する

とても飼育しやすい
胚は透明であり，直接観察可能
×
安い
MABは感染する

やや多い
少ない
肉芽種性病変の観察が可能
中枢神経にも感染
エ ラ呼吸であり，人と呼吸器の
構造が違う

飼育しにくい
研究は少ない
×
高価
大量の菌を感染に必要とする

少ない
大きい
病 変は肺のみ限局しており似
ている
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カゲザルはすべてCD4陽性T細胞を中心とする免疫反応
を示したが，高用量感染（6.8×108 CFU）のアカゲザル
のみに，肺MAC症様の病理所見（マクロファージ，T細
胞，B細胞で構成される肉芽種性病変）が観察された。
興味深いことに，発病は右後葉（初感染部位）に限定さ
れ，左葉や全身への播種はなかった。感染42日後の気
管支肺胞洗浄液中の IL-6，IL-12，IFN-γγ，TNF-αα，MIP-

1b濃度の上昇は，同洗浄液細菌量と相関が見られた 48)。
また，124日間の観察期間において，発熱，体重減少は
観察されなかった。この論文はアカゲザルが，肺MAC

感染時の宿主と病原体の相互作用を探索するためのモデ
ルとなり得ることを示したが，肺MAC症様の病態を構
築するのに，非常に多くの菌量を必要とした。また，感
染させた 3頭すべてにおいて，感染84日後の気管支肺
胞洗浄液中には菌が検出されなかった。
　霊長類を用いた肺MAC感染モデルは，人における肺
MAC症に最も近いと考えられる。しかし，霊長類を用
いるという倫理的な問題や研究費用がかかることに留意
する必要がある（表 1）。

4. ゼブラフィッシュを用いた研究

　ゼブラフィッシュは，脊椎動物でありながら，胚が透
明，飼育が容易，世代時間が短い，突然変異や遺伝子改
変動物の作製が容易等の理由から，分子遺伝学やイメー
ジング技術を利用した発生・再生などの生体制御の研究
に利用されている。近年，動物愛護の精神から，哺乳動
物モデルの代替としての需要も高まっている。
　ゼブラフィッシュの胚や，泳ぐようになった初期幼生
は体が透明なので，病原体と宿主の相互作用をリアルタ
イムで観察するのには絶好のモデルといえる49)。また，成
体となったゼブラフィッシュは，自然免疫と獲得免疫の

両方をもっているが，ゼブラフィッシュの胚は自然免疫
しかもっていないという特徴がある50)。成体となったゼ
ブラフィッシュは，ヒトの結核菌（Mycobacterium tuber- 
culosis）と近縁のMycobacterium marinumに感染しやすい
ことが報告されている49) 51)。Huangらは，成体ゼブラフ
ィッシュモデルを用いてM. marinumの病原性を研究し
た。野生型と比較してM. marinumの細胞壁脂質を欠損
した変異体（フチオセロールジミコセレート［PDIMs］
およびフェノール性糖脂質［PGLs］を欠損した変異体）
は，野生型M. marinumと比較して，より多くのアポトー
シスを引き起こし，好酸球の動員を遅らせることができ
た 52)。この結果から，PDIMs/PGLsは宿主を抑制する能
力をもつ病原性因子であると推測された。Oksanenらは，
成体ゼブラフィッシュにワクチンとしてBCGを腹腔内
接種すると，その後のM. marinumの高用量感染に対して
より高い防御効果を示した 53)。
　一方で，Muse Davisらは，ゼブラフィッシュ胚の静脈
内に蛍光色素でラベルしたM. marinumを注射してから，
ビデオ顕微鏡による観察を行った 49)。3日後になると，
感染したマクロファージが血管外から組織に遊出し，集
まっているのが観察された。集合したマクロファージは
しっかり固まり，典型的な肉芽腫を形成した。加熱殺菌
したM. marinumやSalmonella arizonaeでは，このような
肉芽腫様の構造を形成させることができなかったので，
この過程はマイコバクテリウムと宿主の相互作用によっ
て特異的に開始されるものと考えられた。また，この研
究により，ゼブラフィッシュの透明な胚は，肉芽腫形成
研究の解明につながるモデルとしての地位を確立した49)。
　ゼブラフィッシュはM. abscessus感染モデルとしても有
用であることが報告されている54)。M. abscessusはMAC

と異なり，野生型マウスに慢性感染症を引き起こすこと
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ができない。野生型BALB/cマウスに，M. abscessusを静
脈注射またはエアロゾル投与しても，持続的な感染は成
立せず，感染後 4週以内に肝臓，脾臓，肺から菌が急速
に消失することが報告されている55)。M. abscessusの感染
をマウスに引き起こすには，免疫を極度に抑制する必要
があり，IFN-γγ欠損マウスや，顆粒球マクロファージコ
ロニー刺激因子（GM-CSF）欠損マウスを用いた研究が
報告されている56) 57)。従って，M. abscessus感染の病態生
理解明に，ゼブラフィッシュが用いられている。
　M. abscessusには，Rough（R）型とSmooth（S）型の 2
つの変異株が存在する。これらの大きな違いは，R型で
は菌表面のglycopeptidolipid（GPL）が失われていること
である58)。R型は，感染した宿主の体内に何年も留まり，
肺機能の低下と関連があることが報告されている59)～61)。
生体におけるR型とS型の反応を明らかにするためゼブ
ラフィッシュ胚，および成体ゼブラフィッシュで研究が
行われている。ゼブラフィッシュ胚にM. abscessusのR

型，またはS型を尾静脈投与すると，それぞれ，急性感
染，慢性感染が引き起こされた 62)。成体ゼブラフィッシ
ュに対し，R型の感染は，宿主のTNFシグナルによって，
壊死性肉芽腫形成を促すことが示された 54)。また，T細
胞免疫は感染初期にR型に対して強く反応し，制御性T

細胞は肉芽腫に結合し，R型の増殖を抑制した。一方， 
S型は成体ゼブラフィッシュにおいて高い増殖性を示す
が，感染初期にTNF依存性の自然免疫によって制御さ
れ，結果として肉芽腫の形成が遅れた。このように，成
体ゼブラフィッシュを用いた研究により，R型，または
S型が引き起こす獲得免疫を含めた免疫反応の違いを明
らかにすることができた 54)。
　嚢胞性線維症の原因遺伝子である cystic fibrosis trans- 

membrane conductance regulator（CFTR） と M. abscessus

に関する報告がある63)。Bernutらは，CFTR遺伝子を欠損
したゼブラフィッシュ胚を用いてM. abscessus感染実験
を行った。その結果，CFTRの障害は，活性酸素の産生
を抑制することによって，貪食細胞の酸化的防御力を低
下させ，M. abscessusの感染感受性を増加させていること
が明らかにされた。CFTRは粘液線毛クリアランスに関
わる重要な分子であるが，CFTRが自然免疫にも関与す
ることで，嚢胞性線維症患者における肺M. abscessus感
染を誘導しているという見解は興味深い。
　さらに，ゼブラフィッシュ胚にM. abscessusを感染さ
せて，さまざまな薬剤の治療効果を検証する研究も実施
されている55)。Bernutらは，蛍光M. abscessusに感染した
ゼブラフィッシュ胚の飼育水内に，クラリスロマイシン
とイミペネムを直接添加し，薬効を検証した。両薬剤は
感染胚内で活性を示し，用量依存的に胚の生存率を有意
に増加させることが示された。彼らは，ゼブラフィッシ

ュ胚を用いた実験系で，新しい薬剤の生体への感受性試
験を実施できると述べている55)。

5. おわりに

　環境常在菌であるNTMが，なぜ，ある特定の人に感
染症を引き起こすのか，その理由は明らかでなく，肺
NTM症の病態生理の解明が必要不可欠である。肺NTM

症の病態生理の解明に動物モデルは非常に役に立ってき
た。しかし，マウスモデル，霊長類モデル，ゼブラフィ
ッシュによる肉芽腫モデルとも，人の肺NTM症は完全
に一致していないため，これらの動物モデルで病態生理
のすべてを理解するのは不可能である。表 1に各動物モ
デルの特徴をまとめた。探求したいと思う事項に合わせ
て動物モデルを選択していく必要がある。このような動
物を用いた基礎研究に加えて，患者検体を用いたトラン
スレーショナルリサーチを含めた研究を推進し，肺
NTM症の病態生理の解明に努めていく必要がある。

　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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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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性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドラインには，
PROを用いた治療効果や有害事象の評価やQOL等を利
用した有効性および安全性の評価をプロトコールに含め
ることが重要であると記載された 8)。臨床試験登録デー
タベース（Clinical Trial.gov）を用いた調査ではPROを
含んでいる臨床試験は2012年から2016年までの 5年間
に比べて2017年から2021年までの 5年間では約 2倍に
増加し，2009年からの10年間に比べて2012年からの10
年間では呼吸器疾患や感染症に関する臨床研究の件数が
増加していた 9)。
　呼吸器疾患では呼吸器症状の増悪と，計測可能な呼吸
機能（1秒量など）とは必ずしも関連性が強くないと指
摘され，COPDや気管支喘息ではPROを用いた多数の臨
床試験が報告されている。肺非結核性抗酸菌症の臨床研
究においては，標準化された培養陰性化や死亡率などの
臨床的アウトカムの評価，有害事象の評価，費用対効果
の評価，データベース構築とともに標準化されたPROが
必要とされている10)。
　北米の非結核性抗酸菌症の研究グループであるNTM 

Research Consortiumでは，患者中心の研究課題が議論さ
れ，患者のQOLとして患者の不安や抑うつ症状の軽減，
肺非結核性抗酸菌症に特化した健康関連QOLの測定ツ
ールの開発，治療効果を評価するQOL指標の普及，微生
物学検査・胸部画像・QOL測定を含んだ疾患活動性や
重症度を評価する指標の開発が優先的に取り組むべき課
題である，としている11)。2020年の国際ガイドラインで
は，治療のアウトカムとして，微生物学的評価，機能的
評価に加えて，QOLの評価を併せて行うことの重要性が
指摘されている12)。
　PROの評価には質問票が用いられるが，質問票は包括
的質問票と疾患特異的質問票に大別される。質問票では
症状スコアやQOLスコアが用いられることが多い。この
スコア（尺度）には後のデータ検証にも堪えうる妥当性
や信頼性を有することが必要とされるが，国際的に検証
され確立した尺度の日本語版が用いられることもある13)。
HRQOLを測定するツールとして，気管支拡張症を例にす
ると，St Georgeʼs Respiratory Questionnaire (SGRQ), COPD 

Assessment Test (CAT),  Chronic Respiratory Disease Ques- 

tionnaire,  Leicester Cough Questionnaire (LCQ)など他疾患
（COPD）に対して開発されたツールと，Quality of Life 
Questionnaire-Bronchiectasis (QOL-B), Bronchiectasis Health 

Questionnaire (BHQ) などの疾患特異的に開発されたツー
ルがあり，気管支拡張症に対する薬物療法の臨床試験に
おけるエンドポイントとして使用されているが，治療前
後でスコアの変化を評価することが困難であったり，異
なるQOLツールでは異なる結果が得られたりすること
などが課題として指摘されている14)。尺度には計量心理

学的特性，すなわち尺度の信頼性（正確な数値が測れて
いるか），妥当性（測りたい概念が測れているか），反応
性（経時的な変化を捉えているか）などの性能が確保さ
れていることが必要である。また，スコアに統計学的有
意差が認められても，その差が患者にとっては実感され
ない場合もあり，患者にとって意義のある最小差とし 

て，臨床における最小重要差MCID（minimal  clinically 

important difference: 臨床的に重要な最小限の違い，ある
いはMICP minimum important change to the patient: 患者に
とっての最小限の重要な変化と表現されることもある）
を算出したり，患者自身の判断基準の変化により，実際
には改善しているのにQOLスコアでは変化を検出できな
い，実際に変化がないのにQOLスコアが変化する，とい
うようなレスポンスシフト（response shift）を検出する取
り組みも進められている15)。
　気管支拡張症におけるHRQOLに関する研究166件の
システマティックレビューでは，計量心理学的特性は質
問票によって異なっており，内的整合性と再検査信頼性
は，大部分の質問票で概ね良好であった。多くのHRQOL

質問票には反応性があり，効果量は気管支拡張症に特化
したQOL-Bに比べ，呼吸器に特化した特異的質問票
（SGRQ，LCQ，CAT）で高かった。一方，包括的質問票
であるSF-36では効果量が低かった。しかし，反応性は
介入の種類とその症状への影響力によって異なり，時間
の経過とともに低下した。気管支拡張症患者に対する
MCID値を有する質問票は，QOL-BおよびCATの 2つの
みであった。複数の質問票を使用している研究では，む
しろ解釈を難しくしたり，患者の負担を増やす結果とな
っており，臨床試験では使用する質問票をその特性を十
分に考慮して選択する必要がある16)。
　難治性肺MAC症を対象として実施された吸入リポソ
ーム化アミカシンの第 III相国際共同治験（CONVERT

試験）では，一次評価項目は 6カ月後の培養陰性化率で
あり，二次評価項目として 6カ月後の 6分間歩行距離，
培養陰性化までの期間，さらにPROとしてSGRQ score

の変化が設定されていた。しかし，COPDや喘息では
SGRQのMCIDは検討されているが，肺MAC症では検証
されておらず，評価が困難とされた17)。肺非結核性抗酸
菌症におけるPROの質問票は気管支拡張症の知見が参
考になると考えられるが，肺非結核性抗酸菌症における
評価も必要と考えられる。
　PROは，研究のアウトカムとして開発されたものであ
るが，個々の患者の日常診療においても使用され，診断
などのプロセスや，健康上の成果を改善させる効果が期
待されている18)。さらに新たな取り組みとして症状やQOL

の記録において，紙媒体の質問票や回答表から，タブレ
ットやスマートフォンで質問に対する回答を入力し，ネ
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ットワークを利用して情報を収集するシステムの構築
（electronic PRO: ePRO）や，それを電子カルテと連動さ
せる試みも行われている。
　韓国の肺非結核性抗酸菌症の患者368例に対する質問
票を用いた調査では 84例（22.8%）で不安症，83例
（22.5%）で抑うつがあり，咳と熱感の有無は不安と，呼
吸困難と熱感の有無は抑うつと関連していた。不安や抑
うつを有する患者は抗菌薬治療が開始される頻度が高か
ったが，治療成績と不安や抑うつの状態には関連性はな
かった。さらに，不安や抑うつを有する患者のHADS

（Hospital Anxiety and Depression Scale）のスコアは抗菌
薬治療の有無にかかわらず 1年の経過で低下していた。
不安および抑うつの有無と，重症化を反映する因子であ
る低BMI，喀痰塗抹陽性，空洞あり，などとの関連性は
みられなかった 19)。
　われわれは，患者の視点に基づく問題点や課題の詳細
を明らかにするため，非結核性抗酸菌症・気管支拡張症
研究コンソーシアムにより開催された肺非結核性抗酸菌
症の市民公開講座で，参加者193例にアンケートをおこ
なった。自覚症状に関して，「つらい」および「とても
つらい」を選んだ回答者の割合が高かった項目は，抑う
つ症状（33.9%），喀痰（29.8%），咳嗽（25.8%）であっ
た。生活の質に関して，回答者が「制限がある」および
「かなり制限がある」を選んだ割合が高かった項目は，通
勤・仕事（17.2%），社会活動への参加（16.0%），運動
（13.4%）であった。また53.2%が，自分が肺非結核性抗
酸菌症に罹患しているために，家族・介護者の日常生活
に影響を与えていると回答した。肺非結核性抗酸菌症の
診療で期待することに関して，回答者が「重要」および
「とても重要」を選んだ割合が高い項目としては，効果の
高い治療薬の開発（98.4%），副作用が少ない治療薬の開
発（96.8%），予防法の確立（95.8%）であった。また，回
答者自身が肺非結核性抗酸菌症の患者として重要あるい
は課題と考える点は，病気の知識の習得（99.5%），専門
医の受診（97.4%），治療により完治しないことの解決
（96.3%），有効な薬剤がないことの解決（95.8%），早期
に正確な診断がつくこと（94.7%）であった 20)。
　時間的にも空間的にも限られた日常の外来診療の中
で，医師が患者の症状や苦痛，生活への影響を十分に捉
えることは現実的には困難で，これまで下気道症状や検
査に基づく評価はできても，不安や抑うつ，QOLなど日
常生活への支障に関する評価は十分ではなかったとも考
えられる。PROの導入により，日常診療においてこれま
で把握されていなかった患者の状態が臨床に反映される
ことにより，症状のケアや副作用への対応などに多職種
で対応することが可能となり，患者のQOLの改善，予後
の延長が期待される。治療の開発や臨床研究において

は，PROも含めた試験デザインを構築し，その実施や報
告に患者や市民の参画が期待されている。今後，患者の
観点から必要と考えられる課題や項目について，患者が
評価できるように研究が計画・実施され，さらにその知
見にもとづき，治療や経過観察の方策が開発されていく
ことが重要であり期待される。

　著者のCOI開示：本論文発表内容に関して特に申告な
し。
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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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表1　既存の肺NTM症の指針・ガイドライン

American Thoracic Society
　1990年　Diagnosis and treatment of disease caused by nontuberculous mycobacteria 5)

　1997年　 American Thoracic Society statement: diagnosis and treatment of disease caused by nontuberculous 
mycobacteria8)

　2007年　 An official ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous mycobacterial 
diseases12)

　2020年　 Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an official ATS/ERS/ESCMID/IDSA 
clinical practice guideline17)

British Thoracic Society
　2000年　Management of opportunist mycobacterial infections: Joint Tuberculosis Committee Guidelines 199929)
　2017年　 British Thoracic Society guidelines for the management of non-tuberculous mycobacterial pulmonary 

disease (NTM-PD) 30)

日本結核病学会
　2008年　肺非結核性抗酸菌症に対する外科治療の指針 40)
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の元になった論文は1980年代前半に発表された 2論文 6) 7)

である。
（ 2）1997年版
　ATSは 7年後の1997年に「American Thoracic Society 

statement: diagnosis and treatment of disease caused by non- 

tuberculous mycobacteria」8)を発表した。
　肺MAC症治療では外科治療が独立した項目となって
いる。手術適応は1990年版と基本的に同様で，さらに
マクロライド耐性になった場合が付け加えられた。また
抗酸菌症に対する肺切除術はかなりの合併症率・死亡率
を伴うことを取り上げている 9) 10)。肺全摘除術後，特に
右肺全摘除術後に気管支断端瘻が高率に発症するという
データが紹介されている9)。可能なかぎりこれらの手術
に精通した施設で行うべきである，としている。残念な
がら，両側に病変を呈しやすい，患者が高齢である，慢
性肺疾患を伴うことが多い，などの理由から手術の良い
適応である患者数は限られる，としている点は1990年
版と同様である。
　1997年版では肺MAC症の外科治療に関する解説の元
になった論文は 4論文 6) 7) 9) 10)に増えている。一方，肺M. 

abscessus症の外科治療については 1論文 11)を元に，既存
の限局性肺疾患に関連した限局性病変の外科的切除は根
治的である，という一文がある。
（ 3）2007年版
　ATSは10年後の 2007年に Infectious  Diseases  Society  

of America（IDSA）と共同で「An official ATS/IDSA state- 

ment: diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous 

mycobacterial diseases」12)を発表した。
　この指針では rating systemが用いられた。文献検索を
行いエビデンスの質を評価し，「使用を推奨する／しな
い」の強さをA～Eの5つのカテゴリーに，「推奨カテゴ
リーの基となるエビデンスの質」をⅠ～Ⅲの 3つのグレ
ードに分けている。

　肺MAC症の外科治療における状況（Context）として，
①確立された患者選択の基準がない，②重大な周術期合
併症を伴う可能性がある，③抗酸菌症の手術に十分に精
通した施設が少ない，が挙げられている。推奨（Recom- 

mendations）は以下のとおりである。①肺切除術に耐え
られる心肺機能を有した患者における限局性病巣の外科
的切除は肺MAC症に対する多剤併用療法と組み合わせ
ることにより成功する（B，Ⅱ）。②MACによる孤立性
肺結節の外科的切除は根治的と考えられる（C，Ⅲ）。③
肺抗酸菌症の手術は抗酸菌症の内科治療と外科治療の両
方に精通した施設で行われるべきである（C，Ⅲ）。
　手術適応については，主として病巣が一側肺に限局し
肺切除術に耐えられる患者では以下の場合に手術を考慮
してもよいとしている。①薬物治療に反応しにくい，②
マクロライドに耐性化したMAC症，③喀血などの重大
な合併症を伴う，の場合である。できるかぎり手術はこ
の種の手術経験が豊富な胸部外科医のいる施設で行うべ
きである，としている。なぜなら抗酸菌症に対する肺切
除術はかなりの合併症率や死亡率を伴う可能性があるか
らである9) 10)，としている。
　いくつかの単施設少数症例の後方視的研究では手術は良
好な治療成績をもたらしうることが示されている9) 10) 13)～16)。
しかし，これらの結果を広く当てはめるには以下のよう
な重大な制約がある，と書いている。①肺MAC症患者
における広く認められたまたは共通の手術選択基準が存
在しない。おそらく患者は，肺癌手術を受ける患者と同
様の術前基準を満たす必要があるだろう。②これらの研
究は抗酸菌症外科治療の経験がある施設からの報告であ
る。熟練した外科医が行ってもこの種の手術の合併症率
は比較的高い。③これらのデータは特定の患者集団に基
づいており，複雑で進行した疾患を有する患者で予想さ
れる多彩な臨床的，細菌学的結果を反映するものではな
いだろう。
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　MACによる孤立性肺結節については，データは少な
いが，画像的にMAC関連の病巣が他になければ外科的
切除は根治的で抗菌薬治療は必要としないというのが専
門家の合意である，としている。ただし，この合意が
MAC以外のNTMにも当てはまるのかは明らかになって
いない。
　2007年版では肺MAC症の外科治療に関する解説の元
になった論文は1997年版で引用された 4論文に1996年
以降発表の 4論文 13)～16)が加わり 8論文に増えている。
　肺M. abscessus症の外科治療については，状況（Context）
として，現状では，in vitroの感受性試験に基づき，経口
剤および非経口的な薬剤を含めても，M. abscessus症を治
癒させるのに信頼のおける抗菌薬レジメンが存在しない
こと，が挙げられている。推奨（Recommendations）は，
限局性の肺M. abscessus症に対する根治が望める唯一の
治療法は多剤併用療法と病巣の外科的切除の組み合わせ
である（A，Ⅱ），とされている。肺M. abscessus症の根
治的治療は，病巣が限局性の場合に病巣肺の切除と化学
療法との組み合わせによって得られる可能性が高く11)，
病巣が限局して肺切除術に耐えられる患者は菌負荷を減
らすために抗菌薬治療を導入したのち外科治療を行うべ
きである，としている。ただし肺MAC症の外科治療で
議論された留意事項（Caveats）はM. abscessus症にも当
てはまる，とされている。
（ 4）2020年版
　ATSは2020年に欧米関連学会（European  Respiratory 

Society［ERS］，European Society of Clinical Microbiology 

and Infectious Diseases［ESCMID］，IDSA）と共同で「Treat- 

ment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease:  

an official ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guide- 

line」17)を発表した。
　このガイドラインでは22のPICO（Population, Interven- 

tion, Comparators, Outcomes）クエスチョンを設定し，そ
れぞれについてGRADE（Grading  of  Recommendations 

Assessment, Development, and Evaluation）を用いて評価さ
れたエビデンスに基づき推奨度を決定している。推奨度
は強い（strong）と条件付き（conditional）とに分かれ，強
い推奨では「我々は推奨する（we recommend）」を，条
件付き推奨では「我々は提案する（we suggest）」を用い
ている。
　クエスチョン22が外科的切除で，設問は「肺NTM症
を治療するのに内科治療＋手術を用いるべきか，内科治
療のみを用いるべきか？」である。
　推奨（Recommendation）は，特定の肺NTM症患者に
おいて専門家にコンサルトしたのち内科治療の補助とし
て外科的切除を行うことを提案する（条件付き推奨，効
果推定値がきわめて不確実），となっている。

　備考（Remarks）として以下が挙げられている。内科
治療が不成功に終わる，空洞病変を有する，薬剤耐性菌
を有する，喀血や重度の気管支拡張などの合併症を有す
る患者の中には病巣肺の外科的切除を行ってもよい症例
がある。外科的切除を行うかどうかの判断は手術のリス
クベネフィットを考慮すべきである。手術は抗酸菌症手
術に精通した外科医によって行われるべきである，と委
員会は提案している。
　解説文の詳細については原典を参照されたい。2020
年版では肺NTM症の外科治療に関するエビデンスの元
になった論文は14論文 14)～16) 18)～28)に増えている。
2. British Thoracic Society発表
　British Thoracic Society（BTS）は 2000年に「Manage- 

ment of opportunist mycobacterial infections: Joint Tubercu- 

losis Committee Guidelines 1999」29)を発表した。しかし肺
NTM症の外科治療についての記載はわずか数行である。
　BTSはその後2017年に「British Thoracic Society guide- 

lines for the management of non-tuberculous mycobacterial 

pulmonary disease (NTM-PD)」30)を発表した。
　このガイドラインではPICO形式のクリニカル・クエ
スチョンを設定し，システマティックレビューを行って
推奨度を決定している。エビデンスのグレードは 8つ
（1＋＋，1＋，1－，2＋＋，2＋，2－，3，4）に分かれ，
それに基づく推奨度は 4つ（A，B，C，D）に分かれて
いる。さらにエビデンスを欠くが臨床上の重要なポイン
トを「Good Practice Points」としている。
　セクション16が外科治療の設問で，「肺NTM症の治
療における手術の役割は？」となっている。
　エビデンス（Evidence statements）は以下のとおりで
ある。①特定の肺NTM症患者において肺切除手術は高
い喀痰陰性化率と低い再発率をもたらしうる（エビデン
スレベル 3）。②肺NTM症に対する肺切除手術はかなり
の合併症率を伴い，より広範な切除や肺全摘除術では合
併症率がより高くなる（エビデンスレベル 3）。③術者，
施設が肺NTM症に対する肺切除手術の経験を積むにつ
れて術後合併症，術後死亡が減少する（エビデンスレベ
ル 3）。
　推奨（Recommendations）は以下のとおりである。①
肺NTM症の治療における肺切除術の役割は診断時と難
治例の再受診時に考慮すべきである（推奨度D）。②肺
NTM症に対する肺切除術は限局性の重い病変を有する
患者に適応となりうる（推奨度D）。③肺NTM症の肺切
除術は肺NTM症患者の治療に精通した施設で多職種の
専門家による評価ののちに行うべきである（推奨度D）。
④肺NTM症患者は肺切除術の前に抗菌薬治療が導入さ
れ，菌陰性化後12カ月間治療を継続すべきである（推
奨度D）。⑤他に肺NTM症病変を認めない患者で孤立性
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のNTM結節を切除したあとは，抗菌薬治療は通常必要
としない（推奨度D）。
　「Good Practice Points」として，①肺切除術を考慮して
いる肺NTM症患者は肺癌手術の現行ガイダンスに沿っ
た総合的な心肺機能評価を受けるべきである，②肺切除
術の前に栄養状態を最適化すべきである，を挙げている。
　解説文の詳細については原典を参照されたい。このガ
イドラインで肺NTM症の外科治療に関するエビデンスの
元になった論文は21論文 6) 7) 10) 14)～16) 20) 22)～24) 27) 28) 31)～39)で
ある。そのうち12論文 6) 7) 10) 14)～16) 20) 22)～24) 27) 28)はATSの
指針・ガイドラインでも採用されている。
3. 日本結核病学会発表
　2007年のATS/IDSAステイトメント発表を受けて，日
本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会は2008年に
「肺非結核性抗酸菌症に対する外科治療の指針」40)を発表
した。この指針は国内の専門家の意見を集約したもので，
肺NTM症に対する外科治療の「基本的な考え方」，「指
針」を記している。「指針」では，外科治療（肺切除術）
の適応，術式，外科治療の時期，術後の化学療法につい
て述べている。詳細は原典に譲るとして，この指針で特
徴的なのは「治療の目標は病状のコントロールであり，
病巣が限局している場合でも相対的治癒であって根治的
治癒ではない」と記している点である。また切除対象は
「排菌源または排菌源となりうる主病巣」で「対側肺や
同側他葉の散布性小結節や粒状影は必ずしも切除の対象
としなくてよい」としている。

今後の展望

　これまで発表された肺NTM症の指針・ガイドライン
では，外科治療の有用性を認めつつも，そのエビデンス
レベル，推奨度は高くない。これは肺NTM症では内科
治療のみの群と外科治療併用群とに分けたランダム化比
較試験を行うことがほぼ不可能なためである。これまで
の報告で外科治療併用群の良好な成績が示されているが，
手術適応と判断された時点で selection biasがかかってい
ることは否めない。内科治療と外科治療併用群とを患者
背景をマッチさせて後方視的に比較した論文は今のとこ
ろ 1本のみである41)。最近肺NTM症外科治療のメタアナ
リシス論文が発表された 42)。この論文ではメタアナリシ
スに組み込まれた15文献 15) 16) 22)～24) 27) 41) 43)～50)のうち，8
文献 15) 27) 43)～45) 47) 49) 50)が日本から，3文献 22) 24) 46)が韓国か
ら，3文献 16) 23) 48)が米国から，1文献 41)がカナダからと
なっており，国別では日本の文献数が一番多かった。こ
れは肺NTM症の外科治療において我が国が世界をリー
ドしていることの表れといえる。今後国内で外科手術症
例がさらに集積され，それをまとめることによって外科
治療論文のエビデンスレベルが上がり，診療ガイドライ

ン作成につながることを期待して稿を終えたい。

　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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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。
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1. 薬剤耐性遺伝子検査が使用できない環境での対応
1-1. 臨床的に INHおよびRFP耐性が予測されない場合
　INHまたはRFP感受性結核と仮定し，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1)。INH耐性結核に対して標
準治療を行うと15%程度再発する10)が，4剤使用中に薬
剤感受性が判明すれば，再発および耐性化の危険は高く
なく，標準治療での治療開始が選択肢となる。
1-2. 臨床的に INHまたはRFP耐性が予測される場合
　耐性を考慮した治療が必要である。再治療例の多くは
前回治療時の菌の内因性再燃発病なので 11)前回治療時
の感受性情報を参考にする。ただし，前回治療に難渋し
て時間がかかっている場合は薬剤耐性化がおこっている
可能性があるため専門家に相談する。前回治療時の薬剤
感受性情報が得られていない場合は，臨床経過から前回
治療時の薬剤感受性検査結果を推定しなければならない。
例えば前回治療時に標準治療が行われたが，細菌学的に
培養陰性化が確認できなかった，陰性化に長期間を要し
た，臨床的に慢性経過をたどった，頻繁な再発がみられ
た，等の場合，薬剤耐性が疑われるため，専門家に相談
する。また，日本において薬剤が使用開始された時期よ
り前に治療されている患者では，当該薬剤の耐性は考え
にくい（1951年以前の INH，1971年以前のRFP・RBT，
1985年以前のLVFX・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）。
耐性と判断したら結核医療の基準 1)，日本結核・非結核
性抗酸菌症学会委員会報告 12)～14)に沿った治療を行う。
　過去に結核発病歴がなく，INHまたはRFP耐性結核患
者との接触歴がある場合は，接触した耐性患者と同じ薬
剤耐性であることが多い。また，過去に結核治療歴と結
核患者との接触歴が両方ある場合，内因性再燃が多いた
め過去の自分の結核菌と同じ薬剤感受性パターンである
ことが多いが，まれに INHまたはRFP耐性患者との接
触に伴う耐性菌の再感染発病 15) 16)の報告がみられるた
め，注意が必要である。

2. Xpert MTB®-RIFが使用できる環境での対応
2-1. Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が示されな
かった場合
　接触歴・治療歴から INH耐性が予測されない場合は標
準治療，臨床的に INH耐性が予測される場合は，INH耐
性に対応できる薬で治療 12)を開始する。
2-2. Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が示され，
臨床的に耐性が予測されていた場合
　RFP以外の薬の薬剤耐性の可能性も考えられることが
多く，専門家に意見を求める。結核発病歴・接触歴から

RFP以外の薬剤の感受性を推定し，その感受性結果に従
って耐性結核の治療を開始する1) 13) 14)。ただし，多剤耐
性結核と確定していないため，LZD，BDQ，DLM，CFZ

を使用することはできない。
2-3. Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が示され，
臨床的に耐性が予測されなかった場合
　RFP以外の薬剤の感受性を推定できないため専門家に
意見を求める必要がある。現在，この場合の治療薬の選
択については，A）多剤耐性結核の治療薬を用いずその
他の抗結核薬を多数併用し耐性化を予防する，B）治療
せず培養による薬剤感受性検査結果を待って判断する，
の 2つの考え方がある。
　A）結核薬〔INH高用量，RBT，EB，PZA，LVFX，SM

またはKMまたはアミカシン（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 17)として用いられた 7剤治療（INH高用量，
EB，PZA，LVFX，KM，TH，CS）があり，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。INH高用量とは INHの通常量の 2～
3倍，つまり，体重当たり10～15 mg/kgで最大量900 mg

とする量である。
　B）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。
　A，Bいずれにするかは患者の全身状態や治療の緊急
性に応じた判断になると思われるが，使用薬剤の耐性化
および有害事象を考慮すると専門家の意見を求めること
が必須である。

3. INHとRFPの薬剤感受性遺伝子情報が得られる環境
での対応
3-1. INHとRFPの耐性遺伝子変異が示されなかった場合
　結核発病歴・接触歴から INH耐性が予測されない場合
は，標準治療で治療を開始する。現在の INHの耐性遺伝
子検査は感度が80%以下程度であり，遺伝子変異では見
つからない耐性例があるので 7)，結核発病歴・接触歴か
ら INH耐性を疑う場合は，INHは使用するが，耐性であ
っても使用薬剤が不足しないような治療 16)を行う。
3-2. INHの耐性遺伝子変異が見つかりRFPの耐性遺伝
子変異が見つからず，臨床的に INH耐性RFP感性が予測
されていた場合
　結核発病歴・接触歴から，他の薬剤への耐性も推定し，
耐性と推定される薬以外の薬を 4種類以上選択する。RFP

の他，PZA，EB，LVFXを優先とするが，これら薬剤へ
の耐性が推定される場合は，他の薬剤に変更する12) 13)。
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3-3. INHの耐性遺伝子変異が示されRFPの耐性遺伝子
変異が示されず，臨床的に INH耐性RFP感受性が予測さ
れなかった場合
　INH耐性RFP感受性結核に対応する治療を行う。原則
として，RFP，PZA，EB，LVFXの 4剤 3) 12) 17)もしくは，
さらにSMやKMやAMKなどの注射薬 1剤を追加 13)し
て 5剤で治療を開始し他の薬剤の感受性検査結果を待
つ。他の薬剤が感受性であれば，RFP，PZA，EB，LVFX

で十分であるが，RFP以外の薬剤の感受性検査結果は得
られていないため薬剤耐性の可能性を考慮して 5剤とす
る選択肢もある。また，INH耐性遺伝子が示されている
場合でも，fabG1-inhAの変異では薬剤感受性の場合もあ
り，高用量の INH使用が有効な場合も多いので，培養に
よる薬剤感受性検査結果判明までの間も，高用量 INHを
併用してもよい。
3-4. INHの耐性遺伝子変異が示されずRFPの耐性遺伝
子変異が示され，臨床的に INH感受性RFP耐性が予測さ
れていた場合
　RFP以外の薬剤耐性を考慮する。結核治療歴がある場
合，前回治療開始時は感性であった使用薬の耐性化の可
能性も考えられるため，専門家の意見を尋ねる必要があ
る。結核発病歴・接触歴から，INHとRFP以外の薬剤の
耐性も推定し，治療を開始する。多剤耐性結核と確定し
ていないため，LZD，BDQ，DLM，CFZを使用すること
はできない。
3-5. INHの耐性遺伝子変異が見つからずRFPの耐性遺
伝子変異が見つかり，臨床的に耐性が予測されていなか
った場合
　Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が見つかり耐
性が予測されなかった場合と同じく，INH，RFP以外の
薬剤の耐性を推定できないため専門家に意見を求める必
要がある。治療薬の選択についてはXpert MTB®-RIFで
RFP耐性遺伝子変異が見つかった場合と同じく，A）多
剤耐性に使用される薬を除く抗結核薬を多数併用し耐性
化を予防する，B）治療せず感受性待ち，のいずれかを
選択する。Aの場合，INHの使用については，INH感性
のため高用量を必須とはしないが，INH感受性検査の感
度はRFP感受性検査の感度より低い（70～ 80%程度）
ため，INH耐性の見落としの可能性を考慮して高用量と
することも考慮する。多剤耐性結核と確定していないた
め，LZD，BDQ，DLM，CFZを使用することはできない。
3-6. INHとRFPの耐性遺伝子変異が見つかり，臨床的
に耐性が予測されていた場合
　INH，RFP以外の薬剤耐性も考慮する。結核治療歴が
ある場合，前回治療開始時は感性であった使用薬の耐性
化の可能性も考えられるため，専門家に意見を求める必
要がある。結核発病歴・接触歴から INH，RFP以外の薬

剤の耐性も推定し，治療 1)～3) 13) 14)を開始する。多剤耐性
結核と確定しているため，LZD，BDQ，DLM，CFZを使
用することができる。
3-7. INHとRFPの耐性遺伝子検査変異が示され，臨床
的に耐性が予測されていなかった場合
　この場合の治療薬の選択については 3つの考え方があ
る。Xpert MTB®-RIFでRFP耐性遺伝子変異が見つかっ
た場合と同じく，A）多剤耐性に使用される薬を除く抗
結核薬を多数併用し耐性化を予防する，B）治療せず培
養による薬剤感受性検査結果を待つ，のほか，C）WHO

やATS/CDC/ERS/IDSAの多剤耐性結核レジメンの推奨
5剤併用 2) 3) 18)，または，結核医療の基準 1)，あるいは日
本結核・非結核性抗酸菌症学会の治療委員会報告 14)に
従う多剤併用治療である。国際的にはCの考え方が一般
的であり，かつ，多剤耐性と判明しているので日本でも
この選択肢は可能である。少なくとも 4剤の感受性と推
定される薬の使用が必要となるが，どの薬が感性と推定
されるかは，耐性結核の疫学状況により変化する。専門
家へのコンサルテーションが必須となる。2023年現在
の時点では，LZD，BDQ，DLM耐性はほとんどない，と
いう想定の下に薬を選択できる。WHOおよびATS/CDC/ 

ERS/IDSAの推奨する優先薬剤 5剤（LVFX，BDQ，LZD，
CS，CFZ）の選択，または，感性の場合に強力なLVFXと
現在の段階では耐性の少ないLZD，BDQ，DLMの 4剤を
含む 5剤以上の治療が考慮される。日本結核・非結核性
抗酸菌症学会の勧告 14)は，WHOおよびATS/CDC/ERS/

IDSAの推奨する 5剤＋DLM＋EB＋PZAの 8剤からの選
択，結核医療の基準 1)では日本結核・非結核性抗酸菌症
学会の勧告の 8剤の内結核薬として承認されていない
LZD，CFZ，を除いた薬からの選択であるが，PZAについ
てはジェノスカラーでPZAの感受性が確認されていた
らPZAが上記 5剤に追加または置き換えの薬の候補と
なる。

　かねてから要望されていた 19)耐性遺伝子検査の実用
化により薬剤感受性を早期に知ることができるようにな
り，より早期から薬剤感受性検査結果に基づいた治療が
適切に行われるようになりつつある。今後，
（ 1）すでに承認されている耐性遺伝子検査のさらなる
普及（衛生検査所（検査センター）での受託）
（ 2）不適切な医療を避けるためのコンサルテーション
のさらなる実施
（ 3）公的医療において，国際的には一般的に用いられ
ながら日本では承認されていないフルオロキノロン剤
およびその他の薬剤の耐性遺伝子検査の承認，多剤耐
性と判明していないが少なくともRFPが使用できない
例におけるBDQ，DLM，LZDなどの薬剤の使用の承
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認，多剤耐性結核の短期化学療法 20)，外国ではすでに
使われながら日本では承認されていないプレトマニド 3)

など新薬の承認，多剤耐性の肺外結核におけるBDQ，
DLM，LZD，CFZも多剤耐性肺結核と同様に使用でき
るようにすること，LZDとCFZの抗結核薬としての公
費承認
（ 4）より多くの薬剤に対する耐性遺伝子検査の開発
などにより，治療開始時の結核治療の改善，患者負担の
軽減が必要である。
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ける。
　 6）表，図中の説明文および単語等は最初のみ大文字。

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

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。

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 .  薬剤や医療機器を未承認・適応外・禁忌などで使用
している場合は，その使用が施設内の委員会などで
承認されている旨を，本文中に記載する。

〔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。

2022年11月28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




