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大分県におけるCOVID-19拡大が与えた
新規肺結核患者への影響

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

1. はじめに

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

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

2. 対象と方法

　本研究は単施設後方視的観察研究であり，2019年 6月
1日～12月31日および翌年の同時期にあたる2020年 6
月 1日～12月31日に，喀痰の塗抹検査および培養検査
にて細菌学的に肺結核と診断され，国立病院機構西別府
病院に入院した患者を対象とした。対象期間については，
大分県にてCOVID-19の流行が始まった 6月を開始月と
し，患者情報が得られる同年12月までとした。比較す
る対照期間としては，報告月によるバイアスを考慮した
うえで流行前の同時期に設定した。前期間および後期間
に入院した患者を，それぞれ流行前（before pandemic）
群，流行後（during pandemic）群と定義した。診療録よ
り，発症から診断までの期間，患者が症状を自覚してか
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要旨：〔目的〕COVID-19拡大後，多くの地域で結核の新規届け出数が一定期間減少した。受診控え
や健診機会の減少が影響したことが考えられるが，診断の遅れと，それによって重症後に発見される
症例の増加が懸念される。本研究では，大分県のCOVID-19流行が肺結核の診断の遅れ，および診断
時の臨床像に与えた影響を明らかにすることを目的とする。〔方法〕流行前として2019年 6～12月，
流行後として2020年同月に，西別府病院に入院した肺結核患者を対象とした。両観察期間において，
患者の診断までの期間，および診断時の臨床背景を比較した。〔結果〕流行前46名，流行後29名が対
象となった。流行前後で発症から受診までの期間に差はなかったが，受診から診断までの期間は流行
後に有意に延長していた。流行前後の患者背景において，排菌量，呼吸不全，陰性化までの期間，入
院中死亡の割合に差はなかった。〔結論〕大分県では，流行後に受診後から診断までの期間が延長し
た。患者の重症度には差は認めなかったが，今回の研究では観察期間が限られる。中長期的には重症
化して発見される懸念もあり，より一層の慎重な肺結核の鑑別が重要と考えられる。
キーワーズ：肺結核，COVID-19，重症度，診断の遅れ
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医学部学生の結核病棟での診療科臨床実習における
       N95マスクのフィットテスト

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

緒　　　言

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

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

対象と方法

　対象は，2019年10月より2020年 9月末までの一期生
96名のうち，緊急事態宣言のため参加不能になった16
名と病欠 1名を除く79名について，感染制御センター
内の結核病棟入室前に，ナースステーション内でN95マ
スクのフィットテストを行った。毎回 4名一組で学生が
実習に来た。KOKENのハイラック350型 ®を装着して
MT-05U®（SIBATA）でフィットテストを行い，3回不
合格だった場合は3MのAura 1870＋®に切り替えた。漏
れ率 5%未満を “PASS”，5%以上を “FAILE” とした。
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要旨：〔目的・対象・方法〕栗原市立栗原中央病院では，2019年10月より東北医科薬科大学医学部学
生の診療科臨床実習学外施設実習を受け入れている。2019年10月より2020年9月末までの一期生96
名のうち，緊急事態宣言などで参加不能になった17名を除く79名について，結核病棟入室前にN95
マスクのフィットテストを行った。KOKENのハイラック350型®を装着してMT-05U®（SIBATA）で
フィットテストを行い，3回不合格だった場合は3MのAura 1870＋®に切り替えた。漏れ率 5%未満
を “PASS”，5%以上を “FAILE” とした。〔結果〕データが確認できなかった 1名を除く78名のうち，
72名（92.3%）がKOKENのマスクでPASSし，残り 6名も3Mのマスクで全員PASSした。1回目で
PASSしたのは52名（66.7%）だった。〔結論〕全員がフィットテストに合格し，結核病棟に入室し安
全に実習ができた。両マスクともきわめて高いフィット性を有していた。PubMedおよび医中誌検索
したかぎり，医学部学生を対象としたN95マスクのフィットのデータは，全世界で初めてである。
キーワーズ：N95マスク（N95レスピレーター），フィットテスト，学生実習，医学部学生
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肺癌を合併した抗 IFN-γγ中和自己抗体陽性の
播種性非結核性抗酸菌症の 1例

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

緒　　　言

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

症　　　例

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

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

（RFP）の 3剤による併用療法を開始されたが，副作用の
ため中断となり，減感作による薬剤継続を試みられてい
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要旨：75歳男性。右頸部の腫瘤を主訴に受診した。全身評価したところ，頸部のみならず胸部から
腹部にかけて複数のリンパ節腫大を認めた。頸部リンパ節生検の結果，炎症性肉芽組織であり，抗酸
菌染色で多数の抗酸菌が観察され，核酸増幅法で Mycobacterium avium と判明した。喀痰検査におい
ても同菌が培養同定され，播種性非結核性抗酸菌症と診断された。既知の免疫不全がなく検索を行っ
たところ抗インターフェロンγγ中和自己抗体が陽性であった。多剤併用療法を開始したところ非結核
性抗酸菌症においては稀な気道内腫瘤が出現した。治療を継続したところ気道内腫瘤は消失したが，
後に非小細胞肺癌を合併した。非常に興味深い症例であり，若干の文献的考察を加えて報告する。
キーワーズ：播種性非結核性抗酸菌症，抗インターフェロンγγ（IFN-γγ）中和自己抗体，非小細胞肺癌，
気道内腫瘤，免疫再構築症候群，腫瘍免疫
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Abstract　A 75-year-old man was complaining of a mass  
on his right neck and visited a local hospital. The computed 
tomography scan found general lymphadenopathy in his  
body. The biopsy of his cervical lymph node found inflam- 
matory granulomas in the lymph tissues. The further labora- 
tory examinations showed that these inflammatory granu- 
lomas were positive in the staining for acid-fast bacilli and  
also positive in the polymerase chain reaction test for Myco- 
bacterium avium. Moreover, the M. avium was detected in the 
sputum culture. He was diagnosed with disseminated non-
tuberculous mycobacteriosis. For knowing his immunosup- 
pressive status, the serum anti-interferon-gamma autoantibody 
was measured and the results showed it was positive. He  
was administrated with multi-drugs for the treatment. During 
the treatment, endobronchial protruding lesions were raised, 
which was uncommon in the non-tuberculous mycobacterio- 
sis. However, with the treatment continuously, these lesions 
were disappeared. Unexpectedly, a non-small cell lung cancer 

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

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

1伊藤日向子　　2小髙　英達　　2髙橋　　晋　　3黒川　博一

は じ め に

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

症　　　例

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

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

では，右肺S6に20 mm大の結節影と周辺の小結節影を認
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要旨：石灰化病変は結核では免疫成立による炎症の終息を示す。今回，点状石灰化病変から発症した
胸囲結核例を経験した。右胸膜炎既往のある60歳女性が肺結核（rⅢ1）に対し，isoniazid（INH），
rifampicin（RFP），ethambutol（EB），pyrazinamide（PZA），その後 INH，RFPによる治療を受けた。6
カ月の治療終了時に造影computed tomography（CT）で壁側胸膜外に辺縁が濃染され内部に低吸収域
を含む腫瘤性病変を認めた。CTガイド下生検で乾酪性肉芽腫を認め，結核菌検査も塗抹および
polymerase chain reactionで陽性であった。胸囲結核と診断し，同様の治療で腫瘤は縮小した。培養陰
性で菌は死菌と判明した。それらより，胸膜炎が結核性であった可能性があり，点状石灰化病変から
paradoxical reactionで胸囲結核が発症した機序が示唆された。点状石灰化病変からでも胸囲結核は発
症しうる。CTガイド下生検はその診断に有用である。点状石灰化病変を認めた場合，肺結核治療中
は本疾患発症も考慮すべきである。
キーワーズ：点状石灰化，胸囲結核，奇異性反応，結核性胸膜炎，CTガイド下生検
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Chest Wall Tuberculosis/H. Ito et al. 59

Abstract　Tuberculous lesions with calcification indicate  
the end of inflammation. We report a case of chest wall 
tuberculosis that occurred around a dot calcification lesion.  
A 60-year-old woman with a history of pleuritis, was treated 
for pulmonary tuberculosis with isoniazid (INH), rifampicin 
(RFP), ethambutol (EB), and pyrazinamide (PZA) for the 
initial two months, and then with INH and RFP for the next 4 
months. At the end of therapy, contrast-enhanced computed 
tomography (CT) revealed a right chest wall tumorous lesion 
with enhancement in the peripheral area. A CT-guided biopsy 
revealed caseating granuloma; in addition, acid-fast bacillus 
smear and polymerase chain reaction test were positive. The 
patient was diagnosed with chest wall tuberculosis that arose 
from a dot calcification. The same treatment was repeated, and 
the tumorous lesion reduced in size. A subsequent acid-fast 
bacillus culture was negative, suggesting elimination of the 
bacterium. These findings suggest that her past history  
was tuberculous pleuritis, and chest wall tuberculosis was 

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

Key words: Dot calcification, Chest wall tuberculosis, Para- 
doxical reaction, Tuberculous pleuritis, CT-guided biopsy
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CHEST  WALL  TUBERCULOSIS  ARISEN  FROM  A  DOT  CALCIFICATION  
LESION  THROUGH  THE  MECHANISM  

OF  THE  PARADOXICAL  REACTION: A  CASE  REPORT
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結核性胸膜炎の治療後 8年を経過して発生し，
肺内に進展した胸膜結核腫の 1例

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

は じ め に

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

症　　　例

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

lone（PSL）10 mgを内服中の24歳時に肺結核症，右結核

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

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

の投与を行うことなく，ネフローゼ症候群の再燃は認め
ず経過した。
　家族歴：特記すべきことなし。
　現病歴：2カ月間持続する咳嗽のため近医を受診，胸
部CTで右胸壁の腫瘤陰影を指摘され，当科に紹介とな
った。
　身体所見：身長160 cm，体重52.5 kg，体温36.7℃，血
圧 135/94 mmHg，脈拍 79/分，SpO2 98%，呼吸音清，胸
部体表に膨隆は認めなかった。
　検査所見：白血球数7,520/μμL，CRP 0.07 mg/dLであっ
た。その他，血算，血液生化学検査に異常所見を認めな
かった。
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要旨：症例は33歳，女性。肺結核症，右結核性胸膜炎に対する抗結核治療終了から 8年後，咳嗽の精
査で撮影されたCT検査において右胸壁腫瘍を指摘，当科紹介となった。胸部CTで右第 9肋間，椎体
右側の胸壁から胸腔側に突出する15 mmの腫瘤性病変を認めた。CTガイド下生検を施行し、病理組
織学的検査で類上皮細胞肉芽腫を認めたが，抗酸菌塗抹，培養検査および結核菌核酸増幅検査は陰性
であった。胸囲結核を疑い，再治療を行った。再治療初日に皮疹を伴うアナフィラキシー症状が出現
し，薬剤リンパ球刺激試験でイソニアジドが陽性であったため，減感作療法後に再治療を行った。再
治療開始 7週間後に血痰が出現，CTで腫瘤影はやや縮小傾向であったが，肺内への浸潤を認め，気
管支との交通が疑われた。経気管支肺生検でリンパ球浸潤を伴う炎症性変化を認めた。気管支洗浄液
の抗酸菌塗抹，培養検査および結核菌核酸増幅検査は陰性であった。血痰は自然に停止し，その後腫
瘤影は消失した。これらの所見から肺内に穿破した胸膜結核腫と診断した。胸膜結核腫が抗結核薬治
療後数年以上経過して発生する症例は非常に稀であり，発生機序としてアレルギー反応の関与が示唆
された。
キーワーズ：胸膜結核腫，肺内結核腫，結核性胸膜炎，奇異性反応，CTガイド下生検，経気管支肺生検
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Abstract　A 33-year-old woman was referred to our hospital 
because computed tomography (CT) examination indicated  
a tumor on her right chest wall for further examination of 
persistent cough, eight years after anti-tubercular treatment  
for pulmonary tuberculosis and right tuberculous pleurisy. 
Chest CT showed a 15-mm mass lesion protruding from the 
right 9th intercostal space into the thoracic cavity on the  
right side of the ninth thoracic vertebra. A CT-guided biopsy 
was performed, and histopathological examination revealed 
epithelioid cell granulomas, but acid-fast bacillus smear, 
culture examinations and a Mycobacterium tuberculosis 
nucleic acid amplification test were negative. Suspecting  
chest wall tuberculosis, re-treatment was started. On the first 
day of re-treatment, she developed symptoms suggestive of 
anaphylaxis including skin eruptions. Since a drug-induced 
lymphocyte stimulation test was positive for isoniazid, anti-
tubercular treatment was continued after desensitization 
therapy. Hemoptysis appeared seven weeks after the start of 
re-treatment. Chest CT at this time revealed that the mass  
had spread to the lung and communicated with the bronchi 
despite diminution of the size of the mass. A transbronchial 
lung biopsy was performed, and histopathological examina- 
tion revealed inflammatory changes with lymphocyte infil- 
tration. Acid-fast bacillus smear, culture examinations and a 
Mycobacterium tuberculosis nucleic acid amplification test  

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

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

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

は じ め に

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

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

症　　　例

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

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

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

7.3 g/dLの血性心嚢水590 mLを排液し，心嚢水中ADAは48.8 U/Lと高値を示した。これらの結果よ
り結核性胸膜炎，心膜炎と診断し，心嚢水貯留により心不全症状を呈していると判断した。4剤の結
核標準治療を開始後，自覚症状は改善し，胸水，心嚢水は増加なく経過した。結核性心膜炎はまれな
肺外結核である。血性の心嚢水は癌性心膜炎との鑑別を要するが，心嚢水中のADAと胸膜生検が診
断に有用であった症例を経験したので報告する。
キーワーズ：結核性心膜炎，結核性胸膜炎，心嚢水，ADA
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地域DOTS移行後に服薬状況の把握が困難になり，
治療中に再発した肺結核の 2例

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

は じ め に

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

症　　　例

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

　既往歴：X－3年に強直性脊椎炎に対して抗ヒトTNF

ααモノクローナル抗体製剤であるゴリムマブを開始され
た際，潜在性結核感染症と診断されイソニアジド（INH）
を 9カ月内服した。
　現病歴：X年2月に胸部CTで両肺の結節影，粒状影を
指摘され（Fig. 1A），肺結核の診断で入院した。アルコー
ル性肝障害の既往があることから INH，リファンピシン

（RFP），エタンブトール（EB）の 3剤で治療開始され，治
療継続により喀痰塗抹が陰性化し陰影も改善がみられ
た。服薬確認者として同居人に服薬指導を行い，外来受
診時に看護師が空袋を確認する方針として 3月に退院し
た。その後，全剤感性菌であることが確認され INH，RFP

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



表紙（目次）にもどる

表紙（目次）にもどる

TB Recurrence during DOTS/Y. Fujihara et al. 83

Abstract　The use of DOTS has become globally widespread 
as a medication support system for all patients with tubercu- 
losis (TB). After discharge, patients with TB are transferred 
from hospital DOTS to community DOTS for continued 
medical support. We herein report two cases in which patients 
were treated effectively during hospital DOTS, but sputum 
smear test became positive again after transitioning to com- 
munity DOTS where it was difficult to manage medication  
use. Case 1 was a 52-year-old man who had a re-exacerba- 
tion 6 months after discharge from the hospital. The patient 
was unable to swallow medication due to a cervical disease. 
Furthermore, the person who checked his medication con- 
firmed that he was mentally unstable, affecting his ability to 
manage his medication. Case 2 was a 52-year-old woman who 
had recurrence of exacerbation 5 months after discharge from 
the hospital; however, her condition improved with continued 
treatment, suggesting medication neglect. We proposed a 
stricter method of medication confirmation, but it was difficult 

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

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

1, 2内田　賢典　　2小松　　茂　　2萩原　恵里　　2小倉　髙志

は じ め に

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

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

肺NTM症の画像スコア法

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

の画像スコア，欧米で多い嚢胞性線維症（cystic fibrosis: 

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

などが挙げられる。

定量的画像スコア法の要素

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

肺NTM症の様々な画像スコア法

　既報にある肺NTM症の様々な画像スコア法を用いた
報告をTableに示す。画像をカテゴリーで分け，領域ご
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1山梨大学医学部附属病院第 2内科，2神奈川県立循環器呼吸器
病センター

連絡先 ： 内田賢典，山梨大学医学部附属病院第 2内科，〒409-
3898 山梨県中央市下河東1110
 （E-mail: youchida@yamanashi.ac.jp）
 （Received 27 Jul. 2021/Accepted 30 Dec.）

要旨：様々な肺非結核性抗酸菌症（肺NTM症）の胸部画像の評価法が報告されている。2013年に倉
島らがMycobacterium avium complex （MAC）による肺MAC症の胸部画像の半定量的評価法として
NICEスコア法を報告した。同手法では陰影を 4つに分け，6領域で陰影別に強弱を含めて評価する。
以前われわれはNICEスコア法を用い，肺NTM症患者の治療導入に至る因子を調査した。若年，空洞
あり，NICEスコアの高値が治療導入のリスク因子となった。領域ごとの陰影の変化を追跡可能な点，
スコアから全体像を想起できる点，スコアをつけるのに computed tomographyを必要としない点，煩
雑となりすぎない点，経時的な画像変化を数値化できる点などから，NICEスコア法は定量的評価法
として有用である。同手法を用いた報告が増えており，MAC以外の肺NTM症にも利用されている。
本報告では嚢胞性線維症の画像スコア法を改変した評価法など，様々な肺NTM症の画像スコア法を
比較検討し，求められる定量的画像評価法について考察した。肺NTM症のさらなる病態の理解のた
めにも胸部画像の定量的評価の普及が望まれる。
キーワーズ：肺非結核性抗酸菌症，定量的画像スコア法，画像スコア法，NICEスコア法，胸部単純X

線写真，computed tomography
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Quantitative Assessment of Chest Imaging for Pulmonary NTM/Y.Uchida et al. 91

Abstract　Studies have described various methods for eval- 
uation of chest images of patients with pulmonary nontuber- 
culous mycobacterial (NTM) infection. In 2013, Kurashima  
et al. reported the nodule, infiltration or consolidation,  
cavity, ectasis (NICE) scoring system for semiquantitative 
evaluation of chest images in cases of pulmonary Mycobac- 
terium avium complex (MAC) infection caused by the MAC 
bacteria. According to the NICE scoring system, shadows  
are categorized into nodules (N), infiltration (I), cavity (C),  
and ectasia (E), and the degree of each shadow is evaluated  
in the following six lung areas: upper right lung, upper left 
lung, middle right lung, middle left lung, lower right lung,  
and lower left lung.
　We have previously used this method for evaluation of 
imaging findings in patients with NTM lung disease and 
investigated the factors associated with treatment initiation. 
Multivariate analysis showed that young age, cavities, and  
high NICE scores were risk factors for treatment initiation. 
Additionally, patients with ＞2＋ organisms on sputum 
examination and hemoptysis showed higher factor-specific  
and total scores. 
　The NICE scoring system is useful for quantitative eval- 
uation of chest images because it facilitates identification  
of changes in each lung region, provides a comprehensive 
impression of the disease based on the score, does not 
necessitate computed tomography evaluation for scoring, is  
a user-friendly scoring system, and can quantify changes in 

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

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

結核治療 ― その 1

吉山　　崇

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

1. 結核治療の原則

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

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

となっており，そのため，かつては画像上活動性だが菌
陰性とされた者に対して積極的に結核治療を行っていた
時代もあった。しかし後に述べるように，菌を確認せず
に治療すると，使用する薬のうちの一部に耐性・一部に
感性の結核に対して，不適切な治療を行うことになり，
新たに耐性を増幅させる危険があるので，今日では菌を
確認してから治療を行うことが通常となっている。しか
し，菌を確認するためには，喀痰検査のほか，胃液検査，
さらに気管支鏡検査などを行うことが望ましいことが多
く，本人の全身状態から検査ができない場合がある。ま
た，検査を行っても陰性の場合は経過観察が必要となる
が，住居変更が頻繁に行われるなど経過観察が困難と思
われるケースも含め，菌検査陰性であっても治療を行う
ことにより将来の悪化の危険を減らすことが正当化され
る場合もある。裏からいうと，生活基盤が不安定な者が
多かった時代には，より積極的に治療を行う必要があっ
たという言い方もできよう。
　画像上活動性なしと判断された者からの結核発病の危
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結核予防会結核研究所／結核予防会複十字病院 連絡先 ： 吉山　崇，結核予防会結核研究所／結核予防会複十字
病院，〒204-8533 東京都清瀬市松山3-1-24
 （E-mail: yoshiyama@jata.or.jp）
 （Received 14 Dec. 2021）

要旨：「結核治療」の総論を 6回に分けて報告する。今回は，結核治療の必要性，多剤治療の必要性，
抗結核薬，治療開始時のレジメンである。治療の必要性については，菌が見つかっていないが画像の
みの判断で結核と診断された場合，放置すると菌陽性の結核となるが，菌を見つけずに治療した場合
に不適切な治療となる危険を考える必要がある。菌の量が多い場合 1剤治療では耐性の株の増殖によ
るその患者の菌の耐性化を考えての多剤併用治療であるが，菌の量の少ない潜在性結核の場合は 1剤
治療が許容される。治療開始時のレジメン選択としては，治療開始時にわかる耐性遺伝子検査，治療
歴および接触歴に基づいて結核治療の選択を行う必要がある。
キーワーズ：結核，治療，原則
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総説・クロファジミン特集（1）

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

佐々木結花

は じ め に

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

未承認薬および適応外薬

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

　海外で承認された薬剤が本邦では適応にならず，国民
皆保険の下適切な治療に至れない期間があり，これを

「ドラッグ・ラグ」と呼ぶ。ドラッグ・ラグは，本邦では，
治験着手までの遅れの期間，国内臨床開発期間，国内審
査の合算であり，欧米の臨床開発期間と審査の合算とは
差が生じ，長期となる場合が多い 2)。

いわゆる「55年通知」からの流れ

　1979年，時の厚生労働大臣であった橋本龍太郎氏が，
日本医師会長の武見太郎氏に対し書簡 3)を送り，その中
で，「社会保険支払基金においても，学術上誤りなきを
期して，審査の一層の充実を図ることとし，またこの点
で，都道府県間のアンバランスを生じないように，保険
局に指示したこと，医師の処方権の確立が保証されたこ
と」と記載した。翌年の1980年，当時の厚生省保険局
長名で社会保険診療報酬支払基金幹事長に対しTable 1
に示す通知 3)を行った。これがいわゆる「55年通知」で
あり，その後の未承認薬および適応外薬の使用に大きな
影響を与えた。

Kekkaku Vol. 97, No. 2 : 99-103, 2022

独立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器センター呼吸器内
科，同臨床研究部

連絡先 ： 佐々木結花，国立病院機構東京病院呼吸器センター呼
吸器内科，同臨床研究部，〒204-8585 東京都清瀬市竹丘3-1-1
 （E-mail: sasakiy2012@gmail.com）
 （Received 5 Feb. 2022）

要旨：日本結核・非結核性抗酸菌症学会社会保険委員会は，2019年以降 5薬剤 6事例について社会
保険支払基金に審査事例として申請し，承認された。未承認薬，適応外薬については，患者および医
療従事者の希望をうけ，日本医学会分科会である各学会が申請を行う。この「適応外投与」はいわゆ
る「55年通知」以来，多くの議論を経て申請・承認のシステムが確立した。国民皆保険という本邦
が世界に誇る医療システムにおいて，海外における多剤耐性結核・非結核性抗酸菌症のガイドライン
が改訂され，新規レジメンが公開されており，ドラッグ・ラグが生じ本邦の治療が海外に遅れて患者
に不利益とならないよう申請を行った。しかし適応外投与であるため，リネゾリド，クロファジミン
は保険上査定されないものの公費負担の対象とはならず，今後実績を積み上げ公知申請を行う必要が
ある。結核・非結核性抗酸菌症治療では，本邦で投与可能でかつ副作用の少ない薬剤について，今後
も学会主導で申請を行っていく必要がある。
キーワーズ：未承認薬，適応外薬，審査事例
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総説・クロファジミン特集（2）

クロファジミンの歴史的変遷

倉原　　優

1. クロファジミンの概要

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

る可能性もある。たとえば，HIV感染症などの高度な免
疫抑制を伴う重症抗酸菌症患者では，クロファジミンの
使用に関する安全性はまだ確立されたわけではない。
　以上のことから，幅広い抗菌スペクトラムを有し，細
菌だけでなく，寄生虫，真菌など多くの病原微生物に作
用する。
　抗酸菌に関して，クロファジミンは静菌作用と弱い殺
菌作用を有し，M. lepraeに対しては強い殺菌作用を有す
ることからハンセン病の治療薬に位置付けられている。
また上述のごとく抗炎症作用を有することから，らい性
結節性紅斑（erythema nodosum leprosum）の治療にも用
いられる。抗酸菌に関しては，遅発育菌と比べると迅速

Kekkaku Vol. 97, No. 2 : 105-109, 2022

国立病院機構近畿中央呼吸器センター内科 連絡先 ： 倉原　優，国立病院機構近畿中央呼吸器センター内
科，〒591-8555 大阪府堺市北区長曽根町1180
 （E-mail: krawelts@yahoo.co.jp）
 （Received 22 Dec. 2021）

要旨：クロファジミンはリミノフェナジン系抗菌薬であり，結核やハンセン病などの抗酸菌感染症治
療薬として開発された。作用機序については不明な点が多いものの，細胞内の酸化還元サイクルおよ
び膜破壊，抗炎症効果，免疫抑制作用などが確認されている。結核はその他の抗結核薬のエビデンス
が示されたことから，クロファジミンが結核の標準治療薬として位置付けられることはなかった。そ
のため，主にハンセン病での多剤併用療法においてクロファジミンの使用経験が国内外で積み重ねら
れてきた。近年，結核菌の耐性化が増加し，非結核性抗酸菌症も難治例が報告されるようになった。
これらに対してクロファジミンの使用が再評価されつつあり，抗酸菌症診療医による処方が今後増加
することが予想される。
キーワーズ：クロファジミン，結核，ハンセン病，非結核性抗酸菌症





111

総説・クロファジミン特集（3）

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

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

1. はじめに

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

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

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

1吉山　　崇　　2露口　一成

は じ め に

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

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

クロファジミンの多剤耐性結核に対する
有効性と安全性　　　　　　　　　　　

　クロファジミンは，細菌のDNAのグアニン塩基に結
合することで，DNAの鋳型機能を阻害し，細菌の増殖を
抑制する8) 9)。また，細菌のホスホリパーゼA2の活性を
高め，毒性のあるリゾリン脂質を放出・蓄積させ 8) 9)，細
菌の増殖を抑制する10) 11)。従来は主としてハンセン病に
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要旨：多剤耐性結核症に対して新薬の開発が進められてきた。フルオロキノロン，リネゾリドととも
に，クロファジミンも他疾患に広く使われてきた薬だが，多剤耐性結核に対しても有効性が証明され
た。日本では結核薬としては承認されていないため，国の結核医療の基準には記載されていないが，
社会保険診療報酬支払基金は，クロファジミンを多剤耐性結核に対して処方した場合に，保険診療と
して認可することとなった。ベダキリンとの交差耐性のため，クロファジミン耐性化がベダキリンと
いう貴重な薬の無効化につながる。結核薬の数は限られており，耐性化させないために十分な数の有
効薬剤との併用が必要である。WHOほか各国の指針では，クロファジミンをフルオロキノロン，ベ
ダキリン，リネゾリドにつぐ第二選択薬として挙げており，日本結核・非結核性抗酸菌症学会の指針
では優先 8薬剤の 1つとして挙げている。一方，QT延長という，ベダキリン，デラマニド，モキシフ
ロキサシンと共通する有害事象があるため，併用時には心電図（ECG）のチェックと対応が重要とな
る。皮膚着色も含め，十分な説明と適切な有害事象管理が必要である。
キーワーズ：多剤耐性結核，治療，クロファジミン








