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当院における肺結核臨床診断例の後方視的検討

尾下　豪人　　妹尾　美里　　井上亜沙美　　佐野　由佳
吉岡　宏治　　池上　靖彦　　山岡　直樹

緒　　　言

　結核菌の培養検出には長期間を要するため，実臨床に
おいては気道検体での抗酸菌迅速検査（塗抹鏡検・結核
菌PCR）の結果をもって治療介入が行われ，後日培養検査
で菌種同定と薬剤感受性の検討がなされることが多い 1)。
しかし，肺結核が疑われるものの気道検体の抗酸菌迅速
検査が陰性を示し，確定診断に苦慮する症例も少なから
ず経験する。感染症診療において菌の検出は診断のgold 

standardであるが，結核診療においては感染蔓延を防ぐ
ために速やかな治療介入が求められるというジレンマが
ある。例えば結核性胸膜炎では胸水からの結核菌検出率
が低い2)ため，診断的治療が行われることも稀ではない。
肺結核においても気道検体で結核菌が確認できず，画像
所見やインターフェロンγγ遊離試験（interferon gamma 

release assay: IGRA）などに基づく臨床診断で治療が行
われた症例の報告も散見される3) 4)が，そのような症例
に焦点を当てた検討は乏しく，これまで十分に議論され

ていない。
　われわれは肺結核臨床診断例に対する診療の実態と問
題点を明らかにするため，当院において菌未検出の状態
で抗結核薬投与を開始した肺結核症例を後方視的に検討
した。臨床診断で肺結核治療を行うことが妥当と判断さ
れる状況についての考察を加えて報告する。

対象と方法

研究デザインと対象者
　単一施設の電子カルテ情報を参照する後方視的研究で
ある。2014年 4月から2020年 3月までの期間に，当院
で抗結核薬による初回治療を開始した患者のうち，結核
患者発生届出の病名に「肺結核」と記載され，抗結核薬
治療終了から 1年間以上の経過が追跡できた患者は629
例であった。そのうち，抗結核薬開始時点で喀痰・胃液・
気管支鏡検体の抗酸菌迅速検査（抗酸菌塗抹・結核菌
PCR）あるいは抗酸菌培養検査で陽性が確認されていた
患者566例，併存する肺外結核からの検体で陽性が確認
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要旨：〔目的と方法〕肺結核臨床診断例の診療実態と問題点を明らかにするため，菌未検出で抗結核
薬投与を開始した肺結核臨床診断例55例を後方視的に検討した。〔結果〕年齢中央値46歳，31例が男
性だった。結核を示唆する所見として，小葉中心性粒状影（50例），IFNγγ遊離試験（IGRA）陽性（48
例），肺尖部病変（47例），肺外所見（20例），結核患者との接触歴（17例）が多かった。45歳未満で
は45歳以上と比べ，高蔓延国滞在歴，IGRA陽性の頻度が有意に高かった。結核死の 1例を除いて54
例で画像的改善を認め，抗結核薬治療が完遂された。20例は培養で結核菌が検出された。結核菌未
検出35例のうち 4例では，抗結核薬開始以降の喀痰から非結核性抗酸菌（NTM）が検出され，NTM

の混合感染や二次感染，実際にはNTM症であった可能性が考えられた。〔結論〕画像所見，IGRA，接
触歴，肺外所見，高蔓延国滞在歴などに基づき，肺結核臨床診断例への抗結核治療は許容されるが，
他疾患の顕在化がないかは慎重な観察を要する。特に臨床的に結核とNTM症を鑑別することは困難
である。
キーワーズ：肺結核，臨床診断，インターフェロンγγ遊離試験，外国人，非結核性抗酸菌
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Clinical Diagnosed Cases of Pulmonary TB/H.Oshita et al. 139

Abstract　[Purpose and method] This study aimed to clarify 
the actual state and problems in treatment for clinical diag- 
nosed cases of pulmonary tuberculosis by retrospectively 
examining 55 patients with suspected pulmonary tuberculosis 
who received anti-tuberculosis drug therapy. 
　[Results] The median age of the patients was 46 years, and 
31 patients were male. Centrilobular granular shadows on 
computed tomography (CT) (50 patients), positive interferon 
gamma release assay (IGRA) (48 patients), main lesions at  
the apex of the lung (47 patients), extrapulmonary findings 
consistent with tuberculosis (20 patients), and a history of 
contact with tuberculosis patients (17 patients) were frequently 
observed, suggesting tuberculosis. The patients had a history  
of staying in a country with high tuberculosis prevalence, and 
positive IGRA were seen more frequently in those aged under 
45 years than in those over 45 years. Excluding 1 patient  
who died due to tuberculosis, improvement on imaging was 
observed in 54 patients, and who completed anti-tuberculosis 
drug treatment. Mycobacterium tuberculosis was identified
in pretreatment cultures from 20 patients. Non-tuberculous 
mycobacteria (NTM) were detected in sputum cultures after 
the start of anti-tuberculosis treatment in 4 patients, suggest- 

ing mixed infections or secondary infections with NTM or 
actually NTM disease. 
　[Conclusion] Anti-tuberculosis treatment for clinical diag- 
nosed cases of pulmonary tuberculosis is acceptable based  
on imaging findings, IGRA, contact history, extrapulmonary 
findings, history of staying in a country with high tubercu- 
losis prevalence, but the presence of other diseases should  
be carefully monitored. In particular, it is difficult to distin- 
guish tuberculosis from NTM disease. 

Key words: Pulmonary tuberculosis, Clinical diagnosis, 
Interferon gamma release assay (IGRA), Foreigners, Non-
tuberculous  mycobacteria  (NTM)

Department of Respiratory Medicine, Federation of National 
Public Service and Affiliated Personnel Mutual Aid Asso- 
ciations, Yoshijima Hospital

Correspondence to: Hideto Oshita, Department of Respiratory 
Medicine, Yoshijima Hospital, 3-2-33, Yoshijima-higashi,
Naka-ku, Hiroshima-shi, Hiroshima 730-0822 Japan.
(E-mail: oshita1978@gmail.com)

－－－－－－－－Original Article－－－－－－－－

RETROSPECTIVE  STUDY  OF  CLINICAL  DIAGNOSED  CASES  OF  
PULMONARY  TUBERCULOSIS  AT  YOSHIJIMA  HOSPITAL

Hideto OSHITA, Misato SENOO, Asami INOUE, Yuka SANO, 
Koji YOSHIOKA, Yasuhiko IKEGAMI, and Naoki YAMAOKA
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医療従事者におけるQuantiFERON TB
ゴールドプラスの検討

1岡田　奈生　　2猪狩　英俊　　1露﨑みづ枝　　1鈴木　公典
3林　　　文　　1藤澤　武彦

は じ め に

　QuantiFERON TBゴールドプラス（QFT-Plus）は第 4
世代のクォンティフェロン（QFT）検査として，2018年
6月に販売が開始された。QFT-Plusは結核菌刺激抗原を
追加し，CD4＋T細胞（CD4）に加えてCD8＋T細胞（CD8）
の免疫反応も利用するようになった。これによりCD4が
減少するHIV（human immunodeficiency virus: ヒト免疫
不全ウイルス）感染者などにおける感度の上昇が期待さ
れている1)。また，接触者健診や医療従事者においても
QFT-3Gよりも陽性率が高いという報告 2)～4)もある。現
在では第 3世代であるクォンティフェロンTBゴールド
（QFT-3G）からQFT-Plusに置き換わっているが，日本国
内でのQFT-Plusに関する報告は少ない。医療従事者は感
染リスクが高く，発病した場合に集団感染になるなど，
結核の感染対策として入職時のベースライン検査や結核
病棟などでは定期健診時のQFT実施が推奨されている。
本研究では医療従事者におけるQFT-Plusの年代別，職種

別陽性率等について検討した。

対象および方法

　2018年10月から12月の間に，一般病院を中心として
特別養護老人ホーム 4カ所，老人保健施設 2カ所，養護
老人ホーム 1カ所をもつ社会福祉法人施設において，本
研究に同意を得た計369例（高齢者施設284例，病院85
例）の職員を対象としQFT-Plusを実施した。
　QFT-Plusはヘパリンリチウム採血管を用いて病院およ
び各高齢者施設にて採血後，当施設検査室に搬送し，4
本のQFT-Plusチューブ（QFT Nilチューブ，QFT TB1チ
ューブ，QFT TB2チューブ，QFT Mitogenチューブ）に
各 1 mLずつ分注した。16～24時間培養後，遠心し，血
漿中のインターフェロンγγをELISA（enzyme-linked immu- 

nosorbent assay: 酵素結合免疫吸着測定）法で測定した。
QFT-Plusは当施設にて行い，手順および判定基準は添
付文書 5)に従った。
　対象者は 10代，20代，30代，40代，50代，60歳以上
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1公益財団法人ちば県民保健予防財団，2千葉大学医学部附属病
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 （Received 22 Jan. 2022/Accepted 21 Feb. 2022）

要旨：〔目的〕QuantiFERON TBゴールドプラス（QFT-Plus）は結核菌刺激抗原を追加し，CD4＋T細
胞に加えてCD8＋T細胞の免疫反応も利用するようになった。本研究では医療従事者におけるQFT-

Plusの年代別，職種別陽性率について検討した。〔対象と方法〕2018年10月から12月の間に社会福祉
法人施設において，本研究に同意を得た計369例（平均年齢41.5±12.4歳）の職員を対象として
QFT-Plusを実施した。〔結果〕QFT-Plusの全体の陽性率は 8.1%（30例），職種別陽性率は看護師
15.5%，事務職9.1%，介護職員等5.2%，理学療法士・作業療法士3.4%であった。多変量解析の結果，
結核・潜在性結核感染症治療歴（adjusted odds ratio (aOR)：81.2，95% confidence interval（CI）：8.5-
775），看護師（aOR: 3.1，95%CI: 1.2-8.3）がリスク因子となった。〔考察〕本研究では8.1%と比較的
高い陽性率であり，看護師と結核既往が陽性要因であった。看護師は医療職のなかでもリスクが高い
ことがわかった。
キーワーズ：QuantiFERON TBゴールドプラス，医療従事者，高齢者施設職員，陽性率
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Abstract　[Purpose] QuantiFERON TB Gold Plus (QFT-
Plus) has newly added a tubercle bacillus stimulating antigen, 
and now uses the immune response of CD8＋ T cells in addi- 
tion to CD4＋ T cells. In this study, we examined the positive 
rate of QFT-Plus by age group and occupation type among 
medical professionals. 
　[Subjects and methods] QFT-Plus was conducted at a social 
welfare corporation facility between October and December 
2018, targeting a total of 369 employees (average age 41.5 ± 
12.4 years) who consented to this study. 
　[Results] The positive rate of QFT-Plus was 8.1％ (30 
cases), and the positive rate by occupation was 15.5％ for 
nurses, 9.1％ for clerical workers, 5.2％ for caregivers, and  
3.4％ for physical therapists and occupational therapists. As  
a result of multivariate analysis, in this study, tuberculosis/
latent tuberculosis infection treatment history (adjusted odds 
ratio (aOR): 81.2, 95％ confidence interval (CI): 8.5-775),

nurse (aOR: 3.1, 95％ CI: 1.2-8.3) became a risk factor.
　[Discussion] In this study, the positive rate was relatively 
high at 8.1％, and the positive factors were the nurse and the 
history of tuberculosis. Nurses were found to be at high risk  
in the medical profession. 

Key words: QuantiFERON TB Gold Plus, Health care worker, 
Nursing care facility staff, Positive rate

1Chiba Foundation for Health Promotion and Disease Pre- 
vention; 2Division of Infection Control, Chiba University 
Hospital; 3Kujukuri Home Hospital

Correspondence to: Nao Okada, Chiba Foundation for Health 
Promotion and Disease Prevention, 32-14, Shin-Minato,
Mihama-ku, Chiba-shi, Chiba 261-0002 Japan.
(E-mail: na-okada@kenko-chiba.or.jp)

－－－－－－－－Original Article－－－－－－－－

REVIEW  OF  QuantiFERON  TB  GOLD  PLUS  IN  HEALTH  CARE  WORKERS

1Nao OKADA, 2Hidetoshi IGARI, 1Mizue TSUYUZAKI, 1Kiminori SUZUKI, 
3Aya HAYASHI, and 1Takehiko FUJISAWA
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結核患者の服薬指導に用いられる治療継続阻害
リスク要因に関する統計学的検討

1永田　容子　　2井上恵美子　　1座間　智子　　1森　　　亨

Ⅰ. 緒　言

　結核の治療中断およびそれによって生じる様々な問題
は，公衆衛生分野における重要課題として，古くから世
界的に研究され 1)，1970年代までには「人間は本質的に
脱落するものである」という結論が導き出された 2)。そ
れによりWHOは脱落防止策としてDOTS戦略を提唱し 3)，
その実施が対策・行政側の責務として規定された。この
WHOの方針を受けて，2004年には日本版21世紀型DOTS

戦略が示され 4)，入院患者の院内DOTSが広がるととも
に地域DOTSも促進されることとなった。
　その後さらに，この制度の改正通知 5)によって，全患
者がDOTSの対象となり，「リスクと支援頻度を関連づ
けた患者中心の地域DOTSの推進」が明記された。ここ
でいうリスク（要因）とは，結核患者の治療継続を阻む，
治療予後によくない影響を及ぼすと考えられる患者の個
人特性ないし要因である。具体的にはこれまで国際結核

予防連合，WHOなどが様々なものを提唱している 1) 2) 6)。
日本でも国が「治療中断リスクが高い」患者や要因とし
て，「住所不定者」「アルコール依存症」「治療中断歴の
ある者」等の 5項目および「介護を必要とする在宅高齢
者」や「独居高齢者で退院後の治療継続に不安があるた
め入院を余儀なくされている患者」等を服薬中断リスク
が高い者として挙げている5)。より具体的・体系的なも
のとしては，全国の保健所や病院が地域DOTSタイプを
決める基礎となる客観的指標として，それぞれ独自に策
定し用いているものがある。これら一連のリク要因のリ
ストは「アセスメント票［表］」として保健所，病院で
独自のものとして作成され使用されている7)。
　結核患者の治療における日本版DOTSを良質にかつ広
範に普及させる方法として，厚生労働科学研究費補助金
新興・再興感染症研究事業（研究代表者；加藤誠也）8)

において平成19（2007）年に「結核看護システム保健
所版（医療機関版をのちに追加）」が開発された。これは，
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援部，〒204-8533 東京都清瀬市松山3-1-24
（E-mail: nagata@jata.or.jp）
（Received 20 Nov. 2021/Accepted 28 Feb. 2022）

要旨：〔目的〕これまで提唱されていた総数24個の結核患者の服薬継続を阻害すると考えられるリス
ク要因について，それらに含まれる患者の治療継続関連因子を統計的に抽出し，服薬継続に対するリ
スクとの関連を検討する。〔方法〕2013年 1月 1日～2014年12月31日にF病院で結核治療を開始し
た外来・入院患者を対象に，DOTS個人カード兼退院連絡票から得られた基本情報を基に，それらの
相互の関連について統計学的分析（因子分析）を行った。〔結果と考察〕肺結核患者は634人，肺外
結核患者は98人，計732人について分析した。総数24個の「リスク要因」の関連の大半は 5個のお
互いに無相関な「因子」で説明されることが知られた。これらの因子は，それぞれに強く反映するも
とのリスク要因（複数）からその意義を区別することができ，それぞれ①生活困窮・孤独，②医学的
困難，③生活習慣上の問題，④人間関係関連，⑤脱落歴・再発，に分類された。名称で代表される因
子の意味づけは，対象者における各因子の得点と属性の関連分析からもその妥当性が支持された。〔結
論〕結核保健指導担当者の経験に基づき提唱された総数24個の「リスク要因」は，5個の「因子」で
説明された。
キーワーズ：結核患者，リスク要因，因子分析，リスク評価，DOTS
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Abstract　[Purpose] Total 24 problems (conventionally called 
“risk items”) that are supposed to be or are associated with 
barriers to good drug compliance in tuberculosis (TB) patients 
were analyzed for their relevance in terms of correlation  
among these items. 
　[Methods] TB patients who have started undergoing che- 
motherapy at a hospital, as either an outpatient or an inpatient 
from January 1, 2013 to December 31, 2014, were assessed  
for their risk items, based on their DOTS case record and  
other related documents. The statistical procedure of factor 
analysis was applied to these datasets, with principal factor 
analysis followed by varimax rotation. 
　[Results] The data of 732 patients, including 634 pulmo- 
nary and 98 extrapulmonary cases, were analyzed. The prob- 
lems related to TB treatment and patient support expressed in 
24 risk items can be summarized under five factors that were 
reciprocally uncorrelated, each influencing risk items with 
varying intensity. 
　[Discussion] The factors are characterized by the patterns 

and intensity of their effect on the risk items. Based on these 
patterns, the factors were named as follows: 1. Poverty/
Loneliness, 2. Medical difficulties, 3. Problems of life style,  
4. Problems in personal relationships, and 5. Past defaulting/
Relapse. The correlation between individual patientsʼ scores
of these factors and their attributes support the relevance of
the factorsʼ interpretation.

Key words: Tuberculosis, Risk factor, Factor analysis, Risk 
assessment, Treatment adherence, DOTS
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全国保健所への質問紙調査に基づく技能実習生の
結核患者の実態と課題，2018

高栁喜代子　　永田　容子　　太田　正樹

Ⅰ. 緒　言

2020年の国内の結核罹患率（人口10万人対）は10.11)

で，1998年の32.4から低下を続け，WHOの定義 2)による
ところの「結核低蔓延国」（結核罹患率10以下）まであ
と少しとなった。一方，結核登録患者に占める外国出生
者の割合は年々増加し，2020年にはその割合は全結核患
者の11.1%，20歳代の全結核患者では71.3%と，若年層
で特に高い 1)。2019年の厚生労働省の外国人雇用状況 3)

によると，国内の外国人労働者の多くが結核高蔓延国の
出身である。
　技能実習生とは，「技能実習」という在留資格および
技能実習法上の認定を受けた技能実習計画に基づいて，
日本において企業や個人事業主等の実習実施者と雇用関
係を結び，出身国において修得が困難な技能等の修得・
習熟・熟達を図る者である4)。前出の外国人雇用状況 3)に
おいて，外国人労働者の在留資格では，永住者，定住者，
日本人配偶者など「身分に基づく在留資格」の32.1%に

次いで，「技能実習」が 23.1%と多い。「技能実習」は
2018年から2019年にかけて約25%増加し，在留資格の
中での伸び率も最も高い。
　技能実習制度では，一般の外国人労働者の雇用関係と
異なり自由に転職ができない。従来から強制労働や賃金
未払いなどがあり，実習生の権利の保護が問題となって
いた 5)。この是正のため2017年11月に「外国人の技能
実習の適正な実施及び技能実習生の保護に関する法律
（技能実習法）」が施行され，受け入れ機関には，実習生
の実習状況や健康状態を把握し報告する義務が生じ，実
習の強制や強制貯蓄，外出制限などの禁止行為に対して，
懲役や罰金が課せられた 6)。また，入国直後の講習期間
中は雇用関係が成立していないため，この期間に活動性
結核を発症し勧告入院となった場合，実習が開始できず，
勧告解除後に在留資格を喪失し帰国となる可能性がある。
　結核統計上，技能実習生の結核は「その他の常用勤労
者」に分類されるため，疫学的なデータを直接得ること
ができず，技能実習生の結核患者について記述した研究
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要旨：〔目的〕技能実習生の結核患者について質問紙による実態調査を行い課題を明らかにする。〔結
果〕全国485保健所中，428保健所から回答を得た（回答率88.2%）。技能実習生の結核患者は501人
（活動性結核332人，潜在性結核感染症［LTBI］169人）登録されていた。20代が76%，出身国はベト
ナム，インドネシア，フィリピンで全体の7割を占めた。活動性結核の約半数は職場健診で，喀痰塗
抹陽性者の半数は有症状受診で発見された。治療成績は，活動性結核で治療成功77.4%，脱落0.3%，転
出21.4%，LTBIで治療完了79.3%，脱落1.8%，転出13.6%であった。国外転出の約半数が実習終了に
伴う在留資格喪失により帰国した。母国で治療継続が確認できたのは国外転出の 8分の 1だった。全
結核患者の約半数は日本語が理解できず，職場から通訳が派遣されていた。中立的な立場の通訳の利
用は3.6%だった。〔結論〕技能実習生の結核患者の治療成功率は，同年の日本全体のそれよりも良好
であり，治療脱落率は低かった。結核治療のための査証の延長，医療通訳の利用，定期健診の機会の
付与等が重要である。
キーワーズ：結核，外国出生，技能実習生，医療通訳，転出，国外転出
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Abstract　[Purpose] To characterize tuberculosis (TB) cases 
among foreign-born technical intern trainees (TITs) in Japan.
　[Methods] A questionnaire survey was conducted to local 
health offices regarding active TB patients and latent TB 
infection (LTBI) among TITs in 2018.
　[Results] Four hundred twenty-eight (88.2％) of 485 local 
health offices responded. There were 2177 foreign-born 
patients registered in 2018, of which 501 were TITs; 332 had 
active TB, and 169 LTBI. A total of 324 (65％) were males, 
381 (76.0％) were aged 20-29 years, 155 (30.9％) were from 
Vietnam, 152 (30.3％) from Indonesia, and 62 (12.4％) from 
the Philippines. One hundred and sixty-four (49.4％) of the 
active TB cases were detected by health checkups. Two 
hundred and thirty-two (69.9％) were diagnosed after the 
second year of entry. Seventy-five sputum smear-positive 
pulmonary TB accounted for 22.6％ of active TB. Besides, 
141 (83.4％) LTBI were detected during contact investiga- 
tion. Treatment outcomes were not very bad with 77.4％ 
treatment success, 21.4％ transfer-out and 0.3％ lost to follow 
up (LTFU) for active TB. For LTBI, 79.3％ completed their 
treatment, 13.6％ transferred out and 1.8％ were LTFU. Fifty-
five (11％) patients returned to their countries of origin during 
treatment and for 27 (49.1％) because of expiration of resi- 
dency visas. Treatment outcomes after they returned to the 

countries were not known. Half (251, 50.1％) of TITs spoke 
little or no Japanese. Interpreters from the workplace were 
utilized for 335 (66.9％) cases. Medical interpreters were  
used for 18 (3.6％) cases. 
　[Conclusion] TB in TITs are relatively well-managed with 
support of the workplaces and the health offices. However, 
there are still rooms for improvement, including utilization  
of medical interpreters, implementation of periodic health 
checkups, and consideration for extending the permit of their 
stay for treatment.

Key words: Tuberculosis, Foreign-born, Technical intern 
trainees, Medical interpreter, Transfer-out, International 
transfer
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孤立結節型肺Mycobacterium avium complex症に
対する術後化学療法の必要性

1稲葉龍之介　　1横村　光司　　1志村　暢泰　　1山田耕太郎
1伊藤　大恵　　1中村　隆一　　1金﨑　大輝　　1長谷川浩嗣
　1松井　　隆　　2棚橋　雅幸

背　　　景

　孤立結節型の肺Mycobacterium avium complex（MAC）
症は画像的に悪性腫瘍との鑑別が必要となる。多くは無
症候性で，喀痰検査，血液検査，Positron emission tomog- 

raphy/computed tomography（PET/CT）検査，気管支鏡検
査などでは有意所見は得られないため外科的切除が行わ
れ，摘出されて初めて診断される場合が大半である1)。 
術後経過は良好なことが多く，再発率は低いと報告され
ている2)が，術後化学療法の要否を検討した質の高い研
究はないためAmerican Thoracic Society/Infectious Diseases 

Society of America（ATS/IDSA）statement，British Thoracic 

Society（BTS）ガイドラインにおいても「非結核性抗酸
菌による他病変が画像上認められなければ，孤立結節の
外科的切除により治癒が期待できるため追加の薬物治療
は不要である」と推奨度C-3のexpert consensusとして述
べるにとどまっている3) 4)。単施設での後方視的な検討

とはなるが，外科的切除により診断された孤立結節型肺
MAC症多数例の長期経過を検討することは，本疾患の
術後治療の要否を考える一助になると思われ本研究を行
った。

対象と方法

2001年 4月 1日から2020年 4月 1日の間に当院で孤
立結節影の診断目的で外科的手段が選択され，組織学的
に他疾患の合併がなく肺MAC症に矛盾しない所見が得
られており，組織培養でMACが陽性となった症例と，培
養陰性だが組織検体でのMycobacterium avium complex-

polymerase chain reaction検査（MAC-PCR）が陽性とな
った症例を抽出した。切除範囲に含まれる孤立結節近傍
の小粒状影の存在は許容し，孤立結節を認める肺葉以外
に気管支拡張・小葉中心性粒状影・分岐線状影などMAC

症を疑う画像所見を伴わない症例を孤立結節型肺MAC

症と定義し，培養陽性例を「確定診断例（確定例）」，培
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要旨：〔目的〕外科的切除により診断された孤立結節型肺Mycobacterium avium complex（MAC）症の
長期経過から術後化学療法の要否を検討する。〔方法〕2001年 4月から2020年 4月の間に孤立結節の
診断目的に外科的手段が選択され肺MAC症と診断された26症例のうち，孤立結節を認める肺葉以外
に気管支拡張・小葉中心性粒状影・分岐線状影などMAC症を疑う画像所見を伴わない21症例を対象
として，患者背景，術後化学療法の有無，再発の有無，予後を後方視的に検討した。〔結果〕結節は境
界明瞭で，径は平均17.8 mm（10-28），辺縁の性状は整が13例（62%），不整が 8例（38%），空洞を
伴う結節が 4例（19%），4例（19%）は結節周囲に粒状影を認めた。術後化学療法は 5例（24%）で行
われ，そのうち 3例は 1年未満で治療を終了していた｡ 平均観察期間2632日（314-6640）で，1例（5%）
のみ術後6640日で再発が確認された。他疾患で死亡した 3例（14%）を除き，術後化学療法の有無に
かかわらず経過は良好であった。〔結論〕孤立結節型肺MAC症に術後化学療法は不要と思われる。
キーワーズ：非結核性抗酸菌症，孤立結節型，外科的切除術，術後再発，術後化学療法
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繰り返す喀血に対し肺切除術を要し肺ノカルジア症の合併を
認め，その後Rothia aeria感染も合併した肺Mycobacterium  
avium complex（MAC）症・気管支拡張症の 1例

1小林都仁夫　　1中尾　彰宏　　1小林　直人　　1谷本　光希
1住田　　敦　　1平野　晋吾　　1池山　賢樹　　2福本　紘一
2森　　正一

は じ め に

　肺Mycobacterium avium complex（MAC）症は，長期の
治療期間を要し難治性の場合も多く，しばしば治療中・
後の再感染あるいは再燃も見られる疾患である1)。肺
MAC症の経過中に気道感染症状や画像の増悪を認めた
場合，肺MAC症自体の増悪，アスペルギルスなど他の
微生物の感染の合併，肺癌など非感染性の疾患の合併な
どを鑑別しながら総合的に対処していくことが多い。
　ノカルジア菌および放線菌はどちらもフィラメント状
を呈するグラム陽性桿菌で，一般細菌に比べて発育が遅
いことを特徴とする。主に免疫能が低下した患者に発症
する日和見感染症の原因菌の1 つとされているが 2) 3)，気
管支拡張症などの慢性の呼吸器疾患の患者においては免
疫不全がなくても発症しうるとされる4) 5)。気管支拡張

症は形態学的に定義された疾患概念でありその原因の 1
つに肺MAC症があるが 6)，免疫不全のない肺MAC症と
ノカルジアの合併例の報告は多くはない7)～9)。
　今回われわれは，長期間の肺MAC症・気管支拡張症
の経過中に頻回に大量喀血をきたすようになり，喀血の
治療として肺切除術を行ったところ切除肺の病理検査に
て肺ノカルジア症の合併が判明し，さらにその後の経過
で今度は放線菌の 1種であるRothia aeriaによる肺炎を合
併した症例を経験した。どちらも肺MAC症に対してリ
ファンピシン（RFP）・エタンブトール（EB）・クラリス
ロマイシン（CAM）の治療継続中に発症しており，肺
MAC症の経過中に注意するべき疾患と考えられ報告す
る。
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要旨：症例は 57歳の女性。2007年（43歳時）に両側（右S5，左舌区，左S6）の肺Mycobacterium 
avium complex（MAC）症と診断。リファンピシン（RFP）・エタンブトール（EB）・クラリスロマイ
シン（CAM）による治療を 1年 4カ月施行しその後は経過観察。2020年 3月，約200 mlの大量の喀
血が出現。同年 6月にも再度の大量喀血あり。気管支鏡検査にて出血部位は左上葉と確認し同部位の
気管支洗浄液からM. aviumを検出。RFP・EB・CAMによる治療を再開後に，気管支動脈塞栓を施行。
しかしその後も喀血が頻回に出現するため，2021年 2月左上葉切除術を施行。切除肺の病理検査でフ
ィラメント状のグラム陽性菌の集簇を認め，手術 3日後の喀痰からNocardia farcinicaを検出し，肺ノ
カルジア症と診断。スルファメトキサゾール・トリメトプリム（ST）合剤による治療を開始したが 6
週後に副作用のため中止。その 3カ月後に今度は同じ放線菌属であるRothia aeriaによる肺炎を合併
した。肺MAC症とノカルジアあるいは放線菌症との合併には注意が必要と考えられる。
キーワーズ：肺Mycobacterium avium complex（MAC）症，気管支拡張症，ノカルジア，Rothia aeria，
肺放線菌症
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Abstract　The case is a 57-year-old female. In 2007 (at  
the age of 43), she was diagnosed with bilateral (right S5,  
left tongue section, left S6) Mycobacterium avium complex 
(MAC) lung disease. Treatment with rifampicin (RFP), 
ethambutol (EB) and clarithromycin (CAM) was performed 
for 1 year and 4 months. In March 2020, a large amount  
of hemoptysis of about 200 ml appeared. She had another 
massive hemoptysis in June 2020. Bronchoscopy confirmed 
that the bleeding site was the upper left lobe, and M. avium  
was detected in the bronchial lavage fluid at the same site. 
After resuming treatment with RFP, EB and CAM, bronchial 
artery embolization was performed. However, since hemop- 
tysis appeared frequently after that, left upper lobectomy  
was performed in February 2021. A pathological test of  
the resected lung revealed a collection of filamentous  
Gram-positive rods, and Nocardia farcinica was detected in  
the sputum 3 days after the operation, and we diagnosed  
the patient with pulmonary Nocardiosis. Treatment with 
Sulfamethoxazole Trimethoprim was started, but it was 

discontinued 6 weeks later due to side effects. Three months 
later, she had pneumonia caused by Rothia aeria, which is  
the same actinomycete genus. We consider that attention 
should be paid to the complication of MAC lung disease  
and pulmonary Nocardiosis or Actinomycosis.

Key words: Mycobacterium avium complex (MAC) lung 
disease, Bronchiectasis, Nocardia, Rothia aeria, Actino- 
mycosis
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A  CASE  OF  MYCOBACTERIUM  AVIUM  COMPLEX  (MAC)  LUNG  DISEASE/
BRONCHIECTASIS  COMPLICATED  WITH  PULMONARY  NOCARDIOSIS  

REVEALED  BY  SURGERY  AND  FOLLOWED  BY  ROTHIA  AERIA  INFECTION
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一般市中病院において活動性肺結核の鑑別を要した
Mycobacterium intracellulare症症例の検討

1阿野　哲士　　1菊池　教大　　1大澤　　翔　　1増田美智子
 1, 2石井　幸雄

序　　　文

　一般的に画像所見のみでは，肺非結核性抗酸菌（Non- 

tuberculous mycobacteria: NTM）症の確定診断はできず，
菌種の鑑別もできない。CTで，5葉に広がる気管支拡張
を伴う細気管支炎，小葉性の浸潤影，空洞がみられるこ
とが肺NTM症の特徴である1)。鑑別診断として，肺結核
をはじめ，真菌症，肺癌，その他の原因による気管支拡
張症が重要である。特に肺結核に関しては，公衆衛生的
にも院内感染対策的にも早期に鑑別が必要な疾患と考え
られており，多くの検査を外注に頼らざるをえない一般
市中病院では，どのようにして診断遅延を起こさないよ
うにするかは以前からの課題である。今回，われわれは
活動性肺結核と鑑別を要した肺MAC症症例を経験した。
当院のような一般市中病院において，できるかぎり速や
かに最短の患者隔離期間で肺結核の鑑別が可能なのかを
肺MAC症症例を通して検討した。

症　　　例

　症　例：78歳，女性。
　主　訴：食欲不振，咳嗽。
　既往症：脂質異常症，逆流性食道炎，緑内障，アルツ
ハイマー型認知症，帯状疱疹，頸椎打撲。
　家族歴：結核なし。
　生活歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし，粉塵吸入歴なし。
　現病歴：X年 6月に食欲不振と咳嗽を主訴に近医を受
診し，胸部単純Ⅹ線にて両側肺野に浸潤影を指摘され，
同月に当院を紹介受診。ガレノキサシンの内服処方を受
けるも改善なく，胸部単純CTにて左肺上葉，両側肺野
下葉に浸潤影を指摘され，気管支鏡による精査目的に個
室隔離のうえ，当科入院となった。
入院時現症：154.2 cm，39.8 kg，BMI 16.74 kg/m2，意識
清明。体温37.2℃，血圧114/70 mmHg，脈拍 90/min（整），
SpO2 95%（室内気）。結膜貧血・黄疸なし，心音清・雑
音なし，肺音清，腹部軟・圧痛なし，下腿浮腫なし。

Kekkaku Vol. 97, No. 3 : 179-182, 2022
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要旨：症例は78歳女性。持続する食欲不振と体重減少に加え，乾性咳嗽も出現したため近医で胸部
X線を施行されたところ，両側肺野に浸潤影を指摘され当科を紹介受診した。胸部単純CTにて両側
肺野に浸潤影や粒状影，結節影を認められ左気管支上葉枝手前外側に石灰化も伴っており，気管支鏡
検査を施行した。気管支洗浄液にて抗酸菌塗抹陽性を確認し，PCR検査でM. intracellulare陽性と判明
した。当初はスルバクタム/アンピシリンの点滴治療を行っていたが目立った改善なく，肺MAC症の
診断とともにリファンピシン，エタンブトール、クラリスロマイシンの 3剤併用療法へ変更したとこ
ろ，まもなく改善がみられた。一般細菌との混合感染の可能性も考えられたが，主に結節・気管支拡
張型の肺MAC症が主体と考えられた。臨床経過や画像所見からは活動性肺結核との判別が困難であ
る一方で，一般市中病院においてしばしば遭遇する症例でもあったため，診療手順を確認する意味も
踏まえて，文献的考察を加えて報告する。
キーワーズ：肺MAC症，肺非結核性抗酸菌症，結節・気管支拡張型，市中病院
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Abstract　A 78-year-old woman visited a local clinic for the 
management of continuing fatigue, body weight loss, and dry 
cough. Chest X-ray revealed bilateral infiltrates in the lung 
area. Computed tomography revealed infiltrates and nodules  
in the bilateral lung areas with a calcification at the left  
lateral upper area of the bronchus. The computed tomography 
image was similar in appearance to that of active pulmonary 
tuberculosis. Via bronchoalveolar lavage, Mycobacterium 
intracellulare infection was diagnosed. Upon treatment with
rifampicin, ethambutol, and clarithromycin, the patient grad- 
ually recovered. The type of image in this case was nodular 
bronchiectatic. We often need to distinguish Mycobacterium 
infection from active pulmonary tuberculosis because it is 
difficult to diagnose either condition by means of radiological 
imaging and clinical course, especially if we work in a 

municipal hospital.

Key words: Pulmonary Mycobacterium avium complex
(MAC) infection, Non-tuberculous mycobacteria (NTM), 
Nodular/ bronchiectatic type, Municipal hospital
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外国より来日した40歳女性に発症した結核性腹膜炎の 1例

鈴木　克典

は じ め に

2020年，コロナ禍による受診抑制などの要因によって
日本国内における結核の新規登録結核患者数は減少傾向
にあるが，新規登録結核患者における外国生まれの者の
割合は，特に30歳以上では増加傾向にあり注意が必要
である1)。
　結核性腹膜炎はきわめて稀で，全結核に対しても国外
において0.1～0.7%2)，国内において0.04～0.5%3)と報告
されている。結核性腹膜炎は，原因不明の腹水として発
症することがあり，腹水の性状分析で結核菌の存在を証
明できない場合，確定診断のため悪性腫瘍を疑って実施
された，腹腔鏡，あるいは開腹による生検で偶発的に発
見されるのが一般的である。
　今回，アフリカに渡航歴があるフィジーから来日した
40歳女性が，IGRA陽性，半年以上持続する腹水から細
胞診正常，リンパ球優位の腹水，ADA上昇により結核性
腹膜炎と診断した症例を経験したので報告する。

症　　　例

　患　者：40歳，フィジー人女性。
　主　訴：発熱・半年間以上持続し，最近急速に増大傾
向にある腹部膨満。
　現病歴：20XX年 4月に来日した。10月に腹痛・腰痛
を自覚し，婦人科と消化器内科を受診した。婦人科では
超音波検査で腹水貯留を指摘されたが，原因不明とされ
た。消化器内科では回盲部に腸炎の所見を指摘された
が，非特異的な腸炎の所見として経過観察となった。
20XX＋1年 1月頃から，発熱，頭痛，腹部膨満感を自
覚するようになった。1月20日から頭痛，倦怠感が出現
して，1月21日から39℃台の発熱を認めた。アセトア
ミノフェンを内服しても解熱せず，腹部膨満が増大した
ため，1月22日に当院受診となった。
　既往歴：2002年から2003年までの 2年間，アフリカ
に滞在し，以降，来日までフィジーに在住していた。ア
フリカ滞在時に病型は不明だったがマラリアに感染し
て，現地で 2回，フィジーに帰国して 2回，合計 4回の
薬剤は不明ながらマラリアに対する治療をうけた。

Kekkaku Vol. 97, No. 3 : 183-188, 2022
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（Received 18 Jan. 2022/Accepted 7 Mar. 2022）

要旨：アフリカに渡航歴がある40歳外国生まれの女性に発症した結核性腹膜炎を経験した。2020年，
コロナ禍による受診抑制などの要因によって日本国内における結核の新規登録結核患者数は減少傾向
にあるが，新規登録結核患者における外国生まれの者の割合は，特に30歳以上では増加傾向にあり
注意が必要である。外国生まれの者で，胸部単純エックス線に異常所見がない原因不明の腹水の精査
を行う場合には，結核を鑑別の 1つとして念頭に置いておかなければならない。結核性腹膜炎は，き
わめて稀な疾患であり，全結核に対しても国外において0.1～0.7%，国内において0.04～0.5%と報告
されている。肝硬変に伴う腹水や癌性腹膜炎の鑑別が困難であるが，結核性腹膜炎を診断することが
できれば，十分に治療しうる。診断，治療介入が遅れれば，腹膜癒着など後遺症を示す危険性もある
ので，早期診断，早期治療が必要である。
キーワーズ：結核性腹膜炎，外国生まれの新規登録結核患者，Adenosin deaminase（ADA），CA-125，
結核低蔓延国
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Abstract　We experienced tuberculous peritonitis in a 
40-year-old foreign-born woman with a history of travel to 
Africa. People stopped coming to the hospital under the 
epidemic of COVID-19 in 2020. Although the number of 
newly registered tuberculosis (TB) cases in Japan is decreas- 
ing, the proportion of foreign-born registered TB patients, 
especially those over 30 years old, is increasing. In foreign-
born patients with unexplained ascites in the absence of ab- 
normal findings on chest radiography, we need to keep 
tuberculosis in mind as a differential diagnosis. Tuberculous 
peritonitis is an extremely rare disease. We often diagnose 
tuberculous peritonitis by laparoscopic or laparotomy biopsy. 
We have difficulty in differentiating tuberculous peritonitis 
from cirrhosis-associated ascites or carcinomatous peritonitis. 
If we are able to diagnose tuberculous peritonitis, the patient 
can be treated well. If we delay diagnosis and treatment, the 

patient may have sequelae such as peritoneal adhesions. It is 
important to diagnose and treat tuberculous peritonitis as early 
as possible.

Key words: Tuberculous peritonitis, Newly registered foreign-
born tuberculosis patient, Adenosin deaminase (ADA), CA-
125, Low tuberculosis endemic country
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血清可溶性インターロイキン 2受容体高値と
汎血球減少症をきたした粟粒結核の 1例

1山田　千晶　　2西山　誉大　　1浅岡　るう　　1清水　隆宏
1西永　侑子　　1福島　　曜　　1麻生　裕紀  

緒　　　言

　粟粒結核は結核菌の血行性伝播により起こる全身性か
つ多臓器にわたる播種性の結核感染症である。臨床症状
は非特異的であり，大多数の症例では発熱，寝汗，食思
不振，衰弱や体重減少が発症時の症状とされる1)。今回，
診断時に汎血球減少症を合併し，亜急性に死の転帰をと
った粟粒結核の 1例を経験した。近年，本邦の結核患者
の総数は減少傾向にあるが，粟粒結核の患者数はほぼ横
ばいにあり2)，本症例は予後不良な粟粒結核として示唆
に富む例と考えられ，文献学的考察を加えて報告する。

症 例 提 示

　症　例：87歳，男性。
　主　訴：発熱，体動困難。
　既往歴：高血圧，狭心症。結核治療歴なし。
　内　服：アムロジピン，フロセミド，ジピリダモール，
硝酸イソソルビド，ジルチアゼム，フレカイニド，フル
ニトラゼパム，トリアゾラム，センノシド。ステロイド・
免疫抑制剤などの服用歴なし。
　家族歴：特記事項なし。

　生活歴：喫煙30本/日（18～80歳）。粉塵曝露歴なし。
アレルギー歴なし。輸血歴なし。
　現病歴：20XX年 2月まで屋内での生活は自立してお
り，介護保険の申請はしていたがサービスの利用はなか
った。20XX年 3月中旬より体動困難があり，オムツ排
泄となった。3月25日に発熱があり，体動困難となっ
ている患者を家族が発見し，当院の救急外来へ救急搬送
となった。救急外来での胸骨盤部CT検査で両側肺にび
まん性の粒状影を認めたため，粟粒結核が疑われ，同日
入院となった。
　入院時現症：身長160 cm，体重55 kg，体温38.1℃，血
圧79/48 mmHg，脈拍94回/分，SpO2（経皮静脈的酸素飽
和度）100%（来院時救急車内でO2マスク10L投与下），
意識レベル：Glasgow Coma Scale（GCS）E3V4M5，表
在リンパ節は触知せず，右肺野にラ音聴取，心雑音聴取
せず，肝臓・脾臓を触知せず，腹部の皮膚ツルゴール低
下を認めた。
入院時検査所見（Table 1）：WBC 2600/μμL（リンパ球

比率の減少あり），Hb 7.1 g/dL，Plt 12.6万/μμLと血球減
少を認めた。凝固能では大きな異常を認めず，血液生化
学検査ではCRP 13.7 mg/dl，ferritin 384 ng/mlと炎症性マ

Kekkaku Vol. 97, No. 3 : 189-194, 2022
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要旨：症例は87歳男性。既往歴は狭心症，高血圧。発熱，体動困難があり当院へ救急搬送され，胸部
CT写真にて粟粒結核が疑われたため入院となった。喀痰抗酸菌検査により，結核菌が同定された。ま
た，入院時に血清可溶性インターロイキン 2受容体（sIL-2R）高値と汎血球減少症を認めたため，造
血器疾患鑑別のため骨髄穿刺を施行した。病理組織では造血器疾患の所見はなく，高度の乾酪性肉芽
腫，Ziehl-Neelsen染色陽性の抗酸菌が指摘され，粟粒結核に伴う骨髄不全と診断した。抗結核薬治療
を開始したが，反応を得られず，第17病日に死亡した。粟粒結核に伴う血球減少の原因は様々であり，
骨髄検査を行うことで本症例における結核感染症が造血障害の直接的な原因であることが示唆された。
キーワーズ：粟粒結核，可溶性 IL-2レセプター，汎血球減少症
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Abstract　An 87-year-old man was transported to our hos- 
pital and admitted because of fever and fatigue. His medical 
history is angina and hypertension. Computed tomography 
revealed disseminated miliary shadow in both lungs. Myco- 
bacterium tuberculosis was isolated from his sputum, then  
a diagnosis of miliary tuberculosis was confirmed. In addi- 
tion, since high serum-soluble IL2R and pancytopenia were 
observed at the time of admission, bone marrow aspiration  
was performed to distinguish hematopoietic disease. Bone 
marrow aspiration revealed many caseating granulomas and 
acid-fast bacilli detected with Ziehl-Neelsen stain without 
evidence of hematological malignancies. Anti-tuberculosis 
drug treatment was started, but no response was obtained,  
and he died on the 17th hospital day. The causes of cytope- 
nia associated with miliary tuberculosis are diverse. In this 

case, bone marrow examination suggested that severe tuber- 
culosis was the direct cause of his pancytopenia and high 
serum-soluble IL2R.

Key words: Miliary tuberculosis, Soluble interleukin-2 recep- 
tor,  Pancytopenia
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－－－－－－－－Case Report－－－－－－－－

A  CASE  OF  MILIARY  TUBERCULOSIS  COMPLICATED  WITH  PANCYTOPENIA  
AND  HIGH  SERUM  SOLUBLE  INTERLEUKIN-2  RECEPTOR

1Chiaki YAMADA, 2Takahiro NISHIYAMA, 1Ru ASAOKA, 1Takahiro SHIMIZU, 
1Yuko NISHINAGA, 1Akira FUKUSHIMA, and 1Hiromichi ASOU
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内科的，外科的加療でコントロールできたclarithromycin
耐性のMycobacterium intracellulareによる胸膜炎，
皮下膿瘍の 1例

1嶋田　有里　　1平林　亮介　　2甲　　貴文　　3川端　智也
4黒田　浩一　　2高橋　　豊　　3片岡　和哉　　1富井　啓介

緒　　　言

Mycobacterium avium complex（MAC）症による胸膜炎
および皮膚感染は，頻度は多くないが治療に難渋するこ
とがあり1) 2)，内科的加療と外科的加療を併用して治療す
ることが有用であると報告されている1) 3)。
　米国胸部疾患学会（ATS）/欧州呼吸器学会（ERS）/欧
州臨床微生物感染症学会（ESCMID）/米国感染症学会
（IDSA）が合同で発表した肺非結核性抗酸菌（NTM）症
の治療ガイドラインおよび英国胸部疾患学会（BTS）が
発表した肺NTM症の治療ガイドラインでは，clarithromycin

（CAM）耐性肺MAC症は rifampicin（RFP）やアミノグ
リコシド系抗菌薬を含めた多剤併用療法を使用すること
が推奨されている4) 5)。CAM耐性の肺外MAC症に対する
化学療法に関する報告がないか検索をしたが，検索しう
る範囲でそのような報告は見られなかった。
　今回われわれは，RFPが副作用のため使用できない状
況で，CAM耐性MAC症による胸膜炎および皮下膿瘍を

isoniazid（INH），ethambutol（EB），streptomycin（SM），
moxifloxacin（MFLX）の 4剤併用療法と外科治療を組み
合わせた集学的治療によって，その病勢を制御しえた症
例を経験したため，報告する。

症　　　例

　症　例：77歳，男性。
　主　訴：発熱。
　既往歴：慢性腎不全，高血圧，2型糖尿病（テネグリ
プチン20 mg 1錠/日内服中），閉塞性動脈硬化症。
　家族歴：特記事項なし。
　生活歴：喫煙70本×40年（60歳まで喫煙）。
　現病歴：X－12年に血痰を主訴に当院に入院した。胸
部X線で右上肺野に空洞影を認め，喀痰からMycobacte- 
rium intracellulareを認めたため，肺MAC症と診断した
（治療開始時は薬剤感受性試験を施行していなかった）。
CAM，RFP，EBで加療を開始したが，加療開始 6カ月後
に皮疹によりRFPを中止した。CAM，EBで治療継続し，
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3形成外科，4感染症科
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（E-mail: shima.yuri.2021@gmail.com）
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要旨：症例は77歳男性。入院12年前にMycobacterium intracellulareを起炎菌とした肺Mycobacterium 
avium complex（MAC）症と診断した。clarithromycin（CAM），rifampicin，ethambutol（EB）で化学療
法を施行していたが，CAM耐性であることが判明，副作用により治療を中止した。入院 1カ月前に
肺MAC症による続発性気胸に対し胸腔ドレーンを留置した。気胸の制御ができたため退院したが，右
胸水貯留を認め，皮下膿瘍が形成されたため再入院となった。M. intracellulareによる胸膜炎，皮下膿
瘍と診断，isoniazid（INH），EB，streptomycin（SM），moxifloxacin（MFLX）で化学療法を行った。創
処置および胸腔内洗浄を併用して加療を継続，入院141日目に自宅退院した。CAM耐性MAC症によ
る胸膜炎および皮下膿瘍に対し，INH，EB，SM，MFLXの 4剤併用レジメンが有用である可能性が示
唆された。
キーワーズ：非結核性抗酸菌症，胸膜炎，皮下膿瘍，ドレナージ，クラリスロマイシン耐性
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Abstract　Clarithromycin-resistant Mycobacterium avium 
complex (MAC) is an indicator of poor treatment outcome.  
To the best of our knowledge, there are no prior case reports  
on the treatment of clarithromycin-resistant extrapulmonary 
MAC infections. Here, we report a case of clarithromycin-
resistant Mycobacterium intracellulare complications and 
describe the successful treatment strategy we had undertaken 
for the patient.
　A 77-year-old man was admitted to the hospital after 
experiencing fever and purulent discharge. Twelve years  
prior, he had been diagnosed with MAC lung disease caused  
by clarithromycin-resistant M. intracellulare and had under- 
gone standard combination therapy with clarithromycin, 
rifampicin, and ethambutol. However, the therapy was dis- 
continued because of bacterial resistance and other side  
effects. A month before this hospitalization, he was admitted 
for secondary pneumothorax caused by MAC lung disease.  
A chest tube was inserted, and the pneumothorax was cured. 
We diagnosed him with pleuritis and subcutaneous abscess 
caused by clarithromycin-resistant M. intracellulare. The ab- 

scesses were drained, and the lesions were managed with 
combination therapy of isoniazid, ethambutol, streptomycin, 
and moxifloxacin. The treatment was successful, and he was 
discharged on the 141st day. 
　The treatment regimen of isoniazid, ethambutol, strepto- 
mycin, and moxifloxacin may be useful for clarithromycin-
resistant MAC-derived pleurisy and subcutaneous abscess.

Key words: Nontuberculous mycobacteriosis, Pleuritis, Sub- 
cutaneous abscess, Drainage, Clarithromycin-resistant
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－－－－－－－－Case Report－－－－－－－－

MULTIDISCIPLINARY  TREATMENT  OF  PLEURITIS  AND  
SUBCUTANEOUS  ABSCESS  CAUSED  BY  CLARITHROMYCIN-RESISTANT  

MYCOBACTERIUM  INTRACELLULARE:  A  CASE REPORT
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4Hirokazu KURODA, 2Yutaka TAKAHASHI, 3Kazuya KATAOKA, and 1Keisuke TOMII
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支援者からみたWeb版結核療養支援ツールの
操作性と有用性に関する検討

浦川美奈子　　河津　里沙　　太田　正樹

は じ め に

　本邦においては，結核患者の治療脱落や失敗を防止し
て，患者が服薬治療を完遂するよう日本版DOTS1)により
療養支援が行われている。2019年の新登録結核患者に
おける治療脱落率は1.4%だが，先行研究により働き盛
りの世代や日中に連絡が取りづらい職種など，特定の集
団において治療脱落率が高いことが示唆されている2)。
また，潜在性結核感染症者における脱落中断率は7.9%
と活動性結核患者のそれより高率である3)。
　治療脱落のリスク要因の一つとして，患者と医療職や
保健師など療養支援者とのコミュニケーションや情報共
有の不足が考えられる。筆者らは，患者と関係者のコミ
ュニケーションや情報共有に活用できる選択肢を増やす
ことを目的として，2013年度より患者発信・双方向交流
型の服薬アプリ4)の開発を開始し，2016年度にAndroid版
療養支援ツール（飲みきるミカタ）の公開と調査を実施

して，その結果から開発したWeb版療養支援ツール
（Web版飲みきるミカタ：以下，本ツール）5)を2019年度
に公開した。
　本ツール公開後，大嶋 6)は，医療機関の立場から，本
ツールを活用して支援を行った事例を報告し，患者との
コミュニケーションや保健所との連携機能の有用性を提
示した。また，原田ら7)は，保健所の立場から，外来DOTS

とDOTSカンファレンスでの医療機関連携と共に，本ツ
ールを支援に併用し，治療完遂に至った経過を報告して
いる。
　しかしながら，本ツールの操作性や有用性に関する広
範な調査は行っておらず，日本の結核患者は高齢者が多
く，現在の活用数は多くない。このため，導入の窓口と
なる保健所等の支援者に，模擬患者と支援者として，操
作性や有用性に関する構造化質問紙調査を行い，その結
果の報告をすることで，本ツールを含むDigital adherence 

technologies（デジタルを活用した服薬遵守技術：以下，
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公益財団法人結核予防会結核研究所 連絡先 ： 浦川美奈子，公益財団法人結核予防会結核研究所，〒
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要旨：〔目的〕本研究所で開発したWeb版結核療養支援ツール「飲みきるミカタ」の操作性や有用性
等を評価する。〔方法〕結核患者の支援者を対象とし，1週間の本ツールの試用後に質問紙調査への
回答を依頼した。〔結果〕都道府県の本庁47カ所と保健所472カ所，医療機関 5カ所の計524カ所の
対象施設のうち，結核業務を担当する108名から回答を得た。本ツールの操作性は「簡単」「やや簡
単」の評価が約 8割であった。「やや難しい」「難しい」の理由は，セキュリティによるメール受信困
難への意見が多かった。有用との評価が多かった機能は，“メッセージのやり取りができる交流欄” で，
約 8割が選択した。活用にあたり「結核の理解と信頼関係の構築」「ツールだけに頼らない支援策の
検討が必要」との意見があった。〔考察〕操作性の評価理由として活用ハンドブックの配布や設定の
シンプルさなどが挙げられた。また，有用性として交流欄の高評価の理由は，日本版DOTSが服薬確
認だけを行うのではなく，患者や関係者間のコミュニケーションを重視し連携による療養支援を行う
ものであり，活用の主目的として日本版DOTSのコミュニケーション重視の姿勢が反映されたと言え
るだろう。
キーワーズ：結核，DOTS，療養支援，デジタルヘルス，飲みきるミカタ，DATs
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Abstract　[Objective] We evaluated the operability and 
usefulness of “NOMIKIRU MIKATA,” a web-based tuber- 
culosis (TB) patient support cloud software application that 
can be installed in personal computers, iPhones, and Android 
devices, that was developed by the authors.
　[Methods] We invited public health nurses and other staffs 
of prefectural governments and local government health 
offices, who are the main patient supporters in Japan, to  
take part in a one-week trial of the software. After the trial,  
a structured questionnaire was administered to those who 
agreed to participate in the trial.
　[Results] The questionnaire was sent to 524 prefectural 
governments and local government health offices and hospi- 
tals from which 108 supporters responded. As the software  
can be operated on Windows, iOS or Android, some respon- 
dents used the software on multiple devices. A total of 142 
responses were therefore analyzed. Of these, 110 (77.5％)  
of the respondents rated the operability of the software  
“easy” or “somewhat easy.” The main difficulties regarding 
operability were related to the security settings for receiving 
emails and accessing data. The feature most frequently rated  
as useful was a chat function via which messages can be 
exchanged between the patient and multiple supporters, 

selected by 85 (78.7％) of the 108 users. On the other  
hand, supporters expressed their opinion that “use of such  
tool should be built on patient education and a relationship  
of trust” and that “they should not rely solely on such tools  
for communication.”
　[Discussion] The software was evaluated as being rela- 
tively easy to use, probably because of the simple set up 
process and we also provided an instruction handbook. The 
reason why the chat function was evaluated as being most 
useful probably is a reflection of Japanese DOTS, where 
emphasis is placed not simply on “direct observation” but on 
supporting adherence though communication with patients. 

Key words: Tuberculosis, DOTS, Treatment support, Mobile 
health, NOMIKIRU MIKATA, DATs
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EVALUATION  OF  OPERABILITY  AND  USEFULNESS  OF  A  WEB-BASED  
TUBERCULOSIS  PATIENT  SUPPORT  CLOUD  SOFTWARE  APPLICATION

-PERSPECTIVES  OF  TREATMENT  SUPPORTERS

Minako URAKAWA, Lisa KAWATSU, and Masaki OTA
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新型コロナウイルス感染症に対するステロイド投与後に
塗抹陽性肺結核と診断された事例

1小向　　潤　　2松本　健二　　1康　　史朗　　1蒲田脩圭里
1米田　佳美　　1永石真知子　　1吉田　英樹

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の中等症Ⅱ以
上，すなわち酸素投与が必要な症例に対してはステロイ
ドの使用により予後改善効果が認められるため強く推奨
されている1)。一方，潜在性結核感染症（LTBI）治療指
針 2)では，ステロイドの使用は結核発病リスクを高めるた
め，用量が大きく発病リスクが高い場合にはLTBI治療
を検討することが提唱され，Gopalaswamyら3)は，COVID-

19におけるステロイド投与が結核再燃のリスクを高める
可能性を指摘している。本邦ではCOVID-19診断後に塗
抹陽性肺結核と診断された 2例の報告 4)があるが，肺結
核の治療成績まで言及した報告は限られている。今回わ
れわれは，次のようなCOVID-19に対するステロイド投
与後に塗抹陽性肺結核と診断された事例を経験した。
　症例は58歳男性。既往歴は，糖尿病（HbA1c: 8.5%），
糖尿病性網膜症。喫煙は 8年前まで，1日20本を30年間
認めた。基本的日常生活動作に制限なし。Body Mass 

Indexは24.8。結核曝露歴に特記事項なし。COVID-19診
断から結核診断までの日数は26日，喀痰抗酸菌塗抹最
大菌量：1＋，結核診断時の日本結核病学会病型分類は

bⅢ3であった。
COVID-19診断までの経過は以下のとおりである。X－

1年 3月より呼吸困難感が出現し近医を受診した。胸部
X線およびCT上，肺野に陰影を認め，3日連続で抗酸菌
検査を実施したところ塗抹，培養ともに陰性であり，X－1
年 4月のインターフェロンγγ遊離試験（IGRA）陽性よ
り陳旧性結核と判断された。またX－1年12月の胸部X

線上陰影の変化を認めなかった。X年 4月に発熱，呼吸
困難感が出現しX年 5月に近医を受診した。胸部X線上
両肺野にスリガラス影を認め入院し，鼻腔ぬぐい液の
SARS-CoV-2 PCR陽性よりCOVID-19と診断された。酸
素7L/分投与下にて経皮的動脈血酸素飽和度が90%のた
め，挿管し人工呼吸管理のうえ，メチルプレドニゾロン
を12日間投与され，入院16日目に抜管された。
　結核診断までの経過は，X年 5月下旬の胸部CT上左
上葉に粒状・結節影を認め，X年 6月の喀痰抗酸菌塗抹
陽性と判明し，TB-PCR陽性より肺結核と診断された。
　われわれは上記症例以外にも，糖尿病を有し，中等症
Ⅱ以上のCOVID-19に罹患後ステロイドを投与され，そ
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1大阪市保健所，2大手前大学 連絡先 ： 小向　潤，大阪市保健所感染症対策課，〒545-0051
大阪府大阪市阿倍野区旭町1-2-7-1000 あべのメディックス11F
（E-mail: jnkmki@gmail.com）
（Received 7 Feb. 2022/Accepted 8 Apr. 2022）

要旨：新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対するステロイド投与後に塗抹陽性肺結核と診断
された 3事例を経験した。症例は58歳男性。既往歴：糖尿病。X－1年 3月の胸部画像上肺野に陰影
を認め，3日連続で喀痰抗酸菌検査を実施し塗抹，培養ともに陰性。X－1年 4月インターフェロンγγ

遊離試験陽性より陳旧性結核と診断。 X年 4月に発熱，呼吸困難感が出現したのちX年 5月に
COVID-19と診断され，人工呼吸管理の上メチルプレドニゾロンが投与された。その 1カ月後喀痰塗
抹陽性肺結核と診断された。上記以外にも糖尿病を有しCOVID-19罹患後にステロイドを投与され，
その後塗抹陽性肺結核と診断された事例を 2例経験し，うち 1例は結核診断から 1カ月後に死亡した。
COVID-19に対するステロイド投与後は活動性結核の早期発見が重要であり，潜在性結核感染症に対
しては治療の必要性を検討すべきである。
キーワーズ：新型コロナウイルス感染症，副腎皮質ステロイド，塗抹陽性肺結核，早期発見，治療成績
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第96回総会特別企画

わが国の肺NTM症の診断・治療に関する
見解の改訂に向けて

座長　1小川　賢二　　2長谷川直樹

は じ め に

わが国の肺非結核性抗酸菌（NTM）症に関する2000年
以降の診断指針および治療見解は，「肺非結核性抗酸菌症
診断に関する指針-2008年」「肺非結核性抗酸菌症に対
する外科治療の指針」「肺非結核性抗酸菌症化学療法に
関する見解-2008暫定」「肺非結核性抗酸菌症化学療法
に関する見解-2012年改訂」が発出されているが，現在
の本疾患診療に対応できない状況になりつつある。また
2018年のBTSガイドラインの改訂，2020年のATS/ERS/

ESCMID/IDSAガイドラインの改訂を受け，日本の指針・
見解を可能なかぎり実態に即したものに改訂する準備段
階として，特別企画「わが国の肺NTM症の診断・治療
に関する見解の改訂に向けて」を行うことになった。
　国立病院機構大阪刀根山医療センターの木田博先生に
は診断基準の見直しと治療開始基準の検討，またわが国
発出の血清診断法を診断基準に組み入れることができな
いかの検討をお願いした。国立病院機構東名古屋病院の
中川拓先生にはアミカシン（AMK）およびアミカシン
リポソーム吸入用懸濁液（ALIS）の使用法，また世界
で初めての前向き研究であるNB型肺MAC症の間欠療
法の進捗状況などをお話しいただいた。結核予防会複十
字病院の森本耕三先生にはいまだ有効な薬剤が少なく治
療困難な肺M. abscessus species症について，現実に即し
た治療法と今後の問題点を解説していただいた。国立病
院機構近畿中央呼吸器センターの小林岳彦先生には肺
Mycobacterium kansasii症の薬物治療の現状と今後の標準
治療案を提示していただいた。最後に結核予防会結核研
究所抗酸菌部の御手洗聡先生にはわが国で可能な細菌学

的検査と課題をレクチャーしていただいた。なお 5人の
先生方から寄せられた原稿をオリジナルのまま掲載した
ため，それぞれ違った形式になっている点についてはご
容赦いただきたい。
　本特別企画がわが国の肺NTM症診断治療の新しい指
針・見解に寄与し，さらにはガイドライン作成の礎にな
れば幸いである。

演者と演題

1. 診断基準と治療開始基準　血清診断法を活かす可能性
木田　博（国立病院機構大阪刀根山医療センター
呼吸器内科）

2. 肺MAC症の薬物治療
中川　拓（国立病院機構東名古屋病院呼吸器内科）

3. 肺M. abscessus species症の治療
森本耕三（公益財団法人結核予防会複十字病院呼
吸器センター）

4. �肺Mycobacterium kansasii 症の薬物治療と肺NTM症
の治療期間
小林岳彦（国立病院機構近畿中央呼吸器センター
内科）

5. �肺NTM症診療に必要な細菌学的検査（わが国で可能
な検査と課題）
御手洗聡（公益財団法人結核予防会結核研究所抗
酸菌部）
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1. 診断基準と治療開始基準　血清診断法を活かす可能性

　国立病院機構大阪刀根山医療センター　木田　　博
北田内科・呼吸器内科　北田　清悟

滋慶医療科学大学院大学医療安全管理学　前倉　亮治

要旨：現在の本邦肺NTM症診断基準は，2008年日本結核病学会・日本呼吸器学会共同の診断指針と
して発表された。この診断基準における細菌学的基準，「2回以上の異なった喀痰検体での培養陽性」
は陽性的中率を重視した要件であるが，感度が低く，早期発見に適していない可能性がある。北田・
前倉らが開発した抗GPL-core IgA抗体は，特異度が非常に高い迅速血清検査法であり，「喀痰培養 1
回陽性かつ抗GPL-core IgA抗体陽性」は，陽性的中率が高く，さらに早期病変の発見にも適している
ため，診断基準に同項目を併記することは有用と考えられた。一方，肺NTM症治療開始基準は2008
指針に記載されていないが，2015年肺非結核性抗酸菌症診療マニュアルにおいて，治療開始基準が記
載されている。この中で診断後すぐに治療すべき症例として，「空洞形成を伴う線維空洞型症例」が
挙げられているが，結節・気管支拡張症例でも空洞形成を伴う症例は線維空洞型症例と同様に予後不
良であり，診断後すぐに治療すべき症例として追記するべきであると考えられた。また，近年エビデ
ンスが集積している肺NTM症増悪因子を併記することも有用と考えられた。
キーワーズ：抗GPL-core IgA抗体，血清診断，治療開始基準

診 断 基 準

「2 回以上の異なった喀痰検体での培養陽性」〜その問
題点
　肺非結核性抗酸菌症（肺NTM症）の国際診断基準は，
最新の米国胸部医学会（ATS）／欧州呼吸器学会（ERS）
／欧州臨床微生物感染症学会（ESCMID）／米国感染症学
会（IDSA）肺NTM症臨床ガイドラインでも変化なく1)，
2007年ATS/IDSAガイドラインが踏襲された 2)。臨床症
状と胸部画像の両方で肺NTM症が疑われる症例を前提
とし，さらに細菌学的基準（喀痰検査を用いて確定診断
する場合は）「2回以上の異なった喀痰検体での培養陽
性」を満たす必要がある。本邦の診断基準（肺非結核性
抗酸菌症診断に関する指針- 2008年）においても，この
細菌学的基準は同じである3)。環境菌であるNTM菌のコ
ンタミネーションを除外し，臨床的に看過できない（進
行性の）症例を診断することを目的としているからであ
る4)。しかし現実的には，米国 3次医療機関においてす
ら，この細菌学的基準に対する遵守率の低さが問題提起
されている5)。また日常臨床では「1回のみ喀痰検体で
培養陽性」であっても，進行する症例をしばしば経験す
る。“肺NTM症が増加の一途を辿り，広く市中病院，ク
リニックで無視できない疾患となり，非専門医でも分か
りやすい適切な指針が必要”，“健診や人間ドックで画像
的に発見される臨床症状出現前の症例が増加” という指

針発表当時の要請は現在も続いており6) 7)，本邦診断基
準には，さらなる簡便性，早期診断に対する有用性も求
められている。さらに，肺NTM症増加は，高齢者や合併
症を有する症例において認められるため1)，低侵襲化，診
断に要する時間短縮化といった要請も存在している。

抗GPL-core IgA抗体
北田・前倉らが開発した血清抗glycopeptidolipid（GPL）- 

core IgA抗体検査は，肺MAC（Mycobacterium avium-intra- 
cellulare complex）症に対して優れた特異度を示す迅速
血清検査法である8) 9)。また，抗GPL-core IgA抗体は，肺
MAC症早期病変に対しても優れた診断能をもつことも
報告されている10)。

Sero-microbiological diagnosis
　私たちは，画像的に肺NTM症が疑われ，かつ既に喀
痰NTM培養検査が 1回陽性時における血清抗GPL-core

IgA抗体検査の診断能を検討した 11)。当院にて2006年 1
月 1日～2020年12月31日の期間中，喀痰抗酸菌培養検
査でM. avium，M. intracellulare，あるいはMycobacterium 
abscessus（MAB）の培養陽性が 1度確認され（1st isola- 
tion），1st isolationの検体採取日の前後 3カ月間で抗GPL-

core IgA抗体が測定されていた症例1465例を抽出した。
組入れ基準（経過観察期間が 1年以上あること，喀痰抗
酸菌培養検査が 3回以上施行されていること，画像上肺
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1. 日本と海外の標準治療の違い

　日本における肺MAC症の標準治療は「肺非結核性抗
酸菌症化学療法に関する見解-2012改訂」1)に示されて
いる。リファンピシン（RFP），エタンブトール（EB），
クラリスロマイシン（CAM）の 3剤併用療法に必要に応
じてストレプトマイシン（SM）あるいはカナマイシン
（KM）を加える，というものである。一方，海外の標準
治療は2020年に発表されたATS/ERS/ESCMID/IDSA治療
ガイドライン2)（以下2020ガイドライン）で示されてお
り，2007年のATS/IDSAガイドライン 3)（以下2007ガイ
ドライン）がベースとなっている。重症を除く結節・気
管支拡張型（Nodular Bronchiectatic type: 以下NB型）に対
しては週 3日の間欠的治療，空洞を伴う場合には連日治
療とアミノグリコシド注射薬の併用が推奨されている。
標準治療を 6カ月以上行っても培養陽性の場合にはアミ
カシンリポソーム吸入用懸濁液amikacin liposome inhalation

suspension（ALIS）あるいはアミノグリコシド注射薬の追
加が推奨されている。しかし，ほとんどのClinical Question

に対し推奨度conditional，確実性very lowとなっておりエ
ビデンスは乏しい。
　肺MAC症の治療薬でNTM症の保険適応がある薬剤は
RFP，EB，CAM，SM，リファブチン（RBT）のみであり，
アジスロマイシン（AZM），アミカシン（AMK）は適応
外であった。本学会社会保険委員会の申請により，社会
保険連合への審査事例として2019年 2月にAMK，2020
年 2月にAZMが承認され，保険審査上認められるよう
になった 4)。KMはNTM症の保険適応が認められていな

い。肺MAC症治療の論点として，治療適応および開始
時期や治療期間，環境からの再感染対策，外科治療の適
応などもあるが，本稿では治療レジメン内容についてレ
ビューを行い新しい日本の標準治療を提案する。

2. マクロライドの選択について

2007ガイドラインでは，CAMとAZMを直接比較した
試験がなくどちらを選択すべきかは未解決の問題のひと
つとしている3)。ガイドライン治療の妥当性を検討した
米国の後方視的解析では，CAMレジメンとAZMレジメ
ンは忍容性，有効性ともに同等であった 5)。韓国からの
propensity score解析を用いた報告では，副作用による中
止率がCAMレジメン24.6%に対しAZMレジメンで9.6%
と忍容性にすぐれており，有効性は同等であった 6)。2020
ガイドラインでは，マクロライド感受性肺MAC症には
CAMよりもAZMをベースとしたレジメンを推奨してい
る。その理由として，忍容性が高い，薬物相互作用が少
ない，錠剤の負担が少ない，1日 1回投与である，おそら
くコストが低い，有効性は同等としており，AZMが使用
できない地域ではCAMは許容できると述べている2)。社
会保険診療報酬支払基金の審査事例ではAZMを肺NTM

症に処方した場合に審査上認めるが，留意事項として，
AZM単剤で治療しない，第一選択薬とする場合に原則
としてCAMを検討した後に投与する，用法用量は 1日 1
回250 mg内服だがNB型の場合には 1日 1回500 mg週 3
回投与も可能，投与開始後も喀痰検査を行い培養陰性化
後 1年以上投与継続する，などと述べられている7)。今
回の見解改訂ではCAMとAZMを並列で扱い選択肢を増

2. 肺MAC症の薬物治療

国立病院機構東名古屋病院呼吸器内科　中川　　拓

要旨：わが国の肺非結核性抗酸菌症の診断・治療に関する見解の改訂に向けて，肺MAC症の治療レ
ジメンについて最新の情報を収集し，どのような改訂が必要かについて検討した。「肺非結核性抗酸
菌症化学療法に関する見解-2012改訂」にわが国の標準治療が示されているが，国際的な最新ガイ
ドラインである2020ATS/ERS/ESCMID/IDSA治療ガイドラインの内容と乖離がみられる部分もある。
一方で，これまで保険適応の問題で使用できなかったアミカシンおよびアジスロマイシンが，本学会
社会保険委員会の申請により社会保険連合の審査事例として承認され，保険審査上認められるように
なった。今後の学会見解の改訂においては，重症を除く非空洞結節・気管支拡張型に対する間欠的治
療の選択肢追加，マクロライドの選択肢にアジスロマイシンの追加，重症例に治療初期併用するアミ
ノグリコシドの選択肢にアミカシンの追加，アミノグリコシド併用期間を 3～6カ月とする，難治例
にアミノグリコシドあるいはアミカシンリポソーム吸入用懸濁液の追加などを提案した。
キーワーズ：アジスロマイシン，間欠的治療，アミカシン，アミカシンリポソーム吸入用懸濁液
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　非結核性抗酸菌（NTM）は2020年現在200種以上が登
録されている。肺NTM症の原因となるのは30種程度とさ
れているが，その中で最も難治性であるのがMycobacterium 
abscessus species（MABS）である。同菌について2021年
7月現在M. abscessus subsp. abscessus（以下M. abscessus），
M. abscessus subsp. massiliense（以下M. massiliense）およ
びM. abscessus subsp. bolettii（以下M. bolettii）の 3亜種
に分けられている。2020年のATS/ERS/ESCMID/IDSAガ
イドラインには 3亜種をまとめてM. abscessusと記載して
いる1)。しかし，種と亜種の区別が困難であり混乱を避
けるために，後者の総称としてM. abscessus complexと
記載している論文が多い。しかし，Mycobacterium avium

complex（MAC）のように複数種による構成ではないた
めcomplexとの記載は正しくない。このため，ここでは
M. abscessus species（MABS）と記載する。また，肺M.

bolettii症は，肺MABS症の 1%以下であるため，本邦で
は，M. abscessusかM. massilienseの区別を行うことが重
要である2)。

M. abscessusはマクロライド曝露により耐性誘導遺伝
子（erm gene）が活性化し，マクロライドのリボゾーム
結合部位がメチル化することにより，蛋白質合成を阻害
できず無効となる。一方，M. massilienseはerm geneに欠
失があり活性化しないために（メチル化が起こらず）マ
クロライド感受性となる。また，M. abscessusでもerm gene

に点変異の起こったC28 sequevar（T28C）もerm geneが
活性化しないために感受性となる。このC28 sequevarの
割合は，関東を中心とした多施設の検討では約 9%であ
った 2) 3)。さらに，MABSの耐性機序にはMycobacterium 
avium complex（MAC）等と同様に rrl変異（変異耐性）
がある点に注意が必要である。C28 sequevarまたはM. 
massiliense症例はマクロライド系抗菌薬の反応が期待で
きるが，単剤治療などにより耐性化することで，肺MAC

症のCAM耐性例と同様にキードラッグを無くしてしま
うことを認識しておく必要がある。

　以上より，亜種および遺伝子型の把握のためにシーク
エンスなどの追加検査が必要であるが，一部検査会社や
専門施設以外で遺伝子検査を行うことは困難である。こ
のため，感受性試験を行うことによってerm geneの活性
を予測することが望ましい（この場合，M. massilienseと

M. abscessusのC28 sequevarは区別できない）。CLSI推奨
の感受性検査はブロスミックRGM®極東で行うことがで
きる（MACの感受性で用いるブロスミックNTM®極東
とは異なる）4)。erm geneの活性は，感受性検査で 3日目
に感受性を示すが，培養延長により14日後には耐性へ
と変化することにより確認できる。

　治療は，ATS/ERS/ESCMID/IDSAの治療ガイドライン
を参考とする1)。点滴併用の初期（強化）期間と，外来
での内服を中心とした継続（維持）期間に分ける。使用
する薬剤数は，マクロライド感受性により判断し，感受
性（M. massilienseまたはC28 sequevar）であればマクロ
ライドを含めて初期期間は 3剤以上，継続期間は 2剤以
上を投与し，マクロライド耐性（誘導耐性または変異耐
性）であればマクロライド系抗菌薬を含めずに，初期期
間 4剤以上，維持期間は 2剤以上を投与することが推奨
されている。治療反応性は初期期間が最も期待されるた
め，過去のほとんどの報告で 4週以上継続されている。
初期期間の薬剤は，アミカシン，イミペネム（またはセ
フォキシチン），チゲサイクリンの注射剤，アジスロマ
イシン（またはクラリスロマイシン），クロファジミン，
リネゾリドの経口 3剤から選択し，維持期には，アジス
ロマイシン（またはクラリスロマイシン），クロファジ
ミン，リネゾリド，および吸入アミカシンの 4剤から選
択する。

　ガイドラインに準じた治療は困難な場面もあるが，臨
床現場で行ってはいけないこと，最低限行うべきことを
提案する。行ってはいけないことは，マクロライド感受
性菌を耐性化させることである。マクロライド単剤治療
や，耐性を示す薬剤（faropenemなどを含む）との併用を，
外来で開始することは避けなければならない。最低限行
うべき点は，ブロスミックRGM®極東によりマクロライ
ド感受性を把握することである。感受性であれば，初期
治療を 3剤以上用いて充分期間投与し，治癒を目指す。
耐性菌の場合には，ガイドラインに準じた治療を行うこ
とはできないのが現状である。このため，長期プランを
想定できるかがポイントになり，病勢抑制を含めた手術
療法の検討など専門医にコンサルトを行うことが必要と
考える。

3. 肺M. abscessus species症の治療

結核予防会複十字病院 呼吸器センター・臨床医学研究科　森本　耕三



肺カンサシ症の標準治療（案）

RFP（10 mg/kg/day，最大600 mg）
＋EB（10～15 mg/kg/day，最大750 mg）
＋CAM（800 mg/day　体重＜40 kgの場合は600 mgを考慮）
1. RFP・EBは分 1投与，CAMは分 2投与を原則とする。 
2. CAMの代わりにAZM（250 mg/day）あるいはINH（5 mg/

kg/day，最大300 mg）あるいはLVFX（体重＜40 kgの
場合375 mg/day，体重≧40 kgの場合500 mg/day）を用
いてもよい。なお INHとLVFXは保険適応外である。

3.  治療は排菌陰性化後 1年間行う。長期となるので特に
EBの視神経障害に注意する。

4.  空洞のない軽症例では，特にEBによる視神経障害のリ
スクを軽減する意味で週 3回投与でもよい（RFP 600 mg
＋CAM or AZM＋EB）。

5. RFPは十分な量を投与するように配慮する。
6. RFPが耐性/忍容性のために使用できない場合は，例え
ばCAM or AZM＋EB＋LVFXによる治療を検討するが，
専門家へのコンサルトが望ましい。

7.  治療開始 4カ月後で培養陰性化が得られない場合も専
門家へのコンサルトが望ましい。

RFP: リファンピシン　EB: エタンブトール
CAM: クラリスロマイシン　AZM: アジスロマイシン
LVFX: レボフロキサシン　INH: イソニアジド
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4. 肺Mycobacterium kansasii 症の薬物治療と肺NTM症の治療期間

国立病院機構近畿中央呼吸器センター内科　小林　岳彦

　2020年 ATS/ERS/ESCMID/IDSAの official statementの
発表を受け，肺Mycobacterium kansasii（カンサシ）症の
標準治療法についてわが国での事情も含めて考察する。

1. 薬剤選択
肺カンサシ症は，リファンピシン（RFP）を含むレジ

メンの使用にて治癒可能な肺NTM症と認識されるよう
になった。2020年 ATS/ERS/ESCMID/IDSA1)の official

statementでRFPと併用する薬剤の選択は重要なテーマと
してClinical Question（CQ）に挙げている。イソニアジ
ド（INH）とマクロライド系薬剤では，いずれも広く使

用されて良好な成績が示されているため 2) 3)「RFP・エタ
ンブトール（EB）に加えて INHかマクロライド系薬剤
を含む治療を提案する」と記載された。レボフロキサシ
ン（LVFX）などのフルオロキノロン系薬剤はエビデン
スが乏しいため，RFPが使用できない例での選択肢とし
て記載された。

2. 薬剤投与間隔
前述のofficial statementでは，軽症の結節・気管支拡張
型Mycobacterium avium complex症と同様に，カンサシ症
での空洞のない結節・気管支拡張型でもRFP＋EB＋マ
クロライド系薬剤の週 3回投与方法が提示されるように
なった。より副作用が少ない投与方法を選択する視点も
重要と考えられる 1)。
　以上をもとに，肺カンサシ症の標準治療（案）を提示
する。

　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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要旨：〔目的〕肺非結核性抗酸菌症診療に必要な細菌学的検査について最新の情報を収集し，必要性
と課題について検討することを目的とする。〔方法〕肺，感染症，非結核性抗酸菌，臨床検体，菌種同
定，感受性試験等のキーワードを用い，PubMedにて論文検索を行った。〔結果と考察〕臨床検体から
の検出においては，現在の前処理法が非結核性抗酸菌に適正でないことから，培養陽性率がさほど高
くないことを考慮し，定量的核酸増幅法も診断基準とするべきであると考えられた。消化器系の検体
は従来肺非結核性抗酸菌症診断には意味がないとされてきたが，それを否定する論文も多かった。さ
らに尿中のリポアラビノマンナン抗原を検出するキットの利用も考えられた。また，近年Mycobacterium 
avium/intracellulare以外の稀少菌種による肺非結核性抗酸菌症が増加していることから，同定検査とし
て質量分析が有用と考えられた。ただし非結核性抗酸菌は同じ菌種内であっても性質にバラツキがあ
るため，最終的には最小発育阻止濃度測定を基本とする定量的感受性試験が必要であると考えられた。
キーワーズ：非結核性抗酸菌，抗酸菌検査

5. 肺NTM症診療に必要な細菌学的検査（わが国で可能な検査と課題）

結核予防会結核研究所抗酸菌部　御手洗　聡

　肺非結核性抗酸菌感染症（肺NTM症）は結核の減少
と反比例するように増加している。本邦では特に肺疾患
として診断される場合がほとんどであり，さらにその 

ほとんどをMycobacterium aviumあるいはMycobacterium 
intracellulareが占めている。両者の肺NTM症に占める
割合は 90%程度であり，近年Mycobacterium abscessus

species等迅速発育性抗酸菌の感染が増加しているもの
の，M. avium/intracellulareの割合が低下する様子はない。
肺NTM症の検査においては，これら 2種を中心に稀少
菌種まで含めて検出同定し，さらには必要に応じて感受
性試験を行わねばならないことを意味している。今回最
新の抗酸菌検査技術とその利用法について文献的に検討
した。

　抗酸菌検査は基本的に結核菌を主対象とした技術であ
り，非結核性抗酸菌の検出はあくまで二次的な目的であ
る。したがって喀痰前処理の際にNaOHを使用すること
など非結核性抗酸菌を主体に考えた場合不適当と思われ
るプロセスも多々含まれるが，結核の罹患率が比較的高
い日本（11.5/10万人，2019年）のような環境では，菌種
が確定するまでは全ての抗酸菌検査を結核菌を前提とし
て実施する必要がある。これは抗酸菌臨床検体検査時の
バイオリスク対応の基本であり，確率的には非結核性抗
酸菌を検出する可能性が高い現在でも遵守されるべき点
である。具体的には結核菌を取扱い可能な検査室で適切
な個人防御措置をとり，全ての操作を安全キャビネット
内で実施する1)。
　具体的検査法として，塗抹鏡検，核酸増幅法，質量分

析による菌種同定，抗酸菌培養およびその他の検査法が
挙げられる。抗酸菌塗抹鏡検では，蛍光染色のほうが古
典的Ziehl-Neelsen染色法よりも 5～10%感度が高いとさ
れている（診断時）。核酸増幅法検査に関して，British 

Thoracic Society（BTS）は評価が完全でないことを理由
に培養によらない直接検出法をルーティンで使用するこ
とを推奨していない 2)。しかしながら，核酸増幅法検査
の検出感度は300 CFU/mL程度であり，液体培養のそれ
（100 CFU/mL程度）に比べて低いことから，特異度が同
程度であれば診断基準として核酸増幅法陽性の結果を採
用しても診断時であれば問題ないと考えられる。全身性
播種性感染症など診断に迅速性が求められる場合を考慮
すれば，核酸増幅法の非結核性抗酸菌症診断への応用は
積極的であるべきと考える。
　培養検査は液体培地を主に固形培地の併用が奨められ
ている。非結核性抗酸菌培養において注意すべきは発育
至適温度の違いであろう。一部の非結核性抗酸菌は37
℃よりも低温で発育が促進される場合があり，推定され
る病原体によって培養温度を考慮する。さらに病原体に
よっては特殊な栄養要求性をもつ種（Mycobacterium 
haemophilumなど）があるため，網羅的核酸増幅同定法
があれば，先に菌種を知ることで培養条件を適正化でき
ると考えられ，そのような検査法の導入が俟たれる。
　培養が陽性になり，生菌が得られた場合に最初に行う
ことは，結核菌でないかどうかを鑑別することである。こ
れはバイオハザード対策上の必須事項であり，身を守る
ためのプロセスである。薄層免疫クロマトグラフィー法
による同定が一般的であるが，0.5%程度遺伝子変異に
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生薬による抗酸菌症治療
- Th17の免疫機能調節との関連から -

1多田納　豊　　2佐野　千晶　　3清水　利朗　　4, 5冨岡　治明

は じ め に

　多剤耐性結核（MDR-TBやXDR-TB）の増加とHIV感
染者での難治性結核の増加が，結核治療をますます困難
なものにしている1)。ところが，治療期間の短縮と多剤耐
性結核への対策に欠かせない新しい抗結核薬，特に潜伏
感染宿主体内に生存しているdormant type（休眠型）や，
抗菌薬治療に応答して増殖能を極度に低下させるかある
いは欠如するに至ったpersistent type（持続型生残型）の
結核菌に有効な抗結核薬の開発は遅々として進んでいな
い 2) 3)。既に結核菌の全ゲノムが解明され，結核菌をはじ
めとする種々の病原性抗酸菌の増殖能や病原性に関わる
遺伝子に関する多くの知見も蓄積されてきており，新しい
タイプの抗結核薬やMycobacterium avium complex（MAC）
症に対する抗菌治療薬の開発のための分子創薬研究が近
年精力的に進められているが，まだその道のりは厳しい
ものと言わざるを得ない 4)。こうした現状に鑑み，本稿
では既存の抗菌薬に生薬を併用した免疫補助療法の可能
性について考えてみたい。なお本稿では，抗酸菌感染症
に対する宿主抵抗性の発現においてTh1細胞系に並んで
重要な役割を演ずるとされるTh17細胞系の感染防御免
疫反応に焦点を当て，Th17細胞の免疫機能に対する生
薬の及ぼす影響について概説したい。

抗酸菌症に対する生薬を用いた免疫補助療法

　結核をはじめとする種々の抗酸菌症に対する生薬を用
いた免疫補助療法については，著者らの総説 5)に詳しく
記載されているので，本稿ではその概略を説明するに留
めたい。結核やMAC感染症などの治療に，生薬単独あ
るいは抗菌化学療法に生薬を併用した場合には，下記の
ような臨床成績が報告されている。①結核に対する標準
化療レジメンに生薬投与を加えた1000人以上の症例につ
いてのメタ解析では，結核に対する治療効果の増強がみ
られており，副作用も少なく，化療後の再発頻度は生薬
併用で増加する傾向を認めていない 6)。②難治性結核患
者に対する生薬を用いたQi-boostingとYin-nourishing処
方では，喀痰陰性化に要する期間の短縮，肺病巣の軽減
化の促進がみられる7)。③補中益気湯，人参養栄湯，柴陥
湯，炙甘草湯，竹葉石膏湯，四逆湯などが難治性のMAC

症，M. fortuitum感染症，M. xenopi感染症の患者の治療に
使われているが，抗菌化学療法との間にある程度の併用
効果が認められている8)～10)。従って，特定の難治性抗酸
菌感染症に対して生薬を抗菌化学療法の免疫補助剤とし
て用いた場合には，ある程度の臨床効果が期待できそう
である。
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要旨：多剤耐性結核とHIV感染者での難治性結核の増加が結核治療をますます困難なものにしている
が，治療期間の短縮と多剤耐性結核への対応に欠かせない新規抗結核薬，特に休眠型の結核菌に有効
な薬剤の開発は進んでいない。本稿では，生薬と抗菌薬との併用療法の可能性について，結核菌をは
じめとする抗酸菌による感染症に対する宿主抵抗性の発現においてTh1細胞系に並んで重要な役割を
演ずるとされるTh17細胞系の感染防御免疫反応に対する生薬の与える影響について概説する。
キーワーズ：結核菌，多剤耐性結核，抗結核薬，薬剤ターゲット，休眠型結核菌
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Abstract　The increase in multidrug-resistant tuberculosis 
and refractory tuberculosis in HIV-infected persons makes  
its treatment increasingly difficult. However, the progress of 
new anti-tuberculosis drugs, which are indispensable for short- 
ening the treatment period and treating multidrug-resistant 
tuberculosis, is very slow. It is also very difficult to develop  
a drug that effectively addresses the dormancy of Mycobac- 
terium tuberculosis. In this paper, we focus on the possibility
of combination therapy using herbal medicines as immuno- 
adjunctive agents and antibacterial drugs. We outline the 
effects of herbal medicines on the immune response of Th17 
cell lines, which are thought to play an important role in  
the development of host resistance to infections caused by  
M. tuberculosis and other mycobacteria.
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抗酸菌検査法検討委員会　総説シリーズ

結核菌感受性試験基準の変更と対応

御手洗　聡

は じ め に

　結核菌の薬剤感受性試験は治療法の確定に必要な検査
である。日本では2000年の結核菌検査指針改訂以降比率
法を基準として使用している1)。具体的には 1%小川培地
を基礎とする鶏卵培地でLöwenstein-Jensen（L-J）培地と
の比較検討が行われ，isoniazid（INH），rifampicin（RFP），
streptomycin（SM）およびethambutol（EB）の小川培地に
おける基準濃度が設定されたという経緯がある。その後
rifabutin（RBT）が臨床的に利用できるようになり2)，さ
らに多剤耐性結核に対してbedaquiline（BDQ）3)，delamanid

（DLM）4)あるいは linezolid（LZD）が利用可能になって
いるが，国内でのこれらの薬剤に対する感受性試験法は
微量液体希釈法による最小発育阻止濃度（Minimum In- 

hibitory Concentration: MIC）測定（BDQで実施）あるい
はMiddlebrook 7H11を基礎とする寒天培地比率法（DLM

で実施）であり，一定の方法に統一されていない。また
LZDについては基準となる方法も示されていない。clofazi-

mine（CFZ）も臨床的に使用される機会が増えているが，
同様に基準となる薬剤感受性試験法が示されていない。

本稿では日本あるいは世界における表現型薬剤感受性試
験の問題点について概説する。

鶏卵培地による感受性試験の限界

　現在，日本国内で結核菌の感受性試験を実施しようと
する場合，具体的に利用可能であるのはビットスペクト
ルSR（極東製薬工業）5)，MGIT AST SIRE/PZA（ベクト
ン・ディッキンソン）6)およびブロスミックMTB-I（極東
製薬工業）7)の 3者である。それぞれ 1%小川培地比率法，
Middlebrook 7H9基礎培地での比率法およびMiddlebrook 

7H9基礎培地でのMICである。MGIT ASTは INH，RFP，
SM，EBおよびpyrazinamide（PZA）を試験することがで
きるが，日本国内ではその他の二次薬に対応していない
（EUではフルオロキノロンあるいは注射剤を対象とした
キットが販売されている）。MICに関しては，INH，RFP，
RBT，EB，SM，kanamycin（KM），levofloxacin（LVFX），
ciprofloxacin（CPFX）が測定可能であるが，現時点でMIC

に関するブレイクポイントはCLSI M62を見るかぎりEB，
INHおよびRFPにしか設定がない 8)。したがって，para-

aminosalycilate（PAS）や enviomycin（EVM），cycloserine

Kekkaku Vol. 97, No. 3 : 239-242, 2022
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要旨：結核菌の薬剤感受性試験は結核症の適切なマネジメントに必須の情報である。日本国内ではマ
イクロタイター法およびMGIT ASTによる比率法が標準的方法として示されているが，対応する薬剤
は2000年以降変更されていない。世界保健機関は2021年にExtensively drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis（XDR-TB: 超多剤耐性結核菌）の定義を変更し，定義薬剤としてmoxifloxacin，bedaquiline

および linezolidを加えた。また rifampicin（RFP）の耐性遺伝子診断と表現型薬剤感受性試験の結果を
一致させるため，RFPの比率法基準薬剤濃度を1.0 µg/mlから0.5 µg/mlへ変更すると発表した。これは
従来の薬剤感受性試験法の変更および追加を要求するものであるが，日本国内の現状を見るかぎりそ
の対応は簡単ではない。三種病原体等の定義変更，企業の設備投資あるいは新規体外診断薬の開発が
必要であるが，日本には結核の市場がすでにないからである。厚生労働省，関連学会および体外診断
薬製造メーカーを巻き込んだ議論が必要とされる。
キーワーズ：結核菌，薬剤感受性試験，Rifampicin，Bedaquiline，Linezolid，Moxifloxacin
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Abstract　The drug susceptibility testing (DST) information 
is essential for the management of Mycobacterium tubercu- 
losis (MTB) infection. In Japan, Bitspectre-SR (microtitre)
and MGIT AST are available as standard proportion method, 
but the drugs tested are not updated since 2000. The World 
Health Organization (WHO) has changed the definition of 
extensively drug-resistant MTB (XDR-TB) and replaced 
injectable drugs with bedaquiline (BDQ) and linezolid (LZD), 
leaving levofloxacin (LVFX) and moxifloxacin (MFLX) as 
fluoroquinolones. WHO has changed the critical concentration 
of rifampicin (RFP) from 1.0 µg/ml to 0.5 µg/ml to increase
the consistency of genotypic and phenotypic resistance. This 
situation requires the changes of DST drugs and method, but it 
is not easy even to modify a part in current Japanese setting. 
Though the definition change of class III MTB pathogen, 
capital investment and/or new DST kit development are 
required, there is no enough market to make profit in Japan. 

The Ministry of Health, Labour and Welfare, the affiliated 
academic societies and the manufacturers shall be involved  
in the discussion how to cope with the current DST problems 
in Japan.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, Drug susceptibility
testing, Rifampicin, Bedaquiline, Linezolid, Moxifloxacin
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治療委員会　総説シリーズ「結核治療─その 2」

有害事象-どのような有害事象時にどう考えるか
─ 結核標準治療時の副作用対策　前編 ─

佐々木結花

1. はじめに

抗結核治療は標準治療方式が世界的に定められてお
り，ガイドラインで体重当たりの投与量や上限が定めら
れ，医師誰でもが治療できる状況である。抗結核薬治療
は標準化されているため，機械的に投与しがちである 

が，患者に薬剤別の副作用について説明し理解を得てお
く必要がある。副作用を疑う場合は症状ごとに迅速に対
応し，悪化を防ぐ必要がある。しかし，副作用が生じた
際の次の一手をどうするかについては，標準化されてい
るものの全てのケースに当てはまるわけではない。
　本論文は，本学会編集委員会 菊地利明委員長のご依
頼により，結核治療について臨床現場の先生方にご理解
いただく目的でシリーズとして連載される解説の一つで
ある。臨床上，患者背景や病状によって，この対応が全
て当てはまらないことが数多く生じることにご留意いた

だきたい。また，複雑な副作用や稀な副作用に遭遇した
場合，初手の対応に苦慮する場合は，本学会の結核・非
結核性抗酸菌症指導医が地域におられるので，ぜひ直接
相談していただきたい。
副作用への対応としてレボフロキサシン（levofloxacin: 

LVFX），カナマイシン（kanamycin: KM）以外のSecond-

line drugsについては一般的に用いられる薬剤ではなく，
また，副作用の頻度がやや高い薬剤であるため，本論文
では First-line drugs (a)，(b)，Second-line drugsの中から
LVFX，KMのみを取り上げる1)。多剤耐性肺結核に対し
て用いられるデラマニド，ベダキリン，審査事例承認薬
であるアミカシン，リネゾリド，クロファジミンは除外
した。なお，クロファジミンについては2022年 3月に発
行された「結核」第97巻第 2号 2)をご参照いただきた 

い。
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要旨：日本結核・非結核性抗酸菌症治療委員会は，結核治療について「結核」誌に連載しており，本
論文は「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」という，臨床現
場で遭遇する副作用への対応がテーマである。今回は前編として，肝障害と腎障害時について報告す
る。肝障害については，標準治療で用いられる全ての薬剤で生じるが，INH，リファマイシン系薬剤，
PZAでの頻度が高い。肝細胞型肝障害では INH，PZAを，胆汁うっ滞型肝障害ではRFPを原因薬剤と
考え，患者の症状や肝障害の程度によって抗結核薬投与を全て中止し改善を図る。再投与時も原因と
なる薬剤によって再投与の順序が定まっているが，再投与時の初回投与量，漸増するのかは定まって
はいない。腎障害については，リファマイシン系薬剤，アミノグリコシド系薬剤，LVFXは薬剤性間質
性腎炎を生じることが報告されている。キードラッグであるRFPは，免疫学的機序による尿細管性障
害の報告がなされており再投与を行うべきではない。両副作用とも INH，RFPという主要薬剤が投与
不可能となる場合があり，その場合には，本委員会が示した「『結核医療の基準』の改訂─2018年」
に沿って治療を再考するが，難渋する場合には結核治療の経験が豊富である結核・非結核性抗酸菌症
指導医へのコンサルトを行うべきである。
キーワーズ：肺結核，抗結核薬，副作用




