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は じ め に

難治性 感染 症 は,「 適 正 な治療 を施 して も治療 が困

難 な感染症」 と定義 される治療 に基づ いた臨床 的 な概

念で あ り,あ くまで も診 断が正 しく行 われてい るこ と

が前提 とな る.感 染症 の発症 には,病 原体(起 炎菌),

宿主(患 者),環 境 ・抗 菌薬 の三 つの発症 因子 が関与

す るが,こ れ らの因子 の一つで も難治性 の因子が あれ

ば難治性 感染 症が成立 し得 る.難 治性呼 吸器感染症 に

は,緑 膿 菌やMRSAに よる感染症 な ど種 々あるが,本

稿 では多剤 耐性結核並 び に肺非結核性抗 酸菌症 につ い

て概説す る.

多 剤 耐 性 結 核

現在 の抗結核 化学療法 はリファンピシ ン(RFP),イ

ソニ アジ ド(INH)の2剤 の併用が 主軸 で,こ れ ら2

剤 と同程 度 に強 力 な抗 結 核 薬 と して ピラ ジ ナ ミ ド

(PZA)が あ る.こ れ らにエ タンブ トール(EB)ま た

はス トレプ トマ イシ ン(SM)を 併用 す るのが原則 で

ある.初 回化学療 法の標準方式 を図1に 示すが,結 核

菌 の耐性化 防止 のため に,必 ず併用 で治療 を開始 す る

ことが重要 であ る.結 核 菌 の薬剤 耐性 は突然変異 によ

り起 こる もの と考 え られてお り,こ の突然変異 は一 定

の確 率で生 じる.例 えば,RFPに 対 して は10-8,INH,

EB,SMに 対 して は10-6と推定 されている1).従 って,

INH,RFP両 剤 に耐性の結核菌 の出現 す る確 率 は10-14

とな る.多 剤 を併 用す るこ とによ り,あ る薬剤 に対 す

る耐性 菌 を他 の薬剤 が抑 え,耐 性 菌の 出現 を防止 す る

ことがで きる.耐 性 菌 とは10種 類 あ る抗結核薬 のいず

れかに耐性の結核菌をいうが,少 なくともINH,RFP

の両剤に対 して耐性である結核菌 を多剤耐性結核菌と

呼び,本 菌による感染症を多剤耐性結核 という.多 剤

耐性結核の発症様式には多剤耐性結核患者から感染 し

て発病する 「初回耐性」 と不完全な初回治療により治

療 中に多剤耐性化する 「既治療耐性」がある(図2).

この既治療耐性の要因には患者が抗結核薬の服用 をき

ちんと行わなかった り,勝 手に中止するなどの患者側

の要因の他に,抗 結核化学療法 に対する医師の認識不

足 など医師側の要因 も問題 となっている.近 年,結 核

菌遺伝子の全核酸配列が判明し,薬 剤 の耐性遺伝子 も

明 らかになって きた(表1).こ の ことにより,耐 性

菌感染の早期診断や耐性化防止への道が開けてきた.

多剤耐性結核の治療と予防

日本結核病学会治療委員会は,2003年4月 に 「多剤

耐性結核の標準的治療の見直 し」2)を 発表 し,あ らた

な結核医療の基準に沿った治療方式 ・治療期間が適性

に選択 されることが求められている.多 剤耐性結核の

治療の原則 は,1)治 療当初 は投与可能な感受性のあ

る薬剤 を最低で も3剤(可 能なら4～5剤)を 菌陰性

化後6か 月間投与 し,そ の後は長期投与が困難な薬剤

を除 き,さ らに菌陰性化後24か 月間治療 を継続する.

2)感 受性のある1剤 のみの変更は容易 にその薬剤の

耐性 を獲得するため禁忌であ り,治 療薬 を変更する場

合は一挙 に複数の有効薬剤 に変更する.3)薬 剤の選

択は表2の 記載順に従って行 う.ア ミノグリコシ ドは

複数同時併用で きない.ま た,フ ルオロキノロンも複

数同時併用できない.4)外 科治療が可能な患者では

治療当初から外科治療 を積極的に考慮する.な お,外

科治療の成功のためにも,い くつかの有効な抗結核薬

が残 っていることが望 ましい.5)多 剤耐性 のうち,

INHO.2μg/ml,1.0μg/ml感 受性の場合はINHを 投与
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(1)2HRZS(orE)/4HR(E)

HRZS(orE)2カ 月投与 後HR(E)4カ 月投与の計6カ 月治 療

(2)6HRS(orE)/3～6HR

HRS(orE)6カ 月投与後HR3～6カ 月投 与の計9～12カ 月治療

図1　 標準治療法

図2　 既治療耐性の肺結核症例

表1　 各薬剤の耐性遺伝子

表2　 抗結核薬の種類 と薬剤使用量

薬剤の使用量 ・最大量は結核病学会治療委員会による。
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して もよいが,有 効薬剤 には数 えない.

多剤耐性結核 の出現 を防 ぐためには初 回治療 を適切

に行 い,確 実 に終 了す るこ とが重要 であ る.不 規則 な

服 薬 を 防 ぐた め に は 直 接 内 服 を確 認 す る投 薬 法

(Directly Observed Treatment,Short course:DOTS)

が有用 であ る.DOTSは6か 月 間の短期化学療法 の期

間中,医 療 関係者 が服薬 の確認 を行 う方法 である.ア

メ リカでは既 にDOTSに よる多剤耐性結核患者の減少3)

が報告 されてお り,我 が国で も今後DOTSが 徹底 して

い くもの と期待 される.

非 結核性抗酸菌

結核 菌群 お よび ライ菌 以外 の抗酸菌 属 の菌種 は一括

して非結核性抗酸菌(non-tuberculous mycobacteria:

NTM)と 呼 ばれ る.欧 米で は,atypical mycobacteria

は現在用い られない.本 邦では一般 にはatypical myco)

bacteriaの 日本語訳 である 「非定型抗酸菌」 が現 在で

も慣用 されている.こ のNTMが ヒ トに感染 して惹起

され た疾 患 が非 結核 性 抗 酸菌 症(non-tuberculous

mycobacteriosis:NTM症)で ある.現 在,遺 伝 子診

断法 の普及 によ り,一 部 の菌種 を除 き容易 に正確 な菌

種 の同定が可能 となった.本 邦 ではNTM症 の殆 どが

肺感染 症 として発症す る.肺 結核 に似 た空洞形成 か ら

慢性 気 道感染 症 の病 像 まで多彩 な病 態が あ る.NTM

は一般 に病原性が弱 く,日 和 見感染症 と して の側面 を

持 つ.ま た,エ イズ患者 ・HIV感 染者 では,全 身播種

性 のNTM症 を惹起す る.日 本結核 病学会非定型抗酸

菌症対策委員会(2003)に よる肺 非結核 性抗酸菌 症 の

診断基準4)を 表3に 示す.

表3　 肺非結核性抗酸菌症の診断基準(結 核病学会基準)

注1:肺 非結核性抗酸菌症の診断は肺野孤立結節手術例 を除き,上 記臨床的,画 像的,細 菌学的基準のす

べてが満たされた場合のみ行う。

注2:基 準中a)b)c)の 各項 目はいずれかを満足すればよい。
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a b

図3　 M.avium症(a)右 上 葉 の空洞(b)散 布 巣

各種肺 非結核性抗酸菌症の特徴 と治療

各種 肺 非結核 性抗 酸菌 症 の特徴 は以 下 に述 べ るが,

標準 的な治療 は確立 されてい ない.In vitro抗 菌力,in

vivoデ ータに経験 的な臨床効 果 を加 味 して,抗 結核 薬

を中心 とす る抗菌 薬の併用投与 が行 われ ているのが現

状 である.

1.Mycobacterium avium complex症(MAC症)

MAC症 はM.aviumお よびM.intracellulareに よる

NTM症 の総称 であ り,日 常診療 で はこれ まで両者 を

一括 してMAC症 として扱われて きた
.本 邦のNTM症

で最 も多 く70%以 上 を占めるが,東 日本 ではM.avium

症が,西 日本 ではM.intracellulare症 が多 い とされて

い る.MACは 自然環境 に広 く存在 し,肺MAC症 は上

葉優 位 の結核類 似病 変 を呈 す る場合 があ るもの の,結

核 に比べ 薄壁 空洞 であ り,散 布巣 も少 ない場 合が多 い

(図3).肺 結核 後遺 症,塵 肺,肺 気腫 な どを基礎 疾患

と して発 症 す る病 型(二 次型)(図4)の 他 に,近 年

基礎 疾患 の明 らかで ない中年以降 の女性 の中葉 ・舌 区

に病変 を作 る ものが 目立つ ようになって きた(図5).

治療 はSM,カ ナマ イシ ン(KM),エ ンビオマ イシ

ン(EVM)の うち1剤 の注射 にEB,RFPを 加 えた3

剤併 用が一般 的であ る.本 邦 で もクラ リスロマ イシン

(CAM)(1日600mg以 上)を これ らに加 える と,難 治

例 にもある程 度有効 との成績が得 られてい る5).こ れ

らに反応 しない場合 には,ニ ュー キノロン薬(CFPX,

SPFX,LVFX),エ チ オナ ミ ド(TH),サ イクロセ リ

ン(CS),ア ミカシ ン(AMK)な どを加 える.菌 陰性

図4　 M.intracellulare症(二 次 型)

化が9か 月～1年 以上 も持続すれば治療 を中止 して慎

重に再排菌の有無 を観察する.そ の後 も定期的な観察

を続ける.少 量排菌や間欠排菌の場合は,胸 部X線 所

見の悪化がなければ化学療法を行わず経過を観察 して

もよい との考えもあるが,こ れ らの例からしばしば再

燃 ・悪化がみられるので,注 意深 く観察 し,悪 化がみ

られれば強力に治療する.菌 陰性化が得られな くとも,

大量の排菌が微量化すれば有効 と考えてよい.治 療 し

ても排菌が持続する場合,胸 部X線 所見で悪化が進ま

なければ,副 作用の強い化学療法を長期 に漫然 と続け

るべ きではない.た だし,大 量排菌の持続する例では,

無効 として治療を中止するとしばしば悪化することが

ある.外 科的治療の適応は,原 則 として1)有 効 と考

えられる抗菌薬併用投与 を6か 月以上続けて も大量排
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図5　 M.avium症 胸部単純X線 写真(a)お よびCT写 真(b)

胸部CTで は中葉 ・舌区に気管支拡張像と結節影,右 下葉に結

節影を認める.

菌が持続,2)胸 部X線 所見 にて悪化 を繰 り返 す,3)

外科 手 術 に耐 え られ る肺 機 能 を持つ 比較 的若 年 の患

者,4)病 巣 を切 除 して も術後残存肺 の機 能が十分 な

患者 であ る.こ れ らの条件 を満 たせ ば,外 科療法 の有

効性 は高 く,手 術 の時期 を逸す る ことな く考慮すべ き

である.

2.Mycobacterium kansasii症

本邦 ではMAC症 に次いで多 いNTM症 で,男 性 に

圧倒 的 に多 く,特 に肺 に先行病 変 を認めず に発症 した

一次 型 の比 率 が高 い .M.kansasii症 の大 部分 は肺

NTM症 で あ るが,咳,痰 な どの呼吸器症 状 は軽 い こ

とが多 く,検 診や偶然発見例 も少 な くない.胸 部X線

で は上葉 の薄壁 空洞 を特徴 とす るが,胸 部X線 所 見で

肺 結核 との鑑 別が で きるわ けで は ない.化 学療 法 は

RFP,INH,TH,EBな どの抗結核薬 が有効で,ま た

ニ ュー キ ノロ ン薬 のLVFX,ニ ューマ クロ イ ド薬 の

CAMの 有効性 も期待で きるので,MAC症 に比べ て治

療 に難渋す る ことは少 ない.治 療期 間 は少 な くとも1

年間の継続投与 が原則 で ある.通 常,結 核症 と同 じ方

式で化学療法が 開始 され,M.kansasii症 と判明す ると

PZAの 投 与 を中止 し,そ の他 の薬剤 はその まま継続す

るこ とが多い.ATSは18か 月間のINH,RFP,EBの

3剤 併用 を勧 めている6)が,日 本結核 病学会の委員会

は3剤 による治療期 間は12か 月で もよい としている7).

なお,PZAの 有効性 は期待で きない.治 療成績 は結核

症 よ りも良好 と言 われてお り,ほ とん どの症例で菌 陰

性化が得 られ,再 発 も少 ない.

3.　その他の菌種 に よる非結核性抗酸菌 症

MAC症 とM.kansasii症 以外 のNTM症 は,か な り

稀 であ る.一 般 に抗 菌薬の多剤併用療 法が主体 とはな

るが,化 学療法 の期待 で きない菌種 に よる感染症で は,

早め にMAC症 の外科療法 の適応 に準 じて肺切 除術 を

考慮す る.M.fortuitumは 自然界 の水,土 な どに常在

す る迅 速発 育菌 で,日 和 見 感染 症 の性 格 を もつ.肺

NTM症 が最 も多 く,大 部分 が先行疾患 を もつ二 次型

である.M.chelonaeやM.abscessusも 環境 中の水,

土 な どにみ られ る迅速発育菌であ り,M.abscessus症

の 報 告 は 最 近 増 加 して い る(図6).な お,M.

abscessus症 は他 の迅速発育菌 に比べ る と予後不良 と

され てい る.M.fortuitum症,M.chelonae症,M.

abscessus症 について は,抗 結核 薬 はほ とん ど無効 で

あ り,in vitroの 薬剤 感受性成績 を参考 に して,ニ ュー

キ ノロン薬,ニ ューマクロイ ド薬,AMK,テ トラサ イ

ク リン薬,セ フェム薬 な どを併用す る.M.fortuitum

症 に はSPFX,LVFX,CAM,ミ ノ サ イ ク リ ン

(MINO),ド キシサ イク リン(DOXY),AMKが,M.

chelonae症 には,CAM,CPFX,ト ブ ラマ イ シ ン

(TOB),AMKが 投与 され る.M.abscessus症 には,

CAM,AMK,イ ミペネム ・シラスタチ ン(IPM/CS),

セ フォキ シチ ン(CFX)等 が投与 されるが,他 の菌種

に比べin vitro抗 菌力が劣 るので,早 期 に外 科療法 を

考慮すべ きであ る.Mszulgai,M.xenopiに よる感染

症 は,M.kansasii症 と同程度 の抗菌薬の治療効果 が期

待 で きる.日 本結核病学会 は,RFP,EBにSMま たは

THを 加 えた治療 を勧 めている.
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お わ り に

我が国は先進 国の中では結核罹患率 の高い国であ

り,不 適切な治療や管理が多剤耐性結核 を増加 させる

可能性がある.ま た,MAC症 を始めとしたNTM症 は,

医療従事者の関心 ・認識が高まったことや診断技術が

進歩 したことなどにより,そ の増加が近年言われてい

る.こ れ らの疾患 は呼吸器科医を中心 として克服 しな

ければならない重要な難治性感染症である.

b

図　6M.abscessus症 胸 部 単 純X線 写 真(a)

お よびCT写 真(b)(c)

器 質化肺 炎 を伴 った強皮症 の経 過中 にM.abscessus

症 を併 発 した.CTで は,空 洞 や散布 巣 を認 め る.
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