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総説

肺非結核性抗酸菌症の治療の問題点と今後の戦略
森本 耕三

複十字病院呼吸器センター・臨床医学研究科＊

受付日：2018 年 10 月 3日 受理日：2018 年 11 月 9日

肺非結核性抗酸菌（NTM）症の標準治療は，副作用や長期治療など問題点が多いにもかかわらず 20
年間ほとんど変化がない。マクロライド耐性化は 1980 年以前の治療に戻ることを意味しており，予後
不良となる。本邦ではマクロライド単剤投与や ethambutol の副作用による治療逸脱が問題として報告
されている。このため，新薬が登場するまでは，副作用の少ない慎重な治療を行っていく必要がある。
本稿では，肺NTM症治療の歴史的経過と問題点を挙げ，さらに今後の治療戦略について述べた。学会
や国を挙げて同症に取り組んでいくことが望まれている。
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I． 肺MAC症治療の歴史
肺Mycobacterium avium complex症（肺MAC
症）の内科的治療は，マクロライド導入前の時代
（1950年代からの約 40年間）には，主に抗結核薬
を使って治療されていた。1940～1950年代に開発
された isoniazid（INH），p-aminosalicylic acid（PAS），
streptomycin（SM）が結核を治療可能な疾患とし，
ethambutol（EB），rifampicin（RFP）（1960～1970
年代）はより確実に治癒をもたらすことを可能にし
た。これらの薬剤がそのまま肺MAC症治療に用い
られたが，結核と異なりMACはほとんどの抗結核
薬に自然耐性を示し，臨床効果は乏しいものであっ
た。ケースシリーズなどのレビューにより，この時
代の治療成功率は，INH，PAS，SMが使われた 1950
年代は 32%，RFPや EBが加わった 1970年代以降
でも 38%に留まっている１）。1996年にWallaceら
が AIDS患者の播種性MAC症の知見を導入して，
clarithromycin（CAM），RFPまたは RFB，EB，SM
による多剤併用療法を行い，高い菌陰性化率が得ら
れたことを報告した２）。脱落例を除くと 92%が菌陰
性化し，再発を除くと 64％の成功率であったとし
た。これが 1997年の米国胸部疾患学会（ATS）ガ

イドラインに標準治療法として記載された３）。2019
年現在の標準治療法は，Wallaceらの報告から 20
年以上経過したがほぼ変わっていない４）。上記レ
ビューでは，マクロライドを含む多剤併用療法の成
功率は 58%であるとしている１）。CAMは，肺MAC
症の治療を大きく改善したキードラッグではあるが，
実臨床では約 40%が失敗していることになる。
II． 現行治療の問題点
1．有空洞例への乏しい効果
線維空洞型（FC型）への効果は乏しいことがマ
クロライドの応用開始後まもなく報告されていた５）。
このことは，米国の間欠治療（TIW）を検討した
前向き試験でも確認されており６），2007年ステート
メントにおいて，標準 3剤の毎日投与にアミノグリ
コシド追加を推奨している。さらに，近年の報告で
は結節気管支拡張型（NB型）でも空洞を有する症
例（cavitary NB型）も同様に治療失敗のリスクで
あることが報告され，CTによる空洞の有無の確認
が重要であることが示されている７）。結核の空洞病
変が標準治療により浄化空洞にいたることとは対照
的であり，いかに肺MAC症治療薬が不充分である
か実感される。
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2．投与量の問題
本邦では CAMは 200 mg錠（1日 2回）のみ認
められているという特異な状況があり（海外では
500 mg錠 1日 2回），肺MAC症に対して主治医が
保険適応量に上乗せし 600 mgで投与するというこ
とが行われていた。保険適応が認められた 2008年
以降は 800 mg投与が行われ，その増量により明ら
かに陰性化率が改善することが示されている８）。し
かし，海外では 1,000 mg投与が一般的であり，そ
の差異について検討された報告はない１）。
3．長期投与，副作用の問題
日本，米国および欧州 5カ国で行ったアンケート
調査では，6カ月以上の標準治療が行われていたの
は本邦ではわずか 42%に留まっていた９）。これは主
治医が標準治療を遵守していないという一面もあろ
うが，EB副作用による治療変更，中断も大きな要
因となっている１０）。われわれの行ったレセプトデー
タ解析では，標準治療を開始された症例の 26.6％
が変更されており，そのうちの 63.3％が EBを除
いたものになっていた。また 12カ月以上の 3剤治
療が継続されていたのはわずか 41％であった。治
療期間は菌陰性化 1年以上とされており，60％以
上の症例で充分な治療が行えずに変更中断されてい
ることになる。
4．標準治療の違い
米国や英国のガイドラインでは軽症 NB型では週
3回の TIWを推奨している４，１１）。毎日投与から TIW
に変更することで EBの副作用が 24％から 1％へ
減少したという報告がある１２）。本邦では毎日投与が
推奨されていることから，軽症例に毎日投与を行う
ことで副作用により問題を大きくしている可能性が
あり，TIWの推奨を検討すべきである１３）。また，上
記のように CAM 800 mgが一般的である本邦の投
与量が，TIWでは 1,000 mgを推奨しているガイド
ラインに比べて充分な効果があるのか検討が必要で
ある。
5．CAM耐性例の問題（rrl 変異）
本邦の非結核性抗酸菌（NTM）症死亡数は女性
有意に増加が続いており１４），2014年には男性 460例，
女性 929例の死亡が報告されている。この増加の原
因として CAM耐性例などの重症例累積があるもの
と予想される。キードラッグである CAMの効果が
期待できないということは，治療内容は 1980年以

前のものになってしまうことを意味する。われわれ
が CAM耐性 90例を検討したところ 5年生存率は
70％であること，有効な治療はアミノグリコシド
長期投与＋手術療法併用のみであったこと，また，
CAM単剤投与および副作用による EB中断が
CAM耐性化に関与していることを報告している。
EB中止は肺MAC症治療のピットフォールになっ
ている１５）。
III． 治療戦略は？
肺 NTM症治療は，結核の INH，RFPに相当す
る新薬の登場がなければ，内科治療のみで有空洞例
の治療を改善することは困難である。短期的に新薬
登場を期待することはできないため，既存薬で抗
NTM効果のある薬剤の使用，既存抗菌薬の投与法
の変更，少ない副作用で現行の標準療法を長期に継
続する方法，薬剤耐性機構に対する薬剤，などさま
ざまな戦略が検討されている。さらに，宿主因子，
環境因子に対する介入戦略も重要である。
1．既存薬で抗NTM活性をもつ薬剤の検討
Clofazimineはハンセン病の治療薬であり，多剤
耐性結核の治療薬としても用いられる。カナダの単
施設から，肺MAC症に対して標準 3剤治療（CAM
＋RFP＋EB）と，3剤治療のうち RFPを clofazimine
に変えて投与した治療（CAM＋clofazimine＋EB）
を比較した報告がある。再発，再治療率に差異は認
めなかったが，clofazimine群のほうが治療反応性
は良好であり，副作用も少なかったとしている１６）。
ClofazimineをM. abscessus complex（MABC）に
投与した韓国からの報告では，難治例に対して clo-
fazimineの追加投与による陰性化は 15%，初回治
療での併用では 40%で得られたとしている１７）。し
かし，カナダの報告に比して消化器症状や皮膚症状
が多かったとも報告しており，アジア人には注意が
必要な可能性がある。また，米国から 52例（36例
が肺病変あり，58％が嚢胞性線維症患者）への投
与経験が報告されており，tigecyclineも NTMに対
して良好なMICを示したとしている。症例は肺
MABC症を中心に投与されており，1カ月以上投
与できた症例では 61%が改善を示したとしている。
副作用としては消化器症状を主とした重篤なものが
20%強に認められたとしている１８）。
オキサゾリジノンの linezolid（LZD）は多剤耐性
結核に有効であり，内科治療で重要な位置づけとな



【総説】肺NTM症の治療戦略

184 日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 2

りつつある。LZDを肺 NTM症難治例に追加投与
した報告があるが，骨髄抑制や末梢神経障害などの
副作用が強く 50週で約半数の症例が中止となった
と報告されている１９）。まだ報告は乏しいが，tedizolid
（TZD）が 2018年 9月から使用可能となる。LZD
に比して in vitro 抗酸菌活性が良好であること，副
作用もより少ないと報告されており，今後の動向が
注目される２０，２１）。
2．既存薬の投与方法を変える検討
Yagiらは 26例の肺MAC症および肺MABC症

難治例に対して amikacin（AMK）吸入を追加投与
したところ全体で 43.5%，CAM耐性でも 37.5%で
陰性化を得たとしている２２）。同様に米国 NIHが
AMK吸入投与を行った報告では，副作用が多く充
分な効果が得られなかったとしている２３）。
3．新薬
リポソーマル AMKは，上記 AMKをリポソー
マル化して吸入投与するものである。リポソーマル
化することにより組織移行性を改善するとされる。
第 III相試験結果が報告され，継続群 9%に対して
追加投与群で 29％の陰性化（調整 OR＝4.22，95%
CI，2.08～8.57）を得たことから 2018年 9月末に
FDAより承認されている２４）。
Bedaquilineは多剤耐性結核に対して開発された

薬剤で 2018年 1月から製造販売が承認されている。
米国から肺MAC症および肺MABC症難治例 10
例に対して 6カ月間の投与を行った報告があり，
60%に細菌学的な反応を示し，50%で 1回以上の
陰性化を得たとしている２５）。しかし菌量減少の後に
再増加を認めており，何らかの耐性機序が働いたも
のと推測されている２６）。その他，TZDを含む pipeline
drugsには抗 NTM効果がある薬剤が含まれている
かもしれない。
4．投与法および投与期間の検討
（1）TIWの検討
本邦における肺 NTM症治療の問題点として，毎
日投与における副作用を挙げ，TIW導入の必要性
について前述した１２）。新薬が開発されるまでの間，
現行治療薬を有効に，大切に使っていく必要がある。
現在国立病院機構東名古屋病院の中川医師が，NB
型症例に対する現行 3剤治療と TIWの比較試験を
計画している。

（2）治療期間の検討
NB型，cavitary NB型，そして FC型の 3群に
わけて標準治療効果を検討した報告では，NB型は
再感染が多いことから治療後の長期フォローが必要
であること，有空洞例では再発が多いことからより
強い治療を長期に投与する必要があると結論してい
る７）。当施設の検討でも，有空洞例では長期治療で
予後良好であったことを報告している。
5．NTMの耐性機序に作用する薬剤の検討
（1）バイオフイルム阻害
バイオフイルムは薬剤の到達を阻害する因子とし
て知られている。バイオフイルム内に細胞外 DNA
が存在しており，この DNAをドルナーゼ アルファ
で分解すると，CAMの効果が高まるという in vitro
の報告がある。DNaseは，プルモザイムとして海
外では吸入薬で使えるため，リポソーマル AMK
と一緒に吸入するというアイデアも提案されてい
る２７）。
6．環境介入
NTMの感染源は環境であることから感染経路を
同定し介入することは必須である２８）。われわれは再
発性肺 NTM症患者宅でエアーサンプリングを行っ
ている。M. massiliense 難治例の風呂場を乾燥した
状態では培養されないが，給湯を始めてエアロゾル
がでてきた時点で再度エアーサンプリングすると複
数のM. massiliense が同定された。この菌は臨床
株と whole genome sequenceで一致を確認した。
シャワー使用時のエアロゾルからは培養されなかっ
たことから浴槽の使用をやめてシャワーを継続使用
したところ再発なく経過した。残念ながら 2年後に
浴槽の使用を再開したことにより再発したが，有効
な環境介入は，罹患率および再発率を 50%程度下
げることができると考えている２９）。
7．宿主因子の同定
（1）線毛機能
鼻腔一酸化窒素濃度は原発性線毛機能不全症候群

（PCD）では低値になることが知られている３０）。肺
NTM症患者は PCDほど低くはないものの正常コ
ントロールよりも低値を示したとする報告がある３１）。
このため，線毛機能が cGMP作用のある sildenafil
で改善する可能性について追加検討が行われている。
（2）家族発症例の検討
米国の疫学調査により肺 NTM症有病率はアジア
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人に高いことが示されており，何らかの遺伝的背景
の差異が存在することが考えられる３２）。われわれは
家族内発症例でのエキソーム解析などを検討してい
る。何らかの因子が特定されれば発症予測，および
宿主因子改善といった戦略が加えられる可能性があ
る。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

肺MAC症治療の歴史的経過と現在の問題点を挙
げ，今後の治療戦略について主たる取り組みを概説
した。世界で最も高い肺 NTM症有病率を有する本
邦から，ブレークスルーを目指した研究が続けられ
ることが期待されている。
注）2018年 10月現在，従来のMycobacterium
属はMycobacterium 属，Mycobacteroides 属，My-
colicibacterium 属，Mycolicibactor 属およびMy-
colicibacillus 属の 5つに再分類されている。しかし
ながら，本邦では長年 Nontuberculous Mycobacte-
rium（NTM）の呼称が定着しており，読者の利便
を考慮して本稿では NTMの呼称をそのまま使用し
た。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Treatment strategy for pulmonary nontuberculous
mycobacterial disease

Kozo Morimoto

Division of Clinical Research, Fukujuji Hospital, 3―1―24 Matsuyama, Kiyose-city, Tokyo, Japan

Guideline-recommended treatment for NTM pulmonary disease has not changed over 20 years, and it
has many problems associated with side effects, treatment duration, and success rates. Acquired macrol-
ide resistant cases, primarily caused by macrolide monotherapy and cessation of ethambutol due to side
effects, need intensive treatment but have poor success rates. Thus, it is important to discuss each prob-
lem in the clinical setting to improve the treatment success rates until newer treatment methods are in-
troduced. In this review, we describe the history and current treatment strategy for NTM pulmonary dis-
eases, along with a discussion of several issues that need to be addressed. Recently developed strategies
are also described. It is essential to develop newer antimicrobial agents and implement countermeasures,
including educational efforts, to resolve this problem.


