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総説

難治性呼吸器感染症治療の実際
青島 正大

亀田総合病院呼吸器内科＊

受付日：2019 年 1月 9日 受理日：2020 年 1月 27 日

難治性呼吸器感染症に一定の定義はない。しかし，抗微生物薬による薬物治療が治療の主体であるこ
とに鑑みれば，薬物治療により軽快・治癒へ導くことが困難な呼吸器感染症と位置づけることができ，
その要因は宿主側と微生物側および治療薬剤側の 3つに大別できる。
1．宿主側の要因
肺実質，気管支の構造破壊を示す嚢胞・空洞や気管支拡張の存在，あるいは肺膿瘍や膿胸によって抗
菌薬の病巣への移行が不良であるため，薬物治療に加え，ドレナージなどの物理的治療や外科的切除を
積極的に考慮する姿勢が必要となる。特に免疫不全宿主では広く原因微生物を考慮する必要があり，こ
れらの呼吸器感染症では胸部画像所見が病原推定のヒントになるが，網羅的検査・治療が必要な場合も
少なくない。また，血液疾患患者の侵襲性肺真菌症では血小板減少などのために侵襲的呼吸器検体採取
が困難であることが多い。
2．微生物側の要因
薬剤耐性のほか，標準的治療薬剤が確立されていない微生物も数多く存在する。薬剤感受性検査法が
複数ある場合にこれらの間で判定結果の差異がみられることがあり，治療薬選択に悩む要因となる。糸
状真菌は培養による菌種同定が容易ではなく，組織検体からの形態学的診断によらなければならない場
合も多い。
3．治療薬剤側の要因
慢性の感染症である慢性進行性肺アスペルギルス症やMycobacterium abscessus などは薬物治療中

止の時期に一定の基準がない。
4．感染症治療以外の対応が必要な続発症
感染性仮性動脈瘤や有瘻性膿胸など薬物治療以外の特別な対応が必要となり治療がさらに難しくなる
場合がある。
本総説ではこれらの要因ごとに自験例を提示し，これら難治性呼吸器感染症克服の一つの解答として
手術や気管支鏡や血管内治療を併用した集学的治療を提案した。

Key words: interventional radiology，lung abscess，non-tuberculous mycobacteriosis，surgical
procedure，thoracic empyema

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

はじめに

「難治性呼吸器感染症」という用語には一定の定
義はないが，感染症治療の主体が抗微生物薬による
薬物療法であることに鑑みれば，薬物治療により治
癒に導くことが困難な呼吸器感染症と位置づけるこ

とが妥当であろう。薬物治療のみで治癒に導くこと
が困難な感染症を克服するためには，手術や気管支
内インターベンション，血管内インターベンション
など複数のモダリティを動員した集学的治療（mul-
tidisciplinary treatmentあ る い はmulti-modal
treatment）が必要となる場合が少なくない。本誌
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Fig.　1.　Factors related to refractory respiratory infections 
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のほかの総説と異なり本総説はそのような日常診療
の経験から得られた practice basedのものであり，
エキスパートオピニオンの域を出てはいない点をご
了解いただきたい。
I． 総論
難治性呼吸器感染症の治療においては，まず情報
収集の必要性を強調したい。この情報収集の必要性
を強調した言葉として「故曰，知彼知己者，百戦不
殆 不知彼而知己，一勝一負 不知彼不知己，毎戦
必殆」が思い出される。これは今から約 2,500年前，
中国春秋時代の呉の国に現れた天才軍師「孫武」の
言葉で「孫氏の兵法」として広く知られており，そ
の中の一節である。このように「敵を知らず自分の
実力を知って戦っても勝ったり負けたりし，敵のこ
とも自分の実力も知らなければ戦うと必ず危うい」
と情報収集の重要性を強調しているこの考え方は感
染症診療にもそのまま当てはまる。
感染症診療における「彼すなわち敵」とは原因微
生物に相当し「己」は自らの武器，つまり「治療薬」
に該当する。一般には原因微生物と治療薬の力関係
で戦いの勝敗が決すると思われがちだが，実際の診
療では宿主要因を無視してはならない。特に呼吸器
感染症の難治化にはこの「宿主要因」がカギを握っ
ていることが多い（Fig. 1）。宿主側の要因として
は以下のものが挙げられる。
A．宿主側の要因
A-1．肺実質，気管支の構造破壊
具体的には肺内の嚢胞・空洞や気管支拡張に生じ
た感染，ほかに膿瘍形成や閉鎖空間である胸膜腔に
起きた膿胸はいずれも治療薬剤の病巣への移行が不

良である。このほか線維空洞型（Fibrocavitary type）
の肺Mycobacterium avium-intracellulare complex
（MAC）症，慢性進行性肺アスペルギルス症（Chronic
progressive pulmonary aspergillosis；CPPA）がこ
れらに該当し，薬物治療に加え，ドレナージなどの
物理的治療や外科的切除を積極的に考慮する姿勢が
必要となる１）。
A-2．免疫不全宿主
診療にあたっては広く病原を考慮する必要があり，
これらの呼吸器感染症では胸部画像所見が病原推定
のヒントになる場合が多く，画像診断に長けていな
いと病原の推定が難しく，網羅的検査・治療が必要
になる場合が少なくない。この代表がニューモシス
チス肺炎（Pneumocystis jirovecii pneumonia；
PcP）である２）。一方で HIV感染症に代表される高
度の細胞性免疫不全宿主では宿主免疫の回復ととも
に過剰な炎症反応が生じ逆に症状が悪化する免疫再
構築症候群（immune reconstitution inflammatory
syndrome；IRIS）３）の存在や，生物学的製剤使用者
に起きた感染では，宿主の炎症反応が抑制され症状
に乏しいマスキング現象４）により診断が遅れること
も少なくない。
A-3．侵襲的呼吸器検体採取困難例
血液疾患患者の侵襲性肺真菌症である侵襲性肺ア
スペルギルス症（invasive pulmonary aspergillosis；
IPA）や接合菌症（zygomycosis）では血小板減少
や出血傾向を伴う場合が少なくないために病因の確
定が困難な場合には，血清学的診断などの補助診断
や画像所見を基にエンピリックに治療せざるを得な
い場合が多く，侵襲的な検体採取法にも安全を担保
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しながら，診断率を向上させる工夫が必要となる５）。
B．微生物側の要因
B-1．薬剤耐性
難治化の要因として薬剤耐性が挙げられ，これに
は抗微生物薬の選択圧による耐性菌の選択あるいは，
本来の微生物がもっている自然耐性もある。その結
果として薬剤選択に難渋する場合が該当する。薬剤
耐性のメカニズムに関しては本総説の目的ではない
ので割愛する。
B-2．薬剤感受性検査の解釈や菌種同定が困難な場
合
薬剤感受性検査法が複数ある場合にこれらの間で
判定結果の差異がみられることがある。結核菌で固
形培地と液体培地での判定乖離は，治療薬選択に悩
む要因となる。糸状真菌の培養による菌種同定の困
難さは日常的に経験され，得られた組織検体からの
形態学的診断によらなければならない場合も少なく
ない。
C．治療薬剤側の要因
これら難治性感染症の多くが慢性の感染症である
ことと関連し，有害事象による治療継続困難例や抗
結核薬などのように減感作療法を要する場合などが
挙げられよう。また，そもそも標準的治療が確立さ
れていない微生物も数多く存在する。例として
MAC・Mycobacterium kansasii 以外の非結核性抗
酸菌症（nontuberculous mycobacteriosis；NTM）
が挙げられる。一方で，CPPAやMycobacterium
abscessus 症のように一般的な治療薬選択はある程
度知られていても，治療終了時期が未確立の感染症
も数多く存在する。これらのほか azole系抗真菌薬
と rifamycin系抗菌薬に代表される薬物相互作用の
ために肺MAC症と CPPAの合併ではどちらの治
療を優先すべきか，悩むことが多い。
治療を難しくするのは，ここで挙げた宿主，微生
物，治療薬の 3つの要因だけであろうか？ 実際に
は 4番目といえる要因が存在する。
D．感染症治療以外の対応が必要な続発症
宿主側要因の 1つと考えてもよいかも知れないが，
4番目の要因として感染症治療以外の対応が必要な
続発症を忘れてはならない。肺膿瘍内に形成された
感染性仮性動脈瘤や有瘻性膿胸などがこれに該当す
る。
それではそれぞれの要因による難治性呼吸器感染

症への実際の対応を次の各論で述べたい。
II． 各論
1．肺の構造破壊に伴う感染症への対応
代表として，Fibrocavitary typeの肺MAC症の

症例を提示する。
症例
74歳の女性。他院に通院中だったが，X－2年に

定期の胸部 X線で異常影を指摘され当院を紹介さ
れ受診，胸部 CTで NTMが疑われ，喀痰検査にて
Mycobacterium intracellulare が PCRで陽性，右
中葉の小粒状影のほか左下葉に空洞を認め，気管支
鏡検査にて肺M. intracellulare 症と確定。Rifam-
picin（RFP），ethambutol（EB），clarithromycin
（CAM）を開始したところ，皮疹が出現したため休
薬。皮疹軽快後に減感作療法を提案したが，本人の
同意が得られなかった。7カ月の休薬中に胸部 CT
所見の悪化がみられ，本人も薬物治療を受け入れ，
RFP 300 mg，EB 500 mg，CAM 400 mgで再開し，
RFP 450 mg，EB 500 mg，CAM 800 mgへと増量
し，治療を継続したが，画像上改善に乏しく，全体
的に左下葉は荒廃が進行，菌培養陽性も持続した。
これに対して左下葉切除を提案。本人の了解がなか
なか得られず，Full doseでの治療開始 1年後にやっ
と手術の承諾を得，主たる排菌病巣と想定される左
下葉切除術を施行した。
この症例における胸部 CT像の経過を示す（Fig.
2）。初診から 1年 11カ月後には薬物治療を継続し
ているにもかかわらず，左下葉における空洞の増大，
壁の肥厚，下葉の容積減少がみられる。Shiraishi
らは肺MAC症の外科治療の対象として①薬物治療
を 6カ月継続しても排菌が持続する②病巣が限局し，
残存肺に病巣がない③肺機能が保たれていて，全身
状態がよい④マクロライド耐性MAC症⑤アスペル
ギルス症の合併を挙げているが１），この基準はわれ
われの日常の診療における感覚とほぼ合致している。
限局した病変では肺葉切除が原則であるが，これら
肺抗酸菌感染症に対する手術はあくまでも菌量の減
少を目的としたものであって，根治治療ではない点
は肺癌の手術と最も大きな差異であり，術後も薬物
治療の継続が必要であることは記憶しておく必要が
ある。
2．侵襲的検査が困難な患者への対応
血液疾患患者における侵襲性真菌感染症の診断に，
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Fig.　2.　Chest CT image

(a) First visit

(b) Immediately before operation (23 months after the first visit) 
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Fig. 3. Schema of VBN and EBUS-GS-TBB 
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われわれは通常 EORTC/MSGの癌と造血幹細胞移
植患者のための侵襲性真菌感染症診断基準を用いて
いる６）。侵襲性真菌感染症に対する抗真菌薬に関す
る多くの大規模臨床研究の組み入れ基準では Pra-
bable以上の症例が用いられている。それは Proven
に該当する症例が少ないことを物語っており，実際
には血小板減少や出血傾向などで，生検が困難な場
合が少なくないことに起因している。血液疾患患者
にみられる侵襲性真菌感染症の主たる感染臓器の一
つに肺があり，診断のアプローチとしては経気管支
生検が思い浮かぶが，実際には生検が困難な場合が
少なくない。その理由としては，診断のためには生
検用デバイスを病変に正確に hitさせなければなら
ないことと，生検に伴う出血により視野が得られず
生検の反復が困難となることの 2点が挙げられる。

われわれはこれらを克服するために仮想気管支鏡ナ
ビゲーション（Virtual bronchoscopic navigation；
VBN）とガイドシース併用超音波気管支鏡（Trans-
bronchial biopsy using endobronchial ultrasonogra-
phy with a guide sheath；EBUS-GS-TBB）を用い
ている。VBNと EBUS-GS-TBBを用いた肺末梢病
変診断に関するレビューでは，全体の診断率は 74%，
20 mm以下の病変に耐えうる診断率は 67%と報告
されている５）。
検査手技のシェーマを Fig. 3に示す。標的病変
へガイドシースを通して超音波プローブを挿入し，
病変内にガイドシース先端が入ったことを確認した
後，ガイドシースを留置したままプローブを抜き，
生検鉗子を挿入し組織を採取することで確実な検体
採取が可能となり，かつ生検時に生じる病変からの



【総説】難治性呼吸器感染症治療の実際

349日本化学療法学会雑誌 Vol. 68 No. 3

Fig.　4.　Chest CT image 

Fig.　5.　Histological findings of the lung specimen

(a) HE staining

(b) Grocott’s methenamine silver staining

• Cluster of filamentous fungi around the granuloma

• Thick hyphae diverging at 90 degrees

• The morphological findings are suggestive of zygomycosis 

aa bb

出血はガイドシースにより止血が得られるため，繰
り返しの組織採取が可能となった。実際の症例を示
す。
症例
急性骨髄性白血病の 55歳，男性。化学療法中に
発熱を認めた。血清 β -D-glucanおよびガラクトマ
ンナン抗原はいずれも陰性で，胸部 CTでは多発結
節影や空洞を伴う consolidationを認めた（Fig. 4）。
Liposomal amphotericin B（LAMB）の早期治療で
陰影は縮小傾向を呈した。この症例に対して前述の

アプローチを試み組織を採取した。組織所見を Fig.
5に示す。肉芽の周辺に真菌塊を認め，菌糸は太め
で分枝角は 90度前後で zygomycosisを疑う所見を
得た。前述の EORTC/MSGの基準６）の Provenに相
当し，肺接合菌症と確定し，LAMBで治療を継続
し造血幹細胞移植が可能となった。
当科で行った血液疾患患者におけるガイドシース
併用超音波断層法の成績では診断率は概ね良好で，
また検査に伴う合併症も満足しうる結果であった。
血液疾患患者に対する従来の軟性気管支鏡検査では
合併症率 15～27%７），CTガイド下肺生検では合併
症率 25～38.5%８，９）と報告されており，その中でも特
に気胸が高頻度とされている。この結果よりわれわ
れは EBUS-GS-TBBを血液疾患患者において有効
でかつ安全な検査法と位置づけており，今後もこの
アプローチを継続して行く方針である。
3．菌側の要因への対応
標準治療が存在しない病原への対応１０）をどのよう
に行うか。
これは同時に治療終了時期が未確立という薬剤側
の要因とも関連する。代表的な事例としてM. ab-
scessus 症を提示する。この菌は非結核抗酸菌のう
ちで迅速発育菌（Runyon分類 IV群）に属し，中
年以降の喫煙歴のない女性，先行する肺病変に続発
することが多いとされている。難治で予後不良，確
立した治療レジメンはないが，一部に比較的治療反
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Fig.　6.　Chest CT images

(a) First visit

(b) Immediately before the operation (3 years and 1 month after the first visit)

(c) 2 years 6 months after the operation 
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応性がよい例も存在するとされている。日本では通
常 CAM＋amikacin（AMK）の 点 滴 静 注＋
imipenem/cilastatin（IPM/CS）の点滴静注が行わ
れているが，注射薬の長期投与は現実的ではなく，
2007年の ATS/IDSAガイドライン 2007１１）ではM.
abscessus には標準的な抗結核薬はすべて耐性であ
るとし，他の薬剤においても，「たとえ個々の薬剤
感受性に準拠し，経口薬のみならず注射薬を併用し
ても現時点で治癒可能な信頼できる化学療法レジメ
ンはない」としており，外科治療併用の有用性を推
奨している。実際の症例を呈示する。
症例
喫煙歴のない 50歳の女性。検診で胸部異常影を

指摘され受診，自覚症状はなく，併存疾患・既往歴・
家族歴も特記すべきものはなかった。画像検査で肺
NTM症が疑われ，喀痰検査を反復したが塗沫・培
養・PCRすべて陰性であった。初診から 8カ月後
に気管支鏡検査を施行し，吸引痰でM. abscessus
を検出した。CAMのMICは 8 μg/mLであった。
菌の同定後，約 1カ月入院し CAM 1,000 mg，IPM/
CS 1 g，AMK 500 mgの投与を行い，IPM/CSを
faropenem（FRPM）の内服へ，AMK静注を kana-
mycin（KM）の筋注へ変更し退院。病変が限局し
ていたため手術も勧めたが，本人の受け入れが得ら
れず，その後も同レジメンで通院治療を継続。治療
開始後約 8カ月で筋注部位の硬結・疼痛のため再度
AMK静注へ変更。この間，喀痰の菌陰性は持続し
ていた。しかし AMKへ変更後 1カ月で静脈路の
確保が困難となり，minocycline（MINO）の内服

へ変更し，CAM，FRPM，MINOを継続した。こ
のレジメンへ変更 8カ月後には喀痰培養でM. ab-
scessus を再度検出したため，CAM，FRPM，KM
へ戻したところ，今度は肝障害が出現したためすべ
ての薬剤をいったん中止。2カ月後に肝機能が正常
化したので CAM，FRPMをまず再開し，さらに
MINOを再開した。肝障害の再発はなかったもの
の，1カ月後の喀痰で塗沫陽性，2週培養でM. ab-
scessus が陽性となり，本人の了解が得られたため，
主たる排菌病巣と考えられる左舌区切除を施行した。
画像の推移を示す（Fig. 6）。術前の薬物治療によ
り喀痰培養で菌の陰性を長期で維持し，その後再度
M. abscessus を検出したが，術直前も初診時と画
像的には明らかな病変の進行は認めなかった。術後
CAM，IPM/CS，AMKを 2週間投与し，退院時に
CAM，FRPM，KMに変更したが，有害事象はな
く，3カ月ごとの喀痰で菌陰性持続を確認でき，画
像での再発も認めなかった。術後 1年 3カ月で薬物
治療を終了し，現在薬物治療終了後 2年 4カ月を経
過しているが，再発を認めていない。迅速発育菌で
は全身状態が良好で，長期間の菌陰性を維持できて
いても，治療の手を休めると再排菌のリスクがある
という教訓とともに，薬物治療に外科治療を介在さ
せるという治療オプションの有用性を示唆する症例
といえる。
4．薬剤感受性検査の乖離への対応
次に薬剤感受性検査の乖離に関して触れたい。結
核菌の感受性検査では固形培地と液体培地を用いる
方法があるが，感受性検査の判定が異なったため，
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Fig.　7.　Chest X-ray images

(a) September X-1 year

(b) September X year 

aa bb

Table　1.　Drug susceptibility of the isolates

Isolate obtained on 

August 24

; Ogawa’s medium

Isolate obtained on 

October 8

; Ogawa’s medium

Isolate obtained on 

October 10

; Microdilution 

method with liquid 

broth

SM S SM S SM S

KM S KM S KM S

PAS R PAS S PAS S

EVM S EVM S EVM S

INH (0.2) R INH (0.2) S INH (0.2) S

INH (1.0) R INH (1.0) S INH (1.0) S

REP S REP S RFP S

EB R EB S EB S

TH S TH S TH S

CS S CS S CS S

LVFX S LVFX S LVFX S

PZA S

初期治療薬の選択に苦心した事例を提示する。
症例
62歳の女性。胃癌術前精査の CTで，新規に右

中下葉に粒状影が認められ，当科を紹介受診した。
肺結核疑いで喀痰検査，気管支鏡検査を施行したが
陽性結果を得られず経過観察中であった。1年後，
胸部異常影で前医を再び受診し，3回の喀痰検査で
培養陽性，M. tuberculosis と同定され，肺結核と
診断された。23歳時に右肺結核で p-aminosalicylic
acid（PAS）を 3カ月間内服，胃癌で胃全摘の既往
がある。胸部 X線所見の経過を示す（Fig. 7）。1
年の経過で右上肺野から中肺野にかけて consolida-
tionの増大を認めた。当科へ翌日入院し，陰圧隔離，

isoniazid（INH），RFP，EB，pyrazinamide（PZA）
の 4剤による治療（HRZE）を開始した。しかし治
療開始後 6週時点でも菌の陰性化は得られず，その
後小川培地普通法を用いた前医での感受性結果が判
明し INH，EB，PASの耐性が判明したため，RFP，
PZA，streptomycin（SM），levofloxacin（LVFX）
の 4剤治療へ変更し，菌量の減少，最終的に 3回の
喀出痰での塗沫陰性が得られ，薬剤変更後 6週間で
隔離を解除した。
本症例から分離された結核菌の薬剤感受性検査の
結果を Table 1に示す。8月に前医で採取された株
の小川培地普通法では PAS，INH，EBに耐性で，10
月に前医で採取された株の小川培地普通法と当院で
採取された株の微量液体希釈法での結果ではすべて
が感受性の判定となっていた。この結果の乖離をど
のように解釈すればよいであろうか？ われわれは
これをヘテロ耐性によるものと考えている。MIC
値は細胞集団全体の薬剤感受性を測定しているため，
耐性菌が少数含まれていても見逃される可能性があ
り，結核のヘテロ耐性は約 3%前後の症例に認める
と報告されている１２）。本邦では 2000年に結核菌検
査指針が改訂され標準法である比率法では 1%以上
の耐性がある場合を臨床的に耐性と考えるとされて
いる１３）。本症例では，治療開始前の前医での 1回目
の結果から耐性クローンの存在が示唆されるが，治
療開始までの 2カ月の遅延により感受性クローンが
優勢となり，それが 10月時点での感受性結果に反
映され，その後 HRZEという選択圧によって感受
性クローンの淘汰，耐性クローンの選択が初期治療
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Fig.　8.　Chest imaging on admission 

Fig.　9.　Transthoracic echocardiogram on the third hos-

pital day

Transthoracic echocardiography revealed vegeta-

tions on the tricuspid valve. 

の失敗につながった可能性が示唆された。このよう
に臨床経過をふまえて感受性検査の結果を解釈する
ことの重要性を再認識した。この症例では同時に菌
側要因と治療薬剤側要因は薬剤感受性という因子を
共有していることも実感される。次に宿主側要因，
菌側要因，治療薬剤側要因以外の要因について考え
てみたい。
5．感染症治療以外の対応が必要な病態
ある意味，これが最も厄介かもしれない。実例を
示す。
症例
67歳の女性。食欲不振，全身倦怠，微熱を自覚

したのち，徐々に全身の痛みを感じるようになり，
症状出現から 1カ月後に救急外来を受診した。症状
出現の 1カ月前から歯科治療を受けていた。来院時
意識は清明，発熱とショックバイタルを認め，酸素

化障害を伴い両肺に coarse cracklesを聴取。入院
時の胸部画像を示す（Fig. 8）。右全肺野，左中下
肺野に consolidationを認め，consolidation内には
複数の空洞を認め，CTでは両側の多発する嚢胞，
空洞とその周囲の consolidationやスリガラス陰影
を認めた。同時に小葉間間質の肥厚も認め，血行性
の病態の存在が示唆された。画像所見より敗血症性
肺塞栓が疑われたため，第 3病日に右心系の感染性
心内膜炎を疑い経胸壁的に心エコーを施行し，三尖
弁にゆうぜいを確認し（Fig. 9），右心系感染性心
内膜炎に伴う敗血症性肺塞栓症と診断した。当初
gentamicin（GM）と benzylpenicillin（PCG）で 治
療を開始したが，血液培養より口腔内に由来すると
考えられる Prevotella，Peptostreptococcus，Fuso-
bacterium を検出し薬剤を変更し，炎症所見の改善
が得られた。ところが第 30病日過ぎより喀血が出
現した（Fig. 10）。第 37病日に胸部造影 CTを施行
したところ右下葉の膿瘍内に下肺動脈をフィーダー
とする巨大な感染性肺動脈瘤の形成を認め（Fig.
11），感染性動脈瘤からの出血による喀血と判断し
た。これに対して，翌日肺動脈造影を施行し，コイ
ルによる塞栓術を施行した（Fig. 12）。治療後肺動
脈瘤は造影されず，徐々に瘤そのものの縮小，消失
が得られ，最終的には約半年後にすべての空洞の消
失を得た。
感染性動脈瘤は真性も仮性も存在するが動脈瘤全
体に占める頻度は低いとされており，多くは大循環
系に生じ，肺動脈に発生する頻度は知られてはいな
いが，一般的な印象として比較的まれと考えられて
いる１４）。本症例は血液培養で 3種の口腔内常在の嫌
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Fig. 10. Clinical course 
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Fig.　11.　Contrast-enhanced chest CT images

A huge mycotic aneurysm with blood supply from the right lower pulmonary artery seen 

in the abscess. 

気性菌を検出し，菌の侵入門戸として口腔が，誘因
としては歯科治療が，感染性肺動脈瘤の原因として
右心系の感染性心内膜炎・敗血症性塞栓が考えられ
た。近年，感染性心内膜炎の減少とともに感染性心
内膜炎によるものは感染性動脈瘤全体の約 10%と
減少傾向にあると報告されている１５）。多くの例で薬
物療法のみで根治は得られず，外科的治療を要し，
耐術能の関係で血管内治療が選択される例も存在す
る。このような経験からわれわれは非薬物治療こと
に外科治療を難治性呼吸器感染症治療の一つの回答
として位置づけている。
われわれのポリシーを振り返った集計を示したい。

当院で 2011年 4月から 2016年 3月の期間に呼吸器
感染症に対し手術を施行した連続 36例の検討であ
る（田中悠，ほか．市中総合病院における感染性肺
疾患の手術症例：単施設後ろ向き観察研究．第 91
回日本感染症学会総会・学術講演会，2017年 4月，
東京）。原疾患としては急性膿胸が半数以上を占め，
そのほか肺膿瘍や CPPA，肺 NTM症などが散見さ
れる（Table 2）。対象症例で同定された菌を示す（Ta-
ble 3）。原疾患により菌はもちろん異なるが，急性
膿胸や肺膿瘍が多い状況と関連し，連鎖球菌属，ブ
ドウ球菌属あるいは嫌気性菌が認められる一方で
1/3の例では菌が検出されなかった。これは病巣か
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Fig.　12.　Pulmonary arteriography by the Seldinger technique

(a)  A huge mycotic aneurysm with blood supply from the right lower pulmonary artery is 

seen.

(b) Aneurysm no longer seen after intravascular coil embolization. 

aa bb

Table　2.　 A consecutive series of 36 patients who un-

derwent surgical procedures for refractory 

respiratory infection　- nature of disease-

Disease N  (%) 

acute thoracic empyema 19 52.8

chronic thoracic empyema 2 5.6

lung abscess 4 11.1

nontuberculous mycobacteriosis 3 8.3

aspergilloma 3 8.3

CPPA 4 11.1

unresolved pneumonia 1 2.8

Table　3.　 A consecutive series of 36 pa-

tients who underwent surgical 

procedures for refractory respi-

ratory infection　- microbiologi-

cal aspects -

Causative pathogen N  (%) 

Streptococcus sp. 5 13.9

Staphylococcus sp. 3 8.3

MRSA 1 2.8

Pseudomonas 1 2.8

Prevotella 1 2.8

Anaerobic bacteria 1 2.8

NTM 4 11.1

Aspergillus sp. 3 8.3

not identified 12 33.3

Table　4.　 A consecutive series of 36 patients who 

underwent surgical procedures for refrac-

tory respiratory infection　- the surgical 

procedures performed-

Procedure N  (%) 

lobectomy 10 27.8

segmentectomy 3 8.3

cavernotomy 6 16.7

debridement 19 52.8

fenestration 1 2.8

endoscopic bronchial occlusion 2 5.6

thoracoscopic fistula closure 1 2.8

らの菌検出が必ずしも容易ではないこと，ひいては
特異的な抗菌薬選択の難しさを反映したものと思わ
れる。病巣の部位により術式が決まるため，肺内病
変，肺外病変での差があるが，膿胸が多い状況を反
映し，選択された術式ではデブリドマンが最多だが，

有瘻性膿胸に対する開窓術や気管支充填術などさま
ざまな術式が選択されていた（Table 4）。これら外
科的治療の成績を示す（Table 5）。術後再発は 8%
と少なく，30日死亡は認めなかった。術前の抗菌
薬投与日数中央値が 7.5日と比較的短いことから，
入院早期から外科治療が必要と予想される例を見極
め，早期に外科へコンサルテーションしていること
が表れていた。
6．集学的アプローチを必要とする例
最後に，われわれが最も難渋し，集学的アプロー
チを必要とした症例を提示したい。
症例
70歳の男性。5年前に右下葉肺癌に対して耐術不
能のため他院で陽子線治療を受けた既往がある。X
年 11月に発熱，呼吸困難，喀痰で当科を受診。胸
部画像で右にニボー形成を伴う胸水貯留，右肺に
consolidationを認め（Fig. 13），身体所見と併せ有
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Fig.　13.　Chest imaging on admission 

Table　5.　 A consecutive series of 36 patients who underwent surgical proce-

dures for refractory respiratory infection　-outcome-

Outcome N  (%) 

Postsurgical complication

re-bleeding 2 5.6

wound infection 1 2.8

pneumothorax 1 2.8

thoracic empyema 2 5.6

Postoperative relapse 3 8.3

Duration of antimicrobial therapy (day) pre-op, median 7.5

Duration of antimicrobial therapy (day) post-op, median 13

Hospital stay (day), median 22

30-day death rate 0 0

瘻性膿胸＋肺炎と診断した。喀痰グラム染色にてグ
ラム陰性球菌を認め sulbactam/ampicillin（SBT/
ABPC）を開始し，胸腔ドレーンを挿入・留置した。
培養ではMoraxella catarrhalis を検出，胸水から
は有意菌を検出せず。抗菌薬投与とドレナージで解
熱が得られ，炎症所見の改善と膿胸腔の縮小も認め，
3週間の SBT/ABPC終了後，ドレーンを抜去し退
院した。しかし，このケースは感染のエピソードを
この後繰り返すことになった。初回エピソードの退
院後 1カ月で再び発熱，呼吸困難，喀痰を呈し入院。
胸部画像で右膿胸腔の増大と右肺に consolidation
を認め有瘻性膿胸と吸引による肺炎再発と診断した。
SBT/ABPCを開始し，胸腔ドレーンの挿入・留置
を行ったが，肺炎は改善傾向に乏しかったため，気

管支充填術による気管支胸膜瘻の閉鎖を試みた１６）。
気管支充填術後約 2週間で肺炎は改善し退院にいた
ることができた。このように有瘻性膿胸から肺炎を
反復する場合には本来，開窓術などによる外瘻化が
必要だが，呼吸機能が不良のため耐術不能との判断
により代替治療としての気管支充填術を選択した。
われわれが行った気管支充填術の実際を示す（Fig.
14）。内腔所見で当初，aに示すように右中間気管
支幹から大量の膿性痰の流出を認め，一方留置した
胸腔ドレーンからの造影により瘻孔と末梢の拡張気
管支が交通しているのは B10aと確認し，B10根部
へポリグリコール酸シートを挿入し，その上から塞
栓物質である n-butyl-2-cyanoacrylate（NBCA）を
散布し末梢まで圧入させ気管支を閉塞した。これに
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Fig.　14.　Endoscopic bronchial occlusion

(a)  Bronchoscopic examination revealed a large amount of purulent discharge from the right truncus interme-

dius.

(b), (c) Endoscopic bronchial occlusion with a mesh sheet and embolic agent was performed of right B10. After 

the procedure, the air leak disappeared. 
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Fig.　15.　Pulmonary arteriography by Seldinger technique

(a)  Pulmonary arteriography revealed extravasation from the right lower pulmonary ar-

tery A10. The empyema space (arrow) is visualized.

(b)  Intravascular coil embolization of right A10 was performed. After the embolization, 

the thoracic empyema space was no longer seen. 

aa bb

より術後，気瘻は消失した。bと cの写真は充填術
後の内腔所見である（注：本気管支充填術で用いた
塞栓物質の NBCAは本邦では胃静脈瘤の内視鏡的
塞栓療法にのみ使用が認められている塞栓物質であ
る１７）。しかしながら本剤は血管内塞栓療法に広く使
用されており，日本 IVR学会により血管塞栓術に
用いる場合のガイドラインが作成・公表されてい
る１８）。われわれも適応外使用であることを説明し，
十分な理解が得られた場合にのみ実施している点を
ご了解いただきたい）。ところがこの退院から約 5
カ月で再度発熱，喀痰増加を来し入院。胸部画像で
は前回と同様の所見を認め，今回は喀痰より肺炎球
菌を検出した。SBT/ABPCを開始し，胸腔ドレー
ンを再度挿入・留置，さらに気瘻も認めたため再度

気管支充填術を施行しドレナージチューブからの生
理食塩水による洗浄も併用，これにより肺炎はいっ
たん沈静化したが，洗浄中に気管支内へ充填物質の
脱離を認め，肺炎が再燃，3回目の気管支充填術を
施行し，院内肺炎として抗菌薬を tazobactam/piper-
acillin（TAZ/PIPC）へ変更したが，喀痰から有意
菌は認めず約 3週間 TAZ/PIPCを継続し，軽快退
院にいたった。しかし，その 1カ月後，4回目の肺
炎エピソードで入院。この時は喀痰より緑膿菌を検
出，TAZ/PIPCを開始し，胸腔ドレーンも再度挿
入・留置。これにより肺炎は改善傾向を示したが経
過中に胸腔ドレーンからの出血によりショック状態
にいたった。胸部造影 CTで膿胸壁に肺動脈枝の拡
張を認め，出血源と想定された。これに対して肺動
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Fig.　16.　Fistulography

(a)  Bronchography after bronchoscopic dye injection showed that the contrast medium 

did not enter the right pleural space.

(b)  Imaging after chest tube injection of dye showed that the contrast no longer entered 

the lumen of the right lower bronchial lumen.

Closure of the bronchopleural fistula was confirmed.

aa bb

脈塞栓術を施行した（Fig. 15）。aでは右下肺動脈
A10より血管外漏出を認め膿胸腔が造影されてい
ることがわかる。bに示すようにコイルスプリング
により右下肺動脈 A10で塞栓術を施行。これによ
り術後，膿胸腔は造影されなくなり，止血を得るこ
とができた。抗菌薬治療に加え，気管支充填術，胸
腔ドレナージを併用しながら行った気管支造影では
aに示すように膿胸腔は造影されておらず，また胸
腔ドレーンからの造影でも bのように気管支内腔
は造影されないことから気管支内腔と膿胸腔の分離
を確認することができた（Fig. 16）。このように薬
物治療に加え，気管支鏡インターベンションや血管
内治療，外科的治療を総動員した集学的治療は難治
性呼吸器感染症治療の解決策の一つとなりうるとわ
れわれは考えている。集学的治療は主にがん領域で
用いられてきた用語である。がん領域においては外
科療法（手術），化学療法（抗がん剤），放射線療法，
免疫療法等，さまざまな治療があるが，いずれか 1
つの治療（uni-modal treatment）によりがんを十
分に治療することは困難であり，これらのいくつか
を組み合わせより高い治療効果を得る努力がなされ
ている。このような 2つ以上の治療モダリティを組
み合わせて行う治療を一般的に「集学的治療」と定
義している１９）。「集学的治療」という用語は呼吸器
感染症領域においては「膿胸のマネージメント」に
記載があるものの，報告は少ない２０）。この中で Heff-

nerらは，患者の複雑な状況に対して画像診断とイ
ンターベンションの進歩が呼吸器内科医，呼吸器外
科医，インターベンショナルラジオロジストの協調
による集学的アプローチを可能にすると述べており，
診療に当たるものは協調体制の構築にも心がける必
要性が実感された。

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

おわりに

難治性呼吸器感染症は薬物治療だけで治癒させる
ことは困難であり，呼吸器外科や放射線科など複数
の診療科の絆で克服を模索するという姿勢は，ここ
で提示した病態をみていただければある程度了解い
ただけるものと思う。これらハード・ソフト両方の
リソースを利用し，患者をよくしようという思いが
亀田流の難治性呼吸器感染症診療ということで提示
させていただいた。著者のオピニオンが主体であり，
かなり偏った内容とは認識しているが，この総説が
診療の何かの参考になれば望外の喜びである。
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Refractory respiratory infections in clinical practice

Masahiro Aoshima

Department of Pulmonology, Kameda Medical Center, 929 Higashi-cho, Kamogawa, Chiba, Japan

There is no standard definition for refractory respiratory tract infections. However, in view of the fact
that antimicrobial drugs are the mainstay of treatment, it could be defined as infections that are difficult
to control by antibiotic treatment alone. Factors related to refractoriness could be divided into host-
related factors, pathogen-related factors and therapy-related factors.
1. Host-related factors
Since the focus of infection resides in the respiratory tract, lung or pleural space, structural destruction

of the lung parenchyma or bronchi associated with cysts, cavities, bronchiectasis, lung abscesses and pleu-
ral fluid collection may cause poor distribution of antimicrobial drugs to these lesions. Such patients
would require additional physical therapy such as drainage and/or surgical resection. In immunocom-
promised hosts, the range of pathogens that can cause disease is significantly broader. In such cases, chest
imaging findings may provide a clue for identifying the infecting pathogens, however comprehensive labo-
ratory testing and empiric broad-spectrum treatments are sometimes required. In patients with hemato-
logical disorders presenting with invasive pulmonary mycoses infections, invasive procedures for obtain-
ing lung specimens for diagnostic tests are often difficult to perform due to the hemorrhagic diathesis.
2. Pathogen-related factors
In addition to emergence of drug-resistant organisms, there are also many microorganisms for which no
established standard medical therapies exist. Sometimes, different results from two or more methods for
drug susceptibility testing might make the selection of therapeutic agents difficult. Because filamentous
fungi are sometimes difficult to identify by microbiological methods, morphological diagnosis based on ex-
amination of tissue specimens is needed.
3. Therapy-related factors
Some respiratory infections, such as chronic progressive pulmonary aspergillosis or Mycobacterium ab-
scessus infection, require long-term antibiotic treatment, even though the optimal durations of treatment
still remain to be established.
4. Lesions that occur secondary to infection
Sometimes secondary lesions, such as infectious aneurysms and bronchopleural fistula develop secon-
dary to infection, and specific treatments other than antibiotic therapy, may be required, making the con-
dition more difficult to control.
In this review, I present some examples of refractory respiratory tract infections that I have encoun-
tered, with a description of the cases from the viewpoints of the factors listed above, and propose multidis-
ciplinary treatment, including surgery and/or bronchoscopic and intravascular interventions, as one of the
solutions for overcoming refractory respiratory infections.


