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症例報告

外来での減感作療法により治療が継続できた
非結核性抗酸菌症の 1例

野島 一眞１）・戸梶 孝枝１）・鈴木 太郎２）・窪田 哲也２）

1）高知県立あき総合病院薬剤科＊
2）同 呼吸器内科

受付日：2024 年 4月 26 日 受理日：2024 年 9月 10 日

症例は 72 歳女性。非結核性抗酸菌症（Mycobacterium intracellulare）に対し，clarithromycin（CAM）
1回 400 mg 1 日 2回，ethambutol（EB）1回 750 mg 1 日 1回，rifampicin（RFP）1回 300 mg 1 日
2回の投与で治療を行っていたが，好酸球数増加を伴うアレルギー性の皮疹が発現して，投与を中止す
ることになった。非結核性抗酸菌症の治療においては，薬剤選択肢が少なく，変更の余地が少ない。今
回われわれは，外来で CAM，EB，RFP の各薬剤の投与スケジュールを組み，減感作療法を行った。は
じめに，RFP と EB から減感作療法を行い，規定の用量に到達したところで CAMの減感作療法を行っ
た。経過中に好酸球数増加やアレルギー性の皮疹の発現なく，規定の用量に到達して，非結核性抗酸菌
症の治療を継続することができた。非結核性抗酸菌症に対する減感作療法の一成功例として報告する。
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はじめに

非結核性抗酸菌症（nontuberculous mycobacterio-
sis，NTM）の治療は菌種ごとに異なるが，確実に
治癒にいたる治療法が確立されている菌種は少なく，
薬剤選択が限られている１）。しかし，薬剤耐性の予
防の観点からは根拠のある治療法を初回から選択す
べきである。治療において，clarithromycin（CAM）
に加えて，臨床的に有効もしくは有効である可能性
がある薬剤の中で 1剤以上併用することが推奨２）さ
れており，現在，保険収載されている薬剤としては
CAM，ethambutol（EB），rifampicin（RFP）など
が代表的な薬剤であるが，いずれの薬剤においても
アレルギー反応については報告があり３～５），これに
は，掻痒感や薬疹，発疹やアレルギー性肝障害，間
質性腎炎などの臓器障害を生じる場合もある。重症
の場合は，原因薬剤の中止を行い，軽症の場合は対
症療法を検討する。また中等症以上の場合はいった

ん，全薬剤を中止し，原因薬剤を検索して減感作を
行う。しかし，各薬剤の定められた減感作療法は確
立されていない。実臨床においては，RFPについ
ては日本結核病学会治療委員会の示す減感作療法６）

が行われている。また，CAM，EB，RFPの急速
経口減感作療法を用いて再投与された報告７）もある
が，外来通院を対象とした CAM，EB，RFPの減
感作療法を報告した症例は少ない。今回，われわれ
は外来で CAM，EB，RFPの減感作療法を行い，治
療を継続できた症例を経験したので報告する。本症
例報告は，患者本人へ文書による説明を行い同意を
取得し，「人を対象とする医学系研究に関する倫理
指針」を遵守して実施した。また，高知県立あき総
合病院の研究倫理委員会の承認を得た（受付番号：
2023-18）。
I． 症例
患者：72歳，女性。
主訴：咳嗽。
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Fig. 1.　Eosinophil counts during desensitization therapy and the desensitization schedule for each drug

Eos: eosinophil; RFP: rifampicin; EB: ethambutol; CAM: clarithromycin

This figure shows the Eos counts during the desensitization therapy, with the vertical axis representing the absolute number and 

percentage of Eoss, and the horizontal axis representing the number of treatment days.

The arrows indicate the desensitization periods for RFP, EB, and CAM.
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既往歴：気管支喘息，2型糖尿病，バセドウ病。
家族歴：特記事項なし。
嗜好歴：なし。
アレルギー歴：気管支喘息（現在寛解中）。
現病歴：20XX年 8月下旬に，内科から呼吸器内

科に胸部 X線検査での異常があり紹介された。9月
に抗MAC抗体陽性で NTM疑いとなり，気管支鏡
検査を行った。抗酸菌塗抹陽性，Mycobacterium in-
tracellulare PCR（＋），培養からM. intracellulare
が検出され，NTMと診断し 20XX年 12月から
CAM 1回 400 mg 1日 2回，EB 1回 750 mg 1日 1
回，RFP 1回 300 mg 1日 2回を開始した。
治療開始時血液検査所見：白血球数 7,590/μL，好

中球比率 56.7%，好酸球数 683/μL，ALB 4.3 g/dL，
T-Bil 0.89 mg/dL，γ -GTP 21 U/L，AST 20 U/L，
ALT 20 U/L，血清クレアチニン値 0.92 mg/dL，
eGFR 46 mL/min/1.73 m2，CRP 0.13 mg/dL。
治療開始時併用薬：ボグリボース口腔内崩壊錠
0.6 mg/day，カンデサルタンシレキセチル錠 4 mg/
day，シタグリプチンリン酸塩水和物錠 50 mg/day，
グリメピリド錠 0.5 mg/day。
経過：減感作療法開始からの好酸球数の推移は，
Fig. 1に示した。
治療開始前の 20XX年 10月の好酸球数は 379/

μLで服用開始時の好酸球数は 683/μLであった。
20XX＋1年 3月の好酸球数は 682/μLと変化なく

推移していた。しかし，服用開始から 4カ月経過し
た 20XX＋1年 4月に，白血球数 5,860/μL，好酸球
数 2,139/μL，T-Bil 0.68 mg/dL，AST 34 U/L，ALT
39 U/L，血清クレアチニン値 0.94 mg/dL，eGFR 45
mL/min/1.73 m2，CRP 0.08 mg/dL，血 沈（30分）
1 mm，血沈（1時間）4 mmと好酸球数の上昇が
みられ，患者からは軽度の皮膚掻痒感の訴えがあり，
好酸球増多のアレルギー症状として，服用薬剤の中
から，CAM，EB，RFPの内服を中止した。20XX
＋1年 5月の検査で白血球数 6,850/μL，好酸球数
493/μL，T-Bil 0.64 mg/dL，AST 36 U/L，ALT 36
U/L，血清クレアチニン値 1.07 mg/dL，eGFR 39
mL/min/1.73 m2となり，好酸球数の低下がみられ
た。臨床経過から，CAM，EB，RFPが被疑薬と
して考えられた。NTMの治療再開が望ましいと考
えられ，CAM，EB，RFPの再投与について，主
治医と患者で話し合いを行い患者の希望により，外
来で減感作療法を開始することとなった。減感作療
法開始にあたり，主治医と薬剤師と患者で協議を行
い，減感作療法の投与計画（Table 1）を作成した。
また，患者に皮膚掻痒感などを含むアレルギー症状
が発現した場合は，服用を中止するように説明して
了承を得た。減感作療法開始後，Day 8の検査結果
は，白血球数 7,030/μL，好酸球数 682/μLと好酸
球数に関しては，軽微な上昇がみられたが，患者自
身は自覚症状を伴うアレルギー症状もなく，服用を
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Table　1.　 Desensitization schedule for RFP, 

EB, CAM

RFP

Day 1 RFP 25 mg once a day 3 days

Day 4 RFP 50 mg twice a day 3 days

Day 7 RFP 100 mg twice a day 3 days

Day 10 RFP 200 mg twice a day 2 days

Day 12 RFP 300 mg twice a day 2 days

Day 14 RFP 600 mg twice a day 3 days

EB

Day 1 EB 100 mg once a day 4 days

Day 5 EB 200 mg once a day 4 days

Day 9 EB 300 mg once a day 5 days

Day 13 EB 400 mg once a day 4 days

Day 18 EB 600 mg once a day 4 days

Day 23 EB 500 mg once a day 7 days

CAM

Day 1 CAM 100 mg twice a day 3 days

Day 4 CAM 200 mg twice a day 3 days

Day 7 CAM 400 mg twice a day 3 days

Day 10 CAM 800 mg twice a day 5 days

RFP: rifampicin; EB: ethambutol; CAM: clar-

ithromycin

This table shows the desensitization schedule 

for RFP, EB, and CAM, with the combination 

of RFP and EB as the first dose of desensitiza-

tion therapy, followed by CAM desensitiza-

tion therapy after RFP and EB reached the 

prescribed doses.

継続できていた。Day 15に白血球数 5,320/μL，好
酸球数 628/μLとなり，皮膚掻痒感などの発現もな
く，引き続き減感作療法を行うこととなった。Day
22は，白血球数 5,180/μL，好酸球数 544/μLであ
り，好酸球数の減少がみられた。また，減感作療法
開始時に AST 36 U/L，ALT 36 U/Lであったが
Day 22に AST 58 U/L，ALT 70 U/Lと上昇がみ
られ，EBによる肝機能障害を疑い，Day 23から
は，EBを 600 mgから 500 mgへと減量すること
となり，CAMの減感作療法を開始した。Day 29
は，白血球数 5,260/μL，好酸球数 521/μLとなり，
予定していた投与計画は終了となり減感作療法を終
了した。以降は，CAM 1回 400 mg 1日 2回，EB
1回 500 mg 1日 1回，RFP 1回 300 mg 1日 2回
の服用となり，この用量で継続していくこととなっ
た。Day 36からは，好酸球数については大きな変
化なく推移した（Day 36：好酸球数 358/μL，Day
71：好酸球数 350/μL，Day 126：好酸球数 380/μL）。
Day 183に好酸球数 461/μLと増加がみられたもの
の，皮膚症状を含むアレルギー症状の発現はなかっ

た。Day 231は，好酸球数 442/μLであり，Day 183
からの増加はみられず，とくに問題なく服用を継続
できている。
II． 考察
抗酸菌症では使用可能な抗菌薬が少ないため，薬
剤アレルギーが出現すると治療継続がしばしば困難
となる。本症例では，NTMの治療中に好酸球数増
加を伴う薬剤アレルギーで中止となった CAM，EB，
RFPに対して，外来で 3剤ともに減感作療法を工
夫して行うことで，入院の負担なく治療継続するこ
とができた。
薬剤アレルギー出現時には減感作療法が試みられ
る。欧米では，多くの種類の薬剤アレルギーに対し
て，微量から徐々に増量する減感作療法を 15分程
度の間隔で行う急速減感作療法８，９）が広く行われてい
る。通常，減感作は I型アレルギーを発現した場合
に行われると考えられるが，欧米では，薬剤アレル
ギーのほぼすべての薬剤で，急速減感作療法が用い
られている８）。日本においても，急速減感作療法の
報告７）はあるが，欧米での急速減感作療法を日本で
適応するかは検討が必要であり，薬剤の調製なども
含め，実施できる施設が限られているなどの課題が
ある。結核においては，RFP，isoniazid（INH）の
役割が重要であり，再投与が試みられ，投与方法に
ついても試案６）が示されており，日本で用いられて
いるが，それ以外の薬剤については定まった投与方
法は示されていない。また，NTMの治療は多剤併
用であり，過敏症はこれらいずれの薬剤も原因とな
る可能性があり３～５），原因薬剤を特定しにくいこと
が問題となる。よって，症例報告などを参考とした
投与スケジュールを患者にあわせて実施されている
ことが臨床では多い。
本症例では，CAM，EB，RFPの 3剤の中で原
因薬剤が特定できなかったため 3剤とも減感作療法
を行った。しかし，1剤内服で減感作療法を行うこ
とは薬剤耐性を招くことになりかねない。そのため，
RFP，EBの 2剤から減感作療法を開始した。その
理由として，2剤で開始するにあたり RFPが CAM
の血中濃度を低くする報告１０）やマクロライド系抗菌
薬によるアレルギーは，およそ使用患者の 0.4～3%
で発現する報告１１）がされており，マクロライド系抗
菌薬自体は，過敏症の報告が抗菌薬の中では比較的
少ない薬剤であるとされていることを考慮した。ま
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た，EBに関しては，欧米では薬疹はあまり注意す
べき副作用として言及されていない１２）が，CAMと
比較すると RFPと EBのどちらかが原因薬剤であ
る可能性が高いと思われた。これらより，はじめに
RFP，EBの 2剤から開始する投与計画の作成を
行った。先行して 2剤を減感作療法で投与を行い，
安定したら CAMの減感作療法を重ねて行うことと
した。結果として，減感作療法の期間を振り返ると，
Day 22までの好酸球数と，それ以降の経過を見て
も EB，RFPのどちらかが被疑薬としての可能性が
高いと思われた。
減感作療法の投与量については，RFPに関して
は日本結核病学会治療委員会の示す減感作療法６）を，
EBに関しては立石１３）らの報告を参考とした。CAM
に関しては Holmesらの報告１４）を参考としたが，こ
れらは急速減感作療法の投与計画であり，外来で施
行可能な減感作療法の報告はなかった。そこで，薬
剤内服チャレンジテストで，常用量の 1/10,000か
ら 1/10の量を初回投与量とする報告１５）や，アレル
ギーの発現の可能性が低いと思われる軽症のペニシ
リンアレルギー患者にカルバペネム系抗菌薬を投与
する場合に，最終投与量の 1/10から 1/100の用量
より始め 30分から 60分ごとに 10倍量を使用する
漸増投与の報告１６）を参考とした。ただし，CAMに
ついては被疑薬の可能性が低いと思われたため，初
回投与量として最終目標量の 1/8の用量である 100
mg/dayから開始する投与計画とした。以上をまと
めて患者の外来での通院に合わせて Table 1に示す
ような外来での減感作療法計画をたてた。この投与
計画で，全期間を通じて，好酸球数の大幅な増加や，
自覚症状を伴うアレルギー症状の発現はみられず，
当初の予定どおり減感作療法が外来で実施できた。
本報告の limitationとして本当に 3剤ともに被疑

薬なのかどうかということがまずあげられる。本症
例は，臨床経過から CAM，EB，RFPを被疑薬と
したが，薬剤アレルギーが疑われた場合には被疑薬
を特定するために，薬剤リンパ球刺激試験の実施も
考慮される。しかし，感度が高くないため陰性でも
薬剤過敏症を否定できないということもあり，本症
例では実施しておらず，またチャレンジテストは倫
理的にできないため，被疑薬を特定することができ
ていない。また，減感作療法を実施している期間に，
前投薬として副腎皮質ステロイド薬や抗ヒスタミン

薬の投与は，患者がアレルギーの初期兆候に気づか
ないおそれがある１７）ため行わなかった。次の limita-
tionとして 1例報告であるためこの方法がベストと
はいえないということがあげられる。抗結核薬の減
感作療法の報告として，RFPに対し入院管理下で
急速経口減感作療法を行った報告１８）やガイドライン
よりも初期投与量が多いが，増量の幅や間隔を緩や
かにした投与法で成功している症例などさまざまで
あり，成功した例で一定の傾向がみられなかったと
いう報告１９）がある。本症例は好酸球数が治療開始時
から高く，緩徐に進行した遅発性反応であり，入院
管理下での急速減感作療法ではなく，外来で対処で
きると判断される病態であった。しかし，NTMに
おいて，外来での減感作療法の CAM，EB，RFP
の初期投与量や減感作スケジュールは明確な根拠が
あるわけではない。RFPに関しては結核ガイドラ
インに準じた減感作スケジュール６）とはなっている
ものの，EB，CAMに関してはガイドラインと呼
ばれるものはなく報告も少ない。そこで，EBに関
しては症例報告１３）を参考にして，CAMに関しては
急速減感作療法の報告１４）を改良し減感作療法を行っ
た。本症例は，外来で NTMの減感作療法を行う時
に有用であると思われる。一方で初期投与量やスケ
ジュールについては課題であり，患者の状況に応じ
て，とくに被疑薬として可能性が高い薬剤について
は，初期投与量を少なくすることや，より緩やかな
漸増法などを考慮した投与計画を検討する必要があ
ると思われる。また，開始時の 2薬剤の組み合わせ
や，初回投与量や漸増方法などについては，さらに
症例を蓄積して検討していくことが必要であると考
えられる。このように，NTMにおいて，CAM，EB，
RFPの薬剤アレルギーなどで投与中断となった場
合でも，外来での減感作療法の症例を蓄積して，外
来プロトコルの作成により選択肢が増えることで治
療継続の可能性が高まるものと思われる。
近年，NTMは日本で増加傾向２０）であり，治療の

機会も増えてきていることが考えられ，本症例のよ
うに減感作療法が必要となる症例が増えることが予
想される。その中で，外来で NTMの減感作療法を
行った本報告は，意義が大きいと思われる。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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A case of a patient with nontuberculous mycobacteriosis
in whom antituberculosis drug treatment could be continued

with outpatient desensitization therapy
Kazumasa Nojima１）, Takae Tokaji１）, Taro Suzuki２）and Tetsuya Kubota２）

1）Department of Pharmacy, Kochi Prefectural Aki General Hospital, 3―33 Houeicho, Aki city, Kochi, Japan
2）Department of Respiratory Medicine, Kochi Prefectural Aki General Hospital

A 72-year-old woman with nontuberculous mycobacteriosis (NTM) (Mycobacterium intracellulare ) who
had been receiving treatment with clarithromycin (CAM) 400 mg twice a day, ethambutol (EB) 750 mg
once a day, and rifampicin (RFP) 300 mg twice a day developed an allergic skin rash accompanied by an
increase in the peripheral blood eosinophil count four months after the start of treatment. We discontin-
ued the treatment, but as the drug options available for the treatment of NTM are limited, we performed
desensitization therapy in the outpatient setting with a modified schedule of CAM, EB, and RFP. First,
she was desensitized with RFP and EB, and when the prescribed doses of these drugs were reached,
CAM desensitization therapy was performed. During the course of treatment, the prescribed doses of all
three drugs were reached without an increase of the eosinophil count or development of an allergic skin
rash, and the antituberculosis treatment for NTM could be continued. These results suggest that desensiti-
zation therapy for NTM is feasible on an outpatient basis.


