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成人肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見解
― 2023年改訂 ―

日本結核・非結核性抗酸菌症学会 非結核性抗酸菌症対策委員会
日本呼吸器学会 感染症・結核学術部会

　2007年のATS/IDSAの非結核性抗酸菌（Nontuberculous 

Mycobacteria: NTM）による感染症に関するstatementをも
とに 1)，わが国の実情を鑑みて2012年に日本結核病学会
（非結核性抗酸菌症対策委員会）と日本呼吸器学会（感
染症・結核学術部会）より，「肺非結核性抗酸菌症化学
療法に関する見解― 2012年改訂」が発出された 2)。以後
約10年間が経過したが，2017年にはBTSより3)，2020年
にはATS/ERS/ESCMID/IDSAより4)，肺NTM症の診療ガ
イドラインが公表された（以下，2017-BTSガイドライ
ンおよび2020 -国際ガイドラインと表記）。本邦では適
応外使用として，注射用アミカシン（AMK），アジスロ
マイシン（AZM），イミペネム（IPM），クロファジミン
（CFZ）などが使用されてきたが，先記の国際ガイドライ
ンにはこれらの薬剤が治療の選択肢として記載されてい
ることを受け，日本結核・非結核性抗酸菌症学会 社会
保険委員会からの申請により，社会保険診療報酬支払基
金の審査事例（以下，審査事例と表記）として2019年に
注射用AMK5)が，2020年にはAZM 6)が，2021年には
IPM 7)とCFZ7)が保険審査上認められることになった。 
さらに2021年にはアミカシンリポソーム吸入用懸濁液
（amikacin liposome inhalation suspension : ALIS）が難治
性肺Mycobacterium avium complex（MAC）症に適応承
認された。これらの経過を踏まえて，日本結核・非結核性
抗酸菌症学会（非結核性抗酸菌症対策委員会）と日本呼
吸器学会（感染症・結核学術部会）より「成人肺非結核
性抗酸菌症化学療法に関する見解― 2023年改訂」を発
出する。

付記
・・ATS: American Thoracic Society, IDSA: Infectious Disease 

Society  of  America,  BTS:  British  Thoracic  Society,  ERS: 

European Respiratory Society, ESCMID: European Society of 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases

・・抗菌薬の略称は日本化学療法学会の定義に従う。
(https://www.chemotherapy.or.jp/modules/glossary/?ao%5B2

%5D=0&sf%5B2%5D=4&sq%5B2%5D=I)

肺NTM症治療の基本的な考え方

・・治療開始時期
　診断の確定は治療開始のための必要条件であるが，そ
れが必ずしも直ちに治療を開始する十分条件ではない。
特に，本邦で多く経験する喀痰塗抹陰性や排菌量の少な
い症例，無症状例，空洞を認めない結節・気管支拡張型
の軽症例では，治療開始時期については注意深い観察を
前提として個別に検討する。2020-国際ガイドラインで
は，喀痰抗酸菌塗抹陽性あるいは有空洞例には注意深い
経過観察（watchful waiting）よりも治療を開始すること
を推奨している。本見解でもこの方針を支持するが，そ
の他に，年齢によらず忍容性，基礎疾患，画像所見の推
移，菌種などを加味して治療の要否を判断する。画像所
見の経時的推移は病勢を個別に把握するために有用であ
り，できるだけ過去の画像との比較を行う。治療にあた
っては，その理由，使用薬剤と服用法，副作用，治療効
果の判断法，治療期間，環境からの再感染を含む再発の
可能性，外科治療の適応などについて患者に十分説明し，
患者が理解したうえで開始する。
　治療開始にあたり，複数薬剤への忍容性を増すために，
副作用を確認しながら 1剤ずつ 1～ 2週ごとに追加して
いく投与法も考慮される2)。これにより副作用と関連す
る薬剤を評価しやすくなる。ただし，マクロライド単剤
治療となる期間をできるかぎり避けるように注意する。
・・治療効果の判断と治療期間
　自覚症状の改善，画像所見の改善は治療反応の評価に
有用であるが，原則的に喀痰培養検査により治療効果を
判断する。一般的には，4週以上間隔をあけた喀痰培養
で 3回連続して培養陰性が確認された時点で排菌陰性化
が達成されたと判断し，初回の培養陰性喀痰検体が採取
された日を培養陰性化日とする8)。治療が開始された場
合には，6カ月以内の培養陰性化達成は死亡率の低下に
関連すると報告されている9)。治療期間を判断するため
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表1　肺MAC症の治療

病　型 　　　　　 治療レジメン
空洞のない結節・ 
気管支拡張型
（重症は除く）

A法かB法のいずれかを用いる

A法：連日投与
　CAM 800 mg or AZM 250 mg
　EB 10～15 mg/kg（750 mgまで）
　*RFP 10 mg/kg（600 mgまで）

　B法：週3日投与
　　CAM 1000 mg or AZM 500 mg
　　EB 20～25 mg/kg（1000 mgまで）
　　* RFP（600 mg）

・・線維空洞型
・ ・ 空洞のある結節・ 
気管支拡張型
・ ・ 重度の結節・気管 
支拡張型

A法＋治療初期（3～6カ月）に以下を併用する
・・SM 15 mg/kg以下（1000 mgまで）週 2～3回筋注
　　　　　　　　あるいは
・・AMK 15 mg/kg連日or 15～25 mg/kg週 3回点滴，TDMで調節
（50歳以上の場合 8～10 mg/kg週 2～3回，最大500 mgまで，TDMで調節）
必要に応じて外科治療の併用を検討

・ ・ 難治例（多剤併用
療法を6カ月以上
実施しても細菌学
的効果が不十分な
患者）

A法に以下のいずれかを併用する
・・ALIS 590 mg/日吸入
　　　　　　　　あるいは
・・SM 15 mg/kg以下（1000 mgまで）週2～3回筋注
　　　　　　　　あるいは
・・AMK 15 mg/kg連日or 15～25 mg/kg週 3回点滴，TDMで調節
（50歳以上の場合 8～10 mg/kg週 2～3回，最大500 mgまで，TDMで調節）
必要に応じて外科治療の併用を検討

*RFP忍容性の低い症例，薬剤相互作用を懸念する症例ではRFPを減量，さらに除くことも検討する（付記
のRFPの項を参照）。RFPを除いた場合にはCAMの血中濃度が低下しないので，低体重の患者ではCAMの
減量（400～600 mg）を考慮する。AZMを使用する場合には用量調節は必要ない。週 3回投与では，基本的
に 3剤併用が望ましいが，忍容性が低いと判断した場合には，RFPの減量（300 mg～450 mg）を考慮する。
TDM: Therapeutic Drug Monitoring
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にも治療開始後も喀痰検査を繰り返し実施し，継続的に
評価する。

1. 肺MAC症

　従来Mycobacterium aviumとMycobacterium intracellulare

を併せてMACとされてきたが，薬剤感受性試験では両
菌種の各種薬剤に対する最小発育阻止濃度（minimal 

inhibitory concentration: MIC）分布が異なること10) 11)，臨
床像や予後が異なること12) 13)などから個々の症例をMAC

症として総称することは適切ではなく，わが国で肺非結
核性抗酸菌症を惹起する代表的な 2菌種として捉えるべ
きである。以上より，菌種同定後の診断名は肺MAC症
とせず，それぞれ肺M. avium症，肺M. intracellulare症と
することを推奨する。また，今後両菌を統合した検討で
はMACという呼称は許容されるが，菌種の因子を含め
て解析することが望まれる。一方，化学療法の観点から
は両菌種に対する治療内容には違いがないため，本項で
は肺MAC症として両菌種の治療を記載する。
　「肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見解― 2012年
改訂」2)には，わが国における肺MAC症の標準治療とし
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 3剤併用療法を基本とし，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，とされている。一方，2020-国

際ガイドライン4)には，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日の間欠治療，空洞を伴う線維空洞型，空洞のある結
節・気管支拡張型，あるいは重度の気管支拡張所見を伴
う場合には連日治療とアミノグリコシド注射薬（AMK

またはSM）の併用が推奨されている。標準治療を 6カ
月以上行っても排菌が陰性化しない場合には難治例と判
断し，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。肺MAC症の治療薬のうち，保険適応
がある薬剤としてはRFP，EB，CAM，SM，リファブチン
（RBT），ALIS（難治例に限定）があり，審査事例として
2019年 2月にAMKが，2020年 2月にAZMが，保険審
査上認められるようになった 5) 6)。なお，KMはNTM症
に保険適応はない。

肺MAC症の標準治療について
　本改訂における肺MAC症に対する標準治療のレジメ
ンについての見解を表 1に示す。空洞がなく，重度の気
管支拡張所見がないNB型には連日投与だけでなく週 3
日の間欠的治療も選択肢とする。マクロライドとしては
CAMのほかAZMも選択肢に加える。EBの投与量は，連
日療法の場合には15 mg/kgを超えないようにする。添付
文書の記載に従い間欠投与の場合にはEBの投与量は最
大1000 mgとなるが，同投与量を用いた前向き試験が現
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在進行中である（後述）。重症例の治療初期に併用する
アミノグリコシドとしてSM筋注あるいはAMK点滴を
追加し，併用期間を3～ 6カ月とする，難治例にはアミ
ノグリコシド注射薬あるいはALISを加える。AMK点滴
の投与量は2017-BTSガイドライン，2020-国際ガイドラ
イン，2019年の審査事例通知文の留意事項 5)を参考とし
た。マクロライド（CAMあるいはAZM）＋EBの 2剤治
療については，表および付記の中で言及した。また，注
意喚起のため重症例，難治例に「必要に応じて外科治療
の併用を検討」の一文を加えた 14) 15)。

付記
・・薬剤感受性検査：治療開始前，および 6カ月治療しても
排菌が陰性化しない場合には，菌種の同定とマクロライ
ド（CAM）とAMKの薬剤感受性を評価する。2018年の
CLSI M24 3rd ed16)，2023年のCLSI M24S 2nd ed17)（Muller- 

Hinton培地を使用）に準拠した場合，CAMではMIC≧

32 µg/mL，注射用AMKではMIC≧64 µg/mL，ALISでは
MIC≧128 µg/mLの場合に耐性と判定される。2023年に
CLSIに準拠した遅発育性抗酸菌用MICプレート，ブロス
ミック-SGM®極東が使用可能になった。従来使用されて
きたブロスミック-NTM®極東は2003年のCLSI M24-A18)

（Middlebrook7H9培地を使用）に準拠しており，CAMの
み評価可能である19)。MACの薬剤耐性検査を結核菌用
の試薬を用いて行わないことに留意する。
・・治療期間：2020-国際ガイドラインでは培養陰性化が
達成されてから最低 1年間と規定されており，本見解も
同様の立場をとる。しかし，本方針に従って治療期間を
確保してから治療を終了し経過観察すると，5年で約40%
が再燃および再感染することが報告されている20) 21)。わ
が国から，排菌陰性化後の治療期間として15カ月から
18カ月を確保すると治療終了後の再排菌率が低下する，
との報告が複数ある22) 23)。また，韓国から有空洞例や喀
痰抗酸菌塗抹陽性の場合には18カ月以上の治療期間が
予後改善に関連するとの報告もあり24)，これらを参考と
する。
・・マクロライド耐性化の抑止：キードラッグであるマク
ロライド（CAMあるいはAZM）の耐性化を抑止するこ
とが重要であり，マクロライド単剤治療，マクロライド
とキノロンやRFP，などEBを含まないレジメンでの治
療を避ける25) 26)。薬剤感受性試験ではEBのMACに対す
るMICは高いが，臨床的にはEBを含むレジメンによる
菌陰性化率達成率が高く27)，マクロライド耐性の出現を
減らす 25) 26)。EBによるマクロライド耐性化抑制の機序
や，そのために必要なEB投与量は不明であるが，マク
ロライド感受性例には，基本的にEBを併用する。しか
しながら特に高齢者や合併症を有する患者においてEB

が含まれないレジメンの多いことが指摘されており28)，
標準治療中のEB中止には注意する29)。EBを使用できな
い場合には指導医，専門施設にレジメンについての相談
を考慮する。
・・マクロライド耐性の場合：EB，RFPあるいはRBTに
アミノグリコシド（AMK点滴，SM筋注，難治例であれ
ばALIS）を併用する。CFZやシタフロキサシン（STFX）
の使用も考慮されるが保険適応はない 26) 30)～32)。アミノ
グリコシド注射薬と手術の組み合わせが排菌陰性化や予
後を改善することを示唆する複数の報告がある25) 26)。手
術適応も含めて専門施設への相談が望ましい 4) 14) 15)。
　なお，CAMあるいはAZMの使用については，抗菌薬
としての効果を期待できないので積極的に継続を推奨す
るものではないが，免疫調整作用が期待されるため症例
に応じて要否を判断する。エリスロマイシン（EM）へ
の変更も考慮される（後述参照）。
・・EBによる視神経障害について：日本結核・非結核性
抗酸菌症学会，日本眼科学会，日本神経眼科学会より合
同で発出されたEBによる視神経障害に関する見解に則
り，使用前に眼科での診察を受け，開始後も定期的な経
過観察を受ける33)。週 3日治療は連日治療よりEBによる
視神経障害の出現頻度が低いことが示されている34) 35)。ま
た，EBの連日投与時には，12.5 mg/kg以下へ調整するこ
とにより副作用を軽減できる，と報告されている36) 37)。一
方，最低必要量は不明であり，推奨量（10～15 mg/kg）
を参考とする。
・・マクロライドについて：2020-国際ガイドラインでは，
マクロライド感受性肺MAC症にはCAMよりもAZMを
含むレジメンが推奨されている。その理由として，両者
の排菌陰性化達成率に基づく有効性は同等だが，AZM

のほうが，①忍容性が高い，②薬物相互作用が少ない，③
内服錠剤が少なく服用の負担が少ない，④ 1日 1回投与
である，⑤コストが低い，などがあげられている。審査
事例の留意事項には，AZM単剤で治療しない，第一選択
薬とする場合には原則としてCAMを検討した後に投与
する，とされている6)。これらの諸点を考慮し，利点が
大きい場合にAZM使用を検討する。日本ではAZMの長
期使用に関する報告は限られている38)。
・・間欠療法について：2020-国際ガイドラインでは 2つ
の後向き試験の結果に基づき，空洞のないNB型肺MAC

症には間欠治療を標準治療としている35) 39)。連日治療と
間欠治療を前向きに直接比較した臨床試験はないが，現
在国内でランダム化比較試験（iREC試験：jRCTs03119 
0008）が進行中である40)。本試験では間欠治療のレジメ
ンとしてCAM 1000 mg，RFP 600 mg，EB 25 mg/kg（添
付文書を踏まえて 1日量として1000 mgを超えない）と
している。CAMに関して，わが国では通常800 mgであ
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るが，2020-国際ガイドラインおよび添付文書の記載
（年齢，症状に応じて適宜増減する）を踏まえて 1日量
を1000 mgとしている。AZMに関しては審査事例通知
文の留意事項には間欠療法についても言及されており 1
日量として500 mgを使用可能としている6)。今回の改訂
では国際的な現況を考慮して，空洞のないNB型に対し
ては初回治療，再治療にかかわらず連日治療と間欠治療
の両者を推奨する41)。
・・RFPの使用について：RFPは肝臓の薬物代謝酵素を誘
導し肺MAC症治療のキードラッグであるCAMの代謝
を亢進し血中濃度を著しく低下させる42)～44)，また，消化
器症状などの忍容性の問題が認識されている。CAM，
EB，RFPの 3剤治療とCAM，EBの 2剤治療をランダム
化した前向き比較試験が日本で行われ，intention-to-treat

解析では 2剤治療の菌陰性化率は 3剤治療に対し非劣性
であることが示された 44)。さらに，2剤治療例を長期観
察した結果，マクロライド耐性は増えないことが報告さ
れた 45)。現在RFPによって誘導される薬物代謝酵素の影
響を受けにくいAZMを用いたAZM，EB，RFPによる 3
剤治療とAZM，EBによる 2剤治療の前向き比較試験が
米国で進行中であるが（ClinicalTrials.gov Identifier: NCT 

03672630），2020-国際ガイドラインでは，本臨床試験で
マクロライド耐性の獲得率を含めた治療成績が示される
までは，2剤ではなく 3剤治療を推奨するとしている4)。
本見解では，基本的に 3剤治療を原則とするが，高齢者
などRFP忍容性が低いと考えられる場合やRFPと相互
作用を有する薬剤の併用を要する場合などにおける選択
肢としてCAMあるいはAZMとEBによる 2剤治療をあ
げた。本見解では，忍容性改善のために，症例に応じて
RFPを除くレジメン，EBの減量にも言及しており，年齢
のみで治療の要否や可否を判断しないように注意する。
・・アミノグリコシドの筋注，点滴：日本で実施された
CAM，EB，RFPによる標準 3剤治療に初期 3カ月間SM

筋注を併用するプラセボ対照二重盲検比較試験では，排
菌陰性化率はSM併用群で有意に高かった 46)。2020-国
際ガイドラインでは本検討も考慮し，①空洞を有する例，
②重度の気管支拡張病変を認める結節・気管支拡張型，
③マクロライド耐性例，には治療初期にAMK点滴ある
いはSM筋注を含めることを推奨している。投与期間は
2～ 3カ月が推奨されているが，空洞を有する肺MAC

症における検討より，3カ月以上アミノグリコシドを使
用すると排菌陰性化率や治療成功率が高いことが示され
ており47)，聴力障害などの副作用に留意しながら，可能
なら 3カ月以上，最長 6カ月までの使用を考慮する。以
下に記すAMKの用量については，審査事例通知文にお
ける留意事項（2017-BTSガイドラインに基づく）に準
ずる3) 5) 48)。そこでは50歳以上では投与量の上限が定め

られているが 5)，アミノグリコシドの効果は濃度依存性
であり，Therapeutic Drug Monitoring（TDM）を実施し，
最高血中濃度およびトラフ値を参照し患者の腎機能およ
び聴力の状態に注意しながら，添付文書にあるように症
状などに応じて投与量を調節する。なお，2020-国際ガイ
ドラインでは連日投与の場合には最高血中濃度35～45 
mg/Lを推奨しているが，高用量長期投与の安全性情報
は十分ではなく，比較的低用量を推奨する意見もあり49)，
聴力障害などの副作用に注意して投与する。
　①成人の場合，1回15 mg/kgを 1日 1回または7.5 mg/

kgを 1日 2回連日投与，あるいは15～25 mg/kgを週 3回
投与する。
　②50歳以上の場合，8～10 mg/kgを週 2～3回投与す
る。なお，年齢，体重および症状によって適宜増減する
が，1日の最高投与量は500 mgまでとする。
　③投与開始し 1～2回投与後にトラフ値，最高血中濃
度（約30分間で点滴し，点滴開始60分後）を評価し，用
量調節を行い 1～2回投与後に再評価する。1週間後か
ら定期的に血中濃度測定を行い，トラフ値＜5 mg/L，連
日投与の場合には最高血中濃度25～35 mg/L，週 3回投
与の場合には65～85 mg/L（2017-BTSガイドラインに基
づく。2020-国際ガイドラインでは65～80 mg/L）とな
るよう至適投与量に調節する。定常状態であれば数週お
きにトラフ値，最高血中濃度を評価するが，患者の状態
を鑑みて適宜調節する。特に腎機能が変化する場合には
3～4日おきに評価する。
　④小児や著しい肥満の場合については留意事項を参照
されたい。
　聴力障害は，総投与量の増加，短い投与間隔，耳毒性
を有する他の薬剤との併用などによりリスクが上昇する50)。
一般的に両側性かつ対称性で耳鳴りを伴うことが多い
が，耳鳴りは聴力障害の重要な初期症状のひとつである。
初期には自覚症状の乏しい4000～8000Hz（高音域）のみ
が障害される場合が多いため，定期的な聴力検査を行い
早期発見に努める。非可逆的であるため，聴力検査で異
常を認めた場合には速やかに中止を検討する。ミトコン
ドリア遺伝子変異（m.1555A>G変異およびm.1494C>T

変異）を有する者は投与量や投与回数が少なくても聴力
障害をきたす。アミノグリコシドによる聴力障害の家族
歴が確認されたら，投与前に耳鼻咽喉科で聴力検査を行
い，可能であれば遺伝学的検査を行い，上記の異常を認
めた場合には使用を控え，異常を認めない場合でも慎重
に投与する51)。
・・リポソーム化アミカシン懸濁液吸入療法：AMKのバ
イオフィルム透過性や細胞内への移行性を向上させるた
め，AMKをリポソームで被包化した吸入製剤が開発さ
れ，わが国も参加した第 3相国際共同治験 52)をへて米国
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（2019年），欧州（2020年）についで2021年にわが国で
も実用化された。本剤の保険適応は2020-国際ガイドラ
インと同じく，標準的な治療を 6カ月以上継続しても排
菌陰性化しない難治例で，かつ検出菌のAMKに対する
MICが128μμg/mL未満の場合に，原則的にそれまで使用
されていた治療に追加する。使用にあたっては日本結
核・非結核性抗酸菌症学会の非結核性抗酸菌症対策委員
会と日本呼吸器学会 感染症・結核学術部会から発出さ
れたALISの使用指針を参照する53)。
　アミノグリコシド注射薬とALISを比較すると，注射
剤の副作用は第 8脳神経障害，腎機能障害が主であるが，
ALISは吸入薬なので発声障害，咳嗽，呼吸困難などが
多く，適切な対応を行う53)。ALISに関連した肺障害に
も留意する54)。注射剤は通院にて点滴を受ける負担があ
るが，ALISは自宅で吸入可能である。一方，ALISは高
価であり開始前に高額療養費制度や付加給付制度の利用
などについて患者と相談する必要がある。また，吸入器
の組み立て，洗浄，乾燥を要するため，これらの手順を
十分に習得する必要がある。ALISの使用は多剤併用療
法による前治療の効果が不十分な患者に限定されるが，
これらの諸点や患者の状況を鑑みながらアミノグリコシ
ド注射薬とALISを適切に使い分けることが望ましい。
・・表にない薬剤
　リファブチン（RBT）：NTM症に対する保険適応もあ
り，MACに対する抗菌力はRFPよりやや強く，RBT 

300 mgがRFP 600 mgに相当すると考えられているがそ
の優位性は証明されていない 55)。RFPに比べて肝臓の薬
物代謝酵素の誘導作用が弱く，薬剤相互作用も少ないが，
皮疹，発熱，消化器症状，肝障害などの他，特有の副作
用として，ぶどう膜炎が知られている。充血，目の痛み，
飛蚊症，霧視，視力低下，見にくさ（ものが歪んで見え
る，中心部が見づらい）などを訴えるが，アレルギー性
ではなく血中濃度に依存した中毒性と言われており，使
用開始後 2～ 5カ月で出現することが多い 56)。CAMと
の併用によりRBTの代謝が遅延し血中濃度が約1.5倍に
上昇するため，CAM併用時には150 mgからRBTを開始
し半年以上明らかな副作用のない場合に300 mgまで増
量可能とする57)。また状況に応じCAMより相互作用が
少ないAZMの使用を考慮してもよい。この場合には
RBTを300 mg使用可能である。
　キノロン系抗菌薬：MICが低いSTFX 58)の難治例やマ
クロライド耐性例における有効性を示す報告もある 

が 31) 59) 60)，エビデンスが不足しており，2020-国際ガイ
ドラインでは言及されていない。また，キノロン系抗菌
薬にはMAC症の保険適応はない。
　エリスロマイシン（EM）：MACに対するCAMやAZM

とEMの交差耐性はないことが知られており，EM単独

療法が経過観察群と比較して治療を要する臨床的悪化を
遅らせる可能性を示唆する報告がある61)。しかしEMに
はMACに対する抗菌力がなく，抗菌作用を期して用い
るのではなく，免疫調整作用を期して使用されるもので
ある。決して肺MAC症の標準治療の代わりにはならな
いため，EMの使用により治療開始の時期が遅れないよ
う留意する。

2. 肺M. kansasii 症

　肺M. kansasii症はRFPを含むレジメンの使用にて治癒
可能な肺NTM症と認識されている。2020-国際ガイド
ラインではRFPと併用する薬剤の選択が重要なテーマと
してClinical Question（CQ）にあげられた 4)。イソニアジ
ド（INH）とマクロライド系薬剤は，いずれも広く使用
され，良好な成績が示されているため 62) 63)「RFP・EB

に加えて INHあるいはマクロライド系薬剤を含む治療を
提案する」と記載されている。RFPと併用する薬剤とし
ては，従来EBと INHが用いられており，2007年のATS

ガイドライン1)や2012年の日本結核病学会（JSTB）の見
解 2)でもこの 3剤によるレジメンが推奨されていたが，
INHの効果を疑問視する指摘もあること62) 64)，またマク
ロライド系薬剤を含むレジメンで良好な治療成績が報告
されていることより，2020-国際ガイドラインでは
RFP，EBと併用する薬剤としてマクロライド系薬剤
（CAMあるいはAZM），INHいずれを用いてもよい，と
の記載に変わっている。

肺M. kansasii 症の治療
　2020-国際ガイドラインおよび INHには非結核性抗酸
菌症への保険適用がないことに鑑み，肺M. kansasii症の
標準治療法についての見解を示す。
　RFP（10 mg/kg/day，最 大 600mg）＋ 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）とする。
　RFP・EBは分 1投与，CAMは分 2投与を原則とする。

付記
・・RFPはキードラッグであり，十分量を投与するよう配
慮する。
・・RFPの薬剤感受性検査は必須である（日本では，結核
菌に用いる比率法でRFP感受性を評価してよいとされて
いる）。
・・日本では，CAMはM. kansasii症に保険適応がある。
AZMには保険適応はないが審査事例として保険審査上
認められている6)。INH，フルオロキノロン系薬には保
険適応はない。
・・CAMの代わりにAZM（250 mg/day）あるいは INH



図　M. abscessus speciesの亜種と sequevarによる感受性の違い
erm（41）がT28 sequevarであるM. abscessusはマクロライドに誘導耐性を示す。erm（41）がC28 sequevarである
M. abscessusとerm（41）が欠失しているM. massilienseはマクロライド誘導耐性を示さずマクロライド感受性と
なる。一方，誘導耐性がない場合でも主に23S rRNAの変異により獲得耐性となりうる。本邦ではM. bolletii
の頻度は約 1%とまれでありM. abscessusと同様に扱う。（文献65より改変引用）
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（5 mg/kg/day，最大300 mg）を用いてもよい。
・・2020-国際ガイドラインでは，空洞のない結節・気管
支拡張型の軽症肺M. kansasii症にはMAC症と同様に，
RFP＋EB＋マクロライド系薬剤の週 3回間欠療法が提
示されている。EBによる視神経障害のリスク軽減を念
頭にRFP（600 mg）＋CAM（800～1000 mg）あるいは
AZM（500 mg）＋EB週 3回も許容される。
・・RFPに感受性の場合には治療期間は原則12カ月間と
する。
・・RFPが耐性や忍容性のために使用できない場合，治療
開始 4カ月後までに培養陰性化が得られない場合には，
適宜，指導医，専門施設へ相談する。RFPの代替として
レボフロキサシン（LVFX）などのフルオロキノロン系
薬を考慮する。この場合のレジメンとしてはCAMある
いはAZM＋EB＋LVFXとなる。
・・肺MAC症と同様，EBの視神経障害に注意し，眼科医
による評価を行う33)。

3. 肺M.abscessus species症

M. abscessus speciesのマクロライド耐性について
　M. abscessus species治療には，亜種および本菌に対する
キードラッグであるマクロライド耐性機構の理解が必要
である（図）。M. abscessus subsp. abscessus（M. abscessus）
はマクロライド曝露により耐性誘導遺伝子（erm（41）遺
伝子，以下 erm遺伝子）が活性化され，マクロライドの
作用点であるリボゾーム上のマクロライド結合部位がメ
チル化され，その結果マクロライドが作用点に結合でき

ず効果が発揮されないために耐性となる65) 66)。一方，
M. abscessus subsp. massiliense（M. massiliense）は erm遺
伝子に欠失があり，機能しないためにマクロライド感受
性となる。また，M. abscessusでもerm遺伝子に点変異の
起こったC28 sequevar（T28C）は erm遺伝子が機能しな
いために，M. massilienseと同様にマクロライドに感受性
を示す。さらに，M. abscessusおよびM. massilienseには
MACと同様に23S rRNA（rrl遺伝子）の変異による獲得
（変異）耐性がある。マクロライドに誘導耐性のない
M. massilienseやT28Cを有するM. abscessusも rrl遺伝子
の変異により獲得耐性となればマクロライド耐性とな 

る67)。亜種および遺伝子型の確認にはシークエンスなど
が必要であるが，一部の検査会社や専門施設以外では遺
伝子検査を行うことは難しい（2023年 5月現在）。この
ため，迅速発育菌用の試薬（ブロスミックRGM®極東が
保険適用にて使用可能）を用いて感受性試験を行いerm

遺伝子の活性，獲得耐性の有無を確認する。erm遺伝子
が活性化される場合には，感受性検査で 3日目には感受
性を示すが，培養期間を延長するとerm遺伝子が発現し
耐性が誘導されるため14日目には耐性へと変化する。
　このように判定時期をずらしてマクロライド感受性の
変化を捉えることによりerm遺伝子活性化の有無を判断
する。14日目にマクロライド感受性と判断される場合に
は，M. massilienseまたはT28Cを有するM. abscessusのい
ずれかになる。一方，rrl遺伝子変異を有する場合には培
養 3日目で耐性となるがM. abscessusおよびM. massiliense

を区別できない 65) 66) 68)。
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肺M. abscessus species症治療の考え方
　2020-国際ガイドラインを鑑み，肺M. abscessus species

症の治療の考え方について示す。まず，マクロライド感
受性の場合と耐性の場合に分け，さらにそれぞれにおい
て，治療全体を，点滴薬を併用する強化期間（強化療法）
と，外来での内服薬を中心とした維持期間（維持療法）
に分ける。2020-国際ガイドラインによれば，まず注射
剤であるAMK，イミペネム（IPM），チゲサイクリン
（TGC），および経口剤であるAZM（またはCAM），CFZ，
リネゾリド（LZD）の中から少なくとも 3剤を選択した
強化療法にて治療を導入し，その後の維持期には，AZM

（またはCAM），CFZ，LZD，および注射用AMK吸入の 4
剤から少なくとも 2剤以上を選択する維持療法が推奨さ
れている4)。マクロライドへの感受性により投与薬剤数
が決まり，マクロライド感受性（M. massilienseまたは
T28C）であればマクロライドを含めて治療導入～初期
期間には 3剤以上（強化療法），維持期間には 2剤以上
（維持療法）を投与する。マクロライド耐性（誘導耐性
または獲得耐性）であればマクロライドを有効な薬剤と
して含めずに，治療導入～初期期間には 4剤以上（強化
療法），維持期間は 2剤以上（維持療法）を投与する。治
療反応性は注射薬を含む強化療法による治療導入～初期
期間において最も期待されるため，4週間以上継続する
ことが望ましい。
本邦における肺M. abscessus species症の治療
　本邦では現在CAMが保険承認され，保険適応はない
がAMK点滴，IPM，AZM，CFZが審査事例として保険審
査上認められるようになり，治療の選択肢は広がってい
る。一方，注射用AMK吸入，TGC，LZD，STFXは保険
承認されていない。これらの状況を考慮し，日本の実情
に即した見解を示す。
＊マクロライド感受性の場合（誘導耐性，獲得耐性とも
になし）
〔強化期間〕（強化療法）AMK点滴，IPM点滴，マクロラ
イド内服を基本として初期よりCFZを追加する。AMK，
IPM点滴は 4週間以上継続することが望ましい。空洞の
有無，排菌量などにより適宜延長を判断する。
〔維持期間〕（維持療法）2剤以上を継続する。マクロ
ライド内服を基本としてCFZを併用する。重症例では
AMK点滴（外来で週 2～3回）を追加する。CFZの忍容
性に問題を認める場合には感受性検査を参考にSTFXな
どを考慮する。
＊マクロライド耐性の場合（誘導耐性または獲得耐性あ
り）
〔誘導耐性または獲得耐性例〕基本的に手術を含めた集
学的治療が可能な専門施設への紹介が望ましい。なお，
マクロライド耐性菌に対するマクロライド併用の意義は

明らかではなく，2020-国際ガイドラインではマクロラ
イドを有効な治療薬としては数えないとされている。一
方，マクロライドを免疫調整作用を期待して用いること
は許容されている。
〔強化期間〕（強化療法）AMK点滴，IPM点滴を中心に
維持治療につなげる内服薬を追加する。CFZが使用可能
であるが，これら 3剤では 4剤を推奨する2020-国際ガ
イドラインの基準に 1剤足りない。感受性検査を参考に
STFX，LZDなどを考慮する。AMK，IPM点滴は 4週間
以上継続することが望ましい。
〔維持期間〕（維持療法）AMK点滴（外来で週 2～3回），
CFZを基本として 2剤以上を継続する。AMK点滴の投
与期間は限られるため，その終了後にはCFZ単剤となり
2剤を推奨する2020-国際ガイドラインの基準に 1剤足り
ない。感受性検査を参考にSTFX，LZDなどを考慮する。

付記
・・M. abscessus speciesはM. abscessus，M. bolletii，M. mas- 
silienseの 3亜種に分類されるが，わが国ではM. bolletiiの
検出頻度は低い 64)。M. bolletiiの薬剤耐性の機序はM. ab- 
scessusに類似しており，肺M. bolletii症の治療は肺M. ab- 

scessus症に準じる。
・・肺M. abscessus species症の治療適応は肺MAC症と同
じく，年齢によらず，症状，排菌量，画像所見，合併症，
薬剤忍容性，患者理解などをあわせた総合的な判断によ
る4)。空洞のない喀痰塗抹陰性の結節・気管支拡張型を
除いて進行例では治療を考慮し，喀痰塗抹陽性例，有空
洞例などには積極的に治療を行う。
・・肺M. abscessus species症の治療においてマクロライド
とAMKについては，MICと臨床効果に関連性があるこ
とが報告されている69)～71)。
・・肺M. abscessus species症の治療においてはマクロライ
ドへの感受性により治療についての考え方が異なるため
治療開始前の薬剤感受性試験は必須である4)。ブロスミ
ックRGM®極東を用いることができる16)。なお，結核菌
用の試薬，ブロスミックNTM®極東，ブロスミックSGM®

極東を用いないこと。
・・2020-国際ガイドラインでは，マクロライドとして
AZMが推奨されている。
・・M. abscessus species症の治療においても，MAC症同様
にマクロライド単剤治療は耐性化につながるため，行っ
てはならない。特に，マクロライド感受性例では，細心
の注意を払い治療完遂を目指す。
・・病状や病態と併用薬の有効性を考慮しながら強化療法
の期間を十分に確保することを推奨する。
・・ファロペネム，ミノマイシン，ドキシサイクリンは耐
性を示すことが報告されている72)。マクロライド単剤治
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療，マクロライドにこれらの薬剤を併用するレジメンに
よる治療を安易に外来で導入しない。
・・肺M. abscessus species症の治療では外科的治療 14) 15)も
含めた長期集学的治療計画を検討することが重要であ
り，特にマクロライド耐性例では早期に指導医，専門施
設へ相談する。
・・カルバペネム系薬としては，既報や薬剤感受性試験の
結果から IPMを用いる73)。
・・CFZの導入は強化期間に行うことが望ましい。
・・CFZの使用にあたっては，皮膚の色調変化やQT延長
などの留意すべき副作用があるため，結核・非結核性抗
酸菌症学会指導医の指導の下で投与する。審査事例通知
文における留意事項などを参照する 7) 74)。
・・CFZは in vitroの評価ではマクロライド，およびAMK

の相乗効果，およびAMKの耐性化を抑止する効果が報
告されている75) 76)。
・・注射用AMK吸入は承認されていないために，維持期
間にもAMK点滴を継続している報告が多いが，長期投
与は困難であることが問題として認識されている。
・・ALISは肺M. abscessus species症に保険適応を有さない。
・・MICの観点から経口剤としてSTFXがあげられるが，
保険適応はない 77)。
・・2020-国際ガイドラインでは薬剤選択肢にLZDおよび
TGCがあげられているが，忍容性に問題が指摘されて
いる。ただし，どちらにも保険適応はない。
・・LZDは感受性プレート（ブロスミックRGM®極東）に
含まれるが，TGCは含まれていない。
・・各薬剤の使用量については2020-国際ガイドラインを
参照し，AMK，IPM，AZM，CFZに関しては各薬剤の審
査事例通知文における留意事項を参照 5)～7)。LZD，TGC

については使用経験のある施設に相談することが望まし
い。
・・治療期間は排菌陰性化後（先記の定義による）1年間
以上を目安とするが，実際には患者の病状，使用可能な
薬剤数，副作用の状況などにより個別に判断する。
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