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1. はじめに

関節リウマチ（RA）の治療は、メトトレキサート（MTX）、生物学的製剤の登場により、寛解を目指した

治療が可能になり、その結果、患者の QOL が大きく改善をした。しかしその一方で、感染症をはじめとした

さまざまな有害事象・副作用が報告され、これらの合併症は時に重篤で患者の生命予後にかかわる。特に呼吸

器感染症は、間質性肺炎とあわせて RA 患者の最大の死因であり、適切なリスクマネジメントは必要不可欠で

ある。今回は、これら呼吸器感染症の中で臨床的に重要な細菌性肺炎、ニューモシスチス肺炎、抗酸菌感染症

について解説をする。

2. 細菌性肺炎の予防と対策

A) 細菌性肺炎のリスク

多くの研究で RA 患者は感染症罹患の頻度が高いことが示唆されてきた。米国の Duran らは、生物学的製

剤が使用される以前の 1955 年から 1994 年に RA を発症した 609 例のコホート研究において、健常人と比較

して細菌性肺炎の罹患率が最も高く、1.68 倍のリスクを有することを報告している（表 1）。さらに、入院を

要する感染症の危険因子として、年齢・関節外症状・白血球減少・既存呼吸器疾患・ステロイド使用などが重

要であるとしている。さらに、コホート期間のいずれの年代でも感染症の頻度が高いことから、薬剤の影響の

みでなく RA 自体が感染症のリスクを高めていることが推察されている 1）。薬剤ではステロイドは用量依存性

に感染のリスクを上昇させ、7.5mg/日を超えると 2 倍、30mg/日を超えると 3 倍のリスクになることが報告さ

れている 2）。生物学的製剤では、使用量によって重症感染症のリスクが変わることが報告されている。106 の

無作為試験における 42,330 人の RA 患者の重症感染症に関してメタ解析を行ったところ、csDMARD に比べ

通常量生物学的製剤群でオッズ比は 1.31（95％CI：1.09～1.58）、高用量生物学的製剤群では 1.90（1.50～2.39）、
低用量生物学的製剤群では 0.93（0.65～1.33）であり、通常量・高用量生物学的製剤投与群において有意に重
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症感染症のリスクが増加することが示されている 3）。我が国からの報告でも RA の重症感染症では細菌性肺炎

が最も多く、次いで皮膚・軟部組織感染症であった 4）。生物学的製剤では重症感染症や呼吸器感染症のリスク

が増加すると報告された 5,6）。しかし、2005 年～2007 年と 2008 年～2011 年にそれぞれ治療を開始した患者

の比較を行ったところ、後者の時代では感染症が減少し、より適切なリスク管理が行われるようになってきて

いることが示されている 7）。

死亡率は、我が国では生物学的製剤の使用で全体として上昇することはない 8）。しかし、死因に占める肺炎

の頻度は 21％と上昇し、健常人と比較し肺炎の標準化死亡率は 4.19 と高値である。さらに、生物学的製剤開

始後 3 か月以内の死因では肺炎が 23.5％と上昇し、間質性肺疾患などを含めた呼吸器疾患では 58.8％と最も

主要な原因であったと報告されている（表 2）8）。生物学的製剤使用例では、肺炎は頻度が高いのみでなく死

因にもなっており、欧米では循環器疾患が主要な死因であることと異なり、我が国特有の問題と考えられる。

生物学的製剤における肺炎や重症感染症のリスク因子としては、市販後全例調査の結果から 65 歳以上の高

齢、既存肺疾患、ステロイド薬併用、StageⅢ以上、10 年以上の罹病期間などが挙げられている。

B) RA の細菌性肺炎の具体的な対策

我が国における RA 呼吸器感染症の報告では、RA149 例の肺感染症のうち、細菌性肺炎 46 例（30.9％）、

肺膿瘍（6.0％）、気管支拡張症急性増悪 7 例（4.7％）膿胸 4 例（2.7％）で、その他肺結核 28 例（18.8％）、

非結核性抗酸菌症 59 例（39.6％）、肺アスペルギルス症 12 例（8.1％）、肺クリプトコッカス症 5 例（3.4％）、

ニューモシスチス肺炎 5 例（3.4％）となっている 9）。肺炎の治療に起炎菌の想定は非常に重要であるが、RA
患者では想定すべき起炎菌として、肺炎球菌、インフルエンザ桿菌、モラクセラ、肺炎桿菌、緑膿菌、黄色ブ

ドウ球菌などあらゆる菌種を想定する必要があり、急速に肺炎が悪化する例があるため、喀痰検査で起炎菌が

判明する前はエンペリックに広域抗菌薬を選択する必要がある。細菌性肺炎以外に肺膿瘍や気管支拡張症急性

増悪、膿胸もときにみられる。発熱、喀痰、空洞性病変を認めたときには肺膿瘍を疑う必要がある。

細菌性肺炎の危険因子である既存肺疾患には間質性肺炎、気道病変、気管支喘息、慢性閉塞性肺疾患などさ

まざまであるが、特に気道病変には注意が必要である。気管支拡張症を伴う RA 患者では、喀痰、膿性痰、発

熱が出現した際に気管支拡張症急性増悪や細菌性肺炎を考慮する必要がある。重症の気管支拡張症を伴う RA
患者では感染症を繰り返し、数年で緑膿菌が常在し、容易に多剤耐性化することがある。RA に伴う気管支拡

張症の急性増悪 7 例の起炎菌はすべて緑膿菌であったと報告されている 9）。気管支拡張症を伴う RA 患者では
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定期的に喀痰検査を行い、感染症を合併した場合緑膿菌の危険性を考慮し、薬剤耐性を考慮の上適切な抗菌薬

治療を行う必要がある。

C) 生物学的製剤投与時における細菌性肺炎の予防

肺炎球菌やブドウ球菌などの細菌に対しては、好中球性の自然免疫応答が主体となって働くが、TNFαな

どの炎症性サイトカインの作用を抑制することで好中球の活性化が抑えられ、菌のクリアランスが低下する結

果、肺炎がおこりやすくなる 10）。生物学的製剤投与時における細菌性肺炎の危険因子が複数存在する患者で

は、csDMARDs を含めた薬物療法全体の免疫抑制の状態を考慮し、生物学的製剤を慎重に投与する必要があ

る。感染症の発症時

期は、生物学的製剤

開始後6か月以内に

多いと英国から報

告されている（表 3）
11）。初期には生物学

的製剤による強い

免疫抑制がかかる

一方、その後 QOL
や栄養状態の改善

があればリスクは

相殺されると考え

られる。MTX 併用例では低栄養や高齢者の食欲不振、脱水などで注意を要する。また、一般的な予防として、

手洗いの励行と共に、禁煙指導、歯周病の治療を行い、以降口腔ケアに努める。副鼻腔炎増悪も認めるため、

慢性副鼻腔炎を合併する症例ではその治療を先行する。肺膿瘍、膿胸の基礎疾患にアルコール多飲、糖尿病が

あるため、糖尿病のコントロールやアルコールを適量にして栄養状態にも注意が必要である。

欧米や我が国の生物学的製剤使用ガイドラインでは、インフルエンザワクチンは可能な限り接種すべきであ

り、肺炎球菌ワクチンも考慮すべきであると推奨されている。また、長期にわたるステロイド薬に関して、感

染症のリスク軽減のため減量・中止を推奨している。

これらの予防策をとっても完全に感染症の発症を抑えることは困難である。そのため、危険因子を有する症

例に生物学的製剤を投与した場合は、感染症の早期発見に努めることが重要である。

3. ニューモシスチス肺炎（Pneumocystis pneumonia; PCP）の予防と対策

A) PCP の感染経路と発症頻度

PCP は Pneumocystis jirovecii（P. jirovecii）による日和見感染症である。かつては原虫と考えられていた

が、現在は子囊菌門に属する真菌の 1 種であることが明らかになっている。種特異性があり、人に感染するも

のはほかの哺乳類には感染しない。血清学的検査より約 80％以上の人が 2～4 歳の間に P. jirovecii に対する

抗体を有しており、本菌は自然界に広く生息していることから、不顕性感染を生じていると考えられている。

従来は肺に潜伏感染しているP. jiroveciiが免疫不全状態となった際に再活性化するものと考えられていたが、

多くの事例で P. jirovecii の遺伝子変異を解析した結果、現在では体外からの新たな de novo 感染が主体であ

り、人が P. jirovecii のリザーバーとなり人から人へ経気道的に感染し発症することが示唆されている 12）。

PCP は以前ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染者、血液疾患や悪性腫瘍患者、臓器移植などのさまざまな

免疫不全状態に起こる日和見感染症として知られてきた。膠原病治療においても、長期の強力な免疫抑制療法
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中に起こることは知られていたが、RA 治療においては 0.02％程度と稀であった。しかし、MTX および生物

学的製剤の導入により遭遇する機会が増え、RA 治療においても注目すべき日和見感染症の一つと認識されて

いる。米国での抗 TNF 阻害薬投与下での PCP の自発報告では 0.01％であったが、我が国の全例 PMS では

0.1～0.4％に PCP が発症していることが報告されている 13-17）。自発報告と PMS の差を考慮しても、我が国

の生物学的製剤使用 RA 患者では PCP 発症率が高いと考えられる。

B) PCP の臨床像と診断・治療

P. jirovecii 自体の組織障害力は極めて弱いことが知られており、PCP の病態はこの真菌が引き起こす宿主

の過剰な免疫反応によるものと考えられている。P. jirovecii の栄養体がⅠ型肺胞上皮細胞に接着し増殖すると、

肺胞マクロファージは P. jirovecii の細胞壁の構成成分であるβ-D グルカンを認識して TNFα、IL-1、IL-8
などの炎症性サイトカインを分泌する。炎症性サイトカインは好中球、リンパ球、単球などを動員し、P.
jirovecii を排除しようとする。その際に炎症細胞から放出される種々のサイトカインの相互作用により肺障害

が惹起される。一方、TNFαはマクロファージの集積・貪食能の強化に大きな役割を果たしており、P. jirovecii
が肺胞内で増殖するのを阻止している。抗 TNF 阻害剤投与下ではこのマクロファージによる P. jirovecii の集

積・貪食能の低下が起こり、PCP が発症すると考えられている 18）。しかし、抗 TNFα阻害薬以外の TCZ や

ABT においても PCP が発症するため、TNFα以外に P. jirovecii が制御されている要因も考えられる。

PCP の典型的な症状として発熱、乾性咳嗽、比較的急速に進む労作時の呼吸困難がある。また、肺炎が生

じているにもかかわらず、呼吸音が正常であることが多いことも特徴の 1 つである。HIV 患者に発生する PCP
と異なり、RA 患者などの非 HIV 患者の PCP は、急性の経過で重篤化しやすく、死亡率は 30～50％と高い

19）。胸部単純 X 線では、肺門部から末梢にかけて広がるすりガラス影が認められる。胸部 CT では両肺野に

地図状、モザイク状のすりガラス影が特徴的であるが、浸潤影や結節影、嚢胞・空洞形成などが混在し、非常

に多彩な陰影を呈することもある 20）。RA 治療中の患者に急性肺障害をきたした場合、PCP、薬剤性肺障害、

既存の間質性肺疾患の急性増悪の鑑別が問題になるが、画像所見のみではこれらの区別をすることは困難であ

る。

PCP の確定診断には、上記症状、画像所見に加え、誘発喀痰や気管支肺胞洗浄液などからの P. jirovecii の
検出が必要である。しかし、RA などの非 HIV 患者における PCP では P. jirovecii の菌体量が少なく検出が困

難であるため、PCR 法が広く用いられている。PCR の感度は高く、気管支肺胞洗浄液の場合ほぼ 100％であ

るが、colonization との鑑別が問題になる。血清β-D グルカンは有用な診断マーカーとして使用されており、

最近のメタ解析では、感度 94.8％、特異度 86.1％と報告されている 21）。しかし、疑陽性となることがあり、

また、病初期にはβ-D グルカンが低値を呈する症例もあるなど、β-D グルカンの検査値のみで PCP の診断

を行うことは困難である。実臨床において PCP の診断は、臨床所見、検査・画像所見に加え、PCR、β-D グ

ルカンを総合的に判断して下す。

PCP は致死率の高い疾患であるため、基

礎疾患や症状・検査・画像所見などから疑

った場合には、早急に治療を開始すべきで

ある。治療開始後、PCP が否定的と判断さ

れれば、その時点で PCP の治療を中止し

て何ら問題はない。ST 合剤が標準治療で

あ り 、 trimethoprim 量 と し て 15 ～

20mg/kg/日を非 HIV-PCP では 14 日間を

目安に投与する（表 4）19）。しかし、この

表 4：文献 19）より引用



投与量は経験的なものであり、科学的根拠には乏しい。ST 合剤の副作用として発熱、皮疹、血球減少、胃腸

障害、肝障害、腎障害、電解質異常などがしばしば出現し、減量ないし中止を余儀なくされることが少なくな

い。我が国で行われた多施設共同研究において PCP24 例のうち約 3 割の患者で有害事象により初期治療を達

成できなかったが、経過は良好であったことが報告されている 22）。ST 合剤が副作用などで使用できない場合

には、ペンタミジンやアトバコンを使用する。ステロイドの併用に関しては、HIV 患者においては生命予後

の改善が報告されているが、非 HIV 患者における PCP においてはステロイドの投与量、投与期間について確

立したものはない。しかし、経験的に有用であり、宿主の過剰免疫応答の病態を考慮すると、肺内での炎症の

制御目的で発症早期からステロイドの併用を行うことが重要であると考えられる。

C) PCP の発症危険因子とその対策

RA 治療の変化に伴い、RA 患者における PCP
発症危険因子に関する報告が散見されるようにな

った。我が国の多施設共同研究において抗 TNF 阻

害薬投与中の RA 患者に併発した PCP 51 例と抗

TNF 阻害薬投与開始後 1 年間 PCP を併発しなか

った RA 患者 265 例を比較した研究で、PCP 発症

危険因子として、➀高齢、➁既存の肺病変合併、

➂糖尿病合併、④PSL 5mg/日以上が同定された 23）。

年齢は、10 歳増加するごとに 1.8 倍、そのほかの

危険因子は約 3 倍の発症リスク上昇が示されてい

る（図 1）。また、これらの危険因子が 1 つ増える

ごとに有意に PCP累積発症率が上昇することが報

告されている。さらに、PCP の約 8～9 割は抗 TNF
阻害薬開始 6 か月以内の発症であり、投与開始早

期に PCP を発症しやすいことが示されている。抗

TNF 阻害薬投与中の RA 患者では末梢血リンパ球

数が 1,000/μl 以上であっても PCP を発症するこ

とは稀ではなく、PCP 発症例では、血清 IgG やア

ルブミン値が非発症例と比較して優位に低値であったことも見出されている 24）。

MTX や生物学的製剤投与前に上記危険因子の確認、既存の肺病変の評価のため胸部単純 X 線や胸部 CT を

撮影する。生物学的製剤投与前には血清β-D グルカン陰性を確認しておくことも重要である。投与開始後は、

末梢血リンパ球数、血清 IgG、アルブミン値を定期的に測定し、年に 1 回程度胸部単純 X 線撮影も検討する。

特に生物学的製剤投与中にみられる PCP は、ほとんどが投与開始後 1 年以内に発生していることから、この

期間は慎重な経過観察が必要である。また、ステロイドは PCP のみならず多くの呼吸器感染症の危険因子で

あり、MTX や生物学的製剤で RA 疾患活動性が低下後は速やかな減量が必要である。

PCP の発症および再発予防法の有用性は確立しているが、明確な予防投与開始基準はない。ST 合剤の副作

用発現の頻度から、血球減少や腎機能障害を有する症例などで予防をためらう場合も少なくなく、risk benefit 
balance の観点から RA 全例で予防投与を行う必要はない。しかし、PCP 危険因子の解析から、高齢者、PSL 
5mg/日以上の投与、既存の肺疾患、糖尿病の危険因子を 2 つ以上有する RA 患者に MTX や生物学的製剤を投

与する場合には、ST 合剤の予防内服を積極的に考慮すべきである 23）。実際には ST 合剤 1 錠/日を連日もしく

は 2 錠/日を週 3 回投与する（表 5）19）。ST 合剤が副作用で使用できない場合には、ペンタミジン吸入 300mg/

risk factor reference hazard ratio

年齢（10 歳増加） － 1.8（1.4～2.5）

既存の肺病変 なし 3.1（1.8～5.3）

糖尿病合併 なし 2.9（1.5～5.8）

PSL 量≧5mg/日 ＜5mg/日 2.7（1.5～5.0）
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月、またはア

ト バ コ ン

1500mg/日を

連日内服で代

用するが、い

ずれも ST 合

剤に比べて予

防効果が弱い。

薬剤アレルギ

ー（発熱・皮

疹など）に起

因する ST 合

剤の副作用は、

少量から開始

して漸増する脱感作により約 8 割の症例で内服が可能になるが、血球障害や電解質異常などは脱感作により克

服することはできない。高齢者への投与など有害事象が懸念される場合には、1 錠を週に数回内服させ、徐々

に投与日数を増やすなど慎重に投与する。呼吸器症状出現時には、PCP を含む呼吸器感染症を念頭に置き、

速やかに鑑別を行い、早期から加療を開始することが重要である。

4. 抗酸菌感染症の予防と対策

A) 結核

我が国における結核の有病率は、2000 年までは人口 10 万人当たり 30 を超えていたが、2005 年には 20 を

下回り、2011 年には 13.5 まで減少している。しかし米国の 2010 年有病率 4.1 と比較すると依然として高く、

中蔓延国の状態が続いている。以前より RA 患者は一般人口よりも結核に罹患しやすいことが我が国および欧

米の研究より示されていたが、2000 年代初頭からの抗 TNF 阻害薬、IFX の導入以降、米国・欧州から結核

の多発が報告され、一般人口に対する相対危険度は 4～8 倍と示された 25）。さらに、結核の中蔓延国であるス

ペイン、韓国、我が国からの報告もこれを上回る相対危険度であった。

肺結核の症状は、咳、喀痰、微熱が典型的で、胸痛、呼吸困難、血痰、全身倦怠感、食欲不振などを伴う場

合もある。これに対し肺および気管支外に病巣を形成した場合を肺外結核として取り扱い、リンパ節、骨・関

節、腎・尿路生殖器、中枢神経系、喉頭などに加え、胸腔内の病変であるが、結核性胸膜炎、膿胸、肺門リン

パ節結核も肺外結核に含まれる。結核菌の場合、感染の成立は必ずしも感染症としての発病を意味するもので

はなく、感染と発病を区別して理解する必要がある。成人が結核菌に感染した場合、初感染で発病する場合（一

次結核）は 5％程度であり、残りの多くの場合、結核菌は特異的細胞免疫の成立により肉芽に封じ込まれ、発

病せずに菌は休眠状態となる。一方、宿主側の抵抗力減弱に伴い、肺内で潜在していた微量の残存菌が活性化

し発病する場合を二次結核と呼び、RA に対する免疫抑制療法で発病する結核はこちらに含まれる。結核菌に

感染しているが結核を発病していない無症候性病原体保菌者の中でも、発病の危険性が大きく、結核医療を必

要とするような場合は、潜在性結核感染症（latent tuberculosis infection : LTBI）と定義されている 26）。結

核菌が休眠状態に置かれている肉芽は、TNFαや IFNγなどのサイトカインによって維持されていることか

ら、生物学的製剤・抗 TNFα阻害薬の使用により肉芽の維持が困難になり、結核菌が再増殖することで結核

の再燃・発病がおこると考えられている 27）。したがって、生物学的製剤の使用にあたっては、LTBI をいかに

表 5：文献 19）より引用



見落とさずに早期から適切な対応をとることが極めて重要である。

B) 結核の診断と治療

生物学的製剤使用時における結核のスクリーニングとして、問診（結核患者との接触歴、結核感染症、結核

治療歴の有無）、ツベルクリン反応あるいは IFNγ遊離試験（interferon-gamma release assay：IGRA）、胸

部 X 線写真、必要に応じて胸部 CT 撮影などを行い、総合的に判定する。結核の感染診断は、従来ツベルクリ

ン反応検査により行われてきたが、近年 IGRA に急速に置き換わりつつある。IGRA は結核菌に特異的な蛋白

を抗原として刺激し、IFNγ放出の程度により結核菌の感染の有無を判定する方法で、感度・特異度に優れ、

ツベルクリン反応と異なり BCG 接種の影響を受けないことから、我が国では特に有効性が高い 28）。我が国で

は現時点で IFNγを測定する検査法（QuantiFERON 第 3 世代：QFT-3G）と IFNγを産生する T リンパ球

を数える検査法（T-SPOT）とが使

用可能である（表 6）。免疫能が低

下した状態では、QFT-3G、T-SPOT
ともに感度が低下するが、T-SPOT
はリンパ球を分離して数を調整す

る過程があるため、免疫能低下によ

る影響を受けにくい 29）。

生物学的製剤投与下における結

核の発症頻度は、市販後全例調査に

よると薬剤により異なるものの

0.06～0.32％と報告されている

13-17）。開始前の結核スクリーニング、

LTBI 患者に対する INH 予防投与

の普及に伴い減少傾向にある。生物

学的製剤投与下における結核で最も臨床上重要な点は、全身播種型が多い点にある。一般の結核では肺結核が

90％を占めるが、生物学的製剤投与下では肺外結核（胸膜炎、リンパ節結核、粟粒結核）が約半数を占める。

結核の画像所見は、上肺野に多いのは一般の結核と同じだが、空洞形成は免疫能の低下のためか少ない。症例

ごとに多様なパターンをとるため、少しでも疑わしい所見を認めた場合、呼吸器科医、放射線科医の協力が必

要である。さらに、粟粒結核の場合、病初期においては胸部 X 線写真だけでなく胸部 CT でも陰影を見出せな

いことがある。

結核の確定診断には病原体の検出が不可欠である。肺結核の場合は検査に適した喀痰の採取が重要であり、

ゆっくり深呼吸をしてから強い咳とともに専用容器に採取するように指導する。良質な喀痰が得られない場合、

3～5％高張食塩水の吸入による誘発喀痰や胃液検査を行う。その他、気管支鏡下の採痰、肺外病変では生検

や膿瘍の穿刺により菌体を検出する努力が必要である。塗抹検査のみでは結核菌と非結核性抗酸菌の鑑別はで

きないが、結核菌は他の病原体と比較し培養に時間を要するため、PCR 法により 6～8 時間程度で結核菌の判

断が可能である。

生物学的製剤は、免疫反応を減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性がある。したがっ

て、結核感染の存在が明らかとなれば感染症治療を優先し、十分にコントロ－ルできる状態になるまで RA に

対する治療を控えるべきである。活動性結核の治療は、基本的にはイソニアジド（INH）、リファンピシン

（RFP）、ピラジナミド（PZA）に硫酸ストレプトマイシン（SM）またはエタンブトール（EB）を加えた 4
剤併用療法を 2 ヵ月間行い、その後 INH と RFP の 2 剤併用療法を 4 ヵ月間（計 6 ヵ月間）の治療を行う。

表 6：文献 28）より引用



一方、LTBI では菌数が

少ないため、単剤での

治療が基本となる。生

物学的製剤開始 3 週間

前から INH（300mg/
日 、 低 体 重 者 で は

5mg/kg/日に調整）の単

剤投与を 6～9 ヵ月間

行う。INH が使用でき

ない場合には、RFP の単独療法を 4～6 ヵ月間行う（表 7）26）。

C) 非結核性抗酸菌症

抗酸菌のうち、結核菌群以外の培養可能な菌が非結核性抗酸菌（non-tuberculous mycobacteria : NTM）

と定義される。結核と異なり、基本的には環境中からの感染であるため、隔離や届け出は不要である。NTM
による感染症の感染部位は、結核と同様に肺が大部分を占め、典型的には咳、喀痰、全身倦怠感、喀血、息切

れといった呼吸器症状に加え、慢性炎症を反映し、発熱、体重減少、食欲不振などを認める。菌種としては

M. avium、M. intracellulare は性質が似ており M. avium complex（MAC）としてまとめて取り扱い、約 80％
を占める。次いで M. kansasii が約 10%で、その他 M. abscessus を代表とする迅速発育菌（rapidly growing 
mycobacteria）が多い 30）。

肺 MAC 症は主に 2 つの病型に分類される。結節・気管支拡張型は、喫煙歴のない中高年女性に多く、我が

国で新たに診断される肺 MAC 症の 9 割以上を占める。結節・気管支拡張型の経過や予後は症例によって異な

り、緩徐に進行する例が多いものの、無治療でも安定あるいは軽快する例や比較的短期間に増悪する例もある。

線維空洞型は、陳旧性肺結核や肺気腫といった既存の肺疾患を有する高齢男性に好発する。線維空洞型は一般

に比較的短期間で進行することが多く、予後不良に関連する因子であり早期の治療介入を検討する必要がある。

肺 M. kansasii 症は結核と類似した臨床症状や画像所見を呈し、画像所見のみでは結核との鑑別はしばしば困

難である。また、QFT-3G や T-SPOT で用いられる結核菌関連抗原（ESAT-6、CFP-10）を有するため、IGRA
が陽性になることがある。肺 M. abscessus 症では、抗結核薬はすべて耐性であるなど治療指針は確立されて

おらず難治性である。

我が国の生物学的製剤市販後全例調査の結果では、NTM 症の頻度は 0.03～0.26％程度である 13-17）。結核と

異なり、生物学的製剤投与開始前に NTM 症の発症リスクを測る方法は確立されていない。そのため、生物学

的製剤投与開始後に NTM 症を発症する症例も稀ではない。我が国から 2010～2011 年に RA を生物学的製剤

で治療中に発症あるいは増悪した NTM 症 13 例が報告されている 31）。菌種は M. avium9 例、M.
intracellulare3 例、M. abscessus1 例であり、治療後の転帰は改善 10 例、不変 2 例、進行 1 例で、死亡例は

なかった。発症しても必ずしも予後不良で

はなく、一般の NTM 症と比較して治りに

くいことはない。注意すべき点は、大部分

の例で RA による気道病変（気管支拡張症、

細気管支炎）が先行している点であり、環

境常在菌である NTM が、これらの構造変

化に定着し発症している可能性が想定さ

れている（表 8）。発症につながる危険因子

表 7：文献 26）より引用

表 8：文献 31）より引用



として、RA による気道病変の重要性が示唆されている。

D) 非結核性抗酸菌症の診断と治療

2008 年に日本呼吸器学会と日本結核病学会から合同で発表された診断基準に基づき診断をする（表 9）30）。

結核の場合と同

様に、典型的な

画像所見を呈し

ていたとしても、

診断確定には細

菌学的検査が必

須である。NTM
は水系（水道水

を含む）や土壌

などの自然環境

で増殖可能な環

境寄生菌であり、

環境からの暴露によって人へ感染する。このため喀痰から NTM が検出されても、環境からの混入の可能性が

あり、単回の菌検出のみでは診断に至らず、少なくとも 2 回同一菌の検出が必要になる。また、胃液検査の診

断上の有用性は確証されていない。気管支肺胞洗浄液は、環境からの修飾を受けにくいため、1 回以上の培養

陽性で診断の確定が可能である。塗抹検査で結核との鑑別を要する場合には、PCR 法が有用である。その他

肺 MAC 症の補助診断として MAC 壁抗原に対する IgA 抗体測定による特異的血清診断法が 2011 年から保険

診療で可能になった。診断基準には組み込まれていないが、感度・特異度で優れた成績を示しており、その有

用性が期待されている 32）。

NTM 症は決定的に有効な治療薬剤が存在しないため、従来は生物学的製剤を原則として投与すべきでない

とされていた。しかし、その後の症例の蓄積を受け、日本リウマチ学会および日本呼吸器学会のガイドライン

では、患者の全身状態、RA の活動性・重症度、菌種、画像所見、治療反応性、治療継続性などを慎重に検討

したうえで、利益が危険性を上回ると判断される場合には、呼吸器専門医との併診を前提に生物学的製剤の開

始を考慮してもよいと基準が改められた。ただし、肺 MAC 症の線維空洞型と M. abscessus 症は難治で予後

も不良であるため、引き続き禁忌である。

肺 MAC 症の薬物療法は、クラリスロマイシン（CAM）、RFP、EB の 3 剤による多剤併用療法が基本とな

る 30）。多剤併用療法の目的は抗菌力の増強と耐性発現阻止である。治療期間については定まった見解はなく、

欧米のガイドラインで用いられている菌陰性化後 1 年間あるいは 2 年間が目安とされている。肺 M. kansasii
症は比較的治療反応性が良好であり、我が国の治療ガイドラインでは INH、RFP、EB による 3 剤併用が標

準治療である。そのほか、SM、CAM、LVFX、ST 合剤などの有効性が知られている。肺 M. kansasii 症は肺

MAC 症と比べて高い薬剤有効性が期待される一方、無治療では悪化する場合が多いことから、基本的に全例

が抗菌化学療法の対象となる。治療期間については、肺 MAC 症と同様に、菌陰性化後 1 年間が目安となり、

ほとんどの症例で治癒が見込まれる。

表 9：文献 30）より引用
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