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高 γグロブリン血症紫斑病，C型肝炎の加療中に

播種性非結核性抗酸菌症を発症した 1例
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序 文
非結核性抗酸菌症（nontuberculous mycobacterio-

sis，以下NTM症）の罹患臓器は主に肺であり，そ
の他皮下，関節などの限局性感染の報告が散見される．
播種性NTM症は日和見感染症のひとつであり，後天
性免疫不全症候群等の合併症として近年注目されてい
る．今回われわれはC型肝炎と高 γグロブリン血症
による紫斑病の加療中に，発熱と腰痛で発症した播種
性NTM症の症例を経験したので報告する．

症 例
症例：74 歳，女性．
主訴：発熱，腰痛．
現病歴：1996 年，近医にてC型肝炎と診断され，グ

リチルリチンの静注投与にて経過観察されていた．
2003 年 4 月初めより下腿に皮疹が出現し，近医でプ
レドニゾロン（以下 PSL）10mg�day が開始されたが
改善せず，2003 年 4 月 21 日に精査のため当科に第 1
回の入院となった．抗核抗体陽性，抗 SS-A 抗体高値，
高 γグロブリン血症（総蛋白 9.51g�dL，γグロブリン
分画 30.0％）を認めた．ドライアイやドライマウスな
どの症状がなく，シェーグレン症候群の診断基準は満
たさなかったが，シェーグレン症候群においては高 γ
グロブリン血症にともなう紫斑病が知られており１），そ
の治療に準じて PSL 30mg�day に増量した．増量 3
週間後には γグロブリンは低下し（総蛋白 6.34g�dL，
γグロブリン 24.1％），紫斑も改善した．以上より高

ガンマグロブリン血症にともなう紫斑病と診断した．
PSLは徐々に減量し，2004 年 4 月から PSL 3mg�day
となった．2005 年 2 月中旬より 37～38℃台の発熱が
あり，腰痛も認められるようになったため 4月 28 日
近医へ入院した．PSL 5mg�day に増量されたが，発
熱は改善しなかった．抗 tuberculous glycolipid 抗体
（以下抗TBGL抗体）が 4.9U�mLと高値であり，ま
た胸部Computed tomography（以下 CT）にて粒状
影，無気肺が認められたことから結核やNTM症が疑
われた．気管支鏡での採痰にてガフキー 8号であり，
Mycobacterium intracellulareの PCRが陽性であった．
全身精査目的で 6月 10 日に当院に転院した．
身体所見：体温 38.2℃と発熱を認めたが，紫斑は

認めなかった．胸腹部に異常を認めなかった．
入院時検査成績（Table 1）：血沈は 160mm�hr と

亢進，総蛋白 7.78g�dL，γグロブリン 31.6％と高 γグ
ロブリン血症を認めた．当院での抗TBGL抗体は 3.1
U�mLと軽度上昇していた．また汎血球減少，肝障害
が認められた．CD4�8 比は正常であり，human immu-
nodeficiency virus（以下HIV）抗体陰性であった．
入院時画像検査：胸部X線では，亀背以外あきら

かな異常所見を認めなかった．胸部CTでは右上葉，
中葉，左上葉に小葉中心性粒状影を認め，また右中葉
に無気肺像，右下葉に空洞影を認めた（Fig. 1）．ま
たガリウムシンチグラフィでは下部腰椎に異常集積を
認めた（Fig. 2A）．ガドリニウムによる造影Magnetic
resonance imaging（以下MRI）検査では L4 と L5，
またその間の椎間板に異常増強効果を認めた（Fig. 2
B）．
入院後経過（Fig. 3）：入院約 2週間後，前医で施
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Fig. 1 Chest-computed tomography showing atelectasia in the right middle lung lobe (ar-
rows) and a nodule with a cavity in the right lower lobe (arrowhead).

Table 1 Laboratory findings on admission

IU/L222LD/μL248×104Red blood cell<Urinalysis>
IU/L44γ-GTg/dL9.0Hemoglobinnormal
IU/L365ALP%26.8Hematocritmm/hr＞160<ESR>
mg/dL95Glucose/μL14.3×104Platelet<Complete blood count>
mg/dL10.1BUN<Blood chemistry>/μL2,300White blood cell
mg/dL0.9Creatinineg/dL7.78Total protein%1.0n-mye

<Serology>%45.8alb%14.0stab
mg/dL0.2CRP%4.0α1-glo%65.0seg

＜ 1:20ANA%9.2α2-glo%9.0lymph
HCV-Ab ( ＋ )%9.4β-glo%11.0mono
Anti tuberculous%31.6γ-glo%0.0eosin

U/mL3.1glycolipid antibodyg/dL3.33Albumin%0.0baso
mg/dL0.8T-bil

1.6CD4/8 ratioIU/L117AST
IU/L63ALT

行された血液培養で抗酸菌が検出され，PCRにてMy-

cobacterium intracellulareと報告を受けた．当院で腰椎，
椎間板の生検を 7月 7日に行った．椎間板に好中球を
主とした炎症細胞浸潤と軟骨の壊死性変化が認められ
た（Fig. 4）．チールニールセン染色で抗酸菌を認め，
M.intracellulareの PCRが陽性であった．培養でもM.

intracellulare陽性であった．以上より，前医での血液
培養陽性，肺，腰椎，椎間板に病変を有した播種性
NTMと診断した．グリチルリチンによる治療は継続
されていたが，肝機能障害は続いていたため，
Clarithromycin（以下 CAM）400mg�day から投与を
開始した．その後Ethambutol（EB）750mg�day を
追加した．視力低下や肝障害等の副作用はなかったた
め，さらにRifampicin（以下 RFP）150mg�day を追
加した．しかしRFP内服 3日目より 38℃前後の発熱
が出現し，薬剤性の発熱が考えられたためRFPを中
止した．その後も発熱が続いたため，EBも中止した
ところ解熱傾向となった．RFPの再投与を行ったが
再度発熱したため，2005 年 8 月から Streptomycin（以

下 SM）700mg�day の週 2回筋注を追加し，退院し
た．
退院後経過：外来で治療を継続したが，SM投与 1

カ月後に聴力の低下を自覚したため，SM投与を中止
した．RFPおよび EBの使用が困難であり，NTM症
においてニューキノロン薬の使用報告もあることか
ら２），2005 年 9 月から Levofloxacin（以下 LVFX）400
mg�day 内服を追加した．2008 年 3 月現在，抗菌薬
による治療を継続している．肺病変は画像上あきらか
な変化なく，腰椎病変は臨床症状，画像所見とも改善
傾向である．

考 察
NTMの罹患臓器は主に肺であり，その他皮下，関

節などの限局性感染の報告は散見される．播種性
NTM症はまれな疾患と考えられてきたが，近年HIV
感染症の増加に伴い，その合併症として注目されるよ
うになった．しかし非HIV感染症例でも，血液悪性
腫瘍，ステロイド治療中の発症が報告されている３）４）．
播種性NTM症の死亡率は高く，海外の報告では死亡
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Fig. 2
A: Gallium scintigraphy showing abnormal accumulation in the lower lum�
bar vertebra (arrow).
B: Lumbar magnetic resonance imaging showing abnormal enhancement at 
L4, L5 (arrowhead), and the intervertebral disc.

Fig. 3 Clinical course

率 20～90％に達する．
本邦での非HIV感染症例の報告はまれであり，著

者が検索した範囲では本症例を含めて 16 例のみであ
る（Table 2）．原因抗酸菌としては 16 例中 12 例が
Mycobacterium avium complex（以下MAC），1例が
Mycobacterium kansasii ， 1 例 が Mycobacterium

marinum，2例が菌種不明であった．年齢は 31～83 歳
で，平均年齢 55 歳であった．男性 6例，女性 10 例で，
やや女性に多い傾向にあった．16 例中 9例が白血病

や副腎皮質ステロイド内服中など免疫抑制状態にある
症例であった．しかし免疫力低下をきたすような基礎
疾患があきらかでない症例でも播種性NTMが認めら
れている５）～９）．本報告例は副腎皮質ステロイド薬を投
与されていたが PSL3mgと少量であった．
これまでの報告では 16 例中 14 例が発熱で発症して

おり，不明熱の精査の結果，診断にいたった症例も少
なくない．菌が検出された臓器，検体としては骨が 14
例，肺などの呼吸器が 7例，血液が 4例，リンパ節 3
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Fig. 4 Histopathological examination of the interverte-
bral disc (L4-5) showing infiltration of inflammatory 
cells and necrotic change in cartilage (arrows).
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例，皮下が 2例，肝脾 1例，髄液 1例であった．本例
ではCTにて肺に空洞を伴う結節影を認め，また造影
MRI で腰椎と椎間板に造影効果を認める病変があり，
いずれからもM.intracellulareが検出された．前医に
て血液培養からも同菌が検出され，播種性NTM症と
診断した．
NTM症では薬剤感受性試験の評価について定まっ

た見解はなく，薬剤選択に難渋する．American Tho-
racic Society のガイドラインでは，播種性MAC症の
初期治療は，CAMまたは azithromycin（以下AZM），
rifabutin，EBの最低 3剤を含むべきであるとされて
いる１０）１１）．本邦の 13 例では上記の抗菌薬による多剤併
用療法が行われており，その他 1例は原疾患のため治
療前に死亡，残りの 2例の治療薬は不明だった．治療
が行われた 6例が播種性NTM症により死亡したとさ
れており，死亡率は 46％と予後は不良であった．本
症例では基礎疾患として活動性C型肝炎があり，薬
剤の選択に苦慮した．RFP，EBに対するアレルギー
のためCAM，SM，LVFXによる治療を行った．
MACによる播種性NTM症は多剤併用療法による治
療を行った場合でも難治である例が少なくなく，効果
的な治療プロトコールの開発が必要と考えられる１２）．
本邦では，NTM症に対して保険適応のある薬物は少
ないという問題もある．このためガイドライン作成を
含め，更なる検討が必要であると考えられた．
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A Case of Disseminated Nontuberculous Mycobacteriosis During Purpura Associated with
Hypergammaglobulinemia and Hepatitis Type C

Shiro UENO, Shunichi MIYAUCHI, Kunihiko UMEKITA,
Norio KUSUMOTO, Ichiro TAKAJO, Masayuki KUROKI,

Yasufumi KAI, Yasuhiro NAGATOMO & Akihiko OKAYAMA
Department of Rheumatology, Infectious diseases and Laboratory Medicine, Faculty of Medicine,

University of Miyazaki

A 74-year-old woman with hepatitis due to hepatitis C virus followed up using oral predonisolone (3mg�
day) for two years because of hypergammaglobulinemia-associated purpura reported fever and lumbago in
February 2005. Upon admission in June, she was found in chest-computed tomography to have atelectasia in
the right middle lung lobe and a nodule with a cavity in the right lower lobe. She tested positive for tuber-
culous glycolipid antibody. Gallium scintigraphy showed an abnormal accumulation in the lower lumbar ver-
tebra. Magnetic resonance imaging showed abnormal enhancement at L4, L5, and their intervertebral disc.
Mycobacterium intracellulare (M. intracellulare) was detected in blood culture, bronchoalveolar lavage, and a bi-
opsy specimen from the intervertebral disc, yielding a diagnosis of disseminated nontuberculous mycobacte-
riosis (NTM) due to M. intracellulare. She was treated with clarithromycin (CAM), ethambutol (EB), and ri-
fampicin (RFP), but EB and RFP were discontinued due to of the fever they induced. She was then treated
with a combination of CAM, levofloxacin, and streptomycin and followed up as an out patient. Based on case
reports of disseminated NTM infection in Japan, the prognosis is poor and a protocol must be established
for its treatment.
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