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症例：52 歳 女性
主訴：湿性咳嗽，発熱
現病歴：3カ月前より自己免疫性溶血性貧血，2型糖尿病にて外来通院中．PSL内服（50mg�日より漸

減中で現在 30mg�日）およびインスリン自己注射にて病状は安定していた．しかし入院 10 日前より湿性
咳嗽（喀痰排出はごく少量），吸気時の違和感，39℃の発熱が出現し持続したため来院．胸部単純X線お
よびCTにて肺野に空洞病変の出現が認められ入院となった．
既往歴：27 歳時 虫垂炎手術
常用薬：PSL 30mg�日，FCZ 200mg�日，ST合剤 4錠�分 2（週 2回），等
嗜好品：タバコ 1日 20 本 25 年間，アルコール ビール 350ml�日
職業：自営デザイン業 趣味：キャンプ・トレッキング ペット：犬

入院時 身体所見：
身長 152cm，体重 42kg，意識清明，体温 39.1℃，

血圧 114�52mmHg，脈拍 102 回�分 整，SpO2 99％
（室内気），胸部聴診にて右側で coarse crackles を
聴取する．
入院時 検査所見：
WBC 20900�μL（Myelo 0％，Meta 0％，Band

0％，Seg 92％，Lym 2％，Mono 6％，Eo 0％），RBC
291×104�μL，Hb 9.0g�dL，Hct 27.0％，PLT 39.9×
104�μL，Na 128mM，K 4.6mM，TP 6.1g�dL，Alb
3.2g�dL，T-Bil 1.1mg�dL，D-Bil 0.2mg�dL，UN 14
mg�dL，Cr 0.60mg�dL，GOT 10IU�L，GPT 14IU
�L，LDH 229IU�L，ALP 231IU�L，γ-GTP 22IU�L，
CK 36IU�L，CRP 17.0mg�dL，随時 BS 291mg�dL，
HbA1c 5.6％，グリコアルブミン 33.5％，βDグル
カン＜5.0mg�dL，アスペルギルス抗原＜0.5mg�
dL，クリプトコッカス抗原陰性，尿：pH 7，比重
1.015，糖（2＋），蛋白（－），潜血（－），アセト
ン（－），沈渣RBC（－），WBC 1-4�HPF，鼻腔ぬ
ぐいインフルエンザ抗原陰性，血液培養および喀
痰・胃液・気管支洗浄液の鏡検・培養にて有意な細
菌・抗酸菌・真菌などは検出されず．
入院時 胸部単純X線・CT :
右上葉に塊状を呈し内部に空洞形成を伴う浸潤

影�consolidation を認める．右中下葉には気管支血
管束に沿って多発する結節影を認める（Fig. 1）．
入院後経過：
症状・経過・画像所見などより呼吸器感染症と考

えられたが，精査にても起炎菌を特定する事はでき
なかった．Empilic therapy として Cefepime 4g�分
4＋Voriconazole 300mg�日を 9日間投与したとこ
ろ症状・画像所見は軽快し，Itraconazole 200 mg�
日＋ST合剤 4錠�分 2（週 2回）の予防内服を継続
しながら退院した．
一方，入院中から右大腿部に腫脹・疼痛が出現し

ていた．当初は筋挫傷・血腫が疑われ対症療法を
行っていたが徐々に増悪し，退院から 1週間後に外
来にて穿刺したところ膿汁が吸引された．
右大腿部 造影MRI（T1）：
右大腿部の筋層に，辺縁が enhance される Low-

intensity area を認める．（Fig. 2）
右大腿部膿瘍穿刺液 鏡検・培養：
鏡検にて菌糸状を呈するグラム陽性桿菌を認めた

（Fig. 3）．好気培養にて，5日目にクリーム色で光
沢の無いコロニーの形成を認めた．寒天平板低倍率
（40 倍）にて菌糸あり．弱抗酸性（Kinyoun）染色：
陽性，リゾチーム発育性：陽性，βラクタマーゼ産
生：陽性，IPM感受性．TOB耐性．KM耐性．ア
シルアミダーゼ産生：陽性．
上記より，Nocardia farcinicaと同定（推定）した

（後日 16S-rDNAシーケンス法にて確認）．薬剤感
受性はTable 1 に示す．

Nocardia farcinicaによる右大腿膿瘍の診断で，外
来にてTosufloxacin 450mg�分 3内服（約 3週間），
Imipenem 0.5g 点滴（数回）を行ったが改善せず再
入院となった．

症例 2
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Fig.　1　入院時　胸部単純X線・CT

Fig.　2　右大腿部　造影MRI（T1） Fig.　3　膿瘍穿刺液　グラム染色

右大腿部の洗浄ドレナージ手術を施行し約 400ml
の排膿を認めた．培養にて同菌が再検出されたが，
半定量法では菌量の減少が認められた．
抗菌薬療法としてImipenem 2g�分 4＋Ciproflox-

acin 600mg�分 2の点滴を開始し，2週間後にCeftri-
axone 2g�分 1＋Amikacin 400mg�分 1の点滴へ変

更．計 4週間の点滴治療を行った．全身検索（胸腹
部・頭部の造影CT，ガリウムシンチ等）にて他に
病巣が無い事を確認し，入院から約 1カ月後に退院
した．
退院に際し Levofloxacin 400mg�分 1の内服を開

始したが，LVFX開始に伴い全身的な浮腫が出現
したとの事で，4日後よりMinocycline 200mg�分 2
の内服へ変更になった．
しかし，MINO開始から約 2週間後に急激に左

上下肢麻痺が出現．頭部MRI にて多発性病変の出
現を認め，3回目の入院となった（Fig. 4）．
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Table　1　本症例で分離された N. farcinica菌株の薬剤感受性結果（MIC：μg/mL）

CLSI, M24-A CLSI, M24-A
分離株 Breakpoint Priority＊ 分離株 Breakpoint Priority＊

PCG ＞2 AMK ≦4 ≦8 Primary
ABPC ＞8 ≦8 Secondary GM ≦4 Secondary
ABPC/SBT ＞8 TOB R（ディスク法） ≦4 Primary
AMPC/CVA ≦8/4 Primary CAM ＞4 ≦2 Primary
CTM 4-8 MINO 1-2 ≦1 Primary
CZX 4-8 DOXY ≦1 Secondary
CTX ≦8 Secondary CLDM ＞4
CTRX 4 ≦8 Primary SMX/TMP 76/4 ≦38/2 Primary
CFPM ≦8 Secondary -152/8
CPR 2 CPFX ≦1 Primary
CDTR-PI ＞2 LVFX ≦0.5
IPM 0.25-0.5 ≦4 Primary TFLX ≦0.5
MEPM 2 VCM ＞16
LZD ≦8 Primary TEIC ＞16

＊感受性試験の施行における推奨度

Fig.　4　頭部造影MRI（T1）
両側性・多発性に辺縁がリング状に enhance される病変を認めた．

1カ月前の造影CTでは認められなかった多発性
脳病変が内服治療に変更した後に新たに出現してお
り，N. farcinicaによる播種性脳膿瘍を併発したもの
と考えた．IPM＋CPFXの点滴を再開したところ神
経学的所見と画像は改善傾向を認めた．薬剤感受性
と中枢神経系への移行性などを考慮し，この 2剤併
用療法を約 8週間継続した．
この間に，in vitroでも臨床的にも Nocardia症へ

の有効性が報告されている Sparfloxacin（SPFX）の

MICを測定．本菌株でも SPFXへの感受性が良好
である事を確認した（MIC≦0.0625μg�mL）．症状
や画像の経過などにて充分に改善していると確信が
得られた後に SPFX 200mg�分 1の内服に変更し，
入院から約 3カ月後に退院となった．
SPFXは 6カ月間継続し，神経症状および画像所

見は完全に正常化した．以後も注意深く経過を観察
したが，再発は認めなかった．
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表 1　検体別に見たノカルジア分離菌の分布（カナダ 689 例）

菌種 呼吸器 軟部組織 血液 中枢神経 その他

N. asteroides 145 24 3 2 33
N. farcinica 42 11 9 5 15
N. nova 160 6 2 1 9
N. brasiliensis 1 34 1 0 3
その他 147 17 4 4 11

文献（1）より引用

“本症例の疑問点”から“研究的考察”へ

1．ノカルジア属細菌の感染経路は？
ノカルジアは自然界に広く存在する放線菌の 1つ

である．分類学的には Rhodococcus，Gordona，Myco-

bacterium属細菌と近縁であり，好気性グラム陽性
桿菌，分枝状発育，抗酸菌染色弱陽性などの特徴を
有する．臨床検体からは N. asteroidesが分離される
頻度が高いが，その他に N. farcinica，N. nova，N.
brasiliensis，N. otitidiscaviarumなども感染症の原因
として分離される1）2）．N. asteroidesや N. novaは肺
に親和性が高く，また N. brasiliensisは皮膚病変を
形成しやすいことが知られている．ノカルジア属細
菌の中では，N. farcinicaの病原性がもっとも強く，
症例 2でもみられたように脳などへの播種性病変を
作りやすいことが特徴である．表 1に代表的なノカ
ルジア属細菌の検体別分離頻度を示した1）．近年，
感染防御能の低下した宿主，特にHIV感染患者や
免疫抑制剤投与により細胞性免疫が障害された宿主
が増加する中でノカルジア感染症の増加が指摘され
ている3）．ただし，肺ノカルジア症の 10―40％は健
常人に発症していることにも注意しておかなければ
ならない．
ノカルジア属細菌は自然界，特に土壌中に広く存

在しており，その吸入により呼吸器，皮膚創傷部か
らの侵入により皮膚軟部組織感染症を惹起する．放
線菌属のアクチノマイセスはヒトの口腔や腸管に常
在しており，皮膚粘膜の障害などに伴い組織に侵入
し感染症を発症する（内因性感染）．これに対して，
ノカルジア属細菌は基本的にヒトに常在することは
まれであり，一般的に外部からの侵入にともなう外
因性感染として発症することが特徴である．これま
でに医療器具を介した感染伝播，病棟内空気を介し
た感染事例などが報告されている4）．したがって，
院内感染型のノカルジア感染症を見た場合には，院
内環境や水，あるいは空調などを介して感染した可

能性を考えて対応することが必要である．

2．ノカルジア症の診断・同定の難しさ？
ノカルジア症の診断においてもっとも重要なポイ

ントは，検体中に存在する特徴的な分岐状グラム陽
性桿菌を見つけることができるかどうかである．本
症例の場合，皮膚軟部組織からの検体中に典型的な
菌体が多量に観察されておりノカルジア症を疑うこ
とは容易である．しかし，症例によってはグラム染
色標本の全視野に数個の菌体しかみられないような
症例もあり，注意深い観察が極めて重要となる．疑
わしい病原体が 1つでもみられた場合には，ノカル
ジアやアクチノマイセスを考え嫌気・好気の両方で
2―3 週間の長期培養を行う必要がある．グラム染色
像は特徴的であるが，この段階ではノカルジア属か
アクチノマイセス属なのかを鑑別することはできな
いことに注意する（図 1）．抗酸菌染色に弱陽性を
示し，好気培養で発育がみられるようであれば強く
ノカルジアを疑うことになる．ノカルジア属細菌は
一般にその増殖が遅いため，微生物検査室と相談し
ながら数週間にわたって長期培養を実施することが
必要である．
培養されたノカルジア属細菌疑いの菌の同定は一

般検査部ではしばしば困難である．図 2に一般検査
室におけるノカルジア属細菌の同定の流れを示し
た．一般検査室では特徴的な分岐状発育，弱抗酸性，
リゾチーム・βラクタマーゼ，さらには抗菌薬に対
する感受性結果などを参考に同定することが多い．
しかし，このような一般的な同定方法の結果と，遺
伝学的な手法（restriction fragment length poly-
morphism, RFLP 法；16S rDNAなど）を使った同
定結果との乖離が指摘されている．表 2に従来法に
よる同定結果とRFLP法による同定結果の相関に
ついて検討した成績を示した5）．26 株という限られ
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図 1　ノカルジア属細菌のグラム染色像
特徴的な分岐状発育を示すグラム陽性桿菌とし
て観察される．
ただし，この特徴だけからアクチノマイセス属
との鑑別はできない．

図 2　ノカルジア属細菌の一般検査室における同定法

た成績であるが，14 株（53.8％）で両者の不一致が
認められている．特に従来法で N. asteroidesと同定
されていた 12 株のうち 4株が N. farcinica，4株が
その他の菌種となっていることに注意しなければな
らない．前述したように，N. farcinicaは病原性が強
く，中枢神経系への播種を生じやすいノカルジアで
ある．上述の従来法検査での誤同定を考えると，こ
れまでに N. asteroidesによる脳膿瘍と考えられてい

た症例の中に N. farcinicaが入っていた可能性は十
分に考えられる．また，本症例でみられたように，
N. farcinicaが肺あるいは皮膚から分離された場合に
は，経過中に中枢神経系への播種が生じる可能性が
高いことを考慮し注意して対応する必要がある．

3．なぜN. farcinicaが脳転移を起こしやすいのか？
ノカルジアの病原性は？
前述したようにノカルジア属菌種と好発部位に関

して臨床疫学的な情報は蓄積されてきているが，そ
の発症メカニズムに関してはまだよく理解されてい
ない．特に，N. farcinicaの中枢神経系への親和性は
極めて重要な問題として残されている．この点に関
して，Beaman らは N. asteroidesの動物感染モデル
において検討している6）．彼らはマウスにノカルジ
アを全身投与したのち，その局在および細胞との接
着に関して電子顕微鏡的に観察している（図 3）．
この成績によると，ノカルジアはマウスの橋および
中脳に集積する傾向があり，特に血管内皮細胞との
親和性が高いことを報告している．また，枝状に分
岐したノカルジアの先端が血管内皮細胞に高頻度で
接着していることから，病原体と宿主細胞における
何らかの付着因子の存在を示唆している．ただし，
この研究は N. asteroides GUH-2 という臨床分離株を
用いた成績であり（同定に関してどこまで検討され
ているか不明），またマウスに急激に菌を投与する
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図 3　ノカルジア属細菌の中枢神経系細胞への親和性

表 2　ノカルジア属細菌の同定結果：従来法とRFLP 法の比較

従来法結果
RFLP 同定結果

N. farcinica N. asteroides N. nova その他

N. farcinica（6株） 6

N. asteroides（12 株） 4 4 4

N. nova（8株） 1 2 5

文献（5）より引用

というモデルであることから，ヒトの N. farcinica
の中枢神経親和性を正しく反映しているかどうかは
疑問である．本菌の細胞親和性・侵入性を規定する
因子を含め，なぜ N. farcinicaで高率に中枢神経系
に播種がみられるのか，菌種間の病原性の差異を含
め今後詳細に検討していく必要がある．
ノカルジア属細菌の一般的病原性に関しては多数

報告されている7）．グラム染色で観察されるように，
本菌の分岐状発育の病原性への関与が指摘されてお
り，特に貪食細胞に対する殺菌抵抗性との関連が報
告されている．また，ノカルジア属細菌は細胞内寄
生性を示すことが知られており，これに関しては貪
食細胞内における phagosome-lysosome の融合抑制
との関連が報告されている．phagosome-lysosome
の融合抑制は，レジオネラなどの他の細胞内寄生菌
でも観察されている現象であり，本菌の病原性，治
療抵抗性を考える上でも興味深い．その他に，ノカ
ルジア属細菌における L-form形成が明らかになっ
ており，これが本菌の中枢神経系への播種，あるい
は βラクタム剤に対する抵抗性に関与している可
能性が指摘されている．また，ノカルジア属細菌は
膜局在型の superoxide dismutase，catalase などの
酵素を保有しており，これが貪食殺菌に対する抵抗
性を高め，ノカルジア感染症の慢性化・難治化に関
係している可能性が高い．

4．ノカルジア症に対する抗菌薬療法の新知見は？
ノカルジア感染症に対する抗菌薬療法は ST合剤

が基本であり，それ以外ではアミノグリコシド系ア
ミカシン，第三世代セフェム剤セフトリアキソン・
セフォタキシム，カルバペネム系イミペネム，テト
ラサイクリン系ミノサイクリンなどの有効性が報告
されている．いったん抗菌薬の投与がはじまると最
低でも 2―3カ月，重症例では 1年にわたる抗菌薬療
法が必要となる．本症例でみられたように，ST合
剤に耐性を獲得した株が原因の場合には治療に難渋
する可能性が高いことから慎重に抗菌薬を選択する
必要がある．本邦における成績ではないが，特に
N. farcinicaにおいて ST合剤やセフトリアキソンな
どに対して耐性を示す株の割合が高いことが報告さ
れている1）．図 4に我々が保存株を用いて実施した
抗菌薬感受性試験の成績を示した5）．アミカシンに
比べて同じアミノグリコシド系のアルベカシンで強
い抗菌活性が確認されている．また，キノロン系抗
菌薬ではレボフロキサシンに感性を示す株もみられ
るが，スパフロキサシンにおいてより強い抗菌活性
が観察されている．スパフロキサシンは抗酸菌に対
して強い抗菌活性を示すフルオロキノロン剤であ
り，本菌が抗酸菌染色に弱陽性を示すことを考える
と興味深い．我々の施設を含め，ノカルジア症に対
するスパフロキサシンの有効性を示す症例報告が散
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図 4　ノカルジア属細菌の感受性分布

見される8）9）．またオキサゾリジノン系リネゾリドで
は，測定された全ての株のMICが 1―4μg�ml に分
布していた．ノカルジア症に対する新しい治療薬と
してのリネゾリドの有効性・可能性を示す成績がい
くつか報告されている10）11）．本剤は長期投与により
骨髄抑制，特に血小板減少を高率に引き起こすこと
が知られており，その使用・適応は慎重に考慮され
なければならない．その他に，まだ臨床的に十分な
エビデンスは得られていないが，モキシフロキサシ
ンやガレノキサシンなど新しいキノロン剤のノカル
ジア症に対する有効性を示す報告もみられる12）13）．
今後，これら薬剤の有効性について，特に中枢神経
系ノカルジア症の治療に関して，抗菌薬の殺菌性，
臓器移行性，相乗効果などについてさらに詳細に検
討していく必要がある．
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