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Nocardia pulmonis による感染性心内膜炎を伴う播種性感染症の 1例
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免疫抑制状態の 70歳代男性に発症した Nocardia pulmonis による感染性心内膜炎を伴う播種性感染症の
症例を経験した。発熱と呼吸困難を主訴に来院し，基礎疾患は間質性肺炎，ANCA関連血管炎で，副腎皮
質ステロイドを使用中であった。血液培養，気管支肺胞洗浄液からフィラメント状のグラム陽性桿菌を検出
し，Kinyoun染色陽性より Nocardia 属細菌を疑った。Nocardia farcinica を想定し ST合剤と IPM/CSを
投与した。16S rRNA塩基配列解析により N. pulmonis と同定し，上記薬剤に耐性と判明したため，AMK，
MINOに変更した。心臓超音波検査で大動脈弁に疣贅を認め感染性心内膜炎と診断した。入院中に COVID-
19を契機に全身状態が悪化し永眠された。2023年新種登録の N. pulmonis の微生物学的特徴と臨床病態解
明に寄与する報告と考える。
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序 文
Nocardia 属細菌は土壌，水などに広く存在する好気性の

放線菌である１）。主に免疫不全状態の患者で日和見感染症を
引き起こし，皮膚ノカルジア症と内臓ノカルジア症に大別さ
れる。後者では経気道的に肺感染したあとに血行性に播種す
ることが多いとされている２）。従来，日本では Nocardia aster-
oides，Nocardia farcinica など 10菌種が病原菌として認識
されていたが３），近年，16S rRNA遺伝子の塩基配列解析に
基づいた研究の進歩に伴い，国内外で Nocardia 属細菌の新
種が報告されている４）。Nocardia pulmonis は 2023年に新種
として報告された菌種であるが，その報告例は 1例のみであ
る５）。
今回我々は，N. pulmonis による肺炎，感染性心内膜炎お

よび多発脳膿瘍を伴う播種性ノカルジア症を経験したため報
告する。

症 例
患者：70歳代，男性
既往歴：ミエロペルオキシダーゼ抗好中球細胞質抗体関連
血管炎，間質性肺炎，末期腎不全（維持透析），HBVキャリ
ア。右手関節橈側に腫瘤があり粉瘤と診断され，外来治療中
であった。
処方歴：Prednisolone（PSL）15 mg/日，Azathioprine 50 mg/

日，Entecavir 0.5 mg/日，Trimethoprim-sulfamethoxazole
（ST合剤）0.5錠/日（trimethoprimとして 40 mg/日）。
主訴：発熱，呼吸困難
現病歴：当院受診 4日前から 38℃台の発熱があり，呼吸
苦が出現し前医受診するも呼吸困難が持続するため救急要請
された。また，前医で clavulanic acid/amoxicillin（CVA 125
mg/AMPC 250 mg）1回 1錠，1日 2回，5日分が処方され
ていた。
入院時身体所見：身長 155.8 cm，体重 49.3 kg，体温 39.4℃，
血圧 103/67 mmHg，心拍数 107回/分，SpO2 94%（室内気），
呼吸数 28回/分，意識清明。
検査所見：血液検査で白血球数 10.8×103/μL，C反応性蛋

白（CRP）20.89 mg/dL，β-Dグルカン 24.2 pg/mLと上昇
していた。胸部 CTでは両肺野小葉に粒状影，結節影がみら
れ，肺門・縦隔の多発リンパ節腫大を認めた（Figure 1）。
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Figure　1.　Chest CT scan image on admission Day

Figure 2. Clinical course

入院後経過（Figure 2）
播種性ノカルジア症
来院時の症状・画像所見などにより急性肺炎にて入院と
なった。既往など患者背景を踏まえ細菌性肺炎だけでなく
Aspergillus 属や Candida 属による肺真菌症を考慮し，ceftri-
axone（CTRX）1回 2 g，1日 1回，azithromycin（AZM）1
回 500 mg，1日 1回，micafungin（MCFG）1回 100 mg，1
日 1回の投与が開始された。AZMは，3日間で終了した。
第 9病日に血液培養が陽転化し，グラム染色（Gram染色），

Kinyoun染色所見より Nocardia 属が疑われる細菌が検出さ
れ，菌種が未同定であったため，検出頻度が最も高い N. far-
cinica の治療に準じて６）CTRXから ST合剤 1回 3錠，1日 2
回（trimethoprimとして 10 mg/kg/日）へ変更された。第
11病日に酸素化増悪，炎症増悪がみられたため，播種性ノ

カルジア症の治療として ST合剤と併用して imipenem/
cilastatin（IPM/CS）1回 0.5 g，1日 2回が投与された。
第 14病日に Nocardia 属細菌に対する薬剤感受性結果が
判明し（Table 1），投与されていた ST合剤，IPM/CSが耐
性を示したためminocycline（MINO）1回 200 mg，1日 2
回，amikacin（AMK）1回 400 mg，週 3回透析後投与へ変
更された。同日，名古屋大学医学部附属病院に依頼していた
16S rRNA塩基配列解析結果が判明し，N. pulmonis と同定
された。また，播種性ノカルジア症の頭蓋内病変検索を目的
とした頭部MRI検査では，多発脳塞栓，微小脳膿瘍が指摘
され，眼底検査では，右眼底に感染性心内膜炎の兆候である
Roth斑がみられた。中枢神経病変が存在することから，第
15病日にMINO 1回 300 mg 1日 2回に増量した７）。同日，熱
型改善とともに CRPなど炎症反応が改善傾向となったが，経
胸壁心臓超音波検査では，大動脈弁無冠尖，僧帽弁後尖が肥
厚しており，疣贅の付着を否定できない所見がみられた。第
24病日に経胸壁心臓超音波検査の再検査を実施し，大動脈
弁無冠尖，左冠尖に疣贅を認めた（Figure 3）。修正 Duke
診断基準８）を満たしたことから，感染性心内膜炎と診断した。
抗菌薬治療を継続しながら経過観察が行われたが，MINO，
AMKによる重篤な副作用は認めなかった。また，第 18病
日および第 39病日の血液培養で陰性化を確認した。全身状
態は安定していたが，微熱は持続していた。
右手関節の皮下結節
血液透析患者であることやステロイド薬を内服しているこ
となどから皮膚バリアが弱い状態であり，右手関節橈側の粉
瘤を外来で経過観察していたが，入院後に新規に右手関節橈
側皮下水腫，皮下結節を認め，第 3病日より各部位表面のス
ワブを培養した。第 11病日に上記の培養から検出された糸
状菌が Scedosporium apiospermum と同定されたため，
MCFGに加え第一選択薬である voriconazole（VRCZ）1回
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Figure 3.　 Transthoracic echocardiogram with a parasternal 
short-axis view. Arrows indicate vegetation on both 
the non-coronary and left coronary cusps of the aor-
tic valve.

Table　1.　 Susceptibility of Nocardia pulmonis against antimi-
crobial agents

Antibiotics MIC (μg/mL) Value
amikacin ＜＿8 S
clavulanate/amoxicillin 8 S
ceftriaxone ＞32 R
ciprofloxacin ＞2 R
levofloxacin ＞4 R
clarithromycin ＜＿1 S
doxycycline ＞1 R
imipenem/cirastatin 16 R
linezolid ＜＿2 S
minocycline ＜＿1 S
moxifloxacin 2 I
sulfamethoxazole/trimethoprim ＞40 R
S: susceptible, I: intermediate, R: resistant (According to CLSI 
M24 Ed3 and interpreted based on CLSI M62 Ed1)

Table　2.　 Susceptibility of Scedospo-
rium apiospermum

Antibiotics MIC (μg/mL)
amphotericin B 4
miconazole 1
itraconazole ＞8
voriconazole 8
posaconazole 2
isavuconazole ＞8
caspofungin 16
micafungin ＞16
(According to CLSI M38 Ed3)

200 mg 1日 2回を投与開始した９）。
第 20病日に右手関節橈側皮下水腫，皮下結節から検出さ
れた S. apiospermum に対して，局所所見が改善していたこ
とから VRCZが有効と判断し，MCFGを終了した。第 51病
日に S. apiospermum の薬剤感受性が判明し（Table 2），
VRCZによる治療を継続した。
サイトメガロウイルス肺炎
第 4病日に，血清より Antigenemia法（C7-HRP）28/50,000

陽性となり，肺内のスリガラス陰影，小葉中心性結節性病変
と矛盾しないため，サイトメガロウイルス（CMV）肺炎の
可能性を考慮して，第 8病日に気管支鏡検査（BF）を実施
し，ganciclovir（GCV）1回 50 mg 週 3日透析後の投与で
開始した。第 11病日に，気管支肺胞洗浄（BAL）液の CMV
の PCR定性検査が陽性で，細胞診で巨細胞および核内封入
体を認めたため，CMV肺炎と診断した。
第 14病日には熱型，CRPが改善傾向となり，呼吸不全や

肺陰影の悪化はみられなかった。第 32病日と第 39病日に，
Antigenemiaが 2度陰性であることを確認した後，GCVを
終了した。また，全身状態が安定してきたため，退院調整を
行う方向となったが，第 46病日に末梢血の CMVの Anti-
genemiaが再度陽性となった。肺炎はなく，下部消化管内
視鏡検査による直腸の観察でも CMV腸炎を疑う所見はな
かったこと，血小板数が低く GCV投与が難しいと考えられ
たことから，GCVは再開されなかった。
虚血性腸炎と COVID-19以降の ADL低下による死亡の経
過
第 24病日に CT画像所見より虚血性腸炎を認め，cefmeta-
zole（CMZ）1回 1 g，1日 1回を 3日間，CVA 125 mg/AMPC
250 mg 1回 1錠，1日 1回＋AMPC 250 mg 1回 1錠，1日
1回を 4日間投与した。
第 46病日に COVID-19を発症し，Molnupiravir（MLP）200
mg 1回 4錠，1日 2回を 5日分投与した。その後，ADL（Ac-
tivities of Daily Living）が著しく低下し，下痢，肝障害，食
思不振が遷延した。第 67病日にせん妄が出現し全身状態は
徐々に悪化し，第 70病日に永眠された。明確な死因の特定
には至らなかった。

微生物学的検査
1．Nocardia pulmonis の検出と同定
来院時，救急外来にて血液培養が採取された。2024年 7
月より血液培養ボトル（日本ベクトン・ディッキンソン）の
出荷制限があり 1セット（好気ボトル，嫌気ボトル 1本ずつ）
採取であった。血液培養検査は血液培養自動検出装置 BD
BACTEC FX（日本ベクトン・ディッキンソン）を用い，好
気用レズンボトルおよび嫌気用レズンボトルで実施した。培
養開始後 190時間で好気ボトルのみが陽転化した。Gram染
色ではフィラメント状のグラム陽性桿菌を認め（Figure 4a），
Nocardia 属細菌が疑われたことから Kinyoun染色を実施し
たところ弱抗酸性を示した（Figure 4b）。Kinyoun染色の脱
色は 0.5%硫酸水で行った。
分離培養は TSAII 5%ヒツジ血液寒天培地/BTB乳糖加寒

天培地（血液/BTB培地，日本ベクトン・ディッキンソン），
CA羊血液寒天培地/VCMチョコレート寒天培地 EXII（血
液/チョコレート培地，島津ダイアグノスティクス），トリプ
トソイ 5%羊血液寒天培地（栄研化学）にて 35℃，45℃好
気環境下で実施した。約 24時間後に使用した 3種類すべて
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Figure 4.
a　Gram stain: branched, filamentous Gram-positive rods
b　Kinyoun stain: cells had a thin, acid-fast cell wall

ba

Figure 5.　 Growth of Nocardia pulmonis on 5% sheep blood tryptic soy agar (Eiken Chemical) under aerobic culture atmosphere at 35℃.
a: 1 day culture, b: 5 days culture, c: magnified view of b.

ca b

の培地，温度で白色の微小コロニーを認めた（Figure 5a）。
培養 5日目（約 120時間後）には，乾燥状，辺縁が不規則に
隆起し，培地に食い込むコロニーが形成され（Figure 5b，5
c），特徴的な土臭を伴っていた。β-lactamase産生能は，セ
フィナーゼディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用
い陽性であった。
菌種同定には質量分析装置MALDI Biotyper（ブルカー・
ダルトニクス）と Rapid BAC proII（ニットーボーメディカ
ル）を用いて血液培養陽性ボトル検体より直接同定法を実施
した。参照データベースは当院にて 2021年 2月 11日に更新
した BDAL（Ver.10）9607MSPsを使用した。波形ピークは
検出されたが，菌種同定には至らなかった。また，形成され
たコロニーよりギ酸添加セルスメア法で測定も行ったが，同
様に菌種同定には至らなかった。そこで，名古屋大学医学部
附属病院に依頼し，16S rRNA遺伝子の塩基配列解析を行っ
た。分離培地上に発育した単コロニーを釣菌し，シカジーニ
アス DNA抽出試薬（関東化学）を使用し，製品説明書に従
い DNA抽出した。プライマーは 10F［5’-GTTTGATCCTG
GCTCA-3’］，800R［5’-TACCAGGGTATCTAATCC-3’］，800F
［5’-GGATTAGATACCCTGGTA-3’］，1500R［5’-TACCTTG
TTACGACTT-3’］を使用し PCRを行った１０）。シーケンス解

析は Fasmac（神奈川）に依頼した。得られたシーケンスデー
タをMEGA11ソフトウエアにより解析し塩基配列を得て，
BLASTで検索した結果，GenBankに登録されている N. pul-
monis 基準株との 16S rRNA塩基配列の相同性は 100%
（1410/1410）であり，本菌種と同定された。
薬剤感受性試験は CLSI M24-Aに準拠し，ドライプレー

ト‘栄研’（栄研化学）のカスタムパネルを用いた微量液体
希釈法により，35℃にて好気環境下で 72時間培養後に CLSI
M62に基づいて判定を行った（Table 1）。
第 8病日に肺炎の原因検索として BFを実施し，BAL液，
気管支内痰を集菌目的に 3,000 rpm，10分の条件で遠心し，
その沈渣より Nocardia 様の放線菌が塗抹所見，培養所見と
もに認められた。
2．Scedosporium apiospermum の検出と同定
第 3病日に右手関節橈側皮下水腫および皮下結節表面のス
ワブを以下の培地・条件で培養した。血液/BTB培地，血液/
チョコレート培地をそれぞれ 35℃好気培養，炭酸ガス培養
環境下で，ポアメディアポテトデキストロース寒天平板培地
（PDA，栄研化学）を室温で培養した。2日目に発育した糸
状菌の形態学的特徴として，灰色綿毛状のコロニー形態と，
隔壁を有する菌糸から分岐した分生子柄先端に 1～2個の分
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生子が認められたが，閉子嚢殻はみられなかった。
質量分析装置MALDI Biotyperを用いて，コロニー辺縁

からギ酸添加セルスメア法で解析した結果，S. apiospermum
（Score Value 1.83）であった。参照データベースは当院にて
2021年 1月 11日に更新した Filamentous Fungi（Ver.3）577
MSPsを使用した。また，ITS領域の遺伝子配列解析により
第 11病日に S. apiospermum と同定された。遺伝子配列解
析について，プライマーは ITS5，ITS4を使用し１１），BLAST
のデータベースにて Type株 FMR 8619との相同性は 99%
であった。

考 察
Nocardia pulmonis による菌血症を発症し，感染性心内膜

炎へと進展した稀少な症例を経験した。
ノカルジア症は免疫正常者でも発症しうるが，特にステロ
イド内服，臓器移植後治療，悪性腫瘍，全身性エリテマトー
デス（SLE），HIV疾患，慢性肉芽腫性疾患，糖尿病などの
免疫抑制状態での発症が多く，経気道的感染から血行性に播
種した場合，脳膿瘍形成など中枢病変が多いとされている１２）。
また，Li F, et al.（2023）の報告では両側肺炎患者の喀痰よ
り N. pulmonis が分離されている５）。本症例はステロイド薬
の長期使用や維持透析，間質性肺炎の既往など背景因子から
日和見感染のリスクが高く，BAL液，気管支内痰ともに N.
pulmonis が認められたことから，肺を侵入門戸として播種
性ノカルジア症に至ったと考えられた。ノカルジア菌血症の
血液培養陽転化までの期間の中央値は 4日（IQR 3-6日）と
されているが１３），本症例では 7日間以上要した。陽転化が遅
れた要因として，菌量が少なかったことや，前医処方の CVA/
AMPCが N. pulmonis の増殖を抑制し菌量が減少したこと
が考えられる。N. pulmonis による播種性感染症は本症例が
初報であるため，本菌種の特性である可能性についても考慮
すべきである。免疫不全患者において日和見感染症を疑う症
例の場合，血液培養（7日間以上）や気道検体培養（14日間
程度）の延長を主治医と連携して検討することが重要である。
播種性ノカルジア症が進行し，修正 Duke診断基準８）に基
づき，感染性心内膜炎と診断されたが，同様の症例報告は少
なく，Kiyasu Y, et al.（2021）の研究によると 1973年以降の
報告は 30例である１４）。主な原因菌種は，N. asteroides，N. far-
cinica であり１４），N. pulmonis との関連性は明らかにされて
いない。免疫不全状態や人工弁の存在がリスク因子となるこ
とが多く，中枢病変を合併することもあるため１４），播種性ノ
カルジア症の評価において全身検索が不可欠である。感染性
心内膜炎の診断には発熱や心雑音などの臨床症状に注意し，
経胸壁心臓超音波検査による評価を行うことが重要である。
留意すべき点として，本症例において右手関節橈側皮下水
腫，皮下結節より S. apiospermum が検出された点である。
血液培養に BDバクテック 真菌・抗酸菌用ボトル（日本ベ
クトン・ディッキンソン）を使用していないため，菌血症の
可能性は否定できない。しかし，Scedosporium 属による感
染性心内膜炎の症例報告は Nocardia 属よりも少なく１４）１５），今
回の臨床経過から N. pulmonis が原因菌である可能性が高い
と考えられる。一方で，大動脈弁の疣贅を除去し培養してい
ないため，S. apiospermum が感染性心内膜炎を起こした可

能性もありえる。
本症例における N. pulmonis の微生物学的特徴は，質量分
析による同定が不可能であった点，薬剤感受性試験において
ST合剤，IPM/CSが耐性を示した点である。
Nocardia 属細菌は Streptomyces 属，Actinomyces 属と

いった他の放線菌と同様にフィラメント状グラム陽性桿菌を
示すといった形態学的類似性から初期同定が困難であり６），生
化学的性状による同定が重要である。Nocardia 属細菌はコ
ロニーの周囲が培地中に食い込むような生育を示し，隆起や
皺状になることもある６）。通常，Kinyoun染色による弱抗酸
性の証明と β-lactamase産生能から Nocardia 属細菌を推定
することとなる１６）が，菌種同定についてはさらに詳細な検査
を要する。Nocardia 属細菌は通常の細菌と比較して発育が
遅いため，まずは属レベルでの推定を迅速に行うことが一般
的である。また，Nocardia 属細菌は夾雑菌の影響を受ける
肺または皮膚に感染することが多いため１）２），分離が必要にな
る場合が多い。本症例は無菌材料である血液培養液からの検
出のため培養 24時間後から白色の微小コロニーを認め，ご
く早期の発育を観察することができたと考えられる。
マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分
析法（MALDI TOF-MS）は Nocardia 属細菌において属レ
ベルでは高い同定精度を示すが，データベースに登載されて
いない菌種に対して誤同定されることがあり，種レベルでの
同定精度には限界があるとされている１７）。N. pulmonis の同
定について，本症例では質量分析装置MALDI Biotyperを
用いて血液培養液から直接同定法，形成されたコロニーから
ギ酸添加セルスメア法を試みたが，同定に至らなかった。ど
ちらの方法でも波形ピークは検出されていた。名古屋大学医
学部附属病院に依頼し，VITEK MS（ビオメリュー・ジャ
パン）でも測定を試み，抗酸菌/ノカルジア用と真菌用の抽
出キット（VITEK MS Mycobacterium/Nocardia kit，VITEK
MS Mould KIT，ビオメリュー・ジャパン）を用いて IVD
モードと SARAMISモードで実施したが，波形は出るもの
の同様に菌種同定には至らなかった。このことより，同定不
可となった要因は，本菌種が 2023年に新種登録されたため
に当院のデータベース上に未登載であったことが考えられる。
したがって，菌種同定には大学病院等の 16S rRNA遺伝子
などの塩基配列解析を実施できる施設と連携して同定するこ
とが重要であると考える。
Nocardia 属細菌は菌種間で薬剤感受性，病原性に違いが

あることから，最終的に属レベルではなく菌種まで同定する
ことが望ましいとされている７）１７）。従来，ノカルジア症の第 1
選択薬として ST合剤が使用されてきた。しかし，播種性ノ
カルジア症は重篤であることと，菌種間で薬剤感受性が異な
ることから経験的に薬剤併用療法が行われており，ST合剤
のほか AMK，CTRX，IPM/CSが推奨されている１）。本症
例では当初 ST合剤の単剤使用であったが，患者状態を鑑み
て IPM/CSとの併用療法としたものの１８），本菌種は両薬剤に
耐性を示した。同時期に中枢神経系病変（脳，眼）と感染性
心内膜炎を疑う所見を認めた。MICが低い薬剤のうち
clarithromycin（CAM）や AMK，CVA/AMPCでは中枢病
変への効果が担保できないと考えられた１９）。また，中枢移行
が良好である linezolid（LZD）は腎機能低下症例では血小板
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減少を起こしやすいため２０），長期治療が必要な本症例では使
用困難であると判断した。そのため，中枢病変に対しては
MINO単剤での治療を行う必要性があり，可能な限り高用
量での使用を考え，先の報告をもとに副作用に留意しつつ７），
MINO内服 1回 300 mg，1日 2回を選択した。また，感染
性心内膜炎の治療として 2剤併用を担保するために AMKは
継続の方針とした。注目すべき点として，今回の分離株と N.
pulmonis のタイプ株である CDC141Tの薬剤感受性パター
ンが一部異なっていた。本症例において使用した薬剤のうち，
CDC141Tは ST合剤に感受性，IPM/CS，MINO，AMKに
耐性を示したと報告されている５）。従来の Nocardia 属細菌
に準じた薬剤感受性パターンによる治療を継続するのではな
く，薬剤感受性試験を実施し適切な治療を施すことが重要で
ある。そのために薬剤感受性試験を実施できる環境を整えな
ければならない。
菌種同定には 16S rRNA遺伝子の塩基配列解析を必要と
し，高額な DNAシーケンサーを用いるなど，実施可能施設
が限られるのが現状であり，他施設へ依頼することにより
TAT（Turn Around Time）に影響を及ぼすと懸念される。
今後，分子生物学的手法による簡便な同定法の確立が望まれ
る。
N. pulmonis の薬剤感受性の特徴や病態，主な感染経路に

関する解明は今後の課題とされ，本菌種を含む多くの新種に
対して特徴を明らかにする意義は大きい。
特に，免疫不全患者においては，正確な薬剤感受性試験に
基づく適切な抗菌薬選択が重要であり，今後の症例蓄積によ
り本菌種の臨床的特徴がさらに明らかになることが期待され
る。

倫理的配慮：本症例は，当施設の倫理委員会で承認された
ものである（承認番号 第 1057号）。また，報告にあたり患
者より同意を得た。
利益相反：申告すべき利益相反なし
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A case of infective endocarditis and disseminated infection due to Nocardia pulmonis
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We report a rare case of disseminated infection with infective endocarditis caused by Nocardia pulmonis in an immuno-
compromised patient in his seventies. He presented with fever and dyspnea. The patient had a medical history of interstitial
pneumonia and ANCA-associated vasculitis, for which he was receiving corticosteroid therapy. Filamentous Gram-positive
bacilli were isolated from one aerobic bottle of blood culture and bronchoalveolar lavage fluid, and positive Kinyoun staining
suggested infection with Nocardia species. Initial therapy with trimethoprim-sulfamethoxazole and imipenem/cilastatin was
initiated, targeting Nocardia farcinica . However, 16S rRNA gene sequencing analysis identified the organism as N. pulmonis ,
a species newly registered in 2023, which was found to be resistant to the initial regimen. Antimicrobial therapy was subse-
quently changed to amikacin and minocycline. Echocardiography revealed vegetations on the aortic valve, leading to a diag-
nosis of infective endocarditis. The patient’s condition deteriorated following a COVID-19 infection during hospitalization, and
he subsequently passed away. This case report contributes to our understanding of the microbiological characteristics and
clinical manifestations of N. pulmonis .


