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The effect of chemotherapy for 12 patients with Mycobacterium intracellulare infection were 

studied. Mycobacterium intracellulare was identified more than 4 times and their maximum 

count of colonies were more than 100 during the period from 1967 to 1977. All these cases 

were treated as pulmonary tuberculosis at first. The drugs were changed when Mycobacterium 

intracellulare infection was suspected from clinical microbiological method (Later, Mycobac

terium intracellulare were identified from all 12 cases). Excretion of acid-fast bacilli in their 

sputa were observed after the change of the drugs.

Following results were obtained.

1) The combination of kanamycin plus prothionamide (or ethionamide) plus ethambutol was 

most effective to Mycobacterium intracellulare infection, then kanamycin plus prothionamide,

 next prothionamide plus ethambutol, and ethambutol only was least effective.

2) The pattern of drugs resistance of Mycobacterium intracellulare was  nearly constant in 

Kitchner's semiliquid agar media.

昭和46年Mycobacteria intracellulare(以 下M. i.と

略)症 の4治 験例を報告 した。 しか し,そ の後 も一般に

本症には決め手 とな る有効な化学療 法(以 下化療 と略)

はない といわれてい る。昭和42年 以降当所 において,本

症 と診断 された症例について化療 の効果を検討 し,い さ

さか知見を得たので報告 す る。

研究の対象および 方法

原則 として化療 変更前にM. i.を 連続4回 以上排 出 し,

かつ,最 大 排菌 量100 colony以 上検 出 した症例を対象

とした。 この条件にかなつた症例は14例 あつたが,化 療

変更前に他 の合併症 で死亡 した1例(Case No.1)と 治

療 を肯 ん じない外来患者 の1例(No.12)の2例 を除 く

12例 について化療効果を検 討 した。

化療変更 の前後を通 じて毎月1～4回 検痰 を行 ない,

抗酸性菌の推 移を観察 した。抗酸 性菌陽性 の場合は原則

としてそ の都度Niacin test(以下N.T.と 略),SS培 地,

PNB培 地(以 下それぞれSS,PNBと 略)お よび20℃

培養を行なつた。N. T.(-),SS(+),PNB(+)の 菌株

は,東 村博士 に依頼 して同定 していただ いた。 また分離
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表1症 例 の 構 成

性
男

女

計

年 齢

20～29歳

1

30～39

1

40～49

2*

2

4*

50～59

2

2

60～69

4*

4*

70歳 ～

2

!

十二
↓ご

11**

3

3 14**

注:*化 学療法未変更で検討の対照外御告1を 含む。
**化 学療法未変更で検討の対照外御告2を 含む

。

した各菌株 は10%Albumin加Kirchner半 流動培地

(以下K半 流動培地 と略)を 用 い て10種 類 の抗結核剤

(PAS,SM,INH,CS,KM,TH,EB,CPM,VM,RFP)

につい て,耐 性検査を行なった。耐性検 査の成績は 人型

菌(以 下M。t.と 略)の 基準を準用 して判定 した。胸 部

X線 平面お よび断層撮影 は3ヵ 月 ごとに,肝 機能 ・血液

検査 は毎月1回 行なつて経 過を観察 した。

症例 の構成は表1に 示 すご とくである。

抗結核剤既治療 でM.1..症 と判 明 して入所 した1例 を

除 く他の症例は,い ずれ も最初肺結核症 と診断 され てい

るので,そ れぞれ 一定 の期 間そ の時代 におけ る標準的な:

結核の化療 中に,分 離菌株 のN.T.,SS,PNBの 成績お

よび抗結核剤に対す る耐性pattemか らM.1.症 と推定

された時 点で,担 当医の裁量に よっ て薬剤が変更 されて

い る。

治 験 例

ユ.CaseNo.255歳,男

肺 結 核 症 と診 断 さ れ て,昭 和42年11月21日 入 所 した未

治 療例 。

入 所 時,喀 疾 中 抗 酸 性 菌 は 塗 抹Gaffky(以 下Gと 略)

3号,培 養 昔/2。 胸部XP所 見 は 旧NTA分 類 で はF,

A.。 学研 分 類 で は基 本 病 型ZB2,㌧ 特 殊 病 変K280mm×

35mm O

昭 和42年11月25日 よ り一 次 薬 のPAS10.09毎 日+

INHO.49毎 日+SM1.09週2同 法 が 開 始 され た が,

喀 疾 中 の抗 酸性 菌 は陰 性 化 しな か っ た 。

分 離 菌 がN.T.(一),SS(+)な の で 非 定 型 抗 酸 菌(以

下A.M.と 略)と 判 明。 更 に不 充 分 では あ るが5回 行 な

わ れ た耐 性 検 査 の成 績 を 参 照 して,43年5月1日 か ら

KM2.09週2a十1314THO.59毎 日十EB1.09毎 日

法 に 変更 した。 薬 剤 変 更 後4ヵ 月 目か ら喀 疾 中抗 酸 性 菌

は陰 性 化 し,48年7.月 ま で60ヵ 月 間 継 続 して い る。 た だ

し本初 はM.i..陰 性 化 後28ヵ 月 目 に 薬 剤 変 更 前 の 耐性

patternと は 異 な るN.T.(十),SS(一)のM.t.が1回

偶 発 的 に排 出 され た こ とが あ っ た。

XP所 見 は,M.i。 が 陰 性 化 して4ヵ 月後 か ら空 洞 壁 は

菲 薄 化 しa基 本 病 型 はBか らBC,更 にC型 と変 化 した 。

2。CaseNo.49歳,男

肺 結 核 症 と診 断 され て,昭 和43年2ガ22日 入 所 した 未

治 療 例 。

入 所 時,喀 疾 中抗 酸 性 菌 は 塗 抹(一)培 養 仔/2で あ

っ た が,耐 性patternよ りM.t.と 考 え られ る。XP所

見 は 旧NTA分 類 ではF.A,。 学 研 分 類 で は 基 本 病 型

みBC2,特 殊 病 変1)Kz90mm×55mm,2)⑪30mm×

21mm
◎

__..次葉 に 感 受 性 の 認 め られ る こ とか ら43年2月26日 か

らPAS10,08毎 日一1一一Il'e1HO.3g毎 日十SM1.09週2同

法 が 開 始 され た が,菌 は陰 性 化 しなか っ た 。

43年7月 以 降 毎 月1回 行 な われ た5回 の検 査 成 績 は,

無 常N.T.(一),SS(十),20℃ 培養(十)で,AM症 と

判 明,更 に 耐 性pattemの 成 績 を参 照 して,43年12月

1日 よ りKM2.09週2回 十1`321.THO.59毎 日 十EB

LO9毎 日法 に変 更 し た。 薬 剤 変 更 の 月 か ら菌 は 陰 性 化

し,89ヵ 月 間陰 性 が続 い て い る。 菌 陰 性 化9ヵ 月 後 に 空

洞 は薄 壁 化 した。

3。CaseNo.4145歳,女

肺 結 核 症 ど 診 断 され て 昭 和43年12月24日 入 所 した

PAS十SM十INH6ヵ 月 既 治 療 例 。

入所 時,喀 疾 中抗 酸 性 菌G3号,培 養 甘/2。 胸部XP

所 見 は 旧NTA分 類 で はF.A.。 学 研 分類 で は基 本 病 型

みBC3,特 殊 病 変1)Kc30mm×40mm,2)Kb12mm

×13mm,3)Kc30mm×35mm(表2)。

入 所 暗 譜 検 査 終 了後,12月27日 よ りPAS10.09毎 日

十INHO.39毎 日十SM1.09週2日 法 が 開始 さ れ た が,

菌 は陰 性 化 しなか っ た 。

分 離 株 に つ い て6回 行 なわ れ たN.T.(一),SS(十),

22℃ 培 養(十)の 成 績 よ りA.M.症 と判 明。 抗 結 核 剤 に対

す る耐 性 成 績 を参 照 して,44年6月1日 よ りKM2.09

週2回+1321THO,59毎 日+EB1.09毎 日法 に変 更 し

た。 薬 剤 変 更 の月 か ら菌 は 陰 性 化 した 。 胸部XP所 見 は

菌 陰性 化後7ヵ 月 目か ら ろC3と な り,洞 壁 は 菲薄 とな

り嚢 状 化 した 。 しか し低 肺 機 能 か ら肺 性 心,次 い で呼 吸

不全 を起 こ して,喀 疾 中M.i.陰 性 化 後41ヵ 月 目に 死 亡

した。

4。CaseNo.5 .61歳,男
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表2No.4-45歳,女
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既治療

SM・:PAS・

INH6カ 月使用

1畷 1 菌陰性化期間43カ月 ・

暦 年 月 エ1,124?・1■1

化
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胸
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備
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laロ
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C b
3
2

12/1

低 筋機能
↓

月市'性毛、
↓

呼 吸不 全↓

死 亡
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表i3No.5-61歳,男

●.
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冒
5

雷
6 7

1量
8 9

曾 ,/」46.6
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1979年2月

住 民 検 診 で肺 結核 症 と診 断 され て,昭 和44年6月10Li

入 所 した未 治 療 例 。

入 所 時,喀 疾 中抗 酸性 菌 は塗 抹(一)培 養4/1colony。

胸 部XP .所 見 は 旧NTA分 類 で はF.A.。 学 研 分 類 では

基 本 病 型 わC2,Plv,特 殊 病 変Kz56mm×801nm(表

3)。 ・

入 所 時 諸 検 査 終 了後6月14日 よ りPAS10.09毎 日 十

INHO・29毎 日 十SM1.09週2回 十1321THO.59毎 日

の4者 併 用 法 を開 始 。 化 療 開 始 の 翌 月 か ら2ヵ 月 間 菌 は

陰 性 化 した が,4ヵ 月 目か ら再 排 菌 して きた。 副 作 用 の

た め7ヵ 月 目にT:Hを,8ヵ 月 目に はSMを 中止 した。

入 所 時 よ り前 後7回 行 な わ れ たN.T.(一),SS(十)の

成 績 に よ りA・M・ 症 と判 明 し,耐 性 成 績 を参 照 して,45

年4月1日 か ら再 びTHにEBO.759毎 日 を加 え て 治

療 を継 続 す る こ とに した。8月 よ り菌 は陰 性 化 した。 一

方,XP所 見 は46年6月 に は線 維 化 の傾 向 が 強 くな り,

洞 の 隔 壁 は 菲 薄 化 して きた。 本症 は こ の時 点 で前 回報 告

した の で あ るが,そ の 後 副 作 用 出 現 の た め46年11月EB

を一 時 中 止 した。47年1月(菌 陰性 化後18ヵ 月 目)よ り再

排 菌。 再 排 菌 後 も耐 性patternは 陰性 化 前 と同様:だっ た

の で・ 再 びTH+EB+INHを 併 用 す る こ と と した 。

しか しXP所 見 は みBC2,Kzは110min×50mmと 拡

大 増悪 し,そ れ 以降 ほ とん ど毎 月 菌 は陽 性 とな っ た 。 患

者 の強 い希 望 で48年4月15日 一 た ん退 所 した が,右 側 に

Sch・ubを 起 こ し ψCB3 ,ZP♂v,プPZe),48年12月30日 再入

所,再 治療 を 開始 した が49年1月31日 死 亡 した 。

5.CaseNo.6-55歳
,男

集 団検 診 で肺 結 核 症 と診 断 され て,昭 和47年11月30日

入 所 した未 治 療 例 。

入 所 時,喀 疾 中抗 酸 性 菌 はG4号,培 養 柵/2 。 胸 部

XP所 見 は 旧NTA分 類 ではF .A.。 学 研 分 類 で は基 本

病 型7BC2,特 殊 病 変Kz48mm×18mm。

47年12月5日 よ りSM1。09週2回+INHO .39毎 日

十EB1・09毎 日法 で治 療 が 開 始 され た。3ヵ 月 目に は 菌

は塗 抹 ・培 養 と もに陰 性 化 した 。 しか し入 所 以 来4回 行

な わ れ た検 査 が 常 にN.T.(一),SS(十)の 成 績 で あ っ た

こ とか らAM症 と判 明。 この 頃 か らM .i.の 抗 結 核 剤

に対 す る耐 性 が9後 述 の よ うなpatternを 示 す こ とに気

づ き・ そ の成 績 よ りM ・i・症 と推 定 し,48年5月1日 よ

りKM2・09週2回 十1321THO.59毎 日 十EB1 .09毎

日法 に 変 更 しs長 期 菌 陰 性 化 に 成 功 した。 菌 陰性 化後13

ヵ月 目に 洞 壁 は 菲 薄 化 した。 菌 陰性 化8ヵ 月 後 社 会 復 帰

し,52年12月 現 在59ヵ 月 菌 陰 性 が続 い て い る。

6.CaseNo.725歳,男

職 場 検 診 で 胸 部XPに 透亮 像 を発 見 され,肺 結 核 症 と

診 断 され て,昭 和48年12月12日 入 所 した未 治 療 例 。

入 所 時,喀 疾 中 抗 酸性 菌 は塗 抹 ・培 養 とも に(一)。 胸

部XP所 見 は 旧NTA分 類 で はM.A.。 学 研 分 類 で は 基
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本 病 型rCB2,特 殊 病 変:Ka35mln×25mm。

入 所 後4ヵ 月 間塗 抹 ・培 養 と もに(一)で あ っ た が,48

年4.月 塗 抹(一)培 養42/2colony。 取 りあ え ず48年12

月25日 よ りPAS10。09毎 日十INHO.39毎 日十SM1。O

g週2同 法 を開 始 した。 化療 開始5ヵ 月 目耳 鳴 を 訴 え る

の でSMをRFPO。459毎 日に,次 い でPASをEB

O・759毎 日に 変 更 した。 しか し菌 は 陰 性 化 しな か っ た。

49年4月 の菌 につ い て行 な わ れ たN.T。(一),SS(十),

PNB(+)か らA。M症 と判 明,更 に 耐 性patternか ら

M。i.と 推 定 した。 その 後6回 行 な わ れ た 検 査 の うち5

回 はN・T・(一),SS(十),P:NB(十)お よ び耐 性pattern

は4月 の分 離 菌 株 と同 様 であ っ た。 しか し9月2回 行 な

われ た うち1回 はN・T・(十),SS(+)aPNB(一)で 耐

性patternが 異 な っ て い る。 結 局M。i.とM。t。 との混

合 ～ 重 感 染 症 と考 え る方 が 妥 当で あ ろ う と判 断 した。 時

た ま視 力 の 低 下 が 認 め られ た の で,昭 和50年1月22日 よ

りKM2・09週2回 十1321THO.59毎 日十INHO。3g

毎 日法 に 変 更 した と ころ 菌 ぽ 陰性 化 した。50年6月 には

洞 は不 明化 した 。50年8月 社 会 復 帰 。51年1月 よ りTH

+INHに 変 更 。51年3月 に は病 巣 影 消失 。52年5月 化

療 中 止 。53年3月 現 在 菌 陰性 化 が40ヵ 月継 続 して い る。

7・CaseNo.8-70歳,女

肺 結 核 症 と診断 され て昭 和49年9、 月9日 入 所 した既 治

療 例 。

入所 時,喀 淡 中 抗 酸 性 菌 は,塗 抹(一)培 養40/1

colony。 胸部XP所 見 は 旧NTA分 類 ではF 。A.。 学

研 分 類 では 基 本 病 型6C3,特 殊 病 変1)Kz50mm×60

mm,2)Kz70mmx50mm 。

9月12日 よ りRFPO.459毎 日十EBO.759毎 日 十SF

1・09毎 日法 が 開始 され,翌 月 よ り菌 は陰 性 化 した 。 検

査 の結 果N・T・(一),SS(+),PNB(+)でA.M。 症 と

判 明。 更 に耐 性patternよ りM。i.と 推 定 した。 視 力障

害 が 出現 した の で50年2月 末EBを 中止 して,1321TH

に 変更 した。 しか し菌 陰 性 化 して7ヵ 月 後 に は 再 排 菌 し

て きた。 再 排 菌後 の 菌 のN.T.sSS,PNBお よび耐 性

patternの 成 績 は 入 所 時 の 分 離 菌 株 と同 様 であ っ た。 そ

の後50年8月15日 食 欲 不 振 出現 のた めTHを 中止 し,

RFP十INHに 変 更,51年3月1日 よ りCSが 加 え られ

た。 しか し食 欲 不 振 の た め51年12月 化療 は 中止 され,遂

に 菌 の 陰 性 化 は 不成 功 に 終 わ っ た。

8・CaseNo.9-76歳 ,男

肺 結 核 症 と診 断 され,昭 和49年11月8EI入 所 したlSM

十PAS十INH1年6ヵ 月既 治療 例。

入 所 時,喀 疾 中 抗 酸 性 菌 は 塗 抹(一)培 養70/2

colony。 胸 部XP所 見 は 旧NTA分 類 で はF .A.。 学

研 分 類 では 基 本 病 型 ゐBC2,特 殊 病 変Kz125mmx60

rnmo

50年1月7日 よ り1321THO.39毎 日十EBO .759毎
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日+RFPO.459毎 日法 が 開始 され た。 検 査 の結 果N.T.

(一),SS(+),PNB(一)の 成 績 か らA.M.が,ま た耐

性patternか らM.i.が 推 定 され た。 化 療 開始 後6ヵ 月

目 よ り菌 は 陰 性 化 した が,食 欲 不 振 の た め50年6月TH

を 中止 。51年1月 よ りINH+SFに 変 更 。51年11月 現

在 菌 陰 性 化 が18ヵ 月 継 続 して い る。

9.CaseNo.1078歳,男

昭 和48年10月 住 民 検 診 で右 上 肺 野 に 空 洞 を発 見 され,

喀k中 抗 酸 性 菌120/2colony検 出。N.T.(一),SS(+),

PNB(十)でA.M.症 と診 断 され て,土 地 の 医 師 に よつ

てPAS十SM十INHで16ヵ 月 間 治 療 を受 け て きた が,

喀血 の た め50年10月16日 入 所 。

入 所 時,喀 疾 中抗 酸 性 菌 はG4号,培 養 帯/2。NT・

(一),SS(十),PNB(十),耐 性patternよ りM・i・ 症 と

推 定 した。 胸部XP所 見 は 旧NTA分 類 ではF・A・ 。

学 研 分 類 で は基 本 病 型 プBC2,特 殊 病 変Kz90mm×55

mmo

50年11月22日 よ りRFPO.459毎 日+INHO.39毎 日

十EBO.759毎 日法 開 始,3ヵ 月 目に は 菌 は 陰 性 化 し,

51年4月26日 一一た ん退 所 。52年1月 化 療 を中 止 した と こ

ろ,2月 に 培 養130/2colony検 出 され た 。52年4月27

日再 入所,5.月3日 か らRFP+EB再 開 始,菌 は そ の

月 か ら 陰性 化 し,52年12月 現 在 に至 つ て い る。

10.CaseNo.1162歳,男

肺 結 核 症 と診 断 され て,昭 和52年12月4日 入 所 した 未

治 療 例 。

入 所 時,喀 疾 中抗 酸 性 菌 はG5号,培 養 升/2。 胸部

XP所 見 は,旧NTA分 類 で はF.A.。 学 研 分 類 で は基

本 病 型 みBC2,特 殊 病 変Kc50mm×25mm(表4)。

50年12月19日 よ りRFPO.459毎 日+INHO.39毎 日

+SM1.09週2回 法 が 開 始 さ れ た 。 しか し菌 は 陰 性 化

しなか つ た 。 検 査 の 結 果N.T.(一),SS(+),PNB(+)

でA.M.症 と判 明,更 に 耐 性patternよ りM.i.症 と推

定。51年6月1日 か らKM2.09週2回+1321THO・3

g毎 日に変 更 した。 変 更 の月 か ら菌 は 陰 性 化 し,52年9

月16日 社 会 復 帰 。TH+INHに 変 更,52年12月 現 在19

ヵ 月 間 菌 陰性 が継 続 してい る。

11.CaseNo.1348歳,女

職場 検 診 で発 見 され,肺 結 核 症 と診 断 され て,昭 和51

年3月12日 入 所 した未 治 療 例 。

入 所 時,喀 疾 中抗 酸 性 菌 はG3号,培 養 冊/2。 胸 部

XP所 見 は 旧NTA分 類 で はF.A.。 学 研 分 類 で は 基

本 病 型 ろC2,特 殊 病 変1)Kx7mm×11mm,2)Kx7

mm×8mm,3)Kz10mm×15mm,4)Kb5mm×6

nユrno

51年3月16日 よ りRFPO.459毎Ei十INHO.39毎 日

+SM1.09週2回 法 を 開 始 した が,菌 は 陰性 化 し な か

つ た。 菌検 査 の結 果二,N.T.(一 ～ ±),SS(一 ～ ±),PNB

(+),耐 性patternよ りM.i.症 と推 定 した 。 視 力 の 低

下 が 現 れ て きた の で51年9月9日 よ りKM2.09週2回

+1321THO.59毎 日法 に 変 更 した。4ヵ 月 目 よ り菌 は

陰 性 化 した が,肝 機 能障 害 出現 の た め12月12日THを 中
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止,次 い で家 庭 の 事情 で過 所 す る こ とに な り 余 儀 な く

KMも 中 止 した 。 菌 陰 性 化後5ヵ 月 目に1回 培 養 十卜/2

を認 めた 。 そ の 後 化 療 中 止 の ま ま経 過 を観 察 して い る が,

52年12月 ま で菌 陰 性 が 続 い て い る。

12.CaseNo.1469歳,男

青 年 期 よ り約50年 喘 息 と診 断 され て 治療 を受 け て き た

が,住 民 検 診 で 肺 結 核 症 と診 断 され て,昭 和51年6,月18

日入所 した 未 治療 例 。

入 所 時,喀 疾 中抗 酸 性 菌 は塗 抹(一)培 養 帯/2。 胸 部

XP所 見 は 旧NTA分 類 で はF.A.。 学 研 分 類 で は基 本

病 型 ∂C3,特 殊 病 変1)Kz45mmx45mm,2)Kz115

mm×70mm,3)Kz106mm×85mm。

51年6月18日 よ りRFPO.459毎 日+INHO.29毎 日

+EBO.759毎 日法 を開 始 した 。 化 療2ヵ 月 目 と4ヵ 月

目 ・5ヵ 月 目菌 は 陰 性 化 した 。 しか し4ヵ 月 目に発 疹 出

現 と視 力 障 害 のた めRFPとEBを 中 止 した。 菌検 査 の

成 績 が 判 明 し,N.T.(一),SS(+),PNB(+),耐 性

patternよ りM.i.症 と推 定 され るの で,1321THO.39毎

日単 独 使 用 に 変 更 した。 しか し3ヵ 月 目に肝 機 能 障 害 が

出 現 した た め 化療 を 中止 した。 菌 は陰 性 化 しな か っ た 。

考 案

本症 に関 しては,現 在な お感染源 とそ の経 路について

不 明な点が多 く,発 症機転は充分解明 されていない し,

有効 な薬剤は ない1)2)といわれ てい る。

私た ちが本症に関心を持 ちは じめた初期(昭 和42～45

年)の ころは,M.Lは 当時 出回っ ている抗結核剤に対 し

て 勿vitroで は耐性 であ るため,治 療 方針 をたてるの

に苦慮 した。一次薬は全 く無効であ るし,さ りとて手を

こまねいてい るわけにはゆかず,二 次薬 の中で弱いなが

らも感受性のあ る薬 剤を組 み合わせ て使用 してみ ては ど

うか と考えて,KM,TH,EBの 併用療法 を3例 に試みた

ところ僥幸 に も菌陰性化 に成功 して,先 に報告 した3)。

多剤併用療法 の効果 は注 目すべ きものがあ る4)と,述

べ ている もの もいるが,わ が国 のM.i.症 の化療成績は,

化療 のみ で1年 後に治療 目的を達 した ものは4%に す ぎ

ず不 良である5)と 報告 され てい る。 しか し,そ の後現在

に至 るまで実際 の臨床に おい ては,itvitroの 感 受性検

査(耐 性検査)で,2,3の 抗結核剤 に対 して多 くの場合,

弱 くはあ るが感受性を示す菌株が認め られ るので,こ れ

らの成績を参照 して抗結核剤の多剤併用 を実施 している

のが現状であ り6),有 効な治療術 式が未 だ確立 され てい

ない7)8)のが実状 である。

またM.i.症 には感受性薬 剤がほ とん どないに もかか

わ らず,化 療 のみで 菌陰性化す るものが26.4%に み ら

れ る。 しか し菌 陰性化 の50%は 外科療法 に よって得 られ

る9)10)とか,肺 切除では全例菌陰1生化 している11)ので,

治療上外科療 法の役割 は大 きい ともいわれ ている。
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当所に おい ては年に よって増減はあ るが,入 所 患者に

おけ るM.i.の 分離頻度は4.3%12)～1.2%13)で,培 養陽

性者中 のM.i.症 例は0。61%14)で あ る。 また年 間におけ

るM.i.症 の発生率は0。57%14)～1。12%15)で ある。

昭和42年 以降当所 のM.i.排 出例 中にM.i.を 連続4

回以上排出 し,な おかつ最大 排菌:量100colony以 上検

出 した症例 が14例 あった。 その中か らN.T.,SS,PNB

お よび耐性pattemよ り本症 と推定 された時点(推 定後

東 村博士 に依頼 して全例がM.i.と 同定 された)で,薬

剤 を変更 して経過 を観察す ることので ぎた12例 について,

治療効果を検討 した。

対象例 の構成は,表1に 示 した ごと く,男11,女3,

計14例 で,男 が女 の約4倍 弱多かった。 しか し治療を変

更 して経過 を観察 し,化 療効果検討の対 象 となったのは

男9,女3,計12例 であ る。25歳 の男を除 く他 は40歳 以

上 の中高年者であ る。すなわち性お よび年齢の構成 は諸

家 とほぼ同程度の発 生率である16)17)。

入所時 におけ る抗結核剤 に よる治療歴 は,未 治療8例,

既治療4例 であ る。

上述のMi・ を4回 以上検 出 し,か つ最大排菌量100

colony以 上検 出 とい う条件 を充 た した14例 か ら,最 初

に分 離 した菌株 につ いて,K半 流動培地 を用 いてM.t.

の基 準を準用 して行 なった耐性検査 の成績は表5に 示す

ごと く,既 往 に抗結核剤使用 の有無 にほとんど関係な く,

ほぼ 同 じ,patternを 示 してい る。 すなわ ち,お お よそ

PASは1～10μg/mZ,SMは10～(100)μg/ml ,INHは

0・1～(5)μ9/ml,CSは10～30ん(50)μ9/ml,KMは

0～(10)μ9/ml,THは10～20～(30)μ9/ml,EBは5

～(10)μg/ml,CPMは10～(50)μg/ml
,VMは(10)

～10μg/ml,RFPは2μg/ml以 上(括 弧外 は完全耐 性
,

括弧内は不完全耐性を示 す)で あった。 この成績か ら二

次抗結核剤を弱いなが らも感受性 の高い と考えられ る も

のか ら順記 してみる と,KM,TH,CS,EB,VM～CPM ,

RFPの よ うに思われ る。

上 述の臨床例 における薬剤変更後 の化療方式 と,喀 疾

中M・i・ の陰 性期間 との相関 をみた の暦表6で あ る。

す なわちKM+TH+EB群 は4/4例 が化療変更後長

期間 にわたっ て陰性が継続 してい る。そ の うち3例 は本

方式に変更 の月か ら菌陰性化 した。陰性期間の短 い もの

で41ヵ 月(肺 性心 か呼吸不全を起 即して死亡 した症例)

であっ て9他 の3例 はいずれ もそれ よ り長 くs社 会復 帰

後化療を中止 して現在に至ってい るる

KM十THま たはKM十TH十 α剤群 は,3例 中一定

期間本化療 の継続 された2例 はそれぞれ35ヵ 月,14ヵ 月

間菌陰 性化が継続 してい る。 しか し副作用 のため中止 し

た1例 では中止後3カ 月 目に1回 再排菌をみたが,そ の

後8ヵ 月陰性が続いてい る。

TH十EB十 α剤群は,2例 中1例 は一たん陰性化 した
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表6　 薬剤変更後の併用方式と菌陰性化

が,18ヵ 月 目に再排菌,対 側にSchubを 起 こして死亡

した。他 の1例 は陰性化後社会復 帰 し,化 療 を中止 した

が,18ヵ 月間菌陰性が続いてい る。

EB+α 剤+β 剤群 は,3例 中2例 は一定期 間陰 性化 し

たが,EB中 止後 やがて再排菌 した。他 の1例 はEBを

含む化療を継続中は菌 が陰 性化 してい るが,中 止す る と

排菌を繰 り返 してい る。

Invitroの 実験ではM. t.以 外 の抗酸性菌15株 に対 す

る単独で25μg/mlか それ 以下 の濃 度で発育 を完全に阻

止 した薬剤はEB10株,VMとKM7株,INH4株,

CS3株,TH2株 であつた18)。 またinvitroに おけ る

3者 併用術式相互 の総合制菌実験 では,M. i.に 対す る

RFPを 含む術 式はRFPを 含 まない術式 と比較す ると,

わずかではあ るが よ り強い総 合制菌 力を示 す が,M. i.

症に対 しては抗結核薬 をいか に組み合わせ て併用投与 し

て もそれ ほ ど明 らかな効果 の増強 は期待 しえない19)。し

か し動物実験においては薬剤 に対 する感性 と効果 の間に

は,い くらか関連が認め られ るもの もある20)とい う報告

もあ る。

A. M.症 の診 断 基 準 は,研 究 者 に よつ て 異 な る5)7)11)～

13)16)21)が
,わ が 国 で は 日比 野 ・山 本 の診 断 基 準 が 広 く用

い られ て い る。

M. i.症 の化療 中に菌 が陰 性化 す る原 因 は,化 療 の効

果 に よるとは考え られず 自然 の経過 の問に 「自然寛解」

に よつ て陰性化 した ものであ る10)11)とい う報告 もあ るの

で,で きることな らいわゆ るabortive infection9)お よ

び 「自然寛解」に よる菌陰性化 と,化 療効果に よる菌陰

性化 とを識別す る目的で,日 比野 ・山本の診断基準 よ り

きつ い,M. i.を 連続4回 以上排出 し,か つ最 大排菌量

100colony以 上検出 とい う規定を も うけて選定 した12症

例につい て,化 療効果を検討 した。

そ の結果,KM+TH+EB群 は4/4例 が長期 に わ た

つ て菌が陰性化 した。その うち3例 は本方式に変更 した

月か らdramaticに 菌が陰 性化 した ところか ら 「自然寛

解」に よる菌陰性化 とい うよ りは,む しろ本方式の治療

効果に よると評価 したい と考え る。

M. i.は 現在用 いられて いる各種抗結核剤 に 対 して何

らか の耐性を示すが,当 所で分 離 したM. i.のK半 流動

培地に おけ る耐性検査 の成績に よれば,上 述の ごと く,

KMとTHは 比較的低い濃度では不完全耐性を示 し,

弱 いなが らも感受性があ るよ うに考え られ る。 また耐性

でもEBを 含 んだ化療に よる菌陰性化があ る22)といわれ
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ているが,K半 流動培地におい ても大多数の分離歯株 が

EBに5μg/ml完 全耐性であ るに もかか わ らず,EB併

用法が優れてい るよ うに思われ る。少数 の臨床成績 なの

で独断 のそ し りを受け るか もしれ ないけれ ども,強 いて

治療効果 の順に列記す ることを許 され るな らば,実 際 の

臨床 におけ るM. i.症 に はKM+TH+EB3者 併用法

が最 も有効で,次 がKM+TH,TH+EB, EBの 順 の よ

うに考え られ る。EBを 主軸 としKMやTHを 含 まな

い化療方式では,一 時 的に菌が陰 性化 して もや がて再排

菌す るよ うに思われ る。

M. i.症にはKM+TH+EB併 用法 が最 も有効 の よう

に考え られ るが,本 症は中高年者 に多発 するので,化 療

開始前すでに聴力や視 力の障害が認め られ た り,化 療開

始後間 もな く副作用 が出現 して,こ れ らの薬剤 を継続 で

きない場合が しば しばあ ることは,は なはだ残念 なこと

であ る。

上述の規定 を充 たすM. i.症例 をわずか十余例集め る

のに10年 の歳 月を閲 した。短 い期 間に難治症 の一つ とい

われ てい る本症 に有効 な化療 方式 を樹立す るためには,

計画的な共 同研究 の必要 を痛感す る次第 である。

ま と め

昭和42年 以来M. i.症 と診断 された症例 の 中 か ら,

M. i.を 連続4回 以上排出 し,かつ最大排菌量100colony

以上検出 した12例 につ いて化療効果 を検討 した。 これ ら

の症例 はいずれ も最初肺結核症 と診断 されて化療を受け

た。 細菌学 的検査 の結果M. i.症 と推定 された時点で,

主 治医の裁量 に よつ て薬剤が変 更 さ れ た(そ の後全例

M. i.と 同定 され た)。 薬剤変更後 の喀痰中菌陰性化 の

推 移を観察 して,使 用 され た抗結核剤 の治療効果を検討

した。 その結果次 のご とき成績を得た。

1) M. i.症にはKM+TH+EB併 用療法が有効で,

試 み る価値 のあ る治療 方式 と考 え られ る。次がKM+

TH,TH+EB, EBの 順の よ うに思われ る。

2) M. i.はK半 流動培地に おいて各種抗結核剤に対

してほぼ一定 した耐性patternを 示す よ うに思われ る。

本論文 の要 旨は,昭 和46年9月26日 節26回 お よび昭和

52年10月20日 第33回 国立病院療養所総合医学会において

報告 した。

稿を終わ るに臨み ご指導を賜わつた所長 江川三二博士,

分離菌株 の同定 の労をいただいた国立療養所中部病院東

村道雄博士に深謝す る。 また十余年にわたつて ご協 力下

さつた山崎彰技師長,高 野 了,山 崎将宏技 師に謝意を表

明す る。
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