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Clinical effect of chemotherapy including minocycline on lung infection due to Mycobacterium 

avium-Mycobacterium intracellulare complex was studied in the present study, based on a previous obser

vation by Tsukamural) who showed in vitro effectiveness of minocycline on this organism.

 The Minocycline group consisted of 12 patients (8 male and 4 female) with average age of 63.6•}

11.1 years, and the control group of 33 patients (23 male and 10 female) with average age of 57.9

•}13.4. The patients had body weight 43.5 kg in average (32 to 51 kg). They showed at least three 

times excretion of the organism into sputum before and showed two or more excretions of the organism 

in three months immediately before the beginning of the study. Furthermore, at least one or more 

excretions showed more than 100 colonies. The minocycline group received chemotherapy with three 

agents, minocycline (100mg per os daily), enviomycin (1g per day, intramuscular, three times weekly), 

and rifampicin (0.45 g per os daily) (8 patients) or the above three plus ethambutol (0.75g per os daily) 

(4 patients). The control group received administration of three agents among the following: Strepto

mycin; kanamycin; capreomycin; isoniazid; p-aminosalicylate; rifampicin; ethambutol; pyrazinamide; 

ethionamide; cycloserine. The control group was obtained retrospectively from patients of the 

National Chubu Hospital, who were hospitalized in the past three years.

 Both groups were observed for six months and followed up by monthly sputum examinations. 

The results are shown in Fig. 1 and Table 1. Negative conversion was obtained in the minocycline group 

at a rate of 75% (9/12), and in the control group at a rate of 36% (12/33). No side-effect of mino-

* From . the National Chubu Hospital, Obu, Aichi 474 Japan.
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cycline was observed throughout the study. From the above finding, it has been considered that chemo

therapy including minocycline (minocycline plus enviomycin plus rifampicin, or minocycline plus 

enviomycin plus rifampicin plus ethambutol) is considerably effective for lung infection due to M. 

intracellulare.

緒 言

Mycobacterium avium—Mycobacterium intracellulare corn

 plexに よる肺感染症は,非 定型抗酸菌症 の中で最 も頻

々み られる疾患であるが,こ の菌は通常,す べての抗結

核剤に耐性を示 し,現 在のところ,真 に有効な治療法は

存在しない。最近東村1)はinntro実 験 で,minocycline

(MC)がM.intracellulareの 発育を阻止することを見

出した(た だしM.onmに 対 しては阻止力を示さな

い)。MCは すでに他疾患の治療に使用されている薬剤

であるので,我 々は直ちにMCを 用いる本症の治療研

究を行なつた。本報ではその結果を報告する。

方 法

患者。45名 のM.intmellulare肺 感染症の患者を観察

対象とした。患者は,次 の条件を満たすものに限定した。

過去にM.mtracelmlare(ま たはM.auium)を3回 以上

喀痰中に排菌 し,そ の排菌中少な くとも1回 以上は100

集 落以上であること2)。更に観察開始前の3ヵ 月間に,

毎 月検痰で少なくとも2回 は菌陽性であること。

患者は2群 に分かち,12名 はMC投 与群とし,残 り

の33名 は対照群 とした。MC投 与はM.intracellulare症

との診断が確定した後に開始したので,そ れ までに何 ら

かの抗結核剤が使用されていたが,MC投 与開始をもつ

て観察開始とした。

MC投 与 群12名 は 男8名,女4名 であ り,平 均 年 齢

は63.6±11.1で あ っ た。MC群 の化 学 療 法 は 次 の とお

りと した 。MC(minomycin)1日100mg内 服毎 日,

Enviomycin(EVM),1日1g筋 注週3回,Rifampicin

(RFP)1日0.45g内 服 毎 日,Ethambutol(EB)1日

0.75g内 服 毎 日(た だ しEB投 与 は12名 中4名 の み)。

対 照 群33名 は 男23名,女10名 で,平 均 年 齢 は57.9±

13.4で あ っ た。 対 照 群 は,次 の 薬 剤 の3者 の組 合 せ を

使用 した。Streptomycin(SM)1日1g筋 注週2回,

Kanamycin(KM)1日1g筋 注 週3回,Capreomycin

(CPM)1日1g筋 注 週3回,RFP1日0.45g内 服 毎

日,EB1日0.759ま た は1.0g内 服 毎 日,Ethiona-

mide(TH)1日0.4g内 服 毎 日,Cycloserine(CS)1

日0.5g内 服 毎 日,Isoniazid(INH)1日0.3ま た は0.4

g内 服 毎 日,Pyrazinamide(PZA)1日1.5g内 服 毎 日。

抗結核剤およびMCの 投与期間は6ヵ 月とし,こ の

間の菌の消長を観察 した。

検痰は,朝 痰に等量の4%NaOH液 を加えて,室 温

で15分 間振盪して液化し,そ の0.02mlを 渦巻白金耳で

1%小 川培地斜面に塗抹接種 した。培地には穴あきゴム

栓をかぶせて,37℃8週 間培養した。発育の観察は4週

後と8週 後に行ない,8週 後の成績を最終判定 した。発

育 した集落は既報の方法3)で 同定 し,M.intracellulare

(またはM.auium)で あることを確かめた。

な お 我 々は,こ こにM.intracellulareと い う表 現 を

使 用 した が,M.anumとM.intracelmlareと を 厳 密 に

区 別 した わ け で は な い か ら,本 来 な らばM.auium-M.

intracellulare complexと 呼 ぶ のが 正 しい 。

また,こ の種 の 研究 で は,結 核 の化 学 療 法 の研 究 で行

な わ れ て い る よ うに,患 者 をat randomに2群 に 分 け,

各 群 同 一 の 治療 を 行 なつ て比 較 す る こ とが 望 ま しい のは

言 うま で もな い。 しか しな が ら本 症 の患 者 は 比 較 的 まれ

で,望 ま しい研 究 方法 を 採 用 す る のに 充 分 な 数 は 得 られ

なか つ た。 した が つ て54年10月(pilot studyの 開始 は54

年8月)に 在 院 した 患 者 で,主 治 医 の 了 解 が 得 られ た症

例 につ い て のみMC療 法 を 行 な っ た(MCの 長期 投与

に つ い て の危 惧 が あ っ た の で,在 院 した 本 症 の患 者全 部

にMCを 投 与 した わ け で は な い)。 一 方 対 照 群 と して は,

国療 中部 病 院 で 取 り扱 っ た 過 去3年 間 の 症 例 をretro

spectivelyに 観 察 す る こ とに した 。 この た め,対 照 群 に

使 用 され た 抗 結 核 剤 の組 み合 わ せ は,種 々雑 多 で統 一が

な い。 使用 され た 抗結 核 剤 の組 み 合 わ せ は 次 の とお りで

あ る。RFP・INH・PZA(3例), SM・INH・EB(3例),

 KM・TH・INH,RFP・SM・INH(4例), SM・TH・CS,

 RFP・EB・INH(10例), RFP・EB・PZA, SM・RFP・EB

(2例), CPM・RFP・INH, KM・TH・INH, KM・RFP・

EB(2例), CPM・TH・EB, SM・RFP・EB・INH, SM・

PZA・CS, EVM・RFP・TH。 した が っ て患 者 を,MC群

とそ の他 の群 とに2分 し て,一 応 の 比 較 を 行 な うほか は

な か っ た 。

副作 用 の観 察 と して は,血 液像,赤 血 球 数,白 血 球 数,

血 小 板 数,Haemoglobin濃 度,GOT,GPT,ALP,BUN,

尿 中 蛋 白,糖,沈 渣 を毎 月検 査 した 。

(注1) MC投 与量 としては,は じめ1日200mgが

望 ましいと考えたが,投 与が長期にわたることを考慮し

て,1日 量100mgと した。これには,対 象患者の平均

体重が43.5kg(32～51kg)で あ ることも考慮 した。

(注2)　 併 用 薬 剤 の一 つ にEVMを 入 れ た 理 由 は,我

々が51名 の.M.in'racellulare症 患者 の菌 株 の 抗 結 核 剤耐
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Table 1. Comparison of Positive Rate of M. avium-M. intracellulare

 Cultures between Minocycline Group and Control Group

性 度 を しらべ た 結 果,8株(16%)がEVM100μg/ml感

性 であ り,6株(12%)がTH40μg/ml感 性 であ り,2株

(4%)がKM100μg/ml感 性 で あ っ た 。こ の濃 度 は1%

小 川 培 地 で,人 型 結 核 菌 に 対 す るcritical concentrations

と考 え られ る濃 度 で あ る4)。 また 豊 原5)も.M.intruellu

lare11株 中3株 がEVMに 感性 であ つ た と言 つ て い る。

前 にKM,TH,CSな どに 対 して,M.intracelmlareの

一 部 の 株 が 感 受 性 を 示 す こ とが あつ て も,臨 床 的 に 必 ず

し も有 効 で あ る とは 言 え な い こ とを 観 察 した6)7)。 こ の

よ うな 先 例 を み る と,EVMの 効 果 も多 くは 期 待 で きな

い と思 つ た が,さ り とて,結 核 空 洞 の治 療 の経 験 か らみ

て,MC単 独 で菌 陰 性 化 を 期 待 す る こ と も無 理 であ ろ う

と考 え て,EVMを 併用 薬 剤 と して 採 用 した 。RFPお

よびEBの 併用 も同 じ意 図 に よる。

研 究結 果

MC群 お よび対照群の菌消長の経過を表1お よび図1

に示す。結果は,MC群 の方に菌が陰性化するものが多

かつた。6ヵ 月後 の菌陰 転率 をみ る と,MC群75%

(9/12),対 照群36%(12/33)で あつた。 空洞が消失 した

ものは,両 群ともになかつた。

副作用については,両 群ともに特記すべきものを認め

なかつた。

考 察

観察結果からみる限 り,MC群 の方が対照群よりも菌

陰転例が多 く,一 応MC群 の治療方式が,主 治医まか

せの雑多な治療方式よりも勝つているように思われる。

しかし,こ の研究には方法の項で若干ふれた ように,

い くつかの問題点がある。まず,第1の 難 点は,対 照群

の治療方式が一定でないことである。第2の 問題点は,

本症の経過中にみられる 「自然寛解」かと思われる菌陰

性化をどう評価するか ということである(こ の菌陰性化

を抗結核剤の効果 と結びつける研究者もいる)。

またMC群12名 の治 療 方 式 も均 一 では な い。12名 中

8名 はMC・EVM・RFPの3者 併 用 で,4名 はMC・

EVM・RFP・EBの4者 併用 で あ る。MC群12名 中9名

が6ヵ 月に菌が陰性化したが,こ の中に4者 併用の4名

全部が入つた。しかし,こ こに示したごとき少数例では,

EBの 有無による差とは,直 ちに考えるべきではなかろ

う。

本報の観察で,対 照群にも36%の 菌陰性化がみ られた。

このように,不 特定の抗結核剤投与によつても菌の陰性

化が起こることは,下 出8),東 村 ら6)7)によつて,症 例

の20～30%に 起 こると報告されている。東村ら6)7)は,

M.intracellulareが ほ とんど全部の抗結核剤に耐性を示

すことから考えて,こ の菌陰性化は主 として自然寛解に

よるものと考えた。 しかし一方では,抗 結核剤の作用が

多少とも関与していると考えるものもある9M3)。 喜多10)

Fig. 1. Comparison of the rate of positive 
cultures between the minocycline group, 
12 patients (closed circles), and the control 

group, 33 patients (open circles).
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はKM,EB,RFPを 含む治療では,菌 陰転が起こりや

すいと述べ,田 村 ら11)はKM,TH,EBが,Dutt &

 Stead126)はTH,EB,CSが 多少 とも有効であると思われ

るという。しかし,こ れらの研究も効果証明の点で決 し

て充分とは言いがたい。また現在の抗結核剤の組み合わ

せでM.intracellulare症 を治癒させうると言える人はい

ないであろう。一方我々とて,抗 結核剤が本症に無効で

あると断言はできないと思っている。 しかし我々の経験

の実感からすれば,極 めて微力であるといわざるをえな

い。有効といわれる抗結核剤の組み合わせで,不 特定の

組み合わせでも起こる30%の 菌陰転率を上回る成績を得

たとい う報告は皆無であるのも事実である。

本報のMC群 の治療では,多 少とも対照群の菌陰転

率を上回る成績が得られた。 しかしMC群 の症例が少

ないだけに,患 者自体の背景因子が等 しいかどうかの不

安が残る。事実,本 症には極めて難治の症例と,比較的早

期に自然治癒する症例があるように思われる。東村14)15)

は3ヵ 月以内に菌が陰性化 し,6ヵ 月以内に空洞が消失

する症例があると報告 し,こ れを 「一過性感染症」と呼

んでいる。実は本研究は,MC群14例 で開始したのであ

るが,2例 が3ヵ 月以内に菌が消失し,6ヵ 月以内に空

洞が消失したので,こ の2例 は 「一過性感染症」であっ

たと考えて,観 察対象から除外 した。これに応 じて,対

照群に含 まれていた 「一過性感染症」と思われる症例2

例 も観察対象から除いた。先の成績に空洞消失例がない

のはこのためである。症例が多ければ,「 一過性感染症」

と思われ る症例をも含めてatrandomに2群 に分割す

べきであろう。

一概にM .intracellulare症と言つても長期間排菌が止

まらず,硬 化性病巣中の空洞を示す型は,極 めて難治で

あろうということが,我 々の実感から想像され る。 この

ような症例を含めば,治 療成績も当然悪くなるであろう

か ら,対 象患者の背景因子をできるだけ揃えることが将

来の研究には必要と思われる。

本報の研究で,MC群 では菌陰転率が高いことが観察

されたが,MC群 ではMCの 他にEVMとRFP,一

部 の症例にはこの他にEBも 使用 されている。一体何が

有効であつたろうか。まずEVM,RFP,EBで あ るが,

MC群 の12例 ではいずれもEVM100μg/ml,RFP50

μg/ml,EB5μg/mlに 耐性(1%小 川培地)で,こ の成

績か らは特に有効であるとは思われない。MCに ついて

は,国 療中部病院の症例9例 について感受性を測定 した

が,8例 は5μg/ml感 性,1例 は10μg/ml感 性 であつ

た(1%小 川培地)。 こうしてみると,MCの 作用が最 も

期待できそ うであるが,MC単 独で,し かも1日100mg

の投与量で菌が陰性化するのであろうか。 こうしてみる

と,極 めて微力であるが無効ではないEVM,RFP,EB

な どの併用も,多 少とも手助けとなったのであろうか。

すなわち喜多10),久 世 ら13)の言 う 「重なり効果」があっ

たのであろうか。M.intraCellulare症 に対する抗結核剤

の効果は,多 剤耐性結核菌に対する抗結核剤の効果に似

ているのかもしれない。かつて東村16)17)は次 のごとく述

べたことがある。 「耐性になつた薬剤は,菌 を陰性化さ

せることはできない。 この点では耐性薬剤は無効である。

しかし疾病を悪化させないという消極的な役割では有効

と思われる」と。多剤耐性結核にも耐性薬剤併用がある

程度有効と思われた。

結論としして,本 報の研究は不完全なものである。し

かしM.intmellulare症 の治療に,従 来の抗結核剤だけ

による治療が無効 と言いきれないまでも,は なはだ希望

の少ないものであることは事実である。MCの 使用は,

そ のような暗闇の中における一つの小さい光(は なはだ

弱いものではあるが)で あるゆえ,一 応の経過報告をし

ておくのも無意味ではないと考えて本稿を草した次第で

ある。最後にMCに 関する我々の実感を述べる。 それ

は本症の治癒につながるほど強力な薬剤とは思われない

が,在 来の抗結核剤 よりは,わ ずかにましな手応えがあ

る薬のように思われる。

(追 加) M.anum-M.intracellularecomplexで,M.

anum43株 中30株 がMC10μg/ml耐 性 で あ っ た。 一 方

M.intracellulare300株 の 中 に,MC10μg/ml耐 性 の も

の は な かっ た(1%小 川 培 地 使 用,被 検 株1白 金 耳 接 種)。

結 論

MinocyclineとEVM・RFPま た はEVM・RFP・EB

を併 用 したM.intracellulare症 の患 者12名 中9名 が6カ

月後 に 菌陰 性 化 を 示 した 。 一方,従 来 の 抗 結核 剤 の組 み

合 わ せ を 使 用 した33名 の対 照 群 で は12名 が 菌 陰性 化 を示

した 。M.intracellulare症 に 対 して,minocyclineを 含

む 併 用 療 法 は,多 少 と も有 効 で あ る よ うに 思わ れ た。 な

お1日100mgのminocyclineの6ヵ 月 の 内服 は,特

記 す べ き副 作用 を 示 さな か つ た。
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