
Kekkaku Vol. 62, No.8 403

原 著

Mycobacterium avium Complex 肺感染症に対する抗結核剤の

治療効果(初 回治療の治療効果)

東 村 道 雄 ・ 一 山 智 ・ 宮 地 卓 也

国立療養所中部病院内科

受付 昭和62年3月12日

COMPARISON OF THERAPEUTIC REGIMENS WITH ANTITUBERCULOSIS AGENTS

 IN INITIAL TREATMENT OF LUNG INFECTION CAUSED BY

 MYCOBACTERIUM A VIUM COMPLEX

Michio TSUKAMURA*, Satoshi ICHIYAMA, and Takuya MIYACHI

(Received for publication March 12, 1987)

Of more than 200 patients with lung disease due to Mycobacterium avium complex 

treated in this hospital in a period of 20 years, 124 patients with the following background

 factors were the subjects of observation: (1) previously untreated by antituberculosis 

agents; (2) the period of observation more than 9 months; (3) patients with new cavitary 

lesion in the roentgenographic picture ; (4) the extent of disease not more than two lobes; 

(5) twice or more isolations of the M. avium complex from sputum specimens by monthly 
sputa examination. Negative conversion of sputum culture was defined as continuous 

negative cultures for a period of six months or more by monthly sputa examination . The 
negative conversion rate in each regimen used initially for treatment was compared by the 

x2-test. Regarding the patients treated by INH alone or INH+PAS (+PZA) as the control 

group, the patients who were treated by the regimens RFP+INH+SM or RFP+INH+EVM, 
showed a statistically significantly higher negative conversion rate. The patients who were 
treated by other regimens, including the regimen RFP+INH+EB , did not show such a 
significant difference. In conclusion, the first retrospective study of the treatment of M . 
avium complex disease revealed that combined regimens RFP+SM or RFP+EVM were really 

effective in the treatment of this disease.
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緒 口

我 が国 にお け る活 動性肺 結 核の発生 率は,1971年 に

人 口10万 対133.1で あ ったが,1985年 に は人 口10万

対44.0に 低下 した。 これ に対 して,肺 非定型抗酸菌症

の発 生率 は,1971年 以来,人 口10万 対1～2で 殆 ど横
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這 いで あ ったが,1984年 及 び1985年 には人 口10万 対

2を 越 えて微 増 の傾 向を示 して い る1)。 即 ち,肺 非定

型抗酸菌症 の重要性 は,相 対的 に増加 しつつあ る。 これ

ら肺非定型抗酸菌症の患者の診断 には,抗 酸菌の培養及

び同定 が必要で,こ のためには通常3～4カ 月の期間が

必要 である。従 って,こ の期間 は,肺 結核 として治療 さ

れ るのが普通 である。

肺結核 の治療 では,初 回治療 の成功不成功が患者の運

命 を 決 定 す る こ とは周 知 の とお りで あ るが,最 近,

Ahn et al.2)は,Mycobacterium avium complex

肺感染症の治療 において も,初 回治療 が重要 で,初 回治

療で排菌 を止 めることに失敗すれば,以 後 の治療 がはな

はだ困難 になることを強調 してい る。我々の経験 で も,

最初 の6ヵ 月 に排菌が止 ま らな い場合 には,以 後,半 永

久 的に排菌 が続 くことが多 い3)4)。 従 って,M.avium

complex肺 感染 症 の場合 で も,初 回治療の成否が,患

者の運命に深 く関係 している ことが考 え られ る。そ こで,

本報で は,M.avium complex症 の初回治療 に使用 さ

れ た治療方式(chemotherapeutic regimen)と 培養

陰性化率の関係を調べてみた。

研 究 方法

1.患 者

過 去20年 間 に 国 療 中 部 病 院 に 入 院 治 療 したM.

avium complex肺 感染症 の患者200余 名 の中か ら,次

の条件に合致 する ものを選 んで調査 の対象 と した。1)

入院前 に抗結核剤で治療 された ことがない患者。2)入

院観察期間が6カ 月以上 で,外 来 を含 め少 な くと も9カ

月以 上排 菌 の経験 を観 察で きた患者。3)X線 像 で,

浸潤乾酪巣 を伴 う空洞像を示すか,ま た は,硬 化傾 向の

ない薄壁 または厚壁空洞を示す患者。そ して,病 巣 の拡

が りが2葉 を超 さない患者。従 って,学 研分類で,基 礎

病 変 がA2,B2,A1,B1で,空 洞 型 がKa,Kbま

た はKcの 患者。4)入 院 当初 の3カ 月間 に,月 例検痰

で,2回 以上M.avium complexの 培養が陽性で あっ

た患者。

2.抗 結核剤 による化学療 法

入 院 の時 点 で は,M.avium complex症 か肺 結 核 症

か不 明 で あ っ たの で,患 者 は,い ず れ も肺結 核 と して治

療 さ れ た。 治 療 形 式 は表 に示 す が,各 抗 結 核 剤 の投 与 方

法 は,次 の ごと くで あ っ た。 最 初 の治 療 方 式 の 投 与 期 間

は6カ 月。Rifampicin(RFP),1日0.45g毎 日;

Isoniazid(INH),1日0.2g(1日1回)毎 日 ま た は

1日0.4g(分2)毎 日;Ethambutol(EB),1日

0.75g(1日1回)毎 日ま た は1日1.Og(分2)毎 日

;Ethionamideま た はProthionamide(TH),1日

0.4～0.5g毎 日;Cycloserine(CS),1日0.5g毎 日;

p-Aminosalicylate(PAS),1日7.5～8.0g(分3)

毎 日;Pyrazinarnide(PZA),1日0.5～2.0g毎 日;

Minocycline(MC),1日100mg毎 日;Streptomycin

(SM),1日0.75g毎 日筋 注1～3カ 月,以 後,1日

1g週2日 ま た は,最 初 か ら1日1g週2日;Kana

mycin(KM),1日1g筋 注 週3日;Enviomycin.

(EVM),1日1g筋 注 週3日 。

(注:KM投 与 は,外 科病棟で内科的治療を うけた

患者で行 われた。)

3.治 療効果の判 定

治療効果の判定 は,培 養検査 に対 する効果 のみを指標

と して行 った。菌陰性化の判定 は,小 川培地 を使用 して

の月1回 の培養検査で,連 続6カ 月間以上培 養陰性 であ

る場合 と した。 この培養陰性化の はじま りは,治 療 開始

後,遅 くとも第4カ 月 には じまり,以 後,6カ 月以上連

続 陰性 の場合 を とった。

4.化 学療法方式 の群別

化学療 法 方式 の群別 は,Table1,2に 示 す ごとく

に行 った。 この中で,単 一治療方式 の患者 のみか らなる

A,C,D,Eに っいて は問題 はない。 しか し,B群 は4

種 の治 療 方 式 を1つ に まとめ た。PASがM.avium

complex症 に 有 効 で あ る とい う報 告 は な い し,in

vitro実 験 で も500μg/mlに 完全耐 性 を示 すので(1

%小 川培地),INH単 独 とINH+PAS併 用を1つ に

ま とめ る ことに は,異 論 は少 ないと思われ る。PZAに

ついて も,こ れが本症 に有効で あるという確かな根拠 は

ないが,若 干 の 抵 抗 を 感 じ る向き もあ ると思われ るの

で,Table4の 治 療 効 果 の 比 較 で は[INH単 独及び

INH+PAS群]を 別に切 り離 してある。PZAを 使用

した患者 は,G群 に も4例 あ るが,こ れ らはRFP,

TH,EBな ど有力 とされ る抗結核剤7)8)と 併用 してあ

るので,B群(INHま たはINH+PASと 併用)と は

別 に取 り扱 った。F群 にPAS使 用の患者を入れたの も

上述 と同 じ理 由による。

成 績

治療 方式 別 の患 者数 と,そ の性及 び年齢 をTable1

に示 した。患者数 は合計124名 であ った。 また,各 治療

方式 毎 の菌 陰性化 率(培 養陰性化率)をTable2に 示

した。A～Fの 群 に入 らな い治療 が 行 われ た患者 をG

群 に ま と め た。 これ らの 患 者 に行 われ た治 療形 式 を

Table3に 示 した。

治療方 式毎 の菌 陰性 化率 を 自由度1と し,Yates補

正 を行 ったX2-testで 比較 した結果 をTable4に 示 し

た。 このTableに 示 さなか った組合せで は統計学的有

意差(p<0.05)は 認 め られなか った。治療方式毎 の

菌陰性化率を比較 した結果をま とめ ると次 の ごと くで あ

る。

1)最 も菌 陰性 化率 が低 か った の は,INH,PAS,
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Table 1. Background Factors of Patients with Lung Disease Caused by Mycobacterium avium

 Complex

a (Mean)•}(Standard deviation).

Table 2. Chemotherapeutic Regimens Used for Treatment and the Rate of Negative Conversion

 of Sputum Cultures
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 Table 3. The Regimens Used in the Miscellaneous Regimen Group (Group G)

 and their Chemotherapeutic Effects

PZAの 中の1～3者 を使用 したB群 であ り,陰 性化率

10%(1/10)で あ った(こ れ らの治 療 はRFP出 現

前,研 究開 始初 期 に行われた)。 この治療方式 と比較 し

て,有 意の差を示 して菌陰性化率が高か った治療方式 は,

RFP+INH+SM(19/30;63%)及 びRFP+INH+

EVM(4/4;100%)で あ った。RFP+INH+EB

(14/31;43%)は,有 意差を示 さなか った。B群 の

代 わ りに,こ の 中のINH単 独 また はINH+PASを 使

用 した患者 を用 いて も同 じ結果が得 られ た。

2)RFP+INH+SM及 びRFP+INH+EVMを1

群 にま とめ,SM+INH+PASと 比較 してみると,菌 陰

性化率 は有 意差 を示 して前者 の方 が高 か った。

考 察

抗結核剤のM.avium complex肺 感染症 に対 する治

療効果 については,多 くの報告 がある2)5M3)。 しか し,

いず れ も,抗 結 核剤 を3～6剤 併用 した場合 に20～90

%の 患者 に菌陰性化が み られ たという報告で,適 当な対

照 をおいての研究で はなか った。従 って,菌 陰性化が抗

結核剤 の治療効果 によるとい う確証 はな く,自 然治癒 に

よ るものではないか とい う疑 問が常 に残 った。適当 な対

照がおかれなか った原因は,主 として,本 症 が比較的稀

な感染症で,一 施設 で十分 な症例 が集 ま らなか った こと

によると思われ る。我々 も,こ のよ うな研究 を意 図 しな

が ら,症 例 不足 の ため に発表 にいた らず,20年 間の症

例蓄積 によってよ うや く本研 究を行い得 た次第 である。

本報 で は,INH,PAS,PZAを 使 用 したB群 また

は,B群 中 のINH単 独 治療 また はINH+PAS療 法を

行 った患者 と比 較 して,RFP+INH+SMま た はRFP

+INH+EVMを 使 用 した患 者 で,有 意の差を示 して,

菌 陰性化率 が高 か った。 この結果 は,RFP+SMま た は

RFP+EVMの 治療 が,M.avium complex症 に有効

であ ることを示 している。

やや意 外 であ った ことは,RFP+INH+EBの 治療が

有意 差 を示 さなか った ことである。 この結果 は,RFP

+EBの 有 効性を否定 す るものではないが,INHま たは

INH+PASと い う常識 的 に弱力 と思 われる治療 に対 し

て有意差を示すにいた らなか った とい う事実 は,向 後 の

治療方針を決めるにあた って留意 すべ きことと思 われる。

ま た,RFP+INH及 びRFP+INH+PASを ま とめ

たF群 も,B群 に対 して有意 差 を示すにいた らなか っ

た。 この結 果 は,も ちろん,RFPの 有効性を否定す る

もので はないが,RFP単 独で は,治 療 に力不足であ る

ことを示唆 している。従 って,現 在,行 われつつあ る多

剤併用 は妥 当な方 向で あることが分か る。要す るに,本

報の結果 は,M.aoiumm complex症 の治療 には,RFP
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 Table 4. Statistical Comparisons of the Rate of Negative Conversion of Sputum Cultures

 between Various Chemotherapeutic Regimens

+SMま た はRFP+EVMの 組合せを軸 とす ることの必

要性を示 してい ると思 われ る。

RFPと の組 合 せで使 用 す る薬 剤 と してSMま たは

EVMの 有効性 を示唆 した本報の結果をみ ると,そ れで

は,KMとRFPの 組合せはどうか とい う疑 問が起 こる。

RFPとKMの 組 合 せ が 使 用 され た症 例 は4例 あ る

(Table3の 症例1,2,3,5)。 この4例 中1例 のみ

に菌 陰性 化 が起 こっただ けで,KMの 有効性 は証明 さ

れなか った。

別報す る予定 であ るが,最 近 の我 々の研究室 における

基 礎的研究 で,KMがM.aoium cornplexの 治療 に

比較 的不利 である ことを示唆す る所見が得 られた。それ

は,研究対象 としたM.avium complexの3株 ともが,

原 株 中 に10-5-10-7の 割 合で1,000μg/ml以 上高耐

性菌を含有することが分か ったことであ る。 この結果 は,

KMの 使用 によ って早 期 に高度 耐性 が発現 して治療効

果 が な くなる ことを示唆 して いる。一方,SMで は耐性

上昇 にtwo stepを 必要 と し,EVMで は低耐性菌 しか

生 じないことが分か った。

4剤 または5剤 の多剤併用 は5例 に行 われた(Table

3)。 しか し,こ れ ら5例 の菌陰性化率 は必ず しもよ く

な い。 これ は,多 剤併用が,背 景 因子 をそろえた中で も

比較的重症例にのみ行 われた ことが関係 しているか も し

れない。
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なお,PZAを 使用 したの は,B群 の2例 とG群 の4

例の合計6例 であ るが,こ の6例 中4例 に菌陰性化が起

こ って い る。 しか し,こ の菌陰性化率4/6を,B群 ま

たはB群 中のINH単 独 また はINH+PAS使 用例 と比

較 して も,統 計学 的 に有意 差 はな か った。G群 の4例

で は,4例 とも菌陰性化 が起 こらているが,こ れ を直 ち

にPZAと 結 びつける ことは不可能 である。 なぜ な ら,

この4例 は,有 力な他 の抗結核剤 が使用 されて いるか ら

であ る。

M.avium complex症 に対す る抗結核剤 の治療効果

について は,更 に背景 因子 を細 か く分 けた検討が必要で

あ ると思われ る(例 えば,本 報 では,B群 の年齢が偶然

他 よ り高 くな って いて問題 を残 して いる)。 しか し,そ

のよ うな症例数 を蓄積す ることは,将 来 も決 して容易で

はない と期待 される。不完全 ではあるが,本 報を報告す

る理 由は,そ こにある。

結 論

背景 因子 を比較的 そろえたMycobaeterium avium

 complex肺 感染 症 の患者124名 につ いて抗結核剤によ

る初 回治療 の菌 培養 陰性化 率 を比較 した。その結 果,

RFP+INH+SMま た はRFP+INH+EVM療 法 は,

INH単 独 またはINH+PAS療 法 を行 った群 に対 して,

統計学 的に有意 の差 を示 して菌陰性化率が高か った。 こ

れに対 して,RFP+INH(+PAS)療 法 また はRFP+

INH+EB療 法 を行 った患者 は,有 意差を示 さなか った。

これ まで,抗 結核剤がM .aoium cornplex症 に対 し

て有効で あったという報告 はあ ったが,適 当な対照 を置

いた研究 はなか った。本 報の結果 は,少 な くともRFP

+SMま た はRFP+EVMに よる治療 が,菌 陰性化 に有

効であ ることを示 した といえる。
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