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DNA Probeで 同 定 さ れ た わ が 国 のMycobacterium avium
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肺感染症の病像の比較
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By using DNA Probe,cases due to M.avium complex in Japan were grouped into those 
M.avium and M.intracellulare and their clinical patients were compared by multifactorial 

analysis.A total of 179 cases was studied(103 due to M.avium and 76 due to M.intra

cellulare).M.avium cases were found more commonly around Tokyo and north,wheareas 

M.intracellulare cases were seen more frequently in the western part of Japan.Background 

factors(sex,age,past history,complications,bacterial status,mode of detection,and 

symptoms)were similar among the cases due to M. avium and M.intracellulare.No 

difference was seen in the chest X-ray.Weighing up to the disappearance of bacterial excre

tion revealed heavier in the quantity of bacterial excretion in M.avium cases,but not much 

in chemotherapy.In M.intracellulare cases on the other hand,chemotherapy played a more 
weighed role.In both groupes,EB was weighed heavier among the drugs .Among the 
additionally used drugs,SM was useful in M. avium and KM in M.intracellulare.RFP was 

useful in combined therapy.The usefulness of INH was lower.

In areas western to Osaka and vicinity,MAC was reported to exert favorable effect.In 
case this is true,higher prevalence of M.intracellulare and the use of KM ,EB,RFP in these 
areas may explain such phenomena.
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緒 言

Mycobacterium aviumcomplex(以 下MAC)症

に対する化療方式 は,SMま た はKMにRFPを 含 む

3剤 以上の併用療法が比較的広 く使用されているが1)2),

このような組み合わせでも悪化,排 菌持続,再 排菌をし

めす症例が多 く,今 後の研究の進展が望まれるところで

ある。 この問題と関連 して以前 よりわが国のMAC症

の化療効果が関東地方より関西地方で勝れているとの報

告があり1)3),そ の確認および,も し事実であるとすれ

ばその原因の追求 も問題点の一つであろう。

近年分子生物学的な方法の導入によるDNA Probe

を 用 い てMACをMycobacterium avium(以 下

M.a.)と.Mycobacterium intracellularｅ(以 下

M.i.)の2菌 種に分けることが可能となり,斎 藤によ

りわが国のMAC症 が近畿地方 を境 に東にはM.a.症

が多 く,西 にはM.i.症 が多 く分布 していることが発見

されており,血 清型での分類に訂正を要するとの知見も

新たに報告されている4)。

本研究では従来MAC症 として一括されていたM.a.

症 とM.i.症 を2菌 種にわけて,そ れぞれの臨床像を比

較検討するとともに,上 述の関西と関東におけるMAC

症 の臨床経過の差がM.a.症 とM.i.症 の臨床像の差

によるものであるかを検討 した。

対象ならびに方法

1.研 究対象

国立療養所を中心 とした全国20の 医療施設(表1)

を直接訪問し,各 施設に保存されていた非定型抗酸菌症

と考え られる患者か ら排菌されたMACの 菌株の分与

を受けてGen Probe社(San Diego,USA)のMAC

迅速同定キット(Gen Probe(R))でM.a.とM.i.に

同定するとともに,そ の排菌源である患者に関する臨床

成績を収集検討 した。

検討 した症例はM.a.症103例,M.i.症76例 の合

計179例 であり,病 像の比較には全症例を使用 した。

これらの観察期間は,表2に 示すごとく1年 以上の観

察期間をもつものはM.a.症 では90例(87.4%)で あ

り,M.i.症 で は67例(88.2%)で あ った。また5年

を超え る観察 期間をもっものは,M.a.症 で は31例

(30.1%),M.i.症 で は16例(21.1%)で あった。

またこれらの治療内容別内訳 は表3に 示すごとく,

M.a.症 で は初回治療85例 で化学療法のみ78例(70

例 は化療開始後1年 以上の観察例,8例 は6ヵ 月以上1

年 未満),1年 以 内の手術例4例,経 過観察のみ3例,

既往化療ありは18例 で化学療法のみ15例,経 過観察の

み2例,1年 以 内の手術例1例 であった。一方,M.i.

症 で は初回治療66例 で,化 学療法のみ61例(54例 は

表1協 力施設(19施 設)

その他 結核予防会複十字病院

表2化 療開始後の観察期間

表3症 例の治療別内訳
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化 療 開始 後1年 以 上 の観 察 例,7例 は6ヵ 月 以 上1年 未

満),1年 以 内 の 手 術 例2例,経 過 観 察 の み3例,既 往

化 療 あ り は10例 で,化 学 療 法 の み9例,経 過 観 察 の み

1例 で あ った。 化 療 効 果 の検 討 は主 に初 回 化 療 で 化 療 開

始 後1年 以 上 経 過 を 追 え た ものM.a.症70例,M.i.

症54例 につ い て お こな った。

2.研 究 方 法

菌 種 の 同定 の原 理 は,2種 類 のribosomal RNAに

特 異 な125I-標 識単 鎖DNA Probeを 利 用 す る もの で,

手 技 はGen Probe社 の マ ニ ュ ア ル に従 い,以 下 の ご

と く お こ な っ た。1%小 川 培 地 で37℃ で 約30日 培 養

したMACの 集 落 か らMcFarland No.1の 菌 液 を調

整 し,そ の0.1mlをLysing reagentチ ュ ー ブ に移 し,

菌 液 を50～70℃ で 超 音 波 処 理 し た。 次 に125I-標 識

M.a.,M.i.DNA Probe Solution 1mlを 加 え て

72℃,60分 間 静 置 した 。 反 応 後 ハ イ ドロキ シ アパ タ イ

トを含 む 分 離 用 懸 濁 液4mlを 加 え て 十 分 混 和 後72℃,

5分 間 静 置,再 度 混 和 後2,000Gで2分 間 遠 心,上 清 を

捨 て た 後 沈 渣 に4mlの 洗 浄 液 を 加 え 撹 拌 混 和 後2,000

Gで2分 間 遠 心 し,沈 渣 中 の 放 射 活 性 をGamma

 counterで 測 定 し,%hybridizationを(Sample

 cpm-Back ground cpm)/(Total cpm-Back Gro-

und cpm)×100(%)に 従 っ て 測 定 し10%以 上 を 陽

性 と した 。

非定型抗酸菌症の診断は,国 立療養所共同研究班の診

断基準を使用した。

非定型抗酸菌症は一般に肺に既往の病変がない,い わ

ゆる一次感染型 と肺の既往病変を基礎に発症 したと考え

られる,い わゆる二次感染型に分けて考えられているた

め,本 研究にも一部にはその分類を採用 した。

胸部X線 所見の分類は学会分類によった。MAC症 の

場合その多くは肺結核類似の胸部X線 所見を示すが,一

部にはこれと異なった種々のX線 所見のパターンを示す

ことがあり,以 下の5つ の病型に分けて検討 した。

(1)結核類似型:胸 部X線 所見で肺結核 との鑑別が容易

でない症例。

(2)中舌型:病 変がほぼ中葉,舌 状部に限局 しているも

ので,同 部の容積減少と気管支拡張を認める。同部に存

在する慢性気道病変を基礎にMACが 感染発病 したも

のと考えられており.咳 ・痰が多 く,時 に血痰 ・喀血を

みるもの。 この型には女性が多い。

(3)びまん型:全 肺にびまん性に浸潤影,淡 い粒状影,

器質化像をみるもので,中 舌部にも病変がみ られること

が多 く,広 範な気道病変を持っものと考えられている。

この型 も女性が多い。

(4)ブラ感染型:既 存のブラ,気 腫性病変に感染発病 し

たもので,比 較読影をして初めてブラの上に発症 したこ

とに気付 くことがある。

(5)膿胸型:慢 性の膿胸を合併 したもの。

菌の薬剤耐性については,既 往化学療法歴のない初回

治療例についてのみ検討 し,1%小 川培地を用い,3～

4週 を主体に判定 したが,一 部対照培地での発育が十分

でなく,判 定に苦慮 した症例では4～6週 で判定した。

使用 した薬剤の培地濃度は結核において通常おこなわれ

て いるの と同 じくKM 100mcg/ml;SM 20mcg/ml

;CPM 100mcg/ml:INH 0.1mcg/ml,1.0mcg/

ml,5.0mcg/ml;EB 2.5mcg/ml,5.0mcg/ml;

PAS 1.0mcg/ml;TH25mcg/ml;CS 40mcg/

ml;RFP 50mcg/mlで 検討 した。

症例の経過,予 後とくに化療の効果については排菌経

過を中心に判定し,(1)停止(化 療開始後培養が陰性化 し,

引 き続き6ヵ 月以上継続するもの),(2)少 量化(化 療開

始前にたいして2段 階以上培養成績が減 じたもので,+

～ ＋＋では100コ ロニー以下 になったものとし,30コ

ロニー以下の症例 はこれに含めた。またその期間は6カ

月以上継続 とした),(3)排 菌持続 ・悪化(以 下持続)(上

記以外のもので排菌量が1段 階減少 したものはこれに含

めた),(4)再 排 菌(停 止の条件を満足する菌停止の期間

の後,再 排菌をみたもの)に 分類 した。排菌の経過は化

療開始後1年 後に判定 し,化 療開始後の観察期間が6カ

月を超えるも1年 未満のものは別に記載 した。

統計学的検討は主にx2-検 定 を使用し,危 険率P<

0.05で 判定 した。

MAC感 染 症 の治 療 成 績 はM.a.症 かM.i.症 か の ほ

か,治 療 前 の排 菌 量 や症 例 の病 型 な ど の背 景 因 子,使 用

さ れ た各 種 の抗 結 核 薬 の組 み合 わせ な ど多 くの要 因 に よ

り影 響 を うけ る た め,こ れ らの要 因 の重 みづ け を知 る た

め に は多 要 因 分 析 を お こ な う必 要 が あ る ので,林II類 に

よ る分 析 を お こな っ た。

今 回分 析 を お こ な っ た症 例 は初 回 化 療 例 の う ち,途 中

に手 術 を お こ な っ た例,経 過 観 察 のみ の例,観 察 期 間 が

1年 未 満 の例 を除 い たM.a.症70例,M.i.症54例 計

124例 で あ り,分 析 に は外 的 基 準 と して 化 療 開 始 後1年

の 時 点 で,排 菌 停 止 した か,否 か に関 してM.a.症,

M.i.症 別 に,排 菌 量(a:～ ＋ ＋,b:＋ ＋ ＋～),

病 型(a:I・II3,b:a以 外),EB(a:使 用 せ ず,

b:使 用),RFP(a:使 用 せず,b:使 用),SM(a

:使 用 せ ず,b:使 用),KM(a:使 用 せ ず,b:使

用),INH(a:使 用 せ ず,b:使 用)の7ア イ テ ム,

14カ テ ゴ リ ー の 重 み づ け を お こな い,そ の結 果 得 られ

た そ れ ぞ れ のpartial correlation coefficientの 低 い

もの か ら,順 次 そ の アイ テ ムを 除 い て簡 素 化 し,4ア イ

テ ム(M.a.症 につ い て は排 菌 量,EB使 用,RFP使

用,SM使 用;M.i.症 に 関 して は 排 菌 量,EB使 用,

RFP使 用,KM使 用)ま で に 整 理 し,そ れ に よ って,

症 例 ご と にそ れ ぞ れ の ア イ テ ムの各categoryscoreを
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合計 して得たsample score別 に排菌停止の予測をお

こなった。

さらに菌種の種類による排菌停止に与える影響を知る

ため,全 例について排菌停止 したか否かについて,上 記

の操作により残 った4ア イテムである排菌量,EB使 用,

RFP使 用,SMま た はKM使 用(M.a.症 については

SM使 用,M.i.症 に関 してはKM使 用であったので

全体の検討 にはSMま たはKM使 用 とした)に 菌種別

(a:M.a.症,b:M.i.症)を 加えた5ア イテムにつ

いてそれぞれの重みづけを再計算 した5)6)。

研 究結 果

1.我 が 国 に お け る 。M.avium症 と.M.intracellu-

lare症 の地 理 的分 布(図1)

北 海 道 で はM.a.症6例,M.i.症1例,関 東 地 方 で

はM.a.症65例,M.i.症21例,北 陸 地 方 で はM.a.

症0例,M.i.症2例,近 畿 地 方 で はM.a.症12例,

M.i.症9例,中 ・四国 地 方 で はM.a.症15例,M.i.

症25例,九 州 地 方 で はM.a.症5例,M.i.症18例 で

あ り,関 東 以 北 はM.a.症 の 比 率 が 高 く,関 西 以 西 で

はM.i.症 の 比 率 が 高 い こ とが 明 らか に され た。

2.M.avium症 とM.intracellulare症 の病 像 の

比 較

1)性,年 齢(表4)

M.a.症 の 男 女 比 は42:61,年 齢 は 全 体 の 平 均 で

63.1±12.0歳,男 性 で は64.1±12.8歳,女 性 で は62.5

±11.4歳60歳 以 上 の もの の比 率 は64.4%で あ っ た。

一 方
,M.i.症 の 男 女 比 は39:37,年 齢 は全 体 の平 均 で

65.9±12.4歳,男 性 で は64.8±14.2歳,女 性 で は67.0

±10.1歳60歳 以 上 の もの の比 率 は69.7%で あ り,

図1M.avium症 とM.intracellulare症 の地 域 分 布

表4性,年 齢,体 重

M.a.症 の ほ う に女 性 の 多 い傾 向 が み られ た が,有 意差

で は な く,そ の ほか に も両 者 に は有 意 差 はみ られ な か っ

た。

2)身 長,体 重,標 準 体 重(表4)

M.a.症 の 全 体 の 平 均 身 長 は155.1±8.7cm,男 性 で

は162.2±7.1cm,女 性 で は149.9±5.6cm,全 体 の 平

均 体 重 は42.7±8.0kgで,男 性 で は47.1±7.6kg,女

性 で は39.4±6.6kg,標 準 体 重 に 対 す る各 症 例 の体 重

比 率(Brocaの 指 数)は 平 均 で-13.9%で あ っ た。 一

方,M.i.症 の 全 体 の平 均 身長 は154.9±9.7cm,男 性

で は162.2±6.8cm,女 性 で は147.5±5.8cm,全 体 の

平 均 体 重 は42.1±7.6kgで,男 性 で は46.6±5.6kg,

女 性 で は37.4±6.6kg,Brocaの 指 数 は平 均 で-14.8

%で あ った 。 と もに痩 せ た症 例 が 多 くみ られ た が,両 者

の 間 に は有 意 差 はみ られ て い な い。

3)既 往歴(表5)

M.a.症 の うち何らかの呼吸器疾患の既往または合併

症を持っものは103例 中79.6%で あ り,そ の内訳は結

核57.3%,気 管支拡張症 ・慢性気管支炎18.4%,塵 肺

6.8%,肺 炎5.8%な どであった。全身疾患の既往また

は合併症を持っ ものは43.7%で あり,そ の内訳は消化
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表5既 往,合 併症

重複(+)

性潰瘍10.7%,糖 尿病6.8%,胆 石症5.8%,癌3.9

%な どであった。一方,M.i.症76例 の うち何らかの

呼吸器疾患の既往 または合併症を持っものは72.4%で

あ り,そ の内訳 は結核53.9%,気 管支拡張症 ・慢性気

管支炎7.9%,塵 肺3.9%,肺 炎9.2%な どであった。

全身疾患 の既往または合併症を持つものは53.9%で あ

り,その内訳は消化性潰瘍13.2%,糖 尿病6.6%,胆 石

症5.3%,癌5.3%な どであった。

これ らの比較では両菌種ともに何らかの呼吸器疾患の

既往をもつものが多く,特 に結核の化学療法または外科

療法をうけたものが多く,続 いて気管支拡張症,慢 性気

管支炎,中 葉症候群などの慢性気道感染症をもっもの,

さらに塵肺,肺 炎,気 胸,肺 気腫が多くみられているが,

両者に差はみられなかった。

4)発 見動機,一 次感染型 と二次感染型,初 回化療 と

再化療(表6)

発 見 動 機 はM.a.症103例 中 自覚 症 に よ る もの79.6

%,検 診 そ の 他 に よ る もの15.5%,不 明2.9%で,一

方,M.i.症76例 で は 自覚 症 に よ る もの82.9%,検 診

そ の 他 に よ る もの13.2%,不 明3.9%で あ り,い ず れ

も自覚 症 に よ る発 見 が多 い が,両 者 に差 は み られ なか っ

た。

M.a.症 で は,一 次 感 染 型6.8%,二 次 感 染 型92.2

%,不 明1.0%,一 方,M.i.症 は,一 次 感 染 型7.9%,

二 次 感 染 型89.5%,不 明2.6%で,と も に二 次 感 染 型

が約90%を 示 す が,両 者 に差 はみ られ なか った 。

過 去 に非 定 型 抗 酸 菌 症 と して 化 学 療 法 を 受 けた か 否 か

で は,M.a.症 で は既往 化 療 な し80.6%,あ り17.5%,

M.i.症 で は既 往 化 療 な し86.8%,あ り13.2%で あ り,

既 往 化 療 の な い,い わ ゆ る初 回 化 療 例 が と もに80%を

超 え て い るが,両 者 間 に は差 はみ られ な か った。

表6発 見動機,一 次感染型 と二次感染型,初 回治療と再治療
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表7症 状

重複(+)そ の他:胸 痛,盗 汗,動 悸,熱 感(%)

表8胸 部X線 所見

表9病 型別にみた女性比

5)症 状(表7)

M.a.症 の う ち何 らか の 症 状 を 示 した もの は80.6%,

症 状 の み られ な か った もの7.8%,不 明11.7%で あ り,

一 方 ,M.i.症 で は,何 らか の 症 状 を 示 した も の85.5

%,症 状 の み られ な か った もの5.2%,不 明9.2%で あ

り,80%以 上 の 症 例 に 症 状 が み られ た が,有 症 状 の率

は両 者 で 差 はみ られ な か った 。

症 状 の 内訳 はM.a.症 で は咳 ・痰78.6%,発 熱36.9

%,呼 吸 苦13.6%,全 身 倦 怠10.7%の 順 で あ り,そ の

他,体 重 減 少,食 思 不 振 が み られ た。 一 方,M.i.症 で

も咳 ・痰81.6%,発 熱27.6%,呼 吸 苦17.1%,全 身

倦 怠7.9%の 順 で あ り,そ の他,体 重 減 少,食 思 不 振 が

み られ た が両 者 に は差 は み られ なか っ た。

6)胸 部X線 所 見(表8)

学 会分 類 で はM.a.症 は1型13.6%,I型58.3%,

皿型27.2%とII型 が多 く,拡 が りは拡 が り1が21.4%,

拡 が り2が54.4%,拡 が り3が24.3%と 拡 が り2が 多

く,病 側 で は右 側 の み14.6%,左 側 の み12.6%,両 側

72.996と,両 側 に拡 が った もの が 多 くみ られ た。 一 方,

M.i.症 で も1型6.6%,I型69.7%,皿 型21.1%と

II型 が 多 く,拡 が り は拡 が り1が10.5%,拡 が り2が

55.3%,拡 が り3が32.9%と 拡 が り2が 多 く,病 側 で

は右 側 の み21.1%,左 側 のみ9.2%,両 側68.4%と 両

側 に拡 が った もの が多 く,両 者 に差 はみ られ な か った 。

MAC症 の う ち5つ の 病 型 分 類 の 比 率 はM.a.症 で

は結核 類似 型61.2%,中 舌 型8.7%,び まん 型24.3%,

ブ ラ感 染型2.9%,膿 胸 型1.0%で 結 核 類 似 型 が 最 も多

く,び ま ん 型 が これ に次 いだ 。 一 方,M.i.症 は結 核 類

似 型71.0%,中 舌 型2.6%,び ま ん型19.7%,ブ ラ感

染 型3.9%,膿 胸 型1.3%で あ りM.i.症 の場 合 も結 核

類 似 型 が 最 も多 い こ と はM.a.症 と 同 じで あ った。 気

道 病 変 と関 連 す る と考 え られ る中 舌 型 とび ま ん型 の 合計

で はM.a.症 の方 が 多 い傾 向 に あ った が 有 意 差 はな か

っ た。

前 述 の よ うな気 道 病 変 と関 連 す る と考 え られ る中 舌 型

とび ま ん型 で は,女 性 の比 率 が 高 い と され て い るの で,

各 病 型 にお け る女 性 の 比 率 を 検 討 した と ころ,M.a.症

で は結 核類 似 型 で41.3%,ブ ラ感 染 型 で33.396で あ っ

た の に 対 して,中 舌 型 で は88.9%,び ま ん型 で も96.0

%と い ず れ も女 性 の頻 度 が 高 く,M.i.症 で も結 核 類 似

型 で40.7%,ブ ラ感 染型 で33.3%で あ った の に対 して,

中 舌 型 で は100%,び ま ん型 で も86.7%と い ず れ も女

性 が 高 頻 度 で あ り,こ の 傾 向 はM.a.,M.i.間 で差 は み

られ な い。(表9)

7)排 菌 状 況(表10)

喀 痰 塗 抹 検 査 成 績 はM.a.症 で は,ガ フ キ ー0号

19。4%,1～2号12。6%,3～6号42.7%,7～10

号25.2%と3号 以 上 の排 菌 を示 す ものが 多 くみ られ た。
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表10排 菌 状 況

一 方
,M.i.症 で も ガ フ キ ー0号25.0%,1～2号15.8

%,3～6号47.4%,7～10号5.3%と3号 以 上 の 排

菌 を 示 す もの が 多 くみ られ,両 者 に は差 が み られ な か っ

た 。

喀 痰 培 養 検 査 で は,M.a.症 で は 陰性1例(胸 部X線

上 腫 瘤 影 が あ り,気 管支 鏡 下 生 検 で乾 酪 性 類 上 皮 細 胞 性

肉 芽 腫 の組 織 所 見 と同 象 分 の 培 養 か らM.a.が 得 られ

た),30コ ロ ニ ー ま で1.9%で あ った が,+は13.6%,

++は33.0%,+++以 上 は48.5%と 多 量 の排 菌 を示

し た もの が 多 くみ られ た 。 一 方,M.i.症 で も31～100

コ ロニ ー1.3%,+は25 .0%,++は17.1%,+++

以 上 は55.3%と,同 様 に多 量 の排 菌 を示 した ものが 多

くみ られ た。

8)薬 剤 感 受 性(表11)

分 離 さ れ たM.a.お よ びM.i.の 薬 剤 感 受 性 は表11

に示 す ご と くで,KM100mcg/mlに 感 受 性 を 示 した

も の はM.a.で18.3%,M.i.で29.6%とM.i.症 に

多 い傾 向を 認 め たが,両 者 に有 意 の 差 はみ られ な か った。

以 下SM20mcg/mlに つ い て は5.0%と9.1%,

CPM100mcg/mlに っ い て は7.0%と4 .2%,EB

2.5mcg/mlに つ い て は1.7%と5.4%で 両 者 に 差 は

み られ なか っ たが,EB5.0mcg/mlに つ いて はM.a.

13.6%に 対 し てM.i.35.7%でM.i.に 有 意(P<

0.05)に 高 率 で あ っ た 。INHO.1mcg/mlで はM .a.

0%,M.i.0%,同1.0mcg/mlでM .a.10.0%,

M.i.0%で 差 は な か っ た が,同5.0mcg/mlで は

M.a.51.7%に 対 し てMi.16.7%でMa.に 有 意

(P<0.001)に 高 率 で あ っ た。PAS1.0mcg/mlで は

M.a.1.7%に 対 し てM.i.1.9%,TH25mcg/ml

で はM.a.6.9%に 対 してM.i.5.6%と 差 は な か った。

CS40mcg/mlで はM.a.57.6%に 対 してM.i.22.0

%でM.a.に 有 意(P<0.001)に 高 率 で あ った。RFP

50mcg/mlに つ い て はM.a.1.7%に 対 し てM.i.

3.6%と 差 は な か った。

以 上 比 較 的 高 率 に感 受 性 株 を 認 め た の はKM,EB,C

S,INH5mcg/mlに 対 し て で あ り,KMとEBに

はM.i.が,INH,CSに はM.a.が よ り感 受 性 が み ら

れ た。

9)末 梢 血 リ ンパ 球 数

MAC感 染 症 はCompromised hostに 多 い と いわ

れ て い る7)の で,末 梢 血 リ ンパ 球 数 の 絶 対 数 を 計 算 した

が,M.a.症98例 で は1733.4±712.4/mm3,M.i.症

68例 で は1659.7±732.3/mm3で と も に 低 下 はみ られ

なか っ た。

ま た末 梢 血 の リ ンパ 球 数 の 絶 対 数1,000未 満 の 減少 例

はM.a.98例 中17例(17.3%),M.i.症68例 中15

例(22.1%)で 両 者 に差 はみ られ な か った。

3.M.avium症 とM.intricellulire症 の経 過 予

後 の 比 較

1)初 回 治療 群 に お け る化 学 療 法 の排 菌 に た い す る効

果(表12)

初 回 化 療 群 の1年 後 の 時 点 の 排 菌 経 過 はM.a.症70

例 に つ い て は停 止40.0%,少 量 化14.3%,再 排 菌12.9

%,持 続32.9%で あ り,M.i.症54例 につ いて は停 止

40.7%,少 量 化13.0%,再 排 菌16.7%,持 続29.6%

で あ り,両 者 に差 は み られ な か った。

71歳 以 上 の 高 齢 者 に 限 って み て も,M.a.症20例 中

停 止45.0%,少 量 化20.0%,再 排 菌10.0%,持 続

25.0%で あ り,M.i.症20例 につ いて は停 止50.0%,

少 量 化15.0%,再 排 菌10.0%,持 続25.0%で あ り,

両 者 に差 は な く,か っ 全 体 に比 べ て も遜 色 はみ られ な か

っ た。

一 次 型 のM .a.症7例 の 成 績 は停 止57.1%,再 排 菌

14.3%,持 続28.6%で あ り,M.i.症6例 に つ い て は

停 止66.7%,少 量化16.7%,持 続16.7%で あ り,両 者

と もに比 較 的 良好 な成 績 で あ った。

初 回 治療 例 で,治 療 開始 後 の観 察 期 間 が6ヵ 月 以 上1

年 未 満 の 症 例 がM.a.症 に8例 あ っ た が,う ち6例 は

そ の 時 点 で 排 菌 陰 性 化 が み られ て お り,M.i.症 で は7

例 の うち3例 が排 菌 陰 性 化 して い た。

2)初 回 治療 群 にお け る排 菌 陰 性 化 まで の 期 間(表13)

初 回 治 療 群 に お いて1年 以 内 に一 時 的 にせ よ排 菌 陰 性

化 の え られ た症 例 はM.a.症 で43例(1年 以 上 観 察 例

で排 菌 停 止28例,再 排 菌9例,6ヵ 月 以 上1年 未 満 の

観 察 例 で6例),M.i.症 で は34例(1年 以 上 観 察 例 で

排 菌 停 止22例,再 排 菌9例,6ヵ 月 以 上1年 未 満 の観

察 例 で3例)で あ った が,こ れ らの 症 例 が 化 学療 法 開始
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表11薬 剤感受性試験

後 い っ ご ろ か ら排 菌 陰 性 化 した か に つ い て は,表13に

示 す ご と く,M.a.症 で は1ヵ 月後51.2%,2カ 月

後25.6%,3ヵ 月 後14.0%で,そ れ ま で の 合 計 は90.7

%,M.i.症 で は1,ヵ 月 後23.5%,2ヵ 月 後29.4%,

3ヵ 月後14.7%で,そ れまでの合計は67.6%で,こ の

成績ではM.i.症 で排菌陰性化が遅れる傾向があるもの

の,4ヵ 月以後に新たに排菌陰性化する可能性は乏 しい

ものと考えられた。
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表12初 回化療群 化療1年 後の排菌経過

表13排 菌陰性化に要 した期間

3)再 化療群における化学療法の排菌に対する効果

(表14)

再 化療群は,M.a.症 で は15例,M.i.症 で9例 み ら

れたが,化 学療法1年 後に排菌停止をみたのはM .a.症

で6.7%,M.i.症 で22.2%の みであり,初 回治療群

に比べて成績は不良であった。

4)経 過観察のみをおこなった症例の予後(表15)

表14排 菌 経 過

(再治療例,1年 後)

表15観 察 のみ例の経過(1年 後)

1年 以上の経過を観察しえた症例は各2例 であり,い

ずれも排菌持続 していた。

5)排 菌量 と化療効果の関連(表16)

初 回治療群についての化療前の排菌量別に,化 療1年

後の排菌停止の有無を検討すると,M.a.症 で は～+12

例 中排菌停止58.3%,++25例 中 排菌停止80.0%,

+++～32例 中排菌停止31.3%で あ った。M .i.症 で

は～+16例 中排菌停止62.5%,++8例 中排菌停止50 .0

%,+++～29例 中排菌停止58.6%で あり,M .a.症

で は,+++以 上 の症例で成績が有意(P<0.05)に 不

良であったが,M.i.症 では排菌量による成績に差はな

かった。

6)胸 部X線 所見と化療効果の関連(表17)

初回治療群についての化療前の胸部X線 所見別に,化

療1年 後の排菌停止の有無を検討すると,M.a.症 で は

1+II3型18例 中排菌停止44.4%,II2 .1型29例 中排

菌停止51.7%,空 洞 な し22例 中排菌停止63.6%,

M.i.症 で は1+H3型14例 中排菌停止42.9%,II2 .1

型26例 中排菌停止61.5%,空 洞 なし12例 中排菌停止

表16排 菌量と化療効果の検討

(初回化療,1年 後)
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表17胸 部X線 所見と化療効果の関連

(初回化療,1年 後)

表18初 回化療例,1年 後の胸部X線 所見の経過

66.7%で あ り,両 者とも進展 した症例の成績が不良傾

向を示すが有意差はなかった。

7)胸 部X線 所見の経過(表18)

初回治療群の化療1年 後の胸部X線 所見の経過は表18

に示す ように,M.a.症70例 で は改善41.4%,不 変

11.4%,悪 化44.3%,不 明2.9%で,M.i.症54例 で

は改善51.9%,不 変1.8%,持 続35.2%,不 明11.1

%で あ り,両 者に差を認めなかった。

8)排 菌の経過と胸部X線 所見の経過 との関連(表19)

全例 についての排菌の経過と胸部X線 所見の経過の関

係 は表19に 示すように,排 菌停止53例 中胸部X線 の改

善 したもの73.6%,排 菌持続58例 中胸部X線 所見も悪

化 したもの65.5%,反 対 に胸部X線 所見の改善 した62

例 中排菌停止 したもの62.9%,胸 部X線 所見悪化 した

65例 中 排 菌 持 続 例 は58.5%と,両 者 に 強 い 関連 が認 め

られ た。

9)治 療 方 式 と治 療 効 果 の関 係

本 研 究 症 例 の治 療 方 式 は極 め て多 彩 で あ り,か っ 症 例

の排 菌 量 や 胸部X線 所 見 な ど の背 景 因 子 を考 慮 す る と,

個 々 の 方 式 の 治 療 効 果 を 種 々 の 因子 別 に検 討 す る こと は

症 例 の 分 散 を 招 いて 不 可 能 と考 え られ た の で,ま ず他 の

併 用 剤 を無 視 して,あ る特 定 の 薬 剤 を 使 用 した 群 の排 菌

停 止 率 お よ び併 用 薬 剤 数 別 排 菌 停 止 率 を 検 討 した 。

結 果 は 表20に 示 す よ う に,各 薬 剤 使 用 あ り の排 菌 停

止 率 は,M.a.症 で はSM52.0%,KM37.5%,EB

43.5%,RFP40.7%,INH42.0%,TH14.3%,C

S0.0%,そ の 他 薬 剤0.0%でSM使 用 例 に や や排 菌

停 止率 が高 率 で あ っ たが,有 意 の もの はみ られ な か った。

M.i.症 で はSM21.1%,KM77.8%,EB57.1%,

RFP42.6%,INH34.8%,TH0.0%,CS0.0%,

そ の 他 薬 剤 使 用 例 な しで あ り,KMとEBが と もに有

意(P<0.05)に 有 効 と考 え られ た が,こ の成 績 は分 離

菌 の薬 剤 感 受 性 と も一 致 した 。

M.a.症 とM.i.症 とを合 わ せ た成 績 で は,SM38.6

%,KM52.0%,EB48.6%,RFP41.6%,INH

38.5%,TH12.5%,CS0.0%,そ の他 薬 剤0.0%で

EBが 有 意(P<0.05)に 高 率 で,KMも 排 菌 停 止 率 が

高 率 の傾 向 が あ った 。TH,CSお よ び そ の 他 の薬 剤 は

表19排 菌経過 と胸部X線 所見の経過との関連

(1年 後,手 術例除く)
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表20既 往化療なし,化療1年 後の化療薬剤別の菌停止率

*P<0.05**P<0 .01

使 用 例 が 少 な く,か っ有 用 性 は み られ な か っ たが,CS

に 対 して はM.a.,M.i.と もに感 受 性 を示 して い る た

め再 検 討 が 必 要 と思 われ る。

併 用 薬 剤 数 に つ い て は総 使 用 薬 剤 数 で み る と,M .a.

症 で は1剤0.0%,2剤50.0%,3剤46.3%,4剤 以

上 ～2.5%,M.i.症 で は1剤0.0%,2剤20 .0%,3

剤48.8%,4剤 以 上0.0%,両 者 合 わ せ た もの で も1

剤0.0%,2剤28.6%,3剤47.4%,4剤 以 上10.0

%と,特 に関 連 はみ られ な か った。

こ の うちSMま た はKM,EB,RFPの うち何 剤 使 用

した か に つ い て は,M.a.症 で は0剤0 .0%,1剤22.2

%,2剤45.2%,3剤43.8%と2剤 以 上 併 用 した も の

に 排 菌 停 止 が 高 い傾 向 が み られ た。M.i.症 で はo剤

0.0%,1剤22.2%,2剤41.0,3剤80.0%と 併 用 数

が多 くな る に した が って排 菌 停 止 率 が 高 くな る傾 向 が み

られ,両 者 を 合 わ せ た も の で は0剤0.0%,1剤22.2
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表21菌 種別,使 用薬剤別の菌停止率

*p<0.05

%,2剤43.2%,3剤52.4%と 併 用 数 が多 くな る に し

た が って排 菌停 止 率 が 高 くな る傾 向 が み られ,2剤 で は

有 意(P<0.05)に 高 率 で あ っ た。

KMとEBの 使 用 数 に っ い て は,M.a.症 で は0剤

31.8%,1剤45.5%,2剤40.0と 関 連 は み られ な か

った が,M.i.症 で はo剤21.1%,1剤41.4%,2剤

100%と 使 用 数 が 増 す に した が って有 意(P<0.01)に

排 菌 停 止 率 が 高 く,特 にKMとEBの 併 用 例6例 の全

例 が 排 菌 停 止 して い た 。 両 者 を 合 わ せ た もの で は0剤

26.8%,1剤43.5%,2剤57.1%と 併 用 数 が 多 い ほ

ど排 菌 停 止 率 が 高 くな る傾 向 が み られ た。

M.a.症 とM.i.症 の 比 較 で は,表21に 示 した よ う

に,排 菌 停 止 率 は,EB使 用 あ り で はM.a.43.5%,

M.i.57.1%,RFP使 用 あ りで はM.a.40.7%,M.i.

42.6%,KM使 用 あ りで はM.a.37.5%,M.i.77.8

%と,M.i.症 に高 率 の 傾 向 が あ った。 反 対 にSM使 用

あ りで は,M.a.52.0%,M.i.21.1%,SM orKM

使 用 あ りで はM.a.46.3%,M.i.39.3%と,M.i.

症 に低 率 で あ った 。

2剤 併 用 で,EB・RFP使 用 あ りはM.a.37.5%,

M.i.66.7%,EB・KM使 用 あ りで はM.a.40.0%,

M.i.100%,RFP・KM使 用 あ り はM.a.41.7%,

―30―



199～ 年1月
31

表22菌 種 別 排 菌 停 止 に関 与 す る多要 因 分 析 に よ る 要 因 の 重 み づ け

partial correlation coefficient

M.a.症

M.i.症

表234ア イテムで分析 した時のそれぞれのカテゴリーscore

およびそれより算出 した治療点数

M.a.症

M.a.症

M.i.症

M.i.症
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表24samplescore別 の菌 停 止 率

M.a.症

M.i.症

M.i.85.7%,EB・SMorKM使 用 あ り はM.a.

50.0%,M.i.66.7%と い ず れ もM.i.症 に 高 率 で,

前2者 で は有 意(P<0.05)で,特 にEB・KM使 用 あ

り のM.i.症6例 が 全 例 排 菌 停 止 した こ とは,注 目 に値

す る こ と と思 われ る。

反 対 にEB・SM使 用 あ り はM.a.63.6%,M.i.

0.0%,RFP・SM使 用 あ り はM.a.50.0%,M.i.

25.0%と,M.a.症 で 高 率 の 傾 向 が あ った 。3剤 併 用

で はEB・RFP・SM使 用 あ りはM.a.60.0%,M.i.

で は 症 例 が な か った が,EB・RFP・KM使 用 あ り は

M.a.30.0%,M.i.100%,EB・RFP・SMorKM

使 用 あ り はM.a.40.0%,M.i.100%と,い ず れ も

M.i.症 に有 意(P<0.05)に 高 率 で あ った。

以 上,一 般 にM.i.症 はM.a.症 に 比 較 してEBと

KMを 中 心 と して 抗 結 核 剤 が 有 効 と思 わ れ る率 が 高 い

よ うに考 え られ た。

10)多 要 因 分析 に よ る検 討

多 要 因 分 析 に よ り 得 ら れ た 各 ア イ テ ム のpartial

 correlation coefficientは,表22に 示 す よ う に,M.a.

症 で は,7ア イ テ ムで 計 算 した 場 合 の 各 々 の ア イ テ ム の
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partial correlation coefficientは,排 菌量0.2878,

SM使 用0.2305,EB使 用0.2091,RFP使 用0.0852,

病 型0.0849,KM使 用0.0626,INH使 用0.0324の 順

で あ り,全 体 と して は0.1587で あ った。

以 下,全 体 のpartial correlation coefficientは

coefficientの も っ と も低 いINH使 用 を除 いて6ア イ

テ ム と して 再 計 算 す る と0.1578,以 下 同様 にKM使 用

を 除 い て5ア イ テ ム と して 再 計 算 す る と0.1553,病 型

を 除 い て4ア イ テ ム と して計 算 す る と0.1498,RFP使

用 を 除 い て3ア イ テ ム と して 計 算 す る と0.1431,SM

使 用 を 除 い て2ア イ テ ム と して 計 算 す る と0.1018と な

り,partial correlationn coefficientは3ア イ テ ム と

な る とや や 低 下,2ア イ テ ムで は急 激 な低 下 が み られ分

別 能 が 低 下 す る こ とが 知 られ た。

一 方 ,M.i.症 で は7ア イ テ ム で計 算 した場 合 の各 々

の アイ テ ム のpartial correlation coefficientは,E

B使 用0.2459,KM使 用0.2202,RFP使 用0 .1502,

排 菌 量0.～276,INH使 用0.0349,SM0.0123,病 型

0.0104で あ り,全 体 と して は0.2385で あ った 。

以 下 全 体 のpartial correlation coefficientは,

coefficientの も っ と も低 い病 型 を 除 い て6ア イ テ ム と

して 再 計 算 す る と,0.2385,SM使 用 を 除 い て5ア イ

テ ム と して 再 計 算 す る と0.2383,INH使 用 を除 い て4

ア イ テ ム と して 計 算 す る と0.2376,排 菌 量 を除 い て3

ア イ テ ム と して計 算 す る と0.2249,RFP使 用 を除 いて

2ア イ テ ム と して 計 算 す る と0.2063と な り,partial

 correlation coefficientは4ア イ テ ム まで は ほ とん ど

同 じで あ った が,3ア イ テ ム と な る とや や 低 下 し,2ア

イ テ ム で は急 激 な低 下 が み られ た。

以 上 よ り,そ の 後 の 分 析 に はM.a.症 で は排 菌量,

EB使 用,RFP使 用 お よ びSM使 用 の4ア イ テ ム で,

M.i.症 で は 排 菌 量,EB使 用,RFP使 用 お よびKM

使 用 の4ア イ テ ムで 分 析 したが,M.a.症 で は最 も重 み

が あ る ア イ テ ム は排 菌量 で化 療 に つ い て の ア イ テ ムの 重

要 性 は そ れ ほ ど高 くな く,反 対 にM.i.症 で は最 も重 み

が あ っ た の はEB使 用,次 いでKM使 用 で あ り,排 菌

量 の重 み は そ れ ほ ど で は な か っ た。

M.a.症 お よ びM.i.症 で 上 記 の4ア イ テ ムで 分 析 し

た 時 の各 ア イ テ ム の それ ぞれ のcategoryscoreは,

表23に 示 す よ う に,M.a.症 は,排 菌 量 で は+++以

上 は0,++以 下 は1.7395,EB使 用 な しは-1.4227,

あ り は0,RFP使 用 な しは0,あ りは0.5773,SM使

用 な しは0,あ り は1.3750と な った。 な お この数 値 は

大 き い ほ ど排 菌 停止 が 得 や す い こ とを示 して お り,EB

使 用 の 場 合 は"な し"が 負 数 に な って い る ので,使 用

な しで は排菌 停止 が そ の分 だ け得 難 い こと を示 して い る。

M.i.症 は,排 菌 量 で は+++以 上 は-0.85812,

++以 下 は0,EB使 用 な し は-2 .4343,あ り は0,

RFP使 用 な しは-1.577～,あ りは0,KM使 用 な しは

0,あ りは2.8078で あ った。 使用 な しと使 用 あ りのcate-

gory scoreの 差 の絶 対 値 を 仮 に治 療 効 果 を現 す数 値 と

す れ ば,表 の下 の部 分 に示 す よ うに な り,M.a .症 で は

M.i.症 に比 較 して これ らの点 数 は低 くな って い る。

これ らの そ れ ぞ れ のcategory scoreを 症 例 ご と に

合計 したの がsample scoreで あ り,表24に はsample

 score別 の 排 菌 停 止 率 を 示 した が,M.i.症 に お け る

sample score2.537以 上 の症 例 の排 菌 停 止 率 が 高 い こ

とが 目立 った。 ま た排 菌 停 止 あ り群 と排 菌 停 止 な し群 の

sample score別 累 積(%)曲 線 の 交 点 は この 分 析 に よ

り分 類 可 能 な症 例 の%を 示 す が,そ れ ぞ れ 図2,図3に

図24ア イテムでの多要因分析によるM.a.症 の

排菌停止あり,な し群の分別
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図34ア イテムでの多要因分析によるM.i.症 の

排菌停止あり,な し群の分別

表25全 例 につ い て 菌 種,菌 量,EB使 用,RFP使 用 お よ びSMま た は

KM使 用 につ い て 計 算 したcategoryscoreお よ びitemscore

示 す よ うにM.a.症64.2%,M.i.症65.6%と や や 後

者 が 勝 った が と もに高 率 とは言 い難 か った。

菌 種 の排 菌 停止 率 へ の影 響 を知 るた め,全 例 を ま と あ

て 菌 種,排 菌 量,EB使 用,RFP使 用,SMorKM

使 用 の5ア イ テ ム で お こ な っ た 多 要 因分 析 の結 果 は表

25に 示 す ご と くで,菌 種 のscoreは0.0533と も っ と

も低 く,M.a.症 かM.i.症 か に よ って は排 菌 停止 率 は

それ ほ ど影響 され な い もの と考 え られ た が,菌 種 のcate-

gory別 に み る とM.a.0に 比 較 してM.i.で は0.17377

で あ り,や やM.i.で あ る ほ うが,排 菌 停 止 に有 利 の よ

うで あ った。

考 案

Runyonは 非 定 型 抗 酸 菌 の 分 類 同定 を正 確 に お こな

う に は 各 菌 種 のDNAの 分 析 が 有 用 で あ る と予 測 し

た8)が,近 年 の 感 度,特 異 度 に優 れ たDNAProbeの

開 発 に よ っ て 比 較 的 容 易 にM.a.,M.i.へ の分 類 が可

能 と な っ た9)～11)。また 各 菌 種 の 血清 型 の帰 属 変 更 も整

理 さ れ4)12),よ うや く正 確 なM.a.症,M.i.症 の 臨床

像 が把 握 可 能 と な っ た と い って 過 言 で はな い。

M.a.症,M.i.症 の予 後 を 占 う大 きな 因 子 と して ま

ず毒 力 の強 さ が あ る が,こ の点 に関 す る報 告 は数少 な い

よ うで あ る。Pattisapu13),李14),Anz15)ら の 報 告 に よ

る と,お お む ねM.a.の 毒 力 が 強 い と され,化 療 成 績

に反 映 され るか,否 か が注 目 さ れ る°

本 邦 のMACは,ほ と ん どM.i.症 と す る報 告16)も

か つ て み られ た が,両 菌種 の本 邦 で の分 布 は関 西 以 西 に

はM.i.症 が 多 く,関 東 以 北 で はM.a.症 が 多 い と い
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う地域差を持った分布が今回の検討で判明しており,斎

藤 らの報告4)と 同様であった。 このことは関東以北での

MACの 化 療成績が不良となる可能性を示唆するものと

もいえ,本 研究を企図した問題点の一つが解明された。

従来か らのMAC像 の報告の うち,治 療成績 画像

を除いた概略像は以下のごときものであった。すなわち

男性が多 く2)3)17)～19),年齢 は60歳 以 上の比較的高齢層

が主で2)3)18)19),肺結 核を主 とした呼吸器疾患を基礎あ

るいは関連疾患として発症する例が多く2)3)17)～20),咳,

疾 などの自覚状を訴え19)21),痩せた症例で,消 化器疾患

の合併,既 往が多 く17)19)20)22),癌の合併17)18)22)が比較

的多いというものであった。

このような病像と今回検討 した症例での相違点は性比

で,両 菌種とも男女比はほぼ同 じという結果であった。

それ以外の検討項目である年齢 体重,身 長,既 往合併

症,症 状,排 菌状況などでも両者に有意の差はなく,前

記MACの 概略像 と各菌種 のそれは,ほ ぼ同様である

ことが判明した。

次いで画像診断においては今回,結 核類似型,中 舌型,

びまん型,ブ ラ感染型,膿 胸型に分類を試みたが,有 空

洞の結核類似型がともに最も多 く,各 菌種におけるその

他の病型の比率もほぼ同様で,女 性の比率が高いとされ

る中舌型,び まん型3)16)17)にお ける女性比 もともに高率

でほぼ同様の成績を示 していた。

なお,今 回の検討では中舌型,び まん型における女性

比が両菌種 ともかなり高いことが注目されるが,こ れは

前述のごとく今回の症例にしめる男性比が低いことに由

来するとも考えられた。 したがって画像も含めた背景因

子の検討では,M.a.症,M.i.症 いずれもきわめて類

似 しており,改 めて両菌種の近似性を印象づけるものと

なった。

MACの 化療に関して,小 川培地の現状での評価は薬

剤の選択に関する有意の情報を提供 しえず,国 際的比較

が可能で化療成績を反映する培地が必要というものであ

る23)。しか し,今 回両菌種における小川培地を使用 した

薬剤感受性試験を検討 したところ,一 部に興味ある相違

が認められることが判明した。

これによるとM.a.症 で はINH5mcg/mlと,CS

で感性例が多 く,一 方,M .i.症 ではEBの5mcg/ml

に有意で感性例が多 く,KMで も感性例が多い傾向を

示 していた。斎藤はDNAProbeに よって分離同定 し

た菌株を用いてMICを 測定 し,M .i.症 ではM.a.症

に比較 してEB,KM,RFPの 感受性が高いと報告して

お り4),臨 床例 における化療成績 との関連が注目される

ところである。

化療成績での初回,再 化療の成績ではMACは 再化

療成績がおおむね不良で,初 回の治療に最大限の努力を

払 うべきであるとする報告13)24)25)が多 く,こ の両菌種

でも,と もに再化療における成績は不良であった。この

なかでM.i.症 がM.a.症 に比較 して成績が良好な傾

向を示 したことが注目されるが,症 例がわずかであり結

論は下せなかった。

次に排菌陰性化に至った期間では両菌種とも3ヵ 月以

内に陰性化 した ものが多いことはMACに ついての報

告20)と 同様であったが,や やM.a.症 に早い傾向を認

めた。薬剤の効果判定に際 して3ヵ 月以内に陰性化する

ことを条件 とする考え18)が あ るが,Davidson26)の よ

うに6カ 月を提案するものもあり,今 後菌種による考慮

も必要かと思われた。

また,健 康な肺に発症 したと考えられる一次型の化療

による排菌停止率 はM.a.症 で71 .4%,M.i.症 で

66.7%と と もに良好 な成績であ り,排 菌陰性化はとも

に局所での条件が大 きく関与するようであった18)。初同

化療例1年 後の成績でも両菌種間ではまったく差がなく

排菌陰性化率は約40%程 度 とMACと して筆者が報告

した成績とほぼ同様で,再 排菌を含あた排菌陰性化率で

もM.a.症 で52.9%M.i.症 で57.4%で あ り差 は認

められない結果であった。また再排菌,持 続排菌率は両

菌種 とも同様に45%を 超 えるものであり,と もに満足

出来る成績 とはいえないものであった。

ここまでの成績では,両 菌種の背景,胸 部X線 像,化

療成績の概略はほぼ同等と考えられるが,各 菌種の化療

成績を比較するにあたり,両 菌種症例とも実に多種多様

な化療方式が実施されており,ま た疾患背景 も実に多彩

であるため,個 々の項目の2群 問の有意差の検討では実

状を把握できず6),そ のたあに今回の検討では多要因分

析をも採用 してさらに検討をすすめた。

これによると化療成績に影響を及ぼす因子のうち,薬

剤 数 で は両 菌 種 と もに従来の報告 と同様に,SM ,

KM,RFP,EBを 含 む多剤 併用療 法が有用 であっ

た26)～29)が,しか し両者を比較するとM .i.症 で薬剤の

排菌陰性化に及ぼす重みづけが高く,特 にKM,EBで

高かった。 この成績は前述の斎藤の指摘に合致するもの

であり,ま た今回小川培地での感受性成績にも準ずるも

のであった。一方,M.a.症 で は菌量が最も大きな重み

を持つ因子であり,次 いでSM ,EBを 使用することが

重要 な因子であ った。RFPはM .a.症,M.i.症 と も

に前記薬剤に準ず るものであることが判明し,INHの

重みは両菌種ともさらに低い位置づけであった。

最近の本邦でのMACの 化療成績 に関する報告の中

で,松 田ら18)はMACの 化療薬剤に関 してSM
,KM,

EB,RFPが 優 れ て いると し,こ のうちSM+EB
,

KM+EBを 中心とした併用療法を推奨 している。また

倉島 ら30)もCS,EB,Aminoglycosideを 含 む多剤併

用療法を推奨しており,両 者 とも必ずしもRFPがKey

drugと は な らず,Banks31),Yajko32)ら と同様 に
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INHの 有用性についてはさらに乏 しいと報告しており,

EBに 重要な位置づけをしている。この説明の1つ とし

てBanks28)は,EBに よって細胞膜の構造が変化 し他

の薬剤の細胞内濃度が上昇する協調作用を強調 している。

しか しなが らRFPの 有 用性を報告す るもの も多

く2)25)～29)32)剛35),表23に示 した ごとく,わ れわれの検討

した薬剤の組み合わせ別でみた治療点数でもRFP単 独

では低いが,併 用別でみるとM.a.症 で はEB・RFP

2.0,SM・RFP1.95,SM・EB・RFP3.38と これ ら

3剤 併用の成績がよ く,M.i.症 で もEB・RFP4.01

KM・RFP4.38KM・EB・RFP6.82と 併用効果が認

められている。

排菌量,EB使 用,RFP使 用,SMま たはKM使 用

による4itemを 用 いた各菌種の排菌停止に関する判別

適中率は,M.a.は64.296,M.i.で65.6%と 高 いと

はいえなかったが,こ の原因 として症例が少なく他の排

菌陰性化に及ぼす重要な因子(例 えば病型36))がitem

と して漏れていることも考えられ,今 後 も症例の蓄積が

必要である。

排菌停止に関 して菌種のitemscoreは 排菌量,EB

使 用,RFP使 用,SMま たはKM使 用の各itemに 比

較 して低い重みしかなく,菌 種は化療成績に強い影響は

ないようであるが,Categoryscoreで みると,M.i.

はM.a.よ り排菌陰性化に寄与 しているようであり,予

後に関 してM.a.症 よ り比較的良好 とも考えられた。

関西以西での化療成績が関東以北の化療成績と比較して

良好であることが事実であるとするならば1)3),関西以

西ではM.i.症 が多いという事実,関 西で化療を精力的

におこなった喜多 ら1)は 以前 よりKM・EB・RFPと

い う有用な薬剤(特 にM.i.症 で)を 使用 していたこと

などが原因とも考えられた。

今回の臨床的成績による各菌種の毒力の比較は十分と

はいえない。M.i.症 で薬剤が大きな重みを持っこと,

排菌量の排菌経過に及ぼす重みづけが低いということか

らM.i.の 毒力が弱いという考えもあるが,引 き続 き研

究が必要である。

今後両菌種は積極的に各菌種に分離同定し,今 回の検

討で明らかになったように菌種に応 じた化療方式を選択

されねばな らない。特 にM.a.症 で は排菌量の多い症

例で,よ り慎重な対応が必要である。

今回の研究で部分的とはいえM.a.症,M.i.症 の各

臨床像が明らかにされた。今後さらに各菌種別の化療に

関 して研究を進めねばならない。特にM.i.症 では化療

方式の工夫の余地が大きいものと考えられ,全 国規模で

の前向きの研究が期待される。

結 語

1)全 国のMAC症 例をMAC迅 速同定キット(Gen

-Probe(R))を 用 いてM.a.症103例,M.i.症76例 に

分類 し,そ の臨床像を比較検討 した。

2)M.a.症 は関東以北に多く,M.i.症 は関西以西

に多く分布することが判明 した。

3)性,年 齢,身 長,体 重,既 往歴,合 併症,排 菌状

況,発 見動機 一次感染型 と二次感染型の比率,症 状,

胸部X線 像は両者で有意の差はなかった。

4)小 川培地を使用 した薬剤感受性検査では,M.a.

症 でCS,INH(5mcg/ml)に 感 受性を示す症例が多

い。一方M.i.症 ではEB(5mcg/ml)に 感受性を示

す症例が有意 に多 く,ま たKMに も感受性を示す症例

が多い傾向があり,M.i.症 での化療成績を部分的に反

映するとも考えられた。

5)排 菌陰性化に要する期間は,両 者とも3ヵ 月以内

の症例が多いが,M.i.症 で は延長する症例がみられた。

6)排 菌陰性化に関連する因子に関 し多要因分析した

ところ,M.a.症 で は排菌量の重みづけが高 く,M.i.

症で は薬剤の重みづけが高いことが判明 した。

7)化 療で は両者 ともにEBの 重 みづ けが高 く,

M.a.症 ではSM・EB,M.i.症 で はKM・EBを 含 む

多剤併用療法が推奨される。今回の検討 した薬剤の中で

は両者 ともRFPは 前 記薬剤に準じ,INHの 有用性は

さらに低いと考えられた。

8)排 菌陰性化に関 し,菌 種のもつ重みづけは低いが,

M.a.症 に比較してM.i.症 が良好のようであった。

稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜った恩師名

古屋市立大学 山本正彦先生,同 定に多大の御協力を賜

った島根医科大学 斎藤肇先生,結 核研究所 阿部千代治

先生,統 計学的検討に御協力を賜 った名古屋市立大学

長谷川泰洋先生,結 核研究所 森亨先生に深甚なる謝意

を表 します。また親切に症例を検討する機会を与えてい

ただきました各施設の先生がたに感謝いたします。最後

に結核予防会の先生がたに感謝いたします。

なお,こ の研究は有馬記念財団の研究助成金によった。
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