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Mycobacterium avium—Mycobacterium intracellulare Complex

に よ る肺 感 染 症 を 治 癒 さ せ た 化 学 療 法
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CHEMOTHERAPEUTIC REGIMENS THAT WERE CONSIDERED EFFECTIVE

TO CURE PULMONARY INFECTION CAUSED BY MYCOBACTERIUM

AVIUM-MYCOBACTERIUM INTRACELLULARE COMPLEX

Michio TSUKAMURA*

(Received for publication July 24,990)

During the period of 24 years from 1965 to 1988,we treated a total of 181 patients who 

had pulmonary infection caused by Mycobacterium avium-Mycobacterium intracellulare 

complex(MAI complex).Of these 181,34(19%)were cured showing sputum conversion and 
disappearance of cavity or marked reduction of cavity in the size to 1/2 or less or change of 

the cavity to thin—walled one.In these patients,negative culture continued at least for one 

year by monthly sputum examination.The most frequently used regimen in these patients 
was RFP+INH+SM,and the secondly RFP+INH+EVM,and thereafter multiple drug regi

mens including RFP+INH.The most frequently used drugs were RFP,INH,EVM,SM and 

EB.Based on the above results,we recommend the regimen RFP+INH+EVM+EB or RFP+ 

INH+SM+EB,to which,if possible,were added a combination of MC+SX+KT.(As to 

abbreviations,refer to Table 3) .
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緒 口

Mycobacterium avium-Mycobacterium intra-

cellulare complex(MAIcomplex)に よ る肺 感 染 症

の治 療 は,今 日,最 も困 難 な問 題 の 一 つ で あ るが ,そ れ

で も,時 に菌 も陰 性 化 し,空 洞 も消 失 して 治 癒 に至 る例

が見 られ る1)。このよ うな患者 の背景因子 は極 めて興味

深 い問 題 であ るが,そ の中 の一 つ と して,化 学療法の

regimenも 重 要 な関係 を持 つ もの と思われ る。その理

由 は,以 前 にはMAI complexは すべての抗結核剤 に

耐性 と思われて いたが,よ く調べてみ ると,若 干の抗結

核剤 に感受性を示す ものがあ り,こ の感 受性 と臨床効果

*From the National Chubu Hospital,Obu,Aichi,474,Japan .
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Table1. :ListofPatientsi難WhomPulmonaryInfectionCausedbyMッcoわ αc孟εr如ηταひ伽 η一ル2ッcoわαcεεr謡m

流rαcεZ鰯 αreComplexWasCured

PatientSex Age:FrequencyofRoenむge鷺ographicRegimen
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mycobacteriaa

Pr◎gnosisc
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Ka2
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Ka2

Ka3

Ka2

Kb2
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Kb2
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Caseo_infiltrativ(野

Kb2

Kb2

Kb3Ka2

RFP+INH+MC+SX+KT

RFP+IN:H+EB+MC+SX+KT

RFP+INH+MC+SX+KT

RFP+INH+MC+SX+KT

RFP+INH+SM

RFP+INH+KM+TH+CS

RFP+INH+KM

RFP+INH+EVM+EB

RFP+INH+EB

R:FP+INH幸EVM

RFP+INH+SM

R:FP+INH+EB

SM÷INH÷PAS

RFP+INH+EVM

RFP千INH千SM

RFP+INH率EVM

RFP幸INH+EVM

RFP+SM+EB

RFP+INH+:KM

RFP+INH

SM+INH+PAS

RFP率INH+SM

RFP千INH牽SM

RFP+INH+SM

RFP+INH牽EB(3m);

EVM+EB+TH(91n)

RFP+INH+SM

RFP+INH+EVM

RFP+INH+EVM

MC+SX+KT

KM+INH+EB

RFP+INH+EVM+EB

RFP+INH+EVM+EB

EVM+MC

RFP+INH+SM

NC4;DC6

NC10;DC12

NC1;DC6

NC3;MR

NC1;DCl

NC9;DC12

NC3;DC3

NC4;DC8

NC1;DC2

NC1;MR

NC3;DC6

NC2;DC10

NC1;DC6

NC1;Thin

NC2;DC6

NC1;DC3

NC3;DC8

NC6.;MR

NC3;DC6

NC1;DC2

NC1;DC7

NC2;DC3

NC4;MR

NC1;DC6

NC3;MR

NC2;DC7

NC1;MR

NC3;DC10

NC15;DC16

DC1;Thin

NC6;DC6

NC3;DC3

NC2;DC15

NC4;DC14

a

b

C

Thenumberinparenthesesshowsthenumberofisolationbeforechemotherapy.

SymbolKashowscavitywithoutpericavitaryinfiltration;SymbolKb,cavitywithpericav三taryinfiltrate◎n;Kc,mu三tiple

cavitieswithinfiユtrati◎ 捻;Kx,㈱vitywithse王er◎ticwall;Ky,eav三tyi捻sclemもiclesi◎ 論.Arabicnumberaもtachedt◎the

sy三nbolshow§thesize◎fcaviもy;1,三 ◎轟gdi盆 瀟eterユessもha滋1.5c斑;2,10捻gdia斑eもerbetween1。6a君d3.9cm;3,1◎ 職gdia職eもer

斑 ◎3・ethan4.◎c鶉 窪.

NC,negativeculture;DC,disappearanceofcavity.Thenumbersshowthenumberofmonthsrequiredforobtainingsputum

conversi◎nordisappearanceofcavity.MR,markedreductioninthesizeofcavitytolessthan1/2.Thin,thin-walledcavity.

Remark.Norelapseoccurredduringobservationfor12monthsormoreaftersputumc◎nversion.

Theregimensshow漁inthetablewereusedasaru玉 ¢f◎roneyearas三nitialchem◎ もherapyi捻thish◎sp誌a王.

Abbreviati◎ 論s.MC,mi籍 ◎eyc1漉10◎ 搬gdaily;SX,s疑1fadi説 伽 ◎xi澄e1.◎gdaily;、KT,kitasa撫yci論1,2◎0搬gdai王y〈givε 捻dividi鍛g

i論t◎thτee)。

*Si鍛ce,inthispatient,cavitywasnotclearbyusualtomography,thelesion◎fthiscasewasrecordedascaseo_infiltrative

one.However,もhepresenceofcavitywasveryproわableasobservedfromsixtimes-positivecultures.Insimilarc鼠ses,who

wereob$ervedrecently,thepresenceofcavityi鷺suchlesioncould 、bedemonstr鼠tedbycomputertomography.
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の間 にある程度関連性があ ることが報告 されてい るか ら

で ある2)3)°今 回,わ れわれは,MAI complex肺 感染

症を治癒 させた ときに使用 された化学療法 を検討 し,向

後の治療 の資料 に したい と考 えて,こ の研究 を行 った。

研 究方 法

1965年 か ら88年 ま で の24年 間 に,国 療 中部 病 院 に

入 院 し,わ れ わ れ の 診 断 基 準4)5)に よ って,MAI com-

plex肺 感 染 症 と した 患 者181名 の 中 に,治 癒 した と思

わ れ る 患 者 が34名(19%)あ っ た。 こ の患 者 の化 学 療

法 歴 を調 べ る こと に した。 治 癒 と認 め た条 件 は次 の ご と

くで あ る 。1)排 菌 が 塗 抹 培 養 と もに 陰 性 とな り,そ れ

が12カ 月以 上 持 続 し,X線 像 で 空洞 が 消失 した症 例 。2)

菌 が 陰 性 化 す る と と もに,空 洞 の大 き さ が1/2以 下 に縮

小 す る か,薄 壁 空 洞 化 し,こ の状 態 が12ヵ 月 以 上 持 続

した 症 例 。 い ず れ の 場 合 も,そ の後 ,再 発 して 再 入 院

(再 来 院)す る こ と が なか っ た症 例 で あ る。 空 洞 が 残 存

した 症 例 で,菌 陰 性 を 確 か め た 期 間 は,1～10年 で あ

る。

化 学 療 法regimenに,通 常 使 用 さ れ た用 量 は次 の ご

と く で あ る 。Rifampicin(RFP),0 .45g毎 日;Iso-

niazid(INH),0.3～0.4g毎 日;Ethambutol(EB) ,

0.75g毎 日;Minocycline(MC) ,0.1g毎 日;Sulfa-

dimethoxine(SX),1.Og毎 日;Kitasamycin(KT)
,

1,200mg毎 日(分3投 与);p-Aminosalicylate

(PAS),8.0g毎 日(分3投 与);Ethionamide(TH),

0.5g(分2投 与);Cycloserine(CS),0.5g(分2投

与);Streptomycin(SM),1日0.759毎 日筋 注3カ

月,後,1日1g週2日 筋 注;Enviomycin(EVM),

1日1g筋 注,週3日;Kanamycin(KM),1日1g

筋 注,週3日 。

喀痰 培 養 検 査 は,次 の ごと く行 っ た。 朝 痰 に等 量 の4

%(2%)NaOH水 溶 液 を 加 え て 室 温 で 振 盪 して 溶 解

し,溶 解 後 直 ち に,そ の1白 金 耳 また は2白 金 耳(1979

年以 降)を,渦 巻 白金 耳(1白 金 耳 で0.02ml接 種 可能)

で1%小 川 培 地(1978年 ま で)ま た は 「Tween卵 培

地 」6)(1979年 以 降)に 接 種 し,37℃8週 ま で培 養 し

た 。 分 離 さ れ た 抗 酸 菌 の 同定 は,既 報7)に よ っ た。 検 査

は,原 則 と して,入 院 当 初 は,3日 間 連 日検 疾 し,そ の

後 は月1回 行 った 。

研 究成 績

上 記 の基準 によ り治癒 したと判定 された34名 の患者

をTable1に 示 す。 この うち,空 洞 が消失 した症例 は

26例,空 洞 が残存 した症例 は8例 であ った。 これ らの

患 者 に行 った 化 学 療 法 をTable2に 一 括 した。 この

regimensは 当院で行 われた最初 の化学療法 の もので,

ここに示 した患者 のよ うに著効 が示 された場合,原 則 と

して最低1年 間は最初 のregimensが 継続使用 された。

使用され たregimenは,Table2に 示す ように,RFP

Table 2.Regimens which Cured Pulmonary Infection Caused by

 Mycobacterium avium-Mycobacterium intracellulare Complex
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Table 3.Frequency of the Use of Antituberculosis Drugs in Patients,

in Whom Pulmonary Infection Caused by Mycobacterium avium

-Mycobacterium intracellulare Complex Was Cured

+INH+SMが 最 も多 く,次 い でRFP+INH+EVM,

RFP+INHを 含 む多 剤 併 用 の順 で あ った。

次 に,Table3に,Table2に 示 した使 用 薬 剤 の累 積

使 用 頻 度 を 示 す。Table3で は,使 用頻 度 の分 布 を%で

示 して あ る。 これ を 各 患 者 にお け る使 用頻 度 で み れ ば,

RFPが 最 も多 く,34例 中31例(91%)で 使 用 され て

い る。 次 いでINHは,30例(88%),SMは11例(32

%),EVMも11例(32%),EBは9例(26%)の 患

者 に使 用 さ れ て い る。

考 察

本 来,ど のregimenが 治癒 を得 るのに有効 であ った

か を示すに は,使 用regimen毎 の治癒 率を示 すべ きで

あ る。 しか しなが ら,こ れを行いえなか ったの は,使 用

regimenが 担 当 医 によ って異 な り,ま た,同 一医師で

も一 定 で はな く,regimensが 細分 化 されて しまったた

めで あ る。 また,同 一regimenの 患者で も観察期間が

まちまちで,治 癒率 を出 して も,そ れが信頼で きるか ど

うか,は なはだ疑問 に思 われたか らである。 これに代 わ

る研究 としては,菌 陰性化率 だけを指標 としてregimen

毎 の陰性化率を比較 す る研究 を行 い,こ れを発表 した8)9)。

しか し,こ の場 合 は,後 に再発,再 排菌 した症例 も陰性

化の中に入 ってお り,菌 陰性 化が必 ず しも治癒 ではない

ことは当然の ことであ る。

以上の ように,治 癒率の比較が困難 と考えたので,次

善 の策 と して,治 癒 を もた らしたregimensを 概括的 に

示す ことによ り,こ れに代 えた。 したがって,今 回 の研

究結果 は,か な り漠然 と した示唆 を与え るにとどまるの

は,や むをえない。

治 癒 を起 こ したregimensを 見 る と,RFP+INH+

SM,RFP+INH+EVM,RFP+INHを 含 む多剤併用

が多い。薬剤別 に使用頻度 を見 る と,第1位 はRFPで,

次 はINH,次 はSM,EVM,そ の次 はEB,MC,SX,

KTの 順であ る。

RFP+INHと の併 用薬 剤 と して,EVMま た はSM

の方 がEBに まさ る ことは,前 の菌 陰性化率 の研究8)9)

で も示 された。 しか し,こ のことは,EBが 無効であ る

ことを意味す る もので はない。in vitro感 受性試験の

結 果 で も,RFPは 最 も有用で ある ことが示唆 されてお

り(推 定有 効率50%),そ の有 効性 を期 待 して問題 な

い10)。SM,EVM,KM,EBも20～30%に 有効性 が期

待 される10)。ただ し,臨 床 的有効性 は,た んに感受性 だ

けでな く,薬 剤の殺菌力 にも関係す ると考 え られ る。 そ

して,抗 結 核 剤 の中 で,SMとEVM(お そ らくKM

も)だ けが,あ る程度殺菌作用 がある とされている11)。

したがって,RFP,SM,EVM,KM,EBの 有効性な

い し有用性 につ いては,ま ず問題が ない。

問題 はINHで あ る。最初 の化学療法 は,蓋 然性 の高

い肺 結 核 を考 え て行 わ れ るの が常 であ るか ら,当 然

INHが 使用 され る。 したが って,使 用頻度 も高 い。 し

か し,果 た して,INHはMAI complex感 染症 に対 し

て有 効 なの か。INHは,通 常 の結 核菌用の感受性試験

で は,常 に耐性の結果 とな るので,一 般 には,無 効 と思

われて いる。 しか し,最 近のわれわれの研究 によれば,
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INHの 感受 性試 験 は,接 種 菌量 によって大 き く影響 さ

れるが,"actual count"法 のような小 さい接種菌量 を

用 い る と,少 数なが ら,INH0.1～0.2μg/mlと いう濃

度 で も阻止 され る株が ある12)。さ らに,わ れわれの未発

表成 績 に よれ ば,こ う した株で はINHの 殺菌作用がみ

られ る。 こう した状 況 を見 ると,INHも 決 して無効 と

はいえな いので ある。

ま た,INHの 使 用 に よ り,MAI complexのINH

感受 性 が低下 す る ことが臨床的 に も観察 されて いる3)。

これ は,INHが,生 体 内で も菌 に対 して選択 的に働 い

て い るこ とを意味 し,INHが 有効 である場合 がある こ

とを示 して い る。以上 を勘 案 して,わ れわれは,MAI

 complex感 染症 の治 療 にINHを 使 用 すべ きで あると

考 える。

MC+SX+KT3者 併 用療 法 は,わ れ われが以前 に報

告 した治療 法 であ る13)。今回 の研究で も,治 癒例34例

中4例 に,こ の3者 を含む多剤併用が使用 され,1例 は,

このMC+SX+KTだ けで治癒が得 られた。 したが って,
一応,試 みて よい治療法 と思われ る。 しか し,一 般的 に

は,こ の治療法 は,初 回化学療 法失敗 後に使 用 され るこ

とが多 く,そ の場合 は必 ず しも有効 ではない。 これは,

初回 治療 に失 敗す る例 で は,RFP自 然耐性 があ ると見

られ,RFP自 然耐性 とMCお よびKT自 然耐性 は,し

ば しば,互 いに関連 してい るため と思 われる14)。

多剤併用 が有効 かど うかについては,こ れを否定す る

人 もあるが15),Davidson16),Ahn et al.17),喜 多18),

下 出19)な どは肯定 的で あ る。 今回 の われわれ の成績で

も,治 癒 例 に4剤 以上 の多剤 併用例が9例 ある。MAI

 complexは,た しか に抗 結核 剤 に対 して感受性を示す

こ とが少 ない菌であ ることか ら10),副 作用が発現 しない

限 り,可 及的多剤を併用 した方が望ま しい と思われ る。

MAI complex肺 感 染症 の予後 が,必 ず しも抗 結核

剤感受性に よらない ことも確 かである。今 回,わ れわれ

が得 た治癒 例 は,い わ ゆ る一次 感染型20)に限 られた。

硬化巣 中空洞 または硬化壁空洞 への感染 である二次感染

型20)では,治 癒例 は1例 もない。 これは,空 洞 自体が,

もはや消失 し難 い構造 にな っているか らで あろ う。 こう

した病型 では,菌 陰性化 も起 こ り難 い。菌陰性化 は,事

実上皆無 といって よい。気管支拡張症への感染 も同様の

意 味で難 治 で ある。MAI complexに 対 す る化学 療法

は,現 在,あ まりにも弱 く,固 定化 した空洞内の菌を殺

して しまうほど強 くはないのであ る。 この ことは,同 時

に,一 次感染型 の治癒 もたんに化学療法 の力 だけによる

ものではな く,生 体 の免疫力 も関係 がある ことを示唆 す

る。事実,今 回の34例 の平 均年 齢 を計算 する と,58 .3

±14.7歳 で あ り,こ れを全 患者 の平 均年 齢,男63.3±

12.2,女66.0±12.7歳 と比 べ る と21),少 し若 い。 若 い

とい う要素 も治癒 に関係が あることが示唆 され る。

向後 の化学療法の指針 と して は,今 回 の調査で使用頻

度の高か った薬剤を重ねて使用す ることが望 ま しい と

思われ る。 これ らの薬剤 は可及的早 い時期 に使用す る必要

があ ろう。肺結核の難治例 にみ られ るごとく,何 年 も化

学療法をや って も排 菌の とま らぬ患者 は治癒困難 であ る。

基 礎 とすべ きregimenは,RFP+INH+EVM+EBま

たはRFP+INH+SM+EBで,患 者 の耐容性 があれば,

これ にMC+SX+KTを 加 えて治療 を試 みる ことをすす

め たい。EVMま た はSMの 代 わ りにKMを 使用す る

こと も考 え うるが,わ れ われ は,KMを 使用 した くな

い。難聴 の頻 度 がSMよ りも高 い と思 われるか らで あ

る。事実,わ れわ れ は,1年 に満 たぬKMの 使用 によ

って,か な り高度 の難聴 を来 した苦 い経験が ある。

〔追補1〕 今回示 した 「治癒例」のRFP感 受性が ど

うで あったか は,関 心が持たれ ることと思われ る。 しか

し,わ れわれが,MAIcomplexに つ いて詳細な感受

性試 験 を行 ったの は,比 較的最近 の ことであ る3)。ここ

に示 した 「治癒例」 は,す べて旧 くか ら観察 を行 って き

た症例 であ る故,感 受性検査 は,人 型結 核菌のそれに準

じて行 い,4週 培養後 に判定 した。 そのため,全 例 が,

一応耐性 と判定 された
。 しか し,新 しい方法 で判定 を行

えば(2週 判 定)3)10),か な りの症例 が感受性 と判定 さ

れる可能性 があると思 われ る。

〔追 補2〕 今回 示 した 「治癒例」34例 中,33例 まで

が有空洞性で あ り,1例 だ けが浸潤乾酪型で あった。そ

して,全 例 に2回 以上の排菌が,発 症当初の3ヵ 月間 に

認 め られ た。今 回 は,全 例 が診断基準4)5)に照 らして感

染症 と確診 された もの に限 った。 しか しなが ら,次 のよ

うな症例があ ることに注意を喚起 したい。肺 野に小 さい

肺炎 様陰影 を示 し,肺 炎 として治療 され(抗 結核剤 を使

用 しな いで),病 巣 が瘢痕化 したため退 院 した症例 で,

退 院後 にMAI complex1～ 数 コロニー陽性 である こ

とが分 か った例 である。入院時 に3日 間行 った連 日検痰

で1～2回 の培養陽性が認 め られるので,2回 陽性 の場

合 は,診 断基 準4)5)に合致す ることになる。 しか し,1

回陽性 の場合で も,そ れが病巣出現 と同時性の ものであ

れ ば,感 染 症 の蓋然 性 が高 い といわねば ならな い4)5)。

この ような症例の病巣 は,し ば しば,肺 下野(主 として

Sg)に 認 め られ,肺 炎様 病 巣 の消退 後,し ば しば,横

隔膜上 に天幕状の瘢痕 を残 す。 このよ うな症例 も,感 染

症 の治癒 例 とみな してよい と思 われ るが,本 報 の 「治癒

例」 には入 れなか った。 このよ うな症例 は,3例 が経験

された。

結 論

1)MAI complexに よる肺感染症 を治癒 させ たと

思 わ れ るregimensを 調 べ てみ た。治癒 例 で,最 も使

用 頻 度 の高 か ったregimenは,第1がRFP+INH+
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SM,第2がRFP+INH+EVMで,以 下,RFP+INH

を含 む 多剤 併 用 療 法 が,こ れ に続 い た。

2)薬 剤 別 に 使 用頻 度 を 見 れ ば,RFP,INH,SM,

EVM,EBの 順 で あ った 。

3)向 後,MAI complex感 染 症 に使 用 す べ きregi-

menと し て は,RFP+INH+SM+EBま た はRFP+

INH+EVM+EBを 基 礎 と して,副 作 用 が 生 じな い こ と

を 条 件 と して,こ れ にMC+SX+KTを 追 加 使 用 す る こ

とをす す め た い。
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