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A very favorable outcome after chemotherapy of 122 cases of M. kansasii lung 

disease was reported by Dr. Mizutani, who emphasized RFP as the "Key drug", and 

concluded that three-drug combination (not two-drug), including RFP (RFP• INH• EB 

or SM) for 1 year, could be a standard regimen for M. kansasii lung disease at the time 

of the moment. In addition, the following itemes were discussed. (1) In cases resistant to 

RFP, one could possibly replace RFP by TH, one of new quinolones (NQ), or the new 

macrolide (NM) (clarithromycin, CAM). (2) In low grade resistant cases to INH (0.1ƒÊg

/ml) or EB (2.5ƒÊg/ml), the replacement of the drugs may not be necessary, however, in 

higher-grade resistance to INH or EB, many cases were looked for the change of drugs 

according the results of the questionnaire done by the author.

The present status of basic preclinical evaluations of new drugs were presented by Dr. 

Tomioka, who summarized in vitro and in vivo antimycobacterial activities of NMs and 

NQs. The most potent activity among NMs was demonstrated in CAM, which is pro

bably the candidate for M. kansasii and possibly for M. avium complex (MAC) disease,

 followed by roxithromycin (RXM) and azithromycin (AZM) in sequence. NQs including 

the ones under development were generally potent against Mycobacterium tuberculosis, 

M. kansasii and M. fortuitum. NQs were not potent enough for MAC.

In addition, the author discussed more suitable in vitro techniques which should 

reflect in vivo evaluations, and proposed the observation of in vitro bactericidal activity 

using both Cmax (maximal in vivo concentration) and C (0-8h) (the average 

concentration during 8 hours after administration) of drugs, and also the assessment of 

bactericidal activities of drugs in macrophages as better choices.

As additional comments, the results of in vitro activities of NQs and NMs against 

MAC were supplemented by two authors, Dr. Tsuyuguchi and Dr. Kawahara. The 

assessment using 7 H 9 liquid medium by the former author demonstrated the potent 

activities of both CS-940* and sparfloxacin (SPFX), followed by AM-1155* 

ciprofloxacin (CPFX), levofloxacin (LVFX), OPC-17116* , NM-394* in sequence. The 

author gave attention also to a high Cmax in CS-940*. In vitro activities with 7 H 11 

agar medium reported by Dr. Kawahara demonstrated generally higher activities against 

M. avium than M. intracellulare, and reported potent activities of CPFX, SPFX, LVFX, 

grepafloxacin (GPFX), AM-1155*, and DU-6859a* among 14 NQs tested. The author 

reported a rather potent activity of CAM against MAC, followed by RXM and AZM in 

sequence. There was an impression that the MICs in both liquid and agar medium were 

comparable. (*: under development)

The present status in the treatment of MAC lung disease was precisely reported by 

Dr. Harada, who summarized the results of survey both in 13 National Chest Hospitals 

(by questionnaire) and in the author's Hospital. The former survey demonstrated that 

 73% of the cases with the initial chemotherapy became consecutively negative for 6 

months in the span of 9 months observation, which clearly showed the early response of 

MAC disease was rather favorable, in spite of very few cases with 4 drug or more 

combinations. However, longer the follow up, the persentage of negative cases went 

down, which suggested bacteriological relapse occurred in relatively high percentage of 

the early converted cases. The evaluation of 117 cases of pulmonary MAC disease in the 

author's Hospital disclosed 2 drug-combination, RFP and INH, was clearly less potent 

than 3-drug combination, RFP INH SM or EB, and 1 year after the beggining of initial
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chemotherapy, around 60% of cases were negative, while only a littile more than 40% of 

cases were negative in retreatments. The author suggested that around 50% of MAC lung 
disease may progerss with episodes of "relapse". Death occurred 20% in the cases which 

the author followed so far.

Dr. Sakatani previewed the results of a pilot study of clarithromycin (CAM) on lung 

disease due to MAC. This study was planned as a cooperative program by the Ad Hoc 

Committee against MAC disease in the Japanese Society for Tuberculosis and the 
Nontuberculous Mycobacterial Disease Council, the precise report of which we are 

expecting shortly. The author summarized that 26.1% of 71 continuously positive cases 

of MAC lung disease showed response by adding CAM (another unused drug or drugs 
were combined in only 6 cases) on the ongoing regimens during the span of around 1 

year, and suggested that CAM might be effective against 10.9% of these "intractable" 
cases in view of the resurgence of positive cases by a longer period of observation. 600 

mg/day or more of CAM, and combination of unused drugs with CAM may probably 

obtain a more favorable response.
An ongoing prospective study was reported by Dr. Tanaka. The author planned 4

-drug 2-year chemotherapy, REPS EB CAM KM (2-6 months, thereafter LVFX), in view 

of an unfavorable outcome of the combination chemotherapy with antituberculous drugs 

(even 4-drug) in these 20 years' experience. Although the cases which can be evaluated 
are still few and the folow up is not enough, 5 initial cases all became negative, and 3 

of 4 retreatment cases also became negative. There are considerable dropout cases due to 

either intolerance or old age, the developments of 1-2 entirely new drugs are mandatory.

Key words: M. kansasii (infection) disease, 

M. avium complex (infection) disease, New 

Quinolone, New Macrolide, Chemotherapy, 
Treatment
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M. kansasii 症122例の良好な治療成績が水谷清二氏

によって報告 された。結論 と して,現 時点では,RFP,

INH,EB(あ るい はSM)3剤 併用1年 を当面の標準治

療 とし得 る との見 解 であ った 。M. hansasii 症の治療

においては,RFPは"Key Drug"で あ り,治 療 効果

を左右 する こと,ま た,RFP,EBの2剤 併用 よ りは,

上記3剤 併用が薦 め られるであろ うことが述べ られた。

RFP耐 性例への対処は今 後の課題であ り,TH,ニ ュー

キノロン剤(NQ),ニ ューマ クロライ ド剤(NM)(ク

ラリスロマ イシン,CAM)な どが可能性 のあ る変更 薬

剤 として議論 された。 また,少 な くともINHO.1μg耐

性 は治療効果 に影響 しない との見解で あったが,そ れ以

上の耐 性については結論 は控 え られた。アンケー ト調査

に よる結果では,INHO.1μg/ml完 全耐 性 よ り以 上 の

高度耐性例,ま たEB5.0μg/mlの 耐性例で は多 くの症

例で薬剤の変更が行われていた。

抗酸菌感染症 を対象 とした治療薬の基礎 的研 究の現状

が冨 岡治明氏か ら報告された。NMs‚Ìin vitro, in vivo

抗菌力は総じてCAM>roxithromycin (RXM) >azi

thromycin (AZM) の順 で あ り, M. kansasii 症,次

いでMAC症 に治療効果 が期 待 され るが,結 核 菌 には

期待 が薄い こと,ま た,NQsに つい て は,現 在 開発 中

の もの を含め,一 般 に結核 菌, M. kansasii, M. for

tuitum に比較的強い抗菌活 性が 認 め られるが,MAC

に対 して は基礎的段階では活性が弱い ことが報告された。

また,同 氏 は,in vivo治 療効果 をよ り良 く反 映す る

in vitro抗 菌力測定法 の改良 につい ても考察 し,Cmax

濃度,C(0-8h)濃 度(薬 剤投与後0-8時 間で の平

均 血中濃 度)を 用 い薬剤 のin vitro殺 菌 様態 を観 察す

る ことに加 え,マ クロ ファージ内の殺菌作用 を検討す る

ことの有用性が示唆 された。

基礎的検討の追加発言 として,ま ず,露 ロー成氏によっ

て,継 続検討 されてい るキ ノロ ン剤 のin vitro抗 菌 力

の成績 について の報告 が あ った。 対象 はMACで あ る

が,従 来 か ら有効 性を期待 されてい るSPFX,CPFX,

OFLX(LVFX)に 現在 開発 中の5薬 剤 を加 えた7H9

液体培 地を用 いた比較検討 である。新 しく開発 中の薬剤

の中で,こ れ までの成績 を大 きく凌駕 する ものはなかっ

たが,SPFXと 同程度の抗菌力 を示 した ものにCS-940

(開発中)が あ り,次 いでAM-1155(開 発中),CPFX,

LVFX,OPC-17116(開 発中),NM-394(開 発中)

と続 いた。CmaxはCS-940が 最 も高値 を とる こ とも

示 された。

7H11寒 天培地 を用 いたin vitro抗 菌力 の検討結果が

河原伸氏 に よって報告 された 。 開発 中の薬 剤 を含 む,

NQ14剤,NM3剤 のMACに 関する成績 で あ る。NQ

の in vitro 活性 は,一 般 に, M. avium‚ÆM. intracel

lulare では差 があ り,前 者 に対 して 強い傾 向 が認 め ら

れた。薬剤 としてはCPFX,SPFX,LVFX,GPFX,

AM-1155(開 発 中),DU-6859a(開 発 中)な どが活

性が強か った。NMsに ついては,活 性 はCAM,RXM,

AZMの 順であ った。MIC測 定の 意義 につ いて討 論 が

行 われたが,冨 岡治明氏の検討 にも関連 して,今 後 の研

究 に待つ ところが多い。 なお,7H系 培地 において,液

体培地 と寒天培地 につい ては,各 薬剤 のMICの 順位 に

ついては大 きな齪酷 は認 められない印象があ った。

原田進氏 か らは,肺MAC症 治療 の現状 につい て詳

細な報告があった。九州地区の国立療養所13施 設 のアン

ケー ト調査の結果,初 回治療 では9カ 月以上の観察例で,

併用薬剤数4剤 またはそれ以上の症例 が少 なかったに も

かか わらず,73%の6カ 月持続陰性化が見 られている。

初 回治療例 には抗結核薬が治療効果 を示す ことが明 らか

に示 されている。 しか しなが ら観察期 間の長期化に伴い,

排菌 陰性患者 は低下 している。再排菌例の存在が示唆 さ

れる。

演者の施設での1979年 以来の肺MAC症117例 か らの

観察か ら,INH・RFP2剤 併用は,INH・RFP・SM

あるい はINH,RFP,EB3剤 併 用 の治療効 果 よ りも

明 らか に劣 ることが示 された。治療 による排 菌陰性 化率

のま とめ として,1年 の観察期間で,初 回治療で は約60

%,再 治療 では40%強 であること,よ り長期の予後 につ

いては,50%の 症例 は再発 を繰 り返 しなが ら悪化す るで

あろ うこと,ま た現在20%以 上 の症例 の死亡が認 め られ

てい ることが報告 された。

坂谷光則氏 は,ニ ュ ーマ クロ ライ ド剤 で あ るCAM

のPilot Studyの 結果 について報告 した。 結核病 学会

非定型抗酸菌症対策委員会 と非定型抗酸菌症研 究協 議会

の合 同で行 われた研究結果の要約で,後 程詳細 な報告が

される予定 である。1年 以上 の化学療法歴のあ る持続 排

菌肺MAC症71例 の治療効果が解析 された。CAMの 準

単独 治療効果(た だ し6例 は未使用抗結核薬 と併用 され

た)は,排 菌陰性化 をみる と,短 期 的には26.1%が 有効

であ り,そ の後の再排 菌 を考慮する と10.9%が 厳密 な意

味で の有効率 との ことであ った。 また,未 使用抗 結核 薬

との併用,少 な くともCAM600mg/dayの 投与,な

どがCAMの 有用性 を高 めることが示唆 され た。 なお,

重篤 な副作用 は認 め られていない。

初 回治療 を中心 に,CAM(とLVFX)を 抗結核 薬

多剤併用 に組み入れた術 式 を用いたProspective Study

の中間報告が田中栄作氏か ら報告 された。20年 以上 にわ

たる肺MAC症 の治療経験か ら,抗 結核 薬 の みの4剤

併 用が 長期 的 に見 る と満足 な治 療効 果が得 られなか っ

た こ とか らの治 療改 善の 試み であ る。4剤 併 用 でRF

P,EB,CAMにKM(開 始 か ら2～6カ 月,以 後 は
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LVFX)を 使用す る ものであ る。24カ 月 の治療 を 目指

しているが,現 在,初 回治療5例,再 治療例4例 が対象

になってお り,そ れぞれ全例 と3例 で排菌が陰性化 して

いる。少な くとも短期 的には有望 であるよ うである。合

併症な どで適応 症例 の制約 があ り,さ らに有効 な1～2

の薬剤 の開発 が望 まれる。

1.肺 Mycobacterium kansasii 症の化学療法

結核予防会複十字病院 水 谷 清 二

は じ め に

本邦での Mycobacterium kansasii (M.k) 症の比

率 は20～25%程 度 と考 え られ,こ こ十 数年 増加 が報 告

されてい る。本症の予後が良好である ことは知 られてい

るが本邦では症例の蓄積 が十分でな く結核 の ごとき標準

化 した化療方式は確 立 されていない。本稿 では本症 の化

療方式 につ き自験例 を中心 に諸外 国の成績 をふ まえ,併

せて行 った アンケー トの結果 を加味 して,現 時点での化

療方式の コンセ ンサスにつ き検 討する。

M.k症 化療 の歴史

化療開始6カ 月後の排 菌陰性化 率はRifampicin(R

FP)を 含 まない化療 方式の場合50～80%と 低 く,再 燃

も8～11%と 報告 され満足 な ものでは ない1)2)。 しか し

80年 代 に入 りRFPの 有用性 が確定 しRFPは 結核 と同

様KeyDrugと して位 置付 け られた3)。1983年 英 国 の

Banksら4)は,Isoniazid(INH)を 含 まないEtham-

buto1(EB)とRFPの2剤 併用 で化療期 間15カ 月を提

起 し、2剤 併用 療 法の先 駆 け とな った。 同年Ahnら5)

は,感 受性 試験,病 巣 の広 が り、合 併症 に関わ らずIN

H,RFP,EBの3剤 を12カ 月使用 し、化療 開始 早期3

カ月間はStreptomycin(SM)の 併用 を勧 め てい る。

本邦 では,1987年 日本結核病学会がRFP,Ethionamide

(TH)な どを併用 した場合,化 療 は1年 間で よいとの明

快 な見解 を示 している6)。1990年American Thoracic

 Society7)は,SM,INHの 低濃度耐性 につ いてはRFP

併用下 では問題 にな らず,化 療方式 と して,INH,EB,

RFPの3者 併用18カ 月 を推奨 し,こ の 中でINHが 使

用不可 の場合SMの 使用 を勧 め,そ の他 の薬剤 に関 し

PAS,Capreomycin(CPM),Pyrazinamide(PZA)

は基本 的に耐性 としている。Hjelm8)は1992年RFP以

外 の薬剤 でEBを あげ,そ の併用効果 を強調 してい る。

化療期 間に関 し注 目すべ き報 告 と して1995年Sauret9)

は,INH,EB,RFPの3者 併用療法 を12カ 月 と18カ 月

で比較 し,12カ 月の化療期 間で良い との見解 を示 した。

現在 の化療(RFP耐 性 はない場 合)に つ いて は,以

下 のように要約 される。1.少 な くともIHNの 低 濃度 耐

性 はRFPが 併用 されていれば臨床上 問題 とはならない。

2.RFPはKeyDrugと 位 置付 け られ る。EBは 使用

すべ き薬剤 であ り,EB,RFPにINHの3者 併 用療 法

は1年 間で終 了す るこ とも可能 で ある 。3.結 核 の 治療

薬 として重要 なPZAは 本症 には耐性 であ る。4.そ の他

PAS,CPMは 耐性 であ り信頼 で きない。

当院の成績

背景 因子 を表1に 示す 。男性が108例(88.5%),女 性

が14例(11.5%),計122例 。平均年齢 は44.9歳 。MAC

自験例(67歳)と 比較 して若い。病型 は一次感染型が38

例(31%),二 次型が84例(68.9%)。 学会分類では空 洞

例が82.5%と 多 い。表1-bに は基礎疾 患 を呼吸 器疾 患

とそれ以外 に分 け示 した。呼吸器疾患で は結核歴 と気腫

性疾患が多 い。肺外疾患で は消化管の潰瘍歴が主たる も

表1　 今 回検討 した背景 因子

a)

b)
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図1　 薬剤感受性試験

表2　 培養陰性化に要した期間(月)

(%)

のであ る。全症例の化療終了後の観察期間 は44.5カ 月 。

小川培地 を用いた薬剤感受性試験の結果 を図1に 示す。

INHO.1μg/mlは88%の 症例 で 完全耐 性 。1μg/mlで

は4%と 減少 し5μg/mlは1%で あった 。PASも1

μg/mlで85%の 完全 耐性 。EB2.5μg/mlに は9%の

耐性 。5μg/mlは2%。RFPに は完全耐性例 はなか っ

た。培養 陰性化 に要 した期 間を表2に 示 す 。RFPあ り

が96例,な しが8例 。RFPが 有用 であ りの症 例 では平

均1.8カ 月で陰性化 し、な しでは平均5.0カ 月を要 した。

化学療法 の成績 を示す 。表3-aは 有空 洞例 。6カ 月 間

のINH,RFP,EBま たはSMの3者 併 用化 療が 化療

開始 直後 よ り行 われた(33例)。 これ らは化療 開始 後 に

M.kと 同定 されて も治療方式 を変 更せ ず 。上 段 の5例

は この上に継続 して同一併用療法 を6カ 月以上 継続 した

もの。その下は同一の治療 を3カ 月か ら6カ 月 を継 続 し

終了 した もの(19例)。 下段 はINH,RFPの2剤 を同

様 に継続 した ものである。 これ らの化療期 間中の陰性期

間の平均 は10.2カ 月であった。再燃例 はない。ついで表

3-bも 有空洞例 。INH,RFP,EBま た はSMの 先行

併用化療 をうけ、期 間が6カ 月以下で不 定な もの15例 。

これ らも化療開始後にM.kと 同定 され て も化 療 方式 を

変更せず。 この症例の平均 陰性期 間は9.8カ 月 であ り28

～49 .8カ月の観察期間中に再 燃はない。化療期 間は排菌

陰性化 に要 した全例の平均期 間1.8カ 月 を勘案 す る と両

者 とも約12カ 月 とな った。

治療 失敗例(表4)

失敗例は3例 。全例男性の有空洞例 。第1例 は27歳 。

一次型。薬剤 に過敏反応 を示すためINHとEBの2剤

のみ投与 された症例。18カ 月の投与後にEBに 耐性化 し

再燃 した。薬剤 をTHに 変更 して さ らに48カ 月投 与。

以後3年 間観察 してい るが再燃な し。第2例 は50歳 。一

次型。糖尿病 と膵石 を伴 う慢性 膵炎 を合 併 して いる。

RFPを 含 む化療 をうけたが低血糖 発作 を再 々発 症 し服

用 は不規則であ った。可能 な限 り継続 した ものの7カ 月

後 にRFP耐 性化 し再燃。手術 とした。第3例 は46歳 。

二次型。基礎疾患 は糖尿病。RFPを 含む化 療 を うけた

が退院後の服薬 は極めて不規則であ った。9カ 月 後 に再

燃 したがRFPに は耐性化 してい なか った。RFPに 耐

性が獲得 され るほどにも服用 しなか った との判断である。

RFPを 確実 に服用 し化療 を終了 し得た89例 で は平均 観

察期 間42.6カ 月再燃 はない。

当院の成績の まとめ

RFPが 極 めて有用で使用例での排菌陰性 化 まで の期

間は極 めて早期 であった。SMは20μg/mlの 濃 度 で完

全耐性 を示す場合 、症例 は少 ないが排菌陰性 までの期間

が延長す る例が あ り抗菌力 に不安 を感ずるものであった。

治療 に失敗 した症例 は当然 の帰結 とい えるものであった。

RFPを 含 んだ治療 を完全 に終了 した症例 に再燃 はな く,

RFPを 含 んだ化療 は良好 な もので あった。INH,RFP,
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表3　 化学療法の予後

a)　 〔学 会 病 型I. II型 〕

(期間:月)

化療 中の陰性期 間は10.2カ 月

b)　 〔学会病型I. II型 〕

化療中の陰性期間は9.8カ 月

表4　 治療失敗例

RFP(+)で 治療終 了後 の再燃:0/89例 平均観察期 間:42.6カ 月

EB/SMに よるいわゆる標準化学療法 に準 じた症例 の成

績 では有空洞例 にお いて も全治療期 間は約1年 で あ り,

これを越 える化療期 間は必要 ない もの と思 われ る。

INH耐 性

通常,本 症の多 くは結核 を念頭 においた化療が選択 さ

れ,本 症 と判明 した時点で化療方式の選択 について薬 剤

変更の判断 を求め られ る。 この問題 と関連 して小 川培 地

を使用 した薬剤感受性試験での低 濃度INH耐 性 が問 題

となる。INHの 耐性程度 に応 じた使 い分 け に関 して,

1981年Pezzia1)はINHは 低 濃度耐性 であれば排 菌陰性

化 に影響 を及ぼ さない と報告 し,同 年Ahn2)はINHの

高濃度耐性 の場合 は他剤 に変更するこ とを求 めたが,こ

れ らは基 本的にはINHの 低濃度耐性 につ いては臨床上,

問題 な しとの判 断 と考 え られ る。INH1.0μ9/mlに 完

全耐 性例 は当院で も5例 ある。このうち2例 は同5μg/

ml耐 性 である。全例RFPが 使用 され てお り,培 養 陰

性化 に要 した期 間は1～2カ 月で あ った。INH1.0以 上

完全耐性 の場合 で もRFP,SMが 感性 で あれ ば排 菌陰

性化期 間は延長 しないようであ るが症例が少 な く結論 に

は至 らない。INHは 小川培地 を用 い た薬剤 感受 性試験

で0.1μg/mlで 耐性 を示 して も臨床 的 には化療 に影響

を及ぼ さない と考 えて よさそ うである。

2　剤併用療 法

予後に関する成績 の蓄積 が待 たれる ところである。わ

れわれの検 討で も4例 あ り,RFPが 含 まれ れば 良い成

績 であった。 しか し,症 例 が少 な く結 論 は出せ な い。

1994年British Thoracic Societyは9カ 月 のEB,

RFP併 用療法 の成績 を報告 した10)。8.6%の 症例 での

再燃,再 感染が報告 されてお り,こ の 成績 はRFP登 場

以前 の再燃率 に等 しく,服 薬不良の症例が含 まれ るにせ

よ現時点 ではこの化療方式 は強 く勧め られ るものではな

い 。

RFP耐 性例

RFP耐 性例はすで に米国では報告 され てい るが,本

邦で は幸い まだ極めて少ない。 しか しいずれ臨床上重大

な問題 を提起する ことは明 らかである。RFP耐 性 の場

合のみ を想定 した ものではないが,下 出 らはTH11),束
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村 はニ ューキノロン剤であ るOfloxacin12),AhnはSu-

lfamethoxazole13)の 有用性 を報告 してい る。Wallace

(1994)ら3)はRFP耐 性化 す る要 因 として服用 不規 則

例 、不十分例,1～2剤 療法例が多い と してい る。再 治

療 に使用す る薬剤 にはClarithromycinをSulfameth-

oxazoleに 優先 して使用すべ き とし,そ の他併用すべ き

薬剤 として高用量 のINH,SMを 含 め3～4剤 の併 用

を勧 めている。EBも 耐性が ない場合 は併用 を勧 め て い

る。そ の他 に はSulfamethoxazole, Ciprofloxacin,

 Ofloxacin,TH,CSを 適宜使用す る もの と しRFP耐

性例でのニューキノロ ン剤,ニ ューマクロライ ド剤 の今

後の可能性14)を述べ ている。この考 えはIHN高 度 耐性

の場合に も応 用可能であろ う。予後 に関 して培養 陰性期

間が6カ 月以内では再発が多 く,少 な くとも12カ 月 を越

える陰性期間が必要 としている。

ア ンケ ー トの結果(図2)

本症の治療 に関 しアンケ ー トを行 った。回答は22名 の

医 師よ り得 た。質問の内容 は,1.本 症の基本的 な治療方

針 はいか なる ものか。2.本 症で の薬剤 感 受性試 験 の結

果 をいかに治療 に反映 させ るかであ る。第1項 目に対 し

て図2-aに 示す ように95.3%は 結核 の治療 に準 じる と

の考えである。第2項 目では図2-bの ごとき回答であっ

a.　治療 方針

b.　耐性 の場合 の対応

図2　 治療 に関するア ンケー トより

た。INHO.1μg/mlの 完全耐性 で は85.7%で は変 更 し

ないが,以 後高濃 度耐性 になるにつれ薬剤変更 の頻 度が

増加する。RFPの 場合50μg/mlの 完全 耐性 は71.4%

で変更。EBで は2.5μg/mlの 耐 性は変更せず。5.0μg/

mlで は変更す るとの考えであった。SMとKMも 現行

の結核の耐性濃度で耐性 を示す場合 は他剤 に変 更する と

の考 えが多い。本邦の医師は本症の化療 に際 し,現 行 の

小川培地での薬剤感受性試験 を薬剤採択 のひ とつの拠 り

所 と してい ることが窺 えた。

ま と め

M.k症 の化療 に関 して現 時点 での コ ンセ ンサ ス を検

討 した。

1: RFPは 本症 のKeyDrugで あ る。RFP耐 性 が

なければ,SM/EB,INH,RFPを 結核 に準 じて1年 間

使用 すれば よい。EBはRFPに 次 ぐ薬剤 と考 えられる。

EB2.5μg/ml耐 性例の場合,積 極 的に変 更すべ き との

根拠 は認め られない。

2: INHO.1μg/ml完 全耐性 は化療予後に影 響 しない

ようである。1.0μg/ml以 上の完全耐性例 に関 して十分

な症例の蓄積 がな く,使 用 の是非 は不 明である。他 剤 に

変更す ることは検討に価 する。

3:　小川培地での感受性試験 は薬剤 選択 の拠 り所 の ひ

とつ と考 えられてい る。

4:　ニ ューキノロン剤,ニ ュー マ クロ ライ ド剤 は有用

な薬剤 と期待 され るが,今 後の症例の蓄積 を待 ちたい。
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2. Mycobacterium avium complex 症に対する治療薬剤の基礎的検討

ニューマクロライ ド剤 とニューキノロン剤を中心 として

島根医科大学微生物 ・免疫学 冨 岡 治 明

佐 藤 勝 昌

国 立 多 摩 研 究 所 斎 藤 肇

は じ め に

近年,HIV患 者で の全 身播種性MAC症 あ るい は多

剤耐性結核が 問題 になっているが,こ れ らは極めて難 治

性 であ り,抗 菌力 に優 れ,か つ交差耐性の ない新 規 治療

薬剤 の開発が急務 にな ってい る。 特 にMAC症 につい

ては最近種 々のニューマ クロライ ド剤やニ ューキノロン

剤 が開発 され,あ るいはその途上 にあ り,そ の治 療効 果

が大 いに期待 されている。今 回はこれ らの薬剤開発の現

状 につ いて,特 にそれらのin vitro抗 菌活 性 な らび に

実験 的マウスMAC感 染モ デ ルでの 治療効 果 に関 す る

知見1)～3)につ いて紹介す るとともに,こ れ ら化学 療法 剤

のin vitro抗 菌活性 の 測定法 につい て,そ れ らのin 

vivoで の治療効果 との関連か ら若干の考察 を加 えたい。

1.　新マ クロライ ド剤1) ～ 5 )

新 マクロライ ドで は,ク ラリス ロマ イシン(CAM),

ロキシスロマイシン(RXM),ア ジス ロマ イシン(AZM)

な どが 開発 されてきているが,こ れ らの薬剤 は特 にMA

Cに 対する抗 菌活性 に優 れ,AIDS患 者 での全 身播 種性

MAC症 の治療 に有効 と報告 されている。

1) In vitro抗 菌活性

新マ クロライ ドの抗 酸菌 に対 す るin vitro抗 菌 活性

についての最近の知見 をまとめてみる と,そ の抗菌 力 は

総 じてCAM>RXM>AZMの 順 で あ る こ と,ま た

CAMは M.kansasii に対 し強い抗菌力 を有 し,MAC,

M. scrofulaceum お よび M.fortuitum などに比較的

有効である ことが明 らか にな ってい る。 他方CAMは

MBC/MIC比 が8～64と 大 き くそ の活性 は静 菌 的な色

彩が強い こと,ま たそのMIC値 は測 定 に用 いた培 地 の

pHに 大 きく依存 してお り,酸 性側 では抗 菌力 が減 弱す

る傾向が著 しい ことな どは特 に留意すべ き点 か と思 われ

る。なお,い ず れの マ クロ ライ ドとも結核 菌 に対 す る

in vitro抗 菌力 は弱 く結核 治療 におけ る有用 性 は疑問

である。

次にCAMの 他剤併用効果 につい て は,結 核 菌 で は

CAM+INH,CAM+RFP,CAM+EBな どの組 合せ

に,ま たMACで はCAM(RXM)+EB,CAM(RXM)

― 3 7 ―



5 3 2 結 核 第 7 1 巻 第 9 号

+ク ロファジミン(CZF),CAM(RXM)+RFPな ど

の組合せや,さ らにそれ らの多剤併用下での抗菌力 の有

意 な増強が報告 されてい る。

2) In　vivo抗 菌活性

マ クロライ ドのマ ウス実験的MAC感 染症 に対す る治

療効果 について は,(1)MAC感 染 に対 す る治療 効果 は

CAM>RXM>AZMの 順 であ る こ と,(2)CAMは

CFZや ベ ンゾキサ ジ ノ リフ ァマ イ シ ンKRM-1648

(KRM)と 同等かやや優れ た活性 を有 してい る こ とが

明 らか に な って い る。 ま た, M.kansasii な どの他 の

非 定 型 抗 酸 菌 に 対 して はCAMとAZMは ほ ぼ 同 等 の

治 療 効 果 が 認 め られ て い る。 さ ら に,(3)併 用 効 果 に つ

い て は,CAM+リ フ ァマ イ シ ン(RBT,KRM),AZM

+RPT,CAM+CFZな どの 組 合 せ や,そ れ らの 多 剤

併 用(CAM+RFP+CFZ,CAM+CFZ+EB,AZM

+CFZ+EB,CAM+KRM+EB,CAM+KRM+

CFZな ど)に 治 療 効 果 の 増 強 が 報 告 され て い る。

2.　新 キ ノ ロ ン剤1)～3)6) 7 )

キ ノ ロ ン剤 で は オ フ ロ キサ シ ン(OFLX),シ プ ロ フ

ロ キサ シ ン(CPFX),ト ス フ ロキ サ シ ン,フ レ ロ キ サ

シ ン(FLRX),ス パ フ ロ キサ シ ン(SPFX),テ マ フ ロ

キサ シ ン,ナ ジ フ ロ キサ シ ン,レ ボ フ ロ キ サ シ ン(LV

FX),グ レパ フ ロ キサ シ ン,バ ロ フロキ サ シン(BLFX),

パ ゾ フ ロ キサ シ ン な どが 開 発 され,最 近 で はY-26611,

AM-1155,NM441,DU-6859a,CS-940な ど の 開

発が相次いでい るが,こ れ らは一般 に結核菌, M.kan

sasii, M.fortuitum などに対 して比較的強 い in vitro

抗 菌力 を有 してお り,既 存 の 抗 結 核 剤 との 間 には 交

差 耐性 を示 さないの で特 に結 核 治 療 には 有 用 で あ る

と思われる。

1) In vitro抗 菌活性

諸種 キノロン剤 につい ての比較検討 よ り,結 核菌 に対

してはDU-6859a,AM-1155,SPFX>CPFX,

LVFX>OFLX,GPFX>FLRXの 順 の 抗 菌 活性

を,ま たMACに 対 して はDU-6859a>AM-1155,

SPFX>GPFX>LVFX>OFLX>FLRXの 順 の 抗

菌力 を有す ることが明 らか になってい る。なお,こ れ ら

キノロンは結核菌や M.kansasii に比較的強い活性を

示 す が,MACに 対 して はDU-6859a,AM-1155や

SPFXを 除 い て は,あ ま り有 効 で は な い 。 ま たDU-

6859aは 特 に M.scrofulaceum や M.fortuitum に対

して他の キノロン剤 よ りも優れた抗菌力 を有 してい る。

また河原 らは結核菌やMACに 対 す る抗菌 力 はSPFX

>CPFX>LVFX,BLFX>OFLXの 順であ る と して

い る。 なおOFLXとCPFXのMBC/MIC比 は2～4

であ り,キ ノロンは比較的殺菌的 な活性が強い。

2) In vivo 抗菌活性

OFLX,CPFXな どを は じめ と す る キ ノ ロ ン に は,

いずれ も結核菌, M.kansasii, M.fortuitum な どに

かな り優 れた治療効果が み られるが,特 に結核 には現 在

の ところLVFXとSPFXが 最 も有効 と考 え られ る。

他 方,MAC感 染症 に対 しては,い ず れのキ ノロ ン とも

ほ とん ど無効 であ る。OFLX,CPFX,PFLX,FLR

Xのin vivo活 性 についてのわれわれの検討で は,実 験

的マウス結核症 に対 してはOFLXの150mg/kg投 与 で

生残 率の有 意な増加 さ らには脾 内還元菌数の若干の低下

がみ られている。OFLXに つ いて の同様 な治療 効 果 は

東村 らに よって も報告 されている。また, M.fortuitum

感染 についてはOFLXとCPFXに 優 れた治療 効 果が

認め られている。また,最 近Jiら に よる結 核 菌感染 マ

ウスに対 する諸種 キノロンの治療効果 につい ての比較検

討の成績 では,延 命効果 と脾 内生菌数 の減少 を指標 と し

た場合,LVFXとSPFXと が ほぼ 同等,ま たOFLX

がそれ らよりやや劣 る活性 を示す ことが示 されてい る。

以上,OFLX,CPFX,SPFX,LVFXな どの新 キ ノ

ロンは上述の一部 の抗酸菌症,特 に多剤耐性結核の併 用

治療 に有用 であろ うと思 われる。

3. In vitro抗 菌 力測定法の改良の試 み

現在,わ れわれはマクロライ ドや キノロン剤 を中心に,

それ らのin vitro抗MAC抗 菌活性 発現 の様 相 につい

て,特 にそれ らのpharmacokineticsと の関 連か らの

検討 を進めているので,以 下 にその成績の一端 を紹介する。

1)　 液体培 地中での抗菌活性

図1はCAM,LVFXあ る いはKRMを 各 濃度 で加

えた場合 の7HSF培 地(7H11寒 天 とほぼ同 じ組 成 の液

体培 地)中 での抗MAC抗 菌活性 発 現 の様 相 をみ た も

のである。この実験 では,薬 剤 は臨床投与量下での ヒ ト

血中Cmax値(KRMで はマウス の成 績 よ り推 定)お

よび1/10Cmax,1/5Cmaxさ らには薬剤 投 与後0～

8時 間での平均 の血 中濃度(Co-8h値)に 相当する濃 度

で加 えてある。なお今 回供試 した薬剤 で はCo-8h値 は

いずれ も0.6～0.8Cmaxの 範 囲に分布 している。

(1)　CAM

図1-Aか らも明 らかなように, M.avium およびM.

intracellular eの い ず れ の 株 もCmaxお よ びCo-8h

値 の濃度のCAMに よ り速 やか に殺菌 されて いる。 し

たがって,こ のin vitro系 で の成績 で はCAMは その

薬物動態 を考慮 した場合,こ れ らのMAC菌 株 による感

染症に対 しての治療効果 が期待 で きる ものと予測 される

ことになる。実際に,CAMは ヒ トのM.avium症 や

実験 的マウスMAC感 染症 に対 して比較 的優 れ た治療

効果を有 している3)。
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A

B

C

図 1 7HSF液 体 培 地 中 で のM.avimあ る い はM.intracellulare各 菌 株 に対 す るCAM(A),

LVFX(B)お よびKRM(C)の 抗 菌 活 性.

各 薬 剤 濃 度 は臨 床 投 与 量 下 で の ヒ ト血 中Cmaxお よび1/10Cmax,1/5Cmax,さ ら に は 薬

剤 投 与 後0-8時 間 で の 平 均 血 中 濃 度(Co-8h)に 相 当す る(た だ しKRMに つ い て は マ ウ

ス の デ ー タ よ りの 推 定 値)

CAM(400mg投 与) :Cmax=2.3μg/ml, Co-8h=1.5μg/ml

LVFX(200mg投 与) :Cmax=2.0μg/ml, Co-8h=1.4μg/ml

KRM(50mg投 与) :Cmax=0.050μg/ml, Co-8h=0.036μg/ml

(2) LVFX

図1-BはLVFXに ついての成績であるが,M.aoium

ではCmax値 あるいはCo-8h値 の濃度 のLVFXに よ

り培養初期 に軽度 の殺菌 がみ られる ものの,そ れ以 降 の

phaseで は再増 殖 がみ られ,ま たM.intrmllulare

では,い ずれの濃 度のLVFXに よって も軽度 の増 殖 阻

害が認め られるに過 ぎない。 したがって,こ のin vitro

系 での成績か らす ると,こ れ らのMAC菌 株 による感染

症 に対す るLVFXの 治療効果 は期待薄であ る と予測 さ

れることになる。 因み にLVFXのenantiomerで ある

OFLXは 実験的マ ウスMAC感 染症 には ほ とん ど有 効

ではない3)。

(3) KRM

図1-CはKRMに ついての成績であ るが,い ず れの
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MAC菌 株 ともCmax値 あ るい はCo-8h値 の濃度 のK

RMに よ り速やか に殺菌 されてお り,そ れ以下の濃度で

も優 れた殺菌効果が認 め られ てい る。この成績か らす る

と,KRMに はこれ らのMAC菌 株 による感染症 に対す

る治療効 果が大 いに期待 で きる もの と予測 されるこ とに

なる。因みに,KRMに は実験 的マウスMAC感 染症 に

対 して比較的優 れた治療効果 が認 め られ て い るが,こ

の程 度 はそ の極 め て低 いMIC値 か ら考 え られ る ほ ど

に強 い もの では な く,わ ずか にCAMと 同等 あ るい は

それ以下の レベル に留 まっている8)。

以上,7HSF液 体培地中へCmaxあ るい はCo-8h値

相当の濃度の薬剤 を添加 した場合の供試菌の挙 動すなわ

ち殺菌の様相 を追跡す ることによ り,単 に固形培地 ある

い は液体培地 中でのMIC値 を基 にした場合 よ りか な り

正確 な治療効果の予測が可能 になるもの と考 えられ る。

しか しなが ら,こ の方法で は依然 と して薬 剤 のin vivo

治療効果 を常 に正確 に判定 出来 る もの とは言い難い。

2)　 マクロフ ァージ(Mφ)内 被貪食菌 に対す る抗菌

活性

次 にマウス腹 腔Mφ 内 に貪食 されたMAC菌(M.

intracellulare N-260株)に 対 する上記3薬 剤 の抗菌

作 用について検討 した(図2-A～C)。

(1) CAM

図2-Aに はCAMの 成績 を示 した。CAMは この 実

1験で用いた牛胎児血清加RPMI培 地 中のMAC菌 に対

して は,先 に示 した7HSF培 地 中で の場合 と同様 な強

い殺菌力 を示 してい るが(図 省略),Mφ 内被貪 食菌 に

対 してはその活性発現 は著 しく減弱 し,臨 床投与量下 の

マウス肺でのCmaxに 相 当す る濃度 のCAMの 添加 で

も軽度 の殺菌が み られたに過 ぎない。 因み に,CAMを

MAC感 染 マウスに投与 した場合,感 染早期 には肺 での

一過性 の殺菌 がみ られる ものの,4週 以 降で は菌の 再増

殖 が認 め られ感染症 の治癒 には至 らない。 したが ってC

AMのin vivoで の治療 効 果 は,液 体培 地 での細 胞外

MAC菌 に対する殺 菌活性発現 の程 度か ら予測 され るほ

どに強い ものではな く,む しろMφ 内 のMAC菌 に対

す る抗菌力の程度 とよく相関する もの と言える。

(2) LVFX

LVFXに ついてみ ると,先 の7HSF培 地の場合(図

1)と 同 じく,牛 胎児血清加RPMI培 地中で も細胞 外 の

MAC菌 に対 して はLVFXは 弱い抗菌力 を示すに留まっ

た(図 省略)。 他方,Mφ 内被貪食菌 に対 して はCmax

濃度 で も全 く殺菌活性が認め られてい ない(図2-B)。

したが ってMACN-260株 感染 症 に はLVFXの 治 療

効果 は期待 で きないことになる。 因み に,わ れ われ の検

討 ではLVFXのenantiomerで あるOFLXは 実験 的

マウスMAC感 染症 にはほ とんど無効で あった。

A

B

C

図2　 マ ウス 腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジ 内被 貪 食M.intrml-

lulareN-260株 に対 す るCAM(A),LVFX

(B)お よ びKRM(C)の 抗 菌 活性

各 薬 剤 濃 度 は臨 床 投 与 量 下 の マ ウス肺 でのCmax

お よ び1/10Cmaxに ほ ぼ 相 当 す る。

CAM(10mg/kg投 与) :Cmax=7μg/g

LVFX(5mg/kg投 与) :Cmax=2μg/g

KRM(5mg/kg投 与) :Cmax=2μg/g

(3) KRM

KRMに ついてみ る と,本 剤 は牛胎 児血 清加RPMI

培 地 中で も強 い抗MAC殺 菌 活 性 を示 す の み な らず

(図省 略),図2-Cに 示 す ようにMφ 内被貪 食菌 に対

して もCmax濃 度では強い殺菌活性 を示 して いる 。 し

たがって この成績か らする と,MACN-260株 に よる

感染症 に対 しては,KRMに は上述 のCAMの 場合(図

2-A)以 上の治療効果が期待 で きる ことに なる。 とこ

ろがMACN-260感 染 マ ウス に対 す るKRMの 治療

効果 をみてみ ると,確 かにCAMの 場合 と同様 に感染早
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表　 種 々の方法で測定 したin vitro抗MAC抗 菌活性 か らの治療効果予測の試み

a) Nottested;b)M.intraN-241に つ い て の成 績;

d)M.intraN-260に つ い て も同様 の 治療 効 果 を示 した;

c)OFLXに つ いての成績

e)マ ウス血 中濃度 から推定 した値 よ り算出 した

期での肺や脾での殺菌が認め られる ものの,4週 以後 に

は菌の再増殖がみ られ治癒には至 らない。 また,そ の 治

療効果は同 じ臨床投 与量 で のCAMに 比 べ てや や劣 っ

てお り,Mφ 内被貪食菌 に対 す る殺 菌活 性 につ いて の

成績(図2)か らの予測 とは必ず しも一致 していない。

3)　 各種assay系 でのin vitro抗 菌活性 とiｎ vivo

治療効果 との相関性

表は,CAM,LVFXお よびKRMの 供試MAC菌

株の7H11培 地お よび7HSF培 地でのMIC値,Cmax

濃度での7HSFお よび牛胎 児血清加RPMI培 地中のM

AC菌,あ るいはMφ 内被貪 食菌に対 す るiｎ vitro抗

菌活性 について,こ れ らの薬剤 の実験 的マウスMAC感

染症 に対す るin vivo治 療 効果 との関連か らま とめた も

のである。総合的 にみて,(1)MIC値 のみでは薬剤 のin

 vivo活 性の予測 には極 めて不 十分である こと,(2)Cmax

対MIC比 はMIC値 のみ よりも良い指標 とな りうるが,

KRMの 場合 ではCmax対MIC比 と治療効 果 とは大

き く食い違 ってお り,CAMの 場合 で もその隔た りが大

きい こと,(3)Cmax濃 度の薬剤 の液体培 地 中で の抗 菌

活性 を指標 とした場合では,in vivo治 療 効 果 との相 関

性が さらに改善 される ものの,CAMやKRMで はその

抗菌力は実際の治療効果 よりも著 しく高い もの として評

価 されて しまうこと,(4)今 回実施 したassay法 の 中で

は,Mφ 内被貪食菌 に対 す る殺 菌 活性 を指標 とす る方

法が各薬剤のin vivo治 療効果 を最 もよく反映する と言

えるが,KRMの 抗菌力は依然 として実際のin vivo活

性 よ りも著 しく高 く評価 されて しまい,CAMとKRM

との治療効果の関係が正 しく反映 され得 ない,な どの こ

とが明 らか になった。

したが って,こ れ らの方法で も未だ十分 とは言い難 く,

MAC感 染宿主 にお ける感染防御免疫の成立 ・発現,さ

らにはこれ ら化学療法剤 の宿主免疫系 に及 ぼす作用 など

との関連 か らの検討 を も含め て,各 種薬剤のin vivoで

の治療効果 をよ りよ く反映す る よ うなin vitro抗 菌 活

性測定法 の開発が急務 であると言 えよう。
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追加発言 1

ニ ュー キノロン剤 を中心 と したin vitro抗 菌 力の比較検討

京都大学胸部疾患研究所感染 ・炎症学 露 ロ ー 成

M. avium complex 症に対する治療法はいまだ確立

されていず,有 効な治療 薬が待 望 されているが,ニ ュー

キ ノロン剤はその中で も有望視 されている ものの一つで

あ る。M. avium complex に対 するニューキノロ ン剤

の in vitro 抗菌活性 について は,こ れ まで に多 数の検

討 が な され,い くつ か の もの に比 較 的 良好 な抗 菌活 性 が

認 め られ る こ とが 報 告 され て い る 。 当研 究 室 で は,キ ノ

ロ ン剤 のin vitro抗 菌 活性 に つ い て 継 続 検 討1)し て お

り,い わ ゆ る 初 期 キ ノ ロ ン剤 は,い ず れ の 菌種 に対 して

もほ とん ど抗 菌 活 性 を示 さな か っ た が,ciprofloxacin

 (CPFX), ofloxacin (OFLX)の2剤 は,M. avium 

complexに 対 す るMIC90が,そ れ ぞ れ12.5μg/ml,25

μg/mlで あ り,ま た, M. tuberculosis と M. kansasii

に対 しては,強 力 な活性 を示す ことを認めている。

その後,多 数の新た なニューキノ ロン剤 が開発 され,

よ り強い抗菌活性が期待 されている。今 回われわれは,

これ らの,以 後 に発売 されたニューキノロ ン剤,さ らに,

現在開発中の もの も含めて,M. avium complexに 対

す る抗菌活性の測定 を行った。

まず,今 回の検討薬剤 としては,現 在 開発 中の もの と

して,T-3761,CS-940,AM-1155,OPC-17116,

NM394,そ れ に加 えて,OFLX, levofloxacin (LVFX),

 CPFX, sparfloxacin (SPFX),さ ら に,isoniazid

 (INH), rifampicin (RFP), clarithromycin (CAM)

を加 え た計12種 の薬 剤 を対 象 と した。 また,菌 株 と して

は,当 教室保存の臨床分離株 M. avium 株36株,M.

 intracellulare 株17株 を用い た。 これ らは,い ず れ も

7H10寒 天 培 地 上 でthin-transparentな 集 落 形 態 を示

した もの で あ る 。

MIC測 定 は,Wallaceら の方 法2)を 一 部 改 変 し,7H9

液 体 培 地 を用 い た,100～0.025μg/mlに 至 る2段 階 希

釈 濃 度 の 薬 剤 含 有 培 地 を作 製 し て 行 っ た 。 培 地 量 は

2.0mlと した 。接 種 菌 量 は105CFU/mlで,判 定 は,37

℃培 養2週 後 に行 っ た 。 肉眼 的 に菌 の 発 育 の 認 め られ な

い管 の最 小 薬 剤 濃 度 を もっ てMICと した。

こ れ よ り得 られ た結 果 をFig.,Table1に 示 す 。CS-

940とSPFXが ほ ぼ 同等 で 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

MIC90で み る と,CS-940が3.13μg/ml,SPFX,

AM-1155が6.25μg/ml,CPFX, LVFX, OPC-

17116,NM394が12.5μg/ml,OFLXが25μg/ml,

T-3761が100μg/mlと い う結 果 で あ っ た 。 ま た,

M. avium‚ÆM. intracellulare との 比 較 で は,SPFX,

Fig. MICs against M. avium complex
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Table 1 MIC90s against M. avium complex

(μg/ml)

CPFX, LVFX, NM394,0FLXな どで,M. avium

に対す るMICの 方が良好である傾向がみ られた。なお,

CAM, RFP, INHのM. aviun complexに 対 す る

MIC90は それぞれ25μg/ml,50μg/ml,>100μg/ml

であった。

さて,こ れ ら抗 菌薬のin vivoで の効果 を考 える うえ

においては,MICだ けで はな く,そ の薬 剤 の体 内動態

を欠かすこ とはで きない。Heifetsも,抗 酸菌 に対 す る

薬剤 の効 果を評価す るうえで,MICを 決定 し,そ れ を,

薬剤 の最高血清 中濃度(Cmax)あ るいは組織 中濃度 と

比較す るこ とが重要で あろうと述べ てい る3)。Table2

に,今 回われわれが検討 したニ ューキノロン剤のMIC90

と,各 々200mg投 与時のCmaxを あ げた。CS―940は,

Cmaxの うえで も他のニ ューキ ノ ロ ン剤 に比 し良好 な

値 を示 してお り,MICと あわせ て,よ り期待 のお ける

ニ ューキ ノロン剤であ ると考え られる。

今回われわれが検討 した結果においては,新 たなニュー

キ ノロン剤のin vitro抗 菌力 は,こ れ まで のニ ュ ーキ

Table 2 MIC90s against M. avium 

complex and Cmax

ノロン剤 を大 きく凌駕する ものではなかったが,よ り良

好な体内動態 を示 す もの もあ り,M. avium complex

症の治療 薬 として,考 慮 する価値 のある ものと思われる。

今 後 さらに,臨 床へ の応用 にあたっては,他 薬 剤 との併

用効 果な どもふまえた検討が必要 と考 え られる。

(開発 中の薬剤 の提供 を頂 いた,杏 林製薬株式会社,明

治製菓株式会社,大 塚製薬株式会社,三 共薬品株式会社,

富 山化学工業株式会社 の関係各位 に深謝致 します。)
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追加発言2

ニューキ ノ口 ン剤 を中心 と したin vitro抗 菌 力の比較検 討

国立療養所南岡山病院 河 原 伸 ・永 礼 旬

目 的

近年,非 定型(非 結核)抗 酸菌症は徐々 に増加する傾

向 を示 してい るが,そ の中で最 も頻度の高いMycobac-

terium avium complex (MAC) 感染症に対して満

足しうる十分な効果を有する薬剤は現時点では未だ見当

たらず,結 核症とは異なり有効な標準的治療法が確

立されていないため,治 療に難渋する症例が多 く認
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Tablel Susceptibility of Mycobacterium avium (MA) and Mycobacterium

 intracellulare (MI) to Various New Quinolones (n=16)

め られる。

最近 にな り新 リフ ァマ イ シ ン誘 導体KRM-1648が

MACに 対 して優 れたin vitro, in vivo効 果 を有す る

ことが報告 され注 目されているが,臨 床応 用には未 だ程

遠 く,し たが って,現 在われわれが入手 しうる抗 菌薬 の

中か ら既存の抗結核薬 に交差耐性を示さない強力な抗 菌力

を有する薬剤 を模索 しなければならないのが現状 である 。

そこで,今 回われ われ は新 しい抗酸菌症治療薬 として期

待 されてい るニューキノロン剤,ニ ューマ クロライ ド剤

のMACに 対 す るin vitro抗 菌 力 につ い て 検 討 した 。

材 料 と方 法

(1)　薬 剤

ニ ュ ー-キノ ロ ン剤 と して は,norfloxacin (NFLX),

 ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciprofloxa

cin (CPFX), lomefloxacin (LFLX) , tosufloxa

cin (TFLX), fleroxacin (FLRX), sparfloxacin

 (SPFX), levofloxacin (LVFX), grepafloxacin
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Table 2 Susceptibility of Mycobacterium avium (MA) and Mycobacterium

 intracellulare (MI) to Various New Macrolides (n=16)

(GPFX), balofloxacin (BLFX), pazufloxacin

 (PZFX), AM-1155,DU-6859aの 計14剤 を,ニ ュー

マ ク ロ ラ イ ド剤 と して は,clarithromycin (CAM),

 roxithromycin (RXM), azithromycin (AZM)の

計3剤 を検 討 薬 剤 と した 。

(2)　菌 株

当院 を受 診 した 未 治 療MAC感 染 症 患 者 か ら分 離 さ

れ た M. avium (MA), M. intracellulare (MI) そ

れ そ れ16株 を薬 剤 感 受 性 試 験 に 用 い た が,MA, MIの

同 定 はDDHマ イ コバ クテ リア に よっ て行 っ た 。 な お,

こ れ ら す べ て の 菌 株 は7H11寒 天 培 地 上 集 落 形 態 が

smoothでtransparentなSmT variantで あ っ た 。

(3)　 薬 剤 感 受 性 試 験

7Hgbroth中37℃ でOD540nm=0.1に 達 した 培 養 菌 を

滅 菌 精 製水 で106CFU/mlに な る よ う に調 整 した 。 そ

の 希 釈 菌 液 の5μlを100～0.39μg/mlに 至 る2倍 階 段

希 釈 の 薬 剤 含 有7H11寒 天 培 地 にmicroplanterを 用

い て接 種 し,37℃5%CO2環 境 下 で14日 間 培 養 後 に発

育 陰性 あ る い は5コ ロ ニ ー 以 下 の 集 落 発 生 し か み ら

れ な か っ た 薬 剤 濃 度 を供 試 菌 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)と 判 定 した 。

結 果

MA, MIに 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤,ニ ュ ー マ ク ロ

ラ イ ド剤 のMICの 分 布,MIC50,MIC90(μg/ml)を

Table1,2に 示 す が,MAに 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤,

ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド剤 のMIC50 ,MICg0(μg/ml)は

NFLX:50,100,0FLX:12.5,25,ENX:50,100,

CPFX:6.25,12.5,LFLX:25,50,TFLX:>100,

>100,FLRX:50,100,SPFX:1.56,6.25,LVFX:

12.5,12.5,GPFX:6.25,25,BLFX:12.5,25,

PZFX:50,>100,AM-1155:1。56,6.25,DU-

6859a:6.25,12.5,CAM:12.5,25,RXM:100,

>100,AZM:>100,>100で あ っ た 。

一 方
,MIに 対 す るMIC50,MIC90(μg/ml)は そ れ

ぞ れ,NFLX:>100,>100,0FLX:50,100,ENX:

100,>100,CPFX:25,50,LFLX:100,100,TFLX:

>100,>100,FLRX:50,>100,SPFX:6.25,12.5,

LVFX:50,50,GPFX:12.5,12.5,BLFX:50,50,

PZFX:>100,>100,AM-1155:12.5,25,DU-

6859a:12.5,25,CAM:6.25,6.25,RXM:50,100,

AZM:>100,>100で あ っ た。

考 察

ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 に対 す る 感 受 性 はMIに 比 しMA

が2～3管 良 好 で あ り,今 回検 討 した14剤 の 中で はCPF

X, SPFX, LVFX, GPFX,AM-1155,DU-6859a

な どが 比 較的優 れ たin vitro抗 菌力 を有 してい た。ニ ュー

マ ク ロ ラ イ ド剤 の 中で はCAMがMA, MIい ず れ に 対

して も比 較 的 優 れ たin vitro抗 菌 力 を有 して い た 。

しか しなが ら,こ の 結 果 を踏 ま えて ニ ュー キ ノロ ン剤,

ニ ュ ーマ ク ロ ラ イ ド剤 のMAC感 染 症 治 療 薬 と し て の

可 能 性 を検 討 す る にあ た って は,血 中 濃 度,喀 痰 あ る い

はマ ク ロ フ ァー ジへ の 移 行 な どの 薬 剤 体 内 動 態 の み な ら

ず,他 の 薬 剤 との 薬 物 相 互 作 用 や 長 期 投 与 に よる慢 性 毒

性 な ど も考 慮 して 慎 重 な る判 断 が 必 要 で あ ろ う。
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3. M.avium complex  (MAC)症 の治療の現状

国立療養所大牟田病院 原 田 進

は じ め に

M. avium complex (以下MAC)は 弱毒で病原性 は

弱 く,人 か ら人へ の伝染 はない1)と考 え られている。 ま

た,ほ とん どの抗菌剤 に耐 性を示す ため,肺 結核 症 の化

学療法 の ように標準化 された治療法 もない。したがって,

MAC症 に対 しては,無 治療 か ら多剤併用 まで さま ざま

な対応 がな されている と思 われる。そこで,第 一 に九州

地区の国立療養所13施 設(福 岡東,南 福 岡,東 佐 賀,川

棚,長 崎,西 別府,再 春荘,熊 本南,三 角,宮 崎,宮 崎

東,南 九州,沖 縄)の ア ンケー ト調 査 を行 い,MAC症

に対 して現在 どの ような治療が行 われているかを検討 し

た。次 に,国 立療養所大牟田病院 に入院 したMAC症 の

治療 に関 して詳細 に検討する とともに,長 期 観察か らみ

たMAC症 の治療効果 について追跡調査 を行 った。

I.　九州地区国立療養所13施 設の アンケー ト調査 の検

討

〔対象 〕対象 は国立療養所非定型抗酸菌症共同研 究班

の診断基準 に基づいてMAC症 と診断 され,1991年 か ら

93年 に入 院 した124症 例(男 性52例,女 性72例)で,初

回治療85例,再 治療39例,年 齢 は図1の ごと く70歳 代 を

ピーク として30～90歳 まで幅 広 く分布 し,平 均 年齢 ±

SDは69.2±11.6歳 であった。

〔結果 〕初 回治療 と再治療 に分 けて以下 の項 目につい

て検討 した。

(1)　治療期 間(表1):初 回治療 の治 療期 間 は1年 以 内

の治療が75.3%,再 治療例では66.6%を 占め,初 回治療

に比べ再治療で は治療期間が長 くなる傾 向 を示 した。

(2)　抗菌剤数お よび組合せ(表2):治 療期 間 を通 じて

投与 され た抗菌剤の数お よび組合せ を,治 療 期間別 に検

討 した。初 回治療で は治療期間が長 くなる にしたがって

投与薬剤数 は増加す る傾向 を示 したが,4剤 以上 の 同時

併用例 は極 めて少 なか った。再治療例では初回治療例 と

同様 の傾 向を示 したが,さ らに多 くの薬剤が投与 されて

いた。

抗菌剤 の組合せ は,抗 績核剤のみ,ク ラリス ロマ イ シ

ン(以 下CAMと 略)と 抗結核 剤,ニ ュー キノ ロ ン剤

(以下NQsと 略)と 抗結核剤,CAM, NQsと 抗結核 剤

の4群 に分けて,治 療期 間別にその頻度 を検討 した。 初

回治療例 では表2に 示 すご とく,治 療期 間が長 くなる に

したがってCAMま たはMQsと 抗結核剤 を併用 した症

表1　 治療期 間(九 州地区国療13施 設集計)

症例数(%)

図1　 年 齢 分 布(九 州地区国療13施 設集計)
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表2　 治療期間別薬剤数お よび薬剤の組合せ(九 州地区国療13施 設集計)

症例数(%)

初 回治療 にお い て,12カ 月 以内 の治療 に比べ13カ 月以 上の 治療 は,CAMま た はNQsと 抗 結 核 剤 の組 合 せ の

頻度 が有 意 に高か っ た。 x2=4.06 p<0.05

表3　 初 回 治療40例 に お け る排 菌 の 陰転 化 率(九 州 地 区 国療13施 設 集 計)

例 が増加 し,再 治療例 で も同様 の傾 向が認 め られた。

(3)　治療 の諸 因子 と排菌 の陰転化 率(表3):治 療 によ

り6カ 月以上排菌 が止 まった ものを排菌 の陰転化 として,

排菌 の陰転化率 と治療 の諸 因子 の影響 を検討 した。観察

期 間が少 な くとも9カ 月以上 あった初 回治療例40例 にお

いては,29例73%に 排菌 の陰転化が得 られ,治 療期 間が

長 いほ ど,ま た治療薬剤数が多 いほ ど排菌 の陰転化 率が

有意 に低 く,CAMま たはNQsと 抗 結核剤 の併用 群で

排菌 の陰転化率 は低 い傾 向を示 した。再治療例 は症例数

が少 ないために結果 を省略 した。

(4)　空洞 の有無 と治療効果:治 療開始時の胸部X線 像 に

お ける非空洞例(結 核病学会分類III型に相 当)と 有空洞

例(I,II型 に相当)の 比較で は,表3に 示す ごと く有

空洞例で排菌の陰転化率が有意 に低か った。 また主治医

判定 による初 回治療終了時の転帰で は,非 空洞例で17例

中軽快13例(76%),不 変4例(24%),悪 化0例(0%)

であったのに対 し,有 空洞例22例 で は軽快14例(64%),

不変5例(23%),悪 化3例(14%)と,有 空洞 例 にお

いて転帰 も悪 い傾 向を示 した。

II.　国立療養所大牟 田病院入院症例の検討

〔対象お よび方法 〕対象 は国立 療養 所非 定 型 抗 酸 菌

症 共 同研 究班 の診 断基 準 に従 ってMAC症 と診断され,

1979年 か ら94年 までの16年 間 に当病院 に入院 した99症 例

(男性44例,女 性55例),初 回治療92例,再 治療25例(初

回治療 との重複 を含 む)で,確 定診断時の年齢分布 は九

州地 区国立療養所13施 設 におけ る年齢分布 とほぼ同様で

あ り,平 均年齢 ±SDは69.2±11.0歳 で あっ た。 これ ら

の症例の入院お よび外来時の治 療経 過 をretrospective

に検討す るとともに,1995年7月(最 終観察時)の 時 点

で追跡調査 を行 った。

〔結果 〕(1)　治療期間:初 回治療92例 の治療 期 間 は,1

～3カ月8% ,4～6カ 月20%,7～12カ 月21%,13～18カ
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月9%,19～24カ 月11%,25～48カ 月21%,49～98カ 月

10%と1年 以上治療 をされた症例が全体の51%,2年 か

ら8年 に及ぶ症例が31%に 認め られ,九 州地区国立療 養

所13施 設 の治療期 間に比べ ると長期例が多か った。

(2)　治療期 間 と排菌 の陰転化率:排 菌 の陰転化率 を治療

期 間別に検討 した。排菌 の陰転化率 は1～3カ 月(7例)

では29%,4～6カ 月(18例)で は72%,7～12カ 月(19

例)で は84%,13～18カ 月(8例)で は100%,19～24カ

月(10例)で は60%,25～48カ 月(19例)で は53%,49

～98カ 月(9例)で は56%と ,19カ 月以上 の長期治 療例

において排 菌の陰転化 率は低下 を示 した。

(3)　抗菌剤 の組合 せと排菌の陰転化率お よび転帰(表4):

治療開始時の抗菌剤の組合せは28通 りで種 々雑多 であっ

表4　 初回治療例 におけ る治療開始時の薬剤 の

組合せ と背景因子お よび臨床効果

症例数(%)

たが,主 な組合せ は,HR10例,HRE25例,HRS26例

で,そ のほかHRS+PZA,HR+OFX,HR+AMK

などが数例 ずつあった。

そ こでHR,HRE,HRSが 投与 された症例 につ い て

その背景因子 を検 討 した。表4に 示 すご とく治 療 開始時

の胸部X線 像か ら見た重症度において も,ま た治療 期 間

の長短 において も,3群 間 に有意差は認め られなかった。

しか し,排 菌の陰転化率では,HR群 はHRE,HRSの

3剤 併用群 に比べて,排 菌の陰転化率が有 意 に低 く,初

回治療終了時の転帰 において も悪化率が有意に高かった。

(4)　病型別排菌の陰転化率(表5):肺 局所 あ るい は全

身的に合併症や基礎 疾患 が認 め られ ないMAC症 を一

次型MAC症,基 礎疾患あ るい は合併症 を有 し,そ れ に

続発 してMAC症 が発 症 した と考 え られ る症例 を二 次

型MAC症 とし,さ らに一次型MAC症 は胸部X線 やC

T像 か ら結核類似型,中 葉舌 区型,び まん型 に分 類2)し

た。二次型MAC症 の先行肺疾患 は全例肺結核症であっ

た。 これ らの病型別排菌 の陰転化率 は,有 意差 はなか っ

たが中葉舌区型で肺 菌の陰転化率 が最 も高 かった。

(5)　胸部X線 像か らみた重症 度別の排菌 陰転化率(図2)

お よび転帰(表6):治 療 開始時の胸 部X線 像 か ら軽症,

中等症,重 症 に分類 し,治 療 開始後12カ 月までの菌 の 陰

転化率 を図2に 示 した。軽症,中 等症例に比 べ重症 例 は

有意 に菌 の陰転化率が低か った。

図2　 胸部X線 像からみた重症度別の排菌

陰転化率の比較

表5　 初回治療における病型別の排菌陰転化率
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表6　 胸部X線 像 か らみ た重症度別転帰

症例数(%)

軽 快 率 の 有 意 差

初 回 治 療 終 了 時:軽 症 と中 等 症 x2=8.46 p<0.02

中 等 症 と重 症 x2=3.85 p<0.05

軽 症 と重 症 x2=5.55 p<0.02

最 終 観 察 時:軽 症 と重 症 x2=4.37 p<0.05

図3　 初 回治療 と再治療 の排菌 の陰転化の比較

初 回治療終 了時 と1995年7月 の最終 観察 時 にお ける転

帰 を表6に 示 した。初 回治療終了時 にお ける軽快率 は治

療 開始 時の胸部X線 像が重症で あるほど低下 し,特 に重

症例20例 のうち3例(15%)は 入 院後4カ 月以 内 に死 亡

した。また,治 療 開始時軽症で あって も,最 終観 察 時 に

おける転帰で は,悪 化33%,原 病死11%が 認 め られ,治

療 開始時重症例で は軽快10%,不 変10%に 対 し,20例 中

13例65%がMAC症 によって死 亡 して いた 。す なわ ち

長期的 にみ るとMAC症 の予後 はきわめて悪 く,治 療開

始時の胸部X線 像 による重症度 は,そ の予後 に強 い影 響

を示 した。

(6)　初 回治療 と再治療 にお ける排菌の陰転化率(図3)

お よび転帰(表7):1年 間の治療 による排 菌の陰転化率

は,再 治療で排菌の陰転化率が低い傾向 を示 した。また,

表7　 初 回治療終了時,再 治療終了時お よび

最終観察時の転帰

症例数(%)

軽快率の有意差

初回治療終了時と最終観察時 x2=11.3 p<0.01

悪化率の有意差

初回治療終了時と再治療終了時 x2=8.81 p<0.01

初回治療終了時と最終観察時 x2=19.6 p<0.01

初回治療,再 治療お よび最終観 察時のそれぞれの転帰 は,

経過が長 くなる にしたがって軽快 率が低 下 し,最 終 観 察

時の転帰では,92例 中軽快26例(28%)に 対 し,悪 化24

例(26%),原 病死21例(23%)で あった。

III.　考案 とまとめ

日本結核 病学会 治療 委員会 に よる 「非 定型抗酸菌症 の

治療に関する見解3)」 に よれば,MAC症 に対 す る化学

療法はSM,KM,EVMの うちの1剤 と抗結 核剤2～3

剤 の内服 を組 み合 わせ た3～4剤 の併用 を1年 以上 使用

したほ うが良い としている。 またATS1)はMAC症 の

初 回治療 はHRESの4剤 併用療法 を18～24カ 月,あ る

いは排 菌の陰性化 が得 られて少 な くとも12カ 月行 うべ き
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である とし,こ れ らの薬剤 が使用 で きない場 合 に は,C

SやTHな どの他 の薬剤 を使用 して,こ れよ り弱 い治療

方式は用いるべ きではない と報告 している。また近年 欧

米で問題になっているHIV感 染症 を基礎疾患 としたM

AC症 に対 しては,4剤 以上の多剤併 用 療法 が4)行 われ

ている。

この ように多剤併用療法が推奨 されているに もかかわ

らず,九 州地区国立療養所13施 設の アンケー ト調査では,

HRE,HRSま た はHRにCAMま たはNQsの1剤 を

加 えた3剤 併用療法が多 く用い られ,治 療期間 も3～12

カ月の比較的短期 な症例が多か った。そ して,表3の 一

見矛盾す るような結果 は,排 菌の陰転化や改善が困 難 な

症例,重 症例 に対 して,薬 剤 の変更 や追加,CAMま た

はNQsの 併用 な どを行 って,よ り多数 の薬剤 を用い,

長期 に治療が行 われている現状 を示 した結果 と考 え られ

た。その結果,MACが ほ とん どの薬剤 に強い耐性 を示

すに もかかわ らず,初 回治療 における排菌 の陰転化 率 が

70%以 上 と,短 期経 過観 察に よる予後 は予想 以上 に良好

であった。

当病院の検 討結果では,初 回治療 において2剤 よ り3

剤併用療法が有意 にす ぐれた成績 を示 し,排 菌の陰転化

率 も60%以 上であった。 しか し,長 期 間経過 を観 察す る

と,50%近 くの症例が再発 を繰 り返 しなが ら悪化 し,最

終経過観察時 において は20%以 上の症例が死亡 していた。

す なわ ち,こ の ような結果が示す ように,MAC症 は長

い年月 をか けて進行 を続 け,肺 の破壊性病変 によ り,次

第 に呼吸不全や全身消耗 をきたす予後不良の疾患 と考 え

られた。特 に治療 開始 時重 症で あ った症例 は,65%が

MAC症 によって死亡す るなど,治 療 開始 時の胸 部X線

像 による重症度 は,治 療効果や予後 に大 きな影響 を示 し

たこ とか ら,MAC症 はで きるだけ早期 に治療 を開始す

るこ とが重要 と考 え られた。

そこで,MAC症 が疑 わ しい症例 には,頻 回 に喀痰 の

抗酸菌検査 を行 いなが ら,胸 部X線 やCTな どの画像 の

経過 を注意深 く観察 す る と共 に,TBLBや 洗 浄採痰 な

どの気管支鏡検査 やPCR法 などを積極的 に行 って,早

期診 断につ とめるべ きと考 える。

MAC症 は経験 的に病型 によって進行 の早 さや治 療 に

対する反応性 に違いがあるこ とが報告1)さ れている。高

齢であった り基礎疾 患や合併症 の存在 のために,副 作用

や コンプ ライア ンスに も注意 を払 いなが ら,ケ ース ・バ

イ ・ケースで治療方式 を考慮 しなければな らないが,診

断が確 定 した ら少な くとも3剤 以上の抗 菌剤 を併用 して,

長期 に治療 を行 うべ きであ り,MAC症 の化学 療法 の進

歩のため には,広 範で長期予後の検 討 まで含 めた前 向 き

の治療試験が必要 と考 える。

最後 にアンケ ー ト調査 にご協力 を頂いた九州地区国立

療養所13施 設の先生方 に感謝の意 を表 します。
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とニ ューキ ノロン剤 に よる治療 の試 み

(1)　持続 排菌例 を中心 と した治療 の試 み

国立療養所近畿中央病院 坂 谷 光 則

緒 言

Mycobacteriam avium complexは ほ とん どの抗

結核薬 に対 して感受性が低い と考 えられ,こ れ まで行わ

れてきた数種類の抗結核薬の併用治療 も,本 症での効果

は結核 と比較する と十分 とは言 えず,特 に持続排菌例 に

対 しては,そ の治療効 果は望 み薄 と言 わざるを得 ない現

状 にあ る1) 2 ) 。

今回,結 核 病学会非定型抗 酸菌症対 策検討委員会 お よ

び非定型抗酸菌症研 究協 議会 の両会合 同で,ニ ューマク
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表1　 効果判定基準

表2　 症例の背景因子

ロライ ド系抗生物質の クラリス ロマイシ ン(Clarithro

mycin:CAM)の 本症 に対する効果につい て,全 国規

模の臨床的 な検討 を行ったのでその概 要 を報告する。

対象 と方法

本症の診療に実績のある,全 国の医療 施設に依頼 し,

持続排 菌例ですでにク ラリスロマイシ ン(CAM)を 投

与 され,経 過観察中の症例 について報告 して もらう方法,

すなわちretrospective studyで 検討 を行 った。

計30施 設 より97症例 の調査 票が回収 されたが,下 記 の

3項 目を満足 する症例 を解析対象 とした。

(1)　原因菌がM.aviumあ るいはM.intracellulmと

同定 されている症例,も しくはMycobacterim avium

 complexで あるこ とが明 らかな症例 。

(2)　排 菌がCAM投 与3カ 月前,2カ 月前,1カ 月 前 の3

月間に2回 以上 あった もの。この間に検査 のないものは,

4カ 月前 お よび投与直前 の2回 の排菌 陽性 で代 用す る こ

とも可 とす る。

(3)　投与 開始4カ 月後,5カ 月後 と6カ 月後の3月 間 に2

回以上 の菌検査が あったもの。 この間 に検査の ない もの

は,3カ 月後 と7カ 月後 の2回 の検 査 で代用 す る こ とも

可 とす る。

CAM投 与 開始後12カ 月 まで を観察期間 と し,そ の効

果 は,排 菌陰性化(除 菌効果)お よび再排菌の有無 に分

けて,効 果判定委員会で表1の 基準 をもとに判定 した。

結 果

報告症例97例 中で,解 析対象の基準 を満た さない26例

を除外例 と し,残 る71例 についてCAMの 効果 を検 討 し

た。 これ ら71症 例の背景因子は表2に 示 した。男女ほぼ

同数であ るが,や せた体格の例が多い。大多数が,そ れ

まで1年 以上の化学療法歴があ り,こ の間排 菌が持続 し
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表3　 除 菌 効 果

表 4 X線 写真所見別の除菌効果

表 6 CAM投 与量 と除菌効果(1)

てお り,広 範空洞型の例 も少な くない。すべての症例で,

CAMは 複数の抗結核 薬 と併用投与 されてい るが,6例

で はそれ まで未使用の抗結核薬 との併用である。

まず除菌効果 について表3に 示 した。判定基準では無

効 となる もの の,8カ 月以降 に排 菌 陰性化 し,そ れ が持

続 している2例 は判定保 留 と した 。残 る69例 中 で18例

(26.1%)が 有効,11例(15.9%)が やや有効,40例(58.

0%)は 無効 と判定 された。M. aviumとM. intracel-

lulareの 菌種別 の有効率 は30.8%と29.4%で ある。

レン トゲ ン所見別 に見 る と,III群 とII1-2群 で はそ れ

ぞれ29%と27%の 有効率 であるが,II3+I群 で は14.3

%で あった(表4)。 それまでの化学療法期 間が6カ 月未

満の例 と7カ 月以上の例 を比較 する と,有 効率 は それ ぞ

れ42.9%と23.4%と なる(表5)。 それまで未使用 の抗結

核 薬 をCAMと 併用 した6例 では,5例 中3例(60%)

表 5 CAM投 与前の化学療法期間別の除菌効果

表 7 CAM投 与量 と除菌効果(2)

で有効 と判定 され,残 る1例 も8カ 月以降 で はあ るが排

菌陰性化 した。その他 の例 での有効率 は23.8%で あ る。

CAM投 与量 別の比較(表6,表7)で は,400mg/日

投 与例(37例)で16.2%,600mg/日 以上 の投 与例(32

例)で37.5%の 有効率を示 した。体重 当た りの投与 量 で

比較する と,12mg/kg以 下 と12mg/kg以 上 では,そ れ

ぞれ19.2%と37.4%の 有効 率である。

再排菌の有無 を見る と,除 菌効 果で有効 とされた18例

の 中で,そ の後の観察期間不十分の6例 を除 く12例中で,

再排菌 な しと判定 されたのは5例(41.7%)で あ るが,

やや有効お よび判定不能の9例 中で も2例(22.2%)で

再排菌 を認めてい ない(表8)。

考 察

今 回解析 の対象 とした71例 の背景 因子か ら,本 症の一
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表8　 除菌効果別にみた再排菌の有無

般的な比率 一 全 国集計 では男性例が47.3%一 よ りも男

性 に多 く(54.9%),や せ 型 の体格 で,広 範 な空洞 を有

する割合 も高いこ とが,難 治性 の持続排菌例 の特徴 と し

て見えて くる。それまでの治療 に もかか わ らず,77.5%

の症例 が13カ 月以上排菌 が持続 している。

これ らの症例 に,抗 結核薬 との併用 であるが,ク ラリ

ス ロマイシ ンを投与 した ところ,18/69例(26.1%)で

投与開始後4～6カ 月の3カ 月 間 は排 菌 を認 め な くな り

(除菌効果有効),1例 では8カ 月以 降排菌 が停 止 して い

る。 また,他 の11例 では,こ の3カ 月 間 に2カ 月 だけ で

はあ るが排菌 を認めない月があった(や や有 効)。 各背

景因子で層別化 した ところ,レ ン トゲ ン所見 がIII+II1-2

型,排 菌持続が6カ 月未満,そ れ まで未使 用 の抗結 核薬

を併用開始の群で,そ の他の群 よりも有効 率が高い傾 向

を認めた。原因菌がM. aviumとM. intracellulareの

両群で は差 を認め なか った。

CAM投 与量別 に見 ると,600mg/日 以 上 の例で は,

400mg/日 投与の例 と比較 して高い有効率(37.5%)が

認 められ,体 重 当た りの投与量で比較 しても,12mg/kg以

上 の例で有効率が高い(37.4%)傾 向 を認めた。

除菌効果有効 と判定 され た18例 中,そ の後比較的長 期

の観察期 間を有す る12例 で,再 排菌 なしと判定 され たの

は5例(41.7%)で あ り,こ れ に除 菌効 果で の有効 率

26.1%を 乗 じた10.9%が,厳 密 な意味での本 治療 法 の有

効率 と言 え よう。

なお,CAM服 用 に起 因す る と思 われる副作 用 は,軽

度 または中等 度の下痢,食 欲不振,吐 気,口 中の苦 み な

どが6例(6.2%)に,血 液 生化 学検 査 で軽度 の肝機 能

異常が2例(2.1%)に 認め られ たの みで あ り,安 全性

に関 して も問題ない と考え られる。

結 論

全国規模の97例 の症例報告 を基 に,Mycobacterium

 avium complex症 の持続排 菌例 に対 する,ク ラ リスロ

マ イシン投与の有用性 について検 討 した。検討委員会 で

設定 した条件 を満たす71例 を解析 し,26.1%の 症例 で3

カ月 間の除菌効果 を,10.9%で その後の再排 菌停 止効 果

を認め た。

除菌効果 は,そ れ までの排菌持続期間が短 く,病 巣 も

広 範 でな く,本 剤 の投与 量 が600mg/日 以上(12mg

/kg以 上),未 使用抗結核 薬 と併用 投与 した症例 で特 に

良好 であった。副作用 にも重篤 なもの は見 られず,本 剤

は持続排菌例 ある いは初 回治療 例 にか かわ らず,広 く

MAC症 に投与 を試 みてよい薬剤であ ると思われた。
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は じ め に

M. avium complex症 は病態 が多 様 であ り化学療 法

の効果が限 られているために,最 も治療 が困難 な非 定型

抗酸菌症である。現行 の結核菌 に準 じた薬剤感受性試験

ではほ とん どの抗結核 薬に耐性 を示 し,薬 剤 の選択 には

全 く役 に立たない。1970年 代 末 より,4～5剤 以上 の抗結

核 薬 に よ る多 剤 併 用 療 法 の 有 効 性 が 相 次 い で 報 告 さ

れ1)～3),マ ウス 感 染 モ デ ル で の 多剤 併 用療 法 の 有 効 性 の

報 告 もあ り4)1985年 のAmerican College of Chest

 Physician(ACCP)5),1987年 の 日本 結 核 病 学 会6),

1990年 のAmerican Thoracic Society(ATS)7)に よ

る,抗 結 核 薬 の(3～)4剤 を 組 み 合 わ せ た 多 剤 併 用 療

法 を と りあ えず 使 用 す る とい う見 解 が 出 され て い る 。
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当科 では1986年 以前 は,主 にイソニア ジ ド(INH)・

リフ ァンピシ ン(RFP)・ エタ ンブ トール(EB)・ カナ

マイシ ン(KM)の4剤 併用療法 を施行 していた(第 一

期)が,い ったんは排菌 陰性化が達成 されて も数年 す る

と再排菌 する例 が多 く,再 排菌例 では治療効果が不 十分

である ことか ら,1986年 以降,主 に再排菌例 に対 して オ

フロキサ シ ン(OFLX)を 加 えた治 療 法 を施 行 した

(第二期)。 しか し満足 な治療効果 は得 られず,1993年 か

らRFP・EB・ クラ リスロマイシ ン(CAM)・KM(6

カ月以降 レボフロキサ シ ン(LVFX)に 変 更)の4剤

併 用療法 を18～24カ 月間使用す る という統一 プロ トコル

に基 づいた治療 を開始 し,効 果 をprosopectiveに 検 討

している(第 三期)。 未 だ症例数が少 な く結果 の解析 に

までは至っていないが,当 プロ トコルの現状 と問題 点 に

ついて報告する。

第 一 期

1986年 以前 に当科 で肺MAC症 と確 定 診 断 を受 け入

院加療 を受けた症例 の うち,31例 で画像 ・診療記録 が保

存 されていた。治療 は主 にINH+RFP+EB+KMの

4剤 併用療 法が施行 されてお り,治 療期 間 は最短 で1カ

月(死 亡のため終 了),最 長 で33カ 月 であ った 。現在 ま

での10年 間に31例 中9例(29%)の 死亡が確認 されてお

り,う ち8例 がMAC症 の増悪 による呼吸不全であった。

死亡時の平均年齢 は71.2±15.2歳 であった。残 る22例 中,

現在 も当科外 来通院中あるいは入 院加療 中で,病 状 が確

認で きる例は10例 であるが,う ち7例 は徐 々に増悪 して

いる。治療に より排菌 が陰性化 し,こ の10年 間病状 お よ

び画像所 見が安定 し非排菌状態 が続 いている症例 は3例

であ り,う ち2例 は外科 治療 に加 えて化学療法 を施行 し

た症例,他 の1例 は化学療法 だけで改善 した症例である。

INH+RFP+EB+KMの4剤 併用療法 は,日 本結核

病学会6),ATS7)の 見解 に合致す る治療法 ではあるが,

その長期予後 は決 して良好 とはいえない ものであった。

第 二 期

1986年 以降,主 に持続排 菌例 に対 して3剤 の抗結核 薬

にOFLXを 加 えた併用療法 を施行 した。症例 は18例 で,

うち16例 は再 治療例 であった。18例 中,排 菌が 陰性化 し

た症例 は初 回治療例 の2例 のみで,し か もこの2例 は外

科 治療 を併用 した症例 であった。18例 中4例 の死亡が確

認 されてお り,4例 共 にMAC症 による呼吸不 全で あ っ

た。死亡時平均 年齢 は73.8±7.3歳 で あっ た。 対象 症例

が排 菌持 続例 がほ とん どである という悪条件 を差 し引い

て も,抗 結核 薬+OFLXと い う治療 の効 果 も良好 とは

いえない ものであった。

表　 第3期(1993年 以 降):ニ ュ ー・キ ノ ロ ン剤 とニ ュ ー

マ ク ロ ライ ド剤 を含 む統 一 プ ロ トコル

・RFP ,EBが 使用 で きない ときはTHを 使用 。
・KMが 使用で きない ときはEVMを 使用。

第 三 期

第一期,第 二期の不満足 な治療 結 果 をふ まえて,M.

 avium complexに 対 してin vitroに おい て十分 な抗

菌作用 を持 ったCAMを 含む多剤併用療 法のプロ トコー

ル を決め(表)prospectiveに 効 果 を判 定する とい う試

み を1993年 よ り開始 した。cAMはin vivoに おいても,

当時すで にAIDSに 合併 した全 身播 種型 感染 症 に対す

る有効性がcontrolled randomized trialに おいて確

認 されてお り8),併 用療法の中心的役 割 を果たす であ ろ

う薬剤 と して採用 した。その後1994年 には6カ 月 間の 監

察期間で はあ るが,肺 感染症 に対 して もCAM単 剤 での

有効性が報告 されてい る9)。 これ まで 使用 して きたIN

HはHeifets, Isemanの 提 案10)を参考に して除外 した。

対象 は非定型抗酸菌症研 究協議会 あるいは国立療養所

非定型抗酸菌症共同研 究班の診断基 準 を満たす症例18例

の うち,治 療開始前の検査の結果,主 治医がプロ トコー

ルの適応 を不適当 と判断 した9例 を除外 した9症 例 であ

る。 プロ トコール除外の理由は,80歳 以上の高齢(2例),

肝機能障害(2例),ニ ュー キノ ロ ン剤 ア レル ギーの既

往(1例),視 神経障害の既往+肝 機 能 障害(1例),視

神経障害+聴 力障害(1例),RFP・EB・ マクロライ ド

アレルギ ーの既往(1例),急 速悪化 例 の ため6剤 併用

療法 を施行(1例)で あった。

プロ トコール に基づいた治療 を開始 した9症 例 では,

1例 で軽度の末消神経障害が出現 しただけで重 篤 な副作

用 は認め なか った。9症 例中初回治療 は5例,再 治療例

は4例 であ った。初回治療例中2例 で全24カ 月の治療 を

終了 した。初回治療例5例 全例 と再治療例4例 中3例 で

6カ月以内 に排菌陰性化が達成 で きたが,再 治療 例 中1

例で排菌陰性化1年 後か ら再び排 菌が出現 している。症

例数が少 ないため現時点での印象ではあるが,当 プ ロ ト

コールは初回治療例 に対 して,短 期効果 としてはか な り

の有効性が期待で きると考え られる。
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当 プロ トコールの最大の問題点 としては,患 者 は高齢

者で種 々の合併症 を有す る例が多 く,治 療 開始前 の全 身

検索の時点で肝機能障害や視覚 ・聴覚障害のため半数の

症例が除外症例 となった点があげ られる。 また効果 と副

作用のモニ タリングのため長期の入院が必要であった こ

とも問題点であ る。今後,こ れ らの薬剤 を組み合 わせ た

併用療法の有効性が期待 され るが,M. avium complex

症の 自然経過 を考 えると,10年 以上 にわたる長期的 なス

パ ンでの検討が必要 と思われ る。
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