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THE CLINICAL STUDY OF CLARITHROMYCIN FOR PULMONARY
 MYCOBACTERIUM AVIUM-INTRACELLULARE COMPLEX INFECTION 
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A nationwide study was conducted to investigate the efficacy of Clarithromycin 

(CAM) on pulmonary atypical mycobacteriosis caused by the Mycobacterium avium-My-
cobacterium intracellulare complex, including intractable cases. Out of total 97 patients 
examined, the analysis for bacteriological efficacy was possible in 69 cases. The negative 
conversion of bacilli was observed in 18 cases (26.1%), and 5 out of 12 cases in which the

 follow-up was conducted turned out continued negative status. The efficacy of CAM was 

relatively high in the  following cases: the duration of the disease was less than 6 months

; the extent of pulmonary lesions on chest roentogenograms was limited or moderate; 
and antituberculous agents which were previously unused were applied in combination 
with CAM. Also, the efficacy was high in cases where the dose of CAM was 600 mg/day 

or higher. Major side effect was mild to moderate digestive symptoms. In conclusion, at 
daily dose of 600 mg or higher, CAM was effective in the elimination or reduction of M. 
avium-M. intracellulare complex that caused atypical mycobacteriosis, without developing 
serious side effect. Treatment with this drug should be attempted in intractable cases.

* From the Nagoya Medical Examination Center, Postal Life Insurance Welfare Corpora-

tion, Shumokucho 1-21 Higashi-ku, Nagoya 461 Japan.
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緒 言

Mycobacterium avium-M.intracellulare com-

plex(M.avium complex)肺 感染症 は,本 邦 におけ

る非定型抗酸菌症 の約65%を 占めてお り,ま た年 々増加

の傾向にあるこ とな どか ら1),臨 床上重要 な抗酸 菌感 染

症である と言 える。 しか し,M.avium complexは 抗

結核 薬に対 して感受性 が低 い場合が多 く,現 在行 われて

いる数種 の抗結核薬 の併用治療 にお いても,本 症 に対す

る治療 効果は結核 に比べ十分 とは言 えない 。そのため本

症に対 する有効 な治療法 の開発が望 まれている。

今回,わ れわれは結核病学会非定型抗酸菌症対策検討

委員会,非 定型抗酸菌症研究協議会の両会において,ニ ュー

マ クロ ライ ド系 抗生 物 質のclarithrornycin(CAM:

クラリス,ク ラリシ ッ ド)の 肺M.avium complex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

たので報告する。

方 法

1.研 究参加施 設

別表に示 すクラ リスロマイシ ン/非定型抗 酸 菌症研 究

会に参加 した32施 設 の協力 を受 けて検討 を行 った。

2.採 用 条件

別表の施設 か ら報 告 され た,CAM投 与 を受 け た肺

/M.avium complex症97例 のうち以下の条件 を満 たす

例 を有効性解析対象 とした。

① 起炎菌がM.avium,M.intracellulare,ま た はM.

avium complexと 同定 されているもの。

②排 菌がCAM投 与3ヵ 月前,2ヵ 月前,1ヵ 月前 の3

月の間に2回 以上 あった もの。この 間に検査の ない もの

は4ヵ 月前,つ いで投与直前 の2月 の成績で代用す る。

③ 菌検査成績が投与 開始4ヵ 月後,5ヵ 月後,6ヵ 月後

の3月 の間に2回 以上 ある もの,こ の間 に検査の ない も

のは7ヵ 月後つ いで2ヵ 月後 の成績で代用す る。

3.投 与 方法

それまで投与 されていた化学療法剤 に加 えて,CAM

1日400mg,600mg,800mg,1200mgの いずれか を投

与 した。

4.判 定基準

別表 クラリスロマイシン/非定型抗酸菌症研究会

施 設 名 研究担当医師

東北大学抗酸菌研究所 渡辺 彰
埼玉県立小原療養所 黒沢 知徳

尾内 弘次
国立療養所東埼玉病院 青柳 昭雄

豊田 丈夫

大角 光彦
健生会立川相互病院(中野共立病院)下 出 久雄
大田病院 平山 典保
国立療養所中野病院 豊田 恵美子

(現国立国際医療センター)鈴 木 恒雄
高原 誠
山内 則子

結核予防会複十字病院 水谷 清二
国立病院医療センター 工藤 宏一郎
(現国立国際医療センター)
国立療養所東京病院 倉島 篤行
国立療養所千葉東病院 山岸 文雄

鈴木 公典
名古屋市立大学付属病院 山本 正彦
名古屋第二赤十字病院 鳥井 義夫
国立療養所東名古屋病院 小川 賢二

津田 美奈子
県立愛知病院 大宜見 辰雄
国立療養所中部病院 矢守 貞昭
京都大学胸部疾患研究所付属病院 久世 文幸

田中 栄作
鈴木 克洋
村山 尚子

国立療養所近畿中央病院 坂谷 光則
結核予防会大阪支部大阪病院 山中 正彰
国立療養所刀根山病院 伊藤 正己
奈良県立医科大学 成田 亘啓

友田 恒一
神戸市立玉津病院 石井 昌生

多田 公英
川崎医科大学付属病院 副島 林造
国立療養所南岡山病院 河原 伸

多田 敦彦
国立療養所広島病院 重藤 えり子
国立療養所愛媛病院 水野 裕雄

西村 一孝
渡辺 浩毅

国立療養所徳島病院 木村 千代美
国立療養所大牟田病院 篠田 厚

原田 泰子
国立療養所東佐賀病院 谷川 博美
長崎大学医学部付属病院 原 耕平
国立療養所長崎病院 中富 昌夫

藤田 紀代
島根医科大学 斎藤 肇
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投与 開始後12ヵ 月 まで を観察期間 とし,菌 陰性化お よ

び再排菌 の有無 につい て以下の基準で判定 した。

1)除 菌効果

①有効(菌 陰性化)

投与 開始4ヵ 月後,5ヵ 月後,6ヵ 月後 の3月 の 間が

すべ て菌 陰性化 となったもの。 この間 に検査のない もの

は7ヵ 月後つ いで3ヵ 月後の2月 の成績で代用する。

② やや有効(菌 減少)

投与 開始後4ヵ 月後,5ヵ 月後,6ヵ 月後 の3月 の 間

が2回 陰性 となったもの。 この間 に菌検査のない ものは

7ヵ 月後つ いで3ヵ 月後の2月 の成績で代用する。

③無効(菌 陰性化せず)

投与 開始4ヵ 月後,5ヵ 月後,6ヵ 月後 の3月 の間 が

2回 以上陽性 となった もの。 この間 に菌検査 の ない もの

は3ヵ 月後,7ヵ 月後の2月 の成績で代用する。

④判定保留

上記 に該 当 しない もの。

2)再 排菌 の有無

①再排菌 な し

菌陰性化後3月 以上陰性化 を保ち,以 後排 菌のない も

の。

②再排菌 あ り

菌 陰性化後再排菌 したもの。

③判定保留

上記 に該 当 しない もの。

5。 結 果

1)症 例 内訳

総報告症例97例 中,採 用基準 に満た ないため除外 した

26例(投 与前観察 回数不足6例,投 与前排菌回数不 足7

例,M.avium complex以 外2例,投 与後観察不 足11

例)を 除いた71例 につ いて臨床効果 を検討 した。安全性

については97例 全例で検討 した。

2)患 者背景

患者背景 をTable1に 示 した。

起炎菌 は.M.aviumが28例,M.intracellulareが17

例 で,M.avium complexと のみ同定 された例 は26例

であった。性別の偏 りはな く,平 均体重は44.2kgで あっ

た。

胸部X線 所見上 はII3やIな どの重 症例 は比較 的 少

なかった。病歴 は1年 を越 える化学療法 を受けている例

が多 かった。また,CAMと 同時 にそれ までその患 者 に

Table 1 Background of Patients

*: M. avium—M. intracellulare complex, no further differentiation
**: Unstable lesions without cavitation

§:Cavitary and infiltrative lesions of limited extent

 +:Extensive lesion with multiple cavities
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Table 2 Bacteriological Effect of Clarithromycin (CAM)

Table 3 Bacteriological Effect of CAM by Isolate Species

*: eradication rate

Table 4 Bacteriological Effect of CAM by Roentogenographic Pattern and Extent of Lesion

*: Unstable lesions without cavitation
**: Cavitary and infiltrative lesions of limited extent

§:Extensive lesion with multiple cavities

Table 5 Bacteriological Effect of CAM by Duration of Prior Chemotherapy

投 与 された ことのない抗菌剤 を投与 開始 した例が5例 み

られたが,有 効薬剤 併用 例 として解析 対象 に加 え た。

CAMの 初期 投 与量 は400mg/日 が37例,600mg/日 が

18例,800mg/日 が14例,1200mg/日 が2例 であった。

3)除 菌効果

効果判定基準 を満たす71例 中,判 定基準 では無効だが,

8ヵ 月 目以降 に菌陰性化 が続 く2例 については効果 判定

を保留 し,残 り69例について求めた有効率(菌 陰性化率)

をTable2に 示 した。

成績 は69例 中18例(26.1%)が 有効(菌 陰性化),11

例(15.9%)が やや有効(菌 減少),40例(58.0%)が

無効(菌 陰性化せず)で あった。

また,菌 種別の有効率 について検討 した と ころ,M.

avium,M.intracellulareと もに有効率は約30%と なっ

た(Table3)。

投与開始時の胸部X線 所 見の重 症度 別 に見 る と,III

の群 とII1-2の 群では ともに30%前 後 の有効 率 であ る

の に対 し,II3やIの 群では12.5%と な り,重 症例 で は

奏効 しに くい ことをうかがわせた(Table4)｡

次 にCAM投 与開始前 の化 学療 法期 間別 に検討 した

(Table5)。 投与前化学療法期間が6ヵ 月以下 の症 例 で

は有効率が50.0%と,7ヵ 月以上の症例 に比べ 有効 率が

高い傾向がみ られた。

また,CAMと 同時 に投与 を開始 したそれまで未使用

の化学療法剤(併 用未使用薬)の ある症例 は5例 と少 な

かったが,併 用未使用薬が ない群に比べ有効率 が高かっ
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た(Table6)。

初 回投与量別の有効率 は,400mg投 与群では16.2%の

有効率で あったの に対 し,600mg以 上 の投 与 を受 けた

群 では37.5%と,有 意 に有効率が高かった(Table7)。

また,体 重が確認で き,投 与量の途中変更がなかった53

例 につい て体重1kgあ た りの初 回投与 量別 有効 率 を求

めた ところ,12mg/kg以 上投与群は12mg/kg未 満投 与

群 に比べ 臨床効果が高い傾向が見 られた。(Table8)。

4)再 排菌 の有無

再排菌 の有無 につい て はTable9に 示 した。 菌陰 性

化効果が み られた18例 か ら,有 効性判定後観察期間不 足

のため再排菌 の判定が不能であ った6例 を除いた12例 中,

「再排菌 な し」 と判定 され たもの は5例(41.7%)で あっ

た。

この結果,よ り厳密 な意味での有効率は,「有効」26.1

%に 「再排 菌な し」41.7%を 乗 じた10.9%と 算 出された。

また,「 やや有効」 と判 断され た11例 の うち,1例 に

おいて判 定期 間の最終 月(6ヵ 月 目)以 降5ヵ 月 間に わ

たって排 菌がみ られ なか ったた め,本 症 例 につ いて も

「再排 菌な し」 と判定 した。このため,全 症例 に 占め る

「やや有効」 の比率15.9%(11例/71例)に 「再排菌なし」

12.5%(1例/11例)を 乗 じた1.9%を 上述 の厳 密 な除菌

効果10.9%に 加 えて合計12.8%と す るこ とも可 能 と考 え

られた。

5)安 全性

97例 中CAMが 原因 と思 われ る副作 用 としては,中

等度 または軽 度の下痢,食 欲不振,嘔 気,口 中苦み など

が計6例(6.2%)に,臨 床検査値異常 は2例(2.1%)

にALP,LDH,GPTの 軽度 の上昇がみ られた。

Table 6 Bacteriological Effect of CAM in Combination with Antituberculous agents 
not Previously Used

*: ethambutol, cycloserine, ciprofloxacin
**: eradication rate

Table 7 Bacteriological Effect of CAM by Initial Dose

*: eradication rate

Table 8 Bacteriological Effect of CAM by Initial Dose per Body Weight

*: eradication rate

Table 9 Results of Follow—up on Bacteriological Effect of CAM

*: eradication rate
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考 察

肺M.avium complex症 に対す る抗結核 薬以外 の治

療 につい ては,本 邦で はsulfamethoxine,minocy-

cline,kitasarnycinの 併用2)や,forphenicinol3)な

どが有効 との報告が なされてい るが,未 だその標準 的な

治療法 は確立 されていない。そのため同症の有効かつ安

全 な治療法 について新規の薬剤 も含めて検討 し,標 準的

な治療 方法 の確立が急務 と考 えられ る。

clarithromycin(CAM)は,ニ ュ ーマ クロ ライ ド

系 と呼ばれるerythromycin誘 導体 で あ るが,呼 吸 器

系組織 へ の親和 性が極 め て高 い こ と4)5)に 加 え,M.

avium complexに 対 してrifampicin等 に比べ優 れた

抗菌力を持 ち,国 内外 におい て後天性 免疫 不全 症候 群

(AIDS)の 日和 見 感 染 症 で あ る播 種 性M.avium

 complex症 に対 する有効性が報告 されてい る6)～8)こと

か ら,肺M.avium complex症 に対 して も有効性が期

待 される。

近年,本 邦 のM.avium complex臨 床分離株 に対す

るin vitroお よびin vivoで のCAMの 抗菌 力 も報告

されている。Saitoら9)に よれば,CAMのM.avium

 complexに 対するMIC90値 は,M.ａviumで12.5μg/

ml,.M.intracellulareで6.25μg/mlで,in vivoに

おいて も良好な抗菌活性 を有する とされている。臨床的

に も肺CAMのM.avium complex症 に対 す る効果

の報告が見 られ ることか ら10)～14),同症 の,特 に抗 結核

薬治療抵抗例 に対する有用性 の確 立が期待 される ところ

とい える。

この ような背景 を勘案 し,結 核 病学会 における非定型

抗酸菌症治療対策委員会,非 定型抗 酸菌症研究協議会 の

両委員会 において,冒 頭の別表に示す全国32施 設の協力

を得て,CAMの 臨床的有用性 に関する検討 を行 った。

その結果,CAMは 肺M.avium complex感 染 症71

例 のうち,18例(26.1%)に 除菌効果 を示 した。これ ら

の症例 はすべて抗結核薬 による前治療の効果が不 十分 の

まま排菌が持続 した例であ った ことか ら,難 治例 を含 む

肺M.avium complex感 染 症 に対 してCAM療 法 を

試 みることの有益性が示唆 された。

また,有 効 と判定 された18例 中,観 察が不足 のため判

定 で きなか った6例 を除 く12例 について再排 菌の有無 に

つ いて判定 した。その結果5例 は再排菌がみ られず,明

らかにな有効性が観察 された。残る7例 については投 与

継続 に も関わらず再排菌が認め られた。 この理由につい

ては不明 だが,AIDSの 播種性M.avium complex症

において,CAMの 耐性化がみ られた との報告15)もあ り,

耐性菌 の発現 には注意が必要 と思われ る。

In vitroの 検 討9)で は,M.aviumに 比 べ,M.in-

tracellulareの 方がCAMに 感受性 が 高い傾 向 があ る

とされているが,今 回のわれわれの臨床的検討 の結果 を

みる限 り,M.aviumの 症例群 とM.intracellulareの

症例群 の間に有効率の差はみ られなかった。今 回は症例

か らの分離株 の薬剤感受性 に関す る詳細な検討 は行 って

いないが,他 薬剤 との併用効果 も含めた今後 の検討 が期

待 される。

また,背 景別 には,CAM投 与前化学療法期 間が6月

以内の場合 や,胸 部X線 所見が軽 度の もので,有 効 率

がやや高い傾 向がみ られた。この ことか ら,CAMを 含

む治療 で本症 に高 い治療効果 を得 るため には,患 者 を早

期に発 見 し,早 い段 階に投与 を開始す ることが望 ましい

と考え られた。同時に,過 去 に未使用の抗菌剤 をCAM

と併用する ことの有用性 も示唆 された。

CAMの 通常投与量 である400mg/日 投与群 よ りも600

mg/日 以上の投 与群 の方 が有意 に高 い有効 率 が得 られ

た。 さらに,統 計学 的な有意差 は見 られなかった ものの,

体重あた り投 与量 でみて も12mg/kg・ 日未満 の群 よ り

12mg/kg・ 日以上の群 の有効率 がや や高 い傾 向が み ら

れ た。 今 回の症 例の平 均体 重 は44.2kgで あ るの で,

12mg/kgは 約530mg/人 に相 当 し,1日600mg量 は妥

当 と思われ る。 これ らの こ とは,本 症 の治療 にお け る

CAM600mg/日 または12mg/kg・ 日以上 の高用量投 与

による有効性 を示唆 してお り,本 症 の治療方針 を決め る

上で重要 な知見 と考え られる。

海外の ク ラ リス ロマ イシ ンに よる播種 性M.avium

 complex感 染症 の治療 には1日1000mg以 上 の高 用量

の報告がみ られ る。今回のわれわれの検 討 では1日800

mgま たは1200mg投 与の症例 が 少 な く,高 用 量 の有用

性 につい ては十分 な検討がで きなかったが,日 本 人にお

ける肺M.avium感 染症では600mg/日 投与 で もある程

度 の有効性が期待で きると思われた。

安全性 につい ては,6.2%に 消化 器症状 を中心 とした

副作用がみ られ たが,い ずれ も重篤な ものはなかった。

副作用発現例の うち,1例 は体 重51kgの800mg投 与例

で,残 りは400～600mg投 与例であったが,41kgの1例

を除いていずれ も体重20～40kgの 症例であった。

今 回の検討で は,投 与開始後12ヵ 月 目までの排菌 の観

察 を評価 の対象 と したため,CAM治 療の長期 的な予後

に与 える影響 について は必ず しも十分な観察 とは言 えな

いが,他 剤 で除菌が困難であ った症例 に対する今 回の検

討 でのCAMの 効果 は,評 価 に値する もの と思 われ る。

さらに長期 の予後 も含め た今後の検討 に期待 したい。

本研究 の結果 よ り,難 治例 を含む肺M.avium com-

plex感 染症 に対 し,CAMを600mg/日(12mg/kg)

以上 の用量 で他 の化学療法 と併用投与する ことに より有

効性 が期待 で き,試 み るべ き療法 と思われた。

―6―



1997年1月 7

文 献

1) 坂 谷 光則: M.avium complex症 の疫 学. 結 核.

 1993; 68: 43-46.

2) 東 村 道 雄: sulfadimetoxime, minocyclineお よ

び, kitasamycinの 併 用 に よ るMycobacterium

 avium-M. intracellulare complex肺 感 染 症 の

治 療. 結 核. 1984; 59: 33-37.

3) 石 橋 凡 雄, 高 木 正 祇, 篠 田 厚, 他: Mycobac-

terium avium, Mycobacterium intracellulare 

complex肺 感 染 症 に 対 す るforphenicinolの 臨

床 的 検 討. Jap. J. Antibiotics. 1987; 40: 711-

726.

4) 諏 訪 俊 男, 河 野 喜 郎, 吉 田 英 生, 他: TE-031の 体

内動 態(第2報)ラ ッ トに お け るN-Methyl-14C

標 識 体 を用 い たTE-031と エ リス ロ マ イ シ ンの比 較

Chemnotherapy. 1988; 36 (S-3): 205-212.

5) 後 藤 純, 生 田真 澄, 山 崎 透: マ クロ ライ ド系 抗

生 物 質TE-031に 関 す る基 礎 的研 究 な らび に 呼 吸 器

感 染 症 にお け る臨 床 応 用. Chemotherapy. 1988;

 36 (S-3): 737-749.

6) Deutzenberg B, Truffot C, Legris S, et al.:

 Activity of clarithromycin against Mycobac-

terium avium infection in patients with the

 acquired immune deficiency syndrome. Am

 Rev Respir Dis. 1991; 144: 564-569.

7) 岡 慎 一: エ イ ズ患 者 にお け る抗 酸 菌感 染症. 呼吸.

 1993; 12: 1106-1111.

8) Brradell LB, Posker GL, McTavish D:

 Clarithromycin/a review of its pharmaco-

logical properties and therapeutic use in

 Mycobacterium avium infection in patients

 with acquired immune syndrome. Drugs.

 1993; 46: 289-312.

9) Saito H, Tomioka H, Sato K, et al.: In

 vitro and in vivo activities of clarithromycin 

against the Mycobacterium avium complex. 

Int J Antimicrob Agents. 1994; 4: 175-181.

10) 永 井 英 明, 川 辺 芳 子, 宍戸 春 美, 他: Clarithrorn-

ycinの 肺M. avium complex症 に 対 す る 臨 床 効

果 につ い て. 結核. 1993; 68; 270.

11 )下 出久 雄, 大 石 不 二 雄, 村 田嘉 彦, 他: ク ラ リ ス ロ

マ イ シ ンの 再 治 療/M. avium complex肺 感 染 症

に対 す る治 療 効 果 につ い て. 結核. 1993; 68: 270.

12) 小 川 賢 二, 三 輪 太 郎, 笹 本 基 秀, 他:

 Mycobacteirum aviumお よびMycobactefium

 intracellulare感 染 患 者 に 対 す る ニ ュ ー マ ク ロ ラ

イ ド剤(CAM,RXM)の 治 療 成 績 に つ い て. 結

核. 1993; 68: 271.

13) 朝 野 和 典: 非 定 型 抗 酸 菌 症 に対 す る マ ク ロ ラ イ ド薬

の 臨床 効 果. 結 核. 1994; 69: 204.

14) Wallece RJ, Brown BA, Griffin DE, et al.:

 Initial clarithromycin monotherapy for My-

cobacterium avium-intracellulare complex 

lung disease. Am J Respir Crit Care Med.

 1994; 149: 1335-1341.

15) Ruf B, Schiirmann D, Mauch H, et al.: Ac-

quired resistance of MAI to clarithromycin.

 Am Rev Respir Dis. 1992; 145: 1241-1242.

―7―


