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肺Mycobacterium avium-intracellulare complex症 の

化 学 療 法 の 検 討
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Annual incidence of Mycobacterium avium complex (MAC) pulmonary disease has been 

gradually increasing in the last 10 years in Japan, however, the optimal therapeutic 
regimen for the disease has not yet established. We investigated the effect of our new 

regimen in twenty seven cases of pulmonary MAC infection without HIV infection, 

diagnosed according to the American Thoracic Society criteria during the period from 

January 1996 to October 1997 at our hospital.

These patients were treated with rifampicin (RFP), ethambutol (EB) and clarithromycin 

(CAM) for more than 12 months, together with streptomycin (SM) initially (first 2-3
months), except one patient who was treated for 11 months only. Twenty-four months 

after the therapy, sputum cultures converted from positive to negative in 13 patients and 

the amount of bacilli in sputum reduced in two patients.
The radiological findings improved in 10 patients, showed no significant changes in 11 

patients, while worsened in the remaining 6 patients. As to adverse reactions 1 case of 
liver damage, 3 cases of skin disorders, 4 cases of gastrointestinal malfunctions, and 1 

case of optic neuritis were observed. This regimen was safe and tolerable even in the 

elderly outpatients, but not so effective against MAC pulmonary disease compared with 

the results of recent reports from the U.S. and Europe. Size of pulmonary lesions was 

closely associated with the effectiveness in this study. However, five bacteriologically 

converted cases did not show radiological improvement, and the reasons behind this fact 

remain to be investigated.
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は じめ に

非結核性抗酸菌症は近年増加傾向にあり,国 立療養所

共同研究班の報告によるとその罹患率は1996年 で人口

10万 対3.2人 と推察されており,特 に抗酸菌陽性の入院

患者の15%程 度の比率を占める1)。 なかで も人への病

原性を有する抗酸菌菌種のうちMAC症 が全体の約70

%を 占めており,特 に肺MAC症 が近年その治療の困

難さもあり問題 となっている1)。肺MAC症 は近年の遺

伝子解析等の進歩にもかかわらず,肺 結核症のように確

立された化学療法がないために一般臨床で治療に難渋す

ることが多い。その理由は臨床用量で殺菌的な効果を有

し,か つ副作用の少ない薬剤が現状では存在しないこと,

in vitroの 薬剤感受性試験が確立 しておらずかつ実際

の臨床効果がin vivoの 感受性試験の成績と相関 しない

ことにある2)。1990年 の米国胸部疾患学会(以 下ATS)

の見解では,肺MAC症 の治療では薬剤の感受性試験

は有用でなく,個 々の治療の臨床経験の集積に依存する

と述べられている3)。 このために肺MAC症 に対 して,

化学療法単独では短期的に菌陰性化等の効果が得 られて

も,長 期的には再排菌を繰り返して徐々に進行する例が

多いとされる4)。しか し近年肺MAC症 にStreptomy

cin等 のア ミノ配糖体やClarithromycinを 中心 とし

たニューマクロライ ド剤やCiprofloxacin等 の ニュー

キノロン剤 を併用することによって短期的には優れた治

療成績も報告されている5)～7)。 さらに1997年 のATS

見解 は,Rifabutin,Ethambutol,Clarithromycin

にアミノ配糖体を加えた治療を12～18カ 月行 うように

勧告 している8)。 また1998年 の 日本結核病学会の見解

で は,ア ミノ配糖体 にRifampicin,Ethambutol,

Isoniazid等 の3剤 を併用 し,難 治例にはClarithro

mycinを 追 加す ることを提言 してい る9)。 今 回肺

MAC症 に対 してこのATS見 解 に準 じた化学療法を行

い,そ の臨床効果および副作用 ・薬剤耐用性 ・予後因子

について検討 した。

対象と方法

対象は1996年1月 から1997年10月 までに当院におい

て喀痰または気管支洗浄液 よりM.avium complex菌

が検出された症例中,ATSの 非結核性抗酸菌症の診断

基準8)を 満たしかつ治療開始後24カ 月以上経過を観察

でき,か つ治療に同意された肺MAC症 患者37例 で あ

る。ただし,ニ ューキノロン剤 を追加 した10例 を除外

した27例 で検討した。肺MAC症 の治療は,リ ファン

ピシン450mg(以 下RFP),エ タンブ トール500～750

mg(以 下EB),ク ラリスロマイシン600mg(以 下CA

M):体 重40kg以 下は400mg10)を 中心に副作用のない

かぎり18カ 月から24カ 月間または排菌が12カ 月間停止

するまで投与した。聴力障害や腎機能障害等の禁忌のな

いかぎり,ス トレプトマイシン(以 下SM):0.75～1.O

g,週2～3回 を2～3カ 月間併用 した。治療効果は,

臨床症状 ・喀痰培養 ・画像(胸 部X線,CT)で 行った。

副作用は,問 診 ・検査(検 血 ・生化学 ・検尿)・ 眼科定

期受診 ・オージオグラムで行った。投与後24カ 月を観

察期間とし,画 像については,学 研肺結核病状経過判定

基準に準 じて治療後6カ 月 ・12カ 月 ・18カ 月 ・24カ 月

の時点で内科担当医師および放射線科医師の二重判定と

し,改 善(著 明改善 ・中等度改善 ・軽度改善を含む)・

不変 ・悪化に区分 した。また,菌 陰性化および再排菌の

有無については以下の基準で判定 した10)。

1:除 菌効果

(1)有 効(菌 陰性化)

投与開始後4カ 月後,5カ 月後,6カ 月後の3カ 月間

の排菌がすべて陰性化 したもの。この間に検査のない例

は7カ 月後ついで3カ 月後の2回 の成績で代用する。

(2)や や有効(菌 減少)

投与開始後4カ 月後,5カ 月後,6カ 月後の3カ 月間

の排菌が2回 陰性 となったもの。この間に検査のない例

は7カ 月後ついで3カ 月後の2回 の成績で代用する。

(3)無 効(菌 陰性化せず)

投与開始後4カ 月後,5カ 月後,6カ 月後の3カ 月間

の排菌が2回 以上陽性 となったもの。この間に検査のな

い例は3カ 月後,7カ 月後の2回 の成績で代用す る。な

お,後 述する再排菌例は無効(菌 陰性化せず)と して扱っ

た。

(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カ 月以上菌陰性化を維持し,以 降再排菌

のないもの。

(2)再 排菌あり
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菌陰性化後,最 終観察時までに1回 以上再排菌 したも

の。

(3)判 定保留

上記に該当しないもの。

結 果

(1)対 象患者背景

性別は男性11例,女 性16例 で,年 齢は男性平均63.8

(26～83)歳,女 性平均63.1(35～81)歳 で あった。病

型は一次感染型が11例 で,呼 吸器疾患 を有する二次感

染型が16例 であった。治療歴は初回治療例が24例,再

治療例が3例 であった。菌種はM.aviumが23例,M.

intracellulareが4例 であった。(表1)

呼吸器疾患の既往は,肺 結核8例,気 管支拡張症3例,

肺切除術2例,じ ん肺1例,リ ウマチ肺1例,乳 癌術後

放射性肺臓炎1例 であった。

(2)治 療状況

対象27例 中13例 においてRFP・EB・CAMにSMを

加 えた4者 で治療が行われていた。11例 がRFP・EB・

CAMで 治療された。また1例 においてCAMの 副作用

のためRFP・EB・SMで 治療された。(表2)

(3)副 作用,安 全性

発疹が3例,肝 機能障害が1例,胃 腸障害4例,視 力

障害1例 であった。薬剤の変更 ・中止 を要 した例 は

RFPに よる肝機能障害を来した1例,EBに よる視神

経炎を来した1例,CAMに よる胃腸障害の1例 であっ

た。(表2)

(4)画 像所見

日本結核病学会分類11)に よる胸部X線 所見上は,両

側病変例が17例,病 型皿型の例が18例,拡 が り分類2

の例が20例 であった。病変が片側でかつ拡が りが1の

例が6例 であった。なお,気 管支拡張型は5例 であった。

(表3)

(5)除 菌効果

対象の16例(59.3%)が 有効(菌 陰性化),2例(7.4%)

がやや有効(菌 減少),9例(33.3%)が 無 効(菌 陰性

化せず)で あった。最終観察時には菌陰性化16例 中3

例 が再排菌 したため,真 の有効例は13例(48.1%),や

や有効2例(7.4%),無 効12例(44.5%)で あった。

(表3)

(6)画 像上の改善効果

対象例の10例(37%)が 改 善,11例(40.7%)が 不

変,6例(22.2%)が 悪化した。(表3)

(7)除 菌効果と画像上の経過の関連について

有効13例 中8例 が画像上改善,3例 が不変であり,無

効12例 中4例 が画像上増悪,7例 が不変であった。有効

例中5例 は画像上改善 しておらず,排 菌経過と画像経過

表1患 者背景

年齢 ・性差

感 染 型

治 療 歴

菌 種

表2治 療状況(併 用薬剤 ・治療期間 ・副作用)

(注)ニ ュ ー キ ノ ロ ン使 用 例 は検 討 よ り除外 。

RFP:rifampicin,EB: ethambutol,

CAM: clarithromycin, SM: streptomycin
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の一致 しない例がみられた。(表3)

(8)除 菌効果に影響する因子について

治療歴:初 回治療24例 中11例(45.8%),再 治療3例

中2例(66.7%)が 有効であった。

病巣の拡がり:日 本結核病学会分類11)を 準 用 した胸

部X線 上の拡がりと除菌効果を検討 した。有効 ・やや

有効例は,拡 が り1が6例 中4例,拡 がり2が20例 中11

例であった。無効(再 排菌例 を含む)例 は拡がり1が6

例中2例,拡 がり2が20例 中9例,拡 が り3の1例 で

あった。病変の範囲の広い症例は除菌が困難である傾向

にあった。(表4)

菌 種(M.avium<以 下MA群>とM.intracel

lulare<以 下MI群>):MA群23例 中10例(43.5%),

MI群4例 中3例(75%)が 有効であった。

(9)画 像上の改善効果に影響する因子について

治療歴:初 回治療24例 中8例(33.3%)で 改 善,再

治療3例 中1例(33.3%)で 改 善した。

菌種(M.aviumとM.intracellulare):MA群23

例中7例(30.4%),MI群4例 中3例(75%)で 改 善し

た。

病巣の拡が り:結 核病学会拡が り分類11)で 検討した。

拡が り1は5例(83.3%)で 改善,拡 が り2は5例(25

%)で 改善,拡 が り3は 改善なしであった。胸部X線

上広い病変を有する例は画像上悪化する傾向が認められ

た。(表5)

栄養状態:血 清アルブミン3.5g/dl未 満群3例 中改善

例はなく,血 清アルブミン3.5g/dl以 上 群16例 中7例

(43.8%)が 改善した。末梢血 リンパ球数1500/μ1未 満

群11例 中4例(36.4%)で 改 善,末 梢血リンパ球数1500/

μl以 上群15例 中5例(33.3%)で 改善した。

考 察

肺MAC症 の内科的治療 は,(1)臨 床 用量で殺菌的に

作用する副作用の少ない薬剤がないこと。(2)使用可能な

薬剤の感受性結果が実際の効果 と一致 しないこと。(3)治

療終了後に再排菌 し増悪を繰 り返す例 も多 くみられるこ

と。以上のために治療薬剤 ・治療期間等について一定の

見解が存在しないのが現状である。近年1997年 のATS

見 解 に述 べ られ て い る よ う にClarithromycin,

Rifamycin,Ethambutolの 併用とアミノ配糖体を短

期間併用することで優れた成績も報告されている5)～7)。

今 回検討 した27例 は,ス テロイ ド投与等の免疫不全 を

有する例はなくかつ胸部X線 の拡が りも学会分類2が

20例 と従来の報告 とほぼ同様であるが,一 次感染型の

割合と初回治療の割合が高い傾向であった11)12)。

肺MAC症 に対する治療の実際であるが,27例 中13

例 においてRFP,EB,CAM,SMの 併用がされてお

表3治 療前の画像所見(N=27)

(日本結核病学会分類を準用)

画像の経過と排菌の経過,対 比(N=27)

(最終観察時)

表4除 菌効果に影響する因子

病巣の拡がり(学会分類)

表5画 像上の改善効果に影響する因子

病巣の拡がり(学会分類)

り,11例 において合併症 ・担当医の判断によりRFP,

EB,CAMの 内服のみが行われていた。また副作用の

ために薬剤の中止 ・変更を要 した例はCAMに よる胃

腸障害2例,RFPに よる肝機能障害,EBに よる視神

経炎各1例 ずつであった。今回の検討例数は27例 と少

―12―



2000年7月  475

ないが,70歳 以上の高齢者 も含まれている。治療の脱

落症例はなく治療期間は11～41カ 月間であった。外来

にても継続可能な安全性 ・忍容性の高い治療 と考えられ

た。除菌効果は,最 終観察時において27例 中13例(48.1

%)で 菌陰性化,2例(7.4%)で 菌減少,9例(33.3%)

で排 菌持続していた。また短期的には除菌できた3例

(11.1%)は 再排菌していた。この成績は従来の本邦の

成績とほぼ同様である11)13)。 近年非HIV症 例 におい

て もCAMのM.avium complexに 対 する効果が知

られるようになった。近年本邦のM.avium complex

の臨床分離株に対す るCAMの 抗 菌力 も報告されてい

る。斉藤らは,CAMのMIC50値 はM.aviumで12.5

μg/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報告している14)。

さらに山本らは,CAMを12mg/kg以 上使用 した群が

それ以下の群 よりも治療成績が良いことを報告 してい

る10)。ATS見 解 では,CAMは1000mg/日 を投与す

ることを推奨 してお り8),RFB,EB,CAM,SMと

の4剤 併用 によって70～90%の 菌 陰性化率を報告 し

ている5)～7)。 また重藤らは,多 剤併用療法の長期成績

を検討 し,3剤 より4剤 を併用 した群の治療成績が良く,

特 にアミノ配糖体を併用 した群で良好であると報告 して

いる4)。 今回の検討例の治療成績が,ア ミノ配糖体 を

併用 しているにもかかわらず従来の本邦の報告と不変で

あり,か つ諸外国の最近の報告より悪いのは,CAMの

投与量の不足およびRFPよ り強い抗菌活性 を有する

RFBが 使用できないことも一因であろう。

次に肺MAC症 の除菌効果に影響する因子について

検討した。今回の検討症例はニューキノロン剤を追加 し

た治療例 を検討から除外 しているために,再 治療の例数

が少な く,治 療歴の因子は検討 しなかった。またM.

intracellulare群 の症例数が少ないため,菌 種 間の除

菌効果の差は検討しなかった。次 に,胸 部X線 上の病

巣の拡がりは重要な因子である。検討症例では,日 本結

核病学会の拡がり分類2と3の 群は排菌持続の割合が増

大する傾向を示した。山本,水 谷,下 出らは既治療例や

胸部X線 上有空洞例 ・病巣の拡が りが大きい例が難治

性であることを報告している10)11)13)。また画像の改善

に関係する因子について胸部X線 上の病巣の拡が り,

栄養状態(血 清アルブミン値 ・末梢血リンパ球数)で 検

討 した。検討症例は拡が り分類が1,2,3と 拡がるにつ

れて改善率が低下 し,画 像上増悪する割合が増加した。

病巣の拡が りが分類2の 面積を超える例は難治性である。

Princeら,水 谷 ・和田らは,肺MAC症 の予後因子 を

検討 し,病 巣の拡が りが重要な予後因子であると報告し

ている11)15)。症例数が少ないために治療歴,菌 種,血

清アルブミン値や末梢血リンパ球数の栄養因子の画像の

改善効果は今回検討できなかったが,岡 村ら,水 谷 ・和

田らは肺MAC症 の予後因子としてhostの リンパ球数,

総蛋白 ・アルブミン値,コ リンエステラーゼ値,栄 養状

態 を採 り上げ,栄 養状態の改善が治療上重要 としてい

る11)16)。病巣の拡がりが大きく栄養状態の不良の症例

は,難 治性で予後不良であるといえる。ところで下出,

水谷 らは排菌の停止 ・少量化 と画像上の経過が相関 しな

い場合があり,治 療の指標として画像上の改善も併せて

検討すべ きと述べている11)13)。今 回の検討症例で排菌

経過 と画像上の経過 との関連を検討すると,排 菌停止例

は61.5%が 画像上改善,排 菌持続症例は91.7%が 画像上

不変または増悪 した(表3)。

また,排 菌停止しても画像上改善しない例を5例 認め

た。すなわち,2例 で排菌停止後 も画像上新たに散布巣

が出現,3例 で結節陰影,浸 潤陰影に変化を認めなかっ

た。水谷らは,排 菌停止例で73.6%が 画像上改善または

不変で,排 菌持続例で85.2%が 画像上悪化 していること

を報告しており,同 様の成績であった。ATS見 解 では

排菌停止が治療のEnd-Pointと されているが3)8),排

菌経過と画像上の経過が相関しないこともあり,治 療の

効果判定には排菌 ・画像の経過の判定が必要である。す

なわち,排 菌停止 ・画像増悪例には他疾患の合併も考え

て,気 管支鏡等の検査も必要と考えられる。

ま と め

(1)肺MAC症27例 に対してATS見 解に準じたRFP,

EB,CAM,SMの4剤 併用療法を行い,排 菌停止48%,

画像上の改善41%で あ った。副作用は低率であった。

(2)CAMの 用量が諸外国の報告と比して低量であり,

これが奏効率に影響 しているものと考えられるため,今

後検討する必要がある。

(3)胸 部X線 上の病変の拡が りが,治 療効果 に相関

する傾向がみられた。

(4)排 菌停止と画像上の改善は必ず しも併行しない例

がある。治療効果の評価には,排 菌経過と画像の経過を

総合する必要がある。
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