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肺MAC症 の死亡例の臨床的検討
―5年 以上経過を観察 した生存例 と対比 して―

原田 進 原田 泰子 落合 早苗 江森 幹子

加治木 章 北原 義也 高本 正祇 石橋 凡雄

要旨:【 目的】肺MAC症 の予後に影響 を及ぼす因子を明 らかにすること。【方法】肺MAC症 死亡

例の臨床像を,5年 以上経過を観察 し現在 なお生存 している症例 と比較した。【結果】1.肺MAC症

の治療開始時,死 亡例は生存例に比べ高齢であり,病 変の拡が りが広 く,空 洞も高頻度に観察され,

画像上重症な進行症例が多かった。2.肺MAC症 の臨床病型では,死 亡例 において二次感染型が高

頻度であ り,中 葉 ・舌区,そ の他の肺炎型は1例 もなかった。3.肺MAC症 死亡例の進展様式 を結

核様進展 とびまん性進展に分類 した。一次感染型の結核類似型と二次感染型は結核様進展 を,び まん

型はびまん性進展を高頻度に示 した。結核様進展を示した症例は,死 亡時高頻度 に喀痰検査陽性であ

り,び まん性進展を示 した症例はすべて陰性であった。肺MAC症 の発症推定時期から死亡までの期

間は,び まん性進展に比べ結核様進展のほうが短かった。【結論】肺MAC症 の予後の悪化因子は,

①治療開始時重症,② 発症時高齢,③ 空洞を有する結核類似型,④ 二次感染型であった。また結核類

似型と二次感染型は結核様進展 をとり,持 続排菌になる頻度が高 く,び まん性進展に比べ進展速度 も

速かった。

キーワーズ:ア ヴィウム ・コンプレックス菌,死 亡例,予 後因子,進 展様式

は じ め に

肺Mycobacterium avium complex症(以 下,肺MAC症 と

略)は 近年増加傾向の著 しい肺疾患である1)が,現 在確

立された化学療法2)はない。MAC菌 は結核菌ほど強毒で

はない とされているが,長 期に経過を観察すると次第に

肺の破壊性病変が進行 し,予 後不良な症例をしばしば経

験する。一方では,排 菌が持続するにもかかわらず,画

像上変化があまり見 られず症状 も軽微で予後の良い症例

もある。臨床医家にとって,肺MAC症 は治療や管理に

困惑を感 じさせ られる疾患3)4)である。そこで,肺MAC

症の臨床経過や予後に影響を及ぼす因子を明 らかにする

ことを目的として,肺MAC症 の死亡例の臨床像 を,5年

以上経過を観察 し現在なお生存 している症例と比較検討

した。

対 象

国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班の診断基準5)に

従 って肺MAC症 と診断され,1982年 から2000年 までに

当院に入院 した症例は289例 であった。これらの症例の

中で現在 までに当院で死亡が確認 された症例は75例(26

%)で あ り,そ の死因別頻度 をTable1に 示 した。この75

例中入院後6カ 月以上経過を観察 され,MAC症 の進展

によって死亡 した30症 例(以 下,死 亡例 と略)を 対象 と

した。初回入院時か ら死亡までの期間は6カ 月から12.1

年で,平 均4.0±2.3年 であった。また5年 以上臨床経過

を観察 し,現 在なお生存 している50症 例(以 下,生 存例

と略)を 比較対照 した。生存例の観察期間は5 .4年か ら

18.8年,平 均10.0±3.1年 であった。
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Table 1 Causes of death in 75 cases with pulmonary MAC disease

* underlying diseases; secondary pulmonary emphysema as a sequelae of

 pulmonary tuberculosis (4 cases) and pulmonary fibrosis (one case)

Table 2 Clinical pattern

方 法

臨床症状:初 回入院時における症状(咳,痰,発 熱,

血痰,全 身倦怠感,衰 弱,息 切れ,食 欲不振,喀 血など)

について調査 した。

血液検査成績:初 回入院時の血液検査成績のうち血清

総蛋白,ア ルブミン,総 コレステロール,コ リンエステ

ラーゼ,白 血球数,リ ンパ球比率およびリンパ球数につ

いて,死 亡例 と生存例の比較を行った。

画像解析:初 回入院時の画像上の重症度は肺結核症に

対する学会分類の 「病型」や 「拡がり」によって示 した。

判定は3人 の呼吸器専門医が初回入院時から死亡または

現在 までの胸部単純X線 写真 と胸部CT写 真を読影 し,

意見が一致 した結果を採用 した。肺MAC症 の病型分類

は初回入院時の胸部X線 像および胸部CT像 から当病院

で作成 した基準6)に従ってTable2の ごとく行 った。すな

わち感染型は一次感染型と二次感染型に分類 し,一 次感

染型は限局型とびまん型に分類した。さらに限局型は結

核類似型と中葉 ・舌区,そ の他の肺炎型に分類 した。画

像経過を追跡 して肺MAC症 が進展 していく様式 を結核

様進展(Fig.1)と びまん性進展(Fig.2)に 分類 した。結

核様進展 とは,肺 結核症に特徴的なシューブを繰 り返 し

ながら進展する様式である。一方,び まん性進展とはシュー

ブのような明らかな増悪所見を伴わないが,小 葉中心性

の小結節陰影が比較的広範に散在性に出現する。また浸

潤陰影は中葉や舌区を好発部位 とするが,そ の他の肺葉

にも出現 し,治 療または自然経過により線維化巣を残 し

なが ら消槌する。その後灌流気管支の壁肥厚や拡張所見

が顕著になる。このようなエピソー ドを繰 り返 しながら,

徐 々に病変が全肺野に広がっていくような進展様式 とし

た。

発症時期の推定:当 院入院以前の胸部X線 写真 を可

能なかぎり入手 し,病 歴を詳細 に検討 してMAC症 の発

症時期を推定した。

統計:2群 間の平均値の差は,等 分散の場合はt検 定,

等分散でない場合はCochran-coxの 方法によって両側検

定を行った。x2検 定はPearson型 のx2検 定またはG検

定(尤 度比法)に よって行った。2変 量の相関について

はPearsonの 相関係数の検定を行った。

結 果

1.死 亡例 と生存例の臨床像の比較

(1)性,年 齢および基礎疾患,合 併症についての比較

(Table3)

初回入院時の年齢は生存例に比べ死亡例が有意に高かっ

た。推定発症時から初回入院までの期間に関しては両群

間に有意な差は見 られなかった。基礎疾患の有無に関し

ても有意差はなかったが,死 亡例において二次感染型が

多 く陳旧性肺結核の頻度が高い傾向を示 した。外科治療

は死亡例において3例(右 上葉切除術1例,右 中下葉切

除術1例,右 胸郭成形術1例),生 存例 において2例

(右上葉切除術1例,右 中葉切除術1例)が 行われてい
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Fig. 1 Tuberculosis-like progress. 50 years old, female; left: 

August 28, 1996, right: March 4, 1999.

Fig. 2 Diffuse progress. 66 years old,  female; left: May 11 , 
1984, right: August 29, 1988.

た。合併症の頻度にも両群間に有意差はなかった。その

他の合併症の内訳は,死 亡例では単純性甲状腺腫1例,

不整脈1例,脳 血管障害1例,生 存例では高血圧2例,

皮膚魚鱗癬1例,慢 性関節リウマチ1例,無 症候性脳幹

部梗塞1例,て んかん1例 であった。

(2)臨 床症状および血液検査成績の比較

初回入院時の主要な症状 をTable4に 示 した。生存例

に比較 し死亡例に疾,息 苦 しさや全身倦怠感の症状が有

意に多 く,発 熱や食欲不振,衰 弱などの全身症状も多い

傾向を示 した。一方,血 疾や喀血は生存例 において多い

傾向を示 したが,有 意差は認められなかった。

初回入院時の血液検査成績(Table5)で は,栄 養状態

の指標として,血 清総蛋白,ア ルブミン,総 コレステロー

ル,コ リンエステラーゼについて検討 した。死亡例では

生存例に比 し血清アルブミン,総 コレステロール,コ リ

ンエステラーゼが有意に低値 を示 した。

末梢血液像では入院時に一般細菌による混合感染を併

発 している可能性 も考えられたので,白 血球数が異常高

値(9400/μl以 上)を 示 した症例 を除 く死亡例26例,生

存例49例 において比較 した。その結果,生 存例に比べ

白血球数は死亡例で増加傾向,リ ンパ球比率,リ ンパ球

数は有意な低下が見られた。

死亡例 において初回入院日から死亡 までの期間とこれ

らの血液検査成績 との相関をPearsonの 相関係数の検定

によって検討 した。いずれの検査数値 も有意な相関は認

められなかった｡し かし,初 回入院後2年 未満に死亡 し

た群 と2年 以後 に死亡 した群 に層別に比較を行 うと,

Table6に 示すごとくコリンエステラーゼは初回入院後
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Table 3 Characteristics of survival cases and death cases at first hospitalization

Table 4 Symptom of first hospitalization

Table 5 Laboratory data at first hospitalization

2年 未満に死亡 した群 において有意に低値を示した。ま

た末梢血液像では白血球数が異常高値を示 した症例を除

いて比較 しても,2年 以内に死亡 した群 において白血球

数の増加,リ ンパ球の比率や数の低下傾向が認められた。

(3)胸 部X線 および胸部CT画 像から見た臨床病型,

重症度の比較(Table7)

生存例に比べ死亡例では二次感染型の頻度が高かった。

また,死 亡例には一次感染型で限局型の中葉･舌 区,そ
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Table 6 Laboratory data at first hospitalization of death cases within and after 

2 years from first hospitalization

Table 7 Clinical pattern and disease severity of chest X-ray and CT figures

*significant difference of p<0 .05 between the frequency of primary infection type and secondary infection 
type by x2 test.
significant difference of p<0.01 among clinical patterns of primary infection type by G-test.

**significant difference of p<0 .01 among type I , II or DI by G-test and p<0.01 among spread 1, 2 or
 3 by t-test.

GAKKAI classification means classification of pulmonary tuberculosis designated by the Japanese
Society for Tuberculosis.

Table 8 Sex and mode of progress in clinical pattern of death cases

*significant difference of p<0 .05 between primary and secondary infection type by x2 test.
**significant difference of p<0 .05 between tuberculosis-like type and diffuse type of primary infection 

type by G-test.

の他の肺炎型は1例 も見 られなかった。

初回入院時の胸部X線 像を 「学会分類」で比較する

と,死 亡例においてはII型 の頻度が高 く,拡 が りも2,3

が多かったのに対 し,生 存例ではIII型の頻度が高 く,拡

が りも1,2が 多かった。以上の成績は,死 亡例 において

有意に有空洞例が多 く,病 変の拡が りも大 きいことを示

していた。

II.死 亡例における胸部画像の検討

死亡例 を肺MAC症 の臨床病型によって分類 し,性 お

よび進展様式を比較 した。Table8に 示すように一次感
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Table 9 Comparison of tuberculosis-like and diffuse progress of death cases in expectorated bacilli, 

age at death and interval from estimated onset of the disease to death

*significant difference of p<0 .001 between tuberculosis-like and diffuse progress by x2 test.
**significant difference of p<0 .01 between tuberculosis-like and diffuse progress by student's t-test.

染型では女性が多 く,二 次感染型では男性が多かった。

進展様式では一次感染型の結核類似型および二次感染型

は結核様進展をとることが多 く,一 次感染型のびまん型

はびまん性進展をとることが多かった。

結核様進展を示 した20症 例 とびまん性進展 を示 した

10症例 について,死 亡時の排菌の有無,死 亡時の年齢,

推定発症から死亡 までの期 間を比較 した(Table9)。 結

核様進展では死亡時の排菌陽性例が多かったのに対 し,

びまん性進展では全例排菌は陰性化 していた。また結核

様進展ではびまん性進展に比べ,死 亡時の年齢が若 く,

推定発症から死亡 までの期間も有意に短かった。

考 案

生存例に比べ,死 亡例は初回入院時の臨床症状が強 く,

病変の拡が りも大きく進行例であった。発症時期が推定

で きた21例 の死亡例において,発 症から入院までの期

間は最長13年,平 均6.0年 であ り,一 方,生 存例で発症

時期が推定できた症例は39例,推 定発症から入院まで

の期間は最長39年,平 均6.7年 で,死 亡例 との問に有意

な差は見 られなかった。このことは初回入院時死亡例が

画像上有意に重症であったことを考えると,生 存例に比

べ死亡例では病変の進展が速いことを意味す る。MAC

症の進展の速 さに影響を及ぼす因子は何であろうか。

初回入院時の年齢が生存例に比べ死亡例で高齢であ り,

推定発症時から初回入院までの期間は両群問に有意な差

は見られなかったことから,肺MAC症 の発症時期は生

存例 に比べ死亡例で高齢 ということになる。加齢に伴 う

免疫能の低下や一般的な抵抗性の減弱 を考えると,肺

MAC症 の発症時期が高齢 ということも肺MAC症 の進

展の速さに影響を及ぼす一因子かもしれない。

生存例に比べ,死 亡例では初回入院時の栄養状態が有

意に低下していた。これは死亡例が初回入院時高齢であっ

たことや肺MAC症 が重症であった結果 と考える。生存

例と死亡例の問において,糖 尿病や慢性肝,腎 疾患など

低栄養状態をきたすような合併症,ア ルコール中毒,社

会的背景等に差は見られなかったことから,低 栄養状態

が一義的な原因となって肺MAC症 の進展に影響 を与え

たとは考え難かった。 しか し,入 院後死亡までの期間が

2年 未満の症例群は2年 以上の症例群 に比べて,コ リン

エステラーゼの有意な低下,ア ルブミンの低下傾向を示

していた。このことは,肺MAC症 の重症度 と栄養状態

が相互に影響を及ぼしたことを意味 し,重 症度が低栄養

を引 き起こすとともに,こ の低栄養状態はその後の肺

MAC症 の治療経過や予後に悪影響を及ぼしたと考えら

れる。

合併症が肺MAC症 の発症や進展に強 く関与 したと考

えられる症例は,悪 性関節リウマチのため副腎皮質ステ

ロイ ド剤 を内服 していた1症 例のみで,肺MAC症 に対

する合併症の影響は死亡例 と生存例の間に差は見られな

かった。

死亡例に二次感染型が多 く,先 行する肺疾患の頻度が

高かったことは,こ れらの先行する肺疾患による肺機能

障害 に,さ らに肺MAC症 の病変に伴 う肺機能障害が加

わり,呼 吸不全が進行 しやすかったためと考える。二次

感染型,先 行肺疾患の存在は予後不良因子の一つである。

興味深いことは二次感染型の13例 中11例 の先行肺疾患

は肺結核症であ り,こ の11例 中10例 の肺MAC症 の進

展様式が結核様進展 を示 したことである。

一次感染型においても,結 核類似型は結核様進展 をと

り,び まん型はびまん性進展 をとる傾向が明らかであっ

た。結核様進展を示 した20例 中17例 には空洞形成が認

められ,種 々の多剤併用療法を長期に継続していたにも

かかわらず,MAC菌 に対する抗菌力が弱いために持続

排菌になる症例が多かった。その結果,気 管支行性進展

を頻回に繰 り返 し悪化するのも速いと考えられた。一方

びまん性進展を示 した10症 例では,5例 に空洞形成が認

められたが,空 洞は小さく,主 要な病変は多数の小結節

や気管支の壁肥厚･拡 張などの気管支病変,炎 症巣の線

維化や気腫性変化であった。経過中の喀痰抗酸菌培養検

査でも多くは陰性化 し,排 菌があった場合でも少数のコ

ロニーが散発的に培養 されることが多かった。従って,

陰影の悪化が見 られた場合でも,MAC症 の悪化である

のか,一 般細菌感染症の併発であるのか判断に迷 う場合

がしばしばであった。一般細菌に対する抗菌剤の治療で

は改善がな く,MAC酸 に有効な抗菌剤の治療によって,

はじめて改善が見 られるなどの治療経過から肺MAC症
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の悪化と判断された。びまん性進展では病変の進行 も緩

徐であ り,推 定発症から死亡までの期間も,結 核様進展

に比べて約2倍 長かった。従って病型が結核類似型の有

空洞例は,持 続排菌になりやす く,肺MAC症 の病変の

進行を速める因子と考えられた。

肺MAC症 に対する当院入院後の治療に関しては,デ ー

タを示 さなかったが,重 症例であるほど強力な多剤併用

療法が長期間行われる傾向にあり,治 療が不十分なため

に肺MAC症 の進行が速 くなったという症例はなかった。

むしろ治療は十分に行われていたが,治 療が開始される

までに肺MAC症 の病変が進行 してお り,MAC菌 に対

する抗菌力が強力でない現行の化学療法では,治 療開始

後一時的な改善が得 られたとしても,そ の後再悪化をき

たし,肺 の破壊性病変が進行 して呼吸不全に陥ったもの

と考えられた。

MAC症 の臨床病型の違いが何 に由来するのかは明ら

かでない。中葉･舌 区肺炎型6)～9)は中高年女性に好発 し,

病変はびまん性に進展する傾向が強い。一方,結 核類似

型は空洞形成が高頻度に見られ,結 核様進展をとる場合

が多い。肺結核症の空洞形成の一説に,結 核菌に対する

宿主の免疫反応の関与10)があげられている。肺MAC症 の

臨床病型の違いにも宿主の免疫反応性の違いがあるのか

もしれない。

生存例に比べ死亡例においては末梢血白血球の増加,

リンパ球数やリンパ球の比率の減少が見られた。末梢血

の白血球の増加は,肺 や気管支病変が高度なために,一

般細菌感染の関与も考えられた。落合 ら11)は免疫低下を

きたすような合併症を有 しない一次感染型肺MAC症 に

おいて,病 変が進行するにつれて末梢血リンパ球数の減

少,CD4陽 性Tリ ンパ球 の減少,Mycobacterimimm-

cellulm由 来の蛋白抗原であるPPD-B刺 激 による末梢

血 リンパ球の反応性の低下,ま たTh2細 胞系のサイ ト

カインであ り末梢血単核球によって産生 されるIL -10が

有意に増加することを報告 した。すなわち,肺MAC症

の進行 につれて,Th1優 位の細胞性免疫からTh2優 位

の免疫状態に移行することが示唆された。Th2細 胞系の

サイ トカインは細胞性免疫 を抑制 し,MAC菌 に対する

宿主の抵抗性 を減弱 させ る方向に働 くと報告12)～15)され

ている｡従 って,肺MAC症 の病変が進行するにつれて
,

細胞性免疫は低下 し,肺MAC症 はさらに難治化するこ

とが考えられた。

伊藤ら16)は空洞のない比較的軽症の肺MAC症15例 を,

無治療または不完全な治療で約5年 間経過観察を行い,

増悪3例,不 変10例,改 善2例 であったと報告 してい

る｡わ れわれの検討 した生存例においても,推 定発症か

ら初回入院まで5年 以上経過 した症例で,病 変が軽微で

あった症例 も多 く,そ のほとんどは中葉･舌 区,そ の他

の肺炎型に属 していた。Reichら3)は 検診で発見された,

すなわち症状がな く比較的軽症の肺MAC症 で,治 癒 を

目的とした化学療法を行われた16症 例(う ち2例 は外科

療法を併用)の12年 間の長期予後を観察 し,従 来の報告

と異な り90%以 上が経過良好であったと報告 している。

以上のことから,肺MAC症 において結核症に対する

抗結核剤のような強力な抗菌剤を手にしていない今日,

肺MAC症 の予後を改善するためには,病 変が進行 して

いないできるだけ早期 に結核病学会が提言 している治療

指針17)のような強力な治療を行ったほうが良いと考える。

治療が終了した後,排 菌は持続するが症状 もなく,陰 影

にも変化がないような症例に対 しては,注 意深 く長期 に

経過を観察 し,再 悪化が見られた場合 に,そ のつど強力

な化学療法を行 うことが重要と考えた。また患者の栄養

状態が肺MAC症 の治療経過や予後に影響を与えている

と考えられたことから,栄 養状態の改善を含む患者の全

身管理 も重要 と考えられた。

結 語

肺MAC症 の予後の悪化因子 として,① 治療開始時重

症,② 発症時高齢,③ 空洞を有する結核類似型,④ 二次

感染型があげられる。 しか し一次感染型の中葉･舌 区肺

炎型であっても,徐 々に病変が進行 し,呼 吸不全に陥っ

て死亡する症例 もある。従って,ど のような病型であっ

ても,で きるだけ早期に十分な化学療法を行 うことが重

要である。

この内容の一部は2001年 日本結核病学会総会シンポ

ジウム 「非定型抗酸菌症の治療指針の評価」および2001

年 日本結核病学会九州地方会総会シンポジウム 「非定

型抗酸菌症の臨床」において報告 した。
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Original Article

A CLINICAL STUDY OF DECEASED CASES OF PULMONARY
M AVIUM COMPLEX (MAC) DISEASE

In Contrast with Survived Cases Followed-up for 5 Years or Longer

Susumu HARADA, Yasuko HARADA, Sanae OCHIAI, Mikiko EMORI, Akira KAJIKI,
Yoshiya KITAHARA, Masahiro TAKAMOTO, and Tsuneo ISHIBASHI

Abstract We performed a clinical study of pulmonary M 

avium complex (MAC) disease comparing deceased cases and 

survived cases followed-up for 5 years or longer.

 The results were as follows:

1.At the time of starting the initial medical treatment for 

pulthonary MAC disease, the deceased cases were older than 
the survived cases, and the deceased cases were severer than 

the survived cases in clinical conditions. The spread of the 

lesions was more extensive and cavities were more frequently 

observed in the deceased cases than in the survived cases.

2.We classified the clinical pattern of pulmonary MAC 

disease into a primary infection type and a secondary infec-

tion type. Then, we subclassified the primary infection type 

into a localized type, which contained a tuberculosis-like type 

and middle, lingular or other lobar pneumonia type, and a 

diffuse type. The secondary infection type was more frequent 
in the deceased cases than in the survived cases, and any 

middle, lingular or other lobar pneumonia type was not 

observed in the deceased cases.

3.We classified the mode of progression of pulmonary 

MAC disease in the deceased cases into a tuberculosis-like

progression and a diffuse progression. The tuberculosis-like 
type and the secondary infection type frequently showed the 

tuberculosis-like progression and the diffuse type frequently 

showed the diffuse progression. The patients who showed the 

tuberculosis-like progression were frequently sputum culture 

positive for MAC, while all patients showing the diffuse pro-
gression were culture negative at the time of death. An 
interval from the estimated onset of the disease to death was 
shorter in the tuberculosis-like progression type than in the 

diffuse progression type.

Key words: M avium complex, Deceased case, Prognostic 

factor, Mode of progression
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