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多 剤 耐 性 結 核 の 治 療

中島 由槻
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は じ め に

少なくともイソニアジド(INH),リ ファンピシン(RFP)

両剤耐性(以 下,多 剤耐性)の 結核症,特 にその大部分

を占める肺結核症は,し ばしば難治性で排菌が持続 し,

患者は長期療養所隔離を強いられ,さ らに近年その不良

な予後と,多 剤耐性結核菌の感染性 も判明 してきた1)2)。

これらの事実より平成10年7月,公 衆衛生審議会結核予

防部会は,緊 急に対応すべ き課題の1つ として多剤耐性

結核症対策を取 り上げ,「多剤耐性結核症診療の手引き」

作成を課題 とした。著者は平成10年 度,11年 度薬剤耐性

結核に関する厚生科学研究,阿 部班の分担研究者 として,

11名 の研究協力者を得て 「多剤耐性結核の集学的治療

体制確立に関する研究」を担当し,さ らに平成9年 度結

核療法研究協議会の,わ が国における多剤耐性結核菌頻

度の増加の報告3)を受けて,「多剤耐性結核診療のガイド

ライン(案)」 作成に参画 した。本論文ではそのガイドラ

イン(案)を もとに,新 しい知見を補いつつ,多 剤耐性

結核,特 に多剤耐性肺結核の治療について述べる。

多剤耐性結核症の原因と疫学

ここでわが国における多剤耐性結核症の頻度を見てお

きたい。結核療法研究協議会(療 研)に よる,5年 ごとの

全国多施設結核菌臨床分離株における耐性菌調査 による

と,多 剤耐性結核菌の頻度は,初 回治療例で1992年0.14

%に 対 し1997年0.8%,再 治療例で同じく10.1%に 対 し

19.7%で あった3)。この間に耐性濃度基準が変更されたの

で,同 一条件での比較ではないが,1992年 以前 は多剤

耐性菌の増加はなく,こ の5年 間で明らかに多剤耐性結

核菌の頻度は増加 していると思われる(因 みに同一の耐

性濃度基準で比較 しても,頻 度は増加 していた)。特 に

再治療の5例 に1例 が多剤耐性結核症であることは,事

態の深刻 さがうかがえる。 また2000年 結核緊急実態調

査報告書によると,喀 痰塗抹陽性初回治療例の4.8%が,

同再治療例の12.7%が 多剤耐性であったと報告 されてお

り4),こ れ らの頻度を2000年 の結核新登録患者数5)に当

てはめてみると,年 間約700例 程度の多剤耐性結核患者

が発生 したことになる。このようにわが国では,現 在年

間数百例 という予想外に多数の多剤耐性結核症患者が発

生 している可能性を否定できない。

ところで結核菌耐性化の要因として,薬 剤感受性試験

の未実施や,結 果の未把握のままの薬剤投与,不 適切な

処方内容,耐 性化判明後の有効薬1剤 ずつの追加などに

見られる不適切な処方変更,不 規則服用や自己服薬中断,

副作用による服薬中断,な どが挙げられている6)7)。これ

らは基本的には人為的な要因であ り,結 核の治療に際し

て,こ れらの要因を極力除き耐性結核を作らないことが,

最も重要な多剤耐性結核対策であることは言 うまでもな

い。もし初回治療が正しく完遂 されれば,療 研のデータ

を考慮すると,多 剤耐性結核症の発生を数分の一以下に

抑えられるはずである。

多剤耐性結核症と薬剤感受性試験

多剤耐性結核症対策およびその治療に際 して最 も重要

なことは,適 切な薬剤感受性試験の実施 と,そ の結果の

正確 な把握である。平成11年12月 より,わ が国でも感受

性試験に比率法が導入 され,か つ耐性濃度基準が一濃度

基準 となった8)。この結果各薬剤 に対する耐性の判定が

明瞭となり,そ れまでの完全,不 完全 という,薬 剤の有

効性に関する中途半端な評価 と期待による,誤 った抗結
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核薬の使用法を払底することが可能となった。

わが国の薬剤感受性試験は,小 川法,マ イクロタイター

法,液 体培地MGIT法 などが使用 されている。このうち

マイクロタイター法は,低 濃度INH,エ タンブ トール(EB)

の耐性判定において精度が低い9)。またMGIT法 はほぼ

1カ 月以内に感受性試験結果まで得られ,INH,RFP,ス

トレプ トマイシン(SM),EBの 感受性試験結果 も小川法

とよく一致する10)。しかしながら試験対象薬の種類が未

だ少なく,ま た耐性結核の場合,小 川法 と若干の不一致

があると報告 されている。したがって現状では小川法を

標準法とし,少 なくとも治療開始前の最初の薬剤感受性

試験では,小 川法を併用すべ きである。ただし結果の妥

当性が実際の臨床現場から常 にfeedbackさ れているの

であれば,マ イクロタイター法の使用 も可 と考えられる。

多剤耐性結核症 ・肺結核症の治療戦略

以下多剤耐性結核症,特 にその大部分 を占める多剤耐

性肺結核症の治療について述べる。

(1)過 去の治療歴の把握

多剤耐性またはその疑いのある結核症では,薬 剤感受

性試験結果により有効薬を選択使用することが最も重要

であることは先に述べた。 しか し薬剤感受性試験の結果

が得 られるまでどの薬剤を選択するかは,早 期に排菌を

減 らし,結 核症の治療効果を上げてい くためにもおろそ

かにはできない問題である。 とりわけ再治療例では多剤

耐性結核症の頻度が高いので,過 去の治療歴,使 用薬剤

とその使用期間,副 作用の有無などの情報が,薬 剤選択

に際し大いに参考になる。いっぽう初回治療例において

も,感 染源が判明していれば,感 染源患者の薬剤感受性

試験結果などの情報が有用である。

ところで近年液体培地法の導入で,感 受性試験結果の

早期判定が可能 となった。特にMGIT法 では,検 体を提

出してから培養→感受性試験結果判明まで平均18.3日,

全検体の96%で30日 以内に結果が得られている10)。そこ

で実際には,ま ずMGIT法 で迅速にINH,RFP,SM,EB

主要4剤 の感受性試験の結果を得て,薬 剤耐性あ りと判

明 したら,過 去の治療歴等 を参考 に化学療法のレジメを

仮変更し,小 川法の結果を待つという方針が勧められる。

(2)最 新の結核菌検査,感 受性試験結果の把握 とそれ

に基づいた化学療法レジメの決定

多剤耐性結核症に対する有効な化学療法のレジメは,

最終的には感受性試験結果により決定されなければなら

ない。もしINH,RFP両 剤のみに耐性であれば,SM,ピ

ラジナミド(PZA)の ファース トライン薬剤を含む3～4

剤による治療はかなり期待できる。 しか し多剤耐性結核

症の多 くは,経 験的に大部分のファース トライン薬剤に

耐性であり,こ のような場合いわゆるセカンドラインの

薬剤を主力 とする化学療法を選択せざるを得ない し,そ

の治療成績 も良好 とは言えない。いずれにしろ多剤耐性

結核症の化学療法では,PZAの 標準治療期間を超えた長

期投与やニューキノロン剤の使用なども含めて,Table1

に示したわれわれが現在使用可能な抗結核薬の中から,

有効薬を序列の高い順に通常4～5剤,最 低でも3剤 投

与すべきである。またこの他に抗結核薬 として,一 部の

外国では使用されているサイアジド(Tb1),製 造中止に

なりつつあるカプレオマイシン(CPM)の 使用も検討す

る必要がある。そしてその投与方法は,こ れらの薬剤を

1剤 ずつ変更使用するのではな く,新 しい有効薬による

レジメを決定 し,一 挙に薬剤を変更しなければならない。

なお 近 年 ベ ー タ ラ ク タム 抗 生 剤 の ア モ キ シシ リ ン ・ク

Table 1 Mechanism of action, ranking, dosage & side effect of administrable drugs

*EVM is at lower ranking in anti-tuberculosis drugs , but has the same side effects as SM, KM and is never usable 

together with them. So it is essentialy listed at the same level with SM, KM. Many MDR tuberculosis cases show 

resistant to several drugs, it seems to use susceptible drugs disregarding against drug ranking.
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ラ ブ ラ ン酸11),ア ンピ シ リ ン ・ス ルバ ク タ ム12)の有 効 性,

ま た イ ン ター フ ェ ロ ンガ ンマ ー13)な どの 免 疫 賦 活 剤 の 有

効 性 の報 告 が 散 見 さ れ る。 た だ しこれ らの 薬 剤 は最 後 の

手 段 と して使 用 す る場 合 は別 と して,積 極 的 に使 用 す べ

き根 拠 は今 の とこ ろ得 られ て い ない 。

(3)治 療期間

多剤耐性結核症に対する化学療法の,有 効な治療期間

に関する無作為試験のデータはない。ただし通常は,排

菌停止後少なくとも18～24カ 月の服薬期間が必要であ

るとされている7)14)。

(4)外 科治療の適応

多剤耐性肺結核で硬化性空洞があり,有 効薬剤による

レジメに変更開始後 も排菌が遷延(4カ 月以上)し てい

る症例は,幾 つかの有効薬が残っている段階で,早 めに

外科治療を考慮すべ きである。なお外科治療の適応の詳

細については後述する。

(5)多 剤耐性肺結核症の内科治療成績

Goblel5)は1993年 に,外 科治療例,HIV感 染例 も含め

た多剤耐性肺結核134例 で,56%の 治療成功が得 られた

と報告 した。その後多 くの多剤耐性肺結核に対する治療

成績の報告が出されているが,Table2は それらの中で

おもな内科治療成績の報告10)15)～26)である。幾つかの海

外報告では外科治療 も含まれているが,Tableに は外科

治療を除いた成績を示 した。これらを見ると,多 大の努

力にもかかわらず,多 剤耐性肺結核 に対する内科治療成

功率はおおよそ50～75%程 度と判断される。先の加藤1),

吉山2)の報告と併せて,多 剤耐性結核の内科治療成績,

すなわち化学療法の成績は,通 常の感性菌結核症の治療

成績に比して,不 良であることは明らかである。

多剤耐性結核に対する外科治療

(1)結 核予防会複十字病院の外科治療成績

結核予防会複十字病院呼吸器外科では,1983年 か ら

2001年3月 までに,74例 の多剤耐性肺結核に対 し延べ85

回の外科治療を施行 した。ここではその治療成績につい

て示す。

・術式の内訳は,肺 切除術を64例 に71回 施行(肺 葉切

後の残存肺全切術が2例,両 側肺切除が5例),胸 郭成

形術8例8回,空 洞切開術5例5回(3例 は肺切除術の

前治療 として),横 隔神経捻除術1例(不 成功で肺切除

術に移行)と,肺 切除術が全体の84%を 占めた。

・肺切除術64例71回 の術式をTable3に 示す。結核の好

発部位を反映 し,上 葉を中心とした肺切除が全体の60%

を占め,肺 全切除が約30%で あった。左右ほぼ同数であ

るが肺全切除は左が多い。

・外科治療成績 をTable4に 示す。肺切除術では2回 の

切除例で術後 も排菌が持続 したので,そ の排菌停止率は

97.2%,2カ 月以上の排菌停止後の再排菌が9回 の切除術

後にあ り,そ の再排菌率は14.3%で あった。しか し排菌

持続例,再 排菌例 に対する再切除や化学療法により,最

終的に排菌停止が得 られた少数例 を含め,術 後1年 以上

排菌状態を追跡できた60例 中55例 で最終的に排菌停止

が得られてお り,肺 切除術の最終的成功率は91.7%と 評

価 された。

胸郭成形例においても,術 前排菌量の減少 と十分な空

洞虚脱を条件に,8例 中6例(75%)で 排菌停止が得られ

た。また多量の喀痰排菌例では,空 洞切開は排菌量減少

の目的としては有効であった。

・肺切除後再排菌に関与 した因子の検討

肺切除にもかかわらず再排菌を生 じた症例について,

その理由 とな りそうな諸因子のx2検 定による単変量解

析 を行った。その結果,術 前喀痰結核菌培養陽性(p<

0.01),耐 性薬剤数(5剤 以下P<0.05,6剤 以下P<0.01),

切除時気管支断端結核菌陽性(p<0.01),残 存肺空洞遺

Table2 Results of medical treatment for HIV-negative MDR pulmonary tuberculosis

*inJapanese
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Table 3 71 operative interventions of 64 pulmonary resections cases in Fukujuji Hospital

Table 4 Results of surgical treatment for MDR pulmonary tuberculosis in 
Fukujuji Hospital

Table 5 Postoperative complications in 85 surgical interventions for MDR pulmonary Tb.

残(p<0.01),術 後2週 間以 内喀 痰 菌 陽 性(p<0.01),術

後 難 治 性 気 痩(p<0.01),切 除 標 本 病 巣 内 菌 陽 性(p<

0.05),糖 尿 病(p<0.05)の 各 因 子 が,有 意 に再排 菌 に関

与 してい た。

・術後合併症

外 科 治 療 術 後 の合 併 症 をTable5に 示 す 。 術 後1カ 月

以 内 の死 亡例 は な く,3カ 月 以 内 の早 期 合 併 症 で は,難

治性 気 痩 が17.6%,呼 吸 不 全 が8.7%,膿 胸 が5.9%に 認

め られ た 。 なお 術 後1年 以 内 に,2例 の 原 病 肺 結 核 死 が

あ った 。

(2)多 剤耐性肺結核症の外科治療成績

現 在 ま で のHIV陰 性 多 剤 耐 性 肺 結 核 に対 す る外 科 治

療,肺 切 除 成 績 の 報 告27)～35)をTable6に 示 す 。最 下 段 中

島の成績は先の研究班 による平成11年 度全国調査の集

計で,複 十字病院例が含まれている。これらの報告およ

び先に示 した複十字病院の成績か らみて,多 剤耐性肺結

核 に対する肺切除術の治療成功率は,80～95%と 評価 し

てよい。ただしこれらの報告では,内 科治療 との比較対

照試験は行われておらず,単 純に内科治療成績 と比較す

ることはできない。しかしながら外科治療の多 くが内科

治療限界例であることを考慮すると,90%前 後の外科治

療成績は,十 分価値のあるものと思われる。

(3)多 剤耐性肺結核外科治療の適応 についての検証

ここで多剤耐性肺結核症例において,外 科治療,特 に

肺切除の対象 となるのはどのような病変か,い つ外科治

療を検討すべ きかなど,外 科治療の適応について主とし
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Table 6 Results of surgical resection for HIV-negative MDR pulmonary tuberculosis

Pn: Pneumonectomy, Lob: Lobectomy, Seg: Segmentectomy

•õ involving partial resections, *in Japanese

て自験例のデータを基 に以下に検討 した。

①吉山のデータ2)に追加 して,1985～1997年 の結核予

防会複十字病院における多剤耐性肺結核119例 の胸部X

線写真学会病型 とその長期的予後 との関連を検討 した。

その結果,学 会I型 では21例 中7例(33%)で,II型 で

は68例 中43例(63%)で,III型 では20例 中16例(80%)

で長期的に菌陰性化が得 られていた。この菌陰性化率を

みると,学 会I型II型 はそれぞれIII型に対 し統計学的に

有意に菌陰性化率が低 く,さ らにI+II型,す なわち有

空洞例 とIII型,す なわち非空洞例 との間でも同様であっ

た。菌陰性化の得られなかった症例は,持 続排菌例か結

核死亡例 となってお り,こ の検討結果より,多 剤耐性肺

結核の有空洞例,特 に広範囲空洞例はより予後不良であ

ることが判明した。

②肺切除時に,切 除肺病巣内(大 部分は空洞内)結 核

菌 を検索 した結果,術 前2カ 月前喀痰結核菌塗抹および

培養陰性26例 中,13例(50%)で は空洞内結核菌塗抹ま

たは培養陽性であ り,術 前塗抹 または培養陽性48例 の

実に40例(83%)で 空洞内塗抹 または培養陽性であった。

トータル としては,空 洞内結核菌 を調べ得た切除例74

例中53例,71.6%で 空洞内に結核菌が検出されたことに

なり,た とえ術前喀痰菌陰性化が得られても,空 洞内に

高率に菌が遺残 していることが示唆された。

③肺切除術後の再排菌例の検討にて,残 存肺空洞遺残

例に有意に再排菌が多かったのは先に述べた。

以上より多剤耐性肺結核においては,空 洞性病巣が難

治化の最大の要因であることが示されたと考える。

それでは化学療法のどの時点で,外 科療法を検討すべ

きであろうか。Gobleら は化学療法有効例の大多数は,

治療開始後4カ 月までに菌陰性化が得られたと述べてい

る15)。また結核予防会複十字病院における最近の多剤耐

性肺結核内科治療成功例17例 の検討では,17例 中16例 で,

新 しい有効なレジメによる化学療法に変更後4カ 月以内

に排菌が停止 していた。 したがって,こ れらの成績を参

考にすると,有 効薬剤による治療開始後4カ 月を経過し

て排菌停止が得られない,ま たは菌量減少傾向がない場

合には,そ のレジメによる内科治療の限界例 として,外

科治療を検討してもよいと思われる。

(4)多 剤耐性肺結核の外科治療の適応

多剤耐性肺結核に対する外科治療の適応をTable7に

示す。(3)で 検証したように,切 除対象は硬化性空洞病

巣である。ところで自験例の詳細な追跡と検討から,径

2cm以 上の石灰化 していない結核結節はいずれ空洞化 し

やす く,再 排菌の原因となりうるので,可 能であれば2

cm以 上の肺内活動性結核結節も残さないほうが よい。

同じく自験例の追跡で,径1cm程 度までの被包化 され

た小結核結節の遺残は,現 在までその悪化 を認めておら

ず,結 核の再燃因子にはならないようである。Table7-1

は外科切除を考慮する際の基本である。有効薬剤は多け

れば多いに越 したことはないが,感 受性試験で有効薬が

ほとんどなくても,外 科治療ができないわけではない。

1～2種 類のごく弱い有効薬 しか残 されていなくても,

空洞切開にて菌量 を減 らした後,上 葉切除+胸 郭成形な

どの術式で,排 菌 を止め得 た症例 も経験 している。

Table7-2は 適応の補足であるが,外 科治療 にもバ リエー

ションは多 く,術 式を考慮すれば両側肺切除も可能であ

る(複 十字病院では,多 剤耐性肺結核に対する両側肺切

除術を,現 在まで6例 経験 し,初 期の2例 を除いた4例

は治療に成功 している)。

(5)多 剤耐性肺結核外科治療についてのまとめ

以上多剤耐性肺結核外科治療について,そ の考え方は

以下のようにまとめられよう。

①多剤耐性肺結核に対する外科治療は,あ くまで も難

治性肺結核に対する集学的治療の一手段 として位置づけ

―39―



810 結核 第77巻 第12号2002年12月

Table 7-1 Indications of surgical treatments for MDR pulmonary tuberculosis 1

多剤耐性肺結核外科治療の適応1

Main targets for pulmonary resections are sclerosing cavitary lesion.

(It is better to remove active tuberculomas more than 2 cm in diameter together with cavities.)
切除の対象は硬化性空洞病巣

(切除に際 し,2cm大 以上の肺内活動性結核結節 も残 さないほうが よい)

1) All cavitary lesions must be within resectable regions.
空洞性病巣が切除範囲内である

2) Cardiopulmonary risks are tolerable for pulmonary resections.
心肺機能が肺切除に耐 えられる

3) Several effective drugs are essentially remained.
使用可能な有効薬剤が多 く残っている

Table 7-2 Indications of surgical treatments for MDR pulmonary tuberculosis 2
多剤耐性肺結核外科治療の適応2

•E If any tbc. foci are scattering within the same lobe as cavitary lesions, the lobectomy is best indicated.

散布巣が空洞と同一葉内にあれば肺葉切除の最 もよい適応

•E If there are no lesions on opposite lung, pneumonectomy is good indication for tbc. destroyed lung.

対側肺が健常な荒蕪肺は肺全切除のよい適応

•E If small foci are scattering in extended lung area, some cure rate can be gotten by pulmonary resections 

involving tbc. cavitary lesions under 3-4 susceptive drugs.

散布巣が広範 囲でも有効薬が3～4種 類以上あれば,空 洞病巣を含む肺切除により,あ る程度の確率で治癒が期待できる

•E If pulmonary function is allowable, two staged bilateral pulmonary resections are probably indicated for 

bilateral cavitary lesions.

肺機能的に可能であれば,両 側の空洞性病巣に対して,二 期的切除を考慮 してもよい

•E If risk is too high for pulmonary resection, thoracoplasty may be indicated for apical cavitary lesions.

機能的に肺切除が不可能な肺尖の空洞性病巣に対 して,胸 郭成形術を考慮 してよい

•E Cavernostomy is effective to reduce amounts of tbc. bacilli in sputa for highly smear positive cases.

難治性大量排菌例に対 しては空洞切開は有効である

られ る。

②主たる排菌源である空洞性病巣 を手術で除去 し,残

存小病巣は弱い幾つかの有効薬で抑え込む,と いう考え

方で,内 科専門医と治療計画を立てる。

③外科治療の最終目標を設定 し,そ れへ向けて段階的

な治療手段(術 式の選択)を 採用する。

④主な術式は肺切除術である。その他に補助的な術式

として,胸 郭成形術,空 洞切開術なども検討する。

(6)化 学療法の併用について

外科治療に伴 う化学療法については,疫 学的な根拠は

ないが,有 効薬剤によるレジメを,菌 量の減少を期待 し

術 前2～3カ 月以 上,術 後 は少 な く とも1年 以上

(Pomerantzら は2年 を勧めている27)),施 行すべ きであ

ると考える。なお自験例の再排菌例では,1例 を除いた

8例 ではいずれも術後化学療法中に再排菌がみられた。

HIV陽 性多剤耐性結核の治療36)

わが国では現在 までのところHIV陽 性多剤耐性結核

症例は少なく,ま たその集団感染も報告されていない。

HIV陽 性結核患者の治療に際 しては,排 菌陽性患者の

隔離は感染源であるいっぽう,再 感染のハイリスク者で

あることも考慮 した隔離方法を採用する必要がある。HIV

感染に対 し未治療の結核患者は結核の治療を優先させ,

標準化学療法を6～9カ 月施行する。HIV感 染の治療をい

つ開始するかは,患 者の病状により判断される。

HIV陽 性多剤耐性結核 の治療では,感 受性試験で有

効な3～4剤 を使用 し,治 療期間は排菌停止後2年 間であ

る。HIV陽 性多剤耐性結核症は,適 切な治療がなされな

いと急速に進行 し,予 後も極めて悪いので37),で きるだ

け早 く薬剤感受性結果を得て,有 効な抗結核治療を開始

しなければならない。

多剤耐性結核感染時の発病予防対策

多剤耐性結核菌の感染が判明 した場合の対応として,

以下のことが考えられる。

①化学予防

発病予防対策 として予防投薬を行う。この場合PZA+

Ciprofloxacin,PZA+EB,有 効な2剤,な どのレジメが推

奨されていたが,そ の有効性については不明瞭であった。

また平成13年 に複十字病院に入院 した多剤耐性肺結核

患者40例 の45%が,極 東 ピラジナミド感受性試験で耐

性であり,今 後わが国ではPZAを 中心とした予防投薬
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はあまり期待できないと思われる。しか しSchaafら は,

成人の排菌陽性多剤耐性肺結核 に接触歴のある小児 にお

いて,予 防投薬あ りの41例 では感染は88%に 認め られ

たものの結核発病はわずか2例(5%),い っぽう予防投

薬なしの64例 では,感 染 は69%で あったが発病は13例

(20%)と,予 防投薬の有効性を報告 している38)。したがっ

て感染源の薬剤感受性試験結果が判明している場合は,

PZA,EB,TH,ニ ューキノロン剤などの3～4剤 による

6～9カ 月間の予防投薬は検討 されてよいと思われる。

②BCG接 種

化学予防が困難な場合の発病予防策として,特 に病院

職員 などのハイリスクな部所では,BCG接 種の発病予

防効果に期待するの も考え方としては成立する。

③厳重な経過観察と発病時治療

多剤耐性結核菌に感染 した可能性が疑われる場合,耐

性薬剤の種類を不用意に増やす可能性 を避けるため化学

予防をせず,厳 重に経過観察をし,発 病が確認された段

階で感受性試験の結果を参考に有効な抗結核薬による治

療を徹底する,と の考え方 も示 されている。

これらの①②③の考え方のうち,ど れが最良であるか

の結論は出ていない。感染源が判明しているか否か,感

染源の感受性試験の結果などによって,当 面はケースバ

イケースで決められることになろう。

結核の院内感染対策

多剤耐性結核菌といえども十分な感染性 を有 している

ことは,す でに多 くの文献にて明らかである。難治性で

ある,予 防投薬が常に期待できるとは限らない,結 核再

感染の可能性が無視で きない39),な どの理由により,特

に若年 ・中年層の結核既感染率が低い現状では,多 剤耐

性結核の診療施設では,こ とさら厳重な感染予防対策40)41)

が必要である。

お わ り に

最後に多剤耐性結核症の治療についてポイントをまと

めた。

多剤耐性結核症の治療に際しては,ま ず多剤耐性結核

症を作 らないように,通 常の結核治療が有効に行われる

ことが最 も重要である。また結核の治療開始時には,結

核菌薬剤感受性試験を必ず施行 し,特 に再治療例では必

ず有効薬剤を確認する。さらに多剤耐性菌 と判明 した場

合の化学療法のレジメの変更は,有 効薬を1剤 ずつ追加

または変更するのではなく,3～4剤 以上の有効薬によ

る併用療法に一挙に変更する。そ して有効薬による化学

療法施行後も,縮 小 しない硬化性空洞例や排菌停止困難

例では,積 極的に外科治療 も検討する。

このような基本方針のもとに,多 剤耐性結核症 ,特 に

難治性肺結核症の治療が より積極的に行われることを願

うものである。
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TREATMENT FOR MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS IN JAPAN

Yutsuki NAKAJIMA

Abstract Introduction: Multidrug-resistant (MDR) tubercu-

losis is now refractory against standard chemotherapy for 

tuberculosis. The curability of medical treatments for it has 

been up to 50-75 %. In Japan several hundreds new MDR 

tuberculosis cases are supposed to occur every year. This 

review is the outline of Japanese preliminary guideline of 

treatment for MDR tuberculosis.

Drug susceptibility test: One of the most important points 

to manage MDR tuberculosis is the drug usages according to 

drug susceptibility. Recently some susceptibility tests with 

liquid media were introduced in our country, but Japanese 

new standard test of Ogawa method (using absolute concen-

tration with proportion method) is still important from point 

of true evaluation of susceptibility.

Medical chemotherapy: In MDR tuberculosis one-half of 

two-third cases are cured by suitable resume of anti-tuber-

culosis chemotherapy. If patients would prove to be suffered 

from MDR tuberculosis, chemotherapy resume must be 

changed from standard resume to special one, that are made 

from effective and stronger four or five (at least three) anti-

tuberculosis drugs including new quinolons. Those drugs 

should be changed at the same time, not one by one. Although 

CPM and Tbi cannot be available in Japan, but sometimes we 

have to try administrations of those drugs, ƒÀ-lactam antibiot-

ics, interferon. The duration of treatment will be 18-24 

months usually. If decreasing of tuberculosis bacilli in sputa 

is failed under new effective resume through four months 

treatment, surgical treatment may be indicated.

 Surgical treatment: (1) In Fukujuji Hospital, Japan Anti-
Tuberculosis Association, surgical treatments for seventy four 

cases of MDR tuberculosis were undergone from 1983 to 

2001 March. 85 surgical interventions for them were per-

formed in 71 pulmonary resections (pneumonectomy in 20, 
lobectomy in 44, segmentectomy in 7) for 64 cases, 8 thora-

coplasties alone for 8 cases, 5 cavernostomies for 5 cases, 1 
phrenic nerve avulsion for 1. The result of pulmonary resec-
tions was as follows early negative conversion rate of tuber-

culosis expectorations was 97.2 %, reexpectoration rate of 

sputa tuberculosis bacilli was 13.8%, final success rate of pul-

monary resections was 91.7 %. The factors significantly corre-

lated to reexpectoration of tuberculosis bacilli were pre-

operative positive bacilli in sputa, few sensitive drugs, other 

cavitary lesions remained, postoperative prolonged broncho-

pleural fistula. The result of thoracoplasty alone revealed 

75 % success rate. In postoperative complications of 85 inter-

ventions, there was no operative death, prolonged broncho-

pleural fistula in 17.6 %, respiratory failure in 8.7 %, pyo-

thorax in 5.9%.

(2) Recently results of surgical treatment for MDR tubercu-
losis were reported in several literatures. Those success rates 

were almost same 85-95 % as our result. They seemed to be 

very excellent for refractory cases against vigorous medical 

treatments. So any surgical treatment for MDR tuberculosis 

should be indicated more constructively in its earlier course.

(3) Indication of surgical treatment is as follows Main 
target lesions that should be removed are cavitary ones in 

pulmonary or pleural foci. And any capsulated localized 
tuberculosis foci more than 2 cm in diameter is better to be 

resected because of the possibility of later cavitation. Surgi-

cally it is the best that all tuberculosis foci are within a 

resected lobe, effective drugs remained as many as possible 

and no cardiopulmonary risks. But even if patient's state are 

over those criteria, resections of more extended pulmonary 

foci including in opposite sides can be tried within tolerable 

 cardionulmonary function.

 Other comments: Treatment for HIV-positive MDR tuber-

culosis and protection for nosocomial transmission of MDR 

tuberculosis are discussed briefly in this article. Preventive 

therapy for newly infected persons with MDR tuberculosis is 

controversial. At this time just in MDR tuberculosis cases no 

preventive therapy, careful following up, and drastic treat-
ment with remained effective drugs after developping of 

disease will be recommended.

Key words: Multidrug tuberculosis, Drug susceptibility, 

Medical treatment, Surgical treatment, Indication for surgery
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非結核性抗酸菌症の診断と治療

倉島 篤行

キーワーズ:非 結核性抗酸菌症,肺MAC感 染症,肺 結核後遺病変,中 葉舌区症候群,診 断基準,化

学療法,外 科療法

わ が 国 の非 結 核 性 抗 酸 菌 症 は毎 年 約5,000例 以 上 発 生

して い る と考 え られ る が,そ の うち 約7割 がMycobocre-

riumaviumcomplex(MAC)症 で あ り,頻 度 が 多 い と同時

に治 療 も きわ め て 困難 で あ り,本 稿 で はMAC症 を論 ず

る 。

1.先 行 肺 疾 患 に寄 生 的 に成 立 す る タ イプ

Fig.1に 国立 療 養 所 東 京 病 院 で の 肺MAC感 染 症 の 先

行 疾 患 の 内 訳 を示 す 。1969年 か ら1985年 まで の170例

で は,46.5%は 肺 結 核 後 遺 病 変 に成 立 して い た が,1986

年 か ら2000年 まで の268例 で は,肺 結 核 先 行 は,わ ず か

19.4%に な り,特 別 の 先 行 基 礎 疾 患 を認 め な い も の が

50.6%か ら69.8%を 占め る に至 った 。

2.先 行 肺 疾 患 が特 定 され な い タイ プ

しか し近 年 注 目 され て い る病 型 は,明 らか な先 行 疾 患

を認 め ない に もか か わ らず,中 高 年 女 性 の 中 葉 舌 区 に気

管 支 拡 張 と結 節 病 変 の 散 布 か ら成 立 す る もの で あ る。

こ れ ら中葉 舌 区 型MAC症 につ い て の認 識 は わ が 国 の

ほ うが 早 い と思 わ れ る 。山 本 は既 に1970年 に特 殊 な 病

状 の 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 を記 載 し,154例 のnonphotocho-

romogen症 例 中 に全 肺 野 の広 汎 な肺 線維 症 型7例,中 葉

区 域 を中 心 と した 気 管 支 拡 張 型8例,肺 野 に認 むべ き所

見 な く咳,痰,血 痰 を く りか え す気 管 支 炎型2例 で,こ

の 中 で 女 性 が 多 い(13/17,76.5%)と して い る1)。

これ に対 し欧 米 で は,1985年 にAlbelda等 がMAC肺

感 染 症 中 に はbilateralpachynodularなatypicalな パ タ ー

ン を示 す ものが あ り,48 .6%は 女 性 で あ った と記 載 して

い るの が ほ ぼ最 初 で あ る2)。 さ ら にPrince等 が 先 行 疾 患

の な い,4例 の致 死 例 を含 む21例 の 中高 年 女 性 に見 られ

たMAC肺 感 染 症 を報 告 し認 識 が 広 ま っ た3)。

田 中,高 倉 な どは,長 期 の 画 像 を追 跡 で きた 肺MAC

Fig. 1 Preceding diseases of pulmonary MAC infection

国立療養所東京病院臨床研究部 連 絡 先:倉 島 篤 行,国 立 療 養 所 東 京 病 院 臨 床 研 究 部,〒204-

8585東 京 都 清 瀬 市 竹 丘3-1-1(E-mail:krsm@tokyo.hosp .gojp)

(Received10ct.2002)
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症の画像経過で,胸 膜下に集簇する小結節から胸膜肥厚

を伴う胸膜下結節の増大と灌流気管支の拡張を生じ,や

がて肺虚脱を伴 う嚢状気管支拡張を形成することを観察

している4)5)。われわれは,肺 病変に新たに出現 した小

結節影がどのように進展するかを肺MAC症21例 で経

時的に追跡 し平均約10年 間で空洞形成に至 ることを観

察 したが,速 い例では数年間で達する例 もあれば,約20

年を要する例 も見 られた6)。

今 日,多 くの経時的画像追跡により,肺 末梢領域に生

じた小結節性病変が中葉舌区型肺MAC症 の出発点であ

ることはほぼ明らかと思われる。しか し,非 結核性抗酸

菌のようにvirulenceの弱い寄生的性格の菌が,な ぜ先行

肺疾患のない健常な肺野に病変 を形成 しうるのか?そ

して,そ の出発はなぜ中葉なのか?な ぜ舌区なのか?

なぜ女性なのか?き わめて特徴的病像であり,き わ

めて興味深い問題であ りながら依然多 くが不明である。

Pomerantzな どは,1986年 から1996年 の問に96例 の非

結核性抗酸菌症の外科手術を行い,中 葉舌区限局型は13

例であり,全 例が女性であったとしている。多 くが漏斗

胸や側彎症などの胸郭異常や僧帽弁逸脱症を伴い,切 除

肺ではcompletefissureを 持つ伸展 した肺葉のものが多

く,こ れら解剖学的形状により副側換気不全などを来た

し慢性感染症が成立するのではないか と推論 している7)。

また,こ れ らから,肺MAC症 は中葉舌区症候群の1亜

型として把握 しうるとしている。

3.診 断

肺MAC症 診断は,MAC菌 そのものが環境中にもか

な りあるため,ヒ ト検体中から分離 されても直ちにその

菌による感染症としてよいかどうかは問題がある。特に,

様々な高感度測定技術が進歩すればするほど,こ の問題

は大きくなり得る。

〈わが国の非結核性抗酸菌症診断基準〉

わが国の非結核性抗酸菌症診断基準は日比野-山 本な

どにより提起されたのが始まりである8)。

これを基礎 に1976年 に非定型抗酸菌症研究協議会に

より非定型抗酸菌症診断基準が作成された9)。この診断

基準は,ま だ非結核性抗酸菌症の概念が十分確立 してい

ない時代に,確 実な非結核性抗酸菌症症例を収集するた

めのものであったが,東 村などは,6ヵ 月間に3回 以上

の排菌があり,う ち1回 は100集 落以上という基準を定

めると統計学的に散発排菌例は除外でき,さ らに新鮮病

巣と陳旧性病巣の区別 という考え方を提起 した10)。これ

らの検討を導入 し,MAC以 外の菌種にも拡張 した,よ

り完成度の高い基準 として国立療養所非定型抗酸菌症共

同研究班の非定型抗酸菌症(肺 感染症)の 診断基準が

1985年 に発表され,今 日まで使用されている11)。この診

断基準は同時代の米国胸部疾患学会非結核性抗酸菌症診

断基準12)より優れた面 を持 っているが,今 日では,HIV

感染合併非結核性抗酸菌症の扱い,気 管支鏡採取検体の

扱い,核 酸増幅法による菌検出の扱い,中 葉舌区型非結

核性抗酸菌症や胸部CT画 像所見などに言及がなく,現

代の医療実態に対応 した改訂が求められていると言える。

〈米国の非結核性抗酸菌症診断基準 〉

米国胸部疾患学会は独立 したものとしては1990年 に

初めて非結核性抗酸菌症の診断と治療に関する公式ガイ

ドラインを発表 したが,1997年,米 国胸部疾患学会は新

たな改訂版を発表 した13)。

ここでは,1990年 以降にrifabutinやnewmacrolidesな

どの新たな薬剤の投与が可能になったこと,HRCTな ど

の画像診断の発達により,中 下肺野を主とした,気 管支

拡張所見 と小結節影の散布を特徴とする非空洞性の非結

核性抗酸菌症の認識がクローズアップされたこと,こ の

タイプの予後が必ず しも良好でないこと,こ れらの研究

により真のCOIOniZatiOnは おそらくきわめて稀 と考 えら

れるようになったこと,な どの理由により改訂の必要が

生じたとしている。

1997年 の診断基準は,対 象が肺局所障害のある群,

重篤な全身的免疫低下状態の群,HIV感 染があ りCD4

リンパ球数200以 下の群の3群 に分かれ,各 々につ き臨

床的基準,画 像的基準,細 菌学的基準が設定され,各 群

につき,こ の3つ の基準を満たすことが要請されている。

しか しこの3群 で異なるのは細菌学的基準のうち,喀 痰

が得 られず,気 管支鏡検体などで行った場合の培養菌量

基準が異なるのみで,他 の項目はすべて同 じである。全

体 として,HIV感 染合併群の取 り扱いや気管支鏡検査の

扱い,画 像所見の記載などで,1985年 発表のわが国現行

の基準 より新 しい内容が盛 り込まれているのは当然であ

るが,冒 頭に要約を記載せざるを得ないほど細か く,専

門家でない第一線の臨床医が使 う場合には,よ り簡潔な

まとめ方が必要ではないかと思われる内容である。

4.な ぜ北 学療法が困難なのか

MAC菌 株は通常の結核菌感受性検査では,ほ とんど

の薬剤に耐性を示 し,ま た臨床的にも結核症 より,は る

かに難治である。この理由としてDavidな どは,電 顕や

薄層 クロマ トグラフィーなどによるM.avium細 胞壁構

造の解析やcellwalldeficientformな どを用いた検討で,

細胞壁は3層 の構造か らなり外層の2つ が多 くの薬剤の

浸透を阻害 しているとしている14)。

また,薬 剤耐性結核菌の場合は,化 学療法により選別

された特定のcloneか らなる菌株であるのに対 し,MAC

の場合は自然耐性であ り,か つpolyclonalinfectionと い

うことが挙げられる。
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従 っ て 臨床 分 離MAC菌 株 の場 合 は,特 定 の 薬 剤 に急

峻 なMIC曲 線 を呈 さず,幅 広 い 分布 を示 し,い わ ゆ るin

vitroの 感 受 性 検 査 と実 際 の 治 療 成 績 の 乖 離 を招 い て い

る と考 え られ る。

ま たMACは 細 胞 内 寄 生 的 性 格 が 強 く,臨 床 効 果 には

細 胞 内 薬 物 動 態 が 細 胞 外 液 濃 度 よ り支 配 的 で あ り,培 地

中の 薬 物 濃 度 と臨 床 効 果 の 不 一 致 が 生 じて い る こ と も考

え られ る15)。

5.治 療 ガ イ ドラ イ ン

ア メ リ カ胸 部 疾 患 学 会(ATS)の1990年 公 式 ガ イ ドラ

イ ンで は12),そ の 中で 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 治 療 は菌 種 ご と

に蓄積 した 臨床 医 の経 験 に依 存 す る もの で あ り,結 核 菌

用 の 感 受 性 検 査 はM.kansasiiにRFPが 効 くか ど うか を

除 い て,役 に立 た な い ば か りか ル ー チ ンにす べ きで は な

い と して い る 。

しか し,90年 以 降 のHIV感 染 蔓 延 に伴 い,CD4細 胞 数

が 低 下 す る とdisseminatedMAC症 が 急 増 す る こ とが 知

られ,disseminatedMAC症 で は血 液 中 のMAC定 量 培 養

を とお して,治 療 に対 す るresponseも 正 確 な評 価 が 可 能

で あ っ た 。 これ らの 治 療 研 究 を とお してClarithromyCin

(CAM)等newmacrolidesのMAC症 に対 す る有 用 性 が ク

ロ ー ズ ア ップ され た 。 今 日のMAC肺 感 染 症 治療 の知 見

も,こ れ らのHIV感 染合併MAC症 治療成 績 か らの フィー

ドバ ッ ク に よ る もの で あ る。

ATSは1997年 改 訂 版 を発 表 し,HIV陰 性 の肺MAC症

治 療 は,以 下 の よ う に勧 告 され た13)。

抗酸 菌 治 療 に関す る臨床 医 の経 験 が重 要 とい う前 提 で,

薬 物 療 法 と して は,初 回治 療 にclarithromycin(500mgを

1日2回)ま た はazithromycin(250mgを 毎 日あ るい は500

mgを 週3回),rifabutin(300mgを 毎 日)ま た はrifampin

(600mgを 毎 日),ethambutol(25mglkgを2ヵ 月毎 日,そ

の 後15mg/kgを 毎 日),以 上 の3剤 併 用 で あ り,重 症 例

に は さ ら にstreptomycin間 欠 投 与 を初 期2～3ヵ 月 加 え

る こ とが 望 ま しい と してい る。 最 適 化 学 療 法 期 間 につ い

て は確 立 して い な い と し,従 来 の 検 討 か ら菌 陰 性 化 後

10な い し12ヵ 月 の継 続 を推 奨 して い る。

翌1998年,わ が 国 の結 核 病 学 会 非 定 型 抗 酸 菌 症 対 策委

員 会 は 「非 定 型 抗 酸 菌 症 の治 療 に 関す る見解 ―1998年 」16)

を発 表 した 。

この 中で は,「 ス トレプ トマ イ シ ン(SM),カ ナ マ イ シ

ン(KM),エ ン ビ オマ イ シ ン(EVM),の うち1薬 の注 射

に,エ タ ン ブ トー ル(EB),RFPを 加 え た3薬,あ る い

は こ れ に イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラ ジ ド(INH)を 加 え た4

薬 併 用 が 一 般 的 で あ る(米 国 で は 近 年INHの 効 果 に 疑

問 を抱 く研 究 者 もあ る)。 最 近 わ が 国 で もCAMの1日

600mg以 上 を こ れ ら に加 え る と難 治 例 に もあ る程 度 有

効との成績が得 られている。また国療共同研究班の中間

報告 によれば,CAMを 主薬 として2～3薬 の抗結核薬

との併用療法で,早 期例の多い初回治療では約80%の

症例が排菌陰性化 し,2年 後でもその効果が持続 してい

るとする成績が得 られている。しか し,CAMは 現時点

では非定型抗酸菌症に対する健康保険の適応は認められ

ていない。これらに反応 しない場合には,シ プロフロキ

サシン(CPFX),ス パルフロキサシン(SPFX)や レボフ

ロキサ シン(LVFX)な どのニューキノロン,エ チオナ

ミド(TH),サ イクロセ リン(CS),ア ミカシン(AMK)

などを加える。ニューキノロンとAMKも 非定型抗酸菌

症に対する健康保険の適応は認められていない」。以上

を菌陰性化後9ヵ 月ない し1年 間継続としている。

英国では2000年 に,増 加する非結核性抗酸菌症に対

処するため英国胸部疾患学会(BTS)の ガイ ドラインが

発表 された17)。MAC肺 感染症の化学療法にはrandom.

izedcontrolledtrialに基づいた確証がないとし,暫 定的

な勧告 として,rifampicin,ethambutolの2剤 併用か,あ

るいはINHを 加えた3剤 併用を24ヵ 月 という控えめな

内容である。

6.治 療開始時期,治 療方法選択の問題

MAC症 治療にあた り未解決の問題は,治 療開始基準

が明確にはないという点である。既述の諸診断基準には,

臨床症状があるという条件が入ってお り,診 断基準を満

たした場合は自動的に化学療法を開始するという暗黙の

前提があると受け取 られる。 しかし,多 くの臨床医が判

断に困惑するのは,診 断基準を満たした場合でも,臨 床

症状の軽重は症例により非常に幅があ り,特 に高齢者の

ように長期多剤併用に対 して耐容度が高 くないと推定さ

れる患者を前にして,開 始するとしても,ど のような対

象に,ど の段階から行えば適切なのか,と いう点に対す

る明確な指標がないことである。

現在のわれわれの治療開始あるいは治療方法選択に関

する見解は,Tableの ように年齢と重症度 を加味 した考

え方である。70代 以上の例 において対症療法 も選択に

加えたのは,筆 者の自施設で経過を追跡で きた107例 で

の生存中央値が菌確認を発端とした場合,約10年 であ

ることによる18)。

7.治 療成績と臨床経過

治療成績の評価上,最 大の問題点は,HIV合 併MAC

症化学療法に関 しては多 くのevidencedstudyが 発表 さ

れているが,MAC肺 感染症化学療法についてはrandom-

izedcontrolledtrialに基づいた十分なevidenceが 未だな

いことである。

英国胸部疾患学会は2001年 に,HIV陰 性かつ2回 の
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Table A proposal for treatment selection of pulmonary MAC infection with age and severity

1. Follow-up observation or symptomatic treatment can be permitt before beginning of multidrugs chemotherapy.

多剤併用の化学療法を開始する前の対症療法 による経過観察を可とする。

2. In case of surgical treatment, 6 month chemotherapy must be preceded in principle. 
After the operation, one year chemotherapy is needed.
外科療法を選択 した場合でも,原 則6ヵ 月の化学療法を先行 し,再 評価。術後も約1年 間の化学療法を行う。

3. Classifications by age and severity are not strictly absolute.

年齢区分,重 症度区分は絶対的なものではない。

4. Symptomatic treatment can be changed to chemotherapy in case of worsening.
対症療法の場合,悪 化 したら化学療法に切 り替える。

培 養 陽 性 が 確 認 さ れ た 肺M.aviumintmcellulm症 を対

象 に した,REお よびREHの2つ のarmの2年 間化 学 療

法,3年 間追 跡 のfirst randomized controlled trialの結 果

を発 表 した19)。こ れ に よ れ ば,MACの 場 合,75例 がentry

し,RE群 が37例,REH群 が38例 で 開 始 され,そ れ ぞ れ

6例 と8例 が 脱 落 し,5年 間 にMAC症 に よ る死 亡 はREH

群 で3例 見 られ,24ヵ 月 後 で も菌 陽 性 はRE群 で7例,

REH群 で4例,再 排 菌 はRE群 で8例,REH群 で2例 で,

5年 後 生 存 か つ 菌 陰 性 例 はRE群 で31例 中10例,REH

群 で30例 中13例 で あ っ た。

上 記 以 外 の 肺MAC症 化 学 療 法 報 告 は,す べ てretro-

spectiveか,あ る い はprospectiveで あ っ て も完 全 なran-

domized controled trialで は な い。

こ れ ら諸 報 告 は,先 行 あ る い は合 併 肺 疾 患 の 有 無,

entry症 例 の 重 症 度,protocol,観 察 期 間,菌 陰 性 化 の定

義,評 価 基 準 な ど は,ま ち ま ちで 相 互 の比 較 は 困難 で あ

るが,多 くの 報 告 で 共 通 して い る こ とは,病 変 軽 微 例,

初 回治 療 例,CAM感 受 性 菌 例 は 有 効 で あ り,比 較 的短

期 で は一 定 の 菌 陰 性 化 が得 られ て も長期 観 察 で は 再排 菌

が 少 な くな い とい う点 で あ る 。

肺MAC症 長 期 臨 床 経 過,特 に5年 間 以 上 の経 過 や予

後 につ い て の 文 献 記 載 は か な り少 な く,ま た外 国 に は ほ

とん どな い 。1970年,山 本 は5年 間観 察 時 の 臨床 経 過 は,

54例 中,治 癒8例(14.8%),改 善6例(11.1%),17例

(31.5%),悪 化3例(5.6%),死 亡20例(37.0%)と して い

る%既 述 したBritishThoracicSocietyが 発 表 したrandom-

isedtrialの 中 で は,MAC症75例 の5年 後 の 結 果 は,死

亡 は23例(30.7%),治 療 の 不 成 功 ない し再発 は15例(20

%)と して い る19)。

以 上 は,い ず れ もnewmacrolidesが 導 入 され る 以 前,

あ る い は用 い ない 化 学 療 法 下 で の 予 後 で あ るが,最 近 で

は重 藤 が,初 診 よ り6ヵ 月 以 上 経 過 で の 死 亡 を含 む5年

以 上 観 察群66例 中,死 亡 は16例(24.2%),悪 化 は13例

(19.7%),不 変14例(21.2%),軽 快 お よび 菌 陰 性化 は23

例(34.8%)と してい る20)。

わ れ わ れ の 検 討 した,MAC菌 確 認 を発 端 と して 自施

設 で 最 終 まで,ま た は10年 以 上 の 経 過 を確 認 で きた 肺

MAC104例 で の 生 存 曲 線 はFig.2の とお りで あ り,50
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%累 積生存値は約3,300日 であった18)。この50%累 積生

存値算出は,10年 以上前の症例 によってお り,そ の後

のCTや 気管支鏡,DNA菌 検出などの進歩 を考慮すれ

ば今 日かなり延長されることは明 らかである。また,こ

れを初診時の画像所見で有空洞型 と気道進展型に分けて

検討 したが,両 者の生存曲線に統計学的な有意差は認め

られなかったが,有 空洞型は初期は生存率において気道

進展型よりも,む しろ良好な経過をとるが,中 期から急

速に悪化する傾向が見られた。

8.肺MAC症 化学療法の考え方

現在単独でMACにbactericidalな 薬剤はない。

結核症化学療法の場合,多 剤併用療法を行 うのは抗菌

力の増強を目指 したものではな く耐性菌出現頻度を抑制

することを期待 して行われるが,MAC症 化学療法の場

合は単剤では達し得ない抗菌力の増強を期待 して行われ

る。もちろん,CAM併 用療法に見 られるように,MAC

化学療法でも耐性菌出現頻度抑制 も視野に入れてはいる

が,第 一義的には抗菌力増強が目的であるという意味で

ある。すなわち複数の薬剤の相乗作用 こそがMAC症 化

学療法の要となっている。

かつてIsemanは,相 乗作用 こそがMAC症 化学療法

のRosettaStoneで あると述べたが21),こ れは,今 日でも

同様である。Heifets,Isemanな どは,MAC症 の化学療

法は,多 剤耐性結核症化学療法がそうであるように,標

準化regimenに 基づいた化学療法ではなく,本 来個々の

例について菌のMIC測 定に基づいた個別化治療がなさ

れるべ きであると述べたが22),MACに 対 して相対的に

抗菌力の弱い薬剤 しか持ち合わせていない今 日,こ のよ

うな理想的化学療法の道はまだ遠いと言える。

9.外 科療法とその適応

MAC肺 感染症の化学療法による菌の陰性化 は困難で

あ り,長 期の経過で進展,呼 吸不全に陥る例が少なから

ずあれば,早 期 における外科療法は十分検討 されるべ き

課題である。わが国の"非 定型抗酸菌症の治療に関する

見解―1998年"で は,肺MAC症 の外科療法適応を①大

量排菌が持続 してお り,②X線 所見にしば しば悪化が

見 られ,③ 病巣が限局性であり,④ 比較的若年で肺機能

からみて手術 に耐えうるもの,と している16)。アメリカ

胸部疾患学会のガイ ドラインでも,1側 肺 に限局 した病

巣であり,化 学療法に抵抗性あるいはマクロライ ド耐性

菌であり,切 除に耐えうる場合は考慮されるべきとして

いる13)。

Pomerantzな どは13例 の中葉舌区に限局 した肺MAC

症の外科療法で術後2例 に追加化学療法を要する再排菌

があったのみで,早 期から外科療法を検討すべきとして

いる7)。

わが国で も多 くの検討報告があるが,近 年では,小 松

などが肺MAC症74例 の手術成績を検討 し,菌 陰性化

は切除例で93.5%,膿 胸例で71.4%,胸 郭成形術例で20

%,全 体で86.5%で あ り,胸 郭成形術は勧められないが

切除例は,適 応を選べば積極的に行うべ きとしている23)。

近年,胸 郭外科領域で は胸腔鏡下のVideoAssisted

 Thoracic Surgery(VATS)が 広く導入されるようになり,肺

病巣摘除は従来の開胸手術 よりはるかに低侵襲で可能に

なった。このような技術的バ ックグラウンドの基に,肺

MAC外 科療法は,従 来より,よ り広範囲な適応検討が

可能になったと考えられる。

この際 問題 となるのは病変の限局性であり,多 くの

Fig. 2 Survival curves of pulmonary MAC infection (National Tokyo 
Hospital, 1973-1997). 
The origin is a date of confirmation of MAC by culture. 
Mortality due to other causes are excluded.

―49―



820 結核 第77巻 第12号2002年12月

論者は他肺葉への小散布なら可能であるとしているが,

具体的にどのような病変なら可能なのかの検討は明らか

にされてこなかった。

相良などは,術 前画像所見 の詳細な検討が可能な肺

MAC症 手術55例 の108.9±87.0ヵ 月の経過観察で,再

排菌が12例(21.8%) に見 られ7例 は手術後6ヵ 月以内

に認められたが,5例 は手術後5年 以上経過 してからの

再排菌であり,1例 は14年 間経過後であった。術後早期

再排菌例は手術適応検討に問題があったとし,そ の一つ

として手術時摘除残存肺葉における病変の性状を検討 し

ている。すなわち,残 存肺葉に気道構造破壊性の病変が

あった12例 中8例(67%) が再排菌 したのに比べ,残 存

肺葉に気道構造破壊性病変がない場合の再排菌は10例

中1例(10%) のみであったとしている。従って肺MAC

症外科療法の場合,目 的主病巣以外の他肺葉に散布病巣

があっても,そ れが均等影や結節影などのように気道構

造破壊を伴わない病巣であれば手術可能であり,そ れら

は術後化学療法によるコントロールが可能としている。

しかし術後長期を経た遠隔再排菌は,そ の理由は今のと

ころ不明であ り,お そらくは宿主,環 境要因が関与 した

再発病と考えられ,外 科療法といえども絶対的な治癒を

もたらすものではなく,非 病期間の長期延長をもたらす

相対的な治癒という認識が必要と考えられる24) 。
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF 

PULMONARY NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIOSIS

Atsuyuki KURASHIMA

Abstract Pulmonary non-tuberculous mycobacteriosis in 

Japan occurs more than about 5,000 cases annually. Among 

them, about 70% are occupied by Mycobacterium avium 

complex (MAC) infection. Considering the frequency and the 

difficulty of treatment, we discuss mainly on pulmonary 

MAC infection on this report.

At National Tokyo hospital, secondary MAC infection after 

tuberculosis sequelae were 46.5 % out of 170 pulmonary 

MAC cases since 1969 to 1985, but it decreased to 19.4% out 

of 268 cases since 1986 to 2000. In this same period, a type 

of MAC infection like middle lobe syndrome without recog-
nizing preceding pulmonary disease, increased to 69.8 % out 

of all pulmonary MAC cases (Fig. 1).
Recently, this type of pulmonary MAC infection, which 

consists with scattered nodular lesion and local bronchiectasis 

in middle lobe or lingula, attracts attention. Why is there 

much frequency in women ? Why does it originate from mid-

dle lobe or lingula? Although, it shows a characteristic X-ray 

 pattern, ant it is still an interesting problem, the origin of the 

disease cannot be clarified.

First diagnostic standard of non-tuberculous mycobacterio-

sis in Japan was submitted in 1967, and the current diagnostic 

standard was made in 1985, through several times improve-

ments. These contents are almost similar to that of American 

diagnostic standard in 1997, but the new revision that 

reflected chest CT findings and bronchoscopic sampling etc, 

is pressed now.

In the treatment, INH or PZA, which is a key drug in 

tuberculous chemotherapy, is not a key drug in MAC chemo-

therapy. MAC chemotherapy is multidrugs combination 

chemotherapy including EB, CAM, RFP, and aminoglyco-

sides. However, it is difficult to achieve complete regression 

with current drugs combinations, and an early surgical resec-

tion is the most effective in case of localized MAC lesion.

We propose a guidance of treatment selection with age and 

disease severity (Table). Fig. 2 shows survival curves of 104 

cases pulmonary MAC infection at National Tokyo Hospital.
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