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ガ イ ドラ イ ン に 沿 っ た 肺Mycobacteriuｍ avium

complex 症 の 治 療 成 績
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要 旨:肺MAC症 に対 して,ATSお よび 日本 結 核 病 学 会 が 提 言 した 治 療 ガ イ ドライ ンが 臨床 上 適 切

か ど う か,過 去 の 治 療 法 との比 較 も併 せ 検 討 した 。対 象 は,1995年4月 か ら2001年3月 まで に6カ

月 以 上 治 療 が な され,治 療 開 始 か ら12カ 月 以 上 経 過 観 察 を 施行 で き た肺MAC症159例 と した｡治 療

状 況 は,抗 結 核 薬｡CAM102例,抗 結 核薬 の み33例,そ の他24例 で あ った 。 治療 効 果 は,抗 結 核 薬.

CAMが 菌 陰性 化 率45.1%,再 排 菌 率39.1%,臨 床 的改 善 率29.4%で あ っ た 。 一 方,抗 結 核 薬 の み は

菌 陰 性 化 率30.3%,再 排 菌 率70.0%,臨 床 的改 善 率12.1%と 不 良 で,CAMが 含 ま れ た 治 療 法 で優 れ

た成 績 が得 られ て い た。 次 に,抗 結 核 薬.CAMの 治 療 が 行 わ れ た102例 で は ガ イ ドラ イ ン に一 致 し

た RFP, EB, SM, CAMの 治 療 が41例 に施 行 され,菌 陰性 化 率58.5%,再 排 菌 率37.5%,臨 床 的 改

善 率36.6%で あ っ た。 一 方,他 の抗 結 核 薬.CAMは61例 に施 行 さ れ,菌 陰性 化 率36.1%,再 排 菌 率

40.9%,臨 床 的改 善 率24.6%と,ガ イ ドライ ンに沿 っ た治 療 法 が 最 も優 れ た成 績 で あ っ た｡

しか し,い まだ肺結核に対する治療効果と比較すると不十分であり,今 後新 しい非定型抗酸菌に有

効な治療薬の開発が望まれる。

キ ー ワ ーズ:肺MAC症,治 療 ガ イ ドライ ン,CAM,抗 結 核 薬

は じ め に

肺Mycobacterium avium complex (MAc)症 は,本 邦 に

お い て も肺 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 の なか で は最 も多 く,発 症

頻 度 も増 加 して きて い る1)。 しか し,肺 結 核 症 の ご と く

確 実 な化 学療 法 が ない た め,治 療 に難 渋 す る こ とが 多 い。

近 年 に な っ て, Wallaceら2), Dautzenbergら3)が clarithro-

mycin(CAM)の 肺MAC症 に対 す る有 用 性 を 唱 え て 以

降,CAM単 独 の み で な くCAMを 含 む併 用 療 法 の 有 用

性 も報 告 さ れ る よ う に な っ た4)。1997年 に は, American

 Thoracic Society(ATS)5)が RFP, EB, CAM に ア ミ ノ配

糖 体 を加 えた 治 療 を12カ 月 以 上 施 行 す る よ う に 唱 え て

か ら,日 本 結 核 病 学 会6)も1998年 に RFP, EB, CAM に

ア ミ ノ配糖 体 を加 え た 治療 を提 言 して い る。 そ こ で,今

回私 どもは,肺MAC症 に焦点をしぼ り, ATS ならびに

日本結核病学会の提言 した治療ガイ ドラインが臨床上適

切かどうか,過 去の治療法 との比較 も併せて検討 した。

対象と方法

対 象 は,中 国 四 国 抗 酸 菌 症 研 究 会 に所 属 す る10施 設

で,国 立療 養所 肺 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7)を 満 た した 肺MAC症

159例(M.avium 72例,M.intracellulare 71例, MAC16

例)と した 。 な お,調 査 期 間 は1995年4月 か ら2001年3

月 まで の6年 間,全 例 少 な くと も6カ 月以 上 の治 療 が 行

わ れ,治 療 開 始 か ら12カ 月 以 上 経 過 観 察 が 施 行 で きた

症 例 と し,ア ンケ ー ト形 式 で 回 収 され た デ ー タ を も とに

 retrospective に臨 床 効 果 判 定 も含 め,各 施 設 の 担 当 医 に
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よ る評 価 を も と に行 っ た。

臨床効果判定は,喀 痰の除菌効果,再 排菌の有無,画

像所見を含めた臨床的改善度に重点をおいて評価 した。

効果判定基準は,除 菌効果が治療開始後4,5,6カ 月目

の3回 の検査ですべて陰性であった場合のみ有効(菌 陰

性化)と して,再 排菌なしは菌陰性化後3カ 月以上陰性

化を保ち,以 後経過観察期間内に排菌がなかった場合の

みとし,そ れ以外は再排菌あ りとした。

抗 結 核 薬. CAM 群(RFP,EB,SM,CAM群 と他 の 抗

結 核 薬.CAM群)と 抗 結 核 薬 の み の群 の 群 間 に お け る

統 計 学 的 有 意 差 検 定 は student t-test を用 い て,P<0.05

以 下 の場 合 の み有 意差 あ り と判 定 した 。

結 果

1,背 景 因 子

対象患者159例 の背景因子を治療法別に Table1 に示

した。全体での年齢は44～89歳(平 均68.2±10.7歳),

男性が66例 に対 し,女 性は93例 と女性に多 くみられた。

基礎疾患は,98例(61.6%)に 認められ,呼 吸器疾患が

64例(陳 旧性肺結核40例,気 管支拡張症8例,塵 肺3

例,肺 気腫3例,器 質化肺炎3例,慢 性気管支炎2例,

肺線維症2例,膿 胸2例,気 管支喘息1例)に 対 し,非

呼吸器疾患は34例(消 化器疾患15例,内 分泌疾患9例,

膠原病5例,そ の他5例)で あった。基礎疾患 として何

らかの呼吸器疾患 を有する二次型が64例 であるのに対

し,呼 吸器疾患を有 しない一次型は95例 と,一 次型が

多 くみ られた。胸部X線 上での病変の拡が りは1:62

例,2:76例,3:21例,日 本結核病学会による病型分

類 はI:17例,II:71例,III:71例 で あ っ た。 抗 結 核

薬. CAM に よ る治 療 群 と抗 結 核 薬 の み に よ る治 療 群,

治 療 ガ イ ドラ イ ン に沿 っ た RFP, EB, SM, CAM に よ る

治療 群 と他 の抗 結 核 薬.CAM に よる 治 療 群 等 の群 間 で

の年 齢,性 別,基 礎 疾 患 の内 訳,病 変 の 拡 が り,病 型 分

類 とい っ た背 景 因子 に有 意 差 はみ られ なか っ た。

2.治 療 方法

肺 MAC 症 に用 い た治 療 状 況 は,抗 結 核 薬. CAM102

例,抗 結 核 薬 の み33例,そ の他24例(CAMの み8例,

抗 結 核 薬.CAM.ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬[NQs]7例,抗 結

核 薬. NQs5例, CAM. NQs2例, NQsの み2例)で あ っ

た 。抗 結 核 薬. CAM を投 与 した102例 中 ATS な らび に

日本 結 核 病 学 会 の 治療 ガ イ ドラ イ ン に沿 っ た RPP, EB,

 SM, CAM の 治 療 は41例,他 の 抗 結 核 薬. CAM は61

例 に施 行 さ れ て い た。159例 中 CAM が 投 与 され て い た

の は119例(74.8%),投 与 量 は 400mg/日107例, 600mg

/日12例 と 400mg/日 が 大 半 を 占 め て い た 。 NQsは 全 体

で16例(10.1%)に 投 与 され, LVFX12例, SPFX4例 で

あ っ た。

3.治 療 成 績

(1)除 菌効果

肺MAC症 を 一 次 型(95例)と 二 次 型(64例)に 分 け

て 治療 法 別 に菌 陰性 化 率 を Table2 に示 した。抗 結 核 薬. 

CAM が102例 中46例(45.1%)に 対 し,抗 結 核 薬 の み で

は33例 中10例(30.3%)と CAM を含 む 治療 法 で高 い菌 陰

性 化 率 を と って い た が有 意差 は み られ な か っ た 。一 方,

抗 結 核 薬. CAM102例 の 中 で は,治 療 ガ イ ドラ イ ン に

沿 ったRFP,EB,SM,CAMが41例 中24例(58.5%)に

Table 1 Backgrounds (159 patients)
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Table 2 Sputum converting rate and treatment performed for MAC pulmonary disease

Table 3 Sputum relapse rate and treatment performed for MAC pulmonary disease

対 し,他 の抗結核薬. CAM は61例 中22例(36.1%)と

ガイ ドラインに沿った治療法が最 も優れた除菌効果を呈

していた。各群間比較では,ガ イ ドラインに沿った治療

法が抗結核薬のみの治療法に比 して有意差をもって優れ

た除菌効果を呈 していた。また,一 次型 と二次型ではす

べての群間で有意差は認められなかった。

(2)再 排菌の有無

追 跡 調 査 で 再 排 菌 が 確 認 さ れ た 症 例 を 治 療 法 別 に

 Table3 に示 した 。抗 結 核 薬. CAM が46例 中18例(39.1

%)に 対 し,抗 結 核 薬 の み は10例 中7例(70.0%)と 高

い再 排 菌 率 を とっ て い た 。 一 方,抗 結 核 薬. CAM 46例

の 中 で は,ガ イ ドラ イ ン に沿 っ た 治 療 法 が24例 中9例

(37.5%)に 対 し,他 の 抗 結 核 薬. CAM は22例 中9例

(40.9%)と 有 意 差 は なか っ た。 ま た,一 次 型 と二 次 型 で

は少 数例 の 治療 法 を 除い て,二 次 型 で高 い再排 菌 率 を とっ

て い たが,有 意 差 は認 め られ な か っ た。

(2)臨 床的改善度

感染型別で自覚症状,画 像所見の改善度から治療法別

に改善,不 変,悪 化,死 亡の4段 階に評価 して Table4

 に示 した。抗結核薬. CAM の102例 中30例(29.4%)に

対 し,抗 結 核 薬 のみ は33例 中4例(12.1%)と, CAM が

含 まれ る治 療 法 が 高 い 改 善 率 を呈 して い た 。 一 方,抗 結

核 薬. CAM102例 の 中 で は,ガ イ ドラ イ ン に沿 っ た 治

療 法 は41例 中15例(36.6%)に 対 し,他 の 抗 結 核 薬.

 CAMは61例 中15例(24.6%)と,ガ イ ドラ イ ン に沿 っ

た治 療 法 が 最 も優 れ た 臨 床 的 改 善 度 を と って い た が,改

善 率 で は各 群 間 で 有 意 差 はみ られ な か った 。 また,死 亡

率 は抗 結 核 薬. CAM が102例 中7例(6.9%)に 対 し,抗

結 核 薬 の み は33例 中8例(24.2%),ガ イ ドラ イ ン に沿 っ

た 治 療 法 は41例 中1例(2.4%)に 対 し,他 の抗 結 核 薬. 

CAM は61例 中6例(9.8%)と,有 意 差 は な か っ た もの

の ガ イ ドライ ン に沿 った 治 療 法 が最 も低 い死 亡 率 で あ っ

た 。 一 次 型 と二 次 型 の 比 較 で は,す べ て の 治療 法 で一 次

型 の 臨 床 的 改 善 率 が 高 か っ た が,有 意差 は な く,死 亡 率

は抗 結 核 薬. CAMに よ る治 療 法,抗 結 核 薬 の み に よ る

治 療 法 で 一 次 型 が 二 次 型 に比 して有 意 に低 率 で,予 後 は

良 好 で あ った 。

(4)副 作用

治 療 法 別 に副 作 用 出現 率 お よ び 内訳 を Table5 に示 し

た 。 抗 結 核 薬. CAM の102例 中22例(21.6%)に 対 し,
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Table 4 Outcome and treatment performed for MAC pulmonary disease

抗 結 核 薬 のみ は33例 中5例(15.2%)と,CAMが 含 まれ

る治 療 法 で高 か っ た もの の有 意 差 はみ られ なか った 。 内

訳 で は 肝 機 能 障 害,眩 量 症 で差 は なか っ た が,CAM投

与 に よ り消 化 器 症 状,視 力 障 害 が 多 く出現 してい た。 ま

た,ガ イ ドラ イ ン に沿 っ た治 療 法 は41例 中10例(24.4

%)に 対 し,他 の 抗 結 核 薬. CAM は61例 中12例(19.7

%)と ガ イ ドラ イ ン に沿 っ た治 療 法 が 最 も高 い 副作 用 出

現 率 を呈 して い た が,有 意 差 は な か っ た。

考 察

CAM の 肺 MAC 症 に対 す る有 用 性 は,1996年 に初 め

てWallaceら2)が 除 菌 効 果82%と 高 率 で あ っ た こ と を報

告 して 以 降,1997年 にATSがCAMを 含 ん だ併 用 療 法

に よ る治 療 ガ イ ドライ ンを提 唱 した5)。治 療期 間 がRFP,

EB,CAMは そ れ ぞ れ10～12カ 月 間,SMは2カ 月 間 と

述 べ てい る。そ の後,本 邦 で も1998年 に 日本 結 核 病 学 会

がATSの 治 療 ガ イ ドラ イ ンを踏 ま え て 「非 定 型抗 酸 菌 症

の治 療 に 関す る 見 解 」 を発 表 し た6)。そ こで は,肺MAC

症 の 治 療 法 と してSM,KMな どの ア ミノ糖 系 抗 菌 薬 に

EB, RFP を加 え た3剤 併 用 も し くは INH を加 え た4剤

併 用 療 法 が 一 般 的 と した 。 しか し,ATSが 述 べ たINH

の 無 効 性 とCAMの 有 用 性 に も言 及 し,CAMを 加 え た

治療 が有 用 と も述 べ て い る 。

本邦においてCAMを 取 り入れた治療成績をみると,

1996年 に初めて山本 ら8)がCAMの み による治療で肺

MAC症69例 中18例(26.1%)に 菌陰性化がえられたと

報告 して以降,1999年 に田中ら9)がCAMにRFP,EB,

KMを 併用 した治療法で70%以 上の菌陰性化率がえられ

ると優れた成績を報告 した。さらに,秋 田ら10)も10例の

肺MAC症 に対 して,抗 結核薬.CAMの 併用療法で80

%と いう高い除菌効果がえられたと優れた成績を報告 し

ている一方,2000年 に佐藤 ら11)が肺MAC症27例 にATS

の治療ガイドラインに準 じた治療法を行 った成績では菌

陰性化が48%,画 像上の改善41%と 不良であったと諸

家の報告 と異なった成績を述べている。そこで,今 回私

どもは中国四国抗酸菌症研究会に属する多数の施設の協

力 により159例 とい う多数の肺MAC症 に対 して retro-

spective study ではあるが,ATSの 治療ガイ ドラインに

沿った治療法のみでなく,抗 結核薬のみや他の治療法に

よる成績 も比較検討 した。

その結果,CAMを 含めた治療法全体では菌陰性化率

が45.1%,そ してATSの 治療ガイドラインに沿ったRFP,

EB,SM,CAMが 投与 された41例 でさえ菌陰性化率58.5

%と 佐藤らの報告 と同様な不良の成績であった。しかし,

CAMを 含 まない抗結核薬のみの30.3%に 比較すると高

い除菌効果であ り,CAMの 肺MAC症 に対する治療の
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有用性の裏づけがえられる結果であった。また,画 像上

の陰影改善度か ら判定 した臨床的改善度 も抗結核薬+

CAMが29.4%と 低率で,最 も優れたATSの 治療ガイ ド

ラインに沿った治療法でさえ36.6%,抗 結核薬のみによ

る治療に至っては12.1%と 最も不良な成績であった｡今

回の検討は,そ れぞれの結核専門施設における複数の医

師が判定 し,ア ンケート形式で回収したデータであるた

め,主 観的判断が含まれることは否めないが,一 定の信

頼はおけるものと考えている。今回の検討で,菌 陰性化

率および臨床的改善度が他の報告に比 して不良な成績で

あった理由として,CAMの 投与量が600mg/日 が119例

中12例 しかな く,他 はすべて400mg/日 と少量 しか投与

されていなかった点があげられる。ATSの ガイ ドライ

ンに至ってはCAMの 投与量は1000mg/日 を推奨 してお

り,こ の点は欧米人と日本人の体型を考慮すると日本人

では多す ぎると思われるが,他 の報告8)9)11)でもCAMは

600mg/日 投与が行われ,そ の除菌効果への有用性が有

意差をもって証明されている。しかし,本 邦では現時点

で非定型抗酸菌症に対 して保険適応が認められた薬剤 も

なく,CAMの 使用量も400mg/日 が上限となっているこ

とを考慮すると今後こうした成績をもとに厚生労働省に

CAM使 用量増加を申請 してい くことが重要と考えられ

る。 もう1つ,少 なくとも過去に抗結核薬を中心とした

治療が33例(20.8%)に 施行 されてお り,こ うした再治

療例が他にもあった可能性が考えられ,不 良な成績に関

与 していたものと思われる。

また,CAMを 含む抗結核薬 との併用療法の肺MAC

症に対する治療期間に関 しては,ATSお よび 日本結核

病学会の治療ガイ ドラインで9～12カ 月と述べられてい

る。今回の検討では,原 則 として6カ 月以上施行された

症例 としたが平均するといずれの治療法 も10～12カ 月

間施行 されていたにもかかわらず,CAMを 含む抗結核

薬の併用療法でも39.1%と 高い再排菌率を示 していた点

を考慮すると田中ら9)が施行 したように24カ 月と長期間

治療継続することも重要と思われ,現 状ではこの点に関

して一定の見解はえられていない。

近 年,CAMと 同 じ ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド系 で azithro-

mycin (AZM)が 登 場 し,ATSの 治 療 ガ イ ドラ イ ンで は

CAMに 変 更 してAZMで も よい と述 べ て い るが,Ward

らの 報 告12)で は肺MAC症 に対 す る 治 療 効 果 がCAMが

除 菌 率86%に 対 し,AZMは 除 菌 率38%と 有 意差 を もっ

て 不 良 で あ った とい わ れ て い る こ とか ら,現 時 点 で は ま

だCAMに ま さる有 用 な治 療 薬 は 開発 さ れ てい ない 。

さらに,今 回の検討では肺MAC症159例 を基礎疾患

として呼吸器疾患を有する二次型64例 と有 しない一次

型95例 に大別 して,治 療法別に効果判定 も行 ったが,

大半は一次型が有意差までは認められないが良好な成績
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で,特 に死亡率の点では一次型がCAMを 含む治療法で

有意差をもって良好であ り,一 次型肺MAC症 は1例 も

死亡例がなかった点が特徴的であった。

最後に,副 作用に関してはCAMを 含む併用療法の場

合,CAMに よる消化器症状,EBに 由来する末梢神経

症状や視神経障害,併 用薬 との相互作用による骨髄抑制

等があげられている13)。しか し,今 回の検討では副作用

出現率が20%前 後 と他の報告9)11)とほぼ同率で,CAMを

含む治療法で消化.器症状,視 力障害が目立っていた程度

で,致 死的となる高度の副作用はいずれの治療法でも1

例 も出現 しておらず,安 全性に関 してはCAM投 与量が

400mg/日 と大半が少量であったこともあり,問 題 はな

かった。

今後の検討 として,CAM投 与量を少なくとも600mg/

日とし,ATSの 治療ガイ ドラインに沿 った RFP, EB,

 SMと の併用療法 を少なくとも12カ 月以上継続し,治 療

終了後の再排菌率,臨 床的改善度に重点をおいて,で き

るかぎり長期間の経過観察を今回検討 した症例 も含めて

多施設で行 う予定である。また, CAM が現時点では肺

MAC症 に最 も有用性が高い薬剤 といえるが,CAMを

含めた併用療法で70%以 上 と高い菌陰性化率がえられ

ても,陰 影の改善を含む臨床的改善がえられる率は肺結

核症に対する抗結核薬に比較すると不十分であり,今 後

CAMに まさる新 しい治療薬の開発が望まれる。
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Original Article

THE EFFECT OF COMBINED CHEMOTHERAPY FOLLOWING THE GUIDELINES 

ON TREATMENT FOR MYCOBACTERIUM A VIUM COMPLEX PULMONARY DISEASE

1 Yoshihiro KOBASHI
, 1 Niro OKIMOTO, 2 Toshiharu MATSUSHIMA, 3 Eriko SHIGETOU,

3 Toshihiko KURAOKA, 3 Hiroyasu TAKEYAMA, 3 Ryousuke EDA, 3 Shuichi YANO,
 3 Kanako KOBAYASHI

, 3 Takayuki OHNISHI, 3 Kenichi MORI, 3 Yoshio UEDA, 

 3 Tomonori MORITAKA, 3 Kazutaka NISHIMURA, and 3 Takahiro ABE

Abstract We retrospectively investigated the clinical appro-

priateness of combined chemotherapy following the Japanese 
Society for Tuberculosis guidelines corresponding with those 

of the American Thoracic Society guideline for MAC pulmo-

nary disease including a comparison with the past treatment 

for MAC pulmonary disease. The subjects of this study were 

159 patients at several hospitals surveyed by the Chugoku-

Shikoku Research Committee on Mycobacterium who were 

diagnosed as having MAC pulmonary disease bertween April 

1995 and March 2001.

Among them, 102 patients were treated using a regimen of 

antituberculous drugs with CAM, 33 patients received anti-

tuberculous drugs without CAM, and 24 patients were treated 

using other regimens. With a regimen of antituberculous 

drugs plus CAM, the sputum conversion rate was 45.1%, the 

relapse rate was 39.1% and clinical improvement was 

obtained in only 29.4 %. On a regimen of only antituberculous 

drugs, the sputum conversion rate was 30.3 %, the relapse rate 

was 70.0 % and clinical improvement was obtained in 12.1 %. 

Among the 102 patients receiving the regimen of anti-

tuberculous drugs plus CAM, 41 patients were treated with 

RFP, EB, SM and CAM following exactly the guidelines. The 

sputum conversion rate was 58.5 %, the relapse rate was 37.5 

% and clinical improvment was obtained in 36.6 %. Among 

61 patients treated with other antituberculous drugs plus

CAM, the sputum conversion rate was 36.1%, the relapse rate 

was 40.9 % and clinical improvement was obtatined in 24.6%.
 The clinical effect of the combined chemotherapy (RFP, 

EB, SM and CAM) was better than that of the other regimens 

throughout this study. However, the efficacy of this combined 

chemotherapy was unsatisfactory compared with the clinical 

effect for pulmonary tuberculosis. Therefore, the development 

of new companion drugs for the disease with mycobacteria 
other than M tuberculosis is needed.

Key words: MAC pulmonary disease, Treatment guideline, 

CAM, Antituberculous drugs
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