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簾81回 総会教育講演V

非結核性抗酸菌症治療の展望

倉島 篤行

要旨:肺MAC症 化学療法は,主 にCAM,RFP,EBの3薬 剤併用 で行 い,重症 例ではaminoglycosides

を 追 加する とい うレジメ ンが 国際的 に同 意 され ている。肺MAC症 化 学療法で この ような多剤併用 を

行 う理 由 として一つ は耐性 菌出現阻止 のために行 うが,こ れは結 核症化学療 法 と同様 であ る。他 に

は,抗 菌力増強 のため と,polyclonalinfectionに 対 応す るために多剤併用 を行 う必要が ある。 現在の

化 学療 法 薬 剤 中.単 独 であ る程 度MAC菌 を 抑制 しうるの はCAMとaminoglycosideだ け で あ る。

CAMはHIV感 染 に伴 う全 身散布性MAC症 の 無作 為対照比較 試験 で有用性が 明 らか にされ,こ れが

今 日肺MAC症 化 学療法 に適用 されている。CAM投 与 時 は血中 濃度2μg/mlを 上 回 らない と効 果的で

はない。Aminoglycosideは15mg/kg以 下 で ない と聴覚器障害が発生す る。RFPは 薬 物相互作用 を とお

してCAM血 中 濃度 を著 し く低下 させ るが,臨 床的 にはCAMにRFPを 併 用 したほ うが有効 であ り,

血 中濃度 だけでは未知 な作 用機序が ある と想像 され る。多 くのガイ ドラインで化学療 法は菌陰性化 後

1年 間で終了 とあ るが これはエキスパー トの意見でエ ビデ ンスではない。すべ ての薬 剤を一度に終 了

す ると,数 カ月後 に再排 菌するこ とは しばしば経験 する。化学療法終了後再排 菌 までの期 間を検討 す

るとweibullの 公 式に従 うラ ンダムな分布 であ り,環 境 か らの再感染の可能性が 高い と推定 される。

これ らの検 討か らわれ われは理 念的 な3つ の 化学療 法phaseを 考 えて いる。す な わち ,①fulldose

inductionchemotherapy(2年 間),②maintenancechemotherapy(1年 間),③preventivechemotherapy(1

年 間)で ある。各 々は将来実証 され るべ き課題 である。 しか し,MACに 対 する化学療法 薬が相対的

に非 力な現 在,外 科療法 との組合せは重要である。気管支拡張や空洞な ど気 道構 造破壊性病変 は内科

治療不応 であ り,こ れ らが外科摘除の対象病 巣である。主要 な散布源であるこれ らの病巣が摘除 され

た時 こそ最 も化学療法薬が有効 な時期であ り集学的治療観点が重要である。

キーワーズ:非 結核性抗酸菌症,Mycobacteriumavium,再 排 菌,化 学療法,治 療期間,外 科治療

わが国の非結核性抗酸菌症罹患率は現在人口10万 対6

以上と推定され,国 際的にも米欧を超えて最 も高いレベ

ルにあると思われるコ)。この中でも近年の非結核性抗酸

菌症増加の大部分はMycobacteriumaviumcomplex(MAC)

に由来するものであ り,以 下肺MAC症 治療 を中心に論

ずる。

1.今 までの治療エビデンス

肺MAC症 治療で,現 在までエビデンスとしての報告

は,英 国胸部学会(BTS)が 主導 し全 ヨーロッパ的に行

われたHIV陰 性の非結核性抗酸菌症患者における無作

為対照比較 臨床治験成績のみであ る2}。

BTSは2001年 に,HIV陰 性 かつ2回 の培 養 陽性 が 確

認 された肺MAC症,肺 砿 燐α'〃308離38症,肺M .xenopi症

を対象 に した,rifampin(RFP)とethambuto1(EB),お よ

びRFPとEBとisonicoticacidhydrazide(INH)の2つ の

amの2年 間 化 学 療 法,3年 間 追 跡 のfirstrandomized

controlledtrialの 結 果 を発表 した。 これ に よれ ば,MAC

症 の 場 合,75例 がentryし,RE(RFP,EB)群 が37例 ,

REH(RFP,EB,INH>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カ 月 後で も菌陽性 はRE群 で7
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例,RBH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 陰牲 例 はRE群 で31例 中10例

(32.3%),REH群 で30例1‡113例(43,3%)で あ っ たe全

体 と して治療 成績 はREH群 の ほうが有意 に喪いが,死

亡率 もREH群 の ほうが高 か った と してい る(こ の理 由

は不 明)。 また,全 菌種 を とお して化学療法 開始 蘭の結

核菌用の感受性検査結果は治療 成績 と何 の相 関 もなか っ

た としてい る。MAC症 に 関 して はelltl'Yした75症 例 は,

平 均 年齢 は約64歳,先 行肺疾患 あ りが46例,有 空澗が

46例,病 変 の拡が りは3zone以Lが26例,命 併肺 疾患

が40例 と,全 体 にか な り癒癒 度が高 い癒例 が多 い印象

で あ り,結 果の解釈 はなお難 しい点がある と思 われ る、,

2.多 剤併用が必嬰な理由

肺MAC症 化学 療 法 はclarithromycin(CAM),RFP,

EBの 多剤併用療法を主に重症例ではaminoglycosideを

加えるというのがエビデンスではないが,国 際的に一致

した見解である3}。この化学療法は一一見同じ抗酸菌属に

属する結核症化学療法と類似しているが,掘 り下げてみ

るとかなり大きな違いがある。

結核症の場合の多剤併用は,抗 菌力自体は1薬 剤でも

十分な力を有するが,抗 菌薬としては異例な6カ 月以上

という長期投与下,単 薬剤投与では必ず投与中に耐性菌

が出現するため,機 序の異なる薬剤を併用,耐 性菌の出

現を抑制することが不可欠だからである。

非結核性抗酸菌症化学療法の場合,EBの 併用はCAM

に対する耐性出現を抑制することが明らかなので,ひ と

つには多剤併用の必要性がここにあるのは明 らかであ

る4)。しか し非結核性抗酸菌症の場合さらに次の2つ が

考えられる。第2に 単剤では抗菌力が弱いからである。

様々な実験あるいは臨床trialをとおしてMACに 対 して

現在bactericida1な薬剤あるいはその組合せがないのは

明らかである。どの薬剤ということにかかわりなく併用

薬剤数のみで肺MAC症 治療経過を評価すると,併 用薬

剤数が増えるとそれに比例 し菌の減少率は高まる。すな

わち単剤では抗菌効果が弱いので抗菌力増強の目的で多

剤併用を行 っているs,。第3に 結核 と異な り肺MAC症

ではWallaceの 報告6)のように,HIV感 染合併MAC症 と

同様,polyclonalinfectionが 常態である可能性が大 きい。

そうであるならば同一の個体のなかに抗菌薬感受性が異

なる多数のクロー ンのMACが 併存することが生 じ,

Fattoriniの検討が 明 らか に している ようにpolyclonal

infectionに対応可能ということで多剤併用療法が必要に

なると言える7,。

紹核 鯖82巻 第3母2007年3月

3.MAC症 治療のkeydrugは 何か?

どのように使うべきか?

またそれを

紹核漉でのkeydrugで あるpyrazinamide(PZA)あ るい

はINHはMACに 対 してはほとんど無効かあるいは抗菌

力の騨価は低いといえる糟♪。既述 したように現状では

MACに 殺菌駒な薬剤はなく,静 菌的ではあっても単剤

である程度有効性 を浄ド価 される薬剤 はCAMとamino-

glycosideだけである。

CAMはMAC疲 治療 に鰍回点をもたらした画期的 な

薬剤であるe特 に1飢液培養という定量評価可能なAIDS

合併MAC症 での多くの無作為対照比較試験でCAMの

有用性が明 らかになりle),それが肺MAC症 化学療法に

feedbackさ れ,肺MAC症 でもCAMの 有用性は国際的に

広 く認め られて きた3}。多 くの実験的検討か らMAC菌

に対するCAMの 有効性は,細 胞外液中濃度で2Ptg/ml

を上闘ることを要請されてお りll),かつCAMがMAC

菌に対 してPAE(postantibioticeffect)効 果をもつこと121,

polyclonalinfectionによる様 々なM1C値 すぺてを優越す

る薬剤濃度達成などとい う諸点から,CAMは わが国の

ように1日 量600mg投 与で も,分3で はな く分1投 与

でlB1回 は血中濃度で2μgを 上回る投与法が推奨さ

れる。

CAMを 含んだ多剤併用で問題になるのは,RFPな ど

との薬物相互作用である。rifamycin系薬剤は一般に代謝

を更新 させ,rifabutin(RFB)はCAM血 中濃度 を約44%

下げ12),RFPはRFB以 上にCAM血 清濃度を下げるとさ

れている。RFBの ほうが抗菌力が強 くCAMと の相互作

用は少ないが,RFBに はぶ どう膜炎や好中球減少など

RFPに ない副作用頻度が高 く,ま た臨床的な帰結では

RFP,RFBに 大差は見られないとされている13,。従って

RFP併 用の是か非かは悩ましい問題である。エビデンス

レベルではないが,日 常臨床ではたとえRFP投 与によ

りCAM血 中濃度が下がっても,RFP併 用あ りのほうが

より臨床効果は高いように感ずる。RFPとCAM相 互作

用の中には併用時の両薬剤の血申濃度だけでは解析 しき

れない問題があると思わせ られるのが事実である。いず

れにせ よMAC化 学療法ではRFP,EBは 単独での抗菌

効果ではなく,併 用薬としての助剤としての効果を期待

されているわけであ り,血 中濃度は必ず しも高い必要は

ないと考えられる。

CAMに 並ぶ主役剤としての効果を発揮 しうるamino.

glycosideの最大の利点は内服化学療法薬と異なり簡単に

数十μ9/mlの血中濃度を達成 しうることである。これは

同時に第8神 経障害をきた しやすいという欠点につなが

る。非結核性抗酸菌症化学療法は一般に結核より長期に

及ぶので副作用発現防止は重要であ り,aminoglycoside
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投 与 時 の注 意はstreptomycin(SM)で もkanannycin(KM)

で も15mg/kgを 厳 守す ることであ り15mg/kgで は 謝作 川

発現 ライ ンで ある40μ9!mlに 遼 する ことはない14}.ま た

蝸牛管 内 リンパ液 中にあ るaminoglycosideの ク リアラ ン

スは 血 中 よ り遅 れ るの で連ll投 与は 好 ま し くな い、,

aminoglycosideは 一 般 に細胞 内に は移行 しに くいの で,

HIV感 染 合併MACの よ うな菌がヨ三に細胞 内に分布す る

病態 よ り,菌 が主 に細胞外環境 に分布する ような肺感 染

症病変で よ り有用 と推定 され る。

4.化 学療法はいつまで続けるのか?そ の考え方

日米 ともガイ ドラインでは菌陰性 化後1年 閥の化学療

法期 間で終 了す る と して いる3)IS}。既 述 した英 図の トラ

イアルは化学療法 期間 を2年 間 と設定 してい る2}。 これ

らにはいずれ もエ ビデ ンスはな くエキスパー トオピニ オ

ンであ る。

われ われは肺MAC症 化 学療法終了 後の再排 菌例の検

討 を とお して肺MAC症 化 学療法 は内容 的に次の3つ の

phaseに 区分されると考えている。最初はfulldoseinduction

chemotherapyで あ る。 これ は菌の 陰性化 をめ ざす期 間で

あ り薬物 はfulldoseで 現 在のセ オリー どお りの多剤併用

を行 う期 間であ る。 このphaseは1年 間で は短 くおそ ら

く2年 間 は必 要 と思 わ れ る。 次 のphaseはmaintenance

chemotherapyで,こ れは最初のchemotherapyで 菌 が陰性

化 した場 含,bacterialloadの 減 少に応 じて投'チ薬剤 嵐あ

るい は薬剤種 類を減 らす とい う紹核症化学療 法 と同様 の

考え方で設定 した期闘であ り,約1年 闘は必 要 と考えて

い る、,3番 口のphaseは 環 境 か らの外 来牲 再感 染 を防 止

す るpreventivechemotherapyで あ る。

Wallaceの 報 告61は,イ ∫空測以外 の肺MAC疲 で は外 来

性 再感染が繰 り返 し起 こってい ることを示峻 してい るσ

われわれの検 討で も化学療法後の 爵排菌は有空洞の場合

以外 は,III:排 菌 までの期開 はweibull分 布 に従 うもので

全 くラ ンダムな もの と考え られ16},3番liのphaseは 既

に除繭 された,MACと 親 和性 あ る個体 での外 来性 の菌

再定着を附止す る とい う概 念のphaseで あ る。 これ には

どの くらいの化単療法が必要か,あ るいは有効 かは金 く

不明であ り,現 在は とりあえず1薬 剤1年 間を考えてい

る。

以上の枠組みはい まだ仮説 であ りそ れぞ れ実証 される

べ き課題であるが,長 期 の化学療法 を漫然 と行 うので は

な く,一 定の 理念 に基づ いて行 うことは重要 と思 われ

る。

5.内 科治療と組み合わせた外科治療

Tableは 現在われわれが準拠 している治療適応選択基

TableAproposalofadaptationreferanceforpulmonaryMACtreatmentwithageandseveri{y

C董assification

byage

年齢区分

X-rayseverityon

firstadmission

初診 時1晦像 電症 度

Minimalchange(withinonelobe

andonesidelung)

軽症(病 変が1側 覇葉内)

Moderatelyadvanced(notrelevant

minimalchangeandfaradvanced)

中等症(軽 癒,重 痘 以外 〉

Faradvanced(totallesions

exceedonesideoflungarea)

醜症{病 変面積合計が1鍵 肺野以 ヒ}

Under50y.

50歳 未満

Surgicalresection(incaseofthe

lesionswithb「onchiectasis)

外科療法(気 管 支拡張 など気進構造の破壊が

あ る場合)

Chemotherapy(incaseofthe

lesionswithoutbronchiectasis)

化学療法(気 道構造破壊がない場合〉

ChemotherapyorsurgicalresectionChemotherapy

(incase◎fthelesionswithout化 学療 法

bronchiectasisatanotherside)

化栄療法 または外科療法(対 側に気遊構造破壊

が ない場合〉

Over50y.

under70y.

50歳 ～70歳

Chemotherapyorsurgical

resectlon

化学療 法または外科療 法

Chemotherapyorsymptomatic

treatment

化学療法 または対症療 法

Chemotherapy

化学療法

Over70y.

70歳 以上

Symptomatictreatmentor

chemotherapy

対症療法 または化学療法

Symptomatictreatmentor

chemotherapy

媛癒療法 または化学療法

Chemotherapy

化学療法

1.Follow-upobservationorsymptomatictreatmentcanbepermittedbeforestartingwithmultidrugschemotherapy.

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.Incaseofsurgicaltreatment,6month-chemotherapymustbeprecededinprinciple.

Aftertheoperation,overoneyearchemotherapyisneeded.

外科療法 を選択 した場合で も,原 則6カ 月の化孕療 法を先行 しt再 評価,術 後も約1年 間以Lの 化単療法 を行 う,

3.Classificationsbyageandseverityarenotstrictlyabsolute.

年齢区分,重 症度区分は絶対的なものではない。

4.Symptomatictreatmentcanbechangedtochemotherapyincaseofworsening.

対症療法の場合,悪 化 した ら化学療 法に切 り替える。
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準である17)。これらは,現 在のMAC癒 内科治療は,気

管支拡張や空洞などの気道構造破壊性病巣には雰力であ

り,有 効性を発揮 しうるのは均等影や樹枝状あるいは鞘

節性の散布性病巣にとどまるという、k場で構成 してい

る。

当院で行った肺MAC症 外科切除91例 を検討 してみる

と,再 発は18例(19.8%)に 見られ,切 除後残存病変な

し群では7.7%,残 存病変あ り群では28.8%で 有意難が見

られた。 さらに残存病変あり群の巾で気遊構造破壊性病

変なし群では再発が10%で あったのに対 し,気 道構造

破壊性病変あり群では545%と 宥意な策が見られたi8)、

すなわち非切除肺野に病変があってもそれが軽微で,か

つ気道構造破壊性病変を禽まない場合は内科治療 との併

用で外科治療の有用性が高まると露える、、外科治療 と内

科治療はそれぞれ別個の治療方法ではなく,集 学的治療

体系 として組み合わされてこそ意味がある。Tableド の

追記2は これを表すが,た とえ外科適応があっても化学

療法未治療の場合,原 則6カ 月の化学療法を先行するの

は,化 学療法を行うことにより外科摘除が不必要なくら

いまで改善する例もあるからである。また術後も1年 間

以上の化学療法を行うのは,そ の個体の肺全体から,散

布源となる粗大病巣が外科的に摘除された時こそ,相 対

的に非力な現在の化学療法でも有用性を発揮する絶好の

時期であるという認識に基づいている。
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Abstract Chemotherapy of pulmonary MAC  (Mycobacte-

rium avium complex) infection has been  almost universally 

agreed with the multidrugs regimen that contains Clarithro-

mycin (CAM), Rifampin (RFP), Ethambtol (EB), and  amino-

glycoside in case of advanced stage. 

 One of the reason for the multidrugs regimen which is 

similar to tuberculous chemotherapy is to inhibit the emersion 

of resistant MAC strain. The other reasons, enhancement of 

anti microbial activity and response to polyclonal infection 

are unique to the MAC chemotherapy. In the current MAC 

 chemotherapy, both CAM and aminoglycoside are main axes 

because only they can suppress the growth of MAC alone 

respectively. Efficacy of CAM was revealed through the 

randomized controlled trials of disseminated MAC infection 

with HIV and that consequences applied to pulmonary MAC 

infection treatment. CAM is not effective unless exceed 

 2  pg/m/ blood concentration. RFP decreases CAM blood 

concentration remarkably, but the regimens contained RFP 

and CAM are superior clinically to the regimens without RFP. 

There seemed to be unknown pharmacological mechanisms 

with RFP. Although the advantage of aminoglycosides is easily 

achieved high blood concentration, if aminoglycoside dosage 

is exceed 15 mg/kg, the possibility of auditory disturbance 

increase. 

 About the duration of MAC chemotherapy, many guidelines 

recommended that one year continuation after the negative 

conversion of sputum culture. It is not the evidence but an 

expert opinion. We often experience recurrences several 

months later after the all drugs are ceased. The interval days 

to positive conversion of sputum culture from the day of

completion of chemotherapy are randomly distributed with 

 weibull's equation. It  suggests that exogenous re-infection 

may cause the recurrence of pulmonary MAC infection as 

pointed out by Wallace Jr. 
 Considering these issues, we have the conception of pulmo-

nary MAC  infection chemotherapy as follows. 

 1. full  dose induction chemotherapy (two years) 

2. maintenance chemotherapy (one year) 

3. preventive chemotherapy (one year) 

These conceptions have to be the problem validated. 

  However, these current chemotherapies are not effective 

adequately, we need the combination treatment with surgical 

resection when indicated as a localized focus for example. 

Generally chemotherapy could not cured the destructed bron-
chial lesion due to MAC infection as like as local bronchi-

ectasis or cavities.  Consequently, the chemotherapy just after 

the surgical resection of destructed focus is most appropriate 

period. 

Key words : Non tuberculous mycobacteriosis, Mycobacterium 

avium, Relapse, Chemotherapy, Treatment period, Surgical 

resection 
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