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Abstract
The aim of this study was to detect the risk factors for the clinical progression of pulmonary M.avium complex 

（MAC） diseases. This study was a retrospective study, and the data were collected from medical records. Forty 
seven patients with MAC syndrome who visited in our hospital for more than three years between June 1, 2001 

and December 31, 2010 were enrolled. The definition of MAC disease was determined by Japanese guidelines. 

The exacerbation group with chest X-rays were 9 patients and non- exacerbation group were 38 patients. 

We compared between exacerbation group and non-exacerbation group for detection of the risk factors for 

progression. As a result, a cavitary lesion and smear-positive on sputa were considered to be the risk factors. 

These patients should be carefully followed and the initiation of treatment should be carefully considered.
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要旨：肺非結核性抗酸菌症感染症，特に Mycobacterium avium complex （以下 MAC 症）の臨床経過上の増
悪因子を同定するために，当院における症例対象研究を行った．対象症例は 2000 年１月１日から 2010 年
12 月 31 日までの期間に肺 MAC 症と診断され，３年以上経過を追跡できた 47 症例（男性８例，女性 39 例）
をレトロスペクティブに解析した．診断確定時と３年後の胸部Ｘ線を比較検討し，増悪群９例と非増悪群
38 例の２群に分け，増悪因子を検討した．その結果，胸部Ｘ線での空洞病変（増悪群４例　vs　非増悪群
３例），２剤以上の抗結核薬治療歴（増悪群８例　vs　非増悪群 15 例），２回以上２剤以上の抗結核薬治療
歴（増悪群５例　vs　非増悪群６例），喀痰塗沫陽性（増悪群７例，非増悪群 12 例）が増悪群で有意に高
頻度であった．性差，採血所見（Alb，TP，CRP，T-Bil，AST，ALT，白血球数）は両群間に有意差は認め
なかった．死亡，対象疾患の増悪による入院目的の転院などの予後不良症例は３例であり，有空洞症例２例，
治療導入症例３例だった．本研究から，空洞病変を有した症例もしくは塗抹陽性の症例は臨床上の増悪因
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序　　　　　文

非結核性抗酸菌感染症は，中年女性に多く認めら
れ，推定値でこの 10 年間約２倍の上昇 1）を認めてい
る．非結核性抗酸菌感染症のうち M.avium もしくは M. 
intracellulare による感染の占める割合が多い．両者は，
臨床経過，菌の生化学性状が似通っており，M.avium 
complex（MAC）感染症と称している．肺 MAC 症の診
断は日本結核病学会が 2008 年診断に関する指針を発表
しており 2），それに基づいて診断がなされる．治療に
ついては 2008 年に暫定であるが，日本結核病学会が
2012 年に肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見解を
改訂し 4），これに沿って治療が行われている．それに
よると肺 MAC 症患者は，一般的には単剤による治療
では効果は薄く，耐性菌の出現を防止することを目的
に clarithromycin （CAM）， ethambutol （EB），rifampicin 

（RFP）の３剤，重症時には streptomycin （SM）を加え
る４剤による多剤併用療法を行う．また，菌陰性化後約
１年をめどに使用継続することとなっている．

このように治療が１年以上と長期に亘ることにより，
EB による視神経障害，RFP による肝障害，CAM によ
る胃腸障害などの副作用が出現しやすくなる 5）．また，
疾患の進行が緩徐であり本人の自覚症状に乏しい患者が
多く，患者が副作用を怖れ，治療を希望しないこともよ
く経験される．また，治療を開始して奏効が得られた症
例でも，治療終了後に再発することもよく経験される．
このように MAC 症の治療には問題点が多い．

我々は肺 MAC 症の臨床上の増悪因子を特定すること
により，MAC 症の臨床における経過の判断材料になる
のではないかと考えた．当院における肺 MAC 症症例を
レトロスペクティブに解析し，増悪因子を検討した．

対象患者，方法

カルテを使用しレトロスペクティブに解析した．2000
年１月から 2010 年 12 月 31 日までに福岡大学病院呼吸
器内科を受診し，日本結核病学会の診断基準２）を満たし，
肺 MAC 症と診断され，3 年以上経過を追跡できた症例
を対象とした．HIV 感染者は除外した．

増悪例，非増悪例に分類し，また増悪群の中で，疾患
による死亡，対象疾患に対し専門的な治療のため転院を
余儀なくされた症例を予後不良例と定義した．

増悪群とは治療の有無にかかわらず肺 MAC 症診断後
３年目の胸部Ｘ線で陰影が診断当初と比べ増悪した症例
と定義した．非増悪群とは治療の有無にかかわらず経過
観察中に陰影が診断当初と比べ不変もしくは改善した症
例と定義した．症状については本人の主観が多く含み判
定に困難なことより今回，２群に分類する際には考慮し
なかった．

肺 MAC 症診断時の年齢，胸部Ｘ線画像，胸部Ｘ線
での空洞病変の有無，肺 MAC 症診断後抗結核薬２剤
以上を１年以上処方された化学療法施行歴，肺 MAC

症診断後３年間で初回治療後の抗結核薬２剤以上での
化学療法施行歴，診断時の喀痰塗抹で M.avium，M. 
intracellulare のいずれ，もしくは両方が陽性，診断時の
採血結果（白血球数〈WBC〉，血清総蛋白〈TP〉，血清
アルブミン値〈Alb〉，血清総ビリルビン値〈T-bil〉，ア
スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ〈AST〉，）アラ
ニンアミノトランスフェラーゼ〈ALT〉，C 反応性蛋白

〈CRP〉）を比較検討した．
 統計は，２×２表に対してはオッズ比と 95％信頼区

間を用いて群間比較を行った．計量値については Mann-
whitney U 検定で群間比較を行った．統計解析には Stat 
Flex ver6 を用いた．検定有意水準は５％とした．

結　　　　　果

2000 年１月から 2010 年 12 月 31 日まで日本結核病学
会の診断基準を満たし，MAC 症と診断された 47 症例
について検討した．男性は８例で女性 39 例と女性が多
く，年齢の中央値は 64 歳（36 − 89 歳）だった．胸部
Ｘ線画像所見の検討により，増悪群が９例（そのうち予
後不良例は３例），非増悪群は 38 例だった．肺 MAC 症
診断確定時の菌種は M.avium が35症例，M.intracellurare 

８例，両菌種とも認められたのが４例だった．
増悪群と非増悪群にわけ，年齢，性差，空洞病変の有無，

化学療法施行歴，２回以上の化学療法施行歴，診断時の
喀痰塗抹陽性の有無などについて検討した．結果を表１
に示す．年齢，性差については特に両群間に差は認めな
かった．増悪群では，より多く抗菌薬化学療法を施行し
ており，特に２回以上化学療法で治療を行っていた．ま
た，画像所見で空洞形成を多く認め，診断時の喀痰の塗
抹陽性例が多く認められた．次に診断時の採血結果につ
いて表２に示す．両群間に有意差は認められなかった．
また，菌種による検討を表３に示す．MAC 症と診断し

子と考えられた．これらの症例は注意深く観察し，治療導入時期をよく検討する必要があると考えられた．

キーワード：肺MAC症，増悪因子，非結核性抗酸菌症



表 1　肺MAC患者の患者背景

増悪群 非増悪群 オッズ比
（n=9） （n=38） （95% 信頼区間）

男性 2 6 1.52（0.25-9.1）
空洞病変 4 3 9.33（1.92-45.3）
化学療法歴 8 15 11.2（1.72-72.5）
２回以上化学療法歴 5 6 6.67（1.54-28.9）
喀痰塗沫陽性 7 12 7.58（1.59-36.2）

P 値
年齢 62 64 0.47

表 2　肺MAC患者の採血データ

増悪群 非増悪群 P 値
（n=9） （n=38）

WBC /mm3 5700（4400-7000） 5400（3200-5400） 0.81

TP mg/dl 7.6（6.9-8.1） 7.45（3.2-8.9） 0.19

Alb mg/dl 3.9（3.6-4.3） 3.95（3.2-4.4） 0.88

T-bil mg/dl 0.5（0.1-0.7） 0.7（0.4-1.3） 0.39

AST IU/L 23（17-31） 21（13-70） 0.79

ALT IU/L 15（8-26） 14（5-35） 0.82

CRP mg/dl 0.4（0.1-1.1） 0.1（0-3.1） 0.60

中央値（最低−最大）

表 3　肺MAC症の菌別の検討

M.avium M.Intracellurare オッズ比
（n=35） （n=8） （95% 信頼区間）

男性 7 0 計算不能
空洞病変 5 0 計算不能
化学療法 17 3 1.57（0.33-7.5）
増悪群 6 2 0.62（0.1-3.81）
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た 47 例から M.avium と M.intracellulare の両菌種を検
出した４例を除外し，M.avium 群と M.intracellulare 群
を比較した．症例数が少なく，検討ができない項目もあ
るが，両群間では特に臨床上の増悪についての差異は認
められなかった．

Key drug である Clarithromycin （以下 CAM）の感受
性については，増悪群は 3 例，非増悪群は８例検査して
いたが，中央値は 0.25（0.06-2）μg/ml で，全例感受性
を認めた．

予後不良群は３例であり，１例が治療中に死亡し，２
例が症状進行のため転院した．１例が男性で，３例中２
例が空洞病変を有していた．３例とも抗結核療法による
肺 MAC 症診断時化学療法を受けており，うち２例が肺
MAC 症の増悪を認め２回以上抗結核療法による化学療
法を行っていた．

考　　　　　察

今回の検討では，肺 MAC 症の臨床上の増悪因子とし
て，①空洞病変，②喀痰塗抹陽性例，③化学療法の施行
歴，特に２回以上化学療法を行ったことが明らかになっ
た．今までにも予後因子の報告はあるが，予後不良の定
義が異なっており比較が困難である．生命予後について
その寄与因子を比較検討する研究が一般的であるが，肺
MAC 症の予後は５年死亡率 5.4％ 6）と良好であり，当院
の検討でも肺 MAC 症による死亡は１例とさらに少ない
状況であり検討が困難であった．

死亡例と生存例を比較検討した，原田らの報告では，
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）二次感染型が予後不良因子として挙
げられている．奥村ら 9）は Body Mass Index（BMI），
空洞病変あり，受診の遅れを予後因子として指摘し，特

MAC症の増悪因子　（松本・他）
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に男性は症状が進行してから受診する傾向にあったと報
告している．初診時の％肺活量低値，排菌量不変，胸部
X 線上両側性病変のあるものが予後不良因子という報
告 10），11）もある．一方，６カ月間に排菌陰性化した群と
持続した群の比較として，排菌持続群では比体重，血清
アルブミン値，コリンエステラーゼ値などの栄養状態を
示す因子が有意に低下していたと報告されている 12）．
また，進行例は高齢者，やせ型が多く，CRP，赤沈，
CA19-9 が高値を示した 13）．

このように以前の報告では，予後不良の定義が異なり，
一概に比較することは困難と考えられる．本検討では血
清 Alb 値や BMI の栄養状態，年齢について有意差は認
められなかった．ただ，空洞病変は予後不良因子として
認められた．これは，多くの報告でも記載されている．
結核病学会基準型 14）で判断している報告で，有空洞の
I 型＋ II 型（非広範空洞型）は全例 I 型または II 型のま
まで推移し，一方非空洞の III 型では I 型，II 型に移行
したものはなかったという報告 10）もある．増悪するか
どうかの判断材料として重要視される所見と考えられた．

本研究では初診時の菌の排菌量が多い症例，特に塗抹
陽性例が臨床上の増悪因子のひとつであった．現在の肺
MAC 症診断に関しては塗抹，培養を含む菌量について
は考慮されていない．理由として 2007 年の ATS/IDSA 

基準との整合性のためと，菌量そのものは非結核性抗酸
菌の場合，特に前処理による影響が大きいこと，液体培
地の普及で培養菌量報告がないため 3）とされている．
また，死亡にかかわる予後不良因子について我々の検索
した限りでは，排菌量が予後不良因子であるという論文
報告を見出せなかった．しかし，第 88 回日本結核病学
会総会特別講演ですぐに治療すべき症例として結節・気
管支拡張型症例でも病変の範囲が一側肺の 1/3 を超える
症例，気管支拡張病変が高度な症例，塗抹排菌量が多い
症例，血痰・喀血症状を呈する症例 16）があげられている．

抗菌薬化学療法実施症例，特に複数回実施した症例が
予後不良因子だった．これらの症例は臨床経過不良のた
め，治療が必要になったものと推測される．抗菌薬化学
療法そのものが増悪因子というより，肺 MAC 症増悪の
ため抗菌薬化学療法が施行されたという結果によるもの
と考えられ，後ろ向き研究の限界と考えられた．

本研究には限界が存在する．１）後ろ向き検討である
こと，２）症例数が少ないこと，３）観察期間が短いこ
とが問題である．１），２）については，今後症例数を
増やし，前向き研究を行うことを検討している．３）の
理由として，当院の対象疾患患者は，高齢で多くの合併
症を有し，免疫抑制薬の治療を受けている方が多く，長
期に観察できる症例が少ないためである．しかし，空洞
や気管支拡張のない，病変の広がりが学会分類の病変広
がりで１に相当する患者では診断時と比べ５年以降から

増悪し，また治療した症例も改善しても経年的に増悪し
たと 17）の報告が有り，本研究で非増悪群とした症例も
その後の経過では増悪群になることも考えられる．

本研究から，空洞病変を有した症例もしくは塗抹陽性
の症例は臨床上の増悪因子と考えられた．これらの症例
では慎重に経過を観察すべきであると考えられた．
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