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外来患者における非定型抗酸菌の検出と非定型抗酸菌症の治験
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   As shown in Table 1, cultivation of 7, 098 sputa, 30, 087 laryngeal swabs and 17 gastric 

lavages were carried out in the 3 and a half years' period, from January 1963 to June 1966, 

at the Daiichi Dispensary, Japan Anti-Tuberculosis Association. Among them, 116 strains of 

atypical mycobacteria  (0.  31%) were detected. From sputa, 78 strains of atypical mycobacteria 

 (1.1%) were found. The number of patients was 61, among whom 53 cases discharged atyp-
ical mycobacteria only one time, 4 cases two times, and each of the remaining cases discharged 

three times, four times, thirteen times, and thirty-five times, respectively. 

   On the three patients who discharged atypical mycobacteria more than four times, the 

bacteriological and clinical studies were made. 

   1. Bacteriological study. 

   The strain Wakamatsu, the strain Chikira and the strain Manoi A were non-photochromo-

gens, and another strain Manoi B was scotochromogen. The biological characters of each 

strain are shown in Tables 2, 3, 4 and 5. 

   2. Clinical study. 

   Case 1 : Wakamatsu, 33 years, male. The clinical course is shown in Fig. 1. The intra-

dermal reactions by four kinds of tuberculin prepared from four different strains of mycobac-

teria were tried. In this case, the intradermal reaction by  1-137Rv  r was the strongest. As 

 seen in Fig. 1, the discharge of atypical acidfast bacilli was reduced remarkably by the use 

 .of EB. 

   Case 2 : Chikira, 49 years, male. The clinical course is shown in Fig. 2. The intrader-

mal reactions by four kinds of tuberculin  71- were tried in the same way as in the first case. 

 In this case, the intradermal reaction by Gamo  7r, non-photochromogen, was the strongest. 

   Though the therapeutic effect was not proved by the combined use of SM, INH and PAS, 

the discharge of atypical mycobacteria was reduced by the combined use of EB, CS and INH. 

   Case 3 : Manoi, 35 years, male. The clinical course is shown in Fig. 3. This patient 
 'discharged atypical mycobacteria four times. At the third time, he discharged scotochromogenic 

mycobacteria, and at the fourth time the mixed population of non-photochromogen and scoto-

* From the Daiichi Dispensary, Japan Anti-Tuberculosis Association , Kanda Misaki-cho, 
 Chiyoda-ku, Tokyo, Japan.
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chromogenwasfou獄d.

BythecombineduseofEB,INHandCS,thedischargeofbacilliconvertedtonegative.

Asseenintheresultofse矯sitivitytest,everystrainwasresistanttoEB,1)utitisinterest-

ingthatEBwaseffectiveclinicallyinspiteofreducedse獄sitivityinvitro.Thoughitisim-

possibletodenytheeffectofthedrugscombinedwithEB,itmaybethoughtthatEBisuseful

foratypicalmycobacteriosis,astheredischargeofbacilliwasseenwhenthe,givendosisof

EBwasreduced。

肺結核外来患者の喀疾または喉頭粘液の培養のさいに

み られる非定型抗酸菌の検出率について検討 し,ま た非

定型抗酸菌症 と思われる3例 にEthambut◎1(以 下EB)

を使用 し知見を得たので報告する◎なおここでい う非定

型抗酸菌とは結核菌に似て非なる抗酸菌であり,そ の中

には抗酸性雑菌も含まれている可能性もある。

1.方 法

1)分 離方法:喀 疾および喉頭粘液は4%DNaOHで

処理 したのち,3%小 川培地に培養 した。胃液は20%

NaOHで 処理した後,同 様に3%小 川培地に培養した。

なお,胸 水,尿 の培養については今回の調査 か ら除 い

た。

2)同 定検査:結 核菌の集落とは考えられない抗酸菌

集落を30コ 以上3回 以上検出された3例 につき分離菌

の生物学的性状をナイアシンテス トをはじめとし種々な

る面から検討 し同定を起 こなった。

3)症 例の観察:非 定型抗酸菌を大量:,頻 回に排出し

た3例 の臨床経過を追うとともにEBを 含む化学療法を

施行し,そ の臨床効果を観察した。3例 のうち2例(■

巳 ■)はnon-photochromogen,他 の1例(■

井)は4回 排`菌 中2回non-photochromogens1回 は、

scotochromogen,1回 をまno獄一photochromogenとSco-

tochromogenが 混在していた◎

別 に も差 が あ り喀 疾 で は0・54%な い し1・73%,喉 頭粘 ・

液 で はo.05/な い し0.17%で あ っ た ◎

116株 の 非 定 型 抗 酸 菌 を 排 出 した 患 者 数 は 全 部 で61例

であ り各 患 者 ご との 排 菌 回 数 を み る と δ3例 は1回 のみ,

Table1.PrevalenceratioofAtypicalMycobacteria

fromcariousSpecimensamongthe

Ambulat◎ryPatients

Sp犠tu鵬
:Laryn-
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2.成
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0116
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1)非 定型抗酸菌の検出率(表1)

昭和38年1月 から昭和41年6月 ま

での3年 半の間に行なった喀疾培養は

7,098件,喉 頭粘液培養は30,087件,

胃液培養は17件 であった◎非定型抗

酸菌の検出率は表1の ごとく総数116

株0.31で あった。 しかし非定型抗

酸菌の検出率は検体の種類によって大

きな差があり,喀 疾 では7,098件 中

78株1.1%,喉 頭粘液では30,087件

中38株0.12%,胃 液 では17件 中非

定型抗酸菌は分離されなかった。年度

A:Numberofculturedmaterials

B:Numberofstrainsofatypical:mycobacteria

Table2・Bio1◎gicalCharactersofEachStrain(1)

Strain

Speedof

Characters・f・ 。1・niesぞ 跳 躍 盈

media)

Rangecf
temperature
ofgrowth

22℃137℃

Sform:yellow-pale

獄on-photochromogen
7days(一) 十

}

掛

Growth
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ぐむの のゆれ

45℃ 孟器ris
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惣 躍 臨 麟5days(+鼎 榊 構S麟 整
1 ; ii }

■A Sform:yellow-pale
non-photochromogen 7days(一 一 一 帯 帯

ヒ

一

Sfarm:orange

scotochrom◎gen
7days(一)一 十陸 →十
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4例 は2回 で3回,4回,13回,35回

排菌 しているものが各1例 であった。

このうち4回 以上排菌したものを今回

の研究対象 とした0

2)細 菌学的観察

非定型抗酸菌症と考えられる3例 の

うち2例(■ ■,■)か らくり返

し分離された菌株はそれぞれ同一菌,

Table3. Biologi(:alCharactersofEachStrain(2)

Strain

一
■
■A
■B

Niacin
Neutral
red
reaction

Cord
formation

Weak

Weak

Weak

Weak

k.f.
(Preis)

5

3

2

2

Cha獄geof
ac三dfastnessby

ultrav量 ◎1et
irradiate◎n

Decreased

Decreased

Decreased

Decreased

他の1例(■ 井)か ら分離された菌株は 鶏on-phot◎一

chromogenとscotochromoge亘 の2種 類の菌「からなっ

ていたのでaこ れらをそれぞれ■■株1株,■

■A株(n◎n-ph・t◎chr・m・gen),■B株(sc・t◎chr◎ 一

mogen)と よび各菌株の細菌学的諸性状につ き観 察 し

た。細菌学的諸性状を表2,3,4,5に 示す◎紫外線に

よる抗酸性の減弱は室橋の方法1),硝 酸塩還元酵素反応

およびAmidase反 応はBoenickeの 方法2)に よった。

non-photochromogeaの 一般的性質として45。Cで は発

育しないといわれるが,こ こに分離 した菌株 は す べ て

45℃ によく発育した。しか しその他の性状からみると

■ 株,A株 はMaviumに 類似した菌といえよ

う。また■ 株は菌接種後5日 で培地上に 集 落 を認

め,発 育はかな り速く抗酸性雑菌に近い性状をもつもの

といえよう◎

以上の所見から,こ れ らの菌株は非定型抗酸菌のパタ

ーンに一致する。

Table4.EnzymeReactionofEachStrain

Strain

Catalase

Peroxidase

Nitratereductase

(
O
》[9
桐
轟
O
O
脇田
)
ぎ

咽ぢ

8

」

8

邸
ヌ

絹
く
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Isonicotinamide

Nicotinamide

Pyrazinamide
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Maloaamide

帯

十

+

帯

+

+

土

一

土

一
AB

土

土

棚

十

3。 非定型抗酸菌症と思われる症例の臨床経過

症例1.■333才,会 社員

家族歴,既 往歴ともに特記すべきことはない。ツ反応

は昭和16年 陽転。

現病歴:昭 和36年10月 会社の健康診断で右上肺野

に空洞を発見し,た だちに某療養所に入所 し・SM・PAS・

INHの3者 併用療法を受けた。検疫の結果,36年11

月,12月,37年2月,3月 培養陽性であったが,4月

以降は毎月陰性化 し,空 洞も消失し,37年10月 退院し

た。入院時の耐性検査の成績はSM1γ 完全耐性,PAS

10γ 不完全,mH1γ 不完全耐性であった。退院後も

INH・PASを 続けていたが,勤 務の都合で38年6月 よ

り当所に転医 した。

初診時所見:体 格栄養中等度,平 熱,脈 搏正常,胸 部

Table5.

打聴診異常所見なく,赤 沈1時 間4,2時 間15mm ,喉

頭粘液培養陰性。

右腕上野に線状の硬化性陰影があ り,気 管支造影でB3

の軽度の拡張を認める◎

経過:昭 和38年6月 より当所 でINHO.4g,シ ノ

ミン2g毎 日の投与を開始した。自覚症状もなく,検 疫

も毎月培養陰性であったが,昭 和39年3月 鮮紅色の少

量の喀血があり,喀 疾培養で20コ 口ニーの非定型抗酸

菌が分離された。このとき胸部 レ線検査では変化はみら

れなかったが,そ の後毎月の検疫で図1の ように非定型

抗酸菌が毎月多数分離された。

樋 抗酸性菌による皮内反応はH37Rvπ が 量 残 一

で 最 も 強 く,獄on-Photochromogenの 蒲 生 株 π が

離 農纏鷲欝 譲鐘 一
昭 和40年7月 よ りEB19,INHO.49毎 日の 投 与

と した と ころ,8月47コ 口 ニ ー と20コ 口ニ ー,9月3

SensitivityinVitroforAntituberculousDrugsofEachStrain
肇

Stra海
Coatro1,
co罰c.

INH SM PAS 1314T:H CS EB :KM
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帯
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冊

帯 十 〇
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難 鼎+

辮 一掛

帯 帯

帯 帯
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什 什
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帯 辮

冊 擶
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Media:1%Ogawa's鵬dia,In㏄ulumsize:10-3mg、Conc.:mcg/m1
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コロニーと陰性,10月1コ 口ニーと次

第に函数が減少 しはじめた◎しかし血

痕が毎 日続 くようになったので,11月

か らEBを1日0。59と したところ,

11月2コ ロニーと13コ 口ニー,12月

60コ 口ニーと歯数が増加したので,昭

和41年1月 より再びEB19投 与 と

した。歯数は1月21コRニ ーと陰性y

2月 陰性と1コ 質ニー,3月 陰性,4

月陰性と4コ ロニー,5月1コ 口ニー

と著明に減少した。

なおEBに よる副作用を考慮 して,

眼底,視 力,視 野,肝 機能等について

調べたが異常はなかった。

症例2.■ ε49才,会 社員

家族歴:特 記すべきことはない。

既往歴:昭 和29年6月 集団検診で,

右腕上野に空洞を伴 う浸潤 を 発見 さ

れ,某 療養所に入所 した。SM・PASを

6カ 月間,つ いでINH・PASの 投与を

受け,昭 和30年6月 右上葉の区域切

除を受け,昭 和31年7月 まで化学療

法を継続した。検疫は入院時の昭和29

年8月 集菌陽性であったが,培 養はし

なかった◎以後は塗抹,培 養 とも陰性

であった◎その後は毎年1回 検診を受

け,右 肺の術後の搬痕 と左肺に硬化性

陰影のあるほかは異常な くs普 通に勤

務していた。

現病歴:昭 和39年10月 の検診の

とき左第1肋 間に軽度であるが悪化の

疑いがあったので,化 学療法をすすめ

られた◎

初診時所見:体 格栄養 中 等 度,平

熱,脈 搏:正常,胸 部聴診上右背上部呼

吸 音 粗。 赤 沈1時 間10,2時 間21

mm◎
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胸部 レ線所見は左肺に第2,第3肋 間に硬化性陰影の

ほか,左 第1肋 間に軽度の浸潤が認められる。右腕は切

除術による肋膜癒着と,肺 尖部の肋膜下に過膨張による

と思われる嚢胞様,ま たは気管支拡張様の陰影があ り,

気管支造影で造影剤が流入するのを認めた。

各種抗酸菌による皮内反応はnon-photochromogen

欝 欝 繋 護羅 竃£;葛頑
であった◎

経過:昭 和39年12月 よ りINHO,49単 独 投与を

開始した◎39年11月 の喉頭粘液培養で非定型抗酸菌

'56'69 '65 '66

62コ 口ニーを分離 しs以 後毎 月の検査で図2の ように

非定型抗酸菌がほとんど毎月多数分離された。40Σ年三10

月の胸部検査で左肺に明らかな悪化が起こっ た の博 ,

SM19ず つ週2回 ,PASjog毎 日,rNHO.4g▼ 毎 日

の3者 併用療法を5カ 月間続けたが,レ 線所見,非 定型

抗酸菌の排出とも効果がなかった。

昭和41年4月 末 よりEB1日19,CSO.5g,INH

O・4gを 毎 日投与 したところ,5月,6月,7月 と排菌

なく,8月12コ 口ニー,9月3コ 口ニー,10月 ,11月

陰性 と明らかに菌の減少を認め,レ 線所見も軽度なが ら

改善された。なおEBに よる副作用 と思われるものはな
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く,眼 底,視 野,視 力とも正常,肝 機

能,腎 機能にも異常はなかった。

症例3.■335才,会 社員

家族歴:弟 が肺結核に罹患 し,化 学

療法を受けた。

既往歴:ツ 反応陽転時期は不明。昭

和28年2月 右肺浸潤と診断されただ

ちに入院y同 年4月 に右上葉切除を受

け,2月 か ら5月 までSM・PASを 使

用した。昭和29年5月 退院後は普通

の生活をしていて異常はなかった。

現病歴:昭 和40年12月 初旬喀血

し,そ の後血痕がしば しば出るように

なったので,41年1月25日 当所を訪

れた◎
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初診時所見:体 格栄養中等度,平 熱,胸 部聴診上右背

上部呼吸音粗,ラ 音聴取せず,胸 部 レ線所見は右第1肋

骨先端より上方は均等影におおわれ,そ の中に空洞様の

透亮燥を認めた。41年1月3回 の連続検疫で,200コp

ニー,100コ ロニー,30コ 口ニーのいずれも非定型抗酸

菌を分離した。(図3)

止血剤を使用したが,血 痕が続 くので,41年2月 某

病院に入院し,SM・PAS・INHの3老 併用療法を受けた

が,家 庭の事情により6月5日 退院した。入院中は3月

に培養陽性であったが,こ の菌の性状については不明で

ある◎

再診時所見:入 院前後とも胸部理学的所見,レ 線所見

に変化は全くみられなかった。気管支造影で右B6が 上

方に引張 られ,上 方の空洞様透亮影の中に造影剤が流入

す るのが認め られた。退院後の6月23日 に も36コ ロニ

ーの非定型抗酸菌を分離 した◎

経過:昭 和41年7月 よりEB1日1g,INHO.3g,

CSO.5gを 毎 日投与したところ,毎 月2回 の検疫で毎回

菌が陰性化 した。血痕も次第に減少 したc眼 底,視 力,

視 野等にも変化を認めなかった。 しか し胸部 レ線所見で

は改善はみられていない◎

4.考 察

非定型抗酸菌症の疫学は結核とはなはだしく異なって

いる。すなわち結核症では菌の侵入により大部分のもの

が感染を起 こし,そ のうちか らある程度に排菌者がでる

が,非 定型抗酸菌では菌を検出しても必ず しも非定型抗

酸菌症とはいえず,発 病にいた らずに菌を排出するもの

も多い。結核患者または健康者からの非定型抗酸菌の分

離頻度は報告者によってかなり差がみられているが,青

木 ら3)は,わ が国の文献にみ られる陽性率をまとめ,結

核患者では0.5～2.8%,平 均1・86%で,入 院患者 より

外来患者に陽性率が高いことを報告している。しかしわ

蒙54
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れわれの調査した第__..健康 相談所の外来結核患者では,

非定型抗酸菌の検出率は4.31%と 低かった◎これは氏

家4)の2.83%,青 木 らの1。8%と はもちろん,岡 田5》

の健康者における0・7%よ りも低い。

結核患者の外来治療においては,軽 症でほとんど自覚

症状がなく,働 きなが ら治療を受けるものが大部分であ

り,毎月検疫を励行 しようとすれば,勢 いかな りの回数を

喉頭粘液に頼 らざるをえな くなる。われわれのところで

も喀疾培養が7,098件 に対しs喉 頭粘液の培養が30,087

件 と約4・2倍 に達 している。しかも非定型抗酸菌の検出

率は喀疫の1・1%に 対 し,喉 頭粘液の0。12%と 両者の

間に約10倍 の開きがみ られた。したがって当所外来患

者における非定型抗酸菌の検出率の低いのはもつばら喉

頭粘液培養のためであ り,喀 疾のみでは文献にみられる

報告とほぼ同様の検出率であった。

症例1の ■ は,最 初病巣を発見 し入院した と きに

SM・PAS・INHの3者 に感受性の低下があ り,し かも後

にわれわれの所で行なった耐性検査の成績とほぼ同程度:

の低下であ り,最 初か ら非定型抗酸菌による感染である

疑いが濃い。 しかしツ反応はnon-photochromogenの

蒲生 πよりH37Rvπ に よるほ うが強かったのは興味あ

る点である。

症例2の,症 例3の はいずれも以前に肺

切除術を受けてお り,術 前に菌が排出された こ とが あ

る。このときの菌の性状は確かめられなかったがr両 例

とも術後透亮影を生 じ,気 管支造影で造影剤の流入する

のが認められている。これ らはいずれ も局所抵抗力の衰

えたために非定型抗酸菌が再び増殖を始めたか,あ るい

は新たに感染を起 こしたものと考えられる。

EBの 非定型抗酸菌に対する試験管内実験 に つ い て

Karlson6)はnon-photochromogenやscotochromogenl

に対 しては菌株によって発育阻止濃度にかな り差があっ

たと述べている◎伊藤ηはscotochromogenの 石井株お

よび同渡辺株は10mcg/mJで も阻止されなかったとい
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つている。合田8)ら によれば,非 定型抗酸菌23株 なら

びに自然界系抗酸菌10株 に対するEBの 試験管=内抗菌

作用はPAS,TH,CS,Tb1よ りはるかに強力であ りt

マウスの実験的非定型抗酸菌症に対 して,試 験管内で発

育阻止濃度が5mcg/mlで あった場合3動 物実験でも相

当な効果を認めている9)◎

馬場1⑥)は非定型抗酸菌症3例 にEB単 独 または他剤 と

の併用を試み,3例 ともに治療効果を認めたが,10mc9

完全耐性例では排菌に対 し一時的な効果 に終 わ り,10

mcg不 完全耐性,ユmcg不 完全耐性例では陰性化 したQ

結核予防会研究委員会11)においても3例 中2例 に菌陰性

化 し,EBの 効果を認めている。

われわれの例では■ 株,■ 株,■■■置のnon-

photochromogenは10mc9不 完 全 耐 性,の

scotochromogenは5mc9不 完 全耐性であった。■ は

1mcg不 完全耐性であるINHと の併用を行なったのが,

EBlgを0.59に す ると菌量:がふえ,19に す ると再

び菌量が減少 したことからみて,EBの 効果があったこ

とは確実である。■slは ともにEB治 療1カ

月目より菌陰性化したが,CSに 感 受性であるので,た

だちにEBの 効果とはいいがたいが,EB,CS,INHの

併用によって効果が認められた。

山本,日 比野 ら12)は全国より102例 の非定型抗酸菌症

を集めたが,菌 の陰性化あるいはX線 所見の改善は必ず

しも,そ の症例の薬剤感受性 とは関係なかったことを報

告している。しか し阪本 ら9)はEBとKMの 単 独使用

ではわずかの効果しか認めなかったのに併用投与に より

著明な効果を認めている。 したがって感受性の低下 して

いるものでも}2,3剤 の併用によりかな りの効果を期待

できると考えられるので,そ のさいEBは 有力な薬剤と

なろう◎

5。 む す び

昭 和38年1月 よ り41年6月 ま での 結 核 予 防 会 第___.健

結 核 第42巻 第7号

康相談所の外来結核患者の喀疾および喉頭粘液培養より

分離された非定型抗酸菌は,そ れぞれ1.1%,0.12%で

あった。

当所において発見 した非定型抗酸菌症3例 より分離さ

れた非定型抗酸菌の性状を検査 しEBを 含む薬剤に よる

治験例を報告 した。

本研究に種々ご指導を賜わった第一健康相談所本堂所

長,ご 校閲を賜わった結核研究所岩崎所長に深謝 しま

す。また細菌学的諸検査のうえで種々ご助言を受けた予

研結核部室橋部長,国 立療養所中部病院東村博士に謝意

を表します。細菌学的検査を行なうにあたり,種 々労を

わずらわした高橋テル技師に感謝します◎

なお本論文の要旨は第70回 日本結核病学会関東地方

学会で報告した。
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