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Following previous report (Co-operative Study Group of Japanese National Chest Hospitals 

on 'Atypical' Mycobacterioses: Kekkaku, 49: 139•`145, 1974), the second co-operative study 

was carried out on 77 patients with lung disease due to M. avium-intracellulare who were 

found in the year 1974-1975 in 11 participating hospitals. All patients were diagnosed in 

our hospitals. Screening for mycobacteria other than tubercle bacilli was carried out by use of 

PNB medium, p-nitrobenzoic acid-Ogawa egg medium (Tsukamura, M. and Tsukamura, S.: 

Tubercle, 45: 64•`65, 1964). One hospital used salicylate medium (Tsukamura, M.: Amer. 

Rev. Resp. Dis., 86: 81•`83, 1962) for screening. 

1. The disease was defined by more than three times excretions of the organisms during a 

year, which were in accordance with presence of clinical symptoms. The amount of 

growth on isolation medium was more than 100 colonies at least in two isolates (Table 1).

2. The M. avium-intracellulare strains showed usually resistance to all antituberculous agents, 

but a small number of strains showed susceptibility to a few agents (Table 2). However, 

the agents were not effective clinically, including the agents to which the organisms

 remained susceptible.

3. Male/female ratio of patients with disease was 2.3. There was no significant difference 

between the ratio of the present patients and the ratio in tuberculous patients. Average 

age of female patients with disease due to the organisms was 67.1+13.3 years and that

 of tuberculous female patients was 51.4•}17.4 years. The patients with disease due to M.

*From the Co-operative Study Group of the Japan National Chest Hospitals on 'Atypical'

 Mycobacterioses, Aichi 474 Japan.
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aviunt-intracellulare were significantly older than tuberculous patients (p less than 0.1% 

by I-test) (Table 3).

4. Preceding diseases and complications are shown in Table 4. Out of 77 patients, 31

 previously had tuberculosis. Of these, two had excreted M. tuberculosis. In others,

 bacteriological identification had not been done. The patients may have secondary 

infection with M. aviunt-intracellulare (Tsukamura, M.: Jap. J. Chest Dis., 32: 23•`36, 1973).

General and local complications were observed in 28 patents (36%). This ratio of 

 complications is similar to the ratio previously obtained (31%). Fibrosis, silicosis, pneu

 moconiosis, asthma and bronchiectasis seem to be important as local factors, as these 

produce stagnancy of bronchial secretion in respiratory tract. Diabetes was found in 

3 patients.

5. X-ray picture (Table 5). Out of 77, 66 (86%) could not be differentiated from lung tuber

 culosis in X-ray picture. Only 11 (14%) showed some different findings, cavities without

 pericavitary lesion (Chapman, J.B.: Dallas Med. J., 54: 282-295, 1968). Not only thin-walled 

cavities but also thick-walled ones were considered as something different. The latter is

 cavity (cavities) with round outside margin and irregular inside margin. Irregular inside

 margin probably comes from rest of caseous lesion. 

6. Prognosis. During observation periods, 19 (25%) of patients showed negative conversion. 

 These patients received various regimens of chemotherapy. The chemotherapy appeared 

 never effective even if the organisms appeared as if susceptible to a few agents by

 resistance tests. Therefore, negative conversion is believed to have occured naturally and

 have not occured as a result of chemotherapy. The negative converted cases did not 

show improvement in X-ray finding. Only 5 patients showed decrease in cavity size, and 

other 5 patients died in this year.

7. Prevalence of the disease was higher than the average in four hospitals, Tokyo, Kinki,

 Chubu and Tenryuso (Table 7). These hospitals are located in the South Pacific ocean

 coast of the Honshu, which is the principal industrial area of this country. The former 

three hospitals are located near to three largest cities of Japan, Tokyo, Osaka and Nagoya.

 The prevalence of disease seems to be increasing in recent 6 years (Table 8). There is

 significant difference between the prevalence in 1971-1972 and the prevalence in 1974

1975 (p less than 0.1% by ƒÔ2-test).

緒 言

Mycobacterium avium-intracellulare complex (以

下M.intra.)に よる肺疾患は,わ が国における結核菌

以外の抗酸菌による肺疾患の90%以 上 を占めてお り1),

最 も重要な疾患の一つと考えられる。われわれは,わ が

国におけるM.intra.肺 感染症の臨床像を明らかにする

目的で,共 同研究班参加施設に1971～1972年 の間に在

院 した患者64名 についての調査結果を報告 した2)。今回

は,前 回にひき続いて第2回 の共同研究を 実施 した の

で,そ の結果を報告する。 この問題についての文献は,

前報2)に記 したので,こ こには再掲 しない。いずれも比較

的少数例についての報告であるので,多 数例についての

臨床報告は,わ れわれの共同研究2)が最初のものである。

方 法

昭和49年4月 から昭和50年3月 までに在院 した共同

研究参加施設に入院中の患者を研究 対象 と した。M.

aviunz-intracellulare 肺感染症 とされたものは,77名 で

あつたが,う ち1名 は上記期間に排菌が とまつていたの

で,疾 病出現率の統計の際には,対 象から除外 した。

前回,M.intracellulare感 染症としたのに対して,今

回, M.avium-intracellulare 感染症 としたのは,IWGMT

(International Working Group for Mycobacterial

 Toxonomy)の 共 同研 究3)で,M.aviumとM.intra-

cellulareを 明確 に 区 別 しえ な い とい う結 果 が 出 た た め

で あ る。 しか し, avium-intracellulare と呼ぶのは

冗長であ り,ま た今,急 にM.aviumと す るのも唐突
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の感 が あ る と思 わ れ る の で,以 下,M.intra.と 略 称 す

る こ と とす る。M.intra.の 定 義 は,前 報2)と 同 じで,

こ こに示 す症 例 の排 出菌 は,す べ て 国療 中部 病 院 研 究 検

査 部 で 同定 され た。

M.intra.を 含 む 「結 核 菌 以外 の 抗酸 菌 」 のscreening

に は,p-nitrobenzoicacid小 川 培 地(PNB培 地)ま た

はsalicylate培 地(SS培 地)を 使用 した。 前 者 を使 用

した の は10施 設 で,1施 設(国 療 東 京)の み が後 者 を 使

用 した。 ま た,2施 設 で はPNB培 地 とniacintestを

併 用 した。screeningに つ い て は 既 報 した1)。screening

に よつ てえ た 抗 酸 菌 は,国 療 中 部 病 院 に 集 め て 同 定 し

た。

M.intra.肺 感 染 症 の定 義

「非 定 型 」 抗 酸 菌 症 の診 断 基 準 案 と しては,周 知 の ご

と く 日比 野 ・山本 案4)が あ る。 また,M.intra.感 染 症

につ い て は東 村 案5)が あ り,(1)毎 月 検 痰 で は100集 落

以上3回,(2)毎 日検 痰 で は 集 落 数 に 関 係 な く3回 以

Table 1. Frequency of Excretions of M. avium

 intracellulare in Sputum

*Number of strains identified as M.avium-intracellulare.

**In these two patients
, one isolate was obtained from 

lung lesion after lung resection.

上,と もに排菌が臨床症状と関係することを条件として

いる。

この共同研究では,(1)原 則 として 日比野 ・山本の

major criteriaを 満足す る こと,(2)上 記criteriaを

満足 しなくても感染症と思われるものは,そ の理由を明

記することを条件として症例を集めた。そして実際には

上記の2案 より緩い条件を示す非定型抗酸菌症研究協議

会試案(未 発表)す なわち(1)3回 以上排菌,う ち1回

は100集 落 以上,(2)排 菌 と病態と関連,と い う条件で

線引きした。 この定義については本報で後に考察する。

成績および考察

1.　排菌回数

表1に77例 に よるM.intra.排 菌回数を示す。排菌回

数2回 のものが2例 あるが,こ の2例 はともに肺切除に

よつて得た肺病巣からM.intra.を 分離 している。のこ

りの75例 では,排 菌回数は3回 以上で,し かも,こ の3

回 の排菌は1年 以内に起こつている。また,分 離培地の

集落数100以 上を得た回数が最低2回 はある。勿論,こ

の排菌は臨床症状の消長と関連 して起こつている。

以上の所見をみると,M.intra.肺 感染症の診断基準

案として,よ り明確な線が浮かび上がつて くる。すなわ

ち,次 の試案が適当と思われる。

M.intra.肺 感染症診断基準案(試 案)

(1) 1年 以内に3回 以上の排菌がみ られ,そ のうち2

回は100集 落以上の排菌であること。(2)排 菌 と臨床症

状の消長が関連していること。

2.　抗結核剤感受性

72例 の菌株について耐性検査が行われた。その結果を

表2に 示す。大部分の菌株が全抗結核剤にご耐性である。

少数の菌株が,KM,TH,SM,CPM,CSに 感受性を

示す。 しか し,後 述するごとく,こ れらの薬剤による化

Table 2. Resistances to Antituberculous Agents of Strains 

of M. avium-intracellulare

 Resistance tests were carried out on Ogawa egg medium. Resistances to the following 

concentrations were defined as resistance: streptomycin (SM), 20ƒÊg/m/; isoniazid (INH), 

1ƒÊg/ml; p-aminosalicylate(PAS), 1 ƒÊg/ml; kanamycin (KM), 100ƒÊg/ml; capreomycin(CPM), 

100 tegfrril; rifampicin (RFP), 25ƒÊg/ml; ethambutol (EB), 5ƒÊg/ml; ethionamide (TH), 40ƒÊg/

ml; cycloserine (CS), 40ƒÊg/ml.

Resistance test for cycloserine was done in 24 cases.
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学療法が有効であるという結果は全 く得られなかつた。

3.　性別および年齢

M.intra.感 染症患者の性別および平均年齢を表3に

示す。表には,比 較のために,昭 和50年11月 における国

療中部病院内科結核病棟に入院中の肺結核患老の性別お

よび年齢を示す。M.intra.感 染症患者も結核患者も,

ともに入院患者のみで,外 来患者は対象に含めなかつ

た。

男女比はM.intra.感 染症患者と肺結核患者との間に

有意差はない。年齢は男では差がなかつたが,女 の場

合,M.intra.感 染症の患者の年齢が,肺 結核患者の年

齢 より有意差で高いという結果がでた(t-test;P<0.1

%)(表3)。

4.　合併症および発病に先行した疾病

発病時(診 断時)に 合併症として認められた疾患の中

に,注 目すべきものとして,肺 線維症,珪 肺,塵 肺,気

管支拡張症,肺 気腫,膿 胸,肺 切除がある。 これらの合

併症は25例(32.5%)に 見 出された(表4)。 これらの

合併症は,い ずれも気道浄化作用の低下または閉塞性換

気障害を示すものとして注目される。

前に,Jenkins and Marks6)は 鉱夫の痰に 「非定型」

抗酸菌の出現が多いことを観察 して,そ の原因を気道浄

化作用の低下と推察した。また,Tsukamura7)は,肺 結

核患者におけるMf.intra.の 散発性排菌の背景因子を観

察して,排 菌患者のほとんど全部が空洞,無 気肺,肺 線

維症,膿 胸を有することを認め,排 菌には気管支分泌液

の停滞が重要な関係をもつと考えた。また,排 菌はたん

なる迷入によらず,気 道内の一過性増殖が行われた結果

であると考えた。 したがつて,一 過性増殖が,宿 主の全

身的 ・局所的条件によつて連続的増殖に進めば,こ こに

疾病としての感染症が成立すると思われる。実際に,感

Table 3. Sex and Age of Patients with Lung Disease 
due to M. avium-intracellulare (Comparison 
with tuberculous patients)

*(Mean)•}(Standard deviation).

**Data from the Chubu Chest Hospital in November 1975
.

Remarks. No significant difference between male/female 

ratios of patients with disease due to M. aviumintracel

 lulare and tuberculous patients (ƒÔ2-test; 10%<p<25%). 

There is significant difference between the age of female 

 patients with disease due to M. avium-intracellulare and

 that of female tuberculous patients (t-test; p<0.1%).

染症 とされた患者に,本 研究で示された ように,か なり

の率で気道分泌液の停滞を示す と考えられる合併症が認

められたことは,気 道分泌液の停滞が発病要因として重

要な関係があることを示唆するといえよう。

糖尿病は3例 に認められ,全 身的な抵抗力の減弱が発

病に関係があることを示唆 している。

3年 以上前に肺結核 と診断された患者が26名(他 の合

併症をもつ ものと併せると計33名)あ つた。肺結核の存

在は,前 記の気道分泌液の停滞を示す疾患と同 じ意義を

もつ と考えられ,M.intra.の 増殖に好都合な条件をも

つと考えられるが,肺 のM.intra.感 染症が肺結核と考

えられていた可能性もあると考えて別個に扱つた。過去

の排菌は入院前のものが多 く,そ れが果して結核菌であ

つたか,ま たはM.intra.で あつたかを知ることはでき

ない。 しか し,そ の中の2例 では,過 去の排菌が結核菌

であつたことが,niacintestま たはniacintestとPNB

培地 によつて証明されてお り,M.intra.感 染症が肺結

核の二次的感染として起こりうるとい う報告8)を 支持し

ている。

先行 した肺結核も気道分泌液を停滞させる要因として

考えれば,こ のような要因をもつ症例は51名(66.2%)

に達する。したがつて,気 道分泌物の停滞は,全 身的要

因(全 身的な抵抗力の減弱)と ならんで,重 要な局所的

要因をなすものと考えられる。

Table 4. Preceding Diseases and Complications

*Diagnosed as tuberculosis more than three years before

 the diagnosis as lung disease due to M.avium-intracel

 lulare. Among these the organisms of two patients were
 identified as M.tuberculosis. In other patients, bacterio

 logical identification was not done.
**General fibrosis of lungs .
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5. X線 像

Chapman9)に よつて 「非定型」抗酸菌症の特徴として

指摘された 「空洞周囲の病変を欠 く空洞」は11名(14.3

%)に 見 出された。他の66名(85.7%)のX線 像は,結

核症のそれ と区別できぬものであつた(表5)。

比較的新鮮な病変を示す 「一次感染型」8)と,硬 化壁

空洞ないし硬化巣中空洞の型を示す 「二次感染型」8)と

に分ければ,前 者31名,後 者46名 に分けられた。

なお,前 報2)で も指摘 したごとく,周 辺病巣のない孤

立空洞型では,Chapmanの い う薄壁空洞型だけではな

く,厚 壁空洞型も認められた。この空洞は外縁は円形で

あるが,内 縁は凹凸のはなはだしい不規則型で,肺 結核

では通常みることができない空洞である。

6.　予 後

観察期間中に菌が陰性化(6カ 月以上陰性)し た症例

Table 5. X-ray Picture when Diagnosis of Lung 

Disease due to M. aviurnintracellulare

 was Established

は,22例 で,う ち19例(24.7%)が 化学療法のみで経過

を観察する間に菌が陰性化 した(表6)。 しか し,こ の中

でX線 像で空洞が収縮 したものは5例 のみであつた。空

洞が消失 した例は1例 もない。一方,5名 が観察期間中

に死亡した。

菌が陰性化 した原因は,化 学療法の効果によるとは考

えられず,自 然の経過の間に 「自然寛解」によつて陰性

化したものと思われる。その理由は,M.intra.は 通常全

抗結核剤に耐性で,化 学療法の効果は期待できないゆえ

である。極少数株 がKM,THな どに感性を示すが,実

際に,こ れらの薬剤を使用して,症 状が好転することは

経験されなかつた。 また,CSは 時に感受性を示す薬剤

であつたが,CSの 単独使用または他剤との併用 で効果

があつたと考えられたことはなかつた(CS使 用 は,主

として国療東京病院で試みられた)。

7. M.intra.感 染症の地理的分布

M.intra.感 染症の発生率を示す指数 としてp=(A/B)

×100%を 用 いた。ここに,Aは 各病院に1974年4月 か

ら1975年3月 までに在院したM.intra.感 染症の患者

数,Bは 各病院の1974年 における1日 平均在院患者 数

Table 6. Frequency of Negative Conversion

Negative conversion during chemotherapy is considered 

to be due not to the effectiveness of chemotherapy but to 
natural remission.

Table 7. Prevalence of Disease due to M. avium-intracellulare in Various Hospitals

Average number of hospitalized patients per day in 1974. One patient discharged in 1973 was not included in this 

table.
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Table 8. Prevalence of Lung Disease due to M. avium-intracellulare in Various Years

1968•`1969: Co-operative Study Group of the Japanese National Sanatoria on 'Atypical 'Mycobacteria: Tubercle, 51: 

270•`279, 1970.

1971•`1972: Co-operative Study Group of the Japanese National Chest Hospitals on 'Atypical' Mycobacterioses:

 Kekkaku, 48: 203•`211, 1973.

1974-1975: Present study.

(結核)で ある。

この指数pは,表7に 示すごとく,東 京,近 畿,天 竜

荘,中 部の4病 院で高い。いずれも本州の太平洋側南岸

地帯に属 し,3病 院は東京,大 阪,名 古屋の3大 都市の

患者を主 として収容 している。 この発生状況は3年 前の

調査 とほとんど同じである。

8. M.intra.肺 感染症発生率の推移

表8に,1968～69年10),1971～72年1)お よび今回(1974

～75年)の 調査のM.intra .感 染症の発生率を指数pで

示 した。指数pで 示したM. intra.感 染症発生率は,こ

の6年 間に増加の傾向を示 し,特 に1971～72年 と1974～

75年 では有意差がある(χ2-test;p<0.1%)。

結 論

77名 のM.intra.肺 感染症の臨床像を観察 し,次 の結

論を得た。

1. M.intra.肺 感染症 と考えられた患者77名 は,次

の条件を満たした。(1)1年 以内に3回 以上.M.intra.

を排菌し,そ のうち,少 なくとも2回 は100集 落 以上の

排菌であつた。(2)排 菌 と臨床症状の消長は互いに関連

していた。

2.　 分離されたM.intra.株 は,大 部分が全抗結核剤

に耐性を示した。少数の菌株は,CS, KM, THな どに

感受性を示したが,実 際に化学療法を行つて,明 らかに

臨床効果を示 した薬剤または薬剤の組合せはなかつた。

3.　 男女比の性別では,肺 結核患老の男女比と差は認

められなかつた。しかし,女 のM.intra.感 染症患者の

年齢は,女 の結核患者の年齢より高齢であつた。

4.　 合併症では,肺 線維症,珪 肺,塵 肺,肺 気腫,気

管支拡張症,膿 胸など,気 道分泌液の停滞を起 こす と思

われるものが,25名(32.5%)に 認められた。同じ意味

をもつ肺結核の既往症は26名(33.7%)に 認 められた。

両者を合すれば51名(66.2%)に なる。 これらは発病の

局所的要因として注目される。糖尿病は3名 にみ られ

た。これは,発 病の全身的要因(抵 抗力減弱)に つなが

るものと思われる。

5. X線 像 では,肺 結核と区別で きない例が大部分

(66名,85.7%)で あつたが,11名(14.3%)は,「 空洞

周辺に病変のない空洞」とい う結核症ではまれなX線 像

を示 した。

6.　 観察期間中に5名 が死亡し,22名 で菌が陰性化し

た。

7. M.intra.感 染症は,東 京,静 岡,愛 知,大 阪の

病院で多 くみられた。

8.1968～69年,1971～72年,1974～75年 のM

.intra.感 染症発見の頻度を,1日 平均入院患者あた りで

みると,こ の6年 間に増加の傾向を示している。特に,

1971～72年 と1974～75年 との間では,統 計的有意差を示

して,後 者に高率である。

前に,喜 多11)は国療近畿病院でM. intra.症 の遂年的

増加が起こつたことを報告したが,同 様の現象が全国的

規模でも起こりつつあるごとくみ うけられる。
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