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In this symposium, studies in the past were summarized and various unsolved problems were dis

cussed.

1. The efforts in the past were summarized by Dr. Yamamoto. He divided the history of studies 

into three periods. In the 1st period (1910-1950), the isolation of mycobacteria other than tubercle 

bacilli (MOTT) from human materials and a few clinical cases of the disease due to MOTT were re

ported. In the 2nd period (1950•`4970), a large number of pulmonary diseases due to MOTT were 

discovered and systemic studies were made. Consequently, general clinical features of the disease 

due to M. intracellulare and M. scrofulaceum in Japan were clarified, and diagnostic criteria were

 established. In the 3rd period (1970•`1979), the methods of classification and differentiation of myco

bacteria were established. Consequently, diseases due to various organisms of MOTT were separately 

investigated.

2. Dr. Aoki reported that the number of atypical mycobacteriosis may be gradually increasing 

especially among the aged. For the explanation of the curious geopraphic distribution of M. Kansasii 

disease in Japan, that is a high frequency of the disease in Tokyo, Yokohama and Kobe, where many 

foreigners reside, he supposed that M. Kansasii was imported from the United States of America and

*From the Tokyo National Chest Hospital, Kiyose City, Tokyo 180-04 Japan.
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other countries into Japan by the patient with M. Kansasii disease and this disease may be transmitted 

from person to person. He expressed the view that the species of mycobacteria which cause human 

disease changes with the time with regard to biological characteristics of each organism and according 

to the condition of human society.

3. Dr. Tsukamura mentioned on the present classification of mycobacterium. He reported 

that M. bovis, M. africanum and M. microti resemble each other so closely that the distinction cannot 

be made by numerical classification and it is reasonable to group M. avium, M. intracellulare and M. 

scrofulaceum into one. He emphasized that the differentiation of MOTT from tubercle bacilli was 

most important in the first step of bacteriological examination and Ogawa's medium containing 0.5

mcg/ml of p-nitrobenzoic acid was useful for the screening of MOTT. Moreover, he stated on the 

bacteriological standerdization of diagnosing lung disease due to MOTT.

4. Dr. Tazima divided the disease due to MOTT into three types (pulmonary, extrapulmonary 

and disseminated types). He reported that histological finding of pulmonary lesions due to MOTT 

were exudative rather than productive and the granulation of the cavity wall tended to nonspecific. 

He stated that extrapulmonary type and disseminated type were discovered more frequently among 

children and younger people, and the histological findings of these types of atypical mycobacteriosis 

were different considerably from tuberculosis and were similar to the granuloma of leprosy, sarcoidosis, 

histiocytoma and Hodgkin's disease.

5. Dr. Kita reported on, the chemotherapy of the disease due to M. intracellulare. He divided 

the clinical course during the chemotherapy into 4 types (natural improvement, improvement by the 

chemotherapy, unchanged and deteriolation). He stated that chemotherapy was more effective in 

the primary infection cases without preexisting pulmonary lesions than in the secondary infection cases 

with these lesions, and the drug regimens including ethambutol, kanamycin or rifampin were most 

effective.

6. Dr. Koga reported the result of surgical treatment in Tokyo National Chest Hospital (T.N. 

C.H.) and in the whole country. He stated as follows: Surgical treatment was performed on 49 (18.0%) 

of 272 patients in T.N.C.H. Fourty-five (91.8%) of 49 cases in T.N.C.H. and 62 (72.9%) of 85 cases 

treated surgically in the whole country were suffering from the disease due to group III organism. 

Thirty-nine patients (79.6%) in T.N.C.H. and 76 patients (89.4%) in the whole country underwent 

pulmonary resection. Thirtynine cases (100%) in T.N.C.H. and 67 cases (88.1%) in the whole coun

try became culture negative after the resection. Eight patients died postoperatively, however, there 

was no relation between the cause of death and the disease due to MOTT.

座 長 の ま と め

座 長 下 出 久 雄

今回のシンポジウムでは過去数十年の研究成果を総括

し,残 された問題を明らかにして今後の研究の方向づけ

を試みることが目的の一つであつたが,本 症は未解決の

問題が極めて多 く,広 範な領域にわたつているので限ら

れた時間に充分な討論は困難であ り,未 討論のままに残

された問題も少な くない。しかし,本症の研究の歴史と残

された課題についての山本博士の優れた報告によつて現

時点における本症に関する概括的知識が正しく一般に理

解されたのではないかと思 う。また,各 分野の報告でも,

単 に個 々の知見の報告にとどまらず,ユ ニークな発想や.

実践的な問題提起が行なわれ,今 後の研究や診療の充実

に役立つ ことができた と思 う。疫学の分野で青木博士は

従来否定的にご考えられていた人から人への感染の可能性

をM.kansasii症 について再提起 し,わ が国における特

異な地理的分布を外国か らの輸入説によつて解明するこ

とを試みた。また限 られた資料にごよつてではあるが,本

症の今後の発生率を検討 し,若 干の増加傾向と著しい増

加のない ことを予測 し,更 に人の抗酸菌症の歴史におけ
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る非定型抗酸菌症の位置づけを行なつたが,こ れ らは今

後の本症の研究の意義を明らかにこしたものともいえよう。

細菌学の分野の東村博士の報告では抗酸菌の分類 ととも

に日常診療における非定型抗酸菌のスクリーニングの重

要性が強調され,PNB培 地 の有用性が述べ られたが,

これに関連して斎藤肇博士か ら,よ り多 くの検査室で実

施可能な信頼性のある検査法の選択の必要性と各検査室

で同定不能の菌の同定のためのReference Centerの 必

要性が述べられた。また,東 村博士は細菌学的所見から

の本症の診断基準案を提示 したが,こ の案に対 し青木正

和博士は研究上の使用には賛成だが,一 般には従来の診

断基準を改める必要はないと述べ,山 本正彦博士は軽症

例などの研究にとつての必要性を認めた。基準がやた ら

と多 くても困るが,臨 床家としては,あ くまで症例の個別

性を忘れてはならないと思 う。病理学の分野で田島博士

は本症をまず全身散布型と臓器限局型(肺 内,肺 外)に 分

類した。組織学的所見 として空洞壁では肉芽層,線 維層

の形成が結核に比して弱いこと,肺 炎では乾酪化傾向が

非常に弱いこと,被 包乾酪巣は剖検切除例ともにご結核に

比 し少な く,滲 出性構造を主体とするものが多いことが

述べられたが,こ の点について岩井和郎博士は剖検肺 と

切除肺の所見はかな り異なつており,剖 検肺の乾酪巣で

は滲出性反応を示すかもしれないが,全 体からみると,

片寄つた観察の危険性があると述べた。しかし,田 島博

士も全身散布型では本症と結核と異なつた組織所見を呈

し鑑別が比較的容易であるとしているが,肺 非定型抗酸

菌症と肺結核の病理学的鑑別は困難であると結論 した。

剖検肺と切除肺の所見の差異のほかにも,本 症は発症要

因によつても臨床像がかな り異なつているから,病 理所

見の比較検討にごは,こ の点の留意も必要であろう。 日常

の診療にとつて最も解明が強 く望まれている問題は,わ

が国の本症の大部分を占めるM.intracellulare症 の化学

療法であるが,こ の最も難しい問題に対して喜多博士は

多 くの施設から集められた549例 とい う過去の報告では

最 も多い症例の分析成績を報告した。

初回治療例(主 として一次感染型)の 菌陰性化率が再

治療例(主 として二次感染型)よ りかな り高率であるこ

と,個 々の化学療法剤の治療効果の差異は再治療例で明

らかにされ,KM,EB,RFPが 比較的優れていること,

併用方式についてはKMま たはKM+EBを 含んだ方

式が優れていることなどが報告 され た。 この成績 は

retrospectiveな 観察にごよるものではあるが,従 来,無 数

の化療方式が行なわれていた本症の化学療法を検討する

うえで一定の示唆を与えたものといえよう。この臨床成

績は久世文幸博士が追加発言 したin vitroの 実験成績と

一致 している点も注 目される。今後 この成績を参考にし

たいくつかの方式のprospectiveな 対照実験が全国的共

同研究によつて行なわれることが期待される。外科療法

とその適応については古賀博士が国療東京病院の自験例

を全国症例と対比 して報告 したが,両 者に大差は認めら

れず,と もにgroupIII菌 症 で最 も多 く外科療法が行

なわれ,大 部分が肺切除術で菌陰性化率が極めてよいこ

と,更 に肺結核 と異なる点としては感性剤が使用されな

くても術後合併症がほとんどないことが再確認された。

外科療法の適応についての見解は大方の承認を得られた

と思われるが,高 齢者に多 く,慢 性の経過を とる疾 患

であるか ら,多 数例の長期間の観察成績によつて更に検

討を加える必要があろう。個々の問題についての討論も

充分とはいえなかつたが本症の最 も興味ある問題の一つ

である発症機転,特 に免疫学的因子について本シンポジ

ウムで取 り上げることができなかつたことは心残 りであ

つた。

1.　非定型抗酸菌症の研究の歴史と残された問題点

名古屋市立大学第2内科 山 本 正 彦

1.　 非定型抗酸菌症研究の歴史

非定型抗酸菌症研究の歴史は,1955年 ごろまでの症例

報告の時代,1970年 ごろまでの組織的研究の時代,1970

年以後の菌種別記述の時代に分かれ ると思われる。

症例報告の時代でまず取 り上げられたのはM.marinnum

M.fortuitumな どヒ ト型菌と性状が異なるものや肺外疾

患であ り,M.kansasii症 は1951年,M.intracellulare症

は1956年 に報告されている。わが国におけるこの方面の

研究も盛んで1941年 にご占部による報告がみられている。

組織的研究は1954年 にVeterans Administration, Na-

tional Tuberculosis Associationの 協 同研究が始まり,

1960年 にはわが国においても第35回 日本結核病学会でシ

ンポジウムがもたれ,1962年 にごは日比野 ・山本によつて

わが国における本症の臨床の大要が報告された。

次いで非定型抗酸菌を菌種ごとに分類 ・同定すること

が試みられた。今野によるナイアシンテス トを初めとす

る生化学的手法の進歩 と国際的協力により大きな進歩が

もたらされ,日 本結核病学会 ・抗酸菌分類委員会により

抗酸菌の分類 と同定についてのstatementが 出 される。

また第37回 日本結核病学会で行なわれた非定型抗酸菌症

についてのシンポジウムでは菌種別の疾患像を中心とし

た報告が行なわれた。
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2.　 研究の成果と残された問題点

非定型抗酸菌について:上 述の細菌学の進歩に よつて,

菌種ごとの同定が可能 となり,過 去の菌名が整理される。

現在のところこれ らの菌種の総括名 として,主 として米

国ではMycobacteria other than tubercle bacillusま

た はnontuberculous mycobacteriaと 呼ぶべきであると

提唱されているが,わ が国では非定型抗酸菌との名称が

定着 している。

今後の問題点 としては,新 しく登場する菌種に対する

対応 と,こ れに関連 して菌同定センターの設立が必要で

あり,一 方センター以外で行なう簡便な同定法の開発と,

そ の限界についての認識の普及が必要であろう。

非定型抗酸菌の由来,非 定型抗酸菌症の発症 に つい

て:非 定型抗酸菌は環境 より由来するとされるが,わ が

国ではM. kansasii, M. intracellulareを環境より分離し

たとの報告は極めてまれであ り,人 から人への感染の可

能性を含めて検討する必要がある。

本症については 日和見感染のニュアンスが強いが,菌

種により,ま た場合により,全 くの誘因なしで発症する

こともあり,こ のあた りの理解を深める必要がある。

診断基準について:非 定型抗酸菌症のごとく,し ばし

ぼ健康人や各種の胸部疾患患者から分離され ることがあ

り,本 症の研究にはまず診断基準を設定する必要があり,

われわれは多数の排菌例の分析により1962年 に,4回 以

上,100コ ロニー以上の病態と関連する排菌,ま たは切

除肺 よりの分離を主体とした本症の診断基準を設定 し,

この基準はかな り広 く使用された。 やがてM. kansasii

症 の病像が下出らによつて明らかにされるにこつれて,M.

 kansasii症 の場合は2回 の排菌でよいとの手直しが行な

われた。

この診断基準は確実な非定型抗酸菌症 を見出すために

力点がおかれたため,今 後の問題点として軽症例をどう

取 り扱 うかが問題であろ う。

非定型抗酸菌症の臨床像について:非 定型抗酸菌症の

臨床像については現在までかな りのことが明らかになつ

ている。

M. kansasii症 については,比 較的若年の男子に多く,

よ り原発型で結核症と病像がよく似てお り,有 空洞型の

病巣を作ることが多い。M. kansasiiはRFP,TH, CS

な どに感受性があることより,こ れらの薬剤の組合せに

より,か な り高率にこ排菌陰性化が得られることが明らか

になつている。したがつて本症の予後はそれほど悪くは

ない。

M. scrofulaceum症 は塵肺に続発することが多く,限 局

した非進行性病変を作 ることが多く,最 近はその頻度 も

少な く重要な疾患ではないと思われる。

M. intracellulare症はわが国の肺非定型抗酸菌症のほと

んどを占める重要疾患であ り,高 年齢にご多く,結 核,気

管支拡張症,肺 気腫などの胸部疾患や,糖 尿病,胃 切除

後などに続発することが多く,胸 部X線 所見は胸膜直下

の空洞が多いといわれているが,中 葉舌区限局型,気 管

支拡張型,び まん性散布型などの非空洞例 もあり,多 彩

な病像を呈することもある。本症は菌陰性率が極めて低

く,治 癒 しがたい慢性疾患 となることがあ り,進 行すれ

ば致死的となるのが一般である。 しか し肺に限局的な小

病巣を作 り短期間で菌陰性化する症例 も知られている。

今後の問題点としてはM. intracellulare症 に対する有

効薬剤の開発が最 も重要であるが,従 来の薬剤の組合せ

法,外 科療法の評価 も大切であろう。更にまれな菌種にご

よる疾患の病像の解明も必要であろう。

2.　 非 定 型 抗 酸 菌 症 の 疫 学 的 考 察

名古屋大学予防医学 青 木 国 雄

発生頻度の低い疾患について正確な発生率 ・分布を把

握 し,発 症機序を解明することは難しい。非定型抗酸菌

症 もその例にこもれない。ここでは,過 去の臨床疫学的調

査を再検討 して,本 症の増減傾向を うかが うとともに,

わが国のKansasii症 の地理的分布からその感染機序を推

論するとともに,非 定型抗酸菌症の抗酸菌症に占める地

位にこついて疫学的考察を試みた。

1.　 非定型抗酸菌症は増加しているか

1960年 来 ほぼ同じ方法で全国の1,300に お よぶ医療施

設に毎年調査を くり返している山本らの報告1)即4)と,国

療共同研究班での1968年 以降の調査報告5)卿7)を再検討

した。その結果,寅 本らの報告では1967～1969年 の間にご

本症は急増し,そ の後は横這い傾向である。頻度は10万

対男1。4女0.55で あ るので,未 調査例が同数あるとして

も男女計では10万 対2.0前 後で低い。国療共同研究班で

の報告は8年 間で症例数は倍増 している。患者が選択的

に受療する傾向は否定できないが,増 加傾向にあること

を示唆するものであろ う。一方非定型抗酸菌の人体か ら

の検出率5)～10)は1957年の河合の報告以来,今 日まで入院

結核患者で0.5～1.0%,外 来患者では2～5%,健 康人では

0.5～0.9%で あ り,年 次的には差はない。山本の資料4)

か ら相対的な年齢別罹患率を算出し,年 次推移をみると

男では60歳 以上に増加がみられるが,若 年齢では差はな
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く,女 では40歳 以上で最近わずかに高くなつている。こ

れらの成績から勘案すると,非 定型抗酸菌症は若干増加

傾向にあるが,今 後著 しく増加するとは考えがたい。

2.　 Kansasii菌 症 の地理分布について

Kansasii菌 症 はわが国ではまれであるが,最 近までに

68例 の報告11)があ る。 うち東京,神 奈川周辺と神戸が多

く,そ の他愛知,宮 城各2,広 島,沖 縄各1が 発見され

ている。この地理的分布は自然条件,産 業構造,病 院分

布,菌 検出の技術差などとは関連は ない。 こうした分

布を説明する仮説として,「外国か らのKansasii菌 症輸

入」とい う仮説を考えた。

これは,(1)前 述の患者の地理的分布,(2)Kansasii菌 症

がまん延 している欧米各国人の在 日居住地別人口分布と

の相関,(3)比 較的急性な発症,(4)感 染発症が散発的,(5)

男女比が16:1で あ り,他 の抗酸菌症に比べ著 しく高い,

(6)わが国で本菌の検出がまれで,地 域特性がない,な ど

の理由による。

喜多12)は皿群菌であるが,外 地発症の可能性を報告 し

ている。

人から人への感染の可能性はすでに報告10)され ている

が,本 邦で流行しないのは外来性菌で土着 しにくいか ら

かもしれない。

先年著者らがまとめた非定型抗酸菌 ツ反応の成績13)で

はP16陽 性率は結核患者も自衛隊員もともに商業地区の

ような人の交流の激 しい地区に高い。しかしここでも高

校生の陽性者は0で あつた。 もつともこの仮説では京都,

大 阪に患者が発見されない事実は説明できない。別の要

因も考えておく必要がある。

3.　 抗酸菌症における非定型抗酸菌症の地位

らい,結 核は2大 抗酸菌症であり,非 定型抗酸菌症の

地位は歴史的にみてもまだ小さい。 らいはすでに聖書にご

記載されてあ り,古 代から人間集団の中でみのが しえな

いほどの頻度であつたと思われ る。11世 紀以降欧州各国

でらいが まん延 し,フ ランスだけでも2,000のLepro-

sariumが あつたといわれる14)。らいは隔離 とペス トの

大流行の くり返 しで激減したと伝えられ る。産業革命は

人の生活様式を変え,人 口の密集化とともにご恐るべき流

行を示したが,生 活形態の改善や栄養の向上により漸次

減少,治 療法の確立 とともに激減 しつつある。結核症の

減少とともに非定型抗酸菌症が低率ながら増加 し,世 の

関心を集めるようになつた。いずれ も増加の時期にごは有

効な治療法がないのも共通 している。

ここで室橋15)の提示 した抗酸菌地図上にこらい,結 核,

非定型抗酸菌の相対的位置をとらえ,そ の生物学的特性

と抗酸菌症の交代現象を考えるのも興味深い。らいは培

養困難で寄生性,抗 酸性が強 く,細 胞壁は厚 く,代 謝性

はより嫌気的であ り,非 定型抗酸菌は全 く逆である。結

核菌はその中間型を示す。この事実は,人 が肌と肌を接

するような,し かも劣悪な生活条件下で,長 年月生活す

ることによりまん延したと考えられる。一方,非 定型抗

酸菌は自然界に大量存在し,強 いvitalityを もちながら

もopportunisticに しか発症させえない 現実があり,菌

の性状と宿主側の条件 との相互反応によつて抗酸菌症の

流行が規定 されるようである。

お わ り に

人間集団中には抗酸菌に感受性の高い人は少なくなく.

将来栄養低下など抵抗性を低める条件がそろえば,本 症

がかな りまん延する可能性は否定できない。歴史的にみ

ても抗酸菌は常に人とともにあつたか らである。
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3.　非 定 型 抗 酸 菌 症 の 細 菌 学

国立療養所中部病院 東 村 道 雄

1.　 抗酸菌分類の現況

現在,病 源性抗酸菌と考えられている菌種は次のごと

くである。

TB complex. M. tuberculosis Lehmann & Neumann

1896

M. bovis Karlson & Lessel1970

M. africanum Castets, Rist & Boisvert

1969

M. microti Reed1957

(M. ulcerous MacCallum, Tolhurst &
 Buckle1950)

Group I. M. kansasii Hauduroy1955

M. marinum Aronson1926

M. simiae Karassova, Weiszfeiler &

 Krasznay1965

Group II. M. scrofulaceum Prissik & Masson1956

M. szulgai Marks, Jenkins & Tsuka

mura1972

Group III. M. aviurn Chester1901

M. intracellulare (Cuttino & McCabe)

 Runyon1967

M. xenopi Schwabacher 1959 (Group

 II?)

M. malmoense Schroder & Juhlin 1977

M. shimoidei Tsukamura, Shimoide &

 Schaefer 1975

Group IV. M. fortuitum da Costa Cruz 1938

. chelonei subsp. chelonei Bergey et

 al. 1923

M. chelonei subsp. abscessus Moore &

 Frerichs 1953

一般に非病源性菌とされているが,ま れにご感染症を起

こしたとい う報告のあつた抗酸菌。

Group II. M. gordonae Bajalil et al. 1962

M. nonchrontogenicum Tsukamura 1965

M. terrae Wayne 1966

M. triviale Kubica et al. 1970

上記の中で,M. shimcideiは まだ一般的に承認されて

いない。まれに感染症 を起 こした4菌 種 の中 で,M.

gordonaeは 肺にご感染したとい う報告があ り,M. nonchro-

mogenicum complexの3菌 種は,い ずれも膝または足関

節にご感染 した という点で共通点があり,興 味深い。

最近,東 村などは, Mycobacterium, Rhodococcus, Nocardia

に属 す る369株 を 用 い て,こ れ ま で で 最 大 の 規 模 の

numerical classification (NC)を 行 な つ た(使 用 性 状 数:

88)。 そ の結 果,次 の注 目す べ き結 果 得 られ た 。

M. bovis, M. africanumお よびM. microtiは,NGで

は 同一clusterに 属 し,区 別 で きな い 。 またM. avium,

 M. intracellulareお よびM. scrofulaceumも 同一cluster

に 入 り,同 一菌 種 とす べ き こ とが示 唆 され た 。 最 終 的 な

結 論 を 出 す に は,免 疫 学 的研 究 の結 果 を また ね ば な らな

い が,以 上 の所 見 は,こ れ らの菌 種 の分 類 学 的 地 位 に つ

い て 重要 な所 見 を提 出 して い る もの と思 わ れ る。

M. malmoenseは,最 近,Schroder & Juhlinに よつ

てGroup IIIの 病 源 菌 種 と して報 告 され た が,こ の菌

は,Tween水 解(-),E8耐 性(+)の 点 で,M. avium-

intracellulare complexと 区 別 しが た い 。 しか し,Jenkins

 & Tsukamuraに よれ ば,M. malmoenseは β-esterase

(-), acidphosphatase(-),NH3-N源 の存 在 でacetate

お よびpyruvateを 利 用 しない 点 で区 別 が 可 能 で あ る。

以上 の他 に,非 病 源 性 菌 で独 立 菌 種 と して承 認 され た

ものに次 の菌が あ る。 M. asiaticum, M. flavescens, M. 

parafortuitum, M. vaccae, M. thermoresistibile, M. chitae, 
M. phlei, M. smegmatis な ど。

2.　 非定型抗酸菌のscreening

非定型抗酸菌を結核菌か ら区別することは,抗 酸菌同

定の第一段階であり,細 菌学 的にも臨床的にも重要な

stepで ある。このためには,今 野のniacin testが 広 く

知 られている。niacin testを 実 施するに際 し,留 意しな

ければならないのが,niacin(-)の 結核菌の存在である。

niacin testは培養がふるくなるにこつれて陽性率が高 くな

る。したがつて,screeningを 完全にこするには,8週 培養

の菌を材料に した方がよい。niacin testに 代 りうる方法

としては,PNB培 地がある。この培地は,p-nitrobenzdc

 acidを0.5mg/mlに 含む小川培地で,結 核菌の発育を

阻止するが,他 の抗酸菌の発育は阻止 しない。p-nitro-

benzoic acidは,は じめ,propylene glycolにことか して

滅菌前にご小川培地に添加する。PNB培 地 と対照の小川

培地に被検株を1白 金耳ずつ塗抹 し,37℃3週 後にこ発育

を判定する。どの方法にも例外があるが,M. kansiiと

M. marinumの 一部の菌は,PNB培 地に発育しないこと

がある。 したがつて,例 外をなくすためには,光 発色の

試験を併用するとよい。 しか し,著 者の経験によれば,

日本で分離 され るM. kansasiiお よびM. marinumは
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PN8培 地に発育するので,screeningの 目的は,ほ とん

ど,こ の培地だけで達成できる。

3.　 非定型抗酸菌症の診断

非定型抗酸菌症の診断には,細 菌学的検査が必須不可

欠であるのは勿論である。非定型抗酸菌症の診断基準 と

しては,周 知のごとく,日 比野 ・山本案,非 定型抗酸菌

症協議会案がある。著者は最近その改良案を提出したの

で,こ こにふれておく。改良案のポイントは,前2案 で

検査回数と菌陽性回数の関係が不明確であつたが,こ れ

を明らかにこした点および診断にごは集落数を考慮 しな くて

よいとした点である。また,改 良案は全菌種を通 じて適

用できる。

基礎 となつた観察は,中 部病院入院患者にこおける 「結

核菌以外の抗酸菌」排菌状況の5年 間にこわたる観察と全

菌株の同定にご基づく。すなわち,分 離頻度から非定型抗

酸菌症患者の排菌頻度を差引いて,「背景頻度」を計算

した。その結果,1回 の検査あた りの偶発性排菌が起こ

る頻度(背 景頻度)は 約0.01で あ ることが分かつた。こ

れにご基づいて,背 景頻度か らχ2-testで有意差(p<0.05)

を示 して高い頻度を求めると2/3～2/12と な る。したが

つて,連 日検痰の場合でも,毎 月検痰の場合でも3～12

回 の検査で2回 以上排菌があれば異常排菌 といえる。こ

の場合,排 菌の集落数は問題としなくてよい。 「異常排

菌」と 「病態の異常」とが同時に,同 一個体にご重複すれ

ば,両 者を結びつけて感染症の存在を推定 してよかろう

とい うことになる。なお,上 述の2回 以上の排菌は同一

菌種にご限られるべきで,こ のためにごは菌種の同定が必要

となる。 以上の場合は,「健康肺」 に空洞が出現 した場

合,3日 間連検して2回M. intracellulareを 証 明したよ

うな例に適用できる。

しかし,も ともと,肺 結核症が存在して,既 に空洞が

あ り,咳,痰 があるという場合には,診 断は もつばら細

菌学的な所見だけにご頼 らねばならない。このような場合

のために,M. intracellulare感 染症と思われた症例の排菌

様式を観察 してみると,全 例28例 で 「6カ 月以内に毎月

検痰で3回 以上排菌が証明されている」ことが分かつた。

一方,「偶発排菌(全 菌種について)」 を示した255例 の排

菌状況をみると,6カ 月以内に3回 排菌があつた例が4

例,1年 以 内に3回 以上排菌があつた例が7例 あつた。

しかし,こ れらの11症 例の排菌は,い ずれ も,異 なる菌

種の排菌で,M. intracellulareだ けを3回 排菌 した例はな

かつた。 したがつて,6カ 月以内にM. intracellulareを

3回 以上排菌する症例は,M. intracellulare感染症の可能

性が大であると考えてよいと思われる。

〔追加発言〕 抗酸菌の鑑別 ・同定に関する問題点

斎藤 肇(島 根医大微生物 ・免疫)

臨床材料より分離される抗酸菌の鑑別 ・同定に関して

若干の問題点を提起 してみたい。

まず実地上問題となるM. tuberculosisと 他 の抗 酸菌

とのスクリーニング法 としては ナイアシン・テス トと

PNB培 地 との併用が推奨され よう。次はM. tuberculosis

以外の抗酸菌の同定法の確立で,わ が国の多くの検査室

で実施可能な信頼性のある検査法を選定することである

が,こ れについては臨床抗酸菌談話会(会 長:前 川暢夫

京大教授)で の共同研究が計画中である。他方,各 検査

室で同定不能の分離菌は,専 門研究施設にそれを依頼す

ることになろうが,こ の方面に関心のある多 くの人びと

に よつて抗酸菌のReference Centerの 設立が強 く要望

されており,こ れについての東村博士の構想が早期に実

現することを期待 している次第である。

〔追加発言〕 青木正和(結 核予防会結研)

東村先生の診断基準の考え方は非常に面白いと思う。

しかし,そ こまでい くと,男 でも女でも,若 年者でも高

年者でも,非 定型抗酸菌の偶然の排菌率は等しいという

前提が必要になると思う。

どんな基準を作つても,false positiveとfalse negative

はつ きまとう。前者を減らそうと考えれば,後 者が増え

る。研究の うえでは東村先生の基準で研究をすすめるの

に賛成であるが,一 般には,非 定型抗酸菌症研究協議会

が作つた診断基準を,今 のところ改める必要はないと考

える。

4.　非 定 型 抗 酸 菌 症 の 病 理

国立療養所中野病院 田 島 洋

非定型抗酸菌症(以 下AM症 と略す)の 病理学的研究

報告はまだ少ない(表1)。 以下自検例を中心として,結

核症との対比を考えながら,AM症 の病理所見を述べる。

I.　AM症 の分類

AM症 には,肺AM症 と全身散布AM症 がある。

表1の ごとく,前 者は切除肺の報告例が大部分で死亡が

少ないのに反 し,後者は死亡例が大部分である。前者はす

べて成人例であるが,後 者は乳幼小児例が多い。 この両

者は対照的であ り,2群 に分類することは有意義かつ妥

当であろ う。他に,全 身散布型の亜型 とも考えられる臓

器限局型AM症 と,特 異な型として皮膚AM症 があ
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表1AM症 病 理 所 見 報 告 例
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∬・ 肺AM症

AM症 の大部分はこの型のもので,そ の86%は 皿群菌

の 、M.翻7鰯1配 膨 によるものとされている。 自校18剖

検例と27切 除肺の所見を中心として述べる。

剖検例では肺の破壊はかな り高度 で,18例 中10例 は

AM症 そのものが主死因となっている。剖検18例 中13例,

切除27例 中16例 は持続排菌をしてお り,前 者は大部分が

緩徐ながらも悪化進展の経過を示していたが,中 には化

療効果のみられたものもある。剖検例は病歴が長 く平均

年齢は67歳 と高 く,死 因となった合併症も多い。

空洞:剖 検例では多房複雑形のものが多 く,2肺 葉以

上にまたがる大きいものが11例 にあった。切除肺では孤

立性空洞が多い。壊死層は全般に厚い。組織学的に,特

異肉芽層の形成が弱いのが特徴的で,非 特異肉芽の優位

な例が数例あった。線維層形成が結核と比べて弱い。打

ち抜き空洞が少数あった。切除例で,菌 やXP経 過から

浄化治癒を思わせた空洞が3例 あったが,完 全浄化をみ

たのは1例 のみであった。

肺炎:剖 検例の10例 にみられた直接死因の1つ となっ

ている。液性滲出,大 食細胞滲出を主体とし,類 上皮細

胞や肉芽腫形成像 も認めるが,結 核と比べて特徴的なこ

とは乾酪化傾向が非常に弱いことである。乾酪性肺炎と

呼べるものは弱いもの2例 のみであった。切除肺にはな

かった。

被包乾酪巣:剖 検切除共に結核に比べて被包乾酪巣が

少ない。特に緻密な乾固したものは極めて少ない。大型

の結核腫型のものはまれである。鍍銀染色を施すと被包

乾酪巣の形成過程の一半を知 ることができるが(図1),

AM症 では滲出性構造を主体とするものが多 く,結 核症

では増殖過程を主体としているものが多い。結核初感染

病巣が滲出性病巣であることは知られているが,AM症

病巣のこのような性格と一脈相通ずるもののあることを

想嫁する。AM症 病巣の増殖性反応の低さを表現してい

ると解釈できると思 う。

細葉性散布病巣:剖 検9例 に認められたが,排 菌源の

大きさに比べ,結 核と比較してその数は少ない。増殖性

反応の弱い滲出性病変の性格を示す症例がみられた。

肺門 リンパ節病変:剖 検肺で,石 灰化巣10例,治 癒陳

旧乾酪巣3例 を認め,こ れに対応する肺内小石灰化巣4

例を認めたが,こ れ らは結核初感染群と考えるのが常識

的であろう。AM症 が結核症と同じような形式で初感染

出〃謬

論(、4

〃
〃

詮

殴
、
寒
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麹
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'跳 乾 酪 性

ご了
こ 気管支炎

撫
三ミ彰彰

空洞充実

図1被 包乾酪巣の成立機転(格子線維染色)
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群を形成するかどうかは明らかになしえなかつた。剖検

6例 の肺門 リンパ節に肉芽腫あるいは疎な類上皮細胞集

籏巣を認めたが,中 心部に乾酪化を示すものは1例 のみ

であつた。

血行性病巣:剖 検1例 のみに,肝,脾 の血行病巣を認

めた。肺AM症 では高度病変例でも血行散布は生 じ難

いと考えられる。結核ではその頻度は もつと高い。

III.　全 身散布AM症

大部分は死亡例で,乳 幼小児例が多い。病変の分布は

肺,骨 髄,脾,肝,腎,リ ンパ節など全身で,初 発病巣

即ちAM菌 侵入門戸は肺 と考えられるが,肺AM症 に

おいて血行性病巣がほとんど認められないことから,こ

の型のAM症 が特別の発病機転 によるものであること

は明らかであろう。 小児例では,癩 のlepromaに 似た

肉芽腫を形成するのが極めて特徴的であ り,そ の肉芽腫

を形成する組織球内にAM菌 が増 殖 して,い わゆる

intracellular parasitismの 像を呈することもまた特徴的

である。成人例では,leproma様 肉芽腫の像は記載 され

ていないが,壊 死膿瘍化の強いものがあ り,肉 芽腫 も結

核とはかな り隔つた像を呈しているのが 多い よ うで あ

る。

IV.　 肺 外限局型AM症

全身散布型の不全型 と考えられる。 リンパ節,髄 膜,

骨関節,泌 尿器などが冒されるが,皮 膚から入 り皮膚病

変や所属 リンパ節病変を作る特殊な ものがある。

V. AM症 と結核症の鑑別診断は可能か?

全身散布AM症 では,小 児成人を問わずかな り結核

症 とは異なつた組織所見を呈 してお り,鑑 別は比較的容

易であろう。 肺AM症 と肺結核の鑑別は困難で,特 に

示唆がなければ結核と診断するであろう。示唆があれば

症例によつては,「 もしかしたら結核ではなくてAM症

では?」 位の疑いはもち得るであろう。表2は,肉 芽腫

の形において両者がわずかながら異なつた所見を呈 して

いることを示している。

表2　 切除肺AM症27例 の肉芽腫
-排菌常時陽性の結核切除例との比較-

注:G型 … 巨細胞の極めて多い特異な形の肉芽腫。

VI. AM症 の発病機転

AM菌 は弱毒であ り,結 核症とはおのずから異なつた

発病機転があるはずであ り,宿 主側の条件が大きい因子

をな していると思われる。結核菌の洗礼をうけている成

人と未感染の小児とは異なつた反応を示す道理であり,

組織像に も反映している。いわゆる日禾睨 感染や二次感

染の形式 もあるようである。

〔追加発言〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

非定型抗酸菌症の病理組織像は,定 性的には結核症の

それと同 じであり,個 々の別を組織学的に鑑別すること

は,演 者のデータにもみる通 り不可能である。 しかし背

景因子を揃えた多数例について定量的に比較するときは,

一定の傾向が うかがえる。われわれの観察では,若 い年

齢の結核では浸潤乾酪化傾向がつよく,切 除肺では多少

とも被包乾酪巣の散在がみられるが,同 じ年齢のAM

症 では線維硬化傾向がつよく乾酪化病変が少なく,結 核

腫を形成することはあまりなかつた。

しかしAM症 も剖検例でみるときには,増 殖硬化巣

から乾酪肺炎に至る幅広い病変がみられ,切 除例とはか

な り趣を異にすると思われ る。その剖検例の乾酪化 した

病変をとつてぎて,そ の部分の乾酪化前の反応を鍍銀標

本でしらべれば,演 者のいうごとく滲出性反応を示すの

かもしれないが,そ れは全体か らみれば片寄つた位置に

ある病変についての観察である危険を もつていると思わ

れ る。

5. 非定型抗酸菌症の化学療法-特 にM.intracellulare症 を中心として

国療近畿中央病院 喜 多 舒 彦

非定型抗酸菌症(以 下AM症)の 治療については非

定型抗酸菌(以 下AM)に 特に有効な治療薬が開発され

ていないので現在では既存の抗結核剤が使用 されてい

る。 しか しAMの 抗結核剤に対する感受性が低いため

AM症 の化学療法による治療成績は一般 に良好ではない

と考えられている。
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各 菌群あるいは各菌種についてAM症 を分類区別 し

それぞれについて検討された結果は抄録にその概観を述

べたので省略する。

M.intracellulare症(以 下M.i.症)は 日本における

AM症 の大部分(90%以 上)を 占め臨床的には最 も重要

なAM症 であるがその病像はきわめて複雑多彩である。

治療効果を論ずる場合はその成績は対象症例の腹雑多彩

な病像によつて大きく左右されるので各症例の病歴,病

期,病 型,排 菌量や肺および肺外の合併症などを充分に

考慮する必要がある。多数の症例について背景因子の検

討を も加えたM.i.症 の治療成績については1968年 の山

本および日比野の報告以後わが国では 発表され てい な

い。

昭和51年12月 第24回 日本化学療法学会西 日本支部総会

におけるシソポジウム 「AM症 の病態と治療」において

陳旧性,再 治療のM.i.症 に対 する化学療法としては

KMとEBが 特に優れた効果を示すことを報告したが,

そ の後症例の背景因子を充分に吟味しまたRFP,EBな

どを使用した長期観察例なども加えて検討した成績を報

告する。

対象は非定型抗酸菌症研究協議会,国 立療養所非定型

抗酸菌症共同研究班および大阪結核病学研究会などで集

め られたM.i.症549例(男389,女160)で ある。

従来M.i.症 に対する化学療法の効果はかなり疑問視

されてお り菌陰性化率 も30%以 下 の報告が多い。 しか し

最近ではM.i.症 の化療成績はかなりよくなつており約

60%が 菌陰性化してい る(た だし約10%は 治療中断や薬

剤変更 などもあつて再陽転 している)。 治療成績の上昇

は以前に比べて症例構成が変わつてきてお 躯一次感染型

(初回治療例)が 多 くなつてきた 傾向と関連があ り,ま

たいわゆる二次薬が初回か ら使用されるようになつてき

たことにもよるとみられる。

菌陰性化率は初化療群72%,再 化療群43%と 著明な差

がみられ る。X線 所見改善率 も初化療群では46%あ るが

再化療群ではわずか13%に すぎない。

表1　 排菌および胸部X線 所見に対する

化学療法の効果

(全 例)

(初化療)

(再化療)

X線 所見は全例についてみると不変が59%で,菌 陰性

化例でも50%はX線 像不変,再 治療群の菌陰性化例では

70%がX線 豫不変であつた。 これはM.i.症 が便乗感染

(日和見感染)や 二次感染によるものが多いことを示 し

てお り,X線 所見の改善度は治療効果の判定には不適当

と考えられる。菌陰性化の場合の使用薬剤を個 々に取 り

全例 初化療 再化療

図1　 薬 剤 別 菌 陰 性 化 率
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図2　 薬剤組合せ別菌陰性化率

上げて比較すると全例についてみると各薬剤間の優劣は

つけにくいが初回治療群 と再治療群とで比較 してみると

有意の差があり,再 治療群でもKM,EB,RFPな どは

優れた治療効果がみ られる。

初回治療群でSEx(そ の大部分はSEH)はKを 含む

すべての組合せと同様に優れた効果を示 している。

再治療群ではSを 含む組合せはすべて大きな落込みを

みせているがKを 含む組合せはなおかな りの効果を示

している。すなわち初回治療 にはSEx,再 治療例には

KExの 組 合せが 優れているといえる。4剤 ～5剤 併用

で もKERを 含む必要があると思われる。

X線 病型についても詳細に検討したが基本型について

の表のみを示す。X線 所見が不変,悪 化のものはC型

がその大部分を占めている。X線 所見の改善にもKM,

EB,RFPが 優れているが,X線 所見の改善のみに限れ

ばSMも 優れた効果を示 している。

化学療法と病状経過との関係をみるについて抄録に述

べたごとく次の4型 に分けた。

(1)自然覧解型,(2)改 善型,(3)不 変型,(4)進 展型。この

4型 の経過を原発型(1次 型)と 続発型(2次 型)お よ

び排菌 とX線 像より軽 ・中 ・重の群に分けた各区分につ

いてみたのが表3で ある。化学療法の効果を検討する対

象 としては中 ・重症群についてみるのが よい と思われ

る。

それぞれのグループにつぎ化療方式の効果判定を比較

したが,K,E,Rの3者 が優れていることは図2と 同様

であつた(表 省略)。

症例呈示(8例)は 紙面の関係で省略する。

上記の症例検討か ら化学療法が有効であつた ものにつ

いてみると組合せ方式としては,KM,EB次 いでRFP

を含 む組合せが最 も有効 であると考えられる。INH単

独などの長期継続はよい方策ではない。

表2 X線 病型別(基 本型)効 果比較

(初化療)

(再化療)

表3 M.i.症 の病豫と病状経過

原発型(1次 型)

続発型(2次 型)
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M.i.症 における化学療法を検討する場合,既 往の肺

結核の残像や,同 時合併の各種肺疾患の病像を充分考慮

に入れる必要がある。例えば死亡例やX線 像悪化例でも

M.i.と は無関係な場合が しば しばみられる。

排菌の完全陰性化を治療の絶対的基準とする必要はな

い。症状経過に適応 した有効な化学療法および長期間の

経過観察が治療の基本であ り,便 乗感染(日 和見感染)

の性格をもつM.i.症 に対しては全身的および局所的な

一般治療のもつ意義は大きく,症 状安定時に漫然 と化学

療法を続行することは疑問である。

〔追加発言〕Mycobacterium intracellulareの 薬

剤感受性について

久世文幸(京 大結胸研)

M.intracellulareの 抗結核剤に対する感受 性 は,結 核

菌 と比較すると一段 と低 く,こ のことは臨床分離株の小

川培地での耐性検査成績でも明らかで あ る。 私どもは

Dubos Tween Albumin液 体培地を用いてより詳細な感

受性を検討してきたが,現 在までの成績ではRFP,EB,

KM等 が比較的感受性が高いと思われ る。 他に良好な

感受性をもつ薬剤のない現状では上記3薬 剤を含む多剤

併用に頼 らざるをえないのではないかと思われる。種々

の組合せを用いた3剤 併用のin vitroの 成績ではRFP,

EBを 含 んだ組合せに単独よりは優れた効果が認められ

た。マウス静脈内感染による治療実験で,臓 器内生菌単

位を指標にするとKM・RFP・TH・EB・CS5者 併用にあ

る程度の治療効果があつたが生菌を根絶できなかつた。

抗結核剤の治療には限界があると考えられ,良 好な感受

性を持つ薬剤の出現が望まれる。

6. 外 科 療 法 と そ の 適 応

国立療養所東京病院 古 賀 良 平

肺非定型抗酸菌症(以 下肺AM症 と略す)の 内科的

治療なかんず く化学療法に有効薬剤の乏 しいことを考え

ると,外 科療法に期待がつながれる。当院では昭和40年

から手術適応を選択して積極的に外科療法に取 り組んで

きたが,そ の症例も全肺AM症272例 中49例(18.0%)

の手術を経験したことになる。一般に手術成績を論ずる

場合には施設差,技 術差のあることはいなめないので,

今回はわれわれの成績と,AM症 研究協議会の85例 の成

績とを対比 して報告する。表1はAMのRunyonの 分

類で,東 京病院ではGroup III(M.intracellulare)が45

(91.8%),研 究協議会でも62例(72.9%)と その大半を

占めている。性別,年 齢別などでは特記すべきことはな

い。表2は 術側 と術式であるが,両 側手術例がそれぞれ

3例 と2例 にみられる。東京病院で80.7%,研 究協議会

で89.4%に こ肺切除が選ばれているが,肺 切除のできない

例にはむやなく,成 形,空 切,筋 充填などの術式がとら

れている。 これらの症例の術前の状態をみると,既 往に

肺外科手術を受けているものが東京病院では44.9%,研

表 1 AMの 分類(Runyon分 類)

究協議会では14.1%に 認められる。粉塵歴 もGroup II,

IIIで はかなりの数にある。病型の各種分類でもほとん

ど肺結核に近 く,例 えば学研分類でみるとB,C型 が 多

い。表3は 排菌状熊 と耐性を示 し、たものであり,感 性剤

表 2

術 側

術 式

注:症 例39例 手術数42回

両側3例 再切除8例
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表3　 排菌状態と耐性

があつてもCS単 独とい うものが多い。したがつて手術

時にも感性剤が使用されていない。また手術方式で も従

来の方法に比べて特記すべぎことはない。さて手術成績

であるが表4の ごとくで,菌 陰性化は肺切除例について

いえば,東 京病院で100%,研 究協議会で88.1%と 極め

てよい成績であるが,こ れがその他の手術例になるとそ

れぞれ70%,66.6%と やや落ちることが分かる。なお死

亡例が東京病院で3例,研 究協議会で5例 に認められた

が,そ の内訳は表5の ごとくで,直 接肺AM症 と関係

のあるものではない。 しか し勿論この術後死亡も零とな

るよう技術的努力が払われねばならない。以上通覧する

と,肺AM症 の手術適応 としてまず肺切除が 優先され

ねばならないということであ り,か つての肺結核の場合

と違つてた とえ感性剤がな くても気管支痩,膿 胸などの

術後合併症はほとんどな く,手 術成績も良好で,そ の存

在価値の大きいことが分かる。そして現時点で肺AM症

の外科療法の適応を次のごとく要約することができる。

1)多量排菌持続するもの(1年 以上排菌の陰性化 しない

もの),2)Group Iで は感性剤があつても,副 作用など

で化学療法に期待のかけ難いもの,3)X線 写真上 しば し

ば増悪進行のみられるもの,4)病 変が限局性の4,の,5)

表4　 手術 成績

表5　 術後死亡例

比較的若年者で,肺 機能的にも手術に堪えられるもの,

な どである。


