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総 説
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The occurrence of infection due to M.ulcerans is restricted to three area,South 

America,Africa,and Oceania including Malaya.Recently,Hayman has proposed a 

hypothesis that these areas had formed one group in Jurassic time and at that time M.

ulcerans developed and has survived until now in these areas after separation of these 

continents.Recently,we have found one case of infection due to a variety of M.ulcerans

(M.ulcerans subsp.shinshuense)in this country.This occurrence is understood if we 
consider that Japan is located in the northern end of the Oceania area.M.haemophilum is 

a mycobacterium which requires hemin for growth and its characteristics are very similar 

to those of M.avium complex except for its requirement of hemin and its growth 
temperature limited to 28-30°C.Infection due to this organism is found most frequently 

in Australia but also in Israel,France and U.S.A.
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緒 言

躍ycobacterium ulceransもMycobacterium

 haemophilumも 稀 に 皮 膚 感 染 症(皮 膚 潰 瘍)を 起 こ

す 菌 で あ る。 私 自 身,は じめ は後 者 の菌 に興 味 を も って

い た。 この菌 の性 状 が,我 々 の 関係 が深 い 班ycobacte-

rium avium-M.intracellulare complexと 高 い 類

似 度 を 示 す 故 で あ る。 前 者 のM.ulceransは,熱 帯 地

方 で皮 膚 潰 瘍 を起 こす抗 酸 菌 と理 解 して お り,我 々 とは

縁遠い菌 と思 っていた。 ところが,思 いがけず,こ の菌

と関係 す るよ うにな った。

1980年 の終 わ り頃,信 州大 学 医学部皮膚科 の御子柴

甫博士 か ら,19歳 の女子 学生 の皮膚潰瘍 か ら分離 した

抗酸菌株 の同定 を依頼 された。直 ちに細菌学的性状 を調

べた ところ,M .ulceransに 近 似 であ る ことが分か っ

た。 しか し,。M.ulceransは 熱帯地 方 だ けにみ られ る

菌 であ り,か っ,患 者 は海外旅行 の経験 もな く,居 住地

も熱帯 とは程遠 い長野県で あった。 それで,既 知 のM.
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ulceransと 比 較 す るた めに,American Type Culture

 Collection(ATCC)か らtype strainATCC19423

を入 手す ると と もに,パ リのInstitut PasteurのDr.H.

Boisvertか ら もtype strainを 分 与 して い た だ い た。

その ほ か に,AustraliaのD.J.Dawson博 士 か ら も,

Australiaで 分 離 され たM.ulcerans 4株 を分 与 して

い た だ い た。 これ らと比 較 した結 果,信 州 大 株 は,や は

り,M.ulceransと 類 似 す る こと が分 か っ た。 しか し,

若 干 の 相 違 点 も見 っ か った の で,我 々 は,こ れ を"M.

shinshuense"と 呼 ぶ こ とに した(た だ し,こ の名 は正

式 に提 唱 さ れ た わ け で は な い)。 以 上 の研 究 結 果 は,御

子 柴 ほ か1)及 びTsukamura&Mikoshiba2)に よ っ

て,1982年 に発 表 され た。

こ の.M.shinshuenseとM.ulceransの 関係 は,そ

の 後 も我 々 の研 究対 象 とな った 。 そ の 後 の研 究 で,生 物

学 的,生 化 学 的 性 状 に お け る相 違 点 が あ る こ とが 確 か め

られ,ミ コ ール 酸 の ガ ス ・ク ロマ トグ ラ フの パ タ ン も異

な る こ と が 明 ら か と な っ た 。 そ して,極 く最 近,New

 Jersey大 学 の今 枝保 教 授 の 許 で,DNA hybridization

に よ る比 較 が 行 わ れ た 。 そ の 結 果,両 者 のDNA rela-

tednessは100%で あ る こ とが 分 か っ た。 従 って,こ の

菌 をM.ulcｅrans subsp.shinshuenseと 呼 ぶ こ と に

した(詳 細 は別 報 予 定)。 と もか く,こ のM.shinshu-

enseは,M.ulceransの 亜 種 と い うべ き も の と考 え ら

れ た 。 こ の 結 果 は,M.ulceransが 日 本 に存 在 す る こ

とを示 した最 初 の報 告 で もあ り,熱 帯 地 方 以 外 で分 離 さ

れ た最 初 で もあ る と い う意 外 な結 果 に な っ た。

と こ ろ で,最 近,AustraliaのHayman3)が,

Lancetに 面 白 い仮 説 を発 表 して い る。 題 は 「M.ulce-

rans:ジ ュ ラ期 か らの感 染 」 でM.ulcerans感 染 症 の

発 生 地 を み る と,3っ の大 陸 に分 か れ て い る。 即 ち,南

米,Africa及 び 大 洋 洲 で,大 洋 洲 に は,Australia,

Papua New Guinea,Malayaが 含 ま れ る。 これ らの

3大 陸 は,大 陸 移動説 に よ れ ば,1億6千 万年 前 の ジ ュ ラ

期 に は互 い に 結 合 して い た と考 え られ る。M.ulcerans

は,こ の 時 期 か ら,こ の3大 陸 に 棲 み 着 い て い るの だ と

い う仮 設 で あ る。 この よ う にみ る と,日 本 列 島 は大 洋 洲

地 域 の 北 端 に 位 し,日 本 にM.ulceransが 生 息 して い

て も不 思 議 で はな い こ と にな る。 日本 で 分 離 され たM.

ulceransが,他 の 地 域 の も の と若 干 異 な るの は,長 年

月 にわ た る気 候 の 変 化 に よ る もの か も しれ な い。 第 二 の

.M.ulcerans感 染 症 が 日本 で 出 て も不 思 議 で は な い。

Mycobacterium ulcerans Mac Callum,Tolhur-

st,Buckle&Sissons in Fenner 1950

1.細 菌 学

.M.ulceransの 正 式 名 を み る と,異 常 な 点 に気 が っ

く。 通 常 は,菌 種 名 の次 に,最 初 に そ の菌 種 を記 載 した

著 者 名 と発 表 年 号 が 附 され る。.M.ulceransに 限 って,

上記 のよ うに,"in Fenner"と い う追 加 が あ る。 しか も,

上 記 の名 は,私 が 書 い た ので,正 式 の もの で はな い。 国

際微 生物連 合 の1980年"Approved Lists of Bacterial

 Names"4)を み る と,M.ulcerans Mac Callum,Tol-

hurst&Buckle1950と あ り,次 に,「Mac Callum,

P.,J.C.Tolhurst and G.Buckle 1950 in Fenner,

F.Medical Journal of Australia 2:813.」 と載 っ

て い る 。1986年 のBergey's Manual of Systematic

 Bacteriology5)に は,M.ulcerans Mac Callum,Tol-

hurst&Buckle in Fenner1950と 記 載 さ れ て い る。

そ こ で,Fenner6)の1950年 の 原 著 を み る と,Fenner

は,Mac Callum Tolhurst,Backle&Sissons7)が

1948年 に皮 膚 潰 瘍 か ら分 離 した新 しい抗 酸 菌 と してM.

ulceransを 記 して い る。Fenner6)の 論 文 に は,4名 の

著 者 名 を正 し く記 して い るの に,そ の後 の 引 用者 が3名

の 名 前 と して 引 用 し,こ れ が そ の ま ま続 い て い る こ とが

分 か る。Bergey's Manual5)の 著 者 も,原 著 を見 て確

か め な か った よ うで あ る。 しか しな が ら,こ れ らの著 者

及 びそ の 後 の 著 者 達 の 記 述 は,た だ,集 落 性 状 に 限 られ

て い て,こ の 菌 の 性 状 が 明 らか に され た の は,1977年

のBoisvert8)の 報告 によ る。Boisvertは,Cameroun,

Zaireな どの 分 離 株15株 に っ い て 研 究 し,そ の 性 状 を

次 の よ う に記 載 し た。Lowenstein-Jensen培 地(LJ

培地)に10-4mgを 接 種 した場 合,集 落 発 生 まで に30℃

培 養 で20～40日,最 適 培 養 温 度 は30℃,集 落 形 態 はR

型 で 殆 ど無 色,cord形 成(+),菌 は3～5μmの 桿 菌,

硝 酸 還 元(-),catalase(+),niacin(±),Tween水 解

(-),urease(-),arylsulfatase(-),β-galactosidase

(-),amidases(-)。 抗 結 核 剤 に対 す る 感 受 性 は,LJ

培 地,proportion methodで,SM2μg/ml,CS10

μg/ml;VM10μg/ml,KM10μg/ml,RFP10μg/

mlに 感 受 性,一 方,INH1μg/ml,PAS1μg/ml,

tibione4μg/ml,TH10μg/ml,EB2μg/mlに 耐 性

(測 定 は1濃 度 だ け)。

っ い で に,抗 結 核剤 感 受 性 に つ い て のSchroder9)の

記 述 で は,同 じ くLJ培 地 で,次 の抗 結 核 剤 に感 受 性 が

あ る 。SM4μg/ml,RFP8μg/ml,CS16μg/ml,

VM16μg/ml,KM8μg/ml,CPM16μg/ml,一 方,

次 に対 して は耐性 を 示 した 。INH0.25μg/ml,EB1μg/

ml,PAS0.5μg/ml,TH16μg/ml,tibione0.5μg/

ml(測 定 は上 記1濃 度 だ け)。

な お,Clancey10)は,Ugandaで 皮 膚 潰瘍 を起 こ し

た抗 酸 菌 を.M.buruliと 命 名 し た が,こ の 菌 は,後 に

Schroder9)に よ って.M.ulceransと 同 一 と分 か っ た。

2.感 染 症

冒 頭 で 述 べ た よ う に,M.ulceransの 発 生 に は地 域

性 が あ る。 最 も多 く発 生 が 報 じ られ て い るの はAfrica
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(北 ア フ リ カ を 除 く)で,Zaire11)12),Uganda10),

Nigeria13),Ghana14),Cameroun(Cameroon)15),

Liberia16),第2の 地 域 は,中 南 米 で,南 米 のFrench

 Guiana17)とMexico18),第3地 域 は,太 洋 洲 及 び 東

南 ア ジ ア で,Australia7)19),Papua New Guinea20),

Malaya21)で あ る 。 日 本 も,こ の 第3地 域 の 北 端 に 位

す る も の と考 え て よ か ろ う。

な お,Stanford22)は,Australia,Malaya,Mexico,

Uganda及 びZaireの M.ulcerans 株を血清学的に検

して,同 一のidentityで あ ると報告 してい る。

皮膚潰瘍の発生部位 は四肢が多いが,稀 に胸部,腋 窩

部 に発生 した もの もあ る。潰 瘍の直径 は1～4cmが 通

常であ る。大部分 は,潰 瘍部の切除で治癒 してい る。保

存療法で は難治の ものが多 い。

潰瘍 は,た いて いの場合,癒 痛を伴 う発赤腫張で始 ま

る。 この腫脹 の中心 に小 さい 「ブ リクテ ン」を生 じ,こ

れ が 痛に転 じ,後,潰 瘍 とな る15)。治療 を しないで放

置す ると,潰 瘍が広が るとともに膿瘍 となり,時 に骨髄

炎 とな るこ とが あ る15)。 リンパ腺 の腫脹 も頻 々にみ ら

れ る。病理組織学的 には,潰 瘍 の割合 には,組 織反応 は

少 ないが,潰 瘍が長期間 にわたる ものには,Langhans

氏 巨大細胞 を伴 う,上 皮細胞性 マクロフ ァージによる肉

芽腫 がみ られる。抗酸菌 は,潰 瘍底 の塗抹標本で大量 に

み られる23)。

治 療法 と して は,抗 結 核剤 中では,RFP,SM,KM

などの有効性が,in vitro検 査で示唆 されてい るが8)9),

実 際には,SMの 注射,Penicillin剤,サ ルフ ァ剤 の局

所適用が用 いられた例 が多 い。SMの 有用性 につ いては,

動 物実 験 で,こ れを示 唆 した旧 い文献 もある24)。御子

柴 など1)は,日 本 の第一 症例(19歳 女子)に,は じめ

gentamycin,cephalexinを 使 用 して無効,潰 瘍 か ら

抗 酸菌 の培 養に成功 した後,RFP0.45gを 毎 日内服 さ

せて硬結 の軟化,発 赤 の軽減 を得,植 皮術 を行 って治癒

させてい る。

発症 の誘 因 として,小 外傷 の存在 を指摘 する ものがあ

る25)26)。Dawson26)は,た いていの場合,外 傷 が先行

してい ることを指摘 し,こ の菌が環境 中に存在 するにち

がいない と述べてい る。 しか し,今 まで,土 壌 などの環

境 か らM.ulcerans を分離 した文献 はない。 この菌 は,

発 育 が遅 いた めに,分 離 培地 上 で他 の抗酸 菌 にover-

growさ れ て,存 在 していて も分離 は困難 であろ うと思

われ る。

Mycobacterium haemophilum Sompolinsky,

Lagziel,Naveh&Yankilewitz 1978

1.細 菌学

M.haemophilum は,1978年 に イ ス ラ エ ル の

Sompolinsky,Lagzie1,Naveh&Yankilewitz27)

に よ っ て 新 菌 種 と して 報 告 さ れ た。 症 例 は,53歳 の女

性 で,Hodgkin氏 病 の 治 療 中 に,左 肘 と膝 部 の疹 痛 性

腫 張 を 示 して 発 症 し,後 に,こ の部 に硬 い結 節(複 数)

を生 じた 。 こ の 結 節 の 生 検 標 本 は,Langhans氏 巨大

細 胞 を伴 う肉 芽 腫 で 中 心 部 は壊死 とな って い た。 細 胞 内

に は抗 酸 菌 が み られ た 。 硬 結 は後 に膿 瘍 状 とな り,膿 中

か ら抗 酸 菌 を培 養 で きた 。 抗 酸 菌 の 性状 は,次 の ご と く

で あ っ た 。 培 養 は,Lowenstein-Jensen培 地(LJ培

地),7H10agarま た は7H9培 地 に,0.4%hemoglo-

binま た は60μM heminを 加 え た ものを 用 い た。60μM

 hemin添 加7H10agarで30℃ で 培 養 す る と,3週 で

集 落 が 発 生 し た。 こ の よ う に,発 育 にhemoglobinま

た はheminを 必要 とす る こ とか ら, M.haemophilum

の名 が っ け られ た もの と思 わ れ る。37℃ で は発 育不 能 。

集 落 はS型 でnonphotochromogenic。urease(-),

nicotinamidase(+),pyrazinamidase(+),Tween水

解(-),硝 酸 還 元(-)。 以 上 を一 見 して 分 か る よ うに,こ

の菌 は, M.avium complex とはなはだ類似 してい る。

相 違 点 は次 の点 しか な い(東 村 私 注)。(1)発 育 温 度 が

30℃ で,37℃ に発 育 しな い,(2)発 育 にheminま た は

haemoglobinを 要 す る。

な お,原 著 者27)の 記 載 す るstrain1(ATCC29548,

type)の 抗 結核 剤感 受 性 は,60μMhernin及 びOADC

添 加7H10agarで 次 の とお りで あ る。INH25μg/ml,

SM10μg/ml,PAS0.5μg/ml,EB125μg/ml,KM

5μg/ml,CPM5μg/ml及 びP-Nitrobenzoic acid

(PNB)20μg/mlに 耐 性 で,そ の4～5倍 の濃 度 に は感

受 性 で あ った 。

Sompolinsky et al.28)は,1979年,若 干 の 追 加 を

して い る。 そ れ に よれ ば,こ の菌 は全 くcatalase活 性

を 欠 い て い る。 しか し,catalaseを 添 加 して もhemin

の 代 わ りに な らな い。M.intracellulare で吸収 をすれ

ば, M.haemophilum に特異的な凝集を示す血清が得

ら れ る 。1980年,Dawson&Jennis29)は,Australia

で も, M.haemophilum 3株 を皮膚病巣 か ら分離で き

た ことを報 じる と と も に,heminま た はhaemoglobin

を添加 しないで も,ferric ammonium citrate(FAC)

15mg/mlを 含 むLJ培 地 ま た は7H9培 地 に8～10日

で発育 す る こと を報 告 した。 同 じ くAustraliaのRyan

 & Dwyer30)も,腎 移 植 患 者(47歳 女)の 左 足 第2趾

及 び右 カガ トに生 じた皮膚病巣か らM.haemophilum

を 培 養 しえ た こ と を報 じ る と と も に,5～10%CO2の

空 気 へ の 添 加 で 発 育 が 早 ま る と と も に,37℃ で も発 育

可 能 とな る と述 べ た。 ま た,至 適 温 度 は,Sompolinsky

etal.27)の い う30℃ よ り も20℃ で あ る と主 張 して い る。

Vadney & Hawkins31)は,BBLで 発 売 し たTaxo

x-factor strip(heminを 含 有 す るpaper strip)を

7H10agarの 上 に お く と,こ のstripの 周 辺 部 にM
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haemophilum が発育 し同定 に役立 っ と述 べた。LJ培

地 で は,拡 散 が 十 分 で な い た め か,周 辺 発 育 はみ られ な

か った 。 ま た,FAC添 加LJ培 地 で は,2週 間 で良 い

発 育 が み られ た が,FACな しのLJ培 地 で は10週 後 で

も発 育 はみ られ な か った とい う。

私 共 は,Sompolinsky博 士 か らtypestrainを,

AustraliaのDawson博 士 か らAustralia分 離 の4

株,計5株 のM.haemophilumを 受 領 し,こ れ を小

川 培 地 に植 え て み た 。 小 川 培 地 で は,28℃4週 培 養 す る

と,hemin,haemoglobin,FACの どれ も添加 しな く

て も発 育 が 起 こ った 。 この 結 果 をDawson博 士 に報 じ

た と こ ろ,信 じ られ ぬ 結 果 だ と い う。 た ぶ ん,小 川 培 地

とLJ培 地 の 差 か,あ る い は,日 本 の 卵 に何 か が 含 まれ

て い る のか も しれ な い。 も ち ろん,小 川 培 地 にFACを

添 加 す る と若 干 発 育 が 良 くな った 。

2.感 染 症

M.haemophilum 皮 膚 感 染 症 の第1例 は,Hodg一

kin氏 病 でX線 照 射,steroidsの 投 与 を受 けて い る間

に 発 症 して い る。 外 傷 の 既 往 は な い27)。Australiaの

症 例 の1例 は腎 移 植 患 者 で あ っ た29)。Australiaの 他 の

1例 も腎 移 植 患 者 で あ る30)。Dawson&Blacklock32)

は,12ヵ 月 の幼 児(男)の 化膿 性下 顎 リンパ 腺 炎 か らM.

haemophilum を 分 離 し た こ と を 報 じて い る。 ま た,

同 じ くAustraliaのMoulsdale et al.33)は,38歳 の

女 の感 染 症 を報 じて い る。 この患 者 も,腎 不 全 の た め腎

移 植 を 受 け,steroidsとazathioprineの 投 与 を 受 け

て い た。 この患 者 は,左 前 博 に多 発 性 硬 結 を生 じ,中 央

部 に波 動 が あ った。 そ の1つ を吸 引す る と,多 数 の抗 酸

菌 がみ られた。 この菌 は,当 時 は M. marinum と考 え

られ て い た。 この患 者 は,貧 血 を示 した の で,鉄 剤 と葉

酸 剤 を与 え る と,貧 血 は好 転 した が,皮 膚 病 巣 は悪 化 し

た 。 そ こで,こ れ らを止 め てCotrimoxazoleを 投 与 し

たが,病 変 は更 に悪化 した の で,こ れ も中止 し,doxycy-

cline100mg毎 日を投 与 した と ころ,悪 化 は止 ま った。

そ の後,sulfamethoxazoleを 毎 日2g(1g×2)投 与

し,病 巣 は小 さ くな っ た。 左 前 博 の病 巣 か ら吸 引 した 膿

を,前 処 理 な し で,LJ培 地+2%FAC及 びBovine

 blood agar(TB Broth〔Tween80な し〕+0.2%

sodium pyruvate+0.25%L-asparagine+9%bo-

vine blood+1.5%agar+25units/ml benzyl peni-

cillin)に 接種 し,30℃ に培 養 して 抗 酸 菌 を分 離 で きた 。

こ の菌 は, M.haemophilum と同定 され た。LJ培 地

+0.5%FACで 行 った 感 受 性 テ ス トの結 果 は,次 の ご

と くで あ っ た。 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,SM64

μg/rnl,PAS>8μg/ml,RFP64μg/ml,EB16μg/

ml,INH0.1μg/ml.

次 の 症 例 は,フ ラ ンス の 症 例 で,Branger et al.34)

は,48歳 の 中 国 人 男 性 の 腎 移 植 を受 け た患 者 が,左 手

第3指 の 第2指 骨 部 に潰 瘍 を生 じた例 で,後 に左 手 第2

指,左 足 カガ ト及 び顔 面 左 側 に も結 節 を生 じた。 しか し,

通 常 の 培 養 方 法 で は,こ の潰 瘍 か ら菌 を分 離 で き な か っ

た。 しか し,患 者 の尿 と疾 か らM.xenopi を分離 でき

た 。 この 患 者 は,は じめEB+INH,後 にazathioprine

を 中 止 してRFP+EB+INHで 治 療 さ れ,疾 と尿 のM.

xenopiは 消 失 した が,手 の潰 瘍 は好 転 しな か った。 最

後 に,外 科 的 に褐 色 の 腫 脹 物 を,第2,第3指 及 び左 足

か ら切 除 し,minocyclineを 追 加 して 与 え た。 これ に

よ り,約2ヵ 月 後 に 治 癒 し た。 一 方,皮 膚 切 除標 本 を

chocolate agar rnediumに 接 種 して,30℃ に 培 養 し

た と こ ろ, M.haemophilum を分離で きた。 この菌の

感 受 性 は,chocolate agarで 測 定 した 結 果 で は,MIC

値 で,RFP0.3μg/ml,INH>10μg/ml,Minocycline

2.5μg/ml,doxycycline2.5μg/ml,erythromycin

0.6μg/ml,amikacin>100μg/ml,KM>100μg/ml

で あ った。

米 国 か ら も1症 例 が 報 告 され て い る35)。32歳 のAIDS

の患 者 の左 手 首 に紅 斑 を伴 う結 節 を生 じ,両 カ ガ ト及 び

膝 部 も腫 脹 した。 左 手 首 の腱 鞘 部,両 カ ガ ト部 の 吸 引 液

か らDubosbroth培 養 で 抗 酸 菌 が 得 られ,こ れ がM.

haemophilum と同定 された。

Table 1.Reported Cases of Infections Caused by Mycobacterium haemophilum
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Table 2.Differentiation among Mycobacterium marinum,M.haemophilum,

 M.ulcerans and M.shinshuense

Resistance was tested in Ogawa egg medium,and tolerance was in a modified Sauton agar medium,

in which sodium glutamate was substituted for asparagine.

以 上 の 症 例 を み る と,発 生 地 域 はAustraliaが 多 い

が,Israel,France,米 国 に も1例 ず っ あ る。 感 染 部

位 は,1例 の リンパ 節炎 を 除 い て皮 膚 で あ る。 大 部 分 の

患 者 が 免 疫 不 全 状 態 を 持 って い る(Table1)。

Mycobacterium ulcerans 及 び Mycobacterium 

haemophilum の同定

我 々 の研 究 結 果 によ るM.marinum,M.haemo-

philum,M.ulcerans 及 び M.ulcerans subsp.

shinshuense (日本 分 離 の M.ulcerans) の特 徴 と区

別 点 をTable2に 示 した。

M.ulcerans が 日本 で発 見 され る可能 性が あること

は前 に記 した が, M.haemophilum もAustralia,

中 近 東,ヨ ー ロ ッパ,ア メ リカ に 見 出 さ れ て い るだ け に,
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日本で も分離 され る可能性 がある と思 われる。 ただ,後

者 の場合,小 川培地 では初代分離 は困難 であろ うと想像

され る。従 って,小 川培地 に0.5～2%の 割合 にferric

ammonium citrate(FAC)を 添加 したものを使用す

る必要が あると思 われ る。培養温度 は,も ちろん,37℃

のほか に,28～30℃ で8週 まで培養す る必要が あろう。
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