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Recent trend of studies on the bacteriologic, pathogenic, epidemiologic and chemo

therapeutic aspects of "atypical" mycobacteria, particulaly of Mycobacterium avium 

intracellulare complex, which is the most important causative agent of tuberculosis-like 

pulmonary disease in Japan were reviewed.
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ラセ ル ラ ー レ菌(ト リ型 菌)群

い と ぐ ち

「結核菌群以外の培養可能な抗酸菌」,い わゆる非定

型抗酸菌(非 結核性抗酸菌nontuberculous mycobac

teriaと い う呼び名がより適当と思われるが,わ が国で

はこの呼び名が一般的である)に よるヒトの肺結核類似

症が大きくクローズアップされるようになってからすで

に30有 余年 になる。結核症が減少 したとはいえ,今 も

ってヒトの抗酸菌症の主要原因菌が結核菌であることに

かわりはない。しか し,一 方,国 の内外を問わず非定型

抗酸菌の分離は最近漸増傾向にあり,そ の概貌はかなり

解明されてはきた1)2)と はいえ,今 なお分類 ・同定,発

症要因,病 原因子,疫 学,治 療など多くの解明すべき諸

問題が残 されている。以下,こ れらをめぐる最近の動向

について論 じてみたい。

1.　非定型抗酸菌の分類 ・同定

1)　数値分類学

1957年,Sneath3)が 数 値分類学を発表 し,こ れを

1962年Bojalil4)が 抗 酸菌分野 に導入,応 用 したのを

契機 として,多 くの研究者によりこの方面の広範な研究

が行われ,多 数の新菌種が誕生 し,今 や大方の抗酸菌菌

株は分類可能 となった。なお,こ の数値分類に用いられ

る性状検査のうちで簡便かっ鑑別に有用な方法が同定法

として用いられている。

非 定 型 抗 酸 菌 は主 と して この数 値 分 類 学 的 手 法 に よ っ

て50数 種 に も分 類 さ れ て い る(Table1)が,こ れ ら

の うち わ が 国 の み な らず 諸 外 国 に お け る肺 結 核 類 似 症 の

主 要 原 因 菌 はmycobacterium auium,.M.intracel

lulareお よ びM.kansasiiの3菌 種 で あ るが,M.

scrojulaceum,M.szulgai,M.fortuitum,M.

* From the Department of Microbiology and Immunology, Shimane Medical University,

 Izumo 693 Japan.
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Table 1. Mycobacterial Species Classified on the Basis of the Pathogenicity for Humans

 chelonae, M. xenopi, M. shimoidei, M. nonchro

mogenicum, M. gordonae, M. thermoresistibile

などによる感染症例の報告 もみられる。

2)　 ミコー ル酸 分 析

1962年Asselineauに よ り先 鞭 の つ け られ た ミ コー

ル 酸 の 研 究5)は,そ の 後Minikinら6),Kaneda &

 Yanoら7)8)に よ り系 統 的研 究 が行 わ れ,分 類学 的見 地

か らは数 値 分 類 に よ り独 立 種 と考 え られ た新 菌 種 の確 認

の た め の主 要 な 一手 段 とさ れ て い る。

3)　 DNAハ イ ブ リダ イ ゼ イ シ ョ ン

数値分類で菌種間の相似度を比較することは間接的に

はDNAの 相 同性を調べることになるとはいえ,適 用

しうるいかに広範にわたる表現分析を行 ったとしても細

菌の全ゲノーム能の1/20以 下 しか測 りえないといわれ

ている。 したがって,DNAハ イ ブリダイゼイションの

ような染色体の基本的性状は,表 現型の類似 した菌種間

の遺伝学的関係を決定する上に,よ り実際的かっ信頼の

おける方法であろう。抗酸菌のこの分野における系統的

研究にはBaess9)～11),Imaedaら12)13)の す ぐれた業績

があ り,2,3の 例外 を除いてはほとんどの菌株におい

て数値分類 とDNAハ イ ブ リダイゼイションによる分

類 とが一致 しているが,以 下のような問題点が指摘され

る。

(1) M. tuberculosis complex: M. tuberculosis,

 M. bouis, M. africanumお よ びM.microtiは 数 値

分 類 学 的 に 一 つ の コ ンパ ク トな ク ラ ス タ ー を形 成 し,

M. tuberculosisの 一 菌 種 と す る 考 え 方 が あ り14),

DNAハ イ ブ リダ イ ゼ イ シ ョ ンで も これ を支 持 す る成 績

が え られ て い る9)12)が,一 般 的 に は こ れ らを 一 括 して

M. tuberculosis complexと 呼 ば れ て い る。 最 近 の遺

伝 子 工 学 の 発 達 に伴 っ て抗 酸 菌 の分 野 に もDNAハ イ

ブ リダ イ ゼ イ シ ョ ンを利 用 した遺 伝 子 学 的同 定 法 が開 発
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Table 2. Identification of M. tuberculosis Complex by

 Means of Gen-Probe Test and AccuProbe Test

さ れ つ つ あ り,米 国 のGen-Probe社 に お い て16S

rRNAに 特 異 的 なDNAプ ロ ー ブ を用 い た抗 酸 菌 の 迅

速 同 定 キ ッ ト(Gen6-Probe(R) Rapid Diagnostic

 System)が 開 発 さ れ た 。 本 キ ッ トに は.M . tuberculo-

sis complex, M. auium,. M. intracellulareお よ び

M. gordonaeに そ れ ぞ れ 特 異 的 なDNAプ ロ ー ブ を
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利 用 した もの が あ る。 前 三 者 は わ が国 で も入 手 可 能 と な

り,わ れ わ れ の 経 験 か ら して も本 キ ッ トは"specifi-

city"並 び に"sensitivity"と もに優 れ た迅 速 同定 法 と

し て 評 価 さ れ よ う15)～21)。し か し,こ れ らの プ ロー ブ は

微 量 と は い え 放 射 性 物 質(125I)で 標 識 され て い るた め

一般 の臨 床 検 査 室 で の利 用 に は一 定 の 制 限 が あ る。 最 近

に な ってGen-Probe社 よ り非 放 射 性 物 質(ア ク リニ

ジ ウ ム エ ス テ ル)で 標 識 さ れ た同 様 のDNAプ ロ ー ブ

キ ッ トと して AccuProbeTM Culture Confirmation

 Test (M. tuberculosis complex, M. avium com

plex, M. kansasii) および AccuProbeTM Culture

Identification Test (M. avium, M. intracellulare)

が米国で市販され,わ が国でも近 く入手可能の予定であ

る。Table2は M. tuberculosis complex のGen-

Probeあ る い は AccuProbe と M. tuberculosis

 complexと の反 応 性 を比 較 した もの で あ る。

(2) M. avium—M. intracellulare complex: 抗酸

菌 の 数 値 分 類 学 的 研 究22)に よれ ば.M.aviumとM.

intracellulareと は 極 め て 近 似 した 諸 性 状 を有 し,1

菌 種,す な わ ちM.aviumと す る考 え か た が 支 配 的 で

あ る が,一 般 的 に は これ ら両 菌 種 を一 括 してM.avium

- M. intracellulare complex あ る い はM.aoium

Table 3. M. avium, M. intracellulare and Intermediate Serovar 

Strains

Table 4-1. Reactivity of MAC Strains to the MAC DNA Probe

 (1) Serovars 1-20
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Table 4-2. Reactivity of MAC Strains to the MAC DNA Probe 

(2) Serovars 21-28

complex(MAC)と 呼 ば れ て い る。MACは 凝 集 反 応

に よ りM.aviumは3血 清 型(1～3),M.intra-

cellulareは25血 清 型(4～28)の 計28血 清 型 に分 類

され て い る23)。

BaessのMACに つ い て のDNA-DNAハ イ ブ リ

ダ イ ゼ イ シ ョ ン に 関 す る 研 究9)11)に よ れ ばM.avium

とM.intracellulareと は 異 な る 菌 種 で あ り,M.

avium血 清 型1～3並 び にM.intracellulare血 清 型

4～6,8,9お よ び01所 属 菌 はM.aviumで あ り,M.

intracellulare血 清 型7,12,14,06お よ び08～50所

属 菌 はM.intracellulareで あ る と い い,MACの

DNAハ イ ブ リダ イ ゼ イ シ ョ ン並 び に セ ンシ チ ン反 応 に

よ る分 類 と ニ ワ ト リに 対 す る ビル レ ンス24)と の 相 関 が

認 め られ て い る(Table3)。

他 方,最 近,わ れ わ れ17)が 上 述 したM.aviumお よ

びM.intracellulareに 対 す る 特 異DNAプ ロ ー ブ

(Gen-Probe(R) Rapid Diagnostic System for the
Mycobacterium avium complex) を用いてMAC

血 清 型 別 菌 の 解 析 を行 った と ころ,Table4に 示 す よ う

に,M.aoium血 清 型(1～3)菌 株 に加 え る に,M.

intracellulare4～6,8～01,お よ び21各 血 清 型 菌

株 はM.aoium,ま たM.intracellulare7,12～20お

よ び2%各 血清 型菌 株 はM.intracellulareと 同定 さ れ,

上 述 し たBaessの 成 績 と よ く符 合 し た 。 し か し,

22～24,26～28血 清 型 別 菌 のDNAプ ロ ー ブ に よ る

MACの 同定 に つ い て は な お 問題 が残 さ れ て い る。

因 み に,私 の 蒐 集 し た 限 り で は,AIDS患 者 由 来

MACの 主要 血清 型 は米国 お よ び オ ー ス トラ リアで は4,

8型,ス ウ ェ ー デ ンで は6,4型,ま た ドイ ツで は8/21,

8型 で,国 に よ って異 な るが,い ず れ も .M.avium血

清 型 で あ る の に対 して,非AIDS患 者 由来MACは 米

国 で は8型(M.aoium),16(1%)型(M.intracel-

lulare),ス ウ ェ ー デ ンで は6,1型(M.avium)で あ

り,わ が 国 で は最 近 のわ れ わ れ の 検 討 に よれ ば 東 日本 で

1,8型(M.avium),西 日本 で16,14型(M.intra-

cellulare),総 じて16型(M.intracellulare),1型

(M.avium)で あ る(未 発 表)。

DNAハ イ ブ リダ イゼ イ シ ョン に よ り分 類 され た.M.

aviumとM.intracellulareの 性 状 の比 較 をTable5

に示 した。

(3) M. fortuitum—M. chelonae complex

 M. fortuitum M. chelonae と を一 括 してM.

fortuitum—M. chelonae complex ま た はM.for-

tuitum complexと 呼 ぶ こ とが あ る。Bojalilら(1962)

は,Mfortuitumに 近 似 の一 新 種,M.ruyoniiを 独

立 さ せ た が,そ の後,本 菌 種 はM.abscessusと 同 一

種 で あ る こ とが 明 らか に され た。 そ の後,M.borste-

lenseはM.chelonaeの 同 義 語,ま たM.chelonae

とM.abscessusと は別 種 とす る考 え方 が あ っ た。 こ

れに対 して,1972年 の International Working Group

on Mycobacterial Taxonomy による国際共同研究

成 績2%)で はM.chelonaeとM.abscessusは 同 種 で
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Table 5. Comparative Characteristics of M. avium 

and M. intracellulare Identified by DNA 

Hybridization

あ る が 鑑 別 可 能 な 性 状 が あ る と し て,M.chelonae

subsp. chelonae と M. chelonae subsp. abscessus

と命 名 し,BaessのDNAハ イ ブ リダ イ ゼ イ シ ョ ン成

績 で も これ を支 持 す る知 見 が え られ て い る10)。

M.peregrinulnとM.fortuitumの 異 同 につ い て

は異 論 の あ る と ころ で あ るが,同 一 種 とす る考 え方 が支

配 的 で あ る た め,Approved Lists of Bacterial

 Namesに 記 載 され て いな いが,BaessはDNAホ モ

ロ ジー の検 討 成 績 よ りM.peregrinumを 独 立 種 と し

て 復 活 さ せ る べ き で あ る と い う10)。最 近 のLevy-

Frebaultら のDNAハ イ ブ リダイ ゼ イ シ ョ ンに よ る

M.fortuitum-M.chelonae complexの 分 類 学 的研

究26)に よ れ ばM.chelonae subsp. chelonaeとM.

chelonae subsp. abscessusと は2種 の 異 な る

genomic speciesで あ り,M.fortuitum, M.

chelonae, M.abscessusお よびM.peregrinumは

そ れ ぞ れ が独 立 種 で あ る とい う。

(4) M.paratuberculosis:家 畜 におけるJohne

病 の一原因菌であるが,最 近ではヒトのCrohn病 の原

因菌 としての疑いのもたれている菌でもある。Crohn

病 は主として大腸,小 腸の慢性肉芽腫性炎症で,腸 結核

に類似 していることから,か って抗酸菌感染が考えられ

たこともあるが,病 巣組織から菌が検出できなかったこ

とからこの考え方 は一時立ち消えていた。 ところが,最

近になってCrohn病 組織から抗酸菌が分離されたという

報告がみられるようになり,抗 酸菌がCrohn病 の原因菌

であることの可能性が再び論ぜ られるようになってきた。

Chiodiniら27)～29)はCrohn病 患 者 の腸 管 粘 膜 か ら

遅 発 育 性 のmycobactin-dependentの 一 抗 酸 菌 を分

離 し,山 羊 に経 口接 種 した と こ ろ腸 にCrohn病 様 病 巣

の進 展 が み られ,ま た本 分 離 菌 の 培 養 ・生 化 学 的 性 状,

マ イ コバ ク チ ン依 存 性 に お いてM.paratuberculosis

に類 似 して い た とい う。 そ の後McFaddenら30)31)は

Chiodiniら の上 記 分 離 抗 酸 菌Ben株 と数 種 の既 知 抗

酸 菌 と の 問 の 全 塩 基 配 列 相 同 性 を調 べ た と ころ,Ben

株DNAのM.paratuberculosisお よびM.avium

(血 清 型5,5)DNAに 対 す る相 同 性 値 は相 同DNA

で得 られ た もの と区 別 で き な い もので あ っ た と い う。 ま

たBen株 の ゲ ノ ー ム の大 き さ はDNA renaturatlon

 kineticsの 測 定 に よ って311×109Daと 決 定 され た が,

こ れ はBaessに よ っ て 決 定 され た 抗酸 菌 ゲ ノー ム の大

き さ2.3～3.8%×109Daと 一 致 し,ま たM.avium-

intracellulare諸 種 血 清 型 菌 の3～3.4×109Daに 近 い

値 で あ る と した31)。 これ らの成 績 はCrohn病 組 織 か ら

分 離 され たBen株 並 び にM.paratuberculosisが.M.

avium-intracellulare complexの メ ンバ ー で あ る こ

とを 示 して い る。

他方,Yoshimuraら32)はCrohn病 患者か ら分離

され,実 験動物に回腸炎をおこす一抗酸菌Linda株 の

特性づけ並びにCrohn病 あるいは潰瘍性大腸炎などの

患者組織中の抗酸菌DNA塩 基 配列の探索をDNA-

DNAハ イ ブリダイゼイション法を用いて検討 したとこ

ろ,本 菌株とCrohn病 との問の特異的関係を支持する

に足る知見は得 られなかったという。
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Saxegaard  & Baess33)は M. avium, M. paratu

berculosis並 び に Wood pigeon mycobacteria (こ

の菌は動物の偏性寄生性病原体で,ト リに結核症や哺乳

類 に類結核症をおこす)の 三者はDNA-DNAハ イブ

リダイゼイション相同性百分率よりみて単一のgeno-

mic species で あ り, M. paratuberculosis 並びに

wood pigeon mycobadteria を M. avium の変異体

と 考 え,こ れ に3亜 種(subsp. aoium, subsp. para-

tuberculosis, subsp. columbae) を提案 している。

他方,他 の genomic approach と して のrestriction

fragment length polymorphism (RFLP) やfield

inversion gel electrophoresis (FIGE) に よ り,ま た

数 値 分 類 学 的 研 究 に よ って も これ ら三 者 は鑑 別 可 能 で あ

る との 報 告 も あ る。Thorelら34)は.M.avium,M.

paratuberculosis および wood pigeon mycobac-

teriaは single genomic species で あ る と して,M.

aviu瓶 を 種 名 と し て 採 用 し,こ れ に3亜 種(subsp.

avium, subsp. paratuberculosis, subsp. silva-

ticum)を 提案 して い る。

2. MAC(非 定型抗酸菌)感 染症の発症要因

非定型抗酸菌症の発症要因としては菌側の要因として

その地理的分布,ビ ルレンスなどが,ま た宿主側の要因

としてその局所性並びに全身性抵抗性などが挙げられよ

う。非定型抗酸菌症,な かんず くMAC症 では発症の

素因となるような先行症または随伴症として肺結核,気

管支拡張,肺 気腫,塵 肺,慢 性気管支炎などが知 られ,

これ らの疾患の患者にいわゆる二次感染型として発症す

ることが多 く,肺 の局所抵抗性の低下の重要性がうかが

われる。また他方,糖 尿病,白 血病,ス テロイドホルモ

ンの大量長期使用などによる全身抵抗性減弱もまた本症

の発症要因となりうる。

抗酸菌は通性細胞内寄生菌であるが,そ の感染により

宿主にひきおこされる一連の免疫反応は結核菌と非定型

性抗酸菌(MAC)と を問わず共通にみられるものであ

り,両 者間に本質的な差異はない。 しかし,MACは 結

核菌に比べるとビルレンスは低いにもかかわらず体内滞

留性が長いこと,ま たBCG免 疫 マウス宿主では結核

菌を重感染させると菌は感染部位で活性化されたマクロ

ファージ(Mφ)に より速やかに殺されるが,MACで

は殺されることなく,む しろ増殖を示すことがあり,こ

れ らの点 を併せ考え ると結核菌とMACと で は宿主の

感染防御系との係わりにおいて少 しく様相を異にしてい

ることが考え られる。

抗酸菌の細胞壁は脂質に富んで堅牢であり,そ のため

もあってか非刺激Mφ 内ではほとんど殺されることは

ないが,MAFな どのサイ トカインで活性化されたMφ

内では比較的 よく殺菌 される。以下Mφ の殺菌メカニ

ズムについて考えてみよう。

1)　酸素依存性殺菌機構

抗酸菌 はO-2,H2O2,・OH,1O2な どの活性酸素分子

種 の単独作用 に対 しては抵抗性が強い。先にわれわ

れ3%)36)はMACを 含 む抗酸菌はxanthine oxidase-

acetaldehyde系 で産生されるO-2,・OHな どの活性酸

素分子種ではほとんど殺されないが,Fe2+-EDTAを

触 媒とするH2O2依 存性ハロゲン化反応系には高い感受

性を示 し,フ ァゴ リソソーム内の酸性条件(pH5)下

で は速やかに殺菌され,抗 酸菌の殺菌に本反応系の関与

するところが大であることを明 らかにした。 しか しなが

ら,マ ウスMφ の活性酸素産生能と抗MAC活 性 とは

平行 しないとする意見が大勢を占めているようである。

Bermudez & Young37)はTNF-α 単独あるいはそ

れとIL-2と の併用によって処理 されたMφ における

活性酸素産生能の亢進 と抗MAC活 性 について,ま た

Stokesら38)はBcg「 系並びにBcgs系 マウスのMφ

の活性酸素産生能 と抗MAC活 性 についてみているが,

ともに両者間に相関を認めていない。

他 方,わ れ わ れ39)はMACのhost recycled type

の 強毒 なsmooth, transparent (SmT) variantは

Mφ 内 殺 菌 に 抵 抗 し て 細 胞 内 増 殖 が 可 能 で あ るが,

laboratory-maintained type のsmooth, dome-

shaped (SmD) variant はMφ 内で速やかに殺菌され

ること,ま たSmT variant貧 食Mφ では活性酸素の

亢進はほとんどみられないのに対 してSmD variant

貧食Mφ ではその顕著な亢進がみ られることを明らか

にしている。これ らのことはMAC variantのMφ に

対する挙動,ひ いてはビル レンス,はMAC貧 食Mφ

における酸素依存性殺菌機構が発動するか否かにかかっ

ており,MACのMφ 内殺菌にはその発動が必須では

あるが,こ れのみでは効率のよい殺菌には至らないとい

うことを示唆しているのではあるまいか。

2)　長鎖不飽和遊離脂肪酸

Mφ の リソ ソ ー ム 膜 の リ ン脂 質 よ り ホ ス ホ リパ ー ゼ

A2の 触 媒 作 用 に よ って 遊 離 す る不 飽 和 脂 肪 酸(C16:1,

C18:1,C18:2,C18:3,C20:4な ど)は 抗 酸 菌 に 対 して 強

い 殺 菌 作 用 を 有 す る40)。 ま た,わ れ わ れ41)は 飽 和 脂 肪

酸(C2-C18)並 び に不 飽 和 脂 肪 酸(C16-C20)のIV群 抗

酸 菌 に対 す る抗 菌 活 性 は不 飽 和 脂 肪 酸 にお いて 飽 和 脂 肪

酸 よ り も よ り強 い こ と,ま た ヒ トに対 して 起 病 性 の あ る

M. fortuitum—M. chelonae complex に 対 して は

C16:1,C1813,C20:3の 脂 肪 酸 に 比 較 的 強 い抗 菌 活性 が み

られ るが,本 菌 群 は他 種IV群 抗 酸 菌 株 よ り も遊 離 脂 肪 酸

に対 して よ り抵 抗 性 で あ る,こ とな どを 明 らか に した。

さ ら にわ れ わ れ42)はMACの う ちMφ の殺 菌 に対 して

抵 抗 性 のSmT variantは 感 受 性 のSmD variantよ

り もC18:1.3,C20:4の 脂 肪 酸 に対 して よ り抵 抗 性 で あ る
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ことも明 らかに した。これらのことより遊離脂肪酸が

Mφ の抗酸菌殺菌のエフェクターとして働いていること

は十分に考えられるところである。

3) L-ア ルギニン依存性殺菌機構

最 近,Mφ の 腫 瘍 細 胞 に対 す る 細 胞毒 性 が酵 素(ni-

tric oxide synthase)に よ るL-ア ル ギ ニ ンの グ アニ

ジ ノ 基 の 窒 素 の 酸 化 に よ り生 ず るNO,NO2お よ びNO-2

の よ う な毒 性 の あ る反 応 性 窒 素 中 間 体 の 産 生 と リ ンク し

た代 謝 系 に よ る こ とが 分 か り,こ の抗 腫 瘍 活 性 に与 か る

エ フ ェ ク タ ー分 子 はNO/NO5で あ る と され て い る43)44)。

そ の 後,こ れ ら の 中 間 体 の 重 要 性 はCryptococcus

 neoformans, Leishmania major, Toxoplasma

gondii, Schistosoma mansoni, M. leprae などの

諸種病原体に対す る活性化Mφ の抗菌作用の発現にお

いても証明されており,最 近では結核菌についての報告

もみられる。

他 方,先 に わ れ わ れ は,IFN-γ 処 理Mφ で はM.

tuberculosis, M. bovis, M. kansasii, M. avium,

M. intracellulare, M. fortuitum お よ びM.che-

lonaeの いずれに対す る抗菌活性 も亢進がみられたの

に対 して,TNF-α 処理Mφ ではM.tuberculosis,

Mf.bovisに 対 する抗菌活性の亢進はみられたが結核菌

群以外の抗酸菌(非 定型抗酸菌)に 対 してはその亢進は

みられないか,逆 に減弱することを明らかにした(未 発

表)。 この知見をGreenら45)のIFN-γ で初回抗原刺

激を受けたマウス腹腔Mφ の.Leishmania mqjorに

対するアルギニン依存性殺菌メカニズムの発動では本病

原体やLPSな どの二次刺激で産生されたTNF-α が

メディエーターとなっているという報告と併せ考えると,

MACを は じめとする非定型抗酸菌におけるL-ア ルギ

ニン依存性殺菌メカニズムの関与はさして大きくないも

のかもしれない。

4)　そのほかにリソソーム内の殺菌性酵素としてのβ

グルクロニダーゼや リゾチーム,殺 菌性塩基性蛋白やペ

プチ ドなどがあげられる。

ところで,抗 酸菌に対する感染防御系が効率よく発現

するためにはT細 胞を介しての抗原特異的免疫機構の果

たす役割が重要であることは言うまでもないところであ

るが,MACに 対する宿主抵抗性発現におけるT細 胞機

能の役割については未だ不明の点 も多い。われわれ46)

は これに関連 して以下 のよ うな検討 を行った。まず,

MACのSmT variant(強 毒)あ るいはSmD variant

(弱毒)を 感染させたC57BL/6系(Bcgs:MAC感 受

性)マ ウス並びにC3H/He系(Bcgr:MAC抵 抗性)

マ ウスの肝内CFUの 推 移を追跡 したところ(Figs.

1-A,-B),SmT株 においてはC57BL/6系 マ ウスで

は感染後28日 間にわたって菌が漸増したのに対 して,

C3H/He系 マ ウスでは感染7日 目以降は漸減傾向がみ

られ,他 方,SmD株 においては両系統マウスにおいて

感染7日 目以降で菌数の著 しい低下がみられた。

さらにBALB/c系(Bcgs)athymic nudeマ ウス

とeuthymicマ ウスにおけるMAC感 染 の推移を追跡

したところ,肺,肝 および脾内CFUは 感染4～6週

後までは両マウスにおいて同程度に推移 したが,そ れよ

り以降では前者において後者におけるよりも著 しい増菌

がみ られた。また,別 途おこなった検討で,リ ステ リア

に対する非特異的感染抵抗性の増強を指標としてみた場

合,C57BL/6系 マ ウスでもMAC感 染4週 後におい

A (C57BL/6) B (C3H/He)

Fig. 1. Change in the Viable Units of the SmT (•Z) and SmD (•œ) 

Variants of M. intracellulare N-260 in the Livers of Host Mice 

during the First 4 Weeks
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て強いT細 胞依存性免疫応答が成立 ・発現 していること

が明らかとなった。

上述した検討成績は,MAC SmT variantの 感染部

位での増殖抑制あるいは排除にはT細 胞の機能発現に負

うところが大 きいことを示 しているものであるが,Bcgs

系 マウスではT細 胞機能そのものの発現が不十分なこと,

あるいはT細 胞からのリンホカインを介 しての活性化 シ

グナルに対するMφ の応答性が低いこと,な どに基因

したMφ の抗MAC殺 菌 活性の十分な増強が招来され

ないことによってSmT株 の排除が され得ないのでは

なか ろうか。さ らに,Bcg「 マ ウスにおいてもSmT

 variantは 感染約2週 後の獲得免疫成立後での排除の速

度は極めて遅 く,こ の ことは本菌が常在性Mφ や炎症

性Mφ のみな らず,T細 胞依存性活性化Mφ の殺菌作

用に対しても抵抗することを示しているものであろう。

5) 発症要因としてのビルレンス因子

結核菌やMACな どの抗酸菌の宿主Mφ 内での増殖

力あるいはMφ の殺菌 メカニズムに対する抵抗性を規

定する ビル レンス因子 としては,(1)フ ァゴソーム ・リ

ソソーム融合阻害因子(ス ルホリピド,グ リコペプチ ド

リピド,リ ポオリゴサッカライ ドなどの菌体表層物質),

(2)Mφ 走 化性抑制因子,(3)Mφ 活性酸素産生能抑制因

子(ペ プチ ドグリコリピド-1,ミ コシド,リ ン脂質な

ど), (4) endogenous scavenger (superoxide dis-

mutase, catalaseな ど)に よ る活 性 酸 素 分 子 種 消 去,

(5)毒 力MAC株 菌 体 外 層 多 糖 体,な どを挙 げ る こ とが

で きよ う。

3.　 疫 学

最近,MACの 疫学について明らかにされた興味ある

一新知見としては
,そ の地理的分布についてである。す

なわち,わ れわれ16)が,北 海道か ら九州に至る17の 病

院 で 分 離,同 定 され たMAC症 患 者 由来MAC計260

株 のM.aviumお よ びM.intracellulareのGen-

Probeと の反 応 性 を 調 べ た と こ ろ,Table6(文 献16

並 び に未 発 表 デ ー タを含 む)に 示 す よ うに,北 ・東 ・中

日本 に 位 置 す る 北 海 道,関 東,東 海,お よ び近 畿 で は

M.aviumの 占め る比 率 はM.intracellulareよ り も

高 く,こ れ に対 して西 日本 に位 置 す る中 国,四 国,九 州

で は逆 にM.intracellulareの 占 め る比 率 はM.avium

よ り も高 か っ た。

さ ら に,わ れ わ れ47)は 近 畿 か ら九 州 に至 る新 た に11

の 病 院 よ り分 与 を 受 け たMAC症 患 者 分 離 菌 計123株

につ いて 検 討 したSNAPdM Culture Identification

 Diagnostic Kit, Mycobacterium avium Complex

 (Syngene, Inc., San Diego, U.S.A.) との反応性成

績 で も先 の 報 告 に お け る と 同様,近 畿 で はM.avium

がM.intracellulareよ り も多 く,中 国,四 国,九 州

で は そ の逆 の関 係 が み られ,MACに 地 理 的 分 布 差 の あ

る こ とが 明 らか と な っ た。 な お,MACの 中 に はM.

aoium並 び にM.intracellulareの 両DNAプ ロ ー

ブ と も反 応 しな い菌 株 の あ る こ とが 知 られ て い るが ,こ

の よ う な 菌 株 が 上 記 の 検 討 で もそ れ ぞ れ1 .5%お よ び

5.4%み ら れ た。 他 方,結 核 と して 入 院 中 の患 者 喀痰 よ

り分 離 され たMACのcasual isolate14株 をSNAP

で 同定 した と ころM.avium10株(79%),M.intra-

cellulare(21%)でXプ ロー ブ反 応 株 は皆 無 で あ った。

Gangadharam & Edwards III48)はMAC症 の化

学 療 法 に対 す る反 応 性 のretrospectiveな 解 析 よ りM.

avium(血 清 型4,8)症 は化 学 療 法 に反 応 性 が 悪 か っ

た の に対 して,M.intracellulare(血 清 型12,14,56,

19)症 で は化 学 療 法 に よ り よ く反 応 した と い う。 浦 野

ら49)はM.avium症 お よ びM.intracellulare症 患

者 の 病 像 を 比 較 し,M.intracellulare症 患 者 で はM.

Table 6. Distribution by District of M . avium 

and M. intracellulare Isolates in Japan
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avium症 患 者におけるよりも合併症を伴うものが少な

く,予 後 も良好 の傾向がみ られたといい,水 谷50)も ほ

ぼ同様の知見を得ている。

4.　化 学 療 法

MACを 含 めて非定型抗酸菌は一般に諸種の抗結核剤

ないし抗菌剤に対する感受性が低 く,よ り有効な薬剤の

出現が待たれるゆえんである。MAC症 に対する化学療

法の方式の確立されていない現在,本 症の治療には結核

菌に準じた感受性検査を行い,そ の成績を参考にして抗

結核剤を主とした多剤併用療法を行う2)。

以下,最 近登場 した若干の抗菌物質の抗マイコバクテ

リア作用についてわれわれの得た知見を紹介 したい。

まず,nalidixic acidと 構 造 的 に類 似 した新 キ ノ ロ

ン系 薬 剤 で あ るnorfloxacin, ofloxacin, ciproflo-

xacin, AM1091, fleroxacin,お よ びsparfloxacinは

代 表 的 病 原 性 抗 酸 菌 の う ち,な か ん ず く結 核 菌 並 び に

,M.fortuitumに 対 して 強 いin vitro活 性 を示 し,ま

た.M.fortuitum感 染 マ ウス に対 して す ぐれ た治 療 効

果 が 期 待 で きた が,MACに 対 す る活 性 は一 般 に 弱 か っ

た51)～57)。今,別 途 一 括 して お こ な った これ ら薬 剤 の抗

結 核 菌 並 び に 抗MAC活 性 の 検 討 成 績 を 示 す とTable

7の よ うで あ り,結 核 菌 に対 して はsparfloxacionを

は じ め い ず れ の 薬 剤 もす ぐれ た 抗 菌 活 性 を示 したが,

MACに 対 して は 最 も低 いMIC値 を 示 したsparflo-

xacinで もMIC90=12.%μg/mlで あ り,他 薬 剤 で は25

～%0μgと 高 か った(未 発 表)。

次に,Farmitalia Carlo Erba社(ミ ラノ,イ タ

リー)に よって開発された新抗菌物質であるrifabutin

の抗マイコバクテリア活性についてみると,MACを 含

めた代表的病原性抗酸菌種 に対 してrifabutinはri-

fampicinよ りも強い抗菌活性を示 し,し かもMACに

対 しては結核菌に対すると同様,両 薬剤間に完全な交差

耐性は成立 しないことを明 らかにした58)。最近O'Brien

ら59)は化 学療法に反応 しない重症な進行性MAC肺 感

染症の治療並びにMAC感 染AIDS患 者 の治療にri-

Table 7. MICs of Various Quinolones against M. tuberculosis and M. avium Complex

*1-7•~103 CFU/tube were inoculated onto 1% Ogawa's egg medium and MIC was determined after 4-weeks incubation at 37•Ž.

Table 8. MIC90 of Benzoxazinorifamycins (KRMs) against
 Representative Pathogenic Mycobacteria61)
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Table 9. MICs of Rifamycin—S Derivatives against the MAC Isolated 

from AIDS and Non-AIDS Patients

*ƒÊg/ml

Table 10. Susceptibilities of M. avium and M. intracellulare Isolated from 

MAC Infection in Humans to Various Antimicrobial Agents

fabutinの 併用効果を認めているが,こ れには異論 もあ

り,今 後の検討が待たれる。

最 近 で はrifabutinの ほか に もrifapentine,PCE

22807,CGP40/469A,CGP-7040,P-DEAな どの 新

リフ ァマ イ シ ン誘 導 体 が 開 発 され て お り,こ れ らの 薬 剤

のin vitro抗 マ イ コバ ク テ リア活 性 はrifampicinよ

り も強 い が,ヒ ト,特 に 易 感 染 宿 主 にお け るMAC感

染 に対 す る活 性 は必 ず し も強 くな い よ うで あ る。 最 近,

鐘 淵 化 学 工 業(兵 庫)で 新 た に合 成 され たbenzoxazi-

norifamycin (KRM.1648,KRM-1657,KRM-1668,

KRM-1686お よ びKRM-1687)の 抗 マ イ コバ ク テ リ

ア 活 性60)(Table8参 照)は 遅 発 育 抗 酸 菌 に 対 し て は

M.tuberculosisで はrifampicin感 受 性 株 と耐性 株

と を 問 わ ずrifampicinよ り もす ぐれ た も の で あ り,

また,わ が 国 にお け るMAC症 患 者 よ り分 離 され たM.

aviumお よ びM.intracellulareの い ず れ の菌 株 に対

して も,前 者 に お い て 後 者 に お け る よ り も多 少 高 い

MIC値 を 示 す が,rifampicinに お け る よ り も は る か

に す ぐ れ た 活 性 を 示 した 。 同 様 の成 績 はTable 9に 示

す よ う に米 国 にお け るAIDS並 び に非AIDS患 者 由来
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Table 11. Therapeutic Efficacy of KRM-1648, Rifampicin or Rifabutin against 

M. intracellulare N-260—Infected Beige Mice

A suspension of the M. intracellulare N-260 (8.7•~106 CFU/mouse) was injected into 

the tail vein of female 7—week-old C57BL/6 (bg/bg) mice. RFP, RFB or KRM-1648 

suspended in 2.5% arabic gum-0.2% Tween 80 was given by gavage, once daily, six 

times a week, from day 1 up to 6 or 12 weeks after the infection. The mice were 

decapitated 1 day after the last administration of the drugs; organs were removed 

and observed macroscopically. The lungs and spleen were homogenized in 5  ml of saline 

with a glass homogenizer, treated with 0.5 ml of 2% NaOH for about 20 seconds, 

neutralized with 0.5 N HCl, and subjected to serial ten-fold dilutions with saline. The 

CFUs were counted on 7H11 agar plate.

MIACに つ い て も得 られ て い る(未 発 表)。 ま た,M.

kansasii, M. marinum, M. scrofulaceum に対 し

て もす ぐれ た活 性 を示 した。 こ れ に対 して 迅 速 発 育 抗 酸

菌(M.fortuitum, M.chelonae)に 対 す るMIC値

はrifampicinに お け る と何 ら異 な る と こ ろ は な く,

極 め て高 い もの で あ った。

と こ ろで,.M.aviumと-M.intracellulareの 間 に

は有 意 な 薬 剤 感 受 性 差 が あ り61)～63),M.aoiumはM.

intracellulareよ り もofloxacin, ciprofloxacin並

び にcycloserineに 対 して よ り感 受 性,rifampicin,

 rifabutin, kanamycin, streptomycin, ethambutol,

 clofazimineお よ びamikacinに 対 して は よ り抵 抗 性

で あ るが,INHに お い て は両 菌 種 間 に差 は み られ な か

っ た(Table1063))。MAC感 染 症 患 者 の 治 療 に 当 た っ

て は この 点 に留 意 す べ きで あ ろ う。

KRMシ リ ー ズ の うち,抗MAC活 性 の最 もす ぐれ

たKRM-1648は そ のMIC値 を 異 に したM.intra-

cellulareを 感 染 したBALB/cマ ウ ス,お よび ベ ー ジ

ュ マ ウ ス に対 して いず れ も す ぐれ た治 療 効 果 を 有 し,今

Table11(並 び に 付 図)に そ の1例 を示 す よ う に,本

剤 の0.4mg/マ ウ ス の12週 間 投 与 で はrifampicin並

び にrifabutinよ り もす ぐれ た 治 療 効 果 を有 した。 ま

たauthentic.M.avium N-425株 感 染 ウサ ギ に対 し

て もそ の50mg/ウ サ ギ 投 与 はす ぐれ た治 療 効 果 を有 し,

延 命 を も た ら した(未 発 表)。
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む す び

非定型抗酸菌(症)の 研究の進展は目覚ましく,そ の

多 くはかなり解明されて きた感があるが,M.avium

complex(症)に ついては,そ の発症要因,病 原因子,

疫学,治 療の問題など,な お重要な諸問題が残されてお

り,今 後の研究の進展が望まれる。
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