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Special Comment : Problems in the future
Masahiko YAMAMOTO(2nd Department of Internal Medicine, Nagoya City

University)

(Received for publication August 3, 1992)

In the 66 th Annual Meeting Symposium "Immunity against Mycobacterium avium 

complex (MAC) infection" , various immunological aspects of the infection were discussed. 

In this symposium, the present status of the infection in Japan was reviewed from the 

clinical standpoint, and the problems to be solved in the near future were discussed.

Dr. Tomioka reviewed recent advances in the clinical microbiology. Rapid isolation of 

mycobacteria by BACTEC 460 TB system, present status of applicability for identification 

of the pathogens by PCR to the clinical specimen, and three very useful tools (Gen-
Probe(R) Rapid Diagnostic System, AccuProbe, Snap kit) of species identification, especially 

of M. tuberculosis, M. avium and M. intracellulare, were the main topics. These new 

systems combined, could surely give us a revolutional changes. However, "how these 

systems should be combined", is still a future task. The discussions were also focussed on 

the necessity of non—RI system, and on difficulties of clinical diagnoses of nontuberculous 

mycobacterial diseases by the present criteria (based on solid media) when we use liquid 

media for isolation.

Dr. Sakatani reported the result of a new nation—wide epidemiological survey (1985

-1990) of nontuberculous mycobacterioses. In the span of the years, the incidence of MAC 

infection in Japan continuously increased up to 4.53 per 105 population, and the ratio to 
active pulmonary tuberculosis showed more steep uprise to 10.5%. His results confirmed 

hitherto reported evidence of a gradual but steady increase of MAC infection in Japan. As 

an additional comment, a result of skin reaction to PPD-B, which was newly developed 

from M. intracellulare (ATCC 19530), in healthy volunteers (18 to 53 of ages), was reported 

by Dr. Tasaka. Positive reaction (>10mm of redness) rate increased with aging, but 

significant positive reaction rate (PPD-B>PPDs) did not. Though cross reaction with 

 PPDS and the difficulty of discerning between the infection by M. tuberculosis and M. 

intracellulare still exist, the PPD-B was hoped for a future tool of both diagnosis and 

epidemiology of MAC infection. 
Clinical Features of MAC infections were discussed by Dr. Ueda and Dr. Tanaka on so 

called "primary and secondary infection" based on the same criteria. Dr. Ueda 

demonstrated "primary infection" is more prevalent in female than in male with rather 

frequent bloody sputum, and reported scattered peripheral small nodular lesions as a 

characteristic radiographic finding in this group of the patients without underlying 

pulmonary lesions. Dr. Tanaka, in his analyses of consecutive CT findings of "primary" 
MAC infections, showed a common and characteristic sequence of progression from a 

cluster of small nodules in the periphery to those with subpleural thickening, or with 
thickning of the draining bronchi, or both of them, and finally to cystic bronchectatic or 

cavitary changes associated with collapse of the segment or the lobe. In the progressive 

cases of "secondary infection" , the appearance of new lesions and their progressions

 thereafter showed the same pattern as in "primary infection" .

Dr. Toyoda reported clinical analyses of the two infections caused by M. avium and M. 

intracellulare, identification of which are now feasible by DNA—probe tests. There was 

practically few significant difference in clinical features in these two infections, although 
M. avium infections are more prevalent in the eastern part of Japan and M. intracellulare
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infections are more prevalent in the western part of Japan. One subject further to be 

studied shall be the differences of susceptibility to the drugs between M. avium and M. 
intracellulare, the latter of which was more susceptible in vitro to both SM and KM and 

less susceptible to CS in Dr. Toyoda's result.

Dr. Tsuyuguchi discussed the immunological aspects of MAC infection. Peripheral 

lymphocytes of the patients infected with MAC, showed depressed in vitro blastogenic 
responses to  PPDS, PPD-B and PPD—Y, the mechanism of which was demonstrated not due 

to impaired responsiveness to IL-2, but due to impaired IL-2 production of the lymphocytes 

through blocking the accessory functions (expressions of CD11 or CD14 etc) of the 

monocytes, by MAC and MAC-derived lipids. Dr. Tsuyuguchi suggested this MAC—induced 
immnosuppressive state in the patients, in turn, could facilitate the continuation and 

progression of the disease.
As additional comment, Dr. Toida reviewed the present status of prevalence of AIDS, 

focussing on MAC as one of frequent opportunistic pathogens in the patients infected with 

HIV, and stressed that one should be ready for the management of disseminated MAC 
infection, which is considered as an indicator of AIDS.

As special comment, Dr. Yamamoto emphasized two impending problems to be solved. 

One is, regarding MAC infection, urgent necessity of a prospective multi-institutional 

cooperative study to establish a standard therapeutic regimen. The other is to settle the 

issue of expanding Tuberculosis Prevention Low to nontuberculous mycobacterial diseases in 

the treatment, which was proposed by the Prevention Committee of the Japanese Society of 

Tuberculosis.

Key words: Mycobacterium avium complex 

(infection) disease, Epidemiology, Clinical 
microbiology, Clinical features, Immunology
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特別発言:今 後の問題点

山本 正彦(名 古屋市大医2内)

第66　回総会シンポジウム"Myeobacterium avium

 complex (MAC)感 染症の免疫"に おいては,本 感染

症の免疫動態の種々相が論議された。本シンポジウムで

は,MAC感 染症のわが国における現状を臨床的な立場

から概観 し,近 い将来への課題が討論された。

冨岡治明氏は,臨 床細菌学の最近の進歩について報告

された。BACTEC460TBシ ステムによる迅速分離,

臨床材料からの病原菌同定についてのPCR応 用の現状,

臨床分離株(特 に結核菌,M. avium, M. intracellu-

lare)の 鑑別 ・同定に優れた有用性が認められている,

Gen-Probe Diagnostic System, AccProbe, Snap

 kitに つ いてが主な内容であった。 これらの新 しい手技

を組み合わすことによって,革 新的な進歩が招来される

ことは明らかであるが,こ れらの手技をどう組合せるか

はなお今後の課題であることが示された。わが国におけ

る非RI手 技導入の必要性,非 定型抗酸菌症 における

"診断基準"(固 形培地を基礎 としている)に 関して
,

液体培地を用いた場合の問題点について討論がなされ

た。

坂谷光則氏は,1985年 か ら1990年 にわたる全国的な

非定型抗酸菌症罹患率の調査結果を報告された。 この調

査期間中を通 して,わ が国におけるMAC症 は年々増

化傾向にあり,人 口10万 対4.53の 罹患率に到達し,活

動性肺結核に対する比率では10.5%と より顕著な増加

が見 られた。 この成績は,現 在 までに指摘されている

MAC症 の徐々ではあるが着実な増加を確認するもので

あった。

追加発言 として,M. intracellulare (ATCC 19530)

よ り新 しく試作 されたPPD-Bに 対 す る健常有志者

(18～53歳)の 皮内反応成績が,田 坂博信氏により報告

された。陽性反応(>10mm)率 は加齢により増加 した

が,有 意陽性(PPD-B>PPDs)率 には,こ の現象は

認められなか った。PPDsと の交差反応のため結核菌

とM. intracellulareの 感染を区別するのになお難点

はあるが,MAC感 染 の診断と疫学への将来の貢献が期

待される。

次に,MAC症 の臨床病像が上田英之助氏 と田中栄作

氏によって報告された。両氏はMAC症 における,い

わゆる"一 次感染型 と二次感染型"に ついて同様な基

準でその病像を解析 し,上 田氏は"一 次感染型"の 発

症が女性 に多 く,健 常肺 に発症した"一 次感染型"の

症状として喀血の頻度が高いこと,ま た,胸 部X線 像の

特徴としては末梢の小結節影として発症することを示唆

された。

田中氏 は,MAC症 の"一 次感染型"のCT所 見 の

経時的解析から,そ の共通 した特徴的な進展様式を明 ら

かにした。すなわち,末 梢の小結節群か ら胸膜直下の肥

厚像あるいは流注気管支壁の肥厚(あ るいは両者の共存)

へ と進行し,つ いには支配区域あるいは肺葉の虚脱をと

もなった嚢状気管支拡張性変化,空 洞性変化へと進展す

るというものである。また,い わゆる進行性の"二 次

感染型"に おいても,新 しい病巣の出現 とその進展は,

多 くの場合上記の"一 次感染型"と 同様な進展様式をと

ることを明らかにした。

豊田丈夫氏は,最 近DNA-probeに よ り鑑別が容易

となった,M. aviumとM. intracellulareに よ る両

感染症についての臨床解析を報告された。M. avium症

は東日本に多 く,M. intracellulare症 は西日本に多い

が,そ の臨床像はほとんど差異がないことが示された。

今後の課題としては,M. intracellulareがM. avium

に比 してSM,KMな どに試験管内感受性がより高く,

CSに 対 してはより低いという豊田氏の報告,両 菌種の

薬剤に対する感受性の差異を継続検討の必要があろう。

露 口泉夫氏は,MAC感 染症の免疫学的側面について

報告された。MAC感 染患者の末梢 リンパ球は,PPDs,

 PPD-B, PPD-Yい ず れに対 してもその幼若化反応が

試験管内において低下 しており,そ の機序はリンパ球の

IL-2に 対 する反応性の低下ではなく,MACあ るいは

MAC由 来 の リピド分画によって単球系細胞の副機能で

あるCD11ま たはCD14等 の表出がブロックされるこ

とによっての,リ ンパ球のIL-2産 生抑制によることを

示唆 された。露口氏は,こ のMACに よ って誘導され

る患者の免疫抑制状態がひいては本症の持続 と進展を容

易にするであろうことを示唆された。

追加発言で,戸 井田一郎氏は現在のAIDS蔓 延 の現

状を概観 され,MACがHIV感 染患者において高率な

日和見的病原体の1つ であること,AIDSの 指標疾患の

1つ である播種型MAC感 染 症に対処する心構えの必

要性を指摘された。

山本正彦氏は,特 別発言として緊急かっ重要な2点 を

指摘された。1つ は,MAC感 染症に対する標準治療方

式の確立のため,prospectiveな 多施設共同研究が早急

に必要なこと,も う1つ は,日 本結核病学会治療委員会

から提案された,治 療に関 して,結 核予防法を非結核性

(非定型)抗 酸菌症に適用拡大することについての是非

の議論を決着させなければならないという2点 である。
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1.　臨 床 細 菌 学 の 進 歩 と 今 後 の 展 望

冨 岡 治 明

島根医科大学微生物 ・免疫学教室

受付 平成4年8月3日

1. PROGRESS IN CLINICAL MICROBIOLOGY OF MYCOBACTERIUM 

AVIUM COMPLEX AND PROSPECT ON ITS FUTURE

Haruaki TOMIOKA*

(Received for publication August 3, 1992)

Recent advance of technology in isolation and identification methods for mycobacteria, 

including BACTEC 460 TB System, polymerase chain reaction (PCR), DNA probe tests, etc., 

enabled us to perform rapid and accurate identification of mycobacterial pathogens from 

various clinical specimens. Our recent study revealed usefulness of BACTEC 460 TB System, 

on the basis of the high efficiency in detecting the organisms in sputum specimens with 

much shortened recovery time, as compared to the Ogawa method. Moreover, accurate 

identification was possible, when the diagnostic system was combined with AccuProbe test. 

PCR using appropriate primers specific to Mycobacterium, M. tuberculosis complex 

(MTC), or Al. avium complex (MAC) is useful to detect mycobacterial organisms directly 

in clinical specimens in a rapid manner. By this technique, in particular nested PCR, it is 

now possible to detect very small number of the organisms, as few as one bacterium, in test 

specimen, although it is still needed to resolve some difficulties due to contaminating 

inhibitors in the specimens. In our nested PCR system using Mav17 and Mav18 primers 

specific for Mycobacterium, especially MAC, we found that detectable degree of DNA 

amplification was possible even by replacing purified DNA sample, extracted from the 

organisms by considerably time consuming procedures, with bacterial suspension as a DNA 

template, by adding about 104 of organisms. The three DNA probe testings, Gen-Probe, 

AccuProbe and SNAP kits, are useful for rapid identification of MAC, MTC, M. hansasii 

and M. gordonae, and consistent results were obtained by these diagnostic kits. SNAP is 

able to distinguish the X component of MAC from the other two types of MAC. There were 

found substantial differences in some biological characteristics between M. avium and M. 

intracellulare identified by the DNA probe tests as follows; growth at 45•Ž, arylsulfatase, 

susceptibilities to NaNO2 and some antimicrobials (rifampicin, kanamycin, ofloxacin and

 cycloserine), virulence to mice, and distribution in districts of Japan.

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

Izumo 693 Japan.
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は じめ に

近年,抗 酸菌の細菌学的検査法は分子生物学の進歩 と

ともに長足な進歩を遂げつつあり,BACTECシ ステム,

Polymerase chain reaction (PCR), DNAプ ロー

ブテストなどの新しい方法がすでに開発あるいは検討さ

れつつある。抗酸菌,な かでもMycobacterium avium

 complex (MAC)は,最 近,米 国においてAIDS患 者

における主要な日和見感染菌の一つとして注 目されてい

るところであり,一 般に諸種抗菌剤に対して耐性である

ため本菌感染症の治療は一般に困難とされている。そこ

で,今 回は本菌を中心とした抗酸菌の臨床細菌学の現況

と将来について,そ の迅速分離 ・鑑別 ・同定法の観点か

ら紹介 してみたい。

1. BACTEC 460 TBシ ス テム1)

近 年,米 国 で はBACTEC460TBシ ス テ ム(Bec-

ton Dickinson社)に よ るradiometricな 結 核 菌

(抗 酸 菌)検 査 法 が 普 及 しつ つ あ り,こ の 方 法 は従 来 法

よ り も菌 検 出率 ・検 出所 要 日数 にお いて 優 れ て い るの み

な らず,菌 の鑑 別 並 び に薬 剤 感 受 性 検 査 も容 易 に行 い う

る とい う点 に お いて 推 奨 され て い る。 以 下,わ れ わ れ の

教 室 で行 ったBACTEC法 と わが 国 の現 行 法(小 川 法)

との比 較 検 討 成 績 につ いて 述 べ た い。

供 試 喀 痰 を4%NaOHで 約2分 間 前 処 理 後,そ の

0.1mlを3%小 川 培 地 に接 種 し,残 りを1N HC1で 中

和 し,3,000rpm,20分 間 遠 心 沈 渣 を1.5mlのPBに

浮遊 し,そ の0.5mlをBACTEC 12Bバ イ ア ル並 び に

PANTA (polymyxin B, amphotericin B, nali-

dixic acid, trimethoprim, azlocillin)-POES

 (polyoxyethylene stearate)加7H12培 地(研 究 室

製)へ 接 種 し37℃ で 培 養 した。 そ して,BACTEC法

で は14C-palmitic acidよ りの14CO2の 産 生 を指 標 と

したgrowth index (GI)の 測定,塗 抹 ・鏡 検,NAP

テ ス ト,AccuProbeテ ス ト(M. tuberculosis com-

plex, MAC probe)2)を,PANTA-POES加7H12

培地 につ いて は一 定 期 日 ご と に塗抹 染 色標 本 検 査 を行 い,

塗 抹 陽 性 検 体 につ い て はAccuProbeテ ス トを行 った。

他 方,12Bバ イ アル あ る い はPANTA-POES加7H12

培 養 につ いて は さ ら に1%小 川 培 地 に接 種 し,発 育 菌 の

集 落 初 発 所 要 日数,集 落 性 状,AccuProbe反 応 性 に つ

いての検討も併せ行った。

Table 1　は,小 川法,BACTEC法,7H12培 地 法で

の結核菌群(MTC)お よびMACの 検出頻度並びに検

出までの最小所要日数を示 したものである。菌の検出感

度はBACTEC法 で最 も高 く,MTC並 び にMACで

は計42お よび17検 体が培養陽性と判定された。塗抹陰

性並びに陽性喀痰か らの培養陽性例はBACTEC法 で

は各23お よび19検 体,次 いで7H12培 地 法では各21

および18検 体であり,い ずれも小川法での各14お よび

16検 体 に比べてその検出頻度は著 しく高かった。

また,検 出までの最小所要日数も,塗 抹陰性並びに陽

性検体 につ いての平均検出所要 日数はBACTEC法 で

は各 々11.6お よび7.5日,7H12培 地 法では各々11.3

お よび9.1日 であ り,い ずれも小川法での各28.0お よ

び25.1日 に比べて著 しく短縮され,特 にこの傾向は直

接塗抹陰性検体において顕著であった。

今回の検討成績から分かるように,前 処理喀痰を14C-

palmitic acid非 含有のPANTA-POES加7H12培

地 に接種 し,塗 抹染色標本検査により菌の発育の有無を

知る方法でも,小 川法よりもより優れた検出率の向上と

検出所要 日数の短縮をもたらす ことが可能であり,こ れ

とDNAプ ローブテス トとを併せ用いることにより,

BACTECシ ステムにはなお及ぼぬものの,現 行の小川

法よりも優れた抗酸菌検査法 として一般検査室で も行い

うるのではなかろうか。また,BACTECで は菌のコー

ド形成の有無を結核菌と非結核性抗酸菌との鑑別の参考

所見 としているが,7H12培 地法での所見についてみて

も,BACTECシ ステムでのNAP試 験 や,AccuProbe

テス トとの一致率は98%と 高かった。

なお,今 回の134検 体か ら分離同定 されたMAC17

株 について,そ の分離状況,生 物学的性状などについて

みると,検 出までの所要日数はBACTEC法 では3～10

日(平 均5.0日),ま た7H12培 地法では3～10日(平 均

5.6日)で,小 川法での19～42日(平 均25.5日)に 比べ

て著 しく短 く,い ずれの検体か らの分離菌もNAP抵 抗

性,cord形 成(-),集 落 はsmooth-nonphotochro-

mogenic,MACプ ローブ反応陽性であった。

以上,BACTECシ ステムでは臨床検査材料から抗酸

菌を迅速かっ高頻度に分離 し,鑑 別することが可能であ

るが,本 検査システムには,わ が国では処理の困難な放

射性同位元素(14C)が 用 い られているため,一 般検査
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Table 1 Isolation of Mycobacteria from 134 Sputum Specimens by 3% Ogawa, 

BACETC460 TB and 7H12 Methods

室への導入は困難であろう。 したがって,将 来,非 放射

性BACTECシ ステムの開発が望まれるところであり,

現在その開発が進められつつあるが,そ の成果が期待さ

れる。

2. PCR

Saikiら3)に よ って 開 発 され たPCR法 を抗 酸 菌 の 検

出 ・同 定 に応 用 し よ う とす る試 み が こ こ2,3年 盛 ん に

行 わ れ て お り,抗 酸 菌 属 に 特異 的 なprimer 264 (Bod-

dinghausら,1990),primer MtbA・B (Patelら,

1990),primer TB1・2 (Hanceら,1989),primer

 P1・2(Harrtkeerlら,1989),結 核 菌 群 に特 異 的 な

primer MT 1・2(Sjobringら,1990),primer ISTB

 2・7(Thierryら,1990),primer A・D(Hermans

ら,1990),結 核 菌 に特 異 的 なprimerPT1・2 (Por-

tilloら,1991)を 用 い て の,培 養 菌 の み な らず 喀 痰 な

どの 臨床 材 料 か らの抗 酸 菌 の直 接 検 出 あ る い は同 定 につ

い て の報 告 が散 見 さ れ る。 ま た,MACに 特 異 的 な プ ラ

イ マ ー と して は,Friesら4)の 作 成 したprimer MAv

22が あ る が,こ れ を 用 い たPCRで 増 幅 さ れ るDNA

断 片 は鎖 長 が 短 く(91bp),nested PCRに は適 さず,

新 た な プ ライ マ ー の開 発 が 望 まれ る。

わが国 に おけ る抗 酸 菌 のPCRの 報 告 につ いて み る と,

永 井 らのdna J遺 伝 子 や19kD抗 原 遺 伝 子 の 塩 基 配 列

に基 づ いて 作 成 した プ ライ マ ーを 用 い た 一 連 の研 究 が あ

り5),ま た 山 崎 ら6)や 古 賀 ら7)のPCR-RFLPや

nested PCR法 を 用 い て の成 績 は,本 総 会 シ ンポ ジ ゥ

ムI「 抗 酸 菌 感 染 症 の迅 速診 断 法」 あ るい は一 般 講 演 に

お い て 報 告 され た と ころ で あ る。

こ れ らの プ ライ マ ー を用 い たPCRに よ り喀 痰 な ど の

臨 床材 料 か ら抗 酸 菌 を 直接 検 出 し,あ る い は同 定 す る試

み に つ い て は,検 体 中 の 阻害 物 質 の混 在 に よ り,nested

 PCRを 利 用 した と して も,感 度 並 び に反 応 の安 定 性 の

点 に お い て未 だ十 分 に満 足 す べ き ものが 得 られ て い る と

は 言 い が た い。 ま た,も う一 つ の問 題 点 と して はDNA

の抽 出 ・精 製 操 作 は一 般 検 査 室 レベ ルで はか な り繁 雑 な

もの で あ り,よ り簡 易 化 が 必 要 と思 われ る。

この 点 につ い て,今 回 われ わ れ は,DNA抽 出 に代 え

て,最 近Friesら8)が 報 告 し た方 法 に 準 じて,菌 液 そ

の もの をDNA templateと した諸 種 抗 酸 菌DNAの

PCRを 試 み た。

Table 2はprimer MT 1・2 (Sjobringら,1990)

を 用 いて,小 川 培 地 上 培 養 菌 よ りのOD540nm=0.1の 菌

液 の各100μlず つ をDNA templateと して反 応 系 に

加 えて 行 っ た場 合 のPCR(94℃,1分;55℃,2分;

72℃,2分;33サ イ ク ル)の 成 績 を示 した もの で あ る

が,結 核 菌 群 に特 異 的 なDNA増 幅 が認 め られ て い る。

こ の 場 合,1～10μlの 菌 液 の添 加 で もethidium bro-

mide染 色 で 十 分 に検 出 可能 なDNAの 増 幅 が行 われ る

こ とが 分 か った。 ま た,SMT 3・4(Shankerら,1990)

やMAv17 A・B(Friesら,1990)な ど の他 の プ ラ イ マ

ー を用 い て のPCRで も,良 好 なDNAの 増 幅 が 可 能

で あ った。 また,MAv17 A・B並 び にわれ われ が デザ イ

ン し たMAv18 A・Bの 両 プ ラ イ マ ー を 用 い,MAC

 N-250株 の 菌 液 をDNA templateと し てnested

 PCRを 試 み た と こ ろ,1 st PCRを15サ イ ク ル に,
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Table 2 Amplification of Various Mycobacterial 

DNAs by PCR Using Bacterial Cells as

 a Template and MT 1, 2 Primers

Table 3 Our Previous Results on Gen-Probe 

 Rapid Diagnostic System for the MAC

2nd PCRを25サ イ クル に設 定 した場 合 に は,OD=

0.1の 菌 液0.1μl(104CFU)ま で のDNA増 幅 が可 能

で あ っ た。

現 在,わ れ わ れ もMACに 特 異 的 なprimerを 検索

中 で あ るが,こ れ らのprimerを 用 い て,上 述 の 簡 易

な方 法 に よ るnested PCRを 迅 速 培 養 法(BACTEC

シ ス テ ム あ る い は7H12培 養 法)と 組 み 合 わ せ る こ と

に よ って,MACの 迅 速 同 定 が 可 能 に な る もの と思 わ れ

る。

3. DNAプ ロー ブ テ ス ト

M. aviumとM. intracellulareと は極 め て近 似 し

た諸 性 状 を 示 し,通 常 の 培 養 ・生 化学 的 方法 で は両 者 を

明 確 に 鑑 別 す る こ と は困 難 で あ る。 近 年,米 国 でM.

 avium並 び にM. intracellulareに 特 異 的 な125I-標

識DNAプ ロ ー ブ(Gen-Probe (R) Rapid Diagnostic

 System)並 び にacridinium ester標 識 のAccu-

ProbeがGen-Probe社 で,ま たalkaline pho-

sphatase標 識 の非 放射 性DNAプ ロー ブで あ るSNAP

がSyngene社 で開 発 さ れて お り,こ れ らの う ちす で に

わ が 国 で も入 手 可 能 な もの もあ り,MACの 迅 速 同 定 に

お け る有 用 性 に つ い て は わ れ われ9)卍13)を は じめ多 くの

研 究者 に よ り相 次 い で報 告 さ れ て い る。

Table 3は,わ れ わ れ の教 室 に お い て これ まで に得 ら

れ たMACのGen-Probeを 用 い て のMACの 解 析

成 績 を 一 括 表 示 した もの で あ る が,Table 4に も示 す よ

う に,Gen-Probeで 同 定 され たM. aviumとM.

 intracellulareと は,45℃ の発 育 能,arylsulfatase,

亜 硝 酸 感 受 性,2,3の 抗 菌 剤 に対 す る感 受 性14),マ ウス

に対 す る ビル レ ン ス,Schaeferの 血 清 型(MAC1～

28血 清 型)を 異 に した 。

Table 5は,Gen-ProbeとAccuProbeを 用 い て

のMAC臨 床 分 離 株 の 同 定 成 績 を 比 較 した もの で あ る

が,両 者 は よ く符 合 す る も の で あ る こ とが 分 か った。

Table 6は,Gen-Probeテ ス トで はM. aviumお よ

びM. intracellulareの いず れ と も明 確 に同 定 しえ な

か ったMAC菌 株 をSNAPテ ス トで 同 定 した成 績 を

示 した もの で あ る が,い ず れ の株 もM. avium, M.

 intracellulare特 異Gen-Probe並 び にAccuProbe

と は 反 応 せ ず,SNAPの プ ロー ブXと の み反 応 し,X

 component MACと 同定 され た。 ま た,表 は省 略 した

が,血 清 型22～24,26～28のGen-Probeに 反 応 しな

いMAC菌 株 はす べ てX component MACで あ った。

先 にSaitoら9)は,わ が 国 のMAC症 患 者 よ り分 離

されGen-Probeテ ス トでM. aviumま た はM.in-

tracellulareと 同 定 さ れ たMACは 地 理 的 分布 を異 に

す る こ と を報 告 し た。 この 際 供 試 したMAC菌 株 に加

う る に そ の 後 新 た に分 与 を 受 け,主 と してSNAPで 同

定 したMAC症 患 者 由来 のMAC菌 株 計398株 の 由 来

地 域 を調 べ た と ころ,先 の報 告 と同 様,東 日本 に はM.

 aviumが 多 く,西 日本 に はMp.intracellulareが 多 い

傾 向 の あ る こ とが分 か った。 これ を血 清 型 別 に み る と,

東 日本 で は1,8,16型 の順 に,ま た西 日本 で は16,14,

43型 の順 に 多 い こ とが 明 らか に さ れ た。

Gen-Probe, AccuProbe, SNAPに はMAC特 異

的 プ ロ ー ブの み な らず,結 核菌 群,M. kansasiiさ ら

に はM. gordonaeに 対 す るプ ロー ブ も開発 さ れ て い

る。Table 7は 結 核 菌 群 プ ロー ブの特 異 性 に つ い て の検

討 成 績 を 示 した もの で あ るが,限 られ た 菌株 に つ い て で

は あ るが,い ず れ の プ ロ ー ブ も優 れ た特 異性 を有 して い
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Table 4 Comparative Characteristics of M . avium and M. intracellulare 
Isolates Identified by DNA Probe Test

*Manuscript submitted .

Table 5 Identification of Disease-associated M. avium Complex Strains

 Isolated in the Districts from Kanto to Kyushu by Gen-Probe 

and AcuuProbe Diagnostic Kits

Table 6 Identification of M. avium Complex Strains Showing Negative or False

 Negative Reactivity in Gen-Probe Test, by AccuProbe and SNAP Tests
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Table 7 Identification of M. tuberculosis Complex by Gen-Probe, AccuProbe and

 SNAP Tests

a) The mean value .

る もの の よ うで あ る。 ま た,表 に は示 さ な か った が,

M. kansasiiお よ びM. gordonaeプ ロー ブで も同様

にす ぐれ た特 異 性 が み られ て お り,こ れ らの 菌 種 の 迅 速

同定 に有 用 と思 われ る。

以 上,現 在 ま で に 開 発 さ れ て い るDNAプ ロ ー ブ同

定 キ ッ トに よ りMTC, MAC, M. kansasii, Mgor-

donaeな ど の 迅 速 同 定 が 可 能 で あ り,BACTECシ ス

テ ム と組 み 合 わ せ る こ と に よ り,迅 速 ・正 確 に これ ら菌

の 診 断 が 可 能 と な る も の と思 わ れ る 。,AccuProbeや

SNAPキ ッ トは感 度 で はGen-Probeに 比 べ て や や 劣

る もの よ うで あ るが,非 放 射 性 プ ロ ー ブ とい う点 で 一 般

検 査 室 で の 今 後 の 普 及 が 期 待 さ れ る 。 ま た,最 近,

Restriction Fragment Length Polymorphism

 (RFLP)を 用 い て の結 核 やM. kansasii症 の 疫学 的

調 査 が行 わ れ て い る が,MAC感 染 症 につ いて も この 方

面 の研 究 が興 味 の もた れ る と ころで あ る。

結 語

M. avium complexの 細菌学の現況と今後の展開に

ついて主としてわれわれの教室の成績を中心に概説した。

遺伝子工学の導入に伴い,抗 酸菌の分離 ・同定法の最近

の進歩には目覚ましいものがあるが,今 後はこれらの手

法を用いての一般検査室でも容易に行いうる抗酸菌感染

症の新 しい診断法のシステム化が必要であろう。
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III. Mycobacterium avium Complex症 の 現 況 と将 来

2. M. avium Complex症 の 疫 学

坂 谷 光 則

国立療養所近畿中央病院第2内 科

受付 平成4年8月3日

2. THE EPIDEMIOLOGY OF PULMONARY DISEASE CAUSED BY

MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX IN JAPAN

Mitsunori SAKATANI*

(Received for publication August 3, 1992)

The number of the patients of active lung tuberculosis and nontuberculous lung myco

bacteriosis (NTM) admitted to the 97 sanatoriums in Japan were studied. The number and 

the prevalence rate of tuberculosis did not decrease during the years from 1985 to 1990, 

indicating the prevalence rate of 43.1 in 1990 per 100,000 population. Nevertheless, the 

number of NTM has gradually increased in these 6 years. The prevalence rate of NTM and 

pulmonary M. avium complex disease (MAC) calculated were 4.18 and 2.46 in 1985, 

increasing to 6.90 and 4.53 in 1990. Consequently, annual number of the patients newly 
infected with MAC was suspected to be approximately 5500 in 1990 in Japan. These infections 
occurred principally in South—West of Japan in the previous years, and were not so common 

in northern part of Japan. However, a remarkable increase in the number and the prevalence 

rate of MAC infection has also been noted in northern part of Japan in these 6 years. The 

number of MAC patients distributed equally in both sexes and the average age was 67 years. 

The 60% of the patients had some underlying diseases.

Key words: Nontuberculous mycobac

teriosis, Mycobacterium avium complex 

infetion

キ ー ワ ー ズ:非 定 型 抗 酸 菌 症,M. avium com-

plex症

緒 言

本邦のMycobacterium avium complex(MAC)

症 の患者数の年次変化や地域差に関しては,国 療非定型

抗酸菌症共同研究班の報告を はじめ,幾 つか存在1)～3)す

るが,全 国を網羅 したものは少ない。北米4)～8)にお い

ては,臨 床的に既に結核症と同等もしくはそれ以上の重

要性を持ち,AIDSに 合併する例が多いことから最近再

び重要視されてきたために,本 邦でも関心が高まってき

ており,正 確で詳細な疫学的調査が必要になってきてい

*From the 2 nd Department of Internal Medicine , National Kinki-Chuo Hospital for Chest

 Diseases, Sakai, Osaka 591 Japan.

―43―



44 結 核　第68巻　 第1　 号

ると考えられる。ここ数年間の実態を調査することを目

的として,不 完全なが ら全国的規模のアンケート調査を

実施 し,分 析検討 したので報告する。

研 究方 法

研究対象は,1985年1月1日 から90年12月31日 ま

での6年 間に,全 国の結核療養施設に新たに入院 した非

定型抗酸菌(AM)症 患者である。各種資料から結核診

療の実績があるとされている211の 国公私立の療養所を

選び,そ の施設の呼吸器疾患担当医に依頼 し,上 記の期

間内の各年次における菌種毎の抗酸菌症の新入院患者数

を調査報告して頂いた。患者数の多いいくつかの施設か

らは,2次 調査によって各患者の性別 ・入院時年齢 ・基

礎疾患についても追加調査報告して頂いた。

肺非定型抗酸菌症の診断基準は 「国療共研診断基

準」9)に よることとし,非 定型抗酸菌症の発生率計算の

基礎になる肺結核罹患率は各年の厚生省統計10)を利 用

した。

表1　 年次別抗酸菌症例数および比率

結 果

調査を依頼 した全211施 設 のうち97施 設か ら回答

(46%)を 得 たが,回 答率は西南 日本で高 く(四 国 ・九

州 ・沖縄地方57%,近 畿 ・中国地方57%,東 海 ・北陸

地方58%),東 北 日本では少 し低率(北 海道 ・東北地方

36%,関 東 ・甲信越地方41%)を 示 した。

調査 した6年 間に上記97施 設において初めて入院治

療 した非定型抗酸菌(AM)症,MAC症 および活動性

肺結核症患者数および比率を,表1に 示す。また図1に,

全 国を5つ の地域 に分 けて,AM症 お よびMAC症 発

生数の年次変化をグラフで示 した。菌種が明らかではな

いAM症 も全例数に含めて表示 した。

1985年 に は 全AM症 は265例,う ちMAC症 は157

例(59%)で あ り,結 核(2,780例)に 対 す る 比 率 は

5.7%で あ っ た 。1990年 に は,全AM症 は555例 とな

り,MAC症 は363例(65%),対 結 核(3,470例)比

率 は10.5%で あ るが,こ の間AM症 ・MAC症 数 は年 々

増 加 し,対 結 核 比 も着 実 に高 くな っ て きて い る。MAC

症 の 全AM症 に 占 め る比 率 は,変 動 が あ る もの の,60

%か ら70%の 問 で ほ ぼ一 定 して い る よ うに み え る。

MAC症 発生数の地域差は,図1に 明らかなように,

関東 ・甲信越,近 畿 ・中国,四 国 ・九州 ・沖縄地方では

各地域で年々増加してきており,特 に近畿 ・中国地方で

その傾向が著 しく,例 数も多い。東海 ・北陸地方では患

者数の増加が鈍っているように見えるが,原 因は不明で

ある。北海道 ・東北地方では,他 の地域に比較 して例数

図1　 各地域別のAM症 およびMAC症 の 入院患者数年次変化

(棒 グラフの高さがAM症 例数,斜 線部分はMAC症 例数を表す)
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図2　 各地域別のMAC症 例数の活動性肺結核患者数

に対する比率年次変化(か っこ内の数字は6年

間の平均値)

表2　 年次別抗酸菌症発生率(対 人口10万 人)

a)=t× 表1のA/Tm)=t× 表1のM/T

表3　 MAC症833例 の内訳

が極端に少ないものの,や はり着実に増加してきており,

最 も低値であった対結核比率(1985年,3.8%)も 最近

では急速 に上昇 し,1990年 には10.6%と 全 国平均値に

ほぼ一致するまでになった(図2)。1990年 で対結核比

率が最 も高 いのは近畿 ・中国地方(14.2%),最 も低い

のは関東 ・甲信越地方(7.2%)で あった。

厚生省発表の結核統計を計算の基礎にして,AM症

お よびMAC症 の発生率を概算 したが,表2に 示すよ

うに,活 動性肺結核罹患率を基準にとれば,MAC症 の

発生率の年々増加 は明らかである。1990年 に は全AM

症 が6.90.MAC症 が4.53と な り,両 者 ともに6年 間

での最高値を示 している。二次調査で回収できたMAC

症883例 およびM.kansasii症156例 についての簡単

な分析結果を表3に 示す。MAC症 で は男女ほぼ同数で,

ともに平均年齢は70歳 に近 く,約60%の 症例が何 らか

の呼吸器基礎疾患を有する,い わゆる二次性肺MAC

症 で あった。肺外MAC症 と して今回の調査(1985年

以 降)で は全身播種型感染例が3例 報告された。

考 察

国療共同研究班の長年にわたる研究結果か らも,小 さ

な変動はあるものの,MAC症 の罹患率が年々上昇 して

ぎていることは明 らかであった。今回の調査は,研 究班

とは別の,対 象施設をできるだけ多 くとったアンケート

調査であるが,共 同研究班からすでに報告のある1988

年以降も,そ の上昇傾向が続いていることが明らかとな

った。

1985年 か ら88年 の4年 間についての数値の細部が国

療共同研究班の報告とは異なっているが,対 象施設が異

な り,調 査範囲を拡大 したことによる差異であろう。

1987年 の急増や88年 の下降は両者 ともにみとめら鞍て

いる。

1985年 にはMAC症 の対結核比率が5.7%で,活 動

性肺結核罹患率が44.0で あ るか ら,MAC症 の発生率

は2.46で あ ったが,そ の後 は毎年直線的に上昇 し,

1990年 に は対結核比率が10.5%と なった。同年の結核

罹患率 は43.1で ほ ぼ横 ばいであるが,MAC症 の発生

率は4.53と なる。

結核患者発生数がほぼ5万3,000人10)で あ ることか

ら,MAC症 の患者発生数は約5,500人 と推定 される。

患者数には地域差があり,結 核同様に西南 日本に多 く,

東北日本に少ない傾向が認められるが,特 に北海道 ・東

北地方では,こ れまでまれな疾患 とされていたのが事実

であろう。

しかし近年の患者数の増加は各地域ともに認められ,

北海道 ・東北地方においても患者数 こそ未だ少ないもの

の,対 結核比率の上昇 には著 しいものがあり,1990年

に は全国平均(10.596)と ほぼ同率となった。近畿 ・

中国地方および九州 ・四国 ・沖縄地方では,患 者数増加

のみならず対結核比率も著 しく高い。このような地域差

を生 じている原因については未だ不明であり,環 境にお

ける細菌分布の調査を含め,今 後に残された研究課題で

ある。

周知のごとく,各 療養所には,所 在する行政単位を越

えた診療圏からの患者が入院していることも多い。 した

がって,患 者住所地での登録を基にした結核統計と同様

の,府 県別のMAC症 患 者数や発生率の計算は不正確

にならざるを得ないと思われるので,今 回はあえて解析

をさけた。

―45―



46 結 核　第68巻　 第1　 号

結 論

1985年 以 降の本邦 における肺MAC症 例の数および

活動性肺結核例に対する比率は,と もに年々増加上昇を

示 している。発生率は,人 口10万 対で1985年 には2.46

で あ ったが,1990年 には4.53と な り,患 者発生数は約

5,500人 と推定 された。患者数は西南日本に多 く,北 東

日本で少ないのであるが,従 来は発生がまれとされてき

た北海道 ・東北地方でも患者数の増加は明 らかであり,

対 結核比率 はすでに全国平均の10.5%に 達 している。

症例の男女比はほぼ同等であり,平 均年齢が67歳,60

%の 症例が何 らかの基礎疾患を有 していた。

文 献

1) 国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班: 日本におけ

る非定型抗酸菌感染症の研究, 結 核. 1991; 66:

 651.

2) Tsukamura M, Kita N, Simoide H, et al. 

Studies on the Epidemiology of Nontuber-

culous Mycobacteriosis in Japan. Am Rev 

Respir Dis. 1988; 137: 1280.

3) 山本正彦: 我 が国における非定型抗酸菌症の現状,

 結核. 1985; 60: 495.

4) Isaac—Renton J, Allen EA, Chao CW, et al.

 Isolation and geographic distribution of 

Mycobacterium other than M. tuberculosis in 

British Columbia, 1972-1981. Can Med Assoc 

J. 1985; 133: 573.

5) O'Brien RJ, Geiter LJ, Snider DE. The

 epidemiology of nontuberculous mycobac

 terial diseases in the United States. Am Rev

 Respir Dis. 1987; 135: 1007.

6) Prince DS, Peterson DD, Steiner RM, et al.

 Infection with Mycobacterium avium com

 plex in patients without predisposing condi
 tions. N Engl J Med. 1989; 321: 863.

7) American Thoracic Society: Diagnosis and

 treatment of disease caused by nontuber

 culous mycobacteria. Am Rev Respir Dis.

 1990; 142: 940.

8) Reich JM, Johnson RE. Mycobacterium

 avium complex pulmonary disease. Am Rev

 Respir Dis. 1991; 143: 1381.

9) 国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班: 非定型抗酸

菌症 (肺感染症) の診断基準, 結核. 1985; 60: 51.

10) 厚 生 省 保 健 医 療 局 結 核 ・感 染 症対 策 室:結 核 の統

計 」, 財 団 法 人 結 核 予 防 会, 東 京, 1985, 1986,

 1987, 1988, 1989, 1990.



Kekkaku Vol.68, No.1 47

第67回 総会シンポジウム

III. Mycobacterium avium Complex 症の現況 と将来

追加発言(1): PPD-Bに よ る 皮 内 反 応

田 坂 博 信

広島大学医学部細菌学教室

受付 平成4年8月3日

Additional Comment(1): SKIN REACTION TEST USING PPD-B

 Hiromichi TASAKA*

(Received for publication August 3, 1992)

Inapparent infection caused by Mycobacterium avium-M . intracellulare complex was 
examined in healthy persons by skin reaction tests using purified protein derivatives of M . 
intracellulare ATCC 19530(PPD-B). Skin reaction to PPD-B was evaluated as positive , as 
it was for PPDs, when the diameter of the reaction(redness) was 10 mm or more , and it 
was evaluated as significantly positive when the reaction was the same or larger than that 

to PPDs.

Examination of 379 volunteers(ages 18-53, one female only) from the Kaitaichi 

Station, Ground Self-Defence Force gave the following positive and significantly positive 

rates by age respectively: 12.8% and 10.3% for ages 18-19, 25.8% and 9.0% for ages 20-29, 
39.7% and 12.8% for ages 30-39, and 51.2% and 15.5% for ages 40-53 , and the rates were 
32.7% and 11.1% for all ages combined. The positive rates to PPDs, on the other hand , were

 33.3% for ages 18-19, 65.7% for ages 20-29, 91.0% for ages 30-39, and 95 .2% for ages 40 
53, and the rate was 74.1% for all ages combined .

The PPD-B positive rate increased with age from 12 .8% at 18-19 years of age to 51.2%, 

but the significantly positive rate showed no significant increase . Evaluation to PPD-B and 

PPDs were both positive, because of the difficultly of determining clearly whether the cause 

was M. tuberculosis and M. avium complex infection or cross reaction of skin reaction to 

PPDs and PPD-B.

Key words: PPD-B, Mycobacterium avium 

complex

キーワーズ: 非定型抗酸菌ッベルクリン,非 定型抗

酸菌症

*From the Department of Bacteriology
, Hiroshima University School of Medicine, 1-2-3 

Kasumi, Minami—ku, Hiroshima 734 Japan.
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緒 言

結核菌用のpurified protein derivatives(PPD)

が,結 核感染の有無の診断薬として広 く用いられている

ことは周知の事実である。非定型抗酸菌感染症が増加す

るに従 い1),非 定型抗酸菌用のPPDを 同様の目的に使

用したいという要望は強いと聞いていたが,非 定型抗酸

菌用のPPDは 市販されていないし,ま たわが国では試

作にも成功していなかったため要望に応えられていない。

米国においては1950年 代 から非定型抗酸菌-PPDを

用 いた疫学調査2),抗 酸菌感染者の鑑別診断への応用な

どの報告3)～7)がある。わが国でも非定型抗酸菌-PPD

の試作が試み られたことはあったらしいが,分 注後,凍

結乾燥 された非定型抗酸菌-PPDは ほどなく潮解 し力

価の低下を来したため実用化されなかったと聞いている。

松島敏春氏(川 崎医大内科)か ら強い要請を受けた著

者は,Mycobacterium kansasiiお よびM.intra-

cellulareのPPDの 試作を試み,凍 結乾燥後に潮解 しな

い安定した製品を得 ることに成功 した。生物学的な力価

測定は,国 立予防衛生研究所細胞免疫部 との共同研究に

よりPPDsと 同様に非定型抗酸菌感染症の診断薬 とし

ての有効性を示唆する動物実験の成績を得た。

こ の 度,健 康 者 のM.avium-M.intracellulare

 complex(M.avium complex)感 染 状 況 調 査 を 意 図

した。 幸 い に も陸 上 自衛 隊 海 田市 駐 屯 地 の 隊 員 の 方 々 の

協 力 を得 る こ とが で き た ので,そ の成 績 を報 告 す る。

実験対象と方法

実験対象:陸 上 自衛隊海田市駐屯地の18～53歳 の隊

員379名(中 女性1名 を含む)の 健常者。

供試PPD:PPD-BはM.intracellulare ATCC

 13950株 よ り精製 ッベルクリン製剤基準9)に 定められて

いるとおりの方法で製造 した。ただし,培 養ろ液中の高

級脂肪酸およびろう成分などを除く目的で,可 溶化 した

50% SAS画 分 を脱塩のためにゲル濾過 を行 う前に

100,000g,2時 間の超遠心操作を追加し,茶 褐色のゲ

ル状の沈殿物を除去 した。バイアル瓶に2μgず つを分

注 し,通 常の蛋白質を凍結乾燥する一般的な方法で凍結

乾燥 した。使用に際 しては溶解液2.0mlを 加えて溶解

後,そ の0.1μg/0.1mlを 前腕屈側皮内に注射 した。対

照としてPPDs(日 本BCG社 製)0.05μg/0.1mlを 同

様に注射 した。

判定:48時 間後の発赤径をそれぞれ測定 し,長 径と

短径の平均を分析の対象 とした。PPDsの 場合 と同様

に発赤径10mm以 上 を陽性とした。さらに,陽 性例の

うち発赤径がPPDsの それと同じかまたは大 きい場合

を有意陽性とした。

成 績

1.　度数分布:図1に 示 したようにPPD-B接 種の

場合には陰性例が多いが,陽 性例では10～20mmの 間

にピークが見 られた。

2.　相関関係:各 年代によって例数が異なるため比較

はなかなか困難ではあるが,お およその傾向として年齢

が上がるにしたがって左側にシフトしている。すなわち,

低年齢層ではM.avium complex感 染 と結核菌感染

が比較的分離 して見 られるが,年 齢が高 くなるにしたが

って結核菌感染の影響が強く表現されている。

図1 ツベルクリン反応の度数分布
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3. PPD-Bの 陽性 頻度:下 表 に示 した とお りで あ る。

考 察

M.avium complexの 感染源はM.tuberculosis

の それが結核患者であるのに対して,自 然環境 とくに水

系 との関係が推定されている10)。わが国は四方を海に囲

まれた島国で,そ れほど大 きな川は少ないものの小さな

川は無数といっていいほど山間部から海に注いでいる。

水田が多く見 られ,灌 漑用水路が張 り巡 らされている。

このような水 と密接な環境下でのM.avium complex

の不顕性感染の実態調査を試みた。

PPD-B陽 性 は18～19歳 で は39例 中5例(12.8%)

で あ り,そ の う ち4例(80%)ま で もが 有 意 陽 性 で あ

っ た 。PPDs陽 性(33.3%)の 中 に はBCG接 種 に よ

る も の も あ っ た と思 わ れ るか ら,PPD-B陽 性12.8%

は 注 目 して よ い値 と思 わ れ る。PPD-B陽 性 例 は加 齢

と ともに増加 し40～53歳 で は51.2%ま で に上 昇 した が,

PPD-B有 意 陽 性 例 の 増 加 は有 意 と は言 い が た く10%

台 に 留 ま った 。 他 方,PPDs陽 性 は20～29歳 で は65.7

%と 増 加 し,さ らに30歳 以 上 で は90%以 上 が 陽性 とな

り,M.avium complex単 独 感 染 の機 会 は実 質 的 に少

な くな って い る。

図2に おいてX,Y線 上 に並んでいるのはそれぞれ単

独感染群 と思われ,結 核菌感染群に多 くみられる。それ

以外のものは程度の差はあるにしても重複感染の可能性

が示唆される。PPD-BとPPDsと の交差反応の可能

性 もあるもの と思われるが,PPDs陽 性 者が多い状況

下ではM.avium complex感 染 は重複感染となる可

能性が高 く,そ の実態の把握は困難なものとなる。

PPDs陽 性例が高年齢者 に多 いのは,過 去に繰 り返

し行われたPPDsの 接種の影響11)も考えられるので,

結 核感染 の機会の減少 とともにBCGお よびPPDs接

種 の頻度が減少 した今後は,PPDs陽 性 率の低下が期

待されるか ら,PPD-B陽 性 が明確 に把握される可能

性は高まるものと思われる。

留意すべき点としては,ッ ベルクリン反応は菌感染後

の宿主の細胞性免疫応答の一部である遅延型アレルギー

反応を見ている訳で,結 核菌に比べてはるかに病原性の

弱いM.avium complex感 染後の経過を,結 核菌の

場合と同一の次元で論 じることの妥当性に疑問が残る。

む しろ,感 染初期 にみられる抗体産生をcheckす る方

が不顕性感染の実態をより良 く反映 ているのではない

かと思われる。

最後に,非 定型抗酸菌-PPDの 潮 解について,「凍

図2 PPD-Bお よびPPDs反 応 の年齢別相関関係

表　健康者集団におけるPPD-Bッ ベルクリンテスト陽性頻度

()*:PPDs9mm以 下 の数

―49―



50 結 核　第68巻　 第1　 号

結乾燥法に特殊な条件設定が必要なようだ」といううわ

さが ささやかれていた。 しかし,PPD原 液 中の高級脂

肪酸およびろう成分を超遠心法で除 くことでこの問題は

解決された。M.intracellulare,M.kansasii,M.

fortuitumお よびM.chelonae subsp.abcessusの

4種 類のPPD原 液を含め今までに3箇 所で何回かの分

注 ・凍結乾燥を行 ったが,い ずれの場合にも,通 常の方

法で凍結乾燥を行い,そ の直後にふわっとした状態の粉

末が振動などの影響で集合して固い感 じに変化すること

はあっても潮解を生 じたことはなかった。

ま と め

健常者におけるM.avium complexの 不顕性感染

の調査を,PPD-Bを 用 いた皮内テ ス トで行 った。

PPD-B皮 内反応の成績判定はPPDsの 場合と同様に

発赤径10mm以 上を陽性とし,さ らに陽性の中PPDs

の発赤径と同 じか大きいものを有意陽性とした。

陸 上 自衛 隊 海 田 市 駐 屯 地 の 有 志 隊 員379名(18～53

歳,う ち女 性 は1名 の み)に つ いて 調 査 した 成 績 は,以

下 の と お りで あ っ た。 陽 性 率 お よ び有 意 陽 性 率 はそ れ ぞ

れ18～19歳:12.8%お よ び10.3%,20～29歳:25.8

%お よ び9.0%,30～39歳:39.7%お よ び12.8%,40

～53歳:51 .2%お よ び15.5%,全 体:32.7%お よ び

11.1%で あ った の に対 してPPDsの 陽 性 率 は18～19歳

:33.3%,20～29歳:65.7%,30～39歳:91.0%,40

～53歳:95 .2%,全 体:74.1%で あ っ た。

PPD-B陽 性率は18～19歳 の12.5%か ら加齢ととも

に51.2%に まで上昇 したが,有 意陽性率は有意の上昇

はみられなか った。PPD-BとPPDsの 両方が陽性の

場合に,は た してPPD-B陽 性 なのかどうか判定が困

難である。すなわち,重 複感染なのか,ま たは交差反応

によるものなのか判断が難 しく,M.avium complex

感染を明確に把握することは困難と思われた。
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III. Mycobacterium avium Complex 症の現況と将来

3. M. avium Complex 症 の 臨 床

(1)　"一次感染型"を 中心 と して

上 田 英之助

国立療養所刀根山病院内科

(現国立療養所近畿中央病院内科)

受付　平成4年8月3日

3-(1) CLINICAL FEATURES OF THE PATIENTS WITH "PRIMARY

 INFECTION" OF MYCOBACTERIUM A VIUM COMPLEX

Einosuke UEDA *

(Received for publication August 3, 1992)

Clinical characteristics are analysed in patients with primary infection of Mycobac

terium avium complex(MAC). The definition of primary infection of MAC are determined 

as follows; 1) MAC is found several times since the beginning of the disease, 2) clinical 

symptoms or abnormal shadows on chest roentgenogram corresponding to MAC infection, 
3) no old tuberculous lesions nor other abnormal shadows like bronchectasis , 4) no 
abnormal serological results suggesting other bacterial or viral infections . According to this 
definition, 17 out of 84 MAC patients are diagnosed as primary MAC infection , and clinical 
features are analyzed in these 17 patients.

Average age of patients is 61.1•}12.9 year old. This age is significantly higher than that 

of inpatients with pulmonary tuberculosis in our hospital, and lower than that of all MAC 

patients including primary and secondary infection. Five(29.4 %) are male and 12(70.6%) 

are female, the ratio of male to female is 1 to 2.4. This value is significantly different with 

that of inpatients with pulmonary tuberculosis in our hospital which revealed about 3 to 1.

Most of the patients complained of cough with sputum, especially of hemosputum. 
Eleven patients(64.7%) out of 17 patients complained of repeated hemosputum . The 

 frequency of hemosputum is very high compared with that of the patients with pulmonary 

tuberculosis(about 20%)

No compromized condition was present except for a patient with Bechet's disease who 

was taking steroid hormon.

Roentgenographic features of primary infection of MAC are those of scattered small 

nodular lesions in the peripheral part of the lung, thin wall cavity formation , no contrac

*From the Department of Internal Medicine , National Toneyama Hospital, 5-1-1 Toneyama,
 Toyonaka, Osaka 560 Japan.(Present adress: National Kinki-chuo Hospital , 1180

 Nagasone-cho, Sakai, Osaka 591 Japan)
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tion of the diseased lung nor dislocation of the trachea.

The administration of regimen including rifampicin was effective in 5 of 6 rifampicin 

treated cases. It might be worthwhile to try standard therapy of tuberculosis for primary 

infection of Mycobacterium avium complex.

Key words: M. avium complex, Primary

 infection of MAC, Pulmonary tuberculosis

キ ー ワーズ:非 定型抗酸菌痛,一 次感染型MAC,

肺結核

は じめ に

近年Mycobacterium avium complex(以 下MAC

と略す)感 染症が増加 してきているが,そ れに対する対

処の仕方は各施設でまちまちのようである。その原因の

1つ としてMAC症 の進展様式が未だ十分に明 らかに

されていないので,対 象 としたMAC症 の病期 ・病態

が明確に判定できないということが挙げられよう。今同

のシンポジウムではこの混乱を避けるために 「一次感染

型」と 「二次感染型」とに分けて検討することにされた

ものと考える。一次感染型はその臨床症状,臨 床経過が

二次感染型と明 らかに異なっているようであり,こ のよ

うに分ける事ができれば,そ の対処の仕方 も自ずか ら明

らかになってくるものと思われる。

対象並びに方法

まず一次感染型の定義を表1の ように定め,そ れに合

致 した症例を選択 した。1989年 以 降当院を受診 した非

定型抗酸菌症患者のうち,入 院 ・外来を含 めてMAC

症 と診断 した84例 を検討 し,17例 を一次感染型MAC

症 と判定し,そ の症例について検討 した。

成 績

男女比は,表2に 示すように,MAC症 全体では男性

36例 に対 して女性48例 と女性 に多 く,一 次感染型

表1　 一次 感染型MAC症 の定義

表2　 非定型抗酸症の内訳

MACで は男性5例 に対 して女性12例 と女性に圧倒的

に多く,男 女比は男1:女2.4で あ った。

年齢(表3)はMAC症 全体では67.1±12.7(29～92)

で,当 院の肺結核入院患者の平均56.6歳 に比して有意

に高かった。これに対 して 一次感染型MAC症 の年齢

は60.3±12.9(29～87)とMAC症 全体の年齢に比 して

低 く,MAC症 全体 と,肺 結核全体のちょうど中間に位

置 していた。

主訴 としては血痰が17例 中11例64.7%と 圧倒的に

多 く,肺 結核で血痰が約20%位 なのに比 して有意に高

頻度であった。その他咳嗽 ・喀痰等が多かったが,発 熱 ・

寝汗 ・るいそう等肺結核にみられるような全身症状は見

られなかった。血痰を主訴 とした症例で悪性腫瘍 も考慮

して気管支鏡検査を行 ってMACを 証 明した症例が2

例 あった。

他の身体状況としては糖尿病2例,ベ ーシェット病で

ステロイ ド服用中のもの1例,肝 細胞癌1例,リ ウマチ

様関節炎1例,慢 性腎不全1例 であった。ベーシェット

病患者以外は特に免疫不全に陥っていると考えられる例

はなかった。

胸 部 レ ン トゲ ン所 見 で は,II型 が6例,III型 が9例,

表3　 一次感染型MAC症 の年齢
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表4　 一次感染型MAC症 の レントゲン上の特徴

はっきりした陰影がほとんど見 られない例が2例 あった。

このうち1例 は陰影がほとんど見 られないのにMAC

の陽性が続 き,経 過を見ているうちに陰影が出現 した。

一次感染型MACの 陰影の特徴 として
,表4の よう

な事が挙げられる。

臨床経過で排菌の経過を見てみると,RFPを 使用 し

た8例 のうち6例 で菌が陰性化 しており,1例 は排菌持

続,1例 は追跡期 間が短 いため判定不能であった。

RFPを 使用 しなか った9例 のうち菌陰性化は2例 のみ

で,5例 は排菌持続,2例 は不明であった。 レントゲン

上ではやや改善を含めた改善が7例 あり,不 変は5例,

2例 は陰影出没 したり移動 したりで判定不能であった。

残 り3例 は追跡期間が短 くて判定はできなかった。

症例を提示する。

〔症例1〕 無治療経過観察例。(表5)(図1)

〔症例2〕 陰影が変動 し最後は改善 した例。(表6)

(図2)

〔症例3〕3者 併用で陰影改善し,菌 陰性化 した例。

(表7)(図3)

〔症例4〕3者 併用により一度は菌陰性化 したが治療

終了後再排菌 した例。(表8)(図4)

考 案

MAC症 の多 くは肺結核,気 管支拡張症などの基礎疾

患がある場合に日和見感染的に二次的に起 こってくるも

のが多 く,一 次感染型の形で起 こることは少ないとされ

ている。東村1)は 胸部レントゲン像から 「一次感染型」

「二次感染型」「中間型」の3つ に分けて検討 している。

今回われわれが観察した 「一次型」の特徴(表9)は

表5　 症 例1:53歳 男 性(Case No.16)

図1　 症 例1:53歳 男 性(Case No.16)
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表6　 症 例2:57歳 男 性(Case No.6)

図2　 症 例2:57歳 男 性(Case No.6)

表7　 症 例3:69歳 女 性(Case No.13)

彼の言 う 「一次感染型」のそれとほぼ一致するが,今 回

のわれわれの症例は発見時に少 しでも硬化性陰影の要素

が含まれていれば二次型 として厳密に除外 したためか一

次型の比率が少なく,東 村1)の51%に 比 してわれわれ

の成績では20.2%と か な り低かった。 この値は桜井 ら

の21.6%に 近 い数値である。「一次型」の比率を問題に

す る時にはその診断基準を明確 にす る必要があろう。

MAC症 の うちわれわれの言う一次型が5分 の1を 占め

ていたことは,予 想外に高率であった。

男女比では東村は男1:女0.4,桜 井 ら2)は男1:女

0.54と 報 告 しており,男 性が女性の約2倍 である。わ

れわれの所ではMAC症 そ のものでは女性の方に多く

過半数を占めていたが,一 次型MACの みを取るとこ

の傾向はさらに顕著となり,男1:女2.4と 女性に圧倒

的に多かった。 この違いはわれわれの成績は入院 ・外来

治療両方を含んだ成績であることを考慮にいれても,何

―54―



1993　 年1　 月 55

bIII2 lIII2 lIIII1

図3　 症 例3:69歳 女 性(Case No.13)

表8　 症 例4:63歳 男 性(Case No.15)

rIII2 rIII2 rII2 rII2

図4　 症 例4:N.N.64歳 男 性(Case No.15)

か重要な他の因子が存在することが考えられ,興 味深い

ことである。

臨床症状の特徴としては,繰 り返す血痰が特徴的であ

った。過半数が血痰を主訴としており,他 の主訴であっ
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表9　 一次感染型MACの 特 徴

て も血痰を認めた症例 は7割 近 くあった。 このことは

MACが 乾 酪化傾向が強いとされている事を裏付ける成

績かと考える。

一方,体 重減少 ・寝汗 ・全身倦怠感など全身症状を呈

した症例が少なかった事は,本 症が感染症として余 り重

篤なものではない事を示 しているものと思われた。

胸部 レントゲ と像の特徴は,以 前から指摘 されてい

る3)の とほぼ同様であり,淡 い粒状影が肺野末梢の胸膜

近 くに散在 し,そ れも両側に認められるものが多く,1

cm以 下 の極 めて薄い壁の輪状空洞が孤立して認められ

る事 も多かった。また,繊 維化や収縮機転を伴わない事

が多いので肺門の挙上や気管の偏位も認めなかった。血

痰はこの薄壁空洞が出来る機序と関係があると考えられ

た。

治療に関 しては喜多 ら4),下 出 ら5)の報告があり多剤

併用が必ず しも有効ではないが,今 回の成績ではRFP

を使用 した例で菌の陰性化 した例が多 くみ られ,今 後さ

らに検討する必要があろう。

ま と め

一次感染型MAC症 は明.らかに存在すると考えられ,

臨床症状,レ ントゲンも二次感染型とは異なっていると

考 えられた。一次感染型MAC症 は,肺 結核と同 じ化

学療法が有効な例が認められた。

本 シ ンポジ ウ ム の内 容 は,日 本 結 核 病 学 会 雑 誌 「結 核」

Vol.67,No.9,p.7に す で に掲 載 され た 。
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3-(2) CLINICAL FEATURES OF THE PATIENTS WITH "SECONDARY
INFECTION" OF MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX.

-Radiographic Pattern of Progressions in the Patients

with and without Underlying Pulmonary Conditions

-Eisaku TANAKA, Ryoichi AMITANI and Fumiyuki KUZE

(Received for publication August 3, 1992)

We reviewed the radiographic features of 42 patients with Mycobacterium avium 

complex (MAC) infection. Six cases were definite" primary", 20 were "secondary", and 15 

were indeterminate (probably "primary"). In the definite and probable"primary" cases, and 

some of the "secondary" cases, pulmonary lesions slowly progressed following a common 

and characteristic sequence from a cluster of small nodules or fibroproductive nodules to 

those with subpleural thickening, or with thickening of the draining bronchi, or with both 

subpleural and bronchial thickening, and to cystic bronchiectatic changes associated with 

collapse of the segment or the lobe, in the final stage. Cases of airspace pneumonia 

appeared rarely. In these cases, neither apical-subapical region prevalence, pleural effusion, 
nor mediastinal lymphadenopathy were found.

On the contrary, in five cases of "secondary" infection, MAC lesions located at the 

same place with the predisposing lung disease and did not progress during more than five 

years of observation. In the progressive cases of"secondary" infection, however, the 
appearance of new lesions and the progressions thereafter showed the same pattern as in

 "primary" infection .

These features would suggest that MAC infection would occur and progress slowly 

among patients who had unknown pathogenetical factor, whether they had underlying 

predisposing lung conditions or not.

*From the First Clinic of Medicine, Chest Disease Research Institute, Kyoto University, 

Sakyo-ku, Kyoto 606 Japan.
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Key words: Mycobacterium avium complex, 
"Primary" infection

, "Secondary" infection

キ ー ワ ー ズ: Mycobacterium avium complex,

一次感染型
,二 次感染型

1.　 は じ め に

肺 Mycobacterium avium complex (以下,MAC)

症 の臨床像は国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班の報

告などにより次第に明 らかになってきている。特に,何

らかの既存の肺内病変を基盤として発症する例(二 次感

染型)が 肺結核症に比 して多 く認められることは,内 外

の多 くの報告で指摘されている1)～5)。しか し,MAC症

の進行が非常に緩徐であるため,発 症か ら受診までにか

なりのdelayの あ る例が多 く,初 期の病像を捉えにく

い事,ま た,他 院で肺結核症として治療歴を有 している

例や,い くつかの医療施設での治療歴を有する例があり,

一 貫 して経過を追う事が不可能なために,MAC症 発症

前の既存の肺病変の有無す ら判定できない例も多く認め

られる。また,X線 所見の特徴に関 しても,診 断基準,病

期,既 存の肺病変の判定基準がそれぞれ異なるために,

これまでの報告には統一的な見解がない。

われわれは,画 像所見とくにCT所 見に基づいて肺の

MAC病 巣 を分類 し,一 次感染型,二 次感染型の患者群

において,経 時的にその変化を検討したので報告する。

2.　対象と方法

1981年 から91年 までの当科の入院患者の診療録から,

本邦での現行診断基準 に加え,Albeldaら の提唱した

MAC症 の診断基準6)を 満たす患者42例 を対象 とした。

すなわち,喀 痰 より4回 以上大量のMACが 培 養され

た27例,手 術あるいは剖検時に肺組織よりMACが 培

養された11例,経 気管支肺生検で肉芽腫が認められ気

道分泌液 よりMACが 培 養された4例 である。42症 例

を以下のごとく分類した。なお今回の分類では既存の肺

疾患の有無を分類の基準 とし,全 身性の基礎疾患に関 し

ては付記するにとどめた。

I.　一次感染型(確 実例):正 常 時,あ るいは軽微な

変化 はあるが"異 常な し"と 判定された胸部 レ線撮影

時から連続的に観察 し得た,既 存の呼吸器疾患のない6

症例。発症時,喉 頭癌を併発 していた症例1例 を含む。

II.　二次感染型:明 らかな既存の呼吸器疾患を有する

20症 例。内訳 は,陳 旧性肺結核症7例,塵 肺症4例,

COPDあ るいは気腫性肺疾患4例,肺 葉切除術あるい

は胸郭形成術後の4例 である(2種 類以上の基礎疾患を

持っ例を含む)。 発症時乳癌を併発 していた1例,糖 尿

病1例 を含む。

皿.分 類不能型:既 存の呼吸器疾患の有無の判定が通

常の問診,胸 部 レ線,肺 機能検査では確定できなかった

16症 例。糖尿病3例 とステロイ ド服用者1例 を含む。

この症例群中の多くは,一 次感染型が疑われたが病初期

の胸部 レ線が入手できなかった症例である。

42症 例中,全 例 の胸部正面 ・側面 レ線,断 層写真,

お よび31症 例,延 べ60回 のCT, HRCTを 検討 し各

群間で比較した。全症例が自覚症状と胸部 レ線上,異 常

所見を有 していた。経過観察期間は1年 か ら17年 で,

8例 で10年 以上,18例 で5年 から9年 であった。1例

を除く全症例では,3剤 以上の薬剤による化学療法がな

されており,ほ とんどの症例で,程 度の差はあるが一時

的にせよ治療効果が認められた。 しか し,5年 以上経過

観察 し得た症例26例 中19例 では,徐 々に病変の進展が

認 められた。経過観察期間中に4例 がMAC症 により

死亡 し,1例 が真菌感染の合併のために死亡 した。

気道分泌物や組織の培養は小川培地で行い,通 常の同

定検査に加えてGen-Probe testとSNAP testに よ

るprobe analysisを 施行 した。その結果,32菌 株中

27株 はM.avium,4株 は 、M. intracellulare, 1株 は

indeterminateで あった。

3.　結 果

a.　各群の患者の特徴

表のごとく二次感染型は男性に多く,一 次感染型確実

例+疑 い例は有意に女性に多い傾向がみられた。各群間

の年齢には有意差は認められず,い ずれの群もほとんど

の症例が中年以降に発症 していた。

b. MAC病 巣 のCT所 見 に基づく分類

まず,既 存の肺疾患による陰影を除外するために,基

礎疾患のない宿主 に発症 したMAC症 のCT所 見 をも

とに,MAC症 の肺病巣を図1の ごとく7型 に分類 した。

Type 1辺 縁整の小結節影の集まり

表 患者年齢および性別
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図1 "Primary". M. avium complex

感染症のCT所 見

Type 1　か らType6のschemaを 示す。

Type 1　辺縁整の小結節影の集まり

Type 2　辺縁不整な一部収縮傾向を持っ結節

Type 3　胸膜肥厚像を伴う結節

Type 4　灌流気管支の肥厚像を伴う結節

Type 5　胸膜肥厚像と灌流気管支の肥厚像を

伴う結節

Type 6　肺 葉あるいは肺区域の虚脱を伴 う嚢

状気管支拡張

Type 2　辺縁不整な一部収縮傾向を持っ結節

Type 3　胸膜肥厚像を伴 う結節

Type 4　灌流気管支の肥厚像を伴 う結節

Type 5　胸膜肥厚像と灌流気管支の肥厚像を伴 う結

節

Type 6　肺葉あるいは肺区域の虚脱を伴 う嚢状気管

支拡張

Type 7　実質性肺炎(airspace pneumonia)

(図1に は示していない。)

ほぼすべての病巣が,上 記の7型 に分類可能であった。

空洞性病変は80%の 症 例で認められた。

c.　各群間の画像所見の比較

病変 は,二 次感染型の一部を除いてS1,2,6に 偏 る傾向

は認められず,多 葉に存在 していた。二次感染型の一部

を除いて経過中に他の肺葉に新たな病巣の出現が認めら

れ,各 々の病巣が,type 1or2(胸 膜 直下の結節影)

か らtype 3(胸 膜肥厚像をともなう結節影)あ るいは

type 4(灌 流気管支 の肥厚像を伴 う結節影)あ るいは

type 5(そ の両所見を伴 う結節影)へ と進展 し,最 終的

にtype 6(肺 虚脱を伴 った嚢状気管支拡張)へ と徐々

に進行する所見が観察された。type 7(大 葉性肺炎)病

巣 もまれに認められた(42例 中2例)。

一次感染型確実例+疑 い例で はMAC症 に対する外

科的治療を行 った2例 と短期間の観察例1例 を除いて全

例で上述の進展形態が認められたのに対 し,二 次感染型

では,5例 で長期の観察にもかかわ らず進行が認められ

なかった。 これらの症例では病巣は非特異的な形態をと

り,既 存の肺病変に一致 して分布 していた。

d.　典型例のCT所 見

図2は 一次感染型 の典型例である。患者は,発 症時

66歳 の女性で,発 症後1年(図2-a),3年(図2-b),

9年(図2-c)のCT像 を示 した(上 は左主気管支の

レベル,下 は左房 レベル)。右S3,お よび右下葉の病巣

がtype 3か らtype 5へ と,進 展 している。

図3は 二次感染型のうち進行の認められた男性例であ

る。患者 は36歳 時に肺結核症のため右上葉切除術を施

行 し,そ の後無症状であったが,62歳 時 に湿性咳嗽で

発症 した。発症6年 後(図3-a),9年 後(図3-b)の

CT像 を示 した。type 3の 病巣がtype 6へ と進展 して

いる。
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図2　 一 次 感 染 型 の 典 型 的 なCT像

発 症 後1年(a),3年(b),9年(c)の 経 過 で 右S3,

お よ び右 下 葉 の病 巣 がtype 3か らtype 5へ 進 展 。

図3　 二次感染型のCT所 見

発症26年 前に肺結核症のため右上

葉 切除術を施 行。 発症6年 後(a),

9年 後(b)のCT像 でtype 3の 病巣

がtype 6へ 進展。

4.　 考 案

肺MAC症 は,他 の抗酸菌症 と比較 して既存の肺病

変を基礎に発症するものが有意に多いことか ら,そ の有

無により一次感染型,二 次感染型に分類され,二 次感染

型では病変の形態に既存の肺疾患の影響が強 く現れる事

が報告されている7)8)。国療非定型抗酸菌症共同研究班

の報告によると,一 次,二 次感染型ともに高率に空洞性

病変を有 し,特 に,一 次感染型では,発 生部位も上葉が

多 く,胸 部 レ線上,結 核性病変と区別がっかない例が多

いと報 告されている2)3)。これはChristensenら の報

告9)と も合致するものであり,世 界的に,MAC症 の レ

線所見は基本的に肺結核症と大差は認められないと認識

されてきた10)。

それに対 して,一 次感染型のMAC症 の レ線所見に

関 しては報告 も少なく不明な点が多 く残されている。山

本はID,気 管支炎型,気 管支拡張症型,肺 線維症型など

の,あ きらかに肺結核症 とは異なる特殊な形態をとる肺

MAC症 が存在することを指摘 している。 しかし,こ れ

らの特殊型が原発性のMAC症 に特異的な進展形式な

のか,そ れとも各々の基礎疾患に続発性に発症したのか

に関 しては検討が行われていない。1989年Princeら

は12),基 礎疾患を持 たない宿主に発症 した肺MAC症

の臨床像に焦点をあてて検討 し,そ れらが中年女性に多

く発症し,徐 々に進行すること,胸 部 レ線では空洞性病
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変 はまれで,小 結節の集まりとしてみられることを報

告 している。

これまでわれわれは,肺MAC症 のCT所 見か ら各々

の病巣を7つ の形態に分類 し,経 時的に検討 してきた。

今回,一 次 ・二次感染型という観点から入手可能な限り

の画像所見を経時的に検討 した結果,一 次感染確実例+

疑 い例と二次感染型の多 くの症例では共通の特有の進展

形態が認められた。

進行例は,中 高年の女性に多く,画 像所見では,病 巣

は多葉に分布 し上葉優位の傾向は認められず,空 洞性病

変が高率に認められた。各々の病巣は胸膜直下に小結節

影として発症し,臓 側胸膜 と灌流気管支の両方向に徐々

に進展し,最 終的に肺虚脱を伴 った嚢状気管支拡張の形

成が認められた。その経過中に,他 葉にも小結節病変が

出現し,各 病巣が同様の進展を示 した。それに対 して,

二次感染症型の一部の症例では進展がほとんど認められ

ず,既 存の肺疾患の影響を強 く受けた画像所見が認めら

れた。

この結果は一次 ・二次感染型という主に発症機転を基

準 とした分類と,画 像上の進展形態は一致 しない事を示

しており,発 症因子と病変の進行因子が異なる事を強 く

示唆 していると考え られる。

最後に,今 回のわれわれの検討 した症例では比較的,

二次感染型が少なく,他 の報告と比較して患者の背景因

子が異なる可能性を考慮 しなければならない。当院では

他院からの紹介患者が多く,し かも入院患者だけを対象

にしたために進行例が多く,軽 症例や,病 状の安定 した

例が実際の割合よりも少ない可能性が考えられる。また

起炎菌もM. aviumが ほ とんどをしめており,菌 種に

よる発症機転や進展形態の違いも,今 後考慮する必要が

あると思われる。

以上,MAC症 の発症および進展を規定する宿主側の

因子に関して文献的考察を加えてまとめると,

1.　今 回の検討には含まれないが,文 献的に,hairy

 cell leukemiaやAIDSの 症例でMAC症 が重要な合

併症であることか ら明 らかなように13)14),CD4(+)T

リンパ球 はMAC症 の発症および進展を規定する因子

の一つである。

2.　細胞性免疫の著 しい異常を伴わない症例では,今

回の検討で明らかなように,主 に中年以降の女性に存在

するなんらかの因子がMAC症 の発症および進展を規

定 していると推定される。 この因子が存在すれば,既 存

の肺疾患の有無 にかかわ らずMAC症 に特徴的な進展

形態を示すと考えられる。

3.　既存の肺疾患の存在は発症因子の一つではあるが,

かならずしも進展因子ではない。 このような症例では画

像所見も既存の肺疾患に大きく左右されると考えられる。

文 献

1) 国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班: Mycobac-

terium avium—intracellulare complex による

肺 感 染 症 の 臨床 像, 結 核. 1976; 51: 41.

2) 国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班: 肺非定型抗

酸菌症のX線 学的研究 第1報 菌種別, 初診時X

線所見の比較, 結核. 1977; 52: 391.

3) 国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班: 肺非定型抗

酸菌症のX線 学的研究 第2報 死亡例における病

変の進展経過について, 結核. 1978; 53: 99.

4) Wiot JF, Spitz HB. Atypical pulmonary tu-

berculosis. Radiolgic Clinics of North 

America. 1973; 11: 191.

5) Wolinsky E. Nontuberculous mycobacteria 

and associated diseases. Am Rev Respir Dis. 

1979; 119: 107.

6) Albelda SM, Kern JA, Marinelli DL, et al. 

Expanding spectrum of pulmonary disease 

caused by nontuberculous mycobacteria. 

Radiology. 1985; 157: 289.

7) 下 出久 雄: 非 定 型 抗 酸 菌 症 の諸 問題, 日胸. 1973;

 32: 711.

8) 東村道雄: Mycobacterium intracellulare 肺感

染 症 のX線 像 (一 次 感 染 と二 次 感 染), 結 核. 1975

; 50: 17.

9) Christensen EE, Dietz GW, Ahn CH, et al. 

Pulmonary manifestarions of Mycobac-

terium intracellularis. AJR 1979 133: 59.

10) National consensus conference on tuber-

culosis. Disease due to Mycobacterium 

avium—intracellulare. Chest. 1985 87: 139S.

11) 山本正彦: 非定型抗酸菌症. 金 原出版, 東京, 1970.

12) Prince DS, Peterson DD, Steiner RM, et al. 

Infection with Mycobacterium avium com

 plex in patients without predisposing condi

 tions. N Engl J Med. 1989; 321: 863.

13) Rice L, Shenkenberg T, Lynch EC, et al. 

Granulomatous infections complicating 

hairy cell leukemia. Cancer. 1982; 49: 1924.

14) Hawkins CC, Gold JWM, Whimbey E, et al. 

Mycobacterium avium complex infections in

 patients with the acquired immunodeficiency

 syndrome. Ann Intern Med. 1986; 105: 184.

―61―



Kekkaku Vol.68, No.1 63

第67回 総会シンポジウム

III. Myoobaoterium avium Complex症 の 現 況 と将 来
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CLINICAL FEATURES OF THE LUNG DISEASES DUE TO

 MYCOBACTERIUM A VIUM AND M. INTRACELLULARE

Takeo TOYODA*, Teruo AOYAGI and Hajime SAITO
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In recent years, it has been made easy to identify Mycobacterium avium and M . intra
-cellulare by DN-probe test. To evaluate possible clinical differences between the lung 

diseases due to M. avium and those due to M. intracellulare, we studied a total of 248 cases 

(136 due to M. avium and 112 due to M. intracellulare). M. avium cases were found more 
frequently in the eastern part of Japan, whereas M. intracellulare cases were seen more 
frequently in the western part of Japan. There was no significant difference between M . 
avium cases and M. intracellulare cases in sex , age, complications, chief complaint, body 
weight, tuberculin skin test, erythrocyte sedimentation rate , serum protein content, findings 
of chest X ray. M. avium cases were more frequently detected by health examination . M. 
avium was more susceptible to cycloserine than M. intracellulare . On the other hand, M. 
intracellulare was more susceptible to streptomycin and kanamycin . The prognosis of M. 
intracellulare cases were better than M. avium cases, when compared only the patients who 

showed positive tuberculin skin test.

Key words: DNA Probe, M. avium, M. in

tracellulare

キ ー ワー ズ:DNAプ ロー ブ, M. avium, M. in

 tracellulare

*From the Department of Internal Medicine , National Sanatorium Higashisaitama Hospital, 

4147 Kurohama Hasuda-shi, Saitama 349-01 Japan.
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は じ め に

Mycobacteriumn aviumnとM. intracellulareは,

従 来 鑑 別 が 困 難 な た めM. aviumcomplex (MAC)

と一 括 して 扱 わ れ て い た が,近 年 遺 伝子 工学 的手 法 が用

い られ る よ う にな って か ら両 者 の 鑑 別 は容 易 にな り,多

数 例 のM. avium症 患 者 とM. intracellulare症 患 者

の比 較 が 可 能 と な った 。 そ こで,M. avium症 患 者 と

M. intracellulare症 患 者 の臨 床 像 の比 較 を行 い,そ の

差 異 の有 無 につ い て検 討 し,さ らにM. aviumとM.

 intracellulareを 区 別 す る こ との 意 義 に つ いて 考 察 し

て み た。

対 象 と 方 法

対 象 は抗 酸 菌 症 患 者 の うち,分 離 され た 抗 酸 菌 が 国立

療 養 所 東 埼 玉 病 院 お よび 島 根 医 大 斎 藤 肇 教 授 に よ りM.

 aviumあ るい はM. intracellulareと 同 定 され た 症 例

でM. avium症136例,M. intracellulare症112例

で あ る。

表1　 協力施設

抗 酸 菌 の 同 定 は,国 療 東 埼 玉 病 院 の 症例 で はGen-

Probe (R) Rapid Diagnostic Systemに よ り同 定 を行

い,国 療 東 埼 玉 病 院 以 外 の 患 者 よ り得 られ た 菌 の 同定 は

斎 藤 肇 教 授 に よ りSNAPTM Culture Identification

 Diagnostic Kitを 用 いて 同 定 され た。

調 査 は 国立 療 養 所 東 埼 玉 病 院 で 作 成 した調 査 票 に各 医

療 施 設 で記 入 して い た だ く こ とに よ り行 わ れ た。 な お,

国 療 東埼 玉病 院以 外 の施 設 へ の調 査 票 の送 付,回 収 は斎

藤 肇 教 授 に よ り行 わ れ た。 表1に 今 回 の調 査 票 記 入 に ご

協 力 いた だ いた 施 設 名 を 示 す 。

M. avium症 とM. intracellulare症 の比 較 で有 意

差 の 検 討 はx2検 定 を 用 いてp<0.05の 場 合 に有 意差 あ

りと した。

結 果

1.　地 理 的分 布

表2にM. aviumn症 とM. intracellulare症 の地 理

的 分 布 を 示 す が,北 海 道,関 東,近 畿 で はM. avium

症 がM. intracellulare症 よ り多 く,中 国,四 国,九

州 で はM. intracellulare症 がM. avium症 よ り多 く

み られ た。

2.　 性 比

女 性 は,M. avium症 で は136例 中73例(53.7%),

M. intmacellulare症 で は112例 中54例(48.2%)で

あ り,M. avium症 で女 性 がや や多 くみ られ たが,有

意 な差 で はな か った(図1)。

3.　 年 齢 別 症例 数

M.avium症,M. intracellulare症 ともに60歳 代,

70歳 代 に ピ ー ク の あ る ほ ぼ 同 様 の症 例 分 布 が み られ,

平 均 年 齢 はM. avium症 は65.8±12.2歳,M. intra

cellulare症 は67.3±9.7歳 で 有 意 な 差 はみ られ な か っ

た(図2)。

4.　 発 見 方 法

健 康 診 断 に よ る発 見 が,M. avium症136例 中29例

(21.3%),M. intracellulare症112例 中13例(11.6

%)と,M. avium症 は健 診 発 見 例 が有 意(p<0.05)

に多 か った(表3)。

M. avium症 M. intracellulare症

図1　 性 比
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表2 M. avium症 とM. intmacellulame症 の地 理 的 分 布

M. avium症M. intracellulare症

図2　 年齢別症例数
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表3　 発 見 方 法

*:p<0.05

表4　 主 訴

表5　 全身性合併症の有無

5.　 主 訴

主 訴 はM. avium症,M. intracellulame症 ほ ぼ同

様 で,両 者 と も咳 快嗽,喀 痰 が約70%,血 痰 が約20%,

発 熱 が 約20%に み られ,そ の他 に 呼 吸 困難,胸 痛,消

化 器 症 状,体 重 減 少 な どが 数%ず つ み られ た(表4)。

6.　 全 身 性合 併 症 の 有 無

な ん らか の全 身 性 合 併 症 を もっ もの は,M. avium

症136例 中47例(34.6%),M. intracellulare症112

例 中33例(29.5%)で 有 意 な差 は なか っ た(表5)。

7.　検 査 所 見

1)　体 重

体 重 が 標 準 体 重 の80%以 下 の るい そ うが み られ る症

例 が 占め る比 率 は,M. avium症41.5%,M. intra

cellulare症43.996で ほ ぼ同 じで あ った(表6)。

2)　 血 沈

血 沈 が50mm/h以 上 と中 等 度 以 上 の亢 進 を示 す 症 例

の比 率 は,M. avium症32.7%,M. intracellulare

症41.5%と,M. intracellulare症 で や や高 い傾 向が

あ るが 有 意 な 差 はな か った(表7)。

3)　 血 清 蛋 白

血 清 総 蛋 白,ア ル ブ ミンが そ れ ぞ れ6.5g/dl, 3.0g/dl

以 下 の低 値 を示 す 症 例 の 比 率 は有 意 差 はみ られ な か った

(表7)。

4)　 ツ 反

ッ反 陽 性者 の 占 め る比 率 は,M. avium症37%,M. 

intracellulare症30%と,M. avium症 で 陽 性者 の 占

め る比 率 が 高 い 傾 向 が あ った が,有 意 な差 で は な か った

(表8)。

5)　 排 菌 状 況

ガ フキー0号 が,M. avium症 は41.2%,M. intra

cellulare症 で34.8%,ま た,培 養(+)が,。M.

 avium症50.7%,M. intracellulare症42.0%と,

表6　 体 重

標準体重=22×(身 長(m))2

表7　 血沈,血 清蛋白
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少 量 排 菌 例 がM. avium症 で は多 い傾 向 にあ った が,

有 意 な差 で は なか っ た(表9)。

6)　 薬 剤 感 受 性 検 査

分 離 され た菌 の 薬 剤 感 受 性 の 比 較 を 表10に 示 す。M.

 avium症 で は,CSの 感 性 の 比 率 は57.3%と 高 い が,

そ の他 の薬 剤 はす べ て 感 性 の 比 率 が10%以 下 で あ った。

一 方 ,M. intracellulare症 で は,SM感 性19.4%,

KM感 性33.7%,EVM感 性13.8%,CS感 性31.8%

と薬 剤 に感 性 の 比 率 が 比 較 的 高 か った。 な お,SM, KM

はM. intracellulare症 はM. avium症 に比 して有 意

に感 性 例 が 多 く,CSはM. avium症 がM. intra

cellulare症 に比 して有 意 に感 性 例 が多 か った。

次 に 感 性 の比 率 が 高 か ったSM, KM, EVM,CSに

つ い て耐 性 検 査 の結 果 感 性 とさ れ た症 例 で,そ の薬 剤 が

実 際 に 使 用 さ れ て い た率 お よ び軽 快 率 を表11に 示 す 。

薬剤 耐性 検 査 の結 果,感 性 と判 明 して も実 際 に そ の薬 剤

が使 用 され た症 例 は少 な く,最 も感 性 症 例 の多 か っ たCS

表8　 ツ 反

表9　 排 菌 状 況

表10　 薬 剤 感 受 性

**:p<0.01

表11　 感 性 薬 使 用 状 況
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表12　 病変部位,学 会分類

M. aviumn症M. intracellulare症

表13　 経 過

M. avium症M. intracellulare症

n=87n=96

につ いてみても,M. avium症 に は感性が55例 みられ

たが,実 際にはそのうち6例 しかCSは 投与されていな

かった。他の薬剤もほぼ同様であった。感性薬を使用し

た例 と使用 しなかった例の軽快率の差は症例数が少な く

十分な比較はできなかった。

7) X線 所見

胸部X線 の学会分類を表12に 示す。M. avium症,

M. intracellulare症 の間にあまり差はみられず,病 変

の部位や拡がり,空 洞の有無などはほとんど同じであっ

た。

8.　経過,予 後

CXRお よび自覚症状の経過 について表13に 示す。

M. avium症,M. intracellulare症 の間にほとんど

差 はみ られなかった。転帰について表14に 示すが,こ

れも有意な差はなかった。多量排菌者と少量排菌者,各

抗結核剤に対 して感性例 と耐性例,血 清アルブ ミン濃度

が低い症例と高い症例,ツ 反陽性者と陰性ないし疑陽性

者にわけてM. avium症 とM. intracellulare症 の予

後の比較を行ってみたが,そ の結果,両 者で有意な差が

みられたのはッ反陽性者に限った場合のみで,そ の場合,

M. intracellulare症 で はM. avium症 より転帰軽快

例が有意に多くみられた(表15)。

考 按

近年分子生物学の進歩によりM. aviumとM. in

tracellulareが 容 易 に分類 され るようにな り,M.

表14　 転 帰

M. avium症M. intracellulare症

n=136n=112

表15　 ツ反 と軽快率

M. avium症M. intracellulare症

**:p<0.01

avium症 とM. intracellulare症 の比 較 に関 す る報 告

が み られ る よ う にな った。 疫 学 的 な観 点 か らは,日 本 で

のM. aviumとM. intracellulareの 地 理 的分 布 に つ

い て 斎 藤 ら1)が す で に 北 海 道,関 東,東 海,近 畿 で は

M. aviumの 占 め る比 率 が 高 く,中 国,四 国,九 州 で

はM. intracellulareの 占 め る比 率 が 高 い こ とを 報 告

して い る。 ま た,AIDS患 者 由 来 のMACの 大 部 分 は

M. aviumと の 報 告2)3)も あ り,こ う い っ た差 が なぜ 生

じ るの か興 味深 い と ころ で あ る。

臨 床 像 の 比 較 に つ いて は浦 野 ら4),水 谷5)の 報 告 が あ

るが,い ず れ の 報 告 も年 齢,性,既 往 歴,排 菌 状 況,胸

部X線 像 につ いて はM. avium症 とM. intracellulare

症 は差 が な く,今 回 の 成 績 と同 様 で あ った。 今 回 の成 績

で は,M. avium症 はM. intracellulare症 よ り健診

発 見 例 が有 意 に多 か っ たが,こ れ につ いて は原 因 不 明 で

あ った。

薬剤 感 受 性 に つ い て はM. aviumとM. intracel-

lulareの 間 で有 意 な差 が あ る と の報 告 が 多 くみ られ る。

M. aviumnで よ り感受 性 との報 告 が あ る薬 剤 はCS4)5),

OFLX6),CPFX6)で,逆 にM. intracellulare症 で よ

り感 受 性 との 報 告 が あ る薬 剤 はSM2)6), KM6), AMK6),

 EB2)5)6), RFP2)6), RFB6), CFZ6)が あ げ られ,今 回 の

調 査 もお お む ね同 様 の成 績 で あ った 。

した が って,M. intracellulare症 の方 が 感 性 の 比 率

が 高 い主 要 抗 結 核 剤 の数 が多 く,予 後 が よ り良 好 で あ る

こ とが 期 待 され るが,今 回 の調 査 で は予 後 の差 は み られ

な か った 。 これ に 関 して は今 回 の調 査 で検 討 さ れ た症 例

で は,検 査 結 果 で 感 性 と判 明 して もそ の薬 剤 が ほ とん ど

使 用 され て い なか った こ と に よ る可 能性 が あ る と考 え ら

れ る。

Gangadharam7)はM. intracellulare症 の 方 が

M. aviumn症 よ り化 学 療 法 に良 く反 応 した と報 告 して
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い るが,浦 野 ら4),水 谷5)もM. intracellulare症 の方

が や や予 後 が良 好 で あ った と報 告 して お り,こ れ もM.

 intracellulareの 方 がM. aviumnよ り薬 剤 の感 受 性 が

高 か った た め か も しれ な い と考 え られ る。

な お,今 回 の調 査 で,ツ 反 陽性 者 に限 っ た場 合 はM.

 intracellularｅ 症 の方 が有 意 に軽 快 率 が高 か っ たが,

ツ反 が 陽 性 で細 胞 性 免 疫 能 が保 た れ て い る宿 主 で はM.

 intracellulareの 方 が よ り排 除 しや す い とい った可 能

性 もあ り,今 後 の検 討 が必 要 と考 え られ る。

以上 よ り今 回 の調 査 に お い て はM. avium症,M.

 intracellulare症 の 問 に は ほ とん ど 臨床 的 な差 は み ら

れ ず,現 時点 に お い て はMAC症 例 をM. avium症 と

M. intracellulare症 に 区別 す る こ とは特 に有 益 な もの

と は い え な い よ う で あ る。 た だ し,薬 剤 感 受 性 はM.

 aviumとM. intmacellulareの 問 に有 意 な差 を認 め た

た め,今 後M. avium症 とM. intracellulare症 を 区

別 して,多 数 例 に つ い て 治療 方 式 の検 討 を行 え ば,M.

 avium症 とM. intracellulare症 を 区 別 す る こ とが 臨

床 的 に意 味 を もっ 可 能 性 はあ る と考 え られ る。

ま と め

DNAプ ロ ー ブ 法 に よ っ て 分 類 さ れ た 全 国 のM.

 avium症136例 とM. intracellulare症112例 の 臨床

像 を 比 較 した と こ ろ以 下 の 結論 を 得 た。

1)　 北 海 道,関 東,近 畿 で は,M. avium症 がM.

 intracellulare症 よ り多 く,中 国,四 国,九 州 で はM.

 intracellulame症 がM. avium症 よ り多 か った。

2)　 性,年 齢,既 往 歴,合 併 症,症 状,体 重,ツ 反,

血 沈,血 清 蛋 白,排 菌 状 況,胸 部X線 所 見 にお い てM.

 avium症 とM. intracellulare症 との 問 に有 意 な 差 は

認 め なか っ た。

3) M. avium症 はM. intmacellulare症 よ り健 診

で 発 見 され た症 例 が 有 意 に多 か った 。

4)　 薬 剤 感 受 性 検 査 の結 果 は,CSはM. avium症

がM. intracellulare症 よ り有意 に感 性 例 が 多 く,SM,

 KMはM. intracellulare症 がM. avium症 よ り有

意 に感 性 例 が 多 か った 。

5)　 ツ反 陽 性 例 に限 り予 後 の 比 較 を行 った場 合,M.

 intracellulame症 がM. avium症 よ り軽 快 率 が有 意 に

高 か っ た。
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5. M. avium Complex 症 の 感 染 免 疫 動 態

露 口 泉 夫
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受付 平成4年8月3日

5. IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF MYCOBACTERIUM

 A VIUM COMPLEX INFECTION

Izuo Tsuyuguchi

(Received for publication August 3, 1992)

Tuberculin anery is common in patients with Mycobacterium avium complex (MAC) 

infection. We examined in vitro cell-mediated immunity in these patients with MAC 
infection. Peripheral blood lymphocytes of patients, as compared with those of tuberculous 

patients or tuberculin—positive healthy donors, showed depressed in vitro blastogenic 
responses to purified protein derivative of tuberculin (PPD), not only to PPDs of Mycobac

terium tuberculosis but also to PPD-B and PPD—Y of M. intracellulare and M. kansasii, 

respectively. Analysis of defective in vitro PPD-induced lymphocyte blastogenic responses 

in these patients revealed that PPD-induced interleukin 2 (IL-2) production was impaired 

whereas PPD-induced IL-2 responsiveness was normally developed after PPD stimulation.
In the second half of this report, study was carried out to examine the mechanism of 

depressed T cell activity in these patients. Heat—killed MAC organisms and their lipid 

component impaired the capacity of peripheral blood lymphocytes to proliferate in vitro in 

response to concanavalin A (Con A), PPD, and to a lesser degree, phytohemagglutinin 

(PHA) stimulation. Inhibition by MAC was not contingent upon prior exposure of the donor 

to MAC or other mycobacteria and occurred with lymphocytes from tuberculin—negative as 

well as -positive subjects. The suppression was not due to the toxicity of MAC. Adherent 

cell depletion and cell mixing experiments with T cells indicated that monocytes and not T 

cells were a major contributor to the immunosuppression observed. Treatment of monocytes 

with MAC or MAC-derived lipid resulted in significant decreases in CD11b, a member of 

the LFA-1 and Leu M3 (CD14) molecule. Anti-CD18 (ƒÀ-chain of the LFA-1 family) 

monoclonal antibody had suppressive effects on Con A-and PPD-but not PHA-induced in 

vitro lymphocyte blastogenesis. We suggest that MAC and MAC-derived lipid suppress the 

Con A-and PPD-induced T—cell proliferations by blocking the expression of accessory 

molecules on the surfaces of monocytes which might be involved in nonspecific monocyte—T-

cell interactions.

* From the Department of Internal Medicine, Osaka Prefectural Habikino Hospital 3-7-1, 

Habikino, Habikino—shi, Osaka 583 Japan.
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It is possible that the MAC infection is responsible for or contributes to the decreased 

mitogen and antigen responses found in patients infected with MAC, perhaps through the 

mechanisms analyzed in the present study. This MAC—induced immunosuppressive state in 

the host, in turn, facilitates the infection with MAC organism.

Key words: M. avium complex, immuno

suppression, macrophage

キ ー ワ ー ズ: M. avium complex (MAC),免 疫

不 全,マ ク ロ フ ァ ー ジ

は じめ に

M. avium-intracellulare complex (MAC)に 代

表される非定型抗酸菌は,一 般に毒力が弱 く,普 通臨床

的には肺結核,肺 気腫,気 管支拡張症等,慢 性的に肺局

所の解剖学的変化を来 した疾患に続発する事が多い1)～3)。

また,AIDSに 代表される全身的な免疫機能の低下 した

場合にも併発する。すなわち,本 症はいわゆる日和見感

染症 として,そ の発症機転をとらえ得る。ツベルクリン

反応は一般に減弱 し,in vitroに おけるリンパ球幼弱

化反応の低下が報告されている4)。

そこでわれわれは,MAC感 染症患者の末梢血 リンパ

球を用い,特 異的および非特異的刺激による細胞性免疫

機能を,in vitroで の培養系で検討を加えた。その結果,

いずれの刺激においても,MAC感 染症では,肺 結核患

者および健常人に比較 し,反 応の低下が観察された5)。

一方,動 物実験等においては,持 続する抗酸菌の感染

のある宿主にあっては,免 疫機能の低下することが報告

されている。そこで,本 症に見 られる細胞性免疫機能の

低下が,MAC感 染以前より宿主にそなわっていたもの

か,あ るいは長期持続感染の結果として,宿 主にもたら

されたものかを解析するために,健 常人 リンパ球を用い,

in vitroの 細 胞培養系で検討 を加 えた。その結果,

MAC菌 体成分をin vitroで 共存さすと,抗 原等によ

るリンパ球の活性化が減弱すること,そ れは恐 らくマク

ロファージのaccessory機 能 の低下にもとづ くT細 胞

の機能が抑制されることによる,と 考えられる成績を得

た6)。

われわれのin vitroで の実験成績より,MAC感 染

症 を 免 疫 学 的 立 場 よ り眺 め て み る と,何 らか の 原 因 で

MACに よ る持 続 感 染 が 成 立 す る と,そ の こ とが 宿主 の

抗 菌 免 疫 機 構 の弱 体 化 を も た ら し,持 続 感 染 が さ らに進

行 す る こ と に な る,と 考 え られ る。

方 法

1.　 患 者

29名 のMAC感 染 症 患 者 を 対 象 と し,38名 の肺 結 核

患 者 と19名 の健 常 人 を 対 照 に比 較 検 討 した。 ツベ ル ク

リン反応 は,MAC感 染 症 で は減 弱 な い し陰性 で あ った。

対 照 群 で はす べ て 陽 性で あ った 。

末 梢 血 リ ンパ 球 は比 重 遠 沈 法 で 分 離 した。In vitro

で の 培 養 は10%ヒ ト血 清 加RPMI-1640培 地 を 用 い,

炭 酸 ガ ス培 養 器 内 で 行 った 。

2. PPDと マ イ トーゲ ン

PPDsはM. tuberculosisよ り,PPD-BはM.

 intracellulareよ り,PPD-YはM. kansasiiよ り,

そ れ ぞ れ 培 養 上 清 よ り精 製 し た の を 用 い た。PPD-B

とPPD-Yは 田 坂 博 信 博 士 よ り恵 与 され た。Conca-

navalin A (Con A)とPhytohemagglutinin

 (PHA)は 市 販 の を 用 い た。

3. In vitroに お け る リンパ 球 幼 若化 反 応

以前 の われ われ の報 告7)に 基 づ い て行 った。 す な わ ち,

リ ンパ 球 を5×104個 を マ イ ク ロプ レー トに撒 き,抗 原

ま た は マ イ トー ゲ ン と と もに培 養 した。 培 養 最 終18時

間 の3H-thymidine (3H-TdR)の 細 胞 へ の取 り込 み

を 液 体 シ ンチ レイ シ ョンカ ウ ン ター で 測定 した。

4.　 細 胞 表 面 抗 原 の 検 出

Facscan analyzer (Becton Dickinson)を 用 い て,

Table 1 T Cell Profile in Patients with Mycobacterial Infection

*Results are expressed as means•}SD.

•õP<0.05 vs healthy control subjects.

―72―



1993　 年　 1　月 73

Table 2 PPD-Induced Proliferative Response of Peripheral

 Blood Lymphocytes

*PBL (2.5•~105ml) were cultured in vitro for six days with PPDs,

 PPD-B or PPD-Y at the concentration of 10ƒÊg/ml. Incorporation

 of tritiated thymidine was determined during the last 18 h.

•õ P<0.01 vs pulmonary tuberculosis or healthy control subjects.

間接 蛍 光 抗 体 法 で2カ ラー解 析 した。CD3, CD4, CD

 11b, CD14, HLA-DR, Tacに 対 す る モ ノ ク ロ ー ン抗

体 は そ れ ぞれ 市 販 の を用 い た。

5. MAC菌 体 と そ の リ ピ ッ ド成 分

M. avium菌 体(ATCC 15769, serovar16)は 小 林

製 薬 よ り恵 与 さ れ た。 ク ロ ロ フ ォル ム メ タ ノ ール 法 に

よ る リ ピ ッ ド分 画 お よ び精 製 した コ ー ドフ ァ ク タ ー,

trehalose 6, 6' dimycolateは 大 阪市 立 大 学 細 菌 学 教

室 の 矢 野 郁 也教 授 よ り恵 与 され た。

成 績

1.　 杭 酸 菌感 染 症 に お け るTリ ンパ球 サ ブ セ ッ ト

Table1に 末 梢血 中 の リンパ球 サ ブ セ ッ トをパ ー セ ン

トで 示 した。CD3 (T3), CD4 (T4), CD8 (T8)に 関

して は,非 定型 抗 酸 菌 症,肺 結 核,健 常 人 の 問 に差 は見

られ な か った。

2. In vitroに お け るPPD刺 激 に よ る リ ンパ 球 幼 若

化反応

Table2お よびFig.1に 示すように,非 定型抗酸菌

症で は3種 類のいずれのPPD刺 激 に対 しても肺結核お

よび健常人に比較 し反応 の低下がみ られた。3種 類の

PPDの あいだには抗原性の交差が報告されている。非

定型抗酸菌症では,Table2お よ びFig.1に 見 られる

ように,反 応の低下が示されたが,PPD-B (M. intra

cellulare由 来)刺 激による反応が最 も高くみられた。

非定型抗酸菌症の大部分はM. avium-intracellulare

 (MAC)感 染症であり,反 応の特異性が見られている。

3. PPD刺 激 に よ るIL-2受 容 体 の 表 出

Tリ ンパ球幼若化反応は,IL-2と その受容体との反

応の結果もたらされる8)。そこで,ま ずPPD刺 激 によ

Fig. 1 PPD-induced proliferative responses of 

peripheral blood lymphocytes. Each point con

nected by a line indicates the responses from 

the same donor. Lymphocytes were cultured for 

6 days with 10ƒÊg of PPD per milliliter.3H—TdR 

incorporated during the last 18 h was counted. 

Solid horizontal bars show mean values.

るIL-2受 容体の表出を,抗Tacモ ノクローン抗体を

用いて調べた。Table3とFig.2に その結果を示 した。

分裂幼若化反応の低下がみられた非定型抗酸菌症におい
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Table 3 Increase in TAC—Positive Cells upon PPD Stimulation

*PBL (1X106/ml) were cultured in vitro in the presence of PPD (10ug/ml)

 for six days. Tac-positive cells were assessed by the indirect fluorescence

 antibody technique.

•õP<0.01 vs nontuberculous mycobacterial infection.

P<0.05 vs pulmonary tuberculosis.

Fig. 2 PPD-induced increase of TAC—positive

 cells. Each point connected by a line indicates 

the response from the same individual.

て は,い ず れ のPPD刺 激 に よ っ て も,IL-2受 容 体 は

よ く表 出 さ れ て い た。 そ の程 度 は,肺 結 核,健 常 人 の そ

れ と有 意 差 は見 られ な か った。

4. PPD刺 激 に よ るIL-2産 生

次 に,invitroに お いて,PPD刺 激 に よ る リ ンパ 球

か らのIL-2の 産 生 を み た。Fig.3に 示 す よ うに,非

定 型 抗 酸 菌 症(non-TB)で は いず れ のPPD刺 激 に お

い て も,IL-2の 産 生 の低 下 が観 察 さ れ た。

以上 の成績をまとめてみると,MAC感 染症に代表さ

れ る非定型抗酸菌症においては,PPD刺 激 によるin

vitroで の リンパ球幼若化反応が低下 しており,そ れは

IL-2産 生 の低下に もとつ くことが判明 した。PPD刺

激 によるIL-2受 容体の表出は正常であった。

つぎに,こ のMAC感 染 症に見 られる リンパ球機能

の低下が,本 来宿主に具つていたものか,あ るいは抗酸

菌による持続感染の結果として宿主にもたらされたもの

か,の 問題がある。この後者の可能性を検討するために,

われわれは健常人末梢血 リンパ球を用い,in vitroで

解析を行 った。

5.PPD刺 激 によるinvitroで の リンパ球幼若化反応

に及ぼすMAC菌 体 の影響

PPDsま たはPPD-B刺 激 によるリンパ球培養を6

日間行 い,そ こヘソニケー トしたMAC菌 体 を変量 し

て加えた場合の,幼 若化反応をみたのがFig.4で ある。

いずれのPPD反 応 に対 してもMAC菌 体 は抑制的に作

用した。この抑制は,ド ナーを肺結核患者,非 定型抗酸

菌症患者にかえても同様にみられた。また,ツ ベルクリ

ン反応の陽性度には無関係にみられた。最高濃度(500

μg/ml)のMAC菌 体量において もリンパ球の生存率

には影響は見られなかった。

また,こ の培養系にインドメサシンを加えても抑制の

回復は見 られなかった。MAC菌 体 はPPDと 同時,ま

たは培養開始後6時 間内に加えた場合のみに抑制活性を

もたらしたが,そ れ以降に加えた場合には抑制活性は認

められなかった。 リンパ球をTリ ンパ球 と単球に分離 し,

解析を行ったところ,MAC菌 体 はTリ ンパ球ではなく,

単球に作用 して抑制活性を示すことがわかった。
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Fig. 3 Distribution of IL-2 activity in 24-h 

culture supernatants of peripheral blood lym

phocytes stimulated with PPDs, PPD-B or PPD

-Y. IL-2 activity was expressed as mean IL-2 

units calculated from dilution experiments.

Fig. 4 Effect of MAC organisms on the prolife

rative response of peripheral blood lymphocytes 

stimulated by PPD. Lymphocytes were cultured 

for 6 days in the presence of PPD (10ƒÊg/ml) 

and various doses of MAC organisms.

6.　マイ トーゲン刺激によるリンパ球幼若化反応に与え

るMAC菌 体 の影響

Fig.5に 示 すように,MAC菌 体 あるいはそのリピッ

ド分画 は,ConA刺 激 による リンパ球反応には強い抑

制活性を示 したが,PHA反 応 に対 してはその抑制作用

は小さかった。 このことは,両 マイ トーゲン刺激による

反応に際してのマクロファージの必要性の差を反映 して

いるもの と考え られる。すなわち,ConA刺 激 におい

てはマクロファージは必須であるのに対 し,PHA反 応

ではその必要性は小さいものと思われる。

ConA PHA

Fig. 5 Effect of MAC organisms and MAC-de

rived lipid on proliferative response of periphe

ral blood lymphocytes stimulated by ConA or 

PHA. Lymphocytes were cultured in vitro for 

3 days.

7.　単球表面抗原の表出に及ぼすMAC菌 体 の影響

MAC菌 体 は,単 球よりのIL-1の 産生には何 ら抑制

活性は示さなかった。そこで次に,単 球の表面抗原の表

出に及ぼす影響を見るために,単 球をMAC菌 体 とと

もにinvitroで48時 間 ともに培養後,Facs analyzer

で解 析 したのがFig.6で あ る。 この図より明らかなよ

うに,MAC菌 体 はLeuM3(CD14)とCR3(CDllb)

の表 出をブロックした。 しかしながら,Ia抗 原(HLA

-DR)の 表 出には影響は与えなかった
。

8.　モノクローン抗体によるリンパ球幼若化反応の抑制

MAC菌 体 により,そ の表出がブロックされた単球表

面マーカーの機能を見るために,そ れ らマーカーに対す

るモノクローン抗体の,リ ンパ球幼若化反応に及ぼす影

響を検討 した。Fig.7はConAお よびPHA反 応の際

に,モ ノクローン抗体を添加した時の成績である。用い

たモノクローン抗体は,抗LeuM3と 抗CD18で あ っ

た。CD18はCDllbが 属するLFA-1フ ァ ミリーに

共通するβ鎖である。このFig.7よ り明らかなように,

これ らいずれのモノクローン抗体もConA反 応 には抑

制的に作用 したが,PHA反 応 に対 しては何ら影響を示

さなかった。この成績は,Fig.5に 示す,MAC菌 体 に

よるConAとPHA反 応 に及ぼす抑制活性と,よ く似

たパター ンを示 した。また,PPD刺 激 によるリンパ球

幼若化反応に対 しても,こ れらモノクローン抗体はCon

Aに 対するのと同様な抑制作用を示した。

考 察

MAC感 染 症に代表 される非定型抗酸菌症では,し ば

しばッベルクリン反応が減弱あるいは陰性化する。本報

告においても,非 定型抗酸菌症患者の末梢血 リンパ球は,
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FILA-DR LeuM3(CD14) CR3(CD11b)

Fig. 6 Detection of HLA—DR, LeuM3 (CD14), and CR 3 (CD11b) antigens on adhe-

rent cells after incubation for 48 h with MAC organisms. Adherent cells ( 5x105)

 in medium supplemented with 10% pooled human serum were incubated in the 

presence and absence of MAC organisms (500ƒÊg/ml) or LPS  (10ƒÊg/ml from E. 

coli).

ConA PHA

Fig. 7 Effects of anti-CD18 and anti-LeuM 3 

(CD14) monoclonal antibodies on ConA and 

PHA-induced lymphocyte blastogenesis. Data 

are expressed as percent activity of the control 

culture with mouse IgGl as the isotype control.

そ のTリ ンパ 球 数 や サ ブセ ッ トに は差 は認 め られ な か っ

たが,PPD刺 激 に よ るin vitroで の幼 若 化 反 応 に お

いて,肺 結 核 や 健 常 人 に 比 し,明 らか な反 応 の低 下 が み

られ た 。M. avium由 来 のPPD-Bの み な らず,M.

 tuberculosis由 来 のPPDsやM. Ransasii由 来 の

PPD-Y刺 激 に よ る反 応 も低 下 して い る こ とが 観 察 さ

れ た。

この非定型抗酸菌症にみられるTリ ンパ球反応の低下

は,IL-2産 生の低下によるもので,IL-2受 容体の表

出はよく保たれていた。IL-2産 生低下のメカニズムの

一つに
,サ プレッサー細胞の生成がある。 ヒトにおいて

は,Mustafaら はin vitroに おいてBCGに よ り

suppressor T細 胞が誘導されることを報告 している9)。

非定型抗酸菌症 にお ける細胞性免疫の低下 もかかる

suppressor T細 胞により説明し得るかもしれない。 ラ

イ腫型 レプラにみ られ るT細 胞機能低下がT細 胞の

conditioned mediumの 添加で回復 したとの報告があ

る10)。

一方
,Kaplanら はM.lepraeま たはその菌体成分

が,in vitroに おいてT細 胞増殖反応に抑制的に働 く

ことを観察している11)。これらの報告から,抗 酸菌 自体

には免疫抑制作用があること,し たがって,そ の感染が

持続するような宿主にあっては,免 疫不全状態を形成 し,

一方 そのことは,MACの ような毒力の弱い抗酸菌の感

染に好都合な環境を作っていることになる,と 考えられ

よう。

そこでわれわれは,本 報告の後半において,健 常人 リ

ンパ球を用い,in vitroに お いて抗酸菌体のもっ免疫

系への影響について検討を加えた。その結果,MAC菌

体 またはその リピッド分画は,PPD特 異的および非特

異的なConA刺 激 によるリンパ球反応に,抑 制的に作

用 した。その抑制機構はいわゆるaccessory cellを 介
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して で あ った。Ellnerら は,結 核 菌 由来 の ア ラ ビノ マ

ンナ ンが ヒ ト リンパ球 のPPD刺 激 に よ る反 応 を抑 制 し

た が,PHA反 応 は 抑 制 しな か った と報 告 して い る12)。

わ れ わ れ の結 果 も,accessorycellの 必 要 性 が 少 な い

PHA反 応 に は,MAC菌 体 は抑 制 的 に は働 か なか っ た。

マ ク ロ フ ァー ジか らのIL-1の 産 生 に は菌 体 成 分 は影

響 せ ず,ま た イ ン ドメ サ ジ ン添 加 に よ って も抑 制 か らの

回 復 は見 られ ず,プ ロ ス タグ ラ ンヂ ンの関 与 は否 定 的 で

あ っ た 。 モ ノ ク ロ ー ン抗 体 を用 いて のFACSに よ る解

析 や,培 養 系 へ の添 加 実 験 等 よ り,菌 体 ま た はそ の リピ

ッ ド成 分 は,マ ク ロ フ ァー ジ表 面 に存 在 し,抗 原 のprひ

cessingやTリ ンパ 球 へ のpresentationに 必 要 な 抗 原

分 子 の表 出 を ブ ロ ックす る こ と に よ り,反 応 に抑 制 的 に

働 く もの と考 え られ る。 す なわ ち,接 着 分 子 の 一 つ で あ

るLFA-113)やCD14(LeuM3)14)分 子 で あ る。 後 者

に つ いて は,食 作 用 に関 係 す る と も言 わ れ て い る15)。ま

た最 近,血 管 内 皮 細 胞 へ の リンパ 球 の接 着 に も重要 で あ

る と の報 告 が あ る16)。

われわれがここでin vitroで 検 討し観察 した現象が,

in vivoで も果た して見 られ るであろうか。確かに,

MACに よ る感染は日和見的な感染で始まるであろう。

すなわち慢性肝炎,糖 尿病等の合併症 として,ま た老人

において,ま た肺局所 の解剖学 的荒廃部位(LOCUS

minoris)に おいて,さ らには,AIDSに 代表される全

身的な免疫不全状態の宿主に,日 和見感染として寄生が

始まるであろう。宿主の免疫機構が正常であれば,こ れ

らのMACは 速 やかに排除されよう。何 らかの機作で,

排 除がうまく働かず,持 続感染が もたらされると,わ れ

われがここで観察 したような機構により,宿 主の免疫機

能の低下がさらに進み,そ のことが持続感染の永続化を

進 める,と いう悪循環が回 り出す事になる。MAC菌 側

から見れば,宿 主の排除機構か らす り抜ける,と いう自

己防御機構である。

ま と め

MAC感 染症ではしばしばッベルクリン反応は陰性化

する。われわれはin vitroの 培養系でMAC感 染症患

者の細胞性免疫機能を しらべた。その結果,患 者末梢血

リンパ球は結核患者やッ反陽性の健常人のそれに比較 し,

ツベルクリンPPD刺 激による分裂幼若化反応の低下が

見 られた。PPDは 結核菌由来のPPDsの み ならず,

PPD-B,PPD-Yに 対 しても反応の低下が見 られた。

反応の低下はPPD刺 激によるIL-2の 産生の低下の

結果であり,IL-2へ の反応性はよく保たれていた。

次に,こ の免疫機能の低下のメカニズムを調べるため

に,in vitroの 培養系で,MAC菌 体 およびそのリピッ

ド分画が リンパ球機能に与える影響を検討 した。その結

果,こ れ らはマクロファージのaccessory機 能 をプロ

ックすることが判明した。すなわち,LFA-1フ ァミリ

ーに属するCDllbやCD14(LeuM3)の 表 出を,MA

Cお よび リピッド分画は抑制 し,そ の結果Tリ ンパ球機

能の低下をもたらすことがわかった。

MAC感 染 そのものが宿主の免疫機能の低下をもたら

し,そ のことがさ らなるMAC持 続感染をもたらすの

であろう。
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Infections with Mycobacterium avium complex (MAC) are the next most common 

complication in AIDS patients, and disseminated MAC infection is considered as an in

dicator disease of AIDS.

Bacteriological and clinical features of MAC infection complicated with AIDS were 

reviewed.

The number of AIDS patients in Japan has been increasing in a similar rate as in USA 

and Africa, so the members of Japanese Society for Tuberculosis should be ready for 
medical care of AIDS patients complicated with mycobacterial infections.

Key words: AIDS, Mycobacterium avium 

complex (MAC), MAC Infection

キ ー ワ ー ズ:　 エ イ ズ,Mycobacterium avium

 complex(MAC),MAC感 染 症

AIDSとMAC感 染症

1981年,ア メ リカ合衆 国(USA)防 疫 セ ンター

(CDC)はMMWR誌 に2編 の報告を発表 し,同 性間

性行為常習男性(ホ モ)の 間でPneumocystis carinii

肺 炎(PCP)お よびKaposi肉 腫 が多発 していると警

告 した。これがAIDS問 題 の発端であったが,そ れか

ら10年 余 り,WHO発 表 の公式患者数はほぼ50万(92

年4月)に 達 し,2000年 に は感染者 は5,000万 か ら1

億2,000万 人 になるという推定さえある。

AIDS病 原 体の ヒト免疫不全 ウイルス(HIV)は,

CD4+Tリ ンパ球を始めとする免疫担当細胞に感染して

これ らを傷害するので,HIV感 染の進行 とともに細胞

性免疫を中心とする免疫機構全般に深刻な破綻が生 じ,

その結果,Kaposi肉 腫 のような悪性腫瘍やPCPな ど

種々の日和見感染が発病してAIDSに いたる。

この ような 日和見感染症の1つ としてMycobac-

terium avium complex(MAC)感 染症は,AIDSの

歴史の当初から注目されてきた。AIDS発 端症例のロス

アンゼルス・ホモのPCP症 例群は,剖 検をも含めた精

査により全例にdisseminated(diss型)MAC感 染

症が合併 していた。81年11月 までの症例集計でも159

例中にdiss型"非 定型抗酸菌症"5例 がみ られた。

これ らの ことに基づ いて,CDCの87年 改 訂AIDS

*From the Japan BCG Laboratory, 3-1-5 Matsuyama , Kiyose—shi Tokyo Japan 204.
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基準には 「HIv感 染 の証拠の有無にかかわらずdiss型

MACお よびdiss型M. Ransasii感 染症;HIV感 染

を前提としてdiss型"非 定型抗酸菌症"お よび肺外結

核症」が他の疾患 とな らんでAIDS指 標疾患にあげら

れている。

AIDSに お け るMAC感 染 の頻 度

AIDSで のMAC感 染 合 併 の 頻 度 は,ど れ ほ ど 徹 底

的 にMAC検 出 が試 み られ た か,先 行 す るAIDS関 連

疾 患 を の り越 え る こと が で き るか ど うか,環 境 に どの 程

度 にMACが 遍在 して い る か,な ど の要 因 に左 右 され る。

USAで はMAC感 染 症 合 併 頻 度 は35～45%で,

PCPの 約50%に 次 ぎ,Herpes virus, Cytomegaro-

virus, Candida, Legionella, Klebsiella, Toxo-

plasmaの10～30%を 上 回 る。diss型 に限 定 した場 合,

90年 ま で の 全米AIDS161,073例(CDC集 計)の うち

12,202例(7.6%)にdiss型MAc感 染 が合 併 し,87

年 度 の5.8%か ら年 ご とに上 昇 して い る。 全 国集 計 の数

字 は なお 過 少 算 定 と され,主 要 医療 施 設 か らの個 別 調 査

で は15～24%の 高 率 が報 告 され て い る。

一方
,USAと 並 んでAIDSの 多 いアフ リカか らは

MACに 関する報告は乏 しいが,,Ugandaの 重症AIDS

50例 の血液培養はすべてMAC陰 性であったとの報告

があ り,こ の地域ではdiss型MAC感 染の合併はまれ

なようである。

日本では 「日本のエイズ症例」所載の30例 中9例 に

抗酸菌(M. tuberculosisも 含 め)が 検出されており,

駒 込 病 院 症 例44例 中3例 にMAC,2例 にM.

 Ransasii,2例 にM. tuberculosisが 検 出されている。

(90年 末。三鷹保健所前所長 南谷先生の御教示による。)

AIDSに お けるMACの 細 菌 学 的特 徴

USAで の"非 定 型 抗 酸 菌 症"起 因 菌 種 の 分 布 は,

preAIDS時 代 に はMAC38%, M. Ransasii33%,

そ の 他,で あ った の に対 し,AIDS合 併diss型"非 定

型 抗 酸 菌 症"で はMAC96.1%,M. Ransasii2.9%,

そ の 他(CDC集 計)で あ り,AIDS患 者 か らの 臨床 分

離 株 で はMAC80.9%,M. Ransasii4.6%,そ の他

(UCLA)と,MACが 圧 倒 的 大 多 数 を 占め,相 対 的 に

.M. Ransasiiの 頻 度 が 低 い 。

MACの うち で は,M. aviumに 属 す る血 清 型4,8,

1の 菌 株 が大 部 分 を 占 め,M. intracellulare血 清 型 菌

株 はま れ で あ る。 血 清 型 分 布 に は地 域 差 が あ り,ロ ス ア

ンゼ ル ス,ド イ ッで は8型,ニ ュ ー ヨー ク,サ ンフ ラ ン

シ ス コ,イ ギ リス,オ ー ス トラ リア で は4型 が 最 優 位 で

あ る。 毒 力 な どの菌 株 固有 の性 状 よ りは,む しろ それ ぞ

れ の 環 境 に どの血 清 型 菌 株 が普 遍 的 か に左 右 さ れ て い る

よ う に思 わ れ る。

AIDSに おけるMAC感 染症の診断

AIDS合 併MAC感 染症の診断は,非AIDSの 場合

よりもいっそう困難である。MAC肺 感染症の胸部XP

像 自体がそれほど特異的でないうえに,AIDSの 場合は

PCPな ど他疾患の合併によって診断がさらに困難にな

る。また,肺 以外の臓器の感染が重視されるので,胸 部

XPの 診 断的価値は相対的に低い。ツベルクリン反応は

しばしばアネルギー状態にある。 したがって診断はもっ

ぱらMAC検 出に頼 ることになる。実際には,MAC感

染に先行してAIDS発 病 またはHIV感 染 の診断をうけ,

他の呼吸器合併症の有無や免疫状態についてモニター中

の症例が多いので,例 えばCD4+Tリ ンパ球数が100/

mm3以 下 で熱 ・咳などの症状を示す場合には,他 の感

染症 とともにMAC感 染 症を疑い精力的にMAC検 出

を試みるべきである。この場合,痰 などの呼吸器関連検

体だけでは不十分で,と りわけ血液培養が必須であり,

糞便培養 も重要である。

治療と予後

MAC感 染は多くの場合,ci)4+Tリ ンパ球数が100/

mm3以 下 のようなAIDSの 後期におこり,他 の日和見

感染を合併 していたり,そ れらを乗り越えた直後であっ

た りするため,MACに 決定的に有効な薬剤がないこと

ともあいまって,治 療は困難であり予後は悪い。AIDS

に合併した結核症(M. tuberculosis感 染症)がRFP・

INH・PZAを 含 む標準的治療方式で優れた成績を示す

のと対照的である。

最近,Amikacin, Ciprofloxacin, Clofazimine,

 EB, RFPの5剤 併用がdiss型MAc感 染 の治療に有

効で,血 液中のMAC菌 数 を減少 させ生存期間を延長

させると報告されている。キノロン系,マ クロライ ド系,

リファマイシン系の新 しい誘導体にも期待がもたれてい

る。

AIDS患 者 をKaposi肉 腫のみの群,MAC感 染症

以外の日和見感染の群,diss型MAC感 染の群にわけ

て生存曲線を比較す ると,diss型MAC群 の生存日数

は他の2群 と比較 して有意に短い。上述の強力な治療を

行えば,MAC以 外 の日和見感染の群と同 じ程度にまで

は予後の改善が望める とされている。

MAC感 染症の発病様式

初感染病変の局在などか ら,環 境中に常在 している

MACは 主 として水系を仲介 としてヒトの腸管に入 り,

健康なヒトではそのまま通過または一時的なコロニゼー

ションで終わるのに対し,免 疫不全状態のヒトでは血流

中に入ってdisseminationに 進 展するのであろうと示

唆されている。
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お わ り に

わが国で もAIDSは 欧米やアフ リカ諸国と同じ速度

で増加 してお り,数 年の うちには結核症や"非 定型抗

酸菌症"を 合併 したAIDS患 者 の診療が結核病学会会

員の日常的な業務 となることも予測される。そのための

態勢が早急に整備されることを望みたい。
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Special Comment: PROBLEMS IN THE FUTURE

Masahiko YAMAMOTO*

(Received for publication August 3, 1992)

Regarding Mycobacterium avium complex infection (MAC), it is urgent to establish a 

standard therapeutic procedure. Because of the small number of MAC cases in each medical 

institution, it is difficult to make a prospective study in individual institution. Thus, a 

prospective study in multi-medical centers should be carried out. As the first step, it is 
necessary to study the therapeutic efficacy of Clarithromycin in MAC.

Regarding the management of nontuberculous mycobacteria infection (NTM), problems 
in connection with tuberculosis should be dissolved.

In cases of NTM, at first, because of positive acid—fast bacilli in the sputum, patients 

are hospitalized and the medical cost is aided by under Article 35 of the Tuberculosis 

Prevention Low. However, later on, in case if the patients are determined to be NTM

 following the identification of the acid—fast bacilli, the medical aid is discontinued since 

NTM is out of the application of the Low. Besides, there are no indication for treatment of 

NTM in some of the anti-tuberculosis drugs. These circumstances would obstruct to report 

the NTM cases. In the recent data indicate that the incidence of NTM among the anti-acid 

bacillus infection is over 10 %. If the incidence of the tuberculosis includes NTM cases, the 

statistics of tuberculosis in Japan is tortured and thus may be misleading the way of the 
anti-tuberculosis measures.

The Prevention Committee of the Japanese Society of Tuberculosis had proposed 

expansion of the Low to NTM. However, it is urgent matter to determine whether this 

expansion is better or additional indication of some of the anti-tuberculosis drugs to NTM 

should made after establishment of the NTM as an independent entity rather than 

tuberculosis.

Key words: MAC, Clarithromycin, Tuber

culosis control law

キ ー ワ ー ズ:MAC,ク ラ リス ロマ イ シ ン,結 核 予

防 法

*From the 2nd Department of Internal Medicine
, Nagoya City University, Mizuho—ku,
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Mycoわacterium avium complex(MAC)症 に対

して,最 も緊急に開発が希望されているのは,そ の治療

法の確立である。

MAC症 は現在 も推奨 しうる有効な治療法が確立され

ていない。 これは有効な薬剤が開発されていないことに

加えて,施 設 ごとの症例数が限 られているため,個 々の

施設では前向きの治療研究を行 うことが困難なためでも

ある。

幸い日本結核病学会に平成3年 より非定型抗酸菌症検

討委員会(委 員長:原 耕平,長 崎大学教授)が 設置され

たので,こ の委員会を中心 とし,国 立療養所非定型抗酸

菌症共同研究班,非 定型抗酸菌症研究協議会などの協力

を得て,前 向きの多施設共同の治療研究を行いたい。さ

しあた りクラリスロマイシンのMAC症 に対する有効

性の検討を行いたい。

非定型抗酸菌症の管理に関する問題点には,結 核との

関係の整理がある。

非定型抗酸菌症の場合,当 初は喀痰検査により抗酸菌

が検出されれば,特 別の場合を除いて,ま ず結核症とし

て処置され,結 核予防法による届け出がなされ,同 法第

35条 に より命令入所 となり,医 療費が助成される。 し

か し1カ 月ないし2ヵ 月後に菌が発育 し,菌 種の同定検

査が行われ,そ の結果,非 定型抗酸菌と同定されれば,

結核予防法の適応外 となり医療費の助成は打切られる。

一方,現 在のところMACに 対 しては通常は抗結核

薬が投与され,MACに 対 して特効的な薬剤がないため,

非定型抗酸菌症 と届け出ることは必ず しも患者の利益と

はならない。また,一 部の抗結核薬はMACに 対 して

適応の認められていないものもある現状では,届 け出を

阻害することになる。一方,抗 酸菌症全体に占める非定

型抗酸菌症の率が10%を 超 した最近の状況を考えると,

一部の非定型抗酸菌症が結核に含まれることになると,

わが国の結核の統計を歪め,そ の対策を誤 られることと

もなりかねないので,こ の問題の整理が求められている。

日本結核病学会予防委員会では先 日発表 した 「1990

年代の結核対策および研究について」(結 核,66:323,

1991)で,非 定型抗酸菌症を結核の1つ の病型とし,結

核予防法第35条 の適応 とするのが望ましいとの見解を

発表 したが,こ の方法がよいか,非 定型抗酸菌症を結核

とは別の疾患として,薬 剤の保険適応を保証する,の が

よいかなどを至急 に定める必要があり,こ のためには

MAC症 の全国調査を含めた現状の把握 と将来展望にも

とついた方針を決定する必要がある。
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