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From 1987 to 1991, 27 patients were diagnosed as atypical mycobacteriosis in our 

hospital. Some strains of M. avium complex were found to be M. avium and M. intracel

lulare by means of a DNA probe test.

1. Total cases consisted of 14 males (the average age was 66.7 years) and 13 females 

(65.7 years).
2. M. avium complex was observed in 24 patients (9 cases of M . avium and 5 cases of 

M. intracellulare) : M. kansasii and M. chelonae were found in 2 patients and 1 patient , 
respectively.

3. The findings of sputum cultures became negative three months after the 

chemotherapy treatment in 3 out of 25 patients. Two male patients were operated on and 

cured. Three patients died, and all of them had respiratory infections.

4. To determine the susceptibility of mycobacteria strains isolated  from patients to
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various antimicrobial agents, an investigation was carried out. There were 88 strains of M. 
tuberculosis, 52 strains of M. avium complex (23 strains of M. avium and 17 strains of M.

 intracellulare), 3 strains of M. kansasii, 2 strains of M. gordonae and 2 strains of M. 

chelonae.

5. Strains of M. tuberculosis, M. kansasii and M. gordonae were susceptible to various 

antituberculous agents and ciprofloxacin. Strains of M. chelonae were susceptible to 

ciprofloxacin, and one strain was susceptible to streptomycin and ethionamide.

6. The M. avium strains were more susceptible to cycloserine and ciprofloxacin than 

were the M. intracellulare strains. Conversely, the M. intracellulare strains were more 

susceptible to ethambutol than were the M. avium strains.

Key words : Pulmonary atypical mycobac

teriosis, Drug susceptibility, Ciprofloxacin

キーワーズ:肺 非定型抗酸菌症,薬 剤感受性,シ プ

ロフロキサ シン

1.　緒 言

結核 は以前 に比 べて減少 して きたが,一 方 で非定型抗

酸菌症(Atypical Mycobacteriosis, AM症)の 増加

が指 摘 され て いる。非定 型抗 酸菌の中で もMycobac-

terium avium-intracellulare complex(以 下MAC

と略す)は 薬剤感受性が低 く,AIDSを は じめとす る免

疫不全状態の患者に感染 した場合治療困難 なことが多 く,

今後重要 な疾患 として注 目を集 あている。今回 われわれ

は,広 島市 民病 院 にお いて最近5年 間に経験 したAM

症 につ いて検討を行 ったので,当 院受診 患者よ り分離 さ

れ た抗酸菌の薬剤感受性試験の結果 も併せて報告す る。

II.　対 象

1987年 か ら91年 の5年 間 に,当 院 において国立療養

所非定型抗酸菌症共 同研究班 による診 断基準1)を 満足 し

AM症 と診断 された27例 について検討 した。 さ らに同

時期 に当院受診患者 より分離 された各種抗酸 菌に対 して

薬剤感受性,耐 性検査を行 った。菌種の同定 は自己施設

で行 ったが,Mycobacterium aviumとMycobac-

terium intracellulareの 分類 はSRL社 に依頼 し,

DNAプ ロー ブ法 で行 った。薬剤感受性試験 は,薬 剤 が

含 まれ た1%小 川 培地 に菌を接種 して370Cで3～4週

間培養 し,発 育が阻止 されたのを感受性 あ り,薬 剤 を含

まない対照培地 と比較 して同様の発育が認あ られたのを

完全耐性 と判定 した。

III.　成 績

AM症 の性 別,年 齢分布 を図1に 示 す。男性14例,

女性13例,年 齢 の平均 は男性66.7歳,女 性65.7歳 で

高齢 者 に多 い傾 向が あ った。起炎 菌 と して は(表1)

MACが24例 と 大 、半 を 占 め,Mycobacterium

 kansasii2例,Mycobacterium chelonaeに よ る も

の1例 で あ っ た。MAC症 の14例 でDNAプ ロー ブ法

に よ りさ らに分 類 した と こ ろM.avium9例,M.in-

tracellulare5例 で,M.aviumが 多 く検 出 され た。

M.kansasiiの2例 は平 成3年 に分 離 さ れ た症 例 で あ

る。

臨 床 症 状 は咳 噺,喀 痰 が最 も多 く,発 熱,血 痰 な ど を

訴 え る もの も多 くみ られ た(表2)。 既 往 歴 を 表3に 示

図1　 非定型抗酸菌症の年齢 集性別分布

表1　 非定型抗酸菌症の菌種別内訳
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表2　 非定型抗酸菌症の症状

(重複例あ り)

すが肺結核を挙 げた もの は11例 あ り,そ の ほか にも肺

炎,珪 肺,気 管支拡張症な どの呼吸器系の既往歴が多 く

み られた。悪性腫瘍5例,ス テ ロイ ド内服 も2例 に認め

られた。

治療 について表4に 示 すが,抗 結核薬 に反応 せず病巣

が右上葉 に限 られた2症 例 に対 し肺葉切除 が施行 され,

現在 まで排菌 な く良好 な経過 を とっている。 その他 の症

例 は薬剤感受性 を参考 に してイ ソニア ジ ド,サ イク ロセ

リン,ス トレプ トマイシ ン,エ タ ンブ トール,エ ンビオ

マイシ ン,ニ ューキノロ ン剤 などを選択 し内科的 に治療

を行 った。17例 にお いて病 状 の軽 快を認 めたが,3カ

月続 けて菌が陰性化 したの はM.kansasiiの2例,M.

chelomeの1例 の計3例 のみであ った。死亡例 は3例

あ り,い ず れ も70歳 以上 の高齢者で呼吸器系の感染症

表3　 非定型抗酸菌症の既往歴

(重複例 あ り)

を合併 していた。

IV.　薬 剤 感 受性 試 験

治 療 の参 考 に資 す る た め 当院 受 診 患 者 か ら分 離 さ れ た

抗 酸 菌 を用 い て薬 剤 感 受 性 試 験 を行 っ た。 薬 剤 は,抗 結

核 剤 お よ び ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の シ プ ロ フ ロ キ サ シ ンにつ

いて検 討 した。 分 離 され た抗 酸 菌 は結 核 菌88株,MAC

52株,M.kansasii3株,Mycobacterium gordonae

2株,M.chelonae2株 で あ った 。MACに つ い て は

DNAプ ロー ブ法 で 分 類 した37株 につ い て,M.avium

とM.intracellulareの 薬 剤感 受 性 の 差 を検 討 した

表4　 非定型抗酸菌症に対す る治療

外科的治療:2例(男 性 ・M.avium complex)に 右上葉摘 出術施行。

術後排菌 な く,経 過良好。

内科 的治療:入 院加療 にてINH, SM, CS, TH, EVM, OFLX , 

CPFX等 を感受性試験 によ り使用。

(*M.kansasii2{列,M.chelonae1例)

死亡症例:
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表5　 当院受診患者より分離,培 養された抗酸菌

(表5)。 有 意 差 検 定 は χ2－検 定 を用 い た。

表6　 はM.avium, M.intracellulare,結 核 菌 につ

い て の検 討 で あ る が,シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン10μg/mlに

対 してM.aviumがM.intraceUulareに 比 して有 意

に高 い 感 受 性 を 示 した。M.aviumの シプ ロ フ ロキ サ

シ ン10μg/mlに 対 す る感 受 性 は43.5%で サ イ ク ロセ

リ ン40μg/mlに 次 ぎ,1.25μg/mlの 濃 度 で 感 受 性 を

示 す菌 もみ られ た。M.intracellulareに は シ プ ロ フ ロ

キ サ シ ンに感 受 性 の あ る もの は み られ なか っ た。 抗 結 核

剤 につ い て はM.aviumが サ イ ク ロセ リ ン40μg/ml

表6　 広 島 市 民 病 院 受 診 患 者 か ら分 離 され たM.avium, M.intracellulare

お よ びM.tuberculosisの 薬 剤 感 受 性

表7　 広 島市 民 病 院 受 診 患 者 か ら分 離 さ れ たM.avium, M.intracellulare

お よ びM.tuberculosisの 薬 剤 耐 性
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図2　 M.aviumの 薬 剤 感 受 性 試 験

―ColonizationとPathogenと の比 較 ―

に,M.intracellulareで は エ タ ン ブ トー ル5μg/ml

に感 受 性 を 示 す 菌 株 が 有 意 に 多 くみ られ た。 結 核 菌 は

ニ ュー キ ノ ロ ン剤 を含 め いず れ の薬 剤 に も良 好 な感 受 性

を示 した。

耐 性 につ い て表7に 示 す がM.intracellulareは シ

プ ロ フ ロ キ サ シ ン10μg/mlに 対 し大 半 の 菌 で 完 全 耐 性

を示 した 。 ま た エ タ ン ブ トー ル5μg/mlに 対 してM.

図3　 M.intracellulareの 薬 剤 感 受 性 試 験

―ColonizationとPathogenと の比 較 ―

aviumは 有意 に耐性株 が多 くみ られた。結核菌 は1株

で,ス トレプ トマイ シ ン200μg/mlに 対 して完全耐性

が 認 め られ た。MACに つ いて非定型抗酸菌症の診断基

準 を満足す る症例 より分離 された菌をpathogen,そ れ

以外の菌をcolonizationと して薬剤感受性 について検

討 した。M.aviumで は(図2)シ プ ロフロキサシ ン

10μg/mlの 濃度でpathogenに 感受性が高い傾向にあっ

表8　 広 島 市 民 病 院 受 診 患 者 か ら分 離 され たM.kansasii, M.gordonae

お よ びM.chelonaeの 薬 剤 感 受 性

―15―



484
結 核　第68巻　 第7号

表9　 広 島市 民病 院 受診 患 者 か ら分離 され たM.kmsasii, M.gordome

お よ びM.chelonaeの 薬 剤耐 性

たが,検 討 した薬 剤 で 有 意 な差 を示 した もの は なか っ た。

M.intracellulareで は(図3)シ プ ロ フ ロ キ サ シ ンに

感 受 性 を 示 す 株 は な く,colonizationの 一 部 で10

μg/mlの 濃 度 で 発 育 の低 下 が 観 察 され ただ けで あ っ た。

colonizationで サ イ ク ロ セ リ ン40μg/ml, pathogen

で エ タ ン ブ トー ル5μg/mlに 感 受 性 が 高 い傾 向 に あ っ

た が有 意 な差 で は なか っ た。M.kmsasii, M.gor-

dome, M.chelonaeに つ い て は,シ プ ロ フ ロ キ サ シ

ン10μg/mlに 全 株が感 受 性 が認 あ られ,M.gordome

の1株 に は1.25μg/mlの 濃 度 で も感 受 性 を 示 した 。 そ

の他 の抗結 核 剤 に対 して,M.kmsasii, M.gordonae

は良 好 な感 受 性 を示 した が,M. chelomeは1株 が ス

ト レ プ トマ イ シ ン200μg/ml,エ チ オ ナ マ イ ド100μg/

mlに 感 受性 を示 したの み だ った(表8)。M.kansasii,

 M.gordonae, M.Chelmeの 菌 株 に は シプ フ ロキ

サ シ ン10μg/mlに 完 全 耐 性 を 示 す 株 は認 め な か った 。

M.chelonaeの2株 は パ ス10μg/ml,サ イ ク ロ セ リ

ン40μg/ml,エ タ ン ブ トール5μg/ml,ピ ラ ジ ナ マ イ

ド3000μg/mlに 完 全 耐 性 を示 した(表9)。

V.　 考 察

患 者 数 の 漸 増 に よ り注 目 を集 めて い るAM症 は60～

70歳 の 高 齢 者 に 多 く,男 女 の 割 合 が ほ ぼ等 しい,先 行

す る肺 疾 患 の 既 往 が 多 い と され て い る が,わ れ わ れ の検

討 で も同 様 の傾 向 が 得 られ た 。 悪性 腫瘍,ス テ ロイ ド内

服 の既 往 の あ る症 例 もみ られ,全 身,局 所 の 感 染 防 御機

能 の低 下 がAM症 の 発 症 に関 与 して い る こ とが 示 唆 さ

れ た 。

菌 種 の 内 訳 は 今 回 の 検 討 で はMACが27例 中24例

と大半 を占めた。全国的 にはM.kmsasiiの 増加 が指

摘 されて い るが地域差が み られて いる2)。当院 にお いて

は平成3年 にな って2例 発生 してお り,重 藤 ら3)が述べ

てい るよ うに当地方 での今後 の増加 が予想 される。

M.aviumとM.intracellulareに ついては分布 に

地方差があ り,関 西以西でM.intracellulareが 多 く

分離 され る と報告 されて い るが4)5)当 院で はAM症 の

患 者,お よびAM症 以 外 の受診患者か ら分離 され た菌

株 もM.aviumが 多 く検 出された。 この理 由と して,

当院 は広島市 の中心部 にあ ることか ら,1)M.avium

とM.intracellulareの 分布 が都市部 と農村部 におい

て異 なる可能性があ る,2)交 通の便が よく,関 東,近

畿方面 か らの人 口流入が多 いことなどが考え られた。

治療 については,M.kmsasiiは 薬剤感受性が良好

の ため,抗 結 核薬 で治 療可 能 であ るがMACに つ いて

は卓 効 を示す 治療形 式が現 在の ところ見 あた らない6)。

今 回 の検 討 で も化 学療 法 で排菌 が陰 性化 したの はM.

kansasiiの2例 とM.chelonaeの1例 で,MACで

は排菌 を陰性化す る ことはで きず,適 応が あれば外科治

療 が考慮 されるべ きと思 われる〇 しか しなが ら,外 科適

応にな らないため化学療法 を施行 せざるを得 ない症例 が

多 いのが現状であ る。化学療法の効 果にっいては,今 回

の症例 に臨床的 な軽快が得 られた症例があ り,排 菌の完

全陰性化 を治癒 の絶対的基準 にす る必要 はな いとい う意

見7)や,排 菌 の微量化 によ り病変進行 の阻止が得 られ る

可能 性 も指摘8)さ れてい ることか ら有効 と考 え られる。

予後 について は高齢者症例に呼吸器感染 を合併 する と

予後不良 の契機 にな ることがあ り,注 意が必要 と思 われ

た。
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使 用薬剤 の選択 に当 たり,MAC症 にお いて は抗結核

薬 の感受性検査 にあまりとらわれ る必要 はない とい う意

見 もあ るが6),は っきりした治療指針 のない現状 では,

感受 性試験で得 られる情報に基づき薬 を選択 し治療 を行 っ

て い る9)10)。一 方,抗 酸 菌に対 してニューキノ ロン剤 が

抗菌力を有す ることはよ く報告 され,難 治性結核,非 定

型抗 酸菌症 に対 して投与 されてお り11)～14),今回 は抗結

核薬に加 えてニューキノロ ン剤 も検討 した。

結 核菌 やM.kansasii, M.gordomeの 菌株 に対 し

ては抗結核剤 は検査 した濃度 にお いて良好な感受性を示

し,ニ ューキノロ ン剤 につ いて はMr.kansasii , M.

gordonae, M.chelonaeに シプロフロキサシ ン10μg/

mlに 完 全耐 性 を示す株 は認 めず,こ れ らの菌群 に は臨

床効 果が期待で きるので はと考 え られた。MACに つい

て は予想 されたよ うにいずれの薬剤 に対 して も低 い感受

性 を示 した。 そのなかで シプロフロキサ シン10μg/ml

に対 しM.aviumは サイ クロセ リン40μg/mlに 次 ぐ

感受性を示 し,臨 床効果 も期待で きると思 われ た。 しか

しなが らM.intracellulareは 大半 の菌 で10μg/ml

の濃度 で も完全耐性 を示す という異 なる結果 とな った。

これまでにM.aviumとM.intracellulareで は薬

剤感受性 にか なりの差がみ られ ることが報 告 されてい る

が5)14)われわれの検討で も,シ プロフロキサ シン,エ タ

ンブ トール,サ イ クロセ リンな どに対 して異 なる感受性

を示 し,薬 剤 の臨床効果 については両者 を区別 して判定

す ることが必要 と考 え られた。

またpathogenとcolonizationに 分 けて の検討 に

つ い て 前 崎15)ら はM.intracellulare株 に つ い て

colonizationの 株 で ア ミノ配糖体 につ いて感受性が良

好 と報告 して いるが,今 回 はM.aviumとM.intra-

cellulare両 者 で検 討 したが,対 象数が少ないため有意

な差 は観察 されなか った。

これ までのわれわれの経験 では,in vitroで 抗 菌作

用が優れてい ると思 われる薬剤 を使用 して も期待 された

臨床効果をあげている とはいいがたい。

以上述 べて きたよ うに,治 療抵抗性 で,し か も高齢者

に多 く,副 作用 のため抗結核剤 の多剤併用療法が施行 し

に くいAM症 は,今 後治療上の問題 になると思われ る。

実際 に患者 を治療す るためには,試 験管内の検討 にとど

ま らず抗結核菌や ニューキノロン,ニ ューマ クロライ ド

剤16)等 も含 めた併 用療 法 の臨床効果 についての研究が

必要 と考え られた。

VI.　結 語

1)　広 島市民 病 院 にお けるAM症 は高齢者 に多 く,

MACに よ るものが大半 を占あた。

2)　MAC症 は抗結核剤 による治療 に反応不良で あっ

た。

3)　 MACの 薬 剤 感 受 性 試 験 で は,M.aviumは シ

プ ロ フ ロキ サ シ ン10μg/ml,サ イ ク ロ セ リ ン40μg/ml

に,M.intracellulareは エ タ ンブ トー ル5μg/mlに

比 較 的良 好 な感 受 性 を示 す とい う結 果 とな り,両 者 を分

類 して治 療 を行 う必 要 が あ る と思 わ れ た。

4)　 結 核,M.kansasii, M.gordomeの 菌 株 に対

して は,抗 結 核 剤 は検 査 した濃 度 に お い て良 好 な感 受 性

を示 した。

5) シ プ ロ フ ロ キ サ シ ンにつ いて は結 核 菌 は良 好 な 感

受 性 を 示 し, M.kansasii. M.gordonae, M.che-

lonaeに は10μg/mlの 濃 度 に対 し完 全 耐 性 を 示 す 株 は

認 め ず,臨 床 効 果 も期 待 で き る と思 わ れ た。

論 文 の 要 旨 は第67回 日本 結 核 学 会 総 会(広 島)に て

報 告 した。
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