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A clinical investigation was carried out in 39 patients with atypical mycobacteriosis

 (AM).
The patients at our hospital diagnosed as having AM during an 11-year period from 

1981 to 1991 were reviewed in this study. The incidence of AM among all of mycobacterial 
infections has been increasing since 1988. The atypical mycobacteria detected included M . 
avium complex (MAC) in 79%, M. kansasii in 26%, and other organisms in 5%.

Patients who had primary infection without underlying respiratory disease were 

compared with those who had secondary infection.

In secondary infection, MAC was detected in the sputum of a high percentage of 

patients and was positive for more than 6 months despite therapy.
Gamma globulin levels were also increased in patients with secondary infection .

Cell mediated immunity was examined by the DNCB reaction and the detection of

 CD4-and CD8 positive T lymphocytes. The DNCB skin reaction was positive in 6 out of 26 

patients with secondary infection. The percentage of CD8 positive T lymphocytes was 

higher in patients with secondary disease.

Fischer's ratio (indicating the balance of plasma amino acids) was also examined as an 

index of the nutritional status. It was significantly lower in secondary infection compared 

with primary infection.

Moreover, secondary infection was associated with a lower positive rate for the DNCB 

skin reaction and a lower Fischer's ratio when compared with pulmonary tuberculosis .

Thus impairment of cell-mediated immunity, malnutrition, and a poor prognosis were 

significantly more common in secondary infection compared with primary infection.

*From the Second Department of Internal Medicine , Nara Medical University, 840, Shijocho, 
Kashiharashi, Nara 634 Japan.
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緒 言

わが国の非定型抗酸菌症は,近 年,症 例数の増加,菌

種の多様化が認められている。また本症の発症要因は,

大 きく分けて,全 身防御機能の低下と,先 行する呼吸器

疾患による局所防御機能低下との2つ があるとされてい

る。特に高齢化が進む社会では,こ の疾病の発症が増加

する可能性が考え られる。今回われわれは,1981年 か

ら91年 の11年 間の当科における非定型抗酸菌症を,一

次感染型 と二次感染型 とに分類 して検討した結果を報告

する。

対象と方法

1981年4月 か ら91年3月 まで当科に入院 した非定型

抗酸菌排菌患者中,1985年 の国立療養所非定型抗酸菌

症共同研究班の診断基準1)を 満たす39例(一 次感染型

13例,二 次感染型26例)に ついて発症の背景,免 疫能,

栄 養状態の観点から検討 した。なお一次感染型は先行す

る呼吸器疾患がない例,二 次感染型は先行する呼吸器疾

患に続発した例とした。

免疫能 は細胞性免疫能検査として遅延型皮内反応

(PPD, dinitrochlorobenzen (DNCB)),リ ンパ球幼

若化反応(PHA, ConA), CD4/CD8比,液 性免疫能

検査 と して血 清 蛋 白分 画,血 清Immunoglobulin

 (lgA, IgG, IgM),血 清補体価(C3, C4, CH50)を 測

定 した。栄養状態 は米田2)の 方法により,比 体重(%

IBW:実 測体重/標 準体重,標 準体重は松木3)の 標準体

重表を用いた),Serum albumin (Alb), Serum

 transferrin (Tf), Plasma amino acid (Fischer

比:分 枝鎖アミノ酸/芳香族アミノ酸比),Serum Cholin

 esterase (Ch-E),末 梢血ヘマ トクリット(Ht),ヘ モ

グロビン(Hb)な どを検討 した。なお,以 上の検討項

目は治療開始前に行い,多 くの症例は発病初期であった。

本検討における統計学的検討にはt検 定,X2検 定を

用いた。

結 果

1)　非定型抗酸菌症の発症頻度

全抗酸菌症に対す る非定型抗酸菌症の年次変化は81

年 から87年 までは696以 内であったが,88年 か ら増加

傾向を示 し91年 には9.5%に 達 した。また全非定型抗

酸菌症中M.avium complex症(MAC症)例 が27

例で69.2%を 占め,M.kansasii症 も86年 以降認め

られるようになった(Table 1)。

2)　一次感染型,二 次感染型非定型抗酸菌症の発症背

景

肺に基礎疾患がなく胸部X線 上新 しい病変があるもの

を一次感染型,肺 疾患の既往歴があるか胸部X線 上硬化

性病変を認めるものを二次感染型 とした。一一次感染型は

13例(男 性9例,女 性4例,年 齢53.4±20.8歳),二 次

感染型 は26例(男 性16例,女 性10例,年 齢65.9±

10.9歳)で あった。

二次感染型の先行する呼吸器疾患は肺結核が大半で,

他 に慢性気管支炎,塵 肺などがみられた(Table 2)。

呼吸器系以外の既往歴,合 併症の比較では一次感染型,

二次感染型ともに胃潰瘍,肝 疾患,悪 性腫瘍が認められ,

Table 1 Incidence of Pulmonary Atypical Mycobacteriosis in This Investigation

MAC: M. avium—intracellulare complex 

AM: Atypical Mycobacteriosis 

Am: Atypical mycobacteria
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二次感染型にのみ リウマチ性関節炎,糖 尿病がみられた

(Table 3)。

3)　排菌状況の比較

一次感染型はMAC例 ,M.kansasii例 が同数であっ

たが,二 次感染型はほとんどがMAC例 であった。一

次感染型ではほとんどの例が治療開始から6ヵ 月以内に

排菌陰性化 したが,二 次感染型では26例 中16例(61.5

96)が 排菌陰性化せず,菌 種は1例 を除いてMAC例

であった。死亡例7例 は全例二次感染型MAC症 であっ

た(Table 4)。

4)　細胞性免疫能

皮膚反応ではPPD陽 性率は有意差は認めなかったが,

DNCB陽 性 率で は二次感染型で有意に低下 し(P<

0.01),リ ンパ球のCD8陽 性細胞比率が二次感染型で有

Table 2 Precedent Respiratory 

Diseases in Secondary AM

TB: pulmonary tuberculosis

Table 3 Complication Other Than Respiratory 

Diseases in Primary and Secondary AM

AM: Atypical Mycobacteriosis

Table 4 Variation of Atypical Mycobacteria in Sputum

*No . of cases culture positive turned to negative within 6 months
**No . of cases culture positive continued more than 6 months

(): dead cases
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Table 5 Comparison of Cell Mediated Immunity

1) rate of positive cases *P<0.01

2) rate against control **P<0.05

3) percentage against all T lymphocyte

Table 7 Comparison of Nutritional Findings

F. R.: Fischer's ratio
=branched chain amino acid/aromatic amino aci

*P<0 .05,**P<0.01

意 に高 値 を 呈 した(P<0.05)(Table 5)。

5)　 液 性 免 疫 能

二 次 感 染 型 で は β,γ globulinが 有 意 に高 値 で あ っ

た(P<0.01,P<0.05)。IgGも 高 い 傾 向 にあ った が

有 意 差 は な か っ た(Table6)。

6)　 栄 養 状 態

%IBW, Tfは 差 は な か った が,栄 養 障 害 と強 く相 関 す

Table 6 Comparison of Humoral Immunity

*P<0.01,**P<0.05

る血漿アミノ酸バランスの指標であるFischer比(P

<0.05)や,肝 実質のタンパク合成能の指標となるCh

-E(P<0 .01)やHb,Ht(P<0.05)は 二次感染型

で有意 に低値を示 した(Table 7)。 米 田2),吉 川4)の 肺

結核患者と本検討での非定型抗酸菌症(一 次感染型,二

次感染型)の 栄養状態4項 目とDNCB陽 性率 との比較

では%IBW, Tf, Albは 有意差はなかったが,血 漿ア ミ

ノ酸Fischer比 は肺結核症 と一次感染型 とはほぼ等 し

く二次感染型は有意に低下 していた(P<0.05)。 また

DNCB陽 性率 は一次感染型,肺 結核症,二 次感染型の

順 に低下 し,二 次感染型で有意に低下 していた。(P<

0.05)(Table 8)。

考 察

わが国での非定型抗酸菌症の臨床的検討は,日 比野の

報告5)以 来多 くの報告がある。近年わが国では非定型抗

酸菌症の増加が見 られ,東 村6)は 発症原因の1つ として

生体の免疫能低下 も考慮する必要があると述べている。

そこで本報告では,1981年 か ら91年 までの当科での非

Table 8 Comparison of Nutritional Findings and DNCB 

Reaction in Tuberculosis and Atypical Mycobacteriosis

Tf: transferrin 

F. R.: Fischer's ratio

•Erate of positive cases

*P<0.05: pulmonary TB vs secondary AM
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定型抗酸菌症を一次感染型と二次感染型とに分類,そ の

病態を検討 した。

当科での全抗酸菌症に対する非定型抗酸菌症の比率は

1987年 までは3-5%で 東 村 ら7),桜 井 ら8)の 報告に比

べやや低率であったが,1988年 以 降は増加の傾向がみ

られる。1985年 か ら90年 は6.2%で 坂谷9)が 報 告した

全国平均とほぼ一致する。菌種は69.2%がMAC症 で,

M.kansasii症 は1986年 以降に認められたが,桜 井

ら8),坂 谷9)の 報告同様その後増加の傾向は認められな

い。

非定型抗酸菌症は他の呼吸器疾患に罹患後発症するこ

とが多いとされているが,健 常肺にも発症することがあ

り,一 次感染型,二 次感染型にわけて検討されている。

本検討において,二 次感染型では肺結核合併例が過半数

で桜井 ら8)の報告 と一致 した。ただし本検討を含め一次

感染型のなかにはルーチンの胸部X線 では検出出来ない

ような軽度の気管支拡張を持つものが入っている可能性

は否定できない。

排菌状況は一次感染型はMACとM.kansasiiと は

同数であ ったが,二 次感染型でMAC症 が大半を占め

た。また近年注目されている一次感染型のMAC症 は

全MAC症27例 中6例(22.2%)で,桜 井 ら8),上 田

ら10)の報 告に近い頻度である。排菌陰性化率では一次

感染型が13例 中12例(92.3%)に 対 し,二 次感染型

は26例 中10例(38.4%)と 明 らかに低 く,先 行する

呼吸器疾患が存在する非定型抗酸菌症はMAC症 が多

く排菌陰性化 しにくいと考えられる(Table 4)。

そ こでこれらの要因となる生体の免疫能について検討

した。細胞性免疫能について石橋11)は,肺 結核患者の

DNCB皮 膚 反応 はPPD皮 膚 反応 に比べ高率に低下 し

鋭敏な細胞性免疫能の指標 となり得 ると報告 しており,

今回の検討で遅延型皮膚反応でPPD陽 性率は差はない

がDNCB陽 性 率は二次感染型で低下 しており,二 次感

染型も全身性細胞性免疫能低下が存在すると考えられる。

原 田ら12)はMAC症 で細胞性免疫能に関与するリン

パ球総数の低下,リ ンパ球サブセットCD4/8比 の低下

を報告 し,ま た和田 ら13)も結 核,非 定型抗酸菌症でT

リンパ球数の低下を報告 している。

Tsuyuguchiら14M6)はMAC症 は結核症 と比べて

PPD抗 原 に対するリンパ球幼若化反応,リ ンパ球IL-

2産 生 能などが低下 し,さ らにMACの 菌体成分自身に

も細胞性免疫低下作用があると報告している。Klein-

henzら17),Fournieら18)も 各種抗酸菌の菌体成分が

宿主の免疫能低下作用を持つことを報告している。

本検討での一次感染型,二 次感染型の比較ではCD4

陽性細胞率には差はなく,む しろCD8陽 性細胞率のみ

二次感染型で上昇 していた。CD8陽 性細胞 も,非 定型

抗酸菌に対する生体防御機構に関与する可能性が考えら

れる。Kaufmannら19)はCD8陽 性細胞が従来か ら考

え られていたsupressor Tリ ンパ球 としての細胞性免

疫 に対す るnegativeな 作用だけではなく殺菌時posi-

tiveな 役割 をも果たす と報告 しており,CD8陽 性細胞

の持っ多様性が考えられる。

液性免疫能では急性,慢 性感染炎症の指標のγ glo-

bulinが 二次感染型で高値であった。石橋11)は肺結核

患者では健常人 と比べIgG, IgMが 高値で しかもDN

CB皮 膚反応低下群にIgGの 上昇を多 く認めたと報告

しているが,DNCB皮 膚反応低下例が多い二次感染型

AM症 においてγ globulinが 有意に高値で,各 種IgG

が高 い傾向を認めた。

栄養状態は二次感染型で低下を示 していた。肺結核と

栄養については抗結核薬発見以前からも重要な因子とさ

れていたが,米 田2)が 詳細に検討 し,肺 結核の栄養障害

と細胞性免疫能の低下とは強く相関しているとし,肺 結

核の病態を把握する際の栄養評価の重要性を述べている。

さらにこれ らの関連について塚口ら20)は栄 養障害 とサ

イ トカインとの関係を検討 している。また久世ら21)も

非定型抗酸菌症の発症には宿主抵抗力低下が重要な因子

であると述べている。

本検討で一次感染型 と比べ二次感染型で栄養状態の低

下がみられたことは,栄 養障害 と関係 して細胞性免疫能

の低下 も存在 し,発 病要因の1つ となっていると考え ら

れる。肺結核症 と同様非定型抗酸菌症 も免疫能低下時に

発症すると考えられているが,前 者は病原性が強い結核

菌による感染症,後 者は一部を除いて弱毒病原菌による

日和見感染症に近 く,こ の両者の発症病態に差があるこ

とは当然考えられる。さらにHb, Htが 二 次感染型で

低値を示 したことも低栄養の結果であると考えられ,

Satheら も22)はHb, Htは,AIDS患 者 において発症

したMACの 予後に関与する重要な因子であるとの報

告をし,二 次感染型の全身性要因の存在を示唆するもの

と考え られる。

東村 らの調査23)で 非定型抗酸菌症は西日本に多く,

大阪も多発地域であると報告しているが,奈 良県でも今

後の発症増加を考慮する必要がある。また高齢社会の到

来により老人性肺結核の増加 とともに日和見感染症とし

ての非定型抗酸菌症の重要性を常に念頭におくべきであ

る。

結 語

当科の11年 間の非定型抗酸菌症を一次感染型,二 次

感染型に分類 し,病 態の相違を検討 した。

1) 1988年 以 降全抗酸菌症に対する非定型抗酸菌症

の比率が増加の傾向を示 した。

2)　二次感染型非定型抗酸菌症の先行する呼吸器感染

症は,肺 結核症が半数以上を占めていた。
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3)　排菌陽性持続例,死 亡例は二次感染型非定型抗酸

菌症に多くみられ,そ の大半は.M.aviumcom-

plex(MAC)症 であった。

4)　細胞性免疫能検査の一部低下が,二 次感染型非定

型抗酸菌症に多くみられた。

5)　二次感染型非定型抗酸菌症は,栄 養状態も不良の

傾向にあった。

6)　特 に二次感染型非定型抗酸菌症におけるDNCB

遅延型皮膚反応陽性率および血漿アミノ酸Fischer

比 は肺結核症と比べても低下 していた。

以上の結果は,呼 吸器疾患が先行する非定型抗酸菌症

は全身防御機能低下 も見 られ,病 原性が低いとされてい

る非定型抗酸菌(主 にMAC)に 長期間感染 しているこ

とを示唆すると考えられた。

本論文の要旨は第67回 日本結核病学会総会(1992年

広島)に て発表した。
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