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In Japan the number of patient infected with M. avium complex (MAC) has been 

increasing in contrast to a decrease of pulmonary tuberculosis. DNA probe method enabled 

us be able to differentiate an isolated MAC into M. avium and M. intracellulare. From 1991 

to 1992, we performed an investigation to apply this new technique of the DNA probe 

method on 52 patients of atypical mycobacteriosis diagnosed as infected with MAC by the 

ordinary method at the Higashi Nagoya National Hospital. The group consisted of 27 males 
and 25 females. M. avium infection was found in 39 patients (M. avium group) and M . 
intracellulare in 16 patients (M. intracellulare group). No significant gender difference was 

found between two groups. The M. avium group showed more complications in contrast to 

the M. intracellulare group. As complications in the M. avium group, pulmonary aspergillus 
infection, bacterial pneumonia and bronchiectasis were found in 4, 3 and 2 cases, 
respectively. The rate of drug resistance to antituberculosis drugs was high in the both 

groups. Chemotherapy with isoniazid (INH) rifampin (RFP) and streptomycin (SM) in five 

patients, that with INH, RFP and ethambutol (EB) in three were found to be effective after 
4 months treatment. Three patients in M. avium group died of respiratory failure , asper
gillus infection and renal failure. In contrast the prognosis of patients in the M. intra
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cellulare group seemed to be better as there was no fatal case. We conclude that DNA probe 

method is useful to differentiate between M. avium and M. intracellulare, and enabled us to 

select more appropriate selection of the chemotherapy and to assess of the prognosis.
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は じ め に

最近,結 核症患者の減少 と非定型抗酸菌症患 者の増加

によ り,相 対的 に非定型抗酸菌症の重要性が高ま って き

て いる1)。1978年 まで はM.avium complex感 染症

が90%を 占めて いたが,そ の後M.kansasii症 が増

加 し1985年 にはM.avium complex感 染症 は約70

%に 減少 したが,い まだ非定型抗酸菌症の なかで最 も多

い疾患 で2),米 国 ではAIDSの 日和見感染 と して注 目を

あびている。 いままではM.avium(M.A.)とM.

intracellulare(M.I.)は 生物学的類似性 か ら同分野 に

分類 されていたが最近少 し異 なる ことが判 明 してきた。

最 近DNA-Probeを 用 いてM.avium(M.A.)と

.M.intracellulare(M.I.)の 同定が行われるようにな っ

た3)～6)。今 回 、私 た ち は 当 院 に お け るM avium

 complex感 染症 の患者喀痰 よ り分離 され た菌 をDNA

-Probeを 用 いて同定 し,そ の臨床像の差異 について検

討 した。

研究対象な らびに方法

1.　対象検体

対 象検 体 は,1991年4月 より92年4月 の問 に国立療

養所東名古屋病院 を受診 した外来 または入院 の非定型抗

酸菌症患者52例 か ら得 られ た喀痰52検 体で ある。非定

型抗酸菌症 の診断 には国立療養所非定型抗酸菌症共同研

究班 の診 断基準 を用 いた。一次感染型 は異常所見 のない

肺 に非定型抗酸菌症 が一次 的に感染 した もので,二 次感

染型 は肺に既存病巣 があ り二次 的に感染 した ものと した。

2.　検査 方法

DNAプ ロ ー ブ テ ス ト(Accu Probeテ ス ト):

Mycobacterium avium complexの 菌 のribosome

RNAを 標的 として核酸hybridization法 によ り菌 の

同定 を行 った。DNAプ ローブの標識 に は化学発光物質

で あるアク リジニウムエステルを用いた。採取 した喀痰

を1%小 川培 地 で37℃ で2～3週 間培養す る。溶菌用

チューブに培養菌の1標 準 白金耳 とReagent1(Hepes

ア ジ化 ナ トリウム)とReagent2(コ ハ ク酸)の 各100

μlず つ 加 え た 後 よ く混 和 す る。 超 音 波 洗 浄 器 にて,60

～70℃ で15分 間 超 音 波 処 理 し溶 菌 させrRNAを 抽 出

す る 。95±5℃,加 熱 処 理 後,そ の 上 清100μlを 各

DNAプ ロー ブを コー トした プ ロ ー ブ チ ュ ー ブ に分 取 し,

60℃,15分 間 イ ンキ ュ ベ ー トし,hybridizationを 行

う。 さ らに,プ ロー ブチ ュ ー ブ にReagent3(ほ う酸)

を300μl加 え 混 和 後,60℃,15分 間 イ ンキ ュ ベ ー トす

る。 次 に,プ ロー ブチ ュー ブを化 学 発 光 測 定 装 置(リ ー

ダ ー)に セ ッ トし,装 置 よ り過 酸 化 水 素 と水 酸 化 ナ トリ

ウ ムが 分 注 され る と化 学 反応 が お こ りRLU(Relative

 Light Units)で 示 され る。30,000RLU以 上 を示 す検

体 を陽 性 と判 定 す る。 薬 剤 の 耐 性検 査 は,1%小 川 培 地

を用 いて3週 問 目 に判 定 した 。

薬 剤 の培 地 濃 度 はINH0.1mcg/ml, 1mcg/ml, 5

mcg/ml: RFP10mcg/ml, 50mcg/ml: EB2.5

mcg/ml, 5.0mcg/ml: PAS1mcg/ml, 10mcg/ml

: TH25mcg/ml, 50mcg/ml: CS20mcg/ml, 40

mcg/ml: KM25mcg/ml, 100mcg/ml: SM20

mcg/ml, 200mcg/ml: CPM25mcg/ml, 100mcg/

mlで 検 討 した。

研 究 結 果

1. 1991年4月 よ り92年4月 の 間 の国 立 療 養 所 東 名

古 屋 病 院 にお け るM.A.症 とM.1.症 の比 率

M.avium complex感 染 症52例 の うち M.A. 症 は

36例(69%),M.I.症 は16例(31%)で M.A.症

が 約7割 を 占 めて いた 。

2. M.A.症 とM.I.症 の 臨 床 像 の 比 較

1)　 性,年 齢(Table 1)

M.A.症 の 男 女 比 は19:17,そ の うち の 男 性 の平 均

年 齢 は68.1±10.9歳,女 性 の 平 均 年 齢 は63.3±9.2歳,

M.A.症 全 体 の平 均 年 齢 は65.8±10.4歳 で あ ったM.

I.症 の 男 女 比 は8:8,そ の う ち の男 性 の 平 均 年 齢 は

64.0±10.2歳,女 性 の 平 均 年 齢 は72.4±6.9歳,M.1.

症 全体 の平 均 年 齢 は68.2±9.9歳 で あ っ た。 両 者 と も性

差 の比 率 に お い て差 は な か った が,M.I.症 の女 性 の 年

齢 がM.A.症 の女 性 の 年 齢 と比 べ有 意 差 を もって 高 値
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Table 1 Background of the Patients 

Subjects

No significant gender difference was found between 

M. avium group and M. intracellulare group.

を 示 した(p<0.05)。

2)　 一 次 感 染型,二 次 感 染 型

M.A.症 の一 次 感 染型 は42%,二 次 感 染 型 は58%,

M.I.症 の 一 次 感 染 型 は19%,二 次 感 染 型 は81%で

M.I.症 の ほ うが 二 次 感 染 型 の 比 率 が 高 い傾 向 に あ った。

ま た,M.A.症 の 一 次 感 染 型 の 比 率 がM.I.症 に比 し高

い傾 向 に あ っ た。

3)　 既 往 歴(Table 2)

M.A.症 の うち で な ん らか の 合 併 症 を 有 す る もの は

36例 中27例(75.0%)で あ っ た。 そ の う ち呼 吸 器 疾 患

の 既 往 を 有 す る もの は24例(66.7%)で,そ の 内 訳 は

肺 結 核21例(87.5%),肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症4例

(16.7%),肺 炎3例(12.5%),気 管 支 拡 張 症2例

(8.3%),呼 吸不 全2例(8.396),問 質 性 肺 炎 ・肺 化 膿

症 ・気 胸 はそ れ ぞ れ1例(4.2%)で あ った。 全 身 性 疾

患 を 合 併 す る もの は36例 中22例(61.1%)で,そ の

内 訳 は 慢 性 胃 炎3例(13.6%),胃 ・食 道 潰 瘍2例

(9.1%),胆 嚢 癌1例(4.5%),胆 石1例(4.5%),

肝 障 害3例(13.6%),糖 尿 病2例(9.1%),高 脂 血 症

Table 2 History of Pulmonary Tuberculosis and Complications
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Table 3 Chest X-ray findings (結核病学会) 2例(9.1%),心 筋 症1例(4.5%),高 血 圧1例(4.5

%)な どで あ った。

M.I.症 の うち で な ん らか の合 併 症 を 有 す る もの は16

例 中6例(38%)で あ っ た。 そ の う ち呼 吸 器 疾 患 を 合

併 す る も の は2例(12.5%)で,そ の 内 訳 は塵 肺 と気

胸 が そ れ ぞ れ1例 ず っ で あ っ た。 全 身 性 疾 患 を 合 併 す る

もの は16例 中6例(37.5%)で,そ の 内 訳 は胃 癌2例,

胃潰 瘍 ・大 動 脈 炎 症 候 群 ・うっ 病 が そ れ ぞ れ1例 ず っ で

あ った。

4)　 胸 部X線 所 見(Table 3)

胸 部X線 所 見 は 日本 結 核 病 学 会 の 病 型 分 類 を 用 い て分

類 し た 。M.A.症 はII型25例(69.4%),III型 9 例

(25.0%),I,IV型 が そ れ ぞ れ1例(2.78%)と II 型

が 最 も多 く,次 い で III 型 で あ っ た 。 患 側 は両 側27例

(75.0%),左 側5例(13.9%),右 側4例 (11.1%),

広 が り は2が24例 (66.7%), 3が10例 (27.8%),

1が2例(5.6%)で あ った。

M.I.症 はII型12例 (75.0%), III 型3 例 (18.8%),

Table 4 Therapeutic Efficacy of Antituberculosis Drugs

Nine patients in the group of initial treatment were treated with 
antituberculosis drugs successfully and had sputum conversion 

(continuously negative cultures for 12 months or more) in M. 
avium group. 
Although the number of patients studied was small, the initial 
treatment with multiple drugs resulted in a higher success rate 
than the retreatment.

Table 5 Sputum Conversion among Various Regimens 

in the MAC Patients Untreated Previously

*INH, isoniazid; RFP, rifampin; SM, streptomycin sulfate; 

EB, ethambutol; OFLX, ofloxacin; EM, erythromycin

― 4 ―



1 9 9 5 年 6 月 3 7 3

I型 が1例(6.25%),患 側 は両 側14例(87.5%),右

側2例(12.596),広 が り は2が10例(62.5%),3が

5例(31.3%),1が1例(6.3%)で あ った 。

5)　 排 菌 状 況

M.A.症 で は ガ フ キ ー0号33.3%, 1-4号 22.2%,

5-6号11.1%,7-10号30.6%,不 明2.8%で あ っ た。

M.I.症 で は ガ フキ ー0号 31.2%, 1-4号 18.8%,

5-6号18.8%,7-10号31.2%で あ った。

喀 痰 培 養 検 査 で は,M.A.症 の+は55.6%,++は

13.9%,+++は30.6%で あ った。

M.I.症 の +は56.3%, ++は25.0%, +++は 18.8%

で,両 者 と も+が 半 数 を しめ て いた 。

6)　 抗 結 核 剤 に対 す る耐 性 検 査 成 績

CSに 対 す る感 性 はM.A.症 で は72.2%,M.I.症

で は37.5%で,M.A.症 で 高 か っ た。THに 関 して は

M.A.症30.6%,M.I.症43.8%で あ っ た。SMに 関

して はM.I.症12.5%に の み 感 性 を示 し,M.A.症 で

は0.0%で あ った。INH, EB, PAS, KM, RFP,

CPMに おいて は ほ とん ど す べ て の症 例 が耐 性 を示 した。

耐 性 検 査成 績 に お い てM.A.症 で はCSとTHに,

M.I.症 で はTH,CS,SMに 感 受 性 を示 した。

7)　 治 療(Table 4, Table 5)

治 療 の 有 効 性 の 判 定 は,合 併 疾 患 の 有 無 や 程 度,胸 部

X線 所 見 や 症 状 な ど種 々の 要 因 が あ り複 雑 で あ る。 今 回

は菌 陰 性 化 の みで 治 療 効 果 を判 定 した 。 菌 陰 性 化 が1年

以 上 継 続 した症 例 を改 善 例 と した。M.A.症36例 中15

例(41.7%)が 初 回 治 療 例 で,そ の う ち9例(60.0%)

が 改 善 例 で あ っ た 。 初 回 の 治 療 内 容 はINH+RFP+

SM3例, INH+RFP+EB2例, INH+ RFP1例,

RFP+EB1例,INH+OFLX+エ リス ロ マ イ シ ン1

例,RFPの み1例 で あ っ た 。 一 次 型 の8例 中5例

(62.5%),二 次 型 の7例 中4例(57.1%)が 改 善 例 で

あ っ た 。M.I.症16例 中8例(50.0%)が 初 回 治 療 例

で,そ の うち3例(37.5%)が 改 善 例 で あ った。 初 回

の 治 療 内 容 は INH+ RFP+ SM+ EB1例, INH+

RFP+EB1例,INHの み1例 で あ っ た 。 一 次 型 は1

例 の み で 改 善 例 で あ った 。 二 次 型 は7例 中2例(28.6

%)でM.I.症 初 回 の 成 績 が 悪 いの は二 次 型 が ほ とん ど

を 占 め て い た た め と考 え られ た。

再 治 療 例 はM.A.症 の36例 中20例(55.6%)で,

そ の う ち の5例(25.0%)が 改 善 例,14例(70.0%)

が 無 効 例,1例 が 不 明 で あ っ た 。 改 善 例 の治 療 内 容 は

INH+CAM2例, INH+OFLX2例, INH+ RFP+

EB1例 で あ つ た。 一 次 型 は6例 中2例(33.3%),二

次 型 は14例 中3例(21.4%)で あ った。M.I.症 の16

例 中8例 が 再 治 療 例 で あ る が,2例(25.0%)が 改 善

例 で,6例(75.0%)が 無 効 例 で あ っ た。 改善 例 の治

療 内容 はINH+RFP+EB1例,INH+RFP1例 で あ っ

た。 一 次 型 は2例 中0例(0%),二 次 型 は6例 中2例

(33.3%)で あ っ た。 各 薬 剤 の 排 菌 停 止 率(Table 6)

は,M.A.症 で はSM75.0%, EB66.7%, RFP64.3

%, OFLX60.0%, CAM50.0%, INH36.4%で,

SM,EB,RFPが 高 か った。M.I.症 で はEB100.0%,

RFP44.4%,SM33.3%,INH35.7%でEBが 最 も

高 か っ た。 両 者 を 合 わ せ た 各 薬 剤 の 排 菌 停 止 率 はEB

77.8%, SM57.1%, RFP56.5%, INH36.2%,

CAM33.3%,OFLX42.9%で あ った。 排 菌 停 止 時 の

使 用 薬 剤 の 数 はM.A.症 で は1剤10%, 2剤 46.2%,

3剤63.6%,M.I.症 で は1剤25.0%, 2剤 20.0%,

3剤50.0%,両 者 を 合 わ せ る と1剤14.3%, 2剤

38.9%,3剤58.896で 併 用 薬 剤 が 多 い ほ ど排 菌停 止 率

が高 か っ た(Table 7)。

Table 6 Sputum Conversion Among Various Drugs
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Table 7 Efficacy of Combination Chemotherapy

Fig. The Time Needes for Sputum Conversion 

It was shorter in M. avium group than in 

M. intracellulare group.

8)　 排 菌 陰 性 化 ま で の 期 間(Fig)

M.A.症 で は,2カ 月 が6例(42.9%),3カ 月3例

(21.4%),4カ 月4例(28.6%),9カ 月1例(7.1%),

M.I.症 で は2カ 月1例(20.0%),4カ 月2例(40.0

%),6カ 月1例(20.0%),8カ 月1例(20.0%)で,

M.I.症 の ほうがM.A.症 に比 べ陰性 化 まで期 間 が長 か っ

た 。

9)　転 帰(Table 8)

M.A.症36例 中14例 が 改 善 例,21例 は持 続 的 に排

菌 し,そ の うち の3例 が死 亡 例,残 り1例 は不 明 で あ っ

た 。 死 因 はAM症 の 悪 化 に よ る呼 吸 不 全 が2例,腎 不

全 が1例 で あ った。

M.I.症16例 中5例 が 改 善 例 で,残 りの11例 は持 続

的 に排 菌 した。

考 察

MACの 発 症 要 因 と して は宿 主 の局 所 的,全 身 的 抵 抗

力 の低 下 す な わ ち先 天 的 免 疫 力 の低 下,加 齢 に よ る免 疫

力 の低 下,糖 尿 病,悪 性 腫 瘍,ス テ ロ イ ドホ ル モ ンの 長

期使 用 と肺 気 腫,珪 肺,気 管 支 拡 張 症,肺 結 核 な どの 二

次 感 染 が あ る。MACは 多 くの抗 結 核 剤 や 一 般 抗 菌 剤 に

対 す る耐 性 度 が高 く,そ の治 療 は一 般 に困 難 で あ る。

Table 8 Outcome of Treatment

The cause of death was related to respiratory disease in 

two patients. One patient died of a renal failure.
The patients who died in this study were all in M. avium 

group. The prognosis of M. avium infection is considered 
to be worse than those of M. intracellulare infection.

従来 は,M.A.とM.I.の 識別 は困難 と考 え られてい

たが,最 近,感 度 お よ び特 異度 に優れたDNA Probe

の開発 に よ つて比 較 的容易 にM.A.とM.I.の 分類 が

可能 となった。当初 はl物 標識DNA Probeで 安全性

の面か ら一定の安全基準を満た した施設 内で しか使用 で

きなか つたが,最 近,非 放射性DNA Probe (Accu

 Probe)が さらに開発 されて一 般の検査室 で も使用 でき

るようになった。

今回,私 た ちは当院 にお ける非定型抗酸菌症 か ら得 ら

れ た検体をDNA-Probe(Accu Probe)を 用 いて両

者を分類 し,臨 床的 に比 較検討 した。

MACは,本 邦において地域 的な差 があ り,関 西以西

にはM.I.症,近 畿地 方 よ り北 で はM.A.症 が多 いと

報告 されてお り6),当 院で もM.A.症 が36例(69%)

と同様の結果を示 した。

水谷 らは,M.A.症 とM.I.症 を比較 して性比,年 齢,

体重,身 長,既 往合併症,症 状,排 菌状況 において有意

の差 はなか った と報告 している7)。当院では,性 比 およ

び平均年齢において2群 問に差 はなか ったが,女 性 だけ

の年 齢 を比較 す る とM.A.症 の女性 よ りM.I.症 の女

性 の年齢 の ほ うが有 意差 を もって高値 を示 した(p<

0.05)。 既往 合併症 に関 して は肺 結核 症 の既往 はM.I.

症 の ほ うがM.A.症 に比 べ多 か ったが,そ のほか の肺

およびその他の臓器 の合併症 はM.A.症 のほうが多か っ
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た。

治療 に関 して は,in vitroで は耐性であ って も,多

剤併用 を行 ってみ るとかな りよい成績を しめ してい る報

告が多 い8)。喜多9)は 初回お よび再治療を含め68%の 陰

性 化 を示 し,特 に一 次型で は87%と 高率で,化 療方式

ではKM,EB,RFPを 含む多剤併用療法を推奨 し,こ

れ らは二次型 の しか も再治療例で もかな り有効であ ると

報告 している。 さ らに,化 療 の目的 は排菌の完全陰性化

ではな く症状 を安定化す ることで漫然 と化療を続 けるの

は良 くな い と述 べ て いる10)。水谷11)はSMま たはKM

とRFPを 含 む組 み合 わせ とそれ以外 とを比較 したとこ

ろ,前 者 で有意 に排菌陰性化 が高 く達成で きると述べて

い る。東村12)は 感受性試験か らRFP,SM,EBも し

くはRFP,EVM,EBが 有効 と述べてい る。 久世13)は

液体培地 を用いた検討 でア ミノグ リコシ ド剤 とRFPを

含 む療 法 が有効 と述 べ て いる。最近 では,Clarithro-

mycinと の併 用療法 の有効性 が報告 されている14)15)。

自験 例で も従来の報告 と同様 に初 回治療例 のほ うが再

治療 例 に比 べ 菌陰性 化率 は高 く,菌 種別 ではM.A.症

60%,M.I.症38%とM.A.症 のほ うが高 か った。初

回治療例で はINH,RFP,EBとINH,RFP,SMが

その他の併用療法に比べ優 れていた。化療薬剤別 の菌停

止率 で はEBが78%と 最 も高 く,SMお よびRFP57

%,Ofloxacin43%,INH36%と 続 いている。投与

薬剤数 に関 して は,1剤 もしくは2剤 よ りも3剤 のほ う

が菌停止率59%と 高値を示 した。

M.A.とM.I.を 臨床的に比較す ることは高 率に存在

す る既往 症 や合併 症 に修飾 され るため困難 であ る。M.

A.症 は排菌陰性化 に関 して はM.I.症 よ り成績 は良 い。

予後 に関 して はM.A.症 の ほ うが毒力が強い と報告 さ

れ て お り16),自 験例 で も死亡 率 が高 い ことか らM.A.

症 のほうが予後不良 と考え られたが,全 身性の合併症 を

もつ頻度 も高 く,こ れが死亡 に関与 してい る可能性 もあ

る。

今 回 の研 究 でM.A.症 とM.I.症 の臨床 像にっいて

多少解明 され たが,ま だ症例数が少 ないので さらに検討

を続 ける必要が あると考え られた。

結 語

1) 1991年4月 か ら92年4月 までの国立療養所東名

古 屋病 院 にお けるMAC感 染症 の患者52例 の喀痰 より

分 離 され た菌 をDNA-Probeを 用 いてM.A.とM.I.

分別 同定 し,そ の臨床像 の差異 にっ いて検討 した。

2) MAC感 染 症52例 中M.A.症 感 染 は36例(69

%),M.I.感 染症 は16例(31%)で,性 比お よび胸部

X線 所見分類 において差 はなかった。

3) M.I.症 の女性 の年齢 がM.A.症 の女性の年齢 に

比 し有 意 差 を も って高 値 を示 した(p<0.05)。

4)　 合 併 症 に 関 して は,M.A.症75%,M.I.症38

%とM.A.症 の ほ うが合 併 症 を もっ 比 率 が 高 か った 。

5)　 薬 剤 感 受 性 に関 して はM.A.症 で はCS,THに

対 して そ れ ぞ れ72%,31%,M.I.症 で はTH,CS,

SMに 対 して そ れ ぞ れ44%,38%,13%に 感 受 性 を 示

した。

6)　各薬 剤 の排 菌 停 止 率 はEB77.8%,SM57.1%,

RFP56.5%,INH36.2%,OFLX42.9%で あ っ た。

排 菌 停 止 時 の 使 用薬 剤 の数 は3剤 が58.8%と 最 も多 く,

INH+RFP+SM,INH+RFP+EBが 有 効 な 組 み 合

わ せ で あ った 。3剤 ま で は使 用薬 剤 が 多 い ほ ど排 菌 停 止

率 が 高 か った 。

7)　 排 菌 は,M.A.症 の93%が4カ 月 で菌 陰性 化 し

たが,M.I.症 で はM.A.症 に比 べ 菌 陰性 化 ま で の期 間

が 長 か っ た。

8)　 死 亡 例 は3例 と もM.A.症 で,予 後 はM.A.症

の ほ うが 悪 い と考 え られ た 。

本 論 文 の要 旨 は,1994年International Conference

 of American Thoracic Societyに お い て発 表 した。
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