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The frequency of mycobacteria isolated from patient's specimens at Showa University 

Fujigaoka Hospital was investigated.
By fitting a polynominal curve (degree=3) of the annual frequency of culture-positive 

Mycobacterium tuberculosis (1977 through 1995), it was noted that the frequency had not 
changed since 1977. The patients in the 40s or older and 60s or older comprised 74 and 

38%, respectively. Of 104 patients diagnosed as tuberculosis (between 1993 and 1995), 43 

(41%) were compromised hosts with the following underlying diseases: kidney disease; 
diabetes mellitus ; malignant tumor ; respiratory disease ; Behcet's disease ; ophthalmo-

sarcoidosis ; multiple arthritis ; Hashimoto's disease. This suggested that these compro-
mised hosts are at high risk of onset and relapse of tuberculosis, and occasionally the 

doctor's or patient's delay was seen during the diagnostic process.
By fitting a polynominal curve (degree=3) of the annual frequency of culture-positive 

atypical mycobacteria (1977 through 1995), it was noted that the frequency had increased 

since 1981. The patients in the 40s or older and 60s or older comprised 88 and 60%, re-
spectively. Between 1982 and 1994, we encountered 46 cases of atypical mycobacteriosis of 

the lung: 37 M. avium complex (MAX) diseases ; 7 M. kansasii diseases ; one M. chelonae 
disease ; one unidentified disease involving Runyon Group II mycobacterium. Eight in 
volved patients with bronchiectasia (5 cases), diabetes mellitus (2 cases), or leukaemia 

(one case). Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, and Moraxella catarrhalis
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at more than 107 CFU per ml of sputum were isolated from 6 patients diagnosed with 

MAC or M. kansasii lung diseases, suggesting the possibility of mixed infections.

M. tuberculosis and atypical mycobacterium (15 cases), and two different atypical 
mycobacteria (16 cases) were isolated from the same or different specimens of the same 

patients at the same or different times. However, the pathogenicity of these mycobacteria 
remained unknown, because atypical mycobacteria are non-pathogenic in many cases.

The above findings suggested that the environment fit for the mycobacteria growth in 

human body has gradually been formed associating with aging, lung—lesion, and decline 

of immune capacity.
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受診の遅れ,診 断の遅れ,老 化

は じ め に

近年,結 核症 は罹患率低 下 の鈍化,doctor' sdelay

お よびpatient's delayに よる集 団発生,患 者 の高齢

化 などが問題 になってい る1)～3)。 このため,結 核 症 は

再認識 され,早 期診断お よび治療,周 囲への感染 防止な

どか ら,専 門病院ばか りで な く,市 中病院において も結

核菌検査がい っそ う重要 となって きた。 しか し,市 中病

院にお ける結核症 に関す る疫学調査は,結 核 病棟 を擁 す

る国立療養所 などの もの と比 較す る と少 ない4)。 さ ら

に,市 中病院 にお ける非定型抗酸菌(以 後非定型菌)の

疫学調査 に至 って は極め て少 ない5)。 かか る中で,当

院が結核病棟 を擁 さない大学病院で市中病院に相当する

こ とから,抗 酸菌分離状況 に関す る疫学解析 を試みた。

材料および方法

1.対 象

1975年7月 ～95年12月 まで に昭和大学藤が丘病院で検

査 された結核菌568例,非 定 型菌455例 を対象 と した 。

1981年 以 降の非定型菌375例 は同定検査 され,こ の うち

同定不 能は54例 であった。

2.抗 酸菌検査

抗酸菌検査 は結核菌検査指針(厚 生省監修)に 準 じ,

以下 のご とく行 った。抗酸菌染色 は蛍光染色法 を行い,

必要 に応 じてZiehl-Neelsen染 色 も行 った 。分 離用 培

地は1988年 までは自家製小川培地,92年2月 まで は生培

地(栄 研),そ れ以降は工藤PD培 地(協 和)と 生培 地

(日水)を 各1本 ずつ用 いた。

結核 菌同定 はniacin試 験(N･Tペ ーパ ー極 東)と

硝 酸塩 還元試験 を行 い,1993年7月 よ り必要 に応 じて ア

キュプローブ結核菌群(中 外)を 加 えた。また,1981年

より非定型 菌同定 は開始 され,上 記検査 に加 え,光 発色

試 験,Tween80水 解 試 験,arylsulphatase試 験 を行

い,95年7月 よ りア キ ュ プ ロー ブ マ イ コ バ ク テ リ ウ

ム ア ビ ウム コ ンプ レ ック ス(中 外)も 加 え た 。

3.統 計学的解析

分離頻度 は,同 一患者の重複 を避けて集計 した。また,

分離頻度 の年次別増減の評価 は,yを 各 年度(x)に お

け る抗 酸菌 分離 頻度 と した と き,三 次 元 多 項 式y＝

a0+a1x+a2x2+a3x3にfitさ せ た年 次分 離頻 度

曲線 か ら行 われた。その他の統計学的処理 に は,χ2検

定法 が用 い られた。

結 果

1.結 核菌分離頻度

開院以来21年 間における,結 核菌培養お よび塗抹陽性

頻度を図1に 示 した。結核菌培養 陽性頻度の年次推移 を

1977～95年 まで三次元多項式 にfitさ せ たとこ ろ,そ の

程 度を示 すF値(F＝2.925,P<0.068)は 低 か った 。

したがって,こ の解析法 では結核菌分離頻度の増減 は過

去19年 間認 め られなかった。一方,1986～95年 までの塗

抹 陽性 率46%は,前 回調査(1975～85年)し た40%よ り

も6%増 加 した(有 意差 な し)6)。 また,1975～95年 ま

での結核 菌塗抹 陽性率 は44%(培 養 陽性568例 中塗抹 陽

性248例)で あった。

2.非 定型菌分離頻度

非定型菌培養 お よび塗抹 陽性頻度 を図2に 示 した。非

定型菌培養 陽性 頻度の年次推移 を1977年 よ り三次元多項

式 にfitさ せた ところ,そ の程度 を示すF値(F＝6.240,

p<0.0058)は 高かった。 したがって,こ の年 次推 移 は

三次元多項式曲線上で統計学 的に良 くfitし て いた 。 こ

れ よ り,非 定型菌分離頻度は1980年 に最小値 を示 し,81

年以後上昇 した。 一方,1986～95年 までの塗抹 陽性率22
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■:塗 抹陽性頻度44%(248/568)○:培 養陽性例数

図1年 次別結核菌培養および塗抹陽性頻度

■:塗 抹陽性頻度15%(69/455)○:培 養 陽性例 数

↑:最 小値

図2年 次別非定型抗酸菌および塗抹陽性頻度

%は,前 回調査(1975～85年)し た7%よ りも15%有 意

に増加 した(p＜0．01)6)。 また,1975～95年 までの塗

抹陽性率は15%(培 養 陽性455例 中塗抹 陽性69例)で あっ

た。なお,塗 抹 陰性培養 陽性 総数310例 中少量排菌 は286

例で,多 量排 菌は24例 のみであった。

非定型菌の菌種 同定 を始 めた1981年 以 降の菌種別分離

内訳(375例)を 調べ た(表1)。Runyonの 分類で はⅢ

群 菌が最 も多 く(57%),次 いでII群 菌(28%),IV群 菌

(11%),I群 菌(4%)の 順 で あ っ た。 菌 種 別 で は

Mycobacterium avium complex(以 後MAC)が

最 も多 く(56%),次 い でM.gordonae(12%),菌 種

同定 不 能 のII群 菌(12%)の 順 で あ った 。 また,塗 抹 陽

性･培 養 陽 性65例 は,MACが 最 も多 く(78%),次 い

でM.kansasii(14%),.M.chelonae(5%)の 順 で

あ っ た。 なお,非 定 型 菌 の 増 加 傾 向 はMACに よ る も

の で,II群 菌104例 は す べ て 塗抹 陰性 で あ っ た 。

3.年 齢別分布
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表1非 定型抗酸菌の培養陽性菌種内訳

a:全 体の培養陽性数に対する割合

b:全 体の塗抹陽性,培 養陽性数に対する割合

1975～95年 まで に年齢が判明 した症例 か ら,結 核菌 と

非定型菌の年齢別分離頻度 を比較 した(図3)。 結 核菌

を排菌 した514例 は40歳 代以上で74%(379例),60歳 代

以上 で32%(165例)を 占めた。 これ に対 し,非 定型菌

を排菌 した412例 は40歳 代以上で87%(360例),60歳 代

以上 で60%(246例)を 占め,結 核菌 のそ れ と比 較 して

有意 に高 かった(P<0.01)。

4.結 核症 の内訳

病歴 を調べ得 た結核症104例(男 性75例;女 性29例)

中43例(41%)は 基礎疾患 を有 し,こ のうち60歳 代以上

は23例(53%)と 多かった。

基礎疾患の内訳は,腎 疾患(透 析 中の患者1名),糖

尿病,悪 性腫瘍,呼 吸器疾患,ベ ーチェ ット病,橋 本病,

眼サル コイ ドーシス,多 発性関節炎な どの単独 または合

併症であ った。腎疾患 と糖尿病(両 者の合併 症 も含 む)

を基礎疾患 にもつ結核症 は22例(51%),こ の うち60歳

代以上が11例 で あった。

さ らに,結 核症 の再発で は,結 核症既往患者19例 中,

60歳 以上 は15例(79%)と 多か った。 また,基 礎疾患 を

有する患者(12名)の 再発頻度 は,基 礎疾患 を有 さない

もの(7名)よ りも1.7倍高 かった。

一方,小 児 結核 は3例 認 め られた。結 核患 児2例,8

歳女児 と15歳 男児は,そ れぞれ1978年 と94年 に入 院中に

診断 され,基 礎疾患は共 に白血病であった。他 の1例 は

■ 結核菌514例 □ 非定型菌412例

図3年 齢別抗酸菌分離頻度

1980年 に8カ 月男児 による親子感染であ った。

初 回 治療 結 核 症71例 のdelayは,total delay66例

(patient' sdelay,46例;doctor' sdelay,20例)で

あ り,こ の うち24例(36%)が 基 礎 疾 患 を有 して い た 。

5.非 定型菌症

病歴 を調べ得た非定型菌症46例 の特徴 を表2に 示 した。

塗抹陽性･培 養陽性 は40例,塗 抹陰性･培 養陽性は6例
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表2肺 非定型抗酸菌症46例の内訳

であ った。菌種 別ではMAC37例,M. kansasii7例,

M.chelonaeと 菌種 同定不 能 のII群 菌 が各1例 ず つ で

あ った。性別では,女 性27例 は男性19例 より1.4倍多 く,

100コ ロニー一以上発 育 した多量排 菌は35例 であ った 。病

歴か ら胸 部X線 異常陰影は25例,残 り21例 は不明であっ

た。

また,一 般細 菌検 査 が 同 時 に行 わ れ た39例 中11例 は,

呼 吸 器 感染 症 の起 炎菌 とな り得 る細 菌 が喀 痰 半 定 量 培 養

法 で107CFU/ml以 上 同 時分 離 され,他 の28例 は 非 病

原性 常 在 菌 の み が分 離 さ れ た 。 な お,MAC症 と診 断 さ

れ た患 者 中 に は,性 性 呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 で あ る

Haemophillus influenzae(2例),Pseudomonas

 aeruginosa(2例)お よ びMoraxella catarrhalis

(1例)が 同 時分 離 さ れ た 。 ま た,.M.kansasii症 の 患

者 か ら もP.aerugiｎosa(1例)が 同時 分 離 さ れ た。

非定型菌 が分離 されたが,肺 非定型菌症 と診断 され な

かった20例 につ いて調べ た。3例 が多量排 菌,1例 が23

コロニーの排菌,そ の他 は10コ ロニ ー以下の少量排菌で

あった。また,こ れ らの患者 は症状お よび疾患名 におい

て,何 らか の呼吸器疾患 の症状 を呈 した例が多か った。

このうち,一 般細菌検査 は14例 行 われ,MACと 同 時 に

P.aeruginosa(1例)が 分離 された り,M.fortuitum

と同時 にStaphylococcus aureusが 分 離 され た。 残

り12例 は非定型菌 とと もに非病原性の常在菌のみが検出

された。

6.複 数菌分離

結 核 菌 と非 定 型 菌 が 分 離 され た15例 は,結 核 菌 とM.

gordonae(3例),M.Scroflaceum(1例),同 定不 能

のII群 菌(3例),MAC(1例),M.chelonae(2例),

M.fortuitum(1例),同 定 不 能 のIV群 菌(1例)お よ

び群 別 不 能 の 抗 酸 菌(3例)で あ った 。 この うち,同 時

分 離 は3例,異 時 分 離 は12例 で あ った 。検査 材 料別 で は,

結 核 菌 と非 定 型 菌 が 同 時 分 離 され た3例 は 喀痰 か らの も

の で あ った 。

一方
,結 核菌 と非定型菌 との複数菌分離12例 の うち,

喀痰か らが6例,大 腸 粘膜か らが1例 であった。他 の5

例は,喀 痰,胃 液,リ ンパ節,胸 水 か らの異検体 に よる
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異時分離 であった。また,結 核菌 と同時分離 された非定

型菌10例 は1～6コ ロニーの少量排菌であ った。結核菌

分離後,非 定型 菌11例 が1カ 月以 内に分離 され た。結核

菌 とM.gordonaeが 分離 された1例 は,喀 痰 からの結

核 菌分離5年 後に,喀 痰 か らM.gordonaeが 分離 され

た。

喀痰 か ら非定 型菌 が2種 類 分 離 され た15例 で は,

MACお よびI群 菌以外 の非定型菌に よる分離例 が11例

と多か った。 また,MAC症 と診断 された4例 中1例 は

100コ ロニ ー以上の排菌 を認 め たが,他 の3例 は1～2

コロニーの少量排菌であ った。一方,1例 ではあったが,

同一患者の異検体か らII群 菌(胃 液 と咽頭粘 液)とM.

fortuitum(皮 膚組織片)が 少数 コロニー分離 された。

考 察

当院では,1975年 の開院以来約21年 間 に結核 菌568例

と非定型菌455例 が分離 された。これ ら抗酸 菌分 離頻 度

に関する年次推移 を明 らかにす るため,各 年次分離頻度

を三次元多項 式にfitさ せ た。この結果,結 核 菌分離 頻

度は1977年 以来増 減傾 向を認 めなかった。1994年 の厚生

省の調査 報告では結核罹患率低下 の鈍化 が指摘 されてお

り,わ れわれの成績 も,こ の ような傾 向の中で反映 され

た ものであった1)。

また,非 定型菌分離頻度の同様の解析 では,三 次元多

項式へのfitの 程度が高い中で,1981年 以降 非定型 菌 の

増加 を認めた。1987年 の国療非定型菌症共同研 究班 の報

告で は,非 定型菌症の罹患が増加傾向にある ことを指摘

してい る7)。 われわれ の非病 原菌 も含 め た非定 型菌 分

離頻度 は,1981年 以降増加 に転 じたので,先 の国療非定

型菌症共 同研究班 による指摘 を間接的 に反映 していた。

われわれの成績で は,結 核菌分離頻度 は40歳 代以上の

各年齢層 で同程度 であ り,菊 池 らの一般病院 にお ける結

核症114例 の報告 で60歳 代が最 も多か っ た こと と異 な っ

ていた4)。 しか し,結 核 症既 往患 者(例 数 は19例 と少

なかったが)の うち,60歳 以上 で既往歴 を有 した患者 は

15例(79%)と 圧倒 的に多 かった。さ らに,こ れ らの患

者は高齢化に伴 う基礎疾患(糖 尿病,腎 疾患,悪 性腫瘍)

を有す る易感染患者であった。

病歴 を調べ得た結核 患者104例 中,基 礎 疾患 を有 した

もの は43例 であ った。 さらに,71例 が初 回治療 結核症 で

あ った。total delay66例 中24例 が基礎 疾 患 を有 して

い たことは,新 島らが指摘 してい る基礎 疾患への治療優

先 に基づ く結核診断の遅れが示唆 され,病 院内での易 感

染患者へ の感染が危惧 され た8)。 また,基 礎疾 患 を有

す る結核患者43例 は,腎 疾患13例,糖 尿病11例,そ れ ら

の合併症 も考慮す る と約半数が これ らの基礎疾患で 占め

ていた。

山岸 らの報告(1987～95年)で は,結 核 患者2,659例

中352例(13.2%)に 糖尿病 を認 め,ま た,国 療 化 学療

法研 究会の報告では,結 核患者 に占める易感染患者 の疾

患 は,糖 尿病,悪 性腫瘍,肝 疾患,膠 原病 の順 で多 かっ

た9)10)。 山岸 らは,糖 尿 病患 者が種 々の原 因で易 感染

状態 にあ ることか ら,糖 尿病患者の治療 に携 わる臨床 医

に結核症の再認識 を促 している。

これに対 し,当 院で は糖尿病 と共に,腎 疾患者(透 析

中の患者1名 含 む)に も結核症が多 く認められたことは,

当院の特徴 と して,腎 疾患の受診者が多いためと考える。

また,小 児結核 の増加が懸念 され る中で,3名 が 罹患 し

ていた1)。1例 は家族内感染 であったが,他 の2例 は基

礎疾患 が白血病 で,入 院中の患児であ った ことか ら,院

内感染 が強 く疑 われた。

結核 菌塗抹 陽性率 が44%で あったことは,菊 池 らが,

喀痰,胃 液な どか らの塗抹 陽性率が46%と 報告 した こと

と,検 査材料 の違いはあ るが ほぼ一致 した4)。 また,

非定型菌は塗抹 陽性 率15%で 結核菌 の44%と 比べて低 く,

ほとん どが塗抹陰性培養 陽性 で,少 量排菌 であった。

一般的 に非定型菌は環境 由来の一過性細菌 に相 当す る

ことか ら,検 査材料中の菌数は少ないことが考えられる。

したが って,結 核菌 よ り抗酸性 の低 い非定型 菌が共雑物

を多 く含 む喀痰 などの検査 材料 に少 数生 息す る と き,

Ziehl-Neelsen染 色の 感度 は結核 菌 よ り も低 下 す る も

の と思 われる。また,培 養 時 の少量排 菌 は,塗 抹 陰性

(染色感度以下)の 少 数菌 が さ らにNaOH処 理 の殺 菌

作用 を受 けたためと考 える11)。

非定型菌症 の診 断に排菌数 を考慮す ることは必要であ

る12)13)。非定型菌症46例 中6例 は少量排 菌 であ った 。

この ことは,病 態 の変化 による排菌量の少量化 も考 えら

れるが,検 査技術上 の一 因 として,非 定 型菌 がNaOH

処理の影響 を受けたため と考 える11)。

なお,II群 菌はすべ て塗抹 陰性培養 陽性であったので,

詳細 な検討が必要である。 また,胸 水 および髄液 か らの

検体で塗抹陽性･培 養陽性 が1例 のみであったこ とは,

われ われの施設 における塗抹標本作製の工夫が必要であっ

たと考 える14)。

非定型菌の菌種別頻度 は,MAC,M.gordonae,菌

種 同定不能 のII群 菌,M.chelonae,M.kansasiiの 順

であった。猪狩 らの8年 間(1985～92年)に おけ る非定

型菌検 出状況 によると,後 半4年 間で非定型菌分離頻度

が激増 してお り,分 離菌種 はわれ われ と同様の傾向 を示

した5)。

年間 を通 じて分 離頻 度が 高 か ったMACの 発 症年 齢

は平均57歳 であった。先 の猪狩 らの報告 ではその平均年

齢は64歳 であ り,津 田 らに よる国立療養所 内での調査報

告で は平均年齢65.8歳 であったので,わ れわれの成 績 は
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若干低 い傾 向で あっ た5)15)。 一方,MACに よ る高 齢

者側 か らの分離頻度 は,非 定型菌分離頻度の増加 に伴い

増加 した。この ことよ り,宿 主側(患 者)は 非定型菌が

生息 しやすい環境 を形成す る中で,比 較的病原性の強い

MACに よ り感染 していた ことが示唆 された。

M.kansasiiは1983年 以 来 毎 年 分 離 さ れ,そ の 平 均

年 齢 は48歳 で あ った 。 猪 狩 らの 報 告 で は,M.kansasii

が 分 離 され た 患 者 の 平 均 年 齢 は46.5歳 で あ り,わ れ わ れ

の 成 績 と よ く一 致 した5)。 今 回 の 成 績 は15例 と少 数 で

あ った もの の,80歳 以 上 で1症 例 認 め ら れ た こ と は,

M.kansasiiの 高 齢 者 へ の 感 染 の機 会 が 高 く な っ て き

た もの と考 え る 。M.kansasii症 に つ い て は さ ら に検

討 中で あ る。

2菌 種 の抗酸菌分離例 で,結 核菌 と非 定型 菌,2菌 種

の非定型菌が分離 されたが,非 定型菌 による病原性へ の

関与 については不 明な症例 が多 かった。このこ とは,非

定型菌が多 くの場合,非 病 原性 であるためである。一方,

日常検査 では,コ ロニーの着色 および発育速度 の違いか

ら,II群 菌 と迅速菌 についての見逃 しは少 ない ように思

われた。 コロニー観察 時に僅 かに違 うコロニ ーが発育 し

ている ときは,釣 菌す るよう心が けるべ きであ る。

呼吸器感染症が疑 われ,非 定型菌症 と診断 され ない症

例 中に も非定型菌分離例が20例 認め られた。人 口の高齢

化 に伴 う易感染者 の増加が,環 境 由来で病原性の弱い非

定型菌 による日和見感染症 を起 こす要因 となることが示

唆されている16)。 われわれの成績 は,抗 酸 菌症 が他 疾

患 との合併症や他細菌 との混合感染 として発症する可能

性が高 いことを示唆 していた。かか る中で,市 中病院に

おける抗酸菌検査の役割 はい っそ う重要であると考える。

結 論

1)三 次元多項式のfitting解 析 で,結 核 菌の 年次分

離頻度 は1977～95年 まで変化がなかった。年齢 別で

は40歳 代以上で74%,60歳 代以上で32%占 めた。

2)同 様のfitting解 析 で,非 定型菌の年次 分離 頻度

は1981年 以降増加傾向 を示 したが,こ れ は,MAC

の増加が原因であった。年齢 別では40歳 代 以上 で87

%，60歳 代以上で60%を 占めた。

3)非 定型菌は塗抹 陽性培養 陽性率 が結核菌 よ りも低

く,塗 抹陰性培養陽 性菌のほとん どが少量排菌であっ

た。

4)調 べ得た結核 菌患者104例 中43例 に基礎 疾患 を認

め,糖 尿病 や腎疾患(こ れ ら合併症含 む)は53%を

占めた。 また,易 感染患者 による結核症 の罹患 と再

発,さ らに,doctor' sdelayお よ びpatient's

 delayの 問題 も指摘 された。

5)1982～95年 まで の非定 型菌症46例 中,MAC症

(37例)とM.kansasii症(7例)が 多 か った 。

6)非 定型菌症 と診 断されなか った患者や易感染患者

か らの非定型菌分離頻度 の増加 は,本 菌 による感染

の危 険性が高 くなってい ることを示唆 していた。

7)結 核菌 と非定型菌(15例)ま たは2菌 種の非定型

菌(16例)が 同一検体 または異検体か ら,同 時期 ま

たは異時期 に分離 された。

この論 文の 要 旨は,第42回 日本 臨 床 病 理 学 会 総 会

(1995年11月 宇都 宮)お よび第18回 臨床抗 酸菌 談 話 会

(1996年3月 東京)に て発表 した。
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