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非定型抗酸菌症の治療 に関す る見解 ―1998年

平成10年8月

非定型抗酸菌症対策委員会報告

日本結核病 学会治療 委員会 は1987年 に 「非定 型抗酸菌 症の治療 に関 する見解」を発 表 したが1),

本委員会 は,最 近 の10年 間の非定型抗酸菌症 に関す る研究の進歩 を踏 まえて,「 非定 型抗 酸菌 症 の治

療 に関する見解 ―1998年 」 を公表す ることと した。

1.概 説

非定型抗酸菌 とは,抗 酸 菌の 中で結 核菌 群(Myco-

bacterium tuberculosis complex:M.tuberculosis

お よび,こ れ と類似のM.bovis,.M.africamm,M.

microtiを 一括)を 除 く培養可能 な抗酸菌 を一括 した呼

称であ り,そ れ による感染症は非定型抗酸菌症 と呼ばれ

てい る。

非定型抗酸菌はatypical mycobacteriaの 邦訳 であ

り,外 国ではatypicalと 言 う表現 は必ず しも適 当で な

い として,nontuberculous mycobacteriaと 呼 ばれ

ることが多 くな り,わ が国で も専 門家 の間では非結核性

抗酸菌の名称が使 われる ようになった。 しか し,一 般 に

は非定型抗 酸菌が慣用 的に使 われてお り,本 委員会 の名

称 も非定型抗 酸菌症対 策委員会 であるこ と,厚 生省 の定

めている結核 の活動性分類 に も非定型抗酸菌 の名称が使

用 されているため,本 委員会 では非定型抗酸菌 の名称 を

使用 するこ ととす る。

非定型抗酸菌 はRunyonに よ りI～IV群 に大別 され

ているが,最 近 では臨床上遭遇す る大多数の菌 を一定の

菌種(species)に 鑑 別 ・同定 出来 るの で2)3)(表1),

それぞれの菌 を菌種名で呼 び,そ れ による疾患 もその菌

種名 を附 した感染症(例 えばM.kansasii感 染症)と

呼ぶ のが正 しい。

これらの菌 は塵埃,土 壌,水 などの 自然界 に由来す る

と考 えられ てお り,患 者家族や大量排菌者 との接触者か

らの発病例が ほとんどない ことか ら,ヒ トか らヒ トへの

感染 は無視 しうると考 えられてい る(脚 注1)。

非定型抗酸菌症のほ とん どは肺疾患 であ り,肺 結核類

似の有空洞の肺感染 症 をお こす 。.M.avium complex

(脚注2)感 染 症では,そ の早期 像 と して 中下 肺野 の多

発性 の小結節 や気管 支拡張像 が注 目されてお り3)4),こ

れ らか ら進展 して慢性気道感染症 の病像 を呈す る例が 中

高齢 の女性 を中心 に 目立 つよ うになっている。少数例 で

は皮膚疾患,リ ンパ節炎 や全 身播種型 な どの肺外疾患 を

お こすこ ともある。非定型抗酸菌 は一般 に毒力が弱 く,

日和見感染症 の起炎菌 としての側面 を有 し,肺 に基礎疾

患 を有す る ものや,宿 主の抵抗力 の減弱 にともなって発

症す るこ とが多 い。

細胞性免疫能の低下 してい るAIDS患 者 で は,結 核

のみならず,全 身播種型のM.avium complex感 染症

や時 には.M.kansasii感 染症 な どの抗 酸菌 症 が致命 的

な合併症 となることが知 られてい るが,1990年 代 に入 っ

て,欧 米各国で はAIDS患 者 の増加 に ともな って,従

来症例報告の少 なか ったM.kaemopkilumな どの感 染

症が多 くな り,今 後増加す る(emerging pathogen)

と して注 目されてい る。さらにこれまで知 られていなかっ

た新菌種 による感染症例の報告が相次いでお り,な かで

もM.genavense,お よびM.celatumが 注 目すべ き菌

種であ る3)。

2.わ が国にお ける非定型抗酸 菌症 の現況

国立療養所 非定型抗酸 菌症共 同研 究班 な ど73施設 につ

いての調査 に よれば5),肺 非定 型抗 酸菌 症 の年 間発生

率は人口10万 対1.5-2.5で1985-92年 の間増加傾 向にあ

る。また,肺 結核患者 の減少 に ともなって抗酸菌症 中の

脚 注1..M.kansasii感 染 症 に つ い て は,M.kansasiiよ り作 られ たPPDを 用 い た ツ反 応 の陽 性 率 が,多 数 の 人

と接 触 す る階 層 に高 い こ と,お よび わ が 国 に お け る 感染 症 の発 生 の状 況 か ら,一 定 の条 件 の下 で は ヒ トか ら ヒ トへ の

感 染 の 可 能 性 も否 定 し え ない との 考 え もあ る 。

脚 注2.M.aviumとM.intracellulareは 性 状 が 類 似 し て お り,こ れ ら を 一 括 し てM.avium-M.intra-

cellulare complexあ る い はM.avium complex(MACと 略 す る こ と もあ る)と よぶ こ とが 多 い。
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表1ヒ トに対す る起病性別 に見た抗酸菌

*わ が 国で今 まで感染症が報告 された ことのあ る抗酸菌。#あ る特定の国 ・地域で稀 ならずみ られる。

M.lepraeは 培養で きないとされてい る。 斎藤 肇:結 核,1988;63:668を 改変(1998年)

非定型抗酸菌症の 占め る比率は上昇 しつつあ り,1992年

には,こ れ らの施設 に年々新た に入院する抗酸菌陽性患

者の 中に非定型抗酸菌症患者の 占める比率は16%に 達 し

てい る。

菌種別で最 も重要 なもの は,M.avium complex感

染症 で,全 非定型抗酸菌症の70%を 占めてい る。近畿地

方 を含 めた東 日本で はM.avium感 染症 が多 く,西 日

本 ではM.intmcellulare感 染症が多い。 また,AIDS

患者 においてはM.aviumに よる全 身播種 型感 染症 が

多 い 。非 定型 抗酸 菌症 の 中で次 に重要 な もの は,M.

kansasii感 染症で,最 近,発 生率が増 加 して全 非定 型

抗 酸 菌 症 の20%に 達 し,以 前 は東 京 お よ びそ の 周 辺 に限

られ て い た発 生 が 全 国 に 及 ん で い る 。 ま た,M.scro-

fulaceum,M.szulgai,.M.nonckromogenicum,M.

fortuitum,M.ckelonae,M.abscessus,M.xenopi

な どに よる 感染 症 が 出現 な い し増 加 し,非 定 型 抗 酸 菌 症

の 多様 化 が み られ て い る5)6)。 さ らに新 しい菌 種 に つ い

て の 留 意 も必要 で あ る 。

3。 非 定 型 抗 酸 菌 の分 離 同定 上 の注 意

病 的材 料 か らの 非定 型 抗 酸 菌 の分 離 は,結 核 菌 の 分 離

培 養 に 準 じ,小 川培 地 を用 い て行 わ れ るが,最 近 は液 体
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表2非 定型抗酸菌症(肺 感染症)の 診断基準

国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班

*病 原 性 抗 酸 菌 と は
,M.kmsasii,.M.szulgai,M.scrofulaceum,.M.avium complex,M.fortuitum,M.ckelonae,

M.abscessusを い う。 この 他 に,次 の抗 酸 菌 も病 原 菌 とな りう る 。M.xenopi,M.simiae,.M.skimoidei,.M.non-

ckromogenicum。

培地,な かんず く蛍光発色 に よって抗酸菌 を迅速 に検 出

しうる 「BBLTM MGITTM抗 酸菌検 出」 による培 養 シ

ステムが,従 来の卵培 地 より,検 出率,検 出所要 日数共

に優 れている ことが明 らかにされ,検 出までの平均 日数

が7日 となった7)8)。 しか し,排 菌量の測定 に問題が残っ

ている。非定型抗酸菌 は結核菌 に比 してアルカリに弱い

ので,前 処 置法 としてNALC-NaOHを 用 いる こ とが

推 奨 されている。

AIDS患 者 では全 身播種型 の.M.avium complex感

染症 をおこすので,不 明熱が続 く場合 は,喀 痰のみで な

く,血 液培養 や便 の培養 を頻 回に行 うべ きで,肝 生検や

骨髄生検 もその診 断に有用 である。

非定型抗酸菌 には至適発育温度が37℃ よ り高 い菌種,

低 い菌種が あるため,治 療前 に塗抹陽性培養陰性の場合

は,M.xenopiで は43-45℃,M.marinum,M.cke-

lomeで は28-33℃ で分離 を試み る必要があ る。皮膚 感

染 を疑 う場合 は,培 養 温度 を28℃ と37℃ の2種 類用 い

る。

孵卵器の扉 を開けた ままにして,培 養株 を長 く光にあ

て ると,光 発色菌が発色 して判定 を誤る ことがあるので

注意す る。

培養 した菌 は,① 抗酸菌である ことの確 認,② 抗酸 菌

の同定の順で検査 を行 う。①抗 酸菌であることの確認 は,

Ziehl-Neelsen染 色で行い,蛍 光 法の みで は不 十分 で

あ る。② 抗 酸 菌 の 同 定 は,ま ず 結 核 菌 群 お よ びM.

avium complex鑑 別同定 用 キ ッ トで ある 「アキ ュプ

ローブ結核菌群同定」お よび 「ナキ 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」 を用いて,

いず れの菌であ るかの決定 を行 う。 これ らのキ ッ トのい

ずれ とも反応 しない菌株 は 「DDHマ イコバ クテ リア極

東」,さ らには従来 よ り使用 されてい る生化 学反応 を主

体 と した簡易同定キ ッ トである 「極 東抗酸菌鑑別セ ット」

を用いて菌 を同定す る。簡易 同定キ ッ トは同定キ ッ トに

指示 された反応がすべて適合 する場合 にのみ同定結果を

信用す る。上述 した方法 によって も同定不 可能な場合 に

は,専 門施設 に同定 を依頼する ことが望 ましい。

4.非 定型抗酸菌症 の診断基 準

本症の診断基 準には 日比 野 ・山本 の診 断基準9)(そ れ

を改良 した非定型抗酸 菌症研 究協議会 の診 断基準10))お

よび国立療養所非定型抗酸菌症共 同研究班の診断基 準11)

(表2)が あ る。前者 が満 たされれば確実 に本症 と診 断 し

うるが,厳 格 過 ぎる きらいがあ り,本 症 を見逃 さないた

めには後者 が便利 である。表2の 診 断基準 はM.avium

 complex感 染 症 に つ い て 検 討 さ れ た もの で,.M.

kansasii感 染症 では菌が複数 回検 出され れば,集 落数

を問わず感染症例 としてよい。これらは主 に非定型抗酸

菌 の検 出回数 および排菌量 を判定基準 と し,抗 酸菌症 と

一過性 の分離 との鑑別 を行 うことを主眼 と した ものであ

る。 しか し,画 像診断お よび分離 同定法の発展,気 管支

フ ァイバ ースコープの普及 に伴 う検体採取法の進歩 によ

り,従 来 の診 断基準で は当て はまらない初期の非定型抗
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表3American Thoracic Societyの 診 断基 準 ―ATS1997年 ―

肺の本症 と診断するには,3つ の基準1.2.3.が 全 て満 たされていなければならない

―24―



1998年10月 603

酸菌症が 注 目されてお り,こ の点 を考慮 したAmeri-

can Thoracic Societyの 診断基準3)を 表3に 示す 。

5.非 定型抗酸菌症の治療

非定型抗酸菌症の標準的 な化学療法の方式は確 立 され

てお らず,経 験的 に抗結核薬 を中心 とした多剤併 用療 法

が行 われてい る。 また,結 核 菌 に対 する薬剤 感受性検査

法 をその まま非定型抗酸菌 に適応 する ことには問題があ

り,そ の薬剤感受性検 査法の確 立お よび各 薬剤 の臨床 的

有効性の評価が急務である。米 国で はM.avlum com-

plex感 染症 に対するク ラリスロマイシ ン(CAM)お よ

び.M.kansasii感 染症 に対 する リフ ァンピシン(RFP)

の薬剤 感受性検査 以外 の非定型抗酸菌 に対 する各種薬剤

の薬剤 感受性検査 の臨床的意義 を疑問視 す る意 見 もあ

る3)。

非定型抗 酸菌の うち,薬 剤感受 性を示すM.kansasii,

M.szulgai感 染症 の治療 は比較 的容易 で あ るが,薬 剤

感受性に乏 しいM.avium complex,M.fortuitum,

.M.scrofulaceum,M.ckelonae感 染症 の治療 は困難

なこ とが多 い。

ニューキノロンや ニューマ クロライ ドの一部が数種の

非定型抗酸菌 の発育 を阻止す ることが知 られ るようにな

り,治 療薬 として考 えられてい る。

隔離 のためのみ の入 院は必要 ないが,重 症例の治療,

合併症の治療,多 剤併用療法の副作用の監視 などのため

に入院が必要 な場合 もあ る。

1)M.avium complex感 染症

ス トレプ トマ イシン(SM),カ ナ マイ シ ン(KM),

エ ンビオマ イシン(EVM)の うち1薬 の注射 に,エ タ

ンブ トール(EB),RFPを 加えた3薬,あ る いは これ

にイソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ ド(INH)を 加 え た4薬 併

用が一般的であ る(米 国では近年INHの 効 果 に疑 問 を

抱 く研 究 者 もあ る)12)13)。 最 近 わが 国で もCAMの1

日600mg以 上 をこれ らに加 える と難治例 に もあ る程 度

有効 との成績が得 られている14)。 また 国療 共同研 究班

の中間報告に よれば,CAMを 主薬 とし2～3薬 の抗結

核 薬 との併 用療 法で,早 期 例 の多 い初 回治療 で は約80

%の 症例 が排 菌陰性化 し,2年 後 で もその効果 が持 続 し

ている とする成績 が得 られて い る15)。 しか し,CAM

は現 時点では非定型抗酸菌症 に対す る健康保険 の適応 は

認め られていない。これ らに反応 しない場合 には,シ プ

ロフロキサシ ン(CPFX) ,スパ ルフロキサ シン(SPFX)

や レボフロキサシン(LVFX)な どの ニューキノ ロ ン,

エチオナ ミ ド(TH),サ イクロセ リン(CS) ,ア ミカシ

ン(AMK)な どを加 える。ニューキノロンとAMKも

非定型抗酸菌症 に対す る健康保険 の適応 は認め られてい

ない。

米国ではCAM(500mg×2回/日),RFP(600mg),

EB(最 初2カ 月は25mg/kg,以 後15mg/kg),さ らに

患者 が耐 え得 ればSM(最 初 の8週 間週2～3回)を 加

える ことを推 奨 している3)。CAMの かわ りにアジス ロ

マ イ シ ン(AZM),RFPの か わ りに リ フ ァ ブチ ン

(RBT)を 使用 して もよい としているが,こ れ らの 薬剤

は現在 の ところ,わ が 国では入手 で きない。

化学療法 は初 回治療お よび悪化時 に強力 に行 う。菌陰

性化 が9カ 月～1年 以上持続す れば,治 療 を中止 して最

初 の1年 間は慎重 に再排菌 の有無 を観察す る。その後 も

定期 的な観察 を継続す る。

少量排菌や 間欠排菌の場合 は,胸 部X線 所見 の悪 化

が なければ化学療法 を行 わず経過 を観察 して もよい との

考 え もあるが,こ れ らの例か ら しば しば悪化 ・進展がみ

られるので,注 意深 く観察 し,悪 化がみ られれば強力 に

治療す る。 たとえ菌陰性化 はしな くとも,大 量排 菌が微

量化すれ ば有効 と考 えて よい。

菌の陰性化が得 られず,排 菌 が持 続す る場 合,X線

所見で悪化が持続 しなければ,排 菌があ るとい うだけで

副作用の強い化学療法 を長期 に漫然 と続けるべ きでない。

ただ し大量排菌の持続す る例では,無 効 として治療 を中

止す ると,し ば しば悪化する ことがある。

外科療法 は,① 大量排菌が持続 してお り,②X線 所

見 にしば しば悪化が見 られ,③ 病巣が限局性 であ り,④

比較的若年で肺 機能か らみて手術 に耐え うる もの,が 適

応 となる。 これ らの適応に合 致する症例 であれば,術 後

合併症 も少な く,術 後 の菌陰性 化 率 も高い16)と され て

いる。化 学療 法に よる菌陰性化 は通常6カ 月以内のこ と

が多いので,こ の期 間で菌陰性化 が得 られず,上 記 の条

件 を満たせば外科療法 を考慮 する。

本症 には 日和見感染 の傾 向があるので,宿 主 の抵抗力

の増 強に努める必要 があ り,栄 養 の補給,合 併症 の治療

を行 う。発熱,咳,痰,食 欲不振 な どに対する対症療法,

混合感染 に対す る一般抗菌薬投与 も必要 である。

AIDSに 合併す る播種型 の.M.avium complex感 染

症 の治療 には,米 国 ではCAM(500mg×2回/日)ま

たはAZM(250mg-500mg/日),EB(最 初2カ 月 は25

mg/kg,以 後15mg/kg)にRBT(300mg)を 加 える生

涯治療 を推奨 し,AIDSでCD4が50以 下 にな った場

合 は,CAM(500mg×2回/日)あ るい はRBT(300mg

毎 日),ま た はAZM(週1回1200mg)の 単 独 あ るいは

RBTとAZMの 併用 による予防内服 を生涯 ない し発 病

す るまで行 うことを推 奨 してい る3)が,わ が 国で の経

験 は乏 しい。なおCAM単 独 の予 防 内服 では発病 者 の

28-50%がCAM耐 性 とな るが,RBT,AZMで は耐性

獲得の頻度が低い とされている。

2)M.kansasii感 染 症
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M.kansasiiはINH,RFP,TH,CS,EB,CPFX,

SPFX,LVFX,CAM,ST合 剤 な どに感 受 性 が あ り,

INH,RFP,EBの3剤 併 用 が 有 効 で,ほ とん どの 症 例

で菌 陰性 化 を期 待 しう る17)。PZAに は感 受 性 が な い 。

結 核 で行 わ れ て い る短 期 化 学 療 法 も試 み られ て い るが,

治 療 期 間 は12(～18)カ 月 とす る こ とが 望 ま しい 。 副 作

用 な どでTH使 用 不 能 例 やRFP耐 性 例 な どで はニ ュー

キ ノ ロ ン,CAM,サ ル フ ァメ トキ サ ゾ ー ル,ST合 剤

を使 用 す る18)～21)。 米 国 で もINH(300mg),RFP(600

mg),EB(最 初2カ 月 は25mg/kg,以 後15mg/kg)を

推 奨 して い る 。

3)M.szulgai感 染 症,M.xenopi感 染 症

これ らの 菌種 に はRFP,TH,EBお よ びSM,KM,

EVMに 感 受性 を示 す もの が多 く,RFP,EB,にSM

また はTHを 加 え て 治療 す れ ば,菌 陰 性 化 を 期 待 し う

る22)～24)。

4)M.fortuitum感 染 症,M.abscessus感 染 症,.M.

ckelonae感 染 症

M.fortuitumに はAMK,ニ ュ ー キ ノ ロ ン,テ トラ

サ イ ク リ ン系 薬剤(ミ ノ サ イ ク リ ン,ド キ シサ イ ク リン)

に感 受 性 が あ る こ とが あ り,こ れ らの薬 剤 が使 用 さ れ て

い る25)26)。

M.abscessusはCAM以 外 の 経 口 薬 に 感受 性が な く,

AMK,イ ミペ ネム,セ フ ォキ シ チ ンの 注 射 や 症 例 に よ

り外 科 的 切 除 も試 み られ て い る27)。

M.ckelonaeは,ト ブ ラ マ イ シ ン,AMK,エ リス ロ

マ イ シ ン28)以 外 に,CPFXに もか な り感 受 性が ある20)。

上 記3菌 種 に はCAMも 有 効 とい わ れ て い る 。

5)そ の他 の 菌 種 に よ る感 染 症

M.scrqfulaceumに は感 性 薬 が ほ とん ど な い が,そ

の な か で も比 較 的有 効 と思 われ るKM,RFP,EBま た

はRFP,TH,EVMの 組 合 せ を試 み る。

M.nonckromogenicumに はEB,RFP,THに 感

受 性 を示 す ものが あ り,こ れ らを 組 合 せ て 治 療 し29),

さ らに両 感 染 症 と もにCAMも 組 み 合 わせ る。
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