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We studied the background of 78 patients with pulmonary nontuberculous mycobacteriosis 

from 1992 to 1996, and 56 patients (71.8%) were diagnosed as primary infection type and 

22 patients (28.2%) as secondary infection type. The former consisted of 17 males and 39 

females (mean age •}SD ; 67.4•}12.9 years), and the latter consisted of 13 males and 9 fe-

males (mean age •}SD ; 74.0•}7.5 years). Out of all 83 strains, 67 strains (80.7% ) were M. 

avium complex, and out of 36 strains identified either M. avium or M.intracellulare, 34 

strains (94.4%) were M. intracellulare and 2 strains (5.6%) were M. avium. Many patients

 lived in farming areas along the coast, and 35 patients (62.5% ) of primary infection type 

and 11 patients (50%) of secondary infection type were or used to be farmers. Nine pa-

tients (16.1%) of primary infection type and 6 patients (27,3%) of secondary infection type

 had history of gastroduodenal ulcer, while only 3 of all 78 patients had sinusitis. There

 was a married couple who lived in a same house and 2 sisters who lived apart who were proved

 to have primary infection type but cross infection was not demonstrated in either case.

The development of this disease seems to be related to a genetic susceptibility and en-

vironmental factors.
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は じ め に

近年,本 邦 にお いて非定型抗酸菌症の増加が明 らか に

なっているが1),そ の原 因 につい て は不 明 であ る。 そ

こで発症者 に共通す る因子 を明 らか にすべ く,発 症者の

素 因お よび環境 などの背景 因子 についての検討 を行 った。

対 象

平成4年1月1日 か ら平成8年12月31日 までの5年 間

に本院 に入院あ るい は外来受診 した患者の うち,喀 疲,

気管支洗浄液,胸 水か ら非定型抗酸菌 を分 離 した124症

例｡

方 法

1)非 定型抗酸菌の分離お よび同定

喀疲,気 管支洗浄液,胸 水な どの検体 よ り小 川培地 を

使用 して培養 した。菌種同定は平成7年 までは生化学的

同定法(抗 酸菌同定キ ッ ト;極 東製薬)を 行い,平 成8

年か らはDDH法(DDHマ イ コバ クテ リア;極 東製薬)

にて行 った。 また保存 してお いたM.avium complex

株 についてPCR法(ア ンプ リコア;日 本 ロシュ)を 用

いM.intmcellulareと .M.aviumと の鑑別 を行った。

2)非 定型抗酸菌症の診断

国立療養所非定型抗 酸菌 症共 同研 究班2)の 診 断基準

を満たす症例は確 診例 とした。 また菌分離 の頻度や菌量

は基準 を満た さないが,胸 部X線,胸 部CTの 画像所

見や症状 お よび経過な どの臨床像 か ら強 く本症を疑 わせ

る症例は疑診例 として今 回の検討 に加 えた。非定型抗酸

菌症 とは考え られなかった症例については,1回 のみ分

離 した症例 を一過性排 菌例 とし,2回 以上分 離 した症例

を定着例 とした。 また排 菌例 の うち経過が追えずに本症

か否かの判断がつかない症例 は不 明 とした。

3)一 次 感染 型 と二次 感染型 の判定

健 常肺 に新 たに出現 した病 変 と考 え られた ものを一次

感染型(以 後,一 次型 と略)と し,既 存の肺 病変 と思わ

れ る陰影があ るものや明 らかな肺疾患 の既往 がある もの

は二次感染型(以 後,二 次型 と略)と した。 なお肺 結核

や気管支拡張症 などの病歴がある場合 は以前のX線 フィ

ルム を出来 る限 り入手 して,一 連の病変か否か を検 討 し

た。

4)非 定型抗酸菌症 と診断 された症例 の背景因子の検 討

年齢,性 別,主 たる居 住地,既 往歴,基 礎疾患,家 族

歴,職 業歴(特 に粉塵 吸入歴),喫 煙 歴 な どにつ い て聞

き取 りによる調査 を行 った。 また現在,通 院 していない

患者 については電話で行 った。

結 果

1)非 定型抗酸菌症例 の内訳(表1)

非定型抗 酸菌分離例124例 の うち非定 型抗酸 菌 症例 と

考え られたのは78例(確 診例49例,疑 診例29例)で あっ

た。一方,定 着お よび一過性排 菌例 は40例 で,不 明 は6

例 であった。

非定型抗 酸菌症例 の内訳では一次型 が56例(71.8%),

二次型が22例(28.2%)と 一次型 が多 かった。

2)非 定型抗酸 菌症例 の年齢,性 別(図1)

一次型の平均年齢 は67
.4±12.8歳 で男17例,女39例 と

女性 が多い傾 向がみ られた。一方,二 次型 は平均年齢;

74.0±7.5歳 で男13例,女9例 と高齢 の男 性 に多 い傾 向

がみ られた。

3)分 離菌 の種類(図2)

分離菌別 の頻度 については一次型,二 次型共 に大 きな

違 いはみ られなかった。M.avium complexが80%以

上 を 占 め て お り,さ ら に.M.intraoellulareとM.

aviumと の鑑 別が で きた菌 株 で はM.intracellulare

が34株(94.4%)と 大 半 を 占 め,M.aviumは2株

(5.6%)と 少 なかった。 また,.M.kansasiiは1株 と少

なかった。

4)居 住地(図3)

表1非 定型抗酸菌分離例の内訳―1992～96年 ―
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図1非 定型抗酸菌症例の年齢,性 別

図2非 定型抗 酸菌症例 か らの分離菌―78症 例(83株)―

居住地では住 居 を移 動 した症例 は少な く,ほ とん どが

20年 間以上,調 査 時の場所 に居住 していた。 その分布 を

みる と本院 を中心に患 者がみ られているが,山 間部 より

海岸近 くの平野の田園地帯に多 く,や や地域集積性 があ

るか と思われた。

5)職 業(図4)

職業では,現 在あ るいは以前,農 業 に従事 していた例

が一次型で35例(62.5%),二 次 型 で11例(50%)と 多

く,そ の大半は稲 作が中心であ ったが,い 草,野 菜の栽

培お よび養豚や養蚕 も岡時 に行 ってい る例 も見 られた。

しか し本院 に通院中の他疾患患者 における農業従事者の

比率 を調査 した ところ100名 中58名(58%)で あ り,発

症者 と対照者 におけ る農業従事者の比率 には有意差 を認

め なか った(z2}.淀)。 また鉱山や燧 道工 事 な どの粉

塵吸入歴 を有す る症例は少 なか った。

6)喫 煙歴(図5)

喫煙歴 を有す る症例 は一次型 では14例(25%)に 過 ぎ

なかったが,二 次型 では12例(54.5%)と 多か った。 ま

た飲酒 を習慣 とす る症例 は,一 次 型11例(19.6%),二

次型6例(27.3%)と 少 なかった。

7)既 往歴(表2),基 礎疾患(表3)

既往歴 では肺結核 の病歴 を持 った症例が多 かったが,

以前 の喀疾検査 やX線 フ ィルムを併せ て検 討す る と,

当初 か ら非 定型抗酸菌症 であった と考 え られた症例 が10

例 み られた。 また慢性副 鼻腔 炎は3例 のみ と少 な く,慢

性気 管支 炎の症例 もなかった。 呼吸器疾患 以外 では胃十

二指腸 潰瘍 の既往歴 を有 する症例 が一次型 で15例(16.1

%),二 次型で6例(27.3%)と 高率 にみ られ た。基 礎疾

患 では,一 次型 で高血圧 症が10例(17.9%)と 多かった。

8)家 族歴

家族歴 では2例 の夫婦発 症例(同 居)と2例 の姉妹

(非同居)発 症例 がみ られた。 以下に症例 の概要 を記 す｡

a)夫 婦発 症例;同 居 の 夫婦 で,職 業 は2人 とも農

業に従事 していた。いずれ も一次型症例 でほぼ同時期 の

発 症であった。夫は60歳 で検診 にて多発空洞 陰影を指摘

され平成7年3月 に受診,喀 疾 よ り.M.intmcellulare

を頻回に分離 した。 妻は61歳 でやは り検 診にて胸 部異常

陰影 を指摘 され,平 成5年11月 に受診 した。陰影 は左S2

の小 結節影で,CTに て浸潤 影 と気 管支拡張像 を認 め,

気 管支 ファイバーに よる洗浄にてM.intmoellulareと

M.scrofulaoeumを 分離 し,抗 結核 剤 を中心 と した治

療で改善 を認めた。 なお両者 に共通 して,分 離 され た

M.intracellulare2株 につ いてパ ルス フイー ル ドゲ ル

電気 泳動法にてDNAの 切断 パ ター ン を検討 した と こ
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図3非 定型抗 酸菌分離例 の居住 地―92～96年 症例―

図4非 定型抗酸菌症例の職業

ろ,そ の泳動パ ター ンは異 なっていた。

b)姉 妹発症例;非 同居 の姉妹 で,い ず れ もほぼ 同

年齢 に発症 した一次型症例 であった。姉 は主婦 で平 成1

年10月(当 時43歳)に 血疾 を主訴 として受診 し,胸 部X

線 で右上葉 に小空洞 を認 めた。抗結核剤 の投与 を行 い,

い ったん改 善す る も,そ の後胸 部X線 像 お よ び胸 部

CT上,右 中葉左舌 区を主体 に全肺野 に小粒状 影 と気 管

支拡張像が 出現 した。平成6年9月,気 管支鏡 による気

管支洗浄 を施行 し,洗 浄液 よ りM.intmcellulareを 分

離 した。またその後,喀 疾か ら もM.intracellulareを

分離 した。妹 はや は り主婦で平成8年1月(当 時46歳)

に咳,疾 が あ り受診,胸 部X線 お よびCTに て右下 葉

の薄壁空洞影 と右 中葉 を主体 と して全肺野 に小粒状影 と

浸潤影および気管支拡張像 を認め,喀 疾 よりM.ohelonae

subsp.abscessusを 頻 回に分離 し,本 症 と診断 した 。

両者 とも20代 で結婚後,県 内 に離れて暮 ら してお り,あ
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図5非 定型抗酸菌症例の喫煙歴

表2非 定型抗酸菌症例の既往歴

*結 核 としての病歴があるが,以 前のX

線 フィルムを入手 して経過 を検討 した

結果,本 症 であったと考 えられた症例

ま り接触 はない との ことであ った。 また,既 往歴や職歴

上 にも特記すべ きことはなか った。

考 察

今 回は検討症例 について可能 な限 り以前 のX線 フ ィ

ルムを入手 し検討 した ところ,過 半数の症例が一連の非

定型抗酸菌症の病変す なわち一次型症例 と考 えられた。

以前 は,非 定型抗酸菌症の多 くは既存の呼吸器疾患 に続

発す る二次型が多い と言 われて きた1)3)が,最 近で は気

管支拡張性病変 を作 りなが ら極めて慢性 に経過 してい く

一次型症例が
,か な りの割合で存在す ることが判明 して

きてお り4)～6),今 回の結果 も,そ れ を裏付 け る もの と

思われ る。

次に分離菌種 では,M.aviumcomplexが 大 半 を占

め,そ の次にはM.ohelonaeが2位 を占めて お り,こ

れ までの国内集計1)で 高 頻度 を占め るM.kansasiiは

極めて少なか ったが,他 にわれ わ れ と同様 の 報告7)も

あ り,地 域に よ りかな りの分離菌種 の差違がある と言え

る。 またM.aviumcomplex感 染症 にお いて,関 西 以

西 におけるM.intmoellulareの 優位性 は以前か ら指摘

されて いるが1)3),そ の 点 に 関 して も本 院 に お け る

M.intracellulareの 頻度は九州内の他 施 設の 報告6)と

比べて も特に高い ことが注 目され,地 域 的特徴 と思 われ

た。
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表3非 定型抗酸菌症例の基礎疾患

今 回検討 した患者の居住地の多 くが,本 院 を中心 とし

た周辺数kmま での圏内 にあ り,特 に海岸 沿 いの平 野

部 に集 まってい るように見受け られた。 これ に関連 した

報告 と して,M.intmraellulareに 対す る米 国住 民 の集

団皮内反応の調査があ り,米 国南東部海岸沿いの住民 に

強陽性者す なわ ち本菌 に感作 されてい る住 民が 多 く8),

その後その領域の海水や河川の水か らか な りの頻度で本

菌 を分離 した との報告 が あ る9)。 またWendtら10)は

同地域の河川の水面上の大気中か らエ アーサ ンプラー を

用い てM.intracellulareを 分離 し,水 中で生育 した菌

を含 んだ水がエ アゾル となって空 中に拡散 し,人 の肺胞

内 に吸入 され発症す るのであ ろうと推測 してい る。 これ

らの ことは,非 定型抗酸菌 は各地域独 自の分布 をし,か

つ人への感染源(reservoir)は 環境 に存在 す る こ とを

示唆 してい る。 したが って本院 にお ける患者 か らのM.

intraoellulareの 高 い分離 頻 度 も,本 院 の周 辺地域 の

環境 由来菌 の構成 と関係 してい ると推測 される。しか し,

この分布 に関 して は,人 口密度 とあ る程度の相関があ る

ことも否定で きないので,今 後の環境調査 による裏付 け

が重要 と思 われ る。

非定型抗酸菌の年齢,性 別 について は他家の報告 と同

様,一 次型で は中年以後 の女性 に多い傾向 を示 した。 ま

た,二 次型 の年齢が若干 それを上 回ってい るの は,以 前

の肺結核 な どの病歴が あって発症す るため高齢 になる傾

向が ある と思 われる。

次 に職業 では農業従事者 に多 い傾向がみ られたが,本

院の周辺 は稲作 を中心 とす る農村地帯 であ り,他 疾患患

者 における農業従事者 の比率 と有意差が な く,職 業 との

因果 関係 は明 らかではなかった。本症 と職業 との関連 に

ついて言及 している報告 はほ とん どみ られないので,今

後 は都市部 にある他施設 との比較検討が必要 か と思 われ

る。また他 の粉塵吸入歴 や喫煙歴 を有 している症例 は少

な く,こ れ らが発 症 と関連 している可 能性は少なかった。

病歴の検 討においては,呼 吸器疾患 以外 では胃十二指

腸潰瘍な どで 胃切除術 を受けた病歴 を持 つ症例 が 目立っ

たが,他 の報告で も同様 の傾 向が あ る3)。 非定 型抗酸

菌症発症 との関連は明 らかではないが,消 化 吸収障害に

よる栄養障害か ら二次的に起 こる免疫 能低下 な どが一つ

の要因 となっている可能性 もある。

次に家族歴では,夫 婦 発症例 と姉妹発症例 がみ られた

ことが注 目された。本症は現在 の ところ家族 内発症 が極

めて稀 であ り,人 か ら人への交差感染 が明確 に証明 され

た例は ない11)12)。今 回の2つ の事 例 におい て もその 点

において極 めて注 目されたが,夫 婦発 症例 では分子生物

学的 に異 なる菌株 であ ること,ま た姉 妹発 症例では菌種

が異 なることよ り交差感染ではない と考え られた。前者

は同居で以前か ら農業 に従事 してお り,何 らかの環境 因

子が関与 してい ると考 えられた。 後者の姉妹例は非同居

で菌種 も異 なってい るにも関わ らず,発 症年齢がほぼ同

時期で,か つ両者が極めて似通った画像所 見 を呈 してい

た ことか ら発症 に遺伝 的素因が関与 している と考え られ

た。 この ような血縁関係のある家族発生例 の報告はほ と

んどないが,病 歴 を丹念 に聞 くことで,今 後,明 らかに

なるケ ース も出て くるので はないか と思われる。

結 論

1)平 成4年 か ら8年 まで に本院で非定型抗酸菌 を分

離 した124症 例の うち非定型抗酸菌症 と診 断 された78症

例 についてその背景 因子 について検討 した。

2)一 次感染型 は56例(男17例,女39例;平 均年 齢

67.4±12.8歳)で 全体の71.8%を 占め,中 年 以 降の女 性

が多い傾向 を示 した°一方,二 次感染型 は22例(男13例,

女9例;平 均年齢74.0±7.5歳)で28.2%に 過 ぎなか っ

た。
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3)分 離菌別頻度で は.M.aviumcomplexが80.7%

と多 く,う ちM.intracellulareが94.4%を 占めていた。

またM.kansasiiは1株 と少 なかった。

4)居 住地で は,海 岸か ら近い 田園地帯 に多 く,や や

地域的集積性があ るか と思 われた。

5)職 業で は,か つ て農業 に従事 していた例が一次型

で35例(62.5%),二 次型で11例(50%)と 多か った が,

本 院に通院す る他疾患患者のそれ と有意差 はなか った｡

また粉塵吸入歴,喫 煙歴 を有す る症例 は少 なか った。

6)病 歴で は慢性副鼻腔炎 は3例 のみで,他 の気道疾

患 も認 めなか ったが,胃 十二指腸潰瘍の既往歴 を有す る

症例が一次型 で9例(16.1%),二 次型で6例(27.3%)

み られ た。

7)家 族歴で は2例 の夫婦発症例(同 居)と2例 の姉

妹発症例(非 同居)が み られたが,い ず れも交差感染で

はない と思 われた。

8)以 上 よ り,い わゆる一次型非定型抗酸菌症の発症

には遺伝的素 因と環境 因子 の両者が関与 してい ると考 え

られた。

本論文 の要 旨は第72回 日本結核病学会総会(1997年6

月12日,札 幌)で 発表 した。
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