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In the past decade, the non-tuberculous mycobacterial (NTM) infection was a rare 

disease but now is the common and increasing pulmonary infection in Japan. It is sus-

pected that about 16% of patients with positive AFB in their sputa are the NTM pa-
tients. It is well known that disseminated M. avium complex infection is an important
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complication of HIV disease. It will be worth to summarize some basic and clinical topics 

of this infectious disease in this symposium.

The profiles of the antimicrobial action of microbicidal effector molecules against 

Mycobacterium avium complex (MAC) were presented by Dr. Tomioka, who reported the 

collaborating effect of reactive nitrogen intermediates with free fatty acids is crucial for 

macrophage-mediated intracellular killing of AFB. In addition, the auther discussed some 

important roles of type II alveolar epithelial cells as a target cell for primary invasion 

of AFB in the host lungs.
Dr. Koga reviewed the clinical usefullness of Amplicor, one of commercially available 

PCR detection kits for MAC. The MAC was detected in clinical samples such as sputum, 

bronchial washing fluids and gastric juice with 5 to 10% in frequency. The 60% to 80% 

of MAC positive cases were finally diagnosed as MAC disease and treated. He recom-

mended that the positive result of genetic diagnostic method such as Amplicor should be 

carefully considered for clinical use.

Dr. Kurashima summarized the short term effects of chemotherapy for pulmonary 

MAC infection. The auther analysed the 170 MAC cases treated with multi—drug 

chemotherapies which had not changed for 6 months or more. At 2 months after starting 

chemotherapy, 57.1% of patients obtained negative conversion but at 6 months only 
28.9% remained bacilli negative. He recommended the regimen with combination of more 

than 3 drugs including aminoglycosid and clarithromycin.

Two authers supplemented additional comments. Dr. Shigeto reported the long-term 

prognosis of MAC disease, indicating 64.7% obtained negative conversion and 35.5% re-
mained bacteriologically negative in 71 patients who treated with at least 3 drugs and 

for more than 12 months. In addition, in the 12 patients who underwent surgical therapy, 

only one patient deteriorated.

Dr. Kawahara precisely reported the basic preclinical evaluation of promising new 

drugs including new quinolones and new macrolides and Rifamycins. He also reviewed the 

clinical impact of these drugs.
The present status of HIV infection and NTM in Japan was presented by Dr. 

Mizutani. All of 32 reported cases are male, in which 23 were with MAC and 6 were with 

M. kansasii disease. The 3 cases in 4 without bacteremia were patients with M. kansasii. 

The Mean count of CD 4+ lymphocytes in the peripheral bloods of these 32 patients was 

only 11/mm3.

As additional comments, the geographical distribution in environment and serovars 

of MAC were reported by Dr. Saito. It was not found that the difference in the geo-

graphic distribution between soil MAC and disease-associated MAC. The 55% of soil 
MAC reacted with the AccuProbe MAC but not with the AccuProbe M. avium and M. 

intracellulare. The auther also demonstrated that 38 MAC strains isolated from 38 Japa- 

nese AIDS patients were all M. avium and serovars of Japanese MAC from AIDS patients 

are similar to those of the American MAC strains from such patients.

シンポジス ト

1.感 染における生体防御機構

冨岡 治明,他(島 根医大微生物 ・免疫)
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2.臨 床a)診 断技術の確立 と臨床への応用

古賀 宏延(医 療法人三佼会宮崎病院)

3.臨 床b)治 療薬剤選択の考え方と短期効果

倉島 篤行(国 立療養所東京病院呼吸器内科)

追加発言:(1)新 薬開発の展望

河原 伸,他(国 立療養所南岡山病院)

追加発言:(2)長 期追跡症例

重藤えり子(国 立療養所広島病院)

4.HIV感 染症 と非結核性抗酸菌症

水谷 清二(結 核予防会複十字病院)

追加発言:Mycobacterium auium complexの 自然環境における

地理的分布並びにAIDS・ 非AIDS患 者株の血清型

斎藤 肇(広 島県環境保健協会),他

本邦 においては,非 定型(非 結核性)抗 酸菌症 は十数

年前 にはまれな疾患 であったが,今 では患者数が増加 し

つつある珍 しくもない呼吸器感染症 にな りつつあ る。喀

痰 中に抗酸菌が検 出される患者の約16%程 度が非定型抗

酸菌症で あると推測 されてい る。 また,HIV感 染者 で

は播種型の本症が重要 な合併症であ ることが良 く知 られ

てい る。 この ような状況の下,本 シ ンポジ ウムで この感

染症のい くつかの基礎 的,臨 床的な話題 を総括 してお く

ことは時宜 を得て重 要である と思われる。

冨岡治明先生は,Mycobacterium auium complex

(MAC)菌 に対 して,殺 菌 的 に作用 す るエ フ ェク ター

分子 について述 べ られ,reactivenitrogeninterrne-

diatesとfreefattyacidの 協 働作 用 が,抗 酸菌 のマ

クロファージ内殺菌 に重要であ ると報告 された。加 えて,

II型肺胞上皮細胞が,肺 で抗酸菌が最初 に侵入す る門戸

と して重要 な役割 を果た してい る可能性 について も述べ

られた。

古賀宏延先生は,Mycobacterium auium complex

(MAC)菌 の検出キ ッ トとしてすでに市販 されて い る,

Amplicorキ ッ トの臨床 上の有 用性 につい て解説 され

た。喀痰,気 管支洗 浄液や胃液 な どの臨床材料 か らは5

ない し10%の 頻度 でMACが 検 出 され,そ の60%か ら

80%の 例が最終 的 にMAC症 と診 断 され治療 されてい

る。Alnplicorキ ッ トの よ うな遺伝子 診 断法 のみ が陽

性 の時 は,そ の臨床的有用性の判断 には慎重であ るべ き

であ ろう。

倉島篤行先生は,呼 吸 器MAC感 染 症 に対 す る化学

療法の短期効果について総括 された。6ヵ 月以上 変更 の

ない多剤 併用療 法で治療 された170例 につい て分析 した

結 果,2ヵ 月 目には57.1%の 症例 が排菌 陰性化 した もの

の,6ヵ 月 目に排菌 陰性 が持 続 して いる のは,わ ずか

28.9%の みであった。ア ミノグリコシ ドお よびクラ リス

ロマ イシンを含む3剤 以上の多剤併用療法が推奨 されて

い る。

2題 の追加発言があ り,河 原伸 先生 は,ニ ュ ーキ ノロ

ン,ニ ューマクロ ライ ドお よび リフ ァマイシ ンを含 む,

これか らの治療剤 として有望視 されている薬剤 の,基 礎

的実験 と前臨床試験結 果の詳細 な らびに,臨 床的使用 の

可 能性 について報告 された。

重藤 え り子先生 はMAC症 治療 の 長期 予後 につ いて

報告 されたが,3剤 以上で12ヵ 月以上治療 され た71例 で

は,64.7%の 症例 で い った ん排 菌 陰性化 が認 め られ,

35.5%の 症例で排菌陰性が持続 された。 さらに,外 科 的

治療 を受 けた12例 中で は,再 悪化 を認めたのは1例 のみ

であ る。

水 谷清二先生が本邦におけるHIV感 染 者 での非 定型

抗酸菌症の現状 について報告 された。32例 の報告例 につ

いてであるが,全 例 が男性例 であるこ と,23例 はMAC

菌,6例 はM.kansasii菌 に よる本症 で ある こ と,菌

血症 ではない4例 の中 の3例 はM.kansasii症 で あ る

こ とな どが述べ られた。 さ らに,全32例 の末梢 血 中の

CD4+リ ンパ球 数の 平均値 が わず か11/mmで あ った

こと も報告 された。

斎藤肇先生か ら,自 然 環境 由来MACの 地理 的分 布

ならびに,MAC症 由来菌の血清型 について追加発 言 が

あ った。患者由来菌種 お よび,そ れぞれの土 地の土壌 か

ら採取で きたMAC菌 の分 布 に は差 が 認め られ なか っ

た。 しか し,土 壌 由 来MACの55%はMACAccu-

Probetestに は反応 す るが,.M.auium testお よ び

M.intracellularetestに は反応 しない。 また,日 本人

のエ イズ 患 者 か ら分 離 され たMAC菌 はす べ てM.

auiumで あ り,そ の血清型 はアメ リカのエ イ ズ患者 由

来のMAC菌 の血清型 と類似 していた。
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2. ESTABLISHMENT OF NEW DIAGNOSTIC TECHNIQUE AND ITS CLINICAL

 APPLICATION FOR NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIAL INFECTIONS 

Hironobu KOGA*

The clinical futures of 52 patients with pulmonary Mycobacterium avium complex in-

fection (MAC group), 7 M.kansasii infection (MK group), and 5 M.chelonae infection 

(MC group) were studied. Aged female was dominant in MAC and MC group, while 
middleaged man was dominant in MK group. Although body mass index (BMI) was the 

lowest in MAC group, there was no difference between the groups in clinical sign, symp-

tom, and laboratory data. Type III radiological finding was dominant in MAC group, 

while type II in MK and MC groups. Bacteriological eradication rate of causative organ-
isms was 86% in MK group, 54% in MAC group, and 40% in MC group. However, the 

relation between clinical efficacy of chemotherapy, BMI, serum protein level, and cavity 

formation in chest radiogram was not observed.

MAC was detected in clinical samples such as sputum, bronchial washing fluid, and 

gastric juice with 5 to 10% in frequency by Amplicor, one of commercially available PCR 
detection kits for mycobacteria. Furthermore, 60% to 80% of MAC positive cases were 

diagnosed and treated as nontuberculous mycobacteriosis. Although MAC is occasionally 

exist in oral cavity or clinical environment, the positive result of genetic diagnostic 
method such as Amplicor should be carefully considered.

Key words: Nontuberculous mycobacteriosis, 

Mycobacterium auium complex, M.kansasii, 

M.chelonae, Amplicor

キ ー ワー ズ:非 結核 性 抗 酸 菌 症,Mycobacterium 

auium comPlex,M.kamsasii,M.chelomae,
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は じ め に

非結核性抗酸菌(Nontuberculous mycobacteria,

NTM)症 の診 断基準 に関 しては,非 定型抗 酸 菌症研 究

協議会(1976年),国 立療養所非定型 抗酸 菌症協 同研 究

班(1985年),お よび アメ リカ胸部 疾患 学会(ATS,

1990年)か らそれぞれの基準が提案 されている。それ ら

の内容 には多 少の相違 はある ものの,そ の骨子 となる も

のは以下の ようにほぼ類似 した ものである。咳嗽,喀 痰,

発熱な どの臨床症状 を有 し,胸 部X線 で空洞 性 あ るい

は非空洞性 の肺 病 変が あ り,細 菌 学的 に 同一のNTM

が頻回あ るいは大量に排 菌 され,感 染 局所 の肉芽腫性 炎

症所見が証明 され ることである。

今回私た ちは,こ れ らの骨 子 の中か らNTM症 の 診

断 に結 び付 く特徴的な臨床所見の有無,お よび近年開発

が進 んでい る遺伝子診断の有用性 について検討 したので

報告す る。

1.NTM症 の臨床所見

過去5年 間(1992～96年)に 長崎大学医学部第2内 科

お よび関連施設(国 立療養所 長崎病 院,長 崎県立成 人病

セ ンター多良見病院,長 崎市立病 院成 人病 セ ンター)に

おいて,肺NTM症 と診 断 され た64症 例 につい て臨床

的検討 を行 った。

1)対 象症例,平 均年齢,男 女比

症例の内訳 はMycobacterium auium complex感

染症(以 下MAC症 と略)が52例(M.auium感 染症16

例,M.imracellulare感 染症27例,未 確 認19例),M.

hansasii感 染 症(以 下,MK症 と略)が7例,M.

chelonae感 染症(以 下,MC症 と略)が5例 であ った。

発症 時の平均年齢 はMAC症 が67.1歳,MK症 が52.3

歳,MC症 が66.6歳 で,MK症 例 は他 よ り若 い傾 向が

み られた。男女比 はMAC症 が15:37,MK症 が7:0,

MC症 が1:4で,MAC症 とMC症 は女性 に多 く,

MK症 は全例男性 であった。基礎疾患 は陳旧性 肺結核,

気 管支拡 張症,糖 尿病,悪 性腫瘍,肺 気腫 な どが主 な も

ので,菌 種 間で大差 はみ られ なか った が,MK症 で は

基礎 疾患がない症例 が7例 中4例 にみ られた。

2)臨 床症状 と聴 診所 見

菌種別の臨床症状 の種類 と頻度 を図1に 示 した。咳嗽,

図1NTM症 の菌種別臨床症状

図2NTM症 の菌種別聴診所見
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図3NTM症 の菌種別胸部X線 所見

図4NTM症 の菌種別有空洞率

喀痰,発 熱が主 な症状で,血 痰 と喀 血の 頻度 がMK症

でやや多 くみ られた ものの,3菌 種 間で大 きな差 はなかっ

た。 また,聴 診所 見の性状 と頻度を図2に 示 した。正常

であった ものが各菌種 とも過半数を占め,湿 性 ラ音 が次

に多 くみ られたが,こ れ も3菌 種 間で差 はなかった。

3)臨 床検査成績

炎症所 見の指標 として以下 の2項 目を検討 した。末梢

血白血球 数(/μl)の 平均値 はMAC症,MK症,MC

症 の順 にそれぞれ,6441,6087,7895で,MC症 でや

や増多 がみ られた ものの,い ず れ も正常範囲内であった。

同様 にCRP(mg/dl)は それぞ れ,2.23,3.25,1.08で,

MK症 でやや高 く,MC症 で低い傾向 にあ った。 一方,

栄養状態 の指標 と して以下の2項 目を検討 した。body

mass index(BMI)は 同様 にそれぞれ,17.5,19.4,

19.1で,全 体的 に痩 身者 が多 くみ られ,と くにMAC

症でその傾向が強か った。 また,血 清総 蛋 白値(g/dl)

はそれぞれ,7.1,6.8,7.2で,い ず れ も正常 範囲 内で

大差 はみ られなかった。

4)胸 部X線 所見

日本結核病学会 の病型分類 に従 った菌種 別 のX線 所

見 を図3に 示 した。病巣の性状 は,MAC症 で は皿型 が

多 くみ られたの に対 し,MK症 とMC症 で はII型 が 多

くみ られ た。病 巣 の拡 が りは1～2が 主 であ ったが,

MC症 で は3も み られた 。病 側 は,MAC症 とMC症

で は片側性 と両側性が ほぼ 同程度 で あ ったが,MK症

で は片側性が多 くみ られた。 また,菌 種 別の有空洞率を

図4に 示 した。 空洞 はMAC症 で少 な く,MK症 と

MC症 で多い傾向がみ られた。

5)治 療成績 と臨床所 見

全64例 中2例 を除いて,isoniazidとrifampicinを

主軸 とする2～4薬 剤 の併用療 法が施行 され,薬 剤 感受

性検査 の結 果に より,そ の後 さらに有効 な薬剤へ と変更
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図5BMIと 治療効 果の関係

図6血 清総蛋白値と治療効果の関係

され た症例が多 くみ られ た。 菌消 失率 はMAC症 が54

%(28/52),MK症 が86%(6/7),MC症 が40%(2/5)

で,MAC症 に対 す るclarithromycin(CAM)の 有

効率 は39%(9/23)で あ った。

栄養状態(BMIと 血清総蛋 白値)と 空洞 の有 無 が治

療成績 に及 ぼす影響 につ いて検討 した。図5と 図6に 示

したよ うに,化 学療法 の有効群 と無効 群で はBMIと 血

清総蛋 白値 の分布 や空洞 の有無 にはまった く差がみ られ

なかった。

2.NTM症 に対 する遺伝子診断 の有用性

近年の分 子生物学 の進歩 に より,抗 酸菌 の遺伝子診断

が可 能 とな った。 私 た ちは以前 よ り結 核 菌 に対 す る

PCRの 有用性 を報告 して きたが,同 時にNTMに 対 し

て もPCRと アキュプローブ とを併用 した迅速検 出 ・同

定法 について検討 して きた1)2)。 平 成6年 以前 の約3年

間 に長崎大学医学部第2内 科に提 出 された呼吸器 由来の

臨床検体では,前 述 の方 法 に よるMACの 検 出頻度 は

喀痰 中で約4%,気 管 内採痰 ・BAL液 中で約4%,胃

液中で約5%程 度であった。一方,平 成6年 か らは一般

検査 室において も簡便 に操作 で きる検 出キ ッ トが汎用 さ

れる ようになった。 そ の 中でAmplicor(日 本 ロ シュ

株 式会社)は 結核 菌 とと もにMACも 検 出可 能 であ っ

た ことか ら,こ のキ ッ トを使用 して きた2つ の基幹病 院

(長崎大学医学部附属病院と長崎市立病院成人病センター)

におけ るMACの 検出率 と,MAC陽 性例 の臨床像 を検

討 してみた。図7に 示 した ように,喀 痰 中ではM.auium

よ りもM.intracellulareが 多 く,MAC全 体 と して は

8.6%(28/324)の 検出率であ った。同様に気管内採痰 ・

BAL液 お よび胃液で もM.intracellulareが やや多 く,

MAC全 体 と して はそれぞれ5.0%(12/239),5.2%(3/

58)で あった。これ らの成 績 をみ る と,臨 床検 体 中の

MACの 検 出頻度 は迅速診断 キッ トが市販 され る前後 で

もほぼ同程度 であることが示 された。

さて,喀 痰 な どの 臨床検体か ら約5～10%の 頻 度 で検

出されるMACで あるが,そ れ らは単 なる汚染 菌 なの
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図7Amplicorに よるMACの 検 出頻度

か,あ るいは真 のMAC感 染症 を意 味 して いるの か を

確 かめるために,MAC陽 性症例 につい ての臨床的検 討

をおこなった。喀痰 あるい は気管 内採痰 ・BAL液 か ら

AmplicorでMACが 検 出 され た症例 はそれ ぞれ15例

と10例 で,そ のうち塗抹 ・培養が陽性であ った ものはそ

れぞれ12例(80%)と8例(80%),さ らにNTM症 の

診断基準 を満足 し,NTM症 と して診断お よび治療 され

た症例 はそれぞれ9例(60%)と8例(80%)で あった。

つ ま り,AmplicorでMAC陽 性 であ った症 例 の60～

80%は 臨床的 にもNTM症 と診 断 されて治 療 を受 けた

ことが確認 された。

考 察

わが国 におけるNTM症 の起 炎菌 は,頻 度の 高い順

か らMAC(70～80%),M.kansasii(約20%),M.for-

tuitum(2～3%),M.nonchromogenｉcum(約1%),

M.chelomae(約1%),M.szulgai(約1%),M.scro-

fulaceum(約1%)と されている3)～6)。 今 回の私 た ち

の症例 もMAC症 が52例(81%)と 最 も多 くみ られ た

が,MK症 とMC症 はそ れぞ れ7例(11%)と5例(8

%)で,や や全 国的な頻度 とは差が み られた。MAC症

以外 の症例 数は少 なかった ものの,NTM症 の臨床所 見

としては以下 のこ とが確認 された。

年齢 と男女比で は,MAC症 とMC症 は高齢 の女 性

に多 く,MK症 は中年男性 に多 い傾 向 がみ られ,こ れ

らは従来か らの報告 を支持 す る もの であ った 。 また,

MK症 では基礎疾患の ない症例 が 多 くみ られた 。 臨床

症状,聴 診所見,炎 症所見 には特徴的 なものはみ られず,

BMIはMAC症 で低い傾向がみ られた。胸部X線 所 見

で は,MAC症 で は皿型 が多 く,MK症 とMC症 では

空洞 を有す るII型 が多 くみ られ た。 病側 はMK症 で片

側性の症例が多 くみ られた。

今 回の私た ちの症例 はほとん どが二次型感染例 であっ

たが,MAC症 の中 には中葉 ・気管支拡張症型,び まん

性型,ブ ラ感染型 もそれぞれ約10%に み られる と報告 さ

れてい る7)。 また,住 民健診受診者 の0.17%に 気管支拡

張症が認め られ,50歳 以上(50歳 以上:50歳 未満=0.26

%:0.02%)の 女性(女 性:男 性=0.2%:0.11%)に 罹

患率が高 く,そ の 中の25%(3/12)にMAC感 染 が み

られた とされている8)。 この ような一次 型感 染例 の 臨

床的検 討には さらに多数の症例 の蓄積が必要 と思われる。

また,MK症 は一般 に30～40歳 の男性 に多 く,好 発部

位 は肺結核 に類似 し,薄 壁空洞 を有す る頻度が高 く,散

布巣 は少 ない とされてい る9)。 年齢 に若 干 の相違 はみ

られた ものの,私 た ちの症例 も同様 の成 績 で あ った 。

一 方,MC症 には一定 の傾向 はみ られ ない よ うで あ る

が,50～60歳 代 で,一 次型感染例 は女性(70%)に やや

多 く10)11),二 次型感染例 は男性 に多い とされてい る7)。

また有空洞率 は一般 に低いが,今 回の検討で は有空洞症

例が比較 的多 くみ られた。

NTM症 の治療成績 に関す る報告 をみ ると,一 次型 感

染例で は86%に 菌消失,68%に 胸 部X線 所 見 の改善 が

認め られ,予 後 は極めて良好 とされてい る。 しか し,二

次型感染例で は,少 量 排菌 例 の菌消 失率(83%)とX

線所見の改善 は良好 なものの,大 量排 菌例での菌消失率

(30%)は 不良であ る12)。 また,MAC症 に限れ ば,一

次型感染例の菌消失率は63%,二 次型感染例 では15%と

報告 されてい る13)。今回の検 討症 例で は一次 型 と二次

型感染例 とを厳密に区別はで きなかった ものの,そ の菌

消失率はMK症 で最 も高 く(86%),以 下MAC症(54

%),MC症(40%)の 順で,前 記の報告 と類 似 して い

た。 また,こ れ らの治療 成績 はBMI,血 清 総蛋 白値,

あるいは空洞の有 無 とはまった く相 関がみ られなかった。

以上の ように,NTM症 では診 断に結 び付 く特徴 的 な
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臨床所見 は非常 に乏 しい ことか ら,や は り細菌学的検査

によ り診断せ ざるを得 ないのが現状であ る。今回,遺 伝

子診断法の有用性 について検討 した結果,喀 痰あるいは

気管内採痰 ・BAL液 か ら約5～10%の 頻度 でMACが

検 出され,そ れ らの症 例 の60～80%はNTM症 の診 断

基準 を満足す るものであ った。NTMに よる汚染の 問題

は以前 よ り指摘 されてお り,た とえば気管支 ファイバー

スコープの 自動洗浄後の抗酸菌検 出率は約3%で,分 離

頻度の高い菌種 はM.chelonae(84%)と されている14)。

また同様 に,大 腸内視鏡検査前の吸引液か らは10～43%,

大腸 内容液か らは18～46%の 頻度でNTMが 検 出 され,

菌種 はM.chelonae(62%),M≠ortuitum(35%),.M.

gordonae(3%)が 多 くみ られている15)。

今 回の私 たちの成績 は キ ッ トの制 限上MACの みの

検討 に限定 された ものの,MACがAmplicorで 検 出

された場合,そ の半数 以上 がNTM症 で あ った こ とは

注 目に値す る もので あろう。MACは 口腔内常在菌 あ る

いは環境 か らの汚染菌 として,呼 吸器検体か ら検 出され

る可能性 も十分 あ りうる菌 であるが,そ の意義付 けには

慎重 さが要求 され,遺 伝子診 断が 陽性の時の判断 に関 し

ては今後 さ らに詳細 な検討が必要 であると思 われた。
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3. THE SHORT TERM EFFECTS OF MULTIDRUG CHEMOTHERAPY FOR PULMONARY 

MYCOBACTERIUM AVIUM—INTRACELLULARE COMPLEX (MAC) INFECTION

 Atsuyuki KURASHIMA*

In performing MAC chemotherapy, we are faced with the following two problems:

 first, unlike for Mycobacterium tuberculosis, we have neither any suitable bacteriocidal 

drugs nor bacteriocidal regimens for MAC treatment; secondly, in case of MAC, unlike 

in the case of Mycobacterium tuberculosis, in vitro sensitivity does not correlate with in 

vivo sensitivity.

For these reasons, we find difficulty in planning a rational protocol for MAC treat-

ment, and thus depend on previous experiences of other physicians in MAC chemotherapy.

Here, we have tried to evaluate such previous experiences objectively, and studied retro- 

spectively the effects of previous combination chemotherapy cases of pulmonary MAC in-

fections at National Tokyo Hospital. We selected 170 cases which had received the same 
chemotherapy continuously over a period of six months.

Concentration of bacilli cultured, 8 weeks in Ogawa solid egg containing medium was 

translated semi-quantitatively to colony forming units (CFU) according to the Japanese 

guideline for acid fast bacilli test.
Having set a mean CFU of 3 times sputum culture before treatment as 100%, we cal-

culated a six month sequential bacillary response to a regimen and plotted the bacillary 

response curves.

 The response curve of the total 170 MAC treatment cases exhibits a minimum point of 

42.9% at 2 months, and subsequently rises to 71.1% after six months compared to the 

state before treatment.

The response curves of various regimens of multidrug chemotherapy indicate that
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combinations of more than 3 drugs including aminoglycosid and clarithromycin are most 

effective.

However, although some effectiveness is indicated, neither the present drugs nor regi-

mens are capable to achieve a bacteriocidal effect in MAC treatment.

Key words: Non tuberculous mycobacterio-

sis, Mycobacterium avium-intracellulare 

complex, Chemotherapy, Multidrugchemo-

therapy, Clarithromycin, Aminoglycosid

キーワーズ:非 定型抗酸菌症,化 学療 法,多 剤併

用,ク ラリス ロマ イシン,ア ミノグリコシ ド

は じ め に

非定型抗酸菌症治療 は,近 年の抗酸菌 をめ ぐる遺伝子

解析等 の大 きな進歩 にもかか わらず,依 然最 も困難 な領

域 となっている。

非定型抗酸菌症治療 の困難性 は,第1に 臨床用量で完

全 に殺菌 的な効果 を持 つ薬剤 が現状 では存在 していない

とい う問題 があ り,こ れは非定型抗酸菌症治療 を多剤耐

性 結核 症の治療 と類似 の状況 においている。

第2に さらに大 きな問題は,結 核 菌 と異 な り非定型抗

酸菌 については,in uitroの 標 準 的感 受性検 査 が確 立

してい ないばか りでな く,そ の結果がinuiuoの 薬効 と

パ ラ レルで ない とい う問題 が ある 。Mycobacterium

aoium-intracellularecomplex症(以 下MAC症)

はinuitroの 抗結核薬感受性検査でRFP,INH,EB

に対 し全 く感受性 を示 さないが臨床的 にはこの3剤 投与

が しば しば有効で あ り,感 受性が良好であ るCSが 全 く

無効 なこ とは良 く経験す ることで ある。

アメ リカ胸部疾患学会(ATS)は,1990年 に初 め て

非結核抗酸菌症治療 に関す る専 門家 のための独立 したガ

イ ドライ ンを発 表 したがその中で,現 行 の結核治療 目的

に設定 されている薬剤感 受性検査 を便宜 的に非結核抗酸

菌治療 に流 用 す るの はM.kansasiiのRFP感 受性 を

checkす る以外 には全 く役 に立たない ことを強調 してい

る1)。

この適切な感受性検査が確 立 していない とい う問題に

は,さ まざまな理由が考 えられ る。多剤耐性結核 菌 と異

な り非定型抗酸菌 は一定の化学療法の結果選別 された特

定の群で はな く,最 初か ら自然耐性 を持 った環境常在菌

であ り,特 定 の薬剤 に強い感受性 あるい は強い耐性 を持

つ特異 な群 ではないという性格が ある。また,細 胞内寄

生菌 とい う抗酸菌 の性 格 は特 に非定 型抗 酸菌 にお い て

inuitroとinuiuoの 感受性 のdiscrepancyを もた ら

している と考え られる。

いずれにせ よこれ らの理 由か ら,非 定 型抗酸菌症治療

は頼るべ き科学 的指針 が全 く得 られない とい う多剤耐性

結核 症治療 よりさらに困難 な状況 におかれている。 した

がって現行の非定型抗 酸菌症 治療 で併用薬剤 数お よびそ

の組み合わせの決定は,感 受性検査 の結核 に従 うのでは

な く,同 定 した菌種 に対応 した臨床経験 の集積 に依存 し

てい る。

また現在,非 定型抗酸菌症治療 は結核症治療 と同 じ く

多剤併用で行 われ てい るが,こ の多剤併用の 目的 は結核

症治療 の場合 は耐性菌発現抑制 のため に行 われ るのであ

るが,非 定型抗酸菌症治療 の場合 は抗菌力増強が 目的で

行 われてい,し たがって併用薬剤数 をい くつ にす るかは

治療効 果に直結す る重要 な因子 となる。

以上の背 景か らわれわれは,非 定型抗酸菌症治療 のさ

まざまな化 学療 法プロ トコールで最 も有効 な薬剤 数お よ

び組合せはなにか とい うことを臨床例 において例 え短期

間であ って も出来るだけ客観的に検 討することを試みた。

従来,結 核 症化学療法の分野においては,こ の ような検

討で は累積菌陰性化率が繁用 されて きた。 しか し,こ の

累積菌陰性化率 は基本的 に結核症化学療法の ように一度

達成 され た菌陰性 は永続的であ ることを前提にしてお り,

非定型抗酸菌症の ように一度陰性化 して も,同 じプロ ト

コール下 で再 び排菌が見 られる場合 は指標 と してふ さわ

しくない。また非定型抗酸菌症化学療法 のように,た と

え菌量 の減少 が見 られて も菌 陰性化 その ものの達成が 困

難な場合 は,陰 性化率 その ものの算 出す ら不可能である。

以上か らわれわれは,あ る化学療法 プロ トコール開始

前の喀痰中抗 酸菌量 に対 し,特 定化学療法 プロ トコール

開始後6ヵ 月間,月 ごとに どれだけ菌量 が減少 したかを

算出 し,こ の比 をresponserateと して非 定型抗 酸 菌

症化学療法の群別あ るいは プロ トコール別の優 劣 につい

て検 討 を行 った 。Mycobacterium kansasiiな い し

Mycobacteriumszulgaiは 比較 的抗 結核 薬 に対す る

反 応 は良好 で あ り,Mycobacterium aoium-inrra-

cellularecomplexは 非定型抗 酸菌症 中最 も頻度 が高

くかつ化学療法 に対す る反応 も悪 いので,主 と して本症
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図1responserate算 出 の方 法

を解析の対象 と し検討 を行 った。

対象 と方法

対象は1970年 以降,国 立療養 所 東京病 院 に入 院 した

MAC肺 感染症 の うち,6ヵ 月以上 同一 プ ロ トコール を

継続 した170例,234プ ロ トコールを対象 とした。ただし,

当該 プロ トコールを開始前 の平均菌量が10コ ロニー以下

は除外 した。また,同 一例 で複数 回6ヵ 月以上の プロ ト

コールがひ きつづ く場合,併 用薬剤数が減 ったもの は除

外 した。

170例 の うち,男 性 は93例(54.7%),女 性 は76例

(45.3%)で あった。 また先行肺疾 患 として明 らか な肺

結核 を有す るもの は79例(46.5%)で あ り,他 に先行肺

疾患 と して肺気腫,肺 線維症,サ ル コイ ドーシス,塵 肺

が少数例 に認め られ,残 りの86例(50.6%)に は特 定 の

先行疾患が認め られなかった。

以上の対象に対 して,そ の排 菌経 過 の8週 培養 結果

を結核 菌検査 指針 に もとついて下記 のよ うに数値 に変換

した。すなわち,8週 培養 で1+の 場合 は検査 指針 で指

定する上 限の数値200コ ロニー,2+は500コ ロ ニー,3

+は2000コ ロニー と変換 し,4+は 検査指針で は無 数 と

なっているが便宜上4000コ ロニーと した。 また1+以 下

でコロニー数が記載 されてい る場合 はその コロニー数 と

した。 また同一月 に検査が複数回あ る場合 は最大排 菌量

を採用 した。

以上の基準 で排菌経過 を数値化 し,検 討対象同一グルー

プ内で集計平均 し,特 定 プロ トコール開始前3回 の排菌

量 を平均 し100%と して,そ れにたいす るプ ロ トコー ル

開始後 の各 月の比 を%表 示 と しresponse rateと し,

それをグラフ化 しresponsec urveと した(図1)。

結 果

1.図2はMAC肺 感 染症 全症 例全 プロ トコー ル に

たいす るresponse curveを 示 している。図中縦線は各々

の時点での2SEを 表すが極 めて広 い分布 であ り,以 後

の各検討では平均 値推移 のみを表示 する。

図2全 症 例 のresponse rate
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図3基 礎 疾 患 の 有 無 に よ るresponse rate

図4Type別 に よるresponse rate

図5拡 が りに よ るresponse rate

プロ トコール開始2ヵ 月後 に最低の42.9%を 達成す る

が,6ヵ 月後 には71.1%に 上昇 している。

2.先 行基礎肺疾患 の有無,胸 部X線 上 のパ ター ン

の差 ではほ とん どresponse curveの 違 いは見 られてい

ない。なお,胸 部X線 パ タ ー ンでTB-typeは プ ロ ト

コール開始時す で に空洞 の認 め るtypeで あ り,CB-

typeは いわゆる慢性気 管支 炎様 で 空洞 の ないパ ター ン

を指 している(図3,4)。

3.図5は,プ ロ トコール開始時の病巣 面積 の大小 に

よる検討であるが,便 宜上肺 結核 の学会分類 の広 が りを

適用 して示 してあ る。 ここでは明 らかに病巣面積 が小 さ

なもの は優れたresponse curveを 示 している。

4.MAC症 としての初 回治療か どうかに よる検 討 で

は,や は り初回の ほうが優 れている(図6)。

5.併 用薬剤数の検討で は,1剤 または2剤 では6ヵ

月後 さ らに悪化 してい るが,3剤,4剤,特 に5剤 では

優 れ てい る こ とが 分 か る。3剤 で もか な り良 いre-

sponse curveを 示すの は,こ の群 に特 に初回治 療が 多
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図6MAC症 と して の初 回治 療 か どう か に よ るresponse rate

図7併 用 薬 剤 数 別 に よるresponse rate

図8各 薬 剤 に注 目 したresponse rate

く入 って くるため と考 えられる(図7)。

6.以 下は,使 用 された薬剤 に注 目した検 討である。

臨床例で は単剤治療 による比較検討は不 可能であ り,以

下の検討 は各 プロ トコール に必ず含 まれている薬剤 に注

目したresponse curveで あ り,厳 密な比較 ではな くお

お よその傾向 を示す にす ぎない。内服抗結核剤 で見 る と

RFP,EBが 比較 的優 れている(図8)。

7.NQ剤,CAM,aminoglycosid系 薬 剤 の 含 ま

れ て い るresponse curveで 見 る と,aminoglycosid

系 薬 剤 は か な り優 れ て い る こ とが 見 られ る(図9)。

8.CAMで は投与量が400mg/dayで はあ ま り効 果

が期待 で きないこ とが示 される(図10)。
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図9各 薬 剤 に注 目 したresponse rate

図10CAM投 与 量 に よ るresponse rate

考 察

1987年 発表 された 日本結核病学会 治療委員会 「非定型

抗酸菌症の治療 に関する見解 」では,「 一 般 に非定 型抗

酸菌症で は症例数の関係 で多数例 に よる対照試験が行 わ

れ難い こともあ って,標 準 的な化学療法 の方式 は確立 さ

れてい ない。 また症例 ごとに経過 が異 な り,感 受性の な

い薬剤 を投与 して も菌が陰性化 するこ ともあるので,薬

剤感受性検査 の結果のみで化学療法方式 を決 めることは

出来ず,治 療成績の評価 には慎重 でなければならない」

と述べ られている2)。

また1990年 に発表 されたアメ リカ胸部疾患学会 の非結

核抗酸菌症に関する公式ガイ ドライ ンでは,「 標 準 治療

方式は確 立 されてお らず,MAC感 染症治療 は臨床 医の

経験の蓄積 に依存 する」 としている。

現行の非定型抗酸 菌症化学療法 は,唯 一,菌 種毎 に集

積 された過去 の治療 デー タに依存 しているので あ り,わ

れわれは この過去 の集積 デー タをで きるだけ客観的 に判

定する ことを試み,response rateと して検 討 した。

本来,こ の ような検討 は喀痰定量培養法 に もとつ いて行

うべ きと考 えられ るが,わ れわれは,過 去の集積 デー タ

を生かすべ く,小 川培地8週 間培 養結果を結核 菌検査 指

針 に準拠 して半定量化 し検討 を行った。

これ らの結 果 か らは,現 行 薬剤 の組合 せ で はMAC

肺感染症治療 は極めて困難であ り,多 くの薬剤 は2な い

し3カ 月付近で最 も効力 を発揮 しているが6カ 月 目にな

ると再 び排菌量 は増大 してお り,現 在 まだMACに 対

してbacteriocidalな 薬 剤が な い ことが明 らか であ っ

た。

response curveの 検討では,病 巣面積 が小 さい うち

に非定型 抗酸 菌症 治療 と して初 回で,Aminoglyco-

sid,CAMを 含む3剤 以上の併用療法 を行 うことが少 な

くとも短期効果では優 れてい ることが示 された。

これ らの結果 は,MAC肺 感染症治療の臨床経験,従

来か らの多 くの報告,動 物でのin vivo治 療 実験 な どの

結果 と良 く一致す るものであ り,今 回のresponse rate

算 出とい う方法 は非定型抗酸菌症化学療 法評価 法 として

一定の妥当性が認め られる と考え られた。
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結 論

1.1970年 以 降,国 立 療養 所 東 京 病 院 に入 院 した

MAC肺 感染症 のうち6カ 月以上 同一 プロ トコール を継

続 した170例,234プ ロ トコールを対象 に排菌経過 を小川

培地8週 間培養結果 を もとに結核菌検査指針 に準拠 して

半定量化 し,プ ロ トコール開始前3カ 月の平均排菌量 を

100%と し以後月 ご との比 を算 出,response rateと し

グラフ化,6カ 月の短期効果 を検討 した。

2.病 巣面積が小 さ く,非 定型抗酸菌症治療 と して初

回治療が優 れていた。

3.併 用薬 剤数 は,3剤 以上が優れていた。

4.薬 剤 別 で はAminoglycosid,CAMを 含 む 多 剤

併 用 が 優 れ て い た 。

5.ど の プロ トコールで も菌陰性化 は 困難で あ り,2

～3カ 月以降は再び排菌量の増加 が認め られた。
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Mycobacterium avium complex (MAC) organisms have been isolated from water and 

soil. It is now generally accepted that environmental sources, especially natural waters , 
are the reservoirs for most human infections caused by MAC. Previously, we reported 
that M. avium and M. intracellulare were distributed predominantly in the eastern and 

western part of Japan, respectively. To clarify the factor (s) of the difference , the fol-
lowing experiment was undertaken.

MAC was isolated from soil samples collected in Tokai, Kinki and Chugoku districts , 
by the method of Ichiyama et al. MAC isolates were identified by AccuProbe Confirma-

tion and Identification tests, together with some conventional tests. Seven (11 .7%) of 60 
isolates were identified as M. avium, twenty (33%) as M. intracellulare and 33 (55%) as
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MAC-like organisms. Therefore, it was not found that the difference in the geographical 

distribution between soil MAC and disease-associated MAC. MAC-like strains possess 

MAC-specific a antigen, and biological and biochemical features of MAC. They reacted 

with the AccuProbe MAC but not with the AccuProbe M. avium and M. intracellulare. Se-

quencing analysis of 16s RNA gene implies that MAC-like strains show an intermediate 
sequence pattern of M. avium and M. intracellulare. HPLC patterns of these strains were 

compatible with those of MAC.

It is known that the major serovars of MAC isolates from patients with or without 

AIDS are different. Serological aspects in this respect are not yet elucidated well in 

Japan. The major serovars of MAC from patients with AIDS are 4 and 8 in the USA and 

Australia, 6 and 4 in Sweden, and 8/21 and 8 in Germany. On the other hand, the major 

serovars of MAC from patients without AIDS are 8 and 16 (15) in the USA and 6 and 

1 in Sweden. According to our recent study the major serovars of MAC from non-AIDS 

patients are 1 and 8 in the eastern part and 16 and 14 in the  western part of Japan. In 
the present study, 38 MAC isolates from sputum, stool and blood of AIDS patients were 

identified. All of the isolates were identified as M. avium. Serovars of 15 strains were 4 

(4 strains), 8 (3 strains), 9 (3 strains), 3 (2 strains), Darkin (2 strains) and 1 (1 

strain). Therefore, it seems that the major serovars of the Japanese MAC strains from 
AIDS patients are similar to those of the American MAC strains from such patients.

Key words: Mycobacterium avium com-

plex, Mycobacterium avium, Mycobacterium 

intracellulare, AIDS, Serovar

キ ー ワ ー ズ:Mycobacterium avium complex,

Mycobacterium avium, Mycobacterium in-

tmcellulare,エ イ ズ,血 清 型

は じ め に

Mycobacterium avium complex(MAC)に よ る

ヒ トか らヒ トへ の確 か な感 染 例 の報 告 は な く,レ ザ バ ー

は 自然 環境 なかんず く天 然 水 で あ る と考 え られ て い る1)

が,土 壌,塵 埃 な ど もま た レザバ ー と して挙 げ られ よ う。

先 に わ れ わ れ2)は 北 海 道 か ら 九 州 に 至 る12の 病 院 で 分

離 さ れ,病 原 的 意 義 の あ っ たMAC計215株 をM.

 aviumお よびM. intmcellulare各 特 異DNAプ ロ ー

ブ で 同 定 し た と こ ろ,M. aviumは 東 日 本 に,M.

 intmcellulareは 西 日本 に多 い こ とが 明 ら か に な っ た 。

他方,MACはAIDS.非AIDS患 者 由来株 の 別 な

く共通 の生物学 的･生 化学 的性状 を有す るが,主 要血清

型 は国に より異 なる もののよ うである3)。

そ こで今 回 は,わ が 国 にお けるM. avium症 とM.

 intmcellulare症 の発 生 頻度 に地域 差 のあ る理 由並 び

に,AIDSお よび非AIDS患 者 由来MACの 血清 型 を

明 らか にす るため に以下の検討 を行 った。

I.自 然環境 由来MACの 地理 的分布

東海,近 畿お よび中国各地方の土壌約5gを 滅菌薬 匙

で 遠 心 管(50ml,Falcon)に 採 取 し,滅 菌蒸 留水10ml

を加 えて30分 静 置－ そ の 間,1回30秒 間,強 い 上 下 振 盪

を数 回 繰 り返 す－ した 後,1,000rpm,5分 遠 心 した 。

そ して,そ の 上 清 を新 しい 遠 心 管 に移 し,3,000rpm,1

5分 遠 心 し,得 ら れ た 沈 渣 に1mlの 滅 菌 蒸 留 水 を加 え

て撹 拝 し,2倍 量 の4%NaOHを 加 え,Voltexで3分

間振 盈 後,そ の0.1mlをofloxacin･ethambutol加3

%小 川 培 地へ 接 種 した4)。

そ の 結 果,Table1に 示 す よ う に,東 海 地 方(30株)で

はM. avium1株,M. intmcellulare6株,ま た 近 畿

地 方(19株)で はM. avium6株,M. intmcellulare

11株 を同 定 し えた 。 した が っ て,こ れ らの 地 方 に お け る

土 壌 並 び にMAC症 患 者 由 来 菌 種 の 分 離 頻 度 に は 一 定

の 相 関 は見 出せ なか った 。

興 味 あ る こ とに は,土 壌 由 来MACに はM. avium

お よ びM. intrmllulmのAccuProbe Identifica-

tion Test非 反 応 性･MAC AccuProbe Confirma-

tionTest反 応 性 菌 株 が供 試MAC60株 中33株(55%)

も存 在 した こ とで あ る 。 同様 な菌 株 は ヒ トの疾 患 の原 因

菌 と して稀 に分 離 され る こ とか ら,ヒ トに対 す る起 病 性

は弱 い もの の よ う に 思 わ れ る 。 こ れ ら の 菌 株 はMAC
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の生 物 学 的･生 化 学 的性 状aの 抗 原 を有 し,血 清 型22-

24,26-28の いず れ か に分 類 され5),16SrRNA遺 伝 子

の 解 析 で はTable2に 示 す よ う にM. inmcellulare近

似 型(Group1)とM. aviumとM. intmcellulare

の中間型(Group2)に 分類 され,ま たHPLCパ ター

ンはMACに おける と何 ら選ぶ ところ はなか った(未

発表)。 したがって,如 上 の成績 を勘案 す る と,こ れ ら

の菌種 はMACの 変異株 と考 えて大過 なかろう。

Table 1 AccuProbe Confirmation and Identification tests for the 

MAC strains isolated from environment

Table 2 Difference of 16S rRNA gene sequences among the MAC-like 

strains isolated from humans and environment
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Table 3 Distribution of serovars among disease-associated 
M. avium complex in Japan

II.MAC症 患者 由来菌 の血清型

1.非AIDS患 者 由来MAC

東 日本 での分離菌25株 お よび西 日本で の分離菌30株,

計55株 の7H11寒 天平板培養菌 よ り調製 した菌 浮遊 液 を

抗 原 とした血清凝 集反応 に よる型 別6)を 行 った。 そ の

結果,Table3に 示 す ように,主 要血清型 は東 日本 で は

1型(M. avium),西 日本で は16型(M. intmcellu-

lare)で あ った。

2.AIDS患 者由来MAC

わが 国 のAIDS患 者24名 の 主 と し て 喀 痰,血 液,糞

便 よ り分 離 され たMAC計38株 に つ い てM. aviumお

よ びM. intracellulareのAccuProbe Identifica-

tion Testを 行 う と 同時 に血 清 型 別 を行 った 。そ の結 果,

供 試AIDS由 来MACの 全 菌 株 がM. aviumと 同 定 さ

れ,こ れ らの うち15株(1患 者1菌 株)の 血 清 型 は4型

(4株),8型(3株),9型(3株),3型(2株),Darkin

型(2株)お よび1型(1株)で あ っ た 。

総括的結辞

先 にわ れわ れ2)は,東 日本 と西 日本 にお け るM.

 avium症 とM. intmcellulare症 の発 生頻 度 に差 のあ

ることを明 らか に した。そ こで,こ の原因があ るいは 自

然界 にお ける本菌群の地理的分布差 によるものか もしれ

ない と考 え,東･西 日本 で採取 した土壌か らの本菌群の

分離･同 定 を行 った ところ,M. aviumお よびM. in.

 tracellulareの 分布 の様相 と患 者 由来MACの それ と

の間 には相関はみ られなかった。

次 に,MACの 血清 型 は国 に よ り,ま たAIDSお よ

び非AIDS患 者由来菌別に差 の ある こ とが 知 られて い

るが,わ が国 にお け る主 要血 清型 は,非AIDS患 者

MACで は東 日本 は1型,西 日本 は16型 である こと,ま

たAIDS患 者MACで は4型,8型 の米 国型 であ る こ

とが明 らか となった。
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