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症 例 報 告

Clarithromycin投 与 が有 効 で あ ったMycobacterium gordonae

肺 感染 症 の1例
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We reported a case of 51-year-old female immunocompetent patient with pulmonary 

Mycobacterium gordonae infection. The patient complained persistent cough and sputum 

and occasionally hemosputum. Chest radiograph and computed tomography (CT) of the 

lung showed bronchiectasis and small nodules in middle lobe. Bronchofiberscopy was per

formed twice, and bronchial washing specimen repeatedly revealed acid-fast bacilli. The 

organism was identified as Mycobacterium gordonae by biochemical tests and direct 
sequence method. She was treated with clarithromycin (400mg/day) over 6 months and 

the chest CT findings showed improvement. The case was considered to be sensitive to 

clarithromycin in vitro drug susceptibility test. The case suggested that clarithromycin 

was a useful therapeutic agent to Mycobacterium gordonae infection.
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は じ め に

肺 の非結核性抗酸菌症 は近年増加傾向 を示 している1)。

Mycobacterium gordonae(以 下,M. gordome)

は,group II(暗 発色菌)に 属する非結核性抗 酸菌で,

自然界特 に土壌や河川等 に生 息 し検 出 もされ る2)。 本
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菌 は,従 来 ヒ ト肺感染症への病原性 は極めて低い とされ

て きた2)3)。しか し,欧 米で はHIV感 染症者や免疫不全

患者で肺お よび全 身性播種の感染が報告 されている4)5)。

一方
,本 邦 にお いても非結核性肺感染症 に対す る認識の

高 ま りとと もに,一 般健常者罹患例の報告が散見 されて

きている6～10)。 今回われわれは,健 康 中年 女性 に発症

し,clarithromycin(CAM)が 有効であ ったM.gor-

donae肺 感染症 と診断 された1例 を経 験 したので 報告

す る。

症 例

症 例:51歳 女性。職業:パ ー トで部品製造。

主 訴:咳 嗽,喀 痰,血 痰

既往歴お よび家族歴:特 記すべ きことな し。

現病歴:平 成10年 夏 頃よ り軽度 の咳 噺 を 自覚 した。

同年11月26日 喀痰 に血液が混 じる程度の血痰が 出現 し,

某 院内科外 来を受診 した。胸 部X線 写 真 とCT検 査 に

右 中葉 の小粒状 陰影 と気管支拡張の所 見が認 められ た。

気管支鏡検査が施行 され,右 中葉気管支洗浄液で,一 般

細菌培養 陰性,抗 酸菌培養 中等 度陽 性 であ ったが,M.

avium,intracellulareお よびM. tuberculosisのPCR

検査 は陰性 であった。1週 間 の抗生 剤(Cefotiam),止

血剤 および去痰剤 治療 にて血痰 は消失 した。 しか し,咳

噺 喀痰 は軽 度に持続 し,外 来経過観察 されていた。平成

11年 夏 頃 より,咳 嗽喀痰が増悪 し,同 年8月 の胸 部X

線写 真上右 中葉 陰影が増悪 していたため,精 査 のため当

科外 来紹介 となった。

理 学所 見お よび検査所 見:身 長153cm,体 重36kgで,

血圧140/86mmHg,体 温36,5℃ であった。胸 部理 学所

見に異常 な く,腹 部お よび神経学 的所 見に も異常 を認 め

ず,四 肢 に浮腫 な し。

検 査所 見 二末梢 血検査;白 血球数3200/μl,で ヘモ グ

ロビン10 .9g/配 と軽度の貧血 を認め た。 生化 学検 査;

肝腎機能に異常 を認めない。尿検;異 常な し。CRPO-05

mg/dlと 陰性 で,赤 沈12～31mmで あっ た。 ツベ ル

クリン反応は0×0/4×5mmと 陰性であった。胸 部X

線写真お よび胸 部CT検 査では,右 中葉の気管支拡張お

よび肥厚像が 目立 ち,小 粒状 影お よび結節影が認め られ

た(Fig-1,2)。 再度気管支鏡検査が施行 された。 内腔

所見 に有意 な所見 を認めず,右 中葉気管支か らの擦 過細

胞診お よび洗浄液検査が行 われ た。 細胞 診 はclassI

で,培 養検査 にて一般細菌陰性であ ったが,抗 酸菌中等

度陽性であ った。DDHマ イコバ クテ リア(極 東製薬 工

業株式会社)に よる遺伝子学的診断 はすべて陰性であ っ

た。極東抗酸菌 同定 キ ッ トを用 いた生化学的性状 による

菌種 同定 を試み たところ,遅 発育菌で ナイヤ シンテス ト

陰性,37℃ 培養 でS型 コロニー形成の 橙色 着色 を示 し,

Fig. 1 Chest radiograph

Fig. 2 Chest CT finding before therapy

Tween80水 解試験陽性,ピ クリン酸培地陰性,硝 酸 塩

還元試験陰性,PAS分 解陰性,ア リルス ル フ ァターゼ

陰性であ った。以上 よ り,M.gordonaeと 考え られた。

初回気管支鏡検査 にて採取 された抗酸菌 も同様のキ ッ ト

による生化学的性状 によ りM.gordonaeと 同定された。
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Fig. 3 Chest CT finding after therapy

Table Susceptibilities of Mycobacterium 

gordonae to various drugs (MICƒÊg/ml)

よっ て,臨 床経 過 お よ び繰 り返 し本 菌 が検 出 さ れ た こ と

よ り,M.gordonae肺 感 染 症 と診 断 した。 な お,培 養

分 離 菌 株 を用 い て,さ ら な る遺 伝 子 解 析 を試 み た 。 菌 体

よ りDNAを 抽 出 し,65kDa抗 原 蛋 白質 を コ ー ドす る

DNAを 増 幅 させ るた め にsemi-nested-PCRを 施 行

した 。2ndPCRプ ラ イマ ー(nt423-442,nt771-790)

を用 い てdirect sequenceを 行 い塩 基 配 列 の 解 析 を試

み た 。M.gordonaeと97%の 塩 基 配列 の相 同性 を 認 め

た た め本 菌 と同定 した 。

平 成11年9月 よ り,clarithromycin(CAM)400mg/

日の経 口投 与 を 開始 した 。投 与1カ 月後 に は 自覚 症 状 の

改 善 が 得 られ,投 与4カ 月 目の 胸 部CT検 査 で は,画 像

所 見 も改 善 した(Fig,3)。CAM6カ 月投 与 後 薬剤 を 中

止 し,現 在 まで経 過 を 追 っ て い る が 自覚 症 状 お よ び画 像

所見 に著変 を認めていない。現在 の ところ患者の協 力が

得 られず気管支鏡検 査は未施行であるが,少 な くとも喀

痰 検査 では抗 酸菌培 養陰性 である。

微量 液体希釈 法による薬剤 感受性試験結果(Table)

では,INH,SMは 耐性 を示 し,他 の薬 剤のMICは,

EB2.0ug/ml KM8.0ug/ml RFP2.0ug/mlで あ っ

た。ニューキノロン剤のLVFX,SPFX,お よびCPFX

は耐性 を示 した。BBL-MGIT法 に よるCAMのMIC

値は,0.25ug/mlと 低値であ った。

考 察

M.gordonaeは,非 結核性抗酸菌の 中で は人体 に対

す る病原性 は低 いと考 えられて きた。 また,喀 痰検査で

比較的高率 に分離検出 される菌 と して も知 られるため,

喀痰検査陽性だけでは肺感染症の診断には至 らず3)10),

さらに気 管支鏡 検査時に も偶発 的に混入検 出されるこ と

も報告 されている11)。 よって,そ の肺感 染症 と して診

断には慎重 でなければならない。本例 は,1年 以内 に2

回の気管支鏡検査 の検体 にて,繰 り返 し本菌が同定 され,

また,他 の有意細菌が検 出されてい ない こ と,M.avi-

um-intracellulareお よびM,tubereulosisの 培 養 お

よびPCRが 陰性である こと,お よび この間に画像 的 に

増悪 をきた しているこ とな どか らM.gordonaeの 肺感

染症 と考え られた。今 まで当施設 の気管支鏡検査 の検体

においては,M.gordonaeの 検 出例 は認 め てい ない こ

とや,非 結核性抗酸菌 の分離状況 には地域差があ ること

も考慮 し,検 査等 による混入 は考 えに くい と思われた。

M.gordonaeに よる肺感染症は,従 来 は 日和 見感 染

症の範疇 にはいる感染症 として捉 え られている報告 が多

い3)4)。 しか し,最 近特 に本邦 で健常 成人に発症 して い

る報告が散 見 されて きている6)一'10)。また,欧 米で も健

康人の末梢肺野 に結節陰影 を呈 した健康成人の本症 も報

告 されて きていることか ら12)13),本 菌 に対 す る病 原性

に関 して今後柔軟 な対応が必要 と思われ る。

抗酸菌の診断 に関 して最近,遺 伝子診断法に よる抗酸

菌同定検査が発達 し,診 断が迅速かつ確実になっている。

しか しなが ら本例 で は,従 来 の 制 限 酵素 処理 に よる

DDH法 では菌種 の同定が不 可能であった。本邦 の報告

例で も同様 にDDH法 陰性 の報告 が認 められる6)。今 回

用 いた極東製薬工業(株)のDDHキ ッ ト添付 文書 に も,

生化学 的性状試験 との相関性が他の抗酸菌 に比べ本菌で

は73%と 低 い こ と が 指 摘 さ れ て い る 。 欧 米 で の

Waltonら14)の 報告で はそれ よ り高い診断率が示 され,

またそのassay系 での温度,時 間等 によ りfalse-nega-

tiveの 頻度が左 右 されやすい と報告 されている。われわ

れは,独 自に開発 した方法15)に よ り,65kDa抗 原 蛋 白

質 を コ ー ドす るDNAを 抽 出 し増 幅 す るPCR-
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restriction fragment length polymorphism

(RFLP)法 を用いて,制 限酵素処理(HaeIII)を 行 っ

たが,や は り菌種 の同定はで きなか った 。 そ こで,di-

rect sequenceに て塩基配列を解析 し,本 症の診断に至 っ

た。本例 のように従来 の解析法 との解離 を示す ことや,

本菌 での検査法 に より検 出率が異 なる点 は今後 の検討課

題である。

本例は,CAM400mg/日 の標準的投 与量 を約6カ 月

内服す ることで 自覚症状お よび画像所見に改善が得 られ

た 。M.gordonaeを 含め,非 結核性抗酸菌 症 に対す る

標準 的化学療法 はいまだ確立 されてい ない。一般 に,抗

結核薬 に対 し薬剤耐性 を示 し,自 験例 も同様 と思われた。

最 近,M.avium-intraeellulare complexに よ る肺

感染症 に対するCAMの 効 果 を検討 した報告 が な され

てい る16)17)。その投与量や投与期間は異なるが,菌 の 陰

性化 に有用 と報告 されてい る。さ らに,CAM感 受性 が

ある症例 ほどその有効性が高い と報告 し,そ の感 受性 の

有無 の境界 をCAMのMICで8μg/mlと している16)17)。

一方
,自 験例 でのCAMのMICは0.25μg/mlと か な

りの低値 であ る。 同様 の検討 を した富 山 らの報 告例9)

で も0.03μg/mlと 低値で ある。Brownら はCAMの

非結核性抗酸菌群 に対す る感受性 を詳細 に検 討 し,M.

gordonae,M.kansasii,M.szulgai,M.scrofula-

ceumのMICは0.5μg/ml以 下であるのに対 して,M.

avium-intracellulareは4μg/mlと 報告 している18)。

これ らの基礎 的な感受性結 果 と本例 の臨床効果 を考 える

と,M.gordonae肺 感染症に対 しては,CAMが 有効

な薬剤 にな り得 ると考 えられた。

CAM単 剤 の み で な く,ニ ュ ー キ ノ ロ ン製 剤 の

SPFXの 追加投与 にて有効 な臨床 効 果 を示 した本症 の

報告 もある9)。 自験例は,SPFXを 含 め,ニ ュ ーキ ノ

ロ ン系薬剤 には耐性 を示 したが,CAM単 剤 にて効 果が

得 られた。 しか しなが ら,画 像 上陰影が残存 しているこ

とか ら,そ の効果は不十分である可能性 が あ る。CAM

単剤投与のみで十分 なのか,あ るいは今後 さらなる抗結

核薬等 の追加が必要 になるのか,今 後慎 重 に経過 を観察

すべ きと思 われる。

最後に本症に対 する薬剤効果 の評価 には各症例 での薬

剤耐性 を含めた検討が望 ましく,今 後の検討 課題 と思わ

れ る。
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