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抗酸菌検査の精度管理(2)

市販薬剤感受性試験培地の精度について

平成15年4月

日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会

は じ め に

薬 剤 感 受 性 試 験 は精 度 管 理 の 最 も難 しい 検査 で あ る。

検 査 精 度 の善 し悪 しは患 者 の 治 療 効 果 を左 右 す るの み な

らず 新 た に 耐 性 菌 を作 る こ と に も結 び つ く。1994年,

世 界 保 健 機 関(WHO)と 国 際 結 核 肺 疾 患 予 防 連 合

(IUATLD)は 薬剤 耐性 結核 の広 が りを調べ る こ と を 目的

と して 世 界 的 規 模 の プ ロ ジ ェ ク トを開 始 した 。得 られ た

結 果 を比 較 す る 上 で重 要 な こ と は,世 界 の 異 な る検 査

室 で 行 わ れ て い る 薬 剤 感 受 性 試 験 の 精 度 を明 らか に す

る こ とで あ る 。WHO/IUATLDは20数 カ 所 の 研 究 所 を

Supranational Reference Laboratory(SRL)と し て 選 び,

WHO/IUATLDの セ ン ター と の 問 で 菌株 を交 換 し,検 査

室 にお け る検 査 精 度 を調べ る こ とか ら研 究 を ス ター トし

た1)～3)。こ の研 究 に 当 た っ て,WHO/IUATLDは 大 多 数

のSRLが 報 告 した 成 績 をそ の 菌 の 示 す 耐 性/感 受 性 の

ゴー ル ドス タ ン ダー ドと して用 い る こ とに した。 もち ろ

ん この 決 定 には 遺伝 子 の変 異 や 臨床 応 答 も参 考 に して い

る。 次 に,SRLは 同 じWHO地 域 内 の 諸 国 のNational

 Reference Laboratoryと の 問 で 同様 の試 験 を行 う こ とで検

査 精 度 の 向 上 を 目指 した 。

わが国では,こ のような本格的な抗酸菌の薬剤感受性

試験の精度管理試験 はこれまでの ところ行われていな

い。日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会では,抗 酸

菌検査の精度管理の一環 として,2001年 度 に市販培地

の発育試験を実施 し,得 られた成績を本誌に報告 した

が4),今 回は,病 院の検査室および検査センターで行っ

ている薬剤感受性試験の検査精度の向上に寄与すること

を最終 目的として,薬 剤感受性試験の精度管理に関する

検討 を実施 した。わが国では,大 部分の検査室では市販

培地を用い薬剤感受性試験を行っていることか ら,今 回

の精度管理試験 を行 うに当たっては,既 にSRLで 薬剤

感受性の判定結果が得 られている結核菌菌株 を供試 し

て,わ が国の4種 の市販培地による感受性試験の精度に

関する検討を実施 した。

材料と方法

1.供 試 菌 株

WHO/IUATLDの コ ー デ ィ ネ ー タ ー(Prof.Portaels,

Mycobacteriology Unit,Institute of Tropical Medicine,Bel

gium)か らSRL内 で の 薬 剤 感 受 性 試 験 の 精 度 管 理 試験 用

に 送 付 さ れ た9菌 株 と標 準 菌 株 で あ る 結 核 菌H37Rvの

合 計10菌 株 を,試 験 の 再 現 性 を調 べ る 目 的 で,そ れ ぞ

れ2本 ず つ,都 合20株 の 試 験 菌 を2%小 川 培 地 に 培 養

し,参 加7施 設 に送 付 した 。

2.薬 剤感受性試験培地

今回は主要4薬 剤,イ ソニアジ ド(INH),リ ファンピ

シン(RFP),ス トレプ トマイシン(SM)お よびエタンブ

トール(EB)の 感受性試験培地を評価 した。試験には,

中試斜面培地を用いる極東結核菌用感受性一・濃度 培地

(極東製薬工業)お よび感受性培地 ・TB(日 水製薬),簡

便法である極東結核菌感受性ビットスペク トル-SR(極

東製薬工業)と"ニ チビー"抗 酸菌検査用 ウエルパ ック

培地P(日 本BCG)の4種 を用いた。参加施設により試

験 日が異なったため用いた培地の製造ロットは同一では

なかった。また接種菌の調製および結果の判定は,各 培

地製造会社のマニュアルに準 じて行った。結果は,新 結

核菌検査指針に従い,耐 性菌の割合が1%未 満を感受性

(S),1%以 上を耐性(R)と して判定 した5)6)。

3.成 績 の解 析

WHO/IUATLDの 精度管理試験 で大多数(70%以 上)

のSRLが 報告 した成績 をその菌の示す耐性/感 受性の

ゴール ドスタンダー ドとして解析 に用いた。SRL内 で

RFPの 試験で意見の分かれた(SRL内 の一致率が70%以

下)2つ のペアはRFPの 解析から除外 した。各供試培地

を用いた場合の薬剤感受性試験の感度は,SRLで 耐性 と

判定 された株を各々の施設でも同じく耐性 と判定 し得た

場合の割合で,ま た,特 異性は,SRLで 感受性と判定さ

れた株を各々の施設でも感受性 と判定 し得た場合の割合
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で表示 した。さらに,全 体の一致率は,SRLで 感受性ま

たは耐性 と判定された株がそれぞれの施設でも正 しく感

受性または耐性 と判定された割合で,ま た,再 現性は,

ペア菌株の成績の一致 率で示 した1)～3)。

結 果

今回実施 した薬剤感受性試験により,表1(参 加7施

設全体の成績)お よび表2(各 施設ごとの成績)に まと

めたような成績が得 られた。

1.INH感 受性 試験

今回実施 したINH感 受性試験では,供 試4種 の培地

問に差はみられず,試 験に参加 した7施 設すべてで同一

の成績が得られた。また,供 試20菌 株中12菌 株が耐性,

8菌 株が感受性 と判定 され,こ れ らの結果はSRLの 成

績と完全に一致した。従って,供 試4培 地の感度,特 異

性,再現性はいずれも100%で あったことになる(表1)。

2.RFP感 受 性 試 験

今回のRFP感 受性試験に供試 した菌株の中には,元 々

SRL内 で も感受性判定成績を異に した菌株が2ペ ア(4

菌株)含 まれていた。その内訳であるが,1つ のペアに

ついては,SRL23施 設中13施 設で耐性に,10施 設で感

受性 と判定されてお り,も う1つ のペ アについては,

SRL16施 設で感受性 に,7施 設で耐性 と判定されてい

る。 ところで,こ れ ら2ペ アについては,今 回7施 設で

実施した試験でも培地間,施 設問,ペ ア間で異なる判定

結果が得られていることから,こ れらの菌株は,今 回の

RFP培 地の精度管理の解析か らは除外 し,最 終的には残

りの16菌 株を解析に用いることとした。

そ の 結 果(表1;RFP参 照),培 地1,II,IIIを 供 試 し

た 試 験 で は,各 施 設 問 の 結 果 に特 記 すべ き差 は認 め られ

ず,い ず れ の 施 設 で も10菌 株 は 感 受 性,4菌 株 は 耐 性

と判 定 さ れ,こ れ ら3種 の培 地 で 得 られ た 判 定 結 果 は

SRLの 成 績 と100%一 致 して い た 。 他 方,培 地IVに つ い

て は,5施 設 か らの 成 績 はSRLの 成 績 と100%の 一 致 率

を み た が,他 の2施 設 か らはSRLの 成 績 と は異 な る結

果 が 得 られ,そ の うち1施 設 で は耐 性2菌 株 を感 受 性 と,

他 の1施 設 で は感 受 性1菌 株 を 耐 性 と判 定 して い る 。

従 って,SRLの 成 績 を ゴー ル ドス タ ンダ ー ドと して参 加

7施 設 の結 果 を比 較 して み る と,培 地1～ 皿 で は 感 度,

特 異 性,再 現 性 と もす べ て100%で あ っ た の に対 して,

培 地IVで は,感 度 は92.9%と 低 く,特 異 性 は98.9%,再

現 性 は98.6%と や や低 い結 果 が得 られ た こ とに な る。

3.SM感 受 性 試 験

SM感 受性については,4セ ット(8株)の 供試菌につ

いてSRLの それとは異なる判定結果が報告されたが(表

3),こ れ らはいずれ もSRLで 耐性 と判定 された菌株で

あった。このうち,セ ット1の 菌株 については,す べて

の施設から,SRLで 判定された結果とは異なる成績が,

培地I～IVの いずれかの培地を使用した場合に得られて

表1薬 剤感受性試験培地の精度a

a精度:SRLと 参加7施 設の成績 の比較

b感度:SRLで 耐性 と判定 した株 を各施設で耐性 と判定 した割合

c特異性:SRLで 感受性 と判 定 した株 を感 受性 と判定 した割合

d全体 の一致率:SRLで 耐性 または感受性 と判定 した株 を正 しく耐性 または感受性 と判定 した割合

e再現性:ペ ア菌株の成績の一致率

―48―



抗酸菌検査の精度管理(2) 565

表2各 施設の薬剤感受性試験の精度

い る。 そ の 内訳 で あ るが,培 地IVで の 試 験 で はす べ て の

施 設 で感 受性 に,ま た,培 地1とIIで の 試 験 で は1～2

施 設 を 除 い た他 の す べ て の 施 設 で 感 受 性 と判 定 さ れ た

が,培 地 皿 で の試 験 で は1施 設 を除 く他 の 施 設 で はす べ

て 耐 性 と判 定 さ れ た。 次 に,2-Aの 菌 株 に つ い て は,

施 設DとEが 培 地IIとIVで の 試 験 で 感 受 性 と判 定 して

い る。 さ らに,2-B,4-A,4-Bの 菌株 につ い て は,培

地IVで 試 験 した場 合 に の み 一 部 の 施 設 でSRLと 異 な る

成 績 が 得 ら れ て い る。 な お,今 回 の 感 受 性 試 験 で は,

SRLで 感 受 性 と判 定 され た菌 株 が 耐 性 と判 定 され た 事 例

は皆 無 で あ っ た。 上 述 の成 績 を総 括 す る と,表1に 示 す

よ う で あ り,培 地1,II,III,IVの 感 度 は そ れ ぞ れ

81.4%,72.9%,98.6%お よ び60%で あ り,培 地 皿 を除 き

90%以 下 の 低 い 値 で あ っ た。 再 現 性 は そ れ ぞ れ95.7%,

92.9%,98.6%お よ び91.4%で あ り,2培 地 で は95%以

下 で あ っ た。 一 方,特 異 性 は 供 試4培 地 の す べ て で

100%で あ っ た 。

4.EB感 受 性 試 験

EB感 受性 については,培 地1で の試験では施設Aと

Bが 各々3菌 株,培 地IIで の試験では施設AとDが 各々

1菌 株,培 地IIIでの試験では施設Bが2菌 株,お よび施

設CとGが 各々1菌 株,さ らに培地IVで の試験ではす

べての施設が1～4菌 株についてSRLの それとは異な

る結果が得 られた(表2)。 これ らの事例では,い ずれ

も1つ の組み合わせを除きSRLで 感受性 と判定 した菌

株を耐性 と判定 していた。表1に 示す ように,供 試4培

地の感度はいずれ も95%以 上であったが,特 異性 は2

培地(培 地I,IV)で95%以 下であった。また培地IVの

再現性は90%以 下で,他 の培地の97%に 比較 してかな

り低いものであった。

考 察

WHO/IUATLDは,2002年 のSRLネ ッ トワークの会

合で重要な抗結核剤中,な かんず くINHとRFPの 感受

性試験の感度,特 異性,再 現性 を95%以 上に保つ こと

を目標にすることに決定 した。培地1,II,IIIを 供試 し

てのINHとRFPの 感受性試験では,そ れ ら試験精度の

パラメーターのいずれもが100%で あり,WHO/IUATLD

の基準に適合 していた。これに対 して,培 地IVを 供試 し

た場合 は,INH感 受性試験の精度は100%で あったが,

RFP感 受性試験の感度は95%以 下 と低かった。この場合,

SRLと 一致 しない成績を報告 したのは参加7施 設の中の

2施 設であ り,他 の5施 設か らはSRLと 同一の成績が

報告された。このことは,培 地IVに ついてはこれまでに

も指摘されているように,こ の培地を用いての薬剤感受

性試験の実施に当たっては,検 査手技に熟練することが

肝要であることを示している。

INHとRFPに ついてはほぼ良好な結果が得 られたの

に対 して,SMとEBに ついては,SRLの 成績 との問に

不一致例が多数見 られた。SMの 試験では不一致例のす

べてがSRLで 耐性 と判定 されていた菌株が感受性 と判
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表3SM感 受性試験でSRLと 各施設の問の不一致例

aSRL:23のSRLの 中で感受性(S)ま たは耐性(R)と 判定 した施 設数 を表 した
。 セ ット4

の菌株については,1施 設か らの報告 がなかった。
b合計不一致数:SRLの 成績 と不 一致の結果 を報告 した施設別合計数 を表 した

。

定 され て い た 。 とこ ろ で,レ ーベ ンシ ュ タ イ ン ・イエ ン

セ ン(L-J)培 地 を用 い る比 率 法 の場 合,SMの 試 験 濃 度

は4μg/mlに 設 定 され てい る。 これ に 関連 して,日 本 結

核 病 学 会 薬 剤 耐 性 検 査 検 討 委 員 会 で は,委 員 の所 属 す る

3施 設 でL-J培 地 と1%小 川 培 地 に よ る比 較 試 験 を 実 施

した 結 果,L-J培 地 で 用 い て い るSMの 試 験 濃 度4μg/

mlは1%小 川 培 地 で10μg/mlに 相 当 す る こ と が 分 か

り4)5),新 結 核 検 査 指 針 で は,1%小 川 培 地 へ のSMの 添

加 濃 度 は,従 来 の20μg/mlの1/2濃 度 で あ る10μg/ml

に 改 め られ た。SMの 感 受 性 試 験 に つ い て は多 少 異 な る

検 査 濃 度 を採 用 して い る 国 もあ り,例 え ば,韓 国 で は

L-J培 地 を用 い て い る に もか か わ らず10μg/mlを 基 準 濃

度 と して い る。 なお,今 回 の精 度 管 理 試 験 で は,培 地 皿

を供 試 した 場 合 に 得 られ た 判 定 結 果 はSRLの 成 績 と ほ

ぼ一致しており,こ のことは供試3培 地で見 られたSRL

の判定成績との不一致例は検査に用いているSMめ 試験

濃度 の違いに起因した ものではないことを示唆 してい

る。

EB培 地での判定成績でのSRLの それとの不一致例で

は,SRLで 感受性と判定された菌株を耐性と判定 してい

たものが大部分であった。感受性試験の感度については

4培 地 とも問題なかったが,培 地1とIVの 特異性は95%

以下であ り,特 に培地IVの 特異性は90%以 下 と低いも

のであった。EBとSMはSRL内 で も成績のば らつ きの

ある試験であるが,精 度管理試験を繰 り返す度にその精

度は改善されてきている2)3)。因に,EBは 静菌的作用を

示す薬剤であり,接 種菌の調製法や判定 日などにより検

査結果に影響がみ られることが考えられるので,EB感
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受性試験の実施に当たっては,こ うした点にも留意する

必要があろう。

今回の精度管理の検討には,7施 設が参加 している

が,施 設によりSMとEBの 感受性試験でSRLの 判定成

績との問の一致率に差が見 られた(表2)。SM試 験の一

致率は,高 い施設の92.5%(74/80)か ら低い施設の85%

(68/80),ま た,EB試 験 の一致率 も,高 い施設97.5%

(78/80)か ら低い施設の92.5%(74/80)と 施設 により開

きがあった。今回の精度管理試験では,培 地に添付 され

ているマニュアルに従い薬剤感受性試験を実施している

が,参 加施設により接種菌の調製法,接 種菌量,判 定な

どに微妙な違いがあ り,結 果としてこのような差が出た

ものと考えられる。特に培地IVに ついてはこれまでにも

判定の難 しさが指摘 されてきているが7)8),今 回の成績

はこれを追認するものである。なお,季 節の変動や餌 に

より卵の成分に差が出ることも予想されるところであ

り,薬 剤感受性試験は微妙な検査であるので,こ うした

事情も念頭におき,今 後同じ菌株を用い,時 期を変えて

製造ロッ トによる差をみるような精度管理試験を実施す

ることも必要であろう。

その他の特記事項

今回の薬剤感受性試験を実施 した各委員より寄せられ

た意見および特記事項,な らびにそれ らに対する培地

メーカー側か らの回答は以下のとお りである。

(1)INH,RFPに つ い て は,い ず れ の 培 地 も感 度,特

異 性 と も良 好 で 特 に問 題 は ない 。

(2)SM,EBに ついては,多 くの培地ではSRLの 成

績 との一致率が低 く,特 に,SMで は感度が低 く,EBで

は特異性が低い傾向が認められる。これには,検 査を実

施 した者の手技の巧拙がかなり関係 しているのではない

か。

(3)い ずれの培地を使用するに当たっても,い かに均

等菌液を調製するかが最 も重要である。そういう観点か

らすると,接 種菌は液体培地で培養 したほうがよさそう

である。ただし,液 体培地発育菌を使用 した場合は薬剤

感受性に差が出る可能性 もある。

培地メーカーからの回答:病 院の臨床検査室などで培

養陽性後ただちに菌の感受性試験が実施できる施設や,

陽性検体を自動的に感受性試験に供することの可能な施

設では,卵 培地などの固形培地から直接菌液を調製する

のが最 も良い。 しかし分離菌が古 くなってしまった等の

理由で再培養を要する場合には,卵 培地でもよいが,菌

液調製用の液体培地 も推奨できる。なお,液 体培地を用

いての菌液調製について若干の検討を行った ところ,

Tween 80が 添加 された液体培地でも結核菌の コー ド形

成は避けられないという結果が得 られており,少 なくと

も1日1回 の攪拌作業は必要であると考えられる。

(4)普 通法(試 験管法)で は,判 定がしやすい という

長所があるが,1検 体の薬剤感受性検査 に必要な培地数

が多 く,菌 の接種操作や発育の有無の観察に非常に時間

を費やすので,そ の点では利便性に劣ると言える。また,

普通法の培地にはキャップが きつすぎるものがあった。

また,培 地IIは 横に寝かせて出荷されてくるので,凝 固

水が培地にしみ込んでしまっており,培 地全面に接種菌

液を広げるのに苦労 した。これは使用2～3日 前に立て

ておくことで解決するのかもしれない。他方,キ ャップ

の緩い培地 もあったが,こ の場合は作業のしやすさには

特 に問題はないが,バ イオハザー ドの点では問題があ

る。

(5)培 地III:ほ どほどのコンパク ト性があ り,菌 の発

育の有無の見極めがしやす く,判 定 もほとんど迷わずに

可能であったが,少 数発育菌のコロニーが小さい場合に

は発育しているかどうか見極め難い場合がある。また,

この培地には,① 菌接種時間を短縮できる,② 判定時間

が比較的短 くて済む,③ 培養器のスペースをあまり必要

としないなどの利点がある。

(6)培 地IV:現 在,関 西の検査室では,① コス トが安

い,② 操作が簡便である,③ コンパク トで場所を取 らな

い,④ 色で判定するので見やすい,と いった理由で,す

でに半数の施設で培地IVが使用されている。 しかしなが

ら,今 回の成績からも明らかなように,培 地IVは,呈 色

が点状になる場合や,全 体に薄く広がる場合,さ らに色

調が強い場合 と弱い場合などとまちまちであり,判 定に

苦慮する場合が少なからずある。また,菌 の発育量が多

い時などには,呈 色の色合いがはっきりしないために判

定が困難なことが多 く,特 にSM,EBは 判定しづらい。

また,菌 塊 を接種 してしまうと,そ れだけで呈色 してし

まうこともあ り,判 定ミスが起 きやすく,さ らに,判 定

時期が遅れた場合 には感受性 を耐性 と判定する危険性が

高い。こうしたことが原因してか,培 地IVで は成績がか

な りばらつ く傾向があ り,再 現性にもやや劣るようであ

る。やは り,薬 剤感受性試験においては,色 での判定は

問題があるのではないか。また,添 付マニュアルの判定

基準の記述も不十分である。判定日については,被 験菌

の増殖速度の違いにより適宜変える必要があ り,各 自で

被検菌 ごとに最適なものを決めたほうがよい。また,培

地IVで は,検 査者の技術の巧拙が成績を左右する傾向が

強いので,特 に初心者は注意が必要であ り,そ うした者

にも正しい理解が可能なように,マ ニュアルを改訂する

必要がある。

培地メーカーからの回答:培 地IVは,酸 化還元呈色色

素をもって菌の発育を検知 しようとするものであるが,

今回検討した菌株の中には,本 呈色色素への反応性が弱
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い菌株があった可能性が考えられる。また,供 試菌株の

中に薬剤感受性が耐性 と感性のボーダーライン上にある

菌株が含まれていたことも,今 回の感受性試験での培地

IVの感度や一致率の低さの原因の一つとなったのではな

いか と考 えられる。 さらに,培 地IVの 使用 に当たって

は,検 査者が当該培地の使用法に習熟していることが望

ましいので,臨 床検査室への培地の導入に当たっては,

培地メーカー側か らの技術指導の徹底を図っているとこ

ろである。

(7)供 試培地の中には,小 型化を追求するあまり,か

えって操作性に問題が生じてしまっているものもある。

あまり小さな培地では,酸 素量が少なく,培 養結果にば

らつきが生 じやすいので,培 地の微量化はほどほどにす

る必要がある。また,培 地が少ないと,混 合感染の場合

にチェックが効かないことも考慮してお く必要がある。
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肺非結核性抗酸菌症診断に関する見解2003年

平成15年4月

日本結核病学会非定型抗酸菌症対策委員会

当委員会は1998年 に 「非定型抗酸菌症の治療 に関する見解」1)を発表 し,同 症の概論,本 邦におけ

る現況,分 離 ・同定上の注意,治 療法についての詳細な解説を行った。しかし診断については,従 来

よりわが国で繁用されていた国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班の診断基準と1997年 に発表 され

た米国胸部学会(ATS)2)の 診断基準を併記するにとどめた。本報告はこの 「見解」を補う形で,わ が

国における新たな診断基準を提言するものである。重複を避けるため解説は必要最小限度にとどめた

ので,「治療に関する見解」との併読 を推奨する。なお従来わが国では非定型抗酸菌との呼称が一般

的であったが,現 在世界的にはnontuberculous mycobacteria(非 結核性抗酸菌)と 呼ばれるのが通常 と

なっているため,本 見解でも非結核性抗酸菌との呼称を使用することとした。また今後の使用の便宜

を図るため,本 見解が提案 した新たな基準の呼称を 「結核病学会基準」とする。

1.新 たな診断基準が必要な理由

従 来 本 症 は比 較 的 まれ な疾 患 で 国立 療 養 所 等 を 中心 と

す る結 核 専 門施 設 で扱 う こ とが 多 か っ たが,近 年 罹 患 率

の相 対 的 ・絶 対 的 増 加 が 顕 著 で あ り,一 般 の 医 療 機 関 で

診 断 さ れ る例 も増 え て い る3)～5)。特 に肺Mycobacterium

 avium complex(MAC)症 で は従 来 の肺 結 核 に類 似 した 病

型 に代 わ り,基 礎 疾 患 の特 にな い 中 高 年 の 女性 に発 症 し,

画 像 的 に も中葉 ・舌 区 を 中心 に多 発 性 の 小 結 節 や 気 管 支

拡 張 を 示 す 症 例 が 急 増 し て い る6)～9)。 一 方High

 Resolution Computed Tomography(HRCT)や 気 管 支 鏡 の 普

及 お よ び菌 の分 離 ・同定 法 の進 歩 に よ り,本 症 の 初 期 と

も考 え られ る症 例 に接 す る機 会 も増 え てい る。 加 え て ク

ラ リス ロ マ イ シ ンや 新 しい ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 が 開発 さ

れ,本 症 を積 極 的 に治 療 しよ う とす る傾 向 も次 第 に強 く

な っ て い る1)2)10)～13)。以 上 の 諸 点 よ り,新 た な 病 型,特

に そ の初 期 像 に も対 応 し,ま たHRCTや 気 管 支 鏡 所 見 も

含 み,広 く呼 吸 器 科 医 に理 解 され う る,新 た な本 症 の 診

断基 準 が 必 要 で あ る と判 断 した 。 全 く同 じ必 要 性 か ら

ATSの 新 た な 診 断基 準 が1997年 に発 表 さ れ わ が 国 で も

既 に広 く普 及 しつ つ あ る。

2.新 たな診断基準の作成の基本的な考え方

国際的ハーモナイゼーションを考慮 し,当 診断基準も

ATSの 診断基準を基本的に踏襲 している(表1)。 ただ

し現行のATS診 断基準の邦訳1)は分か りにくく,か つ菌

量の表示 に日米間で若干の差がある点 を考慮 し修正 し

た 。 米 国 の培 養2+以 上 は100コ ロニ ー 以 上,塗 抹2+

以 上 は ガ フ キ ー5号 相 当(簡 易 法 で は2+)以 上 と な

る14)。た だ し肺Mycobacterium(M.)kansasii症 につ い て は

薬剤 効 果 が 高 い うえ に検 体 に混 入 す る危 険性 が低 い との

考 えか ら1)15)16),そ の 細 菌 学 的 基 準 を緩 和 す る こ と と し

た 。 ま たATSの 診 断 基 準 に は 合 致 し な い肺 野 孤 立 結 節

例 の 診 断基 準 を新 た に 定 め た 。

非結核性抗酸菌症の診断 ・治療に関しては世界的に臨

床的エビデンスに乏 しいのが現状である1)2)17)。特 に各

国の治療ガイ ドラインはほとんどが試験管内もしくは動

物実験からの判断か,少 数例の臨床研究もしくはエキス

パー トオピニオンを根拠 として作成されている。従っ

て,本 見解 もレベルの高い臨床的エビデンスを根拠 とし

ている訳ではない。全国規模の臨床研究を実施 しレベル

の高い診断 ・治療のエビデンスを作成 していくことが今

後の重要な課題である。

3.新 たな診断基準利用の注意点

肺野孤立結節例(下 記4.)を 除き,表1の 臨床的基準,

画像的基準,細 菌学的基準のすべてを満たす必要がる。

白血病,悪 性 リンパ腫,臓 器移植後,そ の他の免疫抑制

療法を受けている等で全身性の免疫低下状態が疑われる

場合,1回 の気管支洗浄液で診断する場合の細菌学的基

準が緩和 されている点に注意 されたい。またHIV陽 性

でCD4が200未 満の場合,MACを 除いて同様に緩和さ

れている。これらの気管支洗浄液の細菌学的基準の緩和
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表1肺 非結核性抗酸菌症の診断基準(結核病学会基準)

注1:肺 非結核性抗酸菌症 の診 断は肺野孤立結節手術例 を除 き,上 記 臨床 的 ・画像的 ・細菌学的基準のすべてが満た された場

合 のみ行 う

注2:基 準 中a)b)c)の 各項 目はいずれかを満足 すれば よい

はATSの 診断基準 をそのまま踏襲 している。ただ し先

述したとお りM.kansasiiに 関しては免疫低下状態の有無

にかかわらずATSと 比べて細菌学的基準 を大幅に緩和

している。

1回 の気管支洗浄液で診断する場合を除けば,診 断

に菌量は不要で液体培地のみでも診断可能である。結核

と異なり非結核性抗酸菌症の診断において核酸増幅法は

あ くまで補助的検査であり18),診断基準には含めないこ

ととした。1回 の気管支洗浄液で診断する場合,気 管支

鏡の汚染による偽陽性の危険性が常に存在するので,各

施設で気管支鏡 の洗浄の徹底 と抗酸菌汚染の有無の

チェックを定期的に行う必要がある。

わが国で肺感染症が報告されている病原性非結核性抗

酸菌 を表2に 呈示 した19)。他 に北 欧で多 い肺M.mal

moense症17)は 今後 わが国にも出現する可能性が高いと

思われる。これらの菌種以外の非結核性抗酸菌が呼吸器

検体から検出された場合,た とえ診断基準を満たしても

肺感染症であると診断するにはより慎重な扱いが必要で

ある。

肺 結 核 治 療 中 に 喀 痰 よ り非 結 核 性 抗 酸 菌(多 くは

MAC)が 検 出 され る こ とが 時 々 あ る。 この場 合 結核 の 治

療 をそ の ま ま続 け る こ とで 非 結核 性 抗 酸 菌 も消 失 す る こ

とが 多 い20)21)。しか し一 部症 例 で は結 核 治 療 後 非 結 核 性

抗 酸 菌 症 を発 症 す る こ とが 経 験 され て い る。 複 数 の 菌種

の 非 結 核 性 抗 酸 菌 を 同時 に また は時 期 を隔 て て検 出 す る

こ と も ま れ で は な い。 特 にM.aviumとMintracellulare

の混 合 排 菌 は時 々認 め られ る。 ま た肺MAC症 の治 療 後

肺M.abscessus症 や 肺M.fortuitum症 を発 症 す る例 が 散
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表2わ が国で肺感染症が報告されている病原性非結核性抗酸菌

注:M.avium,M.intmellulareは 性 状 が類 似 して お り,一 括 してM.avium

 complex(MAC)と 呼 ぶ こ とが 多 い

見 さ れ る22)。

たとえ肺非結核性抗酸菌症の診断基準を満たした場合

でも,他 の呼吸器疾患(特 に肺がん)の 合併には十分注

意する必要がある。本症は肺結核と比べて陰影が多発性

のことが多 くまた化学療法の効果が弱いため,他 疾患の

合併の発見に時間がかかる恐れがある。

4.肺 野孤立結節例

症状がなく画像上孤立結節で肺がんの可能性も否定で

きないため外科的に切除したところ,組 織が類上皮細胞

肉芽腫でかつ組織から非結核性抗酸菌が培養されたとい

う症例が報告 されている23)～25)。この場合臨床的基準 と

画像的基準に合致しないため,ATSの 診断基準を満たさ

ないことになる。旧来わが国で用いられてきた非定型抗

酸菌症研究協議会の基準26)はこのような場合 にも対応し

てお り,診 断基準を満たすことになる。当基準ではこの

ような経過をたどった症例は例外的に診断基準を満たす

ことにする。なお気管支鏡下の生検やCTガ イ ド下の生

検のみで同様の所見 を得た場合 は他疾患(特 に肺がん)

の可能性を完全に否定できないため当診断基準 には含め

ないこととした。今後米国の専門家との協議も含めてさ

らに検討が必要な事項である。外科的切除時塗抹検査と

組織診のみ行い培養検査が実施されないと,菌 種の同定

ができずすべて結核と診断されることになってしまう。

術後の化学療法の必要性の判断,ま た孤立結節型非結核

性抗酸菌症診断基準の今後の改定のためにも切除組織の

培養検査の重要性を重ねて強調しておきたい。

5.診 断基準 と治療の適応,診 断基準を満たさない例の

扱い

肺非結核性抗酸菌症と診断された症例の中に,症 状も

少なく,無 治療で数年経過観察しても画像上 ・臨床上増

悪がほとんど見 られないか自然軽快する例が存在するこ

とが報告されている2)27)～29)。このような観察および非結

核性抗酸菌症の化学療法の効果が結核と比べて著しく劣

る点 より,特 に肺MAC症 では診断基準を満たした症例

のすべてが薬剤治療の対象となる訳ではないとの考えが

わが国では一般 的である29)。しか しATSの 新 しいガイ ド

ラインでは診断基準を満たした症例は基本的に化学療法

を行 うという方向性が打ち出されており,無 治療の場合

は頻 回の経過観察 を生涯行 うべ きであるとされてい

る2)。また英国胸部学会(BTS)の ガイドラインでも積極

的な治療が勧められている17)。クラリスロマイシンや新

しいニューキノロン薬等従来と比べて有効性の高い薬剤

の相次ぐ開発により,非 結核性抗酸菌症の化学療法は以

前 よりは積極的に施行するのが世界的な傾向となってい

る。70歳 未満の症例は一度は化学療法を試みる,ま た

70歳 以上の症例では症状が強いか進行が速い場合 に化

学療法を行 うというのが現状でのわが国でのコンセンサ

スと考えられるが,今 後治療の適応に関して全国規模で

の臨床的検討を行い科学的に定めていく必要がある。特

に肺MAC症 では,従 来の結核類似型の病型 と近年増加

している小結節 ・気管支拡張型の病型での臨床経過や治

療効果の違いが報告 されつつあ り2)13)30),今後のさらな

る検討が期待される。ただし肺M.kansasii症 は無治療で

は悪化する例が多 く化学療法の有効性が比較的高いため

基本的に全例が治療の対象 となる2)29)。

一方臨床的
,画 像的に非結核性抗酸菌症の可能性が高

いと考えられても,喀 痰の細菌学的基準のみ満たさない

例 も散見する。このような例は非結核性抗酸菌症の早期

である可能性 も高く,症 例に応 じて気管支洗浄や経気管

支肺生検(TBLB)を 積極 的に実施 し,診 断確定に努力

すべ きである。高齢,基 礎疾患等で気管支鏡が困難な場

合は,画 像 ・喀痰検査を定期的に実施 し,十 分な経過観

察を行 うのがよい。
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