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肺Mycobacterium avium症 の 家 族 内 発 症 例 に対 す る

IS1245を プ ロ ー ブ と した 分 子 疫 学 的 検 討

1桑原 克弘2渡 辺 靖1和 田 光一1土 屋 俊 晶

要旨:〔 目的〕肺M.avium症 は増加傾向にある非結核性抗酸菌症であるが感染様式は未だ明確ではな

い。家族内でM.aviumに 感染 した3家 族を経験 し,そ の感染菌株が同一株であるか否かを検討 した。

〔方法〕3家 族9例(う ち肺M.avium症6例)に 対 しM.aviumのDNA多 型マーカーであるIS1245を プ

ローブとしたRFLP分 析を用いて分子疫学的検討を行った。〔結果〕家族内発症の9例 は,同 じ家族内

でも症例それぞれで異なる菌株であった。一部の症例では複数菌株が混在,再 感染が起 きていると考

えられた。また陰影のない未発症の患者家族からもM.aviumは 分離され,家 庭環境によっては曝露が

日常的に起 きている可能性が示唆された。〔考察〕家族内発症は菌の毒力の要因よりは遺伝的抗酸菌

免疫力,局 所の抵抗力の減弱,環 境の要因が大きいと推察される。

キーワーズ:ア ビウム菌,家 族内肺感染症,制 限酵素断片長多型,挿 入断片1245

は じ め に

結 核 症 に お い て は 結 核 菌 ゲ ノ ム 中 の 遺 伝 子 挿 入 配 列

IS6110を プ ロ ー ブ と し た 制 限 酵 素 断 片 長 多 型(RFLP:

restriction fragment length polymorphism)分 析 が 一 般 化 さ

れ集 団感 染,家 族 内感 染 な どにお い て感 染 経 路 の 推 定 や

感 染 範 囲 の特 定 とい っ た疫 学 分 析 に応 用 され て い る。

一 方
,近 年 増 加 傾 向 に あ るMAC(Mycobacterium

 avium-intracellulare complex)症 で は ヒ トか ら ヒ トへ の 感

染 は ない と され,環 境 が 主 た る感 染 源 で あ る と考 え られ

て い る が 詳 細 な 感 染 様 式 は い ま だ 不 明 で あ る。 近 年

M.aviumで はDNA多 型 マ ー カー と してIS1245が 報 告 さ

れRFLP分 析 に よ り疫 学 的分 析 が 可 能 と な っ て い る1)。

IS1245は 結 核 菌 に お け るIS6110と 同 じ よ う な遺 伝 子 挿

入 断 片 でM.aviumの そ れ ぞ れ の 菌 株 の ゲ ノ ム 上 に ラ ン

ダ ム に 挿 入 され て お り,M.intracellulareに は存 在 しな い

とい う特 徴 を有 して い る。

わ れ わ れ は 既 に 肺M.avium症 に お い て多 ク ロー ン性

感 染 が し ば し ば あ る こ と を 報 告 して お り,一 部 の 肺

M.avium症 で は環 境 か ら頻 繁 に曝 露,再 定 着 して い る と

考 えて い る2)。

今回,接 触歴の濃厚 なM.avium症 の同時発症家族例を

3組 経験 してお り,従 来ヒ トからヒトへの感染はほとん

どないとされている.Mavium症 において菌株が同一か否

かを検討するためIS1245を 用いたRFLP分 析 を行った。

対象 と方法

対象は独立行政法人国立病院機構西新潟中央病院で経

験 した肺M.avium症 の家族例3組9例 。

家族1(症 例1,2)

症例1は84歳 女性で,1998年 より左上葉に空洞 を伴

う浸潤影を認め,複 数回M.aviumを 検出している。症例

2は52歳 女性で症例1の 実娘で 日常的に接触がある。

1998年 の検診で中葉,舌 区中心に粒状影,斑 状影を認

め複数回M.aviumを 分離 している。

家族2(症 例3,4)

症例3は71歳 女性で,肺 結核後遺症に伴 うM.avium

症 と診断され気管支拡張症で呼吸不全 となっている。症

例4は73歳 女性で症例3の 姉で20年 以上同居してお り,

同じく結核後遺症に伴 うM.avium症 で気管支拡張症,呼

吸不全 と診断 されている。両者 とも喀痰で反復 して

M.aviumを 検出している。
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家 族3(症 例5,6,7,8,9)

症 例5は79歳 女 性 。 両 側 に空 洞 を伴 う 陰 影 あ り,多

量 排 菌 。 症 例6は 症 例5の 夫 で85歳 男 性,血 縁 関 係 は

ない 。 肺 結 核 後 遺 症 に伴 う気 管 支 拡 張 症 型 で2回 の排 菌

有 り。

症 例7,8,9は 同 居 して い る 孫 で7歳 女児,8歳 女 児,

12歳 男 児 で あ る 。 こ の3例 は 当初 結 核 の 家 族 内 発 症 を

疑 わ れ検 診 した 際 に 胃液.を採 取 し,す べ てM.avium陽 性

で あ っ たが そ の 後 の 画 像 検 査 で は陰 影 は 認 め て い な い 。

RFLP分 析 はSoolingenら に よ っ て標 準 法 と して提 唱 さ

れ た方 法 を も と に行 っ た3)。DNA抽 出後,Pvu IIで 切 断

し アガ ロー ス ゲ ル 電気 泳 動 を行 い ナ イ ロ ン フ ィル ター に

転 写,固 定 した 。IS1245プ ロ ー ブ はPCR法 で 作 成 しサ

ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 いECL labeling and

 detection kit(Amersham)を 用 い た 化 学 発 光 で多 型 バ ン ド

を検 出 し比 較 し た。

ま た一 部 の症 例 で は分 離 時 期 を変 え複 数 回採 取 し,継

代,サ ブ ク ロ ー ン化 した う え で検 討 した。

結 果

家 族1(Fig.1)

画像 で は症 例1は 空洞 を伴 う肺 結 核 類 似 型 を示 し,症

例2は 中葉舌区型で臨床病型が異なる。RFLP分 析では

症例1と2は 明らかに異なる菌株で症例2は サブクロー

ン化で異なる遺伝子型を有 し多クローン性感染 と判断さ

れる。

家族2(Fig.2)

画像では症例3,4と も結核後遺症に伴 う気管支拡張

症型である。両者のRFLPパ ターンも明らかに異なり症

例3で は喀痰の採取時期でパターンが変化 しており,感

染クローンの交代が認められる。一方,症 例4は 時期 を

変えてもバンドが1本 のパターンで変化を認めない。

家族3(Fig.3)

家族3の 症例5,6も 同じく異なるパターンで同一菌

による感染ではないと考えられる。症例7,8,9も 症

例5,6と は異なるパ ターンである(症 例9は 多型バン

ドを持っていない)。 この3例 は未発症のコロナイズと

考 えられる。循環風呂などの高曝露環境は確認 されな

かったが家庭内で曝露,吸 入機会が多いことが推測され

る。

考 察

MAC症 の感染経路についてはヒ トか らヒ トへの感染

はなく環境,特 に水回 りや土壌がリザーバーとして重要

A

B

case 1 case 2

C

Fig. 1 (A) CT scan of case 1, (B) CT scan of case 2, (C) Lane 1, 2 RFLP patterns of subclones 

of isolate from case 1. Lane 3, 4, 5 RFLP patterns of subclones of isolate from case 2
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A

B

C

Fig. 2 (A) Chest radiogram of case 3 , (B) Chest radiogram of case 4, (C) RFLP patterns 
of case 3, 4:lane 1, 2 subclones of isolate at 2000, lane 3, 4 subclones of isolate at 2001, 
lane 5, 6 subclones of isolate at 2000, lane 7, 8 subclones of isolate at 2001 .

と考えられているが未だ明確ではない。感染経路の推定

には分離菌を複数の型に分類 し異同を推定する方法が以

前 よりなされている。従 来serotypeを 用いた分析が多

かったが,IS1245を プローブにしたRFLP分 析は従来の

パルス フィール ド法 などの他 のRFLP法 と比較 して も

M.avium症 の疫学分析にきわめて有用であることを既に

報告した。海外でのIS1245を 用いた環境由来のM.avium

株での分析では豚からの分離株がヒトに類似 している一

方で,鳥 類ではヒ トではきわめて稀 な3本 の特有なパ

ターンが多いことが知 られている4)。従ってすべての環

境菌が ヒトにおけるリザーバーになるわけではなく環境

のどこか ら生体内に定着するかは不明である。

今回,日 常的に同居,接 触 している家族内で発症した

3家 族を経験 し,同 一菌株による家族内感染の可能性 を

検証するためRFLP分 析を行ったが,す べての家族内で

異なる株 による感染 と考えられた。家族内発症の報告は

稀で遺伝的免疫異常で播種型になった例の報告が散見さ

れる程度である。また家族例のDNA多 型マーカー分析

の報告はパルスフィール ド法により2家 族4例 で今回の

検討 と同じく異なる菌株を認めたという報告があるのみ

でほとんど検討されていない5)。

臨床像 との関連では肺Mavium感 染症について結核

後遺症に伴う気管支拡張症型,中 葉舌区型,結 核類似型

の3臨 床病型でクローン構成に差異があ り中葉舌区型で

はしばしば同時多クローン性感染,経 時的クローン交代

が起きることを報告してきた2)。

今回の検討でも一部の症例では複数の菌株の混在,再

感染が示 された。気管支拡張症型や中葉舌区型では病変

気管支局所の物理的排除能力,免 疫力の減弱,あ るいは

抗酸菌特異免疫の障害があることが推察される。一般細

菌 と同様にMACな どの非結核性抗酸菌 も吸入曝露を受

ければ容易に定着,増 殖する可能性が高 く,日 常的に曝

露を受ければ複数のクローンが定着することは考えられ

る。同一菌株 による発症がないという結果からMAC症

においては菌株の毒力の要素よりは宿主側の局所,全 身

免疫の低下といった要因の影響が強い可能性が示唆され

る。一方,一 部の特に結核 と鑑別を要するような空洞を

伴う症例ではシングルクローンが感染,定 着,増 殖 し病

変を形成 していると考えられ,病 型 として区別 して考え

るべ きかもしれない。
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Fig. 3 RFLP patterns of family 3; lane 1 case 5, lane 2 

case 6, lane 3 case 7, lane 4 case 8, lane 5 case 9.

また家族3で 血縁のない夫婦,発 病 していない3例 の

患者家族小児で胃液か らM.aviumが 分離されたことは

曝露を受けやすい家庭環境(水 回り,浴 槽 など)で ある

可能性が考えられ興味深い。実際に循環風呂により家族

内に皮膚感染が多発 したという報告もあり6),環境要因

も大 きいと考えられる。

一方 ,M.avium症 の直接的な発症の原因にはならなく

ても反復する曝露のリザーバーとなり得ることは十分考

えられ,さ らに検討が必要と考えられる。

ま と め

家族内発生例ではすべて菌株が異なっていた。家族内

発生においては菌側の要因より宿主の気道の局所免疫,

物理的排除能力の低下や遺伝的抗酸菌特異免疫の異常,

曝露の多い生活環境 といった要因が大 きい可能性を示唆

させる。
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―Original Article―

MOLECULAR EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS BY IS1245

BASED RESTRICTION FRAGMENT LENGTH POLYMORPHISM TYPING

ON CASES WITH PULMONARY MYCOBACTERIUM AVIUM DISEASE

OBSERVED IN THE SAME FAMILY

1Katsuhiro KUWABARA, 2Yasushi WATANABE, 1Koichi WADA, and 1Toshiaki TSUCHIYA

Abstract [Introduction] Mycobacterium avium-intracellu

lare complex (MAC) has become one of major human patho

gens, however, its routes of transmission and environmental 
reservoirs causing human infection were not yet elucidated. 

We reported three families affected by pulmonary Mycobac

terium avium (M. avium) disease. Previous reports on MAC 

diseases observed in the same family were very rare. The 

purposes of this study were to investigate whether the infected 
M. avium was the same strain among cases in the same family 

and to examine the possibility of human-to-human trans

mission, or infection from exposure to a common environ
mental reservoir.

[Methods] M. avium isolates from nine cases of three fami
lies were examined by DNA polymorphism based typing tech

nique, restriction fragment length polymorphism (RFLP) 

analysis using insertion sequence IS 1245 as a probe, to type 

the strains. Some isolates were subcultured to a single clone.

[Results] All strains isolated from cases in the same family 
showed different patterns by the RFLP analysis. And not only

 simultaneous polyclonal infection but also repeated polyclonal 

infections were observed in some patients.

[Discussion] The results suggest importance of underlying 

anti-mycobacterial immunological impairment and defects of 

local defense rather than virulence of infected strains as the 

pathogenesis of pulmonary M. avium disease.

Key words:Mycobacterium avium, Familial pulmonary 

disease, RFLP, IS1245
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