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Mycobacteriumaviumcomplex感 染 症 の 病 態 と 進 展 機 序

日比谷健司　 比嘉 太　 健山 正男　 藤田 次郎

要旨:Mycobacteriumaviumcomplex(MAC)は容易 にエアロゾル化 し経気道的にヒト憾 染,末梢 気

道や肺胞に定着 し,そ の後,気 道粘膜下に肉芽腫性病変を形成する。しか し,AIDS患者 のような細

胞性免疫の低下した宿主やブタのような動物では腸がprimaryの 感染病巣であ り,肺 病変を認めるこ

とはあっても経気道感染は稀である。近年Thlカ スケー ド内困子の遺伝的欠損宿主やIFN-γ に対す

る自己抗体高値の宿主でMACに 対する感受性が高 く全身播種することが明らかにされてきた。 しか

し,そ の播種性病変は,主 に肺や軟部組織 に形成されることから,そ の進展様式に関 してHIV感 染

に伴う播種性MAC症 とは異なる可能性が考えられる。本稿では,MAC症 に関する近年の知見を通

して,播 種性MAC症 の病態 ・進展機序に関して考察 している。

キ ー ワ ー ズ:AIDS,ブ タ,Mycobacteriumaviumcomplex,播 種,病 態,進 展 機 序

1、 は じめに

Mycobacteriumaviumcomplex感 染 症(以 下MAC症)は ・

近年の呼吸器お よび 日和見感染症領域 において常 に念頭

に置 かなければな らない感染症である】・～3}。本症の病原

体 であるMACは 温 水環境中に偏 在 し1)4),ヒ トをは じめ

とし多 くの動物 は環境か ら直接 感染す ることが知 られて

いる4)s)。 ヒ トでは,経 気 道的に感染す る肺MAC症,小

児における リンパ節 炎,お よび肺病巣 もしくは腸感染病

巣か ら進展す る播種性MAC症 が 知 られている6)。

肺MAC症 の 病態 ・進展機序 に関 しては近年の研 究に

よ り明 らか にな りつつあ る ものの,播 種性MAC症 の 病

態 ・進展機序に関 しての理解は十分ではない。HIV感 染

に よるCD4+T細 胞 の 欠 陥 やlnterferon一γ(IFN一 γ)を

は じめ とす るThe}per(Th)1カ ス ケー ド因子の産生およ

び応答 の遺 伝的 欠損 は播 種性MAC症 を 引 き起 こす6}・

しか し,HIV感 染 例 と先天的 な免疫機構の障害例で,播

種性MAC症 の 進展様式を比較 した研究 は少 ない・

一方で ,ブ タは主 に経腸感染 し,肝 臓 をは じめ とした

諸臓 器お よび リンパ節 に,播 種性病 変 を形 成す る71殊

しか しなが ら,ヒ トの播種 性MAC症 と同様にその病態 ・

進展機序 に関 して は十分 に理解 されていない。
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本総説の闘的は,播 種性MAC症 の進展様式を近年の

知見を通して明らかにすることにある。そこで,ま ずは

免疫学的な障害に起因する抗酸菌症の病態 ・進展機序に

関 して述べ,そ の上で局所感染 としての肺MAC症 そ し

て播種性MAC症 に関して検討 していきたい。

2.lnterteron一 γresponsepathways(Th1サ イ トカイ

ンとその受容体)の 遺伝的欠損宿主および抗Interteron一

γ自己抗体高値保持宿主における抗酸菌感染症

近年,様 々な抗酸菌の細胞性免疫に関連する責任遺伝

子の同定,自 己抗体の発見,免 疫機序を標的 とした生物

製剤の開発等により先天的あるいは後天的免疫異常によ

る新 しい抗酸菌感染が知 られるようになってきた9,。こ

れらはHIV感 染例をは じめとする播種性抗酸菌症を引

き起こす重要な要因ともなる。そこで以下に免疫学的異

常による播種性MAC症 の感染経路に関 してまとめてお

きたい。

IFN一γ,TNFα は抗酸 菌感染症に対する宿主の生体

防御反応において中心的役割 を果たす1(・)}。Th1カスケー

ド内因子の遺伝的欠損宿主やIFN一γに対する自己抗体

高値の宿主では,MACに 対する感受性が高いことが知

られているII}"-19}。Newportらは,IFN一 γ受容体(IFN一 γ
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R)の 特 定の遺伝 」七の変 異が,肖1他 球上の細胞 表面受容

体 の欠損 を引 き起 こ し,マ クロフ ァー一ジよ りTNF一 α産

生増 強が生 じない こ とを藷ill明した11,。IFN・γR遣 伝 「f・変

異 を有す る宿kに とって,BacilleCalmette・Guerin(BCG)

や 環 境 由 來抗 酸 菌は最 も頻度 の高 い感染性病 原体 であ

るll}14}。Dormanら は,IFN一 γR遺 伝 」㌦完全 欠損(劣 性遺

伝)22例 お よび部分 欠損(便 牲 遺伝)38例 に お け る,

環 境 曲来抗 酸 菌に対す る感 染性 を比較 した、,その結 果,

両 群 間で 有意 差 な く共 に70%以Lが 罹患 す るが,劣 性

遺伝 例はMAC以 外 に迅速発育 菌に対す る感染率が 高い

(41%)こ と を報告 した14}。そ のLで 。劣姓 遺伝例 は,優

性遺伝例 に比べ よ り早期 に発症 し,承 症度が高 く,許 後

不良 であ るこ とを示 した14}。播 種性MAC症 を 犠 した9

例 で は,リ ンパ節(90%以L)や 肺(70%以1つ そ して

肝臓(60%以 上)で 特 に高い感染率が 示 されてい るi4}。

この ことか らその感染経路 は呼吸器感染 に継発的な もの

であ る可能性 が示唆 される ものの,今 後 よ り多 くの症例

の集積が必要であ る。

IFN一γ に対 す る 資己抗 体 は,結 核 患 者や 物 ω勿α8-

riumchelonae感 染 者で検 出 され,抗 酸菌 に対する感受性

を高 める とされて きたが,明 らかな関連性 は証明 されて

いなかった16)19〕。Patelら は,両 者の 関係 をコホー ト研究

に より初めて関連づけ た。彼 らの研 究では,人 種,民 族

または国籍 に非帰属的 なコホー ト集団で,播 種 性非結核

性 抗酸 菌症患者 での みIFN一 γ に対 す る自己抗 体 が高値

で あっ た18}。MACに 感 染 した5症 例 では,主 に肺,頸

部 リンパ節,皮 膚 を含め た軟 部組織 に感 染 を認 めてい

る19)。Kampmannら は 基 礎疾 患 の ないMAC感 染2例 を

報告 して お り,1例 は46歳 女 性で頸 部軟 部組織 に多発

性の腫瘤お よび気管支の肉芽腫 を有 し,1例 は32歳 男 性

で,頸 椎部の腫瘤 を認めている17)。す なわち,抗IFN一 γ

自己抗体 高値であ る宿主 に発症 したMAC症 は,播 種性

病変 に加 えて,肺 病変お よび軟部組織感染 を伴 う傾 向に

ある。

また近年TNF一 αのモ ノクロナール抗体(adalimumab,

ま た はinfliximab)や 可 溶性TNF-a受 容 体(etanercept)

が 開発 され関節 リウマチや クロー ン病の治療 に応用 され

て きた。 しか し,そ の長期使用に より潜伏感染 してい る

結核 菌の再燃化 が生 じるこ とが報告 されてい る20}～22,。

infliximabの 治 療 に伴 う 日和 見感 染症 と して は,結 核 が

最 も頻度が高い6}20}。Keaneら はinfiiximab治 療 を受けた

後,結 核症 を生 じた70症 例 を解析 し,40症 例 で肺 外結

核 を発症,う ち17症 例 は播種 性 であ った と報告 して い

る2・,。一 方,MAC感 染 報 告例 と して,1例 の みが 報告

され てい る23〕。症例 は50歳 女性,関 節 リウマチ 治療 の

ためprednisoneとmethotrexateに よ る治療 を5年 間受 け

ていたが,etanerceptに よ る治療 に変更 され,2カ 月後,
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患 者は疲労感 と倦怠感 を麟覚 した。胸 部単純解真で ぴ ま

ん性 の網状 浸潤影 を認め,high.resolutioncomputedtomo.

graphy(HRCT)に て 巾漿,下 葉 に有意 な中隔 の肥 厚 を

伸 うスリガラス状険影 を羅 した。気管支鏡に よる生検組

織 で非乾酪牲 肉芽腫(1抗 酸菌染色陰性)を 認め,肺 胞 洗

浄液でMACが 検 幽 怒れた。 しか し,本 疲例 は感染性 で

は な くcolo轟 伽tlΩnと 考禦 し,肺 傷 審 の原 田を薬 剤性 や

他の 要因 に求め てい る2jb。実 際 にetanerceptの 投 与 を巾

止 し,prednisone使ilj4mOPSj後,呼 吸 器疲状 と共に胸 部

険影 も改 簿を認めてい る。 ヒ トにおけ るTNF・aと 抗酸

菌感 染の 紡御 効 果は い まだ確 立 され てお らずZOj,TNF・

α中和剤 の使 用 とMACを 禽 め た非縞核性抗酸 菌症発症

との関係に関 しては まだ不明であ る。

近年lnterle"kln(IL>-23や 饗レ17の 細 菌感染防御 に対す

る役棚が κiehsiettapne"moniaeや 乃κ3叩伽 ㎜80励 瀞 で

指摘 されて きた2い 駒"」結核 菌の感 染モデルにおいて も,

IL-23を 欠 損 したP19欠 損 マ ウスで感受性 が 寛進 す るこ

とが知 られてお り,抗 酸 菌感染防御 に対す る1し23の 役

割が示唆 されてい る27}2"・。

3.経 気道感染としてのMAC症

水 質環境 に生息す るMACは 容 易にエ アロ ゾル化す る

ことが知 られ てい る29'30)。このため ヒ トや動物 は,環 境

中か ら病原体 を経 口摂取,あ るいは菌体 を含 むエ アロゾ

ル として吸入す るこ とによ り感染す る3・1}32)。こ れ ら2つ

の感染経路が存在す るが,ヒ ト免疫応答宿 主では生体内

に侵入 した菌は排除 され るか,限 局 され た呼吸器病 変 を

形成す るにす ぎない。 さらに既存の肺病 変 または気道病

変を有す るな ど局所の免疫応答が低下 した宿 主では,呼

吸器病変が形成 されやす い1}33}。

肺 に限局 した病 変 を有す るMAC症 の 病 型 と して,i)

fibrocavitarylungdisease,ii)nodularbroRchiecataticdis-

ease,お よびiii)hypersensitivitypneumoRitis(hot-tublufig)

-relateddiseaseが 挙 げ られてい る6}。i)は 結 核 に類似 した

病型であ り,主 として高齢者,喫 煙 者,あ るいは塵肺 な

ど既存 の肺疾患 を有す る ものに多 く認め られる鰯 蘭 。

従来,肺MAC症 は,こ の病型が 主体で あったが,最 近

では減 少 しつつ あ る殉.病 変 の分布 は上 肺 野優 位 であ

り,か つ空洞形成 の頻 度の高い ことが示 され ている3S}。

ii)の 病 型 は,申 年女性 の中葉,ま たは舌 区 を主 体 に発

症 し,画 像上小葉 申心性粒状 陰影 と気管支拡張像が特徴

的所 見であ る3・7}～4e}。本 病型 は現 在の 肺MAC症 に お い

て急 激な増加 を示 して きた病型であ り36},臨 床 的 に重 要

であ る。iii>の 病 型 は,こ こ数年明 らか となって きた病

型であ り,hot-tubの 使 用 と関連 が指摘 されて きた4042》。

画像上,過 敏性肺臓炎様の所見 を呈 し,症 状 は急性 か ら

亜急性 に移行す る病態であ る43}。しか し,単 に菌 体抗原
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による宿主の生体反応なのか,hot.tubに 含まれる有機 ま

たは無機の補因子,あ るいは宿主禦因によって引き起 こ

されるのか明らかでない6)。

こうした肺病変を優位に形成するMAC症 の多くは,

nodularbronchiectaticdiseaseであ り,i)やiii)の 病型に比

較すれば緩除な慢性経過をたどるものの,気 管支拡張に

よる破壊性病変の病態を呈する44)。以下に本病型の経気

道感染に関する病態を概説したい。

結核では,初 感染結核をはじめ,経 気道的に菌が散布

された場合,病 変は肺胞道から始まることが多い禰。 し

か し,MACに 関して初期感染病巣は必ず しも明らかで

はない。CT画 像上,小 粒状陰影は,末 梢気道,す なわ

ち細気管支 レベルを中心に観察される4Pt46}。症例によっ

ては末梢領域の浸潤影を呈する4?》48}。こうした病巣を病

理学的に調べると,気 管支粘膜下に特異的に肉芽腫性病

巣を認め,病 巣は細気管支から気管支レベルまで広汎に

局在する49}。画像上,浸 潤影を呈した症例では,肺 胞腔

内を肉芽腫が占拠 し,肺 胞壁の炎症性肥厚を認める48)。

器官培養 による研究から,MACは 気道の粘液細胞や線

毛上皮には感染せず,線 毛を有さない細気管支上皮細胞

に感染することが明らかにされているse)。肺胞上皮細胞

に対する感染性を調べた研究では,ヒ ト肺胞II型 上皮細

胞であるA549細 胞に対 して感染および増殖することが

示 されている51}52)。すなわちMACの 経気道感染初期の

病態の主座は,終 末細気管支より末梢にあると考えられ

る勒。

次に肺MAC症 の病態 ・進展機序を検討 してみたい。

肺MAC症 では画像上,気 管支病変,特 にbronchiectasis

が特徴的所見であるが38}4e),同時にCT画 像上,気 管支

狭窄(含bronchialwallthickening,bronchialimpaction)や

airtrapping所見も認められる53)54,。気管支拡張は,最 低

でも5次 気管支以降,最 も多いのが9次 であったとされ

ている55}。気管支狭窄は細気管支レベルで生 じているこ

とが報告されている49,。Okumuraら による切除肺を用い

た病理組織学的研究では,粘 膜上皮下で類上皮細胞性肉

芽腫の増殖が生 じてお り,気 管支腔内にはしばしば上皮

細胞で被覆されたポリープ状の肉芽腫性病変が観察され

ている56)。このことから気管支狭窄はこうした肉芽腫の

発達により形成され,そ れより末梢側にairtrappingが形

成されることが理解 されるs6》。また肉芽腫性病変がさら

に発達した場合,気 管支の基本構造を破壊 し,気 道は拡

張に転ずる44)48)。

一方,Yamazakiら は細気管支から気管支の上皮にか

けて上皮細胞に菌が直接侵入 しtranslocationして新たな

病 変 を作 る可能性 を極性化 され た気 管支上皮細 胞

(Beas-2B)を 用いて証明した57)。菌が粘膜バリアを越え

る際,強 い炎症反応や細胞傷害を引 き起こすことはない

go5

とされているsg}s9♪。 しか し,上 皮 ドで肉芽腫病巣が形成

され,顕 著に発遷 した場合L皮 は胴離し,潰 砺化 してい

ることが紐織学的に観察される知、潰瘍病変から肉芽腫

が形成されることも考えられるが,現 在 までその点を検

附 した報告はなされていない。ただMiddletonら は変性

細胞や侮霧された気道上皮ではMACが 接着することを

報蕾しているSO)o

これらの知児を土禽に経気遊感染 としてのMACの 動

きをまとめてみたい(Fig,1)。 まず気道上皮あるいは肺

胞」:皮に感染し,菌 は細胞 をlranslocationして粘膜 ドに

侵入するSl}S2}S7,。気道では上皮 下で粘膜を押 し上げるよ

うに菌に対 して肉芽腫性病巣が形戒され,上 皮を突き破

り,管 腔内に隆起する伽 齢劇 。顕著に増殖 した肉芽腫は

気管支の内腔を維持するための構造を破壊 し,気 管支は

拡彊する絢。一方,上 皮細胞内で増殖 した菌は管腔側に

脱出,管 内転移により他の上皮細胞に感染 してい く"iS7,。

上皮から粘膜下に脱出した菌の一部はマクロファージに

より貧食 されリンパ節に移行する57)58,。そこでは抗原提

示がなされ免疫応答が引き起こされると同時に,菌 は細

胞内で増殖 し,肉 芽腫性病巣が形成される3)58)。

しか し,上 皮細胞に対する傷害性,機 能抑制やアポ

トーシス誘導に関しては菌株による相違 も考えられるた

め,さ らに検討が必要である。マクロファージに対する

研究では,結 核菌に比較 して細胞傷害性はMACの ほう

が明 らかに少な く,apoptosisを 誘導するTumornecrosis

factor.α(TNF一α)刺 激への対応はMAC感 染マクロファ

ージで抑制されることが示されている鋤。

4eHIV感 染に伴う播種性MAC症 の進展機序

HIV感 染者 や先天的易 感染宿主等 の生 体内で は,

MACに より消化器病変が優位に形成され4,60}61),通常,

画像上で肝脾腫や腹腔 リンパ節腫大 を呈す ることが多

い62}63)。TorrianiらはAIDS関 連播種性MAClO症 例の解

析で腸間膜 リンパ節に最 も多 く病巣を認め,8例 の腸間

膜 リンパ節 と肝臓か ら菌 を分離 している醐。すなわち

HIV感 染者の播種性MAC症 例ではその90%以 上で腸が

病原体の最初の侵入経路 とされている61》。Sunら は,胃

腸感染を呈 したAIDS関 連播種性MAC症 に関する55症

例を総括 し,内 視鏡所見か ら十二指腸(76%)が 最 も多

い罹患部位であるとし,次 いで直腸(24%) ,回 腸(6%),

大腸(4%)で あったとしている65}。剖検例での検討で

は,60%の 症例(10例 中6例)に おいて回腸に肉芽腫

性病巣を観察 している醐。このように十二指腸,小 腸を

中心 として初感染病巣が形成されることが理解される。

HIV感 染に伴う播種性MAC症 では,肝 障害あるいは

胆道系の異常を示唆する生物学的所見を得 ることが多

い。例えば,肝 腫大は腹部CT所 見でMAC感 染者21症
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例 中15例(71%)に 認 め て い るfifi)。他 の 報 告で も45～

6301。と高率であ る(Table1)h⊇)63)bSlhL}1。Klattら は12例rlt

lO例 に おいて組織学 的に肉芽腫性病 巣を観察 している7。}

(Table2)。Glassgowら は,8例 を報告 し,そ の全例で肝

腫 大 を 認 め,胆 道 系 酵 素 で あ るalkalinephosphatase

(ALP)の 上 昇 と関係 していた こ とを報{llし て い る川。

ALPの 上昇 は他 の研究 者か らも報告 されてお り,播 種性

MAC症 で 比較 的 共通 した所 見 と考え られ るfih('-72[71}.

Glassgowら は,ALP値 に 関 して 詳 述 して お り,138～

620U/L(参 考 値30～105U/L)の 範 囲 であ り,最 頻仙 は

約200U/Lで あ った としてい る711。Horsburghに よれば播

種性MAC症 の 患者 の約5%がALPの1鋼 さ常 を㌔1する と し

ている61)。一一方で ビリルビンや他の肝機能の生化学的指

標 は正常 範囲か ら軽 度上昇を示す にす ぎないfit}fi`」)。剖検

例に関す る肝臓 での有病率 に関 しては前述 した とお りで

あ り,い ず れ も50%を 超 えて高率であ る(Tab且e2)。 こ

れ らのこ とか ら播種性MAC症 で は肝臓 は主要 な標 的臓

器で あ り,何 らかの機能障害を起 こ して いると考え られ

る。 肉芽腫の肝組織内 における局在に関 してKlattら は,

肉芽腫を広範囲に散在性に認めたと記載しているが,そ

の肝細葉あるいは小葉構造との関係は明らかでない70,。

Farhiらは,非AIDS症 例の播種性MAC症 の組織所見を

個々の症例において詳細に検討 してお り,肝 臓では多数

の非乾酪性肉芽腫が小 葉内に分布することを示 してい

る74),、Glassgowらは,肝 類洞内における泡沫状組織球の

存イ11および少数の炎症細胞の浸潤を伴いながら門脈域や

肝実質内に未熟な肉芽腫が存在することを報告 した7%

このことからMAC感 染病巣の肝臓における局在は門脈

域あるいは小葉内に散在性に分布し,肝 臓へはリンバ行

性,lllL行性に菌が散布 しているet∫能性が示唆される。

5.ブ タの播種性MAC症 と経腸感染

ブ タは集団で飼 育 され,感 染ブ タか ら排泄 された糞便

で汚染 された環境 か らブ タは経 口感染 によ り伝播す ると

考 えられて きた7s・7`')。感 染ブ タは不顕性 に移行 し,食 肉

解体の段 階で初めて抗酸 菌性 感染が証明 され るこ とが多

く,顎 下リンパ節 と腸間膜 リンパ節が局所感染部位 とし

て コンセ ンサ スが得 られて いる7's'77),,実験 的 にブ タに
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Fig.1ApictureexplainingMACpathologyinthelowerrespiratorytract.①Someorganismsinfectthealveolarepithelia

orepithelialcellsoftherespiratorybronchiole.②Then,・rganismscanproliferateinepithelialcells.③Someorganisms

translocatefr・mlumentosub-mucosaltissuethroughtheepithelia.④Organismsreachingthesub-mucosaltissueare

ingurgitatedorphagocytizedbymacrophages.⑤Macrophagesimmigratetoregionallymphnodes.⑥Intherespiratory

bronchiole,theproliferatedorganismsbreakoutofthelumenandspreadtothenexUargetcells.Insub-mucosalareasalong

theairway,manygranulomasareformedasaggregatedmacrophagestransformedintoepithelioidcells・Somegranulomas

causeanarrowingofthelowerrespiratorytract.⑦lnthebronchiole,well-developedgranulomasdestroytheexistingairway

structurewhichmaycausebronchiectasis,
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Table1 Computedtomographyfindingsinsystemicルlycobacte吻ma吻 ノηcomplex(MAC)infections

Firstautho了

(investigatedperiod)

Pursner

(1990-98)ge・ ・}

Pamo轟g臓9・Brown

(1991-95)es・1,

Koh

(1995-99)fi61

Radin

(1985・ 一一#90)6x)

Radin

(1990-93)6舛

HV鞭in費 診cte{諺P飢i¢nt鰐

Studyregion

Numberofcases

Diagnosis

N¢wYorkB創himo罫e

1624

Bloodcultu潤}1Cultur㊤ 垂,)

Biopsy霜 乳}

LondonSo麟hCalifornia

2144

Blood¢ultureC)Cロ1lureの

SoロthCalifornia

30

Culturel

Hi離0韮ogy¢,

Adenopathy

Chest

Abdomen

Hepatomegaly

Splenomegaly

Gastrointestinalthickening

Ganbladderthicke汽ing

Cysticlcavitary豊unglesion

Bronchiectasis

16(100%)

6%

10%
10(63%)

9(56%)

6(38%)

4(25%)

6(38%)

7(44%)

10(42%)

12(50%)

11(46%)

4(17%)

NA

NA

NA

19(90%)*

15(71%)

NA

NA

NA

NA
NA

44(IOO%)

20(45%)
10(23%}

8(18%)

NA

NA

NA

30(100%)

18(60%)

7(23%)

3(10%》

NA

NA

NA

"}All16patientsvvereeitherblood -orbiopsy・proveiitohaveMACinfecti◎n,

b)藍nadditiontopos紅ivebloodc繍1加reforMAC
,150f24pa竃ie飢swerea匪socul臨eposi窪ivefro癬 飢leasωneo小er3託e(bonemarrow,鎌oo1.

sputum識ndlorbronchialalv¢01arIavage).

のMACinfect量onwasdiagnosedbyb1Godcu1紺e(n=13)
,abdominallymph罐odebiopsy(n=5),sp幽mcロ1臨e(n=2),andbonebiopsy

(n=1).

d)Organismswereisdatedfromthespeci揃ensfromlymphnodes
,bonema1Tow,orblood.

e)Imhe30patientswithMACinfection
,thediagnosiswasmadebymeansofcult縫reofaspecimenofaly[叩hnodeobtainedwi鉱hper-

cutaneousfine-needleaspiration(18patients)orofabloodspeci鵬e縫(7patients),abo鑓emarrowbiopsyspecl鵬en(3pa纏ents),ora

Pleuralfluidorstoolspecimen(1pa重 董el質each).
"Th
emeanofsizeofmesentericlymphnodeswas20mm.

NA:notassessed

MACを 経口感染させると,感 染後6週 で扁桃腺に肉芽

腫性病巣が形成 され,10～12週 で小腸粘膜,粘 膜関連

リンパ組織および腸問膜リンパ節に発達 した肉芽腫が形

成される75)78}79)。invitroの実験でも,ブ タ分離株は,腸

上皮細胞に対する感染性が証明されている鋤。全身感染

症例での検討においても呼吸器 よりも消化器に有意に感

染病巣を認める8}。以上のことからブタでは,MACは 経

口的に感染し,扁 桃腺や腸が最初の侵入経路であること

が理解される。またブタでは扁桃腺や顎下リンパ節に病

巣を認めることは,非 結核性抗酸菌感染による小児の リ

ンパ節炎の進展機序を説明する可能性がある。扁桃腺の

ような粘膜関連組織では,抗 酸菌の取 り込みや上皮の基

底膜側への排泄が知られてお り81),体内播種への関与が

指摘 されている81)。

HIV感 染に伴 う播種性MAC症 と同様に,ブ タにおい

ても腸が初感染病巣であるなら,腸 からどのような経路

で他臓器へ播種されるのであろうか。全身感染例では,

消化管と腸管膜リンパ節に次いで肝臓に多 くの肉芽腫性

病巣を認めることから摺),腸から肝臓への菌の移行が考

えられる。

ブタ播種性MAC症 例の肝臓病変においては,ほ とん

どの症例で門脈域に限局 して肉芽腫性病巣が形成される8)

(Fig.2A)。 しか し,い くつかの症例では,小 葉内に偏

在する場合(Fig.2B)や 門脈域の拡大を示し,肝 小葉内

に浸潤性 に進展 している(Fig.2c)。 詳細に調べる と,

多くの場合炎症は門脈域に限局 し,線 維化と細胞性反応

が強く,次 第に肝境界板は不規則となり,削 り取 り壊死

を認める(Fig.2D)。 門脈域での結合織の増生は著明で

あっても,原 発性胆汁性肝硬変の前硬変期に見られる小

葉を分割するような線維の小葉内への進展は見られな

い。肉芽腫性病巣内には,肝 細胞索が残存し,周 囲に偽

胆管の増勢を認める(Fig.2E)。 また門脈域に発達 した

増殖性肉芽腫は,削 り取 り壊死を示すことな く肝限界板

が保たれたまま,周 囲の肝細胞を圧迫し,肝 細胞の萎縮

や類洞およびDisse腔 の拡張を引 き起こす(Fig.2F)。 門

脈域 には,門 脈域辺縁 の結合織 と肝限界板 との 間に

Moll腔 が存在しs2},Disse腔 か らの リンパ液はMall腔 を

通って門脈域辺縁部の終末リンパ管へ流入する82〕83}。こ

のことか ら門脈域に肉芽腫性病巣が局在することは,リ

ンパ行性の進展を意味する可能性が高い。

6・ ヒト播種性MAC症 とブタMAC症 の肉芽腫性

病巣の相同性

これ までのHIV感 染 に伴 う播 種性MAC症 の 病理組 織

学的解析の集積 によ り,そ の組織像 は組織球 の集族 した

滲 出 性 病 巣 を 特 徴 とす る こ とが 明 らか に され て い

る70)74}ε4)85}。KlattらはAIDS関 連MAC症12例 の 組織 像

の特徴 をまとめ,90%の 組 織 で淡青色 の組織球(striated
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bluehisnocyte)の 集 族 を認めてい る7%こ の組織球の記

載 はZlehl-Neelsen染 色 て青 く染 色 された抗 酸菌て 満た

され た組織 球の像 である7b。 す なわちAIDS関 連播 種性

MAC症 の 肉芽腫 の組織学 的特徴 は,炎 症細胞 の浸潤 に

乏 し く類上皮細胞へ の分化度の低 いマ クロフ ァー シを主

体 とした非壊 死性 の滲出性 炎である。 そう した肉芽腫の

構 成細 胞 に関 した記載 は少 な く,Klattら の 報告 に よれ

ば,12例 中,類 上皮細 胞か339。,リ ンパ球浸潤319。,壊

死21%,線 維 化17%,石 灰 化401。,Langhans型 巨 細 胞

2%の 割 合で組織 に認めている川。

一方
,播 種 性MAC症 の 原 因 として先 に述 べた先 天的

免疫異常宿主の 肉芽腫病巣 に関 しては,詳 細 な報告かあ

る の で,そ の特 徴 を簡 単 に ま とめ て お く。 例 え は,

IL-12受 容 体(IL-12R)欠 損 例 やIFN一 γR1部 分 欠損例 で
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は比較 的成熟 した肉芽腫が形成 されるこ とが知 られてい

る12}86〕'"-98)。Almreらは,BCGあ る いはM,a.viumに 感 染

した1レ12Rβ1欠 損4疲 例 を対 象 に,そ の肉 芽騰 病 巣

を解析 し,類 上皮細胞 や 揮細 胞 を中心 に多 くのCD4陽

性 細胞 に囲 まれ た肉芽腫が兇 られ ることを示 した 渤。 一・

方 でLammasら は,過 去 の 症例 を禽 め計36症 例 のTh1

カ ス ケー ド欠損例 を組織 学酌にtuberculoid・like(Type・1>

とlepromatous-like(Type-2)に 分 け,i蹴 床 的予後 と関連

付 け た88}。つ ま りType-1はType-2に 比 較 し十 分 に被包

化 された肉芽腫形態を示 し,類 上皮細胞,匿 細胞,中 心

部の壊死 を認め,少 菌性 であるこ と,そ して 予後良好で

あった と報告 している隔。 さらに彼 らは,肉 芽腫形成能

は宿 主 のIFN一 γ 産生能力 に依存 す る とし,細 胞 内寄盈

細 菌に対す る選伝的 な感受性の スペ ク トルを示 した.す

な わちIFN一 γRl/R2完 全 欠損 はType-2に 最 も傾 き,成

熟 した 肉芽腫形 成能 を失 い,IL-12p40,IL-12Rβ1発 全

欠損 お よびIFN一 γRl1R.2部 分 欠損 はType-2の 極 に向 け

て幅広い肉芽腫の組織 型を とることを示 している88)。

こ れ までブ タMAC症 の組織 学的研究 は比較的 多 く行

われ てきた7)8178》79,89)～9韮)。過去 の論 文を総括す ると,ブ

タで は,強 い石灰化 と乾酪壊死 を伴 う類上皮細胞性 肉芽

腫 を感染臓 器 に認 め ることが 多い7}9)79)。しか し播種性

MAC症 に 限れ ば,滲 出性 反応が 目立 つ組織像 を形 成す

る傾 向にある。EUswor霊hら は流産 を呈 した全 身感染の繁

殖豚で,び まん性 で巣状 に分布する非被 包化 肉芽腫 を報

告 して いる92)。全 身感染276個 体 の病理 組織 学的特徴 を

集積 した研 究において も,滲 出性反応 を主体 とした組織

像(exudativereactionwithepithelioidcel1)を 多 くの個体

で認 めている8〕。 その組織 像は,被 包化 しない類上皮細

胞が リ ンパ球 と好酸球 と共にびまん性 に浸潤 した特徴 的

像を示すs)。欄体によっては顕著なL鋤ghanβ 型巨細胞の

浸潤 を伴 う8)。しか し,986組 織中51%で 増殖性反応 を

1{体とするproliferativereactionwithcapsulizationの組織

型を認めている勘。 さらにその爾者の組織像を併せ もつ

mixedgranulomaは15%で あ り・ブタでは滲幽性炎か ら

硬化性簾旛まで編広い組織像を羅す るもの と考えられ

るs}x`},(Fig,2)ゆ

このように肉芽腫の組織学的特徴においてAのS疲 例

とブタで炎症性反膳や肉芽腫の発達度などにおいては異

なることが理解 された鋤(Table3)・・現在の ところブタ

のMACに 対する生体防御機構に関しての理解は不十分

である。 レかしながら,Hinesら は,実 験PtJl:M.ayium

をブタに感染させ,リ ンパ簾病巣において'rNF-aに 対

するmRNAの 発現の増IJIIを紹めている94,〈,lwakiriらは,

感染ブタで漫潤性紐織像を難した個体出来の宋梢 リンパ

球と限局性病変を呈した催体由渠の末梢 リンパ球の各種

抗原に対する反応性 を調べた殉、その結果,浸 潤性病巣

を有する個体から分離されたリンパ球は,罪 特異抗原に

対 しては反旛性を示さず,特 異抗原に対 しては強い反応

を示 した95)。これ らのことから浸潤性病巣を呈 した個体

では,細 胞性免疫能は維持されているが何 らかの機序に

より非特異抗原に対する反応性の低下があることが考え

られている9%

7.経 腸感染の感染機序

マウスを用いた感染実験において,M.avil"nを 経口感

染させた際,菌 は回腸末端部と上行結腸で腸粘膜上皮と

作用することが示 されている殉、ヒ ト剖検例による報告

を総括すれば少なくとも大腸 よりも小腸優位であること

が理解される(Table2>。 腸結核やウシのヨーネ病にお

Tab璽e3Featuresofgranulomatous豆esioninsystemicルfycobacteriumav加ncomplexinfectionsbetween

immunocompromisedhumansandimmunocompetentpigs82}

Human3)6》61}フo,74〕84}85, pi8}

IrnmUnolOgiCalStatus

PathologicalmorPhology

ComponentceUsof

theepithe}ioidcelllayer

Epithelioidcells

Caseationnecrosis

Fibrosis

Calcification

Granulomaedge

Lymphocytes

Granulocytes

Giantcells

Lymphadenopathy

Effusion

Acid-fast-rods

Immunocompromised

Granulo鵬a(lepromatous4ike)70}74》84}9s}

Histiocytes6i)70)

Low(33%)70)

Low(21%)70)

Low(17%)70)

Rare(4%)70)

111-defined70)

Low(31%)70)

Neutrophils/Eosinophils74}

Rare(2%)70>74)

Rare3)61)

Yes6)

Multibacillary70)93)

Imm鵬ocompete縦

GranuIoma(lepromatous-£uberculoidlike)

1巳pithe籔oidceH1}{隻s藪ocytes

Comparativelyhigh(67%)

Comparativelymoderate(38%*)

High(64%)

Mode£ate(47%)

WeH-circほmscribed/ill-de簸ned

Less～numerouslymphocyte(95%)

Neutrophils1Eos韮nophils

Comparativelyhigh(28%)

Usual

No1Yes

Paucibacillary

*Thispercentagetermwascalculatedpreclusivelytheflecrosiswithexudativereaction .
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い て も回腸 を含む小腸が好発部位であ り,そ の背景に リ

ンパ組織 の豊富 なこ とが考え られている97}-w)。MACの

腸 上皮細 胞へ の感染機序 はBermudezら の 一一一一paの研究 に

よ り明 らか にな って きた96}1。x。)～1{)3)。SalmoneUatyphimu-

r'"〃霊・1レfンcoわαc'erゴ銅肖厚わoソ～3BCGstrai轟 や 〃yごoわζ～{躍81'μ〃～

aviumsubspeciesparatubereulosisで は バ イエ ル板 のM細

胞が主要 な侵入部位であることが知 られている99)1。4)oplca}。

しか しなが ら,Sangariら は マ ウスを用い たinvivoの 爽

験で腸上皮細胞への感染 を経時的に観察 し,バ イエル板

含有腸粘膜部 と非含有腸粘膜部 との比較か ら,M細 胞 に

よる菌 の取 り込 み は 砿 α伽 規の感染 成立 に対 す る寄与

が低 いことを証明 した192)。 この ことか ら腸上皮(先 端細

胞膜)が 主な侵入経路であるこ とが理解 されたlel)lo2}。こ

こで興味深 い こ とは,Horsburghが,粘 膜上皮 の傷害 を

起 こす ことなしに粘膜上皮 下に孤立性の菌 を認めている

こ とで あ る61}。Kimら は マ ウスにM.aviumを 経 口投 与

後,1週 間後 まで宿主の炎症が怠起 されなかったことを

報 告 してい る10?}。ま たSangariら は,腸 上 皮細 胞 にM.

aviumを 感 染 させ,interleukin-8やRANTESと い っ た

chemokine産 生 が感染 後7日 で も対象群 に対 し有意 に上

昇 しない こ とを証明 して い る鞠。 これ らの こ とか ら,

MACは 腸 上皮細胞 に生体 の反応 を起 こす こ とな く感染

し,粘 膜 下 に移 行す る ことが 考 えられる58)Io2)。こ う し

た腸上皮細胞 は,細 胞内寄生細菌 としてのMACに と っ

て本来の増殖の場 とは考 え られ てい ない。

8.全 身播種の感染経路

HIV感 染者のMAC感 染症では,前 述 した経腸感染後,

どのような経路で全身に播種するのであろうか。Hors-

burghは その総説の中で,粘 膜下に侵入 した菌は,そ の

後マクロファージに貧食され,細 胞内の殺菌機構に抵抗

し増殖,マ クロファージと共にリンパ流に乗 り腹腔リン

パ節に到達 し,最 終的に血流に入 り全身感染が成立す

る としてい る61}。AcquiredlmmuneDeficiencySyndrome

(AIDS)患 者の剖検例の解析では,網 内皮系臓器におい

て最 も多 く病原体の集積が認められている醐。他の剖検

症例の報告を総括すれば,脾 臓や骨髄 といった網内系を

侵 しやすいことが理解 され(Table2),血 行性に全身に

播種 していることが示唆される。マウスを用いた感染実

験においても,経 口感染2日 後,回 盲部と共に脾臓から

菌が分離 されているlo2)。このことから腸への感染後,

まもなく血行性播種が生 じていると考えられる。

一方,非AIDS症 例の播種性MAC症 では,肺 と骨髄

の有病率が高い74)。前述 したAIDS症 例の剖検例の臓器

分布をよく比較すると,脾 臓に比べ骨髄の感染率の低い

ことが理解される(Table2>。 同様なことは,Dormanら

のIFN一γR欠 損例の研究でも示されている14)。すなわち

9〃

甑 度の高い1FN一 γR完 飲 損例では脾臓の感染率が 高

い力咽'髄 の感染率が低 く,部 分欠損例では脾臓の懲染率

は低 いものの骨髄の感染率が 高い うえに(22128例),他

臓 器の感染 を認め ない多巣性の骨髄 炎症例(9!28例)を

多 く認 めてい る14}。またAIDS疲 例 であ って も免疫 再構

築癩儂群の場 合,非 播種性 に骨髄 炎を発疲す る と した報

告が あ るi()9)。Aberegら の 報告 した3症 例 は,い ずれ も

CD4催 は100cells/μL以 上に1坤復 した疲例 で,翌 例 は播

種 性MAC艦 の 既彼 があ る ものの脅髄炎発痙 前に は血 液

培養 陰性 であ った 醐 。 これ らの こ とか ら,比 較 的細胞

性 免疫 能が高 く傑 たれ ている場合,肺 や骨髄 といった特

定の臓 器に播種 しやす いが,細 胞性免疫が低 下 した際 に

は,AのS疲 例の よ うに脾 臓 をは じめ と し多臓 器へ 播種

が生 じやす い可能性が考 えられ る(Table2)。

一 方
,リ ンパ節の有病率は,脾 臓 と同等あ るいはそれ

以上に高 くリンパ行性経路 が存在す ることが示唆 され,

MAC症 進 展 において重 要な役割 を果た してい る と考 え

られる(Table2)。Abdel-Dayemら は,AIDS関 連 播種性

MAC32症 例 に対 してGalliumcitrate(Ga-67)とThallous

chloride(Tl.201)に よ るシンチ グラフ ィー一を行 い,Ga-67

は 肺 実 質 で18.7%,大 腸 で53.1%,小 腸 で18.7%に 集 積

を認 めたと報告 してい る鋤 。 さらに,上 腹 部大動脈 周囲

リンパ節 に3L2%の 症 例 で集積 を認め,鎖 骨上窩 リンパ

節(全 例左側)で28.1%の 症 例 に集積 を示 しているlIo)。

腹 部CTに よ る研 究 にお い て も,小 腸 壁 の 肥 厚6116

(38%),腹 部 リンパ 節 の腫大16116(100%)お よ び肝腫

大10/16(69%)を 認 め て い る62)。Kohら は,AIDS関 連

MAC症(21例)と 結核 との鑑別 を 目的 としCT画 像 の有

用性 を挙げているが,そ の研 究の中で も腸 間膜 リンパ節

の顕著 な腫 大(平 均20mm)(57%)お よび駐腫大(71%)

を 認 め て いる66}。Abdel-Dayemら の 報告 した1症 例 に,

胸 部X線 画像 で肺 に異常 はな く,左 鎖 骨上 窩 リンパ節

と上腹部 リ ンパ節 にのみ24時 間 後のGa-67の 取 り込 み

の上 昇 を認め ている葦ゆ。以 上の所 見か ら,腸 か ら菌は

侵入 し,後 腹膜 リンパ節に移 行 し,そ の後,左 鎖骨 上窩

リンパ節 に達 した後,血 流に入 り多臓 器に播種 す る経路

が存在す ると考え られている鋤 。

それで は,AIDS発 症 者 やブ タにおい て経 気道 感染か

らの全 身 播種 は全 くない の で あ ろ うか。Torrianiら の

AIDS患 者44症 例 の剖検 での解析で は,29%の 症 例で肺

に病変 を認め73),他 の剖 検例で も0～46%の 範 囲で肺病

変 を認めてい ることか ら,否 定はで きない(Table2)。 し

か しなが ら,AIDS症 例 の胸部画 像で は,そ の粒 状陰 影

は肺MAC症 で 見 られる ような小 葉中心性結 節影で はな

く軌 血行性 散布像 である ことが多 い ことか らss・・111)ll2),

肺 病 巣があ って も他臓器か らの血行性播種 の可 能性 が高

い こ とが 考え られ る。一方,Modilevskyら は
,HIV感 染
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者 のMAC症 例 の画像所 見を結核 と分けて記載 してお り,

肺 の 感 染 病 巣 を認 め たMAC28症 例 の解 析 にお い て,

cavityl{列(4%),hilaradenopathy3{列(11%),alveolar

infiltration6例(21010),interstitialinfiltratel4例(50%)で

あ っ たがmiliarypatternとpleuraleffusionを,1-1し た 症 例

は ない 旧)。 この結 果か ら,少 な くとも血 行性 によ る粟

粒性播種 を起 こした症例 はなかった と考療 している曲、,

この こ とは,前 述 の考察 と矛盾 をノLじる もの の,Modil・

evskyの 提 示 した肺病 巣 をイfする症例 は,肺 か ら経 リ ン

パ血 行性 に全 身に播種 した と考 えられ る。 ツ∫画像上,

血 行性 散布像 を示 す播種性MAC症 例 では,腸 など他臓

器が 初感染病巣で あ り,肺 へは111L行性 に播種 したと考え

られる。

ブ タの播種性MAC症 の 病理組織学 的検討で は,肺 イ∫

病率は きわめて低 い ものの,肺 門あ るいは気管 支 リンパ

節の 有病 率 は高いs)。 筆 者 らは,276個 体 巾,肺 で12個

体(4.39。),肺 門 リンパ節85個 体(30.8%)に 肉 芽腫性病

巣 を観察 している 勘。 また筆者 らの経験 した症例で は肺

胞 間 質領域(Fig.3A),胸 膜 直 下(Fig.3B),小 葉 中 隔

(Fig,3C)に 類上皮細胞性肉芽腫性痛蛮が局在 していた。

小薬内の分布は気管支との関連性の比較的少ないびまん

性の散布像であ り(Fig,3D),経 気道感染を否定する所

見であった、 また脈管の農寓な場所である胸膜下や小葉

中隔領域に広範囲な肉A{)tut性病巣を認めたことから,リ

ンパ行性あるいはdlL行性散布の"丁能性が示唆される。た

だし肺に顕著な病巣を有する全身感染例も綴告されてい

ることから,経 気道感染が全 く否定されるわけではな

い11`1),♪

以上の矢ll見を もとにMAC症 の 全身播 種の 進展 機序 を

図示 した(Fig.4)。

9.感 染経路と薗側要因

最後に感染経路 に対 する菌側 の要因の関与について考

察 したい。invitnr)の 突験 で,肺 胞H型 上皮細胞(A549)

と腸 上皮細胞qNT407)にM.aviumを 感 染 させた ところ,

寒 天培 地 希釈 培 養法 でA549細 胞 で は10～100倍 コ ロ

ニー数が少なかったこ とか らliSi,M.aviumは も ともと腸

ヒ皮細胞に対す るaffinityが 高 いnf能 性 がある。 しか し,
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Fig・3HistologicalpicturesofalunginapigwithdisseminatedMAC.HEstains.(A)Epithelioidcellgranuloma

inalveoli.Inflarnmatorycellsaggregateinanalveolarseptalwallwithhemostasis(lung,×100).(B)The

epithelioidcellgranulomawasformeddirectlybeneaththepleura(lung,×40).(C)Ethelioidcellgranulomawas

fomledintheseptumofalobule.Thearrowindicatesaveininthesepta(lung,×100).(D)Epithelioidcell

granulomainthealveolararea,butitdoesnotinvolvethebronchiole.Thearrowindicatesthebronchiole(lung,

×40),
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disscminatedorganisms。

中年 女性 を中心 と した肺MAC症(nodularbronchiectatic

disease)で は 肺 が主 要 な罹患 部 位で あ る。 このdiscre-

pancyの 説 明 として,AIDS患 者 か ら分離 され るMACで

は その95%以 上 がM,aviumで あ り,血 清 型で は4型 と

8型 が多い ことが知 られているll6)ll7)。一 方,非AIDS患

者 で は4,8型 以外 に も異 なる血清 型が分離 され,地 域

に よって はM.intracellulareの 感 染 が 多いll8)帽⑳ 。 この

M.intracetlulareは 腸 上皮に対する感染能力が低い ことが

知 られて い る121)。BermudezとYoungは 腸 上 皮細胞 に異

なる血清 型(1,4,8型[AIDS患 者 由来株】,16型)を

感染 させ,細 胞へ の接 着能力がAIDS患 者 由来株で高い

こ とを証 明 してい るloo)。ま たBirknessら はINT407細 胞

を用 いて血清4型 が.血清2型 よりも感染性 ・増殖能が高

かっ たが,A549細 胞 ではその差 は小 さかった こ とを報

告 してい る廟。 さらに最近 の研究 に よ り,腸 上皮 に対

す る侵入 と関連す るM.aviumの 遺 伝 子が同定 された101}。

こ う した遺伝子の発現 が,菌 株 ご との腸 上皮 と呼吸上皮

への感染性の差(invasivephenotypeの 発 現)に 関与 して

い る可能性が示唆 されているE22}。

10.ま と め

これまでの検討 を通して明らかになったことは,HIV

感染者,ブ タ,Th1カ スケー ド遺伝的欠損宿主,あ るい

は抗IFN一γ自己抗体高値宿主においては主な感染経路

やその後の進展様式が異なることである。そのことは菌

株の差や,宿 主の細胞性免疫能の状態によって規定され

ている。今後そうした因子を各要因で解析 ・比較するこ

とで,播 種性MAC症 の病態 ・進展機序が明 らかにされ

ることが期待される。
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Review Article

THE PATHOGENESIS AND THE DEVELOPMENT MECHANISM OF 

     MYCOBACTERIUM  A  VIUM COMPLEX INFECTION

Kenji  HIBIYA, Futoshi HIGA, Masao TATEYAMA, and Jiro FUJITA

Abstract  Mycobacterium  avium complex (MAC) causes 

respiratory tract infections and develops granulomatous 

lesions in the alveolar areas and bronchioles in humans. In 

contrast with the above, the intestinal tract is the primary 

infection site of immunocompromised hosts, such as patients 

with acquired immune deficiency syndrome (AIDS), or 

animals, such as pigs. Recent studies have revealed that hosts 

with hereditary dysfunction of mediators in the  Th-1 cascade 

as well as hosts with a high titer of auto-antibodies against 

interferon- y are susceptible to MAC, and such hosts facilitate 

dissemination of  MAC. However, their disseminated lesions 

are formed mainly in the lung or in soft tissues, and the 

mechanism of development of MAC in such host may be 

different from that of AIDS-related MAC infection. In this 

review, we specifically discuss the development mechanism 

of disseminated MAC disease in recently-identified several

pathological conditions.
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