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浸 潤 陰 影 を呈 した 非 結 核 性 抗 酸 菌 症(Mycobacterium

mageritense)の1症 例
一肉芽腫性疾患の鑑別診断における課題 一

1三木 誠 1清水川 稔
1岡山 博 2鹿住 祐子

要 旨:症 例 は36歳 女 性 。 健 康 診 断 胸 部X線 写 真 で 両 側 び まん 性 の 浸 潤 陰 影 を指 摘 され,当 科 受 診。

胸 部CTで は コ ン ソ リ デ ー シ ョ ン,tree-in-bud所 見 を 認 め た 。 経 気 管 支肺 生 検 病 理 所 見 で 多核巨 細 胞

を 含 む 非 乾 酪 性 肉 芽 腫 を 多 数 認 め た。 誘 発 喀痰 抗 酸 菌 培 養 検 査 が 陽 性 と な っ た が,DNA-DNA

hybridization法 で は 同 定 で き ず,16SribosomalRNAsequencingを 行 い,塩 基 配 列 が100%一 致 し

Mycobacteriummageritenseが 同 定 さ れ,非 結 核 性 抗 酸 菌 症 の 診 断 が 確 定 し た。M.mageritenseは

Runyon分 類IV群 だ が,系 統 発 生 学 的 に はM.smegmatisgroupに 属 し,特 にM.wotinsjkyi,M.goodii,

M.smegmatisに 類 似 す る。 本 菌 に よ る肺 感 染 症 の 報 告 は 明 確 に 記 載 さ れ た もの が な く,本 症 例 が 第1

報 告 例 と考 え られ た。 抗 結 核 薬 耐 性 で あ った が,本 症 例 は無 治 療 で 自然 寛解 し現 在 も経 過 観 察 中で あ

る。 非結 核 性 抗 酸 菌症 に は不 明 な点 が 多 く,除 外 的 にサ ル コ イ ドー シス と診 断が な さ れて い る症 例 の

中 に は,Mmageritenseに よ る 肉芽 腫 症 が 存 在 す る可 能 性 が 示 唆 され た。

キ ー ワ ー ズ:Mycobacteriummageritense,非 結 核 性 抗 酸 菌 症,肉 芽腫,16SribosomalRNAsequencing,

サ ル コイ ドー シス

は じ め に

近 年,非 結 核 性 抗 酸 菌(nontuberculousmycobacteria:

NTM)症 患 者 は増 加 傾 向 にあ り,菌 陽性 の結 核 患 者 の約

2割 程 度 の 有 病 率 と報 告 され て い る1}。

元 来,抗 酸 菌 属 の 分 類 や 同 定 は,発 育増 殖 速 度,集 落

の性 状,生 化 学 的 性状 に よ って な され て きた が,分 子 生

物 学 の 進 歩,特 に16SribosomalRNAsequencing法2)が 開

発 され,系 統 発 生 学 的 に分 類 が 見 直 さ れ た3)結 果,NTM

は現 在100種 類 を 超 え て お り,そ の 中 で ヒ トに 対 して 病

原性 を示 す の は約32種 と考 え られ て い る4)。わ が 国 で も,

最 近,Mycobacteriumshimoidei5)やM.heckeshornense6)な

どの 珍 しいNTMに よる肺 感 染 症 が報 告 さ れ て い る。

M.mageritenseは,1997年 にDomenechら に よ り新 菌

種 と して報 告 され た,Runyon分 類W群 のNTMで あ る7}。

わ れ わ れ は,病 理 学 的 に 非 乾 酪 性 肉 芽 腫 を 呈 し,M.

mageritenseに よ る 肺 感 染 症 と 考 え られ た1例 を経 験 し

た の で報 告 す る。

症 例

患 者:36歳 女性。

主 訴:胸 部異常陰影。

家族歴:長 男が8月 下旬にマイコプラズマ肺炎に罹患。

既往歴:26歳,肺 炎。

職 業:主 婦。

生活歴:喫 煙歴なし。飲酒歴なし。ペットなし。住居

は鉄筋,築20年 以上。

現病歴:平 成15年9月19日 の健康診断胸部X線 写真

にて異常陰影を指摘 され,前 医にてclarithromycinを 処

方 されたが軽快せず,9月29日 当科外来紹介受診。咳

蹴 喀痩,呼 吸困難などの自覚症状は全 く見られず,呼

吸状態,全 身状態とも良好であった。

1仙台赤 十字病 院呼 吸器科,2結 核 予 防会結核 研究所 抗 酸菌 レ

フ ァレンスセ ンター
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外 来受 診ll寺現 症:1(tLJ-il112!60mmHg,脈 拍 数72回/分,

整,呼 吸 数18回/分,体 温36.6℃ 。 意 識li且f明1,頭頸 部:

特 記す べ き所 見 な し。胸 部:副 雑 音 聴 取 せ ず,心 音 清 。

腹 部:'ド 坦,軟,圧 痛 な し。 神経 学 的 異常 な し。

外 来 受 診 時 検 査 所 見(Table):赤 沈 が17mm/hrと や や

充 進 。

動 脈 血 液 ガ ス 分 析:pH7.395,Paco⊇42.8Torr,PaO2

85.8Torr,Hcoi25.OmmolAL.

外 来 受 診 時 喀 疲 検 査:抗 酸 菌 塗 抹 検 査 ガ フ キ ー0

号,PCR検 査 に て 結 核 菌 お よ びM,aviumお よ びM・

intraceltutare(MAC)陰 性Q

ツベ ル ク リン反 応:11×10mm。

画 像 所 見:胸 部X線 写 真 で 両 側 び ま ん 性 の 浸 潤 陰 影

を 認 め た(Fig,且a)。 胸 部CTで は 右 上 葉 の コ ン ソ リデ ー

シ ョン と小 葉 中 心 性 の 陰 影(Fig,1b)お よび 左 舌 区 の 小

葉1†1心性 の 陰影,tree-in,bud所 見(Fig.lc)を 認 め た 。

臨床 経 過:初 期 に は 「1覚症 状 を全 く認 め ず,本 人が 気

管 支鏡 検 査 を拒 否 した た め,経 過 を観 察 した 。 胸 部CT
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Fig」a)ChestradiographonSeptember29,2003.Diffuseunevenbilateralpatchyin負ltratescanbeseen.

b)Chestcomputedtomography(CT)onSeptember29,2003,showsconsolidationandtree-in-budappearanceinthe

rightupperlung倉eld.

c)ChestCTonSeptember29,2003,showstree-in-budapPearanceintheleftlingula.



LungM.mageritenseInfection!M.Mikietal. 191

に て 陰 影 の 経 時 的 な 悪 化 を認 め(Fig.2a,2b),若 干 の 咳

が 出 現 した た め,確 定 診 断 目 的 に て12月18日 気 管 支 鏡

検 査 を行 い,右B2よ り気 管 支 肺 胞 洗 浄,経 気 管 支 肺 生

検 を施 行 した。

肺 生検 の病 理 所 見 で は,壊 死 を伴 わ な い非 乾 酪 性 肉 芽

腫 を多 数 認 め(Fig.3a),多 核 巨 細 胞 に 富 ん で い た(Fig,

3b)。Ziehl-Neelsen染 色,PAS染 色,Grocott染 色 で 陰 性

で あ り,サ ル コイ ドー シス疑 い の診 断が な され た 。 気 管

支 肺 胞 洗 浄 液 中 の リ ンパ球 分 画 は1%,ACEl3.OIUILと

正 常,他 臓 器(眼,肝 臓,心 臓,皮 膚 な ど)に 所 見 を認

め なか った 。

ll月13日 に 施 行 した 高 張 食塩 水 に よる 誘 発 喀 疾 に て

抗 酸 菌 培 養 検 査 の 結 果 が 陽 性 で あ っ た 。 しか しDNA-

DNAhybridization法(DDH法)に よ る 同定 検 査 で はIV群

菌(迅 速 発 育 菌)と 推 定 され た の み で 同 定 で きず,さ ら

に16SribosomalRNAsequencingを 行 い,塩 基 配 列 が

100%一 致 した こ と か ら,M.mageritenseで あ る こ とが 判

明 した。 感 受 性 試 験 で は,イ ソニ ア ジ ド,リ フ ァ ン ピ シ

ン,ス トレ プ トマ イ シ ン,エ タ ンブ トー ル,カ ナ マ イ シ

ン,エ チ オナ ミ ド,エ ン ビオ マ イ シ ン,パ ラア ミノサ リ

チ ル酸,サ イ ク ロセ リ ンに 対 して 耐性 を 認 め た。

その 後,無 治 療 で 経 過 観 察 した とこ ろ,陰 影 は 経 時 的

に減 少 した(Fig,4a,4b)。

考 察

健康診断胸部X線 写真で浸潤影 を指摘 され,精 査の

結paM.mageritenseに よる肉芽腫症 と考えられた1例 を

経験 した。

肉芽腫の鑑別疾患 には,細 菌(主 に抗酸菌),真 菌,

寄生虫による感染性原因と,サ ルコイドーシスや過敏性

肺臓炎に代表される非感染性原因があげ られる助。本症

例では,一 般細菌培養,真 菌培養,抗 酸菌培養,結 核菌

一

∠
Fig.2a)ChestCTonDecember18,2003,showsanincreaseofabnormalshadowsintherightupperlungfield.

b)ChestCTonDecemberl8,2003,showsthechangeofabnormalfindingsfromtree-in-budappearanceto

consolidation藍ntheleftlingula.
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Fig.3a)HistologicapPearanceofthetrans-bronchiallungbiopsyspecimenshowingagranulomawithout

caseousnecrosis.(HEstaining,×40)

b)MicroscopicfindingsdemonstratingnumerousLanghansgiantcells(arrows)inthegranulomas.(HEstaining,

×200)
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一

Fig.4a)ChestCTonJuneI7,2004,showsadecreaseofabnor111alshadowsinIherightupPer且ungfield・

b)ChestCTonJunel7,2004,showsadecreaseofabnormalshadowsintheleftlingula,

PCR,MACPCR,Ziehl-Neelsen染 色,PAS染 色,Grocott

染 色 が すべ て 陰性 で あ り,最 初 は 非 感 染性 肉芽 腫 が 疑 わ

れ,サ ル コ イ ドー シ スの 診 断基 準(厚 生労 働 省)に 示 さ

れ て い る よ う に"類 上 皮 細 胞 か ら な る乾 酪 性 壊 死 を伴 わ

な い 肉 芽 腫 病 変"を 呈 した た め,病 理 学 的 に サ ル コ イ

ドー シス 疑 い の 診 断 が な さ れ た 。 しか し,眼 科,皮 膚

科,循 環 器 科 的検 索 お よび 腹 部CTで サ ル コ イ ドー シ ス

を疑 う他 病 変 は存 在 せ ず,ACEは 正 常 値 で あ っ た 。 そ

の 後,気 管 支 鏡 検 査 前 に提 出 して い た 喀 疲 培 養 でM.

mageritenseが 陽 性 とな り,結 核 病 学 会 肺 非 結核 性 抗 酸 菌

症 診 断基 準9)の 臨 床 的 基 準 〔咳,赤 沈 の軽 度 充 進,か つ

同 症 状 や 所 見 を呈 しう る他 疾 患 が 否 定 的 〕,画 像 的 基 準

(胸部 単 純写 真 で2カ 月以 上続 く多発 浸 潤 影 が あ り,徐 々

に悪 化 し て い る),細 菌 学 的 基 準 〔生 検 組 織 に 肉 芽 腫 が

認 め られ,か つ 喀疲 か らの培 養 陽性(菌 量 問 わず)〕 をす

べ て 満 た して い る こ とか ら,肺 非 結 核 性 抗 酸 菌症 の診 断

が 確 定 した 。 気 管 支 肺胞 洗浄 液 の抗 酸 菌培 養 で 陽性 所 見

を得 られ なか った が,Andersonら の報 告 に よれ ば,誘 発

喀 疾 と気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 で の抗 酸 菌 培 養 の 結 果 は必 ず し

も一 致 せ ず,ど ち らか 一 方 で 陽性 と な る こ とは 少 な くな

い23)。また,喀 疾 か ら1回 培 養 陽性 となっ た だけ で あ り,

コ ン タ ミネ ー シ ョ ン の可 能 性 は 完 全 に は 否 定 で き な い

が,サ ル コ イ ドー シス で は肺 に お け る 肉芽 腫 の 分布 は リ

ンパ 管 周 囲 性 つ ま り小 葉 間 間 質 ・気 道 血 管 周 囲 間 質 に病

変 の 主 座 が あ り24},胸 部CTで は 小 葉 中心 性 の 分 布 を呈

す る こ とが 一 般 的 で あ る 。 本症 例 で は,気 管 支 血管 束 の

肥 厚 や 結 節 陰 影 お よ び小 葉 間 隔 壁 の 肥 厚 な ど は 認 め な

か った こ とか ら,サ ル コイ ドー シ ス よ りも抗 酸 菌症 を積

極 的 に疑 うべ きで あ る 。

肺 病 変 を 起 こ し う るNTMと し て は,M.avium,M.

intrace〃utare,M.kansasii,M.absce∬us,M.xenopi,M.

malmoenseが 代 表 的 で あ る10)。M.mageritenseは,人 に感

染 す る可 能 性 が あ る もの の,そ の頻 度 は低 い 菌種 に 分類

され て い る 川。 過 去 の 報 告 で は,喀 疾 検 体 か ら分離 培 養

され発 見 され た が,臨 床情 報 の 詳細 な記 載が な く,実 際

に呼 吸 器 感 染 症 を発症 して い た か ど うか は不 明 で あ りη,

本症 例 が 第1報 告 例 と考 え られ た。

現 在,ル ー チ ン に行 われ て い る抗 酸 菌 菌種 同 定 法 は,

核 酸 の相 同性 を利 用 す るDDH法 で あ るが,本 法 で はM.

mageritenseを 分 別 で き な い。 こ の た め,現 在 ま でM.

mageritenseに よ る 呼 吸 器 感 染 症 症 例 の 報 告 が な され て

い な い 可 能 性 が 高 い。 抗 酸 菌 の16SrRNA遺 伝 子 は 約

1500塩 基 か らな り,そ の 遺 伝 子 配 列 に は"hypervariab且e

regioバ が 存 在 し130-210付 近 をregionA,430-500付 近

をregionBと 呼 ぶ 。16SrRNAsequencing法2}は 両 部位 の

遺 伝 子 の 相 同性 か らNTMを 同 定 す る 方 法 で あ り,M.

mageritenseの よ う にDDH法 で 同 定 で き な い 菌 種 に対 し

て有 効 で あ る11)。

M.mageritenseは,色 素 非 産 生 性,集 落 性 状 は 平 滑,

集 落 形 成 に2～5日 間 を 要 し,至 適 発 育 温 度 は22～

45℃ で あ る。Runyon分 類W群(迅 速 発 育 群)に 属 す るが,

系 統 発 生 学 的 に はM.smegmatisgroupに 属 し,特 にM.

wolinsk]yi,M.goodii,M.smegmatisに 類 似 す る3}7)。NTMは

土壌,水 な ど広 く 自然 界 に分 布 し13),わ れ わ れ の す ぐ身

の 回 りに存 在 して 常 に吸 入 す る可 能 性 が あ り,特 に 日本

で は不 法 廃 棄 場 所 の 土 壊 か ら検 出 され た とい う報 告 もあ

る14)。本 症 例 の住 居 の(一 時 屋 上 の タ ン ク に貯 留 して い

る)水 道 水 お よ び 風 呂 場 の 排 水 溝 の 貯 留 液 か ら は

M.gordonaeが 培 養 ・検 出 され て お り,他 のNTMも 生 息

して い る可 能 性 が あ る と推 測 さ れ た。 ま た,同 居 家 族 の

胸 部X線 写 真 で は 異 常 を 認 め ず,非 結 核 性 抗 酸 菌 症 は

病 原 菌依 存 性 に加 え て宿 主依 存 性 の 感 染 や発 病 様 式 が あ

る こ とか ら,本 菌 を吸 入 して も発 症 しな い 可 能性 や 自然

寛 解 の 可 能性 もあ る。

今 回,除 外 診 断 的 に サ ル コ イ ドー シス と仮 診 断 が な さ

れ た が,肉 芽 腫性 疾患 の 原 因 同 定 は 難 し く,鑑 別 診 断 が

重 要 で あ る凶。 抗 酸 菌 の 一 つ で あ る結 核 とサ ル コ イ ドー

シ ス の 鑑 別 は 困 難 で あ り且6'-t8),特に,乾 酪 性 壊 死 を伴
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わない肉芽腫 を呈 した症例では確定診断に窮 し19賄,

NTMも これに類する。検査法の限界から非結核性抗酸

菌が同定されず,除 外診断的にサル灘イドーシスとみな

されている症例が混在する可能性があり,蓼1三乾酪性肉芽

腫でもNTMの 検査を繰 り返し行うべ きである。臨床像

のみか らはM.mageritense感 染症 を疑うことは困難であ

り,同 定不能のRyon分 類IV群 菌が培 養 された らM.

mageritenseも 含めたNTM症 を強 く疑い專門施設に同定

検査を依頼することが墓まれる。

NTM症 の治療に関 しては,一一一一般的に多剤併用療法が

提唱されている期が,結 核治療のように耐性菌抑制を繍

的としたものではなく抗菌力増大を租指して行われる。

通常,NTM症 の治療に用いられる抗結核剤,マ クロラ

イド剤は,M.mageritenseに 対して耐性であり21)22),本癒

例では無治療で自然寛解傾向にあるが,M,ma8eritense

の肺に対する病原性については完全には解明されておら

ず,宿 主の免疫状態によっては再燃の可能性が否定でき

ないことから,今 後も経過観察が必要であると考えてい

る。

NTMを 含め,微 生物 と人問 との関係(共 存,寄 生。

疾患)に は不明な点が多 く,本 症例のような経験を集め

て,解 析 していく必要があると考察された。
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Case Report

A CASE OF PULMONARY MYCOBACTERIUM MAGERITENSE INFECTION: 

      THE DIFFICULTY OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF 

           GRANULOMATOUS LUNG DISEASES

 1 Makoto MIKI, 1Minoru  SHIMIZUKAWA, 1Hiroshi OKAYAMA, and 2Yuko KAZUMI

Abstract A 36 year-old female was pointed out of pulmo-

nary abnormal shadows in the annual chest survey. Chest 

radiograph and computed tomography (CT) disclosed bilateral 

diffuse infiltrative shadows and  tree-in-bud appearance in the 

right upper lung field and the left lingula. A sputum smear 

for acid-fast bacilli  was negative. Histopathologically, the 

transbronchial lung biopsy specimen revealed non-caseous 

 epithelioid  granulomas with numerous giant cells. Acid-fast 

bacilli were cultured from her sputum, however, nontuberculous 

mycobacteria was not detected by DNA-DNA hybridization 

method.  Mycobacterium  mageritense was identified by  16S 

ribosomal RNA sequencing with 100% matching. The isolated 

colony  of  M. mageritense was resistant to nine anti-tuberculous 

drugs. Follow-up chest CT scan showed a gradual decrease of 

infiltrative shadows without therapy. 

 To the best of our knowledge, M. mageritense infections are 

rare, and this is the first case report of pulmonary infection in

the literature. We conclude that the pulmonary infection of 

M. mageritense is one of causes of granuloma formation,  and 

in some case it is difficult to differentiate  clinically from 

sarcoidosis. 

Key words  : Mycobacterium  mageritense, Nontuberculous 

mycobacterial disease, granuloma, 16S ribosomal RNA 

sequencing, sarcoidosis 
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