
Kekkaku Vol. 82, No. 6 :  539-550, 2007 539

人獣共通感染症としての抗酸菌症
一 特 にMycobacteriu〃iaviumcomplex症 の 比 較 病 理 一

日比谷健司　 比嘉 太　 健山 正男　 藤田 次郎

要旨:近 年,M.ycobacteriumaviumcomplex(MAC)感 染症は,人 々の健康に対する大 きなインパクト

をもち始めている。本感染症は人獣共通感染症であり,ブ タとヒ トの関係が指摘されてきた。 しか

し,両 者の関係やヒトとの疾病特性,病 理特性に関しての相違は十分に明らかでない。養豚場ではし

ばしば集団感染を経験 し,経 済的損失となる。岡時に,感 染個体からヒトへの感染も懸念 される。そ

のためブタMAC感 染症流行を制圧することは畜産,公 衆衛生両立場にとって重要な課題である。わ

れわれは特定の菌株がブタの移動によって地域に拡散 し,種 間伝播により集団感染を引き起こすこと

を明らかにした。一方ブタMAC感 染症では,経 口感染し,リ ンパ節病巣の形成,リ ンパ行性,血 行

性に全身播種 し,組 織学的には感染後,数 カ月で石灰沈着を伴う増殖性病変を多 く認める。このこと

は呼吸器感染で肺に非乾酪性肉芽腫を形成 し,リ ンパ節病巣形成 を認めないことが多いヒ ト肺MAC

症 とは明 らかに異なる所見である。ヒ トMAC症 の発症機序に関しては,ま だ課題が残 されてお り,

その意味でもブタMAC症 の病理機序解明はわれわれに解決のヒントを与えて くれるかもしれない。

キーワーズ:人 獣共通感染症,Mvcobacteriumaviumcomplex,ブ タ,病 理,肉 芽腫

は じ め に

抗 酸 菌 は 一 般 的 に 結 核 菌 と らい 菌,そ れ 以 外 の 非 結

核 性 抗 酸 菌 に 分 類 さ れ る 。 結 核 菌{Mycobacteriu〃1[胡

tuberculosiscomplex}はM.tuberculosis,M.bovis,M.

africanum,M.microti,M.canettiに 分 類 さ れ る り。M.tuber-

cutosisは ヒ トが 宿 主 で あ り,ヒ ト問 での み 伝 播 が 成 立 し

て い る。 しか し,偶 発 的 に 反 鋼 獣 や伴 侶 動 物 に感 染 す る

こ とが 報 告 され て い る こ とか ら人獣 共通 の病 原 体 と され

る2)3)。M.bovisは 反 笏 獣 や 野 生 動 物 な ど広 く宿 主 を 有 す

る1)。 ウ シか ら ヒ トへ の 感 染 経 路 は,病 原 体 を 含 ん だ 牛

乳 や 乳 製 品 とい っ た 食 品 を介 す る経 口 感 染 が 主 で あ り,

感染 牛 の淘 汰 や生 乳 の殺 菌 に よ り世 界的 には減 少 したi)4)。

しか し,近 年,英 国で は牧 野 に生 活 す る アナ グマ や フ ク

ロ ネ ズ ミ等 の 野 生 動 物 に感 染 が 拡 大 した こ とや 感 染 牛 の

移 動 に伴 い,ウ シで の 感 染 率 は 大 幅 に上 昇 し,ヒ トへ の

暴 露 の リス クが 高 ま って い るこ とが指 摘 され て い る4)一一6)。

さ ら にM.bovisの 弱 毒 菌 株 で あ るBacilledeCalmetteet
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Gu6rin(BCG)を 膀 胱 癌 の 免 疫 増 強 剤 と して 用 い た こ と

に よる感 染 例 も報 告 され て お り,人 獣 共 通 感 染 症 と して

新 た な様 相 を見 せ て い る7♪'h"le)。M.africanumは ヒ トを 窃

然 宿 主 と し,ア フ リ カの 一 部 の 地 域 でM.tubercutosisよ

り も数多 く検 出 され る 結核 菌 で あ る韮り。 ま た,ブ タや ウ

シで の感 染 例 が 報 告 さ れ て い る12}。M.microtiは,ハ タネ

ズ ミを は じめ と し,広 く野 生 げ っ 歯 類 を宿 主 と して い

る13}。 ヒ トに対 す る病 原 性 はM.tubereutosisに 比 べ 弱 い

が,ヒ トへ の 感染 例 が あ る14)。M.canettiの 宿 主 は 明 らか

で な いが,ア フ リ カの 一 部 の 地 域 に 限 局 して 存 在 し,ヒ

トへ の 感 染 例 が 報 告 され て い るIS}。

らい 菌(M.Ieprae)は ヒ ト間 で 感 染 が 維 持 さ れ て い る

病 原 体 で あ る。 しか し,ア ル マ ジ ロ,類 人 猿 の 自然 感 染

例 が 報 告 され16},そ の 後 マ ウ スや ア ル マ ジ ロな ど に実 験

的 に感 染 が 成 立 す る こ とが確 認 され た!η。 この こ とか ら

現 在,人 獣 共 通 感 染 症 に分 類 され る。

非 結 核 性 抗 酸 菌 は そ の 多 くが 環 境 に常 在 し,ヒ トや 動

物 に と って 日和 見 感 染 菌 で あ り,結 核 が 蔓 延 して い た 時

連 絡 先1日 比 谷 健 司,琉 球 大 学 大 学 院 医 学 研 究 科 感 染 病 態 制 御

学 講 座 分 子 病 態 感 染 症 分 野,〒903-0215沖 縄 県 西 原 町 字 上 原

207(E-mail:kO68736@eve.uイryukyu .ac.jp)

(Received28Dec.2006/AcceptedsMar.2007)



540

代 に は 問 題 とな る こ と は少 なか っ た。 しか し,Acquired

ImunodeficiencySyndrome(AIDS)の 轍 界 的 な流 行 に よ り

そ の状 況 は 変 化 した。 現 在,結 核 の罹 患 率 の 減 少 に 並行

して,非 結 核 性 抗 酸 菌 症(NontuberculousMycobacterial

Infection:NTM)が 台 頭 して増 加 傾 向 にあ る19}le)。ヒ トの

疾 患 との 関 連 が 確 定 して い る菌種 は 隈 られて お り,災 岡

胸 部 学 会 の ガ イ ドラ イ ンで は17種,米 綱胸 部 疾 患 学 公

ガ イ ドラ イ ンで26種 が 取 り上 げ られ て い る2{})21,。ヒ トへ

の局 所 感 染 部 位 は,霊 に皮 膚,リ ンパ節 また は肺 に分 け

られ る。 こ の う ち皮 膚 に 感 染 す る もの は,M.marinum,

M.fortuit"m,M.chelonaeが そ の代 表 的 な原 閃 菌種 で あ り,

M.marinumが 最 も感 染 頻 疫 が 蘭 い20)22)。魚 を扱 う職 業 や

魚 を飼 育 して い る者 に 多 く認 め られ てお り,わ が 圓 の 皮

膚 感 染 症 例 を集 計 した 報 告 で は,感 染 例 の90.9%で 魚 と

の 関 わ りを認 め,動 物 との 接 触 感 染 が1つ の 感 染 経 路 と

し て 考 え ら れ る 抗 酸 菌 の ひ とつ で あ る22)2:)。魚 か らの

直 接 的 な創 傷 感 染 が 少 数 なが ら報 告 され て い る24,。 リ

ンパ 節 に 感染 す る菌 種 に はM.aviumcomplex(MAC),M.

scrOLtiilaceum,M.malmoense等 が 知 られ て い る2り22)。小 児

にお け るNTMで は リ ンパ 節 炎 が 最 も頻 度 が 高 く,頸 部

リ ンパ 節 が 主 な 罹 患 部 位 で あ る21)。MACに 関 して は 呼

吸 器 感 染 で 述 べ る こ と と し,こ こで はM.scrofulaceumと

M.malmoenseに つ い て 触 れ る 。M.screfulaceumは,天 然

の 水 か ら分離 され る こ とか ら,水 と接 触 した子 供 に リ ン

パ 節 炎 を引 き起 こす と考 え られ て き た22,。 しか し,近 年

の研 究 で は水 か らの菌 分 離 率 は低 く,植 物 や 生 乳 等 他 の

感 染 源 が 考 え られ て い る22)。M.maimoenseは 天 然水 や 土

壌 とい っ た環 境 中 か ら分 離 され るが,動 物 が 感 染 源 とな

る報 告 は 見 当 た らな い22,。呼 吸 器 に感 染 す る非 結 核性 抗

酸 菌 は,M.kansasiiとMACが 重 要 で あ り,前 者 は ヒ ト

へ の 病 原 性 が 非 結 核 性 抗 酸 菌 の 中 で も強 い21}。 しか し,

MACは 抗 菌 剤 に対 す る耐 性 を 有 し,し ば し ば 治療 に 難

渋 し,わ が 国 のNTM起 因 菌 の70%以 上 がMACで あ る

こ とか ら臨 床 的 な 重 要 性 が 高 い21,25)。加 え て わ が 国 で

は,結 核 対 応 専 門 機 関 よ りも一 般 病 院 で の 比 率 が 高 く,

MAC症 はcommondisease的 要 素が 高 い と考 え られ る2s,。

現 在MACは,遺 伝 子 学 的 にM.aviumとM.interacel-

lulareに 分 類 され,前 者 は さ ら に4種 の 亜種 に分 類 され

る1,26)。す なわ ちM.aviumSPP.aviu〃 ～(Maa),M.aviumSPP。

paratuberculosis(MAP),M.aviumspp.hominissuis(Mah)

お よ びM.aviumSPP.silvaticum(Mas)で あ る。 この う ち

Maaは,ト リが そ の 主 要 な 感 染 源 で あ り,病 原 性 も 強

い1)27)。しか し,ヒ トか らの 分 離 例 は少 な く,ヒ トか ら

分 離 さ れ た157株 す べ て トリ に対 す る 病 原 性 を 認 め な

か っ た と した 報 告 もあ る261～28)。そ の 一 方 で,ド イッ で

は ブ タ と ウ シ分 離 株 の55%をMaaが 占 め る と した 報 告

も され て い る29}。MAPは 主 に 反 劉 獣 に慢 性 的 な 下 痢 を
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引 き起 こす ヨー ネ病 の 病 原 体 と して 認 識 され,ヒ トへ の

感 染 例 は あ るが,そ の 病 原 性 に つ い て は 明 らか で な く・

臨床 上 は特 に 問題 とされ て い な い22}。 しか し,以 前 よ り

そ の病 態 が ヒ トの ク ロー ン病 と類 似 す る こ とか ら,そ の

原 凶 の ひ とつ と して 考 え られ て きた 、 駁 近,ク ロー ン病

患 者 の 胤 液 巾 か ら菌 が 分 離 され,さ ら にNakaseら に よ

り菌 特 鐡 的 な挿 入 配 列 で あ るIS900を 癒 合 させ た グル タ

チ 才 ンーS一 トラ ンス フ ェ ラ ー ゼ を抗 豚 と して用 い て,抗

体 保 欝 率 を 調べ た研 究 が あ る2v}:{})。そ の 結 果,クU一 ン

病 患 蕾 の48%に 抗 体(lgG)を 認 め た こ と を報 告 して い

る勘。 現 篠 わ が 團 で は ウ シの ヨー ネ病 と ヒ トの ク ロ ー ン

病 が 共 に増 加 傾 殉 に あ り,地 域 集 積 例 での 遺 傍 子解 析 な

どが 今 後 期 祷 され る。Mahは,ブ タ を 巾心 と した家 畜 お

よ びそ の 飼 育 環境 か ら分 離 され る こ とが 多 い と 綱時 に ヒ

トか ら も多 く分 離 され る26》～2B}鈎eM.ayi"mの 中 で最 も ヒ

トと の 関 連 が 指摘 され て い る姫 種 で あ る28,.Masは トリ

か ら分 離 され るが,ヒ トか らの分離 率 や病 原性 は 明 らかで

ない27>28}。

〃,intracell"lareとM.aviumは 生 化 学 的 性 状 が 頚 似 す る

が,ヒ トに対 す る病 原 性 は 後 者 が 強 い と され,A1DS患

者 由 来 のMACの96～98%を 占 め る32・""M),し か し,〃.

intracellulareの 重 要性 は低 い もので は な く,わ が 国 で は,

1998年 の 報 告 で ヒ トMAC症 患 者 の33%か ら分 離 さ れ,

地 理 的 な分 布 で は 西 日本 優 位 性 が 知 られ て い る・1・5)35)。ま

た ブ タ分 離株 の34.6%はM.intracell"tareで あ る醜 これ

らの こ とか らMACで は,ト リや ウ シそ し て ブ タが 重 要

な感 染 動物 と考 え られ るが,ト リ は菌 の 拡 散 媒 体 と な り

う るが,ヒ トへ の感 染 に 関与 す る割 合 は低 い と考 え られ

るE}。 またMAPを 除 け ば ウ シで のMAC感 染 は 獣 医 臨 床

的 な問 題 性 は低 く,ウ シは 一 般 的 にMACに 抵 抗 性 で あ

る こ とが 知 られ て い る37>。よ っ て 公衆 衛 生 上 特 に重 要 と

され るの は,ブ タのMAC症 で あ る。 本 総 説 で は,ヒ ト

へ の 感 染 が 明 らか なMaaとMahを 含 め たMAC感 染 症

を中 心 に,ヒ トとブ タで の疾 病 特 性 と病 理 像 の相 違 に 関

して 述 べ る 。

1.MAC症 の疾病特性

(1)ヒ トMAC症 の 疾 病 特 性

ヒ ト肺MAC症 の 病 型 と し てfibrocavitarydisease ,

fibronodulardiseaseお よ びhypersensitivitydiseaseに 分 類

され る38}。この う ちhypersensitivitydiseaseは1997年 に最

初 の 報 告 が な され,以 降,hottubか らの 菌 体 を含 ん だ飛

沫 の 吸 入 や エ ア ロ ゾル 暴 露 との 関 連 で 注 臼 され て きた疾

患 で あ る39}40}。Hanakら は,本 病 型 の21例 を 解 析 し,平

均 年 齢46歳,男 性 罹 患 率43%,非 喫 煙 者 で62%に 認 め

た と報 告 して い る41}。新 しい疾 患 概 念 で あ りヒ トMAC

症 に 占め る割 合 は,必 ず し も明 確 で は な い。fibrocavitary
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diseaseは,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,従 来,肺MAC症 は,

この 病 型 が 主 体 で あ っ た39》42)。喫 煙 行 動 や基 礎 疾 患 の比

率 を反 映 して男 性 に多 く認 め る25)。その 臨床 像 か ら判 断

して,そ の 発 病 機 序 と して は,塵 肺 に結 核 を合併 しやす

い の と同 様 に,局 所 の 細 胞 性 免 疫 の 低 下 が 関 与 して い る

もの と考 え られ る42)。最 近,特 に症 例 数 が 急 激 に増 加 し

て い る の がfibroRodulardiseaseで あ る22,43)。Princeら は

1989年 に,何 ら基 礎 疾 患 の な い患 者 に 発症 したMAC症

21症 例 を集 積 し,そ の 特 徴 を明 示 した4・3)。す なわ ち,患

者 の 平 均 年 齢 は66歳 で あ る こ と,21症 例 中。17例 が 女

性 で あ る こ と,臨 床 症 状 と して 慢 性 の 咳,お よび膿 性 疲

を認 め る こ と,進 行 は きわ めて 緩 徐 で あ る こ と,お よび

21症 例 中4例 が 死 亡 した こ と を報 告 した43)eこ のPrince

らの 報 告 に よ り,中 年 女 性 に お け る多 発 結 節 型 のMAC

症 の存 在 が ク ロ ー ズ ア ップ され は じめ る こ とに な る。

一 方 でMACは 易 感 染 宿 主 に とっ て
,日 和 見 感 染 の原

因 菌 と して 重 要 で あ り,特 にAIDS患 者 で は そ の 末 期,

す な わ ちCD4数 が く50ノμ～以 下 で 発 症 リス ク が 高 く,全

身播 種 す る こ とが 知 られ て い る21)38)。Hlv感 染 のHighly

ActiveAnti-RetroviralTherapy(HAART)療 法 が 世 界 的 に

普 及 す る以 前 は,AIDSに 伴 う播 種 性MAC症 が ヒ トの

MAC癒 の申心 を占めていたが,HAART療 法の導入や

予防法の確立によ り,HIV感 染者の免疫 レベルが改善

し,播 種性MAC疲 は全体蘭に減少 し,先 のfibronodular

diseaseの病型が麗流を函めるようになった2s,")4s,。ただ

し免疫再構築症傑群としでのMAC疲 の問題が顕在化 し

ていることは危惧すべ きことである鰯 η。ここでの問題

は,播 種性MAC疲 は,肺MAC疲 と疾病蒋性が異 なる

点である(Table)。AIDS患 看に発疲 した34症 例のMAC

症では,平 均年齢38歳,男 性 が94%と 報告 され てい

る41,}。さらにFieldら がその総説の中で述べているよう

に,AIDS患 者の播種性MAC痙 では,臨 床的に間題 と

なるような肺病変をもつ患者は少ない2脳5)。Kalayj皇anら

は播種性MAC症200症 例中5人(25%)に 肺感染を認

めた としている4s)。さらにAmS患 者のうち肺に限局 し

たMAC感 染症の発症頻度は5%未 満であることから考

えて も,KIV感 染者と免疫正常者のMAC症 では何かが

違うことが推測される48}。播種性MAC症 では,経 口感

染により腸上皮より感染 し,血 行性あるいは リンパ行性

に播種することは意見の一致を見ている49}。

MAC症 の予後は,結 核に比べその病原性が低いこと

から良好である。 しか し,一 般に空洞を形成するタイプ

で予後が悪いとされているse}。fibronodulardiseaseでは

Tab且eCompa1isonofdiseasefeaturesinルlycobacteri"〃2av'配 〃1complexinfectionbetweenimmun㏄ompetent

humans,immunocompromizedhumansandi1nmunocompetentpigs.

Human Pig56}

Pulmonaryinfection

(lmmunocompetent)

Disse鵬i殿atedinfbction

(互mmロnocompmmlsed)
Immunocompetent

Sex

Age

Route

Source

Spreadingmechanism

Resistanceforantibiotics

1鶏terspec霊esinfection

Prognosis

Femal♂07)

Middleage25)50)51}lo7)

Inha亜ation21)

EnVirOnmental鵬aterialS49)

In蕪ltτatiVe,1甜aCanal5i)】 。7)

Resistant21)50)網o)

Rare鋤

Favoτableoutcome(under

tτeatment)1】0)

Male43)Io8》

Youngage5聾}肇08)

Inhalation!lngestion73)

Water49♪

Hematogenous73}

Resistant2塁 川o}

Rare2D

Poorprognosis2DIo8)

Female(castratedmale)

6翻 賑onths(yo"ngage)

Ingestion

E織vironmental醗aterialS

Hematogenous/Lymphogenous

Sensitivity

Frequent

Favorableoutcome

Pathologicalmorphology

Caseationnecrosis

】Fibrosis

Calcification

Granulomaedge

Componentcellof

epithelioidcelllayer

Lymphocytes

Granulocytes

Giantcells

Lymphadenopathy

Effusion

Acid-fast-rods

Gran級lo窺a(tuberculoid-

like)65)

Raτelo7)

Low62糊

Rare】G6}1。7)

WeU.circuπ}scribed63)1。6)10?)

]Epithelioidcell63)65,

Numerouslymphocytessi)

NeutrophilsiO5)

Many(withoutcaseous

necrosis)51)62》

Rare49)68)

Rare2i)

Paucibacillaryio7)

Granulo!na(lepromatous-

1ike)69}70)葦07)

Lowlo9)

Low70)匪09}

Rare70}lo9}

互11_defined70)肇08}

Histiocytes70)73}

Lesslymphocytes70ロ09}

Neロtrophils/Eosinophils69}

Rare69}70)leg)

Rare49}73)

Yeslo9》

Mロltibacillary65)70}

Gra無uloma(tuberculoidl

lepromatou.s-】 匿ike)

Moderate

High

High

Well-circumscribed/ill-defined

Ep虻helioidcell1Histiocytes

Less-numerouslymphocyte

Neロtrophi韮s/Eos韮nophils

Comparativelyhigh

Usual

No!Yes

Paucibacillary
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気管支拡張が肺の破壊性病変につなが り,予 後を悪化さ

せるSl)。またMACは 環境中,生 体内で容易に熱物膜を

形成 し,消 毒剤や抗菌剤の効果を低下させることが報皆

されている52}53》。播種性MAC癒 は薩接の死困となるこ

とは少ないが,AIDS患 者の予後を悪化 させる21}。

(2)ブ タMAC症 の疾病特性

ブ タのMAC症 は米国,欧 州,iヨ 本で散発的に錐団発

生が報告 されてきた:1)36>14)一一一S.6】。最近,分 子疫学酌乎法

により床敷材が養豚場でのMAC感 染源と考えられた3%

Gardner&Hirdは 共遡の環境に頻繁に墨露されることが,

ブタMAC症 の伝播 において最 も重要な然仔 であること

を示したss)。沖縄梨のブタMAC症 流行の疫学調査から,

ブタの流通に伴 う感染個体の移動により個々の農家にお

ける飼育環境 に特定の菌株がもち込まれることがMAC

症流行の基本的要因であり,集 団発生の起きる可能性が

示された56)。同種聞の伝播の可能性は,同 じ豚房で飼育

された個体が,菌 を含む糞便を介した経口感染により成

立することが醤われてきた。実際に,Aclandら は実験的

に同種間の感染を証明 している57)。沖縄県の調査では,

同一飼育環境下で飼育されたブタ集団か ら分離された菌

株は,す べて相同性の高い1つ のクラスターに集約され

たことから,ブ タ個体間で伝播 している可能性を分子疫

学的に証明 している56)。同時に,同 一農家の繁殖用ブタ

と子豚から分離された菌株の遺伝子型も同一であったこ

とから,分 娩豚舎環境が感染源である可能性 も示唆され

ている56,。

ブタ個体への感染経路 として,ヒ ト肺MAC症 とは異

なり,そ の病巣の体内分布から経口感染と考えられてき

た36,s8}。ブタ全身感染276例 を用いた解析においても,

腸間膜 リンパ節と肝臓に有意に病巣を認め,同 様の結論

を得ている59,。しかし,肺 に顕著な病巣を有する全身感

染例が報告 されていることから,気 道感染が全 く否定さ

れるわけではない60,。

ブタの罹患年齢は,不 顕性感染であること,そ のほと

んどが生後約6カ 月例で屠畜されることから自然感染例

を用いた解析は困難である。Aclandら の実験では,生 後

4週 齢から20週 齢 までの子豚で検討 したところ8週 齢

が最も発達 した肉芽腫性炎を呈したとしている57,。罹患

しやすい性別は肉質改善のためオスは繁殖用以外,生 後

まもなく去勢されてしまうため統計学的に正確に捉える

ことは難しく,こ れまで性別を詳細に検討した論文は認

めていない。

体内での病巣の転移機序は,内 臓の所属リンパ節や体

表リンパ節に病変を形成することから,リ ンパ行性に播

種すると考えられ,肝 臓で門脈を経てGlisson鞘 に限局

して病巣を形成することから血行性感染の存在 も示唆さ

れている(Fig.1)36}591。
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ブタMAC疲 は不顕牲感染であるため,予 後に影轡は

少ないと考えられる。ただ小野らの報告のように肺に活

動的な病巣を形成する場合は,呼 吸機能に影響 を及ぼ

し,畢 後も不良になると考えられる醐。

2.MAC症 の病理

(1)ヒ トMAC癌 の病理

ヒトMAC疲 は,塗 検や外科釣に病巣が切除 される疲

例が少ないことから病理掌的検討は限られてきた。しか

し,近6Tihigh-resol,utioncomputedtom◎graphy(HRCT)や

胸腔鏡下重術の導人 ・普及により,醐 像所見に対比 した

病理像が明らかとなりつつある5i}61)'"h・64)。

繭述のヒト肺MAC癌 の病型分類におけるfibrocavitary

diseaseの特徴的麟像所 兇は肺尖部を中心 とした空洌を

伴う結節影である3S♪,窒洞形成は肺の破壊そのものであ

り,臨 旅所兇にも大 きな影響 を与える重要な所見であ

る。病理組織学的には,空 洞内には多数の抗酸菌を含む

壊死物質が含まれ,壁 の内厨に類上皮細胞性肉芽腫の層

を認める⑲。空洞周囲には散布性病変 としての被包乾酪

巣や肉芽腫性病変が形成 される。 この被包乾酪巣は強

く石灰化,も しくは骨化す ることは稀である65,。一方

fibronodulardiseaseの画像所見は結節性陰影が主体であ

り空洞形成は稀である43♪51}。KubOらは呼吸器系に既往

歴のない53症 例 を用いたHRCTの 解析で,小 葉中心性

結節(≦5mm)を100%,気 管支拡張(小 気管支～細気

管支)所 見を98%,空 洞形成を13%に 認めているfi6,)G病

理学的には,胸 膜病変がほとんどなく,末 梢病変の多 く

は小葉大から細葉大の被包乾酪巣もしくは類上皮細胞性

肉芽腫か らなる。壊死に軽度の石灰化をきたす被包乾酪

巣も認めるが,高 度な石灰化や骨化は稀である鱒}。hyper-

sensitivitydiseaseの画像所見は,小 粒状影やス リガラス

影を主として小葉中心性にびまん性に分布する67)。その

CT像 は過敏性肺臓炎の像に類似するが,被 包化された

肉芽腫の形成率が高い38}67}。病理学的特徴は,病 巣は気

管支周囲に分布し,比 較的小型の非乾酪性の類上皮細胞

性肉芽腫であ り,肉 芽腫周囲には小円形細胞が浸潤して

いる65}67}。肉芽腫の線維性癩痕化は報告されていない。

ヒ ト肺MAC症 に共通して言えることは,結 核では特徴

的に認めるリンパ節の腫脹や胸膜病変が稀であることで

ある64)68)。播種性MAC症 の病理組織学的解析は比較的

多 く行われている69}～71)。その組織像は,抗 酸菌を貧食

する組織球の集積した滲出性病巣を特徴 とする69)。播種

性MAC症 では,肪 病変が形成された場合 は肺門リンパ

節に病巣が形成される69)。しか し,AIDS患 者に発症 し

た29症 例の結核 と23症 例のNTM(う ちMAC症20例)

の画像所見を比較 した報告では,NTMで 空洞形成(22

%),結 節陰影(65%),気 管支拡張(22%)を 結核 と同
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Nepaticlobute
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ymphnode
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(A)Human (B)pig

F董9・1ComparisonofdevelopmentpatterRsofgranulomatouslesionin〃yω 加c'eriumaソ'躍 〃歪complex

infectionbe塾weenhum獄nsandpigs.(A)Theinitialinfbctiouslesionlsformedinalveolusinh纏 鵬an.

Secondly,extensivegranulomaform飢ionisobservedthroughouttheairways.However,thegranllloma一
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intestinalwaUandthelesionsmakepmgresstomesentericlymphnodesinpigs.Fu曲ermore,granulo-

matouslesiondisseminatehematogenouslyandlymphogenouslytoliver.

等に認め,肺 門リンパ節腫脹は,NTM(43%)に 比べ結

核(76%)で 有意に認めている72}。

局所感染の肺MAC症 と播種性MAC症 ではその病巣

の進展様式は異なると考えられる。肺MAC症 では初感

染病巣か ら進展 した肉芽腫病巣内の壊死物質が気道散布

され,連 続性転移および管内転移することがその病理学

的研究から明 らかにされている(Fig。IA)51)。 一一方播種

性MAC症 では主に腸粘膜より感染し,リ ンパ行性,血

行性 に菌が全身に播種 し,病 巣が形成されると考えられ

ている(Fig.IB)49}73}o

(2)ブ タMAC症 の病理

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57)"-6e374」一一一一76}。しか し,ヒ ト肺MAC症 で見 ら

れるような体系だった組織学的特徴は知られていない。

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肉芽腫を感染臓器に認めることが

多い(Fig.2A)59}74}。 初期感染病巣は感染後6週 で扁桃

腺に形成 され,発 達 した肉芽腫は感染後12週 で腸問膜

リンパ節に形成されることが実験的に示 されている57)74j。

Ellsworth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77)。

筆者らは,ブ タの全身感染276個 体の病理学的特徴を集

積 し,個 体により肉芽腫の進展様式に従う滲出性反応か

ら増殖性反応までの幅広 い組織象を呈す ることを報告

し,感 染時期の相違が背景にある可能性を指摘した59,78}。

Aclandら は形態学的な変化を連続的に感染から28週 ま

で追跡し,類 上皮細胞の集積 した初期病巣か ら厚 く被包

化された石灰化を伴った肉芽腫まで変化すること,巨 細

胞の顕著な所見は,感 染後6週 から12週 の問で認める

と報告 している57・。このような組織像の変化の背景に病

期の相違以外に免疫応答の変化や菌株による変化を考え

ることがで きる。MAPに 感染したヨーネ病感染個体で

は,宿 主の免疫学的な変化に伴い感染初期のtuberculoid

granulomaの 組織像は,感 染後期にlepromatousgranuloma

へ変化 し,免 疫学的なスペクトルがあるとされている袖。

現在までのところ,ブ タMAC感 染症では,こ のような

組織像 と免疫学的な背景に関しては知られていない。 ま

た筆者らの研究では,ブ タ分離株の遺伝子型と組織像の

関連を調べたが,両 者に相関性は認めていない59)。Fig.

2のA～Cは,ブ タMAC感 染個体のい くつかの典型的

な組織像の例を提示した。Aは 乾酪壊死を伴う類上皮細

胞肉芽腫の例である。Bは 非乾酪性肉芽腫の例であ り,

肝臓のGlisson鞘 に限局 して存在するが,組 織球が リン

パ球 と好酸球を伴って滲出性病巣を形成 している(Fig .

2B)・ 小葉間胆管 と膠原線維 の増生を認めている(Fig .

2B)・ また滲出性病巣 と増殖性病巣を同時に認める個体

も少なか らず存在 し,初 感染病巣では,石 灰化を伴った

乾酪性肉芽腫周囲に浸潤性に組織球や穎粒球 を伴 う滲出

性炎を認める(Fig.2C)。 ブタでMAC感 染性 肉芽腫 を

構成する細胞の割合を調べた研究では,好 酸球浸潤は全

体で約39%に 認め,特 に滲出性病巣では,51 .7%と 高い

割合 を示 している59)。また巨細胞 も滲出性病巣で40 .7%
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Fig.2Typicalhistologicalfindingsofgranulomatousregionsinslaughteredpigs.(A)TypicaltuberculoidgranulomasconsiSted

ofwell-circumscribedproliferatedepithe里ioidcells,caseousnecrosis,andpartialcalcification(HE.lnguinallymphnodes,×40).

(B)Non-encapsulatedepithelioidgranulomaswithfiltrationofinfiammatorycellsaslymphocytes,eosinophi且s(HE.Liver×200).　 コ
GranulomasexistlocallyinGlissonscapsule.(C)Exudativereactionwithlymphocytes,eosinophils,numerousgiamcellsand

fibroblastspreadaroundtheoutsideofextensivenecrotizinggranuloma.(HE.Mesentericlymphnodes×40).Necrotiz㎞gg㎜u-

Iomalackedabsolutelycapsulation.(D)Epithelioidgranulomawitheosinophils(HEMesentericlymphnodes×400).

と特 に多 く認 め て い る59)。これ らの こ とか ら,滲 出性 病

巣 に お け る好 酸 球 浸 潤 や 巨 細 胞 浸 潤 は ブ タMAC症 の ひ

とつ の特 徴 的 組 織 所 見 と考 え られ る(Table)。

3.ヒ トMAC症 とブタMAC症 の疾病特性と

病理の対比

これ までの議論か ら,ヒ ト肺MAC症 とブタMAC症

は,明 らかに異なる疾病特性および病理特性を有するこ

と,播 種性MAC症 は,腸 上皮より感染 し,全 身播種す

る点からブタMAC症 に類似していることが理解 された

(Table)。では,両 者は本当に類似するのか,菌 側要因

と宿主要因の観点か ら考えてみたい。AIDS患 者および

家畜より分離されたMAC株 は,共 にヒ ト腸上皮細胞に

対して侵入性 を有するが,ト リやブタ由来の菌株は,そ

の感染性はヒ ト分離株に比べて低いことが知 られてい

る80)81}。さらにAIDS患 者由来株は,環 境分離株や非AIDS

患 者 分 離 株 に比 べ よ り毒 性 が 強 い と した報 告 が あ る殴,。

AIDS患 者 由 来 のMAC株 は特 定 の 血 清 型(4型 と8型)

が 多 い こ とが 知 ら れ て い るs3}s4〕。Maekuraら は,非HIV

感 染 者 のMAC症 の 臨 床 経 過 と分 離 株 の 血清 型 の 関係 を

詳 細 に 追 跡 し,血 清4型 が最 も予 後 が悪 か っ た と報 告 し

て い る85)。こ う した4型 の 菌株 は,ブ タか ら も分 離 され

て お り,Ikawaら は ブ タ よ り分 離 され た136株 の 血 清 型

を 調 べ た 結 果,4型 が243%,8型 が625%で あ っ た と

し,Moritaら は336株 の う ち4型 が8.6%,8型 が21.8%

と報 告 して い る36)s6〕。 これ らの こ とか ら,AIDS患 者 と

同 じ血 清 型 を もつMAC株 は ブ タに も感 染 し,ブ タ分 離

株 の 病 原 性 は 必 ず し も ヒ ト肺MAC症 患 者 由 来 株 よ り劣

る もの で は ない 可 能 性 が 考 え られ る。 ま た前 述 した よ う

にAIDS患 者 とブ タで は共 に 肺 の 有 病 率 が低 く,消 化 管

や 肝 臓 等 に病 変 を 形 成 しや す い45)48)59)。し か し,MAC

は容 易 にエ ア ロ ゾ ル化 す る こ とか ら,気 道 に対 して も菌
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は常時侵入 していると考えるのが妥遜である22,。実際,

ブタでは肺病変を認めなくとも,菌 が肺から高率に分離

される87}。このため今後,AIDS患 者やブタ分離株で気

道上皮 と腸上皮への親和性 く感染樵,増 殖性等)の 比較

といった検討が必要と考えられる。

宿主要因側からAIDS患 者とブタのMAC癒 を考えた

場合,両 者は免疫応答性において相違すると考えられる。

すなわちブタでは不顕性感染であり,金 身の免疫状態は

比較的保たれでいると考えられるためである働。実際,

感染ブタでは,ツ ベルクリン反応を認めることや,全 身

感染個体 と局所感染個体 とでM.aviumか らの精製抗原

に対する宿主リンパ球増殖性応答を比較 した場含,全 身

感染個体でコントロ・一ル群に比べ有意に高いことが示さ

れている鱗蘭 。ではなぜブタでは播種するのか。その説

明として,感 染時期が,免 疫構築が未完成な幼弱期に起

きている可能性 と宿霊の感受性が高いために容易に播種

することが考えられる。ブタは生後,母 親の初乳を直接

飲むことで受動免疫を得る。このため感染制御を冒的と

した分娩豚 舎 と離乳期以降の豚舎を分 けて飼育す る

muhipiesi癒eシステムであって も,分 娩後一定時期は母

親と接触 している。このため,母 ブタあるいは分娩豚舎

環境からの感染の可能性が指摘される56}。またヒトの播

種性MAC症 の発症の しやす さが結核 と同様 に患者の

HumanLeukocyteAntigen(HLA)ClassIIの 特定の対立遺

伝子が関与 しているとの報告 もあるが,ブ タではこうし

た遺伝子の関与はまだ知られていない鋤。今後,宿 主の

免疫応答全体に関わる研究 と同時に,腸 上皮と気道上皮

の局所免疫応答の差も考慮 していく必要がある。

ヒ トMAC症 とブタMAC症 の組織学的相違のひとつ

は,ブ タで石灰化を高率に認めることである。結核症で

の検討では,石 灰化は少なくとも1～2年 以上で生じる

と言われている9・)91)。一方 ブタを用いたMACの 感染実

験では,12週 以内に石灰化が生 じている57)。このことを

考えると,ブ タでは石灰化がヒ トの結核症やMAC症 に

比べ早期に生 じることが理解される。石灰化は巨細胞に

より形成 され,そ こには様々なサイトカイン.ケ モカイ

ン,接 着分子が関与 していることが知られている92)～94)。

相対的に石灰化はTh1系 サイ トカインにより形成され,

線維化はIL4やTGF一 β等のTh2系 サイ トカインによ り

誘導 される95)一'97)。このことから両者のバランスあるい

はその誘導時期がMAC感 染時にヒ トと異なることが推

測される。

肺結核においては,初 期感染病巣 より結核菌貧食マク

ロファージが肺内のリンパ流に乗 り,肺 門リンパ節ある

いは縦隔 リンパ節において抗原提示をするとともに肉芽

腫性病巣を形成す る。 ヒト肺MAC症 においては肺門リ

ンパ節に病巣を形成することは稀である68)。しか し,ブ
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タでは腸 を初期感染病巣とすればその所属 リンパ節であ

る腸間膜 リンパ節に肉芽腫性病巣を形成する。この相違

を説明する知見として,蛇 澤らはAIDS患 者に発盈 した

緒核 とMAC癒 の肉穿腫性病変を比較 し,類 上皮細胞へ

の分化慶がMAC疲 で より乏 しいことから,MACは も

ともと免疫厭性が弱いと考察している爾のこのことから,

ヒトにとっては比較的MACの 免疫原性は弱いが,ブ タ

では感受性が高いために免疫原性が強 くなるのではない

かと考えられるゆ

ヒトMAC疲 では好酸球が肉芽腫に集族 してくること

は少ないが,ブ タでは特徴的に野酸球の集族を認めるS9}。

M.tubere"tosisを感染 させたモルモッ トでは,好 酸球の

集族は初期に出現することが知られている9%Castroら

は,マ ウスでM,avi"mが 好酸球を誘導することを証明 し

た鋤。叢近の研究では,好 酸球性穎粒がペルオキシダー

ゼ活性を有し,抗 酸菌を殺傷する能力を有すると報告さ

れているloo)。これらの研究からブタでのMAC感 染病巣

での好酸球集族に関しても抗酸菌による可能性が示唆 さ

れるが,な ぜブタで特徴的なのかは明らかにされていな

い。好酸球は,瑞 息のようなallergicな疾患の病態と関

係しており,Th2系 サイトカインにより誘導される101)。結

核菌感染において もTh2優 位の抗体産生系の免疫反癒

が働 くことが知 られてお り,特 定の遺伝子型の菌株

(non-Beijing株)はTh2系 サイ トカイン産生を強 く誘導

するlo2♪le3,。これ らのことか らブタMAC症 の背景 には

allergicな反応があるのではないか と考えられる。興味

深いことにブタの抗酸菌感染性肉芽腫病巣では好酸球集

族を増殖期や硬化期まで認めている(Fig.2D)s9》。Sun

らの研究では,Bon-Beijing株 はTh1レ ベルを抑制するこ

とな く,相 対的にIL-4産 生によ りTh2レ ベルを上げ る

としているle:〉。このことからブタでも細胞性免疫(Th1

系)が 保たれた状態で増殖期,硬 化期に移行するが,全

体を通 してTh2系 が関与 している可能性が考えられる。

そのことをブタが感染する菌株が特異的に誘導している

のであれば興味深いが,ブ タ分離株 をモルモットに感染

した実験では肉芽腫性病巣に好酸球の集族を認めていな

い59}o

ヒ トMAC症 では,巨 細胞は非乾酪性肉芽腫の類上皮

細胞層で多 く認め,巨 細胞の減少とともに発達 した肉芽

腫へ と移行する鋤62)。ブタでも非乾酪性肉芽腫(特 に滲

出性病・巣)で有意に巨細胞を認める59)。巨細胞はTh1系

サイトカインによりマクロファージより分化,増 殖する

ため,細 胞性免疫が充進 していることを示す。 よってブ

タの巨細胞を伴う滲出性病巣は,Thl系 の反応が存在 し,

増殖性肉芽腫へ移行する一時点 を示すものと考 えられ

る。
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　 4.ブ タからヒ トへのMAC感 染の可能性について

　これまでブタがヒ トへの薩接の感染源となった報轡は

ない。Komijnら は,ブ タ分離株とヒト分離株は少なくと

も75%の 遺伝子学的棚同性を有すると報告しているIc4)。

またM6biusら はヒトより分離 された45株 の遺伝子型を

含むすべてのクラスター一内にブタより分離された29株

は幅広 く混在することを示 した鋤。これらのことからヒ

トとブタは共通の感染源を有 し,ブ タは重要な菌の媒介

者となりうる可能性を示すと考えられる。Bietらはその

総説の中で,MACに 汚染された環境から病原体を運ぶ

媒介者 として(ア メーバ,毘 虫,ミ ミズ,線 虫等)の 役

割を指摘 しているり。ブタの飼育環境とヒ トの生活環境

が分離 した近代畜産の成立した社会では,ブ タの媒介藩

としての役割は小さいかもしれない。 しかし,ブ タ集囲

でMAC感 染の流行が起 きれば,労 働者や食晶を介する

感染が予想 され,そ の役翻は大きなものとなる。本文中

で引用 したようにin・vitroではブタ分離株がヒト由来細

胞に感染性を示 している鋤。これらのことか ら,ブ タに

おけるMAC症 の存在を無視することはできないであろ

う28)。

　　　　　　　　　　 お わ り に

　これまで述べてきたように,ブ タとヒトではMAC症

の病理特性に大きな相違 を見た。このことは,MACに

対する免疫応答性や肉芽腫形成機序が両者で異なること

が予想 される。今後,ヒ トMAC症 とブタMAC症 の肉

芽腫形成機序に関 しての免疫学的な検討が望まれる。そ

うした研究が,結 核とは異なるヒトMAC症 の発症機序

の解明につながることを期待 したい。
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Review Article

MYCOBACTERIOSIS AS ZOONOTIC DISEASE
— Comparative Pathological Study on Mycobacterium avium Complex  Infection

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

Abstract Mycobacterium avium complex (MAC) infection 

has been giving major impact on human health. MAC infec-

tion is also one of zoonosis transmittable from environmental 

reservoirs to domestic animal such as pig, and from wildlife to 

human. Although the relationship between pig MAC infection 

and human MAC infection has been suggested, it has not been 

clarified about difference of pathogens, differences in the 

pathogenesis of the disease, and differences in pathological 
findings between them. As one of zoonosis, hog farms suffer 

from the epidemic in pig population and it may causes huge 

economical loss. At the same time, from pig to human trans-
mission of MAC has been worried. Therefore, the control of 

MAC infection among hog farms is a very important issue 

both for pig industries and for human public health. We have 

demonstrated that the specific MAC strains can spread through 

pig market in the main island of Okinawa. In pig MAC infec-
tion, pathogens are infected orally, and granulomatous lesions 

are formed in  abdominal  lymph nodes. Subsequently, it spreads 

lymphogenously or hematogenously and forms disseminated 

disease. Pathologically, calcified lesion was formed within 

several months. These findings are quite different from human

MAC disease, in which the infection was caused by inhalation, 

and form granulomatous lesions  in lungs, and rarely cause 

lymph node swellings. Since the pathogenesis of human MAC 

respiratory infection has not been well clarified, it may be very 

important to examine the mechanism of pig MAC infection to 

find out some clues to explain the mechanism of human MAC 

infection.
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