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IV.非 結 核 性 抗 酸 菌 症
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健山 正男

日比谷健司 原永 修作 比嘉 太

要 旨:近 年,呼 吸 器 疾 患 の 臨 床 現 場 にお い て 非 結核 性 抗 酸 菌症(特 にMAC症)の重 要性 が 高 ま りつ つ

あ る。本稿 で は,肺 非結 核 性 抗 酸 菌 症 に関 して概 説 的 に述 べ る。特 に2007年2月 にATS/IDSAの オ フィ

シ ャ ル ・ステ イ トメ ン トが 発 表 され た の で,そ の 内 容 の 概 略 につ い て 紹 介 した い。 肺MAC症 の病型

と し て,①primarilyfibrocavitarydisease,②nodular/bronchiectaticdisease・ お よ び(3）hypersensitivity-

likediseaseの3つ の 型 が あ る。 臨床 的 に は③ は 稀 で あ り,① お よび② が 重 要 な病 型 で あ る。 ① は 主 と

して 上肺 野 を主 体 に空 洞 形 成 を 示 す もので,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。② は 主 と して,中 年 女性 の 中 葉 また は舌 区 を主体 に発 症 す る。 画像 所 見 と

して,① の病 型 にお い て は 空 洞 形 成が,② の 病 型 に お い て は小 結 節 と気 管 支拡 張 が特 徴 的 で あ る。 ま

た エ イ ズ患 者 を 中 心 と した 免 疫 抑 制 患 者 に発 症 す る,播 種 性MAC症 も 認 識 して お く必 要 が あ る。

MAC症 の 感 染 経 路,お よび発 症 機 序 に つ い て は 今 後の 解 明 が 待 た れ る。

キ ー一ワ ー ズ:非 結 核 性 抗 酸 菌 症,Mycobacteriumeviumcomplex,臨 床 像,画 像 所 見,病 理 所 見

は じ め に

近 年,呼 吸 器疾 患 の 臨床 現 場 にお いて 非結 核 性 抗 酸 菌

症(特 にMycobacteriumaviumcomplex,以 下MAC症)

の 重 要 性 が 高 ま りつ つ あ る。 本 稿 で は 主 と してMAC症

に 関 して 概 説 し た いQ特 に2007年2月 にATSADSAの

オ フ ィシ ャル ・ス テ イ トメ ン トが 発 表 され た の で,そ の

内容 の概 略 を紹 介 した い1,。

な お肺MAC症 の 病 型 と して,①primarilyfibrocavitary

disease,②nodularlbronchiectaticdisease,お よび ③hyper-

sensitivity-likediseaseの3つ の 型 が あ る こ と も留 意 して

お くべ き点 と考 え る1)。 また エ イ ズ患 者 を中 心 と した免

疫 抑 制患 者 に発 症 す る,播 種 性MAC症 も認 識 してお く

必 要 が あ る。

非結核性抗酸菌の歴史

非結核性抗酸菌はKochに よる結核菌の発見後す ぐに

発見 されたにもかかわ らず,1950年 代 までは,ヒ トの

病原菌 として広 く認識されることはなかった21。1950年

以降,非 結核性抗酸菌による肺疾患についてのいくつか

の大規模な報告がなされるようになった。当時の報告で

は,結 核患者と異なり,高 齢で,白 人に多く,気 管支拡

張型,塵 肺症,陳 旧性肺結核などの慢性肺疾患を基礎に

もっていることが非常に多い,と いった点が特徴的で

あった3,～㌔

nodularlbronchiectaticdiseaseの記載に関 して,歴 史的

に見ると1980年 に下出は,非 結核性抗酸菌症240例 中

39例(16%)に 気管支を主体 とした病変が認められ,中

葉舌区型,慢 性気管支型,気 管支拡張型と名付けて,結

核類似型に対する特殊な病型 として報告 している61。そ

のうち85%は 女性であ り,そ のきわめて詳細に記述さ

れた臨床像 も,近 年の報告 と一致 している。欧米では

1985年 のAlbeldaら の記載に端を発する7}。その後,1989

年のPrinceら の報告を契機に,こ の病型が脚光を浴びる

ようになった8}。

1990年 代の研究ではか なり明らかにされた非結核性

抗酸菌感染症患者の一群は,播 種性非結核性抗酸菌感染

症をもったエイズ患者であった。エ イズ患者における
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MAC症 の 大 多 数(95%以L)はMvc?obacteriumaviumに

よ る もの で あ る2}。播 種 性 砿`酬 ㈱ 感 染 妥龍は,エ イズ 患

者 に お け る 細 菌 感 染 の 中 で は 最 も頻 度 の 高 い も の で あ

り,い くつ か の 報 告 で 全 患 者 の20～40%に の ぼ っ て い

る2)Q

MACの 感染経路に関 して

MACは 人獣共通感染症であることを理解することが

重要である(Fig.1)9)。MACは,漁 然界の烹壌,水 系,

塵埃に広く存在することか ら,菌 を含んだ塵埃や霧など

の小水滴を吸入することにより,経 気通的に体内に入る

と考えられている◎}。ヒ トか らヒトへの飛沫核感染には

否定的である。

小児では口腔粘膜(篇 桃)か ら直接侵人 して頸部 リン

パ節炎を形成 し,ま たAIDS患 者では経気道ではな く,

腸管粘膜か らも感染す ると推定されているり。ブタの

MAC症 においても主たる感染経路は消化管を介するも

のである(Fig.2)lo)。

すべてのヒ トが日常生活においてMACに 曝露 され,

等 しく感染の機会をもつにもかかわらず,発 症するのは

ごく一部のヒトに限られている。一般にMACの 毒力は

結核菌よりも弱いと考えられてお り,何 らかの感染防御

能の低下をもつ宿主にのみ発症するとこれまで推測され

ているものの,そ の詳細は不明である。

MAC感 染症の各種病型に関して

(1>Prjmarilyfibrocavitarydiseaseに ついて)}

滋として、1二肺野を主体に空洞形成を示すもので・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。われわれの経験でも塵肺に合併 し

て肺MAC疲 においてこのような所見を呈することを示

しているll,。この病型においては肺結核 との鑑別が困難

である。従来,肺MAC症 は,この病型が霊体であったが・

最近ではこの病型は減少しつつある。

本病型の特徴的病態は空洞形成にあるゆ空洞形成は・

臨床所見にも大きな影響を与える重要な所見である。画

像所見 と臨床所見を対比 したObayashiら の報告で も・

塗抹陽性例 と塗抹陰性例との比較では,塗 抹陽性例にお

いて胸部CT所 見として,空 洞形成を呈する比率が有意

に高 く,ま た臨床症状として発熱,血 疲または喀血 お
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よ び呼 吸 困難 を呈 す る比 率 が 有 意 に 高 い こ とが 示 され て

い る12)。こ の こ とか ら空洞 形 成 と臨 床所 見,特 に排 菌 と

の強 い関 連 が 示 唆 され て い る12)。また 同 じ くObayashiら

はM.aviumとMycobacteriumintracellulareと の 画 像 所 見

を比 較 す る こ とに よ り,M。aviumに お い て空 洞 形 成,お

よび 浸潤 影 を呈 す る比 率 の 高 い こ と を報 告 して い るi2)◎

(2)Nodular/bronchiectaticdiseaseに つ い て1)

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,こ れ らの患 者 の平 均 年 齢

は66歳 で あ る こ と,21症 例 中17症 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,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 こ と,お よび21症 例

中4症 例 が死 亡 した こ と,を 報 告 した8)。 これ らの 症 例

は,エ イ ズ患 者 に発 症 した34症 例 のMAC症(平 均 年 齢

38歳,男 性 が94%),お よ び慢 性 肺 疾 患,免 疫 抑 制 剤 を

使 用 中 の 患 者 な ど に 発 症 す るMAC症64症 例(男 性 が

50%)と 明 ら か に 異 な る 臨 床 像 を 示 し て い た 。 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 ァ ップ され は じめ る こ とに な

る。

な ぜnodularlbronchiectaticdiseaseに お い て,中 年 女 性

の 中葉 ま た は舌 区 を主 体 に発 症 す るの で あ ろ うか 。 そ の

正 確 な 機 序 に つ い て は不 明 で あ る も の の,現 在 ま で に

様 々 な仮 説が 提 唱 され て い る。 た と えば 中 年 の 上 晶 な 女

性 は 咳 を こ らえ る こ とか ら,重 力 の 強 くか か る部 位 の 気

道 の ク リ ア ラ ン ス が 悪 化 す る と い う 考 え(TheLady

Windermeresyndrome),体 型 との 関 連,遺 伝 子 異 常 に よ

る 疾 患 感 受性 の 変 化,な どが あ る。 またHLAの 関 連 な

ど も調 べ られ て いる。HLA-A26を 有 して い る患 者 に お い

て,病 変 が悪 化 す る傾 向 が あ る と報 告 され て い る 。 また

家族 集積 の事 例 も あ る こ とか ら,遺 伝 的 な 背 景 も調 査 さ

れ て お り,naturalresistance-associatedmacrophageprotein

(NRAMP1),お よ びinterferon一γreceptor1(IFN一 γR1>

遺伝 子 の変 異 遺 伝 子 の 変 異 の 有 無 が 検 討 され て い る もの

の,negativedataと な っ て い る。 他 に有 力 な説 と して は,

更年 期 の女 性 に多 い とい う考 え の 下,女 性 ホ ル モ ンの 低

下 が 関連 して い るの で は ない か との 考 え もあ る。 この 仮

説 に 関 して は,す で にい くつ か の 研 究 成 果 が 報 告 され て

お り,特 にエ ス トロ ゲ ンの 関 与 が 示 唆 され て い る。 ま た

主婦 に多 い こ とか ら,洗 濯 ・炊 事 な どの 家 事 労 働 との 関

連(飛 沫 と な っ た菌 体 の 吸 入)も 仮 説 と して 考 え られ る。

1993年 にMooreは40症 例(う ちMAC症 は34症 例)の

非 結 核 性 抗 酸 菌 症 の胸 部CT所 見 に関 す る 詳細 な 報 告 を

行 っ たE3)。Mooreは 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 に特 徴 的 な 画 像

所 見 をbronchiectasis,air-spacedisease,nodules,scarring

and/orvolumelossに 分 類 し た。 こ れ らの 分 類 ご と に 頻

度 を 示 す と,bronchiectasisは 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 の80%

に,air-spacediseaseは73%に,nodulesは70%に ,お よ び

cavitiesは20%に 認 め られ た と報 告 し て い る13〕。 さ ら に
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画 像 所 見 の 経 過 を 追 う こ と に よ りbrenchiectasisが 悪 イヒ

す る こ とか ら,bronchiectasisは41嚇 核 性 抗 酸 菌菱藷{感染 の

結 果 で あ るii∫能 性 を 示1唆 し て い る1・1}。同 じ く1993年

Hartmanら はMAC症62症 例 の1掬 部CT所1兄 を 解 析 し,

62症 例 の う ち,浸 潤 影 を ㌔1する60症 例 の う ち,結 節 性

陰 影,お よ び 気 管 支拡 張 の 両 者 を 同時 に 有す る35症 例

に お い て は,す べ て 基 礎 疾 患 を 有 さな か っ た こ と を明 ら

か に して い るN,。 つ い で1994年Swensenら は 胸 部CTに

て 気 管 支拡 張 を 縫す る100症 例 に お い て,小 鯖 節 性 陰 影

を 認 め る24症 例 に お い て は,う ち92%が 女 性 で あ り,

この 群 に お い てはMACを 検 出 す る頻 度の 高い こと を示 し

て い る画。 こ れ らの ・連 の 報 告に よ り,中 年 女牲 にお け

る中 葉,お よび 舌区 を病 変 の 場 とす る気 管 支拡 張 ・多発

結 節 型 のMAC症 の 臨床 像 が 確 、kされ て きた 願,

Obayashiら の 検 討 で も,MACの み を検 出 し,襯 察 期

間 中 に胸 部CTが2拠1以 ヒ施 行 され て い る25症 例 につ い

て は,画 像 所 見 の経 時 的 変 化 に つ い て 解 析 し,こ れ ら

25症 例 に お い て は 経 時 的 変 化 に よ りbronchiectasisの ス

コア の 有 意 な悪 化 を示 した と報 告 して い るi6〕。 こ の こ と

か ら,MAC感 染 そ の もの に よ り気 管 支 拡 張 を きた しう

る こ とが 示 唆 され て い る。

手 術 材 料 を用 い た解 析 に よ り,Fujitaら は,気 管 支 拡

張 お よび小 結 節 性 陰 影 に対 応す る病 理 所 見 と して,細 気

管 支 か ら細 葉 まで 連 続 し て気 管 支 粘 膜 下 の リ ンパ 球 浸

潤,お よび類 上 皮 細 胞 浸 潤 が広 汎 に認 め られ る こ とを 報

告 して い る17}18'。肺MAC症 に 伴 って 気 管 支拡 張 の 生 じ

る要 因 と して は,広 汎 な肉 芽腫 形成 に よ り,気 管 支 軟骨

の 破 壊,お よび気 管 支 平 滑 筋 の 断 裂 な ど,気 管 支 の 内腔

を維 持 す るた め の構 造 が 破 壊 され る こ とに よ る と考 え ら

れ て い る18,。気 管 支 内 腔 を維 持 す るた め の 基 本 的構 造 が

破 壊 され る と,周 囲 の線 維 化 に 伴 い,気 管 支 は虚 脱,ま

た は拡 張 す る こ とが類 推 され る。 また気 管 支 上 皮 は しば

しば 剥 離 し,潰 瘍 形 成 を伴 い,ま た 気管 支 内腔 に向 か っ

て,肉 芽 腫,あ るい は リ ンパ濾 胞 が 突 出 す る こ とに よ り,

気 管 支 内 腔 の 狭 小 化 を きた す こ とも観 察 され た18}。 これ

らの 変 化 に よ り,壊 死 物 質 が 経 気 道 散 布 され,病 変 が 拡

大 す る可 能性 が 示唆 され る。

(3)Hypersensitivity-likediseaseu

1997年,カ ナ ダのKahanaら1り1,Embi1ら20}は,新 た な

タ イ プ のMAC症 を報 告 した。 患 者 は 浴 槽 へ の 入 浴 習 慣

の あ る12～48歳 の6人 の 健常 人 で,い ず れ も呼 吸 困 難,

乾 性 咳 蹴 を主 訴 と して お り,入 浴 後 に発 熱,悪 寒 を き た

した例 も見 られ た 。 胸 部CT所 見 で は,び まん 性 の ス リ

ガ ラ ス影 と小 葉 中心 性 の微 細 粒 状 影 を呈 し,開 胸 肺 生 検

で 得 られ た 組織 所 見 で は,壊 死 の ない 肉 芽腫,肺 胞 洗 浄

液 と と もに 浴 槽 か ら もMACが 検 出 され て い る。 そ の 後

も同 様 の 症 例 が"hottublung"と して報 告 され て い る。
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(4)Disseminateddiseasel}

1離液,僻 髄,リ ンパ節,腸 管などの管膿臓器や,肝 な

どの実質臓器を含めた金身の諸臓器に薗が播種 した病型

をとる例が見られる。胸離X線1二,縦 隔 リンパ節の種

張以外には肺野の所見に乏 しく,空 洞形成は認められな

い,,1980年 以前はきわめて稀であったこの病型もエイ

ズ末期,特 にCD4陽 轍 丁細胞が50cells/PtL以 ドに滅少

した症例にきわめて高率に発痙することが明らかとなっ

て以来,エ イズ患者の増加とともにこの病型の頻度は増

纐している。エイズ以外の患者としては白血病や臓器移

植後,severecombinedimmunodeficiendysyndromeな どで・

この病型の発痕が報告されている。

さらに近年,IFN・・γレセプターやIL-12な どTh1系 の

細胞姓免疫にかかわるサイトカインの異儒を基礎に右す

る全身播種型の症例が報告されており,全 身の細胞性免

疫能の著しい低 ドが,発 症要困かつ病像の形成要因であ

ることが確立されている(Fig.3}21'。

MACは,自 然界の土壌や水 などに広 く存霧する抗 菌

薬である。エイズ患者に合併する葬結核性抗酸菌症の巾

で,64、0～96.1%を 占め,最 も多い起炎菌である。MAC

のうちエイズ患者に合併するのは,97%がM.at'iumで あ

る◎

MACはHIV感 染症の病初期から合併 して くる結核 と

異な り,病 期が進行し免疫能が低下すると(CD4陽 性細

胞数50/μ1以下),高 頻度に合併する・エ イズ患者の3

分の1か ら2分 の1に 合併すると言われている。進行 し

たエイズ患者では,2年 間で全身播種性のMAC症 にな

る率は40%で ある。エイズ患者に合併するMAC症 は呼

吸器に限局した病像を呈することは少なく,ほ とんどが

全身播種型である。 したがって,診 断は喀疲培養ではな

く,血 液培養である。

感染経路は消化管 ・呼吸器とされているが,主 に消化

管であ り経 口的に感染す る。エ イズ患者 で播種性の

MAC症 を合併 した群と合併しなかった群で危険因子を

調べたところ,有 意差があったのは屋内水泳と生の魚介

類の摂取であった。いずれも,経 口的にMACに 感染す

る可能性を示唆している。

肺MAC症 の診断についてh

肺MAC症 に関する病理学的理解が進んだ ことによ

り,肺MAC症 の臨床診断は大きく変貌した。すなわち

colonizationという概念が消失 したことである。最新の

ATSADSAの オフ ィシャル ・ステイ トメントに記載され

ている内容では,臨 床診断 としては,呼 吸器症状 を有

し,単 純写真において,結 節影,ま たは空洞陰影を呈 し,

あるいはHRCTに て,多 発性の気管支拡張所見,お よび

多発小結節陰影を認め,他 疾患が否定される際に考慮す
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る と あ る。

細 菌学 的 に は,期 間 を あ け て2回,喀 疾 か らMACを

検 出 す る こ と,ま た は 気 管 支洗 浄,あ る い は肺 胞 洗 浄 液

か らの1回 の 病 原 体 の培 養 で診 断 して よ い.と 記 載 され

てい る。 菌 量 の 定 量 が 必 要 な くな っ たの も,病 理 学 的 な

解 析 に よ り,colonizationの 可 能 性 が 否 定 され た こ と に

よる と考 え る 。

MAC症 の 治療 に 関 して1)

肺MAC症 の治療上の大 きな進歩は,エ イズ患者にお

ける播種性MAC症 の治療の進歩の結果としてもたらさ

れた。最近の検討では,ニ ューマクロライドであるクラ

リスロマイシンとアジスロマイシンが,MACに 対する

invivoや 臨床上の効力が優れていることが示 されてい

る。

エイズに播種性MAC症 を併発 した患者の治療の試み

により,こ の2つ のニューマクロライドが単剤治療で臨

床的にも細菌学的にも効力をもつことが示 され,ま たク

ラリスロマイシンが多剤治療で臨床的にも細菌学的にも

効力 をもつことも示された。そして,肺MAC症 におい

てもアジスロマイシンとクラリスロマイシンのいずれ

も,単 剤で短期初回治療において相当な滅菌活性をもつ

ことが示された。単剤でこの疾患の患者を治療すること

は適 切ではないが,肺MAC感 染症に対 して単剤のill

vivo活 性 が相 当 あ る こ と を示 した 最 初 の 検 討 で あ る。

最 新 のATSIIDSAの オ フ ィシ ャ ル ・ス テ イ トメ ン トに

記 載 され て い る内 容 で は,治 療 方 針 に 関 して も大 きな 変

更 が な され て い る。

まずnodular!bronchiectaticdiseaseの 大 多 数 の 患 者 に お

い て は,週3回 の ク ラ リス ロマ イ シ ン(1 ,000mg),ま た

は ア ジ ス ロ マ イ シ ン(500mg>,お よ び リ フ ァ ン ピ ン

(600mg),お よび エ タ ン ブ トー ル(25mg/kg)が 推 奨 さ

れ て い る。

一方
,primarilyfibrocavitarydisease,ま た は 重 症 の

nodularlbronchiectaticdiseaseに お い て は,連 日投 与 が 推

奨 さ れ て い る 。 具 体 的 に は ク ラ リ ス ロマ イ シ ン(500・

1,000mg>,ま た は ア ジ ス ロマ イ シ ン(250mg),リ フ ァ

ン ピ ン(600mg>,ま た は リ フ ァブ チ ン(150・300mg)
,

お よ び エ タ ンブ トー ル(15mglkg)に 加 え て,治 療 初 期

に は週3画 の ア ミカ シ ン,ま た はス トレ プ トマ イ シ ン を

追加 す る こ とを考 慮 す る治 療 法 が 推 奨 され て い る。 治 療

期 間 は,培 養 が 陰 性 に な って か ら1年 間 で あ る。

播 種 性MAC症 に お い て は,ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン

(1・OOOmg)・ ま た は ア ジ ス ロマ イ シ ン(250mg),お よ

び エ タ ンブ トー ル(15mg/kg)に,必 要 に応 じて リ フ ァ

ブ チ ン(150・350mg>を 追 加 す る こ とが 推 奨 さ れ て い

る。治 療 は症 状 の 消 失,お よび免 疫 再構 築 後 に 中 止 す る。

AIDS患 者 に お け るMAC症 に対 す る 予 防 投 薬 と して は
,



CD4陽 性Tリ ン パ 球 の 数 が,50colls!μ'以 軍 で 実 施 し,

ア ジ ス ロマ イ シ ン(1,200mg1週),ま た は ク ラ リ ス ロ マ

イシ ン(1,000mg/日)に 効 力 が あ る こ とが 君1正明 され て い

る。 リフ ァブチ ン(300mg/M)も 有 用 で あ る。

お わ り に

非 結核 性 抗 酸 菌 に よる 感 染 癒,特 にMAC痙 に関 して

概 説 した 。 今 後,肺MAC痩 と肺 結 核 症 との 病 理 学 的 藻

異,な ぜnodularlbronchiectaticdiseaseが 中 年 女 性 に 多 い

の か,お よび感 染 経 路 な どの解 明 が 犠 まれ る。
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OVERVIEW OF RESPIRATORY INFECTION CAUSED BY 

      NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA
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              and Masao TATEYAMA

Abstract Recently, the clinical importance of  nontubercu-

lous mycobacteria (especially, Mycobacterium  avium complex 

[MAC] respiratory infection) has been increasing. In addition, 
an official  ATS/IDSA statement about diagnosis, treatment, 

and prevention of nontuberculous mycobacterial diseases has 

been published in February, 2007. In this review article, 

essence of this official statement will be introduced. In MAC 

respiratory infection, i) primarily fibrocavitary disease, ii) 

nodular/bronchiectatic disease, and iii) hypersensitivity-like 
disease are identified, and i) and ii) are clinically important. 

Primarily fibrocavitary disease is characterized by cavitary 

lesions in upper lung fields in elderly subjects, smoking 

patients, or patients with pneumoconiosis. Nodular/bronchiec-
tatic disease is characterized by centrilobular nodules and 

diffuse bronchiectases in the right middle lobe and the left 

lingula in middle-aged women. In addition, disseminated 

MAC disease in patients with acquired  immunodeficiency 

syndrome should be considered. Further studies concerning

transmission route as well as mechanism of MAC disease 

should be performed.

Key words : Non-tuberculous mycobacterium, Mycobacterium 

 avium complex, Clinical features, Radiological findings, 

Pathological findings
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