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先 天 性IL-12/1FN-γ 経 路 異 常 の 患 者 か ら長 期 に わ た っ て

分 離 され たMycobacteriumzporcinumの 細 菌 学 的 性 状

1鹿住 祐子 1前 田 伸司
2神谷 齊

1宇田川 忠 1菅原 勇

要旨:〔 目的〕IL-12/1FN-γ 経 路 に先天性 に異常 のあ る患者か ら長期 にわたって分離 された迅速発育抗

酸菌の菌種 同定を行 うこと。M.porcinumと 同 定 された これ ら分離株の細菌学的性状 をM.poreinumお

よび類縁菌種の基準株 と比較 するこ と。 〔対象 お よび方法)IL-12/IFN-γ 経 路 に先天的 に異常のあ る1

人 の患者 か ら1996年 か ら2007年 の 間に7回 にわたって頸部 ・腋窩 ・鼠径部 ・腕部の リンパ節 と腫瘍

部分 か ら分離 され た迅速発 育抗 酸菌7株,内 視鏡洗浄液 か ら分離 されたM.poreinum,M.porcinum基

準 株ATCC33776,M.fortuitum基 準 株ATCC6841に つ いて,従 来の 同定法 に よる細 菌学的性状 の比較

と薬剤 に対 す る感受性試験 を行 った。 さ らに,分 離菌7株 とM.poreinumお よ び類縁菌種 の基準株13

株 について,rpoB,dnaJ,hsp65遺 伝 子 の塩基配列の相同性 を比較 した。 〔結果)被 検分離菌7株 の3

遺 伝子 の塩基 配列 はすべ て100%一 致 し,薬 剤感受性 に も菌株 間に大 きな差 はみ られなかった。 しか

し,分 離 の過程 において42℃ にお ける菌の発 育 は陽性か ら陰性 に,コ ロニーはS型 か らR型 へ と変

化 し,発 育速度 は3日 か ら7日 と遅 くな り,マ ンニ ッ ト分解能 は陽性 か ら陰性 になった。

キー一ワーズ:Mycobacteriumporeinum,M.fortuitum,IFN-γ 受 容体2遺 伝子異常,Mendeliansus㏄ptibility

tomycobacteria1disease

は じ め に

非結核 性抗酸 菌 は 自然 界 に も広 く分布1)し て いるが,

なか で もMycobacteriumfortuitumは 人 に対 す る起病性 を

有するこ とが知 られている2》3)。M.fortuitumと 類 縁の菌群

にはM.peregr伽 初,砿 〃zucogenicum・M・sene8alense・M・

septicum,M.mageritense,MhoustOnense・M・boenickei・M・

neworleansense,、M捌3加 π傭8,M.porcinumな どが含 まれ

ている4)5}。

と ころでM.fortuitumに 近縁 のM,porcinumは,1983年

に東村 らのが ブタの結核類 似性 リンパ節炎 か ら分離,報

告 した。M.fortuitumと は異 なる独立 した迅速発育抗酸菌

種で,従 来法 あるいはDDH法,16SrRNA遺 伝 子塩基配

列に よる方法7)で は同定す ることが困難であった。

今 回,わ れわ れはIFN一 γ受容体2遺 伝 子異常 の あ る

患 者 か ら長期 に わた って分離 された迅 速発育 抗酸菌 を

M.porcinumと 同定 し,そ の細菌学的性状,遺 伝子塩基

配列ならびにモルモットに対する病原性について検討 し

たので以下に報告する。

対象と方法

(1)症 例

1988年 生 まれ の男 性。 本患 者 の 免疫 学 的 背 景 とM.

aviecm感 染 につ いて は,先 に豊 田 ら8)が報 告 してい る。

それ に よる と,生 後1歳3カ 月か ら咳徽,高 熱 が持続

し,肺 膿瘍 ・駐脾腫 ・全身 リンパ節腫脹のため入院。 胃

液お よび肺門 リンパ節 と肺 の生検 か らM。avil"nが 分 離 さ

れ,以 来2000年 まではkanamycin(KM),isoniazid(INH),

rifarnpicin(RPP)な ど の抗 結核 薬 を 中心 と した治 療 を

受 け,い ったん は病 状 の改善 をみ たが,治 療 中止 で再

燃 したため,治 療 を再 開 し,2000年 以 降 はsparfioxacin

(SPFX),levofioxacin(LVFX),clarithromycin(CAM),
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imipenem(IPM),arbekacin(ABK)な どの投与を受けた。

11歳 か らはIFN一γの皮下注射 を受けている。 これ らの

治療 によってM.aviumは 検 出されな くなoた 。 なお,

1990年 にはBCG接 種 を受けたが,特 別の副反応はみら

れなかった。

この患者のTリ ンパ球は,IL・12刺 激による増殖反応

およびIFN一γ産生能およびPHA刺 激による細胞表面IL.

12Rβ1お よびIL-12Rβ2の 発現が低下してお り,さ らに

IL-12刺 激によるSTAT4の 核内転位はほとんど認められ

なかった。IL-12Rβ 塞お よびIL-12Rβ2の 遺伝子には変

異は認められなかった。豊田らの論文発表後に,IFN一 γ

受容体2遺 伝子の変異が認められている。

1996年 か ら2007年 にかけて頸部,腋 簡,鼠 頸部,腕

部のリンパ節,な らびに数年前か ら治療中であるが,皮

膚扁平上皮癌部位からも近似 した迅速発育抗酸菌が分離

された。

(2)供 試菌株

1996年 から2007年 の間に患者から分離された抗酸菌

7株(A株 か らG株),M.poreinum基 準株ATCC33776,

砿 ρoκ」泌〃滲 照株 として結核予防会複十字病院内視鏡

定期点検の際の洗浄水 か ら分離 された2株(H株,1

株),M.fortuitum基 準株ATCC6841の ほかに遺伝子塩基

配列の比較にはさらに類縁菌種のATCC基 準株11種 類

を供試 した(Table1)。

TablelMycobacteriausedinthisstudy

A.Strainsisolatedfromthepatient

Strai皿DateofisolationRegionofisolation

A

B

C

D

E

F

G

June,1996

Janua夏y,1999

August,2000

April,2001

August,2003

January,2005

February,2007

B.ATCCstra元ns

〃 。ρoπ ア'朋η軍

M/b溜 伽 〃z

ルt.pere8アinum

〃 、ma8eritense

〃,mucogenゴc溜 栩

ルf.senegalense

ルt.septicum

ルf.houstonense

ルt.boenickeゴ

ルt.neworlean5ense

ルt.brisbanense

M.acetamiodolyticum

〃.far℃inogenes

Rightceτvica1盈ymphnode

LefピaxiHarylymphnodes

Rghtaxil霊arylymphnodes

Rghtinguinallymphnode

Rghtbτachiallymphnode

Le負inguinallymphnode

Sitcofaskin-tumo∫

ATCC33776

ATCC6841

ATCC14467

ATCC700351

ATCC49650

ATCC35796

ATCC700731

ATCC49403

ATCC49935

ATCC49404

ATCC49938

ATCC35931

ATCC35753

C.Referencestrainof」M.porcinum

StrainHWashingsofanendoscope

IWashingsofanendoscope
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(3)培 養 学的 ・生化学的性状試験9)10}

発 育 速度 と発育温度の検討 は,プ ロス ミック7H9液 体

培地 中37℃3日 間培養 した菌液 を10,000倍 希 釈 し,そ の

O、1mtを1%小ll階 地 に接種 し,28℃ ・37℃ ・42℃ で 培

養 して行 、った。 コ ロニーの観 察は プロス ミック7HIO寒

天 培地 に被検菌10,000倍 か ら1,000,000倍 希 釈 液のO、1ml

を接 種 し,37℃ で培 養 した。生化 学的性状 として硝酸塩

還元試験,ク エ ン酸利用能,イ ノシッ ト分解 能,マ ンニ

ッ ト分解能 を調べた。

(4)遺 伝 子塩 基配列

1%小 川培 地37℃5臼 培 養 菌か らのDNAの 抽 出は,

1白 金 耳の菌をISOPLANT(ニ ッポ ンジー ン)1液 に浮遊

させ,95℃10分 聞 加熱 後,ISOPLANTの ブcrト コ ール

に従い,TE(pH8.0)100/i`1に 浮 遊 させ,被 検液 とした。

遺 伝子 検査 と して,rpoBH),hsp65i2},dna/13,の 塩 基

配列 を決定 し,被 検株 と基準株 との聞の相 同性 を検 討 し

た。rpeB遺 伝 子 はDNA依 存 性RNAポ リメラーゼ βサブ

ユニ ッ トをコー ドし,こ のうちの342bpを ブ ライマーP1

(5'-CGACCACTTCGGCAACCG-3')お よ びプ ライマ

ーP2(5㌔TCGATCGGGCACATCCGG-3')に よ って増

幅 し,分 析 にはプライマーを含 まない306bpを 用 いた。

hSp65遺 伝 子 の増幅 に はTb11:5'-ACCAACGATGGTGra

TGTGTCCAT,Tb12:5㌧CTTGTCGAACCGCATACCCT

を用 いてpos量tion398か ら836の439bpを 増 幅 し,分 析 に

はこのうちのプライマー部分 を含 まない401bpを 用 いた。

dnaJは 結核 菌のdnaノ 遺 伝子のpOsition10か ら376に 相 当

す る部 分 をJlOF:CGIGARTGGGTYGARAATG,J335R:

ARICCICCGAAIARRTCICCで 増 幅 し,解 析 に はプ ラ イ

マー を含 まない326bpを 用 いた。

PCR反 応 は,rpoB遺 伝 子 は94℃1分 間,66℃1分 間,

72℃1分 間を40サ イ クル,ハ Ψ65遺 伝 子 は94℃1分 間,

60℃1分 間,72℃1分 間 を45サ イ クル,ainaJ遺 伝 子 は

95℃30秒,55℃30秒,72℃1分 間を35サ イ クル行 った。

それぞ れのPCR産 物 を精製 す るため にス ピ ンカ ラム

(SUPRECTM-02,TAKARA,TAKARASHUZOCo.,L叙d.)

を 用 い,塩 基 配 列 の決定 はABIBigDyetemiinatorvl.1

CycleSequencingKitを 用 いてABI310で 実 施 した。今 回

の研 究 に使 用 した基準株 の うちdnaJ法 に よる遺伝 子 配

列 をM.foreinogenes(AB456563),M.fbrniimmsubsp.acet-

amidolyticum(AB456562),そ し てM.brisbanenseの 細ρ65

法 に よる配列 はAB456564と して 日本DNAデ ー タバ ン

ク(DDBJ>に 登 録 した。

(5)薬 剤 感受性検査

プ ロス ミツクNTMi4}(極 東 製薬工 業;東 京)で 試験

し,プ ロス ミ ックNTMの プ ロ トコー ルに従 ってMICを

測 定 した。判 定は37℃ 培 養3日 後 に行 った。

(6)モ ル モ ッ トに対 する病原性
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Hartley雌 モ ルモ ッ トそれ ぞれ1匹 ず つ にM,porcinum

(ATCC33776),M.fortuitum(ATCC6841),患 者 由来菌A

株,G株,内 視 鏡 由来菌H株 の2×106CFUを 皮 下接 種

し,7週 間後 に剖検 し,病 理組織標 本 を作製 し,病 変の

有無 を調べ た。

結 果

(1)培 養 学 的 ・生 化 学 的 性 状

M・porcinum基 準 株ATCC33776,M .fortuitumge準 株

ATCC6841,患 者 由 来 株7株 な ら び に,M ,porcinum参 照

株2株 の培養学的 ・生化学的性状 をTable2に 示 した。

発 育温度 につい てみる と,全 供 試菌株 が28℃ と37℃

で 発育 し,さ らに42℃ で はM.porcinumATCC33776,M.

fortuitu〃iATCC6841,A4,porcinum参 照 株(H株,1株)と

被検株 のA株 の コロニー数 は37℃ よ り少 な く,発 育速

度 も1週 間かかったが発育 した。 しか し,他 の患 者由来

の6株(B株 か らG株)は,発 育不能 であ った。発 育速

度はATCC33776,ATCC6841,A株 は3日 で発育 したが,

B株,C株,D株,E株 は5日,F株 は6日,G株 は7日(小

さな コロニー)を 要 した(Fig.)。 寒 天培地上におけるA

Table2Culturalandbiochemicalcharacterization

Strain ColonyGrow山

MorphologyRate

Growthat Nitrate

ReductionCitrate

Utilizationof

28℃ 37℃42℃ InositolMannito1

ルt.porcinum

(ATCC33776)

ルt.プbrtuitum

(ATCC6841)

A

B

C

D

E

F

G

H

I

So

S

S

SandRb

R

R

R

R

R

S

S

3days

3days

3days

5days

5days

5days

5days

6days

7days

3days

3days

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十c

十 ・

十 ・

㌧

C

十

十

十

十

十

十 十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

aSmoothbRoughcafewcolonies

A

D

B

E

C

A:StrahlASmoothφ4.Omm(6days)

B:StrainCRoughφ7.3mm(6days)

C:StrainFRoughφ2.4mm(9days)

D:StrainGRoughφ05mm(9days)

E:StrainGRoughφ2.Omm(14days)

Fig.Colonymorphologyonthe7HIOagar
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株のコロニt・・一はS型 であったが,B株 はS型 とR型3ロ

ニーが混在 し,C株,D株,E株,F株,G株 ではR型 コ

ロニーのみが得 られた。硝酸塩還元試験はATCC33776

と患者由来7株 は陰性であったが,ATCC6814と 参照株

2株 は陽性であった。クエン酸利用能はATCC33776は

陽性であったが,他 はすべて陰性であった。マン論ッ ト

分解能は患者由来のうちA株,B株,C株 は陽性であっ

たが,D株,E株,F株,G株 は陰性であった。

Tab亘e3Relatednesstothes甑i鶏A(%)

Organisrn rρoB dnaJ hsp65

〃 。porcinum

〃.ノ'orrui伽 用

Mρ ε泥8勘"加

〃 。mager露 例58

〃.η 診鑓co88η ゴc傭1

〃 、sene8aiense

M.septicum

ルf.houstOP昭 η56

〃.わoenickeゴ

ルf.ηεwα[leansense

M.brisbanense

ル〔.acetamiodelyticum

〃_fdIre」inogenes

Patientstra㎞

B

C

D

E

F

G

99.7

94.1

97.1

97、7

9Z8

98.0

97.4

93.5

9L5

97.4

94.8

94、1

95.1

oo

oo

oo

oo

oo

oo

1

1

1

1■

雪1

1

ReferencestrainofM.porcinu〃z

H

I

43

{」

0
/

0

/

0
/

0

ノ

99.7

93,9

965

70。4

71.1

97、4

95.7

95。7

98.8

965

88.0

93,7

95.7

100

100

100

100

100

100

oo

oo

1

1

100*

96.9

99.0

97.1

94、0

96.2

98.6

97。4

99.0

97.4

97.9

96.9

97.1

100*

100*

100*

100*

100*

100*

99.5**

995**

(2)遺 伝予塩基配列

Table3に 患者由来A株 と他の息者由来株および詣種

近縁基準株 とのrpoB,dnaJ,加P65の 塩藩配列の相同性

を示 した。 愚者由来全7株 の3遺 伝子の塩碁配列 は

100%nt致 し,M,porein"mの 蕩準株ATCC33776と,poB

では99、7%,dnaJで は99、7%,hsp65でgtIOO%の 相同性

を示 し,ま たMρoκ 伽 〃虚 照株(H株,1株)とrpoBで

は99、3%,dnaJで は100%,hsp65で は995%の 相同性 を

示 した。

(3)薬 剤感受性検査の結果

プロス ミックNTMに よるM!Cの 測定結果はA株 から

G株 まで大 きな違いはなかった(Table4)。 ただ し,こ

の方法には迅速発育抗酸菌に対するブレイクポイントが

設定されておらず,耐 性 ・感性の判定ができなかった。

(4)モ ルモットに対する病原性

ATC33776,ATCC6841,A株,G株,H株 を接種 した

モルモットでは,肺 の病変に微小な肉芽腫が観察 された

が,接 種局所および所属 リンパ節に病変はみられなかっ

た。

*1レ藍ρoπ ゴカ㎜sqv1塒**ル(
.percinu〃 霊sqv311)

考 察

今・回,わ れわれが経験 したM.poreinum感 染症は1999

年1[L-12受容体欠損症と診断され,そ の後,豊 囲らs)に

よ りIL-1211FN一γ経路におけるE-12受 容体発現低下,

STAT4の 核内転位の低下が明らかにされ,さ らにその

後IFN一γ受容体2遺 伝子異常が認め られた患者におけ

る1例 である。本症例のTリ ンパ球ではPHA刺 激後の

IL-12受 容体β1お よびβ2の発現量は低下 していたが,

これら受容体遺伝子には変異は認められなかった。IFN一

γ経 路異常 にお ける抗酸菌 の易感染 性 につ いて は

Table4Drugsusceptibility(MICμ9加 」)

Organisms SM EB " ㎜ ㎜ LVFX CAM 田 ㎜
M.poreinum

(ATCC33776)

Mノ'ortuitum

(ATCC6841)

Patientstra㎞

A

B

C

D

E

F

G

16

32

只
U

1
0

n6

◎
0

10

0
0

9
U

¶
ニ

ー
-
一

16

8

10

/0

{
U

-◎

!◎

う
白

10

1
鳳

-
蕊

ー
ユ

ー
ニ

ー
二

つ
」

-
乙

ReferencestrainefM.porcinu〃z

H816

1816

8

16

0
0

1

1

0
0

4
・
O
O

4

4

・

4
・

32<

4

<

<

<

<

<

<

<

2

2

2

2

2

2

2

僅」

3

α」

角」

内」
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Laurentら15)の 優 れ た総 説が あ り,多 くの論 文が 引用 ・

紹介 され ている。IFN一 γ経路 の異常に よる抗 酸菌易感染

性 を総称 してMendelian(単 一 遺伝子 病)susceptibilityto

mycobacterialdisease(MSMD)と い い,わ が国で は,高

田 ら16)のIFN・ γ11L・12経路 障害 による免疫不全症 につい

ての全 国667施 設 へ のア ンケtaト 調査で は,回 収率68%

の う ち32名 の 患者 にMSMDが 認 め られ た。 この59%に

BCG感 染 症,34%に 非 結核性 抗酸 薗感染 症が み られた

とい う。抗酸菌 は細胞内寄生菌i7⊃であ り,抗 酸菌感染に

対す る生体 の 防御免 疫 はIFN・ γに よって活性 化 された

マ クロフ ァt・・m・ジに依存 してい る。本症例の ように1レ12!

IFN一γの シグナ ルが障害 を受 けて いる場合,IL-12に よ

るT細 胞 の 活性 化 ・IFN一γ産生 ・IFN・γに よ るマ ク ロ

ファー ジの活性化が適切に機能せず,抗 酸菌 に感染 ・発

病 しやす く,い ったん発病 した ときは難治性 にな ると考

え られ る。 また戸』井 田 らによってわが国 におけ るBCG

接 種 後 の副作 用事例が総説 されているが19),IFN一 γ受容

体1遺 伝子異常の症例 も含 まれている。今回のわれわれ

の症 例 はIFN一 γ受 容体2遺 伝 子 の異常 で あるが,BCG

接 種 後 に異常 はみ られなかった。

Ottehoffら19)の 総 説 で はIFNGR2変 異 で はM.avium,

M.fortuitUm,BCG,M.abscessusが 主 な感染菌 として示 さ

れてい る。 これ らのいずれの抗酸菌 もヒ トに対す る病原

性 は弱いが,起 病能 を有す る可能性 がある菌 であ り,M.

fortuitumやM.chelonaeの 感 染 症 につい てはWallaceら20》

に より多 くの症例が報告 されている。M.porcinumは 動 物

に感染す る可能性が あ り6),Taddeiら21)はM.aviumsubsp.

paratubereulosisの 大 がか りな調査の 問に牛乳631か ら52

株 の 迅 速 発 育 抗 酸 菌 を分 離 し,そ の う ち6株 がM.

poreinumで あ った とい う。東村 らはブ タの結核様顎下 リ

ンパ 節 か らM.fortuitu〃 瀕 似 の 迅速 発 育菌 を分 離 しM.

poreinumと 命 名 した。WaUace22)ら は,米 国内 で臨床 材

料 か ら分 離 され たM.porcinum44株 の 中28株(63,6%)

が 外 傷 に関連 し,呼 吸器か ら8株(18.2%),カ テ ー テ

ルあるいは血液 に関連 した もの7株(159%)で あ った。

リンパ節 に関連 した もの1株(2.3%)の ほか に自然界 よ

り2株,そ の 他2株 の計48株 は,hsp65遺 伝 子 の塩 基

配列 に基づ く方法12)でsequevar(sqv)1か らsqv5の5つ

の グル ー一プ に分類 で き,sqv1に はATcc33775,ATcc

33776が 含 まれ,sqv3は 創 傷 と軟水 装置の ような環境中

か らの分 離株 が含 まれていたという。今 回われわれが リ

ンパ節 よ り分離 した7株 はsqvlに 一 致 し,病 院の 院内

感染対策 として行 っている内視鏡の定期点検時の洗浄水

か ら分離 した参照株(H株 と1株)はsqv3に 一 致 した。

今 回の症例 で は長 期 にわた る菌の分 離経過 中,薬 剤

に対 す る感受性 や今 回行 った3種 類 の遺伝 子塩基 配列

に変 化 はみ られ なか ったが,培 養 学的 ・生 化学 的性状
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に 変 化 が み られた。 寒 天培 地 上 にお け るA株 の コ ロ

ニー はすべ てS型 で あ った が,B株 で はR型 菌が 混在

し,そ れ以降R型 に傾 き,F株,G株 はR型 菌のみであっ

た。Catherinotら23)の 綴 告では,M.abscessusのrypestrain

ATCCI9977のS型 コ ロニi・一.は静脈 注射 後 もマ ウスは生

存 したが,同 一株 か ら分離 されたR型 菌 はマ ウスを短期

間で高率 に致死 させ た とい う。 さらに薄層 クロマ トグラ

フィで,静 止期 と増殖期 ともにS型 菌はGlycopePtidolipids

(GPLs)が 認 め られたが,R型 菌 ではそれが認 め られ な

か ったと述べ ている。今 回の分離株 につ いて は細胞壁構

造や脂質の分析 が行 われていないが,供 試株は コロニー

の形状 を変え,そ の大 きさもFお よびG株 は小 さ くなっ

てきた。 さ らに発 育速度 は遅 くな り,A株 が3日 で発 育

したに もかか わ らず,F株 とG株 は6～7日 を要 し,発

育温 度域 も42℃ は発育不 能 となった。 マ ンニ ッ ト分解

能 も陽性 か ら陰性 に変化 し,菌 体 内にて何 らかの変化が

生 じている ものと考 えられ る。工藤 勿)は喀疾 申の抗酸菌

検査 において塗抹陽性培養陰性例 が治療 中の患者 に多 く

み られ,そ の要因の一つ に菌の代 謝活性 の低下 をあげ,

菌株 の変異 によるものか,著 しく発育の遅 い株 に遭遇す

る機 会が少 な くないと記載 している。筆者 の経験か らも

コロニーが非常 に小 さ く,発 育に時間を要す る結核菌が

ある。今 回,わ れわれの分離菌のモルモ ッ トに対す る病

原性 はきわめ て弱か ったが,斎 藤 ら25)26}はM.fbrtuitum-

M.abscessusの マ ウス に対す る病原性 につ いて報告 して

お り,興 味あ る知見 を得てお り,動 物 による感受性 に差

がある可能性があ り,今 後,マ ウスに対す る病原性 の検

討が望 まれる。

日本では抗酸菌の同定 に1回 の検査で18菌 種 もの抗酸

菌の中か ら1菌 種 を決定 で きるDDH法27》 が 広 く用 い ら

れているが,M.porcinumは 対 象になってお らず,同 定不

明あるい はM.fbrtuitumと 判 定 されることがあ る。今回の

検 討 にお い て も被検 株 のDDH法 の 結 果 はM.fortitumと

M.peregrinumに ほ ぼ同程度に発色 し,同 定不能であった。

DDH法 でM.ノ'ertuitumが 疑 われ るに もかか わ らず同定不

能の場合,M,porcinumは 従 来法で は同定困難で あ り,ま

た16SrRNA法6}で はM.neworleansenseとM.porcinum,

M.fhrcinOgenesとM.senegαtenseとM.houstonense,M.

peregrinumとM.septicumと 区 別す る ことが で きないが,

今 回検討 したrpoB法,dnaJ法,hsp65法 でM.porcinum

を他 の迅 速菌 か ら分 ける こ とが で き,M.porcinumの 同

定 に有用 な方法であ ると考 えられる。

ま と め

細胞性免疫異常を示す患者か ら分離 されたM.porci一

鰍〃置の培養学的,生 化学的性状を詳しく調べた。今回,

薬剤に対するMICを 比較するためにプロスミックNTM
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を行ったが,こ の方法は微量液体希釈法の応用で,主 に

M,aviumの ような遅発育抗酸菌のMICを 測定するため

に開発された方法である。このため迅速発育菌に対する

ブレイクポイントが決められておらず,薬 剤の効果が期

待で きるか否かを決定することができない、今後,岡 定

を正確に行い,臨 床データを重ね,基 準法として使 うこ

とのできる薬剤感受性検査の開発,迅 速発育抗酸菌に対

して効果の期待できる新薬の開発が望まれる。
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Original Article

MICROBIOLOGICAL PROPERTIES OF  M.PORCINUM ISOLATED FROM A PATIENT 
           WITH IMPAIRMENTS IN IL-12/IFN- y PATHWAY

 1 Yuko KAZUMI, 1Shinji MAEDA, 1Tadashi UDAGAWA, 1Isamu SUGAWARA, 

                 and  2Hitoshi KAMIYA

Abstract [Purpose] Mycobacterium porcinum has been 

successfully isolated from the patient with abnormal signal 

transduction pathway of  1L12/IFN- y. The properties of each 

bacterium were determined by conventional identification 
methods, DNA sequencing analysis and MIC assay. 

 [Materials and Methods]  M.porcinum was isolated 7 times 
from 1996 to 2007 from cervical lymph node, axillary lymph 

nodes, inguinal lymph node, brachial lymph node and site of a 

tumor of the patient. In another occasion, mycobacteria were 

isolated from lavage fluid of the endoscope in routine inspec-

tion. Using these mycobacteria,  M.porcinum (ATCC33776) 
and  M.  fortuitum (ATCC6841), the conventional identification 

method and MIC assay were carried out. For analyses of the 

DNA sequencing (rpoB,  dnaJ and hsp65), the ATCC type 

strain of  mycobacteria  (11 strains) which are closely related to 
 M.porcinum were also used. 

 [Results and Discussion] DNA sequencing analyses of 
the 7 samples isolated from the patient, were concurrently 

identical in 3 different genes. Drug susceptibility test showed 
that 7 isolates had no marked change. In conventional iden-

tification analyses,  M.  porcinum (ATCC33776),  M.  fortuitum

(ATCC6841), and  M.  porcinum that were isolated in 1996, 
were able to grow at  42°C. However, 6 isolates that were 

isolated after 1999, did not grow at  42°C. The colony detecta-

ble days of these 7 strains changed from 3 to  7.  Over the time, 

the morphology of each colony changed from smooth to 

rough. Though the initial isolate had the ability to utilize 

mannitol, the later 4 isolates had no such ability.

Key words : Mycobacterium porcinum,  M.fortuitum, IL-12/ 

IFN- y pathway, Mendelian susceptibility to  mycobacterial 

disease
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