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非結核性抗酸菌症 を背景因子 とする慢性壊死性

肺アスペルギルス症

藤内 智 作並 通子

西垣 豊 藤田 結花

山本 泰司 武田 昭範

山崎 泰宏 藤兼 俊明

要旨:〔 目的〕非結核性抗酸菌症(NTM症)を 背景因子 として発症 した慢性壊死性肺アスペルギルス

症(CNPA)の 臨床的特徴を明らかにする。〔対象〕CNPA臨 床診断例のうちNTM症 の既往を有する

41例 。〔結果〕男性25例,女 性16例 で平均年齢は71.2歳 。NTM症 の病型は空洞形成型(結 核類似型)

が16例,中 葉舌区型が25例,先 行するNTM症 診断からCNPA診 断までの平均期間は1354日 であ り,

NTM症 の病型とCNPA発 病までの期間に差はなかった。NTM菌 種の内訳はM.avium34例(82.9%),

M.kansasii6例(14.6%),そ の他1例(2.4%)で あった。〔考察)NTM症 原因菌種としてM.kansasiiの

割合が比較的高 く,男 性,M.Kansasii症 例ではCNPA発 症のリスクが高いと考えられた。過去当院で

診療 を行ったNTM症458例 の後ろ向 き解析では31例(6.8%)がCNPA臨 床診断例に進展 してお り,

空洞形成型のみならず中葉舌区型のNTM症 であってもCNPAを 発症 しうることを念頭において診療

すべきと考えられた。

キーワーズ:非 結核性抗酸菌症,慢 性壊死性肺アスペルギルス症

は じ め に

2007年 に改訂された 「深在性真菌症の診断 ・治療 ガ

イ ドラインjl)では陳旧性肺結核,肺 気腫,肺 のう胞,

間質性肺炎,気 管支拡張症などの呼吸器疾患を慢性壊死

性肺アスペルギルス症(CNPA)発 症の背景因子 として

あげている。近年,上 記呼吸器疾患に加え非結核性抗酸

菌症(NTM症)を 背景 として発症するCNPA症 例報告

が散見 されてお り,NTM症 を既往 にもつCNPA症 例に

遭遇す る機会は少 な くない。そ こで今回われわれは

NTM症 に続発 したCNPA症 例の臨床的検討を行った。

対 象

1997年4月 か ら2007年3月 までの間に当院において

診療を行い,「深在性真菌症の診断 ・治療ガイ ドライン

2007」1}のCNPA臨 床診断基準を満たす症例中,NTM症

の既往 を有する41例 を対象とした。肺結核の既往のあ

る症例は対象から除外 した。血清アスペルギルス抗原の

カットオフ値は現在0.5と されているが,本 研究では当

院における過去のCNPA症 例をもとにした検討の結果

から1。0以上を陽性 として判定 した。先行するNTM症

の画像所見は主 として肺MAC症 で用いられる空洞形成

型(結 核類似型)と 中葉舌区型に大別して検討 した。

結 果

対象患者 の背景 を示す(Table)。 平 均年齢 は71.2歳 。

男性25例,女 性16例 で 平均BMIは18.2kg!m2。 気 道 由

来検体 か らのアスペ ルギルス属真 菌の分 離は41例 中15

例(36,6%),ア ス ペ ル ギ ル ス抗 原 陽 性24例(58.5%),

ア ス ペ ルギ ルス 沈降抗 体 陽性19例(46.3%),β 一Dグ ル

カ ン(MK法)陽 性 は9例(22.0%),β 一Dグ ルカ ンの平

均値 は15.6Pglmlで あ った。NTM症 の 病型は空洞形成型

(結核 類似 型)が16例,中 葉舌区型が25例 で,先 行す る

NTM症 診 断 か らCNPA診 断 まで の平均期 間 は空 洞形成

型1340.1H,中 葉 舌 区型1362.8日 で あ り,NTM症 の 病

型 とCNPA発 病 までの期 間に差 はなか った。NTM菌 種
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の 内 訳 はM.avium34例(82.9%),M.kOnsasii6例(14.6

%),そ の 他1例(2.4%)で あ っ た 。

考 察

陳旧性肺結核,肺 気腫,肺 のう胞,間 質性肺炎,気 管

支拡張症などによる気道の解剖学的破壊に伴う気流停滞

や局所免疫能の破綻はアスペルギルス属糸状真菌の腐成

性増殖に好環境となる。このような基礎呼吸器疾患を背

景 として発症する肺アルペルギルス症は高度の免疫不全

患者に発症する侵襲性肺アスペルギルス症と対比して慢

性型肺アスペルギルス症と称されることが多いが研究者

によってさまざまな病型分類が行われ,用 語の混乱を招

いていた。わが国では2007年 に改訂された 「深在性真

菌症の診断 ・治療 ガイ ドライン」でCNPAの 診断基準が

示され,疾 患概念の整理が行われている。一方米国では

Denningら によって画像的に慢性肺アスペルギルス症を

細分化する考え方が提唱されてお り2),国際的に標準化

された診断,治 療,治 療効果判定基準の制定が急がれる。

わが国のガイ ドラインでは上記呼吸器疾患がCNPA

の背景因子となることが示 されてお り,過 去10年 間に

当院で経験 したCNPA臨 床診断症例における主たる背

景呼吸器疾患の割合も陳旧性肺結核41,4%,肺 気腫16.1

%,肺 のう胞12.1%,問 質性肺炎14.9%,気 管支拡張症

3.9%と 上記5疾 患が大半 を占めていた。一方,本 ガイ

ドライン上背景因子として取 り扱われていないNTM症

は空洞 ・気管支拡張等の気道病変を形成するなどCNPA

発症の リスクは高いと考えられ,NTM症 を背景とした

CNPAの 報告 も散見されてお り3)4),当院でのCNPA臨 床

診断例において も115%がNTM症 を既往に有 してお り
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比較的頻度が高い。

NTM癒 か らのCNPA発 生率を推定するため1997年4

月から2007年3月 までの10年 聞に当院で診断したNTM

癒458例(男 性159例,女 性299例)を 対象 として後ろ

両きに検附を行った。本研究で検肘 したCNPA41例 の

うち31例 が この集i灘か ら発生 してお り,NTM症 例の

6.8%がCNPAに 進展 していることが明 らかになった。

NTM癒 診断からCNPA診 断までの期間が約4年 と結核

の場合より短期間であり単純な比較は困難であるが,同

一一一・・"・・4t期間に経験 した肺緒核815例 か らのCNPA発 症34例

(4,2%)を 陵駕していたcrこ れらの41症 例の排菌状溌を

検討すると排 菌持続例が10例(24.4%)で あり,窒 院に

おけるNTM症 の排苗持続率10.6%よ り高 くなってお り,

NTMに 対す る治療に抵抗性の症例が,CNPAに 進展す

る可能性が示唆 された.近 年のNTM症 罹患率の増加5,

を考慮す ると,NTM症 を背 景因子 と して発症 す る

CNPA症 例は今後さらに増加することが推淵 され,NTM

症例ではCNPA発 症 を念頭 に慎重に経過観察すべ きで

あることが示唆された。

NTM症 か らCNPAに 進展 した例では男性例が多 く,

菌種別にはM.kansasii症 例での比率がやや高かった。男

性NTM症 例でCNPA発 症が多い理由は今回の検討では

明らかではないが,結 核の遺残空洞がアスペルギルス症

の好発部位であることを考えるとM.kOnsasii症 のように

空洞形成傾向が強いNTM症 ではCNPA発 症率が高いこ

とが推察される。空洞の大 きさについては空洞形成型

16例 中,空 洞径 の大 きな もの(結 核 病型1型)3例

(18.8%),小 さなもの(E型)13例(8129e)で あった。

当院の後ろ向 きコホー トとして用いたNTM症458例 に

おける空洞形成型120例 での1型,fi型 はそれぞれ12例

(10%),108例(90%〉 であ り,や やCNPA進 展群で1型

の比率が高いが,推 計学的に有意差はな く,空 洞のサイ

ズとCNPA発 症の間には関連性は低いものと考えられ

る。空洞形成の見 られない中葉舌区型のNTM症 からの

CNPAも 多数例認められることか ら,MM症 の病型に

かかわらずCNPAを 発症 しうることを念頭において診

療すべ きと考えられた。

ま と め

本研究の結果,NTM症 発症後10年 間に6.8%の 症例が

CNPA臨 床診断例に進展することが明らかになった。男

性,M,hansasii症 例に頻度が高いが,中 葉舌区型のNTM

症であっても慎重に経過観察すべきと考えられる。診断

に際 しては,ア スペルギルス抗原 ・抗体等の血清診断の

陽性率が50%前 後であ り必ず しも高 くないので,喀 疲

検査,画 像所見等の検査を定期的に行い診療することが

重要と考えられる。
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本研究の要旨は第82回 臼本結核病学会総会(平 成19

年6月,大 阪)で 発表した。
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ANALYSIS OF CHRONIC NECROTIZING PULMONARY ASPERGILLOSIS (CNPA) CASES 

     COMPLICATED WITH NON-TUBERCULOUS MYCOBACTERIOSIS (NTM)

Satoru FUJIUCHI, Michiko SAKUNAMI, Yasushi YAMAMOTO,  Alcinori TAKEDA, 

Yutaka NISHIGAKI, Yuka FUJITA, Yasuhiro YAMAZAKI, and Toshiaki FUJIKANE

Abstract [Objective] To clarify the clinical feature of 

chronic necrotizing pulmonary aspergillosis (CNPA) compli-

cated with non-tuberculous mycobacteriosis (NTM). 

 [Subjects and methods] Forty-one CNPA cases underlying 
NTM were analyzed according to their clinical backgrounds. 

 [Results] Concerning the radiological type of prior NTM, 
CNPA cases were classified into two groups ; 1) resembling 

pulmonary tuberculosis that usually shows cavitary lesion and 
2) micronodule and bronchiectasis pattern, and more than half 

of cases  (61.0%) were classified as the latter type. Average 

duration between prior NTM and CNPA was 1354 days. 

Isolation of Aspergillus spp. from sputum was 15 out of 41 

(36.6%). Positive rates for Aspergillus galactomannan antigen 
and anti-aspergillus antibody were 58.5%, 46.3% respectively. 

With regard to subspecies of mycobacteria,  M avium was most

frequent  (82.9%). Since  6.8% of NTM cases develop CNPA 
within 10 years, careful observation of CNPA was required 

for the management of NTM. 

Key words : Non-tuberculous mycobacteriosis, Chronic nec-

rotizing pulmonary  aspergillosis 
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