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骨髄異形成症候群で骨髄移植後に3年 をへて発症 した

若年肺MAC症 の1例

1源誠二郎　 1露口一 成

2坂谷 光則

1鈴木 克洋　 1岡田 全司

要旨:肺MAC症 は通常高齢者にみられる。私たちは19歳 という若者にみられた肺MAC症 を経験 し

た。症例は,16歳 のときに骨髄異形成症候群に対 して骨髄移植を施行 されている。その後,閉 塞性

細気管支炎を発症 し,副 腎皮質ステロイ ドとタクロリムスを用いて治療されていた。19歳 時に,胸

部エ ックス線やCTに て右肺に小結節影や粒状影を指摘され,空 洞もみられた。気管支鏡検査 と喀痰

検査でM.aviumが 検出され,肺MAC症 と診断された。19歳 という若年での肺MAC症 の発症はきわ

めてまれで,発 症促進因子として,閉 塞性細気管支炎の存在,副 腎皮質ステロイ ドやタクロリムスに

よる免疫不全,糖 尿病の影響が考えられた。

キーワーズ:肺MAC症,骨 髄移植,閉 塞性細気管支炎,副 腎皮質ステロイ ド,タ クロリムス

は じ め に

肺Mycobacteriumaviumcomplex症(肺MAC症)は,

日和見感染的な性格が強く,既 存の肺病変によって抵抗

脆弱な部分が肺に生じたときに,そ の部分を素地 として

発症する場合が多い。また,何 らかの原因によって,全

身的にも免疫能が低下しているときに発症すると考えら

れている。既存病変の代表的なものとして,肺 結核後遺

症,慢 性閉塞性肺疾患,塵 肺症,気 管支拡張症などがあ

げ られ,こ の型の肺MAC症 を二次型 とよぶ。一方で,

特に既存肺病変をもたない健常入に発症する肺MAC症

も多 く,一 次型 として区別されている。この一次型は,

50歳 以上の女性に多 く中葉や舌区に小結節や気管支拡

張がみ られることが特徴である。いずれの場合において

も肺MAC症 は50歳 以降に発症することが多 く,高 齢者

の病気 と考 えられている。今回,私 たちは19歳 という

若さで発症 した肺MAC症 を経験 した。 この症例の背景

には,骨 髄異形成症候群や骨髄移植,副 腎皮質ステロイ

ドやタクロリムスの使用による免疫不全や糖尿病といっ

た肺MAC症 の発症を促進すると考えられる要因が存在

していた。これらの要因について,文 献的考察を含めて

報告する。

症 例

症 例:20歳 男性。

主 訴:咳 嶽,喀 疲,労 作時息切れ(H-J2度)。

既往歴:15歳 時に骨髄異形成症候群を発症 し,16歳

時に骨髄移植を受けていて,現 在 まで再発はない。19

歳より糖尿病を指摘され,ロ グルコシダーゼ阻害剤で治

療中である。

家族歴:特 記事項なし。

喫煙歴:な し。

粉塵吸入歴:な し。

飲酒歴:な し。

現病歴:16歳 時の骨髄移植後,1度 か ら2度 の急性移

植片対宿主病が出現し,シ クロスポリンに加えてプレド

ニゾロンが投与された。プレドニゾロンは40mg/日 から

スター トし,移 植片対宿主病の症状 をみなが ら漸減 さ

れ,退 院時はプレ ドニ ゾロン15mg,シ クロスポ リン

100mgと なっていた。退院後,シ クロスポリン50mgと

なりプ レドニゾロンも漸減 されていった。17歳 時にプ

レドニゾロンが中止となったが,そ の翌月から労作時呼
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吸 困 難 感 が 出 現 増 悪 し,骨 髄 移 植 後 の 閉 窮 性 細 気 管 支 炎

を発 症 した。 この ため に,巾 此 に な って い た プ レ ドニ ゾ

ロ ンを30mg隔 日で 再 開 し,シ ク ロ ス ポ リ ンを タ クmリ

ム ス1mg分2に 変 更 さ れ た 。 こ れ に よ っ て症 状 が 安 定

し,そ の 後 はSPO294%煎 後 で経 過 した、 さ ら に 遮加 治

療 と して プ ロ ピ オ ン酸 フ ルチ カ ゾ ン(200μ9)2吸 人 ×

2の 吸 入 な ど も試 み られ た。19戴 に な っ て,胸 部 エ ッ

クス 線 やCTに て,右 のS4に 窒 洞 を 伸 う納 節 や 小 結 節,

S8・9のlcm大 の 結 節,S6の 小 葉 中 心性 の 小粒 状 影 を 指摘

され た。 画像 所 見か らは肺 結 核 を疑 わ れ た が,喀 嬢 か ら

は抗 酸 菌 を検 出で きなか っ た。 そ の 後,こ れ らの 陰 影が

増 大 し悪 化傾 向が 認め られ たた め 気 管 支 鏡 検 査 を 施 行 さ

れ た 。 こ の 結 果,気 管 支 鏡 で 得 ら れ た 検 体 か ら抗 酸 菌

(Gaffky2号 相 当)が 検 出 さ れ,さ ら にPCRでM、avium

が 同 定 され た。 こ の た め に治 療 目的 で 当 院 に紹 介入 院 と

なっ た。 当 院 来 院時 は,閉 塞 性 細 気 管 支 炎 に対 して は プ

レ ドニ ゾ ロ ン20mg朝,隔 日と タ クロ リム ス1mg分2を

投 与 され て い た。

入 院 時 現 症:身 長}63cm,体 重42kg,体 温36.6℃,

脈 拍801分 ・整,血 圧106158mmHg,意 識 清 明,貧 血 や

黄疸 な し,心 雑音 な し,呼 吸 音 は正 常,腹 部異 常 所 見 な

し,神 経 学 的 異 常 所 見 な し,SpO291%(室 内 空 気 下)。

PPDskintestO×Omm17×4mm。

入 院 時検 査 所 見(Tablel):特 に大 き な異常 は な いが,

リ ンパ 球 数 がH40ノ μ1,γ 一グ ロ ブ リ ン636mg/dlと や や

低 下傾 向 に あ っ た。 前 医 か ら糖 尿病 が指 摘 され て い て尿

糖(+1-)で あ っ た が 空 腹 時 血 糖79mgldlと 正 常 で 食

後 の 血 糖 上 昇 が 疑 わ れ た 。 実 際 の 血 糖 の 変 動 に つ い て

は,韮600kcalの 食 事 に て,空 腹 時 血 糖90mg!dl前 後 で,

αグル1シ ダーゼ隙害剤の内服下での食後血糖は180

mg!dtを 超えることはなかった。

入院後縫過:呼 吸器疲状や胸部エツクス線(Fi&1),

CT所 見(Pig,2)に 加えて,気 管支鏡検体か ら,M.avi"m

が検幽されたこと,さ らに,当 院に入院後は喀痕からも

繰 り返しM.aviu〃tが検幽されるようになっていたことか

ら繕核痛学会基準Pに 従って肺MAC症 と確定診断 した。

これは,最 新のATS/lDSAの オフィシャル ・ステイ トメ

ントの藩準2)にも合 う。入院時はbodymassindexがiS.8

と低体電であったが,全 身状態は比較的良好で,末 梢血

や生化栄的検査などで も際立った異常はみ られなかっ

た。肺MAC痙 に対する化学療法として,rifampicin(RPP)

450mg,clarithromycjn(CAM)600mg,ethanibutol(鋤

500mgの 内服治療を開始 したが,下 腹部痛,食 欲低下,

嘔気などの腹部症状が出現 したためにEBを 中止 した。

その後,こ れらの腹部症状は消失 した。 このことから,

腹部症状は 朋 の劇作用と考えて,EBを 使用せず,RFP

とCAMに 加えてkanamycin(KM)19の 筋肉内注射を週

3回 行 うこととした。また,閉 塞性細気管支炎の治療に

ついては,肺MAC症 に不利に働 く可能性 を考えて吸入

ステロイ ドを中止した。プレドニゾロンやタクロリムス

の量 も,感 染症ということでできるだけ減らすほうがよ

いと考えたが,RFPと の相互作用から副腎皮質ステロイ

ドやタクロリムスの効果が減弱するので投与量を変えず

に経過をみて,逆 に閉塞性細気管支炎が悪化するような

らばプレドニゾロンやタクロリムスの投与量を増量する

つ もりであった。幸いに して,RFP,CAMとKMの3

剤の投与によって咳啄や喀疲の軽減がみられ,さ らに大

きな副作用もなく順調に経過し,2カ 月後に退院となっ

TablelLaboratoryfindingsonadmission

Hematology
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WBC
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Serology
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瀞
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48

篇

1mm/1h

O.43mg/dl

Gaffky4
M.avium

十1一

Biochemistry

TP

Alb

α1。glob

α2-glob

β一glob

γ。910b

ALP

AST

ALT

γGTP

LDH

T-BIL

Na

K

Cl

BUN

CRE

UA

GIucose

6.09/dl

70.5%

2.9%

8,3%

7.7%

10.6%

1611U〃

131U〃

71U〃

251U〃

1781U〃

1.77τ 総gld'

韮41mmol〃

4。lmmo1〃

101mmo1〃

10.3mgldl

O.6mg/dl

4.1mgldl

79mg/dl
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Fig.2ChestCTscanonadmission,showingacavitary

noduleinS4andcentrilobularnodulesinS4andS6.
Fig.1Chestradiographtakenonadmission,showingsmall

andfinenodulesintherightmiddlelungfield.

た。また,閉 塞性細気管支炎の病状にも変化がみられず

プレドニゾロンやタクロリムスの投与量は維持された。

退院後は,外 来でRFP,CAMの2剤 の内服を継続 した。

その結果,喀 疲の抗酸菌検査では入院当初は,Gaffi(y4

号で培養陽性であった ものが,1年 後にはGaffkyO号,

培養陰性 となって,排 菌は陰性化 した。また,9カ 月間

治療後の胸部CT(Fig.3)で も空洞がほぼ消失 している

のがみ られた。一方,入 院時にみられた労作時の息切れ

感は入院中および退院後 も軽快することなく持続 し,

SpO2は,入 院時の所見としては91%で あったが,安 静

時はg4%前 後で入院期間お よび入院後1年 間の経過を

通 して大きな変化はみられなかった。 このことか ら、こ

れ らの症状や所見は肺MAC症 によるものではなく併発

している閉塞性細気管支炎によるものと考えられた。

考 察

Fig.3ChestCTscanafternine-mon山treatment,showing

thecavityhadshrunkandcennilobularnoduleshaddecreased.

私たちは,19歳 の若年男性に発症 した肺MAC症 の患

者を経験 した。この男性は肺MAC症 発病の3年 前に骨

髄異形成症候群の治療のために同種骨髄移植を受けてい

て,そ の1年 後には移植に関連 した閉塞性細気管支炎を

発症している。入院時の症状 として労作時の息切れ感が

強 く,SpO2が 室内空気下で91%と 低下 していた。胸部

エックス線(Fig.1),CT(Fig,2)で は,主 に右の中肺野

に小粒状影,結 節影,空 洞が存在 し,肺MAC症 や肺結

核などに相当する画像所見がみられた。閉塞性細気管支

炎 に対 しては,吸 気呼気HRCT(Fig.4),呼 吸機能検査

(Table2),動 脈血 ガス検査(Table3)を 行って評価 し

た。吸気呼気HRCTで は,吸 気状態のフィルムと呼気状

態 の フ ィル ム を比 べ る こ とに よ って,呼 気CTで 小 葉 性

の ス リガ ラス 影 が 出 現 して くる こ とか らス リ ガ ラス 影 の

周 りの透 過 性 の 充 進,す なわ ち閉 塞 性 細 気 管 支 炎 病 変 に

よるairtrappingが 示 唆 され,肺MAC症 の バ ック グ ラ ウ

ン ドに 閉塞 性 細 気 管 支 炎 が 存 在 す る こ と を示 して い た。

呼 吸 機 能 検 査 で は,1秒 率 が31.7%と 著 し い 閉 塞 性 換 気

障害 を認 め,V25/Htの 低 下 もみ られsmallairway病 変 が

示 唆 さ れ た 。 さ ら に,IntemationalSocietyforHeartand

LungTransplantation3)に よ っ て 定 め ら れ た 重 症 度 で は,

BOS3で 最 重 症 に 分 類 さ れ た 。 ま た,動 脈 血 ガ ス で も

CO2の 貯 留 は認 め な か っ た もの の 低 酸 素 血 症 を きた して

お り,画 像 所 見 もあ わせ て考 え る と,こ の低 酸 素 血 症 は
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Inspiratory Expiratory

Fig。41nspiratory8mdexpiratoryhigh旧resolutionCTscans

wereperforrnedandrevealedamosaicpatternonexpiration

moreclearly,andthelucentregionsoflungseenatinspiration

remainedlucentatexpirationduetoairtrapPing,

Tab亘e2Pulmonaryfunctiontest

FVC

%FVC

FEVI.o

FEVI .o%

%FEV, .o

356L

86,5%

1.13L

31.7%

29.31%

V500.40L/S

V250.25LIS

V25!HtO,152LIS/m

V251Ht1。262LIS/m

pred.

Tab}e3Arterialbloodgasanalysis

pH7.427

Pao268.4torr

PaCO240.3torr

HCO3-26.1mEq〃

BE2.lmEq〃

Sao293.7%

肺MAC症 による症状 というよりは閉塞性細気管支炎に

よる症状と考えられた。以上から,骨 髄移植後の閉塞性

細気管支炎を背景に肺MAC症 が新たに発症したものと

考えられた。

閉塞性細気管支炎の進行については,17歳 の発症時

の検査 で はPaO272.7torr,PaCO240.7torrで,1秒 率 が

54%で あったが,当 院入院の20歳 時には上述 したよう

に,1秒 率が31.7%と 悪化 していた。しか しなが ら,当

院入 院後か ら1年 を過 ぎた検査では1秒 率 は31.0%,

SpO2も94%前 後で,当 院入院時と比べて変化な く閉塞

性細気管支炎は制御されていた。

一般に骨髄移植後の非結核性抗酸菌症の発症について

は,骨 髄移植後の細胞性免疫能の一過的な低下がみられ

ている時期(移 植から1年,特 に100日 以内)に 抗酸菌

症への罹患が増えるが.そ の多 くは中心静脈カテーテル

に関連 した非結核性抗酸菌の敗血症であると報告されて

いる4)5)。今回の症例は,移 植後3年 を経過 して肺MAC

症を発症 している点で異なる。普通ならこの時期には骨

髄移植後の一過的な免疫能の低下の影響は考えられな

紡核 錦83巻 第8号2008年8月

い6}7)。すなわち,本 症例では骨髄移植 自体が肺MAC症

の発症の発端となったことは確かであるが,そ れらの直

接的な関係は認めがたい。

本症例でみられた閉塞性細気管支炎は,骨 髄移植の晩

期の肺合併症のひとつである。晩期肺合併症として,間

質性肺炎やBOOPな どもあげられるが,閉 塞性細気管支

炎は,そ のうちの28%を 占めると轍告されているs)。私

たちが行った文献的な検索では,閉 塞性細気管支炎 と肺

MAC症 の合併症例の報告を見出すことはできなかった。

これは,単 に症例数が少ないことに由来するのか もしれ

ないが,理 由は定かではない。いずれにしても,本 症例

では閉塞性細気管支炎以外の呼吸器疾患が存在しないこ

とか ら,閉 塞性細気管支炎が肺MAC症 のprediSposing

factorと考えられた。

さて,肺MAC症 の発症には,こ のようなprediSposing

factorとしての肺病変に加 えて,全 身の抗酸菌に対する

免疫機能の低下が強く関係 していると考えられている。

実際に抗酸菌症の感染防御における免疫機能の大切 さ

は,極 端 な例 ではあ るがAms症 例の全 身性 括種性

MAC症 の観察から広く受け入れられている勢10)eこの症

例においては,長 年にわたって閉塞性細気管支炎の治療

として,ま た慢性移植片対宿主病 を抑えるために使用さ

れてきた副腎皮質ステロイドとタクロリムスが,強 い免

疫抑制作用 をもっていて,肺MAC症 の発症に強 くかか

わっていることが考えられた。タクロリムスの作用は,

FK結 合蛋白に結合 して発揮され11)～13,,活性化T細 胞の

機能を抑制して,過 剰な免疫反応が抑 えられる。副腎皮

質ステロイドは,グ ルココルチコイドレセプターを介 し

て転写 因子AP-114〕'-16)やNF一κB!7}ls〕を阻害 した り,T

細胞,マ クロファージや単球などの免疫細胞のアポ トー

シスを誘導 して19)-21),免疫能を制御することが報告 さ

れている。この症例の場合は,長 期にわたる副腎皮質ス

テロイ ドやタクロリムスの影響は,詳 細に調べ られてい

ないが,総 リンパ球数は入院期間を通 して10001μ1前 後

でやや低下 していて,γ 一グロブリンの低下 もみ られ,

日常検査のレベルでも免疫抑制作用をとらえることがで

きた。また,PPDs㎞testが 陰性であ り,免 疫能の低下

を反映している可能性 も考えられた。

本症例の糖尿病は,副 腎皮質ステロイドやタクロリム

スの副作用と考えられるが,当 院入院時は良好なコント

ロール状態であった。糖尿病と肺MAC症 の関連は,結

核で指摘 されているほど明確ではない。しか しなが ら,

好中球機能の低下22)23)や抗酸菌の防御に大切な肉芽腫の

形成能の減弱24),Tli1サ イ トカインの分泌低下as)as)など

が糖尿病で指摘されていることから,肺MAC症 の発症

に多少なりとも関与 しているものと想像 される。

閉塞性細気管支炎における肺MAC症 の発症頻度に関
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する調査は今後の課題であるが,一 般的に閉塞性細気管

支炎が難治性の進行性の呼吸不全をきたす予後不良の病

態で,し かも副腎皮質ステロイドやタクロリムスなどで

免疫抑制状態になることを考えると,こ の2つ の疾患は

強い関連をもっていることが示唆された。閉塞性細気管

支炎は,骨 髄移植のみならず肺移植の後にも高頻度に発

症する27)e骨髄移植や肺移植症例の増加とともに,必 然

的に移植後の閉塞性細気管支炎の増加が見込まれるた

め,閉 塞性細気管支炎の治療法の開発のみならず,肺

MAC症 などの合併症に対する知見も大切である。
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Case Report

   AN ADOLESCENT CASE OF PULMONARY MAC INFECTION, 

FOUND 3 YEARS LATER FROM BONE MARROW TRANSPLANTATION 

          FOR MYELODYSPLASTIC SYNDROME

 1 Seijiro MINAMOTO,  1Kazunari  TSUYUGUCHI,  1Katsuhiro SUZUKI,  1Masaji OKADA, 

                   and  2Mitsunori  SAKATANI

Abstract Mycobacterium avium complex (MAC) pulmonary 

infection is usually seen in elderly persons. We encountered a 

rare case of MAC pulmonary disease seen in a  19-year-old 

adolescent. The patient had received bone marrow trans-

plantation at the age of 16 for myelodysplastic syndrome. 

Subsequently, he developed constrictive bronchiolitis and has 

been treated with corticosteroid and taclorimus. At age 19, 

small or fine nodules and a cavitary nodule in right lung were 

detected on the chest radiograph and computed tomography. 

 Afterwards, Mycobacterium avium was detected by broncho-

scopic examination and sputum examination and he was 

diagnosed as MAC pulmonary infection. MAC pulmonary 

infection in a young person at the age of 19 is an extremely 

rare case, in which constrictive bronchiolitis, immunosuppres-

sion by corticosteroid and tacrolimus, and diabetes mellitus

were considered as critical predisposing factors. 

Key words : MAC pulmonary disease, Bone marrow 

transplantation, Constrictive bronchiolitis, Corticosteroid, 

Tacrolimus 
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