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1画1以上MAC繭が検出され，かつ自'虻症状と胸部レントゲン (High-r(PsolulionCl､を含む）に

て特徴的な所兇がI澱められた時に肺MAC症と診断する．診断j,Wを湖したことが，すぐに治療

|;;l姑には繋がらない. ll,liMAC旅愁尚の1/4は，排菌は続いているがll,li蛎変が安定している例

がある． ,酬附帝も多く，化学旅法の成功(1%i陰性化）率もllfく, l,ill作lllの猟庇もi白iく， さらに灰

旅出のことを考えると，維過似察を選択する例も多い． しかし，現ｲl;までにlliliMACji;jW懇によ

る死亡例を6()例以上級験していることから, 'E症化する可能性がある例は，より鼎1ﾘlにCAM

を含めた多尚'l併lll化学旅法を行い，可能であれば外科滴娠も選択する． さらにllM々の感染源

(浴室等）を特定し, III感染予防も亜要である.MAC症の発柄，進展については，術主の免疫ﾉJ

や1%iの澁力も含めていまだ解Iﾘlされるべき点が多敬残っている．

キーワード： 」|柵i核性抗醗IMi症, ll'liMACj,i;, lil滴診断法，多術'l併lll化‘ :旅法

MAC菌との鑑別もiII能である． このあと，ブロス

ミック法を川いて錐剤感受性検査を行い，結果は

2週間で僻られる．特にClal･ithl･omyCin (CAM)

の感受性絲果は，流娠をはじめるkでI而喚である．

嬬健陽性検体からのNTMifilril定は，通端DNA-

DNAHybri(liZalioll法(DI)H) を川いて行われ

る．

はじめに

凶際的には非結核性抗駿附症(Nolltuberclll()us

Mycobactel･ialdiseasc)が・般的な名称であるが，

本州では民く非定型抗駿岬ii (Atypicalmyc()bllc-

teriosis)とも表現されてきた．抗酸繭は,AcUlIo-

mycetalel三lに随する細l'fiであり，駿性処理をして

も脱色されない特徴的な染色1'|§から分噸されてい

る．抗駿1脚には,結核附腓(M)k､o伽αe血"】IIJb[､r－

aIﾉOSisComplex),非絲核ﾔ|;抗駿繭（ﾉVO"r"beﾉ･－

αIﾉb"sA4'robacleIf【"";NTM)及びらい繭(M)ro-

baclem"】】ﾉepﾉ訂e)がある．抗駿附症とはこれらの

菌による感染が原lklとなり，特異的な慢性炎ｿ,i:を

起こす感染症である．結核繭がlil然環境では期航

できないのに反し,NTMは土壌や水II!でjW航す

る蝿境寄生繭であって，感染は自然蝋境からがほ

とんどであり，人から人への感染は日常臨床|無

視出来ると考えられている．

AIAC特異的血清診断法

MACIfi特災的lil淌診|析法（キ･1'ピリアRMAC

抗体ELISA)はマイクロプレートをl,'il相として用

いるELISA法で，抗原としてGlycoI)eptidolipid

(GPL)-Col･eを川いて， Ⅲlii'i!|!抗GPL-CorelgA

抗体を測定する．約3時lHlで測定III能である．

GPLはMACIW刑llll世雌を榊成するi§甥柵脂質抗原

である．結核I間やM.ka"sas"IWの細ll胞壁には存

在しないが,Mabs(､essUs,Mcﾉ】eﾉ0"ac,Mibrmi-

rIImなどの迅述発ffl櫛にGPLを｛iする崎種があ

る.GPL-col℃は,Mavi"m,M.加"そにe"【I胞正の

菌繩にlflわらずII?Iい抗原‘ |;を持つことが確認さ

れ， これをlili,li診|MIiの抗原とした．診断雄準を満

たすlliiiMAC1,1池ﾐ行,MACIfiのliiなる気道への

混入と考えられるもの(MACcolonization),肺結

核患者，他の呼llﾉA器疾悠悠門，雌術人を対象に血

II!GPL-c()re抗体を測定した'). lilii'i! |!抗体価は

肺MACﾘI側|『で{i葱に上昇．しており，カットオフ値

を0.7U/mLとするとll'liMAC症の診I析的有川性

は感度： 84％,特災庇： 10()％であった（図l)2).

喀疾から抗酸菌の検出・同定

抗酸1%iのll淵炎検ffは，雌IW法で検体を調拠し，

蛍光染色にて溌抹検鏡険frをil:( ､,チール・ネル

ゼン法で確認する．堆抹|咄'|ゾ|§検体は，核酸卿IWII法

(TRC法又はPCR法） をlllいて95%が1又は2

I lで結核l兇iとの鑑別|両l定が可能である．培j噌検從

では，液体嬬地(MGIT法）をlllいると，砿抹|咄

′性検体では2週|H1以|ﾉ1にほぼ暗腱が|珊性となり，

キャピリアTB法をlllいて30分|H1で結核1%iと
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図1血消中の仇glycopeptidolipidcore (GPLcore)-19A抗体価

肺MAC症の診断から治療 る．一方，排菌が続いているにもかかわらず，長

年にわたり肺病変が安定している例もある．当院

で1989年から2006年に肺MAC症と診断された

399例（平均年齢63.6才）の長期予後（7.6±5．4

年）を観察した． 94例（23.6％）が死亡し，この

うち肺MAC症による死亡が60例(15.0%)で，

他病死が34例であった．肺病変の進行は， 1）巨

大空洞型と，初期の病変が2）空洞型,3）気管支

拡張型であっても，進行にともない両側に空洞を

形成し，気管支拡張像と浸潤影が拡がり，限局性

の気極化も伴う肺病変となっていた（図2)5)6)．

しかし， 109例（27.3％）は，肺病変の悪化を認

めず未治療にて，外来でほぼ3ヶ月毎に経過観察

されており全例が生存中であった．

肺MAC症の診断基準は，呼吸器症状と特徴的

な胸部画像所見に加え細菌学的基準を満たす必要

がある.MII菌学的基準では，複数回の11客疾からの

MAC菌培養陽性， もしくは気管洗浄液による

MAC繭培養|場性， または1回の培養陽性に加え

て抗酸菌に特徴的な組織所見を満たすことが要求

される（表1)3)．胸部画像所見では，中年以上の

女性に多く右中葉や左舌区に散布性小粒状影を伴

う気管支拡張像を認める症例と，上葉を中心に薄

壁空洞病変で発病し画像上肺結核と鑑別が必要な

症例に大別できるが，病状の進行により両方の所

見が混在する例もある．診断には長期間を要すこ

とや，侵襲的（気管支鏡）検査を必要とする例も

ある．

肺MAC症の診断基準を満たしても，すぐに治

療開始とはならないが，肺病変が徐々に増悪して

呼吸不全（Ⅱ型が多い）に陥り死亡する例もあ

Clarithromycm(CAM)を含む多剤併用化学療法

の治療成績（表2）

当院の化学療法開始基準は「診'折基準を満し，
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表l肺MAC症の診断基準

Clinical(bothrequired)
1.Pulmonalysymptoms,nodularorcavitaryopacitiesonchestradiograph,orahigh-

resolution computedtomographyscanthatshowsmuitifbcaibronchiectasiswith

muitiplesmallnodules(A, I)
and

2.Appropriateexclusionofotherdiagnoses(A,I)
(TB.LCorBE)

Microbiologic

l・PositivecultureresuitsfromatleasttWoseparateexpectoratedsputumsamples(A,

11). IftheresUlts什om(1)arenondiagnostic,considerrepeatsputumAFBsmearsand

cultures(C, 111).
or

2.PositiVecUltureresulth･omatleastonebronchialwashorlavage

(c,In)

or

3.TransbronchialorotherlungbiopsywithmycDbacterial騒三口雲thDI口垂features

(granulomatousinfiammationorAFB)andpositivecultUrefbrNTMorbiopsyshowing
mycobacterialhistopathologicfeatures(granulomatousinflammationorAFB)andoneor
moresputumorbronchialwashingsthatareculturepositivefbrNTM(A, 11)
4.ExpeltconsultationshouldbeobtainedwhenNTMarerecoVeredthatareeither
in行|equentlyencounteredorthatusuallyrepresentenvironmentaicontamination(C,11I)
5.PatientswhoaresuspectedofhavingNTMIungdiseasebutdonotmeetthe

diagnosticcriteriashouldbefOllowedUntil thediagnosisisfirmlyestablishedorexcluded
(C, 111)

6.MakingthediagnosisofNTMIungdiseasedoesnot､perse, necessitatetheinstitution
ofthelapy,whichisadecisionbasedonpotentialrisksandbenefitsoftherapyfbr
individualpatients (C, III)

A)51才時、
B)55才時、
C)60歳時、
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A)37歳時、右肺野に気管支拡張像
B)48才時、両側の気管支拡張像と左肺に小空洞
C)57才時、両側の空洞と気管支拡張像の墹悪

C)

3）気管支拡張型
(塒悪死亡例）

坐
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B）
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D)

D)51才時（右側）と56才時（左側）
Chestcomputedtomograms像

図2 11,liMACﾘli; : llili病変の進腱様式

かつ胸部画像所見が悪化していること」としてお

り,CAMを含む多剤併用化学療法の成績は, 6"

月間6回連続の菌陰性化が得られたのは122例':|:1

69例（57％）であった．本邦での菌の陰性化率

は60％前後であり，海外の成繊より低値である

のは, CAMの投与用戯が低いためである!】｣能性

はあるが，その詳細は不明である7)8).繭陰性化

に影響を及ぼす要因としては， 1）病巣の拡りが

小さく，空洞病変のない例ほど菌陰性化率は高く，

2) Sh･eptomycinを使用した|"llも菌陰性化率は有

意に高い.M.intracellulareの方がMaviumに比

して，菌陰性化する傾向があった．副作用は，

CAM+Rifampicin(RFP)+Ethambutol (EB)

の現在推奨される標準治療では，消化器症状，皮

疹,肝機能障害，めまい，視力|瞭害などで39％の

例は，薬剤の変更が必要であった．また，肺MAC

症は，菌が陰性化して12ヶ月間は化学療法をす

るが，すぐに再・＃噸する例（1.4年で25％,3.7年

で50％）も多い．この原因としては,気管支拡張

病変は消失しないこと，空洞揃変も残存する例が

多く再発する例や，環境（浴室など）からの再感

染する例があると考えている9)．

治療効果と予后には明らかな関係があり，化学

療法開始から一度も塗抹検査が陰性化しない例は

もっとも予后が悪い．逆に，菌が陰性化し再排菌

のない治癒例では，死亡例がない． もちろん，広

範囲に肺病変が進行した例は，化学療法を行った

としても予后は明らかに悪い5)

肺MAC症の手術適応

肺MAC症の手術適応については. Iﾘlらかな基
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表2 CAMを含む多剤化学探法

Clarithromycinl,000mgTIWor

azithromycin500-600mgTIW

25mg/kgTIW

Rifampin600mgTIW
None

1)Macrolide

BE

Ethambutol

Rifamycin

aminoglycoside

Clarithromycic500-1000mg/dor

azithmmycin250-300mg/d

15mg/kg/d

Rifampin450-600mg/d
Streptomycinoramikacinornone

2)Macmlide

Caviarty
Ethambutol

Rifamycin

aminoglycoside

Clarithmmycin500-1,000mg/dor

azithromycin250-300mg/d Advanced

15mg/kg/d

Rifabutinl50-300mg/dorrifampin450-600mg/d
Streptomycinoramikacin

3)Macrolide

Ethambutol

Rifamycin

aminoglycoside

AnOfficialATS/IDSAStatement, (2007)

1)62才F発病59V

4 譜
』

I

Ｐ

4

2)61才F発病58V､血疾と発熱Smear2~3+,CAM>32ug/ml

琴

墨画
－1

鱈

。

図3肺MAC症手術例のX線所見と切除隙本(HE染色）
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準はないが， 1）限局した病巣（例：空洞）を持

ち，多剤併用化学療法を受けても俳菌が持続する

例， 2）多剤併用化学療法を受けても全く反応せ

ず塗抹|場性が続き，明らかに胸部レンI､ゲン所見

が悪化する例が対象になると考えている．図3に

代表的2例を示す． 1）62歳女性で，左肺野に小

結節影が認められるも右肺空洞病変の切除術を行

った．2）61歳女性で，化学療法に抵抗し，塗抹は

一度も陰性化せずCAM耐性菌であり，血疾と熱

発を訴えるため，右肺全摘術を選択した．この忠

者から分離された菌は，実験的にも強赤力株であ

ることが証明され，肺MAC症の墹悪には，菌側

にも要因があることを示した'0)．

法に反応せず持続排lili (CAM耐性MAC菌）が

続き，胸部レントゲン所見も混合感染をくり返し

増悪する例である．これらの患者を治療する場合

に重要となる薬剤は， 1）アミノ配糖体系：アミ

カシン(AMK), トブラシン(TOB), ストレプト

マイシン(SM), カナマイシン (<M), 2) リフ

ァンピシン(RFP), リファブチン(Rifabutin),3)

ニューキノロン剤：モキシフロキサン (MFIX)

(GFIX,SPFX:発売中止), 4)アジスロマイシン

(AZM) と5)抗生剤であり，どの薬剤を選択し

組み合わせ，長期間どのように化学療法を行うか，

個々の症例ごとに決定せざるを得ない．多剤併用

化学療法が成功した2例を図4に示す．参考に難

治性MAC菌48株の薬剤感受性(MIC50 :"

g/ml)を表3示すll).肺MAC症の経過中に注意

すべきことは， 1）緑膿菌をはじめとする一般細

菌の混合感染， 2）真菌症（特に肺アスペルギル

持続排菌例に対する治療

最も雌渋する症例は,CAMを含む多剤化学療

b・治療後a・治擦前1) 81yF

OnSet78V

Highfever+DOE
Smear＋

Mに：

CAM>3211g/ml

wFXO.sIlg/ml

AMK4IJgjml
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ESR135/H
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GFIX400mg/day
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AMK4"mg/day
十
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S
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＋
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星
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際
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図4 CAM耐性肺MAC症の多剤併用化学旅法が成功した2例
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表3 i'i発例におけるMAC側の紫ﾘ感受ﾔ’
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