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Mycobacterium intracellulare の遺伝子型とクラリスロマイシン感受性の検討
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本研究はMycobacterium intracellulare 呼吸器臨床分離株の菌遺伝子型並びにクラリスロマ
イシン感受性について評価することを目的とした。独立行政法人国立病院機構近畿中央胸部疾
患センターにて分離された 80 株を対象に 16S rRNA遺伝子及び 16S-23S ITS 領域のシークエ
ンスによる遺伝子型の分類を行い，並びに微量液体希釈測定法にて感受性を決定した。MIC
が 8 mg�L 以上を示した株について 23S rRNA上の耐性遺伝子の有無を確認した。同時期に分
離されたM. avium 179 株についても感受性と耐性遺伝子の有無について検討を行った。遺伝
子型解析の結果，M. intracellulare は 8 種類の遺伝子型に分類され，そのうちMin-A が 66 株
と最も多かった。肺非結核性抗酸菌症の診断基準を満たしていた肺M. intracellulare 症例は 73
症例であった。細分化されたM. intracellulare 遺伝子型は地域ごとに異なる優位性をもつ傾向
が示唆され，M. intracellulare 症の発症頻度はその菌遺伝子型に依存している可能性があると
考えられた。また，M. intracellulare と M. avium のMIC分布は共に 2峰性であり，MIC50，
MIC90は 2 ないし 8と同程度であった。MIC 32 mg�L 以上の耐性M. avium 株は 8株存在した
のに対し，M. intracellulare は 5 株であり，すべてMin-A であった。MICが 8および 16 mg�
L の株に耐性遺伝子変異は認められなかったが，耐性株はM. avium の 2株を除いて，すべて
変異を有していた。遺伝子型と耐性株の関係を明らかにするには今後，耐性株の蓄積が必要で
ある。

Key words:M. intracellulare，ITS sequence，genetic distribution，pulmonary infection dis-
ease，clarithromycin

序 文
MAC（Mycobacterium avium complex）菌とはM.
avium とM. intracellulare の 2 菌種を主とする非光
発色性の遅発育菌の総称である。近年，起炎菌として
MAC菌が分離されるMAC症の増加が，罹患率の上
昇から確認されている（カナダでは 1997 年：5.6�10
万，2003 年：7.7�10 万，アメリカでは 1993―1996 年：

1.1�10 万，2005―2006 年：4.7�10 万）１）～３）。わが国では，
2001 年と 2007 年の症例を対象に罹患率の変動を調査
した報告が，非核性抗酸菌症研究協議会から発表され
ている４）。それによると，非結核性抗酸菌症の増加と
と も にMAC症（M. avium 症，M. intracellulare 症
に区別されている）の罹患率は上昇している［M.
avium 症 2001 年：3.42�10 万，2007 年：3.71�10 万，
M. intracellulare 症 2001 年：1.48�10 万，2007 年：
1.52�10 万］４）。しかし，MAC症の罹患率は地域によっ
て差が見られヨーロッパでは低い傾向がある（フラン
ス，2000―2002 年：0.2�10 万，南西アイルランド，1987―
2000 年：0.3�10 万）５）。
MAC症を引き起こすMAC菌の分離株数も近年増
加傾向である６）７）。しかし，分離株をM. avium とM. in-
tracellulare に区別した場合，両菌種の変動に地域差
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が見られる８）９）。オランダの報告では，2000 年から 2006
年の期間中，結核菌群を含めた全抗酸菌株数に占める
M. avium 分離株の割合は 13％から 28％と増加して
いるのに反してM. intracellulare の分離株の割合は
5％から 7％とほとんど変動がないという８）。しかし，
オーストラリアの報告ではM. avium 株の分離頻度は
1999 年：1�10 万，2005 年：1.55�10 万，M. intracellu-
lare 株の分離頻度は 1999 年：2.2�10 万，2005 年：5.3�
10 万という結果となり，M. intracellulare の方がM.
avium より分離株数の増加傾向が顕著であった９）。ま
た，両菌種の疾患との関連性についても地域間で違い
が見られるようである。米国の報告ではM. avium の
方がM. intracellulare よりも疾患関連性が高いのでは
ないかとしている１０）。一方，韓国ではM. intracellulare
の方がM. avium より病原性が高いという１１）。しか
し，わが国では，分離株数の変動や疾患関連性につい
ての検討がなされておらず，経年的にMAC菌の分離
株数を全国調査された報告は見当たらない。
わが国ではM. avium 症の高い罹患率の原因解明に
菌の遺伝子型解析が行われており，特有の遺伝子型を
持つM. avium の存在が近年のわが国での肺M.
avium 症増加の一因になっているのではないかとい
う報告がある１２）。また，M. avium の臨床分離株の遺
伝子型には日欧間で地域差があるという報告がなされ
ている１３）。したがって，M. intracellulare の遺伝子型
がM. avium と同様に地域間で異なっているのなら
ば，M. intracellulare の全抗酸菌分離株にしめる割合
の変動や疾患関連性が諸外国と異なる可能性が考えら
れる。しかし，わが国ではM. intracellulare の遺伝子
型について検討された報告がない。そのため，われわ
れはM. intracellulare 株の遺伝子型を解析するのに必
要な疫学データとして，過去 11 年間に臨床分離され
たM. avium とM. intracellulare の株数の変動と疾患
関連性について分析した。次に，ITS領域を用いて se-
quevar に分類するDe Smet らの方法１４）を基に菌の遺
伝子型を決定し，同菌の遺伝的特徴について諸外国の
データと比較検討を行った。また，菌遺伝子型ごとに
ATS�IDSAステートメント及び日本結核病学会の肺
非結核性抗酸菌症の診断基準２）１５）を満たす症例の比率
を算出し，疾患との関連性について比較した。
肺MAC症において，クラリスロマイシン（CAM）
だけが治療効果を期待できる唯一の薬剤であり，他の
薬剤はCAMとの併用効果でその活性は期待できるが
単剤での臨床効果は乏しいことから，肺MAC症の治
療効果を推測できる薬剤感受性検査はCAMに対して
のみである１５）。韓国の報告によると，M. intracellulare

は M. avium より病原性が高いため，治療する必要性
があるとされ１１），臨床的な比較検討からM. avium よ
りも難治性であるとされている１６）。そのため，治療の
難治化を引き起こしやすいCAM耐性株を決定し，そ
の遺伝子型と疾患の関連性を見ることは重要であると
考えた。本研究ではM. intracellulare の遺伝子型解析
に加えて，CAMの薬剤感受性検査で得られた耐性株
と耐性ではないが高いMICを持つ株（判定保留株と
感受性で最も高いMICを持つ株）に対して 23S rRNA
の domain Vにおける耐性遺伝子変異の有無を検討
し，耐性株の遺伝子型と耐性遺伝子変異の関連性を明
らかにすることとした。さらに，同時期に肺M. avium
症患者から分離されたM. avium 株についても同様に
解析することで，両菌株のCAM感受性の違いを比べ
た。

材料と方法
対象
2007 年 1 月～12 月の期間中に，独立行政法人国立
病院機構近畿中央胸部疾患センターに新規入院した患
者 80 名から分離されたM. intracellulare 80 株を対象
とした。同時期に新規入院した 179 名の患者から分離
されたM. avium 179 株を，M. intracellulare 分離株
と疾患との関連の検討及びCAM感受性のMIC比較
のための対照とした。また，2001～2011 年の期間に
分離された全抗酸菌分離株数と，M. avium およびM.
intracellulare の分離株数を抽出し分離状況の推移を
確認した。これらのデータは細菌検査室のデータベー
スから抽出した。対象とした排菌患者のうちATS�
IDSA及び日本結核病学会の肺非結核性抗酸菌症の診
断基準２）１５）を満たした症例をM. intracellulare 症及び
M. avium 症と定義し，M. intracellulare のみ遺伝子
型と疾患との関連性について検討した。
M. intracellulare を排菌した 80 患者の内，M. intra-
cellulare 症と診断されたのは 73 患者であり，新規診
断例は 44 症例，再発例は 29 症例であった。一方，M.
avium 排菌 179 患者の内，M. avium 症と診断された
のは 172 症例であり，新規診断例は 91 症例，再発例
は 81 症例であった。すべての患者はHIV検査陰性で
あった。
対象株はすべて，BACTECMGIT960 システム（日
本ベクトン・ディッキンソン），小川KY培地（セロ
テック）を用いた培養検査で両方もしくはいずれかの
培地で陽性となることを確認した。同定にはコバス
アンプリコア マイコバクテリウム イントラセル
ラー（ロシュ・ダイアグノスティクス），アキュプロー
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ブ マイコバクテリウム アビウムコンプレックス
（アキュプローブMAC法：極東製薬工業）を用いた。
また，複数菌種の混在否定は，PNBA（p -nitrobenzoic
acid 加 7H11 寒天培地）上の発育と継代した小川培地
上のコロニー性状から確認した。
DNAの抽出
小川培地発育菌から白金耳で径 2~3 mmのコロ
ニー 2個分の菌量を 1サンプル分として採取し，1.5
ml マイクロチューブに分注したインスタジーンDNA
精製マトリックス（BIO-RAD）200 μl に懸濁した。
56℃，15~30 分 処 理 後 10 秒 間 vortex し，正 確 に
100℃，8分間処理した後直ちに氷水中で急冷した。10
秒間 vortex し，12000 rpm，3分遠心した上清をシー
クエンス解析に用いた。
シークエンス解析
PCR反応はTakara Ex Taq（タカラバイオ）を用
いて，94℃30 秒，55℃30 秒，72℃1 分を 35 サイクル
行った。16S rRNA遺伝子の超可変部Aと Bを含む
領域をプライマー 285F［5’-GAG AGT TTG ATC CTG
GCT CAG-3’］と 264R［5’-TGC ACA CAG GCC ACA
AGG GA-3’］を用いて PCR増幅産物を得た。ITS領
域全長の増幅には ITS1［5’-GAT TGG GAC GAA GTC
GTA AC-3’］と ITS2［5’ -AGC CTC CCA CGT CCT
TCA TC-3’］を用いた。PCR産物を精製した後BigDye
Terminator Ready Reaction Cycle Sequencing Kit
（Applied Biosystems Japan）を用いて 16S rRNA遺
伝子の部分配列と ITS全長の塩基配列を得た。得ら
れた塩基配列は，Ribosomal Differentiation of Microor-
ganisms（RIDOM）を用いて相同性検索を行い，99％
以上の塩基配列一致を持って同一菌種と決定した。遺
伝子型分類は ITS領域のシークエンス解析結果を用
いたDe Smet らの分類（11 種類の sequevar）１４）に基
づいて決定した。
薬剤感受性検査
CLSI2011 M24-A2１７）に準拠し，CA-Mueller-Hinton
ブロス（pH 7.4）を用いた微量液体希釈測定法にて
CAMの感受性を判定した。シングルコロニーを継代
後，3株同時に測定した平均値をもってMICとし，
また測定値の変動監視のため，異なる日時による測定
を 3回行った。CAM感受性の判定基準はMIC 8 mg�
L 以下で感受性，16 mg�L を判定保留，32 mg�L 以上
を耐性とした。
耐性遺伝子変異領域のシークエンス解析
結核菌にはMICによるRFP感受性検査で感受性と
判定されたにもかかわらず，耐性遺伝子変異を有する
低濃度耐性菌が存在する１８）。同様に，今回対象とした

株に低濃度耐性菌が存在するかどうかを確認するため
に，CAMのMICが 8 mg�L 以上を示した株につい
て，耐性遺伝子変異の解析を行った。Inagaki らの方
法１９）に準拠し，マクロライド系抗菌薬耐性に関与する
23S rRNAの domain V領域を PCRにより増幅した
後，PCR産物（445 bp）のダイレクトシークエンス
を行い，塩基配列を比較した。
統計学的検定
統計学的検定には χ2検定をおこない，p＜0.05 を有
意差ありとした。

結 果
当センターにおける過去 11年間のM. avium，M.
intracellulare 分離状況の推移
Figure 1 に，当センターにおける各年の全抗酸菌
株数（結核菌群を含む）とM. intracellulare 並びに
M. avium 株の分離株の割合，肺M. avium並びにM.
intracellulare 症例数を示した。期間中，収容可能な
病床数の計が変更しているため，年次ごとの結核病床
数�合計病床数を添付した。当センターで分離された
結核菌群を含むすべての抗酸菌株に占めるM. intra-
cellulare の分離株の割合は 2001 年の 7.2％（69�957
株）から 2011 年の 15.8％（113�716 株）に倍増して
いた。M. avium の割合は 2001 年の 17.6％（168�957
株）から 25.3％（181�716 株）に増加していた。一方，
M. avium 株，M. intracellulare 株を排菌した患者の
うち，診断基準を満たした症例の割合（肺M. avium
もしくはM. intracellulare 症患者数�M. avium もしく
はM. intracellulare 菌陽性者数）は，2001 年から 2011
年の間に大きな変化がなかった［M. avium：最小 93.1
％（162�174 株）―最大 97.8％（177�181 株），M. intracel-
lulare：最小 89.9％（62�69 株）―最大 93.8％（105�112
株）］。
M. intracellulare 遺伝子型分類と疾患との関連性
対象株は 16S rRNA遺伝子シークエンス解析によ
り，すべてM. intracellulare と判定され，ITSシーク
エンス解析によって 8種類の遺伝子型（sequevar）に
分類された。今回の検討では，同一サンプル内に異な
る遺伝子型が含まれる複数菌クローンは存在せず，す
べて単一クローンであった。Min-A 株はM. intracellu-
lare 基準株DSM 43223（ATCC 13950）と同じ遺伝
子型を示し，66 株（82.5％）と最も分離頻度が高かっ
た（Table 1）。Min-A 66 株のうち，M. intracellulare
症と診断された患者は 63 名（95.5％）であった。
Min-A 以外の残り 14 株の内訳は，Min-B が 1 株，
MAC-AとMAC-C が各 4株存在し，MAC-Dは 2株，
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Figure　1.　Trends of isolation of M. intracellulare and M. avium added these proportions among all NTM and the number 
of hospital beds at NHO Kinki-chuo Chest Medical Center from 2001 to 2011

Table　1.　Comparative sequevars and distribution of M. intracellulare isolates according to the diagnostic criteria of non-
tuberculous mycobacterial lung disease

ITS 
Sequevar

This study Schweickert, et al. (Germany)a Park, et al. (Korea)b

Myco-
bacterial 
species, 
seque-
vars, no.

Clini-
cal 
follow 
up no. 

Clini-
cally 
relevant, 
no. (%)

Clini-
cally not  
relevant, 
no. (%)

Myco-
bacterial 
species, 
seque-
vars, no.

Clini-
cal 
follow 
up no.

Clini-
cally 
relevant, 
no. (%)

Clinically 
not 

relevant, 
no. (%)

Myco-
bacterial 
species, 
seque-
vars, no.

Clini-
cal 
follow 
up no.

Clini-
cally 
relevant, 
no. (%)

Clini-
cally not 
relevant, 
no. (%)

Min-A 66 66 63 (95.5) 3 (4.5)  17  3 3 (100) 0 88 88 75 (88.6) 13 (16.7)
Min-B  1  1 1 (100) 0
Min-C   3  2 0 2 (100)
MAC-A  4  4 3 (75) 1 (25) 143 90 3 (3.3) 82 (91.1)＊  6  6 3 (50.0) 3 (50.0)
MAC-C  4  4 4 (100) 0   2  1 0 1 (100)
MAC-D  2  2 1 (50) 1 (50)
MAC-E   1  1 0 1 (100)
MAC-T  1  1 0 1 (100)
MAC-U  1  1 0 1 (100)
FI-9336
(10bp 
mismatch)

 1  1 1 (100) 0

Total 80 80 73 (91.3) 7 (6.7) 166 97 6 (6.2) 86 (88.7) 94 94 78 (83.0) 16 (17.0)
＊: A total of 5 M. intracellulare, sequevar MAC-A, isolates were associated with mycobacterial lung disease by the ATS 
criteria, but radiologic findings have been attributed to an underlying illness or an insufficient sample.
a: The distribution of M. intracellulare by Schweickert, et al. (2008)23)
b: The distribution of M. intracellulare by Park, et al. (2010)22)
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Figure　2.　Distribution of MICs (mg/L) of clarithromycin for M. intracellulare and M. avium isolates, based on ITS 
sequevar type
a) Distribution of MICs (mg/L) of M. avium
b) Distribution of MICs (mg/L) of M. intracellulare

MAC-UとMAC-Tが 各 1株，MAC FI-9336 株 と 10
bp 異なる相同性を示した未同定株が 1株認められ
た。これらの株のうちMin-B とMAC-C，FI-9336 近
縁菌株はすべてM. intracellulare 症と診断された患者
からの株であった。次にM. intracellulare 症と関連性
が高い遺伝子型はMAC-Aの 75％（3�4 株），MAC-D
の 50％（1�2 株）であり，MAC-T及びMAC-Uの各
1株はM. intracellulare 症とされた患者から排菌され
なかった。
CAM感受性検査
M. intracellulare 80 株は感受性 75 株，CAM耐性 5

株となり，判定保留株は存在しなかった。これらM. in-
tracellulare の耐性率は 6.3％（5�80）であった。同時
期に分離されたM. avium 179 株は感受性 161 株，判
定保留 3株，耐性 8株であった。M. avium の耐性率
は 4.5％（8�179）であり，M. intracellulare と M. avium
の間でCAM耐性率の差はなかった（p＞0.05）。Figure
2 に示したとおり，M. intracellulare と M. avium の
MIC分布は 2峰性となった。M. intracellulare 耐性 5
株はMin-A 遺伝子型のみであった。
次に，両菌種のMIC50，MIC90並びに新規診断例と
再発例の感受性率の比較をTable 2 に示した。両菌種
のMIC50，MIC90は 2 または 8で差は認められなかっ
た。肺M. intracellulare 症由来の 73 株のうち，CAM
耐性株は 5株であり，耐性率は 6.8％（5�73 株）であっ
た。一方，肺M. avium 症由来の 172 株のうちCAM
耐性株は 8株であり，耐性率は 4.7％（8�172 株）で

あった。これらの耐性率に有意な差は認められなかっ
た（p＞0.05）。新規診断例はM. intracellulare で 44
例，M. avium 症で 91 例，再発例はM. intracellulare
で 29 例，M. avium 症で 81 例であった。M. intracellu-
lare の感受性 68 株を排菌した症例のうち，新規診断
例は 43 例，再発例は 25 例であった。M. avium 感受
性株 161 株を排菌した症例のうち，新規診断例は 89
例，再発例は 72 例であった。M. intracellulare の場
合，CAM耐性株を排菌した再発例は 4例であり，一
方，M. avium の耐性株 8株はすべて再発例によるも
のであった。
23S rRNA（Domain V）シークエンス解析結果
CAM耐性M. intracellulare の 5 株中 4株はコドン
2058 のアラニンがグアニンに変異し，残り 1株はコ
ドン 2059 に同じ変異を有していた（A2059G）。MIC
が 8 mg�L を示した感受性 3株に変異は認められな
かった。一方，CAM耐性M. avium 8 株の内 6株は
耐性遺伝子変異（A2058G）を認めたが，2株は変異
を認めなかった。MICが 8 mg�L を示した感受性 11
株とMICが 16 mg�L の判定保留 3株に変異は認めら
れなかった。

考 察
当センターにおける過去 11年間のM. avium，M.
intracellulare 分離状況の推移
Figure 1 のとおり，11 年間の間に全体の病床数及
び結核病床数が減少しているのに反してM. avium，



吉田志緒美・富田元久208

34 日本臨床微生物学雑誌 Vol. 23 No. 3 2013.

Table　2.　The MIC50 and MIC90 of clarithromycin determined for all 
M. avium or M. intracellulare isolates and clinical history 
of patients with pulmonary M. avium or M. intracellulare 
disease who were studied for their susceptibility of clar-
ithromycin

M. avium M. intracellulare
No. of isolates 179 80
MIC50 2 2
MIC90 8 8
Clinically relevant isolates [n] 172 73
Susceptible [n (%)] 161 (93.6) 68 (93.2)
New strain 89 43
Relapse 72 25
Intermediate [n (%)] 3 (1.7) 0 (0)
New strain 2 0
Relapse 1 0
Resistance [n (%)] 8 (4.7) 5 (6.8)
New strain 0 1
Relapse 8 4

M. intracellulare の分離株と症例数は共に増加してい
た。2001 年から 2007 年にM. avium，M. intracellulare
の罹患率が上昇していたという佐藤の罹患率の報告５）

と同様の傾向が分離株数と症例数については示され
た。一方，M. avium やM. intracellulare 株を分離し
た患者がM. avium 症，M. intracellulare 症と診断さ
れる比率に大きな変動はなく，高い値を維持していた
（M. avium 症：93.1―97.8％，M. intracellulare 症：
89.9―93.8％）。Maugein らはM. intracellulare 症の比
率（47.2％）はM. avium 症の比率（40.5％）とほぼ
同等であったが，約半数の症例は診断基準を満たさな
かったとしている４）。Stout らはM. intracellulare を
排菌した患者のうちM. intracellulare 症と診断された
比率は 31.4％であり，M. avium の 69.2％に比べて低
かったとしている１０）。今回の結果は彼らの報告に相反
してM. intracellulare 症の比率が高いことが認められ
た。今回対象とした菌株は，すべて入院を必要とする
患者から排菌されていたため，診断基準を満たした症
例の割合が高くなったのではないかと考えられる。一
方，比較対照とした海外の報告には患者情報としての
入院の有無が記載されていないので４）１０），診断時の患
者がどのような状態であったのかは不明である。
このような菌の発症の違いについて，宿主発病性と
菌遺伝子型の違いが考えられる。MAC症の宿主に対
する調査は少なく，最近の報告では，Adjemian らの
肺非結核性抗酸菌症の宿主側要因についての調査があ
る。彼らは，アメリカの非結核性抗酸菌症有病率がハ

ワイ州で最も高く，また，Asian�Pacific islander が
白人より 2倍以上高かったため，人種間による有病率
の違いがあるのではないかとしている２０）。このこと
が，わが国の肺非結核性抗酸菌症罹患率の増加の一つ
の理由となる可能性を示しているかもしれないが，臨
床で分離された非結核性抗酸菌を構成する菌種は地域
によって様々であり２１），地域ごとに分離される菌株が
同じ菌である確認を行っていないため，MAC症の罹
患率増加を解明するには難しい。したがって，菌遺伝
子型を比較することの方が菌の疾患関連性を明らかに
できる可能性があると考えるが，今回，少ない菌株数
しか収集できなかったため，結果の解釈は限定的であ
ることを考慮する必要がある。
M. intracellulare 遺伝子型分類と疾患との関連性
MAC菌の遺伝子解析は，16S rRNA遺伝子をター
ゲットとした場合，ほとんどの株を同定できるが，ハ
ウスキーピング遺伝子（rpoB，hsp65 等）などによ
るシークエンス解析を用いると，16S rRNA遺伝子解
析でM. intracellulare と同定された株は幾つかの se-
quevar に分けることができる。ハウスキーピング遺
伝子の一つである ITS領域は 16S rRNA遺伝子より
進化が速いことから菌種間の多型性が高く特異性を高
めることができるため，De Smet らは 11 種類の se-
quevar（Min-A か らMin-D とMAC-Aか らMAC-I）
での分類を提唱している１４）。ここ数年，複数の遺伝子
領域をシークエンスし，これらの sequevar を新しい
菌種として登録する報告が相次いでいるが（MAC-A：
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M. chimaera，MAC-D：M. marseillense，MAC-K：
M. timonense ，MAC-Q：M. vulneris ，MAC-X：M.
colombiense），抗酸菌分類に用いる遺伝子解析に gold
standard が確立していない現状では，未だ流動的で
ある。したがって，今回の sequevar 分類による遺伝
子型分類は疫学解析にとって妥当であると考えた。
Park ら（韓国）の報告ではMin-A は 93.6％であ
り２２），わが国同様に高い優位性が示された。それらに
対し Schweickert ら（ドイツ）のMin-A 比率は 10.2％
と低かった２３）。Schweickert らの報告で最も優勢な遺
伝子型はMAC-Aであり，M. intracellulare の遺伝子
型別分離頻度に地域による特異性が明らかになっ
た２３）。また，本研究でM. intracellulare 症と診断され
た患者 73 名の割合は 91.3％であり Park らの結果（78
名；83.0％）と同程度であったが２２），同上の Schweick-
ert らの報告結果（6名；6.2％）とは大きく異なっ
た２３）。しかし，Min-A のみの疾患関連性に着目すると，
日独韓 3か国のM. intracellulare 症の比率は同程度で
あった（順に 95.5％，88.6％，100％）。したがって，
8種類の sequevar のうちMin-A 株は疾患との関連性
が高いことが示唆された。一方，ドイツでM. intracel-
lulare の臨床分離株全体に占める疾患関連性が低い理
由として，MAC-Aの頻度が高いことが関連している
と思われる。他の欧米諸国からのデータは遺伝子型ま
では調べられていないが，M. intracellulare は疾患関
連性が低いとされていることから（Ingen らはM. in-
tracellulare 排菌患者のうち肺M. intracellulare 症患
者の割合は 12.5％２４），Stout らは 30.4％と述べてい
る１０）），Schweickert らの報告と同様にMAC-Aのよ
うな疾患関連性の低い遺伝子型が優位に構成されてい
る地域が存在すると類推される。したがって，本来環
境菌であるM. intracellulare は地域ごとに異なる遺伝
子型で構成されている可能性が示唆された。
今回，MAC-Aは 4株認められ，M. intracellulare
症と診断されたのは 3症例（75.0％）であった。本デー
タはTortoli らの報告［12 症例中 8例（66.7％）］２５），Park
らの報告［6症例中 3例（50.0％）］２２）を追認できたが，
Schweickert らの“MAC-A株の病原性は低い”という
結果とは相反した（3�90；3.3％）２３）。一方，Ingen ら
はMAC-A株間に存在する多様性を報告している２６）。
MAC-Aに関しては分離株数が少ないため単純な比較
は難しいが，Ingen らの結果に基づくならば，MAC-
A遺伝子型菌が各報告で同一の菌種なのかどうか，
もしくは地域ごとに多様性はないのか，それが疾患関
連性の違いにどのように関係しているのかどうかを検
討する必要があるだろう。また，Wallace らは，患者

の生活環境調査をおこなった結果，M. intracellulare
症患者はMin-A が多いのに対し，生活環境水からは
Min-A ではなくMAC-Aが優勢であったと報告して
いる２７）。このWallace らの報告に基づくならば，
Schweickert らの疾患関連性が低かったMAC-A株は
環境に存在し，そこから患者の肺へ迷入（colonization）
が生じた可能性が考えられる。また，その他の遺伝子
型であるMAC-T及びMAC-U株は疾患との関連性が
乏しい結果となり，すべてのMAC-Uが患者肺への
colonization とした Lebrun らの報告結果２８）と一致し
た。
MAC症の colonization の比率には地域差が見られ
る４）７）。遺伝子型は調べられていないが，Maugein ら
の報告（フランス）ではMAC菌を排菌した患者の
30％が混入（contamination）もしくは colonization
であるとしている４）。他方，Cheong ら（台湾）はMAC
症罹患率の増加にくらべて，菌の患者肺への coloniza-
tion の比率の増加が顕著であったという（MAC症は
2000 年：0.5�10 万，2008 年：2.1�10 万に対し，迷入
率は 2000 年：1.9�10 万，2008 年：12.3�10 万）７）。Simon
らの報告からは，わが国の分離菌と疾患の関連性は高
い傾向がうかがえる２１）。われわれが今回対象とした臨
床分離株はWallace らの報告２７）と同じくMin-A がほ
とんどであったが，環境分離株は調査されていない。
したがって，M. intracellulare のMin-A 以外の遺伝
子型の疾患関連性を検証するには，環境分離株と臨床
分離株を比較し，colonization と遺伝子型の関係を検
証することが必要であろう。
CAM感受性検査と耐性遺伝子
CAMの作用機序はタンパク合成阻害で，70S リボ
ソームの 50S サブユニットを構成している 23S rRNA
に結合しその作用を発揮する。23S rRNAは domain I
～VI からなり，CAM耐性のリボソーム変異点はド
メインVのA2058 位，A2059 位でみられる。このド
メインVのループはタンパク合成のときのペプチジ
ル転移酵素活性を持つため，このループはRNAが酵
素活性をもつ，いわゆるリボザイムの活性部位になっ
ており，この部位にCAMが吸着するとペプチジル化
ができなくなりCAMの抗菌力が発揮される。した
がって，この部位に変異が生じるとCAMが吸着でき
なくなり耐性化するとされている。
今回，Min-A の 5株にA2058 またはA2059 位の変
異が認められた。いずれの株もCAMに対して高度に
耐性化しており，1名のみ過去にMAC治療の経歴を
有していなかった。
肺MAC症における新規診断CAM耐性患者は稀で
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あるといわれている。Griffith らはMICが 32 mg�L
以上の CAM耐性MAC症 51 例を検討し，これら耐
性例のうち 39�51（76％）が CAM単独または qui-
nolone との 2剤併用療法を受けており，ATS推奨の
併用療法では 12�303（4％）にmacrolide 耐性を生じ
たという２９）。今回，M. intracellulare 症の耐性率は 6.8％
（5�73 株），M. avium 症の耐性率は 4.7％（8�172 株）
と Griffith らの報告と同程度であった。M. intracellu-
lare 症の新規診断と再発患者間におけるCAM耐性
の比率は有意な差は認められなかったが（3.0％�
10.3％，p＞0.05），M. avium 症には有意な違いが認
められた（0％�8.6％，p＝0.002）。しかし，今回検討
した株数が両菌種で約 2倍（172 株と 80 株）も異な
ることから，正確な耐性率の比較は困難である。また，
耐性株がすべてMin-A であったことから，Min-A が
他の遺伝子型に比べて耐性を獲得しやすいという可能
性はあるものの，全体の中で圧倒的に優位な分離頻度
を持つことから，今回のデータだけで結論付けること
は不可能である。今後，CAM耐性株の蓄積が必要と
考える。また，CAM耐性に関与する耐性遺伝子に変
異が見られなかった耐性株には，今回の検討とは違う
アプローチによる検討（排出ポンプや，薬剤のシナジー
活性等）を行う必要がある。
本研究は，M. intracellulare の遺伝子型の多様性が
地域ごとに存在し，遺伝子型の間で疾患関連性が異な
る可能性を示した。結果は限定的ではあるが，M. intra-
cellulare のヒトへの病原性を考える上で示唆に富む
研究であると考えられた。抗酸菌と病原性との関連性
は種�遺伝子型の違いで大きく異なるといわれている
ことから２６），M. intracellulare の菌種�遺伝子型の正確
な同定は臨床上重要であろう。
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Pathogenic characterization of Mycobacterium intracellulare sequevar
and susceptibility to clarithromycin

Shiomi Yoshida 1) , Motohisa Tomita 2)
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Genotypic patterns in 80 Mycobacterium intracellulare isolates from NHO Kinki-chuo Chest Medical Center
were subject to internal transcribed-spacer (ITS) sequencing and analyzed prevalence of disease as well as mark-
ers of clarithromycin resistance. We sequenced the partial 16S rRNA gene of each isolate and 16S-23S ITS region.
Retrospective molecular genetic analysis of M. intracellulare isolates showed that 66 (82.5％) strains could be as-
signed to Min-A. Of 63 patients from whomMin-A was isolated, 95.5％ caused pulmonary infections, whereas none
of MAC-T or MAC-U isolates exhibited mycobacterial lung disease. The in vitro activity of clarithromycin against
isolates was determined by the broth microdilution method. Clarithromycin resistant strains were analyzed by se-
quencing of the 23S rRNA. We also found that the patterns of clarithromycin susceptibility were variable, with no
specific sequevar being fully resistant to the drug. Sequencing of the 23S rRNA of all 5 clarithromycin resistant
isolates (100％) found the expected mutation in adenine 2058 or 2059. The genotypic diversity of M. intracellulare
isolates and clinical cases implies a possible regional or local source of infection and route of transmission.


