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非結核性抗酸菌の検出状況と薬剤感受性の年次推移

角田拓也・橋本郷美・真柴新一・江副 純・久川 聡
株式会社 保健科学研究所

（平成 30年 11月 5日受付，令和元年 5月 16日受理）

当センターにおいて，2011年から 2017年の間に 300床未満の医療施設を中心に検査依頼を受けた非結核
性抗酸菌（Nontuberculous mycobacteria：NTM）の検出状況と薬剤感受性の年次推移を調査した。NTM
における主な検出菌は，Mycobacterium avium（M. avium）：7,967株（58.4%）とMycobacterium intracel-
lulare（M. intracellulare）：2,343株（17.2%）で，次いでMycobacterium gordonae が 1,171株（8.6%）認
められた。また，Mycobacteroides（Mycobacterium）abscessus とMycolicibacterium（Mycobacterium）
fortuitum の近年における増加傾向と，Mycobacteroides（Mycobacterium）chelonae における 2015年を
ピークとした減少傾向が認められた。
薬剤感受性検査については streptomycin（SM），ethambutol（EB），kanamycin（KM），rifampicin（RFP），

rifabutin（RBT），levofloxacin（LVFX），clarithromycin（CAM），ethionamide（TH），amikacin（AMK）
のMICを測定したが，経年的な耐性傾向は認められなかった。耐性率が 10%を超える薬剤はM. avium で
は 5薬剤（SM，EB，KM，TH，AMK），M. intracellulare で 2薬剤（EB，TH），Mycobacterium kansasii
（M. kansasii）で 2薬剤（SM，EB）認められた。MAC（M. avium complex）に対し in vitro で薬剤感受
性結果と臨床効果に相関性がみられる CAM１），およびM. kansasii に有効とされる RFP１）はいずれも耐性率
が 10%以下を示し，それらの有用性が保たれていることが確認できた。

Key words: 非結核性抗酸菌，Nontuberculous mycobacteria（NTM），DNA-DNA Hybridization（DDH），
BrothMIC NTM

序 文
非結核性抗酸菌（Nontuberculous mycobacteria：NTM）
は土壌や水系（環境水，上水道），その他あらゆる環境下に
生息し２）３），人に対し肺疾患だけでなくリンパ節，関節，皮膚，
軟部組織への感染も起こしうる１）。NTM症は近年増加して
おり，2014年の罹患率は 14.7人/10万人年で 2007年の 2.6
倍を示し４），肺 NTM症の中でも難治性のMycobacteroides
（Mycobacterium）abscessus（M. abscessus）症 が 約 5倍
に増加している４）こと，さらに NTM症による死亡率の増加５）

に関しても報告されている。その他，国内における特定地域
や医療施設における同様の報告６）７）が多数なされているものの，
抗酸菌関連の検査を外部機関に委託している施設に関する
NTMの分離状況や薬剤耐性傾向に関する報告は少なく，現
状を把握するのが困難である。今回，300床未満の医療施設
を中心に当センターに検査依頼のあった NTMの検出状況と
薬剤感受性の年次推移について調査を行った。

材料と方法
2011年から 2017年において DNA-DNA Hybridization
method（DDH法）による抗酸菌同定とMIC測定を実施し
た患者を対象とした。同一患者から分離された菌株のデータ
については重複処理を行い，DDH法の依頼のあった 17,325
件のうち重複患者 1,499件を除いた 15,826件を対象とした。
また薬剤感受性検査についてはMIC測定依頼のあった 1,380
件のうち，重複患者 69件を除いた 1,311件を対象とした。
15,826件における検体の種類は喀痰 13,903件（87.8%），TTA
採痰 563件（3.6%），咽頭ぬぐい液 442件（2.8%）を含む呼
吸器検体が 14,987件で全体の 94.7％を占め，その他，主な
検体は胃液 523件（3.3%），胸水 86件（0.5%），皮膚・膿 97
件（0.6%）であった。また，検体が提出された地域は神奈川
県内の施設 7,891件（49.9%）を含む関東地方からの提出が
最も多く全体の 71.8%を占め，近畿・北陸・東海地方 18.4%，
北海道・東北地方 7.1%，中国・九州・沖縄地方 2.6%であり，
四国地方は対象がなかった。なお，患者の臨床的背景は入手
困難なため，肺 NTM症の診断基準８）を満たしているかは不
明であった。
菌種同定とMIC測定はそれぞれ DDHマイコバクテリア

‘極東’と BrothMIC NTM（いずれも極東製薬工業株式会
社）を用いて各検査法に準じ実施し，それらの結果を後ろ向
きに調査した。各種抗菌薬のブレイクポイント９）が設定され
ているMycobacterium avium（M. avium）およびMycobac-
terium intracellulare（M. intracellulare），Mycobacterium
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Fig.　1.　The increase and decrease of Mycobacteroides absces-
sus (Mycobacterium abscessus), Mycolicibacterium fortui-
tum (Mycobacterium fortuitum), and Mycobacteroides 
chelonae (Mycobacterium chelonae)

Table　1.　Nontuberculous mycobacteria and Mycobacterium tuberculosis complex detection in each year

Number of detections Percentage of 
whole isolates 
(n＝15,826) 

Percentage of 
NTM ＊8 
(n＝13,640)Species 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total

M. avium 1,007 998 1,285 1,218 1,216 1,152 1,091 7,967 50.3 58.4 
M. intracellulare 295 321 330 354 337 342 364 2,343 14.8 17.2 
M. gordonae 79 168 219 227 201 149 128 1,171 7.4 8.6 
M. abscessus ＊1 42 34 59 72 66 76 81 430 2.7 3.2 
M. kansasii 40 54 40 48 54 43 36 315 2.0 2.3 
M. chelonae ＊2 20 17 29 39 50 26 23 204 1.3 1.5 
M. fortuitum ＊3 22 35 28 32 53 51 48 269 1.7 2.0 
M. peregrinum ＊4 23 9 19 27 26 27 15 146 0.9 1.1 
M. terrae ＊5 0 5 5 13 13 8 10 54 0.3 0.4 
M. scrofulaceum 1 9 9 11 8 8 4 50 0.3 0.4 
M. xenopi 4 4 3 4 6 3 4 28 0.2 0.2 
M. nonchromogenicus ＊6 0 2 4 7 8 3 3 27 0.2 0.2 
M. szulgai 2 2 5 2 4 1 4 20 0.1 0.1 
M. marinum 3 0 1 1 1 4 5 15 0.1 0.1 
M. simiae 0 0 0 0 0 1 1 2 0.0 0.0 
M. trivialis ＊7 0 0 0 0 1 0 0 1 0.0 0.0 
M. gastri 0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 0.0 
M. tuberculosis complex 368 291 284 346 331 282 284 2,186 13.8 ―
unidentified 46 59 69 102 101 113 108 598 3.8 4.4 

Total 1,952 2,008 2,389 2,503 2,476 2,289 2,209 15,826 　 100.0 100.0 

＊1. Mycobacteroides (Mycobacterium) abscessus, ＊2. Mycobacteroides (Mycobacterium) chelonae, ＊3. Mycolicibacterium (Mycobac-
terium) fortuitum, ＊4. Mycolicibacterium (Mycobacterium) peregrinum, ＊5. Mycolicibacter (Mycobacterium) terrae, ＊6. Mycolici-
bacter nonchromogenicus (Mycobacterium nonchromogenicum), ＊7. Mycolicibacillus trivialis (Mycobacterium triviale), ＊8. Nontuber-
culous mycobacteria.

kansasii（M. kansasii）については経年的な耐性率の推移と
複数薬剤同時耐性株の割合を調査した。さらにMIC50および
MIC90については上記 3菌種に加え，対象株数が上位を占め
たMycobacterium gordonae（M. gordonae）についても調
査し比較した。対象薬剤は streptomycin（SM），ethambutol
（EB），kanamycin（KM），rifampicin（RFP），rifabutin（RBT），
levofloxacin（LVFX），clarithromycin（CAM），ethionamide
（TH），amikacin（AMK）の計 9薬剤で，RBTについては
MICプレートに搭載された 2011年 9月からの検査結果を採
用した。また，30日以内に同一患者から同一菌種が複数回
検出された場合，重複処理し最初のデータのみを使用したが，

MIC値が異なる場合はいずれも集計対象とした。各種抗菌
薬のブレイクポイントを以下に示す。M. avium とM. intra-
cellulare（susceptible，intermediate，resistant）：SM（≦
2，4，≧8），EB（≦2，4，≧8），KM（≦2，4-8，≧16），RFP
（≦0.5，1-4，≧8），LVFX（≦1，2-4，≧8），CAM（≦8，16，
≧32），TH（≦1，2-4，≧8），AMK（≦2，4-8，≧16）。M.
kansasii（susceptible，resistant）：SM（≦4，≧8），EB（≦
2，≧4），RFP（≦0.5，≧1），CAM（≦8，≧16）。

結 果
1．Mycobacterium 属の分離状況
DDH法による同定検査を実施した 15,826件のうちMyco-
bacterium tuberculosis complex 2,186株 を 除 い た NTM
13,640株において，M. avium は 7,967株（58.4%）認められ，
次いでM. intracellulare が 2,343株（17.2%）で優位を占め
た（Table 1）。そ の 他，M. gordonae とM. abscessus，M.
kansasii について，それぞれ 1,171株（8.6%），430株（3.2%），
315株（2.3%）認められた。M. abscessus とMycolicibacte-
rium（Mycobacterium）fortuitum（M. fortuitum ）におい
ては，集計期間の初期と比較し，近年の増加傾向が認められ，
Mycobacteroides（Mycobacterium）chelonae（M. chelonae）
においては 2015年をピークとした減少傾向を示した（Fig.
1）。
該当株数が少なかった泌尿器材料を除き検体種別にみると，
呼吸器と消化器，血液・穿刺液検体でM. avium とM. intra-
cellulare が優位を占めたが，皮膚や膿においてはM. avium
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とM. intracellulare の割合が大きく低下し，代わりにM. ab-
scessus や M. chelonae， M. fortuitum ， Mycobacterium
marinum（M. marinum）の割合が増え，いずれも 5%以上
を占めた（Table 2）。未同定となった 598株については，呼
吸器検体において 579株（4.4%）で数自体は多かったものの，
検体別の割合は皮膚・膿由来の 10.3％（6株）が最も高かっ
た。
地域ごとに検出菌の割合を比較すると近畿地方，中国地方，
九州・沖縄地方におけるM. intracellulare の割合は 20%を
超え，他の地域より高い割合を示した（Table 3）。特に九州・
沖縄地方ではM. intracellulare の占める割合は 32.6%でM.
avium と同等であった。甲信越地方と東海地方におけるM.
gordonae の割合は 10%を超え，他の地域より高い割合を示
したが，その他の菌種において地域による検出率に顕著な差
は認められなかった。
2．薬剤感受性検査
薬剤感受性検査の結果，判定基準９）のある 3菌種（M.
avium：932株 お よ びM. intracellulare：231株，M. kan-
sasii：20株）において，各薬剤の耐性率については変動を
生じた年があったものの，経年的な耐性傾向の推移は認めら
れなかった（Table 4）。また，10%未満の耐性率を示す薬剤
とそれ以上の耐性率を示す薬剤の大きく 2つに分けられ，M.
avium およびM. intracellulare において耐性率が 10%を超
える薬剤はそれぞれ 5薬剤（SM，EB，KM，TH，AMK），
2薬剤（EB，TH）認められ，一方，両菌種共に RFP，LVFX，
CAMは 10%以下の耐性率だった。M. kansasii においては
対象株数が少なく変動が大きくなり，SMと EBでは耐性率
が 10%を超えたが，CAM，RFPに対しては全ての株が感受
性を示した。肺MAC症の化学療法は CAM，RFP，EBの 3
薬剤による多剤併用が基本とされる１０）が，M. avium とM. in-
tracellulare の集計期間における耐性率は CAMでそれぞれ
5.4%，1.7%であり，RFPでは 4.4%，1.3%，EBで 92.6%，25.4%
であった。
次に薬剤耐性株の割合をみた場合，どの薬剤に対しても耐
性を示さなかった株は，M. avium，M. intracellulare にお
いてそれぞれ 14株（1.5%），11株（4.7%）であった（Table
5）。また，なんらかの 1薬剤のみ耐性を示した株は 93株
（10.0%），133株（57.3%）で，M. avium における EBとM.
intracellulare における THで顕著であった。さらに 2薬剤
以上に同時に耐性を示した株が 827株（88.5%），88株（37.9%）
であった。そのうちM. avium 2株（0.2%）のみ CAM，RFP，
EBの 3剤同時に耐性を示しM. avium において複数薬剤同
時耐性の傾向が認められた。
MIC50とMIC90の結果においても，M. intracellulare とM.
gordonae における THや，M. kansasii における KMはM.
avium の結果と同等かそれ以上の高値を示したが，M. avium
のMIC50とMIC90は他菌種より高い値を示す傾向が認められ
た（Table 6）。特にM. intracellulare とM. gordonae，M. kan-
sasii に対する RFP，RBT，CAMにおいてMIC50とMIC90
が 1 μg/mL未満を示すなか，M. avium の RFP，CAMに
おけるMIC90はそれぞれ 2 μg/mL，4 μg/mLと他菌種より
高い値を示し，最も耐性傾向が認められた。

考 察
NTMにおいてM. avium とM. intracellulare が全国的に
優位を占める傾向４）１１）に変化はなかった。しかし，既報４）１１）に
おけるM. avium/M. intracellulare の比はおよそ 2.0～2.1で
あるのに対し，今回のデータにおいては 3.4であった。これ
は我々のデータが報告した株全てを集計対象としている点や，
特に当センターはM. avium の割合が高い関東地方の検体数
が多かったなど，対象株の抽出条件に起因するものと考えら
れた。集計期間においてM. abscessus とM. fortuitum の検
出数の増加と，M. chelonae における 2015年をピークとし
た減少傾向が認められたが，M. abscessus の増加傾向に関
する報告４）はあるものの，M. fortuitum における増加傾向や
M. chelonae の減少傾向に関する報告は乏しいため今後の動
向を注視する必要がある。
検体種別に検出菌の割合をみると，M. avium とM. intra-
cellulare が優位を占めるなか，皮膚や膿検体からはM.
marinum に加え，M. abscessus やM. chelonae，M. fortui-
tum，M. marinum などの割合が増え，それらが検出されう
る検体の種類１）と一致した。
地域ごとに検出菌の割合を比較した場合，近畿地方，中国
地方，九州・沖縄地方におけるM. intracellulare の割合は
20%を超え，他の地域より高い割合を示した。特に九州・
沖縄地方ではM. intracellulare の占める割合は 32.6%でM.
avium と同等であった。この西日本でM. intracellulare の
割合が高い傾向は既報４）１１）と類似していたが，近畿地方にお
けるM. kansasii や九州・沖縄地方におけるM. abscessus
の分離率が高い１１）という点については，今回の我々の結果か
らは認められなかった。両地域における我々の対象株は少な
く，さらなるデータの蓄積が必要であった。さらに，甲信越
地方と東海地方におけるM. gordonae が他の地域より高い
割合で検出された。本菌はヒトへの病原性が低いと考えられ
ていたが，human immunodeficiency virus（HIV）感染者
をはじめとする易感染者だけでなく，健常者での肺感染症の
原因菌となることもある１２）。しかし，本検討において報告し
た株のうち，どの程度が治療の対象となったかについては調
査できなかった。
次に，薬剤感受性検査の結果から，耐性率が 10%を超え
る薬剤数や複数薬剤に対する同時耐性の割合，さらにMIC50
とMIC90を考慮した場合においても，全体的にM. avium が
耐性傾向を示していた。一部，M. kansasii において KMの
MIC50とMIC90が高い値を示す結果が得られたが，この点に
ついても河田ら７）の報告と類似していた。ただし，MIC自体
は河田ら７）の報告と比べ全体的に 1～2管低い値を示していた。
これについては測定された年代が異なるものの経年的な差で
はなく，対象株の地域性，データの数，NTM症と診断され
た患者由来の株のみを集計対象としたかなどの要因が影響し
ているものと考えられた。
しかし，MACに対し in vitro で薬剤感受性結果と臨床効

果に相関性がみられる CAM１）やM. kansasii に有効な RFP１）

についてはいずれも耐性率は 10%以下を示し，それらの有
用性が保たれていることが確認できた。一方，M. avium と
M. intracellulare における EBの耐性率はそれぞれ 92.6%，
25.4%で耐性傾向が顕著であったが，EBについては CAM
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Table　5.　Detection ratio of drug-resistant nontuberculous mycobacteria

Species

Susceptible or 
intermediate to 
all drugs

Resistant to one drug Resistant to more than 
two drugs (Resistant to 
EB, RFP, and CAM) SM EB KM RFP LVFX CAM TH AMK

n % n % n %
M. avium (n＝934) 14 1.5 3 63 0 0 0 0 26 1 827 (2) 88.5 (0.2) 

93 10.0
M. intracellulare (n＝232) 11 4.7 0 3 0 0 0 0 130 0 88 (0) 37.9 (0) 

133 57.3 
M. kansasii (n＝20)  1 5.0 2 10 ― 0 ― 0 ― ― 7 (0) 35.0 (0) 

 12 60.0 

Table　6.　MIC50 and MIC90 of Nontuberculous mycobacteria

M. avium (n＝932) M. intracellulare (n＝231) M. gordonae (n＝67) M. kansasii (n＝20) 
Drugs MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90
SM 8 16 2 4 1 4 4 8
EB 16 32 4 16 1 4 4 8
KM 8 32 4 8 1 8 32 ≧128
RFP 0.5 4 0.06 0.5 0.06 0.5 0.125 0.25
RBT 0.125 0.5 0.125 0.25 0.125 0.5 ≦0.008 0.03
LVFX 2 4 1 2 0.5 4 0.5 0.5
CAM 0.5 2 0.125 0.5 0.125 0.5 0.125 0.25
TH 8 ≧16 ≧16 ≧16 8 ≧16 1 2
AMK ≧16 ≧16 　 2 8 　 1 8 　 4 8

 (MIC: μg/mL)
The MIC50 and the MIC90 (μg/mL) were calculated except for strains for which results could not be determined in the 
susceptibility testing. The number of undeterminable isolates were 2, 1, 18, and 0 for Mycobacterium avium, Mycobacteri-
um intracellulare, Mycobacterium gordonae, and Mycobacterium kansasii, respectively.

耐性化を抑制する効果がある７）とされており，単剤での結果
が臨床効果の有無を示すものではないことには留意すべきで
ある。
もう一つ，薬剤感受性検査の課題として，CLSI M24-A2１３）

以降では微量液体希釈法に使用する培地として OADC（oleic
acid-albumin-dextrose-catalase）添加の陽イオン調整Muller-
Hintonブロス（pH 7.4）が推奨されていることが挙げられ
る。今回使用した BrothMIC NTMはMiddlebrook7H9培地
が用いられており，どの程度MIC値に乖離が生じるのか不
明である。今後の試薬の改良が望まれるところではあるが，
現在，通常の検査において臨床効果を in vitro で推測するた
めには，BrothMIC NTMに頼らざるを得ない状況にある。
抗菌薬の臨床効果はその in vitro での抗菌活性に加え，薬物
の体内動態やマクロファージ移行性，薬物相互作用，宿主の
免疫反応などが関与するため in vivo での効果の判定が必要
とされる７）が，上記の改善に加えブレイクポイント・チェッ
カーボードプレート１４）を活用するなど in vitro における有効
な複数薬剤の組み合わせを検査することができれば，さらに
有用な情報を臨床に提供できるものと考える。
最後に，菌種同定について改めて述べておきたいのが
DDHマイコバクテリア‘極東’の性能であるが，本法では
臨床的に検出頻度の高い 18菌種の同定に優れた試薬ではあ
る。しかし，今回我々の結果において同定できなかった株が

598株（4.4%）認められたように，必ずしも臨床検体から検
出される全ての菌について同定ができるわけではない。また
M. heckeshornense がM. xenopi と誤同定されてしまうこ
とや，M. ulcerans と M. shinshuense が M. marinum と誤
同定されることも知られている９）。近年，質量分析法による
同定が広く導入されつつある中で，当センターにおいても質
量分析法による同定検査を導入しており，これまで報告され
ていなかった菌種とその薬剤感受性検査の結果を蓄積してい
るところである。
臨床検査センターにおいて患者の臨床的背景は入手困難な
ため，肺 NTM症の診断基準８）を満たしているのか，さらに
報告した菌種が実際に治療の対象となっているか不明な点が
課題である。しかし，外部機関に抗酸菌検査依頼をしている
医療施設，特に当センターにおいては 300床未満の医療施設
からの検体を中心に検査を行っているため，中小規模の医療
施設の NTMによる疫学的状況を把握する上で，検査から得
られたデータを引き続き解析していく必要がある。
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Isolation and antimicrobial susceptibility of clinical isolates of nontuberculous mycobacteria analyzed
in a clinical testing laboratory from 2011 to 2017

Takuya Tsunoda, Satomi Hashimoto, Shinichi Mashiba, Jun Ezoe, Satoshi Kugawa
Health Science Research Institute, Inc.

We investigated the isolation and antimicrobial susceptibility of clinical isolates of nontuberculous mycobacteria (NTM)
that were tested in our laboratory from January 2011 to December 2017. The specimens were mainly collected from small-
and mid-sized medical facilities in Japan. The most detected NTM species by DNA-DNA hybridization with DDH Mycobac-
teria Kyokuto (Kyokuto Pharmaceutical Industrial Co., Ltd.) was Mycobacterium avium (M. avium ) at 58.4% (n=7,967), fol-
lowed by Mycobacterium intracellulare (M. intracellulare ) at 17.2% (n=2,343), and Mycobacterium gordonae at 8.6% (n=
1,171). The number of Mycobacteroides (Mycobacterium ) abscessus and Mycolicibacterium (Mycobacterium ) fortuitum has
been increasing since 2011. Furthermore, the number of Mycobacteroides (Mycobacterium ) chelonae , that had been increas-
ing until 2015, has been decreasing after 2016. The MICs of streptomycin, ethambutol, kanamycin, rifampicin, rifabutin,
levofloxacin, clarithromycin, ethionamide, and amikacin were determined by microdilution test with BrothMIC NTM
(Kyokuto Pharmaceutical Industrial Co., Ltd.). Regarding the trend of antimicrobial drug resistance, there has been no signifi-
cant positive change over time. Furthermore, the ratio of antimicrobial drug resistance and the MIC50 and MIC90 values of M.
avium and M. intracellulare to clarithromycin and those of Mycobacterium kansasii to rifampicin were significantly low, in-
dicating higher activity. This study was conducted only in vitro , so further studies are needed to evaluate the clinical effects
of antimicrobial drugs. However, our epidemiological data should be useful for medical facilities, in particular small and mid-
sized facilities, and for regional surveillance of NTM.


