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要旨 

【背景と目的】 

迅速発育抗酸菌による感染症は近年増加傾向にあるが、菌種同士が近縁である

ことから正確な菌種同定のためには煩雑な遺伝子学的手法が必要となることも

あり十分な検査が行われてこなかった。そのため日本国内における疫学的な地

域差は十分にわかっていない。また、迅速発育抗酸菌には Mycobacteroides 

abscessus group=MAG を始めとして難治性の感染症の原因となる菌種が多い

が、薬剤感受性試験についてもこれまで商業ベースでの測定が出来ず、日本国

内で分離される迅速発育抗酸菌の薬剤感受性は大部分が不明なままであった。

今回の我々の目的は大きく分けて 2 つある。一つ目は菌種同定のために十分な

遺伝子学的手法を用いることで正確な菌種同定を行い、日本で分離される迅速

発育抗酸菌の地域や検体種別による差異を評価することである(第一章)。二つ

目は日本の迅速発育抗酸菌の薬剤感受性プロファイルを明らかにすると同時

に、今後、新規治療薬の候補となり得る薬剤の探索を行うことである。(第二

章)。 

【材料と方法】 

第一章：2012 年 1 月から 2019 年 3 月までに日本全国各地でヒト臨床検体から

分離された RGM 532 株(下気道 428 株、非下気道 79 株 皮膚軟部組織 27

株、膿瘍 17 株、CAPD 関連 13 株、血液 11 株、耳漏 6 株、骨 2 株、その他 3

株、 不明 8 株)を対象とした。菌種同定は house keeping gene(hsp65, rpoB, 

sodA)の遺伝子シークエンス解析を行った。MAG と同定された菌株に対しては

全株で PCR-based typing scheme と erm(41)遺伝子のシークエンス解析を用い

て亜種を評価した。 

 

第二章：薬剤感受性試験は上記の株のうちの 509 株に対する 24 種の抗菌薬

MIC を CLSI M24A-2 に準じて微量液体希釈法を用いて測定した。また薬剤耐

性株については rrl, rrs, gyrA, gyrB 遺伝子などの遺伝子変異を必要に応じて調

査した。 
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【結果】 

第一章：全体で 15 菌種が同定され下気道検体、非下気道検体のいずれでも分

離された上位 3 菌種は同一であったが、それぞれにおいて MAG が占める割合

は非下気道検体では下気道検体と比較して有意に低かった。また、北日本では

その他の地域と比較して分離された迅速発育抗酸菌の中で MAG が占める割合

が有意に高かった。沖縄は他地域と比較して Mycobacteroides abscessus subsp. 

abscessus=MAB における C28 sequevar の割合が有意に高かった。 

 

第二章：最も多くの菌種に対して感受性が良好であった薬剤は amikacin と

linezolid であった。大部分の RGM 菌種において arbekacin、 sitafloxacin がそ

れぞれアミノグリコシド系抗菌薬、キノロン系抗菌薬のなかで最も低い MIC

値を示した。cefmetazole は cefoxitin と同じセファマイシン系抗菌薬の一種で

全ての菌種で類似した MIC 値を示した。 

また、MAB における rifabutin MIC≦2 mg/L を示す菌株の割合が有意に

Mycobacteroides abscessus subsp. massiliense=MMA よりも高いことがわかっ

た。M. fortuitum の中に少ないながらもキノロン系抗菌薬に対して耐性を示す

株が存在しその中の一部が QRDR 領域にアミノ酸変異(S83W)をもつことが明

らかになった。 

 

【考察】 

第一章：下気道検体から分離される RGM 菌種と非下気道検体から分離される

RGM 菌種の特徴をこれまで不明だった MAG の亜種にまで踏み込んで明らか

にした。非下気道検体から分離される MAG の割合は下気道検体から分離され

る MAG の割合と比較して有意に低いこと(68.4% vs 35.9%)、また、非下気道

検体から分離される MAG の亜種は MMA が有意であるのに対して(54.6%)、

下気道検体から分離される MAG の亜種は MAB が有意(58.8%)であることが

わかった。同一地域内での検体種別間で MAG の中の優位な亜種が異なること

は過去に示されておらず今回の我々の調査は貴重な疫学情報といえる。 

また、北日本(北海道＋東北)で分離される RGM が他地域と比較して MAG の

割合が高いことが示されたがこれは北日本から集められた検体のほとんどが下

気道検体であったことも関係しているかと思われた。しかし全ての地域の下気
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道検体のみで同様の検討を行っても同様の結果となった。北日本は平均気温、

日照時間、降水量などが他地域と比較してより低値であることから分離頻度の

差異を生んだ原因として気候条件の関与を第一に考えたが、分離された菌種間

でのこれらのパラメータの統計学的な有意差は示せなかった。 

MAB における C28 sequevar を有する菌株の割合が沖縄では非常に高く国内の

他地域よりも台湾からの報告に近い値であった。C28 sequevar を有する菌株は

マクロライド感受性であることが多いことから、沖縄での MAB 感染症は国内

の他地域で分離された MAB と比較して治療予後が良い可能性がある。 

 

第二章：RGM に対する arbekacin の MIC に関する報告はこれまでには無かっ

たが、今回の研究で対象となったほぼ全ての RGM 菌種で arbekacin の MIC 値

はアミノグリコシド系抗菌薬の中で最も低かった。過去の報告で sitafloxacin

の MIC 値が他のキノロン系抗菌薬と比較して低いこと示唆されていたがより

多くの菌種でも同様の結果であることを今回の研究で示した。また、

cefmetazole は cefoxitin と同じセファマイシン系抗菌薬の一種で全ての菌種で

類似した MIC 値を示したことから日本のように cefoxitin を使用できない地域

では、cefmetazole は治療薬の選択肢になり得るかもしれない。近年、rifabutin

は内服可能な MAG の治療薬としてその有効性が示唆されているが、これまで

に CLSI の推奨する CAMHB 培地で微量液体希釈法を用いて測定された MIC

値についてはまとまった報告はなかった。今回我々は、多数の菌株を対象に

rifabutin MIC 値を測定し、さらに MAB に対する MIC が MMA に対する MIC

よりも低いことを示した。MAB は clarithromycin だけでなくキノロン系抗菌

薬にも非常に高い耐性率を示しており、内服可能な治療薬の探索が喫緊の課題

であることから、今後 rifabutin がその役割を果たす可能性があるか十分に検証

していく必要がある。 

 

【結論】 

第一章：下気道検体と比較して非下気道検体から分離される RGM では MAG

が占める割合が少ない。また北日本で分離される RGM は MAG の割合が高

い。沖縄で分離される MAB は国内の他地域と比較して治療予後がよいとされ

る erm(41)C28 sequevar を有する割合が高い。 

第二章：日本で分離された RGM15 菌種の薬剤感受性プロファイルを示した。
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Arbekacin, sitafloxacin は RGM 感染症に対する新規標準治療薬の選択肢となる

可能性を秘めている。また rifabutin は MAB に対する内服可能な治療薬の候補

となりうる。 
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略語表 

本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 

ABK        arbekacin 

AMC        amoxicillin / clavulanic acid 

AMK        amikacin 

AZM        azithromycin 

CAPD       Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis 

CIP         ciprofloxacin 

CLR         clarithromycin 

CLSI        Clinical and Laboratory Standards Institute 

CMZ        cefmetazole 

CRO        ceftriaxone 

DOR        doripenem 

EB          ethanbutol 

ET          early time 

FEP         cefepime 

FOX         cefoxitin 

FRP         faropenem 

GEN         gentamycin 

hsp65        heat shock protein 65 

IPM         imipenem 

LT          late time 

LVX         levofloxacin 

LZD         linezolid 

MAB        Mycobacteloides abscesssus subsp. abscessus 

MAG        Mycobacteloides abscesssus group 

MALDI-TOF MS     Matrix Assisted Laser Desorption / Ionization- Time of  

Flight Mass Spectrometry 

MBO       Mycobacteloides abscesssus subsp. bolletii 

MCHL      Mycobacteloides chelonae 

MEP        meropenem 

MFRT      Mycolicibacterium fortuitum 
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MIC        Minimal Inhibitory Concentration 

MIN        minocycline 

MLST      multilocus sequence typing 

MMA      Mycobacteloides abscesssus subsp. massiliense 

MXF       moxifloxacin 

NTM       non tuberculous mycobacteria 

PCR        polymerase chain reaction      

RFB        rifabutin 

RGM       rapidly growing mycobacteria 

rpoB    RNA polymerase B subunit 

sodA       superoxide dismutase A    

STF        sitafloxacin 

SXT        trimethoprim / sulfamethoxazole 

TGC       tigecycline 

TOB       tobramycin  
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緒言 

 

迅速発育抗酸菌(rapidly growing mycobacteria=RGM)は非結核性抗酸菌のうち、

培地塗布後、1 週間以内に発育しコロニーを形成するものを指す。非結核性抗酸

菌は近年、新菌種の報告が相次いでおり 200 菌種を超えるが、そのうち RGM は

約 100 菌種と半分程度を占めている(Forbes et al., 2018)。非結核性抗酸菌(non 

tuberculous  mycobacteria: NTM)による感染症は近年、世界的に増加傾向であ

ることが指摘されており、本邦でも結核による感染症が減少傾向であることと

は 対 照 的 に NTM に よ る 感 染 症 が 増 加 し て い る こ と が 示 唆 さ れ て い る

(Namkoong et al., 2016)。また NTM 感染症の中でどのような菌種による感染が

多いかという疫学情報は地域ごとに差異があることが知られているが RGM が

占める割合は世界各地域の中でも特に東アジアで高いことが報告されている 

(Hoefsloot et al., 2013)。前述の本邦での報告では増加しつつある NTM の中で

も特に RGM の主要菌種である Mycobacteroides abscessus group による肺感染

症が過去 15 年で 5 倍に増加していることが示唆されている(Namkoong et al., 

2016)。 

 

今回、著者が RGM を研究テーマとして選んだ最も大きな理由は、RGM によっ

て引き起こされる感染症の多彩さ、およびその難治性にある。呼吸器内科または

感染症科の臨床医として肺感染症だけではなく、皮膚軟部組織感染、血流感染を

始めとする多彩な肺外感染症の診療にあたる中で、再発を繰り返すなど治療に

難渋しそして時に不幸な転帰を辿る症例も多く経験したことが研究を進めてい

く上での最も大きな動機となった。治療失敗症例では点滴抗菌薬を併用する初

期治療から、外来に移行するために内服抗菌薬へ変更することが病状悪化へと

つながることが多く有効な内服治療薬レジメンをどのように組み立てていくか

が最も重要な点であると考える。 

 

RGM 感染症についてはいくつかの解決されていない大きな問題点が存在する。 

まず、第一の問題点は菌種同定法である。長らく本邦では DDH マイコバクテリ
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ア(極東製薬)キットによる菌種同定が行われてきたがこのキットでは非結核性

抗酸菌は 18 菌種のみが同定可能でその中に含まれる RGM はわずか 4 菌種であ

った。通常の一般細菌で菌種同定の際に用いられる house keeping gene の一つ

である 16S-rRNA 遺伝子シークエンス解析については RGM では菌種同士が近

縁であるため判別が困難となるケースが多いことから(Stackebrandt et al., 

2002)、RNA polymerase B subunit(rpo-B)遺伝子や heat shock protein65(hsp65)

遺伝子のシークエンス解析(Adekambi et al., 2003; Telenti et al., 1993) や

MALDI-TOFMS による質量分析(Rodríguez-Sánchez et.al., 2015)などが近年用

いられている。しかし、これらの検査間での優劣は十分に示されているとは言い

切れず臨床の現場での最適な菌種同定法については未だ議論の余地が残るとこ

ろである。 

 

第二の問題点として本邦における RGM 感染症の疫学情報に不明点が多いこと

が挙げられる。RGM に限らず、抗酸菌の菌種分布は地域ごとに大きく異なって

おり、本邦の疫学情報を得ることは重要である。過去に複数の大規模臨床検査セ

ンターで収集された下気道検体から分離された NTM を対象とした調査では M. 

abscessus group による肺感染症は九州・沖縄地域で他の地域よりも多いことが

示唆されている(Morimoto et al., 2017)。この結果は極めて意義のあるものでは

あったが菌種同定法が前述の DDH マイコバクテリアによるものであること、

M. abscessus group における亜種に関する疫学（亜種間のマクロライド感受性の

差異によって治療予後にも差が生じる）や M. abscessus group 以外の菌種に関

する疫学は不明であること、肺外感染症に関する疫学については完全に不明で

あることなど今後明らかにしていく必要のある課題が山積しているのが現状で

ある。 

 

第三の問題点は治療に関するものである。RGM 感染症は一般的に難治性で、慢

性化し治療は抗菌薬を多剤併用し長期の治療期間を要するケースが非常に多い

(Nessar et al., 2012)。有効な治療薬を判定するために治療開始前に薬剤感受性

検査を施行することが CLSI では推奨されている(Wayne., 2011)が、本邦では長
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らく商業ベースでの検査を行うことができず、ごく一部の専門機関ででのみ感

受性検査が施行され、多くの症例では感受性データなしでの治療を行わざるを

得ない状況が続いていた。そのため RGM の薬剤感受性に関するプロファイル

も他地域と比較して不明な点が多いのが現状である。近年、様々な抗菌薬の M. 

abscessus group に対する活性が報告されている(Pandey et al., 2019; Kim et al., 

2017)が臨床試験はおろか、十分な数の臨床分離株における vitro での検証すら

進んでいないものも多い。実際に現在推奨されている治療レジメンでは奏効率

には限界があり新たな選択肢となる治療薬の探索が求められている状況である。 

 

本研究では以上の 3 つの問題点を踏まえたうえで、東京女子医大感染症科に解

析依頼のあった菌株だけでなく臨床検査センターである BML と提携し全国各

地から 500 株以上の RGM 菌株を収集した。 

まず第一章では日本を北海道、東北、関東、中部、近畿、中国、四国、九州、沖

縄の 9 つの地域に分け国内で分離された RGM の菌種に地域的な疫学差が存在

しないかどうかを検討し、また主要菌種については分離された地域をさらに都

道府県単位で分類し、各菌株が分離された地域の平均気温、湿度、降水量、日照

時間などの気象条件について菌種間で差異がないかどうかを検証した。またこ

れまでに報告の乏しかった非下気道検体由来の RGM の疫学についても調査を

行いその特徴を示した。そして第二章では、国内で分離された RGM の薬剤感受

性プロファイルを調査するために各菌種に対する 24 種の抗菌薬の MIC(最小発

育阻止濃度)を測定した。この調査の中では特に RGM の中で最も分離される頻

度の高い M. abscessus group については 亜種同定のために erythromycin 

ribosome methyltransferase=erm(41)遺伝子のシークエンス解析だけでなく

PCR-based typing scheme(Shallom et al., 2013)まで施行した。また複数菌種に

またがり既知の薬剤耐性遺伝子である rrl, rrs, gyrA, gyrB 遺伝子変異の検索を必

要に応じて行い本邦の各種抗菌薬耐性株の耐性遺伝子変異保有率を調査した。

これらの調査を通じて今後新規治療薬の候補となる複数の薬剤を検証し報告す

ることで、将来的に臨床試験における検証、ひいては新たな標準治療薬へとつな

がっていくことを期待したい。 
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これらの一連の研究は本邦における RGM 感染症の概観を把握し今後のより良

い治療方法を探索していく上での統合的な研究である。 
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第一章 日本における迅速発育抗酸菌の疫学と地域差 

 

【第一章緒言】 

 

冒頭で述べたように、非結核性抗酸菌 (non tuberculosis mycobacteria: NTM)

による感染症は世界的にみても増加傾向であり、特にアジアは非結核性抗酸菌

による感染症の中で迅速発育抗酸菌(rapidly growing mycobacteria=RGM)が占

める割合が高い地域である(Hoefsloot et al., 2013)。本邦の調査でも RGM の中

で臨床の現場で最も問題となることが多い菌種である M. abscesssus group 

(MAG)による肺感染症は九州・沖縄地方で他の地域と比較して多い事

(Morimoto et al., 2017)、過去 15 年で 5 倍に増えているとの報告があり

(Namkoong et al., 2016)、今後もさらに増加していく可能性が高い。過去の疫

学調査では気温や降水量、湿度などの気象条件が NTM の活動性と関与してい

ることが示唆されている(Han., 2008; Adjemian et al., 2014)。 

MAG には subspecies abscessus =MAB, subspecies massiliense =MMA, 

subspecies bolletii =MBO の 3 つの亜種が存在する。一般的に MAB および

MBO は erm(41)遺伝子の働きによってマクロライド系抗菌薬に対して誘導耐

性を示すのに対して MMA は erm(41)遺伝子に deletion を有し、その機能を失

うことでマクロライド系抗菌薬に対する薬剤感受性が保たれていることが多

く、この違いは実際に過去の報告で治療予後にも大きな影響を与えることが知

られており(Guo et al., 2018; Pasipanodya et al., 2017),、正確な亜種同定が重要

である。また、MAB の中にも erm(41)遺伝子において T28C の点変異が起き

ている C28 sequevar 株についてはやはり erm(41)遺伝子の機能が失われマクロ

ライド感受性を示すことが知られている(Bastian et al., 2011)。 

しかし本邦でこれまで菌種同定に用いられてきた DDH マイコバクテリアや

MALDI-TOFMS では亜種決定が困難であるだけでなく、前述の house keeping 

gene のシークエンス解析でも単一遺伝子の解析では正確性を欠くとの報告があ

る(Macheras et al., 2009)。そのため MAG の亜種決定のための遺伝子学的手法

がこれまでに複数報告されているが(Shallom et al., 2013; Nakanaga et al., 

2014)、そのような手法を用いて得られた亜種や MAB の C28 sequevar に関す

る疫学情報も本邦にはこれまでまとまったものが存在しなかった。またここま
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では MAG について述べてきたが、本邦では気道検体由来の菌株でも MAG 以

外の RGM 菌種に関わる疫学や非気道検体から分離された（すなわち肺外感染

症）RGM に関する疫学的特徴は不明な点が非常に多い。 

 

今回我々は日本全国から下気道検体だけでなく非下気道検体由来の RGM も収

集し、従来の報告よりもより詳細な遺伝子学的情報を基にした正確な菌種同定

を行った。分離された RGM を地域間で比較することにより本邦における

RGM 疫学の地域差を検討するとともに、そのような地域差に最も寄与してい

る気候条件の検索を試みた。 
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方法 

本研究は東京女子医科大学倫理審査委員会で倫理審査不要と判断された。 

 

臨床検体から分離された菌株 

2012 年 1 月から 2019 年 3 月までに日本全国各地でヒト臨床検体から分離され

た RGM 532 株(下気道 428 株、非下気道 79 株 皮膚軟部組織 27 株、膿瘍 17

株、CAPD 関連 13 株、血液 11 株、耳漏 6 株、骨 2 株、その他 3 株、 不明 8

株)を対象とした。418 株は日本の主要な臨床検査センターの一つである BML

から提供を受けたもので残りの 114 株は国内の様々な医療機関から東京女子医

大感染症科に菌株解析の依頼があったものである。本研究に組み込まれた菌株

は以下の 3 つの基準を満たしている。 

i) 培養開始から 7 日以内に培地にコロニー形成したもの 

ii) ii)塗抹鏡検にて抗酸菌であることが確認されたもの 

iii) iii)菌株が複数回検出されている患者については最初の 1 株のみ 

 

菌株の分離された地域 

47 都道府県を９つの地域（北海道、東北、関東、中部、近畿、四国、中国、九

州、沖縄）に分け、それぞれの地域から分離された菌株数とその検体種別の一覧

を図 1 に示す。 
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図 1. 日本の地域区分と各地域から分離された RGM 菌株 

 

 

DNA 抽出 

全ての菌株はトリプチケースソイ 5％ヒツジ血液寒天培地に塗布し 35℃でサブ

カルチャーを行った上で、ISOPLANTII (Nippon GENE, Tokyo)を用いて添付
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されているプロトコールに従い DNA を抽出した。 

 

菌種同定のための PCR 

菌種同定のために全ての菌株でハウスキーピング遺伝子である rpoB, hsp65, 

sodA の PCR を施行した。また、MAG については亜種決定のために追加検査

として erm(41)遺伝子の PCR だけでなく whole genome sequence のデータを

基に発案された亜種判別法を施行した。使用したプライマーは以下に示す。 

 

表 1. 第一章で使用したプライマー 

 
 

DNA シークエンス解析 

PCR 産物を 1.2%アガロースゲルに電気泳動し、目的のバンドが得られている

ことを確認した。PCR 産物に対して ExoSAP-IT™ Express PCR Product 

Cleanup Reagent(Thermo Fisher Scientific, Tokyo)を用いて精製し、サンガー

法で DNA シークエンス解析を行った。 
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菌種同定のための DNA シークエンス比較と系統樹作成 

得られた各菌株の DNA シークエンスは遺伝子ごとに各菌種の標準菌株の

DNA シークエンスと比較し系統樹を作成した。系統樹は GENETYX ver.13 

(GENETYX, Tokyo)で Kimura’s two parameter correction model (1000 

bootstrap 値)を用いた neighbor-joining 法によって作成した。 

 

気象情報 

主要 3 菌種については各菌株が分離された 47 都道府県の気象情報（年間平均

気温、降水量、相対湿度、日照時間）をそれぞれ菌種ごとにプロットし菌種間

で差異が認められないかどうかを確認した。これらの気象情報は統計局より公

表されている「統計でみる都道府県のすがた 2019」を参照した。 

  

統計学的解析 

統計学的解析はフィッシャーの正確検定 (気象情報の比較の際のみ Kruskal-

Walis 検定) を使用し、判定は p<0.05 を有意差ありと判断した。すべての統計

解析は統計解析ソフトである GraphPad Prism ver. 8.2.0 for 

Windows(GraphPad Software, San Diego California USA)を用いて行った。 
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結果 

菌種種別と同定された菌種の結果を表 2 に示す。 

15 菌種が同定され最も多かったのは MAG で全体の 63％を占めた。M. 

peregrinum, M. senegalense, M. sphagni の 3 菌種は下気道検体からのに分離さ

れ、M. mageritense, M. mucogenicum, M. wolinskyi, M. canariasense, M. 

immunogenum の 5 菌種は下気道検体よりも非下気道検体からより多く分離さ

れた。また皮膚軟部組織由来の菌株は MAG, M. fortuitum, M. chelonae, M. 

mageritense の 4 菌種のみが分離されたのに対し、膿瘍や血液からは 8 菌種が

分離されより多彩な起因菌が関与していることが示唆された。 

表 2. 検体種別ごとの分離された RGM 菌種 
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下気道(LRT=Lower Respiratory Tract)   

非下気道(NLRT=Non- Lower Respiratory Tract) 

図 2. 下気道検体と非下気道検体から分離された RGM 菌種の中で MAG が占

める割合 

下気道検体、非下気道検体のいずれでも分離された上位 3 菌種は同一であった

が、それぞれにおいて MAG が占める割合は図 2 に示す通り非下気道検体では

下気道検体と比較して有意に低かった。(非下気道検体 35.9% (33/92) vs 下気

道検体 68.4% (292/427), p<0.001, OR 0.26, 95%CI:0.16-0.42)  
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下気道(LRT=Lower Respiratory Tract)   

非下気道(NLRT=Non- Lower Respiratory Tract) 

Other-MAG=MAB+MBO 

図 3. 分離された MAG における MMA が占める割合の検体種別間の差異 

下気道検体由来の MAG と非下気道検体由来の MAG の亜種を比較すると、非

下気道検体由来の MAG の中で MMA の割合が高い傾向にあった。(非下気道

検体 54.6% (18/33) vs 下気道検体 39.3% (115/293), p=0.096, OR 1.86, 

95%CI:0.93 to 3,84) 
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図 4. 地域ごとの分離された菌種の特徴 

各地域で分離された菌株の中で MAG が占める割合は北海道 89.7%(26/29)、

東北 75%(15/20)、関東 55.8%(129/231)、中部 68.4%(54/79)、近畿

64.4%(38/59)、中国 55%(11/20)、四国 60%(6/10)、九州 66.7%(28/42)、沖

縄 62.2%(23/37)であった。 

 

 

 

0 50 100 150 200 250

hokkaido

tohoku

kanto

chubu

kinnki

chugoku

shikoku

kyusyu

okinawa

Isolated mycobacterial species by resion

MAB MMA MBO M. fortuitum M. chelonae other



23 

 

 

図 5. 北日本と他地域でそれぞれの地域で MAG が占める割合 

北日本(北海道+東北)ではその他の地域と比較して有意に MAG が占める割合

が高かった。(北日本 83.7% vs 他地域 60.5%, p=0.001, OR 3.35, 95%CI:1.56 

to 7.07) 

これらの結果は、北日本で非下気道検体から分離された菌株が少ない事が影響

している可能性が考えられたが、下気道検体由来の菌株のみに限定して検討し

ても同様の結果が得られた。(北日本 87.2% vs 他地域 66.1%, p=0.003, OR 

3.51, 95%CI:1.50 to 7.92) 

 

northern japan (n=49)
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表 3. erm(41) sequevar type とその SNP 

 
 

表 4. 日本の地域と MAB erm(41)sequevar type 

 

今回我々は 186 株の MAB に対して erm(41)遺伝子の PCR を施行した。その

うちの 2 株はシーケンス解析ができなかった。 

C28 を示した sequevar は全て type2 であった。C28 sequevar を示した MAB

は 12.0%(22/184)であり、地域別には北海道 0%(0/23)、東北 50%(2/4)、関東

7.2%(5/69)、中部 10.7%(3/28)、近畿 10.0%(2/20)、中国 12.5%(1/8)、四国

0%(0/2)、九州 5.2%(1/19)、沖縄 61.5%(8/13)という結果だった。沖縄とそれ

以外の地域を比較すると、沖縄は他地域と比較して MAB における C28 
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sequevar の割合が有意に高かった。[61.5% vs 8.1%, p<0.001, OR 18.06, 

95%CI: 5.60 to 56.6] 
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図 6. 主要菌種の各菌株が分離された地域の気候条件 

分離された菌株数の多かった主要菌種(亜種)：M. abscessus subsp. 

abscessus=MAB, M. abscessus subsp. massiliense=MMA, M. fortuitum=MFRT, 

M. chelonae=MCHL の各菌株が分離された地域の気象情報(temperature 

average=年間平均気温、relative humidity=相対湿度、time of sunlight=年間日

照時間、rain fall=年間降水量)をプロットし菌種間で比較した。地域の気象情

報は統計局より発表されている都道府県のすがた 2019 よりデータを引用し

た。上記の 4 つの気候パラメータは菌種間で有意な差は認めなかったが年間平

均気温については 15℃以下の地域で分離された株の割合は統計学的な有意差は

認めなかったものの MAB 18.6%(35/188), MMA 19.7%(27/137), M. fortuitum 

9.9%(9/91), M. chelonae 6.7%(4/60)となっており MAG と比較して M. 

fortuitum M. chelonae は低い傾向にあった。 

MAB MMA MFRT MCHL

10

15

20

25

temperature average℃

MAB MMA MFRT MCHL

55

60

65

70

75

80

relative humidity　％

MAB MMA MFRT MCHL

1400

1600

1800

2000

2200

2400

time of sunlight　hour/year

MAB MMA MFRT MCHL

1000

1500

2000

2500

rainfall ml/year



27 

考察 

 

本章の結果から新たにわかったことを以下に挙げる。 

まず第一に、下気道検体から分離される RGM 菌種と非下気道検体から分離さ

れる RGM 菌種の特徴を MAG の亜種にまで踏み込んで明らかにしたことであ

る。両者は上位 3 菌種については一致しており、この 3 菌種は、過去に日本で

主要臨床検査センターを対象とした下気道検体から分離された NTM を対象と

した調査(Morimoto et al., 2017)での結果とも一致していた（この調査では菌種

同定については DDH-マイコバクテリアが使用されており MAG 亜種は不明で

その他の菌種についても同定精度という部分で検討の余地が残っていた）。上

位 3 菌種は同一であったものの非下気道検体から分離される MAG の割合は下

気道検体から分離される MAG の割合と比較して有意に低いこと(68.4% vs 

35.9%)、また、非下気道検体から分離される MAG の亜種は MMA が有意であ

るのに対して(54.6%)、下気道検体から分離される MAG の亜種は MAB が有

意(58.8%)であることがわかった。過去の国内の MAG の亜種を検討した報告

ではいずれも下気道検体から分離された MAG を対象とした調査であり

(Yoshida et al., 2013; Aono et al., 2019)、そのいずれも MAB が MMA と比較し

て多いという結果だった。非下気道検体から分離される RGM の疫学に関する

ものとしては、米国では 108 株中 52 株が MAG であったという報告(Henkle et 

al., 2017)があるが亜種に関する情報はなく今回の我々の調査は貴重な疫学情報

といえる。 

 

２つめに重要な点は北日本(北海道＋東北)で分離される RGM は他地域と比較

して MAG の割合が高いことである。これは北日本から集められた検体のほと

んどが下気道検体であったことも関係しているかと思われたが、全ての地域の

下気道検体のみで同様の検討を行ってもやはり同様の結果となった。北日本は

平均気温、日照時間、降水量などが他地域と比較してより低値であることが知

られている。過去の文献では気温、降水量などが RGM の活動性と関与してい

るとも報告されていることから分離頻度の差異を生んだ原因として気候条件の

関与を第一に考えた。今回の我々の研究では年平均気温が 15℃以下の地域で分

離される菌株の割合が M. fortuitum, M. chelonae は MAG と比較して低い傾向

にあったが、統計学的な有意差は示せなかったため今後も菌株集積を引き続き
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行い、今回調査したパラメータ以外の条件も検討していく必要がある。 

 

3 つめは、MAB における C28 sequevar を有する菌株の割合が沖縄では他地域

と比較して有意に高いことである。海外の MAB における C28 sequevar に関す

る疫学は概ね 10-20%と報告されているが(Brown-Elliott et al., 2015; Mougari 

et al., 2016)、日本での報告は 9％とするものと 4％とするものがあり(Yoshida 

et al., 2013; Aono et al., 2019)これらと比較してやや低い値になっている。今回

の我々の研究では沖縄以外の地域は 8％と過去の報告とほぼ一致するものの、

沖縄では 60％を超えており、有意に他地域よりも分離頻度が高かった。興味深

いことに、台湾の非下気道検体を対象とした研究では MAB の 36％が C28 

sequevar を有したことが報告されており(Lee et al., 2016)、沖縄の MAB は九

州以北の MAB よりも台湾の MAB に遺伝子学的に近い可能性がある。また

C28 sequevar を有する MAB はマクロライド感受性を示すことが多く(Bastian 

et al., 2011)、沖縄での MAB 感染症は他地域と比較して予後が良好である可能

性がある。 

 

今回の研究にはいくつかの限界がある。まず第 1 に、下気道検体から分離され

た菌株に複数回の検出という条件をつけていない点である。これは 2007 年の

ATS/IDSA の NTM 感染症に関する statement(Griffith et al., 2007)で、細菌学

的診断基準として喀痰検体で診断する場合には常在菌を除外するために複数回

の検出が条件とされていることから今回の我々の研究には真の起因菌ではない

菌株が混入している可能性がある。第 2 に、非下気道検体の大部分が関東地方

から分離されたものである点が挙げられる。特に北日本では非下気道検体の分

離が少なく、これが真に非下気道感染が少ない事を意味しているのかは今後の

検討課題となる。第 3 に沖縄での C28 sequevar の分離頻度の高さについては

今回、沖縄で分離された MAB の数自体が少ない事からより多くの菌株で再度

検証する必要がある。 
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第二章 日本における迅速発育抗酸菌の薬剤感受性 

【第二章緒言】 

NTM 感染症は世界各国で大きな問題となっており、特に日本を含む東アジア

は他地域と比較して NTM の中で RGM による感染症が占める割合が多いとさ

れている。MAG を始めとする RGM は抗菌薬に対し多剤耐性を示すことも多

くしばしば標準的な治療が奏功しないことを経験する。これまでに RGM にお

いてマクロライド誘導耐性に関与する erm 遺伝子(Bastian et al., 2011)やマク

ロライド獲得耐性に関与する rrl 遺伝子(Bastian et al., 2011)、アミノグリコシ

ド獲得耐性に関与する rrs 遺伝子(Nessar et al., 2011)、キノロン系抗菌薬耐性

に関与する gyrA, gyrB 遺伝子(Kim et al., 2018)などの抗菌薬耐性機序への関与

が疑われる遺伝子変異と抗菌薬感受性との関係が検討されてきた。マクロライ

ド誘導耐性とは、MAB、M. fortuitum などが持つ自然耐性であり、3 日間の培

養期間ではマクロライドに感受性を示すものの、14 日間の培養期間では耐性と

なる。erm 遺伝子は複数存在することが知られており、菌種によって持つ遺伝

子が異なる。MAB は erm(41), M. fortuitum は erm(39) (Nash et al., 2005)を持

つことが知られている。この erm(41)遺伝子は臨床においても非常に重要で、

MMA ではこの遺伝子の一部を欠失していることから erm(41)遺伝子は機能を

失いマクロライド感受性を示し、その結果、肺感染症において MAB よりも治

療奏効率が高くなることが知られている(Guo et al., 2018; Pasipanodya et al., 

2017)。また MAB において erm(41)遺伝子にはいくつかの sequevar type があ

ることが報告されている。その中でも、T28C の変異を認める C28 sequevar は

erm(41)遺伝子の機能を失っておりマクロライド感受性を示すことが知られて

いる(Bastian et al., 2011)。マクロライド獲得耐性は誘導耐性と異なり、3 日間

の培養で耐性を示すことが特徴で rrl 遺伝子変異の関与が過去に報告されてい

る(Bastian et al., 2011)。 

このようにいくつかの耐性機序は明らかになってはいるものの、RGM の薬剤

感受性にはまだ明らかになっていない疑問点が数多く残っている。まず第１

に、過去の RGM の薬剤感受性を評価した規模の大きな研究は、菌種同定の点

で遺伝子学的に十分な評価がされていない事もあり(van, Ingen et al., 2010)、

疫学的な正確性に議論の余地が残っているという点である。また Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) M24-A2(Wayne., 2011)では、RGM の薬
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剤感受性試験では 11 の抗菌薬に対してのみ MIC breakpoint を設定している

が、それ以外の薬剤の MIC 値については十分に評価されているとは言い難

い。これまでの RGM の薬剤感受性に関する報告は大部分が MAG に関するも

のでありその他の RGM 菌種についてはその傾向が特に強い。 

さらに、breakpoint が設定されている薬剤についても臨床的治療効果との相関

性については実証されておらず不明である。今後より多くの薬剤の RGM に対

する MIC 値を蓄積していくことで新たな治療薬を模索していく必要がある。

最後に前述の薬剤耐性に関わる遺伝子変異が実際に国内で分離された菌株にお

いてどの程度の割合で生じているのかという疫学情報についても十分に解明さ

れているとは言い難い状況である。 

第二部での我々の目的は日本で臨床検体より分離された RGM 菌種に対して 24

種の抗菌薬の MIC を測定し菌種間での薬剤感受性の特徴の差異を示すこと、

既知の薬剤耐性遺伝子変異を認める割合を調査すること、および今後の新規治

療薬となり得る候補薬剤を探索することである。 
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方法 

本研究は東京女子医科大学倫理審査委員会で倫理審査不要と判断された。 

 

 

臨床検体から分離された菌株 

2012 年 1 月から 2019 年 3 月までに日本全国各地でヒト臨床検体から分離され

た RGM 509 株(下気道 409 株、非下気道 87 株、不明 13 株)を対象とした。本

研究に組み込まれた菌株は以下の 3 つの基準を満たしている。 

iv) 培養開始から 7 日以内に培地にコロニー形成したもの 

v) ii)塗抹鏡検にて抗酸菌であることが確認されたもの 

vi) iii)菌株が複数回検出されている患者については最初の 1 株のみ 

 

DNA 抽出 

全ての菌株はトリプチケースソイ 5％ヒツジ血液寒天培地に塗布し 35℃でサブ

カルチャーを行った上で、ISOPLANT II (Nippon GENE, Tokyo)を用いて

DNA を抽出した。 

 

菌種同定のための PCR 

菌種同定のために全ての菌株でハウスキーピング遺伝子である rpoB, hsp65, 

sodA の PCR を施行した。また、MAG については亜種決定のために追加検査

として erm(41)遺伝子の PCR だけでなく過去に有用性が示された PCR-based 

typing scheme を用いて亜種を決定した。 

 

その他の薬剤耐性遺伝子変異検索のための PCR 

erm(41)遺伝子のほかに rrl 遺伝子, rrs 遺伝子, gyrA 遺伝子, gyrB 遺伝子の PCR

を施行しそれぞれ遺伝子シークエンス解析を行った。 

PCR の際に使用したプライマーは以下に示す。 
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表 5. 第二章で使用したプライマー 

 
 

抗菌薬に対する感受性試験 

CLSI M24A-2 で推奨される RGM の薬剤感受性測定法に準じ、CAMHB 培地

を用いた微量液体希釈法により、30℃で培養し各菌株に対する 24 種類の抗菌

薬の MIC を測定した。菌液調製には濁度計(VITEK DENSICHEK, bioMerieux, 

France)を使用した。MIC の判定は 2 回行われ、1 回目は培養開始 3-5 日後の

コントロールウェルにコロニー発育が最初に一定の基準以上認められたタイミ
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ングで行った(Early Time=ET)。2 回目の判定は培養開始 14 日後に

clarithromycin に対する誘導耐性を評価するために行った(Late Time=LT)。

MIC を測定した抗菌薬は、tigecycline, linezolid, clarithromycin, azithromycin, 

arbekacin, amikacin, gentamycin, tobramycin, imipenem, doripenem, 

faropenem , levofloxacin, sitafloxacin, ciprofloxacin, moxifloxacin, cefmetazole, 

cefoxitin, ceftriaxone, cefepime, ethanbutol, rifabutin, minocycline, amoxicillin / 

clavulanic acid, trimethoprim / sulfamethoxazole の 24 薬剤とした。また CLSI 

M24A2 で MIC 測定再検が推奨されるケースではすべての株で再検を行った。

CLSI が MIC break point を設定する薬剤については下記の表 6 に従って薬剤

感受性を判定した。 

 

表 6. RGM に対する 11 種の抗菌薬の MIC breakpoint 
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統計学的解析 

統計学的解析はフィッシャーの正確検定を使用し、判定は p<0.05 を有意差あ

りと判断した。すべての統計解析は統計解析ソフトである GraphPad Prism 

ver. 8.2.0 for Windows(GraphPad Software, San Diego California USA)を用い

て行った。 
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結果 

RGM は 15 菌種同定された。詳細を表 7 に示す。このうちの 11 株(MAB 5 株, 

MMA 3 株, M. chelonae 2 株, M. senegalense 1 株)は培養開始 5 日目の時点でも

コントロールウェル内の発育が不良であったため薬剤感受性試験の結果を得る

ことができなかった。 

表 7. 薬剤感受性検査を施行した RGM 菌種と検体種別 

 
 

続いて今回調査した各菌種の薬剤感受性(S=susceptible, I=intermediate, 

R=resistant)および MIC を表 8 に示す。MAG の中では MMA は amikacin と

clarithromycin に感受性を示したが、MAB と MBO は amikacin のみに感受性

を示した。 
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表 8. MAG の薬剤感受性 

 

 

亜種間で薬剤感受性の違いを認めたのは clarithromycin のみであった。

amikacin は感受性良好であったが、imipenem, linezolid, cefoxitin はいずれも

20-30%程度の低い感受性率であった。 
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表 9. MAG の薬剤 MIC(mg/L)一覧 
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表 10. M. fortuitum, M. chelonae の薬剤感受性および MIC 

 

 

M. fortuitum は clarithromycin 耐性だが amikacin、imipenem、ciprofloxacin、

moxifloxacin、 trimethoprim / sulfamethoxazole などに対する薬剤感受性は良

好であり、ciprofloxacin 耐性株は 3 株のみであった。M. chelonae の約 90％は

clarithromycin に対して感受性を認めたが、amikacin、imipenem、cefoxitin、 

ciprofloxacin、moxifloxacin に対して低感受性である株の割合が高かった。治

療におけるキードラッグの 1 つである tobramycin も感受性良好であったのは

半数程度であった。 
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表 11. M. fortuitum, M. chelonae の薬剤 MIC(mg/L)一覧 
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表 12. M. peregrinum, M. mageritense の薬剤感受性 

 

 

M. peregrinum は tobramycin, minocycline を除くすべての薬剤に対して感受性

を示した。 M. mageritense は clarithromycin だけでなく amikacin にも耐性を

示す一方、ciprofloxacin、moxifloxacin に対する感受性は良好であった。 
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表 13. M. peregrinum, M. mageritense の薬剤 MIC(mg/L)一覧 
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CLSI が breakpoint を設定していない薬剤の MIC についてもいくつかの興味深

い点が明らかになった。今回調査したすべての RGM 菌種で sitafloxacin の

MIC がその他のキノロン系抗菌薬の MIC と比較して最も低かった。さらに M. 

fortuitum と M. wolinskyi を除いたすべての菌種で arbekacin の MIC がその他

のアミノグリコシド系抗菌薬の MIC と比較して最も低かった。また

cefmetazole の MIC は 全ての RGM 菌種で cefoxitin の MIC 以下であった。

rifabutin の MIC50 は MAB の方が MMA よりも低く、rifabutin MIC≦2 mg/L

を示す菌株の割合は有意に MAB の方が高かった(MAB: 50/178 <28.1%> vs 

MMA: 23/130 <17.7%>; p=0.041)。faropenem の MIC50 は M. iranicum を除

くすべての RGM 菌種で imipenem よりも高値を示した。 
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今回調査した RGM 15 菌種では amikacin と linezolid が最も感受性が保たれて

いる菌種が多かった。 

表 14. 稀な菌種を含めた RGM 各菌種の薬剤感受性の特徴 
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表 15. MAB の erm(41) sequevar type と clarithromycin MIC の関係 

 

MAB の erm(41)遺伝子のシークエンス配列は 180 株から得られた。erm(41) 

sequevar type の SNP と sequevar type ごとの clarithromycin (LT) MIC を示

す。残りの 3 株については PCR を複数回施行し目的のサイズの生成物も得た

が、背景の noise のためシークエンス配列は不明であった。MAB180 株の中に

は erm(41)シークエンス配列に欠失を持つ株は認めなかった一方、MMA133 株

の中には 2 株のみ欠失がなく T28sequevar を呈する株を認めた。この 2 株の

clarithromycin (LT) MIC はそれぞれ 0.5mg/L, 8mg/L であった。この 2 株以外

の MMA の erm(41)遺伝子のシークエンス配列は全て同一であった。今回の調

査で MAB における C28 sequevar の割合は 12.2%(22/180)でそのすべてが

type2 であった。これまで報告されていない sequevar type がいくつか見つかっ

た。特に分離頻度の高かった 2 種を jpn1, jpn2 と名付けた。これらの sequevar 

type は type10 と類似しており、塩基配列に若干の差異はあるもののアミノ酸

配列は同一であった。この新しい 2 つの sequevar type は全ての株が

clarithromycin に対して耐性であった。MAB T28 sequevar 158 株のうち

clarithromycin (LT) MIC≦4mg/L を示したのは 7 株のみで sequevar type 1, 6, 

7, 8, 10 が含まれていた。 
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表 16. MAG clarithromycin 獲得耐性株と rrl 遺伝子変異 

 
MAG で clarithromycin 獲得耐性を示した 37 株を対象に rrl 遺伝子変異の有無

を調べた結果を示す。rrl 遺伝子変異を認めたのは MAB T28 sequevar 2/24 株, 

MAB C28 sequevar 0/2 株, MAB sequevar 不明, MBO 1/1 株, MMA 3/8 株であ

った。clarithromycin 獲得耐性を示した株の中で MMA は MAB T28 sequevar

よりも高い割合で rrl 遺伝子変異を有したが有意差は認めなかった。(MAB 
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8.3% vs MMA 37.5%, p=0.085) 

 

 

amikacin 低感受性(MIC≧32 mg/L)を示した MAG、M. chelonae, M. 

mageritense の計 73 株で rrs 遺伝子変異を有する株は 1 株もなかった。また、

M. fortuitum の中で ciprofloxacin 耐性であった株が 3 株で gyrA, gyrB 遺伝子変

異を伴っていたのは 1 株のみであった。gyrA に遺伝子変異を認めた株は

C268G 変異によってアミノ酸配列も S83W に変化していた。ciprofloxacin 感

受性株の中で gyrA, gyrB 遺伝子変異を有する株は認めなかった。 
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考察 

 

今回我々は、日本で臨床検体から分離された多数の RGM 菌株を対象に遺伝子

学的手法を用いて正確に菌種同定された RGM の 24 種抗菌薬に対する薬剤感

受性を評価した。この 24 薬剤の中には CLSI が MIC breakpoint を設定してい

ないが今後、RGM 感染症に対する治療薬の候補となり得る薬剤が含まれてい

た。またこれまでの RGM に関わる薬剤感受性の報告は大部分が MAG に関す

るものであったが、その他 14 菌種に関しても日本における薬剤感受性の特徴

を明らかにした。その結果、大部分の RGM 菌種において arbekacin、 

sitafloxacin がそれぞれアミノグリコシド系抗菌薬、キノロン系抗菌薬のなかで

最も低い MIC 値を示すことがわかった。MAG については正確な亜種決定のた

めに PCR-based typing scheme を追加で施行し、亜種間の薬剤感受性プロファ

イルを比較した結果、MAB における rifabutin MIC≦2 mg/L を示す菌株の割

合が有意に MMA よりも高いことが示された。また薬剤耐性株については既知

の薬剤耐性遺伝子の変異についても積極的に検索し日本における疫学情報を明

らかにしたが、日本には M. fortuitum の中に少ないながらもキノロン系抗菌

薬に対して耐性を示す株が存在しその中の一部が QRDR 領域に遺伝子変異を

もつこと、MAG, M. chelonae, M. mageritense における amikacin 低感受性株

において rrs 変異を有する株が少ない可能性などが示された。 

 

米国での rrl 遺伝子変異を持たない MAB 349 株を対象とした調査では erm(41) 

sequevar type と clarithromycin 耐性の関係が報告されている(Brown-Elliott et 

al., 2015a)。この 349 株のうち clarithromycin MIC 8mg/L を示した 85 株の中

で sequevar type 4, 6, 7, 8, 9, 10 を有した株はわずか 7 株のみであったことから

これらの sequevar type は clarithromycin 耐性と関与していることが示唆されて

きた。しかし米国以外の地域ではこれまで同様の検証は為されていなかった。

今回我々は、MAB 180 株の調査で、clarithromycin MIC 8mg/L を示した 26 株

のうち type 4, 6, 7, 8, 9, 10 のいずれかの type を有した株はわずか 4 株であっ

たことを示した。この結果は上述の米国での調査結果と概ね矛盾しておらず、

これらの sequevar type がマクロライド耐性を予測する一つの因子であるこ

と、CLSI が MAB におけるマクロライド誘導耐性を評価するために erm(41) 

sequevar type 決定を推奨していることを支持するものとなった。 



48 

rrl 遺伝子変異は MAG における clarithromycin 獲得耐性株の中でも MAB T28 

sequevar よりも MAB C28 sequevar や MMA で起こりやすいことが過去に報告

されている(Bastian et al., 2011; Aono et al., 2019)。今回の我々の調査でも

MAB T28 sequevar (8.3%, 2/24), MAB C28 sequevar(0%, 0/2), and MMA 

(37.5%, 3/8)と MMA で高い傾向にはあったが統計学的な有意差は示せなかっ

た。MAG 全体としてマクロライド獲得耐性は rrl 遺伝子変異以外の機序で生じ

ていることが示唆されたが、その機序は不明であり解明のために今後さらなる

研究が必要である。 

また今回調査した MAG の amikacin 低感受性株の中には rrs 遺伝子変異を有す

る株は 1 株も認めなかったが、過去のフランスにおける MAG 165 株の調査で

は amikacin MIC >64mg/L を呈した 8 株のうち 7 株で rrs 遺伝子に A1408G

の変異を認めたことが報告されており amikacin MIC >64mg/L が rrs 遺伝子変

異を疑う一つの基準になることが示唆されている(Mougari et al., 2016)。今回

の我々の調査では amikacin MIC >64mg/L を呈した MAG は 1 株のみであり、

日本ではフランスと比較して amikacin 獲得耐性を示す MAG 株が少ない可能性

が示唆された。 

 

M. fortuitum の薬剤感受性は過去の報告と同様に clarithromycin 耐性を有した

がアミノグリコシド系、カルバペネム系、キノロン系抗菌薬に対しては良好な

感受性を示した(Aono et al., 2019; Hatakeyama et al., 2017)。M. fortuitum がそ

の他の NTM と比較してキノロン系抗菌薬に対する感受性が良好である理由の

1 つとして gyrA がコードする QRDR における 83 番目のアミノ酸が serine で

あることが報告されている(Guillemin et al., 1998)。しかしこれまでに、M. 

fortuitum におけるキノロン系抗菌薬耐性株で gyrA 遺伝子変異が証明された報

告は 1 つのみで、その報告も S83 の変異を示したものではなかった(Zheng et 

al., 2017)35。今回の我々の調査では M. fortuitum の中で 3.5%(3/85)にキノロ

ン耐性株を認め、そしてそのうちの 1 株で S83W の変異が生じていることが示

された。また QRDR 領域に遺伝子変異を認めないキノロン耐性株の存在も明

らかとなり、今後その機序の解明が待たれる。日本では日常臨床においてキノ

ロン系抗菌薬の不適切使用が多いことが報告されており(Uda et al., 2019)、今

後 M. fortuitum においてキノロン系抗菌薬耐性株が増加する可能性がある。キ

ノロン系抗菌薬は内服可能な抗菌薬として M. fortuitum による感染症の治療で
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重要な役割を果たしており耐性株が増加した場合、治療に難渋することが懸念

される。 

 

M. chelonae は約 10％の株が clarithromycin 耐性を示し、これまでの国内での

報告とほぼ同様の結果であった(Aono et al., 2019; Hatakeyama et al., 2017)。ま

た tobramycin に対する薬剤感受性に関しては英国では 54％37 に対して日本で

は 83％(Hatakeyama et al., 2017)という報告と 17％(Aono et al., 2019)であった

という報告があり定まっていない。今回の我々の調査では tobramycin 感受性

株の割合は約 40％とこの３つの報告の平均に近い値であり、日本で分離される

M. chelonae において tobramycin に対して感受性である株の割合が海外と比較

して違いがあるかどうかは今後も検討を続けていく必要がある。M. chelonae

の amikacin 低感受性株の中にも MAG と同様に rrs 遺伝子変異を有する株は 1

株も認めなかった。amikacin, tobramycin に対して耐性である M. chelonae 感

染症では arbekacin は今後、治療薬の選択肢の一つになる可能性がある。 

 

M. peregrinum は感受性検査を行った大部分の抗菌薬に対して感受性を示し

た。M. mageritense は過去の報告通り clarithromycin に対して耐性を示すだけ

でなく amikacin に対しても耐性を示した(Wallace et al., 2002)。このうちの 3

株は amikacin MIC> 64mg / L であったが rrs 遺伝子変異株は認めなかった。

M. mageritense の amikacin 耐性機序は現時点で不明であり今後の研究が待た

れる。その一方でキノロン系、cefoxitin, linezolid に対する感受性は良好であっ

た。 

 

その他の稀な RGM 菌種の薬剤感受性に関するまとまった報告は乏しいが M. 

mucogenicum と M. immunogenum は clarithromycin に対して耐性を示す一

方、linezolid, amikacin, trimethoprim / sulfamethoxazole に対して感受性を示

すことが報告されている(Brown-Elliott et al., 2015b)。今回の研究で我々はこ

れら稀な菌種についても株数は少ないものの薬剤感受性の特徴を示した。これ

らの菌種は全体の特徴として linezolid、キノロン系抗菌薬、trimethoprim / 

sulfamethoxazole に対して特に感受性を示すことが多かった。 

 

RGM に対する arbekacin の MIC に関する報告はこれまでには無かったが、今
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回の研究で対象となったほぼ全ての RGM 菌種で arbekacin の MIC 値はアミノ

グリコシド系抗菌薬の中で最も低かった。また、過去の報告で MAG, M. 

fortuitum, M. chelonae の 3 菌種については sitafloxacin の MIC 値が他のキノロ

ン系抗菌薬と比較して低いことが示されていたが(Aono et al., 2019)、より多く

の菌種でも同様の結果であることを今回の研究で示した。また、cefmetazole

は cefoxitin と同じセファマイシン系抗菌薬の一種で過去のサンプル数の少ない

報告と同様に全ての菌種で類似した MIC 値を示した(Huang et al., 2008; Pang 

et al., 2015)。日本のように cefoxitin を使用できない地域では、cefmetazole は

治療薬の選択肢になり得るかもしれない。また近年、rifabutin は内服可能な

MAG の治療薬としてその有効性が示唆されているが(Crabol et al., 2016; Aziz 

et al., 2017)、これまでに CLSI の推奨する CAMHB 培地で微量液体希釈法を

用いて測定された MIC 値の報告にはまとまったものがなかった。今回我々

は、多数の菌株を対象に rifabutin MIC 値を測定し、さらに MAB に対する

MIC が MMA に対する MIC よりも低いことを示した。MAB は clarithromycin

だけでなくキノロン系抗菌薬にも非常に高い耐性率を示しており、内服可能な

治療薬の探索が喫緊の課題であることから、今後 rifabutin がその役割を果たす

可能性があるか十分に検証していく必要がある。 

 

今回の我々の研究にはいくつかの限界がある。第一に、今回の研究では下気道

検体由来の RGM 菌株の組み入れ基準に複数回の検出という条件をつけていな

いことである。2007 年の NTM 肺感染症に関する ATS/IDSA のステートメン

トでは喀痰検査で微生物学的に診断を確定させるためには少なくとも 2 回以上

の培養陽性を条件とすることが記されており(Griffith et al., 2007)、我々の研究

では真の起因菌だけでなく colonization しているだけの菌株を含んでいる可能

性がある。第二に、全ての菌株で抗菌薬の先行投与があったかどうか、あった

場合にどのような抗菌薬が投与されたかという情報が不明な点である。また稀

な菌種については菌株が少なく薬剤感受性の特徴として報告するには正確性を

欠いている可能性がある。しかし以上の点を鑑みても今回の我々の研究は日本

における RGM の疫学的情報に関する多くの重要な点を明らかにし、新たな治

療薬の探索においても今後の研究における pilot study になり得る。今後も継続

的に菌株および薬剤感受性情報の集積を継続し、将来的には実臨床における治

療効果と各薬剤の MIC 値の相関性について臨床試験での検証が必要である。 
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総括および結論 

 

■我々は日本各地で臨床検体より分離された RGM 菌株を収集し、遺伝子学的

に適切な菌種同定を行った上で、これまで明らかになっていなかった日本の

RGM の疫学を検体種別および地域、気候などを軸に検証し以下の新たな知見

を得た。 

 

・下気道検体、非下気道検体のいずれでも分離された上位 3 菌種は同一であっ

たが、MAG が占める割合は非下気道検体では下気道検体と比較して有意に低

かった。(非下気道検体 35.9% (33/92) vs 下気道検体 68.4% (292/427), 

p<0.001, OR 0.26, 95%CI:0.16-0.42)  

 

・北日本(北海道+東北)ではその他の地域と比較して有意に MAG が占める割

合が高かった。(北日本 83.7% vs 他地域 60.5%, p=0.001, OR 3.35, 

95%CI:1.56 to 7.07) 

 

・主要菌種(MAG, M. fortuitum, M. chelonae)の中で 15℃以下の地域で分離さ

れた株の割合は統計学的な有意差は認めなかったものの MAB 18.6%(35/188), 

MMA 19.7%(27/137), M. fortuitum 9.9%(9/91), M. chelonae 6.7%(4/60)とな

っており M. fortuitum M. chelonae は低い傾向にあった。 

 

・沖縄は他地域と比較して MAB における C28 sequevar の割合が有意に高かっ

た。(61.5% vs 8.1%, p<0.001, OR 18.06, 95%CI: 5.60 to 56.6) 

 

 

■また我々はこれらの RGM 15 菌種に対して薬剤感受性試験を行い、菌種ごと

の薬剤感受性の特徴や薬剤耐性遺伝子に関する疫学情報を得るだけではなく、

今後の治療薬の候補となり得る薬剤の探索を行い、以下の新たな知見を明らか

にした。 

・最も多くの菌種に対して感受性が良好であった薬剤は amikacin と linezolid

であった 
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・大部分の RGM 菌種において arbekacin、 sitafloxacin がそれぞれアミノグリ

コシド系抗菌薬、キノロン系抗菌薬のなかで最も低い MIC 値を示すこと 

 

・MAB における rifabutin MIC≦2 mg/L を示す菌株の割合が有意に MMA よ

りも高いこと 

 

・cefmetazole は cefoxitin と同じセファマイシン系抗菌薬の一種で全ての菌種

で類似した MIC 値を示した。 

 

・日本には M. fortuitum の中に少ないながらもキノロン系抗菌薬に対して耐

性を示す株が存在しその中の一部が QRDR 領域にアミノ酸変異(S83W)をもつ

ことを明らかにした。 

 

これまで、日本で臨床検体より分離される RGM の大部分は遺伝子学的に正確

な菌種同定が行われておらず、薬剤感受性測定が行われることなく感染症に対

する治療が開始されることもしばしばあった。また感受性検査が行われていて

もそのほとんどが CLSI の推奨に沿った適切な形では行われておらず、疫学情

報の多くが闇に包まれていた。今回の我々の 2 つの報告は日本で分離された

RGM の現状を明らかにするだけでなく、これまで調べてこられなかった薬剤

の MIC 値を多数の菌種および菌株を対象に調査することで臨床現場において

渇望される新たな治療薬の候補を示すことができた。難治である RGM 感染症

の治療失敗を減らしていくためには新たな治療薬の開発だけではなく既存の抗

菌薬の活用が非常に重要であり、今回の研究を pilot study として臨床研究につ

なげ、より良い治療法を発見することを今後の目標としたい。 
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