
425

骨髄異形成症候群患者に合併したMycobacterium 
intracellulareによる播種性非結核性抗酸菌症

香川　友祐　　中尾　心人　　曽根　一輝　　青木佐知子

佐藤　英文　　村松　秀樹　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　播種性の非結核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteria :

NTM）症は稀であり，成人症例の多くは高度の細胞性免

疫不全を有する後天性免疫不全症侯群（acquired immune 

defi ciency syndrome : AIDS）患者である1)～3)。日和見感染

症の 1つとされており，AIDS以外では造血器疾患や免

疫抑制剤使用などの基礎疾患をもつ者で報告されてい

る1) 4)～6)。

　今回われわれは，骨髄異形成症候群（myelodysplastic 

syndrome : MDS）を背景とし，その経過中に骨髄液およ

び末梢血よりM. intracellulareを検出した播種性Myco-

bacterium avium complex（MAC）症の 1例を経験した。稀

ではあるものの教訓的な症例と考えられ，若干の考察を

加え報告する。

症　　　例

　症　例：71歳，男性。

　主　訴：発熱。

　既往歴：気管支喘息，狭心症，高血圧症。

　家族歴：特記事項なし。

　生活歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし。

　現病歴：X－2年より骨髄異形成症候群にて当院外来

で経過観察されており，X－1年11月より輸血依存の状

態であった。X年 7月 5日の定期受診日に発熱を認めた。

外来治療にて改善せず，同年 8月 9日入院となる。

　初診時現症：身長150 cm，体重46.5 kg。体温38.9℃。

SpO2 99%（室内空気下）。血圧138/81 mmHg，脈拍86回

⁄分（整）。眼瞼結膜貧血様，眼球結膜に黄染なし，頸部
リンパ節を触知しない。心音と呼吸音に異常を認めない。

腹部は平坦で軟，腸音は正常で圧痛はない。肝脾を触知

しない。四肢に浮腫を認めない。皮疹を認めない。

　初診時検査所見（Table）：末梢血では汎血球減少を認

めたが，白血球分画に骨髄芽球は認めなかった。生化学

検査では，AST，ALT，ALP，γγGTPの軽度上昇を認め，

またLDH 702 IU/l，CRP 14.71 mg/dl，CPK 365 IU/lと上昇

を認めた。さらにBUN 29.8 mg/dl，Cre 1.46 mg/dlと腎障

害を認め，軽度の低Na血症，高K血症も認めた。
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要旨：症例は71歳の男性。骨髄異形成症候群の経過中に繰り返す発熱を認め，入院精査を行いつつ

抗菌薬および抗真菌薬による治療を 1カ月以上行ったが奏効しなかった。骨髄検査を施行したところ

骨髄異形成症候群の急性骨髄性白血病への転化と血球貪食像を認めた。また骨髄抗酸菌液体培養にて

抗酸菌が検出され，DDH法にてMycobacterium intracellulareと判明した。血液抗酸菌液体培養からも

M. intracellulareが検出され，播種性MAC症とそれに伴う血球貪食症候群と考えられた。HIV感染は

陰性であり，MAC症および血球貪食症候群に対する治療を開始することで全身状態の改善を認めた。

その後急性骨髄性白血病に対する治療も開始したが，治療中に喀血死した。造血器疾患をもつ患者に

原因不明の発熱を認めた際には，播種性非結核性抗酸菌症も視野に入れた原因検索が必要と考えられ

た。

キーワーズ：Mycobacterium intracellulare，播種性MAC症，骨髄異形成症候群，血球貪食症候群
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Table　Laboratory data at fi rst visit

Abbreviations　HBs Ag : hepatitis B virus antigen　HCV Ab : hepatitis C virus antibody　
TP Ab : treponema pallidum antibody　T-SPOT: T-SOPT TB　Aspergillus Ag : aspergillus antigen
CMV: cytomegalovirus　HIV Ab : human immunodefi ciency virus antibody

Complete blood count
　WBC
　Neutrophil
　Lymphocyte
　Monocyte
　Eosinophil
　Basophil
　Myelocyte
　Metamyelocyte
　RBC
　Hb
　Hct
　Plt

Blood test for infenction
　HBs Ag
　HCV Ab
　TP Ab
　T-SPOT
　Aspergillus Ag
　CMV C10 C11
　HIV 1,2 Ab

1700
61
24
4
0
0
4
6

247×104

7.4
21.7

1.8×104

/μl
％
％
％
％
％
％
％
/μl
g/dl
％
/μl

　TP
　Alb
　T-Bil
　AST
　ALT
　LDH
　γγGTP
　ALP
　CPK
　BUN
　Cre
　Na
　K
　Cl
　Ca
　CRP
　ββ-D glucan

Blood coagulation test
　APTT
　PT-INR
　Fibrinogen

7.4
3.2
0.4
68
48
702
135
415
365
29.8
1.46
131
5.3
99
8.9
14.71
＜5.0

30.7
1.14
471

g/dl
g/dl
mg/dl
IU/l
IU/l
IU/l
IU/l
IU/l
IU/l
mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l
mEq/l
mEq/l
mg/dl
pg/ml

sec

mg/dl
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　胸部X線写真（Fig. 1a）：左中肺野末梢側に淡い結節

影を認めた。

　胸部CT（Fig. 1b, 1c）：石灰化を伴う縦隔リンパ節の

腫大を認めた。左肺S6bの結節影と両側下肺胸膜直下の

網状影を認めた。

　経過（Fig. 4）：入院時の胸部CTにて左肺S6bに小結節

影の出現を認めたため（Fig. 1a，1b），肺アスペルギル

ス症や細菌感染症を考え，抗真菌薬および抗菌薬にて治

療を開始した。バンコマイシンやボリコナゾール，ミカ

ファンギンナトリウムなどの抗菌薬，抗真菌薬を用いて

1カ月以上治療を行ったが奏効を認めなかった。第14

病日に施行した骨髄検査では，以前の骨髄所見と比較し

て軽度の芽球増加を認める以外には，明らかな変化は認

めなかった。繰り返し血液培養や心エコー，体幹部CT

などの精査を行ったが熱源は不明で，Human immuno-

defi ciency virus（HIV）抗体も陰性であった。第53病日

に再度骨髄検査を施行したところ，骨髄異形成症候群の

急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia: AML）への

転化と血球貪食像を認め（Fig. 2a，2b），また血清フェリ

チン値著増（30237 ng/ml），持続的な血小板減少を認め，

頻回の血小板輸血を要する状態となった。ガリウムシン

チグラフィーでは，縦隔への集積を認めたが，他部位に

は明らかな集積は認めなかった（Fig. 3）。血球貪食症候

群（hemophagocytic syndrome : HPS）を想定し，ステロイ

ド投与を検討したが，入院時より左肺S6bに小結節影を

認めていたこと，胸部CTにて石灰化を伴う縦隔リンパ

節の腫大を認めたことから（Fig. 1b, 1c），肺結核および

縦隔リンパ節結核を疑い第62病日に気管支鏡検査を行

った。気管支内採痰や左肺S6b結節のブラシ擦過，気管

分岐部リンパ節穿刺を行ったが，結核菌は検出されなか

った。しかし第53病日に行っていた骨髄抗酸菌液体培

養にて抗酸菌が検出され，DNA-DNA hybridization 

methods（DDH）法にてMycobacterium intracellulareと判

明した。このことから，第72病日よりリファンピシン，

エタンブトール，クラリスロマイシンの 3剤による治療

を開始するとともに，第79病日より血球貪食症候群に

対してステロイドやエトポシドの投与も行った。これら

の治療により解熱し，フェリチン値も治療開始から 3週

間で9884 ng/mlへと改善を認めた。第62病日の気管支

洗浄液において抗酸菌培養陽性であり，また第69病日

に施行した血液抗酸菌液体培養からもM. intracellulareが

検出されたため，臨床経過も併せて血球貪食症候群を合

併した播種性MAC感染症と考えた。今回検出されたM.

intracellulareは，薬剤感受性検査にてクラリスロマイシ

ンに感受性であった。血球貪食症候群への治療介入後，

全身状態は一旦快方に向かったが，AMLの悪化に伴い，

LDH，フェリチン値の再増悪，発熱を認めた。第130病

日よりAMLに対して，シタラビン，アクラルビシンに

よる治療を開始したが，第138病日に大量喀血し永眠さ

れた。



Fig. 1　(a) Chest radiograph on admission shows nodular 
shadow in the left middle lobe.  (b, c) A chest computed tomog-
raphy scan on admission showing a mediastinal lymph node 
with calcifi cation. A nodular shadow in S6b of the left lung 
and a reticular shadow adjacent to the pleura are also visible.

Fig. 2　(a, b) Smear preparation of iliac bone marrow 
specimen shows increased myeloblast cells and macro-
phage phagocytosis.

(a) Myeloblast cells

(b) Hemophagocytosis

Fig. 3　Gallium (67Ga) scintigraphy showing abnormal 
accumulation in the mediastinal region.

(a)

(b)

(c)
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考　　　察

　本症例は，HIV感染のないMDS患者に発生した播種

性MAC症であり，フェリチン値が著増し骨髄検査で血

球貪食像を認めたことから，血球貪食症候群が合併して



Fig. 4　Clinical course
VCM: vancomycin　VRCZ: voriconazole　MCFG: micafungin　L-AMB: amphotericin B
MEPM: meropenem　PSL: prednisolone　VP16 : etoposide　CA: cytarabine, aclarubicin
RFP : rifampicin　EB: ethambutol　CAM: clarithromycin
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いたと考えられた。発熱の原因として肺真菌感染症およ

び細菌感染症を考え 1カ月以上治療を行ったが解熱しな

かったことから，抗酸菌感染症を念頭においた検索を行

い，播種性M. intracellulare症の診断を得ることができ

た。しかし本症例では，気管支鏡検査や抗酸菌培養を施

行するまでに時間を要しており，今後の教訓とすべき症

例と考える。

　播種性非結核性抗酸菌症の多くは免疫抑制状態，特に

CD4陽性T細胞が減少した場合にみられる日和見感染症

である1)。NTMの初期感染の成立は IL-10およびIFN-γの

バランスが重要と考えられており，HIV患者においては

IFN-γ産生の低下と IL-10が優位なサイトカインとして

作用することが関与しているとされる5) 7)。一方で非AIDS

患者では IFN-γに対する自己抗体や IFN-γレセプターの

異常が関与しているという報告がある 4) 8)。本症例では

CD4細胞数や IL-10，IFN-γなどのサイトカイン測定を

行っておらず，病態の詳細は不明であるが，MDSに伴

う白血球減少やサイトカイン異常が関与したと考えてい

る。播種性非結核性抗酸菌症の起因菌としてはM.avium

が最も多く，次いでM.kansasiiとされている 9) 10)。また，

播種性MAC症の中では起因菌の98%はM.aviumとされ

ており，これは菌の侵入門戸である消化管，特に十二指

腸壁への侵入能力がM. intracellulareに比べM.aviumが高

いことが原因と考えられている3) 11)。本症例では肺野病

変を伴っていたことや，気管支鏡検体の培養において抗

酸菌が後に検出されたことから，肺野病変がM. intra-

cellulareの侵入門戸であった可能性を考えている。非

AIDS患者における播種性非結核性抗酸菌症では，上述の

菌種以外にM.chelonae，M.abscessusなどが関与すること

も多いとされる12)。こうしたことから，本症例のような

M. intracellulareによる播種性非結核性抗酸菌症は，AIDS

および非AIDS患者いずれにおいても稀と考えられる。

　造血器疾患と播種性非結核性抗酸菌症について，重症

造血器疾患の 2%に活動性の非結核性抗酸菌症を合併

し，その約半数（1.1%）が播種性であったとの報告があ

る13)。非AIDSかつ非造血器疾患患者では，心移植後や

ステロイド投与中に播種性非結核性抗酸菌症を発症した

症例が報告されており，基本的に免疫抑制状態がある場

合に播種性非結核性抗酸菌症は発症すると考えられてい

る12) 14)。しかし近年，patients  without  predisposing  condi-

tionとされる基礎疾患を有さない一次型の播種性非結核

性抗酸菌症が報告されており15)，播種性非結核性抗酸菌

症の頻度や病態について，今後さらなる検討が必要と考

えられた。

　本症例では骨髄像において血球貪食像を認めたが，

MDSの最終形としてHPSを呈したのか，播種性非結核

性抗酸菌症に伴いHPS，汎血球減少を呈したのかは不明

である。リファンピシン，エタンブトール，クラリスロ

マイシンの併用治療のみでは，発熱や全身状態の改善，

フェリチン値の低下は認めず，血球貪食症候群の治療を
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行うことで全身状態や血液所見の改善が認められてい

る。MDSからAMLへの転化自体が発熱や血球貪食症候

群の原因であり，播種性非結核性抗酸菌症は合併症にす

ぎなかった可能性も否定はできない。しかし播種性非結

核性抗酸菌症の合併に気づかずに強い骨髄抑制を伴う治

療を行うことは，播種性非結核性抗酸菌症の悪化をきた

す可能性があり，同様の症例において抗酸菌感染症の検

索を考慮することは重要と考える。また近年，肺MAC

症の補助診断として抗MAC抗体が注目されているが，

本症例のような免疫不全患者での抗MAC抗体測定につ

いては，有用性の検討が必要と考えられる。

　今回われわれは，MDS患者に発症したM. intracellulare

による播種性MAC症を経験した。造血器疾患をはじめ

とした易感染性患者に原因不明の発熱を認めた際には，

本症も念頭においた原因検索が必要と考えられた。

　［本論文の要旨は第89回日本結核病学会総会（岐阜，

2014年 5月）にて発表した。］
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Abstract　A 71-year-old man with myelodysplastic syn-
drome (MDS) was admitted to our hospital because of recur-
rent high-grade fever. He was examined for bacterial and 
fungal infections and treated with antibiotics and antifungal 
agents. However, he did not achieve a defi nitive diagnosis 
and had no apparent improvement for more than a month. 
Bone marrow aspiration revealed transformation of MDS to 
acute myeloid leukemia and hemophagocytosis. In addi-
tion, Mycobacterium intracellulare was isolated from both a 
bone marrow specimen and a blood sample. Therefore, he was 
diagnosed with disseminated Mycobacterium avium com-
plex (MAC) infection with hemophagocytosis. An antibody 
test was negative for human immunodefi ciency virus (HIV). 
His general condition improved with anti-mycobacterial drug 
and steroid treatments. Clinicians should suspect dissemi-

nated nontuberculous mycobacterial infections in unexplain-
ed febrile patients with hematological disorders. 
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MAC infection, Myelodysplastic syndrome, Hemophago-
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