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Among the outpatients of a certain hospital in Tokyo, mycobacterium tuberculosis colonies fewer 

than ten were isolated sporadically from single sputum specimens from 3 patients with non tuberculous 

pulmonary disease and 6 patients with inactive pulmonary tuberculosis, and sputum culture thereafter 

were contineously negative for a long period.

The majority of such few colony isolates were found on days when the sputum specimens from the 

patients with smear positive tuberculosis or the specimens from which a large number of colonies were 

isolated, were cultured.

The frequency of these few colony isolates was investigated. It was higher on days when smear 

positive specimens were cultured than on other days.

From the results mentioned above, it is suggested that there is a possibility of cross contamination 

between smear positive sputum specimen and culture negative specimen.

However, when a few colony is isolated from a single specimen, rare cases of pulmonary tuberculosis 

with normal chest radiographs should not be disregarded.

緒 言

近年,結 核菌 を扱つ ている検査技師 の結核発病率が高

い ことが問題 となつているが,そ の原因 として何 らか の

経 過に よる検体 内の菌 の感染 が考 え られねば な らな い1)。

一 方,日 常の検疾 において,排 菌源 の病巣がX線 学的に

明 らかでない排菌,特 に偶発的 な1回 のみ の排菌に遭遇

す る ことがあるが,こ の場合に も検査室内 の汚染を否定

す る ことは できない。Macgregor2)は 肺病変 の動 ぎと関

連 のない偶発的 な5コ ロニー以下 の微量な排菌について

検 討し,こ のよ うな例 は結核菌塗抹陽性 の検査材料が扱

われた検査 日に見出 され る頻度が高 く,か つ 一定時期 に

集中 して見出 され ることを知 りcross contaminationを

疑 つて調査 と実験を行なつた結 果,培 養器具 の一部破損

がcross contaminationの 原因であつた と報 告 している。

肺病変 の動 きと関連 しない1回 のみ の微量排菌 は検 出不

能 な結核病巣に由来す るものか3)4),何らかの原因 による

false positiveな のかが鑑i別困難 なため,し ば しぽ,念 の

ための化学療法が行なわれ ているのではないか と思われ

る。 しか しこの鑑別については必ず し も充分 な検討が な

され ない ままに なつ てい る。 この よ うな排菌の由来 を明

らかにす ることは不必要な化学療法を さけ るために も,
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また検査室内の汚染 の実態 を知 り,そ の対策を立て るた

めに も重要な ことと考 え られ るので自験例につい ての検

討を行 なった。

研 究方 法

国療東京病院 で同___.日に見つかった3例 の偶発的大量:

排菌例 の検討 と外来におけ る微量(10コ 口ニー以下)の

排菌 例につい て,臨 床経過か ら排菌が患者由来 のもの ら

しき もの と,ら しか らぬ ものとに分類 し,こ れ ら微量排

菌 の頻度 を検査時期,お よび大量 の菌を含んだ検体(塗

抹陽性 または培養(帯))の 扱われた 日とそれ以外の検査

日とに分け て比較 した。 このよ うな:比較検討は毎 日大 量

排菌 例の検体 を扱っ ている東京病院 では不可能 なので,

某病院 の外来 患者の検査成績 を使用 した。微量排菌で も

肺病変 の動 き と関連 した もめ,特 に2回 以上 の排菌や,

化療に よ り菌陰 性化す る前 の微:量排'菌は結核症患者 由来

の もの とした(調 査対 象の病院 では毎 日の検体が少 ない

ため検 体を低温 で保存 して2～3日 分 をま とめ て検査す

ることもあ るので,塗 抹陽性検体 の扱われた検査 日には

塗抹陽性検体が提 出 され た前後2日 を加 えて検討 した)。

研究 成 績

結 核 第54巻 第7号

(1)同 一 日に見つかった偶発 的大量排菌例

図1の 症例1,2,3の ごとく,菌 陰性化 して数年以上排

菌が み られ なかった もの,お よび過去に一度 も結 核菌 が

検 出された ことが な く,時 々微量 のM・intracellulareが

検 出され ていた ものにう突然 塗抹陽性(ガ フキーV,

II,III),培 養 で人型結核菌が検 出(コ ロニー数:+,75

コ,帯)さ れ た ものが3例 同じ 日の外来で発見 された。

たまたま症 例1は 著者が経過観察 していた症例であった

ので,突 然 の排菌 を不審に思い 同 じ日に検査 された他 の

患 者 との間違 いではないか を調査 した結果,症 例2,症

例3の よ うな突然 の排菌例 が他に もあることが分かつた。

これ ら3例 か ら分離 された菌株は表1の ごと く過去 の

使用薬 剤はSM,INH:,PASの み であるが,各 患者 の使

用期間が さまざ まであるに もかかわ らず,薬 剤感受性は

非常に類 似 していた。 症例2は 偶発 的排菌前後に長期間

INHが 投与 されていたが5年 間毎 月1回,計60回 の検

疫 で結核菌は他に一度 も検出 され て い ない。 症 例3は

1963年 にはSM100pug完 全,250μ9不 完全耐 性があ り,

INHに も3μ9完 全,10μ9不 完全耐性があったに もか

か わ らず,こ の時期に検 出された菌株はSM10μ9不

全,INHO.1μ9不 完全耐性 しか認め られてお らず,患

者か ら真 に排菌 された ものか疑問が もたれ,化 学療法を
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図1同 一日に偶発的大量排菌のみられた症例の排菌経過
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表1同 一日に偶発的大量排菌のみられた症例の耐性検査成績
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注:()内 は不完全耐性,耐 性検査は1%小 川培地直立拡散法による間接法。
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図2偶 発 的 微 量 排 菌 と塗 抹 陽 性 また は培 養(惜)排 菌 の検 出状 況 の対 比

注:LCIs:微 量排菌(lowcolonyisolates)

行 な う前 に12回(12ヵ 月 間)繰 り返 し培養が行 なわれた

が,再 度菌 を検 出するこ とは できなかった。

これ ら2症 例はXP所 見(症 例2は 右肺尖に線維乾酪

型 小滴影,両 側上肺野 にわず かな索状影を認め るのみ。

症 例3は 右 中下葉切除,右 上葉空洞切開筋 肉充填,成 形

が 行なわ れ,上 葉 に気管支拡張が認め られ る。)に も変

化はみ られず,falsepositiveと 考 えてよい と思われた。

症例1で は排菌時 に一時的にX:P病 影 の増強(右 中葉線

維乾酪型病影 の増大)が 認め られてお り,falsepositive

とは断定 しえなかったが,そ の後,化 学療法再開前 の2

回 の検疫では排菌 は認 あ られ なかっ た。

(2)偶 発的微量排菌 例
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図3偶 発微量排 菌例 の臨床経過

〔1〕72年12月 初

表2同 時期 に検 出され た偶発微量排菌例 の耐性検査成績
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某病院 の外来 におけ る結核菌検査 で,過 去2回ad一 時

期 に集中した偶発 的微量排菌が認 め られた。す なわ ち図

2の 上段の黒:丸印は偶発 的微量(10コ 口ニー以下)排 菌

を示すが,1973年12月 と76年7月 末にお のお の4例 と5

例に突然の微量排 菌が認 め られ てお り,こ れ らの排菌 の

み られた 日には多 くの場合,図 の下半部 に輪 印で示 され

てい るよ うに塗抹 陽性または培養(帯)の 検体が 同時に扱

われてい る。

73年12月 の4症 例中3症 例 の排菌経過は図3の ごと く,

肺結 核症の菌陰性化 が長期間続 いた後に1コ 口ニー1回

のみの排菌 が認 め られた もので,76年7月 末にみ られた

5例 は図4の ごとく,3例 は非結核性呼吸器疾患(肺 化

膿症,気 管支拡張症 お よび肺炎,中 葉症候群)の 経過中,

2例 は肺結 核症で菌陰性化が長期間続いた後に1～2コ

口ニーが1回 のみ検 出された ものである。

73年12月 の分離菌株 の薬剤感受性は表2の ごと く過去

に使用 された薬 剤の種類 や使用量 はさまざまであるが,

すべ ての菌株がすべての抗結核剤に感性で表 の右端 に示

した同一検査 日に扱われた新 発見の塗抹 陽性例(荒 ○)

の菌 の感受性 と一致 してい る。

75年7月 末に分 離 され た菌株 の場合 も表3の ご とく,

すべての抗結核剤に感性で,右 端 の勝○株(微 量菌 と同

じ日に新発見例か ら大 量に分離 され た菌)の 薬剤感受性

と一致 していた。

(3)偶 発的微量 排菌の検査 時期別頻度

Macgregor2)と ほぼ同様な調査 方法,す なわ ち塗抹陽

性 または培養(冊)の 検体 の扱われた検査 日の培養検体

(A群)と それ以外 の検査 日の培養検体(B群)に おけ る

10コ 口ニー以下 の偶 発的1回 排菌 例の頻度 を某病院 の外

来の検査成績について比較 した結果 は表4の ごと くで,

偶発的微量 排菌 の頻度 は,A群 では10/329(3.04%),

B群 では3/2,454(0.12%)で,A群 の頻度がは るかに

高い。 この よ うな現 象は表4の ごとく,ど の調査期間 に

も普遍的にみ られ るのではな く,偶 発 的微量排菌 が集 中
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表3同 時;期に検出された偶発微耐菌例の耐性検査成績

〔豆〕75年7～8月 の例
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注:()内 は不完全耐性,耐 性検査は1%小 川培地直立拡散法による間接法。

表4偶 発的微量菌例の頻度

検 査 年 月

71年7月5日
～72年4月6日 、

培 養 検 体 数
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(100)
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し て現 れ た 時 期 を 含 ん だ 期 間(72年10月 ～73年12月,75'

年12月 ～77年7月)に の み み られ た。 これ に対 し,10コ

口 ニ ー以 下 の排 菌 で も肺 結 核 発病 時 に 繰 り返 し 検 出 さ

れ た も の な ど の 頻 度 はA群:5/329(1.52%),B静

穏/2,454(0.6%)で 両 者 の差 は 著 し くな い。

考 案

偶発的微量排菌は個 々の医師には多 くの場合1例 ずつ

しか軽験 され ない ので,そ れが一時期に集中 して現れ た

か ど うかは無つかれ ない。一方検査技師側では微量排菌

が偶発的病態 の動 きと関係のない排菌であるかど うかを



1979　 年7　 月 391

知 ることはできない。 したがつ て このよ うな排菌が真 の

排菌なのか何 らかの原 因に よるfalse positiveな のかが明

らかに され ないまま,多 くの場合は化学療法が継続 され

た り,再 開 され た りしている と思われ る。われわれが経

験 した偶発 的微量排菌 は,第1に 結核菌が他に一度 も検

出 され ていない患者,ま たは長期間菌陰性化 していた患

者か ら,病 態 の動 き と関係 な く微量排菌が1回 のみ検出

され た こと,第2に このよ うな排菌が同一検査 日に数例

集 中 してみ られ たこ と,第3に 各菌株 の薬剤感受性が一

致 してお り,か つ 同一検査 日に扱われた塗抹陽性例 の菌

の薬 剤感受性 と一致 していた ことが特徴的な点であ るが,

このよ うな場合,直 ちにfalse positiveと 断定 す ること

は でぎないが,少 な くともそ の疑 いを もつ ことが必要 で

ある。排菌がfalse positiveで あろ うと考 え られ るため

には,第1に そ の排菌が真に病態 の動 きと関係がないか

ど うか を精査す ること,例 えば上気道の結 核5)や 気管支

結核6),あ るいは初感染結核 など,胸 部X線 写真に異常

所見 を認めがたい病変か らの排菌3)で はない ことを精査

す ることが必要であ る。第2に 化学療法が行なわれ る前

に頻回に繰 り返 された菌検査に よつて再度菌 が検 出され

ない ことを確かめ ること,第3に 疑 わ しい排菌 が同一時

期に集中 して存在 してい ること(問 題の排菌 のあつた一

定期間 の菌陽性率がそれ以前の長期間の菌 陽性率 より異

常に高 くなつ てい る こ と7),他 に も病態 の動 き と関連 し

ない排菌例があ ること)を 確 認す ることが必要 である。

更に菌 の性状(薬 剤耐性な ど)が 検 出 され た患者 の もの

として矛盾 しない こと,お よび患 者の臨床症状やXP病

影の原因 と考え られ る他 の因子が証 明され ない こと も確

かめ られね ば な らな い。 これ らの検討に よつ て排菌が

false positiveで あ るか ど うかはほぼ確 かめ られ る と思わ

れ る。

次に問題にな るのはfalse positiveの 原 因につ いての

検討であ るが,MacGregor2)の 報告 の ように培養器具 の

欠陥に よる場合は原因の証 明が可能 であるが,一 般には

極めて困難であ る。 しか し,研 究室 内の汚染 の可能性は

結核菌を扱 う技師の結 核発病者 の多 い ことDか らも確か

な ことであ り,菌 検査 の過程 全体 にわ たつ て汚染 の可能

性を実験的に検 討 した り,考 え られ る汚染経路を防止す

る方策が立て られ ねば な らない。

本報告ではふれ なかつたが塗抹検査 で もfalse positive

があ りうることはWeinstein7)や,Boyd8)に よつ て述べ

られてい るが,わ れ われ も日常 の診療 でそれ らしき例に

遭遇す ることは決 して まれ ではない。肺癌が疑われた患

者で予期 に反 して抗酸菌が塗抹陽性 である場合,肺 癌を

否定 す ることは勿論 できないが,肺 結核 と肺癌 の合併を

考え ると同時 にfalse positiveに つ いて も考慮 し,結 核

の化学 療法 を始 める前 に繰 り返 し菌検査 を行 な う必要が

あろ う。そ の場合,非 結核性疾患を疑われた肺結核につ

いて報告9)し た際に述べた よ うに,た とえ入院時の菌 検

査 で陰性 で もそ の後排菌が認め られ ることもあ るので,

経過 を追つ て再検す ることも忘れてはな らない。

結 語

病態 の動 きと関連 しない偶発的排菌例について検 討を

加え,そ れ らの中には真に患者か ら分離 され た ものでは

な く,何 らか の原因で検体が汚染 され たために起 こつた

「偽陽性 」(false positive)が 含 まれ てい る可能性が明 ら

かに された。 この よ うな 「偽陽性」の特徴は,(1)排 菌量

が ほ とん どの場合極めて微量であ り,排 菌回数 は繰 り返

し検査 して も1回 のみであ ること,(2)同 一検査 日に集 中

して認 められ ること,(3)同 一検査 日に大 量の菌 を含 んだ

検体が扱われてい ることな どであ る。 しか し汚染 の原 因

につい ては明 らかでな く,検 査室内の感染防 止のために

も,診 断 の正確を期す るために も今後の検討 が必要 であ

る。

本報告の要 旨は第53回 日本結 核病学会総会 で報告 した。
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