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Kyowa Medex Co.,Ltd. developed the kit for the sero-diagnosis of tuberculosis, which 

detects IgG antibodies against tuberculous glycolipids antigen containing cord factor 

(TBGL antigen) prepared from M. tuberculosis using the enzyme-linked immunosorbent 
assay technique. We evaluated the kit using clinical specimens and the results are as fol-

lows:

1) In total, 34 out of 39 cases (87.2%) with active pulmonary tuberculosis showed posi-

tive anti-TBGL antibody.
2) Patients with cavity, patients with extensive lesions and patients excreting large

 amount of acid fast bacilli tended to show high positivity rates.
3) The antibody titers increased in 7 out of 11 cases after starting the antituberculous 

chemotherapy.

4) The use of the antibody is unsuitable for the determination of the activity of tuber-

culosis since the antibody titers only slightly decreased even after chemotherapy for two 

years.
5) Two out of four nontuberculous mycobacteriosis cases showed high antibody titers.

6) All three AIDS patients with tuberculosis showed low antibody titers.
7) The antibody was negative in almost all healthy controls showing a positive PPD 

skin test after vaccination with BCG, and it was therefore assumed that the antibody 

titer is not increased by BCG vaccination.

*From the National Higashisaitama Hospital, 4147, Kurohama, Hasuda-shi, Saitama

 349-01 Japan.
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8) The antibody titers of the staff members working in the tuberculosis wards were 

not high compared with those of  staff members working in the other wards.
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は じめ に

Huaら1)は,結 核菌およびその類縁菌の細胞壁に特

異的に含まれるcordfactorに 対 する抗体測定が,結

核の血清診断に有用であることを報告 した。この研究を

もとに協和メデックス(株)はcord factorを 含 む糖脂質

抗原を精製し,そ れをTBGL抗 原 と名付け,結 核の血

清診断キット(デ タミナーTBGL抗 体)を 開発 した。

今回われわれはそのキットを用いて,結 核患者および健

常人の抗TBGL抗 体 を測定する機会を得たため,臨 床

的検討を加え報告する。

対 象

(1)患 者

当院を受診 した患者のうち、活動性肺結核39症 例(平

均年齢54.3歳,男 女比29:10),結 核性胸膜炎5症 例

(平均年齢616歳,男 女比4:1),頸 部 リンパ節結核2

症例(29歳 女性,48歳 男性),粟 粒結核2症 例(34歳 男

性,46歳 男性),骨 ・関節結核3症 例(平 均年齢48.3歳,

全例男性),結 核を合併 したAIDS3症 例(平 均年齢43.

7歳,全 例男性)の 結核治療開始時血清お よび陳旧性肺

結核4症 例(平 均年齢62.8歳,全 例男性)の 右心不全あ

るいは気道感染 にて入 院 した際 の血清,Mf.avium

 complex症4症 例(平 均年齢78.3歳,男 女比1:3)の

治療開始時血清,計62症 例,62検 体 を対象とした。

また,こ のうち肺結核症例については経時的変化を観

察するため,治 療開始後 も可能な限り毎月1回 採血を行

い,4カ 月以上経過を追うことができた11症 例の治療開

始後の血清56検 体も対象 とした。

(2)看 護学生

当院附属看護学校学生のうち,ま だ結核病棟での実習

経験のない50名(平 均年齢18.9歳,男 女比2:48)の 定

期健康診断時採取した血清50検 体を対象 とした。

(3)病 院職員

当院で結核病棟に勤務したことがない職員40名(平 均

年齢38.5歳,男 女比9:31)お よび結核病棟に半年以上

勤務 している職員46名(平 均年齢49.1歳,全 員女性)の

定期健康診断時採取 した血清86検 体を対象とした。

方 法

1.標 準血清

抗TBGL抗 体高値陽性結核患者血清をプールし,こ

れを標準血清64U/mlと した。

2.Enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA)試 験

10μg/mlの 抗原液を調整し,25μl/ウ ェルでマイク

ロタイタープレートをコー トした。この感作プレー トに

41倍 希釈 した被検血清を100μl/ウ ェル加え,室 温で60

分反応させた。反応後プルー トを洗浄液で5回 洗浄し,

酵素標識化抗ヒトIgGウ サギFab'を 加 え,室 温で60

分反応させた。洗浄液で3回 洗浄し,発 色液を加え,室

温で15分 反応させた後,1M硫 酸で反応を停止させ,プ

ルー トリーダーで450nmの 吸光度を測定 した。

3.抗 体価の設定

標準血清の単位 と吸光度より検量曲線を作製し,こ の

検量曲線 と各被検血清の吸光度から各検体の抗体価を求

めた。

4.カ ットオフ値

岸本ら2)が健常者,肺 結核患者を対象 とし,本 キ ット

を用いて抗TBGL抗 体価を測定 した結果,菌 感染 をス

クリーニングするカットオフ値2.0U/mlを 提 唱 してお

り,本 研究でもこの値 を採用 した。

結 果

1.初 回 ・再治療別抗TBGL抗 体価

肺結核症例のうち,初 回治療例が28例(平 均年齢50.6

歳),再 治療例が11例(平 均年齢69.8歳)で あった。抗

TBGL抗 体価の平均値は,初 回治療例が10.1U/ml,再

治療例が13.4U/mlで あ り有意差はなかった(図1)。

抗TBGL抗 体陽性の症例は,初 回治療例が28例 中24例

(85.7%),再 治療例が11例 中10例(90.9%)で あ り,陽

性率に有意差はなかった(表)。

2.X線 所見分類別抗TBGI.抗 体価

抗TBGL抗 体価1は 空洞の有無,病 変の広が り別で

は有意差はなかった(図2)。 抗TBGL抗 体陽性の症例
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図1初 回 ・再治療別抗TBGL抗 体価

表 抗TBGL抗 体陽性率

は,空 洞のない患者では18例 中14例(77.8%),空 洞 の

ある症例では21例 中20例(95.2%)で あ り,陽 性率に有

意差はなかった。病 変の広が り別 にみた場合,抗

TBGL抗 体陽性の症例は,学 会分類で広が り1の 症例

図2X線 所見分類別抗TBGL抗 体価

図3排 菌状況別抗TBGL抗 体価
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図4疾 患別抗TBGL抗 体価

図5治 療開始後抗TBGL抗 体価の経過

は7例 中4例(57.1%),広 が り2の 症例は28例 中26仮

(92.9%),広 が り3の 症例は4例 中4例(100%)で

り,広 がり2の 症例は広が り1の 症例より有意に陽性

が高かった(p<0.05)が,他 の群間では有意差はなかっ

た(表)。

3.排 菌状況別抗TBGL抗 体価

臨床的に肺結核 と診断された患者を,① 排菌なし:塗

抹陰性かつ培養陰性の患者,② 少量排菌:培 養のみ陽性

あるいはガフキー1～2号 の患者,③ 中等量排菌:ガ フ

キー3～7号 の患者,④ 大量排菌:ガ フキー8～10号 の

患者,の4群 に分けて比較 した。抗TBGL抗 体 価は4

群で有意差はなかった(図3)。 抗TBGL抗 体陽性症例

は,排 菌なし患者が9例 中6例(66.7%),少 量排菌患

者が9例 中8例(88.9%),中 等量排菌患者では8例 中7

例(87.5%),多 量排菌患者が13例 中13例(100%)で あ

り,大 量排菌症例は排菌なし症例より有意に陽性率が高

かった(p<0.05)が,他 の群間では有意差はなかった

(表)。

4.疾 患 別抗TBGL抗 体価

頸部リンパ節結核,結 核性胸膜炎,粟 粒結核,骨 ・関

節結核,陳 旧性肺結核,非 定型抗酸菌症のいずれの症例

もほとんどが抗TBGL抗 体価は2.0U/ml以 上 を示した

(図4)。 なお,陳 旧性肺結核4症 例は,い ずれ も結核治

療終了後7～11年 経過 してお り,今 回受診時も明らかに

結核の活動性はないと診断された症例であるが,4例 中

2例 が抗TBGL抗 体 陽性であった。

非定型抗酸菌症例は,4症 例すべてが抗TBGL抗 体

陽性であったが,抗TBGL抗 体価が7.2U/ml,42.5U/

mlと 高値を示 した2症 例は結核の既往がなく,4.4U/

ml,4.5U/mlと 比較的低値を示 した2症 例は結核の既

往がある症例であった。AIDS合 併症例はいずれも結核

発病後半年以上経過 した重症な結核であったが,3例 中

1例 が2.8U/mlで 残 り2例 は1.0U/ml未 満 の低値を示

した。

5.結 核治療開始後の抗TBGI.抗 体価の経過

結核治療開始後4カ 月以上抗TBGLの 経 過が追えた

症例が11症 例あった(図5)。 そ のうち4例 は治療開始

時以後は抗TBGL抗 体価は低下 し,残 り7例 は治療開

始後さらに上昇 した。上記11症 例のうち2年 以上経過を

追えた症例は7例 であったが,い ずれも治療開始時 と2

年後では大 きな変化はな く,カ ッ トオフ値の2.0U/ml
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図6結 核治療開始2年 間後の抗TBGL抗 体価 図7看 護学性ツ反最大発赤径と抗TBGL抗 体価

図8非 結核病棟 ・結核病棟別職員抗TBGL抗 体価

以下にまで低下 した症例はなかった(図6)。

6.ツ 反 と抗TBGI.抗 体価

当院看護学生50名 のうち,ツ 反陽性者は35名(70%),

抗TBGL抗 体価が2.0以 上の者 は1名(0.2%)の み で

あった。ツ反の最大発赤径との間には相関関係は見られ

なかった(図7)。

7.非 結 核病棟勤務職員と結核病棟勤務職員の抗

TBGL抗 体価

非結核病棟 ・結核病棟別職員の抗TBGL抗 体 価の比

較で1は2群 に有意差はなく,結 核菌に接する機会が多

いと考えられる結核病棟勤務職員に抗TBGL抗 体価が

特に高いとは言い得なかった(図8)。

考 案

結核の確定診断 は,細 菌学的に結核菌を証明すること

によりなされるが,結 核菌の培養に長時間を要すること

と,臨 床的に結核と考えられる症例でも結核菌が培養で

きないことも少なくないため,い くつかの補助診断法が

考えられている。結核の補助診断法の一つに培養以外の

手法を用いて結核菌の存在を証明する方法があり,最 近

は核酸増幅法が脚光を浴びている。核酸増幅法は菌の核

酸を含む検体を採取する必要があ り,症 例,病 型によっ

ては,検 体が得 られないなどの問題がある。別の補助診

断法として,免 疫学的に結核菌の感染の有無を調べる方

法がある。

この方法に1は まずツ反があげられるが,ツ 反の最大

の利点は,簡 便,安 価であることである。欠点として,
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ツ反は注射48時 間後に判定のため被検者に再度来院して

もらう必要性があることや接種あるいは判定の仕方に個

人差が大きいことなどがあげられる。 さらに,ツ 反は

BCG接 種者も陽性になるため,自 然陽転者 と区別でき

ないという問題がある。一方,血 清診断法は容易に検体

が得られ,検 査も1回 の採血ですみ,客 観的な評価が可

能といった大きな利点があり,精 度が良好であれば結核

の補助診断としての価値は高いと考えられる。

結核の血清診断は古 くから行われてお り3)～4),特 に

ELISA法 が開発された後多数の報告がある5)～8)が,特

異性が低かったり,抗 原の精製法が難 しいなどの理由で

商品化,キ ット化されたものはなかった。Huaら の研

究をもとに協和メデ ックスはcord factorを 含 む糖脂

質抗原の精製法にカラムクロマ トグラフィー法を導入 し

て抗原供給や品質管理の問題を解決し,ま た,測 定操作

を簡便化して結核の血清診断キットを開発 した9)。

本キットによる今回の成績で1は 抗TBGL抗 体 は結

核患者で高い陽性率を示 し,結 核菌感染の判定に有用で

あると考えられた。ただし,2年 の観察では抗体価は大

きな低下はみられず,ま た,治 療後7年 以上経過 した陳

旧性結核症例でも4例 中2例 が10U/ml以 上 の高値を示

したため,結 核の活動性の判断には適さない場合がある

と考えられた。このように臨床的に結核の活動性がない

と考えられる陳旧性結核症例で抗TBGL抗 体価が高値

を示す症例については,結 核菌の完全除菌が困難なため,

不顕性感染化した菌の存在を示 している可能性が考えら

れ,抗TBGL抗 体価 と結核の再発率や残存病巣の性状,

大 きさとの関連についての研究がなされれば興味深い結

果が得られるかもしれない。

今回検討したM/.aviurn complex症 は4症 例 と少数

であったが,結 核の既往がない2症 例で抗体価が7U/

ml以 上の高値を示 してお り,抗TBGL抗 体 により結

核と非定型抗酸菌症の鑑別をすることは困難であると考

えられた。

HIV感 染者の血清診断については,Barreraら10)は,

HIV感 染者の結核合併例で血清抗PPD-IgG抗 体 の測

定をした結果,血 清抗PPD-IgG抗 体 は増加せず,血

清診断は有用性がない と報告 している。今回検討 した

AIDS症 例 も3例 とも重症結核で,結 核発病後6カ 月以

上経過しているにもかかわらず抗TBGL抗 体価は,1

例が2.8U/ml,2例 が2U/ml以 下 とすべて低値であ

り,HIV感 染者では結核菌に対する液性免疫の異常が

起こっている可能性が考えられた。

今回研究対象 とした看護学生のツ反は,50名 中35名

(70.0%)が 陽性であったが,現 在20歳 代 のツ反自然陽

転率は2～3%と いわれており,今 回のツ反陽性者の大

部分がBCGに よ る陽転 と考 えられる。 一 方,抗

TBGL抗 体価は50名 中1名 のみが2.38U/mlと カ ッ ト

オフ値以上の値を示したが,他 はすべてが1.0未 満 の低

値を示 した。以上より抗TBGL抗 体 価はBCGに よる

免疫では上昇しない可能性が高いと考えられる。したがっ

てBCG既 接種者でも,抗TBGL抗 体 が陽性であれば,

結核の感染が起こった可能性が高いと推定してよいと考

えられる。なお,抗TBGL抗 体価が2.38U/mlで あ っ

た1名 の看護学生の結核感染の既往については確認でき

なかった。

結核病棟勤務職員は日常的に結核菌に暴露され,軽 度

の感染が成立 している可能性が高いと考えられるが,非

結核病棟勤務職員と比較して抗TBGL抗 体価の有意差

はみられなかった。これより,自 然の感染が成立 しても

感染の度合いが一定レベル以上でなければ抗TBGL抗

体価は上昇 しないことが推測された。

結 論

抗TBGL抗 体価を結核患者,健 常人で測定 し,以 下

の知見を得た。

1)臨 床的に活動性肺結核 と診断された患者のうち

87.2%が 抗TBGL抗 体陽性であった。

2)空 洞のある症例,病 変の広がりの大 きな症例,排

菌の多い症例で抗TBGL抗 体 陽性率が高い傾向があっ

た。

3)結 核治療開始後もおよそ2/3の 症例で,さ らに抗

TBGL抗 体価の上昇が見られた。

4)治 療開始後2年 では抗TBGL抗 体価がカットオ

フ値以下に低下した症例はなく,結 核の病勢判定には適

しないと考えられた。

5)抗TBGL抗 体 による結核症 と非定型抗酸菌症 と

の鑑別は困難であると考えられた。

6)AIDSの 結核合併例では,抗TBGL抗 体価は低

値であった。

7)BCG免 疫や軽度の感染では抗体価 は上昇 しない

と考えられた。

8)結 核病棟 に勤務する職員 と非結核病棟に勤務する

職員では抗TBGL抗 体価に有意差はなかった。
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