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To determine the usefulness of a diagnostic kit for mycobacterial infection, we performed 

a five-hospital cooperative clinical study using serodiagnosis kits (MycoDot Tm Test) to 

detect antibody for lipoarabinomannan (LAM) which is a membrane-derived component 

of mycobacterial species. We tested LAM antibody in the sera of patients with 
mycobacterial infection as well as healthy persons. Procedures for using the serodiagnosis 

kit are actually simple.

Out of 130 cases of active pulmonary tuberculosis, 103 cases (79%) were positive for 

 anti—LAM, and cases out of 24 cases of active atypical mycobacterial infection, 15 (63%) 

were positive. On the contrary, only 4% of healthy volunteers (1 out of 25 persons) were 

positive on this test.
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In conclusion, this diagnostic kit might be a useful test for early and supportive diag-

nosis of mycobacterial infections based on its sensitivity and specificity.

Key words: Pulmonary tuberculosis, Atypi-

cal mycobacteria, Mycobacterium antibody, 

Lipoarabinomannan

キーワーズ:肺 結核症,非 定型抗 酸菌,抗 酸 菌抗

体,リ ポアラビノマ ンナン

は じ め に

結核症 と非定型抗酸菌症 を含む抗 酸菌症を他の肺疾患,

例 えば肺癌や非結核性肺疾患 と早期 に鑑別するための診

断法の必要性 については,こ れか らの感染症 の動 向か ら

考 えて十分指摘 される ところである。抗酸菌症 の診 断の

要諦 は,臨 床診断に基 づいて検査材料 か らの原 因 となる

抗酸菌 を塗抹 と培 養に よって的確 に検 出するこ とはいう

まで もない。 しか し実地診療 に当たって抗酸菌症 を推定

しうる検査 法 としての免 疫血清学 的診 断法 は,こ れまで

ほとん ど実用化 していない,ツ ベルク リン皮 内反応が唯

一の診断根 拠 となっていた。

簡易 に行 える抗 酸菌症 の免疫血清学 的補助診断 による

デー タが1つ で も多いこ とは抗酸菌症 の診断 を進め る上

で望 ましい ことである。

マ イ コ ドッ トテ ス トとは,抗 酸 菌 由 来 のLipo-

arabinomannan(LAM)を 抗原 と して プラスチ ック

コームに吸着 させ てあ り,コ ームを希釈 した血清 と反応

させ る と,検 体 の血清 中 に特 異抗LAM抗 体 が存在 す

れば抗原 と結合す る。 そ して抗LAM抗 体 結合 物 と結

合す る着色粒子 の浮遊 液 を加 えることによって カラース

ポ ッ トが形成 され,肉 眼的 に判定 しうる。 この ようにマ

イコ ドッ トテス トは簡便で,約20分 間 とい う短時間で血

清 中の抗酸菌 に対す る抗体 を検 出す ることが出来る利 点

を有 している。

本法が果 た して抗酸菌症の早期簡易診断上有用である

か どうかを検討す る目的で共同研 究 を行った。今 回の検

討 では,抗 酸菌症 を専門 とす る5施 設 において,臨 床 的

に,1)活 動性 と考 えられ る肺結核 症お よび2)非 定型

抗酸菌症群,3)結 核症 ない し非定型抗 酸菌 症の既 往 が

明 らかで,数 年 にわた って検痰上,排 菌 を認めず,胸 部

レ線所見上安定 している非活動性 陳旧性抗 酸菌症群,4)

抗酸菌症以外の呼吸器疾患群,5)抗 酸 菌症 と呼吸 器疾

患 を一応除外 したその他の疾患群お よび6)健 常者 の6

群 を対象 として行い,本 法に よる成績 を感受性(sensi。

tivity)と 特異度(specificity)の 立場 か ら分析 した。

この際,血 清希釈 は原法では20倍 希釈 となっているが,

5倍 希釈 まで濃度 を高める ことに よって有用性 が どの よ

うになるか も検討 した。

検査対象 は,国 立療養所近畿中央病 院,大 阪府立 羽曳

野病院,国 立療養所刀根山病院,国 立療養所南京都病院,

結核予防会大阪府支 部大 阪病 院の5施 設 におけ る合計

387検 体であ る。

症例の群別 は調査表 に従って病歴 の調査 を行 い,I:

活動性結核症,II:活 動性 非定型抗酸菌症,III:い わゆ

る陳旧性 と思われる肺抗 酸菌症,IV:抗 酸菌症以外 の呼

吸器疾患群,V:呼 吸器疾患 以外 の疾患群,VI:健 常者

の6群 に分けた。なお この際の活動性 とは塗抹,培 養検

査のいずれか一方,ま たは両者 が陽性 であ り,胸 部 レ線

上,活 動性 と考え られる病巣 が認 め られる ものを指 して

い る。

検体の適格性 に関 しては,調 査表 よ り疾患名,病 型分

類,抗 酸菌の塗抹,培 養 の結果,抗 結核薬の投与期間の

記載,そ の他 を厳密 にチェ ック して54症 例 は除外す るこ

ととした。除外例 の詳細 は表1の ごと くであ る。

除外 した残 り333例 を6群 に分 け,さ らに活動 性肺 結

核症 は以下 の5群 に分 けて検討 した。

1:活 動性結核症;130例

初 回治療例93例 治療3ヵ 月以内;64例

治療3ヵ 月以上;29例

再 治 療 例25例 治療3ヵ 月以 内;16例

治療3ヵ 月以上;9例

持続排菌例12例

表1除 外 した54症 例の内訳

合計54例
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表2血 清希釈度による陽性率の比較

表36群 における血 中抗酸菌抗体 陽性率

(マイコドットテスト陽性率)

*抗 酸菌症を一応除外

持続排菌例 とは,検 痰 上,常 に塗抹 または培養検査 の

いずれか一方,ま たはその両者 が抗結核療法 を行 ったに

もかかわ らず数年にわたって陽性 の ものを指す 。

II:活 動性非定型抗 酸菌症;24例

III:陳 旧性抗 酸菌症;15例

IV:抗 酸菌症を除外 する呼吸器疾患;79例

V:以 上を除 く有疾患者;60例

VI:健 常者;25例

測 定 方 法

血液 を採取,血 清 を分離,凍 結保存 して大阪病院検査

部 とサカイ生化学研究所 の2施 設 で同一検体 について,

それぞれ測 定を行 った。測定 キ ットは,試 験紙法であ る

が希釈検体 に固相化抗原(LAM)で ある コーム を入 れ

6分 間反応 させ抗原抗体複合体 を形成 させ,次 いで これ

に呈色剤 としての金 コロイ ドを加 え10分 間反応 させ る。

コームを洗 浄 し,発 色 した色の濃淡を目視にて陽性(+),

陰性(-)と に判定す る。同時 にキッ トに添付 している

陽性,陰 性 コ ン トロール血清 について も検定 して確 認 し

た。通常測定 開始 よ り終了 まで約20分 であ る。血清の希

釈濃度 は任意 に変更可能であ る。今回 は5倍 希釈 と20倍

希釈 の2つ につい て測定 した。

結 果

1)血 清希釈度 による感度 と特異度

血 清 を20倍 希 釈(×20と 略す)す る場合 と5倍 希 釈

(×5)と で感度 と特異度が どうなるか,各 群 について比

較 した。各群の うち最 も本検査 法に とって問題 となる活

動性の肺抗酸菌症2群 と健常者群での成績 をま とめたの

が表2で あ る。 この際,本 検査 法の判 定上 目視 で不 明瞭

な陽性例は,す べて陰性 と判断するのが適切 とした。そ

う した判定で もってみる と,活 動性 肺結 核症130例 で は

×20で55%で あるのに対 し×5で79%,活 動性 非定 型抗

酸菌症24例 では ×20で38%に 対 し,×5で は63%で あっ

た。一方,健 常者群25例 では×20と ×5は,と もに4%

であった。 これ らの結 果か ら,本 検査法 はスク リーニン

グとして活用する立場 か ら感度 を重要視 して×5の 方が

よい と判断 した。 したがって,以 下 の分類 した各群での

成績はすべ て ×5の もの とした。

2)各 群での成績

有効検討 症例 数333例 の各群別で の結果 成績 は表3と

図に示 す。活動性肺結核症 での陽性率(マ イコ ドッ トテ

ス ト陽性 率)は,初 回治療例で74%,再 治療例で88%,

持続排 菌例 では100%陽 性で あ り,肺 結 核全 体 としては

79%で あった。

各群 をさ らに分類 したところ,活 動性結核症例 におい

ては初 回治療例 で治療 開始3ヵ 月以内の64例 では,陽 性

率 が69%で あ り,治 療 開始3ヵ 月以上の29例 では86%の

ものが陽性 であった。 さらに,再 治療例で治療開始3ヵ

月以 内 と3ヵ 月以上 とで比較す ると,い ずれの群におい

て も,88%,89%と 陽性率が高 く,さ らにいわゆる持続

性排菌例で は,100%で あ った(表4)。
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図6群 における血中抗酸菌抗体 陽性 率

(マイコドットテス ト陽性率)

表4活 動性結核症 の治療期 間と血 中抗酸菌

抗体陽性率(マ イコドットテス ト陽性率)

表5抗 酸菌症以外での呼吸器疾患 別血中抗酸菌

抗体 陽性率(マ イコドットテス ト陽性率)

表6抗 酸菌症 以外 の呼吸器以外 の疾患別血 中抗酸菌

抗体 陽性 率(マ イコドットテス ト陽性率)

次 に,肺 抗 酸菌症例 を排 菌陽性 の活動性 と排菌 陰性で

レ線上 もいわゆる非活動性 陳旧性 と判 断される群 とに分

けてみれば,そ れぞれ77%(118/154例)と40%で あ っ

た(表3)。 抗酸菌症以外 の各種 呼 吸器疾 患 を有す る79

例 についてみ ると,陽 性 率は13%(表5),ま た呼 吸器

疾患以外の各種疾患60例 では15%で あった(表6)。

さらにレ線所見上肺野 に異常な く,ま た 自覚 症状 のな

い もの を健常者25名 として検査 した結果は表3の ごとく

4%に す ぎなか った。す なわち活動性 の抗酸 菌症 群 と健

常者群 とで は明 らか に差がみ られた。

考 察

結核症 な らび非定型抗酸菌症の診断 にあた って は,結

核菌 および非定型抗酸菌 を確実 に検体 中に検出す ること

にある1)。 そのための塗抹 法に して も培 養法 に して も,

従 来抗酸菌症 の診 断には一定 の時間 と経費が必要である。

菌検索 の方法 については近年遺伝子診断法 も加 わって迅

速診断法 が検討 され普及 しつつ ある2)～4)。 しか し,い

まだ早期 に抗酸菌症 のスク リーニングを簡易 に迅速 に行

うのは不 十分 である。抗酸菌症 は,我 が 国におい ては減

少 した とはいえ,臨 床診 断上 いまなお大 きい問題 となっ

ている。プ ライマ リーケアにおいて抗酸菌症 を疑 う場合

には,現 状 ではツベルク リン反応が免疫学 的補助診 断の

指標 となっている。 より簡易 に,よ り迅速 に抗酸菌症で

あ るか どうかの推測 をたて うる免疫血清学 的診 断法 の必

要性 は,実 地臨床医 に とって は関心 の高 い とこ ろで あ

る5)。 近年エ イズの蔓延 や結核 蔓延 地域 との国 際交流

が よ り密接 になるにつれて,結 核症 診断の迅速化 が求め

られ るところであ る。

マイコ ドッ トテス トはLipoarabinomannan(LAM)

を抗原 と して,血 清 中 のLAM抗 体 を検 出す る ことに

よって抗酸菌感染 に対す る免疫抗体の有無を知る方法 で

あ り,少 量 の血清採取 による本測定キ ッ トは簡単な試験

紙法 である6)7)。 ただ本診断 キッ トは,抗 原抗体反応 に
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よって生 じた発色 を肉眼判定するために,弱 陽性 と判 定

され ることもあ るが,原 法に準 じて明 らかな呈色 を見 る

もの に限 って陽性 とした。血清の希釈濃 度に関 しては,

原法で は20倍 希釈 を標準 としている。今 回5倍 と20倍希

釈の2法 で検討 を行 った結果,5倍 希釈 が有用で あ る と

考 えた(表2)。 その理由は,本 血 清診 断法 は あ くまで

も抗酸菌症診断初期のス クリーニ ング法であって,感 度

を上 げて陽性例 を選択 し,そ の後の菌検 索,レ 線検査,

血液生化学的検査,菌 培養等の精密検査 に移行 させるの

が有用 と考 えたか らであ る。

5倍 希釈 血清 について検索 した結果,い わゆ る活動 性

の肺結核症で は79%,非 定型抗酸菌症では63%が 陽性で

あ り,一 応抗酸菌症 を否定 した健常者での陽性 率 は4%

しかなか った。 この ことは本診断キ ッ トが抗酸菌症早期

補助診 断のスクリーニ ング法 と して臨床応用 に有用であ

る といえる。結核菌感染早期 には陽性率は低いが3カ 月

後 には陽性率が増 し,ま た持続治療 例 で は100%陽 性 と

なった。このことは抗体形成の上か らも当然の こととい

える。本 テス トは他の感染症 との鑑別 にも有意義であ り,

臨床上 問題 の多 い肺抗酸菌症 と肺癌等 との鑑別診断 にあ

たって も有意義 であろう。感染後 ほぼ3カ 月 を境 に陽性

率 が上昇す ることは,LAMに 対す る抗体が血 中で上 昇

す るこ とと一致 して注 目され る成績であ る。

本研究 は,抗 酸菌症 を主に取 り扱 う5施 設で検討 を行 っ

たので,肺 野 に何 らか の呼吸器疾患 を持つ者で陽性率が

10%前 後認 め られることは,抗 酸菌感染の既往が潜在 し

ていた可 能性 もあ り,当 然 のことと考 えられ る。 この こ

とは健常者群 において も,よ り厳密 な対象選択 を行 う必

要 があるか もしれないが,い ず れに しても全群 を比較 し

て考察 した場合 には,本 血清診断法は抗酸菌症のスクリー

ニ ング として有用性 のある もの といえる8)。LAM抗 原

は,結 核 菌のみな らず非定型抗酸菌 に も共通 してい るの

で非定型抗酸菌症 での抗体 陽性率 も高 い。現在臨床上非

定型抗酸 菌症 は地域差 もあるが抗酸菌症 の10%以 上 に及

んでお り,今 後 も増加 が予測 される ところであ り,結 核

症 と非定型抗酸 菌症 を含 めての診 断的価値 も十分評価 さ

れ うる。

次に各施設に よる検査成績 の格差 が多少見 られたが,

これは各施設においての疾病群 の不均一性 による ものか

もしれない。

本診断キ ッ トの精 度管理 については各種検査材料 につ

いて別途に検討 を したが,精 度管理上危惧す るこ とはな

かった。検査 の簡便性 について本診 断法 は,測 定 開始か

ら20分 前後で終了 し,患 者負担 も少 な く,ま た検査過程

も簡便 である利点が見 られた。

これ らの点 を総合 して,マ イコ ドッ ト法 は結核症,非

定型抗酸菌症 の初期補助診断法 と して は有用 な検査法 と

評価 しうる。本診 断法 は,あ くまで も抗酸菌症の早期で

の補助 的診 断の域 を脱 しない 。その診断限界 を十分 にわ

きまえた上 で活用す れば,呼 吸器疾患の診断検査法の一

つの手だて として十分 な意義 を有す るとい える。
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