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For many years, it has been thought that positive culture of M. tuberculosis is a de-

 finitive diagnostic evidence of tuberculosis and cross- contamination of M. tuberculosis 

culture in clinical laboratories is rare. However recently introduced RFLP analysis has en-

 abled us to identify a strain of M. tuberculosis, and many cases of the cross-contamina-

 tion in clinical laboratories confirmed by RFLP analysis have been reported.

In this report, we present the first case of the cross-contamination confirmed by RFLP 

in Japan. In our case, 5 patients without any personal link to each other were suspected 

based on clinical findings to have cross- contaminated results of M . tuberculosis culture. 
All their specimens were processed on the same day, and were smear negative and culture 

positive with only a small number of colonies(less than 8 colonies). The sputum from 
the suspected source of contamination processed on the same day was strongly positive 
for AFB smear and heavily culture positive. The RFLP patterns of these 6 patients were 

identical, so it was concluded that the positive cultures of the sputum from the 5 pa-

 tients who were not expected to be culture positive on clinical findings were caused by 

the cross- contamination in our hospital laboratory. We review all the charts of patients 

with M. tuberculosis culture positive results in the same year of this case, but we didn't 

find no other cases suspected of the cross- contamination.
Then we reviewed the literature of M. tuberculosis culture cross- contamination . The 

patterns of the cross-contamination are divided into two. One is associated with mal-
 function of a sampling needle in the BACTEC 460 system and the other associated with 

the initial processing of the specimens, mostly involving reagents such as NaOH solution . 
Cross-contaminated specimens are usually smear negative with only a few colonies(less 
than 5), and processed just after the source specimen of the contamination in most

*〒204－8533東 京 都 清 瀬 市松 山3 －1－24 * 3-1-24
, Matsuyama, Kiyose- —shi, Tokyo 204- 8533

 Japan.

(Received 10 Jun. 1999/Accepted 16 Aug. 1999)

― 1―



778 結 核 第74巻 第11号

reported cases, but not in all. In almost half of them the cross- contamination results had 

significant influence on the clinical management. The frequency of the cross- contamina-

 tion is estimated around 1% of the patients with M. tuberculosis culture positive results.

For early detection of the cross- contamination, not only clinicians but also laboratory 

staffs have important role and close cooperation between them is mandatory. To prevent 

the contamination, it is advisable to process smear positive and probable culture positive 

specimens separately from others, and not to use a large same container of reagents for 

processing of different specimens.

Key words: Cross- contamination, M. tuber-

culosis, False- positive, RFLP analysis
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1.は じ め に

従来,結 核の診断 を下す一番確か な診断根拠 は培養検

査で あると考 えられてきた。 しか し臨床の場 において培

養検査で は,偽 陽 性があ り得 ることが以前 よ り想定 され

てきた もの の,多 くの場合決定 的な証拠が欠 け,ま た,

感染症 である結核症へ の配慮か ら,た とえ臨床的 に偽陽

性が疑 われて も,結 核症 として治療 されることが多か っ

た と考 え られる。

個 々の結核菌株 の異 同の判定 にフ ァージタイプによる

方法 が用 い られていたが,そ の判定能力等に限界 もあ り,

広 く普及 していなかった。 しか し最近 で はRestriction 

fragment length polymorphism(RFLP)法 が 開

発 され,か な り正確 な菌株 の同定が可 能になって きた。

このRFLP法 を使 っ て,検 査 室 内 で のCross- con-

 tamination(以 下C/Cと 略)に よる結核 菌培 養偽 陽

性 を証明 した例が海外 で近年い くつか報告 されている。

培養検査が結核 臨床 において根 幹 となる検査 だけ に,こ

のC/Cの 問題は臨床的 にもまた公衆衛 生 的 に も重大 な

問題 とな り得 るもの と思われ る。

本稿 は結核臨床でのC/Cの 位置づ け を明 らか にす る

ことを目的 とす る。最初 にわれわれの施設 において検査

室内でのC/Cが 臨床的 に疑 われ,RFLP法 で確認 され

た本邦初 の事例 を紹介 し,次 に文 献 の ルビュ ー1)～18)

に基づ いてのC/Cの 実情 を述べ る。 これ らに基 づ き,

結核 臨床で の位置づ け とその予防お よび対策 につ き考察

す る。

2.複 十字病院(以 下当院)で の事例

2.1調 査 開始 の経緯 と患者一覧

表1に 調査対象者 の一覧 をあげる。胸部 レ線像 の正常

な患者No.5の 結核菌培養 陽性 が報告 され,CT等 の 画

像所見 を再検討 したが,結 核 を示 唆する所見 はなかった。

このため結核 菌培 養検査偽 陽性 が疑 われ,当 該患者 の陽

性検体の培養当 日の検査 台帳が調査 された。

当 日の抗酸菌培養検 体は102検 体 あ り,喀 痰 はその う

ち99検 体であ った。喀痰 以外 の検 体 は別 に処理 されて

いた。 この99検 体の うち,受 付 番 号6の 患 者No.1の

G7号 の検体処理以降,結 核菌の培養陽性検体が8検 体

見 られ た。患者No.1以 前 の受 付 の5検 体 は塗抹,培

養 とも陰性であ った。結核菌培養陽性の8検 体 の うち3

検体 は,別 の 日の培養検査等 によ り結核 と確定 されてい

る患者 の検体 であった。残 りの5検 体 にお いてC/Cが

疑 われた。1例 は結核 の確 定診 断が な され,PZAを 含

んだ化学療法 開始後3カ 月で1度 菌が陰 性化 した後,2

カ月を経過 した時点 での検体 であ った(患 者No.6)。

残 りの4例 は臨床上結核 の診 断が予想 されていなかった

患者 であった(患 者No.2～5)。 患者No.1か らNo.

6ま での検体 は受付番号 の順 に処理 されていた。 これ ら

患者No.2～5の 検体 並 びに,患 者No.6か らの検体

お よび この患 者の治療 開始前の検体 を含めた計6検 体 と,

汚染源(以 下Source)と 考 え られ た患 者No.1のG7

号の検体 を用い,検 査室内でのC/Cを 疑い,RFLP法

による検索 を行 った。RFLPはIS 6110を 利用 した標 準

的方法 に沿 って施行 された19)。

2.2当 院での抗酸菌培養検査手順

検痰の容器 は直径2.5cm,高 さ10cmの ス ク リュー

キャ ップの付い た先細の ものであ る。検査室 に集め られ

た検体 は数検体ずつ安全 キャビネッ ト内で塗抹 され る。

塗抹操作 では1検 体 ごとにキャップの開閉が なされ る。

その後検体 は受付番号順 に1列4検 体で2列 の検体立て

を計3個 ずつ合計24検 体 ご とにま とめ られた後,安 全

キャ ビネ ッ ト内に移 される。受付番号 の順 に1検 体 ご と

にキ ャップを開閉 しなが ら4%NaOHを 同一 の洗 浄瓶

か ら等量 か ら倍量添加 され,ボ ルテ ックスで混和 した後
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表1調 査 患 者

患者No.1/受 付 番号6/女.68歳/主 婦

3週 培養(注2)卅/卅(塗 抹Gaffky7号):病 棟 にて入所 の翌 日検痰

小児期 に結核 にて人工気胸術 施行 。1998年4月 糖尿 病にて前医入 院イ ンス リン使用 。2カ 月前 よ り咳嗽 出現 し近

医でGaffky8号 検出 され転院入所 しHREZ開 始。病型bII2。

患者No.2/受 付番号9/男.51歳/団 体職員

8週 培養+1/－(塗 抹 陰 性):健 康管理科 にて初診時採痰

職場健診での右肺門下部の不明影 にて健康管理科(別 棟)を 初診。胸 部単 純写真 は正 常 と判 断。9月10日 のCT

で は左S6に 径2mmG石 灰 化巣お よび同底区 に線状影があ るのみ。6HR開 始。

患者No.3/受 付番号13/男.68歳/自 営

8週 培養+1/－(塗 抹陰性):初 診時外来 にて検痰

高熱 を主訴 に初診。1糖尿病お よび網膜症の合併あ り。CTに て肺炎疑われ入院。抗 生剤投 与 に て約1週 間で陰 影

は完全 に消失 しマ イコプラズマ肺炎 を疑われた。その後多発性 胃潰瘍 を合 併 し消化器科 転科 。抗 結核 薬の投 与 は

ないが現在 まで発病 な し。

患者No.4/受 付番号17/女.33歳/事 務員

8週 培養+2/+8(塗 抹陰 性):初 診時外 来 にて検痰

前医 にて微熱の際 ッ反22×18/60×54(水 疱)と 強陽性のため初診,胸 部単純写真 は正常 と判断 される。培 養陽 性

判明後CT施 行,中 葉の極め て淡い濃度上昇 を認め るのみ。6HR開 始。

患者No.5/受 付番号21/女.65歳/主 婦

8週 培養+1/+6(塗 抹陰 性):初 診時外来 にて検痰

住民健診 での右肺 門部異常影 を主訴 に初診。胸部単純写真 は正常 と判断。CTで は舌区末梢 に径1セ ンチ程度の陰

影 ある も無気肺様で結核病巣 とは考 えに くい。6HR開 始。

患者No.6/受 付番号34/男.57歳/会 社勤務

8週 培養+2/+3(塗 抹陰 性):結 核治療開始3カ 月後定期受診時外来 にて検痰

健診 にて異常影指摘 され初診,検 痰 にてGaffky2号 検 出され命令入所。全剤感性。HREZ開 始。1カ月後のG6/

培養+(15コ ロニー)を 最後 に菌陰 性化 。開始約3カ 月後外来定期受診。 同日の胸部 レン トゲ ンでは悪化 を認めず。

その後再排菌 な く治療終了後 も再発 な し。

(注1)培 養菌はすべて結核菌 と同定 されてお り薬剤 には全剤感受性 であった。

(注2)培 養結果は2本 の培地 での結果 を両者記載 した(ス ラッシュで 区切 りを入れた)。 培養 丗 はコ ロニ ー数500～2000,培 養

+は200個 以下で実数 を付 す。

(注3)検 体はすべて同 じ日に提出 されてお り,受 付 番号は当 日の受付順 の通 し番号 である。

10分 放 置 される。この後 の小 川培 地へ の接 種 は,培 地

の凝 固水 をアル コール綿 に吸わせ た後,デ ィスポーザブ

ルの ピペ ッ トで行 われる。接種 の終 わった検体 は ピペ ッ

トを差 し込んだ まま安全 キ ャビネ ッ ト内で処理 される。

2.3結 果

図 の ようにRFLPG結 果,患 者No.6の 治療 開始前

の検 体 を除 くすべての検 体でRFLPパ ター ンが 一致 し

た。バ ン ドは5個 以上検 出 されてお り,菌 株 同定の信頼

性は高い もの と考え られた。臨床所 見お よび画像所 見か

ら,ま た,こ れらの患者群での個人的つ なが りも否定 さ

れたため,患 者No.2か らNo.6ま で の当 日の培養 陽

性検体 は患者No.1G検 体か らの実験 室 内C/Cに よる

もの と判 断 した。

2.4当 院における結核菌培養検査偽陽性率 の検討

当院での結核菌培養検査偽陽性 の頻度 を推定 し,C/C

の状況 を把握す るため,同 年 の新規結核菌培養 陽性患者

のカルテが調査 された。 レン トゲンが正常 で結核菌培養

で20コ ロニー以下 の患者 の検 索が 行 われ たが,上 記以
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A B C D E F G H

図RFLPの 結果(A～Fは 各々患 者No.1～6の 培

養陽性 検体のRFLPパ ター ンで,す べ て一 致 して

いる。Gお よびHは 患 者No .6の 治療 開始前 お よ

び開始後1カ 月の検体からの結核菌GRFLPパ ター

ンで同一,1は 同患者No.6G治 療 開始後3カ 月の

C/Cの あった と疑 われた 日の検 体のRFLPパ ター

ンでGお よびHと 異なっている)

外 にC/Cの 疑 われる症例 はなかった。 本事例 の観 察 さ

れた年 における喀痰培養 は11,516(う ち喀痰以外1,314)

検体,ま た,結 核菌培養 陽性検体(こ のうち約半数 で塗

抹 陽性)は 喀痰 で1,192(喀 痰 以 外 で117)検 体,新 規

結核菌陽性患者 は305人(表1の 患者 も含む)で あった。

したが って,総 喀痰検体数 に占めるC/C検 体 の頻 度 は

0.04%,結 核菌陽性喀痰 検体数に占め るC/C検 体 の頻

度 は0.42%,結 核 菌陽 性新 規結核 と され た患 者 におけ

るC/Ｃ を受 けた患者 の割合 は1,64%で ある。

2.5当 院の事例 に対す る考察

結核菌培養の偽陽性の原因 として は大 き く分けて① 検

体採取段階 にお ける結核菌の混入(内 視鏡等の汚染 を含

む),② 検体の取 り違 えも しくは報告書 の間違 い,③ 実

験室内での他検体か らの結核菌の混 入(C/C),④ 検 査

技師が排菌陽性の肺結核であ った,の4つ の可能性 が考

えられる。

本事例で は検 査台帳や検体搬入経 路の再検 討か ら② は

考 えがたい と思われた。 また,検 査 技師のその後 の定期

健康診断の結果か ら④ も考えがたい。① の機 序に よる偽

陽性 が疑われた事例は,内 視 鏡以外 ではこれ まで報告 さ

れてい ないが,理 論的 には考 え得る事 態であろ う。例え

ば換気の良 くない場所で複数の患者が採痰 を行 う場 合,

あ る患者の検体 に他患者の結核 菌が混入する可能性 は否

定で きない。 しか し,実 際に これが起 き得るか どうかは

不明である。本事例 で は患者No.5に つ いて は別の場

所で検痰が行わ れてお り,他 の患 者No.3～6の 採痰

は,院 内感染防止のための換 気装置を備えた外 来の採痰

ブースで行われている。 また,Sourceと 考 え られ る患

者No.1の 採痰 は病棟 に て行 われ てい る。 以上 か ら本

事例においては,① の機 序 に よる もの で はない と判 断

される｡

本事例でのC/Cの 原因にはい くつか の可 能性が 考 え

られる。器具類 を介 して菌が混 入 した とする と,凝 固水

を処理 する際のアルコール綿 も疑 われるが,ア ルコール

綿は適宜取 り換 え られてお り,加 えて混入が検体処理 の

組の違 う患者No.6に まで 及んで い るた め,少 な くと

も単 一の原 因 とは考え に くい 。 また,患 者No.1の 検

体へ の4%NaOH添 加 の際 に,洗 浄瓶 の注入 口が 汚染

された可能性 もあるが,こ の試薬 の注入 は受付番号順 に

行われてお り,も しそうなら直後 の検体 によ り多 くの偽

陽性 が見 られる ものと思 われるが,本 事例で はそうなっ

ていない。菌 の混 入が 検体 処理 の組 の違 う患 者No.6

にまで及んでいるこ とか ら,患 者No.1の 検 体処理 の

段階 で発生 した結核菌 を含 んだエ アーゾルが関与 してい

る可能性が考 えられる。 しか し,エ アーゾルの発生す る

可能性 のあ る操作 はすべて安全 キャビネッ ト内で行われ

てお り,本 事例でのC/Cの 機序 を確 定す る こ とは で き

ず,推 測の域 を出 ない。

3.文 献的事例考察

3.1 Cross－ contaminationの 概 観

Cross－ contamination(C/C)を 主 題 と した り,疫

学 的 研 究 の 一 部 と してC/Cに つ い て 報 告 して い る 文 献

は20近 くあ り,特 にRFLP法 の 登 場 以 降 増加 してい る。

報 告 され て い る事 例 の うち 詳細 の は っ き り して い る もの

の 概 要 を表2に 示 す1)～18)。 ほ か にBACTECシ ス テ

ム で のC/Cを 論 じた 報 告 が2つ あ る21)22)。 これ らの 臨

床 報 告 以 外 で は,実 験 的 に,オ ー トク レ イブ した痰 と稀

な耐 性 パ ター ンを示 す結 核 菌 陽性 の検 体 を混 ぜ た数 百 の

検体 を各検 査 室 に 送 る,な どの 手段 で,偽 陽性 率 を調 査

した 報 告 が あ る23)。

RFLP法G登 場 以前のC/Cの 判断は臨床的判断であっ

た り,フ ァージ型 や稀 な生化学 的性 質によるもGが ある。

RFLP法 に よっ てC/Cを 証 明 した事 例 は1993年 の

Smallら の報告7)が 最初であ り,こ れ以 降報 告 数が増

えている。

こ れ ら に よる と,C/Cの 機 序 はBACTEC 460で の

― 4 ―



1999年11月 787

―5―



782 結 核 第74巻 第11号

―6―



1999年11月 783

―7―



784 結 核 第74巻 第11号

Sampling meedleのCarry- overに よるC/Cと,培

養前処理段階でのC/Cの2つ に大別 され る。 しか し,

BACTEC 460は ラジオアイソ トー プを使用 した検 出系

で あるため 日本で は導入が困難 とされてお り,こ の種 の

C/Cは,現 在の ところ日本 で は問題 に なる こ とは ない

と思 われる。 しか し将来,新 規の 自動抗酸菌培養検出系

が導入 されるようなことがあ る場合 には心 にとめてお く

必要が ある。以下で は主 に,日 本で起 き得 ると考 えられ

る,後 者 の前処理段階 でのC/Cを 中心 に文献 的 な考 察

を述べ る。

3.2C/Cの 頻 度

C/Cの 頻度は以下の3通 りの方法で述べ るこ とがで き

る。

① 総 検 体 数 当 た りのC/C検 体 の 頻 度 は2報 告7)11)

で,そ れ ぞ れ,0.2%,0.33%,平 均0.26%。 わ れ わ れ

の 施 設 で0.04%で あ った 。

② 結 核 菌培 養 陽性 検 体 当 た りのC/C検 体 の 頻 度 は

5報 告6事 例1)11)13)15)<Van Embdenの 私信報告あり>17)で,

1.0～5%,平 均2.7%。 わ れ わ れ の施 設 で0.42%で

あ っ た 。

③ 総 結核 菌 培 養 陽 性 者 当 た りのC/C患 者 の 割 合 は

7報 告2)6)8)～10)12)13)で,1.1～33%,平 均4.9%,

わ れ わ れ の 施 設 で1.64%で あ っ た 。

これ らの頻度は各施設の性格,結 核 患者の頻度や検体

提 出数,C/Cの 判断基準や検索 方法 等 に左 右 され,ま

た,報 告その ものが特 にC/Cの 多い 時期 を ピ ックア ッ

プ してい る可能性 も高 く,一 般的 な頻度 を述べ ることに

は意義が少 ないか も しれ ない。 しか し,結 核菌培養陽性

患者 にお けるC/Cの 頻度 は,疫 学研 究の一 部 としての

バ イアスのかか りに くい報告9)10)な どか ら,1%前 後 と

推定 され,こ の数字 はわれわれ の施設の頻度 にも近 く,

想像 されるよ りもはるかに高い頻度 となってい る。臨床

ベースの細菌検査 である限 り,C/Cは いずれ の検査 室

で も起 き得 る もの と考 えるべ きであろう。

3.3C/Cを 疑 う きっ か け

C/Cが 最初 に疑 われた部署 が報告 されて いる9報 告

11事 例中(重 複あ り)臨 床側5例1)～3)5)14),検 査 室6

例3)4)14)<2事例>16)18),公 衆衛生側2例10)14)で あ った。

疑われた理由が明 らかな ものの うち臨床像以外の理由は,

多剤耐性結核(以 下MDR-TB)の 多発2例11)14),結

核菌培養陽性率の上昇3例14)16)18),稀 な生化 学 的性 質

を持つ結核 菌の多発1例4)で あった。これ らより,C/C

の発見 には,検 査室のス タッフの果たすべ き役 割 も臨床

医 と同等かそれ以上 に重要である ことが分かる。

3.4C/Cの 特 徴

固形培 地に よるC/Cの 報告 に見 られる特徴 として,

①1事 例 当た り複 数(1～5検 体)の 検体 へ のC/Cが

発 生,② これ らの検体がSourceの 検体処理 に引 き続 き,

相次いで検 体処 理 されてい る,③ 患 者 か ら提 出 され た

検 体は皆,塗 抹 陰性 で培養 が1回 のみ陽性,④ コロニー

数はわずかでほ とん どが5個 以下,が あげ られる。 しか

しこれ らには例外 もあ り,ど れ も除外規 定 とはな り得 な

い。い くつかの報告11)15)20)に見 られる ように特 定の技

師が 関与 して い るケース もあ り,検 査設 備等 の体 制 自

体 よ りも重要 な因子 となり得 る20)と されている。 また,

RFLP法 によ る分析 では2つ のSourceか ら同時 に1

つの検体へC/Cを 起 こした例や,患 者 自身の結核 菌 陽

性検体 にさらに 別のSourceか らC/Cを 起 こ した例 も

報告 されてい る。 これ らの場合で はRFLPの パ ター ン

が混合パ ターンを示す。

3.5C/Cの 原 因

BACTEC460でGCarry- overに よるもの を除 くと,

原 因につ いて言及 されている報告の多 くで は,正 確 な原

因は不 明な ものの,前 処理段階,特 にNaOH等 の試 薬

を検体 に加 える際 での混入 を示唆す るものが多い。 しか

し,DeCRamosら の報告18)に 見 られる よ うな試薬

その ものの汚染 による ものは少 ない と思 われる。多 くは

複 数検体 で同一 の試薬瓶 を使用す る際 に,試 薬瓶の注入

口が検体 や検体容器 内側 に直接触 れた り,溶 液注入 の際

の飛 沫が注入口に付 着する ことに よって起 こる もの と推

測 されている。 また,Sourceは 塗抹 陽性 で多 量 の菌 を

含んでいる ものがほ とん どだが,例 外 の報告5)も あ る。

3.6C/Cの 臨床への影響

De C Rarnosら の報告18)を 除 き,C/Cと 判 断 され

た患者への対応 を知 り得る報告 を集計する と129例 で あ

る。 これ らをまとめて表3に 示す。全体的に近年になる

ほど治療開始例が多い傾向 にあ り,診 断が菌検査重視へ

と変化 した ことの反映 と考 え られ る。MDR-TBに よ

るC/Cは3報 告6例 あ り6)11)14),う ち3例 はMDR-

TBと して扱 われて い る。RFLPG結 果が 臨床 に生 か

された例 は計13例 であ る。

4.C/Cの 可能性 を考慮 した結核臨床

結核菌培養偽陽性 の可能性 はこれ まであ ま り結核臨床

の場 で考慮 されてこなか ったが,上 記 の ご と くRFLP

法等 の解析 によ り,C/Cが 決 して稀 な もので は ない こ

とが明 らかにな りつつ ある。結核菌培養検査 は結核臨床

の根幹 となる検査 であ り,し たが って,こ れ らの可能性

は臨床 のい くつかの局面 で常 に考慮 されなければならな
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表3患 者 への対 処(注1)

(注1)文 献18)を 除 き対処が集計で きるもの について まとめた。

(注2)多 くは臨床 判断に よる(そ の後 の発病者 な し)。3例 はMDR-TBに よるもの。

(注3)2人 はMDR-TBと して治療。

(注4)10例 はRFLPの 結 果,ほ かは副作用 その他 による。

(注5)MDR―TBと して治療変更 。

(注6)RFLPの 結果陰性 と報告 された｡

い0

4.1結 核の新規診断 におけるC/C

結核 を発症 していない患者 にお い ては,C/Cは 無用

の治療が行われる可能性 が高い。Wurtzら の報告11)の

ように,特 にMDR-TBに よるC/Cで あった場合 には

副作用 の強い二次薬 を長期 間投与す るこ とにな りかねな

い。また,結 核 の誤診 は無用 な接触者検診 や精神 的社会

的負担 を招 く恐 れ もある。結核 の診 断にお いては培養検

査 の結果 を盲信せず,臨 床的 に矛盾があれ ば偽陽性の可

能性 も考 え,さ らに複数の検体 を採取 し,場 合 によって

はRFLP法 等 による調査 を考慮す るべ きで あろ う｡た

だ し安易 な偽陽性 との判 断は慎 むべ きであ る。例 えば

RFLP法 でC/Cが 証明 されなかったに もかかわ らず,

臨床的にC/Cと 判断され,無 治療 のま まとなった1例16)

は,そ の後 明 らかな結核症へ と進展 している。また,胸

部 レ線 の正常 な結核確診例 につ いて もこれまで に多 くの

報告24)が ある。著者 らも,胸 部 レ線 は正常 で1回 のみ

わずか なコロニー数 の結核菌が検 出され,初 め偽陽性が

疑 われ たもののCTで 鎖骨下 に小 さな散布 を伴 う空洞が

検 出された例 を経験 してい る。臨床像 と結核 菌培養検査

結果の間 に齪館のあ る場合 には,偽 陽性 と判断する前に

CTや 気管支鏡 による検索が望 ましい。 また,こ れ まで

報告は ないが,真 に抗酸菌培養 陽性 の場合 には,同 定検

査の段階でC/Cに より結核 と誤診 される可 能性 も考 え

られる ことを,非 結核性抗酸菌症 の患者 では一応考慮 に

入れてお くべ きであろ う。

4.2結 核 と診 断されている患者 にお けるC/C

真 に結核 と診断 されている患者 にお いても,報 告 はな

い ものの,培 養 に基づ く薬 剤 感受性 試験 にお けるC/C

に留意す るべ きであ る。RFLPで 混合 パ ター ンを示 す

ことによ り,2つ の菌株 が同時 に培養 されてい る と判 断

された例が2例 報告 されてお り15)16),う ち1例 は患者

自身の菌株 に他検 体の菌が混入 した結 果 と考え られる。

この場合,他 検体 の菌 が薬剤耐性 を有 する場合 には,患

者 自身の菌が全剤感性 であって も,薬 剤感受性試験 の結

果 は耐性 と判 断される可能性が ある。

治療 中 もしくは治療終了後 のモニ タリングと して培養

検査が なされる場合 には,C/Cに よ り誤 って 治療 の失

敗や再発 と判断 され る可能性 も考 えられ る。表3の 集計

で はほとんどの例で臨床への影響は見 られないが,1例

ではMDR-TBに よるC/Cで,薬 剤 感受性試験の結果,

二次薬に よる治療 に変更 されている。また従 来,治 療終

了後,臨 床上 もしくは レ線上悪化 がないにもかかわ らず,

散発 的に少 数の コロニーが検 出される(Isolated posi-

tive culture/以 下IPC)こ とが知 られてお り,1回 の

みの場合 にはほ とんどの例 で真の再発 とは見 なされ ない
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とされてい る。C/Cの 特徴や 頻度 を考慮 す れ ば,こ れ

らの微量排菌 は実 はすべ てC/Cで あった可能性 もあ る。

この問題 を調査 した報告 は2つ あ り,RFLP法 登場 以

前 の報告25)で はIPCに 占めるC/Cの 頻度 は推 定で10

～50% ,RFLP法 を利用 した報告26)で は治療前の菌株

とRFLPの パ ター ンの一致する ものは約10%で あ った

(残 りの90%が すべてC/Cに よる ものか どうかは不 明)｡

よって少な くともIPCの すべて をC/Cで 説明する こ と

は不可能の ようであ る。

4.3結 核臨床研究 にお けるC/C

C/Cが1%前 後の可能性 で起 き得 る こ とは常 識 に な

りつつ ある。疫学等 の研究 の際 にも考慮すべ き事柄であ

ろ う8)9)27)～29)｡

5.早 期発見 と予防

5.1早 期 発 見

上記の ようにC/Cは どの検査室 で も起 き得 る と考 え

るべ きであ り,よ って常にC/Cの 可能性 を心 に とめ て

お くことが必要である。C/Cを 可及 的早期 に発 見 し,

臨床への影響 を最低限度 とす ることが重要である。 この

ため には臨床側 だけで な く検査室や公衆衛生のス タッフ

も重要 な役割 を果 たすべ きであ ることは3.3項 にも述 べ

た。臨床 医が気づ き得 る特徴 と しては,結 核 と して否定

的な臨床像 は もちろん,こ れ以外 に3.4項 に述べ た①,

③,④ の特徴があげ られ る。検 査室 や公 衆衛 生側 か ら

の疑い としては,疫 学 的なつなが りのない結核菌 陽性検

体 数･患 者数の特異な増加 があげ られ,こ れ らの結核菌

が薬剤耐性等の特徴 的な性 質 を有 している場合 には余計

に疑いが濃 くなる。検査室の台帳か らは,3.4項 に述べ

た① ～④ の特徴か ら疑 うこともで きる。C/Cの 疑 われ

る例で は,検 査室ス タッフと臨床医の両者で検討のうえ,

必要で あれ ばRFLPを 施行 するのが望 ま しい｡し たがっ

て,ほ とんどの報 告 に も述べ られ てい る ように,C/C

の早期発見 のためには検査室 と臨床の連絡 を密 にす るこ

とが非常 に重要 である。そ してC/Cと 判 断 した場合 に

は原因を可 及的に追究 し,こ れに より検査過程を改善 し,

予防に努める ことが重要 である｡

5.2予 防7)

RFLP法 登 場 以降C/Cの 報 告が 多 くな るに従 い,

1995年 ころ以降の検査マニ ュアル においては,従 来には

なか ったC/C予 防への言及 も見 られ る よ うにな って き

ている30)。

培養 の検査台帳で は,担 当 した技師が後か らのか るよ

うに してお くこ とが必要 である。理想的 には塗抹培養の

操作 を各検体 ご とに全 く個別 に行 うこ とが望 ま しいで あ

ろうが,効 率の面か ら,少 な くとも臨床ベースでは困難

であ ろう｡SmallがBACTEC460で のC/Cの 対策 で

述べてい るように7),Sourceと な り得 る塗抹 陽 性検 体

や培養陽性 になる可能性が高い患者か らの検体 を個別 に

処理す るのが実際的であ る。 また,3.5項 で述べ た こ と

か ら,検 体へ の試薬等 の注入 には共通の試薬瓶 を使用 し

ない こ とが勧 め られる30)。BACTEC460のCarry-

overに 関す る技術 的な対策は文献21)22)や製造元のマニュ

アルに詳 しく記載 されているので,参 照 されたい。
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