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The usefulness of MTD (Amplified Mycobacterium Tuberculosis Direct Test) for a 

rapid diagnosis of tuberculosis was evaluated. A total of 400 clinical samples obtained 

from July, 1995 to June, 1997 were tested by MTD, direct microscopy and culture . The 
results of MTD and smear/culture were coincident in 387 out of 400 samples. Eight sam-

ples (2 %) were MTD false—positive (i. e. they were MTD positive but smear and culture 
negative), and 5 (1.25%  ) were MTD false—negative (i . e. MTD negative but smear and/or 
culture  positive). Despite a careful review of the clinical data of those patients whose 

samples showed discrepant results, the reasons of discrepancy were not clear in 2 (0 .5%) 
of the 8 false positives and 3 (0.75% ) of the 5 false negatives. In the other cases , the 
MTD false positives may be accounted for the presence of previous M. tuberculosis infec-

tion, the influence of anti-tuberculous medication and so on, and the MTD false nega-

tives are most likely due to the presence of inhibitors (blood, for example) or to the 
small number of organisms in the specimens . It can be concluded that adequate samples 
should be obtained, and that MTD should be repeated in case of discrepant results .

Key words: MTD, Clinical specimens, False 

positive, False negative
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は じ め に

近年,核 酸増幅法による抗酸菌の迅速な検索が盛んに

行 われるようにな り,一 般の検査 室において もキ ッ トに

よる簡便 な検査法が普及 している。当院では1995年 より
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losisDirectTest(以 下MTD)を 導 入 して いるが,

MTDの 検査結 果に関 しては,明 らかに臨床所見 と矛盾

した結果が得 られる場合 も少 な くない。今 回私 たちは,

従来か ら行 われてい る塗抹 ・培 養法 とMTDの 結 果 を

比較す ることにより,MTD偽 陽性 または偽 陰性 と判定

された症例 についての臨床的な検討 を行 い,そ の原 因に

ついての究明 を試みたので報告する。

対象と方法

当院 にMTDが 導入 された1995年7月 か ら97年6月

まで に,MTD検 査 に提 出された 喀痰329検 体,胸 水25

検体,採 痰 あるいはBALF21検 体,胃 液11検 体,尿6

検体,ド レーンガーゼ付着 の膿3検 体,腹 水2検 体,肺

吸引物1検 体,髄 液1検 体,お よび関節 液1検 体 の計

400検 体 を対象 とした。これ らの検体 に関 して,同 時 に

行 われた抗酸 菌の塗抹 ・培養検査(2%小 川変 法培 地 を

使用)の 結 果 とMTDの 成績 を照 合 した 。 その結 果か

ら,MTDと 塗抹 ・培養検査 の陽性 あるいは陰性 の結果

が一致 しなかった検体 に関 して,個 々の症例 の臨床像や

画像所見 を詳細 に検 討 した。本論 文では,培 養結果 を基

準 としてMTDと 培養 結果 が 一 致 しな か っ た場 合 を

「MTD偽 陽性」あ るいは 「MTD偽 陰性 」 と定 義す る

ことと した。

なお,分 離 され た菌 の同定 はDDHマ イ コバ ク テ リ

ア(極 東製薬株式会社)で 行 った。DDH法 は,被 検 菌

の全DNAを 用い,放 射 性物 質 を用 いず にDNAを 標

識 し,マ イ ク ロプ レー ト内 に固定 された標 準株DNA

との問で定量 的にDNA-DNAハ イブ リダ イゼー シ ョ

ンを行 うこ とによ り菌種 を同定す る方法であ る1)。

結 果

検体別の塗抹検査 の結 果 とMTDの 成績 を表1に 示

した。塗抹検査 とMTDの 不一 致例 に注 目す る と,喀

痰で はMTD(+)塗 抹(-)が15検 体,MTD(-)塗 抹

(+)が15検 体,胸 水 で はMTD(+)塗 抹(-)が3検

体,採 痰 あるいはBALFで はMTD(-)塗 抹(+)が

1検 体,胃 液 と尿 ではMTD(+)塗 抹(-)が 各1検 体

ずつであった。なお,後 に菌が分離 され た検体で は,す

べ てMTDの 結果 と矛盾 しなかった。

表2に は,MTD(+)塗 抹(-)の 検体 が得 られ た症

例の内訳 を示 した。No.1か らNo.15は すべ て喀痰 で,

この うちNo.1か らNo.10の 検体 は後 に培 養 で結核 菌が

確認 されたため,こ れ らはMTDの 感度 の 良 さが 早期

診断 に有用であった症例 である。一方,No.11か らNo.

15は 培養陰性で,MTDの 偽 陽性 が疑 われた検体 であ っ

た。No.16か らNo.18は 胸水 の検体 で,3検 体 の うちN

o.16とNo.17の2検 体は後 に結核 菌が培養 され,や は り

胸水 にお けるMTDの 有用性が示 された。No.19とNo.

20は,そ れぞれ 胃液お よび尿の検体で,い ずれ も培養 陰

性 であった。

表3に は,MTD(-)塗 抹(+)の 検体 の内訳 を示 し

た。No.21か らNo.35は すべて喀痰で,こ の うちNo.21

か らNo.31で は後 に培養 された菌が各種の非定型抗酸 菌

である ことが確認 された。一方,No.32か らNo.35で は

結核 菌が分離培養 されたに もかかわらず,MTDは 陰性

で,MTD偽 陰性 検体 と考 え られ た 。 喀 痰 以 外 で の

MTD(-)塗 抹(+)の 検体 はNo.36のBALF1検 体 だ

け であ ったが,後 に結核 菌が分 離培 養 さ れ,こ れ も

表1検 体別の塗抹検査とMTDの 成績
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表2MTD(+)・ 塗抹(一)の 検体

No. 年齢 性 検体 培養 同定 臨床診断
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表3MTD(一)・ 塗抹(+)の 検 体

No. 年齢 性 検体 培養 同定 臨床診断
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表4MTDと 塗抹 ・培養法 との比較

従来法による結核菌検査

MTD偽 陰性検 体 と考え られた。

以上 よ り,塗 抹 ・培養 ・同定の 結果 とMTDの 成績

とを総合的 に比較す ると,表4の ように,全400検 体 中,

MTD偽 陽性 は8検 体,MTD偽 陰性は5検 体であった。

次 に,こ れ らの不一致症例 について個々の臨床的検討

を行 った。まず喀痰 で のMTD偽 陽性例 を検 討 した 。

No.11は 粟粒結核 で,確 定診断後 に治療が開始 され て他

県の病 院か ら転 院 して きた症例 であった。No.12は 細 菌

性肺炎であったが,陳 旧性肺結核 を合併 していた。No.

13は1年 以上増悪のみ られない不活動性肺結核の症例で,

治療 は行われていなか った。 これ らの2症 例(No.12と

No.13)は いずれ もMTDに よる結核 菌検 出の可能性 が

完全 には否定で きない症例であ った。No.14とNo.15は

同一症例 か らの検体で あるが,肺 野 に結核性の病変はな

かった。ちなみに数 カ月後 の再検で はMTD陰 性であっ

た。喀痰 以外 でのMTD偽 陽性 例 では,胸 水,胃 液お

よび尿がそれぞれ1検 体 ずつであった。No.18は 癌性 胸

膜炎の確 定診断が得 られたが,陳 旧性 の結核病変 も認 め

られた。No.19は 胸水 か ら結核 菌 が分離 培養 されて お

り,治 療開始後 に他 院か ら紹介 された症 例で あ った。

No.20は 喀痰 と胸水か ら結核菌が分離培養 され,肺 結核

および結核性胸膜炎 の確定診断がついた症例であ った。

すなわち,No.11～No.15お よびNo.18～No.20の8検

体の うちNo.14とNo.15の2検 体 以外 は,治 療 の影響 お

よび結核 病変の存 在 に よ りMTD偽 陽性 の理 由 を説明

で きると考え られた。

次 に喀痰でのMTD偽 陰性例 を検討 した。No.32は 粟

粒結核で,結 核菌が培養で分離 されてお り,少 量 の喀血

と膿性痰が続 いてい る症例であ った。No.33はMTD陰

性 と判定 された もの の,RLU値 はカッ トオフ値 の3万

をわず かに下 回る21617で あ った 。No.34とNo.35は い

ずれ も喀痰量 が少 ない症例 で,分 離培養 された コロニ ー

数 も少な く,そ れぞれ3コ ロニー と2コ ロニーであった。

これ らのMTD偽 陰性 症例 に関 して は,特 別 な薬 剤 の

使用や同時 に検出 された菌種 な どの共通点は認 め られな

かった。一方,喀 痰 以外 で のMTD偽 陰性 はBALF1

検体だけであった。No.36は 塊状 影の精査 のために気 管

支鏡検査 を行い,肺 癌 の診断 とともに結核菌 も分離培養

されたが,ブ ラッシング時 に出血 した後にBALを 行 っ

てMTDを 施行 した症例であ った。すなわち,No.32～

No.36の5検 体 のうちNo.32とNo.36の2検 体 は,阻 害

物 質である血液 の影響 によ りMTD偽 陰性 の理 由 を説

明で きる と考 え られた。

以上 より,臨 床所見 を加 味 して判定す ると,原 因不明

のMTD偽 陽性 は2検 体(0.5%),原 因不 明のMTD

偽陰性 は3検 体(0.75%)で,合 計 する と不一致検 体 は

5検 体(1.25%)で あった。

考 察

従来 か らの塗抹 ・培養 法 と比較 したMTDの 感度 お

よび特異度が,国 内外 のさまざまな施設か ら報告 されて

いる。呼吸器 由来の臨床検体 につ いてみ ると,お よそ,

感度86.4～98.4%,特 異度92.9～100%2)～10)で あ り,

優 れた有用性 が認め られている。 しか し,呼 吸器 由来以

外の検体,例 えば髄液や胸水 についてみる と,特 異度 は

高い ものの感度 は低 く,髄 液での感度は33%で あ った3)

とされてい る。今回の検討では,全 検体についてみる と

感度 および特異度 は,そ れぞれ93.8%,97.5%で,呼 吸

器 由来の検体(喀 痰,採 痰お よびBALF)で は,そ れ

ぞれ93.1%,98.2%と,従 来 の報告 と同様の成績で あ っ

た。

MTDは,臨 床検体 か ら,直 接結核菌群 のリボゾー ム

RNAを 増幅 し,そ の増幅産物 をDNAプ ローブによ り

検 出す るキ ッ トで あ る11)。 結 果 はRelativeLight

Unit(RLU)で 示 され,3万RLUを カ ッ トオ フ値 と

し,カ ットオフ値以上 を陽性,以 下 を陰性 としている。

操作 は一本 の試験管 内で進行 し,各 種のコンタミネーシ ョ

ン対 策が講 じられている。 しか し,PCRな どの他 の遺

伝 子診断法 と同様 に,MTDに お いて も偽陽性検体 の存

在は解決すべ き重 要な課題 である12)。

今回の検討では,喀 痰 における偽 陽性5検 体 のうち,

1検 体 は抗結核剤投与 を開始 した後に採 取 され,2検 体

は陳旧性の病変か ら採取 された可能性 が考え られた。こ

れ ら3検 体で は塗抹 ・培 養法 とMTDの 感 度の 差が あ

らわれた ものと推測 され る。残 りの2検 体は,同 一症例

か ら採取 された もので,こ の2検 体の採取時期 は2週 間

以上離 れ てお り,さ らに数 カ月後 に再 検 した と き は

MTD陰 性 で,結 果的に偽 陽性 の原 因は不明 であった。

喀痰以外の偽 陽性3検 体 について も治療 の影響,陳 旧性

病変の存在お よび感度の差な どの可能性 が強 く示唆 され

た 。

陳 旧性病変が存在す る場合,MTDが 陽性 となる こ と
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は よく知 られている。以前か ら,陳 旧性の病巣の中で結

核菌 は代謝 の極 めて低い状態で生 き続 けることができる,

す なわち生菌が存在す ると考 えられてお り,「 内因性 の

再燃」 ということば も一般的に使用 されている。したがっ

て,陳 旧性病変で 活動性 はない がMTD陽 性 とい う結

果が得 られて も矛盾 はない と考 えられ る。

偽 陽性 の原 因と して最 も避 けなければ ならないのは コ

ンタ ミネーシ ョンで ある。操作の前 に1時 間以上のキ ャ

ビネ ット内UV照 射,操 作前 後 にキ ャ ビネ ッ ト内 を10

%chloride bleachで 清拭,手 袋 とガ ウンの着 用 な ど

の予 防措置が有効 とされ てい る4)℃ また,呼 吸 器 由来

の検体 に限る と,Della-Lattaら の741検 体 を対 象 と し

た検 討 で は,塗 抹 陽性 ・培 養 陽 性 検 体 の90%以 上 が

RLU100万 以上,塗 抹陰性 ・培 養 陽性検 体の83%以 上

がRLU100万 以 上 で あ り,偽 陽 性5検 体 は す べ て

RLU100万 以 下で あ った と して い る2)。 また,Gen-

Probe社 は,RLU3万 以上50万 未満の検体 は再検 す る

ことを推奨 してお り2),Pfyfferら も,1117検 体 を対象

と した検討でRLU3万 ～20万 の検 体 を再検 す る ことに

よ り,偽 陽性の70%を 防 ぐことがで きたと報告 している7)。

今 回の私た ちの検討はretrospectiveな もので,当 院

で はMTDの 結果は ご く一部 をのぞい て陽性 か 陰性 か

の記録 しか残 ってお らず,RLUの 値 についての検 討が

で きなか ったのが残念であるが,今 後は さらに慎重 に検

討す る必要があろ う。

一方
,MTDの 偽陰 性 につい て検討 したFairfaxお

よびPfyfferら の報告では,原 因 として阻害物質の存在,

少 ない菌 数,菌 の濃 度 の偏 り,あ るい はRNAのvi→

abilityの 低 さな どが挙 げ られている4)7)。 特 に阻害物

質 としてはヘモグ ロビンが よく知 られてお り,血 液が反

応液中 に5。0%以 上の高濃 度に存在 す る と,偽 陰性 に な

る可能性 が報告 されている13)。 今 回の検 討 での偽 陰性

5検 体はすべて呼 吸器 由来(喀 痰4,BALF1)で,2

検 体は血液混入,2検 体 は不適切 な検体 の使用 あ るい は

菌数の不足 が偽 陰性 の理 由 と考 え られ,残 りの1検 体の

RLUは カ ッ トオフ値 をわずかに下 回る値で あった。

偽陰性 が疑 われた場合,検 体 を採取 し直 して複数回の

検査 を行 った り,検 体量 と試薬 を2倍 に増量す る方法 も

試 み られている4)。 また,血 液 以外 の 阻害物 質 に よる

偽 陰性 が疑 われた場合 は,そ の検体 に既知の陽性検体 を

少量添加 してMTDを 行 い,陰 性 で あれ ば阻害 物質 の

存在 を確 かめるこ ともで きる4)。 一 方,気 管支 鏡検 査

を行った ときに混入することが予測 され る局所麻酔薬 と抗

凝固薬 については,通 常用いられる量ではMTDの 測定結

果 にほ とん ど影響 しないことが確かめ られている14)。

Langら は髄液 に関 して,RLUの カ ッ トオ フ値 を3

万 と設定す ると,培 養陽性 また は診断基準 を満た した患

者では特異度は100%で あるが,感 度 が33%で あ った と

し,カ ッ トオ フ値 を1.1万 に下 げる と,特 異度 は100%,

感度 も83%に 上がった としている。3万 というカ ッ トオ

フ値 は もともと呼 吸器 由来の検体 を対象 に設定 され たも

のであ り,菌 が検 出されに くい髄液や胸水 など,検 体 に

よってはカ ッ トオフ値 を見直す検討 も必 要で あ ろ う3)。

治療 の影響 によ り,従 来 法 とMTDの 結 果 が一致 し

ない場合 も少 な くない。アメリカのFDAで は,MTD

に よる結核 の診 断には,1週 間以上,抗 結核薬 の投与 を

受けていない症例 の検体,あ るい は最近12カ 月以内 に抗

結核薬 の投与 を受 けていないものが適切 と してい る15)。

また,従 来法 とMTDを 経 時的 に行 った い くつか の検

討 では,MTDは 従来法 とほぼ同時あ るい はやや遅 れて

陰性化 するため,培 養法 よ り数週間結果が早 くわか ると

い う利点 も報告 されてい る9)16)17)。 しか し,治 療経過

をみるために遺伝子診断 を用い ることは今後の慎 重な検

討が必要で あろう。

今 回の検討 では原 因不明の不一致例 は1.25%で あ った

が,前 述 したような検討 を新た に試みれば,さ らに不 一

致例 を減少 させ ることも可能であろ う。遺伝 子診断が広

く普及 し,迅 速 な診断 に役立 っているが,あ くまで も従

来法や臨床所見 を加味 した総合的診断が重 要で,MTD

陽性 のみ を根拠 として安易 な抗結核 療法 を開始すべ きで

はない。

なお,本 論文の要 旨は第73回 日本結核 病学会(1998年

4月,新 潟)に て発表 した。
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