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Objective: The present study was undertaken to evaluate the utility of the serodiagno-

sis of pulmonary tuberculosis and nontuberculous pulmonary mycobacteriosis by ELISA 

using a Pathozyme—Myco kit (Myco kit) and a Pathozyme—TB complex kit (TB kit) 

(OMEGA Diagnostics Ltd.). 
Study population: The subjects comprised 256 healthy volunteers (HV, healthy hospital 

employees), 66 patients with sputum—positive active pulmonary tuberculosis (apTB), 14 

patients with healed pulmonary tuberculosis (hp TB), 24 patients with nontuberculous 

pulmonary mycobacteriosis (NTM) and 32 patients with pulmonary diseases other than 
mycobacteriosis.

 Results: 1) The serum IgG antibody titers determined with the Myco kit were signifi-

cantly higher in the apTB group (p<0.01), the hp TB group (p<0.01), and the NTM 

group (p<0.01) than those in the HV and the other pulmonary disease group. At a cut—off 
value of the mean +2SD of the values obtained in the HV, the positive rate was 47.0 % 
in patients with apTB, 50.0 % in those with NTM, 21.4 % in those with hp TB, 3.1 % in 

those with other pulmonary diseases, and 1.6 % in the HV. Analysis of ROC curves 

showed that the HV and the pulmonary mycobacteriosis group (apTB and NTM) were 

best distinguished by a cut—off value of-.280 OD (log), with the sensitivity and the
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specificity being 83.3 % and 78.5 %, respectively. It was impossible to distinguish apTB 
from NTM. 2) The serum IgG antibody titers determined with the TB kit were signifi-
cantly higher in the apTB group than those in the HV (p<0.01), the NTM group 

 (p<0.05) and the other pulmonary disease group (p<0.01). No significant difference was 
observed between the HV and the patients with NTM or those with other pulmonary dis-
eases. Although the positive rate of the test was low in the apTB group (42.4 %), there 
was a significant difference between apTB and NTM (12.5 %) (p<0.05), suggesting that 
apTB could be distinguished from NTM. 3) Since the serum antibody titers determined by 
the Myco kit showed no significant difference between apTB and NTM, and there was 
also no difference in the positivity between the two diseases, we performed serologic 
examination using the Myco kit to detect both diseases as pulmonary mycobacteriosis. 
After diagnosing pulmonary mycobacteriosis by the Myco kit, we then used the TB kit to 
separate apTB from NTM. In this case, the sensitivity and specificity of the test were 
55.6 % and 85.7 %, respectively. Better methods should be developed to distinguish apTB 
from nontuberculous mycobacteriosis.
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は じ め に

抗 酸 菌 症 の 診 断 は 近 年 急 速 に進 歩 した 。 特 に核 酸診 断

法 や 液 体 培 地 の 導 入 な ど に よ って,菌 種 の 同 定 も含 め,

迅 速 か つ 正 確 にそ の 検 出 が 可 能 とな った 。 また,結 核 菌

の 全 遺 伝 子 の 塩 基 配 列 が 解 読 され た 現 在1),よ り新 しい

遺 伝 子 診 断 法 の 開 発 は一 層 加 速 され る と思 わ れ る。

これ に対 し,抗 酸 菌 症 の 血 清 診 断 は約1世 紀 にわ た る

開 発 の 歴 史 を持 ち なが ら,わ が 国 で は未 だ 臨 床 検 査 法 と

して定 着 した と は言 い 難 い 。 この 間,測 定 法 は血 球 凝 集

反 応(hemagglutination)か らELISA法(enzyme-

1inkedimmunosorbentassay)やimrnuno(-dot)

blot法 へ と進 歩 し,使 用 さ れ た 抗 原 も粗 な 結 核 菌 菌

体 や 結 核 菌 細 胞 壁 抗 原2),可 溶 性 濾 液 抗 原3)7)な どか

らBCG2),PPD2),cord-factor(trehalose-6,6'-

dimycolate)4)5)30)～32),glycolipids(acylated-tre-

haloses)6),Antigen57)8)36)～38),Antigen69),Anti.

gen6010)～14),P32-protein15)28),Kp9012)16),10kDa17),

14kDa18),16kDa17),19kDa18)19),24kDa17),30

kDa20),34kDa21),38kDa(Antigen5)12)13)18)23)～25),

65kDa18),88kDa22)蛋 白,lipoarabinomannan18)33)鋤

な ど多 岐 に わ た り,現 在 で も新 しい抗 原 の 開発 が続 け ら

れている。また,血 清のみならず喀痰や気管支肺胞洗浄

液7)13),胸 水28),髄 液18),唾 液26)27)な ど も測定の対象

とされた。しかし,排 菌がありながら抗体価の上昇 しな

い個体の存在や,免 疫抑制状態にある症例での陽性率の

低下,活 動性肺結核 と陳旧性肺結核や非結核性肺抗酸菌

症との鑑別の困難性など,抗 体の測定 という測定原理自

体の問題もあり,定 着への障害になっている。

しかし,一 方,わ が国では年間約4万4000人 が新たな

結核患者として登録 され,そ の増加が緊急事態 として宣

言された。この4万4000人 の うち,約 半数の2万3000

人は検査材料の採取ができないか,あ るいは排菌陰性の

いわゆる臨床診断例である。当然のことながら,こ れら

の症例は遺伝子診断や液体培地による抗酸菌検出など最

新技術を含む抗酸菌検出法の恩恵を受け得なかった症例

であ り,他 の何らかの客観的指標が求められている抗酸

菌症疑い例である。これらの症例に抗酸菌症としての根

拠を与え,適 切な治療と処置を行うことは重要な問題で

ある。さらに,近 年肺抗酸菌症に占める非結核性肺抗酸

菌症の頻度は増加 し,療 養施設では約16%,総 合病院で

は少なくとも20%程 度 は占めるともいわれる29)。 排 菌

陰性例で,肺 結核と非結核性肺抗酸菌症を区別すること

も,そ の後の治療や対策を考えるとき重要な問題である
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と言 わ ざる を得 な い 。 ま た,肺 外 結 核 は少 数例 で は あ る

が,診 断 に 苦慮 す る場 合 が多 い 。血 清 診 断 は こ れ らの症

例 に も役 立 つ と思 わ れ る 。

抗 酸 菌 症 の診 断 法 に は,画 像 診 断 や ツベ ル ク リン反 応,

塗 抹,培 養(固 形培 地,液 体 培 地),核 酸 診 断,血 清 診

断,そ の 他 が あ る が,こ れ らを どの よ うに合 理 的 に組 み

合 わ せ使 用 すべ きか は,必 ず し も明確 に示 され てい ない 。

私 ど もは これ らの 問題 も併 せ 考 え,(1)血 清 診 断 は 有 用

か,(2)血 清 診 断 に よる肺 結核 と非結 核 性 肺 抗 酸 菌 症 の

鑑 別 は 可 能 か,(3)血 清 診 断 が有 用 とす れ ば どの よ う に

使 用 す べ きか,な ど を中心 に検 討 を加 え よ う と試 み た 。

対 象 と方 法

対 象

(1)健 常 対 照 者:同 意 が得 られ,定 期 健 診 で異 常 の認

め られ な か った 男57例(44.4±9.1歳,28～58歳),女

199例(39.3±10.3歳,21～59歳),計256例(40.4±

10.2歳,21～59歳)の 病 院 職 員 を健 常 対 照 と した 。

(2)活 動性 肺 結核:入 院 時,喀 痰 の 塗抹 ま た は培 養,

あ る い は 両 者 が 陽性 で 入 院3ヵ 月 以 内 の症 例,あ る い は

採 血 時排 菌 陽性 で あ っ た 症例 の み を活 動 性肺 結核 と した 。

症 例 は 男50例(62.8±15.6歳,22～86歳),女16例

(66.2±19.1歳,23～92歳),計66例(63.6±16.4歳,

22～92歳)で あ る 。

(3)陳 旧 性肺 結核(結 核 治癒 例):入 院 時排 菌 陽性 で,

治 療 終 了 例 を陳 旧性 肺 結核 と した 。発 症 か らの経 過 は約

1年 ～9年 とい ろ い ろ で,男11例,女3例,計14例 で あ

る。

(4)非 結核 性 肺抗 酸 菌 症:国 療 非 定型 抗 酸 菌 症 共 同研

究 班 の 診 断 基 準 を満 た す 男14例(73.1±61歳,64～84

歳),女10例(65.7±13.3歳,51～84歳),計24例(70.4

±9.8歳,51～84歳)で,M.xenopi2例,M.kansasii

1例 以 外 はM.aviumnあ る い はM.intracellulareで あ

る。 い ず れ も結 核 症 の既 往 を認 め な い症 例 で あ る 。

(5)そ の 他 の肺 疾 患(肺 結 核,非 結 核 性 肺 抗 酸 菌 症 以

外 の 肺 疾 患):特 発 性 間 質性 肺 炎6例,肺 癌6例,気 管

支 拡 張 症5例,塵 肺 症4例,肺 炎,過 敏 性 肺 炎 そ の他11

例 で,男21例,女11例,計32例 で あ る 。

方 法

(1)抗 原:OMEGADiagnostics社(Scotland,UK)

のPathozyme-Mycokit(以 下Mycokitと 略)な ら

び にPathozyme-TBcornplex kit(以 下TBkitと

略)を 使 用 した 。

a)Mycokit:2種 類 の抗 原 を含 むkitで あ る 。第1

抗 原 は,M.tuberculosis(H37RA)のcell wall anti-

genか らOMEGADiagnostics社 に よ っ て 精 製 さ れ

た 抗 原 で,抗 原性 が 高 くgenus Mycobacteriumnに 共

通 し て 存 在 し て い る 抗 原 で あ る 。 第2抗 原 は,Mf.

tuberculosisよ り抽 出 したM.tuberculosis complex

(M.tuberculosis,M.bovis,M.げricanumn)に 特 異

的 な38kDa蛋 白のEsckerickia coliに よ る 組 み か え

抗 原 で あ り,こ の2種 類 の 抗 原 がwellにcoatさ れ て

い る 。

b)TBkit:第2抗 原 単 独 のkitで あ る。

(2)測 定 法:測 定 法 の 詳 細 は同 社 の 測 定 マ ニ ュ ア ル に

譲 るが,血 清 は測 定 まで 一30℃ で 保 管 し,同 一 血 清 に

対 して これ ら2種 類 のkitに 対 す るIgG抗 体 をELISA

法 に よ っ て 同時 に測 定 した 。

Mycokitは,genus Mycobacteriumnに 共 通 す る

抗 原 とM.tuberculosis complexに 特 異 的 な38kDa

抗 原 の両 者 を含 む ため,M1.tuberculosお の 診 断 にバ イ

ア スが か か っ てい る が,広 くgenus Mycobacteriumn

に共 通 す る抗 体 を検 出 し,TBkitはM.tuberculosis

 complexに 対 す る特 異 的 な抗 体 を検 出 す る と期 待 さ れ

る 。 わが 国で はM.africanumnに よ る 感 染 は み られ ず,

BCG接 種 に よ っ て も このkitに よ る抗 体 価 は 上 昇 しな

い と い われ るの で23)30)(Mf.bovisBCGも38kDa抗 原

に対 す る遺 伝 子 を有 す る が,antigenic epitopesの 発

現 量 はM.tuberculosis antigenの1/10で あ る),実

際 に はTBkitはM.tuberculosis感 染 に よ る 抗 体 を

特 異 的 に検 出す る もの と思 わ れ る。

(3)抗 体価:抗 体 価 の 表示 は,optical density(OD)

value(antibody index)で 表 した 。

(4)Cutoff値 の 検 討:cutoff値 の 設 定 は 付 属 の 陽

性 な ら び に陰 性 コ ン トロ ール 血 清 か らの 算 定 に よ らず,

① 健 常 対 照 者 のmean+2SDと,② 健 常 対 照 者,活

動 性 肺 結 核 患 者,非 結 核 性 肺 抗 酸 菌 症 患 者 な ど のROC

(receiver operating characteristic)curveの 分析 に

よ っ て設 定 した。

統 計

各 対 象 群 の 血 清 抗 体 価(ODvalue)は 対 数 変 換 で 正

規 分 布 を示 したの で,ODvalueを 常 用 対 数 に変 換 し統

計 処 理 を行 っ た。 また,表 示 も対 数 表 示 と した 。2群 問

の比 較 はStudent'st-testで,多 群 問 の 比 較 は 一 元 配

置 分 散 分 析,パ ラ メ ト リ ッ ク の 多 重 比 較(multiple

 comparison,Scheffe,Tukey)で,ROC curveの 分

析 に はMedCalc softwareを 使 用 した 。

成 績

(1)健 常 対 照 者 にお け る抗 体 価

a)分 布:健 常 対 照 者(n=256)に お け るMycokit

な ら び にTBkitに 対 す る血 中抗 体 価 は そ れ ぞ れ-0.56

±0.33,-0.90±0.24で,正 規 分 布 を示 した(Table)。

b)性 別:Mycokitに 対 す る抗 体 価 は,男-0.52±
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Table Characteristics of the groups and results of measuring IgG antibody to M . tubercu-
losis antigens by ELISA with a Pathozyme-Myco kit or Pathozyme-TB complex kit.

Antibody titers are expressed as optical density (OD) values. 
* Log Index

Fig. 1 Correlation between IgG antibody to 38kDa antigen 

and age in healthy volunteers.

0.33(n=57),女-0.57±0.33(n=199),TBkitで は

男-〇.91±0.22(n=57),女-0.90±0.25(n=199)で,

いず れ も性 差 は認め られなか った(p=0.3956,p=0.6794)。

c)年 齢:年 齢 に よ る差 は,Mycokitで は年 齢 との

相 関 は み られず(n=256,r=-0.0672,p=0.8579),20

代-0.55±0.37(n=48),30代-0.50±0.31(n=66),40

代-0.60±0.35(n=89),50代-〇 。56±0.29(n=53)

で,世 代 間 に も有 意 差 は 認 め られ な か っ た(p=0.2625)。

こ れ に対 して,TBkitで は年 齢 と共 に抗 体 価 が 上 昇 す

る 傾 向 が み ら れ た(n=256,r=0.1707,p=0.0031)

(Fig.1)。 ま た,抗 体 価 は20代-0.98±0.19(n=48),

30代-0.90±0.22(n=66),40代-0.90±0.25(n=89),

50代-0.83±0.26(n=53)で,20代 と50代 の 間 に 有 意

差 が み られ た(p<0.05)。

d)再 現 性:同 一 症 例 で春 と秋 に測 定 し,再 現 性 を検

討 した。Mycokitで はFig.2に 示 す ご と く,両 者 の 相

関 性 は良 好 で あ った が(n-=71,r=0.8470,p<0.0001),

TBkitはMycokitに 比 較 す る と や や 不 良 で あ っ た

(n=71,r=0.7608,p<0.0001)。

(2)活 動 性 肺 結 核 患 者 にお け る抗 体 価

Mycokitに よる抗 体 価 は,ODvalueで-0.01±0.41,

TBkitは-0.57±0.58で,い ず れ も健 常 対 照 者 よ り高

値 で あ った(p<0.01)。 また,男(0.02±0.38,-0.53

±0.61),女(-0.10±0.50,―0.67±0.50)で 差 は 認 め

られ なか った(Table)。 重 症 度 との 関 連 で は,

a)Mycokit:病 変 が 両 側 にあ る もの とl側 に あ る

もの(0.04±0.36,-0.23±0.54,p=0.1052),空 洞 例 と

非 空 洞 例(0.03±0.41,-0.07±0.43,p=0.3609),拡 が

り(1)(2)(3)(-0.10±0.48,0.03±0.45,-0.11±0.28)

で は,い ず れ も有 意 差 はみ られ なか った 。
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Fig. 2 Correlation between antibody levels in 71 healthy 
volunteers measured by ELISA with the Pathozyme-Myco 

kit in May and December.

b)TBkit:病 変 が 両 側 に あ る も の とl側 に あ る も

の(-0.46±0.56,-0.98±0.33,p=0.0001),空 洞 例 と

非 空 洞 例(-0.38±0.60,-0.76±0.46,p=0.0107),拡

力§り(1)(2)(3)(-0.91±0.39,-0.49±0.61,-0.61±0.45)

で は,病 変 が両 側 に あ る もの,あ るい は空 洞 例 で は抗 体

価 は有 意 に高 か っ た 。

(3)陳 旧性 肺 結 核 患 者(結 核 治 癒 例)の 抗 体 価

陳 旧性 肺 結 稼 例 で は,Mycokit-0.20±0.40,TBkit

-0 .72±0.41で,前 者 は健 常 対 照 者 よ り高 値 を示 した が

(p<0.01),後 者 は 有 意 差 を認 め な か っ た 。ま た,同 様 に

性 差 は み られ な か っ た(Table)。

(4)非 結 核 性 肺 抗 酸 菌 症 患 者 の抗 体 価

Mycokitで は0.03±0.31で 健 常 対 照 者 よ り高 値 を示

した が(p<o.01),TBkitは-0.84±0.29で 健 常 対 照

者 との 間 に 有 意差 は み られ な か っ た 。 ま た,同 様 に男 女

差 は 認 め な か っ た(Table)。

(5)抗 酸 菌症 以外 の そ の他 の肺 疾 患 患 者 に お け る抗 体

価

Mycokit-0.58±0.30,TBkit-0.94±0.24で,い

ず れ も健 常対 照者 との 問 に有 意差 は な く,性 差 も認 め な

か っ た(Table)。

(6)健 常 対 照,活 動 性 肺 結 核,陳 旧性 肺 結 核,非 結 核

性 肺 抗 酸 菌 症 な らび に そ の他 の肺 疾 患 問 で の抗 体 価 の比

較

a)Mycokitに よる抗 体 価 の比 較:上 記5群 間 の 抗

体 価 を比 較 した 結 果,5群 間 で差 が み られ(p<0.0001),

多 重 比 較 で は 健 常 対 照 と活 動性 肺 結核(p<0.01),陳 旧

性 肺 結 核(p<0.01),な ら び に 非 結 核 性 肺 抗 酸 菌 症

(p<0.01)と の 間 に有 意 差 が み られ た 。 ま た,そ の 他

の 肺 疾 患 と活 動 性 肺 結核(p<0.01),陳 旧 性 肺 結 核(p

<0.05),な ら び に非 結核 性 肺 抗 酸 菌 症(p<0.01)と の

間にも有意差を認めた。しかし,健 常対照 とその他の肺

疾患との間には有意差はみられなかった(Fig.3)。

b)TBkitに よる抗体価の比較:Mycokitと 同様に

群間比較では差がみられ(p<0.0001),活 動性肺結核 と

健常対照(p<0.01)な らびにその他の肺疾患(p<0.01)

との間には有意差を認めた。また,活 動性肺結核 と非結

核性肺抗酸菌症との間にも有意差がみられた(p<0.05)

(Fig.4)。

このように,抗 体価の比較からはMycokitもTBkit

も健常対照と活動性肺結核の問に有意差を認め両者の弁

別が示唆されたが,活 動性肺結核 と非結核性肺抗酸菌症

の鑑別はTBkitの み に可能性があると思われた。そこ

で,ま ず活動性肺結核を診断する場合,MycokitとTB

kitの いずれが勝れているかをROCcurveの 分析によっ

て比較 した。

(7)活 動性肺結核の診断:健 常対照と活動性肺結核 に

ついて,Mycokit(太 線)とTBkit(細 線)のROC

curveをFig.5に 示 した。両 曲線の曲線下面積の比較

から明らかなように,健 常対照と活動性肺結核を鑑別す

る能力はMycokitが 勝れていた(p<0.01)。 事 実,活

動性肺結核の診断を健常対照のmean+2SDをcutoff

値 として行った場合,Mycokitで はsensitivityは47.0

%,specificityは98.4%,TBkitで はそれぞれ36.4

%,96.5%で あった。また,ROC curveの 分析か ら得

られたcutoff値 では,Mycokit81.8%,78.5%,TB

kit42.4%,93.4%で あった。

そこで,私 どもは活動性肺結核の診断にはMycokit

を使用 し,活 動性肺結核 と非結核性肺抗酸菌症の鑑別に

TBkitを 試 みることとした。なお,Mycokitに 対 す

る抗体価は活動性肺結核 と非結核性肺抗酸菌症で有意差

がなく鑑別できなかったので,両 者を肺抗酸菌症として
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Fig.3 Com-parison of antibody levels between the groups:

measurement was done by ELISA witha Pathozyme-Myco kit.
*p<0 .05,**p<0.01

Fig.4 Comparison of antibody levels between the

 groups: measurement was done by ELISA with a
 Pathozyme-TB complex kit.

*p<0 .05,**p<0.01
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Fig.5 Comparison of the ROC curves for

 the Pathozyme-Myco kit and Pathozyme-

TB complex kit in differentiating patients

 with active pulmonary tuberculosis from

 healthy volunteers.

―Pathozyme-Myco kit

―Pathozyme-TB complex kit

ま とめ た 。

(8)Mycokitに よ る肺 抗 酸 菌 症 診 断 の ため のcutoff

値 の 設 定:健 常 対 照 のODvalueを 常 用 対 数 変 換 し,

mean+2SDをcutoff値 とす る方 法 と,ROCcurve

の 分 析 の 両 者 で 検 討 した 。

前 者 に よ る肺 抗 酸 菌 症 に対 す るsensitivityは47.8%,

specificityは98.4%で あ った 。 そ の 場 合 の 各 群 の 陽 性

率 は,肺 抗 酸 菌 症43例/90例(47.8%),活 動 性 肺 結 核31

例/66例(47.0%),非 結 核 性 肺 抗 酸 菌 症12例/24例(50

%),陳 旧性 肺 結 核3例/14例(21.4%),そ の 他 の 肺 疾

患1例/32例(3.1%),健 常 対 照4例/256例(1.6%)が

陽性 で,特 異 性 は高 か っ たが 肺 抗 酸 菌 症 の陽 性率 は低 く,

肺 抗 酸菌 症 と診 断 さ れ た症 例 の約 半 数 は陰 性 とさ れ た。

一 方
,ROCcurveの 検 討 で はFig.6に 示 す よ う に,

ODvalue(log)が-0.280で 最 も効 果 的 に両 群 を 鑑 別

で きた が,そ の 場合 のsensitivityは83.3%,specific-

ityは78.5%,positiveな ら び にnegative predictive

valueは そ れ ぞ れ57.7%,93.1%で あ っ た 。肺 抗 酸 菌 症

75例/90例(83.3%),健 常 対 照55例/256例(21.5%)が

陽 性 で,陽 性 率 は 上 昇 した が 健 常 対 照 群 で もか な りの 陽

性 率 を示 した 。

次 い で,Mycokitに よ って 陽 性 と され た 肺 抗 酸 菌 症

を,活 動 性 肺 結 核 と非 結 核 性 肺 抗 酸 菌 症 に区 分 す るcut

off値 の設 定 を試 み た。

Fig. 6 ROC curve for the Pathozyme-Myco kit in differentiating patients with pulmo-

nary mycobacteriosis from healthy volunteers. There was no significant difference in 

antibody titer between the patients with active pulmonary tuberculosis and those with 

nontuberculous pulmonary mycobacteriosis, so they were combined into a single 

group of pulomary mycobacteriosis patients. At a cut-off of-0.28, the sensitivity, 
specificity, positive predictive value, and negative predictive value of the test were 

83.3%, 78.5%, 57.7% and 93.1%, respectively.
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Fig. 7 Patients with active pulmonary tuberculosis, healed pulmonary tuberculosis , 
nontuberculous pulmonary mycobacteriosis, other pulmonary diseases than mycobacteriosis , 
and healthy volunteers were divided into 4 groups using an optical density (OD) of-0 .280 
(Pathozyme-Myco kit) or-0.595 (Pathozyme-TB complex kit) as the cut-off value.

(9)活 動 性肺結核と非結核性肺抗酸菌症の鑑別:Myco

kitに よって陽性とされた活動性肺結核患者54例,非 結

核性肺抗酸菌症患者21例 についてTBkitに よるROC

curveを 検 討した。両者の鑑別はODvalue(log)が

-0.595で 最 適であったが,sensitivityは55.6%,

specificityは85.7%で,感 度は必ずしも良好ではなかっ

た。

(10)Cutoff値 に よる診断:肺 抗酸菌症 をMycokit

で選別 し,選 別 した肺抗酸菌症をTBkitで 活動性肺結

核 と非結核性肺抗酸菌症 に分けた場合,Mycokitの

ODvalue(lo9)が-0.280以 上 でかつTBkitのOD

value(log)が-0.595以 上 の場合は 【活動性肺結核】

に,MycokitのODvalue(log)が-0.280以 上でTB

kitのODvalue(log)が-0.595未 満 は 【非結核性肺

抗酸菌症】,MycokitのODvalue(log)が-0.280

未満でかつTBkitのODvalue(log)も-0.595未 満

の場合は 【健常者】に該当することになるが,実 際は

Fig.7に 示すように,活 動性肺結核 の区分で活動性肺

結核 に該当するものは45.5%,同 様 に非結核性抗酸菌

症では75.0%,健 常 者69.5%で あった。 また,Myco

kitに よって肺抗酸菌症(活 動性肺結核あるいは非結核

性肺抗酸菌症)と 診断する正診率は83.3%で あった。

考 察

結核 を血清学的に診断しようとする試みは古 くから行

われてきたが,感 度ならびに特異度は必ずしも高 くなく,

活動性肺結核 と陳旧性肺結核の鑑別や,肺 結核 と非結核

性肺抗酸菌症の鑑別などにも難点のあることから,現 在

でも一般的にはあまり使用されていない。しかし,採 痰

不能あるいは排菌陰性の肺結核患者が多数存在すること

や,排 菌があっても必ず しも非結核性肺抗酸菌症の診断

が下せない場合があることなどを併せ考えると,抗 酸菌

症に対する血清診断をもう一度見直すことは意義あるこ

とと思われる。そこで,私 どもはgenus Mycobacte-

riumnに 共通 して存在する菌体壁抗原 とMf.tuberculo.

siscomplexに 特異的といわれる38kDa蛋 白の2種 類

の抗原を使用 し,血 清診断の有用性の検証と,肺 結核 と

非結核性肺抗酸菌症の鑑別を試みたが,そ の結果は満足

すべきものではなかった。

これまで多 くの抗原が結核の血清診断に使われてきた

が,わ が国ではcord factorやTBGL(Tuberculo-

glycolipid)に 対する抗体の測定と,lipoarabinoman-

nan(LAM)に 対する抗体の検出が主 として行われて

きた。前者は,結 核菌や類縁抗酸菌の細胞壁に特徴的な

cordfactor,あ るいはcordfactorと これより極性の高

い糖脂質画分 よりなる構成成分に対する抗体を測定 しよ

うとするもので(デ ターミナーRTBGL抗 体)4)5)30)～32),

測定感度は65.6%～87.2%,特 異度は82.6%～96%で,

活動性肺結核に対する陽性率は67.4%～87.2%と 報告

されている。当然のことながら非結核性肺抗酸菌症 も陽

性 となり(62.5%～75.6%),活 動性結核との鑑別は困

難であった。

後者のLipoarabinomannanに よる結核の血清診断

はimmuno-dotblotassayに よって行 われている

が33)34),こ の方法は迅速かつ視覚的で,臨 床検査 とし

ては魅力的な検査法である。特異度は84～100%で 高い
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が,感 度は国により異な り33～100%と いわれる 鋤。

活動性肺結核 と陳旧性肺結核(未 治療)と の鑑別34)や

非結核性抗酸菌症 との鑑別33)も 今 のところ困難である。

しかし,ツ 反陽性のみの既感染者では陰性であり,活 動

性結核に特異的であるといわれる。

わが国ではあまり使われていないが,数 多 く使用され

ている抗原の1つ にAntigen60が ある。Antigen60,

Antigen38kDa,AntigenKp90の 三者 を比較 した

Chiangら12)の 成績によれば,感 度はそれぞれ80.77,

64。21,62.58%,特 異度は88.4,80.74,66.3%で,An-

tigen60が 最 も勝れていたとい う。PPDのthermo-

stablecom-ponentで あ るAntigen60は,Nocardia

やCorynebacteriumnspeciesに も存在す るといわれ

るが,活 動性肺結核に対 して感度は約60%～89%,特

異度は82%～100%と の ことであ り鋤,検 討に値する

抗原のlつ であるかも知れない。

抗原も,cutoff値 の とり方も,対 象疾患 も異なる私

どもの成績とは単純には比較できないが,Mycokitに

よる私どもの成績では,cutoff値 をmean+2SDと し

た場合の肺抗酸菌症に対する感度は47.8%,特 異度 は

98.4%で あった(活 動性肺結核でもほぼ同様)。 また,

ROCcurveに よるcutoff値 では,そ れぞれ83.3%,

78.5%で いずれも満足すべ きものではなかった。この点,

Omega Diagnostics社 の成績は,活 動性肺結核 に対

する感度は86%,特 異度は91%と 報告されている。

私 どもが使用 したもう1つ の抗原,38kDa抗 原 では

活動性肺結核に対す る感度は42.4%,特 異度は92.4%

で,感 度は良好 とは言えなかった。この38kDa抗 原

(Antigen5)を 使用 した国外の成績8)12)23)24)は,特 異

度は80.7%～100%で 高 かったが,感 度は36.8%～89.3

%で 必ず しも良くない。Omega Diagnostics社 の成

績でも感度は66%,特 異度は100%と 報告されている。

従って,こ の38kDa抗 原 は,感 度よりも特異度の高い

抗原と言えるかも知れない。この抗原に対する抗体価が,

非結核性肺抗酸菌症より活動性肺結核で有意に高値を示

したため,私 どもはこの抗原を両者の鑑別に試みたが,

,興味ある所見であった。

結核の血清診断は,報 告により感度や特異度が異なる。

使用 した抗原の特性にもよるが,健 常対照のとり方や対

象疾患の選び方でも異なる。私どもの成績は,入 院患者,

外来患者,病 院職員からなる1集 団での成績であり,健

常対照も健康な病院職員であった。健常対照といえども,

こと結核 に関してはBCG未 接種 ・未感染者からBCG

接種,既 感染者までいろいろの組み合わせを持つヘテロ

な集合体である。TBkitに 対 する健常対照者のIgG抗

体は,年 齢と共に上昇傾向がみられたが,同 様な成績は

デタミナーTBGL抗 体 でもみられている鋤。高齢者ほ

ど結核菌に感作される機会が多いためと考えられるが,

病 院職員では一層その危険性は大きい。今回の成績が必

ず しも良好でなかった原因の1つ はそこにあると思われ

るが,BCG未 接種で結核未感染者を健常対照 とすれば

感度,特 異度などはまた異なった結果を示したであろう。

結核に対 してヘテロな集団であるわが国の問題点の1つ

かも知れない。

抗原の優劣を決めるためには,同 一集団の同一血清で

測定 し,ROC curveの 比較で決めるのが1つ の方法で

ある。今後,わ が国で診断法の1つ として血清診断の普

及を図るならば,こ のような検討も必要ではなかろうか。

次に,活 動性肺結核 と非結核性肺抗酸菌症との鑑別の

問題であるが,デ ターミナーTBGL抗 体 やLAMに 対

する抗体の測定と同様に,Mycokitも 両者の鑑別 はで

きなかった。Mf.tuberculosisの みでなく他の抗酸菌に

共通する抗原を使用する限り両者の鑑別は困難であると

思われるし,こ れまでにも完全に両者を鑑別できる方法

は見当たらない。天野 ら35)は,Mf.6uberculosis由 来

の抗原(PPD)に 対 するIgG抗 体やIgA抗 体の測定

では肺結核 と非結核性肺抗酸菌症(M.aviumn-intra-

cellularecomplex)の 鑑別は困難であ ったが,Mf.

aviumn-intraoe〃ularecomplex由 来の抗原に対する

IgGな らびにIgA抗 体ではある程度可能であ り,特 に

IgA抗 体 では感度69.2%,特 異度90.5%で 両者 を鑑別

できたと記載 している。また,矢 野は第39回 日本臨床

化学会年会ランチ ョンセミナー 「結核症の血清診断」で,

単一ミコール酸subclassを 含むcordfactorを 用いれ

ば菌種の鑑別も不可能ではないとし,結 核患者の血清は

結核菌cord factorに 強 く反応するがM.aviumn cord

factorに は反応性が低 く,一 方M.aviumn患 者 血清は

M.avium cordfactorに よく反応するのに結核菌cord

 factorと の反応性は低かったと述べている。私どもは,

活動性肺結核 と非結核性肺抗酸菌症の鑑別にはTBkit

を使用した。確かに,TBkitで は活動性肺結核 は66例

中28例(42.4%)が 陽性であったのに対 し,非 結核性

肺抗酸菌症では24例 中3例(12.5%)の みが陽性で,

有意差が認められた(p=0.00875)。 同様な差はBenja-

minら8)の 報告でもみられ,Antigen5(38kDa)に よ

る活動性肺結核の陽性率89.3%に 対 し非結核性抗酸菌

症のそれは52.2%で 低値を示 した。 しか し,こ れのみ

で両者を鑑別できると考えるのは早計である。TBkit

に対 する抗体価は非結核性肺抗酸菌症では有意差はなかっ

たが,活 動性肺結核では病変の拡が りや重症度と関連し,

病変が両肺にあるもの,ま た空洞例では有意に高値であっ

た。従って,活 動性肺結核と非結核性肺抗酸菌症の重症

度が等 しくないと比較はできないが,私 どもが対象とし

た活動性肺結核と非結核性肺抗酸菌症の重症度の比較で
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は,両 者に有意差は認められなかった。

私どもは,Mycokitに よって肺抗酸菌症をまず選別

し,こ れをTBkitで 活動性肺結核と非結核性肺抗酸菌

症に区分 してみた。Fig.7に 示 すごとく,い ずれの分

画 も目的とする疾患が最 も多かったが,そ れ以外の疾患

の混入 もかなりみられた。38kDa抗 原 はM.加bercu-

losis complexに 特異的なphosphate metabolismに

かかわる細胞外リボ蛋白であるといわれ,そ れゆえにM.

tuberculosis complexにhighly specificで あ ると

いわれたにもかかわらず,非 結核性肺抗酸菌症で も抗体

価が高値を示す症例 もみられた。これらの症例について

は,抗 原の特異性や交差反応性(cross-reactiveepi-

topes)の 問題などさらに検討を加える必要があろう。

抗酸菌症の核酸診断では,結 核菌群 と非結核性抗酸菌を

鑑別できる方法が確立されているので,血 清診断におい

ても感度と特異度がより高く,両 者を鑑別できる検査法

の出現が望まれる。

結核の血清診断はまだまだ不十分ではあるが,使 用で

きる局面は多い。それでは,血 清診断はどのように使用

されるべきであろうか。前倉5)に よれば,血 清抗体価は

発症時よりもむしろ2～3ヵ 月後に高値 を示すとい う。

同様な傾向は和田ら32)や,lipoarabinomannanを 抗

原として使った螺良ら33)も認め,治 療前の陽性率より

も治療後の陽性率が高かった と述べている32)。 抗 体価

を経時的に調べた私どもの症例にも,入 院時よりその後

の1～3ヵ 月で抗体価の高い症例が多くみられた。この

ことは,現 存の血清診断が早期診断には適しないことを

示 しているのかも知れないが,そ うであるとすれば,血

清診断は初診直後の喀痰の塗抹検査や核酸診断と同時に

行うのではなく,そ れらの陰性を確認 した後で行うか,

あるいは経時的な測定が効果的であることを示唆してい

るのではなかろうか。また,検 査の意義は,そ れがどの

ような場面で使用されるかによっても異なる。感度や特

異度が高 くても100%で ない限り,結 核の低蔓延地域で

はその意義は低下する。Mycokitに よる肺抗酸菌症の

検出感度は83.3%,特 異度は78.5%で あったが,こ れを

有病率(disease prevalence)人 口10万 対38.9程 度の

わが国のフィールドで使用した場合の陽性的中率(posi-

tive predictive value)は0.15%,陰 性 的中率(nega,

tive predictive value)は99.99%で ある。このことは,

cutoff値 をmean+2SDと しても大差なかった。活動

性肺抗酸菌症を否定する参考 とはなっても,血 清診断の

みで肺抗酸菌症を診断することは困難である。今回対象

とした集団は,健 常対照者256名,活 動性肺結核66名,

陳旧性肺結核14名,非 結核性肺抗酸菌症24名,そ の他

の肺疾患32名,合 計392名 であったが,こ の集団での肺

抗酸菌症の陽性的中率は53.6%,陰 性 的中率は94.0%

であった。抗酸菌症の血清診断は,自 他覚所見や画像所

見,臨 床検査所見等で疾患 を選別 し,pretestprob-

ability(検 査 前確率)を 高めてか ら行 うのが効果的で

ある。また,cutoff値 については,今 回の場合に限っ

ていえば,診 断重視の場合はmean+2SDを,ス クリー

ニング重視の場合はROCcurveに よるのが適切と思わ

れた。

(終わりに臨み,抗 原の提供を戴いたヤマサ醤油株式

会社,故 黒田真実氏,斉 藤健一氏に厚 く御礼 申し上げま

す。)
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