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結 核 の 感 染(II)

青木 正和

要旨:第I編 では,結 核 の飛沫核感染説の発展,実 験的根拠,疫 学的証明などについて述べ,結 核

感染に関する3要 因,つ まり感染源,被 感染者,環 境要因について考察 した。本編では,呼 吸器エロ

ゾル以外からの稀 な感染について解説した。この稀な感染の多 くは病院内で発生するし,結 核専門家

が少なくなった現在では結核病学会会員は正 しい知識を持つことが大切であると考えたか らである。

稀 な感染様式として,(1)結核性膿瘍の治療,(2)細 菌検査室での感染,(3)針 刺 し事故,(4)気管支鏡検査,

(5)剖検室での感染,(6)接 種結核事件,(7)先 天結核,(8)そ の他,の8項 目を取 り上げた。さらに,結 核

感染 をめぐる諸問題 として,(1)感 染危険度指数,(2)highly infectious case,(3)結 核菌の毒力と感染,の

3項 目を取 り上げて論 じた。感染危険度指数は,感 染のリスクを推測するためにわが国で広 く用いら

れている指数で,「感染危険度指数」=「感染源の排菌量(ガ フキー号数*)」 ×「咳の期間(月 で表示)」

で計算 される指数である。(*集 菌法による表記の場合,± は1号,1+は2号,2+は5号,3+は9

号に換算する。)

キーワーズ:呼 吸器以外か らの結核感染,結 核感染危険度指数,Highly infectious case,結 核菌の毒力

と感染

VII. 呼吸器工口ゾル以外からの稀な感染

牛乳からの牛型菌感染が実際上まず考えられない日本

では,結 核感染のほとんどすべてが肺結核患者が咳をし

た時に飛散する飛沫核感染である。しかし,例 外的には

皮膚膿瘍の洗浄の際に飛散 したエロゾルによる感染な

ど,さ まざまな状況での感染例が報告 されている。確か

にこれらはいずれも例外的で稀な事例であるが,大 部分

が病院での感染なので医療関係者は実情を知 り注意する

ことが望 まれる。 また,専 門家は稀に起こる例外的な事

例で相談を受けることもあるので,以 下に簡単に述べる

こととする。

1. 結核性膿瘍など

結核性膿瘍の治療に関連 した集団感染が2件 報告され

ているが,最 初の事例 は1990年 にArkansas州 か ら報告

された事例1)である。67歳 の男性,左 大腿部の膿瘍で壊

死組織除去術を行ったが,そ の後も多量の膿があ り,死

亡 まで11日 間,ド レナージ,高 圧 ジェット洗浄などを

実施 した。後になって手術時の摘出材料の検査で結核性

と分かり調査が行われた。職員では手術室の5人 中4人,

病棟の33人 中28人,救 急室の20人 中6人 が感染 した。

この患者は病室で2日 間,高 圧ジェット洗浄,包 帯交換

などを行ったが,病 棟の患者 も含めた感染状況を見 る

と,こ の患者の部屋からの距離が遠ざかるほど感染率が

低 くなっていた。患者の部屋 は陽圧で,空 気は外に流れ

ていた。

Framptonが 報告 したもう1つ の集団感染2)は,84歳 女

性,左 大腿部膿瘍でStaphylococcus epidermisとCandida

が陽性だったため通常のように外科療法を含む治療をし

たが31日 後に死亡,剖 検で潰瘍面を含む病巣に無数の

結核菌を認めた事例である。ツ反応陰性の職員59人 中

11人(18.6%)が 陽転 した。

わが国では,1950年 に長野県御代田の小学2年 生で

起 こった集団感染3)は,結 核性膿胸手術後の外ろうか ら

流れ出た膿汁からの感染の可能性が高い。小学2年 の男

子,膿 胸で隔日通院しなが ら包帯交換などを受けていた
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が,「至極元気で友人も多 く,時 に友人 と相撲 を取った

りして遊んでいた。… しか し傷口の包帯は不完全で,

絆創膏でとめてあるガーゼがずれて膿汁の流出が見える

こともあった」。この男児の場合,膿 胸の肺穿孔もあ り,

喀痰培養も陽性だったので咳の飛散した菌による感染 も

否定できないが,調 査の結果では流出膿汁からの感染の

可能性が高かったと報告3)されている。同クラス51人 中

43人(84%)が ツ反応陽性,感 染源を含めて35人 が発病,

この他2人 が結核性髄膜炎と粟粒結核で死亡 している。

これら3件 の集団感染事件では,い ずれも初めは結核

性 と考えられていなかった点が共通している。Frampton

や御代田の事例では,結 核菌がいつ,ど のようにして飛

散 したか明らかでないが,結 核性の膿汁で汚染 したガー

ゼその他の扱いには注意することが望まれよう。

なお最近,皮 膚結核に罹患 した20歳 の男性からの感

染疑い例が報告4)されている。5ヵ 月の女児が,粟 粒結

核,多 発性脳結核 に罹患 した。感染源の男性は踝,胸,

背,腕 の皮膚結核 に罹患し,PCRで 結核菌陽性,女 児に

はこの他 に感染源はなかった。RFLPパ ターンも一致 し

たという。しかし,こ の男性は肺 に繊維性病変があ り,

塗抹検査では陰性だったが培養陽性なので,皮 膚病変か

らの感染 とは断定できない。

2. 細菌検査室

検査技師の結核罹患率が高率なことが注目されたのは

結核菌検査が普及した1950年 以降のことである。Reid5)

は,英 国で医学検査に携わる職員4,824名 の1949～53年

の結核罹患状況を職種別に調査 し,一 般住民のそれと比

較した。この成績によると男性では病理解剖従事者 と感

染動物取扱者は3.9倍,培 養検査実施者は3.3倍,喀 痰取

扱者は3.2倍,感 受性試験実施者は3.0倍 と高く,女 性職

員で も喀痰取扱者が2.8倍,喀 痰以外の検査材料取扱者

が2.3倍,感 染動物取扱者が2.0倍 など,検 査技師の結核

罹患率は 一般に比 し2～4倍 高いことが報告されてい

る。

1982年 になるとCollins 6)は,検 査技師の結核罹患率が

高いことを文献的にまとめるとともに,検 査室での感染

は,(1)菌 液の経口ピペ ットでの吸引,(2)針 刺し事故,(3)

検査時に飛散するエロゾルの吸入,に よって起こるが,

最 も多 く重要なのはエロゾル吸入で,熟 練 した技師でも

さまざまの操作でエロゾルを飛散させることは古 くか ら

確認されているとした。その上で検査室での感染防御策

を具体的に提案 した。(1)検査技師へのBCG接 種 と健康

管理,(2)感 染危険のある手技 を中止 し,安 全な手技に変

えること,(3)細 菌学的安全キャビネットの使用,(4)結 核

菌を扱う部屋を限定し,特 定の職員のみに入室を限るこ

と,の4項 目である。安全 キャビネッ トは1958年 に利

用可能となってお り,欧 米では急速に普及した。

これより前1976年 に,わ が国では検査室感染 による

集団感染事件が発生し報告7)されている。合計11人 が発

病 し,検 査室での感染以外 に感染源と疑われる例 もあっ

たため綿密な調査が行われた。 この結果,岩 崎はCol

linsより早 く検査室での感染防止策を提案7)している。

しか し残念なが ら,わ が国での安全キャビネットなど

の普及は遅 く,1985年 になって も抗酸菌検査 を実施 し

ている827施 設のうち安全キャビネットを使用 している

のは76施 設,9.2%に す ぎなかった8)9)という。

結核療法研究協議会(療 研)は1987年 度研究として傘

下40病 院の職員,計12,849人 の1982～86年 の5年 間の

結核発病状況を調査10)した。この成績によると,結 核

罹患率が最も高かったのは検査技師で10万 対426,次 い

で高かったのは看護師で10万 対148,医 師がこれに次 ぎ

10万 対115で,事 務職員の10万 対35に 比 してず っと高

かった。

最近は検査室での結核感染防止策が確実に実施されて

いるので,米 国11)およびフィンランド12)での検査技師の

結核発病率は一般 と変わらないと報告されている。わが

国の状況 は1986～88年 に千葉県下の165病 院で調査 さ

れた成績以後の成績を筆者は知 らないが,こ の成績13)で

は検査技師の結核発病率は10万 対173.4と され,な お高

かった。Collins 6)が述べているように 「最高の技術者で

も,最 も注意深い技術者でも,時 には多数の結核菌を含

むエロゾルを飛散させ るか もしれない」ことを忘れず,

必要な対策を進めることが望まれる。

3. 皮膚針刺 し事故など

岡は随想 「結核 と私」14)に,結核既感染者が皮膚の傷

から結核菌の感染を受けた時の経過を次のように述べて

いる。

「大学を出て病理学教室に入った大正7年,肺 結核屍

の剖検の手伝いをしていて肋骨の切 り口で右手の甲を傷

つけた。す ぐヨー ドチンキを塗ってそのまま仕事を続け

た。翌朝,小 さな傷あとが赤 く腫れていたが痛みもない

ので忘れていた。普通の傷のように1週 間くらいで治っ

た。皮下に小豆大の塊があるのに気づいたが,痛 みがな

いから放置 した。1ヶ 月ほどしてもその塊は皮下に残 り,

周囲との癒着はないらしい。少々気になったので先輩に

聞いたらライヘン ・ツベルケルだろうという。… 外科

で切除 して貰い標本を見ると巨細胞のある結核結節で,

結核菌もはっきり認められた。」

「その頃,こ うした感染を体験 した先輩は何人もいた

らしい。… この体験は後になって,再 感染に相当する

接種結核結節と分かった。その後,病 理教室で剖検時に

皮膚の接種初感染(創 傷感染)が2回 起 こり,初 めの方

は1年 の経過で亡 くなり,2回 目の方は早 く気付いたの

で存命です。初めの方のは比企能達君が報告 していま
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す。」(引 用は 一部省略,簡 略にした。)

比企の報告15)は皮膚の初感染結核の経過,病 理所見を

詳しく報告しているが,大学を出て問もないこの医師は,

手背の初感原発巣,肘 および腋下リンパ節巣から引き続

き粟粒結核症に進展 し,感 染後1年3ヵ 月の経過で30

歳で死亡している。

もちろん健康な皮膚からは感染 しない。 しかし傷があ

れば,ほ とんど気にならない軽微な傷からも感染 してい

る。Laennecは このような感染を何回か経験 したといわ

れるし,古 くからprosector's warts(解 剖者結核)と して

知 られていた16)。

最近は針刺 し事故で感染 した例が報告17)されている。

結核菌の血行散布が後で確認されたAIDS末 期の患者に

用いていたカテーテルの注入部の注射針を,誤 って左前

腕部に刺 し感染 した事例である。感染を受けたのは48

歳の看護師で10日 後か ら局所の紅斑がひどくな り,そ

の後膿瘍 を形成,6週 後には左腋窩 リンパ節が2cm大

に腫脹,ツ 反応が陽転 した。生検でランゲルハンス巨細

胞を含む肉芽,抗 酸菌を認め,培 養で結核菌が同定され

た。INH,RFP,EBの 化学療法で改善している。また検

査室で,38歳 の検査技師が結核菌検査の際に針刺 し事

故で感染 した例18)も報告 されている。BACTECで 培養し

た菌液を次の検査のために注射器で採取,膜 を通してビ

ンに液を注入しようとしたときに誤って左担指に骨に届

くほど深 く刺 し,菌 塊 を注射 して感染 した。10日 後 に

刺傷部にしびれ感があ り,紅 斑の中心には膿瘍 も形成さ

れた。自分で膿を検査したところ無数の抗酸菌が認めら

れた。INH,RFPで1年 間治療して治癒した。

傷害を受けた皮膚または粘膜では結核菌による感染が

容易に起こることを示した例が抜歯痕から感染 した集団

感染例19)である。歯科医が感染源 となり,抜 歯痕に初感

染巣がで き,所 属の頸部 リンパ節腫脹を認めた。32歳

の女性1人 以外はすべて小児で,計15人 が発病 した。

同じ時期にこの歯科医の診察を受けた人でも抜歯をしな

かった者は,510人 で詳しく検査をしたが1人 も感染 し

ていなかった。抜歯の際に咳をしたり,話 をして飛散 し

た菌が傷害された粘膜に付着 したか,抜 歯後の出血を止

めるために指で圧迫し,こ の指が結核菌で汚染 していた

ために感染 したと考えられている。

また,感 染性肺結核症に罹患 した看護師がpenicillin

注射を行って,4人 の乳児の大腿部および所属リンパ節

にかな り大 きな初感染群 を形成 した例も報告20)されて

いる。それぞれの感染時期が離れているのでpenicillin

のvialか らの感染ではな く,咳 で注射部位の皮膚または

注射針などを汚染 して感染が起 こったと推定されてい

る。今回文献を入手できなかったが,引 っ掻き傷,耳 の

ピアス,入 れ墨 などから感染 した例が文献18)に引用 さ

れている。結核菌は健康な皮膚や粘膜からは感染しない

が,傷 害されれば少数の菌であっても容易に感染するこ

とを知っていなければならない。

4. 気管支鏡検査

各種の抗酸菌は気管支鏡などの内壁に付着 ・増殖 し,

検査の折にその 一部が剥離して陽性となることがあるこ

とは早 くか ら21)22)知られていた。非結核性抗酸菌はほ

とんど栄養源がない水系でも生物膜biofilmを 作 って増

殖23)し,長 く付着 していることがある。気管支鏡洗浄

器具の汚染のため,別 の気管支鏡を使ったにもかかわら

ずM.chelonaeな どの非結核性抗酸菌陽性例が相次 ぎ,

院内感染 も考えて対応に苦慮 した例 も報告24)されてい

る。

しかし,結 核菌陽性例での気管支鏡検査の後,通 常の

とお り消毒 をした後に,気 管支拡張症 と診断されている

患者で検査 を行ったところ,気 管支鏡吸引液で結核菌が

陽性,そ のうえ6週 後にはツ反応が陽転 したので,気 管

支鏡検査 による感染が強 く疑われたという報告25)もあ

る。その後にも多剤耐性結核菌W1株 が気管支鏡検査で

感染 した疑いがある例26),RFLPパ ターンが 一致 したた

め調査を行ったところ気管支鏡検査の際に感染 し,そ の

6ヵ 月後 に発病 したと考えられた例27)が報告 されてい

る。

気管支鏡検査で感染 したと断定できるか否か難 しい例

もないわけではない。 しかし最近になっても気管支鏡汚

染のために,検 査で感染 させる恐れがあった例が報告28)

されている。また,気 管支鏡検査の際に飛散 した菌で同

室内 にいた13人 中10人 が感染 した有名な院内感染事

件29)もある。気管支鏡検査は検査法として欠 くことがで

きないものであるが,そ の消毒,検 査による感染防止,

検査室での職員の感染防止などに注意深い対応が望まれ

る。

5. 剖検室での感染

ここで述べる結核菌感染は既述の 「解剖者結核」では

なく,剖 検の際に飛散 した飛沫核による感染である。病

院職員の結核発病率を職種別に見ると,剖 検に従事する

者が最も高い といわれている。わが国では1980年 代の

終わりに病理解剖を行う全国の大学,病 院にアンケー ト

を送 り,206施 設から回答を得て職員の結核発病状況 を

調査した成績が報告30)されている。この成績によると病

理学教室 または病理部の医師,技 術者の結核罹患率は

10万 対639.5と 恐ろしく高 く,コ ン トロールとして同時

に調査 した公衆衛生学教室職員の罹患率 と比較すると

Odds比 は6.77だ った という。幸い1977年 以前の罹患率

781.1に 比べると78年 以後88年 までは罹患率は559.3/10

万へ と低 くなっているが,そ れで も高い。 また,39歳

未満の若い職員の罹患率が40歳 以上の職員より高いこ
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とが注 目された。

病理解剖で飛散する結核菌数が非常に多い事実を見事

に示 したのがTempletonら の報告31)である。尿路感染症

で入院した57歳 の男子,間 もなく呼吸困難を訴え両側

肺の浸潤 を認めたが,心 不全で24病 日に死亡。剖検で

広範な肺炎,粟 粒結核を認め,い ずれからも無数の結核

菌が回収 された。生前にマスクもせずに3週 間ケアをし

たツ反応陰性の40人 の職員では1人 も感染 しなかった

が,約3時 間の剖検に立ち会ったツ反応陰性の5人 の職

員は全員が陽転 した。剖検室の広 さ,換 気の状況などを

考えて計算 したところ100リ ットルに1個 の結核感染単

位が浮遊 していたと推定された。電気鋸で頭蓋 を開き,

脊椎の骨標本を切 り出す時などに菌が飛散し,1人 は10

分,も う1人 は20分 間剖検室にいただけなのに感染 し

たという。

宍戸ら32)33)は,剖検の際に着用 していた前掛けからの

結核菌の培養を試み,結 核菌陽性例の剖検の場合には5

例の全例で前掛けから結核菌が回収されたと報告してい

る。これは,前 掛けがかなり多 くの菌で汚染していた可

能性を示す事実であるし,解 剖台その他 も汚染していた

と考えられよう。これ らに勢いよく水をかけて洗えば,

結核菌を含む飛沫が飛散するだろう。比較的狭い密閉さ

れた剖検室で,電 気鋸で骨を切断した り,高 圧水で洗浄

するなど危険な操作が行われることが多い。

特にわが国では高齢者の結核既感染率が高いので,さ

まざまな疾患の末期に結核菌の血行散布を起こす例は少

なくないだろうし,こ のような血行散布は診断されてい

ないことが多い34)。上述のように知 らぬ問に結核菌を飛

散させていることが少なくないので,剖 検室での感染予

防は十分に慎重に実施することが望まれる。

なお,わ が国では一般的でないが,欧 米では死体の保

存のために血液を抜き防腐剤などを注入する死体処理業

者embalmerも 結核感染の危険が高いといわれている35)。

6. 接種結核事件

接種結核事件 としては1929～30年 に ドイツのリュー

ベックで発生 した 「リューベ ック事件」が有名である。

BCGワ クチン製造中に誤って結核菌Kiel株 を混入 させ

てしまったために発生 した事件である。251名 に経口投

与 されたが実に207人(82.5%)が 発病 し,72人(28.7%)

が死亡するという痛ましい悲劇であった。

わが国では現在 までに8件 の接種結核事件が報告36)さ

れている。 うち4件 は1946～51年 の間に百 日咳,ジ フ

テリアなど予防接種時に発生 した事件である。4件 中3

件では注射の1ヵ 月後に局所の腫脹,硬 結,所 属 リンパ

節の腫脹,発 熱などに気付いて調査が行われ,1件 では

7ヵ 月後に同様の変化が認め られた。 このように接種部

位に初感染巣ができているのでワクチンまたは注射器が

汚染していたことは確かである。このうちの3件 は接種

にあたった医師が塗抹陽性または重症の結核だったが,

ワクチンまたは注射器への汚染の経路は分かっていな

い。他の1例 はワクチン瓶の1つ が汚染 していたことが

分かったが,結 核菌の侵入経路は分からなかった。

残 りの4件 はいずれも治療に使 った副腎皮質ホルモン

の汚染で発生 した事件である。2件 は中耳結核の多発,

他の2件 は骨 ・関節結核の多発である。中耳結核の1つ

の事例37)では,中 耳結核 に罹患 した22歳 の女性への点

耳の際にコーチゾンが汚染し,気 付かずにそのコーチゾ

ンを使 った患者から37例 の中耳結核が発生 した。関節

結核の多発事件では,関 節リウマチでステロイドの関節

内注射を行い,82人 中38例 が関節結核 を発症 し,17例

は肺結核 も併発 している38)。なお,各 種のステロイ ド点

耳薬に結核菌を添加 し,室 温または氷室で保存して結核

菌の生存状況を観察 した工藤の実験によると,室 温では

2週 後には結核菌は回収 されなかったが,氷 室保存では

10週 後にも一部のコーチゾン液か らは結核菌が回収 さ

れた36)。

7. 先天性結核

妊娠中の母親が結核菌の血行散布を起こせば胎盤ある

いは女性性器に結核性病変が形成され,胎 盤から臍帯静

脈を介 して胎児が血行性感染を起こし,あ るいは,羊 水

を吸引または嚥下 して結核感染を起こしうる。血行性感

染 と羊水 からの感染 はおよそ半々の頻度だ という39)。

1980～94年 間に英語文献に報告 された先天性結核29例

をCantwellら39)は まとめ,Laartzら40)は その後の16例 を

表 にまとめて考察 している。わが国では1967年 までに

報告された例は6例41)に すぎなかったという。 しかし,

都立清瀬病院では1996～2001年 の6年 間に3例 の先天

性結核 を経験 したと報告42)している。電算機で文献検

察を行うと途上国からの報告がかなり多数見 られるが,

いずれにしても症例報告 される程度に稀なことである。

Cantwellら の論文39)は文献的考察 を詳 しく行 ってい

る。報告例29例 でみると,出 産後先天性結核の症状に

気付 くまでのメディアンは21日(レ ンジ1～84日),症

状は肝脾腫大76%,呼 吸障害72%,発 熱48%な どが目立

ち,胸 部X線 写真では79%で 何 らかの異常が認められ

た という。診断時にツ反応を行った9例 は全例陰性で

あったが,胃 液または気管支吸引液検査を実施した例で

は82%ま たは100%で 陽性だったと報告されている。

先天結核児の母親は重症の結核患者と考えやすいが,

Cantwellは 母親が活動性結核に罹患 していると分かって

いた例は半数 に満たない12例 だけで,15例 は無症状,

かつ新生児の結核診断後に母親の結核に気付いたと報告

している。注目される点である。

先天性結核の診断基準はBeitzke 43)が詳細な病理学的
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検討 に基づ いて1935年 に述べ ているが,Cantwellは,新

生児 で結核が確認 され,か つ次 のいずれか1つ を認め る

例 としている。す なわち,(1)生 後1週 以内の病変,(2)肝

の初感染群 あるいは乾酪性壊死性 肉芽腫,(3)胎 盤 あ るい

は女性性 器 の結核性 病変 の いず れか1つ を満足 し,か

つ,院 内感染 を含め生後の感染が否定で きる例 としてい

る。診 断 は困難 な ことが多 いが,近 藤 ら42)はCTに よ る

periportal hypodensityの 描 出が補助 診 断法 として有用 で

あった と述べてい る。

なお,Laartzら40)は,新 生 児 室 また はNeonatal inten

sive care unit(NICU)で 感 染性患 者が発 生 した場 合 の事

後措置 について,自 験例 も含 めた6件 の実情 を述べ なが

ら考察 してい る。幸い この6件 では新 生児 の感染 を認め

なか ったが,近 藤 ら44)は最 近,先 天性結核児 か ら感染 し

た可能性 が考え られる例 を報告 している。新生 児 が感染

すれば重大な結 果 を招 く恐 れがあるので,慎 重 な対応 が

必要だろ う。

8. そ の他

例外 中の例外 であるが,抗 酸菌検査材料 を含 む医療廃

棄 物 を消 毒せ ず に一 括 して処理 業者 に出 してい たた め

に,処 理業者の作業員3人 が相次いで結核を発病 した事

例45)が米国か ら報告 されている。2000年10月 に米国ワ

シントン州で発生した事件である。 この業者が集めてい

た抗酸菌検査施設44ヵ 所のうち20ヵ 所は培地 を含む廃

棄物 を滅菌せずに業者に渡 していた。処理業者はこれを

知 らず廃棄物を破砕 していたため,こ の過程で飛散 した

エロゾルを吸入 して感染 したと考えられた。

な お,結 核 菌 で は な くM.chelonae 46)ある い はM.

abscessus 47)感染であるが,美 容形成術後に4人 あるいは

12人 が感染 した例の報告が最近見 られている。

VIII. 結核感染をめぐるいくつかの間題

1. 感染危険度指数

平成4年(1992年)12月8日 の厚生省室長通知 「結核

定期外健康診断ガイドラインについて」48)で,新登録患

者の接触者検診を行う時に患者の感染性の大きさの大略

を推測する方法 として 「感染危険度指数」が導入されて

から,こ の指数は全国で広 く使われている。

感染危険度指数=最 大ガフキー号数×咳の持続期間

(月単位)

Table Factors determining the risk of transmitting tuberculosis infection

結核感染に影響する因子
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Fig. 1 Result of contact survey by degree of sputum smear positivity and

 duration of cough塗 抹検査成績 ・咳の期間別 結核感染の状況

という指数である。最近広 く用いられている集菌法によ

る塗抹検査成績の場合,± は1号,1+は2号,2+は

5号,3+は9号 に換算して感染危険度指数を計算する。

これは,新 登録患者の感染性 を推測する簡便で明快な

優れた方法である。しかし,機 械的に適用すれば問題が

あることは言うまでもない。

(1) 結核感染の因子と集団感染のリスク

感染源 との接触者が実際に結核に感染するか否かに

は,き わめて多 くの因子が複雑に関与している。これら

の因子については既に第1編 で述べたが,主 なものを表

に示すとTableの とお りである。感染源となる疑い患者

が発生 した時には,こ の多 くの因子を1つ ずつ検討して

感染のリスクを予測することになる。 しか し,い かに慎

重に検討 しても感染の有無,そ の広が りを予め正確 に予

測することは不可能だし,す べての例についていちいち

細かく検討することは現実には難 しい。

しかし患者が発生 した場合,効 果的かつ効率的に接触

者検診を行 うことは重要である。特に集団感染を起こす

恐れがある場合の対応に誤 りがあってはならない。この

ため筆者は先ず実情を知 りたいと考えていた。幸い名古

屋市が1975年 か ら12年 間に実施 した定期外健診67件 の

データ49)を分析 し検討する機会があった。これをいろい

ろと検討 した結果,筆 者はFig.1に 示すようにまとめる

のが最も明快 と考え結核病学会特別講演で発表50)した。

図に見るように,集 団感染 を起 こした事例はすべてガフ

キー3号 以上の塗抹陽性例であ り,咳 の期間は3ヵ 月

以上が大部分であった。家族に感染させた例では排菌量

が少ないものが多かったが,既 往のBCG接 種のため感

染の有無が疑わしいが,念 のため化学予防が行われた例

も多 く,家 族感染については結論を留保 しなければなら

なかった。

また,当時までにわが国で報告されていた集団感染で,

感染源のガフキー号数が分かっている20件 でみると,1

件を除いてすべてガフキー3号 以上であった50)51)。

(2) 感染危険度指数の実際的適用法

小 ・中学生の胸部X線 検査が1993年 度から廃止 され

るにあたって,子 供の安全を確保するために接触者検診

の充実強化が望まれた。また,学 校での集団感染が疑わ

れる場合には適切な対応が必須 と考えられた。このため

「定期外健康診断ガイ ドライン」の作成が望まれ,こ こ

に 「感染危険度指数」が導入されたのである。 この指数

は単純明快であり,指 数による感染危険のランキングに

よる接触者検診の時期,方 法の原則が表に示されたため,

全国で広 く用いられるようになった。

しかしこれは,感 染のリスクの推定 と接触者検診実施

方法の原則であり,必 要最小限の検診内容を示 したもの

である。したがって例えば,病 院で激 しい咳をしていた

患者が塗抹検査では陰性だったが,5日 後の痰で結核菌

PCR陽 性とはじめて診断された場合,

感染危険度指数=0×5/30=0

だか ら「その他」にランクされ,接 触 した看護師のツ反

応検査は不要とすれば,機 械的すぎるといわざるを得な

い。狭い密閉された環境での密接 な接触 という条件を重

く考えねばならないし,検 体の痰の良否など検査の精度

も考慮 しなければならない。

感染危険度指数によるランクづけが 「その他」または
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単 な る 「重要」であ って も,条 件 によっては集団感染 や

「小 規模感 染」が起 こ りうる こ とは,愛 知県 の6年 間の

定期外 健診 結果 を分析 した藤 岡 らの報告52)に よ く示 さ

れている。

感染危 険度指数 は便利 な指数 であるが,あ ま り機械 的

に適用 する ことは避 けなければな らない。法 的な基準 に

はあ くまで 「必要最小 限の 内容」が示 されている ことを

忘 れてはな らない。 なお,こ のガイ ドライ ンは結核予 防

法改正 に伴 って廃止 され,新 たなガイ ドライ ンが制定 さ

れるこ とになっている。

2. Highly infectious case

結 核 集 団感染 の発生 は,(1)排 菌 陽性患者の存在,(2)多

くの感受性個体 の存在,(3)両 者 の接触,特 に咳 を訴 えな

が らの長期 間の接触,(4)過 密,換 気不全 などの環境要因

な どで決 まることは繰 り返 し述べて きた。 しか し,時 に

は予想 したよ り多 くの感染者,発 病者が見 られ,「highly

 infectious case」 の ため と結論 され ることがあ る。

例 えば,高 松 ら53)は,病 院内での きわめて軽微 の接 触

で感染,発 病 を起 こ した事例 をhighly infectious caseと し,

豊 田 ら54)は中 学校で31人 が発病,211人 が 感染す る とい

う大規模 な集 団感染事 例 を総括 し,「 周 囲へ の感染率 は

非常 に高 く,感 染源 と接 触が濃厚 なグループほ ど感染 率

は高いが,間 接 的な接触 や数時間のみの軽微 な接触 で も

感染が起 こっている」のでhighly infectious caseに よる集

団感染 事件 と した。 また,成 田55)は,社 会活 動 を行 う

団体 で211人 中12人 が 発 病,28人 が 予 防内服 とな った

例 を報告 し,「 きわめて感染性 が強い結核患 者で,ご く

軽 微 な接 触 で も感染 し,発 病 したhighly infectious case

に よる集団感染」とした。

確 かに,排 菌陽性 で も1人 に も感染 させ なかった例が

多 いの に,100人 を超 える人 に感染 させ た り,き わめ て

軽微 な接 触 なの に何人 に も感染 させ る例 もある。Highly

 infectious caseと 言 いた くなるし,highly infectious caseが

あ るので注意 が必要 と呼 びか けるこ とは理解 で きる。 し

か し,排 菌量,咳 の激 しさ と持続,環 境条件 などのほか

に,特 に感染 を起 こ しやす い特別 の患者が あるのか,ま

た,highly infectious caseと 呼 ぶ患者 の実体 は何 なの か,

明 らか にされているとはい えない。

最近,結 核 菌のRFLP分 析 がで きるよ うになって,結

核感染 の実体が正確 に分か るようになった。例 えば,サ

ンフ ラ ンシス コの1991～92年 の 新 登録 患者 の菌473株

を 分析 したSmallら の 結 果56)で は,282株59.6%は 独 立

株で クラス ター に属 してい ない。つ ま り,こ れ らの菌陽

性患者か ら感染 し発病 して菌陽性 になった例 が見 られな

か った。一方,44例 の 菌 陽性患 者 は周 囲の人 に結核 を

うつ し,こ の中か ら菌陽性例が発病 してい る。ク ラス ター

の 中には30人,23人,15人,10人 とい う大 きい もの も

ある。菌 陽性 例30人 の クラス ター の背後 には少 な くと

もそ の6～7倍 の感染者がい るはずであ る。二次患者 を

除 いた326例 で見 る と,菌 陽性の二次患者 を3人 以上発

病 させ た例,つ ま り集団感染 を起 こした と思われ る例 は

3.4%,1人 ま た は2人 の二 次患者 を認め た例 は10.1%,

残 りは菌陽性の二次患者 は発 生 させていない。 この研 究

をさらに何 年か,ま た,地 域 を広 げて行 えば クラス ター

はもっと多 く,大 き くな る可能性 がある。 しか し,菌 陽

性 の結核患者 の多 くは,1人 に も感染 させず,あ る患者

は非常 に多 くの人に感染 させ た ことは事実 である。結核

の感染 とはそ うい うものなのであ る。 この例 で言 えば,

15人 以 上 の大 きいク ラス ター を作 った3人 の感染 源は,

い ず れ も治療 が不 完全 で 菌 陽性 が続 い た例 で あ り,

highly infectious caseと 言 えばその とお りであるが,排 菌

量,排 菌持続期 間,患 者 の社会 的行動 でhighly infectious

の理 由は十分説 明で きる。

ただ し,結 核患者 の中には,咳 を した時 に感染 を起 こ

しやす い小 さな飛 沫 を多 数飛 散 させ るhighly infectious

 caseと も言 うべ き患者 が ない とはい えない。 あ るい は,

結 核 菌株 の 中 に,感 染 を成 立 させや す い1～ 数個 の菌

(塊)を 作 りや すい菌株,飛 沫核 とな って も発育力 が衰

えず 感染 させ やす いtransmissibilityの 強 い菌株が ない と

はいえない。つ ま りhighly infectious caseま た はstrainの

存 在 を否 定す るこ とはで きない。 しか し,今 の ところ,

そ の実体 は明 らかで ない し,こ れ らを説明す る事実は得

られてい ない。今後の研 究が待たれ る。

3. 毒 力 と感染

1994年 か ら96年 に か けて米国 中東 部の農村 で,最 終

的 に は接触 者429人 中311人72%が ツ 反応 陽性 とな り,

21人 が 発 病 す る とい う大規 模 な集団感染 が起 こった。

この菌 の毒 力 をCDCで 調 べ た ところ標 準株 よ り強毒 と

判定 され たため,「 この広 汎 な結核感 染 は,環 境要 因,

感 染源 の特徴 よ り菌の毒 力が大 き く関与 した ためで あ

る」と結論57)し た。 もちろん以前 にも毒力 と感染 との関

連は多 くの人に よって論 じられて きたが,大 規模 な集 団

感染 や,思 わぬ感染 が起 こるたびに言及 される問題 であ

る。

(1) 結 核 菌の毒力

結核 菌では組織 障害性 の毒素 は認 め られていない。 こ

のため今 の ところin vitroで 毒 力 を測定す る こ とはで き

ない。毒力 は宿主組織 内での菌 の増殖力 で判定 され る。

結核菌 の毒力 につ いては古 くか ら多 くの研究が あ り,新

鮮分離株 で見 れば多少 の強弱 はあるが,す べて強毒で一

定 の範 囲に入 る と考 え られ ていた。 ところが1952年 に

INHが 開発 される と間 もな く,結 核細 菌学の権威Middle

brookがINH耐 性 菌 の毒力 が弱い こ とを報告58)し て注 目

され,さ らに1960年 に はイ ン ドの患者 か ら分 離 された
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Fig. 2 Macroscopic tuberculosis indices 8 weeks after infection with various strains of 

tubercle bacilli from Japan, Great Britain and India

結核菌には弱毒菌が多いことが報告59)され,結 核菌の毒

力についての関心が高まった。 この報告でMitchisonら

は,南 イン ドの患者から分離 された結核菌83株 の毒力

を調べたところ,毒 力は広い範囲に分布し,そ のうえ英

国の患者か らの分離菌29株 と同様の強毒株は約30%の

みで,残 りは英国では見 られない弱毒菌であり,約30%

の菌は毒力が著しく弱かったと報告した。

この報告を受けて,わ が国の結核患者の毒力も問題と

なった。 このため,1963,64年 に全国的規模で実施 さ

れた結核実態調査の際に未治療患者か ら分離された結核

菌48株 を用い毒力の検討60)～63)が行われた。マウスおよ

びモルモットに対する毒力を,肉 眼的病変度指数,臓 器

重量,Mitchisonのspleen index,死 亡率などさまざまな

方法で検討 したが,モ ルモットの肉眼的病変度指数で見

た結果を示す とFig.2の とおりである。この他にも多 く

の検討64)65)を行ったが,主 な結論は次のとお りであった。

(1)マウスに対する毒力とモルモットに対する毒力は一致

する菌も少な くなかったが,必 ずしも相関するとはいえ

ない。(2)いずれの動物で見ても結核菌の毒力は決して一

様ではなく,か な り広い範囲に分布 した。(3)INH耐 性

菌(未 治療)の 毒力は2株 のみの観察だったが,わ が国

の患者の菌でも毒力は著 しく低下 していた。(4)Fig.2の

モルモッ ト肉眼病変度指数にはインドの弱毒菌と同程度

の菌が示されているが,実 験方法,判 定方法を考慮し多

方面か ら検討すると,日 本の患者からはインドの患者と

同程度の弱毒菌は分離されず,英 国などと同様と結論さ

れた。(5)毒力と患者の病状 との関連を種々検討 したが,

病状 との関連は全 く認められなかった。

(2) 感染と毒力との関係

結核菌の毒力は決 して一様ではない。先進国ではイン

ド株のような弱毒菌はないが,や や弱毒のものか ら非常

に強毒の ものまで広い範囲に分布 している。 したがっ

て,集 団感染が発生 した時に,そ の1株 の毒力をしらべ

て 「標準株 より強毒 だったか ら大 きな集団感染になっ

た」とはいえない。また,毒 力の判定は動物に菌を接種

してin vivoで判定するほかないが,Valway 57)のように

マウスに吸入感染 し,肺 内菌の増殖 を40日 間追跡 した

だけで 「強毒菌」と断定 したことにも問題がある。この

後,Bishaiら66)が 家兎 を用い詳細に検討 した結果,Val

wayの いう強毒菌は標準株 よりむしろ弱毒 と結論 してい

ることからも分かろう。

しか し,(1)強 毒菌でできた病巣では菌が盛んに増殖

し,菌 量,し たがって排菌量が多 く,周 囲に感染を広げ

やすいのではないか,(2)強 毒菌はエロゾル内でのviabil

ityが強 く,感 染が成立 しやすいのではないか,(3)感 染

に差がなくても,毒 力が強ければ発病 しやす く,結 果と
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しては集団発生に繋がるのではないかなど,毒 力と感染

との関係については多 くの意見がある。Bishaiら66)も論

じているとお りである。 しか し,Bishaiら も 「この菌は

エロゾル化 しやすい,エ ロゾル内で生残しやすい可能性

があったかも知れない」と推測を論 じているだけである。

わが国の実態調査時の毒力検討の結果では,強 毒菌で

発病 した患者でも微量の菌を出している患者があ り,弱

毒菌でも大量の菌を出している患者があって,排 菌量と

毒力には関係がないことが確認63)されている。また,人

工培地では毒力が強いほどviabilityが強 く,早 く培養 さ

れるということもなかった63)。空洞の有無 も毒力 とは関

係しない。感染後の発病率は人では見 られないが,毒 力

に差があるといっても一定範囲内のことであり,感 染拡

大の要因として毒力が大 きな役割を果たしているという

事実は示 されてない。

ただ,な ぜ,イ ンドの患者では弱毒菌が多 く,シ ンガ

ポール,香 港,台 湾の順に弱毒菌の比率が次第に少なく

なる67)のか,日 本および先進国にはなぜ弱毒菌がないの

か,そ の理由は分かっていない。大 きな,長 い視野で見

た結核流行の歴史,疫 学的変遷を考える場合にきわめて

興味ある問題である。今後の検討が待たれる。
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― Review Article ―

TRANSMISSION OF TUBERCULOSIS (II)

 Masakazu AOKI

Abstract In the previous paper (Kekkaku. 2004; 79:509

518), the author has made a review on (1) development of 
droplet nuclei infection theory, (2) experimental basis and (3) 

epidemiological evidence of droplet nuclei infection, and has 

discussed about the factors influencing on tuberculosis infec

tion. Various mode of transmission of tubercle bacilli from 

nonpulmonary sources was reviewed in the present paper, 
such as (1) infection from cutaneous tuberculosis, (2) infection 

in the bacteriology laboratory, (3) infection by needle stick, (4) 

transmission by bronchoscopic examination, (5) tuberculosis 

infection in the autopsy room, (6) infection followed vaccina

tion and/or cortico-steroid injection therapy, (7) congenital 

tuberculosis, and (8) other rare transmission of tuberculosis. 
Moreover, three topics concerning tuberculosis infection were 

discussed, they are (1) tuberculosis infection risk index, (2) 
highly infectious case, and (3) virulence and infection. Infec

tion risk index is the product of smear positivity (expressed by 

Gaffky Grading) by duration of cough (expressed by month). 

This index is being used widely at the occasion of contact 

survey at present in Japan so that instructions for use were 

discussed.

Key words:Tuberculosis infection from nonrespiratory sourc

es, Infection risk index, Highly infectious case, Virulence and 

infection
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