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岡 山地 区で分 離 され た結 核 菌 にお け るBeijingfamily

お よび他 の遺伝 子 型

1大畠 律子2多 田 敦彦

要 旨:〔 目的〕岡 山 地 区 で分 離 され た結 核 菌 を遺 伝 子 型 別 し,Beijingfamily等 の検 出 状 況 を調 べ,流

行 株 との 関連 性 の 検 討 や 世 界 の 分 布 状 況 と の比 較 を行 う。 〔対 象 と方 法 〕2000年1月 か ら2002年12

月 まで に 岡 山県 内で 分 離 され た結 核 菌 を用 い た 。 人 口集 団 に基 づ く調査 と して,岡 山 市 内 の 患 者 由 来

142株 を対 象 に,IS6110を プ ロ ー ブ と したRestriction fragment length polymorphism(IS6110-RFLP)分 析

お よ びSpoligotypingを 実 施 した 。 さ らに,岡 山 市 以 外 の患 者 由 来 でIS6110コ ピー 数1～5の13株 に

つ い て も,Spoligotypingを 行 っ た。 〔結 果 〕142株 中103株(72 .5%)がBeijingfamilyに 属 し,流 行 株4

グル ー プ中3つ が含 まれ た 。Beijingfamily以 外 の39株 中21株 は,世 界 規模 の デ ー タベ ー ス に よ る259

のsharedtypes(STs)の10種 類 に分 類 され た。 そ の他,岡 山 市 内外 のIS6110コ ピー 数1～5の26株 中

15株 で,固 有 の共 通 パ タ ー ン"Unique"が 認 め られ た。Beijingfamily,Uniqueお よ びそ の他 の 遺 伝 子

型 の大 部 分 で,分 離 され た患 者 の過 半 数 が60歳 以 上 で あ っ た。 〔結 論 〕Beijingfamilyは 感 染 源 の 主 流

で あ り,10STsと 同様 伝 播 が 古 い と考 え られ た。 ま た,Uniqueは 古 くか らの わ が 国 固有 株 で あ る可 能

性 が 推 測 さ れ た。

キ ― ワ ー ズ=結 核 菌,Beijingfamily,流 行 株,IS6110-RFLP,Spoligotyping

は じ め に

近 年,結 核 の伝 播 の研 究 に分 子 疫 学 的 手 法 が 多 く用 い

られ る よ う に な った 。 そ れ らの 中 で,菌 株 の 識 別 能力 が

高 く世 界 的 に標 準化 され,最 も広 く用 い られ てい るの が,

結核 菌 遺伝 子 の 挿 入 配 列IS6110を プ ロー ブ と したRFLP

分析 法1)～3)であ る。 しか し,IS6110コ ピー数 が1～5の

株 で は,識 別 能力 が低 い とい う欠 点 が あ り,別 の遺 伝 子

マ ー カ ー に よる二 次 型 別 が 必 要 とな る。 こ う した二 次 型

別 に多 用 さ れ て い る のがSpoligotypingで あ る4)5)。

Spoligotypingは,結 核 菌 群DNAのDR領 域4)に 複 数 存

在 す る36bpのdirectrepeats(DR)に 挟 ま れ たspacer配 列

を増 幅 して比 較 す る方 法 で あ る。 この 方 法 は、 操作 が 簡

単 で 確 実 性 が あ り,結 果 の コ ー ド化 も可 能 で あ る が,

IS6110コ ピー 数 が 多 い株 に対 して は,IS6110-RFLP分 析

法 よ り識 別 能 力 が低 い 。従 っ て,両 者 を組 み合 わせ る こ

とで よ り正確 な解 析 が 可 能 とな る6)7)。

また,Spoligotypingは,IS6110等 に比 べ て よ り安 定 な

遺 伝 子 の多 型 を解 析 す る の で,様 々 な遺 伝 子 型 の分 布 を

把 握 す る手 段 と して非 常 に有 用 で あ る。 そ の た め,人 口

集 団 に基 づ く遺 伝 子 型 の 世 界 的 な分 布 を 調 べ る 目 的 で,

パ ター ンの デ ー タベ ー ス 化 が 進 め られ て い る8)～10)。こ

う した遺 伝 子 型 の 一 つ に,ア ジ ア を 中心 に広 汎 に分 布 す

るBeijing family11)が あ り,強 い感 染 力 で 注 目され て い る。

一 方
,わ が 国 で は,人 口 集 団 に基 づ い た 結核 菌 の 遺伝

子 型 につ い て は,沖 縄 県 で の 調 査12)以外 報 告 され て い な

い 。 そ こで,今 回,岡 山 地 区 に居 住 す る結 核 患 者 か ら分

離 さ れ た 結 核 菌 を 対 象 に,遺 伝 子 型 別 を行 い,Beijing

 familyを は じめ とす る 様 々 な 遺 伝 子 型 の 検 出状 況 を調

べ,地 域 の流 行 株 との 関連 性 の検 討 お よび世 界 に分 布 す

る遺 伝 子 型 との比 較 を行 っ た の で報 告 す る。

対象と方法

(1)使 用菌株
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Table 1 Samples collected from January 2000 to December 2002

2000年1月 か ら2002年12月 まで の3年 間 に県 内 の 医

療 機 関 ま た は検 査 機 関で 分 離 され,当 セ ン ター へ 搬 入 さ

れ た結 核 菌 を用 い た。

人 口集 団 に基 づ く調 査 の対 象 と して は,岡 山市 内 に居

住 す る患 者 か ら分 離 さ れ た142株 を使 用 した(Table1)。

一 方
,岡 山市 以 外 の患 者 か ら分 離 され,IS6110コ ピ ー

数 が1～5で あ っ た13株 に つ い て も,Spoligotypingを 実

施 した 。

(2)結 核 菌 か らのDNAの 抽 出

結 核 菌 か ら のDNA抽 出 に はISOPLANT(ニ ッ ポ ン

ジー ン)を 用 い,小 川 培 地 上 に培 養 され た菌 体1白 金 耳

か ら,マ ニ ュ アル に従 って 抽 出 した 。

(3)遺 伝 子 型 別

IS6110-RFLP分 析 に よ り,流 行 株 等 の 地 域 の蔓 延 状 況

を調 べ,Spoligotypingに よ りBeijing family等 の 遺伝 子 型

を検 出 した。

i)IS6110-RFLP分 析

RFLP分 析 は 高 橋 らの 方 法2)13)14)に従 っ た。 プ ロ ー ブ

は,IS6110由 来245bpのPCR産 物 をRandom primer DNA

 labeling kit(Enzo Diagnostics)に よ りビオ チ ン標 識 した 。

RFLPパ ター ンの検 出 は,ス ト レプ トア ビ ジ ン ーペ ル

オ キ シ ダ ー ゼ(Amersham Pharmacia Biotech)お よ び発 光

基 質 ル ミ ホス530(Wako)を 用 い,化 学 発 光 に よ りX線

フ イル ム 上 で行 っ た 。

RFLPパ ター ンの ク ラ ス ター 解 析 は,解 析 ソ フ トFin-

ger Printing Plus(Bio Rad)を 用 い,UPGMA法 で 行 った 。

ii)Spoligotyping

Spoligotypingは,Kamerbeekら の 方 法4)に 従 っ て 実 施

した。 す な わ ち,結 核 菌DNAを あ らか じめ 一 方 を ビオ

チ ンラ ベ ル したDRに 相 補 的 な プ ラ イ マ ー を用 い,PCR

に よ り,隣 接 す るDR間 に存 在 す るspacer配 列 を増 幅 し,

メ ン ブ レ ン に 固相 化 した43の 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ド

とハ イ ブ リ ダ イ ズ させ,パ タ ー ンを検 出 し,spacer配 列

の 有 無 を解 析 した 。 プ ラ イ マ ー お よ び43の 合 成 オ リ ゴ

ヌ ク レオ チ ド固相 化 メ ンブ レ ンは,市 販 の キ ッ ト(lsogen

 Bioscience BV)を 用 い,ハ イ ブ リ ダ イ ズ に は,Miniblot-

ter45(Immunetics)を 使 用 し た。 パ タ ー ン の 検 出 は,

RFLP分 析 と同様 に化 学 発 光 シス テ ム で行 っ た。

結 果

(1)142株 のIS6110-RFLP分 析

IS6110の コ ピー 数 の 分 布 は,1～17の 間 で,ピ ー ク

は10で あ っ た(Fig.1)。RFLPパ ター ンは 多 様 性 を示 し

た が,類 似 度80%以 上 で 分 け る と,流 行 株 と 思 わ れ る

主 要 な4グ ル ー プ(A-B,C,Dお よ びE)が 認 め ら れ,

そ れ ら を含 む類 似 度65%以 上 の3つ の 範 囲(1～III)に

60株(42%)が 含 ま れ た(Fig.2)。

これ らの 結 果 は,日 本 の 他 地 域 の 調 査 結 果14)～17)と同

様 で あ っ た以 前 の 岡 山県 全 体 の調 査 結 果18)に 一 致 した 。

(2)142株 のSpoligotyping

142株 中,103株(72.5%)が,spacer配 列35-43の み を

保 有 す るBeijing family遺 伝 子 型 に典 型 的 な パ タ ー ン を

示 し,沖 縄 県 にお け る調査 結 果12)と類 似 して い た。 これ

ら のIS6110コ ピ ー 数 の 範 囲 は8～17で 特 に10～13に

多 く(Fig.1),4つ の 流 行 株 グ ル ー プ の う ちA-B,cお

よ びDの3つ が含 まれ た(Fig.2)。

NumberofIS6110copies

Fig.1DistributionofIS6110copies

―16―



DNAAnalysisofM.tuberculosis/R.Ohataetal. 49

Beijing family以 外 の39株 で は,IS6110コ ピ ー 数 は1

～15で(Fig .1),流 行 株 グ ル ー プEが 含 ま れ た(Fig.2)。

こ れ ら39株 の う ち,21株 はSolaら の デ ー タ ベ ー ス8)に

示 さ れ る259のshared types(STs)の 中 のST7,ST19,

ST35,ST42,ST48,ST50,ST51,ST52,ST53お よ び

ST99の10種 類 の い ず れ か に 分 類 さ れ た(Fig.3)。 一 方,

16株 はFilliolら が ま と め た デ ー タ ベ ー スspolDB39)に 示

さ れ る36の 主 要 なfamiliesの う ち,Haarlem3,T1,T2,

LAM9,EAI1お よ びEAI2の6種 類 に 分 類 さ れ た(Fig.

3)。 ま た,ST35お よ びST99に 分 類 さ れ た3株 はHaar-

lem3と 類 似 し,Haarlemfamilyの 特 徴19)を 示 し て い

た(Fig.3)。 そ の 他,Is6110コ ピ ー 数1～5の13株 中7

株 で は,259のSTsに 含 ま れ な い 共 通 し た パ タ ー ン

"U
nique"が 認 め ら れ た(Fig.3)。

(3)患 者 の構 成

142株 が 分 離 され た患 者 に つ い て,年 齢 階級 別 患 者 数

の分 布 を比 較 した とこ ろ,Beijing familyと そ れ 以 外 お よ

びBeijing familyと 対 象 全 体 と の 問 で,有 意 な 差 は 認 め

られ な か っ た(そ れ ぞ れ,χ2検 定 に よ る有 意 確 率P=

0.31,P=0.98>0.05)(Table1)。 ま た,対 象 全 体 と岡

山市,岡 山県 お よ び全 国 の2001年 の 新 登 録 患 者 に つ い

て 年 齢 階 級 別 患 者 数 の 分 布 をそ れ ぞ れ 比 較 した 結 果,い

ず れ の 問 に も有 意 な差 は 認 め ら れ な か っ た(そ れ ぞ れP

=0 .69,P=0.83お よびP=0.62>0.05)(Table1,2)。

(4)岡 山市 以 外 の患 者 由 来IS6110コ ピ ー数1～5の13

株 に お け るSpoligotyping

13株 中,8株 がUniqueパ タ ー ン を 示 し,6株 は そ れ

ぞ れ259のSTsに 含 ま れ な い 異 な っ た パ タ ー ン を示 し

た。Uniqueを 示 した 株 が 分 離 さ れ た患 者 の 年 齢 は,48

～92歳 で ,居 住 地 は県 内広 範 囲 で あ っ た(Fig.4)。

考 察

Spoligotypingの 結 果,約70%がBeijing familyに 属 し,

また,大 部 分 の 流 行株 が これ に含 まれ た こ とか ら,こ の

地域 に お け るBeijing familyの 感 染 力 の強 さが 示 され た。

Beijingfamilyは,分 離 株 の約90%を 占 め る北 京 地 域 を

は じめ,ベ トナ ムで54%,タ イ で44%な ど ア ジ アの 諸 地

域 で 高 率 に検 出 さ れ て い る ほ か11)20)～25),ロ シ ア や ヨー

ロ ッパ な どで も検 出が 報 告 され て お り,そ の 強 い 感 染 力

と薬 剤 に対 す る 抵 抗 性 で 注 目さ れ て い る26)～29)。ま た 米

国 で も,テ キ サ ス 州 の 分 離 株 の25%を 占 め て お り30),

1990年 代 初 頭 に ニ ュ ー ヨ ー ク で 発 生 した 大 規 模 な多 剤

耐性 結核 に よ る集 団 院 内 感染 事 例 は,Beijing familyが 分

Fig.2 IS6110-RFLP patterns from 142 strains

 *Spoligotype pattern
, Beijing family B ; Others O 

**Main similarity•†80% clusters showed A-B
, C, D and E18) 

***The groups classified by similarity•†65% showed I
, II and

 11118)

Table 2 Number of newly registered tuberculosis cases in 2001
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Fig.3 IS6110-RFLP patterns from 39 strains showing non-Beijing spoligotype patterns, in 
combination with the respective spoligotype patterns 
*Shared types (STs) defined in spoligotype database by Sola et  a1.8) 
**36 major classes of circulating M.tuberculosis in Excerpt SpolDB3 by Filliol et al.9) 
***Other classes of circulating M.tuberculosis out of Excerpt SpolDB3.

Fig.4 IS6110-RFLP patterns and spoligotype patterns of 13 strains having 1-5 1S6110 copies
 *spoligotype pattern

 **Region of patient's residence in Okayama Prefecture except Okayama City 

Northeast a; Northwest b ; Southeast c ; Southwest d
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岐 した と 考 え られ るstrainWが 原 因 で あ る。 さ ら に,

strainWに 遺伝 子 的 に酷似 した株 に よ る集 団 感染 事 例 が,

南 ア フ リ カで も報 告 され て い る31)。

この よ う に,Beijing familyは 広 汎 に分 布 し,世 界 的 な

問 題 と な って い るが,そ の伝 播 時期 に は違 いが 見 られ る。

ア ジ アの 中で も,患 者 の 年 齢 層 に特 徴 が 見 られ ない イ ン

ドネ シ ア23)や タイ22)と対 照 的 に,ベ トナ ム で は21)若 い 年

代 で の 感 染 が 有 意 に多 い こ とか ら,伝 播 が 最 近 で あ る こ

とが 示 唆 され る。 ま た,カ ナ リ ア 諸 島 で は,1992年 か

ら1996年 の4年 間 でBeijing familyの 占 め る 割 合 が0%

か ら27%に 急 増 して い た29)。

岡 山市 の場 合 は,Beijing familyと そ れ以 外 の遺 伝 子 型

の 株 で,分 離 され た 患 者 の 年 齢 分 布 に 差 が な く,60歳

以 上 が58%を 占 め て い た(Table3)。 よ っ て,Beijing

 familyの 伝 播 が,ベ トナ ム や カ ナ リア諸 島 の よ う に最 近

で は な く,古 い こ とが 推 測 さ れ た。 特 に わが 国 で は,高

齢 者 の 結 核 の 大 部 分 が,1940年 代 の 高 蔓 延 時 代 の 感 染

に起 因 す る 内 因 性 再 燃 で あ る た め32),こ の遺 伝 子 型 が,

1940年 代 に は既 に 強 い 感 染 力 で わ が 国 に伝 播 し て い た

と思 わ れ る。 さ らに,こ れ らの 株 のIS6110コ ピ ー 数 は

大 部 分 が10～13で(Fig.1),他 の ア ジ ア地 域 等 で 見 ら

れ るBeijing familyの14～2011)23)27)28)31)と は 異 な っ て い

た 。 従 っ て,古 くに 伝 播 したBeijing familyが わ が 国 に

定 着 して 広 が った と考 え られ た 。

一 方
,東 ア ジア や ベ トナ ム の分 離株 を対 象 に した調 査

で,BCG接 種 に よ り他 の 株 に比 較 して,Beijing family

の 株 が 有 意 に 選 択 さ れ る 可 能 性 が 議 論 さ れ て い

る11)21)23)。わ が 国 で は,BCG接 種 は1951年 の 結 核 予 防

法 の 改 正 以 降 一 般 的 に な っ た の で,60歳 以 上 の多 くは

BCG未 接 種 と考 え ら れ る。 今 回 の 調 査 で は,Beijing

 familyと 他 の株 で,60歳 を境 界 と した 年 齢構 成 に有 意 な

差 は 認 め られ な か っ た た め(Table3,P=0.72>0.05),

BCG接 種 とBeijing familyの 選 択 性 に つ い て の 関連 は 確

認 で きなか っ た。

Beijing family遺 伝 子 型 以 外 の39株 で は,世 界 各 地 に

分 布 し て い るSTsとfamiliesに21株 が 一 致 し た が(Fig.

3),特 にST50お よびST53は,ア フ リ カ,北 ア メ リ カ,

中 央 ア メ リ カ,南 ア メ リ カ,ヨ ー ロ ッパ,中 東 ・中 央 ア

ジ ア,東 ア ジ ア お よ び オ セ ア ニ ア の 各 地 に分 布 して お

り9),今 回 の 調 査 で も他 のSTsよ りも高 率 に見 られ た 。

一 致 し た す べ て のSTsで は
,ST7,ST35お よ びST99以

外 は,株 が 分 離 され た患 者 に60歳 以 上 が 含 まれ て お り,

これ らのSTsの 伝 播 が 古 い と考 え られ た。

一 方 で
,岡 山 市 のIS6110コ ピ ー 数1～5の7株 で,

259のSTsに 含 ま れ な い 共 通 パ タ ー ンUniqueが 見 ら れ

た が(Fig.3),分 離 され た患 者 の 年 齢 が,49～94歳 と高

か っ た た め,こ れ らの株 もま た,古 くか らの感 染 源 で あ

Table 3 Proportion of tuberculosis cases 

over/under 60 years old

る と推 測 さ れ た。 さ らに,岡 山市 以 外 で も,県 内広 範 囲

に居 住 す る 高 齢 の 患 者 か らUniqueを 示 す 株 が 分 離 され

た(Fig.4)。 そ の う え,Uniqueを 示 す 株 の 多 く は,IS

6110-RFLP分 析 で5kb付 近 に1本 の バ ン ドを もつ,わ が

国 で 多 い と言 わ れ るパ タ ー ン14)を示 して い る た め(Fig.

3,4),こ れ らの 株 は,古 くか ら国 内 に 広 く分 布 す る,

わ が 国 の 固 有 株 の 可 能 性 が 高 い と思 わ れ る。

今回調査した岡山市は,平 成8年 度から中核市に移行

した人口約63万 の典型的な地方都市で,都 市部と田園 ・

山間部の特徴 を併せ持つ地域である。2001年 の結核罹

患率は21.8(人 口10万 対)で,岡 山県および全国の罹患

率(そ れぞれ25.0,27.9)と 著 しい差はない33)34)。また,

対象 となった患者の年齢構成 でも,市 全体,県 全体およ

び全国と有意な差はない。従って,以 前の調査で,岡 山

県 と全国で流行株のパターンが一致 し18),今回の岡山市

のIS6110-RFLP分 析結果も同様であったことか ら,当 調

査結果は,県 全体および全国の状況を類推する一指標に

なると思われる。ただし,今 回の対象株は3年 間集積 し

たものであり,年 間あたりでは,新 登録患者数の約30%

にとどまるため,誤 差は考慮に入れなければならない。

以 上 の こ とか ら,岡 山 地 区 の 結核 菌 は,Beijing family

遺 伝 子 型 が ア ジ ア の他 の 地 域 以 上 に高 率 に分 布 し,そ

の 強 い 感 染 力 で 感 染 源 の 主 流 と な っ て い る こ とが 判 明

し た。 さ ら に,そ の 伝 播 は1940年 代 以 前 に遡 り,わ が

国 で 定 着 し広 が っ た こ と が 推 測 され た 。Beijing family

の 薬 剤 に 対 す る 抵 抗 性 が 多 く報 告 さ れ て い る こ と か

ら21)23)26)～28)31)35),今後,薬 剤 耐 性 遺 伝 子 の検 出 頻 度 の

調 査 等 を加 え る こ とで,結 核 対 策 に役 立 つ所 見 が得 られ

る と思 わ れ る 。 ま た,Beijing family以 外 の 遺伝 子 型 で は,

半 数以 上 が世 界 的 に分 布 す る遺 伝 子 型 と一 致 し,伝 播 は

古 い と考 え られ た。 これ らの こ とか ら,結 核 の伝 播 の多

くは,世 界 規 模 で起 こ り,優 勢 な株 が 各 地 域 に定 着 して

広 が る こ とが 推 測 さ れ た。

一方で
,わ が国固有株の可能性が高いと考えられる遺

伝子型Uniqueを 示す株 のグループも見 られた。これ ら

がBeijing familyの強い勢力下にもかかわ らず,古 くか

ら継続されてきたことには,何 らかの要因があると思わ

れる。従って,こ のUniqueパ ター ンに関与する遺伝子

や遺伝子転写産物を同定 し,抗 原蛋白やこれらの抗原蛋
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白に対する抗体等を用いて,新 しい診断 ・治療の解析や

新 しい結核病態の解明につなげることが今後の課題であ

る。

謝 辞

本稿をまとめるにあたり,ご 指導 ・ご助言をいただき

ました財団法人結核予防会結核研究所の高橋光良先生,

ならびに,当 センターの小倉肇所長に厚 く感謝いたしま

す。また,菌 株の収集および疫学情報の収集にご協力い

ただきました,岡 山県保健福祉部健康対策課感染症対策

係,県 内保健所,県 内医療機関および検査機関の担当者

の皆様に感謝いたします。

文 献

1) Hermans PWM, van Soolingen D, Dale JW, et al.: Insertion

 Element IS 986 from Mycobacterium tuberculosis a useful

 tool for diagnosis and epidemiology of tuberculosis. J Clin

 Microbiol. 1990; 28: 2051-2058.

2) van Embden JDA, Cave MD, Crawford JT, et al.: Strain 

   identification of Mycobacterium tuberculosis by DNA finger

   printing: recommendation for a standardized methodology.
 J Clin Microbiol. 1993; 31: 406-409.

3) van Soolingen D, de Haas PEW, Hermans PWM, et al.:

 Comparison of various repetitive DNA elements as genetic

 markers for strain differentiation and epidemiology of Myco

 bacterium tuberculosis. J Clin Microbiol. 1993; 31: 1987—

1995.

4) Kamerbeek J, Schouls L, Kolk A, et al.: Simultaneous detec

 tion and strain differentiation of Mycobacterium tuberculo
 sis for diagnosis and epidemiology. J Clin Microbiol. 1997;

 35: 907-914.

5) Yang ZH, Ijaz K, Bates JH, et al.: Spoligotyping and poly

   morphic GC-rich repetitive sequence fingerprinting of Myco
   bacterium tuberculosis strains having few copies of 156110.

 J Clin Microbiol. 2000; 38: 3572-3576.
6) Goyal M, Saunders NA, van Embden JDA, et al.: Differen

 tiation of Mycobacterium tuberculosis isolates by spoligo

 typing and 156110 restriction fragment length polymorphism.

 J Clin Microbiol. 1997; 35: 647-651.

7) Gouet-de-la-Salmoniere YO, Li HM, Torrea G, et al.: Evalu

 ation of spoligotyping in a study of the transmission of
 Mycobacterium tuberculosis. J Clin Microbiol. 1997; 35:

 2210-2214.

8) Sola C, Filliol I, Gutierrez MC, et al.: Spoligotyping data

   base of Mycobacterium tuberculosis: biogeographic distri
 bution of shared type and epidemiologic and phylogenetic

 perspectives. Emerg Infect Dis. 2001; 7: 390-396.
9) Filliol I, Driscoll JR, van Soolingen D, et al.: Global distribu

  tion of Mycobacterium tuberculosis spoligotypes. Emerg 

Infect Dis. 2002; 8: 1347-1349.

10) Filliol I, Driscoll JR, van Soolingen D, et al.: Snapshot of

 moving and expanding clones of Mycobacterium tuberculo

 sis and their global distribution assessed by spoligotyping in

 an international study. J Clin Microbiol. 2003; 41: 1963

 1970.

11) van Soolingen D, Qian L, de Haas PEW, et al.: Predomi

 nance of a single genotype of Mycobacterium tuberculosis in
 countries of east Asia. J Clin Microbiol. 1995; 33: 3234

 3238.

12) 高橋 光 良: 結核 分子 疫学の成 果 と展望. 結核. 2002; 77:

 741-752.

13) 高橋 光 良,阿 部 千代 治: ISタ イ ピ ング法: IS6110を プ

ロ ー ブ としたRFLP分 析 に よる結 核 菌 の亜 分 類 日本

細菌 学雑 誌1994; 49: 853-857.

14) 高橋 光 良: 結 核 菌挿 入 断片IS6110を プ ロー ブ とした結

核 の分子 疫学. 資料 と展 望. lgg6; 17: 43-53.

15) Takahashi M, Kazumi Y, Fukasawa Y, et al.: Restriction
 fragment length polymorphism analysis of epidemiologically

 related Mycobacterium tuberculosis isolates. Microbiol

 Immunol. 1993; 37: 289-294.

16) 阿 部千 代 治: ISタ イ ピ ング法: 抗 酸 菌 の繰 返 し配列 と

RFLP分 析. 日本細 菌 学雑 誌1994; 49: 823-828.

17 )長 谷 篤, 中村 寛 海, 春 木 孝祐: 大 阪 市 内 にお け る結

核 の 分 子疫 学. (財) 大 同生 命 厚 生事 業 団第5回 「地域

保健 福祉 研 究助成 」報 告集 平 成10年 度, 155-159.

18) 大 畠律 子, 多 田 敦 彦: 岡 山 県 内 で分 離 され た 結 核 菌

DNAのIS6110-RFLPパ タ ー ン 分 析. 結 核. 2002; 77:

 629-637.

19) Kremer K, van Soolingen D, Frothingham R, et al.: Com

 parison of methods based on different molecular epidemio
 logical markers for typing of Mycobacterium tuberculosis

 complex strains: interlaboratory study of discriminatory

 power and reproducibility. J Clin Microbiol. 1999; 37: 
2607-2618.

20) Qian L, van Embden JDA, van der Zanden AG, et al.: Retro

 spective analysis of the Beijing  family of Mycobacterium
 tuberculosis in preserved lung tissues. J Clin Microbiol.

 1999; 37:  471-474.

21) Anh DD, Borgdorff MW, Van NL, et al.: Mycobacterium
 tuberculosis Beijing genotype emerging in Vietnam. Emerg

 Infect Dis. 2000; 6: 302-305.

22) Prodinger WM, Bunyaratvej P, Prachaktam R, et al.: Myco
 bacterium tuberculosis isolates of Beijing genotype in Thai

 land. Emerg Infect Dis. 2001; 7: 483-484.

23) van Crevel R, Nelwan RHH, de Lenne W, et al.: Myco

 bacterium tuberculosis isolates Beijing genotype strains

 associated with febrile response to treatment. Emerg Infect

 Dis. 2001; 7: 880-883. 

24) Park YK, Bai GH, Kim SJ, et al.: Restriction fragment

 length polymorphism analysis of Mycobacterium tuberculo
 sis isolated from countries in the western pacific region. J

 Clin Microbiol. 2000; 38: 191-197.
25) Dale JW, Nor RM, Ramayah S, et al.: Molecular epidemi

 ology of tuberculosis in Malaysia. J Clin Microbiol. 1999;

 37: 1265-1268. 

26) Toungoussova OS, Sandven P, Mariandyshev AO, et al.:

―20―



DNA Analysis of M.tuberculosis/R.Ohata et al. 53

Spread of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis strains

 of the Beijing genotype in the Archangel Oblast, Russia. J

 Clin Microbiol. 2002; 40: 1930-1937.

27) Pfyffer GE, Strassle A, van Gorkum T, et al.: Multidrug

    resistant tuberculosis in prison inmates, Azerbaijan. Emerg 

 Infect  Dis. 2001; 7: 855-861.

28) Kruuner A, Hoffner SE, Sillastu H, et al.: Spread of drug

   resistant pulmonary tuberculosis in Estonia. J Clin Micro

 biol. 2001; 39: 3339-3345.

29) Caminero LA, Pena MJ, Campos-Herrero MI, et al.: Epi

   demiological evidence of the spread of a Mycobacterium 

   tuberculosis strain of the Beijing genotype on Gran Canaria 

   Island. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 164: 1165-1170.

30) Soini H, Pan X, Amin A, et al.: Characterization of Myco

   bacterium tuberculosis isolates from patients in Huston,

 Texas by spoligotyping. J Clin Microbiol. 2000; 38: 669—

676.

31) van Rie A, Warren RM, Beyers N, et al.: Transmission

 of a multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis strain

 resembling  "strain W" among noninstitutionalized, human

 immunodeficiency virus-seronegative patients. J Infect Dis.
 1999; 180: 1608-1615.

32) 佐 藤 敦 夫: 高 齢 者 結 核.「 結 核 」, 第3版, 泉 孝 英,

 網谷 良 一編, 医学 書 院, 東 京, 1999, 263-269.

33) 岡 山 県保 健 福 祉 部 健康 対 策 課:「 岡 山県 にお け る結 核

の現 状」, 平成13年 版.

34) 厚 生 労 働 省 健 康 局 結 核 感 染 症 課 監 修:「 結 核 の 統 計

2002」. 結核 予 防会, 東 京, 2002.

35) Qian L, Abe C, Lin TP, et al.: rpoB genotypes of Mycobac

   terium tuberculosis Beijing family isolates from east Asian 

   countries. J Clin Microbiol. 2002; 40: 1091-1094.

OriginalArticle

BEIJING FAMILY AND OTHER GENOTYPES OF

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS ISOLATES IN OKAYAMA DISTRICT

1Ritsuko OHATA and 2Atsuhiko TADA

Abstract [Objective] The purpose of this study is to investi

gate the distribution of Mycobacterium tuberculosis geno
types, such as Beijing family and other genotypes in Okayama 

district, and to examine the relation between these genotype 

strains and prevalent strains.

 [Methods] The 142 M. tuberculosis strains isolated in 
Okayama City from January 2000 to December 2002 were 

subjected to  IS6110-RFLP and spoligotyping for the popula
tion-based study. In addition, 13 strains having 1 to 5  IS6110 

copies isolated in Okayama Prefecture excluding Okayama 

City were also subjected to spoligotyping. 

 [Results] A total of 103 (72.5%) of 142 strains belonged to 
Beijing family. Furthermore, 3 of 4 groups of prevalent strains 

belonged to the family. Twenty one strains out of 39 rest strains 

could be classified into 10 shared types (STs) of 259 STs in 

the worldwide spoligotype database. In addition, 15 out of 26 

strains from inside and outside of Okayama City having 1 to 5 

 1S6110 copies showed common unique spoligotype. More

over, the age of majority patients who were infected with M.

tuberculosis of the Beijing family or other genotypes were 

older than 60 years.

[Conclusion] It was suggested that Beijing family had been 
the main infection source, and the spread of strains of Beijing 

family and other genotypes occurred considerably in old 
times, and the unique genotype strains remained for a long 

time as peculiar strains.

Key words: M. tuberculosis, Beijing family, Prevalent strains, 

 IS6110-RFLP, Spoligotyping
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