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神奈川県結核業務支援 システム開発について

中澤よう子

要旨:〔 目的〕神奈川県では,煩 雑な事務 を含む結核業務を効率化 ,お よび合理化するシステムを開

発 した。〔方法〕このシステムの開発にあたつては,厚 生労働省の結核発生動向調査 システムの情報

を活用 し，結核患者等の情報をすべてコンピューター管理することによって,患 者票等の各種帳票を

システムから出力できるように開発 した。また,こ の出力データを管内の結核に関する状況を考察す

る資料 として活用することも想定 して,開 発を行った。〔結果〕このシステムの活用により,煩 雑な

結核事務作業が大幅に省力化されて,県 内中規模保健福祉事務所の結核担当者は,平 均週に1時 間の

省力化が図られた。また患者および接触者の管理ならびに定期外検診が,確 実に行えるようになった。

さらに,各 種帳票の出力だけでなく,統 計資料等作成のための基礎資料としてデータをExcelに 出力

することもで きるようになった。〔考察〕よってこのシステムは,単 に事務作業の省力化に資するだ

けでなく,結 核対策を考える際の重要な情報源,資 料源 となった。
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は じ め に

結核患者に関する各種の情報は,厚 生労働省の所管す

る結核発生動向調査 システム(以 下,サ ーベイランスシ

ステム)に よって電子情報 として蓄積されている｡こ の

システムにおける結核予防法に基づ く結核医療費公費負

担関係事務の補助機能はごくわずかであり,ほ とんどの

帳票類を手書 き,あ るいは担当者のパソコンに改めて情

報を入力 し直すなどして作成 していた｡ま た,厚 生労働

省が行う公衆衛生指導監査等の各種統計資料作成に際し

ては,必 要となる基礎資料をサーベイランスシステムか

ら得ることはほとんど不可能であった｡こ のため結核患

者登録票をひとつひとつ調べ,手 作業で集計していくと

いう,前 時代的で非効率的な方法による業務運営が行わ

れていた｡

その一方で,結 核患者の接触者に関する電子情報の蓄

積 は,ま ったく行われていなかった｡こ のため,管 内患

者の接触者および他保健所から依頼を受ける管内居住接

触者の定期外健診のスケジュール管理は困難iをきわめ

た｡ま た,受 診漏れを防止するための確認作業に,膨 大

な手間と時間が割かれているのが現状だった｡

こうした状況か ら,結 核医療費公費負担関係事務お よ

び定期外健診業務を効率的かつ確実に運営するため,各

保健福祉事務所(以 下,保 健所)の 結核担当者が独 自に

システムを作成 して運用 している実態があった｡し か

し,担 当者の努力によって作成され業務に活用されてい

たシステムであっても,担 当者の異動等の際に確実に引

き継がれるとは限らず,一 代限 りの財産となって しまう

ことがほとんどであった｡ま た,担 当者に現状 を聴取 し

たところ,保 健所における業務運営方法とその内容には

さまざまな違いがあることが確認された｡

これらの諸問題の解決を目標に掲げ,特 に今後の結核

対策において非常に重要な定期外健診の安定的管理を目

指 し,ま た地域の結核対策の基盤整備 と強化 を図るた

め,以 下の点に目的を絞りシステム開発を行った｡

①サーベイランスシステムに入力した結核患者の電子

情報を活用することによって二重入力の負担 をな くす｡

さらに付加情報を蓄積することによって,結 核医療費公

費負担関係事務にかかわる各種1帳票の出力等に活用 し

て,事 務の効率化を図る｡
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②定期外健診に関する電子情報を蓄積し,月 別対象者

リス トの出力等に活用して受診漏れを防止する｡

③結核患者および接触者の情報管理をシステム化する

ことによつて,県 域全保健所の業務運営方法等の標準

化 ・合理化を目指す｡

開 発 経 緯

神奈川県結核業務支援システム(以 下,神 奈川システ

ム)の 開発 は,結 核対策特別促進事業実施要綱(平 成4

年4月28日 健医発第557号 厚生省保健医療局長通知)に

よる指定を受け,結 核患者管理促進事業実施要領(神 奈

川県衛生部保健予防課)に 基づ く事業として実施 した｡

システム開発に際 しては,神 奈翔県衛生部地域保健課が

推進するEUC〔EndUserComputing二 日常使い慣れてい

るOAソ フ トを利用 して,ユ ーザー(担 当職員)自 身が

行 う自主的業務改善〕として神奈州県衛生部情報化推進

会 議 に登録 し,同 課 の支援 を受 けなが らMS-Office

(Access・Excelほ か)を 利用 して開発を行つた｡

開発体制に関しては神奈翔県衛生部保健予防課が主体

となり,各 保健所の医師,結 核担当保健師,事 務職など

で構成す る開発作業部会を設置 して,開 発作業を行つ

た｡ま た,県 域の全保健所の結核担当者で構成される結

核患者管理促進事業連絡調整会議において,作 業部会に

よる開発作業の進捗状況等を報告 しなが ら神奈川システ

ムの内容を検討 し,作 業部会に意見を集約する形式で開

発を進めた｡

開発作業は平成12年 度から平成l4年 度の3年 間で行

った｡平 成12年 度は,作 業部会を発足 し,開 発スケジ

ュールや神奈川システムの構成の検討など,開 発作業の

基本方針を決定することが主な作業となった｡ま ず,結

核業務実態把握アンケー ト調査を実施し,各 保健所ごと

の業務運営方法の実態を把握 した｡こ の情報を基に結核

業務の現状を分析 しなが ら,神 奈川システムの基本機能

や入出力項目などを検討 した｡ま た,デ ータベース構築

作業への着手 に先立 って作業分担を行 う際,使 用する

OAソ フ トに関する基礎知識習得の必要性 を確認した｡

よって次年度に研修を行い,知 識習得に努めることを予

定 した｡

平成13年 度は,前 年度の作業内容 を踏 まえつつ,業

務改善をも視野に入れたシステム開発を目指したため,

さらに詳細な業務の分析に取 り組んだ｡こ のため,定 期

外健診のスケジュール管理方法等に目的を絞って再度ア

ンケー ト調査を実施し,そ の結果明 らかになった各所の

実態を把握 した｡ま た,担 当者の要望を取 り込んで,シ

ステムの機能概要を決定した｡一 方,知 識習得のための

研修は運用後のメンテナンス作業を考慮 し,メ ンバー全

員がシステムに関して同等の知識を保有することが必要
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と再確認 した｡こ のため,デ ータベース構築作業を作業

部会内の特定のメンバーに限定せず,全 員が開発に使用

するOAソ フ トの知識向上のために県情報 システム課の

「パソコンDataBaseシ ステムの利用(Access)」 研修を受

講し,開 発に当たることとした｡

一方,サ ーベイランスシステムとの二重入力を避ける

ために,同 システムのデータ利用について厚生労働省に

確認 し,デ ータの取 り出しおよび活用についての了解を

得た｡こ れによりサーベイランスシステムと神奈川シス

テムを担当者の机上のパソコンにインス トール して,所

内LANを 活用 したネットワーク設定によるシステム運

用が可能 となつた｡

そ して,結 核患者お よび接触者に関する情報のデータ

ベース化 と,当 該データを利用 してのr結 核診査協議会

(以下,結 核診査会)諮 問一覧表」出力機能や,定 期外健

診に使用する「家族検診受診券」,r定 期外健診保健指導

カー ド(カ ルテ)J出 力機能など神奈川システムの基礎部

分を完成させた｡こ うして平成l3年 度末に 「神奈川シス

テム(Ver1.0)」 として,シ ステム操作マニュアル等とと

もに各保健所に配布 し,運 用を開始 した｡

平成14年 度は機能を追加 し,実 務担当者にとつてよ

り使いやす く便利なシステムにすることを目指 した｡そ

のため,神 奈川 システム(VerLO)酒 己布後の活用状況に

ついてアンケー ト調査を実施 し,機 能改善および機能追

加の方向性を検討 した｡ア ンケー トの結果,特 に要望の

強かった 「結核診査会諮問一覧表」および 「定期外健診

保健指導カー ド」の出力 レイァウ トの変更を行い,「神

奈川システム(Ver1.3)」 として,平 成14年lO月 に配布

した｡

その後,結 核診査会関係では 「診査会意見書」および

「入所命令解除通知書Jの 出力機能,結 核医療費公費負

担事務関係では 「患者票」の出力機能を追加 した｡ま

た,対 象時期(期 間)を 任意に設定して,「公費負担診査

結果」,「定期外健診対象者」および 「定期外健診実施結

果」の検索機能 と,検 索結果のExcelへ の出力機能等各

種機能を追加 した｡さ らに,管 内患者およびその接触者

に関する情報管理機能だけでなく,他 保健所から依頼さ

れた管内居住接触者の検診情報管理機能をサブシステム

として追加 した｡

以上のようにパワーアップしたシステムを 「神奈川シ

ステム(Ver2.0)」 として完成させ,平 成14年 度末に操

作マニュアル改訂版とともに配布 し,運 用を開始 した｡

現在,県 域の全11保 健所で稼動申である｡

神奈川システムの概要

(1)神 奈 川 シス テムのネ ッ トワー ク設定(Fig.1)

担 当 者の机上のパ ソコ ンにサーベイ ランス システム と
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神奈川システムをインス トールし,サ ーベイランスシス

テムへの入力は机上のパソコンから行 う｡こ のパソコン

は神奈川システムのサーバー機 としても位置付け,デ ー

タ部分を格納する｡他 の担当者のパソコンは,サ ーバー

機 に対するクライアント機 として位置付け,所 内LAN

を通 じて神奈川システムへのデータの入出力を行う｡サ

ーベイランスシステムの月報報告時には,机 上のパソコ

ンのデータをフロッピーディスクに退避 し,厚 生労働行

政総合情報システム 「WISH」にデータを復旧し,「WISH」

上で,報 告作業を行 う｡

(2)神 奈川システムの構成(Fig.2)

厳密には,本 システムは管内患者 とその接触者を対象

とする 「神奈川県結核業務支援 システム(メ インシステ

ム)」と,他 保健所か らの依頼に基づ く管内居住接触者

を対象とする 「外部依頼接触者管理システム(サ ブシス

テム)」で構成されている(本 稿では,2つ のシステムを

総称 して神奈川システムと呼んでいる)｡両 者にはリン

クを設定しており,メ インシステムを起動させれば,そ

の画面からサブシステム画面に遷移で きるため,ユ ーザ

ーにとっては,一 体化 したシステムとして使用すること

ができる｡

(3)神 奈川県結核業務支援 システム(メ インシステム)

の機能

業務の効率化を目的としたシステムであ り,入 力作業

が頻雑では本末転倒である｡そ のため,少 ない動作でス

ムーズに正 しく入力できるように設定することを心がけ

た｡ま た,公 衆衛生指導監査等さまざまな条件での集計

を求め られた場合に柔軟に対応するため,Accessの 機能

であるレポー トなどへの出力(紙 ベース)で はなく,集

計 ・加工等を容易に行えるExcelフ ァイルとして出力す

る機能を多 く追加 した｡

①患者 ・接触者情報管理機能
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結核診査会年月日,独 自の菌所見情報(ガ フキー号数

の入力や,塗 抹陽性でない場合も検体種別情報の入力が

可能),訪 問等で入手 した経過情報等の独自のデー タを

蓄積 し,サ ーベイランスシステムのデータと併せて随時

に参照することができる｡ま た,接 触者に関するデータ

を新たに蓄積 し,定 期外健診の実施状況を随時確認 した

り,必 要に応 じて 「家族検診受診券」お よび 「定期外健

診保健指導カー ド」を出力することができる｡

②結核診査会情報処理機能

サーベイランスシステムのデータおよび独 自に蓄積 し

たデータを活用 して,結 核診査会諮問一覧表を出力する

ことが可能である｡な お,病 名,学 会分類等の基本的な

情報のほか,発 病の経緯,命 令入所解除等の情報を同表

の備考欄に出力できるようになっている｡結 核診査会終

了後に,サ ーベイランスシステムに公費負担医療の受給

者番号(患 者票番号)等 を入力 し,神 奈川システムに診

査会意見,自 己負担額 ・入所命令解除年月日等の情報 を

入力することにより,患 考票(34,35条),入 所命令解

除通知書,診 査会意見書を出力することができる｡ま た,

診査会結果の一覧表を出力することもで きるため,公 費

負担申請受付台帳としての活用 も可能である｡

③検索処理機能

公費負担診査結果,定 期外健診対象者および実施結果

の検索 と,そ れぞれの検索結果をExcelフ ァイル として

出力することがで きる｡い ずれ も,任 意の時期(期 間)

を指定 して検索する設定となっているため,さ まざまな

条件で求められる統計等に柔軟に対応できる｡

④基本処理機能

各種出力帳票に反映させるため,保 健所情報および指

定医療機関情報の登録を行う｡こ こで入力する情報は,

各指定医療機関の所在地や診査会の名称など,サ ーベイ

ランスシステムでは蓄積 されていない情報である｡

(4)外 部依頼接触者管理 システム(サ ブシステム)の

機能

他保健所からの依頼に基づく管内居住接触者の管理を

目的としたシステムであ り,機 能 もそれに特化 してい

る｡

①患者 ・接触者管理機能

接触者検診依頼の発端 となった患者の情報を含む他保

健所からの依頼内容と,そ の後の接触者検診に関する情

報を入力する｡患 者の氏名,住 所,病 名,学 会分類など

サーベイランスシステムでも入力しているような基本情

報 を入力するほか,依 頼元の保健所名,所 在地,担 当者

名等を入力 しておき,依 頼元保健所への,問 い合わせや

検診結果報告の際に参照するなどの活用もできる｡なお,

管内患者の接触者であるか否かには関係なく同 じ対応を

取 るために,接 触者に関するデー タの蓄積や 「定期外健

結核 第80巻 第2号2005年2月

診保健指導カー ド1等 の出力機能は,神 奈川県結核業務

支援 システム(メ インシステム)と 同様である｡

②検索処理機能

患者の氏名からだけでなく,接 触者の氏名からも情報

を検索できるため,接 触者が自分の氏名 しか名乗らない

ような場合などでも適切に対応することができる｡また,

定期外健診対象者および健診実施結果の検索 と,検 索結

果のExcelへ の出力機能については,神 奈川県結核業務

支援 システム(メ インシステム)と 同様である｡

システム導入の効果

サーベイランスシステムのデータを活用することによ

り,こ れまで行わざるを得なかった二重入力がほとんど

不要になつたほか,電 子データの活用による各種帳票の

出力が可能となり,従 来の煩雑な業務から解放されたた

め,患 者および接触者への支援と指導に労力を配分でき

るようになった｡ま た,定 期外健診に関する情報 も新た

に電子データとして蓄積 ・管理することになったため,

仮にカルテが散逸してしまっても,シ ステムによる受診

予定者名簿の出力等により受診漏れを防 ぐことが可能 と

な り,適 切な時期 に確実に検診を実施できるようになっ

た｡

実際に神奈川県内の中規模保健所(年 間新規登録患者

40人,定 期外健診500人 程度)で,神 奈川システムを使

用 した場合 としなかった場合の事務時間数を比較 したと

ころ,平均週1時 間の省力化が図られることがわかった｡

だが,実 際の業務では資料作成時のミス,定 期外健診の

受診漏れを防 ぐための確認作業などの時間数を見込む

と,こ の2～3倍 の省力化が図られている｡

さらに,県 域の全11保 健所で神奈川システムという

共通のシステムを使用することにより,こ れまで担当者

ごとに異なっていた業務運営方法が標準化・合理化され,

ひいては業務内容の平準化 にもつながった｡

このように,神 奈川システムの活用は単に時間や労力

の節約に寄与 しただけではなく,結 核対策の基盤整備 と

強化につなが り,結 核患者 ・接触者管理の精度向上に基

づ く結核対策の充実に寄与した｡

システムの維持と管理

開発 した神奈川システムの運用を維持 していくために

は,職 員の異動に影響 されることなく,機 能の変更や追

加等の要請に随時対応できる確実な運用体制を確立する

必要がある｡そ のため,平 成l5年4月1日 付で 「『神奈

川県結核業務支援システム運用会議踵の設置及び運営に

関する要領」を施行 し,メ ンテナ ンス作業を担当する組

織 として運用会議を設置 した｡岡 会議構成メンバーは,

現在5カ 所ある結核診査会単位に1名 以上を選出するこ



TBManagementSystem/Y.Nakazawa79

ととし,さ まざまな視点か ら幅広 く意見を得るというこ

とと,シ ステム内容の安定性のため,偏 りなく関連各職

種か ら選出される｡人 事異動によるメンバーの交代に際

しては,新 メンバーを対象にメンテナンスが可能なレベ

ルまでの技術向上を目的とした研修を行い,メ ンテナン

ス不能とならないよう常に一定レベルの技術を確保する

ものとしている｡

今後の課題

今後予定されている結核予防法の改正に伴い,公 費負

担事務の内容やサーベイランスシステムの仕様が変更と

なった場合等,開 発 したシステムに大きな影響があるこ

とを想定 して,い ち早い情報の入手に努め,シ ステム変

更等の作業に備えなければならない｡

また,今 後の結核対策の根幹 となっていくコホー トや

DOTSを 進めていく際に必要な患者情報検索や帳票の出

力を,目 的に沿った形で可能 とするための更なる機能追

加等が必要になっていくと思われる｡

いずれにしろ,電 子データでの情報管理による省力化

と,情 報分析 などの観点からも開発に終了はなく,常 に

更なる改良と発展が必要である｡ま た結核予防法の改正

と結核対策の転換期において,運 用会議メンバーによる

改良が可能なシステムという点からも,非 常に有用なシ

ステム開発である｡

本稿の内容は,第62回 日本公衆衛生学会総会にて発

表した｡ま た,神 奈珊システムは神奈川県衛生部保健予

防課および各保健所の担当職員のチームによる開発であ

るため,本 稿内容 もチームで執筆されたことを,こ こに

記す｡

  Field Activities  

THE DEVELOPMENT OF A TUBERCULOSIS INFORMATIONS MANAGEMENT SYSTEM 

                   IN KANAGAWA PREFECTURE 

                                Yoko NAKAZAWA

Abstract This article describes the development of a Tuber-

culosis Informations Management in Kanagawa Prefecture. 

Although the informations management was very complicated 

and troublesome, it saves labor thanks to computerised man-

agement of data, and allows the preparation of various docu-

ments. This system uses tuberculosis surveillance informa-

tions developed by the Ministry of Health, Labour and Wel-

fare. By using this system, it has become possible not only to 

improve the work efficiency, but we also to deliver timely and 

appropriate followup care to patients and their contacts. More-

over, access to necessary data and statistical informations, in 

the form of Excel spreadsheets, was possible in this system. 

Besides saving labor power, the system provides various in-

fo㎜ationsneededfortheevaluation0fthetuberculosissitua-

tioninjurisdictionalarea.ThuS,thisSystemhasbecomean

essentialinfomati0naltoolintheplanningoftuberculoSiS

controlstrategy.

Keywords:Tuberculosis,hfomationsmanagement,Sur-

vei11ance,Laborsaving

YamatoHealthandWelfareCenter

Correspondenceto:YokoNakazawa,YamatoHealthand

WelfareCenter,1-5-26,Chuo,Yamato-shi,Kanagawa242-

0021Japan｡(E-mail:kekkaku.268@pref.kanagawa.jp)
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小 児 結 核
一小児結核対策転換期の課題一

高松 勇

キーワーズ:小 児結核,結 核対策,BCG接 種,発 病予防可能例,接 触者検診,化 学予防,結 核性髄膜炎

は じ め に

2002年3月20日,厚 生労働省厚生科学審議会.感 染

症分科会結核部会報告 「結核対策の包括的見直 しに関す

る提言」1)が,ま た,同 年6月5日,結 核部会 ・感染症

部会の共同調査審議に係る合同委員会報告2)が発表され

(以下両者を 「結核部会の報告」と略す),結 核予防法を

含めた結核対策の包括的な見直 しが提言された｡こ の中

で小児科領域では2003年 度か ら「BCG再 接種の廃止,

学校検診の廃止」が実施 され,2005年 度か らはBCG初

回接種 において 「原則6カ 月までの直接接種」が準備 さ

れている｡ま さに,小 児結核対策は転換点にあるといえ

る｡

このような時期における本稿の目的は,小 児結核対策

転換期の課題を明 らかにすることであ り,具 体的には,

第1に,「 一律的.集 団的対応か ら個別的 ・重点的対応

への転換」の求めに応 じた内容 とは何か?第2に ,小

児結核の現状,特 徴 に配慮 し,そ の際に押さえておかね

ばならない要点は何か?第3に,今 後の課題を明示す

ることである｡

1.わ が国の小児結核の現況

わが国の小児結核の減少は著 しい｡1960年 に14歳 以

下の小児の新登録患者数 は63,325名 存在 し,2002年 の

全結核患者数(新 分類)32,828名 をはるかに上回るもの

であった｡し か し,2002年 の小児結核患者数は155名 で,

l960年 の0.3%,罹 患率で見るとO.49｡まで低下 している

(Tablel)3)｡

年間の小児結核患者発生件数別の47都 道府県数の推

移(Tab1e2:大 森の原表に追加修正)3)4)では,患 者数が

年間0～1名 の県がl5～17県 存在 していた｡こ のよう

な県では小児結核対策は現状で概ねうまくいっていると

考えてよいであろう｡ま た,患 者数の最頻値は2～4名

であり,こ こも15県 前後存在 した｡一 方で,小 児結核

患者が減少しているとはいえ,減 少が鈍化 している地域

が存在 し,10～20名 以上存在す る県があ り,大 阪,東

京などの大都市部地域であった｡こ のように大都市部地

域では小児結核患者の減少は横ばいであ り,小 児にとっ

て感染機会が順調に減少しているとはいえず油断はでき

ない状況である｡

また,小 児結核患者の最近の特徴は,社 会経済的に困

難を抱 える者により患者が偏在 してきていることであ

る｡当 科 における患者特徴を示す｡結 核性髄膜炎患者

29例(死 亡例7例 を含む)の 検討では,l970年 代に毎年

の発生を見た患者数は80年 代に入 り減少 し,90年 代に

はさらに減少をみているが,死 亡例は90年 代で も続 き,

TablelTransitionofnumberofchildhoodTBpatients

andincidencerate

Year謙w醜d㎜ 醗 藷 認撫

196063,325244.0--

197018,19773.4--

19801,8936.9220.08

19905182.390.04

20002201.270LO3

20021550.920.Ol

Rate:PopulationO-14yearsoldperIOO,OOO

No.showsNumber,TBshowsTllberculosis

大 阪 府 立 呼 吸 器 ・ア レル ギ ー 医 療 セ ン ター 小 児 科 連絡 先:高 松 勇,大 阪府 立 呼吸 器 ・ア レル ギ ー 医療 セ ン ター

小 児科,〒583-0872大 阪府 羽 曳野 市 は び きの3-7-・1

(E-mail:isamu-t@hbk.pre£｡saka.jp)

(Received27Dec.2004)
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Tab[e2 Transitionofthenumberin47prefectUrebytheno.ofchildhoodtubercul0siSpatient,1986-2002
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Table3Preventablecases

(DeptofPediatrics,OsakaPrefecturalHabikinoHospital)

95cases86cases

(1985-1992)(1993-2001)

Preventablecase

Insufficiencyoffamilyexamination

Leavingchildrenconvert量ngtoTSTp0sitive

Preventivetherapyinterruptionan(lirregular

Diagnosisdelay

29(31%)

19

4

6

26(30%)

13

5

5

3

Preventablecases:Ifthehealtぬmedicahreatment(familyexami簸ationanddiagnosis)for

infanthaddoneappropriately,manycaseswouldhavebeenabletopreventfromdevelopi蘇g

thediseases.

TST:TuberculinSkinTest

死亡率はむ しろ増加傾向であった(Fig.1)5)6)｡こ れは,

発見が大幅に遅れ,昏 睡や広範な麻痺で診断される症例

が未だ後を絶っていないことを示 してお り,患 者が医療

や健康状態に関心を持ち難い社会層に偏在 して きている

ことを反映 している｡ま た,発 病予防可能例の検討で

は,1985年 か ら1992年 に当科で診療 した95例 では29例

(3l%)が 発病予防可能例 〈予防可能例 とは,も し小児に

実施 された保健医療一家族接触者検診や診断が適切であ

れば発病を免れていた可能性が存在する症例〉であった

が,1993年 か ら200l年 の86例 において も26例(30%)

が発病予防可能例であった(Table3)5)7)｡厚 生省はl992

年に定期外検診ガイドラインを定め家族接触者検診を強

化 したが,そ のガイドライン普及後の症例でも,ガ イド

ライン作成前 と同様の罰合で発病予防可能例が生じてい

ることに注 目すべ きである｡以 上のことは患者が社会経

済的に困難を抱える者で,よ り対策が届 きに くい層に偏

在 してきていることを示 している8)～lo)｡従来の集団的

一律的対応から
,こ のような困難を抱える社会層 ・ハイ

リスク者層にまで効果のおよぶ対応に結核対策を強化 し

なければならない｡
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2.小 児結核の特徴

(1)発 病 リスクの高さ

小児結核はほとんどが感染に引き続いて発症する一次

結核症であり,感 染後の発病率が高 く,重症化 しやす く,

さらに感染後発病 までの期間が短いという特徴をもつ｡

また,小 児とりわけ乳幼児期に感染を受けた者の発病 リ

スクがきわめて高いことが特徴である｡感 染者の中での

発病率 は,ニ ューヨーク市衛生局の1995年 の勧告によ

ると11),乳児期は50%,1～5歳 児では25%(感 染後1

～2年 以内) ,1l～15歳 ではl5%と 示されている｡一 方,

健康成人は生涯にわた り約10%と いわれている(ニ ュー

ヨーク市衛生局,小 児結核予防専門家研究班勧告)｡ま

た,小 児肺結核患者の死亡率が高い｡1951年Lincolnは

622例 の無治療初期肺結核症児の予後を調べ12),死 亡例

は149例(24%)に も上 り,と りわけ,l年 以内に90%が

死亡していた｡年 齢別では,6カ 月未満で診断された乳

児は50%以 上が死亡,1～2歳 で診断された者は28%が

死亡,4～6歳 で診断された者は14%が 死亡と報告 し,

当時の全米の小児科医たちが 「小児が無視 されてお り,

INHの 化学予防導入による発病予防策の強力 な実施」を

求める契機 となった｡

このように小児とりわけ乳幼児の感染者は,その発病,

重症化 リスクの高さから発病を阻止されなければならな

い｡小 児は肺結核を発症しても多 くは無症状であ り,発

見が遅れ重症化することが多い｡ま た,小 児は化学予防

の効果が高 く副反応が少な ぐ3)14),積極的に化学予防す

べきである｡成 人では患者が早期発見されれば患者本人

も治癒し周囲への感染防止も可能となるため必ずしも感

染者の発病予防は重要視されないところがある｡しか し,

小児では一度発病すれば重症の髄膜炎や死亡に至ること

も少な くなく,感 染者である段階で発見し,化 学予防で

発病を未然に防 ぐことが きわめて重要である｡すなわち,

「小児結核は予防 しなければならない」という原則 を確

認することが重要である13)15)｡

近年の小児結核の研究においても,「われわれはいっ

たいどれくらいの小児結核 を受け入れればいいのだろう

か?す べての小児結核症例は公衆衛生での予防の失敗

によるものであり,こ の問題を解決するのに必要で十分

な資金を要求すべ き政治的意思の欠落によるものであ

る」13)や,「小児結核は予防可能であることが明 らかに

なり,1980年 か ら現在 までの小児結核の研究か ら,結

核対策が よりよく機能 した場合 は25%～40%の 小児結

核症例が予防で きる可能性があったことを立証 してい

るJi5)との評価を再確認すべ きである｡

(2)診 断上の特徴

小児の肺結核では,ほ とんど空洞を形成 しないために

病巣内の結核菌量が成人と比 して少なく,成 人なら喀疾

を検体材料 とすれば容易に結核菌を確認できるものが小

児では喀疾が採取 しにくく,ま た,胃 液を使用しても菌

検出率が悪 くなる特徴をもつ｡小 児結核の診断は成人結

核 に比 して細菌学的 もしくは組織学的に確定されること

が困難なことが多 く,通 常感染源の結核患者との接触機

会,ツ 反による感染の証明,胸 部X線 などの結核 を考

えさせる画像所見,喀 疲や胃液からの結核菌の証明,

BCG接 種による獲得 免疫の程度や年齢など個体の抵抗

性などの疫学的.臨 床的情報を総合的に判断して,さ ら

に場合により治療への反応を考慮 してはじめて可能にな

る16)(Table4)｡

小児結核の発見動機は,第1に,結 核患者発見時の接

触者検診時であり,全 体の約3分 の2か ら4分 の3を 占

める｡こ の際の特徴は,診 断は比較的容易だが,感 染源

との濃厚な接触により感染発病のリスクが高 くなること

である｡第2に,持 続する咳,熱 などの有症状受診時で

Tab翼e4MethodofdiagnoSingchildhoodTB

Itisnece∬arytodiagnosethepatientoveralL

A:Exp0suretotuberclebaCiUiandInfection

l)Contactwithsourceofinfection

2)Tuberculosisinfectionconfirmedbytuberculintestpositivity

B:Disease

3)Proof0fbacterium:Sputum,gastricjuice,pleuraleffuSion,andcerebrospinalfiuid,

etc.(Histologyproofisincluded.)

4)Diagnosticimaging:Confirmationofimagefindingsoftuberculos三s(ltisconfirmed

thattheradiographimagedoesn'tchangeforashortterm.asareference.)

5)Clinicalconditionsandphysicalfindings(fever,cough,andexpectoration,etc・)

6)Inflammation(numberofWhiteBIoodCell,CRP,andBloodSed孟mentationRate)

C:Considerationofindividualprotection(considerationofattackrisk)

5)BCGvaccination:Confirmationofvaccinationrecordandscar

6)Youngerageandweaknessofimmunity

D:Presenceofreactiontotreatment



84

の発見や,住 民検診時のツ反自然陽転時,他 の理由で撮

影された胸部X線 が発見のきっかけとなることもあ り,

全体の4分 の1か ら3分 のlを 占める｡こ のときには診

断は多 くは総合的に診断されることが多い｡い ずれにし

ても小児結核が減少した現状では小児結核の診断は多 く

の場合,情 報 を丁寧に集め総合的に判断するために個別

の診療の場でしか実施しえないのが現状であり,学 校健

診等の集団の場での小児結核の診断は困難であるのが現

実である17)｡

3.今 回の政策転換の内容と課題

今回の結核部会の報告で指摘された小児における主要

な結核対策の変更点は,BCG接 種に関 して再接種 を中

止し,乳 児期に直接接種を導入し初回接種を徹底 し,小

学校 と中学校での結核定期健康診断一いわゆる学校健診

を廃止することである｡

本稿では,BCG直 接接種導入 と学校健診の廃止に関

して述べ,BCG初 回接種の評価や再接種の廃止問題は

第77回 総会 シンポジウムー結核対策のブレイクスルー

「BCG政 策」で報告 した6)ので参照されたい｡

(1)わ が国におけるBCG直 接接種の導入

今 まで,ツ ベルクリン反応(以 下,ツ 反 と略す)を ま

ず行い.結 核感染の有無を判定 し,感 染がない者につい

てのみBCG接 種 をするとい う方式が取 り入れられてき

た｡そ の理由は,① 既感染者または有効なBCG接 種 を

過去に受けた者にはBCG接 種(再 接種)の 必要がないこ

と,② 既感染者にBCGを 接種すると比較的強い副反応

が現れることがあると考えられたこと,③ ツ反結果が附

随的に,結 核感染の健診 としても有効であると考えられ

たこと2)であ り,WHOに おいてもl950年 以降,ツ 反 と

BCG接 種の組み合わせを推奨していた｡(し かし,近 年,

WHOは ツ反を先行することは推奨 しないとの立場に転

じている)18)19)｡わが国では,近 年,① 若年者の結核感

染率が極端 に低下 したため,初 回ツ反時全員がBCG接

種対象者といって過言ではない状態に至っていること,

②既感染者 におけるBCG副 反応は未感染者に行うとき

と比 してそれほど強いものではないことがWHOな どの

研究や経験からわかったこと,③ 患者を発見する手段 と

してツ反を用いる健診の価値は近時の罹患率低下によっ

て急速に減じて,む しろ,健 診によってもたらされるッ

反応偽陽性者への結果的に必要以上の精密検査や予防投

薬による問題の比重が高 まるとい う状況の変化があっ

た｡こ れらにより,ツ 反とBCG接 種の組み合わせにと

らわれることな く,ツ 反の問題 とBCG接 種の問題は分

離 して論議すべ きと考えられるようになった｡

乳幼児期のBCG接 種前のツ反を廃止することの利益

は,第1に,全 国で現在初回接種を受けている約120万
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人の接種者の負担軽減である｡接 種時の受診回数が1回

に減じるため,受 診する住民側にも,接 種機会を提供す

る行政側にも大きな時間的,財 政的,人 的資源等の面で

負担が軽減 され利益が生 じる(当 然にも節約された利益

は小児結核対策の強化に振 り向けられるべ きである)｡

第2に,ツ 反判定時,BCG接 種機会が失われていた者

への接種機会が増加することである｡す なわち,現 在,

乳幼児期のBCG接 種前にツ反を実施 しているが,l年

間で,ツ 反半蔭定時,BCG接 種時に未受診のため漏れる

者が約43,000人,初 回ツ反が陽性で再 ツ反に回るため,

そこで再ツ反判定やBCG接 種時に漏れる者が約1,500人

で,合 わせて約44,500人 の乳幼児が接種 の機会がな く

なっている2)｡こ の者たちの中でツ反陽性者は,多 くが

偽陽性者で,真 の結核感染者である自然陽転児は少数で

ある｡(自 然陽転児数は,BCG初 回接種が乳児期に接種

されると仮定すると,年 間感染危険率が0.05%と 推定さ

れているため,120万 人の乳児中の自然陽転児は600人

となる)｡し たがって,大 多数の小児には直接接種が可

能であり,現状では小児全体の負担はで きるだけ軽 くし,

ハイリスク者に必要な対策を絞るように配慮がなされる

べ きであると考える｡

乳幼児期のBCG接 種前のツ反を廃止することの不利

益 は,こ のBCG接 種前ツベルクリン反応で発見 されて

いた自然陽転児が発見機会を失い.自 然陽転児の発見が

遅れることである｡す なわち,直 接接種の導入は 「自然

陽転児の発見機会の消失」と引 き替えに実施 され ると

いっても過言ではない｡し たがって,自 然陽転児の発見

が遅れ重症化 に至ることを防 ぐためには,① 直接接種は

できるだけ早い時期に実施すること,原 則6カ 月までの

実施で遅 くとも生後l2カ 月までに実施すること(早 期に

BCG接 種が実施 されていれば,そ の後の結核 感染時に
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発病予防効果が期待できるため),② 成人結核患者の早

期発見に向けた対策が強化 されること,③8CG直 接接

種時の問診でBCG接 種者の家族周辺の結核患者の有無

について問診が実施 されることが必要である｡

ツ反実施者の年齢分布 では,平 成12年 結核緊急実態

調査20)では,「4歳 までの初回ツ反は,ほ ぼ全員に行わ

れていると推定されたが,1歳 までが80.5%で あった」

と報告されている(Fig.2)｡内 訳は,都 区・大都市(小 児

人[]413,926人,自 治体数72)で は,ツ反実施率が高 く(0

歳児91%),か つ,ツ 反検査設置回数が多 く(平 均年84.9

回),一 方,町 村(小 児人口240,902人,町 村数2,515)で

は,ツ 反実施率が低 く(0歳 児69.9%),ッ 反検査設置回

数が少ない(平 均年3回)と いう特徴がある｡直 接接種

導入に際 して接種率が高 く維持 されるよう,接 種方法や

接種期間の設定,未 接種者対策など十分な配慮が必要で

ある｡

(2)学 校健診の廃止

結核予防法施行令の一部 を改正する政令(施 行 日:平

成15年4月l日)に よって,小 学校1年 生,中 学校1年

生の定期健康診断(ツ 反とそれ とセッ トになっている

BCG接 種)は 廃止になった｡一 方で,学 校保健法施行規

則の一部改正によって,学 校保健法上は学校健診におけ

る結核の有無の検査でツ反が廃止になり,代 わって結核

に関する問診項 目が加えられ,検 査の実施学年 も小1,

中lを 含む全学年が対象になった｡以 上のように現状で

は学校健診は結核予防法上は廃止,学 校保健法上は存続

と2法 の問で乖離 した状況となっている｡

現在の学校健診における患者発見状況は,Fig.3(大

森作成 による)に 示すように患者発見率がきわめて低

い3}｡す なわち,2000年 の学校健診発見率は中学校1年

生では,10万 対3」3(0.00313%)と きわめて低 く,効 率

の悪い健診となっている｡同 様に小学校1年 生でも発見

率は10万 対103(0.00103%)と 中学校に比べ さらに低い｡

現状ではほとんど偶然に患者を発見 しているのが実情 と

いえる｡西 ドイツは0.04%,イ ギリスは0 .02%以 下の発

見率になったら結核集団検診は中止するというのが,そ

れぞれの国の委員会が検討を行って到達した結論である

といわれている21)｡ま た,実 際に学校健診で発見された

患者は菌陽性患者をほとんど認めないのが特徴である｡

すなわち当科の1985年 から2001年 までの17年 間の181

例中,学 校健診で発見 される患者は12例(6.6%)存 在 し

たが,菌 陽性者は1例 のみであった｡こ のように学校健

診発見例は軽症例が多 く,発 見が遅れる場合以外は周囲

への感染の可能性は小さいと考えられる｡

以上から,年 間約十数人の患者を発見するためにl20

万人に定期健診としてツ反を行うことは,効 率的ではな

く学校健診は廃止すべきである｡学 校健診廃止-ツ 反の

廃止により,① 結核に感染 していないにかかわらず,ッ

反が強陽性のために行われている必要以上の精密検査や

予防投薬の削減,② 人的,お よび経済的負担の削減が期

待される｡一 方,少 数の学校健診で発見されている患者

に対 しては,① 主な感染源である成人結核患者の周囲の

接触者検診の徹底 ②定期外の集団感染対策の強化,③

有症状で医療機関受診時の結核診断能力の向上,で 対処

すべきである｡こ の政策転換は,Table52bに 示すように,

患者発見方法において,全 員を対象 とした集団的一律的
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方法からハイリスク群 ・デインジャー群に対 しての個別

的重点的方法への転換 といえる｡

4.今 後の小児結核対策の課題

小児の結核の蔓延状況が改善し小児結核患者数が減少

したとはいえ,小 児の健康問題は重大な問題であ り.今

回の改定 に際 し小児結核対策の後退があってはならな

い｡BCG再 接種を廃止 し,学 校健診を廃止 し,集 団的

一律的に実施 されてきた小児結核対策を転換するにあ

たつては,ハ イリスク者に対 して一層個別的重点的な強

化策が実施されねばならず,小 児に対 して十分な安全を

確保 しなければならないのは言うまでもない｡以 下に今

後の小児結核対策の課題を述べる(Table6)｡

(1)成 人結核患者か らの感染機会の減少(第一義的予防)

小児の結核感染防止は,成 人結核患者からの感染機会

を減少させることで最 もよく実現 されるため,成 人結核

患者を早期に発見 し,治 療を完了するまで支援すること

が小児における感染予防の第一義的方法である｡最 近の

DOTS戦 略の徹底により感染源にな りうる成人結核患者

の減少を期待 したい｡

(2)迅 速で徹底 した接触者検診の実施 化学予防の徹

底

しか し上記のr小 児結核を予防する最良の方法は成人

結核の治療 と予防である」との考 えは,小 児を対象とし

て感染 と発病 を診断し治療するという小児独 自対策が重

要であるという意見を否定するものではない｡実 際に当

科症例の検討では1985年 か ら1992年 に診療 した95例 で

は29例(31%)が 発病予防可能例であつたが,厚 生省が

1992年 に定期外検診ガイ ドラインを定め家族接触者検

診を強化した後の1993年 か ら2001年 の86例 においても

26例(30%)が 発病予防可能例であった(Table3)｡ガ イ

ドライン普及後の症例でも,ガ イ ドライン作成前と同様

の割合で発病予防可能例が生 じているのが大阪における

実態である｡ま た,米 国の80～90年 代の小児結核患者

をまとめたStarke正5)やSniderl3)らの成績によれば,小 児

結核患者の25%～40%が 発病予防可能例であ り,そ こ

での問題点は,必 要な症例に対する化学予防の未実施や

患者の化学予防の中断,接 触者検診の不徹底等であった

という｡わ が国で早急に全国の保健所,医 療機関で小児

に実施されている接触者検診を再点検,再 評価 し,発 病

予防可能性の分析を行う必要がある｡具 体的には,感 染

源の治療は適切に実施 し完了 していたか,診 断の遅れは

なかったか,保 健所への報告(発 生時,菌 情報把握時)

は迅速であつたか,接 触者検診は迅速に徹底 して実施 さ

れていたか,必 要な症例に対 して化学予防が実施されて

いたか,化 学予防の中断がなかったか等に関 して地域で

検討し,ど のタイプの問題がどの程度地域で生 じている

かを検討することが必要である｡ま た,こ の発病予防可

TablesMethodofdiscoveringTBpatients

LPassivepatientdiscovery:Consultationpersonduetorespiratorysymptoms

2.Activepatientdiscovery:

i)Selectiveexamination

(1)Highriskgroupexamination
ContactexaminationandFamilyexamination

MedicalexaminationofemployeeofmedicalinStitutionandofthehavingsymptom

(2)Dangergroupexamination
Me(licalexaminationofschoolpersonnel

MedicalexaminationofthefacilitiesstaffWhoaccommodatesinfants

ii)Massscreeningintendedforallmembers

ReSidentmedicalexamination,Officemedicalexamination,andSchoolexamination

Table6WhatispowertodecreasethenumberofpatientS?

ProblemofthechildhoodtuberculosismeaSureS

l.AdecreaseininfectionchancefromadultTBcase(The負rstprevention)

2.Executionofearlyandpromptlycontactexamination

Thoroughnessinchemoprophylaxis

Cooperati0nofmedicalinstitutionandpublichealthcenter

3・Improvementoftuberculosisdiagnosisability

4.Thor0ughnessinBCGfiτsttimevaccination

DonotcauseadecreaseatthedirectBCGvaccinationrateatthevaccination

introduction,

5.Establishmentofsystemofchildho0dtubercul0sissurvei11anceandoriginalchildhood

CaSeτegiStratiOnStyle



Educationa豆Lec加re/ChildhoodTuberculousMeasures/LTakamatsu

能例の検討は,小 児患者 とその家族に直接利益をもたら

すとともに,そ の地域の公衆衛生学的見地からも利益を

もたらす｡す なわち,地 域の結核感染一発病の連鎖を確

認させ,そ の地域の予防対策の質が改善 される必要性 を

示 し,地 域の結核対策の強化に寄与するのである｡

(3)結 核診断能力の向上

当科症例の診断における問題点22)は,慢 性の経過 を

たどる感染症で一般抗生剤に反応がない場合に鑑別診断

のlつ として結核が考えられていなかったために髄膜炎

や粟粒結核等の重症の結核症に至った症例や,周 産期の

母親や職員の結核 の診断が大 きく遅れたために重症化

し,か つ集団感染に至った症例が後 を絶たないことであ

る23)｡た しかに小児結核の診断は成人結核に比 して細菌

学的もしくは組織学的に確定されることが困難なことが

多 く,疫 学的 ・臨床的情報を総合的に判断して,は じめ

て可能になる16)｡しか しなが ら,症状は非特異的であ り,

ツ反や胸部 レン トゲ ン所見は解釈が必ず しも容易でな

く,診 断には臨床経験に裏打ちされた トレーニングが必

要となる｡現 在の研修 システムでは若い小児科医が研修

中に小児結核患者を診療す る機会が少な く,こ れではい

つ までたっても臨床医の 「結核不得手」はな くならず,

診断の遅れもなくならないと考える｡小 児結核患者が存

在する大都市部地域の一般病院で小児結核患者を診療で

きるよう感染症を診療する病棟 に結核感染防止用の陰圧

換気が可能な病室 を整備し,一 般の小児感染症の診療の

中で結核診療が可能となるよう施設整備 し診療体制を強

化することが必要である｡そ のような中で初めて小児結

核患者の診療ができる臨床医を広範に育てることが可能

となる｡

(4)BCG初 回接種の徹底

上述のとお りである｡

(5)小 児結核サーベイランス体制の強化

BCG再 接種や学校健診を廃止 した ことにより小児結

核の発生が変化しないか,今 後の動向に注目した長期間

の検証が必要である｡今 回の改定が発生動向に及ぼす影

響を詳 しく観察するために,小 児結核の全国レベルでの

監視(サ ーベイランス)を 強化す る必要がある｡ま た,

小児結核,と りわけ重症な髄膜炎や粟粒結核児について

は全例の症例分析 を行い,診 断や治療の妥当性,発 病要

因,予 防可能性等について継続的な検討が必要である｡

そのために小児結核症例独自の登録様式の開発が求めら

れる｡

5.ま とめ

今後の小児結核対策は,従 来か ら実施 されてきた集団

的一律的対応から個別的重点的対応一 「結核患者が発見

されれば,そ の周辺で接触者検診を徹底 し,感 染小児を
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発見 し化学予防で発病 を未然に防 ぐこと」に重点が移行

する｡ま た,医 療機関受診時に結核の診断の遅れがない

ように診断能力の向上が重要である｡以 上は,1医 師や

1医 療機関の努力では達成不可能なことが多 く,国 や行

政の積極的関与が必要になってくる｡結 核対策は歴史的

にも他の感染症や癌検診などの対策の先進例 となってき

た歴史が存在 し,そ の上からも科学的根拠に基づき国民

に理解 される政策転換が求められていると考える｡
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解析やサーベイランスでご指導を頂きました結核研究所

の大森正子先生をはじめとした諸先生方,さ らに,調 査

研究の現場において多大なご理解ご協力をいただいた大

阪府健康福祉部地域保健福祉室感染症 ・難病対策課(旧

保健衛生部保健予防課),保 健所をはじめとした保健医

療関係者の方々に深謝申し上げます｡

ここに掲載 した調査研究は当科 に在籍 した豊島協一

郎,林 田道昭,丹 羽久生,井 上寿茂,佐 野哲也,馬 場美

子,梶JII邦 子,笹 井康則,村 山史秀,松 下彰宏,堀 本れ

い子,丹 野 仁,佐 藤 東,金 田一孝,北 川浩久,安 浪

純,吉 田之範,西 川嘉英,亀 田 誠,土 居 悟の諸先生

方との協力の下で行われた｡
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The 79th Annual Meeting Educational Lecture

PROBLEM OF CONVERSION PERIOD OF CHILDHOOD TUBERCULOUS MEASURES 

                              Isamu TAKAMATSU

Abstract An inclusive review of the tuberculosis measures 

including the tuberculosis control law was proposed, and the 

discontinuation of BCG re-vaccination and school medical 

examinations was executed in pediatrics area in the year 2003. 

Moreover, single time vaccination for infants is basic, and the 

direct BCG vaccination is introduced as a rule. The childhood 

tuberculosis measures are exactly at a turning point. A group 

and uniform care which we have executed so far is inefficient. 

A basic idea of the revision is to introduce an individual and 

intensive care for high risk and dangerous groups first of all, 

and to convert to the efficient measures. We have to enhance 

the contact examinations, administer chemoprophylaxis to 

patients thoroughly, improve the quality of medical treatments, 

 ask medical institutions to examine symptomatic persons, and

strengthen the system of childhood tuberculosis surveillances. 

Key words : Tuberculosis in children, Tuberculosis measures, 

BCG vaccination, Preventable case, Contact examination, 

Chemoprophylaxis, Tuberculous meningitis 
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世界の結核問題にいかに関わるべ きか
一国際協力の課題と実践一一

石川 信克

キーワーズ:世 界 の結核,国 際協力,DOTS,JICA,StopTB

は じ め に

結核は世界で年間200万 人近 くの死亡,800万 人を超

える新発生が推定 され,HIVIAIDS,マ ラリアと共にこ

の先数十年間は,疾 病負担(BurdenofDisease)の 上位 を

占めることが推測されている胸｡結 核を含む感染症は

途上国の死因の半数を占め,人 々の苦痛や負担を引き起

こすばか りでなく,社 会経済的な損失を引き起こし,社

会発展を脅かしている｡結 核はなぜ急速に減 らすことが

できないのであろうか｡技 術的 ・理論的には撲滅可能で

あるのに,様 々な障害因子が考えられる｡す なわち,①

慢性感染症としての特異性,② 社会 ・経済的不安定や貧

困,③HIV感 染の流行,④ 不十分な保健基盤,⑤ 不適

切な結核対策などである｡こ の中で最も大きなものが最

後の不適切 な結核対策である｡こ れに対 してWHOは

DOTS戦 略(後 述)を 提唱 し,世 界的な展 開を行ってい

る｡

私の原点1バ ングラデシュ草の根協力

25年 の体験より

このDOTSは 様々な試行錯誤の歴史の中で生まれてき

たもので,決 して安易にそして容易に出てきたものでは

ない｡DOTS出 現前夜 も含め,ま ず私 自身の試行錯誤の

歴史か ら述べる｡私 は1978年,日 本の国際保健医療協

力の草分けともいうべ きNGO日 本キリス ト教海外医療

協力会(JOCS)ワ ーカー としてバ ングラデシュに派遣さ

れた｡最 初の3年 間は語学の研修をはじめ,「 限りな く

人々の近 くに行 く(90tothepeople)」 をモ ットーに巡回

診療をしながら草の根の入々の健康問題に取 り組んだ3)｡

次の3年 間では,現 地結核予防会に出向し,民 間組織の

アドバイザーとして働 くことになつた｡こ の頃は岩村昇

氏よりプライマ リ・ヘルスケア(PHC)の 世界的潮流の

中で,PHCレ ベルの結核対策のモデルづ くりを遠 くな

い地域でやってみるように助言された｡「 もう君自身が

村の奥まで行かなくていい,ダ ッカにいて,地 域住民参

加型結核対策(CommunitybasedTBProgram)の フィール

ド研究をやってみるように,そ うすれば,人 々が君の所

に助言を求めてやってくる」と言われた｡正 直言って何

をどうすればいいか分からなかった｡

〔マニクガンジ亜郡における結核実態調査〕

たまたま日本の文部省地域研究で来 られたK博 士の

要請により農村地域で結核実態調査を実施した｡純 農村

地帯で,BRAC(バ ングラデシュ農村開発委員会:NGO)

が活動 していた人ロ12万 人のマニクガンジ亜郡におい

て有症状者の喀疾検査により有病率の算出をすることに

なった｡細 菌検査はK博 士が,標 本抽出 と計算は私が

担当した｡こ の結果24人 の結核菌(培 養)陽 性が出て,

有病率は0.35%と 推定された(Tablel)｡

〔地域住民参加型結核プログラムの試行〕

この地域には既に200人 の保健ボランティアが地域の

簡単な治療や保健指導をする仕粗みができあがっていた

が,結 核は手つかずだったので,上 記発見患者の治療を

彼 らに任せながら,そ れ以降の患者発見も含めたCom-

munitybasedTBProgramを 試行することになった｡機 会

(チャンス)は ね らっていれば向こうからやって くるこ

とを体験 した｡マ ニクガンジにおけるこのプログラムの

試行は,大 きな成果を上げた｡当 時はまだ国全体の結核

対策も脆弱で,DOTSな る概念 も導入 されておらず,一

財団法人結核予防会結核研究所 連 絡 先:石 川 信 克,財 団 法 人結 核 予 防 会 結 核 研 究 所,〒204-8533

東 京 都 清 瀬 市 松 山3-1-24(E-mai1:ishikawa@jata.or.jp)

(Received7Feb.2005)
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Tab垂elTBPrevalenceSurveyinManikganjSub-District(1984)

Area:Ruralarea50kmweSttoDhaka

TargetPopulation:120,000in187villages

SamplePopulation:6,936in50villagesover14years0fage

Methods:Bacteriol0gicalexaminationofthesputumfortheTBsymptomatics

Results:Symptomatics1,405,Sputumexamined835,Culturepositive24

Estimatedprevalence0fTBO.35%

Sub-District

(P0P:15,000-

TBpatientsnear

thehospital

VillageS

C.O:communityorganization

CHWs:communityhealthworkers鯉

TBpatientsin

fardistance

Fig.1BRACModel(Bangladesh)
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Fig.222TBHighBurdenCountriesoccupy80%ofGlobal

8.7millionNewCases(WHO,2004)
Table2TBintheWorld(2002)

TBdeaths/year

Newcases/year

Infectedpopulation

MDR・ ・TB

HIV十TB

1.8million(200/h)
8.7million(l41/100,000)

2billion

3.2%ofNewcases

O.38miUion

(WHO,2004)

地域のNGOに よる試みが国全体 にいかなる影響を与 え

ることがで きるか,分 からなかった｡し かし後述するよ

うに当初の予想を超 え,こ こで開発 されたシステムが

BRACモ デルとして国全体の中で大きな役割を果たすこ

とになる｡す なわち,地 域末端にいる結核患者の発見 ・

治療を村の保健ボランティアを通 じて行 うシステムであ

る4)(Fig.1)｡

WHOに よるDOTSの 開発と農開

1980年 代の後半,WHOで 薪 しく結核の責任者になっ

た古 知新博士 は結核の世界戦略と してDOTS(Directly

ObservedTreatment,Shortcourse)な る概念を開発した5)｡

この方式は従来IUATLDのStyblo博 士等によってアフ

リカ諸国などで開発されていたものであったが,古 知氏

が世界戦略の方式 として発展させた｡す なわち,① 政府

(ト ップ)が 結核対策を重要政策 として位置づける,②

有症状者の喀疾検査による患者発見,③ 短期化学療法に

よる直接服薬確認(DOT),④ 患者の登録台帳,検 査台

帳の整備 と定期的なモニタリング,⑤ 抗結核薬の安定供

給で,こ れ らが きちんと展開されれば患者の治癒率の向

上 と罹患率の減少が期待 される｡現 在WHOを 中心 に

様々な国際組織がStopTBの 名の下で世界的なDOTSの

展開に努めている｡し かし2002年 で世界の180力 国,新

発見患者の半数,推 定患者の30%程 度がDOTS下 にあ

るにす ぎず,早 急なDOTSの 拡大が望 まれている6)｡一

方,DOTSの 拡大 を阻む脅威 も生まれて きている｡そ れ

はHIVの 流行,多 剤耐性結核 の増加,保 健制度改革

(healthsectorreform)等 である｡

世界の結核の現状と課題

世 界 にお ける2002年 の 年 間結核 死亡数 はl80万 人(時

間当 た り200人),薪 発 生結 核患 者870万 人,感 染者20

億 人,新 患 者 中の多剤 耐性患 者3.2%で,結 核 は働 き盛

りを襲 う最大 の成 人感染症 と言 え る(Table2)｡国 に よ

る偏 りとしては22力 国が8割 を占め,結 核 高負担 国(high

burdencountries)と 呼 ばれる｡そ の6割 以上が アジアに,

高 罹患 率 国 はまず アフ リカ,次 に アジ アに集 中 してい

る6)7)(Fig.2)｡

HIVの 流 行 に よ り世界 のHIV/TBの 二 重感染者 は1200

万 人 と推定 され,サ ハ ラ以 南 の ア フ リカ諸 国(70%),

イ ン ド等 の南東 ア ジア(20%),南 ア メ リカ諸 国(5%),

タ イ,カ ンボ ジア,ミ ヤ ンマー等 のASEAN諸 国 で深刻

であ る｡こ れ らの国 々(ま たはその一部)で は結核発 病

数 も年 々増 加 してお り(Fig｡3),DOTSに よ る治療 が良

好 に行われて も治療 中にエ イズで死 亡す る割合が増加 し
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てお り,結 核対策 に抗 ウイルス剤 によるエイズ治療

(ART)を 取 り入れることが緊急の課題 となって きてい

る｡逆 にDOTSは このように他の感染症対策や公衆衛生

活動の入 り口ともなりつつあると言えよう｡

多剤耐性結核の増加はDOTSの 拡大 とその質の低下に

伴い,避 けて通れない現象でもある｡一 部の途上国やロ

シア ・旧ソ連諸国では初回治療患者の5～lO%以 上と

深刻である8)｡そ の主要因は結核対策の不備によると考

えられ,い たずらに多剤耐性の治療に莫大な費用 と労力

(通常患者の50～100倍)を かけないでDOTSを 推進 し

ていくことがWHOの 主方針であったが,地 域によって

は,そ れでは間に合わないので,DOTSPlusと いう多剤

耐性結核治療の方式が導入されつつある｡

未だ達成に遠い結核対策の目標

DOTSが 実質的な効果を上げるためには,ま ず発見患

者の85%を 治癒 させること,推 定患者の70%を 発見す

ることが達成 されねばならない｡2002年 の段 階で,世

界210力 国中,190力 国がDOTSを 国策に取 り入れてい

ること,平 均治療成功率が83%に 達 したのは良い とし

て も,患 者発見率は37%で あ り,2005年 までにこれら

が達成される見通 しは低 くなったと言える｡し か し早急、

に7割 以上の患者を発見せねば対策の効果は期待されな

いo

そ の ため にWHOを 中心 にStopTBPartnershipが 結 成

され,世 界的 な連携が強化 され始 め,6つ の ワーキ ング

グループ による個別 の検 討がな されて いる(Fig.4)｡一

方,世 界的基 金GlobalFundの 設 置 に よ り,薬 剤供与 や

開発 も含 め,世 界的 な結核 や感染症のための支援 が強化

されつ つあ り,わ が 国 も多額 の拠 出が行 われ る よ うに

なった｡さ らに政治 的関 心 を維 持す るため,3月24日

を世界結核 デー(WorldTBDay)と して各国,地 域で行

事が催 されてい る｡2004年 の 標語 は 「呼吸す るたび唱 え

よう,ス トップ結核1(Everybreathcounts-StopTB

Now1)」｡結 核対策 は息 の長 い取 り組みが必要 で,こ の

ためには どうして も社 会的,政 治的関心 の喚起(ア ドボ

カ シー)が 必要 で,こ の部 門 もワーキ ンググループのl

つ に され よう としてい る｡こ れ らの動 きはWHO,G8,
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Table3GlobalTargetsforTBControl

・WorldHealthAsse栩 うllソ2005targetsで1円 贋0):

todetect70%ofsmearp0sitivecases

totreatsuccessfully85%0fallcases

・G80kinawaSummit2010targets(σ8):

toreduceTBdeathsandprevalenceofthedisease

by50%by2010

・ルfillenniumDevelop〃lentGoals2015targets(び ハθ:

tohavehaltedby2o15,andbeguntoreverse,

theincidenceofprioritydiseases(includingTB)

DO

Fig.5NawarparasiModel(Nepal)

国連などの政治的 目標に基づいて進められている(Table

3)｡

日本の行う結核支援

日本の結核分野の国際協力の歴史は既 に1960年 代 よ

り始まる9)｡国 際研修 コースも1963年 より40年 にわたつ

てなされている(後 述)｡技 術協力では,JICA(国 際協

力機構)に よるプロジェク トが主なもので,過 去40年 に

わた りl5力 国以上の国の対策づ くりに貢献 してきた10)｡

アラブ連邦共和国(1960),タ イ(1960～69),ネ パール

(1965～84),ア フガニスタン(1975～79),タ ンザニア

(1974～78),イ ン ドネシア(1980～88),ソ ロモ ン諸島

(1991～96),現 在はネパール,イ エメン,フ ィリピン,

カンボジア,ミ ャンマー,ア フガニスタン,パ キスタン,

ザンビァ,中 国で支援が行われている｡モ デル地区に始

まり,薬 剤の供与なども含め全国的なDOTSの 導入と維

持の支援がなされている｡ま たWHO等 国際機関との緊

密な連携のもとに国際的な協力体勧 もできつつある｡ま

た現場での共同研究の推進による現地側人材の能力開発

にも貢献してお り,そ の国の人材や体制などの程度に応

じた様々な協力が試みられている｡ネ パール,カ ンボジ

ア,ザ ンビァの事例から支援の一部を紹介する｡

〔ネパール〕

日本のネパールに対する結核支援プロジェク トの歴史

は長 く,世 界的にも特異的である｡国 家対策プロジェク

ト(1987～2000)は,国 立結核センターの建設と機能強

化,DOTSの モデル開発 と全国展開への支援を行って き

た｡DOTSの モデル開発としては,そ れまで困難と考え

られてきた毎 日服薬管理(DOT)を 平地のタライ地区に

おいて実践 してみた｡実 践の原則は,① 平野でアクセス

が良いこと(タ ライ地区は60%の 人口が住む),②10万

人の単位(予 測患者1oO人 程度)で 行 うこ と,③ 施設

DOT(薬 は患者 に渡さない)を 徹底すること,④ 最初は

郡病院外来のみで,徐 々に末端のヘルスポス トに拡大す

ることであった｡そ のために,プ ロジェクト対象地域の

西部タライ地域の中のナワルパルシ郡の3ヘ ルスポス ト

を含む約10万 入の地域が選ばれた｡

この展開において私 は 「参加型 アクションリサーチ

(PAR)」 を用いたll)｡こ れは,あ る原則的な方式をフィー

ル ドに応用する場合,研 究の名の下で,そ の方式を実践

しなが ら,(a)現 地指導監督者,(b)末 端ワーカー,(c)

外部研究者の3つ のグループが,定 期的なワークショッ

プを開いて実践上の課題を検討 ・解決しつつ,そ の地域

に合 ったシステムを開発していく手法であ り,そ の過程

と結果の記述が研究成果になるとともに,関 係者の育成

になる｡

このPARは バングラデシュでDOTSの 開始時に実験

して有効性を確認 していたので,ネ パールに適応した｡

重要なことは,監 督責任の立場にある現地の結核対策課

長(お よび彼の直属の部下たち)に,こ れは研究開発で

あるとして,研 究者の立場でも参加 してもらい,末 端の

ワークショップに同行 してもらうことにより,現 場の課

題を肌で理解 し,解決の方策を現場の人と一緒に考える,

という場を提供 したことであった｡こ こでは,徐 々に末

端のヘルスポス トに活動が移行 された｡地 区組織や保健

ボランティアの動員も促進 され,ヘ ルスポス トレベルで

の地域DOTS委 員会 も形成 され,ネ パール式Community

basedProgrammeが 実現 したと言える｡JICA支 援のナワ

ルパルシのモデルは国の成功例 として位置づけられ,関

わった人たちが上から下まで力 を付け,他 の地域か ら多

く視察者が訪れることになり,末 端のヘルスポス トはし

ばらくの閥 トレー一ニング ・センターとなった｡年3回 の

ワークショップは定期的評価会(レ ビューミーテイング)

として資金援助を受けて他の地区へ も拡大されていった

(Fig.5)o

ナワルパルシ ・モデルは地域の行政組織(村 議会に相

当)が 主体的に関わっていること,国 が推進 してきた保

健ボランティアが活用 されたことで,村 の組織や末端の

保健セ ンターが弱いバ ングラデ シュで,NG0が 主体に

なって進めているマニクガンジ ・モデルと異なる｡こ の

プロジェク トは2000年 より結核 と肺の健康 プロジェク

トとして結核対策の技術を肺の健康 に広げる試みが継続
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されている｡

〔カンボジア〕

JICAに よるカンボジァプロジェク トはl999年 に開始

されたが,中 央結核センター一の設立 とともにDOTSの 全

国展開の中心的役割を果た して きた｡郡 病院までの展開

が全国的に確立してか ら,末 端のヘルスセンターでの地

域型DOTSが 展開されつつある｡こ こでは結核対策の導

入により,末 端のPHCが 強化されるということが起こっ

ている｡

〔ザンビア〕

アフリカのザンビアでは,JICAエ イズ ・結核対策プ

ロジェク トの名称で,HIVに 関する検査や研究を中心に

大学病院の検査室支援が行われてきた｡ザ ンビァは国家

結核対策が弱体化 して しまった経緯があり,こ のプロ

ジェク トに関わるようになった私は,将 来のDOTS全 国

展開を意識 して,現 地民間組織 と共同した地域型結核対

策のモデルづ くりをもくろむとともに,結 核患者の8割

もがHIV陽 性であることやこのプロジェク トをより地

域型にするため,ま ずDOTSを 確立 し,地 域でエイズが

治療 できるモデル開発 として,CommunitybasedDOTS

andARTな るフィール ド研究(OR)を 始めることに成功

した｡こ れが結核 とエイズの専門家が共同で仕事 をする

モデルになることを願っている｡

〔人材育成は国際協力の柱〕

結核予防会は2003年 に結核研究所による結核 国際研

修40周 年を記念す る国際 シンポジウムをJICA,WHO

と共催で開催 した｡こ の40年 間に90力 国から1800人 以

上の研修生を受け入れ,そ の多 くが現在もそれぞれの国

や国際機関で活躍 している｡早 くからWHOと 連携 し,

日本人のみでなく国際的第一人者を数名招いて行う真の

国際研修で,国 際的に高い評価 を得て きた｡人 材育成

は,国 際協力の柱 とも言えるが,そ れは知識や技術の伝

達だけでなく,や る気や動機づけを起こさせてこそ意味

がある｡そ れは人が人から学ぶ中で,最 もよくなされる

ことを結核研究所の研修は示 してきた｡

〔私たちが目指 しているもの〕

私たちが国際協力で目指 しているものは何か｡知 識や

技術の移転,や る気の動機づけは既 に述べた｡究 極的な

もの としては,(a)自 立への支援,(b)エ ンパワーメン

ト(Empowerment),(c)問 題発見解決能力の向上支援,(d)

人間性向上支援(Humandeve10pment),そ して最後に,

(e)武 器によらない平和の推進が挙げられよう12)｡

結核病学会員への期待

日本の技術 と経済力は地球レベルに応用する力量があ

るが,そ の実行 は政治的な決断 とそれに応募する人材 に

かかっている｡世 界的なニーズに対応 するための人材 は

不足 している｡途 上国 こそ結核 の本場 と言え,結 核病 学

会員の さらなる国際事 業へ の参加 が求め られている｡結

核 病学 会 国際交流 委員会 はそのた め に も設置 され てい

る｡ま た国際協力 の基 地 としての結核予 防会結核研 究所

も大 い に利 用 され た い｡関 心 あ る方 は,結 核研 究所

(http://wwwjata.orjp)や 結 核病学 会(httP:〃www.kekkaku.

gr.jp)に ア クセ スす れば情 報が得 られる｡ま た世界 の結

核対策の動 きは,WHOの ホ ームペー ジ(http:〃www.who.

int/tb/en/)で ア クセスで きる｡
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 The 79th Annual Meeting Educational Lecture  

HOW TO COMBAT AGAINST GLOBAL TUBERCULOSIS BURDEN 
       — Experiences and Perspectives for Japan's International  Cooperation 

                      Nobukatsu ISHIKAWA

Abstract Tuberculosis is a global burden disease, most pos-

sibly ranking high among diseases over the coming several 

decades, with 2 million deaths and over 8 million new cases 

 armually. How can TB be controlled and eradicated quickly in 

the world? A major answer will be the wider application of 

the most effective control programme, i.e. DOTS recommend-

ed by WHO. But it has been developed in the long try and 

error efforts, including the ones by Dr. K. Styblo of IUATLD 

in African countries. The key components of successful TB 

programme are summarised as follows, which Dr. Kochi of 
WHO adopted as a global policy package. They are ; 1) 

political commitment, 2) case finding by sputum microscopy, 
3) use of short course chemotherapy under supervision, 4) a 

secured supply of anti-TB drugs, and 5) a standardised 

recording, reporting and monitoring system. The targets by 

2005 are set  85% cure rate and  70% detection rate. By 2002, 

however, only half the targets have been achieved, and global 

expansion of DOTS with other strategies need to be strength-

ened. Emerging threats are HIV epidemic, MDR-TB increase 

and health sector reform taking place in the world. Stop TB 

partnership with its office in WHO has been formed to 
strengthen a global capacity, mobilizing various technical and 

financial partners. 

 Japans contribution to the global TB problem started in 

early 1960s. In the last 40 years, technical cooperation in 

national TB programme (NTP) has been made through JICA 

in over 15 countries, including United Arab Emirates. Thai-

land, Nepal, Afghanistan, Tanzania, Indonesia, Solomon 

Islands, Yemen, Philippines, Cambodia, Myanmar, Pakistan, 

Zambia, and China (TB project is on-going in underlined 

countries). In these projects, capacity strengthening of NTP 

has been given priority, including construction of national TB 

center, a model area development, nationwide DOTS expan-

sion in collaboration with WHO or others, supply of anti-TB 

drugs, TB laboratory network with QA, collaborative opera-

tional research. An operational research for community based

DOTS and ART is newly started in Zambia under JICA 

project. Besides, over 1800 doctors and technologists from 90 
countries have been trained at Research Institute of Tubercu-

losis (RIT) through its international training courses in the last 

40 years. These courses are organised collaboratively with 
WHO or other agencies, inviting globally renowned lecturers 

and ex-participants, and have been reputed widely.  We aim 

not only to teach skills and knowledge but also to motivate 

them to do something new. This becomes possible only 

through human relationship in the course. 

 I may need to mention about my personal  commitment  : 

First, I have worked to develop a community based TB pro-

gramme model utilising village health volunteers in Bangla-
desh in 1980s. This system has now covered over  70% of 

the total patients in the country through BRAC, local NGO. 

Secondly, the application of participatory action research 

(PAR) method in introducing or expanding DOTS in Bangla-
desh and other countries. Staff members of NTP and local/ 

peripheral workers participate in the trials and discuss actively 
in the workshops periodically. This PAR approach empowers 

both NTP managers and peripheral staff. 

 Through the international cooperation, we aim ultimately at 

1) support for self-reliance, 2) empowerment (capacity build-

ing for problem finding and solution) of the people concerned, 

and 3) promotion of global peace without arms. 

 Key words : Global TB burden, DOTS, Japan's contribution, 

JICA, Stop TB partnership 

Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis 

Association (JATA) 

Correspondence to : Nobukatsu Ishikawa, Research Institute 

of Tuberculosis, JATA, 3-1-24, Matsuyama, Kiyose-shi, 
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第79回 総会シンポジウム

III.抗 酸菌検査法の臨床への応用

座長1一 山 智2鈴 木 克洋

キーワーズ:抗 酸菌,塗 抹検査,培 養検査,薬 剤感受性検査,核 酸増幅法,血 清診断,分 子疫学

シンポジス ト:

l.菌 塗抹法 と液体培地

露ロー成(独 立行政法人国立病院機構近畿中央胸

部疾患センター臨床研究センター)

2.液 体培地や遺伝子を用いた新 しい薬剤感受性試験

御手洗聡(結 核予防会結核研究所抗酸菌 レファレ

ンスセンター細菌検査科)

3.核 酸増幅法 と新 しい同定法

高倉俊二(京 都大学医学研究科臨床病態検査学)

4.肺Mycobacteriumaviumcomplex症 の血清診断

北田清悟(独 立行政法人国立病院機構刀根山病院

内科)

5.M01ecularepidemiologictoolsfortUberculosis:IS6110

RFLP,Spoligotyping,andVNTR
.松本智成

,阿 野裕美,高 嶋哲也,露 口泉夫(大 阪

府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)

1980年 代後半の抗酸菌同定用DNAプ ローブキッ トの

開発 を皮切 りに,抗 酸菌の臨床細菌学はここ10年 余 り

の間に大 きく進歩した｡そ の最大の原動力は核酸増幅法

による結核菌迅速検出法の普及である｡現 在わが国だけ

で世界の核 酸増幅法キ ッ トの90%を 消費す るまで に

なっている｡臨 床医の多 くが塗抹と核酸増幅法は必要だ

が培養は不要 との誤つた認識を持っている由々しき現実

もある｡し か し核酸増幅法が細菌検査室に与えた影響は

甚大であった｡特 に前処理 にNALC-NaOH法 を用い集

菌することは,引 き続 く集菌塗抹法や液体培地の導入を

容易にした｡ま た各種分子生物学的手法への習熟は,薬

剤耐性遺伝子の検出や分子疫学の日常的な利用への道を

開きつつある｡一 方血液中の抗体の存在から抗酸菌症を

診断する方法 も本邦 を中心に研究され,現 在既にLAM

やTDM等 の糖脂質に対する抗体を検出する2キ ットが

保険収載されている｡し かしこのような各種検査法の進

歩に臨床サイドが対応 しきれていないのがわが国の実情

と思われる｡

本シンポジウムではこのような状況を打破する一・助 と

して,塗 抹 ・培養,薬 剤感受性,核 酸増幅法,血 清診

断,分 子疫学の最新情報を,そ れぞれの分野に造詣の深

い5人 の若手臨床医に概説 していただいた｡露 ロー成氏

(国立病院機構近畿中央胸部疾患センター)に は,抗 酸

菌検査の基本である塗抹 ・培養の最新の方法とその成績

をまとめていただいた｡御 手洗聡氏(結 核予防会結核研

究所抗酸菌 レファレンスセンター)に は,液 体培地や遺

伝子を用いた薬剤感受性検査につ き概説いただいた｡高

倉俊二氏(京 都大学臨床病態検査学)に は,核 酸増幅法

の最新の情報と今後の課題 を講演 していただいた｡北 田

清悟氏(国 立病院機構刀根山病院)に は,抗 酸菌の抗体

診断 特に北田氏らが独 自に開発 したM.aviumcomplex

GPLcoreに 対する抗体検出法の臨床的有用性につ き詳述

していただいた｡松 本智成氏(大 阪麻立呼吸器 ・アレル

ギー医療セ ンター)に は,IS6〃ORFLP,spoligotyping,

MIRU-VNTRの3法 による分子疫学の臨床応用成績を詳

述していただいた｡

本シンポジウムにより臨床医の新しい検査法への習熟

度が増加 し,ひ いてはわが国の抗酸菌臨床が進展するな

ら,座 長として望外の喜びである｡

1京都 大学大学院医学研究科医学部臨床生体統御医学 ・臨床病 連絡先:一 山 智,京 都大学大学院医学研究科医学部臨床生体

態検査学,2独 立行政法人国立病院機構近畿中央胸部疾患セン 統御医学.臨 床病態検査学,〒606--8507京 都 府京都市左京区

ター 聖護院川原町54(E-mai1:sichiyam@kuhp.kyoto-u.ac.jp)
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1.菌 塗抹法と液体培地

独立行政法人国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター 露ロ ー成

は じ め に

近年,抗 酸菌症の診断において,核 酸増幅法,血 清診

断法などの新たな診断法が開発され,広 く臨床の場で使

われるようになっている｡し か し,感 染症 としての診断

の確実性,同 定・薬剤感受性検査の施行などを考えると,

今なお菌の塗抹.培 養法がもっとも重要な検査法である

ことに変わりはな く,前 述の新たな診断法 も,塗 抹 ・培

養法との併用の うえで使用することが原則 となってい

る｡従 来わが国では直接塗抹法 と,小 川法による抗酸菌

培養法が基本であ り,感 度や迅速性等の面で満足のい く

ものではなかったが,最 近では集菌塗抹法 と液体培地の

導入により進歩がみ られている｡本 シンポジウムでは,

これらの新旧の検査法の比較を行い,そ の使い分けにつ

き考えてみたい｡

塗抹検査法

塗抹検査は,臨 床検体を塗抹 して抗酸性染色を行い鏡

検するもので,最 も迅速な抗酸菌検査法 といえる｡直 接

塗抹法は検体をそのままスライ ドグラスに塗 り付けて染

色する方法であ り,そ の簡便 さゆえにこれまで広 く用い

られてきた｡し か し,臨 床検体は不均一であ り採取部位

により結果にばらつ きを生 じることがある｡こ のため,

再現性 をよくするためにNALC-NaOH処 理 により検体

を均一化 し遠心操作を行う集菌塗抹法が用いられるよう

になってきた｡同 時にこれにより微量排菌でも検出でき

るようになり,塗 抹法の欠点である検出感度についても

改善がみ られるようになった｡当 院での検討では1),喀

疾194検 体について直接法と集菌法による塗抹検査成績

表 同一検体での直接法と集菌法の比較

M1-M2P1-P3 Total

を比較検討 したところ,陽 性率はそれぞれ345%,47.4

%と 集菌法のほうが優れていた｡ま た,同 一検体につき

直接塗抹標本 と集菌塗抹標本をそれぞれ10枚 ずつ作製

して染色 を行つた ところ,表 に示す ように,M1-M2,

P1-P3の 検体いずれにおいても集菌塗抹法では安定した

陽性結果が得 られGaffky号 数のレンジの平均 も少なく,

再現性に優れていることが示された｡集 菌塗抹法は直接

塗抹法に比べて手間がかかるのが欠点であるが,近 年液

体 培地の導入に伴い.検 体の前処理 ・集菌操作を行 う必

要性が生じた結果次第に広 く行われるようになつてきつ

つある｡

直接法

陽性数

Gaffky号数の平均

レンジの平均

集菌法

陽性数
Gaffky号数の平均

レンジの平均

50小lOO

l.2

3.1

95小100

3.4

1.2

88小100

4.7

2.6

100/100

6.8

0.8

l38/200

2.9

2.9

195小200

5.1

1.0

M1-M2,P1-P3の 喀疲検体それぞれ10検 体を対象とし,1検 体

につ き直接塗抹標本と集菌塗抹標本をそれぞれ10枚 ずつ作製

して染色を行った｡(文 献1よ り作成)

培養検査法

従来わが国では,卵 培地である小川培地による抗酸菌

培養法が広 く用いられてきたが,発 育に時間がかかるこ

と,検 出率が低いことが問題であった｡液 体培地はこれ

らの点で卵培地に比べて優れている｡現 在わが国では

7H9液 体培地を用い蛍光で発育を検出するMGIT(Myco-

bacteriagrowthindicatortUbe)法 が広 く普及 し使われるに

至っている｡小 川法とMGIT法 を比較 したわれわれの成

績では2),両 培養法のいずれかで陽性 となった検体全体

に対するそれぞれの培養法の検出率は,結 核菌で小川法

83,5%,MGIT法93.7%,M.aviumcomplex(MAC)で 小

川法71.4%,MGIT法97、6%,Mkonsasiiで 小川法66.7%,

MGIT法100%と,い ずれの菌種で もMGIT法 が優れて

いた｡そ の差は,特 に塗抹陰性検体において顕著であっ

た｡ま た,迅 速性 についても,培 養陽性までの平均所要

日数は,結 核菌で小川法20.2日,MGIT法10.4日,MAC

で小Jll法18.3日,MGIT法4.9臼,M.kansasiiで 小 川 法

11.3日,MGIT法7.3日 と,やは りMGIT法 が優れていた｡

ただし,検 体によってはMGIT法 では検出できず小川

法のみで検出できることもある｡た とえば,小 川法では

培地が汚染しても場合によっては抗酸菌コロニーのみを

分離することも可能であるが,MGIT法 ではまず不可能

である｡ま た,前 処理の違いによる影響かもしれないが

MGIT法 では発育せず小州法 でのみ発育する検体 もあ

る｡そ のため当院では初期診断では両培養法を併用 して

検出率を上げるようにしている｡

その他、のMGIT法 の欠点として,菌 量の定量が不可能

であることがあげ られる｡わ れわれは,MGIT法 による

菌量定量化の可能性につ き探るために,小 川法での菌量

とMGIT法 での発育所要 日数の間の相関につ き検討 し



SymposiumlTestingonAcid-FastBacteria 97

喀疾 塗抹,小 川,MGI

陽性
63%

排菌陰性

のみ陽性
4%

のみ陽性
1%

図 全入院結核患者中の排菌陽性率

(国立療養所近畿中央病院,2003年)

た2)｡そ の結果,塗 抹陰性検体に比 して菌量がより多い

と考えられる塗抹陽性検体においてMGIT法 での発育所

要日数は有意に短いこと,ま た,結 核菌において小川法

での菌量とMGIT法 での発育所要 日数の間に有意な負の

相関があることを見出 している｡Epsteinら は,液 体培

地での発育所要 日数が治療に伴って延長 してゆくことが

治療への良好な反応を予測するマーカーとなり得ると報

告 している3)｡MGITに おける発育所要 日数が,菌 量の

推定や治療効果判定のマーカーとなり得る可能性がある｡

ま と め

感染症の診断の基本は病原体を直接証明することであ

り,抗 酸菌症の診断においても塗抹.培 養法の重要性は

今後も揺らぐことはないと考えられる｡従 来は感度 ・迅

速性の面で不満足なものであったが,上 述 したように近

年集菌塗抹法 とMGIT法 の導入により成績の向上が得 ら

れている｡さ らに,喀 疫検査で検出できない場合,可 能

なかぎり胃液や気管支鏡検査を行って菌を検出すること

も重要である｡こ れにより当院では図に示すように,入

院患者の8割 以上で排菌を証明できてお り,従 来であれ

ば排菌陰性であったと思われる例でもより確実に診断し

たうえで治療を行えるようになっている｡ま た,培 養の

感度が向上 したことにより,よ り多くの例で薬剤感受性

を確認できるようになり,耐 性を有する例でも早期に適

切 な治療 を行 えるようになっている｡集 菌塗抹 法.

MGIT法 は今後 さらに普及するべ き抗酸菌検査法である

と考えられる｡
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2.液 体培地や遣伝子を用いた新 しい薬剤感受性試験

結核予防会結核研究所抗酸菌レファレンスセンター細菌検査科 御手洗 聡

は じ め に

結核菌に対す る抗結核薬の感受性試験については,

2000年 の結核菌検査指針改訂以降,1%小 川培地を用い

た比率法が標準試験法とされている｡し か しながら,小

川培地による標準法では分離(増 菌),接 種,判 定 と2

～3カ 月の時間を必要とし,臨 床的には迅速性の点で難

点がある｡特 に耐性が疑われる重症例等に対処する際な
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ど不満の残る方法であ り,米 国CDCも 薬剤感受性試験

結果を30日 以内に報告す ることを勧告 してお り,従 来

の固形培地による標準法以外の迅速な薬剤感受性試験法

が求められている｡

近年培養法あるいは分子生物学的な技術の進歩によ

り,高 感度検出システムを組み合わせた液体培地による

感受性試験や,薬 剤耐性遺伝子変異を検出する方法が臨

床応用されている｡今 回はこれ らの薪 しい感受性検査法

の基礎的背景や臨床的評価について検討 した｡

新しい薬剤感受性試験法

Phenotypeと しての薬剤 感 受性試験 結果 を迅 速 に得 る

ための方法 として,① 液体培地 を用 いる,② 発育(増 殖)

を 高感度 に検知す る,等 が考 え られ る1)～3)｡具 体 的 に現

在市販 されてい る製品 をみ る と,BACTECMGIT960(日

本 ベ ク トンデ ッキ ンソ ン)はMiddlebro｡k7H9を 基 礎 と

す る液体培 地 を用いてお り,菌 の発 育 を酸素消費か ら検

出す る機i構 を持 って お り,Is0niazid(INH),Rifampicin

(RFP),Ethambutol(EB),Streptomycin(SM),Pyrazin-

amlde(PZA)の5薬 剤について3～9日 で感 受性 試験結

果 を得 るこ とが で きる4)｡ま た プ ロス ミックMTB-1(極

東 製薬)は96穴 の マイ クロプ レー トを用 いて結核菌 の最

小 発育阻止濃度(MinimumInhibitoryConcentration:MIC)

を7～10日 で 判 定 可 能 で あ る5)｡さ ら に ル シ ミ ック

MTB-SR(極 東 製薬)は 発 育 の検 出にATPに よ る生物発

光 を利 用 して お り,5日 で結 果 を判 定可 能 とな って い

る6)｡

実 際 に一般 の病 院検 査室での液体培地 による薬剤 感受

性試験 の実施状況 をみ ると,結 核病 床 を有す る29l施 設

に対 す るア ンケ ー ト結果(対 象390施 設,回 答 率75%)

で は,自 施設で薬剤 感受性 試験 を実施 して いたのは134

施 設 で,う ち24施 設 がプ ロス ミックMTB-1を,13施 設

がBACTECMGIT960を 利 用 していた7)｡

臨床での評価

液体培地による感受性試験が 一般化するためには,標

準法 との一致が前提条件である｡結 核予防会複十字病院

では,結 果の迅速性の観点から,ま ずMGITに て感受性

試験 を実施している｡し か しながら,前 述の被験5薬 剤

の1剤 にでも耐性を認めた場合は1%小 川培地による標

準法を実施 し,感 受性 を確認 している｡こ れ まで2000

年1月 か ら2003年6月 までの問にMGITに て何 らかの

酎性が認められた菌株が191株 認められており,こ れ ら

のうち26株 にINH,RFP,EB,SMの いずれかの薬剤に

ついて結果の齪酷が認められた｡

1%小 川培地による標準法は,・基本的に対数増殖期に

あると思われる若い培養菌を用いて一定濃度の菌液を作

製 し,こ れを100倍 およびlO,000倍 希釈 して対照培地お

よび薬剤含有培地に接種 し,コ ロニー数を比較して耐性

を判定する｡各 々の薬剤 に対する濃度は,INHに ついて

はO.2Pt9小mlを基準 として1.OPtg小mlとの2濃 度,RFPに

ついては40μ9小mi,SMに ついては10μ9小ml,EBに ついて

は2.5Ptg/mlを 基準 濃 度 と して い る｡こ れ に対 して

BACTECMGIT960で は,MGIT陽 性 の検体あるいは固

体培地にて陽性 となった検体から菌液を調整し,サ プリ

メン トと薬剤 を加 えた培地 に0.5mlず つ菌液 を接種す

る｡iコ ントロールについては滅菌生食にて100倍 希釈液

を作製 し,や は り0.5mlを 接種 してMGIT960ヘ セット

する｡MGIT内 部のアルゴリズムにより薬剤含有培地で

の発育がコントロールのそれを越えていると半響断される

と,耐 性 と判定される｡現 在用いられている薬剤濃度は

INHに つ い て は0.1μ9小ml,RFPとSMに つ い て はl.0

μ9小ml,EBに ついては5.0μ9小mtである｡

l%小Jll培 地標準法 とMGITに よる感受性試験の結果

についてTablelに 示 した｡INHに ついてみると,MGIT

O.1μ9小mlおよび小川標準法O,2Pt9/miで 判定が一致 した

株が167株 あったが,MGIT耐 性で小川感受性 とされた

株が24株 認め られた｡耐 性お よび感受性を合わせた判

定一致率をみると87.4%で あ り,不 一致がl2.6%認 めら

れた｡

RFPで は,MGITと 小川双方で耐性の株が79株 あ り,

双方 とも感受性の株が112株 で,判 定に齪鰭をきたした

Tab豆elAnti-tuberculosiSdrugsusceptibilitytestingresultsbyMGITandstandardmethod
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Table2 MinimumInhibitoryConcentrationsofMGITresistant/1%Ogawasusceptiblestrains(#9小ml)

株はみ られなかった｡ま た,EBに ついてもRFPと 同様

にMGITと 小川にて齪館をきた した株は認められず,双

方耐性の株が65株,双 方感受性の株が126株 で判定一致

率は100%で あった｡

SMで はMGITに て耐性 と判定 され,小 川標準法で も

耐性 と判定 された株が89株,と もに感受性とされた株

が97株 であった｡し か しMGIT耐 性で小川感受性 とさ

れた株が5株 認め られてお り,判 定一致率 は97.4%と

なった｡WHOAUATLDの 結核対策サブグループでは判

定一致率 をEfficiencyと して評価 しているが,90%を 一

応のブレイクポイントとしてお り,そ の意味では十分な

結果と考えられた｡

INHに 関してMGITと 小川標準法で結果の齪齢をきた

した24株 の うち,解 析可能であった23株 について,最

小発育阻止濃度 を測定 したところ,INHのMICは0.l3

～2 .Oμ9/mlに分布してお り(Tabel2),1～2μ9小mlを プ

ロスミックにおける判定保留域 とすると,23株 中18株

が判定保留となった｡全 体的にやや高いMICで あった

ことが齪鱈の原因と思われた｡

これ らの株について,さ らに耐性遺伝子に変異が認め

られるかを解析 した｡INHの 耐性に関与する代表的な遺

伝子 はkatG8)お よびinhAで あ り9),katGに ついてはco-

don3l5の 変異が最 も多いといわれているが,今 回の株

にはcodon315の 変異はみ られなかった｡耐 性 とは直接

関連 しないが,codon463の 多型性についてみると,23

株中17株 がCTGで ありArgで はなくLeuと なっていた｡

inhAに ついてはmab-inhAの プロモーター領域の一15の

位置にC→Tsubstitutionが 起こっている株が4株 認め ら

れ,い わゆる低濃度耐性に寄与 している可能性があった｡

なお,こ れらの4変 異株のうち3株 は初回治療患者に認

められているゆ｡

これ らの株が分離 された23名 の患者の臨床経過 をみ

ると,年 齢は再治療群でやや若い傾向があったが,病 型

は共に∬型あるいは皿型で,拡 が りにも大きな差異は認

められなかった｡初 期の菌量はさまざまであるが,死 亡

あるいは転院の症例を除いて,い ずれの症例において も

治療開始後4カ 月 目までには培養陰性 となっていた｡治

療内容を含めた臨床経過をみると,MGITに てINH耐 性

と判定された場合の対応は,rNHを 中止 して他の薬剤と

置 き換えている場合 もあるが,MGITと 小川標準法との

齪酷が明確 となって以降は,標 準法の結果が出るまで

lNH投 与を継続 し,標 準治療の見直 しにも沿う形でフル

オロキノロン等を追加 している場合が多かった｡治 療開

始か ら最大700日 程度経過を観察 しているが,こ れまで

のところ悪化や再発は認め られていない｡

MGITと 標準法 による結果の齪飴については臨床的

に対応可能であるが,以 前から齪酷 を認める報告があ

り11)E2),何らかの解決策が必要と思われる｡

遺伝子による薬剤感受性試験

結核菌 の薬剤感受性試験結果 を迅速 に得るための もう

1つ の手段 は,耐 性遺伝子 変異 の検 出に より表現型 とし

ての耐性 を推 定す る方法 である｡多 くの報告 を総合する

と,INHに つ いて はkatGとinhAの 変異 で80%程 度13)～15),

RFPに つ いて はrρoBで90～95%の 耐 性 を推定可 能 と思

われる15)～19)｡

実 際 に遺伝 子検 査 キ ッ トとして保 険収載 され てい る

LineProbeAssay(INNO一 ブ イノスLiPA・RifTB,NIPRO)

に つ いて,感 度あ るいは特 異度につ いて比較 的被験菌数

が多 い報告 をTable3に ま とめた2e}'""25)｡この システムで

は,rpoBの 変 異 の うち ほ とん どの耐 性変異 が集 中す る

RifampicinResistanceDeterminingRegi・n(RRDR)に つ い

て,変 異特異的 な固相化 オリゴヌ クレオチ ドとのハ イブ

リダイゼ ーシ ョンに より変異 を検出す る｡RRDR領 域 に

は81bpsの 塩 基 配 列 が 含 ま れ,codon531あ る い は

codon526と い った位置 にア ミノ酸置換 が多 く認め られ

て いる｡LineProbeAssayで は この領域 に発生す るほ と

ん どの変異 を検出可能であ るが,逆 に領域外の変異は検
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          Table 3 Laboratory evaluation of INNO-LiPA RifTB 

Reporter                 No. of Sensitivity SpecificityEfficiency 
        strains (%) (%) (/©) 

Abe, et al. 333 96.1 99.6 98.5 
Bartfai, et al. 36 79.3 100 83.3 
De Oliveira, et al. 128 97.3 100 97.7 

 Traore,  et  al. 411 98.5 100 99.0 

Rossau, et al. 107 98.0 100 98.5 
Hirano, et al.  116 92.2 100 94.0

出で きない｡SilentmUtatiOnを 誤つて耐性 と判定 した例

も稀なが ら報告 されている21)｡

ま と め

結核菌の薬剤感受性結果を迅速に得るため,液 体培地

等の新 しい検査法が臨床応用されている｡MGITに よる

迅速薬剤感受性試験は臨床的に有用であるが,INHに 関

して小川培地による標準法との問に結果の差異が12.6%

認められた｡こ のMGITと 小川培地 との結果の差異は,

それぞれに採用されている薬剤濃度の差異や菌株側の比

較 的高 いMICに よるもの と考 えられた｡臨 床 的には

INHに ついてMGIT耐 性が報告されたとしても,他 の薬

剤が感受性であればすぐに投与を中止することなく,標

準治療に沿う形でフルオロキノロン等の薬剤を追加 して

標準法の結果を待つことが実際的であり,現 時点で特に

臨床的な問題はないと思われた｡耐 性責任遺伝子を利用

した薬剤耐性の検出については,感 度お よび特異度の点

でRFPの 耐性遺伝子検査は臨床的に有用性が高いと考

えられた｡他 の薬剤に関 しては感度が未だ不十分 と思わ

れるが,重 症例で至急薬剤感受性を知 りたい場合などに

は,耐 性遺伝子変異をみることである程度感受性の推定

が可能であり,臨 床的に有用であろうと考えられた｡
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3.核 酸増幅法 と新 しい同定法

京都大学医学研究科臨床病態検査学 高倉 俊二

は じ め に

核酸増幅法が迅速診断法 として応用 され,臨 床の現場

に広 く普及するようになって10年 を経たが,そ の間の

結核非常事態宣言,医 療費削減の要請,院 内感染に対す

る厳 しい世論 といった,結 核医療を取 り巻 く社会環境 は

変化 を続けている｡ま た,遺 伝子工学の進歩によって新

しい反応原理による核酸増幅法の開発も続いている｡し

たがって,核 酸増幅法によって結核 を診断するというこ

との価値をどこにお くべきかを常に問い直 し,最 も合理

的な方法および臨床適用を考える必要があるのではない

だろうか｡実 際,こ のlO年 間の核酸増幅法の普及はわ

が国における結核発症患者数の減少にはつながっていな

いのである｡

本稿では,核 酸増幅法の現状 と問題点と,将 来的な核

酸増幅法の応用可能性について,自 験データを交えて考

察したい｡

結核を迅速診断する意義

一般に,迅 速診断の真の意義とは,そ れが迅速な治療

開始を通 して予後の改善につながるか否か,そ れによっ

て不要な検査や治療を削減し,要 する入院期間を短縮で

きるか否か,に ある｡そ の意味においては,結 核患者の

予後 を悪化 させ る原因としての診断の遅れのほとん ど

は,数 週か ら数カ月にもおよぶ,結 核を疑うまでの遅れ

(doctor'sdelay)であって1)2),検査そのものの迅速性のも

つインパク トは大 きいものではない｡し かし,結 核が他

の疾患 と異なるのは,患 者が感染源となって新たな感染

者を発生させる可能性が高い感染症であるという点であ

る｡つ まり,核 酸増幅法による結核迅速診断の最大の利

点は,周 囲への感染源になる患者か否かを迅速に判定で

きることだといえるだろう｡

現状における核酸増幅法の性能

現在の核酸増幅法検査の性能を確認する目的で,京 都

大学医学部附属病院で2001年 ～2002年 の2年 間にPCR

検査(コ バスアンプリコアMTB,ロ シュ)を 行った1308

検体の結果について調査 した(Table1)｡比 較 した抗酸

菌培養法はBACTECMGIT960シ ステム(日 本ベクトン・

デ ィッキンソン)で ある｡塗 抹陽性培養陽性54検 体はす

べてPCR陽 性 で,感 度100%で あった｡培 養陰性PCR

陽性となった検体は塗抹陽性,陰 性合わせて14検 体あっ

たが,そ れ らの内訳は,前 後7日 以内の近接 日検体で培

養陽性(7検 体),抗 結核治療中(2検 体),生 検組織診
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Tab藍eComparisonoftheresu1tsofMycobacterium'配 わerculesisPCR

(COBASAmplicorMTB)withthereSuIts0fconventionalSmear0facid-

fastbacilliandcultureofルf.tuberculosisin1308clinicalSamples.
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による診断例(1検 体),治 療経過か ら結核に合致する症

例(3検 体),計l3検 体は死菌やその他の原因による培

養陰性で,PCR陽 性は真の陽性であったと考えられた｡

したが って,全 体 としての特異度は>99%で あった｡

一方
,塗 抹陰性培養陽性検体における感度は76検 体中

51検 体(67.l%)で あった｡

抗酸菌培養感度が高い液体培地を対照としたこともあ

り,PCRの 感度は培養法に劣ることは明白であった｡た

だ し,塗 抹 陽性検体 での感度 ・特異度が ともにほぼ

100%で あったいうことは,現 状のPCR法 は感染源とし

て高 リスクな塗抹陽性結核患者を迅速に同定することが

十分可能であることを示 している｡さ らには,塗 抹陽性

時に核酸増幅法が陰性の場合に結核 を否定できるために

は,増 幅反応阻害物質の混入による偽陰性を除外できな

ければならない｡ア ンプリコアでは内部陽性標準を搭載

することでこの問題を解決 しているが,こ れはすべての

核酸増幅診断法に求め られるべ きものである｡

種々の核酸増幅法,そ の限界

迅速診 断法 としての核酸増幅法 は,初 期 にPCR(poly-

meraSechainreaction),TMA(transcription-mediatedampli-

fication),LCR(ligasechainreaction)法 が 商品化 されたが,

そ の後 も 「反応 時間短縮」,「一定増幅 温度」,「増幅効 率

の 向上」,「定量可能」等 の特徴 をもつ新 しい遺伝子増 幅

法が 開発 され,各 々結核 の迅速診断への応用が試 み られ

て きて いる｡そ れ らには,SDA(StrandDisplacementAm-

plification),NASBA(NucleicAcidSequcnce-BasedAm-

plification),ICAN(IsothermalandChimericprimer-initiat-

cdAmplificationofNucleicacids),LAMP(Loop-mediated

isothermalamplification),TRC(TranscriptionReverse-

transcriptionConcertedreactlon),等 が ある｡臨 床検体 を

用 いた試験 にお いてPCR,TMAに 匹 敵ない しこれ らを上

回る感度 と特異性 をもつ こ とが示 され,一 部 は実用化 さ

れて い る3)4)｡各 々 の報告 で は,臨 床 検体 につ い て培 養

結果 を標準 と しての感度 ・特異 度 ・一致率 を評価 して い

るが,こ れ らの値 を方法 問で直接比較 する ことはで きな

い｡そ の理 由は,性 能の差が,増 幅反応 原理に伴 う増幅

効率,標 的 とする核酸配列の特性(DNAかRNAか,菌

体の保有するコピー数 プライマーやプローブの配列),

増幅産物の検出アルゴリズム,と いう方法に内包される

違いだけではなく,現 実的に各研究報告結果には,核 酸

抽出法(抽 出効率,阻 害因子除去効率),培 養検査の前

処理法や比較 した培養法(培 養法の感度の低いほど核酸

増幅法は高感度 となる),検 体 の内訳(少 菌量と予測さ

れる検体の比率)な どの違いも影響するか らである｡し

たがって,少 なくとも異なる報告から得 られた値 を直接

比較する意味は少ない｡た だし,い ずれの方法において

も塗抹陽性培養陽性の検体における感度はlOO%に 近い

ため,内 部陽性標準搭載などで増幅法偽陰性の可能性が

確認されるものであれば,塗 抹陽性患者が結核か否かを

判定する能力は十分であるといえる｡一 方,塗 抹陰性培

養i陽性検体での感度は60～90%と さまざまであ り,現

状においては核酸増幅法の感度は少なくとも培養法には

劣るといわざるを得ない5)6)｡

また,新 たな核酸増幅法では増幅反応時間が30分 ～

1.5時間と短縮 されていることが特徴のひとつである｡

しかし,検 査の現実を考えると,検 体の採取か ら検査結

果判明までに要する全時間のなかに占める増幅反応時間

の割合は決して高いものではなく,検 体の運搬,前 処理

等を含めると朝に提出された検体の結果が午後に判明す

る,と いう点で差は少ないといえるだろう｡

核酸増幅法の将来

結核菌の存在診断としての核酸増幅法の向上の余地

は,塗 抹陰性培養陽性検体 における感度をも100%に 近

づけるという部分が,わずかに残 されているのみである｡

培養を越える感度を持つかは証明不可能であるから,30

～50%に も及ぶ とされる,排 菌 なしで結核 と診断され

る症例には無力と言わざるをえない｡し たがって,核 酸

増幅法の将来としては存在診断以上の情報を加えること

がで きるかにあると考えられる｡以 下にいくつかの候補

を挙げる｡

(1)薬 剤感受性

耐性遺伝子を標的とする核酸増幅を行い,配 列の変異
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の 有 無をhybridizationに よ って検出するキ ッ ト(1ineprobe

assayやDNAmicroarray)が 発 売 されてお り,1日 以内 に

薬剤感受性が推定 できる｡塗 抹 陽性検体 か らは直接 ㌍08

遺 伝子 を増幅 させ て リフ ァンピシン耐性 に関わ る変異の

有無 を検 出で きるとい う報告 もな されてい る7)｡特 に リ

ファ ンピシ ン耐1生結核 菌は多剤 耐性 菌であ る可能性が高

い ため,迅 速 に リフ ァ ンピシ ン感受 性が 判定 で きる メ

リッ トは きわめて大 きい｡

(2)定 量 性お よび菌 の生菌活性

新 しい核 酸増 幅法 のひ とつで あるTRC法 は,標 的 と

す るRNAを 増 幅 し定量 的 に検 出す る手法で ある｡結 核

菌特 異 的蛋 白で あ るPabのmRNAを 標 的 とす る こ とで

結核 菌の生菌 数の推 定が理論上可 能で ある8)｡わ れ われ

が 薬剤 感受 性検 査 に応用 した結 果 をFig.に 示 す｡15株

のMycobacteriumtuberculosis臨 床 分離株 につ き,ウ エ ル

パ ック培地(日 本 ビー シー ジー)を 用 いて抗結核薬 感受

性 を確認 した｡各 株 はマ イコブ ロス(極 東)5本 にMc.

Farland標 準0.5の1/100希 釈 菌液0.1mlを 接 種 し,4本 に

はそ れぞれ抗 結核 薬 をリファンピシン10μg/ml,イ ソニ

アジ ド0.1Ptglml,エ タ ンブ トールIOp91ml,ス トレプ トマ

イシ ン2.0μ9/mtの 最 終 濃 度 とな る よ う に添 加 した｡

37℃ で48時 間 培養 後 に培 養液1mlか ら 核酸 を抽 出 し

TRC法 に てPabmRNAを 定 量,薬 剤 不含 有対 照の 定量

値 を基準 としたパーセ ン トを算 出す ることで抗結核薬感

受性 がPabmRNAの90%以 上 の相対 的減 少 に よって推

定で きるか否か を検討 した｡ウ エ ルパ ック法の結果 と比

較す る と,リ フ ァンピシン,イ ソニァ ジ ドの2剤 につい

ては良好 に一致す る結果が得 られ た｡ま た,少 数の患者

での検 討 であ るが,喀 疾 中のPabmRNAが 感 受性結 核
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Fig. Relative percentages of the pab transcript copy num-
bers of 15 Mycobacterium tuberculosis clinical strains deter-
mined with the TRC (transcription and reverse-transcription 
concerted reaction) method after incubation with one of four 

 antituberculous drugs. Relative percentages of  susceptibile 

strains by the conventional antituberculous susceptibility 
method are shown by open circles (0), and those of resistant 
strains are indicated by open triangles  (A).

患者では速やかに減少するが,多 剤耐性結核患者では高

値が遷延す るという結果 も得ている｡こ れ らは,TRC

法による結核菌特異的mRNA定 量値の測定によって,

検体中の生菌の数や生菌活性 ないしそれ らの総和が推定

可能であることを示唆 しており,治 療効果や感染源とし

てのリスクという情報を付与で きる検査法として期待が

もてる｡

(3)遺 伝子型タイピング

結核が外来性再感染による発症が稀ではないことが判

明した現在,治 療中ないし治療後の再排菌は同一・菌によ

る再燃 とはいえない｡MIRU(MycobacterialInterspersed

RepeatUnits)の 長さの多様性による遺伝子型タイピング

法はPCR増 幅産物の長さによってタイピングする方法

であることか ら,検 体か ら直接のタイピングができる｡

外来性再感染 と再燃の鑑別,集 団感染や院内感染である

か否かの判定が1日 以内に可能となる｡

ま と め

核酸増幅法がその価値を発揮するためには,結 核にお

ける迅速診断の意義 とは何かという認識が必要であるこ

とを強調 したい｡単 なる存在診断としての核酸増幅法は

現在のもので現実的要求をみたしていると考えられる｡

したがって,新 しい検査法においては,薬 剤感受性,定

量,菌 の生菌活性,遺 伝子型などの付加情報を与えられ

るもののみが選別 されるはずである｡そ れらの付加情報

が結核医療の新たな局面を開拓 し,患 者の予後改善や新

規患者の減少 という具体的成果につながることを期待 し

たい｡
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4.肺Mycobaeteriumaviumcomplex症 の血 清診 断

独立行政法人国立病院機構刀根山病院内科 北田 清悟

は じ め に

結核をはじめとする抗酸菌感染症の確定診断は病原体

の検出である｡し か し実際の臨床現場では病原体の検出

が必ず しも得られるわけではな く種 々の診断方法を総合

して感染症の診断は行われる｡結 核 に対 しては補助診断

の1つ として血清診断が種々考案され実用化 されてい

る1)2)｡しか しなが らこれ ら血清診断に使用 されている

抗原は抗酸菌に共通の成分であるため,こ れ らの血清診

断で肺結核 と非結核性抗酸菌感染症 との鑑別は不可能で

ある｡非 結核性抗酸菌特異的な血清診断の報告はほとん

どな く実用化されているものは皆無である｡

近年,肺 結核は減少の傾向にあるが,非 結核性抗酸菌

症は増加が目立っている｡そ の原因菌としてM.avium,M.

intraceUulare等のMycobacteriumaviumcomplex(MAC),

M.kansasii,M.szulgai等 の 遅 発 発 育 性 抗 酸 菌 やM.

fortuitum,M.chelonaeな どの迅速発育性抗酸菌が報告さ

れている｡な かでもMACが 約70～80%を 占め,日 本お

よび欧米でも増加傾向にある｡MAC症 はhumanimmune-

deficiencyvirus(HIV)感 染などの高度な免疫不全患者 に

合併する播種性MAC症,も しくは肺結核後遺症や慢性

閉塞性肺疾患などの肺基礎疾患をもつ患者に合併 して く

る二次性の肺MAC症 が広 く認知 されてきた｡近 年,基

礎疾患を有さない中高年非喫煙女性に多 く認められる一

次型肺MAC症 が報告 され3),こ のタイプの患者数が増

加 している｡肺MAC症 は常 に臨床的に類似 した点が多

い肺結核との鑑別が問題 となる｡肺 結核とは感染防御や

化学療法の選択 という観点からも臨床的対応が異な り,

肺MAC症 と肺結核 との鑑別は重要であると考 えられ

る｡

MACは 環境常在菌であ り,土 壌,水 などか ら検出 さ

れる4)｡そ のためMAC菌 が気道系の検体か ら検出され

ることは時々認められ,こ のことが菌の検出が感染症を

意味するのか,単 なる汚染(contaminationlc010nization)

を意味するのか解釈に混乱を生 じさせている｡そ のため

MAC症 の診断には臨床診断基準が用い られる｡1997年

に米国胸部疾患学会か ら非結核性抗酸菌症の診断と治療

が発表 され5),日 本でも2003年 にこの診断基準に基づい

て,日 本の実状に合う形で 「肺非結核性抗酸菌症診断に

関する見解」が発表 された6)｡こ れ らの診断基準は臨床

的基準,細 菌学的基準,画 像基準の3項 目からなり,3

項目すべて満足 した場合非結核性抗酸菌感染症と診断可

能としている｡し か しなが らこの診断基準は内容が非常

に細か く専門家でない一般の臨床医が使用するには,よ

り簡便なまとめ方が必要であると思われる｡特 に細菌学

的基準は複数回の菌の検出または気管支鏡検査での相当

量の菌の検出を必要としてお り,診 断基準を満足するま

でには長期間の経過観察または侵襲的検査が必要 となっ

て くる｡

肺MAC症 の血清診断

肺MAC症 の増加,診 断の困難さをふ まえて,わ れわ

れは肺結核 との鑑別 も可能な肺MAC症 特異的な新規血

清診断を開発し,そ の診断における役割,有 用性を検討

し報告 してきた7)｡今 回さらに抗原 を改良を加え臨床的

有用性を検討したのでその内容を以下に紹介する｡

MAC細 胞壁 にはペプチ ド鎖 を有す る糖脂質glyco-

peptidolipid(GPL)が 存在す る｡GPLは 食菌促進能や食

胞融合(phagosome-1ysosomefusion,P-Lfusion)の 抑制作

用などを有 し,MAC菌 の細胞内での殺菌を抑制するこ

とにより菌の発育を維持し病原性を示す病原因子として

働 くのではないかと考えられている8》｡MAC菌 は血清凝

集反応によつて少なくとも28種 類の血清型に分類 され

ているが,GPLは その抗原物質であることが後の研究で

明 らか になった9}｡GPLはGPLc0reとalloThr残 基 に結

合する糖鎖部分から構成される｡GPLcoreは4つ のペプ

チ ドと長鎖脂肪酸,糖 から構成され,各 血清型共通の構

造物である｡糖 鎖部分はMAC血 清型によつて特異な構
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造 を と り,現 在 の ところl4種 類 の構 造 が決 定 されてい

る｡糖 鎖 部分 の抗 原性 は血清凝 集反 応か ら も明 らかで

あっ たが,GPLcoreに 対 す る抗 原性 は今 回初めて明 らか

に された｡ま たGPLはMAC以 外 に もM.screjUlaceum,

迅速 発育菌であ るM.fortuitum,M.chelonaeな ど にも存在

するが10),こ れ らの菌 による肺感染症 の頻度は低 い｡ま

たGPLは 肺 感染症 の頻度が高 いM.tuberculosiscomplex ,

M.kOnsasiiに は 存 在 せ ず 肺 感 染 症 に お い て はGPLは

MAC特 異 的物 質で ある と考 え られた｡当 初 われ われは

MAC特 異 的血清診 断の抗 原 と して11種 類の血清型GPL

混 合 抗原 を使 用 したが7),GPLcoreの 抗 原性 を明 らかに

し,各 血 清型 共通部 分 であ るGPLcoreを 抗 原 と して用

いた｡GPLcoreの 調 製 を以下 に記す｡MAC標 準 菌株 を

37℃Middlebrook7H9で3週 間培 養 した後,乾 燥 させ

ch10rofo㎜/methanolで 抽 出,ア ル カ リで処理 しアル カ リ

安定脂 質 を得 た｡ア ル カ リ安定脂質 をシ リカゲルカラム

に よって精 製 しGPLを 得 た｡GPLは 薄 層 ク ロマ トグラ

フィーに展 開 し,単 一 なス ポッ トになるまで繰 り返 し精

製 した｡βeliminationに よ って糖鎖部分 を切断 して得 ら

れたGPLcoreは2次 元薄層 クロマ トグ ラフ ィーお よび

質量分析 で確 認 した｡2次 元 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィーで

はいず れの血 清型標 準菌株 か ら抽出 したGPLcoreも 同

一部位 に単一 のスポ ッ トと して検出 されその 同一性が示

唆 された｡ま た質量分析で はfastatombombardment-mass

spectrometryか ら得 られた値 と既 知の構 造式か ら得 られ

た分子量 は一 致 していた｡

臨床的有用性

こ のGPLcore抗 原 を 用 い,EnzymeImmunoassay法 に

よ っ て 対 象 患 者 中 血 清 中 抗GPLcore抗 体 の 測 定 を 行 い

臨 床 的 有 用 性 を 検 討 し た｡対 象 は 米 国 胸 部 疾 患 学 会 の 診

断 基 準5)を み た す 肺MAC症 患 者106名,MACの 単 な る

気 道 へ のcolonizationと 考 え ら れ る も の(MACcoloniza-

ti0n)11名,肺 結 核 患 者77名,aUM.kansasii症 患 者30名,

健 常 人l26名 で あ っ た｡す べ て の 対 象 者 はHIV感 染 な ど

の 明 ら か な 免 疫 不 全 を 合 併 し て い な か つ た｡

血 清 中 抗GPLcore抗 体 価 はMAC患 者 群 で 他 の 疾 患 群

や 健 常 人 に 比 べ てIgG,IgA,IgMと も に 有 意(P<o.0001)

に 上 昇 を み と め た(meanOD±SD:MACdisease;lgG

O.281±0.346,IgAO.435±0.385,IgM0.7l4±0.492,

MACcolonization;IgGO.026±0.027,IgAO.021±0.049,

IgMO.l64±0.ll5,M.kansasiidisease;IgGO.039±0.015,

IgAO.043±0・054,IgMO.159±0.131TB;IgG0・047±

0.031,IgAO・030±0｡018,IgM0.156±0.ll3,Healthy

subjects;IgGO・040±0.028,IgAO.031±0.042,IgM0.l64

±0.092)｡cutoff値 をROC曲 線 か ら 決 定 し,そ れ ぞ れ の

感 度 特 異 度 を 検 討 す る と 以 下 の よ う に な っ た｡IgG;感
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度72.6%,特 異度92.2%,IgA;感 度92.5%,特 異度95.1%,

IgM;感 度78.3%,特 異度91.0%｡IgAで もっともよい成

績が得 られた｡以 上の成績より,抗 体価の測定はMAC

菌のcolonizationを 除外 で きるだけでな く肺結核,肺

M.kansasii感 染症 との鑑別にも有用であることがわかっ

た｡さ らに治療によってMAC菌 排菌が停止 したMAC

症患者治療成功群 と,排 菌の停止が得 られなかった

MAC症 患者治療失敗群の抗体価の治療前後の変化の検

討 も行った｡前 者は有意に抗体価の低下をみとめたにも

かかわらず,後 者では抗体価の変化がみとめられず抗

GPLcore抗 体価は疾患活動性の指標になる可能性 も示

唆された｡

現行の診断基準とこの血清診断を併用することによっ

て,か なりの患者は1～2回 の受診で肺MAC症 の診断

が可能となる｡こ れまでは臨床画像学的基準を満たすが

細菌学的基準を満たさない場合,さ らに経過観察を行い

細菌学的基準 を満たしてくるかどうかをみていく必要が

あった｡こ のような症例に血清診断を実施 しこれが陽性

である場合はMAC感 染症 と診断してよいとするのであ

る｡ま た画像的に抗酸菌の感染を疑う所見がなく,臨 床

症状 もみ とめないが,MAC菌 が検出されてくることが

ある｡こ の場合は感染症 なのかcolonizationなのか判断

に迷 うことになり,長 い経過観察の後ようやく結論に達

することがある｡こ のような時にも血清診断を実施 し,

これが陰性であればその時点でcolonizationと判断する

ことができる｡な ぜならば明 らかなMAC症 患者では血

清診断は陽性 となり,colonizationで は陰性 となるか ら

である｡ま た疾患活動性を反映する可能性があることか

ら,化 学療法終了時期等の判定に使用することも可能か

もしれない｡し かしこのことを明らかにするためにはさ

らなる検討が必要であり,現 在検討を進めている｡な お

血清診断には偽陽性,偽 陰性の問題もあるため結局診断

には総合的判断が必要 となり,補 助診断としての役割を

理解 して使用する必要があると思われる｡現 在のところ

肺MAC症 に対する絶対的に有効な治療法は確立 されて

いない｡し かし,早 期に診断することは外科治療適応の

判断に有用であり,よ り早期の化学療法の開始を可能に

する｡気 管支拡張や空洞病変を認めない時期に化学療法

を開始することで治療成績の改善が期待される｡血 清診

断が肺MAC症 の早期診断の有力なツールとなれば幸い

である｡

ま と め

MAC特 異 的GPLcoreを 抗 原 と したEIA法 に よる

MAC症 に対する血清診断を開発した｡現 行の診断基準

にこの血清診断を追加することによって,よ り簡便,早

期に肺MAC症 診断が可能となる｡
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大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター
.松本 智成

,阿 野 裕美,高 嶋 哲也,

露口 泉夫

互S6110RFLP解 析は,制 限酵素Pvu-IIに よって切断 さ

れた結核菌遺伝子をs0uthemblottingしIS6110プ ローブ

でハイブリダイゼーションを行い,目 的とする結核菌の

遺伝子中に何個のIS6110elementが どのように挿入 され

ているかで結核菌をタイピングする方法である1)｡

われわれは,2001年 か ら大阪府立呼吸器 ・アレルギー

医療センター(旧 称,大 阪府立羽曳野病院)に おいて培

養陽性 となった約1300の 結核菌株のIS6〃ORFLP解 析

を行った｡こ れは大阪南部の大部分の結核菌株を占める

ことになる｡こ の結果による と全結核菌1356株 のクラ

スター形成率は27.9%で あった｡一 方,多 剤耐性結核菌

株(124株)内 のクラスター形成率は,24.3e/｡で あった

(Fig.1)｡こ の結果により多剤耐性結核菌 は感受性結核

菌 とほぼ同 じクラス ター形成率であることが明 らか と

なった｡従 来,多 剤耐性結核菌株は感受性株よりも感染

性が劣ると証明されているが2),ク ラスター形成率が同

等なことより大阪においてはある種の多剤耐性結核菌株

は感受性菌株 とほぼ同等の感染力をもつということがで

きる｡

IS6〃ORFLP解 析 を用いると,結 核の再発が,再 燃か

再感染かを明 らかにすることができる｡IS6〃ORFLP解

析 にてvanRieは 結核の高蔓延地域である南アフリカ共

和国における再感染率が75%で あると報告 した3)｡さ ら

に中蔓延国であるスペインにて44%4),低 蔓延国である

イタリアでは16%5)で あると相次いで報告された｡そ こ

で大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療セ ンターにおいて

も,再 発結核患者で再燃か再感染かを検討 してみた｡

1996年 か ら2003年1月 にかけて,治 療記録があ り培養

陽性 になった3685結 核患者の うち,67患 者 に再発が認

められた(再 発約 ■8%)o初 回,再 発時に培養陽性になっ

たのは21患 者 であ り,そ の患者 由来の結核菌株 をIS

6〃ORFLP解 析 を行ってみると,2患 者(95%,2名/21

名)の 初 回治療時 と,再 発 治療 時の結核 菌株IS6〃O

RFLPバ ン ドパ ター ンが異なっていることが明 らかに

なつた｡当 院での再発患者の9.5%が 再感染であ り,こ

れは今 までの上記報告に比べ低い値である｡な ぜ,大 阪

では再発患者の約90%が 再燃で,再 感染率が低いか と

いう理由は,大 阪における行政,保 健所の対結核活動が

優れているからと考えている｡つ まり新規排菌結核患者

が見つかって加療 を受け,も はや感染性がなくなり病院

を退院する頃には,保 健所が接触者検診を行い該当地域

の他の排菌結核患者を見つけ入院させるので,患 者が加

療を受け排菌陰性化し退院する頃には,そ の地域はもは

や活動性結核の人はいない｡こ うして退院後の患者は他

の種類の結核菌の暴露,感染を受けないと考察 している｡

このようにIS6〃ORFLPタ イピングは有用であるが欠
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Fig.1TheIS6〃ORFLPfingerprintingandSpoligotypingofMDRtuberculosis(142strains)inOsaka

TheleftcolumnisthedendrogramofIS6110RFLP.ThemiddleisIS6110RFLPofMDRtuberculosiSstrainsaroundOsaka

PrefecturalMedicalCenterforRespiratoryandAllergicDiseases,Therightissp01igotypingpattemscorrespondingtothe

middlecolu㎜.

Wecouldseetheclusterinthedendrogram.Theclusterformationratioofthemulti-drugresistant(MDR)tUberculosisstrains

(total124strains)was24.3%.ThecluSterf0皿ationratioofallthetuberculosisstrains(total1356strains)aroundourinstitution

was27.996.

Beijingstrainsmadeup75%oftuberculosisclinicalisolatesaroundourinstitution.Thesamepercentagewasseeninthecor-

respondingnon-MDRtuberculosisstrains.

点 もあ り,増 殖 の遅 い結 核菌 を培 養す る必要 が ある こ

と,解 析 に熟練 と技 術 を要す ることが問題 となる｡ま た

RFLP解 析 は,時 に再 現性が低 く,他 施 設 問のデー タの

比較が 難 しい｡実 際 にBradenら は,IS6110RFLPの バ ン

ド数が増 えるほ ど,施 設間での再現性が低 くなると報告

して い る6)｡従 っ て,IS6〃ORFLPは 広 域結 核 菌デ ー タ

ベ ー ス構 築 に は不 向 きで ある｡さ らに,RFLP5本 バ ン

ド以下 の結核 菌において も,解 像度が低 くな り疫学解析

に不 向 きである｡

で はいったい.な ぜ再現性が低 くなるので あろうか｡

わ れわれは以下の ように考 えて いる｡個 々の コロニー に

分離 した結核 菌のIS6110RFLP解 析 を行 うとおのおの少

しずつ異 なったRFLPパ ター ンを もつ 結核 菌が存在す る

とい うこ と(Fig.2)｡そ し て菌株全体 のIs6110RFLPパ

タ ー ンは,個 々のIS6110RFLPパ ター ンの合成像 である

とい うこ と(Fig,2)｡つ ま り臨床菌株 のIs6〃oRFLPパ

タ ー ンは,そ の 中 に含 まれ る個 々の結 核 菌 のRFLPパ

ター ンの重 な りで あ る(Fig.2)｡バ ン ドが濃 い場合 は,

そ のバ ン ドを持つ 結核 菌 の数が多 い こ とを表 す 〔Fig.2

の(A)〕｡実 際の フ ィル ター を よ く見 てみ る と薄いバ ン

ドが存在 してい るこ とがあ る 〔Fig.2の(B)〕｡こ のバ ン

ドが 薄い場合,(こ の場合 特 にl0wintensitybandと 呼 ぶ

が)そ のバ ン ドを持つ結核 菌の数が少ない ことを表す こ

とが多 い｡従 って,IS6110RFLPパ ター ンの再現性 は,

そ の時 に解析 した結核菌集 団内の特定 のIS6110RFLPバ

ン ドパ ター ンを持つ結 核菌 の割合 に依存す る 〔Fig.2の

(a),(b),(c)〕｡

上 述 のIS6110RFLPの 問題 点を解決す るために,PCR

を利 用 した方法 を含 めて,い くつかの新 しい結核菌 タイ

ピング法が開発 されている｡そ れ らの多 くが,再 現性が

低 いか.も しくは分離能が低 い という問題 を含 んでいる｡

最 近,よ く使 用 され る方 法 と して スポ リゴ タ イピング

とVariableNumbersofTandemRepeats(VNTR)が あ る

(MIRU-VNTRを 含 む)｡

スポリゴタイピング

スポ リゴ タイピングは,結 核菌遺伝子 内にあ るDirect

Repeats(DRs)領 域 内 にあ るDRに よって分 け られ た挿

入配列 の多型性 によ り結核菌 をタ イピングす る方法であ

るη｡

ス ポ リゴ タイピングは6本 以下のIS6刀ORFLPバ ン ド

を もつ結核菌の タイピ ングや,北 京株の検 出に有用であ
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Fig・2Accordingto止eIS6110R凡Panalysisofindividuallyseparatedclones;theIS6110RFLPfingerprintingwasasummation

oftheindividualIS6110pattemofeachclone,whichhadSlightlydifferentbands.(*circle)

TherectanglewithblackbandsrepresentSIS6110RFLPfingerprintingofthewholeclinicalisolate.Thethickbandsrepresent

thebasicpattem,andthethinrepresentthel0wintensitybands.

Theel1ipticcylinderrepreSentsatuber .culousbacilluSwithitSbandsthatareitsIS6110RFLPfingerprintingpattem.Black

bandrepresentsthepattemofIS6110RFLPf止omthewholeclinicalisolate.

SinglyseparatedIS6〃ORFLPsh0wedthatthereweresometimestuberculousbacilliwithvari0uslychangedfingerprints,

althoughthewholebandpattemseemedtoconsistofbacilliwithallthesamefingerprintpattem(A).AsecondIookconfirmed

thatthereweresomelowintensitybandsonthefilter(B).ThelowintensitybandswerereHectedinthelowpopulationofbacilli

withdiff6rentfingelprints.Theintensityoflowintensitybandsresultedfromthispopulation.

Thus,thereproducibilityofIS6110RFLPfingerPrintingdependedontheselection0fthecohort.
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Fig.3SpoligotypingdescriptionsofthetuberculosisstrainsaroundOsakaPrefecturalMedicalCenterforRespiratoryand'Aller-

gicDiseases.
(a)Beijingstrainsmadeup75%oftheentireclinicalisolates(1,350clinicalisolates).

(b)ThecharacteristicSpoligotypingplatform,whichwasIlotdescribedinSpolDBIII,wasseenfromtheclinicalisolateswith
lessthan6copiesofIS6110RFLP.WedesignatedthisSpoligotypingplatformasOsakaType.
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descriptionsingraybel0ngedtoOsakatype.TheOsakatypemadeupabout80%ofstrainswithlessthan6copiesoflS6110RFLP.

る｡わ れわれの解析では大阪府立呼吸器.ア レルギー医

療 セ ンター周囲の結核 菌株の約75%が 北京株 に属 し,

同 じスポ リゴ タイ ピングパ ター ンを有す る(Fig.3)｡

ス ポ リゴ タイ ピングは6本 以下のIS6110RFLPバ ン ド

を有する結核菌のセカンドタイピングとして推奨されて

い る｡し か し6本 以下のIS6〃ORFLPバ ン ドの結核 菌株

の場合でもスポリゴタイピングの分離能はさほど高 くな

い8)｡ま たわれわれの解析では,大 阪における6本 以下

のIS6110RFLPbandsを もつ結核 菌株 の80%は 大 阪 フ ァ

ミリー に属 す る｡こ の大阪 フ ァ ミリー はSpo1DBIn未 記

載 のス ポ リゴ タイプパ ター ンであ る9)｡従 っ て,6本 以

下 のIS6110RFLPバ ン ドを有 す る結核菌 のセカ ン ドタイ
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ピングと してスポ リゴ タイ ピングが推 奨 されて いるが,

大 阪 ファ ミリーが大部分 を占め るためスポ リゴ タイ ピン

グの解像 度は さらに落 ちる｡6本 以下のIS6〃ORFLP解

析 とスポ リゴタイピングの解像度 は他 の一般 的な論文で

記 載 されてい るよ りも高 くはない｡

VNTR(VariableNumbersofTandemRepeats),

MIRU-VNTRを 含 む

も うlつ のPCRを 利 用 した タイ ピ ング法,Variable

NumbersofTandemRepeats(VNTR)は,結 核 菌遺伝子配

列 が 発 表 され たl998年 にFrothinghamandO'Connel1に

よ って報告 されたlo)｡こ の方法 は,ExactTandemRepeats

領 域 をタイ ピング部位 に使用 して いるた め,時 にETR-

VNTRと 呼 ばれ る ことが あ る｡VNTRに 引 き続 き,Sup-

plyら は,他 の反復領域,MycobacteriumInterspersedRe-

petitiveUnits(MIRU)を 用 いた,も う1つ のPCRを 利 用

した タイ ピング方 法,MIRU-VNTRを 発 表 した蓋1)｡基本

的には,VNTRとMIRU-VNTRは,タ イ ピング領域が異

な るだ けで基本 原理 は同 じ方 法 であ る｡2003年 に,西

森 敬 は,ETR領 域 とMIRU領 域 を組み 合 わせ た16種 類

の多 型反復領域 を使 ったVNTRを 導 入 した｡

わ れ われ は,16種 類 の多 型反復 領 域 を用 い たVNTR

はIS6110RFLPと ほ ぼ 同 等 の 分 劉 能 を 有 し,IS6110

RFLPに て 検 出 され たク ラス ターを検 出で きる ことを示

した｡ま た,わ れ われ は結核菌PCR陽 性 となった喀疾

か らの直 接VNTRタ イ ピ ングが で きるこ とを示 し,さ

らに大阪 にお いて16多 型 反復領 域 を用い たVNTRは 有

用で ある こ とも示 した｡IS6110RFLPの 結 果 は画像 デー

タで あ る が,VNTRの 結 果 は,数 値 デ ー タで あ る｡

VNTRデ ー タベ ースを作 成す ることによ り,喀 疲 か らの

直 接VNTRに よ り リア ル タイ ム の結 核 菌 発 生 をモ ニ

ターす るこ とが将 来的 に可能であ る｡

喀 疾 か らの直接VNTRタ イ ピ ングの実例 を示す｡患

者 は16歳 の 男児｡父,母,叔 母 が当 院にて結核 加療 歴

有 り｡父,母 が液体感受性 試験 にて ス トレプ トマ イシン

耐性,イ ス コチ ン判定保留域の結核 に感染 したというこ

とが判 明 してい る｡男 児 は保健所 にて定期的 に検診 を受

けて い た｡2003年,両 肺 尖 に浸 潤 影が 出現 したの で,

大 阪府立 呼吸器.ア レルギ ー医療セ ンターに紹 介になっ

た｡問 題 となったの は,少 年 の結核が両親 と同 じ菌に よ

って発症 しINH耐 性 で あるのか どうか であった｡当 初,

喀 疾 塗抹 陰性 が続 き,喀 疾 結核 菌PCRも 陰 性 であ った

が,胃 液の結核 菌PCRが 陽 性 とな った｡翌 日胃液検体

か ら直 接VNTR解 析 の 結 果 が 判 明 した｡そ の 結 果,

VNrRパ ター ンは父親,母 親 由来の結核 菌株 と一致 し,

家 族 内感染が 明 らか となつた｡男 児は,ス トレプ トマ イ

シン耐性,イ スコチ ン液体 感受性 にて判 定保留域 の結核

感染であろうということで注意深 く加療された｡約1カ

月後,少 年からの結核菌の液体感受性試験の結果が判明,

父親 母親と同様にス トレプ トマイシン耐性,イ スコチ

ン液体感受性にて判定保留域 であること,な らびに

IS61iORFLPパ ターンにて両親と同じパターンであるこ

とが明らかになった｡

VNTRは 結核菌PCR.陽 性検体 か ら直接 に解析で き,

解析を16多 型反復領域に増や して解析を行うことによ

りIS6〃ORFLPと 解像度がほぼ等しくなった｡既 にタイ

ピングしてある多剤耐性結核患者 と接触歴がある結核患

者が排菌 し,結 核菌PCRが 陽性 となつた場合,多 剤耐

性結核菌の発病か否かが数日で判明できる｡VNTRの 結

果は数値データなので,容 易にVNTRデ ータベースを

構築することがで き,直 接結核菌PCR陽 性検体を解析

することにより結核菌発生をリアルタイムで監視するこ

とができる｡デ ータベース と発生 したVNTRタ イプを

比較することにより毒性の強い.も しくは感染力の強い

結核菌を見いだす ことができる｡VNTRデ ータベースと,

OligoArray⑧のようなDNAchipに より解析 した薬剤耐性

遺伝子変異データベースとMICデ ータベースを組み合

わせて構築することにより,将 来的には,VNTRと 薬剤

耐性遺伝子変異情報によりある程度の薬剤感受性 を数 日

で予想することができるであろう｡結 核感染対策ならび

に公衆衛生の道具としてVNTRと 薬剤耐性遺伝子変異

解析を利用すると,結 核菌感染経路をより精細に解析す

ることが可能となる｡

結 論

分子生物学の応用により,さ まざまな結核菌の分子疫

学解析法が可能となった｡そ れぞれのタイピング法には

利点 と欠点があり,そ れらを有効に利用するにあたって

各方法の特徴を熟知 したうえで利用すべ きである｡分 子

疫学解析法が発達 し利用可能になったとしても,接 触者

検診をおろそかにしてはならない｡
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CLINICAL APPLICATION OF TESTING METHODS ON ACID-FAST BACTERIA 

                Chairpersons : 'Satoshi ICHIYAMA and 2Katsuhiro SUZUKI

Abstract Clinical bacteriology pertaining to acid-fast  bacte-

ria has made marked advances over the past decade, initiated 

by the development of a DNA probe kit for identification of 

acid-fast bacteria. Wide-spread use of nucleic acid amplifica-

tion for rapid detection of tubercle bacillus contributed more 

greatly than any other factor to such advances in this field. At 

present, 90% of all kits used for nucleic acid amplification in 
the world are consumed in Japan. Unfortunately, not a few 

clinicians in Japan have a false idea that the smear method 

and nucleic acid amplification are necessary but culture is 

not. In any event nucleic acid amplification has exerted signifi-

cant impacts on the routine works at bacteriology labora-

tories. Among others, collecting bacteria by pretreatment 

with NALC-NaOH has simplified the introduction of the 

collective mode smear method and liquid media. Furthermore, 

as clinicians have become increasingly more experienced with 

various methods of molecular biology, it now seems possible 

to apply these techniques for detection of genes encoding drug 

resistance and for utilization of molecular epidemiology in 

routine laboratory works. Meanwhile, attempts to diagnose 

acid-fast bacteriosis by checking blood for antibody have also 

been made, primarily in Japan. At present, two kits for detect-

ing antibodies to  glycolipids (LAM, TDM, etc.) are covered 

by national health insurance in Japan. We have an impression 

that in Japan clinicians do not have adequate knowledge and 

skill to make full use of these new testing methods clinically. 

 We, as the chairmen of this symposium, hope that this 

symposium will help clinicians increase their skill related to 

new testing methods, eventually leading to stimulation of 

advances in clinical practices related to acid-fast bacteria in 

Japan.

 1. Smear microscopy by concentration method and broth 

culture system : Kazunari  TSUYUGUCHI (Clinical Research 

Center, National Hospital Organization Kinki-chuo Chest 

Medical Center) 

 Smear microscopy and culture still remain the  cornerstone 

to diagnose tuberculosis. However, the classical methods in 

Japan using direct microscopy and Ogawa solid media were 

not sufficient for clinical use. In recent years substantial ad-

vance has been made in these fields. Concentration of clinical 

samples by centrifugation improves the sensitivity of smear 

microscopy  with excellent reproducibility. The Mycobacteria 

Growth Indicator Tube (MGIT) system using liquid media 

yields high sensitivity and rapidity. Using these methods, more 
and more tuberculosis cases would be correctly diagnosed and 

treated adequately based on drug susceptibility testing. 

2. New technologies for anti-tuberculosis drug susceptibility 

testing Satoshi MITARAI (Bacteriology Division, Reference 

Centre for Mycobacterium, Research Institute of Tuberculosis, 

Japan Anti-Tuberculosis Association) 

 Several new technologies have been developed to obtain 

anti-tuberculosis drug susceptibility testing (AST) results 

rapidly, utilising liquid culture and molecular technologies. 

Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT), as a popular 

liquid culturing and AST system, was evaluated for its accu-

racy and usefulness. As for isoniazid, MGIT showed  12.6% 

of discordant result comparing with standard method. These 

MGIT resistant and Ogawa susceptible strains had relatively 

high MICs ranging 0.13 to 2.0  it  g/m/. The molecular detec-

tion of resistant gene mutation is also a  useful method to 

estimate drug resistance rapidly. The rpoB mutation detection
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is reliable with high sensitivity and specificity. 

3. Nucleic acid amplification and novel diagnostic  methods  : 

Shunji TAKAKURA (Department of Clinical Laboratory 

Medicine, Kyoto University Graduate School of Medicine) 

 Sensitivities of nucleic acid amplificatiion tests (NAATs) 

for the diagnosis of tuberculosis meet clinical requirement that 

patients with high-risk of transmission should be identified 
within a day. Comparison of the performance of various 

NAATs is difficult because of the difference in sample pro-

cessing and in samples tested among methods and reports. 

Considering the limitations of NAATs (low sensitivity  com-

pared with culture, inability to differentiate dead bacilli from 
the living), further advances would be expected when novel 

technologies could confer additional imformation, such as 

drug susceptibility, quantity, viability, and genotype. 

4. Serodiagnosis of Mycobacterium avium complex lung 

disease : Seigo KITADA (Department of Internal Medicine, 

National Hospital Organization Toneyama National Hospital) 
 Mycobacterium avium complex (MAC) organisms are ubiq-

uitous in environment and a contamination in respiratory 

tracts is sometimes observed, and that complex the diagnosis. 

We developed a serodiagnostic method for MAC disease 

using an enzyme immunoassay with the MAC-specific glyco-

peptidolipid (GPL) core as antigen. A significant increase in 
GPL core antibodies was detected in sera of patients with 

MAC pulmonary diseases compared to patients who were 
colonized with MAC, patients with M. kansasii disease and 

tuberculosis and healthy subjects. The serodiagnosis is useful 

for diagnosis of MAC lung disease.

5. Molecular epidemiologic tools for tuberculosis :  1S6110 

RFLP, Spoligotyping, and VNTR : Tomoshige MATSU-

MOTO, Hiromi ANO, Tetsuya TAKASHIMA, lzuo TSUYU-

GUCHI (Osaka Prefectural Medical Center for Respiratory 

and Allergic Diseases) 

 We have performed molecular typing on about 1,300 

culture positive clinical isolates that made up the majority of 

tuberculosis strains in part of southeast Osaka since 2001 until 

now. By spoligotyping, about  75% of entire strains belonged 

to the Beijing strain. Particular spoligotyping descriptions, 

which were not described in  Spo1DBIII, were found in 

the strains with lower than 6 copies of  1S6110 RFLP. We 

described them as Osaka type. We could also show that direct 

typing from  Tb PCR positive sputum of patients with tubercu-

losis was possible by VNTR and that VNTR with 16 loci was 

useful in tuberculosis typing in Osaka. 

Key words : Acid-fast bacilli, Direct smear examination, 

Culture examination, Susceptibility testing, Nucleic acid 

amplification method, Serological testing, Molecular epide-

miology 
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