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HIV陰 性者における結核の外来性再感染発病

伊藤 邦彦

要旨:HIV陰 性者における外来性再感染に関する知見を整理するため可及的網羅的な文献のreview

を行った。その結果以下の推論を得た。①外来性再感染は一概に稀とされるような質的問題ではなく,

そのriskが 宿主側因子のみならず,菌 側因子,暴 露状況等によって決定されるような量的問題である。

外来性再感染による結核は免疫抑制者や高齢者等の特別な宿主のみに起こる現象ではない。②同様の

結核菌暴露を受けた場合,既 感染者は未感染者に比 して発病 し難いのは事実であるが,そ の防御効果

は最適な状況下でのBCGの それとそれほど変わらない可能性す らある。未感染者 と既感染者が同等

の結核菌暴露を受けた場合,そ れ以前に未感染であった者の発病率に対する,既 感染者の外来性再感

染による発病のrelativeriskは85%以 上 と推測される。③既感染者の発病のほとんどが内因性再燃で

あるとは一概に結論できない。

キーワーズ:外 来性再感染,重 感染,再 発,治 療失敗,多 剤耐性

1.目 的

本総説の目的は,HIV陰 性者での外来性再感染による

発病riskに 関する現在の知見を整理することである｡最

初にcasereportや 他の臨床的疫学的な実証的研究を中心

に文献の整理を行い,次 に他の文献 と合わせて本篇の報

告例を分析 し理論的考察を加えた議論を行う｡な お,病

理所見による外来性再感染の報告や議論では,判 断基準

の曖昧さが不可避かつ重大であり,本 稿では総説の対象

外としてある｡

2.文 献の類別と略号

外来性再感染と重感染(double-straininfection)は実際

例では区別不可能であるため同一のものとして扱 う｡す

なわち,外 来性再感染 と重感染による異時的または同時

的な異なる菌株の排菌現象すべてを外来性再感染という

語句で一括する｡

本稿の対象文献は多種類にわたるが,便 宜上これらを

1～7ま でのタイプに分け,Typelと2は さらに細分し

て,文 献のreviewを 行う｡報 告者が日本人以外の場合,

各著者名に続 く括弧内にその報告のフィール ドとなった

国 を 示 す｡ま た 本 稿 で は 以 下 の 略 号 を 用 い る｡

RFLP:restrictionfragmentlengthpolymorphism.RR:

relativerisk小 既 感 染 者 が 結 核 菌 再 暴 露 を 受 け た 場 合 の 外

来 性 再 感 染 に よ る 発 病 率(総 発 病 率 か ら 期 待 さ れ る 内 因

性 再 燃 に よ る 発 病 率 を 差 し 引 い た 値)と,結 核 菌 未 感 染

者 が 同 等 の 暴 露 を 受 け た 場 合 に お け る 発 病 率 の 比｡L/e:

以 下 の い ず れ かOlaboratoryerror(検 体 取 り 違 え,等)

cross・・contaminationi>小RFLP等strain-typingに 関 す る 過 誤｡

IPC(isolatedpoSitiveCulture)二 診 断 時 な い し 再 発 時 の1

回 の み の 培 養 陽 性 例｡INH:iSoniazid小RFP:rifampicin/

SM:streptomycin小EB:ethambutol/PZA:pyrazinamide/

PAS:para-aminosalicylatecalcium小CPM:capre0mycin/

KM:kanamycin/TH:ethionamide小CS:cyclose貞ne

3.文 献 のreview

3.1Type1(菌 株 の比 較)

同 一 患 者 に お け る 治 療 経 過 途 上 な い し治 癒 後 再 発 時

に,straintypingの 手 法 で 直 接 菌 株 を 比 較 し た 報 告 群｡

さ らに こ れ を3つ のSub-typeに 分 けてreviewす る｡

3.1.1.Typela(外 来 性 再 感 染 に よ る 治 療 失 敗 や 再 発

例 の症 例 報 告)
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外来性再感染による治療失敗や再発 を侮 らかのstrain

typingで確認 した症例報告群｡

Raleigh(USA):dskfactorの 明らかでない54歳 男性の

再発例2)｡2回 の前治療歴があ り,2回 目は大量排菌で

INH・SM耐 性が複数回確認されてお りRFP+EBに て治

癒｡治 療終了13カ 月後に再発(3回 目)し た｡複 数回の

排菌がありそれぞれphagetypeは 同一で,全剤感受性(複

数回確認)｡2回 目の菌 とはphagetypeも まつたく異なっ

ていた｡こ の患者が3回 目の発病前に濃厚接触 した同僚

が全剤感受性の重症結核で,phagetypeも 当該患者3回

目発病時の菌と同一であった｡

Shafer(USA):riskfactorの 明 らかで ないHIV陰 性の

40歳 女性の治療失敗例3)｡塗 抹陽性肺結核でINH+RFP

+EB+PZAで 治療開始(後 に初回RFP単 独耐性を確認)｡

治療2カ 月目に臨床的悪化 とともに複数回のINH・RFP

両剤耐性菌の再排菌を見た｡治 療前と再排菌時それぞれ

2菌 株のRFLP比 較ではまった く異なつたパターンを示

した｡こ の患者は以前 よ り多剤耐性結核のmv陽 性患

者の夫婦と濃厚な接触があ り,こ れら夫婦か ら分離され

た菌と再排菌時の菌のRFLPは 一致した｡

Theisen(Germany):HIVstatus不 明の24歳 ネパール人

男性での治療失敗例4)｡riskfactor不明｡胃 液 とリンパ節

か ら結核菌が検出され肺お よび頸部 リンパ節結核 と診

断,全 剤感受性｡INH+RFP+EB+PZA治 療開始後,緩

やかな改善 しかな く治療開始100日 目に喀疾から再排菌

(回数不 明/INH・RFP両 剤耐性)｡mixed-linkerPCRに よ

るRFLPで 治療前の菌 とは異なった菌株であった｡治 療

変更後の臨床的改善は速やかで,最 初か ら重感染 と推測

されている｡

Niemann(Germany):全 剤感受性肺結核の治療期間中

に,病院で同室の結核患者か ら多剤耐性結核菌が感染し,

治療失敗 した例5)｡患 者属性は不明｡RFLPパ ター ンは治

療失敗の前後でまったく異なってお り,治 療失敗後の菌

は同室の多剤耐性患者の菌株 と一致した｡他 にも同地域

内でこの多剤耐性菌 と同一菌株による患者が2例 確認さ

れている｡Lleの 可能性については言及されていない｡

vanRie(SouthAfrica):HIV陰 性の再発(21歳 男性 と

23歳 女性)2例6)｡riskfactor不 明｡1993～l997年 に調

査地域内で発生 したINH・RFP・EB・SM耐 性菌による

結核21例 にRFLP分 析を行い,う ちl6例(全 員HIV陰 性)

が同一菌株でstrainWに 類似 し,l2例 で互いに疫学的

linkがあった｡16例 中7例 は前治療歴あ り(平均3年 前),

うち2例 では再発前後のRFLPパ ターン比較が可能で外

来性再感染発病が確認されている｡い ずれも感染源と思

われる患者が特定 されている｡L小eの 可能性 については

言及されていない｡

Niemann(Ge㎜any):HIV陰 性の24歳 男性Kazakhstan
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人(ド イツ到着直後)の 治療失敗例7)｡riskfactor不 明｡

最初INH・SMに 耐性 を有 し,INH+RFP+EB+PZA約

3カ 月の不規則内服の後再排菌 しINH・RFP・SM耐 性

となった｡再 排菌前2菌 株と再排菌後6菌 株ではまった

くspoligotypeが 異 なってお り,多 剤 耐性 菌 はBeijing

familyに属するものと推測 された｡

Narvskaya(RUSsia):結 核病棟内の多剤耐性結核集 団

感染8)｡院 内感染の推定 される期間中当該病院に入院 し

ていた結核患者のうち,RFLP分 析から6例 が同一菌株

の多剤耐性菌を排菌 していた｡こ の菌株はRFLP上Bei-

jingfamilyに 属 してお り,6人 全 員がHIV陰 性｡他 の

riskfactorは不明｡う ち1名 は集団感染の関与は否定的

(偶然の一致)｡他 の5例 は耐性遺伝子変異 も同一｡5例

中1例 の慢性排菌患者が感染源,他 の1例 はこの病院の

22歳 看護師で,残 る3例(い ずれも結核で入院中の男性

で15歳,52歳,52歳)が 外来性再感染と推定 された｡

この3例 はすべて最初薬剤感受性結核で入院 してお り,

治療中に多剤耐性菌を再排菌 している｡こ れらの菌は治

療前の菌 とはまったくRFLPが 異なっていた｡感 染源と

の接触期間はそれぞれ5カ 月弱,5カ 月弱,1週 間程度｡

L/eの可能性については述べ られていないが,接 触歴の

短い1例 は入院直後に多剤耐性菌の再排菌がありL/eの

疑いが濃い｡

伊藤(邦):riskfactorの ない47歳 男性患者に発生した

外来性再感染発病による治療失敗例9}｡治 療前は全剤感

受性で,治療中に多剤耐性菌を排菌 した｡L/eは 否定的｡

感染源は不明｡

以上の報告では,外 来性再感染 した菌が,初 感染発病

者 を含 む集 団感染の原 因菌である例やRFLPで クラス

ター形成する菌である場合が多 く,強 毒株 と目される

Beijingfamilyの 関与が散見 される｡ま た全例が感染源 と

の濃厚暴露か高蔓延地帯の患者,も しくは結核病棟内の

例であった｡糖 尿病等のriSkfactorの 明 らかな者 はいな

い｡す なわち,外 来性再感染のriskは宿主の状態のみに

左右されるものではなく,暴 露の程度や菌のvirulenceに

よっても大 きく左右 されることが示唆される｡

3.1.2.Typelb(治 療失敗例や再発例 に占める外来性

再感染の比率)

治療失敗例や再発例で,系 統的に治療前の菌株 との比

較を行った報告｡結 核患者におけるHIV頻 度が高率で

あるアフリカ地域のstudyでHIV陽 性率が不明な報告は

除外 した｡

Raleigh(USA):26例 の再発 または治療失敗時の菌株

と,治 療前 菌株 とのphagetypingに よる比較lo)｡9例

(34.6%)が 異なる菌株であった｡再 排菌時に複数回の培

養陽性が確認 されているのは14例 で,上 記9例 での状

況は不明｡L/eの 可能性についても言及がない｡
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Otal(Spain):再 発 患 者(2～3年 後)5例 で の,再 発

前 後 のRFLPパ ター ンの 比 較1韮)｡ど れ も同 一 で あ っ た｡

Lemaitre(France)も4例 で 同様 の 結 果 を報 告 して い る12)｡

Das(HongKong):化 学 療 法 の 臨床 研 究 時 に 分 離 さ れ

15年 前 後 保 存 され て い た菌 株 を用 い た報 告13)｡再 発 は複

数 回 の 培 養 陽 性 と定 義 し,再 発 例 と治 療 終 了 後 のIPC例

を分 け て 対 象 と して い る｡ち な み に 治 療 前 と治療 中最 後

の 分 離 株 対(65ペ ア ー・一),お よ び再 発 時 の 最 初 と2番 邑

に 得 られ た 分 離 株 対(35ペ ア ー)計100ペ ア ー のRFLP

分 析 で は15ペ ア ー が 「異 な っ た パ タ ー ンj(詳 細 不 明 小

以 下 同 様)を 示 した が,う ち4ペ アー はパ ター ンのread-

ingerrorでL小eの 潜 在 的 重 要 性 を物 語 る も の と言 え る｡

再 発42例 で の 治療 中 の菌 株 と再 発 時 の 菌 株 の 比 較(詳 細

不 明)で は5例(11.9%)が 「異 な っ た パ ター ン1で あ つ

た の に 対 し,IPCで は4o例 中36例(90.0%)が 「異 な っ

た パ ター ン」で あ つ た(い ず れ もreadingerrorな し)｡著

者 らは,こ れ らの 「異 な っ た パ タ ー ン」が 外 来 性 再 感 染

な の かLleな の か 不 明 と して い る｡同 じ著 者 はMadras

の 材 料 を使 用 しIS6〃0を 利 用 して 同 様 の 検 討 を 行 っ て

い る14)｡再 発30例 中11例(36.7%),お よ びIPC例32例

中29例(90.6%)が 「異 な っ たパ ター ン1を 示 した｡こ の

報 告 で は55.1%の 菌 株 がRFLP上5バ ン ド以 下 で 信 頼 性

は 不 明 で あ る｡こ れ を 回 避 す る た め,同 じMadrasで

IS6〃0の 代 わ り にdirect-repeatprobeを 用 い た 検 討 を

Sahadevanが 報 告 して い る15)｡再 発29例 中9例(3l.0%),

IPC例15例 中13例(86.7%)が 「異 な った パ タ ー ン」を示

した とい う｡以 上3報 告 の 正 確 な解 釈 は 不 可 能 だ が,

IPCの 多 くにL/eが 疑 わ れ 得 る こ とは 明 らか で あ り,こ

れ を排 除 しない か ぎ り外 来 性 再 感 染 の 正確 な 評価 は 不 可

能 で あ る こ と は示 唆 され よ う｡

Pillay(SouthAfrica):治 療 開 始 後5週 間 以 降(再 発 や

治 療 失 敗 を含 む)に 排 菌 した 患 者 の最 後 の 分 離 培 養 菌

(1astpositiveculture:以 下LPC)と,治 療 前 の 菌 と の

RFLP分 析 に よ る比 較16)｡19例 中3例(15,8a/｡)が 異 な っ

て い た｡う ち2例 はHlvva性 が 確 認 され て お り互 い の

LPCのRFLPパ ター ンは 「ほ ぼ 一 致 」 した｡L小eも 考 え 難

い と され て い る｡他 の 患 者 属 性 は不 明｡こ れ ら2患 者 か

らのLPC菌 株 は 同 じ病 院 に入 院 して い た 他 の 患 者3例

の 菌 株 と 「ほ ぼ 一 致 」し,こ の2例 と これ ら3例 の 患 者

とのover-lapは 約2カ 月 前 後 で あ る｡他 のl例 に つ い て

は 詳細 不 明 で あ る｡

vanRie(S0uthAfrica):治 癒 後 の 再 発 患 者16例(15例

はHIV陰 性 と確 認)に お け る,治 療 前 菌 株 と のRFLPに

よる 比 較17)｡l2例(75.0%小 全 員 がHIV陰 性)が 治 療 前 の

RFLPパ ター ン と相 違 して い た｡患 者 のriskfactorに つ い

て は 不 明｡し か し16例 中8例 で は,治 療 前 な い し再 発

時 の 排 菌 は塗 抹 陰 性 か つIPCで,こ の8例 申7例 が 外 来
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性 再 感 染 と判 断 さ れ て い る｡L/eの 可 能 性 に つ い て は 言

及 さ れ て い な い｡Steadの 同様 の 指 摘18)に 対 す るvanRie

の返 答 も明快 さを 欠 く19)｡

Sonnenberg(SouthAfrica):治 療 開 始 後6カ 月 以 降 に

培 養 陽 性 で あ っ た 患 者57例(う ち21例 はHIV陽 性)の

う ち 治療 前 後 でRFLP分 析 の 可 能 な48例 の 検 討20)｡2例

でRFLPパ タ ー ン が ま っ た く異 な っ て い た が,1例 は

L/eで 他 の1例 はHIV陽 性 で あ つ た と報 告 して い る｡対

象 が 一 部 重 複 す る と思 わ れ る 同 一 グ ル ー プの 同 様 の 報 告

で は21),HIV陰 性 の 治 癒 後 再 発 患 者18例 中l例(5.6%)

でRFLPパ ター ンが ま っ た く異 な っ て お り外 来性 再 感 染

に よ る再 発 と判 断 され て い る｡他 の患 者 属 性 は不 明 で あ

る｡IPCやL小eの 可 能性 につ い て は述 べ られ て い な い｡

Caminero(Spain):HIV陰 性 患 者 の 治 癒 後 な い し治 療

中 断 後 再 発 例13例 の 検 討22)｡治 療 前 後 のRFLP分 析 で,

6例(治 癒 後 再 発 で は4小5,中 断 後 再 発 で は2小8)が 外 来

性 再 感 染 と判 断 さ れ て い る｡6例 の 外 来 性 再 感 染 菌 株 中

3例 は 同 一 菌 株 で あ っ た｡L小eは 考 え 難iい｡上 記6例 中

3例 は ア ル コ ー ル 依 存 症,1例 は 薬 物 中 毒,残 る2例 は

明 らか なriskfactorが な い｡

Bandera(ltaly):6カ 月 以 上 の 間 隔 を 置 い て 排 菌 した

HIV陰 性 の 結 核 患 者22例 の 検 討23)｡RFLP分 析 を 行 い,

4例(18.2%)が 外 来 性 再 感 染 に よる もの と推 定 して い る｡

患 者riskfactorやIPC,L小eの 可 能 性 に つ い て は言 及 され

て い な い｡4例 中2例 で の外 来 性 再 感 染 菌 株 は こ の 地 域

にお け る他 の 菌 と ク ラ ス ター形 成 して い る｡

deViedma(Spain):再 発 患 者 でHIV陰 性 が確 認 され て

い る11例 の検 討｡spoligotypingで4例(36-4%)が 外 来 性

再 感 染 を 疑 わ れ て い る24)｡4例 と もア ル コー ル依 存 症 で

1例 は 薬 物 中 毒 も伴 っ て い る｡IPCやL/eの 可 能 性 に つ

い て は言 及 され て い な い｡

KrUtiner(EStonia):治 療 前 全 剤 感 受 性 で 治 療 開 始 し た

の ち 治 療 失 敗 した11例 の 検 討25)｡RFLP分 析 に よ り,多

剤 耐 性 化 した5例(45.5%)す べ て が 外 来 性 再 感 染 に よ

る 治 療 失 敗 と推 測 され て い る｡HIVstatusは 不 明｡"im-

munocompetent"と 記 載 さ れ て い る が 上 記5例 中3例 は

ア ル コー ル 依 存 症 で あ る｡5例 中3例 は 同 一 菌 株 の 多 剤

耐 性 菌 に よ る 治 療 失 敗 でBeljingfamilyに 属 す る と推 定

され て い る｡残 り6例 は 感 受性 の ま まで 外 来 性 再 感 染 で

は な か つ た｡IPCの 状 況 は 若 干 不 明 瞭｡L/eは 否 定 さ れ

て い る と述べ られ て い るが 根 拠 は示 され て い な い｡

Jasmer(USA,CaRada):Rifabutlnな い しRifapentineで

の 臨 床 試 験 を行 っ た1244名(う ち240名 がHIV陽 性)に

お け る 外 来 性 再 感 染 の 調 査26}｡再 発 患 者79例 中 菌 株 比

較 可 能 な75例 で は わず か3例(4%小2例 はHIV陰 性,l

例 はHIV陽 性)が 外 来 性 再 感 染 と判 断 さ れ た｡治 療 失 敗

と さ れ た15例 中 菌株 比 較 可 能 な13例 で はす べ て 同 一 菌
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株であつた｡ま た他、にCrOSS-COntaminatiOnに よる 「再排

菌」と判断された例が6例 観察 されている｡す なわち,

この調査では異なる菌株の排菌が見られた場合には外来

性再感染 よりもむ しろL小e(cross.contamination等)の 可

能性のほうがより高い｡各 サブグループでの詳細なHIV

陽性率 は不明で,HIV陰 性者に限定 した議論は困難であ

るが.HIV感 染の有無は外来性再感染による再排菌に影

響を与 えなかったとされている｡

日本では和 田が再発例10例 中1例(10.0%)で 治療前

後のRFLPパ ターンが異なっていたと報告している27)｡

会議録 で詳細は不明である｡

総 じてほとんどの報告がIPCやL/eの 可能性に言及 し

ていない｡こ れは信頼性の面でほぼ致命的である2)i4)～

16)26)｡加えて,Lambert28)が 指摘するように,再 発率も外

来性再感染率もそれぞれ部分的には異なつた因子で決定

されているものと予想されるため,各 報告の比較もほぼ

意味をなさない｡以 上の報告か ら外来性再感染のriskに

関する有益 な情報を得ることは若干困難である｡

3.1.3.Typelc(同 ・一一一患者の経時的排菌における菌

株の異同)

同一患者の経時的に見 られた排菌における菌株の異同

に関す る報告で,多 くは本来RFLPのStabilityに 関する

studyで ある｡

Table1に 諸報告の概要を示す29)～35)｡同一グループに

よる同一の対象群 に対するstudyと 思われるものや,同

一患者で異なる時期に同じ菌株の排菌が見られたという

1例 のみの報告は除外 してある｡

治療経過中のsedalisolateが 主体 と推測 されるが,異

なった菌株が検出された例 は全体で7例(0.60%)に す

ぎず,う ちl例 はAIDS合 併の外来性再感染発病例で

あった｡ほ とんどの報告はIPCやLleの 可能性 に言及 し

ていない｡こ れらからはHIV陰 性者で治療経過中に異

なる菌株を排菌する例は少ないものと推測される｡

3.2.Type2(薬 剤耐性を根拠 とする報告)

もっぱら薬剤耐性を根拠 として外来性再感染を論 じる

報告｡

3.2.1.Type2a(症 例報告)

個々の例での薬剤耐性の比較 を根拠 とした症例報告

群｡

Furtos(USA):看 護師での症例報告36)｡当 該看護師の

結核患者 との接触が始まる1946年8月 時点では,胸 部

X線 写真上既感染を示唆する石灰化を有 していた｡そ れ

以降SM治 療研究のための業務に従事 したのち1947年4

月に結核を発病 し,高 度SM耐 性 を示 した｡発 病前のツ

反は陰性であったという｡業 務上SM高 度附性菌排菌患

者 との接触 は頻回濃厚であったと推測される｡Furtosら

は他の治療開始前初回治療患者385名 に同様の感受性検

結核 第80巻 第4号2005年4月

査 を行っているが,1例 もSM高 度耐性 菌を見出せ な

かった｡

McCoy(USA):や は り看護師での報告37)｡SM臨 床導

入以前にツ反既陽性が確認されている看護学生が,SM

耐性患者6名 を含む結核病棟実習ののちにSM高 度耐性

菌によつて発病 している｡

僻藤(忠):1941年 に結核 に罹患 し3年 間治療 を受け

たやは り看護師の症例38)｡そ の後結核療養所でのlO年

以上の勤務の後1956年 に再発 し,SMとPASに 高度耐性

を示 した｡

中泉:化 学療法普及以前 にツ反陽転が確認されている

3名(う ち2名 は胸部X線 写真上 も既感染 を示唆する)

の結核患者に関する報告で初回SM(2例 はPAS耐 性 も

伴う)耐 性 を示 したと報告 している39)｡や は り3名 とも

看護師であつた｡

Ormerdo(England):若 い兄弟の再発の報告・4｡)｡菌陽性

でSM・INH・PASに 感受性 を示 しこれらの薬剤によっ

て治療を受け治癒 した2人 の兄弟の再発で,再 発時使用

していないSM・RFP・EB・CPMに 耐性 を示 した｡兄 弟

の母親は兄弟再発の前年に,同 じ4剤 に耐性 を示す重症

結核で死亡 している｡こ の母親は入院を長期間拒み,塗

抹陽性が確認されてか らの家庭での息子兄弟への結核菌

暴露は13カ 月に及ぶ｡兄 弟には特 にriskfactorは 見出せ

ない｡

馬場:外 来性再感染発病 と思われる独立 した1例 と,

互 いに接触のある3例 の計4例 の報告41)0第l例 は69

歳 の女性,塗 抹陽性全剤 感受性初 回例でINH十SM十

PASに て入院治療 中,6カ 月 目に再排菌 した｡再 排菌時

にはINH・SM・PASの ほか使用 していないRFP・EB・

KM・TH・CSに 耐性化 していた｡感 染源は特定できず,

患者に特にriSkfactorも見出せない｡第2例 は48歳 女性,

塗抹陽性全剤感受性初回例で6カ 月のINH+RFP+EB

+PZA(PASを5日 間のみ使用)に よる入院治療 を受 け

治癒,そ の1年9カ 月後に培養陽性 となった｡再 発時に

は】[NH・RFP・EB・PASの ほ かSM・KM・TH.CPM・

CSに も耐性を示 した｡感 染源は不明で,riskfact0rも 見

出せ ない｡第3例 は54歳 女性で強皮症にてステロイ ド

内服中の塗抹陽性全剤感受性初回治療例でINH+RFP+

SM+PZAに よる6カ 月の入院治療にて治癒 し,治 療終

了後 も結核病棟 にとどまっていた｡治 療終了の10カ 月

後に第2例 が再発にて入所 し4カ 月間同室となつた後に

再排菌 した｡再 発時の耐性 は第2例 再発時の菌と同一で

あった｡こ の例は再排菌の13カ 月後に結核死 している｡

第4例 は51歳 の女性でほぼ全盲 に近 くかな りの痩せ型

であった｡塗 抹陽性全剤感受性初回治療例でINH+RFP

+SMに よる6カ 月の入院治療で治癒 したが,化 学療法

終了後18日 目の検疾で再排菌 してお り,第2例 再発時
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の菌と耐性は同一であった｡初 回治療開始2カ 月目に8

日間のみ,死 亡直前の第3例 と同室 している｡第4例 も

再排菌後4カ 月で結核死している｡い ずれの例でも再排

菌時以降複数回耐性菌が検出されてお り人型菌であっ

た｡

大場:60年 以上前(1940年 以前)に 結核性胸膜炎の既

往のある糖尿病を有する82歳 の初回治療の患者に多剤

耐性結核菌の排菌を見た例を外来性再感染発病の疑いと

して報告 しているが,会 議録の限られた情報しか得られ

ない42)｡

露口:大 量慢性排菌の多剤耐性結核患者から,全 剤感

受性結核で治療中(63歳 男性)な いし治療終了後 と思わ

れる患者(53歳 男性)2例 への外来性再感染 と考えられ

る事例の報告43)｡前 者 は3.5カ 月間感染源 と同室で,も

う一方は 「数回の接触」とされ,2名 ともHIV陰 性だが

糖尿病がある｡他 にも看護師2名 と家族1名 が同一感染

源から感染発病してお り,す べての例で感染源との菌株

が同一であることはRFLPで も確認されている｡

以上の報告ではやは り,看 護師の事例や集団感染の一

部としての事例が目立つ｡Typelaの 項で も観察された

と同様,菌 側の因子や暴露の程度も外来性再感染を左右

する大きな因子のlつ であることを示唆するものであろ

う｡

3.2.2.Type2b(感 性菌を保持 していると推定される

患者での薬剤耐性率)

感染時期や治療歴から薬剤感受性菌を有していると推

測される者での,薬 剤耐性率に関する報告｡

Thomas(England):初 回薬剤耐性(SMand小orPAS)患

者9例 中3な い し4例 が,既 往歴や胸部X線 写真か ら

外来性再感染発病 と推論 しているが,若 干情報は不鮮明

である嘱)｡

大里:菌 陽性 結核患者菌株200例 のINH,SM,PAS

耐性率を調査 した報告45)｡化 学療法普及以前に感染 した

ことが確実である患者74例 中,厳 密な検査で3薬 剤の

うちいずれかに耐性 の菌 を排菌 していた患・者が5例

(6.8%)い たとしている｡

北本:末 治療結核患者でのINH,PAS,SM耐 性率に

関す る報告46)｡67例 中耐性 菌は4例 で,そ の うち2例

(3.0%,SM耐 性 お よびSM十PAS耐 性)はSM,PAS登

場以前にツ反陽転が確認されているとしている｡こ の2

例は1名 が看護師,l名 は運転手で両者 とも結核暴露

riskの高い者であった｡

佐藤:未 治療患者でのINH,PAS,SM耐 性率に関す

る報告47)｡104例 中薬剤耐性11例,そ のうち8例(7.7%)

で化学療法が一般に普及する1949年 以前 にツ反陽転が

確認されてお り,外 来性再感染 と推測されている｡

岩崎:全 国の結核療養所従業員の結核発病率を調査 し
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た報告48)｡菌 陽性患者83例 中薬剤耐性 は18例 で,こ の

うちl945年 以前に初感染 を経験 していると考えられる

例が4例(4.8%)あ ったとしている｡

Canetti(France):結 核患者9496例(1963～70年)の 年

齢別初回薬剤耐性 の検討49)｡15～19歳 での初回耐性率

13%に 対 し,ほ とんどが抗結核薬登場以前に感染 してい

ると推測 される6o歳 以上で も初回耐性率が7.6%で あっ

たとしている｡

伊藤(邦):再 発患者の薬剤耐性調査 の報告50)では,

再発患者200人 中耐性検査の結果から外来性再感染によ

る再発 を疑われる者が3例(■5%)見 出されている｡

薬剤感受性菌による外来性再感染発病は薬剤耐性菌に

よるそれよりも多いと推測すれば,上 記の報告ではいず

れにせよ「外来性再感染による発病はきわめて稀である」

という見解とは相容れない数値が多いと思われる｡Type

laやType2aの 項 と同様看護師での事例も散見される｡

しかし報告によつては,以 前の感染または発病の診断の

確度,耐 性の定義や感受性検査手法の質の間題もあ り結

論の信頼性については不明である｡

3.3.Type3(重 感染による結核)

治療前ないし死亡後の同一患者から,同 時に異なつた

菌株を検出した事例に関する報告｡

Mankiewicz(Canada1Eskim0):超 高蔓延で知 られた

エスキモーでの結核患者233名 の治療前結核菌培養か ら

それぞれ3コ ロニーを任意に選 び出してphagetypingを

行った報告｡33例(l4.29e)で 異なるphagetypeを 検出 し

重感染が疑われた51)｡Lleの 可能性 については述べ られ

ていないが,同 時にランダムに混合 してblindで 行われ

た白人の患者l50名 での同様の検索では重感染例はな

かった｡

Bates(NorthAmerica):同 一患者で異なる2つ 以上の

臓器か ら分離された菌のphagetypeの 報告52)｡87例 で比

較を行い3例(3.4%)で 異なるphagetypeを 検出 した｡

いずれも喀疾 と尿中の菌の違いで,2例 はアルコール依

存症,l例 は糖尿病で,粟 粒結核 は1例 のみであった｡

L/eの 可能性は言及されていない｡

Challu(India):結 核患者の疲 と尿か らの分離菌の比

較53}｡236名 の結核患者に尿の抗酸菌培養を行い,培 養

陽性35例 中11例 で喀疾中の菌 とのphagetypeを 比較 し,

4例 が異なっていたとしている｡し か しこの4例 の尿中

菌のphagetypeは すべて同一で,他 の3例 で尿および喀

疲から検出されている菌とも一致 してお り,L小eの 可能

性は否定できない｡

Palvic(Austria):2つ の集団感染事例に同時に暴露 し

た"immunocompetent"と される結核患者(HIVstatus不

明)の 報告54,｡治 療前培養菌 のRFLPで 両集団感染事例

の菌の混合パ ターンを示 した｡繰 り返 し確認 されてお
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り,L/eの 可 能性 は 否 定 され て い る｡

Yeh(USA):ホ ー ム レス の 患 者 で の 重 感 染 例55)｡治 療

前 培 養 菌 のRFLPで,2菌 株 の 混 合 パ タ ー ン を示 し,治

療 開 始5カ 月 目の 排 菌(不 規 則 内服 あ り)で は 一 方 の み

の 菌 株 と な っ て い た｡L小eは 否 定 され て い る が 他 のrisk

factorやHIVstatusは 不 明｡

deBoer(Netherlands):1277菌 株 でRFLPの 混 合 パ ター

ンを探 索 した が 重 感 染 を示 唆 す る例 は1例 も見 つ か ら な

か つ た と報 告 して い る56)｡

duPlessis(SouthAfrica):高 蔓 延 地 帯 に お け る 結 核 患

者13例 の 培 検 例(1例 は切 除 肺)の 検 討57)｡肺 内 の 異 な

る病 変,縦 隔 リ ンパ節,肺 外 結核 病 変 か らそ れ ぞ れ菌 を

培 養 し,3種 類 のRFLPを 用 い て 分 析 した｡患 者 はす べ

てHIV陰 性 で,1患 者 あ た りの 培 養i陽性 病 変 は3～l5

個｡2例(15.4%)で,肺 内 の 異 な る病 変 か ら繰 り返 し2

種 類 の 異 な る菌 株 が 検 出 され て い る｡L小eは 否 定 的 で あ

る｡

Braden(USA):医 療 廃 棄 物 処 理 に 従 事 す る 結 核 患 者

で の 重 感 染 の 報 告58)｡処 理 され る 医療 廃 棄 物 に は結 核 菌

陽性 の使 用 済 み培 地 な ど も含 まれ,こ れ を感 染 源 と した

複 数 の患 者 発 生 が確 認 され て い る｡重 感 染 の 患 者 はHIV

陰性 で薬 物 中毒 の既 往 が あ る｡診 断 時 最 初 の 検 疾 で多 剤

耐性 菌 を,治 療 開 始4l日 目 に感 受 性 菌 を排 菌 しそ れ ぞ

れ のRFLPパ ター ン は ま つ た く異 な っ て い た｡初 回検 疾

翌 日の 検 疾 で は両 者 のRFLPの 混 合 パ ター ン を示 し,固

形 培 地 上 の個 々の コ ロ ニ ー につ い て のRFLP分 析 で も2

菌株 で の 混 合 培 養 が 確 認 され て い る｡L/eは 慎 重 に検 討

され 否 定 され て い る｡

Richardson(SouthAfrica):治 療 初 期 の連 続 培 養 菌 の 検

討59)｡HIV陰 性 結 核 患 者136例 の 連 続 培 養 菌 株 にRFLP

分 析 を行 い,5例 は最 初 とそ れ 以 降 の 菌 株 が 異 な るた め

除外(L小e)さ れ て い る｡残 る131例 中7例 で 重 感 染 が 疑

わ れ た｡こ の う ち 最 終 的 に4例 はLleと 判 断 さ れ,3例

(2.3%)が 重 感 染 と推 定 さ れ た｡3例 と も治 療 初 期 に2

菌 株 の 混 合 培 養 を示 し(2例 で は 繰 り返 し確 認),そ の

後 一 方 の 菌 株 の み の 排 菌 と な っ て い る｡3例 と も 一・一…L方

の 菌 株 はBeljingfamilyに 分 類 さ れ る 同 一 の 菌 株 に属 し

て い る｡1例 で 検 出 さ れ て い る2種 類 の 菌株 は,い ず れ

も これ 以 前 に 配 偶 者(外 来 性 再 感 染 に よ る再 発 者)が 排

菌 して い た こ とが 確 認 され て い る｡

Wa鵬n(SouthAfrica):治 療 前 患 者 の培 養 菌 に お け る

Beijingfamilyとnon-Beijingfamilyの 混 在 を 検 討 し た 報

告60}｡対 象 患 者 群 にHIV検 査 は 行 わ れ て い な い が,こ

の 地 域 の 結 核 患 者 のHIV陽 性 率 は10%と さ れ て い る｡

核 酸 増 幅 法 を 用 い たstraintyping(PCR.ST)とspoligo-

typingを 使 用 し,PCR-STはBeijingfamilyとnon-Beijing

familyの そ れ ぞ れ を検 出 す る の に2種 類 のprimer計4種
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類 を用 い,2つ のprimerに よる 結 果 が 同 じ場合 の み 結 果

を採 用 し他 はL/eと して 除 外 して い る｡対 象 と な っ た

192例 中6例 は,L/eと し て 除 外 さ れ,残 る186例 中35

例(18.8%)は4種 類 のprimerす べ て に 陽 性 を示 しBei-

jingfamilyとnon-Beijingfamilyの 混 合憾 染 と判 断 さ れ て

い る｡Beijingfamilyに 感染 して い る者 の う ち57%が 混 合

感 染 で あ っ た｡こ れ ら をspoligotypingで 検 討 した 結 果 で

は,9例(4.8%)の み が 混 合 感 染 パ タ ー ン を示 した｡こ

の結 果 の齪 飴 の 原 因 は不 明 で あ る｡

以 上 の 報 告 か らは,濃 厚 接 触 や 菌 のvirulenceが 高 い

場 合 に は,重 感染 は そ れ ほ ど稀 な もので は ない こ とが 推

測 され,す で に述 べ た と同様 の こ とが 示 唆 され る｡ま た

これ らの デ ー タか らは,外 来性 再 感 染 の 成 立 そ の もの は

稀 で は な い こ と も示 唆 され る(本 稿4.項 参 照)｡

3.4.Type4(既 感 染 者 な い しそ の可 能 性 の 高 い 者 にお

け る 結核 感 染)

同 一患 者 で の 菌 株 の 異 同 は検 討 さ れ て い な いが,結 核

既往 を含 む 既 感 染 者 に新 た に 感 染 し発 病 した と推 測 され

るケ ー ス の 報 告｡

Narde11(USA):ホ ー ム レス 救 護 施 設 に お け る集 団 感

染 事 例 で の 外 来 性 再 感 染 発 病 の 報 告6蓋)｡49例 の 発 生 例 中

27例 がINH・SMに 耐 性 を 示 し,こ れ らにphagetyping

を行 っ た22例 で は 全 例 でPhage型 が 一 致 した｡こ れ ら

の 感 染 源 と推 定 され る患 者 が特 定 され て い る｡22例 中3

例 に結 核 治 療 歴 が あ り,1例 は 以 前 の感 染 が 確 認 さ れ,

計4例 は外 来 性 再 感 染 発 病 と推 定 さ れ た｡4例 中2例 は

ア ル コー ル依 存 症,1例 は統 合 失 調 症 と記 載 され て い る｡

Dwyer(Australia):複 数 の ホ ー ム レス 救 護 施 設 で 発 生

し た 結 核 患 者 の 検 討62)｡1984～1991年 に 発 見 さ れ 対 象

に該 当 す る24例 の う ち19例 にRFLP分 析 を 行 い,l8例

が 同 一 の 菌株 で あ った｡こ の 集 団 で は高 い既 感染 率 が 推

定 さ れ る こ とか ら,外 来 性 再 感 染 の 関 与 が 疑 わ れ て い

る｡HIVstatusやriskfactorは 記 載 され て い な い｡ホ ー ム

レス 以 外 の こ の 地 域 で の 結 核 患 者571人 の 検 討 で は,上

記 と同 一 の 菌 株 に よ るケ ー ス が さ らに9例 発 見 され て い

る｡

Turett(USA・NewYork):糖 尿 病 を有 す る60歳 の患 者

の報 告63)｡1951年 に結 核 の 治療 を受 け た病 院 の清 掃 員 で

結核 患 者 の 隔 離 室 も受 け持 って い た｡糖 尿 病 は よ くコ ン

トロ ー ル され て お りHIVは 陰性｡再 発 時strainWに 属 す

る 多 剤 耐 性 菌 に罹 患 して お り,こ の 病 院 にsrainWを 有

す る 結核 患 者 の 入 院 歴 も確 認 され て い る｡L小eは 否 定 的｡

strainWはNewYorkに1980年 代 に 出現 した と考 え られ

て お り64),耐 性 パ ター ンか らも外 来 性 再 感染 と推 定 され

る｡

倉 澤:建 設 作 業 場 で の 結 核 集 団 感 染 事 例 で 発 見 され た

13例 の排 菌 患 者 の 報 告65)｡RFLP分 析 を行 っ たll例 中9

371

例はパ ターンが一致しこのうち 至例から他の8例 に感染

発病 したと結論 された｡こ の8例 は生活歴から当該建設

作業場に入る以前に既感染であった可能性が高いと推定

されている｡HIVは 全例陰性で糖尿病の合併は1例 のみ｡

近藤:老 健施設入所者間の結核集団感染の報告66)｡82

歳の感染源か ら,若 い職員を含む26例 に感染発病 し,

RFLP分 析が行 われた感染源 を含む19例 の検討では18

例が同一菌株であった｡著 者(近 藤)ら の病院に入院 し

た感染源を除 く患者12例(平 均80.6歳)中 では9例 の菌

株が同一であることが確認 されている｡全 例何 らかの合

併症 を有 していた｡1995年 に80歳 になる年齢層の既感

染率は88%と 推定されてお り,多 くが外来性再感染で

あろうと推定 されている｡

これらの報告か らも外来性再感染における菌側の因子

の重要性がうかがわれる｡上 記以外に川田は61歳 の男

性から,16年 前に結核治療歴のある46歳 の男性に外来

性再感染 したと彼 らが推定する例を報告 しているが,病

歴からは逆の感染ルー トも否定はできない67}｡こ のほか

高齢者夫婦間での同一菌によるほぼ同時の発病を報告 し

た例が3例68)69>報告されているが,長 年同居 していたと

すれば外来性再感染 と断定するにはやや論拠に欠けるよ

うに思われる｡

3.5.Type5(発 病率の違い)

結核既感染者 と未感染者が同等の結核菌暴露を受けた

後の発病率の差,な いし既感染者での結核菌暴露歴別に

見た発病率の差を調べた報告｡

Stead:化 学療法登場以前のOSIo,London,Copenhagen

の医学生や看護学生を主 とした3つ の報告をまとめて,

Table2の ような結果7o)を記載 している(relativeriskの部

分は筆者が追加)｡観 察開始時のツ反別に,結 核菌への

濃厚接触があった集 団となかった集 団での発病率 を

person-yearで見ている｡観 察開始時既感染未発病者の

RRはTable2の ように計算 され,4.8～22.9%と なる(3

つの報告 を合わせて85%)｡Stead自 身はツ反陽性者 の

結核菌暴露別に見た場合の発病率の差(1.8倍)を 病院業

務に伴うストレスのためとしてお り,ツ 反陽性者のほと

んどの発病は内因性再燃による ものと結論 している｡

Romeynは このSteadの 報告の3年 後にデー タを再分析

し71),ツ反陰性者のconversionrateか ら計算 された周囲

か らのinfectivityが低い場合 を除いて,ツ 反陽性者から

の発病率とこのinfectivityが非常によく相関することを

示 してお り,既 感染者における外来性再感染発病のリス

クは無視 し得ないと主張している｡

Badger(USA):看 護学生の入学時のツ反別に見たそ

の後15年 間の発病率の報告72}｡ツ 反陽性者(観 察開始時

に結核の所見 なし)の 発病率8.3%(31/374)に 対 してツ

反陰性者の発病率は11.0%(40/362)と 統計的有意差を認
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めていない｡ツ 反陰性者では在学中に78.7%で ツ反陽転

が確認されている｡結 核菌暴露riskの 低い同質の集団で

のデータは示 されていない｡

小池:夫 婦間の結核に関する調査73)｡配 偶者の結核診

断時におけるもう一方の配偶者の結核発病率は,結 婚前

ツ反陽性でレントゲン正常であつた者では1.8%(12/669)

に対 して,結 婚前 ツ反陰性健常者で8.9%(621697,ツ 反

陽転者は279/697)で あった｡内 因性再燃 に関連 して小

池のデータを引用する文献の多 くは,初 感染か らの発病

率 としてツ反陽転者 に対す る発病率22.2%(62/279)を

1.8%と 比較するが,外 来性再感染を過小評価する印象

を与えやすい｡配 偶者に結核がない場合のデータは得 ら

れない｡結 婚前ツ反陽性の者の半数以上は同居年数3年

以下であった｡

千葉:ツ 反別に見た結核菌暴露後発病率の報告｡暴 露

後のツ反陽転者における発病率2■7%に 対して,ツ 反既

陽性者の同等暴露後の発病率は0.25%で あった74)｡千葉

はこれを外来性再感染が稀であることの傍証としている

が,小 池のデータを引用する文献と同 じくこの比較では

外来性再感染を過小評価する印象を与えやすい｡暴 露後

のツ反陽転率は不明である｡

島尾:結 核病院職員の発病率に関する調査75)｡観 察開

始時すでにツ反陽性であった職員のうち観察期間中,医

師小看護師と事務職(濃 厚接触な し)で は発病率に差がな

い(前 者で0.15%=・3小1961person-year,後 者でO.329・=

4小1265person-year)が,細 菌 検査 従事 者で は1.34%=

6/449person-yearと きわめて高い数値であった｡観 察開

始時ツ反陰性者の陽転率は不明である｡

北:就 職時ツ反別に見た結核病院勤務看護師の発病率

の報告76)｡ツ 反既陽性者の発病65%(29小447)に 対 しツ

反陰性者の発病率71.5%(93小130)と して初感染発病説の

根拠の1つ としているが,初 期変化群やブリクテンを除

くと前者4.3%(19小447),後 者23.8%(3l小130)と な り,

Stead70)のデータに類似 して くる｡

Stead(USA):老 人ホームでの結核集団感染事例の報

告77)｡以 前にツ反陽性 と判明している濃厚被暴露者42

名か らの発病はゼロであつたのに対し,同 等の暴露を受

けた以前ツ反陰性の者65名(ほ とんどは疫学的に既感染

者 と思われる)か らの発病はl0名 であつた｡後 にStead

はこれを基に,既 感染者であっても感染後長期を経てツ

反の陰性化をきたした者では発病阻止の免疫力も低下 し

再暴露後の発病率 も高くなり,よ って高齢者では外来性

再感染による発病のriskが高 くなると推測している78}｡

上記で調査対象となっている者のほとんどは(明 らか

にはされていないが)BCG未 接種であ り,ツ 反陽性者

は既感染未発病であると推測 される｡これ らの報告では,

初感染後primarycomplexの 胸部X線.写 真上での一過性

陰影の扱いはほとんどの報告で不明瞭であ り,こ れも外

来性再感染を過小評価する要因の1つ となっている可能

性がある76)｡ま た外来性再感染発病のriskの 評価対象と

して,感 染後発病riskの 低い素因を持つpopulation(感

染 したが発病 しなかった集団)が 選択されている可能性

があり,こ れがRRを 過小評価するbiasと なっている可

能性は否定で きない｡こ のbiasの 大 きさに関する推定は

不可能だが,仮 にSteadが 恣意的にス トレスによる発病

率の差 とした■8倍7o)を,や は り恣意的にこれに用いた

場合,TabIe2か ら計算されるRRは15.3%に 修正 される｡

これは最適な状況下でのBCGの 防御効果(80%程 度の

riskreduction)と あま り変わらない｡

3.6.Type6(再 発患者等におけるRFLPに よるクラス

ター形成率)

以前の結核感染ない し発病が確認 されている,再 治療

者を含む新規登録患者の菌株でのクラスター形成率を調

べ,こ れらの病態での外来性再感染による発病の比率を

推定するもので,2つ の報告がある｡

Heldal(Norway)の 報告では79),RFLP分 析可能な54例

中3例 は1aboratorycross-contaminationと して除外 され,

残 り51例 中38例 に以前の結核歴(感 染または発病)が 確

認 された｡こ の うち6例(6小38:15.8%)が 前後4年 間

の菌陽性結核患者の菌株 とクラスター形成 し(ク ラス

ター数については言及されていない),し たがつて外来

性再感染 と判断されている｡こ れ らがindexcaseで ある
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可 能 性 に つ い て は 言 及 され て い な い｡

vanRie(SouthAfrica)の 報 告 で は80),薬 剤 耐 性 結 核 患

者63例(う ち54例 にHIV検 査 が な さ れ す べ て 陰 性)中,

45例 が 前 治 療 歴 を 有 して い た が,こ の う ち の28例 は

RFLP分 析 で3つ の ク ラ ス ター を形 成 し,し た が っ て45

例 中25例(55.6%)が 外 来性 再 感 染 と判 断 され て い る｡

いず れ も 「外 来性 再 感 染 に よる 発 病 が きわ め て稀 で あ

る」とす る 見解 か らは離 れ た 数 字 で あ るが,ク ラ ス ター

形 成 を そ の ま まrecentinfectionと す る推 論 の 確 度 につ い

て は不 明 で あ る81)｡し か しrecentinfectionの 過 大 評 価 に

な っ て い る 可 能 性 も高 く82),こ れ らの 報 告 か ら外 来性 再

感 染 のriskに 関 す る実 際 的 推 定 は得 られ そ う に な い｡地

域 全 体 の ク ラ ス ター 形 成 率 か ら,recentinfectionに よ る

発 病 が 従 来 の推 定 よ りも多 い(10%vs.40%)と して外 来

性 再 感 染 発 病 の重 要性 を推 論 す る報 告83)も 同 様 で あ る｡

3.7.Type7(そ の他)

こ の 他Styblo(Canada/Eskimo)は エ ス キ モ ー で の 老 年

者 に見 られ た経 時 的罹 患 率 の減 少 は,外 来性 再 感 染 の存

在 を仮 定 しな け れ ば説 明 し難 い と述 べ て い る絢｡

4.外 来性再感染そのものについて

外来性再感染 という現象そのものの定義は一見明らか

なようであるが,実際には不分明である｡常 識的には「菌

の吸入により,そ れ以降の疾患の原因となりうる確認可

能な病変(感 染巣)が 形成される場合」を感染 というの

であろう｡し か し確認可能な病変が形成されても菌が生

きているとは限らず,ま た生 きた菌が潜在するために容

易に確認可能な病変形成が必須なのかどうか も不明瞭で

ある｡外 来性再感染ではこれ らのことはさらに不明瞭で

あるが,便 宜上,こ の4.項 においてのみ外来性再感染

そのものを暫定的に 「特異免疫が成立 している個体に菌

が吸入されて確認可能な病変が形成 されること」と定義

することとする｡

では,上 記の意味での外来性再感染そのものは稀か?

これに関して現時点でこれに確定的に答えることはで

きない｡

病理解剖での所見から,初 感染巣が治癒 しているにも

かかわらず他に比較的薪 しい病変が形成されている場合

を外来性再感染によるものと考えて,外 来性再感染(に

よる発病)の 重要性を推定した論文はCanettiら のもの49)

を含めていくつか存在 しているが,北 が言うように85に

うした病理学的推論の信頼性は今ひとつであるように思

われる｡し かし動物実験では特異免疫が成立 している個

体でも,外 来性の再暴露時には,免 疫のない個体となん

ら変わりのない感染病巣を形成すると報告されている86)｡

少々状況が異 なるが,BCG既 接種者では,初 感染病巣

が形成される率そのものはBCG未 接種者 と同等と報皆
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されている87)｡

Richは 彼の有名な結核発病論の著書で,「 内因性再燃

の際の初期管内性菌転移では菌量は少量であろうか らこ

れらが明瞭な発病のもとになり得るのであれば外来性再

感染もおきて当然である」という趣旨のことを述べてい

る88)｡管 内性転移 と外来性の菌吸入では侵入手段は異な

り菌量 も違 う可能性があるとはいえ根本的に異なる事象

とも考えに くい｡ま たDannenbergは,ウ サギの感染実

験の観察から初感染病巣の形成には特異的免疫は関与し

ないとしている89)｡

以上か ら上記での定義による外来性再感染そのものが

稀であることは自明のことではないように思われる｡理

論的に考えればむしろ再暴露があった場合,外 来性再感

染による感染病巣の成立そのものはそれほど完全に阻止

されるようなものではな く,(BCG接 種後のように,形

成される病変自体は未感染者のそれより小さなものであ

る可能性 は高いが),未 感染者の場合とあま り変わ らな

い確率で形成されてもおか しくないように思われる｡た

とえば本稿3.3.項 のい くつかのデータ(た とえば文献

57)は このことを例示するものであるかもしれない｡少

なくとも,上 記のように感染病巣形成 としての外来性再

感染成立自体を稀 とする根拠 は薄弱であ り,「外来性再

感染は稀である」という説は正確 には 「外来性再感染に

よる発病は稀である」と言い直されるべきものであろう｡

しか し推論の基盤が少ない以上外来性再感染そのもの

の確率をこれ以上推論するのは無意味であろうし,も と

もと臨床家の究極的な関心事は外来性再感染その もので

はなくそれによる発病である｡

本稿3.項 においては基本的に外来性再感染の語句 を

これによる発病 を意味するもの として使用 して きたた

め,以 下において もこれに従うこととする｡

5.内 因性再燃説の構成

いわゆる 「外来性再感染説」の内容に関する定式的な

ものは存在 していないように思われるが,筆 者の理解で

はこれは結核高蔓延時代を青景 として 「ほとんどのヒト

は乳幼児期に結核菌感染 し,成 人期以降の結核発病は外

来性再感染による」という説であると思われる｡こ れと

対立する意見として,周 知の初感染発病学説ない し内因

性再燃説が挙げられるが,こ れ らの内容についてもやは

りそれほど厳密な定義がないまま,こ れ らの学説名のも

とに漠然と諸種の命題が想定されている｡本 邦では多 く

の者が,初 感染発病学説と内因性再燃説は同一の内容を

指すと理解してお り,教 科書にも明記されている｡た と

えば 『結核病学II疫 学 ・管理篇』90)には ヂ……これを内

因性再燃説……また日本では特 に初感染発病学説と言い

……」と記載されている｡筆 者の理解ではこの初感染発
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病学説ない し内因性再燃説には以下の3種 類の命題が混

在 しているように思われる｡筆 者の語感からすれば初感

染発病学説は命題Sを 指 し,内 因性再燃説は命題Gお よ

びNを 指すように思われるが,学 説の歴史的経緯 もあ

りそれ らを恣意的に確定することは無意味で有害でもあ

ろう｡よ って本稿では以下これらの学説名を用いず以下

の命題記号を用いて記載 を進める;

命題S:「 高蔓延状態で も成人になつて初めて感染を

受けるヒ トも多数おりこれらの成人期初感染者から

感染後数年以内に発病するものが多い」

命題G:「 外来性再感染による発病はあ り得 る事態で

はあるが稀である」

命題N:「 感染か ら時間が経過 した場合の結核発病で

もそのほとんどは内因性再燃による発病である」

命題Sを 支持する論拠は千葉の著名な業績9i)を代表と

する諸種のデータによつて明らかであり,こ れに反対す

る者はいない｡命 題Gと 命題Nは 相互に関連は してい

るが(外 来性再感染 による発病の可能性をゼロとしない

かぎり)独 立 した主張である｡こ こで重要 と思われるの

は,論 理的に命題Sか ら命題Nや 命題Gは 直接帰結 し

ないことである｡加 えて命題Sと 命題Gの 結合か ら命題

Nも 帰結 しないし,命 題Sと 命題Nの 結合か らも命題G

は帰結 しない｡

命題Nが 真実かどうかは,対 象集団における内因性

再燃のrisk,結 核菌再暴露のriskの程度,お よび外来性

再感染のriskに 依存 し,外 来性再感染による発病riskが

実質ゼロでないかぎり状況依存的である｡す なわち命題

Gと 命題Sか らは 「外来性再感染による発症が内因性再

燃のそれよりも常に圧倒的に少ない」ことは直接帰結 し

ない｡同 様に命題Gは,命 題Sと 命題Nの 結合か らも

理論的に帰結 しないことは明らかである｡

命題Sが 真であることは疑いがないが,こ のことはな

ん ら命題Gや 命題Nの 真偽を決定 し得 ない｡命 題Gや

命題Nの 真偽は,命 題Sと は独立して論証されなければ

ならない,と いうことになる｡

6.命 題Gお よび命題Nの 論拠

では,こ れ まで命題Gな い し命題Nを 直接 に支持す

ると考えられてきた根拠はなにか?青 木による広範な

総説92)に述べ られているr初 感染学説 を支持する論拠」

の うち,命 題Sで はな く命題Gな い し命題Nを 支持す

るヒ トでの7つ の論拠を以下で順に検討する(ア ンダー

ライン部分)｡

成人の発病の場合周囲に感染源が発見されることが少

なく,故に内因性再燃がほとんどであろうと推論される:

前半部分が命題Sに ついても言 えることなのであれば

「故に」以降の後半の推論は妥当性 を欠くように思われ

結核 第80巻 第4号2005年4月

る｡

慢性肺結核症の多 くは初期変化群 と同側に始まること

が多い(80%前 後):初 感染発病 ない し内因性再燃のす

べてが初感染巣と同側に慢性肺結核 を形成 し,外 来性再

感染が両側均等に慢性肺結核病巣を形成すると仮定す

る｡さ らに内因性再燃 と外来性再感染がそれぞれ50%

の確率で発病の原因になつていると仮定すると,初 感染

巣 と同側に慢性肺結核病巣が形成 される確率はこれだけ

で75%と なる｡よ って これは命題Gな い し命題Nを 支

持する論拠となりえない｡

初感染病巣は全肺に均等にで きるが慢性肺結核 は肺上

部に集中する:外 来性再感染早期の気管内転移を想定す

ればなんら命題Gな いしNを 支持しない｡

老年者の結核では80%で 発病前の胸部X線 写真で小

病変が認められる:外 来性再感染が稀ではない論拠とし

ても通用 し得る｡

年齢階級別罹患率は各年齢の若いころの感染率とよく

相関する:感 染危険率が経年的に著明な低下をきたした

場合を考えれば(3.7.項 のStybloの議論84)も参照),直

接は命題Gや 命題Nを 支持しないと思われる｡

一

巣内に生存 し得る:Canettiは 逆に,初 感染病巣組織を培

養iした結果,10年 後以降(推 定)で は95%近 い病巣で菌

が培養されないことを外来性再感染説の根拠のひとつと

している49)｡いずれにせ よ,休 止菌の残存可能性 は感染

後長期を経た内因性再燃発病の可能性 を意味するが,こ

の可能性自体が,外 来性再感染が稀であることの根拠と

はならないし,感 染後長期を経た発病のほとんどが内因

性再燃と推論する根拠にもならないと思われる｡

同様の結核菌暴露を受けた場合でも既感染者では未感

染者に比して発病者は少ない これは命題Gな いし命

題Nを 支持す る非常 に有力な根拠であるように思われ

るが,問 題はそのrelativeriskである｡こ れについては

本稿7.項 で別に論じる｡

以上か ら命題Gも 命題Nも,命 題Sを 支持す る確か

なデータ群に比べると論拠が弱い感は否めない｡そ れで

もこれらは本邦で一般に広 く支持されてきた｡た とえば

日本の 『結核 ・第2版 躍では 「現在では外来性再感染は

起こり得ることは認められているが,2次 結核の多 くは

内因性再燃によるのであろうというのが大方の見解であ

る」と記載されてお り93),日本結核病学会教育委員会編

の 『結核の基礎知識一 改定劇 では 「ヒトの結核では外

来性再感染は稀である……」とある94)｡この事態はおそ

らく,千 葉の業績により命題Sが 強固な論拠とデータに

裏付 けられたため,命 題Sの 支持小証明か ら同時に命題

Gお よび命題Nが 同様の堅固さをもつて結論されたかの

ような錯覚を与えたため(も しくは外来性再感染説のす
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べ て が 間 違 つ て い る と の 印 象 を 与 え た た め)で は な い か

と 推 論 さ れ る｡実 際 海 外 のtextで は 命 題Sに 関 し て 否 定

す る も の は な い が,命 題Gや 命 題Nに 関 し て は 大 体 が

慎 重 に 結 論 を 保 留 す る も の が 多 い｡た と え ばRiederは

"P
rotectionagainstre-infectionisincomplete...Vynnycky

andcolleagueshaveassessedtheprotectionaffordedbyapri-

maryinfectionagainstre-infection_theprotectioniSapProx-

imately40%"95),Comstockは"ItisnoWclearthatreinfec-

tionfromanewsourcecasecanoccur.HoWever,itisstillun-

certainhowoftenre-infectionisresponsibleforthedevelop-

mentofmanifestdisease"96)と 記 載 し て お り,日 本 で の 記

載 と の 温 度 差 が 感 じ ら れ る｡

7.外 来性再感染による発病のrisk

未感染者 と比較 した場合の外来性再感染による発病の

relativeriskを推論 しうる文献はわずかにStead70)だけで

あるが,R0meynの 文献71)はこのデー タの信頼性 をある

程度裏書 きするものであろう｡Stead7o)から推定 した8.5%

とい うrelativeriskはやは りかな り低い と思われる｡こ

の数字をそのまま用いた場合,初 感染によるその後の発

病率が感染後10年 で10%と すると,外 来性再感染での

それは大雑杷に約l%と なる｡た とえば50%の 確率で未

感染者に感染が成立するような結核菌暴露状況下では,

既感染者はその後lO年 以内に約05%の 確率で外来性再

感染による発病をきたすことになる｡初 感染 と同様に外

来性再感染による発病の80%が 外来性再感染後2年 以

内に起 こると仮定すれば,暴 露後2年 以内の外来性再感

染発病率は0.4%と 推測される｡こ れは 「稀」と言ってよ

いかどうかは微妙な数字である｡し かし,感 染後5～7

年以上を経た場合の内因性再燃による発病率は年間0.01

～0 .2%と 推定されてお り97),これを仮 に0｡1%(人 口10

万あたり100)と すると,老 年者におけるこの程度の 「内

因性再燃率」を問題としてきた本邦で,こ の外来性再感

染riskをfき わめて稀」とするのはかな り恣意的でもあ

る｡ま た,外 来性再感染菌が潜在的に致死的な多剤耐性

結核であった場合には即座に 「きわめて稀」として扱 っ

てよい数字ではないものと思われる｡少 な くとも,命 題

Gを 外来性再感染による発病率が限 りなくゼロに近いと

いう意味で受け取るのであれば,現 在の理解の範囲内で

は棄却されなくてはならない｡

また,初 感染後5～7年 以上を経てr未 感染者の50%

が感染するような結核菌暴露状態」に置かれた既感染者

の状況を考えた場合,上 記 と同様にその後2年 間の外来

性再感染による発病率は0.4%で あり,内 因性再燃のそ

れは上記の仮定によれば0.2%と 計算される｡す なわち,

命題Nも 無条件に真として受け取 るべ き命題ではな く,

やはり基本的には棄却 されるべ きであろう｡

3.5.項 で既述 したように上記の8.5%と い う数字は過

小評価 の疑いがあ り,既 感染未発病であることによる

biasの数字次第では最適な状況下でのBCGに よる発病

予防効果 とそれほど変わらない可能性す ら出てくる｡

8.外 来性 再感 染 に よ る発病 のriskfactor

命 題Gお よび 命 題Nがi棄 却 さ れ た と して も,外 来 性

再 感 染 に よる発 病 は高 齢 者 や免 疫 抑 制 者 等 の特 殊 な宿 主

に のみ 起 こ る事 象 で は な い か とい う推 測 は残 る｡こ れ を

検 討 す る た め,3.項 で検 討 した あ る程 度 信 頼 し得 る文 献

で何 らか の患 者 情 報 が 記 載 され て い る文 献 を基 に集 計 を

行 つ た3)～10)17>R8)2o)22)～25)36)～43)菊}50)52)54)～59)61>63)64}｡

全 部 で93例 の 外 来 性 再 感 染 ま た は重 感 染 が 記 載 さ れ

て い る｡HIVに 関 して は1982年 以 前 の報 告 例 はHIV陰

性 と し,Hrvに 関 す る情 報 の な い 報 告 で は,HIv陽 性 率

の低 い と思 わ れ る 日本,EStonia,Germanの 報 告 で は 陰

性 と した｡よ っ てUSAお よ びSouthAfricaか らの報 告 で

HIVの 情 報 の な い8例 を 除 外 し85例 を検 討 の 対 象 と し

た｡

Table3Distributionofageandsexamongexogenousreinfectioncases
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このうち,何 らかのriskfactorが 記載されているもの

30例(糖 尿のみ5例,糖L尿+痴 呆1例,ア ルコール依存

症のみ12例,ア ルコール依存症+薬 物中毒1例,薬 物

中毒のみ1例,痴 呆6例,極 端なやせ ・RA・ 強皮症+

ステロイ ド投与 ・痴呆+肺 癌それぞれ1例)が 確認 され

た｡こ れら30例 と残 り55例(こ のうち記載か ら明 らか

なriskfactorが ない と思われるもの29例,特 に記載がな

いものが26例)の 年齢 と性別の分布をriskの有無別に分

けて,Table3に 示す｡こ こに示すように,特 に高齢者

に多いというわけではなさそ うである｡ま た明らかな

riskfactorを有するものを除いた55例 中玉6例(29%)で は

同一の菌株 を有する患者(外 来性再感染に限 らない)が

3名 以上(集 団感染9例,ク ラスター形成7例)確 認され,

この16例 中6例 はBeijingfamilyに 属するもの と記載 さ

れている｡ま た他で もBeijingfamilyに よると思われる

ものが4例 あった｡こ れ らはvimlenceが 強い菌による

事例であることを示唆する｡逆 に筆者の見るかぎりBei-

jingfamilyに よる感染後に外来性再感染 を起こした例は

見当たらず,strain-specificimmunityが 存在する可能性を

示唆するように思われる｡Warrenの 文献6｡)はこの傍証

である可能性 も考えられる｡ま た看護師が9例(16.49e)

含まれていることも注 目される｡

むろん各報告の記載は十分とはいえず確定的なことは

結論で きないが,少 な くとも外来性再感染による発病が

高齢者や免疫抑制者のみに起こるものではなく,若 年で

なんらriskfactorsを有さないものであっても起き得るこ

と,お よびその可能性は宿主側の因子のみでなく菌の

virulenceや接触の濃厚 さによっても大 きく左右 されるこ

とは示唆される｡

9.総 括

本総説では,命 題Gお よび命題Nを 支持 し得 ないこ

と,お よび外来性再感染は特殊な宿主のみに起 こるもの

ではなくそのriskは 菌側のvirulenceや接触状況も大きく

関与する可能性を,文 献情報を基にして論 じた｡

本稿の推論が妥当であれば,そ の影響は様々な面にわ

たると思われる｡中 でも臨床家にとって最 も悩 ましい問

題は,命 令入所制度における大部屋混合収容の問題であ

ろう｡命 令入所が低いながらもdefinitiveな外来性再感

染dskを 伴 う可能性は否定できない｡す でに塗抹陽性で

発病している結核患者は,結 核菌再暴露後 も(以 前の結

核菌暴露によっても発病 しなかった者が同様の結核菌再

暴露を受けた場合に比較 して)よ りいっそう外来性再感

染により発病 しやすい可能性 も考えられることを思え

ぱ,な おさらである｡む ろん化学療法下においては外来

性再感染による発病率がきわめて低 くおさえられる可能

性はある｡そ れで も多剤耐性結核が絡んだ場合には複雑

で悩ましい問題 となろう｡日 常の結核病棟運営上でも今

後考えていかねばならない問題は多いものと思われる｡
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— Review Article

REINFECTION OF TUBERCULOSIS IN HIV-NEGATIVE PERSONS 

                        Kunihiko ITO

Abstract To clarify our knowledge about exogenous rein-

fection of Mycobacterium tuberculosis in HIV-negative per-

sons, we review the literatures on this issue as much as possi-

ble, and we deduce the following ; 1) Risk of exogenous rein-

fection may be not rare in itself, but quantifiably determined 

by host factor, bacilli factor and intensity of exposure. 2) Gen-

erally, when already-infected persons are exposed to exoge-

nous reinfection Mycobacterium tuberculosis, risk of disease 

due to the exposure is definitely lower than not-already-infect-

ed persons (estimated relative risk:  8.5%). But the protection 

rate can be similar with that of BCG vaccination under most 

favorable condition. 3) It cannot be concluded definitely that 

the tuberculosis disease in already-infected persons is almost

always due to endogenous reactivation. 

Key words : Reinfection, Mixed infection, Recurrence, Fail-

ure, Multi-drug resistance 
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