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日本,中 国,韓 国における結核分子疫学担当者会議

開催報告

前田 伸司　 菅原 勇　 加藤 誠也

要旨:日 本,中 国,韓 国で結核菌の分子疫学的解析を行っている研究者を集めた会議を開催 した。各

国で作成 したIS6110RFLPデ ー タベ 一スを持ち寄 り,RFLPパ ターンの解析を行うと,韓 国内の結核

菌の約4%を 占める“K-strain”と同 一パタ 一ンの株が1例,日 本国内で分離された結核菌からも見つ

かった。このように,各 国に特徴的な結核菌が既に周辺諸国に広まっている可能性が高い。今後は,

地域的に関連がある各国同士,結 核に関しても協力 して調査研究していく必要がある。

キーワーズ:結 核,分 子疫学,タ イピング,RFLP,IS6110

背 景

日本,中 国,韓 国の結核研究所は,持 ち回 りで学術

フォーラムを主催し各国の結核対策の状況,研 究成果等

について意見交換 を行っている。昨年は,北 京疾病管理

センター北京結核 ・胸部腫瘍研究所病院院長Dr.FuYu

が中心 となり,北 京で開催され,基 礎研究から結核治療

に関する話題まで幅広 く議論された。

会議の中で,最 近3国 間の人事交流が盛んになってい

ることから,結 核を含めた感染症が互いの国から持ち込

まれ東アジア地域内で広まる可能性が指摘された。状況

を調査するために,各 国内で分析 している結核菌株の

IS6110制 限断片長多型 くRFLP)分 析結果を比較 して,

それぞれの国内で広 まっている株が同一株由来か異なる

株なのか,検 討を行うことになった。

第1回 分子疫学担当者会議

2007年2月6日 か ら9日 の4日 間の日程で,結 核予防

会結核研究所において,分 子疫学分析担当者を集めた会

議を開催 した。出席者は,韓 国結核研究所(KIT)か ら

Dr.Young。KilParkお よびMs.KangHeeYoonと ・国立釜

山大学医学部臨床検査学教室からDr.ChulhunL.Chang

およびMs.EunJuSong,中 国からは北京疾病管理センタ

ー北京結核 ・胸部腫瘍研究所Dr.LiWeimin,」 ヨ本からは

結核予防会結核研究所

大 阪 市 立 環 境 科 学研 究所 微 生 物 保 健 課 の和 田崇 之 先 生 と

結 核 研 究 所 か ら著 者 ら6名 が 参 加 した 。

会 議 の 内容

初 日は,全 体 で 各 国 の 結核 に 対 す る 分子 疫 学 的 分 析 法

の現 状 と今 後 に関 す るプ レゼ ンテ ー シ ョ ンを 行 い,問 題

点等 を議 論 した。 各 国 の 現 状 は 以 下 の よ うで あ っ た 。

〔韓 国〕

学校 や 軍隊 内で の 集 団発 生 例 が 多 く,結 核 菌 の タ イ ピ

ング結 果 を デ ー タベ ー ス と照 合 し,迅 速 に集 団 発 生 を検

出 す る シ ス テ ム を構 築 し,2004年 か ら現 在 ま で 約6000

例 の 株 を 分 析 して デ ー タベ ー ス化 して い る。RFLP分 析

に よ り,K-strainと 名 づ け ら れ た 韓 国 に特 徴 的 な 株 が あ

る1}。 この 株 は,全 体 の4.1%(42/le30)存 在 して い た 。

また,RFLP分 析 パ タ ー ン の 類 似 度 がK-strainの7e%以

上 の株 はK-familyと して分 類 さ れ てお り,こ の よ う な株

は19.3%(19911030)含 ま れ て い た。 結 核 患 者 の 年 齢 構

成 は,10～19歳 が12。1%,20～29歳 が36。4%,30～39

歳 が340%,40～49歳 が14、6%で,20～39歳 が 全 体 の

約7割 を 占 め てい る。

〔中 国 〕

全 国 で年 間450万 人 の結 核 患 者 が 発 生 して い る 。 結 核

発 症 の リ ス ク フ ァ ク ター は,高 年 齢 の 男 性 が 最 も高 い。

北 京 で 調 べ た と こ ろ64.9%(265/408)が 北 京 型 結 核 菌

連 絡 先:前 田 伸 司,結 核 予 防 会 結 核 研 究 所,〒204-8533東 京

都 清 瀬 市 松 山3-1-24(E-mail:maeda@jata.or.jp)
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TableComparisonofIS6"ORFLPanalysesamongthreecountries
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だった。幸いなことに抗締核薬に対 して感受性菌が多

い。最近は,新 しい結核菌タイピング法として反復醍列

多型(VNTR)分 析法が導入されている。

〔H本〕

NTFゲ ノム領域におけるIS6〃0の 挿入の有無で北京

型結核菌は,祖 先型(IS6110の 挿入なし)と 蔓延型 く挿

入あり)に 分類することができる。大陸株(中 国,モ ン

ゴル)と 臼本株においてこの祖先型 と蔓延型の比率を調

べたところ,大 陸株では,蔓 延型が70.8%を 占めていた

のに対 して,日 本株では祖先型が78.7%を 占めていた。

世界的に北京株の蔓延型が拡散 し広がっているのに対 し

て,日 本国内では,祖 先型株が約8割 を占めるという特

徴があった。また,東 京都をフィールドとした結核菌の

地域疫学分析結果が報告された。

2日 目以 降 は,解 析 プ ロ グ ラム を使 っ て,デ ー タベ ー

ス 化 した 韓 国 のRFLP分 析 パ ター ン(1030株)と 日本 の

デ ー タベ ー ス(39蓋 株)を 結 合 させ,さ らに 中 国 か らの

株 は生 デ ー タ を取 り込 ん で デ ー一タベ ー ス(50株)を 構

築 し,3力 国 に お け る 結 核 菌RFLPパ タ ー ンの 比 較 を

行 った 。

成 果

分析 した結核菌の株数が異なる(特 に中国からの株は

例数が少ない)た め各国の全体的な傾向 ・特徴を把握す

ることはで きなかったが,RFLP分 析データを比較 した

ところ,韓 国内で特徴的な 繍K-stτaiバと呼ばれている

IS6〃ORFLPと 同じパターンの結核菌が,日 本国内でも

1株(約0.3%,[11391〕)存 在することがわかった(Table)。

この株は,韓 国人街等がある大阪や東京などの大都市で

はなく,東 関東の病院で分離された菌であ り,疫 学的関

連性は不明である。韓国では,全 結核菌の約4%が この

K-strainであ り,韓 團内の結核葭に特徴的なRFLPバ ター

ンであると考えられている。一方,H本 国内にも,韓 国,

中図内で分離された結核 葭と異なる 欝本 に特徴的な

RFLPバ ターtンをもつ縮核菌(い わば,」覗mi締)が 存在

することが示唆 された.ま た,韓 鳳 巾國の研究者に新

しい結核繭のタイピング法である反復配列多型(VNTR)

法の披術講轡を行った。

今 後

臼本,韓 国では,そ れぞれの国で特徴的なRFLPの バ

ターンが存在することが示唆された、これらの株は,各

国に固有の ものか,分 離 した菌(DNA)や 疫学情報を

共有することにより共同研究を進めてい く必要があるβ

また,大 阪市のように,大 規模な韓国人街をもつ都市に

おける結核患者では,K-strainの 分離頻度が異なるのか

等の研究を共同で開始する予定であるv今 後は,VN'rR

法を利用した結核菌のタイピングおよび共同解析 も可能

となった。近接 した国との共同研究を通して,ア ジア地

域内での結核対策に寄与できる方策等の開発を推進 して

いきたいと考えている。
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第82回 総会特別講演

本邦の新 しい結核対策

竃宅 纏

キーワーズ:結 核対策,結 核予防法,感 染痕法

は じ め に

まず,世 界的な状況とわが国における状況を簡単に傭

畷し,次 いで結核予防法と感染症法の統合の解説,な ら

びにそれに伴 う新 しい結核対策について述べることとす

る。

結核の世界的な状況

WHOの 推計によると,2005年 の結核薪規患者数は

880万 人,う ち740万 人(84%)が アジァとサハラ以南の

アフリカで発生 している。死亡者数は160万 人と推計さ

れる。

本邦が含まれる西太平洋地域での状況(2004年)は,

人口10万 人あた り236の 有病率(推 計患者数400万 人)

で,新 規患者数は約200万 人。その95%は,カ ンボジア,

申国,ラ オス,モ ンゴル,パ プアニューギニア,フ ィリ

ピン,ベ トナムに集中し,死 亡患者数は約30万 人。 しか

し,過 去5年 間に有病率,死 亡率 ともに低下し,WHO

西太平洋事務局の戦略プラン2006-2010で は,罹 患率 一

死亡率 を2000年 の2分 の1と する目標を掲げて,患 者

の発見率を70%,治 療成功率を85%,DOTSカ バー率を

100%と の目標数値を設定 している。

一方,欧 米の先進国では一般的に低リスクだが,途 上

国か らの移民の高感染率が問題となっており,例 えば英

国では10万 人対の感染者比率が,本 国生 まれの4に 対

し,国 外生 まれでは103と25倍 の高リスク(特 にアフリ

カや東欧生 まれで,多 剤耐性菌感染率 も高い)と なって

いる。結核コントu一 ルの鍵であるf活 動性肺結核の早

期発見」という点からも,上 記高リスク者は都市中心部

の貧困者地域 に集中し,ツ ベルクリン反応検査の受診率

も対象者の半分程度と,対 策の困難性が囲立つ。長期的

視点に立てば,他 の途上国での結核対策への支援が,先

進国においても有効な対策となる。

わが国の状況

これまでの結核対策は,生 活水準の向上(経 済,栄 養,

生活環境),公 衆衛生の向上(ワ クチン.知 識の普及.

保健所活動,検 診,疫 学的調査,登 録 と公費負担),医

療水準の向上(薬 の開発,治 療水準の向上,フ ォローア

ップ,DOTS)を 申心にして行われ,着 実に成果を挙げ

てきた。 しかし,結 核罹患率は最近(2004年,藍0万 人対

23,3)で も,韓 国(72.8)や シンガポール(35.5>よ りは低

いものの,英 国(118),米 国(4.9>や フラ ンス(83),

カナダ(4.7)よ りは高いままで推移している。特徴 とし

ては,都 会に多 く老人階層に患者の多い伝染性感染症と

なってきてお り,学 校や病院,社 会福祉施設における集

団感染事例も後を絶たない。

すなわち,対 策上の課題としては,① 地域差,② 都市

部の問題(若 年者,ホ ームレス,外 国人),③ 高齢者結核,

④集団感染と院内感染,⑤ 受診の遅れと診断の遅れ,奄

MDR-TB,XDR-TB,HIVと の重複感染,な どをあげる

ことができるが。対策のポイン トとして,① 重点を絞っ

た対策,② 早期発見と早期治療,③ 集団感染や院内感染

の防止,④ 患者教育 とDOTSの 拡充徹底,な どを考えて

いる。この目的に沿った内容をもつ事業 として,都 道府

県と政令指定都市および特別区が実施主体 となった,平

成19年 度結核対策特別促進事業(感 染症対策特別促進事

業)が ある。

厚生労働省健康局結核感染症課 連 絡 先:坂 谷 光 則 。 国 立病 院 機 構 近 畿 中 央 胸 部疾 患 セ ン ター,

〒591-8555大 阪 府 堺 市 北 区 長 曽 根 町1180

(ReceivedlOct.2007)
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感染症法の改正一結核予防法の統含一について(鋤

表記の統合に先 立ち,平 戒16年 には結核 判坊法が改

正され,そ のポ イントは,① 塞本指針(国)と 朔坊計画

(都道府県)の 策定,② 定期健康診断の対象者のinv,i;化,

③定期外健康診断の強化,④BCGI削 妾接種の騨人 と桜

種時期の見直し,⑤DOTSの 導入,に あった。この結核

予防法には,な お残る課題として公衆衛生上(命 令人所

に関する同贋蕾要件,命 命人所の強制力,診 断から人所

までの取 り扱い,病 療体等の管理体lljlj)の,人権1:(人

所命令に関する手続き,ハ ンセン病検甜1会議提言への対

応,国 会付帯決議)の,さ らには法制L(感 染症法成 、気

以降に残った特別法は結核 朔坊法のみ)の 裸題が残され

ていた。広 く感染症対策全体を児薩しするに至った背蹴

としては,生 物テロの未然防止の必要性,感 染症をめ ぐ

る環境の急速な変化,結 核対策における上記のような見

直 しの必要性があり,そ れを踏まえての見直し内容 とし

て,病 原体等の管理体制の確立,感 染症の分類の見直

し,結 核予防法の廃止と感染症法への統合の3事 項がそ

の主たるものとして設定された。国の原案をもとにして

の,厚 生科学審議会での議論では,結 核予防法を感染症

法に統合することはやむを得ない.し かし,時 期尚早,

予防法による独自施策の継続は可能か,診 療現場と診査

会の負担増,法 廃止による自治体や国民の関心低下など

の心配も残る,と され,そ れらを踏まえて主要な改正事

項の3項 目に,結 核を感染症法に位置付けて総合的な対

策を実施することが盛 り込まれた。

感染疲法改JEの ポイントは,ま ず新 しく病原体等の適

正管環について静細に定められ,そ の中で多剤(HR)耐

性結核菌は酬禰 病原体等に,そ の他の結核菌は四種病原

体等に属するとされ一 顎の謝 重病原体の所持等の屑け出

や輸人 ・巡搬の規制,四 種病原体での鵜準の遵等など・

細かい管理体制 が艦 まれたことであ砺 悠策疲分類 も

見直 しがあ り,納 核は,ジ フテリアやSARSな どと共

に,纈 感染症(危 険性が高く,患 者および一部の疑似

症患者について人院等が必要)に 分類されるウ医療実施

上で法改iEに 伴 い変化 した点は,屈 け幽は診断後痘ち

に,届 け出対象は確宛患者と無疲状病簾体保有者(潜 在

性結核感染症1従 来の初慈染結"1"一一一マル初婦象者一であ

り,疫 学的関連性 をイiし,ツ ベ ルクリン贋応やQrr検

査結果で治療を要すると籾断された者),入 所命令は入

院勧倦に代わり即時強酬力が発効され,適 用条件の飼繕

者要件はな くなり,そ の診査は事後診査(72時 間以内)

でよいこととなったが,入 院延長は30腿(結 核のみの特

例)ご との診査を要する,な どである。入院診療費の公

費負担制度については,こ れまでの入所命令が鐵てから

同居者要件を満たす患者に限っての負担,を 入院時点か

ら同贋者要件なしでの負担に改められた脅

現時点で,今 後の検討課題として残っていることとし

ては,① 入退院の基準(適 正な入院期間,退 院後の治療

継続方法等),② 多剤耐性菌感染者や永続排菌患者への

対応(治 療方法,入 院期間等),③ 結核医療の基準(既 存

匪
◆ 生物 テ ロの未然 防止 の必要 性

・米,英 等では,既 に病 原体等 の管理体制が適正化

。わが国で は,研 究者,施 設管理者等の 自主性に依存

「テロの未然防止に関する行動計画」(H16.12)
・感染症法の改正に よる病 原体等の管理体制の

早期確立 について指摘

◆ 感染 症 をめ ぐる環境 の変 化

●WHOに よるSARSの 終息宣言

・・一 値 体的観 直しの内容ll

・公衆衛生水準の向上 等

感染症 の類型 は,少 な くとも5年 ごとに,医 学

医療 の進歩の推移,国 際交流の進展等を勘案 し
つつ検言寸(感 染症法附貝麹)

◆結核対策における見直しの必要性

・入院勧告等の仕組みを欠く等,入 権尊重の観点が

現行の結核予防法では不十分
・特定の感染症 の病名を冠 した法律 について は,差

別,偏 見の温床になる との指摘

◆病 原体 等 の管理 体制 の確 立

病原性,国 民の生命お よび健康に対す る影響 に

応 じて,病 原体等 を一種 か ら四種 まで に分類 し,

所持,輸 人等の禁止,許 可.届 出,基 準 の遵守等

◆最新の医学的知見に基づく感染症の分類の

見直し

①南米出血熱を一類感染症に,SARS,結 核を二
類感染症に,コ レラ等を三類感染症に位置付け

②コレラおよび黄熱を検疫法の検疫対象から除外

◆結核予防法を廃止し感染症法に統合

①入権を尊重した手続きに基づく法的措置が可能

②結核固有の対策として必要な定期の健康診断,

通院医療等を感染症法に,定 期の予防接種を予

施行期 日:改 正法の公布 日か ら6カ 月以内で政令で定 める日 く結核 に関す る規定等一部 の規定 は,平 成19年4月1H)

図 感染症対策の見直しの背景および内容について
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薬剤の適正な容量と投与量,

あげることができる。

ま と

新たな適用藥剤等)な どを

め

結核予防法の感染症法への統禽による制度変化を中心

にして,そ の背景および内容について述べ,今 後の檎1寸

課題についても雷及した。 しか し,結 核は手強い感染癌

であ り,対 策の後退は必ずわが国での結核の再興を引 き

起こし,将 来に禍根を残すことになるとチ想される。す

なわち,今 臓の法改薩1・:に伴って国および関係者が最も油

陵すべきことは,結 核対策の'畷要性は依然変わらない と

いうことであ り,そ れを強く銘起すべ きであろう。

(文貨 ・第82圃1二1本結核病学会会長 坂釜光則)
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∬.結核 菌の分子疫学

松本 智成

要旨:結 核菌は人類と密接に関わってきたことが知られている感染症であ り,科 学の発達した現在で

も世界最大の感染症の"・一一・ndつである。また,先 進掴においても高度多剤耐性結核(XDR/TB)の 感染拡

大等新たな問題 も生 じてきた。XDR-TBを 含めた結核感染経路を明らかにし感染紡止に役 疏つ方法に

結核菌分子疫学解析がある。結核菌分子疫学解析は,IS6〃ORFLP,spoligotyping,VNTRに て・緒核

感染経路の解明,再 燃 ・再感染の問題を解決することにより広 く使われるようになってきた・今後世

界規模での早急なXDR-TBの 分子疫学解析が盟 まれる。結核菌分子疫学解析は臨床現場にも応吊す

ることができる。現在,さ まざまな分子疫学解析を使用することができるようになったが・おのおの

の方法にはそれぞれの特徴があり,冒 的にあわせて使用することが重要である。

キーワーズ:XDR-TB,MDR-TB,VNTR,IS6〃ORFLP,結 核菌分子疫学解析

は じ め に

結核菌は人類 と密接に関わってきたことが知 られてい

る細菌であ り,人 類最古の結核の痕跡は,紀 元前7000

年頃にいたハイデルベルグ原人の第4お よび第5胸 椎に

見られたり1),エ ジプ トのミイラに結核発病の痕が認め

られた りする。最も有名なのは黄金の棺の中から発見さ

れたツタンカーメン王である2}。結核菌はこの間,人 間

との感染発病に対する免疫力との戦いにより自己の生存

に最も適する状態を獲得するように変化 していったと思

われる。結核は医学の発達した現在においても依然とし

て世界で最も蔓延 している感染症の一つである。世界の

全人口の約3分 の1が 結核に感染 しており,毎 年700万

～800万 人が発病 し,毎 年約200万 人の人々が結核で亡

くなり世界において成人死の一番の原因である2,～5)。し

かも日本は先進国の中でも結核の罹患率が最も高い国の

一つである。

今後,日 本における結核罹患率は減少するであろう

か。確かに1999年 に出された結核非常事態宣言を受け

て,3年 間は大幅な減少傾向にあり,以 後減少幅は緩や

かになっている。このまま減少 し続けるという考え方も

できるが,再 び上昇するという不安材料もある。それは

合衆国において1980年 代半ばから1990年 代初頭にみら

れた結核の再流行時鋤 と,結 核予防法か ら感染症法へ

と結核対策が移行された現在のB本 の状況が似ているか

らである。

・結核コントロールの主要機関への投資の減少

●HIV/AIDSの 流行

・国際化による結核蔓延地からの日本への流入増加

・ホームレスシェルターや老人ホーム等での集団感染

・多剤耐性結核の出現

これらの状況から考えると結核は再び増加する可能性

があ り,国 外からの流入を含めた結核感染経路解明なら

びに最近話題にな りつつある高度多剤耐性結核(cXten-

sivelyDrug-ResistanceTuberculosis:XDR-TB)の 感染拡大

防止の新 しい手法が求められる。その一つの方法が結核

菌分子疫学解析法である。

結核菌分子疫学解析は,比 較 したい結核菌 どうしが同

じか否かを判定する方法である。本来ならば,全 結核菌

遺伝子配列比較が最も確実な方法であるが実際は不可能

である。そこで,現 在行われている方法の多 くは結核菌

遺伝子上のい くつかの着目点が同 じであるか否かで,菌

が同じであるか異なるかを判別する。従って,あ る解析

方法で異なれば,検 査上の ミスがないか ぎり異なる菌種

地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府立呼吸器 ・アレル
ギー医療センター臨床研究部

連 絡 先:松 本 智 成,大 阪府 立 呼 吸器 ・ア レル ギ ー 医 療 セ ン ター

臨床 研 究 部,〒583-8588大 阪 府 羽 曳 野 市 は び きの3-7-1

(E-mail:tom_matsumoto@sutv.zaq.Re.jp)

(ReceivedlgSep.2007)
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と断講で きるが,同 じである場合,別 の解析法では暴な

ることもありうる。つ まり実際のところは金結核菌遺伝

子配列の比較をしなければ同じとは旨えないが,確 率論

上同じと見なすことができるとしていることを僧に念頭

におかなければならない、また岡じ結核菌から山来した

菌株群についても,い つの時点までを同じで,い つか ら

異なると判断するのも難しい聞題ではある。

本稿では,結 核菌分f・疫学解析 にて代表的なIS6〃O

RFLP解 析,ス ポリゴタイピング,VNTR解 析について

述べる。

IS6110RFLprw析

簡単に述べれば,IS6〃ORFLPは,IS6〃0領 域をプロ

ーブとした結核菌ゲノムのサザンプロット解析である。

解像度は今回紹介する解析法の中で比較的高く,1剛 の

電気泳動で比較できるくらいのサンプル数であれば威力

を発揮する。しかしながら施設内,施 設間の再現性が乏

しい時があることや,バ ンドの解読に熟練と経験を要す

ることがあ り結核菌の広域データベースには残念ながら

不向 きであるが,VNTR等 である程度しぼった集団問の

2ndタ イピングには有用な方法である。結核菌遺伝子の

上にはIS6110領 域という遺伝子上を移動する トランス

ポゾンが存在する。IS6〃ORFLP解 析は,結 核菌を培養

し,遺 伝子を抽出する。そ して制限酵素Pvu-IIに よって

結核菌遺伝子を切断 し,電 気泳動,サ ザ ンプロッティン

グしPCR反 応で合成したIS6110プ ローブでハイブリダ

イゼーションをすることにより行う。この方法により目

的とする結核菌の遺伝子中に何個のIS6〃0領 域が挿入

されているか,お よびどのように挿入されているかに

よってバ ンドパターンが変わる。つまり結核菌の遺伝子

中に何個のIS6110領 域がどのように挿入されているか

によって結核菌をタイピングする方法がIS6〃ORFLP解

析である7)。

現時点ではIS6〃ORFLPは 結核菌の分子疫学解析にお

いて有用で中心的な解析法の一つであ り,多 くの結核集

団発生事例,再 感染 ・再燃の判別等,結 核の研究史に残

る研究はこの方法で行われてきた。IS6〃ORFLPタ イピ

ングは有用であるが欠点もあり,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。使われている技術自体,初 期の分子生物

学の手法で目新 しいものはないが,電 気泳動時のアガ

ロースゲルの大きさが比較的大 きく濃度が薄いので割れ

やす く,し かも最後まですべてのステップを完全にや り

遂げないときれいにバンドが出ないので,安 定 して結果

を出すまでに月日を必要とする。またRFLP解 析は,時

に再現性が低く,他 施設問とのデータの比較が難 しい。

実際にBradenら は,IS6〃ORFLPの バ ンドi数が増えるほ

艀∫核 第82巻 第 丑2r騒2007奪 乙韮2ノ『1

ど,施 設 問 で の 再 現 性 が 低 くな る と報 告 して い る紛¢ 従

oて,IS6〃ORFLPは 広 域 緒 核 菌 デ)・・・…,タベh-xe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 ポの よ う に 考 え て い る 。 側 々 の コ ロ ニ ー に

分 離 した 糸ll核菌 のIS6〃ORFLP解 析 を行 う と,お の お の

少 しず つ 異 な っ たRFLPパ タ・・一),ンを もつ 結 核 菌 が 存 在す

る。 そ して 菌株 全体 のIS6〃ORFLPパ ター ンは,個 々の

lS6〃ORFLPパ ター一ンの 合 戒 像 で あ る と い う こ と。 つ ま

り臨 床 菌株 のIS6〃ORFLPパ タ■・・一'一ンは,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 。 バ ン

ドが 濃 い場 倉 は,そ の パ ン ドを もつ 緒 核 菌 の 数 が 多 い こ

と を表 す.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 るゆ こ の バ ン ドが 薄 い場 合

(こ の場 合 特 にlowin{ensitybandと 錘 ぶ が),そ の バ ン ド

を もつ 結核 葭 の 全体 に 鱈 す る 翻 合 が 少 な い こ と を表 す こ

とが 多 い 。 従 っ て,IS6〃ORFLPバ 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IS6〃ORnpバ

ン ドパ ター ン を もつ 結核 菌 の 割 合 の 変 化 に 依 存 す る9i。

上 述 のIS6〃ORFLP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 ング法

とVariableNumbersofTandemRepeats(VNTR}法 が あ

る◎

ス ポ リゴ タイ ピン グ(Spoligotyping)

スポリゴタイピングは結核菌ゲノム上の同じ配列から

なる くりかえし領域(directrepeat)を 利用 しその間にあ

るスペーサー領域の配列の仕方により解析する方法であ

る。この方法は,北 京ファミリーの検出に有用であ りし

ばしば多用される。多種人種の入 り交 じるヨーロッパ,

北米地方での使用の解像度は十分であると言われている

が,あ まり変化のない 日本では解像 度が劣 り約75%が

北京ファミリーに含まれ同一パターンになる。スポリゴ

タイピングは,結 核菌遺伝子内にあるダイレク トリピー

ト(DirectRepeats;DRs)領 域内にあるDRに よって分け

られた挿入配列(ス ペーサー配列)の 多型性により結核

菌をタイピングする方法であるゆ。つまり1～43種 類あ

るスペーサー配列はすべての結核菌がもっているのでは

なく,目 的とする結核菌が どの組み合わせのスペーサー

配列をもっているかによってタイピングする。

その方法であるが,DR領 域は全 く同じ塩基配列を要

するので,そ のDR領 域内を認識するPCRプ ライマーを
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設 計す る こ とに よ り1種 類 の プ ラ イマ ーセ ッ トを用 い て

1回 のPCR反 応 で,ス ペ ー サ ー 配 列 を 増 幅 す る こ とが

で き る。 お の お の のPCR魔 物 は ス ペ ー サ ー 配 列 の 塩 塞

配 列 を増 幅 す る。 ス ポ リゴ タイ ピ ン グ メ ンブ レ ン に は,

あ らか じめ1～43の ス ペPtサ ー 配 列 の塩 藷 配列 が プ ロ ツ

トさ れ て お り,増 幅 され たPCR魔 物 を ブ ロー ブ と して

メ ン ブ レ ンにハ イ ブ リ ダ イゼ ー シ ョ ンを行 う。 この 増 幅

さ れ たPCR産 物 に はPCR反 応 に よ りプ ラ イマi・・"・t:つい

て い る ビ オチ ンが 付 加 され る こ とに な る、 ビオ チ ンを利

用 し ア ビ ジ ン付 きHorseRadishperoxidaseを 用 い て 発 色

反 応 を 行 う。 す る と ス ポ リゴ タ イ ピ ン グ メ ン ブ レ ン上

に,圏 的 とす る菌 の保 有 す るス ペ ー サ ー 配 列 に応 じてパ

ター ンが描 出 され る。

ス ポ リ ゴ タ イ ピ ング は6本 以 下 のIS6〃ORFLPバ ン ド

を もつ 結核 菌 の タイ ピングや,特 に北 京株(Beijingstrain)

の 検 出 に 有 用 で あ 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。

北 京 株 とは 米 国 等 で 多剤 耐性 結 核 を含 む集 団 感 染 を起

こ した こ とで 有 名 な株 を含 む 菌株 群 で,ス ポ リ ゴ タイ ピ

ングパ ター ンで 上 述 の よ うに特 徴 的 なパ ター ン を示 す。

この 菌 は,他 の 結 核 菌 に 比 べ 感 染性 が 高 い と言 わ れ て い

る。 北 京 株 は多 剤 耐性 結核 菌 とい うイ メ ー ジが あ るが必

ず し もそ うで は ない 。

ス ポ リゴ タ イ ピ ング は6本 以 下 のIS6〃ORFLP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IS6110RFLPバ ン ドの 結 核 菌 株

の場 合 で も 日本 で は ス ポ リ ゴ タ イ ピ ン グ の 分 離 能 は さ

ほ ど高 くな い1韮}。ま た われ われ の解 析 で は,大 阪 にお け

る6本 以 下 のIS6〃ORFLPbandsを もつ 結 核 菌 株 の80%

はT3-Osakaフ ァ ミ リ・一に属 す る12,。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 ピ ン

グ と して ス ポ リ ゴ タ イ ピ ン グが 推 奨 され て い る が,T3・ ・

Osakaフ ァ ミ リー一が 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,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。 また ス ポ リ ゴ タ イ ピ

ング の 欠 点 と して メ ン ブ レ ンが 高価 な こ とが 挙 げ ら れ

る。

VariableNumbersofTandemsRepeats

(VNTR)解 析

VNTRタ イピングは結核菌遺伝子上の複数の多型反復

配列領域を選び出 し,そ の外側に領域を特異的に増幅す

るPCRプ ライマー領域を作成 し,PCRに て増幅,増 幅

された遺伝子産物長か らその中に含まれる反復配列数を
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求 め る方 法 で,得 られ た 反 復 配 列 数 の 組 み 禽 わせ は そ の

菌 圃有 の もの で あ る とい う こ とか ら タ イ ピ ン グす る 方法

で あ る。PCRの 繕 験 が あ り,PCRサ ー マ ルサ イ ク ラ ー と

電 気 泳 動 装 麗 が あ れ ば 解 析 で き,初 心 者 で も比 較 的 と り

か か りや す い解 析 法 で あ るウ また 得 られ た 縮 果 が 数 値 な

の で,保 存,他 施 設 との 比 較 に優 れ る。 従 って 広 域 デ ー

タベ ー ス構 築 に は右 用 な タ イ ピ ン グ 方法 と い え る・ 理 論

上VNTRタ イ ピ ン グの 解 像 度 は 解 析 す る 領 域 数 が 多 け

れ ば多 い ほ ど高 くな る、 た だ し,多 型 反 復 配 列 領 域 の 中

の い くつ か は ほ と ん ど変 化 し な い と思 わ れ る 領 域 もあ

り,実 際 は解 析 領 域 をあ げ て も解 像 度 には 隈 度 が あ るで

あ ろ うと い う こ と と,解 析 す る総 み 合 わ せ に よ って は最

小 限 の解 析 領 域 で 最 大 限 の 解 像 度 を得 られ る町 能 性 が あ

る。

結 核 菌 に お け る 多 型 反 復 領 域 は,Fmth垂ngh㎝ 軌

Goyali4},Hermansi5),Namwati6),Supplyi?,ら1こ よ っ て 発

表 され て きた。 特 に結 核 菌 の 型 罰 解 析 方法 と してVNTR

が 有 名 に な っ た の は,結 核 菌 遺 伝 子 配 列 が 発 表 され た

1998年 にFrothinghamと(yCo轟nel1に よ る 報 告 か ら で あ

るi3}。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。Kremerら の報 告 に よ る と,こ のVNTR

は 解 析 領 域 数 が6領 域 と少 な く再 現 性 は 良 好 で あ っ た

が,解 像 度 で はIS6〃ORFLP解 析 にか な り劣 っ て い た。

Frothinghamら のVNTRタ イ ピ ング に引 き続 き,SupPlyら

は,他 の 反 復 領域 りMycobacteriumIn{erspersedRepetitive

Units(MIRU)を 用 い た,も う一 つ のPCRを 利 用 した タ

イ ピ ン グ方 法,MIRU-VNTRを 発 表 した σ}。基 本 的 に は,

VNTRタ イ ピ ン グ とMIRU-VNTRタ イ ピ ング は,タ イ ピ

ン グ領 域 が 異 な る が 基 本 原 理 は 同 じ方 法 で あ る。12領

域 を解 析 す る こ と に よ り解 像 度 はIS6〃ORnpタ イ ピ ン

グ に 近 く な っ た 。2003年 に,動 物 衛 生 研 究 所 の 西 森 敬

らは,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(16VNTRタ イ ピ ン グ)を

導 入 した18}。 ま た これ らの 結 核 菌 用PCRプ ラ イ マ ー-mは

結 核 菌 に特 異 的で,M.avium,M.intraceiluiare,M.kansasii

には 反応 しな い。

解像 度 を上 げ る た め に さ らに 多 くの研 究者 が 新 しい 多

型 反 復 領 域 を検 索 発 表 して い る19)～22}。こ れ らの 領域 の

い くつ か を 選 ぶ こ と に よ りVNTRタ イ ピ ン グ の 解 像 度

はIS6110RFLPタ イ ピ ング以 上 とい う報 告 もあ る23}。

どの 多 型 反 復 領 域 を使 用 す るか と い う こ とは,今 後 の

課 題 で あ る と考 え るSupplyら が よ り解 像 度 を上 げ る た

め に29の 多 型 反 復 領 域 か ら15領 域 を 使 っ た ルー チ ン解

析 用VNTR解 析,さ ら に 解 像 度 を 上 げ て 解 析 し た い 場

合 用 に24領 域 のVNTRを 発 表 した24}。わ れ わ れ は 国 際

的 に デ ー タが そ ろ っ て い る とい う点 にお い て も16VNTR
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タ イ ピ ン グ を推 奨 して い る が,こ の 発 表 に よ り15-/24・

領 域VNTRが 国 際 標 準 と な り,ど の 多 型 反 復 領 域 を使

用 してVNTR解 析 す るか とい う問 題 に は 決 着 が つ く可

能 性 が あ る。 本 結核 病 学 会 総 会 に て結 核 研 究所 の前 田氏

ら よ り日本 で 得 られ た 結 核 菌 を 高解 像 度 で かつ 最 小 の領

域 で タ イ ピ ン グす る組 み 合 わ せ が 発 表 され た。 今後 の成

り行 きを見 守 りた い 。

VNTRは,解 析 領 域 の 組 み 合 わ せ に よ り解 像 度 が 高

く,し か も再 現 性 良 く解 析 可 能 で あ る 。 しか しなが ら解

像 度 が 高 くな っ た と は い え,H37Rv株 とH37Ra株 と を

IS6〃ORFLPタ イ ピ ン グ で は 分 け る こ と が で き る が,

VNTRで は ま だ で きな い24)。そ の 逆 の 例 も あ るが,従 っ

て 行 政 上 大 事 な疫 学 解 析 の 場 合 に はVNTR解 析 を 行 っ

て か らIS6〃ORFLPタ イ ピ ン グ にて確 認 とい う作 業 が 求

め られ る で あ ろ う。

で は 実 際 のVNTRタ イ ピ ン グの 原 理 を述 べ る(図)。

個 々 の 結 核 菌 に は,種 々 の 多 型 反 復 配 列 領 域 が あ り,

図 で はETR-A,ETR-C,MIRU-2,MIRU-16,QUB-11b,

QUB-26,Mtub-04,Mtub-39の8領 域 のvNTR解 析 を示

す 。 そ れ ぞ れ の 領 域 に対 応 し たPCRプ ラ イマ ー を 作 成

しお の お の の 領 域 でPCR反 応 をか け る。 そ の 得 られ た

PCR産 物 の 大 き さか ら中 に あ る反 復 配 列 数 を 計 算 し,タ

イ ピ ングす る。 図 で は4領 域 で タ イ ピ ング して い るが,

通 常 は,ETR-VNTRタ イ ピ ン グ で6領 域13),MIRU-

VNTRタ イ ピ ング で12領 域17},わ れ わ れ の 行 っ て い る

VNTRタ イ ピ ング で は16領 域 に て タ イ ピ ング を 行 う(16

vNTRタ イ ピ ング)19}。 さ らに 最 近 で はQUB領 域19)2Dお

よ びMtub領 域20)が 発 表 さ れ,そ れ ぞ れ を 増 幅 す る

VNTR解 析 も使 用 され る場 合 が あ る。 そ れ ぞ れ の反 復 領

域 内 に含 ま れ る 反 復 配 列 数 は個 々 の 結 核 菌 に 固 有 で あ

り,タ イピ ン グす る領 域 数 が 増 えれ ば増 え る ほ ど理 論 上

は解 像 度 が 高 くな る。 た だ し,各 多 型 反 復 領域 の多 型 性

に は差 が あ る こ と,な らび に各 々独 立 と考 え られ て きた

各 領 域 に一 部 連動 して 変化 す る部 位 が あ る こ とよ り,最

ETR一 へ
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も多型性の高い領域を避べぱ少ない領域の選択で最大の

多型性を得 られる可能性がある16,。図か らわかるように

VNTRタ イピングはPCR用 のサ■…マルサイクラーと電

気泳動の裟置があれば行える。少数の結核菌株どうしに

おける比較のみであれば,電 気泳動はアガロースで も可

能である。多量の検体を迅速に測定したい場合にはキャ

ピラリー電気泳動装置が便利であ り,正 確に測定 したい

場合にはシークエンサーを利用して塩碁配列数を測定す

ることができる。VNTRタ イピングは現在利用できる結

核菌タイピング法の中で最 もとりかかりやすい方法であ

る。

IS6〃ORFLPタ イピングの結果は画像データであるが,

VNTRタ イピングの結果は,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タ イピング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。VNTRタ イピン

グにおける問題点はランニ ングコス トがやや割高である

ことである。

最近,海 外において高度多剤耐性結核(XDR-TB)の

感染拡大が報告されてお り,今 後日本でも問題になる可

能性がある2s,、27,。多剤耐性結核は,治 療の失敗のみな

らず新たな感染によっても拡大 している。特にXDR-TB

は治療に難渋することが多 く,公 衆衛生学的に予防すべ

き疾患である。従って,そ の感染経路を解明 し感染防止

するために も全国規模のVNTRデ ータベース構築が急

務であると判断する。

SNPsに よる結核菌タイピング

結 核 菌 の疫 学 解 析 は,上 記 のIS6〃ORFLP,ス ポ リゴ

タ イピ ング,VNTRが 有 用 な手 段 とな る 。 しか しな が ら

結核 菌 の 進 化 を判 断 す る時 に,IS6110RFLP,ス ポ リゴ

タイ ピ ングの 変 化 は,進 化 の 過 程 を 反映 しな い場 合 が あ

る とい わ れて お り,結 核 菌 の 系 統 的 な進 化 を解 析 す るた

め に は,上 に述 べ たVNTRや こ こで 述 べ るSNPs解 析 が

有 用 で あ る とい わ れ て い る24}28D。

上 述 した とお り本 来 な らば結 核 菌 の全 遺伝 子 配 列 を比

較 す る こ と に よ っ て疫 学 解 析 や進 化 解 析 を 行 うの が 正 確

で あ る が,現 実 に は不 可能 で あ る。 しか しな が ら結 核 菌

ど う しは か な り遺 伝 子 的 に 保 存 され て い てH37Rv株 と

CDC1551株 の 間 で も1075のSNPsの 違 い で あ り29,,し か

もH37Rv株 とM.bovisAF2122197株 で さ え も2,437SNPs

の 違 い しか ない30〕28)。またSNPsは 他 の マ ー カ ー と比 較

して 選択 圧 に 依存 しに くい とい わ れ て い る。 従 っ て,全

配 列 を比 較 す る まで もな く,こ れ らのSNPs領 域 の い く

つ か を解 析 す る こ と に よ り結 核 菌 の 進 化 の 過 程 を解 析 す

る こ とが で きる とい う。
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結核の分子疫学の応用

今までの分子疫学解析は霊に公衆衛生学的な役綱が巾

心であった。VNTRの 登場により特別な遭具がなくても

PCRサ ーマルサ イクラーと電気泳動装澱があればタイ

ピングが迅速にで きるため,今 後各病院において もタイ

ピングが されるようになり臨床応用も期待 される。われ

われはVNTRの 迅速牲をいかすために喀嬢iからの戴接

VNTR法 を開発 した。喀疲TB.PCR(ア ンプリコア〉陽

性検体の前処理液の残 りをDNA精 製するこ とによ り

PCR反 応が可能になり,VNTRタ イピングを行ったM)。

VNTRは 結核菌PCR陽 性検体か ら薩接に解析でき,

解析領域を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 となった場合,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 ことができるであろう。VNTRデ ー タベースと,

OligoArray⑪のような低密度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。

分子疫学から判明する結核の動向

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27.99e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,24.3%で あった。

これら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

とい う報告があるが3・2),クラスター形成率が同等である

ことより少なくとも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であろう

ということができる。初回多剤耐性結核の新規入院数は
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大阪府識呼吸器 ・ア レルギー医療セ ンタt…一一では2001年

で約5名 である。ロシア,東 欧,ア ジアの・・一・一■部地域にお

ける多斎彗耐性結核の感染が問題になっている状況を考え

ると,さ らに増加する町能性も考えられる。今後は不適

切な治療で多剤耐性結核を作らないことに加えて,多 剤

耐性紹核を祉会的に作らないということも重要になって

くると思われる.

分子疫学解析による結核の再発時の再燃 ・

蒋感染の判定

IS6〃ORFLP解 析 を用いることにより,結 核の再発が

併燃か再感染かを明 らかにすることがで きる。IS6〃O

RFLp解 析にてvanRieは 結核の高蔓延地域である南アフ

リカ共和 圃におけ る樽感染樂が75%で あ ると報告 し

た:3}。さらにCamineroら が中蔓延國であるスペインに

て44%14},低 蔓延剛であるイ タリアで はBanderaら が

16qeii}であると相次いで報告した。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 した。1996年 から2007隼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L8%)e

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IS6〃ORFLP解 析を行ってみ

ると,2患 者(9.5e/e,2名/21名)の 初回治療時と,再 発

治療時の結核菌株IS6〃ORFLPバ ンドパター一ンが異なっ

ていることが明らかになった(た だしそのうちの1患 者

においては再発時1コ ロニー しか菌株が得 られてお ら

ず,し かも胸部エックス線上陰影の憎悪が認められない

ことより,な んらかのコンタミネーションの可能性があ

る)。当院での再発患者の95%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,そ の地域にはもはや活動牲結核の人はいない。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。

逆に言えば再感染率が高いということは,加 療により

菌が陰性化 しても,そ の周囲には排菌患者がいて結核菌

の新たな暴露をうけ感染するか らである。いったん結核

菌感染を受ければ結核に対する免疫がつ き,も う二度と

かかることはないと考え られていたが.vanRieら の報

告によれば抗結核加療が終わるや否や再感染の危険性は

あるとのことである33》。
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再燃率が高い場禽,そ の患背への治療期聞,投 薬量,

ならびに再燃をもたらすような合併疲がないかの検討が

重要になってくる、,分予疫学解析を用いて個々の症例を

検討することにより,紬 核治療の妥顯性を検討すること

ができる。

非結核性抗酸菌症(Mi,aviUM)の 分子疫学解析

非 結 核 性 抗 酸 繭 癒 の 加 療 に も分 子疫 学 解 析 の 結 果 が 旛

用 さ れ る 可 能性 が あ る。砿 翻 媚 は,現 在 リ フ ァ ン ピ シ

ン,エ タ ンプ トー ル,ク ラ リ スに よる 繍療 が 推 奨 され て

い る が,ク ラ リ スの 感受 性 が 治 療 戒績 に 影響 を'♪え る と

醤 わ れ て い る クラ リス感 受 性 株 で あ っ て も排 菌 険樵 化 し

ない 場 合 が あ る。 気 管 支拡 彊 症 等の 宿lialljの閃 予 も関 与

す る で あ ろ うが 菌 側 の 閃S一 も関 与す る は ず で あ る。 ま

た,環 境 菌 で もあ る非 結核 牲 抗 酸 菌症 の 再発 は,必 ず し

も同 じ タ イプの 菌 で あ る とは 限 らず,い っ たん は排 除 で

きて も外 来性 再感 染 にて 再 発 す る場 合 もあ りう る。 従 っ

て,今 後,〃.avium感 染症 加 療 時 に 正 しい 治療 評 価 を行

うた め に は タ イ ピ ング を行 い,

① 治 療 成績 再 発 の しや す さは,Maviumの 型 と関 連

が あ るか

② 再 発 は,内 因性 再燃 か外 来 性 再 感 染 か

③ 外 来 性 再 感 染 の 場 合,感 染 源 は何 か

を 見極 め る こ とが 望 まれ る 。

M.aviumの タ イ ピ ン グ に もIS1245お よ びIS1311(状

況 に よ って はIS901)を プ ロー ブ と したRFLP法 が 知 ら

れ て い るが,結 核 菌 のRFLP解 析 と同 じ問 題 点 を抱 え る。

動 物 衛 生 研 究 所 の 西 森 敬 らがM.aviumのVNTR解 析 を

発 表 して お り18・),VNTRを 用 い る こ とに よ っ てM.avium

の 感 染 症 式 が 明 らか に な り治療 成 績 が 向 上 す る可 能 性 が

あ る。

残 念 な が らVNTR解 析 が で き る 抗 酸 菌 は,M.tuber-

culosisとM.aviumの み で あ る。M.aviumと 同 様 にMAC

に 含 ま れ るM.intracellulareもVNTRタ イ ピ ン グ す る こ

とが で きな い。 今 後,Mintracellulareを 含 め て,M.kan-

sasii等 の 非 結 核 性 抗 酸 菌 の遺 伝 子 配 列 の 決 定 な らび に,

VNTR解 析 用 の プ ラ イ マ ー の 開発 とその 臨床 応 用 が 望 ま

れ る。

ま と め

結核菌分子疫学解析は,結 核の疫学解析のほかに世界

における結核菌の分布,系 統発生解析,さ らには非結核

性抗酸菌症も含め医療にも応用され始めている。おのお

のの解析法は異なる原理に基づいて開発されている。使

用 目的に合った解析法を選択することが大切である。
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MOLECULAREPIDEMIOLOGYOFTUBERCULOSIS

Tomoshig¢MATSUMOTO

AbstmεtTuberculosisisoneofthea轟cientdise劉seswith

alonghistoryofafflictingmanki調d。Theincidencer飢eof

tuberculosisinJapa轟,whichisgmduallydecreasi覇g,isthe

highestamongtheindustrialcountries、Butitmg職ybere-

emergingaccordingtothesitu飢io"saroundJ叩a酒esetuber-

c"10sispolicies、Especia11y,theproblemsofLtheextensively

drug-res韮s竈ant(XDR)st面 籍sof枷berculosisdlseaseh批ve

appearedinwealthycountries,a】soinJapan、Wemustfocus

attentionoghowtodecreasethescourge、

Oneofthetoolstotrace捌ndprevent山edeve1◎pmem

oftuberculosis,especi縫11y,theXDRs甑insismolecular

epidemiology.Researchofmolecularepidemiologyhas

expandedtostudytuberculosistra轟smissio轟,re-activationand

re-infectionb訊sedo鷲DNAfing釘printi薮g,suchasIS6〃O

RFLP,spoligotyping,andVNTR,Theglob窺1scaleand

molecularepidemiologyoftheXDRstrainsoftuberculosls

reqUlreUrgent裁SSeSSment・

Themolecu董arepidemiologycanbeapPliedinclinica韮

p舩ctice.Weshowedsomeexamplesaboutusefulnessofthe

clinicalapplicatlonofmolec"1arepidemlology,especially

usingVNTR・

N`w,weca轟u肥av謎rk》 鵬kindsofDNAfingα ⑬頸就ing,

Eachme重hodhas鮭$ownrespcc重iv¢m¢r紅 鰹a鶏dd¢mefi¢6.So,

itisimpo雌ntto舵1¢ctmo且ec繕larepldemiologymethod

謎cco露rdinBIothepurpo$¢ ・

Keywordg:XDR-TB,M笈)R-TB,VNT獄,瓢S6〃ORFLP,

Molecularepidemi《 》togyoftuberculosis
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ClinicalResearcha糠dDevelopme戯,OsakaPfefectura;

HospitalOrganizationOsakaPI'efec瞳alM¢dicalCe髄er響br

RespiratoryandA臓 釘gicDiseases.3-7一 藍,Habikino.

Habikino-shi,Osaka583-8588Japan,

(B-maii:tom_matsumoto@sutv.zaq,nejp)



KekkakuVoL82,No,12:941-957,2007 941

第82回 総会シンポジウム

1.新 しい結核対策 の実践

座長1阿 彦 忠之 2小林 典子

キーワーズ:結 核対策,潜 在性結核感染症,撞 触鷺健診,DOTS,ク リティカルパス

シンポジス ト:

1.結 核における地域連携クリティカルパスの取 り組み
o望月知奈美

,駿 田直俊(国 立病院機構和歌山病院)

2.入 院治療の新たな展開(法 改正を視野に入れて)

豊田恵美子(国 立病院機構東京病院)

3。感染 ・発病者の早期発見(接 触者健診等の見直 し)

豊田 誠(高 知市保健所)

生 積極的な発病予防策(潜 在的結核感染症の治療)

佐々木結花(国 立病院機構千葉東病院)

5.新 たな結核対策の体制づ くり(低 蔓延国に学ぶ)

加藤誠也(結 核予防会結核研究所)

わが国の結核問題は,1951年 制定の結核予防法に基

づく諸対策や医療技術の進歩等により,こ の半世紀の間

に大 きく改善 した。 しか しながら,結 核罹患率(人 口

10万 対)は 直近の統計で も22.2(2005年)で あ り,米

国や西欧諸国のいわゆ る 「結核低蔓延国」(罹 患率く

10)の2倍 以上であるため,わ が国は依然として 「結核

中蔓延国」に分類されている。

このような状況を打破するため,結 核予防法が半世紀

ぶ りに大幅改正され,2005年 度から施行 された。 この

改正は,厚 生科学審議会の専 門部会が2003年 にまとめ

た 「結核対策の包括的見直 しに関する提言」を受けたも

ので,関 連する政省令 もこの提言等 を参考に改正 され

た。しかし,法 令改正にあたっては,定 期健康診断の対

象年齢の大幅引き上げやツベルクリン反応検査を省略 し

ての直接BCG接 種の導入など,対 策の効率化に関する

提言部分が優先的に利用 される格好になった。結核感染

の連鎖を効果的に断ち切る施策(DOTSの 推進)あ るい

は罹患率を積極的に下げるための施策(例:発 病予防策

の強化)の 提言については,理 念的に法令改正に反映さ

れた事項(DOTSに 関する医師と保健所の役割など)も

あるが,こ れらの施策を公的関与(財 政的措置を含 む)

のもとで強力に推進しようという新たな制度の創設には

至らなかった。

さらに,患 者の人権尊重の観点か ら入院手続 きを見直

す必要があったことなどを背景 として,結 核予防法は改

正 ・施行後2年 足らずで廃止され,感 染症対策に関する

一般法である 「感染症の予防及び感染症の患者に対する

医療に関する法律」(以 下,感 染症法)に 統合 された。

つまり,2007年 度か らの結核対策は,統 合後の感染症

法に基づいて実施 されることとなった。

このような状況のなか,わ が国では過去の高蔓延時代

の名残 として高齢者への結核の偏在が目立つ一方で,最

近は若い年齢層(20～30歳 代)で 結核罹患率の上昇傾

向がみられる。これは,国 内で新たな結核感染の機会 と

それに続 く発病が増えていることを示唆 してお り,将 来

に向けた大 きな懸念材料 といえる。 日本が早期に結核低

蔓延国の仲間入 りをするためには,新 たな結核感染 ・発

病者を確実に減 らす必要がある。そのためには,結 核感

染の連鎖を断ち切る施策,お よび感染者の発病を積極的

に防ぐ施策を強化 しなければならない。本シンポジウム

では,結 核予防法の感染症法への統合のメリットを模索

しながら,こ れ らの施策の新たな展開を求めて,5名 の

演者から,最 近の研究成果や先駆的取 り組みに基づ く提

言等 をいただき討論を行った。

結核感染の連鎖を断ち切 るための施策 としては,「患

者の確実な治療が,結 核の最大の予防策」といわれてい

ることか ら,DOTS戦 略の推進が中核 となる。この点に

ついては,感 染症法のもとで結核患者の入院期間のさら

1山形 県衛 生研究所,2結 核予防会結核研究所 連 絡 先:阿 彦忠 之,山 形 県 衛生 研 究所,〒990-0031山 形 県 山

形 市 十 日町 ト6-6(E。mai1:ahiko@pre£yamagata.jp)

(Received7Sep.2007)
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なる短縮が図られるなかで,入 院巾の院内DOTSと 退院

後の地域DOTSの 継 ぎ1鋼ない述携を促進するための取 り

組み(地 域連携クリティカルパスの実践)に 関する現状

と課題が報告され,こ れを踏まえて今後の推進方策に関

する提案があった。

また,結 核の発病を積極的に防止するための施策とし

ては,新 たな感染者を早期発晃するための搬触者健診

(接触者の把握と健康診断),お よび紬核感染が疑われる

者に対する 「化学予防」が重要となる。前者 については,

最近の集団感染專例に碁つ く接触蒋健診の謙題,お よび

全血インタ・・一フェロンγ応箒瀾定法(Q阿 検奮)の 導入

等を契機に内容が大幅刷新された新 しい健診ガイドライ

ンの概要が報告された。 また,旧 ガイドラインと比較し

た場合の変更点の解説,お よび結核予防法が感染症法

に統合されたメリットを生か した接触薪健診の効果的

な爽施方法に関する提案があった。一方,化 掌予防につ

いては,予 防というよりもr潜 裡酌結核感染疲(Latent

TuberculosisInfection;LTBI)の 治療」 という概念で と

らえ,従 来よりも対象範囲を拡大 して適用することが推

奨されでいるので,そ の対象年齢の拡大および免疫抑制

状態等の発病危険鵬f'を 合併するLTBIの 治療の実際な

どについて有意義な提需があった。

さらに,わ が國に先立って巾蔓延状態を脱却 し低蔓延

國となった米國と英團の紹核対策の視察 ・検証緒果をも

とに,わ が國でも精核対策強化に向けた国(中 央政府)

の関㌻を高める必饗があることが強調された。また,結

核対策に関する技術的適蕉性の維持,病 原体サーベイラ

ンス(特 に遺伝 予タイピング)の 実施体制の確立,お よ

び全国レベルでの専門家ネットワークの構築などが,今

後のわが国の魏要課題として提雷された拶

1.結 核における地域連携クリティカルパスの取り組み

国立病院機構和歌山病院看護部 望月知奈美

同呼吸器内科 駿田 直俊

は じ め に

平成15年2月 に 「日本版21世 紀型DOTS戦 略推進体

系図」が提示され,国 立病院機構での院内DOTS実 施率

は94%(厚 労省,平 成16年 度調査)に 上った。平成17

年3月,機 構病院に 「新退院基準」が導入され,院 内

DOTSの 期間は短縮 されることになった。その結果,退

院患者の服薬を担保する地域DOTSが 重要となったが,

院内DOTSか ら地域DOTSへ 継続移行できているのは約

半数の47%で あるとの報告1,が出されている。一方,結

核病床を有する医療機関と保健所の連携だけでは十分な

地域DOTSに はなりえず,診 療所や調剤薬局,訪 問看護

ステーションなど,患 者の支援に関わるあらゆる業種間

の連携が必要であることは当然と考えられる。これら業

種間の橋渡しとして地域連携クリティカルパス(以 下パ

ス)の 重要性が認識されつつある2)。さらにパスの運用

は,標 準治療の指針 として結核診療の地域間格差の是正

にも有効と考えられる。またパス運用に際してのバ リア

ンス 〔予定した診療行為か ら外れたもの,予 想されるア

ウトカム(成 果)が 達成されなかったもの〕の分析から,

その妥当性の検証を行い,見 直 しを繰 り返すことにより

医療の向上が得 られると考えられる。当院では平成15

年より院内でのパス運用を開始 し,さ らに改訂を重ねて

いる。以下に当院における地域達携パス運用への取 り組

みを述べる。

院内パス運用開始(平 成15年4月)

初期のパスは基準退院の 日時を第 董2週目に設定 し,

週め くり型 とし,1週 間ごとに検査や指導項 目,安 静度

等を計画した。しかし,検 査や指導,バ リアンス評価の

実施者,実 施日などが不明確であ り,施 行の漏れが見 ら

れた。またわずかなバリアンス発生において も厳密な判

定か らその使用を中止して しまうケースが続出した。

院内パス改訂(平 成 …6年10月)

① 日め くり型とし何日目に検査や指導を実施すべ きか

を明確にした。②準夜勤務者がバ リアンスを評価するこ

ととした。③r変 動」「逸脱」f脱 落]の バリアンス判断

基準 を新たに設定し,「脱落」以外は修正 してパスを継

続することとした。その結果,対 象考全員にパスが運用

されバ リアンス評価が可能となった。 しかし,「新退院

基準」が導入 され,再 度改訂が必要となった。

新退院基準導入(平 成17年3月 〉

①基準退院の日時を3週 目に し,服 薬自己管理や療養

指導のスケジュールを早めた。②外来での継続 した療養

指導ができる外来パスを作成 した。③外来パスを共有 し

て保健所との連携 をシステム化 した。

その結果,病 棟 ・外来 ・保健所が一連の連携パスでつ

ながることになった。そしてパスに沿った医療 を提供す

ることで,新 退院基準を混乱することなく導入できた。
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平成17年3月 から平成18年11月 までの21カ 月間におけ

る菌陽性初圃治療59例,う ちA基 準対象の51例(80歳

以上が33.3%を 占める)の 平均入院聞数は355揃 とそれ

までよ りも約50日 間の短縮が児られた。現在治療巾の

患者 も含め服薬 自己中断の患者は認めていない、 しか

し,治 療完遂患音の約6割 が治療終了まで当院での2台療

を続け,通 院に 董時聞以上かかる患者 もいた。また,残

り4割 の患者が転院を契機にパスが中断され,継 続 した

医療が提供できなかった。

当院では平成17年 より,地 域の医療や禰祉 関係者に

対 し,新 退院蕃準への理解と遮携強化を矧的とした結核

研修会を県下各地に嵐向いて開催している。これまでの
"結核患者の治療は專門病床を有する病院で"の 流れは

,

徐々にではあるが変化 し,患 音の受け入れに箭向きな医

療機関も増えてきた。そして,診 療方針の統一や医療の

継続のための勉強公,意 見交換などがい まだ1分 とはい

えないゆで,職 院先からも連携パスの運用を希離する意

見が幽てきた。白己完結型医療から地城完結型医療への

移行に伴い,地 域連携パスをツールとした地域DOTSの

強化が繰題であることが明らかになった。

地域連携パス作成 いド戒18年ll月)

地城連携パスは,当 院で医療を受ける患考だけではな

く,他 医療機関で治療を行う患蒋も含め,眼 ドの全患者

への運用を闘指 した。また調剤薬局や訪問看護ステー

ションなど地域DOTSを 担う令業種の連携 ツールとし

た。従ってすべての患蒋を抱掘 している保健所の役判が

重要になる。パスに沿った医療が提供できているか,ア

ウ トカム達成状況やバリアンス評価の結果を把握 した指

轟が求められる。そこで,曝 ・保健所の担幽 者との協議

症状経過
・副作用

結核 医療 基準に従い,初 回治療 および多剤耐性の可能性が低 い場合はINH,RFP,EB(も しくはSM>,PZAの4剤 にて治

療 を行う。

治療 期間について も結核 医療 基準に従 う。(通 常 で6～9カ 月聞,何 らかの事情で標瀧治療 がで きない場合 は さらに延長

が必 要)

副作 用の出現には十分注意す る。それぞれの副作用に対する対応は必要であるが,む やみに軽度の副作馬 で治療 の中断 ・

申止が ないような対応 も必要である。

ア レルギーによる副作用 と考え られる場合,必 要 に応 じ日本結核 病学会推奨 の減感作療法 を考慮す る。

治療 開始時 は,喀 疲抗酸菌塗抹 ・培養検 査を3回 行 う。開始時には同定検 査および薬剤感受性検査 は必ず行 う。

治療 開始 後2カ 月は2週 間に1度 肝機能検査 ・血算検査 を行 う。特に副作用 の問題 なけれ ば月1度 治療終 了まで 行う。

治療 開始後2カ 月は2週 間に1度 喀疲抗 酸菌検査 を行い,以 後月1度 に治療終 了まで行 う。

治療 開始後,月i度 胸部xp検 査を治療終 了まで行 う。

結核 と診断時に は,速やかに もよりの保健所へ届 け出る。届出 ・書
入院時には入院届,退 院時には退院届の提 出が必 要。類な ど

結核予防法公費 申請 を行 う。

入院中は,患 者 さん個々の病状の評価,治 療 開始後の副

作用のチ ェックをクリテ ィカルパスに従い行 う。

評価 ・そ

の他

院 内DOTS

病 院スタ ッフ ・保健所 スタッフとの共同によ り退院時服

薬支援計画 を行 い,患 者 さんに応 じた服 薬支援 を行 う。

入院 申,特 に治療開始2週 間は感染性 を考慮 し自室中心 通 常の生活 は可能 であるが,仕 事復帰 につい ては,個 別の判断

での生活 となる。 が 必要である。

退院基準 を確認の うえ退院 となる。(た とえば,医 療 関係 者や教師 などデ インジャラス グルー プの

場 合,塗 抹 もしくは培養の2回 陰性化の確認が必要)

飲酒は,薬 剤 との相互作用 も問題があ り服薬終rま では控 えるよ うに揃導す る。

喫煙に関 しては,咳 を増強 させ ることに より症状改善の妨げ となることなどか ら,な るべ く禁煙 さ

せる ことが望 ましい。妊娠 可能な女性 につ いて は,服薬中はなるべ く妊 娠を控 える ように指 導す る。

結核予 防法公費申請 につ いては,必 要 に応 じ継続 申請 を行う。

治療終 了時には治療終 了届 を提 出す る。

医療機関では,原 劉的に月1度 の外来受診を治療終 了 まで行 う。

保健所 は服薬 支援 計画に従 い,服 薬支援 を訪 問その他の 方法で

行 う。

医療機関受診 時,ま たは在宅服 薬支援 にお いて問題が あれば早

急 にお互い連絡を とりその解 決を行う。

月1鳳 のDOTSカ ンフ ァレンスによ り,服 薬状 況 ・問題 点 な ど

につ き全体討論を行 う。

DOTSカ ンフ ァレンスにおいて 治療終 了時の コホー ト検 討 を行

つo

治療終 了後の定期 検診 について は特 に必 要は ないが,2週 間以

上続 く咳 出現 や何 らか の体 調不良の場 合は医療機 関 を受診す る

ように指導する。

図1医 療 者 用 の パ ス(オ ー バ ー ビュ ー パ ス 〉
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会を立ち上げ,地 域連携パスの目的と内容 ・運用方法を

決定 した。① 国標:「 脱落な く結核治療が終了できる」

とした。②名前:「 パスポー ト」とした。治療成功まで

のパスポー トとなるという願いを込め,「パス」を掛け

合 わせたネー ミングにした。③医療者川パス(図D:

オーバービューパス(入 院 ・退院 ・!転院 ・治療終了まで

のおおまかな診療過程を提示 し,最 終ゴールまでの一貫

した診療計画)に より,共 有すべき重要事項を統一した。

④患者用パス(図2):時 間軸を入院時・入院中・退院前 ・

外来と4段 階にした。治療終了までのおおまかなケア項

目を提示 し,異 なる医療機関でも使用 しやすいようにし

た。また入院しない患者は,外 来のところだけを使用す

るようにした。⑤様式 ・形態の!.夫(図3):服 藁手帳

に組み込み,患 者が携帯することで服薬支援に関わる全

員が状況を把握 し,支 援できるようにした。

運用にあたっては,当 院が主催する結核研修会にて,

地域連携パスについても説明をし,意 見交換をするよう

にした。また,薬 剤師会の勉強会にも医師が講師として

出向き,地 域連携パスについての理解と協力を求めた。

その結果,地 域の医師 ・薬剤師と意見交換でき,使 用に

ついても積極的な意見を頂 くことができた。

地堀連携パス運用(平 成19年1月)

便用状況は7月 現在,退 院後外来での使用は10名.

患者の年齢は40代4名,50代2名,60代2名,70代1

名,80代1名 である。平均入院期間は17日 であった。

また入院中の患者2名,入 院せず外来治療が開始となっ

た患者1名 が使用している。

述携先の意見を聴いた結果,転 医先の医療機関より

「具体的な検査箏項や診療項1-1が示 されているため,標

準化された薩療を提供できる」。保健所からは,「家庭訪

問を突施 し,服 薬状況 ・治療状況 ・投薬状況および薬局

での指導事項を確認する中で,患 者に対する各機関の検

査結果や指導状況が把撮できるため継続 した指導が可能

となる。検査データもタイムリーに把握できるため具体

的な指導ができる」。薬局か らは,「薬の処方,服 薬指導

をする中で,必 要な患者情報が得られ,具 体的な服薬指

導ができる」という意見であった。今後も患者および患

者を取 り巻 く地域DOTS支 援者の意見を聴きながら,ま

た一定の使用数が集まればパリアンス分析をしなが ら,
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月 外来ク リテ ィカルパス ウェイ

曜日 外 来
〔/)

11】1 受診田

服薬が終了す
れ ば,シ ー ル

達成潤標 抗結核薬の飲み忘れがない
外来受診を忘れない

1 2 を貼 ってい く 7 o喀 り墜抗酸捌

○ ○佑
一 一 一
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口1勲』飢球'赤 瞭Li球 ・Hb・HI・PLT
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15 16 17 18 19 20 21 治療薬 ()

口検査縮果について
口次襯受診 日につ いて(ノ)

22 23 24 25 26 27 28 [コー包化につ いて

口次圃検査について
指導説明 癬宅療饗挑活について
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口服薬指導
e]栄養指灘

口服薬確認
メモ 服薬状況

こ〕空袋

食欲不振 有 無
掘嘔気 有,_

患 者様 ・ご家

族が記載 僻 副作用
皮疹 有 無
関節痛 有 無
視力障害 有 無
肝機能障害 有 無

体 温 〈)℃

体 重 ()kg

サイ ン ()

外 樂は,Jll剛 の通 院 を
基本 と し,患 暫の1カ 月

欄の状 況を,患 薪・家族・

交援す る医療禰祉 関係者
が紀載する

図3外 来通院における医療者用パス

地域連携パスを支援の有効なッールとして活用できるよ

うにしていく必要がある。

ま と め

1.パ スは当初,手 術や処置を含む急性期疾患での運用

が多 く,結 核のような慢性疾患での運用は少なかっ

たが,パ スへの取 り組みを振 り返ると,結 核は,標

準治療 も整備されてお り,保 健所 という結核対策の

拠点 もあり,パ スの運用に適 している。

2.感 染症法が改正(結 核予防法廃止)さ れ入院期間は

短縮,地 域の医療機関で も同 じレベルの医療が受け

られる医療の標準化を図ることが重要である。その

ツールとなりうるものが連携パスになる。

3.患 者を取 り巻 くすべての関係機関で連携パスを活用

することが,地 域DOTSの 強化につながる。

4e保 健所はDOTS全 体 をコーデ ィネー トしてい く役割

が重要となる。

お わ り に

今後の医療は,自 己完結型医療か ら地域完結型医療へ

移行 してい く。スムーズな移行のツールとなるのが連携

パスであ り,様 々な疾患で発展 していくと思われる。結

核においても地域連携は必要不可欠であ り普及を望む。

連携パスを作成したから連携ができるというものではな

いが,運 用するための取 り組みにより連携が強化すると

考える。

文 献

1)高 岡道 雄:2005年 度地域 保 健 総合 推進 事 業 「結核 予 防

法 改正 をふ ま えた結 核管 理 シス テム の強 化事 業 」報 告

書,尼 晦市 保健所,兵 庫 県,2006.

2>宮 崎 久義:地 域 連携 ク リテ ィカ ルパ スの 意義 と今 後 の

展 開,中 外 製薬,東 京,2006.



946 納核 第82巻 第12号2007年i2月

2.入 院治療の新たな展開(法 改正を視野に入れて)

国立病院機構東京病院1呼吸器内科 豊田恵葵子

は じ め に

20世 紀末 より医療は大 きな変革期を迎 えている。結

核医療の場が入院から外来へ移行するなか,結 核入院治

療は短縮,縮 小され危機にあるといえる。感染症法によ

り,よ り適正な隔離期閥,人 権の擁護が爽践 されること

は望ましいことであり,入 院病床やスタッフの減少は当

然の成り行きかもしれない。・一方で畏期を要する重症縮

核や合併症を有する結核,高 齢着紹核は減らず,こ れら

への適切な治療体制は確保むしろ積極駒に施策しなけれ

ばならない。

目 的

2007年4月 より結核予防法か ら感染症法へ移行 し,

結核入院治療はこの体制下で実施されている。結核病床

やスタッフの減少は結核患者の減少を上回り,感 染性が

減少すれば医療費の自己負担が生 じたり,入 院受け入れ

施設の確保が困難な地域もあるなど結核入院治療はすで

に危機的である。

このような状況のなか,医 療改革に有用なツールとし

て提唱され,わ が国でも拡が りつつあるクリティカルパ

ス(本 稿では 「クリニカルパス」1)という)を 結核入院

治療に適用できるかを検討 した。

対象と方法

①結核入院治療がクリニカルパス適用項 目に適 してい

るかの検討。

②結核入院患者の現状調査として2006年1月 から12

月の国立国際医療センター結核病棟(40床)お よび国立

病院機構東京病院結核病棟(100床)の 新規入院結核患

者558症 例を対象として分析 し,ク リニカルパスが適用

できる対象の割合を検討 した。

結 果

2006年1月 から12月 の1年 間に結核病棟入院患者総

数は674例 であった。そのうち結核疑いで結核病棟へ入

院となった非結核患者は102例 で15.1%を 占めてお り,

非結核性抗酸菌症42例 ・肺炎15例 ・非活動性結核10例 ・

肺癌6例 などであった。いずれも入院精査または治療に

は結核との鑑別を要した症例であり,そ のための病床は

今後も必要であろう。また外来で結核治療を開始し通院

中に副作用や合併症の悪化のために入院となった18例

の人院先は撃繍核病棟が選択 されていたの

新規縮核入院患者は558例 でその入院時状況 と治療経

過をTable1に 示 した。入院繕核患者の年齢分布は,70

歳代をピークとする高齢番と20代 ・30代の箸年者の二

峰性であるが,80歳 以上の患看が全体の20%を 占めて

いた(Fig、)。治療 を要する重大な合併症は207例 ・37%

に認め,糖 尿病,悪 性疾患,駐 硬変,腎 不全,膠 原病等

多彩であ り(TabEe2),専 門漁療を饗するものが多かっ

た。多くはもともと灘ンプロマイズ ドホス トであり,介

護度の高い患考である。

結核の露疵度 として排菌鍬と病型でみると,喀 疲塗抹

3+以 上の高度排菌は187例(34%)に,重 症の病型 とし

て1の 巨大空洞型 とbll3の 有空洞で片肺面積を超える

拡が りのものおよび粟粒結核や重症肺外結核を有するも

のとすると101例(18%)で あった。

入院申の治療は,ピ ラジナ ミドを含む4i剤 治療329例

(59%)お よび含まない3i剤 治療(24%)で,全 体の83%

に標準治療が行われていた。肝機能障害,皮 疹,消 化管

障害,血 液障害,腎 障害,そ の他の副作用のため治療が

中断,変 更されたのは91例(16%)で あった。

2施 設ともに,塗 抹陰性化または培養陰性化を退院の

基準 としているが,平 均入院 日数は75日,68H,中 央

値59.5お よび62日 で2カ 月程度であった。退院時の転

帰では死亡が66例(12%)と 高かった。

考 察

1999年 の結核緊急事態宣言以降,法 改正をは じめ結

核医療は急速に変化 している◎ 日本で も入院治療か ら

外来治療へと治療の重心が移行 してお り,結 核病床は

2000年 か ら2004年 の5年 間で22,835床 か ら13,293床 に

直線的に減少 している2》。国立病院機構ネットワークの

調査では関東 ・信越の国立病院機構10施 設の結核病床

数は2004年 か ら2007年 の5年 間で1,162床 か ら600床 へ

とさらに減少の一途である。

2007年4月 より結核予防法が廃止 され感染症法3,へ統

合された。これにより結核病棟 または病床への 「入院勧

告」は行政による人権制限的措置とみなされ,こ の期間

は可能なかぎり短縮すべきとされた。 しか し退院後の結

核治療は法的に規定されておらず,3～33日 間で解決で

きない医療上あるいは社会的問題のある患者をどう解決

するか,お よび減少する結核病床や専門スタッフの確保

などは今後の課題である。
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Table1 CharacteristicsandcourseofpatientsadmittedinTBwords

TokyoHospital

n=373

IMCJ

n=185

TOtal

n==558

Age

≧65

≧80

Malelfemale

Initial!re-treatment

Seriouscomplication

Foreignbom

Bacteriologicalexam

Smear-

1十

2十

3十

Radiologicalclassification*

I

II

2

3

Multidrug-resistantTB

Regimen

HRE(S)Z

HRE(S)

Other

Adversereaction

Admissionperiods

Deathduringadmission

63.0±19.6

(Median66)

194(52.0%)

92(24,7%)

276/97

324149

164

8

0

10

1

10

0

0

5

1

1

1

1

4

187

189

73

4

207

92

74

65

75.0±57.4

(Median59)

50

55.3±20.0

(Median59)

61(33。0%)

23(i2.4%)

143/42

180/5

43

12

∩∠

0

う
白

-

∩∠

4

5

7
'

3

7

5

7

8

8

1

1

122

43

20

26

68±42.7

(Median62)

16

60.4=上20,1

(Median62)

255(45,7%)

115(20,6%)

419/139

504/54

207(37,藍%)

20(3.6%)

122(2L9%)

146(26.2%)
103(185%)

187(335%)

7(1,3%)

274(49.1%)

274(49.1%)

90(16.1%)

5(0.9%)

329(59.0%)

135(24.2%)

94(16.8%)

91(16,3%)

ND

66(1L8%)

IMCJ:InternationalMedicalCenterofJapan

*IlargeCavitary且eSiOnSILSrnallCavitaryleSiOnS

2widelyspreadlesion113～11ungonCXP

3widelyspreadedlesionmorethanllungonCXP

(Cases)
120

100

80

60

40

20

0
Os10s20s30s40s50s60s70s80s90s100s

■Total■NHOTokyoNationalHospital口InternationalMedicalCenterofJapan

Fig.Agedistribution
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東京都にある国立国際医療センターと国鉱病院機構東

京病院の結核病棟における2006年1月 か ら12月 の入険

患者を対象として,入 院結核治療の状況を検猷した。2

施設でこの間に入院 した患者総数は674例 であったが,

そのうち102例G5%〉 は結核が否定された症例である

がこの鑑別診断のための病床数は今後も必要である。結

核が少なくなるにつれて診断は難しくなることがいわれ

ており,結 核が疑われる症例を感染防止対策下に迅速に

鑑別診断するためには,そ のための対応病床を確保 して

おく必要がある。

新規結核入院患者558例 の分析 より,①高齢者が多 く,

とくに80歳 以上の症例が20%を 占めていた,② 重大か

つ多彩 な合併症 を37%に 認めた,③ 重症型結核が18%

あり,④ 要服薬支援者(東 京都リスク評価票による)が

31%,⑤ 入院中の死亡率は12%と 高いことが言える。

20世 紀末 より医学 ・医療は大 きな変換期 を迎え,エ

ビデンスに基づ く治療の標準化,患 者の意識向上により

インフオーム ドコンセントやセカンドオピニオン,情 報

開示など,医 療サービスへの要求が高まり,主 治医制か

らチーム連携医療へ と医療改革が進んでいる。目標達

成 ・医療経済的管理,診 断群別定額支払い法,ケ アの効

率化などが実施され,政 策医療 とはいえ結核医療でも医

療経済は無視できない。これらの医療改革の便利な方法

として提唱されているクリニカルパスが広 まりつっあ

る。結核入院治療は,エ ビデンスに基づ く標準治療方式

であり,感 染性の低下 ・治療継続の確保など達成租標が

明確であり,諸 職種のチーム医療が必要不可欠,患 者教

育などによる患者の治療への主体的参加あるいは支援が

重要であることか ら,こ れ らを基本条件 として展開する

クリニカルパスは結核漕療に適 している方法 と醤える。

また岡様な理由でクリエカルパスを使うメリットがある

と思われる。 しか し爽際に使われた経験からバ リアンス

が多いことも欝われている.

今圃の結核人院患者の分析結果では,高 齢者,合 併症,

重症結核,多 剤耐性結核,再 治療,標 準治療ができない,

副作用の出現,服 薬ア ドピアランス不良の リスク,入 院

中の死亡,の 項目のうちのいずれかを有する症例は全体

の75%に 及ぶが,逆 に25%は クリニカルパスの運用に

適 していると考えられた。今後よりよいクリニカルパス

の作成,展 開に期待したい。

ま と め

近年の医療改革,結 核対策,法 改正の進展のなかで,

結核病床数は加速的に減少 し,入 院治療の方法 も合理

化,進 化を求められている。現状においてクリニカルパ

スには適用上の課題が多いものの,ク リニカルパスを採

用し進化させることは一つの解決の糸口になると思われ

た。

文 献

1)高 瀬 浩造,阿 部俊子 編:「 エ ビデ ンスに基 づ くク リニ カ
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2006⊥ 結核 予 防 会,東 京,2006,33-34.

3)塚 原 太 郎:結 核 対 策 の 現 状 と課 題.結 核 .2006;81:

737-743.



Symposium/NewTBControlProgramJapan 949

3.感 染 ・発病者の早期発見(接 触者健診等の見塵 し)

は じ め に

高知市保健所地域保健課 盤田

結核の感染 ・発病麿の早期発見を闘酌 とする縮核定期

外(接 触者)健 康診断(以 下,接 触考健診)に ついては,

平成11年 度に作成された 「保健所における結核対策強

化の手引き」1}(以下,「 旧手引き」)が ガイドラインに相

当する役割を担 ってきた。高知市保健所では平成H年

に中学校で発生した大規模な精核集団感染を経験 し,こ

の 「旧手引き」に則って接触者健診を実施 した。その課

題と成果について報告する。

一方,結 核予防法の廃止と感染症法への統合,QFr検

査をはじめ とする診断技術の進歩,2005年 にCDCが 米

国のガイドラインを公表したことなど,接 触者健診を取

り巻 く状況は変化している。このような状況を受けて国

内でも新たに 「結核の接触者健康診断の手引 き」2)(以

下,「2007年 版手引 き」〉が作成されたので,そ の概要

についても報告する。

高知市中学校結核集団感染事例

高知市中学校結核集団感染の初発患者は中学3年 の女

子生徒でbH2,喀 疲塗抹G6号,咳 の期間2カ 月間(感

染危険度指数12)で 発見された。接触者718人 に健診を

行い,3年 後まで定期外健康診断としてフォロt・.mした。

誠

撞触者の中で化学予防は155人,フ ォロー期間中の発病

轡は31人 であ り,う ち28人 は定期外健診を契機に発見

されていが)。 フォロー期間が終了した後,初 発患者漿

録後37カ 月後,39カ ∫1後,51力 趨後,74カ 月後,90カ

月後,101カ 月後に接触者か ら6人 の患者が発見され,

発病者は37人 となった(Fig,)e36人 欝の発病者は,初

発患者の登録2カ 月後の ツベルクリン反応検査で発赤

26mmの ため化学予防を揃示 されず経過観察となってい

たが,90カ 月後に麿疲状期間2力 鍔聞,喀 疾塗抹陽性

G9号 ・で発児された。得 られた菌株のRFLPパ ター ンは

初発患者 と一致 し,新 たな集団感染のlndexcaseと なっ

ていた。

接触状況別の感染率,発 病率をTableに 示 した。初発

患者と接触が濃厚なグループほど,感 染率,発 病率が高

い傾向が認められた。化学予防対象者から5人 の発病が

あったが,う ち3人 は服薬が不十分な者等からの発病で

あった。発病者の中には,ツ ベルクリン反応発赤径が

30mmを 超えていたが年齢が30歳 代であったため化学

予防を行わず経過観察とし,フ ォロー期間中に発病 した

5人 の教諭が含まれていた。

この事例を接触者健診の視点から検討すると,以 下の

4点 が課題や成果として指摘できた。

①ッベルクリン反応検査だけでは潜在性結核感染症の
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発見が十分ではなく,ク ォンティフェロンeCTB-2G(以 下

QFr)の 積極的活用が必要と考えられた。

②30歳 以上の接触者で潜在性結核感染症が疑われた

事例についても積極的な化学予防が必要であった。

③感染後の発病 までの期間は,4～18カ 月後にピーク

があるが,そ の後 も発病 リスクは0に ならないため,接

触後半年間隔2年 間の胸部X線 検査と有症状受診の指

導が重要であった。

④接触者健診の優先度を考えて 「同心円状」に対象者

を拡大する方法は有効であった。

結核の接触者健康診断の手引き

厚生労働科学研究 ・石川班では,平 成ll年 度に作成

された 「旧手引き」をベースに,CDCの ガイドライン4}

等を参考に し,専 門家の意見を集約する形でf2007年

版手引き」を作成 した。

主要な点は以下のとおりである。

(1)初 発患者の感染性の評価

「旧手引 き」では,初 発患者の喀疲塗抹検査の 「ガフ

キー号数」 と 「咳の持続期間(月 数)」の積を 「感染危

険度指数jと 定義 していたが,「2007年 版手引き」では

菌所見の情報を基本に呼吸器症状や胸部X線 写真等の

因子 も考慮 し,感 染性の有無を判断し,感 染性あ りの場

合はさらに 「高感染性」「低感染性jの 評価をする方法

を提案 した。

(2)初 発患者の感染性期間

感染性の始期については,基 本的には従来どお り咳等

の自覚症状の出現時期を始期とするが,以 前か ら慢性の

咳があるなどの事例では,診 断日の3カ 月前を始期とす

る。過去のX線 所見等から排菌開始時期が症状出現よ

り前 と推定される場合は,そ の時期を始期 とする。感染

性があり,症 状がない患者の場合は,診 断日の1カ 月前

を始期とする。

(3)接 触者の評価

接触度については,「濃厚接触者」と 「葬濃厚接触者」

の2区 分に簡略化するとともに,感 染を受けた場合に結

核発病のリスクの高いrハ イリスク接触剖 の評価を行

うことを導入した.

「濃厚接触者」とは,初 発患者の感染性期間に濃密な,

高頻度の,ま たは長期間の接触があった者であり,患 者

の同居家族,患 者と同じ車に週に数回以上同乗していた

者,結 核菌飛沫核を吸引しやすい医療行為に従事 した者

等が該当する。

「ハイリスク接触者」とは,感 染した場合に発病 リス

クが高い.ま たは重症型結核が発症 しやすい接触者であ

り,BCG接 触歴のない乳幼児,免 疫不全(H蓋V感 染な

ど〉,治 療管理不良の糖尿病患者,免 疫抑制剤や副腎皮

質ホルモン等の結核発病のリスクを高める薬荊治療を受

けている者,臓 器移植例,人 工透析患者などが該当す

る。

(4)接 触者健診の優先度

「初発患者の感染性の高 さ」と 「接触者の感染 ・発病

リスク1の2つ を組み合わせて健診の優先度を決定し,

優先度の高い順に 「同心円状」に接触者健診を計画す

る。「旧手引き」では,初 発患者の感染性の高さ(感 染

危険度〉の評価を最も重視 した形で健診の優先度が提示

されていたが,f2007年 版手引 き」では,接 触者側の感

染 ・発病 リスクの評価も同 じくらい重視 し,両 方のリス

クを組み合わせて健診の優先度を決定することを提案 し

ている。

(5)感 染の有無に関する検査

結核感染の有無の検査法 としてはQFTを 第一一優先 と

し,ツ 反はQFTが 実施で きない場合の検査,ま たは集

団感染対策でQFrを 効率的に実施するための補助的検

査 とする。ただし,小 児(特 に乳幼児)のQFr検 査につ

いては,現 在のところ妥当な判定基準が確立 していない

ので,当 面はツ反を併用する方針を提案 した。QFT陽 性

者で発病が否定された者には,無 症状病原体保有者と診
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断 し,潜 在性結核感染症の治療を行う。QFr検 査につい

ては,日 本結核病学会の予防委員会が平成18年5月 に

作成 した 「クォンティフェロン⑪TB.2Gの 使用指針」s・)ec

よったが,今 後の研究の進農に伴い,変 更される可能性

がある。

(6)発 病の有無に関する検査

QFr等 で感染が否定された場合は,そ の後の経過観察

団的の健診は原則不要とする。ただし,QETの 「敏感慶」

は90%程 度の可能性があるので,肖 主的な健診や有癌

状時の早期医療機関受診を指導 しておくことは必要であ

る。

感染の可能性があ りながら潜在性結核感染症としての

治療 を実施 しない接触者には,2年 間概ね半年間隔で胸

部X線 検査による経過観察をするe

(7)接 触者健診の運用について

接触者健診は,健 康診断(医 学的検査)だ けでなく,

接触者の把握や感染源探求のための調査および接触者の

発病予防の支援までを包括 した対策である。初発患者の

感染源の探求や接触者の杷握等を目的とした,い わゆる

積極的疫学調査に関する法的根拠(感 染症法第15条)

が明確になったメリットをいかし,積 極的かつ,迅 速な

初動調査が望まれる。

また,改 正感染症法の規定に基づ き,保 健所問の連携

や適正な外部委託にも努めることが必要である。

(8)感 染源の追求について

小児の結核患者や潜在性結核感染症,お よび若年者の

一次結核症患者が発見された場合には,こ れまでと同様

に感染源の追求を目的として,積 極的疫学調査と接触者

健診を実施する。

(9)結 核集団感染対策について

接触者健診の拡大あるいは結核集団感染対策を考慮す

べき事案についての対応の手順は,「 旧手引き」 と同様

である。また,感 染の有無の検査(QFT検 査,ツ 反検査)

および発病の欝無の検査(胸 部x線 検査,喀 観喪樋i)

に関する暴本酌考え方は,通 常の接触者健診の場合と同

様である,た だし,対 象鷺数が多い場合の感染の有無の

検査においては,ツ 反検奮を先に実施 して,QFr検 査の

対象者を絞 り込むという2段 階の実施方法を考慮する。

ま と め

緒核の鮒脹(elimination)に 向けた戦略のなかで接触

者健診は,愚 看の確実な治療に次いで優先慶の高い重要

な対策である。

高知市の巾学校集剛感染でも,接 触驚健診の有用性や

QFr等 の新たな技術 を接触者健診に組み込むことの重

饗性が確認できた。

「2007年版手引 き」では,細 手引き」 と大 きく異な

る方法の提案が多いので,保 健所関係者の耐修会等を通

じて手引きの周知を図 り,質 の高い接触者健診が全国的

に展開されることを期待したい.
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4.積 極的な発病予防策(潜 在性結核感染症の治療)

国立病院機構千葉東病院呼吸器科 佐々木結花

は じ め に

結核は,空 気感染にて周囲に拡大 し,ひ とたび喀疾陽

性の病状に至った患者が社会に生 じた場合,周 囲へ感染

を拡大す る可能性が生 じ,患 者・感染者の精神的・経済

的損失お よび社会経済的損失は大 きい。本邦は,結 核罹

患率減少速度が再び鈍化 し,経 済的先進諸国において

は 「中蔓延」状態であるが,こ の状況を改善するために

は,① 発病者の確実な治癒 ②周囲で感染を受けた可能

性がある者を確実に把握 し発病する前に確実 に治療す

る,と いうことを実行することに尽きる。過去,本 邦で

は,接 触者への事後処置と既感染者の発病予防を 「化

学予防」 と称 してきた。しかし,欧 米で報告 されたよう

に1)結核感染成立後1年 以内にその10～20%が 結核症と

して顕在化し,場 合によっては喀痕塗抹陽性 として新た

な感染源に至る疾患であ り,予 防ではなく,「潜在性結
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核 感 染 症;LatentTuberculosisI"nfection」 の 治 療 と考 え る

必 要 が あ る。

今 圃 は,積 極 的 な発病 予 防策 につ いて 呼 吸 器 内 科 臨 床

医 の 立場 か ら報 告 す る。

結 果

(1)最 近の感染者における問題

2001年 から2004年 までに蝸院に入院 した肺結核患者

において,最 近の接触歴が カルテに記載 されていた21

例の年齢分届および感染源となった患者の関係を検討 し

たところ,21例 中30歳 以上の疲例は10例 で,同 僚,配

偶者,子 供がその感染源であ り,10例 金例が菌陽性 と

して発見され,新 たな感染源 となっていた。29歳 以下

のみを対象とする従煎の 「化学予防」のみでは,発 病蒋

を減少 しきれない可能性 と考えられた。

(2)免 疫抑制宿主における問題

免疫抑制宿主において結核発病は疾患を有さないもの

と比較 し高率である。2001年 から2004年 までに当院に

入院した初回治療菌陽性日本人肺結核患者519例 の合併

症を検討 した結果,免 疫が抑制され結核を発病する危険

性が高いとされる疾患(糖 尿病,膠 原病,ス テロイド投

与例,慢 性腎不全,HIV感 染)を 有する例はのべ140例

で,糖 尿病合併例が最も高率であった くFig.)。

本邦の糖尿病罹患状況は,2002年 では,糖 尿病が強

く疑われる人は740万 人,可 能性を否定できない人を含
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めると1620万 人2)と推定されたが,糖 尿病総患者数は

247万 人1>と,医 療機関受診率は低 く,ま た健診指捕後

医療機関受診率 は67.6%に す ぎず,継 続受療率42.3%,

医療中断率54.7%と,未 受療患者が多かった。

痴院における糖尿病患者に対する発病予防の可能率に

ついて検酎 したe2001年 か ら2004年 に入院時糖尿病合

併 していた初闘肺緒核103例 の肺縮核発病時糟尿病管理

状況は,糖 尿病にて受診巾は39例 のみで,初 圓糖尿病

指摘45例,撫 摘後放置12例,鷹 主酌諏ン トロール7例

で,糖 尿病受療 なし痙例は64例(62.1%)と,結 核予防

治療町能率は37.9%に すぎなかった。

HIV陽 性 ないしはAIDS(HIV/AIDS)患 者における結

核感染治療可能率について検討 した。1992年 から2002

年 までの本邦におけるエイズ合併結核患者に対する調

査4}では,発 見動機において岡時発兇が67.7%を 占めて

お り,両 疾患の治療 を行わざるをえない"HIV/AIDS管

理中からの発病は275%で,こ れらの症例は予防可能で

あったと考えられた。

抗TNF一 α薬投与者における結核発病対策については.

すでに報告されているS》が,本 邦ではインフリキシマブ

投与5000例 までは全例,登 録がなされ,登 録番ty"1000

番までの初期では9例 の結核発病を見たが,番 号が遅 く

なるごとに発病者は減じ,同 時に,イ ンフリキシマブ投

与例の潜在性結核症治療率が高くなっていた。抗TNF一

α剤については,治 療前に発病 リスクを評価し,投 与例

を限定し,発 病率を減じられたモデルケースと考えられ

た。

(3)多 剤耐性結核菌による潜在牲結核感染症の治療

多剤耐性結核菌曝露後の発病例について本邦政令都市

にアンケー トを行った6}。回答があった5年 間の多剤耐

性結核患者は304例 で,接 触者健診対象者 は2,147例,

化学予防が行われた症例は51例(2.4%),多 剤耐性結核

患者に接触後発病 したと判断 された症例は20例 であっ

た。16例 が定期外健診で発見され,う ち12例 は感染源

が発病した後に発見されていた。発病者の問題を各保健

所に検討 していただいたが,「 感染源 となった多剤耐性

結核症例 自体の接触 を制限できなかった」が4例,「 患

者発見が遅れた」が3例,「 接触者健診上問題があった」

が12例 という回答であった。実際には定期外健診が十

分行われた後の発病が多 く,対 象者の年齢制限や治療 レ

ジメンが未決定であるという現状がこれ らの患者 を生ん

だと考えられた。

考 察

2004年 に,本 学会は日本リウマチ学会 と共 に,さ ら

なる化学予防の実施について,と いう勧告 を示 した7}。

主として,最 近の接触者,胸 部画像所見で線維化巣など
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を示す結核既感染者,結 核概感染で医原的に発病が促遊

される可能性がある患者へ,ど のように治療 を行ってい

くかを示 してお り,潜 在性結核感染疲治療の灘本となる

勧告である。

本報告では,こ の勧告をふまえ,従 煎の接触者健診に

おける問題点を検討 した。これまでの接触鷺健診の事後

処置において公費負撫医療適用の化学 評防は29歳 以響

に限定されていた。 しか し,現 在,30歳 以上の喀疲塗

抹陽性者は患者全体の90%以 上を占めており8},年齢欄

に合致 した生活背景・交友をもつことが多いため,30歳

以上の患者からの感染は30歳 以上の椴代に拡大してい

くことが想定され,健 診対象に年齢の上限を設定せず,

健診および事後処概を行う必要があると考えられた。

免疫抑制宿主における結核発病リスクの偏在化につい

ては多 くの報告がある。今圃の報告では,糖 尿病,HIVl

AIDS症 例における潜在性結核感染症治療の実施可能率

につ いて検討 したが,糖 」尿病では37。9%,HIV/AIDS症

例において27.5%で あった。あ らか じめ結核発病リスク

が高いことが推測され,治 療薬として用いられる前に専

門家によって十分な対策が練 られた抗TNF蝦 薬は,対

策に見合った発病予防効果が確認されているが,ハ イリ

スクであっても患者自体が医療の管理下になければ発病

の時点から対策を始めるしかできず,こ の状況に対 して

は,国 昆全体の健康への関心の底上げ,医 療従事者への

啓発がまず基本となると考えられた。

多剤耐性結核菌による潜在性結核感染症への対応は,

いまだ定まってはいない。本学会の勧告ではリファンピ

シンおよびイソニアジド双方に耐性の結核菌による感染

の場合には 「治療の要否を含めて別途考慮する7」」 とあ

り,本 学会で紹介された改正接触者ガイドライン9」では

慎重な経過観察を行うと述べている。米国の勧告1》では,

「曝露例 を慎重に決定 し発病のリスクが高ければピラジ

ナミド+エ タンブ トールあるいはピラジナミド+ニ ュー

キノロン剤投与,健 常時は経過観察を行う」とある。多

剤耐性菌による潜在性結核感染症に対する治療は,明 確

な方式,治 療成績が得 られず,副 作用も多 く,現 状では

安心 した治療には至れない。やはり多剤耐性結核症例を

増やさず周囲への感染を防ぐことが基本であるが,発 病

に不安を抱いたまま生活する曝露者のことを考えると,

新薬の開発などの研究が急務である。

ま と め

1.最 近の接触者については接触者健診を積極的に行い,
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30歳 以1;で あっても最近の感染が疑われるのであれ

ば,状 態に膳 じて漕在性絃核感染症治療の実施を考

慮すべきである。

2,免 疫抑制宿}蒐の潜御1ゾ1瀦核感染癌治療のうち,糖 尿

病,HIV/AIDS症 例では,潜 在性結核感染状態の診断

1'1体が剛難で実施llr能率は高 くなか った。 しか し,

挑TNF.α 薬のように紬核発痛 リスクが明確で対策が

行われた場奮,対 策は著効を羅 してお り,溝 在性結

核感染療治療の有効性が示された¢

3,多 荊耐性結核 菌による漕在性緒核感染舵に対する治

療については,現 在結論が撫ていない。 しか し,潜

在性結核感染者の把撮,健 康教育,長 期醐の健康管

理は今後の結核対策において敵要である.

4.肺 結核発病後は周囲へ感染 させる危険が生 じる。診

断技術の進歩を背鍛に,積 極的な潜在性紬核感染症

治療が可能であれば施行 し,今 後の結核感染の リン

クを断ち切っていく必要がある。
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5.新 たな結核対策の体制づ くり(低 蔓延国に学ぶ)

結核予防会結核研究所 加藤 誠也

は じ め に

わが国の結核罹患率が人口10万 対10以 下の低蔓延状

況になるには,少 なくとも10年 以上かかると推定され

るが,わ が国でも罹患率が低い一・部の地域では聞返に

迫った状況になっている。低蔓延状況下における結核対

策の課題 とあり方を検討するため,結 核予防会結核研究

所では,2004年 はロン ドン,2005年 は英國の リーズ,

2006年 はサ ンフランシス3お よびCI)Cの 現地視察を行

い,結 核対策の実施体鰯,中 央と地方の役翻,技 術的適

正性の確保,医 療提供などに関する情報を収集した。本

稿ではその成果に基づ き,わ が国における今後の結核対

策の体制づ くりについて考察する。

低蔓延状況における課題

英国 ・米国に共通 した疫学的状況として,①1980年

代以降に罹患率の上昇を経験 している,② 大きな地域差

があ り,大 都市における罹患率が高い,③ 他国出身者

(移民 ・難民等)が 結核患者の半数以上 を占めている,

④ホt・一一一一,,ムレス,薬 物中毒,HIV感 染者などの社会経済的

弱者がハイリスクグループになっている,な どが挙げら

れる。

低蔓延状況下における対策実施に関する課題として,

①患者の減少に伴って,国 民および政策決定者の結核対

策への関心が低下 し,人 員 ・予算の確保に問題が生ずる

可能性があること,② 対策や医療従事者が少なくなるた

めに,技 術的適正性の維持が困難になること,③ 患者数

の減少によって現行の医療供給体制の維持が困難になる

こと,が 考えられる。

英国および米国における対策

英国および米国におけるこれ らの課題に対する対応は

以下のとお りであった。

(1)対 策実施体制

英国では2002年 に国レベルでの感染症,放 射性物質,

化学物質による健康危機管理体制の確立のためHealth

ProtectionAgency(以 下HPA;健 康保全局〉が設立され,

結核対策は感染症による健康危機管理の中で位置づけら

れ,対 策の技術的な責任をもつ ようになった。HPAの

出先機関であるHealthProtectionUnit(以 下HPU>が 全

国34カ 所あ り,国 の組織が直接,現 場 における対策の

技術的支援 を行っている。結核対策組織 は,保 健省,

HPA,そ の配下で菌検蕊に関わっている地域リファレン

スセ ンターお よび金腰9カ 所のHPA地 域事務所,そ の

下の金囎34カ 所のHPU,国 僧健廉事業(NHS)お よび

地域 における政策お よび予算配分 をするPrimaryCare

Trust(PCT),PCTの 管理 を行 っているStrategicHealth

Auth・rity(SHA),醸1伽 茜院(NHS病 院)ま でが国の組織

である%

英國の医療はNationalHealthService(NHS)す なわち,

税金によって賄われる國営事業であ り,各 地域のPCTを

通して予箪が配分され,團 民に提供されている.結 核対

策実施のための予算も同様NHSか らPCTに 分配され,

地域の状況に応 じた対策に使われているφ

従来,結 核臨床 ・対策についてはBri{ishThoracicSeci-

ety(BTS;英 国胸部疾患学会)の ガイ ドラインに頼っ

てきたが,2006年 に国の機関であるNationalInstitilteof

ClinicalExcellence(NICE)が,他 の疾患 と同様に,結 核

についてもガイ ドラインを策定 した、以上のように,英

国では結核対策への中央政府の関与は大 きくなってい

る。

米国では連邦政府機関であるC㏄ が政策の決定,ガ

イドラインの策定,技 術的支援,研 究など結核対策のあ

らゆる面に関与 して大 きな力を発揮 している。CDCは

地方政府(州 や大都市)と の協力合意に基づいて,全 米

50州,10都 市(大 都市)と 米国統治領に結核対策予算を

配分 している。2006年 のC㏄ の予算は約170億 円,そ

の70%以 上が協力合意に基づ く地方への配分で,一 部

の地域ではこの配分予算が結核対策予算の全額になって

いる。連邦制をとっている米国は,日 本以上に地方分権

が明確になってお り,結 核対策の法律的な枠組み も州法

によって規定されているが,予 算上は,中 央政府が大 き

な役割をもっている。

人材確保の面でもCDCは 州や大都市27地 域に46人

の公衆衛生専門家やIO地 域 に10人 の専門医を派遣 して

いるほか,研 修 ・教育などに大 きな役割 をもっている。

対策に関する疫学 ・戦略 ・臨床研究,結 核登録の維持,

リファレンスセンター,移 民と難民の国外における健診

施設に対する技術 レベルの確保 もCDCの 役割 となって

いる。

(2)専 門性 ・技術的適正性の確保

英国では技術的適正性の確保に関して,専 門の資格制

度が大きな役割を果た している。公衆衛生の資格 に付加

して与えられるConsultantforCommunicableDiseaseControl
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(CCDC;感 染症対策専門医)はHPAま たはHPUに 所属

して・技術的な支援 を行っている。また,TBSpecialist

Nurse(結 核専門保健師)は1993年,結 核対策の強化の

必要性が生じたが,医 師の確保が困難であったために制

度化 されたものである。結核臨旅や対策の実務経験を経

た後,専 門研修を受講することによって取得できる資格

制度 として確立 している。通常。NHS病 院のTBClinic

に勤務してお り,紹 介患者が受診した時に結核専門医へ

の振 り分けを行うトリアージ ・クリニックを趨ら挺巌し

ているほか,2遡Fl以 降の抗結核薬処方(初 剛は檬師が

処方することになっている),患 者支援(DOTS),患 者

登録,接 触 者健診,新 入国者健診,健 康教育など結核対

策に関するすべての業務を専門的に実施 している2)。

米国ではCDCが 専門性 ・技術的適正性の確保のため

に大 きな役割を担っている。CDCの 情報 ・教育 ・行動

科学研究部門は対策の技術支援が主な機能で,イ ンター

ネットWebサ イ トでの広報,研 修教材の開発と頒布,結

核教育 ・研修ネットワーク,RegionalTrainingandMedical

ConsilltationCenters(以下RTMCC;地 域研修 ・医療相談

センター)の 指導と支援,行 動科学の指導と支援,TB

NotesとTBWeeklyの 更新,教 育研修人材WebSiteの 運

営,結 核担当課長研修 コースの実施WorldTBDayの

活動 と資料作成など,広 範な活動を行っている。

接触者健診の際にはCDCは 必要に応 じて,技 術的支

援や地方政府か らの要請に基づいて,専 門家の派遣を

行っている。すなわち,疫 学情報業務担当官に率いられ

たCDCチ ームが,デ ー タの収集 ・入力 ・分析の支援や

報告書の作成をすることになっている。

全国4ヵ 所(カ リフオルニア,テ キサス,ニ ュー一ジャ

beジ ー,フ ロリダ〉のRTMCCはCDCの 下に管轄地域

の研修や技術的支援のセンターとして運営 されてお り,

医療従事者 に対する24時 間ホッ トラインが提供されて

いる。

(3>医 療提供体制

英国では結核の医療 は外来が中心で,主 にNHS病 院

の結核クリニ ックで提供されている。ロンドンでは塗抹

陽性患者で入院期間は2週 間程度,リ ーズでは塗抹陽性

であっても患者の状態が不良の場合および多剤耐性でな

いかぎりは外来で治療 されるとのことであった。 リーズ

での入院医療は感染症病棟の陰圧個室で提供されてい

た。

米国サ ンフランシスコ市では結核 クリニック,ジ ョー

ジア州では郡の保健センターが医療提供の中心になって

いた。いずれも公的な専門機関であり,医 療費は無料で

提供 されている。 また,医 療提供のみならず接触者健診

や予防事業 も同時に行っている。

(4)病 原体サーベイランス

卿

英繍では病院での繭検査で検幽された分離株はHPA

の配下にある全團7カ 所の抗酸菌リファレンスラボに集

められて圃建や薬剤感受性検査が行われ,そ の納果はロ

ン ドンにある冊Aの セ ンタt…一に集められ る。病凍体

サーベイランス情報はTBナ)・・■一スに提供 され,菌 が検働

されたが受診 しない患者(初 期脱落者)の 受診勧奨が

行われる。 また,抗 酸菌リファレンスラボでの遺伝子

タイピング鍵施体制が構築 されつつあ る。米岡では,

2004無1用 から金米か らの紹核 菌株 をカリフォルニア

と ミシガ ンの2つ の検 査 窺 に集 め てSpoiligotypeと

MIRUgenotypeを 用いた選伝f'タ イピングを行って い

る。2006年 の段階で11,000の 分離株の約65%に ついて

遺伝子タイピングを行っており,こ れによって州の管輌

地域を越えて遺伝子タイピングのパターンを共有町能と

なっている。

(5)ネ ットワーク化

英国ロンドンでは,対 策関係者の非公式なネッ トワ

ー クであったTBNetworkがPCTの 予算で運営 されて

いた。米国では州の対策官のネッ トワー クであるTB

ControllersAssociationが毎年CDCの 予算で開催 されてい

る。対策関係者のネットワーク化は実施体制を支える重

要な要素 となっている。

低蔓延状況に向けての検討事項

以上のことか ら,今 後のわが国の体制づ くりに関 し

て,以 下のようなことを検討する必要がある。

1.現 在 日本では地方分権が政策の中心課題になってい

るが,結 核は低蔓延状況になると地方のみでは,適

正な政策の実施が困難になることから,健 康危機管

理の一環として国の関与を高める必要がある。

2.技 術的適正性を保つために,専 門性の確保が必要で

ある。英国 ・米国とも中央か らの技術的支援が積極

的に行われてお り,わ が国においては結核専門の研

究 ・対策支援機関である結核研究所の役割は大 きく

なるものと考 えられる。平成4年 か ら厚生労働省事

業として,結 核研究所が受託 して実施 している結核

対策指導者養成研修修了者をより積極的に活用す る

ことを検討する。

3.医 療提供体制の再構築が必要であ り,複 雑な治療 を

要する患者に対する専門性の高い医療を確保す るた

めの集約化 とともに,患 者のアクセスに問題が生 じ

ない程度の地域単位での整備が望ましい。また,一 一

般医療の中で,結 核患者の管理 を適正に行 うために,

医療従事者のための相談体制整備 も今後の課題 と考

えられる。入院医療施設については,結 核病床枠 を

越えて,空 気感染を起 こす疾患を管理する病床 とし

て整備の検討が必要と考えられる。
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4.病1原 体サ・…一・ベ イランス,特 に遺伝子タイピングは接

触者健診における感染源追求のための有力な畢段で

あ り,わ が国でも全綱的な規模の実施が可能な患者

数になりつつあることか ら,体 捌の確 立を検討する

必要がある。

5.地 域 におけるネットワt・・-mmクと共に,全 圃レベルで も

専門家のネットワーク構築が鍵 まれる。臨床酌な研

究ネットワークについては結核療法研究会があるが,

対策については結核対策指導者養戒研修修了薪を巾

心としたネットワーク化が検詞課 題と考えられる。

本研究は厚歳労働科掌研究新興 ・再興感染疲研究事業

「効・果的な締核対策(定 期健診やBCGに 関する費用対効

果分析等)に 関する研究」によって実施された。
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EFFECTIVEMEASURESFORPROMOTING

THENEWTUBERCULOSISCONTROLPROGRAMOFJAPAN

Chairpersons:iTadayukiAHIKOand2NorikoKOBAYASHI

AbstractAlthoughthelncidenceof加b釘culosishasmark-

ed且ydecreasedoverthelasthalf-cen加ry,Japanissti1董classi-

fiedbyWHOasan"interrnediateburdeバcount1γ.InApri1

2007,theTuberculosisControlLawwasintegratedintothe

InfectiousI)iseasesControlLaw.The玉 搬egrationofthese

lawsandtechnicalinnovationsindiagnosisoftuberculosis

suchasQuantiFERONwillbehelpf旧hoimprovementinthe

qualilyoftuberculosiscontrolprograms・

Effectivemeasurespromotedunderthenewlawarethe

contactinvestigationandthetre飢me飢ofpersonswithlate麹t

tuberculosisinfbction(LT別)toprevenuhedevelopmen重of

activedisease.Furthermore,pτacticalmeasuresareneededto

improvetubercuIosiscasedetectionandcurerates.

Inthissymposium,wediscussedhowtoimplementthe

abovc-mentionedmeasureseffectivelyai田ingattheelimina-

tionoftuberculosisinJapan.

1.Devclopmentandapplicationofaregionalcooperation

criticalpathwayfor加berculosis:ChinamiMOCHIZUKI,

*TadatoshiSURUDA(DivisionofNursing,and*Respiratory

Medicine,NHOWakayamaNatiGnalHospital)

Afterintroducingthenewcrit釘iafbrdischargeoftubercu-

10sispatients,themeanperiodofhospita1韮zationhasbeen

sho質enedinWakayamaNationalHospitaLT』enextproblems

areinsuf行ciencyofDOTSsystemafterdischargeanddefbct

ofconsensuswi建hclinicia轟sandothermedicalcarestaffs.

Oneofthesolutionsmaybeanapplicationofaregional

cooperationcriticalpathwayfbrtuberculosis,inwhicha

supPortofexecutiveagency,includingPublichealthcenter,is

indispensable.Theroleofpharmacyisalsoveryi】 鍛portant.

Inorderωdevelopaliaisoncritica藍pathwayfortuberculosis

inallareasofWakayamaPre{lecture,aco無fヒrencegroupwas

establlshedwithaidofexecutiveagency,phamlacy,medica1

carestaffsandothers,Aconcretecriticalpa由waywas撹pp韮 重ed

insomepatientsandsomeproblcms霊obeso藍vedwe顧e

discussed,

2.Turningpoi煎oftreatmentofhospiIa藍zedpatientsw韮th

tuberculosis-un(玉ertheInfectiousDiseasesContro塾Law-:

EmlkoTOYOTA(1)ivisionofRespiratoryMedicine,M{O

TokyoNationalHospita叢)

Intheprocessofi鈍novation,numberofbedsfbrmanagemem

ofpatlentswithinfectioロs艶bercu塾osishasdecreasedevery

year.TheTuberculosisControlLawiRteg】ratedinlo山e

InfectiousDiseasesControlLawi.nApri韮2007a羅dmorerapid

managementwillbereq継ired。

Torecognizetheactualstateofhospitalizedpa磁e磁swi愉

tub釘culosis,Istudied674caseswhoad醗 虻tedtotheTB

wardsinInternatioRalMedicalCenterofJapanandNational

HospitalOrganizationTokyoNationa韮Hospi竃a嚢.558cases

wereactivetuberc磁osisar雛dotherlO2cases(15%)we祀

suspectedbutfina且 監ydiagnosedo{herdisease.

Althoughpatientswithmulti-drugresistanttub釘culosis

(MDR-TB)w釘eO.9%andpatientswlthHIV-TBduali.nfbc。

tionwere1.3%,20%of558caseswe,eelderover80years

old,and37%hadvariousseverecomplications.18%were

classifiedseveretuberculosiswithlargenロmefouscavities,

extensivelesionsmorethanoneIungfieldordisseminated

tootherorgans.12%diedduringhosp虻al韮zationand31%

predictednon-adherenceafterdischarge.Finally75%cases

hadmorethanoneoftheseconsiderab裏efactorstoadapt

fundamentalclinical(αitical)pathway。

CIinicalpathwayissupposedtobeavailablefbrtreatment

oftuberculosisatleast25%ofhospiもa豆izedpatientswith

tuberculosis.
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3・Investigationofcontactsofpersonswithinfectiousmbercu-

10slslMakotoTOYOTA(KochiCityHe獄1thCente】')

In2007,anewgu…delinefb撹heinvestigationofcontactsot,

personswithinfbct量ous加berculosiswaspublishedlnJ農pan.

Indexpatientswithpositiveacid-fε 延stbεしcillussputum・sm舩r

resultshavethehighestprio1「ityforinvestigalio網 ,When

exposureisrelatedtohouseholds,orcough-inducin呂medic鍵1

procedures,contactsa聾'edesignedashighpriority.Contacts

aged<5yearsandimmunocompr◎ 翻sedpersonlarealso

designedashighpriority,QuantiFERON-TBGoldtestis

recommendedfbrevalu訊tio轟ofLTBI.T爬 飢me飢forLTBl

shouldbeoff¢redto載11contactsth飢haveap◎sitiveQFT

result,afteractivetubercu韮osisisexcluded,

4.TreatmentofLatentTuberculosisInfection:YukaSASAKI

(NHOChiba-EastNationalHospital)

【Purpose】ToevaluatetheproblemoftreatmentofLTBI.

{Result】 韮)InJapan,thetreatmentofpersonswithLTBI

wasnotrecommendedtothoseover30yearsold.Ino鰭r

hospitaしIOcasesof21caseshavingthehistoryofrecent

infヒctionwereov釘30ye劉rsold.Sorecentco航actswith

LTBIshou董dbetreatedregardlessofage。

2)ImmunocoInpfomisedpersonsinfected加berculosis

p祀viouslyhavehighincidenceoftub釘culosis.Manyof

diabetesmellitusorHIVinfectedpatientsdonotv聾si重

hospitalsfbrtreatment,somanyofthemcannotreceivethe

tre飢mentfbrLTBI.

3)InJapan,theinvestigationofcontactsofpersonswith

MDR-TBlsalwaysc乙 而edo鰭 紅,buロhee脆ct'iveIr¢aIment

protocolforIatentMDR-TBinfectionhasnotbeenes励1i£hed,

5,Fr`しmewo護 吟k⑪ftuberculosiscon重rolinIowincidence

situation:SeiyaKATO(Rese砒rch雇nstituteofTuberculosis・

JapanAnIi-Tubercul〔 》sisAssociation)

Thefram¢worklbrIuberculosiscontroli鈴 且owincidence

situalionwasdisc"ssedb縫s¢don出eexperienceofUKand

US,ThechallengesofIubercロlosisc{}轟tro重i飢helowincjdence

si額 段tionaretosecurehuma擁 鋤dflna轟cialresourcesandm

maintaint¢chnlc副expertise、FutureTBcontrolinJapanneeds

toconsiderthelb蓋lowiftg;(1)strengthenedcommitmentof

thecentralgovernm¢nt,(2)securingtechnicaJexpe撹is¢by

utilizationofexpertsandt¢chnical甜ppordヤomc¢ 飢 副level,

(3)restructuringofmedic綾lservice,(4)eSlablishmentof

bacterio{ogicalsロrvei蓋lanc¢,especial藍yge灘oty萎)垂ng,(5}

networkofexperts,

Keywords:Tuberculosisco簸trol,Laten重 加berculosisi縞 飴c-

tion,Contactinvestigation,DOTS,Crlticalp飢hway
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