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札幌市 における結核菌RFLP解 析 によるクラス ター

形成 と感染危険度の関連

1,2築島 恵理 1,3三觜 雄

4鎌 田 有珠 4網 島 優

4飛 世 克之 5岸 不盡 彌
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要旨:〔 目的〕分子疫学 的手 法に よ り地域 の結核 流行の特徴 を明 らか にす る。 〔対象〕1998年11月 か

ら2003年12月 ま での登録 患者で,結 核 菌培養陽性,研 究協力 に同意が得 られた男性249人,女 性96

人。 〔方法 〕標準 的 なRFLP分 析 によ り類似 度90%以 上 の者 を クラス ター と定義 し,患 者特性 の関連

を分析 した。 〔結果 〕345株 中207株(60%)が ク ラス ター を形成 し,31人(15%)で 疫 学 的関連 を認

めた。多変量解析 によ り,男 性 で年齢 と感染危 険度が クラス ター と有意 に関連 し,調 整 オ ッズ比(95%

信 頼 区 間:CI)は,0～29歳 と比 較 して,30～59歳0.17(0.03～0.79),60歳 以 上0.15(0.03～0.69),

そ の 他 と比較 して最重 要2.35(1.17～4.70)で あ った。女性 では,結 核既往 と糖 尿病が 最終モ デルに

残 り,結 核既往0.52(0.22～1.22),糖 尿 病0.33(0.06～1、85)で あ った。感染危険度 とクラス ター形成

との関連 は,男 性 の結核既往者で特 に高 く,最 重要4.53(1.16～17.68)で あ った。 〔考察)対 象 地域 内

の感染 に対 して男性結核既往 者の内因性発病が関与 している可能性が示唆 された。

キーワーズ:結 核菌,分 子疫学,RFLP,感 染危 険度指数,ク ラス ター

は じめ に

近年,結 核対策に分子疫学的手法が取 り入れられ,制

限酵素断片長多型ResnictiveFragmentLengthPolymor-

phism(RFLP)分 析は,結 核菌の遺伝子多型分析の標準

的な方法 として応用され,内 因性の再発 と外来性再感染

の区別,集 団感染の評価,地 域 における流行菌株の分析

等に有用といわれている1>。わが国でも地域集団や入院

患者集団において,結 核菌遺伝子分析が実施され,デ ー

タが蓄積されている2)～4)。

札幌市は人ロ187万 人(2004年)の 政令指定都市で,

結核発生状況は,罹 患率が人口10万 人あたり225(1999

年)か ら15.0(2004年 〉と低下 してお り,外 国人やホー

ムレス患者が少なく高齢結核患者の割合が高いという特

徴がある。集団発生時における同一感染源の特定などの

疫学調査および接触者健診の充実を図り,札 幌市におけ

る今後の結核予 防対策に役立てることを目的として,

1998年 から保健所,衛 生研究所 と結核病床 を有する医

療機関との協力体制により結核菌RFLP分 析事業を開始

した5}。RFLP分 析 を用いて,施 設内アウ トブ レイクで

の複数患者の結核菌遺伝子型の一致(ク ラスター形成)

により最近の感染を証明する等,結 核対策に活用されて

いる。今回,直 接的な感染曝露機会の有無を含めた札幌

市全体における結核の地域流行の特徴を把握することを

目的として,RFLP分 析で認め られたクラスター形成と

患者特性との関連を検討した。

方 法

(1)対 象患者

lg98年11月 から2003年12月 までに本市に登録され結

核予防法による入所命令の対象 となった結核患者823人

のうち,気 道材料から結核菌が分離培養された633人 で,

書面 により本人の同意が得られ,か つ,RFLP分 析で結

果判定可能であった345人 を対象とした。研究協力の依
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頼にあた り,札 幌市の結核対策を講じるために縞核菌遺

伝子分析研究事業を実旛すること,協 力は任意であるこ

と,治 療上必要な検査が終了した後の検査材料を用いる

こと,遺 伝子配列が一致 した相手に関して知らせること

がで きないこと,必 要に応 じて再調査を依頼すること。

プライバシーを保護することについて書面で説明して圃

意を得た。

対象者の特徴はTable1の とお りであり,平 均年齢は

60.7歳,男 性249人,女 性96人 であった。

(2)RFLP分 析

RFLP分 析およびクラスター分析は札幌衛衛生研究所

で実施 された。小川培地で培養された結核繭よりDNA

を抽出 し,制 限酵素Pvu9を 用いIS6〃0を プロー一ブと

したRFLP(IS6〃O-Rnp)解 析が実施された。 また,単

一バン ドを示 した株については
,制 限酵素SmaIを 用

いPGRSを プua-一ブとしたRFLP(以 下,PGRS。RFLP)解

析が実施された。クラスター分析は,画 像解析ソフ ト

FingerprintingTMH(BIO-RAD)を 用い,系 統樹の構成
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は距離行列法のUPGMAに より行われた◎

(3>疫 学調査

対象患者の状況は,結 核患者登録票を後方視的に閲覧

することにより情報を得た、登録票には,保 健所保健師

が患看 ・家族等に紡問聞接調査 した配録および各種申請

書の紀録等が配載されてお り,診 断時年齢,性 別,国 籍,

ホームレス状態の宥無,納 核疲の既往 ・治療歴,結 核以

外の既独 ・治療歴,縮 核函検査成績等の情報 を抽出 し

た。喀嬢塗抹検奄成績はf新 結核菌検査指針(H本 結核

病学会抗酸菌検査法検討委員会;2000年)」 により,(一),

(±),(1+),(2+),(3+)の5段 階に区分 した。また,

従前より接触者健診の鍵施誹麺の検討材料として,個 々

の結核患者の感染危険度指数(雪 「治療前最大ガフキー

号数」× 「咳の持続時聞」)を算定 して,10以 上を 「最

重要」。0、1から9.9を ヂ重要」,そ の他を 「その他」と区

分 してお り,こ の記録についても抽働して分析 したゆ

(4)ク ラスター形成率の比較検討

2つ 以 上 の 菌株 でIS6〃O-RFLP解 析 また はP6ms-

RFLP解 析によるバンドパター・p・・ン間の類似度が90%以 上

を示 した場合を,ク ラスターと定義した。再発時の菌株

が前回の菌株 との類似度100%と なった症例があ り,今

回の解析では患者特性による検討を目的 としたため,1

人の患者につき1菌 株のみ分析対象とした。

対象患者の疫学調査結果をもとに,ク ラスター形成と

関連する患者特性について検討した。感染に寄与すると

思われる社会状況 ・生活状況に大きく男女差が認められ

ることから,患 者特性の全項 臼について性別に分析 し

た。 さらに,感 染危険度については,年 齢区分,既 往歴

の有無,糖 尿病の有無別に感染危険度によるクラスター

形成率の変化を比較 した。なお,結 核患者との最近の接

触があってもクラスターとならない患者があ り,相 互の

菌遺伝子が異なっていた場合のみならず,接 触 した相手

が市外の登録者やRFLP事 業に同意のない事例等が認め

られ,解 析のための情報 として不十分であったため,本

人の申告による曝露歴の有無は変数 として取 り扱わな

かった。

統計解析 にはSPSSVerl2.0を 用い,ロ ジスティック

回帰分析により危険度5%で 独立性を検定 しオッズ比を

推定 した。多変量ロジスティック回帰分析は,ス テップ

ワイズ変数減少法により有意確率0.20以 上の変数を除去

し,最 終モデルに残った特性について調整オッズ比を推

定 した。

結 果

(1)ク ラス ター形成状況

IS6〃0-RFLP分 析 に よる コピー数は1か ら21に 分 布 し

てお り,12コ ピーの菌株 が最 も多 く,68株(19.7%)で
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あ った。PGRS・RFLP分 析 を追加 した とこ ろ,345株 中

207株(60.09。)が59種 の クラス ター を形成 していたel

ク ラス ター を形成 する菌株数(ク ラス ター一サ イズ)は2

か ら16ま で 分布 し,ク ラス タtUサ イズ2が 最 も多 く33

種66株 で あ った(Table2)。

ク ラス ターの うちで,疫 学調査 によ り相互 に箇接 的な

結核 菌曝露機 会 が判 明 した のは31人(15,0ele)で あ り,

残 りの85%の 曝 露機会 は不明であ った。

(2)男 性 の患者特性別 クラスター形成

ク ラス タt-・一・を形成 した患者 数 は,男 性249人 の うち

154人(61.89e),女 性 では96人 の うち53人(55.2%)で

あ り,性 別間に有意差 は認 め られなか った。

男性 において,高 齢 層ほ どクラス ター を形成 している

割合が低 く,0～29歳 の17人 中15人(88.2%)が ク ラス

ター を形成 した ことと比較 して,60歳 以 上は155人 中91

人(58.7%)で あ り,オ ッズ比(95%CI)がO.19(0.04～

0.86)と 有 意 に低か った。

国籍 につ いては,2人 の外国籍患者の分離菌株 を分析

で きたが,い ずれ も類似 の株 はみ られ なかった。居住 区

別の差は認め られなかった。職業別では,無 職の高齢者

が多 い ことか ら業種 に よる差異 については例 数が少ない

ため検討で きなか った。2人 の ホー ム レス結核患者か ら

分離 された菌株 はいず れ もクラスター を形成 していた。

既往症 については,結 核既往,糖 尿病合併の有無 によ

る差は認め られなかった。

喀疲 塗抹検査成績 では,(3+)群 の65人 中47人(72.3

%)が 最 もク ラス ター を形成 してお り,(一)群 の73人

中41人(56.2%)と 比 較 して オ ッズ比(95%CI)が2.04

(1.00～4,16)と 高 かった。感染危険度指数に よる区分 に

おいて,感 染危険度指数が最 も高い 「最重要」群で71入

中54人(76.1%)が ク ラス ター を形成 して お り,「 その

他 」群 の92人 中55人(59.8%)と 比 較 し て オ ッズ 比

(g5%CI)が2.14(1.08～4.24)と 有 意に高かった。

多変量 ロジスティ ック回帰分析 に より,年 齢,既 往症,

糖 尿病,感 染危険 度を変数 として投入 して有 意確率0.20

でス テ ップワイズ変数減少法に よ り選択 した ところ,年

齢 と感染危 険度が最終モデ ルに残 された。0～29歳 と比

較 して30～59歳 の 調整 オ ッズ比(95%CI)は0。17(O,03

～O .79),60歳 以 上の高齢者の調整 オ ッズ比(95%CI)は

O.15(0.03～e.69)で 有 意に低 かった。感染危険度 はその

他 レベル と比較 して最重要 レベ ルの調整 オ ッズ比(95%

CI)が2.35(1.17～4.70)で 有 意 に高か った(Table3)。

(3)女 性 の患者特性別 クラス ター形成

女性 の場合,年 齢 による特定の傾向 は認め られず,居

住 区別 につ いて も差 は認め られ なか った。国籍 について

は,分 析対象者 に女性2人 の外国籍患者が含 まれていた

が,い ず れ も今 回の分析菌株の うちに類似の菌株 は認め
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Tab雇 ε2ClロstersizeandnumberofcIusleredcases

Clustersize No,ofcl纏 純e鵬 No,ofc融8㈱

2

3

4

5

6

7

8

9

61

Total

3

7

5

4

4

2

1

2

1

3

59

66

21

20

20

勿

辮

8

18

16

207

られなかった。「看護師 ・保健師 ・保育士等」の患考12

人の うち5人(41、7%〉 がクラスターを形成 し,女 性全

体の割合 よりも低かったが,統 誹学的に有意な差ではな

かった。

女性においては,結 核既往のない60人 中37人(6i.7

%)が クラスター形成したことと比較 して,結 核既往の

ある群では36人 中16人(44.4%)で オ ッズ比(95%CI)

は050(O.22～1.15>と 低い傾向が示唆 されたが,統 計

学的に有意な差ではなかった。糖尿病のある群7人 中2

人(28.6%)で クラスター形成 し,オ ッズ比(95%CI)は

0。30(0.05～1.62)と 低い傾向が示唆されたが,統 計学的

に有意な差ではなかった。

喀疲塗抹成績では,(一)群 でクラスター形成したの

は28人 中19人(67.9%)で 最も形成率が高 く,こ の群と

比較すると(2+〉 群で23入 中9人(39.1%)が クラス

ターを形成 し,オ ッズ比(95%CI)が0.30(0」0～O.96)

と有意に低かった。感染危険度指数による区分におい

て,女 性では3群 のクラスター形成に差が認められな

かった。

多変量ロジスティック回帰分析により,男 性 と同様に

変数を選択 したところ,結 核既往と糖尿病が最終モデル

に残 された。結核既往なしと比較して結核既往のある人

では調整オッズ比(95%CI)は0.52(0.22～1.22)と 低い

傾向にあり,糖 尿病なしと比較 して糖尿病のある人で調

整オッズ比(95%CI)が0.33(O.06～L85)と 低い傾向が

認められた(Table4>。

(4)感 染危険度によるクラスター形成率の変化の患者

属性による相違

本研究の対象者のうち男性では感染危険度が有意にク

ラスター形成に関連 していたため,結 核発病後の周囲へ

の感染が関与 している可能性が示唆された。このため,

感染危険度によるクラスター形成率の変化が結核発病前

の患者属性によって相違があるかどうか,層 別解析によ

り検討 した。男女別,属 性別に,感 染危険度とクラスタ

ー形成の関連を分析 し
,統 計学的に有意差がみられた層
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Table3Proportionsandoddsratiosofclusteredcasesbycharacteristicsofindexpatients(Mon)
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Total

Age

O-29years

30-59years

60yearsoroveτ

Nationality

Japanese

Other

Homelessness

No

Yes

PriorTBdisease

Absent
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1。14(0。46-2.78)

1.27(α64-252)

2.04(1.OCト4.16>

0,759

0、78豊

0.498

0.050

Loo

α74(0,41-1.34)0.317

2.14(1.08-4.24)0ρ30

Loo

α17(0.03-0.79)α024

0、笈5(0,03e.69)0,0箪5

Loo

O.72(α39-L32)0L290

2.35(霊.玉7-4フ0)0.016

TB=tuberculosis,AFB:acid。fastbacilli,OR:oddsτatio,95%CI:95%confidencei凱eτvaI

*A(斯u醜edORsareshownforvariablesincludedinthe藪nalmωdbystepw藍sese蓋 ㏄tio轟(p<α20) .Age,ρ 爬vio腿sTB,diabe敦cs,infectiousn¢ss

wereenteredi煎hefirstmOdel.

別解析結果について,感 染危険度別のクラスター形成数

と形成率およびオッズ比(95%CI)をTable5に 示した。

なお,男 性における他の属性および女性では,層 別解析

により対象者数が不足 したこともあり,有 意な差がみら

れなかった。

男性における年齢別分析では,30歳 未満でクラスター

形成率が88.2%と 高 く,こ の年齢層では感染危険度rそ

の他」群のクラスター形成率が100%で あ り,感 染危険

度が上昇 してもクラスター形成率は上昇 しなかった。こ

の層ではクラスターを形成 しない者が各群それぞれ0ま

たは1と 少数であったため,オ ッズ比の推定はできな

かった。30～59歳 では,感 染危険度が高 くなるにつれ

てクラスター形成率が高 くなる傾向があったが,「最重

要j群 のオッズ比(95%CI)が 「その他」群 と比較 して

2.64(0.82～8.45)と 統計学的に有意な差ではなかった。

60歳 以上男性では,感 染危険度が 「最重要」群でクラス

ター形成率が有意に高 く,オ ッズ比(959。CI)が 「その

他」群を基準として2.78(Ll3～6.82)で あった。

男性における結核既往の有無別の解析では,結 核既往

がない層のうちで,感 染危険度が 「最重要j群 のオッズ

比(95%CI>がfそ の他」群 と比較 して1.62(0.70～3.75)

と高い傾向があるが統計学的に有意な差ではなかった。

結核既往がある層においては,「最重要j群 でクラスター一

を形成する割合が最 も高 く,「その他」群 と比較 して推

定オ ッズ比(95%CI>が4。53(L16～17.68)と 有意に高

かった。

男性における糖尿病の有無別の解析では,糖 尿病がな

い層において,「最重要」群でクラスターを形成す る割

合が最 も高 く,「その他」群 と比較 して推定 オッズ比

(95%CI)が2。67(1.20～5.92)と 有意 に高かった。糖尿

病のある層においては,感 染危険度によるクラスター形

成率の差は認められなかった。
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Table4 Proportionsandoddsratiosofclusterodcasesbycharacteristicsofindexpatients(Women)

No.ofcases

withsha『ed

cha「acteristic

No,ofclustered

cases(pe1℃ent)

Multiplelogistic餌alyβi5

CrudeOR(95%C!)P・va1鵬Adj
鵬tedOR喰(95%CI)P・value

Total

Age

O-29years

30-59years

60yearso1'over

Nationality

Japanese

Other

PriorTBdisease

Absent

Present

Withchemothe即y

Withoutchemothempy

U糀knowntrea魎en£

Diabetes

Absent

P爬se額t

SputumsmearAFBsta加s

(一)

(±)

(1÷)

(2+)

(3+)

㎞po舳celevelassigne曲om

㎞fectious鶴ess血dexofTBcases

Loweri]mpo面ance
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Highest㎞p侃{mce
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4
.

轟」

0
/

1
4

内」

」4

4

2

9

《
U

6
}
2

4
・

ハ
V

/
0

{」

-
孤

1

4蓋

0
1

弓
」

8

8

1

4

3

0

2

1
ニ
ー

2

ハ∠

ー

ハ∠

り」

4

{」

2

53(55.2)

8(57.1)

19(57.6)
26(53.i)

53(56.4)

0(0、0)

37(61.7)

16(嘱.4)

5(4L7)

6(42.9)

5(50.0>

51(57.3)

2(28.6)

19(67.9)

6(54.5)

6(42.9)

9(39。1)

13(65.0)

23(56.1)

17(53.1>

13(56.5)

LOO

l,02(0,29-・3、60)

0,85(0,26偏 一2,81)

notestimated

LOO

O,50(0.22-1。15)

1、00

0,30(0。05-L62)

LOO

O.57(0.14-2.37)

0.36(0。09-1.33)

0.30(0。10-0.96)

0.88(0,26-2.96)

1.00

0。89(0。35-2.25)

1.02(0.36-2,85)

0,978

0.787

0,102

0.161

0.438

0.125

0。043

0。836

0.800

0.974

LOO

O52(0,22-1。22)

1.00

0.33(0.06-L85)

0.190

0.135

TB:tube】rculosis,AFB;acid-fastbacilli,OR:oddsτatio,95%CI:95%conf}dencein重ervaI
*A{ljustedORsareshownfbrvariablesincludedinthefinalmodelbystepwiseselection(p<0

.20)。Age,prcvio駐sTB,diabetes,h面 ㏄tiousnoss

we爬enteredi難the行rstmodel.

■'ab置e5Proportionsofclusteredcasesandoddsratiosfbrcluste1ingbyimportance蓋eve蓋sassigned

f『omi㎡fectiousnessindexoftuberculosiscasesstratifiedwithsharedcharacterist量cs(Meの

No。ofclustercdcases!No.ofsharedcharacteristics,percent

Esti搬atedoddsratio(95%co鷺fide籍ceinterval>,P-vah涯e

Total(249) Lowerimportance(92) Higherimportance(86) Highestimportance(71)

Age

O-29ycars

30-59ycars

60yearsorover

priorTBdisease

Absent

Present

Diabetes

Absent

Present

1511788.2%

48!7762.3%

91115558.7%

93114862,8%

61/10160.4%

126/20063.0%

28!4957.1%

818
LOO

l3!25
LOO

34159
Loo

30150
1.00

25142
1.00

48180
1.00

7112
1.00

100.0%

52.0%

57.6%

60.0%

59.5%

60.0%

58.3%

71887.5%

0.00(0.00),0.999

15/2560.0%

1.38(0.454.25),0.569

23/5343.4%

0.56(0、27-1.19),0。134

29/5058.0%

0.92(0、41-2。04),0.839

16/3644.4%

0,54(0.22-1.34),0.185

34/6552.3%

0、73(0.38-1.42),0.353

1112152.4%

0.79(0.19-3.29),0.741

O/10%

0.00(0.00),0.999

20/2774.1%

2、64(0.02-845),0.103

34/4379.1%

2,78(1.13州6.82),0.026

34/4870.8%

1.62(0。70-3.75),0.262

20/2387.0%

4.53(1.16-17.7),0.030

44/5580.0%
2.67(1.20-5.92),0.Ol6

10/1662.5%
1,19(0.26-550),0.823
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考 察

RFLP分 析 におけるクラスター形成は最近の感染を

示唆するといわれ",本 研究において も,他 の多 くの報

告2)6)一・9)と同様に男性で年齢が若いほどクラスター形成

率が有意に高かった。本市では人口の増加 ・漉入が続い

ており,特 定の選伝 子型が長期間流行する環境がなかっ

たこととも矛盾 しなかった。また,今 】珊対象となった女

性では,結 核既柱のない音が,結 核既柱者よりもクラス

ターを形成する傾向がみられたことから,新 たな感染を

受けて発病 した患著がクラスター形戒に関'チしているこ

とが示唆された。糖搬病のない者が,糖 尿病患膏よりも

クラスターを形成した傾陶は,糖 尿荊 が内閃性発病のリ

スク要因といわれることから,岡 様の関連を支持する紬

果であった。結核感染を受けるリスクが高い職業といわ

れている看護師のクラスター形成については,個 別にク

ラス ター形成 した事例が含 まれていたが,例 数が少な

かったため看護師のみに焦点をあてた統計学的分析はで

きなかった。

一方で,男 性では,感 染危険度の高い患者が,RFLP

分析のクラスター形成 と有意に関連 していた。 クラス

ター形成患者のうち疫学調査によって直接的な感染曝露

機会が明 らかになったケースは15%で あ り,多 数の曝

露機会が不明であるが,感 染危険度の高い患者が周囲に

感染させることによりクラスター形成に寄与していると

考えられ,本 市の結核流行の特徴であると考えられる。

ニューヨークにおいて,1993年 以降に初めて分離され

た菌株パターンを"recentstrain"と して"historicalstrain"

と区別し,患 者の感染性を肺結核の有無,塗 抹抗酸菌結

果,空 洞病変等から指標を作成 して解析 したところlo),

クラスターを形成する初めの2人 の感染性が高いほど大

きいクラスターを形成することが明らかにされてお り,

本研究とは別の視点か ら患者の感染性 とクラスター形成

の関連を支持する結果であった。

結核既往のある患者については,最 近の分子疫学的手

法により,再 発時の起因菌のDNAパ ターンが前回と異

なる事例11),既感染率の高い集団での同一菌によるアウ

トブレイク事例12)等により外来性再感染が証明されてお

り,ま た,家 族間の潜在性感染から33年 後に発病 した

症例でDNAパ ターンが一致 した報告13)があ り,再 感染,

内因性発病の どちらも起 こりうることが証明されてい

る。本研究の男性対象者で,高 齢者層(60歳 以上)の 分

析において感染危険度が 「最重要」の者では 「その他」

と比較 して2.8倍,結 核既往のある層の分析 において

「最重要」では 「その他」と比較して45倍,そ れぞれク

ラスターを形成 しやすいと推定されたことか ら,内 因性

発病であっても感染源としてクラスター形成に大きく寄

鰭核 第82巻 第5号2007年5月

与すると考えられた。一方,著 年者や結核既往のない層

においては,感 染危険度が低 くても最近の感染を受けた

ことによってクラスターを形成する割合が比較的高いた

め,感 染危険度による差が闘立たなかったものと考えら

れた、糖尿病が内凶性発病による結核発病のリスク要因

と考えられている…・ノアで,本 研究の脳別分析で糖尿病の

ある層において感染危険度によるクラスター形成率に差

がみ られなかったことに関 しては,こ の履の 「最重要」

群の16人 のうちで結核既往者が3人 と少数であったた

めと考えられた。糖尿病があり結核既往のある者におい

て,鷹 学的管理が ト分に行われ締核発病が早期発見され

た結果 として感染危険度 「簸重要」が少なかった可能性

が示峻されたが,群 細な分析のためにはさらなるデータ

の蕎積が必要と考えられた.

分子疫学酌手法を用いて地域における結核流行の患者

特性を検討 した報告では,南 アフリカCapeTownM)1:お

いて,特 定地域の住昆および治療脱落による再発がクラ

スター形成に有意に関連し,ス ペインElche7}で は,若

年,接 触者のうち最も接触が濃厚な第 韮の円での高い感

染率,都 市部に居住,気 管支鏡での採疲.多 人数の職場

が有意に関連 してお り,そ れぞれの地域における緒核対

策への応用が試み られている。本研究の結果から,結 核

既往者の内因性発病からの感染が本市における結核流行

を特徴づける一つの要素と考えられ,本 市の結核発生動

向において,発 病か ら登録まで3カ 月以上経過 したいわ

ゆる 「発見の遅れ」が全国と比較 して高く,特 に初診か

ら登録まで1カ 月以上の 「診断の遅れ」が46.46%と 高

いことが関連する可能性についても検討する必要がある

と思われた。したがって,本 市の結核対策において,基

礎疾患をもつ高齢者や結核既往者等の発病ハイリスク患

者の肺結核発病の早期発見に焦点をあて,「 結核診療機

能強化研修」等のさまざまな機会を活用 して医療機関と

の連携をより強化する対策が特に重要であると考えられ

た。

本市では,市 内の居住地による結核罹患率の差が他の

政令指定都市 と比較 して小さく,地 域による一定の傾向

が認められず,市 内全域で既感染者からの感染が起こっ

ていると考えると今回の結果 と矛盾 しない。 しか し,個

別のクラスターを検討 した場合にクラスター内で居住地

域が近接 している患者はご く一部であ り,職 業,余 暇そ

の他さまざまな活動において市内全域あるいは他市 との

交流が活発であるために,疫 学的関連が把握できていな

い可能性 も残される。香港の研究では8},感 染機会の可

能性 を含めて も疫学的関連が35%に しか認め られず,

非濃厚接触(CaSUalCOntaCt)で の感染が高率に起 こって

いると推測 している。一方,オ ランダAmsterdamls)で,

通常のインタビュー以外にクラスター・形成患者への2回
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目のインタビューを実施 した結果,ク ラスター形成者の

うち86%に 疫学的関連が認められたと報告 している。

結核菌遺伝子分析を有効に対策に活用するためには疫学

調査との関連が重要であ り,本 研究では同意書が得られ

た患者の記録を閲覧する方法をとったが,今 後,結 核を

含む感染症に関する調査研究の法令への位置づけの動向

をみながら同意の手順についても検討する予定である。

また,RFLP分 析では検体採取か ら結果が出るまでに数

カ月間を要する場合があ り,再 調査や接触蕾健診への活

用が必ず しも容易ではないが,迅 速に遺伝子多型を分析

できる手法として,PCR法 を用いたVariableNumberof

TandemRepeat(VNTR),spoligoξyping2}16}等 が活用 され

てきている。世界各地で大 きな集団感染事例の感染源と

なった北京型結核菌1?)が,国 内でも70%以 上の分離率が

報告されるなど多くの割合を占めると考えられてお り,

これらの分析のための最適なプローブの標準化 ・普及

等18)19,によって,疫 学調査 とのより有機的な連携を図る

ことが期待 される。

ま と め

結核菌RFLP分 析によるクラスター形成と患者特性の

関連を検討することにより,対 象地域における結核流行

の特徴を明らかにした。男性でr若 年j「 感染危険度が

最重要」,女 性で 「結核既往なし」「糖尿病なし」がクラ

スター形成に有意に関連した。男性の層別分析では,高

齢層 と結核既往のある層において,感 染危険度指数の高

い患者のクラスター形成率が特に高 く,地 域内の感染に

対 して結核既往者の内因性発病が大 きく関与 している可

能性が示唆されたことより,本 地域の結核対策において

内因性結核発病の早期発見が重要な鍵を握ると考えられ

た。
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Original Article

ASSOCIATION BETWEEN CLUSTERED STRAIN OF  M.TUBERCULOSIS 

   AND INFECTIOUSNESS INDEX OF TUBERCULOSIS CASES 

      IN A POPULATION-BASED IS 6110-RFLP ANALYSIS

 1,2 Eri TSUKISHIMA,  1,3Yuu  MITSUHASHI, 1Koichi YANO,  1Aiko  TAKASE,
4Arisu KAMADA, 4Masaru AMISHIMA, 5Yasushi  AKIYAMA 
5Michihiro  FUJINO,  4Katsuyuki TOBISE, and  5Fujiya KISHI

Abstract [Objective] Isolates of  M. tuberculosis were 

analyzed for their DNA fingerprints to facilitate understanding 

of ongoing transmission of tuberculosis in Sapporo (population 

1.87 million), Japan, where the incidence rate of tuberculosis 

was 15.0 per 100,000 in  2004, 

 [Subject] Out of all tuberculosis patients registered in the 
city from November 1998 to December 2003, isolates from 

culture-positive respiratory tuberculosis cases for whom 
written informed consent had been obtained, were analyzed by 

restriction fragment length polymorphism (RFLP). The study 
included 345 cases (249 men and 96 women) whose isolates 

were available for DNA patterns. 

 [Method] Using standard  IS  6110-RFLP typing, cases 
whose isolates shared identical fingerprints were considered 

to belong to the same cluster. Proportions of clustered cases 

were evaluated according to their clinical and socio-economical 

characteristics. 

 [Results] Out of 345 cases, 207  (60.0%) were classified 
into 59 clusters, and  15% of clustered cases having definite 

epidemiological links. Multiple logistic regression analysis in 
men showed that age and infectiousness were significantly 

related to clustering. The adjusted odds ratios (OR) [95% 

confidence intervals  (CI)] were  0.17 [0.03-0.79] for  30-59 

years, 0.15 [0.03-0.69] for 60 years or over and 2.35  [1.17— 
4.70] for those cases assigned as the highest level of transmis-

sion of tuberculosis from the infectiousness index of cases. 

For women the final model showed the adjusted OR  [95%CI] 

were 0.52 [0.22-1.22] for those with previous history of tuber-

culosis and 0.33 [0.06-1.85] for diabetics. In male cases with 

a previous history of tuberculosis, most highly infectious cases 

were significantly associated with clustering (OR  [95%Cli, 

4.53  [1.16-17.68]). 

 [Conclusion] The results suggest that highly infectious 
male tuberculosis cases with endogenous reactivation have 

contributed to recent transmission of tuberculosis in the 

studied area. 

Key words : Mycobacterium tuberculosis, Molecular epidemi-

ology, Restriction fragment length polymorphism, Infectious-

ness index of tuberculosis cases, Cluster rate 
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