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喀痰塗抹陰性,そ の他の菌陽性肺結核患者からの結核感染

1井上 武夫 2子安 春樹 3服部 悟

嬰旨:〔 目的〕喀痰塗抹陰性,そ の他の菌陽性肺結核患者(以 下,他 陽性患者)か らの結核感染の実

態 を知る。〔対象 と方法〕1989年 から2003年 までの15年 間に,愛 知県の6保 健所3支 所で新登録 さ

れた8,339名 の結核患者登録票を再点検 し,感 染経路を同じくする複数の発病者からなるクラスタ 一

を選別し,初 発患者数を患者数で除 した数値を初発患者率 とした。〔結果〕他陽性患者1,794名 の初発

患者率は2.3%で あ り,塗 抹陽性2,640名 の75%よ り低 く(P<0.001),菌 陰性2,688名 の1.2%よ り高

く(P<0.01),年 齢階級別では40代 と50代 の間で有意差を認め(P<0.05),50歳 未満 と50歳 以上の

初発患者率は4.3%対1.7%(P<0.01)で あ り,50歳 未満空洞型8.7%,同 非空洞型2.6%,50歳 以上空

洞型2.4%,同 非空洞型1.5%で50歳 未満空洞型が有意に高かった(P<0.01,P<0.001)。 〔考察〕他陽

性患者からの二次患者発生は少なく,偶 発的二次患者発生 と区別することが困難なため,実 態解明が

なされていない。〔結論〕他陽性患者からの結核感染は,患 者年齢および病型に依存 してお り,50歳

未満空洞型のみを高感染性 として綿密な接触者健診を実施すべきである。
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は じ め に

平成19年3月 末をもって結核予防法は廃止され,結

核は感染症法による規制を受けることになった。保健所

が実施 している接触者健診は,呼 吸器症状継続月数にガ

フキー号数を乗じて得 られる数値(感 染危険度指数)が

IO以上であれば 「最重要」,10未 満を 「重要」,0を 「そ

の他」 とし,3段 階に分けて対応 して きたが1),明 らか

な空洞病変を伴う肺結核患者については,菌 陰性であっ

ても喀疾塗抹陽性患者と同様に 「高感染性jと 判断 して

綿密な接触者健診を行う2)ように変更されようとしてい

る。しかし,肺 空洞病変の有無が結核感染に大きな影響

を与えることはよく知 られているが珊,多 数の症例を

対象とした詳細な科学的解析はなされていない。特に,

喀疾塗抹陰性,そ の他の菌陽性肺結核患者(以 下,他 陽

性患者)か らの結核感染の研究報告はきわめて少なく,

確信をもって蔓延防止対策を推進することに戸惑いが生

じている。

われわれは,他 陽性患者からの二次患者発生が菌陰性

患者に比べ有意に多 く認められることを報告 したが5},

詳細な解析はサンプル数不足のためできなかった。本研

究は,対 象を8,339名 の新登録結核患者に拡げ,他 陽性

患者1,794名 からの二次患者発生を塗抹陽性患者,菌 陰

性患者および肺外結核患者と比較することにより,結 核

感染に関与する諸因子を明らかにしようとするものであ

る。

対象と方法

研究対象 愛知県の6保 健所3支 所で1989年 から2003

年末までの15年 間に新登録された,18市 町の結核患者

の登録票をすべて見直 した。化学予防対象者,非 結核性

抗酸菌症,転 症 転入者および死後登録者を除外 した,

8,339名 の結核患者を研究対象にした。二次患者につい

ては,2007年6月 末までの登録票を見直 した。学会分

類1～ 皿型 として登録された者をすべて肺結核 としてそ

れ以外を肺外結核 とし,1型 およびll型 を空洞型,m型

を非空洞型 とした。

初発患者 と二次患者の定義 対象患者の登録票の接触
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者健診欄 と家族結核歴欄の記載内容から,感 染経路を岡

じくすると考えられる2名 以上の登録患者を選別し,接

触が濃厚で,他 に感染源が認められない複数の発病者を

クラスターとした。RFLP分 析を行った8事 例のうち。

一致しなかった3事 例は除外した。 クラスターで最初に

登録された患者をそのクラスターの初発患者 とし,そ れ

以降に登録された患者をすべて二次患者 と定めた。 ま

た,18市 町以外の居住者に対 しても情報を入手 し,初

発患者の正確な把握に努めた。

すべての二次患者は初発患者と接触機会があることを

登録票の記載か ら確認 した。患者Aが 発病 し,そ の後

Aの 接触者Bが 発病 し,さ らにBの 接触者Cが 発病 し,

AとCは 接触が確認で きない事例では,Aお よびBを 初

発患者とする2組 のクラスター一一とし,Bは2組 において

二次患者と初発患者 として重複することになるが,初 発

患者として集計することとした。また,初 発患者と二次

患者の間隔は10年 間までとしたe従 って,初 発患者は

登録後10年 以内にその接触者から二次患者が発生する。

二次患者には登録IO年 前 までの問に接触 した者の中に

発病者がお り,自 らの登録後10年 以内にその接触者か

ら二次患者を生じない。

初発患者率(ICR)感 染危険因子別に患者を分類 し,

その中に占める初発患者数を患者数で除 したものを初発

患者率(lndexCaseRate;ICR)と し,パーセント表示 した。

ICR・=ハ1〃ハTA

なお,NA、 は分類 したカテゴリーAに 含まれる患者数,

NIは カテゴリーAに 含 まれる初発患者数で,0か らNA

までの数値を取 りうる。従って,初 発患者率は0%か ら

100%ま での数値を取 りうる。また,定 義により,各 患

者の登録後10年 以内に二次患者が発生するのはNIの 接

触者に限られるため,初 発患者率はそのカテゴリーに含

まれる患者群から10年 以内に二次患者が発生する割合

を示している。

有意差検定 有意差の検定にはカイニ乗検定を用いた。

Tab且elIndexcaserates(ICR)in8,339patients

withtuberculosis

Site
Bacter韮o沁gicaI

sta趣S

No.ofIndexICR

ptscases(%)

PulmonaryTB

Smear-negativeand

bacillus-positive

Smear-positive

Smear-negativeand

bacillus-negative

Extra-pulmonaryTB

Total

1,794422.3a

2,64019975b

2,688331.2c

1,217131.1

8,3392873.4

Significantdifferencesbetweena&b(p<O.{)01),and

a&c(P<0.Ol).
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結 景

初発患鷺率 新登 録患者8,339名 の うち初発患者 は287

名,初 発患者率 は3.4%で あ った。肺 精核患者7,122名 の

うち,他 陽性 は1,794名,喀 艇塗抹 陽性(以 下,塗 抹 陽

性)は2,640名,菌 陰性 は2,688名 で,そ れぞれの初発患

・鷺は42名,玉99名,33名 で あ り,初 発患者 率は2,3%,75

%,L2%で あ った。他 陽性患 者の初発患 考率 は塗抹 陽性

患麿の初発患 者率 より低 く(p<O,001),菌 陰性患 者のそ

れ よ り高 かった(p<O.01,Table1)。 ま た,肺 外結核患

者L217名 の 初 発愚 麿 は13名,初 発患 者率 は1.1%で 菌

陰性 患者 の初発患考率 と変 わ らなか ったが,他 陽性患 者

との間には初発患者率 の有意藩 を認め なか った◎

他 陽性患 者の惟 別 は男 性1,147名,女 性647名 で,初

発愚者 は28名 と14名 で あ り,初 発患 者率 は男性2.4%,

女 性2.2%で あ った。 塗抹 陽性 患考 は,男性L834名,女 性

806名 で,初 発 患者 は147名 と52名 で あ り,初 発患 者率

は男性8.0%,女 性65%で あ った、菌陰性患者 は男性L751

名,女 性937名 で,初 発 患者 は23名 とIO名 で あ り,初

発患者率 は男性L3%,女 性1.19。 で あ った。いず れ も男

女間で初発患者率 の有意差 は認め なかった。

年齢階級別初発患者率10歳 ご とにみた他陽性の初発

患者 率 は,20歳 未 満0%,20代6.1%,30代2.6%,40代

5.0%,50代1.69e,60代L8%,70代1.8%,80代L7%,

90代0%で あ り,40代 と50代 と の間 に有意差 を認 め た

(p<O.05,Table2)。

50歳 未 満 と50歳 以 上の2群 に分 け,登 録 時の 菌所見

別 に初発患者率 を比較す る と,他 陽性 患者 で は4.3%対

L7%(P<0.01),塗 抹 陽性患者15.5%対5。0%(P〈O.OO1),

菌 陰 性患 者1.9%対0.9%(p〈O.05),肺 外 結 核患 者1.4%

対0。9%で あ った(Table3)。 また,50歳 未 満群 にお いて

も50歳 以 上群 において も,他 陽性患 者の 初発患 者率 は

Tab且e21ndexcaserates(ICR)i轟slmear-negative

bacillus-positiveTBpatientssubdividedbyage

Age

(year)

No.of

pts

Index

cases

㎝

殉

71鳳
(

Otog

lOtol9

20to29

30to39

40to49

50to59

60to69

70to79

80to89

90to99

Total

7

24

132

115

159

248

328

457

292

32

1,794

0

0

8

3

8

4

6

8

5

0

42

0.0

0.0

6.1

2.6

5.oa

L6b

1.8

1.8

1.7

0.0

2.3

Asignificantdifferencebetweena&b(P<0、05) .
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Tablε31ndexcaser撮es(ICR)s瞬bdlvidedbyage

1しessthan50yearsold 50yearsold《 》rmore

Si重eBacteriologicalsta重us N{},ofπ 廃dexICRNo,ofIndex1CR

PIscaseg,(%)P協cases{%♪

PulmonaryTB

Smea]㌔negative負ndbacillus纈positive

Smear-posit圭ve

Smear-negativeandbacillus-negalive

Ex廿a-PulmonaryTB

437194.3

63799155

87317L9

34751,4

L35723L78

2,0031005.oh

1,815160.9↓

87080,9

ap<0
.01,bp<0.OO1。Cp<O,O.S.

塗抹 陽性患 者 のそれ よ り低 く くp<O.OO1),菌 陰 牲患 者

のそれ よ り高か った(P<0,05)が,肺 外結核 患蕾 との閥

には有意差 を認め なか った。

病型別初発患者率 病型別にみた他 陽性の初発患者率

は,空 洞型4.2%,非 空 洞 型L7%で あ った(p<0.01)。

年 齢 群別 に分 け てみ ると,50歳 未 満空洞型8.7%,同 非

空洞型2.6%,50歳 以 上空洞型2.49e,同 非 空洞型L5%で

あ り,50歳 未 満空洞型 は他の3群 より有意に高か った(P

<0.01,P<O.001,Table4)。 ま た,50歳 未 満 空 洞 型 を

除 く3群 相互 の間には有意差 を認め なか った。

二二次患 者の数 と登録時菌所見 初発患者が他陽性 の42

Tab塵e41Rdexcaserates(℃R}insmear-negativebac川us-

positiveTBpatientssubdividedbyageandcavitaryiesion

Cavitary Non-cavitary

e
)
9

y

A

(

No,ofIndex且CRNo,ofIndex1CR

ptscases(%)ptscases(%♪

(U

AU

《
ゾ

《
ゾ

<

≧

Total

〆0

門ノ

2

《
∠

-
濫

肇
」

453

118.7輩3董 董82.6c

82、4bLO301515姻

194,2¢i,34123L7「

クラス ターを構 成人数別 にみ る と,2名 クラス ター35,

3名 クラス ター6,4名 ク ラス ター1で あ り,二 次患者

は50名 であった。 その登録時菌所見 は,塗 抹 陽性13名,

他 陽性9名,菌 陰性21名,肺 外 結核6名,不 明1名 であっ

た。 初発 患者 が塗抹陽性 の199ク ラ ス ターで は,2名 ク

ラス ター146,3名 ク ラス ター35,4名 ク ラス ター・・一一11,

5名 ク ラス ター5,6名 ク ラスター2で あ り,初 発患者

と二次患者の重複が2ク ラス ターあったため二次患者 は

277名 で あ った。 その登録 時菌所見 は,塗 抹 陽性73名,

他 陽性69名,菌 陰性102名,肺 外 結核31名,不 明2名

であ った。初発患 者が菌陰性 の33ク ラス ターでは,2名

クラス ター31,3名 ク ラ ス ター2で あ り,二 次患 者は

35名 であ っ た。 そ の登 録時 菌所 見 は,塗 抹 陽性4名,

他 陽性5名,菌 陰性21名,肺 外結核5名 であった。

2名 クラス ター に限 った初発患 者率 は,他 陽性2.0%,

塗抹 陽性5.59。,菌 陰性1.2%で あ り,3名 以 上 の クラス

ターの初発患 者率 は,他 陽性0,4%,塗 抹 陽性2.0%,菌

陰性0.1%で あ り,い ずれの場 合 も他 陽性 の初 発患者 率

は菌陰性 よ り高 く(P<0.05),塗 抹 陽性 よ り低か った(P

<0.001)。

考 察

結核感染はヒト結核菌によるヒトからヒ トへの飛沫核

感染であ り,す べての結核発病者には同一空間を共有 し

た感染源となるヒトが存在するはずであるが,多 くの発

病者は感染源との接触を記憶 していない。他方,発 病者

Significantdifferencesbetweena&b(p〈 α0り,a&c(p<0.0り,

a&d(p<α00D,ande&f(p<0、OD.

の周囲から二次患者が発生することは稀である。これら

は表裏一体であり,後 ろ向き研究と前向き研究を阻害し

て結核感染の実態解明を困難にしてきた。発生頻度の低

いクラスターを解析 して意味のある結果を得るために

は,サ ンプル総数を大幅に増やす しかない。本研究対象

である他陽性結核患者は塗抹陽性患者に比べて感染性が

低いため,サ ンプル数が少ないと菌陰性患者 との問で初

発患者率に有意差が認められない6}～9}。

本研究では研究対象人数を前回の2倍 強 とし,肺 外結

核を独立 した項目にして分類 した。結果は菌陰性患者と

肺外結核患者の初発患者率がほとんど同じであり,肺 外

結核の感染性はほぼ皆無であることから,菌 陰性患者か

らの感染はほぼ皆無としてよいと考える。肺外結核の初

発患者とその二次患者,菌 陰性の初発患者 とその二次患

者との関係は,感 染源と被感染者ではなく,特 定されて

いない感染源から感染 した二次患者同士が10年 以内に

偶発的に発病したものと考えるのが妥当である。

他陽性の初発患者率は菌陰性の初発患者率より有意に

高いことが明らかになったが,そ の二次患者の大半は1

名であった。前回の研究報告4}後,二 次患者が1名 の初

発患者を二次患者が2名,3名 の初発患者と同等に扱 う

のは不公平ではないかという意見が届いた。この意見の

根底には,二 次患者1名 のクラスターは真のクラスター

ではなく,偶 発的に生じたものではないかという疑念が

あると思われる。そこで,二 次患者が2名 以上のクラス

ターの初発患者率を求めたところ,や は り他陽性は菌陰

性 より有意に高かった。また,2名 クラスターだけの初
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発患者率においても,他 陽性は菌陰性 より高 く,他 陽性

の2名 クラスターすべてが偶発的に生 じたのではないこ

とは明らかである。他陽性患薪の感染性は,懲 染性皆無

と考えられる菌陰性患者と比べて高いと判定できる、

結核感染における加齢の影響については多 くの研究が

なされて きた9〕～121。何歳を境に感染姓が変化するかに

ついては,感 染性評価の手法により興なる。ツ反1湯性の

接触者を被感染者 とみな したオランダか らの報告り〕で

は,塗 抹陽性患者80名 のうち感染源と判建されたのは,

40歳 未満57%,40～59歳15%,60歳 以上9%で あ り,

40歳 未満は他の2群 と比べ有意に高い。他方,岡 じ報

告で二次患者の感染源はそれぞれ42.9%,35、0%,0%で

あ り,60歳 以上は他の2群 と比べ有意に低い。この報

告には培養陽性患者127名 と培養陰性患者92名 の接触者

ツ反結果が記載されているが,両 群闘で蕗がなかった。

本研究では,他 陽性患者を10歳 ごとに分けて比較 し

た結果,40代 と50代 との間に初発患者率の有意の低下

を認めた。そこで,50歳 未満と50歳 以上の2群 に分け

て比較 したところ,他 陽性患者,塗 抹陽性患者だけでな

く,菌 陰性患者においても初発患者率は有意に低下 して

いた。前回の報告4}では塗抹陽性の初発患者率を感染源

率と名付け,10歳 年齢階級別の比較を行 ったが,今 回

と同 じように40代 の15.0%と50代 の6、9%と の問に有意

差を認めた。 しかし,50代 と60歳 以上の3.3%と の問に

も有意差 を認めたため,60歳 未満 と60歳 以上に分けて

さらに詳細な分析を行った。他陽性の初発患者率は,50

代から80代 まで1.6%か ら1.8%ま でほぼ同じであり,塗

抹陽性の初発患者率 とはパ ター ンが異なるようである。

年齢群により初発患者率が異なる原因はよく分からな

い。菌陰性患者 において も有意差が認められたことか

ら,50歳 未満群は50歳 以上群と比べて結核に感染 し発

病しやすい環境下にあると推測できる。接触者数が若年

者は多いからではないか,と よく指摘されるが,接 触者

健診対象者は子や孫をもつ50歳 以上群のほうが若年者

より多いのが実態である。また,10歳 未満の結核患者

が大きく減少していることから,家 庭内,地 域内での結

核感染の機会は低 くなっていると考えられる。より感染

の機会が多い危険な環境へ出入 りし,接 触者健診の対象

としては浮かび上がってこない,一 時的に空間を共有す

るだけの感染源と接触する機会が若年者は多いのではな

いかと推測できる。

「改正感染症法に基づ く結核の接触者健康診断の手引

き」2}では,喀 疲塗抹陰性の患者は,原 則として感染症

法に基づ く入院勧告の対象 とはならないが,空 洞病変を

認める患者は相対的に感染性が高いので,綿 密な接触者

健診を実施するよう書かれている。他陽性の初発患者率

は,非 空洞型 より空洞型が有意に高いという本研究結果
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はこの兇解を支持する。ただし,新 「手引き」は年齢と

いう重要悶子をまった く考慮 しないという弱点を旧 「手

引 き」か ら引 き継いでいる。本研究精果では,50蔵 以

上の窒洞灘初発患者率2.4%は,50歳 未満の非空洞型の

2.6%と ほ1剥削じである。薗者には綿密な接触者健診を

実塘 し,後 者には実施 しないとする新 「手引き」には説

得力がない。喀疲晦抹陰性,そ の他の菌陽性肺結核患者

の綿密な撞触K・健診は,50歳 未満空洞型の躯例のみに

実施すれば十分と考える、

結 験

L初 発患者率は畳録ll執嶽所見によって翼な り,他 陽性

の初発患者率は菌陰性のそれより有意に高く,塗 抹陽

性のそれより有意に低い.ま た,菌 陰性の初発患者率

は肺外結核の初発患者率と変わらない。

2.肺 結核患者の初発患者率は,い ずれの登録時蔭所見

においても50歳 未満は50歳 以上より有激に高い。

3,他 陽性の初発患者率は,50歳 未満空洞型が8.7%で,

50歳 以上空洞型,50歳 未満非空洞型および50歳 以上

非空洞型より有意に高い。喀疾塗抹陰性,そ の他の菌

陽性肺結核患者の綿密な接触者健診は,50歳 未満空

洞型の事例のみに実施すれば十分である◎
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Original Article

TRANSMISSION OF TUBERCULOSIS FROM  SMEAR-NEGATIVE  BACILLUS-POSITIVE 

                   PULMONARY TB PATIENTS

 1 Takeo  INOUE,  2Haruki KOYASU, and 3Satoru  HATTORI

Abstract [Objectives] To elucidate TB transmission from 

smear-negative bacillus-positive patients. 

 [Subjects and Methods] The subjects of this retrospective 
study were 8,339 TB patients registered in Aichi Prefecture 

between 1989 and 2003. Of these patients, 7,122 had pul-
monary TB and 1,217 had extra-pulmonary TB. Bacteriologi-

cal examination for the pulmonary patients revealed sputum 

smear-positive in 2,640, sputum smear-negative bacillus-

positive (SNBP) in 1,794, and smear-negative bacillus-negative 
(SNBN) in 2,688. 

 All registration files were reviewed to identify epidemio-

logical links of patients. When linked patients with an interval 

of the dates of registration of less than 10 years were found, 

the initial case was considered as the index case, and the other 

patients were regarded as secondary cases. 
 An index case rate (ICR) for a category of patients was 

defined as  follows;  ICR=NUNA, where  NA  : Number of TB 

patients in a category A, and  NI: Number of index cases in 
category A. 

 [Results] A total of 287 patients were considered as index 
cases, and the ICR was  3.4%. The ICRs were  2.3  % for the 

SNBP patients,  7.5  % for the smear-positive patients,  1.2% 

for the SNBN patients, and  1.1  % for the exrtra-pulmonary 

tuberculosis patients. The SNBP patients had a significantly 

higher ICR than the SNBN patients  (p<  0.01), and a signifi-

cantly lower ICR than the smear-positive patients  (p< 0.001). 

In the SNBP patients, the ICRs were 5.0% for those aged 

40 to 49 years and 1.6% for those aged 50 to 59, and the 

difference was statistically significant  (p< 0.05). All patients 

were grouped into two  groups  ; younger patients with an age

of less than 50 years and elder patients with an age of 50 years 

or higher. The  ICRs showed significant differences between 

the younger patients and the elder patients as  follows  :  4.3% 

vs  1.7% for the SNBP patients  (p<0.01),  15.5% vs 5.0% 

for the  smear-positive patients  (p<  0.001), and 1.9% vs 0.9 

% for the SNBN patients  (p<  0.05). The chest X-ray showed 

cavitary lesion in 453 SNBP patients. The ICRs were  8.7% 

for 126 cavitary younger SNBP patients,  2.6% for 311 non-

cavitary younger SNBP patients, 2.4% for 327 cavitary elder 

SNBP patients, and  1.5% for 1,030 non-cavitary elder SNBP 

patients. The ICR for the cavitary younger SNBP patients was 
significantly higher than those for the other three subgroups (p 

<0.01  to  p<0.001). 

 [Conclusion] These findings suggest that TB transmission 

from SNBP patients depends on the patient's age and the 

cavity formation, and that patients aged less than 50 years 

with cavitary pulmonary TB is the most important target for 

the epidemiological research.

Key words : Smear-negative bacillus-positive pulmonary 

tuberculosis, TB transmission,  Index case rate, Aging, Cavitary 

lesion, Gender difference.
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