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複数の二次患者を伴う結核感染

1井上 武夫 2子安 春樹 3服 部 悟

要 旨:〔目 的)二 次 患 者1名 と2名 以 上 の 結 核 感 染 を比 較 しそ 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7保 健 所4支 所 で 薪 登 録 され た10,088名 の 結核 患 者 登 録 票 を 再

点 検 し,感 染経 路 を 同 じ くす る2名 以 上 の 発 病 者 か ら な る ク ラ ス ター を 選 別 した 。 〔結 果〕3名 以 上

ク ラ ス ター の 初 発患 者 は,塗 抹 陽性3,332名 の1.74％,他 陽性 患 者2,139名 の0.33%,菌 陰 性3,158名 の

0.06％,肺 外 結 核1,459名 の0.14%で あ り,2名 クラ ス ター の 初 発患 者 は,5.43%,1.739%,1.14%,0,96%

で あ っ た 。 塗抹 陽性 の3名 以 上 ク ラ ス ター の感 染 源 率 は,60歳 以上 よ り60歳 未 満(05%対3.8%),非

空 洞 型 よ り空 洞型(0.4%対2.6%),G4号 以 下 よ りG5号 以 上(0.9%対2.9%)が 有 意 に 高 く(P<0.001),

男 女 間 に差 は な か っ た 。2名 ク ラ ス ター に お い て も同 様 で あ っ た。 〔考 察 〕 複 数 の 二 次 患 者 発 生 は少

な く,偶 発 的 二 次 患 者 が 含 まれ る こ とは稀 で あ る。 〔結 論 〕 喀痰 塗抹 陽性 患 者 か らの 複 数 の 二 次 患 者

発 生 は,患 者 年 齢,病 型 お よび排 菌 量 に 依存 してお り,二 次患 者1名 の 特 徴 と変 わ らな い。

キ ー ワ ー ズ:喀痰 塗 抹 陽性 肺結 核,結 核 感 染,感 染 源 率,加 齢,肺 空洞 病 変,排 菌量,性 差

は じ め に

われわれは,互 いにi接触機会のある結核患者2名 以上

がIO年 以内に登録された場合をクラスター と捉え,そ

の初発患者を感染源と見なして特徴を解析 し,結 核感染

の実態を明らかにしてきたり。 これに対して,初 発患者

と二次患者1名 とで構成される2名 クラスターを多 く含

む研究結果は,集 団感染対策としては参考にならないの

ではないかとの指摘を受けた。結核集団感染は,同 一の

感染源が2家 族以上にまたが り,20名 以上 に結核 を感

染させた場合をいう,た だし発病者1名 は感染者6名 と

見なす,と 定義されている。すなわち,二 次患者が1名

の場合は化学予防者14名 以上,2名 の場合は化学予防者

が8名 以上いないと集団感染事例にならない。二次患者

が2名 以上の場合 をFamilialmicroepidemicsと 定義 し,

二次患者が1名 以下の場合と比べ感染者が有意に多い2}

という報告もあり,二 次患者が1名 と2名 以上とでは集

団感染事例に発展する可能性が大 きく異なることが,上

記の指摘の根拠となっている・

分子疫学的研究で明らかなように,ク ラスターサイズ

は2名 が圧倒的に多い3141。3名以上の発病者から構成さ

れるクラスターを詳細に解析するためには,サ ンプル数

を大幅に増やすことが不可欠である。本研究は,対 象を

lO,088名の新登録結核患者に拡げ,2名 で構成されるク

ラスターと比較することにより,複 数の二次患者を伴 う

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7保 健所4支 所で1989年 か ら

2003年 末までの15年 間に新登録 された,30市 町村の結

核患者の登録票をすべて見直 した。30市 町村の15年 間

累計年間人口は34A53,738人 である。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,10,088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,

皿型を非空洞型とした。喀疲塗抹検査でガフキー1～4

号 または集菌法で±および+の 場合を排菌少量,ガ フ
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キー-5号 以上または集菌法で2+お よび3+の 場合を排

菌多量とした。

初発患者 と二次患者の定義 対象患者の登録票の接触

者健診欄 と家族結核歴欄の記載内容から,感 染経路を同

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,30市 町村以外の居住暑に対 しても情報 を入 丁し,

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。 したがって,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10年 前 までの間に接触 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。

感染源率(ESR)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

患者割合とし,パ ーセント表示した。菌陰性肺結核ある

いは肺外結核の患者が,統 計処理上初発患者として取 り

扱われたが,こ れらの患者は二次患者の感染源とは考え

にくい。反対に,喀 疾塗抹陽性の初発患者は二次患者の

感染源である可能性が高い。喀疾i塗抹陽性の初発患者割

合を特に感染源率(Epidemicsourcerate:ESR)と 命名し

た%

ESR:ハrs/NA

なお,NAは 分類したカテゴリーAに 含まれる喀疲塗抹

陽性患者数,NSは カテゴリーAに 含 まれる喀疾塗抹陽

性初発患者数で,0か らノVAまでの数値を取 りうる。 し

たがって,感 染源率は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NSの 接触者に限られるため,

感染源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。

複数二次患者割合(MSR)3名 以上 クラスターの全

クラスター数に占める割合を複数二次患者割合(Multiple

secondary-patientsrate:MSR)と した。

MSR=N(3十 〃[N(3十1十N(2)]

なお,N(3+)は 分類 したカテゴリー-Aに おける3名 以
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上 クラスター一数,N(2♪ はカテゴリーAに おける2名 ク

ラスター数。

有意差検定 有意差の検定にはカイニ乗検定を用いた・

結 果

初 発患 薪翻 合 新 登 録 患 者10,088名 の う ち初 発 患 者 は

337名,初 発 患 者 剛合 は3。3%で あ った 。

肺 結 核 患 者8,629名 の う ち,喀 疲 塗 抹 陽 性(以 ド,塗

抹 陽 性)は3,332名,喀 疲 塗 抹 陰 性 ・そ の 他 菌 陽性(以

下,他 陽 性)は2,139名,繭 陰性 は3,158名 で,そ れ ぞれ

の初 発 患 者 は239名,44名,38名 で あ り,初 発患 者割 合

は7.2%,2,1%,L2%で あ っ た。 ま た,肺 外 結 核 患 者1,459

客 の 初 発 患 者 は,結 核 性 胸 膜 炎13名,胸 椎 結 核1名 ・

左 股 関 節 結 核1名,肺 門 リ ンパ 節 結 核1名 の 合 計16名

で,初 発 患 者 割 合 はL1%で あ っ た。 初 発 患 者 割 合 は,

塗 抹 陽 性 は他 陽 性 よ りき わ め て 高 く(P<O.001>.他 陽

性 は 菌 陰性 お よ び肺 外 結 核 よ り高 か っ た(P<0.05ん

3名 以 上 ク ラ ス ター の 初 発 患 者 は69名,初 発 患 者 劉

合 は0,68%で あ った 。 これ らの初 発患 者 の 菌 所 見 は,塗

抹 陽 性58名,他 陽性7名,菌 陰性2名,肺 外 結 核(結

核 性 胸 膜 炎)2名 で あ り,初 発 患 者 割 合 はL74%,O.33%,

0.06%,O.149eで あ っ た 。 塗 抹 陽性 の 初 発 患 者 割 合 は 菌

陰 性 の275倍(P<0.001),他 陽 性 の5.3倍(P<O・001)・

他 陽性 の初 発 患 者 割 合 は 菌 陰性 の5.2倍(p〈O.05》 で あ っ

た(Table1)。

ク ラス ター構 成 人 数 別 に 見 る と,3名 ク ラス ター の 初

発患 者 は,塗 抹 陽性39名,1.17%,他 陽 性6名,α28%,

菌 陰 性2名,0,06%,肺 外 結 核2名,0.董4%で あ り,塗

抹 陽性 患 者 の 初 発 患 者 割 合 は 菌 陰性 患 者 の18.5倍(p<

0.001)で あ っ た 。 他 陽 性 の 初 発 患 者 翻 合 は 菌 陰性 の4.4

倍 で あ る が 有 意 差 は な か っ た 。4名 ク ラス ター の 初 発 患

者 は,塗 抹 陽 性12名,O.36%,他 陽 性1名,O.05%,5

名 ク ラ ス ター の 初 発 患 者 は 塗 抹 陽 性5名,0.15%,6名

ク ラス タ ー の 初 発 患 者 は塗 抹 陽 性2名,0。06%で あ り,

7名 以 上 の ク ラ ス タ ーの 初発 患 者 はIO,088名 の 中 に は 認

め なか った 。

2名 ク ラ ス ター の 初 発 患 者 は,塗 抹 陽 性181名,他 陽

性37名,菌 陰性36名,肺 外 結 核14名 で あ り,初 発 患 者

割 合 は5.439e,L73%,L14%,0.96%で あ っ た 。 塗 抹 陽

性 の 初 発 患 者 割 合 は菌 陰性 の4.8倍(p<0.001),他 陽性

の3.1倍(P<O.OOI)で あ っ た。 他 陽性 の 初 発 患 者 割 合

は菌 陰 性 の1.5倍 で あ るが 有 意 差 は なか った 。

複 数 二 次 患 者 割 合 は,塗 抹 陽性24.3%,他 陽性15.9%,

菌 陰 性5.3%,肺 外 結核125%で あ っ た。

年 齢 階 級 別 感 染 源 率 と複 数 二 次 患 者 割 合 塗 抹 陽 性 患

者 を10歳 ご と に分 け た3名 以 上 ク ラ ス タ ー の 感 染 源 率

は,10歳 未 満0%,10代IL1%,20代4.6%,30代3.79。,
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40代4.7%,50代2.le1e,60代0、6%,70代O、6%,80代O.4

%,90代0%で あ り,40代 と50代 と の 聞 に,お よ び50

代 と60代 との 間 に 有 意 差 を 認 め た(そ れ ぞ れP<0.05。

Table2)。

2名 ク ラ ス ター の 感 染 源 率 は,10歳 米 満100%,llO代

0%,20イLk10.0%,30d・k9、6%,40乎 ℃10、Oe!.,50t・k5.3%,

60代4.6%,70代39%,80代3.2%,90代L8%で あ り,

40代 と50代 との 間 に有 意 差 を 認 め た(P<0.Ol)。

複 数:次 患 者 割 合 は,IO歳 未 満0%,10代100%,20

代31.3ele,30代28、0%,40代32,0ele,50代28.6%,60代

11.1%,70代13.9%,80代IO.5e1e,90代0%で あ っ た 。

50代 と60代 とで は,全 ク ラス ター の 感 染 源 率 は7.4%と

5.2%で2.2ポ イ ン トの 差 で あ っ た が,複 数 二 次患 者割 合

は28.6%とll.1%で175ポ イ ン トの 大 き な差 が 生 じて い

た 。60歳 以 上 に な る と,ク ラス ター 総 数 が 減 少 す る だ

けで な く,全 ク ラス ター に 占め る3名 以 上 ク ラス ター の

割 合 が 低 下 して い た。

60歳 未 満 と60歳 以 上 の2群 に 分 け 感 染 源 率 を比 較 す

る と,3名 以 上 ク ラス ター で は3.8%対05%(P<0.001),

2名 ク ラ ス タ ー で は8,0%対3。9%(P<0.001)で あ っ た

(Table3)。 また,複 数 二 次 患 者 割 合 は32.0%対12,0%(P

<O.001)で あ っ た。

塗 抹 陽性 患 者 の'憾捌 は,男 性2,307名,女 性1,025名 で

あ っ た。60歳 未 満 と60歳 以 上 の 感 染 源 率 は,男 性 の3

名 以 上 ク ラ ス タ ー で は4.3%対0.6%(P<0。001),2名 ク

ラ ス ター で は7,7%対4,2%(P<O,OOI)で あ り,複 数 二 次

患 者 割 合 は35,6%対12.1%(P<0。001)で あ った 。 女 性 で

は,3名 以 上 ク ラ ス タ ー で は2.4%対0.4%(P<0.05),2

名 ク ラス ター で は8.9%対3、4%(P<O.001)で あ り,複 数

二 次患 者 割 合 は21.1%対1L5%(有 意差 な し)で あ っ た。

60歳 未 満 の 男 性 は 同 年 齢 の 女 性 と 比 べ,複 数 二 次 患 者

割 合 が 高 か った が 有 意差 は認 め られ なか った 。

病 型 別 感 染 源 率 空 洞 型 の 塗 抹 陽 性 患 者 は2,053名,

非 空 洞 型 は1,279名 で あ り,3名 以 上 ク ラ ス ター の 初 発

患 者 はそ れ ぞ れ53名,5名 で,感 染 源 率 は2.6%,0。4%(p

〈0.001)で あ り,2名 ク ラ ス ター の初 発 患 者 は そ れ ぞ れ

141名,40名 で,感 染 源 率 は6.9%,3.1%(p<0.001)で

あ り,複 数 二 次 患 者 割 合 は27.3%,1Ll%(p<O.05)で

Tab藍elIndexcasesandMSRincluster3十andcluster2sめdividedby

bacteriol◎gicalstatusoftuberculos董s

Si!eBi・1・gicalstatUS

No.of

total

patlents

Cl雛ster3十 Clus{er2

豆ndex%

cases

Index%MSR
cases

PulmonaryTB

S(十)B(十)

S(一)B(十)

S(一)B(一)

Total

Extra-pulmonaτyTB

Total

3,332

2,139

3,158

8,629

1,459

10,088

581.74a

70.33b

20.06e

670.78

20.14

690.68

1815.43d24.3

37L73e15.9

361.145.3

2542.9420.9

140.9612.5

2682,6620.5

Significantdiff社reRcesbetweena&b(p〈0.()OD,b&c(p〈0ρ5),andd&e(p<0,001).

MSR;multiplesecondary-patients耐e

Tab豊e2Epidemicsourcerates(ESR)andMSRinsmear-positive

TBpatientssubdividedbyageandcIuster

No.of

pa糠ents

Cluster3十 Clus{e】r2

Age IndexESR

cases

IndexESR

cases
MSR

Oto9

10to19

20to29

30to39

40to49

50to59

60to69

70to79

80to89

90to99

Total

1

36

219

187

339

470

698

793

533

56

3,332

0

4

0

7

6

0

4

5

2

0

1

1

1塑凸

58

0

1L1

4.6

3.7

4,ア

2.1b

O.6c

O.6

0.4

0

1.7

1

0

2

8

4

5

2

1

7

ー

ハ∠

1

3

凸∠

り3

δ」

-
二

181

100

0

10,0

9,6

10,ぴ

5,3e

4.6

3.9

3.2

1.8

5.4

0

100.0

313

28.0

32.0

28.6

11.1

13.9

10.5

0

24,3

SignificaRtdiffereAcesbetweena&b(p<0.05),b&c(p<0.05),andd&e(p<e.01).
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あ った 。

年 齢 群 別,病 型 別 に 見 た3名 以 上 ク ラ ス ター の 感 染 源

率 は,60歳 未 満 空 洞 型 の4,8%が 圧 倒 的 に 高 く,同 罪 空

洞 型 のO・99・(P<O.Ol),60歳 以,と 空 洞 型 のO.8e1.(P<

0・OO1)・ 同 非 空 洞 型 の0、2%(P<O .001)と の 問 に 有 意 差

が 認 め られ た(Table4)。 同様 に2名 ク ラ ス ター一一,一の 感 染

源 率 は,60歳 未 満 空 洞 型 の9.3%が 圧 倒 的 に 高 く,同 非

空 洞 型 の4.39・(P<O.01),60歳 以 上 空 澗 型 の4.9%(P<

0・001),同 非 空 洞 型 の2.7%(P<O、OO1)と の 聞 に 有 意 差

が 認 め られ た。 複 数 二 次 患 者 割 合 も ま た60歳 未 満 窒 洞

型 の33.8%が 圧 倒 的 に 高 く,そ れ 以 外 は,同 非 空 洞 型

17.6%,60歳 以 上 空 洞 型14.1%,同 非 空 洞 型 の7.1%と

20%以 下 で あ っ た。

排 菌 量 と 感 染 源 率 多 量排 菌 の 塗 抹 陽性 患 者 は1,457

名,少 量 排 菌 は1,875名 で あ り,3名 以 上 ク ラ ス ター の

初 発 患 者 は そ れ ぞ れ42名,16名 で,感 染 源 率 は2.9%,

0、9%(P<0.001)で あ り,2名 ク ラ ス ター の 初 発 患 者 は

そ れ ぞ れ109名,72名 で,感 染 源 率 は75%,3.8%(P<

0.OO1)で あ り,複 数 二 次 患 者 割 合 は27,8%,18.2%(有

意 簾 な し)で あ った 。

3名 以 上 ク ラ ス ターの 空 洞 型 の 感 染 源 率 は,60歳 未 満

多量 排 薦 の6,7%がn三 倒 的 に 高 く,伺 少 量排 菌 の25%(p

<O.01),60歳 以 上 多 量 排 菌 のL2%(p<O.001),同 少 量

排 菌 の0、4%(P<O、OO1)と の 間 に 有 意 差 が 認 め ら れ た

(Table5)eま た,3名 以 上 ク ラ ス タ ー の非 空洞 型 の 感 染

源 串 は,60歳 未 満 多 簾 排 菌 の2。1%が 最 も高 か っ た が,

同 少 緻排 菌 の0,4%,60歳 以 上 多 量排 菌 の0%,岡 少 量排

菌 のO,39eと の 間 に は 祷 意 藻 は 認 め られ な か っ た。 い ず
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れの場合で も60歳 以上の感染源率は排菌量の多寡によ

り有意差を生じなかった。

2名 クラスターの空洞型の感染源率は,60歳 未満多量

排菌の11.8%が 最も高 く,同 少量排菌の65%(P<O.01),

60歳 以上多量排菌の5!7%(P<0.001),同 少量排菌の3.9%

(P<0.001)と の間に有意差が認められた。また,2名 ク

ラスターの非空洞型の感染源率は,60歳 未満多量排菌

の6.3%が 最 も高かったが,同 少量排菌の3。4%,60歳 以

上多量排菌の4,0%,同 少量排菌の2.2%と の間には有意

差は認め られなかった。いずれの場合でも60歳 以上の

感染源率は排菌量の多寡により有意差を生 じなかった。

複数二次患者割合は,60歳 未満の空洞型の多量排菌

および少量排菌,同 非空洞型の多鍛排菌の3群 において

25%以 上の高値を示 した。

考 察

平成5年 か ら15年 までの11年 間に,377件 の結核集

団感染事例5)が国に報告 されている。発病者1名 は感染

者6名 と見なされるので,二 次患者4名 以上であれば感

染者24名 以上となり,そ れだけで集団感染の定義であ

る感染者20名 以上 という条件を満たす。 しか し,二 次

患者数が4名 以上の集団感染は170事 例,全 体の45。1%

で半数を割っている。二次患者なしは75事 例19.9%,1

名 は37事 例9.8%,2名 は30事 例8.0%,3名 は65事 例

17.2%で ある。初発患者と二次患者各1名 か ら構成 され

る2名 クラスターは集団感染事例の約1割 を占めてお

り,2名 クラスターを多 く含むわれわれの研究は集団感

染対策にはならないとする批判は的を射ていない。国か

ら得られる情報は,要 医療者,予 防内服者,要 観察者の

人数と,発 生 した年と月,都 道府県名,大 まかな発生場

所のみで,感 染源となる患者の年齢,病 型,排 菌量など

の重要事項については開示されない。この重要事項の解

明こそが本研究の目的である。

本研究では,肺 病変の有無と登録時菌所見が感染性に

最 も強く関与 していることを明らかにした。喀疾塗抹陽

性肺結核患者は他陽性患者より初発患者割合がきわめて

高 く,他 陽性患者は菌陰性患者より有意に高いことは,

サ ンプル数3000名 余りの研究段階で既に明らかにした1)。

しか し,こ の段階では,肺 外結核患者の初発患者割合は,

喀疲塗抹陽性肺結核患者 との間には有意差が認められた

が,他 陽性患者との問には有意差は認められなかった。

サンプル数を1万 名余りに増加することにより,他 陽性

肺結核患者は肺外結核患者より初発患者割合が有意に高

いことが明らかになった。他方,菌 陰性肺結核患者と肺

外結核患者の初発患者割合は,2名 クラスターにおいて

も3名 以上クラスターにおいてもほとんど変わらなかっ

たことから,両 者の感染性には差がないと考えられた。
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本研究では,ク ラスター構成患者のうちで先に登録さ

れた者を初発患者とした。患者Aの 接触者健診で患者B

が発見された場合,BがAの 感染源という可能性を無視

してよいであろうか。特に,Aが 肺門リンパ節結核 また

は結核性胸膜炎,Bが 塗抹陽性肺結核の場合,BがAの

感染源と考えるのが正 しいとされてきた。本研究では,

初発患者が肺外結核であった16名 の うち,∴ 次患者 と

の登録時期の闘隔が6カ 月未満は7名 で,胸 膜炎6名,

肺門リンパ節結核1名 であ り,=次 患者は8名 で,塗 抹

陽性2名(G5号 およびGl号 〉,他 陽性 】名,菌 陰性3

名,胸 膜炎2名 であった。燧抹陽性の二次患者のみを著

者の判定で輿の感染源とすることは,一 種のバイアスを

加えることになると判断し,先 に診断され登録された患

者を初発患者とする基準をすべてに適用 した。仮に,こ

れら2名 の塗抹陽性患者を初発患者に変更 した場合,肺

外結核の初発患者割合はLO%と なり,菌 陰性の1.2%と

は有意差がない。また,次 に記述するように,後 から登

録された患者が先に登録された患者の感染源である可能

性がどの程度かを知ることも重要である。

初発患者Aと 二次患者Bと の関係は,① 感染源 と被

感染者,② 他の感染源からの被感染者同士,③ 被感染者

と感染源,の いずれかである。Aは,① では真の感染源,

② と③では見かけの感染源となるが,そ の真偽を科学的

に証明することは困難である。 しか し,Aが 真の感染源

である確率Aは 推計することができる。ここで,Aの 所

属する集団の総数を1V,初 発患者総数をS,初 発患者割

合をa,①,②,③ の初発患者数をそれぞれX,Y,Z,

初発患者割合をX,y,Z,と する。

S・Na,X・Nx,y=Ny,Z・ ・Nz,a=x十y+zと 書 くこ

とができる。

真の感染源である確率Aは 初発患者に占める①の割合

であるので,「X/S・Vx〃Va・xlajで 計算できる。

x=a-一(y+z)で あるので,「A=[a-(y+z)]1a」 と

置換できる。 さらにfA=1-(y+z)1a」 となる。

② と③はともに偶然が重なってランダムに発生する事

象と考えられるので,サ ンプル数が十分に大 きい場合に

は,(y+z)は 登録時の菌所見 とは無関係にほぼ一定と仮

定することが可能である。従って,真 の感染源である確

率Aは,aが 大きいほど高 くなる。また,(y+z)は 真の

感染源が0の 場合の初発患者割合であ り,菌 陰性肺結核

または肺外結核の初発患者割合がこれに相当する。従っ

て,塗 抹陽性の初発患者が真の感染源である確率は,「1

-(菌 陰性の初発患者割合〉÷(塗 抹陽性の初発患者割

合〉」 となる。

2名 クラスターではA=1-1.1415.43=O。79

3名 以上クラスターではA=1-一 ・O.06/L74=0.97

一方,他 陽性の初発患者が真の感染源である確率は,
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「1-(菌 陰 性 の 初 発 患 者 割 合)÷(他 陽性 の 初 発 患 者 割

合)」 とな り,

2名 ク ラ ス ター で はA・1-一 一一1.14!1、73muO、34

3名 以 上 ク ラ ス ター で はA篇1-0 .06!O.33:0,82

す な わ ち,真 の 感 染 源 で あ る確 率 は,岡 じ2名 ク ラ ス

ター一で あ っ て も,初 発 患 者 が 塗 抹 陽 性 で あ れ ば79% ,他

陽性 で あ れ ば34%と 大 き く異 な る。

Hernandez-Gardunoら6)1ま,バ ン クー バt・・一に お い て1995

年 か ら1999年3月 まで に発 病 した791名 の培 獲 陽性 結 核

患 者 をRFLP検 査 し,56名 の 構 成 患 者 か ら な る21ク ラ

ス ター を 見つ け,そ の うち6ク ラ ス タt・一一m・・の 初発 患 者は 醜

抹 陰性 で あ っ た と報皆 した。 さ らに,従 来の 疫 孕 調 査 で

関 連 が あ る と認 め られ た の は5ク ラ ス タt・一一一一・の10名 で,

そ の うち 先 に発 見 され た患 藩 が 塗抹 陰性 であ った の は4

名 ク ラス ター の2名 で あ っ た と書 い て い る。 われ わ れ の

手 法 で は,こ の4名 ク ラス ター は,疫 学 的 に無 関 係 な2

名 を除 く2名 ク ラス ター と な る。 また,わ れ われ の 研 究

結 果 で は,2名 ク ラス ター の 他 陽性 の 初 発 患 者 が 実 際 の

感 染 源 で あ る確 率 は50%以 下 で あ る。 塗 抹 陰 枇 患 者 の

結 核 感 染7)を 証 明 す る ため に は,791名 と い うサ ン プ ル

数 は あ ま りに も少 な い と思 わ れ る。

二 次 患 者1名 の事 例 と二 次患 者2名 以 上 の 事 例 を同 じ

1事 例 と して 扱 うの は 不公 平 で は ない か との 指摘 も受 け

た 。 われ わ れ は,二 次 患 者 が 認 め られ な い事 例 が圧 倒 的

に多 い 結 核 感 染 の 実 態 解 明 にお い て は,二 次 患 者 「あ

り」 と 「な し」の 相 違 を明 らか にす る こ とが最 重 要 と当

初 か ら考 えて い た 。 二 次患 者 発 生 の 可 能性 が 低 い グ ルー

プの 属 性 が 明 らか にな れ ば,定 期 外 健 診 の対 象 を科 学 的

根 拠 に基 づ い て 限 定 で きる か らで あ る。 分子 疫 学 研 究 の

対 象 に2名 ク ラ ス タ ー が 含 ま れ て い る3}4理 由 も同 じで

あ ろ う。 二 次 患 者 発 生 の有 無 とい う質 的 相違 と,二 次 患

者 数 とい う量 的 相 違 を混 同 して は な らない 。

vidalら2)は,ス ペ イ ンの バ ル セ ロ ナ に お い て1989年

か ら1994年 の 間 に新 た に発 病 し た1,200名 の う ち635名

の 家 族 接 触 者 健 診 を ま とめ,22事 例3%に2名 以 上 の 二

次 患 者,121事 例19%に1名 の二 次 患 者が 発 見 され,492

事 例78%で は二 次 患 者 が なか った と して,2名 以 上 の 二

次 患 者 を認 め た家 族 をFamilialmicroepidemics(FME)と

命 名 し,ツ 反 に よ り特 定 し た感 染 者 率 がFMEで は80%

(64!80),そ れ 以 外 で は43%(120012815)で 高 い 有 意 差

が あ っ た(p<0.001)と 報 告 した 。 残 念 な こ とに,初 発

患 者 の 特 徴 解 析 は研 究 対 象 で な く,FMEと そ れ 以 外 の

初発 患 者 に どの よ うな相 違 が あ るの か は書 か れ てい な い。

本研 究 は,塗 抹 陽性 初 発患 者 は ク ラ ス ター構 成 人 数 が

2名 で あ っ て も3名 以 上 で あ って も,そ の 特 徴 は ほ ぼ 同

じで あ る こ と を 明 らか に した。60歳 未 満 ・空 洞 型 ・多

量 排 菌 群 が 最 も 感 染 源 率 が 高 く,60歳 未 満 ・空 洞 型 ・

縮核 第83巻 第5号2008年5月

少量挑菌群および60歳 未満 ・非空洞型 ・多量排菌群が

次に高い。 これ ら3群 の感染源率は2名 クラスターで

6%以 上,3名 以kク ラスターで2%以 上であ り,複 数

=次患者割合は25%以 上であった。これ らに対 して,

60歳 以lr,・空洞型 ・多量排菌群の感染源率は,2名 クラ

スターでは5.7%と 高いものの3名 以上クラスターでは

1,2%と 低 く,複 数;次 患驚割合 も17,1%と 低い。この結

果は,た とえ空洞型で多量に排菌していても,60歳 以

上の患者からは 二次患者が発厘することはあっても集団

感染となる1ε∫能性がかなり低いことを示している。これ

は,ク ラスターを構戒人数によって鷺分し,比 較 して初

めて得 られる結果であ り,こ のような研究はかつてなさ

れていない、,

結 論

L菌 陰性患者の初発患著湖合は,3名 以ltク ラスターに

おいても2名 クラスター一においても肺外結核患者との

間に有意蔑が認められず,菌 陰性患者の感染性はほぼ

皆無である。

2.3名 以上クラスター一の感染源率は,60歳 以上群 より60

歳未満群が高 く,非 空洞型群より空洞型群が高 く.少

量排菌群 より多量排菌群が高いが(p〈O.001),男 女

間では有意差が認められなかったr」これらは2名 クラ

スターでも1司様であった。

3.60歳 未満の塗抹陽性肺結核患者の うち,空 洞型 ・多

量排菌群,空 洞型 ・少量排菌群および非空洞型 ・多量

排菌群の3群 の感染源率は,2名 クラスターで69c以

上,3名 以 ヒクラスターで2%以 上 と高 く,複 数二次

患者割合は25%以 上であるので,接 触者健診を最 も

厳重に行うべきである。
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 TUBERCULOSIS TRANSMISSION WITH MULTIPLE SECONDARY PATIENTS

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

Abstract [Objectives] To elucidate TB transmission with 

multiple secondary patients (MSP) in comparison with a 

single secondary patient (SSP). 

  [Subjects and Methods] The subjects of this retrospective 
study were 10,088 TB patients registered in Aichi Prefecture 

between 1989 and 2003. Pulmonary TB was found in 8,629 

patients, and 1,459 had extra-pulmonary TB. Bacteriological 
examination revealed sputum smear-positive (SPBP) in 3,332, 

sputum smear-negative bacillus-positive (SNBP) in 2,139, and 

smear-negative bacillus-negative (SNBN) in 3,158. 
 All registration files were reviewed to identify epidemiolog-

ical links of patients. When linked patients with an interval of 

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

first 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 following ;  ICR=NIINA, where  NA  : Number of 

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

in category A. An epidemic source rate (ESR) was used instead 

of ICR when the index case and the TB patients in a category 
were smear-positive. 

 [Results] A total of 337 patients were considered as index 
cases. Sixty-nine patients had MSP, while 268 had a SSP. 

The ICRs for MSP were  1.74% for the SPBP patients,  0.33% 

for the SNBP patients, 0.06% for the SNBN patients, and 0.14 

% for the exrtra-pulmonary TB patients. These ICRs for SSP

were  5.43%,  1.73%, 1.14%, and 0.96%, respectively. The 

ESR differences with MSP were highly significant  (p<  0.001) 

between patients aged 0-59 and those aged  60-99 (3.8% vs 

 0.5%), between patients with cavitary lesion and those with 

non-cavitary lesion (2.6% vs 0.4%), and between patients 

with large amount of bacilli and those with small amount of 

bacilli  (2.9% vs  0.9%). These differences were also found in 

those with SSP. 

 [Conclusion] These findings suggest that TB transmission 
with multiple secondary patients is closely correlated with 

aging, cavitary lesion, and bacillary amount, and that no 

characteristic changes were found between index cases with 

multiple secondary patients and those with a single secondary 

patient.

Key words : Smear-positive pulmonary TB, TB transmission, 

Epidemic source rate, Aging, Cavitary lesion, Bacillary 

amount, Gender difference
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