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は じ め に

　従来の疫学では，量的なデータ変化，すなわち，罹患

率，高齢者結核患者数，多剤耐性結核患者数，外国人結

核患者数などの増減に基づく解析が主であり，“何が・

どのように”といった質的な変化への解釈には限界があ

った。分子疫学では，“何が”に対して“遺伝子型別を

特定した菌株（genotype）”が，そして，“どのようにし

て”に対しては，“同一genotype株のトレーサビリティー

（クラスター形成）”という視点を与えることで，上述し

た量的な疫学データの質的解釈を可能とする。具体的に

は，罹患率の変化に対してクラスター形成状況を加味す

ることで，罹患率の変化をもたらした要因を，最近の感

染拡大の寄与と過去の感染の再燃による影響の両面から

解釈することが可能となる。再発事例では，再感染によ

るのか再燃によるのかが明らかになるし，多剤耐性結核

菌を医源的につくられたものと感染伝播によるものに区

別することも可能となる。また，外国人や高齢者由来の

菌株の伝播状況を知ることができる。このように，分子

疫学の成果は，集団発生事例の科学的検証にとどまらず，

外来性再感染の証明，多剤耐性菌や海外からの流入株な

どの特定の株の感染拡大への監視，結核発生の地域・年

齢別特性，さらには広域的発生事例の検出などにわたっ

ており，従来からの疫学的疑問に少しずつではあるが，

着実に回答を与えている。結核をめぐる社会的リスクは

社会状況にともない刻々と変化し，多彩である。この変

化を迅速にキャッチし，対策に生かすためには，実地疫

学と分子疫学のさらなる連携と新たなシステム作りが不

可欠であろう。

　一方，分子疫学のための基本技術である遺伝子型別解

析を応用して，結核菌を遺伝学的に亜分類し，分子進化

学的に解釈しようという研究が盛んに行われている1)～5)。

全世界レベルでの菌株を母集団とした解析結果から，結

核菌には，遺伝子変異の蓄積を経て現在繁栄している複

数の遺伝系統群（単系統群）が存在し，それらが地域性

の高い分布を示すことが明らかとなった6)～8)。国内分離
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要旨：結核菌の分子疫学は，遺伝子情報に基づく高精度な菌株識別という技術革新が従来からの実地

疫学や臨床医学と融合することで派生した新たな学問領域である。その研究対象は，結核感染様式の

科学的検証，感染連鎖の追跡（集団感染検出）およびその背景の特定，結核菌とヒトとの共生の歴史

をひもとく進化・系統解析，個々の遺伝系統の個性・性質の洞察など多岐にわたっている。多領域横

断型の研究であるがゆえに，そのデータ解析と活用には様々な視点が要求される。特に結核は二類感

染症であり，その感染対策において国・地方自治体の果たす役割がきわめて大きい。そのため，結核

菌分子疫学に携わる研究者にとって，自らの研究は，知的好奇心を追求するものであると同時に，結

核対策に資する科学的データと見識の提供という社会的使命が課されていることを認識しておく必要

がある。言い換えれば，純粋科学の側面を維持することで科学的レベルの向上を常に目指すと同時に

結核対策に科学的側面から直接貢献できるという醍醐味をもった研究領域であると言える。本稿で

は，結核菌分子疫学による成果を集団遺伝学的研究の面と結核疫学状況の包括的理解への貢献の両面

から概説した。

キーワーズ：分子疫学，VNTR，遺伝系統，ゲノム解析，次世代シーケンサー
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株を対象に行ったわれわれの解析から9) 10)，わが国では，

北京型株という遺伝系統が優占しており，全分離株の約

7～ 8割を占めることが分かった。さらに，わが国の北

京型株は 5つの亜系統群に細分類され，その分布状況は，

世界的にも稀有なものであることを明らかにした10) 11)。

また，各亜系統群間の疫学的・臨床的データの比較から，

感染拡大傾向にある系統，老人性結核に頻発する系統，

薬剤耐性化に対する優位性が疑われる系統の存在を示し

た12) 13)。各遺伝系統群は，それぞれに特徴的な遺伝子変

異を蓄積していることからも，各々が疫学的・臨床的に

異なる特色を生み出すことは想像に難くない。単系統群

や株の病原性・伝播性などの個性とその根本原因を明確

化することで，新たなワクチン・治療法・感染対策の確

立のための基礎データとなり，結核撲滅のための根本的

対策につながるものと期待される。感染症のテーラーメ

ード医療化への方向性を含むものとも言える。さらに，

次世代の分子疫学的解析を牽引する可能性を秘めたもの

として，高速シーケンサーが登場しており，その活用が

今後のホットトピックスとなるものと期待される。

1. 結核菌臨床分離株は遺伝的に多様な集団である

　ヒト型結核菌は単一遺伝系統の菌種であり，ゲノム情

報の変化が連続性をもって蓄積されている。進化的戦略

として遺伝子の水平伝播を利用していない（遺伝子の水

平伝播がない）ことから，ホモプラシー，つまり異なる

遺伝系統群間に同じ遺伝子変異がパラレルに出現する割

合はきわめて低い 7)。つまり，ゲノム情報を血統書とし

て共通祖先をきわめて正確に遡ることができるという遺

伝学的特徴を有する。

　Gagneuxらは 6)，ゲノム上の特定の領域が欠落すると

いう変異事象（Region of differences, RD）を目印にして，

世界80カ国から収集した875株のヒト型結核菌群株の系

統地理学的解析を行った。これら875株の結果からヒト

型結核菌群は 6つの主要な遺伝系統群に分類されること

を明らかにした。また，その分布に地域特性が認められ

ることも見出した。その後，Hershbergら7)による89遺伝

子を用いた一塩基多型解析（Single nucleotide polymor-

phism, SNP），さらには，Comasら14)による全ゲノムシー

ケンス解析により，これら 6つの遺伝系統群への分類の

信頼性が確認された。Hershbergらは7)，異なる系統群に

蓄積されたSNPのうち，アミノ酸置換を伴う変異が全体

の約半数と非常に高い割合であることを明らかにした。

これは遺伝系統別の個性を強く示唆するものであり，結

核菌研究においてその遺伝的背景の違いを考慮すること

の重要性を支持するものである。また，全ゲノム解析を

行ったComasらは14)，これら6遺伝系統すべての結核菌

で，human T-cell epitopeが高度に保存されているという

興味深い知見を報告した。さらに，Schürchらは2)北京型

株の亜系統群の全ゲノム比較解析を行い，世界中に蔓延

しているmodern typeが他の亜系統群と比べて regulatory 

network関連の遺伝子群に多くの変異を有することを見

出した。

　結核菌遺伝子型別解析手法の進歩により，遺伝的に多

様な臨床分離株を進化的に異なる遺伝系統群に分類する

ことが可能となった。その結果，上述の研究報告のよう

に，臨床分離株が示す多様な菌株の特徴を遺伝系統横断

的に検証することで，菌種普遍的な特性，系統（亜系統）

群の特性，さらには菌株に特異的な特性を解明しようと

いう研究が活発化してきた。図 1は，このような結核菌

研究における新たな潮流の概念と各進化レベルへの系統

分岐の流れを模式的に表したものである。菌株の識別に

際しては，系統分岐のどの段階を基準に用いるかにより，

図1　実験室標準株を用いた研究から臨床分離株へのシフト
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そのカテゴリーの分岐レベルが異なることを認識してお

く必要がある。結核菌分子疫学は菌株の同一性の特定や

感染伝播の追跡に大きく貢献してきた。今後，従来の分

子疫学的データに系統分類データを加味することで，結

核菌分子疫学は個々の事例検証にとどまらず，菌の進化

・系統分岐，個性，ヒトとの関連性を包含した解釈へと

発展し，より示唆に富むデータが提示されるものと期待

される。

2. 結核低蔓延化時代に向けた結核菌

　　　　　   分子疫学への期待

　わが国の結核罹患率は10万対19.0（2010年）であり，

未だ，中蔓延状態にあると言わざるをえないが，徐々に

低蔓延すなわち10万対10以下の状況に近づきつつある。

結核低蔓延化に伴い，集団社会防衛としての結核対策は，

高蔓延時代の集団への対処（集団検診）から個への対処

（菌検査・接触者検診），そして，リスクへの対応へとそ

の重心を移してゆく。結核罹患率の減少により，特定の

感染リスクが牽引する特徴的な感染事例の存在が浮き彫

りになるものと考えられる。分子疫学により，菌の遺伝

子型を科学的根拠として地域内の結核蔓延状況を精査す

ることで，感染リスクが牽引する特異な事例の検出・抽

出が可能となるであろう。つまり，分子疫学は，低蔓延

化時代においては従来からの感染連鎖の特定のみなら

ず，感染リスクの解明のための強力なツールとして効果

的な結核対策の推進に大きく寄与するものと考えられる。

　結核は，ヒトからヒトに伝播し，感染から発病にいた

る時間経過が数カ月から時には数十年と多岐にわたって

いる。そのため，一般の感染症とは異なり，感染様式の

実態を把握するためには，時間的・空間的に巨視的な観

点が必要となる（図 2）。つまり，一地域あるいは短期間

の調査では一過性の集団感染もしくは単なる散発例とし

か処理されないが，巨視的にみると単一の株が大規模な

感染伝播を広域的・長時間的に引き起こしている事例が

存在しているものと推察される。このような株は感染拡

大におけるハイリスク株となる可能性がありその精査が

必要だが，広域をカバーする分子疫学の導入により，初

めてその検出は可能となる。従来の集団感染事例とは異

なる概念として扱われるべき事例であり，ここでは，

「広域多発性感染」と呼称することにする。関東地方で

大規模な感染拡大が確認され，同一株が全国各地でも検

出されているM4株15)はこの広域多発性感染事例の一例

と言える。この株は，神戸市においても2002～2010年の

間に18株が検出されている。また，集団感染を引き起こ

した株が時期と場所を変えて再び集団感染を引き起こし

た事例を神戸市では経験している。この事例も，広域多

発性感染事例としてとらえることができるであろう。今

後，結核罹患率の低下を背景にして，分子疫学調査の充

実により，上述のM4株や集団感染再発事例株のような

広域多発性感染を引き起こした株の報告例が増えてくる

ものと思われる。それらの事例は，現在のわが国におけ

る結核感染伝播の実態を反映するものであり，その理解

を深めることで，今後の結核対策に新たな方向性が提示

できるものと期待される。

　国内での結核患者の数が減少してくると，相対的に外

国人結核患者の数の増加が顕著となる。外国人結核の実

態を正確に理解するには地域内分子疫学解析データが必

須と言えよう。2002年からの菌株データを蓄積している

神戸市内分離株の分子疫学データは，神戸市での外国人

結核の多くは母国での感染，日本での発病を示唆してい

る。現在までのところ外国人結核由来株の地域内感染拡

大は認められていないものの，一部では，外国人コミュ

図2　分子疫学による結核感染様式の実態解明
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ニティー内での感染伝播を強く示唆するデータも得られ

ている。さらに，多剤耐性結核菌の海外からの流入を強

く示唆する事例も過去に 3件経験している。また，外国

人結核患者からは，国内に分布している株とは遺伝系統

的に異なる株が多く検出されている。つまり，われわれ

があまり曝露経験のない株が海外から持ち込まれている

状況であり，これらの株の影響についても今後注意が必

要である。現在，第二の開国時代を迎えたといわれるよ

うに，今後ますます外国人結核は増加するであろう。地

域内分子疫学は，外国人結核由来株の動向をモニタリン

グするための強力なツールであることに疑問の余地はな

い。

3. 分子疫学からゲノム疫学そして

　　　　　　システム疫学へ

　分子疫学データの蓄積により，結核菌の遺伝系統別分

類と疫学的特徴の関連性が見えてきた。例えば，若年層

で現在活発に感染拡大傾向にある遺伝系統や，高齢者か

ら高頻度に検出される遺伝系統の存在13)，さらには多剤

耐性結核患者から高頻度に検出される遺伝系統の存在が

報告されている12)。このようなgenotype別の疫学的特徴

付けは今後一層その速度を加速するものと思われる。分

子疫学解析から見出されたこれらの知見を，診断・治療・

対策に結び付けるためには，基礎科学的研究による細菌

学的特徴付けや責任遺伝子の特定が不可欠である。つま

り，分子疫学的知見→基礎科学的検証→細菌学的・遺伝

学的特徴付け→分子疫学的検証の循環からなる分子疫学

の循環システム（図 3）を構築することが現在結核菌分

子疫学に課された近々の課題と言えよう。

　分子疫学の次の展望として全ゲノム情報を活用したゲ

ノム疫学が，高速シーケンサー（次世代シーケンサーと

も呼ばれる）技術の急速な進歩により，現実的なものと

なってきた16) 17)。現在の分子疫学は，variable numbers of 

tandem repeats （VNTR）などの特定の遺伝子マーカーを

活用することで菌株の分子レベルでの識別（遺伝型別）

を行っている。VNTRパターン情報はあくまでも菌株へ

のタグ付け（名札付け）であり，細菌学的特徴を直接的

に表現するものではない。一方，全ゲノム情報は，文字

どおりすべての情報を提示するものであり，単なる菌株

のタグ付けにとどまるものではない。得られる情報量の

多さ・網羅性から他の様々な学問領域との融合が誘引さ

れるものと思われる（図 4）。ゲノム疫学の実現により，

上述の分子疫学の循環システムに示した流れが一気に構

築できるかもしれない。さらに，これらの情報に，社会

学的情報を加味した結核菌システム疫学の概念が，分子

疫学先進地域であるヨーロッパの研究者たちにより提唱

されている18) 19)。結核菌分子疫学が徐々に成熟してきた

わが国においても，これらの概念から学ぶべき点は多く，

今後のますますの分子疫学研究の発展に胸の高まりを抑

えがたい時代を迎えていると言える。

お わ り に

　結核菌分子疫学はシステムとしての成熟度を高めつ

つ，次の展開，すなわち，ゲノム疫学さらにはシステム

疫学へと昇華しつつある。生物学と情報科学（コンピュ

ータサイエンス）の融合は，今後ますます盛んとなり，

結核感染様式の実態が明らかにされるものと期待され

る。結核対策遂行にあたっても，やがてはコンピュータ

シミュレーションを駆使する時代が到来するかもしれな

い。 
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