
結核菌DNA指紋法を用いた結核対策改善事業成績

（１９９６年４月～２００４年５月の概略）

結核予防会結核研究所 大角晃弘・高橋光良・内村和広・森 亨
沖縄県福祉保健部健康増進課 新垣さと子・仲宗根正

じ，日本式の結核菌情報システムの構築は可能

であると考えている。
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本稿は，２００４年７月２３日に結核予防会結核

研究所で開催された第１回結核地域分子疫学研

究会において，筆者が一般演題の一つとして発

表した内容をまとめたものである。

本事業は，沖縄県の結核患者管理で実施され

ている接触者疫学調査や，結核発生動向調査事

業（サーベイランス）の質的向上のために，標

準的結核菌DNA指紋法（IS６１１０―RFLP 法）

を応用することの有用性について検討すること

を目的として，９６年から実施されている。こ

こでは，本事業開始後２００４年５月までに得ら

れた主な知見について概説する（本事業の運営

状況，９６年４月から９７年９月までに得られた

知見等については，文献１）参照）。

沖縄県では結核予防会結核研究所と協力し

て，９６年４月以降，沖縄県内で新たに登録さ

れた結核患者から分離培養された結核菌に標準

法に基づく IS６１１０―RFLP分析２）を実施してい

る。２人以上の患者から得られた結核菌DNA

指紋型が一致していることが判明した場合，そ

れらの患者が登録されている保健所で，通常実

施されている接触者疫学調査内容とその一環と

して実施した再調査内容について検討し，患者

間の疫学的な関連の有無・程度に関して分析・

検討を行った（検体の送付患者情報等の受け渡

しなどについては図１参照）。

沖縄県で結核患者を診断している主な病院

と，県保健所検査室で分離培養された結核菌

を，結核研究所に送付して IS６１１０―RFLP 分
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健診・指導 

患者発生届および 
公費負担申請 
（医療機関から） 

患者識別 
情報照会 

患者識別 
情報提供 

報告 指示 

沖縄県結核サーベイランス検討委員会（検討会：年 2回） 

沖縄県福祉保健部健康増進課 

登録番号照会 
分析結果送付 

結核予防会結核研究所 
（RFLP 分析実施） 

結核患者 
患者接触者 

析を実施した。沖縄県と保健所は，この分析の

結果に基づいて疫学調査を実施した。本事業の

成績に関しては，沖縄県結核サーベイランス検

討委員会によって総合的に検討された。期間中

に菌陽性患者として登録された患者のうち，約

７割の患者から得られた結核菌株が結核研究所

に送付された。

９６年４月以降２００４年５月までに行われた沖

縄県における結核菌DNAの IS６１１０―RFLP 分

析の結果は，次のとおりであった。この間に登

録された結核菌陽性結核患者は１，６４５人（９７

年以前のこの数には非結核性抗酸菌陽性例を含

む）であり，そのうち７０％の１，１５２人（１，１５２

／１，６４５）について IS６１１０―RFLP分析を実施

した。なおこの数は，２００４年５月現在の検査

済み者の実人数であり，登録対象外（県外登録

者や新登録者以外の例など）が少数含まれてい

るが，同一人物が複数回検査された分は除外さ

れている。同様に結核研究所に菌が送付されて

いても非結核性抗酸菌であると確認されたもの

なども除外されている。延べ検査件数は１，３０５

件に達した。保健所，年次，性，年齢階級別に

みた分析件数は表１，表２のとおりである。

IS６１１０―RFLP法によるバンド型が全く一致

した２株以上の菌株の群（クラスター：IS６１１０

―RFLP 法によるバンドのコピー数が５本以下

の場合には，スポリゴタイピング３）による分析

を行った）は，合計７８個であった。IS６１１０―

RFLP で分析された１，１５２人中，延べ４１９人

（３６％）がなんらかのクラスターに属していた。

仮に各クラスターの１人がそのクラスター内の

他の構成員に対する直接あるいは間接の感染源

になったと仮定すると，３０％〔（４１９－７８）／１，１５２〕

が最近の感染によって発病したことになる。た

だし以前から知られている幾つかの大きなクラ

スターのように，構成員患者間の菌の伝播が疫

学的に説明できないようなクラスターもあるこ

と，また検査室内交差汚染を始めクラスターそ

のもの，あるいはクラスターの一部の患者には

疫学的な関連がないようなケースが有りうるこ

図１ 沖縄県の結核菌DNA指紋法を用いた地域結核患者管理向上事業の仕組み

注：患者識別情報とは氏名，性，生年月日，居住地等，患者発生届け出に用いる情報に限定
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と，逆に同一菌株から発生した患者からの菌

が，菌の変異のためクラスターを形成しないこ

ともありうることなどに留意する必要がある。

このことは後でみるように，クラスター形成率

が年齢とはっきりと相関していないことにも現

れている。

表２は，性・年齢階級別のクラスター形成の

頻度を示している。０～１９歳，２０～２９歳でクラ

スター形成率はそれぞれ５５％，４４％で全体の

それ（３６％）より高いが，統計学的有意に達し

ない。また性別によるクラスター形成率には，

明らかな差はなかった。

表３は，他の幾つかの要因についてクラス

ター形成の頻度をみたものである。結核治療の

既往の有無別には，有意の差はみられない。

「既往あり」中３３％でクラスター形成がみら

れるということは，外来性再感染発病の存在を

ほのめかすものとも考えられるが，クラスター

表１ 保健所・年次別にみた被検査者数

北 部 石 川 コ ザ 中 央 南 部 宮 古 八重山 他・不明 総 計

１９９６年 ８ ２７ ４６ ３３ ３０ ６ １４ ０ １６４

９７ ６ ２６ ２２ ２０ ３０ １１ １５ ０ １３０

９８ １３ ２２ ３０ ３５ ２６ ６ ７ ６ １４５

９９ １５ ２０ ３６ ４１ ３２ ６ ８ ４ １６２

２０００ １９ ２５ ２４ ４２ １３ １３ ５ １ １４２

０１ １０ １７ ３９ ３８ ２６ １０ ８ ２ １５０

０２ ９ ０ ３４ ３６ ２４ ６ ４ ０ １１３

０３ ８ ０ ２６ ４０ ２１ ５ ９ １ １１０

０４ ４ ０ ９ １３ ８ ０ ０ ２ ３６

総 数 ９２ １３７ ２６６ ２９８ ２１０ ６３ ７０ １６ １，１５２

表２ 性・年齢階級別にみた分析件数（実人数）・クラスター形成件数再掲

実 人 数 クラスター形成件数＊１
クラスター

形 成 率＊２
男 女 総 計 男 女 総 数

０～１９歳 ４ ７ １１ ２ ４ ６ ５５％

２０～２９ ３７ ３５ ７２ １５ １７ ３２ ４４

３０～３９ ６３ ３２ ９５ １６ １２ ２８ ３０

４０～４９ １３１ ３６ １６７ ５５ １３ ６８ ４１

５０～５９ １２３ ４１ １６４ ５１ １３ ６４ ３９

６０～６９ １６９ ５２ ２２１ ６１ ２１ ８２ ３７

７０～７９ １４９ ６８ ２１７ ５７ ２８ ８５ ３９

８０～ １２２ ８３ ２０５ ２７ ２７ ５４ ２６

総 数 ７９８ ３５４ １，１５２ ２８４ １３５ ４１９ ３６

クラスター形成率＊２ ―― ―― ―― ０．３６ ０．３８ ―― ――

＊１ 同一人物が複数回検査し，別のクラスターを形成する場合（１件）を含む
＊２ 感染源も含む
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形成が必ずしも最近の感染を意味しないという

ことについて注意深い検討を要する。

検体採取年次とクラスター形成率について

は，年次ごとに多少の変動が認められるが明ら

かな傾向は認めない。保健所別では北部保健所

が最も低く（２８％），石川保健所（３６％），南部

保健所（４０％），八重山保健所（４４％）が比較

的高い傾向がある。

図２は，クラスターの大きさ（構成員数）の

分布をみたものである。構成員２人のクラス

ターが最も多く（２５個），クラスター構成員数

が大きくなるとともに頻度は徐々に減ってい

る。最大は構成員２７人のクラスター０１１で，

続いて２１人のクラスター００６，１８人のクラス

ター００５で，いずれも一見疫学的にはすべての

感染伝播関連を説明できないクラスターであ

る。クラスター番号００６や同０１１は，以前から

大きかったものに，さらに新たに構成員が加

わってますます大きくなった。これらの患者は

地域別にみても，多くの保健所にまたがってお

り，疫学的な関連は明らかではなかった（表

４）。

いずれかのクラスターを形成した４１９例のう

ち，初回疫学調査および結核菌DNA指紋法の

結果に基づいて実施された再疫学調査によって

疫学的関連が明らかとなった例は２５人で，ク

ラスター内の疫学的関連判明率は６％（２５／４１９）

であった。クラスター内で疫学的関連が明らか

となった例の主な内訳を以下に示す。

１．初回疫学調査で強く疑われていた結核菌伝

播経路がRFLP分析結果によって明らかと

された例としては，夫婦間の感染が明らかと

された事例，親子間の感染が明らかとされた

事例，１本鎖が異なるが，姉と弟とで同一の

結核菌株であることが考えられた事例等が

あった。

２．クラスター００３では，通常行われる初回疫

学調査では判明していなかった結核菌の伝播

経路が，RFLP分析結果に基づく再疫学調査

表３ 幾つかの要因とクラスター形成

総 数＊
クラスター

形 成 件 数

クラスター

形 成 率

総 数 １，１５３ ４１９ ３６％

性別

男 ７９９ ２８４ ３６

女 ３５４ １３５ ３８

年齢階級

０～１９歳 １１ ６ ５５

２０～２９ ７２ ３２ ４４

３０～３９ ９５ ２８ ３０

４０～４９ １６７ ６８ ４１

５０～５９ １６４ ６４ ３９

６０～６９ ２２２ ８２ ３７

７０～７９ ２１７ ８５ ３９

８０～ ２０５ ５４ ２６

結核の既往（既往歴不明２６件を除く）

既往なし １，０３６ ３７４ ３７

既往あり ９１ ３０ ３３

検体採取年次

１９９６年 １６４ ６８ ４２

９７ １３０ ４８ ３７

９８ １４６ ５９ ４０

９９ １６２ ６４ ４０

２０００ １４２ ４７ ３３

０１ １５０ ５６ ３７

０２ １１３ ２０ １８

０３ １１０ ４５ ４１

０４ ３６ １２ ３３

登録保健所

北 部 ９２ ２６ ２８

石 川 １３７ ４９ ３６

コ ザ ２６６ ９２ ３５

中 央 ２９８ １０５ ３５

南 部 ２１１ ８５ ４０

宮 古 ６３ ２２ ３５

八重山 ７０ ３１ ４４

不 明 １６ ９ ５７

＊ 同一人物が複数回検査し，別のクラスターを形成する場
合（１件）を含む
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表４ クラスター番号および構成員数

クラスター番号 構 成 員 数 クラスター番号 構 成 員 数 クラスター番号 構 成 員 数

００１ ８ ０２１b ７ ０７０ ４

００２ ９ ０２２ ８ ０７１ ２

００３ １３ ０２３ ３ ０７４ ４

００４ １３ ０２４ １２ ０７６ ３

００５ １８ ０２５ ２ ０７８ ４

００６ ２１ ０２６ １０ ０７９ ４

００７ ８ ０２８ ２ ０８０ ４

００８ ５ ０２９ ３ ０８１ ２

００８a ２ ０３４ ３ ０８８ ２

００９ ３ ０３６ ５ ０８９ ５

０１１ ２７ ０３６a ４ ０９３ ２

０１１a ５ ０３７ １１ ０９８ ２

０１２ ３ ０３８ ２ ０９９ ４

０１３ ２ ０３９ ４ ０９９a ３

０１５ ５ ０４０ ５ １００ ３

０１６ １０ ０４５ ２ １０３ ２

０１８ ７ ０４６ ８ １０４ ３

０１８？ １４ ０４７ ４ １０５ ２

０１８？ad ２ ０４８ ２ １０８ ２

０１８A ６ ０４９ ８ １０９ ３

０１８B ２ ０５０ ２ １１０ ２

０１９ １５ ０５６ ４ １１１ ２

０２０ １０ ０５８ ２ １１３ ２

０２０d ２ ０５９ ３ １１４ ２

０２１ ４ ０６７ ３ 合 計 ４１９

０２１a ３ ０６８ ２

図２ クラスターの大きさ分布
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接触者健診の胸部X線写真で 
異常陰影あり 

 

＊44 歳，喀痰塗抹陽性 

22 歳，喀痰塗抹および培養陰性 

＊44 歳，喀痰塗抹陽性 

＊22 歳，喀痰塗抹陰性培養陽性 

＊23 歳，喀痰塗抹陽性 感染源と考えられた男性，40歳，喀痰塗抹陽性 
1 歳半，喀痰塗抹陰性培養陽性  

901988 92

：喀痰塗抹陽性，男性 
：喀痰塗抹陰性，男性 

：喀痰塗抹陽性，女性 
：喀痰塗抹陰性，女性 

94 96 97 98 99 2000 01 年 

＊36 歳，喀痰塗抹陽性 
＊感染源と考えられた男性，33歳，喀痰塗抹陽性 

1996 98 99 01 年 97 2000

1 回目，2回目 
接触者健診異常なし 

3 回目接触者健診 
にて喀痰塗抹陽性 

40 歳，喀痰塗抹陽性（DNA指紋法は未施行） 

2 歳，予防投薬 
0 歳，予防投薬 

＊59 歳，喀痰塗抹陽性 

：喀痰塗抹陽性，男性 ：喀痰塗抹陽性，女性 

 

によって，感染源からの伝播経路が推定され

た事例を含んでいた（図３で＊が付いている

患者が，RFLP分析の結果同じクラスターに

所属していることが判明したもの）。

３．クラスター００５は，八重山における地域内

流行型結核菌の存在が強く疑われるRFLP

型である。このクラスターに所属するすべて

の患者は，石垣市在住か過去に八重山に滞在

していたことがある人であった。患者間にお

いて接触歴の判明している場合もあるが（図

４で＊がついている患者が，RFLP分析の結

果同じクラスターに所属していることが判明

したもの），多くの場合は疫学的な関連は不

明であった。このクラスターの年齢分布

は，７０歳で過去結核既往歴のある老人から

１０歳の小児まで広い範囲に及んでいた。

４．接触者疫学調査等によってある患者間の感

染が疑われたが，RFLP分析の結果クラス

ターが別であったために，患者間での感染は

否定的と考えられた事例があった。同時期に

図３ クラスター００３において推定された結核菌伝播経路

図４ クラスター００５で推定された結核菌伝播経路
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同じ職場から複数の結核患者が登録されたた

めに職場における接触による感染が疑われた

が，RFLP分析結果によって否定された事例

や，あるクラスターを形成している複数の結

核患者と同じ病院に入院中であった患者が，

RFLP分析結果によって他のクラスターに属

していることが判明したために，接触者疫学

調査によって疑われていた結核菌伝播経路が

否定された事例が認められた。

５．院内感染に関連する例としては，精神科病

棟内における院内感染事例や，気管支鏡の操

作または管理に関連する感染が，RFLP分析

結果によって強く疑われた事例が認められ

た。

沖縄県における本事業により期待される結果

としては，次のようなことが考えられる。

１）結核菌DNA分析結果を地域の結核対策

活動に用いることが，保健所保健師による疫学

調査内容や接触者健診対象者範囲の設定を評価

し改善されること，２）地域における結核患者

管理改善のための基本的な情報として，地域や

病院等の施設内における結核菌伝播状況や共通

感染源の存在を明らかにすること，３）沖縄県

における結核疫学状況が記述されて，結核対策

活動改善のための基礎資料となること（例えば，

患者がクラスターに含まれるための危険因子，

八重山にみられるような地域内流行型結核菌の

分布状況等）などである。
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