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1. はじめに 

平成 11 年 3 月から開始した結核菌の RFLP

（Restriction fragment length polymorphism）解析 1,2）

は結核の集団及び散発的発生において、同一感染源

であるかなど疫学調査並びに結核の蔓延状況を把

握するなど結核予防対策の充実に役立てることを

目的として行っている。 

これまで、市内の協力医療機関 2 施設において分

離された結核菌について RFLP 解析を行い、その結

果を既に第 3 報 3）として報告したが、今回、新たに

追加した菌株と合わせて解析を行ったので報告す

る。 

 

2. 方法 

2-1 供試菌株 

平成11年3月から平成16年1月までの4年11ヵ月間

に、市内の協力医療機関2施設において、結核予防

法に基づいて命令入所した結核菌培養患者のうち

RFLP解析を行うことに同意が得られた患者から分

離された結核菌株は、今回新たに74株あり、計350

株を用いた。 

クラスター分析には、RFLP解析の結果バンドが認

められなかった1株、バンドがスメア状で検査不能

の2株及び菌量不足で検査不能の1株、計4株を除く

346株を用いた。 

2-2 方法 

前報と同様に高橋らの方法4,5）に従い、制限酵素

PvuⅡを用いIS6110をプローブとしたRFLP(以下、

IS6110-RFLP)解析を行った。また、単一バンドを示

した株についても前報と同様に制限酵素SmaⅠを用

い PGRS6,7 ） を プ ロ ー ブ と し た RFLP( 以 下 、

PGRS-RFLP)解析を行った。 

クラスター分析は第3報3）と同様に行った。 

 
3. 結果 

3-1  RFLP 解析検体の年齢分布 

平成 11 年 3 月から平成 16 年 1 月までの結核予防

法による命令入所者は 837 名であった。このうち結

核菌培養陽性者は 665 名おり、RFLP 解析を行った

のは 350 名（52.6％）であった（表 1）。年齢幅は

18 歳から 104 歳で、平均年齢は 61.4 歳（最頻値 77

歳）、年齢分布で多かったのは 70 歳代 93 名、80 歳

以上 59 名、60 歳代 59 名の順であった。 

年代別で RFLP 解析の実施率が高いのは 40 歳代

38 名中 28 名（73.7％）で、30 歳代 51 名中 33 名

（64.7％）であった。一方、低いのは 80 歳以上 169

名中 59 名（34.9％）で、50 歳代 86 名中 47 名（54.7％）
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60 歳代 102 名中 59 名（57.8％）、70 歳代 163 名中

93 名（57.1％）であった（図 1）。 

3-2  IS6110-RFLP 解析コピー数の分布 

コピー数の分布は 1～21 で、平均値 10.4（最頻値

12）であり、多かったのは 12コピーが 68株（19.7％）、

次いで 11 コピーが 65 株（18.8％）であった（図 2）。 

また年齢別のコピー数においても同様な分布を

示した。 

3-3  クラスター分析 

バンドパターンが一致して類似度 100%のクラス

ターを形成したのは IS6110-RFLP解析で28種類102

株、PGRS-RFLP 解析で 2 種類 8 株、計 30 種類 110

株あり、クラスター形成率は 346株中 110株（31.8％）

であった（表 2）。 

年代別のクラスター形成率は 10 歳代が 2 株中 2

株 100％、20 歳代が 29 株中 14 株 48.3％で、低いの

は 70 歳代が 91 株中 22 株 24.2％であった（図 3）。 

また、クラスター別の年齢分布は、ほとんどが 10

歳代から 80 歳以上の分布を示しており、クラスタ

ーによる年代の違いは認められなかった。 

1 クラスターあたりの株数（以下、クラスターサ

イズ）は 2 から 11 であり、クラスターサイズ 2 の

菌株が多く 24 種類 48 株（43.6％）、次いでクラス

ターサイズ 3 が 9 種類 27 株（24.5％）であった。 

また、クラスターサイズ 11 の大きいクラスター

が 1 種類 11 株あり、次いでクラスターサイズ 6 が 2

種類 12 株あった（表 3）。 

3-4  疫学調査結果による関連性 

クラスター分析の結果、類似度 100％を含む類似

度 90％以上を示したクラスター60 種類 215 株及び

保健所の疫学調査結果を照合したところ、新たに 6

事例 12 株の関連性が判明し、第 3 報 3）と合わせて

13 事例 27 株が同一菌による感染と確認された（表

4）。 

各事例の RFLP バンドパターンを図 4 に示した。 

事例 1：クラスター№34 は義兄弟で勤務先が同じで

あり、バンド 1 本の違いで類似度 96％であった。 

事例 2：クラスター№36 は父親と息子の家族内感染

であり、2 つのバンドパターン間に 1 ヵ所ずれがあ

り類似度 89%であった。事例 3：クラスター№43 は

夫婦の家族内感染であり、バンド 1 本の違いと 2 つ

のバンドパターン間に 1 ヵ所ずれがあり類似度 84%

であった。事例 4：クラスター№56 は再発した患者

であり、類似度 100％であった。事例 5：クラスタ

ー№58 は兄弟の家族内感染であり、類似度 100％で

あった。事例 6：クラスター№ P1 は病院職員で同

一病棟に勤務しており病院内感染であった。なお、

クラスター№ P1 は IS6110-RFLP 解析では単一バン

ドであったため、PGRS-RFLP 解析を行い類似度

100％と判明した。 
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図 1  RFLP 解析年齢分布 

表 1  RFLP 解析実施状況 

 命令入所

者（人） 

結核菌培

養陽性者

（人） 

RFLP 解析

（人） 

RFLP 

実施率

（％）

男 567 455 250 54.9 

女 270 210 100 47.6 

計 837 665 350 52.6 

平成 15 年分再掲（平成 16 年 1 月まで） 

男 113 95 59 62.1 

女 48 38 15 39.5 

計 161 133 74 55.6 
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4. 考察 

平成 15 年 1 月から平成 16 年 1 月までの 74 株を加

えた計 350 株ついて RFLP 解析を行った。 

本解析を行ったのは、培養陽性者 665 名のうち同

意が得られた 350 名（52.6%）であり、年齢分布で

同意率が高いのは 20 歳代から 40 歳代で約 60%から

70％以上であるのに対し、50 歳以上では 30％から

58％と低く、第 3 報 3）とほぼ同様であった。また、

男女別では女性の培養陽性者は男性に比べ少なく、

RFLP 解析の同意率も 210 名中 100 名（47.6％）と低

かった。 

クラスター分析の結果、類似度 100％のクラスタ

ー形成率は 20 歳代が高く 48％であったが、30 歳以

上では 29％から 37％であったことから、とくに 20

歳代の感染の広がりが推測された。 

クラスター別の年齢分布ではクラスター間に年

代の違いがないことから、感染のほとんどが結核患

者の多くを占める高齢患者から年代の低い未感染

者に感染したことが考えられた。 

クラスターサイズ 11 や 6 の大きいクラスターで

は毎年、クラスターに一致する株が確認され、これ

らの株の感染が何らかの要因で継続されていたこ

とが考えられ、今後は疫学調査を行ってその要因を

調査する必要があると考えられた。一方、1999 年及

び 2000 年にクラスターサイズ 2 や 3 の小さいクラ

スターを形成したもののうち 2001 年以降これらの

クラスターに一致する株が確認されなくなったク

ラスターは 7 種類 22 株あった。このことは、これ

らの株の感染が散発的なものでその後の感染がな

かったか、あるいは変異株の出現により新たなクラ

スターが形成されたものと考えられた。 
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図 2  IS6110-RFLP 解析コピー数の分布 
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図 3  年齢別のクラスター形成率 

表 2  クラスター分析結果 

類似度 クラスター数 株数 

100％ IS6110 28 102 

 PGRS 2 8 

 計 30 110 

90％以上 IS6110 58 205 

（100％を含む） PGRS 2 10 

 計 60 215 
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表 3  類似度 100％を示したクラスターの菌株採取年及びクラスターサイズ 

クラスターNo. 1999 年 2000 年 2001 年 2002 年 2003 年
クラスターサイズ

（ 株 数 ）

1  1  1  2 

3    2  2 

4 2     2 

5a   2   2 

5b   1 1  2 

7    1 1 2 

10 1 2    3 

11 3 1 1  1 6 

12  2    2 

15 1 3 2   6 

17   2  2 4 

19a   1 2  3 

19b 1  1   2 

19c    1 1 2 

21a 3     3 

21b 1 2    3 

22a    1 1 2 

22b  1 2   3 

23 2     2 

24  1 1   2 

30 2     2 

31   2 1  3 

33  1  1  2 

34a   1  1 2 

34b   2   2 

36a   1 1  2 

36b 1  7 1 2 11 

37   1  1 2 

41a 1 2    3 

41b 2     2 

51     2 2 

53   2   2 

55 1   1  2 

56a   2 1  3 

56b   1  1 2 

57    2 1 3 

58     2 2 

P1   1 2 1 4 

P2   1 3  4 

合計（株数） 21 16 34 22 17 110 
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今回、類似度 90％以上の 205 株について疫学調査

の結果、新たに 6 事例 12 株の関連性が判明した。1

事例は病院内の感染であり、他 5 事例は家族内感染

で、このうち 2 事例はバンドパターン間にずれがあ

り類似度 90％未満であったが、疫学調査の結果から

関連性を見出すことができた。しかし、類似度 100％

の 110 株中 83 株（75.5％）は第 3 報 3）と同様、疫学

調査においても関連性が見出せなかった。 

過去約 5 年間の本解析と疫学調査で集団発生が疑

われた 13 事例 27 株について関連性が判明し同一感

染であることが裏付けられた。 

今後、さらに RFLP 解析データを蓄積することに

より、クラスターサイズの大きな特定株を追跡調査

するなど結核の蔓延状況を把握できるものと考え

られるが、患者から同意が得られた割合は 52.6％と

低い。今後、患者の同意率を高めるように改善する

必要があると考えられ、また第 3 報 3）で述べたよう

に患者から同意を得る必要性について整理する必

要がある。 

 

表 4  疫学調査の結果、関連性が判明した事例 

クラスター 

№ 
検体№ 

類似度 

●：100%一致、 

○：100%未満 

性

別 

年

齢
発病時期 既往歴 疫学調査結果 

137 ● 男 20 H13.1  H14.3 友人が発病 
1 

221 ● 男 21 H14.4  №137 の１学年下、教室の共有なし 

85 ● 女 45 H11.11  №86 の妻 
10 

86 ● 男 44 H11.9  №85 の夫 

24 女 82 H11.5 有 №69 の祖母 
11 

69 
○95% 

男 30 H11.11  №24 の孫 

94 ● 男 61 H12.4  H13.9 月弟肺結核、№104 の叔父 
12 

104 ● 男 36 H12.7  №94 の甥 

国 131 ● 女 68 H10.11 有 同一病院 

国 130 ● 男 75 H10.3  同一病院 21 

75 ● 男 72 H12.2  同一病院 

145 男 67 H13.1 有 №127 義弟：事例 1 
34 

127 
○96% 

男 71 H13.2 有 №145 義兄：事例 1 

 41 ● 女 58 H11.7 有 №146 の親 

 146 ● 女 35 H11.11  №41 の娘 

139 ● 女 22 H13.2  №228 の知人 
36 

228 ● 男 19 H13.3  №139 の知人 

 210 ● 男 87 H13.9  №253 の親：事例 2 

 253 ○89% 男 56 H14.1  №210 の息子：事例 2 

264 女 79 H14.6  №271 の妻：事例 3 
43 

271 
○84% 

男 84 H14.10 有 №264 の夫：事例 3 

199 ● 男 66 H10.7 有 H13.11 再発：事例 4 
56 

298 ● 男 68    №199 本人 H15.11 再発：事例 4 

326 ● 男 34 H14.3  H10 年頃同僚が結核、№331 の兄：事例 5
58 

331 ● 男 29 H15.4  №326 の弟：事例 5 

256 ● 女 27 H14.5  病院職員№266 と同一病棟に勤務：事例 6
P1 

266 ● 女 26 H14.6  病院職員№256 と同一病棟に勤務：事例 6

 
 網掛けは新たに判明した事例 
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図4  疫学調査の結果、関連性が判明した菌株のRFLPパターン 
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事例 2：クラスター№36 家族内感染

       類似度 89％ 

事例 3：クラスター№43 家族内感染

       類似度 84％ 

事例 4：クラスター№56 再発事例 

       類似度 100％ 

事例 5：クラスター№58 家族内感染 

       類似度 100％ 

事例 6：クラスター№P1 病院内感染 

       類似度 100％ 

事例 1：クラスター№34 家族内感染

       類似度 96％ 


