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結核対策における地域ベースの結核菌 RFLP 解析の意義
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目的 結核対策に分子疫学的手法のひとつである RFLP（Restriction Fragment Length Polymor-
phism 制限酵素断片長多型）解析を用い，感染源・感染経路の究明や二次感染予防などに役

立つ指標を得ること。

方法 平成12～15年度までの 4 年間に岡山県内の医療機関で新登録患者から分離された結核菌を

収集し，患者の年齢や居住地区等の疫学的背景が明らかな474株を対象として RFLP 解析を

実施した。RFLP パターンのバンド数の分布から結核蔓延状況を解析し，クラスター解析か

ら地域の流行株を調べた。感染様式を推測するため，RFLP パターンの年次推移や患者年齢

層毎の違いおよび地域別の違いを調べた。集積された RFLP 解析結果は，菌株情報と併せ

てデータベース化し，結核感染事例発生時に感染源および感染経路を究明する他，モニタリ

ングにより集団感染や散発事例の潜在的なリンクを発見するため用いた。

結果 474株の RFLP パターンから，県内の結核状況が過去の高蔓延時代を強く反映しているこ

とが判った。パターンが100％一致したクラスター37組110株中，患者間に接点が認められた

のは20％であり，おもに60歳以下であった。RFLP パターンの類似性による分類では，3 つ

の流行株グループが認められ，約40％がこれらに属した。RFLP パターン分布では，年次推

移・患者年齢層毎および地域別に大きな相違はみられなかった。これらのことから，県内の

結核菌の大部分は，過去の株が高齢者の再燃等で広い年齢層に広範囲に感染して受け継がれ

て来たと推測された。したがって，高齢者の発病防止が岡山県の結核対策上重要と思われた。

RFLP データベースの活用では，事例の感染源および汚染源の究明において疫学調査結果を

支持する科学的根拠となり有用であったが，集団感染や散発事例の潜在的なリンクの発見は

できなかった。

結論 RFLP 解析により，結核蔓延状況や流行株の存在等，結核対策に役立つ基礎データが得ら

れた。また，事例の感染源・汚染源究明においては，従来の疫学調査結果を科学的に支持す

る事ができた。データベースからの集団感染や散発事例の潜在的なリンクの発見はできなか

ったが，今後，疫学調査の強化と効率的な調査の継続により発見が可能となり，結核対策に

貢献できると思われた。

Key words：結核，RFLP 解析，岡山県，結核蔓延状況，流行株，データベース

Ⅰ 緒 言

近年，結核の伝播の解析に分子疫学的手法が多

く用いられるようになった。それらの手法の中

で，世界的に標準化され，最も広く用いられてい

るのが，結核菌遺伝子の挿入配列 IS6110をプ

ローブとしてサザンハイブリダイゼーションによ

り検出する RFLP（Restriction Fragment Length

Polymorphism 制限酵素断片長多型）解析法1～3)

である。

岡山県では，感染源・感染経路の究明を行い，

結核の二次感染予防等結核対策に役立つ指標を得

ることを目的とし，平成11年12月から平成16年 3

月まで「結核対策特別促進事業」として，県内の

新登録患者から分離された結核菌株を集積し，

DNA の RFLP 解析を実施した。我々は，約 4 年

間における調査で得られた知見および分子疫学的

手法の一つである RFLP 解析の結核対策におけ
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図１ 岡山県における結核菌 RFLP 解析事業
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る意義について報告する。

Ⅱ 研 究 方 法

調査は，岡山県が実施主体となり，県内の全保

健所（県の 9 保健所，岡山市保健所および倉敷市

保健所），結核病床を有する11病院，医療機関か

ら結核菌検査の依頼を受けている民間の 6 検査機

関および岡山県環境保健センターの各機関が連携

して行った（図 1）。

1. 使用菌株および RFLP 解析

調査の対象は，県内の医療機関や検査機関で結

核新登録患者から分離された結核菌全株とした。

ここで，平成12～15年の岡山県の結核新登録患

者のうち，菌陽性患者は45～55％で，4 年間の結

核菌の推定分離株数はおよそ900（平成12～15年

の結核新登録患者総数 1846の約 50％）にな

る4～7)。しかし，複数の医療機関からの同一患者

の菌株の重複，一部の医療機関の理解が得られず

菌株が提供されない，菌株受理と菌株情報入手ま

でのタイムラグが大きい等の問題が生じ，平成12

～15年度に実際に搬入されたのは709株で，う

ち，調査期間内に菌株情報が入手できて RFLP

解析に供されたのは，474株（調査期間の推定分

離株数の約50％）であった。

RFLP 解析は定法に従い8,9)，RFLP パターンの

クラスター解析には解析ソフトを用いた。また，

IS6110による RFLP パターンでバンド数（以下

IS6110コピー数と称す）が 5 以下の場合は，個体

識別能が低く10) 2 次分類が必要なため，PCR 法

を基本とした spoligotyping11,12)を実施した。

2. 地域の結核蔓延状況および流行株の解析

結核蔓延状況は，RFLP パターンの IS6110コ

ピー数の分布から解析し，県内で優勢に分布して

いる流行株については，RFLP パターンのクラス

ター解析から調べた。また，感染様式を推測する

ため，RFLP パターンの年次推移や年齢層別およ

び地域別の違いを調査した。地域別では，県人口

の約80％を占める都市部の県南部と，主に農村部

の県北部をそれぞれ東西に分割し，4 地域におけ

る違いを調べた。

3. RFLP データベースの作成

結核感染事例発生時に活用する他，モニタリン

グによる集団感染や散発事例の潜在的なリンクを

発見するため，患者の年齢，検体番号，保健所単

位の居住地域，発病年月日，検体採取年月日およ

び RFLP 解析結果を記載した RFLP データベー

スを Excel ˆle を用いて作成した。データベース

は，岡山県環境保健センターが保健所から菌株情

報の提供を受けて作成・管理した。RFLP 解析結

果は，岡山県健康対策課を通して保健所や医療機

関に還元され，保健所では主に患者登録時の初回

面接で得られた情報を基に患者の接触状況の検討
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表１ RFLP 解析事例（平成12～平成15年度)

事例 関連性 患者 年齢 発病 RFLP 事 例 概 要

1 同じ病室の
患者

A* 59 1999/7/―
B 72 2000/1/18

一致

患者 A が肺炎で入院中に結核と診断され，当時同室であ
った肺炎患者 B が 6 か後の接触者検診で結核と診断された。
B は高齢であり内因性再燃も疑われたが，両者からの分離
株の RFLP パターンが一致したため，A から B への感染と
考えられた。

2 高校の同級
生

A 18 不明

B 18 2000/4/5
一致

2000年 3 月に X 高校を卒業し，県外に進学した 3 人が同
5～8 月に結核と診断され，初発患者 A と患者 B からの分
離株の RFLP パターンが一致した。接触者検診の結果，X
高校の同級生や進学先の学生ら39人（県外 8 人）が感染の
疑い濃厚の集団感染となった。

3 同じ病院の
患者

A 68 2000/1/―
B 58 2000/5/―

C 71 2000/6/―
相違

結核以外の疾患で同じ病院に入院していた 3 人の患者が
入院中に相次いで結核と診断された。院内感染が疑われた
が，3 人からの分離株の RFLP パターンが異なったため，
それぞれ感染源が異なることが判った。

4 親 子
A 51 1999/10/―

B 76 2000/6/―
一致

患者 B の子である患者 A から B への感染が疑われ，両
者からの分離株の RFLP 分析をしたところ，パターンが一
致し，家族内感染と考えられた。

5 同じ趣味の
サ ー ク ル

A 86 2000/10/―
B 73 2000/11/―

相違
同じ趣味のサークルに属していた 2 人が約 1 か月の期間

に相次いで発病したが，両者由来株の RFLP パターンが異
なり，それぞれ別の感染源と判明した。

6 同じ病院の
職員

A 32 2000/―/―

B 36 2000/12/―
C 21 2000/10/―

相違

結核病床を有する Y 病院で 3 人の職員が結核を発病し院
内感染が疑われたが，3 人からの分離株の RFLP パターン
が異なり，それぞれ別の感染源と判った。Y 病院内の患者
由来株との比較でも，感染源と思われる株はみつからなか
った。

7 共通の飲食
店の利用者

A* 47 1998/7/17
B 59 2001/―/―

相違

患者 A･B は共通の飲食店を頻繁に利用していた。A から
の分離株は保存されていなかったが，（財）結核予防会結核
研究所（以下「結核研」と略す）で実施した RFLP 分析写
真があり，B 由来株と比較した結果，パターンが異なり両
者間の感染は否定された。

8
同じ病院の
患 者 （ A,
B, C）と職
員（D, E)

A 51 1999/5/―
B 96 2000/6/24
C 60 2001/9/―
D 48 2001/8/―
E 25 不明

相違

Z 病院の結核以外の疾患の患者と職員が相次いで結核を
発病したため，近年中に Z 病院に関連があった結核患者も
併せて分離株の RFLP 分析を行い感染源を確認した。5 人
全てのパターンが異なり，それぞれ別の感染源と判明した。

9 同僚
A 57 2001/11/7
B 60 2002/―/―

一致
患者 A の接触者検診で患者 B の発病が判明し，両者から

の分離株の RFLP 分析をしたところ，パターンが一致した
ため職場内感染と考えられた。

10 同僚
A 44 2001/11/20
B 51 不明

一致

患者 A･B は A の発病 2 年前からの同僚で，A には1995
年に結核治癒歴があり，B は1993年の結核登録以降入院加
療せず慢性排菌状態であった。両者からの分離株の RFLP
パターンは一致し，A の発病は B からの再感染によると思
われた。

11
同僚（A, B）
と B の 近
隣 居 住 者

（C)

A 23 2000/8/―
B 52 不明

C 21 2001/3/―
一致

患者 A の接触者検診で，職場内に感染者 1 人と長期間咳
をしている同僚 B が発見され，B は結核排菌者と判明し
た。また，大学の健康診断で結核と診断された患者 C は，
B とパチンコ店で接点があり，分離株の薬剤感受性パター
ンが A･B 由来株と同じであった。3 人からの分離株の
RFLP パターンは一致し，B が A, C の感染源と考えられた。

12 同じ病室の
患者

A 50 2001/11/―
B 75 2002/1/―

一致

患者 A･B は患者 A が結核排菌状態と考えられる時期に
病院の同室に入院しており，両者からの分離株の RFLP パ
ターンが一致したため，A から B への院内感染と考えられ
た。
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表１ RFLP 解析事例（平成12～平成15年度）つづき

事例 関連性 患者 年齢 発病 RFLP 事 例 概 要

13 同じ病院の
患者

A 89 2000/10/―
B 83 2001/11/―

一致
患者 A～D は，精神医療と高齢者の認知症治療を主とし

た M 病院に入院中に接触があった。4 人からの分離株の
RFLP パターンは A･B 由来株及び C･D 由来株でそれぞれ
一致し，A–B 間と B–C 間の感染が示唆された。感染経路
として A から B, C から D への感染が推測されたが，B に
は腸結核の既往歴が有り，外来性再感染と考えられた。

C 82 1999/4/―
D 64 2001/―/―

一致

14
同じ病院の
患者（A, B）
と 職員
(C, D)

A 49 2000/3/23 相違 同じ病院の患者 A, B が結核を発病後，B の接触者検診対
象者の職員 C が結核を発病し， 3 人の関連を調べた。B･C
からの分離株の RFLP パターンが一致し，B から C への感
染が支持されたが，A はパターンが異なった。C の接触者
検診により，職員 D の発病と予防内服対象者数名が発見さ
れたが集団感染には至らなかった。

B 51 2000/12/―
C 23 2001/7/―
D 23 2002/3/29

一致

15 同じ病院の
患者

A* 52 1998/2/23
B* 64 1999/11/17

一致
1999年に結核研で実施された患者 A～C の分離株の

RFLP 解析により A–B 間の感染が支持されていたが，2002
年に新たに同病院の患者 D が結核を発病したので 4 人から
の分離株の RFLP パターンを比較した。D 由来株の RFLP
パターンは A–B および C 由来株とは異なり，感染源が違
うことが判った。

C* ？ 1998/4/―
相違

D 70 2002/2/14

16
同じ病院の
患者（A）
と職員（B)

A 83 2002/1/7
B 24 2002/10/―

一致

a 市居住の患者 A の結核登録の11か月後に b 市居住の患
者 B が登録され，B の疫学調査により c 市内の N 病院で A
との接触が判明した。両者からの分離株の RFLP パターン
は一致し，a～c 市を所管する 3 保健所の情報交換により A
から B への感染と考えられた。

17 検査室内汚
染

A 71 2001/12/―
B 77 2001/12/―

C 63

2002/2/4
届出

2002/4/11
登録抹消

D 56 臨床的に
結核否定

一致

L 病院で2002年 1 月 4 日に培養された結核菌 4 株につい
て検査室内汚染が疑われ，RFLP 分析したところパターン
が一致した。培養時の塗抹陽性は患者 A のみで，結核の臨
床所見は A･B のみにみられた。C は肺に病巣が有ったため
培養陽性により結核の届出がされていたが，D は培養陽性
時には病巣が消失しており結核が否定されていた。病院内
の調査の結果，検体処理中に A の検体が B～D の検体に混
入したことが推測された。菌検査の誤りとその後の臨床所
見から C の結核は否定され，L 病院から保健所に結核登録
取消の依頼があり，登録が抹消された

18
A 80 2001/3/―

Mycobacterium bovis BCG
Tokyo

一致

肺結核患者 A の喀痰分離株の RFLP パターンが BCG 株
と一致したため，結核研に鑑別を依頼したところ BCG 株
と同定された。A は膀胱ガンの免疫療法として BCG 膀胱
内注入法を受けていたことが判明し，分離菌はそれ由来と
判った。A は感染危険度指数10と判定され，既に 1 回目の
接触者検診は実施されていたが，2 回目以降は中止された。

* これらの患者からの分離株は平成12年度以前に調査されたため，今回の調査対象474株には含まれていない
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が行われた（図 1）。

個人情報保護に関しては，人の試料に含まれる

「病原体」を対象とする調査には，「ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成13年 3

月29日文部科学省・厚生労働省・経済産業省）に

基づくインフォームドコンセントは不要と考えら

れた。しかし，病原体に関連する患者情報は，個

人情報となるため，データベースは必要最小限の

情報とし，RFLP パターンの一致により患者間の

関連が疑われた時点で，保健所が把握する患者情

報と検体番号で照合するシステムとした。

4. 事例検討

結核感染事例や検査室内汚染事例の感染源及び

汚染源を究明するため，保健所における疫学調査

等から同一感染源が疑われた16事例，医療機関で

の検査室内汚染が疑われた 1 事例および BCG 類

似株が検出された 1 事例の計18事例について，分

離菌株の RFLP パターンを比較し，患者間の関

連性や汚染の有無等を検討した（表 1）。

Ⅲ 研 究 結 果

1. 調査した結核菌株の状況

調査対象と岡山県全体の患者構成に有意な差は

無く（表 2），今回の調査は，県の全体像を概ね

反映していると考えられた。全国との比較では，

80歳以上の割合が岡山県で有意に高かった。
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表２ 調査対象と岡山県及び全国の年齢階級別結核新登録患者数の割合

(％)

年齢

H12年 H13年 H14年 H15年

調査
対象* 岡山県 全国

調査
対象* 岡山県 全国

調査
対象* 岡山県 全国

調査
対象* 岡山県 全国

n＝149 n＝544 n＝39,384 n＝117 n＝488 n＝35,489 n＝114 n＝441 n＝32,828 n＝94 n＝373 n＝31,638

＜20 2.7 1.5 1.6 0.9 1.4 1.7 0.9 1.8 1.5 0.0 0.8 1.4
20–29 4.0 5.9 9.1 8.5 8.2 8.9 5.3 5.0 8.8 8.5 7.2 8.9
30–39 6.0 8.1 8.3 3.4 6.8 8.6 3.5 5.0 8.7 3.2 6.2 8.9
40–49 5.4 8.6 9.2 5.1 6.1 8.5 7.9 7.7 8.2 6.4 5.1 7.8
50–59 8.1 11.0 15.4 11.1 13.3 15.2 11.4 12.2 14.5 6.4 10.5 14.0
60–69 12.1 14.9 17.7 13.7 14.8 17.5 17.5 18.4 16.9 19.1 16.6 16.2
70–79 34.9 25.7 22.5 24.8 23.0 22.3 27.2 24.9 23.2 26.6 30.8 23.1
≧80 26.8 24.3 16.3 32.5 26.4 17.4 26.3 24.9 18.3 29.8 22.8 19.9

計 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

* 調査対象は年度の数値を示す

図２ IS6110コピー数の分布
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2. 地域の結核蔓延状況および流行株の解析

1) IS6110コピー数の分布

IS6110コピー数は10～12でピークを形成し，大

阪市等他地域の結果13,14)と同様であった（図 2）。

一般に，ピークの形成はその地域が高蔓延状況に

ある事を示すが9)，調査期間の岡山県の結核罹患

率は人口10万対22.6～27.94～7)で，全国のそれ

（25.8～31.04～7)）と同様に，世界的に見て中蔓延

状態であった。したがって，岡山県でのピーク形

成は高齢者の再燃による過去の高蔓延時代の影響

と推測された。

2) 調査対象結核菌 DNA の RFLP パターン

474株の RFLP 解析の結果，401パターンがみ

られた。

パターンが100％一致したクラスターは37組あ

り，それぞれに 2～11株の計110株が含まれた。

37組中，患者間に接点が認められたのは10組22株

（表 1 事例 2，4，9～14，16）で，一致クラス

ターの20％であり，事例13以外は全て59歳以下の

患者が関連していた。患者間に接点がみられなか

った27組88株では，5 組10株は58歳以下の患者分

離株であったが，22組78株は60歳以上の患者分離

株のみまたは大半が60歳以上の患者分離株で構成

されていた。

401種類の RFLP パターンを国内外の分類15,16)

を参考に65％以上の類似性で分類すると，全体の

41.9％を占めるⅠ～Ⅲのグループがみられ（図

3），これらの中に一致クラスター37組中22組（69

株）が含まれた。Ⅰ～Ⅲのグループ内の株の

RFLP パターンは，それぞれ共通のバンドを多く

持つため，元々は同一の株が変化した流行株のグ

ループと思われた17)。

IS6110コピー数 5 以下の株は，28株中25株が60

～94齢の患者からの分離株で，spoligotyping の結

果約50％が共通のパターン18)を示したが，患者間

の接点は認められなかった。

3) 年度別・年齢層別・地域別 RFLP パターン

年度毎の RFLP パターン分布は，平成15年度

でⅡの割合が高い他は，いずれもⅠ～Ⅲが半数近

くを占めて大きな変化はなかった。年齢層別では

30歳以下でⅢがみられず，50歳以下で IS6110コ

ピー数 1 の株がみられなかった以外は，大差は無

かった。地域別では，県北東部でⅠの割合が低く

北西部でⅡの割合が低かったが，いずれもⅠ～Ⅲ

が半数近くを占めていた（表 3）。



741

図３ RFLP 解析結果
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3. 事例検討結果

RFLP パターンの一致により，保健所による登

録時疫学調査等から同一感染源が疑われたり，検

査室内汚染が疑われていた事例 1～17のうち，事

例 1, 2, 4, 9, 10～14, 16, 17でそれらの調査結果が

強く支持された。事例 1 および12～14, 16は，い

ずれも結核病床を有しない病院での院内感染事例

で，患者間あるいは患者から職員への感染が支持

された。この結果から，院内感染に対する認識が

強化され，保健所や医療機関で原因の究明と対策

が検討された。また，事例13は，被感染者の結核

既往歴と RFLP パターンの特徴から，偶然の一

致ではなく「高齢者の外来性再感染」と考えられ

た。事例 2 では，3 年時にクラスメートであった

が特に親しくはなかった患者 A・B 間の感染が支

持されたため，感染の場が X 高校内と推測さ

れ，早期から集団感染を想定し，適切な接触者検

診が行われた。事例11は，3 人の患者の接点がパ

チンコ店のみで，疫学調査だけでは感染の判断が

難しかったが，データベース上 3 人のみに一致す

るパターンを示したため，同一感染源であること

が強く支持され，疫学調査対象範囲が適切に設定

された。

事例 3，5～8，15および14の一部は，RFLP パ

ターンが異なったため，同一菌株による感染が否

定され，接触者検診の対象範囲の変更等がなされ

た（表 1）。

検査室内汚染の事例17はデータベース上他の株

にはみられない特徴的な RFLP パターンで一致

したため，汚染源究明が可能となった。

事例18は BCG 株との鑑別で，肺結核で登録さ

れた患者分離菌が RFLP 解析をきっかけに BCG

株と判明し，以後の接触者検診が中止された19)。
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表３ 年度別・年齢層別・地域別の結核菌分離株の RFLP パターン

年度別

H12年度（％) H13年度（％) H14年度（％) H15年度（％) H12–H15年度（％)

Ⅰ 39( 26) 21( 18) 26( 23) 18( 49) 104( 22)
Ⅱ 15( 11) 15( 13) 16( 14) 21( 22) 67( 14)
Ⅲ 7( 5) 8( 7) 5( 4) 8( 9) 28( 6)

その他 88( 59) 73( 62) 67( 59) 47( 50) 275( 58)

計 149(100) 117(100) 114(100) 94(100) 474(100)

年齢層別

≦29歳（％) 30–49歳（％) 50–69歳（％) 70–79歳（％) ≧80歳（％) 全年齢（％)

Ⅰ 11( 31) 12( 24) 24( 21) 26( 19) 31( 23) 104( 22)
Ⅱ 3( 8) 4( 8) 14( 12) 27( 20) 19( 14) 67( 14)
Ⅲ 1( 3) 4( 8) 7( 6) 8( 6) 8( 6) 28( 6)

その他 21( 58) 29( 59) 71( 61) 76( 55) 78( 57) 275( 58)

計 36(100) 49(100) 116(100) 137(100) 136(100) 474(100)

地域別

北東部（％) 北西部（％) 南東部（％) 南西部（％) 全県（％)

Ⅰ 2( 14) 10( 24) 51( 22) 41( 23) 104( 22)
Ⅱ 2( 14) 3( 7) 34( 14) 28( 15) 67( 14)
Ⅲ 1( 7) 1( 2) 10( 4) 16( 9) 28( 6)

その他 9( 64) 28( 67) 141( 60) 97( 53) 275( 58)

計 14(100) 42(100) 236(100) 182(100) 474(100)
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Ⅳ 考 察

1. 結核蔓延状況と流行株の把握

高齢者と若い世代で RFLP パターンの分布に

大差が無かったため，過去の高蔓延時代の株が，

高齢者の再燃等で広い年齢層に感染して受け継が

れていることが推測された。岡山県では，とくに

80歳以上の患者が多いので，その発病予防が結核

対策上非常に重要と思われた。

RFLP 解析の結果，約40％が流行株グループに

属したが，これらのパターンを示す株は全国的に

もみられるため9,17)，全国規模の流行株と思われ

た。また，Ⅰ・Ⅱを含む約70％は，アジアを中心

にアメリカやヨーロッパ等に分布が拡大している

遺伝子型の北京株と推測された18,20)。

一致クラスターのうち，患者間に接点が認めら

れたのは20％のみであり，RFLP パターンの一致

は必ずしも直接の感染を反映しないことが判っ

た。同様の結果は，沖縄県の調査でも示されてい

た21)。この理由として，高齢者の再燃で過去の患

者間の接点が判らない場合や，広く分布する流行

株による感染で患者間に接点が無い場合が考えら

れた。一方で，感染があっても疫学調査上接点が

発見できない場合も考えられた。それは，登録時

疫学調査における社会への参加状況等に関する情

報不足や，発病からの長期間の経過とプライバ

シー保護の問題により，患者への再調査が難しい

ことに起因すると推測された。

結核の蔓延状況は，罹患率が全国値（人口10万

対24.8，2003年）より低い岡山県（同19.1）のよ

うな「地方」と，大きく上回る大阪市（同68.1）

等の「都市」ではかなり異なり，特に「都市」で

は，高齢者の再燃に加えて，若い世代の結核の増

加，多剤耐性結核，外国人の結核や HIV 等によ
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り，複雑な状況にあると予想される。海外におい

ても，ニューヨークやサンフランシスコ等の大都

市で，従来の疫学調査に RFLP 解析を加えた調

査が行われ，結核患者の40％前後が最近の感染と

判明し，薬剤耐性結核，HIV，貧困等の危険因

子の関与が報告されている22,23)。RFLP 解析を用

いた地域の結核蔓延状況の解明には，結核新登録

患者分離株の全株を対象とすることが理想である

が，予算措置等の問題もあり，地域の実情に合わ

せて対象範囲を検討する必要がある。高齢者の再

燃ではなく最近の感染と思われる患者分離株を選

択することで，現在の蔓延状況が判り患者間の接

点が発見される等，結核対策に役立つ知見が得ら

れると予想される。

平成15年度で岡山県の ｢結核対策特別促進事

業」は終了したが，この間に蓄積された我々の

データは，過去の結核高蔓延時代の影響が強い岡

山県の現状を知る基礎になった。事業終了に伴う

予算縮小のため，今後の調査方針について関係機

関で検討した結果，調査対象を最近の感染で，社

会活動への参加機会が多く感染源にもなる60歳以

下の塗抹陽性患者および保健所が必要と判断した

事例の患者の分離株に絞ることになった。そのた

め，保健所の役割はより重要となり，登録時疫学

調査では，チェックリスト等により調査漏れを防

ぎ，一事例で複数の患者がいる場合や，患者が 1

人でも学校や老人施設等に所属し集団感染に発展

する可能性がある場合等，特殊な事例かどうかを

十分に検討する必要がある24)。

2. 事例検討におけるデータベースの活用

検討した事例中には院内感染が多く含まれ，予

防対策強化の必要性が示唆された。RFLP 解析結

果により院内感染が強く支持された事例では，医

療機関と保健所の間で原因の究明と今後の対策に

ついて検討されたケースもあり，今後，RFLP 解

析を院内感染有無の指標の一つとして，県内の保

健所の医療監視体制強化に役立てることが課題と

思われた。

また，事例 1, 4, 12は，結核既往歴は無いが過

去に感染を受けた可能性が高い高齢者が被感染者

となっており，既往歴のあった事例13と併せて，

通常起こりにくいとされている「高齢者の外来性

再感染」が25)，予想以上に生じていることが示唆

された。

調査当初，データベースのモニタリングによ

り，集団感染や散発事例の潜在的なリンクを発見

することが期待されたが，残念ながら今回は発見

できなかった。この理由の一つに，菌株搬入と菌

株情報の入手までのタイムラグが挙げられる。タ

イムラグは医療機関から保健所への菌株送付連絡

の遅れ等により，数か月以上に及ぶ場合もあっ

た。各機関への事業の周知徹底によりこれが解消

されれば，最短で菌株搬入後一週間での結果還元

が可能となる。一方で，結核疫学調査における

RFLP 解析の意義が保健所や他の機関の担当者に

十分に浸透しなかったことも理由の一つと思われ

た。このため，疫学調査内容の検討に RFLP 解

析を用いた保健所が一部に限られ，保健所間での

差が生じた。調査期間中，保健所や関連機関の担

当者を対象に，RFLP 解析の原理と結果の解釈に

ついての研修会が実施された。しかしながら，普

段の業務では耳慣れない専門用語等も多く，理解

度に関するアンケートの結果，充分な理解が得ら

れていないことが判り，担当者への基礎知識の普

及も大きな課題と考えられた。今後，登録時疫学

調査の強化，結果還元の迅速化および RFLP 解

析に関する知識の普及に努めることで，集団感染

や散発事例の潜在的なリンクの発見が可能になる

と思われる。

Ⅴ 結 語

県内の結核新登録患者から分離された結核菌全

株を対象とした RFLP 解析によって，◯１県内の

結核状況は過去の結核高蔓延時代を強く反映して

いること，◯２優勢に分布する流行株が存在するこ

と，◯３RFLP パターンの一致により感染が支持さ

れた患者はおもに60歳以下であったこと，◯４接点

が不明な患者分離株間での RFLP パターンの一

致があり，それは流行株や高齢者の再燃等に起因

すると考えられたが，登録時疫学調査での情報不

足も考えられること，等の結核対策に有用な基礎

データが得られた。感染源・感染経路の究明にお

いては，RFLP 解析は，保健所が日常業務で実施

している登録結核患者の疫学調査内容を検討する

ための科学的根拠となり，患者間の感染の有無の

判断がより正確になり，適切な検診対象者の範囲

設定が行われる等，結核対策に有用であった。
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SIGNIFICANCE OF RFLP ANALYSIS FOR COMMUNITY-BASED
CONTROL AGAINST TUBERCULOSIS
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Purpose The purpose of this study is to obtain an index for measures against tuberculosis by elucidation
of the source/route of infections and prevention of secondary infection by RFLP analysis in
Okayama.

Methods A total of 474 strains isolated in Okayama prefecture from April 2000 to March 2004 were sub-
jected to RFLP analysis. Analysis was only performed for mycobacterial strains from patients
whose ages and places of residence were known. The prevalent situation of tuberculosis was ana-
lyzed by the distribution of IS6110 copy numbers, and the prevalent strains were examined by
cluster analysis of RFLP patterns. To speculate regarding the mode of infections, annual change
of RFLP patterns and diŠerences in RFLP patterns with the age group and area were examined.
A database was made with the results of RFLP analysis and information about bacterial strains
from a public health center and monitored in order to discover latent links to outbreak or sporadic
cases.

Results The RFLP patterns for the 474 strains re‰ected past tuberculosis in highly prevalent times.
Among 37 sets of clusters which showed the same pattern (110 strains), relationships were recog-
nized between the patients in 20％. Most of the patients were younger than 60 years of age. By
classiˆcation according to the similarity of RFLP patterns, three prevalent strain groups were
recognized, to which about 40％ of all strains belonged. Judging from the RFLP pattern distribu-
tion, there was no obvious annual change. The age groups of the patients and the areas where
they lived did not in‰uence the RFLP patterns of mycobacteria. Therefore, it was concluded that
infection of the various age groups occurred with mycobacteria from reactivated older generation.
Accordingly, prevention of tuberculosis reactivation in the aged can be considered the most im-
portant measure against tuberculosis.

Conclusions We obtained basic data on the prevalence for tuberculosis and the prevalent strains in
Okayama by RFLP analysis. Together with conventional epidemiological investigation the
resulting database allows scientiˆc analysis of cases, although latent links to outbreak or sporadic
cases were not revealed in this study. Further analyses with the database should contribute to
measures against tuberculosis.

* Okayama Prefectural Institute for Environmental Science and Public Health


