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厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 

総合研究報告書 

 
海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究 

 
研究代表者 岡田全司 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター・ 

臨床研究センター長 
（研究分担者 鈴木克洋 統括診療部長） 

 
 

研究要旨（図１） 

 
Ⅰ．日本の外国人結核 

1. 外国人結核対策のガイドライン（国際的な協力も含め）を策定した。東京及び全国の外国人結核（2009
年～2011 年）の外国人結核診療マニュアル（第二版）を策定（小林、岡田等）。また大阪市における

外国人結核対策マニュアルを策定(小向、下内、岡田等)。アジア諸国との結核対策共同ガイドライン（中

国、Heping博士等と）の作成が進展中。 
2. 日本全国：2012 年全国保健所 528、結核病院 262、合計 790 施設に 2009～2011 年の調査票（外国人

結核）。90％の回答。2121 例（重複なし）を解析（岡田）。 外国人結核は年々増加。20 代 48％。

国籍は中国、フィリピン、韓国の順。学生 22.4％と著増。多剤耐性結核は 4.4％で日本人結核 0.7％に

比べ6.4倍と高頻度。 〔さらに（2006年～2008年）外国人結核調査票と比較解析：前回の調査結果

の対策を厚生行政に反映、改善された結果〕： ①日本語学校健診 4.2％と増加改善。学生が多いとい

う前回調査結果より、保健所が日本語学校健診を増やす対応（大阪市等）。②通訳を増加（行政サービ

ス15％）。③帰国者の減少。④治療中断・脱落者減少。（結核2012,2013, U W Conf 2012） 
（岡田）さらに強い感染力を持つスーパー・スプレッダー多剤耐性結核菌（S・S多剤耐性結核菌：我々

が世界に先駆けて発見）が日本のみでなく、中国にも存在し、S・S 多剤耐性結核の患者の中国と日本

の移動が示唆された。 
神戸市の外国人結核(藤山理世・岡田)51名/年。20代39％。学生36％。日本語学校健診必要。 

3. 国立国際医療研究センターにおける外国人結核と分子疫学研究：①国際医療研究セの外国人結核、2007
年以降の6年間を前後半に分けて検討。国籍別では中国が最多。韓国が減少しフィリピンが増加。脱落

者は減少し治療成績は改善。外国人株で RFP 耐性と多剤耐性率が高率。  ②外国人結核患者由来結

核菌株のRFLP解析から、86株のうち29％はクラスターⅠ（中国、韓国籍 多）を、6％はクラスター

Ⅱを形成していた。③外国人結核91株および日本人結核菌167株の全ゲノムを次世代シークエンサー

で決定した。外国人由来分離株は日本人株と異なり、菌株特異的一塩基多型の数も多く、外国人由来分

離株が海外から持ち込まれたことが示唆。  ④ 東京都の外国人結核対策マニュアルを作成（2013）。
（小林、切替） 

4. 東京病院（豊田恵美子・岡田）では外国人結核患者50例解析。有空洞40％。HIV合併結核4％と高率。

多剤耐性結核2％。 
5. 大阪市における外国出生結核患者の発生動向 

 ① 大阪市における外国出生結核患者の発生動向：2008～2012 年に大阪市で新規登録された外国人
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（外国出生）結核患者を対象とした。外国人は、20代に限ると2008年13.6%から2012年29.3%へと

年々増加していた。性別は、日本出生者で男性の割合が多いのとは対照的に外国人では女性が多く約半

数を占めており、2012 年 15 名（44.1%）であった。年齢の中央値は 2012 年 27.5 歳であり、ここ 3
年は大きな変化は見られなかった。出身国は、5年間の合計では中国・韓国・フィリピンの順に多かっ

たが、特に近年韓国が減少し、中国の増加がみられた。また入国から5年未満で登録された者は約半数

を占めていた。日本語学校生の割合は、2008年には12.1%であったが、2012年には23.5%を占めてい

た。これらの結果より外国人が入国後早期に在籍することが多いと思われる日本語学校への健診を強化

することが重要である。  ② 大阪市の外国人結核対策マニュアル（2013）を作成。 
 

Ⅱ．日本・中国・韓国・台湾の分子疫学研究 
1. 東アジアに位置する日本、中国、韓国、台湾では近年、ビジネスや観光で多くの人々がそれぞれの国を

訪れている。そのため、人の移動に伴い結核をはじめとした感染症も輸入・輸出されている可能性があ

る。これらの地域では、台湾を除き北京型結核菌の割合が高いという共通の特徴を持っている。また、

結核罹患率は先進諸国に比べて高く、罹患率を低下させるためには今後も精力的な対策が必要である。

このような対策のひとつとして、各国の分子疫学担当者と会議を持ち、型別データを共有できる10-locus
の反復配列多型（VNTR）システムを構築した。また、次世代シークエンサー（NGS）を用いた結核菌

の全ゲノム解析から報告されている一塩基多型（SNP）を利用して、結核菌を遺伝系統的にグループ分

けできる新しいシステムの構築を行った。共通な型別システムを用いて各国で分離された結核菌を分析

することでデータを直接比較することが可能となる。その結果、各地域で広まっている結核菌の特徴を

明らかにすることができる。本研究で樹立したSNP分析システムは、リアルタイムPCRを利用して23
箇所の SNP を検出するもので、分離された結核菌を網羅的に解析することができる。今までの型別法

では、北京型結核菌はNTF領域への IS6110の挿入の有無で、ancient型とmodern型の2グループに

しか分けることができなかった。しかし、本 SNP 分析システムで日本と台湾からの結核菌を分析する

と、少なくとも ancient 型は 4 グループ、modern 型も 5 グループに分けることができた。このような

解析により、各国で広まっている結核菌の特徴を明らかにすることができるので、今後注目する結核菌

の由来国等の推定も可能となると考えられる。 
2. VNTRのMST解析で、日本、韓国の結核菌は北京型の“祖先型” 、中国は北京型の“蔓延型”、韓国はRD181

陽性、台湾は非北京型で、日、中、韓、台の結核菌は各々区分可能な発見。（加藤・前田） 
 
Ⅲ．アジア諸国の多剤耐性結核 

1. 中国・黒竜江省の結核菌の解析では44例中42例 (95%) は北京型であり、その中2例は新たな北京型を

同定。さらに1,230株黒竜江省の結核菌の解析を行い、通常の抗結核剤に対する薬剤耐性株は58.4%で

MDRは23.3%。さらにRv0679c点突然変異検出multiplex PCR法を開発し、非北京型と北京型を100％
鑑別。（J. Cli. Mic. 2013）（服部） 

2. フィリピン・マニラのサンラザロ病院の抗酸菌染色陽性菌は100% MTB complex。 Spoligotypingでマ
ニラ型。（Cli. Dev. Imm. 2012）（服部） 

3. ①タイでのHIV合併結核493名中活動性結核は15.6％。  ② 初回MDR-TB 12.5％が、2回目22.5％
と著増。これらの結核で北京型67％と高率(タイ平均21％)。  ③ 複十字病院の結核1958名中外国人結

核5.7％で、そのうち多剤耐性結核患者26％と高率。（野内） 
4. ① ベトナム・タイにおける再発結核患者では血清granulysin値低下を明らかにした(Micro.Imm.2011)。  

② HIV感染は、ビタミンDのMφ活性化を阻害し易結核感染(タイ）。  ③ハノイ市の潜在性結核感染

者では健常者よりグラニュリシンの発現が低下。（Int. J. Med. 2013）  ④抗菌ペプチドcathelicidin
遺伝子の発現への影響を検討した。結核菌（H37Rv）殺菌後の培養液上清中の殺菌活性に関与している

可能性があるdermicidin遺伝子の発現への関与について検討を試みた。（タイ・ベトナム 櫻田） 
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5. ベトナム ホーチミン市で宿主側の要因を検討。  ① 薬剤代謝：多剤耐性結核は、INH代謝関連遺伝

子NAT2は代謝遅延型遺伝子が少ない。  ② 免疫関連： 血漿マンノース結合レクチン（MBL）濃度

は多剤耐性結核患者でも遺伝子型により規定され、IFN-γの血中濃度と正の相関。DUSP14 イントロ

ン１に局在するC/T SNP (rs712039)のCアリルはDUSP14の遺伝子高発現型として知られているが、そ

のCアリル数に依存して多剤耐性結核の血液細胞由来のTNF遺伝子発現量が低くなる傾向がみられた。

しかし、Cアリル数はDUSP14遺伝子発現量自体とは有意な関連を示さなかった。さらにDUSP14遺伝

子高発現型と推定されるH2ハプロタイプ数に依存して、全血中のIL12レセプター1 mRNAなどTh1系
免疫関連遺伝子の発現量が低くなる傾向が認められた。免疫炎症制御に関連して注目されるDUSP14の
遺伝子多型が、トランスの作用を通じて結核免疫にも関連している可能性が示された。（慶長） 

 
Ⅳ．HIV合併 

1. 全国のNHO病院を対象にHIV合併結核および多剤耐性結核（MDR-TB）合併例についての実態調査を

行った。結核患者におけるHIV陽性率は0.29-0.46%（平均0.39%）であった。HIV合併結核総数は96
例であったが、そのうち82例（85.4%）は東京・大阪・愛知の大都市圏に集中しており、この地域だ

けでのHIV陽性率は0.91%であった。大都市圏では結核患者にHIVスクリーニング検査を積極的に行う

べきである。HIV合併結核患者の男女比は90：5、年齢の中央値は43歳であった。結核発病を契機に

HIV陽性と判明した症例は56%に及んだ。CD4数の平均値は156/μlであり、免疫機能低下例が多かっ

た。肺結核患者は48例、肺外結核患者は39例（このうち25例は粟粒結核）であった。結核薬による副

作用は83例中53例（63.9%）と高頻度であった。結核の治療中にARTを開始した症例は42例あり、結

核の治療開始後8週以内に始めた症例が最も多く、4週以内に開始した症例では全例が免疫再構築症候

群を発症していた。MDR-TBを3例に認め、1例は外国人であった。しかし、2009年以降はMDR-TB
合併例を認めておらず、幸い増加傾向になかった。（永井） 

2. 全国のHIV（エイズ）診療拠点病院・結核診療病院（国立病院機構を除く）、保健所を対象に、HIV
合併結核症例の有無に関する調査を実施した。① HIV合併結核症例の解析。2007～2011年の5年間で
結核20,895例。HIV合併結核87例（0.42％）とほぼ一定。このうち多剤耐性結核3例。すべて男性、国
籍は中国1例、日本2例で、CD4は100/μl以下と低値。肺結核2例、粟粒結核1例。HIV合併多剤耐性結
核は治療に難渋。INHのみ耐性3例、SMのみ耐性3例。  ② 結核発病を契機にHIV陽性と判明した
症例は61%。（藤田） 

3. ① 国際医療研究セのHIV合併結核患者129例。男性91％、24％は外国籍。12％抗結核剤耐性。多剤耐

性2％。  ② HIV合併結核患者のQFT-3G診断法は有用(特異度高い)： HIV149例中QFT-3G陽性7
例（4.7％）。陽性全例結核。  ③ LTBI診断はQFT陽性。治療は全例INH。  ④HIV感染者にお

ける結核症の早期診断を目指し、2種類のインターフェロンγ遊離試験の有用性を検討した。結核症と

MAC症の鑑別を目的として、キャピリアMAC抗体ELISAをHIV合併播種性MAC症の患者で施行した

が、陽性率は4.3%と極めて低くかった。HIV合併播種性MAC症の補助診断としては有用ではなかった。

（青木） 
 
Ⅴ．新しい迅速診断の開発・新治療剤（化学療法剤等）の開発 

1. rpoBの変異を用いて、多剤耐性結核患者の迅速隔離方法を構築。6施設に普及。（鈴木、岡田、露口） 
多剤耐性結核は世界的に問題となっている。その診断の遅れは、治療失敗につながるのみならず、他者

への感染リスクの増大をももたらすため、迅速な診断はきわめて重要である。我々は、多剤耐性結核の

スクリーニング法としてのリファンピシン（RFP）耐性迅速診断法の有用性につき検討を行った。従来

法の薬剤感受性検査をgood standardとした場合の感度は93.3％、特異度は99.7％と優れた成績が得られ

た。本法はRFP耐性迅速診断、ひいては多剤耐性結核の迅速なスクリーニング法として有用であると考

えられた。 
2. 結核菌の病原性因子ESAT-6がマクロファージ内で、貪食胞の機能に関わる分子LAMP-1と会合し、何ら
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かの分子機構でLAMP-1を分解し、貪食胞の成熟をブロックしていることが示唆された。 
自然免疫応答に関わるAbesent in Melanoma 2 (AIM2)の遺伝子欠損マウスは、結核菌に対する感受性が

高くなった。その分子機構として、AIM2は、細胞質内に逃れた病原性結核菌のDNA認識し、インフラ

マゾームの活性化、そしてIL-1beta, IL-18の分泌を誘導することにより、結核菌感染防御を担っている

ことが明らかになった。 
また、ヒアルロン酸合成酵素HAS1の欠損マウスが、結核菌感染に対する感受性が高いことが明らかに

なった。 
 
Ⅵ．外国人結核の多い中国・韓国・フィリピン・タイ・ベトナムの結核対策や治療システムの情報収集を中国 

Heping、韓国 Cho、タイ Srisin博士等と確立した結核ネットワークで開始。 
 

・研究代表者（岡田全司）（表１、２、３、４） 
(1) 外国人結核対策のガイドライン（国際的な協力も含め）を策定した。東京及び全国の外国人結核（2009

年～2011年）の外国人結核診療マニュアル（第二版）を策定（小林、岡田等）。また大阪市におけ

る外国人結核対策マニュアルを策定(小向、下内、岡田等)。アジア諸国との結核対策共同ガイドライ

ン（中国、Heping博士等と）の作成が進展中。 
(2) 日本全国：2012年全国保健所528、結核病院262、合計790施設に2009～2011年の調査票（外国人結

核）。90％の回答。2121例（重複なし）を解析（岡田）。 外国人結核は年々増加。20代48％。国

籍は中国、フィリピン、韓国の順。学生22.4％と著増。多剤耐性結核は4.4％で日本人結核0.7％に比

べ6.4倍と高頻度。 〔さらに（2006年～2008年）外国人結核調査票と比較解析：前回の調査結果の

対策を厚生行政に反映、改善された結果〕： ①日本語学校健診4.2％と増加改善。学生が多いとい

う前回調査結果より、保健所が日本語学校健診を増やす対応（大阪市等）。②通訳を増加（行政サ

ービス15％）。③帰国者の減少。④治療中断・脱落者減少。（結核2012,2013, U W Conf 2012） 
(3) 東京病院（豊田恵美子・岡田）では外国人結核50例解析。有空洞40％。多剤耐性結核2％。 
(4) 神戸市の外国人結核(藤山理世・岡田)51名/年。20代39％。学生36％。日本語学校健診必要。 
(5) 中国からの日本移民にスーパー･スプレッダー(S･S)多剤耐性結核(MDR-TB)発見。 
(6) 外国人結核の多い中国・韓国・フィリピン・タイ・ベトナムの結核対策や治療システムの情報収集

を中国 Heping、韓国Cho、タイSrisin、フィリピンDayrit、ベトナムThuong博士等と確立した結

核ネットワークで蓄積。 
 
・研究分担者 (小林信之) 研究協力者 切替照雄   ① 国際医療研究セの外国人結核、2007年以降の6年
間を前後半に分けて検討。国籍別では中国が最多。韓国が減少しフィリピンが増加。脱落者は減少し治療成績

は改善。外国人株でRFP耐性と多剤耐性率が高率。  ②外国人結核91株および日本人結核菌167株の全ゲノ

ムを次世代シークエンサーで決定した。外国人由来分離株は日本人株と異なり、菌株特異的一塩基多型の数も

多く、外国人由来分離株が海外から持ち込まれたことが示唆。  ③ 外国人結核患者由来結核菌株のRFLP解
析から、86株のうち29％はクラスターⅠ（中国、韓国籍 多）を、6％はクラスターⅡを形成していた。④ 東
京都の外国人結核対策マニュアルを作成（2013）。 
 
・研究分担者（下内昭） 研究協力者 松本健二、小向潤、津田侑子   ① 大阪市における外国出生結核

患者の発生動向：2008～2012年に大阪市で新規登録された外国人（外国出生）結核患者を対象とした。外国

人は、20代に限ると2008年13.6%から2012年29.3%へと年々増加していた。性別は、日本出生者で男性の割合

が多いのとは対照的に外国人では女性が多く約半数を占めており、2012年15名（44.1%）であった。年齢の中

央値は2012年27.5歳であり、ここ3年は大きな変化は見られなかった。出身国は、5年間の合計では中国・韓国・

フィリピンの順に多かったが、特に近年韓国が減少し、中国の増加がみられた。また入国から5年未満で登録
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された者は約半数を占めていた。日本語学校生の割合は、2008年には12.1%であったが、2012年には23.5%を

占めていた。これらの結果より外国人が入国後早期に在籍することが多いと思われる日本語学校への健診を強

化することが重要である。  ②  大阪市の外国人結核対策マニュアル（2013）を作成。 
 
・研究分担者（加藤誠也） ① IS6110遺伝子とVNTRのMST解析で、日本、韓国の結核菌は“祖先型”。中国

は“蔓延型”で、韓国はRD181陽性、台湾は非北京型で日、中、韓、台の結核菌は各々区分可能な発見。  ② 
全23箇所のSNPを検出するためのリアルタイムPCR系を確立した。  ③今まで北京型結核菌は、modern型
とancient型の2群にしか分けられなかったが、本SNPシステムで日本の株はmodern型が5グループ、ancient
型は4グループに細かくグループ分けができた。 
 
・研究分担者 (永井英明)  ① HIV合併結核症例の解析。2007～2011年の5年間で結核20,895例。HIV合併結核

87例（0.42％）とほぼ一定。このうち多剤耐性結核3例。すべて男性、国籍は中国1例、日本2例で、CD4は100/μl

以下と低値。肺結核2例、粟粒結核1例。HIV合併多剤耐性結核は治療に難渋。INHのみ耐性3例、SMのみ耐性3例。  

② 結核発病を契機にHIV陽性と判明した症例は61%。 
 
・研究分担者 (藤田明)  ① HIV合併結核を調査。全国531保健所、248結核病院（国立病院機構を除く）、

230 HIV診療拠点病院（国立病院機構を除く）を対象。  ② 2007～2011年菌陽性121例（二次調査）中、多

剤耐性結核1例（0.8%）、INH耐性8.3%、RFP耐性が1.7%（外国人）。  ③ HIV抗体検査なしの結核医療

機関6割。  ④ 結核病棟がないHIV拠点病院で排菌陽性疑い患者に個室や専用室を利用。 
  
・研究分担者 (服部俊夫)  ① 中国・黒竜江省の結核菌の解析では44例中42例 (95%) は北京型であり、その中

2例は新たな北京型を同定。さらに1,230株黒竜江省の結核菌の解析を行い、通常の抗結核剤に対する薬剤耐性株は

58.4%でMDRは23.3%。さらにRv0679c点突然変異検出 multiplex PCR法を開発し、非北京型と北京型を100％鑑

別。（J. Cli. Mic. 2013）  ② フィリピン・マニラのサンラザロ病院の抗酸菌染色陽性菌は100% MTB complex。 

Spoligotypingでマニラ型。（Cli. Dev. Imm. 2012） 
 
・研究分担者 (櫻田紳策)  ① ベトナム・タイにおける再発結核患者では血清granulysin値低下を明らかにした

(Micro.Imm.2011)。  ② HIV感染は、ビタミンDのMφ活性化を阻害し易結核感染(タイ）。  ③ハノイ市の潜

在性結核感染者では健常者よりグラニュリシンの発現が低下。（Int. J. Med. 2013） 
 
・研究分担者 (慶長直人)  ベトナム ホーチミン市で宿主側の要因を検討。  ① 薬剤代謝：多剤耐性結核は、

INH代謝関連遺伝子NAT2は代謝遅延型遺伝子が少ない。  ② 免疫関連： 血漿マンノース結合レクチン（MBL）
濃度は多剤耐性結核患者でも遺伝子型により規定され、IFN-γの血中濃度と正の相関。DUSP14 イントロン１に

局在するC/T SNP (rs712039)のCアリルはDUSP14の遺伝子高発現型として知られているが、そのCアリル数

に依存して多剤耐性結核の血液細胞由来のTNF遺伝子発現量が低くなる傾向がみられた。しかし、Cアリル数

はDUSP14遺伝子発現量自体とは有意な関連を示さなかった。さらにDUSP14遺伝子高発現型と推定される

H2ハプロタイプ数に依存して、全血中のIL12レセプターβ1 mRNAなどTh1系免疫関連遺伝子の発現量が低

くなる傾向が認められた。免疫炎症制御に関連して注目されるDUSP14の遺伝子多型が、トランスの作用を通

じて結核免疫にも関連している可能性が示された。 
 
・研究分担者 (野内英樹)  ①タイでのHIV合併結核493名中活動性結核は15.6％。  ② 初回MDR-TB 12.5％
が、2回目22.5％と著増。これらの結核で北京型67％と高率(タイ平均21％)。  ③ 複十字病院の結核1958名中外

国人結核5.7％で、そのうち多剤耐性結核患者26％と高率。 
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・研究分担者 (青木孝弘)  ① 国際医療研究セのHIV合併結核患者129例。男性91％、24％は外国籍。12％抗結核

剤耐性。多剤耐性2％。  ② HIV合併結核患者のQFT-3G診断法は有用(特異度高い)： HIV149例中QFT-3G陽性7
例（4.7％）。陽性全例結核。  ③ LTBI診断はQFT陽性。治療は全例INH。  ④HIV感染者における結核症

の早期診断を目指し、2種類のインターフェロンγ遊離試験の有用性を検討した。結核症とMAC症の鑑別を目

的として、キャピリアMAC抗体ELISAをHIV合併播種性MAC症の患者で施行したが、陽性率は4.3%と極めて

低くかった。HIV合併播種性MAC症の補助診断としては有用ではなかった。 
 
・研究分担者 (竹田潔)  結核菌の病原性因子ESAT-6がマクロファージ内で、貪食胞の機能に関わる分子LAMP-1
と会合し、何らかの分子機構でLAMP-1を分解し、貪食胞の成熟をブロックしていることが示唆された。 

自然免疫応答に関わるAbesent in Melanoma 2 (AIM2)の遺伝子欠損マウスは、結核菌に対する感受性が高くなった。

その分子機構として、AIM2は、細胞質内に逃れた病原性結核菌のDNA認識し、インフラマゾームの活性化、そし

てIL-1beta, IL-18の分泌を誘導することにより、結核菌感染防御を担っていることが明らかになった。 

また、ヒアルロン酸合成酵素HAS1の欠損マウスが、結核菌感染に対する感受性が高いことが明らかになった。 
 
・研究分担者 (鈴木克洋) 多剤耐性結核迅速発見法(rpoＢ変異）を用い、迅速入院法及び病院内で多剤耐性結核が

感染しない体制構築 (鈴木、露口、岡田)。この方法を6施設に普及。（結核2012） 
 

 
 
 

研究分担者 
永井英明 
国立病院機構東京病院 
呼吸器内科  
外来診療部長 
 
加藤誠也 
公益財団法人結核予防会結核研究所 
副所長 

 
小林信之 
国立病院機構東京病院  
統括診療部長 
 
藤田 明 
東京都保健医療公社 多摩北部医療センター 
副院長 
 
 
服部俊夫 
東北大学災害科学国際研究所 
災害医学研究部門 災害感染症学分野 
感染病態学 
教授 
 

下内 昭 
公益財団法人結核予防会結核研究所 
主幹 
 
野内英樹 
公益財団法人結核予防会複十字病院 
臨床検査診断科 
科長 
 
慶長直人 
公益財団法人結核予防会結核研究所 
生体防御部 
部長 
 
櫻田紳策 
国際医療研究センター研究所 
国際医療協力局派遣協力課 
派遣協力専門職 
 
竹田 潔 
大阪大学大学院医学系研究科 
感染免疫医学講座免疫制御学 
教授 
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青木孝弘 
国立国際医療研究センター病院 
エイズ治療・研究開発センター 
医師 
 
 
 

鈴木克洋 
国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 
統括診療部長 
 
 
 
 



8 
 

 
 

表１ 

厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業）
岡田全司班
「海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究」
研究代表者 岡田 全司 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター

臨床研究センター センター長

研究分担者 永井 英明 国立病院機構東京病院 外来診療部長

加藤 誠也 公益財団法人結核予防会結核研究所 副所長

小林 信之 国立病院機構東京病院 統括診療部長

藤田 明 東京都立保健医療公社 多摩北部医療センター
呼吸器科 副院長

服部 俊夫 東北大学 災害科学国際研究所 教授

下内 昭 公益財団法人結核予防会結核研究所 主幹

野内 英樹 公益財団法人結核予防会複十字病院 臨床検査診断科長

慶長 直人 公益財団法人結核予防会結核研究所生体防御部 部長

櫻田 紳策 国際医療研究センター研究所国際医療協力局派遣協力課

竹田 潔 大阪大学大学院 医学系研究科感染免疫医学講座
免疫制御学 教授

青木孝弘 国際医療研究センター病院エイズ治療・研究開発センター医師

鈴木 克洋 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 統括診断部長
 

 
 
 

表２ 

研究協力者 切替照雄 国立国際医療センター感染症制御研究部 部長

前田伸司 結核予防会結核研究所抗酸菌レファレンス部結核菌情報科長

豊田恵美子 国立病院機構東京病院 呼吸器科 医長

高鳥毛敏雄 関西大学 社会安全学部 教授

松本 健二 大阪市保健所 感染症対策監

小向 潤 大阪市保健所 感染症対策課医長

藤山理世 神戸市中央区保健福祉部 医務担当部長

中島 俊洋 ジェノミディア株式会社 取締役・CEO

赤川 清子 北里大学生命科学研究所 客員教授

螺良 英郎 （財）大阪結核研究会 理事長

露口 一成 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 臨床研究センター 部長

厚生労働科学研究費補助金

（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業）

岡田全司班

「海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究」
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表３ 

研究者名 分担する研究項目

岡田全司 研究の統括。
多剤耐性結核の診断・治療の確立。海外から輸入される多剤
耐性結核の分子疫学と対策研究。
多剤耐性結核とHIV合併の実態把握と対策。（国立病院機構
ネットワークを活用した）

永井英明 多剤耐性結核とHIV合併の実態把握と対策。（国立病院機構
ネットワークを活用した）

加藤誠也 韓国と中国及び台湾と日本とのネットワークによる結核・多剤
耐性結核分子疫学共同研究

小林信之 日本（東京・東日本）における海外から輸入される結核の実態
把握および分子疫学的解析。

藤田 明 全国病院施設・保健所との連携による多剤耐性結核とHIV合併
の実態把握と対策。

服部俊夫 中国及びフィリピンとの研究ネットワーク活用による多剤耐性結
核の分子疫学的解析及びHIV合併結核研究。

５．研究組織情報

 
 
 
 

表４ 

５．研究組織情報

研究者名 分担する研究項目

下内 昭 日本（大阪・神戸・西日本）における海外から輸入される結核の
実態把握及び分子疫学的解析。

野内英樹 タイ及びベトナムとの結核研究ネットワーク活用による多剤耐
性結核の分子疫学解析とHIV合併結核研究。

慶長直人 ベトナムとの結核研究ネットワーク活用による多剤耐性結核の
分子疫学・宿主要因解析。

櫻田紳策 タイ及びベトナムとのネットワーク活用による多剤耐性結核と
HIV合併結核の宿主要因・分子疫学的解析。

竹田 潔 外国から輸入される多剤耐性結核治療の確立。

青木孝弘 HIVによるT細胞免疫不全解析及びHIVに合併する結核研究と
対策。

鈴木克洋 国立病院機構呼吸器ネットワークを活用した多剤耐性結核の
迅速診断・隔離法開発。
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1.HIV合併結核症例の解析。国立
病院機構：結核20,845例中HIV合
併結核0.4％。このうちHIV合併多
剤耐性結核3.4％。粟粒結核や
死亡例。HIV合併多剤耐性結核
は治療に難渋（永井） 国立病
院機構以外：HIV合併結核121例
中多剤耐性0.8％。HIV抗体検査
なしの結核医療機関6割（藤田）

2.HIV合併結核129例（国際医療
セ）外国籍24％、多剤耐性結核
2％。HIV合併結核患者における
QFT-3G診断法は有用（特異度
は高い）。（青木）

1. 海外から輸入される多剤耐性
結核（日本の外国人結核）実態
調査と分子疫学解析
岡田、小林、下内、豊田、加藤、
切替、前田、小向、松本

2. 日本・中国・韓国・台湾結核菌
分子疫学解析
加藤、前田

3. アジア諸国の多剤耐性結核・分
子疫学研究、HIV合併結核
岡田、加藤、服部、野内、慶長、
櫻田

4. HIV合併結核の把握
永井、藤田、青木

5. 新しい多剤耐性結核迅速診断
入院法
鈴木、露口、竹田、岡田

6. 外国人結核の多いアジア諸国
の結核対策情報収集 （岡田、
服部、加藤、野内、慶長、櫻田）

海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究

1. 結核・多剤耐性結核の日本への流入・蔓延防止
2. 外国人結核・多剤耐性結核の減少・早期発見
3. HIV合併結核の減少
4. 多剤耐性結核 新しい迅速診断・入院法
5. アジア諸国の結核減少 6. 医療費節減 7. 国際貢献

目 的

研究方法・日本

期待される効果

Ⅰ．日本の外国人結核

1.本邦の外国人結核の実態把握と対策。
(1)全国の外国人結核調査票（2012年）に
て2121例解析（岡田）。 （2009～2011年
全国保健所・病院 790施設） 年々増
加。中国国籍、フィリピン、韓国の順。学
生22％と著増。多剤耐性結核は4.4%と
高頻度。日本人の6.4倍。 (2）東京（小
林、豊田）：MDR-TB多し。東京都外国人
結核マニュアル作成 (3)大阪（下内）：
学生が多く35％ （50％以上日本語学校
生）、学生健診強化の必要。大阪市外国
人結核マニュアル作成 (4)中国から日
本移民にS･S MDR-TB。

2.分子疫学研究（小林、切替、岡田）
外国人結核菌株のRFLP解析：クラスター
I（中国、韓国 多）と、IIを形成。外国人結
核菌91株と日本人結核167株の全DNA解
読：外国人株は日本人株と異なり、菌株
特異的一塩基多型の数も多く、外国人株
は海外から持ち込まれたことが示された。

Ⅳ．HIV合併結核

研究成果

1.VNTR解析で、日本、韓国の結
核菌は“祖先型” 、中国は“蔓
延型”、 韓国はRD181陽性で
日、中、韓、台の結核菌は各々
区分可能な発見。（加藤・前田）

2.さらに全23箇所のSNP検出リア
ルタイムPCR系を確立。

3.今まで北京型結核菌は、
modern型とancient型の2群にし
か別けられなかったが、本SNP
システムで日本株はmodern型
は5群、ancient型は4群に細か
くグループ分けができた。

Ⅱ．日本・中国・韓国・台湾
分子疫学研究

Ⅲ．アジア諸国の多剤耐性結核

1.タイ：MDR-TB再発例で23％と著増。HIV
合併結核493名中活動性結核16％（野内）。
再発結核患者では血清granulysin（Gra）低
下（櫻田）。TBGL診断有用（服部）

2.中国東北部：治療歴なしで薬剤耐性結核
58％と高率。多剤耐性結核で治療歴あり
60％と高率。（服部）

3.ベトナム：INH代謝NAT2遅延型は多剤耐
性結核で少い（慶長）。潜在性結核はGra
値低下発見（櫻田）。

4.フィリピン：結核の疫学、診断（服部）

日本の外国人結核等の実態把握と分子疫学、HIV合併結核研究とアジア諸国のネットワーク活用による多剤耐性結核制御

Ⅴ．多剤耐性結核に対する
迅速診断の開発

rpoB変異を用いて多剤耐性結
核患者の迅速隔離方法を構築。
6施設に普及。（鈴木・露口）

Ⅵ．アジア諸国の
結核対策・治療システム

外国人結核の多い中国・韓
国・フィリピン・タイ・ベトナム
の結核対策や治療システム
の情報収集（岡田・加藤・服
部・野内・慶長）を中国
Heping、 韓国 Cho、タイ
Srisin、フィリピンDayrit博士
等と、すでに確立した結核
ネットワークで行った。アジア
諸国との結核対策共同ガイ
ドライン作成中。

小林・豊田・加藤・切替・岡田

下内・岡田・小向・藤山

西日本（大阪・神戸）
外国から輸入される結核・
分子疫学研究

東日本（東京）
外国から輸入される結核・

分子疫学研究

[韓 国]
加藤
前田
岡田

[ベトナム]
慶長
櫻田
野内

[タ イ]
野内
櫻田
服部

[中 国]
服部
加藤
前田
岡田

移民・帰国者

[フィリピン]
服部
岡田

永井・藤田・青木
HIV合併結核

図１
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A. 研究目的（図１）（表５） 
 
1. 近年、海外から輸入される多剤耐性結核が問題。 
2. したがって 

(1) 海外から輸入される多剤耐性結核（日本の

外国人結核・帰国者の結核）の分子疫学的

解析（表５、図１） 
(2) 日本・中国・韓国・台湾の結核菌分子疫学

研究 
(3) アジア諸国の多剤耐性結核 
(4) 多剤耐性結核とHIV合併の把握（図１） 
(5) 多剤耐性結核の迅速診断法・迅速治療法の

確立（図１）と多剤耐性結核の治療法（化

学療法等）の確立（図１） 
(6) アジア諸国の結核対策研究ネットワークを

活用したアジア諸国の結核対策治療システ

ム（図１、図２） 
 
具体的には（図３、４、５、６、７） 
(1) 近年、日本から中国、韓国、台湾への渡航及び

それらの国からの来日者が増加している。これ

ら人の移動に伴い結核を含めた感染症がアジア

地域内の国々に広まる可能性も考えられる。ま

た、台湾を除きこれらの国々では、北京型結核

菌がそれぞれの国内で広まっているという共通

の地域性があり、他の地域とは異なる特徴を持

っている。そこで、東アジア諸国内で共通で利

用できる結核菌型別システムの構築を目的とし

て共同研究を開始した。結核菌の型別法として、

比較が難しいIS6110制限酵素断片長多型

（RFLP）分析ではなく、迅速で容易に型別結果

を比較できる反復配列多型（VNTR）分析法を

採用した。VNTR分析では、分析ローカスの選

択が分解能を決定する上で最も重要である。将

来のデータベース化および型別データの比較に

は共通のローカスで結核菌の型別を行う必要が

あり、それぞれの研究者間でコンセンサスを得

る必要がある。また、次世代シークエンサーに

よる結核菌の全ゲノム解析から得られた一塩基

多型（SNP）を用いた型別法を利用した分析シ

ステムの構築を進めた。SNPは結核菌の遺伝系

統に応じて発生し、蓄積されていくことから

VNTRのような亜種型別ではなく、もっと安定

した遺伝系統（型別情報）を提供するものと期

待される。各国で既に広まっている結核菌の系

統情報を調べることで、それぞれの地域の結核

菌の特徴が判明すると期待される。 
東アジア諸国で共通のSNP解析やVNTR分析シ

ステムを構築し、型別情報の蓄積と情報交換が

できれば、例えば、各国で広がっている多剤耐

性菌や病原性の高い株の型別情報を共有するこ

とができる。 
(2) わが国における外国人結核の割合は日本人結核

とは逆に増加傾向にある。2012年の外国人患者

の新登録結核患者数に占める割合は5.2％であ

り、若年層、とくに20歳代では37.0％にまで増

加した。新規の外国人結核患者は結核蔓延国を

母国とすることが多いため、とくに多剤耐性結

核のわが国への持ち込みは新たな脅威として懸

念されている。実際、岡田班の第2次調査では外

国人結核の4.4％が多剤耐性であり、日本人結核

に比べて高率であることが明らかとなった。ま

た、同調査では都道府県別にみて、最も多くの

外国人結核が発症しているのは東京都であった。

国立国際医療研究センターは東京都新宿区に位

置し、東京都各地域の外国人結核患者を扱って

いる。分担研究 (小林) では、東京における最近

の外国人結核の発病と治療の現状、および臨床

像の経年的推移を把握することを目的に、国立

国際医療研究センターにおいて過去6年間に診

療した外国人結核の臨床像について、さらに、

新宿区保健所のデータをもとに新宿区における

外国人結核患者の経時的推移を含めて検討する。

さらに同期間における外国人由来結核菌の薬剤

耐性について日本人結核患者と比較検討する。

また、東京における外国人結核の感染状況を把

握し、外国人結核患者が母国で感染してわが国

に入国したのか、わが国で結核を感染したのか

を推定することを目的に、東京に在住している

外国人結核患者から分離された結核菌の分子疫

学調査を実施する。 
(3) 中国東北部（ハルビン医科大学）、南部（上海・

復旦大学）、フィリピン（マニラ・サンラザロ

病院）との共同研究を通して同地の結核菌の分

子遺伝子学的に特性、薬剤耐性、免疫応答性の 
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表５ 

  

海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究

厚生労働科学研究費補助金 新型インフルエンザ等新興・再興感染症
研究事業（平成23年度・24年度・25年度）

I    日本における外国人結核の実態把握と分子疫学解析
小林信之 （国立病院機構東京病院） 東日本（東京） 岡田全司
下内 昭 （結核研究所，大阪市保健所） 西日本（大阪・神戸）

II   日本・中国・韓国・台湾との結核分子疫学研究（研究ネットワークを活用した）
加藤誠也 （結核研究所） 中国、韓国、台湾の結核菌分子疫学・日本の結核菌と比較

III  アジア諸国の多剤耐性結核 分子疫学研究と宿主要因解析（研究ネットワークを活用した）
服部俊夫 （東北大学） 中国、フィリピンの実態調査と分子疫学
野内秀樹 （結核予防会複十字病院） タイの結核菌分子疫学
慶長直人 （結核研究所） ベトナム宿主要因
櫻田紳策 （国際医療研究セ ） タイ・ベトナム

IV  HIV合併結核
永井英明 （国立病院機構東京病院） 国立病院機構ネットワーク活用のHIV合併結核
藤田 明 （東京都多摩北部医療セ） 全国病院施設・保健所
青木孝弘 （国際医療研究セ ） HIVによる免疫不全と結核

V   多剤耐性結核に対する迅速診断
鈴木克洋 （近畿中央胸部疾患セ） 多剤耐性結核迅速入院法
竹田 潔 （大阪大学） 新しい結核治療剤開発

VI  アジア諸国の結核対策・治療システム
岡田、加藤、服部、野内、慶長

研究代表者
岡田全司 （独）国立病院機構近畿中央胸部疾患センター

臨床研究センター長
研究の統括

研究分担者・研究目的

 
 

表６ 
 

  
    
  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

解析によって日本に輸入感染症としての危険性を把

握し対策を立案する。 
北京/非北京型の結核菌を新たなRv0679c  
multiplex PCR法を用いて平易で、さらに低価格

でモニターできる方法の開発を目指した。さらに 

Rv0679c抗体を測定することによって血清学的に活

動性結核患者と潜在性結核感染者の結核菌の遺伝子

型を同定する。 
フィリピンにloop isothermal amplification assay 
(LAMP)を導入し、その有効性を実証する。
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Spoligotyping法を用いてアジアに多く流布する

北京型結核菌感染をマニラにおいて確認する。

各遺伝子型の特徴な免疫反応を40種以上のバイ

オマーカーを用いて明らかにする。さらに適切

なカットオフを同定し、将来の診断方法に用い

られるマーカーとマーカーの組み合わせを明示

する。 
(4)  外国人結核の特定の結核菌株蔓延示唆。患者が

多い新宿区の分子疫学調査が重要。 
 低蔓延の欧米先進諸国では結核患者の半数以

上を外国出身者が占めている。これは国際交流

がすすみ、人の行き来や交流のなかで起こって

くる事態である。自国の高齢者が結核の半数以

上を占めている日本でも、20代の結核患者では

外国籍の患者が28.2％を占めており、83.4%が5
年以内の発病であるという。高蔓延の母国で感

染し，他国でのストレス等の要因で発病という

一連の病態は納得しやすい説明である。実際に

は結核で入院治療する外国人患者は種々の状況

で発病、診断され、治療されることは日本人の

場合と変わりないが、言葉の問題や服薬支援で

はより力を注ぐ必要がある。また結核の2大問題

であるHIVと多剤耐性に注目し実態に迫りたい。 
(5)  ①大阪市における外国出生結核患者の発生動向 

2008年以降に大阪市において登録された全結核

患者に占める外国人（外国出生）の割合は、全

年齢でみると3%前後で大きな変化はみられなか

ったが、20代に限ると2008年13.6%から2012年
29.3%へと年々増加していた。外国人結核対策に

資するため、大阪市において外国出生結核患者

の発生動向を調査した。 
②日本語学校に在籍する外国出生者に対する結

核健診 
2013年現在大阪市には34校の日本語学校があり、

うち専修学校（健診義務あり）は13校、その他

（健診義務なし）は21校であった。2011年4月よ

り、健診義務の対象となっていない者（専修学

校以外の学校および専修学校のうち短期コース

の者）に対する健診を実施している。 
③外国出生結核患者由来菌株のVNTR解析 
外国出生患者由来結核菌株のVNTR解析をする

ことにより、国内での伝播状況を考察した。 
(6)  生体内における結核感染の防御は細胞性免疫が

担っている。したがって、細胞性免疫が低下す

るすべての疾患で結核発病のリスクは高まる。

中でもCD4陽性Ｔリンパ球（CD4）が減少し重

篤な細胞性免疫障害が生じるHIV感染症は、他

の疾患に比較し桁違いに結核発病のリスクが高

い。多剤耐性結核（MDR-TB）がHIV感染者に

合併した場合、極めて予後不良である。 
 日本の結核の罹患率は人口10万対16.7（2012
年）まで低下したが、欧米先進国の中には10万
対4前後の国もあり、日本は結核については中蔓

延国である。また、HIV感染者数は減少傾向に

なく、2012年の報告例は1400名を越えている。 
 このような状況下では、HIV感染症合併結核

の症例は減る傾向にないであろう。しかしなが

ら、わが国におけるHIV感染症合併結核例の正

確な継続的な統計はなかった。「結核の統計」

では2007年のデータからHIV陽性者数を掲載す

るようになり、それによると毎年52-75人のHIV
陽性者があり、結核患者の中での陽性率は0.22
－0.33%であり、大きな変動はない。しかし、

HIV陽性者の詳しい臨床的データは記載されて

いない。 
HIV感染者に合併したMDR-TBについても正確

な疫学的データはない。 
国立病院機構（national hospital organization: 
NHO）病院は全国に143施設あり、全国の結核

病床の40％以上を抱えている。NHO病院の中に

はHIV拠点病院となっている病院も多い。した

がって、NHO病院を対象にHIV感染症合併結核

の実態調査を行うことは、わが国における両者

合併例およびMDR-TB合併例の実情を把握する

上できわめてふさわしいと考えられる。そこで、

この研究班ではNHO病院を対象に両者合併例

およびMDR-TB合併例の症例調査を継続的に行

った。 
(7)  多剤耐性結核は治療の難しい結核であるが、

HIV感染を合併していると予後が悪いことが

海外から報告され、院内集団感染事例では死亡

率がきわめて高い（死亡率72～98%）。国内で

は近年、村上・加藤ら、村松ら、千葉らによっ

て3本のHIV合併結核に関する臨床検討が報告

されている。それによると、外国人の割合は17
～29％であり、結核全体の外国人比率よりも多

い。多剤耐性結核菌については、千葉らの報告

では、2/129例1.6％（1996～2010年のエイズ治
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療・研究開発センター における症例）また、

全国HIV感染合併結核症アンケート調査報告

（2003～2006年に診療）は3/105例2.9％で認め

られた。そこで日本における多剤耐性結核と

HIV合併についてその実態を詳細に把握する

ことを本研究の目的とした。 
(8)   結核の診断では、近年、BCGの影響を受けず、

客観性のある検査であるInterferon γ 
Releasing Assay（以下IGRA）がツベルクリン

反応に代わり行なわれるようになりつつある。 
 本邦では、平成22年4月1日よりIGRAの1つ
である第3世代クォンティフェロンTBゴール

ド（以下QFT-3G）が保険診療で行なえるよう

になった。本研究では、平成24年度にHIV感染

者におけるQFT-3Gの有用性について、当院の

新規HIV感染者を対象にQFT-3Gを施行し、同

群における陽性率などを明らかにした。 
 更に、平成24年11月より同じIGRAの1つで

あるT-スポット TBが本邦でも保険収載され利

用可能となった。QFT-3Gと比較しT-スポット 
Tbは感度・特異度ともに高いとされているが、

本邦でHIV感染者における両検査の比較検討

は施行されていない。 
 そこで、平成25年度は、当センターの初診

HIV感染者及び抗酸菌症と確定した当センタ

ーの通院中のHIV感染者を対象とし、QFT-3G
とT-スポット TBを施行することで、両検査の

感度・特異度などの比較検討を行う。 
 以上の研究を行うことで、HIV感染者におけ

る2種類のIGRAの診断法としての有用性を明

らかとすることを目標とする。HIV合併結核に

関する診療ガイドライン策定の際の基礎デー

タとなると考える。 
(9)   多剤耐性結核の多数発症が日本・世界（特にア

ジア地域）で大問題。有効な治療法なし。 
(10) 多剤耐性結核菌に対する宿主側の防御機構と

菌側の要因との両面からの解明が切望。 
(11) 海外から輸入される多剤耐性結核・HIV 合併

結核の実態把握と分子疫学的解析で対策・成果。 
(12) アジア諸国（特に韓国、中国、台湾）との研究

ネットワークを活用し、海外から流入する結

核菌株を迅速に把握するシステム（分子疫学

解析）構築。結核菌型別データベース構築。 
(13) 日本における外国人結核の分子疫学解析によ

る特定菌株蔓延の解析と治療実態把握。国際医  
療研・国立病院機構・保健所・結研の全国研究。

外国人同士や日本人への感染伝播分析。 
(14) 多剤耐性結核の診断の遅れは、患者本人の治療

失敗に加えて周囲への感染拡大につながるた

め、迅速な感受性検査はきわめて重要である。

ジェノスカラーRif-TB は、喀痰中の結核菌に

存在する RFP 耐性遺伝子である rpoB 遺伝子

領域の変異をラインプローブアッセイで検出

することによる RFP 耐性迅速診断法であり、

24 時間以内に結果を得ることができる。RFP
耐性結核の大部分は多剤耐性結核であるため、

本法は多剤耐性結核のスクリーニング法とし

ても期待できる。我々は本法の従来法との相関、

有用性につき検討した。 
(15) アジアとの多剤耐性結核・HIV 合併結核の分

子疫学・宿主要因研究と対策・制御。 
 多剤耐性結核、難治性結核患者の前向きコホ

ートを含めた人と菌の検体バンクを活用し、日

本への伝播も検討した疫学研究を目的とした。 
岡田班本体「海外から輸入される多剤耐性結核

に関する研究(H23-新興-一般-002)」が掲げる①

海外から輸入される多剤耐性結核の分子疫学

的解析、②HIV合併の把握、③多剤耐性結核の

診断・治療の対応し、タイ NIH という日本が

建設してアジアの中心研究機関に育てている

ネットワークを活用した。前岡田班時代より進

めている多剤耐性結核を含む難治性結核(再発、

治療失敗、慢性排菌例)患者の正常治癒例と比較

した検体バンクとコホートを、日本には少ない

HIV感染毎の情報も持ちながら補強し、前記の

研究目的の為の疫学研究を遂行した。 
(16) ベトナム南部のホーチミン市にあるファムゴ

ックタック病院は、ベトナム国内南北２カ所の

薬剤感受性検査を実施する結核レファランス

センターのうちベトナム南部の結核対策の責

任病院である。耐性結核の宿主要因の候補遺伝

子の特徴的な遺伝子変異、アジア人の遺伝子分

布の特徴を明らかにすることを目的として研

究を実施している。エントリー基準は、薬剤感

受性試験で多剤耐性結核（INH, RFP耐性）と

診断された 18 歳以上 70 歳までの患者で、18
か月の治療観察期間を完遂できる見通しがあ

り、書面同意を得たものとし、HIV陽性、悪性
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腫瘍、免疫抑制剤の使用者を除外した。外来通

院中の多剤耐性結核患者 58 名から血液サンプ

ルを収集し、EDTA添加血より血漿（血中タン

パク濃度測定用）および血球（ゲノムDNA抽

出用）を得た。またRNA 安定化剤を付加して

凍結した全血より total RNAを抽出した。また

多剤耐性結核患者ゲノム DNA から PCR にて

各種遺伝子多型を同定した。 
 NAT2 遺伝子タイピングは、主に３つの非同

義置換 341T>C (rs1801280)、590G>A (rs1799930)、
857G>A (rs1799931)を同定することにより、実

施した。 
 MBL遺伝子タイピングは、H/L, X/Y, P/Q, A/B
多型のハプロタイプ構造を確認した後、MBL
の発現に関連する X/Y と A/B の２カ所の多型

については、約 600 bpの領域をPCR増幅して、

X/Y はBtg Iによる消化、A/B はBan Iによる消

化によるPCR-RFLP 法によって判定した。 
 MBL の血中濃度は、EDTA 採血検体も正確

に測定できる市販の ELISA キット (Quantikine 
ELISA Human MBL R&D) によった。 
 血漿中のサイトカイン等、27 種類のサイトカ

イン等の生理活性物質（IL-1b, IL-1ra, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12(p70), 
IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF-2, G-CSF, 
GM-CSF, IFN-g, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1b, 
PDGF-BB, RANTES, TNF-a, VEGF）の濃度は蛍

光ビーズアレイ（Bio-Plex サスペンションアレ

イシステム）を用いて同時スクリーニングを行

なった。 
 DUSP14遺伝子タイピングは、プロモーター 
領域、エクソン領域を増幅し、ダイレクトシー

ケンスにより遺伝子配列を決定した。見いださ

れた遺伝的多型間の連鎖不平衡構造解析を行

った。 
(17)①潜在性結核感染における末梢血グラニュリシ

ン発現レベルを検討し、質問紙にて調査した臨

床疫学的要因と併せて解析を実施して、活動性

結核の発症や再活性化におけるグラニュリシ

ンの役割について、将来のより大規模な臨床研

究の足がかりとする。 
②活性型マクロファージ M-Mφにおける活性

型ビタミン D3 によるヒト型結核菌及び BCG
に対する抗菌メカニズムを明らかにする。結核

菌に感染した M-Mφが結核菌殺菌時に産生す

る抗菌活性因子の候補分子 dermicidin 遺伝子

の発現について検討を行う。 
(18) 自然免疫系は、病原体の宿主内への侵入を最初

に察知し、種々の炎症・免疫応答を誘導する重

要な免疫系である。最近、Toll-like receptor 
(TLR)ファミリーの機能解析により、自然免疫

系の活性化機構が明らかになり、TLR を介し

た自然免疫系の活性化の生体防御における重

要性が明らかになった。結核菌に対する生体防

御においても、自然免疫系が結核菌の認識が重

要な役割を果たす可能性が考えられる。これま

でに、マウスを用いた我々の解析から、リポカ

リン２やSLPI などの分子群が、結核感染にお

ける自然免疫応答で重要な役割を担っている

ことが明らかになっている。本研究では、自然

免疫系による結核感染防御機構を明らかにし、

多剤耐性結核菌に対する、自然免疫系の活性化

を利用した新規治療ワクチンの開発への基盤

を提供することを目的とする。 
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図２ 
 
 

 

中国株、韓国株、日本株、台湾株
分離可能の発見

結 核 菌 中
国

韓
国

日
本

台
湾

北京型

蔓延型 ○

祖先型
RD181(+) ○

RD181(-) ○

非北京型 ○

[Ⅰ] 海外から輸入される多剤耐性結核
の分子疫学的解析

1.左表の如く日本・中国・韓国・台湾
の結核菌感染では、出身国（母国）
を遺伝子解析同定しうる発見をした。

2.アジア諸国20カ国（ベトナム、フィリ
ピン、タイ、インド等）にこの遺伝子
解析を応用する。

3.多くのアジア諸国の結核菌を区分
する方法を開発する。
⇒感染伝播結核菌の母国からの入
国等重点対策がたてられる。

【平成23～25年度計画】

アジア諸国の結核菌遺伝子解析による感染伝播菌解明

（Kato, J. Med Micro. 2010）

 
 

図３ 
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アジア各国で使えるSNPs分析法とVNTRを
組み合せた感染菌型の解明

4. 極めて識別能が高い20個のSNPs+VNTR（10ローカス）
7-SNPs 台湾が提案の非北京型結核菌の分類

合計20    3-SNPs 上海が提案の蔓延型北京型

SNPs 10-SNPs 日本が提案の祖先型北京型

結核菌の系統分類

VNTR（10ローカス） 亜分類

5. アジア各国で使えるSNPs+VNTRのLine Probeアッセ
イの簡便鑑別キットを作製

日本への結核菌輸入・蔓延防止に重要 ⇒ ①感染伝播国での結核対策
②入国時チェック
③入国後フォロー

Line Probeアッセイの簡便鑑別キットを作製

 
 

図４ 
 

 
 

[Ⅱ] 結核・多剤耐性結核とHIV合併の把握と対策

本邦で最もHIV合併結核の診療・研究を行っている

1. 永井英明 国立病院機構144施設
2. 藤田 明 エイズ拠点病院・保健所との連携
3. 青木孝弘（岡慎一） HIVによるT細胞免疫不全と結核

AIDS患者は健常人の170倍のリスク。本邦のHIV増加。
1. 本邦でのHIV合併結核の実態把握（全国に調査票等）。
2. HIV陽性者のQFT早期診断の確立と潜在性結核患者の早期発見。
3. 結核患者のHIVスクリーニング。
4. HIV合併結核マニュアル作成。

[Ⅲ] アジアの多剤耐性結核とHIV合併結核の把握と分子疫学解析

1. 中国・フィリピンにおける多剤耐性結核とHIV合併結核。SNPsとVNTR法
（加藤）でも解析。中国ハルビンでスーパースプレッダー多剤耐性結核菌
発見したことより中国の広い地域で解析 （服部）。

2. タイでのHIV合併結核の実態把握と分子疫学解析 （野内）。
3. ベトナムでのHIV合併結核の分子疫学と宿主要因解析 （慶長）。
4. タイ及びベトナムのHIV合併結核のバイオマーカーの開発 （櫻田）。

永井 Kekkaku 2009
藤田 Clin Dev Immunol 2011

 
 

図５ 
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[Ⅳ] 多剤耐性結核迅速診断・迅速入院(隔離）法

迅速入院法確立

（鈴木、露口、岡田 Kekkaku 2008, 2009）

ガフキー陽性患者の喀痰

結核菌PCR陽性

培養にて結核菌検出

MGIT・小川による薬剤感受性

ジェノスカラー・RifTB

耐性遺伝子によるRFP感受性

RFP耐性であれば
陰圧個室へ隔離

従来法に
よる確認

4～8週後 1週間以内

1.初めての発見。現
在6病院。

2.通常の方法では
診断に30日以上。
本法では5日以内。

⇒多剤耐性結核
の蔓延・感染をブ
ロックできる。

3.これを本邦270の
結核診療施設に
普及。

4.この診断法の簡
易化、自動化。Line Probe assay

診断法の簡易化・自動化

 
 

図６ 
 
 
 

[Ⅴ] 多剤耐性結核の治療（新しい化学療法剤）

OPC-67683
（1-4. Nitroimidazo-oxazole）

1. 臨床応用

2. ICAAC（2005岡田）

3. 現在PhaseⅡb臨床試験

CPZEN-45
（カプラザマイシン-B）

1. 前臨床試験

2. WHO にノミネート

3. 岡田特許

新しい化学療法剤

〔A〕

〔B〕

〔C〕 リファブチン、リネゾリド
 

 
図７ 
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B. 研究方法（図１）（表６） 

1. 海外から輸入される結核菌・多剤耐性結核菌の分

子疫学研究。 
(1) アジア地域（日・韓・中・台）において広

まっている結核菌の分子疫学研究。（加藤、

前田）： 
日中韓台分子疫学研究会議 
 平成23年9月1日、平成24年12月10-11日、

平成26年1月14-15日と全体で3回、結核菌の

分子疫学担当者会議を開催した。VNTR分

析は株ごとに複数ローサイをPCRにかけ、

得られたPCR産物の分子量を測定し、コピ

ー数に換算する必要がある。しかし、SNP
解析なら最初にプローブとプライマーの設

計さえ行えば、リアルタイムPCRの系で簡

便に分析・型別することができる。本研究

所でまとめた北京型と非北京型結核菌の双

方を網羅的に型別できるSNP型別システム

を各国参加者に提案した（図1）。このシス

テムで各国の結核菌を分析して広まってい

る結核菌の遺伝型を比較することにした。 
リアルタイムPCRを利用したSNP分析シス

テムの構築 
 次世代シークエンサーを使った結核菌株

の分析から明らかになったSNP部位を遺伝

系統毎に選択して、結核菌を遺伝系統的に

型別するSNP分析システムを作成した。

SNP部位の塩基は、リアルタイムPCRを利

用した分析系で検出した。本システムを使

って各国で分離された結核菌（200株以上）

の解析を行った。 
(2) 日本の外国人結核・帰国者結核の分子疫学

解析と対策。 
（a）日本の外国人結核患者を最もよく診

療・分子疫学解析研究する小林・切替・豊

田（東京・東日本）、下内・和田（大阪・

西日本）等により分子疫学（VNTR等）・

対策構築。 
（b）国立病院機構（岡田）、国際医療研セ、

保健所、結研で全国レベルで行う。全国の

外国人結核の菌株をVNTRで解析し、特定

の菌株蔓延があるか解明する。 

当班で新たに外国人結核調査票を作成した。

日本全国：2012年全国保健所528、結核病床

を有する病院262、合計790施設に2009年～

2011年の調査票（外国人結核）を送り、90％
の回答。2121例（重複なし）を解析した（岡

田）。 
①国立国際医療研究センターにおいて2007
年1月から2012年12月の間に診療した外国

人結核患者を対象として、性別、年齢、国

籍、社会背景、基礎疾患、合併症、塗抹、

培養、薬剤耐性、転帰などの臨床的特徴に

ついて調査した。そして、6年間を前半

（2007-2009年）と後半（2010-2012年）に

分けて、それぞれの項目を比較検討した。

結核菌の薬剤感受性に関しては、同期間に

おける日本人結核菌株の感受性結果と比較

した。 
②前研究班では、国立国際医療研究センタ

ーで診療した外国人結核患者由来株を用い

たIS6110-probed RFLP分析（解析ソフト

FingerPrintingⅡ（Bio-Rad）を使用して解

析）により、70％以上の相同性を認める２

つの「グループ」が検出されたことを報告

した。今回の研究班では、それぞれのグル

ープに属する外国人結核患者の臨床情報を

収集し、その特徴や遺伝子型について検討

した。その中で、新宿区在住の外国人結核

患者20名については、新宿区の結核患者の

分子疫学データをもとにクラスター形成率

を求めた。なお、新宿区における結核患者

の分子疫学解析については、新宿区保健所

（島 史子先生）と結核研究所（石川信克

先生、大角晃弘先生、村瀬良朗先生）にご

協力をいただいた。 
③東京に在住している日本人および外国人

由来結核菌の網羅的分子疫学解析を目的に、

外国人結核患者由来91株、および性別、年

齢をマッチさせた日本人結核患者168名か

ら分離された結核菌のゲノムDNAを抽出し、

MiSeq（Illumina Inc.）を用いて全ゲノム

配列を決定した。Illuminaの配列の解析に

はCLC genomics workbench ver.6.5 (CLC 
bio)を用いた。in silico genotypingは、
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Gagneux S. ら の 定 義 を 用 い て 、

Indo-Oceanic (Lineage 1) 、East Asian  
(Lineage 2 or Beijing)、 East  
African-Indian (Lineage 3)、 
Euro-American (Lineage 4)、West African 
I (Lineage 5) および West African II 
(Lineage 6)の 系統分類を行った（Gagneux 
S.et al.,2006）。北京型結核菌は、NTF領域

へのIS6110の挿入およびmutT2遺伝子の

Gly58Argの変異の有無によってmodern型
とancestral型に分類した。系統樹は、

PhyML3.0を用いて最尤法で作製した。 
（c）国立病院機構東京病院結核病棟で2010
年〜2012年8月に入院治療した外国籍の活

動性結核患者50例についてカルテ記載に基

づいてレトロスペクティブに検討した。検

討項目は年齢、性別、国籍、入国から発病

までの期間、病型、排菌状況、薬剤耐性、

合併症、言葉の問題の有無、結核治療成績

である。（豊田） 
(3) ①大阪市における外国出生結核患者の発生

動向 
 2008年～2012年に大阪市で新規登録さ

れた外国人（外国出生）結核患者の発生動

向を調査した。性別・年齢・出身国・入国

から結核登録までの期間・職業について分

析した。 
②日本語学校に在籍する外国出生者に対す

る結核健診 
 2011~13年に日本語学校19校に所属する

外国出生者に対し結核健診を実施した。日

本出生者、国籍不明、再受診者を除いて分

析を行った。受診者の年齢・性別・出身国・

健診結果・精密検査結果を分析した。最終

的に活動性結核と診断された者については、

来日から健診受診までの期間・症状・結核

既往・病型・菌情報などについて分析した。 
③外国出生結核患者由来菌株のVNTR解析 
2010年～2013年に登録された外国出生結

核患者は141名であり、うち培養陽性は74
名（52.5%）であった。そのうちVNTR解析

を実施した者は54名（73.0%）であった。対

照として、2010年～2013年に登録された40
歳未満の日本出生培養陽性結核患者338名

の中でJATA12-VNTRを実施した216名
（63.9%）と比較した。VNTR解析は、

JATA12-VNTRを行い、完全一致した場合

にはHV4領域を含む12追加領域を解析した。 
2. 結核・多剤耐性結核とHIV合併の把握： 

(1) 永井、藤田、青木により実態把握。臨床的

特徴・T細胞数や活性・治療・結核症状・

HIV進行度等について調査・解析。 
（a）NHO病院143施設に対して調査票を送

り、2007年～2012年の間に入院したHIV感
染症合併結核症例数の把握と臨床データの

集積を行った。調査項目は、結核患者数、

HIV陽性者数、HIV陽性者については年齢、

性別、国籍、結核の病態、結核の治療、HIV
感染症の治療、免疫再構築症候群の合併、

転帰等である。 
（b）平成23～25年度に、全国531の保健所、

全国248の結核診療医療機関（国立病院機構

を除く）、全国231のHIV診療拠点病院（国

立病院機構を除く、国立国際医療研究セン

ターエイズ治療・研究開発センターを含む）

を対象に、HIV合併結核の症例の有無を尋

ねる一次調査を実施した。ただし、調査機

関数は統廃合・追加等のため調査年度間で

必ずしも一致しない。その結果をもとに、

症例を有した医療機関に対して匿名化症例

調査票による二次調査を実施した（保健所

に対しては二次調査を行わなかった）。過

去に村上、加藤らによる全国HIV感染合併

結核症アンケート調査報告（2003～2006
年）が行われているので、今回は2007年以

降2012年まで診療した症例について収集し

た。一次調査、二次調査ともに各施設の

担当者に記入を依頼し、郵送法により実施

した。 
 一次調査の内容は以下である。 
結核病床を有する（有した）医療機関には、

年次ごとの結核入院患者のうちHIV感染症

合併例数・HIV感染症合併例のうちの多剤

耐性結核例数、HIV拠点病院（結核病床を

有さない）には、HIV感染症合併の結核例

数・HIV感染症合併結核例のうちの多剤耐

性結核例数、保健所には、結核新登録患者

数（確定例）・結核患者のうちHIV感染症
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合併例数・HIV感染症合併例のうちの多剤

耐性結核例数である。 
 関連調査としては、24年度の単年度調査

では、HIV合併結核の患者を受け入れた経

験がある施設に対して、病棟内でどの病室

（陰圧室）を使用するか、前室の有無、な

どについてもアンケート調査を行った。ま

た、25年度の単年度調査では、結核医療機

関を対象に「結核入院患者に対するHIVス

クリーニング検査の実施率（概数）を教え

てください。」と質問し、20%区切りの概

数選択方式による回答を求めた。 
 HIV感染合併結核症例を有すると返答が

あった医療機関に対して、症例に関する匿

名化二次調査を行った。二次調査に使用し

た症例調査票は国立病院機構病院の症例調

査票と共通のフォーマットとし、主として

結核およびHIVに関する臨床的データに関

して記載を依頼した。返送された調査票に

基づき、HIV耐性結核の臨床像および抗結

核薬に対する耐性状況について検討した。 
（c）国立国際医療研究センター：(1)平成25
年10月から平成26年2月までに当センター

を受診した新規HIV患者のうち抗HIV療法

を導入前で、書面による研究参加の同意が

得られた患者について、QFT-3G、T-スポッ

トTBを施行した。いずれかのIGRAが陽性

の被験者では、結核症の有無について精査

を施行する。抗酸菌が確認された場合は、

菌種の同定と耐性検査を施行する。IGRAが
判定保留または判定不可となった患者では、

受診毎にIGRAを施行し経過観察を行う。

IGRAが陰性であった患者では、初回検査時

より1年間結核発症の有無について経過観

察を施行し、結核発症が疑われた場合は、

両IGRAを施行し、結核症の精査を施行する。 
(2) 平成8年から平成25年3月までに当セン

ターにおいてHIV患者で、播種性非結核性

抗酸菌症と細菌学的に確定診断された患者

を対象とし、キャピリアMAC抗体ELISAを
施行した。 

(2) 中国・フィリピンは服部、タイは野内、ベ

トナムは櫻田、慶長。HIV合併結核のバイ

オマーカー（Gra等）解析。 

(3) 永井は国立病院機構144病院にHIV合併結

核の調査アンケート。 
(4) 藤田は全国エイズ拠点病院、結核診療病院

（国立病院機構を除く）、保健所に調査。 
(5) 症例の有無を尋ねる1次調査と症例調査票

による２次調査。 
3. 多剤耐性結核の迅速診断・迅速隔離法の確立。 

(1) 全国国立病院機構及び全国結核診療施設に

普及。 
(2) 外国人結核QFT診断。 

日本語学校・外国人雇用事業所で。 
(3) 結核を疑われて当院を受診した患者で、喀

痰検査でアンプリコアマイコバクテリウム

によるPCR検査を行って結核菌群陽性と判

定された331例を対象とした。対象患者の喀

痰を用いてジェノスカラーRif-TBを行い

RFP感受性の有無を判定した。同時に、喀

痰検体から培養された結核菌に対して通常

のMGIT及びウェルパックによる小川比率

法を用いた薬剤感受性検査を行って、結果

を比較検討した。 
4. 多剤耐性結核の新治療法の確立。（鈴木・岡田） 

(1) リファブチン等による治療。 
(2) (a)新化学療法剤（デラマニド（OPC- 67683））。

認可が降り次第臨床応用。[岡田、松本(大塚

研)] 
(b)カプラザマイシン(CPZEN-45)。すでに

XDR-TB治療効果。WHOのpreclinical治療に

指名された。INH、RFPとの治療期間短縮（マ

ウス）（微化研野本博士らと）。 
(3) 結核菌がマクロファージに侵入後、貪食胞の

成熟を抑制し、増殖をするが、貪食胞の成熟

を抑制するメカニズムには不明な点が多い。

結核菌の病原性因子として分泌たんぱく質で

あるESAT-6が知られていて、これらの遺伝

子はワクチン株としてももちいられるM. 
bovis BCG株で欠損していることが知られて

いる。ESAT-6は、T細胞に対する強い抗原性

を有していることが知られているが、マクロ

ファージの機能に及ぼす影響は明らかになっ

ていない。そこで、マクロファージ内の貪食

胞で分泌されるESAT-6が宿主細胞とどのよ

うに相互作用するかを解析した。GST融合

ESAT-6タンパク質を作製し、これをマクロ
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ファージ細胞株RAW264.7細胞の溶解液と混

合し、その後GST pull downを行うことによ

り、ESAT-6に会合する宿主分子の同定を試

みた。 
 細胞内DNAセンサーとして同定された

Abesent in Melanoma 2(AIM2)の結核感染

における役割を、遺伝子欠損マウスを定法に

より作製し、このマウスに結核菌を経気道的

に感染させ、野生型マウスと感受性を比較し

た。 
 ヒアルロン酸合成酵素HAS1, HAS3の遺伝

子欠損マウスを作製し、結核菌を経気道的に

感染させ、感受性を解析した。 
5. アジアの結核研究ネットワークを活用した、多

剤耐性結核の分子疫学。中国（服部・岡田）、

フィリピン（服部・岡田）、タイ（野内・櫻田）、

ベトナム（慶長・櫻田）で分子疫学研究、S・S
多剤耐性結核菌・XDR-TB解析。宿主要因（結

核免疫・薬剤代謝）解析。 
(1) 中国・フィリピンでの多剤耐性結核菌の解

析： 
1. ハルビン医科大学で収集した44例の喀

痰からの結核菌を培養し、抽出したDNAの
分析を日本で行った。PCRを用いて

Rv0679c, RD105, RD207, TbD1の領域

を調べた。複旦大学で肺結核45人、肺外結

核26人、AIDS 結核16人を含め、87例の結

核患者39例健康者ともに血漿中のRv0679c 
IgGとIｇA抗体をELISA法で測定した。 
2． サンラザロ病院の未治療結核患者（37
例）の喀痰と血漿を集めた。喀痰からDNA
を抽出し、現場でLAMP法を用いてMTB 
complexを確認した。また日本において

spoligotyping法で結核菌遺伝子型を同定し

た。血漿中の38種のサイトカインとケモカ

インをLuminex法で、osteopontin (OPN), 
galectin-9 (gal-9) とTBGLIgG・IgAを
ELISA法で測定した。 

(2) 結核の感染・発病と治療転帰のモデルに基

づき、難治性の結核患者(再発例、治療失敗

例、慢性排菌例等)の要因に関して研究をし

ている。 
①難治性結核患者（多剤耐性・再発・治療

失敗例）の検体バンクとコホート研究を前

回の岡田班より継続している。①の群に関

しては、菌側のタイピングを活用して、厳

格に内因性の再燃と外来性再感染を区別し

ている。②結核治療に反応が良く再発をし

なかった群、③結核に罹患していない正常

人のコントロール群を設定し、比較の対象

としている。ケース・コントロール研究の

形態にて、①と②の比較により結核症の難

治に関しての種々の要因検討、③と結核症

群(1-2)の比較により結核自体の発症に関連

する様々な疫学的因子の検討を進めている。 
 日本においては、公益財団法人(公財)結核

予防会・複十字病院臨床検査部にて、タイ

国においては、結核予防会・結核研究所と

タイ保健省の共同プロジェクトが設立母体

となり、現在はタイNIH等とコンソーシア

ムを組んで運営しているタイ国チェンライ

県の結核研究フィールドに参画して、検体

バンクと臨床データ管理を実施している。 
 複十字病院は厚生労働省より2011年5月
に独立行政法人(独)国立病院機構・近畿中央

胸部疾患センターと共に日本で2ヵ所の結

核医療の「高度専門施設」に指定されて先

駆的役割を期待されている。抗結核薬開発

と共に抗酸菌診断法の研究開発の参加依頼

が来る。複十字病院は数多く多剤耐性結核

症例が紹介されるので、タイでは多剤耐性

結核を単独で検討できる。 
(3) ベトナム南部のホーチミン市にあるファム

ゴックタック病院は、ベトナム国内南北２

カ所の薬剤感受性検査を実施する結核レフ

ァランスセンターのうちベトナム南部の結

核対策の責任病院である。耐性結核の宿主

要因の候補遺伝子の特徴的な遺伝子変異、

アジア人の遺伝子分布の特徴を明らかにす

ることを目的として研究を実施している。       

エントリー基準は、薬剤感受性試験で多剤

耐性結核（INH, RFP耐性）と診断された16
歳以上70歳までの患者で、18か月の治療観

察期間を完遂できる見通しがあり、書面同

意を得たものとし、HIV陽性、悪性腫瘍、

免疫抑制剤の使用者を除外した。外来通院

中の多剤耐性結核患者58名から血液サンプ

ルを収集し、EDTA添加血より血漿（血中
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タンパク濃度測定用）および血球（ゲノム

DNA抽出用）を得た。またRNA安定化剤を

付加して凍結した全血よりtotal RNAを抽

出した。 
(4) １．ベトナム・ハノイ市の肺病院及び地区

の結核センターの医療従事者109名を対象

に、インタビューと採血を実施した。IFN-
γ遊離テスト（QuantiferonTM-Gold in 
tube）にて診断された潜在性結核感染にお

ける末梢血グラニュリシン発現レベルを

ELISAにて検討し、質問紙から得られた臨

床疫学的情報と併せて統計解析を行った。 
（倫理面への配慮） 

国立国際医療研究センターの倫理委員会と

ベトナム保健省の倫理委員会の審査を受け、

研究の承認を得た。 
２．M-CSF存在下にヒト末梢血単球より活

性型マクロファージ（M-Mφ）を得た。培

養液中の十分な濃度の25(OH)D3或いは

25(OH)D3とIFN-γの存在下においてBCG
を感染させ、CYP27B1、VDR、cathelicidin、
IL-15遺伝子の発現を定量的RT-PCRにて

検討した。さらに、別研究でM-Mφに結核

菌（H37Rv）を感染させた3日後の培養上

清中に同定された抗菌ペプチドdermicidin
の遺伝子の発現検討を試みた。
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C. 研究結果 

Ⅰ．日本の外国人結核（岡田） 
日本における外国人結核 

当班であらたに外国人結核調査票(2012)を

作成し、日本全国保健所と結核診療施設の合計

790施設に送付し、多数の714施設（90％）より

回答を得た（表７）。この2121症例を解析した。 

20歳台（48％）が最も多く、次いで30歳台であ

った（表８）。男性も女性も同じ傾向であった。

女性の方がやや多くを占めた（55％）。 

国籍では、中国が最も多く、次いでフィリ

ピン、韓国・北朝鮮、インドネシア、ネパー

ルの順であった（図８）インドネシア、ネパ

ールが増加した。入国１～３年の発症が多く

（表９）、外国（母国）での結核感染が示唆

された。 
 東京都の外国人結核が最も多く、次いで愛

知県、神奈川県であった（表１０）。大阪府

4 位、千葉県 5 位と千葉県が増加した。愛知

県ではブラジル国籍の外国人が多い傾向を示

した。 
学生（22.4％）が著増したのが特徴であった

（表１１）。高校生0.8％、大学生9.4％、専

門学校生2.4％と日本語学校生9.8％と外国人

結核の学生の合計 22.4％であった。2006 年

～2008 年外国人結核調査では外国人結核の

学生の合計 14.5％であり、これに比較して

1.5倍以上増加した。 
3 年前の調査では、定期健診や学校健診によ

る発見は少なかったが、大阪市保健所等の積

極的な健診で日本語学校健診が増加した（表

１２）。 
細菌塗沫陽性が 35.0％であり、培養陽性が

42.4％であった（表１３）。 
肺結核が77.7％であり、肺外結核として胸膜

炎、リンパ節結核が報告された（表１４）。 
合併症としては糖尿病合併結核が2.9％、HIV
合併結核が1.4％であった（表１５）。 
日本における外国人結核の結核菌の薬剤耐

性について解析した（表１６）。多剤耐性結

核（MDR-TB）は 4.4％と、明らかに日本人

結核（0.7％）より高い頻度を示した (6.4倍)
（表１６）。また、外国人結核の INH 単独

耐性（12.0％）は日本人結核の INH 単独耐

性（3.8％）より高く、RFP単独耐性（5.4％）

は日本人結核のRFP 単独耐性結核（1.2％）

より高い頻度を示した（表１６）。 
転帰としては治療途中の帰国が 12.3％も

存在し、大きな問題点であった（表１７）。 
具体的な問題点として、 
①言語の問題が大きく、通訳対策の重要性が

示された（表１８）。 
②翻訳パンフレットは外国人結核の多い韓国

語、ブラジル人のポルトガル語、フィリピン

人のタガログ語は少なく問題点であった（表

１９）。 
治療上困難であった問題点を表２０に示し

た。言葉の問題のみでなく、生活習慣の違い

や宗教上の食事の問題が指摘された。 
 
2009年、2010年、2011年の日本における外

国人結核の推移と傾向 
外国人結核患者数は年々増加。中国、フィ

リピン出身者が年々増加傾向。東京都、愛知

県で増加。愛知県企業への移民増加示唆。

2009 年～2011 年の日本における外国人結核

調査票集計結果と、2006 年～2008 年の日本

における外国人結核調査票集計結果を比較解

析した。（表２１、２２、２３、２４、２５、 

２６、２７）（岡田）
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表７  対象者 ： 外国人結核（外国生まれ・外国国籍） 
調査施設 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

表８  性別・年齢 
 

 
 
 
 
 
                                       青：男性 
                                       赤：女性 
    
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 

 
 

図８  国 籍 
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表９   来日年数 

 
 
 

表１０   都道府県 
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表１１   職業 

接客業   9.5 ％ 

学生（高校） 0.8 

学生（大学） 9.4 

学生（専門学校） 2.4 

学生（日本語学校） 9.8 

その他常勤者  25.9 

その他臨時雇・日雇 14.4 

主婦  11.2 

無職 14.7 

不明 1.9 

  
 

表１２   発見方法 

医療機関受診   61.8 ％ 

定期健診（学生） 9.2  
定期健診（学生）を受けたことがある 0.0  
定期健診（労働者） 12.7  
定期健診（労働者）を受けたことがある 0.4  
個別健康診断 2.6  
接触者検診（家族） 2.9  
接触者検診（集団） 5.7  
日本語学校健診 4.2  
外国人を対象とした健診 0.4  

 
表１３  菌情報 

 
 
 
 
 
 
 
  

表１４  結核診断名 

肺結核 塗抹陽性  77.7％ 

肺外結核 

胸膜炎 8.5 

リンパ節 11.5 

粟粒 1.5 

骨関節 1.0 

中枢神経 0.3 

その他 6.3 
 

表１５ 基礎疾患（合併症） 

なし  77.3％ 

糖尿病 2.9 

空洞の有無** 10.0 

HIV 1.4 

胃切除後 0.2 

慢性肝疾患（肝炎・肝硬変） 0.5 

C型肝炎ウイルス陽性 0.3 

HBSキャリアー 0.4 

膠原病 0.6 

慢性呼吸器疾患（塵肺、COPD、喘息など） 0.7 

その他 4.5 
 

  月・年数 人 数 累 計 

   ～6ヶ月 264 12.4％ 

6ヶ月～12ヶ月 232 10.9 

1年～3年 524 24.7 

3年～5年 216 10.2 

6年～9年 289 13.6 

10年～ 346 16.3 

不明 201 9.5 

無回答 49 2.3 

塗抹陽性    35.0％  

塗抹陰性    50.3 

培養陽性    42.4 

培養陰性    28.2 

PCR陽性    37.2 

未実施    6.7  

22.4％ 
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    表１６  薬剤耐性 
 
日本人多剤耐性結核 0.7％ 
外国人結核の多剤耐性結核は 

  日本人多剤耐性結核の 
 

 
外国人結核 

（2009～2011） 
日本人結核 

（療研2007） 
外国人結核 

（2006～2008） 

多剤耐性 4.4 ％ 0.7 ％ 3.8 ％ 

INH耐性 12.0  3.8  

 RFP耐性 5.4  1.2  

EB耐性 3.9  1.4  

 
 
 表１７   転帰 

治療完了    73.8 ％  

継続中 5.1  

帰国 12.3  

治療中断・失敗 2.1  

死亡  1.0  

 
 

 表１８  言語障壁への対応 
 通訳の有無 有835（41.6％） 
   無1,170（58.3％） 

行政サービス 14.5 ％ 

ボランティア 4.4  
友人・知人 19.2  
職場・学校など 45.7  
その他 20.2  

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 表１９  翻訳パンフレット等の有無 

翻訳パンフレット等の利用の有無 
有 701（41.1％） 無 1004（58.9％） 

 
英語 25.5 ％ 

中国語 35.7 ％ 

タガログ語（フィリピン） 7.1 ％ 

韓国語 4.1 ％ 

ポルトガル語（ブラジル） 0.4 ％ 

インドネシア語 0.9 ％ 

ネパール語 1.3 ％ 

ベトナム語 1.3 ％ 

ヒンズー語 0.7 ％ 

その他 19.5 ％ 

 
 

表２０ 
医療上困難であった問題点と対応 
１．言葉の問題 
２．生活習慣のちがい 
３．食事の問題（宗教上） 
４．不法滞在 
５．経済的な問題 

 
 
 

6.4倍 
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表２１ 
 

2009年 528 人

2010年 697 人

2011年 725 人

年度別登録患者数

 
 
 
 

表２２ 
   

(2009～2011）国 籍 （年推移）

中国 フィリピン 韓国・北朝鮮 インドネシア ネパール ベトナム インド タイ ブラジル ミャンマー ペルー 米国 その他（国名）
0

50

100

150

200

250

2009 2010 2011

 
 



29 
 

 
 

表２３ 
 

(2009～2011）都道府県（年推移）

東京都 愛知県 神奈川県 大阪府 千葉県 埼玉県 兵庫県 静岡県 福岡県 広島県
0

20

40

60

80

100

120

140

160

2009 2010 2011

 
 
 
 

表２４ 
 

2012年の（2009年～2011年）外国人結核調査票と
2009年（2006年～2008年）外国人結核調査票の比較

(1) 国籍

(a) 1位 中国、2位 フィリピン、3位 韓国・北朝鮮は同

じ。

(b) インドネシア（5.4 % →7.3 %と増加）4位に（5位か

ら）。

(c) ネパール5.4 %に増加。5位に(9位から）。

(d) ブラジル（5.6 % →2.6%に減少）。

(e) 中国、フィリピンの比率各々増加。
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表２５ 
 

2012年の（2009年～2011年）外国人結核調査票と
2009年（2006年～2008年）外国人結核調査票の比較

(2) 性別
(a) 今回（2009～2011年）20才台48%、30才台25%、40才台12%。

今回と前回はほぼ同じ。
(b) 今回（2009～2011年） 女性55%、男性45%と前回とほぼ同じ。

(3) 都道府県
(a) 今回（2009～2011年）

1位東京、2位愛知、3位神奈川、4位大阪、5位千葉
前回（2006～2008年）
1位東京、2位神奈川、3位愛知、4位大阪、5位埼玉

(b) 愛知県、千葉県、上位に。
(c) 東京（中国国籍↑）(ネパール国籍↑）
(d) 愛知（フィリピン国籍↑、ネパール国籍↑）

 
 
 
 

表２６ 
 

2012年の（2009年～2011年）外国人結核調査票と
2009年（2006年～2008年）外国人結核調査票の比較

(4) 来日年数
来日 1～3年以内 25.3% (2009～2011年)で

(2006～2008年)とほぼ同じ

(5) 職業
(a) 学生 22.4% (2009～2011年)と増加。

(2006～2008年)は学生 14.5％
(b) 常勤者 （前回29.1%から25.9%に）

(6) 多剤耐性結核
(a) MDR-TB 4.4% （前回 3.8%）
(b) INH耐性 12.0% （前回10.0%）、RFP耐性5.4%（前回3.7%）
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表２７ 
 

2012年の（2009年～2011年）外国人結核調査票と
2009年（2006年～2008年）外国人結核調査票の比較

(7) 基礎疾患

(8) 通訳の有無

(9) 翻訳パンフレット等の有無
(a)パンフレット有が少し増加

2009～2011年 41.1％
2006～2008年 38.7％

(b)タガログ語（フィリピン）
韓国語
ポルトガル語（ブラジル）

2009～2011年は2006～2008年と同じく少ない

2009～2011年 2006～2008年

糖尿病 2.9% 3.5%

HIV 1.4% 1.3%

2009～2011年 2006～2008年

行政サービス 14.5% 8.2%

 
 

 

2. 東京における外国人結核の臨床像：国立国際

医療研究センターで診療している外国人結核

患者は2007年以降の6年間で178名であり、

3 年ずつの前後半に分けてその臨床像につい

て検討した。前半は 2007-2009 年で 95 例

（31.7人/年）、後半は2010-2012年で83例

（27.6人/年）であった。年齢・性別では、前

半、後半ともに 20 歳代が最も多く、次に 30
歳代であり、男性が女性よりも多かった。国

籍別では中国が最多で変わりなかったが、韓

国が減少したのに対し、フィリピンの増加が

みられた。性別ではフィリピンの女性の増加

が目立っていた。なお、新宿区の外国人居住

者数については、国籍別にみると、最近3年

間で韓国または北朝鮮の減少、中国の増加が

みられ、韓国または北朝鮮と中国がほぼ同数

となり、他国と比べて圧倒的に多数であった。

職業では学生と主婦が減少し就労者が増加し

た。入国時期は結核診断の1年以内が24％か

ら30％へと増加傾向であり、また、治療成績

は改善し、脱落者は 5 名（5.3％）から 3 名

（3.6％）に減少した。薬剤感受性については、

外国人 133 名と日本人 1300 人の結核患者の

検査結果を比較した。2007-2009年では外国

人結核でRFP耐性率が有意に高く(p=0.003）、
2010-2012年では外国人結核で多剤耐性率が

高い傾向がみられ、全体の2007-2012年を総

合すると外国人結核では日本人結核と比較し

て、RFP 耐性率(p=0.002)と多剤耐性率

(0.018)が有意に高値であった。 
3. 東京病院において、対象は 50 例（男性 15･

女性35）で、41例（82％）が50才未満であ

った。（豊田）出身国はフィリピン13、中国

12、韓国8、ネパール4、タイ4、ベトナム2、
ミャンマ3、パキスタン1でアジア地域が47
例、アフリカ2例、東欧1例であった。発病

の時期は入国前8例、５年以内23例、5～10
年未満 8 例、10 年以上 9 例であったが、20
才代では入国前3例、5年以内10例で、5年

以内の発症は93％であった。20才代14例に

限ると、すでに入国前に発症し、入国後間も

なく診断・入院となったもの 3 例、1 年以内
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5例で半数以上は1年以内に発見されていた。

日本滞在の事由は 1）留学、就学、職業研修 

10例、2）仕事 6例、3）日本人と結婚 17
例、4）中国残留孤児として帰国 2 例、5）
家族を訪問中 3例、 6）その他 1例であ

った。日本人と結婚している女性が最も多か

った。 
病型は肺結核44例（有空洞20例，気管支結

核合併 2 例）、粟粒結核 2 例、胸膜炎 1 例、

頚部リンパ節炎3例で、喀痰塗抹陽性41例、

何らかの検体から培養陽性 47 例中主要薬剤

耐性8例（INH4例、SM3 例、INH・RFP・
SM・EB耐性1例）及び多剤耐性1例（およ

び前医の結果のみ1例）を認めた。合併症は、

15例（HIV2例、DM5例、肝障害3例、SLE1
例、腎障害1例、気管支喘息2例、大動脈炎

症候群 1 例）に認めた。初回治療 46 例、治

療歴のあるもの5例であった。 
レジメンは、HREZ(L)37 例、HRE9 例、

REZL1例、HRLZ1例で、肝障害、皮疹、発

熱、血球減少等の副作用は9例に認め一時中

断、一部薬剤変更された。治療歴のある 60
才 代 症 例 で は 、 HRES 耐 性 が 判 明

KMTH,CS,PAS,MFLXに変更治療した。 
治療成績は、2012年開始を除く39例中完了

16例、退院後帰国2例、転出15例、中断・

脱落1例、治療中5例である。（前回保留） 
言葉の問題が指摘されているのは 20 才代 4
人、30才代1人、50才代2人、60才代1人、

70才代3人で、計11人であった。 
4. 分子疫学研究（小林、下内、切替、石川、大

角、村瀬、島）（表２８、表２９、図９） 
RFLP法による分子疫学解析：国立国際医療

研究センターで経験した外国人結核患者由来

株のRFLP解析から、86株のうち26株(30%)
は相同性70%以上の「グループⅠ」を、5株

(6％)は「グループⅡ」を形成していた （表２８）。

グループⅠではそれ以外と比べて、中国、韓

国など東アジア出身者が61.5％と多く、薬剤

耐性率は7.6％に認め、HIV陽性率は11.5％
と高い傾向がみられた。入国1年未満の患者

はグループⅠで 38.4％、グループⅡで 0％、

その他で37.5％であった。遺伝子型に関して

は、グループⅠでは北京型（Modern）67％、

北京型（Ancient）33％、非北京型 0％に対

して、グループⅡでは非北京型が 100％であ

った。グループⅠ、Ⅱ以外では北京型

（Modern）8％、北京型（Ancient）23％、

非北京型70％であった。新宿区に居住してい

る外国人結核患者は 20 名で、そのうち 8 名

はグループⅠに属し、日本人とクラスターを

形成しているのは 5 例（62.5％）であった。

グループⅡに属している者はいなかった。グ

ループⅠ、Ⅱ以外の 12 例については、日本

人とのクラスター形成者は4例（33％）であ

った。 
 全ゲノムシークエンス法による解析： 
2001年2月から2012年6月までに、国立国

際医療研究センターにおいて診療した東京に

在住している外国人および日本人結核患者由

来の結核菌 259 株（外国人由来 91 株、日本

人由来168株）の全配列を決定し、得られた

Illumina の配列は DDBJ に登録した

（accession No. DRA001219）。本研究で解

析した全臨床分離結核菌 259 株は、Beijing 
lineage (70.3%)、Euro-American lineage 
(17.8%)、Indo-Oceanic lineage (8.9%)および

East African-Indian lineage (3.1%)に分類さ

れた。しかし、その遺伝系統における外国人

由来株と日本人由来株の比率は全ての系統で

有意に異なった(表２９)。特に、外国人由来

株の大部分は Beijing lineage (47.3%)、
Euro-American (25.3%)および 
Indo-Oceanic (20.9%)だったが、日本人由来

株は82.7%がBeijing lineage だった。また、

Beijing lineage の中で、外国人由来株では

67%がmodern型であるのに対し、日本人由

来株では63%がancient型だった。 図９は、

臨床分離259株およびゲノム公開されている

18 株を用いた全ゲノム配列による系統樹を

示す。各灰色の楕円内の臨床株は記載されて

いる各系統（lineage）に属した。 
5. ①大阪市における外国出生結核患者の発生

動向 
 外国人患者は、2008年の33名以降毎年30
名余りで推移しており、2012年は34名であ

った。性別は、日本出生者で男性の割合が多

いのとは対照的に外国人では女性が多く約半
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数を占めており、2012 年 15 名（44.1%）で

あった。年齢の中央値は、2008 年 33.0 歳か

ら2012年27.5歳へと推移していた。出身国

を見ると、2008 年は中国 10 名（30.3%）、

韓国 9 名（21.2%）、次いでフィリピン、タ

イがともに3名（9.1%）であった。その後中

国の割合が増え、韓国の割合が減少し、2012
年には中国が19名（56.3%）を占め、韓国は

2名（6.3%）まで減少した。また入国から登

録までの期間は、1年未満が43名（25.1%）、

1~4年が48名（28.1%）であった。日本語学

校に所属していた者の割合は、2008 年 4 名

（12.1%）から2012年8名（23.5%）へと増

加傾向にあった。 
②日本語学校に在籍する外国出生者に対する

結核健診 
 日本語学校において 3 年間で 5091 名に健

診を実施した。日本出生および出身国不明で

あった 16 名、および外国出生者で再受診者

546 名を除く 4529 名を対象として分析を行

った。平均年齢は23.3±4.4歳、14～70歳で

あった。男性は 2394 名（52.9%）であり、

20代が全体の73.9%を占めていた。出身国は、

中国2378名（52.5%）、韓国920名（20.3%）、

ベトナム739名（16.3%）、インドネシア101
名（2.2%）、タイ68名（1.5%）、モンゴル

44名（1.0%）、その他279名（6.2%）であ

った。入国時期不明1384名を除く3145名の

入国から健診受診日までの平均日数は 145.9
±167.9日、中央値63（3-3877）日であった。

健診の結果、結核が疑われた者は 71 名

（1.6%）であった。精密検査の結果、最終的

に活動性結核と診断された者は19名（0.4%）

であった。19名の性別は、男性14名（73.7%）、

女性5名（26.3%）であり、年齢は中央値23

歳、18~29 歳であった。出身国は中国 12 名

（63.2%）、韓国2名（10.5%）、ネパール3
名（15.8%）、ベトナム1名（5.3%）、フィ

リピン1名（5.3%）であり、入国から健診受

診までの期間は中央値 137 日（17~401 日）

であった。健診時の胸部X線で空洞を認めた

者は 2 名（10.5%）であり、2 名とも塗抹陽

性であった。他は塗抹陰性培養陽性が 2 名

（10.5%）、塗抹陰性培養陰性は9名（47.4%）、

塗抹陰性培養不明、菌情報不明ともに 3 名

（15.8%）であった。 
③外国出生結核患者由来菌株のVNTR解析 
平均年齢は、外国出生群 37.1±18.7 歳、日本

出生群29.8±6.8歳、男女比はどちらも1.8で

あった。外国出生群内で、追加領域を含む24
領域すべて一致したものはなく、JATA12一

致かつ追加領域不一致は 15 例（27.8%）、

JATA12一致かつ追加領域不明は1例（1.9%）、

JATA12不一致は38例（70.4%）であった。

一方、日本出生群内で追加領域を含む 24 領

域すべて一致したのは 44 例（20.4%）、

JATA12 一致かつ追加領域不一致は 43 例

（19.9%）、JATA12 一致かつ追加領域不明

は37例（17.1%）、JATA12不一致は92例

（42.6%）であった。 
外国出生者と日本出生者との型別を比較した

ところ、追加領域を含む 24 領域すべて一致

したのは2例（3.7%）、JATA12一致かつ追

加領域不一致は 12 例（22.2%）、JATA12
一致かつ追加領域不明は 2 例（3.7%）、

JATA12不一致は38例（70.4%）であった。

24 領域が一致した 2 組は、①49 歳ブラジル

出生者1名（入国8年）と29歳日本出生者1
名、②64歳ペルー出生者1名（入国3年）と

24歳日本出生者1名であった。 
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表２９ 
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図９ 

Isolates from patients

Lineage n % n %
East-Asian (Beijing) 43 47.3 139 82.7 5.80E-09

typical Beijing 29 67.4 52 37.2 1.01E-03
atypical Beijing 14 32.6 87 62.8 1.01E-03

Euro-American 23 25.3 23 13.7 0.03089
Indo-Oceanic 19 20.9 4 2.4 1.87E-06
 East African-Indian 6 6.6 2 1.2 0.04306
* Statistical analysis done using Fisher's exact test.

Foreign-born Japan-born
p-value*

表29

図9
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Ⅱ．日本・中国・韓国・台湾の分子疫学研究 
1. SNP解析のローサイと分析法（図１０、１１-a、

１１-b、１２、１３） 
１．SNPタイピング用のプローブのデザイン 
 タカラバイオ（株）のサイクリングプローブ

あるいはライフテクノロジーズ（株）の

TaqMan MGBプローブを利用したリアルタイ

ムPCRでSNP分析する系を23箇所のローカ

スについて検討した。サイクリングプローブの

委託合成料金は、TaqMan MGBプローブの半

分程度なので、サイクリングプローブを最初に

選択し、プローブがデザインできない場合や確

認実験でうまく検出できないローカスは、

MGB プローブに変更するなど再合成を行った。

そして最終的に23箇所すべてのSNPサイトの

変異を検出できるSNP分析系を構築した。 
２．SNP解析のローサイ 
 北京型結核菌と非北京型結核菌を区別する

SNP として今まで 3284855 を使用していた。

最近、中島らによって新しい 779615 部位の

SNPが報告された。どちらのSNP部位が型別

に適切か検討を行った。スポリゴタイピングで

北京型と判定された318株と非北京型と判定さ

れた 318 株について、3284855 と 779615 の

SNP 分析を行い型別しスポリゴタイピングの

型別結果と比較した。779615 位を使った型別

では、北京型と非北京型ともすべての例でスポ

リゴタイピング結果と一致した。一方、3284855
部位の SNP 型別では、318 株の非北京型結核

菌株の内、313 株はスポリゴタイピング結果と

一致したが、5 株は本部位の SNP 分析で北京

型と判定され、1.6％が不一致となった。 
３．SNPローサイと解析法 
 共通な 10-locus VNTR については、それぞ

れの国で実際に分析に使っている共通のロー

カスを集めたものなので、参加者の同意が得ら

れた。しかし、それらの VNTR としての識別

能は低いと考えられた。そこで、VNTR分析だ

けでなく SNP 解析も行い、各国で広まってい

る結核菌の遺伝子的背景等の比較を進めた。 
既出の報告を検索し、適切に分類できると考え

られる SNP ローカスを抽出し、組み合わせて

構成した SNP 解析システムを原案として日本

から提案し、これを元に議論を進めた。結核菌

を各グループに分けるにあたり、複数の SNP
サイトが報告されている場合は、どちらかひと

つに絞り分析ローカスを減らした。 
 結果とし、示すような SNP 解析システムで

解析を進めることになった。本システムでは、

まず 2 箇所の SNP 分析、すなわち 779615 位

で北京型(C)と非北京型（G）を区別、1477596
位で北京型結核菌は、ancient（C）とmodern
（T）に分けた。これら 2 箇所の分析で結核菌

は、非北京型、北京型（ancient）、北京型

（modern）の 3 つのグループに区別すること

ができた。3 つのグループは、非北京型結核菌

はさらに7箇所のSNP分析、北京型（ancient）
はさらに10箇所、北京型（modern）はさらに

4 箇所の SNP 分析を行うことで遺伝的背景に

基づき、全体を 21 のサブグループに分類する

ことができた。 
４．各国で分析する株について 
 各国で200株程度の結核菌を分析することと

した。各国結核菌のサブグループの存在比等の

比較を行うためには、一定期間内に分離された

population-base の株を用いる必要があるが、

本システムが国際比較に活用可能であるか等、

有用性を早く検証することを優先して各国の

事情に応じて出来るだけバイアスがかからな

いように株を選択することとした。 
５．SNP法による分析 
 日本（東京都内: 191株）と台湾（210株）で

分離された結核菌について本 SNP システムで

分析した。779615 位で北京型と非北京型、北

京型はさらに 1477596 位の分析で ancient と

modern 型のへ型別を行い、結核菌を3 グルー

プに分けた。各グループはさらに別の SNP 部

位の分析を行った。北京型 ancient と北京型

modern についてサブタイプの存在比を比較

した。 
 東京で分離された北京型ancient 株は、大き

く4グループに分けることが可能で最大グルー

プは BJ06-II サブグループで 36.4％であった。

一方、台湾で分離されたancient株も4グルー

プに分けることが可能で最大グループは東京

と同じくBJ06-IIで30％であった。台湾で20％
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を占めている BJ06-I と BJ07-III は日本では

2％しか存在していなかった。また、BJ04-Iグ
ループは台湾では存在せず、日本だけで存在

（全体の19.2％）する型の結核菌であることが

わかった（図１２-a）。 
 日本のModern株の分析では、BJ09（72.1％）

とBJ11-III（23.3%）の2グループで大部分を

占めていた。台湾の modern は BJ09 型が

45.6％で最も多く、他に4つのサブタイプが存

在した。また、BJ11-IV型は、台湾で11.8％占

める型であるが、日本では検出されなかった

（図１２-b）。同じ北京型ancient あるいは北

京型modernのグループの結核菌でも、分離さ

れた地域によってサブタイプの種類やその割

合が異なることが明らかになった。 
 今までの型別法では、北京型結核菌は NTF
領域への IS6110の挿入の有無で、ancient型と

modern 型の 2 グループにしか分けることがで

きなかった。しかし、本 SNP 分析システムで

日本と台湾からの結核菌を分析すると少なく

とも ancient 型は 4 グループ、modern 型も 5
グループに分けることができた。 
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図１０. 臨床分離結核菌のSNPs解析 
本SNP遺伝系統解析により結核菌は23系統に区分できる 
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図１１- b 
 
                        

変
異

型
度

Wild型度

東アジアで分離される結核菌のSNP分析による系統解析

北京型

非北京型

リアルタイム
PCRによる
SNP検出系
の確立

リアルタイム
PCRは
シークエンスより
①迅速 ②簡便

東アジアで分離される結核菌のSNP分析による系統解析

SNP解析 パイプライン

2 SNPs typing

非北京型 北京型（祖先型）

結核菌 臨床単離株

北京型（蔓延型）

10 SNPs 
typing

4 SNPs 
typing

7 SNPs 
typing

(1) 非北京型、北京型祖先型と北京型蔓延型の三つのグルー
プに分離成功。

3284855： 北京型と非北京型を区分
1477596： 北京型蔓延型と祖先型を区分

(2) 次にグループ毎に分析。
①非北京型は7箇所のSNP部位。 ②北京型祖先型は10箇所
③北京型蔓延型は4箇所
合計17箇所SNPプローブ設計成功

共通に利用する結核菌SNP部位23箇所を設定した
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       （a） 

 

（b） 

 
 

図12. 樹立したSNP分析システムを用いた結核菌の分析 

779615部位と1477596部位のSNPを調べることで結核菌を非北京型、北京型ancient (a)、 
北京型modern (b)に分けて、それぞれのグループ毎にSNP解析を行った。各グループ内で 
SNP分析により型別できたサブグループの割合を示した。 
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Ⅲ．アジア諸国の多剤耐性結核（表３０、３１） 
1. A:中国．黒竜江省の結核菌の解析では44例中42

例 (95%) は北京型であり、その中2例は新た

な北京型を同定した。他の2例(5%)はまだ分類さ

れていない新たな非北京型のサブタイプであっ

た。さらに薬剤耐性結核の解析を行い黒竜江省

の結核菌の解析では1,230株の解析を行い、通常

の抗結核剤あるいはフルオロキノロンに対する

抵抗性を検討した。その結果、通常の抗結核剤

に対する抵抗性は2007年から2011年までの薬

剤耐性株は58.4%でMDRは23.3%であった。耐

性株の比率は2009年が最も高く、2011年が最も

低かった。2011年では新規患者の8.1%が、治療

歴のある患者の31.9%がMDR-TBであった。期

間全体では、何らかの薬剤耐性を示したものが

35%、MDRが23%であった。 
 さらにRv0679c点突然変異を検出するため単

純なmultiplex PCR法を開発し、619臨床分離株

に適用した。この法によって非北京型と北京型

の株を100％の正確さで鑑別できる。この迅速な

かつ費用対効果の高いmultiplex PCR法を北京

型結核菌感染の有病率を監視するために使用す

ることができた。 
 復旦大学に所属する上海公衆衛生臨床センタ

ーで200検体の結核患者及び正常人のサンプル

を検索した。肺結核中TBGL-IgG抗体の検出感

度及び特異度はそれぞれ 67.4%と81.0%であっ

た。またTBGL IgA抗体の検出感度及び特異度は

それぞれ45.7%と89.7%である。Rv0679c蛋白の

BCG型 (Asn)と北京型(Lys)とのIgG・IgA抗体

を検索した。肺結核患者中にRv0679c-Asn IgA
及びRv0679c Lys IgAの高値を検出した。空洞と

胸水のある症例ではRv06769c-Asn IgA及び

Rv0679c Lys IgAが低い傾向があった。上海での

４５例の肺結核中の２４例(53.3%)はRv0679c 
Lys142に対するIgG抗体を検出した一方、４例

(8.9%)はRv0679c Asn142 IgGを検出しなかっ

た。Lys142 IgGとC-Reactive Protein (CRP) の
相関を初めて発見した。 
B:フィリピン・マニラのサンラザロ病院の抗酸

菌染色陽性菌は100% MTB complexであること

をLAMP法で確認した。 Spoligotypingによっ

て結核菌の遺伝子型は全てマニラ型であること

を明らかにした。判別関数解析およびレシーバ

オペレータ特性曲線分析によってバイオマーカ

ーの予測能力を評価し、最大限に検討グループ

間を区別検体のセットを選択するカットオフ値

を同定した。OPN, IP-10と好中球は結核発症の

マーカーとして使用できた。またOPN, IP-10, 
好中球, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1,血小板, 
gal-9, 及び白血球数との組み合わせで結核を

96.3%正確に予測できた。フィリピンにおいては

TBGL IgGの適切なカットオッフは4 U/mlが妥

当と思われた。 
2. タイ（野内） 

 日本では、複十字病院の結核登録を活用した

検討をした。2007年1月1日より2013年12月末ま

でに登録された結核患者2,748名において、外国

と関連がある結核患者は5.9%の162名で、その

うち多剤耐性結核患者は49名(30.2%)であった。

これは、外国と関連のない結核患者2,586名での、

多剤耐性結核患者91名(3.5%)と比べて、オッズ

比11.89(95%信頼区間8.01-17.65)と有意に高か

った。 
 HIV合併結核研究としては、タイにおける

HIV感染者コホートの研究での保存血清を活用

した潜在性結核感染診断法の検討を目指し、臨

床情報を整理した。 
 難治性結核の分子疫学解析をタイで進めて来

た成果論文(Sukkasem S, et al. Microbiology 
and Immunology 2013 Jan;57(1):21-9)で、その

主な内容は、再治療の為に結核菌培養が得られ

た42人について検討したところ、40人は同一の

RFLPパターンであったが、2人は異なるRFLP
パターンがあり外因性再感染が疑われた。初回

では多剤耐性が12.5%であったのが、2回目では

22.5%と有意に高かった。これらの難治性結核で

北京株は66.7%と全国平均の20.8%に比して高

かった。 
 国際的に結核菌のlineages分類法として標準

化されたThe large sequence polymorphism 
(LSP)とregions of deletions (RD)を活用した

LSP/RD解析法では、EAI 株が524人から531株
(39.8%) 、非EAI株として、北京株が591人より

595例（44.6%)、Euro-American株が184人より

187株(14.0%)、CAS株が11人より11株（0.83%)、
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その他9人より9株(0.68%)であった。 
 Spoligotyping（polymorphisms of the direct 
repeat (DR) region）による1,123株の菌体分類

では、北京株が548例（48.8%)、 EAI株が406
例(36.2%) 、Euro-American株が157例(14.0%)、
CAS株が11例（0.98%)、その他1株(0.09%)で、

LSP/RD法と相関していた。 
 菌の分類と臨床情報との相関の検討では、前

述のRFLPでの研究と同様に、年齢共に薬剤耐性

が相関を示した。45歳で区別した場合、若年者

での北京株は51.0%(353/692)と年配者での

37.8%(242/641)とくらべオッズ比1.72(95%信頼

区間 1.38-2.14, p<0.0001)と有意に高かった。ま

た、多剤耐性菌の主であるRFP耐性菌での北京

株の割合は56.5%(35/62)とRFP感受性菌での割

合の44.0%(519/1180)とくらべオッズ比

1.65(95%信頼区間 0.99-2.76)と高かった。体重、

結核病変の部位（肺外病変の有無等)、胸部レン

トゲン所見（空洞の有無、広がり）、喀痰塗抹

検査での菌量は、菌の分類と相関はなかった。 
 この結核患者1319人での1年間での死亡に関

しての危険因子を示す。Cox-Proportionalハザ

ード比モデルによる単回帰解析で、EAI株によ

る結核患者が非EAI株による患者よりハザード

比で2.7倍1年死亡の危険が高かった。EAI株は死

亡率が高い事が多い年齢が高い群で比率が大き

いので、年齢やHIV感染状況、体重など死亡に

影響する因子による交絡を多変量回帰で調整し

ても、調整ハザード比は1.75で菌株の種類の影

響が独立して存在する事が示された。 
 EAI株の比率が高い55歳以上のHIV陰性(希に

不明)の結核患者での1年生存のカプラン・マイ

ヤー法生存曲線を示す。この群でもEAI株の比

率が低い55未満の群でも有意の差で死亡率の差

が認められている。 
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アジア諸国の多剤耐性結核 分子疫学研究と宿主要因解析

タイ

③ 難治性結核250例を含む655例（マヒドン大）。
北京株44%、 EAI株40% 、非北京・非EAI株16%。

④ タイNIHとの共同研究（櫻田）
活性化ビタミンDより活性化されるヒトM型マクロ
ファージはHIV感染により、結核菌殺菌能低下。

⑤ 再発結核患者では血清granulysin値低下。

タイでの結核患者の血清中granulysin

新規ＴＢ
(n=84)

再発ＴＢ
(n=35)

耐性ＴＢ
(n=36)

健常人
(n=33) 

*p<0.05 **p<0.001

ベトナム

ファムゴックタック病院（ホーチミン市）における
多剤耐性結核の宿主要因の検討

多剤耐性結核
年齢、性別、職業、
HIVほか合併疾患、
結核の治療歴など

研究参加登録

多剤耐性結核の治療開
始後 58例

後ろ向き

薬剤代謝酵素
免疫系調節、エフェク
ター分子
NAT2（平成23年度）
MBL2（平成24年度）

遺伝子タイピンング

背景因子

関連解析

① ホーチミン市58名の多剤耐性結核患
者解析で、INH代謝関連遺伝子NAT2
は代謝遅延型が少い。

② 自然免疫関連遺伝子MBL2（マンノー
ス結合レクチン）は変異型（欠損型）が、
ベトナムの多剤耐性結核では高い。

(櫻田、野内、岡田、Surisin,Micro.Imm.2011)

（野内、櫻田） （慶長）
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                        表３１ 

〔Ⅲ〕 アジア諸国の多剤耐性結核 分子疫学研究
と宿主要因解析（結核研究ネットワークを活用した）

中国

① 潜在性結核のTBGL診断はQFTと相関し有用。
(服部 Int.J.TLD.2012 Clin Dev Imm.2012)

② 流行型結核菌がマニラ型。

① 肺結核の患者においてはRv0679c-Lys（結核
菌北京遺伝子型に存在する点突然変異）IgGの
高値を明らかにした。 (J .Clin Micro.2011) 

② Rv0679c multiplex PCR法を北京型結核菌感
染の新しい診断法として開発に成功。

③ 薬剤耐性は35%で、MDRが23%。

フィリピン

（服部）

（服部）

（野内、櫻田）タイ

① 難治性結核の分子疫学解析（野内）
（Microbio.Imm.2012)

(1) 再治療結核はRFLPパターンより外因性再感染。
(2) 初回多剤耐性12.5%が、再発で22.5%と高。

② HIV合併結核493名中活動性結核は15.6％。

北京型結核感染非北京型

抗
体

価
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3. HIV合併結核バイオマーカーとしてgranulysin
有望（タイ 櫻田） 
１．ベトナム・ハノイ市の肺病院及び地区の結

核センターの医療従事者109名において、血漿グ

ラニュリシン値と潜在性結核との関連性が示唆

された。IFN-γ遊離テスト陽性者では健常者と

比較して有意にグラニュリシンの発現が低下し

ていた。年齢や性別により補正しても結果は変

わらなかった。また、他の臨床疫学的要因では

BMI以外では潜在性結核感染と関連する要因は

なかった。 
２．活性型マクロファージの一種と考えられる

M-Mφにおいては活性型ビタミンD3による活

性化メカニズムが働いていることが明らかとな

った。すなわち、培養液中の十分な濃度の

25(OH)D3の存在下においてCYP27B1、VDR、

cathelicidin遺伝子の発現が増幅されることが示

された。また、IFN-γはCYP27B1の発現のみを

増幅した。BCG感染後一方、GM-CSF存在下に

分化したGM-Mfは抗原呈示細胞としての性格

を示し、抗結核菌活性を示さないが、活性型ビ

タミンD3による活性化メカニズムは働いていな

いと考えられた。ただし、IFN-γによるIL-15
の誘導は双方のマクロファージにおいて認めら

れた。 
dermnicidin遺伝子の発現検討は現在行ってい

るところである。 
4. ベトナム INH代謝NAT2遅延型は多剤耐性結核

で少ない（慶長）（表３１） 
１）NAT2遺伝子型 
 ベトナム人のNAT2遺伝子型は、他の東南アジ

ア集団における報告と同様、イソニアジド迅速代

謝型（F）と代謝遅延型（S）の割合は、ほぼ１：

１であり、日本、韓国など東アジア集団より遅延

型（S）が多く、ヨーロッパ集団よりは遅延型（S）
が少なかった。 
 多剤耐性結核では、表に示すように、対照集団

より、遅延型（S）がより少ない傾向を示す結果

が得られたが、対照集団の遺伝子型分布の偏位、

検出力の問題が未解決で残っており、今後、より

大規模な研究で、この結果を確認する必要があっ

た。 
 

２）MBL2遺伝子型 
 MBL2遺伝子は高発現型 (YA/YA)、中発現型 
(YA/XA)、低発現型（それ以外）に分けられた。  

MBLの高発現型と低発現型遺伝子型の比率をみ

ると、MDRの例数が少ないので有意差は出ないが、

高発現型 (YA/YA) の遺伝子型頻度は、多剤耐性

結核群では健常対照群に比べてやや低値を示した

（データ省略）。 
 MBLは急性期蛋白質であり、結核患者では健常

者より血中MBL濃度が高いことが報告されてい

る。今回の検討で治療中（治療開始3〜6か月後）

の患者群でも、MDR-TBの血漿中のMBL濃度は

YA/YAで高値、YA/XAでは中程度、それ以外は低

値を示すことが明らかになった 
次にMBLの濃度が血中サイトカイン量と関連す

るかどうか蛍光ビーズアレイを用いてスクリーニ

ングしたところ、インターフェロンγ (IFNG) 濃
度が最も確かな正の相関を示した（Spearmanの相

関係数=0.34, P=0.0099）。 
 MBL血中濃度とIFNG濃度の相関がみられたの

で、さらにMBLのYAアレル（野生型）の保有数

との関係を調べたところ、YAの本数はIFNG濃度

と有意に相関していた（P=0.006）。 
 一方、全血中の免疫関連分子の遺伝子発現量と

MBL血中濃度の関連を検討したところ、インター

ロイキン12 (IL12)のα鎖（p35）の遺伝子発現は血

中MBL値と逆相関を示した（Spearmanの相関係数

= -0.43, P=0.003）。 
3）DUSP14遺伝子型 
 ベトナム人58名のプロモーターおよびエクソ

ン領域のシーケンス解析で、15カ所の部位で塩基

の違いが認められ、Barreiroらの報告した

DUSP14のイントロン１内に存在するrs712039 
SNPは、プロモーター領域にあるrs853196および

rs853197、エクソン２の5’UTR内rs1051838と完

全な連鎖不平衡状態にあることが明らかになった。 
 全血より抽出したtotal RNAから定量的

RT/PCRにより、DUSP14のmRNA発現量と上記

遺伝子配列解析で得られた各遺伝的多型との関連

を検討したが、有意差はみられなかった 
(P=0.57) 。一方、全血球細胞のTNF遺伝子発現

量は、Barreiroらによるrs712039のDUSP14高発 
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現アリルとして知られるCの数に依存して低く

なる傾向がみられた（P=0.0121）。 
 DUSP14遺伝子プロモーター領域にあるC/G 
SNP rs62076700とrs712039によって３ハプ

ロタイプH1, H2, H3の存在が推定され、このう

ち高発現型と予想されるH2のハプロタイプ数

に依存して、全血中のIL12RB1 mRNA発現が

有意に低値を示した（FDR<0.05） 。他のいく

つかのTh1系免疫関連遺伝子のmRNA発現量

でも同様の傾向がみられたが、多重比較を考慮

すると有意差には至らなかった。既報と同様に

ベトナムにおいても、DUSP14遺伝子多型頻度

が結核症と関連（疾患感受性）を示すか否かに

ついて現在も検討中である。 
 
Ⅳ．HIV合併 

1. （永井）（調査票の項目のすべてに回答が得ら

れているわけではないので、回答数の少ない項

目は除いた） 
 表３２に年別症例数を示した。毎年、3,502
－4,388人の結核患者が入院し、そのうちHIV
陽性者は0.29-0.46%（平均0.39%）であった。

ほぼ毎年、同程度の率でHIV陽性者が入院して

いたが、2012年はやや減少していた。HIV合

併結核総数は96例であったが、そのうち82例
（85.4%）は東京・大阪・愛知の大都市圏に集

中していた。この地域だけで見ると、結核患者

8,990例中82例となり、HIV陽性率は0.91%と

なる。 
 HIV合併結核患者96例（1例は症例の詳細が

不明のため以下は95例のデータ）の男女比は

90：5、年齢の中央値は43歳であった。年齢分

布を見ると、外国人も日本人も30歳代、40歳
代が多かった。 
 結核発病を契機にHIV陽性と判明した症例

は56%に及んだ。 
CD4数の平均値は156（2－765）/μlであり、

CD4数別の患者数の分布を見ると、CD4数
200/μl以下の症例が67.0%、100/μl以下の症

例が48.3%と免疫機能低下例が多かった。肺結

核患者は48例、肺外結核患者は39例（このう

ち25例は粟粒結核）であった。 
 結核菌の耐性なしは60例、何らかの耐性があ

る症例は9例（MDR-TB 3例、INHのみ耐性3

例、SMのみ耐性3例）であった。 
 結核の治療は、HREZ 56例、HEZ-RBT 
12例、HRE 6例、HE-RBT 6例、HRS-FQ 

2例、RZSL 1例であった（H:isoniazid, 
R:rifampicin, E:ethambutol, Z:pyrazinamide, 
RBT:rifabutin, S:streptomycin,  
FQ:fluoroquinolone, L:levofloxacin）。 
結核薬による副作用について、回答のあった

83例中、副作用ありは53例（63.9%）と高頻度

であった。主な副作用は肝機能障害（20例）、

発熱（12例）、薬疹（11例）、白血球減少（9
例）、血小板減少（3例）、聴力障害（4例）

であった。原因薬剤としては、RFP（9例）、

PZA （9例）、INH（4例）、RBT（2例）が

あげられていた。対処法の記載があった症例は、

減感作療法例9例、薬剤の変更例12例であった。

抗HIV薬による副反応について回答があった

64例中、副作用ありは18例（28.1%）であった。

おもな副作用は肝障害が14例、腎障害が2例で

あった。 
 結核の治療中にARTを開始した症例は42例
あり、結核の治療開始後8週以内に始めた症例

が最も多く、4週以内に開始した症例では全例

が免疫再構築症候群（immune reconstitution 
inflammatory syndrome:IRIS）を発症してい

た。対処法としてはNSAIDsのみ17例、ステロ

イドのみ9例、NSAIDsとステロイド3例であ

った。 
 ARTの内容が分かっている39例の治療内容

では、key drugとしてefavirenz （15例）、

raltegravir （12例）、atazanavir （4例）、

darunavir （4例） lopinavir/r （3例）、

fosamprenavir （1例）、が用いられていた。 
結核の転帰について回答のあった68例中、治

癒32例、治療中28例、死亡8例であった。 
 外国人のHIV合併結核例は13例あり、アジ

ア5例、アフリカ3例、南米2例、出身地不明3
例であった。このうちMDR-TB症例が1例あっ

た。MDR-TB症例は日本人で2例あり、合計3
例であるが、2009年以降は認められていない。

HIV合併結核例の中におけるMDR-TBの頻度

は3.1%（3/96）である。MDR-TB症例のデー

タを示したが、1例は死亡、1例は治癒、1例は

治療中という経過であった。 



46 
 

2. 全国のHIV合併の結核患者と多剤耐性結核の

症例数調査。全国保健所、結核病院、 HIV診
療拠点病院に一次アンケート調査。（藤田）（表

３２） 
（１）一次調査の結果 
各調査年別の回収率は、結核医療機関は 

40.9%～53.7%、HIV拠点病院（結核病床を有 
さない）は55.2%～61.9%、保健所の74.6%～ 
82.7%と、保健所からの回収率が高かった。施 
設の統廃合など理由が判明した場合には施設 
数を調整し回収率を算定した。また、返答数に 
は症例のない施設も含まれる。なお、結核医療 
機関数については、25年度には235施設と減少 
し、また結核患者の受け入れを休止した医療機 
関もあることから回収率が低かった可能性は 
あり、一方24年度調査については結核入院患者 
総数を尋ねなかったため、調査の簡易化により 
回収率がやや高くなったと推定される。 
国立病院機構の病院を除く医療機関から報 

告されたHIV感染合併結核の症例数は、平均で 
年9例、うち多剤耐性結核は0例であった。HIV 
感染合併結核症例数に関しても経年的な増加 
傾向は認められなかった。 
一方、保健所を対象とした調査からは、症例 

数は結核登録情報システムによるHIV合併例 
患者数統計よりも回収率見合いで下回り、新登 
録患者に対するHIV感染合併結核症例の割合 
は結核登録情報システムとほぼ同様の0.2%～ 
0.3％前後であったが、2011年症例に関しては 
回収率を勘案しても本調査で症例を拾い切れ 
ていないと思われる結果となった。多剤耐性結 
核は6年間で3例であった。地域的な集積傾向も 
認められなかった。結核病床を有さないHIV拠 
点病院の症例数を加えた結果を示す。6年間で 
HIV拠点病院の症例数168例、結核医療機関 
（結核病院）54例の計222例であり、HIV拠点 
病院において少なからずHIV感染合併結核患 
者を診療している状況であった。多剤耐性結核 
についてはいHIV拠点病院から合計2例の報告 
があった。なお、本分担研究には国立病院機構 
の症例は含まれていないが、国立病院機構分を 
加えると保健所調査による症例数をやや上回 
ると思われた。 
 

（２）二次調査の結果 
症例を有すると回答した医療機関に対して

二次調査を行った結果、 222例中191例の症

例調査票が回収された（86.0%）。男性168
例、女性17例、性別記載なしが6例と9割弱

が男性であった。外国人は48例（25.0%）、

出身国は東南アジアが31例、アフリカが6例、

と結核高蔓延国が多くを占めた。結核診断時

のCD4陽性リンパ球数は1～707とばらつき

がみられたが、平均は148±144/μLであっ

た。粟粒結核を除く肺外結核は75例（39.3%）、

粟粒結核は48例（25.1%）と肺外結核が多い

のが特徴であった。何らかの検体で結核菌陽

性（塗抹陽性または培養陽性）であったもの

は144例(75.4%)で、喀痰検体で陽性は94例
（49.2%）、喀痰陰性・胃液陽性は15例
（7.9%）と、感染性またはその疑いありの

例は約半数であった。 
（３）抗結核薬に対する耐性の状況 
何らかの薬剤に耐性があったと記載された

例は22例で、少なくともINHに耐性は最も

多く12例、うちINH単独耐性は5例であった。

二次調査で確認された多剤耐性結核は2例
（日本人と中国人）で、そのパターンは前者

がINHとRFPの2剤耐性、後者がINH、RFP、
SM耐性であった。外国人においては、何ら

かの薬剤耐性を有する例が48例中6例であ

り、日本人と頻度に差を認めなかった。しか

しながら、RFP耐性の2例の出身国は東南ア

ジアであり、1例はRFP単独耐性、1例は

RFPとSMに耐性であった。 
 結核菌陽性例中の薬剤耐性頻度をに示す。

国内における耐性頻度については、結核発生

動向調査によるデータや結核療法研究協議

会による菌株検査の報告は存在するが、本調

査は各施設あるいは委託施設の薬剤感受性

試験結果によるものであり、また詳細な結核

治療歴などは調査しておらず、単純な比較が

困難である。しかしながら、結核発生動向調

査の結果と比較して明らかな差はないよう

に思われた。 
（４）HIV合併結核の患者を受け入れた施設

における病室環境（24年度単年度調査） 
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2010年と2011年にHIV感染症合併結核患

者（喀痰塗抹陽性およびその恐れ）を受け入

れた病室については、結核医療機関10施設の

うち、「結核病棟内の病室」が6施設、「結核

病棟内のHIV専用室」が1施設、その他が3施
設であった。「前室あり」が3施設、「前室な

し」が5施設、未記入2施設であった。「陰圧

換気あり」が6施設、「陰陽圧を調整可能」が

2施設、未記入2室で、患者入室時に毎日陰圧

を確認した施設は設備を有する8施設中７で

あった。 
 一方、HIV拠点病院17施設では、「一般病

棟内の個室」3 施設、「一般病棟内の専用室

（陰圧室を含む）」 5施設、「感染症病棟内

の病室」4施設、「感染症病棟内の専用室」2
施設、その他3施設であった。「前室あり」が 
9施設、「前室なし」が 5施設、未記入3施設

であった。陰圧換気ありが9施設、陰陽圧を調

整可能が2施設、未記入が6施設で、患者入室

時に毎日陰圧を確認した施設は設備を有する

11施設中8施設であった。 
（５）結結核医療機関における結核入院患者

に対するHIVスクリーニング検査の実施率

（25年度単年度調査） 
 HIVスクリーニング検査の実施率について、

101施設におけるアンケート調査結果を図３

に示す。56.4%の施設はHIV検査を「ほとんど

実施していない」と回答した。「ほぼ全例に

検査」は7施設6.9%で、60％以上と80%以上の

検査実施を併せても10施設9.9%であった。 
 

3. HIV感染結核における次世代IGRAのQFTゴ
ールドアッセイに関する研究：(青木)（表３３） 
(1)HIV合併結核症例129例は、男性117例 
(90.6%)、平均発症年齢39.3±11.3歳で、31例
(24.0%)は外国籍であった。当院通院中に発見

された例が35例(26.5%)で、89例(67.4%)は結核

発症を機にHIV感染が判明していた。発症時平

均CD4数は165.3±158.3/μl、平均HIV-RNA
は 5.53±5.98 log copies/ml(±SD)であった。

当センターの平成21年度の初診患者225例を

対照として比較すると、性別、年齢、及び

HIV-RNA量は有意差を認めないが、CD4数は

結核群で有意に低値であった。 

 薬剤耐性試験が施行された102例のうち12
例(11.8%)に、薬剤耐性(INH 5例、RFP 3例、

その他 6例)を認めた。多剤耐性(INHとRFP)
は2例 (2.0%)のみであった。 
 抗結核薬で有害事象を生じた症例は、128例
中70例(54.6%)であった。その内訳は、INH 
13.4%、RFP 26.1%、RBT 17.6%、EB 14.3%、

PZA 18.1％、キノロン 21.2% (重複有)と、RFP
が最も多かった。年齢、性別、国籍、体重、

CD4値、HIV-RNA量と抗結核薬の有害事象に

ついて検討したところ有害事象発生群では、有

意に体重が軽く、CD4値<100の症例が多いこ

とが判明した。 
 結核症自体の経過はおおむね良好であり、結

核を直接の原因とする死亡の症例はなかった。

経過中に死亡した7例はいずれも、結核以外の

エイズ関連疾患での死亡であった。 
 129例の症例の中、結核発症時に抗HIV療法

を施行していなかった症例が105例中で、抗結

核治療導入後に抗HIV療法の導入を確認でき

た症例が74例であった。74例のうち、免疫再

構築症候群を生じた症例は5例であった。5例中

2例では抗HIV療法の中断を余儀なくされた。4
例でステロイドの使用を認めた。5例とも

HIV・結核の経過は良好であった。 
(2) 登録患者数は149例で、男性が140例(94%)、
年齢の中央値は38歳(18-63)、国籍は日本131
例(87.9%)、男性同性愛者126例(84.6%)、CD4
の中央値は240(4-819)であった。同期間の当院

の新規HIV患者は220例で、その患者背景と有

意差はなかった。149例中に活動性結核4例
(2.7%)、潜在性結核4例(2.7%)を認めた。 
 QFT-3Gの判定結果は、陽性例7例(4.7%)、
判定保留11例(7.4%)で、日本国籍131例に限る

と、陽性例は5例(3.8%)、判定保留8例(6.1%)
であった。判定不可は、8例(5.4%)で、全例

QFT-3G施行時のCD4値が50/μL以下であっ

た。QFT-3Gの判定別の患者背景を見ると、判

定不可群で有意にCD4値が低い以外には、年齢、

性別、国籍、および感染経路に群間差はなか

った。 
 QFT-3G陽性例7例中、活動性結核が3例、潜

在性結核が4例であった。活動性結核例は、全

例標準的結核治療に反応し奏功したが、QFT
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値は必ずしも低下を認めなかった。潜在性結核

例は、全例イスコチン300mg/日にて9ヶ月治療

を行ったが、QFT値は必ずしも低下を認めな

かった。  
 判定保留例11例では、1例は活動性結核

(QFT値0.30)、1例は判定保留持続、7例は以後

2回連続陰性、1例は2・5回目が陽性で3・4回
目は陰性となった。2例は追跡不能であった。  
 判定不可例8例では、抗HIV療法を開始後、

全例でQFT判定可能となった。CD4 1桁(CD4
値 4/μL)でも判定可能な症例を認めた。また、

1例は判定可能となった後にQFT陽性とな

った。 
 陰性例は123例で、初診時の胸部単純写真上

で、明らかな結核患者は認めなかった。QFT

施行後1年間経過観察を施行し、明らかな結核

発症例は認めなかった。陰性例の1例でQFT陽
転化を生じた。この症例では、吃逆の精査時に

QFT陽性と判明した（初診時QFT値-0.13→8
か月後5.1）。気管支肺胞洗浄液などにて精査

するが、確定診断は得られなかった。抗酸菌症

については、各種検体で塗抹・培養・PCRと

もに全て陰性であった。抗酸菌症の治療は導入

しなかったが、症状、画像、QFT値とも改善

傾向となった。(3)QFT-3Gの判定結果は、陽性

例0例(0%)、判定保留例2例(7.7%)、判定不可例

1例(3.8%)であった。T-スポットTBは26例全例

で陰性であった。HIV合併活動性結核症例は当

該期間に1例で、両IGRA共に陽性であった。 

  
 
 
 
 
 

表３２ 
 

〔Ⅳ〕 HIV合併結核
国立病院機構呼吸器

ネットワーク （永井）

（１）国立病院機構病院
 （2007年～2012年）6年間 結核23213名中

HIV合併結核0.4％。
HIV合併結核多剤耐性結核そのうち3.3％。
死亡例や粟粒結核等治療に難渋。CD4陽性T細胞100以下。

（２）全国病院施設、HIV拠点病院
症例調査票を用いた二次調査：

 外国人HIV合併結核 薬剤耐性
11.1％

 結核患者の57％がHIVスクリーニング
実施せず

外国人HIV合併結核の薬剤耐性結核 9.8%

全国病院施設・HIV拠点病院・
保健所との連携 （藤田）

2007 4388 15 (0.34%) 1
2008 4165 19 (0.46%) 2
2009 4129 18 (0.44%) 0
2010 4122 16 (0.39%) 0
2011 4091 18（0.44%） 0
2012 3502 10(0.29%) 0
合計 24397 96 (0.39%) 3

年 結核患者数
HIV感染症

合併数

HIV合併
多剤耐性

結核患者数

NHO病院におけるHIV感染症合併結核患者数の推移
HIV感染合併結核：日本人と外国人における抗結核薬耐性例数

（二次調査全191例）

日本人 外国人 合計

症例数 140 48 191＊

何らか薬剤耐性 16 6 22

MDR 1 1 2

INH耐性 10 2 12

RFP耐性(MDR以外） 0 2 2

SM単独耐性 2 2 4

PZA単独耐性 3 0 3

LVFX耐性 1 0 1

＊国籍記載なし3例を含む
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表３３ 
 

HIV合併結核
国立国際医療研究センター

（青木）（1996～2010年） 129例
外国籍、薬剤耐性多

HIV合併結核 ％

外国籍 24 ↑

薬剤耐性結核 12 ↑

多剤耐性結核 2 ↑

HIV合併結核患者のQFT-3G
早期診断法（特異度は高い）

HIV 149例（2011～2012）
QFT3G 陽性 7例（4.7％）

陽性全例結核（100％）
3例 活動性結核
4例 潜在性結核

QFT3G HIV患者の潜在性結核早
期発見に有効

 
 
 
 



50 
 

Ⅴ．新しい迅速診断の開発 
1. rpoBの変異を用いて、多剤耐性結核患者の迅

速隔離方法を構築。6施設に普及。（鈴木、岡田） 
331例のうち、培養陰性であった8例を除く323
例で比較検討を行った。ジェノスカラーRif-TB
でRFP感受性と判定されたのは308例であり、

307例は通常の薬剤感受性検査でもRFP感受

性であったが、1例はMGIT法では感受性であ

ったが小川比率法では耐性であった。この例は

臨床的には排菌陽性が遷延しておりRFP耐性

と考えられた。また、ジェノスカラーRif-TB
でRFP耐性と判定された15例中、14例は

MGIT法・小川比率法いずれもRFP耐性であっ

たが、1例はMGIT法で感受性であった。RFP
耐性の14例中11例(78.6%)はINHにも耐性を

示す多剤耐性菌であった。 
2. 多剤耐性結核患者の迅速発見法(rpoＢ変異）を

用い、多剤耐性結核患者迅速入院法及び病院内

で多剤耐性結核が感染しない体制を構築した

(鈴木、露口、岡田)。現在この方法を６施設に

普及した。これの普及をさらに進める。 
3. GST融合ESAT-6タンパク質を用いたGST 

pull down解析で、ESAT-6に会合する宿主分

子を探索した。その結果、従来ESAT-6に相互

作用することが報告されている、TLR2, MHC 
class I分子が同定された。このことから、この

解析系は、ESAT-6の会合分子を解析するのに

適した実験系であることが示唆された。そこで、

さらにプルダウンされてきたタンパク質のシ

ークエンスを行った結果、これら分子以外に

LAMP-1を同定した。次に、LAMP-1とESAT-6
遺伝子をそれぞれ動物細胞様発現ベクターに

組み込み、HEK293細胞に導入し、免疫沈降法

により両分子の会合を解析した。その結果、

ESAT-6を発現した細胞では、LAMP-1の発現

が抑制されることが明らかになった。また、

ESAT-6の種々のdeletion mutantを発現させ

た解析から、ESAT-6のN末端から30-60塩基の

領域が、LAMP-1の発現抑制に関与することが

明らかになった。 
 AIM2欠損マウスに結核菌を経気道的に感

染させ、その後の生存率を野生型マウスと比較

した。その結果、AIM2欠損マウスは、全例が

７週以内に死亡した。また、感染４週後の肺や

肝臓の結核菌数もAIM2欠損マウスで有意に

増加していた。このように、AIM2欠損マウス

は、野生型マウスに比べて有意に結核感染に対

する感受性が高いことが明らかになった。 

AIM2はインフラマゾームを活性化させ、

IL-1beta/IL-18などのIL-1ファミリーサイト

カインの分泌を誘導することが知られている。

そこで、結核菌感染後の血清中のIL-18の濃度

を測定した。野生型マウスでは結核感染３週後

に血清中IL-18濃度が上昇したが、AIM2欠損

マウスでは全く上昇しなかった。IL-18はTh1
応答に関与していることが知られているので、

次に結核感染３週後の脾臓のCD4陽性Ｔ細胞

からのIFN-gamma産生を解析した。その結果、

AIM2欠損マウスでは、IFN-gamma産生が野

生型マウスに比べて有意に低下していた。 
 さらにAIM2の結核感染防御機構を解析し

た。AIM2欠損マウス由来の腹腔マクロファー

ジは、結核菌感染によるcaspase-1 (p10)の発現

が誘導されなかった。また、結核菌ゲノムDNA
刺激によるIL-1beta, IL-18分泌が認められな

かった。またcaspase-1 (p10)の発現も誘導され

なかった。結核菌DNAをHoechst 33342で蛍

光ラベルし、マクロファージ細胞株RAW264.7
に感染させ、貪食胞を認識する抗Rab7抗体で

免疫染色すると、貪食胞とマージする結核菌だ

けでなく、マージしない結核菌が認められた。 
結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸が著

明に蓄積した。ヒアルロン酸合成酵素

HAS1,HAS3の発現が結核菌感染によりマク

ロファージや肺胞上皮細胞で高くなった。

HAS3欠損マウスは、結核感染に対する感受性

が正常マウスとの間に有意な差を認めなかっ

た。一方、HAS1欠損マウスでは、結核感染4
週間後の肺での結核菌数が有意に多くなって

いた。 
4. これらの上記の新しい迅速診断法の普及を国

立病院機構呼吸器ネットワーク65施設を用い

て行う予定である。幸い当院はこの65施設呼吸

器ネットワークグループリーダーを岡田が担

当している（図１３）。 
 

Ⅵ．外国人結核の多い中国・韓国・フィリピン・タ

イ・ベトナムの結核対策や治療システムの情報
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収集（図１４） 
 中国Heping博士、韓国Cho博士、タイSrisin
博士等と確立した結核ネットワークで開始。中

国のMDR-TBの頻度（特に上海）等や対策の情

報をすでにHeping博士より入手した（図１４）。 
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図１４

〔Ⅵ〕 アジア諸国の結核対策・
治療システム

アジア諸国 日 本

外国人結核の多い中国
・韓国・フィリピン・タイ・
ベトナムの結核対策や
治療システムの情報収
集（岡田・服部等）。

中国 Heping、 韓国
Cho等と開始。

薬剤感受性検査 不備
多し。

中国： 岡田、服部、
加藤

韓国： 岡田、加藤
タイ： 野内 櫻田、

慶長
フィリピン：服部、岡田
ベトナム： 慶長、野内

すでに確立した
結核研究ネットワーク

中国 X Heping 上海医大

H Ling ハルピン医大

X Wu 309軍事病院

L Weimin 北京結核研

韓国 S N Cho     Yonsei大

Y-K Park     韓国結核研
K H Yoon  韓国結核研

E J Song 釜山国立大

タイ S Khusmith マヒドン大

P Sawanpanyalert 国立衛生研

C Chochottaworn タイ保健省
K Ruxrungtham タイ赤十字

フィリピン R M. Olveda 熱帯医学研

P Saunderson レオナルド研
T Tupasi 熱帯病財団

ベトナム B D Duong     国立衛生研

L B Tung 国立結核対策

WHO本部 U Fruth WHO結核部
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表３４ 

 

 
 
 
 
 

行政施策への貢献

1. 外国人由来の特定結核菌株の蔓延対策
により厚生行政に貢献。

2. 東アジア諸国、結核菌が由来した国の同
定を可能とした。各国結核菌のデータ
ベース構築。

3. 外国人結核手引書作成。

4. 日本語学校健診普及。

5. HIV合併結核の早期発見。

6. 多剤耐性結核迅速診断隔離法

今後考えられる新たな課題

1. 外国人結核に対する手引書作成。
2. 外国人結核が多いアジアの国（中国、

フィリピン、韓国、タイ、ベトナム）の結核
対策や情報収集と治療連携システム構
築。

3. 外国人結核由来株分子疫学（全ゲノム
解読）解析。

4. SNPでアジア各国の結核菌解析。
5. HIV合併結核診療ガイドライン
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D. 考察 
 
行政施策への貢献（表３４） 
1. 外国人由来の特定結核菌株の蔓延対策により厚

生行政に貢献。  
2. 東アジア諸国、結核菌が由来した国の同定を可

能とした。各国結核菌のデータベース構築。  
3. 外国人結核手引書作成。  
4. 日本語学校健診普及。  
5. HIV合併結核の早期発見。  
6. 多剤耐性結核迅速診断隔離法  

 
今後考えられる新たな課題（表３４） 

1. 外国人結核に対する手引書作成。 
2. 外国人結核が多いアジアの国（中国、フィリピ

ン、韓国、タイ、ベトナム）の結核対策や情報

収集と治療連携システム構築。  
3. 外国人結核由来株分子疫学（全ゲノム解読）解

析。  
4. SNPでアジア各国の結核菌解析。  
5. HIV合併結核診療ガイドライン  

 
(1) 外国人結核の問題点 

外国人結核の問題点として「外国人結核：医療

上困難であった問題点と対応」に記載された問

題点をまとめた。この指摘の問題点は当班が初

めて詳細に調査したものと考える。 
まとめると、５つの大きな問題点がある。 
(1) 言葉の問題 
(2) 転帰としての治療途中の帰国（不法滞在等） 
(3) 食事の問題（宗教上） 
(4) 生活習慣の違い 
(5) 経済的な問題 
である。 
(1) の言葉の問題として、通訳対策の重要性が

明らかとなった。翻訳パンフレットは英語と中

国語は多く（24%～35%）認められた。一方、

外国人結核の多い韓国語、ブラジル人のポルト

ガル語、フィリピン人のタガログ語は0.4％～

7.1％と非常に少なく大きな問題点であった。今

後これらの韓国語、ポルトガル語、タガログ語

の翻訳パンフレット作成が重要であると考える。 
(2) 転帰としての治療途中の帰国は12％も存在

し、大きな問題点である。さらに連絡（国外の

みでなく国内においても）が非常に困難である

ことが調査の結果、明白となった。 
(3) 食事の問題について：宗教上の理由により

豚肉等の摂取困難が多く報告された。 
(4) 生活習慣の違いで、うつ状態になる報告も

多く認められた。このうつ状態等による服薬が

順調にいかないことも示された。 
(5) 経済的な問題も深刻である。結核と判ると

退職させられるかもしれないとの思いを多くの

外国人結核患者が抱いているようである。 
一方、これらの障壁に対し、通訳などの積極的

なサポートがなされている。職場、学校などで

の通訳が45.7％にものぼり、又友人・知人の通

訳サポートが19.2％認められた。これらの対応

をさらに進展させるとともに、外国人結核に対

する新しい治療剤の開発（デラマニド等）の可

能性が示された。（岡田） 
(2) 新宿区は東京都のなかで最も多くの外国人結核

患者を診療しているが、外国人登録者の絶対数

が多いのがその原因と考えられる。また、国籍

別では韓国人のコミュニティーが存在するため、

韓国人の結核患者の率が大きいのが特徴といえ

るが、最近は韓国人の減少、中国人の増加がみ

られている。国立国際医療研究センターにおい

て最近6年間で診療を行った外国人結核患者は、

20～30歳代の若年者が多く、女性の割合が日本

人結核患者と比較して多くみられたが、この傾

向は以前の調査と同様の傾向であった。6年間を

前半3年と後半3年に分けて、その差について検

討した。特徴的なことは、韓国人とくに韓国人

女性が減少し、フィリピン人が増加しているこ

とである。職業については学生と主婦の率の減

少がみられている。いずれも原因は明らかでは

ないが、東日本大震災の影響があるのかもしれ

ない。治療成績については、後半では脱落例が

減少し、外国人結核対策強化の効果と考えられ

る。結核菌の薬剤耐性については、RFP耐性と

多剤耐性の率が日本人と比較して高率にみられ

た。外国人結核患者の多剤耐性率は1.5％であり、

統計学的に日本人結核より高いが、全国集計の

4.4％に比べて低かった。その原因は明らかでは

ないが、本研究は１つの病院における結果であ

り、集計数が少ないための誤差である可能性も
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ある。また、外国人結核といっても日本の地域

により国籍や職業、滞在年数などが異なるため、

薬剤耐性率や多剤耐性率についても地域により

異なる可能性がある。2011年の新宿区全体の結

核患者の統計では、外国人結核8名中に多剤耐性

結核が3名（中国2名、韓国1名）みられた。いず

れも20歳代前半の学生であり、初回治療1名、再

治療2名であり、外来での治療経過中に発見され

た。母国から日本への持ち込み例と考えられ、

多剤耐性結核の流入に関しては、さらなる検討

と対策が必要と思われる。 
 東京における外国人結核患者由来株87株の

RFLP解析によると、そのうち30%は相同性70%
以上の「グループⅠ」を、6％は「グループⅡ」

を形成していた。「グループⅠ」ではそれ以外

と比べて、中国、韓国など東アジア出身者が多

く、薬剤耐性率やHIV合併率が高い傾向であっ

た。さらに、「グループⅠ」では新興型の北京

型株が多く、日本人とのクラスター形成率が高

い傾向にあった。以上のことから、中国、韓国

など東アジアから新興型の北京型株が日本国内

に入りこみ、日本人とクラスターを形成してい

る可能性が示唆された。とくにグループⅠでは

薬剤耐性率やHIV陽性率が高い傾向にあり、そ

の日本国内での拡がりは公衆衛生の上で脅威と

なりうると考えられる。 
 全ゲノムシークエンス法による分子疫学解析

研究で得られた遺伝子配列、患者情報、系統樹

の解析によって、東京における臨床分離結核菌

株の特徴を明らかにした。まず、今回解析した

外国人由来91株および日本人由来コントロール

168株において、両者は異なる遺伝系統の結核菌

に感染していることが示された。さらに、日本

国内において外国人と日本人は異なる結核菌に

感染し、各コミュニティーで維持されているこ

とが示唆された。同時に、外国人あるいは旅行

者を通じて、これまで国内に存在しなかった新

たな表現型を持つ結核菌が、国内に持ち込まれ

る可能性が示された。（小林、切替） 
(3) 東アジア諸国の結核菌の遺伝的背景が異なり、

結核菌が由来した国の同定を可能とした。各国

結核菌のSNP解析系統情報とVNTR解析を総合

したデータベース構築による行政施策への貢献： 
本年度は、リアルタイムPCRでSNPを検出する

ためのプローブ合成と型別能確認作業に手間と

時間が必要だった。結核菌標準株のH37Rvを鋳

型DNAとして利用することで、ほとんどのロー

カスの野性型コントロールが得られた。一方、

分析した結核菌中で変異の割合が高い場合は、

容易に臨床分離株から変異体の陽性コントロー

ルは入手できるが、頻度が低い場合はそれが難

しかった。そこで、今回の実験では8ローサイで、

変異を持ったPCR産物が得られる様に鋳型とな

るDNAを人工合成し、変異コントロールとした。

これらの変異コントロールの取得によって、リ

アルタイムPCR系でSNPがうまく検出できてい

るかを容易に確認することができた。 
 次年度は、この完成したSNP分析システム（各

ローカスは、野性型と変異型の2種類のプローブ、

PCRプライマー、野性型と変異型コントロール

からなる）及び分析用試薬を各国の施設に送付

し、それぞれの地域内で分離された結核菌の分

析を行ってデータを提供してもらう予定である。

この点について、各国の研究者からは既に承諾

を得ている。 
 このような共同研究によって確立した共通な

方法を使って結核菌を解析することで、各国で

広まっている結核菌の特徴を明らかにできると

考えられる。本システムの有用性が確立され、

本会議参加国だけでなく他のアジアの国々で広

く活用できるようになれば、各地域における結

核菌の伝搬状況や由来地域等の推定に関する研

究も飛躍的に進展すると期待される。（加藤、

前田） 
(4) 2011年日本の活動性結核新登録患者数は22681

人で人口10万対17.7％と報告されている。その

うち外国人結核患者数は921人（4.1％）で、20
才代が419人と最多で、同年代の結核患者数

1417人の29.6％をしめており、実数が増加して

いるわけではないが日本人の結核が減少するに

相まって年々この割合は上昇している。欧米諸

先進国の状況を見ても、国際交流と諸外国の結

核状況のギャップの流れのなかで、外国人結核

は日本の結核において無視できないものとなっ

ている。若年者結核の多くが外来患者であるよ

うに、入院を要する外国人結核患者はむしろ少

数である。一方で日本の結核患者の半数以上が

高齢者で殆どが日本人であるが、外国人高齢者
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の結核も散見されるようになった。今回の対象

では、中国残留孤児で帰国した人や子育て支援

に観光ビザで入国した人が含まれている。学校

検診や会社検診を除く、一般外国人の健診制度

はなく、欧米諸先進低蔓延国においても有効な

システムは見当たらない。日本人と結婚してい

る女性の結核が目立っている。外国人に限らず

20～40才台の主婦層は結核の発見が遅れやすい

グループと思われる。受診しやすい環境が望ま

れる。 
 病型や排菌状況については他の日本人の結核

と殆ど差はなかった。HIVは30代、40代の女性2
例で今回判明した（4.0％）。これは日本全国の

0.9％と比較すると髙値である。 
 糖尿病の合併は5例（10％）で全国の19.0％と

比較して低い。当院の2010年～2011年の新規活

動性結核入院患者数821例中、HIV5例（0.6％）、

糖尿病150例（18.2％）となっており、一つには

年齢層の偏り、HIVでは出身国の状況を反映し

ているものと思われる。耐性菌については、821
例中いずれか主要薬剤耐性68例（INH19例、SM 
25例、EB3例、RFP1例、SH12例、HE3例、SE2
例、SHE3例）および多剤耐性3例であった。何

らかの主要耐性率8.4％vs16％、多剤耐性率 
0.4%vs4.0%で外国人結核では高いと思われる。 

多剤耐性やINH耐性を除き殆どの症例は標準治

療を実施し、帰国や転出が半数を占めるが、当

院で治療中のもの22例中1例が脱落となっている。 
言葉の問題は若年者では滞在期間が短いこと、

高齢者では外国語になかなかなれない状況と思

わるが、家族や友人、雇用者、日本語学校の職

員、東京都から派遣される通訳の協力を得て、

退院後も保健所との連携で安心して治療を継続

できるよう支援することが重要である。 
 当院における外国人結核患者は種々の状況で

発病、診断され、治療されることは日本人の場

合と大差ないが、言葉の問題や服薬支援ではよ

り力を注ぐ必要がある。結核で入院治療する外

国人は、診断・治療・服薬管理に日本人と大き

な差はない。HIVや耐性は日本人よりも高率と

思われるが、対象が少ないため比較は困難であ

る。将来的なことを考慮して、若年層の外国人

結核を対象とした、焦点を絞った検討と対策が

必要と思われる。（豊田） 

(5) ①大阪市における外国出生結核患者の発生動向 
全結核患者に占める外国人結核患者の割合は

年々増加しており、特に20代で外国人の占める

割合が高く、2012年には29.3%に達していた。 

年齢の中央値は2012年27.5歳であり、ここ3年は

大きな変化は見られなかった。出身国は、5年間

の合計では中国・韓国・フィリピンの順に多か

ったが、特に近年韓国が減少し、中国の増加が

みられた。また入国から5年未満で登録された者

は約半数を占めていた。日本語学校生の割合は、

2008年には12.1%であったが、2012年には

23.5%を占めていた。これらの結果より外国人が

入国後早期に在籍することが多いと思われる日

本語学校への健診を強化することが重要である。 
②日本語学校に在籍する外国出生者に対する結

核健診 
 2011-13年の日本語学校健診において発見さ

れた活動性結核は19名（0.4%）であり、2014年
大阪市の定期・住民健診における患者数6名
（0.09%）より発見率は有意に高かった

（p<0.001）。結核と診断された19名のうち、入

国後1年未満である者は不明2名を除く17名中

16名（94.1%）を占めていた。これは大阪市に

おける外国人結核（2007~11年、20~29歳79名）

で入国後1年未満である者の割合38.0%より高

かった。また、塗抹陰性は16名中14名（87.5%）

であり、より軽症で発見されていた。以上より

日本語学校における健診は結核の早期発見に寄

与していると考えられた。 
③外国出生結核患者由来菌株のVNTR解析 
 外国出生者内で24領域一致したものは1例も

なかったが、日本出生者内では44例（20.4%）

と日本出生のほうが有意に高く、外国人由来株

が日本人由来株同様に国内で感染伝播している

とはいえなかった。日本出生と外国出生で24領
域が一致していたのは2組4名であったが、疫学

的なつながりは見いだせなかった。（下内、小向） 
(6) SNP分析で各国、地域で分離された約200株の

結核菌解析を行う。各国を代表できる結核菌株

を選択。さらに細区分できるVNTRシステムを

構築。簡易ラインプローブ・アッセイ系構築。(加
藤ら) 

(7) 中国との結核ネットワーク研究を活用した多剤

耐性結核の分子疫学低解析： 
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 中国とフィリピンにおける結核の共同研究体

制を確立した。この３年間のデータをもとに、

結核菌の北京型同定のための抗Rv0679c抗原に

対する血清診断の試みとIgA抗体産生機序とそ

の意義についてさらに研究を行う。さらにイン

ドネシアの検体もHuman security courseの教

育経由で入手が可能であり、既にLTBI, TB患者

由来の血漿は入手済みである。さらにインドネ

シアの留学生結核患者の結核菌も現在解析中で

あり、その遺伝子型の解析にも努める。また東

北地方はの外来結核菌の侵入程度を検索するた

めの東北地方の結核菌の遺伝子型も検索する。 
 この研究において、で中国における北京型・

薬剤耐性の頻度が極めて高いことが再確認され

た。またフィリピンにおいては北京型がいまだ

に確認されておらず、その理由の解明も必要で

ある。今後我が国の結核菌型も同定しながら、

我が国に留まらず近隣諸国の結核感染阻止対策

を提言したい。(服部) 
(8) 複十字病院での多剤耐性結核患者で外国との関

連が強くあり、日本の輸入感染症としての結核

対策と関連し、諸外国で認められる多剤耐性結

核を含む難治性結核の菌が日本へ伝播している

と考えられる。タイ国を含めて菌体の分子疫学

解析により理由を検討すべきである。菌体と宿

主要因のそれぞれと相互作用の研究を症例数が

大きく必要であり、日本での研究基盤が輸入感

染症の検討という観点でも必要である。臨床疫

学因子、細菌学的因子、免疫遺伝学的因子を測

定し、それらの因子の難治化に及ぼす影響を相

互作用も含めて定量化する。 
 タイでの大規模でより詳細な菌解析は、論文

報告した古典的なRFLP解析による少数の解析

による北京型菌株がより難治性に関与するとい

う仮説を検証する結果が得られている。多剤耐

性に対しての検討や、多変量解析を使用しての

検討など詳細な検討を進め、論文化を進めて

いる。 
 日本の複十字病院での検討は、輸入感染症と

しての多剤耐性結核の重要性が明らかになった。

2011年度は日本国籍であるが米国滞在42歳、タ

イ在住42歳、19歳、2012年度はインドネシアに

長期在住していた66歳、2013年度はフィリピン

でボランティアをしていた2名を経験しており、

海外渡航歴の聴取が重要と考えられる。 
 複十字病院では10年以上の菌体を保持してお

り、また文部科学省オーダーメイド医療プロジ

ェクトに協力してヒト検体も収集してきた。倫

理委員会の承認を得て、検査残余検体を活用し

た菌と人の検体バンクによる結核研究を継続し

ている。菌体の分子疫学解析に先立つ疫学因子

解析の結果を報告する。タイ国も同様に菌と人

検体を臨床データと共に長期に保存しており、

並行した菌体バンクを活用して伝播の検討や比

較検討などの相乗効果が期待される。(野内) 
(9) ベトナム人における多剤耐性結核と宿主要因の

関連について、本研究班で、初めてアプローチ

を実施している。 
 ベトナム人における多剤耐性結核と宿主要因

の関連について、本研究班の3年間で、初めてア

プローチした。 
 NAT2遺伝子の遺伝子型は、これまでイソニア

ジドによる肝障害が遅延代謝型(S)に多いことが

報告されてきたが、薬剤動態研究の結果により、

迅速代謝型（F）では不十分な治療によりイソニ

アジドの濃度が十分に上がらない可能性が強く

疑われる。最近、迅速代謝型(F)が治療失敗や薬

剤耐性の獲得に関連するとの報告があるが

（Pasipanodya JG, et al. Clin Infect Dis. 
55:169-77, 2012.）、多剤耐性結核とNAT2遺伝

子型との関連解析については十分な報告が無く、

今後、さらに検討を進める必要がある。 
 MBL遺伝子多型は多剤耐性結核自体とは強い

関連は示さなかったが、MBL 遺伝子多型は非炎

症状態のみならず、結核治療中のような炎症状

態でも血中濃度に強い影響を与えていた。同時

に測定された患者のCRP値などの炎症指標には

大きなばらつきがあったが、MBL血中濃度はむ

しろ宿主側要因により明確に規定されているこ

とが明らかになった。またMBLはインターフェ

ロンγ血中濃度と正の相関を示し、IL12α鎖

（p35）遺伝子発現と負の相関を示した。 
 自然免疫系の分子として知られるMBL遺伝子

多型が疾患におけるTh１応答に関連することは、

MBLが従来言われている菌のオプソニン化のみ

ならず、宿主のTh1応答とも緊密に関連している

ことを示唆するものであった。また別のTh１系

遺伝子であるIL12α鎖（p35）のmRNA発現が
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MBLの高濃度と逆相関するということは、すで

に病変局所に動員されているのか、何らかの

negative feedbackメカニズムによって抑制されて

いる、などが考えられた。 
 DUSP14は、T細胞が刺激された時、早期に発

現誘導され、CD28と相互作用し、MAPKを不

活化して副刺激分子からのシグナルを抑制する

分子MKP6 (MAP kinase phosphatase-6)とし

て見いだされた（Marti F, et al. J Immunol 
166: 197-206, 2001）。しかしながら、他のDUSP
ファミリーと比べてDUSP14に関する知見はま

だ少なく、その発現や役割に関しては不明な点

が多い。我々の多剤耐性結核患者の全血由来の

total RNAからの検討では、遺伝子型とmRNA
発現量に有意な関連がみられず、それぞれの細

胞の感染時のDUSP14の発現についてはさらに

検討が必要である。 
 一方、今回の我々の結果から、DUSP14の遺

伝的多型のハプロタイプとTh1系免疫関連遺伝

子である IL12RB1 mRNA発現量には有意な関

連がみられており、DUSP14遺伝的多型によっ

てTh1系免疫関連遺伝子発現がトランスに影響

を受けているのではないかと推測される。また、

既報のrs712039 SNP単独の効果より、プロモー

ター領域のSNPを含めたハプロタイプの方が、

遺伝子発現とより強く関連する可能性が示唆さ

れたため、プロモーター領域のSNPの機能的意

義が注目された。 
 今回の結果から、DUSP14の低発現型がTh1
応答の増強を通じ、結核の発病や病態において

宿主に有利に働く可能性があると考えられた。

多剤耐性結核患者において、DUSP14による

Th1応答や炎症性サイトカイン反応の制御がど

のように病態に影響するか等については、今回

の検討では症例数が少ないため、今後、より大

規模な研究で検討する必要がある。 
 この3年間、ベトナム人多剤耐性結核について、

迅速に研究を実施することができたことは、長

い共同研究の歴史に基づく信頼関係によるもの

である。多剤耐性菌は、ベトナムにおいても最

近、深刻な問題としてとらえられており、さら

に両国に裨益する研究成果が期待される。(慶長) 
(10) １．今回の研究では、血漿グラニュリシン値と

IFN-γ遊離テスト陽性の関連が示唆されたが、

末梢血中のグラニュリシンの発現レベルの低下

が、活動性結核発症のリスクと相関するマーカ

ーになり得るかを明らかにするためには、潜在

性結核感染者を同定し前向きコホート研究を行

う必要がある。前向きコホート研究等を実施す

ることで、潜在性結核感染症から活動性結核へ

の発症リスクと血漿グラニュリシン値の発現が

関連すれば、活動性結核発症のリスクマーカー

として、潜在性結核感染者のなかのハイリスク

グループを特定できる可能性がある。この場合、

開発途上国等の高蔓延国においては、ハイリス

クグループに的を絞っての予防的治療を行うこ

とによって、コストを削減することができる（約

十分の一）。 
２．同じように末梢血単球から分化したマクロ

ファージであっても、GM-Mφにおいては、活

性型ビタミンD3による関連遺伝子の発現増幅は

まったく認められなかった。遊走性食細胞とし

ての性格の強いM-Mφと比較するとGM-Mφ

はresidential macrophageとしての性格が強い

細胞である。また、双方のマクロファージにお

いてIFN-γにより発現が増幅されるIL-15は、キ

ラーT細胞におけるグラニュリシンの発現を誘

導すると言われている。現在、dermicidinの発

現は検討中であるが、活性化ビタミンD3の活性

化メカニズムが働かないような低濃度の

25(OH)D3の存在下でもM-Mφは結核菌を効率

的に殺菌することが分かっている。この細胞に

おいては、活性化ビタミンD3の活性化メカニズ

ム以外の殺菌メカニズムがより重要あることが

示唆された。(櫻田) 
(11) 1996年にARTが導入されてからHIV感染症の

予後は著明に改善し、AIDS関連疾患の減少と

HIV感染者の死亡率の減少が認められている。

ARTはHIV感染症における活動性結核の合併リ

スクを減少させたという報告もみられ1)2)、HIV
感染者を早期に発見し適切な時期にARTを開始

することが、結核発病を防ぐ上できわめて重要

と言える。 
 HIV対策と結核対策を進める上で、サーベイ

ランスは非常に重要であるが、わが国おける結

核患者におけるHIV合併率は明確ではない。 
 結核登録者情報調査年報（「結核の統計」）

では、2007年から結核患者におけるHIV陽性者
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数を載せるようになった。しかし、結核患者の

全員にHIV検査を行っているわけではないので

実際の値はこれらの値よりも高いと思われる。 
 結核患者におけるHIV陽性率については、前

向きの全国調査において0.37%（関東7都県では

0.65%）という報告がある。 
 今回の調査では、2007年～2012年のNHO病

院における結核患者のHIV陽性率は毎年

0.29-0.46%、6年間では0.39%であった。この値

は上記の前向き調査の0.37%に近い。わが国の

HIV合併結核は、現時点では結核患者の0.4%前

後と考えられる。 
 しかし、HIV合併結核96例中82例（85.4%）

は東京・大阪・愛知の大都市圏に集中している。

この地域だけのHIV陽性率は0.91%となり、1%
に近い値となる。HIV感染症も結核も多い大都

市圏では結核患者におけるHIV陽性率は1％前

後であろう。 
 HIV合併結核は日本人中年男性が多く、結核

を契機にHIV陽性と判明した症例が56％であっ

た。いまだに「いきなりAIDS」という形で発病

して、初めてHIVと判明する例が多く、重症例

となってからの発見となり治療に難渋する例が

あるので早期診断が必要である。 
CD4数<200μ/Lの免疫機能低下例、肺外結核が

多かったが、これは以前より指摘されている通

りであった。 
 結核の治療開始後にARTを開始した症例では

8週以内に開始した症例が多く、4週以内にART
を開始した症例では全例IRISを合併していた。

ARTにより早期に免疫機能の回復を図り、予後

の改善を期待したためと思われるがIRISの発症

には注意が必要である。 
 HIV感染者では薬剤による副作用が出現しや

すく、結核薬による副作用を63.9%に認め、ART
による副作用頻度28.1%に比べきわめて高い。結

核治療が軌道に乗るまでに時間を要し、ARTを
早期に開始できないことがうかがえる。 
結核の転帰については治療中の症例が多くあり、

治癒率を計算できなかった。 
 MDR-TBは3例のみであり、1例は外国人であ

った。わが国の結核患者で薬剤感受性検査が行

われた8,365例中MDR-TBは60例0.7%であり

（2012年）、HIV合併結核96例中3例3.1%の頻

度は高いと言えるが、幸いこの6年間では増加傾

向は見られていない。 
HIV合併結核の多い国では、結核患者全員に

HIVスクリーニング検査を行うべきであるとさ

れているが、わが国において結核患者全員に

HIVスクリーニング検査を行うかどうかについ

ては議論のあるところである。しかし、HIV合
併結核の多い東京・大阪・愛知では積極的にHIV
検査を行うべきであると考える。（永井） 

(12) 過去に海外でHIV感染者における多剤耐性結核

のアウトブレイクが報告され、HIV感染と多剤

耐性結核の関係については注目されてきた。し

かし、WHOは18国・地域におけるコホート調査

から、HIV陽性者ではHIV陰性者と比べて多剤

耐性結核はオッズ比1.4であったが統計学的に

は有意でなかったと報告している。今回の日本

国内における調査においても、HIV感染者の間

に多剤耐性結核が蔓延している状況はないと考

えられた。しかしながら、191例のうちで外国人

比率が25.0%と2011年の全国新登録結核患者の

外国出生者率4 %よりも多く、多剤耐性のうち1
例は中国人で、東南アジア出身者2例のRFP耐性

であり、引き続き耐性菌の動向には注意してい

く必要がある。 
 また、前述のWHOの検討においても多数例が

HIV検査結果不明であると付記されており、今

回の調査でも結核医療機関のうち結核入院患者

に対するHIV検査を実施状況調査では、患者の

60%以上に実施しているのが1割未満の医療機

関であり、外来のみの患者の状況はさらに低い

と推測されることから、結核患者における正確

なHIV感染の有無を把握することが今後の課題

である。 
 薬剤感受性結核のうちINH耐性については日

本人でやや目立つ結果であったが、対照とすべ

き結核療法研究協議会の調査は菌株を収集して

統一した方法で検査する方式であり、薬剤感受

性試験方法の違いなどのため、単純な比較がで

きない。既治療例では耐性の頻度が上がるが、

本調査では詳細な結核治療歴については調査し

ていない。しかしながら、今後HIV感染症患者

における潜在性結核感染症治療の普及が見込ま

れることから、注目していく必要はある。 
 日本の結核対策・国際合同レビュー2011年に
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よると「TB/HIV 」に関して、（１）結核とHIV
に関わる機関やグループは、保健と社会福祉シ

ステムのすべてのレベルで連携と協調をすべき

である、（２）厚労省あるいは結核病学会はHIV
プログラムと協調して、すべての結核患者に

HIV検査を実施することを義務付けるべきであ

る、（３）厚労省・県・市はHIV合併結核患者

で入院を要する場合には、結核病棟を有する69
のHIV専門病院のみに入院させて治療するよう

にすべきである、と提言されている。 
 そこで、24年度の調査では、HIV合併結核の

患者を受け入れた施設における病室環境を尋ね

た。結核病棟を有さないHIV拠点病院において

も喀痰塗抹陽性の恐れがある患者に対して、個

室や専用室を利用して対応している実態が判明

した。結核医療機関とHIV拠点病院のうち陰圧

室を持つ施設の79％では陰圧を毎日確認してお

り、一部の施設では陰陽圧の調整が可能であっ

た。医療機関内で多剤耐性結核の感染予防対策

としては、個室や専用室の利用、前室の設置、

陰陽圧の調整が有効であると考えられる。 
 日本の結核登録情報システムにおいてもHIV
合併例の把握がなされており、調査期間の6年間

の症例数については概ね結核登録情報システム

のデータと同様の傾向であった。保健所側から

はHIVの有無に関しては把握しきれていないと

の指摘がある。ただ、医療機関に対する調査に

よるHIV感染結核合併頻度は行政レベルの統計

と大きな差はないように思われた。今後は結核

登録情報システムを活用あるいはそれを発展さ

せた仕組みに基づいて、多剤耐性結核とHIV合
併の実態を把握することは可能であろう。その

前提としては、前述のように結核患者における

正確なHIV感染の有無を把握することが重要で

あり、そのためには結核患者に対するHIV抗体

検査を保険適応とし、保健所においてその結果

を把握できるようなシステムを構築することを

提案したい。（藤田） 
(13) 国立国際医療研究センター病院：(1)平成24年度

施行したQFT-3Gの結果では、新規HIV感染者

149例中のQFT3-G陽性率は4.7%で、陽性例は全

例活動性結核または潜在性結核の診断であった。    

本年度は2種類のIGRAの比較検討試験を施行し

たが、症例数が現時点では少なく、両検査法の

有用性について確定的な事は言えない。更なる

症例の集積を要する。 
(2) HIV感染者で、本法が陽性となりづらい理由

として、以下の2つの可能性を考える①MAC症
のHIV患者は高度免疫不全状態であるため、

MAC特異的抗体の産生が低い。②非HIV患者に

おける肺MAC症は、経気道感染であるが、HIV
感染者における播種性MAC症は、経腸管感染で

あり、特異的IgA抗体の産生がHIV患者では低い。

更なる検討が必要であると考える。（青木） 
(14) 多剤耐性結核の迅速診断・迅速隔離法の普及と

自動化。 
 本法の感度は93.3％、特異度は99.7％と優れ

た結果が得られており、また多剤耐性結核の迅

速なスクリーニング法としても有用であると考

えられた。 

 中国から日本の移民にスーパー・スプレッダ

ー多剤耐性結核を我々は世界で初めて発見した。

（日本のみならず中国のある都市にも12%でス

ーパー・スプレッダー多剤耐性結核菌が存在す

ることも我々は発見）(鈴木、露口、岡田ら) 
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E. 結論 
 
Ⅰ．日本の外国人結核 

1. 外国人結核対策のガイドライン（国際的な協

力も含め）を策定した。東京及び全国の外国

人結核（2009 年～2011 年）の外国人結核診

療マニュアル（第二版）を策定（小林、岡田

等）。また大阪市における外国人結核対策マ

ニュアルを策定(小向、下内、岡田等)。アジ

ア諸国との結核対策共同ガイドライン（中国、

Heping博士等と）の作成が進展中。 
2. 日本全国：2012年全国保健所528、結核病院

262、合計 790 施設に 2009～2011 年の調査

票送付（外国人結核）。90％の回答。2121
例（重複なし）を解析（岡田）。 外国人結

核は年々増加。20 代 48％。国籍は中国、フ

ィリピン、韓国の順。学生22.4％と著増。多

剤耐性結核は4.4％で日本人結核0.7％に比べ

6.4倍と高頻度。 〔さらに（2006年～2008
年）外国人結核調査票と比較解析：前回の調

査結果の対策を厚生行政に反映、改善された

結果〕： ①日本語学校健診 4.2％と増加改

善。学生が多いという前回調査結果より、保

健所が日本語学校健診を増やす対応（大阪市

等）。②通訳を増加（行政サービス 15％）。

③帰国者の減少。④治療中断・脱落者減少。

（結核2012,2013, U W Conf 2012） 
（岡田）さらに強い感染力を持つスーパー・

スプレッダー多剤耐性結核菌（S・S多剤耐性

結核菌：我々が世界に先駆けて発見）が日本

のみでなく、中国にも存在し、S・S多剤耐性

結核の患者の中国と日本の移動が示唆された。 
神戸市の外国人結核(藤山理世・岡田)51 名/
年。20代39％。学生36％。日本語学校健診

必要。 
3. 国立国際医療研究センターにおける外国人結

核と分子疫学研究：①国際医療研究セの外国

人結核、2007 年以降の 6 年間を前後半に分

けて検討。国籍別では中国が最多。韓国が減

少しフィリピンが増加。脱落者は減少し治療

成績は改善。外国人株で RFP 耐性と多剤耐

性率が高率。  ②外国人結核患者由来結核

菌株のRFLP解析から、86株のうち29％は

クラスターⅠ（中国、韓国籍 多）を、6％は

クラスターⅡを形成していた。③外国人結核

91 株および日本人結核菌 167 株の全ゲノム

を次世代シークエンサーで決定した。外国人

由来分離株は日本人株と異なり、菌株特異的

一塩基多型の数も多く、外国人由来分離株が

海外から持ち込まれたことが示唆。  ④ 東
京都の外国人結核対策マニュアルを作成

（2013）。（小林、切替） 
4. 東京病院（豊田恵美子・岡田）では外国人結

核患者50例解析。有空洞40％。HIV合併結

核4％と高率。多剤耐性結核2％。 
5. 大阪市における外国出生結核患者の発生

動向 
 ① 大阪市における外国出生結核患者の発

生動向：2008～2012 年に大阪市で新規登録

された外国人（外国出生）結核患者を対象と

した。外国人は、20代に限ると2008年13.6%
から 2012 年 29.3%へと年々増加していた。

性別は、日本出生者で男性の割合が多いのと

は対照的に外国人では女性が多く約半数を占

めており、2012年15名（44.1%）であった。

年齢の中央値は2012年27.5歳であり、ここ

3 年は大きな変化は見られなかった。出身国

は、5 年間の合計では中国・韓国・フィリピ

ンの順に多かったが、特に近年韓国が減少し、

中国の増加がみられた。また入国から5年未

満で登録された者は約半数を占めていた。日

本語学校生の割合は、2008 年には 12.1%で

あったが、2012年には23.5%を占めていた。

これらの結果より外国人が入国後早期に在籍

することが多いと思われる日本語学校への健

診を強化することが重要である。  ② 大阪

市の外国人結核対策マニュアル（2013）を作

成。 
 

Ⅱ．日本・中国・韓国・台湾の分子疫学研究 
1. 東アジアに位置する日本、中国、韓国、台湾

では近年、ビジネスや観光で多くの人々がそ

れぞれの国を訪れている。そのため、人の移

動に伴い結核をはじめとした感染症も輸入・

輸出されている可能性がある。これらの地域

では、台湾を除き北京型結核菌の割合が高い
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という共通の特徴を持っている。また、結核

罹患率は先進諸国に比べて高く、罹患率を低

下させるためには今後も精力的な対策が必要

である。このような対策のひとつとして、各

国の分子疫学担当者と会議を持ち、型別デー

タを共有できる 10-locus の反復配列多型

（VNTR）システムを構築した。また、次世

代シークエンサー（NGS）を用いた結核菌の

全ゲノム解析から報告されている一塩基多型

（SNP）を利用して、結核菌を遺伝系統的に

グループ分けできる新しいシステムの構築を

行った。共通な型別システムを用いて各国で

分離された結核菌を分析することでデータを

直接比較することが可能となる。その結果、

各地域で広まっている結核菌の特徴を明らか

にすることができる。本研究で樹立したSNP
分析システムは、リアルタイムPCRを利用し

て23箇所のSNPを検出するもので、分離さ

れた結核菌を網羅的に解析することができる。

今までの型別法では、北京型結核菌は NTF
領域への IS6110の挿入の有無で、ancient型
とmodern 型の 2 グループにしか分けること

ができなかった。しかし、本SNP分析システ

ムで日本と台湾からの結核菌を分析すると、

少なくともancient型は4グループ、modern
型も 5 グループに分けることができた。この

ような解析により、各国で広まっている結核

菌の特徴を明らかにすることができるので、

今後注目する結核菌の由来国等の推定も可能

となると考えられる。 
2. VNTR の MST 解析で、日本、韓国の結核菌

は北京型の“祖先型” 、中国は北京型の“蔓延

型”、韓国はRD181陽性、台湾は非北京型で、

日、中、韓、台の結核菌は各々区分可能な発

見。（加藤・前田） 
 
Ⅲ．アジア諸国の多剤耐性結核 

1. 中国・黒竜江省の結核菌の解析では44例中42
例 (95%) は北京型であり、その中2例は新

たな北京型を同定。さらに1,230株黒竜江省の

結核菌の解析を行い、通常の抗結核剤に対する

薬剤耐性株は58.4%でMDRは23.3%。さらに

Rv0679c点突然変異検出multiplex PCR法を

開発し、非北京型と北京型を100％鑑別。（J. Cli. 

Mic. 2013）（服部） 
2. フィリピン・マニラのサンラザロ病院の抗酸菌

染色陽性菌は100% MTB complex。 Spoligo
typingでマニラ型。（Cli. Dev. Imm.  2012）
（服部） 

3. ①タイでのHIV合併結核493名中活動性結核

は15.6％。  ② 初回MDR-TB 12.5％が、

2回目22.5％と著増。これらの結核で北京型

67％と高率(タイ平均21％)。  ③ 複十字病

院の結核1958名中外国人結核5.7％で、そのう

ち多剤耐性結核患者26％と高率。（野内） 
4. ① ベトナム・タイにおける再発結核患者では

血清granulysin値低下を明らかにした

(Micro.Imm.2011)。  ② HIV感染は、ビタ

ミンDのMφ活性化を阻害し易結核感染(タイ）。  

③ハノイ市の潜在性結核感染者では健常者よ

りグラニュリシンの発現が低下。（Int. J. Med. 
2013）  ④抗菌ペプチドcathelicidin遺伝子

の発現への影響を検討した。結核菌（H37Rv）
殺菌後の培養液上清中の殺菌活性に関与して

いる可能性があるdermicidin遺伝子の発現へ

の関与について検討を試みた。（タイ・ベトナ

ム 櫻田） 
5. ベトナム ホーチミン市で宿主側の要因を検

討。  ① 薬剤代謝：多剤耐性結核は、INH
代謝関連遺伝子NAT2は代謝遅延型遺伝子が

少ない。  ② 免疫関連： 血漿マンノース結

合レクチン（MBL）濃度は多剤耐性結核患者

でも遺伝子型により規定され、IFN-γの血中

濃度と正の相関。DUSP14 イントロン１に局

在するC/T SNP (rs712039)のCアリルは

DUSP14の遺伝子高発現型として知られてい

るが、そのCアリル数に依存して多剤耐性結核

の血液細胞由来のTNF遺伝子発現量が低くな

る傾向がみられた。しかし、Cアリル数は

DUSP14遺伝子発現量自体とは有意な関連を

示さなかった。さらにDUSP14遺伝子高発現型

と推定されるH2ハプロタイプ数に依存して、

全血中のIL12レセプター1 mRNAなどTh1
系免疫関連遺伝子の発現量が低くなる傾向が

認められた。免疫炎症制御に関連して注目され

るDUSP14の遺伝子多型が、トランスの作用を

通じて結核免疫にも関連している可能性が示

された。（慶長） 



63 
 

Ⅳ．HIV合併 
1. 国立病院機構（NHO）病院144施設に対して

調査票を送り、HIV感染症合併結核症例数の把

握と臨床データの集積を行った。① HIV合併

結核症例の解析。2007～2011年の5年間で結核

20,895例。HIV合併結核87例（0.42％）とほぼ

一定。このうち多剤耐性結核3例。すべて男性、

国籍は中国1例、日本2例で、CD4は100/μl以
下と低値。肺結核2例、粟粒結核1例。HIV合併

多剤耐性結核は治療に難渋。INHのみ耐性3例、

SMのみ耐性3例。  ② 結核発病を契機に

HIV陽性と判明した症例は61%。（永井） 
2. 全国のHIV（エイズ）診療拠点病院・結核診療

病院（国立病院機構を除く）、保健所を対象に、
HIV合併結核症例の有無に関する調査を実施
した。① HIV合併結核症例の解析。2007～20
11年の5年間で結核20,895例。HIV合併結核87
例（0.42％）とほぼ一定。このうち多剤耐性結
核3例。すべて男性、国籍は中国1例、日本2例
で、CD4は100/μl以下と低値。肺結核2例、粟
粒結核1例。HIV合併多剤耐性結核は治療に難
渋。INHのみ耐性3例、SMのみ耐性3例。  
② 結核発病を契機にHIV陽性と判明した症例
は61%。（藤田） 

3. ① 国際医療研究セのHIV合併結核患者129例。

男性91％、24％は外国籍。12％抗結核剤耐性。

多剤耐性2％。  ② HIV合併結核患者の

QFT-3G診断法は有用(特異度高い)： HIV149
例中QFT-3G陽性7例（4.7％）。陽性全例結核。  

③ LTBI診断はQFT陽性。治療は全例INH。  

④HIV感染者における結核症の早期診断を目

指し、2種類のインターフェロンγ遊離試験の

有用性を検討した。結核症とMAC症の鑑別を

目的として、キャピリアMAC抗体ELISAを

HIV合併播種性MAC症の患者で施行したが、

陽性率は4.3%と極めて低くかった。HIV合併

播種性MAC症の補助診断としては有用ではな

かった。（青木） 
 
Ⅴ．新しい迅速診断の開発・新治療剤（化学療法剤

等）の開発 
1. rpoBの変異を用いて、多剤耐性結核患者の迅

速隔離方法を構築。6施設に普及。（鈴木、岡田、

露口） 
多剤耐性結核は世界的に問題となっている。そ

の診断の遅れは、治療失敗につながるのみなら

ず、他者への感染リスクの増大をももたらすた

め、迅速な診断はきわめて重要である。我々は、

多剤耐性結核のスクリーニング法としてのリ

ファンピシン（RFP）耐性迅速診断法の有用性

につき検討を行った。従来法の薬剤感受性検査

をgood standardとした場合の感度は93.3％、

特異度は99.7％と優れた成績が得られた。本法

はRFP耐性迅速診断、ひいては多剤耐性結核の

迅速なスクリーニング法として有用であると

考えられた。 
2. 結核菌の病原性因子ESAT-6ががマクロファー

ジ内で、貪食胞の機能に関わる分子LAMP-1
と会合し、何らかの分子機構でLAMP-1を分解

し、貪食胞の成熟をブロックしていることが示

唆された。 
自然免疫応答に関わるAbesent in Melanoma 
2 (AIM2)の遺伝子欠損マウスは、結核菌に対

する感受性が高くなった。その分子機構として、

AIM2は、細胞質内に逃れた病原性結核菌の

DNA認識し、インフラマゾームの活性化、そ

してIL-1beta, IL-18の分泌を誘導することに

より、結核菌感染防御を担っていることが明ら

かになった。 
また、ヒアルロン酸合成酵素HAS1の欠損マウ

スが、結核菌感染に対する感受性が高いことが

明らかになった。 
 
Ⅵ．外国人結核の多い中国・韓国・フィリピン・タ

イ・ベトナムの結核対策や治療システムの情報収集

を中国 Heping、韓国 Cho、タイ Srisin博士等

と確立した結核ネットワークで開始。 
 

・研究代表者（岡田全司）（表１、２、３、４） 
(1) 外国人結核対策のガイドライン（国際的な

協力も含め）を策定した。東京及び全国の

外国人結核（2009年～2011年）の外国人

結核診療マニュアル（第二版）を策定（小

林、岡田等）。また大阪市における外国人

結核対策マニュアルを策定(小向、下内、岡

田等)。アジア諸国との結核対策共同ガイド

ライン（中国、Heping博士等と）の作成が

進展中。 
(2) 日本全国：2012年全国保健所528、結核病
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院262、合計790施設に2009～2011年の調

査票（外国人結核）。90％の回答。2121
例（重複なし）を解析（岡田）。 外国人

結核は年々増加。20代48％。国籍は中国、

フィリピン、韓国の順。学生22.4％と著増。

多剤耐性結核は4.4％で日本人結核0.7％に

比べ6.4倍と高頻度。 〔さらに（2006年
～2008年）外国人結核調査票と比較解析：

前回の調査結果の対策を厚生行政に反映、

改善された結果〕： ①日本語学校健診

4.2％と増加改善。学生が多いという前回調

査結果より、保健所が日本語学校健診を増

やす対応（大阪市等）。②通訳を増加（行

政サービス15％）。③帰国者の減少。④治

療中断・脱落者減少。（結核2012,2013, U 
W Conf 2012） 

(3) 東京病院（豊田恵美子・岡田）では外国人

結核50例解析。有空洞40％。多剤耐性結核

2％。 
(4) 神戸市の外国人結核(藤山理世・岡田)51名/

年。20代39％。学生36％。日本語学校健診

必要。 
(5) 中国からの日本移民にスーパー･スプレッ

ダー(S･S)多剤耐性結核(MDR-TB)発見。 
(6) 外国人結核の多い中国・韓国・フィリピ

ン・タイ・ベトナムの結核対策や治療シス

テムの情報収集を中国 Heping、韓国Cho、
タイSrisin、フィリピンDayrit、ベトナム

Thuong博士等と確立した結核ネットワー

クで蓄積。 
 
・研究分担者 (小林信之) 研究協力者 切替照雄   

① 国際医療研究セの外国人結核、2007年以降の6年
間を前後半に分けて検討。国籍別では中国が最多。

韓国が減少しフィリピンが増加。脱落者は減少し治

療成績は改善。外国人株でRFP耐性と多剤耐性率が

高率。  ②外国人結核91株および日本人結核菌167
株の全ゲノムを次世代シークエンサーで決定した。

外国人由来分離株は日本人株と異なり、菌株特異的

一塩基多型の数も多く、外国人由来分離株が海外か

ら持ち込まれたことが示唆。  ③ 外国人結核患者

由来結核菌株のRFLP解析から、86株のうち29％は

クラスターⅠ（中国、韓国籍 多）を、6％はクラス

ターⅡを形成していた。④ 東京都の外国人結核対策

マニュアルを作成（2013）。 
 
・研究分担者（下内昭） 研究協力者 松本健二、

小向潤、津田侑子   ① 大阪市における外国出生

結核患者の発生動向：2008～2012年に大阪市で新規

登録された外国人（外国出生）結核患者を対象とし

た。外国人は、20代に限ると2008年13.6%から2012
年29.3%へと年々増加していた。性別は、日本出生者

で男性の割合が多いのとは対照的に外国人では女性

が多く約半数を占めており、2012年15名（44.1%）

であった。年齢の中央値は2012年27.5歳であり、こ

こ3年は大きな変化は見られなかった。出身国は、5
年間の合計では中国・韓国・フィリピンの順に多か

ったが、特に近年韓国が減少し、中国の増加がみら

れた。また入国から5年未満で登録された者は約半数

を占めていた。日本語学校生の割合は、2008年には

12.1%であったが、2012年には23.5%を占めていた。

これらの結果より外国人が入国後早期に在籍するこ

とが多いと思われる日本語学校への健診を強化する

ことが重要である。  ②  大阪市の外国人結核対

策マニュアル（2013）を作成。 
 
・研究分担者 （加藤誠也） ① IS6110遺伝子と

VNTRのMST解析で、日本、韓国の結核菌は“祖先

型”。中国は“蔓延型”で、韓国はRD181陽性、台

湾は非北京型で日、中、韓、台の結核菌は各々区分

可能な発見。  ② 全23箇所のSNPを検出するため

のリアルタイムPCR系を確立した。  ③今まで北

京型結核菌は、modern型とancient型の2群にしか分

けられなかったが、本SNPシステムで日本の株は

modern型が5グループ、ancient型は4グループに細

かくグループ分けができた。 
 
・研究分担者 (永井英明)  ① HIV合併結核症例の解

析。2007～2011年の5年間で結核20,895例。HIV合併結

核87例（0.42％）とほぼ一定。このうち多剤耐性結核3

例。すべて男性、国籍は中国1例、日本2例で、CD4は

100/μl以下と低値。肺結核2例、粟粒結核1例。HIV合併

多剤耐性結核は治療に難渋。INHのみ耐性3例、SMの

み耐性3例。  ② 結核発病を契機にHIV陽性と判明し

た症例は61%。 
 
・研究分担者 (藤田明)  ① HIV合併結核を調査。

全国531保健所、248結核病院（国立病院機構を除く）、
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230 HIV診療拠点病院（国立病院機構を除く）を対

象。  ② 2007～2011年菌陽性121例（二次調査）

中、多剤耐性結核1例（0.8%）、INH耐性8.3%、RFP
耐性が1.7%（外国人）。  ③ HIV抗体検査なしの

結核医療機関6割。  ④ 結核病棟がないHIV拠点

病院で排菌陽性疑い患者に個室や専用室を利用。 
  
・研究分担者 (服部俊夫)  ① 中国・黒竜江省の結核

菌の解析では44例中42例 (95%) は北京型であり、そ

の中2例は新たな北京型を同定。さらに1,230株黒竜江省

の結核菌の解析を行い、通常の抗結核剤に対する薬剤耐

性株は58.4%でMDRは23.3%。さらにRv0679c点突然変

異検出multiplex PCR法を開発し、非北京型と北京型を

100％鑑別。（J. Cli. Mic. 2013）  ② フィリピン・

マニラのサンラザロ病院の抗酸菌染色陽性菌は100% 

MTB complex。 Spoligotypingでマニラ型。（Cli. Dev. 

Imm. 2012） 
 
・研究分担者 (櫻田紳策)  ① ベトナム・タイにおけ

る再発結核患者では血清granulysin値低下を明らかに

した(Micro.Imm.2011)。  ② HIV感染は、ビタミン

DのMφ活性化を阻害し易結核感染(タイ）。  ③ハノ

イ市の潜在性結核感染者では健常者よりグラニュリシ

ンの発現が低下。（Int. J. Med. 2013） 
 
・研究分担者 (慶長直人)  ベトナム ホーチミン市

で宿主側の要因を検討。  ① 薬剤代謝：多剤耐性結

核は、INH代謝関連遺伝子NAT2は代謝遅延型遺伝子が

少ない。  ② 免疫関連： 血漿マンノース結合レクチ

ン（MBL）濃度は多剤耐性結核患者でも遺伝子型によ

り規定され、IFN-γの血中濃度と正の相関。DUSP14 
イントロン１に局在するC/T SNP (rs712039)のCア
リルはDUSP14の遺伝子高発現型として知られてい

るが、そのCアリル数に依存して多剤耐性結核の血液

細胞由来のTNF遺伝子発現量が低くなる傾向がみら

れた。しかし、Cアリル数はDUSP14遺伝子発現量自

体とは有意な関連を示さなかった。さらにDUSP14
遺伝子高発現型と推定されるH2ハプロタイプ数に依

存して、全血中のIL12レセプター1 mRNAなどTh1
系免疫関連遺伝子の発現量が低くなる傾向が認めら

れた。免疫炎症制御に関連して注目されるDUSP14 
 
 
 

の遺伝子多型が、トランスの作用を通じて結核免疫

にも関連している可能性が示された。 
 
・研究分担者 (野内英樹)  ①タイでのHIV合併結核

493名中活動性結核は15.6％。  ② 初回MDR-TB 
12.5％が、2回目22.5％と著増。これらの結核で北京型

67％と高率(タイ平均21％)。  ③ 複十字病院の結核

1958名中外国人結核5.7％で、そのうち多剤耐性結核患

者26％と高率。 
 
・研究分担者 (青木孝弘)  ① 国際医療研究セのHIV
合併結核患者129例。男性91％、24％は外国籍。12％抗

結核剤耐性。多剤耐性2％。  ② HIV合併結核患者の

QFT-3G診断法は有用(特異度高い)： HIV149例中

QFT-3G陽性7例（4.7％）。陽性全例結核。  ③ LTBI

診断はQFT陽性。治療は全例INH。  ④HIV感染者

における結核症の早期診断を目指し、2種類のインタ

ーフェロンγ遊離試験の有用性を検討した。結核症

とMAC症の鑑別を目的として、キャピリアMAC抗体

ELISAをHIV合併播種性MAC症の患者で施行した

が、陽性率は4.3%と極めて低くかった。HIV合併播

種性MAC症の補助診断としては有用ではなかった。 
 
・研究分担者 (竹田潔)  結核菌の病原性因子ESAT-6

がマクロファージ内で、貪食胞の機能に関わる分子

LAMP-1と会合し、何らかの分子機構でLAMP-1を分解

し、貪食胞の成熟をブロックしていることが示唆された。 

自然免疫応答に関わるAbesent in Melanoma 2 (AIM2)

の遺伝子欠損マウスは、結核菌に対する感受性が高くな

った。その分子機構として、AIM2は、細胞質内に逃れ

た病原性結核菌のDNA認識し、インフラマゾームの活

性化、そしてIL-1beta, IL-18の分泌を誘導することによ

り、結核菌感染防御を担っていることが明らかになった。 

また、ヒアルロン酸合成酵素HAS1の欠損マウスが、

結核菌感染に対する感受性が高いことが明らかにな

った。 
 
・研究分担者 (鈴木克洋) 多剤耐性結核迅速発見法

(rpoＢ変異）を用い、迅速入院法及び病院内で多剤耐性

結核が感染しない体制構築(鈴木、露口、岡田)。この方

法を6施設に普及。（結核2012） 
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