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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） 

総括研究報告書 

 
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 91 株およ

び日本人結核菌168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 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. 大阪市における外国出生結核患者の発生動向 

① 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
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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、多くの人が観光・ビジネスでそれぞれの国を訪れて

いる。その際、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。日本

では結核患者の約 5%が外国出生であるが、結核菌の由来を明らかにすることは対策上重要であること

から、それぞれの国内で広まっている結核菌の特徴を調べて比較することにした。東アジアでは結核罹

患率が先進諸国に比べて高く、結核菌の型別では台湾を除き北京型結核菌の割合が高いなどの特徴を持

っている。各国の分子疫学担当者と会議を持ち、各国で広まっている結核菌の遺伝的系統の違いを明確

にするために、次世代シークエンサーを用いた解析から報告されている一塩基多型（SNP）分析法を利

用した型別法で結核菌の解析を行った。本研究で樹立したSNP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、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が由来

した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さらに、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

て検討した。（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。  結核感受性遺伝子の候補の一つとして注目され、

機能的には細胞内シグナルに対して負の制御を行う脱リン酸化酵素であるdual specificity phosphatase 
14遺伝子 (DUSP14) の遺伝子多型と免疫関連遺伝子発現に関する検討を行った。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） 
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Ⅳ．HIV合併 
1. 国立病院機構（NHO）病院143施設に対して調査票を送り、2012年1月1日～12月31日の間の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。143施設中76施設（53.1%）から回答があった。

総結核患者数は3502例であり、そのうちHIV合併者は10例（0.29%）であった。結核患者におけるHIV
感染症合併の頻度はやや低下した。2012年はHIV合併多剤耐性結核を認めなかった。（永井） 

2. 全国のHIV（エイズ）診療拠点病院、結核診療医療機関（国立病院機構を除く）、保健所を対象に、2
012年におけるHIV合併結核およびそのうちの多剤耐性結核症例の有無に関する調査を行った。その結
果、HIV合併結核のうち多剤耐性結核はこの１年間で1例（中国人）のみであり、国内のHIV感染者の
間で多剤耐性結核が蔓延している状況はないと考えられた。医療機関からは合計32例のHIV合併結核
症例が報告された。一方、保健所からの報告では結核新登録患者のうち0.28%がHIV合併結核であると
報告された（多剤耐性結核は1例）。一方、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は「ほぼ全例実施」が7施設6.9%と少なく、今後、多剤耐性結核とHIV合併の実態
を正しく把握するためには、結核患者においてHIV感染の有無を確認する必要がある。（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。HIV感染者における結

核症の早期診断を目指し、インターフェロンγ遊離試験の有用性を検討した。HIV感染が判明した時

点で、インターフェロンγ遊離試験を施行することは、結核症の早期診断に有用である。CD4値50/μ
L以下の症例では、判定できない症例も認めるため、抗HIV療法による免疫能の改善で測定可能となる

まで検査を繰り返し施行することが望まれる。（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. 結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸が蓄積した。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亢進した。ヒアルロン酸合成酵素HAS1の遺伝子欠損マウスは

結核菌感染に対して高感受性であった。 
 
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
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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168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 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   ①2008～2012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）、

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



5 
 

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）  ④さらに、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

討した。 
 
・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。  結核感受性遺伝子の候補の一つ

として注目され、機能的には細胞内シグナルに対して負の制御を行う脱リン酸化酵素であるdual specificity 

phosphatase 14遺伝子 (DUSP14) の遺伝子多型と免疫関連遺伝子発現に関する検討を行った。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。HIV感染者における結核症の早期

診断を目指し、インターフェロンγ遊離試験の有用性を検討した。HIV感染が判明した時点で、インターフェ

ロンγ遊離試験を施行することは、結核症の早期診断に有用である。CD4値50/μL以下の症例では、判定でき

ない症例も認めるため、抗HIV療法による免疫能の改善で測定可能となるまで検査を繰り返し施行することが

望まれる。 
 
・研究分担者 (竹田潔) 結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸が蓄積した。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亢進した。ヒアルロン酸合成酵素HAS1の遺伝子欠損

マウスは結核菌感染に対して高感受性であった。 

 
・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 
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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 
 
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 
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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 平成25年度 第一回班会議
「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

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 平成25年度 第一回班会議

「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

 



10 
 

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） 
(1) 観光やビジネス等に伴う人の移動によって結核

を含めた感染症がアジア地域内の国々に広まる

可能性が考えられる。 
欧米諸国では既に反復配列多型（VNTR）法を

利用した標準型別システムが、フランスパスツ

ール研究所のSupplyらによって報告されている。

また、北京型結核菌が他の系統と比べて病原性

が高いこと、多剤耐性菌へ変化しやすいことな

どが報告されている。一方、東アジアの国々で

は、欧米で主流となっている遺伝型の結核菌と

は異なる北京型結核菌の割合が高く、この株に

対する国際標準VNTRシステムでの型別能は低

いことがわかっている。そのため、東アジア諸

国で共通で利用できる結核菌型別システムの構

築を目指して共同研究を開始した。 
昨年までの研究で共通に利用できる反復配列多

型（VNTR）分析システム（10-locus VNTR）
を樹立した。また、各国で広まっている結核菌

の遺伝型を網羅的に分析し、特徴を明らかにす

ることで、結核菌の由来や感染国の推定などに

利用できると考えられる。このための型別法と

して、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、各地域から結核分子疫学を専門とする研

究者を集めて会議を開き本研究について議論を

行った。東アジア国々で共通の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

を迅速に共有することができる体制をつくるこ

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年より結核の統

計分類が変更になり（外国生まれ、日本生まれ、

不明）、2012年の外国生まれの結核患者数は

1000人を超えた。外国国籍、外国生まれを合わ

せて外国人結核患者として扱うと、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。本年度の研究では、東京にお

ける外国人結核の臨床像の経年的推移を明らか

にするとともに、薬剤耐性について日本人結核

患者と比較検討する。また、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、

外国人由来結核菌の分子疫学調査を実施する。 
(3) フィリピン、中国、日本における結核菌（MTB）

遺伝子型の同定によりアジア諸国間での結核菌

の感染ルートを解析し感染の拡大を阻止する手

立てを講ずることを目指した。またバイオマー

カーを用いて各国の結核患者の免疫反応の特徴
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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 （国際医療研究センター） 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 （国際医療研究セ） 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・新治療剤の開発
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 

 
  
    
  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

を特定し適切な結核治療ガイドラインの作成に
役に立つと思われる。北京型特異的配列を有す
るRv0679c抗原の変異・非変異型蛋白、あるい

は変異領域を含むoverlapping peptideでMTB
の北京型と非北京型を宿主反応から検出するこ
とを目標にした。
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(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) 細胞性免疫が著しく低下するAIDS患者では結

核の発病リスクはきわめて高い。多剤耐性結核

（MDR-TB）を合併した場合、予後は不良であ

る。わが国ではHIV感染者は増加傾向にあり、

結核中蔓延国であるわが国ではHIV感染者が結

核を発病するリスクは欧米先進国に比べ非常に

高いといえる。 
国立病院機構病院におけるHIV合併結核につい

て2007年より継続的に調査を行ってきた。その

中でMDR-TBの実態調査を行っている。今年度

も継続的実態調査を行った。 
(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

の目的として、平成25年度も23年度からの研究

を継続した。 
(8) ① HIV感染者が結核菌に暴露した場合、その発

症の確率は1年間に5から10%と推定されており、

HIV非感染者が生涯で5から10%の発症率であ

ることと比べると非常に高い。また、HIV感染

者の結核による死亡率は、HIV非感染症例の約2
倍と高値であり、HIV患者において結核は重要

な合併感染症である。結核発症率が有意に高い

HIV感染者における結核の実態を把握すること

で、結核の蔓延の予防につながると考えられる。 
 本研究の目的は、HIV合併結核患者の患者背

景、HIV感染の状態、HIVおよび結核の治療経

過を後視的に検討することで、HIV合併結核患

者の実態を把握することにある。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

では、平成8年以後に約130症例の結核合併HIV
感染の症例を経験しており、当センターでの症

例を調査することで、本邦のHIV合併結核に重

要な知見となると考える。 
② 結核の診断に関しては、本邦でもBCGの影

響を受けない客観性を有する検査であるインタ

ーフェロンγ遊離試験（Interferon γ 
Releasing Assay、以下IGRA）がツベルクリン

反応に代わり施行されるようになった。IGRA法
にはクォンティフェロン(QFT)とT-spot TBの2
種類がある。第3世代QFTであるクォンティフェ
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ロンTBゴールド（以下QFT-3G）が、本邦でも

平成22年4月1日より保険診療で行なえるように

なった。本邦は結核中蔓延国であり、結核診断

においてIGRAに関する報告は多数あるが、HIV
感染合併結核におけるQFT-3Gの報告は限られ

ている。 
 QFT-3Gは、非HIV感染者におけるQFT-3Gの

感度が90％以上であるのに対し、HIV感染者で

は、QFT-3Gの感度が80％前後とする報告もあ

る。以上より、HIV感染者においてQFTが陽性、

判定保留、判定不可となった患者の背景を検討

することで、HIV感染者におけるQFT-3Gの検査

特性を検討できると考えられる。 
 次世代IGRAであるQFT-3GのHIV感染者に

おける検査特性の解明と本邦独自の新たなHIV
感染者での診断法としての検討を行なうことを

目標とした。 
③ 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。 
 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) 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・治療に対応し、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るネ

ットワークを活用する。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) わが国に居住している外国人のうち、アジア系

の集団は 70%以上を占めることが知られてい

る。このためアジア人の結核対策は外国人結核

対策の主要部分を占める。さらに日本人の結核

発症者の中で多剤耐性結核の占める割合は低

いが、アジアを含む発展途上国では、治療歴の

ない患者でも数％以上の頻度で多剤耐性結核

が認められるのが通例であり、今後、外国人結

核対策がわが国の多剤耐性結核対策の重要な

部分を占めるようになるのではないかと懸念

されている。 
 このような背景のもと、アジア人における発

症増加が危惧される多剤耐性結核の発症素因

を明らかにすることは、わが国を含むアジア地

域全体の結核対策に貢献するものと期待される。 
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ホーチミン市のファムゴックタック病院は、ベ

トナム南部の結核拠点病院である。多剤耐性結

核についての共同研究として多剤耐性結核の

発生に関わる宿主側の要因を検討すべく、断面

研究を実施した。 
 DUSP14 は二重特異性タンパク脱リン酸化

酵素 (DUSP)ファミリーに属し、リン酸化によ

り活性型となったMAP キナーゼ(MAPK)のリ

ン酸化セリン/スレオニンとリン酸化チロシン

をともに脱リン酸化し、MAPK を不活性化状

態に戻す、ネガティブ・フィードバックの働き

を有しており、サイトカインの発現量を調節す

るなど、重要な免疫炎症制御の役割を担ってい

ると考えられている。Barreiro らは実際に in 
vitro で DUSP14 の機能的 SNP である

rs712039 と主要な免疫系サイトカインである

TNF-αおよび IFN-γの産生量が有意に関連

している(トランスに働いている)ことを報告し

ている。我々は、regulatory SNP により規定

される DUSP14 の発現量の違いが結核免疫の

個体差、さらに多剤耐性結核の病態に関与して

いる可能性を考え、多剤耐性結核患者の血液中

で、SNP rs712039、あるいは同価の SNP が

シスに働き、DUSP14 の遺伝子発現量を調節

していること、また同SNPがトランスに働き、

免疫関連分子や炎症性サイトカイン の発現量

を制御しているか否かを検討した。 
 

(17) 活性型マクロファージ（M-Mφ）における活

性型ビタミン D3関連遺伝子発現について確認

を行うとともに、活性型ビタミン D3の存在と

は無関係にH37Rv殺菌後に培養上清に現れる

dermicidinについて検討を行う。活性型マクロ

ファージによる結核菌殺菌のエフェクター分

子が同定され、そのような分子の産生に関わる

因子が同定されることによって、結核菌感染初

期の封じ込めのメカニズムが明らかとなり、結

核の診断及び治療に対して資するところがある。 
(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 
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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) 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（図

４）。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。 
日中韓台分子疫学研究会議 
 平成26年1月14-15日、東京都清瀬市、結

核研究所で分子疫学担当者会議を開催した。

SNP解析については、結核研究所で樹立し

た23か所の全系統の結核菌を網羅的に分析

できるシステムを採用した。本研究所で各

SNP部位の塩基検出のためのリアルタイム

PCR用のプライマーやプローブ及び変異の

入った陽性コントロールを準備して参加施

設に送付した。 
(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）。 
 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。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、

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。 
(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 
 2013年に実施した日本語学校16校に所属

する外国出生者への結核健診について、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

核と診断された者のうち、大阪市において

登録された者については、来日から健診受
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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 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）国立病院機構（NHO）病院143施設に

対して調査票を送り、2012年1月1日～12月
31日の間の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。臨床デー

タは、年齢、性別、国籍、結核の病態、治

療、免疫再構築症候群の合併、転帰等であ

る。その中から多剤耐性結核例の抽出を試

みた。 
（b）平成25年度に、全国513の保健所、全

国247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・追加等のため過年度の数と

は必ずしも一致しない。一次調査の結果を

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）。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）・核患者のうちHIV感染症合

併例数・HIV感染症合併例のうちの多剤耐

性結核例数である。 
 関連調査として、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%区切りの選択肢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。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。 
（c）国立国際医療研究センターにおける

HIV合併結核患者について： 
① センターにおけるHIV合併結核患者に

ついて、その臨床像(喀痰塗抹検査、抗結核

療法の有害事象、免疫再構築症候群など)を
診療録や画像などより後視的に検討した。

対象は、平成8年1月から平成22年8月末まで

の抗結核療法を導入された129例のHIV合

併結核患者とした。 
 免疫再構築症候群を以下の通り定義する。 
 抗HIV療法を導入前に結核と診断し、抗

結核療法を開始し有効であった症例の中で、

ART開始後3ヶ月以内に、結核の他覚的所見

の悪化（浸潤影悪化など）、または結核の

臨床症状の悪化（発熱、咳嗽など）を認め

た症例とする。なお、結核治療失敗例は除

外する。 
② 平成23年4月から平成24年3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を

施行した。  
 QFT-3Gが陽性となった患者では、通常の

保険診療の範囲内で精査を施行し、結核症

の有無の診断を進める。結核症の存在が示
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唆された場合は、潜在性、活動性を問わず、

通常の保険診療の範囲内で適切な治療を行う。 
 QFT-3Gの結果が判定保留または判定不

可であった患者は、患者の受診に併せて

QFT-3Gを施行し検査結果を経過観察する

ことで、QFT-3Gの結果に影響を与える因子

について検討する。 
 QFT-3Gの結果が陰性であった患者では、

QFT-3G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、結核症の精査とQFT-3Gを施行

する。 
③ 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。  
(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・

竹田） 
(1) 細胞内DNAセンサーとして同定された

Absent 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

比較する。 
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： 
フィリピン・マニラのサンラザロ病院（50
人の結核患者と30人の正常人）、上海公衆

衛生臨床センター、復旦大学と金山病院（45
人の肺結核患者、26人の肺外結核患者、16
人のエイズ/ 結核患者と39人の正常人）、

複十字病院、東北大学病院（35人結核患者、

6人潜在性結核、15正常人）の検体を用いて

Rv0679c抗体と30種以上のバイオマーカー

を測定した。フィリピンの患者の喀痰を用

いて結核菌をLAMP法で確認し、

spoligotyping法で遺伝子型を同定した。 
(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継

続している。 
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
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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

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。 
多剤耐性結核患者58名のゲノムDNAか 

 

らPCRにてDUSP14遺伝子のプロモーター 
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。 

(4) ①健常者の末梢血から単球を分離し、

M-CSFおよびGM-CSF存在下にそれぞれ

分化したマクロファージを得る。濃度を振

った25(OH)D3または同時にIFN-γ
(100ng/ml)を培養上清に加えてBCG 
(MOI=3-5)を感染させ、0、３、6、12と24
時間後に全RNAを抽出する。Real-time 
PCRにてCYP27B1、CYP24、IL-15、
vitamin D receptor、cathelicidinの遺伝子

発現を検出する。 
②健常者の末梢血から単球を分離し、

M-CSF存在下に分化した活性型マクロフ

ァージを得る。MOI=30でH37Rvをマクロ

ファージに感染させ、3日後の培養上清を濾

過滅菌し、Differential Solubilization法に

よる血漿低分子抽出を行い、ペプチドーム

解析を実施した。解析結果から、抗菌活性

の高い分画に含まれていたdermidicinに着

目した。 
③実験に使用したヒト血液は分担研究者自

身の自己血である。患者材料は用いていな

い。従って、本研究においてはとくに倫理

上の問題はないと考えられる。 
6. 細胞外マトリックスを構成するヒアルロン

酸の肺における蓄積を結核菌感染後に解析

した。ヒアルロン酸合成酵素hyaluronic 
acid synthase 1 (HAS1)、HAS3の機能を解

析するため、遺伝子欠損マウスを作製し、

結核感染に対する感受性を解析した。 
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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７）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７  国 籍 
 
 
 

 送 付 回 答 

保健所 528施設 503施設 

2121例  
国立病院機構 52 46 

結核病床を有する病院 210 165 

計 790 714（90％） 
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表９   来日年数 

 
 
 

表１０   都道府県 

千葉
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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％ 



25 
 

    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）
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表２３ 
 

(2009～2011）都道府県（年推移）
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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%

 
 

 

Ⅱ．分子疫学研究（小林、切替）（表２８、表２９、

図８） 
１．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、

後半は2010-2012年で83例であった。前半と

後半を比較し、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。 
 結核菌の分子疫学解析に関しては、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 
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(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８

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。 
2. (1)大阪市における外国出生結核患者の発生動

向 (下内)  
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（図９） 
 日本語学校16校に在籍する外国出生者2109
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7 名をのぞく2109名の平均年齢は

23.2±4.5歳、14～70歳であった。男性は1186
名（56.2%）であり、20代が73.9%を占めてい

た。出身国は、中国999名（47.4%）、ベトナ

ム 548 名（26.0%）、韓国 349 名（16.5%）、

インドネシア50名（2.4%）、タイ27名（1.3%）、

その他 136 名（6.4%）であった。複数回受診

者274名を除く1835名のうち、不明586名を

除く 1249 名の入国から健診受診日までの平均

日数は116.9±143.3日、中央値53 (3-1655) 日
であった。健診の結果、結核が疑われた者は24
名（1.1%）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5名（0.2%）で

あった。5名の性別は、男性3名、女性2名で

あり、年齢は 20~25 歳であった。出身国は中

国4名、ネパール1名であり、入国から健診受

診までの期間は41~108日で4か月以内に受診

していた。健診時の胸部X線で空洞を認める者

はなく、4 名が塗抹培養とも陰性、1 名は塗抹

陰性で培養結果は不明であった。 
(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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図８ 
 
 

 

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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図９ 

大阪の外国人結核の分子疫学解析と実態把握

大阪

①学生35％と多し （うち日本語学校
生50％）

②日本語学校の健診重要。

（下内・小向）

結核発見率

日本語学校 日本人（大阪市）

結核の疑い
活動性結核

1.8％
0.4％

0.08％

③早期発見に貢献

a. 入国後1年未満 94.1％

b. 塗抹陰性割合 87.5％

日本語学校健診は
より軽症で発見

1055
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Ⅲ．日本・中国・韓国・台湾の分子疫学研究 (加藤、
前田) 

1. SNP 解析のローサイと分析法（図１０、１１、

１２、１３） 
⑴ SNPタイピング用のプローブの型別能力の

確認 
 リアルタイムPCRでSNP分析する23箇所

について、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プローブを合成した。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 SNP を検出

できないローカスは、MGB プローブに変更す

るなど再合成を試みた。そして 23 箇所すべて

の SNP サイトの変異を検出できる分析系を構

築した。SNP分析での野生型陽性コントロール

として H37Rv のゲノム DNA が使用できる。

しかし、分析用の変異型陽性コントロールが無

いので、各ローカスの変異型陽性コントロール

DNAも作成した。 
⑵ 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。

しかし、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。 
⑶ 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非北京型は 7
箇所、北京型ancientは10箇所、北京型modern
は 4 箇所の SNP 部位の分析を行った。東京と

台湾で分離された結核菌について、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。

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の場合

と同じくBJ06-IIで30％であった。台湾で20％
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。 
 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。

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 NTF 領域への IS6110
の挿入の有無で、北京型結核菌は 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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変
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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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Ⅳ．アジア諸国の多剤耐性結核（表３０、３１） 

1. フィリピンの未治療結核患者の喀痰を用いて 
DNAを抽出し、LAMP法ですべての53例において

結核菌感染症を同定した。同じDNA検体の

spoligotyping解析によってすべてマニラ型結核菌が検

出された。 
 結核グループと正常人との間の最も特徴的なバイ

オマーカーを同定するため、多変量判別方法で判別

関数解析を行った。OPN、IP-10、好中球、IL-6、 
IL-8、TNF-α、MCP-1、血小板、gal-9、とWBCが
高い判別性があった。これらのマーカーの組み合わ

せによって、すべての結核患者と健常者の96.3％が

正しく識別できる。 
 中国の結核遺伝子型を血清学的に識別するため

我々は大腸菌を用いてRv0679cの遺伝子を導入する

ことによって精製した組換え蛋白質 Rv0679cを得

て、ELISAを行った。またこのELISA法の結果を抗

TBGL IgG・IgA抗体測定キットとの比較分析を行っ

た。正常人に比べて肺結核患者において高値の抗

Rv0679cIgA抗体が検出された。多くの肺結核患者で

は抗Rv0679cのLys型に対してのIgG抗体は見られた

がAsn型に対するIgG抗体は低値であった。また抗

Asn型IgGと抗Lys型IgGとの間では相関は認められ

なかったが、Asn型のIgAとLys型IgAとの間で相関関

係（P<0.0001、R=0.71）を認めた。Rv0679cのタイ

ターと臨床バイオマーカーとの分析を行い、

Rv0679c-LysのIgGのタイターは、炎症性因子であ

るC反応性蛋白質レベルと相関していることが分 

かった。 
 我が国の感染者の潜在性結核感染者（L）と結核患

者（T）のリンパ球を用いて、種々の結核菌由来抗原

を用いて、T-Spotを行った。ESAT-6に対する結核患

者の反応は潜在性結核感染者に比べて高かった。

CFP-10の反応性はESAT-6に比べて劣った。年齢と

ともにESAT-6の反応は下がり、ESAT-6 と
ESAT-6/CFP-10の反応はリンパ球数に依存している

ことが分かった。 
 HBHAに対しての反応は結核患者に比べて正常人

グループでは有意に高かった。ACR, Ag85A, Ag85B
の陽性反応はそれぞれのグループで陽性に出たが、 
 
 
 
 

有意差は見られなかった。日本など、BCG接種が日

常的に使用される国では、HBHA、ACR、Ag85Aと
Ag85Bの診断ユーティリティは低いと考える。

MDP-1とMDP-1H37Rvによって我々は潜在性感染

者と結核感染者を鑑別できた。 
2.  タイ（野内） 
公益財団法人結核予防会複十字病院は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

ド医療実現化プロジェクトに2003年開始の第一期よ

り参加協力している。検査残余検体を活用した難治

性要因研究は、2014年3月現在380名より同意が得ら

れている。再発31例、治療失敗13例、治療中断後再

治療3例、多剤耐性37例(外国居住歴16例)の難治性結

核症例がある。外国に関連ある結核患者での多剤耐

性率はない患者に比し有意に高い。2013年は実数で

も外国関連のない日本人と同一になっている。事例

としては、フィリピンでスラムのボランティアをし 
た高校生の一次MDR症例も入院している。  
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%)、その他9人より9株 
(0.68%)であった。 
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）

  
                        

表３０ 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       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（タイ 櫻田） 
①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-Mφ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。 
②結核菌感染M-Mφにおけるdermicidin遺伝子発

現の確認と活性型ビタミンD325(OH)D3の

dermicidin発現への効果の検討は、現在検討して

いるところである。 
4. 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

違いが認められた。HapMapのアジア人（中国人

および日本人）のデータから、DUSP14遺伝子領

域はひとつの連鎖不平衡ブロック内にあったが、

ベトナム人においても見いだされた多型の解析か

ら同様の結果が得られ、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、有意でなかった (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）。 
 
Ⅴ．HIV合併 
1.（永井）2012年は、143施設中76施設（53.1%）

から回答があった。総結核患者数は3502例であり、

そのうちHIV合併者は10例（0.29%）であった。 
 男性9例、女性1例であり、日本人9例、ミャン

マー人1例であった。平均年齢は46.8歳（17～65 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図１３．DUSP14 SNP(rs712039)の遺伝子型と全血球

細胞のTNF、DUSP14遺伝子発現 

 

 
 

歳）であった。肺結核5例、肺外結核6例（粟粒

結核2例、リンパ節結核3例、腸結核1例；重複あ

り）であった。 
 結核発病同時あるいは発病後にHIV陽性と判

明した症例は4例（40%）であったが、他は記載

がなかった。抗HIV療法（ART）を受けていて

結核を発病した症例が1例あった。 
有症状により結核が診断された症例が9例であ

り、1例は定期健診発見であった。 
 CD4数の記載のあった9例ではCD4数の平均

値は172（7～765）/μlであり、CD4数別の患者

数の分布を見ると、CD4数200/μl未満の症例が7
例（77.8%%）、100/μl未満の症例が5例（55.6%）

と免疫機能低下例が多かった。 
結核菌の耐性なしは9例、記載無し1例であった。

今回の調査ではMDR-TB例はなかった。 
結核の治療は、HREZ 7例、HEZ-RBT 2例、

HREL 1例であった。 
 結核薬による副反応について、10例中、副反

応ありは4例（40%）と高頻度であった。おもな

副反応は肝機能障害（1例）、肝機能障害と発熱

（1例）、血球減少（2例）であった。対処法の

記載があった症例は、減感作療法例1例、薬剤の

変更例1例であった。抗HIV薬による副反応につ

いて回答があった8例中、副反応ありは1例
（12.5%）であり、結核薬による副反応よりも少

なかった。 
 結核の治療中にARTを開始した症例は7例あ

り、結核の治療開始後5週～11ヵ月後に開始して

図１３ 
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おり、12週以内に始めた症例が4例あった。ART
の内容が分かっている7例の治療内容では、key 
drugとしてraltegravir （4例）、efavirenz （2
例）、が用いられていた。前年同様、raltegravir
が多かった。免疫再構築症候群は4例に認められ、

ステロイドの投与2例、NSAD投与1例、経過観

察1例が行われた。 
 結核の転帰が判明している例では、治癒5例、

治療中3例、死亡1例（すべての治療を拒否）で

あった。 
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。現在集計解析

中。（藤田） 
⑴ 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%、 

HIV拠点病院（結核病床を有さない）は61.9%、 
保健所の82.7%と、保健所からの回収率が高かっ 
た。結核医療機関については、25年度には235 
施設と年々減少し、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。 
一方、保健所を対象とした調査からは、結核 

新登録患者のうちHIV感染合併結核症例の 
0.28％であった。多剤耐性結核は2012年の１年 
間で1例であった。 
⑵ 二次調査の結果 

HIV感染合併結核症例を有する医療機関に対 
して二次調査を行った結果、 2012年に診断され 
た25例の症例調査票が回収された。男性23例、 
記載なし2例と、ほとんどが男性であった。外国 
人は3例で、出身国は東南アジアが2例、中国が1 
例と、結核高蔓延国であった。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23例で、菌が確認されている例が大多 
数であった。多剤耐性結核は1例、INH単独耐性 
1例、SM単独耐性1例、で多剤耐性結核1例は中 
国人であった。 
⑶ 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施設に対する概数選択方式によるアンケー 
ト調査結果を示す。56.4%の施設ではHIV検査を 
「ほとんど実施していない」と回答した。「ほ 
ぼ全例」は7施設6.9%で、60％以上と80%以上実 
施を併せても10施設9.9%であった。 

3. ⑴ HIV合併結核症例129例は (1996～2010)、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(表３２)。(青木)
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 (2011～2012)、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
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(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。 
⑶ 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。 
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表３２ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 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
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Ⅵ．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. 細胞外マトリックスを構成するヒアルロン酸の肺

における蓄積を結核菌感染後に解析した。ヒアル

ロン酸合成酵素hyaluronic acid synthase 1 
(HAS1)、HAS3の機能を解析するため、遺伝子欠

損マウスを作製し、結核感染に対する感受性を解

析した。 
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１４）。 
 
 

Ⅶ．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（図１５） 
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１５）。 
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図１５

〔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３３ 

 

 
 
 
 
 

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３３） 
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３３） 

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) 外国人由来の特定結核菌株が蔓延。輸入感染症

蔓延対策により厚生行政に貢献。 
  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87株のRFLP解析によると、そ

のうち29%は相同性70%以上のクラスターⅠ

（グループⅠ）を、5％はクラスターⅡ（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。今後は、外国人結核患者の対象患

者数を増やし、臨床情報と菌の解析から、外国

人の結核が日本国内で感染したのか、あるいは

蔓延国から国内に持ち込んだのか、後者の場合

は日本人への感染はあるのか、という課題に取

り組んでいく予定である。（小林、切替） 
(3) 北京型結核菌と非北京型結核菌を区別するSNP

部位に関して検討した結果、3284855位の分析

では一部の非北京型結核菌が北京型と判定され、

本部位のSNPは結核菌のLineage-2の分岐と関
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連していることが明らかになった。一方、最近

報告された779615位の変異は、北京型結核菌の

定義であるスポリゴタイピングの結果と一致し

ていることが本研究から確認できた。そのため、

今までは、3284855位を北京型と非北京型を区

別するSNPとして使用していたが、今後は

779615位を用いて分析することにした。また、

3284855位は、引き続き非北京型結核菌のSNP
型別に利用することにした。 
  完成した23箇所の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、変異型用コントロールからな

る）及び分析用試薬を既に各国の施設に送付し

た。各施設では、地域内で分離された結核菌（200
株以上）を分析し、得られた型別データを平成

26年5月までに提供してもらうことで合意を得

ている。このように、共同研究によって共通な

手法を利用してそれぞれの地域の結核菌を解析

することで、各国で広まっている結核菌を直接

比較することができる。その結果、それぞれの

地域での特徴を明らかにすることができる。今

後、本システムの有用性が確認され、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) 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。本年度

は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。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。今後

はより細やかな疫学データの集積が必要である

と考えられる。 
  本研究では、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、

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） 
(5) ①大阪市における外国出生結核患者の発生動向

（下内、小向） 
 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・ﾌｨﾘﾋﾟﾝの順に多かった

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 
 2013年の日本語学校健診受診者の平均年齢は

23.2歳と若く、入国から健診までの中央値は53
日であった。最終的に活動性結核であった者は5
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名（0.2%）であり、健診時胸部X線で有空洞例

はなく、すべて塗抹陰性であり、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。 
(6) SNP分析で各国、地域で分離された約200株の

結核菌解析を行った。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、前田) 

(7) 中国・フィリピン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： 
フィリピンでは近代以降の数百年間に、中国人、

日本人、スペイン人などがフィリピンと交流し、

様々な結核菌型の輸入に影響を与えた可能性が

あると考える。しかし、ここで示した均一な菌

の流布は結核がむしろ小さいコミュニティの中

で伝染しているとも考えられる。またマニラの

中心に居住する患者は古くからのフィリピン在

住人である可能性が高い。 
 潜在性結核の休眠期で発現する

Mycobacterial DNA binding protein 1 
(MDP1）は全細胞タンパク質の7％の主要な細

胞タンパク質である。我々の結果を踏まえて

MDP-1とMDP-1H37Rv抗原は、潜在性結核感

染の診断に用いられることが期待される。 
 多数の北京型結核に感染している中国では、

大部分の患者は北京型結核特有なタンパク質

Rv0679c Lys142に対する免疫を生ぜるという

推測が上海のサンプルの実験に示された。すな

わち、４５人の中、２４人はRv0679c Lys142に
対する高いレベルのIgGを検出した一方、４人は

Rv0679c Asn142 IgGを検出できなかった。しか

し、上海のサンプルの菌株を同定できず、

Lys142 IgGで北京型結核を診断できるという

直接の証拠は得られなかった。Rv0679c Asn142
とLys142両方に対するIgA抗体を検出した。

Rv0679cの抗体ではクラススイッチを生ずる可

能がある。さらに、マウス抗体を用い Rv0679c
をepitope mappingして、2つのepitopesを発見

した。つまり、Rv0679c Asn142とLys142の共

通epitopeであるRv0679cの31-50アミノ酸間の

直線epitopeとRv0679c Asn142Lysを含む

conformational epitopeである。ちなみに、人間

でもRv0679c IgAは共通epitopeを認識するばか

りか、Rv0679c IgGはAsn142とLys142それぞれ

conformational epitopeを識別できると期待さ

れる。そのうえ、Lys142 IgGはCRPに相関があ

るのは北京型結核感染が炎症を関連しやすくて、

重症をもたらすと考えられた。(服部) 
(8) タイでの結核・HIV対策ネットワーク共同研究： 

菌体分類が年齢や薬剤耐性の頻度と共に予後と

関連している可能性が示唆された。タイで、今

回の結核菌LSP/RD分析はSpoligotypingで確認

さてるが、別プロジェクトでするSNP解析や次

世代シークエンサー解析でも確認し比較する事

が望まれる。臨床情報を活用し、北京 Ancient
と北京Modernも含む比較を非EAI株内部の違

いを検討する必要がある。日本において、タイ

と同様に難治性結核の経時的な部分を含めた菌

体の分子疫学解析が期待される。  
 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。 
 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。今

回、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。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) 
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(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。 
 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。 
 Barreiroらは、健康成人末梢血から誘導した

単球由来樹状細胞（非刺激時）において、

DUSP14 rs712039の遺伝子型とDUSP14 
mRNA発現量が関連することを見いだして報告

したが、結核菌暴露後の同細胞では有意差がみ

られていない。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

れの細胞での、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

義が注目される。 
 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。

最近、DUSP14がTAK1(TGF-β-activated 
kinase 1)の脱リン酸化により、TNF-αとIL- 
1βによるNF-κBの活性化を阻害することが明

らかにされ（Zheng H, et al. JBC288:819-825, 
2013）、DUSP14の持つ機能が注目されている。

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。(慶長) 
(10) M-Mφにおいては、高濃度の25(OH)D3の存在

による関連遺伝子の発現増幅とIFN-γによる

IL-15の誘導は確認された。一方GM-Mφにおい

ては、対照的に発現増幅は認められず、活性型

ビタミンD3による活性化に対してはマクロファ

ージの表現型によって異なる応答が起きている

と考えられる。また、これとは別に、低濃度の

25(OH)D3でも結核菌の殺菌は起こるため、活性

型ビタミンD3による活性化とは異なるメカニズ

ムの存在が想定される。dermicidinによるもの

かどうかは、現時点ではまだ確認できていない。

また、dermicidin遺伝子の発現に対する活性型

ビタミンD3の効果については現在検討中である。

(櫻田) 
(11) 今回の調査では、2012年の総結核患者数は3502

例であり、そのうちHIV合併者は0.29%であった。

HIVの陽性率は例年よりも低かった。HIV合併

MDR-TBは認められなかった。ARTよりも結核

治療による副作用が多く、結核治療の導入に難

渋し、ARTの開始時期が遅れている傾向があっ

た。結核治療中のHIV療法としてはkey drugと
してraltegravirが主流になっているようである。 
今後、症例の集積を続け、MDR-TBの増加が見

られるのか注視する必要がある。（永井） 
(12) 今年度も、日本国内における調査において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、多剤耐性結核1例
（中国人）の存在が確認されており、今後の動

向には引き続き注意を要する。 
 今年度に実施した結核医療機関に対する結核

入院患者のHIV検査実施状況調査によると、患

者の60%以上に検査を実施しているのは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。HIV感染と多剤耐性結核に

関するWHOの検討において、多数例がHIV検査

結果不明であると付記されており、HIV検査未

実施は世界的な懸案となっている。 
 現在、日本の結核登録情報システムにおいて

HIV合併例の統計は取られており、本調査の結

果は概ね結核登録情報システムのデータと同様
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の傾向であるが、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指摘されている。

ただ、医療機関に対する調査のHIV感染結核合

併頻度と比較しても、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)海外での

HIV合併結核患者の死亡率は20-30%程度と高

率であるのに対し、当センターでのHIV合併結

核患者の予後は良好で、結核による死亡例は存

在しなかった。これは、本邦における医療機関

へのアクセシビリティの良さやテイラーメイド

な医療によると考えられる。喀痰好酸菌塗抹陽

性例は、12週間の治療後も20%の症例で塗抹陽

性で、HIV合併症例では排菌陰転化に時間を要

することが判明した。抗結核薬による有害事象

は半数以上の症例で認められ、CD4が100/μL
未満の症例で優位に多かった。免疫再構築症候

群を生じた症例と生じなかった症例を比較検討

すると、生じた症例群で、有意にCD4数が低く、

HIV-RNA量が高いことが判明したが、症例数が

少なく更なる症例の集積を要すると考える。 
(2)当院における新規HIV感染者149例中のQFT
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となり、QFT-3Gの特異度

は高い。 
 新規患者でQFT-3Gを施行することにより、

149例中で4例の潜在性結核の患者を発見するこ

とができた。HIV患者に初診時にルーチンで

QFTを施行することで、結核発症率が高いHIV
患者で結核を早期に発見できる可能性がある。 
 判定不可症例では、抗HIV療法開始後にCD4
値50/μLとなりQFTが判定可能となるまで、

QFTを施行すべきである。 
 HIV患者におけるQFT判定保留の扱いについ

ては、結核を無治療にて経過観察中に、QFT-3G
の結果が変動する症例が多い。米国では判定と

して判定保留を用いておらず、今回の判定保留

症例11例は、米国の基準では全例陰性となるこ

とも考慮すると、判定保留例については慎重な

臨床診断と経過観察を要すると考える。 
(3)本年度は2種類のIGRAの比較検討試験を施

行したが、T-スポットTBの方が陰性になりやす

い傾向が示唆された。（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。 
(15) 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) 
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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

91 株および日本人結核菌 168 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 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. 大阪市における外国出生結核患者の発生動

向 
① 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、多くの人が観光・ビジネスでそれ

ぞれの国を訪れている。その際、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。日本では結

核患者の約5%が外国出生であるが、結核菌

の由来を明らかにすることは対策上重要で

あることから、それぞれの国内で広まって

いる結核菌の特徴を調べて比較することに

した。東アジアでは結核罹患率が先進諸国

に比べて高く、結核菌の型別では台湾を除
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き北京型結核菌の割合が高いなどの特徴を

持っている。各国の分子疫学担当者と会議

を持ち、各国で広まっている結核菌の遺伝

的系統の違いを明確にするために、次世代

シークエンサーを用いた解析から報告され

ている一塩基多型（SNP）分析法を利用し

た型別法で結核菌の解析を行った。本研究

で樹立したSNP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、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

る結核菌が由来した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。 Spo
ligotypingでマニラ型。（Cli. Dev. Imm. 2
012）（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さらに、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

検討した。（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。  結核感受性遺伝子の候補の一つと

して注目され、機能的には細胞内シグナルに

対して負の制御を行う脱リン酸化酵素であ

るdual specificity phosphatase 14遺伝子 
(DUSP14) の遺伝子多型と免疫関連遺伝子

発現に関する検討を行った。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. 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
療医療機関（国立病院機構を除く）、保健所
を対象に、2012年におけるHIV合併結核およ
びそのうちの多剤耐性結核症例の有無に関
する調査を行った。その結果、HIV合併結核
うち多剤耐性結核はこの１年間で1例（中国
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人）のみであり、国内のHIV感染者の間で多
剤耐性結核が蔓延している状況はないと考
えられた。医療機関からは合計32例のHIV合
併結核症例が報告された。一方、保健所から
の報告では結核新登録患者のうち0.28%がH
IV合併結核であると報告された（多剤耐性結
核は1例）。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
施率は「ほぼ全例実施」が7施設6.9%と少な
く、今後、多剤耐性結核とHIV合併の実態を
正しく把握するためには、結核患者において
HIV感染の有無を確認する必要がある。（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。HIV感染者における結核症

の早期診断を目指し、インターフェロンγ遊

離試験の有用性を検討した。HIV感染が判明

した時点で、インターフェロンγ遊離試験を

施行することは、結核症の早期診断に有用で

ある。CD4値50/μL以下の症例では、判定で

きない症例も認めるため、抗HIV療法による

免疫能の改善で測定可能となるまで検査を

繰り返し施行することが望まれる。（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. 結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸が蓄

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

上皮細胞で亢進した。ヒアルロン酸合成酵素

HAS1の遺伝子欠損マウスは結核菌感染に対し

て高感受性であった。(竹田) 
 
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） 
(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
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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

168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 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   ①2008～2012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）、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 
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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

さらに、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した。 
 
・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。  結核感受性遺伝子の候補

の一つとして注目され、機能的には細胞内シグナルに

対して負の制御を行う脱リン酸化酵素であるdual 

specificity phosphatase 14遺伝子 (DUSP14) の遺伝

子多型と免疫関連遺伝子発現に関する検討を行った。

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。

HIV感染者における結核症の早期診断を目指し、イ

ンターフェロンγ遊離試験の有用性を検討した。

HIV感染が判明した時点で、インターフェロンγ遊

離試験を施行することは、結核症の早期診断に有用

である。CD4値50/μL以下の症例では、判定できな

い症例も認めるため、抗HIV療法による免疫能の改

善で測定可能となるまで検査を繰り返し施行する

ことが望まれる。 
 
・研究分担者 (竹田潔) 結核菌感染により、肺組織

でヒアルロン酸が蓄積した。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亢進した。ヒアルロン酸合成酵

素HAS1の遺伝子欠損マウスは結核菌感染に対して高

感受性であった。 

 
・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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G. 研究発表 
 
１．論文発表 
１． Okada, M., Y. Kita, T. Nakajima, S. 

Hashimoto, H. Nakatani, S. Nishimatsu, Y. 
Nishida, N. Kanamaru, Y. Kaneda, Y. 
Takamori, D. McMurray, E V.Tan, M L. 
Cang, P. Saunderson, and E.C.Dela Cruz. 
The study of novel DNA vaccines against 
tuberculosis: Induction of pathogen-specific 
CTL in the mouse and monkey models of 
tuberculosis.  Human Vaccines and  
Immunotherapeutics . 9(3):515-525, 2013. 

２．Kita, Y., S. Hashimoto, T. Nakajima, H. 
Nakatani, S. Nishimatsu, Y. Nishida, N. 
Kanamaru, Y. Kaneda, Y. Takamori, D. 
McMurray, E V.Tan, M L. Cang, P. 
Saunderson, E.C.Dela Cruz, and M. Okada. 
Novel therapeutic vaccines  
[(HSP65+IL-12)DNA-, granulysin- and  
Ksp37-vaccine] against tuberculosis and 
synergistic effects in the combination with 
chemotherapy.  Human Vaccines and  
Immunotherapeutics . 9(3):526-533, 2013. 

３．Pitabut N, Sakurada S, Tanaka T,  
Ridruechai C, Tamura J, Aoki T, Kantipong 
P, Piyawarawong S, Kobayashi N,  
Dhepakson P, Yanai H, Yamada N, Oka S, 
Okada M, Khusmith S, Keicho N.：Potential 
function of granulysin, other related effector 
molecules and lymphocyte subsets in  
patients with TB and HIV/TB coinfection. , 
International Journal of Medical Sciences. 
10(8):1003-1014. 2013. 

４．岡田全司、喜多洋子、橋元里実、西田泰子、
仲谷均、西松志保、木岡由美子 Ⅱ予防接種
Q&A（B）BCG100.（結核予防ワクチン；DNA
ワクチン）結核予防ワクチン（DNAワクチン）
の開発状況とその応用の可能性について教え
てください。予防接種Q&A改訂3版 小児内
科2013;45 (増刊号) :281-283 

５．岡田全司、喜多洋子、橋元里実、西松志保、
仲谷均、木岡由美子、西田泰子 結核の免疫
反応「免疫学的機序からみた呼吸器疾患」 日
本胸部臨床 2013;72(12):1336-1345 

６．喜多洋子、岡田全司 ヒト結核感染に最も近
いカニクイザルを用いた新規結核予防ワクチ

ン開発及び臨床応用に向けて 「結核―古く
て新しい感染症―」2013;68(11):2479-2487 
最新医学 

７．橋元里実、西松志保、岡田全司 多剤耐性結
核治療ワクチンとT 細胞免疫 「結核―古く
て新しい感染症―」2013;68(11):2488-2495 

   最新医学 
８．岡田全司.: はじめに（序論）「結核―古くて

新しい感染症―最新医学. 2013;68(11):2437- 
2438. 

９．岡田全司、小林信之、小出幸雄.: 座談会：結
核の現状・問題点と最新の知見「結核―古く
て新しい感染症―」最新医学. 2013;68(11): 
2439-2450. 
 

２．学会発表 
１．岡田全司、喜多洋子、橋元里実、林清二、鈴木

克洋、露口一成、小林信之、切替照夫、豊田恵
美子、藤田明、下内昭、加藤誠也、小向潤、松
本健二．海外から輸入される多剤耐性結核の調
査（本邦における外国人結核に対する調査研究）．
第88回日本結核病学会総会 2013年3月28日 
千葉 

２．喜多洋子、橋元里実、林清二、岡田全司．新し
い結核治療ワクチンの開発（Hsp65+IL-12 DNA
ワクチン）と他の薬剤・ワクチンとの相乗効果
及びキラーT細胞分化．第88回日本結核病学会
総会 2013年3月28日 千葉 

３．喜多洋子、橋元里実、高見泰子、仲谷均、西松
志保、木岡由美子、林清二、中島俊洋、吉田栄
人、金田安史、E. V. Tan、P.Saunderson、E. C. 
Dela Cruz、岡田全司．新しい結核ワクチン
（HVJ-エンベロープ/Hsp65+IL-12 DNA）, 
granulysin.及びKsp37ワクチンの開発；カニク
イザルを用いた解析．第 83 回実験結核研究会 
2013年3月27日 千葉 

４．喜多洋子、橋元里実、林清二、岡田全司．結核
患者血清中及び末梢血リンパ球から産生される
Granulysin や Ksp37 等による結核慢性排菌や
再発の予後診断法開発．第88回日本結核病学会
総会 2013年3月28日 千葉 

５．岡田全司、喜多洋子、橋元里実、林清二、鈴木
克洋、露口一成、小林信之、切替照雄、豊田恵
美子、藤田明、下内昭、加藤誠也、小向潤、松
本健二. 海外から輸入される多剤耐性結核の調
査（本邦における外国人結核に対する調査研究）. 
結核. 88(2):251. 2013. 

６．岡田全司、喜多洋子、橋元里実、林清二、西松
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志保、小林信之、切替照雄、豊田恵美子、藤田
明、下内昭、加藤誠也、小向潤、松本健二. 海外
から輸入される多剤耐性結核の調査（本邦にお
ける外国人結核に対する調査研究）.日本呼吸器
学会誌. 2:91. 2013. 

７．木岡由美子、喜多洋子、橋元里実、仲谷均、西
松志保、西田泰子、林清二、鈴木克洋、露口一
成、岡田全司、小林信之、切替照夫、豊田恵美
子、藤田明、下内昭、加藤誠也、小向潤、松本
健二．海外から輸入される多剤耐性結核の調査
（2012）（本邦における外国人結核に対する調
査研究）．第111回結核病学会・第81回呼吸器
学会近畿地方会 
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提出日：2005年9月27日 
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2005年 

③ 岡田全司、高森靖、安井正文 

「感染症治療剤15K granulysin」 

特許取得2008年7月4日 

特許4149713号 

2008年 

④ 岡田全司、高森靖、安井正文 

「感染症治療剤」 

特許取得登録日：2012年10月31日 

登録番号：（欧州特許2243489号） 

2012年 

 
２． 実用新案登録 

なし 
３． その他 
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外国人結核対策
マニュアル（保健所向け）

大阪市西成区保健所
下内昭
2013年

厚生労働科研
“海外から輸入される
多剤耐性結核に関する
研究”（岡田班）

外国人結核対策マニュアル（保健所向け）

外国人結核対策マニュアルの作成

• 定期健診の徹底
– 外国人では入国後早期健診重要。外国
人雇用企業、学校（大学、日本語学校な
ど）に対し定期健診の徹底勧奨。

• 患者面接時の注意点
– 日本語によるｺﾐｭﾆｹｰｼｮﾝが困難な場合、
家族・友人の同席やﾎﾞﾗﾝﾃｨｱ通訳を依頼。

• 国内での治療・接触者健診の完了を目
指して

外国人結核診療マニュアル（医療者向け）
（全国、東京）

• 外国人結核の最近の傾向
– 増加傾向（全体の4％が外国人）。

• 外国人結核の診療上の問題点
– 高い薬剤耐性率（多剤耐性結核の輸入）。

• 結核高蔓延国からの移住者に対する感染者と発病者の早期発見
– 入国時の健診（胸部レントゲン）の励行。入職時及び、接触者健診時
におけるクォンティフェロン(QFT)検査の実施。

• 外国人結核に対する適切な治療体制の確立
– 母国語で書かれた結核診療ハンドブック、在日外国人結核相談室。

外国人結核診療
マニュアル（医療者向け）

小林信之、岡田全司等
2013年

厚生労働科研
“海外から輸入される
多剤耐性結核に関する
研究”（岡田班）
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はじめに 
 

本邦で登録される外国国籍結核患者の割合は、3.3%（2007年）から4.1% 
（2011年）と微増であったが、20代に限ると20.3% (2007年)から29.6% (2011
年)と増加していた（図1）。そのため保健所の外国人結核対策に資することを目
的に外国人結核に関するマニュアルを作成した。 
 
 
1. 定期健診 
 
 外国人が入国後早期に健診を受ける機会を充実させる必要がある。外国人が
多く在籍する日本語学校や、外国人を雇用する企業などに対して、定期健診を
来日後、できるだけ早い時期に実施し、徹底することを伝える。 
  
（参考） 

2012年の大阪市の日本語学校健診における患者発見率は0.5%（10名）と高率
であった。活動性結核と診断された10名の年齢中央値は23.5歳（18～29歳）、
入国から診断まで中央値152日（55～401日）と入国後早期に診断されていた。
このことから、結核高蔓延国（表1）出身の外国人に対し入国後早期に健診を行
うことが重要であるといえる。 
 
2. 患者支援 
 

(1) 患者面接 
 

 患者面接は、治療中断・脱落を防ぐために、患者との人間関係づくりと結核
について正しく理解してもらうことに重点をおく。 面接は以下のような点に留
意し実施する。  
 

① これまでの生活状況（出身国、入国年月日、職歴等） 
② 日本語の理解力、通訳の有無（(5)のコミュニケーションの問題を参照） 
③ 経済的側面（健康保険加入の有無、収入、職業、常勤か臨時雇用か等） 
④ 同居者の有無 
⑤ 国内での治療希望の有無 
 

(2)  結核に関する基本的な健康教育 
 
外国人の場合、話ことばは理解できても、結核に関する医学的知識や医療費

の支払い方法など事務的な面では、文字によって正確に理解することが必須で
ある。そのためには、財団法人結核予防会が各国語の小冊子を作成しているの
で、それを使用する。（大阪市保健所でも増刷しており、在庫がある。） 



 
 

61 

(3) 接触者健診 
 
接触者健診は、感染者の発見と治療による発病防止のために必要である。初

発患者居住地保健所の調査結果や、関係機関からの情報をもとに疫学調査を実
施し健診を進めていくことを説明する。本人から情報を得られない場合は、家
族・友人等からも情報収集を行う。居住形態（外国人同士の寮への入居等）を
詳細に確認する。 
家事従事者など無職の者は健診を受ける機会に恵まれず、医療機関への受診

が困難なことが多いので、同居の者に該当する者がいる場合には特に健診を受
けるよう勧め、呼吸器症状が出現した場合に医療機関に受診しやすくする体制
を整える。 
また、外国人の場合接触者健診の対象となっても途中での脱落・中断が多い。

最後まで受診することが重要であることを本人へしっかりと指導する。就労し
ている者や在学中の患者については雇用先の企業や学校と連携し、希望者には
可能な限り国内にて健診を完了できるよう配慮する。 
 
 

(4) 治療支援 
 
外国人結核患者の治療を支援する場合、治療の脱落中断を防ぐこと、国外転

出への適切な対応が必要である。 
大阪市における外国人結核患者では、多剤耐性結核（MDR）、脱落中断、転

出が多いため、最後まで治療を完了できるよう支援することが重要である（表2）。
また、塗抹陰性、来日から診断までの期間が5年未満、日本語が日常会話レベル
以下の者で脱落中断割合が高かった（表3）。喀痰塗抹陰性例では陽性例に比べ
て脱落中断しやすく、来日間もない患者や日本語コミュニケーションが困難な
者では、特に外来治療の際に説明をより丁寧に行う必要性がある。 
また治療中の帰国は治療方針の違いなどのため患者管理を困難にすることが

多い。就労している者や在学中の患者については、日本国内での治療完了を希
望すれば雇用先の企業や学校と連携し可能な限り国内にて治療を完了できるよ
う配慮する。なお、国内の他の地域に転出になった場合には、患者の情報を本
人の了承のもとに転出先の保健所に伝えて、治療支援に資するとともに、治療
結果を確認できたときには、「転出」ではなく、実際の治療結果とする。 
また、母国に帰るなど、日本以外の国で治療を継続する場合には、公益財団

法人結核予防会などに連絡して、患者が結核治療を受ける地域の施設の紹介を
受け、日本における治療状況を説明し、治療が継続できるようにする。また、
国内と同様に治療結果が判明した場合には、参考に治療結果を記録する。 
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(5) コミュニケーションの問題 
 
日本語によるコミュニケーションが困難な場合は、面談時に家族・友人など

日本語による会話が可能な通訳者の同席を依頼する。医学用語や公費負担制度
等、説明が困難な場合にはボランティアの通訳*や、結核予防会の電話相談**な
ども必要に応じ活用する。 
結核についての説明の際には、指導用パンフレット「結核?!でも心配しないで

（英語・中国語・タガログ語・韓国語・ポルトガル語）」や「外国人結核患者
用パンフレット集（結核予防会）」などを活用して指導する。 
 
* CHARM 
（URL: http://www.charmjapan.com/index.html、2013年11月5日アクセス）参照 
**結核予防会の結核電話相談（英語、韓国語、中国語） 
（URL: http://www.jatahq.org/headquarters/index9.html、2013年11月5日アクセ
ス）参照 

 
 
 
 

おわりに 
 
外国人は言語の問題や保険など、生活基盤の脆弱性を抱えていると考えられ、

治療の脱落中断、国外転出の割合の高い背景を考慮した患者支援が必要である。 
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（図１） 外国人結核患者割合の推移（全国） 
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（表１）WHO指定の「22の結核高負担国」および韓国・日本の患者数(2007年) 
 

 推定結核患者数(千人) 推定罹患率 

インド 1962 168 

中国 1306 98 

インドネシア 528 228 

南アフリカ 461 948 

ナイジェリア 460 311 

バングラデシュ 353 223 

エチオピア 314 378 

パキスタン 297 181 

フィリピン 255 290 

コンゴ 245 392 

ロシア 157 110 

ベトナム 150 171 

ケニア 132 353 

タンザニア 120 297 

ジンバブエ 104 782 

ウガンダ 102 330 

ブラジル 92 48 

モザンビーク 92 431 

タイ 91 142 

ミャンマー 83 171 

カンボジア 72 495 

アフガニスタン 46 168 

韓国* 43 90 

日本* 25 20 

（WHO Reprot 2009より改変し引用） 

* 結核高負担国以外の国・地域 
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（表２）大阪市における外国人結核の背景 
 

項 目 
外国人    

 （n=81） 

   日本出生   

（n=1231） 
P value 

年齢      

 平均±標準偏差 26.0±7.0 62.8±17.9 <0.001 

 中央値（範囲） 24 (16-58) 66(6-99)  

性別       

 男 47 58% 906 74% 0.002 

 女 34 42% 325 26%  

職業       

 学生 40 50% 27 2% <0.001 

 その他 40 50% 1165 98%  

治療歴      

 なし 71 88% 1091 90% 0.495 

 あり 10 12% 121 10%  

発見方法      

 健診 30 37% 195 16% <0.001 

 その他 51 63% 1034 84%  

胸部X線      

 空洞なし 69 85% 966 80% 0.222 

 空洞あり 12 15% 248 20%  

塗抹検査      

 陰性 47 65% 518 48% 0.004 

 陽性 25 35% 562 52%  

薬剤感受性      

 MDR 5 10% 11 1% <0.001 

 非MDR 44 90% 794 99%  

治療成績      
（肺結核のみ） 治療成功 45 66% 393 69%  

 死亡 0 0% 127 22% <0.001 

 治療失敗 0 0% 7 1%  

 脱落 9 13% 25 4% 0.002 

 転出 14 21% 20 3% <0.001 
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（表３）大阪市における外国人結核の治療脱落・中断者の背景 
 

項 目 
治療成功 

（n=108） 

脱落・中断

（n=14） 
P value 

性別                      

 男性 54（88.5） 7（11.5） 0.611 

 女性  54（88.5） 7（11.5）  

年齢                      

30歳未満 64（90.1） 7（9.9） 0.351 

 30歳以上 44（86.3） 7（13.7）  

職業                      

 有職 34（85.0） 6（15.0） 0.285 

 無職 74（90.2） 8（9.8）  

来日から診断まで    

 5年未満 66（84.6） 12（15.4） 0.137 

 5年以上 32（94.1） 2（5.9）  

保険区分           

 有保険 94（87.9） 13（12.1） 0.496 

 無保険  13（92.9） 1（7.1）  

健診の有無         

 あり 59（89.4） 7（10.6） 0.569 

 なし 46（90.2） 5（9.8）  

発見方法          

健診発見 50（90.9） 5（9.1） 0.324 

 医療機関受診・他疾患通院中 58（86.6） 9（13.4）  

日本語レベル          

 可能 72（91.1） 7（8.9） 0.223 

 日常会話レベル以下/不可能 33（84.6） 6（15.4）  

喀痰塗抹           

 陽性 47（97.9） 1（2.1） ＜0.05 

  陰性 59（85.5） 10（14.5）   

人数（%） Fisherの直接法で検定  

 
 



 
 

67 

 

 

 

 

 

 

 

 

外国人結核診療マニュアル（医療者向け） 

（全国、東京） 

 

 

 

 

小林信之、岡田全司等 

2013年 

 

厚生労働科研 

“海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究” 

（岡田班） 

 



 
 

68 

外国人結核診療マニュアル（医療者向け） 

 

はじめに 

米国や西欧の先進諸国では結核蔓延国からの人口移動に伴い、結核患者の半数以上を外

国出生または外国国籍の外国人が占めるようになってきた。そして、外国人結核では罹患

率が高い、治療成功率が低い、薬剤耐性率が高いなどの問題を抱えている。わが国におい

ても同様の傾向がみられ、近い将来、先進諸国と同様の課題に対面する可能性もあろう。

外国人結核は高い感染率、受診の遅れ、治療完遂率の低下、その結果としての薬剤耐性菌

の出現、さらに、外国からのわが国への耐性結核菌、とくに多剤耐性菌の持ち込みは新た

な脅威として認識されている。このような外国人結核の諸問題に対し、わが国では様々な

取り組みがなされてきたが、その現状はいかなるものであろうか？厚生労働科学研究事業

「輸入感染症としての多剤耐性結核の対策・制御に関する研究」（平成20～22年度）、お

よび、同「海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究」（平成23～25年度）（研究代

表者：岡田全司）では、最近の外国人結核の実態を把握し、適切な対応策を提示するため

の研究を行ってきた。本マニュアルは、その研究成果をもとに、外国人結核患者に対する

適切な取り組み方をまとめたものである。この冊子が、結核医療に携わっている医療機関

の皆さまにとって、少しでも参考になれば幸いである。 

 

1. わが国における外国人結核の最近の動向 

わが国における結核罹患率は低下してきているが、その中の外国人結核の比率は増加傾

向にあり、とくに、20歳代の結核患者では約30％が外国人となっている。（図1）。しかし、

外国人結核の割合は先進諸国に比べると低く、増加しているといっても全結核の4％程度に

すぎない。図2は日本全国の集計「結核の統計2012」に基づいて年齢分布を作成したもので

あるが、外国人結核は若年に多く、日本人結核との差は歴然としている。本研究班では、

外国人結核の診療に関する実態把握を目的として、外国国籍の結核患者を対象とした調査

票を作成し、全国の保健所および結核病棟を有する病院に送付した。外国人結核の実態調

査は、2006年から2008年までの3年間、および2009年から2011年までの3年間に、計2回行わ

れた。第1回調査（2006-2008年）では、解析した外国人結核2136名の性別については男性

が45％、女性が55％であり、日本人結核患者とは逆に女性の割合が高くなっていた。年齢

別にみると男女とも20歳代にピークがあり全体の49％を占め、10代から30代までを加える

と全体の79％になり、若年の患者が多数を占めていた。第2回調査（2009-2011年）でも同

様の傾向がみられ、性別では女性が55％であり、年齢では20歳代が48％と最も多く、次い

で30歳代の順であった（図3）。国籍については第1回調査では中国、フィリピンが多く、

この2か国で50％を占めており、次いで韓国・北朝鮮、ブラジル、インドネシア、ベトナム、

タイ、ペルー、ネパール、インドの順となっていた。第2回調査では上位3国は同じである

が、インドネシアが4位、ネパールが5位と増加し、逆にブラジル、ペルーが減少していた

（図4）。都道府県別にみると、第1回調査では東京が最も多く、以下、神奈川、愛知、大
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阪、埼玉の順であったが、第2回調査では東京、愛知、神奈川、大阪、千葉の順となってい

た（図5）。国籍については、東京では中国、韓国・北朝鮮、ネパール、ミャンマーが多く、

大阪では中国、韓国・北朝鮮、愛知ではフィリピン、ブラジル、インドネシア、神奈川で

はフィリピン、インドネシアが多い等、都道府県によって出身国に偏りのあることが明ら

かとなった。職業別では、常勤者、臨時雇・日雇、学生の割合が高く、とくに第2回調査で

は学生は14.5％から22.4％に増加していた（表1）。これは日本語学校健診の増加等に起因

すると考えられる。第2回調査では、結核診断時の来日年数は3年未満が多く（表2）、保険

については無保険が12％から5.9％に減少した。結核の罹患臓器では肺結核が77.7％であり、

肺外結核としては胸膜炎、リンパ節結核が多く、第1回調査と著変はみられなかった。HIV

の合併率は1.4％であった。結核菌の薬剤感受性については、第1回調査でイソニアジド

（INH）耐性は10.0％、リファンピシン（RFP）耐性は3.7％、多剤耐性結核（INHとRFPに耐

性）は3.8%にみられ、日本人結核のデータより明らかに頻度は高かった（表3）。第2回調

査ではINH耐性12.0％、RFP耐性4.4％、多剤耐性結核4.4%であり、耐性率は第1回調査より

いずれも上昇がみられた（表3）。多剤耐性結核50名の出身国は中国が17名で最も多く、フ

ィリピンが8名、韓国・北朝鮮、ペルーが3名、タイ、モンゴルが2名、その他15名であった。

入国6ヵ月以内の外国人排菌患者では7.4％が多剤耐性結核であり、この数値は異常に高い。

治療成績については、治療完了が73.8％であるが、治療途中の帰国が12.3％にみられた（図

6）。 

 

2. 東京都および新宿区における外国人結核 

東京都における結核罹患率は人口10万対22.9（平成23年）であり、全国平均17.7と比べ

て5人ほど高く、この差については10年ほど大きな変化はない。結核患者の年齢別分布をみ

ると、3つのピーク（25-29歳、60-64歳、80-84歳）がみられ、若年のピークには外国人が

多く含まれている。2010年において、全国の結核患者のなかで外国人の占める比率は4.1％

であるが、東京都では6.9％（211名）と過去5年間で最大であり（図7）、都道府県別では

最多であった。このうち塗抹陽性肺結核患者は56名（26.5％）である。東京都の外国人結

核患者を保健所別にみると新宿区、豊島区、荒川区、江戸川区に多く、国籍や職業につい

ては東京都内の地域により差がみられることが推測されるが、詳細には検討されていない。

新宿区は東京都のなかで多くの外国人結核患者を診療しているが（図8）、在留外国人の絶

対数が多いためと考えられる。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比率が大きいのが特徴といえる。2011年の新宿区における外国人結核

は20名で、最近3年間ではほぼ一定しており、年齢別では15-19歳が2名、20-29歳が10名、

30-39歳が5名、40-49歳が2名、70-79歳が1名であった（図9）。国籍別では中国8名、韓国7

名、フィリピン2名、ネパール1名、その他2名で、入国から発病までの期間が1年未満のも

のは4名であった。結核菌の薬剤耐性に関しては、排菌患者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（表4）。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。うち1名は培養陰性結核として治療終
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了後に、多剤耐性結核として再発した症例である。いずれも母国から日本への持ち込みと

考えられ、多剤耐性結核の流入に関しては、さらなる対策が必要と思われる。 

国立国際医療研究センターでは蔓延国由来の結核菌が日本の中に入り込んでいるかどう

か、その実態について明らかにすることを目的に、東京在住の外国人結核患者由来87株に

ついてRFLP解析を行ったところ、そのうち30％の株は相同性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」ではそれ以外の株と比べて、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。さらに新宿

区保健所および結核研究所との共同研究によりスポリゴタイピングおよび疫学調査を行っ

たところ、「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の

高い傾向がみられた。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、日本人との間に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思われる。 

 

3. 外国人結核の診療上の問題点 

平成24年末における在留外国人数は約204万人であり、わが国総人口の約1.6％を占めて

いる。そのうち、中長期在留者は166万人ほどであり、内訳は日本人の配偶者等、定住者、

留学、家族滞在、人文知識・国際業務、研修、技術、就学、技能、転勤などとなっている。

さらに、外国人としては短期滞在者のほか、不法残留者が6万人程度存在する。不法残留者

は韓国、中国、フィリピン、台湾、タイの順に多い。一般に外国人はどこの国であっても

文化や言語の異なる社会の中で生活するため、医療を含む公的サービスを受けるのが難し

い場合が多く、新しい社会に適応する過程において、困難な社会条件のなかで生活してい

ることが多い。日本国内に居住している外国人は、日本より結核罹患率の高い国で出生し

たものが多く、入国時にすでに母国で感染している人も多いと考えられる。 

外国人結核の診療についてはこれまで様々な問題点が指摘されている。まず、受診の遅

れとそれに伴う重症化である。言語の障害や文化・習慣の違い、医療情報の不足が指摘さ

れているが、不法残留者では経済的な問題や法的な問題への不安などが強く影響している

と思われる。第1回調査では無保険者は12%であったが、第2回調査では半減していた。また、

健診の機会に恵まれない企業が多いこと、雇用者側に結核に対する十分な知識がないこと

も指摘されている。診断のための検査に費用がかかるため、再診しなくなってしまう患者

がいるのも問題である。 

一般に途上国では経済的・社会的理由や医薬品の供給の不安定さなどから治療中断が多

く、耐性菌の出現しやすい環境にある。とくに多剤耐性結核菌の検出率は、在留外国人の

多い国では日本より高くなっており（図10、WHO：Anti-Tuberculosis Drug Resistance 

Surveillance2002–2007）、多剤耐性菌の日本への持ち込みは脅威として認識されている。

本研究班による第1回調査結果でも、INH耐性が10.0％、RFP耐性が3.7％にみられ、いずれ

も日本人結核の耐性頻度（INH3.8％、RFP1.2％）よりも高く、多剤耐性結核の率（3.8%）
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は日本人結核（0.7％）より明らかに高い。さらに、第2回調査では、それぞれの比率はさ

らに高くなり、多剤耐性率は4.4％に増加していた。とくに入国6ヵ月未満の患者では多剤

耐性率が7.4％と極めて高率となっており、これらの多剤耐性菌は母国からの日本への持ち

込みと考えられる。 

治療の中断も大きな問題である。DOTSの導入により治療完遂率は改善しているものの、

不法残留者を中心に治療脱落者は少なくない。その理由は、言語バリアーによるコミュニ

ケーションの欠如、治療開始による自覚症状の消失や副作用のための治療中断・脱落、入

院から外来治療に変わる際の医療費の増額による脱落などが多く、また、転居や帰国によ

り治療が中断されることが多い。とくに、中途帰国については、母国での結核診療体制が

不十分であることが多く、母国の医療機関への引き継ぎができるかどうか、帰国後の治療

が完遂されているかどうか、という点が明らかでない。 

治療における患者本人の社会的・経済的な問題もある。結核治療は長期に及ぶため、患

者の生活背景・生活習慣を踏まえた対応が必要である。保険に加入していない患者では感

染症法による補助があるものの、就労ができないことによる経済的な負担・損失は大きい。 

 

4. 外国人結核対策 

① 定期健診 

結核患者の早期発見のために最も重要な対策事業は定期健診である。外国人結核は、入

国時にすでに感染していることが多いと推定されるため、入国時あるいは入国後早期に健

診を行うことが重要である。とくに結核高蔓延国出身の外国人に対しては入国時の結核健

診は必須である。そして、外国人を雇用する企業、外国人を受け入れる大学、専門学校、

日本語学校では入職時、入学時に必ず胸部レントゲンによる結核検診を行うようにする。

しかし、入国後半年以内に発見される結核は全体の15%程度に過ぎず、1度の健診だけでは

不十分である。入国1年後3年以内、あるいは5年以内に発病するケースも多いため、毎年健

診を実施することが推奨される。東京都では日本語学校就学生健診のほか、外国人結核健

診、保険未加入者の外国人結核健診を実施して結核患者の早期発見に努めている。 

② 潜在性結核感染者の発見と治療 

接触者健診は、発病者の発見、潜在性感染者の発見と治療による発病防止、および感染

源と感染経路の追及の上で必要である。外国人はとくに自国のコミュニティーを作ってい

ることが多く、徹底した接触者健診を実施することが重要である。潜在性感染の有無はク

ォンティフェロン（QFT）検査により診断が可能となったため、QFTを利用して感染者を発

見し、その治療を進めることが推奨される。さらに、新たに発売された結核感染の診断検

査法であるTスポットは、QFTよりも診断感度が高く有用性が期待されているが、両者をま

とめてインターフェロンγ遊離試験（IGRA）と言われる。IGRAは接触者健診だけでなく、

結核高蔓延国からの入国者に対しては入国時や入職、入学時に行ったほうがよいのではな

いかと思われるが、この管理方法に関しては今後の検討課題であろう。 
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③ 患者支援 

外国人結核患者の中には日本語によるコミュニケーションが困難な患者も少なくない。

医療機関を受診する場合、あるいは保健所で面談をする場合は、家族・友人・後見人・ボ

ランティアなど日本語による会話が可能な通訳の同席を依頼する。結核についての説明の

際には、母国語で書かれた指導用のパンフレット「結核？！でも心配しないで（英語・中

国語・タガログ語・韓国語・ポルトガル語・インドネシア語・モンゴル語）」や「外国人

向け結核パンフレット（結核予防会）」などを活用して指導する。結核予防会では電話相

談（英語、中国語、韓国語など）にも応じている。東京都では外国人結核患者治療・服薬

支援員制度が実施されており、患者と同一国籍など、言語や文化が同じ治療・服薬支援員

が登録されている。支援員は保健師が行う療養支援に同行し、言語の壁や心理的不安を軽

減することにより、治療の促進と服薬の中断を防ぐことを目的とし、実績をあげている。

今回の全国調査では、何らかの形で通訳を利用していた例は41.6％となっており、通訳の

重要性が示された（表4）。また、翻訳パンフレットは41.1％で利用されていたが、患者数

の多いタガログ語、インドネシア語、ポルトガル語の利用が少なく問題と思われた（表5）。

また、治療途中の帰国者が12%ほど存在したことは大きな問題ではないかと思われる。帰国

の理由としては、コミュニケーションがうまくできないため病気や治療について理解でき

ないことや、医療費などの経済的な問題や不法滞在などの法的な問題もある。長期治療で

就労が切れると帰国せざるを得ないという状況があり、そのような場合にも日本で治療を

完了できる制度があればよいのではないかと思われる。 

④ 多剤耐性結核菌の迅速診断、結核菌の分子疫学解析 

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、迅速な感受性検査が極めて重要である。すでに実用化されているジェノスカラー

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。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、

本研究班の検討では、実際に本法でRFP耐性と判定された例の78.6％は多剤耐性であった。

すなわち、RFP耐性結核の多くは多剤耐性結核であるため、多剤耐性結核の頻度の高い外国

人結核患者のスクリーニング法として期待できる。さらに、近年開発されたXpertⓇMTB/RIF

は、喀痰を採取して前処理液を加え、カートリッジに注入して測定器に挿入するだけで、2

時間足らずで自動的に結核菌の存在の有無とRFP感受性が判明する。このような機器がわが

国でも導入されれば、結核診療が一変する可能性がある。 

外国人結核患者から排菌している結核菌の感染源について、すなわち母国から日本に持

ち込んだものか、あるいは日本で感染したものかを明らかにすることは公衆衛生上、重要

である。結核菌は遺伝子レベルで解析すると菌株ごとに様々な個性（遺伝子型）がある。

この違いを利用して菌の区別が可能となり、結核感染のルートとその感染源を特定するだ

けでなく、遺伝系統別の地理的分布や地域に蔓延する遺伝系統を解明することができるよ

うになってきた。その遺伝子型別法として制限酵素断片長多型（RFLP）分析、スポリゴタ
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イピング、反復配列多型（VNTR）分析、一塩基多型（SNP）分析法などがあるが、各国で蔓

延している菌の特徴を明らかにすることができれば、外国人から排菌される結核菌の由来

（感染した国など）を推定することも可能となりうる。また、日本国外で問題となってい

る多剤耐性結核菌や病原性の強い結核菌株の型別情報を把握できれば、それらの日本への

流入を監視できるシステムを構築することも可能となると期待されている。 

 

おわりに 

外国人結核をめぐる最近の実態調査の結果と問題点、それに基づく対策について述べた。

外国人結核と言っても、日本の地域による違いや国籍による背景因子、臨床像の違いがみ

られ、それぞれに応じた適切な取り組みが必要である。外国人結核は徐々にではあるが増

えており、とくに耐性結核の日本への持ち込みは脅威にも感じられるが、IGRAを使った健

診による感染者の発見と潜在性結核感染の治療、発病者の早期発見と治療完遂の支援を徹

底すればその克服は決して困難なものではない。しかし、グローバル化は進む一方であり、

逆に日本人が結核蔓延国に行き感染機会が増えることも予想され、出張等により海外から

帰国した日本人の結核感染、発病についての調査も重要な研究課題になると思われる。そ

して、日本への結核の輸入をブロックするだけでなく、日本に入ってくるアジア諸国の結

核蔓延状態を改善し、多剤耐性菌を減らすことがとくに重要なことであろう。 
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図１ 新登録結核患者に占める外国人の割合（1998-2011年） 
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図２ 2011年 新登録結核患者数（文献3）より作成） 
 

 

 
 

図３ 外国人結核患者の性別、年齢別分布 
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図４ 外国人結核患者の国籍 
 

 

図５ 都道府県別の外国人結核患者数 
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表１ 外国人結核患者の職業 
 

職業 比率（％） 

接客業 9.5 

学生（高校） 0.8  

学生（大学） 9.4 
22.4 

学生（専門学校） 2.4 

学生（日本語学校） 9.8  

常勤者 25.9 

臨時雇・日雇 14.4 

主婦 11.2 

無職 14.7 

不明 1.9 

 

 

 

 

表２ 結核診断時の来日年月数別の患者数と多剤耐性率 
 

来日年月数 人数（％） 多剤耐性率 

6ヵ月未満 264(14.1%) 7.4% 

6ヵ月～1年未満 232(12.3%) 4.4% 

1年～3年未満 524(28.1%) 5.5% 

3年～5年未満 216(11.5%) 4.3% 

5年以上 635(33.9%) 3.2% 

 

 

 

 

表３ 薬剤耐性結核 
 

 外国人結核 

（2006-2008年） 

外国人結核 

（2009-2011年） 

日本人結核 

（療研2007） 

多剤耐性 3.8% 4.4% 0.7% 

INH耐性 10.0% 12.0% 3.8% 

RFP耐性 1.2% 5.4% 1.2% 

EB耐性 1.4% 3.9% 1.4% 
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図６ 治療転帰 

 

 

 

 

 

図７ 東京都における新規登録外国人結核患者（1999年～2010年） 
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図８ 東京都保健所別の外国国籍 新登録塗抹陽性結核患者数 
（東京都：2010年、全体で56名） 

 

 

 

 

図９ 新宿区における年齢別の新規登録結核患者数（2011年：新宿保健所） 
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表４ 新宿区における結核患者の薬剤耐性人数（2011年：新宿保健所） 
 

 一般 外国人 ホームレス 合計 

INH+RFP 0 3 0 3 

INH(＋その他) 2 0 1 3 

RFP 0 0 0 0 

その他の耐性 6 1 2 9 

耐性なし 51 4 15 70 

不明 8 8 0 16 

合計 67 人 16 人 18 人 101 人 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
図10 結核菌の多剤耐性率 
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表４ 通訳の利用 
 

あり 41.6％ 

職場・学校など  45.7% 

友人・知人  19.2% 

行政サービス  14.5% 

ボランティア  4.4% 

その他  20.2% 

なし 58.4％   

 

 

 

 

 

 

表５ 翻訳パンフレットの利用 
 

あり 41.1% 

中国語 35.7% 

英語 25.5% 

タガログ語 7.1% 

韓国語 4.1% 

ネパール語 1.3% 

ベトナム語 1.3% 

インドネシア語 0.9% 

ヒンズー語 0.7% 

ポルトガル語 0.4% 

その他・不明 23.0% 

なし 58.9%   
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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） 
分担研究報告書 

 
多剤耐性結核とHIV合併の実態把握と対策 

 
研究分担者 永井英明 国立病院機構東京病院 呼吸器センター 

 

 

研究要旨  

国立病院機構（NHO）病院 143施設に対して調査票を送り、2012年 1月 1日～12月 31日の

間の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。143施設中76施設（53.1%）

から回答があった。総結核患者数は 3502例であり、そのうち HIV合併者は 10例（0.29%）で

あった。結核患者における HIV感染症合併の頻度はやや低下した。2012年は HIV合併多剤耐性

結核を認めなかった。 

 

 

Ａ．研究目的 

細胞性免疫が著しく低下する AIDS患者で

は結核の発病リスクはきわめて高い。多剤耐

性結核（MDR-TB）を合併した場合、予後は

不良である。わが国では HIV感染者は増加傾

向にあり、結核中まん延国であるわが国では

HIV感染者が結核を発病するリスクは欧米先

進国に比べ非常に高いといえる。 

国立病院機構病院におけるHIV合併結核につ

いて 2007年より継続的に調査を行ってきた。

その中でMDR-TBの実態調査を行っている。

今年度も継続的実態調査を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

国立病院機構（NHO）病院 143施設に対し

て調査票を送り、2012年1月1日～12月31

日の間の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。臨床データは、

年齢、性別、国籍、結核の病態、治療、免疫

再構築症候群の合併、転帰等である。その中か

ら多剤耐性結核例の抽出を試みた。 

 

Ｃ．研究結果 

 2012年は、143施設中 76施設（53.1%）

から回答があった。総結核患者数は 3502例

であり、そのうちHIV合併者は10例（0.29%）

であった（表 1）。 

 男性 9例、女性 1例であり、日本人 9例、

ミャンマー人 1例であった。平均年齢は 46.8

歳（17～65歳）であった。肺結核 5例、肺

外結核 6例（粟粒結核2例、リンパ節結核 3

例、腸結核1例；重複あり）であった。 

結核発病同時あるいは発病後にHIV陽性と

判明した症例は 4例（40%）であったが、他

は記載がなかった。抗HIV療法（ART）を受

けていて結核を発病した症例が 1例あった。 

有症状により結核が診断された症例が 9例

であり、1例は定期健診発見であった。 

CD4数の記載のあった9例では CD4数の

平均値は 172（7～765）/μlであり、CD4

数別の患者数の分布を見ると、CD4数 200/

μl未満の症例が 7例（77.8%%）、100/μl

未満の症例が 5例（55.6%）と免疫機能低下

例が多かった。 

結核菌の耐性なしは 9例、記載無し 1例で

あった。今回の調査ではMDR-TB例はなかった。 

結核の治療は、HREZ 7例、HEZ-RBT 2

例、HREL 1例であった。 

結核薬による副反応について、10例中、副

反応ありは 4例（40%）と高頻度であった。

おもな副反応は肝機能障害（1例）、肝機能障

害と発熱（1例）、血球減少（2例）であった。

対処法の記載があった症例は、減感作療法例

1例、薬剤の変更例 1例であった。抗 HIV薬

による副反応について回答があった 8例中、

副反応ありは 1例（12.5%）であり、結核薬

による副反応よりも少なかった。 

結核の治療中に ARTを開始した症例は 7 
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1

• ２００７ ５７／２５３１１ （０．２３％）

• ２００８ ６７／２４７６０ （０．２７％）

• ２００９ ５２／２４１７０ （０．２２％）

• ２０１０ ５３／２３２６１ （０．２３％）

• ２０１１ ７５／２２６８１ （０．３３％）

• ２０１２ ６２／２１２８３ （０．２９％）

年

結核の統計

HIV(+)／新登録結核患者数

表１.日本におけるHIV合併結核患者数
ー結核登録者情報調査年報－

 

 

 

例あり、結核の治療開始後 5週～11ヵ月後に

開始しており、12週以内に始めた症例が 4

例あった。ARTの内容が分かっている 7例の

治療内容では、key drugとして raltegravir 

（4例）、efavirenz （2例）、が用いられて

いた。前年同様、raltegravirが多かった。免

疫再構築症候群は 4例に認められ、ステロイ

ドの投与 2例、NSAD投与 1例、経過観察 1

例が行われた。 

結核の転帰が判明している例では、治癒 5

例、治療中3例、死亡1例（すべての治療を

拒否）であった。 

 

Ｄ．考察 

今回の調査では、2012年の総結核患者数

は 3502例であり、そのうち HIV合併者は

0.29%であった。HIVの陽性率は例年よりも

低かった。HIV合併 MDR-TBは認められな

かった。ARTよりも結核治療による副作用が

多く、結核治療の導入に難渋し、ARTの開始

時期が遅れている傾向があった。結核治療中

の HIV療法としては key drugとして

raltegravirが主流になっているようである。 

今後、症例の集積を続け、MDR-TBの増加

が見られるのか注視する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 HIV感染症に合併した結核の頻度はやや低

下した。2012年は HIV合併 MDR-TBを認

めなかったが、今後もHIV感染症合併

MDR-TBに注意を払っていく必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

１．Yamashita Y1, Hoshino Y, Oka M, 

Matsumoto S, Ariga H, Nagai H, 

Makino M, Ariyoshi K, 

Tsunetsugu-Yokota Y:Multicolor flow 

cytometric analyses of CD4+ T cell 

responses to Mycobacterium 

tuberculosis-related latent antigens. 

Jpn J Infect Dis. 66:207-215, 2013 

  

２．永井英明: "新しい結核感染診断検査法

T-SPOT.TBの有用性. アニムス. 

19: 37-42, 2014 

 

３．永井英明: 忘れるな!皮膚結核-真正結 
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核・結核疹・BCG副反応を中心に】 

(Part4.)日本の結核の現状(総説 02) 

HIVと結核. Visual Dermatology. 

12: 964-967, 2013 

 

４．永井英明: 「結核－古くて新しい感染

症－」新しい診断法：HIV合併結核と

IGRA. 最新医学. 68:2467-2471, 2013 

 

５．永井英明:【呼吸器感染症の実地診療 最

近の臨床上の進歩と課題の克服】 実地医

家が遭遇する治療上の課題の克服の実際 

結核 標準治療の実際と特定治療のすす

めかた. Medical Practice. 30:1783- 

1787, 2013 

 

６．永井英明: 関節リウマチ治療中に問題

となる感染症 結核と非結核性抗酸菌症 

結核. 化学療法の領域. 30:152-157,         

2013 

 

７．永井英明: 明日の結核医療と人材育成へ

の展望 結核病学会認定単位取得へ向け

た研修機会の在り方. 結核. 88:790-    

792, 2013 

 

 

２．学会発表 

１． 永井英明: 第 87回日本感染症学会総会. 

第 161回 ICD講習会．ワクチンと感染制

御－肺炎球菌ワクチン－．2013年 4月

（東京） 

 

２．永井英明: 第 65回日本気管食道科学会学 

術講演会．シンポジウム：肺炎の予防ー

肺炎球菌ワクチンー．2013年 10月（東

京） 

 

３．永井英明ほか: 第67回国立病院総合医学

会．緩和ケア病棟における AIDS患者の

受け入れの変遷と課題．2013年11月（金

沢） 

 

４．永井英明: 第 122回日本結核病学会東海

地方学会・第 104回日本呼吸器学会東海

地方学会合同学会．教育講演：結核の現

状と院内感染対策ｰ見逃してはならない

結核－．2013年 11月（浜松） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

   なし 
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日本、中国、韓国および台湾で分離される結核菌の 
一塩基多型（SNP）を用いた型別  

 

研究分担者 加藤誠也 結核予防会結核研究所 副所長 

研究協力者 前田伸司 結核予防会結核研究所 抗酸菌部 

結核菌情報科 科長 

 

 

研究要旨  

東アジアに位置する日本、中国、韓国、台湾では、多くの人が観光・ビジネスでそれぞれの国

を訪れている。その際、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。日本では結核患者の約 5%が外国出生であるが、結核菌の由来を明らかにすることは

対策上重要であることから、それぞれの国内で広まっている結核菌の特徴を調べて比較すること

にした。東アジアでは結核罹患率が先進諸国に比べて高く、結核菌の型別では台湾を除き北京型

結核菌の割合が高いなどの特徴を持っている。各国の分子疫学担当者と会議を持ち、各国で広ま

っている結核菌の遺伝的系統の違いを明確にするために、次世代シークエンサーを用いた解析か

ら報告されている一塩基多型（SNP）分析法を利用した型別法で結核菌の解析を行った。本研究

で樹立したSNP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、

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が由来した国等

の推定も可能となると考えられる。 

 

研究協力者 

韓国 

Dr. Park, Young-Kil 分子疫学部長 韓国結核研究所 

中国 

Dr. Zhao, Yan-Lin    結核研究部長 中国疾病管理予防センター(CDC)  

Dr. Mei, Jian     結核部門長 上海市疾病管理予防センター(CDC)  

Dr. Gao, Qian    微生物教室 教授 上海 Fudan 大学医学部  

台湾 

Dr. Jou, Ruwen   抗酸菌部部長 台湾疾病管理予防センター(CDC)   

      日本 

       岩本朋忠       神戸市環境保健研究所  

和田崇之       長崎大学熱帯医学研究所 国際保健学  

 

 

A. 研究目的 

観光やビジネス等に伴う人の移動によって

結核を含めた感染症がアジア地域内の国々に

広まる可能性が考えられる。 

欧米諸国では既に反復配列多型（VNTR）

法を利用した標準型別システムが、フランス 

パスツール研究所の Supplyらによって報告

されている。また、北京型結核菌が他の系統

と比べて病原性が高いこと、多剤耐性菌へ変

化しやすいことなどが報告されている。一方、

東アジアの国々では、欧米で主流となってい

る遺伝型の結核菌とは異なる北京型結核菌の
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図１. SNPs を利用した結核菌の系統解析 

23 箇所の SNP で分析することで結核菌は 21 のグループに分けることができる 

 

 

割合が高く、この株に対する国際標準 VNTR

システムでの型別能は低いことがわかってい

る。そのため、東アジア諸国で共通で利用で

きる結核菌型別システムの構築を目指して共

同研究を開始した。 

昨年までの研究で共通に利用できる反復配

列多型（VNTR）分析システム（10-locus 

VNTR）を樹立した。また、各国で広まって

いる結核菌の遺伝型を網羅的に分析し、特徴

を明らかにすることで、結核菌の由来や感染

国の推定などに利用できると考えられる。こ

のための型別法として、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、各地域から結核分子疫学を専門とす

る研究者を集めて会議を開き本研究について

議論を行った。東アジア国々で共通の 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

の型別情報を迅速に共有することができる体

制をつくることができる。 

 

B．研究方法 

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（図 1）。

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。 

 

日中韓台分子疫学研究会議 

平成 26年 1月 14-15日、東京都清瀬市、

結核研究所で分子疫学担当者会議を開催した。

SNP解析については、結核研究所で樹立した

23か所の全系統の結核菌を網羅的に分析で

きるシステムを採用した。本研究所で各 SNP 

部位の塩基検出のためのリアルタイム PCR

用のプライマーやプローブ及び変異の入った 
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表. 北京型結核菌と非北京型結核菌を分ける 3284855 部位と 
779615 部位の SNP 解析 

各部位における SNP 分析でスポリゴタイピング結果と一致した株数と一致率 

Spoligotyping 3284855 779615

Beijing
318 318 (100%) 318 (100%)

non-Beijing
318 313 (98.4%) 318 (100%)

SNP position

 

 

 

陽性コントロールを準備して参加施設に送付

した。 

 

C．研究結果 

１．SNPタイピング用のプローブの型別能力

の確認 

リアルタイム PCRで SNP分析する 23箇

所について、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プローブを合成した。

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

SNPを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試みた。そして

23箇所すべての SNPサイトの変異を検出で

きる分析系を構築した。SNP分析での野生型

陽性コントロールとして H37Rvのゲノム

DNAが使用できる。しかし、分析用の変異型

陽性コントロールが無いので、各ローカスの

変異型陽性コントロール DNAも作成した。 

 

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。

しかし、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（表）。 

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

に非北京型は 7箇所、北京型 ancientは 10

箇所、北京型 modernは 4箇所の SNP部位

の分析を行った。東京と台湾で分離された結

核菌について、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（図 2）。 

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。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

東京の場合と同じく BJ06-IIで 30％であっ 

た。台湾で 20％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
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(a) 

 

 

 

(b) 

図 2. 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。 

 

 

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 2-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 2-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NTF領域へのIS6110



 89

の挿入の有無で、北京型結核菌は 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。 

 

４．会議での合意事項 

本研究所で樹立した SNP分析システムで、

それぞれの地域で分離された最低200株の結

核菌を分析しデータを5月までに送るという

ことで合意が得られた。その分析のために必

要なデザインしたプローブや試薬を本研究所

が準備して供給することにした。 

 

D. 考察 

北京型結核菌と非北京型結核菌を区別する

SNP部位に関して検討した結果、3284855

位の分析では一部の非北京型結核菌が北京型

と判定され、本部位の SNP は結核菌の

Lineage-2の分岐と関連していることが明

らかになった。一方、最近報告された 779615

位の変異は、北京型結核菌の定義であるスポ

リゴタイピングの結果と一致していることが

本研究から確認できた。そのため、今までは、

3284855位を北京型と非北京型を区別する

SNPとして使用していたが、今後は 779615

位を用いて分析することにした。また、

3284855位は、引き続き非北京型結核菌の

SNP型別に利用することにした。 

完成した 23箇所の 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、変異型用コントロー

ルからなる）及び分析用試薬を既に各国の施

設に送付した。各施設では、地域内で分離さ

れた結核菌（200株以上）を分析し、得られ

た型別データを平成 26年 5月までに提供し

てもらうことで合意を得ている。このように、

共同研究によって共通な手法を利用してそれ

ぞれの地域の結核菌を解析することで、各国

で広まっている結核菌を直接比較することが

できる。その結果、それぞれの地域での特徴

を明らかにすることができる。今後、本シス

テムの有用性が確認され、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。 

 

E. 結論 

人の移動が活発になり、感染症が流入する

可能性が高まっている。アジアの国や地域で

共通で利用できる型別法（VNTRや SNPな

ど）が開発され、それぞれの国で広まってい

る結核菌の特徴を明らかになれは、結核菌が

由来した国（将来的には感染した国や地域な

ど）を推定することができると考えられる。

また、近隣諸国で問題となっている病原性の

高い結核菌や多剤耐性結核菌などを特定して

遺伝子型情報を共有することができれば、注

意すべき高病原性結核菌の流入を早期に把握

するための国際的な監視システムの確立が可

能となる。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含 

む） 

１．特許取得 

該当なし 

２．実用新案登録 

該当なし 

３．その他 

該当なし 
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東京における外国人結核 ―臨床像の推移と分子疫学解析― 

 
研究分担者 小林信之 国立病院機構東京病院 統括診療部長 
研究協力者 切替照雄 国立国際医療研究センター研究所 感染症制御研究部長 

秋山 徹 国立国際医療研究センター研究所 感染症制御研究部 
加藤雅子 国立国際医療研究センター研究所 感染症制御研究部 
菅野芳明 国立国際医療研究センター 呼吸器内科 
高﨑 仁 国立国際医療研究センター 呼吸器内科 

 
 

研究要旨 

 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。本年度の研究では、東京における外国人結核の臨

床像の経年的推移を明らかにするため、2007年 1月から 2012年 12月の 6年間に国立国際医療

研究センターで診療した外国人結核患者を対象として、前半（2007-2009年）と後半（2010-2012

年）に分け、その臨床的特徴の推移について検討した。前半と後半を比較し、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。職業では学

生と主婦の減少、就労者の増加がみられ、治療成績は後半で改善し、脱落者は減少した。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ところ、

2007-2009年では外国人結核で RFP耐性率が有意に高く、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耐性率と多剤耐性率が有意に高値であった。国立国際医療研究センターで分離さ

れた外国人由来 91株および日本人由来コントロール 168株の全配列を用いて分子疫学解析を行

った結果、外国人および日本人から得られた計 259株の結核菌は 4つの遺伝系統に分類された。

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ていた。

このことから、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、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、外国人あるいは旅行者から国内に持ち込まれる可能性が示された。 

 

 

 

 

A. 研究目的 

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年より

結核の統計分類が変更になり（外国生まれ、

日本生まれ、不明）、2012年の外国生まれの

結核患者数は 1000人を超えた。外国国籍、

外国生まれを合わせて外国人結核患者として

扱うと、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。本年度の研究では、

東京における外国人結核の臨床像の経年的推

移を明らかにするとともに、薬剤耐性につい

て日本人結核患者と比較検討する。また、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
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定することを目的に、外国人由来結核菌の分

子疫学調査を実施する。 

 

B. 研究方法 

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。

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 silicogenotypingは、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。 

 

(参考文献) 

Gagneux S, DeRiemer K, Van T, Kato- 

Maeda M, de Jong BC, Narayanan S, Nicol 

M, Niemann S, Kremer K, Gutierrez MC, 

Hilty M, Hopewell PC, Small PM. 2006. 

Variable host-pathogen compatibility in 

Mycobacterium tuberculosis. Proc. Natl. 

Acad. Sci. U. S. A. 103:2869–2873. 

 

 

C ases

2007-2009年 2010-2012年

図 1 外国人結核患者の出身国別分布 

 

 

（倫理面への配慮） 

外国人結核の臨床像の推移に関しては後ろ

向き研究となり、国立国際医療研究センターの

倫理審査委員会の承認を得た。外国人結核の分

子疫学解析の研究計画については同センター

の倫理審査委員会の承認

（NCGM-G-001467-00）を得てから開始した。 

 

C. 研究結果 

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、後半は 2010-2012

年で 83 例であった。前半と後半を比較し、

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 (図１)。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 (図２)。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(図３)。

薬剤感受性については、外国人 133 名と日本 
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図 2 外国人結核患者の職業 

P earsonのχ2乗検定

日本人 2007-2012
n=1300

外国人 2007-2012
n=133

有意確率p

INH0.2 73 5.6 % 6 4.5 % 0.595

R F P 40 4 0.31 % 3 2.3 % 0.002

S M10 102 7.8 % 9 6.8 % 0.657

E B2.5 10 0.77 % 1 0.75 % 0.983

K M20 5 0.38 % 0 0 % 0.474

LVF X 1 21 1.6 % 0 0 % 0.140

INH/R F
P

3 0.23 % 2 1.5 % 0.018

表1 結核菌の薬剤耐性 日本人と外国人の比較
2007-2012年

 

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 (表１)。 

結核菌の分子疫学解析に関しては、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 

例

図 3 外国人結核患者の治療経過 

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2 外国人または日本人由来の結核菌型別

 

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２)。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 ancestral 型だった。 

図４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
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図4 全ゲノム配列による系統樹

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。 

 

D. 考察 

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。本年度は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。

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。今後はより細やかな疫

学データの集積が必要であると考えられる。 

本研究では、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、

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。 

 

E. 結論 

東京における最近の外国人結核の特徴とし

ては、国籍別では中国人が最多で変わりない

が、韓国人の減少、フィリピン人の増加がみ

られ、職業では学生と主婦が減少した。治療

成績は改善がみられ、治療脱落者は減少した。

外国人結核菌株は日本人結核菌株と比べて

RFP 耐性率と多剤耐性率が有意に高かった。

結核菌全ゲノム解析によって、外国人から分

離される結核菌株の集団は、日本人から分離

される結核菌の集団とは異なっていることが

明らかになった。すなわち分子疫学上、日本

在住の外国人の結核は日本人にとって一定の

リスクのあることが推定される。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

１．菅野芳明、小林信之、森野英里子、高崎 

仁．当センターにおける外国人結核患者

の臨床像の推移．第 53 回日本呼吸器学

会学術講演会、東京、平成 25 年 4 月． 

 

２．加藤雅子, 秋山徹, 小林信之, 切替照雄. 
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Whole genome sequencing analysis of 

Mycobacterium tuberculosis isolates 

from residents in Tokyo. 第 87 回日本

細菌学会総会、2014 年 3 月. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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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 

 
研究分担者 藤田 明 多摩北部医療センター副院長 

 

 

研究要旨 

全国の HIV（エイズ）診療拠点病院、結核診療医療機関（国立病院機構を除く）、保健所を対

象に、2012年における HIV合併結核およびそのうちの多剤耐性結核症例の有無に関する調査を

行った。その結果、HIV合併結核うち多剤耐性結核はこの１年間で1例（中国人）のみであり、

国内の HIV感染者の間で多剤耐性結核がまん延している状況はないと考えられた。医療機関から

は合計 32例の HIV合併結核症例が報告された。一方、保健所からの報告では結核新登録患者の

うち 0.28%が HIV合併結核であると報告された（多剤耐性結核は 1例）。一方、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は「ほぼ全例実施」が 7施設 6.9%

と少なく、今後、多剤耐性結核とHIV合併の実態を正しく把握するためには、結核患者において

HIV感染の有無を確認する必要がある。 

 

 

A．研究目的 

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%）１）。

国内では近年、村上・加藤ら２）、村松ら３）、

千葉ら４）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て、平成 25年度も

23年度からの研究を継続した。 

 

B．研究方法 

平成 25年度に、全国 513の保健所、全国

247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・追加等のため過年度の数とは必ずしも一

致しない。一次調査の結果をもとに、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）。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）数・

結核患者のうち 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である。 

関連調査として、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

選択肢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。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
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結核医療施設数（％）
0.9%
2.0%

5.9%

5.0% 3.0%

5.9%

13.9%

56.4%

ぼぼ全例HIV検査
(7施設)
80%以上(1)

60～80%(2)

40～60%(6)

20～40%(6)

20%未満(14)

ほとんど実施して
いない(57)
不明(5)

未回答(3)
 

 

図１ 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 

 （ 20% 区切りの選択肢による回答、施設数 101 ） 

 

 

 

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。 

 

（倫理面への配慮） 

症例を持つ施設に対して患者データ提供を

求める点については患者を特定できないよう

匿名化されたデータのみを収集した。厚労省

の「疫学研究に関する倫理指針」基づき、研

究者分担者の所属する公益財団法人東京都保

健医療公社多摩北部医療センターの倫理委員

会（平成 25年 6月 21日：受付番号 25-7）

にて承認を得た。 

 

C．研究結果 

（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%、HIV拠点病院（結核病床を有さない）

は 61.9%、保健所の 82.7%と、保健所からの

回収率が高かった。結核医療機関については、

25年度には 235施設と年々減少し、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。 

一方、保健所を対象とした調査からは、結

核新登録患者のうちHIV感染合併結核症例の

0.28％であった。多剤耐性結核は 2012年の

１年間で 1例であった。 

（２）二次調査の結果 

HIV感染合併結核症例を有する医療機関に

対して二次調査を行った結果、2012年に診

断された 25例の症例調査票が回収された。

男性 23例、記載なし 2例と、ほとんどが男

性であった。外国人は3例で、出身国は東南

アジアが 2例、中国が1例と、結核高蔓延国

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 23例

で、菌が確認されている例が大多数であった。

多剤耐性結核は 1例、INH単独耐性 1例、SM
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単独耐性 1例、で多剤耐性結核 1例は中国人

であった。 

（３）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施設に対する概数選択方式によるアンケ

ート調査結果を図１に示す。56.4%の施設で

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」は 7施設 6.9%で、60％

以上と80%以上実施を併せても10施設9.9%

であった。 

 

D．考察 

今年度も、日本国内における調査において

HIV感染者の間に多剤耐性結核がまん延して

いる状況はないと考えられた。しかし、多剤

耐性結核 1例（中国人）の存在が確認されて

おり、今後の動向には引き続き注意を要する。 

今年度に実施した結核医療機関に対する結

核入院患者のHIV検査実施状況調査によると、

患者の60%以上に検査を実施しているのは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。HIV感染と多

剤耐性結核に関する WHOの検討において、

多数例がHIV検査結果不明であると付記され

ており５）、HIV検査未実施は世界的な懸案と

なっている。 

現在、日本の結核登録情報システムにおい

て HIV合併例の統計は取られており、本調査

の結果は概ね結核登録情報システムのデータ

と同様の傾向であるが、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指摘

されている。ただ、医療機関に対する調査の

HIV感染結核合併頻度と比較しても、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。 

 

E．結論 

１．多剤耐性結核と HIV 感染合併に関する

2012年の全国症例調査では、多剤耐性結核

は 1例（中国人）であった。 

２．結核中蔓延国である日本において、多剤

耐性結核とHIV感染の合併例の報告は少なか

ったが、結核患者に対する HIV抗体検査を実

施していない結核医療機関が 6割弱存在して

いたので、把握されていない例が存在する可

能性はある。 

３．結核登録情報システムの活用により、あ

るいはそれを発展させて、多剤耐性結核と

HIV合併の実態を把握することは可能と考え

られるが、その前提として、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

要である。 
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フィリピン、中国、日本における結核菌感染拡大阻止に関する研究 

 

研究分担者 服部俊夫  東北大学 災害科学国際研究所 教授 

研究協力者 白鳥ベアタ 東北大学 災害科学国際研究所 

趙景格   東北大学 災害科学国際研究所 

浩日勒   東北大学 災害科学国際研究所 

臼澤基樹  東北大学 災害科学国際研究所 

 

 

研究要旨  
結核感染拡大阻止に向けて、結核菌の遺伝子解析とそれに対する免疫反応の解析をフィリピン、

中国、日本の検体を用いて行った。マニラにおける、マニラ型の流布を確認した。また中国の検

体では北京型特異的な抗体反応の存在を認めた。我が国の検体では潜在性結核・活動性結核の鑑

別に関する研究を行った。 

 
 
Ａ．研究目的 

フィリピン、中国、日本における結核菌

（MTB）遺伝子型の同定によりアジア諸国間

での結核菌の感染ルートを解析し感染の拡大

を阻止する手立てを講ずることを目指した。

またバイオマーカーを用いて各国の結核患者

の免疫反応の特徴を特定し適切な結核治療ガ

イドラインの作成に役に立つと思われる。北

京型特異的配列を有する Rv0679c抗原の変

異・非変異型蛋白、あるいは変異領域を含む

overlapping peptideでMTBの北京型と非北

京型を宿主反応から検出することを目標にした。 

 

B．研究方法 

フィリピン・マニラのサンラザロ病院（50

人の結核患者と 30人の正常人）、上海公衆衛

生臨床センター、復旦大学と金山病院（45人

の肺結核患者、26人の肺外結核患者、16人

のエイズ/ 結核患者と 39人の正常人）、複十

字病院、東北大学病院（35人結核患者、6人

潜在性結核、15正常人）の検体を用いて

Rv0679c抗体と 30種以上のバイオマーカー

を測定した。フィリピンの患者の喀痰を用い

て結核菌をLAMP法で確認し、spoligotyping

法で遺伝子型を同定した。 

日本の結核患者、潜在性結核感染者、正常

人の末梢血リンパ球を ESAT-6, CFP-10, 

HBHA, ACR, MDP-1, Ag85A, Ag85B結核

菌由来抗原の 20アミノ酸配列 overlapping 

peptideで刺激し、ELISPOT法で IFN-γを

測定し、潜在性結核特異的な抗原を同定する

こと目指した。 

 

（倫理面への配慮） 

本 研 究 内 容 は 東 北 大 学 倫 理 委 員 会

(2010-442号、2012-1-597号、2012-1- 

322号)、複十字病院倫理委員会（免疫刺激状

態の個体における galectin-9及び他のバイ

オマーカー・サイトカインの発現様式研究。

2012-7-6号で上海の復旦大学と金山病院に

よって承認され、2013年）サンラザロ病院

倫理委員会（Molecular typing and detection  

of biomarkers among HIV-TB patients in 

the Philippines, 2011）で研究許可を得た。 

 

C．研究結果 

フィリピンの未治療結核患者の喀痰を用い

て DNAを抽出し、LAMP法ですべての 53

例において結核菌感染症を同定した(図１)。

同じ DNA検体の spoligotyping解析によっ

てすべてマニラ型結核菌が検出された。 

結核グループと正常人との間の最も特徴的

なバイオマーカーを同定するため、多変量判

別方法で判別関数解析を行った。OPN、IP-10、

好中球、IL-6、IL-8、TNF-α、MCP-1、血

小板、gal-9、と WBCが高い判別性があった。 
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図 1 Loop isothermal amplification assay 

 (LAMP 法)の結果 

 

 

 

 

図 3 IFN-γ ELISPOT の結果 

 

 

これらのマーカーの組み合わせによって、す

べての結核患者と健常者の 96.3％が正しく

識別できる。 

中国の結核遺伝子型を血清学的に識別する

ため我々は大腸菌を用いて Rv0679cの遺伝

子を導入することによって精製した組換え蛋

白質 Rv0679cを得て、ELISAを行った。ま

たこの ELISA法の結果を抗 TBGL IgG・IgA

抗体測定キットとの比較分析を行った。正常

人に比べて肺結核患者において高値の抗

Rv0679cIgA抗体が検出された。多くの肺結

核患者では抗 Rv0679cの Lys型に対しての

IgG抗体は見られたがAsn型に対するIgG抗

体は低値であった。また抗 Asn型 IgGと抗

Lys型IgGとの間では相関は認められなかっ

たが、Asn型の IgAと Lys型 IgAとの間で相

関関係（P<0.0001、R=0.71）を認めた。  

Rv0679cのタイターと臨床バイオマーカー

との分析を行い、Rv0679c-Lysの IgGのタ 

イターは、炎症性因子である C反応性蛋白質

レベルと相関していることが分かった(図２)。 
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図 2 Rv0679c 抗体反応の比較 

 

 

 

図 4 潜在性結核特異的な抗体の反応 

 

 

我が国の感染者の潜在性結核感染者（L）と

結核患者（T）のリンパ球を用いて、種々の

結核菌由来抗原を用いて、T-Spotを行った。

ESAT-6に対する結核患者の反応は潜在性結

核感染者に比べて高かった。CFP-10の反応

性は ESAT-6に比べて劣った。年齢とともに

ESAT-6 の 反 応 は 下 が り 、ESAT-6 と

ESAT-6/CFP-10の反応はリンパ球数に依

存していることが分かった（図３）。 

HBHAに対しての反応は結核患者に比べて

正常人グループでは有意に高かった。ACR, 

Ag85A, Ag85Bの陽性反応はそれぞれのグル

ープで陽性に出たが、有意差は見られなかっ 

た。日本など、BCG接種が日常的に使用され

る国では、HBHA、ACR、Ag85Aと Ag85B

の診断ユーティリティは低いと考える。

MDP-1と MDP-1H37Rvによって我々は潜

在性感染者と結核感染者を鑑別できた（図４）。 

 

D．考察 

フィリピンでは近代以降の数百年間に、中
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国人、日本人、スペイン人などがフィリピン

と交流し、様々な結核菌型の輸入に影響を与

えた可能性があると考える。しかし、ここで

示した均一な菌の流布は結核がむしろ小さい

コミュニティの中で伝染しているとも考えら

れる。またマニラの中心に居住する患者は古く

からのフィリピン在住人である可能性が高い。 

潜在性結核の休眠期で発現する 

MycobacterialDNA binding protein 1 

(MDP1）は全細胞タンパク質の 7％の主要な

細胞タンパク質である。我々の結果を踏まえ

て MDP-1と MDP-1H37Rv抗原は、潜在性

結核感染の断に用いられことが期待される。 

多数の北京型結核に感染している中国では、

大部分の患者は北京型結核特有なタンパク質

Rv0679c Lys142に対する免疫を生ぜるとい

う推測が上海のサンプルの実験に示された。   

すなわち、45人の中、24人は Rv0679c 

Lys142に対する高いレベルの IgGを検出し

た一方、４人は Rv0679c Asn142 IgGを検出

できなかった（図 2）。しかし、上海のサンプ

ルの菌株を同定できず、Lys142 IgGで北京

型結核を診断できるという直接の証拠は得ら

れなかった。Rv0679c Asn142と Lys142両

方に対する IgA抗体を検出した。Rv0679c

の抗体ではクラススイッチを生ずる可能があ

る。さらに、マウス抗体を用い Rv0679cを

epitope mappingして、2つの epitopesを発

見した。つまり、Rv0679c Asn142と Lys142

の共通epitopeであるRv0679cの31-50ア

ミ ノ 酸 間 の 直 線 epitope と Rv0679c 

Asn142Lysを含む conformational epitope

である。ちなみに、人間でも Rv0679c IgA

は共通 epitope を 認 識す るば かり か、

Rv0679c IgGはAsn142とLys142それぞれ

conformational epitopeを識別できると期待

される。そのうえ、Lys142 IgGは CRPに相

関があるのは北京型結核感染が炎症を関連し

やすくて、重症をもたらすと考えられた。 

 

E．結論 

LAMP法と spoligotyping法は途上国の結

核をさらに低価格で平易に monitoringでき

る方法である。診断法として使用することを

我々は提案し、その導入の最終決定を得るた

め準備を進めている。 

結核の発病をより効果的に防止するため潜

在性結核感染者を同定することは必要だ。

Screening された休眠期抗原の中MDP-1は

潜在性結核感染の診断に用いられことは期待

する。 

北京型結核が流行する地域において、多数の

患者は Rv0679c Lys142 IgGが検出された。

そのような結果は北京型結核に感染するのに

間に合うかどうか将来の実験に確かめなけれ

ばならない。長い時間がかかる菌培養で北京

型を spoligotypeに診断する伝統な方法を避

け、北京型の特徴なタンパク質に基づく簡易

な実験方法の開発を続ける。 
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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 

 

研究分担者 下内 昭 結核研究所 

研究協力者 小向 潤 大阪市保健所 

      松本健二 大阪市保健所 

 

 

研究要旨 

(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。性別は女性が約半数を占

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・ﾌｨﾘﾋﾟ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人に対する結核健診 

 2013年に日本語学校 16校に在籍する外国出生者 2109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 7名をのぞく 2109名の平均年齢は 23.2歳であった。男性は 1186名（56.2%）で

あり、20代が73.9%を占めていた。出身国は、中国999名（47.4%）、ベトナム548名（26.0%）、韓国

349名（16.5%）、インドネシア 50名（2.4%）、タイ 27名（1.3%）、その他 136名（6.4%）であった。最

終的に活動性結核と診断された者は5名（0.2%）であった。5名の性別は、男性3名、女性2名であり、

年齢は20‾25歳であった。出身国は中国4名、ネパール1名であり、入国から健診受診までの期間は

41‾108日で4か月以内に受診していた。健診時の胸部X線で空洞を認める者はなく、すべて塗抹陰

性であり、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。2010年

～2013年に登録された外国出生結核患者のうち VNTR解析を実施した 54名と、40歳未満の日本

出生 216名を比較した。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。 

 年齢の中央値は、外国出生群 30.5歳、日本出生群 31歳、男女比はそれぞれ 1.8, 1.6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。外国出生群の型別一致率は日本出生群

より有意に低く、 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%）であった。この2組は、①49歳ﾌﾞﾗｼﾞﾙ出生者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名であったが、疫学的なつ

ながりはみいだせなかった。従って、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。 
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A．研究目的 

(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。 

 

B．研究方法 

(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 

 2013年に実施した日本語学校16校に所属

する外国出生者への結核健診について、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

断された者のうち、大阪市において登録され

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。 

 

C．結果 

(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。性別は女性が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、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%）、

次いでﾌｨﾘﾋﾟﾝ、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 16校に在籍する外国出生者

2109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 7名をのぞく 2109名の

平均年齢は 23.2±4.5歳、14～70歳であっ

た。男性は1186名（56.2%）であり、20代

が 73.9%を占めていた。出身国は、中国 999

名（47.4%）、ベトナム 548名（26.0%）、韓

国 349名（16.5%）、インドネシア 50名

（2.4%）、タイ 27名（1.3%）、その他 136

名（6.4%）であった。複数回受診者 274名
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を除く 1835名のうち、不明 586名を除く

1249名の入国から健診受診日までの平均日

数は 116.9±143.3日、中央値 53(3-1655) 

日であった。健診の結果、結核が疑われた者

は 24名（1.1%）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 5名

（0.2%）であった。5名の性別は、男性 3名、

女性2名であり、年齢は20‾25歳であった。

出身国は中国 4名、ネパール 1名であり、入

国から健診受診までの期間は 41‾108日で 4

か月以内に受診していた。健診時の胸部 X線

で空洞を認める者はなく、4名が塗抹培養と

も陰性、1名は塗抹陰性で培養結果は不明で

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、年齢の中央値はそれ

ぞれ 30.5、31歳であった。男女比はそれぞ

れ 1.8、1.6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歳ﾌﾞﾗｼﾞﾙ出

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。 

 

D．考察 

(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・

ﾌｨﾘﾋﾟ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 

2013年の日本語学校健診受診者の平均年

齢は 23.2歳と若く、入国から健診までの中央

値は 53日であった。最終的に活動性結核で

あった者は5名（0.2%）であり、健診時胸部

X線で有空洞例はなく、すべて塗抹陰性であ

り、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ため、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。 

 

E．結論 

(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

占める割合が高かった。職業では学生、特に

日本語学校在籍している者が増加してきてお

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 
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る結核健診 

2013年に日本語学校に在籍する外国出生

者に健診を行ったところ、5名（0.2%）の結

核患者を発見し、すべて塗抹陰性で早期発見

することができた。これらの対象に対して継

続して健診を実施していくことが肝要である。 

 

(3) 外国出生結核患者由来菌株のVNTR解析 

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ため、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。 
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難治性結核の分子疫学解析 
(Molecular epidemiology study on recurrence  

TB in Thailand and Japan) 
 

研究分担者 野内英樹 公益財団法人結核予防会複十字病院臨床検査部臨床検査診断科長 

 

 

研究要旨  
複十字病院とタイ・チェンライ県において、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実施している。得られた疫学情報、臨床情報、細菌学的情報と共

に、血液サンプルを活用して、結核の感染・発病と治療転帰のモデルに基づき、難治化していな

い新規の結核患者、及び結核症を発症していない正常人と比較する事により、多角的に難治化に

関する因子の同定を進めている。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%)、その他 9
人より 9 株(0.68%)であった。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見

たところ、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たが、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。

 

 

Ａ．研究目的 

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

育ててるネットワークを活用する。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、慢性拝菌例)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。 

 

Ｂ．研究方法 

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継続し

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
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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

多く紹介されるので、多剤耐性結核が少なく

再発、治療失敗、慢性排菌例を含めて難治性

結核として症例数を増加させて研究する必

要があるタイと異なり、多剤耐性結核を単独

で検討できる。 

 

（倫理面への配慮） 

日本においては、臨床研究に関する倫理指

針（平成 20年厚生労働省告示第415号）、疫

学研究に関する倫理指針（平成 19年文部科

学省・厚生労働省告示第 1号）、ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成 16

年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示

第 1号）に従っている。 

これらの検体収集は既に倫理委員会の承認

(日本は、複十字病院倫理委員会を2010年10

月 18日、(独)理化学研究所横浜研究所研究倫

理委員会を 2011年 2月 15日、東京大学ヒ

トゲノム・遺伝子研究倫理審査委員会を2011

年 2月 21日承認済みである。 

タイ国側については、タイ保健省倫理委員

会の定める倫理規定に沿って研究を実施して

いる。参加研究者全員の合意を得た研究プロ

トコールを作成し、タイ国保健省倫理委員会

に 2012年 12月 21日に再度承認を得た。 

本研究に参加する患者については、担当医

師による十分な説明の後、書面によるインフ

ォームドコンセントを得た。研究を通して得

られた個人情報は厳密に管理し、参加研究者

以外のものが内容を知り得ることはない。現

在までの日泰間の共同研究でこれらの基本原

則を遵守し、更に、検体等の日泰間の移動等

に関しては文書での Material Transfer 

Agreement 等を結び、知的財産権（パテン

ト）等の問題も含め国際共同研究に関連した

倫理的な問題に配慮してきた実績がある。コ

ホートの参加者にはインフォームド・コンセ

ントに基づく自発的な参加を実施し、参加者

のフォローアップにも強制は加えなかった。

なるべく、医療的な利益が参加者に得られる

様に、タイ保健省の発行する国民健康保険へ

の参加の支援等を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

公益財団法人結核予防会複十字病院は 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実現化プロジェクトに

2003年開始の第一期より参加協力している。

検査残余検体を活用した難治性要因研究は、

2014年 3月現在 380名より同意が得られて

いる。再発31例、治療失敗 13例、治療中断

後再治療 3例、多剤耐性 37例(外国居住歴 16

例)の難治性結核症例がある。外国に関連ある

結核患者での多剤耐性率はない患者に比し有

意に高い。2013年は実数でも外国関連のな

い日本人と同一になっている。事例としては、

フィリピンでスラムのボランティアをした高

校生の一次MDR症例も入院している。  

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%)、

その他 9人より 9株(0.68%)であった。 

表１に、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。 

図 1 に 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 
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Factor Category Hazard ratio P-value Adjusted Hazard ratio P-value

菌分類
非EAI株 Reference Reference

EAI株 2.74 (1.95-3.86) <0.001 1.75 (1.23-2.48) 0.002

Gender
Female Reference Reference

Male 1.20 (0.83-1.74) 0.335 1.21 (0.82-1.79) 0.327

Age group

0-34 Reference Reference

35-49 1.5 (0.9-2.49) 0.118 1.6 (0.96-2.65) 0.07

50-64 1.52 (0.87-2.65) 0.139 2.83 (1.55-5.18) 0.001

65+ 4.47 (2.75-7.27) <0.001 6.95 (3.88-12.45) <0.001

HIV status

Negative Reference Reference

Positive 2.47 (1.73-3.53) <0.001 5.00 (3.22-7.77) <0.001

Unknown 1.23 (0.3-5) 0.772 (*Negative + unknown)

Body Weight

>60 Reference
Reference (*combine 50-60,60+)

50-60 1.19 (0.49-2.89) 0.702

40-49 1.32 (0.56-3.12) 0.532 1.1 (0.69-1.76) 0.689

<40 2.53 (1.05-6.08) 0.038 1.76 (1.05-2.96) 0.033

Missing 3.51 (1.49-8.28) 0.004 2.43 (1.53-3.86) <0.001

表１ 結核患者1,319名の1年死亡危険因子(多変量回帰）
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図１． EAI群と非EAI群の結核患者の治療開始1年間の生存曲線①
（55歳以上、HIV陰性または不明)

EAI群 (n=215)

非EAI群 (n=165)
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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。 
 

Ｄ. 考察 
菌体分類が年齢や薬剤耐性の頻度と共に予

後と関連している可能性が示唆された。タイ
で、今回の結核菌 LSP/RD分析は
Spoligotypingで確認さてるが、別プロジェ
クトでするSNP解析や次世代シークエ  ン
サー解析でも確認し比較 する事が望まれる。
臨床情報を活用し、北京 Ancientと北京
Modernも含む比較を非 EAI株内部の違いを
検討する必要がある。日本において、タイと
同様に難治性結核の経時的な部分を含めた菌
体の分子疫学解析が期待される。  

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の
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。 
 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。今回、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。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。 
 

Ｅ．結論 
 北タイ・チェンライ県において、HIV感染
状況毎に難治性結核患者（多剤耐性・再発・
治療失敗例）の検体バンク・コホート研究を
実施し、類似した研究を複十字病院で進めた。 
 

Ｆ．健康危険情報 
なし 
 

Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
１．Sukkasem S, Yanai H, Mahasirimongkol 

S, Yamada N, Rienthong D, 

Palittapongarnpim P, Khusmith S. 

Drug resistance and IS6110-RFLP 

patterns of Mycobacterium 

tuberculosis from recurrent 

tuberculosis patients in northern 

Thailand. Microbiology and 

Immunology 2013 Jan;57(1):21-29. 

doi: 10.1111/1348-0421.12000.  

 

２．奥村昌夫、佐藤厚子、吉山崇、野内英樹、
伊麗娜、工藤翔二、尾形英雄 : 当院職員
の職場、職種別に分けて比較したQFT検
査の検討．結核、2013、Apr;88(4):               
405-409 

 

２．学会発表 
１．野内英樹、Surakameth 

 Mahasirimongkol、岩淵英子、吉森浩三、
吉山崇、Supalert Nedsuwan、Boonchai 
Chaiyasirinrije、奥村昌夫、尾形英雄、
山田紀男、Pathom Sawanpanyalert、莚
田泰誠、徳永勝士、工藤翔二 : 宿主と菌
のゲノム情報の統合的活用による結核研
究を基礎医学研究者と進めるためのコホ
ート基盤形成．第 24回日本疫学会学術
総会(演題番号 P2-061)、仙台、2014年
1月 25日 

 

２．野内英樹、出井禎 : 結核菌特異的インタ
ーフェロンγ産生能をみるクォンティフ
ェロン TB検査精度管理の為の研究とマ
ニュアル作成．第 60回日本臨床検査医
学会学術集会(一般口頭演題、 感染症③、
演題番号 O-131)、2013年 11月 1日、
神戸国際会議場 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
２．実用新案登録 
３．その他 

該当なし 
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ベトナム多剤耐性結核の宿主要因に関する研究 

 

研究分担者 慶長直人  公益財団法人結核予防会結核研究所 生体防御部長 

土方美奈子 同 病理科長 

松下育美   同 免疫科研究員 

 

 

研究要旨  

ベトナム南部の結核拠点病院であるホーチミン市のファムゴックタック病院と共同で、多剤耐

性結核の発生に関わる宿主側の要因を明らかにすべく、断面研究を実施した。58名の多剤耐性結

核患者について、近年、結核感受性遺伝子の候補の一つとして注目され、機能的には細胞内シグ

ナルに対して負の制御を行う脱リン酸化酵素である dual specificity phosphatase 14遺伝子 

(DUSP14) の遺伝子多型と免疫関連遺伝子発現に関する検討を行った。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、治療中の多剤耐性結核患者全血を用いた検討では、その Cアリル数（０、１、２）に依存し

て血液細胞由来の 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プロモーター領域に位置する

C/G SNPと上記 rs712039 SNPにより生成される 3つのハプロタイプのうち遺伝子高発現型と

推定されるH2ハプロタイプ数（０、１、２）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。 

 

 

A. 研究目的 

 わが国に居住している外国人のうち、アジ

ア系の集団は 70%以上を占めることが知ら

れている。このためアジア人の結核対策は外

国人結核対策の主要部分を占める。さらに日

本人の結核発症者の中で多剤耐性結核の占め

る割合は低いが、アジアを含む発展途上国で

は、治療歴のない患者でも数％以上の頻度で

多剤耐性結核が認められるのが通例であり、

今後、外国人結核対策がわが国の多剤耐性結

核対策の主要な部分を占めるようになるので

はないかと懸念されている。 

 このような背景のもと、アジア人における

多剤耐性結核の発症素因を明らかにすること

は、わが国を含むアジア地域全体の結核対策

に貢献するものと期待される。 

 これまで我々は東南アジア諸国において結

核に関する国際共同研究をおこなってきた。

多剤耐性結核の発生は、不適切な治療により、

結核菌ゲノムの中の薬剤効果に関連する遺伝

子変異を有する菌が選択的に増殖することが

重要とされており、結核医療に関わる人為的

要因や制度が一義的な課題であるが、その背

景となる宿主側の免疫応答、薬剤代謝能など

も発生に関与しているものと推測される。そ

こで、本研究ではベトナム人多剤耐性結核の

宿主要因を分子遺伝学的な手法により明らか

にすることを目的としている。 

 このような試みの一つとして、最近、血液

細胞のトランスクリプトーム解析により得ら

れる遺伝子発現プロファイルから、結核にお

ける発現シグネチャーを明らかにして病態解

明へつなげる研究が行われており、いくつか

の網羅的解析の報告が出ている。 

 2011年に Barreiroらは、健康成人 65人

から単球由来樹状細胞を誘導し、全ゲノムジ

ェノタイピングと in vitro結核菌暴露による

宿主遺伝子発現変化のトランスクリプトーム

解析とを行い、その結果 198個の有意な量的

形質座位 expression quantitative trait 
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locus (eQTL)を見いだした。さらに、ガーナ

およびガンビアの 2,237肺結核患者と 3,122

コントロールサンプルを用いた

genome-wide association study（GWAS）

データの再解析を行い、その結果、DUSP14 

(dual specificity phosphatase 14)の SNP 

rs712039が結核患者集団と最も有意な関連

を示すことを報告した（P GWAS = 3.30 × 

10−6；Barreiro LB, et al. PNAS 109:1204-9, 

2012）。 

 DUSP14は二重特異性タンパク脱リン酸化

酵素 (DUSP)ファミリーに属し、リン酸化に

より活性型となった MAP キナーゼ(MAPK)

のリン酸化セリン/スレオニンとリン酸化チ

ロシンをともに脱リン酸化し、MAPK を不活

性化状態に戻す、ネガティブ・フィードバッ

クの働きを有しており、サイトカインの発現

量を調節するなど、重要な免疫炎症制御の役

割を担っていると考えられている。Barreiro

らは実際にin vitroでDUSP14の機能的 SNP 

である rs712039 と主要な免疫系サイトカイ

ンである TNF-αおよび IFN-γの産生量が

有意に関連している(トランスに働いている)

ことを報告している。 

我々は、regulatory SNP により規定される

DUSP14の発現量の違いが結核免疫の個体差、

さらに多剤耐性結核の病態に関与している可

能性を考え、多剤耐性結核患者の血液中で、

SNP rs712039、あるいは同価の SNP がシス

に働き、DUSP14の遺伝子発現量を調節して

いること、また同 SNP がトランスに働き、免

疫関連分子や炎症性サイトカイン の発現量

を制御しているか否かを検討した。 

 

B. 研究方法 

 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。 

 多剤耐性結核患者 58名のゲノム DNAから

PCR にて DUSP14遺伝子のプロモーター領

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。 

 全血より抽出した total RNA を用い、

DUSP14遺伝子および免疫関連分子(GNLY, 

PRF1, GZMB, STAT1, STAT4, STAT6, 

CXCL10, IFNG, IFNGR1, IFNGR2, 

IL12RB1, IL12RB2, IL12A, SPP1, IL10, 

TGFB1, IL23A, TNF, LTA, IL15, IL18, 

FOXP3, TBX21, GATA3, HIF1A, IL4, 

IL4d2, RORC, IL2)の mRNA 発現量を、

TaqMan Gene Expression Assays を用いた

定量的 RT−PCR 解析系にて測定した（n=48）。 

 

（倫理面への配慮） 

実際の患者検体を用いたゲノム解析は、両

国の指針（我が国では、ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針）に準拠して、事

前にプロトコールは、両国の倫理委員会の承

認を得た上で実施した。 

 

C. 研究結果 

 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た。HapMap のア

ジア人（中国人および日本人）のデータから、

DUSP14遺伝子領域はひとつの連鎖不平衡ブ

ロック内にあったが、ベトナム人においても

見いだされた多型の解析から同様の結果が得

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 
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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、有意でなかった 

(P=0.57) [図１右]。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） [図１左]。 

 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

れた [図２]。 

 このうち、高発現型と予想される H2 に依

存して、全血中の IL12RB1 mRNA 発現が有

意に低くなった（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 [図３]。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検討中である。 

 

D. 考察 

 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。   

Barreiro らは、健康成人末梢血から誘導し

た単球由来樹状細胞（非刺激時）において、

DUSP14 rs712039 の遺伝子型とDUSP14 

mRNA 発現量が関連することを見いだして

報告したが、結核菌暴露後の同細胞では有意

差がみられていない。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、それぞれの細胞での、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
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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

れる。 

 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。最近、DUSP14 が TAK1(TGF-β

-activated kinase 1)の脱リン酸化により、

TNF-αと IL-1βによるNF-κBの活性化を

阻害することが明らかにされ（Zheng H, et al. 

JBC288:819-825, 2013）、DUSP14 の持つ

機能が注目されている。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。 

 

E. 結論 

 免疫炎症制御に関連する脱リン酸化酵素と

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する

可能性が示された。 

 わが国の外国人登録者数はアジア人が全体

の 70％以上を占め、今後、日本人の結核罹患

率の低下に伴い、相対的にアジア人の多剤耐

性結核対策の重要度が増していくものと推測

される。臨床疫学情報、宿主側の発症素因を

とらえ、多剤耐性結対策に貢献すべく研究を

進めたい。 

 

F. 研究発表 

１．論文発表 

１．Hang NTL, Maeda S, Lien LT, Thuong 

PH, Hung NV, Thuy TB, Nanri A, 

Mizoue T, Hoang NP, Cuong VC, Ngoc 

KTT, Sakurada S, Endo H, Keicho N. 

Primary drug-resistant tuberculosis 

in Hanoi, Viet Nam: present status and 

risk factors. PLoS One 

8 (8): e71867, 2013. 

  

２．Hung NV, Ando H, Thuy TT, Kuwahara 

T, Hang NT, Sakurada S, Thuong PH, 

Lien LT, Keicho N. Clonal expansion 

of Mycobacterium tuberculosis 

isolates and coexisting drug 

resistance in patients newly 

diagnosed with pulmonary 

tuberculosis in Hanoi, Vietnam. BMC 

Res Notes 6: 444, 2013. 

 

３．Pitabut N, Sakurada S, Tanaka T, 

Ridruechai C, Tanuma J, Aoki T, 

Kantipong P, Piyaworawong S, 

Kobayashi N, Dhepakson P, Yanai H, 

Yamada N, Oka S, Okada M, Khusmith 

S, Keicho N. Potential function of 

granulysin, other related effector 

molecules and lymphocyte subsets in 

patients with TB and HIV/TB 

coinfection. Int J Med Sci 

10 (8): 1003-1014, 2013. 

 

２．学会発表 

１．Hang NTL, Hijikata M, Sakurada S, 

Tam DB, Ngoc PTM, Thuong PH, 

Cuong VC, Lien LT, Keicho N. Latent 

tuberculosis infection assessed by 

interferon-gamma release assay and 

mRNA expression levels of 

immune-related genes. 

In: Asian-African Research Forum on 

Emerging and Reemerging Infections 

2014, January 20-22, Sendai, 

Japan, 2014. 

 

２．Hang NTL, Maeda S, Thuong PH, 

Hoang NP, Hung NV, Cuong VC, 

Hijikata M, Sakurada S, Lien LT, 

Keicho N. Sublineages of 

Mycobacterium tuberculosis and 

unfavorable outcomes of 

anti-tuberculosis treatment. 

In: Asian-African Research Forum on 

Emerging and Reemerging Infections 

2014, January 20-22, Sendai, 
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Japan, 2014. 

 

３．Hijikata M, Matsushita I, Hang NTL, 

Thuong PH, Sakurada S, Cuong VC, 

Lien LT, Keicho N. Dual-specificity 

phosphatase 14 gene polymorphism in 

Vietnamese patients with pulmonary 

tuberculosis. In: Asian-African 

Research Forum on Emerging and 

Reemerging Infections 2014, January 

20-22, Sendai, Japan, 2014. 

 

４．Pitabut N, Sakurada S, Tanaka T, 

Dhepakson P, Yanai H, Yamada N, 

Okada M, Khusmith S, Keicho N. 

Potential function of granulysin, 

perforin, IFN-gamma and lymphocyte 

subsets in patients with Tb and 

HIV/Tb coinfection. In: 18th 

Congress of the Asian Pacific Society 

of Respirology, November 

11-14, Yokohama, Japan, 2013. 

 

５．Sakurada S, Thuong PH, Ngoc PTM, 

Hang NTL, Tam DB, Hong LT, Cuong 

VC, Tanaka T, Lien LT, Keicho N. 

Granulysin in HIV/TB coinfection and 

latent TB infection. In: Asian-African 

Research Forum on Emerging and 

Reemerging Infections 2013, Jan 

23-24, 2013, Tokyo, Japan, 2013. 

 

６．Tanaka T, Sakurada S, Takakura M, 

Unoki-Kubota H, Kaburagi Y, 

Kobayashi N, Keicho N. A biomarker 

study of tuberculosis by 

two-dimensional image-converted 

analysis of liquid chromatography and 

mass spectrometry. In: Asian-African 

Research Forum on Emerging and 

Reemerging Infections 2013, Jan 

23-24, 2013, Tokyo, Japan, 2013. 

 

７．Thuong PH, Tam DB, Sakurada S, Hang 

NTL, Hong LT, Hijikata M, Ngoc PTM, 

Cuong VC, Lien LT, Keicho N. Latent 

tuberculosis infection assessed by 

interferon-gamma release assay and 

circulating granulysin levels. In: 18th 

Congress of the Asian Pacific Society 

of Respirology, November 11-14, 

Yokohama, Japan, 2013. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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海外から輸入される多剤耐性結核に関する研究 

 

研究分担者 櫻田紳策 国立国際医療研究センター国際医療協力局専門職 

 

 

研究要旨 

 M-CSFによって単球より分化した活性型マクロファージ M-Mφにおいて、培養液中の十分な

濃度の活性型ビタミンD3 25(OH)D3の存在下で CYP27B1、VDR、cathelicidin遺伝子の発現が

増幅されることが示された。さらに、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した。 

 

 

A．研究目的 

 活性型マクロファージ（M-Mφ）における

活性型ビタミン D3関連遺伝子発現について

確認を行うとともに、活性型ビタミン D3の存

在とは無関係に H37Rv殺菌後に培養上清に

現れる dermicidinについて検討を行う。活性

型マクロファージによる結核菌殺菌のエフェ

クター分子が同定され、そのような分子の産

生に関わる因子が同定されることによって、

結核菌感染初期の封じ込めのメカニズムが明

らかとなり、結核の診断及び治療に対して資

するところがある。 

 

B．研究方法 

① 健常者の末梢血から単球を分離し、

M-CSFおよび GM-CSF存在下にそれ

ぞれ分化したマクロファージを得る。

濃度を振った 25(OH)D3または同時に

IFN-γ(100ng/ml)を培養上清に加え

て BCG (MOI=3-5)を感染させ、0、３、

6、12と 24時間後に全 RNAを抽出す

る。Real-time PCRにて CYP27B1、

CYP24、IL-15、vitamin D receptor、

cathelicidinの遺伝子発現を検出する。 

② 健常者の末梢血から単球を分離し、

M-CSF存在下に分化した活性型マク

ロファージを得る。MOI=30で H37Rv

をマクロファージに感染させ、3日後の

培養上清を濾過滅菌し、Differential 

Solubilization法による血漿低分子抽

出を行い、ペプチドーム解析を実施し

た。解析結果から、抗菌活性の高い分画

に含まれていたdermidicinに着目した。 

③ 実験に使用したヒト血液は分担研究者

自身の自己血である。患者材料は用い

ていない。従って、本研究においてはと

くに倫理上の問題はないと考えられる。 

 

C．研究結果 

① 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-Mφ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。 

② 結核菌感染M-Mφにおける

dermicidin遺伝子発現の確認と活性型

ビタミンD325(OH)D3のdermicidin発

現への効果の検討は、現在検討してい

るところである。 

 

D．考察 

 M-Mφにおいては、高濃度の25(OH)D3の

存在による関連遺伝子の発現増幅と IFN-γ
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による IL-15の誘導は確認された。一方

GM-Mφにおいては、対照的に発現増幅は認

められず、活性型ビタミン D3による活性化に

対してはマクロファージの表現型によって異

なる応答が起きていると考えられる。また、

これとは別に、低濃度の 25(OH)D3でも結核

菌の殺菌は起こるため、活性型ビタミン D3
による活性化とは異なるメカニズムの存在が

想定される。dermicidinによるものかどうか

は、現時点ではまだ確認できていない。また、

dermicidin遺伝子の発現に対する活性型ビタ

ミンD3の効果については現在検討中である。 

 

E．結論 

 

F．健康危険情報 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

該当無し 

 

２．学会発表 

１．「M-CSF及び GM-CSFにより分化した

ヒト単球由来マクロファージおける活性

型ビタミンD３関連遺伝子の発現解析」櫻

田紳策、PanaddaDehpakson、赤川清子、

山崎利雄、慶長直人、第 24回日本生体

防御学会、熊本、2013年 7月 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

該当無し 

２．実用新案登録 

該当無し 

３．その他 

該当無し 
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アジア諸国・日本の外国人多剤耐性結核患者TLR・リポカリン２の 
反応性と治療ワクチン開発の研究 

 

研究分担者 竹田 潔 大阪大学大学院医学系研究科・免疫制御学・教授 

 

 

研究要旨  

結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸が蓄積した。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亢進した。ヒアルロン酸合成酵素

HAS1の遺伝子欠損マウスは結核菌感染に対して高感受性であった。 

 

 

A. 研究目的 

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。 

 

B. 研究方法 

 細胞外マトリックスを構成するヒアルロン

酸の肺における蓄積を結核菌感染後に解析し

た。ヒアルロン酸合成酵素hyaluronic acid 

synthase 1 (HAS1)、HAS3の機能を解析する

ため、遺伝子欠損マウスを作製し、結核感染に

対する感受性を解析した。 

 

(倫理面への配慮)  

本研究は実験動物を用いたものを含むが、

実験は大阪大学動物実験指針に基づき行った。

実験動物の飼育は、空調設備、照明の時間制

御の整った SPF環境化で週に１回の床敷交

換、餌水分補給を専門職員に委託し、行って

いる。また、毎年秋に動物慰霊祭を行ってい

る。また実験に当たっては、麻酔操作を行い、

苦痛の軽減を行うよう配慮している。 

 

C. 研究結果 

結核菌を経気道的に感染した 20日後のマ

ウス肺組織ではヒアルロン酸の著明な蓄積が

見られた。結核菌感染によりマクロファージ

で、HAS1, HAS3のmRNA発現が亢進した。

結核感染した肺胞上皮細胞では、HAS3の

mRNA 発現が高くなった。そこで、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、4週間後の肺組織に

おける結核菌数を測定した。HAS3欠損マウ

スでは、結核菌数に有意な差は認められなか

ったが、HAS1欠損マウスでは結核菌が有意

に増加した。 

 

D. 考察 

ヒアルロン酸合成酵素HAS1が結核菌感染

防御に関わっていることが示唆された。 

 

E. 結論 

 結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸

が蓄積した。ヒアルロン酸合成酵素 HAS1の

遺伝子欠損マウスは結核菌感染に対して高感

受性であった。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表 

なし 
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２．学会発表 

１．Kiyoshi Takeda : Regulation of gut  

homeostasis by innate immunity、The  

2013 Fall Conference of the Korean  

Association of Immunologists 2013. 11.  

7-8, Seoul, Korea 

 

２．Kiyoshi Takeda : Regulation of gut  

homeostasis by innate immunity、FIMSA  

International Symposium on  

Autoimmune Diseases, 2013.10-17-20, 

Beijing, China 

 

３．Kiyoshi Takeda : Innate immune  

responses and gut homeostasis、The  

33rd Korean College of Rheumatology  

Annual Scientific Meeting、May 10-11,  

2013, Seoul, Korea 

 

４．Kiyoshi Takeda : Regulation of gut  

homeostasis by innate immunity、 

Immunology 2013, May3-7, 2013,  

Hawaii, USA 

 

５．Kiyoshi Takeda : Host-microbial 

interplay、42nd JSI Annual Meeting 12.  

11-13, 2013, Chiba 

 

６．Kiyoshi Takeda : Regulation of gut  

homeostasis by innate immunity and  

lymphoid tissues in the appendix.  

Gremany-Japan Immunology Seminar  

2013. 12.5-8, 2013 Shizuoka Japan 

 

７．竹田潔 : 慢性疼痛の病態理解のための免 

疫・炎症メカニズム、第 6回日本運動器疼 

痛学会、2013年 12月 7－8日、神戸 

 

８．竹田潔 : 腸管免疫の謎を解く、日本消化 

器病学会2013、2013年10月11日、東京 

 

９．竹田潔 : 腸内環境因子と炎症性腸疾患—基 

礎研究の立場から—、第 50回日本消化器 

免疫学会総会、2013年 8月 1-2日、東京 

 

10．竹田潔 : 免疫系と腸管環境相互作用によ 

る腸管炎症の制御機構、第 34回日本炎

症・再生医学会、2013年 7月 2－3日、

京都 

 

11．竹田潔 : 自然免疫系による腸管炎症の制 

御機構、第19回日本ヘリコバクタ—学会

学術集会、2013年 6月 28－29日、長崎 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録  

なし 

３．その他  

なし 
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HIV感染者における結核の実態調査と早期診断 

 

研究分担者 青木孝弘 独立行政法人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 医師 

 

 

研究要旨 

 HIV感染者における結核症の早期診断を目指し、インターフェロンγ遊離試験の有用性を検討

した。HIV感染が判明した時点で、インターフェロンγ遊離試験を施行することは、結核症の早

期診断に有用である。CD4値 50/μL以下の症例では、判定できない症例も認めるため、抗 HIV

療法による免疫能の改善で測定可能となるまで検査を繰り返し施行することが望まれる。免疫不

全の進行した HIV合併抗酸菌症の患者では、病型が播種性となり、結核と非結核性抗酸菌症の鑑

別に苦慮することがある。Mycobacterium aviumcomplex (MAC)症の補助診断として、キャピ

リア MAC抗体 ELISAが登場したが、HIV合併播種性MAC症例では、確定診断例での陽性率が

極めて低く、補助診断法として有用ではない。  

 

 

A. 研究目的 

 (1) HIV感染者が結核菌に暴露した場合、そ

の発症の確率は1年間に5から10%と推定さ

れており、HIV非感染者が生涯で5から 10%

の発症率であることと比べると非常に高い。

また、HIV感染者の結核による死亡率は、HIV

非感染症例の約 2倍と高値であり、HIV患者

において結核は重要な合併感染症である。結

核発症率が有意に高いHIV感染者における結

核の実態を把握することで、結核の蔓延の予

防につながると考えられる。 

 本研究の目的は、HIV合併結核患者の患者

背景、HIV感染の状態、HIVおよび結核の治

療経過を後視的に検討することで、HIV合併

結核患者の実態を把握することにある。国立

国際医療研究センター エイズ治療・研究開

発センターでは、平成8年以後に約 130症例

の結核合併 HIV感染の症例を経験しており、

当センターでの症例を調査することで、本邦

のHIV合併結核に重要な知見となると考える。 

(2)結核の診断に関しては、本邦でも BCGの

影響を受けない客観性を有する検査であるイ

ンターフェロンγ遊離試験（Interferon γ 

Releasing Assay、以下 IGRA）がツベルクリ

ン反応に代わり施行されるようになった。

IGRA 法にはクォンティフェロン(QFT)と

T-spot TBの 2種類がある。第3世代 QFT

であるクォンティフェロン TBゴールド（以

下 QFT-3G）が、本邦でも平成 22年 4月 1

日より保険診療で行なえるようになった。本

邦は結核中蔓延国であり、結核診断において

IGRAに関する報告は多数あるが、HIV感染

合併結核における QFT-3Gの報告は限られ

ている。 

 QFT-3G は、非 HIV 感染者における

QFT-3Gの感度が90％以上であるのに対し、

HIV感染者では、QFT-3Gの感度が 80％前

後とする報告もある。以上より、HIV感染者

において QFTが陽性、判定保留、判定不可

となった患者の背景を検討することで、HIV

感染者における QFT-3Gの検査特性を検討

できると考えられる。 

 次世代 IGRAである QFT-3Gの HIV感染

者における検査特性の解明と本邦独自の新た

なHIV感染者での診断法としての検討を行な

うことを目標とした。 

(3)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
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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。 

 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。 

(4)Mycobacterium aviumcomplex (MAC)は、

非HIV患者では経気道感染により肺に病変を

生じるが、一般的に全身に播種性病変を生じ

ることはない。一方、HIV患者では、腸管か

ら血流感染により全身に播種性病変を生じる

播種性 MAC症を起こす。 

 播種性病変を生じた患者では、結核症と

MAC症の鑑別に苦慮することがある。結核症

に関しては、IGRAを補助診断法として利用

可能であるが、MAC症に関してはこれまで血

清学的診断法は確立されていなかった。 

 近年、MACの GPL core抗原に対する IgA

抗体を測定することにより、肺 MAC症を血

清学的に診断する診断法(キャピリアMAC抗

体 ELISA)が確立された。本診断法の肺 MAC

症における診断的有用性は、感度84.3%、特

異度 100%と報告されている。しかし、本診

断法をHIV合併播種性MAC症に適応した報

告は現時点では存在しない。 

 本研究では、本血清診断法の HIV合併播種

性 MAC症の診断に関する有用性を、HIV合

併播種性 MAC症と診断された症例の保存血

清にて測定することで検討する。 

 

B．研究方法 

(1)当センターにおける HIV合併結核患者に

ついて、その臨床像(喀痰塗抹検査、抗結核療

法の有害事象、免疫再構築症候群など)を診療

録や画像などより後視的に検討した。対象は、

平成 8年 1月から平成 22年 8月末までの抗

結核療法を導入された 129例の HIV合併結

核患者とした。 

 免疫再構築症候群を以下の通り定義する。 

 抗 HIV療法を導入前に結核と診断し、抗結

核療法を開始し有効であった症例の中で、

ART開始後 3ヶ月以内に、結核の他覚的所見

の悪化（浸潤影悪化など）、または結核の臨床

症状の悪化（発熱、咳嗽など）を認めた症例

とする。なお、結核治療失敗例は除外する。 

（倫理面への配慮） 

 HIV合併結核患者の実態把握に関する研究

は、独立行政法人国立国際医療研究センター

倫理委員会にて承認を受けている。本研究は

後視的研究であり、本研究の施行で患者に有

害事象が生じる可能性はない。また、当セン

ター外来のモニターにて、本研究を施行する

ことについて掲示を行うことで、患者への周

知を行った。 

 

(2)平成 23年 4月から平成 24年 3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を施

行した。  

 QFT-3Gが陽性となった患者では、通常の

保険診療の範囲内で精査を施行し、結核症の

有無の診断を進める。結核症の存在が示唆さ

れた場合は、潜在性、活動性を問わず、通常

の保険診療の範囲内で適切な治療を行う。 

 QFT-3G の結果が判定保留または判定不

可であった患者は、患者の受診に併せて

QFT-3G を施行し検査結果を経過観察する

ことで、QFT-3Gの結果に影響を与える因子

について検討する。 

 QFT-3Gの結果が陰性であった患者では、

QFT-3G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、結核症の精査とQFT-3Gを施行する。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、独立行政法人国立国際医療研究

センター倫理委員会にて、研究開始前に承認

を受け実地している。また、被験者に対して

口頭および書面にて研究内容を説明し、同意

書を取得の上で研究に参加いただいた。 

 

(3)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



 123

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。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、独立行政法人国立国際医療研究

センター倫理委員会にて、研究開始前に承認

を受け実地している。また、被験者に対して

口頭および書面にて研究内容を説明し、同意

書を取得の上で研究に参加いただいている。 

 

(4) 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。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、独立行政法人国立国際医療研究

センター倫理委員会にて、研究開始前に承認

を受け実地している。本研究は保存血清を使

用する研究のため、本研究の施行で患者に有

害事象が生じる可能性はない。また、当セン

ター外来のモニターにて、本研究を施行する

ことについて掲示を行うことで、患者への周

知を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

(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値は必ずしも低下を認めなかった。潜在
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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。 

(4) 当院にてMACを検出した患者は50例で、

そのうち 1例は保存検体なし、3例は定着例

で、残る 46例で解析を行った。46例中、播

種性 MAC症が 24例、MAC-IRISが 21例、

肺 MAC症が 1例であった。性別は男性が 40

例 (86%)、年齢の中央値は 38歳 (21-76)、

国籍は日本42例 (87.9%)、男性同性愛者 30

例 (65.2%)であった。CD4の中央値は 48/µL 

(1-323)、CD4 が 200/µL 未満の症例は

87.0% (40/46)であった。 

 46 例中でキャピリア MAC が陽性となっ

た症例は 2 例で、陽性例 2 例ともに、気道検

体のみから MAC を認めた症例であった。そ

のうちの 1 例は、肺 MAC 症の診断日時より

後からHIV感染を生じた症例と推定される症

例であった。その他、M. Tuberculosis 10 例、

M. kansasii 7 例、M. lentiflavum、M.  

genovense、M. kyorinense、M. chelonae

各 1 例についても同様にキャピリア MAC を

行ったが、全例で陰性であった。 

 

Ｄ．考察 

(1)海外での HIV 合併結核患者の死亡率は

20-30%程度と高率であるのに対し、当セン

ターでの HIV 合併結核患者の予後は良好で、

結核による死亡例は存在しなかった。これは、

本邦における医療機関へのアクセシビリティ

の良さやテイラーメイドな医療によると考え

られる。喀痰好酸菌塗抹陽性例は、12 週間の

治療後も 20%の症例で塗抹陽性で、HIV 合併

症例では排菌陰転化に時間を要することが判

明した。抗結核薬による有害事象は半数以上

の症例で認められ、CD4 が 100/μL 未満の症

例で優位に多かった。免疫再構築症候群を生

じた症例と生じなかった症例を比較検討する

と、生じた症例群で、有意に CD4 数が低く、

HIV-RNA 量が高いことが判明したが、症例

数が少なく更なる症例の集積を要すると考える。 

(2)当院における新規 HIV 感染者 149 例中の

QFT 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となり、

QFT-3G の特異度は高い。 

 新規患者で QFT-3G を施行することによ

り、149 例中で 4 例の潜在性結核の患者を発

見することができた。HIV 患者に初診時にル

ーチンで QFT を施行することで、結核発症

率が高いHIV患者で結核を早期に発見できる

可能性がある。 

 判定不可症例では、抗 HIV 療法開始後に

CD4値 50/μLとなりQFTが判定可能となる

まで、QFT を施行すべきである。 

 HIV 患者における QFT 判定保留の扱いに

ついては、結核を無治療にて経過観察中に、

QFT-3G の結果が変動する症例が多い。米国

では判定として判定保留を用いておらず、今

回の判定保留症例 11 例は、米国の基準では

全例陰性となることも考慮すると、判定保留

例については慎重な臨床診断と経過観察を要

すると考える。 
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(3)本年度は 2種類の IGRAの比較検討試験を

施行したが、T-スポット TB の方が陰性にな

りやすい傾向が示唆された。 

(4) 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①

MAC 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。 

 

Ｅ．結論 

(1)治療に難渋する症例を認めるが、当センタ

ーでは結核での死亡例は認めなかった。世界

と本邦では、HIV 合併結核症例の結核による

死亡率は大きな隔たりを認めた。 

(2)HIV 患者では、結核菌への暴露後の結核発

症率が、非 HIV 患者に比べきわめて高い。米

国では、HIV 患者全例で HIV 診断時に

IGRA(QFT または T spot TB)の施行を推奨

している。本邦は結核中蔓延国(2011 年：人

口 10 万人対で 17.7 人)であり、結核菌への

暴露のリスクは米国より高いと考えられる。

本邦でも、HIV感染が判明した時点での IGRA

施行は有意義であると考える。また、CD4 値

50/μL 以下の症例では、抗 HIV 療法による

免疫能の回復により QFT-3G が判定可能と

なるまで検査の施行を繰り返すことが望ましい。 

(3)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。 

(4) MAC症と細菌学的に確定診断された HIV

症例での本検査の陽性率は、2/46 例(4.3%)

のため、HIV 患者での MAC 症の早期診断に

は、有用ではない。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

１．青木孝弘：合併症を有する結核治療 1. 

HIV 合併結核. 結核．2013：88：827-841 

 

 

２．学会発表 

１．青木孝弘：HIV 感染者における第 3 世代

QFTの有用性の検討(第 88回日本結核病

学会総会、平成 25 年 3 月) 

 

２．青木孝弘：ミニシンポジウム 3 合併症を

有する結核治療、HIV 合併結核(第 88 回

日本結核病学会総会、平成 25 年 3 月) 

 

３．青木孝弘：潜在性結核への治療を適用し

た HIV 感染者の検討（第 87 回日本感染

症学会学術講演会、平成 25 年 6 月） 

 

４．青木孝弘：HIV 合併 MAC 症症例におけ

る血清学的診断の後視的検討(第 27 回日

本エイズ学会学術集会・総会、平成 25

年 11 月） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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多剤耐性結核に対するリネゾリドの使用経験 

 

研究協力者 露口一成 NHO近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター感染症研究部長 

 

 

研究要旨  

 多剤耐性結核は世界的に問題となっておりその診断、治療はきわめて困難である。多剤耐性結

核の治療薬の開発が急務となっているが、リネゾリドは結核に対して有効であることが報告され

ており、多剤耐性結核に対しての有効性も報告されている。今回当院での多剤耐性結核に対する

リネゾリドの使用成績について検討を行った。リネゾリドは多剤耐性結核に対して有効であった

が、副作用による脱落の多さが課題であった。 

 

 

A. 研究目的 
 多剤耐性結核は通常の結核に比べてきわめ

て難治性であり速やかに診断して治療を行う

ことが望まれる。多剤耐性結核の治療薬の開

発が急務となっている。リネゾリド（LZD）

は MRSA等に用いられる抗菌薬であるが、多

剤耐性を含めた結核に有効であることが知ら

れている。今回我々は、当院で多剤耐性結核

に対して LZDを使用した例について臨床的

検討を行った。 

 

B. 研究方法 

 2002年より 2012年までに当院で治療を

行った多剤耐性結核症例で、治療薬として

LZD を投与した患者について臨床的検討を

行った。 

 

（倫理面への配慮） 

カルテを元にした retrospectiveな検討で

あり、倫理的な問題はないものと考える。 

 

C. 研究結果 

 症例は６症例、うち男性 4例、女性 2例で

あった。年齢は、20歳代 1例、30歳代 3例、

60歳代 2例であった。これらに対して LZD

を含む多剤併用療法が行われたが、うち 2例

は 1ヶ月、2例は 2ヶ月、1例は 6ヶ月で、

貧血・血小板低下・神経障害等の副作用によ

り中止を余儀なくされた。1例は 36ヶ月の投

与が可能であった。6例中 4例で手術が行わ

れた。6例中 5例は排菌陰性化が得られた。 

D. 考察 

 リネゾリドは少なくとも短期的には多剤耐

性結核症例において有効であると考えられ、

手術も組み合わせた治療戦略の一つとして考

慮する余地があると考えられた。副作用によ

る脱落の多さが課題であった。 

 

E. 結論 

 リネゾリドは多剤耐性結核の治療において

有効な選択肢の一つである。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表 

  なし 

 

２．学会発表 

１．露口一成：新規抗結核薬 第 88回日本

結核病学会総会 教育講演 2013年 3

月 29日、千葉市 

 

２．露口一成：日常の呼吸器診療に紛れ込む

結核を見落とさないために 間質性肺炎

に合併した結核 第 53回日本呼吸器学

会学術講演会シンポジウム 2013年 4

月 20日、東京 

 

３．露口一成：リスク要因集団における結核  

–より積極的な潜在性結核感染治療を含

めて- 第 67回国立病院総合医学会シン

ポジウム 28 結核発症のリスク要因とそ

の対策 2013 年 11 月 9 日、金沢 
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H．知的財産権の出現・登録状況 

１．特許取得 

  なし 

２．実用新案登録 

  なし 

３．その他 

  なし 
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別紙４ 

研究成果の刊行に関する一覧表 

 

書籍                                                                                       

 

 

  雑誌                                                     

 

 発表者 

氏  名 

論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

岡田全司 

 

 

The study of novel DNA vaccines 

against tuberculosis: Induction of 

pathogen-specific CTL in the mouse 

and monkey models of tuberculosis. 

Human Vaccines 

and Immunother- 

apeutics 

9(3) 515-525 2013 

岡田全司 

 

Novel therapeutic vaccines 

[(HSP65+IL-12)DNA-, granulysin- 

and Ksp37-vaccine] against 

tuberculosis and synergistic effects in 

the combination with chemotherapy. 

Human Vaccines 

and Immunother- 

apeutics 

9(3) 526-533 2013 

岡田全司 

 

 

 

Potential function of granulysin, other 

related effector molecules and  

lymphocyte subsets in patients with  

TB and HIV/TB coinfection.  

International 

Journal of  

Medical Sciences 

10(8) 1003- 

1014 

2013 

永井英明 

 

Multicolor flow cytometric analyses of 

CD4+ T cell responses to  

Mycobacterium tuberculosis-related  

latent antigens. 

Jpn J Infect Dis 66 207-215 2013 

服部俊夫 A simple multiplexPCR for the  

identification of Beijing family of  

Mycobacteriumtuberculosis with a 

lineage-specific mutation in 

Rv0679c. 

J Clin Microbiol.  Epub 

ahead  

 

2013 

野内英樹 Drug resistance and IS6110-RFLP 

patterns of Mycobacterium 

tuberculosis from recurrent 

tuberculosis patients in northern 

Thailand. 

Microbiology and 

Immunology 

57(1) 21-29 2013 

慶長直人 Primary  

drug-resistant  

tuberculosis.  

present  

status and  

risk factors. 

8(8) e71867 2013 
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慶長直人 Clonal expansion  

of Mycobacterium  

tuberculosis  

isolates and  

coexisting drug  

resistance in  

patients newly  

diagnosed with  

pulmonary  

Tuberculosis. 

BMC Res  

Notes 

6 444 2013 

慶長直人 Potential function of granulysin, other 

related effector molecules and  

lymphocyte subsets in patients with  

TB and HIV/TB coinfection. 

Int J Med Sci 10(8) 1003- 

1014 

2013 

岡田全司 Ⅱ予防接種Q&A（B）BCG100.（結核予

防ワクチン；DNAワクチン）結核予防ワ

クチン（DNAワクチン）の開発状況とそ

の応用の可能性について教えてください。 

小児内科 45(3) 281-283 2013 

岡田全司 結核の免疫反応「免疫学的機序からみた呼

吸器疾患」 

日本胸部臨床  72(12) 1336- 

1345 

2013 

岡田全司 ヒト結核感染に最も近いカニクイザルを

用いた新規結核予防ワクチン開発及び臨

床応用に向けて 「結核―古くて新しい感

染症―」 

最新医学 

 

68(11) 2479- 

2487 

2013 

岡田全司 多剤耐性結核治療ワクチンとT細胞免疫 

「結核―古くて新しい感染症―」 

最新医学 

 

68(11) 2488- 

2495 

2013 

岡田全司 はじめに（序論）「結核―古くて新しい感

染症―」 

最新医学 

 

68(11) 2437- 

2438 

2013 

岡田全司 座談会：結核の現状・問題点と最新の知 

見「結核—古くて新しい感染症—」  

最新医学 

 

68(11) 2439- 

2450 

2013 

永井英明 

 

新しい結核感染診断検査法T-SPOT.TB 

の有用性 

アニムス 19 37-42 2014 

永井英明 

 

【忘れるな!皮膚結核-真正結核・結核疹・ 

BCG副反応を中心に】 (Part4.)日本の結 

核の現状(総説02) HIVと結核 

Visual  

Dermatology 

12 964-967 2013 

永井英明 

 

「結核－古くて新しい感染症－」新しい 

診断法：HIV合併結核とIGRA 

最新医学 68 2467- 

2471 

2013 

永井英明 

 

【呼吸器感染症の実地診療 最近の臨床 

上の進歩と課題の克服】 実地医家が遭遇 

する治療上の課題の克服の実際 結核  

標準治療の実際と特定治療のすすめかた 

Medical Practice 30 1783- 

1787 

2013 
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永井英明 

 

関節リウマチ治療中に問題となる感染症 

結核と非結核性抗酸菌症 結核 

化学療法の領域 30 152-157 2013 

永井英明 

 

明日の結核医療と人材育成への展望 結 

核病学会認定単位取得へ向けた研修機会 

の在り方 

結核 88 790-792 2013 

野内英樹 当院職員の職場、職種別に分けて比較した

QFT検査の検討 

結核 88(4) 405-409 2013 

青木孝弘 合併症を有する結核治療 1. HIV合併結

核 

結核 88 827-841 2013 

 


