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研究要旨 
マカカ属のサル類は結核菌に対し感受性があることから、海外では霊長類の結核

の発生が複数報告されている。そのため霊長類の研究施設や動物園等の飼育施設で

は、サル結核に対する防疫対策を実施してきた。ツベルクリン検査はサル結核のスク

リーニング検査として利用されてきた。しかし、これまで利用してきた動物用ツベル

クリンが製造中止となったことから、サル結核を診断する新たなスクリーニング検

査の樹立が求められている。本研究はサル結核モデルを用いて、アメリカで製造され

ている動物用ツベルクリン（MOT: Mammalian old tuberculin）を用いた皮内接種

試験や結核特異的な免疫応答を利用したインターフェロン-γ 遊離検査を実施した。

4 頭の結核感染カニクイザルは、感染後 6 週に MOT 皮内接種試験を実施したとこ

ろ、4 頭中 3 頭で陽性と診断されたが、残りの 1 頭は擬陽性と判断された。また 4 頭

の結核潜伏感染有カニクイザルを用いた MOT 皮内接種試験は、全て擬陽性と診断

された。2 種類のキットを使用したインターフェロン-γ 遊離検査では、結核感染お

よび結核潜伏感染カニクイザルの全頭において陽性と診断された。Naive カニクイ

ザルを用いた MOT 皮内接種試験やインターフェロン-γ 遊離検査では、全て陰性を

確認した。これらの結果、MOT や結核特異的インターフェロン-γ遊離検査は、結核

防疫対策として有用であることが確認された。ただし、使用するうえで注意する点が

ある。 

 
 
Ａ．研究目的 
結核は人獣共通感染症であり、特にマカカ属の

サル類は結核菌に対し感受性があることから海外

では霊長類の結核の発生が報告されている。その

ため霊長類の研究施設や動物園等の飼育施設では、

サル結核に対する防疫対策を実施してきた。カニ

クイザルを含む旧世界ザルは、ツベルクリン検査

をサル結核のスクリーニング検査として利用され

てきた。しかし、これまで利用してきた動物用ツベ

ルクリンが製造中止となったことから、サル結核

を診断する新たなスクリーニング検査の樹立が求

められている。 

本研究はサル結核モデルを用いて、アメリカで

製造されている動物用ツベルクリン（MOT: 

Mammalian old tuberculin）を用いたツベルクリ

ン検査や結核特異的な免疫応答を利用したインタ

ーフェロン-γ 遊離検査を実施し、有用な結核スク

リーニング検査を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
結核感染カニクイザルおよび結核潜伏感染カニ

クイザルを用いる。結核感染カニクイザルは 40 cfu

に調整した菌液を気管支内より投与する。結核感

染後、病態解析のため生化学検査（CRP）、3D マイ

クロ CT 解析、赤血球沈降反応（ESR）を実施した。

結核感染後 6 週以降、MOT の皮内接種を眼瞼に行

い、72 時間後に判定を行った。判定は接種部位の

明瞭な腫脹および赤斑の有無で行った（図 1）。ま

た結核特異的インターフェロン-γ遊離検査は、2 種

類のインターフェロン-γ遊離検査（Primagam™お

よびクォンティフェロン）を実施するため、結核感

染後の血液を用いて比較検討した。結核潜伏感染

カニクイザルについても、MOT 皮内接種試験およ

び結核特異的インターフェロン-γ 遊離検査を実施

した。 

さらに MOT の非特異的な反応を検討するため、

Naive カニクイザルを用いた MOT 皮内接種試験を

行った。 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究では動物実験申請等の必要な委員会での
承認は既に得ており、ヒトサンプル等は一切用い
ていない。 
 
Ｃ．研究結果 
 4頭の結核感染カニクイザルは、感染後4週以降
にESR、CRP値が上昇し、CT解析にて結核性肺炎
を確認した。感染後6週にMOT皮内接種試験を実施
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したところ、4頭中3頭で陽性と診断されたが、残り
の1頭は擬陽性と判断された（図2）。また結核潜伏
感染有カニクイザル4頭を用いたMOT皮内接種試
験は、全て擬陽性と診断された（図3）。一方で2種
類のキットを使用したインターフェロン-γ遊離検
査は、結核感染カニクイザルおよび結核潜伏感染カ
ニクイザルの全てのサルにおいて、陽性と診断され
た（図4）。 
 14頭のNaiveカニクイザルを用いたMOT皮内接
種試験では赤斑を認めた個体が4頭みられたが、全
て陰性と判断された（図5）。またインターフェロ
ン-γ遊離検査では、2種類のキットを用いて検討し
たところ、全て陰性を確認した（図6）。 
 
Ｄ．考察 
 結核は人獣共通感染症であり、過去に動物園内
のチンパンジーやニホンザルで結核感染事例が報
告されていることからも、結核の防疫対策は重要
である。ツベルクリンは結核の診断法として、簡便
かつ安価に実施することができる検査法である。
本試験で使用したMOTは、すでにアメリカやアジ
アの霊長類センターで使用実績はあるが、結核感
染サルを用いたMOTの皮内接種試験の報告は極め
て少なく情報が少ない。そのため本試験で得られ
たMOTの情報は有用である。本研究においてMOT
は結核感染カニクイザルおよび結核潜伏感染カニ
クイザルの全頭において擬陽性以上の診断を確認
した。結核感染カニクイザルの擬陽性の1頭は、結
核の病態は認めていたことから、MOTに対する免
疫応答の個体差が生じた可能性はある。一方で結
核特異的インターフェロン-γ遊離検査では、結核感
染および結核潜伏感染カニクイザルの全てで陽性
と診断できたことから、本検査法は結核検査法とし
て極めて有用であることを確認した。 
 MOTの非特異的な反応をしらべるため、14頭の
SPFカニクイザルを用いた。全て陰性を確認したが、
4頭については赤斑を確認した。当初、本試験では
瞼より、やや上位に接種していたことから、皮内か
ら皮下にMOTが漏れ出し赤斑を生じた可能性があ
る。そこで新たに8頭のSPFカニクイザルを用いて、
瞼に直接MOTの皮内接種試験を実施した。これま
での結果同様に全て陰性を確認したが、赤斑は3頭
で確認された。これらの結果から、本試験で確認さ
れた赤斑は接種部位による差は認められないと考
えられ、MOTの副反応の一部と考えられた。 
 国内ではヒト用の精製ツベルクリン（ヒト型PP
D）がヒトの臨床現場で使用されている。過去に当
センターにおいて、2頭の結核感染カニクイザルを
用いたヒト型PPDの反応試験を実施したところ、2
頭とも反応は認められなかったことから、ヒト用
のツベルクリンは使用できない可能性が高い。再
度、頭数を増やして検討する予定である。 
 本研究の結果、MOTは結核検査法として利用す
ることは可能である。しかし免疫応答を主体とし
た検査法であることから個体差が生じる可能性は
否定できない。そのため結核特異的インターフェロ
ン-γ遊離検査等の複数の検査法を実施することで
総合的に判断することが必要であると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 MOTや結核特異的インターフェロン-γ遊離検査
は、結核診断法として有用である。ただし、MOTは
結核感染ザルや結核潜伏感染ザルで擬陽性になる

可能性があることを知って使う必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 統括研究報告書に記載 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

1） 岡村 智崇、保富 康宏 HIV、結核に対す

るワクチン開発の最前線 公衆衛生 第 87 巻 

第 2 号 2023 年 2 月 

 
2.  学会発表 

1）岡村 智崇 カニクイザルの肺炎診断にお

けるコンピュータ断層撮影（CT）の有用性 

in vivo イメージングフォーラム 東京 2022

年 12 月 13 日 

 
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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


