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要旨 

 

 県内の結核患者から分離された結核菌株 246株について，Variable Number of Tandem Repeats 

(VNTR)法を用い結核菌の DNA解析を実施した．その結果を実地疫学情報と融合させてデータベース

化し，県内における結核菌の型別分布状況，集団発生時等における菌の異同判定，感染源や感染経路の

究明や未知の感染経路の確認など結核対策に活用している． 

 結核菌を北京型と非北京型に分類したところ，県北部で非北京型の割合が多いことがわかったが原因

は不明であった．また，北京型を祖先型と新興型に分類したところ，60歳以上と比べて 60歳未満で新

興型の割合が高いことがわかった．このことは，若年層で新興型の北京型株の感染が広がっていること

が推測される．さらに細かく系統分類した結果，県内 4ブロックにおいて各系統群の割合が異なること

もわかった． 

 施設内感染・家庭内感染，散発事例について VNTR解析を実施し，同一感染源由来菌株か否かの判

定に実施した．疫学的関連のある症例同士については，同一感染源由来菌株と推定されるものがあった

が，散発事例等で疫学的な関連が不明な症例同士については同一感染源由来菌株と推定される症例は無

かった． 
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はじめに 

 

 本県では平成 24年度に宮崎県結核菌検査実施

要領が施行され，分子疫学的解析法が実施できる

体制が確立された．分子疫学解析法は，菌株間の

遺伝子レベルでの違いを調べ，その異同や近似性

から結核の伝搬や蔓延状況を究明することが可

能である． 

 公衆衛生領域では，接触者健診等実地疫学調査

において感染源がある程度推定されている事例

に対し，対象となる菌株の異同を調査することで

科学的裏付けを得る場合や，地理的に異なる場所

から収集された不特定多数の菌株を解析し，未知

の伝搬経路を調査する場合などでの活用が期待

できる 1)． 

 

 結核菌の遺伝子型別法は，Variable Number of 

Tandem Repeats(VNTR)法という手法が確立さ

れ，日本においては JATA(12)-VNTR解析法が国

内の結核菌を対象とした標準法として提唱され

ている 2)．さらに，JATA(12)-VNTR解析法の型

別能力を補う方法として，3領域を追加したJATA 

(15)-VNTR解析法や 3つの多型性に富んだ領域

を解析する超多変(hypervariable,HV)領域解析

法(HV-VNTR)が報告されている 3)． 

 今回，VNTR解析データベースを用いて，県内

での結核菌の型別分布状況調査及び感染源調査

を実施したので報告する． 

 

材料と方法 

微生物部 
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１ 材料 

平成 24年 10月から平成 28年 3月末までに

当所に搬入された，結核菌 246株を検査材料と

した． 

 

２ VNTR解析法 

JATA(12)-VNTR解析法（以下，VNTR12領

域）を実施し，VNTR型が登録されているデー

タベース中の株と一致した場合，JATA(15)-VN 

TRとHV-VNTRの両法を追加し解析(以下，VN 

TR18領域)を実施した． 

 

３ 結核菌型別分布状況調査等 

結核菌を，Warrenらの方法 4)を用い PCR法

で北京型(以下 BJ)と非北京型(以下NB)に分類

した．さらに BJについては，VNTR各領域の

反復配列から 5つの系統群(G1/2,G3,G4,G5/6

及びModern)に分類した(表 1)(表 2)5)． 

このBJ5系統群とNBを合わせた6系統群に

ついて，県内各ブロックごとに解析を実施し，

型別傾向を調査した． 

 

４ VNTR解析データベースを用いた感染源調

査 

VNTR解析データが一致した株同士につい

て，実地疫学情報等を参考に同一感染源由来菌

株か否かの判定を実施した． 

 

結果 

 

１ VNTR12領域の多様性について 

 VNTR12領域の多様性については，Hunter Ga 

stn Discrimination Index(HGDI値)で表記した 6)． 

 各領域の多様性を調査した結果，JATA05(QUB 

11b)のHGDI値が 0.85と最も高く，続いて JATA 

11(QUB 26)，JATA12(QUB 4156)の領域で 0.7

以上の値を示し，多様性が高い結果となった． 

 一方，JATA08(QUB 15)の領域ではコピー数が

4の株が大半であり(HGDI値 0.40)多様性が低

い結果になった(表 3)． 

 JATA05の領域は遺伝子が欠落しやすい領域で

あり，陰性率は 3.7％であった．

 

２ 北京型，非北京型の鑑別 

 国内で分離される結核菌の 7から 8割が BJに

属し，残りがNBに属すといわれている 7)． 

 県全体では，BJが 72.0％，NBが 28.0％でほ

ぼ全国と同じ割合となった．さらに，県内を 4ブ

ロックに分けて解析すると，県北(BJ 64.6%,NB 

35.4%)，県央・児湯(BJ 79.1%,NB 20.9%)，県西 

(BJ 71.4%,NB 28.6%)，県南(BJ 70.0%,NB 30.0 

%)で，県北でNBの割合が高いことが分かった(図

1)．
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 県北患者の平均年齢は 78.8歳，県北以外の地

域の患者の平均年齢は 72.7歳だったのでスチュ

ーデントの t検定(P<0.05)を実施したところ，P 

=0.02で有意に県北の年齢層が高いことが判明し

た．さらに細かく検定したが，県北 BJ(AV 78.5) 

と県北以外 BJ(AV 72.8)が P=0.07，県北 NB(AV 

79.3)と県北以外NB(AV 72.7)が P=0.15でいずれ

も有意差はなく，なぜ県北にNBの割合が高いの

かは不明であった(表 4)．

 

３ 北京型系統別分類等 

 患者年齢を 60歳以上と 60歳未満に分けて BJ

を祖先型(Ancient)と新興型(Modern)に分類した．

結果，新興型の割合は 60歳以上は 16.4％だった

のに対し60歳未満は41.9％と60歳未満で高い傾

向が見られた(図 2)．さらに，BJを 5系統群に分

類すると，高齢者に多いとされる G3は 60歳未

満には見られず，若年層や中国国内で圧倒的に多

いとされるModernは 60歳未満で高い結果にな

った(表 5)．このことから今後県内での結核は新

興型が主流になっていくものと推測される． 

 次に，5系統群を県内 4ブロックに分けて解析

すると，県北は G5/6が高く，県央・児湯は韓国

に多く多剤耐性結核の出現頻度が高い G1/2が高

く G3が低い，県西・県南は G3，G4が高い結果

になった(表 6)． 

 

 

 

４ 感染源調査 

 疫学的な関連があると思われる VNTR18領域

一致は 12例あり内訳は，家庭内感染が 7例，施

設内感染が 5例と推定された(表 7)．系統別の特

徴として，全 12例中半数の 6例がNBによる感

染であった． 

 疫学的な関連が不明の VNTR18領域一致は 8

例認められた．これらについて追加調査を実施し

た結果，同一市町村居住，若年者同士及び結核発

生届出が 2年以内と，同一感染源由来株による感

染が示唆されるケースもあった．しかし，疫学情

報から患者間の接点は見いだせず，8例とも患者

間の関連は不明であり，偶然の一致あるいは過去

の蔓延株と推定された．このような疫学的関連が

不明な 18領域一致例は，平均年齢が 61.6 歳で，

60歳未満の割合が 47％と若年層で多く見られる

ことが判明した(表 8)． 

 VNTR12領域での菌株間の比較では，19クラ

スターを形成し，クラスター形成率は 41.7%であ

った．最大クラスターは 9菌株で形成されている

ものが 1件で，以下 7菌株によるもの 2例，6菌

株，5菌株によるものが 1例ずつで，3菌株によ

るものが 5例，2菌株によるものが 10例であっ

た．6菌株以上で構成される 4パターンについて，

G4と G5/6がそれぞれ 2例ずつで，県内にはこの

2系統群がクラスターとしてよく見られることが

わかった．以上の結果から県内でよく見られる

VNTR12領域パターンが判明した(表 9)． 

県北 県北以外 確率(P) t値 有意差
全株での比較 78.8 72.7 0.02 2.40 あり
北京型のみの比較 78.5 72.8 0.07 1.83 なし
非北京型のみの比較 79.3 72.7 0.15 1.46 なし

表4　結核患者年齢構成

平均年齢 t検定

表5　結核菌年齢別系統分類(%)

60歳以上 60歳未満
県全体 82.9 17.1
G1/2 86.7 13.3
G3 100.0 0.0
G4 89.9 11.1
G5/6 77.6 22.4
Modern 64.9 35.1
非北京 84.1 15.9

系統群 県全体 県北 県央 県西 県南
G1/2 8.5 7.1 13.9 2.9 3.6
G3 13.6 14.3 5.6 20.0 25.0
G4 25.4 19.0 25.0 31.4 28.5
G5/6 27.6 38.2 25.0 28.6 17.9
Modern 20.9 19.0 22.2 17.1 25.0
不明 4.0 2.4 8.3

表6　北京型系統別分類(%)

 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

全年齢層

60歳以上

60歳未満

79.1

83.6

58.1

20.9

16.4

41.9

図2 北京型年代別区分(%)

祖先型 新興型
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まとめと考察 

 

 今回の解析で，県内各地域ごとの結核菌系統別

分類での特徴がわかってきた．また，県内で多く

見られる VNTR解析パターンもわかってきた．こ

のようなサーベイランス解析を実施することで

県内各地域の VNTR型の出現頻度がわかり，地域

における蔓延株あるいは希少株の情報を得るこ

とができる．さらに，未知の集団感染の探知も可

能になるものと考えられる． 

 北京型結核菌の中でも，Modern Typeは感染力

が強く，BCG接種によるワクチン効果からの回

避能力に特に優れている 7)．これが原因で 60歳

未満の世代でModern Typeの割合が高く出たも

のと推定される．このことから，Modern Type

が若年層へ蔓延し，結果として結核罹患率の低下 

 

の鈍化にも関与しているものと推測される． 

 結核は空気感染という特殊な感染様式をとり，

感染から発病までの期間も長く，潜在的な接点を

見いだして感染源を究明することは困難であり，

現在までに未知の感染経路を発見できたケース

は無い． 

 高齢者の結核は，そのほとんどが過去の結核蔓

延期の感染による再燃と考えられるため，VNTR 

18領域のデータが一致しても患者間の関連性を

見いだすのは極めて困難であると言える． 

 今後は VNTR型別の出現傾向を把握し，若年者，

外国人及び多剤耐性結核等意味のあるクラスタ

ーと高齢者の蔓延株等疫学的に意味の無いと思

われるクラスターの差別化を図り，調査を継続し

ていくことが重要と考えられる． 

 

系統群 計
G1/2 1
G3 1
G5/6 3
Modern 2
NB 1
計 8ｸﾗｽﾀｰ
平均年齢 61.6歳
60歳未満 47%

表8　VNTR18領域一(疫学的関連不明)

菌株No J01 J02 J03 J04 J05 J06 J07 J08 J09 J10 J11 J12 系統群 備考
1 4 3 3 3 7 3 7 4 5 7 8 5 G5/6 9菌株で構成
2 4 1 3 2 7 4 7 4 5 7 8 5 G4 7菌株で構成
3 3 3 3 4 7 3 7 5 5 7 2 5 G5/6 〃
4 4 1 3 2 6 4 7 4 5 7 8 5 G4 6菌株で構成
5 4 1 3 2 6 4 7 4 5 7 8 5 G5/6 3菌株で構成
6 4 3 4 3 6 3 7 4 5 7 8 3 Modern 〃
7 2 1 3 2 7 4 7 4 5 7 8 7 不明 〃
8 1 3 3 3 5 3 7 2 5 14 9 4 G1/2 〃
9 2 2 1 3 4 2 5 4 3 10 4 3 NB 〃
10 3 3 3 4 7 3 6 5 5 7 2 5 G5/6 2菌株で構成
11 4 3 4 3 5 3 7 4 5 7 8 3 Modern 〃
12 4 1 3 2 7 5 7 4 5 7 7 5 G4 〃

13 2 3 1 3 4 2 5 4 4 12 5 3 NB 〃

14 3 3 4 3 5 3 7 2 4 14 9 4 G1/2 〃

15 2 3 1 3 3 2 5 4 3 14 5 3 NB 〃

16 3 3 3 3 5 3 7 2 5 14 9 4 G1/2 〃
17 4 3 4 3 4 3 7 4 5 7 8 3 Modern 〃
18 4 2 4 3 6 1 7 4 5 7 8 3 Modern 〃
19 4 1 3 2 7 4 7 4 4 7 8 5 G4 〃

表9　県内でよく見られるVNTR12領域パターン(疫学的関連不明分)

系統群 家庭内 施設内 計
G4 2 0 2
G5/6 1 1 2
Modern 1 1 2
NB 3 3 6
計 7 5 12

表7　VNTR18領域一致同一感染源由来
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