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群馬県内で分離された結核菌株を収集し、VNTR 解析を実施したとこ

ろ、株間の関連性が示唆される事案が複数検出された。また、実地疫学

調査から結核集団感染を疑った事例において、得られた菌株の VNTR 解

析を実施したところ、解析パターン一致により株間の関連性について科

学的な根拠を与えることができた。このような具体的な活用例を広く情

報提供することにより、結核菌サーベイランスの必要性について理解が

得られ、平成 28 年 1 月より群馬県感染症発生動向調査の一環として「群

馬県結核菌サーベイランス」事業が施行となった。 
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1.はじめに 

我が国における結核患者数は、緩やかではあ

るが減少傾向にある。しかしながら依然として

結核が我が国における最大の慢性感染症である

ことに変わりはなく、今後も結核対策の手を緩

めることは出来ない状況である。 

国は低蔓延に向けた結核対策の再構築として、

平成 23 年 5 月に「結核に関する特定感染症予

防指針」を改正し、国及び都道府県等が取り組

むべき結核対策の課題のひとつとして、分子疫

学的手法からなる病原体サーベイランス体制の

構築について明記した。これを受け当所でも平

成 23 年度から一般研究として、結核菌の分子

疫学的解析手法の一つである VNTR（Variable 

Numbers of Tandem Repeats）解析に関する研究

を開始した。しかし研究では収集できる菌株に

限りがあり、また個々の菌株について詳細な疫

学情報を入手することは困難であることから

「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療

に関する法律（以下、感染症法）」第 15 条に基

づく積極的疫学調査の一環として事業化し、疫

学情報を加味した解析を行っていくことが望ま

しい。 

そこで、これまで一般研究として行ってきた

VNTR 解析について規模を拡大して実施し、デ

ータを蓄積していくとともに、事業化を見据え

たサーベイランス体制の構築を目的として本研

究を行った。 
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2.方法 

2.1. VNTR 解析の有用性及び利用方法の検討 

2.1.1. 材料 

平成 23 年 10 月から平成 28 年 1 月までに県

内医療機関等から収集した結核菌株を供試菌株

とした。 

表 1 に示したとおり、計 150 件の結核菌株を

収集し、小川培地上で発育不良が認められた 8

件を除いた 142 件について、VNTR 解析を実施

した。 

 

表 1 供試菌株 

 

2.1.2. 菌株同定・VNTR 解析 

供試菌株を 2％小川培地に滴下し 35℃で培養

し、発育したコロニーから熱抽出法により

DNA を抽出し、結核菌群であることを確認

（Nakajima et al., 2010）した後、「結核菌

VNTR ハンドブック（第一版および追補版）」

（地方衛生研究所全国協議会保健情報疫学部会

マニュアル作成ワーキンググループ編）に従い、

キャピラリーシークエンサーを利用した VNTR

解析を実施した。 

 

2.1.3. 完全一致・類似パターンの検出 

VNTR 解析により得られた個々のデータを

「VNTR24 簡易解析ソフト」を用いて比較し、

完全一致、1 領域違い、2 領域違いの菌株の存

在を検出した。 

 

2.1.4. 遺伝系統推定 

VNTR 解析結果の傾向からは、その菌株の遺

伝系統群推定（北京型か否かの推定、北京型

MLST 型別の系統群推定）が可能とされている

（Wada et al., 2009）。「TB MAP estimation（遺

伝系統推定マクロ）」（Seto et al., 2015）を用い

てそれぞれの遺伝系統を推定した。 

 

2.2. サーベイランス体制の検討 

2.2.1. データ管理方法の検討 

近県の自治体等の状況を確認し、当県でのデ

ータ管理方法を検討した。 

 

2.2.2 流行状況把握への利用 

解析結果と疫学情報を一元管理することによ

り、株間の関連性を見出し、結核菌の伝搬経路

解明を試みた。 

 

3.結果 

3.1. VNTR 解析の有用性及び利用方法の検討 

3.1.1. 集団感染の科学的証明 

集団感染の科学的証明として解析を実施した

3 事例、9 件については、事前に得た疫学情報

を加味した解析を行い、菌株間の関連性につい

て明確な判断を行うことができた。 

【事例 1：施設内集団感染疑い】 

ある施設において、一定期間内に複数名の結

核患者が発生し、うち 3 名から菌が分離された

ため VNTR 解析を実施した。2 名は 24 領域完

全一致、1 名は 1 領域違いであり、疫学情報か

ら同一感染源であると判断した。2 年後にもう

1 名、初発患者と同室歴のある結核患者が発生

し、VNTR 解析の結果、完全一致であった。 

【事例 2：地域での感染伝搬疑い】 

 同一保健所管内で一年間に 5 名の結核患者が

発生し、疫学情報から関連性が疑われたため

VNTR 解析の依頼があった。しかし収集できた

菌株は 5 名中 3 名分のみ（結核菌は BSL3 であ

るため 2 名分は既に廃棄されていた）であり、

解析結果は 2 名が完全一致、1 名は全く異なっ

ていた。 

【事例 3：医療機関からの依頼】 

 免疫抑制剤を使用している患者が結核を発症

した。患者の義理の父は結核で別の医療機関に

入院中だが、患者とはほとんど接触はないとの

こと。ただ念のため関連性について調べて欲し

い、との依頼を受けた。VNTR 解析の結果は完

行政 医療機関

平成23年度 10 1 1 12 11

平成24年度 20 0 0 20 20

平成25年度 20 0 0 20 18

平成26年度 30 3 0 33 31

平成27年度 62 1 2 65 62

計 142 5 3 150 142

供試菌　件数
菌株収集
年度

ＶＮＴＲ
実施件数西群馬

病院

他
計
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全一致であった。 

 

3.1.2. 完全一致・類似パターンの検出 

結核菌サーベイランスとして、142 件全ての

VNTR 解析結果を比較したところ、24 領域完

全一致もしくは類似により、関連性を疑う事例

が 17 例発見された。 

 

3.1.3. 遺伝系統推定 

マクロを利用した遺伝系統推定により、当研

究に用いた結核菌株は、非北京型 48 件（34％）、

北京型 94 件（66％）であることがわかった

（表 2）（図 1）。 

北京型結核菌は日本を含む東アジア地域の高

蔓延株であり、世界で分離される結核菌の約 3

割、また我が国で分離される結核菌の約 8 割が

この遺伝系統に属するといわれている。今回の

研究で解析を実施した菌株については、全国平

均と比較してやや北京型の割合が低かった。 

 

表 2 遺伝系統推定結果（株数） 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 遺伝系統群別割合 

 

3.2. サーベイランス体制の検討 

3.2.1. データ管理方法の検討 

近県 4 県への聞き取り調査では、4 県全てが

Excel によるデータ管理を行っていることがわ

かった。また、平成 26 年に厚労省から公表さ

れた、先駆的に VNTR 解析を行っている 32 の

自治体を対象としたアンケート調査では、72％

の自治体が Excel 等の表形式でデータ管理をし

ている、との結果であった。このことを踏まえ、

本県でも Excel を用いて「結核患者届出情報」

「菌株属性情報」「VNTR 解析結果」それぞれ

のデータ管理を行った。また、それらのデータ

を一元的に管理すべく、データベース構築に取

り組んでいくこととした。 

 

3.2.2. 流行状況把握への利用 

VNTR 解析結果から関連性が疑われた患者間

の疫学情報を詳細に検討した結果、いくつかの

事例について患者間の関連性（伝搬経路）を確

認することができた。 

 

4.考察 

事業化に向けての取り組みということで、こ

れまで以上に菌株提供を受けられるよう、協力

医療機関等に働きかけることができた。 

集団感染の科学的証明として実施した解析で

は、疫学情報を加味した VNTR 解析の有用性

と、現体制における課題が浮き彫りとなった。 

事例 1 では、数年後に届出となった 1 名につ

いても他の 3 名と同一感染源であると判断する

ことができた。事例 2 では、完全一致であった

2 名は同一感染源と判断されたが、菌株を収集

することが出来なかった 2 名については関連性

を確認することができなかった。行政による菌

株確保の重要性を再認識した事例であった。ま

た、事例 3 では、VNTR 解析一致という科学的

証拠と患者疫学情報との双方を総合的に判断す

る重要性を感じた。 

これらの事例について、当所の業績発表会や

日本結核病学会関東支部学会、結核行政担当者

会議等の場で情報提供することにより、本研究

での経験・実績と、事業化の必要性が認められ、

平成 28 年 1 月 12 日より、感染症法に基づく感

染症発生動向調査事業の一環として「群馬県結

核菌サーベイランス」が施行されたことが、当

研究の最大の成果であると考える。 

研究を進めるにあたって発生した①迅速な行

政による菌株確保、②患者疫学情報の収集、③

具体的な実施手順に関する取り決め（要領やマ

48
ST11/26 2
STK 26
ST3 26
ST25/19 21
Modern 19

非北京

北京
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ニュアル等の策定）、④結核対策に有用な情報

還元方法、等の課題について、研究段階で関係

機関との連絡調整等を図り対処していったこと

により、円滑に事業への移行がなされた。 

また、事業として結核菌サーベイランスが施

行されたことにより、当研究で収集・解析した

供試菌株に氏名が提供され、また感染症発生動

向調査システムに入力された患者届出情報との

リンクが認められた。そのことにより、VNTR

解析結果から関連性を疑ったいくつかの単発事

例に関しては伝搬経路を解明することができた。

ただ、複数名の関連性が疑われる事例について

は、届出情報だけでは同一感染源の証明には不

十分で、より詳細な実地疫学情報が必要であっ

たため、患者を管轄する保健所に追加調査を依

頼し、判断したい。 

当研究で得たデータをベースに、今後は事業

として結核菌 VNTR 解析に取り組み、本県の

結核対策に貢献していきたい。 
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