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はじめに 

 

 結核は，結核菌群（Mycobacterium tuberculosis com-

plexただし Mycobacterium bovis BCGを除く）による感染

症であり，感染症法における届出対象疾患の二類に分類さ

れ，診断後ただちに届出なければならない全数報告の疾患

である．新型コロナウイルス感染症が影響した可能性があ

るが，日本における 2021年の結核罹患率（人口 10万対）

は，9.2 であり，前年と比べ 0.9 減少し，結核低まん延国

となった 1)．日本の結核罹患率は，米国等他の先進国の水

準に年々近づき，近隣アジア諸国に比べても低い水準にあ

る． 

 結核に関する特定感染症予防指針 2)においては，都道府

県等は結核菌が分離された全ての結核患者について，結核

菌を収集するよう努め，分子疫学的手法からなる病原体サ

ーベイランスの構築に努める必要があるとしている．埼玉

県衛生研究所（以下，当所）では，平成 28年 4月から，埼

玉県結核菌分子疫学調査実施要領 3)に基づき，県内で発生

した患者から分離された結核菌株について，反復配列多型

分析（Variable numbers of tandem repeats：VNTR）法に

よる遺伝子型別を実施している．本調査の目的は，集団感

染における感染源の究明，並びに，県内の結核患者菌株の

データベースを作成し，広域的な伝播経路を推定する科学

的根拠を保健所等に提供することである．今回は，平成 28

年度から令和 4年度までの結核分子疫学調査の実施状況に

ついて報告する． 

 

対象及び方法 

 

1 対象 

 対象は，平成 28 年 4 月から令和 5 年 3 月までに当所に

搬入された県内（さいたま市を除く）発生患者由来結核菌

株 1,362株のうち，同一人物の 2度目の検査依頼であった

4株と，検査不能だった 7株を除く 1,351株とした． 

 

2 検査方法 

(1) DNAの抽出：DNA抽出物は，滅菌蒸留水に結核菌株を懸

濁し，加熱抽出により抽出した． 

 (2) VNTR解析：多重反復配列領域のうち，Japan Anti-

Tuberculosis Association（JATA）(12)-VNTR分析法に用

いられている12領域4)に，JATA(15)-VNTR 分析法で追加さ

れている3領域5)，超多変（Hypervariable:HV）領域に属す

る3領域（QUB3232，V3820，V4120）5)，並びにその他の領

域として国際的に広く用いられている6領域（MIRU4，

MIRU16，MIRU40，ETR-C，Mtub30，Mtub39）5)の計24領域で

VNTR 解析を実施した．各菌株の DNA 抽出物をテンプレー

トに，それぞれ片側に蛍光標識したプライマーと ExTaq 

HS version（Takara）を用いた PCR法で増幅を行った．得

られた PCR産物を適宜希釈し，Applied Biosystems 3500 

Genetic Analyzer（Applied Biosystems）にて電気泳動を

行った．PCR産物の増幅サイズは Gene Mapperソフトウェ

ア（Applied Biosystems）を用いて測定し，それをもとに

反復配列数を算出し，VNTR型を決定した． 

(3) 北京型別：Warrenらの方法6)に従い，北京型結核菌同

定プライマー（ 5'-TTCAACCATCGCCGCCTCTAC-3' ， 5'-

CACCCTCTACTCTGCGCTTTG-3'）と非北京型結核菌同定プラ

イマー（5'-GGTGCGAGATTGAGGTTCCC-3',5'-TCTACCTGCAGT 

CGCTTGTGC-3'）を用いて PCRを行い，北京型及び非北京型

に分類した． 

(4) 系統推定：北京型別によって北京型と判別された株

について，結核菌 VNTRハンドブック追補版7)に従い，VNTR

型から祖先型又は新興型の系統推定を行った． 

(5) クラスター解析：菌株間の VNTR型を比較し，24領域

すべての反復数が一致する菌株を同一クラスターと判定

した．また，クラスターを形成した菌株の母数に占める割

合をクラスター形成率とした． 

(6) 外国出生患者について，年齢分布及び北京型別・系統 

推定を調査し，日本出生患者と比較した．  

 

結果 

 

1 対象者の内訳 

 解析した 1,351 株の患者診断時の年齢分布は 6 歳から

102歳，平均年齢は 66.5歳であった．男女別は，男性 894

株（66.2％），女性 457 株（33.8％）であった（図 1）．ま

た，1,351株のうち102株は外国出生者由来の株であった． 
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2 北京型別と系統推定 

 PCR による北京型別の結果，北京型株は 948株（70.2％），

非北京型株は 392株（29.0％），判定できなかったもの（型

別不能）が 11株（0.8％）であった．さらに，北京型株に

ついて VNTR 型をもとに系統推定を行ったところ，688 株

（72.6％）が祖先型，236 株（24.9％）が新興型，推定で

きなかったものが 24 株（2.5％）であった（表 1）． 

 

 北京型（祖先型），北京型（新興型）及び非北京型の構成

割合を年齢群別に示した（図 2）．各型の平均年齢は，北京

型（祖先型）70.7歳，北京型（新興型）56.3歳，非北京型

64.6歳であった． 

3 クラスター解析 

 VNTR法で解析を実施した結果，1,351株中，クラスター

を形成した株は 333株で，クラスター形成率は 24.6％であ

った．北京型別ごとのクラスター形成率は，北京型（祖先

型）が 26.5％（182/688），北京型（新興型）が 40.3％（95/236），  

非北京型が 13.8％（54/392）であった（表 2）．また，北京

型別は型別不能であったが VNTR 型が一致した株は 2 株に

よる 1クラスターのみであった． 

 クラスター形成株の平均年齢は，北京型（祖先型）60.0

歳，北京型（新興型）51.8歳，非北京型 62.2歳であった． 

 

4 外国出生患者 

 解析した外国出生患者 102名の年齢分布は，6歳から 87

歳で，平均年齢は 31.9歳，年齢群別では 20代が最も多か

った（図 3）．男女別は，男性 65 名（63.7％），女性 37 名

（36.3％） 出生国別北京型別・系統推定結果を図 4に示

した．外国出生患者では PCRによる北京型別の結果，北京

型株は 37株（36.3％），非北京型株は 64株（62.7％），型

別不能が 1株（1.0％）であった．日本出生患者では北京型

株が 7割以上を占めたのに対し，外国出生患者では非北京

型株が 6 割以上を占めた．北京型株について VNTR 型をも

とに系統推定を行ったところ，8株（21.6％）が祖先型，29

株（78.4％）が新興型であった．日本人出生患者では祖先

型が 7割以上を占めたのに対し，外国出生患者では新興型

が 8割近くを占めた．外国出生患者における各型の平均年

齢は，北京型（祖先型）38.1歳，北京型（新興型）31.6歳，

非北京型 31.4歳であった． 

 外国出生患者株の中でクラスター形成株は 3株のみで，

2クラスターだった．クラスターのひとつは 2017年に確認

された北京型（新興型）で，外国出生患者 2株のみで構成

された．残るひとつは 2019年に確認された非北京型で，日

本出生患者 1株との計 2株で構成されていた． 

図2 年齢群別北京型別・系統推定結果 

表2 系統別クラスター形成率 

図3 外国出生患者における年齢群別VNTR検査件数 

表1 北京型別・系統推定結果 

型別 株数（％） 系統（推定） 株数（％）

祖先型 688(72.6)

北京型 新興型 236(24.9)

推定不能 24(2.5)

非北京型 392(29.0)

型別不能 11(0.8)

計 1,351

948（70.2）

祖先型 新興型 推定不能

株数 688 236 24 392 11 1,351

クラスター
形成株数
（％）

182
(26.5)

95
(40.3)

0 54
(13.8)

2
(18.2)

333
(24.6)

クラスター数 43 24 0 18 1 86

北京型

非北京型 型別不能 全体
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考察 

 

 平成 28 年度から令和 4 年度までの北京型別の結果，北

京型が占める割合は 70.2％であった．年齢群別では，患者

数が 1 人だった 10 歳未満と 100 歳以上を除くと，10 代と

20代の若年層では北京型の割合が約 6割，その他の年齢群

では北京型が約 7割となっていた．北京型株は，ほかの遺

伝子系統と比べ感染伝播力が強く，薬剤耐性との関連が高

く，発病や再発を起こしやすいとされている 8)．日本で分

離される結核菌の 7-8割ほどが北京型株であるといわれて

おり 8) 9)，今回の結果も同様であった．  

 さらに，北京型株は VNTR 型からの系統推定により新興

型と祖先型に細分類される．北京型の新興型は，祖先型と

比較して発症するまでの期間が短く，感染伝播力がより強

く，発病しやすい傾向があり，特に都市部で勤労世代の感

染が増加しているとされる 10) 11)．今回の系統推定の結果，

70代以上の患者では祖先型が 8割以上と多かったが，年齢

群が若くなるに従い新興型が多くなり，10代では新興型が

6 割以上となっていた．若年層に新興型が多い傾向がみら

れたことは系統の特徴と一致していた．また、高齢者に祖

先型が多い傾向がみられたことは高齢者結核患者の内因性

再燃の影響 9)が考えられた． 

 クラスター形成率を見ると，北京型は非北京型よりもク

ラスター形成率が高かった．また，北京型の新興型のクラ

スター形成率は 40.3％と高く，近年の感染伝播を反映して

いると推定された．クラスター形成率でも，新興型の割合

は高齢層より若年層で高くなっており，新興型の感染伝播

に対する対策が求められる． 

 外国出生患者においては，全国的に外国生まれの新登録

結核患者数は増加傾向にあり，20 代～40 代の若年層が多

く，特に 20 代の患者は新登録結核患者全体の 7 割以上を

占めており 1)，今回の調査でも同様な傾向がみられた．こ

れは，若年層の在留外国人は，技能実習などの勤労や留学

など集団生活の機会が多いことが関係していると考えられ

る．  

 外国出生患者における北京型別の結果，約 6割が非北京

型であった．また，北京型の内訳では，新興型が約 8割を

占めた．外国出生患者と日本出生患者では，北京型別，北

京型の系統推定ともに比率が異なる結果となった．世界で

は，結核の約 3割が北京型であり，北京型の中では新興型

の割合が高く 9)，今回の外国人出生患者の結果は世界的な

傾向と一致していた．また，外国出生患者が，国内出生患

者とクラスターを形成したのは 1株のみであり，多くの株

は県内で検出された株と一致しなかったことから，現状で

は県内における外国出生患者と日本出生患者との間で分子

疫学的関連性はほとんどないと考えられた． 

 近年，次世代シーケンサーの普及に伴い，結核菌ゲノム

の全塩基配列を取得し，菌の近縁性を高精度に識別する結

核菌ゲノム解析が行われ始めており，集団感染での感染経

路の推定や，VNTR解析ではクラスターを形成するにもかか

わらず疫学的関連性が見つからない株についての精査が行

われている 12)．当所で実施した VNTR 解析で完全一致した

クラスターの中には，7 年間にわたり一致する株が見つか

ったり，疫学的関連性が見つからなかったりする事例も多

く，VNTR法では分解能が不十分であると考えられた．今後

は，このような株に対して次世代シーケンサーを用いて結

核菌ゲノムの全塩基配列を取得し，高い分解能もつ遺伝子

解析を実施し，患者間の関連性をより詳細に解析する必要

がある．また，次世代シーケンサーを用いた結核菌ゲノム

解析では，感染伝播の順番，再発，再燃，複合感染，薬剤

耐性遺伝子変異の検出など多くの情報を詳細に得られるこ

とから，より効果的な結核対策や治療への応用も期待でき

る． 

 

 

 

図４ 出生国別北京型別・系統推定結果 
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