
はじめに

結核菌の薬剤耐性は、結核菌遺伝子における自然

の突然変異から由来し起こる。不規則な薬剤の供給

（日本では考えられない）、不適切な処方、治療脱落

の結果としての単剤治療は感受性菌の発育を押さえ

ても耐性菌の増殖を許すことになる。以前には、こ

の現象を獲得耐性（acquired drug resistance）と呼

んでいた（現在：既治療例の耐性）。薬剤耐性菌で

感染を受けた場合は最初から薬剤耐性の病気とな

る。この現象は初回耐性（primary drug resistance）

と呼ばれていた（現在：初回治療例の耐性）。

1980年代後期から 1990年代初期にかけて米国や

ヨーロッパで HIV感染者の間の多剤耐性結核菌に

よる集団感染が国際的に注目を浴びた 1 ～ 3）。主要薬

剤であるイソニアジド（INH）とリファンピシン（RFP）

の両者に耐性を示す場合を多剤耐性結核（MDR-TB）

と定義しており、多剤耐性菌の発生は結核対策に対

する脅威である。多剤耐性菌に感染した患者は治療

が非常に困難であり、より強力で高額な治療費を必

要とする。それゆえ，薬剤耐性は結核対策の国際的標

準方式であるDOTS（Directly Observed Treatment,

short course, 塗抹陽性患者について監視下短期治

療）戦略の潜在的脅威となる4）。1994年に世界保健

機関（World Health Organization, WHO）は国際結

核肺疾患予防連合（International Union Against

Tuberculosis and Lung Disease, IUATLD）やその他

の国際機関と協力し、薬剤耐性結核の広がりを調べ

ることを目的とし世界的規模の調査を開始した。一

方、わが国では結核療法研究協議会が 1957年から

2～ 5年毎に全国規模で薬剤耐性結核の調査を行っ

てきた。ここではWHO/ IUATLDにより進められてい

る世界の薬剤耐性結核の調査成績 5 ～ 8）、結核療法研

究協議会による日本の薬剤耐性結核の調査成績 9, 10）

を紹介する。また多剤耐性結核の対策のために迅速

な結核菌検査が要求されることから迅速な検査につ

いても触れる。

Ⅰ. WHO/IUATLDによる

世界の薬剤耐性結核の調査

このプロジェクトの目的は標準的な方法を用いて

薬剤耐性結核の頻度を測定することと、それぞれの

国の耐性レベルと治療方式の関連を研究することで

ある。薬剤耐性の調査は次の三つの点に焦点を合わ

せ進めている。

1）調査は評価地域の結核患者を代表する標本に基

づくこと。

2）薬剤耐性のデータを正しく解釈するために未治

療か既治療かを明確に区別すること。

3）結核菌の相互交換を含む精度管理プログラムを

実施し、検査室の精度を保持すること。

上述の初回耐性と獲得耐性の語は、1994年に作

られた薬剤耐性結核の調査に関するWHO/IUATLD

のガイドラインで調査の目的から推奨されたが、薬

剤耐性の正確な状況を調べることが困難であるた

め使用を中止すべきとの機運が高まり改訂され、

第2報からは初回治療例の薬剤耐性（drug resistance

among new cases）、既治療例の薬剤耐性（drug resis-

tance among previously treated cases）と記載され

た 6）。初回治療例とは、これまでに抗結核薬治療歴

がない患者および 1カ月以内の治療歴を持つ患者と

した。既治療例とは過去に少なくとも 1カ月以上の
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治療歴を持つ患者であり、その中に再発例、治療失敗

例、脱落後に戻った例、および慢性例が含まれる。

Ⅰ‐1. Supranational Reference Laboratory（SRL）

ネットワークの確立と精度管理

得られた耐性頻度を比較する上で重要なことは世

界の異なる検査室で行われている薬剤感受性検査法

の精度を明らかにすることである。WHO/ IUATLD

のプロジェクトでは、WHOのそれぞれの地域内か

ら 1～ 3研究所を SRLとして選択し、SRLネット

ワークを確立し、SRLの間で精度管理研究を行うこ

とからスタートした。スタート時点では、WHOの西太

平洋地域からオーストラリア、韓国、日本（結核予

防会結核研究所）の研究所が選ばれ、後に中国の香

港特別区の研究所が加わった。WHOの Reference

Laboratoryから標準菌株を SRLに送り、ブライン

ドテストを行った。大多数の SRLが報告した判定

成績（ゴールドスタンダード）と比較することによ

り検査精度が調べられた。感受性検査は INH、RFP、

SM、EBの 4薬剤で、これまでに 13回の精度管理

研究が行われた（表 1）。感度は真の耐性菌の検出

能、特異性は真の感受性菌の検出能、全体の一致率

は正しい結果の数を総数で割った数値を表してい

る。INHについては第 2回目、RFPについては第 7

回と 8回を除いて一貫して感度、特異性、一致率と

も良い成績であった。低い成績を示した菌株の

MIC値を測定したところ、検査濃度の近辺にMIC

値を持つ菌株であることが明らかになり、第 9回目

からは SRL内での一致率が 80%以下の菌株は精度

の計算から除外された。SRL間で初回にみられた低

い感度は SMと EBに対する検査の不完全さによる

結果であり、3回目以降では検査法が改善された。

特に EBに対する検査の感度は 66%から 90%に上昇

した 5 ～ 8）。

調査に直接携わっているNational Reference Lab-

oratories（NRLs）の精度管理のために SRLから標準

菌株をNRLsに送付し、ブラインドテストを行った。

また分離株の一部を SRLに送り再検査する方法も

とられた。INHと RFPに対する検査の感度と特異

性は SRLネットワーク同様に高かった。SMと EB

に対する検査の感度は、初期の調査では比較的低

かったが SRLネットワークでみられたようにNRLs

でも後には改善されてきた。

Ⅰ‐2. 調査成績

Ⅰ- 2 -1世界的規模の調査のカバー率

1994年から 2006年までに本プロジェクトは、世

界の全人口の 48%、報告された世界の結核例および

塗抹陽性結核例の 46%を説明する地域をカバーした

ことになる（表2）。また参加国も 116になり、これ

は 55%に相当する。

これまでにWHO/IUATLDは 4つの報告を出し

た。1998年の第 1報は 1994年から 1996年までの

3年間に行われた調査の結果、2000年の第 2報は

1996年から 1999年までに行われた結果、2004年の

第 3法は 1999年から 2002年までに行われた結果、

2008年の第 4報は 2002年から 2006年までに行われ

た結果を含んでいる（表3）。

Ⅰ- 2 -2. 初回治療例の耐性

調査年および治療歴別にみた薬剤耐性結核の頻度

（中央値）を表 3に示した。INH耐性は 1999年～

2002年の 5.9%から 2002年～ 2006年の 8.3%、RFP

（ 2 ）
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表1

年 回 Lab数 INH RFP SM EB

1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

16
19
20
23
23
25
25
25
20
21
23
26
26

99
94
97

100
100
100
100
99
99

100
100
99

100

94
99
98
99
99

100
88
90

100
99

100
98

100

89
92
96
91
97
87
85
97
87
97
99
92
98

66
75
90
97
95
92
89
83
96
92
96
95
93

1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

16
19
20
23
23
25
25
25
20
21
23
26
26

100
86

100
100
99
99
99
98
99
99

100
98

100

97
99

100
99
99
93
99
90
99
98

100
97

100

100
82
91
96
89
99
99
96
91
98
99
95
97

98
84
96
89
98
96
92
98
98
99
97
97
98

1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

16
19
20
23
23
25
25
25
20
21
23
26
26

99
93
98

100
99
99

100
99
99
99

100
98

100

96
99
99
99
99
98
95
90

100
99

100
98

100

92
90
93
93
92
93
82
97
89
98
99
94
98

91
81
94
91
97
95
91
91
97
97
97
97
97

感
　
　
度 

特
　
異
　
性 

全
体
の
一
致
率 



耐性は 1996年～ 1999年の 1.2%から 2002年～ 2006

年の 2.1%の範囲であった。また 4薬剤のいずれか 1

剤に対する耐性は 1994年～ 1996年の 9.9%から

2002年～ 2006年の 12.2%の範囲、最も広がりを危

惧しているMDRの頻度は 1996年～ 1999年の 1.0%

から 2002年～ 2006年の 1.6%の範囲であった。

WHOの地域別薬剤耐性結核の 1994年から 2006年

までの加重平均値を図1に示した。旧ソビエト連邦

を含む東ヨーロッパ地域の耐性頻度が世界の平均値

や他の地域と比べ明らかに高値であった。いずれか

1剤に対する頻度は世界の平均値 17.0%に対し東

ヨーロッパの 35.8%、MDRは 2.9%に対し 10.0%で

あった。最新の調査成績（2002年～ 2006年）でい

ずれかの薬剤耐性頻度が 30%以上の地域を表 4に

（ 3 ）
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WHOの地域 

アフリカ 
 
米州 
 
東地中海 
 
東ヨーロッパ 
 
中央・西ヨーロッパ 
 
南東アジア 
 
西太平洋 

表2　WHO地域別サーベイランス参加国の結核（地域内のカバー率）, 1994～2006

全人口（%） 

370,004,932
50%

854,140,969
96%

208,660,622
39%

66,639,802
21%

363,241,951
64%

318,224,322
19%

929,999,840
53%

3,110,912,438
48%

全結核数 

908,305
72%

222,731
93%

58,023
22%

99,990
29%

46,408
55%

450,076
23%

724,012
52%

2,509,545
46%

塗抹陽性結核 

360,124
65%

114,815
92%

26,483
23%

30,855
44%

13,102
51%

176,448
21%

391,784
58%

1,113,611
46%

再治療例数 

106,025
84%

21,725
96%

1,581
14%

23,241
31%

3,694
44%

43,123
17%

59,315
36%

258,704
39%

参加国数 

22

21

8

13

27

6

19

116
55%

世界 

1994～ 1996

INH
RFP
SM
EB
4剤のいずれか
MDR

表3　世界の薬剤耐性結核の頻度（%）、サーベイ年および治療歴別＊ 

参加国数
Setting数（%）
検査数
カバー率＊＊ 

35
35

50,000
16%

7.3
1.8
6.5
1.0
9.9
1.4

初回 

29.7
17.4
15.0
6.1

36.0
13.0

既治療 

9.2
2.7
7.5
1.5

12.6
2.2

全体 

  ＊WHO/IUATLDにより企画された世界の薬剤耐性結核のサーベイランス成績
＊＊世界全体の塗抹陽性結核に対するサーベイランスのカバー率 

1996～ 1999

53
58

68,104
28%

6.2
1.2
5.2
0.6

10.7
1.0

初回 

19.6
12.0
12.4
5.9

23.3
9.3

既治療 

8.1
2.2
6.0
1.2

11.1
1.8

全体 

1999～ 2002

62
77

64,184
20%

5.9
1.4
6.3
0.8

10.2
1.1

初回 

14.4
8.7

11.4
3.5

18.4
7.0

既治療 

6.6
2.2
5.8
1.3

10.4
1.7

全体 

2002～ 2006

83
93

91,577
35%

8.3
2.1
7.5
1.4

12.2
1.6

初回 

20.0
12.8
16.6
7.7

30.2
11.8

既治療 

9.3
3.0
8.8
1.8

12.7
2.2

全体 

初回治療例におけるWHO地域別薬剤
耐性結核の加重平均  1994～2006

図1
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初回治療例におけるいずれかの薬剤耐性頻度が 
30%以上の地域, 2002～2007

表4

Baku市（アゼルバイジャン）
Tashkent（ウズベキスタン）
ジョージア共和国
モルドバ共和国
Donetsk州（ウクライナ）
アルメニア
黒龍江省（中国）
ラトビア
Tomsk州（ロシア）
内蒙古自治区（中国）
グアテマラ
ヨルダン
ベトナム 

国または地域 いずれかの耐性 

56.3
51.2
49.2
42.9
39.8
37.5
36.1
35.9
35.3
35.0
34.9
32.4
30.7

MDR（高い順位） 

22.3 
14.8
6.6

19.4
16.0
9.4
7.2

10.8
15.0
7.3
3.0
5.4
2.7

（ 1 ）
（ 5 ）
（14）
（ 2 ）
（ 3 ）
（10）
（13）
（ 8 ）
（ 4 ）
（12） 



示した。アゼルバイジャン、ウズベキスタン，

ジョージア共和国では分離株の半数は一次抗結核薬

のいずれかに耐性を持っていることになる。さらに、

いずれかの薬剤に耐性頻度の高い地域ではMDRの

頻度も高いことが分かる。またこれらの諸国の中に

旧ソビエト連邦の国が多く含まれており、2002年

～ 2006年の耐性頻度を高くしていることと関連が

ある。

Ⅰ- 2 -3. 既治療例の耐性

試験例数に大きな差がみられた。これは大多数の

地域では初回治療例の調査が終了した時点で既治療

例の調査も終了していたことからきている。いずれか

の薬剤頻度は 1994年～ 1996年の 36.0%から 23.3%、

18.4%と減少してきた。これは結核対策へのDOTS

遂行の度合いと関連している。しかし、2002年～

2006年の調査では 30.2%に上昇した。このことは、

表5に示したように初回治療例と同様に耐性頻度が

高い東ヨーロッパ地域のサーベイランスが進められ

てきていることと関連している。特にウズベキスタ

ンやアゼルバイジャンでは 85%はいずれかの薬剤に

耐性を持っており、55%以上がMDRである。アジ

ア地域では、中国、ベトナム、タイもいずれかの既

治療例の薬剤耐性頻度が 50%以上であった。

Ⅰ- 2 -4. 薬剤耐性結核の動向

3回以上の調査データを報告した国は 50ある。

米国と香港は全結核中のMDR頻度の動向について

有意の低下、デンマークは初回治療例のいずれかの

薬剤耐性の有意の低下、プエルトリコは全結核の中

のいずれかの薬剤およびMDR頻度の動向の低下、

シンガポールは有意のMDRの低下を報告した。

バルト海地域のエストニアとラトビアは初回治療

例のMDR頻度の動向は比較的一定であったが、リ

トアニアではわずかではあるが上昇してきている。

これらの地域では結核の罹患率が順調に下がってい

る。エストニアでは年間減少率が 8%、ラトビアで

は 6%、リトアニアでは 5%であり、年間減少率と

MDRの動向との間に関連がみられている。

ロシアのOrel州と Tomsk州では、初回治療例の

MDR頻度が有意に上昇していた。しかし、これら

の地域の罹患率は緩やかに減少していた。Orel州

の結核罹患率の年間減少率は 3%、Tomsk州では

1.3%である。なお、この時期の全ロシアの結核罹

患率は一定である。韓国とぺルーでもMDRの頻度

の上昇がみられた。韓国の罹患率は、2003年まで

は順調に減少してきたが 2004年ころから緩やかに

上昇している。これは調査対象をプライベートセク

ターまで広げたことが理由と考えられる。一方ペ

ルーでも 2003年までは順調に罹患率が減少してき

た。しかし 2004年からはその減少が止まり、これ

は結核対策の弱体化を示唆している。

Ⅰ- 2 -5. 薬剤耐性とHIV感染

いくつかの settingsからHIV感染と薬剤耐性につ

いてのデータが報告されている。しかし、HIV感染

不明と HIV陰性の区別ができないことから分析は

容易でない。分析可能な症例数を報告したのは 2カ

国であり、それはラトビアとウクライナのDonetsk

州からである。2001年から 2005年までのラトビア

の調査では、HIV感染不明結核患者のMDRの割合

は 14.8%であったのに対し、HIV陽性患者のMDR

は 26.4%と有意に高値であった（P＜0.01）。また

2006年のウクライナの調査でも、23.8%に対し

31.6%と HIV 陽性者が有意に高い割合を示した

（P＜0.01）。

Ⅰ- 2 -6. XDR-TB（Extensively drug resistant TB）

INHと RFP耐性に加え、fluoroquinoloneのいず

れかと注射薬である KM、AMK、CPMの中の 1剤

に耐性を示した場合を XDR-TBと呼ぶと定義されて

いる。XDR-TBのデータは 35カ国から報告された。

中央・西ヨーロッパ、米州、アジア諸国から報告

された XDR -TB数は僅かである。これらの諸国で

はMDR-TBの割合も比較的少ない。MDR-TB中の

XDR-TBの割合は 11カ国の 0%から日本の 30%の範

囲である。問題はMDR-TB頻度の高い旧ソビエト

（ 4 ）
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既治療例におけるいずれかの薬剤耐性頻度が 
50%以上の地域, 2002～2007

表5

Tashkent（ウズベキスタン）
Baku市（アゼルバイジャン）
ヨルダン
レバノン
アルメニア
モルドバ共和国
Donetsk（ウクライナ）
内蒙古自治区（中国）
黒龍江省（中国）
ジョージア共和国
エストニア
リトアニア
ベトナム
グアテマラ
ラトビア
タイ

国または地域 いずれかの耐性 

85.9
84.4
83.3
75.0
74.4
70.5
70.2
70.1
67.5
66.0
63.4
60.0
58.9
54.8
52.7
50.5

MDR（高い順位） 

60.0
55.8
40.0
62.5
43.2
50.6
44.3
41.9
30.4
27.4
52.1
47.5
19.3
26.5
36.3
34.5

（ 2 ）
（ 3 ）
（10）
（ 1 ）
（ 8 ）
（ 5 ）
（ 7 ）
（ 9 ）
（14）
（16）
（ 4 ）
（ 6 ）

（17）
（12）
（13）



連邦諸国であり、9カ国から報告された。MDR-TB

中の XDR-TBの割合は約 10%、アルメニアの 4%か

らエストニアの 24%の範囲であった。XDR-TB問題

を考えるとき、二次抗結核薬の検査についてはまだ

精度管理が行われていないことから今後検査精度の

チェックが必要である。

Ⅱ. 結核療法研究協議会による

日本の薬剤耐性結核の調査

結核療法研究協議会は 2～ 5年毎に全国規模で薬

剤耐性結核の調査を行ってきた。対象は一定期間に

結核療法研究協議会参加施設に入院した結核患者お

よび非結核性抗酸菌症患者で菌が分離された例であ

る。ここでは 1997年と 2002年に行われた調査 9, 10）

について記述する。

Ⅱ‐1. 参加施設と分析菌株数

1997 年の調査に全国の 73 施設が参加し、計

1,644例からの結核菌が分析された。これは保健所

に届けられた菌陽性例の 16.1%に相当する。1,644株

の中で 1,374株（83.6%）は初回治療例から分離され

た株であり、264株（16.1%）は既治療例から分離さ

れた株であった。2002年の調査には 99施設が参加

し、計 3,122株の結核菌が分析された。これは菌陽

性例の 32.9%に相当する。3,122株の中で 2,705株

（86.6%）は初回治療例であり、417株（13.4%）は既

治療例からであった。

Ⅱ‐2. 初回治療例と既治療例の耐性頻度

初回治療例についてみると、1997年の調査では

主要 4剤のいずれかに対する耐性頻度は 10.3%、

MDRは 0.8%であった（表6）。SM耐性（7.5%）が最

も高く、ついで INH耐性、RFP耐性、EB耐性の順

であった。WHO/IUATLDから報告された 1996～

1999年の中央値とほぼ同様の頻度であった。2002

年の調査では、4剤のいずれかに対する耐性頻度は

8.8%、MDRは 0.7%であり、5年前の調査に比べい

ずれの薬剤に対する耐性頻度も低下していた（P＜

0.05）。

既治療例についてみると、1997年の調査でいずれ

かの薬剤に対する耐性頻度は 42.4%、MDRは 19.7%

であった。また 2002年の調査ではそれぞれ 25.4%、

9.8%であった。初回治療例に比べ有意に高い頻度

であり、これらのことは初回治療が如何に大切かを

物語っている。

1997年の調査で、初回治療例における RFP耐性

菌の 84.2%は複数の薬剤に対する耐性であり、63.2%

はMDRであった。2002年の調査でも 82.1%は複数

の薬剤耐性であり、67.9%はMDRであった。これ

らのことは、RFP耐性を迅速に同定することが適切

な治療をする上で重要であることを示唆している。

Ⅱ‐3. 薬剤耐性の動向と耐性に関与する因子

薬剤感受性検査法が 1996年に絶対濃度法から比

率法に変わったことから、1996年以前のデータと

それ以降のものを単純に比較することはできない。

1992年 11）と 1997年の調査成績を比べたとき、INH

1μg/mlの検査でみると 1.5%から 2.5%に上昇して

いた。また RFPについてみると 1992年の 0.7%から

1997年には 1.4%に上昇していた。これらの上昇は

検査法が変わったことからきた差であろうという意

見もあるが、同じ検査法を用いた各施設の結果も上

記の成績を支持している。しかし、5年後の 2002

年の成績では、前の項でも述べたようにいずれの薬

剤に対する耐性頻度も 1997年の調査と比べて大幅

（ 5 ）
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1997

INH
RFP
SM
EB
4剤のいずれか
MDR
XDR

表6　日本の薬剤耐性結核，サーベイランス年別 

参加施設数 
検査数 

4.4
1.4
7.5
0.4

10.3
0.8

初回治療 

1,374
78

33.0
21.6
24.2
15.2
42.4
19.7

既治療 

264

9.1
4.7

10.3
2.8

15.5
3.9

全治療 

1,644＊ 

＊1,644例の中で 6例は治療歴不明

2002

2.8
1.0
7.0
1.2
8.8
0.7
0.2

初回治療 

2,705
99

18.9
11.0
14.4
10.1
25.4
9.8
2.9

既治療 

417

5.0
2.4
7.9
2.4

11.0
1.9
0.5

全治療 

3,122



の改善がみられている。2007年の調査は現在進行

中であり、その結果を待ちたい。

薬剤耐性頻度に性別で差はみられない。また既治

療例の約半数は高血圧、糖尿病、がん、肝炎、気管

支拡張症などを合併しているが、合併症と高い既治

療耐性との関連はみられない。わが国で RFPを医

療基準に収載したのは 1972年であり、抗結核薬の

中では一番新しい薬剤である。1997年の調査では

60歳以下の患者における初回治療例の RFP耐性は

1.3%、60歳以上では 1.4%でありほぼ同じ割合であ

ることから、高齢者においてごく最近に再感染また

は新感染が起こっていることが示唆された。しかし、

2002年の調査では 60歳以下の 1.3%に対し 60歳以

上では 0.85%に低下していた。また INHと SMにつ

いても 60歳以上では 60歳以下と比べ有意に低い耐

性頻度であった。このことは、60歳以上の高齢者

の多くは再燃により発病していることを示唆してい

る。1997年と 2002年の 2つの調査の違いがどこか

ら来ているかについては今後検討する必要がある。

Ⅲ. 迅速な結核菌検査

前にも記述したように、薬剤耐性菌の広がりを押

さえる上で迅速な結核菌の検査は重要である。

Ⅲ‐1. 塗抹検査

臨床材料を塗抹し、抗酸菌染色を行い鏡検するこ

とが抗酸菌を検出する上で簡便で迅速な方法であ

る。検出感度は分離培養法や核酸増幅法と比べて劣

るが、患者発見の重要な手段の一つである。また排

菌の有無ないしその程度を知ることは結核患者の管

理や治療効果の判定の上で重要である。

これまでは患者材料を直接スライドガラスに塗抹

する方法を用いてきた。一方欧米諸国では前処理後

に遠心濃縮し集菌材料を塗抹する方法を取ってい

る。わが国でも液体培地が普及し遠心集菌法が一般

的になったことから、塗抹検査の精度を確保する意

味からも遠心集菌材料を塗抹することを結核菌検査

指針で勧めている12, 13）。

多くの検査室ではチール・ネールゼン法で染色し

ている。検査室に出される検体の抗酸菌陽性率は

数%である。残りの 90数%は陰性であり、観察に

多くの時間を要している（陰性材料については 4～

5分）。蛍光法は観察が簡便であり、見落としが少

ないことから使用を勧める。問題は抗酸菌以外にも

しばしば蛍光を発するものがあり、読みすぎの恐れ

があることである。200倍拡大で観察したとき数視

野に 1個あるいはそれ以下の場合はチール・ネール

ゼン法で確認する必要がある。蛍光染色法として、

オーラミンＯ・ロダミン法、オーラミンＯ法、アク

リジンオレンジ法 14）がある。いずれの染色法を用

いても塗抹検査の結果から抗酸菌種を同定すること

はできない。

Ⅲ‐2. 培養検査

Ⅲ- 2 -1. 喀痰の前処理

新結核菌検査指針 2000では検査材料の前処理法

として、4%水酸化ナトリウム法に変えN-アセチル-

L -システイン・水酸化ナトリウム（NALC-NaOH）

の使用を勧めた。しかし、NALC-NaOH法のみでは

抗酸菌以外の汚染率が高くなることが指摘され、結

核菌検査指針 2007ではNALC-NaOHによる汚染除

去の前に蛋白分解酵素セミアルカリプロテアーゼ

（SAP）処理が加えられた。この処理は同一の検体

を一般細菌の培養に利用する場合にも利用されう

る。2つの処理法を利用した前処理キットも市販さ

れている。

Ⅲ- 2 -2. 液体培地

欧米諸国では選択培地の研究が進められ、最終的

に 5種の薬剤からなる抗菌補助剤が開発された。そ

れらは、ポリミキシン B、アムホテリシン B、ナリ

ジクス酸、トリメトプリム、アズロシリンの 5種で

あり、頭文字をとり PANTAと呼ばれている。この

研究は寒天培地や液体培地の開発に大きな貢献を

した。現在わが国では次の 4種の液体培地が市販さ

れている：①用手法MGIT（Mycobacteria Growth

Indicator Tube）と全自動 BAC T EC TM MGIT 960、

②バクテアラート 3D、③ KRD培地“ニチビー”、

④二相性培地マイコアシッド。培地の組成には大き

な違いはみられず、Middlebrook 7H9液体培地を基

礎としたものである。それらシステムの違いは発育

菌の検出方法にある。

Ⅲ- 2 -3. 臨床材料からの抗酸菌の分離

液体培地を基礎としたMGITおよびMB-Redox

を多施設で評価した成績を表7に示した 15）。液体培

地を用いることにより、培養可能な結核菌の約 90%

（ 6 ）
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を回収できるが、小川培地の分離率は 66%と明らか

に低い成績であった。液体培地と卵培地を組み合わ

せることにより、分離率を 95%まで上げることがで

きる。検査指針で液体培地と卵培地を 1本ずつ用い

ることを推奨しているのはこのような結果からで

ある。初回分離に 3回とも両者を用いることが不可

能な場合は、① 1回両者＋ 2回小川培地、② 2回液

体培地＋ 1回小川培地など病院内で検討する必要が

ある。

液体培地による結核菌の検出までに要する平均日

数は 16日であったのに対し、小川培地ではそれよ

り 10日多く必要である（表8）。同様に非結核性抗

酸菌についても、液体培地の 11日に対し小川培地

では 19日必要である。米国のCDCは培養および鑑

別・同定の結果を 21日以内に担当医に報告すべき

としており、液体培地を用いることでその目標が達

成されうる。

ここに成績は示さないが、他の液体培地の検出感

度および検出までに要する日数はMGITおよびMB-

Redoxと同等である。

Ⅲ‐3. 分離抗酸菌の迅速鑑別

結核菌と非結核性抗酸菌の早期の鑑別は患者管理

と適切な治療のために重要である。結核菌群特異抗

原であるMPB64をイムノクロマトグラフィーで検

出するキャピリア TBキット 16, 17）は簡便であり、液

体培地と組み合わせることにより、迅速（培養液添

加後 15分以内）に結核菌と非結核性抗酸菌を鑑別

でき有用である（図2, 表9）。

近年分子遺伝学が進歩し、抗酸菌菌種の同定に核

酸の相同性や菌種特異領域を増幅する方法が開発さ

れ広く利用されるようになった。遺伝子を用いた検

査は感度や特異性の点で優れた方法であるが、同定

上有用な培養・生化学性状検査と併せて行い、それ

らの結果を総合的に判断することが必要である。

Ⅲ‐4. 核酸増幅法

感染症の迅速診断に核酸増幅法が用いられるよう

になった。結核菌のように増殖の遅い菌の検査には

特に有用である。数社から核酸増幅キットが市販さ

れており、キット間で感度と特異性を比較した成績

や塗抹または培養法と比較した成績が報告されてい

（ 7 ）
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分離株数（%）＊ 

結核菌（133）
MOTT（70）
計（203）

表7　種々の培地による 587喀痰材料からの抗酸菌の分離 

115（86.5）
62（88.6）

177（87.2） 

MB-Redox
分離菌（n）

122（91.7）
63（90.0）

185（91.1） 

MGIT

87（65.4）
46（65.7）

133（65.6） 

2%小川 

  ＊ 5施設の共同研究
＊＊MOTT：非結核性抗酸菌

124（93.2）
66（94.3）

190（93.6）

MB-Redox
＋小川 

128（96.2）
64（91.4）

192（94.6） 

MGIT
+小川 

129（97.0）
69（98.6）

198（97.5） 

MB-Redox
+MGIT

分離菌（n） 

結核菌（80）
MOTT（42） 

表8　抗酸菌の検出までに要した平均日数 

16.1（3～ 42）
11.0（4～ 50） 

MB Redox

15.9（3～ 44）
10.5（2～ 53） 

MGIT

25.7（7～ 62）
19.4（4～ 70） 

2%小川 

＊3種の培地のすべてで陽性を示した例で比較した。
MOTT：非結核性抗酸菌

平均日数（範囲）＊ 

キャピリア TB

結核菌（50）
MOTT（57）
混合培養（1）＊ 

計（108）

キャピリア TBによる液体培養からの 
結核菌群の迅速鑑別 

表9

50
0
1

51

陽性 

0
57
0

57

陰性 

MB RedoxまたはMGITで培養陽性を示した時点で培養の0.1mlを 
採取し、キャピリアTBで検査した。
＊混合培養：結核菌とM. kansasiiの混合培養

分離菌（n）

図2　キャピリア TBによる結核菌群の鑑別

Color development of the test plate

Negative（－） 

Positive（＋） 



る（表10）。それらの感度と特異性にはキット間で

差はみられず、検出感度は液体培地を用いた培養法

と同等である。

核酸増幅法について、日本結核病学会治療・社会

保険・抗酸菌検査法検討合同委員会は次のような使

い方を勧めている 18）。

1）初回診断時に核酸増幅法による検査を 1回保険

診療で行うことができる。

2）喀痰塗抹陽性の場合、患者管理のうえで結核菌

か非結核性抗酸菌かを早急に鑑別する必要があ

り、検体入手後 1～ 2日（施設によっては数時

間）で結果が得られる核酸増幅法による検査は

有効である。

3）治療中の患者の経過判定には使用しない。

4）M. aviumとM. intracellulareの検査についても

触れている。結核菌が陰性の場合、多くの施設

で塗抹陽性・陰性の別なくM. aviumとM. intra-

cellulareの検査が行われているが非結核性抗酸

菌症の診断基準との関連を考えたときに塗抹陰

性の検体の検査には使用すべきでない。

平成 19年 9月 7日付厚生労働省から出された退

院に関する基準で、異なった日の喀痰の培養検査の

結果が連続して 3回陰性、ただし 3回目の検査は核

酸増幅法の検査でも良いとしており、治療中の患者

の経過判定には使用しないとした日本結核病学会の

見解と異なる考えが出された。これは保険診療でで

きるということを示しているものと思う。

Ⅲ‐5. 薬剤感受性検査

分離された結核菌が抗結核薬に感受性であるかど

うかは有効な治療薬の選択の上で重要である。1996

年に日本結核病学会は結核菌の薬剤感受性検査法と

して小川培地を用いる比率法を提案した 19）。米国の

NCCLS（National Committee for Clinical Laborato-

ry Standards, 現 Clinical and Laboratory Standards

Institute, CLSI）は薬剤感受性検査にMiddlebrook

の寒天培地または液体培地の使用を勧めている 20）。

結核菌検査指針 2 0 0 7 では小川比率法に加え、

BACTEC MGIT 960 ASTとマイクロプレートを用

いるMIC法（プロスミックMTB-1）を取り上げた。

MGIT 960 ASTと小川比率法の主要 4薬剤の一致率

は 95%以上である（表 11）21, 22）。しかし、INHに対

する検査で不一致の結果を示す株、すなわちMGIT

960 ASTで耐性・小川比率法で感受性の株がみられ

ることが報告された。そこで全国各地で分離された

結核菌 1,112株を調べたところMGIT 960 ASTで 96

（ 8 ）
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結核菌核酸増幅法の感度と特異性 表10

報告者（年） 

Abe（1993）
青木（1994）
Carpentier（1995）
Ichiyama（1996）
Wang（1999）
Catanzaro（2000）
Scarparo（2000）
Bergman（2000）
Pierslmoni(2002）
Iinuma（2003）
倉島（2003）
Takakura（2005）
Boehme（2007）
Pandey（2008） 

MTD Amplicor BD Probe ICAN TRC LAMP

感度 

91.9

100     
98.6
83.0
85.7

88.0

特異性 

100     

99.3
99.4
97.0

100     

99.2

感度 

96.0
86.0
97.8
96.1

89.7

93.5
95.2
80.5

特異性 

98.9
98.0
98.9

100     

100     

100     
83.7

100     

感度 

93.8
94.5
93.5

特異性 

99.8
99.6
98.7

感度 

90.3

特異性 

86.0

感度 

72.2

特異性 

100

感度 

88.2
100     

特異性 

99.0
94.2

MTD : Transcription-mediated amplification
Amplicor : Polymerase chain amplification
BD Probe : Strand displacement amplification
ICAN : Isothermal and chimeric primer-initiated amplification of nucleic acids
TRC : Transcription reverse-transcription concerted reaction
LAMP : Loop-mediated isothermal amplification

薬剤 

INH-低
INH-高
RFP
SM
EB

感度 

100     
100     
97.8
91.3
88.9

特異性 

93.4
93.2

100     
100     
98.8

全体の一致率 

96.7
95.9
99.2
96.7
95.9

表11 BACTEC TM MGIT 960 ASTの精度： 
小川比率法との比較 

MGIT法で結果の判定までに要した平均日数：7日



株、小川比率法で 66株が INH耐性であり、30株は

不一致であった 23）。CLSIが標準法としているMid-

dlebrook 7H10寒天培地を用いる比率法で調べたと

ころ 30株中 28株（93.3%）は耐性であり、katGと

inhA遺伝子の分析からもMGIT 960 ASTの信頼性

が証明された 24）。他方、小川比率法で感受性検査を

行っている施設では、INH感受性と判定された中

に約 2.9%は INH低レベル耐性菌が含まれることに

なる。このような低レベル耐性菌で感染を受けた潜

在性結核の治療に INHの単独治療が有効かどうか

を今後検討する必要がある。MGIT 960 ASTの感受

性検査結果は 5～ 10日で得られることから、液体

培地を用いることによりすべての検査結果を 30日

以内に担当医に報告することが可能となった。

小川培地を用いる比率法は結核菌およびMycobac-

terium kansasiiに対する抗結核薬の感受性を知るた

めの検査法であり、Mycobacterium avium complex

など非結核性抗酸菌のための感受性検査法ではな

い。米国の胸部学会（American Thoracic Society,

ATS）と CLSIが推奨している非結核性抗酸菌の感受

性検査を表12に示した 20, 25）。すなわち、M. avium

complexについて、抗結核薬の検査は推奨せず、ク

ラリスロマイシン（CAM）の検査のみを行う。M.

kansasiiについては、RFPのみが臨床応答と関連し

ていることから RFPの検査をする。また、迅速発

育菌については、表11に示した抗菌薬の検査をす

ることを勧めている。

おわりに

1980年代の中期から 1990年代の初期にかけて、

米国で結核の罹患率が増加した。特に HIV感染に

伴う結核は診断が難しいうえ、病気の進行が早い

こともあり、米国疾病管理センター（Centers for

Disease Control and Prevention, CDC）は検査室に

迅速な結果報告を求めた 26, 27）。その目標はつぎのよ

うである。

①塗抹検査の結果を 24時間以内に担当医に報告する

②結核菌群の分離と同定結果を 21日以内に報告する

③薬剤感受性検査結果を 30日以内に報告する

小川培地を用いた分離培養および薬剤感受性検査

では②と③を満足させることができない。多くの施

設で分離培養に液体培地を用いるようになり、②は

クリアーできるようになった。また、薬剤感受性検

査に液体培地を用いている施設ではすべてをクリ

アーできている（図3）。

検査の結果は患者管理や治療に直接結びつくこと

から、迅速性に加え、高い精度が要求される。結核

菌の細菌学的検査の中で薬剤感受性検査は精度管理

の最も難しい検査であり、精度の良し悪しは新たに

耐性菌を作ることにもつながる。定期的な内部精度

管理が求められる。
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