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結核検査の進歩とその臨床応用

長谷川直樹
慶應義塾大学医学部感染症学教室・慶應義塾大学病院感染制御部

（令和 2年 2月 3日受付）

我が国の結核罹患率は漸減しており，2018年には 12.3/10万であった。今後ますます減少し，数年で罹患
率 10を下回る低蔓延国になると予想される。一方，昨今若年者を中心に外国生まれの患者が増加している
が我が国の若者の大多数が結核未感染者であること，患者の多くは高齢者であり，通院の難しい症例も増加
すること，結核の感染様式が極めて対策の難しい空気感染であること，などを鑑みると，活動性結核症例を
的確に，かつ迅速に発見することが必要になる。診断の要は菌の検出であるが，昨今の核酸増幅法や遺伝子
解析技術の進歩により診断法は大きく変化している。本稿では，臨床微生物学の観点から昨今の結核菌検査
法や現在注目されている視点などについて概説する。核酸増幅検査では，検体の前処理から核酸の抽出，増
幅，検出まで，全検査工程が自動化された機器が開発され実用化され，検査所要時間と感度から診断だけで
なく隔離解除の判断にも活用されるようになってきた。さらに薬剤感受性試験も培養菌を用いる表現型検査
から薬剤耐性関連遺伝子を検出する genotype検査も注目されている。今後，これらの新技術の併用により
検体採取から数時間にて，結核菌の検出と薬剤感受性まで判明するようになり，結核診療を一変させると予
想されるが，その真価を最大に生かすために最も重要な点は良質な検体を得ることである。
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は じ め に
WHOによれば疫学的データの乏しい国，地域もあり正確

な数字は不明であるが，結核患者総数は緩やかな減少傾向に
ある１）。しかし結核は地球上の人類の 5人に 1人が既感染で，
毎年約 1000万人が発病し，130万人が死亡する（世界の死
因 第 10位）今でも地球で最大規模の感染症である１）。その
ため，様々な角度から多くの研究が進められてきたが，いま
だその病態には不明な点も多い。一方技術革新とともに結核
菌の検出や結核の免疫応答を評価する検査方法には著しく進
歩している。その全てに言及することはできないが，本項で
は臨床微生物学の視点から結核の診断や治療，病態に関して
著者が注目する点について紹介する。

1．塗抹鏡検/培養検査の進歩
結核菌の存在を証明できれば結核症の診断は確定するが，
菌検出には一般的に培養検査が行われる。かつて我が国では
鶏卵から作成された小川培地が主流であったが 2000年ごろ
から液体培地（多くはMiddlebrook 7H9培地）を用いる培
養法が導入され２）３），検出感度の向上や培養所要時間の短縮に
より，CDC（Center for diseases and control）が推奨する

“薬剤感受性の結果を 30日以内に臨床現場に報告する”との
目標４）５）を達成できる症例も出てきた。また液体培地の導入は，
NALC-NaOH法による検体の前処置により，集菌塗抹鏡検
法を普及させ，検体鏡検査の検出力も向上した３）。集菌塗抹
鏡検法の結果は，表 1にあげる簡易法にて表記される６）。近
年塗抹検査には通常前処理し均等化した検体が用いられるが，
臨床現場では検体の一部を採取し前処理なしで塗抹鏡検する
直接塗抹検査法の結果表記法であるガフキー号数が用いられ
る場合が今でも散見される。微生物検査の現場からガフキー
号数を廃し，集菌塗抹法の結果表記を正しく表記することを
臨床側に徹底する必要がある。
喀痰は患者が喀出するために，患者に依存する要素が多く，
必ずしも 1回で良質な検体が採取されるとは限らず，実際に
累積で 3回までは検出率が向上することが知られており７），異
なる日にできるだけ早朝に 3回検体を採取することが推奨さ
れているが８），より質の高い検体を採取するために高調食塩
水の吸入による誘発喀痰採取や，排痰誘発をする機器の使用
なども推奨されている９）。しかし早朝採取にこだわらず患者
に検査について十分な説明をして集積喀痰を用いるなどによ
り，患者の受診負担も少ない 2回の検査でも良いとする報告
もある１０）１１）。
微生物検査で最も重要なことは良質の検体を用いることで
ある，ということ１２）をもっとも深く理解しているのは微生物
検査技師である。今後は微生物検査技師が，特に患者に依存
する採痰などに積極的にかかわることは重要である。
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表 1.　集菌塗抹鏡検における検出菌記載法

記載
法 蛍光法 Ziehl-Neelen 法 相当するガフキー

（G）号数
－ 0/30 視野 0/300 視野 G0
± 1 ～ 2/30 視野 1～ 2/300 視野 G1
1＋ 1～19/10視野 1～ 9/100 視野 G2
2＋ ＞20/10 視野 ＞10/100 視野 G5
3＋ ＞100/1 視野 ＞10/1 視野 G9

直接塗抹法以外ではガフキー号数での表記をおこなわない

2．核酸増幅検査の進歩
1）全自動遺伝子検査の発展
現在，結核診断には喀痰や気管支肺胞洗浄液などの検体か
らの結核菌群遺伝子検査は不可欠であり，特に塗抹陽性検体
の迅速同定，診断に活用されている。我が国ではコバス
Taqman MTB試薬を用いるリアルタイム遺伝子解析装置コ
バス Taqman48（ロシュ・ダイアグノスティクス）が広く
用いられてきた。本法では，最大 48検体を同時処理可能で，
大量検体を比較的安価に検査できる１２）。一方，前処理，核酸
抽出などの用手的作業があり全工程に約 3時間を要するが，
近年，NALC（N-acetyl-L-cystein）-NaOH処理済み検体を用
い，検査過程を自動化迅速化した，TRC（transcription re-
verse transcription concerted reaction）法を用いる TRC
Ready M.TB（東ソー）１３）や PCR法の過程を自動化した
GENECUBE（東洋紡）１４）が開発され，簡易な操作で検査の随
時性，迅速性を向上させ，結核菌群遺伝子検査を約 1時間前
後にまで短縮した。
2）LAMP（Loop-Mediated Isothermal Amplification）法
栄研化学により開発された LAMP法は迅速性，簡便性と
装置の小型化により，結核菌群遺伝子検査を小規模医療機関
でも迅速に行える検査に発展させた。LAMP法は等温増幅
し濁度測定により検出するが，簡易な核酸抽出法である
PURE（Procedure for Ultra Rapid Extraction）法を併用す
れば，用手過程が簡素化され専門外の技師でも自動遺伝子検
査装置に匹敵する検査時間で結果が得られる１６）。
3）ミュータスワコーMTB法
PCR反応から測定までの混合・撹拌・洗浄・分離・検出
等の操作を約数 cmのチップ上で全自動で行う μTAS（micro
Total Analysis System）技術を用いた全自動遺伝子検査装
置，ミュータスワコーMTB（富士フイルム・和光純薬）が
2016年に実用化された。本法の適応検体種は培養液及び
NALC-NaOH処理後の喀痰で，4検体を約 45分で同時測定
できる。臨床性能評価試験でコバス Taqman48との一致率
は 98.6%と報告されている１７）。
4）Xpert MTB/RIF
Xpert MTB/RIFは我が国では 2016年 11月に販売開始さ
れたが，Xpert MTB/RIFはカートリッジ型の試薬を用い，
カートリッジ内で核酸抽出からリアルタイム PCR反応およ
び検出までが全自動で完結する。適応検体種は喀痰に限られ
るが，NALC-NaOH処理前の検体でも分析可能である。喀
痰に Xpert MTB/RIF用の検体前処理液を添加し振動撹拌
して 15分間反応させた後にピペットで検体を試薬カート
リッジに添加し，あとは Gene Xpertシステムに架設すれば

全自動で約 120分で結果が判明する１８）。分析モジュール数に
応じて 2検体～16検体までを個別に測定が可能な機器があ
る。日本の 5施設からの 427検体を解析した検討では培養法
との比較で感度 86.8%，特異度 96.8%であり，コバス Taqman
MTBおよび TRC Rapid M.TBと比較し検出性能に有意差
はなかったと報告されている１９）。なお，感度を向上させ測定
時間を 80分以下に短縮した Xpert MTB/RIF ultraが実用
化され，WHOも推奨しており，日本でも早期に利用可能と
なることが期待される２０）。
5）WHOによる推奨
LAMP法や Gene Xpertシステムでは検体の NALC-

NaOH処理不要かつ検体の処理，操作も簡単で，微生物検
査技師等が不在の施設や，夜間，休日など微生物検査技師が
不在時でも簡単な操作で約 1時間で結核菌群遺伝子検査が可
能であり，Point of care（POC）検査として有用である。国
際的にはWHOによる推奨の下，2011年以後 LAMP法や
Gene Xpertシステム，特に後者が多くの途上国で結核診断
目的で広く活用されてきた２１）２２）。それは途上国では精度の高
い塗抹鏡検検査を実施できる検査技師の確保が難しく，複数
回の塗抹鏡検検査を指示しても再来院しない，などの問題が
あり，活動性結核を確実に発見し治療導入する，という結核
蔓延国において最も重要な結核対策を効率的に推進するには，
課題の多い塗抹検査よりも，導入にコストを要しても操作性
が簡単で，より感度高く，迅速に結果を得られる遺伝子検査
を POC検査として導入することが効率的であると認識され
たためである２３）。単時間でしかも感度が高い全自動遺伝子検
査が普及すれば将来には塗抹検査が不要になる可能性を示唆
する報告もある２４）。

3．結核疑い例の隔離解除基準の変化
現在我が国では結核が疑われた場合には空気感染拡大阻止
のために陰圧管理が可能な部屋へ隔離し，喀痰抗酸菌塗抹鏡
検が 3回陰性であれば隔離解除可能としている２５）。米国では
2013年に FDA（Food and Drug Administration）より Xpert
MTB/RIFが承認されたが，その塗抹検査よりも高い検出力
と迅速性を生かして隔離後より早期に隔離解除を判断する方
策として，先行研究に基づき２６）２７）2016年には APHL（Associa-
tion of Public Health Laboratories）と NTCA（National Tu-
berculosis Controllers Association）から 8時間以上空けて
採取した喀痰を別の検体，つまり 2回目の検体として扱い，
Xpert MTB/RIFが 2回連続して陰性であれば，隔離を解除
可，と提唱された２８）。患者の感染性は，咳の有無や程度と飛
沫に含まれる菌数などに依存するが，感染性のある排菌量の
目安は，集菌法を用いた喀痰抗酸菌塗抹鏡検にて＋－以上，
つまり喀痰 1 mL中に最低 6000個以上結核菌が存在する状
態と考えられる。しかし，実際には分子疫学的検討から複数
回の塗抹陰性が確認された例を発端とする結核感染事例は多
数報告されている２９）。これは喀痰塗抹鏡検陰性者の中には，
極めて排菌量の少ない例から塗抹陽性に近い排菌量の患者も
いることを示唆する。例えば 1 mLに 4000個の菌数が存在
しても塗抹検査では陰性になるが，この患者が咳を繰り返せ
ば喀出される菌数は多く，空調が不十分な環境では感染する
可能性は高くなると考えられる。一方，核酸増幅法の検出感
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図 1.　肺結核疑い例の隔離解除　文献 28 を参照し作成
Xpert：GeneXpert MTB/RIF
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度は数十個/mLと言われるが，喀痰中に核酸増幅法の検出
感度以下の菌数しか含まれない患者が，感染源になる可能性
は低いと思われる。もちろん培養検査は核酸増幅法よりも感
度が高く，核酸増幅法陰性でも培養で菌が検出されることは
しばしば経験される。しかし，基本的に，核酸増幅法が複数
回陰性で培養のみ陽性の例が感染源になることは極めて稀と
考えられる３０）。

Xpert MTB/RIFによる隔離解除期間の短縮化に感する報
告は最近増えているが３２），医療経済的にも，従来の方法に比
して費用対効果に優れることを示す報告もあり３３），今後，我
が国でも米国に準じた Xpert MTB/RIFや LAMP法などの
核酸増幅検査を用いる隔離解除基準を導入する施設も出てく
ると思われる（図 1）。

4．薬剤感受性試験
1）表現型試験と遺伝子型試験
結核の治療の根幹は抗結核薬による化学療法であるが，結
核菌の分裂速度が遅いこと，薬剤耐性菌の出現を阻止するこ
と，などを考慮し，適切な複数の薬剤を併用し，適切な期間，
確実に服薬することが重要である。この中で治療の成否に関
わる最も重要な要因の一つは薬剤感受性であり，それが治療
成績に関連していることは明らかである３４）。薬剤感受性試験
実施結核患者における多剤耐性結核患者の割合は 2012年以
降 0.6%程度で推移している。しかし 2016年の新規多剤耐性
結核患者 49例のうち 15例が外国出身者であるとのデータ３５）

が示すように，外国出身者の薬剤耐性結核罹患率は高く，今
後観光，就労，就学など様々な目的で多くの外国出身者の入
国が想定されることから，我が国においても薬剤感受性試験
の重要性はますます高まると考えられる。しかし分離培養菌
を薬剤に曝露してその発育経過を用いて薬剤感受性試験を実
施する場合（表現型試験），発育支持力の強い液体培養を用
いても検体採取から結果判明までに数週間，平均して約 1ヶ
月前後を要する。この状況を乗り越えるべく，最近では薬剤
の耐性に関連する遺伝子の変異を検出する遺伝子型試験が注

目されている１８）３６）。抗結核薬の耐性は基本的に薬物の作用部
位や動態に関連する酵素の変異によるので，それらを検出す
ることにより耐性の有無を判定することが可能である３７）。表
2に主要な抗結核薬の耐性に関連する変異を示す。ピラジナ
ミド耐性関連変異としては，pyrazinamidase/nicotinamidase
遺伝子である pncA 遺伝子の変異が知られているが，この
遺伝子の変異がピラジナミド耐性の 70-97%に関連するとさ
れる３８）。イソニアジド耐性には catalase-peroxidase遺伝子
（katG），enoyl-ACP-reductase遺伝子（inhA），などの複数
の遺伝子変異が関連しており，これら複数の変異の蓄積によ
り耐性度が上昇するとされている。リファンピシン耐性の
98%は，その結合部位である結核菌の RNA polymeraseの
β subunit上の 23個のアミノ酸をコードする rpoB 遺伝子の
変異を伴うと報告されている３７）。
2）我が国で使用可能な Genotype assay
1．ジェノスカラー（ニプロ）
我が国で開発されたジェノスカラー PZA-TB II，同 INH-

TB II，同 RFP-TB II（ニプロ）は，結核菌の DNAの PCR
増幅産物を，テストストリップ上のプローブとハイブリダイ
ズさせ，それを発色させるラインプローブアッセイにてピラ
ジナミドについては pncA 遺伝子，イソニアジドについて
は katG，inhA 変異および，inhA領域の upregulationを起
こす変異として報告された mabA３９）の 3つの遺伝子，リファ
ンピシンについては rpoB 遺伝子の変異を検出する。本法の
特徴は培養菌株だけでなく，喀痰から直接検査することも可
能であり，薬剤治療開始前に耐性を確認できることである。

2）Xpert MTB/RIF
先に紹介した全自動遺伝子検査試薬である Xpert MTB/

RIFでは RFPに限られるが rpoB をターゲットとして，RFP
耐性を評価している１８）。

3）薬剤感受性試験の今後
上述の通り，現在のところ表現型試験での耐性を遺伝子型
試験で全て説明できず，未知の薬剤耐性関連変異の存在，遺
伝子変異では説明できない耐性機序の存在などが想定される



長谷川直樹58

4 日本臨床微生物学会雑誌 Vol. 30 No. 2 2020.

表 2.　主要な抗結核薬の薬剤耐性に関連する主な遺伝子

薬剤名（略称） 耐性関連
遺伝子 機能 高度耐性に関連する変異

変異が
入った時
のMIC
（mg/L）

Rifampicin
（RFP） rpoB RNAの合成に関わるRNAポリメラーゼの bサブユニット

をコード。変異によりRFPが作用点に結合できなくなる。
S531L
20 種類以上の耐性関連変異 0.05 ～ 1

Isoniazid
（INH）

inhA
細胞壁を構成するミコール酸の合成に関わるケトエノイル
レダクターゼをコード。変異により INHが作用点に結合で
きなくなる。

C-15t＋I194T
C-15t＋I194T 0.02～0.2

katG INH を活性体に変換する catalase-peroxidase をコード。変
異によりINHが薬理作用を発揮する活性型に変換されない。 S315I，S315N，S315T

Pyrazinamide
（PZA） pnc A

PZAを活性型のピラジン酸に変換するpyrazimidaseをコー
ド。変異により PZAが薬理作用を発揮する活性型に変換さ
れなくなる。

L85Pなど300箇所以上の耐
性関連変異あり。 16 ～ 100

Ethambutol 
（EB）

embB
細胞壁を構成するarabinogalactaneとlipoarabinomannanの
arabinanの重合を触媒するarabinosyltransferaseをコード。
変異によりEBが作用点に結合できなくなる。

M306I，M306V，D354A，
G406D
G406C，G406S，Q497R 1 ～ 5

emA-embC 同上 c-8t，c-12t，c-16t

Streptomycin 
（SM）

rpsL
タンパク質の生合成を行うリボゾーム粒子を構成するタン
パク質の 1 つである S12 をコード。 変異により SMが作用
点に結合できなくなる。

K43R，K43T，K88Q，K88R

2 ～ 8

rrs
リボソームの 30S サブユニットの構成成分である 16S リボ
ゾーム RNA をコード。変異によりSMが作用点に結合でき
なくなる。

a514c，a514tc462t，c513t，
c517t

文献 34，35 を参照し作成

ため，現在も表現型試験による薬剤感受性の評価が重要であ
ることは明らかである。しかし，耐性との関連性が確立して
いる主要な遺伝子変異を早期に検出できれば，当該薬剤の使
用をやめたり，薬剤の変更や追加により治療レジメを最適化
できる。一方，近年，全ゲノム解析の進歩により，薬剤耐性
に関連する新たな変異の検討が精力的に進められており４０），
それらの情報が蓄積され耐性関連遺伝子変異のライブラリー
が充実すれば従来の表現型試験に基づく感受性試験は不要に
なる可能性はある４１）。実際全ての分離株を全ゲノム解析し薬
剤耐性に関するデータを集積する国もでてきたが４２），我が国
でも検討が進められている４３）。

5．結核菌の全ゲノム解析
解析技術の急速な進歩により，より速く，正確に，低コス
トで微生物の全ゲノム解析が可能になり，先記の薬剤耐性検
査や国境を超えた広範囲におよぶ分子疫学検査に活かされて
いる４４）４５）。さらに結核菌の進化の歴史や菌の微生物学的な特
徴，さらに創薬に繋がる新たな情報も報告されている４６）。一
方，実際には膨大なデータの管理と利用，菌情報に付随する
個人情報の管理，倫理的な問題など研究を開始する前に取り
決めるべき課題が未解決なまま，解析と解釈がおいつかない
ほどのデータが生み出され続けているのが現実である４７）。

6．新たな活動性結核の診断技術
1）尿中抗原検査
感染症領域では尿中抗原検査といえば，肺炎球菌やレジオ
ネラが想起されるが，結核でも検討が進められてきた。特に
結核には定着の概念はなく，菌以外に菌体成分が検出される
だけでも診断的意義は高い。ドイツの Alere社からイムノク

ロマトグラフィー法を用いて結核菌の細胞壁の構成成分であ
る lipoarabinomannan（LAM）を尿で検出するキットが実
用化されているが，感度は十分と言えず普及していない４８）。
一方，近年富士フイルム社により検出感度を向上させた尿中
の LAM検出キットが開発され４９），HIV陽性者例を対象に
Alere社製のキットとの比較試験が実施され，富士フイルム
社製キットの検出感度が有意に高いことが報告された５０）。今
後，HIV陰性例における検討が期待されている。尿検体は
患者に負担なく，また患者の病状を問わず採取可能であり，
今後増加する気道系検体の採取が難しい超高齢者の結核や小
児結核の診断に有用であろう。ただし感染性の判断や薬剤感
受性の情報を得ることは難しいので，菌の検出に務めること
は重要である。
2）呼気分析
呼気中に含まれる結核菌が産生する結核菌特異的なガス成
分の解析を活動性結核の診断に生かす開発が進められてい
る５１）。今のところ十分な感度は得られてないが，呼気検体は
非侵襲的に採取され，肺結核ならば病変部由来の検体に相当
する点は魅力的である。今後の研究の発展が期待される。

7．感染と発病の鑑別
今後の我が国の結核対策における重要課題の一つは，潜在
性結核感染者の中から発病の相対リスクが 4を超える潜在性
結核感染症を的確に選別し治療を行うことである５２）。しかし，
潜在性結核感染している人が一夜にして活動性結核になるわ
けではなく，体内では潜在性結核感染の状態から発病に向
かって刻々と変化しているが臨床的に捉えられない状態がし
ばらく続くことは理解される。近年，結核感染から発病に至
る過程を連続的変化と捉える事が提唱されている５３）。結核感
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図 2. さまざまな経過をたどる結核症

( 90%)

染者の中から発病の途上にあるもの，あるいは発病者を的確
にとらえることができれば理想的である（図 2）。
1）IGRAを用いた評価
IGRA検査は結核菌が増殖に伴い産生し分泌するタンパク
質である ESAT6，CFP10を結核菌特異刺激抗原として末梢
血，あるいは末梢血より分離された単核球に作用させ，血漿
中の IFNγの産生量を ELISA法にて測定（QuantiFERONⓇ），
あるいは IFNγ産生細胞数を ELISPOT法にて評価（T-SPOT
TBⓇ）することにより，生理食塩水刺激による陰性コントロー
ルおよび PHA（Phytohemagglutinin）刺激に対する陽性コ
ントロールの IFNγの産生量あるいは IFNγ産生細胞数と比
較し結核に対する獲得免疫の有無を評価する事により結核感
染を定性的に診断する体外検査である５４）５５）。しかし潜在性結
核感染状態と発病を区別できない，活動性結核を対象にして
も感度は 90～95%である，ハイリスクグループでも陽性者
からの発病者は多くなく発病予測の指標としては十分な検査
とは言えない５４）～５６），などの課題がある。一方，IGRA検査は
定性検査であるが，検査の過程で IFNγの産生量や IFNγ産
生細胞数を定量するので，それらのデータを用いて発病リス
クの高い感染者を抽出する検討が進められている。

1．QFT-GOLD PLUS
結核免疫において CD4陽性リンパ球に加え，CD8陽性細
胞が重要な役割を担っていることは以前から知られてい
る５７）５８）。特に CD8T細胞は TNFαの作用を介して結核菌に
感染しているマクロファージに傷害性を有する perforinや
granulysinを産生する５７）。また，発病すると末梢血中の CD8
T細胞の数が減少することより，CD8陽性 T細胞の発病抑
制への関与を示唆する報告もある５９）。これらの点を鑑みて従
来の CD4陽性単核細胞だけでなく，CD8陽性単核細胞の機

能を併せて評価すように改良された QFT-GOLD Plusが実用
化された６０）。従来の QFTで用いられる刺激抗原のペプチド
はMHC class IIにのみ提示されるので CD4陽性 T細胞だ
けが刺激されていたが，QFT-GOLD PlusではMHC class I
上にも提示されるペプチド鎖の短い抗原が加えられ，CD8
陽性 T細胞も刺激を受ける６０）。CD4および CD8陽性 T細胞
の IFNγ産生能とその臨床的意義については今後の検討課題
である。
なお，従来 QFTでは採血後 8時間以内の検査開始が勧め
られていたが，QFT-GOLD Plusではヘパリン採血後，全血
のまま冷蔵にて 32時間保存可能としている。検体を採取し
てから抗原刺激開始までの許容時間が延長されたことは臨床
的には望ましいが，IGRAは生きた細胞を用いる生物学的検
査であり精度の観点からは採血後ただちに検査を開始すべき
である。前世代の QFTでは採血後検査開始までの時間によ
り IFNγの産生量が変化し判定に影響することも報告されて
おり６１），検体保存法が精度に及ぼす影響が危惧される。上蓑
らの検討では採血直後と全血で 32時間保存冷蔵後に検査を
実施した場合の検査結果には統計学的に有意な乖離はないこ
とが示されたが６２），検査者間での再現性など精度に関する検
討は今後も重要と思われる。

2．TSPOT TB
陽性コントロールのスポット数に対する結核抗原刺激によ
るスポット数の比が潜在性結核感染者より発病者の方が大き
いとの興味深い報告があり今後のさらなる検討が待たれる６３）。
2）RNAseqによる評価
最近，血液中のmRNAの網羅的解析により，感染状態か
ら発病に到るまでに発現が上昇するもの，低下するものも含
めて経時的に変化することが報告されている６４）。その中から
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図 3. 結核菌検査の流れ（肺結核を想定）
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識別能の高い複数のmRNAを抽出しその発現状態を数式化
することにより，将来発病する可能性を評価しうることが報
告されている６５）。本法を用いれば６６）６７），まず IGRAで結核の
感染をスクリーニングし，次いで発病に関連するmRNAの
発現状態を評価することにより発病の可能性をより正確に，
定量的に知る事が可能になると考えられる。
3）液性免疫
最近結核に対する液性免疫が注目されている。結核高蔓延
国であるウガンダに長期間在住しながら結核に感染しない者，
つまり経年的にツベルクリン反応も IGRAも陽転しない者
から採取した血清をマウスに投与し，結核菌を感染させたと
ころ，それらの動物ではコントロール血清を投与された動物
に比べて組織中の結核菌数が有意に減少することが報告され，
結核に抑止的に機能する液性因子の存在が示唆された６８）。さ
らに 2019年には気道粘膜に存在する結核特異 IgA抗体が結
核感染抑制効果を有することが報告され，結核の感染，発病
に液性免疫が関与することが明らかになってきた６９）７０）。現在，
抗原エピトープの解明が進められているが７１），今後これらの
メカニズムの解明により発病阻止能を有する抗体を誘導する
ワクチンの開発への応用も期待される。

お わ り に
結核は発育速度が遅く，現在も菌を分離培養し，さらに培
養系を用いて薬剤感受性試験をおこなう検査の流れは今のと
ころ日常的であるが，本稿で示した新規技術を結集すること
により，もはや一般菌と同じ時間経過で検出，同定，薬剤感
受性まで必要な微生物学的情報が数時間で得られるように

なってきた。遠くない将来に結核の臨床は大きく変わる可能
性があるが（図 3），それを支えるのは微生物検査法の進歩
であり，さらにそれを最大限に活かすために最も必要なもの
は良質な検体であることを最後に強調したい。
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Up-to-date of clinical microbiology of tuberculosis

Naoki Hasegawa
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Tuberculosis is the most prevalent world infectious diseases, emergence of annual 9.0-11.1 million newly developed active
cases and 1.1-1.3 million deaths. While its detail pathophysiological disease mechanisms remain to be elucidated, recent rapid
advances of technology including nuclear acid amplification, and genome analysis have made a series of innovative progress
in the field of clinical microbiology such as detection of tuberculosis bacilli, detail trace analysis of transmission, antimycobac-
terial resistance and proper evaluation of disease status. Automated analysis of nuclear acid amplification procedure and de-
tection enable to diagnose active tuberculosis in approximately only an hour with higher detection sensitivity compared to
microscopic smear examination using concentrated method, which could eliminate smear examination in the future. even tak-
ing cost-benefit analysis into consideration. Sensitivity against major anti-tuberculosis medicine using clinical specimen could
be evaluated in short time while the significance of phenotypic sensitivity examination. The significance of cellular immune
system mediated by CD8 positive T lymphocyte or humoral immune system mediated by immunoglobulin in terms of con-
trolling disease progression from latent infection to active diseases has recently started to gather much attention. In addition,
recent progress in the RNAseq technique is expected to be able to effectively find subclinical patients with latent tuberculo-
sis infection under developing active tuberculosis, being to be treated. Potential availability of noninvasively obtained sample
such as breathe, saliva, and urine to diagnosis active tuberculous diseases is under development. Together with these recent
advances of microbiological examinations would dramatically change clinical practice in the management of tuberculosis near
future.


