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要旨 
 

平成 27 年度に県内で発生した精神科病院での結核集団感染事例において，VNTR 型が一致し

た結核菌 7 株（1 領域違い含む）について，次世代シークエンサーを用いて全ゲノム解析を実施

した。その結果，5 株は非常に近縁であったが，残り 2 株は，5 株と比較してそれぞれ 10 か所と

13 か所の SNV（Single Nucleotide Variant，一塩基変異）が見られ，やや異なっていた。この 2
株は治療中断歴のある既感染者由来であったため，本事例以前の感染の可能性が考えられた。 
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1.はじめに 
茨城県の平成30年結核罹患率は人口10万

人対10.6と，全国罹患率(12.3)を下回って

いるが，低蔓延状態と言われる10以下には

届いていない。県内では集団感染事例も毎

年発生しており，集団感染の見極めの際に

結核菌分子疫学解析として24領域Variable 
Number of Tandem Repeat（VNTR）型

別検査を実施してきた。平成29年度に改定

された茨城県結核予防計画（第三次）で

は，県内新規結核登録患者由来の菌株をす

べて収集し，分子疫学解析を実施すること

を目標の1つとしている。それに伴い解析

数が増加した結果，疫学的関連性が不明で

あるが，VNTR型が一致する例が複数確認

されるようになった１）。 

この疫学的関連性が不明なVNTR型一致

例が偶発的なものか，または隠れた感染経

路が存在するのかを解明するためには，よ

り微細なゲノムの変化を検出して比較する

必要がある。そこで，平成30年度から研究

事業として次世代シークエンサー（Next 
Generation Sequencer,NGS）を用いた結

核菌全ゲノム解析を実施している。 

今回，平成27年度に発生した集団感染事

例について，詳細な感染伝播状況を明らか

にすることを目的に，NGSを用いた全ゲノ

ム解析を実施したので報告する。 
 

2.事例概要 
平成27年12月に精神科病院において結核

集団感染が発生した。当初は，1か所の病

棟からの患者発生であったが，他病棟から

も患者発生が認められたため，入院患者由

来結核菌10株（平成28年3月～平成30年2
月搬入）について24領域VNTR型別検査を

当所にて実施した。その結果，7株が

VNTR型完全一致，1株は1領域違いであっ

た。また，残り2株についてはVNTR型が

異なっていた（表1）。このことから，1領
域違い1株を含めた8株が同一集団と判断さ

れた。 
 VNTR型が一致した患者は4か所の病棟

に分かれており，長期入院者や既感染者が

多い状況であった（図1）。 
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表1：VNTR型別検査結果 

 

図 1：保健所の調査及び VNTR 型別による 

7 株の比較結果  

3.方法 
良好な状態で－80℃保管されていた患者

1～7 由来の 7 株（1 領域違い 1 株を含む）

を 2％小川培地で再培養した結核菌を，検

体とした。 
 微細ガラスビーズ入りのマイクロチュー

ブにクロロホルム 500 μ L 及び TE 
Buffer750μL を分注し，小川培地上に発育

したコロニーを採取し，ボルテックスによ

り菌体の破砕および不活化を行った。

5000rpm 5 分遠心後，上清から DNeasy 
Blood＆Tissue Kits(QIAGEN)により DNA
抽出を実施した。 

抽出したDNAをQIAseq FX DNA 
Library Kit(QIAGEN)によりライブラリ

調製を行い，MiSeq Reagent Kit v3
（600 Cycles）(illumina)を用いて，リ

ードデータを取得した。データ解析は

Webサービスとして公開されている分子

疫学解析ツールであるTGS-TB（国立感

染症研究所病原体ゲノム解析研究センター

作成）により実施した2)。 

 
4.結果 

TGS-TB での比較結果を図 2 に示す。7
株の起点（変異なしの地点）は，矢印の地点

と推定され，ここから解析株はそれぞれ特

異的な SNV を蓄積している。 
患者 1,6,7 由来の 3 株は，特異的な 5 か

所の SNV を蓄積し完全一致，患者 2,5 由来

の 2 株は，それぞれ前述の 3 株とは 1 か所

の SNV のみ異なっており，この 5 株は非

常に近縁であった（以下，近縁グループ）。

この近縁グループとなった患者 5 名（患者

1,2,5,6,7 由来）は A 病棟及び D 病棟に入院
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していた。患者 4 由来の株については，特

異的な 5 か所の SNV を蓄積しており，近

縁グループとは異なる 10 か所の SNV が検

出された。患者 3 由来の株については，特

異的な 8 か所の SNV を蓄積しており，近

縁グループとは異なる 13 か所の SNV が検

出された。 

図 2：全ゲノム解析による 7 株の比較結果 

         ※円の色は病棟を示す。 
5.考察 
保健所の疫学調査によると，今回全ゲノ

ム解析を実施した結核患者 7 名は，全員が

長期入院者であり，既感染者も多く含まれ

ていた。さらに，患者 3,4,6 の 3 名は，平成

18 年に同病院で発生した結核患者の接触

者健診により潜在性結核感染症（LTBI）診

断を受け，治療を開始したが，3 名とも肝機

能障害を理由に治療を中断していた（表 2）。 

NGS による全ゲノム解析の結果，患者

3,4 は，近縁グループとは異なる 10 か所ま

たは 13 か所の SNV が検出され，近縁グル

ープと異なることが明らかとなった。この

2 名については，平成 18 年の再燃の可能性

が強く示唆された。 
また，患者3,4と同じく平成18年にLTBI

診断を受けた患者 6 については，近縁グル

ープと一致しており，初発患者から約 2 年

遅れての診断であったことから，再燃では

なく，再感染の可能性が考えられた。 
疫学情報と今回の解析結果から，7 株に

共通する SNV 地点が平成 18 年の感染株と

推定され，本事例内には今回の A,D 病棟感

染例と再燃例が混在していることが明らか

となった。 
 

6.まとめ 
 本事例は長期入院者と既感染者が多い非

常に特殊な環境であったが，全ゲノム解析

により，集団感染内の状況を明らかにする

ことができた。 
結核の潜伏期間は数か月から数十年と長

く，患者への聞き取り調査のみからは感染

経路を明らかにすることが困難な場合が多

い。 

表 2：全ゲノム解析施した 7 株の疫学情報 
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集団感染発生時や患者間の疫学的関連性

が不明かつVNTR型の一致が確認された際

に，疫学調査と並行して全ゲノム解析を進

めることにより，より詳細な関連性を明ら

かにすることが可能となる。これにより，接

触者健診の範囲や追加調査内容等に活用で

き，感染拡大防止対策の大きな一助となる

と考えられる。 
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