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要 旨 

 

2022年度に結核菌 DNA解析調査事業で当センターに搬入された結核菌 28株について反復配列数多型（variable 

numbers of tandem repeats, VNTR）分析法による解析を試みた．過去に実施した株も含めて系統解析を行った結果，

12 領域（JATA1～12）について，遺伝子配列の反復数が一致する 8 グループが形成された．さらに，この 8 グル

ープについて，6領域（JATA13～15及び HV 3 領域）を追加し解析したところ，5グループ内において，18領域全

てが一致する株が見られた．保健所による疫学調査結果を併せた分析の結果，1グループは家庭内感染と確定され

た．その他 1 グループは同じ徳島市での感染事例であったが，疫学上関連は見られなかった．その他のグループ

でも，疫学上関連は見られず，散発的な事例と考えられた． 

 

  Key words：結核菌 Mycobacterium tuberculosis，反復配列数多型分析法 Variable Numbers of Tandem Repeats 

 

 

Ⅰ はじめに 

 結核は，結核菌（Mycobacterium tuberculosis）によって引き

起こされる感染症で，「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」(平成 10年法律第 114号) において

二類感染症に指定されている．厚生労働省の 2022 年結核登

録者情報調査年報集計結果 1) によると，日本における 2022

年の新登録結核患者数は 10, 235 人，結核による死亡数は， 

1, 664人であった．2022  年の結核罹患率（人口 10万対）は

8.2で，前年より 1.0ポイント減少した．喀痰塗抹陽性肺結核

患者数は 3,703人で，前年より 424人減少し，喀痰塗抹陽性

肺結核罹患率（人口 10万対）は 3.0であった．徳島県におい

ては，2013年から 2022年にかけて，新登録結核患者数は 131

人から 75人へ，結核罹患率は 17.0から 10.7へ漸減している

（図 1）が，2022年の結核罹患率は全国平均を上回っている． 

結核集団感染事例における感染経路などを解明するため

の遺伝子型別法として，反復配列数多型分析法（以下

「VNTR法」という．）が多用されている．これは結核菌ゲ

ノム上にある複数の遺伝子領域における特定の塩基配列のリ

ピート（反復）数によって菌株の系統を推定する手法である．

本県では，2013年度に一部の結核患者を対象にVNTR法によ

る分子疫学解析を開始し，2014年度から県内全域の結核患者

から分離された結核菌について実施している．これにより従

来の患者調査を主体とした疫学調査に菌株からの情報が加わ

り，感染源・感染経路の究明や結核の二次感染予防等の結核

対策に活用することで，結核の感染拡大防止に役立っている． 

本報では，2022年4月から2023年3月までに搬入された結

核菌株について，VNTR法による分子疫学解析を実施したの

で報告する．
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図 1 徳島県における結核患者年次推移 

 

Ⅱ 材料と方法 

１ 材料 

2022 年 4月から 2023年 3月までに結核菌DNA解析調査事

業により搬入された結核菌 28 株の検査を行った．さらに

2022年 3月以前に解析を行った結核菌株についても系統解析

の対象とした． 

２ 方法 

（１）テンプレートDNAの抽出 

DNAの抽出は前報 2-10)
 と同様の方法で行った． 

（２）VNTR解析 

前田ら 11) 及びMuraseら 12) の方法に従い，JATA12で用いら

れている 12領域及び JATA15で用いられている 15領域に超

多変領域（higher variable region, 以下「HV」という．）である

QUB3232，V3820，V4120の 3領域を加えた 18領域について，

ゲル電気泳動及び自動電気泳動装置（MultiNA）により各遺

伝子領域のサイズを確認し，換算表から反復数を推定した．

系統樹については，解析ソフト「BioNumericus ver 7.1」

（APPLIED MATHS）を用いてWard 法にて解析を行った．な

お，2022年 3月以前に解析した結核菌株について， 2022年

度に搬入された株とグループを形成しない株は表記を割愛す

る． 

（３）結核菌の北京型及び非北京型分類 

 Warren ら 13) が確立したプライマーセットのうち，Set 1 と

Set 4 を用いて，PCR法により北京型及び非北京型の分類を行

った． 

 

Ⅲ 結果及び考察 

１ 県内で分離された結核菌株の VNTR法による解析 

得られた 18 領域の解析結果及び昨年度までに実施した結

果 2-10) と併せて系統解析を行った． 

 はじめに，JATA12の系統解析結果を図 2に示した．12領

域の完全一致が見られたのは 8 グループ（A～H）であった． 

グループ B，Cは，2022年度に解析された株のみで構成さ

れており，居住地はいずれも徳島市であった．この他のグル

ープに明確な地域特異性や分離された年による特徴は見られ

なかった． 

 この 8グループの株について， JATA13～15及びHV3 領域

の反復配列数を表1に示した．図2で示した12領域の結果と

併せ，今回新たに解析した 28菌株のうち 7株が，18領域全

ての反復数で同グループ内の他の株と完全一致を示した．完

全一致する株で構成されるグループは B，C，H で，さらに

グループ E，Gにも，18領域が一致する株が含まれていた． 

この 18 領域の解析結果と，保健所の疫学調査結果から，

①集団発生，②偶発的な複数の感染，③散発事例又は VNTR

法あるいは疫学調査の限界，④散発事例の 4つのパターンに

分類し，それぞれのパターンについて分析を行った（表 2）．

①に該当したグループ C内の 2株（2022_47，2022_49）は，

VNTRの解析結果が完全に一致し，保健所の疫学調査におい

て家庭内感染であった．②については保健所の疫学調査の結

果，該当したグループはなかった．③に該当した グループB，

グループ E内の 2株，グループ G内の 2株及びグループ H

は，18 領域の反復数は一致したが，保健所の疫学調査にお

いて明らかな関連性は確認できなかった．これまでの調査で

は，分離された年が 1年以上離れた株間における疫学的関連

性を見いだすことは困難であり， グループ B も分離された

年は 1年以上離れていた．また，由来が異なる菌株であるが，

今回調べた遺伝子型が同一であった可能性があり，当センタ

ーで用いているVNTR法の限界と考えられた．今後，クラス

ター分析の分解能向上のため，24領域の分析や NGSの活用

等の検討が必要であると考えられた．④に該当したグループ

（A，D， E，F及びG）の株は，18領域において 1つ以上の

領域が異なっており，疫学調査からも関連性が見いだせない

ことから散発事例と推察された．このようにVNTR法による

解析結果と保健所の疫学調査を組み合わせた分析は限界もあ

るが，感染源・感染経路の解明等，結核感染症対策に有効と

考える． 

２ 県内で分離された結核菌株の北京型及び非北京型数 

北京型は国内で分離される結核菌の約7～8割を占めており，

北京型株は他の遺伝系統と比べ，感染伝播力が強く，薬剤耐

性と関連性が高いとの研究報告 14)15) がある．解析を行った 28

株について，北京型及び非北京型の分類を行ったところ，北

京型 20株（71%），非北京型 8株（29%）であり, 国内と同

様の傾向であった．

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 JATA1～12の VNTR法による解析結果 
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図 2 JATA1～12の VNTR法による解析結果 
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表 1  JATA13～15＋HV3領域の 6領域の反復数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2022年度の株と 18領域が完全一致した株   ※集団感染事例 

 

表 2 VNTR法による解析結果と保健所の疫学調査結果による分類 

 

  V N T R 法の  

解析結果  

保健所の  

疫学調査結果  
分析結果  

該当する結核菌株  

及びグループ  

①  一致  患者間の関連性  有  集団発生  C ( 2 0 2 2 _ 4 7 , 2 0 2 2 _ 4 9 )  

②  不一致  患者間の関連性  有  偶発的な複数感染            －  

③  一致  患者間の関連性  無  

偶 然 の 一 致 （ 散 発 事

例）又は V N T R 法・

疫学調査の限界  

B ( 2 0 2 2 _ 5 7 , 2 0 2 2 _ 2 3 5 ) , E ( 2 0 2 0 _
1 9 , 2 0 2 2 _ 1 5 6 ) , G ( 2 0 1 5 _ 1 9 , 2 0 2 2
_ 1 7 3 ) , H ( 2 0 1 9 _ 1 4 6 , 2 0 2 2 _ 2 3 2 )  

④  不一致  患者間の関連性  無  散発事例  

A , D , E ( 2 0 1 5 _ 1 3 9 , 2 0 1 6 _ 1 2 0 ,  
2 0 2 0 _ 1 2 0 , 2 0 2 0 _ 1 6 8 ) , F , G ( 2 0 1 2
_ 2 8 5 , 2 0 1 4 _ 1 4 7 , 2 0 1 4 _ 1 5 7 , 2 0 1 4
_ 1 8 5 , 2 0 1 4 _ 1 9 2 , 2 0 1 5 _ 6 8 , 2 0 1 5 _
9 2 , 2 0 1 5 _ 1 3 7 , 2 0 1 6 _ 5 9 , 2 0 1 6 _  
1 3 7 , 2 0 1 6 _ 1 4 6 , 2 0 1 7 _ 8 0 , 2 0 1 9 _  
1 4 8 , 2 0 2 1 _ 4 2 , 2 0 2 1 _ 2 1 1 )  

Ⅳ まとめ 
2022年度に結核菌 DNA解析調査事業で搬入された結核菌

28株についてVNTR法を実施し，系統解析を試みた．菌株か

らの分子疫学的情報は，疫学調査により見出された患者間の

関連性への科学的な裏付けを与えるものである．今後も，

VNTR法による解析を継続して実施するとともに，クラスタ

ー分析の分解能向上のため 24領域の分析や NGSの活用等の

検討が必要であると考えられた． 
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表 1  JATA13～15＋HV3領域の 6領域の反復数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2022年度の株と 18領域が完全一致した株   ※集団感染事例 

 

表 2 VNTR法による解析結果と保健所の疫学調査結果による分類 

 

  V N T R 法の  

解析結果  

保健所の  

疫学調査結果  
分析結果  

該当する結核菌株  

及びグループ  

①  一致  患者間の関連性  有  集団発生  C ( 2 0 2 2 _ 4 7 , 2 0 2 2 _ 4 9 )  

②  不一致  患者間の関連性  有  偶発的な複数感染            －  

③  一致  患者間の関連性  無  

偶 然 の 一 致 （ 散 発 事

例）又は V N T R 法・

疫学調査の限界  

B ( 2 0 2 2 _ 5 7 , 2 0 2 2 _ 2 3 5 ) , E ( 2 0 2 0 _
1 9 , 2 0 2 2 _ 1 5 6 ) , G ( 2 0 1 5 _ 1 9 , 2 0 2 2
_ 1 7 3 ) , H ( 2 0 1 9 _ 1 4 6 , 2 0 2 2 _ 2 3 2 )  

④  不一致  患者間の関連性  無  散発事例  

A , D , E ( 2 0 1 5 _ 1 3 9 , 2 0 1 6 _ 1 2 0 ,  
2 0 2 0 _ 1 2 0 , 2 0 2 0 _ 1 6 8 ) , F , G ( 2 0 1 2
_ 2 8 5 , 2 0 1 4 _ 1 4 7 , 2 0 1 4 _ 1 5 7 , 2 0 1 4
_ 1 8 5 , 2 0 1 4 _ 1 9 2 , 2 0 1 5 _ 6 8 , 2 0 1 5 _
9 2 , 2 0 1 5 _ 1 3 7 , 2 0 1 6 _ 5 9 , 2 0 1 6 _  
1 3 7 , 2 0 1 6 _ 1 4 6 , 2 0 1 7 _ 8 0 , 2 0 1 9 _  
1 4 8 , 2 0 2 1 _ 4 2 , 2 0 2 1 _ 2 1 1 )  

Ⅳ まとめ 
2022年度に結核菌 DNA解析調査事業で搬入された結核菌

28株についてVNTR法を実施し，系統解析を試みた．菌株か

らの分子疫学的情報は，疫学調査により見出された患者間の

関連性への科学的な裏付けを与えるものである．今後も，

VNTR法による解析を継続して実施するとともに，クラスタ

ー分析の分解能向上のため 24領域の分析や NGSの活用等の

検討が必要であると考えられた． 
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要 旨 

 

徳島県では日本脳炎ウイルスの浸淫度を追跡し，流行を推定するため，感染症流行予測調査事業の一環として，

ブタを対象とした日本脳炎感染源調査を実施している．今回の調査で，平成 30 年以降は 6 月中からブタにおける

抗体価の上昇が確認されたことから，日本脳炎ウイルスの活動が活発であることが推測された．本県では，毎年

日本脳炎ウイルスの活動が確認されており，今後も県民への注意喚起や迅速な情報提供が必要である． 

 
Key words：日本脳炎 Japanese Encephalitis，流行予測調査 Surveillance of Vaccine-preventable Disease 

 
 
Ⅰ はじめに 

日本脳炎は，フラビウイルス属の日本脳炎ウイルスによっ

て引き起こされる，重篤な急性脳炎である．近年，国内での

患者発生数は年間 10人程度に留まっているものの，後遺症

の発生頻度が高く，小児では特に重度の障害が残ることが多

い疾患である 1) ．患者の多くは 60歳以上であるが，10歳未

満の患者発生も報告されており，県民全体に対する予防啓発

が必要である 2) ． 

日本脳炎ウイルスは，主にコガタアカイエカによって媒介

され，ブタと蚊の間で感染環を形成している 1) ．ブタは，特

にコガタアカイエカに好まれること，肥育期間が短いために

毎年感受性のある個体が多数供給されること，血液中のウイ

ルス量が多いことなどから，最適の増幅動物となっており，

ブタの日本脳炎ウイルス抗体保有状況を調査することで間接

的に日本脳炎ウイルスの活動を把握することができる． 

本県では，厚生労働省が実施する感染症流行予測調査事業

の中で，ブタ血清中の日本脳炎に対する抗体を測定する，日

本脳炎感染源調査を毎年行っている．本報では，平成27年度

から令和4年度調査結果について報告する． 

 

Ⅱ 方法  

１ 調査時期及び回数 

6月上旬から10月上旬にかけて，1週間または2週間ごとに1

回，計8回実施した． 

２ 調査客体および検体 

 調査客体は，徳島県内で飼育された生後 6か月の肥育豚

80頭とした．検体は，と畜場において調査客体から採取し

た放血液（ブタ血清）とした． 

３ 調査内容 

感染症流行予測調査事業検査術式 3), 4)  に準じて，ブタ血清

中の日本脳炎ウイルスに対する赤血球凝集抑制（以下「HI」

という．）抗体の測定を行い，HI抗体価が 1:10以上を抗体

陽性とした．また，HI 抗体価が 1:40 以上の検体については，

新鮮感染抗体（IgM抗体）であるか否かの判定のため，2-メ

ルカプトエタノール（以下「2-ME」という．）感受性抗体

の測定を行った． 
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