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接触者健診 にお けるQuantiFERON（R)-TB第 二世代 に よる

感染診断 の経費効 果分析

森 亨 原田 登之

要旨:〔 目的)BCG接 種歴の影響を受けずに結核感染を診断 しうる技術 として最近開発 されたQuanti-

FERON② 一TB2ndGeneration(以 下QFT)を 集団の接触者健診に用いるうえでの有用性 について経費効

果分析 を行った。〔方法〕モデルでは,BCG既 接種の青年集団が感染に様々な程度に曝露 されたこと

を想定し,そ の際感染曝露前の集団(未 感染者)の ツベルクリン反応(以 下,ツ 反)分 布の強さを種々

仮定し,さ らに感染曝露によって感染を受けた者のツ反分布が曝露前と比較してどう変わるか も仮定

する。QFTの 結核感染診断の感度,特 異度はそれぞれ89%,98%と した。方策としてはツ反検査の結

果,種 々の強さの者にQFTを 施行することを模擬 した。効果は各方策による化学予防の結果として

患者発生の回避(そ れによる医療費の節減),化 学予防の対象人数および経費バランス(患 者 ・化学予

防の医療費と検査[ツ 反検査およびQFT]の 経費の差)を 検討 した。〔結果 ・結論〕QFTの 使用は不要

な化学予防の回避に有効,経 済的にも比較的高価な検査単価に見合 うことが知られた。またツ反検査

との併用方法については集団の感染前後のツ反分布などの条件によって決定することが有用である。
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感染性患者の発生に際 して行われる接触者健診箆)にお

いて29歳 以下の年齢に対 してはツベルクリン反応(以

下,ツ 反)検 査 を用いた結核感染の診断を行い,そ れに

よって結核感染が とくに疑われる者に対しては化学予防

が指示される｡た だし,こ の際大きな問題になるのは,

日本ではBCG接 種が広範に行われているため,ッ 反検

査 による感染の診断に信頼性が低いことであった｡近

年,新 たに発見された結核菌特異抗原による全血刺激に

対す るインターフェロンγ応答の簡易 定量 システム

(QuantiFERON⑪ 一TB第二世代,以 下QFT)が 開発され,

これのわが国における臨床試験2)でかなり有望な診断パ

フオーマ ンスが得 られた｡そ の後われわれはこれを様々

な接触者健診に試用し,そ の有用性を確認 している3)4)｡

海外でも同様の所見が報皆5)されている｡た だこの検査

技術の問題はツ反検査に比して1人 あたりの経費がかな

り高価なことである｡2005年4月 時点でその40入 分の

キッ トの国内価格 は16万 円となっている6}｡そ こでこの

技術を,様 々なBCG接 種後ツ反をもち,異 なる程度の

感染 リスクに曝露された集団の接触者健診において適用

する場合,従 来のツ反検 査との比較において,あ るいは

ツ反検査をどのように組み合わせることがより対経費効

果的であるかを分析することとした｡

方 法

この分析では,BCG既 接種若年者の集団感染曝露に

おいて,そ の成員に対 してツ反検査 を行い,そ れにもと

ついてQFTを 併用す る状況を想定する｡そ の際成員に

おける過去のBCG接 種の状況や,今 回の感染曝露によ

る感染の程度等を様々に仮定 し,その中で診断される「感

染疑い者」に対するINHに よる化学予防の効果を,結 核

治療費軽減と救命件数 とでみる｡具 体的な仮定等は以下

のとお りである｡

①年齢20歳 過去のBCG接 種 によるッ反の強 さが

様々な集団において,感 染曝露があったとして接触者健

診を行う｡

②方策として健診ではまずツ反を行い,続 いてS,:
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ッ反発赤30㎜ 以上に化学予防 を指示(厚 生労働省基

準7)による),S2:ツ 反発赤30mm以 上にQFrを 実施

QFr陽 性者に化学予防を指示する,S3:ツ 反発赤20mm

以上にQFr実 施,QFr陽 性者 に化学予防を指示す る,

S4:ツ 反発赤10mm以 上 にQFr実 施,QFr陽 性者 に化

学予防を指示す る｡な お参考のため,ツ 反を行わず,全

員にQFrを 実施し陽性者に化学予防を指示する(S5)も

あわせて模擬 した｡

③今回の曝露(対 患者接触)で 感染を受けた者の割合

は11:10%,12:20%,13:30%を 仮 定す る｡以 前 に受

けた感染は無視する(集 団曝露がなければ20歳 ならば

1%程 度8)であろう)｡

④過去に受けたBCG接 種や ツ反検査の結果 として,

感染曝露前のツ反はBl(強 い),B2(中 等度),B3(弱 い)

の3通 りを,経 験に基づ きそれぞれFig.1の ような分布

として想定する｡

⑤曝露 して感染を受 けた者のツ反の分布 はTi:結 核

患者 と同 じ(平 均30mm,標 準偏差10mm),T2:平 均

50㎜,標 準偏差15mmの2通 りとする(Fig.2)｡曝 露

しても感染を免れた者のツ反は④で述べたとおりのまま

とする｡

⑥感染後の発病率は感染後30年 間について考慮 し,

この間の発病の確率は累計25%と する｡

⑦化学予防の効果は60%と する｡

⑧経費指標 としては発生患者数とそれを治療するため

の経費,検 査のための経費(ツ 反,QFr),化 学予 防の

ための医療費(薬 剤,副 作用検査経費:化 学予防は6カ

月の外来通院,治 療は2カ 月入院その後4カ 月外来での
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標準治療)と する｡こ れらは現在の医療費体系に基づい

て推定 した以下のような平均的な値(1人,1件 あたり

単価)を 用いる｡間 接的な経費(交 通費や労働損失など)

は省略する｡ツ 反検査1,500円,QFr検 査5,000円 および

10,000円,化 学予 防52,000円,結 核 医療費1,500,000円

とする｡

⑨各方策に対する結果指標 としては,診 断すなわち化

学予防指示の精度(陽 性 ・陰性的中率),発 病予防件数,

および対経費効果をみるために1人 の患者発生を予防す

るための経費,何 もしない場合 に比 した総経費節減額,

を用いる｡

⑩結核患者の医療費については,患 者発生の時問分布

に関する時間割引(年 利率3%)を 適用する｡す なわち,

感染後の結核患者発生の時間分布は感染直後から30年

後にわたるものとするが,直 後に発生する患者の医療費

をAと した場合,n年 後に発生する患者の医療費の現在

における評価額はA/(1+O,03)nと する｡患 者は最初の

2年 に各年25%ず つ発生し,の こり28年 間は均等に発生

すると仮定する｡こ れにより1人 あた り結核医療費は現

価1,500,000円 に対 して,全 期間(30年 間)平 均する と

1,226,000円 に低減する｡医 療費 に関する以下の計算で

はこの金額を用いる｡

計算は以下の方式 に基づいて,Excelス プ レッドシー

ト上で行 う｡例 として,対 象者の曝露前の ツ反が強 く

(B茎),曝 露による感染が20%(12)に 起 こり,感 染後 ツ

反は増強する(T2)と した場合について計算の手順を示

す｡

Table1は 接触者健診における被験者のツ反の分布を,

彼 らの感染曝露前(未 感染者)の 分布 と感染後の分布の

和(合 成分布)と して模擬 した ものである｡こ れか ら,

Table2の ようにQFr適 用者,化 学予防被指示者,患 者

TablelCalculati◎nprocedure(1)Simulationofdistributionoftuberculin

reactionsatprevalenceofinfectionof20%(1=12),forapopロlationwith

strongreactionbothbefore(B=B1)andafterinfection(T=T2)

TST

Erythema

Not

{nfected"
Infectedb

TSTafterexposuretoinfection

Non-inf.c InfecteddTotale

O・一一9mm

10-19

20-29

30-39

40十

Total

0.05

0.15

0.3

0.3

0.2

1

0.004

0.013

0.082

0.1545

0.7465

1

0.04

0.12

0.24

0.24

0.16

0.8

0.0008

0.0026

0.0164

0｡0309

0.1493

0.2

0.0408

0.1226

0.2564

0.2709

0.3093

正

Note:TST:tuberculinskintest.

aBasedo総Fig.卜B1.

bBasedo烈Fig、2-T2.

cAssuming20%wereinfectedduetothe!astexposure(12=O,2),col越m簸a×(1-一 一〇｡2).

dSimilarasabove,columnb×0.2.

eCompositedistributionof``cdumnc十co玉umnd"

Tab畏e2Calculationprocedure(2)EstimationofnumberofQFrtested,numberofindicationsfor

chem◎prophylaxis,andactivetuberculosispatientsdeveloping,accordingtostrategy.{Scenario:

prevalenceofinfectionof20%(1=12),forapopulationwithstrongreactionbothbefore(B=・B正)and

afterinfecti◎n(T=T2).】Theentriesovercolumnsfthroughirefertothequantitiesperltestedsubject

Strategy
Number

QFTdonef

Number

INHgiven9

Numberinfected

INHgivenh

NumberinfbctedPatientsGccurring

INHnotgiveni(per1,000)J

1

2

角」

4

《J

q
冒

Q
ゆ

q
り

S

S

OnlyTST

QFrtoTST30mm十

QFTtoTST20mm十

QFTtoTST10mm十

QFTtoall

0.0000

0.5802

0.8366

0.9592

1.0000

0.5802

0.1684

0.1878

0.1925

0.1940

0.1802

0.1604

0,1750

0.1773

0.1780

0.Ol98

0.0396

0.0250

0.0227

0.0220

23.0

25.9

23.8

23.4

23,3

Note:TST:tubercullnskintest,QFT:Q"ant量FERON-TB2ndGeneration,INH:isoniazid.

fSumofcellsofcolurRReovercorr,espond三ngTSTsize.

gFoゼ`Sl:OnlyTST"sumofcellsofcolurRneofTablelcorrespondingtoTST30mm十;Forothers(S2-S5),surnofcelisofcolumn

cofTablelcorrespondingt｡TSTsize×(1-specificityofQFI",Le.,0.98)pluscolu㎜h.

hFor"S1:0nlyTST"sumofcellsofcolum論dofTablelcorτespondingtoTST30mm十;Forothers(S2-S5),sumofcellsofcolumn

dofTable三correspondingtoTSTsize×sensitivityofQFI',i.e.,0.89.

iInfected(0.2)一 ℃01umnh.

j{columni十columnh×(1-INH-efficacy,i.e.,0.60)}×riskofdevelopment
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発生件数などを計算する｡こ れか ら以下のように結果指

標を計算する｡

(1)診 断パ フオーマンス

各方策(Si～S,)を 感染曝露前 ツ反分布(Bi～B3)お

よび感染後ツ反分布(Ti,T2),曝 露によって感染 を受

けた者の割合(既 感染率1,～13)に 適用 した場合に,「感

染を受けたとして化学予防を指示す る」診断の精度に

ついて,感 度,特 異度,陽 性的中率(PV+),陰 性 的中

率(PV-)を 以下のように計算した｡

感度:感 染を受けた者全員中の化学予防被指示者の割

合｡h欄/1(上 の例では0.2)

特異度:未感染者全員中の化学予防未被指示者の割合｡

(1-9欄 一i欄)/(1-1)

陽性的中率(PV+):化 学予防被指示者中の真の感染

を受けた者の割合｡h欄/g欄

陰性的中率(PV-):化 学予防未被指示者中の真の未

感染者の割合｡(1-g欄 一i欄)/(1-g欄)

(2)関 連経費の推定

健診の対象者を1,000人 として,こ れ ら全員へのツ反

検査,QFr検 査(f欄 ×1,000円),化 学予防(9欄 ×1,000

円),そ して治療(」欄)を 計算する｡「予防された患者数」

は」欄 と健診 をしなかった場合の発生患者数(上 の例で

は1,000× 既感染率×0.25)と の差を用いる｡

結 果

(1)化 学予防指示のための診断精度

ツ反検査 と様々な基準でQFrを 適用 して決定 される

化学予防指示のための診断精度を感度 と特異度について

検討 した｡当 然のことなが ら曝露で受ける感染の頻度Ii

～13に は無関係である｡さ らに感度は未感染の者の ツ

反分布(B),特 異度は感染後のツ反分布(T)と も無関係

である｡

感度,つ まりこの集団中の真に結核感染を受けた者の

なかで,各 方策による健診で化学予防を指示 される者の

割合は,Table3左 にみるように感染を受けた者のツ反

分布(Ti,T2)に 依存 し,感 染後のツ反が通常観察 され

る結核患者の反応 と同じ程度(Ti)と した場合 と,BCG

既接種集団ではそれよりも増強される(T2)と 仮定 した

場合 とでかな りちがう｡前 者では 「ツ反のみ」の感度は

きわ めて低 く,ツ 反発 赤10mm以 上,20mm以 上 に

QFrを 追加すると多少有利になる｡こ れに対して後者で

は,前 者 に比 してどの方策 においても感度は一様 に高

く,またツ反にQFrを 迫加しても決して利益にならない｡

これに対 して特異度は,Table3右 にみるように未感

染者のツ反分布(Bi～B3)に 依存する｡つ まりBCG接

種歴等による以前か らのツ反が強い集団(Bi)で は一般

に特異度は低 く,こ れはツ反検査のみの方策で顕著であ

る｡QFrの 追加は明らかに,一様に特異度を向上 させる｡

これに曝露によって起こった感染の影響 を加味して,

診断(化 学予防指示)的 中率をみたのがTable4で ある｡

陽性的中率(PV+),つ まり健診で化学予防を指示 され

た者の中で真 に感染を受けている者の割合は,「 ツ反検

査のみ」では一般に低 く,感 染を受けた者の割合が10%

程度(11)の 場合では,未 感染者のツ反が弱い集団(B3)

で もせいぜ い40%ど ま りで,残 り60%は 未感染 なのに

化学予防を指示 されることになる｡既 感染率が30%に

もなれば,72%に まで改善する｡

QFrの 追加は一様に,し か も格段に陽性的中率を上昇

させる｡こ れは曝露により感染を受ける者の割合が大 き

いほど,曝 露前ッ反が強いほど,そ して感染後ツ反が強

いほど高いが,い ずれ も方策の間で大きな差異はない｡

また感染 を受ける割合が小 さいほどQFr追 加の有用性

の増加幅は大 きい｡

一方陰性的中率(PV-)は ,化 学予防を指示されなか

った者の中における真の未感染者の割合であるが,ツ 反

検査のみの場合には,感 染によってツ反が強くなると仮

Tab貰e3Accuracyofindicationf◎rchemoprophylaxisaccordingtostrategy

Sensitivity Specificity

Strategy TSTafterinfection TSTbeforeinfection

T1:AspatientsT2:Stronger Bi:Stronger B2:Intermed, B3:Weak

1

2

3

4
「

く♂

S

Q
り

S

S

S

OnlyTST

QFTtoTST30mm+

QFrtoTST20mm十

QFTtoTSTlOmm十

QFTtoall

0511

0.455

0.746

0.871

0.890

0.901

0.802

0.875

0.886

0.890

0500

0.990

0.984

0.981

0.980

0,700

0.994

0.988

0.983

0.980

0.850

0.997

0.993

0.987

0.980

N｡te:TST:tuberculinskifitest,QFr:QuantiFERON@・TB2ndGenerati・n.

StrategジS2:QFrtoTST30mm十"meansind三cadonforchemoprophylaxistothosewithtuberc曲erythemasizeof30㎜or

moreandpositiveQFr.

T崔:AspatientsT:TuberculinreactionsafterinfectionaresimilartothoseofTBpatients.

B2:Intermed:Tuberculinreactionsbeforeinfectionareofinteτmediatelevel.
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Table4PredictivevaluesofiRdicationforchemoprophylaxisaccordingtostrategy

Prevalence ofi聡 ∬ectio羅due torecentexpos疑re

TSTbefore

infection

TSTafter

infection
Strategy 11:韮0% 1ラ:20%齢 13:30%

PV十 PV一 PV十 PV一 PV十 PV一

S韮 0.1020 0.9020 0.2035 0.8035 0.3046 0.7047

Tl

Aspatients

S2

S3

S4

0.8348

0.8382

0.8359

0.9423

0.9721

0.9856

0.9192

0.9210

0.9198

0.8790

0.9393

0.9682

0.9512

0.9523

0.9516

0.8090

0.9003

0.9468

B1 S5 0.8318 0.9877 0.9175 0.9727 0.9502 0.9541

Strong S1 0.1668 0.9785 0.3106 0.9528 0.4358 0.9218

T2

Stronger

S2

S3

S4

0.8991

0.8587

0.8383

0.9782

α9861

0.9873

0.9525

0.9318

0.9210

0.9524

0.9692

0.9719

0.9717

0.9591

0.9524

0.9210

0.9483

0.9527

S5 α8318 0.9877 0.9175 0.9727 0.9502 0.9541

S韮 0.1591 α9280 0.2987 0.8513 0.4220 0.7696

Tl

Aspatients

S2

S3

S4

0.8939

0.8689

0.8469

0.9426

0.9722

0.9857

0.9499

0.9372

0.9256

0.8794

0.9395

0.9683

0.9701

0.9624

0.9552

0.8097

0.9006

0.9468

B2 S5 0.8318 0.9877 0.9175 0.9727 0.9502 0.9541

Intermediate S1 0.2502 0.9845 0.4288 0.9659 0.5628 0.9429

T2

Stronger

S2

S3

S4

0.9369

0.8861

0.8491

0.9783

0.9861

0.9873

0.9709

0.9459

0.9268

0.9525

0.9693

0.9719

0.9828

0.9677

0.9560

0.9213

0.9485

0.9528

S5 0.8318 0.9877 0.9175 0.9727 0.9502 0.9541

S1 0.2746 0.9399 0.4599 0.8743 0.5935 0.8022
o

Tl

Aspatients

S2

S3

S4

0.9440

0.9221

0.8816

0.9427

0.9723

0.9857

0.9743

0.9638

0.9437

0.8797

0.9399

0.9684

0.9848

0.9786

0.9664

0.8101

0.9011

0.9471

B3 S5 0.8318 0.9877 0.9175 0.9727 0.9502 0.9541

Weak S当 0.4003 0.9872 0.6003 0.9717 0.7202 0.9525

T2

Stronger

S2

S3

S4

0.9674

0.9328

0.8834

0.9784

0.9862

0.9874

0.9853

0.9690

0.9446

0.9527

0.9695

0.9720

0.9913

0.9817

0.9669

0.9215

0.9488

0.9530

S5 0.8318 0.9877 0.9175 0.9727 0.9502 0.9541

Note:TST:tuberculins1(intest, QFr:Qua煎iFERON⑨ 一TB2ndGe級eration.

PV十:Predictivevaluepositive,i.e.,trulyinfectedsubjectsamongthoseindicatedforchemoprophylaxis .

PV-:Predictivevaluenegative,i,e.,trulyRon-infectedsubjectsamongthosenotindicatedforchemoprophylaxis .

ForS1,S2,..S5seenotestoTablel.

定 した場合には80%以 上を期待でき,と くに感染を受

ける割合が小 さい場合 には90%以 上になる｡QFrを 追

加すると,感 染後のツ反が患者並みの場合(Ti)に はわ

ずかに改善するが,と くに感染後ツ反が増強する場合

(T2)に は,発 赤30mm以 上にQFrを 用いると(s2)わ ず

かながら陰性的中率は低下する｡こ のような状況では感

染 を受けた者のうちQFrの 感度の制約で陰性 と判定さ

れるケースがことさらに多 くなるためである｡陽 性的中

率 と陰性的中率の間には,感 度 ・特異度と同様にトレー

ドオフの関係がみ られる｡

このような診断精度の最も直接的な結果として,各 方

策によって指示される化学予防の指示件数を種 々の条件

下で比較 したのがTable5で ある｡ツ 反検査にQFrを 追

加する効果は明白である｡特 に未感染者のツ反が強い集

団で感染がまばらにしか起こらず,か つ感染後のツ反が

強い場合には(B,-T2-11),ツ 反だけでは1,000人 の被験者

中501人 が化学予防とされるが,QFTを 用いればこれを

約5分 の1に 掬制できる｡し かし未感染者のツ反が弱い

集団に大量に感染が起 こるような場合(B3-T2-13)に は

QFrの メリットは比較的小 さく,化 学予防の指示件数は

ツ反のみで375入,30mm以 上にQFrを 行って243人 で

ある｡

(2)患 者予防効果

各方策による化学予防指示による発病予防効果を検討

すべ く,各 方策か らのその後の結核発病者数を推定 した

のがTable6で ある｡発 病者数は未感染者のツ反分布の

仮定(B)に は影響されず,ま た曝露による感染の頻度(1)

に対 しては比例関係となっている｡ま たこれは感染後の

ツ反分布(T)に 左右 され るが,こ れはツ反による感染

を受けた者の補捉の感度(し たがって化学予 防実施状

況)が この分布によって変わるためである｡な お,仮 定

により何 らの方策も行われなければ発生患者数は既感染
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TablesNumberofthoseindicationforchemoprophylaxisaccordingto

strategyoutof1000contactsexamined.
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ForSヨ,S2,..S5seenotestoTable3｡

Table6NumberofpatientsoccurringduetoexposureaccordingtostrategyandlevelofTST

afterinfection,outof1000contactsexamined.

Strategy

Ti:TSTafteriftfbctionsameas

TBpatients'1evel

T2:TSTafterinf6ctionstronger

thanTBpatients'level

Prevalenceofinfection Prevalenceofinfection

Ii:10% 12:20% 13:30% Il:10% 12:20% 13:30%

1

2

3

4

《げ

S

Q
σ

S

q
U

q
り

17｡34

18.18

13.81

11.93

11.65

34.67

36.36

27.63

23.86

23.30

52｡01

5453

41.44

35.79

34.95

1L49

12.97

1t88

1L70

11.65

22、97

25.94

23.75

23.41

23.30

34.46

38｡91

35.63

35.11

34.95

Note:TST:tuberculinskifttest,QFI':Quan、tiFERON② 一TB2ndGeneration.

ForSi,S2,..SsseeτtotestoTable1.

AcaseofT2andI3shownintherightendcG歪urnnagreestothecolumnjofTable2、

率が10%の 時25人(1,000人 中),既 感染率が20%,30%

ならばそれぞれ50人,75人 となり,こ れらの値か ら表

中の該当欄の人数を差 し引いたものがそれぞれの方策の

もとでの化学予防で回避された患者数 となる｡

患者発生数は,感 染後のツ反分布が患者並み(Ti)の

時には,「S2:発 赤30mm以 上 にQFr」 以外 の方策はツ

反検査のみの方策に比 して患者発生数を少なくすること

ができる｡一 方,感 染後のツ反分布が 「感染によって増

強される」場合(T2)に は,QFrを 追加する方策では患

者発生数はわずかなが ら増加す る｡と くに発赤30mm
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以上にQFrを 行う場合(s2)に 増加幅が大きい｡こ れは

QFrの 追加によって,数 多い既感染者のなかからQFr

による偽陰性者が化学予防対象から除外されるためであ

る｡

(3)諸 経費を考慮 に入れた効果

健診の結果に基づいて化学予防の指示がなされるが,

そのために費やされる金額とそれによって発病を免れる

患者数 との関連をみる(Table7)｡す なわち患者1人 の

予防にかかる経費は,ツ 反検査のみの場合には最高350

万円か ら最低70万 円で,こ れだけ費や して1人 の患者

(治療費は122.6万 円)を 予防することになる｡

QFTの 料金が低い場合(5,000円)に は,QFrを 迫加す

る方策は概ね有利であ り,と くに発赤30mm以 上の者

に適用す る(s2)の が有利 である｡QFrが 高価な場合

(IO,ooo円)に はQFT追 加の方策の有利さは低減し,B3-

T2-13のS3～S5(表 中網掛け)で は単位予防あた りの経

費は高くなることがある｡

つ ぎに予防による患者の医療費の節減を考慮に入れた

分析 を行 う｡Table8は 予防によって節減 された患者医

療費総額から予防の経費(ツ 反検査,QFr,化 学予防)

を差 し引いた金額をいろいろなケースについて計算 した

ものである｡感 染前のツ反が弱 く(B3),か つ感染後 ツ

反が増強する(T2)と き以外の状況で,感 染を受ける割

合が小 さいとき(1藍:10%,方 策によっては12:20%で も)

には,ツ 反検査だけによる予防措置は経済的にはマイナ

ス効果,つ まり健診 ・化学予防をしても経済的には有利

ではない,と いうことになる｡こ れにQFrを 追加 した

場合には,Bi-T1-1,で30mm以 上 に10,000円 のQFrを 実

施 したとき以外は,す べてバランスは正 となる｡そ の程

度を方策別にみると,曝 露前のツ反が弱 く,感 染でツ反

が増強する場合(B3-T2)に は,QFrの 単価が5,000円 な

らば概 ねツ反検査のみの場合 に比 してQFrを 迫加する

と利益はわずかに大きくなるが,10,000円 では逆にわず

かに小 さくなるケースが出てくる(表 中網掛け)｡そ れ

以外のケースではQFrの 追加は概ね医療費節減のうえ

で も有用である｡も っとも現実的 と考えられるB2-T2で

Table7ComparisonofcostsofchemoprophylaxisandexaminationstoavertdeveIopmentofonepatient

TSTbefore TSTafter QFT=@¥5,000 QPT=@¥10,000
exposure exposu「e

Strategy
Il:0.1 12;0.2 13:0｡3 Il:0.1 121α2 13:0.3

S1 3,529,967 1,768,715 1,181,631 3,529,967 1,768,715 1,181,631

S2 929,133 634,492 536,278 1,296,409 818,533 659,241
T1=

Aspatients
S3

S4

862,233

855,762

601,581

597,989

514,696

512,065

1,221,480

1,220,309

782,053

780,818

635,578

634,320

B1= S5 791,311 565,094 489,688 1,165,843 752,360 614,532

Strong Sl 2,152,068 1,153,178 820,215 2,152,068 1,153,178 820,215

S2 693,223 526,118 470,416 917,734 646,708 556,366
T2:

Stronger
S3

S4

791,708

847,712

569,504

594,339

495,435

509,881

1,103,488

1,206,676

728,880

774,686

604,010

630,689

● S5 791,311 565,094 489,688 1,165,843 752,360 614,532

S1 2,308,832 1,225,988 865,040 2,308,832 1,225,988 865,040

T1:
S2 769,763 563,661 494,960 1ρ05,110 689,066 583,719

Aspatients
S3

S4

777,200

824,568

563,788

584,125

492,651

503,978

1,066,054

1,163,291

712,975

755,476

595,282

619538
B2: S5 791,311 565,094 489,688 1,165,843 752,360 614,532

Intermediate S1 1,459,504 845,372 640,661 1,459,504 845,372 640,661

T2:
S2 602,836 485,946 446,982 752524 573,281 513,534

Strongeτ
S3

S4

719,217

817,050

537,285

580,711

476,642

501,932

970,988

1,150,632

669,991

749,777

569,659

616,159

S5 791,311 565,094 489,688 1,165,843 752,360 614,532

Sl 1,392,981 818,943 627597 1,392,981 818,943 627,597

T1;
S2 650,235 510,537 463,971 786,635 591,967 527,077

Aspatients
S3

S4

643,575

730,985

504,399

542,533

458,007

479,715

821,813

992,239

604,423

679,453

531,960

575,191

B3= S5 791,311 565,094 489,688 1,165,843 752,360 614,532

Weak S! 940,081 614,517 505,996 940,081 614,517 505,996

T2:
S2 535,047 455,817 429,407 628,617 518,211 48L409

Stronger
S3

S4

605,303

725,064

486,657

539,829

447,108

478,084

762,774

982,498

577,451

675,051

515,677

572,569
S5 791,311 565,094 489,688 1.165β43 752,360 6董4,532

Note:TST:tuberculinskintest, QFr:QuantiFERON-TB⑪2ndGeneτadon.
ForSi,S2,..SsseenotestoTable3.
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Table8Comparisonofbalanceofmedicalcostsaccordingtostrategy(Balance:Savingofmedicalcostsduetodisease

preventionvsCostincurredforexaminationsandchemoprophylaxis,yenperonepersonontheaverage)

TSTbefore TSTafte1 QFT=@¥5,000 QFT=@¥韮0,000

infection i轟fection
Strategy

I1:0.1 12:0.2 13:0.311: 0.1 12:0,2 13:0｡3

S1-17,663 一8
,326 1,011一 17,663 一8

,326 1,011

T韮:

Aspatients

S22,022

S34,065

S44,834

8,065

13,962

16,405

14,107

23,859

27,977

一483

46

69

5,554

9,924

11,626

ll,591

19,802

23,183

B1= S55,798 17,636 29,473 798 12,636 24,473

Strong S1-12,521 1,958 16,436一 12,521 1,958 16,436

T2:

Stronger

S26,404

S35,694

S45,025

16,827

17,220

16,787

27,251

28,746

28,550

3,703

1,602

252

13,926

13,037

11,991

24,149

24,471

23,731

S55,798 17,636 29,473 798 12,636 24,473

S1-8,303 一6 8,291
一8

,303
一6 8,291

T1:

Aspatients

S23,110

S35,016

S45,241

9,031

14,808

16,768

14,953

24,599

28,294

1,504

1,785

814

7,320

11,470

12,289

13,136

21,155

23,763

Bっ:
響

S55,798 17,636 29,473 798 12,636 24,473

1nte㎜ediate S1-3,161 10,278 23,716
一3

,161 10,278 23,716

T2:

Stronger

S27,491

S36,645

S45,432

17,794

18,066

玉7,150

28,096

29,486

28,867

5,690

3β41

997

15,693

14,583

12,654

25,695

25,824

24,311

S55,798 17,636 29,473 798 12,636 24,473

S1-1,283 6,234 13,751一 1,283 6,234 13,751

T童:

Aspatients

S23,925

S36,511

S46,464

9,756

16,137

17,855

15,587

25,762

29,245

2,995

4,517

3,050

8,645

13,899

14,276

14,296

23,280

25,502

83: S55,798 i7,636 29,473 798 12,636 24,473

Weak S13,859 16,518 29,176 3,859 16,518 29,176

T2:

Stronger

S28,306

S38,140

S46,655

18,518

王9,394

18,237

28,731

30,649

29,818

7,181

6ρ74

3,232

17,017

17,011

14,641

26,854

27,949

26,049

S55,798 17,636 29,473 798 12,636 24,473

Note:TST:tuberculinskintest, QFr:QuantiFERON② 一TB2ndGenerat量on.

ForSi,S2,..S5seenotestoTable3.

は ツ 反 検 査 の み との 比 較 で は,QFIrが5,000円 で あ れ ば

QFrの 追加 は つ ね に 有 利 で あ り,QFrが10,000円 に な っ

て も なお も有 利 で あ る｡

考 察

化学予防に関する経費効果分析は,最 近 しきりに問題

にされるHIV感 染者の場合は別にしても,こ れまでに

い くつか行われている｡そ れ らは用いる薬剤方式の比

較9),治 療期間の比較1｡),対 象年齢の限界の決定塒～13)あ

るいは結核対策のなかでの棺対的な利益の評価 といった

目的のものが多 く,本 研究のように対象者決定方策に関

するものは,ツ 反検査の信頼性に対する考慮を中心に分

析 をした森14),吉 山15)の研究などがあるのみである｡本

研究はBCG既 接種 によるツ反の掩乱の存在下で新たな

結核感染診断方式 を評価する という新たな視点での経

費一効果の分析である｡

ここでは日本のBCG既 接種集団における接触者健診

における結核感染の診断に際して,従 来のツ反検査に加

えてQFrを 追加す ることの利益 をい くつかの指標 に

よって評価 しようとした｡そ のためにBCG既 接種集団

に様々な程度の結核感染が起こったことを想定 し,そ の

ツ反分布を模擬 し,そ れにQFrを 適用する｡

(1)ツ 反の分布に関する仮定の妥当性

曝露前の集団におけるツ反の分布(Bi～B3)は 日常観

察される分布にもとづ き,典 型例 として仮想的に設定 し

たものである｡感 染後の ツ反の分布(T!,T2)に ついて

は確立されたものがないので,両 極端のケースを仮定 し

た｡分 布Tiはi著 者 らによる結核患者 におけるツ反16)で

あって(平 均30mm,標 準偏差10mm),結 核既感染者

の反応はこれより小 さいことはないと考 えられる｡T2は

大規模な集団感染事例E7)E8)において観察 されたツ反の分

布はしばしば二峰性 となり,大 きい峰が既感染者の分布

を代表すると考 えられ,こ れが多 くの場合50mm近 辺

に位置 していることから仮定されたものである｡さ らに



CEAonQuantiFERONIT.Morietal.

最近QFrの 応用によって明らかにされる被感染者(QFr

陽性者)の ツ反分布4)もやは り平均51mm,標 準偏差20

mmで あった｡こ れ らにより,BCG既 接種者が結核感染

を受けたツ反の分布T2と して平均50mm,標 準偏差15

mmの 正規分布を仮定した｡こ の ような強い反応の原因

としては,① 感染一免疫成立直後の反応性の強い状態を

反映 している,② 既存のBCG接 種後 ツベルクリン・ア

レルギーに感染によるブースター刺激が加わって反応が

強化 される,③ 既存のBCG接 種後ツ反に新たな感染に

よって作 られるツ反が重なって反応が大きくなる,な ど

が考えられる｡し かしこれらのどれが,ど の程度作用 し

ているのかはよく分か らない｡今 後BCG既 接種集団に

おけるツ反 とQFTの 同時観察例 を積み重ねていけば明

らかにすることができるであろう｡

いずれにせよ,実 際の集団における感染前後のツ反分

布の組み合わせは上にあげたBi～B3とTi～T2に よる

6通 りのいずれかに近いものとなると考えてよいと思わ

れる｡

(2)そ の他のパラメーター値について

QFTの 診断精度 感度89%,特 異度98%は それぞれ

治療 開始前の結核患者,看 護学生に対 して行 ったQFr

検査成績2)によっている｡感 度に関しては,こ れが結核

患者であって真の対象である 「潜在感染者」ではないの

で,こ の値は絶対的に保証されるというものではない｡

患者のなかにはさまざまな理由で免疫抑制状態にある者

があり,健 康な潜在感染者ではこのような患者から得 ら

れたQFr陽 性率(感 度)よ りも高い可能性がある｡し か

し一方で感染後特異抗原に対するインターフェロンγ応

答が成立するまでに必要 ・十分な時間は未だ十分に確立

されてお らず,検 査の時期によっては感度はもっと低 く

なることも考えられる｡こ の点も今後の知見の集積を待

ちたい｡一 方,も し看護学生の中に最近の20歳 に対 し

て推定19)されているように1%程 度の既感染者がいたと

して,こ れがQFr陽 性 となるとすると,特 異度は99%

程度に上昇する可能性もある｡

また次に述べる陽性的中率を上げるために既感染率の

高い集団に対 しては陽性カットオフを引き下げることが

行われるが,QFTに 関してわれわれは0.10～0.351u/mL

を疑 陽性 としてお り2｡),これを陽性 に含めれば感度は

92%,特 異度は96%と なる｡「結果」でみたように,既

感染率が高いところでは,QFTの 追加はツ反単独に比し

て必ずしも有用でないが,こ の考えを援用すればQFT

は幾分有利なものとなる｡

患者発生 ・化学予防の臨床経過について 既感染者か

らの患者発生率は25%と 仮定 した｡こ れは陽転者を追

跡観察 した千葉 ・所沢21》による30年 間の発病率25%,

予防内服の臨床試験における対照群からの発病率をみた
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27%(Ferebee22)〉 な どによる｡こ こで扱 っているのは

BCG既 接種の青年集団であるが,BCG接 種の効果はも

はや全 く残存 していないと仮定 した｡高 めの発病率お よ

び全症例に対 して入院を含む治療の医療費を想定 したこ

ととあわせて,これは悲観的な方向の仮定である｡一 ・方,

楽観的な仮定としては,発 病 した病気の予後(死 亡,副

作用,治 療脱落 ・失敗,再 発)お よび二次感染について

は考慮 しなかったことがある｡ま た医療費に関しては患

者発生の時間分布に関する時聞割引を考慮 した1件 あた

りの平均医療費を用いた｡化 学予防の効果は60%と し

た｡こ れは,米 国公衆衛生局が行ったい くつかの臨床試

験の総括(Ferebee22))な どによる成績にもとつ く｡た だ

し治療脱落や副作用等については考慮しなかった｡こ の

ように本研究においては診断プロセス以外の面について

は様 々な単純化 と理想化の もとにモデル操作 を行 った

が,こ のような条件と比較研究の目的である各方策 との

間に明らかな交互作用があるとは考えられないので,結

果の妥当性には深刻な影響はないと考えた｡

(3>QFrの 有用性について

診断 ・指示の精度 患者接触=者の感染を診断し,化 学

予防を指示するのにツ反検査だけを用いる方法に比 して

様々な方法でQFrを 用いる時の診断精度を分析 した結

果は,感 染曝露前の集団のツ反分布が強 く,新 たな感染

によってツ反は増強されず,し かも伝播が弱い(曝 露に

よる感染頻度が低い)場 合に,QFTは 大 きな有用性を発

揮する｡と くに不要な化学予防の回避 という点で有用で

あることが示された｡逆 に感染前のツ反が弱 く,感 染に

よりツ反が増強される場合には有用性は比較的小さく,

とくに大量の感染が起こるような場合にそうなる｡現 実

には,モデルで想定した状況のうち感染前のツ反は強 く,

感染によってツ反は増強する,と いう場合がより多いと

思われ,有 用性は上記の中間的な程度に期待されること

になる｡そ して有用性は今回の曝露により起こった感染

の程度によって左右 され,感 染が まばらなほどQFr追

加は有用である｡

経費の考慮 上記のように診断精度のうえではツ反検

査にQFrを 追加することが どんな場合で も常に有用 に

なるとは限らないことがあるが,こ のようなことがみら

れるのは,ツ 反単独の場合には偽陽性者を多 く巻き込み

なが らも既感染者の捕捉漏れがより少ないことがあるか

らである｡そ こで偽陽性者,つ まり不要な化学予防の不

利益 と既感染者発見の利益のバランスを評価することに

意義があ り,こ れを経済的な観点か ら検討 した｡

まず接触者健診とそれに続 く化学予防措置のおかげで

成功裏 に発病 を免れ る患者1件 あた りの経費 をみ る

と,QFrの 単価が5,000円 であれば,概 ねQFrの 追加は

ツ反検査単独 に比 して有利である｡し か しQFr単 価が
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10,000円 になると,上 記でみたQFrの 有用性が小 さ く

なるケース(感 染前ツ反が弱い,感 染後ッ反が増強,大

量感染が起 こった)で はQFr追 加が金銭的には不利にな

ることもある｡

さらに,発 生した患者の治療費 も考慮に入れて,関 連

する全経費のバランスをみた｡ま ず曝露前ツ反が弱 くな

い場合には,高 率の感染がなければツ反検査単独では化

学予防が経費節減をもたらすことはない｡過 剰な化学予

防による経費のためである｡QFTを 追加した場合は,大

規模な感染の場合(既 感染率30%)に 発赤30㎜ 以上に

QFrを 追加す る方策は例外的にツ反検査単独 よりも不

利 になるが,こ れは感染を受けた者の捕捉漏れにより発

病者を多 く出すためである｡現 実に起きやすいと考えら

れる申等度以下(既 感染率20%以 下)の 規模の感染なら

ばQFrの 追加はほぼ有利になる(た だ し単価がlo,ooo円

の場合,感 染前ツ反が弱い場合には不利)｡

上の2様 の観点からみてツ反検査によるスクリーニン

グの後にQFrを 行 う方策,と くにツ反発赤20mm～10

mm以 上に対 してQFTを 追加する方策は概ね総合的にみ

て有利なものであるということがで きる｡こ こで有用性

の総合的な指標 としては経費バランス しかみておらず,

発病や化学予防に伴う苦痛,心 理的な負担 といったこと

が考慮 されていない｡こ れ も考慮する場合には,こ れら

の苦痛 を数量化 しなければな らないが,ッ 反単独 と

QFr追 加(と くに発赤20mm～30mm以 上への追加)の

比較では発生患者数の差はごくわずか(感 染を受ける者

の割合が20%以 下なら1,000人 の集団か ら1人 以下)な

ので,化 学予防か らくる苦痛の軽減のほうが明らかに重

要と思われる｡

なお,濃 厚 な感染があった場合には,QFrの 迫加が必

ず しも有用でないことがあるが,こ の場合には,QFr疑

陽性者 も感染 を受 けた者 と して扱 う,場 合 によって

QFT陰 性であっても特 にツ反の強い者は既感染扱いに

する,と いった方式 も現実には考えられる｡そ うすれば

QFr追 加の有用性を確保す ることがで きよう｡

この分析ではッ反検査単独の場合,発 赤30mm以 上

の者全員に化学予防という単純な方策を想定 したが,実

際にはそれよりも丁寧な方策(例,・前回のツ反成績を加

味するとか,曝 露の程度を勘案するとか)で,対 象を絞

り込むことも行われる｡そ れによっては過剰な化学予防

は減 らすことができるであろうが,同 時に感度を下げる

おそれもある｡ま た化学予防には規則的な服薬の継続が

大 きな課題であるが,QFrの 使用により診断により確信

が もてれば,対 象者に対 してより強力な指導が しうると

いう効果 も期待できる｡

(4)要 約:経 済的損失および心理的損失のバランス

最後に最近の青年の集団に即 して最もありそうなシナ

リオ,つ まり曝露前のツ反が中等度で,曝 露後のツ反は

増強 し,感 染が10%に 起 こるようなケースについて,

1,000人の集団に検診を行った場合(QFr単 価は5,000円)

の経済的得失(経 費)お よび心理的得失(苦 痛)の バ ラン

スをまとめて表示 した(Table9)｡経 費節減の欄では千

円単位で,人 数1,000人 の集団に検診をした結果として

生じる治療 検査の経費のバランスをみた｡例 えばS1(ツ

反検査のみ)で はバランスは負で約316万 円の出超 とな

る｡こ れに対 して苦痛(の 増減)に 関 しては同 じS1の 方

策は13,51人 の患者発生を回避する｡し か し同時に360

人に対 して化学予防を行うことが求め られる｡こ れに対

Tab且egBalanceofeconomicandpsychologicalloss/gainfor1,000personsin

apopulation.Costisin『¥1,000.

[Scenario:Intermediatetuberculinreactionbeforeinfection(B=B2),Stronger

tuberculinreactionafterinfection(T=T2),andprevalenceofinfectionof10%

(1=11),QFT=@¥5,000】

LowerpartshowsthedifferencefromS1(TSTonly).

Cost

saved

Pain

Strat¢gy Patient

averted
Chemoprophylaxis

1

2

3

4
T

ξJ

S

q
ロ

q
リ

バδ

S

S

{δ

dδ

S

ハδ

TSTonly

QFTtoTST30mm十

QFrtoTST20mm十

QFrtoTST玉Omm十

QFronly

一3
,16ヱ

7,491

6,645

5,432

5,798

1351

12.03

13.12

13.30

13.35

360

86

99

104

107

TSTonly

QFrtoTST30mm十

QFrtoTST20mm十

QFTtoTST10mm十

QFTonly

0

10,652

9,806

8,593

8,959

0.00
-L48

-0 .39
-O .21
--O

.16

0
--274

-261

-256

--253

Note:TST;tuberculinskintest,QFT:QuantiFERON⑪ 一TB2ndGeneration.
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してQFTを 用いる方策(s2～Ss)で は経費はいずれ も入

超(正 の節減)で 患者発生の回避はSiと ほぼ同様(厳 密

にいえばやや小さい),し かし化学予防の件数はS奎の4

分の1～3分 の1で ある｡Siと の比較をより明確にする

ためにS,と 各方策の差をみたのがTable9下 半分で,S2

(ツ反30mm以 上の者にQFT)がS3～S5に 比 して最 も経

済効果は大 きく,化 学予防の節減 も大 きいが,患 者発生

の回避は少ない｡こ の状況ではS3あ た りが総合的にみ

て最も有用な方策といえるかもしれない｡

結 論

接触者健診においてツ反検査でスクリーニングされた

者に対 してQFTを 追加す ることは,と くに感染が非常

に大量に起 こっていない場合には苦痛の軽減および医療

経済的に有用であ り,後 者の観点か らQFT単 価が5,000

円～10,000円 であればほぼ常に有利な方策である｡経 費

や苦痛の統一 した尺度がないので,最 善の方策を客観的

に決定することはできないが,QFTを ツ反検査 と併用す

る場合には,曝 露前のツ反分布などを何 らかの方法で把

握 し,そ れに基づいてQFT適 応のツ反基準を決定すべ

きである｡

本研究は平成16年 度厚生労働科学研究補助金新興再

興感染症研究事業 「小児結核及び多剤耐性結核の予防,

診断,治 療における技術 開発」(主 任研究者 森 亨)

によって行った｡本 研究の成績の一部 は第79回 日本結

核病学会総会(特 別講演:新 たな結核対策の技術と展望,

2005年4月,名 古屋)で 森が発表 した｡
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COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF  QuantiFERON®-TB 2nd GENERATION 
      USED FOR DETECTION OF TUBERCULOSIS INFECTION 

              IN CONTACT INVESTIGATIONS

 Tom MORI and Nobuyuki HARADA

Abstract [Purpose]  QuantiFERON®  -TB-2nd Generation 

(QFT) has recently been developed as an accurate tool for 
detecting tuberculosis infection regardless of past history of 

BCG vaccination. A cost-effectiveness analysis was made on 

the usefulness of QFT that was used in the contacts investiga-

tion of a group of subject exposed to tuberculosis infection. 

 [Methods] A model was built assuming that a group of 

youngsters was exposed to an infection source with different 
degrees of intensity. The distribution of the tuberculin reac-

tion of this group was assumed to be variable according to the 

history of BCG vaccination and tuberculin testing. Also, the 

distribution of tuberculin reaction size after the recent expo-

sure is assumed to be different, as has been observed previ-

ously. The strategies for investigating this group included 

giving  Q1-41' to subjects having erythema size exceeding 30 
mm, 20 mm, and  10 mm as compared with the strategy with 

the tuberculin test only, or the QFT only. The outcome 

variables calculated for each strategy were sensitivity and 

specificity, and predictive values in detecting tuberculosis 

infection ; the number of indications for chemoprophylaxis, 

the number of tuberculosis patients averted, and the costs 

incurred in treating tuberculosis patients and chemoprophy-

laxis cases and testing with tuberculin and QFT were also

considered. The sensitivity (specificity) of the QFT employed 

in the analysis was  89%  (98%) based on our observations. 

 [Results &  Conclusion] It was confirmed that the additional 
use of QFT would greatly reduce the number of indications 

for chemoprophylaxis cases that have never been infected and 

that the use of  QF1 is cost effective in spite of its relatively 

high unit cost. It will be useful to decide on the eligibility of 

 Q1-(1' testing, i.e., the minimal tuberculin reaction size of 
subjects to whom  Q1-11 is given, based on the assumption of 

pre-exposure distribution of tuberculin reaction size of the 

group. 
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