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学習塾における結核健診事例による感染 リスクの評価

渡瀬 博俊

要旨1〔 目的〕今回学習塾講師の結核発病により,接 触者健診を行った結果か ら,感 染リスクについ

て評価 を行った。〔方法〕学習塾講師が約半年間の咳が持続 した後,ガ フキー4号 の肺結核 と診断され,

30歳 未満の接触者184名 に対 してツベルクリン検査を行った。接触者は濃厚接触群と非濃厚接触群に

分類 し,感 染率の推定を行った。また結核感染のリスク評価 として混合モデル分析およびロジット分

析による反応径の評価 とともにWells-Rileyの 空気感染モデルを使用 した。〔結果〕濃厚接触者112名

中26名(23.2%)が 発赤径30mm以 上となっていた。また患者が受療する直前の接触者の間で感染率

が高 くなっていることが示された。治療直前の患者から排出 していた感染単位は1.1～4.Oquanta/hour

と推定された。〔結論〕濃厚接触者中の被感染危険度は患者の治療直前にかけて急激に上昇したこと

が考えられ,周 囲への感染を防ぐために症状が出現 した後の早期診断の重要性が示された。

キーワーズ:結 核,ッ ベルクリン検査,接 触者健診,空 気感染モデル

緒 言

近年の集団感染の事例については,結 核未感染集団で

ある未成年者層を中心 とした感染報告が多いことが指摘

されている1)｡学 校職員は結核感染伝播の上でデイン

ジャーグループに属 しているが,学 習塾講師も同様であ

ると考えられる｡こ れまでの報告では,塾 講師は定期健

診受診者が少な く結核発見が遅れがちになることや,進

行 した肺結核 の割合が高いなどの問題が指摘 されてい

る2)｡今 園学習塾において発生 した結核事例について,

初発患者発生後2年 間の接触者健診を行った｡本 事例の

調査結果に基づ き,喀 疲塗抹陽性患者が周囲の接触者に

与える感染 リスクについて評価を行った｡

経 過

結核初発患者は35歳 男性塾講師｡初 発患者の以前の

職場において,ガ フキー7号 の結核発病者 との接触歴

があったが,定 期健診は未受診であった｡2001年10月

か ら咳噺 出現｡約6カ 月にわた り症状持続｡2002年3

月1日 に病院初診｡受 診時の喀疾塗抹検査でガフキー4

号,病 型分類bll2,TB-PCR・ 培養検査ともに結核菌陽

性 で,薬 剤 耐 性 は認 め な か っ た｡2002年3月11日 よ り

INH・RFP・EB・PZAに よ る治 療 を 開 始 した｡喀 疾 検 査

は,治 療 中 に最 大 で ガ フキ ー9号 が 検 出 され た｡

対象と方法

当保健所管内で行 った接触者健診のうち,30歳 未満

の者184名(職 員6名:19～27歳,生 徒178名:9～18

歳)に 対 して,患 者発見後4週 以降の3月 末か ら6月 に

かけて行ったツベルクリン検査結果 をretrospectiveに検

討した｡対 象者は患者 との接触程度により濃厚接触群 と

非濃厚接触群の2群 に分類 した｡濃 厚接触群は,初 発患

者の講義を受講した者 と職場同僚 とし,直 接接触が明ら

かであった112名(職 員6名,生 徒106名)を 対象 とし

た｡さ らに濃厚接触群は職員 と,各 学年別受講生8グ ル

ープに細分化した
｡各 受講グループにおいて,患 者に咳

症状が出i現した10月 以降,接 触が終了するまでの直接

講義を受けていた時間を接触時間とした｡各 グループの

うち・Class7は 患者が治療を開始する2月 末まで直接接

触 を認めていたが,他 のClassで は,患 者が治療 を開始

す る1カ 月前の1月 末か らは直接接触 をしていなかっ

た｡Class1は,接 触者健診を行う直前に学校健診により
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ツベルクリン検査 を受けていた｡ま たClass2,3は 過去

2年 以内に学校健診によるツベルクリン検査を受けてい

た｡一 方対照群 として濃厚接触群に含まれなかった同校

生徒 を非濃厚接触群 とした｡非 濃厚接触群は720名(生

徒:10～18歳)で,過 去2年 以内の学校健診受診者は

60名 であった｡接 触のあった教室の空間容積は約100m3

(縦7m,横6m,高 さ2.4m)で,教 室内の空調設備は

外気 との交流がなかった｡ッ ベルクリン検査の結果は,

平成元年2月28日 の結核 ・感染症対策室長通知 「初感染

結核に対するINHの 投与について」により示された基準

より,BCG既 接種者で塗抹陽性者 との接触が明らかで

かつ最近の感染が強く疑われる者に対するッベルクリン

検査結果において,発 赤径30mm以 上を化学予防投与

の目安 とすることが示されていたことから,発 赤長径が

30mm以 上と30mm未 満の各群に分類 した｡ツ ベルクリ

ン反応径の分布は,混 合モデルを用いて全対象者および

濃厚接触群のヒス トグラムの解析を行った｡解 析モデル

式はTable1に 示 した｡学 校健診によるツベルクリン検

査後のブースター現象による影響は初回のツベルクリン

検査後,2年 程度認めると考えられている3)｡本 事例の

対照群のうち濃厚接触群では各群において感染率に違い

が生じている可能性があるため,非 濃厚接触群を対象と

して学校健診を過去2年 以内に受診した者と学校健診か

ら2年 以上経過 した者の問で分散分析によリブースター

現象の与える影響について検討 した｡ま た検定にあたっ

て必要なサンプルサイズの算出を行った｡ブ ースター現

象 によりツベルクリン反応に影響を認めていると考えら

れる集団として,過 去2年 以内に学校健診 を受診 した

97名 については,全 体の分析 とは別に混合モデル分析

を行って同様に検討 した｡さ らにツベルクリン反応径と

Quanti-FERON第2世 代(QF]r)陽 性率の報告か ら,濃 厚

接触群 と非濃厚接触群の各々に対 してロジット分析を行

い,本 事例の推定感染率の算出を行った4)5)｡こ れまで

の報告では反応径が30mm以 下の群で も感染者が存在

することが示 されていたが5),今 回は発赤径が30mm以

TablelAmixtUremodelofdistributionsof

tuberculinskintest(TST)

Dご ～Normal(μ,τ)

7}～Categorical(Pノ,Ti=1,2

λ1～Norma1(0,0.012)

λ2=・ λ葦十 θ,θ>O

」μ1=λ π

τ ～Gam栩o(0.001,0.001)

σ=1/》7

D:Diameteroferythema
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上の人を対象 として感染者数を推定した｡混 合モデル分

析による推定感染者数は,結 核感染による影響でツベル

クリン反応径が大 きくなっていると考えられる群が全体

の対象者に占める割合から,対 象とした群全体の推定感

染者数を算出 し,発 赤径が大 きい順 にその中に含まれた

者 を分類 した｡ツ ベルクリン反応径が30mm以 上 を示

した人の割合 と,平 均推定感染率の算出にあたり,各 グ

ループ内に含まれる対象者数が異なることから,デ ータ

から求めた平均値の分布状況を調べるため,ジ ャックナ

イフ法により95%信 頼区間(95%confidenceintervals)を

算出 した｡ま たClass7の データを用いて,治 療 開始直

前の感染状況を空気感染モデルにより推定 した｡空 気感

染のモデル式はTable2に 示 した｡空 気感染モデルによ

る感染単位の排出量 としてqph(quantaperhour)を 使用

した｡1人 当たりの1時 間の呼吸量は0.6m3と した｡ま

たこれまでの報告では室内外の温度差がほとんどない状

態で密閉された学校教室の自然換気は1時 間に1.6～1.8

回であったことか ら6),今 回の事例における自然換気量

もほぼ同程度であったと推定し,1時 間当た りの教室内

のi換気回数を1.5～3回 として検討 した｡

結 果

(1)ツ ベルクリン検査結果

各群におけるツベルクリン検査結果をTable3に 示す｡

ツベルクリン反応径が30mm以 上 を示 した者は,濃 厚

接触群で26名,非 濃厚接触群では22名 が該当した｡そ

のうち過去2年 以内に学校健診を受診 していた者は濃厚

接触群10名,非 濃厚接触群22名 であった｡ま た患者が

治療を開始する直前 まで接触があったClass7お よび職

員においては,ツ ベルクリン反応径が30mm以 上 を示

した者の割合が高 くなっていた｡ツ ベルクリン検査によ

る発赤径のヒス トグラムをFig.1に 示す｡各 ヒス トグラ

ムは明確な二峰性は示 さなかった｡発 赤径の分布 を混合

モデルによ りマルコフ連鎖モ ンテカルロ法 を用いて

5000回 の施行を行い分析 した結果をTable4に 示す｡発

赤径22.4mmを 中心 とした分布が919e,発 赤径58.5mm

を中心 とした分布が9%の 翻合で含 まれていることが示

Table2TheWells-Rileymathematicalmode1

C==S(1-exp一(lqptC))

C=Numberof擁ewinfections

S=:Numberofsロsceptiblepeople

ノ=Numberofsouτcecases

g=Numberofinfectiousdosesgeneratedperhour(quanta/hour)

P==Pul!no【 匡aryventilationra塾e(」/houり

'=Durationofexposuretoinfection(んo麗 り

9=Roomventilationrate('/ho配 り
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Fig.1HistogramofthediameteroferythemaintheTST

Tablle4

1)Allcases

Resultsofamixturemodelanalysis

Average(mm)95%CI.Probability95%CI.

正

2

、λ

、λ

σ

22.4

58.5

9.0

20.9-23.9

52.1-・65.3

8.1・-10.2

0.910.86-0.96

0.090.04-0.14

2)Closecontacts

Average(mm)95%C.1.Probability95%C.1.

ー

う
四

λ

】
ハ

σ

22.0

59.1

8.7

20.2-23.8

50.7-66.8

7.6-10.2

0.920.85-0.97

0.080.03-0ユ5

3)AsecondTSTadministeredwithin2yearsafteradminis-
trationofafirstTST(boosterphenomenon)

Average(mm)95%C.1.Probability95%CI.

叢

2

λ

λ

σ

23,3

56.6

10D

20.8-26.0

47.0-68.9

8.4-12.1

0.890.79-0.96

0.110.04}0.21

λ、:Diameteroferythema(mm)

された｡ま た濃厚接触群112名 を対象 とした場合,発 赤

径22.Ommを 中心 とした分布が92%,59.1mmを 中心 と

した分布が8%の 割合で含まれていることが示された｡

(∬)ブ ースター現象の影響について

濃厚接触群 と非濃厚接触群別に過去2年 以内に学校健

診によるツベルクリン検査を受けた人とそれ以外の人の

平均発赤径 と95%信 頼区間お よび検定の結果をFig.2に

示す｡過 去2年 以内に学校健診でツベルクリン検査 を

行った場合,学 校健診によるツベルクリン検査後1年 以

内で7.7mm,2年 以内で7.4mmそ れぞ坪 均発赤径が

増大 し,学 校健診後のツベルクリン反応径は大 きくなっ

ている傾向であったが,統 計的に有意 な差 は得 られな

かった｡統 計的有意性 を検討するうえで必要な例数とし
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Fig.2Resultoftheboosterphenomenon

F-statistics1｡49(p:0｡23)

Levenestat圭stics2｡84(p=0｡07)

TablesSamplesizecalculationfort㎞eegroupsofthe

boosterphenomenon

λ4.860十3.584丙 ≒55
｡2れニ ニニ

ム・ グ(2
σの

、Level=k=・3

α=・0.05

1一 β==0.80

σo=1

ルf6α πRan8e'4==0.6(Z-『 ジalue)

Table6Resultsofalogitanalysis

logitp(d)=α 十 βlog(の

1・gitp;1・9T: -eP

d=Diameterofe】rythema

Closecontacts

α ・=-6.71(S.D.4.65),β=1L72(S.D、1.22)

LeSSCIOSeCOntaCtS

α=一 一1.46(S.D」8.62),β=-0.05(S,D.222)

Thedatawascalculatedbythereportbetweenthepositive

rateusingQFTanddiameter◎ferythema.

UsingtheBayesiananalysisofcomplexstatisticalmodelsbyMarkov

chainMonteCarlotechniques

て各群に60名 ほどが必要であることから,対 象群のサ

ンプルサイズが小さく十分な検出力が得 られなかったこ

とが考えられた(Table5)｡過 去2年 以内に学校健診 を

受けた97名 を対象 とした混合モデル分析の結果では,

発赤径23.3mmを 中心 とした分布が89%,56.6mmを 中

心 とした分布が11%の 割合で含 まれていることが示 さ

れた(Table4)｡

(皿)推 定感染者数の算出

濃厚接触群 と非濃厚接触群におけるロジット分析の結

果をTable6に 示す｡ま たロジット分析結果を適用 した

各群別の推定感染率 と95%信 頼区間をFig.3に 示す｡ロ

ジット分析 による結果では濃厚接触群 において104人

(9.3%)の 感染者が推定 された｡ま た非濃厚接触者にお

いて過去2年 以内に学校健診 を受けた60名 を除 くと,

ツベルクリン発赤径が30mmを 超 えた者は12名 中0名

であったことから,非 濃厚接触群における実際の感染率

は0%に 近いことが考えられた｡ロ ジット分析 と混合モ

デル分析 による各々の推定感染者数をTable7に 示す｡

混合モデル分析による結果は濃厚接触群において推定感

染者数9,0人(8｡0%)で,ロ ジ ット分析による結果 と類

似 していた｡ま た各Class別 の感染者数の推定結果も類

似 した傾向を示 していた｡過 去2年 以内に学校健診を受

けた者を対象にした混合モデル分析の検討 もあわせ て

行ったが,い ずれの方法で もほぼ同じ結果を示 した｡し

か しなが ら過去2年 以内に学校健診を受診 したClass1

～3に ついては,ブ ースター・現象により推定感染率が過

大評価 されている可能性が考えられる｡発 赤径のcutoff

Ievelを40mmと した場合9人 が該当 し,モ デルによる

推定結果と類似 していた｡

(IV)空 気感染モデルによる感染 リスク評価

非濃厚接触群の推定感染率をベースラインと考えた場

合,患 者が治療 を開始する直前 まで直接接触 を認めた

Class7と 職員の推定感染率は,ブ ースター現象による影

響 を認めない他の濃厚接触群中のClassと 比較 して有意

に高 くなってお り,治 療直前の1カ 月間の接触により感

染率が急激に上昇 した可能性が考えられた｡治 療直前の

感染リスクを,Class7の データにより空気感染モデルを

用いて推定 した｡患 者が治療 を開始 した直前1カ 月間の

Class7の 延べ接触時間は720分 で,こ の間にClass7の
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Table7TheestimatesofTBinfectionusingtwoanalyses

Group
Diametereferythema

MixturemodelanalysisLogitanalysisO
ver40mmOver30mm

Classl

Class2

Class3

Class4

Classs

Class6

Class7

Class8

Teachingstaff

Total

2(2)

1(0)

1(1)

0

0

0

3

0

2

9

3

7

8

7

◎

3

8

7

1

2

0

0

0

0

3

0

1

10.4

2

1

1

0

0

0

3

0

2

9

6

2

2

2

0

1

9

2

2
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():Ananalysisofboosterphenomenongroupsbyamixturemodel

15～20%が 感染 を受 けた可能性が考えられ,1時 間当

たりのi換気量を1.5～3回 とした時の感染単位は1.1～

4.Omphと 算出された｡本 事例においては2年 間の観察

期間中に,対 象 とした集団から結核を発病 した者を認め

なかった｡

考 察

結核集団感染を起 こす原因として,感 染源側の問題

(咳などにより室内に放出した菌数)と 感染を起 こしや

すい環境面の問題(室 内容積や換気速度),さ らに被感

染者の暴露時間等の関連があ り,こ れらの要因によって

感染 リスクが大 きく変化すると考えられる｡集 団感染の

リスクとして青木により本邦の集団感染症例が検討 され

ているが7),集 団感染を起こした事例はガフキー3号 以

上で3カ 月以上の咳が持続 していた患者から発生してい

たことが報告 されてお り,本 事例にも該当していた｡感

染の判定 として用いられることの多いツベルクリン検査

について,日 本ではBCG接 種により,ツ ベルクリン反

応は大きな修飾 を受けていることか ら,ッ ベルクリン発

赤径の大小 と感染の有無について直接的な関係は認めら

れていない8)9)｡ま た現在では明 らかな感染のない集団

で も対象者の20%以 上が ッベルクリン発赤径で30mm

を超えていたことが観察されlo)ll),20歳未満の推定感染

率1～2%3)と 比較 して大 きく乖離 している｡ツ ベルク

リン反応で一律的に予防内服の適応 を決定 した場合 で

は,健 診を行った対象者数の増加により,見 かけ上の化

学予防適応者が増加することで集団感染事例と判定 して

しまう可能性がある点に注意が必要である｡集 団感染時

において,ツ ベルクリン反応径のヒス トグラムは二峰性

を示すことが多いことが知られているが,二 峰性 となる
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には集団の10%以 上 といった一定率以上の感染者が存

在す ることが必要12)であると考え られている｡本 事例

における全体の感染率は,混 合モデルによる推定でも示

されたごとく,そ れ以下であった可能性が高い｡さ らに

ツベルクリン検査の誤差要因として,学 校健診時のツベ

ルクリン検査によるブースター現象が混在 していること

が考えられる｡こ れまでの報告ではブースター現象によ

るツベルクリン検査への影響は発赤径の回復の形で認め

られ,8～10mm増 大することが示されている3)｡本事例

においても学校健診によるツベルクリン検査後2年 以内

では7mmほ ど平均発赤径が増大 してお り,ブ ースター

現象による影響 と考えられた｡本 邦 においてはQFTと

ツベルクリン反応径の関係は検討が始まったところであ

るが,諸 家の報告ではインターフェロンγの反応値とッ

ベルクリン反応径の関連について,イ ンターフェロンγ

値が高いほどッベルクリン反応が強 くなることが報告さ

れている13)14)｡本邦 における報告でも,弱 い相関ではあ

るが両者の間に有意に相関があることが示されているこ

とか ら15),同じ陽性に分類 される人の中でも濃厚接触を

認めた場合には,反 応径が大 きくなるほど感染者が含ま

れる可能性が高 くなると仮定し,参 考値として各グルー

プに含まれる感染者数の推定を試みた｡ロ ジット分析お

よび混合モデルによる分析結果では,感 染者数の推定結

果は類似 しており,化 学予防の際には発赤径のcutoffを

40mmと した場合 に効率的であると考え られた｡ま た

WellsやRileyら により,菌 数を問わず人に感染を起こす

単位 として感染単位が導入され,空 気感染モデルとして

ボアソン分布感染モデルが提唱 された16)17)｡同モデルに

よりNardellら が感染単位を用いた結核感染確率の推定

および換気 と感染確率の推定を行っている18)19)｡今回の

事例においては,こ れまでの諸外国での報告例16)18)20)～24)

で観察された塗抹陽性者における感染単位1.25aphと ほ

ぼ同程度の排菌状態であった可能性が考えられた｡ま た

これまでの感染モデルによる報告では,挿 管 ・気管支鏡

検査等により咳を誘発させる操作後に観察された感染単

位が249qphと きわめて高 くなっていたことか ら,咳 に

よる結核菌の散布が感染機会を箸 しく高める可能性が示

されている｡今 回の初発患者は,1時 聞中数回の咳をし

ていた程度で,咳 症状が出現 した後も数カ月問は接触時

間による感染性の違いにあまり大 きな影響を与えていな

かったことを示 したが,治 療直前 まで接触があった群に

おいては推定感染率が高 くなっていたことから,初 発患

者が受診する直前の短期間のうちに周囲への感染性が著

しく増大 した可能性が示された｡そ の原因として空洞形

成などの病勢が進行 し,排 菌量が増えたことや,咳 症状

が頻回になったことなど様々な要 因が考 えられるが,

はっきりとした原因は不明であった｡し か しなが ら症状

が出現してか ら可能なかぎり早期に診断することが,周

囲への結核感染の リスクを防ぐために重要であることが

示 されていると考えられた｡ま た今回患者数の推定に用

いた分析式の評価について,今 後はBCGの 影響 を受け

ないQFTを 実際の接触者健診事例に導入す ることによ

り,妥 当性や結核患者の感染 リスク評価の点において更

に検討が進むことが期待される25)26)｡
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Original Article

THE TRANSMISSION OF TUBERCULOSIS IN A CRAM SCHOOL 

                       Hirotoshi WATASE

Abstract [Purpose] The specificity of the tuberculin skin 

test (TST) is influenced by the previous BCG vaccination dur-

ing childhood in Japan. The QuantiFERON (QFT) is expected 

to detect latent infection among tuberculosis contacts, how-

ever, its use is still limited. We report a case of TB outbreak 

that caused by a private lesson teacher. His sputum was found 

to be acidfast bacillus-positive (Gaffky 4) by smears examina-
tion. We evaluated the risk factors of TB infection using TST 

among contacts. 

 [Material and method] A total of  184 persons were  exam-
ined by a TST. These results were used to estimate the rate of 

TB infection by a mixture model. Logit analysis was also per-

formed to estimate the number of infected person by using 

the relation between the positive rate of QFT and the size of 

erythema using a past  report. We applied the Wells-Riley 

mathematical model of airborne transmission to calculate the 

risk of infection. 

 [Result] As compared with persons who had less contact

with the index TB case, the estimated rate of TB infection was 

higher among person who had close contact during the month 

before the index case started medical treatment (5 % vs  23%). 

According to the model, the case added  1.1-4.0 quanta per 

hour  (qph) to the room during a month before starting the 

treatment. 

 [Conclusion] These results suggest the importance of an 
early diagnosis of the index case to prevent TB infection. 

Key words : Tuberculosis, Tuberculin skin test, Contacts 

examination, Airborne infection model 
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