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今後のツベルクリン反応検査の暫定的技術的基準

平成18年5月

日本結核病学会予防委員会

平成17年4月 からの結核予防法改定の実施にともな

い,結 核予防法(施 行規則第2条)で 定め られていたッ

ベルクリン反応検査の技術的基準が廃止 された。ッベル

クリン反応検査は確立された医学検査技術であり,法 令

に拘束される性質のものではない。 しか し本検査はこれ

まで各方面で広 く上記基準に基づいて実施されてきた経

緯があり,そ の廃止によって現場が混乱することも考え

られる。そこで本学会としてはこれに代わる技術的基準

を示し,こ の検査が正しく用いられるようにすることが

必要であると考える。

日本では長年の間独自の技術基準によってツベルクリ

ン反応検査を実施してきた。その基準には世界的に広 く

用いられているものと相容れない点があ り,そ のために

日本で行われた検査結果やそれに基づ く研究成果が国際

的に直ちに受け入れ られないなどの問題が起 こってい

る。しか し,長 年の基準を現時点で直ちに変更すれば無

用の混乱を引き起こすことが予想される。そこで新たな

技術基準の策定は暫定的に以下のように定めることとし

た。

1.日 本におけるツベルクリン反応検査の適応

ツベルクリン反応検査には一般的に以下のような適応

がある。①結核感染の診断(鑑 別診断や化学予防適応の

決定,BCG接 種の適応の決定を含む),②BCG接 種の

技術評価,③ 細胞免疫能の評価。法定のBCG接 種にお

ける接種前のッベルクリン反応検査が廃止されたことか

ら,実 際的には上記の①が適用の大半を占めると考えら

れ,こ れを実際的な状況に合わせて記述すると以下のよ

うになる。

1.1接 触者健診

結核の感染源に曝露された者に対する接触者検査の一

部として行われ,感 染の有無の確率を評価する1)。従来

は一般人口において未感染者が多い若年者を中心に対象

としてきた。大多数がBCG既 接種者であるため,ツ ベ

ルクリン反応検査は既往のBCG接 種の影響を免れない。

曝露の時期 とツベルクリン反応検査の実施時期が接近 し

ている場合には一定期間の後,再 度検査をする必要があ

るが,こ のときBCG既 接種者ではブースタ・一一…一現象によ

りさらに強い反応が出る可能性がある。これらの検査の

結果,感 染の確率の判定に応 じて,精 密検査,化 学予防

が指示される。

1.2医 療関係者の結核管理

結核感染曝露の機会のある医療職員等 には雇い入れ

時,お よび曝露時に感染の有無を点検する必要がある。

雇い入れ時のツベルクリン反応検査では原則として二段

階検査が推奨されている2}。過去のBCG接 種等の影響に

ついては共通の問題があり,二 段階検査はそのための一

つの対応策である。すなわち,二 段階検査によって各個

人の 「ベースライン ・ツベルクリン反応」を記録してお

き,感 染曝露時のツベルクリン反応との比較により感染

の確率を評価するものである。雇い入れ時検査および曝

露時検査による感染の確率の評価によっては,精密検査,

化学予防が指示され,雇 い入れ時にはBCG接 種が指示

されることがある。

1.3結 核発病リスクの評価

結核に対する何 らかの医学的リスク要因をもった者に

対して化学予防の適応を決定するために,感 染の確率の

評価を行う3>。BCG接 種既往の影響は共通に同じである

が,そ の他にこの場合はとくに免疫抑制要因(加 齢,基

礎疾患,特 定の治療など)の 影響を考慮 しなければなら

ない。

L4結 核の補助診断

臨床的に結核発病の可能性があるものの,菌 所見など

で診断が確定 しない患者において結核感染の確率との関

連で結核の診断を肯定,ま たは否定するために行う。と

くに陽性の菌所見の得 られにくい小児結核,肺 外結核な

どにおいては重要である。また結核 と臨床所見が類似す

る疾患 との鑑別にも有効なことがある。BCG接 種の影

響は他と共通の問題である。

2.ツ ベ ル ク リ ン反応 検 査 に影 響 す る要 因4)5}

こ の よ う な用 途 に ツベ ル ク リ ン反応 検 査 を適 用 す る上

で の,日 本 で の 最 大 の 問 題 はBCG接 種 の 既 往 で あ る。

ツベ ル ク リ ン反 応 が 結 核 感 染 に よ る もの か,BCG接 種
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によるものかの鑑別は非常に困難である。さらにそれに

付随 して,BCG接 種の後 ツベルクリン反応検査を受け

るとそれによるツベルクリン反応の増強(ブ ースター現

象)が 起 こり,い っそう解釈は困難になる。なお,BCG

接種の影響 と同様の問題が米国等では環境中非結核性抗

酸菌感染の影響についても議論 されており,わ が国でも

否定はできないがあまり調べ られていない。

BCG接 種歴のほかに日本のツベルクリン反応検査の

信頼性に影響する要因としては以下のようなものが挙げ

られる。ツベルクリン反応検査の実施および結果の解釈

においてはこれらについても慎重な考慮が必要である。

2.1技 術的ばらつき

PPD溶 解液の調整,注 射器への充填,注 射(有 効注射

量,皮 内の深 さ),判 定方法(計 測部位の決定,物 差 し

の当て方等)等 々,ツ ベルクリン反応検査は注射 と計測

の技術(い わゆる術者のクセ)に よって結果がかなり変

わりうる。

2.2PPDの 力価

PPDの 貯蔵条件(抗 原の変質,バ イアルの密閉度等),

溶解後の時間経過 とくに注射器に吸い上げてからの時間

経過(吸 着現象)。

なお 日本の精製ツベルクリンは生物製剤基準によっ

て,製 品としては厳密に力価の管理が行われてお り,現

在2種(個 人用および集団用)が 市販されている。使用

にあたってはいずれも1回 用量がO.05mcg/mLに なるよ

うに調整される。ちなみに,こ の用量は国際標準ツベル

クリンPPD,Sと 比較すると,2.5TUに 相 当するとされ

る。

2.3医 学的 ・生物学的要因(BCG接 種を除 く)

①注射部位:注 射部位(前 腕屈側,伸 側,上 腕下部な

ど)お よび以前にツベルクリン反応検査に使用 し,反 応

が生 じた部位か否か(促 進現象)等 。

②免疫抑制性の病気:HIV感 染/エ イズ,慢 性腎不全,

ある種のウイルス感染(麻 疹,風 疹,水 痘)と これらの

予防接種,サ ルコイドーシス,リ ンパ腫,悪 液質,極 度

の低栄養。

③重症あるいは急激に進展する時期の結核:重 症結

核,結 核性胸膜炎。

④免疫抑制剤の使用:副 腎皮質ホルモン剤,TNFα 阻

害剤,そ の他の免疫抑制剤 ・制癌剤,放 射線治療。

⑤その他:年 齢(新 生児,高 齢者),感 染後の期間(ア

レルギー前期)。

2.4実 験誤差

同じ術者が同一人物に検査をしても結果が様々な程度

に異なることがある。

3.ツ ベ ル ク リ ン反応 検 査 の パ フ オー マ ンス と 「判 定 」の
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問題

ツベルクリン反応検査を1で 述べたように結核感染の

診断に用いる場合には基本的に 「陽性」「陰性」のような

「判定」が用いられる。 この場合,一 般検査 と同様,検

査のパフオーマ ンスの基本的な指標は,① 感度,② 特異

度である。これらを実際の感染蔓延の条件に当てはめた

場合における診断の有用性の指標が陽性的中率,陰 性的

中率である。

3.1感 度

結核感染を受けた人における陽性率でみる。 しか しこ

の 「絶対基準」は実際的には存在 しないので,通 常は結

核患者における陽性率が用いられる。これは従来の基準

(発赤10mm以 上)に よると,一 般成人患者では97。8%,

この うち高齢者では90。6%(60歳 以上,さ らに高齢ほど

より低 くなる6)〉である。また小児では95、6%程 度であ

り7)8),感度は比較的良好である。

これに対して3.4で 述べる陽性的申率を上げるために,

よ り厳 しいカッ トオフ(陽 性基準),た とえば発赤30

mm,発 赤40mmを 用いると,一一般成人患者の陽性率は

それぞれ55.5%,17.3%と なる6)。つまり感度はそれだけ

下が り,真 の患者の見落としが多 くなる。

硬結を用いた場合,今 利用できる知見 としては注射後

48時 間の測定による成績 しかないが,こ れによれば5

mm以 上985%,15mm以 上67.7%,20mm以 上20.9%6)

となる。

3.2特 異度

結核の感染を受けていない人における陰性率でみる。

ここでも「絶対基準」はないので,通 常は感染の可能性

の低 く,BCG接 種 を受けていない乳幼児における観察

で代用する。 これも年齢によってかなり異な り,0歳 児

99%,1歳 児98%,2歳 児96%,3歳 児g3%と い う成績

がある9)。患者 との接触のない未接種者に対 して以前便

宜的に設定 した発赤30mmと いうカッ トオフを適用す

ると特異度は0歳 児は99、7%と なる9>。

なお,BCG既 接種者においては,ツ ベルクリン反応

検査の特異 度は低 く,そ の程度 は対象集 団が受けた

BCG接 種の技術差によるッベルクリンアレルギーの強

さに依存する。ちなみに標準的な技術で接種が行われた

乳幼児の接種後6カ 月では,陰 性率(特 異度)は8.7%,

接種後5年 では30.5%lo>,ま た大学生※では7.6%ll)等 で

ある。患者との接触のない既接種者に対 して以前便宜的

に設定 した発赤40mmと いうカ ットオフを適用すると

特異度はそれぞれ99.0%,100%,ま た大学生xで は82.2

%11>となる。
※BCG歴 なし19%

,接 種歴不明24%を 含む。もし厳密にBCG歴
ありのみについてみればこの割合はより小さくなる。

3.3陽 性的申率と複数基準の設定
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上記のような感度,特 異度の検査を実際の対象集団に

適用した場合に,陽 性 と判定される人が真に感染を受け

ている確率である。これは検査方法に固有の上記2指 標

のほか,感 染の蔓延程度に左右される。蔓延度が高けれ

ばこの指標値は上がるが,蔓 延度が低ければ下がる。す

なわち,こ の検査 を適用する対象の結核感染の予想 され

る確率によって変わり,例 えば感染源に曝露されている

集団では陽性的中率は高く,逆 に一般の子どもたちのよ

うに既感染者が少なければこの的中率は低い。たとえ

ば,上 で見たように感度97.8%,特 異度98%の 判定基準

を,既 感染率20%の 集団に適用 した場合には陽性的中

率は92%と 良好であるが,既 感染率が1%の 集団に適用

した場合にはわずか33%に 下がって しまい,「 陽性者」

の大半が偽陽性という状況に陥る※。ここにそうした事

前の感染率に応 じた妥当な 「判定基準」を適用する必要

性が出てくる4)12)。

その ようないわば二重基準 として用いられているの

が,日 本では濃厚曝露の疑われる場合のカットオフとし

て発赤10mm,そ れ以外での発赤30mmな ど12),また米

国ではそれぞれ5mm,15mmな ど4)である。 日本の後

者の基準では,3.2の 議論か ら知られるように検査対象

に含まれる真の既感染者の55.5%し か検知できないこと

は,無 用の偽陽性者を大量に作 り出さない(つ まり陽性

的中率を確保する)た めにやむを得ないことである。
※同様に例えば既感染率が0.1%,5%,10%,30%で あれば,こ
の判定基準での陽性的中率はそれぞれ5%,72%,84%,95%と

なる。

3.4陰 性的中率

上の陽性的中率とは逆に,こ の検査で陰性とされたも

のの中での真に感染を受けていない確率である。検査技

術の制度 とは無関係に,対 象者の予想される感染の確率

が高い場合にはこの率は低 くなり,低 い場合にはこの率

は上がる。

上記のような議論から,ツ ベルクリン反応検査に限ら

ず,い かなる診断方法にとっても普遍的な判定基準の設

定は単純ではない。特殊な場合 を除いて,判 定基準はあ

くまでも便宜的・相対的なものと考えなければならない。

この前提に立って最 も「有用性が大きい」と考えられる

判定基準が設定されるのである。

同時にツベルクリン反応検査においては,2で 見たよ

うにBCG接 種 による非常に大 きな影響をはじめ,多 く

の撹乱要因(バイアスおよび再現性の隙害要因)が ある。

このような条件下にあるツベルクリン反応検査の成績

は,あ くまでも被験者の結核感染の確率を評価する一つ

の根拠 と考えるべきであ り,ツ ベルクリン反応検査だけ

を機械的に適用 して結核感染を否定したり,主 張 したり

することはできない。つまり,何 らかの基準のみによる
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「陽性j例 を既感染例 と判断した り,「陰性」例を未感染

例 として扱 うような用い方は避けなければならない。あ

くまで,感 染曝露状況,年 齢,発 病リスクに関わる因子,

周囲の接触者からの発病者・感染者の有無,BCG接 種歴,

接種技術等を確認 し,そ の上でツベルクリン反応検査結

果を加味して,総 合的に考え判定しなければならない。

4.発 赤と硬結の関係および測定時期

ここまでの議論において判定方法についてはすべて従

来の日本の検査方法である 「注射後48時 間の発赤長径の

測定」に基づいてきた13♪。硬結と発赤は一般にかなりよ

く相関する14}。このことから,真 のツベルクリンアレル

ギーを代表するのは硬結のみである,と いうような議論

は正しくない。 日本では発赤をツベルクリン反応検査の

指標 として優先的に扱ってきたが,そ れには一定の合理

性があったことは認め られる。ただし冒頭にも述べたよ

うに,こ れは国際的なP.2S4)is>から逸脱しており,学 問

的,実 践的な知識や経験の国際的な共有という観点から

検討が必要とされてきたところである。

この課題に対する当面の解決策として,以 下の判定基

準案では今後の反応評価の方法として発赤,硬 結を測定

する方式のいずれか一方によることとし,両 者を併記し

た。そこで用いた発赤と硬結の基準値の対応は,高 井 ・

森の研究により「硬結≒O.50× 発赤」という大まかな関

係,お よびパーセンタイル点のおおよその対応※から提

案された ものであるゆ。もちろん発赤と硬結の対応は正

確 なものではないので,い ずれかで陽性,他 方で陰性 と

いったケースも多いと考えられるが,ツ ベルクリン反応

の変動幅を考慮 して判断する。

なお,小 児結核患者(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医

療セ ンター小児科)に おける高松らの観察によれば,概

ね 「硬結≒α39×発赤」という関係があるという。これ

か らす る と,発 赤10mmは 硬結4mmに,30mmは12

mmに,40mmは16mmに 対応す ることになる。つ まり

成人に比 して小児では硬結は発赤の割に小さく測定され

る可能性がある。

一方,発 赤は測定しやすさに加えて別の利点もあると

いう議論がある。つまり発赤は硬結径に比べてツベルク

リン反応が強い場合(結 核発病者等 において),硬 結径

では反応径が頭打ちになるが,発 赤径では強い反応に応

じて大きさが増大していくため反応の強さが評価 しやす

いという有利な点があるという。このため,集 団感染時

において発赤径分布では二峰性分布を見ることで集団感

染が認識 しやすいが,硬 結径分布では観察されないとい

う。このような点も考慮に値 しよう。

PPD注 射後,反 応の測定時期については,こ れまでの

多 くの観察では発赤 も硬結 もその平均値 は48時 間で
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ピー ク に 達 し,そ の 後96時 間 く らい ま で は 一 定 と さ れ

る・ も ち ろ ん 個 人 の値 は この48～72時 間 で様 々 に変 わ

る こ とは あ り得 る が,平 均 値 と して は こ う な っ て い る。

こ の た めWHOで は72時 間 で,日 本 の こ れ ま で の標 準 で

は48時 間 で,ま た米 国 で は48～72時 間 で 測 定 を行 う。

今 回 の 基 準 で は,原 則 と して 発 赤 に つ い て は48時 間,

硬 結 につ い て は72時 間 で 測 定 し,測 定 した 時 期 を 記 録

してお くこ とと した。 なお,ツ ベ ル ク リン反 応 の 記 載 と

して は いず れ の時 間 の測 定 値 もそ の診 断 的 な価 値 は変 わ

ら な い。

※高井 ・森による結核患者における観察では
,発 赤10mm未 満の

者 と硬結5mm未 満の ものはそれぞれ2.29e,L5%で あり,同 様

に発赤30mm,硬 結15mmに 対 しては447%,32 .3%,そ して発

赤40mm,硬 結20mmに ついては82.7%,79.3%で あったlo)。ま

たBCG既 接種集 団で も,発 赤30mm,40mmと 硬結15mm,2◎

㎜ の対応関係 についてはそれぞれのパーセンタイル値がほぼ一

致す るという観察 もある14)。

5.ツ ベルクリン反応検査実施の技術的基準

5.1ツ ベルクリン反応判定方式の決定

ツベルクリン反応の判定方式(発 赤によるか,硬 結に

よるか)を 予め決定する。 これによって測定時間も異な

る◎

5.2注 射部位

所定の精製ツベルクリン溶液0、1mlを 被験者の前腕屈

側中央部に皮内注射する。繰 り返 して検査を行う場合に

は,以 前に注射 した部位を避けて行う。

5.3測 定時間

原則として発赤による判定方式では注射後およそ48

時間,硬 結による判定方式では同 じく72時 間後に注射

部位の反応を測定する。ただし何 らかの事情でそれぞれ

72時 間,48時 間に測定されたものであっても診断上の

価値はあまり変わらない。平均的にみれば48時 間と72

時間の間には明瞭な差はないとされるが,個 別的には前

後で様々に違った反応が出る可能性がある。また発赤,

硬結いずれの判定方式によるにせよ,参 考所見としてそ

の両者を測定 し,記 録 してお くことが望ましい。

5.4測 定方法

注射部位に生 じた発赤および硬結について,そ の大 き

さを測定する。

発赤は最大径を測定する。硬結は腕の軸方向に直交す

る方向の径(横 径)を 測定する(国 際的な基準に合わせ

るため)。測定にはプラスチック製の物差しを用い,mm

単位で記載する。反応の大きさのほかに,リ ンパ管炎,

水庖,出 血,壊 死等のいわゆる副反応についてもその有

無を記載する。なお,二 重発赤を伴う反応において,測

定の対象 となる発赤径は外側の発赤に関するものであ

る。

5.5結 果の記載
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様式は特に定めないが,例 えば以下のようなものが便

利であろう。

ツベルクリン反応検査成績(月 日注射,月 日測定)

発赤mm硬 結 ㎜

副反応 二 重発 赤,リ ンパ管 炎,水 庖,出 血,壊 死

(該当す るもの を○ で囲 む)

5.6結 果の解釈

便宜的に 「陽性」「陰性」という「判定」区分を用いる

が,ま ず反応の大きさ等を量的に記載することを基本と

する。その上で検査結果の利用 目的に応 じて以下の基準

を参考にして解釈 をする。 ここには発赤,硬 結のいずれ

についても基準を示すが,使 用にあたっては測定者 自身

が測定結果についてより信頼性があると考えるいずれか

一方を用いることとする。

またツベルクリン反応に影響を及ぼす様々 な要因,と

くに技術的変動,繰 り返 しツベルクリン反応検査,年 齢

その他の影響についても十分配慮する必要がある。

①ツベルクリン反応検査の結果に基づ く措置のための基

準

以下の基準に該当する場合にはr有 意の反応」と判定

する。 ここで 「有意の反応」というのは 「結核感染が考

えられる」,ま たは 「結核感染の可能性が有意に大きい」

ことを意味する,あ くまでも便宜的な表現であり,こ れ

が用いられるのは,化 学予防の適応決定,臨 床における

結核診断の支持 ・精密検査の適応決定などにおいてであ

る。なお,小 児 とくに乳幼児においてはこれよりも小さ

い値を基準 として用いることが有用である。

接触歴*

なし あ り

BCG

接種歴

な し

硬 結15mm以 上

また は

発 赤30mm以 上

硬結5㎜ 以上

または

発赤10mm以 上

あ り

硬 結20mm以 上

また は

発 赤40mm以 上

硬 結15mm以 上

また は

発 赤30mm以 上

*原則として喀疲塗抹陽性患者との接触とする。ただしそれ以外で
も感染性と考えられる患者との接触を含む。

②量的な反応の評価

BCG接 種の技術評価や細胞免疫の評価などにツベル

クリン反応検査を行う場合には,も っぱら反応の大きさ

を指標として用いることとし,「陽性Jr陰 性」のような

定性的な判定は用いない。

6.今 後の課題

日本においてもツベルクリン反応検査の技術基準は国

際的な基準である注射後72時 間に硬結横径を測定する
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という方式に統一 されることが望ましいと考えられる

が,そ のために日本の精製ツベルクリンを用いた,日 本

の環境での硬結によるツベルクリン反応の基礎的な観察

(反応の経過,発 赤 との関連,医 学的な要因との関連,

とくに感染曝露者における硬結径とその後の結核発病率

など)の 研究,お よび本学会国際交流委員会が行ってき

たような硬結測定の考え方とその技術の普及(そ のため

の技術研修の推進16))が さらに積極的に行われることが

望まれる。

さらに,この暫定基準による実践の経験をもふまえて,

近い将来よりよい基準が確立されるよう,本 委員会は引

き続き検討を続けていくことにする。

ッベルクリン反応検査に代わる結核感染診断の検査技

術としてクオンティフェロン第二世代17)が注 目されてい

る。この検査はツベルクリン反応検査と比 してBCG接

種の影響 を受けない,ブ ースター現象を起こさない,検

査技術のばらつきが小さい等の点で優れた方法である。

近い将来ツベルクリン反応検査は多 くの適用の上でこの

種の検査に置き換えられていくであろう。しかしこの技

術にも現在のところ検査実施施設の制限をはじめ,小 児

における実施の困難性,臨 床/疫 学的な証拠の不十分さ

など,急 速な普及を妨げる要因がい くつかある。同時

に,結 核予防法改定によりBCG接 種の機会が少な くな

り,こ れまでッベルクリン反応検査の価値を制限してき

たBCG接 種ア レルギーの影響が小 さくなることも考え

られるので,そ れにつれてツベルクリン反応検査の価値

も向上する。 このようなことから適正なツベルクリン反

応検査の一定の重要性は依然として残ることも忘れては

ならない。
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ク ォ ンテ イ フ ェ ロ ンRTB-2Gの 使 用 指 針

平成18年5月

日本結核病学会予防委員会

結核感染の診断を既往のBCG接 種の影響を受けずに

行 うことができる薪たな技術クオンティフェロン⑬TB-

2G(Cellestis社,オ ース トラリア,以 下QFTと 略)が 開

発され,日 本でも2005年4月 に体外診断薬として使用

が承認 され,つ いで2006年1月 には健康保険にも採用

されることになった。 この検査法 は,日 本のように

BCG接 種 に熱心に取 り組んで きたためにツベルクリン

反応検査(以 下,ツ 反)の 診断価値が下がっているよう

な国にはとりわけ大 きな有用性が期待される。 しか し,

その検査特性はいろいろな点でいまだ十分に確立されて

おらず,当 面は慎重にこれを利用していくかたわら,研

究の推進を目指すことが重要と考える。本委員会はこの

ような観点に立ってその使用指針を以下のように策定し

た。

1.QF7の 原理と検査実施方法,お よび精度管理

結核を発病 していない人において,結 核菌に感染した

ことを検出する方法 としてはコッホの時代からツ反が

もっぱら用いられてきた。これは結核菌由来の多 くの蛋

白混合物であるPPDを 皮内に投与 し,そ こで起こる特

異的な細胞性免疫反応を核 とする遅延型アレルギー反応

を,皮 膚の発赤や硬結といった局所的な反応としてとら

え,定 量化する方法である。 この方法はBCG未 接種者

においては感度,特 異度ともに高く基本的には優れた方

法であるが,BCG接 種 を受けた人においては,現 れる

反応が過去のBCG接 種によるものか,最 近受けた結核

感染によるものかが区別で きないという大 きな問題が

あった。それは,ツ 反 に用いるPPDの 成分の多 くは

BCGに も含 まれてお り,BCG接 種 を受けた人はPPD中

の結核菌由来抗原成分 とも反応することに起因してい

る。

QFrで は結核菌に特異的なEsAT。6i)(1995年 に発見),

CFP-102)(同1998年)と いう蛋白を抗原 とし,こ れ らを

全血に添加 して,血 液中のエフェクターTリ ンパ球(感

作白血球)を 刺激 し,そ の結果放出されるインターフェ

ロンγ(以 下IFN」 γ)を 定量する。実際のQFr検 査に

おいては,刺 激抗原はこれ らの蛋白その ものでなく,

各 々 の蛋 白 を構 成 す る重複 合 成 ポ リペ プチ ドの抗 原 性 の

強 い 部 分 を い くつ か 確 認 し(ESAT・ ・6では7個,CFP-IO

で は6個 〉,そ れ を混 合 して用 いて い る 。 ま たIFN一 γの

定量 は,サ ン ドイ ッチ 免疫 酵 素 法(ELISA)で 行 う。

な お,こ れ らの 特異 蛋 白 は結 核 菌 群 に含 まれ るす べ て

のMycobacteriumtuberculosis株,病 原 性M.bovis株 お よ

びM.africanumか ら分 泌 され る。 同様 に一般 的 に遭 遇 す

る 非 結 核 性 抗 酸 菌 の う ちM.kansasii,M.marinum,M.

szulgai,M.flavescens,M.gastriお よ びハ ンセ ン病 の 原 因菌

で あ るM.lepraeか ら も分 泌 さ れ る。 一 方,す べ て の

M.bovisBCGワ ク チ ン亜 株 を は じめ,日 本 に お け る非 結

核 性 抗 酸 菌 症 中 もっ と も多 い 原 因菌 種 で あ るM.avium,

M.intracellulareに は 存在 しな い。

実 際 の検 査 方法 を 略 記 す る。QFrは,(1)全 血 を特 異

抗 原 で刺 激 し,IFN一 γ を放 出 させ,(2)血 漿 中 に放 出 さ

れ たIFN一 γ をELISAで 定 量,と い う2段 階か ら成 っ て

い る。 これ を さ らに細 か く見 る と以 下 の よ うに な る。

① 被 験 者 か ら静 脈 血 を5mLヘ パ リ ン採 血 し,こ れ を

1mLず つ 培 養 プ レー トの4つ の ウ ェ ル に分 注 し,そ れ

ぞ れ にESAT-6抗 原,CFP-IO抗 原,陰 性 コ ン トロー ルの

生 理 食 塩 水,陽 性 コ ン トロ ー ル の マ イ トジ ェ ン(PHA)

溶 液 を滴 下 す る。 こ れ は採 血 後12時 間 以 内 に行 わ な け

れ ば な らな い。 刺 激 抗 原 添 加 後,よ く混合 した培 養 プ レ

ー トを37℃ 加 湿 機 能 付 き艀 卵 器 に静 置 し
,12～20時 間

(18時 間 を推 奨)培 養 す る。

② 培 養 プ レー トの各 ウ ェ ルか らマ イク ロ ピペ ッ トで 上

清 を 静 か に 吸 い 上 げ,そ の50μLを サ ン ドイ ッ チ 法

ELISAキ ッ トの ス トリ ップ に添 加 す る。

③ キ ッ トの ス トリ ップ中 で,添 加 した被 験 者 培 養 上 清

とHRP標 識 抗 ヒ トIFN一 γ抗 体 を120分 間(22±5℃)反

応 させ た 後,ス トリ ップ を よ く洗 浄す る。

④ 発 色 試 薬 を100μL添 加 し,遮 光 し厳 密 に30分 間 反

応 させ る。

⑤ 停止 液50μLを 添 加 後,5分 以 内 に吸 光 度(測 定 フ ィ

ル ター450nmと,レ フ ァ レ ンス フ ィ ル ター と して620

nmま た は650nmの ど ち らか 一 方 を組 み 合 わ せ て,2種

類 を必 ず 使 用 す る)を 測 定 す る。
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⑥測定 した吸光度データはCellestis社の解析 ソフトを

使用 しIFN一γ濃度に変換する。

具体的にはメーカーの提供する取扱説明書に従う。

これ らの手順のすべての段 階で,特 に正確 な標準

IFN一γ血清の希釈系列作製 とス トリップの洗浄操作,

および発色反応(厳 密に30分 遵守)の 段階は測定値のば

らつ きが生 じやすいので注意が必要である。初めてこの

検査技術を導入するときには経験のある検査施設 との比

較対照を行 うべ きである。

2.判 定基準 とその考え方

上記1で 見たように1人 の被験者検体について,4個

のIFN一 γ値 が得 られ る。つ ま り特異抗 原(ESAT-6,

CFP-10)で 刺激 されたもの(そ れぞれIFN£,IFNc),生

理食塩水添加 に対するもの(無 刺激の状態,バ ックグラ

ウンド.陰 性対照IIIFNN),マ イ トジェン刺激に対するも

の(非 特異的な刺激に対する個体の最大限の細胞性免疫

反応 によるものでQFrの 判定が可能か不可かの参考,

陽性対照IFNM)で ある。特異抗原お よびマイ トジェン

に対するIFN一 γ放出量は,上 記の測定値か ら陰性対照

の値 を差 し引いたもの(茎FNE-IFNN,IFNc-IFNN,rFNM

-IENN)と する。

判定のための基準値(カ ットオフ)の 決定は,既 感染

者(治 療前の結核患者で代用),未 感染者(結 核曝露歴の

ない看護学生で代用,3項 参照)に おけるIFN一γ測定値

の分布から,そ の基準値に対応する偽の陽性 と偽の陰性

の比率 が至適 になる値 に設定する。これはESAT-6,

CFP.10の 各々について独立に設定されるが,上 のよう

に基準値としては両者同じ0.351U/mLと されている。こ

れから,こ れらの抗原の少なくとも一方に対 してこの基

準値あ るいはそれを超 える応答値 のある場合に 「陽

性」と判定する(表 参照)。

なお,こ の陽性基準 とは別に0.101UlmLを 「判定保留

(疑陽性)」基準 として設定することを推奨する。これ

は,あ らか じめ状況証拠などから感染を受けている確率

が大 きい被験者において,測 定値が0.351U/mLに は達 し

ないがこの値あるいはそれを超える場合には,「既感染」

として対応することが望ましいことに即 して設定するも

のである3)。

このような二様の基準の設定は,す べての定量的検査

の判定基準 と同様 絶対的 ・普遍的なものでなく,ど の

基準値を用いてもそれによる見逃 し,読 み過 ぎは完全に

は避けられず,そ の程度は検査対象の有病(既 感染)の

確率 に依存することを基礎 としている。なお(llFNE-

IFNN)あ るいは(IFNc-IFNN)が0.351U/mLを 超 えない

場合で,同 時に測定される陽性対照(IFNM-一一一一一IFNN)の値

が0.51U/mL未 満であれば,細 胞性免疫応答が脆弱化 し

ているものとし,特 異的免疫応答による測定値には信頼

性がないとして,成 績は 「判定不可」となる。

結果の報告には,上 のような基準 に基づ き,「陽性」,

「判定保留」,「陰性」の区分,お よび 「判定不可」ととも

に,そ れ らの根拠となる上記の4個 の測定値を添えて記

載される。

米国では陰性対照(生 理食塩水添加のもとでの応答)

の測定値がO.71U/mL以 上でかつ特異抗原への応答値が

その50%以 下の場合にも,バ ックグラウンド値が高す

ぎるため 「判定不可」として扱われる4>。日本ではこの条

件は本検査法の承認条件に含まれておらず,製 品の説明

書にも記載されていないが,参 考にすべ きである。

QFTの 適応年齢は十分な知見が今の ところないので,

5歳 以下の小児についてはこの判定基準 は適用 されな

い。また12歳 未満の小児については,全 般に応答は成

人よりも低めに出ることを念頭に結果を慎重に解釈する

必要がある。

3.QFrの 検査特性

3,1感 度

結核菌感染を規定す る絶対基準(Goldstandard)は 存

在 しない。そのため代理マーカーとしてまず細菌学的に

証明された活動性結核で未治療の状態を採 り上げ,こ れ

表 測定結果の判定

(IFN,一 一一一IFNN)あ る い は(IFNc-IFNN) 判定 解釈

0.351U/mL以 上

0.11U/mL以 上 ～0.351U/mL未 満

0.lIU/mL未 満

陽性

判定保留

陰性

結核感染を疑う

感染 リスクの度合いを考慮し,総 合的
に判定する

結核感染 していない*

注 二(IFN£-IFNN)お よび(IFNc-IFNN)が 共に0.351UfmL未 満で あって も,(IFNM-IFNN)の 値が0.51U/mL

未 満の場合 は 「判定不可」とす る。

*た だ し,免 疫抑 制状態 の人においては,QFrの 結果が陰性なだけでは結核菌感染 を否定す るには十分では

ない。他 の臨床結果 と合わせて総合的に診断する こと。 また,陰 牲の結果であ って も潜在結核 感染の可能性

が高 い人,あ るいは結核 を発病する と重症化 した り,予 後が不良 となるおそれのあ る入 において は,治 療 な

い し病 気に関す る綿密 な経過観察が必 要である(例:5歳 未満の小児,HIV感 染 のあ る者,TNFα 拮抗 剤治

療 を受 けようとす る者,等)。
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らの患者における陽性率(す なわち感度)を 見た分析結

果がいくつかある。Moriら5)は 日本のいくつかの施設に

入院後,治 療開始1週 問以内の患者119人(年 齢13歳 ～

86歳,平 均 は54歳,66%が 男性)に ついてみた。QFT

陽性率は89.0%(95%信 頼区間8L9%～94.0%)で あった。

同様な治験を行ったCDCの 成績6)では,QFT陽 性率は

23人 の未 治療 結核患 者 で91%(95%信 頼 区問73%～

98%,ツ 反では79%)で あった。

デンマークで行った初期の小規模な試験(方 法は日本

のQFrと 少し異なる)で は結核患者(1週 間以上の治療

は受けていない)18人 における陽性率は72%(95%信 頼

区間49%～88%)で あった7)。おな じくデンマークで48

名の活動性結核に対する本検査の感度は85%(95%信 頼

区 間75%～96%)で あった。肺外 結核 患者 で は92%

(12/13)がQFr検 査陽性であった8)。韓国では54人 の未

治療結核患者(細 菌学的あるいは組織学的に確認)に つ

いてみた ところ,陽 性率 は81%(95%信 頼 区間69%～

90%,ツ 反では78%)で あった9)。

このような成績を総合すれば,菌 陽性未治療結核患者

か らみたQFTの 感度は80%～90%程 度 といえよう。 こ

れは対象者の年齢,病 状などによって変わる可能性があ

る。個々の要因に関する十分な観察は未だ行われていな

いが,ツ 反 と同様,細 胞性免疫抑制状態においては様々

な程度に応答が低下すると考えられる。

QFTが 発病前の感染初期 ない し潜在結核感染をどの

ように反映するかは最も切実な問題であるが,以 下のよ

うな間接的証拠が観察されている。

集団感染発生事例 での接触者集団に対 してQFrを

行ったところ,陽 性率は濃厚接触群で45.5%,非 濃厚接

触群で7.1%と いう感染源との接触の濃 さの違いに応 じ

た明確 な陽性率の差が得 られたlo)。別の事例において

も,濃 厚接触者の陽性率は33%,非 濃厚接触者では0.7%

であり,陽 性者のツ反の分布は,非 濃厚接触者とは明ら

かに異 なる,平 均45mm前 後の典型的な正規分布を示

した11)。さらに,最 近の大規模な集団感染事例でも同様

であった12)。この陽性者の集団はひとつのまとまった感

染曝露を受けた結果を反映 していると見ることができ

る。

デ ンマークの集団感染事例13)で,BCG未 接種の濃厚

接触者45人 についてみたツ反とQFr判 定の一致は κ=

0.87と非常に高 く(非 濃厚接触者を含む全体85人 につい

てもrc・O.87),BCG未 接種の集団ではこの診断がツ反

をよく反映 していることを示している。 日本の結核病棟

をもつ総合病院の職員でQFrを 観察 したところ,陽 性

率は年齢,結 核病棟勤務歴,外 来勤務歴 と相関しだ4)。

これらもQFr陽 性が潜在結核感染リスクを反映するこ

とを支持する。
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3.2特 異度

結核感染を受けていないことについても絶対基準は存

在 しない。ただしこの場合には昨今の結核低蔓延を考慮

すると,明 らかな結核感染曝露の機会のない若者は事実

上未感染 と考えられる。Moriら5)は 日本のいくつかの看

護学生のボランティアにツ反 とともにQFrを 行った。

被験者216人 の平均年齢は20歳,93%が 女性で,大 半が

1回 以上のBCG接 種歴 を もっていた。QFT陽 性率 は

1,9%(95%信 頼 区間0.5%～4、7%)で あった。つま りこ

の群に結核感染が全 くないと仮定すれば,QFrの 特異度

は98%と なる。仮に最近の20歳 の既感染率 を1%と 推

定 し,既 感染者の89%がQFT陽 性になると仮定すると

(以下の観察により),真 の特異度は99%と なる。米国

の観察6)では,BCG未 接種の健常者573人 においてQFT

陰性率はgg。8%で あった(ッ 反では99,1%)。

これ らはいずれ もQFrの 特 異度が きわめ て高 い

(100%に 近い)こ とを示 している。

4.実 際の応用

日本では当面この検査は以下のような場合において,

記載するような方法で利用されることが望ましいと考え

られる。なお,5歳 以下の幼児については現在のところ

妥当な判定基準が確立されていないため,こ の検査は推

奨 しない。

4。1接 触者健診

これまで接触者健診の中でツ反検査を行うとされてき

た状況15),つ まり結核患者が発生 し,そ の接触者に感染

が疑われる場合(と くに初発患者が喀疾塗抹陽性の肺結

核患者の場合)に はこの検査をツ反検査に代わって行う

ことが望ましい。

ただし,集 団感染が疑われるような場合で,対 象者が

多数にわたるときには,経 費や検査の省力を考慮 して,

まず ツ反検査 をし,対 象 を限定 してQFTを 行うことも

考えられる。この場合にはツ反検査で発赤10mm以 上

(あるいは硬結5mm以 上)に 行うことを原則とする。場

合 に よっては,ま ず発赤20mm以 上(あ るいは硬結

10mm以 上)の 者にQFrを 行い,QFr陽 性率が明らかに

高い(年 齢に対 して予測される推定既感染率韮6}よりも有

意に高い)場 合には発赤10mm以 上(あ るいは硬結5mm

以上)な どに枠を拡大するような方式 も考えられる。

感染曝露後QFrが 陽転するまでの期間(細 胞性免疫反

応が検出できるまで)に ついての詳細な観察は未だ行わ

れていない。 しかし同じ結核感染に関して見る,ツ 反の

ツベルクリンアレルギー発現の時期で代用すると,8～

10週 間とする考え方が合理的であろう。そこで原則 と

してQFr検 査は最終接触後8週 間後に検査するもの と

し,曝 露期間が長いとか,既 に二次患者が発生している
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ような場合,あ るいは対象者が免疫抑制状態にあるよう

な場合 には,初 発患者発生直後で もQFr検 査 を行い,

陰性であればその後8週 聞後に再度QFr検 査を行う。

この検査の結果が陽性であれば結核発病について精査

を行い,発 病が否定されれば潜在結核感染症の治療 を行

う。なお,集 団的に検査をして陽性率が高い場合(年 齢

から予想 される推定既感染率 よりも)に は,「判定保留」

者 も既感染として扱うことが望まれる。この検査で陰性

であれば,そ の後の追跡は原則 として不要である。ただ

し陰性であっても潜在結核感染の可能性の大 きい場合

(所属集団の陽性率が高いとか,既 に多 くの二次発病患

者があるとかの場合)は 経過観察をしてもよい。

なお,成 人では陽性でも最近の感染とはいえない可能

性があり恥,潜 在結核感染に関する解釈は慎重に行う。

4.2医 療関係者の結核管理

職業上,結 核感染の曝露の機会が予想される職場に就

職 ・配属される職員について現在は二段階ツ反検査 と,

患者接触時のツ反検査が勧奨されてきたが,今 後はツ反

検査を廃止 してQFrを 行 うべ きである。この検査で陰

性の者 が,不 用意に結核感染に曝露 された場合 には

QFr検 査を行い,陽 性者に化学予防を行 う。

二段階ツ反は不正確であり,ま たブースター現象を免

れない。QFTに はそれらの問題はない。

4.3臨 床

まず結核発病リスク者に対する化学予防の適応の決定

に用いる。例えば糖尿病患者,副 腎皮質ホルモン剤や

TNFα 阻害剤使用患者などについてである。なお,成 人

とくに50歳 以上の場合には,感 染を受けてから長期間

経過 していることが多 く,そ のような場合にはQFr検

査はしばしば陰性にでる17)。このようなときに結核発病

の リスクがQFT陽 性の場合 と比 してどうなのかはまだ

よく知 られていない。 したがってQFr陰 性を理由に感

染を否定することには慎重でなければならない。

QFTは 結核の補助診断としても有用である。細菌学的

な確証はないが,胸 部X線 所見や臓器の所見から結核

性の疾患が考えられるとき,QFr陽 性であれば結核感染

が支持される。また結核以外の病気との鑑別にも参考と

なる。QFr陰 性であれば,結 核を否定できる可能性は大

きい。これはツ反と同 じであるが,ツ 反よりも特異度が

高いので,こ のような除外診断の有用性は遥かに大きい。

なお,田 本における非結核性抗酸菌の最重要の原因菌で

あるMAC感 染(結 核感染が併存 しないとき)で はQFr

検査は陽性にならないこともその有用性を大 きくする。

なお,本 検査を根拠 として活動性結核を診断することは

できない。あ くまでも補助診断として,傍 証として利用

されるべ きであることを重ねて言明する。
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5.今 後の課題

QFTが 広 く普及 し,有 用性を発揮するためには以下の

ような問題が残されている。

①潜在結核感染診断上の感度のより正確 な確認,ま たそ

れに関連 して,感 染曝露からQFr陽 転までの期間の

観察,陽 転後のQFT応 答の時間的消長(年 ～数十年の

経過で応答がかな り減弱することは確実である),治

療の影響(一 般に応答は低下するらしい),ま た感度

をさらに上げるための更なる新たな抗原の追加,な

ど。

②QFT応 答の程度とその後の結核発病リスクとの関連,

同様にESAT-6とCFP-10,あ るいはさらに他の特異

抗原に対する応答が反映するものの違いの有無や内

容など。

③小児におけるQFT検 査の妥当性や診断基準の設定等

々 ○

④免疫抑制宿主,あ るいは広 くその他の宿主要因との

QFr応 答の関連。

⑤採血量節減(と くに小児において)の 可能性,採 血後

処理 までの時間(採 血後12時 間以内の処理の必要性)

の問題。後者については日本では現在 「QFT第 三世

代」という新方式の治験が行われてお り,一 つの解決

策となることが期待 される。
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