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結核感染診断法 クォンティフェロンRTB-2Gを 用 いた

外 国人集団における集団感染疑い事例の検討

1樋口一 恵　1原 田 登之2長 坂 裕二1,3森亨

要旨:〔 目的〕外国人の結核集団感染疑い事例に対 し,ク ォンティフェロンRTB-2G(QFT・2G)を 用い

たので報告する。〔対象と方法〕本論文に記載 した3事 例は共に初発患者は外国人であ り,日 本人を

含む主に外国人接触者を対象に通常の定期外検診,お よびQFr-2G検 査を行った。〔結果〕事例1に

おいて対象者48名 中,QFr-2G陽 性者は10名(ベ トナム人30名 中8名;陽 性率26.7%,日 本人18名

中2名;陽 性率11J%),事 例2は 対象者22名 中QFT-2G陽 性者が3名,事 例3のQFT・2G陽 性者は,

濃厚接触群からのみ7名 検出された。各事例とも,最 濃厚接触群におけるQFr-2G陽 性率は低いか,

あるいは0%で あった。〔考察〕3事 例 とも,QFT-2G陽 性者は今回の感染によるものか否か不明であ

るが,接 触程度別にQFT-2G陽 性率に差が見られないこと,お よび出身国の高い結核感染率を考慮す

ると,来 日以前の各国内での既感染である可能性が否定できなかった。今回の事例より,今 後ますま

す増えるであろう開発途上国からの就労者について,あ らか じめQFT-2Gを 行うことは結核発病の予

防につながり,外 国人結核についてきわめて重要な対策となることが示唆された。

キーワーズ:外 国人,結 核集団感染,ツ ベルクリン反応,ク ォンティフェロンRTB-2G,予 防内服

緒 言

日本の結核罹患率は徐々にとはいえ低下 しているが,

そのなかで結核高蔓延国からの留学生あるいは就労者の

増加に伴い,日 本の結核患者に占める在 日外国人の割合

は上昇 してきてお り1》,今後 日本の結核対策上重要な課

題になると考えられている。事実,欧 米先進諸国では,

結核高蔓延国から流入した外国人の高い結核罹患率によ

り,国 全体の結核罹患率低下の鈍化あるいは上昇が起こ

り,そ のための積極的な対策を余儀なくされている。

外国人の患者発生が増加するなかで,そ の集団感染事

例あるいは集団感染を疑わせる事例も臼立つようにな り

つつある。集団感染対策の要点の一つは感染の的確な診

断があるが,結 核高蔓延国出身者においては初発例から

の感染とは別に以前からの既感染者が多い点で日本人だ

けの事例とはやや違った考慮が求められる。現在,こ の

結核感染の診断法としては,唯 一ツベルクリン反応検査
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(ツ反)が 使用 されて きたが,ツ 反は特異度が低 くBCG

接種や非結核性抗酸菌感染によっても陽性反旛を示す2)。

特に,結 核高蔓延国においては,日 本 と同様BCG接 種

が広範に実施されてお り,ま た国によっては非結核性抗

酸菌感染 もかなりあると考えられるため,ツ 反検査では

正確な結核感染の診断は困難である。この点に関し既に

われわれや他のグループは,BCG接 種の影響を受けな

い新規結核感染診断法クォンティフー..・.,一ロン⑪TB-2G(以

下QFr-2G)を 評価 し,こ れが高い感度 ・特異度をもつ

ことを報告 した3}～5}。その後結核感染に曝露された集団

での観察か らもQFT-2Gは 発症前の潜在性結核感染を検

出 しうる証拠が固まりつつあ り6}～9},今後接触者検診に

おいて標準的な検査方法となるものと考えられている。

今回,結 核高蔓延国からの留学生および研修生における

結核集団感染(疑 い)事 例に際し,従 来の検診法 と並行

しQFr-2Gを 用いた解析 を行 い,そ の有用性 を検 討 し

た。
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対象と方法

(1)発 生事例の概要

事例1:初 発患者は28歳 ベ トナム入女性で,平 成14

年IO月9日 に肺結核 くガフキー-9号,学 会病魏わH2)

として登録 された。患者は,平 成12年11月 に3年 契約

で研修生 として縫製工場で技術研修を受けてお り,駒 茂

13年11月 に行った胸部X線 検査では異常は認められな

かった。平成14年8月 頃か ら発熱があり,そ の後咳も

出始めた。10月9日 に入院し,肺 結核と診断 された。

接触者検診の対象者は,患 者と岡 ・・フロアーで作業に從

事 していた全飼(ベ トナム人30名,日 奉人18名)で あ

り,胸 部x線,ツ 反およびQFr-2G検 査を実施した。

事例2:初 発患者は20歳 中国人男性で,平 成15年6

月12日 に肺結核('皿2)と して登録された。患者は,平

成14年10月 某大学の留学生として来Hし ていた。患者

は平成15年5月 頃より咳,疾,発 熱,胸 痛,体 重減少

があ り,か ぜ薬で対癒 していたが,6月 になり倦怠感 も

出現 した。6月9日 に病院を受診し,6月11日 に肺結核

と診断された(後 に多剤耐性菌と判明)。患者 の父親も

本国で平成14年8月 に結核で死亡してお り,祖 父 もま

た結核であった。接触者検診の対象は大学で同じクラス

にいた20名 の外国人(中 国人男性15名,中 国人女性4

名,カ ナダ人女性1名),別 クラスであったが患者 とア

ルバイト先が同じであった中国人男性2名,お よび大学

事務室で患 者 と接触があった日本人4名 であった。

QFT-2G検 査は,同 じクラスの外国人20名 と別クラスの

アルバイト先が同じ中国人男性2名 を対象として実施 し

た。

事例3:初 発患者は29歳 中国人女性で,平 成15年6

月1日 に肺結核(bil2～3)と して登録された。患者は

平成14年6月 に3年 契約で製造業の研修生 として来 日

した。平成14年11月 から咳が出現 したため,漢 方薬を

服用し咳は軽減 したが,関 節の腫脹 と痛みが出現したた

め病院を受診 していた。平成15年3月 か ら咳が再び出

現し,5月8日 の職場健診において胸部X線 検査により

精検 となった。5月30日 に発熱 し,31日 には40℃ の高

熱のため近医を受診 した。翌日,近 医か ら紹介された専

門病院で肺結核 と診断され即日入院となった。初発患者

が研修を受けていた事業所は,従 業員数約300人(中 国

人寮生37人 を含む)で,患 者がいた作業場では約100人

が作業 してお り,患 者は終 日同 じ場所で作業 をしてい

た。中国人寮は,共 同の厨房,食 堂,居 間があり,3カ

所の就寝場所は16人 用,15人 用,お よび6人 用 となっ

てお り,患 者は中央に位置する15人 用の部屋を使用 し

ていた。中国人寮生は昼食時に全員が寮に戻 り一緒に食

事をとってお り,一一般職員食堂の利用は皆無であった。

縮核 鯖82巻 第6癌 琴'2007年6Jl

本事業所 における職場健診は,・ 般職員を対象に毎年

ll月 に実施 してお り,中 国か らの研修2年 目の研修生、

については平成15年1月 に,ま た研修1年 圓の研修生

は平成15年5月 に実施 した。 この5月 の健診の際・初

発患者以外に他の巾国人研修生が要精検となり・6月 に

喀艇抗酸菌醜抹検森を行ったが陰牲であった。通常の接

触者検診の対象者は,全 農を対象 として行 った・QFI「・

2G検 査対象者については,接 触度により濃厚群 として

1判郵人寮脆金飼と作業所で患者の指導にあたった日本人

従業乱 および生活や種々の相談`こ膳 じた職場担蚤者・

巾闘群 として患者と岡一・フロアーで作業 した従業員に分

け,各 群のツ反発赤径20mm以 上の者について案施 し

た。

(2)QFT-2Gに よる検査法

QFr・2Gに よる検壷は既に報告 したように行った4'5)¢

要約すると,被 験 者か ら全血5mtを ヘパリン採血 し,

採血後12時 間以内に 蓋mtの 全血に一定徽の抗原(ESAT-

6,CFP40;実 際はそれぞれの合成ペプチ ドのプール),

および陰性対照用生理食塩水,陽 性対照としてPHAを

それぞれ添加し,免 疫細胞か らインターフェロンγ 似

下IFN一 γ)を 産生 させ る。37℃ で16～24時 間静置培養

した上清を採取 し,上 清中に含 まれたIFN一γを規定の

使用法に従って測定した。測定されたそれぞれの抗原刺

激によるIFN一γ計測値から陰性対照での計測値 を差し

引いた値を,対 応する実効放出量として,い ずれかの抗

原での放出量が0.351U!m'以 上の ものを 「陽性」と定義

した。

(3)ツ 反の方法

ツ反は一般診断用精製ツベルクリンを用いる通常の方

法で実施 し,判 定は医師が発赤長径および硬結横径を測

定した。二重発赤の有無,水 庖等のいわゆる副反応の有

無も記載 した。

成 績

(1)接 触 者検診結果

事例1:対 象 集団の ベ トナ ム人30名 はすべ て女性 で

あ り,平 均年 齢 は23.4±3。0歳(20～32歳)で 全 員 結核

既往 歴 はな く,BCG既 接 種 率 は50%で あ った。 日本 人

は男性3名,女 性15名 で あ り,平 均年齢 は45.1±11.3歳

く25～62歳)で 全員結核既往 歴は な く,BCG既 接 種率 は

100%で あ った。胸部X線 検査 で は,48名 全 員 につ いて

異常陰影 は認 め られなか った。ベ トナム人 と日本人それ

ぞれの ツ反分 布 を,Fig.1に 示 した。 ベ トナム人 の ツ反

発 赤径 の平均値 は16.4mm(標 準 偏 差14.9mm)で あ り,

発 赤 径10mm以 上 が53.3%,20mm以 上30.0%,30mm

以 上 が13.3%で あ った。 日本人の ツ反発赤径 の平 均値 は

15.3mm(標 準 偏差10.7mm)で あ り,発 赤径10mm以 上
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が72.2%,20mm以 上22.2%,30mm以 上 が5.6%で あ っ

た。 ベ トナ ム人の ツ反分布 は,二 峰性 とは言 いが たい

が,右 に長 い裾 を引 いてい る。

事例2:対 象 集 団の中 国人 の平均年 齢 は21.5±2,1歳

(19～26歳)で 全員結核既往 歴は な く,BCG既 接 種率 は

50%(不 明10名)で あった。 日本 人は男性6名,女 性2

名 で あ り.平 均 年齢 は505±7,3歳(40～62歳,う ち2

名不 明)で 全員結核既往歴 はな く,BCG既 接 種率 は不明

であ った。胸 部X線 検 査 で全 員異 常陰影 は認 め られ な

か った。 ツ反 は,患 者 と同 クラスの外 国人20名(中 国

人19名,カ ナダ人女性1名)と アルバイ ト先が同 じ中国

人男性2名 を対象 に して行わ れ,そ の うち6名 がBCG

接 種 を受けていた。その分布 をFig,2に 示 した。平均値

は24.7mm(標 準 偏差20.2mm)で あ り,発 赤径10mm以

上 が63.6%,20mm以 上54.5%,30mm以 上 が31.8%で

あ った。

事 例3:対 象集 団の 中 国人36名 は全 員女性 で あ り,

平 均年齢 は27.9±3.4歳(19～35歳)で 全 員結 核既往歴

はな く,BCG接 種 率は42%(不 明5名)で あった。 日本

人は男性7名,女 性10名 で あ り,平 均年 齢は445±9.9

歳(21～56歳)で 全員結核 既往歴 はな く,BCG既 接 種

率 は89%(不 明7名)で あった。 これ ら接 触者検診 の対

象者53名 の胸部X線 検査 で全 員異常陰影 は認め られな

かった。 ツ反 は対象者全 員について行 われ,ツ 反分布を
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そ れ ぞれ中国人 と日本人 に分 け,そ の分布 をFig.3に 示

した。 中国人の ツ反発 赤径 の平均値 は235mm(標 準 偏

差18,4mm)で あ り,発 赤径10mm以 上 が83,3%,20mm

以 上47.2%,30mm以 上 が25,0%で あ った。 日本 人の ツ

反発赤径 の平均値 は19」mm(標 準 偏差13,9mm)で あ り,

発 赤 径10mm以 上 が765%,20mm以 上35.3%,30mm

以上 が1L8%で あ った。中国人の ツ反分布 は,二 峰性 と
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は 言 いがたいが,右 に長い裾 を引いている。

(2)QFr-2Gの 結 果

事例1で は,QFr-2G検 査 対 象 者48名 中,QFr・2G陽

性 である0.351U!ml以 上 の者 は8名 で あったが,こ れ以

外 に2名 が0.341U!mlと0.311U!mlの カ ッ トオ フ値 に近

い数値 を示 したため,合 計10名 を 陽性 と判 定 した。ベ

トナ ム人 では30名 中8名(26。7%),日 本 人で は18名 中

2名(IL1%)が 陽 性で あ った。 また,初 発患者 と同室

であ った最濃厚接触者3名 のベ トナム人の うち,1名 だ

けがQFr-2G陽 性 であ った。

事 例2に お いてQFr-2G検 査 対象者22名 中,QFr・2G

陽性 者 は3名(中 国人)(13,6%)で あ った。22名 中1名

が患者 と同 じ宿舎隣室 に住んでいた最濃厚接触者だ った

が,QFr-2G検 査 は陰性であ った。

事例3のQFr-2G検 査 は,濃 厚群19名(中 国人18名,

日本人1名)と 中間群の 日本人5名 が対象 とな り,QFr-

2G陽 性 者 は中 国人濃厚 群か らの み7名(7118=38.9%)

が 検 出 されたが,濃 厚群 中の最濃厚接触者4名(患 者 と

同室 で あっ た中国人3名,患 者の イ ンス トラク ターで

あった 日本人1名)は 陰性で あった。
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これ ら3事 例 にお け るQFr・2G陽 性 者の ツ反分布 と・

陰性者 のッ反分 布 を比較 した(Fig.4)。QFT・2G陽 性 者

の ツ反発赤径 は,や や不規則 であるが正規分布 に類似 し

てお り,そ の平均値 はQFT-2G陰 性 者 のそれ と比較 し有

意 に大 きい(41mm対18mm,平 均 値 の 差 のt==5.90,

df・・92,P・=O,OOO).こ れ は,QFT・2G陽 性 群 で は 結核

感染 によって ツ反が増 強 したため とみるこ とがで きる。

同時 にQFT.2G陽 性 者 にお いて もそ の40%は ツ反発赤 径

30mm以 下 であ った。

考 察

今回,日 本における外国人の結核発生が増加 している

ことを踏まえ,結 核高蔓延国からの外国人結核患者発生

に伴う定期外検診の際でのQFT-2Gの 経験について検討

を加えた。

事例1に おいて,初 発患者と同室であった最濃厚接触

者3名 中2名 がQFr-2G陰 性であり,さ らに寮で接触機

会の多かった7名 中6名 がQFr-2G陰 性であったことよ

り,集 団感染の可能性 は低いと考えられた。 また,本 事

例の日本人のQFr-2G被 験者の平均年齢は45歳 であ り・

QFr-2G陽 性率は11%で ある。1968年,73年 の沖縄にお

けるツベルクリン反応検査の成績をもとにした感染危険

率の推移の推定式10)から推定 される2㎜ 年の50～54歳

の既感染率は18%で あり,観 察された値はこれと比 して

特段に高いことはない。 したがってQFr-2G陽 性者2名

(58歳 と59歳)も 今回の曝露以前からの既感染であった

可能性が高い。一方ベ トナム人においては,ベ トナム本

国の結核蔓延状況 〔WHOに よる2004年 の塗抹陽性肺結

核推定罹患率232(人 口10万 対),日 本の約10倍 〕11)から,

今回の検査対象者の年齢層における既感染率 は30～

40%と 推定される。 したがって観察されたQFr-2G陽 性

率(27%)は 今回の感染曝露以前の感染によるものであ

る可能性が大きい。また,曝 露が最も濃厚であった者に

おいてもQFT-2G陽 性率がとくに高 くなかったこと,二

次発生患者がないことなどもあわせ考えて,今 回の患者

発生に伴う新たな大規模感染はなかったと判断 したが,

念のためベ トナム人のQFr-2G陽 性者8名 のうち同意し

た3名 には化学予防を実施 した。その後年余を経て新た

な患者発生は見 られない。

事例2,3は 中国人にかかるものである。中国の結核

の疫学的状況は地域 によりかなり差が大きいので,一 律

に論 じることは困難である。1990年 の実態調査によれ

ば,有 病率は低い北京,上 海の39(人 口10万 対)か ら

高い四川省などの807ま での開きがある12}。したがって

中国人に関してはその出身省などまで明らかにすること

が望 まれる。ここでは残念なことに出身地の情報が得ら

れていないので,中 国全国の推定感染危険率0.8と その
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傾向(年 間低下率2%)を もとに20歳 の既感染率を求め

ると18%と な り14),これを観察された中国人のQFT-2G

陽性率と比較すると,事 例2の14%(95%信 頼区閥5～

33%)は 特段の高さではないが,事 例3の39%(岡20～

61%)は 高い可能性が大きい。ただ,こ の例において も

最濃厚接触者の4名 がQFT-2G陰 性であることか ら,観

察されたQFT-2Gを ただちに今圃のll暴露に帰することに

は慎重さが要る。

3事 例 を総合 して,「最濃厚接触群」「濃厚接触群」の

間でツ反強陽性率は38%(3/8)対23%(20/87),QFr陽

性率は13%(1/8)対22%(19!87>で,両 群 の間に有意の

差は認められない(Mante1-HaenszelX2検 建のP値 はそ

れぞれO.134,0.738)。 贋住条件などから判断される接

触の濃厚 さと感染 リスクを厳密に関係づけることの危う

さ(表 面に出ない接触の可能性),統 計学的な検定に堪

えない小さい観察規模などの制約のため,こ れだけの比

較から今回の感染曝露の存否を断定することは困難であ

る。このような場合に従来ならばツ反強陽性者 〔この事

例1～3で はツ反発赤径30mm以 上の者(24197=25

%)〕 には安全を見て 「感染を受けた」として扱うのが一

般的であったが,QFr-2Gを 行うことによって,多 くが

〔これらの3事 例では,そ のなかの半数(12人)〕 がQFr-

2G陰 性であり,感 染曝露否定の結論を補強している。

ここに小規模例を含めて集団感染疑い事例の対応におけ

るQFT-2Gの 重要な有用性があると考えられる。

今後ますます増えるであろう開発途上国か らの留学生

や就労者の結核発病対策に関して,QFr-2Gの 効果的な

活用は,接 触者対策およびハイリスク集団対策として今

後日本の結核対策の重点につながるものと考えられる。

現在 までわれわれが行ってきた接触者検診における

QFr-2G検 査の対象者は,旧 来の日本の予防内服の適応

基準の制約から,ツ 反発赤径30mm以 上の者が大多数

であるが,本 研究の事例においてはツ反発赤径に関係な

くQFr-2Gを 実施 されている。その結果,QFr-2G陽 性

者群のツ反の分布が偏 りなく把握 されたが,こ れをみる

とQFT-2G陰 性者群の平均 ツ反発赤径分布よりも明らか

に右方に変移している。つ まり感染によってツ反が増強

したものとみることができる。これは大集団により明確

に示されているところである8)。このことは従来便宜的

に用いてきた基準の根拠一ツ反が強い者ほど感染を受け

たものである確率が高い一を裏付けている。 しかしその

「確率」はBCG接 種後のツ反の強さと起こっている感染

の頻度によって大きく変わる13)。すなわち,従 来の基準

によりツ反発赤径30mm以 上 に予防内服 を指示 し,そ

れ未満には指示 しない,と すると指示の過不足をかな り

作 り出すことになる。事例1～3で はッ反発赤径30mm

以上の者の52.2%がQFr-2G陰 性であり,一 方30mm未
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満のなかにQFT・2G陽 性が10.9%も 含まれていた・この

ようにQFT-2Gが 利川できるようになった現在,従 来の

ツ反発赤径30mmの 基漁はその有効性の問題ゆえに も

はや児服 されるべ き時期に来ているといえないであろう

か。 またQFT-2Gの 適応をツ反発赤経30mm以 土に求め

ることも問題があろう。少なくとも結核ヲ両学会r防 委輿

会が推奨するように,集 団の擾触者検診の場合には発赤

径20mm以1":に 行い,そ の陽性率によって枠を拡大する

ような方武をとるべきである14}。またこのことの妥当性 も

含めてQFr-2G検 査適膳について適切な判断基準を確,7.

するために,今 後このような解析結果を蓄積 していく必

要性があると思われる。

なお,途 上團で行われている新仇児期のBCG接 種に

おいては,援 種後年余を経ると,ツ 反には何の影響 も残

さない,と いう知見が報告されつつある卵%で あるな

らば特に成人期の感染の診断におけるツ反の信頼性には

あまり問題がないことになる。しかし,わ れわれの被験

者においてはQFT-2G陰 性の者のなかにツ反の強い者が

少なくなく,こ れらの中には新生児期以降に初接種を受

けた者,再 接種を受けた者,環 境中抗酸菌感染を受けた

者,さ らにその後のツベルクリン反応検査により反応性

がブースターされた者などが様々に混在していることが

考えられる。そのような状況ではツ反に比 したQFr-2C

の有用性は変わらないことは,米 国などでもいわれてい

るとお りであるt7)。
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ANALYSIS OF TUBERCULOSIS  INFECTION AMONG FOREIGNERS 

           USING  QuantiFERONeTB-2G TEST

 1 Kazue  HIGUCHI,  1Nobuyuki  HARADA,  2Yuji  NAGASAKA, and  1Toru MORI

Abstract [Objective] The purpose of this study was to 

investigate contacts of a tuberculosis patient among foreigners 

using  QuantiFERON®TB-2G (QFT-2G) test. 

 [Subjects and  Methods] Three index cases in this study were 
all foreigners. Contacts, who were mostly foreigners and some 

Japanese, were investigated by a chest X-ray examination, 

tuberculin skin test (TST) and QFT-2G, and all data were 

compared. 

 [Results] Among 48 subjects (30 Vietnamese and 18 
Japanese) in case  1, 8 Vietnamese and 2 Japanese were 

 QFT-2G  positive. One contacts among 3 most close contacts 
who lived in the same room with the index case was QFT-2G 

positive. In case 2, three Chinese among 22 contacts were 

QFT-2G positive, and a very close contact who lived in the 
next door to the index case was QFT-2G negative. Seven 

 QFT-2G positive Chinese were identified among 24 contacts 
in case 3. However, four very close contacts among them were 

QFT-2G negative. 

 [Conclusion] Although it was unclear whether QFT-2G 

positives in cases 1 and 2 were infected with M. tuberculosis 
through the index cases, it is possible to speculate that these 

QFT-2G positives were already infected with M. tuberculosis

while they live in their own country based on the prevalence 

of TB in their countries and the fact that many very close 

contacts were  QFT-20 negative. Also, it was suggested that 

 QF'T-2G positives in case 3 may not be infected through the 
index case, but infected in their country, since all close 

contacts were  QFT-20 negative. The results of this study 

suggested that using the  QFT-20 test for foreigners prior 

to or soon after their entry to Japan and recommending chemo-

prophylaxis for those who are  QFT-20 positive would be a 
very efficient control measures against immigrant foreigners 

with TB infection. 

Key words : Foreigners, Tuberculosis outbreak, Tuberculin 

skin test,  QuantiFERON®TB-2G, Prophylaxis 
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