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クォンテ ィフェロン RTB-2G検 査 陰性者 か ら複数 の

発 病者が発 生 した集 団感染事例 について
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要旨:紹 的〕定期外健康診断にクォンティフェロン R TB-2G検査(以 下QFT検 査)を 応用 する際の留

意点を明らかにすることを目的とする。〔対象と方法〕30代 男性の肺結核患者(bII2,ガ フキー9号,

咳症状1.5カ 月)を 端緒として実施した会社の定期外健康診断の経過と結果を分析する。〔結果〕40歳

未満の43名 に対して,2カ 月後の定期外健康診断において,ツ ベルクリン反応検査,QFT検 査・胸部

エックス線検査を行い,6カ 月後の定期外健康診断において,胸 部エ ックス線検査を実施した。 また,

9カ 月後に2回 目のQFT検 査および胸部CT検 査を実施した。2カ 月後のツベルクリン反応検査は二

峰性の分布を示 し,QFT検 査では10名 が陽性,2名 が疑陽性であった。QFT検 査陽性 ・疑陽性 の12

名を化学予防としていたところ,6カ 月後の胸部エ ックス線検査で,QFT陰 性者から2名 の肺結核患

者が確認 され,さ らに9カ 月後の胸部CT検 査により5名 の発病者が確認された。2回 目のQFT検 査

では,発 病者7名 のうち3名 が陽性または疑陽性であった。〔考察と結論〕QFT検 査の結核患者にお

ける感度は80～90%と されており,偽 陰性の可能性は無視できない。今回の経験 を踏まえ,集 団定

期外健康診断において,QFT陽 性 ・疑陽性者の割合が高かった り,ツ ベルクリン反応が明らかな二峰

性の分布を示すなど,感 染者が多数含まれている可能性が濃厚な集団では,以 下に留意することが必

要と考えられる。①化学予防の対象者は,QFT検 査結果のみでなく,ツ ベルクリン反応検査,接 触状

況などを総合的に判断して決定すべ きである。②QFT検 査陰性だった者についても,胸 部X線 検査

の経過観察を行うべきである。

キーワーズ:ク オンティフェロン R TB-2G検 査,定 期外健康診断 偽陰性,化 学予防

1.は じめ に

結核感染の診断を既往のBCG接 種の影響を受けずに

行うことのできる体外診断薬として,ク オンティフェロ

ン⑭TB-2G検 査(以 下QFr検 査)が 開発 され,わ が国で

も2006年1月 か ら保険収載 され,全 国的な普及が図ら

れている。

ツベルクリン反応検査(以 下,ツ 反応検査)は,結 核

菌由来の蛋白混合物に対する生体の遅延型アレルギー反

応を利用 して,発 赤 ・硬結の大きさなどを定量化 し,結

核菌による感染の有無を判断する唯一の方法であった

が,BCG接 種や非結核性抗酸菌感染によって も陽性反

応が起 き,ツ 反応検査の結果だけで,そ の感染を明確に

判断することがで きないという大きな問題があった。

そのため,保 健所等で接触者健診の結果か ら化学予防

の対象者,す なわち感染者 を判断す るに当たっては,

BCG接 種歴,ッ 反応検査の結果,感 染源の排菌状況,

感染源との接触状況など,多 くの因子を用いて,総 合的

に判断してきている1)。しかしなが ら,こ のような手法

の場合は,「本当は結核感染 を受けていない人を結核既

感染 とする場合(過 剰診断)」とf感 染を受けた人を未

感染とする誤 り(見 落とし)」があ り,特 に後者 による
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結核の発病を恐れるあまりに,本 来は不必要な化学予防

を行っているのではないかと指摘されてきた。

QFr検 査は,既 往のBCG接 種の影響 を受けずに判断

できる画期的な検査方法として,特 に日本のように,ほ

とんどの国民がBCGを 接種 していて,ツ 反応検査の診

断的な価値が低 くなっているような場合に,有 用性が非

常 に高い と考えられる。当所において も,2004年 度か

ら,接 触者健診の際に,必 要に応 じてQFT検 査を併用

し,化 学予防の対象者を判断するために活用 してきた。

今回,2005年 度に実施した管内の会社の定期外集団

健診において,QFr検 査で陰性 と判定 された者の中か

L
Fig.1ChestX-rayoftheprimarypatient

∠

ら,半 年後の定期外健診で発病者を確認 したので,報 告

するとともに,定 期外集団健診にQFr検 査を利用する

際の留意点について考察する。

2.息 者の概要

(1)初 発 患 者

35歳,男 性 研 究 員,肺 結 核 。bll2,ガ フ キ ・-9号,

咳 症 状1.5カ 月 。2005年3月 中 旬 ご ろ か ら 咳 症 状 が あ

り,近 医 受 診 した が,症 状 が 改 善 せ ず,体 重 減 少 が あ っ

た 。 胸 部 エ ッ クス 線検 査 お よび 喀 疲 検 査 を実 施 し,肺 結

核 と診 断 され,同 年5月6Bに 入 院 した 。 入 院 す る まで

の 間 は,1:日 ・休Hを 除 き,毎 日職 場 に 出 勤 してお り,

最 終 接 触 日は4月28日 で あ る。 入 院 時 の 胸 部 エ ッ ク ス

線 写 真 をFig.1に 示 す 。

(2)職 場 環境

勤 務 者 は57名 。39歳 以 下 の 勤 務 者 は44名 。 職 場 は,

鉄 筋 コ ン ク リー・・ト3階 建 て の 自社 ピル で,各 フ ロ アが 約

100m2の 広 さで,中 央 に 吹 き抜 け が あ る 。 各 階 に実験 室

が あ るが,事 務 ス ペ ー ス に は,壁 等 の 仕 切 りは な い。 各

階の 実 験 室 で は,グ ル ー プ ご と に研 究 を行 って お り,事

務 室 内 と実 験 室 内 で の 業 務 時 間 は,半 々 程 度 の 割 合 で

あ っ た。

3.定 期外集団健康診断とその結果

以下に,39歳 以下の接触者についての定期外健診の

結果について,QFr検 査を中心 として示す。なお,40

歳以上の接触者については,全 経過を通 じて,胸 部エッ

クス線検査では,全 員異常を認めなかった。

(1)2カ 月後健診

6月 下旬に勤務者全員(妊 娠中の者を除く56名)に 胸
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部エ ックス線検査 を行った。39歳 以下の43名(1名 は

ア トピー性皮膚炎のために実施せず)に 対 しては,ツ 反

応検査を行 い,7月15日 か ら7月28捌 にかけて(最 終

接触から10～14週 後),1回 閣のQFT検 査を実施 した。

検査は,働 結核予防会結核研究所に依頼 して行った。

Fig.2に,ツ 反応検査のヒス トグラムを示す。陰性者

は1名 で,25～29mmと60～64mmに ピークをもつ明

らかな二峰性のパターンを示している。QFr検 査陽性者

は10名(ツ 反応検査30mm以 上が9名,30mm未 満が

1名)で,疑 陽性者は2名(ツ 反応検査は30mm以 上)

であった。以上 より,QFr検 査が陽性 ・疑陽性の12名

を化学予防の対象とした。1年 後の時点において,こ の

12名 の化学予防対象者からの発病は認められていない◎

(2)6カ 月後健診

2005年12月 上旬か ら2006年1月 上旬にかけて,勤 務

者全員(57名)に 胸部エックス線検査を行った結果,2

名の肺結核の発病者が発見された。Table1に 示す症例1

は,ll月 初旬 ごろから咳症状があり,近 医にて投薬を

受けていたが,12月 上旬の胸部エ ックス線検査で胸部

陰影を指摘 され,喀 疲検査でガフキー3号 が検出され

た。症例2は,特 に咳症状はなく,2006年1月 上旬の

胸 部 エ ッ クス 線検 査 で肺 紹 核 と診 断 され た。 症 例1,症

例2共 に,褻 初 のQFr検 査 は 陰性 で あ っ た・

(3>2圃 臼のQFr検 査

6カ 月 後 の 胸 部 エ ッ クス 線検 査 に よ り,2名 の 発 病 者

が発 見 され た ため,1月31日 か ら2月9日 に か け て(最

終接 触 か ら約9カ 月後),39歳 以 下 の43名(1名 は 検 査

拒 否 〉につ い て,2回 尉のQFr検 査 を実 施 した。 な お,

2回 臼の検 査 は,㈱ ち ば 県民 保健 予 防 財 団 に お い て 実 施

した。

そ の結 果,新 た に疑 陽 性=者が2名(症 例 霊お よび 症 例

2),陽 性 者 が1名(症 例3)見 揖 さ れ た。 症例3は,病

変 が胸 縦 隔 に 重 な り,6カ 月 後 の 胸 部 エ ック ス線 検 査 で

は 異 常 陰 影 は 認 め ら れ な か っ たが,CT検 査 で 肺 結 核 と

診 断 され,ガ フキ ー・・…2暑 で あ っ た。 なお,症 例1お よび

2に つ いて は,同 時 に採 血 した検 体 を用 い て,働 緒核 予

防 会 結 核 研 究 所 で 行 っ たQFr検 査 で は 陰 性(ESAT・ ・6:

O.069,CFP・ ・10:0,028お よ びESAT-6:0.06,CFP-10:

-0 .019)で あ っ た。

1回 目のQFr検 査 結 果 と2回 欝 のQFr検 査 の 結 果 の

ま とめ をTable2に 示 す 。 当 初,陰 性 だ っ た27名 の う

ち,19%に あ た る5名 が9カ 月後 に は 陽性 また は疑 陽性

TablelPulmonarytuberculosiscaseswhoseQFr-2Gtestresultswerenegativeafter2months

ofthelastcontactwiththeprimarypatient
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Fig.3ChestCTscanofCase3

で あ っ た。 一 方,当 初 陽性 ・疑 陽性 だ っ た12名 の うち,

3名(25%)が 陰性 化 して い た。1回 目に 判 定不 可 で あ っ

た5名 は,2回 目は全 員 が 陰性 で あ っ た。

(4)胸 部CT検 査

2カ 月後 のQFr検 査 陰 性 者 か らの 発 病 が2名 確 認 さ

れ た た め,QFr検 査 の 結 果 にか か わ らず,2カ 月 後 に実

施 した ツ反 応 検 査 で 発 赤 径 が30mm以 上 の 者13名 全 員

に,新 た に化 学 予 防 を勧 奨 した 。 また,6カ 月後 健 診 の

後 に,化 学 予 防 の 対 象 と な っ た者 に 行 っ た胸 部CT検 査

に よ り,発 病 者(症 例3)が 発 見 され た た め,3月 中旬

か ら下 旬 に か け て,他 の 化 学 予 防 対 象 者12名 全 員 に対

して,希 望 に よ り胸 部CT検 査 を実 施 し た。 そ の 結 果,

さ ら に,4名 の 発 病 者 が 確 認 さ れ た(Tablel)。 発 病 し

た7名 の う ち,症 例1,2,4に つ い て は,初 発 患 者 と

同 じ研 究 グ ル ー プで あ った が,他 の4例 につ いて は,別

の グ ル ー プ で あ り,年 齢 傾 向 な ど を含 め,発 病 した7名

に 共 通 の 因子 は 認 め られ な か っ た。Fig。3に 症 例3の 胸

部CT写 真 を示 す 。 なお,現 在 ま で の と ころ,化 学 予 防

を して い な い2カ 月後 の ツ反 検 査 が30mm未 満 の 者(症

例7を 除 く)か らの 発 病 者 は 確 認 され て い な い。

4.考 察

QFr検 査 は,各 保 健 所 に お い て,定 期 外 健 診 の 際 に,

化 学 予 防 対 象 者 の 決 定 の た め の 判 断 材 料 の一 つ と して,

そ の 利 用 が多 くな っ て きて い る。 しか しな が ら,そ の利

用 に 当 た っ て は,QFr検 査 の 性 質 を十 分 に 熟 知 した うえ

で 判 断 す る 必要 が あ る と思 わ れ る。

QFr検 査 は,結 核 菌 に特 異 的 な抗 原蛋 白で あ るESAT-6

とCFP-10を 全 血 に 添 加 して 血 液 中 のT細 胞 を 刺 激 し,

産 生 され る イ ン ター フ ェ ロ ン γ を定 量 し,陰 性 コ ン ト

ロー ル の測 定値 との差 で判 定 す る。 判 定 に当 た って の 基

準 値 は,O.351U/ml以 上 を 「陽性 」,0.11U/ml未 満 を 「陰

性 」,中 間 を 「判 定 保 留(疑 陽 性)」 と し て い る。 また,
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同時にマイ トジェンによる非特異的な刺激によるイン

ターフェロンγ量 も計測 し,こ れがO.51U/ml未 潰の場

合には,細 胞性免疫応答が脆弱化 してお り,測 定値に信

頼性がないものとして,「判定不可」と判定される鋤。

QFr検 査の特性 として,特 異度については,Moriら4)

の看護学生のボランテ ィアに対する研究では98%と 報

告 され,ま た,ア メリカの観察s♪では99.8%と の報告 も

ある。いずれ に して も,QFr検 査 の特 異度 は,ほ ぼ

100%に 近 く,き わめて高いものであり,偽 陽性はほと

んどないという特色がある。

一・ノ∫,感 度に関 しては,Moriら4,は,治 療開始1週 間

以内の患者118人 のQFr検 査陽性率は89.0%(95%信 頼

区間8L9～94,0%)で あったとしている。また,C㏄ の

成Wtl)では,同 様に未治療の結核患者で陽性率が91%で

あった。その他,デ ンマークでの成績6,7,や韓国での成

績s,等も総合すると,未 治療の結核患者でのQFr検 査陽

性率,す なわち,本 検査の感度は80～90%程 度 と考え

るべ きであり,偽 陰性の存在を常に考慮 しなければなら

ないと言える。

ここで注意 しなければならないのは,QFT検 査の感度

は,い ずれも発病 した患者で検討された ものであ り,発

病患者の10～20%はQFr検 査が陰性であるということ

である。発病 していない感染者のQFr検 査の感度は不

明であるが,仮 に発病者 と同じであると考えれば,感 染

者の10～209。 は偽陰性を示すことになる。すなわ ち,

真の感染者が10名 含 まれるような集団に対 しQFr検 査

を行った場合,1～2名 の偽陰性者が現れる可能性があ

るということになる。

今回の定期外健診では,2カ 月後のQFr検 査におい

て,陽 性 ・疑陽性率が27%(44人 中12人)と きわめて高

く,ツ反応検査の ヒス トグラムで明 らかな二峰性 を示

したことと合わせ,感 染者が非常に多 く含まれた集団で

あったと考えられ,こ のことが,QFr検 査陰性者か らの

発病が多 くなった要因であると思われる。すなわち,こ

のような結核の感染率が高いと考えられる集団の場合に

は,QFr検 査陰性者への対応には慎重を要するものと考

えられる。

平成18年5月 に日本結核病学会予防委員会により策定

された 「クォンティフェロン⑭TB-2Gの 使用指針」3}によ

ると,「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」としている。今回の経験 を踏まえる

と,ま ず,ツ 反応検査のヒス トグラムやQFr検 査の陽

性率などの結果から,そ の集団が感染者を多 く含む集団

であるのか,ほ とんど感染者がいない集団と考えてよい
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かの見究めが重要であると思われる。そのうえで,感 染

者が多数いる可能性が濃厚な集団においては,QFT検 査

が陰性であることを理由に対応を終了するのではな く,

従前のとおり,ツ 反応検査の結果や接触状況などから総

合的に判断して化学予防の対象者を決定するべ きである

と考えられる。また,化 学予防の対象とならない場合で

あっても,定 期外健診 としての胸部エックス線検査等に

よる継続的な経過観察が必要であると考えられる。

5.ま とめ

QFr検 査を集団の定期外健診で利用する際には,ツ 反

応検査で明 らかな二蜂性のヒス トグラムを示す集団や,

QFT検 査陽性 ・疑陽性者率が非常に高い集団など,結 核

の感染者が多数いる可能性が濃厚な集団では,以 下の点

について考慮する必要があると考えられる。

①化学予防の対象者を決定する際には,QFr検 査のみを

判断基準 とすることなく,ッ 反応検査,接 触状況など

も合わせた総合的な判断をするべ きであること

②化学予防の対象 としなかったQFr検 査陰性者につい

ても,胸 部エ ックス線検査による経過観察を行うべ き

であること

(本研究の一部は,ち ば県民保健予防基金事業助成によ

るものである。)
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OUTBREAK OF PULMONARY TUBERCULOSIS IN WHICH TUBERCULOSIS DEVELOPED 
FROM  QuantiFERON®-TB SECOND GENERATION (QFT-2G) TEST NEGATIVE PERSONS

 1Junichi YAMAGUCHI,  1Yuko  OOBA,  1Mie KANEDA,  1Kiyomi UCHIDA, 

 1Yo  ISHIKAWA,  2Kiminori SUZUKI,  3Takenori YAGI,  3Yuka SASAKI, 

               and  3Fumio  YAMAGISHI

Abstract  [Purpose] To clarify the points to be considered 

when QFT-2G tests are used in the contacts examination by 

public health center. 
 [Object & Method] We analyzed the results of contacts 

examination on 43 workplace colleagues (39  y/o and younger) 

of a pulmonary tuberculosis patient  (b112, Gaffky 9, cough for 

1.5 months). 

 [Results] After two months of the last contact with the 
index case, tuberculin skin tests, QFT-2G tests and chest 

X-rays were undertaken. After 6 months, chest X-rays were 

taken, and after 9 months, QFT-2G tests and chest CT scans 
were also undertaken. 

 The tuberculin skin tests after two months showed a 

bimodal distribution, and 10 were QFT-2G positive and 2 

showed doubtful reaction. The latter 12 persons underwent 

chemoprophylaxis. After 6 months, however, out of  31  QFT-

2G negative persons, 2 developed pulmonary tuberculosis. 

Moreover, after 9 months, chest CT scans revealed 5 pulmonary 

tuberculosis patients. Three out of 7 new patients showed 

positive or doubtful reactions in QFT-2G tests undertaken 
after 9 months. 

 [Discussion and Conclusion] The sensitivity of QFT-2G 
tests is reported to be 80 to  90%, and the possibility of false 

negative is not negligible. We propose measures for public

health center to conduct the contacts examination as  follows; 

In case of high  QFT-2G positive (including doubtful reaction) 

rate and/or a bimodal distribution of tuberculin skin test result, 

many infected persons are likely to be included in the  group; 

and the following measures are  recommended  ; 

 1) Necessity of chemoprophylaxis should be judged con-

sidering both tuberculin skin test results and the situation of 

contact with the index case, and not only by QFT-2G test 

results. 

 2) QFT-2G negative persons also need to be followed with 

chest X-rays.

Key words :  QuantiFERON6-TB second generation  (QFT-

2G), Contacts examination, False negative, Chemoprophylaxis
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