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結核病棟 を有す る医療施設 にお ける職員のQFT-2Gの

経 時的変化 とツ反検査結果 との対比

1中島 由槻2尾 形 英雄2吉 山 崇3御 手洗 聡

3原田 登之3樋 口一 恵4森 亨

要旨:結 核診療施設の職員におけるQFT-2G測 定結果の経時的変化を知るとともに,職 員の結核感染

対策として施行しているツ反検査結果 と,QFT-2Gの 測定結果を対比 した。〔対象 と方法〕結核予防

会複十字病院の常勤 ・非常勤職員を対象として,本 人の同意を得て2003年1月 および2005年1月 の

2回QFT-2Gを 測定 し,そ の2年 間の経時的変化を検討した。併せて従来よりツ反非強陽性(発 赤径

35mm未 満)と 判定されていた職員の経年的ツ反測定結果とQFT-2Gの 測定結果を対比 した。〔結果〕

当該病院職員のQFT-2G陽 性率は2回 とも約10%で あった。この間2回QFT-2Gを 測定しえた212名

では19名(9.0%)が2回 とも陽性,4名(1.9%)が 陰性転化,7名(3.3%)が 陽性転化し,陰 性者の

陽性転化率(感 染率?)は3.7%(7/189)で あった。ツ反非強陽性者の経年的ツ反検査で発赤径また

は硬結径の増大 した26名 中,同 時期にQFT-2Gを 測定 された15名 のすべてでQFT-2Gは 陰性であっ

た。同じくツ反強陽性 と判定された21名 でもQFT-2G施 行15名 中陽性者は2名 のみであった。〔結論〕

当該病院における職員の経年的ツ反測定結果とQFT-2G測 定結果には乖離が認められた。当該病院職

員の2年 間におけるQFT-2G陽 転化率は3.7%で あった。

キーワーズ;QFT-2G,ツ 反,結 核感染対策,職 員健診,結 核感染率

は じ め に

結核症は空気感染をし,感 染者の10～20%が その生

涯のうちに発病するとされている。その発病に際 して

は,症 状や徴候が出現し,画 像所見,菌 所見などで診断

がつけられるが,感 染を知る方法は従来よりツベルクリ

ン反応(ツ 反)の みであった1)。しかしながらわが国の

ように結核発病対策,特 に小児のそれとしてBCGが 広

くほぼ全国民に施行 されている場合,BCG未 接種者の

場合と同じように,ツ 反が感染のチェックに関し高い信

頼性をもつか否か,必 ずしも評価は定まっていない。い

っぽう近年 ようや く欧米諸国に近い結核低蔓延国になり

っつある日本2)でも,結 核感染を早期に確認 し予防投薬

にて発病を抑えることが重要な結核対策の一つとなって

きている。そしてこのことは,結 核感染ハイリスクであ

る医療職員の結核感染対策としても同じである。
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QuantiFERON⑬TB-2G(以 下QFr-2G)は,Andersenら

により発見された3}4}結核菌特異蛋白ESAT-6,CFP-IO

を抗原として開発された結核感染の血液診断システムで

ある。その詳細は成書に譲るが最近その有効性が確認さ

れつつあり5)6},BCG既 接種者における結核感染を特異

的に知る手段 として,ツ 反に代わる診断法として期待さ

れている。ただし結核病棟を有する医療施設における職

員の結核感染対策の一一手段 として,多 数の職員のQFr-

2Gを 経時的に測定 した報告は日本ではない。われわれ

は職員のQFT-2Gの 測定結果と経時的な変化,さ らにツ

反データとの対比について若干の知見を得たのでここに

報告する。

対象と方法

QFr-2G測 定の対象は結核予防会複十字病院および同

結核研究所の常勤 ・非常勤職員である。方法は本人の同
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意を得て2003年1月 お よび2005年1月 の2圖,定 期職

員健診に合わせてQFI'-2Gを 測定 し,そ の2年 閥の経時

的変化を検討 した。さらに複十字病院および結核研究所

では職員の結核感染対策の一・つ として,1998年 よリツ

反非強陽性(発 赤径35mm未 満)と 判定 されていた職

貝に対し経年的にツ反を測定 しているが,こ こではツ反

とQFr-2G測 定を同時に行った職員のそれぞれの結果を

対比 し,そ れらの経時的変化についても検 討 した。

QFT-2G値 の判定に際 しては,EsAT-6ま たはCFP-10の

いずれかが0.351Ulm'以 上であれば陽性 とした。

〔結核予防会複十字病院および結核研究所における職員

に対する院内感染対策の概要〕

ここで上記検討結果の理解の一助とするために,複 十

字病院および結核研究所 における職員の結核 感染対

策?〕について述べる。当該施設では従来より年2圃 の胸

部X線 撮影 は全職員を対象に行われていたが,施 設の

改修に伴って1998年 より外来での選別診察制度,職 員

のN95マ スク着用の励行を開始 し,さ らに同年全職員

を対象 にツ反二段 階法 を実施,そ の際ツ反発赤径が

35mm未 満で結核菌非感染と判定された約4分 の1の 職

員については経年的にツ反を測定し,ツ 反発赤径が前回

よりIOmm以 上増大(当 初施行 した二段階法によるブー

スター現象での発赤径増大の平均が9.9mmで あった)

した時点で結核感染疑いとみな して予防投薬 を勧告す

る,と の方針 を採用した。また新採用者についても採用

時に二段階法でツ反を施行 しベース値を決め,同 じく未

感染と判定された場合経年的にッ反を行うこととした。

なおこの間ツ反は健康管理センタt・・・…の1～2名 の医師に

より施行され,施 行者によるバラツキの少ない安定 した

測定がなされていた。このような対策の結果として,毎

年60～90名 程度のツ反実施者の中から新たに0～2名 程

度が予防内服対象者となり,も しこれ らを新たな結核感

染あ りとみなすならば,職 員における年間の鯖核感染率

は0～5%(平 均1.7%)で 推移 していた。 またこの間職

員における明らかな結核院内感染発病者は 】名であった・

結 果

(1)職 員 に お け るQFT-2G陽 性 率 お よび そ の 経 時 的変

化

2003年1月(前 回)で はQFT-2G測 定 者 は332人 で ・

そ の う ち陽 性 者 は33人(9.9%)で あ り,2005年 蓋月(今

1亘Dは 測 定 者383人 中40人(10、4%)で,全 職 員 の 約4

分 の3の 大 規模 集 団 の 中 で集 団 全 体 の 陽 性 率 は この2年

朋 で 変 動 が な か っ た 。 こ の う ち 前 圃 と今 側 の2珂 と も

QFT・2Gを 測 定 され た職 員 は212名 お り,そ の 中 で の 陽

性 者 数 と陽性 率 は前 圃23名(10.8%),今 阿26名(12、3%)

で,陽 性 者 数 お よ び 陽性 率 の 有 意 な増 加 は 認 め られ な

か った 。 しか しな が ら欄 々の 職 員 のQFT-2G値 の 変 化 を

見 る と,Table1に 示 す よ う に 前 圃 陽性 で 今 圃 も陽 性 で

あ っ た 者 は19名(9.0%),前 回 陽 性 で 今 回 陰性 に な っ て

い た 者 は4名(L9%),前 回 陰性 で 今 画 陽性 に な っ た 職

員 は7名(3.39。)で あ っ た。 この 前 回 陰性 で 今 回 陽 性 に

な った 場 合 の 職 員 に お け るQFr-2Gの 陽性 転 化 率 を 求 め

る と,前 回 陰性 者189名 中7名 が 陽性 転 化 した こ と に な
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り,そ の 陽 性 転 化 率 は3.7%/2年,1.85%/年 と な っ た。

こ れ ら7名 の 陽性 転 化 者 のESAT-6,CFP・10値 の そ れ ぞ

れ の 変 動 をFig.に 示 す が,ESAT-6値 の み 陽 性 転 化 が3

名,CFP-10値 の み の そ れ が2名,両 方 共 に 陽 性 転 化 が

2名 であ った 。

(2)職 員 の ツ反 結果 とQFr-2G測 定結 果 との 対 比

次 に先 に 挙 げ た 基 準 で ツ 反 を施 行 し,か つ 同 時 期 に

QFr-2Gを 測 定 し た職 員 の ツ反 デ ー タ とQFr-2G値 の 対

比 させ た結 果 をTable2に 示 す 。 前 回 で は63名 の ツ反 施

行 者 中7名 が 強 陽 性 と判 定 され た 。 強 陽 性7名 中QFr-

2G施 行 者 は4名 あ り,1名(25%)が 陽 性,3名 が 陰 性

で あ っ た。 次 に 今 回 の 結 果 で は,ツ 反 施 行73名 中 強 陽

性 と判 定 され た 者 は14名,う ちQFr-2G施 行 は11名 あ っ

た が 陽 性 は1名(9。1%)の み で,残 り10名 は 陰性 で あ っ

た 。 これ ら2回 の 結 果 を合 わ せ る と,延 べ136名 の ツ反

施 行 者 中21名(15.4%)が 強 陽性 と判 定 され た が,そ の

中 のQFr-2G施 行15名 で は わ ず か に2名(13.3%)し か

陽 性 で な く,従 来 の ツ 反非 強 陽性 者 群 や 新 採 用 者 な どに

お い て 新 た に ツ反 強 陽 性 と判 定 され て も,そ の86.7%は

QFT-2Gが 陰性 で あ っ た こ とが 判 明 した。

(3)経 年 測 定 の ツ反 径 増 大 者 に お け るQFr-2G測 定 結

果

次 に ツ反 径 の 経 年 的 変 化 とQFr-2Gの 測 定 結 果 につ い

て 検 討 した 。 ま ず2002年1月 と2003年1月(前 回〉 に

経 年 的 に ツ反 を 測 定 した37名 に つ い て 見 る と,そ の 間

発 赤 径 で は10mm以 上 の増 大 者 は な く,硬 結 径 で5mm

以 上 の 増 大 者 が2名 あ っ た が,こ れ らの2名 の 前 回 の

QFr-2G測 定結果はいずれも陰性であった。次に2003年

1月 または2004年1月 と2005年1月(今 回)に 経時的

にツ反を施行し,発 赤径,硬 結径の増大があった者につ

いて,さ らに詳細にQFT-2G測 定結果を検討 した(Table

3)。 それによるとこの間経時的にツ反を施行 した60名

のうち,発 赤径IOmm以 上増大 した者14名 中QFr-2G

測定10名,硬 結径5mm以 上増大15名 中QFT-2G測 定6

名の結果はいずれもすべて陰性であった。さらに上記の

うちこの間ツ反が陽転 した と強 く疑 える発赤径35mm

以上の増大5名,硬 結径10mm以 上の増大3名 につい

て見ると,そ れらの者は全員QFr-2Gが 測定 してあり,

かつ結果はすべて陰性であった。以上この項をまとめる

と,こ れらの検討では結核感染を疑うツ反径の増大結果

とQFr-2G測 定結果には大きな乖離が認められたことに

なる。

(4)QFT-2G陽 性転化者のツ反結果

先に示したQFr-2G経 時的測定で陽性 となった7名 の

うち,今 圏1名 にのみツ反が行われていた。この職員で

は過去3年 間にわたって毎年ツ反が行われており,今 回

のツ反結果は発赤径,硬 結径ともに過去の測定値とほと

んど変化がなかった。

考 案

わが国では結核の院内感染対策,特 に結核感染のハイ

リスク群である医療従事者の感染対策 として,1994年

のCDCの 勧告8,にしたがって空調設備等ハー ド面の改

善やN95マ スク着用の励行などが行われて きたが,結
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核感染を早期に確認し予防内服にて発病を防止する点に

ついては,徹 底されていなかった。その理出は乳幼児期

にBCGを 行った場合,そ の後のツ反検査縮果で陽性 と

判定 されても,そ れがBCGに よる反硲か結核菌感染に

よる結果か判別が困難であったからである。一・集団を対

象にする場合,集 団構成者のツ反データを解析すること

により,結 核感染群を推定 しえることは既に明らかにさ

れている9}が,そ れでも偽陽性,偽 陰性が少なからず混

在することは容易に想像される。まして個々入のツ反

データか らBCGと 結核菌感染とを判別することはかな

り困難を伴 う。 しか しなが らわが国の推定結核既感染

率9}から見て,職 員の多くが(特 に藩年者では大多数が〉

結核未感染である,す なわち結核に短する免疫を有して

いないと考えられている医療現場,病 院において,そ の

結核感染リスクの高さから,職 員の重要な健康管理対策

として結核感染者の早期発見と予防内服による発病防止

は急務とな りつつある。それゆえわが国において も結

局,BCG既 接種者が大多数であるにもかかわらず.従

来より結核感染を確認しうる唯一の手段であるとされて

いるッ反を工夫利用した結核感染疑いの判定が,医 療従

事者の結核感染対策の一環 として運用 されてきた1)。結

核予防会複十字病院においても1998年 秋から先に述べ

たような結核院内感染対策を施行し,経 年的なツ反測定

の結果として2005年1月 までに毎年0～5%(平 均L7%)

の発赤径増大者,す なわち新たな感染疑い者が出現して

いた。ただこの程度の数値であれば結核病棟を有する結

核専門病院で十分な結核院内感染対策実施下における職

員の結核感染率としては,文 献的な報告ゆと較べても許

容範囲と判断されていた。 しか し複十字病院のツ反によ

る健康管理の問題点は,一 つは当初からその約4分 の3

がツ反強陽性,す なわち結核既感染と判定されていたこ

とである。結核の既感染率推定値9,から見ても,結 核病

棟を有する他施設の報告5)と較べても複十字病院の既感

染率は明らかに高すぎ,そ のことはツ反は強陽性と判定

されたが結核は本来未感染である多くの職員を,感 染対

策上放置している危険性が大であることを意味する。事

実経年的なツ反の対象者 となっていたのは,約450人 ほ

どの対象職員中毎年60～90名 程度であった。

このような背景の中で新 しく開発され,活 動性結核感

染に対する感度89.0%,結 核非感染の特異度98.1%を 示

す5}QFT-2Gは,ハ イリスク現場におけるツ反による結

核感染確認の不確実さを改善する手段として大いに期待

されている。複十字病院では2003年1月(前 回)に 研

究の一環として個々人の承諾を得て約75%の 職員につ

いてQFT-2Gの 測定を行った。その結果は既に報告され

ているがll},職 員におけるQFr-2G陽 性率は約10%で あ

り,同 様の機能をもった他医療施設の測定結果とほぼ変
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わらず,す べての結核既感染者をチェックはできないと

してもこの値は酢容範囲と思われ,ツ 反による感染の判

定にさらなる疑問符が付けられることになった・

ところで縮核感染が疑われるBCG未 接種集団におけ

るツ反とQF'T.2Gの 陽牲パタ・…Itiンがきわめてよく 一・致 し

ていることE2」から,ツ 反によるBCG未 接種者集団にお

ける新たな結核感染籾定 と1司様に,BCGに 影響 を受け

ないQ町 一2Gより,BCG既 接種者集囲における結核感染

判定が可能なことが推測される。そこでQFT・2Gを 職員

の新たな結核感染の判定手段 として使用するためには・

ツ反と岡様にその経時的変化を見る方法は理に適ってい

ると考えられる。複十字病院ではそのような考えのもと

に,や はり個 々の職員の同意を得て2004年12月 ～2005

年1月(今 團)に かけて再度QFr-2Gの 測定を職輿の約

85%に 行った。その結果今圃の測定にても約10%が 陽性

を示し,全 体の陽性率には有意な変化は認められず,結

核病棟を有する結核専門病院におけるQFT-2G陽 性串は

約IO%前 後であろうと推定される。ところでこれ ら2

回のQFr-2G測 定者の中で,前 側と今回の2圓 とも測定

した職員が212名 あった。 これらの212名 は2年 間の経

過を見た経年的測定者とみなすことができるが,そ のう

ち2回 とも陽性19名(9.0%〉,前 回陽性から陰性転化4

名(1,9%〉,前 回陰性から陽性転化7名(3.3%)で あった。

これら陰性転化,陽 性転化の率をそれぞれ前回の陽性者

陰性者から求めると,2年 間の陰性転化者は23名 中4名

(17.4%),1年 間では8.7%で あ り,陽 性転化者は 亘89名

中7名(3.7%〉,1年 間でL85%と なった。 この問の陽

性転化者を新たな結核感染者 とみなす と,複 十字病院に

おける結核感染率は,QFT-2G値 の変化を根拠にすれば

1.859。となる。この値はツ反の経時的変化から概算 され

た感染率とほぼ同程度であるが,ツ 反でのデータはたか

だか全職員の5分 の1か ら7分 の1の 者によるデータで

あるのに対 し,QFr-2Gに よるデー タは約2分 の1の 職

員によるものであ り,希 望者 といっても対象者には 「ツ

反強陽性者を除 く」という選別がかかっていないのでよ

り信頼性は高いと考えられる。

次に,従 来のツ反の変化による結核感染判定の信頼性

を確認する目的で,ツ 反とQFr-2G測 定結果およびそれ

ぞれの経時的変化について検討した。ツ反の経年的実施

者のすべてにQFT。2Gが 施行されていたわけではない

が,Table2に 示 したように前回と今回のそれぞれの検

査でツ反強陽性と判定 された延べ21名 の中で,QFT.2G

陽性者はその施行15名 中2名(13.3%〉 にす ぎず,ツ 反

の発赤径 とQFT-2G測 定結果 とは乖離があることが示さ

れた。さらにそれぞれの経年的変化について見るとその

傾向は顕著となった。すなわち従来の基準では結核感染

を疑われたツ反の発赤径増大 または硬結径増大者では,
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23名 中13名 にQFT-2Gが 測定 されすべて陰性であ り,

さらにそのうちの発赤径や硬結径増大の結果強陽性でま

ず結核感染確実 と籾定 されかねない数名の者において

は,そ の全員がQFT-2G陰 性であった。このようなツ反

とQFT-2G測 定結果を対比するためには,ツ 反増大者の

QFT-2G値 の変化を見るだけでな く,QFr-2G暢 性癒化

者のツ反測定結果も併せて確認する必要がある。今側の

職員健診ではQFT-2G陽 性転化者7名 の うち1名 にのみ

ツ反が施行されてお り,こ の者は経年的にツ反が施行さ

れこの間陽性ではあるが,今 回QFT-2Gが 陽性転化 した

(結核感染した?)に もかかわらずツ反は発赤径,硬 結

径いずれも変化はしていなかった。以上これらの結果か

ら見ると,ツ 反測定結果とQFT-2G測 定結果には大きな

乖離があると言わざるをえない。ツ反とQFr-2Gの 経時

的な測定変化については,Paiら は結核高蔓延国の医療

機関従事者において,1年 半後 の経時的測定で両者の陽

性転化は96%の 一致率であったと報告 している13}。この

報告は本検討結果 とは大 きく異なるが,た だしPai論 文

では対象のうちBCG既 接種者が71%占 めるとしている

ものの,結 果をBCG接 種の有無では分析 しておらず,

またツ反ベース値の決定に二段階法を採用していないの

で,経 時的測定によるツ反増大の中にブースター現象が

かな り混在 している可能性がある。ツ反とQFr-2G(お

よびそれらの経時的な測定変化)の どちらも結核感染の

判定に有力な手段であるとすると,ど ちらが信頼 しうる

かということになるが,本 論文におけるわずかなデータ

では結論を出すことは困難であろう。ただし先に述べた

ようにBCG未 接種の集団におけるツ反とQFr-2G測 定

結果が よく一致すること12〕を考慮すれば,BCG未 接種

集団においてはどちらも有効であると考えられる。いっ

ぽうわが国のように大部分の人がBCG既 接種である集

団においては,Paiら の報告があるにして も,わ れわれ

の検討結果はツ反の経時的変化を根拠 とした結核の感染

の診断には,十 分慎重であるべきことを示唆 していると

思われる。

ま と め

結核病棟をもち十分な結核院内感染対策が とられてい

る結核専門病院での,約450名 の職員を対象にしたツ反

とQFT-2Gの 経年的測定結果の検討において以下のこと

が判明した。

①約85%の 職員におけるQFT-2G陽 性率は約lo%で

あった。

②2年 間の経年的QFr-2G測 定者212名 において,そ

の9%は 陽性が持続 し,1。9%がQFr-2G陰 性転化,3.3%

がQFr-2G陽 性転化 した。QFr-2G陽 性転化者 を新たな

結核感染者 とみなす と,こ の間の結核感染率は1.859・/
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年となった。

③ツ反 とQFT-2Gの 測定結果を対比すると,ツ 反強陽

性 と判定 された者の約13%の みがQFT-2G陽 性であっ

た。さらに経年的変化を対比すると,新 たな結核感染を

疑われる程度にツ反の発赤径,硬 結径が増大 した23名

中13名 に施行 されたQFT-2Gは いずれ も陰性であ り,

かつ感染が確実と判定されるほどの増大があった数名で

は,す べてQFT-2G陰 性であった。

④QFT-2G陽 性転化者7名 のうち 蒙名にツ反が経年的

に施行されていたが,ツ 反の増大は認められなかった。

以上よりツ反とQFr・2G測 定結果には大 きな乖離が認

められ,そ の原因 として対象がBCG既 接種集団である

ことが推測される。 これ らの検討結果から,BCG既 接

種集団においては,ツ 反による結核の新たな感染診断に

は慎重であるべ きであると思われた。

本研究は平成16年 度厚生労働科学研究金,新 興再興

感染症研究事業r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。
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 Original Article

 RESULTS OF REPEATED  QFT-20 CHECKINGS AT TWO-YEAR INTERVAL 
         AND THEIR COMPARISON WITH TST RESULTS 

   INTRODUCED INTO INFECTION CONTROL PROGRAM FOR STAFFS 
WORKING AT A HOSPITAL WITH ISOLATION WARDS FOR TUBERCULOSIS

 1 Yutsuki NAKAJIMA,  2Hideo  OGATA,  'Takashi YOSHIYAMA,  3Satoshi MITARAI, 

 3Nobuyuki HARADA, 3Kazue  HIGUCHI, and  4Toru MORI

Abstract [Objective] In Fukujuji Hospital, we have been 

conducting TST to tuberculosis (TB) non-infected staffs to 

find new latent TB Infection (LTBI) every year, although 

almost of them were BCG vaccinated, and the reliability of 

TST is controversial in BCG vaccinated group. Recently, a 

new technique, QFT-2G, is evaluated highly to detect TB 

infection, especially in BCG vaccinated individuals. We 

examined hospital staffs twice at two-year interval using 

QFT-2G and TST, and compared these data. 

 [Material & Method] About four hundreds fifty staffs in 
Fukujuji Hospital with isolation wards for tuberculosis, 

provided with high level program against nosocomial infec- 
tion of TB were examined. Almost all of them were BCG 
vaccinated. Because one fifth to one seventh of them were 

supposed as TB non-infected, they had been examined with 

TST to find new LTBI every year. QFT-2G was applied for 

about  80-85% of staffs twice, 2003 Jan. and 2005 Jan., with 

each person's consent. We compared the sequential changes 

of TST reactions and QFT-2G data. 

 [Results]  (1) The positive rate of QFT-2G was approxi-
mately 10% in both two-year interval checkings. (2) Two 

hundreds twelve persons, about half of staffs, were sequen-

tially checked QFT-2G twice at two-year interval. 19 persons 

were positive at both checkings, 4 converted to negative and 7 

converted to positive, suggesting that the rate of new  LTBI in 

staffs would be  3.7%  [7  / (212 — 19  — 4)] during 2 years, 

 1.85% per year by QFT-2G conversion. (3) In comparison 
with data between TST and QFT-2G, QFT-2G was positive 

only in  13% of staffs with strongly reactors to TST. More-

over, even in 13 staffs converted by  TST reaction to strong 

positive and highly suspected of new  LTBI at two-year inter-
val, there were no positive and positive converted persons 

based on QFT-2G checkings. Lastly, out of 7 staffs who con-
verted to positive by QFT-2G checkings, only one was tested 

with TST, and no increase in the intensity of TST was 

observed. 

 [Conclusion] The  QFT-2G positive rate was about 10% 
and the new TB infection rate was estimated to be  1.85% par 

year in staffs of a hospital with TB wards provided with high 
level programs against nosocomial TB infection.  In addition, 

there are apparent disagreements between the results of QFT-

2G and TST reactions, presumably affected by prior BCG 

vaccination. Therefore we must be cautious to detect new 

LTBI by ordinary TST in BCG vaccinated group. 

Key words : QFT-2G, Tuberculin skin test, Infection control 

for tuberculosis, Health screenings against nosocomial infec-

tion, Tuberculosis infection rate among the hospital staff 
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