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小児 にお ける潜在性 結核 感染症治療 の ク ォンテ ィ

フェロ ンRTB-2G応 答 に及 ぼす影響

1樋口一 恵　 2岡田 賢司　1原 田 登之　 3森 亨

要旨:〔目 的〕潜在性結核感染症治療がクォンティフェロンRTB・2G(QFT-2G)検 査に及ぼす影響を検

討した。〔方法〕中学校における接触者検診にQFT-2G検 査を行い,陽 性未発病者と判定保留者に潜

在性結核感染症治療を指示 し,治 療終了後2度 のQFT-2G検 査を実施し各時点の反応値を比較 した。

〔結果〕治療終了者41人 が,終 了約1カ 月後にQFT-2Gを 受けた結果,治 療前陽性の28人 は治療終了

1カ 月以内で19人 が陽性,6人 が判定保留,3人 が陰性となり,治 療前判定保留の13人 は,同 様に1

人が陽性,5人 が判定保留,7人 が陰性 となった。QFT-2G検 査の反応値は,治 療前後で統計的に有

意の低下が見られた(対 応のある比較のt検 定;BSAT-6:p=0.020,CFP-10:p=0.005)。 一方,治

療終了約8～11カ 月後に行ったQFT-2G検 査では,全 体的な反応値の低下傾向は見られなかった。

〔考察〕潜在性結核感染症治療に伴いQFT-2G反 応値は開始時と終了時の間では低下が認められたが,

この集団のように規則的に服薬を完了 したにもかかわらずQFG-2Gが 陰性化する者の割合は小 さい。

したがってQFT-2G検 査の陰性化を潜在性結核感染症治療成功のモニター一として用いるのは適切でな

いと考えられる。
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緒 言

結核 に感染 した場合,生 涯に亘る発病率は約10%で

あ り,残 り90%は 潜在性結核感染にとどまると考えら

れている1,。現在,全 世界人口の約3分 の1が 潜在的に

結核感染 していると見積 もられてお り2),日本を含む多

くの先進国では将来の発病による他への感染を防 ぐた

め,潜 在性感染者には化学療法(潜 在性感染症治療)が

指示されている3》4)。このため結核患者 と接触のあった

者は,患 者との最終接触後通常2カ 月頃を目安として発

病および感染の有無を調べる接触者検診を行う。接触者

検診には胸部X線 検査およびツベルクリン反応(ツ 反)

検査が実施されてきたが,潜 在性結核感染者を検出でき

るのは唯一ツ反検査であった。 しかし,ツ 反検査に用い

るPPDは,BCGや 非結核性抗酸菌のもつ抗原と高い交

差性をもつため,BCG接 種や非結核性抗酸菌感染によっ

ても陽性反応を示す場合があり,特 異度が低いという欠
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点を有 している5}。

近年.BCGや ほとんどの非結核性抗酸菌には存在 し

ない結核菌の遺伝子領域RDが 発見されたことにより,

ツ反検査 より特異度の高い診断法の開発が可能になっ

た6}。特に,RD1と 呼ばれる領域に存在するESAT。6と

CFP-10は,動 物実験モデルや結核患者において細胞性

免疫の主要な標的抗原であることが示 された。 この

ESAT-6お よびCFP40と 全血インター一フェロンーγ(mg一

γ)検 査を組み合わせ ることにより,よ り特異度の高い

結核感染診断法 クォンテイフェロン⑪TB-2G(QFT-2G)

検査が開発され,わ れわれの活動性結核患者 と健常者を

対象 とした臨床試験の結果,QFr-2Gは 感度89%,特 異

度98,1%と いう高い特異度と感度をもつ診断法であるこ

とが示 された7}。さらに,わ れわれを含む多 くの研究に

よりQFr-2G検 査は,BCG既 接種集団における潜在性結

核感染を診断できる可能性が報告され8}"一'13),また英国

ではQFr-2Gと 同 じESAT-6とCFP-10を 刺 激抗 原 とし
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ELISPOT法 を 基礎iに した結 核 感 染 診 断法T-SPOTew、TBが

開 発 され,こ れ も有 用 な結 核 感 染 診 断 法 で あ る と報 告 さ

れ て い る14)。こ れ らの診 断 法 は,イ ン ター フ ェ ロ ン γ放

出 定 量 検 査IGRAs(lnterferon-GammaReleascAssays)と

呼 ば れ,潜 在 性 結 核 感 染 症 診 断 の た め にIGRAsを 接 触

者 検 診 に用 い た 際 の 費 用対 効 果 の 検 討 も され て お り,ツ

反 単 独 に比 較 しIGRAs単 独 使 用,あ るい はIGRAsと ツ

反 の 併 用 使 用 が 有 利 で あ る と報 告 され て い るiS)一・-il8)。こ

の よ う に 今 後1GRAsは,接 触 者 検 診 にお い て 広 く使 わ

れ る と考 え られ,事 実 昨 年発 刊 され た 新 た な接 触 者検 診

の ガ イ ドライ ンに お い てQFT-2Gを 優 先 的 に使 用 す る こ

とが 推 奨 され た4)。

現 行 のIGRAsは エ フ ェ ク ターT細 胞 の 応 答 能 に 依 存

して お り,し たが って 目下抗 原 を放 出 して い る 生菌 の量

を反 映 す る と考 え られ る19)。事 実,結 核 の 化 学 治 療 に伴

いIGRAsに お け るIFN一 γ産 生 量 は 低 下 あ るい は消 失 す

る こ とが 報告 され,こ れ ら反応 の低 下 をモ ニ ターす る こ

と に よ る治療 効 果 判 定 の 可 能性 が示 唆 され て い る20)～23)。

一 方
,潜 在 性 結 核 感 染 症 治 療 のIGRAsに 対 す る 影 響 に

関 して は 報 告 が幾 つ か あ る もの の,そ の 効 果 に つ い て は

異 論 が あ る24)"v28)。今 回 わ れ わ れ は,中 学 校 に お け る結

核 集 団 感 染 事 例 に お い てQFr-2Gを 実 施 し,QFT-2G陽

性 者 お よ び 判 定 保 留 者 の 潜 在 性 結 核 感 染 症 治 療 前 後 の

QFr-2G応 答性 を検 討 した。

対象および方法

対象

福岡県の中学校で実施 された接触者検診 における

QFT-2G検 査を受け,陽 性および判定保留となった者46

人。初発患者の結核菌は,イ ソニアジド(INH)感 受性

であった。また,INH投 与量は1日10mg/kgで あり,対

象者は毎月1回 受診 し副作用と内服コンプライアンスを

確認した。

QFT-2G検 査

QFT-2G検 査は以前報告 した方法に従い7),結 果判定

は日本結核病学会のQFr-2Gガ イドラインに準 じた29)。

結果解析

QFr-2G検 査のIFN一γ応答測定値の平均は幾何平均を

用い,個 人内における値の変動は対数変換値の差として

観察 し,差 の有意性検定は対になった比較のt検 定を,

また比率の信頼区間は小標本に対応 してF分 布を用いて

計算した。統計処理はExce12003を 用いて行った。

結 果

接触者検診の経過

中学1年 生の母親が肺結核(b92,ガ フキー8号,

咳の期間10カ 月,感 染危険指数=80:最 重要)で2006

緒核 第83巻 第9号2008年9月

年1月30日 に登録 された。この母親の家族検診にて・

中学1年 生がツ反強陽性(ツ 反発赤径35mm)の ためF

病院紹介受診。申学生当人は2005年9月 頃か ら咳が出

現 してお り,検 診時胸部X線 検査により結核 と診断さ

れ2006年2月13日 に登録 された(bll2,培 養 ・PCR陽

性,ガ フキPt7母,感 染危険指数==35:最 重要)。 この

中学生の擾触者検診として,同 学年全員,同 クラブ活動

に所属 していた生徒,担 任教員およびクラブ撮当教員・

欝267人 を対象として,患 者登録薩後に胸部X線 とツ反

検査が実施 された。その結果,ツ 反発赤径10mm以 上

の者および30歳 以上の職員に胸部X線 撮影で2名 の発

病者が確認された。また,ツ 反発赤径30mm以 上58名

にQFT-2Gを 行った結果,陽 性20人,判 定保留8人 と

なり感染の拡が りが示された。患者登録2カ 月後に1圓

目ツ反陰性生徒52人 とッ反未実施の職員1人 に再ツ反

を実施 し,ツ 反陽転者(ツ 反発赤径:Omm以 上)37入 に

胸部x線 検査が行われた。さらに初回QFr-2G検 査の結

果より感染の拡がりが懸念されたため,直 後の ツ反発赤

径30㎜ 未満の者 にもQFT-2Gに よる検診枠 を拡大 し

た。その結果,患 者登録2カ 月後のQFr-2G検 査対象者

は,直 後ツ反発赤径30mm以 上のQFr-2G陰 性者30名,

直後 ツ反発赤径10mm以 上30㎜ 未満154名,お よび2

カ月後 ツ反陽転者34名 となった。実際 には221人 が

QFr-2G検 査を受け,そ のうち陽性13人,判 定保留9人

であった。最終的にこれら2回 にわたるQFT-2G検 査の

結果,陽 性33人,判 定保留17人 となったが,33人 の

QFr-2G陽 性者のうち,4人 はCT所 見か ら肺結核発病

と診断され治療の適応 となり,残 りは潜在性結核感染症

治療の適応となった。 また,潜 在性結核感染症治療の適

応 となった46人 のうち陽性1人,料 定保留2人 の計3

人は保護者が経過観察を希望 したため治療は受けなかっ

た。治療開始後,判 定保留の1名 は肝機能障害のため3

カ月で治療 を中止した。 さらに判定保留の1名 はその他

の原因で脱落とな り,最 終的にQFT-2G陽 性者28人 と

判定保留者13人 の計41人 が6カ 月の潜在性結核感染症

治療を受けた。

潜在性結核感染症治療前後におけるQFr-2G応 雛 の変動

患者登録直後のQFr-2G検 査で潜在性結核感染症治療

が指示されたグループは,3月 から9月 まで治療,患 者

登録2カ 月後のQFr・2G検 査で治療が指示されたグルー

プは,5月 から11月 まで内服 となった。治療終了後の9

月と12月 にそれぞれのグループについて再度QFr-2G

検査を行い,治 療前のQFr-2G応 答値 と比較 した。41人

が6カ 月間の治療を終了し,全 員が治療終了約1ヵ 月後

に2度 目のQFr-2G検 査を受けた。その結果,治 療前に

陽性であった28人 中,治 療終了直後には陽性19人,判

定保留6人,陰 性3人 となった 〔非陽性への推移率こ
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32%(9!28),95%信 頼 区 間16%～52%〕 。 また,治 療 前 判

定 保 留 の13人 中,治 療 終 了 直 後 に は 陽性1人,判 定 保

留5人,陰 性7人 と な っ た 〔陰 性 へ の 推 移 率 鋸54%(7/

13),同25%～81%〕 。反 応 値 は潜 在 性 結 核 感 染 症 治療 煎

後 に お い て有 意 の 低 下 傾 向 が見 られ た(幾 何 平 均:治 療

前ESAT-6;0.301Ulml,CFP-IO;O,091U1mt,治 療 継 了

直 後ESAT-6;O.181U!ml,CFP-10;O.051Ulmt,対 応 の

あ る比 較 のt検 定;ESAT-6:p・O.020,CFP・10:p=O,OO5)

(Fig.1)。 同 様 に,陽 性 ・判 定 保 留 か ら陰 性 へ の 推 移 率

は,24%(10/41,同12%～40%)に と ど ま っ て い た 。 一

方,経 過 観 察 とな っ た3人 にお け る反 応 値 は,こ の よ う

な低 下 傾 向 は 認 め られ な か っ た(Table)。

さ ら に,約8～11カ 月 後 に無 作 為 に行 った30人 の3

度 目のQFr-2G検 査 で は,終 了 直 後 に 陽 性 で あ っ た19

人 中,陽 性14人,判 定 保 留4人,陰 性1入 とな り 〔非

陽性 へ の 描 移 率 篇26%(5/19),同9%～51%〕,終 了 直 後

に判 定保 留 で あ っ た8人 中,陽 性4人,判 定 保 留3人,

陰性1人 と な った 〔陰性 へ の 推 移 率 篇13%(118)・ 同0・3%

～53%)。 賜 性 ・判 定 保 留 か ら陰 性 に推 移 した 率 は7・4%

(繋2/27,同1%～24%)で あ っ た。 終 了 直 後 に 「陰 性 」

だ っ た3人 はそ の 後 も一一一SSし て 陰 性 で あ った 。 抗 原 別 に

応 答 水 準 の 変 化 を 見 る と,治 療 終 了 直 後 の 平 均 値 は

ESAT6:0、281U1mt,CFP・10:0。08:IU/mte:対 し て,3

度 蔭QFT・2G検 査 で はESAT・6:0・291u/mt・CFP・10:0・10

1U/mlで あ り,CFP・10で は む しろ3度 闘の ほ うが 平 均 値

は 有 意 に 高 くな っ て い た(対 応 の あ る 比 較 の 重検 定;

εSAT・6:P畿 α86,CFP・ 韮0:P=O.033)(晦2)・

考 察

本研究において,潜 在性結核感染症治療前後のQF'r・・
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Fig。11FN一 γresponsesbeforeandaft釘treatmentofLTBLIFN一 γresponsesbefore

andatonemonthaftertreatmentofLTBIinducedbyESAT-6(leftpan¢1)a蹴dCFP-10

(τightpanel)areshow!1.GeometricmeansofESAT-6andCFP-10beforetreatmentof

LTBIwereO。301U/mlandO。091U!mJ,respect叢vely。GeometricmeansofESAT-6and

CFP-10aftertreatmentofLTBIvvereO.181U/mlandO、051U1ml,respectively(dependent

レtest;BSAT-6:p=O.()20,CFP-10:p・=α005).

TableIFN一 γpToductionwithoutpreventivetreatment

1stQFr-2G 2ndQFr-2G

Subjects ESAT-6

(IUlml)

CFP-10

(Iu/ml)

ESAT-6

(IUlml)

CFP-10

(ru1ml)

-
乙

角∠

{」

0.11

0.20

0.30

<0.1

<0.1

0.38

O.61

0,28

0.26

<O.1

く0.1

0.38

IFN一 γpτoductionlevelsofthreesu切ectswhowerenottreatedforLTBIare

shown.ThelstQFr-2Gtestand2ndQFT-2Gtestrepresentthetestbywhich

theywerediagnosedandthetestat8tollmonthsafterthelsttest,respective監y.
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Fig.2iFN一 γresponsesaftertreatmentofLTBI,IFN一 γresponsesa口month(1)and

at8tollm◎nths(2)aftertreatmlentofLTBIinducedbyESAT-6(leftpane1)and

CFP-10(rightpane1)areshown.Geome塾ricmeansofESAT-6andCFP40atlmo厭h

aftercompletionoftreatmentofLTBIwereO,281U/m'andO、081U/m',respectively・

GeometricmeansofESAT-6andCFP.10atthethirdtestwereO.291Ulm'andO,101Ul

m',respectively.GeometricmeansofCFP-10atthethirdtestwassignificantlyhigher

thanthatatlmonthaftercompletionoftreatmentofLTBI(depende臓 ロ ーtest;E・SAT-

6:p=O.86,CFP-10:p=0,033).

2G応 答性 を解析 した結果,産 生されるIFN一γ量の平均

値は治療により統計学的有意に低下することが認められ

た。 しか し,QFT-2G陽 性および判定保留者41人 中31

人が依然として陽性あるいは判定保留のままであった。

一方,少 数ながら潜在性結核感染症治療をせずに経過観

察のみを行った3人 の治療前後の産生IFN一γ量には有

意な低下は見られていないことから,潜 在性結核感染症

治療後の産生IFN一γ量低下は化学療法による影響であ

る可能性が高いと考えられる。同様の観察が幾つかのグ

ループより報告されており,感 染後比較的短期間におい

ては薬剤治療なしで産生IFN一γ量が低下する可能性は

低いことが示唆されている25)26)28,。なお,本 研究で見た

ような 「陰転率」は非陰性からの陰性への推移という一

方向だけの推移を見ているので偶然変動で 「陰転」する

ものを含むことに注意が必要である(母 集団平均への回

帰)。 そのためには当初の反応が強かった者のその後を

追跡するだけでなく,当 初弱かった者が強 くなる面も見

る必要がある。

活動性結核患者においては,化 学治療によりIGRAs

におけるIFN一γ応答値が低下することが多 くの研究に

より報告されてお り,ll;N一γ応答低下をモニターするこ

とにより治療効果を確認できる可能性が示唆されてい

る20〕"'23)。しか し,潜 在性結核感染症治療のIGRAsに 対

する影響に関しては異論もある24)"-28)。Paiらの観察では,

感染危険度の高い状況において潜在性結核感染症治療の

影響は認められていない25}。また,ELISPOT法 を用いた

研究では,潜 在性結核感染症治療 をす ることに よ り

IFN一γ応答が低下することが示されたが,統 計学的有意

差は見られていない鱗歩。 しか し一方では,潜 在性結核感

染症治療によるIGRAsに おけるIFN一γ応答の定量は,

治療のモニターとして有用である可能性 も示唆 されてい

る26}～28)。われわれ も最近本研究の結果 と同様の観察を

行い潜在性結核感染症治療のQFr。2G検 査に対する影響

を報告したが30》,治療前後においてIFN。γ応答値の有意

な低下は認め られるものの陰性化率は低いため,QFIr-

2G検 査での陰性化が潜在性結核感染症治療成功の指標

とはなりえないと考えられた。

潜在性結核感染症治療終了8～11カ 月後における各

接触者のIFN一γ産生量は,治 療終了直後 と比較 しほと

んど変化を示 していない。同様の現象をわれわれは他の

集団においても観察 している勤。 また,特 異刺激におけ

るESAT・・6とCFP-IOの 違いについても議論の余地が残

されており,今 回見られた潜在性結核感染症治療終了後

の両者に対するIGRAs応 答の推移の差 もそれを示唆す

るものか もしれない。一方,IGRAsに おけるIFN一γ産

生量は,宿 主内の結核菌数あるいは抗原量と相関 してい

ると示唆されている19}。これを考慮すると,潜 在性結核

感染症治療終了後にあっても多 くのQFr-2G陽 性および

判定保留者においては,結 核菌が生存している可能性が

考えられる。従って,活 動性結核の化学療法や潜在性結
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核感染症治療の後 もIGR、As応答が高水準にとどまる者

と低下 した者の間にはその後長期にわたる発病 ・再発等

のリスクに差があるのか否か,今 後の重要な研究謙題で

ある。さらにMoriら は,感 染後治療をせずに畏年経過

した場合に もIGRAs応 答は低下することを報告 してい

るが31),こ こでも陽性 にとどまる者,陰 性化する務の間

の違いについて同様な観点からの長期的な研究が必要で

ある。

接触者検診の時点で発病と診断された4人 のIFN一γ

産生量は,そ れぞれESAT-6:352,1.65,0,71,0、35(幾

何 平均11.10),お よびCFP-10:1.73,0.15,0,14,0.83

(幾何平均:O.42)で あ り,潜 在性結核感染者群 と比較

し高い傾向が見られた。これは,IF聾 γ産生量が高いほ

ど結核発病の危険性が高いというわれわれが既に報告 し

た内容と一致 している32)。今後このような観察を積み重

ねることにより,IFN一γ産生量と結核発病の関連がより

明らかになると考えられる。

今回の事例は初発患者の診断から2年 経過 したが,潜

在性結核感染症治療を指示されなかったツ反陽性(発 赤

10㎜ 以上)か つQFT-2G陰 性であった229人 からの結

核発病は見 られないことから,12歳 以上17歳 以下の年

齢においてもQFr-2Gに は相当程度の感度があることが

示唆された。今後,こ のような若年層 を含む集 団に

QFr-2G検 査を適用 し,そ の知見を積み重ねることによ

り,QFr-2G検 査のより適切な使用法が確立できるであ

ろう。

結論 として,潜 在性結核感染症治療に伴いIFN一γ産

生量は低下する傾向が見 られた。しかし,治 療終了後の

陰転率は低 いことから,QFT-2G検 査結果の陰性化 は

個々の患者における潜在性結核感染症治療の成功の合理

的な指標 とはな りえないと考え られる。 しか し,QFT-

2G検 査結果は陰性化 しないなが らも,患 者集団全体で

は反応IFN一γ値 自体の低下傾向は認められることか ら,

QFT-2G検 査は潜在性結核感染症治療に用いる薬剤の適

正を判断するために使用できる可能性が考えられる。感

染源がINH耐 性であることが知られた場合にはINHの

代わ りにRFPを 用いることとされているが,感 染源の

菌の薬剤感受性が知られない場合には,潜 在性結核感染

症治療の前後のIGRAs応 答の変化を治療の有効性の判

断の参考にすることは可能かもしれない。今後さらに多

くの知見の蓄積による本可能性 と,実 際に感染菌の薬剤

感受性についてIGRAsを 用いた際の費用婦効果の検討

が望 まれる。
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Original  Article

EFFECTS OF PROPHYLAXIS ON  QuantiFERON®TB-2G RESPONSES 
               AMONG CHILDREN

 1 Kazue  HIGUCHI,  2Kenji OKADA, 1Nobuyuki  HARADA, and  3Toru  MORI

Abstract [Objective] To study the effect of treatment of 

latent tuberculosis infection (LTBI) on  QuantiFERON®TB-2G 

(QFT-2G) test results. 

 [Subjects and methods] QFT-2G was used for a contact 
investigation in a junior high school and those positive or 

doubtful positive (TB Antigen-Nil response  0.1 and  <0.35 

 IU/m/) were indicated for treatment of LTBI with INH. All 

subjects who completed treatment of LTBI were re-tested with 

QFT-2G approximately 1 month after completion of treatment 
and a subset were again re-tested 8 to  11 months after the 

completion of treatment. The levels of IFN- y response in each 

QFT-2G test were compared. 

 [Results] Initially, 43 subjects (28  Q1-,11-2G positive and 
15 doubtful positive) were indicated treatment of LTBI, and 

41  (95  %) completed 6-months treatment. These 41 subjects 

were re-tested with QFT-2G approximately 1 month after the 

completion of treatment. Among 28 pre-treatment positives, 

19 remained positive, 6 became doubtful positive, and 3 

reverted to negative. Among  13 pre-treatment doubtful 

positives, 1 converted to positive, 5 remained doubtful 
positive, and 7 reverted to negative. The QFT-2G responses 
after the completion of treatment significantly declined 

compared with the pre-treatment level (geometric  means  ; 

before treatment  ESAT-6  : 0.30  IU/m/,  CFP-10: 0.09  IU/m/, 

after treatment  ESAT-6  :  0.18  IU/m/,  CFP-10 : 0.05  IU/m/, 

dependent t-test ;  ESAT-6  :  p=  0.020,  CFP-10 : p  =  0.005). At 

8 to  11 months after the completion of treatment, 30 randomly 

selected subjects received the third QFT-2G test. Among 19 

positives at the completion of treatment, 14 remained positive, 
4 become doubtful positive, and 1 reverted to negative. Among 

8 doubtful positives at completion of treatment, 4  converted to

positive, 3 remained doubtful positive, and I reverted to 
negative. A further decline of QFT-2G responses was not 

observed. Three subjects negative at the completion of treat-

ment were re-tested and remained negative at the third test. 

 [Conclusion]  QFT-20 responses significantly declined after 
the treatment of LTBI, despite the rate of reversion in QFT-2G 

being low. This low reversion rate suggests  QFT-20 would 

not be useful as a marker to evaluate the success of treatment 
for LTBI. However, the finding that QFT-2G responses 

significantly decline after the treatment of LTBI suggests the 

possibility that this decline could be used as a marker of the 
susceptibility of the infective  M.  tuberculosis strain to the 

prophylactic drug used. The outbreak investigation has been 
carried out for over two years, and none of 229 students who 

were TST positive, but QFT-2G negative and because of this 

result not indicated treatment of LTBI, have developed TB, 
suggesting that QFT-2G reflects TB infection more accurately 

than the TST, even in school children.

Key words : Tuberculosis outbreak,  QuantiFERONITR-2G, 

Treatment of LTBI, Contact investigation
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