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QFT-3G検査における結核既感染者の結核菌再曝露
によるブースター効果の可能性

吉川　秀夫

は じ め に

Ⅰ. 研究の背景

　近年，既往のBCG接種の影響を受けずに結核感染の有

無を調べることができる技術として，Interferon-gamma 

release assays（以下 IGRAs）の研究が進み，日本における

結核の接触者健診においても広く利用されてきている。

日本においては，2005年 4月に，2種の結核菌特異抗原

ESAT-6とCFP-10を用いる IGRAsであるQuantiFERON®-

TB Gold（以下QFT-2G）検査が認可され，2007年に出さ

れた接触者健診のガイドラインより積極的使用が推奨さ

れている1)。さらに，2010年 7月よりQFT-2Gに置き代わ

り，新たに3番目の特異抗原TB7.7を加え，試験管内に

刺激抗原が塗布された，より高感度のQuantiFERON®-TB 

Gold In-Tube（以下QFT-3G）検査が全国的に導入され，

2012年現在に至っている。

　2010年 3月に，日本結核病学会予防委員会より出され

た指針「医療施設内結核感染対策について」2)では，健

康診断などの機会に行ったQFT検査で陽性になった医

療従事者は，最近（概ね 2年以内）感染したと思われる

場合に治療対象とすることを検討する，としている。2

年以内とした理由は，結核発病者のうち65%は感染後 2

年以内の発病であり3)，感染後年月を経た者は発病しに

くく，潜在性結核感染症治療のメリットが少ないことを

挙げている。また，院内で結核患者発生時，接触者健診

でQFT検査陽性だった医療従事者で以前のQFT検査成

績が不明の者には治療を勧める，としている。

　東京都にある足立保健所で2010年10月 1日から2011

年 8月31日に行われた結核の接触者健診（QFT-3G検査）

での対象者の内訳では，医療従事者は20歳から69歳の

対象者の27.5%（315/1145）を占めている。その多くは

QFT検査を受けた既往がないため，QFT陽性となるとほ

ぼすべてに治療を勧奨する状況である。

　足立保健所の接触者健診を受診した医療従事者の
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要旨：〔はじめに〕最近，結核感染から年数が経過すると IFN-γγの反応が減弱するという報告がなさ

れている。日本の高齢者の多くは結核既感染であるため，IGRAsの陽性者を調査対象とした場合，年

齢階級の上昇に伴って，IFN-γγ値の平均は低下すると推測される。〔対象と方法〕2010年10月～2011

年 8月に足立保健所の接触者健診（QFT-3G検査）を受けた20～69歳の接触者1145名とその中のQFT

陽性者188名を調査対象とした。年齢階級に分けての多重比較，初発患者との関係性，初発患者の感

染力について調査した。〔結果〕QFT陽性者の IFN-γγ値の年齢階級間の多重比較では有意差は検出さ

れなかった（Kruskal-Wallis検定，P＝0.598）。関係性ごとに分けたグループ内での年齢階級での比較

では，多くの属性では年齢階級の上昇に伴い平均 IFN-γγ値は低下したが，医療従事者でのみ年齢階級

に比例して平均 IFN-γγ値が上昇した（Wilcoxon rank-sum test, P＜0.001）。〔結論〕医療従事者は他の属

性と比較して結核患者と接触する機会は多いと考えられる。このため，可能性の一つとしてではある

が，繰り返し結核菌に曝露する人においては，ブースター効果のような結核免疫応答の再賦活が起き

る可能性が推測された。
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QFT-3G陽性率は15.2%（48/315）であり，これと比較す

るデータとしてはドイツでの最近の明らかな結核曝露の

ない医療従事者のスクリーニング検査でのQFT-3G陽性

率が9.9%（18/182）であった 4)との報告が挙げられる。

2007年のドイツの人口10万人当たりの結核罹患率は6.1

であり4)，同年の日本の結核罹患率19.85)の 3分の 1以下

であることを考慮すると，陽性者の中にかなりの割合で

治療が不必要な対象者を内包している可能性がある。

　潜在性結核感染症の治療に用いられる薬剤であるイソ

ニアジド（INH）に関しては肝機能障害の副作用が広く知

られており，中園ら6)はINH服用に伴う肝機能障害（AST

もしくはALT 100 IU/ml以上）の発生確率は29歳以下で

7.1%（7/99），30歳以上で18.3%（42/229）であったと報告

している。

Ⅱ. 結核の感染時期の推定は可能か

　樋口ら7)は，インドで結核に強く曝露した後ツ反陽転

した医療従事者が IGRAsで強い IFN-γγ応答を示した事

例8)や，ウガンダの家族内接触者でツ反陽転と IGRAsの

IFN-γγ応答値の上昇とが強く相関した事例 9)を挙げ，最

近感染した人においては活発な菌の増殖のために非常に

強くT細胞応答が上昇すると考えることは妥当であろ

う，としている。

　また，近年，一般人口において高齢者のQFT陽性率が

年齢層から想定される結核既感染率より大幅に低い，と

いう報告がなされている10) 11)。QFT-2G検査での報告で

あるが，森らは日本の農村の一般住民に対して観察研究

を行い，40歳代，50歳代，60歳代の予想される結核既感

染率がそれぞれ 8%，22%，47%であるのに対し，実際の

QFT-2G陽性率が 3%，6%，10%であったことを報告し，

仮にこれが結核感染後の年数の経過による自然の減弱に

よるものとすると，感染後陽転した後，年間3.2%の割合

で陰転化する，としている。この報告のQFT陽性か否か

といった 2値データを，連続量である IFN-γγ値に置き換

えて考えてみると，結核菌に感染直後，比較的高い位置

にあった IFN-γγ値が年数の経過とともに徐々に低下し

て，年率3.2%の割合でcut-off値以下に低下する，と捉え

ることができる。

　日本の一般人口においては，高齢になるほど結核既感

染率は高いと推定される12)ため，筆者は上記 2つの仮説

を組み合わせることで，QFT陽性者の集団を解析対象と

して年齢と IFN-γγ値の散布図を作成した場合，若年層群

では高年齢層群に比較して新しい感染が多いため集団の

IFN-γγ値の分布は相対的に高い位置にあり，高年齢層群

では古い感染が多いため集団の IFN-γγ値の分布は相対的

に低い位置にあると予想されるため，年齢階級の上昇に

伴って平均IFN-γγ値は低下するのではないかと予想した。

　また，最近結核に曝露した接触者（結核排菌患者との

最終接触が 3カ月以内の接触者，以下同様）の集団にお

いても，QFT陽性者の集団の内には高い IFN-γγ値を示す

新しい感染群と低いIFN-γγ値を示す古い感染（＝既感染）

群が混在すると思われるが，接触者群の年齢層が高いほ

ど結核既感染率は高くなり，低い IFN-γγ値を示す古い感

染の割合が増えると推定されるため，QFT陽性者の集団

の年齢階級ごとの平均 IFN-γγ値は，年齢階級の上昇に伴

って低下すると考えられる。

　さらに，この性質と他のいくつかの説明変数から，ロ

ジスティック回帰分析でQFT陽性となった医療従事者

の結核感染時期が 2年以内か否かを推定できないかと考

えた。仮に，2年以上経過した結核感染を推定できるよ

うになれば，特に結核菌曝露の機会が多いと思われる医

療従事者に対して不必要な投薬治療を減らすことが可能

になると思われた。

Ⅲ. 調査研究の段階的実施

　上述の調査研究のデザインの検討は，2011年 6月およ

び 9月に行われた国立保健医療科学院の実地疫学統計研

修で行われた。

　調査研究を実施するうえでの問題点としては，参考と

した報告は一般住民を対象としたスクリーニング検査で

あったのに対し，調査目的は最近結核に曝露した接触者

の接触者健診でのデータを用いての結核感染時期の推定

であり，対象者が一般住民から接触者に変わっても想定

した傾向が得られるかどうかを確認する必要があった。

　このため，調査研究の段階的実施が計画され，Ⅰ. 実

地疫学統計研修での研究デザインの策定，Ⅱ. 足立保健

所におけるパイロットスタディ，Ⅲ. 複数保健所による

共同研究・外的妥当性の検証，Ⅳ. 多変量解析による医

療従事者の結核発症時期の推定，の 4段階での実施計画

が策定された。

　2011年10月，Ⅰ段階目の研究デザインの策定が終わ

り，Ⅱ段階目の足立保健所でのパイロットスタディの解

析に着手した。Ⅱ段階目の主目的は，接触者健診のQFT

陽性者群において年齢階級が上昇するに従い平均 IFN-

γγ値が低下する，という仮説の検証であった。

対象と方法

Ⅰ. 対象者

　2010年10月 1日から2011年 8月31日までの間に，足

立保健所で行われた結核の接触者健診（QFT-3G検査）

の対象となった結核接触者（概ね 3カ月以内に結核排菌

患者と接触した者）のうち，20歳から69歳までの年齢層

を今回の解析の対象とした。20歳から69歳までを対象

とした理由としては，20歳未満もしくは70歳以上の接

触者はほとんどが初発患者の同居家族もしくは別居家族

などの親族であり医療従事者はほとんど認められなかっ



Table 1　Comparison of IFN-γγvalue of POSITIVES on QFT-G-IT assay between age classes

*Kruskal-Wallis test　**Fisher’s exact test　#Antigen-nil value

Age class (years) 20_29 30_39 40_49 50_59 60_69 Total 
Number of subjects 216 266 259 259 145 1145 

Outcome of 
QFT-G-IT 

Positive rate (％) 
24/216
11.1％ 

30/266
11.3％ 

43/259
16.6％

51/259
19.7％

40/145
27.6％

188/1145
16.4％

IFN-γγ value# 
of POSITIVES (IU/mL) 
Mean (95％ CI) 

3.07
(1.62_4.51) 

3.50
(2.14_4.88) 

3.82
(2.59_5.06)

Not significant*

3.79
(2.89_4.69) 

3.37
(2.38_4.35)

 

3.57
(3.07_4.07) 

Infectivity of  
INDEX CASE 

Lung cavity 
144/216
66.7％ 

154/266
57.9％

139/259
53.7％

Not significant*

152/259
58.7％

85/145
58.6％

674/1145
58.9％

Direct smear 
examination 
(Rate＞2＋) 

51/216            92/266
23.6％             34.6％

            P＜0.01** 

93/259
35.9％

P＜0.001** 

90/259
34.7％

65/145
44.8％

391/1145
34.1％
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たこと，未成年の結核接触者の集団においては結核既感

染率が低いため感染拡大のリスクを勘案して広い範囲で

の接触者健診の設定がされる可能性があることなどか

ら，比較する際に偏りが生じる可能性があったため除外

した。

　また，結核の接触者健診の対象者としての選定は，「感

染症法に基づく結核の接触者健康診断の手引き（改訂第

4版）」13)に基づいて行われ，初発患者の感染性の高さや，

接触者の感染・発病リスクなどを勘案して決定された。

　上記のうち，問診もしくは記載に不備があり，再三に

わたる再調査でも調査項目の欠損が埋まらなかった例は

除外した。

Ⅱ. 方法（実施方法および解析方法）

　実施方法としては，足立保健所の分所的機能をもつ足

立区内に 5カ所ある保健総合センターで対象者に採血を

行い，検体を足立保健所内にある衛生試験所に搬送し，

検査を行った。午前中に接触者健診を行う時間帯を設定

して対象者から採血し，午後の早い時間帯に搬送するた

め採血から検査開始までは 4～6時間程度であった。各

保健総合センターから衛生試験所までの距離は数キロ程

度であり，回収車が 1時間程度をかけて巡回し，衛生試

験所に搬送した。回収車の移動距離としては，出発して

からすべての保健総合センターで回収を終えて戻ってく

るまで18 km程度であった。衛生試験所に搬入後QFT-

3G検査を行い IFN-γγ値〔結核菌特異抗原（Antigen）の

IFN-γγ値から陰性コントロール（Nil）の IFN-γγ値を引い

た値。以下同様〕を測定した。QFT-3G検査はすべて足

立保健所内にある衛生試験所において実施された。

　解析方法としては，対象者の20～69歳の年齢層を10

歳ごとに分け，各年齢層のQFT陽性者群の IFN-γγ値に関

して多重比較を行った。加えて，初発患者の感染性によ

る IFN-γγ値への影響の度合いを確認するため，初発患者

の感染性（胸部X線検査での空洞の有無，喀痰塗抹検査

で 2＋以上か否か）についても調査し，その割合につき

Fisher’s exact testで検定を行った（Table 1）。

　また，初発患者との接触状況が接触者群の IFN-γγ値に

及ぼす影響を調査するため，初発患者との接触状況が比

較的はっきりしている関係性（同居家族，別居家族，医

療従事者，「その他」）に関して，それぞれの関係性ごと

に年齢層と IFN-γγ値の比較，初発患者の感染力の比較を

行った（Table 2）。同居家族，別居家族，医療従事者を選

択した理由としては，同居家族は接触時間も長く，診断

前まで無防備に曝露していると予想されること，別居家

族は月数回～数カ月に 1回程度，1回数時間程度の短時

間かつ低頻度の接触が多いと予想されること，医療従事

者は 1回の接触は家族ほど濃厚ではないものの日常的に

呼吸器症状を呈する患者に関わっているため結核菌曝露

を受ける機会が多いと予想されることから選択した。

　関係性グループ内で50歳を境に二分した理由として

は，QFT陽性率は年齢の上昇に従って上昇すると思われ

るため，10歳刻みで対象者内のQFT陽性者数を見た場

合，高年齢層群の接触者にQFT陽性者が多いと考えられ

た。このため，検定の検出力を高めるため 2群のサンプ

ル数が同程度になるよう，対象年齢内で高齢寄りの50

歳を境とした。また，関係性グループ内で二分した理由

としては，10歳刻みでは細分化されすぎてサンプル数が

不足してしまうため，二分化した。

・・解析にはPASW statistics 18.0を用いた。



Table 2　Comparison of IFN-γγvalue of  POSITIVES on QFT-G-IT assay between age classes in each relationship group

Household Relative Healthcare worker Others Total 
Age (years) 20_49 50_69 20_49 50_69 20_49 50_69 20_49 50_69 20_69 

No. of subjects 34 37 60 19 225 90 422 258 1145 

Outcome 
of 

QFT-G-IT 

Positive 
rate (％) 

10/34           15/37
29.4％           40.5％

N.S. 

11/60             5/19
18.3％           26.3％

N.S.

    26/225           22/90
11.6％           24.4％

P＝0.004*

    50/422          49/258
11.8％           19.0％ 

P＝0.008*

188/1145 
16.4％

IFN-γγ value# 
of POSITIVES
(IU/mL), Mean 
(95％ CI) 

3.41             3.28
(1.69_5.13) (1.68_4.88) 

N.S.

6.38             5.48
(3.94_8.82) (2.63_8.33)

N.S.

1.66             3.09
(0.84_2.48) (1.91_4.27) 

P＜0.001**

3.92             3.75
(2.83_5.01) (2.85_4.65)

P＝0.027**

3.57
(3.07_4.07)

Infectivity 
of 

INDEX 
CASE 

Lung cavity 

19/34           14/37
55.9％          37.8％

N.S.

25/60             9/19
41.7％           47.4％

N.S. 

    100/225          45/90
44.4％           50.0％

N.S. 

    293/422       169/258
69.4％           65.5％

N.S. 

674/1145 
58.9％ 

Direct smear 
examination 
(rate＞2＋) 

10/34             9/37
29.4％          24.3％ 

N.S.

25/60           11/19
41.7％          57.9％

N.S. 

    105/225          48/90
46.7％          53.3％

N.S. 

    96/422          87/258
22.7％          33.7％ 

P＝0.003*

391/1145 
34.1％ 

*Fisher’s exact test　**Wilcoxon rank-sum test　#Antigen-nil value 
N.S., not significant 
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結　　　果

　年齢階級間の IFN-γγ値の多重比較では有意差は検出さ

れなかった（Kruskal-Wallis test, P＝0.598）（Table 1）。ま

た，各年齢層の初発患者の感染性の比較では，空洞の有

無に関して有意差は認められなかったが，喀痰検査で塗

抹 2＋以上か否かでは，20歳代対象者の接触した初発患

者は他の各年齢層と比較した場合に塗抹 2＋以上である

割合が低く，有意差が得られた（Fisher’s exact test 20歳

代と30歳代・40歳代・50歳代がそれぞれでP＜0.01，20

歳代と60歳代がP＜0.001）。

　それぞれの関係性グループ内での年齢階級ごとのIFN-

γγ値の比較を行ったものをTable 2に示す。医療従事者

以外の関係性では，年齢階級の上昇に伴って平均 IFN-

γγ値は減少する傾向を認めた。IFN-γγ値の年齢階級ごと

の比較では，同居家族群，別居家族群では有意差は検出

されず，「その他」の群では有意差は検出されたものの

平均 IFN-γγ値の違いは 5%未満と小さかった。医療従事

者の群でのみ，年齢階級に比例した平均 IFN-γγ値の上昇

が認められ，IFN-γγ値の比較で有意差が認められた（Wil-

coxon rank-sum test P＜0.001）。

考　　　察

（ 1）得られた結果に対する考察

　今回の調査では，3カ月以内に結核排菌患者に曝露し

た接触者群のうちのQFT陽性者のみの IFN-γγ値を解析

対象とした。これは「高年齢層の接触者群ではQFT陽性

率が高いため，平均 IFN-γγ値が高いことは当然である」

という議論を避けるためであり，QFT陽性者のみを対象

とした場合，解析対象の集団のQFT陽性率は100%とな

るため，年齢階級ごとのQFT陽性率の違いを考慮せず

に，QFT陽性者のIFN-γγ値を取り扱うことが可能となる。

参考にした報告 11)から推察されるように，古い感染群の

IFN-γγ値が低く，新しい感染群の IFN-γγ値が高いという

二元論が成立するのであれば，結核既感染者が多く含ま

れる高年齢層の接触者群においては IFN-γγ値は低下する

傾向が認められるはずであるが，Table 1の結果のとお

り，そうはならなかった。

　参考にした報告 11)ではサンプル数は1,559人であり，

調査の信頼性は高いと思われた。参考にした報告と今回

の調査の一番の違いは，参考にした報告での対象者は一

般住民であったのに対し，今回の調査での対象は 3カ月

以内に結核排菌患者に曝露した接触者を対象としていた

ことであった。

　当初，高年齢層の接触者群が接触した初発患者の感染

性の高さ（塗抹 2＋以上の割合）が影響して，本来年齢

の上昇に伴って低下するはずの IFN-γγ値を修飾している

かと考えられたが，Table 2の関係性グループごとの内訳

を見てみると，多くの関係性で IFN-γγ値が年齢の上昇に

伴って低下する傾向がある中で，医療従事者群のみで有

意差をもって年齢の上昇に伴って IFN-γγ値の上昇を認め

ていた（Wilcoxon rank-sum test, P＜0.001）。一方で，サ

ンプル数が多い「その他」の群では，高年齢層の接触者

群で塗抹検査2＋以上である確率が高かったにもかかわ

らず，IFN-γγ値は年齢階級の上昇に伴って下降してい

た。このため，Table 1で見られた対象者全数での年齢階

級間で IFN-γγ値の比較で有意差が認められなかったこと

は，初発患者の感染性に起因するものではなく，関係性
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ごとに比較した場合，全体的には年齢階級の上昇に伴っ

て IFN-γγ値は下降する傾向にあるものの，全体の27.5%

（315/1145）を占める医療従事者の群で有意差をもって，

年齢階級の上昇に比例して IFN-γγ値が上昇した結果，両

者の傾向が入り混じり，年齢階級ごとの IFN-γγ値の比較

では有意差が得られなかったと考えられた。

　医療従事者は他の関係性と比較した場合，呼吸器症状

を訴える患者と日常的に接触しているため，結核に接触

する機会が多いと考えられる。また，医療従事者群にお

いては高年齢層になるほど，医療への従事年数も長くな

るものと考えられ，結核に接触する機会も増えるものと

思われた。このため，可能性の一つとしてではあるが，

結核既感染者において，いわゆる「ブースター効果」の

ような既存の結核免疫の再賦活が起きる可能性が考えら

れた。

　先行論文調査においては，重要なものとして，近年，

Andersenら14)により IFN-γγ値の応答値と抗原量が相関し

ているという仮説が提唱されていることが挙げられる。

これに関連して，樋口ら15)は活動性結核患者と潜在性結

核感染症患者のQFT検査の IFN-γγ値の平均を比較し，活

動性結核患者では3.65±3.23 IU/ml，潜在性結核感染症患

者では2.02±2.80 IU/mlであり，有意差を確認した，とし

ている。また，原田16)は，化学治療あるいは潜在性結核

感染症治療を行うことにより結核菌数が減少するため，

これらの治療に伴いQFT-2Gの IFN-γγ値が低下すること

を予想し，実際に潜在性結核感染症の患者群に対し観察

研究を行い，INH6カ月間治療の前後のQFT-2G検査の

IFN-γγ値を比較して有意に治療後に低下することを確認

した，としている。他にも IFN-γγ値の推移を取り扱った

ものでは，活動性結核患者の治療前後の推移 17) 18)や潜在

性結核感染症患者の治療前後の推移 19) 20)を取り扱ったも

のがあった。

　これらの先行論文からは，QFT検査の IFN-γγ値が高け

れば高いほど，結核菌が活動期にあり，結核菌量が多く，

さらに発病リスクが高いことが推察された。

　これらの先行論文と，結核発病者のうち65%は感染後

2年以内の発病であり感染後年月を経た者は発病しにく

いという報告 3)からは 2年以内の比較的「新しい感染」

では結核が活動期にあるため結核を発病しやすく IFN-

γγ値は比較的高値であり，2年以上経過した「古い感染」

では活動性が落ちているため結核発病は少なく，従って

IFN-γγ値は低いことが推測された。

　本調査では，QFT陽性者の中の感染の新旧の割合で考

えると，2年以上経過した古い感染が高年齢層の接触者

群で多いと推測されたが，IFN-γγ値は高年齢層の接触者

群で低くならず，結核排菌患者への曝露の機会が多いと

思われる医療従事者群ではむしろ有意差をもって若年層

の接触者群よりも高値であった。

　このことから，結核菌再曝露のよる結核既感染者にお

ける既存の結核免疫の再賦活の可能性が推察されたが，

仮にこの「ブースター効果」が実証された場合，高齢者

に対する IGRAsの IFN-γγ値の解釈には困難をきたす可

能性がある。また，IGRAsの IFN-γγ値を用いた感染時期

の推定や発症予測の研究は困難になることが予想される。

（ 2）結果に影響を及ぼす要因に関しての考察

①年齢階級間の塗抹検査結果の違いについて

　初発患者の塗抹検査結果について，年齢階級間で有意

差が認められた。これに関して，特に乖離の大きかった

20歳代の接触者群と60歳代の接触者群の初発患者を調査

してみると，肺炎等の診断で医療機関に入院した後に結

核が判明した，より重症度が高いと推測される初発患者

の割合は，20歳代の接触者群では28.2%（61/216）であっ

たのに対し，60歳代の接触者群では42.8%（62/145）であ

り，有意差が認められた（Fisher’s exact test，P＝0.004）。初

発患者の平均年齢は，20歳代の接触者群で58.1歳，60歳

代の接触者群では68.9歳であり違いが認められたことか

ら，比較的若年で社会行動力のある結核患者が比較的発

症早期のうちに，若年者層の接触者群に曝露を広げてい

る可能性が考えられた。

②医療従事者群の IFN-γγ値について

　医療従事者群の接触者では，QFT陽性者の平均 IFN-γγ

値は 20～49歳で 1.66 IU/ml，50～69歳で 3.09 IU/mlであ

り，同年齢層の他の関係性との横断的な比較では，若年

層でも高年齢層でも最も低い値を示した。

　医療従事者とその初発患者の接触状況は90.8%が入院

時の病棟での接触であり，この場合，病棟看護師等に接

触時間の調査を行っても，「実際にベッドサイドにいた時

間の総和はわからない」との応答がむしろ普通であり，

厳密な接触時間がわからず，勤務時間の総和でもって対

象者を勘案することが多い。このため，他の関係性と比

較して過大に接触度合いを算定している可能性がある。

また，医療従事者群の初発患者の平均年齢は76.5±14.6

歳と高齢であり，高齢者の結核では喀痰塗抹陽性であっ

ても感染源として感染を拡大させる者の割合が低い 21)こ

とが知られており，これらのことが医療従事者の IFN-

γγ値が低くなった一因である可能性が考えられる。

　同年齢層において関係性ごとの IFN-γγ値の横断的な比

較を行うことの意味合いを考えてみると，関係性ごとの

QFT陽性率の違いを見ればわかるように，関係性ごとに

感染リスクが異なるため，その IFN-γγ値も異なってくる。

これを直接比較する意味合いとしては接触状況の違いに

対する探索的な検討ということになる。これに対し，同

じ関係性グループ内で年齢層ごとの縦断的な比較をする

意味合いとしては，接触状況の違いの影響を排除して，
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年齢層の変化に伴う IFN-γγ値の変化を捉える，というも

のになる。

　医療従事者群内での若年層と高年齢層の縦断的な（年

齢層別の）比較においては，QFT陽性者の IFN-γγ値に有

意差が認められたが，この原因となるような曝露条件の

違いは認められなかった。初発患者の感染力の比較では

有意差を認めず，初発患者との接触状況も90.8%は入院

病棟でのものであり医療従事者の年齢層による曝露条件

の違いはないと思われた。また，初発患者の平均年齢も，

若年層の医療従者の初発患者が75.6±16.0歳，高年齢層

の医療従事者の初発患者が78.7±9.8歳と明らかな違い

は認められなかった。

　このため，医療従事者の年齢層によるQFT陽性者の平

均 IFN-γγ値の違いは，今回の結核排菌患者への曝露条件

の違いによるものではなく，両者の前提条件の違いによ

るものと推察された。医療従事者内の若年層と高年齢層

の前提条件の違いとしては，①年齢層別結核既感染率，

②医療従事年数の違い，の二つが挙げられるが，①年齢

層別結核既感染率に関しては，医療従事者に限ったこと

ではなく，他の関係性においても条件は同一であった。

医療従事者内の若年層と高年齢層のQFT陽性者の IFN-

γγ値の有意差が，②医療従事年数の違いに起因するとす

れば，結核患者に曝露した回数の違い（無自覚のものも

含めて）によるものの可能性がもっとも考えやすく，こ

れにより結核菌再曝露による既存の結核免疫の再賦活の

可能性が考えられた。

③検査結果に影響する外的要因について

　QFT-3G検査では，採血後の転倒混和や温度管理，搬

送時の振動，検査開始までの時間など様々な外的要因の

影響を受ける可能性が指摘されている22)。今回の調査で

は保健所のもつ既存のフレームワークを利用したため，

採血を行った 5カ所の各保健総合センターとQFT-3G検

査を行った衛生試験所の場所が離れており，午前中に採

血検査を行う時間帯を設定し，昼過ぎに回収車がまとめ

て検体の回収を行い，15時前後に衛生試験所でQFT-3G

検査の培養検査を開始する，という流れをとっていた。

このため，午前中の早い時間帯に来た接触者と遅い時間

帯に来た接触者の検体で採血から検査開始までの時間が

2時間程度違う，回収で最初に回る保健総合センターと

最後に回る保健総合センターで，10 km強搬送距離が異

なり搬送時の振動の影響が異なる，など対象者間で検査

条件を完全には統一化できなかった。結果については，

各保健総合センター間で明らかな違いは認められなかっ

た。

　2012年 2月に日本ビーシージー製造株式会社が報告し

た「平成23年度 全国保健所 QFT検査を用いた結核接

触者健診の調査集計表」での保健所関連施設（支所含む）

657施設を対象にした調査によれば，QFT検査において，

当該保健所施設内で採血している施設は75.9%（497/655）

であったが，ELISA検査を行う場所に関して，当該保健

所施設内で行っているのは5.1%（30/590）にすぎず，ほ

とんどの保健所で行われる接触者健診（QFT検査）では，

採血場所とELISA検査を行う場所が異なる事実が明ら

かになっている。

　このため，複数保健所で共同研究を行う場合は，採血

から検査開始までの時間の違いや，搬送距離の違いによ

る搬送時の振動の影響の違いをどう取り扱うかが課題に

なると思われた。さらに，検査施設が異なる場合は，

QFT-3G検査の培養過程やELISA法の精度管理方法の統

一化についても課題になると思われる。

本調査の限界

･･ 接触者健診の対象範囲は，保健所が初発患者の感染性

や接触者の感染リスクを勘案して決定するため，セレク

ションバイアスの発生が不可避である。加えて，接触状

況調査においては，接触者本人や調査者による情報バイ

アスが高い確率で発生することなどから，厳密な調査に

は向いていないと思われる。

･･ 保健所において，より大きいサンプル数を対象とした

大規模調査を行う場合，実施可能性の面から既存のフレ

ームワークを利用するのが現実的であるが，採血から検

査開始までの時間，搬送距離などの面で完全な統一化は

困難であり，これは複数保健所での共同研究などではよ

り顕著に表れてくる問題であると考えられた。

･･ この結果は，あくまで特定時期に特定地域で行われた

数ある調査研究の結果のうちの一つにすぎず，この結果

が直ちに IGRAsにおけるブースター効果を証明するも

のではなく，IGRAsの結果解釈に直接的に影響を与える

ものではない。あくまで，考えられる可能性の一つとし

ての仮説の提唱である。

･･ 最終的に結核菌再曝露によるブースター効果の存在の

有無を証明するためには，バイアスや交絡因子に配慮し

てデザインされた動物実験による厳格な検証が不可欠で

あると考えられる。

･･ 本調査では残念ながら，当初の調査目的であった医療

従事者の結核感染が 2年以内か否かを予測するための説

明変数の傾向確認ができなかった。しかし，IGRAsの挙

動に関しての新しい仮説を提唱するに至ったことは収穫

であったと考えられる。

結　　　論

･･ 結核菌曝露の機会が多いと思われる医療従事者群で

は，QFT陽性者において年齢階級の上昇に伴い平均 IFN-

γγ値の上昇を認めた。可能性の一つとしてではあるが，
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結核既感染者があらためて結核菌に曝露することで，「ブ

ースター効果」のように結核免疫応答の再賦活化が起こ

る可能性が示唆された。

･･ 仮にこの「ブースター効果」が存在した場合，高齢者

に対する IGRAsの IFN-γγ値の解釈には困難をきたす可

能性がある。また，IGRAsの IFN-γγ値を用いた感染時期

の推定や発症予測の研究は困難になることが予想される。

･･ 接触者健診は選択バイアスや情報バイアスの発生する

余地が大きいため，今回推定された結核菌再曝露による

IGRAsの挙動を確認するためには，バイアスや交絡因子

の調整に配慮してデザインされた動物実験による，厳格

な検証が不可欠であると考えられる。
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Abstract　[Introduction] Recently, several reports have de-
scribed a waning response of Mycobacterium tuberculosis 

(TB)-specific interferon-gamma (IFN-γγ) release assays 
(IGRAs) performed years after the initial TB infection. Since 
a considerable part of elderly people in Japan was infected 
with TB in their youth, it was hypothesized that if the general 
population was screened with IGRAs, the mean IFN-γγ value 
of positive subjects (POSITIVES) would be reduced as the 
age of the subjects increased. Conversely, in subjects who 
were recently exposed to TB (CONTACTS), it was assumed 
that the POSITIVES would include subjects with new TB 
infections who show a high IFN-γγ value and those with old 
TB infections who show a low IFN-γγ value. Since the presence 
of subjects with old infections among the POSITIVES cannot 
be avoided during examinations, it is hypothesized that the 
mean IFN-γγ value of the POSITIVES decreases as the age of 
the CONTACTS increases.
　[Materials and Methods] To test this hypothesis for 
CONTACTS, data acquired during the contact examinations at 
Adachi Public Health Center in Tokyo, Japan were analyzed. 
Since it is thought that the grade of exposure of the TB index 
case (INDEX CASE) influences the IFN-γγ value, its 
relationship with the INDEX CASE and the infectivity of the 
INDEX CASE were also investigated. In the CONTACTS, as 
only a few healthcare workers are ＜20 years old or ＞70 years 
old, the subjects were chosen from individuals aged in the 
range of 20_69 years who had been in contact with a TB 
patient within the past 3 months. The IFN-γγ value of the 188 
POSITIVES in the 1145 CONTACTS who underwent a 
contact examination using the IGRA QuantiFERON®-TB Gold 
In-Tube (QFT-G-IT) assay was investigated. The POSITIVES 
were divided according to their age class, and their IFN-γγ 
values were compared. In addition, after dividing all 
POSITIVES into groups to assess their relationship with the 
INDEX CASE (i.e., household, relative, healthcare worker, 
and others), the IFN-γγ values of the 20_49- and 50_69-year-
old classes were compared in each group.
　[Results] There was no significant difference in the IFN-γγ 
values between the age classes, (Kruskal-Wallis test, P＝
0.598). When the IFN-γγ values of the POSITIVES in the 

20_49- and 50_69-year-old classes were compared for each 
relationship group, the mean IFN-γγ value of the POSITIVES 
increased in proportion to the rise in age only in the healthcare 
worker group. This occurred even though the mean IFN-γγ 
value of the POSITIVES decreased in many groups as their age 
increased. A significant difference was confirmed in the IFN-γγ 
values between the age classes in the healthcare worker 
group (Wilcoxon rank-sum test, P＜0.001). No significant 
difference was observed in the infectivity of the INDEX CASE 
between the age classes in the healthcare worker group.
　[Conclusion] Initially, it seemed that the high infectivity of 
the INDEX CASE affected the IFN-γγ values of the POSITIVES 
in the oldest age class; in other words, the factor expected to 
decrease actually increased. However, comparison of the 
IFN-γγ value by age class in each relationship group revealed 
that, in the healthcare worker group only, the IFN-γγ value of 
POSITIVES increased in proportion to the rise in age regard-
less of infectivity of the INDEX CASE. Since it has been 
hypothesized that healthcare workers have an increased chance 
of contact with TB patients than other relationships, this 
outcome suggests the existence of a booster effect on people 
who are repeatedly exposed to TB, as assessed using IGRAs, as 
one of the several possibilities. If this booster effect seen with 
IGRAs is proven, predicting the development of symptoms and 
presuming the infection time by using IFN-γγ values will be 
difficult. To validate the present results, animal experiments 
that can be adjusted for various biases and confounding factors 
are necessary.

Key words : Tuberculosis, Contact examination, Healthcare 
worker, QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-G-IT), Inter-
feron-gamma release assays (IGRAs), Booster effect
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