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感染曝露後 1年間QFTで経過観察しえた61名の
医療施設内の結核曝露事例

─第 2報　感染曝露後のQFT応答の推移─

1風間　晴子　　2濁川　博子　　3柏　真知子　　4御代川滋子
5田中　理子　　5市岡　正彦　　6原田　登之　　6森　　　亨

は じ め に

　結核感染の新たな診断法として，BCG接種やMACな

ど多くの環境中抗酸菌感染の影響を受けない，結核菌特

異抗原応答インターフェロン-γ（IFN-γ）遊離試験の一

種であるクォンティフェロン〔QuantiFERON®TB第二世

代，続いて第三世代（ゴールド），以下QFT〕が導入さ

れ，定着しつつある。その知見が徐々に蓄積されてきて

はいるが，感染曝露後，QFTが陽転するまでの期間を含

めて，感染曝露時点からその後長期の経過を追いえた報

告はまれである。

　今回私たちは，ステロイドパルス療法後，排菌した患

者に60名以上に及ぶ医療職員が業務上短期間接触し，

その後 1年間QFTを含めて彼らを経過観察することが

できた。その集団感染の経過と臨床的検討については第

1報 1)で報告した。本報ではQFT応答の長期の推移につ

いて，その知見と分析ならびに考察を行う。

対象と方法

（ 1）対象とQFT検査の実施

　観察の対象者は，入院中塗抹陽性肺結核を発病した患

者に接触した当院の医療職員61名である。初発患者は

間質性肺炎の悪化のために入院し，入院直後気管支洗浄

液結核菌陰性（塗抹・核酸増幅法陰性）であることが確

認されたもののその後ステロイドパルス療法の導入後ま

もなく呼吸機能が悪化し，レスピレーター装着となり，

喀痰抗酸菌塗抹陽性となった。臨床経過から，感染の始

期は呼吸不全に陥る 1月31日，診断が確定し隔離され

る 2月 4日を最終接触時期とし，これから職員が感染に

曝露されたのはこの約 1週間と考えられた。

　これら61人のうち，診断確定時にすでに接触開始後 2

週間以上を経過していた者，以前に何らかの理由でQFT

検査を受けていた者などを除く26人についてはベースラ

インのQFTを得る目的で診断確定直後にQFT検査を行

った。その後全員について最終接触 2カ月，6カ月，9
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要旨：〔目的・対象〕比較的曝露期間が短い院内結核患者発生に伴う医療職員の接触者健診で，曝露

直後から約 1年間にわたりクォンティフェロン（2G）応答の推移を観察した。濃厚接触者59人から 3

人の活動性結核発病例を含む16人のQFT陽転者，7人の判定保留者がみられた。〔結果〕陽転の67%

は接触後 2カ月以内に，残りは 9カ月以内に発生した。2カ月を超えてから陽転した例では一般に応

答値は低かった。陽転者には潜在性結核感染症治療（3人には活動性結核治療）が行われたが，治療

中・治療終了時までに80%が陰性・判定保留となり，また応答値も有意に低下した。〔考察〕「判定

保留者」にも潜在性結核感染症の治療が行われ，その応答値の経過をみたが，その経過は終始応答値

が低値にとどまった陰性者とは明らかに異なっており，一部に既感染者を含む例外的な存在であるこ

とを示していた。
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Fig. 1　Change in conversion of QuantiFERON response 
after exposure to infection. Dotted line indicates incidence 
of conversion rate, bold line cumulative rate. See Table.

Table　Positive conversions according to the time period. Life-table analysis.

                  Time after contact 0 week 
(t＝0)

8 weeks
(t＝1)

6 months
(t＝2)

9 months
(t＝3)

12 months
(t＝4)

Negative
Tested
No. conv
(％)
Cum. Pos

Nt＝Nt-1－Ct-1
Tt
Ct
pt＝Ct /Tt
Pt＝1－ (1－ Pt－1)×(1－ pt)

59
－
(0)
－
0

59
59
11
0.186
0.186

48
45
4
0.089
0.259

44
39
1
0.026
0.278

43
39
0
0.000
0.278

Subscript t indicates the time of QFT-test from the start (0 week, t＝0) through the last (12 months, t＝4).
No. conv : Number of conversions　Cum. Pos : Cumulative positive rate
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カ月，12カ月後にQFT検査を行った。QFT（第二世代）

検査については，製品の添付文書に従い実施，判定も通

常どおりの基準を適用した。

（ 2）分析

　対象者におけるQFT応答の変動の指標としては通常

の判定区分，およびインターフェロンγの測定値を用い

た。指標値としてはESAT-6，CFP-10のそれぞれへの応

答値，およびそれらのうちより大きな値を用い，統計的

処理に当たっては主としてそれぞれの対数変換値を用い

た。測定値がゼロ，負の場合は原則として欠測値として

扱った。頻度の 2群間比較にはχ2検定（本論文中にお

いては，ESAT-6，CFP-10への応答値のいずれが陽転を

決定しているかの頻度の比較），指標値の比較には t検

定を行った。応答値の時系列変化の検定には一般化線形

モデル分析（Stata®におけるコマンドxtreg）を用いた。

これらの処理はStata®（Intercooled 8.2 for Windows, Texas, 

USA）を使用して行った。いずれも危険度 5%を統計的

有意の基準とした。

結　　　果

（ 1）接触職員59名におけるQFT判定区分の変化

　定義された職員の接触者は合計61人（看護師46名，

医師12名うち 2名が研修医，医療作業員 2名，病棟クラ

ーク 1名，男女比は 6：55，年齢分布は20代12名，30代

24名，40代14名，50代11名）であった。このうち明ら

かな結核感染歴，同治療歴のあった各 1人合計 2人を除

いた59人を継続観察例として分析対象とした。

　接触後 2週間以内の時点で，被検者26人中に陽性者は

なかった。他に12人は以前のQFT所見があり，全員陰性

であった。2カ月後には被検者59名中11名が陽性にな

った。したがって今回の曝露による接触後 2カ月までの

陽転率は18.6%（11/59）となる（Fig. 1）。以後 6カ月，9

カ月，12カ月でそれぞれ 4人，1人，0人が陽転するが，

各時点での少数の検査欠席者を考慮して，各時点別，累

積陽転率の変化を生命表分析法でみるとTableのように

なる。最終的には接触後 9カ月時点で27.8%が陽転する

が，「陽転」の時間的分布は，0～2カ月で 67%（18.6/

27.8），2～6カ月で26%，6～12カ月で 7%であった。

　「判定保留」は直後 1人，2カ月で 3人，6カ月で 3人，

9カ月で 0人，12カ月で 1人，総数 8人があらたに発生

した。2カ月で「判定保留」となった者の 1人は 6カ月

で陽性となり発病した。

（ 2）陽転者の応答値の推移

　上記陽転者16人がはじめて陽性の応答を示したとき

の応答値は，ESAT-6で平均（幾何平均，単位 IU/mL，以

下同じ），レンジはそれぞれ1.33，0.16～9.38；CFP-10で

は1.17，0.00～11.78；前二者のうち大きいほうの値では，

2.03，0.40～11.78であった。

　陽転の時期別に，陽転時の応答値（ESAT-6，CFP-10

のいずれか大きいほうの値）の平均値をみると，2カ月

で3.03，6カ月で1.02，9カ月で0.40と，遅い陽転例では

値は小さくなる。

　ESAT-6，CFP-10への応答値のいずれが陽転を決定し

ているかをみると，16人のうち両者が同時に基準を満た

した者が 9例，ESAT-6のみが 4例，CFP-10のみが 3例

で，両者に大きな差はみられない（陽性率はそれぞれ

ESAT-6：13/16，CFP-10：12/16，Yates補正χχ2値 0.00，p

＝1.00）。

　陽転時期別にみると接触 2カ月後に陽転した者で，接

触直後の測定値のある者が 8人いたが，その値は0.00～



Fig. 3　Change in mean QuantiFERON responses of con-
verters during LTBI treatment. Greater  indicates trends of 
response values that are greater of the responses to ESAT-6 
and CFP-10. The dotted line indicates the cut-off level for 
positive and intermediate groups. 
LTBI: Latent tuberculosis infection

Fig. 2　Changes in the QuantiFERON responses in interme-
diate reactors. The QuantiFERON response is represented 
by the greater one of the responses to ESAT-6 and CFP-
10. Intermediate reactors  are those ever showing Quanti
FERON response between 0.10 and 0.35. Dotted lines indi-
cate the course after the start of LTBI treatment.

Fig. 4　Change in individual QuantiFERON response 
values (Greater) during LTBI treatment. The upper dotted 
line indicates the cut-off level for positive and intermediate 
groups, and the lower one that for intermediate and negative 
groups.
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0.04といずれも非常に低い。6カ月で陽転した 4人の 2

カ月時点から 6カ月時点への変化をみると，症例 1：

0.00→0.95（ESAT-6），－0.01→＜0.05（CFP-10），症例 2：

0.00→＜0.05（ESAT-6），0.06→0.40（CFP-10），症例 3：

0.10→4.12（CFP-10），0.00→0.24（ESAT-6），症例 4：

0.05→0.70（ESAT-6），0.03→0.65（CFP-10）となってい

た。症例 3は当初「判定保留」であるが，潜在性結核感

染症（LTBI）の治療は受けておらず，その後陽転と同時

に発病した。さらに接触後 9カ月で陽転した症例の経過

は，ESAT-6で直後－0.02，2カ月後－0.01，6カ月後0.07，

9カ月後0.4，CFP-10では終始低値のままであった（順

に0.01，－0.01，0.09，0.06）。

　発病した者のうち 3人がここに含まれるが，1人は上

記のように「判定保留」を経て陽転，他の 2例は，直後

ほぼゼロ値，2カ月で陽転した者である（ESAT-6がそれ

ぞれ6.37，3.72；CFP-10が11.78，0.00）。

（ 3）判定保留者の応答の経過

　判定保留者 8人のうち途中で陽転した 1人を除く 7人

についてみると，ESAT-6，CFP-10が同時にこの判定区分

の基準を満たしたのは 2例，ESAT-6のみが 2例，CFP-10

のみが 3例であり，両抗原の間に明らかな差はみられな

い。また基準を満たす時点までの応答（ESAT-6，CFP-

10に対する応答のうち強いほう）の経過を図示したのが

Fig. 2である。なお，この図には初めて「判定保留」と判

定されるまでを実線で示し，参考までにその後の経過を

点線で示した。

（ 4）陰性者の測定値の変動

　陽性者，判定保留者を除く36人は全経過中，終始応答

値が0.1 IU/mLを超えなかったが，その経過は一般的に

変化に乏しく，接触直後から12カ月後まで（欠席を除

く）の145回，290個のESAT-6，CFP-10の測定値のうち

0.03を超えたのはわずかに 3回（2%）のみであった。

（ 5）陽転者の治療後の経過

　陽転者・発病者には化学療法（LTBI治療を含む）が

行われたが，そのQFT応答の経過を，妊娠のために治療

を忌避した 1人を除く15人について観察した。Fig. 3，

Fig. 4にみるように，ESAT-6，CFP-10のいずれも陽転後

治療の経過とともに応答値は有意（回帰分散分析によ

る）に低下した。その結果として，治療開始後 4カ月で

8人（53%）が陰性･判定保留に，3人（20%）が陰性に，

また 7カ月後にはこれらの数はそれぞれ 8人，4人とな

った。全期間を通して12人（80%）が少なくとも一度は

判定保留・陰性になった。また一度陰性･判定保留にな
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った者の中で 2人は再度陽性になった。とくに活動性結

核として化学療法を受けた 3人においては，1人が陰性

に，2人が判定保留にそれぞれ低下している。

　判定保留者についても，曝露後 6カ月以降にLTBI治

療が指示されたが，経過が観察された全 6人中 5人にお

いて応答値はその後0.10未満に低下している。

考　　　察

　本研究は発病から隔離まで急性に経過した結核患者に

曝露した医療職員のQFT経過の最長 1年間にわたる観

察に基づくものである。事例では曝露期間が短いため，

推定感染時期が比較的精密に特定でき，したがってQFT

応答の時間的経過を正確に記述できる利点がある。

　本報にあるQFT陽性者16人，そこからの二次患者 3

人に加えて本報告に含まれない発病者 2人を含めると，

本事例の被感染者は最低18人，1年間の感染発症指数は

最大28%（5/18）となる。QFT判定保留者を被感染者に

含めても20%（5/25）である。この指数の値は通常は15

%程度（感染後の 1年間）とされており2)，この事例での

値は明らかに高い。これは被感染者（陽転者）の追跡対

象が限定的で，真の被感染者は他にもいる可能性がある

ことを否定できないが，この菌株がとくに感染性・毒力

が強い可能性 3)もありうる。

　曝露後QFTが陽性になるまでの期間，いわゆるウィン

ドウ期間についてはMenzies4)が言うように，これまで

ツベルクリン反応におけるWallgrenらの観察に匹敵する

ものはなく，米国CDCのガイドラインにおいても，ひ

とまずツベルクリン反応からの類推で 8～10週とされて

いた 5)。本事例では，全陽転者中，2カ月までに陽性に

なったものは67%であり，残りはその後陽転している。

職場での集団感染についての山口らの報告によれば，最

終接触後 2カ月で10人の陽性者，9カ月時点で，かつて

陰性であった27人の中から 6人に活動性結核が発見さ

れ，その中の 1人がQFT陽性，2人が疑陽性，3人が陰

性であった 6)。吉山らは，観察例数は陽転者 8例と小さ

いが，陽転の時期は初発患者発見直後の健診で 2，2カ

月後 5，3カ月後 1と，2カ月過ぎの陽転者がありうるこ

とを示唆している7)。Leeらの韓国の軍隊の事例では初発

患者と同じ兵舎の接触者27人中26人が曝露後38～42週

の間にQFT陽性となったが，そのうち65%が（最低）2

カ月以内，次の 1カ月で23%，さらに続く2.5カ月で12%

が陽転している8)。これらの観察は曝露の時期が長く，

必ずしも観察対象者によって一定ではないので，QFT検

査時期の「○カ月後」は「最短○カ月後」を意味すると

考えるべきであるが，いずれにせよ，本事例で観察され

た曝露後 2カ月で陽転するのは 1年間を通した全陽転者

の70%程度であることと大きくは乖離しない。

　上に引用した米国CDCのガイドラインと同様，現行

の「接触者健診ガイドライン」はウィンドウ期間を最終

接触時後 8～12週として，これを参考にQFT検査をする

こととしている9)。ここで検査の感度を高めるために一

律に「3カ月後」の検査を推奨していないのは，検査の

時期までに発病してしまう事例が出るおそれがあるから

である。そして，2カ月までに陽転しない者に対する感

染の懸念があれば陰性者に対するその後（例えば 6カ月

など）の再検査を勧めているが，これは合理的と思われ

る。さらに日本のQFTでは「判定保留」（いわゆる疑陽

性）が判定区分として設けられており，今回の事例のよ

うに集団として感染のリスクが高い集団におけるこの判

定区分の者に対してはLTBI治療が勧められている点で

も，実効上の感染診断の感度が改善されているといえ

る。本事例の初期においてはこの措置から漏れた初回の

検査で「判定保留」だった者から 1例の発病者がでた。

　上にみたように，感染曝露で結核菌を吸引した個人に

おいて感染免疫が成立─いわゆる陽転が起こるまでの期

間にはかなりのばらつきがあることが知られた。そのば

らつきの原因については，菌側の要因（菌のviabilility，

菌量，菌の遺伝的特性），宿主の要因（HIV/AIDS，その

他の免疫抑制，喫煙，BCG歴，等）などが考えられるが，

感染後の発病関連要因に比して感染の成立要因に関して

は必ずしもこれまであまり議論されているとは言えず，

これからの課題であり，IGRAがその研究に役割を発揮

することも期待される。これに関連して，感染診断にお

けるQFTのパフォーマンスの観察から，従来のツベルク

リン反応からみたのとは異なる感染の動態に対する洞察

も出てきている。例えば，感染後QFT応答が消えてしま

う「一過性の感染」（早期解消感染，微量感染）と表現

されるものにみられるように，QFT応答は菌と生体の長

期にわたるせめぎ合いという動態の敏感な反映なのでは

ないか，という仮説（Lewinsohn10)）などである。もしこ

のような仮説が成立するならば，ウィンドウ期間の考え

方も変わってくる。

　われわれの観察のなかでこれに関連するかもしれない

のは，曝露 2カ月時の陽転例に比してその後の陽転例で

は IFN応答のレベルがかなり低いことである。同じ陽転

といっても「遅い陽転」では早期のそれと質的に異なる

ものを感じさせる。ただし，その臨床的な意義について

は，上に引用した山口らの事例で，そのような「遅い陽

転」例あるいは未陽転例からも発病がみられたことも忘

れられないが。

　QFT検査における「判定保留」の区分は日本独自のも

のであるが，これは一種のダブルスタンダードとして，

感染に関する状況証拠（事前確率）とあわせて利用し，

結果的に診断の感度を確保するために活用される11)。今
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回は，高いQFT陽性率，二次患者の発生率を考慮して，

判定保留の者に対しても（途中からではあったが）LTBI

治療を指示した。これら 7人のQFT応答の経過を判定

の前後（LTBI治療の前後）を区別してFig. 2に示した。

これらを，続いて「結果」で記述した陰性例と比較する

と，たまたま偶然変動で大きい値を示した，というより

は，一貫して陰性であった「陰性」とは異質的であり，

同様に既感染者と比較しても異質にみえる。これらの一

部は原因が何であれ，未感染者のうちの例外的な存在で

あり，同時に既感染者の例外的な存在である。今回はこ

れらの者の経過をみることによってその中間的な姿を確

認することができた。最近医療職員などにおける継続的

QFT検査から陽転者を発見するための判定方法として，

単純に通常のカットオフを超えたものをそのまま「陽転」

とせずに，例えば0.2～0.7 IU/mLを「グレーゾーン」と

して設定し，これに該当の者には再検査をするという方

式がRingshausenらにより提案がされているが 12)，程度の

差こそあれ大同小異である。

　QFTが陽転した接触者にはLTBI治療が指示されたが，

その後のQFT応答の推移をみると，ESAT-6，CFP-10い

ずれに対する応答も平均値でみて有意に低下し，判定区

分も約半数が判定保留・陰性に落ちた。潜在性結核感染

症に対する治療のQFTに対する影響についてはHiguchi

らの報告があるが，ここでは25%だけが陰性化し，また

応答値の平均値も有意に低下した13)。一方少数ながら治

療を受けなかった者ではこのような変化はみられなかっ

たという。小児においてもほぼ同様な所見が得られてい

る14)。本研究では例数は小さかったが，活動性結核患者

においても治療中，終了後のQFT応答の低下傾向はうか

がわれる。シンガポールで275人の結核患者を治療した

結果は，治療開始時QFT陽性だった者の39%が陰性化

した15)。日本ではTakayanagiらによる50人の観察がある

が，ここでも治療開始時にQFT陽性だった者の66%が 6

カ月後に陰性･判定保留（陰性は38%）になった 16)。わ

れわれの所見と同様，これらはいずれも「QFT応答が生

体内の結核菌抗原負荷量を反映する」との仮説に適合す

るものであるが，それが治療の臨床的な指標となるほど

に直截的なものではないことも知られる。

　以上，比較的短期間に感染に曝露し，高率に感染を受

けた医療職員の集団におけるQFT応答の時間的経過を 1

年間にわたり追跡した結果を分析した。その結果，感染

曝露からQFT陽転，そしてその後のQFT応答の消長や

発病との関連を明らかにすることができた。ただし，観

察対象を初発患者との接触時間が 8時間以上の者に限定

されていることから，これらの他にも感染を受けた職員

がありうることはこの研究の問題点である。ただ幸いな

ことに化学予防が開始されたあと，観察対象の職員から

も，その他の職員からもその後 3年間を経過するまで新

たな発病例は知られていない。
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Abstract　[Objectives & Subjects] The change in IGRA 
(interferon-gamma release assay, with QuantiFERON-TB® 
Gold, QFT) responses was followed up for one year in a group 
of contacts of healthcare workers who had been exposed to 
tuberculosis (TB) infection for a relatively short period in a 
hospital. The observation was made of a total of 59 close 
contacts of the index case, where 16 showed positive QFT-
conversion and 7 showed the intermediate response ranging 
0.1 to 0.35 IU/mL. Three of the conversion cases developed 
active TB. 
　[Results] 67％ of the QFT conversions occurred within 2 
months of exposure and the others between 2 to 9 months. 
Those having converted later than 2 months after the exposure 
showed generally weaker QFT responses than the earlier 
converters. In response to the treatment to converters (either to 
latent TB infection or to active TB), 80％ of the cases reversed 
to negative or intermediate. The geometric means of the 
response values for ESAT-6 and CFP-10 also showed signif-
icant decline over the treatment time. 
　[Discussions] The time profi le of responses in the interme-
diate responders revealed an obviously distinct pattern from 
that of the negative responders with the values remaining 
uniformly at very low level throughout, which suggests that 

this group includes somehow exceptional responders either 
with or without infection.

Key words : IGRA, QuantiFERON, Tuberculosis outbreak, 
Nosocomial infection
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