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ミニ特集「接触者健診に役立つ結核感染に関する科学的根拠の検討」

種々の接触者健診における QFT結果と解釈について

原田　登之

要旨：クォンティフェロン®TB-2G（QFT-2G）検査は，ツベルクリン反応（ツ反）と異なり BCG接種

の影響を受けることなく結核感染を診断できるため，現在接触者健診等で広く使用されている検査法

である。われわれは多くの結核集団感染事例について QFT-2Gを適応した結果，ツ反により感染が疑

われた接触者グループの大多数が QFT-2Gでは未感染と判断されることから，従来ツ反による接触者

健診では BCG接種によるツ反陽性者にも多数潜在性結核感染症治療を指示していた可能性が強く示

唆された。QFT-2G検査陽性の意味合いは，現在体内にある程度活動期にある結核菌が存在している

ことを示唆しているが，この結核菌の感染時期は特定できない。このため，特に推定既感染率が高い

高年齢の接触者についての QFT-2G検査結果の判断は慎重にすべきであろう。さらに，QFT-2G陰性

の接触者からのその後の発病も全くないという訳でもないため，特に結核曝露が明らかな集団におけ

る QFT-2G陰性者については注意が必要であると考えられる。今回，われわれがこれまで種々の接触

者健診に QFT-2G検査を適応した事例から，現状の使用法について考察したい。

キーワーズ：クォンティフェロン®TB-2G，接触者健診，潜在性結核感染症，結核発病，ツベルクリ

ン反応

は じ め に

　クォンティフェロン®TB-2G（QFT-2G）検査は，ツベ

ルクリン反応（ツ反）と異なり BCG接種やほとんどの

非結核性抗酸菌感染の影響を受けることなく高特異度，

および高感度で結核感染を診断できる方法であり，2007

年に出された新しい接触者健診のガイドラインにおいて

積極的使用が推奨されている1)。このように，QFT-2Gは

現在接触者健診等で広く使用されている検査法である

が，同一検体であっても検査施設により結果が異なった

り，QFT-2G陰性者から後に結核発病者が発生したりす

る事例も見られることから，QFT-2G検査結果は慎重に

判断する必要がある。本稿では，これまで得られた接触

者健診事例に QFT-2G検査を適応した結果より，QFT-

2G検査結果の解釈について述べる。

QFT-2G検査の精度

　QFT-2G検査結果を判断する以前の問題として，高い

検査精度で実施することが前提条件である。QFT-2G検

査は通常の血液検査と異なり，結核菌抗原による血液培

養の第 1段階と，培養後に産生されたインターフェロン_

ガンマ（IFN-γ）を ELISA法により定量する第 2段階か

ら構成される方法であり，検査手順がより複雑なため結

果に重大な影響を及ぼす因子がいくつか存在する。第 1

段階の血液培養における大きな変動因子としては，採血

後から血液培養までの時間と検体の保存温度である。培

養までの時間は，採血後早ければ早いほどよく，限度は

12時間以内，またその間の保存温度は室温（22±5℃）

とされている。採血12時間後の培養ではかなりの IFN-

γ産生の低下が見られるという報告もあるが 2)，われわ

れの検討では時間よりもむしろ保存温度が大きな影響を

及ぼすことが示されている3)。また，接触者健診におい

て同一被験者の検体を異なる検査施設で検査した結果に

乖離があるケースがいくつか見られたため，われわれは

第 2段階の ELISA法について精度保証を行ったが，わ

れわれの設定した基準に満たない施設が少なからずある
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Fig. 1　Distributions of IFN-γ production levels between 
active TB and LTBI. The geometric mean (as shown by a bar) 
and the higher IFN-γ production level in response either to 
ESAT-6 or CFP-10 of each individual in two groups are shown. 
One group including those who were QFT-G positive without 
developing TB (LTBI), and the other group including those 
who were QFT-G positive with developing TB (active TB). 
Geometric mean±SD for active TB was 3.65±3.23 (n＝35), 
and for LTBI was 2.02±2.80 (n＝76). P value of t-test for 
comparison of means＝0.013. 
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ことが明らかになった。従って，検査を依頼する際に 

は，当該検査施設の検体管理体制を含む検査精度等を十

分検討する必要があると考えられる。結核病学会より出

された QFT-2Gの使用指針において，「初めてこの検査

技術を導入するときには経験のある検査施設との比較対

照を行うべきである」との記載があるように4)，少なく

ともこの点を確認することが重要であろう。

種々の接触者健診におけるQFT-2G検査

　われわれは多くの結核集団感染事例について QFT-2G

を適応した結果，ツ反赤発径30 mm以上の感染が疑わ

れた接触者グループの大多数が QFT-2Gでは未感染と判

断されることから，従来ツ反を用いた接触者健診では

BCG接種によるツ反偽陽性者にも多数予防内服を指示

していた可能性が強く示唆されている5)～9)。しかし，一

方ではツ反陰性者の中にも QFT-2G陽性となる接触者も

存在するため，ツ反の結果にかかわらず接触者全員に

QFT-2Gを行うことが理想的であると考えられる。現実

的には主に経費の点から，接触者が多数の場合，まずツ

反発赤径により絞り込んだ対象者に QFT-2G検査を実施

し，陽性者が多数になった際にはさらに検査対象を広げ

るという手段が取られているが，経費対効果の点から考

えてもツ反単独での接触者健診よりも QFT-2G検査を導

入するほうが優れているとする報告が多数ある10)～12)。

また，最近日本における接触者健診では，QFT-2G検査

単独使用が最も経費対効果が優れているという報告がさ

れた13)。ただし，ツ反と QFT-2G検査を併用する場合は，

QFT-2G検査に先立つツ反が後の QFT-2G検査数値を高

めることが報告されているため14)～16)，PPD投与3日以

内に QFT-2G検査を実施することが推奨されている。一

方，われわれは小学校における接触者健診において，ツ

反と 3回に及ぶ QFT-2G検査を行った結果，PPD投与が

後の QFT-2G検査にほとんど影響を及ぼさないことを報

告した 17)。この集団では結核感染がごく少数の濃厚接触

者以外ではほとんど認められず大多数が未感染者であっ

たと考えられたことから，結核未感染者においては

QFT-2G検査が PPD投与の影響を受けない可能性が示唆

された。また，この事例の QFT-2G陰性小学生から後に

結核発症が見られなかったことは，QFT-2G検査は小学

生においても成人と同様の性能をもつ可能性を示唆して

いると考えられた。

　QFT-2G検査では「過去の感染」と「最近の感染」を区

別できない点は，個々の接触者健診において結果判断を

難しくしている要因の一つである。特に，既感染率が高

いと思われる医療従事者18)，開発途上国からの就労者 19)，

あるいは高齢者 20)等における接触者健診では，QFT-2G

陽性者への対応の判断が難しい場合が多い。このような

事態を避けるためには，雇用時，あるいは高齢者施設へ

の入所時に QFT-2G検査を実施することも一案であろ

う。また，最近われわれは精神病院における結核集団感

染事例を報告したが 21)，このような特殊な施設への入所

時にも QFT-2G検査の実施をすることは，ある程度結核

対策に結びつくと考えられる。例えば，QFT-2G陽性者

について潜在性結核感染症治療を行わないとしても，

QFT-2G陽性者の有症状時には迅速な対応が可能となる

であろう。

接触者健診におけるQFT-2G検査結果の判断

　QFT-2G検査陽性の意味合いは，現在体内にある程度

活動期（少なくとも ESAT-6と CFP-10を産生している）

にある結核菌が存在していることを示唆していると考え

られており，IFN-γ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22)。この仮説が正しければ，

QFT-2G検査値が高ければ高いほど，抗原量が多い，す

なわち菌量が多いことになり，結核発病が迫っているこ

とを意味すると考えられ，実際にわれわれの研究におい

てこの仮説を支持する結果が得られている（Fig. 1）23)。

すなわち某接触者健診事例において，発病して間もない

集団と未発病者の QFT-2G検査値を比較した結果，発病



Fig. 2　IFN-γ responses before and immediately after 
prophylaxis. IFN-γ levels measured before and immediately 
after prophylaxis by QFT-G for ESAT-6 (A) and CFP-10 (B) 
are plotted for each individual. IFN-γ responses to ESAT-6 
and CFP-10 were significantly decreased after prophylaxis 
(geometric mean of ESAT-6 changing from 1.398 to 0.362, 
with p of Wilcoxon’s rank test being 0.000 [Z＝−4.623], and 
that for CFP-10, from 0.312 to 0.120, with p＝0.000 [Z＝ 
4.623])24).

Fig. 3　IFN-γ responses immediately after prophylaxis and 
18 months after prophylaxis. IFN-γ levels measured imme- 
diately after prophylaxis and 18 months after prophylaxis by 
QFT-G for ESAT-6 (A) and CFP-10 (B) are plotted for each 
individual. The IFN-γ responses to ESAT-6 and CFP-10 in 
this QFT-G test did not decline compared with those at the 
completion of INH prophylaxis (geometric mean of ESAT-6 
changing from 0.381 to 0.442, with p of Wilcoxon’s signed 
rank test being 0.332 [Z＝0.970], and that for CFP-10, from 
0.087 to 0.192, with p＝0.344 [Z＝0.947])24).
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者集団の検査値の平均値が有意に高いことが観察された

ため，QFT-2G検査値が高い感染者は発病リスクが高い

可能性があり注意深く観察していく必要があると考えら

れた。しかし，未発病者と発病者の数値間には，かなり

のオーバーラップも見られたことから，発病の指標とな

る数値の設定までは現状では困難であることも示され

た。また，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検査値が低下することが予想される。実際

に，われわれの研究において INH服用 6カ月間の潜在

性結核感染症治療前と治療終了直後の QFT-2G検査値を

比較すると，有意に治療直後に低下することが観察され

ている（Fig. 2）24) 25)。しかし，治療による QFT-2Gの陰

性化率は20～30%程度であり，この低陰性化率は治療

終了直後から経過観察しても有意な変動は見られなかっ

た（Fig. 3）。結核患者の治療においても多くの論文で反

応の低下が見られるとされているが，治療終了後の陰性

化率は高くないことも報告されている26)。これらの結果

は，治療終了者においても QFT-2G陽性者が多数見られ

ることを示唆しているため，特に接触者健診において

QFT-2G陽性者への対応を判断する際に，結核既往歴や

過去の結核患者との接触状況等を考慮することは重要で

ある。

　QFT-2G陽性の意味は前述のように，体内に活動期の

結核菌が存在することを示唆しているが，この結核菌の

感染時期は本検査法では特定できない。このため，前項

で述べた特に推定既感染率が高い医療従事者，開発途上

国からの就労者，あるいは高年齢の接触者についての

QFT-2G検査結果の判断は慎重にすべきであろう。この

ような場合は，QFT-2G検査結果のみに依る判断ではな

く，やはり前述と同様に接触状況や既往歴等を加味し総

合的に判断する必要がある。結核の発病リスクは感染 2

年以降にはかなり低下することが知られていることか

ら，感染から 2年以上経過した「古い感染」に対する潜

在性結核感染症治療は，治療後の低陰性化率を考慮する

と利点は少ないように考えられるが，免疫抑制状況・糖

尿病・腎透析等の発病リスクをもつ個人に対しては当然

治療をすべきと考えられる。

QFT-2G検査陰性者からの結核発病

　QFT-2Gは結核感染に対する免疫反応を応用した検査

法であるため，感染後この反応を検出するための接触者

健診を行うタイミングも重要な要素である。吉山らは接

触者を追跡調査した結果，QFT-2G検査は最終接触 3カ

月後に検査をすることを推奨している27)。また，QFT-

2G検査の感度は100%ではないため，少なくともある程

度の偽陰性者が出ることは避けられない。実際に QFT-

2G陰性接触者からのその後の結核発病も報告されてい
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るため 28)，特に結核曝露が明らかな集団における QFT-

2G陰性者については注意が必要であろう。この結核曝

露が明らかな集団の基準として吉山は，QFT-2G陽性率

15%以上，あるいは QFT-2G陽性者数 8名以上の集団に

おいて，陰性者からの発病が見られたと報告しており29)，

これらの数値が一応の目安になると考えられる。

お わ り に

　現在の QFT-2Gのプラットフォームとして臨床試験の

データを報告したのは，われわれが世界初であり実際に

臨床試験が行われたのは2002年後半であった 30)。この

ように QFT-2Gは開発後 7年程度経過しているものの，

ツ反と比較するとまだまだ歴史は浅く，今後多数の解決

すべき課題をもつ診断法でもある31)。例えば，現在でも

適切な QFT-2G検査陽転基準値の設定に関する議論が行

われている16) 32) 33)。さらに結核発症自体の割合が低く，

また長期の時間経過を必要とすることが多いため，

QFT-2Gの適切な使用法を確立するためには今後とも長

期にわたる多数の知見の積み重ねが必要である。
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INTERPRETATION  OF  QFT  RESULTS  IN  SEVERAL  CONTACT  INVESTIGATIONS

Nobuyuki HARADA

Abstract　QuantiFERON®TB-2G (QFT-2G) is now widely 
used for contact investigations, as QFT-2G is not affected by 
BCG vaccination, whereas the conventional tuberculin skin 
test (TST) is confounded by BCG vaccination. We applied the 
QFT-2G tests to numerous contact investigations and found 
that the majority of contacts who had been supposed to  
be infected with M.tuberculosis (Mtb) based on TST were 
negative in the QFT-2G tests, strongly suggesting the possibility 
that the unnecessary preventive chemotheraphy was indicated 
for many TST positive contacts due to BCG vaccination in 
conventional contact investigations. Although QFT-2G positive 
results implicate that Mtb in certain active phases presents in 
the body, when Mtb had been infected cannot be decided by 
QFT-2G. Therefore, QFT-2G results should be carefully 
interpreted, especially in elder persons who had been exposed 
to Mtb in the past in Japan. Furthermore, since there were some 
active TB cases in QFT-2G negative contacts, attention must 

be paid for QFT-2G negative contacts in highly exposed 
groups. In this paper, I will discuss about current usages of 
QFT-2G based on our experiences of contact investigations. 

Key words : QuantiFERON®TB-2G, Contact investigation, 
Latent tuberculosis infection, Development of active tuber- 
culosis, Tuberculin skin test
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