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QFT導入が接触者健診に与えた影響に関する検討

1笠井　　幸　　1松本　健二　　1小向　　潤　　1蕨野由佳里
1岸田　正子　　1津田　侑子　　1廣田　　理　　1甲田　伸一
2寺川　和彦　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　大阪市では，結核患者の家族・友人等の個人を対象に

実施する個別接触健診（接触者健診）は，大阪市保健所

作成の結核対策マニュアルに基づいて，市内24区にあ

る保健福祉センターの医師や保健師らによって行われて

いる。従来ツベルクリン反応検査（ツ反）が唯一の結核

感染診断法であったが，ツ反は過去のBCG接種や非結

核性抗酸菌感染等の影響を受けるという欠点があった。

特にBCG接種が広く普及しているわが国においては，ツ

反での感染診断は解釈が難しかった。そのため，本当は

結核感染を受けていない人を結核感染とする誤り（過剰

診断）や，感染を受けた人を未感染とする誤り（見落と

し）があるのではないかと指摘されていた。しかし，BCG

接種の影響を受けないQuantiFERON®-TB 2nd Generation

（QFT）が開発され，2006年 1月に健康保険への適用，ま

た日本結核病学会予防委員会から「QFTの使用指針」1)が

公表され，わが国においてもQFTが結核感染診断に広く

用いられるようになった。大阪市の接触者健診において

は，2008年 5月より，QFTが本格導入となった。QFTは

ツ反と比較し感染診断精度が高いため，潜在性結核感染

症（Latent tuberculosis infection, LTBI）をより正確に診断

することが可能となり，適切なLTBI治療を行うことに

より二次患者が減少すると考えられる。また，発病の有
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要旨：〔目的〕大阪市ではこれまで感染診断はツベルクリン反応検査（ツ反）を行ってきたが，2008

年 5月より個別接触者健診にQFTを導入した。そこでQFT導入後の接触者健診の変化を分析する。〔方

法〕対象は2006～2010年大阪市の新登録結核患者と，新登録結核患者の接触者健診における個別接

触者とした。2006～2008年 4月をQFT導入前（「導入前」），2008年 5月～2010年をQFT導入後（「導入

後」）とし，接触者1人当たりにおける6カ月以降の胸部XPが必要とされた合計数，LTBI適用率（LTBI

数／感染診断実施者数），初発患者との接触 6カ月後から 2年後の二次患者数を比較検討した。〔結果〕

① 6カ月以降の胸部XPが必要とされた合計数は「導入前」が2675.5件 ⁄年，「導入後」が1800.7件 ⁄年
と減少し，接触者 1人当たりでは「導入前」が平均1.4件，「導入後」が1.0件と，有意に低下してい

た（P＜0.01）。②LTBI適用率は「導入前」が25.3%，「導入後」が14.0%と有意に低下していた（P

＜0.01）。③健診実施時期別の二次患者発見数では，6カ月後から 2年後の二次患者数は「導入前」

が12.0例 ⁄年，「導入後」が6.7例 ⁄年と減少していた。うち，感染診断対象年齢では，「導入前」は6.0
例 ⁄年，「導入後」は2.1例 ⁄年と減少していた。〔結論〕「導入後」，接触者 1人当たりにおける 6カ月以
降の胸部XPが必要とされた合計数を減らすことができた。LTBI適用率が低下したにもかかわらず，

6カ月後から 2年後に発見される二次患者数が減少した。これらはツ反によるLTBIの過剰診断や見

落としが減少し，感染診断の精度が向上したためと考えられた。今後も適切なLTBI診断，確実な治

療支援を実施し，二次患者の発生を防ぐことが必要と考えられた。

キーワーズ：結核，接触者健診，QFT，ツベルクリン反応，潜在性結核感染症，二次患者



表1　QFT導入前後の変化

QFT
計

導入前 導入後

結核患者数*（喀痰塗抹陽性割合％）
結核患者数*/年
接触者数**/年

6カ月以降胸部XP***/年
6カ月以降胸部XP***/接触者数

感染診断実施者数/年
潜在性結核感染症（LTBI）数/年
LTBI適用率（％）

直後健診で発見された二次患者数/年
6カ月以降に発見された二次患者数/年

1575 (58.0)
  726.9 
1963.4 

2675.5 
      1.4 

  674.3 
  170.8 
    25.3 

    14.3 
    12.0 

1779 (60.7)
  627.9 
1759.8 

1800.7 
      1.0****

  849.5 
  119.3 
    14.0****

    16.2 
      6.7 

3354 (59.4)
  670.8 
1848.0 

2179.8 
      1.2 

  773.6 
  141.6 
    18.3 

    15.4 
      9.0 

*健診が必要とされた結核患者数　**健診が必要とされた接触者数
***6カ月後，1年後，2年後胸部XPが必要とされた合計数
****P＜0.01，χ2検定
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無を確認するための胸部エックス線検査（胸部XP）に

よる経過観察が不要となる例が増えると考えられる。そ

こで，QFT導入後の接触者健診の変化について分析し，

若干の知見を得たので報告する。

対象と方法

　対象は2006～2010年の大阪市における新登録結核患

者と，新登録結核患者の接触者健診における個別接触者

とした。調査項目は，①接触者健診が必要と判断された

新登録結核患者数と接触者数，②接触者の胸部XPが必

要とされた合計数，③感染診断実施者数（接触者健診に

おいて，結核の感染の有無を診断する目的でツ反あるい

はQFTで感染診断を実施した人数），LTBI数，LTBI適用

率（LTBI数／感染診断実施者数），④健診実施時期別二

次患者発見数とその年齢層，⑤LTBIと診断された接触

者からの発病とし，接触者については，原則として初発

患者の登録後 2年間の調査結果を評価した。

　接触者健診の要否については，大阪市保健所作成の結

核対策マニュアルに基づいて，感染源と考えられる初発

患者の感染性の高さや，接触者側の発病リスクや接触状

況の濃厚度などから判断した。感染診断は，ツ反あるい

はQFTで，原則として最終接触 2カ月後に実施した。QFT

は，2008年 5月より本格導入となった。LTBI治療適用

の対象年齢は2008年 4月までは原則として39歳以下で，

2008年 5月より49歳以下と拡大した。発病の有無は胸

部XPで行い，必要に応じて喀痰検査や胸部CT検査が追

加され，原則として最終接触直後，6カ月後，1年後，2

年後に実施した。胸部XPの対象者については，原則と

して，LTBI治療適用の対象年齢の接触者に感染診断を

行い，その結果より決定した。すなわち，感染している

可能性が高い接触者に対し，胸部XPによるフォローを

行った。ただし，LTBIと診断し，治療を実施する者は除

いた。LTBIの診断はツ反では原則として最大発赤長径

30 mm以上とし，QFTでは陽性あるいは判定保留（感染

リスクの度合いを考慮し，総合的に判断し，感染してい

る可能性が高いと判断した場合）とした。

　2006～2008年 4月をQFT導入前（「導入前」），2008年

5月～2010年をQFT導入後（「導入後」）として検討した。

QFT導入前後における項目の変化の比較はχ2検定を行

い，5%未満を有意差ありとした。

結　　　果

（ 1）接触者健診が必要と判断された新登録結核患者数

と接触者数

　QFT導入前後で比較すると，接触者健診が必要とされ

た新登録の結核患者数は，「導入前」が1575例，「導入後」

が1779例で，喀痰塗抹陽性率はそれぞれ58.0%，60.7%

であった。また，培養陰性での健診実施例はなかった。

　接触者健診が必要と判断された結核患者数は，「導入前」

が726.9例 ⁄年，「導入後」が627.9例 ⁄年であり，接触者健
診が必要と判断された接触者数は「導入前」が1963.4

例 ⁄年，「導入後」が1759.8例 ⁄年であった（表 1）。
（ 2）胸部XPの対象者数

　QFT導入前後で比較すると，6カ月以降（6カ月後＋

1年後＋ 2年後）の胸部XPが必要とされた合計数は「導

入前」が2675.5件 ⁄年，「導入後」が1800.7件 ⁄年と減少し
ていた。また，6カ月以降（6カ月後＋ 1年後＋ 2年後）

の胸部XPが必要とされた合計数を接触者数で割った数

値を「胸部XPの実施割合」として，QFT導入前後で比較

すると，「導入前」が1.4，「導入後」が1.0と有意に低下

していた（表 1）。

（ 3）感染診断実施者数とLTBI

　QFT導入前後で比較すると，感染診断実施者数は「導

入前」が674.3例 ⁄年，「導入後」が849.5例 ⁄年と増加した



表2　6カ月以降の年齢層別二次患者発見数

表3　潜在性結核感染症と診断された接触者からの発病

年齢層 2006 2007 2008 2009 2010 計
5_9
10_19
20_29
30_39
40_49
50_59
60_69
70_

*感染診断対象年齢患者数合計
感染診断対象外年齢患者数合計

計

  2
  0
  4     *
  3
  3
  0
  0
  1

  9
  4

13

  0
  1
  2     *
  1
  6
  1
  1
  1

  4
  9

13

0
1
0     *
0
1
0
1
0

2
1

3

0
0
1     *
2
0
0
2
3

3
5

8

0
0
1     *
0
0
2
3
2

1
7

8

  2
  2
  8
  6
10
  3
  7
  7

19
26

45

番号    LTBI治療状況 年齢
初発患者
との関係

接触
状況

   感染診断  発見時期 病型 塗抹 培養

  1
  2
  3
  4
  5
  6

拒否
拒否
拒否
拒否
拒否
拒否

17
34
41
44
45
51

娘
元妻
兄
息子
友人
姉

同居
同居
同居
同居
別居
別居

ツ反60 mm
ツ反66 mm
ツ反60 mm
ツ反36 mm
QFT陽性
QFT陽性

10カ月
1年 4カ月
1年 3カ月
11カ月
7カ月
6カ月

0
rⅢ1
bⅡ2
rⅢ1
bⅡ1
bⅢ1

2＋
－
1＋
－
1＋
－

＋
＋
＋
＋
＋
＋

  7
  8

中断（2カ月）
中断（5日）

23
25

娘
娘

同居
同居

ツ反28 mm
QFT陽性

1年
1年 9カ月

0
rⅢ1

－
－

－
＋

  9
10
11

完了（INH 6カ月）
完了（INH 6カ月）
完了（INH 6カ月）

15
31
23

娘
彼女
娘

同居
別居
同居

ツ反48 mm
ツ反60 mm
QFT陽性

2年 3カ月
1年 4カ月
2年 7カ月

rⅡ2
rⅢ1
rⅢ1

3＋
1＋
1＋

＋
＋
＋
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が，LTBI適用率（LTBI診断者数／感染診断実施者数）

は「導入前」が25.3%，「導入後」が14.0%と有意に低下

していた（表 1）。

（ 4）二次患者発見数とその年齢層

　健診実施時期別の二次患者発見数は，QFT導入前後で

比較すると，直後に発見された二次患者数は「導入前」

が14.3例 ⁄年，「導入後」が16.2例 ⁄年と増加したが，6カ
月以降に発見された二次患者数は「導入前」が12.0例 ⁄
年，「導入後」が6.7例 ⁄年で減少していた（表 1）。
　初発患者との接触 6カ月以降に発見された二次患者の

うち，感染診断対象年齢であった接触者は，「導入前」

が6.0例 ⁄年であったが，「導入後」は2.1例 ⁄年と減少して
いた。

　QFT導入前までは感染診断対象年齢でなかった40歳

代は，9例の二次患者が発見されたが，40歳代が感染診

断対象年齢となったQFT導入後は，40歳代の二次患者

は1例のみであった（表 2）。

（ 5）LTBIと診断された接触者からの発病

　LTBIと診断された個別接触者からの発病は11例であ

った。LTBIの治療状況は，治療拒否からの発病が 6例

と最も多かった。治療中断は 2例で，治療期間は 5日と

2カ月であった。また，治療完了からの発病は 3例であ

った。発病した11例のうち 6例が（うち治療完了から

の発病 3例すべて）塗抹陽性で発見されていた（表 3）。

考　　　察

　大阪市において2008年 5月に導入されたQFTは接触

者健診に大きな影響を与えた。今回の調査では，QFT導

入前後の，接触者 1人当たりにおける，6カ月以降の胸

部XPが必要とされた合計数を比較した。すると，QFT

導入後，胸部XPが必要とされた合計数が減少したこと

がわかった。これはQFT導入により，感染診断の精度が

上がったためQFT陰性の接触者あるいは判定保留であ

っても感染リスクが低いと考えられる接触者などの経過

観察を省略できるようになったためと考えられた。ツ反

は，厚生省が接触者において予防内服の目安としたのは

発赤径30 mm以上であった 2)。しかし，ツ反発赤30 mm

をカットオフ値にすると，一般成人結核患者の感度は

55.5%と低いという報告 3)があり，潜在性結核感染症を

見逃す可能性がある。したがって，胸部XPによる経過

観察の必要性が高かった。これに対して，Moriらは感染

のゴールドスタンダードがないため，活動性結核が対象

であるが，QFTの感度は89%，特異度は98%と報告 4)し

ている。同様な治験を行ったCDCの成績では，感度は
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91%，特異度は99.8%と報告 5)している。BCGの影響を

受けないQFTは特異度において特に有用と考えられる

が，山口らのQFT陰性からの発病の報告 6)に見られるよ

うに，感度は十分とはいえない。しかし，感染のゴール

ドスタンダードがないため，ツ反，QFTとも感度，特異

度の正確な評価は困難である。したがって，QFT導入に

より感染診断の精度が上がったため，胸部XPの経過観

察の不要な例が増えたが，QFT陰性であっても経過観察

の要否については，同程度の接触状況である他の接触者

の健診結果や接触者の発病リスクに応じて，総合的に判

断するべきであると考えられた。

　次にQFT導入後，LTBI適用率が有意に低下したことが

分かった。これはツ反によるLTBIの過剰診断が減少し

たためと考えられた。厚生省が接触者において予防内服

の目安としたのは，ツ反発赤径30 mm以上であった 2)。

しかし，われわれは，集団接触者健診の検討でツ反発赤

径30 mm以上は30 mm未満に比べて，QFT陽性率は有意

に高かったが，30 mm以上であってもQFT陽性率は20%

に満たなかったと報告7)した。また，増田らは，大学で

集団接触者健診を実施した際，ツ反発赤径30 mm以上は

70名いたが，同時に実施したQFT検査では陽性者は 5

名のみで，QFTによりLTBI診断者数を減じることがで

きたと報告 8)している。したがってQFTの感度の不十分

さを考慮に入れても，ツ反発赤径30 mm以上の接触者の

大半が結核に感染していないと考えられ，今回のLTBI

適用率の低下は，QFTの特異度の高さが影響していると

考えられた。

　次にQFT導入後，6カ月以降の健診で発見された二次

患者数の減少が明らかとなった。さらに，感染診断対象

年齢の二次患者数の減少も明らかとなった。6カ月以降

に発見された二次患者は，感染診断を行い，LTBIと診

断した場合，治療を行うことにより発病を予防できる可

能性のあった者である。前述のように，一般成人結核患

者が対象であるが，ツ反発赤30 mmをカットオフ値にす

ると感度は55.5%と，QFTの感度に比べると低い。接触

者健診でQFTとTSTを同時に行ったわれわれの検討で

は，ツ反発赤30 mm未満であってもQFT陽性率6.1%で

あり，感染例が含まれていることが考えられた 7)。した

がって，ツ反では感染している人を見落とし，LTBI治療

すべき人を治療しなかったので二次患者が多かったと考

えられた。まだ十分とはいえないが，QFT導入後，感染

診断対象年齢の二次患者数が減少したことも，QFT導入

により感染診断の精度が向上したことを示唆するもので

あると考えられた。

　ただし，QFT導入前後で，感染診断対象年齢を39歳以

下から49歳以下に広げたため，今回の研究に与えた影

響は否めない。QFT導入前には感染診断対象年齢でなか

った40歳代において，「導入前」は 9例の二次患者が発

見されたが，「導入後」，40歳代が感染診断対象年齢とな

ってからは，40歳代の二次患者は 1例のみであった。す

なわち，感染診断対象年齢を40歳代に引き上げたこと

によって，40歳代の二次患者が減ったと考えられた。

2010年 6月に阿彦は結核の接触者健診の手引き（改訂第

4版）において「ハイリスク接触者や濃厚接触者などに

対しては，50歳以上の場合でもQFT検査による結核感

染のスクリーニングを従来よりも積極的に実施すること

を推奨する」と報告 9)している。ただし，高齢になるほ

ど既感染率が高くなる10)ため，今回の接触による感染を

反映しているかどうかの判断は慎重に行う必要がある。

また，イソニアジド（INH）による肝障害は高齢になる

ほど発症しやすいという報告 11)があるが，われわれは

これまで高齢の者に対するLTBI治療の利益や不利益は

十分に検討してこなかった。そのため，感染リスクや発

病リスクなどに応じた感染診断対象年齢の設定が今後の

課題と考えられた。

　阿彦は結核の接触者健診の手引き（改訂第 4版）にお

いて，接触者健診の大きな目的のひとつは「潜在性結核

感染者」を発見し，結核患者への進展を防止することで

ある9)としている。今回，LTBIと診断された接触者から

の発病は11例であった。LTBIの治療状況は治療拒否から

の発病が 6例，治療中断は 2例であった。われわれは以

前，180例のLTBI治療状況の検討を行ったが，治療拒否

が11%，治療中断が14%と治療を完了しなかった例が25

%を占めた 12)。これまでの研究で，LTBI治療により発病

の割合は減少するということが明らかになっている12)～16)

にもかかわらず，治療を拒否する者や，中断する者は決

して少なくない。したがって，LTBI診断者の発病を防ぐ

ために，LTBI治療に関する必要な情報を正確にかつわ

かりやすく示し，治療の拒否・中断をできるだけ減らす

とともに，治療中はDOTSを導入し，治療終了まで確実

に服薬できるよう支援を行うことが重要であると考えら

れた。

　今回の研究では，QFT導入前後で，初発患者の喀痰塗

抹陽性率に差はなかったが，その他の感染性や接触者の

接触の濃厚度，環境因子，発見の遅れといった感染リス

クの差を比較検討していない。われわれも報告したが，

感染リスクの高い集団に接触者健診を行えば，LTBI適

用率が上がる7)。また，感染リスクの高い集団が少なけ

れば，二次患者が少なくなると考えられる。したがっ

て，感染リスクをすべての事例で，正確に評価する必要

があると考えられた。

　また，今回の研究では既感染の評価ができていない。

接触者健診における感染診断では，接触者に対し，初発

患者との接触後 8～12週後の 1回のみで，ベースライン
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はほとんどの接触者で不明であった。したがって，LTBI

と診断した者の中には既感染例が一定数含まれており，

QFT導入後は感染診断対象年齢を上げているため，その

割合は増している可能性が高いと考えられた。さらに，

われわれが二次患者とした患者において，培養陽性例で

はVNTRなどの遺伝型別解析を行い不一致例は除いた

が，それでも培養陰性例も含め，初発患者から確実に感

染したとはいえない。

　接触者健診の目的で最も重要なことのひとつが二次患

者を防ぐことである。そのため，QFTの導入が接触者健

診にどのような影響を与えたかの検討は重要であると考

える。なぜならば，感染診断の精度が高ければ，LTBIを

より確実に発見でき，治療を行うことで二次患者を防ぐ

ことができるからである。したがって，LTBI適用率や二

次患者を詳細に分析することにより，接触者健診の感染

診断の対象や，胸部XPの対象を適切に特定し，二次患

者の発生を少しでも少なくする必要があると考えられた。

ま　と　め

　今回，QFT導入による成果として，

① 6カ月後から 2年後に発見される二次患者数の減少

②LTBI適用率の低下

③  6カ月以降の胸部XP健診が必要とされた合計数の減

少

が判明した。これは，ツ反によるLTBIの過剰診断や見

落としが減少し，感染診断の精度が向上したためと考え

られた。今後も適切なLTBIの診断，確実な治療支援を

行い，二次患者の発生を防ぐことが必要と考えられた。
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