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結核接触者健診におけるQuantiFERON-TB 
ゴールドプラス陽性に関連する因子

1岡田　奈生　　2猪狩　英俊　　1露﨑みづ枝　　1鈴木　公典

は じ め に

　2020年の結核罹患率は10万対10.11)まで低下し，日本
の結核罹患率は欧米先進国の水準に年々近づいている。
今後の結核対策は，結核低蔓延時代に対応したものが求
められてくる。
　潜在性結核感染症の診断と治療は，結核低蔓延時代の
結核対策として重要な戦略に位置付けられている2) 3)。イ
ンターフェロン -γγ（IFN-γγ）遊離試験（IGRA: IFN-γγ 

release assay）は，潜在性結核感染症の診断ツールとし
て有用性が認識され，利用機会も増加していることが背
景にある4)。本研究で注目したのは，QuantiFERON-TB

ゴールドプラス（QFT-Plus）（QIAGEN, Hilden, Germany）
である。これは，第 4世代QFTである。QFT-Plusは，結
核菌特異的抗原刺激用の試験管が 2本（TB1とTB2）用
意され，これによってCD4＋ T細胞とCD8＋ T細胞の免
疫応答を評価できることが特徴である。QFT-Plusは，第
3世代QFTであるクォンティフェロンTBゴールド（QFT-G） 

（QIAGEN, Hilden, Germany）の特異度を保ったまま，感
度を向上することが期待されている。
　結核低蔓延時代の効果的接触者健診のあり方を探索す
る目的で本研究を計画した。接触者健診の目的は，大き
く 3つである。①潜在性結核感染症の発見と進展防止，
②新たな結核患者の早期発見，③感染源・感染経路の探
求である5)。今回のわれわれの研究目的は，①の潜在性
結核感染症の発見と進展防止である。活動性結核患者と
接触し，結核菌に感染した者（潜在性結核感染症）は，活
動性結核を発病するリスクが高い6)。結核低蔓延時代に
おいては，このような感染リスクの高いところ，そして
発病リスクの高いところに，焦点を絞った結核対策が求
められる2)。接触者健診を請け負う医療機関においては，
保健所から提供される情報は限定されている。初発患者
の排菌情報（喀痰塗抹結果）など保健所から提供された
情報の中から特に重要な情報が何かを把握し，それらの
情報をもとに効率的に接触者健診を実施することが必要
とされる。
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要旨：〔目的〕QuantiFERON-TBゴールドプラス（QFT-Plus）は最も新しい IGRA（インターフェロン
γγ遊離試験）であり接触者健診等での導入が進んでいる。陽性，すなわち潜在性結核感染症の診断と
なる因子を分析し，接触者健診の効果的運用について検討することを目的とした。〔方法〕2015年 7
月から2017年 4月に接触者健診対象者を対象にQFT-Plusを実施し，喀痰塗抹情報と胸部X線情報と
最終曝露からの時間経過が，接触者健診の結果に及ぼす影響を分析した。〔結果〕研究対象者は412
人で，QFT-Plus陽性者31人（陽性率7.5%）であった。年齢の調整オッズ比1.1（1歳年齢が上昇する
ごとに），結核患者と接触後90日以内の受診の調整オッズ比4.1，初発患者の排菌情報（2＋または 

3＋）の調整オッズ比3.7で，これら 3要因がQFT-Plus陽性に影響を及ぼす因子となった。〔結語〕
QFT-Plus陽性の関連因子として，加齢に加え，初発患者の排菌量が多いこと，接触者健診までの期
間が90日以下の場合，に陽性率が高かった。今後の効果的接触者健診を展開する場合は塗抹情報が
有力な情報になると考えられた。
キーワーズ：接触者健診，QuantiFERON-TBゴールドプラス，潜在性結核感染症
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QFT for Contact Screening /N.Okada et al. 5

Abstract　[Purpose] QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-
Plus) is the newest IGRA (interferon gamma release assay)  
and is being introduced in contact investigations. The purpose 
of this study is to analyze the factors that are positive, that  
is, to diagnose latent tuberculosis infection, and to examine  
the effective operation of contact investigation. 
　[Method] From July 2015 to April 2017, QFT-Plus was 
conducted for the subjects of the contact investigation, and  
the sputum smear information, chest X-ray information, and 
the time elapsed from the final exposure were shown in  
the contact investigation. The effect on the results was 
analyzed. 
　[Results] The number of subjects in the study was 412, and 
31 were QFT-Plus positive (positive rate 7.5％). Age (by 
1-year increase)-adjusted odds ratio 1.1, adjusted odds ratio  
for consultations within 90 days of contact with tuberculosis 
patients 4.1, adjusted odds ratio for smear information (2＋  
or 3＋) for index cases in 3.7, these three factors affected  
QFT-Plus positivity. 

　[Conclusion] As related factors for QFT-Plus positivity,  
in addition to aging, the positive rate was high when the  
amount of bacteria excreted in the index case was large and  
the period until contact investigation was 90 days or less. It 
was considered that smear information would be useful when 
developing effective contact investigations in the future.

Key words: Contact investigation, QuantiFERON-TB Gold 
Plus, Latent tuberculosis infection
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IN  TUBERCULOSIS  CONTACT  INVESTIGATION
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表1　薬疹の臨床病型と頻度（%）

1 . 播種性紅斑丘疹型（MP型）
2 . 固定薬疹
3 . 光線過敏型
4 . DiHS
5 . 多型紅斑
6 . 局所反応型
7 . TEN型
8 . 扁平苔癬型
9 . アナフィラキシー型
10. 蕁麻疹型
11. SJS型
12. 紅皮症型
13. 水疱型
14. 乾癬型
15. 膿疱型
16. アスピリン不耐症
17. その他

12.5
9.1
8.9
6.1
5.3
4.1
4.1
3.8
3.7
3.6
3.3
2.3
2.3
1.7
1.2
1.1
26.9

2015，薬疹情報1980-2014福田クリニック
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結核・非結核性抗酸菌症治療中の薬疹マネジメント
― 見逃してはいけない初期病変は何か？―

加藤　雪彦

は じ め に

　体外から侵入した物質あるいはその代謝産物により惹
起される皮膚/粘膜の発疹を中毒疹と総称し，その原因
が薬剤である場合を薬疹，その他または不明である場合
を狭義の中毒疹と区別して称する。一部の薬疹の病態に
ウイルスの関与 1)が明らかになりつつあり薬疹と中毒疹
の境界は曖昧になりつつある。
　薬疹の多くはT細胞が関与するとされるが，薬剤単独
あるいはその他の要因により皮膚にホーミングするT細
胞 2) 3)を活性化させることにより発疹が生じると考えら
れている。
　薬疹の中には急速に致死的な重篤な状態に進行するも
のもあるため，結核・非結核抗酸菌症の治療にはその鑑
別が重要である。ここでは，重症薬疹の中で最も頻度の
高いスティーブンスジョンソン症候群（SJS）/中毒性表
皮壊死剝脱症（TEN）（SJS/TEN）を中心にその初期症状
の捉え方，皮膚科医へのコンサルテーションの適切な時
期などを中心に概説する。

薬疹の臨床型

　一般的に薬疹は臨床型により分類される。発症頻度か
ら播種性紅斑丘疹型，固定薬疹，光線過敏型が多いが，
重症薬疹のDiHS，TEN型，SJS型も 6.1，4.1，3.3%と決
して少なくない（表 1）4)。しかし，薬疹は，SLE型，痤
瘡型薬疹などあらゆる発疹を呈し，同一薬剤でも異なる
発疹を現し，発疹から原因薬剤を特定することは困難で
ある。

SJS/TENの発症機序

　結核治療中の薬疹として頻度の高い重症薬疹として重
要な，SJS/TENの発症機序については，表皮細胞が死 

に至るパスウェイが複数存在することが明らかになって
いる。細胞障害T細胞，NK細胞，NKT細胞から産生さ
れるgranulysinが可溶性FasL, granzymeB, perforinなどの
細胞障害メディエーターとともに皮膚・粘膜を障害す 

る5)。そして，表皮細胞やMФФが産生し皮膚の水疱や血
漿中に存在する炎症性サイトカインTNFααは細胞死を促
進し6)，最近では，necroptosisというネクローシスとアポ
トーシスの両方の性格をもつ表皮の細胞死がannexin A1
とFPR1の相互作用によっておこる7)と報告されている。
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Abstract　A skin or mucosal rash caused by an exogenous 
substance or its metabolites is called toxicoderma; when the 
causative agent is a drug, the phenomenon is known as a  
drug eruption. Since some drug eruptions can rapidly become 
life-threatening or fatal, speedy diagnosis and appropriate 
countermeasures are important. Severe drug eruption com- 
prises the following four types: 1) TEN (toxic epidermal necro- 
lysis); 2) SJS (Stevens-Johnson syndrome); 3) erythroderma; 
and 4) drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS). Here- 
in we will focus on Stevens-Johnson syndrome (SJS) and  
toxic epidermal necrolysis (TEN) as the two, most common 
types of severe drug eruption to clarify the initial presen- 
tations and the appropriate timing for a consultation with a 
dermatologist. 
　Erythema multiforme, sometimes called ʻtarget lesionʼ  
owing to its resemblance to the concentric rings of a shooting 
target, is characterized by concentric erythema of varying 
densities. Because erythema multiforme can be the initial  
skin manifestation in both SJS and TEN, early consultation 
with a dermatologist is necessary. The first choice of treat- 

ment for SJS and TEN is high-dose steroid therapy. How- 
ever, as the conditions are often associated with severe bacte- 
rial infections, such as sepsis, it is important that the treatment 
include fluid replacement and full body dressings similar to 
those used for extensive burns. Treatment by an experienced 
dermatologist is required. 
　Any rash can be a symptom of a drug eruption. Whenever  
a patient presents with a rash, drug eruption should be 
considered in the differential diagnosis. Although no reliable 
test exists for causative drugs other than the provocation  
test, identifying the causative agent by making full use of an 
auxiliary test method is desirable. The important point in 
diagnosing a rash is to suspect a drug eruption first.

Key words: Drug eruption, Steven-Johnson syndrome, Toxic 
epidermal necrolysis

Correspondence to: Yukihiko Kato, Tokyo Medical University 
Hachioji Medical Center, 1163 Tatemachi, Hachioji-shi, Tokyo 
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MANAGEMENT  OF  DRUG  ERUPTION  IN  THE  TREATMENT  FOR  
TUBERCULOSIS  AND  NONTUBERCULOUS  MYCOBACTERIAL  INFECTION

Yukihiko KATO
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がんと結核・非結核性抗酸菌症

田村　厚久

1. はじめに

　「がんと抗酸菌症」という命題については19世紀から
今日まで，洋の東西を問わず，がんと結核，特に肺癌と
肺結核という領域に大きな関心が寄せられてきた。近年，
わが国の結核罹患率は低下し続け，中蔓延国から低蔓延
国へ移行する時期になっているが，がんの好発年齢であ
る高齢者，特に団塊の世代以前における日本人の推定結
核既感染率は1940年代生まれで30～40%，1930年代生
まれでは60～70%と非常に高く1)，内因性再燃による結
核発症はがん患者の診療における課題であり続けている2)。
本稿では「がんと抗酸菌症」について，まず「がんと結
核」を結核からみたがんという歴史的な視点から疫学的，
病因論的な研究を紹介，臨床上の注意事項に触れ，次い
でがんからみた結核という視点で，がん診療中の結核発
症について，疫学的研究や臨床像，結核発症の背景など
について論じる。なお世界の結核罹患率は地域ごとに顕
著な違いが長期間厳存しているため，がん患者の結核内
因性再燃の報告にも地域差が明らかである。このため，本

稿に紹介した様々な研究報告に対しては，地理的な背景
も含めて理解する必要がある。
　わが国の非結核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteria: 

NTM）症推定罹患率は1970年代の1/10万人以下から漸
増し，2007年に 5.7/10万人，2014年には 14.7/10万人と
結核罹患率を超え，世界最高レベルの罹患率となってい
ることやNTM症の89%をM. avium complex（MAC）症が
占めていることが明らかにされている3)。このNTM/

MAC症増加を背景として近年，がんとNTM症について
の研究も増えてきている。本稿ではこの分野の研究の大
半を占める肺癌と肺非結核性抗酸菌症，特に肺MAC症
について，最近の報告を中心に概説する。

2. がんと結核

2-1. 結核からみたがん
　疫学的には以前より “肺癌は肺結核の疫学的後継者で
ある” ことが知られ，1961年にCampbell4)は1900年から
1950年の半世紀の間，減っていく結核の死亡率を補うよ
うに肺癌の死亡率が増加し，両者の死亡率の和は一定で
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国立病院機構東京病院呼吸器センター 連絡先 ： 田村厚久，国立病院機構東京病院呼吸器センター，〒
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要旨：かつて肺癌は肺結核の疫学的後継者とされたが，今日でも結核既往は肺癌リスク因子である。
がん患者には結核の内因性再燃が起きる場合があり，血液腫瘍や肺癌は結核リスクの高い腫瘍である。
近年，免疫治療中の結核が注目されているが，実際には様々ながん診療状況下で結核が発症し，特に
ステロイド治療中の発症が多いことを熟知すべきである。がん診療時の結核対策では，がん治療前の
問診や胸部CTと必要に応じてインターフェロン-γγ遊離試験や潜在性結核感染症治療も考慮すべきで
ある。がんと結核の合併例ではがん治療開始を遅らせることを避け，積極的に両疾患同時治療を行わ
なければならない。近年，がんと非結核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteriosis: NTM）症にも関心
が向けられ，NTM症も肺癌リスクが高いことが判明した。両疾患の合併では，以前は男性，肺扁平
上皮癌の肺M. kansasii症例が多かったが，最近は女性，肺腺癌の肺M. avium complex症例が多数であ
る。がんと抗酸菌症合併例の画像診断では様々な知覚的課題の影響下に発生するdoctorʼs delayに留意
すべきである。
キーワーズ：がん，肺癌，結核，潜在性結核感染症，非結核性抗酸菌症，治療
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Abstract　Previously, lung cancer was believed to be an 
epidemiological successor to pulmonary tuberculosis, and 
even today, previous tuberculosis is a risk factor for lung 
cancer. Endogenous reactivation of tuberculosis can occur  
in cancer patients, and hematologic tumors and lung cancer  
are high-risk tumors for tuberculosis. The emergence of 
tuberculosis during immune checkpoint inhibitor therapy has 
been recently attracting attention; in practice, it should be well-
known that tuberculosis occurs in various cancer treatment 
situations, especially during corticosteroid administration. To 
maximize tuberculosis control during cancer treatment, 
medical check and chest CT are required before starting cancer 
treatment. Moreover, interferon-γγ release test and treatment 
for latent tuberculosis infection should be also considered  
if necessary. In patients with both cancer and tuberculosis, 
cancer treatment should not be delayed and simultaneous 
treatment of both diseases should be aggressively pursued. In 
recent years, greater attention has been paid to cancer and 
nontuberculous mycobacteriosis (NTM), and NTM patients 
have also exhibited a higher incidence of lung cancer. In  

cases with comorbid lung cancer and NTM, a combination  
of factors including male gender, squamous cell carcinoma, 
with M. kansasii disease was common in the past. However,
a different combination of factors (female gender, adenocar- 
cinoma, and M. avium complex disease) currently predomi- 
nates. It is important to avoid delays in consideration of the 
perceptive issues present at the diagnostic imaging of lung 
cancer patients comorbid with mycobacteriosis. 

Key words: Cancer, Lung cancer, Tuberculosis, Latent tuber- 
culosis infection, Nontuberculous mycobacteriosis, Treatment
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非結核性抗酸菌症対策委員会　総説シリーズ

肺MAC（Mycobacterium avium complex）症の治療

中川　　拓　　小川　賢二

1. はじめに

　近年，非結核性抗酸菌（NTM: nontuberculous mycobac- 

teria）による肺NTM症の患者が世界的に増加してきて
いる。もっとも多いのが肺MAC（Mycobacterium avium 

complex）症であり，日本の肺NTM症の約 9割を占める1)。
　肺MAC症は緩徐に進行する慢性難治性肺感染症であ
り，標準治療が国内外のガイドライン2) 3)にまとめられ
ているものの，そのアウトカムはメタアナリシスで治療
成功率50～60%であり4)～6)十分とは言えない。本稿では
肺MAC症の治療についての現状をまとめた。

2. 肺MAC症の治療適応および開始時期

　肺MAC症は確定診断されても即治療開始すべきとは
限らない。その理由として，他者への感染性がない，自
覚症状が比較的軽い，進行が緩徐である，副作用がある，
さらに治療しても根治できるとは必ずしも言えないこと

があげられる。患者ひとりひとりのリスクベネフィット
について年齢，基礎疾患，自覚症状，画像所見，進行速
度，患者の希望を総合的に判断して患者と対話して決定
するのが望ましい 7)。肺MAC症を無治療経過観察した
報告ではおよそ 2～ 3年で 5～ 6割の患者に治療が開始
されており，悪化して治療開始される予測因子として空
洞や喀痰抗酸菌塗抹陽性，浸潤影，広範囲の陰影，若年
などが示されている8)～10)。米国胸部学会（ATS），欧州
呼吸器学会（ERS），欧州臨床微生物学・感染症学会
（ESCMID），米国感染症学会（IDSA）が共同で作成した
2020年ATS/ERS/ESCMID/IDSAガイドライン（以下2020
ガイドライン）3)では，とくに空洞を有する例あるいは喀
痰抗酸菌塗抹陽性例では様子をみるのではなく早急に治
療を開始することが推奨されている。一般に軽微な陰影
は薬物治療に反応して改善しやすい一方，巨大空洞や高
度気管支拡張をもつ進行例では効果があがりにくい。
Oshitaniらは，空洞が 1 cm以上で周囲に浸潤影を伴うと
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要旨：肺MAC症の標準治療はマクロライドをベースとした多剤併用療法であるが，治療成功率は不
十分である。肺MAC症は診断即治療開始とは限らず，リスクベネフィットを考慮して開始するべき
である。海外の標準治療を日本と比較すると，クラリスロマイシンよりアジスロマイシンを優先する
点，結節・気管支拡張型に対して間欠的治療を行う点が異なる。アミカシンおよびアジスロマイシン
が社会保険連合の審査事例として承認され，保険審査上認められるようになった。リファンピシンが
使いにくい場合マクロライド＋エタンブトール（EB）の 2剤治療も選択肢になりうる。難治性肺
MAC症に対するアミカシンリポソーム吸入用懸濁液の追加の有効性がCONVERT試験で証明され，
2020ガイドラインで推奨された。予後不良なマクロライド耐性を防ぐためにはEB併用を維持するこ
との重要性が示されている。手術療法は治療不応例，空洞例，耐性菌，喀血や重症気管支拡張症など
の患者を選別して，専門家との相談のうえ内科的治療の補助療法として行う。非薬物療法として，呼
吸リハビリテーションや栄養管理，心理的・社会的・教育的支援などを含む包括的なアプローチが必
要である。
キーワーズ：2020ガイドライン，アジスロマイシン，間欠的治療，アミカシン，アミカシンリポソー
ム吸入用懸濁液




