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1.わが国の結核の現状と望まれる対策
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結核予防会結核研究所疫学情報センターHPより引用 https://jata-ekigaku.jp/nenpou/
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2021年、初めて罹患率が10を下回った；結核低まん延国の仲間入り



国際比較；欧米先進国、わが国を取り囲むアジア諸国との比較

日本の値は結核の統計2022、諸外国はWHO’ s Global TB report 2021をそれぞれ引用

結核予防会結核研究所疫学情報センターHPより引用 https://jata-ekigaku.jp/nenpou/



新登録結核患者数の年齢分布 2011年・2021年

結核予防会結核研究所疫学情報センターHPより引用 https://jata-ekigaku.jp/nenpou/



新登録結核患者のうち、
高齢者結核患者が占める割合の年齢階層別年次推移（1987～2021年）

65歳以上の高齢者が約70％を、80歳以上の高齢者が約45％を占めている（2021年）

結核予防会結核研究所疫学情報センターHPより引用 https://jata-ekigaku.jp/nenpou/



❒”受診” 、”診断” 、“発見” の遅れがあった症例が20％程度ありました

新登録肺結核患者のうち有症状の者のうち

受診が遅れた；症状出現から受診までの期間が2ヵ月以上

20.8%(前年比+1.7％）

診断が遅れた；受診から結核の診断までの期間が1ヵ月以上

23.1%(前年比+2.2％）

発見が遅れた；症状出現から結核の診断までの期間が3ヵ月以上

22.0%(前年比+2.3％）

特に30-59才の働き盛りの年代で“受診の遅れ” 、“診断の遅れ” が目立つ

30‐59才の有症状菌喀痰塗抹陽性肺結核患者に限ると

受診の遅れ 38.9％、発見の遅れ 36.1％；2002年以降で最も高い割合

→これらの年代の方々は社会的活動の範囲も広く、

新たな感染拡大（集団感染）につながる危険性を持つ

わが国における結核の現状



結核集団感染事例 同一の感染源が、２家族以上にまたがり、２０人以上に結核を感染させた場合をいう。
ただし、発病者１人は６人が感染したものとして感染者数を計算する。



❒（欧米諸国と同様に）外国出生結核症例が増加する傾向が見られます

わが国における結核の現状

新登録結核患者に占める外国生まれ結核患者割合の推移, 性別・特定年齢階層別, 1998～2021年

登録患者数が出生国

ベトナム
フィリピン
中国
インドネシア
ネパール
ミャンマー

・
・
・

コロナ禍の影響により
外国出生結核症例数は前年比98人
減少しているが、
新登録患者に占める
外国出生の割合は増加しており、
20才台では72％を占めている



京都府・京都市における結核罹患状況の推移
（2000～2021年）

2021年新登録患者数
京都府（京都市を除く） 107人(前年119人）
京都市 164人(前年173人）
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「現状」から浮かび上がる課題

☑発病に至るハイリスクグループの存在

結核がまん延していた時期に感染した高齢者

結核がまん延している地域から流入した外国人

☑罹患率が低下してきたことにより

（住民・医療者共に）結核に対する関心が低下

→「受診の遅れ」、「診断の遅れ」に

→感染の拡大につながる



わが国の現状をふまえ、必要な対策は?

結核の罹患状況は順調に低下してきた

；「低まん延」（＝罹患率人口10万対10未満）状況へ

確実な「低まん延」状況への移行に向けて、

積極的、かつ効率的な対策を適用することが重要



これから必要とされる結核対策

目標；「結核患者の早期発見」

これまでは住民健診が患者発見の重要な機会とされていたが，

患者発見効率は極めて低く，有効なスクリーニング方法ではなくなってきた

発病に至るハイリスク集団に対象を絞った効率的な健診実施へ

；高まん延国からの転入者など

高齢者では他疾患等での通院/入院例からの発見に努めることも望まれる

有症状受診した患者が早期に正確な診断につながるために、

結核に関する注意喚起、正確な知識の普及啓蒙も重要



高まん延国から転入する外国人に対する健診の導入へ
；入国前結核スクリーニング

2019年の入管法改正により、今後さらなる外国人労働者の増加が

見込まれ、外国出生結核例の増加傾向にさらに拍車がかかることも

予想される

転入する外国人を対象とした結核対策の徹底が必要

高まん延国からの長期転入例に対する

入国前結核スクリーニング（Pre-entry TB screening）の導入

；米国，カナダ、オーストラリア、英国/韓国、中国、マレーシアなど

では既に導入済み





結核入国前スクリーニングの流れ

対象となる国
・中国
・インドネシア
・ミャンマー
・ネパール
・フィリピン
・ベトナム



結核入国前スクリーニングのアルゴリズム

厚労省健康局結核感染症課「日本入国前結核健診の手引き 第1版」2020/01
https://www.mhlw.go.jp/content/000613444.pdf



これから必要とされる結核対策

目標；「有効な治療を確実に適用」

・菌に関する情報を早期に、確実に
把握して，国が示した基準に沿った
標準的な治療*）を適用
*）厚生労働省により公布された「結核医療の基準」に
沿った治療を適用することが求められている

*）各登録症例に対する診断、治療内容に関しては
各保健所の審査会で専門家によるチェックを受けている

・治療が安全に、確実に完遂されるため、患者支援も重要;日本版DOTS

・医療機関同士の連携
結核専門医療機関と地域医療機関との連携も極めて重要に



日本版DOTSとは?
“DOTS” とは、

元々はDirectly observed therapy of short course（直接監視下での短期化学療法適用）を指すが、

わが国では治療完遂を目的に、「種々の社会資源が連携して治療支援を行うシステム」を

意味する



これから必要とされる結核対策

目標；「結核発病の予防」

・さらに順調に罹患状況が改善するまでの間は、感染後発病に至る確率が

高い乳幼児を結核発病から守るために積極的なBCGワクチン接種を継続

（但し、わが国が低まん延状況へと移行した際には、接種方針の見直しも）

・発病に至るリスクが高い症例を抽出して、

発病予防を目的に積極的に潜在性結核感染症（LTBI）治療を適用



目標；「結核感染の予防」

地域社会における「見えない」結核感染の連鎖を見つけ出し、更なる感染の

波及・拡大を予防する

・発病患者の結核菌遺伝子情報（遺伝子型別情報VNTR等）の蓄積

・それぞれの結核患者の（発病前の）社会生活に関する情報と関連付ける

ことにより、「見えない」感染連鎖を発見して、新たな感染拡大を予防する

（Social Network Analysis）

これから必要とされる結核対策



COVID-19と結核

・感染機会の減少

・受診抑制
”とりあえず、COVID-19を除外”

・健診受検率の低下

・診断時には重症化も

・COVID-19と結核との合併例

・今後、再増加する可能性
ーこれまで診断されなかった例
ー転入する外国人の増加



米国CDC HPより引用 https://www.cdc.gov/nchhstp/newsroom/docs/factsheets/TB-in-the-US-508.pdf



2.結核の「感染」と「発病」



結核の「感染」と「発病」

結核は結核菌 Mycobacterium tuberculosisの飛沫核感染（空気感染）により

感染する*

即ち、結核患者から生じた感染性飛沫核が

接触者の口から侵入し、気道を通って

肺の末梢まで到達し、肺胞マクロファージに

貪食されて感染が成立する

飛沫核の曝露を受けて、飛沫核が口から吸入されても、気道線毛系により捕捉されたり、

消化管に嚥下されてしまえば，感染には至らない

飛沫核の曝露を受けても感染に至るのは25～50％程度とされている

飛沫核感染（空気感染）以外の感染経路も存在する；

妊婦が粟粒結核になった場合、或いは妊娠中の初感染に引き続き、一時的に菌が血行性に

散布された場合、子宮内膜にも結核結節が形成され、胎児にも臍帯血を通じて感染する

可能性がある（=先天結核）



結核の感染後4～8週以内に結核菌特異的な細胞性免疫が成立する

活性化したTリンパ球とマクロファージにより肉芽腫が形成され、結核菌の増殖を

抑制する。同時にツベルクリン反応あるいはインターフェロン-γ遊離試験

（IFN-gamma release assay：IGRA）が陽性となる

感染が成立した肺胞内で病巣が形成されるが､

同時に菌の一部はリンパ流にのって肺門リンパ節に移動し､

そこでも病巣を形成する

この2つを合わせて「初期変化群」と呼ぶ

「初期変化群」

=結核初感染が起こった形態学的な証拠

「ツベルクリン反応・IGRAの陽転」

=結核初感染が起こった免疫学的証拠

結核の「感染」と「発病」



感染に引き続いて、そのまま初期変化群が悪化したり、

あるいは血行性に全身に広がって粟粒結核を発症したり

することがあり、これを「一次結核症」と呼ぶ

しかし、ほとんどの場合、細胞性免疫の確立により、

一旦、菌は封じ込められた状態となる

この状態を「潜在性結核感染」*とよぶ

*LTBI；Latent tuberculosis infection

結核症の多くは､潜在性結核感染の状態となって

から時間が経過したのちに､何らかの要因により

菌が再び増殖し､発病したものであり､

これを「二次結核症」と呼ぶ

感染から二次結核症の発病までの期間は様々であり、

数ヶ月から長いときは20年以上となることもある

結核の「感染」と「発病」



結核の「感染」と「発病」

TB exposed

Not
TB exposed

Not
TB infected

TB infected

Primary TB
Disease

Latent TB
Infection

Persistent TB
Latency

Reactivation TB
Disease

感染源への暴露の危険性
暴露があった場合、
感染の危険性 感染があった場合、

初感染結核発症の危険性 潜在性感染があった場合、
内因性再燃→発症の危険性

一次結核症

二次結核症

潜在性結核感染

初感染を

受けた年齢

発病へと至るリスク(％)

発病しない 肺結核発症
粟粒結核 または

結核性髄膜炎

1才未満 50％ 30-40％ 10-20％

1～2才 75-80％ 10-20％ 2-5％

2～5才 95％ 5％ ＜0.5％

5～10才 98％ 2％ ＜0.5％

10才以上 80-90％ 10-20％ ＜0.5％

Marais BJ et al. :The natural history of disease of childhood intra-thoracic tuberculosis: a critical review of the pre-chemotherapy literature.

Int J Tuberc Lung Dis 8;392-402：2004



・感染性を有する結核患者と接触があり、患者から排出された感染性飛沫核が肺の末梢ま

で到達することで「感染」が成立する

・結核「感染」＝結核「発病」ではない

；感染しても生涯にわたって発病に至るのは一部である

・結核感染に伴って、肺内及び肺門部リンパ節に病巣が形成されるが（＝初期変化群）、

この病巣が（から）拡大、進展した状態（ ＝胸部画像で病巣が指摘可能な状態）を「発病」

と呼ぶ

・未だ発病に至っていない結核感染例（未発病感染例，潜在性結核感染症例）では（胸部）

画像検査で結核病巣を指摘することはできない

結核感染の有無は、一般に結核感染免疫成立の有無（ツベルクリン反応・IGRA結果）により

診断する

結核の「感染」と「発病」



一般的な感染症対策は?
～麻疹やインフルエンザ、そして新型コロナウイルスなどを念頭に考えてみましょう～

・感染・発病している（≒症状を呈している）患者を早期に発見し、隔離した

上で有効な治療を適用（症状が軽快し，感染性が消失すれば隔離の解除が可能）

・感染するリスクを持つ人たちに対して，積極的なワクチン接種の勧奨

（ワクチン接種により病原体に対する免疫を誘導し、発病を予防）

・感染機会から間もない例に対してワクチン接種、抗体高力価グロブリン投与、

予防的治療適用等により、発病を防ぐ（暴露後発病予防処置）

・国外からの発病例流入を防ぐ



なぜ、結核は容易に根絶できないのか?

1．結核は「慢性感染症」だから・・・
✓「感染」＝「発病」ではない

✓一度感染すると（例え、感染後早期に発病に至らなくても）、

一生「既感染者」として存在し、将来にわたって発病する可能性を持つ

→発病すれば、新たな感染源に

✓有効な治療を完遂しても再発する可能性もある

（治療を完遂しなければ、薬剤耐性を伴って再発する可能性も）

2．結核は感染力が「強い」から
✓発病診断後に隔離することは感染拡大予防に有用

しかし、診断・治療開始の遅れは容易に感染・発病例の拡大につながる



3．ワクチンの効果に限界も
✓BCGワクチンは結核「発病」を予防する効果を持つ

；乳幼児を対象として重症結核の発病予防効果は60～80％

肺結核の発病予防効果は50％程度

；効果の持続は10年程度とされている

（終生にわたる効果があるわけではない）

；菌が体内に定着すること（=感染）を防ぐ効果はない（?）

あったとしても、20％程度の有効性?

4．高まん延国からの「流入」例が増えている
✓国内において対策を徹底しても、新たな感染源となる患者が国外から流入

✓欧米先進国と同様に、わが国においても結核高まん延国から転入して

きた外国人の発病例が増加（20才台では半数以上を占めている）

なぜ、結核は容易に根絶できないのか?



3.結核感染の診断



結核感染診断；その目的は? その方法は?

結核感染診断の目的は?
結核感染リスクを持つ例を対象に実施

さらに「感染」例を対象に 発病の有無を評価

→発病例を早期に発見・発病例を対象に有効な発病治療を適用

→未発病感染例を対象に発病への進展の予防を目的とした治療の適用

発病の可能性が疑われる例を対象に実施

ｰ菌が証明されない例における補助的診断として

結核感染診断の方法?
感染判断の「Gold standard」は存在しない

その診断根拠；

1．結核菌に特異的な感染免疫の成立

2．結核感染に至るリスクの評価



結核感染 どうやって診断する?

1）結核菌に特異的な感染免疫の成立

・ツベルクリン反応

・結核菌特異抗原刺激によるIFNγ放出試験（IGRA ; IFN-gamma release assay）

QuantiFERON ®TB (ELISA法)，T-SPOT ® TB (ELISPOT法)

・コッホ現象

結核免疫のある個体に菌が侵入した時に起こる局所の防御過程（遅延型過敏反応）

の表現

結核既感染乳児でBCGワクチン接種直後に出現する接種局所の強い反応もその一つ

2）感染（・発病＊）リスクを評価するための情報

感染性のある結核患者との接触歴

接触があった結核患者に関する情報（感染性を評価）

結核患者との接触状況
＊万が一、接触者が感染した場合に発病に至るリスク



結核感染診断のために必要な情報

1．感染・発病のリスクを評価するための情報収集
感染性を有する結核患者との接触の有無（家族歴・渡航歴を含む）

接触があった場合には、接触があった結核患者の感染性を評価するための情報

感染の可能性が疑われる小児の感染・発病リスクを評価するための情報

2．結核感染診断検査-1

ツベルクリン反応

3．結核感染診断検査-2

IGRA（IFN-gamma release assay）；QFT-Plus，T-SPOT TB



結核感染診断法-ツベルクリン反応-

・PPDは結核菌培養液成分を部分精製したもので、数百種類もの異なる蛋白質を含む

その多くのものがBCGや環境中の抗酸菌と高い類似性を持つ。

このため、BCG既接種、あるいは非結核性抗酸菌感染でも陽性反応を引き起こす

（→BCGワクチン接種を積極的に勧奨しているわが国では特異度が低いことが懸念される）

・PPD注射や反応結果測定には技術的バラツキが大きい

・被検者は結果判定のために接種２日後に再び医療機関を訪れる必要がある

・PPDを繰り返し接種することに反応が強くなる（ブースター現象）

結核菌の培養液から作成したものを純化したPPD（purified protein derivative）に対する
遅延型過敏反応を皮膚炎症反応（発赤及び硬結）として検出することにより感染診断を行う

長い年月にわたって使用されてきた感度が優れた結核感染診断法であるが、
一方で欠点・課題*も有する



ツベルクリン反応；結果の解釈

接触歴*（原則として塗抹陽性）

なし あり

B

C

G

接

種

歴

なし

硬結15mm以上

または

発赤30mm以上

硬結5mm以上

または

発赤10mm以上

あり

硬結20mm以上

または

発赤40mm以上

硬結15mm以上

または

発赤30mm以上

※尚、小児とくに乳幼児においてはこれよりも小さい値を基準として用いることが有用である

「有意の反応」≒“結核感染が考えられる”“結核感染の可能性が有意に大きい”

日本結核病学会予防委員会“今後のツ反検査の暫定的技術基準”（2006.5月）



結核感染診断法
-IGRA-

ツベルクリン反応の欠点*）を補う新たな感染診断法として期待されて登場

・BCG接種やほとんどの非結核性抗酸菌感染の影響を受けない

・結果判定を目的に再度医療機関を訪れる必要がない

・被検者より採取した単核球を用いた体外診断法（ex-vivo assay）であり、検査を反復

することによるブースター反応、促進反応などは見られない

・ELISA法、ELISPOT法による測定であり、判定者によるばらつきは少ない

被検者血液中の単核球に、結核菌特異抗原（=結核菌に存在し、BCG菌やMAC菌；M.avium

complexなど、ほとんどの非結核性抗酸菌には存在しない抗原蛋白；ESAT-6，CFP-10）を

添加・刺激し、遊離したIFN-γの多寡により結核感染の有無を判断する診断法

http://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCOjvw8TWzsgCFcODpgoduyIIEw&url=http://www.oxfordimmunotec.com/international/products-solutions/t-spot-tb/&psig=AFQjCNH5IgO8x8-zrSes7-qC3Nd7YsNyrA&ust=1445348922071441
https://www.qiagen.com/nl/shop/assay-technologies/complete-assay-kits/human-pathogen-detection/quantiferon-tb-gold-test/


結核菌に対する免疫

抗原提示細胞表面に結核菌成分が

抗原提示され、T細胞に認識される。

抗原を認識した各種T細胞からは

IFNｰγ等のサイトカインが放出され、

菌を貪食したマクロファージを活性

化

して殺菌能を高める等、結核菌に

対する特異的な免疫機構が働く

原田登之．QFTからみた結核感染免疫の動態．結核．2011 86：743-749より引用



Individuals exposed to disease/infection have specific T-cell lymphocytes in their blood that maintain an immunological 
memory for the antigens (immunologically reactive molecules) of the priming disease/infection . 
The addition of antigen to blood, collected from a primed individual ,results in the rapid re-stimulation of antigen-
specific effector T cells, resulting in the release of cytokines (e.g., IFNγ). 
Effector T cells are able to respond quickly when exposed to the priming antigen. 
Thus , the production of IFNγ in response to antigen exposure  is a specific marker for cellular immune response  
against  that antigen (recall response).  This  IFNγ response may be used to quantify the recall response.

IGRAとは? その原理

遊離したIFN-γを
ELISA法で定量測定
･･･QuantiFERON（QFT）

IFN-γを遊離する単核球を
ELISPOT法によりカウント
･･･T-SPOT

IFN-γ産生誘導性結核菌特異抗原＊）

；ESAT-6，CFP-10

QIAGEN社ホームページより引用； https://www.qiagen.com/us/resources/technologies/qft_technology-spotlightpages/#basis



呼称
略称

商品名 検体
添加する

結核菌特異抗原
測定方法 その他

QFT-
Plus

QuantiFERON TB ゴールド プラ
スQuatiFERON® -TB Gold Plus

全血
（ヘパリン
リチウム
採血管）

ESAT-6+CFP-10

TB1：
主にCD4+Tリンパ球を
刺激する抗原蛋白を
添加

TB2：
CD4+Tリンパ球のほか、
CD8+Tリンパ球を刺激
する抗原蛋白を添加

放出された
IFN-γを

ELISA法により
定量測定

採血量；
4本の採血管（2本の結核菌
特異抗原チューブのほかに、
陰性・陽性コントロールの
採血管）にそれぞれ1mlず
つ
計4ml

ヘパリンリチウム採血管に
採取後、それぞれの採血管
への検体分注、培養開始
まで、最長48時間、2～8℃
にて保存することが可能

T-SPOT
T-スポット®．TB

T-SPOT ®.TB

全血中から
単核球を分

離

→
洗浄

細胞数調整

ESAT-6（Panel  A）
CFP-10（Panel B）

別々に添加

IFN-γを遊離し
た

単核球の数を
ELISPOT法によ

り
カウント

採血量；
0～2歳 2ml
2～9歳 4ml
10歳以上 8ml

採血後8時間以内に
単核球を分離・精製し、
抗原添加
T-Cell Xtendを用いれば
採血後32時間まで
検査可能

使用可能な2種のIGRA

判定カテゴリーも異なります



QFT；第3世代から第4世代の主な変更点

QFT-GIT QFT-Gold Plus

・採血管 3本（Mitogen/Niｌ/TB Ag） 4本（Mitogen/Nil/TB1/TB2）

・必要な採血量 最低3ml 最低4ml

・採血方法

（原則）それぞれの専用採血管内に採取

採取後は室温に保存し、16時間以内に培養を
開始

1本のヘパリンリチウム採血管に採取可能

採取から検体分注、培養開始まで最長
48時間、2～8℃にて保存することが可能

・添加されている
結核菌特異抗原

ESAT-6，CFP-10，TB7.7 ESAT-6，CFP-10

・TB特異抗原採血管

1本のみ

主にCD4陽性T細胞の免疫応答を誘導するTB
特異抗原（CD8陽性T細胞からの免疫応答も
同時に誘導する）

2本

TB1；主にCD4陽性T細胞の免疫応答を誘導す
る抗原蛋白（長鎖TB抗原ペプチド）が添加され
ている

TB2；CD4陽性T細胞を刺激する抗原蛋白に加
え、CD8陽性T細胞の免疫応答も誘導する抗原
蛋白（短鎖TB抗原ペプチド）が添加されている

・判定カテゴリー 陽性/判定保留/陰性/判定不可 陽性/陰性/判定不可（判定保留がなくなった）



TB2が新たに加わった意義

原田登之．QFTからみた結核感染免疫の動態．結核．2011 86：743-749

Eur.J.Immunol.2013.43:1568-1577

・結核菌に特異的に反応するCD8+T細胞は結核発病例の
60％で検出されたが、LTBI症例では15%でのみ検出された

・CD8+陽性T細胞の反応性を評価することで発病の有無を
区別できる可能性

Am J Respir Crit Care Med.2012.2012.185206-212

・多量の菌に暴露され、発病に至った乳幼児では、結核菌
に特異的に反応するCD8⁺T細胞が検出されたが、結核患者と
の接触はあったが健康な乳幼児では確認されなかった

・結核菌抗原刺激に対するCD8⁺T細胞の免疫応答の有無に
より、患者への暴露例の中から発病例を抽出できる可能性



QFT Gold Plus判定基準

・「判定保留」という判定カテゴリーがなくなった
・高いNil値を示すケースは「判定不可」に
・欧米と同じ判定基準に



T-SPOT判定基準

再検査でも
スポット数 5，6，7

→ほかの診断方法を用い
る、または臨床的所見や患
者の背景を考慮の上、
医師の判断で結核感染状況
を総合的に判断する



活動性結核を対象としたQFT-Plusの感度は、QFT-GITに比して1.3％（95％CI -0.3～2.9％）
高かったが、有意な差異は見られなかった

QFT-Plusの有用性が期待される免疫抑制状態にある患者、小児に関する検討例は乏しい

QFT-Plus vs. QFT-GIT



主に、TB2が追加されたことにより、QFT-PlusはQFT-GITに比してより鋭敏に結核感染を検出

QFT-Plus vs. QFT-GIT



活動性結核を
対象とした
QFT-Plusの感度

Pooled sensitivity 0.94
（95％CI 0.90-0.98）

QFT-Plus TB1の感度
0.91（0.79-0.98）

QFT-Plus TB2の感度
0.91（0.88-0.99）



QFT-Plus vs. T-SPOT, TST



https://www.kekkaku.gr.jp/pub/pdf/Interferon-gamma_release_test.pdfよりダウンロード可能

https://www.kekkaku.gr.jp/pub/pdf/Interferon-gamma_release_test.pdf


IGRAの感度*）・特異度
*）結核発病例を対象とした

メタアナリシスを中心としたQFT-3G及びT-SPOTの診断特性



IGRAの有用性と限界

・活動性結核症例に対象を限定しても、決して感度は100％ではない。

（おおよそ、 75-90％）

・一方で、特異度は高い検査である。

→体内の菌量が少ない潜在性結核感染を対象しては、さらに感度が劣っている

可能性がある

→「陽性」であれば、結核感染を強く示唆する判断材料となりうるが、

「陰性」を根拠に結核感染が否定できる訳ではない



・感染（潜在性結核感染）と発病を区別することはできない

・新しい感染（最近の感染）と古い感染（過去の感染）を区別することはできない

・発病例において治療効果の判定に用いることはできない

・結核菌曝露から陽転化までに一定の期間を要する（=Window period）

2～3ヶ月と考えられているが、3か月以降6ヶ月までに陽転化したと考えられる

事例も報告されており、極めて感染危険が高い場合には、例えば、最終接触から

6ヶ月後に再検査を行う等の注意が必要

IGRAの有用性と限界



対象集団の結核感染率によって陽性・陰性的中率が変動する
感染率が1％及び10％の2つの集団を想定し、それぞれにIGRAを適用した場合の陽性・陰性的中率を

考えてみる。 IGRAの感度が0.89、特異度が0.98であったと仮定・・・

IGRAの有用性と限界

感染率10％の集団にIGRAを適用した場合；

感染あり 感染なし 計

試験結果陽性 8.9 1.8 10.7

試験結果陰性 1.1 88.2 89.3

計 10 90 100

陽性的中率=8.9/10.7=0.832 陰性的中率=88.2/89.3=0.988

感染率1％の集団にIGRAを適用した場合；

感染あり 感染なし 計

試験結果陽性 0.89 1.98 2.87

試験結果陰性 0.11 97.02 97.13

計 1 99 100

陽性的中率=0.89/2.87=0.310 陰性的中率=97.02/97.13=0.999

結核感染の事前確率が高い集団なら、
－陽性＝感染
－判定保留＝感染疑い
－陰性＝非感染疑いだが経過観察必要

結核感染の事前確率が低い集団（1％程度）なら、
－陽性＝感染疑い
－判定保留＝非感染疑いだが経過観察必要
－陰性＝非感染疑い

さらに、事前確率が極めて低い集団に対しては検査を適用すべきでない。



接触者健診におけるIGRA；
Negative predictive valueは高いが、
発病への進展リスクを予知できるものではない





小児を対象としたIGRA

期待!!

►わが国では、乳児期での積極的な

BCGワクチン接種が勧奨されており、

BCG既接種例ではツ反結果に基づく

感染判断が難しい

IGRAを使用することで

BCGワクチン接種の影響を受けずに

感染判断を行うことが可能に

懸念?

►「細胞性免疫能が幼弱な乳児を対象として」

或いは、

「成人症例に比して病巣内の菌量が少ないと

思われる小児症例を対象として」

成人症例と同様に良好な感度が期待できるのか?

►乳幼児の未発病感染例を確実に拾い出すことが

できるのか？



小児を対象としたIGRA
；発病例を対象とした感度

正常な免疫状態にある（=HIV合併例を除外）

小児菌陽性結核発病例に適用されたIGRAの

パフォーマンスを報告した15論文を対象とした

Systematic Review

Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

TST 0.88 (0.79-0.94) 0.86 (0.84-0.89)

QFT 0.90 (0.80-0.96) 0.95 (0.94-0.97)

T-SPOT 0.89 (0.80-0.94) 0.97 (0.94-0.98)

感度： IGRAとTSTはほぼ同等（いずれの検査法も90％程度の感度を有する）

特異度： IGRAは極めて良好な特異度（95-97%）を有する

Auguste et al. BMC Infectious Diseases  2017;17:200



小児を対象としたIGRA
；発病例を対象とした感度 年齢による比較

カリフォルニア州で2010～2015年に登録された

18才以下の菌陽性結核発病例を対象にその感度を

年齢群に分けて比較検討（ツ反とも比較）

IGRA TST

5～18才 96％ （66/69） 83％ （57/69） p＝0.01

2～4才 91％ （10/11） 91％ （10/11） P>0.99

＜2才 80％ （12/15） 87％ （12/15） P>0.99

・2才未満発病例では、それ以上の年齢に比して、IGRA，ツ反ともに感度が不良となる

・多変量解析の結果、1才未満の症例で判定不可例の頻度が有意に多かった

Prevalence rate ratio 9.23（95％CI 2.87-29.8）



小児を対象としたIGRA
；結核感染リスクを有する小児におけるパフォーマンス

AJRCCM.2018；197：1058-1064

英国の結核接触者健診に関する診療ガイドライン（NICE guideline,2006）では、

まず、ツ反を適用し、BCGワクチン接種歴も考慮した判定基準で陽性であった例を対象に、IGRAを適用し、

IGRA陽性も確認された例にLTBI治療を適用する、

ツ反陽性・IGRA陰性例についてはLTBI治療を適用せず、2年間、慎重な観察を行う方針をとっていた

→ツ反陽性・IGRA陰性であった2才以上の小児接触者健診例を対象とした追跡調査

対象：2011年1月～2014年12月にロンドンの小児結核クリニック5か所で接触者健診を受けた2才以上の小児

結果：健診及び必要な観察期間を終了した392例のうち、

48例（12.2％）が結核発病、105例（26.8％）が結核感染、239例（60.9％）が未感染・未発病であった

ツ反陽性・IGRA陰性で、予防的治療が適用されなかった2才以上の接触者健診例18例で、

2年間の観察期間において結核発病が確認された例は見られなかった



小児を対象としたIGRA
；結核感染リスクを有する小児におけるパフォーマンス

PEDIATRICS. 2020；145：e20191930

潜在性結核感染また結核発病のリスクを有する

15歳未満の小児（外国出生例や接触者健診例など）

を対象とした

TST及び2種のIGRAのパフォーマンスに関する検討

対象：2012年9月～2016年4月に検査対象となった15歳未満の小児 3593例
うち、92％が米国国外での出生、25％は5歳未満

TST QFT-GIT T-SPOT

感度（発病進展例） 50％ 75％ 50％

特異度（発病進展例） 73.4％（95％CI 71.9-74.8） 90.1％（95％CI 89.1-91.1） 92.9％（95％CI 92.0-93.7）

陽性的中率 0.2（95％CI 0.1-0.8） 0.9（95％CI 0.3-2.5） 0.8（95％CI 0.2-2.9）

陰性的中率 99.9（95％CI 99.7-100） 100（95％CI 99.8-100） 99.9（95％CI 99.8-100）

TST陽性・IGRA陰性・LTBI治療適用なし 533例（含む 2才未満 54例）；2年間の観察で発病例の確認なし

いずれの検査も発病例への進展を高い確率で予測できないが、IGRAによる予測確率はツ反に劣らず、

また、高い特異度と陰性的中率をもつ



結核感染が疑われる小児例に対するIGRAの適用

小児へのIGRAの適用について、これらの新たな知見をもとに

「接触者健診における乳幼児の結核感染のスクリーニングを目的とした検査は，

IGRA を基本とすべきである」との姿勢を示している

感染症法に基づく結核接触者健診のてびき改訂第6版
（2022/01）

http://www.phcd.jp/02/kenkyu/sonota/pdf/20220329_tb_file01.pdf

日本結核・非結核性抗酸菌症学会「IGRA使用指針2021」
(2021/06)

https://www.kekkaku.gr.jp/pub/pdf/Interferon-gamma_release_test.pdf



感染症法に基づく結核接触者健診のてびき 改訂第6版（2022/01）

・小児に IGRA を実施した場合の課題の一つは、

特に低年齢児で「判定不可」の頻度が高くなること

・最近の研究知見を踏まえると、

接触者健診における乳幼児の結核感染のスクリーニングを目的とした検査は、

IGRAを基本とすべきである

ツ反の併用は、

① 2歳未満の小児、

② 極めて濃厚な接触があった場合、あるいは周囲の感染・発病の状況から

感染している可能性が非常に高いと思われるのにIGRA 陰性であった場合、および

③ 多くの小児を対象とする接触者健診等で採血者の確保が困難な場合、

などに限定してよいと考えられる



4.潜在性結核感染症とその治療



低蔓延期での結核対策

• 発病例発見を目的に集団健診を実施

• 発病例に対して有効な治療を適用

（発病例治療）

• 発病予防を目的に

乳児全例にBCGワクチン接種を勧奨

• 感染・発病リスクの高い例を対象に

健診実施

；接触者健診

；他のハイリスク集団

例）高まん延国からの転入例 など

• 発病するリスクが高い例に対して

発病予防を目的とした治療を適用

（潜在性結核感染症治療）

• 感染リスクが高いと想定されるグループ

に対する選択的BCGワクチン接種導入?

或いは全面的に廃止??



潜在性結核感染症（LTBI）という考え方

潜在性結核感染症（latent tuberculosis infection : LTBI）は、

アメリカ胸部疾患学会と米国疾病予防管理センターが1999 年に発行した共同声明である

「選択的ツベルクリン検査と潜在性結核感染症の治療」から使われるようになった概念

「結核菌に感染していること自体が潜在的な疾患である」との考え方である

従って，それまでの「化学予防」が結核症という疾病の予防であったのに対して、

「LTBI 治療」とは潜在的な疾患の治療を行うことである

この声明ではLTBI 治療を結核の根絶戦略の根本的な要素として、

リスクの高い対象者に選択的にツベルクリン反応*を実施し，陽性者に対して治療を行うこと

が重要である、との考え方が示されている

*この声明が出された時期に使用可能な結核感染診断方法はツベルクリン反応のみであった

現在、汎用されているIGRAが診療に導入されたのは2006年以降



わが国での「潜在性結核感染症」

わが国では「潜在性結核感染症」は2007 年6 月に改正された届出基準に含められるように

なって，広く使われるようになった

それまでは，「初感染結核」に対する予防内服（いわゆる「マル初」）は29 歳以下のみが

公費負担の対象になっていたが，

LTBI 治療は原則としてツ反またはインターフェロンγ遊離試験（IFN gamma release assay : 

IGRA）の実施を条件に，新しい感染のみならず，過去の感染者で免疫抑制状態等にあるた

め発病リスクが高いと考えられて治療をする場合を含め，年齢にかかわらず公費負担の対

象となった

わが国においてもLTBI 治療は今後，結核の根絶を目指すために重要な戦略である



LTBI治療の対象；

感染・発病のリスク，結核感染診断，胸部画像診断（発病の除外），発病した場合の影響，

副作用出現の可能性，治療完了の見込み，などを総合的に勘案して判断

治療

関係する法制度

https://www.kekkaku.gr.jp/pub/Vol.88(2013)/Vol88_No5/Vol88No5P497-512.pdf



LTBI治療の対象；その選択

基本的な考え方；対象として，感染していて発病リスクが相当高く，かつ

治療を行う有益性が副作用を上回ると考えられる人を適切に選択することが重要

結核感染の診断方法；

ツベルクリン反応＜IGRA

IGRAであれば、QFT? T-SPOT?

免疫状態が減弱している人を対象としたIGRAの有用性と限界も理解



1） 感染・発病のリスク

❒結核に感染しているリスクが高いのは・・・

高齢者，ホームレス等の社会経済的弱者，

高蔓延国居住歴がある者，医療従事者，矯正施設に収容されている者など

❒感染者の中で発病リスクが高いのは・・・

最近の感染（感染から1 ～ 2 年以内）

HIV 感染

じん肺，過去の結核に矛盾しない胸部X 線所見

低体重，糖尿病，慢性腎不全による血液透析

胃切除，十二指腸回腸吻合術，心不全，頭頸部癌

副腎皮質ステロイド剤などの免疫抑制効果のある薬剤やTNF-α阻害剤等の

生物学的製剤使用 があげられている

LTBI治療の対象；その選択



LTBI治療の対象；その選択

リスク要因がないグループに比して発病に
至る
相対危険度が4倍以上となるリスク要因を持
つ
対象に対して積極的なLTBI治療を検討





ヒュミラ® エンブレル® レミケード®



生物学的製剤治療時の結核予防対策

乾癬における生物学的製剤の使用ガイダンス（2022年版）．日皮会誌：132，2271-2296，2022 より引用



2） 発病した場合の影響

免疫学的に脆弱な人と常時接する職業（医療従事者・介護スタッフ等）や，

集団生活をしているために発病した場合に大きな影響が生ずるような者

（学校や幼稚園・保育園の先生など）には，

発病に伴う二次感染防止の観点からより積極的に治療を検討する

また，合併疾患のために結核を発病した場合の治療が困難になることが

予想される場合や発病が合併疾患の治療に影響を与える場合など，

予後の悪化が予想される場合にもLTBI 治療を前向きに検討する

LTBI治療の対象；その選択



3） 副作用出現の可能性

使用する薬剤による副作用出現の可能性およびその重篤性と結核発病のリスク

とのバランスを考えて治療の是非を検討する必要がある

＊妊婦に対するLTBI治療

「最近の感染やHIV で結核菌の胎盤への血行性散布または発病が起こりやすい状態では、

母児とも危険な状態に曝される可能性があるので，肝機能障害に対して十分注意をし

たうえで治療したほうがいい」（ATS/CDCガイドライン）

4） 治療完了の見込み

LTBI は自覚症状，身体所見がないために患者は一般に病識をもちにくく，

治療の脱落・中断が起こりがちである

明らかに中断となる可能性が高い者（例えば，海外の渡航先でLTBI 治療

プログラムがないなど）に対して治療を強行して発症した場合には耐性を獲得

する懸念もあることから，慎重な対応が必要である

LTBI治療の対象；その選択



活動性病巣がないこと（=発病例でないこと）を確認することは非常に重要

･･･適用すべき画像検査は? 胸部CTによるスクリーニングが必須??

発病例に対して抗結核剤単剤での治療を適用することは医原的に薬剤耐性結核を

生むことにつながる

2021年10月 「結核医療の基準」の一部改正

LTBI治療レジメの見直しがなされた

これまで、

原則としてINHの単独療法を6か月間（必要に応じて3か月延長）

但し、INHが使用できない場合には、RFPの単独療法を4か月間（ないし、6か月間）行う

→

原則として

（1）INHの単独療法を6か月間（必要に応じて3か月延長）

（2）INH及びRFPの２剤併用療法を３月又は４月間行う

但し、INHが使用できない場合には、RFPの単独療法を4か月間行う

LTBI治療



2020



2018



潜在性結核感染症の治療方法の選択に関する説明文（参考例）

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6版（令和4年1月）より引用

http://www.phcd.jp/02/kenkyu/sonota/pdf/20220329_tb_file01.pdf



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6版（令和4年1月）より引用

http://www.phcd.jp/02/kenkyu/sonota/pdf/20220329_tb_file01.pdf



5.医療施設内結核感染対策について



http://www.jata.or.jp/dl/pdf/law/2014/3_2.pdf

https://www.kekkaku.gr.jp/commit/yobou/201003.pdf

https://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/kansen/
kekkaku/kekkakukankoubutu.files/iryoukikantebiki2021.pdf

https://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/kansen/


http://jata.or.jp/http://www.city.kyoto.lg.jp/hokenfukushi/cmsfiles/conten
ts/0000206/206652/tb-koureisya-manual.pdf

http://jata.or.jp/


結核院内結核感染対策の基本的な5要素

1）結核菌の除去

患者の早期発見、一般患者との分離、有効な治療適用

2）結核菌の密度の低下

換気、採痰時の注意、紫外線照射、患者のサージカルマスク着用

3）結核菌の吸入防止（吸入結核菌量の減少）

職員のマスク（N95型マスク）着用

さらに感染を受けた人の

4）発病の予防

潜在性結核感染症治療

5）発病の早期発見

定期健診、有症状時の早期受診



医療施設内結核感染対策

1．医療施設内結核感染予防の体制整備（安全衛生管理体制）

2．健康管理（健康診断とその結果に基づいた適切な事後措置）

3．環境上の感染防止（作業環境管理）

4．個人の感染防止（作業管理）

5．診療体制上の配慮（職員の衛生教育）

6．結核患者発生時の対応



最後に、少しだけ小児結核について・・・

WHO Roadmap towards ending TB in children and adolescents 2nd edition



わが国における小児結核発生動向
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結核罹患率の推移（1949～2020年）；全年齢及び小児

結核予防会結核研究所疫学情報センターHP 「結核の統計」より引用
（https://www.jata.or.jp/rit/ekigaku/toukei/）

9.2（2021年）

https://www.jata.or.jp/rit/ekigaku/toukei/


わが国における小児結核の現況
新登録結核患者数の推移（2017～2021）

・2006年に初めて年間新登録患者数が100例を下回ったが、その後は50～60例で推移 2021年には29例へ
・粟粒結核、結核性髄膜炎などの重症結核は少数となっているが、毎年登録されている

嘔吐、活気不良などの症状を呈して診断に至り、神経学的後遺症を残す例も報告されている

0～4歳 5～9歳 10～14歳 計

2017 総数 31 10 18 59

粟粒結核 3 0 0 3

結核性髄膜炎 1 0 1 2

2018 総数 24 6 21 51

粟粒結核 1 0 0 1

結核性髄膜炎 1 0 0 1

2019 総数 18 9 11 38

粟粒結核 2 0 1 3

結核性髄膜炎 0 0 0 0

2020 総数 27 9 16 52

粟粒結核 1 0 0 1

結核性髄膜炎 1 0 0 1

2021 総数 14 5 10 29

粟粒結核 1 0 0 1

結核性髄膜炎 ０ 0 0 ０



しかし、小児結核にも注意を払うことが必要

#子どもたちにとっての結核感染機会が無視できる状況に至っていない

未だ、わが国は「結核中まん延国」

#未だ少数ではあるが重症結核例の発生はつづく；一部、重篤な後遺障害を残す例も

#小児においても高まん延国から転入した例の発症例が増加する傾向

小児においても新登録例の約1/4が高まん延国からの転入例に

今後、さらに増加することが予測される

#さらに、全年齢での罹患率が低下すれば、BCGワクチン接種方針も変更へ

BCGワクチンで守られていない乳幼児が増加することに→一時的には発病例が増加へ



小児結核診療レベルの維持・向上、
質の高い小児結核対策の継続に向けて、

小児科臨床医や保健行政担当者が

依拠することが可能な「てびき」が
必要であると考え、

小児結核を専門的に診療する小児科

臨床医、結核対策に興味を持って
取り組んでいる行政医師の協力を得て、

「小児結核診療のてびき」を作成し、

平成30年9月に公開

初版公開から約3年が経過し、その間に

感染診断検査やBCGワクチン副反応報告
基準の変更、入国前結核スクリーニングの

導入決定など、修正すべき点も多くなった

ことも踏まえ、
2021年3月に改訂版を公開

てびき」初版は平成28年度AMED研究班「地域における結核

対策に関する研究」の一部として、また「てびき」改訂版は令

和2年度AMED研究班「結核低蔓延化を踏まえた国内の結核対

策に資する研究」の一部として作成

https://jata.or.jp/dl/pdf/data/syouni_tebiki_202103.pdfより無料でダウンロード可能です

https://jata.or.jp/dl/pdf/data/syouni_tebiki_202103.pdf


最後に･･･

結核は「未だ忘れてはいけない」感染症です!!

結核感染症の特殊性、結核の感染・発病進展様式、発病に至るハイリスク

グループや背景要因、結核感染・発病の的確な診断方法、潜在性結核

感染症治療やBCGワクチン接種の意義、結核治療の原則、などを十分に

理解して、有効な結核対策を継続して適用することが強く求められています


