
要　　旨

結核菌に感染した場合、大多数の人は発症に至ら

ない潜在性結核感染となる。この潜在性結核感染の

診断には、従来唯一ツベルクリン反応（ツ反）検査

が世界的に使用されてきた。しかし、ツ反に用いる

PPDは BCGや非結核性抗酸菌の抗原と高い類似性

を持つため、BCG接種あるいは非結核性抗酸菌感

染によってもツ反検査が陽性になる場合がある。こ

の低特異性という欠点のため、BCG接種が広範に

実施されている日本において結核感染診断をツ反で

正確に行うことは非常に困難であった。しかし最近、

ツ反の持つ欠点を克服する新たな結核感染診断法

クォンティフェロン® TB-2G（QFT-2G）が診断試薬

として承認された。今後、ツ反に替わり広く普及す

るものと期待される。

はじめに

結核は世界的に見ると新規登録患者が年間約 800

万人に上り、また死亡者数は年間約 200万人という、

単一の病原体としては依然として人類の第一番の脅

威である1）。この大半は開発途上国におけるもので

ある。しかし、日本でも新規登録患者数は漸減して

いるものの、医学的リスクを持った人々や社会経済

的弱者への発生の集中、多剤耐性結核 2）やHIV感染

症合併結核 3）など、問題は複雑化しており、1997～

1999年のような発生の逆転増加が今後再び起こる

こともあり得る。結核菌は体内に侵入した後、マク

ロファージにより貪食されるが、マクロファージの

殺菌機構から逃れ、増殖あるいは休眠状態になると

考えられている典型的な細胞内寄生菌である。結核

菌に感染した者のうち発症するのは約 10%程度で

あり、残りの約 90%は免疫防御機構により結核菌

を封じ込めた潜在性結核感染となり4）、生涯発症し

ないか、あるいは高齢等により免疫能が低下した際

に結核を発症する、いわゆる「再燃」が起こると考

えられている。現在、この潜在性結核感染者は、世

界人口の約 3分の 1と見積もられており1）、将来の

感染源と成り得る。従って、有効な結核対策の 1つ

として、この潜在性結核感染者を早期に見出し、発

病を防ぐために予防内服を行うことが実施されてい

る。潜在性結核感染の診断に用いられる方法は、従

来唯一ツ反が世界的に使用されてきた。しかし、ツ

反の診断感度は優れているものの、その特異性の点

で重大な欠点を持っている。その理由は、ツ反で用

いる PPDには数百種類もの異なった結核菌抗原が

混在し、そのほとんどのものが BCGや非結核性抗

酸菌の抗原と高い類似性を持ち、抗原としての高い

交差性を持つためである。したがって、結核感染し

ていない PPD被投与者においても、BCG接種ある

いは非結核性抗酸菌感染によってツ反が陽性になる

場合がある。この欠点のため、BCG接種が広範に

行われている日本では、ツ反により正確な結核感染

診断を行うことは極めて困難である。低特異性はツ

反の持つ最大の欠点であるが、他にも PPD投与お

よびツ反測定における技術的差、PPD再投与によ

るブースター効果（抗原再投与による免疫反応の増

強効果）、ツ反測定のための再受診の必要性、等の

弱点を持つ。しかし、最近上記のツ反の持つ全ての

欠点を一挙に克服し、さらに高い感度・特異度を持
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ち合わせた診断法クォンティフェロン® TB-2G（QFT-

2G）が開発され、診断試薬として平成 17年 4月に

承認された。さらに、本年 1月に保険収載されるに

至った。本稿では、QFT-2Gで使用されている結核

菌抗原、QFT-2Gの操作法・特徴、ならびに最新の

知見について解説する。

Ⅰ. Interferon-γ産生誘導性結核菌

特異抗原の発見

1995年、デンマーク国立血清研究所（Statens

Serum Institute）のAndersenらのグループにより、マ

ウス記憶 T細胞から Interferon-γ（IFN -γ）産生を強

く誘導する結核菌抗原 ESAT-6（The early secreted

antigenic target 6kDa protein）が、結核菌培養濾液

から精製・同定され、同時にその遺伝子もクロー

ニングされた 5）。翌 1996年Mahairasらのグループが

BCGとM. bovis間の遺伝子レベルでの相違を解析

した結果、先の ESAT- 6遺伝子が BCGでは欠落し

ているRD-1領域に存在していることが明らかになっ

た 6）。また、ESAT-6と同様に IFN -γ産生を強く誘導

する結核菌抗原 CFP-10が、ESAT-6と同じ RD-1領

域内に位置していることも明らかにされた。さらにそ

の後の解析の結果、ESAT-6および CFP-10は、全て

のM. bovis BCG亜株とM avium、M. intracellulare

を含む大部分の非結核性抗酸菌には存在せず、M.

tuberculosis、M. bovis（BCG以外）とM. africanum

を含む結核菌群、および極一部の非結核性抗酸菌

にのみ存在することが判明した（表 1）。これらの

発見を基に、BCGと大多数の非結核性抗酸菌には

存在しない ESAT- 6および CFP-10を刺激抗原とし

てリンパ球を刺激し、T細胞より産生された IFN -

γ量を測定することにより、BCG接種および大多

数の非結核性抗酸菌感染の影響を受けない結核感染

診断法を開発することが可能になった 7）。

Ⅱ.  QFT-2G の検査法

QF T-2Gの検査法は 2段階から構成されており、

第 1段階の血液培養はへパリン採血した全血約 5mL

を 24ウエル培養プレートの 4ウエルに 1mLずつ分

注する。次に陰性コントロール、ESAT-6、CFP-10

および陽性コントロールを各 3滴添加し、撹拌後

37℃で 12～ 20時間（18時間推奨）培養する。この

抗原刺激は、採血後 12時間以内に行わなければい

けない。培養後、血漿を保存チューブに回収する。

第 2段階は、血漿中に産生された IFN -γ量を測定す

る ELISA法であり、各抗原特異的な IFN -γ産生量

を算出し、この値を指標に結核感染を診断する（図

1）。QF T-2Gでは、採血の翌日に ELISA法で IFN -

γ量の測定が機器によりなされるため、ツ反より迅速

かつ客観的な結果が得られる。また、ツ反と異なり

生体に PPDを投与しないため、ブースター効果は考

慮する必要がなく、さらにツ反のように医療機関を

再訪して反応結果を測定する必要も無い。このよう

にQFT-2Gはツ反の低特異性の欠点のみならず、他

の全ての問題点を克服し得る診断法であると言える。

Ⅲ.  QFT-2G の治験

われわれは、このQFT-2Gを日本において結核感

染診断法として使用するため、いくつかの機関と協

力し、治療開始前の塗抹陽性結核患者 118名および

BCG既接種健常者 217名のボランティアの協力を

得て治験を行った 8）。図2に示すように、結核患者

の大多数が ESAT- 6か CFP-10のいずれかの刺激に

反応し、IFN -γ産生が誘導された。対照的に、健常

者群の大部分は反応しなかった。以上の結果から、

各抗原特異的 IFN -γ産生量（各抗原刺激で誘導さ

れた IFN -γ産生量から、陰性コントロールでの

IFN -γ産生量を差し引いた値）を算出し、診断に適

切なカットオフ値 0.35 IU（国際単位）/mLを決定し
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表1　抗酸菌類における ESAT-6/CFP-10の分布 

ESAT-6/CFP-10を持つ 
抗酸菌類 

Tuberculosis complex
　M. tuberculosis
　M. africanum
　M. bovis

Environmental strains
　M. kansasii
　M. marinum
　M. szulgai
　M. flavescens
　M. gastri

　M. leprae

ESAT-6/CFP-10を持たない 
抗酸菌類 

BCG substrains
　Gothenburg
　Moreau
　Tice
　Tokyo
　Danish
　Glaxo
　Montreal
　Pasteur

Environmental strains
　M. avium
　M. intracellulare
　etc
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　アッセイ法は 2段階からなる。1段階目は、採血後 12時間以内にヘパリン採血した全血を各抗原（生理食塩水、
ESAT-6、CFP-10、およびMitogen）を添加し、1晩 37℃で培養する。2段階目は、翌日培養した検体の上清を回
収し、ELISAにより IFN-γの産生量を測定する。 

図1　クォンティフェロン® TB-2Gのアッセイ法 
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　それぞれの群における各個人の ESAT-6に対する反応（ESAT-6特異的 IFN-γ産生、左のレーン）、CFP-10に対
する反応（CFP-10特異的 IFN-γ産生、中央のレーン）、および ESAT- 6あるいは CFP-10に対する反応の高い方の
値をプロットした（右のレーン）。 

図2　結核患者群と健常者群の ESAT- 6 とCFP-10に対する反応 
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た。本カットオフ値におけるQFT-2Gの感度および

特異度はそれぞれ 89.0%と 98.1%であり（表2）、結

核感染診断法として極めて優れた数値を持つことが

示された。この治験結果より、QF T-2Gは BCG接

種の影響を受けず結核感染を感度良く診断出来るこ

とが明らかになった。

Ⅳ.  接触者検診における

QFT-2G検査のパフォーマンス

治験では活動性結核をこの検査の真の目的である

「潜在結核感染」の代用指標としてQFT-2Gの感度

（潜在感染の状態にあるものの陽性率）を解析し、

またQFT-2G検査の判定基準に「疑陽性」の概念を

導入した 9）。しかし、QF T-2Gは活動性結核症に反

応するだけでなく、より本来的に潜在性結核感染に

反応する、すなわち潜在結核感染も診断可能である

ということは、多くの接触者健診事例でQFT-2Gを

適用した経験から証拠が固められてきた。とくに、

感染源との被験者の接触の濃厚さとQFT-2G陽性率

の相関は有力な証拠である。このような最初の事例

は、某中都市の専門学校男性講師が初発患者であっ

た事例である10）。その際、接触度の濃淡を基に、初

発患者の講師と共に海外修学旅行に参加した集団を

濃厚接触群、海外修学旅行に参加しなかった集団を

非濃厚接触群とに分けてQFT-2G検査の結果を解析

した。その結果、濃厚接触群では 45.5%、被濃厚接

触群では 7.1%が QF T-2G陽性となり、明らかに接

触度の濃厚さに応じてQFT-2G陽性率が上昇してい

た。次に報告されたのは、初発患者が大学生であっ

た大学における集団感染事例である11）。この事例に

おいては、ツ反赤発径にかかわらず接触者全員に

QF T-2G検査が実施された。濃厚接触群のツ反赤発

径の分布は非濃厚接触群のそれと比較し有意に右方

偏位していたことから、濃厚接触群において大規模

な感染が予想されたが、QFT-2G陽性率の圧倒的な

違いから感染が明白になった。濃厚接触群における

QF T-2G 陽性者と疑陽性者はそれぞれ 32.7%と

16.8%であったのに対し、非濃厚接触群における

QF T-2G陽性者と疑陽性者はそれぞれ 0.8%と 0.8%

であった。この事例で得られたもうひとつの重要な

証拠は、QF T陽性者のツ反の分布が典型的な正規

分布に従い、その平均は発赤で 50mm、これは活動

性結核患者における平均 30 mmの分布とは異なる

もので、QF T陽性が活動性結核とは別の現象、つ

まり潜在結核感染を判定していることが支持され

る。なお、この濃厚接触群での観察からツ反赤発

30mm未満のQFT-2G陽性者が少なくないことが確

認された。この他に病院における集団感染でも、や

はり接触度の濃厚さに比例しQFT-2G陽性率が上昇

していた事例、あるいは結核高蔓延国からの就労者

等における高いQFT-2G陽性率等の結果が得られて

いる。また海外においても、接触者健診で接触の濃

厚さとQFT-2G陽性率が相関するという報告がデン

マークから12）、医療従事者の職務上の結核感染曝露

の程度とQFT-2G陽性率が相関するという報告がイ

ンド 13）から報告されている。このような事例から

QFT-2G検査により潜在性結核感染の検出が可能で
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表2　それぞれのカットオフ値における特異度と感度 

ESAT-6 CFP-10 and ESAT-6

Specificity
（%） 

Sensitivity
（%） 

Specificity
（%） 

Sensitivity
（%） 

Specificity
（%） 

Sensitivity
（%） 

CFP-10

97.5
95.8
93.2
91.5
91.5
89.8

89.0
88.1
86.4
83.9

92.5
94.4
95.8
96.7
97.2
97.7
98.6
98.6
98.6
99.1

0.05
0.10
0.15
0.20
0.25
0.30

0.35
0.40
0.45
0.50

81.4
77.1
72.9
71.2
67.8
66.9
65.3
61.9
60.2
60.2

94.8
96.2
97.6
99.1
99.1
99.1
99.5
99.5

100.0
100.0

94.9
90.7
88.1
86.4
84.7
83.1
81.4
79.7
78.8
75.4

89.4
92.0
93.9
96.2
96.7
97.2

98.1
98.1
98.6
99.1

IFN-γ産生量 0.05 IU/mL毎の特異度と感度を、CFP-10単独の結果（左カラム）、ESAT-6単独の結果（中央カラム）、 
および両者のうち高い反応を示した結果（右カラム）に区分し示した。 

Cut off
（IFN-γ IU/mL） 



あることが明らかになってきた。さらにイタリア 14）、

結核中蔓延国である韓国 15）などからもその利用の経

験が報告され、いずれもQFTによる潜在感染結核

の妥当性と有用性を示唆している。

一方、大規模な接触者健診において、従来のツ反

による診断法で感染と診断された予防内服対象と

なった者の大部分がQFTで陰性であったことから、

これまではツ反により過剰な予防内服を行っていた

可能性が示唆されてきた。最近、森らによりQFT-

2Gの検査単価が 5,000～ 10,000円の場合、感染曝

露が高度でない事例ではツ反検査でスクリーニング

された者にQFT-2Gを追加することは費用対効果の

点で有利であることが示された 16）。このように今後

接触者健診に際し、QFT-2G検査が広く使われるよ

うになると、過剰な予防内服を防ぐことができ、さ

らにより正確に既感染者を見出すことができるため効

果・効率の良い結核対策ができると考えられる。

おわりに

QFT-2Gは開発されて間もないため、今後解決さ

れるべきいくつかの疑問点を持っている。例えば、

感染源への曝露の時期から反応が陽性になるまでの

期間、感染後長期間における応答の消長、化学予防

や化学療法の影響など、まだその診断特性について

知見は十分ではない。また小児・幼児における特性

についても同様であり、とくに乳幼児では現行の最

低採血必要量（5mL）の多さからくる制約の克服も

課題である。われわれはこれらの点についての検

討を進めるべく現在も研究を行っており、得られ

た知見を基に QF T-2Gのより適切なる使用法を提

供することにより、結核対策に貢献ができると期

待している。
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