
はじめに
日本の2012年の新規結核患者数は21283人，

結核罹患率は人口10万人対16.7と欧米諸国の
3 ～ 5 倍と依然高めで 1 ），未だ，日本は結核

（症）の中蔓延国である。結核は空気感染（飛
沫核感染）することから，多数の人が同じ空間
を共有する家庭，学校，医療施設等での感染の
危険性が高い。日本国内の集団感染の報告は年
間40件近く報告されており，2012年には学校

で 3 件，医療施設で 9 件の結核集団感染が報
告されている 2 ）。結核の集団感染を防ぐという
観点から，学校，医療施設における感染症対
策の中でも，特に結核感染対策は重要である。
インターフェロンγ遊離試験（interferon-γ

release assay: IGRA）は結核感染者の早期発
見に欠かせず，学校，医療施設における結核感
染対策において重要な検査である。本稿では，
IGRAの原理，有用性，問題点に関して述べる。

[ 解説 ]

要旨：未だ，日本は結核（症）の中蔓延国であり，多数の人が同じ空間を共有する学校，医療施
設での空気感染による結核集団感染が少なくない。そのため，学校，医療施設における感染症対
策の中でも，特に結核感染対策は重要視されている。結核菌感染者の多くは，体内に持続生残菌
を持ちながら発病しない状態である潜在性結核感染症（LTBI）になるが，近年，結核の根絶戦
略の一環として，活動性結核だけでなく，LTBIの治療も積極的に行われるようになってきた。
学校，医療施設の結核感染予防において，LTBIの早期発見・早期治療が重要であり，LTBIの
診断に用いられる免疫学的検査法としては，ツベルクリン皮内反応より診断精度，利便性が高
いインターフェロンγ遊離試験（IGRA）が，近年広く使用されるようになった。しかし，IGRA
は判定結果の再現性の問題等が指摘されており，結核感染対策を行うべき対象集団の特徴，結
核感染率等を考慮しながら，IGRAの判定結果を慎重に解釈し，LTBI診断を行うことで，より
適切な結核感染対策を取ることが可能になる。
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潜在性結核感染症
結核菌は空気感染（飛沫核感染）により，肺

に侵入し感染が成立するが，感染者の多くは，
感染巣で結核菌の増殖が封じ込められ，結核菌
が持続生残菌（persister）となりすぐには結核
を発病しない状態に陥る。これを潜在性結核感
染症（latent tuberculosis infection: LTBI）と
呼ぶ。近年，結核の根絶戦略の一環として，活
動性結核だけでなく LTBIの治療も積極的に行
われるようになってきている。LTBI治療は原
則として，イソニアジドの 6 カ月または 9 カ
月の内服である。LTBIは，症状もなく，胸部
X 線検査上も異常がなく，感染症診断の基本
である臨床検体からの起因菌の検出も困難であ
る。そこで，結核菌が感染することにより成立
した結核菌に対する細胞性免疫の有無で結核感
染を判断する免疫学的検査法がLTBI診断に有
用となる。100年以上，結核感染の免疫学的検
査法としてツベルクリン皮内反応（ツ反）が広
く行われてきた。しかし，ツ反は，環境菌であ
る非結核性抗酸菌や Bacillus Calmette-Guérin 

（BCG）との交差反応に伴う偽陽性率が高く，
特に日本では小児期にBCG接種が実施されて
いるため診断精度が低い，検査受診が最低 2 回
必要，結果判定の皮疹測定に熟練を要する等の
問題点があった。

1995年，BCGには存在せず結核菌に存在
す る 特 異 的 な 抗 原early secreted antigenic 
target-6 kDa protein （ESAT-6 ）が，1998年
に10kDa culture filtrate protein（CFP-10）
が発見された。体内に侵入した結核菌はマクロ
ファージに貪食され，Tリンパ球に対して貪食
された結核菌の抗原が提示され，Tリンパ球が
感作される（結核菌に対する細胞性免疫の成
立）。結核感染者の血液中の結核菌に感作され
た Tリンパ球（エフェクター Tリンパ球）は，
結核菌特異抗原 ESAT-6，CFP-10による刺
激でインターフェロンγ（IFN-γ）を産生する。
この現象を利用した結核診断検査がIGRAであ
る。IGRAは，BCG接種歴や非結核性抗酸菌感

染の影響を受けることがないため，診断精度が
高いことが確認され 3 ），検査受診も 1 回で済む
ことから，現在，LTBI の診断に広く利用され
ている。

クォンティフェロンⓇ TBゴールドと T-ス
ポットⓇ ．TB
IGRAにはクォンティフェロンⓇ TBゴールド 

（QFT）とT-スポットⓇ . TB（T-SPOT）の 2 種 
類の検査法がある。日本では，平成18年に 
QFTが保険適用となり，平成24年には T-SPOT 
も 保 険 適 用 と な っ た た め， 現 在 は 両 者 が 
普及している。QFTとT-SPOTの特徴を表 1 
に，判定基準を表 2 にまとめた。QFTは結核 
菌 特 異 抗 原 で 刺 激 し た Tリ ン パ 球 か ら
産 生 さ れ るIFN-γ 量 をELISA（enzyme-
linkedimmunosorbent assay） 法 で 測 定 す る
検 査 で あ り，T-SPOTは， 結 核 菌 特 異 抗 原
で刺激した際に反応し IFN-γを産生する T
リ ン パ 球 の 数 をELISPOT（enzyme-linked 
immunosorbent spot assay） 法 で 測 定 す る
検査である。米国疾病予防管理センターに
よ れ ば， 結 核 感 染 診 断 の 感 度 は，QFT が
83%，T-SPOTが90%，ツ反が89%，特異度
は，QFTが99%，T-SPOTが88%， ツ 反 が 
85% で あ っ た 6 ）。QFTとT-SPOTは 同 じ
IGRAではあるが，検査方法，結果の判定方法
が大きく異なるため，結核感染の診断精度が異
なる可能性がある。K大学の医療系学部 1 年生
に QFTを施行し判定保留または判定不可者に
対して，再検査としてQFTと T-SPOTを施行
したところ，QFTとT-SPOTの検査結果は完
全には一致しなかった（表 3 ）。しかし，QFT
とT-SPOTの結核感染診断精度の比較検討も
現時点では限られた報告しかないため，今後も
更なる検討が必要である。

学校，医療施設内結核感染対策におけるイ
ンターフェロンγ遊離試験の使用
医療関係者は，結核菌に曝露する機会が多い
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表 1　クォンティフェロンⓇ TB ゴールドと T- スポットⓇ . TB の比較

クォンティフェロンⓇ TB ゴールド（QFT） T-スポットⓇ . TB（T-SPOT）

検体 全血 末梢血単核球

抗原 ESAT-6，CFP-10，TB7.7 ESAT-6，CFP-10

培養までの時間 16時間以内 32時間以内

培養時間 16-24時間 16-20時間

測定方法 ELISA 法 ( 血漿中 IFN-γ濃度 ) ELISPOT 法 (IFN-γ産生細胞数 )

保険点数 630点 630点

長所 採血後の手間がかからない 免疫能の影響が少ない

短所 採血の手間がかかる 採血後の手間がかかる

（文献 4 ），5 ），6 ）より作成）

表 2　インターフェロン-γ遊離試験の結果判定

クォンティフェロンⓇ TB ゴールド（QFT）の結果判定
1 ．結果の計算
測定値 A（IU/ml）=IFN-γA–IFNγN
測定値 M（IU/ml）=IFN-γA-IFNγN
IFN-γA : 結核菌抗原血漿の IFN-γ濃度（IU/ml）
IFN-γM : 陽性コントロール血漿の IFN-γ濃度（IU/ml）
IFN-γN : 陰性コントロール血漿の IFN-γ濃度（IU/ml）

2 ．結果の解釈

測定値M
（IU/ml）

測定値A
（IU/ml） 結果 解釈

不問 0.35以上 陽性 結核感染を疑う。

0.5以上
0.1以上0.35未満 判定保留 感染リスクの度合いを考慮し，総合的に判断する。

0.1未満 陰性 結核感染していない。

0.5未満 0.35未満 判定不可 免疫不全等が考えられるので，判定を行わない。

T- スポットⓇ . TB（T-SPOT）の結果判定
1 ．結果の計算

（ 1 ）= 陰性コントロールのスポット数
（ 2 ）= 陽性コントロールのスポット数
（ 3 ）=ESAT-6 刺激（パネル A）のスポット数–陰性コントロールのスポット数
（ 4 ）=CFP-10刺激（パネル B）のスポット数–陰性コントロールのスポット数

2 ．結果の解釈

（ 1 ） （ 2 ） （ 3 ）または（ 4 ） 結果 解釈

10以下 不問 6 以上 陽性 結核感染を疑う。

10以下 不問 5 以下 陰性 結核感染していない。

11以上 不問 不問
判定不可 免疫不全等が考えられるので，判定を行わな

い。10以下 20未満 5 未満
＊（ 3 ）または（ 4 ）の最大値が 5，6，7 の場合，「判定保留」と考え，再検査が推奨される。

（文献 4 ），5 ）より作成）



ため，結核発症の危険性が高いことはよく知ら
れている。医療関係者の結核感染予防において
は，結核菌感染者の早期発見が大切であり，健
康診断を中心とした医療関係者の健康管理が重
要になる。定期健康診断の胸部X線検査は，活
動性肺結核の早期発見に有用な検査であり，確
実に実施されなければならない。更に，LTBI
を見出すために，IGRAを用いた結核感染診断
を行う。IGRAを追加すべき健康診断としては，
雇入時健康診断，結核患者と接触あるいは結核
菌曝露の可能性が高い部署の職員の定期健康診
断，医療系学部実習前の学生健康診断が挙げら
れる。健康診断のIGRAで陽性であった者に対
して，内科診察・胸部画像検査を行い，活動性
結核は否定的で，最近（ 2 年以内）結核菌に感
染したと思われる場合はLTBI治療対象者と判
断される 7 ）。

学校あるいは医療施設内で結核の発病が見ら
れた場合は，発病者の感染性を判断し，迅速に
感染拡大防止を図らなければならない。感染症
法12条に基づき，直ちに最寄りの保健所に発
生届を提出し，保健所の指導の下，接触者の健
康診断（接触者健診）を行う。接触者に対し
て，接触直後（その感染源からの感染でIGRA
が陽転する前の時期）にベースラインとなる
IGRAを行い，接触 8 ～12週後に再度IGRAを
施行し，陰性から陽性に変化した（陽転化した）
接触者は，今回の接触で結核菌に感染したと考
え，活動性結核かLTBIかを鑑別し，それらに

準じた治療を行う 7 ）。

インターフェロンγ遊離試験の問題点
ツ反より診断精度の高いIGRAであるが，被

験者の免疫応答を利用した検査であるため，い
くつかの問題点も指摘されている。K大学の医
療系学部 1 年生にQFT（ 1 回目）を施行し判
定保留または判定不可者に対して，QFT（ 2
回目）を再検査したところ，1 回目と 2 回目の
QFT検査結果は完全には一致しなかった（表
3 ）。IGRAは検査結果の再現性に問題があり，
これは，採血してから検査のために検体を処理
する時間や被験者のリンパ球を結核菌特異抗原
で刺激する時間が検査毎に変動してしまうと，
被験者の免疫応答も変動し，測定値も変動し，
最終的に結核感染の判定結果も変わってしま
うことが原因の一つとして考えられる 8 ）。被験
者の免疫能によってIGRAの診断精度は左右さ
れ，例えば，HIV感染者の場合，非HIV感染 
者よりも判定不可になることが多く，感度・特
異度が低下することが報告されている 9 ）。また，
IGRAの被験者集団の感染率が低いと検査結果
の陽性的中率が下がる10），小児（特に乳幼児）
は免疫応答が十分でないため，IGRAの感度が
低いといった問題が報告されている11）。

おわりに
小児期にBCG接種を行っている日本におい

て，IGRAの登場により，結核感染診断の精度，
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表 3　クォンティフェロンⓇ TBゴールド判定保留または判定不可者の
インターフェロン -γ試験再検査

年齢 性別
初回検査 再検査

QFT QFT T-SPOT
26歳 男性 判定保留 陰性 陰性
20歳 女性 判定保留 判定不可 陰性
19歳 女性 判定保留 判定保留 判定保留
19歳 女性 判定保留 陽性 陰性
19歳 男性 判定不可 判定不可 陰性

QFT：クォンティフェロンⓇ TB ゴールド
T-SPOT：T- スポットⓇ . TB



利便性は大きく向上した。しかし，IGRAに関
しては様々な問題点があるため，結核感染対策
を行うべき対象集団の特徴，結核感染率等を考
慮しながら，IGRAの判定結果を慎重に解釈し，
LTBI診断をすることが結核感染対策を行う上
で重要である。
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