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全血インターフェロン－γ応答値定量による結核感染の診断について

青木紀子　　田中逸文＊１　　吉田紀美　　徳増欽吾　　田中　博　　大瀬戸光明　　井上博雄

A diagnosis of tuberculosis infection by whole blood interferon-γ response quantitative analysis

Noriko AOKI，Itsufumi TANAKA，Kimi YOSHIDA，Kingo TOKUMASU，
Hiroshi TANAKA，Mitsuaki OSETO，Hiroo INOUYE

　
　We conducted QuantiFERON®TB-2G(QFT-2G) test, which has been newly developed to diagnose 
Mycobacterium tuberculosis infection and well known it's high specificity, to healthcare workers and persons 
who contacted closely with tuberculosis patients in Ehime prefecture. Out of forty participants in QFT-2G 
test, one （an employee at a public health center)was positive and two were suspended the determination. 
These results suggested that QFT-2G test is useful not only for the diagnosis of tuberculosis in the contact 
with its patients but also for tuberculosis control of such high-risk groups such as healthcare workers.

Keywords：QuantiFERON®TB-2G(QFT-2G), Mycobacterium tuberculosis, specific antigens (ESAT-6 / 
CFP-10)

はじめに
　愛媛県において2005年に新たに結核を発病した患者数
は270人，罹患率は18.4（人口10万対）であった1）．全
国値を下回るものの全国20位2）であり，依然として中ま
ん延状態である．
　平成16年10月18日に厚生労働省により「結核の予防
の総合的な推進を図るための基本的な指針」が策定さ
れ，この指針に基づいた「愛媛県結核予防計画」におい
ては，平成22年には全結核罹患率を15以下にするという
数値目標が設定された．この具体的目標のひとつとして
「定期外の健康診断の強化」が掲げられ，その方策とし
て結核菌感染診断用インターフェロン-γ（IFN-γ）値
測定試薬を用いた接触者調査の導入が検討されている．
この方法は，結核菌とごく一部の非結核性抗酸菌のみ
に存在するという特異抗原ESAT-6（the early secreted 
antigenic target 6 kDa protein）およびCFP-10（10kDa 
culture filtrate protein）で被験者血液を刺激し，産生
されたIFN-γ量をELISA法により測定する方法で，結
核感染者の細胞性免疫を判定するものである3），4）．特異
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度及び感度が高く，ツベルクリン反応（ツ反）と異なり
BCG接種の影響を受けない検査法として注目されてい
る5）-11）．
　今回，試験的に定期外健康診断該当者及び医療従事者
等を対象に検査を実施したので報告する．

対象と方法
　対象は平成17年11月から12月の県内の3保健所管内の
定期外健康診断該当者9名，A病院職員15名，保健所担
当職員9名及び当所職員とその家族7名の計40名である
（表1）．内訳は男性10名女性30名，年齢は22歳から93歳
であった．A病院職員は医師5名と看護師10名で平成17
年9月に院内において入院患者（76歳･女性：ガフキー6号）
からの感染が疑われた．また被検者のツ反は各保健所あ
るいは病院にて実施され，参考値として結果を示した。
　測定は試薬キット「クォンティフェロン®TB-2G」
（QFT-2G：㈱日本ビーシージーサプライ）を用いて使
用説明書に準じて行った．検体は各保健所および病院に
てヘパリン採血管で5mL採血の後，6時間以内に常温で
速やかに当所へ搬入された．まず，ステージ1では血液
を結核菌特異抗原等で刺激後，血漿を回収し，ステージ
2でELISA法によりIFN-γ量を測定した（図1）．
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　ステージ1で用いる刺激抗原は，結核菌特異抗原とし
て ESAT-6（E）およびCFP-10（C）を使用し，陽性コ
ンコントロールとしてマイトージェン（M），陰性コン
トロールとして生理食塩液（N）をそれぞれ使用した．
被検血液にこれらの抗原を各々滴下し，1分間混合した．
37℃で静置培養後，血漿を回収した．培養時間は毎回18
時間に統一した．
　ステージ2では，HRP標識抗ヒトIFN-γ抗体液を注入
した抗ヒトIFN-γ抗体固相化プレートにステージ1で得
られた血漿検体を分注した．同時に標準曲線用の各希釈
濃度のヒトIFN-γ標準液を分注，攪拌後遮光して22℃

で120分間静置した．その後洗浄用緩衝液でプレートを
洗浄後，調製した基質発色液を添加し，遮光して22℃
で正確に30分間反応させ，酵素反応停止液を加えて，
450nmで吸光度を測定した．
　㈱日本ビーシージーサプライのホームページより解析
ソフトをダウンロードして標準曲線を作成した．標準曲
線は①相関係数（ｒ）＝0.98以上　②ヒトIFN-γ標準
液（原液）の吸光度が1.5以上　③希釈緩衝液の吸光度
が0.1未満であることを検証し，次式により各抗原の測
定値を算出した.
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測定値E（IU/ｍL）＝［IFN-γE＊1］―［IFN‒γN＊4］
測定値C（IU/ｍL）＝［IFN-γC＊2］―［IFN-γN］
測定値M（IU/ｍL）＝［IFN-γM＊3］―［IFN‒γN］
＊1 刺激抗原E添加検体のIFN-γE濃度（IU/ｍL）
＊2 刺激抗原C添加検体のIFN-γC濃度（IU/ｍL）
＊3 刺激抗原M添加検体のIFN-γM濃度（IU/ｍL）
＊4 刺激抗原N添加検体のIFN-γN濃度（IU/ｍL）

　測定値Eおよび測定値Cのカットオフ値は使用説明書
により0.35IU/mLに設定し，0.35IU/mL以上を陽性，0.1
～0.35IU/mLを判定保留，0.1IU/mL未満を陰性とした
（表2）．

結果および考察
　今回測定した40名のIFN-γ値の分布状況を図2に示し
た．陽性の1例はESAT-6/CFP-10の両抗原に対して明
らかに高い反応を示した．また，IFN-γ値が判定保留
域（0.1～0.35IU/ｍL）の反応を呈したものは2例にす
ぎなかった．その他の検体でのIFN-γ値の分布をみる
と，ESAT-6/CFP-10に対して全く反応性を示さなかっ
た．
　表3には，対象者群別のQFT-2G判定結果を示した．
定期外健康診断該当者は9名全員が陰性，A病院職員は
15名中14名が陰性，１名が判定保留であった．また保健
所職員は9名中8名が陰性，1名が陽性，当所職員および
その家族は7名中6名が陰性，1名が判定保留であった．
　QFT-2G陽性の保健所職員1名は，測定値Eが0.435IU/
mL・測定値Cが0.761IU/mLとなり，ESAT-6/CFP-10
に対するIFN-γ量が明らかにカットオフ値を超える反
応を示した．ESAT-6/ CFP-10はMycobacterium（M．）
kansasiiおよびM. marinum等の一部の非結核性抗酸菌
にも存在することが確認されている3）ことから，QFT-
2G陽性例についても医師による画像検査や他の抗酸
菌検査等を組み合わせた総合的な鑑別診断が必要であ
る．A病院の1名はESAT-6に対してIFN-γの産生量が
0.106IU/mLと若干高値を示し，最終判定は保留とされ
た．また当所職員1名は測定値Eが0.154IU/mL・測定値

Cが0.235 IU/mLとなり判定保留とされた．QFT-2G検
査は，細胞性免疫に係る記憶T細胞の反応をin vitroで
測定しており，通常は感染2ヶ月以上経過した後の検査
が望ましいとされている12）．しかし，登録患者との接触
から3ヵ月後や6ヵ月後にも反応が上昇する事例もある
4）．また逆に，判定保留となった対象者に対して再試験
を行ったところ陰性となった事例もある7）．これらのこ
とから，判定保留となった場合には，感染のリスクの度
合いを考慮して再測定する必要があると思われる．定期
外健康診断該当者およびA病院職員は結核感染の可能性
が高かったにもかかわらず，24名中23名が陰性と判定さ
れ，免疫学的に結核菌感染は認められなかった．
　従来から結核の診断にはツ反が用いられてきたが，特
異度の低さやブースター効果および接種・判定時の技術
的差等問題点が多々指摘されてきた3）．QFT-2Gはこれ
らの問題点を解決し，潜在性の結核感染を含めた感染の
有無を判定する特異的な検査法として，臨床での応用が
始まっている8）．また，接触者健診事例や集団感染事例
においてツ反と比較した報告が多く見られ，不必要な化
学療法を避ける有力な手段になると考えられている6），7），

9）-11）．今回40名の被験者のうち14名に対して実施された
ツ反の結果，発赤30mm以上であった8名のなかにQFT-
2G陽性例は検出されず，判定保留の1例を除き結核感染
が否定された（表3）．このことから，ツ反の発赤は結核
感染による反応ではないことが示唆された． BCGワクチ
ン既接種者集団であり，感染性結核患者との接触機会の
多い保健所担当職員や医療従事者など，結核感染のリス
クの高いグループに対しては，定期的なIFN-γ値の測
定により感染の有無を確認し，継続することに意義があ
ると思われる．
　今後も県内で結核集団感染事例が発生した際には
QFT-2Gを活用することにより，定期外健康診断の強化
が期待される．

まとめ
　結核感染診断検査「クォンティフェロン®TB-2G」
を実施した結果，定期外健康診断該当者は9名全員が陰
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性，Ａ病院職員は14名が陰性，1名判定保留であった．
保健所職員は8名が陰性，1名が陽性，当所職員およびそ
の家族は6名が陰性，1名が判定保留であった．
　今後もBCGの影響を受けないQFT-2Gを定期外健康診
断に活用していきたい．

　検査にご協力いただきました関係者の皆様に深謝いた
します．
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