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インターフェロンγ遊離試験使用指針
2014年 5月　　

日本結核病学会予防委員会

1. 緒　言

　結核感染の診断にはツベルクリン反応（以下，ツ反）

が使われてきたが，これに用いられる精製ツベルクリン

（purifi ed protein derivative : PPD）は多くの種類の結核菌

抗原を含んでおり，それらがBCGや非結核性抗酸菌と

交差反応を引き起こすために，結核の感染診断の特異度

は低かった。また，ツ反の注射と判定のために受診が 2

回必要であること，ツ反にはBCG接種者に繰り返し実

施することによって反応が増大するブースター現象があ

るために，時に結果の解釈が難しい場合が生ずること，

皮内注射や測定の技術差などの要素により誤差が生ずる

ことなどの問題があった。

　インターフェロンγ遊離試験（interferon-gamma release 

assay : IGRA）は結核菌特異抗原刺激によってエフェク

ター T細胞から遊離されるインターフェロンγ（IFN-γ）

を指標として，結核感染の診断に用いる検査法である。結

核菌特異抗原として，ESAT-6およびCFP-10が用いられ

ており，クォンティフェロン®TBゴールド（以下，QFT-

3G）にはTB7.7も加えられている。これらの特異抗原は

BCGおよびMycobacterium kansasii，M.szulgai，M.mari-

numを除くほとんどの非結核性抗酸菌に反応しないた

め1)，IGRAはこれらの影響を受けない。また，体外診断

薬であるため，BCG既接種者にツ反を繰り返し実施した

場合に起こるブースター現象も見られない。

　IGRAは上述のような診断上の優れた特長から感染診

断における有用性が大きいことが報告されており2)～4)，

日本では 2005年 4月からクォンティフェロン®TB-2G

（QuantiFERON第 2世代：以下QFT-2G）が保険適用に

なり，2010年頃よりQFT-3G（同第 3世代）に代わった。

　厚生労働省は2011年 5月に「結核に関する特定感染

症予防指針」（以下，「予防指針」）を改正し，この中で接

触者健康診断（以下，接触者健診）において IGRAを積極

的に用いること，また潜在性結核感染症（latent tubercu-

losis infection : LTBI）の治療を積極的に推進することが

記載された 5)。

　日本結核病学会予防委員会は2011年 8月に「クォン

ティフェロン®TBゴールドの使用指針」を策定したが 6)，

2012年11月にTスポット®.TB（以下，T-SPOT）が保険

適用となった。
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って，BCGおよびM.kansasii，M.szulgai，M.marinumを除くほとんどの非結核性抗酸菌の影響を受け

ない優れた特長をもっており，接触者健康診断（以下，接触者健診）をはじめとして結核の感染診断

に広く使われている。日本結核病学会予防委員会は，クォンティフェロン®TBゴールド（QFT-3G）に

加えて，Tスポット®.TB（T-SPOT）が保険適用となったこと，および新知見を踏まえて，本指針を作

成することとした。

　検査時の手技に関して，QFT-3Gは 3本の専用試験管に 1 mLずつ血液を採取するのに対して，

T-SPOTは 1本の通常のヘパリン採血管に成人は 6 mL採血するのみで簡便である。しかし，測定手技

はT-SPOTのほうが複雑で時間がかかる。判定基準に両者とも「判定保留」が設定されているが，そ

の考え方と対応は異なっているので，十分な注意が必要である。

　これまでに公表されている報告ではQFT-3GとT-SPOTの診断特性に大きな違いはないことから，

適用は基本的に同様であり，①接触者健診，②医療従事者の健康管理，③発病危険が大きい患者およ

び免疫抑制状態にある患者の健康管理，④活動性結核の補助診断，が考えられる。

　IGRAには小児への適用，検査の変動，陽転化・陰転化をはじめとして，様々な課題が残っている。

乳幼児を含めた小児に対して接触者健診等でより積極的な適用が考えられる。
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　本委員会は，これらの IGRAをめぐる状況の変化を踏

まえながら，新しい知見を加えて，本指針を策定するこ

ととした。

2. 測定原理および方法

　両検査の添付文書を参考に測定原理および検査手技の

要点をまとめると，以下のようになる。

（ 1）QFT-3G

　測定原理：末梢血を採取し，結核菌特異抗原ESAT-6，

CFP-10およびTB7.7で刺激した後に，Tリンパ球から遊

離されるサイトカインである IFN-γをELISA法で測定す

る。

　採血時の手技：3本の専用採血管（陽性コントロール，

陰性コントロール，特異抗原）に被験者の血液を直接静

脈穿刺により各 1 mLずつ採取する。採血後，採血管を

上下に 5秒間または10回振って混合し，採血管の内表

面が血液で覆われていることを確認する。この際に強く

振りすぎると，分離剤の影響により正しい測定値になら

ないことがあるので，注意が必要である。

　検査手順：

① 3本の専用採血管を37℃で培養する（16～24時間）。

②培養終了後，それぞれ遠心分離し，血漿を回収する。

③ 血漿と標識抗体をELISAプレートに添加して 2時間

反応させる。

④洗浄後，基質発色液を添加して30分間反応させる。

⑤反応停止。

⑥吸光度測定。

　計測（ELISA法）：測定した吸光度を専用ソフトウェ

アで計算する。

（ 2）T-SPOT

　測定原理：末梢血より単核球を分離・数の調整をして，

結核菌特異抗原ESAT-6およびCFP-10を添加して20時

間培養し，IFN-γ産生細胞数をELISPOT法で測定する。

　採血時の手技：1本の通常のヘパリン採血管に成人は

6 mL，2～9歳の小児は 4 mL，2歳未満の小児は 2 mL

採血する。

　検査手順：

① 採血から 8時間以上経過した場合にはT-Cell Xtend ®を

添加する。

②密度勾配遠心分離する。

③単核球を分離し，数を調整する。

④ 調製した細胞と抗原A，B，陽性コントロール，陰性コ

ントロールをマイクロプレートのウェルに添加する。

⑤CO2インキュベータ内で培養する（16～20時間）。

⑥ 細胞を洗浄除去，プレートに標識抗体を添加し，1時

間反応させる。

⑦ マイクロプレートを洗浄後，基質発色液と沈殿剤を添

加し，7分間放置する。

⑧プレートを洗浄する。

⑨ 4時間乾燥させる。

　計測（ELISPOT法）：マイクロプレート上のウェルに

発現したスポットの計測は，血球計算盤を用いて目視で

計測するか，またはスポットリーダーを用いて計測する。

（ 3）検査方法の比較

　①採血：QFT-3Gは採血時に 3本の採血管に 1 mLず

つ注入し，内壁にコーティングされているヘパリンと抗

原を混合させる必要があり，このプロセスが検査精度に

影響を与える可能性があることから適切に行う必要があ

る。T-SPOTは 1本のヘパリン採血管に規定量を採血す

るのみである。

　②検査手順：T-SPOTのほうが複雑で，時間がかかる。

　③検体の保存等：QFT-3Gでは採血後培養までは22±

5℃で保存し，16時間以内に37℃のインキュベータに入

れる。培養後の採血管は遠心分離まで 2～27℃で 3日間

保存できる。血漿検体は 2～27℃で28日間，－20℃以

下では 3カ月保存可能である。T-SPOTは採血後 8時間

を超える場合にはT-Cell Xtend ®を添加することにより

32時間まで検査を行うことができる。

3. 判定基準

　QFT-3GおよびT-SPOTのそれぞれのメーカーが日本

で提示している判定基準は次のとおりである。

（ 1）QFT-3G（表1a参照）

　各検体の測定値AおよびMを求め判定に用いる。

　　測定値A（IU/mL）＝IFN-γγA注1)－IFN-γγN注3)

　　測定値M（IU/mL）＝IFN-γγM注2)－IFN-γγN注3)

　　注1) IFN-γγA：結核抗原血漿中の IFN-γ濃度（IU/mL）

　　注2) IFN-γγM：陽性コントロール血漿のIFN-γ濃度（IU/mL）

　　注3) IFN-γγN：陰性コントロール血漿のIFN-γ濃度（IU/mL）

　測定値Mの値にかかわらず，測定値Aが0.35 IU/mL以

上の場合は「陽性」とし結核感染を疑う。測定値Mが

0.5 IU/mL以上で，測定値Aが0.1 IU/mL未満の場合は「陰

性」とし結核非感染とする。同じく，測定値Mが0.5 IU/

mL以上で，測定値Aが0.1 IU/mL以上，0.35 IU/mL未満

の場合は「判定保留」とし，感染危険の度合いを考慮

し，総合的に判定する。測定値Aが0.35 IU/mLを超えず，

かつ同時に測定される測定値Mが0.5 IU/mL未満である

場合は「判定不可」となる。これは，細胞性免疫応答自

体の低下が疑われ，結核菌特異抗原に対する反応結果に

信頼性がないので，判定を行わない。

　ちなみに，米国における判定基準（表1b）は，以下の

点が日本の基準と異なっている7)。①「判定保留」はな

く，測定値Aが0.35 IU/mL未満または IFN-γγNの25%未

満は「陰性」になる，②「陽性」は測定値Aが0.35 IU/



表 1b　QFT-GITの判定基準（米国）

表 2　T-SPOTの判定基準

表 1a　QFT-3Gの判定基準

測定値M
(IU/mL)

測定値A
(IU/mL)

　判定 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
注：12歳以下の小児はQFT値が低めに出る可能性がある。特に，5歳未満の小児については診断の
参考としてだけ適用する。

注：米国では IFN-γγNをNil，測定値AをTB response，測定値Mをmitogen response
としているが，ここでは比較のために日本と同じ用語にした。

判定保留：「陽性」または「陰性」の判定結果自体は有効だが，数値が 8以上または 4以
下となった場合と比較して，信頼性がやや低下する可能性があるため，再検査を推奨。
「判定保留」による再検査の結果が再度「判定保留」となった場合は，他の診断方法を用
いるか，臨床的・医学的症状や患者背景を考慮のうえ，医師による総合的な判断のもとで，
結核菌感染の診断を行う。

判定 IFN-γγN 　　　　　　　測定値A 測定値M

陽性 ≦8.0 ≧0.35 IU/mL かつ ≧IFN-γγNの25% 不問

陰性 ≦8.0 ＜0.35 IU/mL または ＜IFN-γγNの25% ≧0.5

判定不可 ≦8.0
＞8.0

＜0.35 IU/mL または ＜IFN-γγNの25%
不問

＜0.5
不問

判定
陰性
コントロール値

特異抗原の反応
値：高いほう

陽性
コントロール値

陽性 10 spot以下 8 spot以上 不問

陽性・判定保留 10 spot以下 6, 7 spot 不問

陰性・判定保留 10 spot以下 5 spot 不問

陰性 10 spot以下 4 spot 以下

判定不可 10 spot 超
10 spot以下

不問
5 spot未満

不問
20 spot未満
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mL以上，かつ，IFN-γγNの25%以上，③「判定不可」は

測定値Aが 0.35 IU/mL未満，または，IFN-γγNの 25%未

満で測定値Mが0.5 IU/mL未満，④ IFN-γγNが8.0を超え

る場合も判定不可。

（ 2）T-SPOT（表 2参照）

　特異抗原AおよびBを用いたスポット数－陰性コント

ロールのスポット数（以下，「特異抗原の反応値」）のい

ずれか高いほうが 8以上の場合を「陽性」，7または 6

の場合は「陽性であるが判定保留」，5の場合は「陰性

であるが判定保留」，いずれも 4以下の場合は「陰性」

となる。「判定保留」の場合には結果の信頼性が低下す

ることから再度採血して検査を行うことを推奨している。

（ 3）判定保留の考え方（図 1，図 2参照）

　QFT-3G，T-SPOTともに判定基準に「判定保留」があ

るが，両者の「判定保留」の基本的な考え方は異なって

いる。QFT-3Gの「判定保留」は感染の可能性が高い場

合（例えば，接触者健診において多くの IGRA陽性者が

見つかった場合）に「陽性」と同様に（すなわち感染者

として）取り扱うことによって陽性的中率を向上させる

（感染者を見逃す可能性を小さくする）ために設定され

たものである。「接触者健康診断の手引き（改訂第 5版）」※

では陽性同様に扱う場合を，対象集団におけるQFT陽性

率が例えば15%以上としている8)。従って，「判定保留」

の場合には基本的に陰性と同様の扱いとするが，接触者

健診における陽性率が15%を目安として，結核患者との

接触歴等の背景，臨床症状，画像所見等を総合的に考慮

して感染の可能性が相当高い場合にのみ陽性として扱う。

　これに対してT-SPOTの「判定保留」は「特異抗原の

反応値」が 8以上の陽性あるいは 4以下の陰性の判定に

対して，「特異抗原の反応値」がわずか 1～2個の違い



*: QFT陽性率15%以上またはそれに相当する感染危険が
ある場合（本文参照）。

*: 陽性・判定保留または陰性・判定保留
**: T-SPOTで再検査を行って，再度「判定保留」であっ
た場合には，総合的に診断する（本文参照）。QFTを用
いた場合には陽性率15%以上またはそれに相当するリス
クの場合のみ感染として取り扱う。

図 1　QFT-3Gの判定フロー図

図 2　T-SPOTの判定フロー図

QFT-3G

陽性 判定保留 陰性
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判定保留*

判定保留*

陰性

感染 未感染

T-SPOT

T-SPOT/QFT再検

感染危険を考慮**

表 3　IGRAの感度・特異度

pooled      95%CI       著者   年 文献 備考

感度

QFT-3G
0.70 
0.84 
0.80 

(0.63_0.78)
(0.81_0.87)
(0.75_0.84）

Pai M et al.
Diel R et al.
Sester et al.

2008
2010
2011

  9)
10)
11)

先進国のみ

T-SPOT
0.90 
0.875 
0.81 

(0.63_0.78)
(0.85_0.90)
(0.78_0.84)

Pai M et al.
Diel R et al.
Sester et al.

2008
2010
2011

  9)
10)
11)

特異度

QFT-3G

0.96 
0.99 
0.79
0.994

(0.94_0.98)
(0.98_1.00)
(0.75_0.82)
(0.979_0.999)

Pai M et al.
Diel R et al.
Sester et al.
Diel R et al.

2008
2010
2011
2011

  9)
10)
11)
12)

T-SPOT
0.93
0.86 
0.59 

(0.86_1.00)
(0.81_0.90)
(0.56_0.62)

Pai M et al.
Diel R et al.
Sester et al.

2008
2010
2011

  9)
10)
11)
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の範囲（5，6，7）は検査の信頼性が低くなることから，

再検査が必要な領域とされている。T-SPOTで再検査の

結果が再び「判定保留」であった場合に，添付文書では

「他の診断方法を用いるか，又は臨床的・医学症状や患

者背景を考慮の上，医師の判断のもとで結核感染の状況

を総合的に診断する」となっている。QFTを用いて再検

査を実施し，「判定保留」であった場合には上述のよう

に，基本的に陰性と同様の扱いとして，接触者健診にお

ける陽性率が15%に相当するような感染危険がある場

合のみ陽性として扱う。
※結核予防会結核研究所のホームページ（http://www.jata.or.jp/）

でも公開されている。

4. 診断特性

（ 1）感度・特異度

　メタアナリシスを中心としたQFT-3GとT-SPOTの診

断特性を表 3に示す 9)～12)。メタアナリシスの結果は引用

された原著報告のデータによって影響を受けるため，ば

らつきが生じている。これらで感度はT-SPOTのほうが

高いが，特異度はQFT-3Gが高いとの報告が多かった。

しかし，両者の特異度に大きな違いはないとの報告も見

られる13)。わが国で最近実施された小児における検討結

果では両者の診断特性に大きな違いはなかった 14)。ただ

し，日本におけるT-SPOTに関するデータは十分には集

積されていないので，今後の検討が望まれる。また，こ

れらは活動性肺結核における感度・特異度を示したもの

である。LTBIについてはgold standardが存在しないこと

から，以下のような方法で検討される。①ツ反と IGRA

を同時に実施し，結果を比較する，②LTBIの臨床的危

険因子（結核確定診断例との接触，職業上の感染危険，

結核高蔓延国出身など）を結核感染の代わりの指標とし

て IGRAの結果と比較する，③最初の IGRAの後に結核

発病の有無を追跡する，④LTBIの代用として活動性結



表 4　HIV感染における感度および判定不可（メタアナリシス）

報告者 検査 感度    （95%CI）   特異度（95%CI） 判定不可（95%CI） 文献

Santin M et al.
QFT-3G 61%     (54_67%) 72%     (56_84%) 8%       (6_11%)

17)
T-SPOT 65%     (56_74%) 70%     (55_82%) 6%       (4_10%)

Cattamanchi A et al.
QFT-3G 61%     (41_75%)

記載なし
5%       (1_9%);高収入国*

18)
T-SPOT 72%     (62_81%) 4%       (3_6%);高収入国

Chen J et al.
QFT-3G 76.7%  (71.6_80.5%) 76.1%   (74.0_78.0%) 10%     (8.8_11.3%)

19)
T-SPOT 77.4%  (71.4_82.6%) 63.1%   (57.6_68.3%) 13.2%  (10.6_16.0%)

*低収入国のQFT-3Gデータ不足
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核患者の IGRAの結果を用いる15)。

　免疫が低下した病態や免疫抑制作用をもつ薬剤を投与

された状態ではQFT-3G，T-SPOTとも感度が低下する

が，T-SPOTはリンパ球を分離して数を調整する過程が

あるため，特にリンパ球が減少するような状況では，感

度低下の程度は少ないとの報告がある16)。

　HIV感染者に対するQFT-3GとT-SPOTを比較したメ

タアナリシスは表 4に示すように，pooled sensitivityはT-

SPOTがやや高い傾向はあるが，有意なものではない17)～19)。

CD4＋T細胞数が 200/μμL未満では，判定不能はQFT-3G

とT-SPOT両者とも同様に増えるとする報告 17)および，

QFT-3Gでのみ増えるとする報告 18)がある。QFT-3Gは

CD4＋T細胞数が300～400/μμLで陽性結果が減少するが，

T-SPOTはCD4＋T細胞数減少の影響を受けにくいことよ

りHIV感染者ではT-SPOTを用いるほうがいいとされて

いる15)。また，CD4＋T細胞数が200/μμL未満で IGRA陰性

であった患者に対して抗レトロウイルス療法を行い，

CD4＋T細胞数が200/μμL以上になった場合には，IGRA

を再検する意義があると考えられる15)。

　腎不全や血液透析時において，IGRAはツ反よりも高い

感度で検出できるとされている20)～22)。糖尿病では IGRA

の診断特性は影響を受けないとされている23) 24)。

　免疫抑制作用のある薬剤の使用は，以下のように IGRA

の結果に影響を与える場合があることが報告されてい

る。経口プレドニゾロンの投与はツ反，QFT-3Gの反応

を抑制し，用量が多いほど判定不能が増加する 25)  26)。副

腎皮質ステロイド剤の使用はQFT-3Gの陽性率と統計学

的に有意に逆相関していたが，T-SPOTは統計学的な有

意差が見いだされなかった 27)。臨床的な危険因子をもつ

者の陽性結果の割合はT-SPOTのほうがQFT-3Gよりも

高かった 28)。自己免疫疾患や膠原病において，QFT-3G

は免疫抑制剤の使用，副腎皮質ステロイド剤の使用が陰

性化あるいは判定不可と関係があるが，T-SPOTは関連

していなかった 15)。これらのことから，T-SPOTのほう

が副腎皮質ステロイド薬投与の影響を受けにくいと考え

られる。また，長時間作用型副腎皮質ステロイド剤，ア

ザチオプリン，メトトレキサート，5_アミノサリチル酸

は IGRAに影響がなかったとの報告がある 25)。

　高齢の活動性結核患者については，QFT-2Gを用いた

検討であるが，75歳以上で陽性率が低くなり，陰性を示

す例が増加すると報告されている29)。

（ 2）結核菌曝露から陽転化までの期間

　活動性結核患者と接触して結核に感染した場合，感染

した者の大多数においてQFTが陽性になるまでの期間

は 2～3カ月と考えられる30) 31)。しかし，3カ月以降 6

カ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32) 33)，きわめて感染危険が高い場合には，例えば，最

終接触から 6カ月後に再検査を行うなど，注意が必要と

考えられる。

（ 3）結核治療による反応の減弱・陰転化

　QFT-2G，QFT-3G，T-SPOTを用いた検討で，活動性結

核またはLTBIの治療によって測定値が低下することが

あることが明らかになっているが，低下しない場合もあ

るので，個々の症例における治療効果の判定に用いるこ

とはできない 34)～36)。また，感染後，未治療の自然経過

でもQFT-2Gは減弱し，陰転化することがあると考えられ

る（Moriらが健康診断を受診した住民を対象にQFT-2G

を実施した結果，50歳代・60歳代の陽性率は推定既感

染率に比較して 5分の 1程度ときわめて低かった）37)。

5. 適　用

　低蔓延状態に向かって，LTBIの治療は重要な戦略にな

ると考えられる。2011年に策定された「予防指針」にお

いても，LTBI治療を積極的に推進する方針が示されてい

る6)。これを受けて本学会予防委員会と治療委員会は合

同で「潜在性結核感染症治療指針」を策定した 38)。この

指針においてもLTBI治療を積極的に推進する方針が確

認されている。LTBI治療にあたって，感染診断は重要

であり，IGRAを基本とする。ただし，感度が成人に比

較して低い可能性がある小児では注意が必要である14)。

　QFT-3GとT-SPOTの診断特性は上述のように報告お

よび病態によって若干の差はあるが，大きな違いはない

ことから，適用は基本的には同様と考えられる。

（ 1）接触者健診

　感染性患者の接触によって新たに感染した者の発病危

険はきわめて高い 38)。このため，接触者健診によって感
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染者を発見してLTBI治療を行うことは重要である8)。接

触者健診では初発患者への濃厚接触者を第一同心円とし

て対象者を選定して原則的に IGRAを実施する。IGRA

陽性者には胸部X線検査を実施し，活動性結核を発病し

ている場合には結核治療を行い，発病していないことが

確認された場合には年齢や合併症の有無等による副作用

出現の可能性を考慮しながら，LTBI治療の対象となる。

感染を受けた可能性が最も高い第一同心円の中で感染者

が多い場合には，接触者健診範囲の拡大の要否を検討す

る8)。

　医療施設における接触者健診では，雇用時のベースラ

インでIGRAが陰性であった者が陽性となった場合には，

LTBI治療の対象とする。過去の IGRAの結果が不明かつ

結核やLTBIの治療歴のない者に対しても，IGRAが陽性

であれば治療を勧める39)。以上が接触者健診における対

応の概要であるが，詳細については「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 5版）」を参照

されたい 8)。

（ 2）医療従事者の健康管理

　本委員会の「医療施設内結核感染対策について」39)に

おいて，次のような方針が示されている。医療従事者の

雇用時のベースライン検査としてIGRA実施を推奨する。

特に，結核患者と常時接触する職場（結核病棟など）， 

結核感染の危険度の高い部署では強く推奨する。ただし，

結核の治療歴があるなど明らかな既感染者は対象としな

い。IGRA陽性で，最近（概ね 2年以内）感染したと思

われる場合にLTBI治療を検討する。治療対象者を最近

感染したと思われる場合に限定する理由は，結核発病者

の65%は感染後 2年以内に発病することから，感染後年

月を経た者の結核発病の可能性は低いので，潜在性結核

治療のメリットが少ないことによる。

　医療従事者におけるスクリーニング時の IGRA実施に

関しては多くの検討が行われている。日本で医療従事者

の健康診断時に行ったQFT-2G陽性者61名（男性13名，

女性48名）を286人年追跡した結果，発病は認められな

かった 40)。また，QFT-3G陽性者911人を経過観察した結

果 3～24カ月の間に発病したのは0.4%であった 41)。こ

のように医療従事者におけるスクリーニング時の IGRA

の発病に対する陽性的中率は低いことが報告されてお

り，これらは，前述の本委員会報告において，スクリー

ニング時 IGRA陽性の治療対象を最近（概ね 2年以内）

感染したと思われる場合に限定する方針を支持するもの

と考えられる。

　結核患者と常時接触する結核病棟，結核の発病の危険

が大きい患者がしばしば受診する救急外来，結核菌を扱

う臨床検査技師など感染危険が高い職場では健康診断の

際の定期的な IGRAの実施を検討する39)。

（ 3）発病危険が大きい患者および免疫抑制状態にある

患者の健康管理

　本学会予防委員会・治療委員会が合同で策定した「潜

在性結核感染症治療指針」38)に治療対象の選定の考え方

が以下のように示されている。LTBI治療適用に際して

は，①感染・発病の危険度，②感染診断，③胸部画像診

断，④発病した場合の影響，⑤副反応出現の可能性，⑥

治療完了の見込みを総合的に検討する。感染・発病の危

険度については，相対危険度 4以上であって積極的に

LTBI治療を検討すべきとされたのは，HIV/AIDS，臓器

移植（免疫抑制剤使用），珪肺，慢性腎不全による透析，

最近の結核感染（2年以内），胸部X線画像で線維結節影

（未治療の陳旧性結核病変），生物学的製剤の使用である。

また，相対危険度 4未満と上記ほどではないが，ある程

度発病危険が高く，危険因子が重複した場合にLTBI治

療を検討するのは，経口および吸入副腎皮質ステロイド

剤の使用，その他の免疫抑制剤の使用，糖尿病，低体重，

喫煙，胃切除後等である。これに加えて③から⑥の要因

も検討したうえで，LTBI治療適用決定のために IGRAを

実施する。詳細は「潜在性結核感染症治療指針」38)を参

照されたい。

（ 4）活動性結核の補助診断

　診察または画像診断等により活動性結核が強く疑われ

るが，細菌学的検査または組織学的検査で確定診断が得

られない患者の補助診断に用いられる。この際，以下の

ような注意が必要である。

　① IGRAの特異度は高いことから，臨床的に結核感染

が疑われる症例で，IGRA検査陽性の結果が得られた場

合には，結核感染はほぼ間違いないと考えることができ

る。一方，感度は先進国からの報告で80～90%程度で

あり10)，HIVや高齢者等免疫が低下する状態ではさらに

低下する可能性があるので，IGRA検査が陰性の結果で

あっても偽陰性（感染を受けている可能性）を否定でき

ない。

　② IGRA陽性であっても，最近起こった感染か否かは

判定できない。例えば，胸部画像所見に異常があって

IGRAが陽性であっても，IGRA陽性の結果は単に過去の

結核感染を反映したもので，胸部の異常影は陳旧性肺結

核の可能性もあり，結核以外の原因によることもありう

る。

　以上のような臨床に適用する場合の限界を理解したう

えで，適切に検査対象者を選定し，検査結果を評価する

必要がある。

6. 今後の課題

　IGRAが広く使われるようになって，夥しい数の研究

結果が発表されているが，多くの検討課題が残ってい
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る。T-SPOTに関しては日本では承認されてから期間が

比較的短いため，報告が少ない。本指針は知見が集積さ

れ次第，随時改訂する必要がある。

（ 1）小児への適用

　小児を対象とした結核感染診断における IGRAの有用

性を検討した systematic reviewにおいて，特に低年齢小

児では感度が低い，あるいは判定不能が多くなる可能性

が示されているが，小規模な研究が多く研究方法も多様

であるために結論づけることは困難で，さらなる検討が

必要とされている42)。

　徳永らによるQFT-2Gを用いた検討では，LTBIの診断

において，感度が低い可能性が指摘されていたが，QFT-

3Gに関する検討では，0～2歳を含むすべての年齢群で

「判定不可」例の頻度は著明に減少し，年齢群による差

異も見られなかった。さらに同時に実施したQFT-3Gお

よびT-SPOT判定結果の一致率は非常に高かった 14)。こ

れらのことから，QFT-3GはQFT-2Gに比較して幼少の

小児を含めて感度が向上し，T-SPOTとほぼ同等の感度

と推測される。しかし，BCG接種後早期の局所所見推移

やツ反結果より真の「コッホ現象」と診断された例で

は，発病例を除いてQFT-3G・T-SPOTいずれの IGRAで

も陽性を呈した例はなかった 14)。ただし，これらは限ら

れた症例数での解析であるので，さらに症例を集積して

の検討が望まれる。上述の systematic reviewにおいても，

IGRAが乳児早期の未発病感染例を正確に検出できない

可能性があるとされている42)。

　また，ツ反の結果に関する暫定判定基準では，感染性

が高い患者との接触の場合，発赤長径30 mmを基準値と

しているが 43)，成人の集団感染事例でツ反30 mm未満で

あっても IGRA陽性例があることが報告されており5)，

接触者健診の事例検討会等で小児でも同様なことが経験

されるようになっている。

　一方，乳児早期の発症例を含む小児の活動性結核症例

に対して，QFT-2Gを用いた検討において陽性率は成人

の肺結核を対象として検討した結果と同様に高く44) 45)，

QFT-3Gによる検討でもQFT-2Gと同様に良好な感度を

有していた14)。また，低蔓延国における小児の活動性結

核に対する検討でも，感度はQFT-3GまたはT-SPOTと

もに93%，特異度はそれぞれ100%，98%と高いと報告さ

れている46)。IGRA陽性の乳幼児には既に発病所見を認

める場合が珍しくないこと，および乳幼児の活動性結核

では菌陰性例が多く画像所見のみによる結核の診断が難

しい症例も多いことから，IGRAを積極的に用いて発病

例およびその危険が高い児を早期に特定する意義は大き

いと考えられる。

　以上のことから，乳幼児も含む小児を対象とした接触

者健診において，従来よりも積極的な IGRA適用が考え

られる。具体的には「接触者健康診断の手引き（改訂第

5版）」8)では乳幼児に対しても IGRAを感染診断の基本

事項としている。この際，IGRAを優先とし陰性の場合

にツ反を実施する方法もあるが，3回の受診が必要にな

ることから，同時に実施することが望ましい。IGRA陽

性例に対しては，発病の可能性を念頭においた慎重な画

像的検索（胸部CT等を含む）を実施する。ただし，5歳

以下あるいは就学前の乳幼児においては IGRAによる

LTBI診断の感度が低い可能性を考慮し，IGRA陰性であ

っても安易に未感染と判断せず，ツ反を併用し，さらに

結核患者との接触状況等も勘案して慎重な感染判断を行

うことが必要である。一方，乳幼児の採血は熟練を要す

るために接触者健診の実施体制に対する考慮も必要と考

えられることから，ツ反を優先することも選択肢の一つ

とするが，その場合でも患者との接触状況等からみて感

染危険がきわめて高いと判断された場合は IGRAを積極

的に適用する。

（ 2）結果の変動

　IGRAは検査を繰り返すと，感染危険の有無にかかわ

らず検査結果に変動があることが報告されており，比較

的短期間に起こる場合もある47)～50)。これらの変動の理

由として検査方法や検査結果の解釈の変動，感染と関係

がない免疫系の変動，結核感染状況の違い，また，一部

は集団の平均値への統計学的回帰によると考えられてい

る51)。また，ツ反による影響（ブースター現象の有無）

について多くの検討が行われているが，結論は得られて

いない 52)。

（ 3）陽転化・陰転化

　IGRAを用いて経過を追跡し，QFTでは0.35 IU/mL未

満で陰性，0.35 IU/mL以上で陽性とする判定基準，T-

SPOTでは 6スポット以上を陽性，5スポット以下を陰

性とする判定基準を用いた場合，陽転化は0.7%から14.4

%，陰性化率は22.1%から57.9%であり，罹患率が低い

国（人口10万対20以下）で陰性化率が高い傾向があっ

た 51) 53)。これらの陽性化・陰性化は初回の検査結果がカ

ットオフ値（0.35 IU/mL）に近い場合に多かった。

　このため陽転の基準に関して，陰性（0.35未満）から

陽性（0.35以上）に加えて IFN-γの反応が30%以上の上

昇48)，0.2未満から0.7 IU/mL以上の上昇51)，0.35未満から

0.7 IU/mL以上の上昇 54)，0.2未満から 0.5 IU/mL以上 55)

などの試案について検討されているが，合意は得られて

いない。
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