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要旨1〔 目的〕リンパ球のIFN-γ 産生能を測定することによって結核感染の診断を行う方法(QFT-

2G)が 開発された。細胞性免疫機能が著 しく低下するHIV感 染症では,判 定不可例の増加,感 度の

低下等が予想されるので,HIV感 染症例におけるQFt-2Gの 有用性について検討 した。〔対象と方法〕

①HIV感 染症合併結核例,② 抗HIV療 法を受けているHIV感 染症例,の2群 につき,QFT-2G,CD4数,

ツ反応等を検討 した。〔結果〕①HIV感 染症合併結核例13例 では,QFT-2Gの 感度は76.9%で ツ反応

の感度:発 赤38.5%(硬 結15.4%)に 比べ有意に高かった。判定不可例が1例 ありCD4数 は16/μlと最

も低 い症例であった。②抗HIV療 法施行中のHIV感 染者25例 にQFT-2Gを 行い,判 定不可例はな

かった。CD4数 は100～1157/μlで あり,非 結核既往群ではQFT-2G陽 性はな く,結 核既往群では陽

性は3例(27.3%)で あった。〔結論〕HIV感 染症においてQFT-2GはCD4数 の著減例では判定不可 と

なる可能性があった。HIV感 染症合併結核におけるQFT-2Gの 感度は高 く,十 分有用であると考えら

れた。結核既往者の中にQFT-2G陽 性者がおり,結核の再燃が起 こるのか注意深い観察が必要である。
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は じ め に

従来,結 核感染の診断はツベルクリン反応(ツ 反応)

によって行われてきた。この方法はBCG未 接種者にお

いては感度,特 異度ともに高く基本的には優れた方法で

あるが,BCG接 種者においては,現 れる反応が過去の

BCG接 種によるものか,最 近受けた結核感染によるも

のかが区別で きないという大 きな問題がある。BCG接

種に積極的に取 り組んできたわが国では,結 核感染の有

無をツ反応で判定するのはしばしば困難を極める。そこ

にBCG接 種の影響を受けない新 しい結核診断法が開発

された。特異的抗原刺激に対するリンパ球のインター

フェロンγ(IFN一 γ)産 生能を測定することによって結

核感染の診断を行う方法(QuantiFERONe-TB第2世 代・

以 下QFT-2G>で あ る。

QFr-2Gは,結 核 菌 由 来 の特 異 抗 原earlysecretedanti-

genictarget6(ESAT-6)とcultUrefiltrateprotein10(CFP-

10)の 刺 激 に よ る末 梢 血 リ ンパ 球 のIFN一 γ産 生 能 を 測

定 す る検 査 法 で,結 核 感 染 の 診 断 有 用 性 は 高 い。Mori

らi)に よ れ ばQFT-2Gの 結 核 感 染 の 診 断 に お け る 特 異 度

は98,1%,感 度 は89%で あ る。

しか しなが ら,免 疫 抑 制 状 態 で はQFr-2Gの 感 度 は 低

下す る可 能 性 が あ り,そ の 有 用 性 につ い て の 検 討 は乏 し

い。 特 に細 胞 性 免 疫 機 能 が 著 し く低 下 す るHIV感 染 症

で は,QFr-2Gの 判 定 不 可 例 の 増 加,結 核 を合 併 した場

合 のQFr-2Gの 感 度 の 低 下 が予 想 され る。 そ こ で,① 結

核 発 病 時 のHrv感 染 症 例,② 外 来 通 院 中 のHlv感 染 症

例(結 核 の 既 往 例 を 含 む)に つ い てQFr-2Gを 行 い,
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QFT-2Gの 判定不可例の頻度,結 核発病時の感度等につ

いて検討 した。

方 法

① 対象は結核菌を確認できたHIV感 染症含併結核の

うち,結 核の治療開始痩前か,治 療開始後1週 閥以内に

QFT-2Gを 行えた症例である。結核の既彼歴がある痙例

およびすでに抗HIV薬 の投与を受けている症例は除い

た。対象症例は13例 あり,男 性12例,女 性1例 であっ

た。年齢は20～67歳(中 央値53歳)で あったa

② 対象は当院外来通院巾で強力な抗Hlv療 法(highly

activeantiretroviraltherapy:HAART)を 行 って いたHIV

感染症例である。結核既往群と非結核既往群に分けて検

討 した。結核既往群は,結 核診断時にHIV陽 性 と判明

した症例で,当 院で結核の治療を開始し,そ の後HAART

を開始した症例である。結核は治癒 し,結 核の治療を終

了 し外来にてHAART施 行中に対象 とした。非結核既往

群は病歴上,結 核の既往および結核患者 との接触が明ら

かでない症例である。

外来通院中のHlv感 染者のうちQFr-2Gを 測定できた

症例は25例 あ り,結 核既往群11例(男 女比9:2,29

～58歳:中 央値49歳) ,非 結核既往群14例(男 女比

14:0,年 齢31～65歳:中 央値55歳)で あった。

①,② の症例 につ きQFr-2G,CD4陽 性Tリ ンパ球

(CD4)数,ツ 反応等について検討 し,QFr-2Gの 判定不

可例の有無,QFr-2Gと ツ反応との感度の比較等を行っ

た。

ッ反応は発赤では発赤径10mm以 上 を陽性 とし,硬

結ではATSICDCの 基準2)によりHIV感 染者の場合,硬

結 径5mm以 上 を 陽 性 と した 。QFr・2Gの 判 定 基 準 は 次

項 に 配 載 した 。

QFr.2Gの 感 度 と ツ 反 応 の 感 度 の 比 較 に は ・Pisher's

exactprobabilitytestを 用 い た。

な お,QFT.2Gは2006年4月 に 保 険 収 載 と な っ た が ・

そ れ 以 繭 の 検 査 に つ い て は 省 院 倫 理 委 員 会 の 承 認 を得

て,説 明 と同 意 の うえ 行 わ れ た 。

脳

Moriら1)の 方 法 に 準 じたeす な わ ち,被 験 者 か ら静 脈

血 を ヘ パ リ ン加 採 血 し,12時 間 以 内 に そ の 一一定 鴛 に

ESAT-6抗 原,CFP..10抗 原,陰 性 コ ン トロー ル と して の

生 理 的 食 塩 水,陽 性 コ ン トロー ル と して の マ イ トジ ェ ン

(phytohemag9且utinin:PHA>を 添 加 し,緬 ～24時 間37℃

で培 餐 した。 培 養 後 にL清 を採 取 し,サ ン ドイ ッチ酵 素

免 疫 測 定 法(ELJSA法)でIFN一 γの 濃 度 を測 定 した ・

刺 激 抗 原ESAT-6,CFPIoに よ り産 佐 誘 廓 され たIFN・

γ値 か ら陰性 コ ン トロー ル の 聾琳 γ産 癌 健 を差 し引 い

た 値 の う ち 高 値 を 選 択 し た 。O.351U/mt以 上 を 陽 性,

0。11U/ml未 満 を陰 性 と した。 そ の 間 のO.1以 上0.35EU/ml

未 満 は 判 定 保 留 と し た。 ま た,結 核 特 異 抗 原 に よ る

IFN一 γ産 生 値 がO、351U/ml未 満 で,陽 性 コ ン トロ ー一ル か

ら陰 性 コ ン トロ ー ル を差 し引 い た値 が0.51U加 床 満 の

場 合 は細 胞 性 免 疫 応 答 が 低 下 して い る もの と し,特 異 的

免疫 応 答 に よ る測 定 値 に は信 頼 性 が な い と して,判 定 不

可 と した。

結 果

①QFr-2Gを 行えたHlv感 染症合併結核例13例 の結

核病変は,粟 粒結核6例,肺 結核6例,リ ンパ節結核1

TablelResultsofQFr-2GintuberculosispatientswithHIVinfbction

Case
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ll.MiliaryTB
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9
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6

6

6
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0

9

4

2

1
■
-
-
内∠

つ
」

0×0!3×3

0×0/0×0

0×0/0×0

0×010×0

11×10/61×41

0×0/0×0

0×0115×13

0×0/0×0

0×0/5×5

0×0/0×0

0×0/15×15

15×17/20×20(40×57)

0×0116×21

Inde塾em㎞ate

Positive

㎞te]【鵬ediate

Positive

Positive

Intermed量a象e

Positive

Positive

Positive

Positive

Positive

Positive

Positive

Median

53

Median

63

Sensitivity

eτythema385%

(induration15.4%)

Sensitivity

76.9%

TB:tUberculosis
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Table2ResultsofQFr・2GinHlv-infectedpatientsロndαHAART

QFr・2G

Number P◎sitive In乳ermedi騒teNega重ive

CD4coロ 縁Is(1μ')

Medl細(range)

PasthistoryofTB

(Complet量onofTB重herapy)

NohistoryofTB

11

14

3

0

2

2

6

12

348(垂24-561)

496(lOO-1157)

TB;tuberculosis

Table3ResultsofQFT-2GinHlvinfectedpersonsaftercompletingofTBtherapy

QFT-2G Gender!Age
Durationbetwee縫

QFr-2G鋤dTB

diagr聾osis(塞non重hs)
辮 購ll櫨轍欝

1.Positive

2.Positive

3.Positive

4.interrnediate

5.Intermediate

6.Negative

7.Negative

8.Negative

9.Negative

lO.Neg飢ive

ll.Negative

畑
規
御
御
卵
緬
輝
焔
郁
だo
畑

E
M
F
M
M
M
M
M
M
M
M

9

8

7

2

3

0

2

0

5

7

5

1

4

6

1

9

3

4

5

5

7

8

218(63)

234(11)

396(72)

124(27)

367(423)

178(2)
320(106)

549(188)

348(31)

561(111)

518(35)

20(0)

13(0)

25(6)

12(0)

8(0)

9(0)
16(0)

13(31)

8(0)

13(0)

0(0)

Positivityrate

27.3%

Median

49

Median

50

Median
348(63)

Positivityrate
90.9(18.2)%

TB:tuberculosis

例 で あ っ た(Table1)・CD4数 は16～3201μ1(中 央 値63/

μ')で あ った 。QFr-2Gの 結 果 は,陽 性=13例 中10例(76.9

%),判 定 保 留:13例 中2例(15.4%),判 定 不 可:13例

中1例(7.7%)で あ っ た 。 ツ反 応 の 陽性 率 は発 赤 で判 定

した場 合38.5%,硬 結 で 判 定 した場 合15.4%で あ っ た。

QFr-2Gの 感 度 は ツ反 応 硬 結 の感 度 よ り も有 意 に高 か っ

た(p<0.01)。

判 定 不 可 例 のCD4数 は16!μ'と 最 も低 値 で あ っ た。 こ

の 症 例 はHAARTを 開始 後,CD4数 が 増 加 し,陽 性 コ ン

トロー ル が認 め られ る よう に な った 。 しか し,そ の 時 点

のQFT-2Gは 陰性 で あ っ た。

② 外 来 通 院 中 のHrv感 染 者 の うちQFr-2Gを 測 定 で

きた 症 例25例 は,全 例 にHAARTが 施 行 さ れ,CD4数

は結 核 既 往 群124～561/μ1(中 央 値348!μ1),非 結核 既 往

群100～1157/μ 」(中央 値496/μ 」)で あ り,CD4数 が 著 し

く低 下 して い る例 は な か っ た(Table2)。 い ず れ も陽性

コ ン トロ ー ル に 対 す るIFN一 γ産 生 は 良 好 で,判 定 不 可

例 は な か っ た 。 非 結 核 既 往 群14例 で はQFr-2G陽 性 は

な く,判 定 保 留2例,陰 性12例 で あ っ た。 結 核 既 往 群

ll例(Table3)で は,HAARTに よ りCD4数 が 増 加(中

央 値63・→348/μ1)し,ツ 反 応 は 硬 結 陽性 率 が18.2%か ら

90.9%へ 上 昇 した 。 しか し,QFT-2G陽 性 者 は3例(27.3

%)で あ り,ツ 反 応 の 陽 性 率 に比 べ 低 か っ た。 判 定 保 留

2例,陰 性6例 であ っ た。

考 察

われわれの対象症例数は少なかったが,HIV感 染者に

おいてもCD4数 が著 しく低下 していなければQFT-2G

は判定不可とならず判定可能であると判明 した。また,

HIV感 染者 における活動性結核の発病時においては,

QFT-2Gは ツ反応に比べ陽性率が より高 く,結 核感染診

断の有用性がきわめて高いと考えられた。

結核感染の診断はツ反応で行われてきたが,ツ 反応の

反応性 は細胞性免疫機能 に左右される。活動性結核で

あっても細胞性免疫機能が低下 した状態ではツ反応の陽

性率は低下 し,偽 陰性例が増加する。特に細胞性免疫機

能が著 しく低下するHIV感 染症では,ツ 反応の診断能

力は低下する。Johnsonら3)に よれば活動性結核 を合併

したHIV感 染者の30%,AIDS発 病例の60%以 上はツ反

応硬結径が10mm以 下であった とい う。 したが って,

HIV感 染症では結核感染の診断法としてツ反応の有用性

は低下する。そこで,近 年開発され結核感染の診断にお

いて高い感度を示すIFN一γ産生能を測定する方法が期

待される。

IFN・・γ測定法を用いてHIV感 染症における結核診断

を行う際に注意が必要な点は,細 胞性免疫機能が低下し

ているので,PHAに よる陽性 コントロールが確実に得

られるかという点である。これが得 られない場合は判定
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不 可 と な る。 当院 の 症 例 で は鞘 核 合 併 例 にお け る判 定 不

可 例 が1例(7.7%)あ り,こ の 症 例 は13例 中CD4数 が

最 も低 値(16/,Ptl)で あ った 。 や は り免 疫 機 能 が 著 し く低

下 した症 例 は判 定 不 可 とな る確 能 牲 が あ るの で,こ の 点

につ い て は認 識 してお くべ きで あ る。 しか し,外 来遡 院

中 のHAART施 行 例25例 に お け るQFT-2G検 査 で は,判

定 不 可 例 は な か っ た 。25例 のCD4数 値 は100～1157!μ1

(中央 値396/ltl)で あ り,CD4数 が 著 し く低 …ドして い なけ

れ ばQFT-2Gは 判 定 不 可に な らな い と考 え られ た。

Brockら4)に よ れ ば590名 のHIV感1染 者 にQuanti-

FERON-TBIn-Tubetest(ln-Tubeversion>を 行 っ た と こ

ろ,陽 性 者 に は潜 在性 結 核 感染 症 の リス クを も った 症 例

や 結 核 の 既 往 の あ る症 例 が 多 か っ た。 しか し,CD4数 が

少 ない ほ ど判 定 不 可 例 が 多 か っ た、

QPT-2Gと 同様 にESAT-6お よ びCFP-IOの 爾特 異 抗 療

を利 用 して リ ンパ 球 を 刺 激 し,反 応 性 のIFN一 γ の 産 生

を測 定 す るT-SPOT.TBと い う方 法が あ る。 これ はIFN一 γ

産 生 測 定 法 と してenzyme-linkedimmunospot(ELISPOT)

assayを 用 い る 方 法 で あ る。T-sPoT.TBに つ い て はHlv

感 染 症 に お い て も十 分 にPHAに 反 応 し,CD4数 に 影 響

を 受 け な い とい う報 告5)が あ る。QFr-2GとT-sPoT.TB

を 比 較 し た 報 告6)で は,判 定 不 可 例 はQFr-2G:lle1e,

T-SPOT.TB:3%とQFT-2Gの ほ う が 多 か っ た。 特 に5

歳 以 下 で はQFr-2Gで は 朝 定 不 可 が 多 か った 。 南 ア フ リ

カ のHIV感 染 症 も結 核 も非 常 に 多 い 地 域 で の 活 動 性 結

核 を発 病 して い な い160名(HIV陽 性 者74名,陰 性 者86

名)に 対 し て,T-SPOT.TB,QFr-2G,ツ 反 応 を 施 行 し

た報 告7)が あ る。HW陽 性 者 は 陰性 者 に 比 べ,ツ 反 応 の

陽性 率 は有 意 に低 か っ た。 しか し,T-SPOT、TB(陽 性 率:

HIV陽 性 者52%,HIV陰 性 者59%)もQFT-2G(陽 性 率:

HIV陽 性 者43%,HIV陰 性 者46%)も 陽 性 率 にHIV陽 性 ・

陰性 に 差 が な か っ た。 両 者 と も 中等 度 に進 ん だ 田V感

染 症 で は 感 度 が落 ち な い と して い る。 た だ し,判 定不 可

例 はELISPOTで1%,QFr-2Gで7%認 め られ て い る。

上 記 の 報 告6)7)を み る とT-sPoT.TBに 比 べ,QFT-2Gは

免 疫 能が 低 下 した状 態 で は判 定 不 可 例 が 生 じや す い可 能

性 が あ る の で注 意 が 必 要 で あ る。

当 院 のAIDS合 併 結 核 に お け るQFIr-2Gの 結 核 感 染 診

断 の 感 度 は76.9%で あ り,ツ 反 応 に比 べ 有 意 に 高率 で あ

り,HIV感 染 症 に お い て も結核 感染 の診 断 に は有 用 な検

査 法 と 考 え られ た。 ま た,判 定 保 留 症 例 が2例 あ っ た

が,い ず れ もCD4数 が27/lzl,60/μ 」と低 値 で あ る こ とを

考 慮 す る と,こ の2例 にお いて も結 核 感 染 を示 して い る

可 能 性 が 高 い。 免 疫 低 下 状 態 にお け る判 定 保 留症 例 の扱

い につ い て は さ らに症 例 を集 め 検 討 す べ きで あ る 。

HIV感 染 症 合 併 結 核 に お け るIFN一 γ産 生 能 測 定 法 の

有 用 性 に つ い て の 報 告 は 少 な く,ELISPOTに つ い て の
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報告が散見 されるのみで ある。Chapmanら8)は39例 の

HIV感 染癒合併結核おけるELISPOTの 感度は90%と 非

常に高 く,有 用であったと報告 している。Liebeschuetz

ら9)によるAfricaの 小児の前向き研究では,ELISPOTの

鞘核診断の感度は33%で あ り,ツ 反応の感度の63%に

比較 し有意に高かった。免疫機能が低下 していると考え

られる3歳 以 ドの小児,HIV感 染疲,低 栄養状態におけ

る結核感染に対するツ反応の感度は51%,36%,44%で

あoた 、,これに対 してELISPOTは それぞれ,85%,73

el。,78%と 高値であ り,ELISPOTは 免疫機能の低下にも

影饗を受けに くいという繕果であった。この2報 告は

ELISPOTに ついてであるが,}PI院 の 削V感 染症合併結

核 におけるQFr・2Gの 感度76,9%は ほぼ同等の結果 で

あった、今後さらに症例を増やし検欝したい。

ELISPOTはHIV感 鞭激においても判定不可例が少な

く期待される検査法であるが,QFT-2Gに 比ぺ検査法が

煩雑であり,現 時点では容易にわが国で利粥できる状況

にはない。QFT-2Gは 削v感 染者においてもツ灰応に比

べ より有用な結核感染診断法であることは明 らかであ

り,そ の特徴を十分理解 して適切に用いるべ きである。

今 回の検討 で,HAART施 行 中の結核既往群 では,

HAARTに よりCl)4数 が増加 し細胞性免疫が回復 し,ツ

反応がgo,9%と 高率に陽転化 していたが,QFr-2G陽 性

者は27.3%と 少なかった。結核の治療歴がある非HIV感

染者におけるQFr-2G陽 性率については,当 院で行った

検討le}では,結 核の治療終了後1年 以上経過 している患

者43例 中,QFr-2G陽 性20例(46.5%),判 定保留9例

(20.9%),陰 性14例(32.6%)で あった。非H【V感 染者

に比べ,HIv感 染者では結核の治療終了後のQFr-2G陽

性率 はやや低い傾 向があった。結核 の治療終了後 も

QFr-2Gが 陽性であることの意味付けは難しく,依 然と

して結核菌が存在することを示すのか,免 疫の記憶だけ

が残っているのか議論の多いところである。QFT-2G陽

性者についてはQFT-2Gの 変動,結 核再燃の有無などに

ついて経過を注意深 く追う必要がある。

また,HIV感 染者における接触・者検診や潜在結核感染

症の診断にQFr-2Gは 有用と考えられる9}ので,今 後の

データの蓄積が必要である。

結 論

(1)Hlv感 染症合併結核例の13例 中1例 にQFT-2G判

定不可例を認めた。CD4数 が著 しく低下 した症例では判

定不可となる可能性がある。

(2)Hlv感 染症合併結核 にお けるQFr-2Gの 感度 は

76.9%で あ り,ツ 反応の15A%よ りも有意に高かった。

Hlv感 染症合併結核においてもQFr-2Gは 結核感染診断

に十分有用であると考えられた。
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(3)結 核治療終了例の うちQFr-2G陽 性者が27.3%あ

り,こ の中から結核の再燃が起こるのか注意深い観察が

必要と思われた。

〔付記〕

この研究の一部は平成18年 度厚生労働科学研究費補

助金エイズ対策研究事業 『重篤なH和 見感染症の早期発

見と最適治療に関す る研究/主 任研究者:安 岡 彰(長

崎大学医学部歯学部附属病院感染制御教育センター)」

の分担研究として行われた。
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USEFULNESS OF A WHOLE BLOOD INTERFERON GAMMA ASSAY  (QuantiFERONe-TB-2G) 
     FOR DETECTING TUBERCULOSIS INFECTION IN HIV-INFECTED PERSONS

  Hideaki NAGAI, Yoshiko  KAWAI3E,  Haruyuki ARIGA, Fumiko  SHIGIYAMA, 

Masahiro SHIMADA, Makiko KUNOGI, Yoshinori  MATSUI, Masahiro KAWASHIMA, 

  Junko SUZUKI, Nobuharu  OOSHIMA, Kimihiko  MASUDA, Hirotoshi MATSUI, 

Atsuhisa TAMURA, Naohiro  NAGAYAMA, Shinobu AKAGAWA, Kazuko MACHIDA, 

           Atsuyuki KURASHIMA, and Hideki YOTSUMOTO

Abstract [Background] New blood test  (QuantiFERON°- 

TB-2G : QFT-2G), based on detection of  IFN-gamma released 

by T cells in response to M. tuberculosis specific antigens, has 

the high sensitivity and specificity for diagnosis of tubercu-

losis. However, it is essential to evaluate this T cell-based 

approach in individuals with  HIV-associated impairment in T 

cell immunity. 

 [Methods] We assessed the usefulness of  QF1*-2G on 
diagnosis of tuberculosis in 13 HIV-infected patients with 

tuberculosis and the performance of 25 HIV infected persons 

under highly active antiretroviral treatment (HAART).  QFT-

2G, CD4 counts, and tuberculosis skin test and so on were 

examined. 

 [Results] The sensitivity of QFT-2G in HIV-infected 

patients with tuberculosis was  76.9%, which was significantly 
higher compared with tuberculin skin test,  15.4%. There was 

one indeterminate case of which CD4 count was  161121, the 

lowest count among the all patients. CD4 counts of 25 HIV 
infected persons under HAART were between 100 and 

 1157/p/. There were 3 QFT-2G positive cases among them,

who had past history of tuberculosis. 

 [Conclusion] Although the very low CD4 counts in HIV-
infected  patients might adversely affect QFT-2G performance, 

the sensitivity of  QFT-2G in the most of HIV-infected patients 

with tuberculosis was high, and it was thought that it was 

useful enough to diagnose tuberculosis infection. Careful 

observation is required in whether the recurrence of tubercu-

losis takes place among QFT-2G positive persons who have 

past history of tuberculosis.
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