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全 世 界 で 約20億 人(全 人 口 の3分 の1)が 結 核 菌

(Mycobacteriumtuberculosis)に 既 感 染,す な わ ち,無 症

候 性 潜 伏 感 染 し,毎 年920万 人 が 結 核 を 発 病,170万 人

(後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 合 併23万 人 を含 む)が 死 亡 して

い る(http:〃www.who.int!tb!en!)。 今 後10年 間 に,少 な く

と も8000万 人 が 結 核 を発 病,2000万 人 が 死 亡 す る こ と

が推 定 され て い る。

日本(2006年)で は年 間2.6万 人 く罹 患 率 人 口10万 対:

20.6)が 結核 を発病 し,2。3千 人(死 亡率:1。8)が 死 亡 し,

日本 に お い て も結 核 対 策 は 重 要 な 課 題 で あ る。Robert

Kochが1882年 に 「結 核 菌 」を発 見,爾 来,120年 余 が 経

過 した現 在 で も,国 内 外 を問 わ ず,結 核 は 人 類 に 甚 大 な

健康被害を提供し続けている。

結核対策における世界的課題として,① 薬剤耐性結核

菌の出現や蔓延お よび②HIV一 結核菌の重複感染がきわ

めて重要である。これらの課題を克服する科学的戦略は

「安全で有効な結核ワクチン」である。現行結核 ワクチ

ンであるbacillusCalmette-Gu6rin(BCG>は 乳幼児結核に

有効であるが,潜 在性結核菌感染を基盤とした多 くの成

人肺結核や内因性再燃結核に対するBCG接 種の有効性

は疑問視されている。

世界保健機関(WHO)は2015年 までに現行BCGを 凌

駕する新規結核ワクチンの開発を目指している。新規結

核ワクチンの開発戦略は 「予防 ・治療:感 染曝露前(予

防的)や 感染曝露後(治 療的)ワ クチ ン」,「ワクチ ン製

剤:改 良型BCG,弱 毒結核菌,成 分ワクチンやDNAな

ど遺伝子ワクチン」,r接種方法:primeやprime-bOostワ

クチ ン1な どの視点から進捗 しており,前 臨床試験,さ

らに,第1相 など臨床試験で評価され,有 望なワクチン

候補 が開発 されつつある。

第83回 日本結核病学会総会(石 州信克会長)に おい

て,ミ ニシンポジウム ドワクチ ン研究の現在 と将来」を

企画し,世 界の第一線で活躍されている気鋭の結核ワク

チン研究者が結核ワクチ ン開発の現況や将来展望を発表

した。 ミニ シンポジウム 「ワクチ ン研究の現在 と将

来」が会員諸氏に有用な情報を提供,そ して,研 究室か

ら臨床 に迅速 ・効率的に"橋 渡 し(Translation)"し,究

極的に人類に甚大な健康被害を提供 し続けている結核の

制圧に寄与することを祈念 している。

1国立 感染 症研 究所免 疫部,2結 核予 防会結 核研 究所 抗酸 菌 レ

ファレンスセ ンター

連 絡 先:小 林 和 夫,国 立感 染症 研 究 所 免 疫 部,〒162-8640東

京 都 新 宿 区 戸 山1-23-1(E-mail:kobayak@nih.go.jp)

(Receivedl6Jul.2008)



636 納核 第83噛 第9号2008年9月

1.新 しい結核DNAワ クチ ン

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨膿研兜センター 岡田 全 司

1998年,ア メリ カ合衆 国疾 病 対 策予 防 セ ンター 〈Centers

forDiseaseControlandPreventionlCDC)お よびAdvisory

ComcilfortheEliminationofTuberculosis(ACET)は 新 世

代 の結 核 ワ クチ ン開発 の 必 要 性 を発 表 した 。 しか しなが

ら,BCGワ クチ ンに 代 わ る 結 核 ワ クチ ンは 欧 米 で も臨

床 応 用 に は至 って い な い 。 鯖 核 ワ クチ ンは,DNAワ ク

チ ン,リ コ ン ビナ ン トBCGワ クチ ン,サ ブ ユ ニ ッ トワ

クチ ン に大 別 され る。DNAワ ク チ ンは 予 防 ワ クチ ン効

果 の 切 れ 味 で は ほ か よ り優 れ て い る こ とが 多 く,安 定

性 ・経 済 的 に も優 れ て い る 。 わ れ わ れ はBCGワ ク チ ン

をは る か に凌 駕 す る1万 倍 強 力 な結 核 予 防 ワ クチ ン効 果

を示 す 新 しいDNAワ ク チ ン(HVJ一 エ ンベ ロ ー プ/HSP

65+E-12DNAワ クチ ン)を 開 発 した 。

〔マ ウ ス〕の 結 核 感 染 系 で はBCGワ クチ ンを は るか に

凌駕 す る新 しい結 核 ワ クチ ンは きわ め て少 ない 。 わ れ わ

れ は プ ラ イム ・ブ ー ス ター 法 を用 い,HSP65DNA+IL-

12DNA(HVJ一 エ ンベ ロ ー プ ベ ク タ ー)の ワ ク チ ン は

BCGワ クチ ン よ り も1万 倍 強 力 な 結核 予 防 ワ クチ ンで

あ る こ と を世 界 に 先駆 け て明 らか に した。 この ワ クチ ン

は,結 核 菌 由 来 のHSP65蛋 白抗 原 特 異 的 な,CD8陽 性

キ ラ ーT細 胞 お よ びinterferon:IFN-gamma産 生T細 胞

の 分 化 も増 強 した 。 肺 の 結 核 病 理 像 の 改 善 効 果 も示 し

た 。 さ らに 生 体 内 に お い て,CD8陽 性T細 胞 とCD4陽

性T細 胞 の両 者 が この 結核 予 防 ワ クチ ン に必 要 で あ る こ

と を明 らか に した。

〔治 療 ワ クチ ン〕さ らに,こ の ワ クチ ンは 治 療 結 核 ワ

クチ ン効 果 も示 した。 す な わ ち結核 菌 を あ らか じめ投 与

した マ ウス にお い てHVJ一 エ ンベ ロー プ1HSP65DNA+

IL42DNAワ ク チ ンを3回 治 療 投 与 す る と,コ ン トロー・

ル群 に比 較 して有 意 差 を もっ て肺 ・肝 ・脾 の結 核 菌 数 の

減 少 を認 め た。 多 剤 耐性 結 核 菌 や 超 薬 剤 耐性 結 核(XDR-

TB)に 対 して も治 療 ワ クチ ン効 果 を示 した 。 欧 米 で は治

療 ワ クチ ン は未 開 発 で あ る。 モ ル モ ッ ト(結 核 菌 吸 入 感

染 系)の 系 で も この ワ クチ ンはBCGよ り有 効 で あ っ た。

〔新 しい ヒ ト生 体 内抗 結 核 免 疫 解 析 モ デ ルSCID-PBL/hu〕

を用 い て もワ クチ ン効 果 を示 した。

さ ら に,〔 ヒ ト結 核 感 染 モ デ ル に 最 も近 い カ ニ ク イ

ザ ル 〕(NatureMed.1996)を 用 い,HSP65DNA+IL-12

DNAワ クチ ンの 強 力 な有 効 性 を得 た。 カニ ク イ ザ ル に

3回 ワ クチ ン接 種 後4週 間後 に ヒ ト結 核 菌 を経 気 道 投 与

し,1年 以 上 経 過 観 察 した 。 リ ンパ 球 増 殖 反 応 ・サ イ ト

カ イ ン(IFN-gamma,IL-2等)産 生 の 増 強 お よび 胸 部X

線 所 見 ・厩 沈,体 重 の改 善 効 果 が 認 め られ た 。 さ らに,

生 存 率 改 善 ・延 命 効 果 も認 め られ た。DNAワ クチ ン投

与 群 は50%の 蛋 存 率 で あ り,コ ン トロ ー ル 群 は 生 存 率

0%で あ った 。 さ らに,サ ル の 系 で プ ラ イム ーブ ー ス ター

法 を用 い て,よ り強 力 な ワ クチ ン開発 を行 っ た ・ そ の 結

果,BCGワ クチ ン・プ ラ イム ーDNAワ クチ ン ・ブ ー ス ター

法 を胴 い た群 は100%の 生 存 率 を示 した。 一・・一・'方・BCGワ

ク チ ン単 独 群 は33%の 姥 存 率 で あ っ た 。 威 人 に 対 して

切 れ 味 の 鋭 い 強 力 な 新 しい結 核 ワ クチ ンが切 塾 され て い

る が,BCGワ クチ ンは 乳 幼 児 で ほ ぼ 全 輿 に 実 施 さ れ て

い る こ と よ りHSP65DNA+IL・12DNAワ ク チ ンが 強 力

な 成 人 ワ クチ ン と な る こ とが 示 唆 され た・WHOSTOP

TBVACCINEMeetingで この ワ クチ ン は き わ め て 高 い評

価 を受 け た。 さ らに,こ の ワ クチ ン を鼻 粘 膜 ま た は気 道

内 ワク チ ン と して投 与 を試 み つ つ あ る。 さ ら に,カ ニ ク

イザ ル の系 で治 療 ワ クチ ン効 果 お よ び プ ラ イ ム とブ ー ス

ター の 期 間 を長 期 間 と っ て,プ ラ イ ム ーブ ー ス タ ー法 を

研 究 中 で あ る。(共 同研 究 者:当 臨 床 研 究 セ ン ター 喜 多,

井 上,坂 谷 各 博 士,金 丸,橋 元,西 田,仲 谷,高 尾

栖 原,岸 上 各 研 究 員,R.Gelber博 士,B.Tan博 士,中

島俊 洋 博 士,長 澤 鉄 二 博 士,吉 田 栄 人博 士,松 本 真 博 士,

金 田 安 史 博 士,D、McMurray博 士,厚 生 労 働 科 学 研 究 費

補助 金 の支 援 に よ る)

Wehavedevelopedanoveltuberculosis(TB)vaccine;a

combinationoftheDNAvaccinesexpressingmycobaclerial

heatshockprotein65(HSP65)an曲t釘leu㎞ 叢2(IL12)

deliveredbythehemagglutinatingvin灘sofJapan(旧rVJ》

envelopeand-liposome(HSP65十IL。12/HVJ).Thisvacc血e

providedremarkableprotectiveefficacyinmouseandguinea

pigmodelscomparedtotheBCGvaccineonthebasisof

CF。UofnumberofTB,sur》iva蓋,鋤inductionofthe

CD8positiveCTLactivityandimprovementofthe

histopathologicaltuberculosisiesions.Thisvacc血eprovided

therapeuticefficacyagainstmulti一 伽gresistantTB(MDR-

TB)andextensivelydmgfesistantTB(XDR-TB)(p了010nga-

tionofsurvivaltimeandthedecreaseinthen聡mberofTB

inthelung)aswellasprotectiveef且cacyinmurinemodels.

F瞭he㎜ore,weextendedourstudiestoacynomolgus

monkeymodel,whichiscuπentlythebestanimalmodelof

humantuberculosis.Thisnovelvaccineprovidedahigher

leveloftheprotectiveef行cacythanBCGbased叩onthe

assessmentofmortality,theESR,bodyweight,chestX-ray

findingsandimmuneresponses(IFN一 γ,】〔L-2,IL-6produc一
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tion,andlymphocytepro墓iferationofcynomolgus斑onkey),

Allmonkeysind董econtro垂group(saline)diedwithin8

months,whi韮e50%ofmonkeyslntheHSP65十1レ12/

HVJgroupsurvivedmoreth烈n14monthspost・inf6ction

(theterminationperiodoftheexperlme飢),F」 蹴hemore,

thecombinationofHSP65十1し12だ{VJandBCGbythe

priming-boostermethodshowedasynergisticeffbctinthe

TB-infectedcynomolgusmonkey(100%survival),1ncon1ras1。

33%ofmonkeysfromBCGTokyoalonegroupwereallve

(33%survival).Furthermore,thisvaccineexertedther叩e凶c

efficacyintheTB-infectedmα 止eys,Thesed飢aindicatethat

ournovelDNAvaccinemightbeusefu1窺galnstルfycoba`。

teriumtuberc駕losisforhumanclinicalt『ials,
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2.BCGvaccinetrialSinSouthAfrtca

SouthAfricanTuberculosisVaccineipitiative,UniversityofCapeTown GregoryHUSSEY

TheSouthAfricanTuberculosisVaccineinitiative,located

withintheUniversityofCapeTown,hasbeeninvolvedina

numberofBCGvaccinetrialsoverthelastfewyearsandin

thispresentationIwillhighlightresultsfromsomeofour

stUdies.

Arando血zedtrialcomparingtbeemc裂cyofperc脳tane-

ousversusintraderma且3CGi獄thepreventionoftubercu-

10sisdiseaseininf海ntsa"dyoungch観dren

lntradermalBCGvaccineiscurrent韮yrecommendedbythe

WorldHealthOτganization(WHO),P巾rtothisstudy,no

randomizedtτialcomparingtherelativeincidenceoftubercu一

萱osisfbllowingintradermalasopposedtopercutaneousBCG

vacc㎞ationhadbeenconducted。11680SouthA實icannew-

bomswereτandomized竈oτeceiveTokyo172BCGvaccine

viaeithe曲epercutaneous(n=5775)oτtheintrademal(n=

5905)routewithin24hoursofbinhandthenfbllowedup

fbr2yearstodocumentandinvestigateadverseeventsand

suspectedtuberculosis(TB)disease.Thecumulativeincidence

oftuberculosisovertwoyearsoffbllowupwas6.13%195.5

%CI:5.52-6.79%】intheintradeπnalgroupand6.49%

[5.86-7.18%linthepercutaneousgroup.Nosign面cant

differenceswerefbundbetweentheroutesinthecumulative

incidenceofadverseevents・OurresultssuggestthattheV四[O

shou茎dconsiderrevisingitspolicyofpreferential㎞tradermal

vaccinationtoallownationalimmunizationprogramsto

choosepercutaneousvaccinatiofiifthatismorepractical.

DeterminingRCG-in"ucedimmunecorrelatesofprotec-

tionagainstchildhoodtロbercubsisdise3se

Thisstudyaimstodeteminewhatwecanmeasure㎞the

bloodofaBCG-vaccinatedbabytotelluswhetherthLatinfant

haseitherbeenprotected,ornotprotected,aga玉nstfUture

tuberculosisd量sease.De丘ningthese"immunecorrelates"垂s

criticalfbrstudiesofnew加b釘culosisvaccines.5675infants,

ro饗tinelyvaccinatedwithBCGatb辻thwereenrol玉ed.B蓋ood

wascollected,processedandcryopreservedatlOweeksof

age,andtheinfantswerefollowedfbratleast2years.45

infantsdevelopedcul加rc-positivelu薮gtubercu蓋osisoverthis

period(Le.,notprotectedbyBCG).9hnfantsdidnotdevelop

tuberculosisdiseasedespiteexposuretoadultswith釦bercu-

10sisinthehouseholds(i.e.,protectedbyBCG).Wearenow

intheprocessofretrievingbloodproductsstoredatlOweeks

ofage,tocompareBCG。inducedimmunityinthe2groups.

OurcomprehensiveapProachtoanalysisincludes:detemin-

ingcytokinelevelsinplasma,evaluatingcyto㎞eexpression

andthememoryphenotypeofspecificTcells,determining

specificTcellproliferativeandcytokine-producingcapacity,

assessingthepattemofmRNAexpression,anddetemining

whetherBCG-inducedantibodyproductionpattemsmay

correlatewithprotection・Resultswillbepresented.
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Theef窃ectofBCGstrain繍ndro腿toofadministrationon

theimmuneresponsescausedby亡hevacci繍oini額f』ot5

Atpresent,wedonotknowwhetherBCGstrai諺orroute

ofadminist耐iondetermineethficacy,Woeval剛 ¢danligen・

specificimmunity乙 竃fterpe:℃ut勘neousorin甑demaladminis-

trationofJapaneseBCGorin甑derm翁1劉dministrationof

DanishBCG.Tenweeksaftervaccinationofneonales,percu・

taneousJapaneseBCGhadinducedsig熟lfうcantlyhigherfヤ ひ

quenciesofBCG-speclficIFN-gamma(-producingCD4十

andCD8十TcellsinBCG-stimu1飢edwholeblood;signlfi-

cantlygreatersecretionoftheThelper1-typecytokines

IFN一 γ,tumornecrosisfactor(TNF)・alpha飢din重erleukin

(IL)2;aridsignificantlylowerseα'etionof重heThelper2-type

cytokineIL-4;andgreaterCD4十 翫ndCD8十Tcellprolifer-

ationthandidintradermalD績nishBCG.Thus,BCGstrainand

routeofvacc'inationconferdifferentleve}s◎fimmuneactiva-

tion,whichrmayaffecttheefficacyofthevaccine,

Immuneresponseto3CGvacci翻ationinHIV-infected

newborns

WehaveevaluatedtherisksandbenefitsofBCGvacci-

nationinHIV-infectedinfants.However,wedo翁otkn◎w

whetherBCGdoesprotectHIV-infbctedchildrenagainstthe

disease;ratherBCGmayitselfcausediseaseinthispopula-

tion.SequentialBCG-ind組cedimmuneresponsesweredeter-

minedin22HIV-positivei獄f哀ntscomparedwiththatin25

healthyinfantsborntomothersnotinfectedwithHIVandin

25HIV-negativeinfantsbomtoHIV-positivemothers.Results

wi蓋lbepresentedimhenearfutuτe.
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beadministratedpost-exposuretolatentlyinfectedindividuals

andongo㎞geffbrtsarefbcusedonunderstan(㎞gtheimpact

thiswouldhaveonexistingvacci塗esandfbrthedesignof

efficientboostervaccines.

Referenees

1)DietrichJ,BilleskovR,DohertyTM,etai.:Synergistic



Mini・symposium/NovelVaccinegagainstTB 639

offectofbacillusCalmetteGu6rin鋤datuberculo鋤ssubmil

vaccineincatio轟icliposomes:increasedimmunogenicity

andprotection.JImmmoL2007;178:3721-30.

2)AndersenP:Vacci轟esなategiesag鼠ins重1atenttuberculosi8

infbction.T爬ndsMicrobiel.2007;15;7-13,

3)DietrichJ,Anderse穐C,Rappし 瓢01iR,etと 題1.:Mucosaladmin-

istrationofAg85B-ESAT・6pro璽ec豊sagainstinfectionwith

ルぞンごoわaごteriumtubet℃ulos'3績 癌dboostspriorbaclll"s

Ca董mette-Gu6rinimmunityJImmunol.2006;17716353-

60.

4)DietrichJ,LundbergCV,AndersenP:TBvaccinestr飢egies

-whatisneededtosolve織complexproblem?Tubercu亘o$is

(Edinb.).2006;86:163-8.

5)AggerEM,Rosenkr{mdsI,αsenAW,et挽1.:Protective

㎞munitytotube蜘10siswithAg85B-£SAT-6inasynthetic

ca重io"icadjuvan重sysIemIC31,V且ccine,2006;24:5452嗣

60.

6)DoherIyTM,AnderscnP:Vac¢inesfortuberculosis:novcl

conceμsandrecentprogros醇 、ClinMicmbiolRev,2005;

18:687-702,

7)AndersenP,DohertyTM:The側ccessandfai且ureofBCG・

Implicationsfbr鋤 膝ovellubercubslsvaccinc.NatRev

Microbiol,2005;3:656-62,

8)AndersenP,Doh畷yTM;TBsロb頗tvaccines-wpロttjng

thepiecestog¢ther,MicrobesInfec重 、2005;7:91韮 一2L

9)DietrichJ,AagaardC,LeahR。etaL:BxchangingESAT6

wi山TB10、4inanAg85Bf秘sionmol㏄ 凹丑eのbased加 わe卜

culosissubunitvaccine;efficientprotectionandESAT6-

basedsensitivemonitorlngofvaccineefficacyJImmmoL

2005;174:6332-9。

4・CommentsanddirectionsinresearchanddevelopmentofTBvaccines

AerasGlobalTBVaccineFoundation,Bethesda,Maryland,USA JeraldC。SADOFF

The83rdAnn副Mee髄 魏gMini-symposium

RESEARCHANDDEVELOPMENTOFVACCINESAGAINSTTUBERCULOSIS

Chairpersons:iKazuoKOBAYASHIand21samuSUGAWARA

Spe3kers:

1.NovelDNAvaccinesagainsttuberculosis:Mas句i

OKADA(ClinicalResearchCenter,NationalHospital

Orga蹴izationKin】d-chuoChestMedicalCenter)

2.BCGvaccinetrialsinSouthA痂ca:GregoτyHUSSEY

(SouthAfhcanTubc∫culosisVaccineInitiative,University

ofCapeTown,CapeTown,SouthAfhca)

3.PresentandfUtureofTBvaccinedevelopmentreseaτch:

PeterANDERSEN(StatensSerumhstitロte,Copenhagen,

Denmark)

4.Commentsanddhrectionsh》researchanddevelopment

ofTBvacc㎞es:JeraldC.SADOFF(AeτasGlobalTB

VaccineFoundation,Bethesda,Maryland,USA)

ル乏ycoう αc卿'umtuberculosisisoneofthemostsuccessful

bacterialparasitesofhuma轟s,infecti轟goverone-thirdofthe

populationoftheworldaslatentinfectionwithoutclinical

manifestat量ons.Over9.2millionnewcasesandnearly1.7

milliondeathsbytuberculosis(TB)occura㎜ually(http://

www.who.intltblen1)・TBposesasignificanthealththreatto

theworldpopulation・GlobaltUberculosiscontrolisfacing

m句orchallengestoday・Ingeneral,mucheffbrtisstil1τequ廿ed

tomakequalitycareaccessiblewithoutbarriersofgender,

age,typeofdisease,socialset匿ing,andabi韮itytopay.Coinfec-

tionwith砿 魏 加 π 〃05'5andhumanimmunode丘ciencyvirus

(TB1HIV),and搬ult孟drug-resistant(MDR)andex嘘ensively

drug-resistant(XDR)-TBinalhegions,makecontrolactivit孟es

morecomplexanddemanding.Treatingandpreve織t霊ngTB

ischallenging,evenindevelopedcountrieswherethere

isamodemhealthcaresystemandinfrastructure.Current

treat凱entregimenslastsixtoninemonths,anderraticoτ

inconsistenttreatmentbreedsMDR(490,000newcases!year)

andevenXDR-TB(40,000newcases/year),wh量chmeansthat

thispandemiccouldbecomeevenmoredif負culttocontrol

throughouttheworld、TBisaleadingcauseofdeathamong

peoplewhoarealsoinfectedwithHIV,accordingto血e

WorldHealthOrganization.One-thirdofthe33.2million

peoplelivingwithHIValsosufferfromTB.Thecoinfection

causes230,000deathsannuallyworldwide.Withoutproper

treatment,approximately90percentofpeoplelivingwithHIV

diewithintwotothreemonthsofcontractingTB(http:〃www.

stoptb・org/wg/tb-hivldefault・asp)・Thegoalofthissymposium

istounderstandthecurrentsituationofresearchanddeveloP-

melltofnovelTBvaccinesandthefutureperspective.
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Towin山efightagainstTB,繰comprehensiveapProachis

neededthatincludesnewandmoreeffectivevaccinesaswe1】

asimproveddiagnosticsandtreatment,ThebacillusC鼠1mette・

Gu6rin(BCG)vaccine,croatedin1921,istheonlyexisting

vaccineagainstTB.Unfo質un飢ely,itisonlypa1電iaUyef飴 αive.

Itprovidessomeprotectionagainstsevereformsofpediatrlc

TB,namelydissemin飢edandmeningoal伽bercu1osis◎ccurr-

inginthefirstyearoflife,butisunroliabl{診againstadu耽

pulmonaryTB,w』ichaccountsfbrmostofthediseaseburden

worldwide.AlthoughBCGistわemostwidelyadministered

v訊ccinein由eworld,therehaveneverbeenasmanyca8es

ofTBontheplanet.Thereistherefbre鋤urgentneedfbr

amodem,safeandeffectivevaccinetha、twouldpreventall

fbrmsofTB,includingthedrug。resis箇mstralins,inallage

groupsandamongpeoplewithhumanimmunodeficiency

virus(HIV).

Stmtegiesfbrtheresearchanddevelopment(R&D)are

included1)pre-exposure(prophylactic)and2)post-exposure

(therapeutic)vaccines.Basedonthepreparation,thereare4

types,suchasl)improvedBCG,2)翁ttenuated〃.tubercu-

losis,3)subunit!componentvaccines,and4)DNAvaccines.

Speakershavepfesentedanddiscussed"R&Dofnovel

コ ゆ リサ
vacclnesagamstT13betterthancurrentBCG.

TocontrolTBandov釘cometheissues,suchasdrug-

resistantTBandHrV-TBcoinfection,wehopethepresen-

tationintheMin孟 一symposiumpromotesamoreadventurous

approachtodovelopanovel,effeet葦vεand鰯a艶TBv螂 丘ne,
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第83回 総会 ミニシンポジウム

ll.新 しい感染診 断法 を使 った研 究 の展 開
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キ ー一ワー一一一hズ:結核 感染 診 断,潜 在 性 結 核 感 染,結 核 菌特 異 抗 原,IGRAs
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fordetectiofioflatentinfbctionandpredictionofdisease

PeterANDERSEN(DepartmentofInfヒctiousDisease

ImmunologyandtheSSICentreforVaccineResearch。

StatensSerumInstitut,Denmark)

2.結 核 菌 抗 原 特 異 的 細 胞 性 免 疫 応 答 ～ 末 梢 血 と 炎 症 局 所

有 賀 晴 之(国 立 病 院 機 構 東 京 病 院)

3.結 核 感 染 免 疫 診 断 法 が 有 す る い くつ か の 問 題 点

樋 ロ ー 恵(結 核 予 防 会 結 核 研 究 所 抗 酸 菌 レ フ ァ レ ン

ス セ ン タ ー 免 疫 検 査 科)

近 年,結 核 菌 を含 む抗 酸 菌 の ゲ ノ ム解 析 が 進展 した結

果,免 疫 反 応(イ ン ター フ ェ ロ ンーγ産 生 誘 導)を 惹 起 す

る結 核 菌 特 異 抗 原ESAT-6とCFP-10が 発 見 され,間 も

な くそ れ ら を 用 い た 結 核 感 染 診 断 法 が 開 発 さ れ た。

ESAT-6とCFP-IOはBCGや 大 部 分 の 非 結 核 性 抗 酸 菌 に

は 存 在 しな い抗 原 で あ る た め,両 抗 原 を用 い た診 断法 は

ツベ ル ク リ ン反 応 と異 な りBCG接 種 や 大 部 分 の 非 結 核

性 抗 酸 菌 感 染 の 影 響 を 受 け な い。 こ れ ら の 診 断 法 は,

lnterferon-GammaReleaseAssays(IGRAs)と 呼 ば れ,現

在 市 販 さ れ て い る も の はELISA法 を 用 い るQuanti

FERON⑪ 一TBGold(日 本 に お け る商 品名:ク ォ ンテ ィフ ェ

ロ ン⑭TB-2G,以 下QFr-2G)と,ELISPOT法 を基 盤 に し

たT-SPOT璽7Bが あ る。 日本 で はQFr-2Gの み が 診 断 薬

と して 承 認 さ れ て い る が,一 一般 的 にQFT・-2Gよ り もT-

SPOT璽7Bの ほ うが 高 感 度 で あ る と報 告 され てお り,今

後 の 承認 が待 た れ る。

しか し一 方 で は,IGRAs検 査 の 歴 史 は 浅 い た め,今 後

解 決 すべ き問題 点,課 題 点 も多 数 存 在 す る。 これ らの 課

題点を集約した論文が昨年発表されてお り,参 考になる

であろうり。

このような現状において本 ミニシンポジウムでは,

ESAT-6,CFP-1eを 含む多 くの結核菌抗原の研究に従事

しIGRAsの 産みの親とも呼ぶべ きデ ンマーク国立血清

研究所のAndersen先 生か ら,結 核菌特異抗原の同定か

らIGRAs検 査法開発に至る経緯 と,現 在のIGRAs検 査

法では区別できない潜在性感染と活動性結核を判別する

診断法の可能性,お よびIGRAsに よる結核発病予測に

関するご講演を頂いた。なお演者都合により,原 田が講

演内容をレポー トとしてまとめた。国立病院機構東京病

院の有賀晴之は,血 液以外の検体を用いるQFT-2G検 査

の応用技術,さ らにはQFr-2G検 査における反応細胞の

解析結果等の講演を行った。最後に結核予防会結核研究

所の樋ロー一恵先生より,小 児,HIV感 染者等の免疫脆弱

者におけるQFr-2G検 査の適応,結 核治療がQFr-2G検

査に及ぼす影響,QFr-2G検 査による結核発病予測,次

世代のQFr検 査,現 行のQFr。2G検 査における諸問題

を網羅的にまとめた多岐にわたる内容のご講演を頂いた。

現在,IGRAsは 急速に広 まっているが,特 性 ・問題点

を正 しく認識することは非常に重要である。本 ミニシン

ポジウムが,日 本におけるIGRAsに 関する認識 をさら

に深めることに寄与することを期待する。
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1.Interferon-GammaReleaseAssays(1GRA)andantigensfordete¢tionof

latentinfectionandpredict薩onofd量sease

Dep韻ment・flnfecti。usDlseaselmmun。1・gyand重heSSICen監refbrVaccincR鵬 麟St齢Ser・mIn離 鳳Denmark

PeterAND£RS… ヨN

は じ め に

全世界的な結核対策を考えるうえで,最 も重要な課魍

の…つは潜在性結核感染の診断と治療である。これまで

結核感染を診断する方法として使翔されていたツベルク

リン反応(ツ 反〉は,細 胞性免疫反応の ・・つである逓延

型過敏反応を見ており,ツ 反により結核発病以前の溝在

性感染時期においても感染の検出が可能である。 しか

し,ツ 反に用いるPPDは 多数の結核菌抗原の混合物で

あ り,そ の大部分の抗原はBCGや 雰結核性抗酸菌のも

つ抗原と共通 しているため,ツ 反の対象者がBCG接 種

や非結核性抗酸菌に感染していた場合,ツ 反の特異度は

低下する。従って,PPDに 代わりうる結核菌特異抗原の

同定は,主 要な国際的研究上の優先事項であった。演者

らは,BCGワ クチ ン株やほとんどの非結核性抗酸菌に

おいて欠落している結核菌抗原について,感 染診断に使

える可能性を検討 してきた。BCGで は欠落 している遺

伝子座RDIの 欠落は,BCGの 親株であるM.bovisの 継

代培養期間中の出来事であるため,そ の後樹立されたす

べてのBCG亜 株においてもRDIは 欠落している。結核

菌は4,000個 の遺伝子をもち,そ のうち104個 の遺伝子

がBCGに は存在せず(す べてのBCG株 ではない),40

個が他の抗酸菌には存在せず,さ らにこのうち8～10個

の遺伝子産物が強い免疫源性をもっている。 しか し,こ

れら結核菌特異抗原のいくつかがもつ一部のエピトープ

が,BCG抗 原 と共通 しているため,純 粋に結核菌に特

異的な抗原はESAT-6,CFP-10,お よびTB7.7の みであ

る。このように,演 者らは診断に使える可能性のある主

要な3つ の抗原を同定した。現在これらの抗原は,感 作

T細 胞か らのインターフェロンーγ(IFN一γ)を測定する

ことにより,現 在の感染を診断するQuantiFERON② 一TB

の ようなIGRAs(lnterfeτon-GammaReleaseAssays)検 査

に使用されている。欧州,米 国あるいは日本においてこ

れらの検査法が導入された結果,IGRAs検 査を接触者検

診に使用する価値が急速に明らかになってきた。IGRAs

検査は高感度 ・高特異度をもち,結 核症のみならず結核

感染 も検出することについて,10年 後には疑念はもは

やなくなるであろう。なお,IGRAs検 査には,全 血培養,

ELISPOT法,あ るいはFlowcytometryを 用いる方法があ

る。

潜在性結核感染

ESAT-6は,感 染の どの時期を検働するのであろうか。

通常,結 核感染後の発病は最初の1年 目が約3%,2年

llが約2%,3年llが 約1%で それ以降の年間発病率は

le/e以ドと醤われており,感 染後3礒 総以降が本薮の潜

在性感染の状態と考えられる.潜 在性結核感染では,結

核薗を禽食した肺胞マクロファPtジの周辺部にCD4",

あるいはCD8+のT細 胞が動員 され肉芽腫となり,結 核

菌を封 じ込める防御機構が働く。この際に一一部の結核菌

は,低 酸素,栄 養不足,酸 化窒素,低PHで 特徴づけら

れる細胞内環境において,分 裂を伴わない休眠状態とな

り生存すると考えられている。従って,潜 在性感染では

分裂菌と非分裂菌の混在している状態にあ り,活 動性結

核 とは異なった結核菌の遺伝子発現があると考えられ

る。低酸素や低濃度の酸化窒素により誘導される休眠状

態ではDosR遺 伝子群が発現 し,そ の時期に特徴的な抗

原,い わば 「休眠抗原」が発現される。このような抗原

についてIFN一γ産生誘導活性を検討した結果,数 種類の

抗原が活動性結核 よりも潜在性結核感染をよりよく検出

することが報告されているb21。この ように,ESAT-6,

CFP-10,お よびTB7.7は 分裂菌が分泌する抗原であ り,

結核感染に対する特異的で感度のよい診断法に適してい

るが,潜 在性に関連した休眠抗原を用いることにより宿

主が結核菌を抑劉 した状態である真の潜在性 を検出でき

る可能性が示唆された。このような潜在性状態に特異的

な抗原 と,ESAT-6,CFP-10,TB7.7を 組み合わせ るこ

とにより,「結核菌抑制者」とr発 病進行者」を区別で き

る可能性や。 さらには結核菌の状態に依存せず感染を検

出できるため高感度な診断法として用い られる可能性 も

考えられる。 しかし一方では,潜 在状態に関連した多 く

の抗原は,結 核菌に特異的でないという問題点も含まれ

ている。

結核発病の予測

ESAT」6に より誘導 されるIFN一γ産生応答は,防 御的

免疫応答が可能な宿主,特 にワクチ ン接種された動物で

感染前に免疫T細 胞が存在するような宿主において防御

的である。一方,進 行性の感染を受けた感受性の宿主に

おいては,免 疫応答は直接細菌の増殖により刺激され増
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殖に伴い応答も上昇するが,こ の時点においてESAT-6

により誘導されるIFN一γ産生応答は,感 染を抑制するに

は十分ではないと考えられる。実際に,種 々のワクチン

を接種されたマウスと未接種マウスにおけるESAT-6誘

導性IFN一γ産生応答は,肺 内紬核菌数と柑関性が見られ

ている3}。すなわち肺内鯖核菌数が多いほどIFN.γ産亜

応答が強いことより,人 閥において もIGRAs検 査によ

り結核発病予測の可能性が考えられる。 まず,ツ 反陽性

でQFT陰 性の者が,そ の後発症 しないという結果は報

告されている4}。また,接 触音検診において,QFr陽 性

がツ反と比較 し,よ り正確にその後の発病を予測するこ

とも示されている5}。しか し,結 核高蔓延国においては

全結核感染者に予防内服をすることは,経 済的にも現実

的にも不可能であるため,感 染性の結核患者か,あ るい

は近い将来感染性の結核患者になるであろう集団に的を

絞 り予防内服を行うべ きであると考えられる。演者 ら

は,ワ クチ ン接種 と未接種の動物においてESAT.6と

CFP・・10を用いた遅延型過敏反応を検討 し,ESAT..6あ る

いはCFP-10に 対する皮膚反応の大きさと生存率との間

に逆相関が見られるが,PPDを 用いた場合は相関性がな

いことを報告 しており,こ のような方法による将来の発

病予測の可能性が示唆 された6)。また,ESAT-6で 誘導さ

れるIFN一γ産生応答の強さが,後 の結核発病と相関して

いる結果 も示された7)8,。さらに,ESAT-6誘 導性IFN一γ

産生応答を用いた発病予測に関して,3つ の結核感染モ

デルが考えられる。1つ めは,感 染初期の菌増殖を抑制

できた集団ではBSAT-6に 対する反応は陰性であり,2

つめは感染初期の菌増殖を抑剃できなかったが最終的に

感染 を抑制できた集団は,ESAT-6に 対する反応は陽性

を示す潜在的感染となる。第3の 集団は菌増殖を抑制で

きなかった集団であり,ESAT-6に 対する反応は強陽性

となり後に発病へと至る。この第3の 集団において,潜

在性感染と発病初期を区別するIFN一γ産生応答の親たな

基準値の設定が考えられる。すなわち,現 在の基準値は

感染を示すものであり,今 後発病予測のための基準値設

定が重要であると考えられる。

お わ り に

このように,IGRAsに よる結核発病予測の重要性は,

各国の結核蔓延の程度により異なると考えられる。低 ・
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巾蔓延圃においてQFrは,ツ 反より正確に発病を予測

することが示された。すなわち,QFTを 用いることによ

り撃従来のツ反を用いた場含の溝在性紬核感染症の治療

対象者数を滅少 させることが可能となった。一方,高 蔓

延國におけるIGRAsの 重要性は,QFT陽 性者の中で発

病する危険性の最も高い者を見つけることができるよう

な新たな基準値の確立に依存していると考えられる。あ

るいは,今 後ESAT.6やCFP40の ような初期抗原 と休

眠抗原に対するT細 胞応答のバランスを調べることが重

要 と思われる。
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2.結 核菌抗原特異的細胞性免疫応答～宋梢血 と炎症局所

国寛病院機構策京痛院 有賀 晴之

は じ め に

結核菌感染症に対する生体防御反岱は,個 体醐で異な

り,同 一個体内で も特閥的,窪 間的にダイナ ミックに変

動する。結核感染発病後,抗 結核治療により生体内の鯖

核菌が減少するとともに,結 核菌抗慷に対する獲得免疫

応答 も減弱 していく。紬核治療によ り排菌が停慮 して

も,内 因性再燃や外来性再感染などの結核再発により再

び増強する。 また,漿 膜腔や髄腔などの閉鎖空間に炎症

が起きると,ケ モカイン産生により免疫担当細胞が遊走

し,抗 原特異的エ フェクタ・・-丁細胞がclonalexpansion

を起こし,集 積するという点で,炎 症局所 と末梢血とで

は様相が異 なる。末梢血 を用 いたInterferon。γrelease

assays(IGRAs)は,BCG接 種に影響 されない結核感染

免疫診断法として,近 年,世 界的に普及 している。今回,

胸水や腹水,心 嚢水,髄 液などの体腔液検体を用いて,

結核性漿膜炎(胸 膜炎,腹 膜炎,心 膜炎),結 核性髄膜

炎を診断する新規の方法論を確立 した。また,結 核菌抗

原特異的T細 胞のphenotype解 析 による既感染 と活動性

結核の鑑別診断の可能性についても言及する。

1.体 腔 液 を用 い たIGRA

〔背 景〕

胸膜炎,心 膜炎,腹 膜炎,髄 膜炎などの活動性結核性

漿膜炎の確定診断は,体 腔液または漿膜生検組織からの

結核菌の培養,遺 伝子同定によるが,一 般的にその感度

は低い。 また体腔液の抗酸菌検査の培養が陽性 となるま

でに長期間を要 し,確 定診断を得ることなく臨床的判断

により抗結核薬治療の開始を余儀なくされる場合があ

る。 日本では,胸 水上清中のadenosinedeaminase(ADA)

の測定が保険診療で用いられているが,結 核以外の胸膜

疾患でも上昇する場合があり,長 期間にわたる不要な抗

結核薬治療が行われてしまう可能性もある。胸水上清中

のIFN一γ測定は感度が高 く,結 核性胸膜炎における診

断的意義が高いとの報告もあるが,診 断マーカーとして

結核菌感染特異性はない。胸腔鏡や腹腔鏡を用いた内視

鏡による生検は,他 疾患との鑑別診断に有用であるが,

侵襲的検査であ り,全 身状態が不良の場合などには不向

きである。体腔液貯留量が少ない場合も困難であり,ま

た可能な施設も限られる。活動性結核性胸膜炎は,胸 腔

内の炎症局所において結核菌抗原に対する特異的獲得免

疫応答が成立し,抗 原特異的T細 胞が集積している。こ

の 抗 膿 特 異 的 エ フxク タ 脚T細 胞 の 炎 癒 局 所 で の 存 在

が,胸 膿 炎 の特 異 的 診 断 根 拠 とな る 可 能性 が あ る 。 そ こ

で,結 核 性 漿 膜 炎患 者 の 体 腔 液 か ら得 ら れ た 細 胞 を,

BCGお よ び大 多 数 の 非 縮 核 性 抗 酸 菌 ゲ ノ ム に は 存 在 し

な い鯖 核 菌 特 異 的 分 泌 蛋 白抗fStearlysecretOryantigenic

target6(ESAT・6),culturefiltraCeprotein-10(CFP-10)Cこ

よ り,'η り'〃ηで刺 激 した場 含,末 構 血 と岡 等 か,そ れ以

上 にIFN一 γ慶 姥 応 箸 が 増 強 す る と 仮 説 を た て,新 規

assay系 の 確 ヴ を 試 み た 。 ま た,従 来 の 体 腔 液 上 滴 中

ADAお よ びIFN一 γ、QuantiFERON◎bTB-2G(以 下,全 血

QFr-2G)と 比 較 し,診 断 能 につ い て解 析 したe

〔対 象 と方 法 〕

体 腔 穿 刺(胸 腔,腹 腔,心 嚢 腔,髄 腔1ま た は胸 腔 鏡,

腹 腔 鏡 に よる 生 検 を 施 行 し,確 定 診 断 が 得 られ た79名

(すべ てHIV陰 性)を 対 象 と した。 結 核 群:体 腔 液,髄

液 ま た は 漿 膜 組 織 か ら結 核 菌 が 細 菌 学 的 に 同 定 され た,

活 動 性 結 核 性 漿 膜 炎(胸 膜 炎26名,腹 膜 炎1名,心 膜 炎

1名)お よび 結 核 性 髄 膜 炎2名,計30名(男 性26名,女

性4名,平 均 年 齢61,5歳,22～89歳)。 非 結 核 群:計49

名(平 均 年 齢72.1歳46～91歳),非 結 核 性 胸 水45名

(癌 性 胸 膜 炎24名,細 菌 性 胸 膜 炎 監2名,心 不 全5名,

Mycobacteri"maviumに よ る 胸 膜 炎1名,外 傷 性 血 胸1

名,良 性 石 綿 胸 水1名,甲 状 腺 機 能 低 下 に よ る 胸 水1

名),癌 性 腹 膜 炎1名,癌 性 心 膜 炎1名,非 結 核 性 髄 膜

炎2名 。 穿 刺 また は胸 腔 鏡 に よ り体 腔 液 を採 取 し,20

～50ml(髄 液約6～10m')を 測 定 に 用 い た
。遠 心 し,上

清 を分 離 し,細 胞 分 画 中 の 有 核細 胞 数 を カ ウ ン トした 。

体 腔 液 中 の 細 胞 を,本 人 の 体 腔 液 上 清 に て25～5×1061

well(髄 液 は2.5～5×1051well)に 調 整 し,24穴 プ レー ト

1mllwel1(髄 液 は96穴 プ レー トO.2ml/well)に 分 注 した 。

陰 性 コ ン トロ ー ル(生 理 食 塩 水),陽 性 コ ン トロ ー ル

mitogen(phytohemagglutinin5μ9/ml),抗 原(全 血QFT-

2G添 付 の 結核 菌抗 原 ペ プ チ ド.ESAT-6,CFP-10最 終 濃

度1μ9/m')を 添 加 し,37℃,5%CO,イ ン キ ュ ベ ー タ ー

に て16～18時 間培 養 し,QuantiFERON-TB2GCMIに て

培 養 上 清 申 のIFN一 γを測 定 した 。 体 腔 液 の 陰 性 コ ン ト

ロ ー ルIFN一 γが 検 出 限 界 以 上 の 場 合,血 漿 ま た はAIM.

V(GIBCO)を 培 地 と して 使 用 した 。 同 時 に,対 象 患 者

に,全 血QFT-2G,上 清 中 のADAの 測 定 を 施 行 した 。

統 計 的 解 析 に は単 変 量 解 析(pairedttest,Mam-Whimey

Utest)お よび 多 変 量 解 析(ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰)を 用 い

た 。 解 析 はStataVer,9(Stata)を 使 用 した 。 な お,本 研
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究 は 当 院 の 臨 床研 究倫 理 審 査 委 員 会 に よっ て 承 認 され た

う えで 行 わ れ た。

〔結 果 〕

体 腔 液抗 原刺 激 測 定 の結 果,縮 核 群 で は,険 性 バ ック

グ ラ ウ ン ドIFN一 γ値 に比 べ,抗 原 刺 激 で の 訂FN・γ億 は,

統 計 学 的 に有 意 に 高値 であ った が(P<O.OO1),非 結 核 群

で は 有 意 差 は な か っ た(pmO.07)(Fig.1)1}。 全 血QFT・

2G(抗 原 刺 激 値 一陰 性 バ ック グ ラ ウ ン ドIFN・ γ,ESAT-

6,CFP-10の い ず れ か 高 値 の値),ADA,陰 性 バ ッ ク グ

ラ ウ ン ドIFN一 γ(体 腔 液 を 陰性 コ ン トロー ル と共 に培 養

した 上 清 中 のIFN一 γ),体 腔 液 抗 原 刺 激IFN一 γ応 答(抗

原 刺 激 値 一 陰 性 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド,ESAT-6,CFP40の

い ず れ か 高 値 の 値)に つ い て,結 核 群 と,非 結 核 群 で 比

較 した とこ ろ,単 変量 解 析 で はす べ て に お い て有 意 差 を

認 め た(p<0.00韮)。 同 様 に,上 記 の4因 子 に つ い て,

ReceiverOperatingCharac{eristic(ROC)曲 線 を 作 成 し,

AreaUndertheCurve(AUROC)を 解析 した。 体 腔 液 抗 原

応 答 が 最 も高 値 で あ り(0。996),陰 性 バ ック グ ラ ウ ン ド

IFN一γ(0.975),ADA(0.882),全 血IFN一 γ(0.719)の 順

で あ っ た 。 陰性 バ ッ クグ ラ ウ ン ドIFN一 γと,体 腔 液 抗 原

刺 激IFN一 γ応 答 のAUROCの 比 較 で は 有 意 差 を 認 め な

か った 。 しか し,陰 性 バ ック グ ラ ウ ン ドIFN・ γと体 腔 液

抗 原 刺 激IFN一 γ応 答 の 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク回 帰 分 析

に よ る 解 析 で は,体 腔 液抗 原 刺 激IFN一 γ応=答が 有 意 で

あ った(P<0.005,0R・1.2,95%CI=1.03～1.42)。ROC

曲 線 よ り算 出 し たcut-off(2.41Ulml)を 用 い る と,体 腔

液 抗 原 刺 激IFN一 γ応 答 は,感 度965%,特 異 度97.8%で

あ り,全 血QFT-2G(感 度78%,特 異 度70%),ADA(cut-

off:40,感 度82%,特 異 度91%)に 比 べ,結 核 性 漿 膜 炎

の 診 断 能 力 に お い て優 れ て い る と考 え られ た 。

〔考 察 〕

結 核 群 で は,結 核 菌 特 異 的 抗 原(ESAT-6/CFP-10)刺

激 に よ り,陰 性 バ ッ ク グ ラ ウ ン ドに比 べ,IFN一 γ産 生 が

有 意 に増 強 した。 体 腔 内 に 集積 した 結核 菌抗 原特 異 的T

細胞 がinvitroで の抗 原 刺 激 に よ り反 応 し,IFN一 γを産 生

した結 果 で あ る と考 え られ る。 活 動性 結 核 性 胸 膜 炎 が 臨

床 的 に強 く疑 われ た症 例30例(喀 疾 よ り結 核 菌が 証 明 さ

れ た肺 結 核 に合 併 した 同 側 胸水 貯留 患 者,胸 水 か ら結 核

菌が 証 明 され なか った が,抗 結核 薬 に よる 治療 に よ り胸

水 が 消 退 した 症 例)に お い て も全 く 同様 の 結 果 で あ っ

た。

一 方
,非 結 核 群49例 で は,結 核 菌 特 異 的 抗 原 で 刺 激

した場 合,陰 性 バ ッ ク グ ラ ウ ン ドに比 べ,rFN一 γは統 計

学 的 に有 意 に上 昇 し なか った 。 陰性 バ ッ クグ ラ ウ ン ドの

IFN一γが1(IUlml)以 上 の比 較 的 高 値 で あ っ た 非 結 核 性

群 に お い て も,IFN一 γは 上 昇 し なか った 。 非 結 核 群 で は

ほ とん どの 症 例 にお い て,陰 性 バ ッ ク グ ラ ウ ン ドIFN一
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γは低値であ り,特 異抗原剃激でIFN一γが上昇 しないの

が特徴である。陰性バックグラウンドIFN・γが活動性結

核群と岡程度に高値の少数の非縮核症例でも,同 様に抗

原剃激でIFN一γが上昇 しない。

非納核群のうち,肺 結核の既往のある患者において,

陰性 コントロールと比較し,特 異抗原刺激にてIFN・γが

上昇す る疲例を認めた。 このような症例では,全 血

Ql;T-2Gも 抗原刺激で反応を認め,判 定は陽性であった。

他の原因により体腔液貯留をきたした結核既往患者や潜

在性結核感染者が,末 梢血中に結核菌抗原特異的 丁細胞

が一定数以上存在する場合,そ れらの細胞が体腔液中に
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も出現 し,invitroで の抗原刺激でIFNツ を塵紘する機序

が推測 される。特異抗原刺激IFN一γか ら陰性バ ックグ

ラウン ドIFN一γを差 し引いた応答値のみによって騨価

すると,結 核既感染者に含併した他の胸水貯留疾患にお

いて も,見 かけ上抗原応答を認め,全 血QFr・2Gの よう

な判定基準を適用すると"陽 性'と なってしまうケース

がある。体腔液を用い.ELISPOTassayの 系を行っても

同様な結果であった。このような關題は,陰 性コントロ

ールが低値であることにより,活 動性結核性胸膜炎と鑑

別できると考えられる。結核性漿膜炎では,閉 鎖された

炎症局所空間における現在進行中の活発な細胞性免疫応

答を反映し,陰 性 コントロ・h…一ルにおけるIFN・γが高値

となると推測される。以前 より,活 動姓結核性胸膜炎に

おいて,胸 水上清中のIFN一γが高値を示すとの報告があ

る。 しかし,悪 性疾患による胸膜炎などの非結核性疾患

における胸水においても高値を示す場合があることも指

摘されている。今回の体腔液を用いたIGRAの 系におい

て,陰 性バックグラウンド〈胸水上清を培地として胸水

中の細胞をCO2イ ンキュベーターで18時 間培養 した上

清中)のIFN一 γは,非 結核群に比べ,結 核群で有意に高

値を示した。 しかし,非 結核群の一部の症例(M.aviu〃2

による胸膜炎,細 菌性胸膜炎,癌 性胸膜炎)に おいてバ

ックグラウンドIFN一γが結核群 と同程度に高値を示 し

た。つまり,従 来の体腔液上清IFN一γ濃度測定のみによ

る診断では,こ のような偽陽性 となる症例を除外するこ

とが困難である。体腔液IGRAで は,原 則として,細 胞

培養に本人の体膣液上清を使用した。これにより,抗 原

特異的IFN一γ応答 とバ ックグラウンドIFN一γを同時に

測定可能である。つまり,結 核菌抗原特異的細胞の存在

と,結 核炎症局所の活動性を一度に評価できる。 しかし

ながら,体 腔液中の結核菌量がきわめて多い場合,分 泌

蛋 白であるESAT-61CFP-10の 体腔液中濃度 も高 くなる

と推測される。そのような場合はinvitroでESAT-6/CFP-

10を 刺激抗原 として加えて も,IFN一γ産生が増強せず,

抗原刺激応答 としてIFN・γ上昇が見られな くなる可能

性が推測される。また,稀 ではあるが,体 腔液上清中の

IFN一γが,す でにELISAの 測定限界以上に高 く,特 異抗

原を加えても,IFN一 γ産生応答が測定できない症例も経

験 した。そのような場合,血 漿やAIM.V等,他 の培地

を用いることで,体 腔液上清のIFN・γレベルを低下させ

ることにより,抗 原特異的なIFN一γ応答を確認すること

が可能であった。

納核性髄膜炎の緬薗学的診断はPCR,培 養 とも感度

が低 く,診 断上決定打 を欠 くことが多い。髄液PCRme

核爾陽性の髄膜炎2疵 例で,結 核性漿膜炎と同様の抗原

特興的IFN・γ応答を認めたe急 性期の細胞数の多い髄

液検体が得 られればELISAで 測定可能であ り,本 法は

結核性髄膜炎の新規の診断法として期待できる。当院で

は,こ れまで約400検 体の体腔液で測定を行 ってお り,

それらのデー一タに基づいた活動性結核性漿膜炎,髄 膜炎

の診断基準をTabl6に 添す。

2.Intracellularcytokinestaining法 に よ る

結 核 既 感 染 と活 動 性 結 核 の 鑑 別 の 可 能 性

血液を用いたIGRAsは,結 核性漿膜炎のような肺外

結核の診断にも有用であると考えられる。 しかし,今 囲

の体腔液IGRAの 検討では,全 血QFr-2Gは,結 核群で

感度78%,非 結核群 で特異度70%で あ った。ESAT6/

CFP。10を 用いた血液IGRAsは,結 核"感 染"診 断であ

り,既 往 と鑑別できない場合があり,陽 性であっても活

動性結核発病診断にはならない。今回の報告の体腔液貯

留患者において,全 血QFT-2Gを 行 うと,非 結核群49

例中"陽 性"が14名 存在 した。非結核群は,癌 性胸膜炎

などの比較的高齢者が多 く,ま た結核病床を有する当院

の性格上,過 去の結核既感染を反映 している可能性が考

えられる。当院において,結 核菌の証明された治療開始

7日 以内の活動性結核92名(男 性59名,平 均年齢47歳,

19～95歳)を 対象に,標 準的な抗結核治療の前後で全血

QFT-2G変 化を前向きに観察 したところ,陽 性率は,治

療開始時94.6%,治 療開始後45日 目64.5%,治 療開始後

90臼 目46,8%,180日 目37.5%,1年 目39.5%,2年 目41.2

%,2～3年 の間では39%(n・=41)で あった。結核治療

により,生 体内か ら結核菌が駆逐されてい くと,生 体防

御反応 としての獲得免疫応答も終息に向かい.抗 原特異

的T細 胞が末梢血中か ら減少 し,invitroで の全血QFT-

2Gも 低下し,陽 性率が低下すると推測 される。一方で,

TableDiagnosticcriteriaofcavityfluidinterferon-gammareleaseassay

1.Activetuberculousserositis,activetuberculousmeningitis

Ni1≧0.91U!mland[ESAT-6-Niland/orCFP-10-Nil≧11U加ll

2.non-tuberculouseffusion

anyNiland[ESAT-6-NilandCFP-10-Nil<0.5rU/ml]

3。non-tuberculouseffusionwithhistoryoftuberculosisorlatenttuberculousinfection

Nil<0.51U/mland[ESAT-6-Niland/orCFP-10-Nil≧0,41U/ml]
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排 菌 が停 止 し,臨 床 的 に結 核 が 明 らか に 治癒 し,発 病 後

2年 経 過 して も,全 血QFr・2G陽 性 者が 約40%存 在 す る。

この よ うなQFr-2G陽 性 の 結核 既 感 染 者 や,潜 盗 性 結 核

患 者 と,結 核 発 病 を鑑 別 で きれ ば,臨 床 的 意 義 は 大 き

い。 一 般 的 に,感 染 初 期 はCD27(一),CD45RA(一)の

effectormemoryphen◎typeのT細 胞 が 繊現 し,感 染 症 の

治癒 と ともに減 少,消 失 す る。CD27(+),CD45RA(一)

のcentralmemoryTcellは 感 染 に よ り分 化 し,畏 期 的 に

生 存 し,二 次 感 染 にお い て 生 体 防御 に 関 与 す る。 そ こ

で,全 血QFr-2G陽 性 の結 核 既 往 者 お よび 活 動性 結 核 患

者 にお い て,抗 原 特 異 的IFN一 γ産 生 細 胞 のphenotypeに

違 い が あ る と仮 説 を 立 て,pilotstudyを 行 っ た。 結 核 菌

が 証 明 され た 活 動 性 肺 結 核 患 者(治 療 開 始 前)お よ び,

結核 治療 歴 の 明 らか で,治 療 開 始 か ら3年 以 上 経 過 して

お り,現 在結 核 を 発病 して い な い 全 血QFT-2G陽 性 の 結

核 既 往 者 を 対 象 と した。 末 梢 血 よ りPBMCを 分 離 し,

陰性 コ ン トロ ー一ル,ESAT-6,CFP40抗 原 ペ プチ ドと と

もに,16時 間培 養 後,細 胞 を 回収 し た。APC抗CD4抗

体,PE抗cD27抗 体,PEcy5抗cD45RA抗 体 で 細 胞 表

面 マ ー カ ー を染 色 した 。 次 に,FITC抗IFNγ 抗 体 に て

細 胞 内染 色 を行 い.フ ロー サ イ トメ トリーで 解 析 した 。

IFN一γ(+),CD4(+)T細 胞 群 を選 択 し,CD27とCD45

RAで 展 開 し,細 胞 のphenotypeを 解 析 した 。 結 果,治

療 開 始 前 の 活 動 性 肺 結 核 患 者 で は,抗 原 特 異 的IFN一 γ

(+),CD4(+)T細 胞 の ほ とん どが,CD27(一),CD

45RA(一)のeffectormemoryphenotypeを 示 し て い た

(Fig.2A)。 一 方,対 照 的 に,結 核 既 往 者 で は抗 原 特 異

的IFN一 γ産 生CD4+T細 胞 は,CD27(十),CD45RA(一)

のcentralmemorycellが 大 多 数 を 占kめて い た(Fig.2B)・

ELISAやELISPOT法 に 比 べ,細 胞 内 染 色 法 は,IFN一 γ

産 搬 細 胞 の 検 繊 感 度 が低 く,手 技 が 煩雑 で あ る。 しか し,

フ ロー サ イ トメ ト リー,,,によ りIFN・ γ産 生 細 胞 の 解 析 が

可能 で あ り,全 血QFr・2G陽 性 例 に お い て,結 核 既 感 染

と活 動 性 結核 を鎧 刷 で き る可 能 性 が 示 唆 され た 。 今 後,

接 触 者 な どの 溝 在性 結 核 の発 病 予 測 を視 野 に 入 れ,多 数

の症 例 で 検 討 し臨慌 的 意義 を確 か め る必 要 が あ る 。

お わ り に

生物の進化の歴史は,感 染症 との戦いの歴史でもあ

る。ヒ トは,生 体防御系 として,自 然免疫のみならず,

高度な獲得免疫系を備え,さ らに脳神経系は抗結核薬を

発明した。しかし,多 剤耐性結核を含め,緒 核感染症は

人類にとって未だに脅威である。感染症の診断には様々

な方法があるが,抗 原特異的細胞性免疫反応を原理とし

て用いた診断法は少なく,IGRAsは ポス トゲノム時代な

らではのユニークな方法である。様々な課題や問題が山

積しているが,生 体内で起きている免疫動態を多様な視

点で とらえ,結 核感染症の病態 を的確に理解すること

で,科 学的根拠に基づいた適切な治療につながることが

望まれる。
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responseofcavityfluidceUs,Cli轟InfectDis.2007;45: 1559-1567,

3.結 核感染免疫診断法が有するいくつかの間題点

結核予防会結核研究所抗酸菌レファレンスセンター免疫検査科 樋 ロ ー恵

は じ め に

結核菌特異的抗原刺激によリリンパ球から産生される

インターフェロンーγを測定 し結核感染を診断する方法

はlnterferon-GammaReleaseAssays(IGRAs)と 呼 ばれ,

現在市販されているものにはクォンティフェロンOTB、

2G(QFI7-2G)とT・SPOT豊TB(T-SPOT)が ある。両者は,

BCGワ クチ ン接種およびほとん どの非結核性抗酸菌感

染による影響を受けないため,従 来のツベルクリン反応

(ツ反)よ り正確に結核感染を診断することが可能であ

る。QFT-2Gは 診断薬として保険収載され,昨 年改訂 さ

れた接触者検診の新ガイドラインで最優先検査として推

奨されたが,い くつかの課題も明らかになってきた。本

稿では,主 にQFT-2G検 査のもつ課題に関して,以 下の

項目に沿いわれわれがこれまでに得た知見を述べる。

1.免 疫機能脆弱集団(小 児,HIV感 染者等)に おける適

応

2.結 核化学治療,あ るいは潜在性結核感染症治療が

QFr-2G検 査結果に与える影響

3.検 査結果に基づく結核発病予測の可能性

4.採 血から培養までの,時 間と温度の影響および次世

代のQFr検 査

5.精 度保証と精度管理

6.QFr-2Gを 使用するうえでの妨害物質

7.不 可解な検査結果

1.免 疫機能脆弱集団(小 児,HIV感 染者等)

における適応

接触者検診新ガイドラインではQFr-2Gは 年齢により

適応範囲が規定されてお り,特 に5歳 以下には推奨され

ていない。これは乳幼児では免疫系が未熟なためQFT・・

2G検 査の反応が低いことが予想されるためであるが,

実際0歳 児における潜在性結核感染に対する検出感度は

低い傾向にある。さらに,新 生児では検査に必要な血液

量が4mlと いう点 も問題である。 また,HIV感 染等の

ため免疫能が脆弱化 している集団についても,QFr-2G

の感度は低下することが報告されている。Mandalakasら

はHIv感 染者におけるQFr-2GとT-sPoTの 結核感染診

断能を比較 し,T-SPOTが よ り高感度であると結論づけ

た1)。免疫機能が正常な集団で もT-SPOTはQFT-2Gよ

りも感度が優れていることが多数報告 されてお り2♪,わ

れわれもまたT・SPOTの 高感度を確認している。 さらに

新生児でのT.SPOTe:必 要な血液量は2mtで あり,こ れ

はQFT・2Gよ りも有利な点である。

従って,こ のような免疫機能脆弱化集団の接触者検診

においては,よ り感度の高いT・srOTの 導入が望まれる

が,一一・fiではT・SPOTの 特異度はQFT-2Gよ りも劣るこ

とも示唆されており,今 後両検査法における陽性反応の

免疫学的意味をより正確に理解するためには反応細胞の

分子レベルでの比較検討と検査キットで使用されている

抗原ペプチ ドの解析が必要である。

2.結 核化学治療,あ るいは潜在性結核感染症

治療がQFr-2G検 査結果に与える影響

予防内服,あ るいは化学治療に伴うQFT-2G反 癒の低

下を観察することによる治療効果モニターの可能性を示

唆する報告がい くつか出されている。 しか しわれわれの

研究においては,治 療後におけるIFN一γ値の低下は認

められたが,低 下率にバ ラツキがありまた陰性化の割合

も低いため,QFr-2G検 査結果の陰性化 を治療効果(治

療成功)の モニターには使用できないことが示 された

(Fig.1)3}。免疫学的に見てもIFN一γ値の低下か ら体内の

結核菌数や状態を判定することは困難である。QFT-2G

における陽性反応の意味は,体 内に免疫系に提示されう

る結核菌数,あ るいは抗原提示可能なESAT..6と(FP-

10の どちらか,あ るいは両抗原が存在 していると考え

られる。前述のごとく多 くの感染者が治療終了後にも陽

性反応を示すことか ら,治 療後 も結核菌は体内に残存

(化学殺菌作用を逃れて,宿 主の免疫に増殖能を押え込

まれた状態)し ている可能性が示唆され,IGRAsで の陽

性反応が,「最近の感染」と「過去の感染」を区別するこ

とのできない原因として,こ の静止状態の菌の残存が考

えられる。

また,結 核菌はほとんど活動をしない休眠状態になる

ことがあると考えられてお り,こ の状態では抗原産生は

なくなるためQFT-2Gは 陰性化する可能性があるが,休

眠状態から活動期に入 ると分泌 タンパク(抗 原)の 産生

が開始されることが予想される。このような休眠潜在性

感染状態(抗 原産生なし)か ら潜在性感染(抗 原産生あ

り)に おけるQFT-2G反 応の変動推移,お よび発病率 を
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長期的に観察 してい くことは高齢者結核対策を構築する

うえではきわめて重要であろう。

3.検 査結果に基づく結核発病予測の可能性

Andersenら により,結 核特異抗原 に対するエフェク

ターT細 胞の応答(IFN一γ産生癒答)の 強さは体内の抗

原量と相関すること,す なわち結核菌数と相関すること

から,IFN・ γ産生量が高いほど発病 リスクが高いことが

予想されるという仮説が提唱された4}。われわれは,多

数の発病者を出 したある結核集団感染事例において,発

病者と潜在性感染者のQFT-2G応 答値 を比較 した結果,

発病者のIFN一γ産生量は潜在性感染者のそれよりも有意

に高いことを示 した(Fig.2)t}。 すなわち,QFT-2G応 答

値が高いほど発病リスクは高いと考えられるが,し かし

一方では各個人における応答のバラツキも大きいため,

QFT-2G応 答値で発病リスクの基準値 を設定することは

困難であると思われる。結核発病は,宿 主の遺伝 ・免疫

学的な背景も関連するため,今 後これらの背景も加味 し

た発病予想の研究を行うことが重要であろう。

4.採 血から培養までの,時 間と温度の影響

および次世代のQFr検 査

最近,採 血から培養までの許容時間について,従 来の

12時 間より短時間を推奨する報告がされている。われ

われもこの点を検討 した結果,22±5℃ の範囲で保管さ

れた血液では,採 血後12時 間の抗原刺激開始で も採血

直後のそれと比較 し,縮 果への影響は少ないことが示さ

れた。 しか し,抗 原刺激を採血後短時間で開始 しても,

保管温度が結果に大きな影響を及ぼすことも明らかにな

り,1飢液の保管 ・搬送での澱度設定を厳密に行うことが

豊まれる。 これに対 して,次 世代のQFTで は抗原刺激

開始までの保管灘度と時間制限において格段の進歩が見

られ,さ らに感度も上昇している6)。

5.精 度保証と精度管理

現在QFr・・2Gは,多 くの検査センターや病院の検査室

で使用されているが,当 然のことながら検査の技術的レ

ベルが結果に影響する。実際,接 触者検診において,い

くつかの検査センターでは非濃厚接触者検診で非常に高

いQFr-2G陽 性率を報告 し,同 一検体 を他の検査セ ン

ターに依頼 して再検査 したところ,陽 性率が低減した

ケースもある。こうしたQFr検 査のバラツキを解決す

るためには,定 期的に中立的な上位検査機関が精度管理

を行い技術レベルの評価 と指導を行う必要がある。

われわれは,QFr-2Gを 使用 している多 くの検査機関

に対 し精度管理を行った。その結果,継 続 して検査を実

施することに問題があると考えられる技術者が全体の約

40%強 にも達することが明らかにな り,こ のような技術

者に対 してはQFr-2G検 査講習会の受講あるいは再受

講,も しくは中立的な上位検査機関よる現地での技術指
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Fig・1】[FN一 γresponsesbeforeandafterchemotherapy.

IFN一 γlevelsmeasuredbeforeandimmediatelyafterchemo-

therapybyQFT-GforEsAT-6(leftpanel)andcFP-10(right

panel)areplottedfbreachindividual.IFN一 γrespo難sesto

ESAT-6andCFP-10weresigni血cantlydecreasedafterchemo-

therapywiththegeomenicmeanforESAT-6decreasingfrom

1.398toO.362(P<α001)andthegeometricmeanforCFP-10

decreasingfromO.312toO.120(P<0。001)。

Fig.2DistributionofIFN一 γproductionlevels .The

geometricmean(asshownbyabar)andthehigherlFN一 γ

productionlevelinresponseeithertoESAT-60rCFP-10

0feachindividualintwogroupsareshown.Geometric

mean±SDforactiveTBwas3.65±3.23(n=35)
,and

forLTBIwas2.02±2.80(n=76).Pvalueoft-testfor

comparisonofmeans=O,013.
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導が必要 と思われるが,実 際こうした検査機関への指導

については非常に難 しい。今後優良検査機関をいかに公

表するか,あ るいは精度の低い検査機関を公表すべきか

否か慎重に議論すべ きである。この問題に関 しては紹核

病学会のような学術的なところが中心となって標準を作

り,精 度の高い検査を推進すべ きだと思われる。

6.QFT-2Gを 使用するうえでの妨害物質

取 り扱い説明書にはQFr-2G検 査妨害物質として以下

が記されている。

○乳魔血漿:濁 度1890Fruま で影響なし

○ヘモグロビン:487mg/dt(陽 にかざして向こう側が兇

えない程度の赤み)ま で影響なし

○フィプロネクチン:(肉 眼では確認できない。測定値

としても決められていないため,検 体は遠心 して使用

する)

○ビリルビンF(黄 色):19.7mg/dlま で影響なし

○ビリルビンC(黄 色):21.8mg/dlま で影響なし

一般的には,ヘ モグロビンが抗原抗体反応を阻害する

ことは経験的に分かっている。乳廉血漿,ビ リルビンF,

ビリルビンC等 の影響は数値的に明確な研究結果はな

いが,何 らかの影響がある可能性は除外できない。従っ

て,上 記の物質が混在している時のQFr-2G検 査結果に

は,必 ず検査 した検体の状態を記載 して依頼元に返すこ

とが望ましいと考えられる。

7.不 可解な検査結果

QFr-2G検 査において,時 として陰性コントロール値

よ りも抗原刺激 によるIFN一γ産生量が低いという,結

果の解釈上不可解な検査結果を得ることがある。また,

陰性コントロール値が異常に高いケースもしばしば見ら

れる。これらの結果を説明する仮説として,抗 原特異的

な抑制型T細 胞の増加,高 いhe{erophilic抗体産生,刺

激抗原中のチメロサールへの過敏反応性等が考えられて

繍核 第83巻 第9号2008年9月

いるが,明 確な答えは得 られていない。QFT・2G検 査結

果を正確に判断するうえで,こ のような結果を生み出す

原因を明らかにすることは重要であ り,今 後のさらなる

研究が急がれる。

お わ り に

このようにIGRAsは 新 しく,か つ急速に進展 してい

る学問であ り,現 崔世界申で広く使用 され数多くの知見

が蓄積 しつつあるが,同 時に解決すべ き課題 も明確に

なってきた。これらの繰魑については,多 くの実際の検

査紹果から発見された事輿をもとに,基 礎的免疫学的な

検証を行って解明し,IGRAsを さらに改良することが重

要と思われる。
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Abs廿act:Theprogl◆essofgen(》micanalysisillmycobacte一

血mincluding〃.tubercu'os's(Mtb)翻oweduslot'indMtb-

specificant量gens,ESAT蝸6日ndCFPL10,whichinducestr(》ng

interferon・g包mma(IFN・ γ)f沁msensi童izedTcells.Shortly

afterdiscoveryoftheseantigens,diagnostictestsfortubercu-

10sis(TB)infect沁nweredevelopedusingthese劉ntlgens、

SinceESAT-6andCFP-10areabsentfromallBCGsubstrains

andmostofnon-tubercu韮eusmycobacterium,thesediagnostic

testsarenotconfbundedwithBCGvaccinationandinfection

ofmostofnon-tuberculosismycobacterium,Thesediagn{》stic

testsarecalledasInterfbron-GammaReleaseAssays(IGRAs),

andcurrentlytherearetwocommerciallyavailab韮etests.One

ofthem,QuantiFERoN⑪ 一TBGo}d(itiscalledQuantiFERON⑭

TB-2GinJapan,QFr-2G)basedonELISAmethodhasbeen

approvedinJapan,andtheotherisT-SPOTの.TBwhichis

basedonELISPOTmethodandhasnotbeenapprovedin

Japanyet.AsingeneralT-SPOT⑳.TBhasbeenshowntobe

moresensitivethanQFT-2G,apProvalofT-SPOT⑪.TBin

Japanwou篁dbeexpected.

However,therearemanyquestionstobesolvedinIGRAs,

sincewehavejuststartedtousethesetests.Apaperwhich

integratedthesequestionswaspublishedlastyear,andit

wouldbehelpfull'

Inthismini-symposium,DLPeterAndersenreportedthe

progressofdevelopmentofdiagnostictestsfortuberculosis

infection,thepossibilitytodistinguishbetweenactiveTBand

latentTBinfection(LTBI)whichthecurrentIGRAsdonot,

andtheprognosticuseofIGRAs(TheJap緻nesecontentwas

reportedbyChairpersons).Dr.Ar聾gareportedtheapplication

ofQFr-2Gforspecimensotherthanblood.Healsoreported

theinterestingdataonwhichTcellsresponded孟nQFr-

2G.Dr.Higuchicomprehensivelyreporteddataonseveral

questionsintheQFT-2Gtest.

CuπentlytheuseofIGRAsisexpandingrapidly.Under

thiscircumstance,itwouldbeveryimportanttoproperly

understandthecharacteristicsofIGRAs.Wehopethatthis

mini-symposiummayhelpforunderstandingtheseissues.

1.Interferon-GammaReleaseAssays(IGRA)andantigensfor

detectionoflatentinfectionandpredictionofdisease:Peter

ANDERSEN(DepartmentofInfbctiousDiseaseImmunology

andtheSSICentrefbrVaccineResearch,StatensSerum

Institut,Denmark)

Oneofthemostimportantchallengesinglobaltuberculosis

controlisthediagnosisandtreatmentoflateRttuberculosis

infection.Thecurrentlyusedmethodfbrdetectionoflatent

tuberculosis'』infection,thetub釘culinskintest,haslow

specificity.Theidentificationofantigensspecificfbrルfyco一

わ`'c'er'u〃 霊'κbei℃'配'oぶ'storeplacepロri轟edpro1£jnderivadve

hasthere]f()rebeena!n勾orintcrnationa隻researchprjority・

Wehaveperfbrmedarigorousassessme飢of寒hedlagnostic

po重enlialofantigensthatarelackingfromthe〃 。わω'sbacille

Ca!metle-Gu歪rinvaccinestrains,aswellasfrommo鏡non一

如b釘culousmycobacteria、Wehaveidentifiedthreeantigens

withamε しjordi段gnosticpotenti翫1:ESAT・6。CFP-10andTB

7、7、These践ntigensarecurrentlyusedlnIGRAIestssuchas

IheQuan重iFERON⑭th飢measuretheproductionofinterferon・

γfromse臓sitizedTlymphocytes,therebysignallingongoing

infbction、IntheEU,USandJapan。wherethesetestshave

enteredthemarket,thevalueofthisapproachi翁con£act

tracinghasrapidlybecomeappar6nt。Iwil韮sロggesnhats瓠ch

testscanbemodifiedtoide擁tifシtheindividualsamong鑑he

latently-infected,atmostriskofdevelopingactiveconlagious

TB。Targetedtreatme鰭tofthlspartofthepopulationoffヒrs

thepossibilityofpreventingTBbefbreltbecomesinfectious,

whichwouldgreatlycontributetotheeventロa韮controlofthis

globalepidemic、

2.Immuneresponsesspecificfbrル1.t"bercu'o∫'∫aRtigen-一 ・-

p釘ipheraibloodandsitesofinflamma象ion:HamyukiARIGA

(NationalHospitalOrganizationTokyoNationalHospita且)

Todevelopamoreaccロratemethodfbrdiagnosingactive

tuberculouspleuritis,詠swel正asperitonitis,meningitisand

pericarditisoftubercu塾ousorigi鍛,weestablishedanantigen-

specificinte㎡ ヒron一 γ(IFN一 γ)releaseassayusingcavity

fluidspecimens.Studysubjectswere30patientswithbacte-

riologicallycon最 ㎜edactivetuberculousserosiIisand49

patientswithdefinitivenontuberculousetiology.Culturewas

performedforl8hwithfluidmononuclearcellsi轟thesupeト

natantoftheeffusiontogetherw虻hsalineorルfycobacter'um

tubercu'os's-specificantigenicpeptides,eaHysecretolyantト

genictarget6andculture創trateprotein10」FN一 γconce飢ra-

tionsinthecult慧resupernatantsweremeasuredbyELISA.In

patientswithactivetuberculousserositis,a煎igen-specific

IFN一 γresponsesofcavityfluidsamplesweresign面cantly

higherthanthoseofnontubercuIouseffusionsamples.Area

underthereceiveroperatingcharacteristiccurvewassignifi-

cantlygreaterfbrcavityfluidIFN一 γresponsethanforcavity

fluidadenosinedeaminaseandwhole-bEoodIFN一 γrelease

assay・ThecavityfluidIFN一 γreleaseassaycouldbeanon-

invasivemethodforaccuratelyandpromptlydiagnosingtuber-

culousserositisinpatientsinwhomactivetuberculosisinthe

cavityspaceisclinicallysuspectedbutfbrwhichnobacterio-

10gicalevidencecanbeobtained.

3・SeveralquestionsinIGRAs:KazueHIGUCHI(Research



652 緒核 第83巻 第9号2008年9月

InstituteofTube重 ℃ulosis,」 εしpanA飢1-TuberculosisAssociation)

Althoughithasbeenrec{⊃mmendedtouseQFT-2Gfbr

contactinvesIiga重ionsintherevisedguidelinefbl'contact

investigationlas電year,therearesever日lquestionsinQFT-2G.

Inthismini-symposium,dataonseveralquestionsintheQFT・

2Gtestwerepresented.Theseincludedtheapplicationof

QFT。2Gtovu1鵬rableindivid囎1sinimmunesysternsuchas

infhntsandHIV-positives,theeffもctsofchemother乱phyon

theQFr-2Gtest,theprognosisofdevelopme費tofactiveTB

byQFr-2G,thenextgener飢ionofQFr-2G。qualiIy翁ssurance

oftheQFr-2Gtes重,andsomeμoblemsofthecurrentQFT・

2Gtest.hshouldbeimpor皇anUoresea】 ℃hthesequestionsand

improveIGRAsb饒sedomheb践sicimmunology.
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