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クォンティフェロン®TBゴールドの使用指針

2011年 8月　　

日本結核病学会予防委員会

　クォンティフェロン®TBゴールド（以下 QFT-3Gと略，

理由は後記）は，クォンティフェロン®TB-2G（以下

QFT-2G）を改良した結核感染の体外診断キットで，

2009年 4月に承認され，同 7月より販売されるように

なった。その後，採血管に不具合が生じたため，一時販

売を見合わせたが，2010年 1月より販売が再開され広く

使用可能となった。それまで使用されてきた QFT-2G

は，BCG接種の影響を受けない結核感染診断ツールと

してその有用性は確実に認知されていた。それを改良し

た QFT-3Gでは，従来の結核菌特異抗原（ESAT-6と CFP-

10）に新たな特異抗原 TB7.7が加えられて診断精度の向

上がもたらされた。また，QFT-2Gの場合は検査施設へ

のアクセス（距離・時間）が障壁となり，検査が困難な

地域があったが，QFT-3Gではあらかじめ抗原を含有し

た専用の採血管を採用したため利便性が向上し，検査困

難な地域はきわめて少なくなった。しかし最近，専用採

血管の取り扱い，採血量，採血後の混和と保管，その後

の培養環境等が，検査精度に影響する可能性も指摘され

ている。したがって，本検査の精度管理は，採血の瞬間

から始まっていることを改めて注意せねばならない。

　一方，諸外国では結核感染の体外診断キットとして

T-SPOT.TB®（T-SPOT，Oxford Immunotec製，英国）も利

用されており，近い将来日本でも使用できる可能性があ

る。この T-SPOTも検査原理は QFT-2Gと同じで，末梢

血を結核菌特異抗原 ESAT-6とCFP-10で刺激した後に，

結核菌に対する免疫応答を調整するサイトカインである

インターフェロン_γ（以下 IFN-γ）を検出する診断方

法である。これらの検査は IFN-γ遊離試験（Interferon-

Gamma Release Assay）と称され，略して IGRAと称され

ている1)。

　結核診断の基本は，患者の検体から結核菌を検出する

ことであるが，臨床では結核が強く疑われても菌検査の

ための適切な検体が採取できないことが少なからずあ

る。そのような場合，IGRAが補助診断のうえで大いに

役立つ。また，結核患者と接触した者等に対しての潜在

性結核感染症の診断は，初発患者の排菌状況，初発患者

との接触状況，結核高蔓延国での居住歴など，感染のリ

スクを考慮しつつ IGRAの結果により判断する。IGRA

は診断の補助であって，IGRAの結果だけで確定診断と

することは戒めなくてはならない。

　IGRAについては，2010年 6月，米国Centers for Disease 

Control and Prevention（CDC）から第 3版となるガイドラ

インが公表された 2)。これによれば，QFT，T-SPOTにつ

いての感度・特異度など検査精度に関連する情報につい

ては十分レビューされているが，①接触者健康診断（以

下，健康診断を健診と略）における陽性者からの活動性

結核への進展確率，②免疫抑制状態にある患者での診断

精度，③小児，特に 5歳未満を対象とした場合の診断精

度，については未だ課題とされている。

　このような背景から，日本結核病学会予防委員会は，

現在日本で使用可能な IGRAは QFT-3Gであることを踏

まえ，臨床使用から 1年有余を経てある程度の経験が蓄

積された QFT-3Gの使用指針をここに策定することに

なった。

　なお，2011年 7月に世界保健機関が，某結核診断血液

検査につき，診断精度の低さを理由として行わないよう

勧告を発した（http://www.who.int/mediacentre/news/releases

/2011/tb_20110720/en/index.html）。その検査は血清中の

結核菌抗体を測定するというもので，IGRAとは全く異

なる検査法であるので注意いただきたい。

＜用語に関する註＞

　クォンティフェロン®（QuantiFERON®：QFT）は，オースト

ラリア Cellestis社製の全血 IFN-γ測定キットの登録商標であ

る。種々の抗原が使用可能であるが，結核菌特異抗原を用いた

ものは，クォンティフェロン®TB-2G（いわゆる第二世代，本指

針では QFT-2Gと記載）とクォンティフェロン®TBゴールド（第

三世代，本指針では QFT-3Gと記載）がある。なお，第一世代キッ

ト（QuantiFERON®-TB）の抗原は結核菌特異抗原ではなく，

PPD（purifi ed protein derivative）であった。ツベルクリン皮内反

応検査（以下，ツ反）と同様に BCGの影響を受けるため，日本

では使用されるに至らなかった。

　海外でも使用されているが，学術論文中に記載される Quanti

FERON®TB-Goldは日本で使用されてきた第二世代キット（QFT-

2G）に相当し，QuantiFERON®TB-Gold In-Tube（QFT-GIT）が

現在日本で使用可能な第三世代キット（QFT-3G）である。し

たがって，外国の学術論文等を読む際には，日本のクォンティ

フェロン TBゴールドと海外の QuantiFERON-TB Goldの意味す

るものが違うことに注意する必要がある。
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　QFT-3Gは，QFT-2Gと同等もしくはそれ以上の精度を有する

検査キットと考えられる。本指針には，両者を区別せず QFTと

記載した部分もある。

　第二世代キットであるクォンティフェロン®TB-2Gが QFT-

2G，第三世代キットであるクォンティフェロン®TBゴールドが

QFT-Gと略記されることがある。その場合，QFT-Gが第一世代

と混同されたり，QFT-2Gのほうが新しいキットと誤解される

可能性がある。このような誤解を回避し，一般には世代分類も

汎用されていることを考慮し，本稿では QFT-2G・QFT-3Gと

世代を意識した略語を用いることとしている。

1. 接触者健診への適用

　「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 4版）」（以下，接触者健診の手引き）では，潜在性

結核感染症の診断目的に QFT-3Gを積極的に使用するこ

とが推奨されている3)。2007年の厚生労働省通知（健感

発第0607001号）で「結核の無症状病原体保有者と診断

し，かつ，結核医療を必要とすると認められる場合を潜

在性結核感染症とする」という考え方が示され，これを

反映させたものである4)。

【註】従前は，「結核感染者を発見して化学予防（予防内服）

を行う」という施策であったが，2000年の American Thoracic 

Societyのステートメントの中で，この同じプロセスが「潜在性

結核感染症を発見して治療介入する」と表現されるようになり，

以降，概念が定着した 5)。

　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 6) 7)。したがって，接触者健診

での QFTは原則的に最終接触からこの期間を経た時期

に実施する。ツ反は潜在性結核感染症治療対象者を過剰

に選択することが問題であったが，QFTはこの問題を回

避可能にした 8)。

　潜在性結核感染症を疑う場合は，被検者の年齢，基礎

疾患，BCG接種歴，感染源の情報（病型や排菌状況），

接触の程度，周囲の発病・感染者の出現状況などを調べ，

感染を受けた可能性や感染を受けたとした場合の発病の

危険性を考慮しておくことが前提である。

2. 医療従事者における接触者健診への適用

　予期せぬ患者が結核と判明した場合，早急に濃厚接触

者をリストアップする。雇用時の QFT検査値がない者

で，患者との接触期間が短い場合（QFT陽転に要する概

ね 2～3カ月以内）には，直ちに QFT-3G検査を実施す

ることにより，ベースラインの資料とすることも可能で

ある。その後，改めて接触後 2～3カ月以降に QFT3-G

による接触者健診を実施する。

3. 医療従事者の雇い入れ時健康診断への適用 9)

　医療施設の新採用職員の雇い入れ時に，QFT-3G検査

を実施することを推奨する。特に，結核患者と常時接触

する職場や，その他結核感染リスクの高い部署には強く

勧める。新採用職員への本検査は，潜在性結核感染症の

スクリーニングであるとともに，QFTベースラインとし

て有用である。

4. 免疫抑制状態にある患者での健康管理

　免疫抑制状態にある者とは，HIV感染者，透析患者，

糖尿病患者，副腎皮質ステロイド薬や TNFα阻害薬使用

者などが該当する。これらの者は活動性結核の発症リス

クが高く，発症の多くは潜在性結核感染症からの内因性

再燃による10)。一方，免疫抑制状態にある患者では，QFT

応答が抑制され，結核感染を受けていても陰性または判

定不可となる可能性が指摘されている11)。しかし，ツ反

よりも QFTのほうが応答の抑制程度が軽く，高い感度

が維持されているとの報告もあり，QFT-2Gの有用性が

示されてきた12)～14)。以上より，免疫抑制状態にある患

者に対しては，ある程度感度が低下している可能性を念

頭に置きながら，QFT-3Gを実施すべきである。

【註】最近の話題では，リウマチ等各種の免疫疾患の治療に使

用される TNFα阻害薬使用者からの活動性結核発症が高いこ

とが判ってきた15) 16)。このため，CDCは，TNFα阻害薬使用前

に，潜在性結核感染症の有無を調べ，感染があれば治療するこ

とを推奨している17)。日本結核病学会では2005年に日本リウマ

チ学会と共同で「さらに積極的な化学予防の実施について」と

題し，ツ反により結核感染症を推定し化学予防を行うよう声明

を出しているが，リウマチ患者の潜在性結核症診断にも QFT-

2Gの有用性が報告されており18)，可及的速やかに QFT-3G利用

を検討する必要がある。

5. 活動性結核の診断補助

　活動性結核の診断の基本は，喀痰塗抹検査・培養検査・

遺伝子検査や胸部 X線検査等である。しかし，微小病

変であったり，喀痰採取が困難であったりする場合が少

なくない。活動性結核が疑われるが，各種検査において

も結核菌検出が困難で確定診断に至らない場合，QFT-

3Gは診断補助として有用である。

6. 小児への適用

　小児の活動性結核では，乳幼児でも高い感度を示すと

考えられており，QFTは有用な診断ツールである19)。しか

し，潜在性結核症診断には以下のような問題があるので

注意を要する。すなわち，小児，特に 5歳未満の乳幼児

では細胞性免疫能が未熟であり，Mitogen（PHA）刺激に

対する IFN-γ応答（後記〔判定基準〕の陽性コントロー

ル（M）の意）が弱いために「判定不可」を呈する例が

多く認められる。また結核菌特異抗原に対する免疫応答



陽性コントロール
測定値M

QFT値
測定値 A 判定 解釈

不問

0.5以上

0.5未満

0.35以上

0.1以上0.35未満
0.1未満

0.35未満

陽性

判定保留

陰性

判定不可

結核感染を疑う

感染リスクの度合いを考慮し，総合的に判断する

結核感染していない

免疫不全等が考えられるので，判定を行わない

表　QFT-3Gの判定基準

（単位はいずれも IU/mL）
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が弱いことによる偽陰性を呈する可能性も想定され

る20)～22)。喀痰塗抹陽性感染源と同居していた小児を対

象とした接触者健診例で，乳幼児における QFT-2Gの陽

性率がそれ以上の年齢群に比較して非常に低いことも明

らかになっており23)，小児，特に 5歳未満の乳幼児にお

いては QFT陰性のみを根拠に結核感染を否定すること

は不適切である。さらに，ツ反のほうが QFTよりも感度

が高いとする報告もあり24)，乳幼児や小学生を対象とし

た接触者健診では，ツ反結果を優先して感染判断を行う

ことが適当である。なお，中学生以上であれば QFT-3G

が適用されて然るべきである。

7. QFT-3Gの測定原理，検査実施方法および判定基準

〔測定原理〕

　末梢静脈から採血し，その全血を試験管内にて 3種類

の結核菌特異抗原（ESAT-6，CFP-10，TB7.7）で刺激す

る。その後，血漿成分にリンパ球から遊離された IFN-γ

をEnzyme-Linked Immunosorbent Assay（酵素免疫測定法：

ELISA法）で測定する。

【註】結核菌特異抗原は結核菌群に含まれるすべての Myco-

bacterium tuberculosis（M. tuberculosis），病原性 M.bovisおよび M.

africanumに存在する。また，一部の非結核性抗酸菌（M.kansasii，

M.marinum，M.szulgai，M.fl avescens，M.gastriおよびM. leprae）

にも存在するが，M.bovis，BCGワクチン亜株，M.avium，M.

intracellulareには存在しない。このため，BCG既接種者であっ

ても，結核に感染していなければ QFT-3Gは陽性にはならない。

【註】先述の T-SPOTは，「末梢血より単核球を分離して，抗ヒ

ト IFN-γ抗体をコーティングした96穴培養プレートに分注，

そこに結核特異抗原 ESAT-6および CFP-10（QFT-3Gと異なり

TB7.7は用いない）を添加して20時間培養し，その後 IFN-γ産

生細胞数をカウントする」検査法であり，測定法の原理は

Enzyme-Linked ImmunoSpot（ELISpot）法と呼称される。IFN-γ

を産生した細胞数をカウントするのが特徴である。

〔検査実施方法〕

・・第 1段階（採血から培養）

　専用採血管（3本 1組：陰性コントロール，結核菌特

異抗原，陽性コントロール）を使用して，末梢静脈から

各採血管に 1 mlずつ採血する。3本の採血順については

特に指定されていないが，管への注入は，陰性コントロ

ール用，次に結核特異抗原用，最後に陽性コントロール

用の採血管順で行うことが望ましい。その後，直ちに採

血管を上下に 5秒間または10回振って十分に混和し，

16時間以内に検査実施施設に搬入する。なお，混和の

ために採血管を激しく振ることは禁忌である。採血管内

の封入物質が溶出し，測定値に影響を与える可能性があ

る。検査施設では37℃インキュベーターに採血管を立

てた状態で静置し，16～24時間培養する。採血から培養

までに比較的長時間を要した場合は，培養直前に再び採

血管を 5秒間または10回振ってから培養を行う。

・・第 2段階（ELISA法）

　ELISA法の手順については，メーカーの取り扱い説明

書を参照していただきたい（日本ビーシージー製造株式

会社ホームページ http://www.bcg.gr.jp/）。

〔判定基準〕

　各検体の測定値は，結核抗原血漿（A）と陽性コント

ロール血漿（M）の IFN-γ濃度（IU/mL）から，それぞれ

陰性コントロール血漿（N）の IFN-γ濃度（IU/mL）を減

じて求め，これらの測定値により判定基準が定められて

いる。

　　測定値 A（IU/mL）＝IFN-γ（A）－IFN-γ（N）

　　測定値M（IU/mL）＝IFN-γ（M）－IFN-γ（N）

　表に判定基準とその解釈を示す 25)。

　測定値 A（QFT値）が0.35 IU/mL（以下，測定値の単

位略）以上の場合を「陽性」とする。

　測定値M（陽性コントロール）が0.5以上で，QFT値

が0.1未満であれば「陰性」，QFT値がﾞ0.1以上0.35未満

の場合は「判定保留」となる。「判定保留」は，“塗抹陽

性結核患者と濃厚接触し，結核感染の可能性が高い場合

に陽性相当として潜在性結核感染症治療対象とする”な

ど，総合的診断のための余裕域として設定されたもので

ある。

　「判定不可」とは，QFT値が0.35を超えず，かつ同時

に測定される陽性コントロール測定値Mが0.5未満であ

る場合を指す。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
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定を行わない。

【註】この判定基準は成人を対象とした場合であり，12歳以下

の小児については厳密に適用しない。基本的に12歳以下の小

児については成人よりもQFT値が低めに出る可能性がある。

とくに 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。

【註】米国では QFT-2Gの陰性コントロール値（IFN-γ（N）に

該当）が0.7以上で結核抗原刺激に対する値（測定値 Aに該当）

が陰性コントロール値の50%未満の場合，バックグラウンドの

IFN-γが高値として「判定不可」としていた。

　その後，QFT-3Gでの検討で，上記「判定不可」の中で，陰

性コントロール値が0.7以上でも8.0以下で，かつ測定値 Aが陰

性コントロール値の25%から50%の場合は「陽性」と判定する

こととした。さらに陰性コントロール値が0.7から8.0，かつ測

定値 Aが陰性コントロール値の25%未満の場合は「陰性」と

判定することとした。そして，陰性コントロール値が8.0以上

の場合は，測定値M，測定値 Aにかかわらず「判定不可」とさ

れた 2)。

　関節リウマチ，SLEなど血液中に大量にインターフェロンが

存在する状態では陰性コントロール値が高値となる場合がしば

しばある。日本ではこの条件は本検査法の承認条件に含まれて

おらず，また製品の説明書にも記載されていないが，参考にす

べきである。

8. QFT-3Gの感度と特異度

〔感度〕

　QFT-3Gの感度は92.6%（95%信頼区間86.4%～96.3%）

である26)。

【註】細菌学的に証明された活動性結核で未治療か，あるいは

治療開始 1週間以内の患者100人（年齢20歳～92歳，平均は

53.3歳，73%が男性）を対象とした検討による。

　また，この検討で同時に実施した QFT-2Gの感度は81.4%

（95%信頼区間72.6%～87.9%）であり，QFT-3Gの感度のほうが

QFT-2Gより有意に高かった。

〔特異度〕

　QFT-3Gと QFT-2Gの特異度は共に98.8%（95%信頼区

間95.1%～99.8%）である26)。他のメタアナリシスの結

果においても QFT-3Gの特異度はきわめて高い 27) 28)。

9. 検査施設までのアクセスに制限がある場合の QFT-

3Gの実施方法

　QFT-3Gは，専用採血管に静脈血が採取されると同時

に抗原刺激が始まるので，手順を遵守すれば，自施設内

で第1段階を実施できる。採血後，採血管内で刺激抗原

と十分に混和後16時間以内に37℃のインキュベーター

で16～24時間培養する。詳細な手順はメーカーの取り

扱い説明書を参考にする（日本ビーシージー製造株式会

社ホームページ http://www.bcg.gr.jp/）。

　培養を終えた検体は遠心分離前であれば 2～27℃で 3

日間は保存でき，この間に第 2段階を行う検査施設へ搬

入できる。また，遠心分離をして血漿検体にすれば，2

～8℃で28日間保存できるので，検査の自由度は向上し

ている。

10. QFT-3Gの課題

　QFT-3Gは，ツ反よりも優れた検査という位置づけで

議論されることが多い。日本では BCG接種率が高く，

ツ反の診断価値（特異度）が低いことを反映したもので

ある。一方，ツ反の有用性についてはコホート研究によ

る多くのエビデンスがある。ツ反陽性者，とくに反応の

強い者は活動性結核への進展リスクが高いこと，ツ反陽

性者の治療は活動性結核発症のリスクを減少させること

などである5) 29)～32)。これに対して，QFTではこれに匹敵

するデータがない。

　また，潜在性結核感染症の診断に関する Gold Standard

はない。QFT-3Gのカットオフ値は，QFT-2Gのカット

オフ値を踏襲して設定されている。これは培養検査等で

細菌学的に結核菌が証明された未治療の活動性結核患者

における成績をもとに設定されたものである33)。活動性

結核を発症した者と，潜在性結核感染症に留まっている

者では，免疫応答に差がある可能性もある。日本の診断

基準で設定されている「判定保留」はこのような背景を

織り込んだものであり，カットオフ値をやや低く設定し

た診断基準を別に設けることは，集団感染事例など感染

リスクが高い場合の偽陰性（感染の見落とし）を減らす

うえで有用と考えられる。本使用指針は，これまでの日

本・海外での知見と文献からのエビデンスに基づいたも

のであるが，新たなエビデンスが続けて報告されつつあ

るので，それらも参考にされ，QFT3-Gを適切に使用し

ていただきたい。
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