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QFTからみた結核感染免疫の動態

原田　登之

は じ め に

　クォンティフェロン（QFT）検査は，結核菌群特異抗

原で全血を刺激後，産生されるインターフェロン_ガン

マ（IFN-γγ）を定量することにより，従来のツベルクリ

ン反応（ツ反）と異なりBCG接種，あるいは大多数の非

結核性抗酸菌感染の影響を受けることなく結核感染を診

断する検査法である。また日本では未承認であるが欧米

で結核感染診断法として承認されている，やはり結核菌

群特異抗原を刺激抗原として用い IFN-γγ産生を指標とす

る検査法T-SPOT.TB（T-SPOT）があり，両者はまとめて

IGRAs（Interferon-Gamma Release Assays）と呼ばれてい

る。結核研究所においてQFT-2Gというプラットフォー

ムを用いた世界初の臨床試験 1)を行って以降約 8年程度

の時間経過であるが，現在既に IGRAsに関して500以上

もの論文が出されているという非常に研究が活発に行わ

れている分野である。本講演では，これまで得られた

QFTを含む IGRAsに関する知見，および結核感染に対

する防御免疫を考察し将来への研究課題を提起したい。

IGRAs検査の原理と特性

〔QFT検査〕

　結核感染，特に潜在性感染を診断できる方法は，ごく

最近まで唯一ツ反のみであった。ツ反はPPD（Purifi ed 

Protein Derivative）投与によって起こる遅延型過敏反応

を観察するものであるが，PPDに含まれる大部分の結核

菌抗原がBCGや非結核性抗酸菌のもつ抗原と類似性が

高いため，BCG接種や非結核性抗酸菌感染によってもツ

反は陽性を示すことがあるという，特異度の点で重大な

問題をもっていた。この問題点を解決する結核感染診断

法として，結核菌群特異抗原を用いたQFTあるいはT-

SPOTが開発された。QFTには，QFT-2Gとその後継試薬

としてクォンティフェロン®TBゴールド（QFT-3G）があ

り，QFT-2Gは2010年 7月末をもって発売中止となって

いる。QFT-3Gは，結核菌特異抗原ESAT-6，CFP-10およ

びTB7.7により全血を刺激後，血漿中に産生された IFN-

γγ量をELISA法により測定し結核感染を診断する方法

である。これらの抗原は，BCGや大多数の非結核性抗酸
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要旨：クォンティフェロン（QFT）検査は，日本において2005年 4月に承認され，さらに2006年 1月

に健康保険に採用され，現在では結核感染診断法として特に接触者健診ではなくてはならない検査法

となっている。QFT検査では，BCGや大部分の非結核性抗酸菌には存在しない結核菌特異抗原により

血液を刺激し，結核菌感染により分化した抗原特異的T細胞からのインターフェロン_γγ（IFN-γγ）

を測定することにより感染診断を行うため，BCG接種や大部分の非結核性抗酸菌感染の影響を受けず

高特異度で診断することが可能である。また，QFTと同様の結核菌特異抗原を用い，やはり IFN-γγ

を測定し結核感染診断を行うT-SPOT.TBがあり，両者を合わせて IGRAs（Interferon-Gamma Release 

Assays）と呼ばれている。一方，抗結核防御免疫の観点から考えると，IFN-γγ産生応答は免疫応答の

ごく一部であることから，IGRAs検査の結果から結核感染免疫の動態は十分把握できない。今後，

IFN-γγ以外のバイオマーカーや，現在 IGRAsに用いられている結核菌抗原以外の抗原を使用した感染

診断法の開発が待たれる。
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Fig. 1　Assay system of QFT-3G.
In stage 1, blood can be taken into blood collection tubes exclusive to the QFT-3G test. After mixing 
blood collection tubes and incubating tubes for 16 to 24 hours, produced IFN-γγ in plasma is measured 
by ELISA in stage 2. 
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菌に存在しない抗原のため，QFT-3G検査はツ反と異な

りBCG接種やほとんどの非結核性抗酸菌感染の影響を

受けない。QFT-3Gの大きな改善点は，QFT-2Gと比較し

採血後直ちに血液刺激が可能になっていることである。

Fig. 1に示すように，QFT-3Gでは 1被験者に対し専用の

1 ml用採血管 3本（陰性コントロール，陽性コントロー

ル，結核菌特異抗原）が 1セットになっており，採血管

内にあらかじめ刺激抗原等が添加されている。従って採

血後，採血管内の刺激抗原と血液を十分混和し培養器に

入れることにより，採血場所において直ちに血液培養が

可能である。一方QFT-2Gでは，採血した血液を培養用

プレートに分注し結核菌特異抗原を添加後培養する必要

があり，また，採血から培養まで12時間以内に処理しな

いといけないという制限があったため，採血現場と培養

施設が離れており検査を実施できない地域も一部あっ

た。しかし，QFT-3Gを用いることにより，このような

地域においても簡易型培養器さえあれば検査は可能とな

る。また，QFT-3Gでは採血後から培養までの時間制限

が12時間から16時間と 4時間延長されており，これも

改善された点であろう。さらに，QFT-2Gで用いられた

結核菌抗原はESAT-6とCFP-10の 2種類であったが，

QFT-3Gでは新たにTB7.7が加えられており，感度が上

昇していることが期待された。事実，われわれはQFT-

3GとQFT-2Gの診断性能を比較する臨床試験を行い，

QFT-3GはQFT-2Gよりも感度が高く，かつ高特異度は

維持していることを報告した 2)。

〔T-SPOT検査〕

　もう一つのT-SPOTは，やはり IFN-γγ産生を診断の指

標とするが，QFTと異なりELISPOT法を用い IFN-γγ産生

細胞数を計測するものである（Fig. 2）。T-SPOT検査は，

ヘパリン加採血された血液検体からFicoll-Paque Plus等

を用い末梢血単核球（PBMCs）を分離・洗浄し，細胞数

を計測後一定数のPBMCsをT-SPOT専用の培養プレー

トに添加し結核菌抗原およびコントロール試薬と共に培

養する。培養は，加湿CO2インキュベーター内で37℃，

5%CO2条件下で16～20時間行い，培養後プレート内の

細胞を洗浄し酵素標識された二次抗体を添加し 1時間反

応させる。反応後，二次抗体を洗浄し酵素基質を添加し

7分間反応を行う。この間に酵素基質は，酵素により不

溶性の沈殿となるため，IFN-γγを産生した細胞を中心と

した円状のスポットが形成される。すなわち，1個のス

ポットが 1個の IFN-γγ産生細胞に相当し，このスポット

数を計測することにより感染を判断する。QFTとT-

SPOTは，それぞれその検査法の違いから長所・短所を

もつ。例えば，QFTは全血を用いるため，血液中のリン

パ球数が減少傾向にあると十分な免疫応答が行われず

「判定不可」となる可能性も高く，あるいはあらかじめ

血中に IFN-γγが高値に存在していると陰性コントロー

ル値が高くなるため結果の信頼性が低下すると考えられ

るが，T-SPOTでは一定数のPBMCsを用い，またPBMCs

調整中に既存の IFN-γγは除去されるため，このような心

配は少ないと思われる。さらに，T-SPOTに用いる血液

検体は，採血後32時間まで使用可能であるのもT-SPOT

の長所と考えられる。一方，T-SPOTではPBMCsを調整

するため，培養するまでにQFTよりも多くの時間が必要

となる。QFTとT-SPOTの性能比較も多数されており，

一般的に感度はT-SPOTが高く特異度はQFTが高いこと

が報告されている 3)。われわれも，既にQFTとT-SPOT

の比較検討を行っており，これらと同様の結果を報告し

ている4)。



Fig. 2　Assay syetem of T-SPOT.TB
Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) are purifi ed from heparinized blood samples and 
2.5×105 PBMCs are added into each well of ELISPOT culture plates together with MTB-specifi c 
antigens. After incubating for 16 to 20 hours, plates are washed and second antibody is added into 
each well. After 1 hour, IFN-γγ-producing cells are visualized by adding enzyme substrate solution. 

Centrifugation

Separation of PBMCs

Culture
Purification
of PBMCs

Color
development

Deposit of pigment
at the place of an IFN-γ-
producing cell

After washing,
add 2nd antibody

Count of spots by
a colony counter

Antigen stimulation
(ESAT-6/CFP-10)

Fig. 3　IFN-γγ responses before and after chemotherapy. 
IFN-γγ production levels measured by QFT-2G of each 
individual were plotted before and after chemotherapy for 
ESAT-6 and CFP-10.
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〔IGRAs検査の特性〕

　IGRAs検査は，QFTとT-SPOT両者共に24時間以内の

抗原刺激系を用いており，このような短時間で抗原刺激

により IFN-γγを産生する細胞はエフェクター T細胞と考

えられている5)。すなわち，採血時点で既に結核菌抗原

に感作され活性化しているT細胞の反応を見ていること

になるため，IGRAs検査陽性の意味合いというのは，「現

在，少なくとも活動期の結核菌が被験者体内に存在し，

抗原提示できる程度に結核菌抗原を産生している」こと

を示唆していると考えられる。従って結核感染の時期，

あるいは治療や発病の有無に関係なく，このような活動

期の結核菌が体内に存在すれば IGRAs検査は陽性とな

るため，IGRAs検査では活動性結核と潜在性結核感染の

区別，あるいは「過去の感染」と「最近の感染」は区別

できない。このことは，活動性結核の診断には必ず他の

臨床所見が必要であることを示している。また潜在性感

染の場合，予防内服の効果が考えられるのは感染初期

（概ね 2年以内）と考えられるため，「過去の感染」と「最

近の感染」を区別することは重要であるが，これを特定

することはきわめて困難である。実際には，個人の過去

の接触歴・職歴等を詳細に調べ，総合的に判断するしか

方法がないのが実情である。従って，感染リスクの高い

集団，例えば医療従事者における結核感染を判断するた

めには，あらかじめ IGRAs検査を実施しベースラインを

とっておくことが非常に有意義であると考えられる。

　一方，エフェクター T細胞からの IFN-γγ産生応答は

抗原量と相関すると考えられており，抗原特異的 IFN-γγ

産生量から結核発病を予想することが可能であるかもし

れないという仮説が出されている6)。この仮説が正しい

ならば IFN-γγ産生量が多いほど抗原量が多い，すなわち

結核菌数が多いということになり，当然結核発病のリス

クが高いという相関がみられると考えられる。実際にわ

れわれの研究において，潜在性結核感染症治療を行うと

QFT検査の反応値は低下する傾向が有意にみられており

（Fig. 3）7) 8)，さらに同様の報告が結核治療や潜在性結核

感染症治療においても多数行われていることから9)～17)，

IFN-γγ産生応答は抗原量と相関することは強く示唆され



Fig. 4　Distribution of IFN-γγ production levels. 
The geometric mean (as shown by a bar) and the higher 
IFN-γγ production level in response either to ESAT-6 or 
CFP-10 of each individual in two groups are shown. 
Geometric mean±SD for active TB was 3.65±3.23 
(n＝35), and for LTBI was 2.02±2.80 (n＝76). P value of 
t-test for comparison of means＝0.013.

Fig. 5　Immune responses against TB infection.
During TB infection, CD4＋ T cells are activated with antigen 
presentation through MHC class II, and CD8＋ T cells are also 
activated with antigen presentation through MHC class I. 
IFN-γγ in acquired immune responses is mainly produced by 
Th1 and Tc1. Other T cell subsets, such as Th17 or Treg 
modulate immune responses against TB infection.
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ている。しかし一方では，治療終了後における IGRAs

検査の陰性化率は高くなく，例えばわれわれの潜在性結

核感染症治療後のQFT検査の陰性化率は30%程度であ

り，多数の感染者は治療にもかかわらず結核菌が残存し

ていることをうかがわせる結果であった。活動性結核の

化学治療後の陰性化率は，報告によりかなり変動がみら

れるが平均的には約50%程度であり，約半数の結核患者

が治療終了後も活動期の結核菌を保持していると考えら

れる。また，われわれは活動性結核の初期において，潜

在性結核感染時よりもQFT検査の数値は有意に高いこ

とを認めており18)，この結果も上記の仮説を支持するも

のと考えている。しかしながら，ある程度相関は認めら

れたものの，Fig. 4に見るように各個人の数値は幅広く

分布していることから，活動性結核進展への基準値を設

定することは困難であることも示唆された。今後，この

分野の研究が進展することにより，検査値のみでなくそ

の個人の遺伝的要素や環境要因等を含めた総合的な判断

を行うことにより，より正確に活動性結核への進展を予

測できる可能性はあるものと期待している。

結核感染免疫の動態

　一般的に結核菌に感染した場合，生涯にわたり発病す

るリスクは約10%程度であり，残り90%程度の人は発病

に至らないとされている19)。これら多数の非発病者は，

自己の抗結核防御免疫により結核菌の増殖を抑制してい

ると考えられている。結核感染後，結核菌を抑制するた

め最初に自然免疫系が動員されるが，結核菌は自然免疫

系では抑制できないため，次により効果的な獲得免疫系

が惹起される。結核菌は細胞内寄生菌であり，主にマク

ロファージの食胞内で生存する病原菌であるため，結核

菌の抑制には細胞性免疫系の中でも特にMHC classⅡに

よる抗原提示を介したCD4＋ Th1細胞の活性化が重要で

あると考えられている（Fig. 5）20) 21)。さらに，結核菌は

CD4＋ T細胞のみならずCD8＋ T細胞も活性化すること

が知られており，Th1細胞と同様のサイトカイン産生パ

ターンをもつCD8＋ Tc1細胞も結核菌の抑制に関与して

いることが報告されている（Fig. 5）22)。これらTh1およ

びTc1細胞が産生するサイトカインの中において，IFN-

γγは結核菌を抑制するうえで最も重要なサイトカインの

一つである。IFN-γγの働きは，結核菌を貪食したマクロ

ファージを活性化することにより，マクロファージ内の

結核菌をより効率よく排除すると考えられている23)。一

方，免疫系を抑制する方向の反応を誘導するT細胞（制

御性T細胞；regulatory T cell（Treg））が結核発病と関連

することを示唆する報告もされており24)～26)，活動性結

核への進展とTregの関係は今後の結核感染免疫の動態

を理解するうえで非常に興味深い課題である。さらに，

最近 IL-17を産生するヘルパー T細胞亜集団（Th17）が

見出され，結核免疫においても重要な役割をしているこ

とが示唆されており27)，今後の進展が注目される。

　このように結核感染に対する防御免疫を概観すると，

詳細な抗結核防御免疫の機構は十分解明されておらず，

今後も重要な役割を果たしている細胞やサイトカインが



Fig. 6　Spectrum of TB infection. 
The status of TB infection could be divided in three different 
situations. In active TB and LTBI, M.tuberculosis (MTB) can 
produce ESAT-6/CFP-10, resulting that those with active TB 
or LTBI show positive responses in IGRAs. When MTB enters 
into the dormant stage, MTB would stop producing ESAT-6/
CFP-10 and produce different set of antigens which could be 
under the control of DosR. Thus, without antigen presentation 
of ESAT-6/CFP-10 in DTBI, IGRAs response would become 
negative, whereas MTB still persist in hosts. 

Fig. 7　Age-specifi c QFT-G positivity in selected 
populations in comparison with predicted prevalence 
of tuberculosis infection.
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見出される可能性があり，その中において IFN-γγ産生は

抗結核防御免疫のごく一部の反応である。従って IFN-

γγ産生を指標とする IGRAs検査は，抗結核防御免疫反

応のごく一部分を見ているにすぎないと考えられ，今後

IFN-γγ産生以外の反応を指標とする感染診断法が開発さ

れる可能性は十分考えられる。事実，IP-10を含むいくつ

かのモノカイン等がQFT-3Gの検査検体において抗原特

異的に産生され，結核感染診断への応用が示唆される報

告がされており28)，このような方法が将来活用できるよ

うになるのかもしれない。

将来の研究課題

　以上の IGRAs検査の原理と特性，および結核感染免疫

の動態を考慮したうえで，免疫学的結核感染診断法の今

後の研究課題を考察したい。まず活動性結核と潜在性結

核感染の区別であるが，VincentiらはESAT-6の特定の

部分を刺激抗原として用いることにより，活動性結核

と潜在性結核感染の反応性が異なることを報告してい

る29)。また最近，結核菌の抗原量が多い場合，すなわち

活動性結核で菌数が多い場合はエフェクター T細胞から

の IFN-γγ産生が主であり，一方潜在性結核感染で菌数が

少ない場合はセントラルメモリー T細胞やエフェクター ⁄
メモリー T細胞が存在し，これは IL-2単独か，あるいは

IFN-γγと IL-2の両者を産生するため，これらのサイトカ

インを同時に測定することにより，結核の感染状況を知

ることができる可能性が報告されている30)～32)。このよ

うに，現在使用している以外の刺激抗原の使用や，ある

いは複数のサイトカインを同時に測定することにより，

活動性結核と潜在性結核感染を区別できる可能性が考え

られる。

　一方，潜在性結核感染といっても，結核菌の生存状態

を考えてみると幅広いスペクトルが想像できる。結核菌

はマクロファージ内部や肉芽腫内部で増殖，あるいは生

存する病原菌であるが，抗結核防御免疫により増殖を抑

制されると，このような結核菌の生存にとって厳しい環

境に適応するために，いわゆる休眠状態になると考えら

れている病原菌である33)。休眠状態になると，この環境

に適応するため一連の遺伝子群が発現されるが，一方結

核菌の増殖期に分泌されるESAT-6/CFP-10の産生が減

少し抗原提示が行われなくなるため最終的には IGRAs

検査が陰性化すると考えられる。すなわち，結核感染者

において IGRAs検査陰性化の意味は，治療や自己の免

疫防御機構により結核菌が休眠期に入っているのか，あ

るいは結核菌が体内より消滅したかの 2通りが考えられ

る。このように潜在性結核感染の動態に関して，より幅

広く菌の活動状態を考慮した区別を導入してもよいので

はないかと思われる。これらを区別するために，例えば

ESAT-6/CFP-10に応答する従来の潜在性結核感染（Latent 

TB infection；LTBI）と，ESAT-6/CFP-10には応答しない

が結核菌が休眠期にある休眠性結核感染（Dormant TB 

infection；DTBI）というように区別する考え方が可能で

ある（Fig. 6）。現在の日本の高齢者は，過去に多数感染

していると推定されているが，実際にQFT検査を行う

と陽性率は推定既感染率よりもかなり低いことが知られ

ている（Fig. 7）34)。このように，高い推定既感染率と実

際の低いQFT陽性率の大きな乖離の原因として，多く

のQFT陰性の高齢者がこのDTBIの状態にあるのかもし

れない。従って，このDTBIの検出が可能になると，高

齢者の結核対策にとって非常に重要な知見を与えると考

えられる。DTBIを検出するためには，休眠期において

産生される結核菌抗原を用いる必要がある。このような

可能性をもつ結核菌抗原として，Leytenら35)，あるいは

Schuckら36)の報告がある。将来，これらの新たな抗原，

あるいは他のサイトカインの測定を組み入れることによ

り，より詳細な結核感染免疫の動態が明らかにされるこ

とが期待される。
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お わ り に

　IGRAs検査が開発された結果，従来のツ反より高感度

かつ高特異度で結核感染を診断できるようにはなった

が，結核感染に対する免疫応答の一部分を見ているにす

ぎず，依然として診断特性において解決されるべき課題

も多く残されている。特に，活動性結核と潜在性感染の

区別，感染時期の特定，あるいは休眠性感染の診断法等

が今後の研究課題になると考えられる。
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Abstract　QFT has been approved as a diagnostic test of TB 
infection in April 2005 in Japan, and further adopted to health 
insurance in January 2006. QFT is now a necessary tool to 
diagnose TB infection, especially in contact investigation. 
Since QFT uses M.tuberculosis-specifi c antigens, which are 
absent from BCG and most of non-tuberculous mycobacteria, 
to stimulate blood samples, and Interferon-gamma (IFN-γγ) 
produced with antigen-specifi c T cells is measured to diagnose 
TB infection, QFT can specifi cally diagnose TB infection 
without infl uence of BCG vaccination or infection of most of 
non-tuberculous mycobacteria. There is another diagnostic 
test, T-SPOT.TB, which uses similar antigens to QFT, and 
these two tests are called as IGRAs (Interferon-Gamma Release 
Assays). However, as production of IFN-γγ is a small part of 
protective immune responses against TB infection, it is diffi cult 
from this point of view to understand the dynamics of protec-
tive immune responses against TB infection through IGRAs 
results. Especially, it is impossible to distinguish between 
active TB and latent TB infection, to identify time of TB 

infection, or to detect dormancy TB infection using current 
IGRAs. Using biomarkers other than IFN-γγ or antigens other 
than antigens used in current IGRAs, development of newer 
diagnostic tests which have these performances would be 
awaited. 

Key words : IGRAs, QFT, T-SPOT, Interferon-γγ, TB im-
mune response
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