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緒　　　言

　本邦の2016年の新登録結核患者数は17,625人で新規結

核罹患率は13.9（人口10万人あたり）と中蔓延国であり，

特に高齢者結核が多く，60歳以上の患者割合は71.6%，

80歳以上は39.7%に達した 1)。潜在性結核感染症（latent 

tuberculosis infection: LTBI）2)の新登録患者数は7,477人で

2015年より802人増加した。2020年までに新規結核罹患

率が10未満の低蔓延国になることを目標にしているが，か

なり厳しい課題である。結核罹患率の減少には活動性結

核のみならず LTBIの早期発見・早期治療も重要である。

本邦におけるインターフェロン-γγ（IFN-γγ）遊離試験法

（Interferon Gamma Release Assay: IGRA）にはクォンティ

フェロンTBゴールド（QFT-3G）3)とT-スポット®.TB（T-

SPOT）4)があり，結核感染の補助診断に使用されてきた5) 6)。

次世代の IGRAとしてQuantiFERON® TBゴールドプラス

（QFT-Plus）7)が日本において2018年 2月に承認された。

QFT-Plusの使用目的は，活動性結核および LTBIの診断

補助であり，従来の QFT-3Gと同様にBCG接種の影響を

受けずに結核感染の検出感度が高く，特異性も高い 7)。

従来のQFT-3Gと異なる新規 IGRAの QFT-Plusの特徴の

一つは末梢血 CD4＋T細胞（以下 CD4）のみならず CD8＋

T細胞（以下 CD8）の免疫応答シグナルも利用している

ことである。すなわち，新規 QFT-PlusではCD4値が低

下する疾患においてCD8免疫応答シグナルも利用して

結核感染の検出感度を高めることが可能である。このよ

うな潜在的な臨床的有用性が説明されているが，日本に

おける QFT-Plusの検討報告はきわめて少ない。

　今回，活動性肺結核の同一被験者の血液を用いて既存

の IGRAである QFT-3Gと T-SPOTおよび新規 QFT-Plus

の感度について直接比較検討したので報告する。

対象と方法

　本研究プロトコールは日本赤十字社長崎原爆諫早病院

要旨：〔目的〕活動性肺結核における新規 QFT-Plusの有用性を QFT-3G，T-SPOTと直接比較検討した。

〔対象・方法〕対象は活動性肺結核患者77例（平均年齢79.9歳）（A群）。80歳未満（B群），80歳以上（C

群），末梢血CD4値200/μμL未満（D群），CD4値200/μμL以上（E群）の計 5群での感度を比較した。〔結

果〕A群：QFT-Plus（93.5%），QFT-3G（90.9%）は T-SPOT（74.0%）に比し有意（各々p＝0.001，p＝

0.006）に高かった。C群：QFT-Plus（93.0%）とQFT-3G（89.5%）は T-SPOT（71.9%）より有意（各々p

＝0.003，p＝0.018）に高かった。E群：QFT-Plusと QFT-3Gは同じ感度98.1%で T-SPOT（77.8%）より

有意（各 p＝0.001）に高かった。［TB2値－TB1値］は正方向にシフトしていた。〔考察・結語〕IGRA

の感度は CD4値が大きく影響し加齢とともに CD4値も有意に減少し各 IGRAの感度も低下した。

QFT-Plusは高リスク群を含む全ての活動性肺結核の診断補助に有用である。

キーワーズ：活動性肺結核，QuantiFERON® TBゴールド プラス，クォンティフェロンTB-3G，T-スポ

ット®.TB，CD4，CD8



Table 1　Criteria of interpretation of each IGRA 
a） QFT-Plus Criteria
Interpretation Nil (IU/mL) TB1－Nil (IU/mL) TB2－Nil (IU/mL) Mitogen－Nil (IU/mL)
Positive ≦8.0 ≧0.35 and ≧25％ of Nil value

Any
Any
≧0.35 and ≧25％ of Nil value

Any

Negative ≦8.0 ＜0.35 or
≧0.35 and ＜25％ of Nil

＜0.35 or
≧0.35 and ＜25％ of Nil

≧0.50

Indeterminate ≦8.0

＞8.0

＜0.35 or
≧0.35 and ＜25％ of Nil
Any

＜0.35 or
≧0.35 and ＜25％ of Nil

＜0.50

b） QFT-3G Criteria (Japanese version)
Interpretation Nil (IU/mL) TB－Nil (IU/mL) Mitogen－Nil (IU/mL)
Positive
Gray zone
Negative
Indeterminate

Any
Any
Any
Any

≧0.35
＜0.35, ≧0.1
＜0.1
＜0.35

Any
≧0.50
≧0.50
＜0.50

c) T-SPOT Criteria
Interpretation Nil (spot) TB－Nil (spot) Mitogen－Nil (spot)
Positive
Borderline
Negative
Indeterminate/Invalid
Indeterminate/Invalid

≦10 spots
≦10 spots
≦10 spots
＞10 spots
≦10 spots

≧8 spots
5, 6, or 7 spots
≦4 spots
Any
＜5 spots

Any
Any

Any
＜20 spots
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に，被験者の末梢血リンパ球数および末梢血 CD4値と

CD8値は院内のフローサイトメトリー（Abbott社 CELL-

DYN Sapphire, Illinois, U.S.A.）で測定した。IGRAの判定

基準についてはQFT-Plusは欧州のQFT-Plusの添付文書7)，

QFT-3Gは日本の添付文書 3)，T-SPOTは CDCの基準 4)に

準じた（Table 1）。

　統計解析には StatView ver.5.0を使用し Fisherの正確検

定を行った。p値が0.05未満を統計学的に有意差ありと

した。

結　　　果

　活動性結核患者の全77例について年齢別および末梢血

CD4値別に感度比較結果を Fig. 1に示す。全体の感度：

結核患者77症例（A群）における感度の比較では，QFT-

Plus（93.5%，72/77）とQFT-3G（90.9%，70/77）はT-SPOT

（74.0%，57/77）に比べて有意（それぞれ p＝0.001，p＝

0.006）に高かった。80歳で分別した群における感度：全

77例を80歳未満群（B群）および80歳以上群（C群）に

分けて感度を比較した。B群（n＝20，59.0±19.6歳）で

の各 IGRAの感度はQFT-PlusとQFT-3Gが95.0%（19/20）

と同じであり，T-SPOT（80%，16/20）に比し高かったが

有意差は認めなかった。C群（n＝57，87.2±4.9歳）での

感度は QFT-Plus 93.0%（53/57），QFT-3G 89.5%（51/57）

および T-SPOT 71.9%（41/57）であり，T-SPOTに比べ

て QFT-Plusと QFT-3Gは有意（それぞれ p＝0.003，p＝

0.018）に高かった。80歳以上と80歳未満の群間におけ

の倫理委員会で承認されヘルシンキ宣言に準拠して2014

年 6月から2016年 9月に実施した。インフォームドコン

セントが得られた患者で抗酸菌塗抹培養法または結核菌

核酸増幅法（LAMP法 ⁄PCR法）により確認された活動性
肺結核患者77例（男41例，女36例，平均年齢79.9±16.4

歳）が本研究に登録された。活動性肺結核患者で結核治

療開始から 2週間以内に同一被験者からQFT-3Gと QFT-

Plusの専用採血管（各々 1 mL専用採血管 3本と 4本）

を用いて採血しゆっくり混和した。QFT-3Gと QFT-Plus

の添付文書記載の方法に従って，本院内の検査室で約20

時間培養後に遠心し上清中の IFN-γ量を ELISA法で測

定した。新規 QFT-Plusには QFT-3Gと同様の陰性コン

トロール（Nil）と陽性コントロール（Mitogen）があり，

その他に TB1チューブと TB2チューブがある。TB1チ

ューブは QFT-3Gと同様に CD4を刺激する抗原（ESAT-6

と CFP-10）が，TB2チューブには CD4および CD8を刺

激する刺激抗原（ESAT-6と CFP-10および短鎖 CFP-10）

がそれぞれの採血管内壁に被覆されている。各チューブ

の上清の IFN-γの測定後に TB1および TB2チューブの

IFN-γ値から Nilの IFN-γ値を引いた TB1値とTB2値で

QFT-Plusの判定を行い 7)，比較解析に用いた。一方，

T-SPOTは同時にヘパリンナトリウム採血管で 5 mL採

血後，臨床検査センター（SRL社，東京）へ測定を委託

した。臨床検査センターでは T-Cell Xtend ®試薬（Oxford 

Immunotec, UK）8)を添加して32時間後に末梢血単核球

（PBMC）の精製後に ELISPOT法で検査が行われた。さら



Fig. 1　Head-to-head comparison of sensitivity of QFT-Plus, QFT-3G and T-SPOT in active tuberculosis patients

Table 2　Head-to-head comparison of indeterminate/invalid of IGRAs
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p＝0.116

  3.9％ (3/77)
  0.0　 (0/20)
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p＝0.056
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0.0　 (0/20)
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QFT-Plus vs Existing IGRAs /K.Fukushima et al. 519

る各 IGRAの感度に有意差は認めなかった。免疫機能低

下の基準である CD4値200/μμLで分別した群における感

度：全77例の末梢血液中 CD4値を200/μμL未満群（D群）

と200/μμL以上群（E群）に分けて感度を比較した。D群

（n＝23）における各 IGRAの感度は QFT-Plus（82.6%，

19/23），QFT-3G（73.9%，17/23）および T-SPOT（65.2%，

15/23）と有意な差は認めなかった。E群（n＝54）にお

ける各 IGRAの感度は QFT-PlusとQFT-3Gは同率98.1%

（53/54）であり，T-SPOT（77.8%，42/54）と比べて有意（p

＝0.001）に高かった。E群の QFT-PlusとQFT-3Gの感度

は CD4値200/μμL未満の D群に比べ有意（それぞれ p＝

0.025，p＝0.002）に高かった。

　次に，判定不可と陰性例について検討した（Table 2）。

全77例の判定不可率では QFT-Plus 1.3%（1/77），QFT-

3G 3.9%（3/ 77），T-SPOT 7.8%（6/77）であり，QFT-Plus

はT-SPOTに対して低い傾向（p＝0.116）であった。QFT-

Plusが判定不可となった 1症例は CD4値とCD8値がそ

れぞれ37/μμLと27/μμLの免疫機能が低下した症例であっ

た。CD4値が200/μμL以上の群において QFT-PlusとQFT-

3Gの判定不可は 0%（0/54）で T-SPOT（9.3%，5/54）に

対して低率の傾向（p＝0.056）であった。QFT-3Gで判定

不可であった 3例のうち 2例は QFT-Plusでは TB2値が

0.35 IU/mL以上となり陽性結果となった。T-SPOT判定

不可の 6例のうち 5例は陰性コントロール高値によるも

ので，もう 1例は陽性コントロールと結核抗原が共に低

反応性の症例であった。これら 6例は QFT-Plusおよび

QFT-3Gでは全て陽性であった。さらに，T-SPOT陰性14

例のうち 4例は QFT-Plusおよび QFT-3Gでは陽性であ

った。活動性結核患者の5.2%（4/77）は検討した 3種の

IGRAでは全て陰性であった。

　また，末梢血 CD4値とCD8値について検討した（Fig.  

2）。全77例の末梢血 CD4値の平均±SDは358±243/μμL，

CD8値は246±186/μμLであった。CD4値（y）と年齢（x）

間の相関は y＝－6.97x＋915; r＝0.469（n＝77）と有意

（p＜0.0001）な負の相関を認め，加齢と共にCD4値は

低下した。CD8値（z）と年齢（x）間の相関は z＝－4.66x

＋618; r＝0.414（n＝77）と年齢と CD値の間に有意（p

＜0.0001）な負の相関を認め CD8値もまた加齢と共に低

下したが，CD4値に比べてその低下率は緩慢であった。

80歳以上のCD4値は299±221/μμLで，80歳未満の群の

CD4値は528±229/μμLと有意差（p＜0.0001）を認めた。80

歳未満で CD4値が200未満の患者の比率は0%（0/20）で



Fig. 2　Correlation between age and CD4 value or CD8 value of blood in active tuberculosis patients (n＝77)

Fig. 3　Bland-Altman plot graphing the bias and the limits of agreement on the 
vertical against the average of TB2 and TB1 values (IU/mL) on the horizontal.
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あるのに対し，80歳以上で CD4値が200未満の免疫機能

低下症例は40.4%（23/57）と多かった。末梢血リンパ球

数（L）とCD4値（y）との相関は，y＝0.383L－39; r＝0.85

（n＝77）と有意（p＜0.0001）な正の相関を認め，この相

関式から算出すると CD4値200/μμLに対応するリンパ球

は624/μμLに相当した。

　QFT-Plusの TB1値，TB2値について検討した（Fig. 3）。

TB1値と TB2値が共に10 IU/mLを超えた15症例を除い

た結核患者62症例において，TB2値は TB1値に比べ有

意に高値であった（p＝0.02，paired t-test）。また Bland-

Altmanプロットで解析 9)したところ，62症例の TB2値と

TB1値の差（TB2値－TB1値）の平均値±SDは 0.40±

1.34 IU/mLであり，95%信頼区間の下限値－2.29を下回

るものはなかったが，上限値3.08 IU/mLを超えるものは

5例あった。［TB2値－TB1値］の値が正の方向にシフト

していた。

考　　　察

　本邦は結核の中蔓延国であり，高齢者結核が多いのが

特徴である。今回の検討は，多くの高齢者を含む活動性

肺結核の同一患者からの血液を用いて QFT-Plusと既存

の QFT-3Gと T-SPOTの感度について比較検討した初め

ての報告である。各 IGRAの感度は評価対象群が変わる

と変化した。特に IGRAの免疫応答に主に関与する末梢

血 CD4値が大きく影響しており加齢とともに末梢血

CD4値も減少し，これによって各 IGRAの感度も低下し
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た。既報におけるQFT-Plusの感度は，Barcellini et al.（n

＝119，感度87.9%）10)，Hoffmann et al.（n＝23，95.8%）11)，

Yi et al.（n＝162，91.1%）12)，Petruccioli et al.（n＝69，90

%）13)，Takasaki et al.（n＝99，98.9%）14)，Horne et al.（n＝

157，93.0%）15)と88～99%と幅があるが高い感度であっ

た。しかし，従来の QFT-3Gと感度は同等またはそれよ

りは低いとの報告であった。これらの検討では，①対象

症例の平均年齢が40～50歳代と80歳未満であった，②

末梢血 CD4値は記載されてないが CD4値も感度に影響

しない程度の十分な数が存在していることが推定される

ことなどにより，新規 QFT-Plusと QFT-3Gの感度に差が

なかったものと思われる。また，QFT-Plusの特異度は

QFT-3Gと同等か，高いことが報告されている12) 14)。

　今回の検討において，80歳未満（B群）あるいは CD4

値が200/μμL以上（E群）の活動性肺結核における QFT-

Plusの感度が同時採血した QFT-3Gとほぼ同等の感度で

あったことは前述の既報と合致する結果であった。しか

し検討症例数が増えれば80歳以上（C群）あるいは CD4

値が200/μμL未満（D群）の高リスク群の活動性肺結核に

おいて QFT-Plusの感度が QFT-3Gより高くなる可能性

があると考えられる。

　また，T-SPOTは末梢血から PBMCを精製して測定に

供しており，これで高い感度が維持されるとされている

が，本検討ではすべての群で最も低感度であった。これ

は PBMC数がCD4値を直接反映しているとは限らないと

いう可能性もある。われわれは T-SPOTの外注検査の感

度は T-SPOT添付文書での感度97.5%と比較し大きく乖

離して約70～73%と低値であることを指摘してきた 16) 17)。

根本ら18)の実地臨床における活動性結核56例の検討で

も外注検査のT-SPOTの陽性率は71.4%と報告しており，

今回の結果の感度74%と同様に低く T-SPOTの偽陰性が

多かった。外注検査の T-SPOT検査では T-Cell Xtend®試

薬を加えて検査されていることが，この偽陰性増加に関

与している可能性がある。今後 T-SPOTの偽陰性につい

ては詳細に検討すべきである。

　IGRAの判定不可については，日常臨床上，結核の診

断で苦慮するところではあるが，①被験者の免疫機能低

下と，②高い陰性コントロール値（いわゆる High Nil）

の 2つの主要因で生じる。被験者の免疫機能低下につい

ては，新規 QFT-Plusと QFT-3Gは，免疫機能低下により

陽性コントロールが低応答でも刺激抗原に対する免疫応

答が陽性であれば判定不可とはならず陽性となる。QFT-

3Gが判定不可であった 3例中 2例が QFT-Plusでは TB2

値（TB2－Nil）が0.35 IU/mL以上で陽性となったこと

は，QFT-Plusにおける CD8免疫応答の寄与が示唆され

た。一方，High Nilによる判定不可は新規 QFT-Plusと

QFT-3Gでは認めず，T-SPOTの判定不可の83.3%（5/6）

に認められ，QFTには生じない非特異反応が T-SPOTの

測定系には生じやすい可能性を示唆した。

　QFT-Plusの TB1値とTB2値の比較において，全体と

して TB2は TB1より有意に高いことが示されてきてお

り，本検討でも同様である。TB2値が TB1値より低い症

例，すなわち［TB2値－TB1値］が負の症例は62例中22

例（35.5%）あり95%信頼区間の下限値－2.29を下回ら

ないもののバラツキも大きい。そのバラツキを考慮して

いるためか［TB2値－TB1値］が0.6 IU/mL以上ならば

CD8の免疫応答とみなすことが最近の論文では示されて

いる19) 20)。今回の検討では［TB2値－TB1値］が0.6 IU/

mL以上の症例は21.0%（13/62）であった。この［TB2値

－TB1値］の0.6 IU/mL以上が各被験者において本当に

CD8の免疫応答の亢進なのか他に何を意味するかにつ

いては今後の検討課題である。

　日本の結核対策において効率的に罹患率を低下させる

ためには，高リスク群へ的を絞った対策が考えられてい

る。本邦では高齢者結核が多いのが特徴である。さらに

高リスク群としては免疫抑制剤，抗がん剤，副腎皮質ホ

ルモン剤，生物学的製剤の投与で免疫機能が低下した患

者や HIV感染 ⁄AIDS，糖尿病や血液透析などで治療中の
患者への結核対策が考えられる。今回の検討症例には

HIV患者は含まれていないが，Telisingheら21)によると

Zambiaでの活動性成人結核101例での QFT-Plusの感度

はHIV陽性者（n＝64，感度90.2%），HIV陰性者（n＝37，

86.5%）であり，HIV感染の有無とは無関係であった。し

かし，CD4値が100/μμL以上92.9%（n＝42），100/μμL未満

66.7%（n＝6）であり，CD4値が100/μμL未満の重度免疫

抑制状態では QFT-Plusの感度が落ちるが QFT-3Gより

も高いと報告している。

　今回，高齢者肺結核患者では57例中23例（40.4%）

と高頻度に CD4値が200/μμL未満であった。新規 QFT-

Plusは CD4値が200/μμL未満の免疫機能低下状態でも

82.6%とある程度高い感度が得られたことより，通常の

免疫機能が維持された被験者のみならず免疫機能低下状

態でも新規 QFT-Plusを用いることは臨床的に有用であ

ることが期待される。

　本検討は活動性肺結核患者77例とやや少数例であり

今後症例数を増やした追加検討が望まれる。

結　　　語

　新規 QFT-Plusは既存の IGRAの T-SPOTに比べ感度が

高く，80歳以上では感度が最も高く，さらに免疫機能が

低下した末梢血 CD4値200/μμL未満の高リスク群でも最

も感度が高く臨床的に有用であることが示唆された。そ

れ以外も含めた全ての被験者を対象とした活動性肺結核

の診断に有用であることも示唆された。
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Abstract　[Object] Sensitivity of QFT-Plus, QFT-3G and 
T-SPOT were compared using blood specimens from the 
same subjects with active pulmonary tuberculosis (TB). 
　[Method] Active 77 TB patients (79.9 years old (y/o); 
group A) were tested with QFT-Plus, QFT-3G and T-SPOT. 
Group B, ＜80 y/o; Group C, ≧80 y/o; Group D, CD4 count 
＜200/μμL; Group E, CD4 count ≧200/μμL. 
　[Results] Group A: QFT-Plus (94％) and QFT-3G (91％) 
were signifi cantly (p＝0.001, p＝0.006, respectively) higher 
than T-SPOT (74％). Group C: QFT-Plus (93％) and QFT-
3G (90％) were signifi cantly higher (p＝0.003, p＝0.018, 
respectively) than T-SPOT (72％). Group E: QFT-Plus (98
％) and QFT-3G (98％) were signifi cantly higher (p＝
0.001) than T-SPOT (78％). Indeterminate/invalid rates of 
QFT-3G and QFT-Plus were lower tendency (p＝0.056) than 
T-SPOT in Group E. 
　[Conclusion] This is the fi rst 3-way assay comparison 

of IGRAs in active TB. QFT-Plus was signifi cantly more 
sensitive, regardless of advanced age ≧80 y/o and lower 
CD4 count. QFT-Plus can be useful for the diagnosis of TB 
infection in all subjects. 

Key words : Active pulmonary tuberculosis, QFT-Plus, QFT-
3G, T-SPOT®.TB, CD4, CD8
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