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Interferon-gamma release assays (IGRAs)の研究課題

樋口　一恵　　原田　登之

　最近，ツベルクリン反応（ツ反）よりも特異度の高い診断法が開発され，広く用いられるようにな

りつつある。これらの診断法は，結核菌特異抗原 ESAT-6と CFP-10でリンパ球を刺激後，産生され

るインターフェロン_ガンマ（IFN-γ）量で結核感染を診断する方法であり，IGRA（Interferon-Gamma  

Release Assays）と呼ばれている。現在世界で市販される IGRAは 2種類あり，一つは全血を用いるク 

ォンティフェロン®TB_第二世代（QFT-2G，海外では QuantiFERON®-TB Goldと呼ばれる）である。

日本で QFT-2Gは診断試薬として認可されており，平成19年の新たな接触者健診ガイドラインにお

いて積極的に使用することが推奨されている。もう一つは，現在日本では診断試薬としては認可され

ていないが，全血ではなく精製リンパ球を用いる T-SPOT®.TB（T-SPOT）である。IGRAは開発され

てから間もないため，解明されるべき課題が多数残されている。2007年に Paiらにより，IGRAの今

後の研究課題がまとめられ報告された i)。本稿では，この総説を日本語訳で紹介しながら，これらに付

随して（破線以下）われわれの研究成果や課題を解説する。なお，原著の参考文献はそのまま掲載し，

新たな追加文献はローマ数字で記載した。

キーワーズ：結核感染診断，ツベルクリン反応，インターフェロン-γ放出アッセイ，クォンティフェ

ロン®TB-2G，T-SPOT®.TB，研究課題

は じ め に

　全世界人口の 3分の 1が結核に感染しており1)～3)，こ

の巨大な潜在性結核感染者の集団が結核根絶にとって障

害となっている。HIV共感染者を含む潜在性結核感染者

への治療は，活動性結核への進展リスクを効果的に減少

させるが 4)～7)，今もって，結核症へ進行するリスクの最

も高い潜在性結核感染者を選択する正確な方法はない。

ごく最近まで結核感染，特に潜在性感染を診断する方法

は，唯一ツベルクリン反応（ツ反）のみであったが，ツ

反は臨床的使用での有用性は証明されているが，精度と

信頼性の点では制限もある8)～10)。

　しかし，近年の結核菌遺伝子および抗原解析の進展に

伴い，BCGワクチン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結核感染診断法が開発された。こ

れらは，結核菌特異抗原 ESAT-6と CFP-10の一部に相

応する合成ペプチドによりリンパ球を刺激後，T細胞よ

り産生される IFN-γ量を測定し結核感染を診断する方

法で IGRAと呼ばれている。これら ESAT-6と CFP-10

は，BCGや大部分の非結核性抗酸菌に存在しないため，

ツ反と比較し特異度が格段によくなっている。現在 2種

類の IGRAが診断試薬として市販されており，一つは全

血を試験検体として用いる QFT-2Gで，日本で診断試薬

として認可されている。さらに日本以外では既に使用さ

れている，QFT-2Gの次世代である QuantiFERON®-TB 

Gold In Tubeが開発された。他の一つの IGRAは，未だ

日本では診断試薬として認可されていないが，精製リン

パ球を用い IFN-γ産生細胞数を ELISPOT法により定量

する T-SPOTである。

　このような標準化された診断法が使用可能になったた

め，様々な状況での使用に対してこれらの検査に大きな

関心が寄せられている。IGRAに関して利用できる研究

の証拠は，多数の総説やガイドラインに要約されてい 

る11)～23)。多数の報告を総合すると，IGRAはツ反よりも

結核研究所抗酸菌レファレンス部免疫検査科 連絡先 ： 樋口一恵，〒204_8533 東京都清瀬市松山3_1_24
 （E-mail : higuchi＠jata.or.jp）
 （Received 20 Jan. 2009 /Accepted 19 Feb. 2009）

Kekkaku Vol. 84, No. 4 : 173_186, 2009



174 結核  第84巻  第 4 号  2009年 4 月

特異度が高く，低蔓延下では結核曝露とよく相関し，

BCG接種の影響は受けないことが示されている。また，

IGRAは少なくともツ反と同程度の感度で活動性結核

（潜在性感染の代わりとして用いられる）を検出すると

思われるが，一方では活動性結核の検出感度は必ずしも

高くないという懸念も出てきている18) 24)。潜在性結核感

染の絶対基準（Gold Standard）がないため，潜在性結核

感染に対して感度，特異度は直接推測することができな

い。しかし高特異度に加え IGRAは，ロジスティック面

での利便性，被験者の再診不要，より信頼できる客観的

な測定法，ブースター現象をもたない等，ツ反と比較す

ると有利な点をもつ。

　全般的に言えば，高特異性とその他の利便性のため，

IGRAは低蔓延で高所得の国という環境ではツ反に代わ

ることが予想される。実際に米国 CDCは，接触者健診，

移民の評価，医療従事者の連続的検査等を含むすべての

状況で，QFT-2Gをツ反に代えて使用可能であると推奨

している18)。英国でのガイドラインでは，ツ反でスクリー

ニングを行い，ツ反陽性を IGRAにより確認するという

混合型が推奨されている。しかし，この混合型の有効性

と費用対効果は，今後確認されるべきものである。

T細胞を基礎にした結核診断に関する研究
についての指針作成

　多数のレビュー，解説書，あるいはガイドラインから

明らかなように，IGRAの使用を支持する文献数は急速

に増加している11)～20) 22) 23)。しかし，多くの文献が出さ

れているにもかかわらず，いくつかの未解決や説明でき

ない問題点は残ったままである。これらは，ツ反と

IGRAの結果における説明のできない不一致性，結核菌

数と T細胞応答の関連性，結核発症に対する IGRAの予

測能力，HIV感染者や小児のようなハイリスク集団にお

ける診断性能，結核治療の T細胞応答に及ぼす影響，連

続的な検査における IGRAの診断性能，疫学的研究にお

ける IGRAの有用性等である。また科学的な知見の不足

と同時に，問題は結核高蔓延で資源が限られた状況にお

ける，これらの検査法実施の実用性，適用範囲，経費対

効果等のデータも不足しているということである。

　このような知識の欠落について効果的に取り組むため

には，国際的努力が必要とされ，その結果として専門家

集団が2006年 3月スイス・ジュネーブにStop TB Working 

Group on New Diagnosticsにより集められた。この会議は

また，FINDとWHOとの協賛でもあった。出席者は，

特に資源が限られた状況に焦点を絞り IGRAの有用性，

臨床的利用と限界，今後の研究の方向性等を支持する研

究成果を再検討した。最も重要な目標は，IGRAの研究

および実施という点に関し，必須の領域を明らかにする

ことにより，この分野を前進させることにあった。

　提唱された研究課題は，このワークショップにおける

発表や討論，最近の IGRAに関するレビュー，およびガ

イドラインに基づいている13) 14) 17)～19)。研究課題は，研

究者や臨床医にとって有益な供給源となるよう意図され

た。全体として，研究課題は以下の 7つの領域に分類で

きる：①生物学的側面と検査法の開発，②ハイリスク集

団と十分な研究が行われていない集団における検査性

能，③危険予測とモデル化，④検査の再現性と連続的検

査，⑤治療期間中の T細胞応答と治療モニターにおける

役割，⑥疫学とフィールドへの応用，⑦保健システム，

戦略研究および経済学的研究。各領域の研究課題には，

国により優先性が異なるため優先順位は付けられていな

い。

1. 生物学的側面と検査法の開発

　この領域は，免疫学，検査結果の解釈，および現行の

IGRAの改良に焦点を当てている。パネル 1に示すよう

に研究課題は，ツ反と IGRA間の不一致性についての生

物学的原理，異なる集団における IGRA陽性の適切な判

定基準値（閾値）の選択，菌量と T細胞応答の相関，IGRA

陽性結果が「古い感染（感染除去あるいは持続的感染）」

と「最近の感染」をどの程度示唆するのか，といった問

題点を含んでいる。

　これらの問題点は，IGRAとツ反がおそらく細胞性免

疫の同じ構成要素を測定していないという研究的観察に

起因したものである。これはまた別にレビューされてい

るが，いくつかの研究においてツ反と IGRA間において

なぜ説明のつかない不一致性が見られるのかを説明する

かもしれない13) 25)。T細胞検査の結果は，これまでツ反

では証明されていないが，菌数と相関しているように見

える26)～29)。短期間培養の IGRA（例えば，市販の両検査

法は16～24時間培養）は，in vivoで最近抗原と遭遇した

ものを in vitroで刺激し，そのため急速に IFN-γを放出

する活性化エフェクター T細胞の反応を検出していると

いう仮説が立てられている26) 27) 30)。対照的に，病原体が

排除された後（例えば，治療終了後の結核）でも長期間

生存するセントラルメモリー T細胞は，短時間培養では

IFN-γを放出する可能性は低いと考えられる。おそらく

エフェクター応答は，抗原（菌）量により駆動されると

考えられ，治療による抗原量の減少が T細胞応答を低下

させるという証拠がいくつもある26)～29)。しかし一方で

は，治療後も変化しない，一貫性のない変化，あるいは

T細胞応答が逆に増強するという研究報告もある31)～37)。

このように，T細胞応答の動的性質を，特にこれは

IGRAの解釈と関連するため，研究する必要がある。伝

統的にツ反陽性は，潜在性結核感染の診断と定義に用い



パネル 1　生物学的側面と検査法の開発

研究課題

1 . IGRAによりどのタイプの T細胞が検出されているのか─エフェクター T細胞か，メモリー T細胞
　　か？

2 . IGRA陽性の結果は，どの程度「過去の感染」と「最近の感染」を反映しているか？
3 . 新たな結核菌特異抗原の使用は，高特異度を損ねることなく T細胞を基礎とした検査法の感度を
　　高めるのに有用か？

4 . 新たな結核菌特異抗原（あるいはバイオマーカー）の使用は，潜在性結核感染と活動性結核を区
　　別するのに有用か？

5 . ツ反の試薬は改良可能か？　ESAT-6と CFP-10は皮膚検査試薬として使用できるか？
6 . ツ反とIGRAの結果の不一致性の生物学的機序は何か？
7 . 結核菌感染の後，IGRA陽性になるまでどの程度時間がかかるか？　感染後，潜在性感染をどれ
　　だけ早く検出できるか？

8 . 商品化されたIGRA（QuantiFERON®-TB GoldとT-SPOT®.TB）の直接比較における性能特性（例え

　　ば，感度や判定不可率）の違いは何か？

9 . IGRAの最適な判定基準値を決定するための最善の方法は何か？　ハイリスク集団（例えば HIV
　　感染者）において，IGRAの基準値をより低く設定する必要があるか？
10. 全リンパ球数と特異抗原に対する T細胞応答との相関は何か？　全血を用いる IGRAの性能は，
　　全リンパ球数の変動により影響されるのか？

11. マイトージェン（陽性コントロール）応答と IGRAの感度の間に相関はあるのか？　強いマイトー
　　ジェン応答を示す結核患者においては，IGRAの感度はより高いのか？
12. 血液検体処理の遅れが，どのように IGRAの性能に影響を及ぼすか？　より長時間の培養はどの
　　ように検査感度に影響を及ぼすか？

13. T細胞応答に対する菌株タイプの影響は？　特定の菌株の感染は，ESAT-6と CFP-10に対する免
　　疫応答に影響するのか？

14. T細胞応答に対する宿主の遺伝学的因子の影響は何か？
15. 資源が制限されている状況において IGRA実施の可能性を広げるため，IGRA技術を，例えば毛
　　細血管採取のような血液量の少量化，あるいはイムノクロマト法等で，より簡素化ができないか？
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られてきた38)。T細胞検査の出現により，潜在性結核感

染の伝統的な定義を再考することが必要になるだろう。

　多くの報告が，IGRAはより高特異度をもつことを示

しているが，特に単一の結核菌抗原（例えば，ESAT-6）

のみを使用した場合11) 13) 39)，IGRAはツ反より感度が低

いかもしれないという懸念が幾分ある18) 24)。従って，T

細胞を基礎とした検査の特異度を損なうことなく，感度

を上昇させることのできる結核菌特異抗原の同定とその

確認が必要とされる11) 17)。現在利用可能な IGRAは，潜

在性感染と活動性結核を区別できない 24)。従って，これ

らを区別できる新たな抗原やバイオマーカーの同定と確

認が必要であり40) 41)，これは特に高蔓延地域では有用で

あろう。

　市販の IGRAとその変法の範囲が広がっているため，

性能の違いや実施の可能性を明らかにするために，同一

対象集団において直接的に比較し評価する必要がある。

これらの結果は出されつつあり，特定の用途や集団に対

する適切な検査法を選定する際に大いに役立つであろ 

う42)～44)。

　最後に，IGRA技術の簡素化や，あるいは資源が限ら

れたフィールドの状況下における適用性を高めるために

他の方式を開発する必要がある。これは，改良型ツ反試

薬（PPDが結核菌特異抗原混合物に置き換わる）や 45)，

IGRAの技術を簡素化（例えば，より少量の血液量を用

いるラテラルフローディップスティック法等）が含まれ

る。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　結核研究所では，課題7〔結核菌感染の後，IGRA陽性に
なるまでどの程度時間がかかるか。感染後，潜在性感染を

どれだけ早く検出できるか〕について報告したⅱ)。これに

よると，最終接触から 3カ月後の検査で，ほとんどの結核
感染者が QFT-2G陽性になることが示唆された。しかし，
対象者数が少数であるため，さらなる大規模な研究が必要

と考えられる。また，結核研究所からは課題 8〔商品化さ
れた IGRA（QuantiFERON®-TB Goldと T-SPOT®.TB）の直接

比較における性能特性（例えば，感度や判定不可率）の違

いは何か〕についても既に報告しておりⅲ)，他の研究と同

様に感度は T-SPOTがより高く，特異度は QFT-2Gが優っ
ていた。



パネル 2　ハイリスク集団と十分な研究が行われていない集団における検査性能

研究課題

1 . 小児の活動性結核と潜在性結核感染の診断において T細胞を基礎とした検査の精度と信頼性は？
　　肺結核や重症/播種性結核の小児において，IGRAはより感度が低いのか？
2 . HIV感染者の活動性結核と潜在性結核感染の診断において，T細胞を基礎とした検査の精度と信頼
　　 性は？　IGRAは，HIV感染者において前臨床期の結核を検出できるのか？　IGRAの使用は，

HIV高蔓延集団における予防的治療の適応と有効性を高めるか？
3 . HIV感染者において，T細胞を基礎とした検査はより多くの判定不可の結果を生じるか？　免疫
　　抑制の程度（例えば，CD4細胞数）と抗原特異的 T細胞応答の間に相関はあるのか？
4 . 免疫抑制的治療（例えば，TNFα阻害剤，ステロイド）や他の免疫抑制状態（例えば，糖尿病，癌，
　　 腎不全，臓器移植）にある人の活動性結核と潜在性結核感染の診断において，T細胞を基礎とし

た検査の正確性と信頼性は？

5 . 肺外結核診断における T細胞を基礎とした検査の正確性と信頼性は？　少菌型肺外結核において
　　は，T細胞検査の正確さはより低下するか？
6 . 活動性結核の濃厚接触者において，T細胞を基礎とした検査は結核曝露との相関がツ反よりも強
　　いか？

7 . 非結核性抗酸菌感染が IGRAに及ぼす影響は？
8 . 免疫抑制の度合いと IGRAの判定不可，あるいは陰性結果との関連は？　アネルギーの IGRAに
　　対する影響は？
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2. ハイリスク集団と十分な研究が行われていない
　 集団における検査性能

　IGRAは多くの評価研究がなされているが，免疫抑制

患者（例えば HIV感染，糖尿病，癌，腎不全，免疫抑

制剤治療，臓器移植などの患者），小児，老人，医療従

事者，あるいは肺外結核や非結核性抗酸菌感染をもつよ

うなハイリスク集団についての研究は数少ない。最近の

報告では，IGRAは HIV感染者や免疫抑制患者 46)～50)，

小児 51)～54)においても期待できることが示唆されている

が，これらの集団における検査能力と可能性を確認する

ために，さらなる評価が緊急に必要である。

　前述の集団の多くにおいてツ反はアネルギーのために

より感度が低下している可能性があるため，これに代わ

る検査法が緊急な優先事項である4) 55)。これは高 HIV蔓

延状況下において，予防的治療の効果的な実施に対し重

大な問題を引き起こしている。IGRAはツ反よりもアネ

ルギーの影響を受けにくいという証拠はあるが，これは

確認が必要とされる47)～50)。もし IGRAが免疫抑制状態

の個人においても感度，特異度を保持するなら，IGRA

は適切な予防的治療を指示し，また良い疫学的影響をも

つ可能性がある。重度の免疫抑制状態にある個人に使用

する際の臨床的な解釈を考えるために，免疫抑制の程度

（例えば，CD4細胞数）と IGRAの「判定不可」（すなわ

ち，陽性コントロールに対する T細胞不応答）との関連

は，さらに研究する価値のある問題点である46) 48) 56) 57)。

抗原特異的アネルギーが起こることがあり，そのため結

核菌抗原に対する応答が必ずしも陽性コントロール

（Mitogen）に対する応答と相関しないことがあることを

認識することが重要である。

　小児においては，細菌学的に確認された活動性結核の

診断法の確立は困難である58) 59)。結核感染の検査は 2つ

の目的をもつ：①例えば，接触者健診や移民のスクリー

ニングの一環としての潜在性感染の診断，②他の検査と

総合し活動性結核診断の裏付け，あるいは除外である。

IGRAは小児においても実施可能であり，能力的にこれ

らの両目的のために有用であることが示されている 

が 51)～54) 60)，判定不可や採血の失敗についての懸念も残

されている61) 62)。特に HIV感染小児において，活動性結

核を除外するための検査としての IGRAの役割を確定す

る研究がさらに必要である22)。パネル 2は，この領域の

その他の研究課題を列挙している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　結核研究所では共同研究により，研究課題 5〔肺外結核
診断における T細胞を基礎とした検査の正確性と信頼性，
および少菌型肺外結核においては，IGRA検査は正確さが
より下がるか〕について報告しⅳ)，肺外結核診断において 
は，若干感度は低下するものの有用な診断法であることが

示されている。

3. 危険予測とモデル化

　ツ反の最も有利な点の一つは，ツ反の強さ別とか，様 

々な集団に対して多くのコホート研究により活動性結核

への進展リスクが確立され，また臨床的状態と関連付け



パネル 3　危険予測とモデル化

研究課題

1 . IGRAの陽性者と陰性者における活動性病変への進展のリスクはどれぐらいか？　陽性のインター
　　 フェロン-γ応答をもつ人は，活動性病変へ進行するリスクが大きいのか，あるいは低いのか？　
ツ反陽性と比較し，IGRA陽性の発病予測力はどれぐらいか？

2 . インターフェロン-γ反応の絶対値の意義と発病予測力はどれぐらいか？　IGRA陽性者において，
　　 インターフェロン-γ応答のより高い，あるいは上昇する人は，潜在性感染から活動性病変により

進行しやすいか？

3 . 初期や前臨床期の結核を予測する IGRAの基準値を決定することは可能か？
4 . 活動性結核を除外する検査として IGRAの精度と役割は，どのようなものか？　活動性結核に対
　　する IGRAの陰性的中率はどの程度か？
5 . 潜在性結核感染の絶対基準Gold Standardがない状況において，様々な集団で IGRAとツ反にとっ
　　て適切な基準値を導き出す数学的モデルによるアプローチの役割は何か？

6 . 潜在性結核感染の絶対基準Gold Standardがない状況において，IGRAの感度と特異度，また潜在
　　 性結核感染の蔓延度を決定するためのベイズ・モデルによるアプローチ（例えば，潜在感染クラ

スと混合理論モデル）の役割は何か？

7 . IGRAの的中率を長期的に研究することに関連する倫理問題は何か？
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られていることである9) 63) 64)。さらに多くの無作為化試

験において，ツ反陽性者の治療は活動性結核のリスクを

減少させている4)～6)。この豊富な研究的証拠は，ツ反検

査の対象選定と潜在性感染治療のガイドラインに生かさ

れている4)。現在，IGRAではこれに匹敵するデータは

ない。このように重要な未解決の問題点は，IGRAが最

も活動性結核に進行する可能性が高く，それゆえ最も予

防治療の恩恵を受けるべき潜在性感染者を見つける能力

をもっているか否かである。結核患者の接触者におい 

て，ESAT-6に対する IFN-γ応答とその後の活動性結核

への進行との相関について一つの小規模な研究を基にし

た限られたデータはあるが 65)，IGRA陽性結果に対する

予後の重要性はほとんど分かっていない。倫理的な問題

はあるものの，このきわめて重要な知識が欠落している

ことに取り組むために，大規模で長期的なコホート研究

が緊急に必要である。

　IGRAは潜在性結核感染を検出するために設計されて

いるが，これらは活動性結核を除外する検査として役立

つことが示唆されている。IGRAの成績が陰性であるこ

とにより感染の存在が除外され，その結果活動性結核を

除外するために使える14) 17)。活動性結核に対する IGRA

の陰性的中率を推定する研究が必要である。これは，特

に従来の検査を用いて活動性結核の診断を確立するのが

困難な特定の集団（例えば，塗抹陰性肺結核患者や HIV

感染者）において有用であろう。

　潜在性結核感染の診断に対する絶対基準 Gold Standard

がないため，真の感染状態が分からない状況では IGRA

の感度と特異度，および潜在性結核の頻度を推定するた

めに使える数学的モデルの技術を研究する必要がある66)。

これは，混合分布モデル 67)や潜在クラスモデル 68)のよ

うなベイズ法を含んでいる。モデル化は，また IGRAの

判定基準値の決定にも有用であろう69)。ツ反と同様に，

IGRAの結果は本来的に連続的であり，基準値はそれを

2分割（注：陽性，陰性）の結果に変換するために使わ

れる。しかし，ほとんどの研究は IGRAの結果を 2分割

の結果（注：本来は陽性も陰性も連続した数値を含有す

る）として解析しており，多様な集団における基準値の

有効性の証明に関する研究は数少ない 25)。ツ反の結果を

解釈するために使われるリスクを階層化した基準値を支

持する疫学的証拠はあるが 4)，IGRAに関しては，その

ようなデータは現在存在しない。このように，IGRAの

閾値が多様な集団において有効であることを証明する必

要がある。ツ反と IGRAの間で見られるいくつかの不一

致性は，IFN-γの基準値をさらに検討し，ツ反と IGRA

の結果を連続的結果として解析することにより一部解決

されるかもしれない。パネル 3は，この領域で考えられ

るその他の研究課題を列挙している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　研究課題 2〔IFN-γ反応の絶対値の重要性と陽性的中率
はどれぐらいか，および IGRA陽性者において，IFN-γ反
応のより高い，あるいは上昇する人は，潜在性感染から活

動性病変により進行しやすいか〕について，結核研究所で

は IFN-γ産生量が多いほど結核発病リスクも高いという相
関を報告した（Fig. 1）ⅴ)。しかし一方では，数値のバラツ

キもかなり大きいため，発病リスクを予測する cut-off値の
設定は難しいと考えられる。



Fig. 1　Distribution of IFN-γ production levels. The geomet- 
ric mean (as shown by a bar) and the higher IFN-γ production 
level in response either to ESAT-6 or CFP-10 of each individ- 
ual in two groups are shown. One group including those who 
were QFT-G positive without developing TB (LTBI), and the 
other group including those who were QFT-G positive with 
developing TB (active TB). 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＝0.013ⅴ).
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4. 検査の再現性と連続的検査

　結核は，医療従事者において重要な職業上の健康問題

である70) 71)。潜在性結核感染のための医療従事者の定期

的なスクリーニングは，結核対策上重要な要素である72)。

よく分かっている制約に加え，連続的ツ反検査の解釈は

ブースター現象，陽転，陰転などのため非常に難しい 63)。

IGRAは，ツ反より特異度が高く，感作やブースター反

応もなく繰り返し使え，再診が不要で二段階検査を必要

としない点から連続検査に適した特性をもつ。しかし，

短期間と長期間における IGRAの再現性，特に陽転や陰

転が起こりえる連続試験における個体内での変動につい

てのデータはほとんどない。継時的変化と生物学的変動

に関するデータなしでは，IGRAの結果を解釈すること

は難しい73)。

　QFT-2Gは連続検査に推奨されているが 18) 72)，この実

施を支持するにはこれまでのデータでは限界がある。

IFN-γが新たな感染（すなわち陽転）によりどの程度変

化するのか，そしてこれと検査に関連した誤差や時間経

過に伴う生物学的変化と区別する方法についてのデータ

（すなわち再現性）は限られている。ツ反と同様に IGRA

における連続検査での陽転，陰転，あるいは非特異的変

動について示した研究がひとつある73)。この研究は，連

続検査における IFN-γの個体内変動，IGRAの陽転と陰

転の頻度，および新たな感染と非特異的変動を区別する

最適の閾値（基準値）に関する研究が必要であることを

強調した73)。

　連続検査に関連し，ツ反陽転は IFN-γ応答の強い上昇

と相関しているという証拠はいくつかある。インドでの

研究では，強い曝露後ツ反陽転した医療従事者が，ESAT- 

6と CFP-10に対して強い IFN-γ応答（QuantiFERON®- 

TB Gold In Tubeにより測定された）を示した73)。Quanti 

FERON®-TB Gold In Tubeは，ツ反陽転者すべてをうま

く検出し，ツ反硬結が大きく増大したすべての医療従事

者で，診断の基準値をはるかに凌ぐ非常に高い IFN-γ

応答の上昇があった73)。家族内接触者におけるウガンダ

での別の研究では，曝露された人達の間でツ反陽転と

IFN-γ応答の上昇とが強く相関したことを報告してい 

る74)。このように，最近感染した人においては，活発な

菌の増殖のために，非常に強く T細胞応答が上昇すると

考えることは妥当であろう。ツ反陽転した人は活動性結

核に進展する可能性が高いことが十分記載されているた

め 63)，最近の感染後 IFN-γ応答の顕著な上昇は活動性結

核への進展の予測になるかもしれない。

　また，陽性反応の生物学的変動（すなわち，それらが

陽性検出限界，あるいは陽性基準値の上下でしばしば揺

れ動くこと）と，このような変動の結果起こる陰転と偽

陽性の頻度を区別するための研究が必要である。このよ

うに，連続検査における IGRAの役割をよりよく明らか

にするためにコホート研究が必要である。パネル 4は，

この領域における特有の研究課題を列挙している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　研究課題 4〔連続的ツ反と IGRAでスクリーニングされ
た医療従事者における IGRAとツ反陽転間の一致性はどの
程度あるか？　絶対的ツ反の変化幅と IFN-γレベル間の相
関関係について〕および研究課題 5〔IGRA陰転はどのよう
に定義されるべきか。どれくらい一般的に陰転は起こるか。

陰転の臨床/疫学的意義は何か。治療，ベースライン IFN-
γレベル，基準値周辺での変動等を含む IGRA陰転の要因
との関係〕について，結核研究所からはいくつかの報告を

行ったⅵ) ⅶ)。研究課題 4では，日本における医療従事者の
結核感染スクリーニングにツ反二段階法と QFT-2G検査を
用い，ツ反で感染と判断された者が QFT-2G検査では全員
陰性という，両者間の大きな乖離が見られている。また，研

究課題 5に関しては QFT-2G陽性者が年間3.2%の割合で陰
転するという観察を報告した。

5. 治療期間中の T細胞応答と治療モニター
における役割

　もうひとつ議論の的となる課題は，活動性結核や潜在



パネル 4　検査の再現性と連続的検査

研究課題

1 . T細胞応答における検査に関連した変動要因―例えば，検査実施者，検査室，検体処理間隔，培養
　　 時間，抗原（タンパク対ペプチド），検査方式（ELISA対 ELISPOT），新鮮検体対凍結検体（ELISPOT

のために）―は何か？

2 . 結核曝露がない状況下で，IFN-γレベルの日・週・あるいは月単位の変動を含む，同一個人にお
　　ける時間経過に伴う IFN-γ応答の偶然変動あるいは生物学的要因による変動はどの程度か？
3 . IGRAによる医療従事者への連続的検査に対し，本当の感染（すなわち陽転）と非特異的なラン
　　ダムな変動を区別するための IFN-γの判定基準（閾値）はどれが最適か？
4 . 連続的ツ反と IGRAでスクリーニングされる医療従事者において，IGRAとツ反陽転間の一致性
　　はどの程度か？　絶対的ツ反応答の変化と IFN-γのレベル間の相関関係はどの程度か？
5 . IGRA陰転はどのように定義されるべきか，どの程度一般的に陰転は起こるか，そして陰転の臨
　　 床/疫学的意義は何か？　治療，ベースライン IFN-γレベル，判定基準値周辺での変動等を含め
てどのような要因が IGRA陰転と関係しているか？

6 . ツ反が以降の IGRAの結果に及ぼす影響は何か―例えば，ツ反が以降の IGRAの結果を増幅する
　　か？

7 . ツ反と IGRA間の不一致が起きた場合，全体的不一致のどれだけの割合がツ反と IGRAの判定基
　　準値周辺の変動により起きるか？　不一致例を再検査した場合，どの程度の割合で一致するか？

8 . 連続的検査において T細胞応答が強く増加している人は，より活動性結核に進行する可能性が高
　　いか？　強い増加はより最近の感染で見られるものか？

パネル 5　治療期間中の T細胞応答と治療モニターにおける役割
研究課題

1 . 菌量と T細胞応答の間に相関はあるか？
2 . 潜在性結核感染の治療期間中と終了後に T細胞応答がどのように変化するか？　宿主，病気，あ
　　るいは検査法の特性等の，どのような因子が治療後の応答の変動に影響を及ぼすか？

3 . 活動性結核の治療期間中と終了後に T細胞応答がどのように変化するか？　宿主，病気，あるい
　　は検査法の特性等の，どのような因子が治療後の応答の変動に影響を及ぼすか？

4 . T細胞を基礎とした検査は，潜在性感染や活動性結核の治療に対する応答をモニターするうえで
　　有益な役割を果たすか？

5 . 治療初期の T細胞応答調整の失敗は，その後の再発を予測するか？
6 . IGRA陽性者の治療は将来の活動性結核の確率を減少させるか？
7 . 潜在性感染および活動性結核の両者の治療後，IGRAは新たな感染を検出する能力があるか？
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性感染の治療期間中と終了後の T細胞応答の動態であ

る。この問題は，十分に明らかにされていない T細胞検

査結果と菌量間の相関性と密接に重なる26)～29)。他でレ

ビューされたように13) 14)，いくつかの研究は治療後の低

下を示している（主に ELISPOT検査による）が，別の

研究では治療期間中における反応は変化しないとか，不

安定であるとか，さらには上昇するなどと報告している。

病気の重篤度，検査の再現性，培養時間，抗原（タンパ

ク対ペプチド），エンドトキシンの混入，非結核性抗酸

菌感染，あるいは検査方式における違いがこれらいくつ

かの相違を説明するかもしれない17)。証明されてはいな

いが，T細胞を基礎とした検査はツ反より潜在性結核感

染の定量的で動的な評価を反映するものかもしれないと

いう証拠が出されつつあり，そしてこの可能性は新たな

ワクチンや治療薬の作用を研究するために利用されるか

もしれない 28) 73) 75) 76)。

　全般的に言えば，IGRAが潜在的結核感染と活動性結

核の治療のモニターとして使用できるか否を判断するた

めには，さらなる研究が必要である。もし使用できるこ

とが証明されれば，IGRAは新たな薬剤や治療の評価に

おいて長期間の効果の代理マーカーとして役立つであろ

う。パネル 5はこの領域での研究課題を列挙している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　研究課題 2〔潜在性結核感染の治療期間中と終了後に T



Fig. 2　IFN-γ responses before and after chemotherapy. IFN-γ levels measured before and immediately after chemotherapy 
by QFT-G for ESAT-6 (A) and CFP-10 (B) are plotted for each individual. IFN-γ responses to ESAT-6 and CFP-10 were 
significantly decreased after chemotherapy (geometric mean of ESAT-6 changing from 1.398 to 0.362, with p of Wilcoxon’s 
rank test being 0.000 [Z＝−4.623], and that for CFP-10, from 0.312 to 0.120, with p＝0.000 [Z＝4.623]). IFN-γ levels 
measured immediately after chemotherapy and 18 months after chemotherapy by QFT-G for ESAT-6 (C) and CFP-10 (D) are 
plotted for each individual. The IFN-γ responses to ESAT-6 and CFP-10 in the QFT-G test did not decline compared with 
those  at  the  completion  of  INH  chemotherapy  (geometric  mean  of  ESAT-6  changing  from  0.381  to  0.442,  with  p  of 
Wilcoxon’s signed rank test being 0.332 [Z＝0.970], and that for CFP-10, from 0.087 to 0.192, with p＝0.344 [Z＝0.947])ⅷ).
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細胞応答がどのように変化するか。宿主，病気，あるいは

検査法の特性等の，どのような因子が治療後の応答変動に

影響を及ぼすか〕に関して，結核研究所では集団感染 2事
例に基づいて検討をしたⅷ) ⅸ)。潜在性結核感染治療前と終

了直後の IFN-γ量を比較すると，治療終了後では統計学的
に有意の低下が見られた。しかし，QFT-2Gの陰性化とい
う視点で見ると，2事例とも20～30%の対象者が陰性化し
たにすぎなかった（Fig. 2）。さらに，治療終了後 1年から
1年半後の再検査でも，陰性化率の上昇は見られなかった。
このように，潜在性結核感染治療の成功を QFT-2Gの陰性
化と定義すると，QFT-2Gは治療のモニターには適してい
ないことが示された。

6. 疫学とフィールドへの応用

　疫学研究は，地域における疾病負担とリスク因子の理

解に寄与しており，特定対象への介入の影響を評価をす

ることを可能にする77)。歴史的にツ反は，これらの目的

にとって有用であることが証明されている。ツ反を用い

た地域調査は，ほとんどが高蔓延国における潜在的結核

感染の拡がりと年間結核感染危険率を見積もるために使

われた 67) 77)～80)。今までのところ，IGRAを用いたこのよ

うな地域調査は行われていない。特に BCG接種が高度

に普及している集団において，IGRAの高特異度は重要

な利点であるが，現場では検査室の人員，インフラ，そ

して採血，特に対象者が小児の場合は重大な実施上の制

限となっている 62) 67)。

　現在まで，IGRAについてのほとんどの研究は低蔓延

国で行われており，高蔓延国で行われた少数の研究は低

蔓延国で行われた研究で得られた知見とは一致しないこ

とを報告している43) 51) 81) 82)。このように，集団，背景と

なる有病率や，HIV有病率，栄養不良，BCG接種，非

結核性抗酸菌感染，ハンセン病，免疫反応を変化させる

可能性のある蠕虫や他の熱帯病といったその他の因子に

より，T細胞検査の性能は変動するかもしれない17) 83)。

従って，地理的に多様で結核蔓延の状況において，とく

に T細胞を基礎とした検査を使用することで最も利益を

得る可能性のある患者や特定集団に対してさらなる研究

を進めることが必要である。らい菌，あるいはM.kansasii

や M.marinum等の非結核性抗酸菌は ESAT-6と CFP-10

の相同タンパクをもっているが，これらの菌の IGRA偽

陽性への影響を評価するために，高蔓延で熱帯の国にお

ける研究が必要であろう84)～87)。パネル 6は，この分野

におけるその他の研究課題を列挙している。

7. 保健システム，戦略研究および経済学的研究

　IGRAの受け入れに対する一つの律速因子は，特に高

蔓延で資源が限られている国においては，材料費が高 

く，検査室のインフラと訓練された職員を必要とする点

であろう。公衆衛生や通常の臨床的環境条件における

IGRAの役割をよりよく示すためには，経済的評価と決



パネル 6　疫学とフィールドへの応用

研究課題

1 . IGRAは，年間結核感染危険率を推定するためにフィールド調査に使用できるか？　それらは地
　　域ベースの蔓延率調査のために使用できるか？

2 . ツ反と IGRAを組み合わせて使用するふるい分け―例えば最初のふるい分けにツ反を用い，陽性
　　を IGRAで確認する―の精度と有用性は？
3 . 結核高蔓延と低蔓延状況の間で IGRAの性能はどのように変化するか？　地理的な違いに加え，
　　IGRAの性能における人種的/民族的な違いがあるのか？

4 . 熱帯の結核高蔓延状況において，栄養失調，BCG接種，非結核性抗酸菌感染，ハンセン病，蠕虫
　　感染症のような免疫系を変調する要因が，T細胞を基礎とする検査にどのように影響するのか？
5 . ワクチンの臨床試験において，IGRAが防御免疫と相関しているのか？　これらは，「ワクチンが
　　 ついた」状態を測るのに使用できるか？　これらは，ワクチンの臨床試験におけるフォローアッ
プで活動性結核症例を診断するのに有用か？

6 . 高蔓延である途上国において，どのような患者や人口内の特定集団―例えば，HIV感染者，5歳
　　 未満の小児，接触者，医療従事者，ツ反に対しアネルギーである可能性が最も高い人々―が，最
も T細胞を基礎とする検査の利益を得るか？

7 . 研究者は IGRAを用い，例えば結核感染の世界的蔓延度，結核発病の生涯危険率，新規の塗抹陽
　　 性結核例の発生率と年間感染危険率の比に関する Stybloの法則などのような伝統的な結核疫学で
使われているいくつかの率や比の推定値を再検討し，修正することができるか？

8 . IGRAの結果は，結核蔓延度や感染危険率の調査においてツ反の判定基準値を改善するために利
　　用できるか？

パネル 7　保健システム，戦略研究および経済学的研究

研究課題

1 . いろいろなスクリーニングプログラム―例えば移民の検診，接触者健診，医療従事者への連続テ
　　スト等―に対する経済学的および意思決定分析において，IGRAとツ反の違いはどうか？
2 . 検査室や診療所の作業負担，職員の作業負担，対策経費，患者の便宜，検査と追跡へのコンプラ
　　イアンス等に対して，ツ反から IGRAへの変更がどのように影響するか？
3 . 広く様々なスクリーニングの対象となる集団―例えば接触者，移民，HIV感染者，医療従事者等
　　へ IGRAはどの程度受け入れられるか？
4 . 世界的な結核対策に関して，潜在性結核感染診断と治療がどのような効果を及ぼすか？　潜在性
　　結核感染診断法のどのような特性がこの効果を強めるか？

5 . 発展途上国において IGRAのような新しいツールの実施を可能にするうえで，どのような資源が
　　検査室の能力を増やすために必要か？ 
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定分析が必要である（パネル 7）。少なくともある条件

下においては，ロジスティック面での利便性と高度に特異

的な血液検査の利点は，高価格を凌ぐ可能性がある88)。

ツ反と IGRAを組み合わせた混成方式が，より費用効果

が高いことも示唆されている19) 89) 90)。これを確認するた

めに，さらなる研究が必要である。対策計画の観点から，

IGRAのような新たな手法を実施可能にするため，開発

途上国における検査室の能力を高めるには，どのような

資源が必要か判断することが必須である。これと並行し

て，改良された潜在性結核感染診断と治療が世界的結核

負担に及ぼす潜在的効果と，結核根絶の目標を支援する

ことにおける，これら検査の役割を予測するためのモデ

ル化が必要である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　ツ反と IGRAの組み合わせ方式に関しては，結核研究所
からも同様の報告を行っているⅹ)。

8. 資源が限定されたHIV高蔓延状況での優先目標

　結核低蔓延の状況では，潜在性結核感染の発見と治療

は結核対策の重要な要素の一つである4) 91)。しかし，高

蔓延の状況では，活動性結核症例の診断と治療が最優先

であり92)，潜在性結核感染診断の役割は現状では限られ

ている。しかし，世界的な DOTSの急速な広がりにより，

活動性結核症例の割合が減少しているので，潜在性結核
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感染診断と治療は結核根絶のために2050年までに公衆

衛生の問題としてますます重要になるであろう。さら 

に，Global Plan to Stop TB，2006_2015に述べられたよう

に93)，HIV高蔓延状況下における潜在性結核感染の制圧

は，DOTS拡大と結核/HIVの予防・治療パッケージの

提供と並んで，結核制圧さらには結核根絶のために最重

要のものになるであろう。このような状況下において，

IGRAの使用に関する未解決の問題に取り組むために研

究を促進させ，また世界的な結核と HIVの流行に対す

る改善された潜在性結核感染管理の効果について，より

よく理解するためにモデル化の研究が行われるべきであ

る。

　現行 IGRA検査方式の簡易化，官民連携や協同 94) 95)あ

るいは大量購入を通じての価格の低減は，結核高負担状

況において，特に小児，HIV感染者，感染性結核症例の

接触者のような特定集団での IGRAの受け入れの可能性

を大きくするであろう。加えて，もし IGRAがツ反より

も活動性結核をよく予測することが示されたなら，結核

の診断と治療に対する人類の取り組みに革命を起こす可

能性を含みつつ，IGRAの使用は指数関数的に拡大する

と期待される。

　IGRAは，また特に疫学研究において有益な研究手段

となりえるであろう。ほぼ100年にわたり，研究者は潜

在性結核感染の研究にたった一つの検査法に頼ってい

た。今や IGRAは，潜在性結核感染の生物学および疫学

に 2番目の手段を与え，研究者は IGRAを用い，特にHIV

高蔓延状況下における，世界の結核感染の蔓延率 1) 78) 96)，

感染後の結核発病の生涯危険率 64) 91)，新規塗抹陽性結 

核例の罹患率と感染年間危険率関連に関する Stybloの法

則 97)といった伝統的な結核疫学で使われているいくつ

かの率やリスクの推定を再検討し修正することができる

かもしれない。これらのリスクの推定は，HIV流行以前

にツ反のような検査法を用いて行われたため，HIV流行

が結核流行の過程に及ぼした影響の観点から改定する必

要がある2) 80)。これらの重要な疫学的パラメーターの正

確な推定は，世界的な結核/HIV負担のよりよいサーベ

イランスと監視を可能にし，政策立案者が新たな世界的

結核対策の効果を評価できるようにするであろう98)。

9. 結　論

　潜在性結核感染と活動性結核の正確かつ迅速な診断法

の欠如は，効果的な結核対策にとって大きな障害であ 

る94) 95) 99)。Stop TB Partnership，WHO，FINDあるいはBill 

&Melinda Gates Foundationのような機関の取り組みが，新

たな結核診断法の開発に対する関心の回復をもたらし 

た 94) 95) 100)。実際，新たな手法の開発と現存の手法の評価

が，Global Plan to Stop TB，2006-201593)とStop TB（2006）98)

の新たな世界戦略の中で顕著に目立っている。このよう

に，IGRAのような新たな手法の出現は，潜在性結核感

染の診断手段を初めて拡大させたものであり，喜ばしい

進展である。臨床的使用に加え，これらの検査は潜在性

結核感染とその疫学に関する人類の知識を進歩させるた

めの研究手段として非常に有望である。ここに提唱され

た研究課題は，特に HIV流行状況下において，結核対

策上潜在性結核感染診断法の適切でかつ最も可能性のあ

る利用法を確実にするために，注目に値する重要な研究

上の問題を包括的に編纂したものである。この指針は，

重点的で高い影響力をもつ研究を刺激することによりこ

の分野に進歩をもたらし，より広範な研究者や研究機関

の連携を推進することを目的としている。これはまた，

特に結核と HIVが蔓延し資源が限られている状況にお

いて，非常に重要で潜在的影響力をもつ研究課題に取り

組むために必要とされる資源の投資を促進するであろう。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　なお，これら IGRAsに関する研究課題の討議が行われた
2006年 3月以降，現在まで300以上もの各分野における論
文が報告されており非常に活発な研究領域であるため，今

後いくつかの研究課題についての解答が得られるものと期

待される。
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RESEARCH  AGENDA  OF  INTERFERON-GAMMA  RELEASE  ASSAYS

Kazue HIGUCHI and Nobuyuki HARADA

Abstract　Recently,  new  diagnostic  tests  for  tuberculosis 
infection that are more specific than tuberculin skin tests have 
been  developed  and  have  become  commercially  available. 
These  tests  determine  interferon-gamma  production  after 
stimulation  with  M. tuberculosis-specific  antigens,  ESAT-6 
and  CFP-10,  and  are  named  Interferon-Gamma  Release 
Assays (IGRA). Currently, two IGRA formats are available. 
One   is   QuantiFERON®TB-2G   (QFT-2G,   called   Quanti 
FERON®-TB Gold outside Japan), which uses the whole blood 
and has been approved as a diagnostic test for tuberculosis 
infection in Japan. The use of QFT-2G was recommended for 
contact investigations in the revised guidelines in 2006. The 
other format of IGRA is T-SPOT®.TB (T-SPOT), which uses 
peripheral blood mononuclear cells. T-SPOT has not yet been 
approved  in  Japan.  IGRA  was  developed  just  recently,  so 
there are many research questions to be addressed. In 2007, 
Pai  et  al.  reported  a  comprehensive  research  agenda  on 

IGRAi). We introduced a review of Pai et al. in Japanese with 
reference  to  our  published  reports.  The  references  in  the 
review of Pai et al. appear as they are, and our new references 
are numbered with Roman numerals.

Key  words : Diagnostics  for  tuberculosis  infection,  Tuber- 
culin  skin  test,  Interferon-Gamma  Release  Assays,  Quanti- 
FERON®TB-2G, T-SPOT®.TB, Research questions 
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