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日本結核・非結核性抗酸菌症学会予防委員会

1. はじめに

　インターフェロンγγ遊離試験（Interferon Gamma Release 

Assay: IGRA）は結核菌特異抗原の刺激によってエフェ

クター T細胞から遊離されるインターフェロンγγ（IFN-

γγ）を指標とする結核の感染の診断法である。IGRAに

用いられる特異抗原（ESAT-6，CFP-10）はBCGおよび

Mycobacterium kansasii，M. szulgai，M. marinumを除くほ

とんどの非結核性抗酸菌に反応しないため，検査結果は

これらの影響を受けない 1)。また，体外診断薬であるた

め，BCG既接種者にツベルクリン反応（ツ反）を繰り返

し実施した場合に起こるブースター現象も見られない。

IGRAはこれらの優れた特長から，特にBCG接種が広く

実施されているわが国における感染診断に有用性が大き

い 2)～4)。

　日本では2005年 4月からクォンティフェロン® TB-2G 

（以下QFT-2G）が保険適用になり，2010年頃よりクォ

ンティフェロン® TBゴールド（QFT-3G）に代わった。

2012年11月にTスポット®. TB（以下T-SPOT）が保険適

用となった。さらに2018年 2月にはクォンティフェロ

ン® TBゴールドプラス（QFT-4G）が承認され，QFT-3G

に置き換わった。

　日本結核病学会予防委員会は2011年 8月に策定した

「クォンティフェロン® TBゴールドの使用指針」5)を2014

年 5月にはT-SPOTの知見を加えて「インターフェロン

γγ遊離試験使用指針」6)に改訂したが，今回QFT-3Gが

GTF-4Gに更新されたことから，本指針に改訂すること

とした。なお，本文書は日本医療機能評価機構による

EBM普及推進事業（Minds）が規定するガイドラインの

要件を満たしていない。

Kekkaku Vol. 96, No. 6 : 173_182, 2021

要旨：インターフェロンγγ遊離試験（Interferon Gamma Release Assay: IGRA）はツベルクリン反応と

違って，BCGおよびほとんどの非結核性抗酸菌の影響を受けない優れた特長をもっており，結核の感

染診断に広く使われている。日本結核・非結核性抗酸菌症学会予防委員会は，クォンティフェロン® 

TBゴールド（QFT-3G）がクォンティフェロン® TBゴールドプラス（QFT-4G）に置き換えられたの

を機会に本指針に改訂することとした。

　検査時の採血に関して，QFT-4Gは4本の専用試験管が使われるが，1本採血後に冷蔵保存して検査

センターまで輸送後の分注が可能になったため，この方法を用いた場合には採血の負担は小さくなっ

た。判定基準についてはQFT-4Gでは「判定保留」がなくなったほか，陰性コントロールが 8 IU/mL

を超えた場合も判定不可になった。なお，T-SPOTにはQFT-3Gとは異なった考え方に基づく「判定保

留」が設定されている。

　QFT-4Gは免疫低下がない集団を対象とした比較の報告の範囲ではQFT-3Gと診断特性に大きな違

いはない。また，QFT-4GはCD-8を介するインターフェロンγγ遊離系にも作用するので，高齢者や免

疫低下状態においては，QFT-3Gに比較して感度の向上が期待されるが，十分なデータは集積されて

いない。小児においては 5歳未満，さらには 2歳未満でも特別な疾患をもたない場合の判定不可は大

きな問題にはならず適用可能と考えられる。一方，2歳未満での反応性の低下を指摘する報告もあり，

小児の感染が発病につながりやすいことも考慮に入れて，慎重な判断が望ましい。T-SPOTとQFT-

4Gを直接比較したデータは限られているが，診断特性に大きな違いはないものと思われる。IGRAの

適用は，①接触者健診，②LTBI治療の適用，③医療従事者の健康管理，④活動性結核の補助診断が

考えられる。IGRAには免疫低下時の反応性，外国出生者の陽性率，発病リスクの予測などの課題が

残っている。
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　わが国の結核対策における IGRAの位置づけに関して

は，2011年 5月に改正された「結核に関する特定感染

症予防指針」（以下，「予防指針」）の中で接触者健康診

断（以下，接触者健診）において IGRAを積極的に活用

することが重要とし 7)，また2016年11月の改正時には，

潜在性結核感染症（latent tuberculosis infection; LTBI）の

者に対し確実に治療を行っていくことが重要と記載され

た 8)。

2. 測定原理および方法

　両検査の添付文書（QuantiFERON® TBゴールドプラ

スは2019年 3月改訂第 2版，T-スポット®. TBは2020年

3月改訂第 9版）を参考に測定原理および検査手技の要

点をまとめると，以下のようになる。

（ 1）QFT-4G

　測定原理：末梢血を採取し，結核菌特異抗原ESAT-6，

CFP-10で刺激することによって，Tリンパ球から遊離さ

れるサイトカインである IFN-γγをELISA法で測定する。

QFT-4Gでは結核菌特異抗原として従来からのCD4＋T 

helperリンパ球に作用する長いペプチド（MHC class II 

peptides）を添加した採血管TB1および長いペプチドと

短いペプチド（MHC class I peptides）を添加しCD8＋

cytotoxic Tリンパ球に作用する採血管TB2を用いる。

　採血から培養開始までの手技：次のいずれかの方法を

用いる。

　①ヘパリンリチウム採血管による 1本採血した血液を

3時間までに 2～ 8℃にして，以後48時間まで保存可能

である。冷蔵保存後は，室温（22±5℃）に戻して 4本

の専用採血管（陽性コントロール，陰性コントロール，

結核菌特異抗原を加えたTB1とTB2）に分注しインキュ

ベーターに入れるまでを 2時間以内に行う。

　② 4本の専用採血管に被験者の血液を静脈穿刺により

各 1 mLずつ採取する。内壁にコーティングされている

ヘパリンと抗原を混合させる必要があり，このプロセス

が検査精度に影響を与える可能性があることから適切に

行う必要がある。日本では駆血帯を巻いたままで採血す

るので，QFT-3Gでは世界で使われていた採血管よりも

減圧が小さい日本専用の採血管が使われていた。しか

し，QFT-4Gは世界共通の採血管を使用することになっ

たため，採血ホルダーを使用すると採血量が過剰になる

ので推奨されない。代わって翼状針を使用して採血管の

黒色のマークの中央まで目視で調整するか，シリンジを

用いて採血した後に採血管に分注する。分注後，採血管

を上下に 5秒間または10回振って混合し，採血管の内

表面が血液で覆われていることを確認する。この際に強

く振りすぎると，分離剤の影響により正しい測定値にな

らないことがあるので，注意が必要である。採血後培養

までは22±5℃で保存し，16時間以内にインキュベー 

ターに入れる。

　検査手順：

① 4本の専用採血管を37℃で培養する（16～24時間）。

② 培養終了後，それぞれ遠心分離し，血漿を回収する。

血漿検体は 2～8℃で28日間，－20℃以下では 3カ月

保存可能である。

③ 血漿と標識抗体をELISAプレートに添加して 2時間

反応させる。

④洗浄後，基質発色液を添加して30分間反応させる。

⑤反応停止。

⑥吸光度測定。

　計測（ELISA法）：測定した吸光度を専用ソフトウェ

アで計算する。

（ 2）T-SPOT

　測定原理：末梢血より単核球を分離したうえで細胞数

が一定となるよう調整をして，マイクロプレート上のウ

ェルに加え，結核菌特異抗原ESAT-6およびCFP-10を添

加して反応させて，IFN-γγ産生細胞数をELISPOT法で測

定する。

　採血時の手技：成人および10歳以上の小児は 1本の通

常のヘパリン採血管に 6 mL以上，あるいはCPT管 8 mL

以上，2～9歳の小児はヘパリン採血管に 4 mL，あるい

はCPT管 4 mL以上，2歳未満の小児はヘパリン採血管

に 2 mL採血する。また，T-Cell Select試薬を用いる場合

は，ヘパリン管を使用する（CPT管は使用しない）。推奨

される採血量は成人および 2歳以上の小児で3.5 mL以

上である。採血した検体は18～25℃で保管する。

　検査手順：

① 採血後，検査開始まで 8時間を超える場合にはT-Cell 

Xtend ®を添加することにより32時間までに検査を開

始する。また，T-Cell Select試薬を用いる場合は54時

間までに検査を開始する。

② 全血から密度勾配法によって遠心分離し，末梢単核細

胞（PBMC）を分離する。T-Cell Select試薬を用いる場

合は，付属の取扱説明書に従って，PBMCを分離する。

③細胞数を調整する。

④ 調製した細胞を結核菌特異抗原A（ESAT-6），結核菌

特異抗原B（CFP-10），陽性コントロール，陰性コン

トロールそれぞれのマイクロプレートのウェルに添加

する。

⑤CO2インキュベーター内で培養する（16～20時間）。

⑥ 細胞を洗浄除去，プレートに標識抗体を添加し，1時

間反応させる。

⑦ マイクロプレートを洗浄後，基質発色液と沈殿剤を添

加し，7分間放置する。

⑧プレートを洗浄する。



表1　QFT-4Gの判定基準と結果解釈

*1  QFT Mitogen（場合によってはQFT TB抗原）の応答は，通常マイクロプレートリーダーの測定範囲外であっても，
これは試験結果に影響はない。10 IU/mLを超える値は，解析ソフトでは＞10 IU/mLと報告される。

*2 Nil値が8.0 IU/mLを超える場合は，測定範囲外である可能性があり，判定不可とする。

Nil値
（IU/mL）

TB1値
（IU/mL）

TB2値
（IU/mL）

Mitogen値
（IU/mL）*1 結果 解釈

8.0以下 0.35以上かつ
Nil値の25%以上

不問 不問 陽性 結核感染を疑う

不問 0.35以上かつ
Nil値の25%以上

0.35未満，あるいは0.35以上かつ
Nil値の25%未満

0.5以上 陰性 結核感染していない

0.5未満 判定
不可

結核感染の有無について
判定できない8.0を超える*2 不問

図 1　QFT-4Gの判定フロー

いいえ

はい
Nil値＞8.0または

Mitogen 値＜0.5 IU/mLかつTB1，TB2いずれも
0.35 IU/mL未満，あるいは

0.35 IU/mL以上でNil値の25%未満 判定不可

陰性

感染 未感染

TB1，TB2いずれか 0.35 IU/mL
以上かつNil値の25%以上

TB1，TB2いずれも0.35 IU/mL未満あるいは
0.35 IU/mL以上かつNil値の25%未満

陽性
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⑨ 4時間乾燥させる。

　計測（ELISPOT法）：マイクロプレート上のウェルに

発現したスポットの計測は，血球計算盤を用いて目視で

計測するか，またはスポットリーダーを用いて計測する。

3. 判定基準

　QFT-4GおよびT-SPOTのそれぞれのメーカーが日本

で提示している判定基準は次のとおりである。

（ 1）QFT-4G

　TB1，TB2とも計測された IFN-γγ濃度値（IU/mL）から

陰性コントロール血漿の IFN-γγ濃度値（Nil値）を引い

たものを測定値とする。QFT-4Gの判定基準および結果

の解釈は表 1のとおりであり，それに基づくフローチャ

ートを図 1に示す。

　QFT-4Gでは，世界的に用いられている判定基準に準

拠して，従来設定されていた「判定保留」がなくなった。

これは判定基準の設定の考え方の変更によるものであ

り，診断性能の向上に基づくものでない。従って，QFT-

4Gの測定値がQFT-3Gにおける「判定保留」に該当する

場合，すなわち，TB1とTB2の測定値の両方が0.1 IU/mL

以上，0.35 IU/mL未満，あるいは，いずれか片方が0.1 IU/

mL以上，0.35 IU/mL未満で他方が0.1 IU/mL未満の場合

は，判定基準上「陰性」になるが，被験者の結核感染リ

スクがきわめて高い場合には，総合的に判断する。

（ 2）T-SPOT

　特異抗原のスポット数から陰性コントロールのスポッ

ト数を引いた値を特異抗原の反応値とする。判定基準

（表 2）では特異抗原の反応値のいずれかが高いほうが

6以上を陽性，5以下を陰性としているが，5，6，7の場

合は判定結果の信頼性がやや低下する可能性があるため

に，「判定保留」とし再度採血して検査を推奨している。

判定フローを図 2に示す。

4. 診断特性

　QFT-4Gでは結核菌特異抗原として，TB2の採血管に

CD4＋T helperリンパ球に作用する長いペプチドに加え



* 陽性・判定保留または陰性・判定保留。 
** T-SPOTで再検査を行って，再度「判定保留」であった場合には，総合的に診断する。

図 2　T-SPOTの判定フロー図

いいえ
はい

判定不可

判定不可

Nil値＞10スポットまたはMit値＜20スポット

Nil値＞10スポットまたはMit値＜20スポット

A，Bいずれか8スポット以上

A，Bいずれか8スポット以上

A，Bいずれも4スポット以下

A，Bいずれも4スポット以下

はい

判定保留*

感染

再検

陽性

未感染

陰性

感染危険を考慮**

いいえ

A，Bの高いほう
が 5，6，7スポット

A，Bの高いほう
が 5，6，7スポット

表 2　T-SPOTの判定基準

注： 再検査の結果が再び「判定保留」であった場合には他の診断方法を用いるか，臨床的・医学症状や患者
背景を考慮のうえ，医師の判断のもとで結核感染の状況を総合的に診断する。

測定結果 結果 解釈

陰性コントロールが10スポット超
判定不可

結核感染の有無について
判定できない陽性コントロールが20スポット未満

特異抗原の反応値のいずれかが高いほうが 8以上 陽性 結核感染を疑う

特異抗原の反応値のいずれかが高いほうが 7または 6 陽性・判定保留
再検査を推奨

特異抗原の反応値のいずれかが高いほうが 5 陰性・判定保留

特異抗原の反応値のいずれも4以下 陰性 結核感染していない
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てCD8＋ cytotoxic Tリンパ球に作用する短いペプチドも

加えられていることから，HIV感染者などCD4が低い免

疫低下の病態にある者における感度の向上が期待されて

いる。

（ 1）一般成人を対象としたQFT-4Gの感度・特異度

　QFT-3GとQFT-4Gの接触者健診における診断特性を

比較した研究では，両者の一致率は高く，不一致例は全

てQFT-4G陽性，QGT-3G陰性であり，TB2－TB1＞0.6 IU/

mLの事例は初発患者との濃厚な接触（常に寝室を共有）

および欧州生まれ（結核曝露リスクが小さい）と関連し

ていたことから，新たに加えられた短いペプチドを含む

抗原が感度向上と最近の感染の検出に有用である可能性

が示唆された 9)。QFT-4GとQFT-3Gの診断特性に関する

多施設研究では，対象者1031例中，検査適応の内訳は，

免疫療法前のスクリーニングが33%，結核感染の鑑別診

断が25%，医療従事者や結核菌を扱う人の定期検診18%

と接触者健診 12%であったが，QFT-3GとQFT-4Gの一

致率は 95%であった。QFT-4Gにおける TB2－TB1＞

0.6 IU/mLの事例は最近の感染と考えられる接触者健診

の対象者や医療従事者のスクリーニングにおける事例が

有意に多かったが，最近の曝露による感染の除外には使

えないと考えられた 10)。米国におけるLTBIと活動性結



インターフェロンγγ遊離試験使用指針2021 177

核へ進展のハイリスク群の多施設研究ではQFT-4Gと

QFT-3Gの一致率は94%，不一致にはQFT-4G陽性，QFT-

3G陰性が多く，QFT-4GとQFT-3Gのツベルクリン反応

との一致率は共に77%，T-SPOTとの一致率はそれぞれ

92%と91%であった 11)。日本，米国等での多施設研究に

よる成人の活動性結核患者の検討では判定不可を除いた

QFT-3Gの感度は 94.3%（95%CI 89.5_97.4），QFT-4Gの

感度は93.02%（95%CI 87.8_96.5）と違いがなかった 12)。

活動性結核患者を代理指標としたメタアナリシスの結果

によるとQFT-4Gの感度は 0.94（95%CI 0.90_0.98），特

異度は 0.96（95%CI 0.93_0.99）であり，TB1の感度は

0.91（95%CI 0.79_0.98），TB2は0.95（95%CI 0.88_0.99）

と有意差はないものの，CD8を刺激するペプチドを含む

TB2が感度向上に寄与している可能性が推定された13)。

QFT-4GとQFT-3Gの性能を比較したメタアナリシスの

結果によるとQFT-4Gの感度は 94%（95%CI 85_99%）

とQFT-3Gの93%（95%CI 87_98%）と同等であったが，

高齢者では同等の特異度で，感度はQFT-4Gのほうが高

かった 14)。Ohらのメタアナリシスでは，活動性結核患者

においてQFT-4GはQFT-3Gと比較して，感度は1.3%高

く，特異度は0.9%低かったが，いずれも有意差はなか

った15)。QFT-4GとQFT-3Gの感度・特異度を検討した

2019年までのレビューでは，結核患者，ハイリスク集団，

リスクが低い集団とも有意な違いは示されず，小児やハ

イリスク集団ではさらに検討が必要と考えられた16)。

（ 2）高齢者における反応性

　高齢者におけるQFT-3Gを用いた研究は次のようなも

のがあった。低蔓延国であるデンマークにおける後ろ向

き研究によると，65歳以上の高齢結核患者では年齢とと

もに感度が低くなった。結核のない対象者での判定不可

は15～64歳の成人で4.5%であったのに対して，65歳以

上の高齢者では8.1%と高かった 17)。英国での検討では，

18～64歳の判定不可が2.6%であったのに対して，65歳

以上の高齢者では7.4%であった 18)。QFT-3GとT-SPOT

の感度を比較した検討では，70歳以上の高齢者では

QFT-3Gの感度の低下が明らかであった 19)。結核患者の

偽陰性に関するシステマティックレビューでは年齢が上

がることと末梢リンパ球低値が偽陰性のリスク要因であ

った 20)。QFT-4Gに関して，高齢施設の居住者（229人，

平均年齢80歳）を対象にした検討で，陽性率はQFT-3G

よりも高く，特異度は同等であった 21)。

　以上より，IGRAの感度は高齢者では低下する。高齢

者におけるQFT-4Gの感度はQFT-3Gよりも高い可能性

があるが，十分なデータは集積されていない。

（ 3）小児における反応性

　IGRAの小児における判定不可の多くは，非特異抗原

に対する反応性の低下であり，以下のような報告があっ

た。デンマークにおけるQFT-3Gによる後ろ向き研究に

よると，1歳から 4歳の結核患者における感度は100%

（9/9）であったが，結核でない 1歳未満の幼児における

判定不可は15.6%と高かった 17)。英国でのQFT-3Gによ

る検討では，18～64歳の判定不可が2.6%であったのに対

して，18歳未満では9.1%であった 18)。北米における小児

結核患者の IGRA（QFT 318例，T-SPOT 4例）の結果，判

定不可は多変量解析によって 1歳未満と中枢神経系の疾

患を有することと関連していた 22)。小児におけるQFT-3G

の判定不可26例の検討では，活動性結核や結核以外の

感染症をもつものが多く，健常児は 2例のみであった 23)。

米国において，7カ月以上で 2歳未満の小児に対して

様々な理由で主にQFT-3Gを適用した116例の後ろ向き

検討では，判定不可は2.6%，静脈採血の失敗および拒

否は2.6%のみと大きな問題ではなく，ツ反の結果や対

象者の背景と合わせることによってより適切な判断が可

能であることから，一律に 2歳未満の IGRA適用を避け

るべきでない 24)。0～14歳の小児517人のQFT-3Gの活

動性結核とLTBIの反応性について後ろ向き研究の結果，

14歳以下の小児全体でインターフェロンγγ産生量に違い

はなかったが，中央値は前者で高く，5歳未満では活動

性結核におけるインターフェロンγγ産生量はLTBIより

も多かった。全体の判定不可は3.9%と低く，活動性結

核あるいはLTBIにおける判定不可はなかった 25)。メタ

アナリシスによって133例の小児の IGRA適用事例を検

討した結果，QFT（世代の異なるものが含まれる）と

T-SPOTの判定不可の割合はそれぞれ0.05と0.03で有意

差はなかった。リンパ球減少状態における判定不可は理

論的には反応させるリンパ球数を調整するプロセスがあ

るT-SPOTが有利と考えられるが，実際は差がなかった。

T-SPOTの判定不可の割合がQFTよりも少なかったの

は，アフリカにおいて実施された研究結果とHIV感染が

ない免疫低下者のグループであった 26)。イタリアにおけ

る多施設研究の結果では，培養陽性の活動性結核患者に

おけるQFT-3Gの陽性率は成人では81.0%であったのに

対して，小児では 2歳以下，2歳から 5歳，5歳から16

歳において，それぞれ93.9%，100%，94.4%と高かった。

判定不可も成人で5.2%に対して，小児では2.2%と有意

に低かった。これらより，QFT-3Gは2歳以下において適

用可能と結論された 27)。

　IGRAとツ反の感度の比較については以下のような結

果であった。菌陽性の小児結核患者で IGRAとツ反の両

者とも実施された95例の感度は，5歳以上18歳未満で

IGRA 96%に対してツ反83%と IGRAが高かったが，2～

4歳では IGRAおよびツ反とも91%，2歳未満では IGRA 

80%，ツ反87%と両者の違いはなかったが共に低下して

いた 22)。英国のNICE Guidelines 2006年では，ツ反陽性
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の小児に対して IGRAの使用を推奨し，IGRAも陽性で

あった者のみをLTBI治療の対象としたが，研究として

2歳以上の小児の接触者に対してツ反およびIGRA（QFT-

3GまたはT-SPOT）を同時に使用し，ツ反陽性，IGRA

陰性の18人にLTBI治療を行わずに 2年経過観察した結

果，発病者はいなかったことから，NICE Guidelinesに記

載されているように IGRA陰性の場合にはLTBI治療は

不要と結論づけた 28)。低蔓延国における 5歳以下の小児

に対するQFT-3Gとツ反の比較の結果はある程度一致し

ていた。また，QFT陰性でツ反陽性の場合はBCG接種

等のためと考えられるが，小児の感染は発病につながり

やすいことから慎重に取り扱うべきとの意見もある29)。

　南アフリカでのワクチン開発研究の付随データとして

2512人の小児にQFT-3Gを用いた結果から，LTBIからの

発病リスクは，IFN-γγの測定値が0.35以上4.00 IU/mL未

満の群は陽性にならなかった群と有意の差がなく，陰性

化も 77%に見られたのに対して，IFN-γγの測定値が

4.00 IU/mL以上（陽性閾値の10倍以上）の群では IGRA

陰性群に比較して40倍以上高かった 30)。

　Buonsenso Dらによる，活動性結核と診断された17歳

までの小児におけるQFT-4Gの陽性率は83.3%，LTBIの

スクリーニングとして検査された中での陽性率は11.6 

%，判定不可は2.5%であった。TB1とTB2の反応性から

潜在性結核感染と活動性結核の区別はできなかった 31)。

ベトナムにおけるQFT-4G陽性率についての retrospective 

studyでは，肺結核では84.3%であったが，肺外結核およ

び肺外結核と肺結核の合併では共に14.3%と低かった 32)。

エスワティニ（旧スワジランド）でQFT-3GとQFT-4G

を比較した結果では，両者に違いはなかった 33)。小児に

おけるQFT-4GとQFT-3Gの感度に大きな違いはないよ

うであるが，データは限られており，さらに検討が必要

である。

　小児への IGRA適用は静脈採血が難しい場合があり，

また，判定不可（多くは陽性コントロールに対する低反

応）があり，感染診断において5歳未満の小児における

感度の低下が懸念されてきた。これらに関する最近の検

討結果からは IGRAは低い年齢まで適用可能と考えられ

る。ただし，小児が感染した場合には発病リスクが高い

ことから，個々の事例の発病リスク等を十分に考慮に入

れて慎重に対応が求められる。また活動性結核の診断に

おける IGRAは前版の使用指針のとおり6)，幼少児にお

いて有用性が高いと考えられた。 

（ 4）免疫低下

　サーベイランスデータを用いた米国における調査で

は，培養陽性結核患者における IGRA（QFT-3Gおよび

T-SPOT）の偽陰性は12.3%であったが，この偽陰性の

結果は高齢者，HIV合併，ヒスパニックでない白人，T- 

SPOTによる検査と関連していた 34)。HIV感染者に対す

るQFT-3GとT-SPOTを比較したメタアナリシスでは，

pooled sensitivity はT-SPOTがやや高い傾向はあるが，有

意なものではなかった 35)～37)。QFT-4Gは活動性結核にお

ける感度およびCD8の反応性はHIV感染によって違い

がなかったとの報告がある38)。HIV感染者におけるQFT-

4GとT-SPOTの比較では，QFT-4Gの陽性率が高い傾向

があった 39)。血液悪性疾患，腎疾患および免疫疾患で免

疫低下状態にある小児ではQFT-4Gはツ反よりも陽性率

が高かった 40)。臓器移植前のスクリーニングおよび生物

製剤使用前のスクリーニングにおいて，QFT-3GとQFT-

4Gの一致率は高く，判定不可も同様であったが，固形臓

器移植ではQFT-4GにおけるTB2のみの陽性例が高かっ

た 41)。

　以上からQFT-4Gは免疫低下状態においてはQFT-3G

よりも感度が高くなっている可能性があるが，さらなる

検討が必要である16)。免疫低下を引き起こす疾患につい

て，個々の患者の病状によって，IGRAの計測値に与え

る影響も異なっており，免疫を低下させる薬剤について

も薬剤の種類および投与量によって影響の大きさも異な

ると考えられるので，個々の症例の解釈は慎重を期する

必要がある。

（ 5）感染後の時間経過・治療の影響

　結核菌への曝露から陽転化までは 2～3カ月程度と考

えられている。しかし，菌の大量曝露があった事例では

最終接触から 8週間後に実施した検査における陰性者中

の数名がその後に陽転化したことが報告された 42)。接触

者健診で初発患者との最終接触後 2～3カ月に実施した

検査で感染率が高い場合，6カ月後に IGRAの再検査が

推奨されている43)。IGRAは治療後に数値が低下する傾

向が認められているが 44)，菌の陰性化と矛盾する経過と

なることがある。抗結核薬による治療前後の IGRAの陽

性率は違いがなく，治療経過のモニターには使えない 45)。

　医療従事者に対する繰り返し検査の結果は，高蔓延国

では中・低蔓延国よりも陽転する割合が高かった。罹患

率が人口10万対20未満の低蔓延国では陰性化が40%程

度で認められた。これらのことから，医療従事者のスク

リーニングにおける陽性の閾値を検討することも考えら

える46) 47)。

　日本における年代別の IGRA陽性率は特に高年齢層に

おいては，推定既感染率よりもかなり低いことから，IGRA

の反応は長期の経過で減弱すると考えられる48) 49)。従っ

て IGRAは既感染の指標として用いることはできない。

（ 6）変動

　IGRAは短期間の繰り返し検査で数値が変動すること

が知られている50)。変動する原因として，採血（採血管

への順番，採血に要する時間），採血量，免疫の変調・増
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強，製造上の欠陥，分析過誤，培養時間，培養・操作の

遅れなどが挙げられている51)。また，ツ反実施の影響も

考えられている52)。

5. 適用上の注意

　IGRAはBCG既接種率が高いわが国における感染診断

法として接触者健診やLTBI治療の適応決定の際の第一

選択であることは確立している42)。既述のように小児に

対する IGRAの適用が広くなっていることを鑑みて，感

染診断においてツ反が使われるのは，① 2歳未満の小児，

②多くの小児を対象とする接触者健診等で採血者の確保

が困難な場合に限られる。

　医療従事者の健康管理として，既に医療における職歴

がある者や高蔓延国出生者の入職時や結核病棟や結核ハ

イリスク者が多く受診する救急外来等の勤務者の定期的

なチェックに使用しうる5)。一方，若年者の新採用にあ

たってのベースラインに関しては，対象者が日本出生で

既感染リスクが低く，IGRAの有無に関する陽性的中率

は低いと考えられる。米国CDCは，医療従事者の入職

時スクリーニングにおいて，個々の感染リスク評価をす

ることとして，感染リスクの低い IGRA陽性者には再検

査をすること，配属先の業務に高いリスクがない場合の

定期的な検査を勧めないこととした 53)。

　活動性結核が強く疑われるが確定診断が得られない患

者の補助診断に用いることもあるが 5)，以下の理由から

その意義は限定的である。① IGRAの特異度は高いが，

感染時期は特定できないので，陽性であっても過去の感

染を反映した可能性がある。②感度は必ずしも高くなく，

特に高齢者や免疫抑制状態においては低下するので，陰

性であっても感染を必ずしも否定できない。逆に，若年

日本人など結核の既感染率が低い者における画像異常で

結核を否定できないが IGRA陽性の場合，結核を念頭に

置いた診断が必要となる。また，そのような患者で気管

支鏡検査を行う場合に，空気感染対策を行ったうえでの

検査が望ましい。

6. 今後の課題

　IGRAに関しては夥しい数の研究論文が発表されてい

るが，以下に関する研究成果が望まれる。

（ 1）免疫低下時の反応性

　QFT-4Gは免疫低下状態おいてQFT-3Gよりも感度が

高いと期待されるが，疾患の病態，免疫抑制作用の薬剤

の種類や投与量による影響の大きさをより的確に推測す

るために必要なエビデンスが十分にあるとは言い難い。

（ 2）外国出生者の陽性率

　外国出生者が関係する接触者健診の実施にあたって，

それぞれの出身国別・年代別の IGRA陽性率データが望

まれる。国内の留学生を対象とした検討が行われており，

10%程度の数値が示されているが 54) 55)，出身国別の陽性

率が望まれる。

（ 3）発病リスクの予測

　IGRAの検査結果によって感染者と発病者の区別はで

きないとされており，IGRA陽性者の中からその後発病

する割合は低いと報告されていた 56)。QFT-4GおよびT- 

SPOTの検査データから発病の可能性を判定できるかに

ついて議論されているが 57)，十分なエビデンスは得られ

ていない。LTBIの中から発病リスクが高い者を検出す

ることは，効率的なLTBI治療を行うために有用であり，

望まれる検査性能がWHOの会議報告に示されている58)。

結核発病初期を認識するための様々な研究が進められて

おり，mRNAを用いた発病予測検査の開発が始まってい

る59)。
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