
　山内　森先生、結核感染の診断とい
いますと、ツベルクリン反応が長らく
用いられたのですが、この問題点、あ
るいはいろいろ不十分なところが出て
きていると思われますが、このあたり
を簡単にご解説願えますか。
　森　まず結核感染の診断の意義につ
いて申し上げます。結核の患者さんが
発生しますと、その家族や会社で患者
さんの近くにいた人が感染を受けてい
ないかという感染の診断検査を行いま
す。もしその結果、陽性であれば、発
病していないか精密検査をする。また、
発病していなければ、将来の発病予防
のために予防内服を行います。

　臨床の場面では、X線上、結核か肺
がんかという診断の迷いのある方の場
合に、感染診断でもし陰性に出れば、
これは結核ではなくて、肺がんの可能
性が強くなるというように、診断の補
助に使われます。
　山内　そうしますと、基本的には、
例えば発熱があったときなどにこうい
ったものを使っていって、陽性だった
ら順次精密検査のほうに持っていくの
ですね。
　森　はい。
　山内　ツベルクリンが使われなくな
りつつある理由はなんでしょうか。
　森　結核感染の診断の手段といえば、
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はなくて、血液検査でツベルクリン検
査をやることになったのです。牛から
血液を取って、それにPPDを作用さ
せ、それによって免疫反応としてイン
ターフェロン-γが放出されます。こ
れを定量する。しかも、簡易に測定す
るELISAという方法を応用したのです。
　牛のツベルクリン反応が正確にでき
ることになったのですが、もちろんこ
の場合は抗原としてPPDを使っていま
すから、BCG接種による免疫と自然感
染の区別はまだできなかったのです。
　山内　ここで出てくるのが、最近よ
く出てくるクォンティフェロン（QFT）
とかT-スポットとか、そういったもの
のご先祖様と考えてよいのでしょうね。
　森　そうですね。オーストラリアの
人たちがPPDの代わりにデンマークで
発見された結核菌特異蛋白を抗原とし
て使ったらどうかということでやって
みたら、非常にうまくいくことがわか
りまして、これがクォンティフェロン
第２世代だったわけです。ESAT６と
CFP10という蛋白を抗原として使って
やってみた。最初に私どもが日本でや
ったのですけれども、けっこううまく
いくことがわかりました。結核の患者
さん118人、感染を受けていないと思
われる新入学の看護学生200人に行い
ました。そうしますと、結核の患者さ
んでは89％が陽性に出ました。看護学
生では98％が陰性に出ました。これで
いけるのではないかということになっ

たのです。
　山内　従来のツベルクリン反応など
に比べてもかなりいい成績と考えてよ
ろしいのですね。
　森　そうですね。BCG接種した人で
は、50～60％がツベルクリンだと陽性
に出てしまいます。クォンティフェロ
ンの場合は陽性に出るのは１～２％し
かいないので、BCGの影響はほとんど
受けていないことになります。
　山内　ツベルクリン反応との使い分
けはあるのでしょうか。
　森　特異抗原の発見と試験管内免疫
反応の定量化という新しい技術の組み
合わせを使ったクォンティフェロン第
２世代は、まずアメリカで承認され、
2005年から日本で承認されました。今
では結核感染の診断ではこの検査がフ
ァーストチョイスになっていますが、
乳幼児の場合はちょっとパフォーマン
スがはっきりしないので、要注意とな
っています。
　山内　T-スポットとクォンティフェ
ロン、この２つ、比較するとどういっ
た違いがあるのでしょう。
　森　クォンティフェロンに続いてT-
スポットという方法が開発されたので
すが、これはインターフェロン-γそ
のものを測定するのではなくて、イン
ターフェロン-γを産生する細胞に着
色して、その細胞が何個あるかを数え
る方法です。だいたい性能はクォンテ
ィフェロンもT-スポットも同じと考え

伝統的にもっぱら、コッホ以来、ツベ
ルクリンだったのです。しかし、これ
は優れた検査ではあるのですけれども、
最大の問題はBCG接種を過去に受けた
人では、感染を受けていなくても陽性
に出る、偽の陽性になる問題があった
のです。つまり、結核感染による免疫
とBCG接種による免疫が区別できない
ということです。
　山内　多少それに対する工夫もあっ
たのでしょうね。
　森　私どもは何とかそれでも、接触
者や若者などで結核の感染を受けたと
思われる人を選別して化学予防を行い
たいという熱意のもとに、BCG既接種
でもツベルクリン反応が特に強ければ
感染の可能性が大きいという確率論的
な考え方で感染を診断しようとしてき
たわけです。
　しかし、いずれにしましても、この
方法では読み過ぎとか読み落としが多
くなってしまうことは免れませんでし
た。
　山内　そこで登場したのが質問の
IGRAなのですが、IGRAといわれても
ちょっとピンと来ませんが、これはど
ういったものなのでしょうか。
　森　BCGがどうしてうまくいかない
かというその原因は、ツベルクリン反
応検査に用いる抗原、これはPPDとい
いますが、その成分に対してBCG接種
による免疫がクロスして反応してしま
う。つまり、PPD蛋白がBCGにも共通

して存在していることから来ています。
結核菌とBCG菌のDNAはその塩基配
列の99％以上が共通だといわれること
からすれば、まあしょうがないのかと
いうことになります。
　そこで、そのちょっとしたわずかな
ところ、１％以下のわずかな違いのと
ころを見つける。つまり、結核菌だけ
にあってBCG菌にはない、結核菌特異
的な蛋白を見つけられないかが課題に
なっていました。やっと1990年代に入
ってから、デンマークの研究者たちが
結核菌と比較してBCGのゲノムに欠落
しているわずかな領域の中にある塩基
配列、それが蛋白をコードしているこ
とを見つけたのです。ESAT６、CFP10、
さらにTB7.7などと呼ばれる蛋白質が
結核菌特異蛋白質になります。
　こういう蛋白質を抗原として使うこ
とによって、結核菌特異的な診断がで
きるのではないかということになりま
す。
　山内　伝えられるところでは、医学
以外の領域からもこういった研究がな
されてきたという話ですが。
　森　もう一方の開発が実は人間の医
学よりは、酪農業界からもたらされた
のです。酪農業界では牛の結核予防が
問題になります。そのために牛のツベ
ルクリン検査をやってきたのですけれ
ども、想像がつくように、大ざっぱな
検査しかできない。これをもっと正確
にできないかと、牛の皮膚を使うので
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はなくて、血液検査でツベルクリン検
査をやることになったのです。牛から
血液を取って、それにPPDを作用さ
せ、それによって免疫反応としてイン
ターフェロン-γが放出されます。こ
れを定量する。しかも、簡易に測定す
るELISAという方法を応用したのです。
　牛のツベルクリン反応が正確にでき
ることになったのですが、もちろんこ
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　山内　ここで出てくるのが、最近よ
く出てくるクォンティフェロン（QFT）
とかT-スポットとか、そういったもの
のご先祖様と考えてよいのでしょうね。
　森　そうですね。オーストラリアの
人たちがPPDの代わりにデンマークで
発見された結核菌特異蛋白を抗原とし
て使ったらどうかということでやって
みたら、非常にうまくいくことがわか
りまして、これがクォンティフェロン
第２世代だったわけです。ESAT６と
CFP10という蛋白を抗原として使って
やってみた。最初に私どもが日本でや
ったのですけれども、けっこううまく
いくことがわかりました。結核の患者
さん118人、感染を受けていないと思
われる新入学の看護学生200人に行い
ました。そうしますと、結核の患者さ
んでは89％が陽性に出ました。看護学
生では98％が陰性に出ました。これで
いけるのではないかということになっ

たのです。
　山内　従来のツベルクリン反応など
に比べてもかなりいい成績と考えてよ
ろしいのですね。
　森　そうですね。BCG接種した人で
は、50～60％がツベルクリンだと陽性
に出てしまいます。クォンティフェロ
ンの場合は陽性に出るのは１～２％し
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けはあるのでしょうか。
　森　特異抗原の発見と試験管内免疫
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ロン、この２つ、比較するとどういっ
た違いがあるのでしょう。
　森　クォンティフェロンに続いてT-
スポットという方法が開発されたので
すが、これはインターフェロン-γそ
のものを測定するのではなくて、イン
ターフェロン-γを産生する細胞に着
色して、その細胞が何個あるかを数え
る方法です。だいたい性能はクォンテ
ィフェロンもT-スポットも同じと考え

伝統的にもっぱら、コッホ以来、ツベ
ルクリンだったのです。しかし、これ
は優れた検査ではあるのですけれども、
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　森　私どもは何とかそれでも、接触
者や若者などで結核の感染を受けたと
思われる人を選別して化学予防を行い
たいという熱意のもとに、BCG既接種
でもツベルクリン反応が特に強ければ
感染の可能性が大きいという確率論的
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　しかし、いずれにしましても、この
方法では読み過ぎとか読み落としが多
くなってしまうことは免れませんでし
た。
　山内　そこで登場したのが質問の
IGRAなのですが、IGRAといわれても
ちょっとピンと来ませんが、これはど
ういったものなのでしょうか。
　森　BCGがどうしてうまくいかない
かというその原因は、ツベルクリン反
応検査に用いる抗原、これはPPDとい
いますが、その成分に対してBCG接種
による免疫がクロスして反応してしま
う。つまり、PPD蛋白がBCGにも共通

して存在していることから来ています。
結核菌とBCG菌のDNAはその塩基配
列の99％以上が共通だといわれること
からすれば、まあしょうがないのかと
いうことになります。
　そこで、そのちょっとしたわずかな
ところ、１％以下のわずかな違いのと
ころを見つける。つまり、結核菌だけ
にあってBCG菌にはない、結核菌特異
的な蛋白を見つけられないかが課題に
なっていました。やっと1990年代に入
ってから、デンマークの研究者たちが
結核菌と比較してBCGのゲノムに欠落
しているわずかな領域の中にある塩基
配列、それが蛋白をコードしているこ
とを見つけたのです。ESAT６、CFP10、
さらにTB7.7などと呼ばれる蛋白質が
結核菌特異蛋白質になります。
　こういう蛋白質を抗原として使うこ
とによって、結核菌特異的な診断がで
きるのではないかということになりま
す。
　山内　伝えられるところでは、医学
以外の領域からもこういった研究がな
されてきたという話ですが。
　森　もう一方の開発が実は人間の医
学よりは、酪農業界からもたらされた
のです。酪農業界では牛の結核予防が
問題になります。そのために牛のツベ
ルクリン検査をやってきたのですけれ
ども、想像がつくように、大ざっぱな
検査しかできない。これをもっと正確
にできないかと、牛の皮膚を使うので
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ます。繰り返しの確認の検査ですから、
IGRAは時間がたつとかなり変化しま
すので、本当のことがわからなくなっ

てしまう問題があります。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

ています。
　山内　どちらも保険で測定可能とい
うことですね。
　森　T-スポットは新しいのですが、
同じように保険点数が適用されます。
　山内　それ以外にツベルクリン反応
検査と違う点というのはあるのでしょ
うか。
　森　先ほど申し上げましたように、
子どもでは感染を受けているはずなの
だけれども陽性に出ないことがあるの
が一つ。
　それから、高齢になると少し出にく
くなることがあります。これはツベル
クリンでも同じですけれども、ツベル
クリンのほうはもっと年齢の影響を受
けてしまいます。それに比べIGRAの
場合にはその影響が少ないことになり
ます。
　山内　乳幼児に関しては慎重に判断
したほうがいいということですね。
　森　はい。
　山内　検査のタイミングはなかなか
難しいところだと思うのですが、いか
がでしょう。
　森　これもだいたいツベルクリンと
同じなのですが、感染を受け、菌を吸
い込んでからどのくらいたつと陽性に
なるかというと、だいたい８週間と考
えています。
　山内　あまり早くてもだめというこ
とですね。
　森　そうですね。２カ月間見てから

ということです。
　山内　その後の経過などはいかがで
しょう。
　森　これもまたツベルクリンと違う
ところなのですが、この検査は結核の
患者さんで治療した場合に、治療がう
まくいくと、この反応も陰性になって
しまうことがしばしばあります。
　山内　そうすると、治療効果も見れ
るといえば見れるのですね。
　森　そのように期待したいのですけ
れども、それほど敏感ではないという
ことで、一応「参考所見」になります。
　山内　長期にわたってはどうなので
しょうか。
　森　治療しなくても、長い間、発病
しないでいると、じわじわと陰性にな
っていくことが知られています。
　山内　最後の質問ですが、判定保留
の取り扱いはいかがでしょう。
　森　クォンティフェロンの場合もT-
スポットの場合も、「判定不可」とい
う領域を決めていて、それぞれ該当の
人は再検査をするとか、それに基づい
て薬をのませるとかの判断を慎重にし
ましょうとしています。
　山内　あくまでこれは再検査という
ことですね。
　森　そうです。
　山内　どのぐらいの間隔で再検査し
たらよいのでしょうか。
　森　再検査をするときはなるべく早
くやっていただいたほうがいいと思い
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　山内　どうもありがとうございまし
た。
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　山内　どちらも保険で測定可能とい
うことですね。
　森　T-スポットは新しいのですが、
同じように保険点数が適用されます。
　山内　それ以外にツベルクリン反応
検査と違う点というのはあるのでしょ
うか。
　森　先ほど申し上げましたように、
子どもでは感染を受けているはずなの
だけれども陽性に出ないことがあるの
が一つ。
　それから、高齢になると少し出にく
くなることがあります。これはツベル
クリンでも同じですけれども、ツベル
クリンのほうはもっと年齢の影響を受
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場合にはその影響が少ないことになり
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　山内　乳幼児に関しては慎重に判断
したほうがいいということですね。
　森　はい。
　山内　検査のタイミングはなかなか
難しいところだと思うのですが、いか
がでしょう。
　森　これもだいたいツベルクリンと
同じなのですが、感染を受け、菌を吸
い込んでからどのくらいたつと陽性に
なるかというと、だいたい８週間と考
えています。
　山内　あまり早くてもだめというこ
とですね。
　森　そうですね。２カ月間見てから

ということです。
　山内　その後の経過などはいかがで
しょう。
　森　これもまたツベルクリンと違う
ところなのですが、この検査は結核の
患者さんで治療した場合に、治療がう
まくいくと、この反応も陰性になって
しまうことがしばしばあります。
　山内　そうすると、治療効果も見れ
るといえば見れるのですね。
　森　そのように期待したいのですけ
れども、それほど敏感ではないという
ことで、一応「参考所見」になります。
　山内　長期にわたってはどうなので
しょうか。
　森　治療しなくても、長い間、発病
しないでいると、じわじわと陰性にな
っていくことが知られています。
　山内　最後の質問ですが、判定保留
の取り扱いはいかがでしょう。
　森　クォンティフェロンの場合もT-
スポットの場合も、「判定不可」とい
う領域を決めていて、それぞれ該当の
人は再検査をするとか、それに基づい
て薬をのませるとかの判断を慎重にし
ましょうとしています。
　山内　あくまでこれは再検査という
ことですね。
　森　そうです。
　山内　どのぐらいの間隔で再検査し
たらよいのでしょうか。
　森　再検査をするときはなるべく早
くやっていただいたほうがいいと思い
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