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潜在性結核感染症

結核菌に感染していながら発病はしていない――．結核菌が体内
で潜伏感染している状態（疾患）が “潜在性結核感染症（Latent 
Tuberculosis Infection; LTBI）” である．

病原体に感染してから症状が現れるまでの期間を“潜伏期間（latent 
period）” といい，その期間は数日の場合もあれば，年単位の場合も
ある．結核に感染した人のうち約 9 割は無症状である．すなわち細胞
内に潜伏した結核菌は、 臨床的にも細菌学的にも，また X 線上にも
気配が見えない．しかし，そのうちの 5 〜 10% が最終的に結核疾患
を発症するといわれる．

世界結核終息戦略 『End TB Strategy1』 は 「2035 年までの結核
流行の終息」 を目標としている．これを達成するためには，発症者にとど
まらず，いきおい無症状の結核感染者にまで介入しなくてはならない [1]．

1 WHO が対結核戦略として策定し，2014 年の世界保健総会で承認された．結核罹患
率（対 2015 年比）を 2025 年までに 50％減，2035 年までに 90% 減とする目標が掲げ
られた．

2000 年から広まった LTBI という概念

LTBI が概念として広まったのは，2000 年に米国での声明 『選
択的ツベルクリン検査と潜在性結核感染症の治療』（Targeted 
Tuberculin Testing and Treatment of Latent Tuberculosis 
Infection American Thoracic Society） が 契 機 と 言 わ れ る [2]

（Fig. 1）．これは米国胸部疾患学会（American Thoracic Society; 
ATS）と米国疾病予防管理センター（CDC）による共同声明で，結
核を根絶するためには 「リスクの高い対象者に選択的にツベルクリン反
応（ツ反→ 「ツ反検査」）を実施し，陽性者に対して治療を行うこと
が重要である」 とし，「結核菌に感染していること自体が潜在的な疾患」
と捉えている（IGRA 「IFN-y 遊離アッセイ」 が診療に導入されたのは
2006 年以降であり，この声明が発表された当時の結核感染診断はツ
反のみであった）．

WHO は 2015 年に 「LTBI に関するガイドライン」（Guideline on 
the management of latent tuberculosis infection） で LTBI 治
療の推奨レジメンを示し，さらに，2018 年にその改訂版（Latent 
tuberculosis infection: updated and consolidated guideline for 
programmatic management）でLTBI治療レジメンを改定し推奨した．

国内 LTBI 登録者　2019 年から減少傾向

日本では 2007 年から無症状結核感染者のうち抗結核薬による治
療が必要と認められる場合，LTBI としての届出が義務になった [3]．
Fig. 2 に示すように，国内の新規年間 LTBI 登録者は 2007 ～ 2010
年は 3,000 人～ 5,000 人で推移していたが，2011 年には前年の 2
倍強（4,930 人→ 10,046 人）となった．2013 年からは 7,000 人前

後で推移していたが，2019 年以降減少している．（2019 年 7,684 人
→ 2020 年 5,575 人→ 2021 年 5,140 人→ 2022 年 5,025 人）[3]．

潜伏して再活動する結核菌

HIV に感染したり，免疫抑制剤によって炎症性サイトカインの産生が
低下したりしたときなど宿主側の免疫不全によって，潜伏感染していた
結核菌が再活性化して発症する場合がある．結核菌はなぜ長期にわ
たって体内に潜在できるのか，またどのようなメカニズムに基づいて再び活
動するのか．潜伏して再活動する結核菌の正体を科学的に解き明かす
ため，現在も着実に研究が進められている [4]．

マクロファージに潜伏する結核菌

白血球の一種であるマクロファージ（Macrophage; M Φ）は，体内
に侵入してきた微生物や細菌を貪食して殺菌分解する．気管支から肺
胞に到達した結核菌もまた肺胞マクロファージに貪食されるが，中には
殺菌分解機構から逃れ，長期にわたりマクロファージ内で潜伏すること
がある [5-7]．結核菌がマクロファージ内で生存 ・ 増殖できるのは，自
身を分解するファゴリソソームとの融合を阻害し，細胞死を制御するため
である [8]．

休眠結核菌に発現する分子や再増殖を促進する因子

LTBI では結核菌は休眠状態にあると考えられることから，休眠結核
菌に発現する分子や再増殖を促進する因子なども鋭意研究されてい
る．前者として，米 ・ 国立アレルギー感染症研究所のクリフトン ・ バ
リー（Clifton Barry）らは低酸素状態でのタンパク質発現を解析し，
α - クラスタリン様タンパク質（Acr）が顕著に発現誘導されることを見
出した [9]．また，新潟大 ・ 松本壮吉らはヒストン様タンパク質 MDP1

（Mycrobacterial DNA-binding protein 1）が休眠結核菌に大量
発現することをそれぞれ報告した [10-12]．一方，レスター大のガリーナ・
ムカモロバ（Galina Mukamolova）らは Resuscitation-promoting 
Factor D は最も寄与が大きい休眠結核菌の再増殖促進因子であると
報告した [13]．

1.	 論文から見た LTBI 研究
“Latent tuberculosis Infection” をタイトルに含む論文（LTBI 論文）

の年次 ・ 累積出版数は Fig. 3 の通りである．2000 年の ATS/CDC
共同声明に呼応して論文が報告され始めた様子がうかがえる．著者所
属国は米国が最も多い（Fig. 4）．著者所属機関は，米 ・ CDC が群
を抜いているが，カナダ ・ マギル大も際立っている（Table 1）．カナダ ・
マギル大のディック ・ メンジーズ（Dick Menzies）らは，活動性結核
の予防効果において，リファンピシン 4 ヶ月投与がイソニアジド 9 ヶ月投
与に劣っていないこと，リファンピシンは治療完遂率が高く，また安全性
にも優れることを示した [14]．

Table 2 に被引用数上位 20 報と責任著者が日本人の論文上位
14 報を示す．薄い灰色帯は LTBI の診断手法 「IFN-γ 遊離アッセイ

（IGRA）」 に関するものであり，このテーマが比較的多い．日本人著者
では 「クォンティフェロン（QFT）検査」 に関する論文が目立つ．次項
では IGRA や QFT などによる 「LTBI 診断」 にフォーカスする．

Fig. 3　LTBI 論文数（年次 ・ 累積）

Fig. 4　LTBI 論文数（国別）

Table 1　LTBI 論文の著者所属機関別

Fig. 2　LTBI 登録者（日本）
結核研究所疫学情報センターが 2023 年 9 月に公開したデータを基に作成

Fig. 1　LTBI に関する取り組み
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2.	 LTBI を診断する
活動性結核発症リスクの高い LTBI を見分けたい――．発症する可

能性が高い LTBI 患者をあらかじめ特定し治療する．そうすれば，結核
発症が抑制され，すなわち結核の終焉につながる．世界人口の 4 分

の 1 に相当する約 17 億人が LTBI で，そのうち約 10% 活動性結核を
発症する可能性があるといわれるが，現在，どの患者が結核を発症す
るかを特定するには至っていない [15]（→コラム 「『3 分の 1』 から 『4
分の 1』 に書き換わった」）．

Table 2　LTBI 論文（被引用数上位）　Scopus 2024.4.22
（灰色帯：LTBI の診断手法に関する論文、 薄緑帯：→コラム 「『3 分の 1』 から 『4 分の 1』 に書き換わった」）

Table 3　直近 10 年の 『世界結核レポート』 における LTBI の感染者数についての言及
年 頁 該当する記述

2023 1 About a quarter of the global population is estimated to have been infected with TB (3). Following infection, the risk of developing TB disease is 
highest in the first 2 years (approximately 5%), after which it is much lower (4). Some people will clear the infection (5, 6). Of the total number of 
people who develop TB disease each year, about 90% are adults, with more cases among men than women. The disease typically affects the lungs 
(pulmonary TB) but can affect other sites as well.

2023 43-44 A global modelling study published in 2016 estimated that about a quarter of the world’ s population had been infected with M. tuberculosis (8).
Recent analyses and commentary suggest that the number of those currently infected is lower, given that some people will clear the infection (9, 10).

2022 1 About a quarter of the global population is estimated to have been infected with TB (1), but most people will not go on to develop TB disease 
and some will clear the infection (2, 3).

2021 1 About a quarter of the world’ s population has been infected with M. tuberculosis.
2020 116 Achieving this accelerated rate (which averages 17% per year between 2025 and 2035) will require substantial reductions in the probability of pro-

gression from TB infection to TB disease among the approximately 2 billion people already infected worldwide (1).
2020 24 To reach the 2030 and 2035 targets, the rate at which TB incidence falls globally needs to accelerate to an average of 17% per year between 2025 

and 2035. This is only possible if there are technological breakthroughs that can substantially reduce the risk of developing TB disease among the 
approximately 1.7 billion people (2) (about one quarter of the world’ s population) already infected with Mycobacterium. tuberculosis.

2019 13-14 After 2025, reaching the 2030 and 2035 targets requires an unprecedented acceleration in the rate at which TB incidence falls globally, to an av-
erage of 17% per year. Such an acceleration will depend on technological breakthroughs that can substantially reduce the risk of developing TB 
disease among the approximately 1.7 billion people (11) (equivalent to about one quarter of the world’ s population) who are already infected 
with Mycobacterium tuberculosis.

2018 14 Such an acceleration will depend on a technological breakthrough that can substantially reduce the risk of developing TB disease among the ap-
proximately 1.7 billion people (approximately one quarter of the world’ s population) who are already infected with Mycobacterium tuberculosis.

2017 10 After 2025, an unprecedented acceleration in the rate at which TB incidence falls globally is required if the 2030 and 2035 targets are to be 
reached. Such an acceleration will depend on a technological breakthrough that can substantially reduce the risk of developing TB disease among 
the approximately 1.7 billion people who are already infected with Mycobacterium tuberculosis.

2016 10 After 2025, an unprecedented acceleration in the rate at which TB incidence falls globally is required if the 2030 and 2035 targets are to be 
reached. Such an acceleration will depend on a technological breakthrough – for example, a post-exposure vaccine or a short, efficacious, and safe 
treatment for latent TB infection (LTBI) – so that the risk of developing TB disease among the approximately 2–3 billion people who are already 
infected with Mycobacterium tuberculosis is substantially reduced.

2015 4 Overall, a relatively small proportion (5–15%) of the estimated 2–3 billion people infected with M. tuberculosis will develop TB disease during their 
lifetime.

「3 分の 1」 から 「4 分の 1」 に書き換わった

「世界人口の 3 分の 1 が結核菌を保有している」 と言
われてきた．一方，『世界結核レポート 2023』 の緒言で
は 「世界人口のおおよそ 4 分の 1 が結核に感染している

と推定される」 と述べている．ロンドン大公衆衛生熱帯医学大学院のレイ
ン ・ ホウベン（Rein Houben; 写真）らは 2016 年に” About a quarter 
of the global population is estimated to have been infected with 
TB.” という論文を PLOS Medicine 誌に報じた [16]．

Clearly, it’ s time to reevaluate the “one-third” figure, 
which has become an oral tradition.

潜在的な結核感染者数が世界人口の 3 分の 1 と推定されてから 20 年
が経過しており，その間，世界人口は 20% 以上増加，高齢化が進んだ．
一方でサハラ以南では人口の半分近くを子どもが占めている国々も多い――．

ホウベンらは「“3 分の 1”はもはや口伝だ，この数字を再評価するのは今だ」
と看破した．

数理疫学モデルで見積もった

2014 年には世界人口の 4 分の 1 弱に相当する約 17 億人の潜在結核
感染者がいた」．ホウベンらは数理疫学モデルを用いてこう推定した（1950
年から 2011 年までの 131 件の LTBI 調査の直接推定値と WHO のデータ
から導出した間接推定値を対比して，1934 年から 2014 年までの年間感
染リスク傾向を構築した）．

WHO の 『世界結核レポート』 でも引用された

WHO の 『世界結核レポート』 2015 年版，2016 年版では 「約 20 〜
30 億人が結核に感染」 と記述されていたが，2017 年版ではホウベンの
論文を拠り所に 「約 17 億人」，さらに 2018 年以降では 「世界人口の 4
分の 1」 という文言も加筆された（Table 3）． 
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IGRA ベースの実用診断キット
QFT と T-SPOT

現在 IGRA ベースの実用診断キットとしては 「クォンティフェロン ®TB
（QFT）」 と 「T- スポット ®.TB（T-SPOT）」 の 2 種がある．両者の開
発動向を Table 5 に，仕様比較を Table 6 に示す．いずれも上述の
結核菌特有の抗原に曝露されて産生された IFN- γに着目した手法で
ある．

QFT が酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）により全血を用いて特
異抗原刺激を行った後の遊離 IFN- γ量を測定するのに対し，T-SPOT
は酵素結合免疫スポット（ELISPOT）法により IFN- γ産生細胞の個
数を測定する．

新原理による牛結核の診断　BOVIGAM

ウシ型結核菌の PPD でウシの血液を刺激し産生される IFN-γ を測
定するという新たな結核診断法が 1990 年代初頭に開発された．当
初，豪 ・ セレスティス社 3 より 「BOVIGAM」 として発売され，2024
年現在は米 ・ サーモフィッシャーサイエンティフィック社が 「Thermo 
Scientific ™ BOVIGAM ™ 2G TB Kit」（Fig. 5）として販売し，世界
に広く普及している（日本では未承認）[25]．

3 セレスティス社出身の検査キット開発者が 2000 年に設立したバイオベンチャー企業 , 2011
年蘭 ・ キアゲン社 (QIAGEN) が同社を買収

Table 5　QFT と T-SPOT の開発動向

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

1971 年，ストックホルム大のピーター ・ パールマン（Peter Perlmann）とエ
ヴァ ・ エングヴァール（Eva Engvall）が発明した酵素結合免疫吸着測定法

（ELISA）は，抗体が認識する特定物質のみを効率よく測定できることが強
みである [5]．日本語では，エライザ，エライサ，イライザ，イライサなど様々
に呼ばれている．

Table 6　QFT と T-SPOT の仕様比較

Fig. 5　BOVIGAM ™ 2G TB Kit
（サーモフィッシャーサイエンティフィック（株）提供）

IGRA で結核菌に対する宿主免疫応答を検出する
体内に封じ込められている結核菌を直接検出することは技術的に難

しい．近年は，インターフェロンγ遊離試験（IGRA）によって間接的に
LTBI を診断している．IGRA は結核に特異的な抗原に刺激されてリン
パ球から遊離される IFN- γを測定することで，結核菌に対する宿主免
疫応答を検出するという原理に基づいている [17]．

Table 4 に IGRA と従来のツベルクリン反応（ツ反）の比較を示す．
IGRA は次の 4 点においてより優れているとされる．❶ BCG 株や大部
分の非結核性抗酸菌にはない抗原を用いるため，これらの影響を受
けにくく特異度がツ反より高い 2，❷ IFN-γ を機器により定量測定する
ため，目視によるツ反よりも客観的な結果が得られる，❸ツ反では被
検者は医療機関に 2 度出向く必要があるが，IGRA 検査は 1 回で結
果が得られる，❹ツ反には精製タンパク質誘導体（Purified Protein 
Derivative; PPD）投与によって反応が増幅される “ブースター効果” が
あるため短期間に反復検査できない．一方，IGRA 検査は PPD を投
与しないためブースター効果の影響を受けない．

2 ツ反で抗原として使用する PPD は BCG 株も保有しているため , BCG 既接種者あるいは感
染経験者はツ反と同じ反応を示してしまうことがある．

BCG には存在せず結核菌に存在する特異抗原
ESAT-6 の発見

1995 年，デンマーク国立血清研究所のピーター ・ ア
ンダーセン (Peter Andersen; 写真 ) らは，結核菌にあっ
て BCG に は な い タ ン パ ク 質 ESAT-6（Early secreted 
antigenic target-6kDa protein）と，そのアミノ酸配列をコードする遺
伝子を発見した [20]．

RD 領域（Region of Difference）の発見

1996 年に，米 ・ パソジェネシス社（PathoGenesis Corp., 所在地 : 
シアトル）のグレゴリー ・ マハイラス（Gregory Mahairas）らがゲノム差
し引きハイブリダイゼーション法（Subtractive genomic hybridization）
を用いてウシ型結核菌（M.bovis）と BCG の遺伝子レベルでの相違
を解析した．結果，M.bovis に存在する一方，BCG で欠落している
遺伝子座を見出し，これを RD 領域とした．ESAT-6 は RD 領域内の
RD1 上に位置することが明らかになった [21]．

1999 年，マギル大のグループが結核菌と BCG の遺伝子構造を詳
細に比較，RD が 16 か所存在することを明らかにした [22]．このうち
RD1 から RD3 については，M.bovis と BCG でのサブトラクション法で報
告された 3 か所の欠落部位と一致した．

次いで発見された特異抗原 CFP-10，TB7.7

1998 年 に ア ン ダ ー セ ン ら は 特 異 抗 原 CFP-10（10KDa culture 
filtrate protein）を発見した．ESAT-6 同様，CFP-10 も IFN-γ 産生
を強く誘導する結核菌抗原であり，RD1 領域内に位置する [23]．

さらに，2004 年には，デンマーク ・ スタテンス血清研究所のクラウス ・
アーガード（Claus Aagaard）らが特異抗原 TB7.7 を見出した [24]．

ツ反検査

かつてはツベルクリン反応検査（ツ反）が結核の標準検査だった．
1890 年にロベルト ・ コッホは，結核菌からグリセリン抽出した精製タンパク
質誘導体 (Purified Protein Derivative; PPD) を抗原にして結核治療に
活かそうとしたが不調に終わった．獣医ピアソンは PPD がウシの結核感染
診断に使える可能性を示唆，さらにクレメンス ・ フォン ・ ピルケは人の結核
感染診断への応用を提唱した．「アレルギー」 という概念を提唱し立証した
ことでも知られるピルケは，この PPD が抗原となってアレルギー反応が起こる
ことを見出した．
1908 年にシャルル ・ マントゥーが皮内注射法を開発，現在のツ反がほぼ

完成した．抗原として皮内に注射された PPD は，局所マクロファージに取り
込まれて消化される．過去に結核感染している場合，感染によって生じた
記憶 T 細胞がこれに反応してサイトカインを産生する．サイトカインによって
誘導された炎症性細胞により，PPD 投与部位すなわち注射箇所に体液が
蓄積し，それが硬結 ・ 発赤する．この硬結や発赤を拠り所にする皮内注
射法はマントゥー試験（あるいはマントー試験）とも呼ばれ，結核診断試験
として確立し広く普及した [18, 19]．

Table 4　IGRA とツ反

感度と特異度

検査の精度には「感染者を検出する能力」
を示す感度と 「非感染者を検出する能力」
を示す特異度がある．これらは，

　感度 ＝ ( 真陽性 ) /｛( 真陽性 )+( 偽陽性 )｝
　特異度 ＝ ( 真陰性 ) /｛( 真陰性 )+( 偽陰性 )｝
で表される．すなわち，感度が低いと偽陰性が多くなり，治療の遅れや

感染拡大につながり得る．一方，特異度が低いと不要な治療や隔離につ
ながる恐れがある．
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3.	 結核バイオマーカー

LTBI からの発症を予測したい
活動性結核発症リスクの高い LTBI を見分けたい――．LTBI の約

10% が活動性結核を発症する可能性があるといわれるが，発症を特
定する方法は未確立だ [17]．

宿主の免疫反応を評価する IGRA でも結核感染の時期を特定でき
ない．したがって，活動性結核の発症予測能にすぐれた血液バイオマー
カーを開発することが診断法研究の本筋であると思われる．

“結核（Tuberculosis）” と “血液（blood）” をタイトルに含む論文
のうち，被引用数上位 20 報，および日本人責任著者 6 報を Table 
7 に示す．2008 年頃から急激に性能が向上してきた次世代シークエン
サーや機械学習などのデータ解析技術の進歩を背景に，新規血液バイ
オマーカーを目指した研究が散見されるようになった [15]．

以下，被引用数上位 2 報とスタンフォード大グループの論文を概観
する．

Table 7　タイトルに “結核” と “血液” を含む論文　Scopus 2024.5

QFT　クォンティフェロン TB

（1）プロトタイプ　クォンティフェロン TB

ウシに適用した原理をヒトの結核菌に応用したものが，現在のクォン
ティフェロン TB である．セレスティス社は，試験管内で感染者の血液に
PPD と類似した抗原を作用させ，24 時間後に放出されるサイトカイン（こ
の場合は IFN-γ）を簡便なキットで測定する方法を開発した．

（2）第 2 世代 QFT　クォンティフェロン TB-2G

第 2 世代 QFT（クォンティフェロン TB-2G，以下 QFT-2G）では，
結核菌に特異的な ESAT-6，CFP-10 を抗原とすることで，ヒトの結核
感染を診断することが可能になった．これらを全血に添加し，血液中の
エフェクター T リンパ球（感作白血球）を刺激することによって放出され
る IFN- γを ELISA 法で定量する [25]．

（3）第 3 世代 QFT　クォンティフェロン TB ゴールド イン - チューブ

第 3 世代 QFT 検査（クォンティフェロン TB ゴールド イン - チューブ，
以下 QFT-3G）の検査キット 「クォンティフェロン ®TB ゴールド」 が 2009
年夏に市販された．従来の結核菌特異抗原（ESAT-6 と CFP-10）
に加え，新たな特異抗原 TB7.7 を用いることで診断精度が向上した．
また，QFT-2G では採血してから血液刺激までの制限時間内に検査施
設に戻らなくてはならず，採血場所がおのずと制約されていたが，QFT-
3G では専用の採血管にあらかじめ抗原を含有することでこの問題を改
善した [26]．

（4）第 4 世代 QFT　クォンティフェロン ®TB ゴールド プラス

日本において 2018 年 2 月に第 4 世代 QFT であるクォンティフェロン
®TB ゴールド プラス（Fig. 6，以下 QFT-4G）が承認された．QFT-3G
では主に CD4T 細胞の応答を利用していたが，QFT-4G では CD4T 細
胞と CD8T 細胞のシグナルを併用する．さらに 「採血から培養までの検
体保存期間を延長できるオプション追加」 「判定保留がなくなった」 な
どの改善もあった [27]．

T- スポット ®.TB

オ ッ ク ス フ ォ ー ド 大 の グ ル ー プ は IFN- γ の 酵 素 結 合 免 疫 ス ポ ッ
ト（Enzyme-Linked Immuno Spot; ELISPOT） ア ッ セ イ を 用 い て，
ESAT-6 が結核菌感染の正確なマーカーであることを確認した [23]．
ELISPOT は一般的に特定のサイトカインを産生する細胞をスポット

（点）として可視化し，サイトカイン産生細胞数を測定する方法である．
1983 年にヨーテボリ大のセシル ・ チェルキンスキーらによって提案された
[28]．

この技術を基盤に，オックスフォード・イムノテック社（2002 年設立）は，
T- スポット ®.TB（Fig. 7）を製品化した．T-SPOT では血液から分離
したリンパ球の数を調整した後，特異抗原 ESAT-6 と CFP-10 により刺
激する．この刺激に反応したリンパ球に対応する SPOT 数と抗原刺激
を伴わない SPOT 数をそれぞれ計測し，これらの差を判定値とする（Fig. 
8）[29]．

2004 年に欧州で T-SPOT の試験が開始され，2008 年に米国，
2012 年に日本でそれぞれ販売が開始された．T- SPOT では、 血漿を
取り去った後の一定数の末梢血単核球を検査に用いるため，血漿成
分による影響を受け難い．よって，糖尿病や血液透析中の患者のよ
うな免疫抑制状態の被験者においても検査結果の再現性が高くなる．
さらに，磁気ビーズ法を用いた前処理試薬により血液からリンパ球を効
率的に分離することで，採血後の検体保管時間を最長 54 時間まで
可能にした．日本では 「T-Cell Select 試薬」 として 2023 年より販売
されている [2]．

Fig. 6　QuantiFERON®TB ゴールド プラス（（株）キアゲン提供）

Fig. 7　T- スポット ®.TB　（（株）レビティジャパン提供）

Fig. 8　T- スポットの測定例 [29]　（（株）レビティジャパン提供）
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活動性結核患者の血液から転写シグネチャーを特定

2010 年に英 ・ 医学研究会議（MRC）のアン ・ オガー
ラ（Anne O’ Garra; 写真），マシュー・ベリー（Matthew 
Berry）らは，活動性結核患者の血液を分析し，393

個の転写シグネチャーを特定した．さらに，活動性結核とその他の炎症
性 / 感染性の疾患とを区別する 86 個の転写シグネチャーも特定した．
また，「I 型 IFN-αβ」 のシグナル伝達が，結核発症に関係していること
を示した．加えて，LTBI 患者の 10 〜 20% において活動性結核の予
兆が観察されたことから，発症リスク予測の可能性が示唆された [30]．

大規模コホート研究からバイオマーカーを提唱

2016 年，米 ・ 感染症疾患研究センターのダニエル ・
ザック（Daniel Zak; 写真）らは，南アフリアを中心に
10,829 人を 2 年間 (2005.7.6 〜 2007.4.23）大型コホー

ト研究として追跡調査し，119 人が活動性結核を発症したとランセット
誌に報告した [31]．

半年ごとに参加者から血液サンプルを収集，活動性結核を発症した
グループと健康なグループに分類して，次世代シーケンサーによる RNA 配
列データを掲示 ・ 比較した．さらに機械学習を用いて予測精度を確認
し 16 遺伝子のバイオマーカーを提唱した（結核診断前の 12 か月間に，
感度 66.1%（95% CI 63.2-68.9）および特異度 80.6%（79.2-82.0）
で結核の進行を予測）．

活動性結核を他の疾患と区別する 3 遺伝子を発見

ス タ ン フ ォ ー ド 大 の ピ ュ ー ベ シ ュ ・ カ ト リ（Purvesh 
Khatr; 写真）らは活動性結核を他の疾患と区別する 3
遺伝子を発見，さらに血中でこれらを検出する方法を開

発した [32]．この検査法により HIV に同時感染した患者，小児患者
の 86% についても正しく結核を検出した．
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