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活動性結核に対するT-Cell Xtend®使用下Tスポット®.TBの
当院実地臨床における有用性
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は じ め に

　Tスポット®.TB（T-SPOT）（Oxford Immunotec, UK）は，

2種類の結核菌特異抗原（ESAT-6, CFP-10）の刺激を受

けてインターフェロンγを遊離したT細胞数を enzyme-

linked immunospot （ELISPOT）法により判定する検査で

あり，従来からのクォンティフェロン ®（QFT）と並ぶ

インターフェロンγ遊離試験（interferon gamma release 

assay, IGRA）の一つである。T-SPOTは，肺結核，肺外

結核どちらに対してもQFTと比較し優れた感度をもつ

とされ 1)～3)，またELISPOT法ではリンパ球を分離して数

を調整する過程があるため，リンパ球が減少するような

免疫能が低下した患者においてもQFTと比較し感度低

下は少ないとした報告もある4)。そのため，実地臨床に

おいてT-SPOTは活動性結核の補助診断をはじめとして

結核の感染診断に広く利用されている。しかしながら，

T-SPOTはT-Cell Xtend ®（TCX）を添加することで検査

までの時間を延長しなければ，採血後 8時間以内に検体

を処理する必要があるという測定上の問題点がある。そ

のため，実地臨床においてT-SPOTを外部検査受託機関

で施行する際には，TCXを全例添加しているのが現状

と思われる。これまでのT-SPOTの診断特性に関する報

告の多くはTCX未使用下での検討であり，特に本邦に

おいては，TCX使用下T-SPOT（T-SPOT with TCX）の報

告は乏しい。そこで，今回われわれは当院における活動

性結核症例に対し施行したT-SPOT with TCXの結果を解

析し，その有用性と偽陰性の結果に影響を及ぼす患者背

景因子を検討した。
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要旨：〔背景〕インターフェロンγ遊離試験の一つであるTスポット®.TB（T-SPOT）は，その優れた

診断特性から活動性結核の補助診断として広く使用されている。また，T-SPOTはT-Cell Xtend ®

（TCX）を添加することで検査までの時間を延長できるとされ，この特徴は実地臨床で使用する際に

重要となる。しかしながら，本邦においてTCX使用下T-SPOT（T-SPOT with TCX）の実地臨床におけ

る検討は十分ではない。〔目的〕活動性結核に対するT-SPOT with TCXの有用性を確認するとともに，

偽陰性に影響を及ぼす患者背景因子を検討した。〔対象・方法〕2013年 5月から2015年 5月までに菌

の証明が得られた活動性結核患者でT-SPOTを治療前に施行した57例。そのうち，T-SPOT判定不能

であった 1例を除いた56例を対象とし解析した。また，真陽性症例と偽陰性症例の患者背景因子を

後方視的に比較検討した。T-SPOTは，外部検査受託機関でTCXを添加したうえで施行した。〔結果〕

真陽性は40例（71.4%），偽陰性が13例（23.2%），そして判定保留が 3例（5.4%）であった。T-SPOT

偽陰性に影響を及ぼす因子は確認されなかった。〔結論〕実地臨床における検討では，活動性結核に

対するT-SPOT with TCXの偽陰性の割合は既知の報告よりも高い結果となった。T-SPOT with TCXの

結果が陰性の場合，患者背景にかかわらず偽陰性の存在を考慮する必要がある。

キーワーズ：活動性結核，偽陰性，T-Cell Xtend，Tスポット.TB



Table 1　Patients characteristics

Characteristic n/N (％) or median (IQR)
Age (year)
Gender ; Male 
Nationality ; Japanese
BMI (kg/m2)
Smear status ; Positive
Chest CT fi nding ; Cavitation
Laboratory fi ndings
　WBC (cells/μμL)
　Lymphocytes (cells/μμL)
　Albumin (g/dl)
　CRP (mg/dl)
Immunosuppressive therapy
Comorbidities
　Diabetes mellitus
　Renal dysfunction
　Autoimmune diseases
　Liver diseases
　Cancer
　Cardiovascular diseases
　HIV positive
　None

72 (50, 83)
29/56 (51.8)
54/56 (96.4)
19.7 (17.4, 22.7)
25/56 (44.6)
24/56 (42.9)

7000 (5275, 8675)
1003.5 (536.9, 1421.4)
3.0 (2.4, 4.0)
2.9 (0.5, 6.0)
5/56 (8.9)

9/56 (16.1)
9/56 (16.1)
2/56 (3.6)
5/56 (8.9)
4/56 (7.1)
16/56 (28.6)
0/56 (0.0)
11/56 (19.6)

IQR: Inter-quartile range,  BMI : Body mass index
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3. 統計処理

　数値データは中央値と四分位数範囲（Inter-quartile 

range, IQR）で表記し，いずれの検定もp＜0.05を有意差

ありと判定した。カテゴリー変数の比較にはPearson’s 

Chi-square testを，連続変数にはMann-Whitney U-testを用

いた。T-SPOT偽陰性の結果に影響を及ぼす因子の検討

には，多変量ロジスティック回帰分析を使用した。ただ

し多変量解析を行うにあたり，単変量解析でORが 1に

近い因子は除外して検討した。統計解析には，Windows

版SPSS version 11.5 （SPSS Inc., Chicago, IL, USA）を用い

た。

結　　　果

（ 1）患者背景

　Table 1に対象患者56例（男性29例，女性27例）の患

者背景を示す。ほぼ全例が日本人（54例，96.4%）で，

残りの 2名は中国出身者であった。年齢中央値は72歳

（IQR: 50, 83）で高齢に偏っており，45例（80.4%）が併

存疾患を伴っていた。最も多くみられた併存疾患は心血

管疾患（16例，28.6%）で，次いで糖尿病（9例，16.1%）

と腎障害（9例，16.1%）であり，免疫抑制治療を受けて

いたのは 5例（8.9%）で，内容はステロイド単独が 3例，

ステロイドとシクロスポリンの併用が 1例，抗TNFαモ

ノクロナール抗体が 1例であった。対象患者にHIV患者

は含まれていなかった。血液検査所見では，末梢血リン

パ球数は中央値1003.5/μμL（IQR: 536.9, 1421.4）と低く，

栄養状態の指標である血清アルブミン値も中央値3.0 g/dl

対象と方法

（ 1）対象

　国立病院機構茨城東病院において2013年 5月から2015

年 5月までの期間に活動性結核（肺結核または肺外結

核）と診断した125例中，菌の証明が得られた症例は114

例であった。その中で治療前にT-SPOTを施行していた

症例は57例であり，T-SPOTの結果が判定不可であった

1例を除いた56例（肺結核51例，肺外結核 5例）を対象

とした。本研究は活動性結核症例におけるT-SPOTの有

用性を確認する後方視的研究として，国立病院機構茨城

東病院における倫理委員会の承認を得て行われた（承認

番号2015-006）。

（ 2）方法

1. 評価項目

　対象患者のT-SPOTの結果を評価するとともに，真陽

性と偽陰性の 2群に分け，それぞれ年齢，性別，出身国，

Body mass index（BMI），塗抹陽性の有無，胸部CT画像

による空洞所見の有無，血液検査所見（白血球数，リン

パ球数，アルブミン値，CRP，HbA1c），免疫抑制治療の

有無，併存疾患の有無に関して後方視的に解析を行い，

偽陰性の結果に影響を及ぼす因子の検討を行った。併存

疾患は，腎障害，肝疾患，心血管疾患に関して以下のよ

うに定義した。腎障害は血清クレアチニン値をもとに糸

球体濾過量を推測（eGFR）し，60 ml ⁄分 ⁄1.73m2未満の
症例とした。肝疾患は，B型肝炎，C型肝炎，肝硬変の

症例とし，心血管疾患は，高血圧，冠動脈疾患を有する

症例とした。

2. T-SPOTの測定

　対象患者は，全例治療開始前にヘパリン採血管に6 ml

の血液が採取された。採取された検体は，室温（18～25

℃）を維持した状態で当日中に外部検査受託機関へ搬送

された。搬送後，全例TCXが添加され，その後は32時間

以内にT-SPOT（Oxford Immunotec, UK）の検査手順に従

い測定された。判定にはT-SPOTの添付文書に基づいて

下記の判定基準を使用した。①パネルAウェル（ESAT-

6）のスポット数－陰性コントロールウェルのスポット

数，②パネルBウェル（CFP-10）のスポット数－陰性コ

ントロールウェルのスポット数。①および②の双方の最

大値が 5～7の場合は本来再検査が推奨されているが，

本研究では再検査された症例がないため「判定保留」と

した。そのため，「陽性」は①および②の双方，あるい

はいずれか一方が 8スポット以上の場合とし，「陰性」

は①および②の双方が 4スポット以下の場合とした。陰

性コントロールのスポット数が10を超える場合および

陽性コントロールのスポット数が20未満となる場合は，

判定不可とした。



Table 2　T-SPOT.TB results in active TB patients

Table 3　Univariate and multivariate analyses of risk factors for false-negative results of the T-SPOT.TB assay

Positive 
n (％)

Negative 
n (％)

Borderline 
n (％)

Total TB patients (n＝56)
　Pulmonary TB patients (n＝51)
　Extra-pulmonary TB patients (n＝5)

40 (71.4)
37 (72.5)
  3 (60)

13 (23.2)
13 (25.5)
  0 (  0.0)

3 (  5.4)
1 (  2.0)
2 (40)

False-negative 
n＝13 (％)

True-positive 
n＝40 (％)

Univariate analysis Multivariate analysis

    OR (95％ CI) P-value     OR (95％ CI) P-value

Age (≧72 years)*
Male
BMI (≦19.7 kg/m2)*
Smear status ; Positive
Photographic fi nding ; Cavitation
Laboratory fi ndings
　Lymphocytes (≦1000 cells/μμL)
　Lymphocytes (≦500 cells/μμL)
　Albumin (≦3.0 g/dl)
　Albumin (≦2.5 g/dl)
　CRP (≧2.9 mg/dl)*
Immunosuppressive therapy
Comorbidities
　Diabetes mellitus
　Renal dysfunction
　Liver diseases
　Cancer
　Cardiovascular diseases
　None

7 (53.8)
8 (61.5)
6 (46.2)
5 (38.5)
4 (30.8)

8 (61.5)
6 (46.2)
7 (53.8)
5 (38.5)
6 (46.2)
2 (15.4)

1 (  7.7)
3 (23.1)
3 (23.1)
1 (  7.7)
2 (15.4)
3 (23.1)

21 (52.5)
21 (52.5)
19 (47.5)
20 (50.0)
19 (47.5)

18 (45.0)
  8 (20.0)
21 (52.5)
12 (30.0)
20 (50.0)
  3 (  7.5)

  8 (20.0)
  6 (15.0)
  2 (  5.0)
  3 (  7.5)
13 (32.5)
  6 (15.0)

1.05 (0.30_3.70)
1.45 (0.40_5.20)
0.77 (0.22_2.74)
0.63 (0.17_2.24)
0.49 (0.13_1.86)

1.96 (0.54_7.03)
3.43 (0.90_13.1)
1.06 (0.30_3.70)
1.46 (0.40_5.38)
0.86 (0.25_3.00)
2.24 (0.33_15.2)

0.33 (0.04_3.00)
1.70 (0.36_8.05)
5.70 (0.84_38.9)
1.03 (0.10_10.8)
0.38 (0.07_1.96)
1.05 (0.30_3.68)

0.93
0.57
0.68
0.47
0.29

0.30
0.063
0.93
0.57
0.81
0.40

0.31
0.50
0.053
0.98
0.23
0.94

　　　　－
2.80 (0.49_15.94)
　　　　－
0.21 (0.03_1.73)
0.34 (0.05_2.17)

1.86 (0.21_16.82)
1.37 (0.08_23.77)
　　　　－
　　　　－
　　　　－
4.74 (0.20_110)

0.04 (0.00_1.96)
1.80 (0.20_16.4)
30.5 (0.80_1166)
　　　　－
0.25 (0.03_2.36)
　　　　－

－
0.25
－
0.15
0.25

0.58
0.83
－
－
－
0.33

0.10
0.60
0.07
－
0.23
－

Positive : (Antigen panel A minus nil) and/or (Antigen panel B minus nil) ≧ 8 spots.
Negative : Both (Antigen panel A minus nil) and (Antigen panel B minus nil) ≦ 4 spots.
Borderline : The highest of the Antigen panel A or Antigen panel B spot count is such that 
the (panel minus nil) spot count is 5, 6, or 7 spots.

BMI : Body mass index.   *Median for total 56 active TB patients.
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（IQR: 2.4, 4.0）と低下していた。また，血清CRP値の中

央値は2.9 mg/dl（IQR: 0.5, 6.0）と高い値であった。

（ 2）T-SPOTの結果

　T-SPOTの結果をTable 2に示す。対象患者56例中，T-

SPOT陽性者（真陽性）は40例（71.4%），T-SPOT陰性者

（偽陰性）は13例（23.2%）で，判定保留となった症例は

3例（5.4%）であった。偽陰性となった症例はすべて肺

結核患者であり，肺外結核患者 5例中T-SPOT陽性は3

例であった。判定保留となった 3例の年齢は32，79，87

歳で，1例は心血管疾患を伴っていたが，他の 2例は併

存疾患を認めず，3例とも免疫抑制治療は受けていなか

った。

（ 3）T-SPOT偽陰性の検討

　T-SPOTの結果が偽陰性であった患者群と真陽性であ

った患者群のそれぞれの患者背景因子を比較，さらに偽

陰性の結果に影響を及ぼす因子を特定するために多変量

解析を用いて検討した結果をTable 3に示す。年齢，BMI

とCRP値は，総患者背景（Table 1）から得られた中央値

を，リンパ球数は1000 cells/μμLと500 cells/μμLを，血清ア

ルブミン値は3.0 g/dlと2.5 g/dlを，それぞれカットオフ

値として使用した。その結果，単変量解析ではリンパ球

数 500 cells/μμL以下（p＝0.063）と肝疾患（p＝0.053）の

存在が，統計学的に有意ではないがT-SPOT偽陰性と関

係する傾向を示した。しかしながら，多変量解析を行っ

た結果，検討した因子はすべて統計学的な有意差を示さ

ず，T-SPOT偽陰性の結果に独立して影響を及ぼす因子

は確認されなかった。

考　　　察

　今回われわれは，HIV陰性の活動性結核56例に対し施

行したT-SPOT with TCXの結果を解析した結果，感度は

71.4%であり，13例（23.2%）の偽陰性が存在した。Diel

らは，T-SPOTを検討した17論文のメタアナリシスによ

りT-SPOTの感度は87.5%であったと報告している1)。ま

た，その後報告されたメタアナリシスでも，非HIV患者

の活動性結核症例に対するT-SPOTの感度は，肺結核で

88%，肺外結核で90%としている2) 3)。近年報告された多

数例での検討では，T-SPOT偽陰性の割合は，肺結核で
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46/530例（8.7%），肺外結核で32/244例（13.1%）とされ

る5)。以上の報告はすべてTCX未使用下またはTCX使用

に関する記載がない検討であり，対象とした母集団の条

件も様々である。これら過去の報告と比較して少数例で

の検討ではあるが，本研究で得られたT-SPOT with TCX

の感度は明らかに低く，偽陰性がより多く存在していた。

　IGRAの偽陰性に影響を及ぼす患者背景因子に関して

は，これまでQFTで検討した報告が多く6)～9)，高齢，BMI

低値（BMI＜16 kg/m2），HIV合併，免疫抑制治療，末梢

血リンパ球減少，CD4陽性リンパ球数減少，HLA-DRB1

の存在，などがQFT偽陰性と独立して関連がある因子と

して指摘されている。一方，T-SPOTに関しては，偽陰

性を検討した報告はこれまで 3報のみと少ない5) 10) 11)。

Liaoらは232例の菌陽性肺結核を対象とし偽陰性となっ

た33例（14.2%）の患者背景因子を検討10)。その結果，高

齢とステロイド使用が偽陰性の結果に独立して影響を及

ぼす因子とした。Leeらは128例の肺外結核を検討し，22

例（17%）が偽陰性で，唯一結核性髄膜炎が関係する因

子と報告している11)。またPanらは，肺結核におけるT-

SPOT偽陰性（8.7%）は高齢，過体重（BMI＞25 kg/m2），

入院までの罹患期間（＞6 months）と，肺外結核におけ

る偽陰性（13.1%）は高齢が独立して影響を及ぼす因子

としている5)。本研究はこれまでの報告と比較して，偽

陰性率は高く，また偽陰性に影響を与える患者背景因子

を統計学的に証明することはできなかった。この理由と

して，1つ目に本研究が少数例での検討であることが挙

げられる。PanらはT-SPOT偽陰性とBMI＞25 kg/m2の

関係を報告しているが 5)，Panらの対象患者中BMI＞25

kg/m2の症例が 87例（11.2%）に対し，本研究では 3例

（5.4%）のみと過体重の症例は少数であった。同様に免

疫抑制治療例も 5例（8.9%）と少数であったことから，

これらの因子とT-SPOT偽陰性の関係を示すことはでき

なかったと推測する。2つ目に，対象とした患者の年齢

層の違いが挙げられる。PanらとLiaoらはT-SPOT偽陰

性に高齢が関係すると報告し 5) 10)，その理由としては

ESAT-6とCFP-10の IFN-γ産生能は年齢とともに低下す

るためとしている。ただし，これらの報告では対象患者

の年齢がそれぞれ平均54.4歳 5)，中央値45歳 10)であり，

本研究の対象患者（中央値72歳）と比較すると明らか

に若い年齢層が対象となっている。そのため，高齢者が

多く存在する母集団で検討した本研究では，偽陰性と年

齢の関係を証明できなかった可能性がある。また，高齢

者が多いことでT-SPOT偽陰性の増加につながり，その

結果，本研究でのT-SPOTの感度を低下させた可能性も

推測される。最後に，T-SPOT測定方法の違いがある。本

研究では，T-SPOTは外部検査受託機関で測定した関係

上，測定までの時間延長のために全例TCXを添加する

必要があった。一方，T-SPOT偽陰性を検討した過去の

報告はすべてTCX使用に関する記載はなく5) 10) 11)，TCX

未使用での検討と思われる。TCXに関しては，その使

用によりT-SPOTの精度に影響を与えないとした報告は

散見されるが 12)～14)，実地臨床における検討は十分では

ない。今後本邦において，TCX使用の有無でのT-SPOT

の精度を比較した臨床試験が望まれる。

　本研究は活動性結核症例に対するT-SPOTの後方視的

研究であり，本来再検査が推奨されている「判定保留」

の 3例に対して再検査が施行されていなかった。このこ

とは，本研究で得られた結果に多少なりとも影響を与え

た可能性は否定できない。また，本研究は 1施設での少

数例を対象とした検討であり，今後多施設多数例で再検

討する必要がある。しかしながら，当院実地臨床におけ

る検討では，活動性結核に対するT-SPOT with TCXの偽

陰性の割合は既知の報告よりも高い可能性を示した。

T-SPOT with TCXを活動性結核に対する補助診断として

使用する際には，患者背景にかかわらず常に偽陰性が存

在しうることを理解したうえで検査結果を評価する必要

がある。
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Abstract　[Background] T-SPOT.TB (T-SPOT), an inter-
feron-gamma release assay, has shown promise as a diagnostic 
tool for active tuberculosis (TB), and its use is expanding. 
Addition of the T-Cell Xtend (TCX) reagent may allow delayed 
processing, and this characteristic is important for using this 
test in the fi eld. However, limited data is available on the 
usefulness of T-SPOT with TCX as a fi eld test for diagnos-
ing active TB. 
　[Purpose] To investigate the clinical utility of T-SPOT with 
TCX and the risk factors for a false-negative result in patients 
with active TB. 
　[Methods] A total of 57 patients with active TB who under-
went the T-SPOT test with TCX prior to treatment were en-
rolled between May 2013 and May 2015. One patient with 
an indeterminate result for T-SPOT was excluded; therefore, 
the data of 56 patients were eventually included in the fi nal 
analysis. The basic characteristics and clinical fi ndings were 
compared between the true-positive and false-negative T-
SPOT groups. 
　[Results] Of the 56 patients, 40 (71.4％), 13 (23.2％), 3 (5.4
％) had true-positive, false-negative, and borderline T-SPOT 

results, respectively. This study did not reveal any signifi cant 
risk factors for a false-negative T-SPOT result. 
　[Conclusion] In this clinical study, the proportion of pa-
tients with a false-negative result for T-SPOT with TCX for 
active TB was higher than that reported previously. Therefore, 
careful interpretation of a negative result for T-SPOT with 
TCX is necessary, regardless of the patient’s background.

Key words : Active tuberculosis, False-negative, T-Cell 
Xtend,  T-SPOT.TB
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