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35.7명)으로, 2011년 신규환자 수 39,557명보다 환자 발생이 절반 

이상으로 감소하였으나 아직도 2020년 64종 전수감시대상 감염병 

중 3번째로 많은 신고 환자수를 보이는 감염병이다[2, 3]. 이러한 결

핵 발생률을 줄이는 방법으로 잠복 결핵을 찾아 선제적 치료와 관

리를 하는 것이 매우 중요하다. 잠복결핵의 선별검사로 Interferon-

gamma (IFN-γ) release assays (IGRAs)가 유용한데 그중 QuantiF-

ERON-TB Gold in Tube assay (QFT-GIT; Qiagen, Hilden, Germany)

가 널리 사용되어 왔으나 양성에서 음성으로의 높은 반전율과 낮

은 재현성을 보이는 제한점이 있었다[4, 5]. CD4+ helper T cell 반

응을 유발하는 TB1 튜브를 가진 QFT-GIT의 후속 검사로서 Quan-

tiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus; Qiagen)는 기존의 TB1 튜브에 

CD4+ helper T cell과 CD8+ cytotoxic T cell 반응을 모두 포함하

는 TB2 튜브를 추가하여 활동성 결핵과 초기 감염을 찾아내는 데 

더 높은 민감도를 보인다고 보고되었다[6-11]. 본 연구는 대규모 데

이터를 검토하여 환자와 의료기관 종사자에서 QFT-Plus의 양성 

패턴과 추적 검사 결과를 분석하였다. 

서  론

2020년 전 세계 결핵 발생률은 연간 987만 명, 사망률은 연간 

149만 명으로 추정되며, 우리나라는 OECD 회원국 중 결핵 발생률 

1위, 사망률 3위를 차지하고 있다[1]. 2021년 국내 결핵 전체 환자는 

22,904명(10만 명당 44.6명), 신규환자 수는 18,335명(10만 명당 
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Background: The early detection of latent tuberculosis infection is essential for reducing the incidence of tuberculosis (TB). The QuantiFERON-
TB Gold-Plus (QFT-Plus; Qiagen, Germany) detects both CD8+ and CD4+ T-cell-mediated immune responses using TB1 and TB2 tubes. This study 
aimed to analyze the positive pattern and follow-up results of QFT-Plus when screening patients and healthcare workers (HCWs).
Methods: A total of 6,594 (4,765 patients and 1,829 HCWs) were tested using QFT-Plus from February 2019 to March 2022 at the Konkuk Univer-
sity Medical Center. We analyzed the positive rates and patterns in the two groups and divided them into subgroups based on the positive patterns 
(TB1-only, TB2-only, and TB1 and TB2) and the purpose of the test. Serial results were analyzed for each group.
Results: The positivity rates in the patients and HCWs were 16.0% and 1.4%, respectively. The single-tube positivity rate (TB1-only or TB2-only) 
was higher in HCWs than in patients (P =0.0035). Among the 83 subjects testing positive in the available serial QFT-Plus test results, all four HCWs 
showed reversion (positive to negative results). The reversion rate was highest in the TB2-only group (80%), and was significantly higher in the 
single-tube positive group than the both-tube (TB1 and TB2) positive group (53.3% vs. 19.1%, P =0.0061).
Conclusions: Subjects in the single-tube positive group, especially the TB2-only positive group, showed a higher reversion rate than subjects in 
the both-tube positive group. Further studies are needed to evaluate the clinical usefulness of TB2-only positivity in the QFT-Plus.
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재료 및 방법

2019년 2월부터 2022년 3월까지 건국대학교 병원에서 환자와 의

료기관 종사자 총 6,594명이 QFT-Plus 검사를 받았다. 검사 대상자

는 환자의 경우 다른 활동성 결핵 환자와 최근 접촉력이 있거나 결

핵 감염이 의심되는 증상이 있는 진단 목적과 TNF-α inhibitor 또

는 장기간의 스테로이드를 복용하고 있거나 복용예정자로 결핵이 

발생할 가능성이 높은 선별 목적으로 검사를 실시하였다. 의료기

관 종사자는 결핵 노출 위험이 있는 직종의 경우 주기적으로 검사

를 받았다. QFT-Plus 검사는 제조사에서 권고하는 대로 말초 혈액

을 4개의 tube (양성 컨트롤[Mitogen], 음성 컨트롤[Nil], TB1, TB2])

에 채취 후 즉시 16시간에서 24시간 37˚C에서 배양 후 혈장을 분리

하여 4˚C에 보관하였다. 각 튜브의 IFN-γ 수치를 측정하여 TB1-Nil

이나 TB2-Nil 수치가 0.35 IU/mL 이상이고, Nil의 25% 이상일 때 

양성으로 판정하였다. Indeterminate 결과가 나온 19명의 검사자

를 제외한 양성자를 대상으로 의료기관 종사자군과 검사 목적에 

따라 분류한 환자군의 양성률과 양성 패턴(TB1 단독 양성, TB2 단

독 양성, TB1과 TB2 양성), 추적 검사 결과를 분석하였다. 통계학

적 분석은 MedCalc Statistical Software (version 20.110; MedCalc 

Software, Ostend, Belgium)를 사용하였다. 본 연구는 측정된 결

과를 활용한 후향적 의무기록 분석 연구로서 건국대학교병원 의

학연구윤리심의위원회에서 심의면제 승인을 받고 수행되었다

(IRB No. 2022-05-011). 

결  과

1. �환자군과 의료기관 종사자군에서의 QFT-Plus 양성률과 

양성 패턴

QFT-Plus 검사 전체 대상자 6,594명 중 환자군은 4,765명(72.3%), 

의료기관 종사자군 1,829명(27.7%)이었고, 그 중 양성자는 790명이

었다. 양성자 790명 중 764명이 환자군, 26명이 의료기관 종사자군

으로, 양성률은 결핵 진단 목적의 환자군에서 9.2% (438/4,765), 선

별 목적의 환자군에서 6.8% (326/4,765)로 전체 환자군에서 16.0% 

(764/4,765)였으며, 의료기관 종사자군에서 1.4% (26/1,829)였다. 먼

저 양성자들을 크게 두 군으로 나누어 성별과 나이를 분석하였다

(Table 1). 환자군과 의료기관 종사자군의 연령의 중앙값은 각각 55

세(IQR 43–65세), 37.5세(IQR 33–47세)로 환자군의 연령이 의료기

관 종사자군보다 통계적으로 유의하게 높았다(P =0.0001, Mann-

Whitney test). 의료기관 종사자군에서의 여성 비율은 65.4%로 

45.7%를 보인 환자군보다 통계적으로 유의하게 높았다(P =0.0477, 

chi-square test). 검사 목적에 따라 나눈 환자군에서 진단 목적 환

자군의 연령의 중앙값은 56세(IQR 40–68세), 여성 비율은 47.0%였

고, 선별 목적 환자군의 연령의 중앙값은 54세(IQR 45–62세), 여성 

비율은 43.9%였다. 그 다음 환자군과 의료기관 종사자군을 양성 

패턴에 따라 분류하였다. 환자군에서 TB1 또는 TB2 양성을 보인 

비율은 11.7%, TB1과 TB2 모두 양성을 보인 비율은 88.3%였고, 의

료기관 종사자군에서의 비율은 각각 30.8%, 69.2%로, 의료기관 종

사자군에서의 TB1 또는 TB2 양성의 비율이 환자군의 비율보다 높

았다(P =0.0035, chi-square test). 결핵 진단 목적 환자군과 선별 

목적 환자군에서 TB1 또는 TB2 양성의 비율은 각각 13.2%, 10.7%

였고, TB1과 TB2 모두 양성을 보인 비율은 각각 86.8%, 89.3%였다.

2. 추적검사 결과 분석

양성자 중 추적 검사를 받은 사람은 83명으로, 이들이 추적 검

사를 받기까지 걸린 기간의 중앙값은 451일(IQR 374–543.8일)이었

다. 환자군에서 추적 검사를 받은 사람들은 79명으로, 이 중 17명

(21.5%)이 음성으로 반전을 보였다(Table 2). 58명(73.4%)은 변함없

Table 1. Characteristics and result patterns of patients and healthcare workers with positive QuantiFERON-TB Gold Plus test results (N=790)

Patients Healthcare workers 
(N=26)

P
TB diagnosis (N=438) Screening (N=326) Total (N=764)

Age (yr) 56 (40–68)* 54 (45–62)* 55 (43–65)* 37.5 (33–47)* 0.0001†

Sex, female (%) 206 (47.0) 143 (43.9) 349 (45.7) 17 (65.4) 0.0477‡

TB1 or TB2 positive (%) 58 (13.2) 35 (10.7) 89 (11.7) 8 (30.8) 0.0035‡

TB1 and TB2 positive (%) 380 (86.8) 291 (89.3) 675 (88.3) 18 (69.2)

Data are presented as the number (%).
*median (interquartile range); †Mann-Whitney test; ‡chi-square test. 

Table 2. Follow-up results of positive QuantiFERON-TB Gold Plus re-
sults in patients and healthcare workers

Patients Healthcare 
workers 
(N=4)

Total 
(N=83)TB diagnosis 

(N=14)
Screening 
(N=65)

Total 
(N=79)

Reversion 6 (42.9) 11 (16.9) 17 (21.5) 4 (100) 21 (25.3)

Consistent 5 (35.7) 53 (81.5) 58 (73.4) 0 (0) 58 (69.9)

Conversion 3 (21.4)* 1 (1.5)* 4 (5.1)* 0 (0) 4 (4.8)

Data are presented as the number (%).
*Negative to positive in other tube. 
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이 양성 결과를 보였으며, 나머지 4명(5.1%)은 TB1 단독 양성자로 

음성이던 TB2에서도 추적 검사 시 양성으로 전환을 보였다. 환자군

을 검사 목적에 따라 분류하였을 때, 결핵 진단 목적의 환자군 14명 

중 6명(42.9%)은 반전을 보였고, 3명(21.4%)은 음성이었던 튜브도 양

성 전환을 보였다. 선별 목적의 환자군 65명에서는 11명(16.9%)이 

반전을 보였고, 1명(1.5%)이 음성이던 튜브에서도 양성 전환을 보였

다. 의료기관 종사자군에서 양성자 중 추적검사를 한 사람은 4명

으로, 이들은 모두 음성으로 반전을 보였다. 

Table 3은 추적 검사를 받은 양성자 83명의 양성 패턴에 따른 음

성으로 반전된 수와 비율을 나타낸 표이다. TB1 또는 TB2 양성을 

보인 사람 15명 중 11명은 환자군, 4명은 의료기관 종사자군이었

고, TB1과 TB2 양성을 보인 68명은 모두 환자군이었다. 첫 검사에

서 TB1 단독 양성을 보인 10명 중 4명, TB2 단독 양성을 보인 5명 

중 4명이 음성으로 반전된 결과를 보여 둘 중 하나의 튜브에서만 

양성을 보인 그룹의 반전율은 15명 중 8명으로 53.3%였고, TB1과 

TB2 모두 양성을 보였던 68명 중 13명이 반전을 보여 반전율은 

19.1%로 둘 중 하나의 튜브에서만 양성을 보인 군의 반전 비율이 

TB1과 TB2 모두에서 양성을 보였던 군의 반전 비율보다 높았다

(P =0.0061, chi-square test). 

마지막으로 추적검사에서 반전을 보인 21명의 TB1과 TB2 결과

값을 첫 검사부터 순서대로 Table 4에 표시하였다. 첫 번째 검사에

서 TB1의 중앙값은 0.530 (IQR 0.350–0.833), TB2의 중앙값은 0.530 

(IQR 0.358–0.815)이었고, 두 번째 검사에서 TB1의 중앙값은 0.110 

(IQR 0.028–0.300), TB2의 중앙값은 0.130 (IQR 0.025–0.263), 세번

째 검사를 한 4명에서의 TB1 중앙값은 0.075 (IQR 0.035–0.115), 

TB2 중앙값은 0.090 (IQR 0.055–0.125)이었다. TB1과 TB2 값들은 

환자 1명을 제외하고 두 번째 검사에서 낮아지는 양상을 보였다. 

세 번째 검사를 받은 4명은 양성으로의 전환을 보이지 않았다. 21

명 중 10명은 Isoniazid를 포함한 항결핵제를 복용하였으나, 11명

은 치료를 받은 내역이 없었다. 추적 검사에서 반전이 없었던 62명

의 첫 번째 검사 TB1과 TB2의 중앙값은 각각 1.620, 1.705로, 반전

을 보인 그룹에서의 TB1과 TB2의 중앙값이 반전이 없는 그룹보다 

통계적으로 유의하게 더 낮았다(P<0.0001 in TB1; P =0.001 in 

TB2; Mann-Whitney test).  

고  찰

QFT-Plus에서 TB2를 추가함으로써 활동성 결핵과 잠복 결핵 모

두 QFT-GIT 검사보다 민감도를 상승시킨다는 결과를 보이는 여러 

연구들[6-11]이 있었으며 현재 QFT-Plus는 QFT-GIT를 대체하여 

사용되고 있다. 하지만 활동성이나 잠복 결핵을 찾아내는데 두 검

사의 민감도의 차이가 거의 없다는 연구들[12-16]도 있으며, 면역저

하자의 잠복결핵 선별검사에서도 큰 차이가 없다는 연구도 있다

[17]. 게다가 QFT-Plus가 기존 검사에 비해 튜브의 수가 늘어나면서 

채혈양이 많아지고, IFN-γ 측정 시에도 ELISA well이 늘어나 총 검

사의 처리량 수가 감소한다는 단점이 있어서[16] 검사건수가 많은 

검사실에서는 불리할 수 있다. 본 연구는 QFT-Plus가 국내에 도입

된 시기인 2019년경부터 현재까지 비교적 장시간에 걸친 QFT-Plus 

결과를 취합하였으며, 환자와 의료기관 종사자에서 QFT-Plus 양

성 결과 및 TB1, TB2 중 하나의 튜브에서만 양성을 보이는 결과의 

의미를 분석하고자 하였다. 또한 추적 결과가 있는 대상자를 중심

으로 반전을 보이는 비율도 비교하였다.

QFT-Plus 양성인 검사 대상자에서 의료기관 종사자군의 높은 

Table 3. Reversion rate of QuantiFERON-TB Gold Plus test according 
to positive patterns

Total (N=83) Reversion (N=21) P

TB1 or TB2 15   8 (53.3) 0.0061*

   TB1 only 10   4 (40.0)

   TB2 only   5   4 (80.0)

TB1 and TB2 68 13 (19.1)

Data are presented as the number (%).
*chi-square test (TB1 or TB2 vs. TB1 and TB2). 

Table 4. Detailed results of QuantiFERON-TB Gold-Plus TB1 (TB1) and 
QuantiFERON-TB Gold-Plus TB2 (TB2) tests in subjects with reversion 
(N=21)

Case No.
First assessment Second assessment Third assessment

TB1 TB2 TB1 TB2 TB1 TB2

  1 0.530, P 0.260, N 0.200, N 0.130, N

  2 0.350, P 0.310, N 0.070, N 0.030, N

  3 0.390, P 0.280, N 0.300, N 0.080, N 0.140, N 0.140, N

  4 0.270, N 0.550, P 0.010, N -0.020, N

  5* 0.440, P 0.320, N 0.250, N 0.260, N

  6 0.140, N 0.530, P -0.140, N -0.080, N

  7* 0.330, N 0.400, P 0.010, N 0.010, N

  8* 0.140, N 0.350, P 0.030, N -0.020, N 0.010, N 0.040, N

  9* 0.900, P 0.770, P 0.120, N 0.170, N

10* 0.840, P 0.760, P 0.320, N 0.330, N

11* 0.390, P 0.740, P 0.000, N 0.010, N

12 0.600, P 0.360, P 0.180, N 0.160, N

13* 1.380, P 1.140, P 0.040, N 0.100, N

14* 1.140, P 1.020, P 0.050, N 0.070, N

15 0.820, P 0.830, P 0.310, N 0.270, N

16 0.350, P 0.420, P 0.110, N 0.100, N

17 1.560, P 2.530, P 0.330, N 0.300, N `

18 0.750, P 0.430, P 0.090, N 0.130, N

19* 0.520, P 0.420, P 0.020, N 0.170, N

20 0.830, P 0.810, P 0.300, N 0.690, P 0.060, N 0.110, N

21* 0.800, P 0.860, P 1.150, P 2.570, P 0.090, N 0.070, N

Cases 1–4: healthcare workers; Cases 5–21: patients.
*People who took preventive treatment, including isoniazid.
Abbreviations: P, positive; N, negative.
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여성 비율과 낮은 연령의 중앙값은 젊은 여성의 비율이 높은 간호

사가 많이 포함되었기 때문으로 생각된다. 잠복결핵의 발생은 연

령에 따라 증가하는데 이번 연구에서 환자군의 나이가 더 많았기 

때문에 양성률이 높게 나타났다. 또한 TB1과 TB2 모두 양성인 비

율도 높으며, 추적 검사에서도 음성으로 반전 비율이 의료기관 종

사자군보다 낮아서 환자군의 양성결과가 위양성 가능성이 낮다는 

것을 유추할 수 있다. TB1에서만 양성을 보였던 환자군 중 4명은 

추적 검사에서 음성이었던 TB2까지 모두 양성으로 전환되었는데, 

환자군에서는 한 튜브에서만 양성이어도 진양성 가능성이 높음을 

의미할 수 있다. 이런 경우처럼 두 개의 튜브에서 동시에 혹은 추적

검사에서 모두 양성인 경우에는 좀 더 확실하게 잠복 결핵으로 진

단할 수 있다.

의료기관 종사자군의 결과를 보면 하나의 튜브에서만 양성이 나

오는 비율이 더 높았고, 추적 검사를 받은 양성자 4명이 모두 음성

으로의 반전을 보였다. 의료기관 종사자에서 진단 목적뿐만 아니

라 선별 목적의 환자군보다 반전율이 더 높은 것은 상대적으로 젊

은 연령이기 때문에 위양성의 가능성이 더 높은 것으로 생각된다. 

또한 결핵 감염의 위험 요인이 없는 의료기관 종사자에서 QFT-

Plus 결과 해석 시 TB1과 TB2 모두 판정기준치인 0.35 IU/mL 이상

인 경우에 양성으로 해석하는 것이 위양성의 가능성을 낮춘다는 

연구[18] 내용을 고려하면, 이번 연구에서 반전 결과를 보인 의료기

관 종사자 4명은 하나의 튜브에서만 0.35 IU/mL 이상인 값을 보여 

위양성의 가능성이 높은 것으로 판단된다. 반전 결과를 보인 17명

의 환자군 중에서 하나의 튜브에서만 판정기준치 이상인 값을 보

인 비율도 선별 목적 환자군에서 27.3% (3명/11명)로 진단 목적 환

자군에서의 16.7% (1명/6명)보다 더 높아, 검진 목적으로 검사를 

하는 경우에 양성 결과값의 수치와 양성 튜브의 개수가 위양성을 

감별하는데 도움을 줄 것으로 생각된다.

활동성 결핵 환자에 노출된 사람들의 QFT-Plus 추적 검사에서 

TB2 튜브가 CD4+ T cell 보다 조기반응을 보이는 CD8+ T cell 반

응을 포함하기 때문에 양성으로의 전환이 빠르게 일어나 조기에 

결핵을 찾아내는데 도움을 준다는 연구[11]가 있으나, 이번 연구에

서는 추적 검사를 한 TB2 단독 양성자 5명 중에 4명이 음성으로 

반전을 보였다. TB2 단독 양성자 5명 중에서 1명은 의료기관 종사

자였고, 4명은 환자군으로 TNF-α inhibitor 복용 예정으로 선별 목

적인 3명과 결핵 환자와 접촉하여 진단 목적인 사람 1명이었다. 앞

선 연구와 달리 TB2 단독 양성에서 높은 반전 비율을 보인 것은 

활동성 결핵에 노출된 사람보다 선별 목적으로 검사를 받은 대상

자가 더 많았기 때문으로 여겨진다. 이것은 결핵에 직접적 노출이 

아닌 검진 목적에서 TB2 결과의 의미가 낮을 수 있음을 시사한다.

반전을 보인 총 21명 중 11명의 TB1, TB2 결과값은 모두 경계기

준치(0.2–0.7 IU/mL)인 0.7 IU/mL를 넘지 않는 낮은 수치를 보였는

데, 이것은 경계기준치에 속하는 결과값을 가진 대상자에서 음성

으로의 반전이 쉽게 일어날 수 있다는 여러 연구들[18-20]과 일맥

상통한다. 또한 예방적 항균제 치료를 받으면 검사 결과가 양성에

서 음성으로 반전되고 치료 기간이 길수록 반전 비율이 높은 것으

로 알려져 있는데, 이유는 명확하지 않으나 치료 없이 검사 결과가 

음성으로 반전을 보이는 경우도 있다[21]. 몇 가지 가능성 있는 원

인으로 TB 감염의 자연적인 제거 과정, 면역저하군에서 불완전한 

면역 상태로 인한 위음성, 그리고 불완전한 검사 재현성으로 인한 

결과값의 분석 오류가 제시되었다[21]. 이번 연구에서도 반전 결과

를 보인 21명 중 11명은 치료를 받은 내역이 없었으며, 이 11명 중 7

명의 첫 번째 검사에서 TB1과 TB2 결과값들은 모두 경계기준치인 

0.7 이하의 값을 보였다. 반전을 보인 그룹에서 TB1과 TB2의 결과

값이 낮고, 하나의 튜브만 양성을 보인 그룹에서 음성으로 반전되

는 비율이 높게 나타나는 결과들을 종합하여 볼 때, 경계기준치 

값을 보이는 하나의 튜브 양성인 경우, 특히 TB2 단독 양성인 경우

에 위양성의 가능성을 고려해야 할 것이다.

이번 연구는 0.35 IU/mL 이상인 QFT-Plus 양성 결과를 가진 환

자군과 의료기관 종사자군을 대상으로 분석하였기 때문에 0.2–

0.7 IU/mL 경계기준치 중 0.2–0.35 IU/mL 값을 가진 사람들과 in-

determinate 결과를 보인 사람들은 제외되었으며, 대상자인 환자

군과 의료기관 종사자군 간의 나이와 성별 차이가 있어 이것이 반

전율에 영향을 미칠 수 있다는 점과 추적검사를 받은 양성 대상자

들의 수가 적다는 한계점이 있으나 대규모 환자와 의료진 잠복 결

핵 선별 검사로서 QFT-Plus의 결과를 분석하여 TB2 단독 양성 시 

추적검사에서 음성으로 전환 비율이 높다는 것을 보여주었다. 앞

으로 QFT-Plus TB2 단독 양성의 임상적인 유용성에 대한 추가적

인 연구가 필요할 것으로 생각되며 검사 대상자별 분석 또한 필요

할 것이다. 

요  약

배경: 잠복 결핵의 조기 발견과 치료는 결핵 발병률을 줄이는데 

필수적이다. QuantiFERON-TB Gold-Plus (QFT-Plus; Qiagen, Ger-

many)는 TB1과 TB2 튜브를 이용하여 CD8+과 CD4+ T 세포 면역 

반응을 검출한다. 본 연구에서는 환자와 의료기관 종사자 검진에

서 QFT-Plus의 양성 패턴과 추적 결과를 분석하였다. 

방법: 2019년 2월부터 2022년 3월까지 건국대학교병원에서 총 6,594

명(환자 4,765명과 의료기관 종사자 1,829명)을 대상으로 QFT-Plus

를 시행하였다. 의료기관 종사자군과 검사 목적에 따라 분류한 환

자군의 양성률과 양성 패턴(TB1 단독 양성, TB2 단독 양성, TB1과 

TB2 양성) 및 각 군별 추적 검사 결과를 분석하였다.

결과: 환자군과 의료기관 종사자군의 양성률은 각각 16.0%와 1.4%
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였다. 의료기관 종사자군은 하나의 튜브에서 양성 비율이 환자군

보다 높았다(P =0.0035, chi-square test). 추적 검사를 한 83명의 

양성자 중에서, 4명의 의료기관 종사자 모두 반전(양성에서 음성) 

결과를 보였다. 반전율은 TB2단독 양성군에서 가장 높았으며(80%), 

하나의 튜브에서만 양성을 보인 군의 반전율이 두 개의 튜브 모두 

양성을 보인 군보다 높았다(53.3% vs. 19.1%, P =0.0061, chi-square 

test).

결론: 하나의 튜브, 특히 TB2 단독 양성인 경우에 높은 반전율을 

보여 QFT-Plus 에서TB2 단독 양성의 임상적 유용성에 대한 추가

적인 평가가 필요할 것으로 사료된다. 
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