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FDA) 승인을 얻었다. 2003년 미국 질병관리본부(CDC)에서는 

QFT 사용에 대한 가이드라인을 발표하였고, 2005년 QFT-Gold 사

용에 대한 가이드라인을 추가하였다. 2007년 QuantiFERON-TB 

Gold In-Tube test (QFT-GIT)가 개발되어 초기에 사용되었던 항원 

ESAT-6와 CFP-10 외에 TB7.7항원을 추가하였고 채혈 시험관에 이

들 항원들을 코팅하여 채혈과 동시에 결핵균 항원에 노출되도록 

개선하였다. 2008년에는 T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Abing-

don, UK)이 4번째로 FDA 승인을 받게 되었다. 2010년 새롭게 업데

이트된 CDC의 IGRA 사용 가이드라인에서는 QFT-GIT와 T-SPOT

이 모두 활동성 결핵을 포함하는 M. tuberculosis 감염의 확인을 

위한 진단적 보조로 사용될 수 있다고 승인하였다 [1]. 2014년 발표

된 국내 결핵진료지침 개정판에서도 잠복결핵과 폐외결핵의 진단

적 보조로 사용 가능하다고 발표하였다[2]. 국내에서는 TST 또는 

IGRA 양성은 결핵균 감염을 의미하며 잠복결핵감염과 활동성 결

핵을 감별하지 못하므로 활동성 결핵을 진단하기 위해 사용하는 

것은 권고하지 않는다. 본 종설에서는 폐외결핵, 소아 결핵, tumor 

necrosis factor (TNF)-blocker 사용환자와 기타 면역 억제자, 결핵

치료 모니터링에서의 IGRA 사용에 대해서 소개하고 향후 IGRA의 

전망을 예측해 보고자 한다. 

서  론

2001년 이전에는 Tuberculin skin test (TST)가 Mycobacterium 

tuberculosis infection을 진단할 수 있는 유일한 면역학적 검사였

다. Interferon-gamma release assay (IGRA)는 M. tuberculosis 항

원에 대한 반응으로 분비된 interferon-gamma (IFN-γ)를 측정하

여 결핵균에 감작되었는지를 검출하는 검사로 2001년 처음으로 

QuantiFERON-TB test (QFT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victo-

ria, Australia)가 미국 식약처(Food and Drug Administration, 
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Mycobacterium tuberculosis infection remains an important problem in Korea and globally. Interferon-gamma release assays (IGRAs) are blood-
based tests that measure the amount of interferon-gamma released by T lymphocytes after stimulation by antigens specific for M. tuberculosis. 
IGRAs are not recommended for diagnosis of active pulmonary tuberculosis because they cannot distinguish between latent tuberculosis infection 
(LTBI) and the active disease. For extrapulmonary tuberculosis, IGRAs are considered adjuvant diagnostic tools. The diagnostic performance of 
IGRAs differs according to infection site. The sensitivity of IGRAs in children is suboptimal in low- and middle-income countries. In Korea, for chil-
dren who have received a M. bovis bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine after 1 yr of age or have been inoculated with the BCG vaccine twice or 
more, IGRA is recommended instead of the tuberculin skin test (TST). Diagnosis and treatment of LTBI before the initiation of anti-tumor necrosis 
factor (TNF) agents are recommended in patients with immune-mediated inflammatory diseases because anti-TNF therapy is associated with an 
increased risk of developing tuberculosis. A strategy using both TST and IGRA is used for immunocompromised adults in Korea; positive results 
obtained by either test confirm a diagnosis of LTBI. Negative results of only TST are not considered conclusively negative for LTBI. In addition to 
interferon-gamma, a biomarker to discriminate between active and latent tuberculosis is required, and IP-10 and IL-2 are currently being investi-
gated in this regard. The use of IGRA would improve the diagnosis of extrapulmonary tuberculosis and LTBI. 
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IGRA의 임상적 이용

1. 폐외결핵(Extrapulmonary tuberculosis)

폐외결핵은 국내 전체 결핵의 약 14-20%를 차지하며 점차 증가

하고 있다. 폐외결핵은 폐결핵에 비해 진단이 쉽지 않아 저평가되

었을 가능성이 있고, 호발 장기는 흉막, 림프절, 복부, 골 및 관절, 

중추신경계 등의 순이다[3]. IGRA는 폐외 결핵 환자의 진단에 보조

적인 진단방법으로 도움을 줄 수 있는 것으로 보고되고 있다. 폐외

결핵 환자에서 IGRA를 시행한 20개의 연구를 메타 분석한 자료에 

따르면 QFT-G or GIT와 T-SPOT.TB의 민감도가 각각 72%, 90%이

고, 특이도가 각각 82%, 68%로 보고되었다[4]. 폐외결핵의 IGRA 

민감도는 감염 부위에 따라 다르게 보고되고 있다. 림프절이나 골

관절 결핵의 경우 민감도가 높으나 결핵성 수막염의 경우는 민감

도가 더욱 낮게 보고되어 있기에 주의가 필요하다. 림프절 결핵이 

의심되는 환자에서 TST의 민감도와 특이도는 각각 65%와 81%, 

IGRA의 민감도와 특이도는 각각 86%-94%와 80%-87%로, 특히 다

른 폐외결핵에 비해서 림프절 결핵에서 민감도가 높은 것으로 보

고 되었다[5-7]. 국내 결핵진료지침 개정판에서도 IGRA 음성인 경

우는 림프절 결핵 진단을 배제하는 데 도움이 되는 경우가 있지만, 

IGRA 검사만으로 림프절 결핵을 진단 또는 배제하는 것에 이용할 

수 없으므로 조직학적 검사와 배양 검사를 통하여 확진하도록 권

고하고 있다[2]. 

2. 소아 및 청소년

소아는 결핵에 감염된 이후 질병으로 발전할 위험이 높아서 특

히 주의가 요구된다. 결핵감염 이후에 질병으로 발전할 위험(취약

성)은 소아의 연령과 면역 상태에 의해 주로 결정된다. 정상 면역능

을 가진 큰 소아, 청소년 및 성인은 결핵감염이 결핵으로 진행할 위

험이 낮은(평생에 걸쳐 결핵이 발생할 위험률이 5%-10%) 반면, 6

세 이하 특히 2세 이하의 소아는 결핵으로 진행할 위험이 높다(평

생 위험률 40%-50%) [8-11]. 소아는 전체 결핵의 25%-35%가 폐외

결핵으로 성인(10%-15%)보다 폐외결핵의 빈도가 더 높다. 소아의 

경우 결핵균 검출이 어렵고 결핵균 감염률이 낮기 때문에 임상적

으로 결핵이 의심되지만 결핵균이 검출되지 않을 경우 결핵균 면

역검사가 결핵의 감별진단에 도움이 된다. IGRA는 bovis-bacille 

Calmette-Guérin (BCG) 접종에 영향을 받지 않는 장점이 있어 

TST가 위양성으로 의심되는 경우 시도할 수 있다. 2010년 CDC 

IGRA 사용 가이드라인에서는 5세 미만 소아인 경우 TST가 선호

되지만 IGRA도 검사 가능한 것으로 분류하였다. 소아에서는 채혈

이 어렵고, 결핵감염의 미생물학적인 확진이 어려우며, BCG를 최

근에 접종하였기 때문에 IGRA의 정확성을 평가하기 어려웠다[1]. 

2014년에 발표된 소아 IGRA 검사의 메타분석 결과를 보면 국가의 

소득수준에 따라서 QFT-GIT와 T-SPOT 검사의 민감도나 특이도

가 차이가 나는 것으로 되어 있다[12]. 높은 소득 국가인 경우 QFT-

GIT 민감도는 79%, 특이도는 97%, 낮은 소득 국가인 경우는 각각 

57%, 85%로 낮아진다. T-SPOT은 높은 소득 국가 민감도와 특이도

는 각각 67%, 98%이고 낮은 소득 국가는 각각 61%와 93%이다. 

TST는 국가별 소득에 따른 차이가 줄어들어 높은 소득과 낮은 소

득 국가의 특이도는 92%와 90%, 민감도는 78%와 67%를 보인다. 

출생 직후 BCG 백신 예방접종이 필수인 우리나라에서는 BCG 백

신을 1세 이후에 접종 받았거나, 2회 이상 접종 받은 경우는 5세 미

만 연령을 포함한 전 연령에서 TST를 실시하지 않고 IGRA로만 결

핵감염 여부를 확인하도록 권고하고 있다[2].

3. TNF-blocker 치료예정자 및 기타 면역저하자

TNF 길항제는 크론병, 류마티스 관절염, 강직성 척추염과 같은 

면역매개 염증성 질환에 널리 이용되고 있다[13]. TNF 길항제 치료

예정자는 반드시 활동성 결핵 및 잠복결핵감염에 대한 검사를 시

행하여야 한다[14]. TNF-α가 항결핵 방어기전에서 육아종의 형성 

등 중요한 역할을 하는데 TNF 길항제가 이 과정을 억제하기 때문

에 결핵을 포함한 여러 기회감염성 질환이 증가하기 때문이다[15, 

16]. 2014년 국내 결핵진료지침에서는 TNF 길항제 치료예정자를 

대상으로 반드시 활동성 결핵 및 LTBI에 대한 검사를 시행하도록 

하고 있다[2]. LTBI의 진단은 IGRA 단독 혹은 TST와 IGRA 두 검사 

병합법을 사용할 수 있으며, TST 단독으로 LTBI 음성으로 진단하

는 것은 권고하지 않는다. 두 검사 병합 사용시 두 검사 중 하나라

도 양성일 때 결핵감염으로 판정한다. 잠복결핵 평가를 위하여 

TST가 기본으로 시행되지만 면역저하자에서 위음성의 빈도가 높

은 것이 단점이며, TST 양성 기준은 경결의 크기 10 mm 이상이다. 

정상 면역인에서는 TST 양성자에서 IGRA를 시행하여 결핵감염을 

확인하는 TST/IGRA 2단계 검사를 선호하나 면역저하자에서는 적

용되지 않는다[17, 18]. TNF 길항제 사용자 혹은 사용예정자 외에

도 HIV 감염인, 장기 이식으로 면역억제제를 복용 중이거나 복용 

예정자, 모든 연령에서 최근 2년 내 감염(TST 양전)이 확인된 경우

에 잠복결핵 감염으로 진단될 경우 적절한 잠복결핵 감염에 대한 

치료를 시행해야 한다. 

4. 결핵치료 모니터링

2012년 발표된 항결핵제 치료 후의 IGRA 유용성에 대한 메타분

석을 보면 항결핵제 치료 후 T-SPOT 검사의 reversion rate는 5.7%-

13.9%, QFT-GIT 검사의 경우는 14.3%-41.9%의 범위를 보이며, 소

아에서의 reversion rate는 14.3%와 20.3%를 보고한 연구가 있다

[19]. 대개 초기에 높은 interferon-gamma 농도를 보인 경우에는 지

속적으로 양성 결과를 보여 연속적인 검사가 크게 도움이 되지 못
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한다[20]. 최근 한 연구에서 활동성 폐결핵 환자의 치료시작 2개월

째에 QFT-GIT 검사가 음전(reversion)을 보인 경우 재발의 위험도

가 의미있게 증가함을 보고하면서, 결핵의 재발과 환자의 IFN-γ 면
역 반응과의 연관성이 있을 수 있음을 시사하였다[21]. 

5. 향후 IGRA 전망

IGRA는 잠복결핵 감염 진단의 유일한 검사였던 TST와 비교하

여 특히 고위험군에서 활동성 결핵으로의 진행을 예측하는 데 높

은 양성예측도를 보이는 것으로 나타났다[22]. 그러나 IGRA 양성

인 경우 결핵 감염으로 진단할 수 있지만 잠복결핵 감염과 활동성 

결핵을 감별하지 못하는 단점이 있다. 이러한 제한점을 극복하기 

위하여 연구가 진행되고 있다. IL-2 response가 잠복결핵감염에서 

더 높게 일어난다는 연구들에 대한 메타 분석이 나와 있으며, 결핵 

감염군에서 IP-10 mRNA 발현이 더 증가되어 있고 이를 전혈에서 

검출하기 위한 신속 분자 검사도 소개되어 있다[23, 24]. Interferon-

gamma 외에도 결핵 감염에 특이적인 biomarker가 발견된다면 면

역학적 진단의 효용성이 더 커질 전망이다. 

6. 결어

IGRA는 cytokine이 일상적인 진단영역에 들어온 최초의 검사로

서, 잠복결핵감염의 진단에 대한 관심을 매우 증폭시켰다. 또한 각 

나라의 결핵 유병률에 따라 검사의 진단성능이 크게 차이 나는 현

상도 보였으며, 각국의 잠복결핵 진단에 대한 가이드라인도 새로

이 설정되었다. 국내에서는 잠복결핵과 폐외결핵의 진단에 IGRA

의 이용이 증가할 것으로 생각된다.

요  약

Mycobacterium tuberculosis 감염은 국내와 전세계적으로 여

전히 중요한 문제이다. Interferon-gamma release assay (IGRA)는 

M. tuberculosis 특이항원으로 말초혈액 내의 T 림프구를 자극한 

후에 유리된 interferon-gamma의 양을 측정하여 결핵균에 감염되

었는지를 검출하는 검사이다. IGRA는 잠복결핵감염과 활동성 결

핵을 감별할 수 없기 때문에 활동성 폐결핵의 진단에는 추천되지 

않지만 폐외결핵의 진단에 보조적인 진단 방법으로 이용될 수 있

다. 폐외결핵에서의 IGRA 진단적 성능은 감염 부위에 따라 다르

다. 소아에서의 IGRA 민감도는 소득수준이 낮거나 중간 정도인 국

가에서는 기대에 미치지 못하는 것으로 보고되고 있다. 국내에서

는 BCG 백신을 1세 이후에 맞았거나, 2회 이상 접종 받은 경우에

는 투베르쿨린 검사 대신에 IGRA로만 결핵 감염 여부를 확인하도

록 권장하고 있다. Tumor necrosis factor (TNF) 길항제 치료는 결

핵 발생의 위험을 증가시키기 때문에 TNF 길항제 치료 예정자인 

경우에는 잠복 결핵 감염을 진단, 치료하도록 해야 한다. 국내에서

는 성인 면역저하자인 경우 IGRA 단독 혹은 IGRA와 투베르쿨린 

검사 병합법을 사용할 수 있으며, 투베르쿨린 검사 단독으로 잠복 

결핵 감염 음성으로 진단하는 것은 권고하지 않는다. interferon-

gamma 외에도 IP-10과 IL-2가 활동성 결핵과 잠복결핵감염을 구

별할 수 있는 표지자로 연구가 진행되고 있다. 요약하면 IGRA의 

사용은 잠복결핵감염과 폐외결핵의 진단에 도움이 되고 있다.
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