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소아 결핵 감염 진단에 있어서 결핵 특이항원 자극 Interferon-γ 분비능 측정의 
진단적 유용성
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A Tapping the usefulness of Whole Blood Interferon-γ Assay for 
Diagnosing Tuberculosis Infection in Children
Eu-Gene Soon, M.D.1, Baek Keun Lim, M.D.1, Hwang Min Kim, M.D.1, Mee Kyung Namgoong, M.D.1, Byung 
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Background: QuantiFERONⓇ-TB Gold In Tube (QFT-G IT) has been used for diagnosing latent tuberculosis infec-
tion and active tuberculosis (TB) since 2007. However, there has not been enough data on QFT-G IT for universal 
use in children. In this study, we evaluated the clinical usefulness of the QFT-G IT in pediatric practice.
Methods: We retrospectively reviewed the clinical records of 70 patients younger than 18 years of age who had 
taken QFT-G IT and had a tuberculin skin test (TST) between July 2007 and July 2009 at Wonju Christian Hospital. 
The subjects were divided into two groups, asymptomatic TB exposure group and disease group. Four patients 
who were taking immunosuppressants during the study period were excluded.
Results: A total of 66 immunocompetent children were included in this study. Among 27 asymptomatic children 
who had contact histories of TB, 6 (22.2%) were found to be positive by QFT-G IT. Eleven (40.7%) and 5 (18.5%) 
children were found to be positive by TST with cutoff values of ≥5 mm and ≥10 mm, respectively. Agreement 
was fair to good between QFT-G IT and TST (κ=0.59: cutoff value ≥5 mm, κ=0.7: cutoff value ≥10 mm). In 
disease group, 14 patients (35.9%) were diagnosed with active tuberculosis, 8/14 (57.1%) were positive on TST 
and 9/14 (64.3%) on QFT-G IT. The positive rate of acid-fast bacilli smear, TB-polymerase chain reaction, and 
culture for tuberculosis was 11% (1/9), 27.3% (3/11) and 33.3% (3/9), respectively.
Conclusion: Our data support that the QFT-G IT can be used as an additional diagnostic tool for latent and active 
tuberculosis infection in children.
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서   론

  결핵균(Mycobacterium tuberculosis)이 1882년 Robert 

Koch에 의해 발견된 이래로 결핵은 인류에게 치명적인 

전염성 질환 중의 하나로 여겨져 왔다. 세계보건기구에 

의하면 전세계적으로 매년 920만 명의 결핵 환자가 발생

하고, 이 중 170만 명이 결핵으로 사망하는 것으로 보고되

었다
1
. 이 중 약 10%가 소아이며 13만 명이 결핵으로 사망

하는 것으로 추정되고 있다2,3.

  그 동안 국내 결핵 관리 정책은 BCG 접종과 활동성 

결핵 환자의 조기 진단과 치료에 초점이 맞추어져 왔고 

소아 잠복 결핵은 잠복 결핵 조기 치료의 주된 대상이 되

었다. 소아는 성인에 비해 세포면역 기능의 미성숙으로 
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결핵균에 감염된 후 1년 안에 심각한 질병으로 이행될 위

험이 높다4. 건강한 성인에서 질병으로 이행될 확률이 5

∼10%인데 반해 1세 미만의 영아에서는 43%, 5세 미만의 

유아에서는 24%까지 질병으로 발전될 수 있다
2
. 따라서 

결핵의 근본적인 퇴치를 위해서는 질병으로 진행 될 수 

있는 잠복 결핵의 조기 진단과 치료가 중요하며 소아 잠복 

결핵의 위치는 이의 상당부분을 차지하고 있다
5
. 현재까

지 잠복 결핵을 진단할 수 있는 고전적 방법으로 투베르쿨

린 피부반응검사(tuberculin skin test)가 시행되어 왔으나 

방법의 개인 차이와 판독을 위한 2회 방문의 필요성, 이전

의 BCG 접종과 비정형 마이코박테리아 감염에 의한 교차 

반응으로 인한 위양성을 나타낼 수 있고
6,7

 결핵성 수막염, 

파종 결핵 및 면역 억제 상태에서는 위음성을 나타낼 수 

있어 진단에 제한점을 지니고 있다8.

  최근 개발된 진단법으로 interferon-γ (IFN-γ) 분비능 

측정은 결핵균 특이 항원인 early secretory antigenic tar-

get-6 (ESAT-6)와 culture filtrate protein-10 (CFP-10), 

TB7.7로 T 세포를 자극하여 분비되는 IFN-γ 혈청 농도를 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)법으로 측

정하는 QuantiFERONⓇ-TB Gold In Tube (QFT-G IT; 

Cellestis Ltd., Victoria, Australia) 검사와 IFN-γ를 생산하

는 말초혈액 내 세포를 enzyme-linked immunospot anal-

ysis (ELISPOT)법으로 측정하는 T.SPOT-TBⓇ (Oxford 

Immunotec, Oxford, UK) 검사가 있다
9
. 이 두 방법은 투

베르쿨린 피부반응검사와 다르게 판독자에 의한 오차가 

적고 한 번의 방문으로 가능하며 재검사 시 증폭효과가 

없고 BCG 접종이나 비결핵 항산균 감염으로 인한 위양성

이 적어 특이도가 높다는 장점이 있다
10

.

  QFT-G IT 검사는 2007년 미국 식품의약청에서 결핵

의 진단 목적으로 승인을 받았으며 투베르쿨린 피부반응

검사를 대체할 수 있을 만한 중요한 검사로 주목받고 있

으나 소아에서의 그 유용성에 대한 연구는 미미한 상태

이다
11,12

.

  본 연구는 결핵 유병률이 중등도인 우리나라에서 결핵 

가능성이 있는 소아를 대상으로 QFT-G IT 검사가 소아 

잠복 결핵 진단과 활동성 결핵 진단에 유용한 지에 대해 

알아보고자 시행되었다.

대상 및 방법

1. 대상

  2007년 7월부터 2009년 7월까지 원주기독병원 소아청

소년과에 폐결핵 환자와 접촉력이 있어 내원한 외래 방문 

환자와 입원 환자 중 진단 과정에서 결핵이 의심되었던 

18세 미만의 환아에서 QFT-G IT 검사와 투베르쿨린 피부

반응검사를 시행 받은 환자를 대상으로 하였다. 이 중 면

역억제제를 투여 받고 있거나 혈액종양 환자 4명을 제외

한 총 66명을 대상으로 하였다.

  대상군은 폐결핵 환자와 접촉력이 있는 무증상 접촉군

과 입원 중 결핵이 의심된 질환군으로 구분하였다. 또한 

무증상군은 접촉 정도에 따라 긴밀 접촉군과 일상 접촉군

으로 나누되 같은 집에 사는 가족처럼 노출 시간이 길고 

잦은 접촉을 하는 경우를 긴밀 접촉(close contact)으로, 

같이 살지 않으며 노출 시간이 8시간 미만이었던 경우를 

일상 접촉(casual contact)으로 정의하였다
13-15

.

  대상군의 진찰 소견, 증상 유무, 접촉력 및 BCG 접종력

을 조사하였으며, 흉부 방사선 검사, 투베르쿨린 피부반응

검사와 QFT-G IT 검사를 시행하였다. 또한 결핵이 의심

되는 입원 환자들에서 치료 전 시행한 항산균 도말 검사

(acid fast bacilli smear), 결핵배양 검사, 결핵 다중 핵산 

중합 효소반응 검사(TB-PCR) 결과를 후향적으로 분석하

여 진단 양성률에 있어서 QFT-G IT 검사와 비교하였다.

2. 진단 기준

  잠복 결핵 감염은 활동성 결핵 환자와 밀접한 접촉력이 

있고 임상 증상과 방사선학적 검사에서 이상 소견이 없으

면서 투베르쿨린 피부반응검사(경결 양성 기준, ≥5 mm), 

또는 QFT-G IT 검사가 양성인 경우로 정의하였다16. 본 

연구에서는 접촉력을 모르면서 투베르쿨린 피부반응이 

경결 크기 10 mm 이상인 4세 이하의 소아나 15 mm 이상

인 4세 이상의 소아16는 없었다.

  활동성 결핵은 임상적 증상과 방사선학적 검사에서 결

핵이 의심되는 경우로 객담이나 흉수, 조직 검사에서 항산

균 도말 검사가 양성인 경우나 결핵 배양 검사가 양성인 

경우, 또는 결핵 다중 핵산 중합 효소반응 검사가 양성인 

경우를 포함하였으며 항산균 도말 검사나 결핵 배양 검사

에서 항산균이 관찰되지 않아도 항결핵제 치료로 임상 경

과가 호전된 경우를 포함하였다
17

.

3. 투베르쿨린 피부반응검사

  모든 환아에서 2 TU purified protein derivatives (PPD) 

RT 23 (Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark) 

0.1 mL를 전박 내측에 27 gauge 주사기를 이용하여 피내 

주사하는 Mantoux법을 이용하였고 48∼72시간 후 전박 
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Table 1. Demographic characteristics of patients

Characteristic No. (%)

Patients 66
Median age, mo 60
Gender
  Male 37 (56.1)
  Female 29 (43.9)
Immigrant 1 (1.5)
BCG
  Yes 65 (98.5)
  No 1 (1.5)
Contact
  Close 20 (30.3)
  Casual 17 (25.8)
  No 29 (43.9)
TST
  ＜5 mm 47 (71.2)
  5∼10 mm 6 (9.0)
  ＞10 mm 13 (19.7)
QFT-G IT
  Positive 16 (24.2)
  Negative 45 (68.2)
  Indeterminate 5 (7.6)
LTBI 10 (15.2)
Active TB 14 (21.2)
  Pulmonary disease  7 (10.6)
  Extrapulmonay disease  7 (10.6)
No evidence of TB infection 42 (63.6)

BCG: bacilli Calmette Guérin vaccination; TST: tuberculin skin
test; QFT-G IT: QuantiFERONⓇ-TB Gold In Tube; LTBI: latent 
tuberculosis infection; TB: tuberculosis.

장축의 수직 방향으로 경결(induration)의 가장 긴 직경을 

측정하여 mm로 표시하였다. 경결의 양성 기준은 5 mm, 

10 mm 두 가지로 정하였다.

4. QFT-G IT 검사

  QFT-G IT 검사는 환자의 전혈을 채취하여 결핵군 특이 

항원(ESAT-6, CFP-10, TB7.7), 음성 대조 항원(Nil con-

trol), 양성 대조 항원(Mitogen control)이 각각 코팅된 튜

브에 환자의 혈액을 1 mL 씩 넣고 37
o
C에서 16∼24시간 

동안 배양한 후 상층액을 분리하여 분비된 혈청 내 IFN-

γ 농도를 측정하였다18. 양성 판정은 제조자의 판정 기준

에 따라 결정하였다.

5. 통계분석

  통계분석은 SPSS 12.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)을 

이용하여 분석하였으며 투베르쿨린 피부반응검사와 QFT- 

G IT 검사 간의 일치도는 교차 분석을 통하여 κ값을 구하

여 비교하였다. QFT-G IT 양성을 보인 환아들과 음성을 

보인 환아들의 연령 중간값에 차이가 있는지의 여부는 

unpaired t-test with Welch’s correction으로 하였고 양측

검정을 시행하였다. p＜0.05인 경우를 통계상 유의한 것

으로 정의하였다.

결   과

  총 66명의 18세 이하의 정상 면역 기능을 가진 개인이 

본 연구에 포함되었으며, 남녀 비는 37：29이었고, 연령 

중간값은 5세(범위, 생후 7일∼16세 8개월)이었다. 이들 

중 한 명을 제외하고 모두 BCG 접종을 받았다(Table 1). 

폐결핵 환자와 접촉력이 있는 무증상 접촉군은 27명, 결

핵이 의심되는 질환군은 39명이었다. 질환군에서 14명

(35.9%)이 활동성 결핵으로 진단되었다.

1. 무증상 접촉군

  한 집에서 같이 생활하는 가족 구성원이 감염원인 긴밀 

접촉인 경우가 16명이었고 같이 살지 않는 조부모나 이웃

이 감염원인 일상 접촉인 경우는 11명이었다. 대상 소아

는 모두 BCG를 접종 받았으며 결핵 환자와의 접촉력 외

에 의학적인 문제가 없는 건강한 소아였다.

  투베르쿨린 피부반응검사는 경결 양성 기준을 5 mm로 

하였을 때 11명(40.7%)에서 양성이었으며 10 mm로 하였

을 때 5명(18.5%)에서 양성이었다. QFT-G IT 검사 양성

은 6명(22.2%)이었다. 두 검사의 일치도(Agreement)는 

투베르쿨린 피부반응검사의 경결 양성 기준에 따라 각각 

5 mm일 때 κ값 0.59로 중등도이었고 10 mm일 때 κ값 

0.7로 높은 일치도를 보였다(Table 2). 경결 양성 기준을 

10 mm로 하였을 때 투베르쿨린 피부반응 음성이면서 

QFT-G IT 양성인 경우는 2예 있었다.

  QFT-G IT 검사 양성인 환아들과 음성인 환아들의 연령 

중간값은 각각 6년 4개월(범위, 1년 8개월∼11년 4개월)

과 4년 9개월(범위, 11개월∼13년 3개월)로 통계학적으로 

유의한 차이가 없었다(p=0.2). 긴밀 접촉군에서 QFT-G 

IT 양성률은 5/16 (31.2%), 일상 접촉군에서 QFT-G IT 

양성률은 1/11 (9.1%)로 접촉 정도에 따라 양성률의 차이

를 보였으나, 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았다

(p=0.35).

  잠복 결핵에 대해 3명은 isoniazid를 투여하였고 4명은 
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Table 2. Agreement between TST and QFT-G IT when cut

off value is 5 mm or 10 mm in asymptomatic patients who

had contact histories of TB

QFT-G IT

Positive Negative Ind.

TST ＞5 mm Positive 6  5 0
Negative 0 15 1

Agreement κ=0.59
TST ＞10 mm Positive 4  1 0

Negative 2 19 1
Agreement κ=0.7

TST: tuberculin skin test; QFT-G IT: QuantiFERONⓇ-TB Gold 
In Tube; TB: tuberculosis; Ind.: indeterminate.

Table 3. Final diagnoses and the results of screening for

tuberculosis in disease group

Final QFT-G IT TST TB ex-
Patients

diagnosis positive positive posure

Pneumonia 12 1 0 2
Bronchitis  2 0 0 1
Chronic cough  4 0 0 1
Pulmonary  1 0 0 0
 sequestration
Lymphadenopathy  4 0 (Ind. 1) 0 0
FUO  2 0 (Ind. 1) 0 0
Active tuberculosis
  Pulmonary TB  7 7 (Ind. 2) 4 3
  TB Abscess  1 0 0 1
  TB lymphadenopathy  2 1 1 0
  TB pleurisy  2 1 1 1
  Intestinal TB  2 2 2 1

Values are presented as number.
QFT-G IT: QuantiFERONⓇ-TB Gold In Tube; TST: tuberculin 
skin test; TB: tuberculosis; FUO: fever of unknown origin; Ind.:
indeterminate.

Table 4. The positive rate of AFB smear, culture for tuberculosis, PCR assay, QFT-G IT, and TST in patients with active

tuberculosis

     Groups No.
Positive rate

AFB smear (%) Culture (%) PCR (%) QFT-G IT (%) TST (%)

Pulmonary TB  7 1/4 (25) 3/4 (75)  2/5 (40)  5/7 (71.4)  4/7 (57.1)
Extrapulmonary TB  7 0/5 (0) 0/5 (0)  1/6 (16.7)  4/7 (57.1)  4/7 (57.1)
Total 14 1/9 (11) 3/9 (33.3) 3/11 (27.3) 9/14 (64.3) 8/14 (57.1)

AFB: acid fast bacilli; PCR: polymerase chain reaction; QFT-G IT: QuantiFERONⓇ-TB Gold In Tube; TST: tuberculin skin test; TB: 
tuberculosis.

지표환자가 isoniazid에 내성이 있어 2명에서 isoniazid, 

rifampin을, 2명에서는 isoniazid, rifampin, pyrazinamide

를 9개월 간 투여하였다. 항결핵제를 투여하였던 7명 중 

QFT-G IT 양성은 6명이었으며, 이 중 5명에서 QFT-G IT 

추적검사를 시행하였고 모두 양성으로 유지되었다.

2. 질환군

  입원 환자 중 결핵의 감별 진단을 위해 검사를 시행한 

경우는 39명이었다. 이 중 14명(35.9%)이 결핵으로 진단

되었으며 폐결핵 환자 7명, 폐외결핵 환자는 7명이었다

(Table 3). 폐외결핵 환자에는 결핵성 흉막염 환자 2명, 

결핵성 림프절병증 환자 2명, 결핵성 농양 환자 1명, 창자 

결핵 환자 2명이 포함되었다. 결핵 환자와의 접촉력이 있

었던 경우는 6명(42.9%)이며 긴밀 접촉 3명, 일상 접촉 

3명이었다. BCG 접종은 선천성 결핵이었던 1명을 제외하

고 모두 시행 받았었다. 투베르쿨린 피부반응검사 양성은 

8명(57.1%)이었으며 경결 양성 기준은 10 mm이었다. 

QFT-G IT 검사에서는 9명(64.3%)이 양성결과를 보였으

며 2명(14.3%)의 결과는 indeterminate이었다. 투베르쿨

린 피부반응검사 음성이었던 1명에서 QFT-G IT 양성 소

견을 보였으며 결핵치료에 임상적 호전을 보였다. 동일 

환자군에서 항산균 도말(AFB smear), 결핵배양, 결핵 다

중 핵산 중합 효소반응(TB-PCR)검사의 양성률은 각각 

11% (1/9), 33.3% (3/9), 27.3% (3/11)이었다(Table 4). 

결핵으로 진단된 14명 모두 항결핵제 치료 후 임상 증상

의 호전을 보였으며 이 중 5명에서 QFT-G IT 추적검사를 

시행하였고 2명이 음성으로 전환되었다.

  임상적으로 활동성 결핵이 의심되었던 질환군 중에서 

결핵의 증거가 없었던 환자는 25명으로 폐렴 12명, 기관

지염 2명, 만성 기침 4명, 폐 분리증 1명, 림프절병증 4명, 
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불명열 2명이 포함되었다. QFT-G IT 검사 양성은 1명으

로 QFT-G IT 검사상 결핵군 특이 항원 및 양성 대조 항원

에 의한 혈청 내 IFN-γ 농도가 모두 낮았으며 결핵 환자

와의 접촉력이 없었고 투베르쿨린 피부반응검사가 음성

으로 QFT-G IT 추적 검사를 시행하였으며 음성으로 보고

되어 폐렴으로 치료받은 경우였다.

고   찰

  소아 결핵 진단은 아직도 국내에서 표준화가 이루어지

지 않았으며, QFT-G IT가 부분적으로 소아에서 연구되고 

있으나 아직 미흡한 상태이다
19

.

  본 연구 결과에 따르면 폐 결핵 환자와 접촉력이 있는 

무증상군에서 투베르쿨린 피부반응검사와 QFT-G IT를 

동시에 시행하였을 때, 두 검사의 일치도는 투베르쿨린 

피부반응검사의 경결 양성 기준을 10 mm로 하였을 때 

높은 것으로 나타났으며 이는 Diel 등13의 연구와 Lighter 

등
20
의 보고와 일치하나 추후 더 많은 환자에서의 관찰이 

요구된다.

  소아를 대상으로 QFT-G IT와 투베르쿨린 피부반응검

사를 비교한 국내 연구에 따르면 두 검사 간의 일치도는 

투베르쿨린 피부반응검사의 경결 양성 기준 10 mm일 때 

Sung 등21은 κ=0.101, Chun 등22은 κ=0.39로 낮게 보고

한 바 있다.

  또한 결핵 유병률이 낮으며 BCG를 접종하지 않는 유럽 

및 미국의 연구에서는 두 검사 간의 일치도가 높은 것으로 

나타났다
23-25

. BCG를 접종하는 국가에서도 투베르쿨린 

피부반응검사의 양성 기준에 따라 QFT-G IT 결과와의 일

치도가 차이를 보이고 있다26,27.

  본 연구에서 입원 중 결핵이 의심된 환자군 중 결핵으

로 진단 된 14명의 환아에 있어 QFT-G IT의 양성률

(64.3%)은 투베르쿨린 피부반응검사의 양성률(57.1%)에 

필적할 만하며, 항산균 도말 검사(11%), 배양 검사

(33.3%) 및 결핵 다중 핵산 중합 효소반응 검사(27.3%)에 

비해서 높은 것으로 나타났다. 본 연구는 소아에 있어 객

담 채취의 어려움 등으로 인해 항산균 도말 검사 및 배양 

검사가 모든 대상 환아에서 시행되지 못한 한계점이 있다. 

그러나 본 연구에서는 기존의 국내 연구들이 소아 잠복 

결핵에서의 QFT-G IT 검사의 유용성에 초점을 맞추었던 

것과는 달리 소아 활동성 결핵 진단에서도 다른 검사법과 

비교하여 QFT-G IT 검사의 유용성을 평가하고자 하였다.

  항결핵 치료 반응의 평가에 있어 IFN-γ 검사의 유용성

에 대한 연구 결과는 다양하다. Fietta 등
28

의 연구에서는 

항결핵 치료가 QFT 검사 결과에 영향을 미치지 않았다고 

보고한 반면 Carrara 등
29

의 ELISPOT을 이용한 연구에서

는 항결핵 치료 후 호전을 보이는 환자에서 IFN-γ를 분비

하는 T 림프구의 수가 감소하여 치료 반응을 평가하는 데 

유용할 것이라고 보고하였다. 본 연구에서는 잠복 결핵으

로 QFT-G IT 양성이면서 항결핵제를 투약한 6명 중 5명

에서 QFT-G IT 추적검사를 시행하였으며 모두 양성이었

고 활동성 결핵으로 항결핵제를 복용한 14명 중 5명에서 

QFT-G IT 추적검사를 시행하였는데 2명에서 음성으로 전

환되었다. 그러나 추적 검사를 시행한 대상 환자수가 적

었으며 추적 검사를 시행한 기간도 일률적이지 못한 제한

점이 있어 본 연구에서 QFT-G IT 검사를 이용해 항결핵 

치료 전후의 변화를 평가하기에 충분하지 못하였다.

  본 연구는 국내 소아를 대상으로 잠복 결핵 및 활동성 

결핵 진단에 있어 QFT-G IT 검사의 유용성을 평가하였으

며, 투베르쿨린 피부반응검사 및 결핵 배양 검사와 비교하

여 결핵 진단의 보조적 수단으로서 의미가 있는 것으로 

보이나 향후 많은 대상자를 통한 다기관공동연구와 장기

간의 추적관찰이 필요할 것으로 사료된다.
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