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はじめに

　原因微生物の検出は感染症の診断において極めて

有効であり、感染症に対する適切な対応を可能にす

る。新型コロナウイルス感染症 （COVID-19）にお

いても、発症した患者の検査、濃厚接触者の広が

りを把握するための検査等で新型コロナウイルス 

（SARS-CoV-2）の検出が大いに役に立った。そこ

で、本稿では、SARS-CoV-2の検査法について解

説し、感染症の原因微生物検出における検査結果の

解釈について述べたい。

核酸増幅法検査

　SARS-CoV-2検出法としての核酸増幅法は、主

としてリアルタイムRT-PCR法（以下リアルタイム

PCR法）であり、原理的には核酸が存在していれば

定量的に検出できることになる。リアルタイムPCR

法を用いた検査は、高感度であり、流行の早期から

広く使用されてきた。有症状者と無症状者で検査が

可能だが、発症から10日目以降の唾液検体は推奨さ

れていない⑴。

　リアルタイムPCR法を用いた検査は、大型から中

型で多数の検体を60 ～ 90分程度で測定できる機器

と、少数の検体を20 ～ 45分程度で測定できる小型

機器を用いる。大規模検査センター、大きな規模の

病院、公的機関では、大量の検体を測定する機会が

多いことから、大型から中型のリアルタイムPCR法

用の検査機器で検査することが多い。大型から中型

のリアルタイムPCR法用検査機器での検査では、実

験で用いるような試薬を用いた核酸抽出により、簡

易抽出による核酸増幅法検査、抗原定量検査と比較

して最も検出感度が高いとされていた。しかし、よ

り簡易的な核酸抽出による核酸増幅法検査において

も、検出感度が低下することはない⑵。少数の検体

を比較的短時間で測定できる小型機器は、測定前の

処理が簡便であり、小型であることから置く場所を

選ばず、規模の小さい医療機関等で活用できる。短

時間で測定が可能な小型機器の検出感度は、大型の

機器に劣らない⑶ので、規模の小さい医療機関のみ

ならず、一検体のみ提出されるような夜間の検査な

どで有効に活用できる。

　核酸増幅法検査は、微生物検出において、その有

用性は極めて高い。ただし、この検査を理解し、正

しく結果を解釈するために知っておきたいことがい

くつかある。一つ目は、検出感度である。理論的に

は核酸が存在していれば陽性という結果が必ず得

られる検査法であるが、臨床的には100％の感度と

はなっていない。検査には検体採取の過程が必要と

なるが、採取に用いた綿棒先端にSARS-CoV-2が

存在しなければ結果として陰性と判定される。場

合によっては、検体誤認や機器の誤操作なども含

めて、検出感度が100％ではないことを理解する。

COVID-19が疑われる臨床所見が得られているにも

関わらず、核酸増幅法検査で陰性と判定されるよう

であれば、翌日（また、翌々日）も検査をして確

率を上げていくような対応が必要になる。二つ目

は、偽陽性である。当院でも、他施設の入院時スク

リーニング検査や術前スクリーニング検査で陽性と

なった患者を受け入れた時に、問診の内容から、偽

陽性を疑う事例があり、確認検査により偽陽性との

結論に至ったことが10件弱あった。核酸増幅法検査

では、完全にその過程が機器内で進む場合と、核酸

抽出を別の場所で行ってから核酸増幅の過程へ進む

場合がある。そのような場合、検体数が多ければ多

いほど、陽性検体からの汚染の可能性が生じてしま

う。従って、この場合も、臨床的な所見との乖離が

あれば、陽性という判定が必ずしも100％正確では

ないという認識を持ちたい。三つ目は、治癒判定で

ある。治癒後、もしくは、症状改善後の、治癒判定（ウ

イルス消失判定）には核酸増幅法検査は馴染まな

い。すでに、以前から核酸増幅法検査での検出が広

く行われてきたChlamydia trachomatisでは、治療後

の治癒判定として、日本性感染症学会⑷では投薬開

始後２～３週間後の検査を、また、アメリカ疾病予

防管理センター⑸では治療終了後４週間以内の検査

を推奨している。治療直後には、“the continued 

presence of nonviable organisms can lead to 

false-positive results.”⑸という現象が生じている

からである。このように、治癒判定時に偽陽性とな

ってしまい、判定の判断が困難になることは既に知

られていたことであり、SARS-CoV-2の検査にお

いても同様のことがいえる。四つ目は偽陰性である。

これも、既にC. trachomatisで経験してきたことだが、

ある時期北欧で性器クラミジア感染症の報告数が低

下してきたことがあった。原因を調査したところ、

C. trachomatisの検出に用いていた核酸増幅法検査

で増幅の標的としていた部位の変異が認められ、存

在しているにも関わらず検出できていなかったと

いう事実が判明した⑹。また、最近も同様の事例が

異なった核酸増幅法検査の試薬で判明した⑺が、い
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ずれも、試薬の改良で解決した⑻。従って、SARS-

CoV-2においても、その変異株が検出されるたび

に、試薬メーカーは検出が可能かどうかを迅速に確

認している。現状では、検出が不可とはなっていな

いが、標的部位の変化は偽陰性の原因になることを

知っておきたい。

抗原検査

　抗原検査の原理は、SARS-CoV-2の特定の蛋白

部位を抗原に、その抗原に適合する試薬中（もしく

はキット中）の抗体を反応させることで抗原抗体複

合体を形成させ、その抗原抗体複合体に反応する標

識抗体（もしくは金コロイド標識抗体）を作用させ

ることにより、発光度（もしくはキットのバンドの

目視）により判定するものである。抗原定量検査は、

試薬中の抗体、抗原抗体複合体に反応する標識抗体、

判定は発光度であり、抗原定性検査は、キット中の

抗体、抗原抗体複合体に反応する金コロイド標識抗

体、判定はキットのバンドの目視である。

●抗原定量検査

　抗原定量検査は、自動分析機器により測定するも

ので、多数の検体の同時、もしくは、連続した測定

を可能とする。診断時の検出感度は、リアルタイム

PCR法を用いた検査とほぼ同等である⑼。抗原定量検

査の検体処理能力としては、機器の種類にもよるが、

大型の機器では理論的には１時間に240検体の処理が

可能とされている。さらに、測定時間は25分程度で

あり、迅速に結果を報告することができる。有症状

者と無症状者で検査が可能だが、発症から10日目以

降の唾液検体は推奨されず、また、無症状者の鼻腔

スワブは検討が必要とされている⑴。治癒判定として

の核酸増幅法検査の結果の解釈については前述した

通りであるが、抗原定量検査では、核酸増幅法検査

よりも早期に陰性化することが示されている⑼。

　抗原定量検査での結果を解釈する上で必要な知識

は、判定保留域の理解である。抗原抗体反応を測定

原理とする検査では、抗原類似物質や夾雑物による

非特異的反応が生じる可能性である。従って、抗原

定量値がある範囲内の値（判定保留域）と判定され

た場合には、そのような非特異的反応を考慮して、

検体の遠心処理（非特異物質を除去するため）をさ

らに加えること、その後の判定が陰性であればそれ

を最終判定とする。また、遠心処理後にも同様の結

果であれば、核酸増幅法検査により確認をするとい

う過程を必要とする⑽（図１，２）。このような非特

異的反応の発生頻度は高いものではないが、抗原抗

体反応を測定原理とする検査では判定保留域が生じ

ることは避けられないことから、より正確な判定の

ために、このような対応をする必要がある。このよ

うな工夫により、当院の検査フローにより検出感度

はリアルタイムPCR法を用いた検査と同等となる。

●抗原定性検査

　医療従事者は、従来からインフルエンザウイルス

を検出する目的で抗原定性検査（いわゆる簡易キッ

ト）を使ってきたので、抗原定性検査には馴染んで

おり、COVID-19においても違和感なく活用してき

ている。抗原定性検査は、特別な検査機器を必要と

せず、煩雑な前処理も必要とせず、判定までの時間

も15 ～ 30分程度、という極めて使い勝手の良い検

査法である。また、SARS-CoV-2の検出のみならず、

インフルエンザウイルスの同時検出が可能なキット

も開発されるなど、その有用性は高い。基本的には、

発症から９日目以内の有症状者での検査が推奨され

ている⑴。

　抗原定性検査の検出感度とリアルタイムPCR法

を用いた検査の検出感度を比較すると、リアルタイ

ムPCR法を用いた検査での陽性検体のうち、抗原定

性検査では約60％程度で陽性判定となる（11， 12）。特

に、ウイルス量が多い検体では、例えば、ct値が25

未満であれば96％程度、ct値が25 ～ 30であれば60

％程度で、抗原定性検査でも陽性と判定できる。し

かし、ct値が30以上であれば、ほぼ陽性と判定はで

きなくなる⑿。つまり、これからウイルス量が増え

てくるような状況では、ウイルスが存在していると

しても陽性とは判定できない可能性がある。臨床所

見からCOVI-19が疑われるにも関わらず抗原定性

検査で陰性であってもウイルス量が少なければ正確

な判定は困難であり、翌日にも検査するなどの対応

が必要になる。また、一時期問題になっていた偽陽

性であるが、ある特定のロットによる可能性⒀、ま

図１：�SARS-CoV-2抗原定量検査フローチャート Version ３
（鼻咽頭ぬぐい液検体）、札幌医科大学附属病院検査
部作成（2021年８月３日改訂）

図２：�SARS-CoV-2抗原定量検査フローチャート Version ３
（唾液検体）、札幌医科大学附属病院検査部作成（2021
年８月３日改訂）
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た、粘稠性の高い検体による可能性⑿が指摘されて

いるが、バンドが薄いなどはっきりしない場合には、

繰り返し抗原定性検査を実施するか、他の方法で再

検するかを考慮すべきである。

最後に

　COVID-19の流行早期には、PCR検査数を増やす

ことについて国会で議論されていたようだが、検査

機器や検査を実施する施設を増やすことで検査件数

を増やすことは可能である。しかし、入院の病床数

の議論でも同様であるが、病床数を確保すれば、そ

の分の入院が確約されるわけではない。入院した患

者の診療やケアに関わる医療従事者が確保されて、

はじめて、入院できる病床数が確保されたというこ

とになる。検査機器や検査を実施する施設を増やし

たとしても、検査を実行するのは検査技師であり、

検体を輸送するのは行政関係者であり、検体を採取

するのは医療従事者である。そもそも、検体が検査

部に届いた後に、検体と検査リストとの照合、検査

の実施、検査結果と検査リストとの照合、という幾

つかの段階を経て検査結果は報告される。検査機器

や検査を実施する施設が増えて、“検査に関わる人

材が確保できれば”検査件数を増やすことはできた。

今後は、このような議論の中で、「人」という視点

を忘れないでほしいと願っている。
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