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総 説

ウイルス感染症診断の進歩 一迅速診断を中心に一

原土井病院 臨床研究部
池 松 秀 之

は じめに

近年,ウ イルス感染症の診断のための迅速診断キットが相次いで開発され,そ の普及には著しいものが

ある.ま たそれが臨床現場で使用されることによって,診 断や治療にも変化がもたらされている.今 回,

呼吸器感染症を引き起 こすウイルスの迅速診断キットを中心に,そ の実際 と臨床現場で起 こったことにつ
いて紹介 したい.

ウイルス感染症の診断方法

ウイルス感染症の診断方法としてはウイルス分離,血 清学診断,病 理学的診断,核 酸検出が広 く用いら

れてきた.し かし,そ れぞれの診断方法には問題 もあり,ま た診察室で簡単に行 えるものではないために

頻繁には実施されていないのが現状である.

ウイルスの分離が,診 断 としては一番確実 と考えられるが,培 養に使用する細胞の選択は難しく,原 因

となっているウイルスが用いられた細胞に感染 しない場合は同定が困難であり,ま た実際の大量の臨床検

体を処理することは難しい.血 清学的診断は,ペ ア血清を揃えることが必要である.し かし,臨 床の現場

では外来患者から治癒後の血清を採取することがなかなか難しい.ま た抗原 として何 を選択するかという

ことで結果が異なって くるという問題点 もある.非 特異的反応も問題である.近 年,核 酸の検出法が急速

に発達してきた.し かし,検査のためには材料よりDNAやRNAを 抽出する必要があり,こ の過程で問題

が生じることがある.ま た,RNAを 検体 とする場合,cDNAの 合成や適切なプライマーの選択,反 応条件

の設定などが難 しい.高 感度に増幅することは実験室内でのコンタ ミネーションの可能性を高め,そ のた

めに悩まされることもある.臨 床検体を大量に処理する目的では呼吸器感染症の領域ではあまり利用され

ていない.

この数年で急速に普及して来たのが抗原検出法である.こ の方法は特別な器具も要らず診察室でも実施

することができ,結 果 も短時間で得 られる為に臨床現場で広 く使用されるようになった.現 在主流 となっ

ているのはイムノクロマ ト法を用いたキットである(図1).サ ンプルは滴下されるとマット上を流れてい

く.テ ス トラインには抗体がコーティングされており,ウ イルス抗原が捕 らえられるとそこにウイルスに

対する標識抗体が反応する.標 識 として金コロイ ドなどが用いられており,酵 素法を使わないのでウイル

スに反応した標識抗体がそのままラインとして可視化される.検 体が正 しく流れたかを確認するためにコ

ントロールラインの上には最初から抗原が付着されており,標 識抗体が検体 と共にマット上に流れて結合

しラインが現れる.

迅速診断キッ トの実際

くインフルエンザウイルス〉

インフルエンザの診断キットの実施において,材 料の採取法が感度に影響を与える重要な因子である.
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検体 としては鼻腔吸引液,鼻 腔拭 い

液,咽 頭 拭 い液 が 用 い られ る(図

2).鼻 腔吸引液 は鼻腔 よ りチ ューブ

を挿入 し,鼻 腔 に貯留 した分泌液 を

吸引 した もの を検査 に用 いる.鼻 腔

拭 いは,ウ イルスが増殖す る後咽頭

までスワブを挿入 し拭 い液 を採取す

る.小 児 では リラックス した状態で

行 うように心掛 ける.出 血 す るまで

擦 らな ければな らない とい う事 はな

い.ゆ っ くりリラ ックスした状態 で
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図1迅 速診 断 キ ッ トの解 説 図(Dr.Rosensteinよ り提 供)

充分鼻汁 を吸わせ,軽 く粘膜 を擦過 する ことによって良い検体が採 れ る.咽 頭 を拭 う ときは,後 咽頭 を広

範 囲に拭 う.持 つ ときは患者が動いた時 も危 な くない ような持 ち方で,出 血 しない程度 に充分 に拭 う こと

により良 い検体が得 られる.

年々キ ッ トは改良 され,ま た実施 者の検体採取 の技量 も上 がってきて感度 ・特異度共 に非常に向上 して

きてい る.2004/2005年 期 に実施 した 日本BD社 のキ ッ トであるエ グザマ ンの成績 の一部 を示 す(表1).

鼻腔吸引液 において感度がA型 の場合100%,B型 で88.9%,特 異度 も95%以 上 とい う成績が得 られてい

る.鼻 腔拭 い液 では,A型 の感 度が100%,B型 が94.1%,特 異度 もA型 ・B型 共 に95%以 上 で あった.

咽頭拭い液で は,感 度 はA型 で100%,B型 は80.0%.特 異度 は95%前 後 とい う成績で あった.正 し く材

料 を採取す る と,少 な くともイ ンフルエ ンザ ウイルス において抗原検 出キ ッ トは非常 に良い感度 で診断で

きるといえる.成 人 と小児 の成績 を比較 する と,小 児が感度が良い傾 向 を示 した(図3).A型 とB型 で感

度 ・特異度 を比べてみ ると成人 と小児共 にA型 の方が感度が良かった.こ の理 由 として,A型 の ほ うが,

ウイルス量が多 い ことが考 え られるが確証 は得 られていない.咽 頭拭 いで は,小 児 で も成人で も感度 が低

か った.ウ イル スの増 殖が場所 によって異な る可能性 も考 えられ る.同 様 な現 象は他 のウイル スで も報告

されてお り(表2)1),検 体採取の方法 については,今 後 さらに検討が必要である.

インフルエ ンザウイル スにはい くつかの型 と亜型 がある ことが知 られている.イ ンフルエ ンザウイルス

はA型 とB型 に大別 され るが,現 在使用 されてい る迅速診断 キッ トは ヒ トに感染 す るA型 の多 くを検出

す ることがで き,ま たB型 の多 くの ウイルス も検 出で きる(表3).ブ タや トリ由来 のイ ンフルエ ンザウイ

ルス も検 出す る ことがで きる と報告 されてい る(表3).A型 イ ンフルエ ンザウイル スにはヘマグルチニ ン

の型が1～15ま であるが,ヒ ト由来 のH1,H2,H3だ けでな くすべ ての亜型 を検 出で きる と報告 されてい

図2検 体採取部位
(監修:武 内ら日本BD社 ポスターより)

図3イ ンフルエ ンザ診 断キ ッ ト(エ グザマ ン⑭)の

成人 と小児 の感度の比較
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表1イ ンフルエ ンザ迅速診断 キ ッ ト(エ グザマ ン⑪)の 成績

る.こ の ことか ら現在使 われ てい る迅速診 断キ ッ トは,ヒ トだけでな く動物 のイ ンフルエ ンザの診 断に も

使用可能で あ り,さ らに話題 にな ってい る新型 インフル ンザの検 出に も役 に立つ と考 え られ る.

〈アデノウイルス〉

アデノウイルスの迅速診断 キ ッ トも多 く使われ るようになっている.い ろい ろな製 品が あるが,す べて

表面抗原 を検 出す るキ ッ トで あ り,だ いたい どのキ ッ トも判定 に要す る時間 は15分 ぐらいである.ウ イル

ス分離 とキッ トの成績 の比較で は,ウ イル ス分離に比べ てその感 度 は80%強,特 異度 は90%強 と報 告 され

ている(表4).キ ッ トの感 度 に関 しては,最 小検 出 ウイル ス量でだいたい103個 のウイルス粒 子があれば

表2各 ウイルスにおける鼻腔吸引液 と鼻腔拭い液でのウイルス検出率

RSV

Rhinovirus
InfluenzavirusAorB

Parainfluenzavirustype1,2,0r3

Adenovirus

Enterovirus

Herpessimplexvirus

(Heikkineneta1.文 献1よ り引 用)
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表3 イ ンフルエ ンザ診 断キ ッ ト(キ ャピ リアFluAB)で 検 出で きることが確認 されてい るイ ンフルエ
ンザウイル ス

ヒト由来A型 A(HIN1)/ニ ュ ー カ レ ドニ ア/20/99

A(HIN1)/山 形/32/89

A(H3N2)/秋 田/1/94

A(H2N2)Singapore/1/57

A(H3N2)/パ ナマ/2007/99

A(HIN1)/北 京/262/95

A(H3N2)/北 九州/159/93

ヒト由来B型 B/ヨ ハネスバ ーグ/5/99

B/三 重/1/93

B/広 東/07/95

ブタ由来 A(HlN1)swine/Iowa/15/30 A(HIN1)swine/HongKong/168/93

トリ由来 A(H5N3)duck/Singapore/3/97
A(H9N2)turkey/Wisconsin/66

A(H7N3)turkey/England/1/63

陽性 に出る と報告 されている.ア デノウイルスには多 くの型があ るが,型 別 の検出感度 はいずれの製品 に

おいて も103～104個 ぐらい とされてい る.

<RSV>

最近RSVへ の関心が高 まってお り,小 児領域 ではRSの サーべ一ラ ンスが始 まってい る ところ もある.

RSVの サブタイプに関 して,現 在抗原検 出キ ッ トの感度 はTCID5。 で みる とや は り103～104個 と報 告 され

てい る(表5).ア デ ノウイル スやRSVの キ ッ トは小児 において良 い成績が得 られている.し か し,成 人

で は小児 のような成績 は得 られていない.ア デノウイル スやRSVは 成人 で はそれ ほ ど感染局所 での ウイ

ルス の増殖量が多 くない ようであ る.そ のた めなか なか キ ッ トに よる診断 が難 しい.ア デノ ウイルスや

RSVに 関 して,成 人 ではウイルス分離 やPCR法 を用 いる必要があ ると考 え られ る.

迅速 診断 キ ッ トが 臨床 現場 で 普及 した理 由

冬期 インフルエ ンザ様疾患の患者 よりウイル スの分離 を実施 する と,多 くの患者か らインフルエ ンザウ

イルスが分離 され るが,ア デ ノウイルスやRSV,パ ライ ンフルエ ンザ ウイルス,エ ンテロウイルス などが

表4 アデノウイルス診 断キ ッ ト(キ ャピ リアアデノ)
とウイル ス分離の相 関

対象:発 熱を主訴 とする上気道炎の小児の咽頭拭い液
(日本BD社 資料)

表5 RSV迅 速診断キットの最小検出感度

分離 される ことも稀 で はない.ウ イル スごと

に各症 例 の熱型 が報 告 されて い る(図4)2).

アデ ノウイルスの場合 は高熱がイ ンフルエ ン

ザ ウイルス よりやや長 く続 く印象があ るが,

インフルエ ンザウイル ス とあま り変わ らない

ような経過 を示 す ような ものがか な りあ る.

RSVの 分離例で は,3日 目まで高熱 が続 き,

その後徐々 に解熱す るものが多 く,こ の熱型

だ けを見 てインフルエ ンザ ウイルス と鑑別す

るの は難 しい.パ ラインフルエ ンザウイル ス

(日本BD社 資料)

ぱ,イ ンフルエ ンザウイル ス

より発熱 の期間が少 し短 い例

び多い印象 を受 けるが,一 例
一例 で熱型 か ら判断す るこ と

は難 しい.エ ンテロウイルス

の場合 は,発 熱 が1日 程度 と

待続が短い例 が多いが,や は

りイ ンフルエ ンザでない と言
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図4 各ウイルスの分離症例の発熱の経過(文 献2よ り引用)

い切 るこ とは困難 である.こ の ように,臨 床症状 のみか ら診断す るの は困難 な例が多 い.イ ンフルエ ンザ

の診断精度 は臨床症状か らは70%ぐ らいであ ると言われてい るが,キ ッ トを用 いる ことによって診断精度

は大幅 に向上 す ると考 え られ る.

臨床の現場 で これ らのキッ トが多 く使用 され るようになった理 由 として,検 査 に特別 な器 具 を必要 とせ

ず,診 察室の机 の上 で実施で きるこ とが非常 に大 きか った と思われ る.さ らに,診 断が短時間でで きる点

は重要で ある.迅 速診断キ ッ トの判定時間 は15分 とされてい るものが多 いが,イ ンフルエ ンザの臨床例 で

検討 された結果では,1分 で53%が 陽性 と判定 され,3分 で は83%が 陽性 と判定 されてい る(図5)3).3

分 間で80%以 上 の症例で陽性 と判定 す るこ とがで きる ことは臨床 の現場 で大量 に使 用 された大 きな理 由

と考 え られ る.冬 期 には非常 に多 くの外来患者 あ り,そ の ときに3分 と15分,30分,1時 間が持 つ意味合

いは大 きく異 な り,1分 で も判定 に要す る時 間が短 い ものが好 まれ て使用 されてい ると想像 され る.

迅速診断キ ッ トが もた らした もの

迅速診 断キ ッ トの普 及 によりもた らされた変化 をインフルエ ンザの例で紹介す る.迅 速診断 キッ トの使

用 により,よ り正確な診 断がで きるようになった.臨 床内科医会 に よりワクチ ンの効果 を調べ るた め,イ

図5 インフルエ ンザ迅速診断キ ッ ト(キ ャピリ

アFluAB)の 陽性判定時間累積率

(進藤 ら 文献3よ り引用)

ンターネ ッ トを使 った研 究が行 われたが,迅 速診 断

キ ットはその診断 において大 きな貢献 を果た した.

この調査 結果 で は最初 の年 は8,841人,次 の年 は

11,130人,そ して2003/2004年 期 に は16,043人 と

非常 に多 くの登録者が得 られ,ワ クチ ンの効果が全

年齢層 について検討 された.そ の結果 として,イ ン

フルエ ンザ ウイルスのワクチ ンはやは り発症予防 に

有効 であるこ とが確認 され てい る(図6)4)5).こ の よ

うな研究が可能 になったのはキッ トの普及 による と

ころが大 きい と思われる.ま た,正 確 な診断が可能

とな り,抗 イ ンフルエ ンザ薬の効果 も検討 され,発

症早期か ら投与 により患者 のメ リッ トが増加す るこ

とが確認 されてい る6).






