
　新型コロナウイルス感染症（COVID－19）は，無
症候性の感染者が多いと考えられており，さらに
検査体制が充分でなく，感染が疑われる患者の多
くに PCR検査を行えていないため感染実態がい
まだに把握できていないという実情がある．その
ため，抗体検査によりこれまでに感染したことが
あるかどうかの感染歴を調べ，感染率（抗体保有
率）の実態を把握できるのではないかと期待され
ている．この抗体の有無を調べる抗体検査は，免
疫状態の把握，感染の疫学調査のほか，重症化へ
の関与，ワクチンの評価などの研究に必要とされ
ている1）．
　COVID－19の原因ウイルス SARS－CoV－2を中
和する抗体は，ウイルスの宿主細胞への侵入を媒
介するウイルス表面上の三量体スパイク（S；
Spike）タンパク質や，ウイルスのゲノムを包むヌ

クレオキャプシド（N；nucleocapsid）タンパク質
を主な標的とする．

　これまでに多数の抗体検査の方法が報告されて
いるが，視認による簡易キットなどが多く，再現
性，特異性において課題が残る．
　著者らは，15年前から JSR（株）と，抗体測定の
ためのノイズの少ないビーズ開発を進めてきた．
中国では化学発光試薬の世界最大のメーカー
YHLO社がJSR社ビーズの使用機器の開発を進め
てきた．今回の武漢での新型コロナウイルスの発
生に伴い，このビーズを用いた化学発光法による
定量化の自動化機械が開発された（図 1）．JSR社
製のビーズで遺伝子組み換えで作成したSとNタ
ンパク質をコーティングし，血液中の抗体 IgG，
IgMを測定する．定量的に多数（1日 500検体）を
全自動で，血液サンプル（血清または血漿 0.5 mL）
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P O I N T ● 新型コロナウイルス（SARS－CoV－2）に対して，免疫の有無を調べる抗体検査に注目が集まっている．
ウイルスが体内に侵入すると，血液中の IgM抗体と IgG 抗体が増大する．これを測定することで感
染歴を調べることができる．

● PCR 検査とは異なり，いま感染しているかどうかの判断には使えない．しかし，感染の 2週間後に
抗体検査を行うと，PCRで陽性だった人のうち 97％が IgG 抗体が陽性であり，過去の感染を検出す
るには有用と考えられる．今後の疫学調査，患者の病態の把握，ワクチン評価などに活用するため，
抗体検査体制の拡充が望まれる．

● 抗体検査法の拡充が喫緊の課題となるなか，わが国で化学発光ビーズを用いた多数自動検査測定器
が開発され，臨床研究が進んでいる．この抗体検査器は化学発光免疫測定法（CLIA 法）を用いて，IgG
および IgMの定量的測定が可能である．
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で比較的安全に迅速な測定が可能となる．
　抗体が結合後，洗浄過程を自動化することによ
り再現性とノイズ削減を進めている．自動化の利
点としてバーコードでチューブを自動認識でき，
多数検体の情報処理が可能である．また，検査担
当者の安全性を確保しやすい．武漢をはじめ中
国，タイ，フランス，ドイツで 130台が使用され
ており，検出率，特異性に優れている2,3）．
　なお，IgGは発症 1週間後から検出され 2週間
後に PCR陽性者全員に検出された．IgMは予想
より出現が遅く，早期に上昇する患者では重症化
率が高い．IgMは抗体に対する自己免疫反応に起
因すると思われる偽陽性に注意が必要である．
　東京大学先端科学技術研究センターがん・代謝
プロジェクトと，全国の 6つの大学・研究機関か
らなる新型コロナウイルス抗体検査機利用者協議
会では，この検査器を用いて大学病院において患

者での検討，研究機関で疫学および基礎研究を担
うべく，迅速な対応を進めている．

　現在，抗体検査は認証された診断ではないため
“臨床研究”として行われる．検体採取は倫理委員
会を持つ機関で行われ，被験者のインフォームド
コンセントまたは残余検体の扱いについての学会
見解などを遵守することが求められる．また抗体
陽性という結果に対する過剰反応が起こりうる社
会的実情に鑑み，研究計画には被験者が陽性で
あっても雇用などに不利益がないよう配慮が求め
られる．
　感染の広がりのなかで検査体制整備の緊急性に
鑑み，測定と採取が別機関で行われた場合は，採
取機関側では血液採取における倫理審査を承認
し，測定機関側では測定結果の正確さと安全管理

臨床研究のプロトコール
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図　1　化学発光免疫測定法（CLIA法）の概要
磁性マイクロビーズで IgG，IgMを分離し，化学発光を用いて定量する．
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日本型セルフケアへのあゆみ

を承認する，相互承認という形が認められてい
る．また疫学調査，検査法比較では，臨床検査会
社の残余検体での測定を倫理委員会で承認いただ
いている．

　ある医療機関の先行研究では，図 2に示すよう
に，IgG検査は PCR陽性者 19例で 16例が陽性で
ある．PCR陰性者は全員陰性であった．
　別の医療機関の先行研究では，表 1に示すよう

に，1～4日目までは IgG，IgMとも陰性であり，
8日目以降は IgGが陽性になっている．
　IgM検査については，輸血を繰り返した被験者
において，PCR陰性者であるにもかかわらず異常
高値を示した人がみつかり，感染と関係なく免疫
グロブリンへの反応性の高い例では偽陽性が起こ
りうる可能性が示された．偽陽性患者では複数回
採取しても IgMのみ異常高値が持続し，IgGの上
昇がみられない．つまり，IgMのみの異常高値
例，とくに自己抗体保有者は判定保留とすること
に注意が必要である．

日本における新型コロナウイルス
感染者での定量測定データ
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図　2　IgG定量測定の結果
	A	：PCR 検査実施日と最も近い検体における診断能の比較．カットオフ値は 10	AU／mL とする（試薬の添付文書より）．
	B	：抗体価および診断能の推移．
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　検査結果の再現性は図 3に示すように良好であ
る．

　ある医療機関において関係者 183名を簡易キッ
トで検査したところ，視認で IgG陽性は 16名，

IgM陽性は 13名．そのうち 4名は IgG，IgMの
両方が陽性となり，陽性は計25名という意外な結
果が得られた．
　この検査の正確性を検証するため，定量測定を
緊急依頼され，倫理委員会で迅速な審査を経て測
定した．定量法の結果では，IgG陽性 5名，IgM

簡易キットとの比較のデータ

表　1　新型コロナウイルスの抗体測定法の定量法と定性法の比較

PCR
発症から
採血までの
日数

iFlash	3000
（本プロジェクト） A社 B社 C社 D社

IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG
＋ 1 0.86 0.64 － － － － － － － －
＋ ― 0.86 0.41 － － － － － － － －
＋ 2 0.78 4.88 － － － － － － － －
＋ 10 13.75 57.17 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
＋ 3 0.18 0.78 － － － － － － － －
＋ ― 0.64 0.86 － － － － － － － －
＋ 4 0.26 0.68 － － － － － － － －
＋ 2 0.32 0.89 － － － － － － － －
＋ 4 0.44 1.31 － － － － － － － －
＋ 6 0.39 10.66 － － － － － － － －
＋ 6 0.84 2.41 ＋ － － － － － － －
＋ 8 9.18 44.74 － － － ＋ － ＋ － ＋
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図　3　血漿500サンプル中のIgGおよびIgMのカットオフ値（10 AU／mL）付近の8検体について2回測定した結果
　IgGと IgMそれぞれについて基準値の高い順に並べ替えている．IgM異常高値（＞100）の 2例は偽陽性の可能性が高く，
判定保留とされている．
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陽性 1名であった．
　なお，この医療機関における簡易キット IgM陽
性例の PCR検査での結果は，全例陰性であった．
簡易キットが多数の偽陽性を含むことに注意が必
要である．

　PCR検査陽性例で 2週間目以降，全例が IgG定
量検査陽性となっていることを踏まえ，われわれ
は下記の測定を行った．
　都内の一般医療機関で採取され，登録衛生検査
所で委託測定に使われた残余検体を日本臨床検査
医学会の2017年改定見解に従い，大学の倫理委員
会で承認を受け匿名で供与を受けた検体を定量的
に自動化測定する．
　この測定の目的は，都内の医療機関に一般的に
受診した人のランダムな罹患率を精密に定量数値
で知ることにより，都内の罹患率を推定するとと
もに，医療機関の感染拡大のリスクを知ることで
ある．
　都内医療機関で5月1日または2日に採取され，
（株）LSIメディエンスから匿名化提供された10代
から 90代の 500検体で，倫理委員会承認を経て定
量測定を行った．500例中カットオフ以上の値を
示したものは 3例であった．陽性例は 20代，30
代，50代で，いずれも男性であった4）．

　IgM上昇は IgG上昇より遅延する例が多いとい
われるが，下記のような興味深い報告もある．
　ある医療機関において PCR陽性の感染者の血
液を retrospectiveに時系列解析を行ったところ，
発症後 12日から 14日に，重症化した例で有意な
IgMの上昇がみられた．IgGも，これと同時期に
有意な上昇を示した．
　この上昇パターンと感染者の予後の関連性を検
証することで，重症化の予測，治療法決定に有用
な可能性が示唆された．こちらは現在，海外の学

術誌に投稿中である．

　先述の定量測定法は，現在は臨床研究，疫学調
査として，新型コロナウイルス抗体検査機利用者
協議会で医療機関，自治体からの申し込みを受け
付け，倫理委員会の承認を得て行われている．民
間検査機関〔（株）LSIメディエンス〕においても，
研究用測定として導入を検討されている．
　先行研究で性能が証明され，臨床的有用性も明
らかになりつつあり，感染対応に重要な指標とな
る可能性がある．再現性，検出率，特異性，PCR
検査の偽陰性判定の抽出に優れた IgG，IgM定量
測定をより多くの医療機関で実施するために，保
険適用の検討が急がれる．
　なお，協議会では IgAの定量測定の検証も開始
している．
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