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Ⅰ．はじめに

　POCTはpoint of care testingの略でpoint of care

（診察や治療の現場）でtest（検査）する仕組み
（またはシステム）のこと1）で、日本臨床検査
自動化学会のPOCTガイドラインでは、「臨床
現場即時検査」の和名を提唱している2）。
　このPOCTの検査方法の一つとして、イムノ
クロマト法を原理とした目視判定の迅速診断キ

ットが広く普及しているが、発症早期の検出感
度が不足していることや、検出感度下限付近の
薄いラインの判定において、判定者間で結果が
異なるなどの問題点が指摘されている3）。
　そこで、それらの問題点を2011年に弊社（株
式会社ミズホメディー）が発売を開始した銀増
幅イムノクロマトグラフィー法を用いた卓上型
のデンシトメトリー分析装置と専用の試薬を組
み合わせたクイックチェイサー Immuno Reader 
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システム（同じ診断システムとして富士ドライ
ケム IMMUNO AG1も同時発売）により、高い
感度と客観性の高い判定により解決した。
　更にPOCTとしては不向きとされていた遺伝
子検査の分野においては、全自動遺伝子解析装
置Smart Gene（2018年 株式会社 ミズホメディ
ーより発売）の登場によって、遺伝子検査の
POCT化が当たり前となる時代が直ぐそこまで
来ていると言っても過言ではない。
　本稿では、感染症領域のPOCT対応機器・試
薬として現在使用されている目視判定の迅速診
断キット、銀増幅を用いた高感度迅速診断シス
テム、PCR（Polymerase chain reaction）・QProbe

（Quenching Probe）法による全自動遺伝子解析
システムのそれぞれの開発経緯と原理、メリッ
ト・デメリット、今後の展望について、マイコ
プラズマ・ニューモニエの検査キットを例に解
説する。

Ⅱ．目視判定の迅速診断キットの 
開発経緯と特徴

　何時でも、何処でも、誰が行っても迅速で簡
便に検査結果が出せるように開発された目視判

定の迅速診断キットの多くは、イムノクロマト
法を原理としており、5分～ 15分以内に検査結
果の提供が可能である。
　マイコプラズマ・ニューモニエ抗原を検出す
るクイックチェイサー®Mycoを例に操作法と原
理を解説する（Fig. 1）。
　先ずマイコプラズマ感染の疑いのある患者の
咽頭後壁を専用の綿棒で拭い、専用の抽出液に
抽出して試料とする。抽出した試料は、フィル
ターを通して専用デバイスに規定量を滴下する
と、イムノクロマト法の原理により、メンブレ
ンフィルター（以下メンブレン）上の試料滴下
部、感作金コロイド塗布部、判定ライン部、確
認ライン部、最後に吸収部と試料が流れて行く。
　マイコプラズマ抗原が存在する場合は免疫複
合体が形成され、その結果、判定ライン部およ
び確認ライン部に金コロイドのラインが発色す
るので、これを目視にて判定する。
　それぞれのパーツには役割があり、各部材（キ
ットに使用している抗体や標識物質の種類、メ
ンブレンやろ紙の種類など）の選定や調製には
長年培ってきた企業のノウハウの蓄積があり、
これらの組み合わせによって検査時間や感度・
特異度が決定される。

Fig. 1    目視判定の迅速診断キットの構成と原理（イメージ図）
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　また、キットに使用している抗体がマイコプ
ラズマ・ニューモニエ抗原のどの部分をエピト
ープにするかによって、感度・特異度が変わっ
てくる。
　特に特異度に関しては、検体や試薬組成など
に由来する異常反応にも注意が必要である。
　例えば、検体由来の要因（血清を試料とする
キットに多い）としては、リウマトイド因子や
異好抗体としてフォルスマン抗体、ポール・バン
ネル抗体、HAMA（Human anti-mouse Antibodies）
があるが、各メーカー、検体塗布部にブロッキ
ング剤を組み込む方法や、動物のグロブリンを
試薬に添加して回避する方法などの対策を講じ
ている4）。

Ⅲ．銀増幅を用いた高感度迅速診断 
システムの開発経緯と特徴

　イムノクロマト法を用いた目視判定の迅速診
断キットでも検体の適切な採取時期、採取方法
であれば、感度・特異度ともに満足できる結果
は提供できるが、発症早期や乳幼児の様な検体
採取が困難な場合は、採取される病原微生物量
が少ないため、偽陰性になる事が問題視されて
いる。
　この問題を解決する一つの方法に従来のイム

ノクロマト法に写真の現像技術を応用した銀増
幅反応により、感度を向上させる方法がある
（Fig. 2）。
　この方法は、病原微生物である抗原と金コロ
イドと反応した免疫複合体が、固相化された抗
体とサンドイッチ複合体を形成した後、還元剤
（硫酸アンモニウム鉄）、銀イオン（硝酸銀）を
添加して、金コロイド粒子を核に銀粒子が形成
されることで、粒子径を約100倍大きくして視
認性を高め、高感度化を実現させた。
　高感度化に伴う特異度の低下に関しては、以
下の3つの方法で抑制させた。

① 試薬に使用しているIgG抗体のFc部分を酵素
処理して切断し、F（abʼ）2として使用すること
で、Fc部分と反応するようなリウマトイド因
子や異好性抗体などと反応することを抑制さ
せた。
② 試薬に非特異反応を防ぐためにブロッキング
剤での処理や動物由来のグロブリンを添加す
ることで偽陽性を抑制させた。

③ 銀増幅工程前に流れる還元剤が洗浄工程も兼
ねており、この処理によりバックグラウンド
を低減させた。
　銀増幅を用いる方法は、クイックチェイサー
Immuno Reader又はクイックチェイサー Immuno 

Fig. 2    銀増幅の原理（イメージ図）
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ReaderⅡなどの専用の機器が必要となる。機器
は、銀増幅に必要な各種溶液（テストカートリ
ッジ内に内蔵）の適切なタイミングでの自動添
加操作と免疫複合体で形成されるラインを画像
取り込み後にライン強度として読み取とること
で、自動判定を可能にしている。

Ⅳ．PCR・QProbe 法による 
全自動遺伝子解析システムの開発経緯と特徴

　これまで、遺伝子の検査を行うとなれば、遺
伝子に関する一定レベルの専門知識や操作技
術、専用の設備、更に高価な機器や備品等の購
入が必要であった。また煩雑な前処理を含めた
測定時間の長さが院内導入に踏み切れない要因

になっていたと推測されるが、2018年10月15日
に「全自動遺伝子解析装置Smart Gene」とオー
ルインワンカートリッジ「スマートジーン® 

Myco」の発売により、遺伝子検査がより身近
になった（Fig. 3）。
　このシステムは、構想から発売まで丸8年を
要し、開発コンセプトは「遺伝子検査のPOCT

化」から始まった。その為には、機器のコスト
をできるだけ抑えること、前処理（Fig. 4）と
PCR・QProbe法（Fig. 5）による増幅および検
出を連動させる仕組みを全て組み込んだオール
インワンカートリッジの開発、検体採取から検
査結果出力までの時間をできるだけ短くするた
めに、パフォーマンスの良い酵素（DNAポリ
メラーゼ）を使用し、温度応答性の高い加温冷

Fig. 3 全自動遺伝子解析装置Smart Geneとスマートジーン®
Myco

 a）SmartGene
®とスマートジーン®

Mycoの外観
 b）結果表示画面と印刷（Myco陽性例）

a）

b）
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却器の部品を機器に採用、更に増幅産物の長さ
を短くすることなどにより、試料を専用カート
リッジに滴下するだけで約30～ 50分での結果
出力を可能にした。
　本システムの基本的な原理は、PCR法での標

的遺伝子の増幅反応と標的核酸へのアニーリン
グによる蛍光消光現象を利用して目的の遺伝子
を検出するQProbe法を用いていて、スマート
ジーン®Mycoは、マイコプラズマ23Sリボソー
ムRNA領域をPCR法により増幅させるが、この
領域は2063番目あるいは2064番目の塩基に変異
が生じ易いことが報告されている5）。
　真藤らの検討6）では、遺伝子検査（シークエ
ンス解析も実施）で陽性になった51例中19例で
2063番目の塩基の変異（アデニンがグアニンに
変異）が確認され、残りの32例の変異は確認さ
れなかったと報告している（遺伝子変異の割合：
37.3%）。
　ここで、QProbe法は95℃のフリーの状態で
光り、66℃で標的遺伝子に結合すると消光する
蛍光物質を備え、標的部位に変異が有ると消光
温度（結合温度）が55℃まで下がる特徴がある。
　前述の変異が確認された19例は、QProbe法
において55℃のみで検出され、変異のない残り
の32例は66℃以下（66℃と55℃）で全て検出さ
れており、シークエンス解析結果と完全に一致
していた。
　またQProbe法とLAMP（Loop-Mediated Isothermal 

Amplification）法との相関性も良好な結果であ
ったことも報告している。

Ⅴ．各検査法のメリット・デメリット

① 目視判定の迅速診断キットのメリット・デメ
リット
　メリットとしては、機器が不要であり、一度
に複数の検体を処理できるなどが挙げられる。
　デメリットとしては、感度不足や検出感度下
限付近での測定者間において判定結果が違うこ
となどが指摘されている（Table 1）。
　判定者間で結果が違う理由は、目視判定の迅
速診断検査に従事した期間の長さではなく7）、
判定する部屋の照度などの環境的要因や判定者
の目のコンディションなどの要因が大きく影響
すると考えられる。
② 銀増幅を用いた高感度迅速診断システムのメ
リット・デメリット
　メリットとしては、高感度であることで発症
早期からの診断に有用であり、自動判定により
誰が検査しても客観的な判定ができることが挙

Fig. 4 前処理（イメージ図）
 a）核酸の吸着・回収
 b）不要な成分の洗浄

Fig. 5 PCR・QProbe法の原理（イメージ図）
 a）PCR法による標的遺伝子の増幅
 b）QProbe法による目的遺伝子の検出

a）

a）

b）

b）
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げられる。
　また別費用となるが、検体と試薬をバーコー
ド管理して、検査結果をオンラインで施設の検
査システムへ送信することで、迅速な結果の報
告とともに入力ミスを防ぐことができる
（Fig. 6）。
　デメリットとしては、専用機器を購入する初
期費用が必要なことと、複数の検体を一度に処
理することができないことなどが挙げられる。

③ PCR・QProbe法による全自動遺伝子解析シス
テムのメリット・デメリット
　メリットとしては、前述の2法より、より精
度が高い検査結果を提供できる遺伝子検査であ
るにも関わらず、他法と同じ簡便な操作ステッ
プで自動判定できることや、QProbe法の特長
として、特定遺伝子の検出と同時に一塩基の変
異を識別することで薬剤耐性に関与する遺伝子
の変異の有無も確認することが可能であること
などが挙げられる。
　マイコプラズマ学会が作成しているマイコプ
ラズマ診断のガイドライン｢肺炎マイコプラズ
マ肺炎に対する治療指針｣においても肺炎マイ
コプラズマ核酸同定検査の方法に「Qプローブ
法」が新たに追加（2019年7月）された。
　また、大手検査センターも同タイミングでこ
の方法を採用したことで、今後QProbe法が急
性期の肺炎マイコプラズマ肺炎の診断に広く浸
透して行くと予想される。
　本機器は銀増幅を用いた高感度迅速診断シス
テムと同系のオンライン接続も可能である
（Fig. 6）。
　デメリットとしては、専用機器を購入する初
期費用が必要なこと、複数検体の処理ができな
い、測定時間が他法と比較して若干長い事など
が挙げられる。

Table 1    目視にて判定を行うキット4種での判定者3名による判定結果の比較

Fig. 6    オンラインシステム
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Ⅵ．まとめ

　今回紹介したそれぞれの検査方法の特徴を
Table 2にまとめた。
　どの検査法もPOCT対応機器・試薬として、
検査時間の短縮および被験者が検査を身近に感
ずるという利点を活かし、迅速かつ適切な診療
･看護、疾病の予防に寄与し、ひいては医療の質、
被験者のQOL（quality of life）および満足度の
向上に資する検査方法であるが、施設毎に検査
の何を一番重要視しているかで検査法の選択が
変わってくる。
　例えば対象患者の年齢・重症度、病原微生物
の種類及び院内感染の対策方法に応じて検査法
を使い分けて行くことも重要である。
　全ての検査法に共通することだが、目的とす
る病原微生物が体内に存在していても正しい検
体採取が行われず、各検査法の検出限界より少
ない量しか採取できなければ、正しい検査結果
が得られない事も留意しておく必要がある。
　今後、感染症領域のPOCT対応機器・試薬は、
検体採取具を含めた医療機器等の更なる技術の
進歩が望まれ、早期診断・治療（test and treat）、
薬剤の選択、薬剤耐性（AMR）対策及び二次
感染予防に対する臨床現場即時検査としての役
割は計り知れない。
　これらを全て満足させるには遺伝子検査の

POCT化が一つのキーポイントとなるが、小型
の全自動遺伝子解析装置の登場とともに臨床の
現場で必要とされる検査項目を充実させて行く
ことが今後の課題である。
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