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総説
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感染症診療における微生物検査に，遺伝子検査の導入が進んでいる。これまで行われてきた研究レベ
ルの解析で課題であった標準化・簡素化の課題が整理され，臨床検査として業務に取り入れやすくなっ
た。遺伝子検査は高い特異性と優れた検出感度をもたらすだけでなく，培養を基本とする検査が苦手と
していたウイルス，寄生虫，細菌関連毒素など検出対象を拡げることにもつながる。過剰診断の可能性
やコスト面での課題はこれから理解を深めるべき点であるものの，早期により正確に診断できるため，
感染症治療効果や抗菌薬の適正使用への貢献が期待される。従来からの検査と遺伝子検査を用いた新し
い感染症診療を築く時代となった。

Key words: polymerase chain reaction，multiple-target nucleic acid test，molecular diagnosis

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

はじめに

先人たちが発展させてきた培養手法は，新しい微
生物の発見と，その微生物と感染症との関係を明ら
かにしてきた。そして培養を軸とする検査は，現代
の確固たる微生物検査の基礎を構築し，その情報を
利用する現代の感染症診療の流れを確立させた。一
方で，微生物検査は培養検査と抗原検査が中心で，
新しい手法による技術的発展が乏しい状況が続いて
いた。
Polymerase chain reaction（PCR）法が研究利用
され始めたころから，遺伝子検査は臨床活用が期待
できる有用な手法として注目されていた。近年に
なって遺伝子検査を臨床利用できる環境が整いつつ
あり，従来法での課題でもあった検出対象微生物の
拡大や，検出面での質の向上が期待されている。新
規の検査手法の登場で，われわれがまだ見ぬ領域を
切り開くことができ，微生物や感染症について見識
を深めつつ新しい時代の感染症診療を考えていく時

期にきている。
I． 微生物遺伝子検査の検出面での特徴
遺伝子検出を研究室レベルから臨床レベルに引き
上げて活用するには，良好な感度・特異度と再現性
が求められる。ところが，核酸の増幅効率はチュー
ブ，ポリメラーゼなどの酵素，バッファー，核酸増
幅装置などにより影響を受け，鋭敏な検出系である
がゆえにこれらの影響が強く出やすい。また，臨床
でニーズが高い検体からの直接検出については，検
体に含まれる代謝産物，破壊された細胞成分，宿主
由来の核酸などの混入物や，pHや粘性などの性状
にもかかわらず，標的遺伝子のロスを抑えた純度の
高い核酸精製が求められる。これらは PCR反応の
阻害因子であるため，検査の本質を確保するうえで
担保されなくてはならない。さらに，臨床レベルで
は，多検体に対応するための簡便性も実務面で求め
られる。近年，遺伝子検査の臨床利用が進む背景に
は，この標準化と簡便化の課題が整理されたことが
大きい。標準化の側面としては，チューブ，試薬，
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Fig.　1.　Equipment for nucleic acid tests for detection of microorganisms

Luminex® 100 system (upper panel, left), Verigene® system (upper panel, right), FilmArray® system (lower 

panel, left), GeneXpert® system (lower panel, right).

機器を専用とすることで解決し，簡便化については
面倒で操作手技のばらつきが出やすいプロセスを機
器に自動で行わせることにより解決した（Fig. 1）。
このような条件をクリアした検出機器が登場し始め
たことで，臨床的な有用性と遺伝子検査の意義が認
知されるようになってきた。
従来から行われてきた塗抹，培養，同定，薬剤感
受性検査の一連の流れは，長らく感染症診療を支え
てきた。一般細菌であれば概ね 1日程度で培地上に
発育し，発育してきた菌株を純培養するのに 1日，
同定検査・薬剤感受性検査に 1日かかるため，結果
を得るためには最短でも 3日程度の時間が必要とな
る（Fig. 2）。培養検査は細菌が生物であることを
うまく利用した検査であるが，増殖を待たなくては
ならず，急性期の治療方針が経過を左右する感染症
診療では，より早期の情報入手が常に求められる。
遺伝子検査は，微生物の増殖に依存しない検出系で
あるため，解析を始めてから結果を得るまで何日も
待つ必要性がなくなった。微生物遺伝子検査が活躍
するタイミングは，検体採取直後，血流感染では血
液培養陽性判明後と，検出対象によっては従来より

2～3日も早い情報入手が可能となっている（Fig. 2）。
微生物遺伝子検査の特徴は，優れた検出感度と柔
軟な検出デザインにある。抗原検査で陰性であって
も遺伝子検査では確認できることがしばしばあり，
より少量の微生物であっても検出できる。また，核
酸を検出対象とすることは，細菌，ウイルス，寄生
虫など生物種を超えた検出を可能とすることでもあ
る（Fig. 3）。特に，腸管，呼吸器，血流感染症で
は，このような長所を活かした遺伝子検査が開発さ
れている。海外での臨床活用が進んでいるが，国内
でも臨床検討がなされて血流感染症で保険適用とな
るなど，今後も臨床へ普及が進むものと予想される。
II． 遺伝子検査と臓器別感染症
1．腸管感染症領域
細菌，ウイルス，寄生虫，真菌など原因微生物が
多岐にわたる腸管感染症では１），培養検査もしくは
イムノクロマト法を原理とする抗原検査が一般的に
行われる。しかしながら腸管感染症では検出面での
課題が多く，細菌性腸炎を対象として行う培養検査
では，菌が検出されるまで数日かかることや選択培
地を使わないと培養が難しい菌もある。そのため，
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Fig.　2.　Application of nucleic acid tests in a clinical microbiology laboratory

ID, identification; AST, antimicrobial susceptibility testing
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Fig.　3.　A concept of the selection of targets and practical situations in multiple-target nucleic acid tests
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細菌検査室と緊密にコミュニケーションを取らない
と検出にいたらない場合がありうる。寄生虫につい
ては，一般的な施設では検鏡以外の免疫学的な項目
（抗体検査）を行うことができないことがほとんど
である。さらに，細菌やウイルスを対象とした抗原

検査は簡便かつ迅速に検査ができるが，感度・特異
度が低いことが問題となっているだけでなく，抗原
検査では基本的に 1つの微生物しか検出できない。
そのため，微生物検査で陽性所見が得られなかった
場合には，適切な検査依頼ができていなかったため
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Table　1.　Nucleic acid tests for Clostridioides difficile

Platform Target genes
Automatic extrac-

tion of DNA

Assay 

time, min

Sensitivity, % 

(confidence interval) 

Specificity, % 

(confidence interval)

Xpert® C. difficile tcdB ○ 35-45 100 (82.1-100) 98.8 (95.3-99.9)

Verigene® CDF tcdB, tcdA, tcdC 

mutation, binary toxin

○ 110-120 95.2 (74.1-99.8) 99.4 (96.2-100)

BD MAXTM Cdiff tcdB ○ -120 87.0 (65.3-96.6) 98.8 (95.3-99.8)

SimplexaTM tcdB × -60 87.0 (65.3-96.6) 100 (97.2-100)

Table　2.　 Summary of multiple-target nucleic tests for gas-

trointestinal infections

FilmArray® Verigene® Luminex®

Bacteria/toxins

Campylobacter ○ ○ ○
Salmonella ○ ○ ○
Shigella ○ ○ ○
Shiga toxin ○ ○ ○
Vibrio ○ ○ ○
Yersinia ○ ○ ○

Viruses

Norovirus ○ ○ ○
Rotavirus ○ ○ ○
Adenovirus ○ × ○
Astrovirus ○ × ×

Parasites

Cryptosporidium ○ × ○
Entamoeba ○ × ○

なのか，あるいは依頼項目が妥当であっても検出で
きなかったのか判断が難しいという状況が起こりう
る。
遺伝子検査を利用することで，このような診断上
の課題が減少するものと期待されており，操作が簡
素化され，標準化された解析システムの開発が進ん
でいる。クロストリジウム・ディフィシルの検出で
は，すでに海外では推奨検査として導入されており，
抗原検査と遺伝子検査を組み合わせた診断アルゴリ
ズムがガイドライン上で公表されている１，２）。キット
化された製品に検体を直接入れ，自動化された抽
出・精製，ならびに解析を行う機器が利用されてい
る。抗原検査と比較して感度・特異度に優れ，トキ
シン Bの遺伝子だけでなく，海外に多い強毒株で
しばしば認められるバイナリートキシン遺伝子を併
せて検出することができるものもある（Table 1）３，４）。
わが国でも抗原検査と遺伝子検査を組み合わせたフ
ローチャートが臨床微生物学会より公表されてお
り５），下痢の症状（Bristol Scoreで 5～7）があり，
抗原検査で GDH（glutamate dehydrogenase）抗原
が陽性かつトキシン抗原が陰性の場合には，トキシ
ン抗原検査の低い感度を補う目的で遺伝子検査を行
う位置づけとなっており，このアルゴリズムを用い
ることにより，クロストリジウム・ディフィシルの
検出率向上が期待されている。
遺伝子学的手法の特性である優れた検出感度と特
異性，検出デザインの柔軟性は，同時に多項目の微
生物を検出することを可能とした。また，志賀毒素
などの細菌が産生する毒素も検出対象とすることで，
より臨床のニーズに沿った検出がデザインされてい
る（Table 2）。このような遺伝子検査に該当する Fil-
mArrayⓇ，VerigeneⓇ，LuminexⓇの各システムで
は，抽出・増幅・解析まで自動で行う全自動遺伝子
検査装置，あるいは抽出・増幅を行った後に解析専
用装置を用いて増幅された遺伝子を選択的に検出す

る。FilmArrayⓇ GIパネルでは，細菌と毒素を含め
て 13種類，ウイルス 5種類，寄生虫（原虫）4種
類の計 22種類，VerigeneⓇ EPパネルでは，細菌と
毒素を含めて 7種類，ウイルス 2種類の計 9種類，
LuminexⓇ xTAG™ GPP RUO胃腸病原体検出キッ
トでは，細菌と毒素の検出を含めて 9種類，ウイル
スが 3種類，寄生虫（原虫）が 3種類の計 15種類
の検出が同時にできる６，７）。われわれの検討では，従
来法では約 5%の症例でしか原因微生物を検出でき
なかったが，LuminexⓇシステムでの検出症例は約
22%で検出できた。日常診療で見過ごされている
微生物が少なからずあり，腸管感染症の診断精度の
向上が期待される。
2．呼吸器感染症領域
呼吸器感染症の原因微生物もまた，一般細菌，非
定型病原体，抗酸菌，真菌，ウイルスなど多岐にわ
たり，その特定は治療方針に影響する。しかしなが
ら，実際にはウイルスを効率的に検出する手段がな
く，抗菌薬を使うべき症例の選択が難しい。また，
一部のウイルスに利用できるイムノクロマト法は，
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簡便であるものの検出感度が低いことが課題で偽陰
性の症例が少なくない。従来からの微生物検査では，
2～3日の過程で細菌を拾い上げ，菌種の同定や薬
剤感受性を行うが，呼吸器系感染症では培養に時間
を要するものが多く，レジオネラや放線菌では 3
日～1週間，抗酸菌では数週間～1カ月程度を要す
る。呼吸器感染症では，従来法では困難な微生物の
検出や，特殊な条件でのみ発育する微生物の拾い上
げ，検出までの時間の短縮化が解決すべき点である。
このような多様な微生物の検出に対応するために，
多種類の呼吸器感染症微生物を同時に検出する方法
が確立されている。FilmArrayⓇシステムは呼吸器
感染症で頻度が高いウイルスと，肺炎クラミジア，
培養が難しい百日咳菌とマイコプラズマも検出対象
としており，用手法で調整したサンプルを，専用の
反応・検出機器にセットすることで約 1時間後には
結果を入手できる８）。それぞれの特異的遺伝子は，機
器内で nested multiplex polymerase chain reaction
（nmPCR）法により増幅され，各増幅産物が描く融
解曲線のパターンが異なることから，微生物を特定
する。われわれが 1～4月の期間に呼吸器症状を呈
した患者の呼吸器由来検体を用いて本システムで調
査したところ，50例中 22例では対象に含まれる微
生物は検出されなかったものの，検出された 28例
の中ではインフルエンザウイルスが 14例と最も多
く，次いで RSウイルスとライノウイルスが 6例，
コロナウイルスとヒトメタニューモウイルスが 2例
検出された。本調査はインフルエンザ流行期に重
なっていたにもかかわらず，原因微生物が多様であ
ることが示された。日常診療ではインフルエンザウ
イルス抗原検査が陰性の症例に抗菌薬処方を検討す
ることがしばしばあるが，その他のウイルスも少な
からず検出されることは，抗菌薬の適応をより適正
に判断できる余地があるともいえる。また，仮に抗
菌薬を処方したとしても，ウイルス検出後にただち
に中止するという判断も可能で，抗菌薬使用期間の
短縮効果も確認されている９）。
結核菌群とMycobacteria avium，M. intracellu-
lare の鑑別に利用されるように，抗酸菌の検出は
微生物検査に導入された遺伝子検査の中で最も古い
ものの一つである。検出試薬，機器の性能向上に伴
い，安定かつ迅速な検出が可能となり，依頼検体数
が多い施設などでは日常検査に導入しやすくなった。

また，結核菌のリファンピシン耐性にかかわる遺伝
子検出の自動化も進み，GeneXpertⓇシステムでは
抗酸菌の解析で面倒な前処理を解析機器内で行うた
め，曝露の危険性を低くしながら，直接喀痰から結
核菌の同定とリファンピシン耐性遺伝子を同時に検
出することが可能である。反応時間は約 2時間であ
るため，速やかな治療開始に貢献することができ
る１０）。
3．血流感染症領域
生命にかかわる血流感染症では，迅速かつ適切な
診断が求められる１１）。しかし，診断に不可欠な血液
培養検査は血液培養が陽性になるまで 1～数日かか
り，微生物同定および薬剤感受性試験にはさらに約
2～3日を要する。より水準の高い診断を行うため
にも，遺伝子検査の血流感染症の診断への導入は，
診療方針を大きく変えることができる有効な手段と
して注目されている１２）。
現在，保険診療として活用できる VerigeneⓇ

Blood Culture Testは，血液培養が陽性となった検
体を対象に遺伝子を検出する１３）。金ナノ粒子を利用
したマイクロアレイを原理としており，陽性ボトル
内のグラム染色所見に応じてグラム陽性菌用，グラ
ム陰性菌用の 2種類の検出キットを使い分ける。こ
れらのキットは血流感染症の主要な原因菌だけでな
く薬剤耐性にかかわる遺伝子を検出でき，グラム陽
性菌ではメチシリン耐性遺伝子，バンコマイシン耐
性遺伝子，グラム陰性菌ではカルバペネム耐性遺伝
子や基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼの遺伝子な
どの検出が可能である（Table 3）。VerigeneⓇシス
テムと従来法の結果の相関も良好で，その一致率は
グラム陽性菌で 94.6%１４），グラム陰性菌で 98.5%１５）と
ともに高い。従来法と比較して同定時間を約 2日短
縮できることから培養陽性当日に結果を得ることも
可能であり，より早期の適切な抗菌薬選択１６）を支援
し，敗血症診療に寄与する検査法として期待される。
注意すべきこととしては，本システムではグラム
陽性菌と陰性菌で異なる検出パネルに分けて解析を
進めるため，グラム陽性菌，陰性菌の両方が存在し
ないか細心の注意が求められる。また，血液培養ボ
トル中に複数菌種が存在する場合には，菌の発育に
ばらつきがあることもあり，発育が遅い菌が検出で
きない可能性もある。わずかながら血液培養の結果
と不一致も認められることから，その真偽やコンタ
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Table　3.　 Example of a multiple-target nucleic test for bloodstream infections (Verigene® 

system)

Gram-positive panel Gram-negative panel

Bacteria Drug resistance Bacteria Drug resistance

Staphylococcus spp. mecA Escherichia coli CTX-M

S. aureus vanA, vanB Klebsiella pneumoniae IMP

S. epidermidis K. oxytoca VIM

S. lugdunensis Pseudomonas aeruginosa NDM

Streptococcus spp. Serratia marcescence KPC

S. pneumoniae Enterobacter spp. OXA

S. pyogenes Acinetobacter spp.

S. agalactiae Citrobacter spp.

S. anginosus group Proteus spp.

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Listeria spp.

ミネーションの可能性など，適切な解釈も求められ
る。
血液培養ボトルから微生物を同定する方法として
は，FilmArrayⓇのようにマルチプレックス PCR法
を原理としているものもある。このパネルはグラム
染色で使い分ける VerigeneⓇとは異なり，1つのパ
ネルで 24種類の微生物と 3種類の耐性遺伝子を同
時に検出する。また，細菌のみではなく Candida
属など真菌も検出対象としている。マルチプレック
ス PCR法を原理とするものは他にも ePlexⓇや Gen-
eXpertⓇの XpertⓇ MRSA/SA BCカートリッジな
どが開発されている。
採取した血液から直接微生物を検出することが可
能であれば，最も迅速性に優れた手法となる。この
血液からの直接検出についても，標的微生物あるい
は真菌に特異的なプローブを設計し，マルチプレッ
クスリアルタイム PCRで検出する手法が開発され
ているが１７～２０），培養検査との乖離の課題が残ってい
る。このように，血液から直接微生物を検出する技
術については依然として開発途上であり，確立には
いたっていない。
III． 遺伝子検査導入による感染症診療全体像
臨床では，微生物検査の結果が報告されるまでの
間，患者の臨床症状や血液検査・画像所見，疫学情
報を考慮したエンピリック治療が行われる。エンピ
リック治療では一定の割合で不適切な治療が行われ
るため，迅速化をもたらす遺伝子検査の導入によっ
て個別症例の診断・治療の質が向上する。また，そ
の効果は個別の診療方針にとどまらず，全体的な抗

菌薬適正使用，総医療費などにも影響が及ぶことが
考えられる（Table 4）。
個々の症例では，原因微生物の特定が早まること
でより早期に適切な治療に移行することができるだ
けでなく，血液培養でのコンタミネーションの判断
も迅速になり，不必要な抗菌薬の中止に貢献する２１）。
実際の活用では，検出可能な薬剤耐性遺伝子が限定
的であることも配慮し，後に判明する薬剤感受性成
績と照合する必要もあるが，有効でない抗菌薬から
切り替える機会を早める効果がある。また，前述の
ような病原微生物が多様な感染症では，診断漏れを
飛躍的に少なくすることが期待される。短時間で遺
伝子検査の結果が判明するため，結果を基に選択的
に培養を追加するという工夫も可能であり，薬剤感
受性成績や公衆衛生上の活用範囲を拡げることがで
きる。同時多項目検査は診断プロセスにおける先入
観を減らし，ある微生物のアウトブレイクが起きて
いる間でも，他の微生物を拾い上げられる可能性が
ある２２）。遺伝子検査を導入した施設では，抗菌薬投
与期間や入院期間の短縮化２３）や，感染対策への介入
につながる効果も確認されており２４，２５），Antimicro-
bial Stewardshipを促進する効果が期待される。
一方，課題としては 1件当たりの費用が高額とな
るため，その医療経済的な影響は十分に評価される
必要がある。しかしながら，遺伝子検査では診療の
質が向上するため，付随して投薬費用の削減，治療・
入院費用の削減，病床回転率の改善，検査費用の削
減，薬剤耐性菌に対する院内感染対策費用の軽減，
そして関連する人件費の削減などに向かう可能性が
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Table　4.　The impacts of nucleic acid tests on medical care

Situations Personal Antimicrobial stewardship Others

Possible 

advantages

Possibility of rapid and appropriate treatment

Improved likelihood of accurate diagnosis

Improved likelihood of successful treatment

Shortening of the length of hospital stay

Reduction of antibiotic use

Cancellation of inappropriate antibiotics

Improvement of infection control and 

public health

Reduction of the total 

medical costs

あり，総医療費としては削減の方向に向かう報告が
ある２６）。わが国の医療システムでも，ある程度の類
似した効果は期待できるが，今後の知見の蓄積が待
たれる。また，遺伝子検査では，検出される微生物
の臨床的意義を考える機会も出てくる。検出された
微生物が感染症の発症にかかわっているのか，定着
を反映しているのかなどの判断や，あるいは複数病
原体が検出された場合の意義も議論される必要があ
る。これらは，鋭敏な遺伝子検査が過剰診断につな
がっていないかという視点で重要となる２７）。このよ
うに，遺伝子検査を行うことで初めて認識させられ
る新しい感染症の捉え方が登場し，解決していく必
要性も出てきた。
IV． これからの新しい感染症診療
これからの感染症診療における遺伝子検査はさら
に発展していき，必要不可欠な検査となると予想さ
れる。高度化した医療で感染症のリスクがある患者
が増えていること，薬剤耐性微生物の脅威が世界的
にも問題視されていることからも，遺伝子検査がも
たらすメリットが大きい。現在，遺伝子検査が抱え
ている課題が少しずつ解決されることで，微生物検
査の中での位置づけが明確化していくであろう。し
かしながら，従来からの培養を軸にした検査や抗原
検査に置き換わるものでもない。遺伝子検査で検出
できる微生物は限られており，塗抹検査や培養，同
定検査でのみ検出できる微生物も非常に多い。また，
薬剤感受性動向などの疫学的側面でも，菌株として
保管できる培養検査に依存している。抗原検査も特
異度が高まったものも多くあり，その安価で迅速か
つ良好な携帯性は，多様な場面での感染症診療を支
援しているのも事実である。
新しい診断は，新しい概念をもたらし，新しい治
療・感染対策・耐性微生物対策を推し進める原動力
となる。新しい診断技術と従来法を融合させること
で，柔軟かつ重厚な検査体制が整いつつある。遺伝
子検査を十分に活用して，新しい感染症診療を考え

ていく時期にある。
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Nucleic acid tests and advanced management of infectious diseases
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Naoki Uno and Kosuke Kosai
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Steady advances have been made in the development of nucleic acid tests in the field of clinical micro-
biology. Standardization of the methodologies and simplification of procedures could promote routine use
of these methods. The nucleic acid tests can provide high specificity and a fine detection limit, as well as
additional indications in targeted microorganisms. Several issues, such as the cost for the tests and the
possibility of overdiagnosis should be continuously evaluated; however, rapid and accurate diagnosis using
these methods can enhance antimicrobial stewardship. Harmonization between the conventional and the
nucleic acid tests may be expected to improve the quality of management of infectious diseases.


