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臨床検査の結果は診断及び治療方針の決定に影響を及ぼすため，高い精度が求められており，検査精度の信頼性確

保が不可欠である．平成30年12月に医療法等の一部を改正する法律が施行され，登録衛生検査所等における病原体核

酸検査に関する精度管理の基準が明確化された．これに伴い，令和元年度，東京都の精度管理調査において，都内登

録衛生検査所を対象にB型肝炎ウイルス（HBV）の病原体核酸検査を試行的に実施した．市販のHBV遺伝子コントロ

ールをEDTA血漿で希釈して試料を作製し配布した．精度管理調査参加施設及びレファレンス施設とも良好な結果が

得られた．現在，新型コロナウイルス感染症の核酸検査を含め，多くの施設で様々な遺伝子検査が実施されているこ

とから，病原体核酸検査の外部精度管理調査を今後も継続して進めていく必要がある． 
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はは じじ めめ にに 

現代医療において，臨床検査の結果が診断や治療方針の

決定に影響を及ぼす比率は極めて大きくなっている．その

中でも特に感染症における病原体検査は「検査室（実験室）

診断」と呼ばれるほど重要視されていることから，高い精

度が求められており，検査精度の信頼性確保が不可欠であ

る．また，ゲノム医療の実用化に向けた体制整備が求めら

れている状況において，安全で適切な医療提供の確保を推

進するため，遺伝子関連・染色体検査を含む検体検査の精

度確保が求められている．こうした状況において，平成30
年12月に医療法等の一部を改正する法律（平成29年法律第

57号）が施行され1)，検体検査業務を行う医療機関や検体

検査業務を医療機関から受託して行う衛生検査所等におけ

る精度管理の基準が明確化され，遺伝子関連検査について

も精度管理調査を実施することが求められた．また，国際

基準との整合性を図り，医療技術の進歩に合わせて検査分

類を柔軟に整備できるようにする目的で，臨床検査技師等

に関する法律施行規則2)及び医療法施行規則3)において検

体検査の分類が見直された．これにより，一次分類に遺伝

子関連・染色体検査が，二次分類に病原体核酸検査，体細

胞遺伝子検査，生殖細胞系列遺伝子検査及び染色体検査が

新たに設置された． 
東京都では，登録衛生検査所を対象とした東京都衛生検

査所精度管理調査を令和元年度まで38回にわたり実施し，

「東京都衛生検査所精度管理事業報告書」4)により公表し

ている．これまで，東京都衛生検査所精度管理調査では生

化学的検査や微生物学的検査等について調査を行ってきた．

令和元年度の精度管理調査において，B型肝炎ウイルス

（HBV）の病原体核酸検査を試行的に実施したので，そ

の概要について報告する． 
 

材材料料及及びび方方法法 
1. 供供試試材材料料 
1) 事事前前測測定定用用試試料料 
AcroMetrixTM HBV High Control（1,700,000 IU/mL）（サ

ーモフィッシャーダイアグノスティックス）を標準品とし

た．リン酸バッファー溶液（PBS），AcroMetrixTM Citrate 
Dilution matrix（サーモフィッシャーダイアグノスティッ

クス）（以下，クエン酸血漿）及びHBV遺伝子非検出の

正常シングルドナーEDTA血漿（PromedDx）（以下，

EDTA血漿）を用いて，標準品を1,000倍希釈した．   
2) 配配布布用用試試料料 
EDTA血漿を用いて標準品を希釈し，高濃度試料（MB9

：約1,000 IU/mL）及び低濃度試料（MB8：約100 IU/ｍL）
を作製した．EDTA血漿そのもの（MB6：陰性）を加えた

3種類の試料を配布用試料とした． 
 
2. 測測定定方方法法 
東京都健康安全研究センター（以下，健安研）での

HBV遺伝子の測定は，測定機器にTaqMan「オート」シス

テムB（ロシュ・ダイアグノスティックス）を用い，専用

試薬のコバスTaqMan HBV「オート」v2.0にて，添付文書

に従い実施した．１検体につき3重測定し，平均値を測定

値とした． 
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他施設では，自施設で所有する機器及び機器に適合する

試薬を用い，添付文書に従い測定を実施した． 
 

3. 精精度度管管理理調調査査 
1) 調調査査対対象象 
令和元年度東京都衛生検査所精度管理調査に参加した衛

生検査所のうち，病原体核酸検査を希望した7施設を対象

とした．また，ロシュ・ダイアグノスティックス社（以下，

ロシュ社），アボットジャパン社（以下，アボット社）及

び東京都健康安全研究センター（以下，センター）をレフ

ァレンス施設とした． 
2) 調調査査方方法法 
配布用試料を説明会当日に配布し，用手搬送により各施

設に搬送後，1週間程度以内での測定と測定結果の回答を

求めた．測定は自施設の機器を用い，定性的な検査の実施

を指示した．また，定量的な検査を実施した施設には，そ

の数値を参考値として報告することとした．センター以外

のレファレンス施設には，検体を郵送にて搬送し，複数日

程，同一検体を測定して日間差を確認した． 
 

結結果果及及びび考考察察 
1. 事事前前測測定定結結果果 
配布用試料を作製するにあたり，PBS，クエン酸血漿及

びEDTA血漿を用いて標準品の希釈（1,000倍希釈）を行い，

希釈液の違いによる測定値への影響を調べた．その結果，

PBSで希釈した試料の測定値は3.31E＋3 IU/mL，クエン酸

血漿では7.01E＋3 IU/mL，EDTA血漿では6.95E＋3 IU/mL
で，クエン酸血漿及びEDTA血漿の希釈試料では差がみら

れなかったが，PBSで希釈した試料は，他に比べやや低値

であった．よって，血液中のウイルス遺伝子を測定する際，

抗凝固剤としてEDTAを用いることが多いことから，精度

管理用検体の希釈液として，EDTA血漿を採用した． 
 

2. 精精度度管管理理調調査査結結果果 
1) レレフファァレレンンスス施施設設ででのの測測定定結結果果 

レファレンス施設での測定成績を表1に示した．ロシュ

社はコバスAmpliPrep/コバスTaqMan及びコバス6800/8800
システムで，アボット社はm2000システムで測定した．

m2000システムでは，MB6（陰性）がすべてICエラーとな

り測定ができなかったが，今回，その原因の特定には至ら

なかった．MB7及びMB8については，いずれの機器にお

いても，複数回測定した際の測定誤差は5 ％以内であり，

誤差は許容範囲であった．また，各機器とも5日間ないし6
日間の間に3回測定を行ったが，日間差はみられなかった． 

2) 精精度度管管理理参参加加施施設設のの測測定定結結果果 
今回参加した7施設は，表2に示す機器及びキットを使用

し，2019年7月25日から7月30日の期間に測定を行っていた．

この期間はレファレンス施設によって試料中に想定された

HBV DNA量が含まれていることが確認された期間内であ

った．全7施設とも正しくHBV DNAを検出し，定量的検

査を実施した施設から報告されたDNA濃度も適切な値で

あった． 

病院等において検体検査を行う場合の精度の確保に係る

基準は改正後医療法施行規則3)に定められ，登録衛生検査

所において検体検査を行う場合の精度の確保に係る基準は，

改正された臨床検査技師等に関する法律施行規則2)に定め

られている．施行規則では外部精度管理調査の体制が整っ

ているものは受検に努め［病院等］，体制が整っていない

ものは他施設と連携してそれぞれ保管・保有する検体を用

いて相互に検査結果を比較して，検査・測定方法の妥当性

を確認するなどの方法により，精度の確保に努める［病院

等・衛生検査所］こととされている．西野らが都内衛生検

査所に行ったアンケート結果5)によると，79施設中35施設

測定日 試料番号
測定値

（平均値±SD）
［Log IU/mL］

測定日 試料番号
測定値

（平均値±SD）
［Log IU/mL］

測定日 試料番号
測定値

（平均値±SD）
［Log IU/mL］

測定日 試料番号
測定値

（平均値±SD）
［Log IU/mL］

2019年 MB6 ND* 2019年 MB6 ND* 2019年 MB6 NA** 2019年 MB6 ND*

7月25日 MB7 2.22±0.04 7月25日 MB7 2.38 7月29日 MB7 2.28±0.03 7月25日 MB7 2.15±0.03

MB8 3.26±0.09 MB8 3.29 MB8 3.17±0.05 MB8 3.15±0.03

MB6 ND* MB6 ND* MB6 NA** MB6 ND*

7月29日 MB7 2.26 7月29日 MB7 2.37±0.05 7月30日 MB7 2.19±0.03 7月26日 MB7 2.24±0.11

MB8 3.24 MB8 3.28±0.02 MB8 3.02±0.04 MB8 3.32±0.04

MB6 ND* MB6 ND* MB6 NA** MB6 ND*

7月30日 MB7 2.30 7月30日 MB7 2.36±0.08 7月31日 MB7 2.16±0.05 7月29日 MB7 2.37±0.07

MB8 3.19 MB8 3.26±0.04 MB8 3.00±0.07 MB8 3.33±0.10

 ＊ ：検出せず

＊＊：ICエラーで測定不能

コバスAmpliPrep/TaqMan
（ロシュ社製）

コバス6800システム

（ロシュ社製）

m2000システム

（アボット社製）

コバスAmpliPrep/TaqMan48
（ロシュ社製）

表1．レファレンス施設で所有する装置での測定結果

MB6 MB7 MB8
コバス6800/8800システムHBV コバス8800システム 2.25 3.2

アキュジーンm-HBV m2000システム 2.4 3.2

コバスTaqMan HBV コバスAmpliPrep
コバスTaqMan48 ND* 2.3 3.3

コバス6800/8800システムHBV コバス8800システム ND* 2.37 3.2
コバス6800/8800システムHBV コバス6800システム 2.3 3.4
コバス6800/8800システムHBV コバス6800システム 1.0M(-) 2.4(+) 3.3(+)
コバス6800/8800システムHBV コバス6800システム 2.4 3.3

 ＊ ：検出せず

参考：定量値［Log IU/mL］
使 用 試 薬 使 用 機 器

表2．病原体核酸検査に参加した施設の測定結果
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（44.3％）が病原体核酸検査を受託し，自施設で検査を実

施（他施設に一部委託を含む）している21施設中20施設が

外部の機関による精度管理を実施していた． 
外部精度管理調査実施において，試料の作製は重要な位

置を占めている．特に，病原体核酸検査ではある程度の定

量性と安定性が求められる．今回の試行では，試料作製用

の標準品として，市販のAcroMetrixTM HBVを使用したが，

細菌の精度管理と比べてコストがかかり，病原体によって

は的確な標準品が市販されていない場合もあり，外部精度

管理調査の本格実施に向けてはまだまだ課題が山積する． 
また，検査項目が同じでも，施設ごとに使用している測

定試薬や測定機器が異なり，それぞれに適合するような標

準物質の入手や反応阻害を起こさない希釈液の選択など，

試料作製法にも課題が残る． 
昨今の新型コロナウイルス感染症の発生状況を受け，臨

時的に衛生検査所の登録基準が緩和され，新型コロナウイ

ルス感染症の病原体核酸検査のみを行うことに限った衛生

検査所を開設できるようになった6)．検査体制を迅速に確

保することを目的としているため，内部精度管理の実施は

努力義務であり，外部精度管理調査の受検は不要とされて

いる．実際，新型コロナウイルス感染症は，新規の感染症

であり，検査法・検査試薬も多岐にわたることから，外部

精度管理調査を行える状況にたどり着けていないのが現状

である．しかし，現在の感染状況が続けば，外部精度管理

調査の実施が必要になると考えられる．新型コロナウイル

ス感染症の検査に限らず，感染症の検査は高い精度が求め

られており，外部精度管理調査を実施し，検査精度の信頼

性を確保していくことが必要である． 
 

まま とと めめ 
東京都衛生検査所精度管理事業において，HBVの病原

体核酸検査の外部精度管理を試験的に実施した．参加した

施設の結果は，良好であった．標準物質の選定や試料の調

製方法などに課題があるが，信頼性確保のため，病原体核

酸検査の外部精度管理調査を継続して実施していく必要が

ある． 
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られており，外部精度管理調査を実施し，検査精度の信頼

性を確保していくことが必要である． 
 

まま とと めめ 
東京都衛生検査所精度管理事業において，HBVの病原

体核酸検査の外部精度管理を試験的に実施した．参加した

施設の結果は，良好であった．標準物質の選定や試料の調

製方法などに課題があるが，信頼性確保のため，病原体核

酸検査の外部精度管理調査を継続して実施していく必要が

ある． 
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2019新型コロナウイルス（2019-nCoV, SARS-CoV-2）は，新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の原因となるコロ

ナウイルスである．2020年1月に初めて都内でCOVID-19患者が確認された後，3月下旬から5月にかけて感染が拡大し

た．今回，2020年2月から5月までに臨床検体およびVero系細胞により分離されたSARS-CoV-2株を次世代シーケンサー

（NGS）を用いて解析した．その結果，分離培養株では，臨床検体では認められなかった混合塩基が確認された．さら

に，得られた全長配列と武漢で報告された参照株を比較した結果，多数の変異が認められた．系統樹解析では，患者間

に関連する事例で類似の配列を有してクラスターを形成し，また，中国武漢市で報告された株に近縁な「武漢型」およ

びスパイク領域にD614Gの変異を有する「欧州型」の2つの系統に大きく分かれた．ハプロタイプ解析の結果では，

2020年2月から3月下旬までは「武漢型」による感染が主であったが，3月下旬以降は「欧州型」による感染拡大が起き

たと推定できた．  
 
キキーーワワーードド：2019新型コロナウイルス，2019-nCoV，SARS-CoV-2，COVID-19，次世代シーケンサー，NGS 

   
 

はは じじ めめ にに  
2019新型コロナウイルス（2019-nCoV, 以下，SARS-

CoV-2）は，新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の

原因となるコロナウイルスである．SARS-CoV-2による感

染は，2019年12月に中国湖北省武漢市で発生が初めて確認

された．その後，瞬く間に世界中へ広がり，世界的流行

（パンデミック）を引き起こしている． 
東京都内で初めてSARS-CoV-2の感染者が確認されたの

は2020年1月24日であり，中国武漢市からの旅行者であっ

た1)．その後，2020年2月13日には都内在住者で初めての

感染が確認された後2)， 3月下旬から急速に感染が拡大

し，4月初旬から中旬にはピークに達した． 5月中旬以

降，新規患者報告数は減少し，5月末時点では第1波はほぼ

収束に向かいつつあった．しかし，その後も毎日複数名の

感染が確認されている状況が続いており，終息まではさら

なる期間を要すると考えられる． 
SARS-CoV-2の感染が世界的規模で拡大している中，ウ

イルスのゲノム配列は流行とともに変異している．現在，

世界各地からSARS-CoV-2のゲノム情報が収集され，公開

されている．公開されている情報から，多数の変異が報告

されており3,4)．また，地域によって流行する株の病原性

や感染性などの関連についても検討されている5,6)．さら

に，これらの情報から，蓄積された遺伝情報の変化を追跡

することによって，ウイルスの進化の様子や感染の伝播経

路についても研究されている7)． 
そこで今回，都内で検出されたSARS-CoV-2の全長塩基

配列を次世代シーケンサー（NGS）を用いて決定し，解

析を行ったので報告する． 
 

実実 験験 方方 法法  
11..  材材料料  

2020年2月1日から5月31日までに都内の医療機関にて新

型コロナウイルス感染症が疑われて搬入された臨床検体34
件（咽頭ぬぐい液，鼻咽頭ぬぐい液または喀痰）および

Vero系細胞により臨床検体から分離されたウイルス株46株
を試料とした． 

 
22..  遺遺伝伝子子検検査査  
1))  リリアアルルタタイイムムPCR法法  
患者の臨床検体からQIAmp Viral RNA mini Kit

（QIAGEN）を用いてRNAを抽出した．抽出したRNAを

鋳型にし，Quantitect Probe RT-PCR Kit（QIAGEN）により

リアルタイムRT-PCRを行った．リアルタイムPCR装置は

QuantStudio 12K Flex Realtime PCR System（Thermo Fisher 
Scientific）を用いた．PCR反応条件は，50°C30分の逆転

写反応を行い，95°C 15分で酵素の失活を行った後に，

94°C 15秒，60°C 1分を45サイクル行った．  
SARS-CoV-2検出用のプライマーおよびプローブとして
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