
01はじめに

新型コロナウイルス（Severe	acute	respiratory	syndrome	
coronavirus	2：SARS-CoV-2）による新型コロナウイルス感染
症（Coronavirus	disease	2019：COVID-19）のパンデミック
は4年目を迎え、2023年1月現在、世界での感染者数は6億人、
死者数は650万人を超えた。コロナ渦により、ニュースや新聞で
PCRや抗原検査が取り上げられたり、医療現場以外でも検査が
行われるようになったりと、検査が我々の日常に非常に身近なも
のとなった。本稿では、本ウイルスの発生状況や変異等について
概説するとともに、検査法に焦点を当てて詳述し、当社が開発に
取り組んできた抗原検査用のモノクローナル抗体についても紹
介したい。

02SARS-CoV-2の分類と構造

SARS-CoV-2はプラス鎖の一本鎖RNAをゲノムとするウイル
スであり、ニドウイルス目コロナウイルス科ベータコロナウイ
ルス属に分類される。コロナウイルスは、1949年に最初のウイ
ルスが発見されて以来、ヒトだけでなくネコやマウス、コウモリ
等の哺乳動物や鳥類に感染するもの等、様々な種類が見つかっ
ている。この中でヒトに感染するヒトコロナウイルス（Human	
Coronavirus：HCoV）は計7種類存在する。まず、主症状とし
て感冒を引き起こすのがHCoV-229、HCoV-OC43、HCoV-
NL63、HCoV-HKU1の4種類であり、これらは冬季の風邪の
10%～15％程度の原因とされる。これらに加え、2002年に中
国広東省で発見され、致死率約10％の重症急性呼吸器症候群
（Severe	acute	respiratory	syndrome：SARS）を引き起こす
SARS-CoV、2012年にサウジアラビアで発見され、中東呼吸器
症候群（Middle	East	Respiratory	Syndrome：MERS）の原因
となるMERS-CoV、そして今回のSARS-CoV-2の3種類である。

SARS-CoV-2はコウモリコロナウイルスとの相同性が高く、また
センザンコウのコロナウイルスと一部の配列が類似することか
ら、これらがSARS-CoV-2の祖先である可能性が考えられてい
るが、自然宿主や中間宿主等の正確な起源については未解明で
ある1)。
SARS-CoV-2のウイルス粒子は直径100	nm～200	nm程度
である。その外殻はスパイクタンパク質（Spike	Protein：SP）、メ
ンブレンタンパク質、エンベロープタンパク質、そして脂質二重
膜から構成され、内部にはゲノムRNAとそれに対してらせん状に
結合したヌクレオカプシドタンパク質（Nucleocapsid	Protein：
NP）を有している。
ゲノムRNAの大きさは約30,000塩基であり、同じRNAウイル
スであるインフルエンザウイルス（約14,000塩基）やノロウイル
ス（約7,500塩基）等と比べても非常に大きい。ゲノムの5’末端
にはキャップ構造、3‘末端にはポリA鎖が付加されており、計29
個のタンパク質がコードされている2)。その内訳は、4個がウイル
ス粒子を構成する構造タンパク質であり、残りの25個がウイル
スRNAの複製や宿主の免疫応答の阻害等、ウイルスの生存に重
要な役割を果たす非構造タンパク質あるいはアクセサリータン
パク質である。

03本邦での感染者数、
SARS-CoV-2の変異の状況

1.  国内の感染者数
本邦では2020年1月16日に国内1例目の感染者が報告され
て以来、感染者数のピークの波は8回目を迎え、2023年1月3日
の時点で全人口の約23.3%に相当する累計29,110,107人の
感染者数、57,944人の死亡者数が報告されている（図1）3)。ただ
し、この感染者数には複数回感染した人も含まれており、また、症
状が出ても検査していない人の数は含まれていない。一方、国立
感染症研究所が2022年11月に実施した献血者の血液における
抗体保有割合の調査によると、献血者の28.6％がSARS-CoV-2
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に対する抗体を保有していることが報告されている4)。抗体検査
の感度、抗体の陽転率、検体提供者の偏り等に留意する必要が
あるが、既に国民の約3割以上が感染した可能性がある。

2.  ウイルスの変異
一般的にRNAウイルスはゲノムRNAを複製する酵素の正確性
が低いため変異が入りやすい。一方、SARS-CoV-2等のコロナ
ウイルスは複製酵素だけでなく校正酵素も合わせ持つため、他
のHIVやインフルエンザウイルス等と比べると変異速度は比較
的遅い。この観点から、当初は変異が大きな問題となる可能性
は低いとの見方もあったが、実際には世界的な流行拡大により、
ウイルスの感染性・伝搬性を上昇させ、ワクチンや中和抗体製
剤からの免疫逃避能を獲得した種々の変異株が出現した。現時
点での平均変異速度は、27.8塩基／ゲノム／1年間であり、プ
ロトタイプの株と比べて、現在の分離株ではゲノムに70塩基～

100塩基程度の変異が生じている（図2A）5)。また、世界共通の系
統分類法であるPANGOLIN（Phylogenetic	Assignment	of	
Named	Global	Outbreak	Lineages）によると、SARS-CoV-2
は2023年1月4日時点で2,347個の系統に分類されている6)。
WHOは、公衆衛生上で懸念されるウイルス株をVOC（Variant	
of	Concern）と位置付けており、これまでに、アルファ、ベータ、
ガンマ、デルタ、オミクロンの5つが指定された（現在オミクロン
以外は指定解除）7)。これらの変異株は、感染力が増強した新たな
株が出現するたびに置き換わっている。本邦では、プロトタイプ
由来の系統の株（A、B.1等）から始まり、SPにD614G変異を持つ
通称欧州型（B.1.1）、そこから派生したB.1.1.284やB.1.1.214、
アルファ株、デルタ株、オミクロン株と流行株が変遷してきた（図
2B）8)。2022年以降はオミクロン株の亜系統である、BA.1系統、
BA.2系統、そしてBA.5系統と推移しており、現在検出されてい
るウイルスはほぼ全てオミクロンの亜系統である。

図1 国内のCOVID-19新規陽性者数の推移
2023年1月3日時点の厚生労働省発表データ3）より作図

図2 SARS-CoV-2の変異の状況
（A）SARS-CoV-2のゲノムにおける変異数の時系列変化（Nextstrainより一部改変して引用5））
（B）国内における主要な株の推移（2023年1月3日時点の国立感染症研究所発表データ8）より、各時点での検出割合が25%以上となった株を抽出して作図）
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04COVID-19の検査法

1．  検査法全般
COVID-19に関連した検査法は、主に①遺伝子検査法、②抗原
検査法、③抗体検査法の三つが挙げられる。遺伝子検査法と抗
原検査法はSARS-CoV-2由来の核酸・抗原タンパク質を直接検
出する検査法であり、COVID-19の確定診断に用いられる。一
方、抗体検査法はSARS-CoV-2に対して産生される抗体を検出
するものであり、感染の既往歴やワクチン接種による抗体価の確
認等に使用され、診断法としての活用は推奨されていない9)。図3
に感染者におけるウイルス量の推移と各検査で陽性となる期間
の推定図を示した10,11)。遺伝子検査法は、少量のウイルスであっ
ても検出できるため、発症前から回復後まで幅広く用いることが
できる。抗原検査法は、遺伝子検査法と比べて一般に感度が低
いため、陽性となる期間はやや短いと考えられている。抗体検査
法は、発症から10日程度が経過してから陽性となり始める。
本邦においては、2020年1月に国立感染症研究所が設計した
プライマーやプローブに基づいた遺伝子検査法が整備された。
2020年3月にリアルタイムPCR法を原理とした検査試薬が体外

診断用医薬品として初めて承認され、本感染症のゴールドスタン
ダードの検査法として活用されている。抗原検査法については、
2020年5月に最初の抗原検査試薬が承認され、その後普及が
進んでいるものの、全体の検査数に占める割合としては24％程
度に留まっている（図4）12,13)。

2.  検査に用いられる検体の種類
SARS-CoV-2は、鼻咽頭拭い液、鼻腔拭い液、唾液等の気道ま
たは口腔由来の検体の他、血液、便、尿等から検出される。確定
診断のための検体としては主に前者の検体が用いられ、後者は
重症度や病態の解明等の研究目的で用いられることが多い。な
お、抗体検査では主に血液由来の検体が用いられている。SARS-
CoV-2は上気道から感染するため、感度の高い（ウイルス量の多
い）検体は鼻咽頭拭い液であるとされ、最も標準的で信頼性の高
い検体として活用される。一方、鼻咽頭拭い液は自己採取が難し
いため、医療従事者が検体を採取する必要があり、採取時の感
染リスクも高い。鼻腔拭い液は自己採取が可能であるものの、鼻
咽頭拭い液と比べるとやや感度に劣るとされ、系統的レビューで
は鼻咽頭拭い液の遺伝子検査法における感度が98%であった
のに対し、鼻腔拭い液の感度は82%～88%であったとの報告が
ある14)。唾液も自己採取が可能であるが、感度に影響が出る恐れ
があるため、飲食や歯磨き、うがい直後の採取は避ける必要があ
る。唾液についても鼻咽頭拭い液と比べてやや感度に劣ること
が報告されている15,	16）。

3.  遺伝子検査法
遺伝子検査法は、SARS-CoV-2に特有の遺伝子領域を増幅し
て検出するものであり、感度・特異度共に極めて高い検査法であ
る。2023年1月12日の時点で48種類の試薬が体外診断用医薬
品として承認され、その原理は主にリアルタイムPCR法と等温遺
伝子増幅法に大別される17)。検体から核酸抽出試薬を用いてゲ
ノムRNAを抽出し、これを試料とするのが一般的であるが、検査
工程を簡略化するため検体と前処理液を混合して熱処理したも
のを試料とする試薬も多く市販されている。

図3 感染後のウイルス量と各検査法で陽性となりやすい期間
オミクロン株での推定図、文献10, 11)を参考に作図

図4 国内のCOVID-19検査の実施状況
（A）PCR検査法、抗原検査法の実施数の割合
（B）各検査法の実施数の推移
いずれも厚生労働省発表データ12, 13)を基に算出、作図
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リアルタイムPCR法の標的となる遺伝子領域として、国
立感染症研究所が当初に設計した領域はヌクレオカプシド
（Nucleocapsid：N）遺伝子であったが、各国では、RNA依存
性RNAポリメラーゼ（RNA	dependent	RNA	polymerase：
RdRp）遺伝子、エンベロープ（Envelope：E）遺伝子等、異なる領
域を標的としており、各社から市販されている試薬の標的は様々
である。測定には蛍光を検出するリアルタイムPCR装置が必要
であり、結果判定までに2時間～3時間を必要とする。また、微量
の試薬や検体を取り扱う必要があるため、測定操作にはある程
度の熟練が必要である。加えて、コンタミネーションによる偽陽
性事例も多く発生しているため、陽性コントロールや測定済みサ
ンプルの廃棄法についても留意する必要があることや、試薬が
比較的高価である等、課題も多い。全ての検査工程を全自動で
行う全自動PCR装置や、他の呼吸器ウイルスとの鑑別を同時に
実施できるキットも市販されている。
等温遺伝子増幅法には、LAMP法（Loop -med i a t ed	
Isothermal	 Ampli f icat ion）、SmartAmp法、TMA法
（Transcription	Mediated	 Ampli f ication）、TRC法
（Transcription	 Reverse-transcription	 Concerted	
reaction）等があり、各手法により原理は異なるが、いずれも温
度変化を伴わずに一定温度で遺伝子を増幅し、30分～60分と比
較的短時間で結果を得ることができる。感度はPCR法と比べて
やや劣るとされ、検体種によっては、非特異的反応が生じる場合
があることも報告されている9)。
ウイルスの変異に対しては、プライマーやプローブの認識領域
に変異が入ることで感度が低下した事例も一部報告されている
が、変異の入りづらい領域や複数の領域を標的にする等の対策
が各社で行われており、これまでのところ大きな問題にはつな
がっていない18)。

4.  抗原検査法
抗原検査法は、抗体を用いてウイルスの抗原タンパク質を特異
的に検出する検査法である。抗体にはウイルス粒子の中で最も
量が多い抗原タンパク質であるNPを認識するものが主に用い
られる。抗原検査法は、大型な機器を用いて抗原量を定量する
抗原定量検査法と、簡便な操作で抗原の有無を判定する抗原定
性検査法の2種類に大別される。2023年1月12日の時点で、抗
原定量検査法は8種類、抗原定性検査法は55種類の試薬が体外
診断用医薬品として承認されている17)。また、抗原定性検査法は
OTC医薬品としても活用されている。
抗原定量検査法は、化学発光酵素免疫測定法や電気化学発光
免疫測定法等が主な原理として用いられている。測定時間が20
分～50分と短く、1時間当たり100テスト～200テストを全自動
で検査することができる。比較的大型の装置が必要となるが、全
自動で多検体を迅速に測定可能というメリットから、主として大
病院や検査センター、空港検疫等で活用されている。適用可能な
検体は各試薬で異なるが、鼻咽頭拭い液、鼻腔拭い液に加えて、
唾液を用いることができる試薬も存在する。遺伝子検査法と比
べると感度や特異度はやや劣り、オミクロン株では発症前の検出

率が低いという報告もなされている19）。
抗原定性検査法は、イムノクロマト法が主な原理として用いら
れ、キット単体で試験可能な試薬と検査に小型の機器を要する
試薬の2種類がある。試験開始から数分～30分以内に判定結果
が得られ、検査に特別な技術を必要とせず、誰でも試験が可能で
あり、一般に遺伝子検査法より低コストであるというメリットがあ
る。しかしながら、遺伝子検査法と比べて感度・特異度は劣り、系
統的レビューでは、遺伝子検査法と比べて感度は70.6％、特異度
が98.9％程度という報告例もある20)。また、体外診断用医薬品と
して承認済みの試薬は同等の感度・特異度を有するものとして
扱われるが、ウイルスの培養液を検体とした際の検出下限には
性能差があることも報告されている21）。本邦においては、発症か
ら9日目以内の有症状者が確定診断の対象であり、発症から10
日目以降の有症状者や無症状者は、陰性の場合でも必要に応じ
て遺伝子検査や抗原定量検査を行うことが推奨されている。ま
た、無症状者に対するスクリーニング目的での使用も可能であ
るが、確定診断としての使用は推奨されていない。
抗原検査法の標的であるNPは、SPと比べて変異が入りづらい
ものの、一部のアミノ酸には変異が認められており、抗原検査法
の検出能が低下する場合があることも報告されている21）。

5.  抗体検査法
抗体検査法は、感染者またはワクチン接種者の血液中に産生
されるウイルスに対する抗体を検出するものである。SARS-
CoV-2のSPまたはNPが固相化された担体を用いて、これに結
合する抗体を定量的に検出する化学発光酵素免疫測定法の試
薬や、定性的に検出するイムノクロマト法の試薬等が市販されて
いる。また、ウイルスの感染を阻止する「中和抗体」の測定に関し
ては、感染能のあるウイルスを用いる古典的な方法に加えて、偽
ウイルスや疑似ウイルス粒子を用いた細胞系による測定法と、
SPと感染受容体との結合阻害活性を測定する方法等がある。こ
れらの抗体検査法は、パンデミックの初期には遺伝子検査法や
抗原検査法の結果を補足する検査としての活用も検討されてい
たが、抗体は発症後10日前後が経過してから産生されるため、
急性期の診断には使用することができない。
現在普及しているワクチンはSPを標的としているため、ワクチ
ン接種後の抗体価測定にはSPに対する抗体検査法が、感染既往
歴や疫学調査目的にはNPに対する抗体検査法が主に用いられ
ている。NPに対する抗体検査法は、無症候者、軽症例、ワクチン
接種者で抗体価が十分上昇しない場合があることや、SPと比べ
てNPの抗体価は低下しやすいという研究報告がある点に留意す
る必要がある23,	24)。

05当社が取り組んできた抗原検査用の
モノクローナル抗体開発

抗原検査試薬の性能は、その原料に用いるモノクローナル抗体
の品質に大きく左右される。しかし、抗体の認識部位や、HCoVに
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対する交差反応性、種々の変異株に対する反応性等が開示され
ていない抗体原料も数多く流通しているのが実情である。また、
4-４項にて述べたように、NPの変異により抗体の反応性が変わ
る可能性も指摘されている。当社は、横浜市立大学	医学部	微生
物学の梁	明秀	教授（現：国立感染症研究所	ウイルス第三部	部
長）との共同研究を通じて、SARS-CoV-2の出現直後からウイル
スの情報を入手し、SARS-CoV-2を特異的に認識し、抗原検査法
に活用できる高性能な抗体の開発に取り組んできた。下記では
その開発の概要について紹介する。
我々は、NPのアミノ酸配列の中で他のHCoVと相同性が高い
モチーフを除いた部分タンパク質をコムギ胚芽無細胞タンパク
質合成系により大量に調製した。これを免疫原としてマウスに
接種し、抗NP抗体を産生するハイブリドーマクローンを作製し
た。NPに対する抗体の親和性と特異性を指標にクローンのスク
リーニングを行い、SARS-CoV-2を特異的、かつ高親和に結合す
るモノクローナル抗体を複数樹立することに成功した25）。また、

それらの抗体の性質を詳細に解析し、抗体の認識部位がSARS-
CoV-2の変異株間では保存されており、一方で類縁のHCoVと
は相同性が低い領域であることを明らかにした25）。そして、それ
らの抗体を組み合わせることで、SARS-CoV-2を高感度に検出
可能なサンドイッチELISAを構築した。このELISAの特異性を検
証したところ、SARS-CoVを含む他の類縁のHCoVや、ライノウ
イルス、RSウイルス、インフルエンザウイルス等とは交差反応性
を示さず、SARS-CoV-2のみを特異的に検出可能であった（図
5A）。一方、SARS-CoV-2の変異株であるオミクロン株について
は、従来株とほぼ同等に検出可能であった（図5B）。さらに、本抗
体はイムノクロマト法による抗原検出に応用できることも検証し
た（図5C）。
我々は、新たな変異株が出現する度にそのNPの配列を解析し、
抗体認識部位の変異の有無を検証している。幸いなことに、これ
までに出現した株では抗体認識部位に顕著な変異は確認されて
いない（図6）5)。

図5 開発した抗体の性能
（A）文献（25）を和訳して引用。COVID-19のPCR陰性プール鼻咽頭拭い液検体に各ウイルスのNPの組換えタンパク質、または各ウイルスの培養液を加えて疑似検体を作
製し、開発抗体を用いたELISAで分析した25）。
HCoV-229E (ATCC VR-740)、HCoV-OC43(ATCC VR-1558)、ヒトライノウイルス14（HRV14, ATCC VR-284）、ヒトライノウイルス16（HRV16, ATCC VR-283）、
RSウイルス (RSV, ATCC VR-26)、インフルエンザウイルスA(IFAV) (H1N1)pdm09（A/Yokohama/72/2020）、IFAV (H3N2)（A/Yokohama/68/2020）、インフル
エンザウイルスB (IFBV) Victoria系統(B/Yokohama/33/2020)、インフルエンザウイルスB Yamagata系(B/Yokohama/35/2019)

（B）SARS-CoV-2の各変異株のウイルス培養液を段階希釈した検体を、開発抗体を用いたELISAで分析した。
（C）開発抗体を用いてイムノクロマトキットを試作し、組換えタンパク質として調製したSARS-CoV-2のNPを添加して分析した。
C：コントロールライン、T：テストライン

図6 開発抗体の認識部位とNPの変異
Nextstrainのデータを基に作図5)
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06おわりに

本稿では、COVID-19の検査法に焦点を当てて概説した。
COVID-19は、世界中の医療従事者、研究者の献身により、ワク
チン、抗ウイルス薬、検査法等が過去に類を見ないスピードで整
備されて普及が進んできた。しかしながら、SARS-CoV-2はそれ
に対抗するかのように変異を繰り返しており、いまだ収束の目途
はたっていない。今後も人類と本ウイルスの戦いはしばらく続く
と思われるが、当社も自社開発した抗体の有効性の検証は継続
しつつ、変異株に対してより親和性の高い抗体や、より高感度な
検査法を新たに開発することで、微力ながら社会に貢献していき
たいと考えている。
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