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における機器判定の感度とその目視判定に対する優越性の検討
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インフルエンザウイルス抗原検出キットは，その迅速性と簡便性からイムノクロマト法を用
いたものが主流であり，診断に幅広く活用されている。しかし，簡便である一方でその判定結
果の信頼性については常に注意が必要である。目視による人為的な判定の過ちや判断基準の違
い，キットによる違いなど，より良い診断のためにはその実態について十分に理解を深める必
要がある。今回我々は，専用のデンシトメトリー分析装置によりイムノクロマト法の結果判定
を行うBDベリターシステムFlu を使用し，目視判定と機器判定の感度の差異を検証する試験
を行った。臨床検査技師を含む病院関係者計 84 名を職種ごとに 3つのグループに分けて，そ
れぞれのグループで判定を行い，デンシトメトリー分析装置による判定と比較検討を行った。
その結果，キット付属のポジティブコントロールを検出限界付近濃度に調整した試料において
機器判定と目視判定の結果に差異が認められ，その程度はグループ間で異なっており，またグ
ループによっては個人差が大きかった。また，BDベリターシステムFlu と市販されている既
存の目視判定を行うインフルエンザウイルス抗原検出キットとの間にウイルス抗原検出感度に
性能差があるか否かを検証した。近年分離されたインフルエンザウイルスA型H1N1（Sea-
sonal：2009 年）株，A型 H1N1（Pandemic：2009 年）株，A型 H3N2（Seasonal：2012 年）
株およびB型（Seasonal：2012 年）株の細胞培養液を使用し最小検出感度ならびに検出まで
の時間を比較した。その結果，調査対象の全ウイルス標品においてBDベリターシステムFlu
による機器判定が，既存のキットによる目視判定に比べ高い検出感度を示し，また検出に要す
る時間が短かった。以上のことから感度，特にウイルス含有量の低い検体での検査感度におい
て，従来のイムノクロマト法での目視による検査に比べ高い検出性能を持つことが示された。
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序 文
インフルエンザウイルスの増殖速度は速く，生体に
おいても感染から発症までの潜伏期は 1～3日とさ
れ１），ボランティアに対する感染実験では産生される
ウイルス量と発熱の間には密接な関係があり，ウイル
ス量がピークに達する 48 時間前後が最も高熱期であ

るという結果が示されている１）。このように，感染後
爆発的に増殖するインフルエンザウイルスの治療にお
いては，発症早期における抗インフルエンザ薬の治療
開始が重要視されている２）。しかしながら，感染初期
の患者ではインフルエンザウイルスが十分に増殖して
おらず，従来のイムノクロマト法では発症から 6時間
以内における検出感度が問題視されている報告もあ
る３）。特に，イムノクロマト法では検出限界付近にお
いてテストラインの発色が薄く出る傾向にあり目視に
よる結果判定に苦慮することもあることから，このよ
うな時期においてはできる限り客観的な判定が求めら
れる。そのため，今回我々は近年新しく発売されたBD
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Table　1.　Influenza viruses used in this study

Type Subtype Virus Strain Log10 Copies/mL
A H1N1 2009 Seasonal 9.08
A H1N1 2009 Pandemic 9.26
A H3N2 2012 Seasonal 8.67
B - 2012 Seasonal  11.2

Table　2.　Standard influenza virus-antigens used for judg-
ment-agreement tests between visual judgment 
and densitometry reading

Type Classification Virus Antigen Concentration†

A Weak Positive 3.5 ～ 7.0×102 TCID50/mL
A Strong Positive 0.7 ～ 1.4×103 TCID50/mL
B Weak Positive 4.4 ～ 8.8×104 TCID50/mL
B Strong Positive 1.8 ～ 3.6×105 TCID50/mL

equivalent value using standard curve of reflection lumi-
nosity-intensity

ベリターシステムFlu に注目し，その評価試験を行っ
た。BDベリターシステムFlu は，基本的にはイムノ
クロマト法によって抗原を検出する方法だが，テスト
ラインの読み取りを専用のデンシトメトリー分析装置
により行う製品である。また，その原理等の詳細は公
開されていないものの，非特異反応が予想される様々
なヒト由来因子との反応性の検証も同時に行うとされ
ている。すなわち，読み取り部のラインのシグナル強
度からテストラインのそれを自動的に減じ，これによ
り実際の臨床検体での目視検査でしばしば見られる偽
陽性を防ぐとされている点に新規性がある。
今回我々は，この判定システムのうち感度に関わる
部分の性能評価を目的とし，検出性能を複数人による
目視判定とBDベリターシステムリーダー（以下専用
リーダーとする。）による機器判定との間で比較検証
した。なお，この検証については，テストラインの陽
性判定の原理・構造が，従来のイムノクロマト法と同
等のものであること，さらに本研究での材料が，純粋
なウイルス抗原に近く非特異反応のおそれは考慮しな
くて良いことから，感度に特化しての比較が可能と
なった。
さらに我々は，実際に他の市販品 3種のインフルエ
ンザウイルス抗原検出キット，エスプライン（富士レ
ビオ株式会社），クイックナビ―Flu（デンカ生研株式
会社），イムノエースFlu（株式会社タウンズ）での
目視判定と，デンシトメトリー分析装置との間で，感
度ならびに検出までの時間を比較したので報告する。

材料と方法
1．標品ウイルス抗原
1―1．主観的な目視判定と専用リーダーによる判定
の比較評価試験では，キットに付属する陽性コント
ロールを用いた。
1―2．キット間の感度比較試験では，Table 1 に示
すインフルエンザウイルスを標品抗原として用いた。
これらは，感染者から分離されたウイルス株をMDCK
細胞で増殖させUV照射により不活化したものであ
る。

2．キットの判定方法
目視判定と専用リーダーの比較評価試験では当院の
職員と学生合計 84 名をそれぞれの職域ごとに臨床検
査技師を第 1グループ，看護学生を第 2グループ，検
査室職員（助手・看護師・看護学校教員等）を第 3グ
ループとし，試験を実施した。各グループの平均年齢
は第 1，2，3グループでそれぞれ 40.0 歳（標準偏差：
12.2），19.4 歳（標準偏差：3.7），45.3 歳（標準偏差：
9.5）となる。試験実施者は事前にBDベリターシス
テムFlu の迅速診断キットの使用法についての簡単な
説明を受けた後，イムノクロマト上におけるテストラ
インの有無の目視判定を行い結果を記録した。それと
並行して特定の検査員が専用リーダーの読み取りを行
い，目視判定と専用リーダーによる判定の結果を照合
させ，後者に対する前者の判定一致率を調査した。
キット付属のウイルス陽性コントロールを生理食塩
水で希釈し，高濃度の抗原量に調整したものを
「Strong Positive」とし，検出限界付近の低濃度に調
整したものを「Weak Positive」とした。インフルエ
ンザウイルスA型，B型それぞれ Strong Positive 同
士，Weak Positive 同士，同程度の反射光度になるよ
う希釈調整し，試料とした。それらの抗原量に相当す
るウイルス量をTable 2 に示す。また，ウイルス抗原
を含まない陰性コントロールを「Negative」とし，
本試験に用いた。これらの各試料はキット付属の抽出
試薬に加え，テストプレートへ滴下した後，本キット
の定める判定時間（10 分）経過の後に目視による結
果判定と専用リーダーによる結果判定を行った。
3．キット間の感度比較
検出性能評価試験でBDベリターシステムFlu の対
象としたキットは，市販されているエスプライン（富
士レビオ株式会社），クイックナビ―Flu（デンカ生研
株式会社），イムノエースFlu（株式会社タウンズ）で，
いずれも目視判定を行う方法であり，その感度に関し
ては定評がある４）５）。測定原理はすべてイムノクロマト
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Table　3.　Rapid diagnosis kits used in sensitivity-comparison tests

Rapid Diagnostic Kit Company Method (label) Reagent Volume Reaction Time Reading
BD Veritor System Flu Becton Dickinson Co., Ltd. IC (Gold) 400 μL 10 min Device

Espline Fujirebio Inc. IC (ALP) 200 μL 15 min Visual
Quick Navi Flu Denka Seiken Co., Ltd. IC (Latex) 350 μL  8 min Visual
ImmunoAce Flu Tauns Laboratories, Inc. IC (Platinum) 700 μL  8 min Visual

Table　4.　Agreement ratios between visual judgment and densitometry reading among 
three groups

Type A Type B
Negative Total

Strong Weak Strong Weak
Group 1
Tested No.  84 28  56 56  56 280
Judgment Same  83 17  56 54  56 266

Different   1 11   0  2   0  14
Agreement Ratio (%)  98.8 60.7 100.0 96.4 100.0  95.0

Group 2
Tested No. 120 40  80 80  80 400
Judgment Same 118 27  79 73  80 377

Different   2 13   1  7   0  23
Agreement Ratio (%)  98.3 67.5  98.8 91.3 100.0  94.3

Group 3
Tested No.  48 16  32 32  32 160
Judgment Same  41  7  29 24  32 133

Different   7  9   3  8   0  27
Agreement Ratio (%)  85.4 43.8  90.6 75.0 100.0  83.1

法であるが，発色色素がそれぞれ，金コロイド，アル
カリホスファターゼとその基質による発色反応，着色
ラテックス（粒子），および白金コロイドと異なって
いる。それらの概要をTable 3 に示す。
Table 1 に示した標品ウイルス抗原を生理食塩水に
て 2倍階段希釈したものを試料とし，それぞれのキッ
トでの陽性反応を示す最大希釈度を指標にキットの相
対評価を行った。陽性判定はキットにより最終判定時
間より早く判定できるものもあるため（クイックナビ―
Flu，イムノエースFlu 添付文書参照），テストプレー
トへの試料滴下からコントロールラインおよびテスト
ラインの発色反応が認められるまでの時間の記録も
行った。BDベリターシステムの判定は専用リーダー
により行い，その他キットの目視判定は検査に精通し
た検査技師が，試料滴下後にTable 3 に示した各キッ
トの指定反応時間経過後に実施した。上記の試験で
は，定められた判定時間内に専用リーダーあるいは目
視判定で陽性とされた時間を記録することで，キット

間の陽性判定に必要とされる時間を比較した。

結 果
1．目視判定と専用リーダーによる判定の比較評価
Table 4 には，専用リーダーによる機器判定を基準
にした目視判定結果との一致率を被験者グループごと
に示した。第 3グループでは Strong Positive 検体に
対して，A型ウイルスでは 85.4％，B型ウイルスでは
90.6％と一致率が劣るものの，第 1，第 2グループで
はA型及びB型ウイルスとも 98.3～100％と高い一
致を示した。その一方で，Weak Positive 検体の正答
一致率は，A型では Strong Positive 検体との比較時
に比べ著しく低く，第 1，第 2グループでそれぞれ 4
割，3割減，第 3グループに至っては，5割減という
結果となった。B型では，Weak Positive 検体もA型
より比較的高い一致率となった。3つのグループのう
ち第 3グループが，すべての陽性コントロールで第
1，第 2グループに比べ一致率が低かった。
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Fig.　Time required for each kit test show the positive result to each concentration of the virus
a: For A/H1N1 Seasonal 2009; b: for A/H1N1 Pandemic 2009; c: for A/H3N2 Seasonal 2012; d: for B Seasonal 2012

Table　5.　Sensitivities of four rapid diagnosis kits to influenza viruses

Virus Strain BD Veritor 
System Flu Espline Quick Navi 

Flu
ImmunoAce 

Flu
A/H1N1 Seasonal 2009 ×32 (7.6) ×16 (7.9) ×16 (7.9) ×16 (8.2)
A/H1N1 Pandemic 2009 ×8 (8.4) ×2 (9.0) ×1 (9.3) ×1 (9.3)
A/H3N2 Seasonal 2009 ×512 (6.0) ×128 (6.6) ×64 (6.9) ×64 (6.9)
B Seasonal 2009 ×128 (9.1) ×16 (10.0) ×16 (11.2) ×32 (9.7)

The maximum dilutions of the virus solution and its absolute concentration (log10 copy num-
ber/ml) for positive judgment

2．キット間の感度比較
キットの最小検出感度には差が認められ，今回比較
検討した 4製品の中でBDベリターシステムFlu は，
今回用いたいずれのインフルエンザウイルス抗原にお
いても最も高い倍率で希釈した試料において陽性結果
を示した。（Table 5）さらに，陽性判定に至る速さに
ついて調査した成績をFig．に示す。これは，各ウイ
ルス及び各キットの組み合わせで，陽性判定が可能で
あった最小時間を抗原希釈度ごとにプロットしたもの
である。これによれば，ウイルス抗原量が高い範囲に
ある場合には各キットの判定時間は，A�H1N1 Pan-
demic 2009 の場合を除いて，比較的一定だが，濃度
が低く検出限界に近づくにつれて判定時間と希釈倍率
すなわちウイルス抗原量の間に相関性が認められた。

また，機器判定であるBDベリターシステムFlu が最
も早い時間で陽性を示した。

考 察
本研究では，標品ウイルスに対するデンシトメト
リー分析装置による検出感度が，同一キットでの目視
による主観的判定ならびに他の目視判定によるキット
に比べ優越性を示す結果となった。迅速診断キットに
おいては，人の目視判定，特にラインが薄く見えにく
い場合，主観的要素が大きくかかわることは経験的に
良く知られているが，今回の試験ではそれを数値とし
て示すことができた。
目視判定と専用リーダーによる判定の比較評価試験
の結果において，感度差以外で注目すべきは，目視判
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定では個人差によるばらつきがあったことである。第
1，第 2グループで専用リーダーによる結果との一致
率は，全体として 94.3～95％と第 3グループと比較
して高かったが，これは第 1グループについては検査
業務に精通した技師の集団であったことが考えられ，
目視判定にはある程度の熟練度が必要であることが示
唆された。第 2グループについては看護学生の集団で
あり，検査業務未経験という点では第 3グループと同
じではあったものの，同グループに比べ明らかに若い
年齢層であったため，第 3グループの構成員と比べ視
力的な差異があったために高い一致率を示したものと
思われる。BDベリターシステムFlu を用いることに
より，イムノクロマト法でテストラインでの発色が薄
く判定が困難な検体の検査結果を高感度で客観的に判
定することができ，従来目視判定で起こりうる陽性例
の見逃しを少なくする効果があるものと考えられた。
今回の成績をウイルスの型別に見ると，B型での目
視判定がA型に比べ成績が約 3割から 7割も良く，B
型の目視判定が容易であった結果となっている。これ
は，一見B型ウイルスに対する性能の良さを示して
いるようだが，実際には試験に用いた抗原の絶対量の
違いに起因した可能性が高い。抗原の調製において
は，A型，B型それぞれ Strong Positive 同士，Weak
Positive 同士，専用リーダーで同程度の反射光度にな
るよう希釈調整して試験に用いたが，抗原量的には，
感染性ウイルス量換算でB型はA型に比較して濃度
上，100 倍近く高濃度となっていた。これは，本キッ
トのイムノクロマト法のテストラインの読み取りに関
して，専用リーダーの読み取りとヒトの目視によるラ
インの把握に，質的違いがある可能性が示唆される成
績である。従来品のキットを用いた試験ではインフル
エンザウイルスB型に関する感度を問題視する報
告６）７）もあり，それは臨床検体中の抗原量が少ないこと
に起因するとしている。
しかし，a）専用リーダーで同程度の反射光度にな
るよう希釈調整した検体の絶対的抗原量が，感染性ウ
イルス量換算でB型がA型に比較して 100 倍近く高
かったこと，b）キット間の性能比較においても，最
小検出感度がどのキットでもA型に比較して格段に
高かったことから，臨床検体の抗原量の問題ではな
く，B型ウイルスに対するキットの検出感度がA型
に比べかなり低いことが示唆された。その原因とし
て，もっとも考えられるのは，キットに使用されてい
る抗B型ウイルス抗体の抗原捕捉性能がA型に比べ
十分ではないことである。今後，より良い抗体をつく
る努力が求められる。

H1N1 Pandemic 2009 に関する最小検出感度は，い
ずれの検査キットにおいてもH1N1 Seasonal 2009 に
比べ低かったが，CDCの指摘８）にあるように，遺伝子
診断と比較して従来型のイムノクロマト法での診断の
感度の低さを考慮すれば９）最終判定には偽陰性に対し
て注意が必要である。本研究ではBDベリターシステ
ムFlu が H1N1 Pandemic 2009 に対して他の 3種の
キットに比較し高い最小検出感度を示す結果が得られ
た。また，本キットは，米国で 2012 年に出現したH1
Pandemic 2009 のM遺伝子を持つ変異型インフルエ
ンザウイルスH3N2v に対して，調査したキットのう
ち唯一高い検出性能を示したとのCDCの報告１０）もあ
り，そうした新登場のインフルエンザへの臨床現場で
の有用性について，少なくとも感度の面では期待でき
るかもしれない。
検出性能評価試験で，イムノクロマト法の最小検出
感度にキットの種類およびウイルス抗原の種類による
明らかな違いが認められたが，その実用上の評価につ
いては，注意が必要である。キットの最小検出感度は
使用するウイルス抗原により異なる可能性もある上，
本検討は特定キットの一面の優劣を見たものに過ぎ
ず，総合的評価というわけではないからである。キッ
トは，感度以外にも実際の臨床検体での検査の際に問
題になる特異度をはじめ操作性，コスト，迅速性など
多種多様なファクターが考慮された上で臨床現場に採
用されるべきものである。
特異度という観点からは，本研究では非特異反応に
ついては考慮する必要がなかった。これは用いられた
材料が，実験室でウイルスを増やした培養上清や蛋白
発現系で作られ精製されたキット付属の陽性コント
ロールといった比較的莢雑物が少なくウイルス純品に
近い標品での試験であったためである。一方で，本研
究では主に感度を検証したが，本試験に用いたBDベ
リターシステムFlu の他製品と比較した大きな利点
は，非特異反応を減じる工夫がなされていることであ
る。これについては理論的正当性も含めた幅広い検証
が必要である。そのためには，今後，そのメカニズム
のメーカー側からの情報開示ならびに，ヒト由来の細
胞成分が豊富に含まれる臨床検体での特異度に注目し
た性能検証が必須である。
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Evaluation of the sensitivity of a densitometry system, in judging the result
of influenza virus antigen-detection kit using immunochromatography
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Diagnosis of Influenza using viral antigen-detection kits has become prevalent in clinical settings in Japan, be-
cause of the rapidness and easiness. They are sometimes used in early phase of the disease, combined with the
early treatment with anti-influenza drugs. Most of them are invented to visually read the test line on the immuno-
chromatographymembrane.
However, we should be cautious about their reliability of them. Sometimes human errors occur at the visual
tests, and they have different sensitivities. For getting proper clinical data, we should fully understand the sur-
rounding situation and background of them. In this report, we evaluated the sensitivity of BD Veritor System Flu,
which employs reflectometric reader system of digital reading technology, by comparing with conventional visual
tests.
A total of 84 people including laboratory technologists were asked to visually read test line of the immunochro-
matography and their answers were compared with results of the reflectometric reader system.
This study showed that the lower the concentration of standard sample was applied, the greater the error ratio
of visual test became, indicating the stable sensitivity of Veritor System. Moreover, the sensitivity was compared
with three other major products approved in Japan, using four influenza viruses grown in MDCK cells as speci-
mens: type A of H1N1 seasonal 2009, H1N1 pandemic 2009, H3N2 seasonal 2012 and type B of seasonal 2012. It was
indicated that Veritor System had the highest sensitivity against lower concentration of antigen especially in
early phase of detection from those four kits.


