
20 日本臨床微生物学会雑誌 Vol. 32 No. 4 2022.

Ⓒ日本臨床微生物学会 2022

［原 著］
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ノロウイルス感染症の診断におけるイムノクロマト法（IC法）の感度はウイルス量や genotypeによって
変化することが報告されているが，データは十分ではない。我々はノロウイルスに対する IC法の検出感度
に与える影響について前方視的に解析を行った。2016年-2018年の間，臨床症状からノロウイルス感染症が
疑われる患者 263名を対象に IC法と real time PCR（以下 PCR）検査の一致率ならびにウイルス量・geno-
type・発症から検査までの時間経過が IC法の結果へ与える影響について検討した。IC法と PCR法の陽性・
陰性一致率は 58.1%，100%であった。PCR陽性患者のうち IC法陽性は陰性と比較して有意に Ct値（Thresh-
old Cycle）が低く，Ct値が高くなるにつれ IC法の偽陰性率が増加した。GII.4 Sydney2012（n＝82），GII.2
（n＝19）の genotype毎の IC法と PCR法の陽性一致率は 61.0%，52.6%であった。また発症から検査実施
までの日数別に解析した結果，2日目以降の IC法では陽性率が高く，発症当日の Ct値は高い傾向であった。
症状別における IC法の陽性率に差はなかった。実臨床においてノロウイルス量が少ない症例や流行してい
る genotypeによっては IC法の検出感度が低下する可能性があり，PCR法による評価が必要かもしれない。
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序 文
ノロウイルスは手指や食品などを介して経口で感染し，ヒ
トの腸管で増殖し，嘔吐・下痢・腹痛などの急性胃腸炎を引
き起こす 1本鎖 RNAウイルスである１）。ノロウイルス感染
症は乳幼児から高齢者まで幅広い年齢層でみられ，感染力が
強く 10～100個/gのウイルスでも感染・発症する１）。このた
めノロウイルス感染症の早期発見はアウトブレイク発生の予
防・阻止に重要である。
ノロウイルス感染症の検査として日常診療ではイムノクロ
マト法（IC法）を利用した抗原キットが広く用いられてい
るが，real-time PCR法（以下 PCR法）などの遺伝子学的
検査と比較して感度が低くなる傾向が報告されている２）。遺
伝子検査における検出感度が 1.0×102-6/mlであるのに対して
IC法の検出には 1.0×106程度必要と報告されている３）。さら
に，近年 IC法の検出率が genotypeの違いによって低下す
る症例が報告されている２）。ノロウイルス感染症は毎年本邦
で流行しているが，2015年～2016年にはそれまで検出頻度

の高かった genotypeである GII.4（約 28％）だけでなく，新
型である GII.17（約 8％）が国内で流行した４）５）。IC法を利用
した抗原検査では試薬の特性上 GII.17の検出感度が低く，偽
陰性になる可能性が指摘されている６）。これらの genotype
の違いのみならずウイルス抗原量は IC法の検出感度に影響
することが報告されているが，実臨床における検体中のノロ
ウイルス量や genotypeの種類が IC法に与える影響につい
ては評価が十分になされていない。

対象および方法
1．対象
2016年 1月から 2018年 3月の間に当院を受診した患者の
うち，下痢・嘔吐・37.5℃以上の発熱のいずれかを認め，医
師がノロウイルス感染症を疑い，IC法によるノロウイルス
抗原検査を実施した患者のうち，本人または代諾者による文
書同意が得られた患者を対象とした。対象患者の年齢は 1～
100歳，年齢中央値は 76歳であり，小児（0歳～5歳）の割
合は 4.9％であった。内訳は当院および施設職員 87名，入
院患者および施設入所者 116名，一般外来患者 60名であっ
た（Table 1）。また，研究機関内に集団感染は 4回確認（2016
年 2月，2018年 1月，2月，3月）され，集団感染に関する
検体数は 98検体であった。同集団感染はいずれも GII.4Syd-
ney_2012による感染であった。
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Table　1.　Classification by age or affiliation by gender

Male (n＝75) Female (n＝188) total
Age 0 ～ 5  5   8  13

6 ～ 30 12  21  33
31 ～ 50 11  26  37
51 ～ 70 10  30  40
71 ～ 100 37 103 140

affiliation General patient 42  18  60
Inpatient and nursing home resident 81  35 116
Hospital staff and Facility staff 65  22  87

Table　2.　 Comparison of detection sensitivity of IC method 
and real time PCR method

RT-PCR method
Positive Negative Total

IC method Positive  61   0  61
Negative  44 158 201
total 105 158 263

本研究は主体会倫理委員会（研究名：ノロウイルスの健康
被害に関する研究）の承認を得て行った。また共同研究であ
る国立病院機構三重病院においても倫理審査委員会の審査を
得て行われた（承認番号 27-23）。
2．方法
対象患者の便検体を用いて，IC法によるノロウイルス抗

原の検出を添付文書に従って行い（デンカ生研株式会社 ク
イックナビ TM―ノロ 2を使用）同便検体を－20℃に凍結保
存し，後日 PCR検査を実施した。
PCR法は国立感染症研究所病原体検出マニュアル７）に準拠

した手順で行った。便量の調整として一定量の PBSの入っ
たチューブに便を入れ 10％の懸濁液に調整し冷却遠心後，さ
らに上清を冷却遠心その上清 140 μlを使用し，RNA抽出し
逆転写を行った。その後ノロウイルスの capsid領域の一部
を標的として PCR（Applied Biosystems社 7500型を使用）
を実施し Ct値（Threshold Cycle）を算出した。PCRは Pre-
mix Ex Taq（TaKaRa Cat#RR039A）を使用し，プライマー
は GIにおいては COGIF（5’-CGYTGGATGCGNTTYCATG
A-3’）/COGIR（5’-CTTAGACGCCATCATCATTYAC-3’）を
用い，GIIにおいては COG2F（5’-CARGARBCNATGTTYA
GRTGGATGAG-3’）/ALPF（5’-TTTGAGTCCATGTACAA
GTGGATGCG-3’）/COG2R（5’-TCGACGCCATCTTCATTC
ACA-3’）を使用し，プローブは GIは RING1-TP（a）（5’-FAM-
AGATYGCGATCYCCTGTCCA-TMRA-3’），RING1-TP（b）
（5 ’ -FAM-AGATCGCGGTCTCCTGTCCA-TMRA-3 ’），GII
は RING2AL-TP（ 5 ’ -VIC-TGGGAGGGSGATCGCRATCT-
TMRA-3’）を使用した。
遺伝子型の決定については前項と同様に国立感染症研究所
のマニュアルに準拠し，capsid領域について増幅を行い，そ
の後塩基配列の解析を実施し，最終的に遺伝子型の判定を
行った。
Conventional PCRは Ex Taq（TaKaRa Cat#RR001）を

使用し，GIについては COGIF（5’-CGYTGGATGCGNTTY
CATGA-3’），G1-SKR（5’-CCAACCCARCCATTRTACA-3’），
GIIについては COG2F（5’-CARGARBCNATGTTYAGRTG
GATGAG-3’），G2-SKR（5’-CCRCCNGCATRHCCRTTRTA
CAT-3’）を使用した。PCR産物を適宜精製した後にシーク
エンス反応を行い，DNAシークエンサー（Applied Biosys-
tems社 3130 Genetic Analyzer）にて解析し，BLAST（Basic
Local Alignment Search Tool）などを用いて遺伝子型を判
定した。統計処理においては p値 0.05を閾値とし，2群間の
Ct値についての有意差検定は統計ソフトの R（R version
4.0.1）を用いて t検定で評価した。

結 果
1．PCR法と IC法の一致率
IC法の検出感度を PCR法の結果と比較して示した（Table
2）。PCR法陽性 105例中 IC法陽性は 61例となり陽性一致
率は 58.1％であった。陰性一致率は 100％であり，全体の
一致率は 83.3％であった。PCR法に対する IC法の陽性一致
率は 60～92％とされている８）～１０）本研究における一致率は既
存の報告と比較して低い傾向にあった。
2．IC法の結果とウイルス量の関連性
PCR法で陽性を示した検体のうち IC陽性・陰性両群にお

ける Ct値を比較した。PCR陽性 105検体において，IC法
陽性 61検体の Ct値は陰性 44検体の Ct値と比較して有意
に低く（P＜0.002）（Fig. 1A），PCR法陽性/IC法陰性検体は
ウイルス含有量が少ないことが示唆された。
また PCR陽性検体 105例について Ct値ごとの IC法の結

果を示した（Fig. 1B）。Ct値を 10～19，20～29，30～39に
分けた RT-PCR陽性検体 28例，59例，18例において，IC
法の検出感度を再評価すると，陽性一致率は 78.6％，54.2％，
38.9％となった。IC法の偽陰性は Ct値が高い（ウイルス量
が少ない）検体ほど多く，Ct値が 30以上では IC法が偽陰
性になりやすいという既報と一致した１１）。
3．Genotype別の IC法陽性一致率およびウイルス量の関
係

次に，各 genotypeにおける IC法と PCR法の陽性一致率
を検討した（Table 3）。PCR陽性検体 105例の genotypeの
結果は GII.4 Sydney_2012（n=82），GII.2（n=19），GII.17（n
=3），GI.2（n=1）であり，GII.4 Sydney_2012および GII.2
の IC法との陽性一致率は 61.0％，52.6％であった。Genotype
によって陽性一致率が異なる結果であった。
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Figure　1.　CT values in IC negative and positive (A), IC method results per CT values (B)

Figure　2.　Comparison of IC positive and negative CT values by genotype

Table　3.　Positive match rate of IC method and real time PCR method in each genotype

Genotype number (PCR postivies) number (IC positive) Positive match rate
GII.4 Sydney_2012 82 50 61.0%
GII.2 19 10 52.6%
GII.17  3  1 33.3%
GI.2  1  0  0.0%

Genotype別の IC法陽性と陰性の Ct値の比較を行った
（Fig. 2）。GII.4 Sydney_2012では IC法陽性（n=50）の Ct
値は陰性検体（n=32）の Ct値と比較して有意に低い結果と
なった（P＜0.001）。一方で，今回 GII.2においては IC法の
陽性検体の Ct値は陰性検体と比較し有意差はないものの高
値となる傾向を認めた。GII.17においては IC法陽性の Ct値
は IC法陰性の Ct値と比較して低い傾向ではあったが，検

体数が少ないため十分な評価はできなかった。
4．検査のタイミングおよび臨床症状と陽性一致率の関連
性

PCR陽性 105例のうち，発症から当院受診までの日数が
明確である 95症例において，検査のタイミング及び臨床症
状が PCR法と IC法の陽性一致率に及ぼす影響について比
較・検討した。
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Table　4.　 Positive agreement rate and Ct value of PCR method 
and IC method by timing from onset

IC positive 
(Ct value; median) Positive match rate

Day 0 (n＝26) 15  (16.05-30.63; 25.8) 58%
Day 1 (n＝48) 22  (16.94-30.51; 23.4) 46%
Day 2 ～ (n21) 15  (13.43-38.41; 23.9) 71%

対象症例の下痢・嘔吐・発熱等の症状発症より検査までの
時間を day0，day1，day2～に分け，IC法の陽性率を比較し
た結果，各々 58％，46％，71％となり，day2～群における
IC法陽性率が高い傾向であった。また発症からの経過日数
ごとの Ct値の比較を行った結果，有意差は認めないものの，
その中央値は day0（25.8）と比較して day1（23.4）および day
2～（23.9）では低値であり，ウイルス量が増加しているこ
とによる影響が示唆された（Table 4）。
また，主な症状として下痢のみ・嘔吐のみ・発熱のみ・下
痢及び嘔吐の 4群に分け，PCR法と IC法の陽性一致率を解
析した結果，症状の内容による陽性一致率に差は認めなかっ
た。

考 察
今回の検討での PCR法と IC法の陽性一致率は 58.1％で
あり，既存の報告よりやや低値であった。この理由として以
下の点が考えられる①発症から検査までの日数②genotype
型の検査キットの感度の差③検査手技の影響が考慮された。
これらの点について下記に考察する。
今回の研究では PCR陽性者における IC法の陽性率は，発
症から 2日目以降が高くなる傾向を示していた。Ct値の変
化から時間経過とともにウイルス量が増加し IC法の陽性率
が高くなったと考えられた。実際に PCR法において発症よ
り 2日目以後にウイルス量が増加している報告もあり１２），
我々の結果と一致する。ノロウイルス発症早期と思われる症
例ではウイルス量が十分でない可能性を踏まえ偽陰性を考慮
すべきと考えられる。
本研究ではノロウイルス genotypeによって IC法の感度
が異なる結果であった。
ノロウイルス抗原検査は人工的に製造されたウイルス様粒
子に対する抗体反応を応用して流行している genotypeを中
心に製造されている２）１３）。このため genotypeの違いによるエ
ピトープ部位の変化から陽性率が変化し得る１４）。実際に他の
ウイルスを対象とした IC法も genotypeの違いによる検出
感度の差が指摘されている１５）～１８）。今回 GII.2において IC法
の陽性・陰性検体でウイルス量に差がないという結果であっ
た。GII.2における PCR法と IC法の一致率は低く，本研究
では明らかにできていないが，ウイルス量以外に検出率に影
響する因子があるものと推定された。
次に検体の採取方法については，排泄便と比較して直腸ス
ワブを用いて採取された検体は IC法で偽陰性になりえるこ
とが報告されている８）。残念ながら，本研究ではこれらの検
体採取法による差について言及しえなかったが，少数ながら
本研究も直腸スワブを用いて採取された検体が含まれており，

結果に影響を与えた可能性がある。
本邦における過去 5年間のノロウイルス流行株を geno-
type別でみると GII.2，GII.4，GII.17が大半を占めているが，
2019年には GII.6や GII.3といった genotypeへの変遷が見
られる１９）。今後，さらに新しい genotypeが流行する可能性
も否定できず，IC法で陰性であっても臨床的にノロウイル
ス感染症が強く疑われる場合には流行株を常に参考にし，検
査のタイミングも含め偽陰性の可能性を考慮する必要がある。

結 語
IC法による抗原検査は検体中に含まれるノロウイルス量
が少ない場合は偽陰性になる可能性があり，genotypeの種
類もまた結果に大きく影響する。
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The clinical utility of immunochromatography (IC) for norovirus detection has been established. However, the sensitivity
and specificity of IC for norovirus depends on the viral load and/or the viral genotype. Herein, we prospectively validated
the clinical application of IC for norovirus diagnosis and explore the factors affecting the accuracy of this method. After in-
formed consent, we evaluated fecal samples by both IC and real-time polymerase chain reaction (PCR) for norovirus-
suspected patients. The corresponding detection rates were compared between these two methods. Furthermore, we investi-
gated the impact on the IC results of viral load, genotype, time from clinical onset and symptom. During January 2016 and
March 2018, 263 patients were enrolled. The positive/negative predictive rates of the IC method compared with PCR were
58.1% and 100%, respectively. The estimated viral titer of IC-positive patients was significantly higher than that of IC-
negative patients. The false negative rate of the IC method（PCR positive but IC negative）gradually increased as viral titer
decreased. The positive predictive values of GII.4 Sydney2012 (n=82) and GII.2 (n=19) were 61.0% and 52.6%, respectively.
The positive predictive value of IC increased along with time from the onset of clinical symptoms. By contrast, analysis by
symptom revealed no difference in the positive predictive value of the IC method. The sensitivity of the IC method was
negatively affected by low RNA levels of norovirus and was also influenced by the strain of virus. Clinicians should consider
PCR-based evaluation even if IC indicates a negative sample.


