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標準化半定量Real - time PCR法（HIRA-TAN）を用いた呼吸器感染症の包括的起炎病原体の診断方法

緒　言

　肺炎の起炎菌は，実はわかっているようで不明な
点が多く，普及している迅速診断法もインフルエン
ザウイルスや肺炎球菌などの一部の病原体にしか
ないため，約半数の肺炎患者は起炎菌が不明なま
ま治療をうけている．日常診療における起炎菌の診
断法は，肺炎患者の喀痰を培地に塗り込み，数日後
に育成した病原体を同定する方法である（喀痰培養
検査）．これでは診断まで時間を要すること，培養で
きない菌もいること，手技が煩雑であること，検査
実施者により結果の誤差がしょうじるなどの問題が
あるものの，これらは以前より未解決のままである．
現在では，高価・強力・広域スペクトルの抗菌薬が
普及しているため，治療に難渋する肺炎は昔から比
べると減少はしたものの，そのために耐性菌の出現，
医療費の高騰をまねき，またそれら抗菌薬で治癒で
きないものも存在するため，肺炎は今なお本邦の死
亡原因 4 位のままである．
　病原体検出においてPCRなどの分子生物学的手法
は有用な検査法であるが，呼吸器感染症領域では普
及していない．それは，検出能力が高いPCRは，肺
炎球菌や緑膿菌などのような定着型病原体（無症候
で気道に存在しうる病原体，すなわち常在菌）が検
出されても起炎菌と確定できないためである．臨床
応用されているPCRは，マイコプラズマや結核菌の
ような非定着病原体（健常者からは検出されず，検
出されれば起炎菌と確定できる病原体）に対しての
みである．臨床的に問題となる重症市中肺炎や院内
肺炎の起炎菌は，定着型病原体によるものがほとん
どである．

 材料と方法

　そこで我々は，ヒト細胞と定着型病原体との細胞
数比をReal - time PCRで表現し，肺炎をおこしている

定 着 型 病 原 体 が 有 意 に 増 殖 し て い る か を 判 定 で
きる技術を発明した（特許第 4665203 号取得，PCT/
JP2009/053976 公開，JST 支援による9 ヶ国出願）．
肺炎患者の喀痰から定着型病原体がReal - time PCR
で検出された場合，治療対象（起炎菌）と非治療対
象（常在菌）とにcutoff 値を用いて鑑別することに
成功した 1)．また非定着病原体もあわせて包括的に
Real - time PCRを実施することで，肺炎で治療対象
となる24 種類の病原体に対し，4 時間以内で一括
に起炎菌同定ができる迅速診断キットHIRA - TAN: 
H u m a n  c e l l - c o n t r o l l e d  I d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e 
Respiratory Agent from TAN（痰）を開発した（Fig.1）．
HIRA - TAN は肺炎患者の喀痰を使用し，定着型病
原体は cutof f 値で治療対象を判定／診断し，非定着
病原体は検出で治療対象と診断／確定することが
できる．

結　果

　本開発の臨床的妥当性と再現性を臨床試験によっ
て検証した（UMIN ID:  000001694,  埼玉医科大学
IRB 08 - 063）．臨床試験は，参加 9 施設の前向き試
験で肺炎症例を連続登録し，既存の診断方法（喀痰
塗抹，喀痰培養，尿中抗原）とHIRA - TANを全症例
で実施した．既存の診断方法をもとに，HIRA - TAN
での起炎菌の診断率，また，定着型病原体に設定
したcutoff 値の妥当性を検証した．2009 年 2 月から
2010 年 10 月にかけて肺炎症例 568 例が登録され，そ
のうちHIRA - TANで起炎菌を同定できたものが360
例（63.4％），既存の診断方法で起炎菌を同定できた
ものが321 例（56.4％）であり，HIRA - TANでは既存
の診断方法以上の起炎菌診断率と迅速性を有するこ
とが証明できた．また，HIRA - TANの定着型病原体
に設定したcutoff 値での診断方法は，既存の診断方
法で起炎菌と診断する定着型病原体を90％以上の割
合で診断できることを証明できた．
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考　察

　HIRA - TANは，定着型病原体はcutoff 値を用いるこ
とで既存の診断方法とおなじ診断能力にくわえ，非定
着型病原体を網羅的に検出できる診断力を兼ね備えた
迅速診断検査であることが証明された．治療早期から
簡便かつ迅速に肺炎の起炎菌の診断ができれば，経験
的治療から確定的治療へ移行でき，抗菌薬の適正使用
につながる．本発明にはそれを実現化する能力がある．
最終的には医療経済効果や耐性菌抑制効果など公衆衛
生の改善へ寄与するまで発展させることを目標とする． 
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