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はじめに 

 中国武漢市を発生源とする SARS-CoV-2（新型コロナウイルス）感染（COVID-

19）は、WHO にて 3 月 11 日にパンデミック宣言がなされた。国は、polymerase 

chain reaction: PCR 法を含めた核酸増幅法による SARS-CoV-2 RNA 検査（以下、

PCR 検査）の実施件数を伸ばすため、様々な方策を導入してきた。疑い患者におい

て SARS-CoV-2 のウイルス RNA を検出する PCR 検査を適切に実施することは、

個別患者における早期の診断・治療、安全な医療・介護福祉の施設の確保ととも

に、リアルタイムに地域の流行状況を把握し、感染拡大防止を行う上で重要であ

る。 

 新型コロナウイルス感染症の PCR 法等の核酸検査は、地方衛生研究所・保健所、

検疫所、民間検査機関、大学、医療機関等と様々な施設において行われている。

PCR の検査結果の信頼性の確保として、施設間差に関する状況のモニタリングと是

正が重要となる。 

 そこで、多様な PCR 検査における測定性能や施設の能力の違いの実態の把握と改

善を目的として、厚生労働省では、「新型コロナウイルス感染症の PCR 検査等にか

かる精度管理調査業務」の委託事業を行った。事業は、①精度管理実態調査、②外

部精度管理調査、これらに基づく③精度管理マニュアル作成から構成される。 

 本報告書では、SARS-CoV-2 のウイルス RNA を検出する PCR 検査等における精

度管理の実態調査と外部精度管理調査の結果を踏まえて、精度確保における課題を

整理し、留意すべきポイントについて記述した。 

 なお、この外部精度管理調査は単回の調査であり、継続的にモニタリングしたも

のではないため、この外部精度管理調査の結果のみで必ずしも参加施設の能力を評

価できるものではないこと、また、この外部精度管理調査は、試薬・機器の組み合

わせをはじめとした検査システム全体（検査室管理を含む）としての評価であっ

て、この外部精度管理調査の結果のみで必ずしも各試薬・機器自体を評価できるも

のではないことに留意が必要である。 
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I. 精度管理実態調査と外部精度管理調査 

1. 調査の方法 

（1）実施組織と業務遂行について 

 本事業は、新型コロナウイルス感染症の PCR 検査等について、精度管理の実態

調査を実施するとともに、外部精度管理調査において、統一的な試料を各施設に

配布し、その検査結果を集計するなどの調査を実施し、現状把握とともに PCR 検

査等の精度の確保を図ることを目的とした。本委託事業は、厚生労働省から東海

大学医学部が受託し、日本臨床検査標準協議会 遺伝子関連検査標準化専門委員

会と連携して行われた。専門家としての最終評価、精度管理実態調査報告書・精

度管理マニュアル作成の具体的な作業は、同委員会内の作業部会（WG）にて行っ

た。 

 本委託事業は、一部業務について再委託先と連携しながら進められた。再委託

先として、シスメックス株式会社（国際規格 ISO/IEC 17043「適合性評価-技能試

験に対する一般要求事項」に基づく、技能試験提供者の認定取得）は、試験試料

の準備・参加施設への配布およびデータの解析･統計計算、株式会社 KBBM・富士

通株式会社は、登録システムの作成と運用および結果の収集を担当した。 

 「精度管理における留意点」は、精度管理実態調査と外部精度管理調査の結果

を踏まえて、日本臨床検査標準協議会 遺伝子関連検査標準化専門委員会にて記

載した。その際、同委員会が作成・発行した遺伝子関連検査のため ISO 15189 ガ

イダンス文書（2019 年 11 月）を参照した。 

 

 (2) 外部精度管理調査（技能試験スキーム）と精度管理実態調査の内容 

１) 調整者と技能試験スキーム要員 

   宮地勇人 東海大学医学部 基盤診療学系臨床検査学 

     関  顯 東海大学医学部 基盤診療学系臨床検査学 

日本臨床検査標準協議会 事務局 

２) 参加条件及び参加施設数と種類 

  地域は日本国内で、参加条件は、新型コロナウイルス核酸検査の実施施設

で、原則として行政検査を実施する地方衛生研究所、保健所、検疫所、医療機

関、民間検査機関、大学等とした。参加施設数に空きがある場合に、行政検査

を実施していない施設の参加登録を受け付けた。予測参加施設数は、600 施設

とした。 
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３) 技能試験試料の予測範囲及び特性範囲 

 新型コロナウイルス核酸検査の測定項目において、測定試料として、増幅検

出プロセスと核酸抽出・増幅検出の全プロセスを評価する２種類（それぞれ、

異なる濃度の３試料）を用いた（表１）。また、増幅検出プロセスを評価する

３試料については、測定の再現性を見るため２回測定とした（表２）。 

 

表１. 技能試験試料 

測定項目 単位 試料１予測値範囲

（簡易/カラム抽

出用） 

ラベル名：試料① 

試料 2 予測値 

範囲（簡易/カラ

ム抽出用） 

ラベル名：試料② 

試料３予測値 

範囲（簡易/カラ

ム抽出用） 

ラベル名：試料③ 

新型コロナウイ

ルス核酸検査

(増幅検出) 

定性：なし 

定量：Copies/

アッセイ 

陽性 

100  

(20 Copies/μL） 

陽性 

50 

(10 Copies/μL） 

陰性 

0 

 

測定項目 単位 試料４予測値範囲

（ ダ イ レ ク ト

PCR 用） 

ラベル名：試料④ 

試料５予測値 

範囲（全方法用） 

ラベル名：試料⑤ 

試料６予測値範囲

（全方法用） 

ラベル名：試料⑥ 

新型コロナウイ

ルス核酸検査

(核酸抽出・増

幅検出) 

定性：なし 

定量：Copies/

アッセイ 

陽性 

50 

(10 Copies/μL) 

 

陽性 

100 

(20 Copies/μL) 

陰性 

0 

 

 

表２. 使用している核酸増幅検査の方法と試料の取扱い 

試料 評価プロセス 用途（測定方法） 配布試料量

（μL） 

１回使用

量（μL） 

測定

回数 

① 逆転写・増

幅・検出プロ

セス（核酸抽

出後） 

1.カラム、2,簡易抽出用 12 5 2 

② 1.カラム、2.簡易抽出用 12 5 2 

③ 1.カラム、2.簡易抽出用 12 5 2 

④ 核酸抽出、逆

転写・増幅・

検出プロセス 

2.ダイレクト PCR 専用 7 5 1 

⑤ 1.2.3.全方法用 150 140/5 1 

⑥ 1.2.3.全方法用 150 140/5 1 
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4) 技能試験試料の生産、品質管理、保管および配付に関する必要事項 

・原料製造元の添付文書に記載の性能が担保されていること 

・原料のデジタル PCR 法により付与された値からの理論希釈値を使用すること 

 

5) 参加施設同士の談合、結果の改ざんを防ぐための予防策、または談合、改ざん

が疑われる場合の対応は以下のとおり。 

・参加施設は非公開とする。 

・集計後のデータ修正は受け付けない。 

・増幅曲線の画像を結果に取り込む。 
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6) 参加施設が選択可能な測定法・手順に関する情報 

  測定方法に関する情報は、測定指示書として作成した「新型コロナウイルス

(SARS-CoV-2)RNA 外部精度管理調査試料の取扱いについて」に記載した。 

 

多様な測定システムについて、以下の３つのグループに大別して、試料の取

扱いを示した（表３）。 

１．カラム等による抽出精製を実施している場合（RT-PCR、LAMP 等）、 

２．簡易抽出法（ダイレクト PCR 等）にて RT-PCR を実施している場合、 

３．全自動核酸増幅検査装置を利用し実施している場合 

 

表 3. 日常検査で主に使用の検査方法と測定の実施（まとめ） 

日常検査 核酸抽出後の RNA

試料と測定実施 

核酸抽出前試料と測定

実施 

未使用 

試料 

備考 

１．カラム

等による抽

出精製を実

施している

場合（RT-

PCR、

LAMP 等） 

試料①②③ 

マイクロチューブ

をスピンダウン

後、１回測定に 5

μL（日常検査に

合わせて増量）を

使用し、核酸増幅

検査を２回測定施

行 

試料⑤⑥ 

マイクロチューブをス

ピンダウン後、140 

μL（日常検査に合わ

せて減量）を抽出精製

し、核酸増幅検査を 1

回測定施行 

試料④ ※Loopamp® 新型コロナ

ウイルス 2019 (SARS-

CoV-2)検出試薬キット使

用の場合、喀痰検体を想

定してカラム抽出を行

う。 

（カラム抽出が出来ない

施設の場合、試料①②③

のみ使用） 

 

※スワブ直接利用の場合

（ミュータスワコー 

COVID-19 等）、150 

μL の試料全量にスワブ

を浸けて吸着して使用 

 

※アプティマ®SARS-

CoV-2、TRCReady® 

SARS-CoV-2 の場合、

150 μL の試料全量を専

用の検体チューブに加え

て測定実施 

２．簡易抽

出法（ダイ

レクト PCR

等）にて

RT-PCR を

実施してい

る場合 

試料①②③ 

マイクロチューブ

をスピンダウン

後、１回測定に 5

μL（日常検査に

合わせて増量）を

使用し、核酸増幅

検査を２回測定施

行 

試料④⑤⑥ 

マイクロチューブをス

ピンダウン後、5μL

（日常検査に合わせて

減量または増量）を使

用し、核酸増幅検査を

1 回測定施行 

該当 

なし 

３．全自動

核酸増幅検

査装置を利

用し実施し

ている場合 

未評価 試料⑤⑥   

マイクロチューブをス

ピンダウン後、140 

μL(日常検査に合わせ

て減量または増量)を抽

出精製し、核酸増幅検

査を 1 回測定施行 

試料 

①② 

③④  
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7) 均質性および安定性試験の手順 

 (1)安定性について 

①原料の Certificate または Specification sheet 記載事項確認をもって試験とし

た。 

・A 社（ISO 13485「医療機器－品質マネジメントシステム」認証取得）製

品：増幅検出評価試料：凍結融解後 2-8℃で 7 日安定 

・B 社 （ISO 13485 認証取得）製品：核酸抽出・増幅検出評価試料：2-8℃で 2

年間安定 

  ②試料配布時および測定期日の計 2 回測定を行い、データが一致することを

確認した。 

 

 (2)均質性について 

  試料配布時に各試料 3 本の測定を行い、データが一致することを確認した。 

 

8) 参加施設が用いる報告書の書式 

   登録報告入力システムのサイト CRmate（富士通株式会社）に入力するものと

した。 

  

９) 参加施設の結果および成果に基づく結論を公表する範囲 

 1. 中間（一次）報告書では、施設カテゴリー別、方法別（測定装置、測定試 

   薬）の集計結果として登録報告入力システムのサイトに掲載した。 

 2. 最終報告書では、精度管理実態調査として、施設の概要（検査機関カテゴリ

ー、行政検査の実施の有無、受託件数、試薬・装置の薬事承認（試薬）又は

製造販売届出（装置）（以下、「薬事承認等」という。）の有無など）、精

度管理の方法（第三者認証・認定の有無、測定者として専門資格の有無、導

入時妥当性確認・検証と性能評価項目、内部精度管理実施と内容、内部精度

管理許容範囲の設定、標準作業書作成の有無など）に関して報告書としてま

とめた。 

 3. 精度管理実態調査と外部精度管理調査の結果を踏まえて、精度管理マニュア

ルを作成し、参加施設に配布した。  
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  10）調査スケジュール 

     表 4. 調査スケジュール 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11）集計施設数 

 調査参加に申し込みがあった 593 登録施設に対して、試料を送付した。参

加辞退（参加条件外など）や重複登録、測定結果の未入力などの理由にて、

最終的に集計対象は 563 施設となった。 

  

スケジュール 日程 

参加登録開始 2020 年 11 月 2 日（月） 

参加登録締切 11 月 7 日（土） 

試料発送 11 月 15 日（日）、16 日（月） 

測定締切 11 月 21 日（土） 

結果入力締切 11 月 25 日（水） 

集計一次報告（暫定版）掲載 12 月 17 日（木） 

参加施設用の報告書掲載 12 月 28 日（月） 

精度管理実態調査、外部精度管

理調査に基づく精度管理マニュ

アル配布 

2021 年４月 16 日（金） 
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2. 精度管理実態調査の結果 

１）参加施設カテゴリ―（図１）  

 
２）参加施設カテゴリ―と行政検査の有無（図 2）
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３）受託件数(図 3)  

 
 

４）測定者資格(図 4)（n=457） 
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５）核酸抽出法（図５）(n=563) 

 
 

 

 

６）装置試薬の薬事承認等状況(図６)  

 
 

※装置については、製造販売届出の有無 
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７）試薬国内薬事承認状況と導入時評価（妥当性確認・検証との関係性）(図 7) 

 
 

８）導入時の妥当性確認・検証項目(図８、表５) 
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９）検体種(表６) 

 
※ 重複回答有り 

 

 

 

１０）使用検体量とルーチン測定回数(図９) 
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１１）内部精度管理の実施内容(図 10) 
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１２）検出限界の分布（施設カテゴリ―別）（図 11-1） 
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１３）検出限界の分布（核酸抽出方法別）（図 11-2） 

 
 

 

 

 

１４）陽性/陰性の判定指標（全体集計結果）（図 12） 

 

 



 

 

 18 

      

１５）精度確保方法と第三者認証/認定(図 13)  
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3. 精度管理実態調査の結果のまとめと考察 

１）参加施設全体 563 施設の施設カテゴリ―は、多い順に、医療機関 310、行政機

関 128 施設（地方衛生研究所 65、保健所 49、検疫所 14）、衛生検査所 107（登

録 83、臨時 13、大学施設臨時 11）、大学施設臨時衛生検査所以外 11 施設、その

他 7 施設であった。行政検査の実施は、行政機関 128 施設では 100％で実施、そ

の他の施設では 43-69%で実施されていた。なお、行政検査には医療機関等が自治

体と委託契約のもとで実施する行政検査が含まれる。また、行政検査の実施なし

の施設は、医療機関や大学等の施設負担での検査実施に加えて、一部自己負担で

の検査実施（自費検査）が含まれる。  

２）受託件数（１日）は、10 件未満 32.0%(180/563 施設)、11-50 件

34.5%(194/563 施設)、51-100 件 13.9%(78/563 施設)、101-200 件 7.6%（43/563

施設）、201-500 件 3.0%(17/563 施設)、501-1000 件 2.1%（12/563 施設）であ

った。 

３）測定者資格は、遺伝子関連検査の専門資格は、18.8％（106/563）で、認定臨

床微生物検査技師、遺伝子分析科学認定士、認定臨床遺伝子染色体検査技師の順

に多かった。その他、多様な資格者が測定に従事していた。 

４）核酸抽出法は、ダイレクト法、カラム法、専用システム、簡易抽出（LAMP

法）、磁性ビーズの順であった。薬事承認状況は、装置で未取得は

40.3%(227/563 施設)、試薬で未取得は 41.2%（232/563 施設）であった。詳細は

「II. 1 外部精度管理調査の結果」を参照のこと。 

５）検査導入時における導入時評価は、試薬の薬事承認が未取得の施設では、妥当

性確認実施は 56.0%(145/259 施設)であった。試薬の薬事承認が取得されている施

設での検証実施は、48.0%(146/304)施設であった。  

 陽性判定の基準は、多くの施設で RT- PCR の場合は Threshold Cycle (Ct)値でメ

ーカー指定値の 40 を用いていた。Ct 値 35-38 を判定基準とした施設の半数（7 施

設が自施設評価値を用いていた。LAMP 法の場合は Differential calculation (Df)値

でメーカー指定値 0.05 が多く用いられていた。 

６）導入時の妥当性確認・検証項目は、精度（再現性）、検出限界・分析感度につ

いて 50-60%の実施率と低かった。 

７）使用検体種は、鼻咽頭ぬぐい液 468、唾液 332、喀痰 182、咽頭ぬぐい液 107、

気管支肺胞洗浄液 45 施設の順であった。 

８）ルーチンの測定回数は、１回測定が 71.8%(404/563 施設)、２回測定が

27.5%(155/563 施設)であった。 
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９）内部精度管理の実施内容は、コントロール使用 76.0%（428/563 施設）、検体

使用 24.0%(135/563 施設)であった。コントロール測定頻度は、毎ラン

85.7%(257/300 施設)、１日１回 3.0%(9/300 施設)、週１回 2.0%（6/300 施

設）、その他 9.3%(28/300 施設)であった。コントロール使用の頻度が少ない施設

が比較的多くあることが明らかとなった。許容範囲の指標と基準（内部標準）

は、76.7%（432/563 施設）にて設定の記載がなく、内部精度管理自体は全ての施

設で行われていたものの、統計学的な許容範囲を定めた上での内部精度管理を実

施している施設は少ない可能性が示唆された。 

１０）検出限界の分布は、行政検査機関（地方衛生研究所、保健所、検疫所）の多

くにおいて、自施設における評価又はメーカー公称値で 10 コピー/アッセイ以下

であった。医療機関と衛生検査所（登録、臨時）では、メーカー公称値によれ

ば、10 コピー/アッセイ以下とともに、より高いウイルス量にも分布していた。 

１１）核酸抽出方法別の検出限界について、自施設で評価した施設の比率は、カラ

ム法 68.1%(94/138)、磁性ビーズ 47.2%(25/53)、ダイレクト法 23.0%(42/183)の

順で高かった。専用システムや簡易抽出（Loopamp インフルエンザウイルス抽出

試薬）の場合、自施設評価の実施は、それぞれ 7.5%（9/120）、9.1%（5/55）と

少なく、メーカー公称値を用いていた。核酸抽出方法別の検出限界の分布は、自

施設評価・メーカー公称値において、数〜数 100 コピー/アッセイと２桁のオーダ

ーの違いが明らかとなった。特に、全自動核酸増幅検査装置など専用システムに

おける検出限界の分布の幅が大きい。ダイレクト法、カラム法、磁性ビーズでの

多く、専用システムの一部では、検出限界の自施設評価・メーカー公称値におい

て、10 コピー/アッセイ未満と高感度であった。 

１２）精度確保の方法について、標準作業書を自ら作成しているのは

49.9%(281/563 施設)であった。標準作業書の未作成の施設では、メーカー取扱説

明書を利用していると考えられた。第三者認証/認定は、全体の約２割で、内訳は

ISO 15189 16.9%（94/563 施設）、ISO 9001 3.2%（18/563 施設）、CAP-LAP 

0.9%(5/563 施設)、ISO/IEC17025 0.5%(3/563 施設)であった。 
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II.  外部精度管理調査 

1. 外部精度管理調査の結果 

１）全体集計結果（定性）(表 7) 

 全参加施設にて測定・報告された判定結果は、試料①-⑥について、下表のとおり

であった。 

 増幅検出プロセス 核酸抽出・増幅検出プロセス 

 

試料① 

陽性 

（100Copies/

アッセイ） 

（20Copies/

μL） 

試料② 

陽性 

（50Copies/ア

ッセイ） 

（10Copies/μ

L） 

試料③ 

陰性 

試料④ 

陽性 

（50Copies/ア

ッセイ） 

（10Copies/μ

L） 

試料⑤ 

陽性 

(100Copies/アッ

セイ） 

（20Copies/μ

L） 

試料⑥ 

陰性 

正解 ＋ ＋ － ＋ ＋ － 

回答数 417 418 417 192 503 498 

陰性数 1 7 416 4 18（2） 495 

陰性（%） 0.2 1.7 99.8 2.1 3.6(0.4) 99.4 

陽性数 416 411 1 188 485 3 

陽性（%） 99.8 98.3 0.2 97.9 96.4 0.6 

正答率（%） 99.8 98.3 99.8 97.9 96.4 99.4 

 

 

２）全体集計結果（装置別）(表 8-1) 

装置別① 
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装置別②(表 8-2) 

 
 

装置別③(表 8-3) 

 
参考※外部精度管理調査試料の取扱い説明の記載内容に不明確な点があったため  
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試薬別①(表 9-1) 

 
 

試薬別②(表 9-2) 
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装置試薬別①(表 10-1) 

 
 

 

装置試薬別②(表 10-2) 

 
 

 

国内薬事承認（試薬）又は製造販売届出（装置）済製品 

国内薬事承認（試薬）又は製造販売届出（装置）済製品 
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装置試薬別③(表 10-3) 

 
 

参考※外部精度管理調査試料の取扱い説明の記載内容に不明確な点があったため  

  

試料⑤

陽性

試料⑥

陰性

装置 試薬 正答率 陰性数 陽性数 正答率 陰性数 陽性数

BD  M AX

BD  M AXTM  Ex KTM

TN A-3  /PCR 
Ca r tr id g es

100% 0 13 100% 13 0

Film Arra y
Fi lm Ar ra y

呼吸器パネル 2 . 1
100% 0 15 100% 15 0

Gen e Xp er t
Xp er t Xp ress

SARS-CoV-2
100% 0 12 100% 12 0

Sm a r t Gen e

スマート ジーン

新型コロナウイルス
検出試薬

テスト カート リ ッ ジ

93 .8% 1 15 100% 16 0

TRCRead y-8 0
TRCRead y SARS-

CoV-2
100% 0 26 100% 25 0

ミ ュータスワコーg 1
（ 参考※）

ミ ュータスワコー
COVI D-1 9

0% 16 0 100% 16 0

国内薬事承認（試薬）又は製造販売届出（装置）済製品 
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2. 判定不一致の施設背景 

１）施設カテゴリー(図 14)（n=17） 

 
 

２）測定者資格と測定試薬キット(図 15)（n=17） 
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３）装置試薬の国内薬事承認の有無(図 16)（n=17） 
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４）試薬薬事承認の有無と導入時妥当性確認・検証の有無(図 17)（n=17） 

 
 

 

５）受託件数(図 18)（n=17） 
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６）導入時の性能評価項目（妥当性確認・検証）(図 19)（n=17） 

 

 
 

6) 陽性/陰性の判定指標(図 20) 
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７）第三者施設認定・認証(図 21)（n=17） 

 
 

 

3. 定性再現性不良の施設背景 

1)試薬キット(図 22) 

 
※再現性確認において試料①又は試料②で不一致となった施設 
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２）第三者認定・認証と受託件数(図 23) 

  
 

4. 定量的指標：SDI 分布（全体集計結果）(図 24) 
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5. 外部精度管理調査の結果のまとめと考察 

１）新型コロナウイルス核酸検査の測定項目において、多様な測定システムが利用

されている状況『１．カラム等による抽出精製を実施している場合（RT-PCR、

LAMP 等）、２．簡易抽出法（ダイレクト PCR 等）にて RT-PCR を実施してい

る場合、３．全自動核酸増幅検査装置を利用し実施している場合』を踏まえて、

測定試料として、増幅検出プロセスを評価する試料と核酸抽出・増幅検出の全プ

ロセスを評価する試料の２種類（それぞれ、異なる濃度の３試料①②③および④

⑤⑥）計 6 試料セットを準備し、各施設に送付した。その結果、全参加施設にて

測定・報告された各測定試料の判定結果は、正答率 96.4-99.8%と全体として良好

な成績であった。 

 試料別の誤判定率は、試料①0.2%（1/417）、試料②1.7%(7/418)、試料③

0.2%(1/417)、試料④2.1%(4/192)、試料⑤3.6%(18/503)、試料⑥0.6%(3/498)で

あった。（カッコ内の数は施設数） 

２）装置、試薬別に見ると、装置と試薬の組み合わせで、10 施設以上の場合を独立

して取り扱う測定法群（peer group ピアグループ）として解析した。その結果、

18 のピアグループが構成された。その内、装置と試薬ともに薬事承認等済 6 グル

ープ、装置のみ製造販売届出済 4 グループ、試薬のみ薬事承認済 3 グループ、装

置と試薬ともに薬事承認等済でない 5 グループであった。装置と試薬ともに薬事

承認等済の場合、Loopamp EXIA/LF-160 と Loopamp(SARS-CoV-2)検出試薬キッ

ト（栄研化学）の組み合わせを除き、正答率 100%であった。装置と試薬ともに薬

事承認未取得の場合でも正答率は高く、薬事承認等の有無は、正答率との関係で

明らかな傾向は見られなかった。 

３）核酸抽出・増幅検出プロセス評価用の陽性試料⑤の誤判定の施設の多く

（16/18 施設）は、装置ミュータスワコーg1・試薬ミュータスワコー COVID-19

を使用していた。その背景要因として、外部精度管理調査試料の取扱い説明の記

載内容に不明確な点が明らかとなった。当初、配布試料の全量をスワブで吸着し

て日常検査と同様（懸濁液に添加）に測定をするよう記載した。参加施設の多く

では、配布試料の全量でなく、スワブ１回で吸着した量（約 40 μL）を懸濁液に

添加していた。また、製造販売業者からの要請で、懸濁液でなく、次の工程の前

処理液への全量添加に変更し、試料の取扱い説明に反映させた。製造販売業者で

後日に行った実験の結果、前処理液への直接添加では偽陰性結果となることが判

明した。このため、本システムの判定結果の評価は、参考報告とした。結果とし

て、評価対象とした試料別の不一致施設は、試料①１、 試料②7、試料③１、試料
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④４、試料⑤２、試料⑥３の延べ 18 施設となった。１施設が２試料の誤判定報告

しており、合計 17 施設において、誤判定の要因を分析した。 

４）不一致施設（17 施設）の特性として、行政検査の実施の有無、遺伝子関連・微

生物検査関係の専門資格者の有無は、参加施設全体の傾向と大きな違いは見られ

なかった（それぞれ 70.6 vs. 78.3%、23.5 vs. 18.8%）。施設カテゴリーでは、参

加施設全体での割合と比較し、医療機関の比率は 58.8%(10/17 施設）と変わら

ず、衛生検査所（登録、衛生ぞれぞれ 3、2 施設）29.4%（5/17 施設）の割合が高

く、行政機関（地方衛生研究所、保健所、検疫所）の比率は 5.9%（1/17 施設）と

低い傾向が見られた。 

５）不一致施設の特性として、国際規格 ISO 15189「臨床検査室－品質と能力に関

する要求事項」など第三者施設認定・認証の取得施設が 41.2%(7/17 施設)で、参

加施設全体の 20.8%(117/563)と比べて高い比率であった。第三者施設認定・認証

の取得施設のうち不一致施設の比率は 6.0%(7/117 施設)で、未取得施設のうち不

一致施設の比率 2.2%(10/446)と比べて高い傾向が見られた。 

６）不一致施設における薬事承認等済の装置・試薬使用の比率は、参加施設全体で

の割合と比較し、使用試薬について薬事承認済の施設の割合が増加した(参加施設

全体 54.0% vs. 不一致施設 64.7%)。背景として、Loopamp(SARS-CoV-2)検出試

薬キット（栄研化学）、Ampdirect 2019-nCoV 検出キット（島津製作所）の使用

施設での誤判定の影響が考えられた。 

７）試薬の薬事承認の有無と導入時性能評価では、参加施設全体と比較し、試薬の

薬事承認が未取得の施設で、妥当性確認ありの割合は変わらず (参加施設全体

32.9% vs 不一致施設 29.4%)、試薬が薬事承認済の施設で検証ありの割合が上昇し

ていた(参加施設全体 22.6% vs. 不一致施設 41.2%)。ただし、多くの施設におい

て、検出限界などメーカー指定の性能評価を妥当性確認・検証せずに用いて運用

していた。陽性・陰性の判定基準についても同様にメーカー指定の基準を用いて

いた。 

８）増幅検出プロセス評価用の陰性検体③、核酸抽出・増幅検出プロセス評価用の

陰性検体⑥それぞれにおいて、偽陽性結果１、３施設（計４施設）の誤判定が見

られた。その要因として、当該施設への聞き取りによれば、測定後の判定転記ミ

ス（2 施設）、検査の導入時の測定性能評価における陽性/陰性の判定指標の設定

が適切でなかった可能性（２施設）が考えられた。後者の２施設では、測定試薬

として、ダイレクト PCR 測定試薬が用いられていた（後述）。コンタミネーショ

ンによる偽陽性は確認されなかった。 
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９）偽陰性結果 14 施設における誤判定の要因として、当該施設への聞き取りによ

れば、試料の取り違い（陰性コントロール）の可能性が１施設で、判定確認ミス

の可能性が１施設で考えられた。１施設では、装置の解析ソフトによる自動判定

で陰性判定としたものの、増幅曲線の目視確認で立ち上がり(34Ct)が確認できた

ため、判定入力前の目視確認不足と考えられた。 

 その他の偽陰性結果の誤判定要因の多くは、検出限界の未確認または再現性不良

が考えられた。試料別、測定試薬別に詳細を以下に示す。 

 核酸増幅・検出プロセス評価用の陽性試料②（50 コピー/アッセイ）で誤判定の

施設について、装置と試薬の組み合わせでは、Loopamp EXIA/LF-160 と

Loopamp(SARS-CoV-2)検出試薬キット（栄研化学）の組み合わせが７施設中 3 施

設で用いられていた。より濃度の高い陽性試料①（100 コピー/アッセイ）ではこ

れらは正しい判定を行っていたため、測定性能として検出限界の再現性が確保で

きていなかった可能性が考えられた。 

 そのほか、陽性試料②について誤判定となった施設においては、測定試薬とし

て LightMix Modular SARS-CoV(COVID19)の使用で、測定装置/核酸抽出システ

ムとしてはコバス z 480 （ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）/ King 

Fisher（サーモフィッシャーサイエンティフィック）が１施設、

QuantStudio5/5Dx リアルタイム PCR システム(サーモフィッシャーサイエンティ

フィック）/ QIAcube（キアゲン）が１施設で見られた。これらの施設において

も、陽性試料②の判定に必要な検出限界・分析感度を確保できていなかった可能

性が考えられた。また、後者においては試薬非推奨機器を用いたことによる影響

も考慮する必要性がある。 

 ダイレクト PCR 測定試薬使用の施設において、核酸抽出・増幅・検出プロセス

評価用の陽性試料④（50 コピー/アッセイ）で、偽陰性 4 施設の誤判定が見られ

た。測定試薬 SARS-CoV-2 Direct Detection RT-qPCR Kit（タカラバイオ）の使

用施設では、測定装置として、7500Fast リアルタイム PCR システム（サーモフィ

ッシャーサイエンティフィック）、Takara Dice（タカラバイオ）、

QuantStudio5/5Dx リアルタイム PCR システム(サーモフィッシャーサイエンティ

フィック）、LightCycler 96 /TaqMan48（ロシュ・ダイアグノスティックス）が

それぞれ１施設で用いられていた。同様のダイレクト PCR 測定試薬 Ampdirect 

2019-nCoV 検出キット（島津製作所）では、LightCycler 96 /TaqMan48 が用いら

れていた（2 施設）。 

上述のとおり、増幅検出プロセス評価用の陰性検体③、核酸抽出・増幅検出プ

ロセス評価用の陰性検体⑥それぞれにおいて、測定性能評価における陽性/陰性の
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判定指標の設定が適切でなかったことに基づくと考えられる偽陽性２施設が見ら

れた。検出限界・分析感度は、測定装置と測定試薬の組み合わせで異なるが、こ

れらの施設では、判定基準にメーカー指定値の 40Ct が一律に用いられていた。 

偽陽性、偽陰性に共通する誤判定の要因として、施設における妥当性確認・検

証が行われていないことや、その性能評価に基づく許容範囲の設定のもとで再現

性を確保するための内部精度管理の実施が十分にされていないことが背景要因と

して考えられた。偽陰性の誤判定については、十分な検出限界・分析感度が確保

できていないことも背景要因として考えられた。また、配布した試料の擬似ウイ

ルスの核酸抽出効率の低下も一因として考えられた。 

１０）２回測定にて再現性を確認する増幅検出プロセス評価用の陽性検体①、②に

おいて、定性再現性不良（陽性と陰性結果）がそれぞれ、1.3%(2/150)、5.3%

（8/151）の施設に認められた。これらの施設では多い順に、Loopamp(SARS-

CoV-2)検出試薬キット、SARS-CoV-2 Direct Detection RT-qPCR Kit、Ampdirect 

2019-nCoV 検出キットが使用されていた。感染研法の使用施設では、定性再現性

不良は見られなかった。施設カテゴリーの内訳は、衛生検査所３施設、医療機関

２施設、保健所２施設、検疫所１施設であった。 

１１）定量的指標 Ct の全体集計結果は、SDI（参加施設の値が平均から何倍の SD

標準偏差分ずれているかを表す）分布について、SDI≦2、2<SDI≦3、3＜SDI の

３群に分けて、施設個別データとして報告した。PCR 法使用の 3＜SDI の施設

は、①1.1%(3/274)、②0.7%(2/271)、④0.0%(0/142)、⑤1.3%(4/312)であっ

た。 
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III．精度管理における留意点 

 厚生労働省事業「新型コロナウイルス感染症の PCR 検査等にかかる精度管理調査

業務」（2020 年 10 月 6 日―2021 年３月 31 日）において、精度管理実態調査と外

部精度管理調査（技能試験スキーム）の集計結果（集計対象は 563 施設）につい

て、評価を行なった。誤判定の要因は、測定プロセスに加えて、測定前・測定後プ

ロセスに由来することが考えられた。測定プロセスにおいても、再現性不良の実態

と背景が明らかとなった。「III. 精度管理における留意点」では、その調査結果を

踏まえて、新型コロナウイルス PCR 検査等の精度を確保するために留意すべきこと

を以下に記述する。 

 

1. 本外部精度管理調査の課題と対応 

 本外部精度管理調査の課題として、きわめて多様な測定システムについて調査と

評価をする上での限界がある。測定装置と測定試薬の組み合わせた測定システムの

多様性に加えて、核酸抽出方法の選択は、分析感度に大きく影響する。したがっ

て、分析感度が大きく異なる測定システムを対象とした外部精度管理調査におい

て、同一濃度の統一試料を用いた場合、評価対象外の測定システムや施設が多数と

なる恐れがある。実際に検出限界・分析感度は、精度管理実態調査の結果、自施設

評価・メーカー公称値において、数〜数 100 コピー/アッセイと 2 桁のオーダーの

違いが明らかとなった。課題対応として、本外部精度管理調査では、増幅検出プロ

セスと核酸抽出・増幅検出の全プロセスを評価する２種類（それぞれ、異なる濃度

の３試料）を用意し、多様な測定システムの評価を試みた。検出感度が大きく異な

る全自動核酸増幅検査装置についての評価は、検出感度の劣る測定システムでも評

価可能な十分なウイルス量（総量）の試料配布（試料④、⑤）にて行った。 

 測定装置と測定試薬の組み合わせで独立して取り扱う測定法群ピアグループは 18

グループが構築された。ピアグループが構築出来なかった 10 施設未満での使用装

置・試薬を含めて、測定装置、測定試薬別に全体集計を示した。また、不一致判定

の施設で使用していた装置と試薬の組み合わせで認められた事象を紹介した。 

 全自動核酸増幅検査装置を使用している場合、核酸抽出・逆転写・増幅検出の全

プロセスを評価できたものの、フローが連続的に自動化されているため、増幅検出

プロセス単独の評価を行うことが出来なかった。Loopamp® 新型コロナウイルス

2019 (SARS-CoV-2)検出試薬キットを使用している場合、核酸抽出は喀痰検体を想

定してカラム抽出法を行うこととした。しかしながら、多くの施設で簡易抽出法の

みを使用し、カラム抽出法が実施出来なかった。このため、核酸抽出・逆転写・増

幅検出の全プロセスの評価が出来ず、増幅検出プロセスのみの評価に留まった。検
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出限界・分析感度は核酸抽出と増幅検出の組み合わせに依存するため、全プロセス

での評価が望まれる。この点については、「I.2.精度管理実態調査の結果」における

検出限界の分布（核酸抽出方法別）の記述を参照されたい。 

 カラム等による核酸抽出精製を実施している場合（RT-PCR、LAMP 等）や簡易

抽出法（ダイレクト PCR 等）にて RT-PCR を実施している場合において、増幅検

出プロセスについて２回測定における精度（再現性）の評価を行った。一方、全自

動核酸増幅検査装置を利用し実施している場合に関しては、試料は十分なウイルス

量を確保するため、その容量は１回測定に必要な量に留まり、精度（再現性）の評

価は実施しなかった。 

 全自動核酸増幅検査装置など専用システムを使用し実施している場合に関して

は、核酸抽出方法別の検出限界の実態調査結果に示されたように、自施設における

妥当性確認・検証にて性能評価している施設は限られていた。この点については、

検査室の責任において、導入時の妥当性確認・検証または再確認が必要であるた

め、「2. 検査室での留意点」の記述を参照されたい。 

 本外部精度管理調査では、日常検査で主に使用の検査方法を対象として、１施設

に計６試料１セットを配布した。参加施設によっては、日常検査において複数の測

定システムを用いている。大手の登録衛生検査所においては、複数の測定システム

による検査サービスを提供している。また一般に医療機関では、使用目的（感染症

患者診療、夜間緊急時、無症状患者の入院時スクリーニング等）によって、異なる

最小検出感度の複数の測定システムを用いている。本調査では、日常検査で主に使

用の検査方法が評価されたものの、緊急時等に用いる全自動核酸増幅検査装置など

POCT 仕様の測定システムについては、評価の実施が十分出来なかった。特に医療

機関における感染症診療や院内感染対策では、日常検査と緊急検査の両者における

検査の精度の確保が重要となる。核酸抽出方法別では、簡易抽出（LAMP 法）や専

用システム・全自動核酸増幅検査装置が POCT 仕様の測定システムとして用いられ

る。しかしながら、自施設で性能評価を行っている比率が低かった。使用する全て

の測定システムについて、各検査室の責任において、使用目的・用途によって必要

な検出限界・分析感度や精度（再現性）など測定性能を検証することが望ましい。 

 なお、この外部精度管理調査は単回の調査であり、継続的にモニタリングしたも

のではないため、この外部精度管理調査の結果のみで必ずしも参加施設の能力を評

価できるものではないこと、また、この外部精度管理調査は、試薬・機器の組み合

わせをはじめとした検査システム全体（検査室管理を含む）としての評価であっ

て、この外部精度管理調査の結果のみで必ずしも各試薬・機器自体を評価できるも

のではないことに留意が必要である。 
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2. 検査室での留意点 

1) 遺伝子関連検査における精度の確保 

 医療機関や衛生検査所における検体検査の精度の確保は、医療法や臨床検査

技師等に関する法律（以下、「医療法等」という。）により定める基準に則り

それぞれ実施する必要がある。この中で、遺伝子関連検査を実施する場合に

は、精度の確保に係る責任者の設置、標準作業書・日誌の作成、内部精度管理

の実施、研修の実施が義務となる。偽陽性の発生リスクを最小限とし、発生し

た場合には早期に検知して報告を未然に回避する取り組みについては、検査室

の内部精度管理の一貫として、日常的に実施することが望ましい。こうした取

り組みは、測定前、測定、測定後の３つのプロセス毎にそれぞれ行われる。測

定前プロセスにおいては検体の取り違いやクロス汚染の回避の取り組みが、測

定プロセスにおいては、陰性コントロールとの同時測定が行われることが一般

的である。カートリッジ方式、N-glycosyltransferase による増幅産物のキャリー

オーバ汚染の影響回避など技術的な対応も可能である。測定後プロセスにおい

ては、核酸増幅曲線での目視判定、偽陽性が疑われる場合は別の方法（検出標

的遺伝子の異なる検出系あるいは抗原定量検査）での再測定、転記ミスの回避

を行った上で報告することが望ましい。キャリーオーバ汚染による偽陽性結果

の回避には、測定前プロセスと増幅・検出を別の部屋で行い、検体のフローを

一方通行にすることも重要である。 

 偽陰性結果の回避についても、３つのプロセスにおける取り組みがそれぞれ

ある。患者病期に適した検体種の選択指導（初期は鼻咽頭ぬぐい液や唾液、肺

炎症状時は喀痰など）、検体採取タイミングの適正化（唾液検体における飲食

の影響回避など）、内部コントロールとの同時増幅や核酸増幅曲線の確認など

がある。 

  

2) 検査導入時の性能評価（妥当性確認・検証）と再評価 

 薬事承認未取得の試薬（研究用試薬）を用いる場合は、検査導入時に、検査

室の責任で、検査目的に合致した性能を評価し、必要な性能を確保しなくては

ならない（妥当性確認）。薬事承認を取得した試薬を用いる場合においても、

特に臨床検査室での導入時に性能評価が重要である（検証）。測定性能の項目

として、検出限界・分析感度や精度（再現性）の評価は、低濃度（100 コピー/

アッセイ）・超低濃度（50 コピー/アッセイ）の試料測定における測定結果の再

現性に影響し、偽陰性や偽陽性結果の誤判定の背景要因となりうる。測定性能
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に関する用語と定義は、資料「測定性能評価に関する用語説明」を参照された

い。 

 陽性判定の基準としては、多くの施設で RT- PCR の場合は Threshold Cycle 

(Ct)値でメーカー指定値の 40 を用いていた。これらの施設において性能評価を

実施していない場合は、改めて検出限界を含めた性能評価を行うことが重要で

ある。 

 施設検査の導入時の測定性能評価として、妥当性確認・検証の実施にて、配

布試料（50 コピー/アッセイ）を判定できる検出限界（10、20 コピー/アッセ

イ）を確認しているものの、偽陰性の誤判定となった施設が２施設認められ

た。検出限界、分析感度、分析特異性（分析的特異度）、精度の評価において

は、アッセイに用いる臨床検体の種類（上気道スワブ、唾液、喀痰など）の組

み合わせ毎に測定する必要がある。検出限界の評価は、核酸抽出と増幅・検出

の組み合わせた性能として評価する。 

 新型コロナウイルスは DNA ウイルスと比較して変異しやすい。アッセイデ

ザインとしてプライマー・プローブ結合部位の変異による検出限界・分析感度

の低下が指摘されている。検査導入時の性能評価で確認した検出限界は、ウイ

ルスの変異に応じて適時再確認する必要がある。 

 精度（再現性）に関して、２回測定にて再現性を知る増幅検出プロセス評価

用の陽性検体①、②において、定性再現性不良（陽性と陰性結果）がそれぞ

れ、1.3%(2/150)、5.3%（8/151）の施設に認められた。これら施設では、改め

て再現性を含めた性能評価を行い、手技（ピペット操作など）、測定試薬、測

定装置などの原因の分析及び是正が必要である。 

  定量的指標 Ct の全体集計結果（SDI 分布）について、3＜SDI の施設は PCR

法使用施設で①1.1%(3/274)、②0.7%(2/271)、④0.0%(0/142)、⑤

1.3%(4/312)であった。Ct 値は測定試薬・装置の組み合わせにより異なるた

め、標準化できるものではないが、3＜SDI の施設群においては、こうした偏位

が誤判定の要因になっていると考えられる場合には、施設で利用する測定シス

テム（核酸抽出、測定装置、測定試薬など）の特性に基づき、系統的誤差要因

について検討する。 
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表 11. 誤判定の要因と対策 

誤判定の要因 要因 対策 

陽性の判定基準

の設定 

検出限界の再現性不良、 

検出限界・分析感度、分析

特異性、判定基準のメーカ

ー指定値使用（Ct40 など） 

妥当性確認・検証の実施による検出限

界・分析感度の確保に基づく、判定基

準の設定 

検出限界・分析

感度不足 

 

ウイルス進化 

核酸抽出効率の低下 

ウイルス進化に応じて再評価 

患者検体のマトリックス存在下での性

能の再評価 

検体取り違い、

増幅曲線の目視

確認不足、結果

の転記誤り 

測定標準作業書の記載内容

不足 

測定標準作業書として、取

扱説明書利用 

測定前・測定後プロセスの手順の記載

（検体取扱い、クロス汚染の回避、増

幅曲線の目視確認、結果の転記など） 

精度（再現性）

不足 

内部精度管理において、コ

ントロール試料頻度不足 

管理限界（許容範囲）の指

標項目と基準の設定なし 

手技（ピペット操作）、測定試薬、測

定装置など原因と是正 

コントロール試料の適切な使用（種

類、頻度） 

測定性能に基づく許容範囲の基準設定

に基づく内部精度管理 

偽陽性結果 増幅産物のキャリーオーバ

汚染 

  

陰性コントロールとの同時測定、カー

トリッジ方式、N-glycosyltransferase に

よる増幅産物のキャリーオーバ汚染の

影響回避、疑われる場合は別の方法

（検出標的遺伝子の異なる検出系ある

いは抗原定量検査）での再検査、 

測定前プロセスと増幅・検出を別の部

屋で実施、検体フローの一方通行化 

偽陰性結果 不適切な時期、不適切な検

体採取（技術、量、品

質）、不適切な時期・検体

種、増幅阻害因子の存在、

ウイルスの熱不活化のプロ

トコール 

患者病期に適した検体種の選択指導

（初期は鼻咽頭粘液、唾液、肺炎症状

時は喀痰など）、検体採取タイミング

（唾液検体での食事・歯磨きの影響回

避など）、内部コントロールとの同時

増幅や核酸増幅曲線の確認 

 

3) 内部精度管理 

 内部精度管理の実施内容では、コントロール測定は、ラン毎回または１日１

回の頻度で行う。内部精度管理自体は全ての施設で行われていたが、許容範囲
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の指標と基準（内部標準）については、23.3%（131/563 施設）において設定

基準の記載がなく、統計学的な許容範囲を定めた上での内部精度管理が実施さ

れていない可能性が示唆された。統計学的な内部精度管理は、測定システムの

安定による精度（再現性）を確保する上で重要である。陽性コントロールの Ct

値や Tt 値を用いて、統計学的な内部精度管理を実施することが望まれる。定

期的に、また測定試薬のロット変更時など必要時に、患者検体またはフルプロ

セスコントロールを用いて、各プロセスで患者検体と同じ挙動プロセスをモニ

ターすることが望ましい。  

 

4) 測定標準作業書等の作成と遵守  

  医療法等により検体検査の精度の確保に必要な標準作業書として、工程

（プロセス）管理のための測定標準作業書、検査機器保守管理の標準作業書の

作成等が求められている。このほか医療法等においてそれぞれ定められている

作業日誌・台帳の作成も必要となる。 

 外部精度管理調査では、試料の測定自体のみならず、測定前プロセスの試料

の取扱いから測定後プロセスの判定・報告まで、日常検査と同じ流れでの一連

のプロセスを評価する。偽陽性判定の要因として、核酸増幅曲線での目視判定

ミス、陽性コントロールや隣の試料の測定結果の転記ミスが見られた。測定前

プロセスにおいても、試料の取り違いに基づく偽陰性判定の報告が見られた。

検体確認ミスや転記ミスは、日常検査において、起きうる事象である。報告時

の人為的ミスによる誤判定報告を未然に防ぐには、管理システムの構築（二重

チェック体制、測定標準作業書への記載と遵守など）が必要である。その点

で、標準作業書の作成と現場での利用は、適正な検査を行う上で必須である。 

 測定標準作業書では、検査項目ごとに、「定義」、「臨床的意義」、「測定

方法及び測定原理」、「検査手順（フロー等）」及び「基準範囲及び判定基

準」を盛り込む。並びに、可能な限り検査法の標準化に必要な多くのものを盛

り込むことが望ましい。測定標準作業書は、検査機器等の取扱説明書等で代替

することとしても差し支えない。が、検査機器等の取扱説明書には、測定前・

測定後プロセスにおける運用法について言及されていないことが多いため、測

定前・測定後プロセスでの過誤を防止するため、測定標準作業書の「検査手順

（フロー等）」には、各検査室で構築した測定前・測定後プロセスを含めた作

業手順の記載とそれに基づき運用することが望ましい。 

 測定標準作業書には、検出限界・分析感度など導入時の妥当性確認・検証に

基づく、許容範囲の設定と内部精度管理に関する作業手順の記述を含める。測
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定性能、特に検出限界・分析感度や精度（再現性）は、核酸抽出・増幅検出の

総合した全プロセスにおける評価、判定基準の設定が必要である。 

 

5) 要員の研修  

 医療法等により、遺伝子関連検査を実施する場合、研修の実施は義務として

求められている。遺伝子分析科学認定士、認定臨床微生物検査技師など遺伝子

や微生物の専門資格の有無は、不一致施設においても、参加施設全体と同様の

割合であった。これら専門資格の取得後においても、精度の確保に係る継続的

な研修の実施が必要である。特に、薬事未承認の測定システムの性能評価（妥

当性確認、検証）など運用導入における基本的知識の習得は重要である。 

 

6) 検査室の能力 

 薬事未承認等の測定システムの性能評価（妥当性確認、検証）は、運用導入

を考慮する臨床検査室の責任で行い、また妥当性確認による性能評価に基づく

内部精度管理と許容範囲の設定が必要となる。その際、日本臨床検査標準協議

会 遺伝子関連検査標準化専門委員会「遺伝子関連検査のための ISO 15189 ガイ

ダンス文書」（2019 年発行）が参考となる。また、薬事承認済の試薬であって

も、使用する検体種の変更や拡大など手順の変更においては、臨床検査室の責

任で妥当性確認を行う必要がある。薬事承認された体外診断薬においても、結

果判定には、その判定域値での再現性（日差を含めた）に基づくことが求めら

れる。特に低いコピー数のウイルス検出の信頼性は、運用導入時（ウイルス進

化によって必要時）に検査室の責任で検証する必要がある。 

 新型コロナウルス核酸検査は、多項目検査に相当する。検出対象として、遺

伝子領域（N, S, E, RdRP, Orf1a 等）の同時検出に加えて、増幅阻害因子をモニ

ターする内部コントロールを組み込んだ測定システムもある。多項目検査の精

度の確保は、測定の複雑さ（プライマー同士の干渉や各検出標的の分析感度の

違いなど）から、単項目検査と比べて難度がきわめて高くなる。これに関して

は、国際規格 ISO 21474「体外診断用医薬品・医療機器-核酸用の多項目分子学

的解析」の文書シリーズや開発中の ISO/AWI TS 5798「核酸増幅検査を用いた

SARS-CoV-2 検出の品質実践」が参考となる。 
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3. 測定装置・試薬の各製造販売業者の留意点 

1) 性能評価 

  装置、試薬別に正答率を見ると、装置と試薬の組み合わせで 18 のピアグル

ープの内、装置と試薬の薬事承認等の有無の組み合わせで見た場合、両者が薬

事承認等済でない場合でも正答率は高く、薬事承認等の有無は、正答率との関

係で明らかな傾向は見られなかった。装置と試薬の組み合わせでは、Loopamp 

EXIA/LF-160 と Loopamp (SARS-CoV-2)検出試薬キット（栄研化学）の組み合

わせで測定の場合、核酸増幅・検出プロセス評価用の超低濃度（50 コピー/アッ

セイ）の陽性試料②にて、不一致判定（偽陰性）が見られた。その背景要因と

して、検出限界・分析感度の未確認、再現性不良あるいは分析感度不足が示唆

された。 

 測定試薬 SARS-CoV-2 Direct Detection RT-qPCR Kit（タカラバイオ）や

Ampdirect 2019-nCoV 検出キット（島津製作所）などダイレクト PCR 測定試

薬使用の施設において、核酸抽出・増幅・検出プロセス評価用の超低濃度（50

コピー/アッセイ）の陽性試料④で、偽陰性３施設の誤判定が見られた。また、

増幅検出プロセス評価用の陰性検体③、核酸抽出・増幅検出プロセス評価用の

陰性検体⑥それぞれにおいて、測定性能に基づくと考えられる偽陽性２施設が

見られた。ダイレクト PCR 法の使用において、検出限界・分析感度や陽性の判

定基準は、使用する測定装置との組み合わせで異なる。このため、検査導入時

に、各検査室での責任にて、妥当性確認・検証に基づき、適切に性能評価と判

定基準の設定と運用が必要となる。 

 ２回測定にて再現性を知る増幅検出プロセス評価用の陽性検体において、定

性再現性不良（陽性と陰性結果）であった施設では多い順に、Loopamp(SARS-

CoV-2)検出試薬キット、SARS-CoV-2 Direct Detection RT-qPCR Kit、

Ampdirect 2019-nCoV 検出キットが使用されていた。対照方法として感染研法

の使用施設では、定性再現性不良は見られなかった。 

 以上の点を踏まえて、各製造業者においては、検出限界・分析感度と精度

（再現性）等の性能評価の再確認および性能の安定性確保の検討が必要と考え

られる。 

 ミュータスワコーg1・試薬ミュータスワコー COVID-19（富士フィルム和光

純薬）での測定の場合、参加した全 16 施設で誤判定（偽陰性）の報告となっ

た。試料の取扱説明書では、配布試料の全量をスワブで吸着して日常検査と同

様に測定をするよう記載した。参加施設の多くでは、配布試料の全量でなく、

スワブ１回で吸着した量（約 40 μL）を使用し、専用懸濁液 1,000 μL に添加
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していた。製造業者から、懸濁液でなく、次の操作ステップの前処理液への全

量添加が望ましいとの連絡のもと、試料取扱説明書の記載を急遽変更した。調

査の結果、それに従った施設が過半数と判明した。後日に行なった実験の結

果、前処理液への試料の直接添加では、偽陰性結果となることが判明した。原

理的にも、測定前の RNA 抽出プロセスを評価するためにウイルス骨格（擬似ウ

イルス）を用いた試料は、懸濁液でのウイルス溶解と RNA 放出・安定化の操作

が必要で、前処理液（RNA 純化）へ直接添加した場合、RNA 抽出効率が大幅

に低下すると考えられる。本システムでの偽陰性判定の要因としては、試料の

取扱いが適切に使用されなかった他、測定システムにおける検出限界がメーカ

ー公称値（150 コピー/アッセイ）より不良である可能性が考えられた。今回の

調査で配布した核酸抽出・増幅検出プロセスを評価する低濃度陽性試料⑤は、

核酸抽出から増幅検出までの全自動測定装置を用いた測定システムの使用施設

をも対象とした。ウイルス濃度 20 コピー/μL の試料 150μL で、全ウイルス量

は 3,000 コピーとなる。今回の調査において、3000 コピー/150μL 全量を

1,000 μL の専用懸濁液に添加した場合、懸濁液を前処理液に使用するウイルス

量は十分と想定される。 

 これらから、各製造業者において、患者検体でのマトリックス存在下での測

定性能の再評価が必要と考えられた。また、検出限界・検出感度の評価は、核

酸抽出と増幅検出を組み合わせた測定の全プロセスでの評価が必要である。 

 

2) 測定試薬等の薬事承認及び利用者への情報提供 

 新型コロナウイルス核酸検査の需要が高まっている状況において、薬事承認

済以外の測定試薬のうち一部を緊急的に認めている状況であるが、装置と試薬

の薬事承認等の有無の組み合わせで見た場合、両者とも薬事承認等済でない場

合でも正答率は高く、薬事承認等の有無は、正答率との関係で明らかな傾向は

見られなかった。ただし、試薬の品質管理等の観点からは、薬事承認された試

薬の使用が望ましい。薬事承認された多くの試薬においても、緊急的措置とし

て、「承認時のデータが極めて限られていることから、製造販売後に臨床性能

を評価可能な適切な試験を実施すること」と条件が付けられている。各製造販

売業者においては、薬事承認申請に必要な性能評価において、また製造販売後

の臨床性能の評価において、１）「性能評価」に記載された事項を考慮するこ

とが望まれるとともに、利用者（検査室）に対して測定性能に関する適切な情

報提供に努めることが求められる。さらに、検査室が信頼性ある測定と結果の
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報告が可能となるように、測定装置・試薬の運用上の必要な情報提供、必要に

応じて装置の保守管理を含めた技術的支援を行うことが重要と考えられる。 

 

 

おわりに 

 新型コロナウイルス感染症の PCR 法等の核酸検査は、様々な施設において、異な

る機器・試薬・手技によって行われており、その精度確保への取り組みは、測定結

果の信頼性を左右する。その実態は、本事業において、精度管理実態調査と外部精

度管理調査の集計の詳細な分析と評価に基づき明らかとなった。また、本報告書に

おいて、今回の調査にて明らかとなった精度の確保における実態に基づき留意すべ

き点についても記述した。本調査において見られた測定結果の誤判定報告は、成績

良好であった参加施設においても日常検査で起きうる事象である。また、誤判定に

至らないまでも、定性結果の再現性不良や定量的指標における外れ値を示した施設

も少なからず認められた。各検査実施機関においては、本報告書の内容に基づき作

成された「精度管理マニュアル」を参考にし、継続的な検査の精度の確保のもと

で、正しい検査結果の提供に努めていただきたい。 
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【資料：測定性能評価に関する用語説明】 

1) 測定性能評価（性能特性の確認） 

 検査室は、測定性能評価のため妥当性確認および検証のデザインを確立し、測定手

順が意図された用途に適しているか性能特性について妥当性確認、検証をしなけれ

ばならない。測定手順の性能特性には，一般的に精確さ，真度，併行精度および中

間精度を含む測定の精度（再現性）、測定不確かさ、干渉物質を含む分析特異性、

頑健性、検出限界（分析感度）および定量限界、測定範囲、診断感度、診断特異

性、臨床的パフォーマンスなどがある。以下に、核酸増幅法による SARS-CoV-2 検

出において重要と思われる性能特性について WHO 提案事項、FDA ガイダンスを参

考に留意すべき用語説明を記述した。 

 

2)妥当性確認 

 妥当性確認とは、客観的証拠を提示することによって、特定の意図された用途ま

たは適用に関する要求事項が満たされていることを確認することをいう。妥当性確

認の目的は、検査室が独自に開発した試薬・装置による検査（LDT）が対応する臨

床用途を満たすことができるかどうかを評価することである。薬事承認未取得の試

薬（研究用試薬）を使用する場合は、検査導入時に、検査室の責任で、検査目的に

合致した測定性能を評価し、必要な性能特性を確保しなくてはならない（妥当性確

認）。また、試薬が薬事承認済の場合でも、測定条件の変更や適応外の検体種を用

いるなど指定の手順を変更する場合、妥当性確認を改めて行わなければならない。 

 

3) 検証 

 検証とは、客観的証拠を提示することによって、要求事項が満たされていること

を確認することをいう。検査室は、改変なしに使用されている妥当性確認された薬

事承認済の試薬が日常検査で使用開始される前に独自に測定手順の性能仕様要求に

合致している客観的証拠（性能特性）を検証しなければならない。検査室の環境と

施設の運用に従って、検査室に適した性能特性を検証しなければならない。検証さ

れた薬事承認済の試薬が別の検査室に運用される場合、関連する性能特性が環境の

変化によって影響を受けていないことを確認しなければならない。 

薬事承認等済の試薬と医療機器は、試薬添付文書や装置仕様書に記載されている評

価指標に従って検証し、それぞれの環境での適合性を証明しなければならない。 
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4) 精確さ (Accuracy) 

 精確さとは、分析測定結果の真度（正確さ）と精度（再現性）を含めた測定量の

真の値との一致の度合いをいう。核酸増幅法における定義は、測定に由来する核酸

配列と参照配列との一致の程度である。 

 精確さの評価は、定量範囲内で評価し、理想的には標準物質、認証標準物質を使

用して行う必要がある。また、複数の検体種（例：鼻咽頭スワブ、鼻スワブ、唾

液、気管支肺胞洗浄液、喀痰、全血、便など）を用いて検出が可能の場合、すべて

の検体種で精確さを評価する必要がある。臨床検体が得られない場合、その代用に

は、健常者検体または人工試料を希釈用マトリックスとして選択し、既知の濃度の

不活化ウイルスをスパイクして作製する。評価用のサンプルサイズは 20 以上で、

一致率 95％以上で評価する。外部精度管理調査への参加も精確さを評価する方法で

ある。 

 

5)精度 (precision) 

 精度（再現性）とは、定められた条件のもとで繰り返された独立な測定結果の間

の一定の程度をいう。精度評価には、同一施設内において、人、装置、試薬、日時

が同一とみなされる条件による検査結果の精度である併行精度。同一施設内におい

て、人、装置、試薬、日時の一部またはすべてが異なる条件による検査結果の精度

である室内再現精度（中間精度）。異なる施設で、人、装置、試薬、日時のすべて

が異なる条件による検査結果の精度である室間再現精度がある。精度の評価は、核

酸抽出から始まる。精度評価に使用されるサンプル（試料）には、管理試料または

患者検体がある。サンプル（試料）の選択には、最低 1 つの陰性検体、1 つの低陽

性検体（例：約 2〜3×LoD）、および 1 つの中程度の陽性検体（例：約 5〜

7×LoD）の少なくとも 3 つのレベルが含まれる。製品の特性に応じて、適切な精

度要件を設定しなければならない。精度は、標準偏差（SD）など統計量で表現しな

ければならない。 

 

6)検出限界 (LoD: Limit of detection) 

  検出限界（LoD）とは、分析対象物質が定量的でないが存在するということが高い

信頼度でいえる最小量(値)をいう。検査室は、試料の準備から検出まで、日常のワ

ークフローを利用して検出法の LoD（コピー/ m L）を決定しなければならない。

SARS-CoV-2 が組み込まれた参照物質がない場合は、適切なマトリックスで希釈し

た細胞培養ウイルスが使用できる。必要なバイオセーフティーレベルの状況によっ

て細胞培養ウイルスを使用できない場合は、in vitro で転写またはウイルス粒子に組
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み込まれた SARS-CoV-2 RNA を使用して検出法の LoD を確認することができる。

暫定的な LoD は、準備した試料の 2〜3 倍の希釈系列を各濃度 3〜5 回の反復測定

で確認する。 暫定的な LoD が確認できたら、より正確な LoD 推定値は、暫定的な

LoD 値の前後の少なくとも 20 種希釈系列を検討して、最小 95％（19 種/20 種）の

系列で陽性が検出されることを確認する。LoD は、検体種ごとに決定する必要があ

る。なお、LoD は報告結果とともに臨床側へ報告することが望ましい。 

 

7) 分析感度 (Analytical sensitivity) 

 分析感度とは、測定装置における反応変化（分析物の変化）を対応する分析物で割

ったものとして定義される。しばしば、「分析感度」または「感度」は、

「LoD」、「下限 LoD」、または「検出限界」と互換性をもって使用される。新型

コロナウイルス核酸検査に関する WHO 提案事項、FDA ガイダンス文書において分

析感度と LoD が併記されている。 

 

8)分析特異性 (Analytical specificity) 

 分析特異性では、干渉物質と交差反応を確認しなければならない。SARS-CoV-2 核

酸検出の場合、干渉物質には、サンプリング時に生じた干渉や、検体中の成分自体

（さまざまな潜在的な薬物の干渉を含む）などが含まれる。 

交差反応は、主に一般的な呼吸器感染症の病原体がこの検査に交差干渉を及ぼすか

どうかを考慮しなければならない。1 回のテストで発生するランダムエラーを回避

するために、3 回測定することが望ましい。 

 

9) 頑健性 (Robustness) 

 検査工程（プロセス）においては、検体や試薬の性状が不適切な場合、あるいは

指定された使用条件が満たされていない場合などが、測定パフォーマンスの頑健性

に影響を与える可能性がある。 

 検査室は、影響を与える可能性のある要因を考慮し、それぞれの影響レベルを評価

する必要がある。核酸増幅法における検査結果に影響を与える要因の影響レベルを

十分に評価する。 

 

9) 臨床的パフォーマンス (Clinical performance) 

臨床的パフォーマンスとは、意図された用途（臨床検査の目的、対象集団および個

別患者）に従って、特定の臨床状態と相関する結果が得られる測定試薬、装置の能

力をいう。遺伝子関連検査においては、検査測定の対象となっている疾患が診断で
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きることにより今後の見通しについての情報が得られ、適切な予防法や治療法に結

びつけることができるなど臨床上のメリットがある。使用目的に応じて、臨床的パ

フォーマンスには、既知の臨床状態または個人における生理学的/病理学的プロセ

ス・状態に基づく、期待値、診断感度および診断特異性ならび疾患の有病率に基づ

く陰性予測値および陽性予測値を含めることができる。 

 臨床的パフォーマンスの評価には、検出可能なすべての検体種を含め、検査の使

用目的と完全に合致させて結果を説明するために対応する統計解析法を確立しなけ

ればならない。 
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