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本発表の論点

1. 下水中SARS-CoV-2 RNA検出法の感度
Ø 北大・塩野義法：10万人あたり新規報告感染者1人/日程度の低流行期でも検出可能

• 下水「陰性」が大きな意味を持つ

2. 下水検体のゲノム解析による変異株検出と分子疫学把握
Ø アルファ株、デルタ株等の検出実績あり、実証済

3. 下水の検査体制とキャパシティ
Ø 民間企業（塩野義製薬など）の受託分析サービスの活用によるキャパシティ増加
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1. 下水中SARS-CoV-2 RNA検出法の感度

下水中SARS-CoV-2 RNA長期定量調査：札幌市の結果
2

n 下水中SARS-CoV-2 RNA濃度と新規陽性者数の増減パターンが概ね合致することを実証
Ø 下水疫学情報に基づく感染流行状況把握が可能
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§ 高感度検出法（北大・塩野義法）を使用した定量調査



1. 下水中SARS-CoV-2 RNA検出法の感度

オリパラ選手村での調査：毎日全員に検査を実施する集団に対する下水サーベイランス
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組織委員会専門家ラウンドテーブル（2021年9月28日開催）資料「東京2020大会オリンピック・パラリンピック選手村における新型コロナウイルス下水調査」

（赤線および赤文字は本発表のために上書きしたもの）

下水「陰性」の持つ意味



2. 下水検体のゲノム解析による変異株検出と分子疫学把握

下水中の各種変異株の検出法の確立

Spikeタンパク領域

SARS-CoV-2ゲノム

4

Spikeタンパク

n 塩野義製薬、東京大学医科学研究所と共同でSpikeタンパク領域の一部のゲノム解析に基づく変異株検出法を確立

Receptor Binding Domain

アルファ株

ベータ株

ガンマ株

デルタ株

*デルタプラス株が有する変異

NGS解析
(MiSeq) 



2. 下水検体のゲノム解析による変異株検出と分子疫学把握

都市下水からの変異株の検出動向
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処理場 ’20/11/19 ’20/12/4 ’21/1/7 ’21/5/14 ’21/5/17 ’21/5/19 ’21/5/21 ’21/5/28 ’21/5/31 ‘21/7/28 ‘21/7/30 ’21/8/2

A処理場 従来型等 α(10.6%)
従来型等

α(99.8%) δ(99.8%) δ(76.4%)
従来型等

α(37.5%)
δ(57.2%)

B処理場 第一
施設

α(6.1%)
δ(6.6%)
従来型等

従来型等 δ(89.7%)
従来型等

従来型等 δ(24.6%)
従来型等

第二
施設

従来型等 α(12.4%)
従来型等

α(92.8%)
従来型等

α(12.0%)
従来型等

α(100.0%) α(98.7%) δ(100.0%) γ(39.6%)
従来型等

C処理場 第一
施設

α(5.9%)
従来型等

α(9.1%)
従来型等

α(98.1%) α(51.5%)
δ(30.4%)
γ(5.5%)

δ(100.0%) δ(97.6%)

第二
施設

α(6.0%)
従来型等

α(24.8%)
δ(61.8%)
従来型等

δ(100.0%) α(6.0%)
δ(92.2%)

n 5/19採取の下水からデルタ株を検出：市内での疑い例初確認（6月）より１ヶ月以上早い
n 主流株の変遷：アルファ株（5月）→デルタ株（8月）

（※数字は各試料中の全SARS-CoV-2リード中の当該変異株の割合）

（東京大学医科学研究所 井元清哉教授・山口貴世志講師らによるゲノム解析）

2021年3月
市内でα株初確認

2021年6月
市内でδ株初確認

第3波 第4波 第5波

参照配列: Wuhan株 (NC_045512)
ü 変異call (VAF > 0.05)

コンポジットサンプル グラブサンプル 未解析



3. 下水の検査体制とキャパシティ

塩野義製薬の下水疫学調査サービス体制

測定データ
下⽔処理場

定量解析︓4営業⽇以内
変異解析︓要相談

下⽔サンプル
(100mL程度)

分析・データの可視化
（検査体制︓300検体/週）

塩野義 ⾃治体

サービスの提供内容
Ø 定量的な新型コロナウイルス濃度測定

• 定量PCRによる下⽔中に含まれる新型コロナウイルスRNA量の測定
（内部標準︓ヒト糞便中に⼤量に含まれるPMMoV**）

• 地域感染者数を共有いただければ、合わせてデータを返却
• 既に国内複数⾃治体、施設で導⼊実績あり

サービスのOption
Ø 塩基配列解析による変異型コロナウイルスの検出

• 変異株の発⽣および蔓延状況の把握・早期検知
• オミクロン株にも対応予定

1⽇
（サンプル到着日を含む）

OR

施設*

感染力や免疫回避に重要な
S遺伝子のRBD***を解析高感度/高スループットな解析体制

（北海道大学・塩野義の共同開発）

*施設は塩野義の担当者が現地視察しサービス提供可能か確認
**PMMoV (Pepper mild mottle virus)：トウガラシマイルドモットルウイルス
*** Receptor-binding domain

（スライド作成協力：塩野義製薬）



補足資料
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下水疫学調査の流れ
8

変異株検出

ゲノム解析



下水中の新型コロナウイルスの高感度検出・定量法の開発
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Preampを行っても定量性は失われない
10

y = -3.1606x + 41.588
R² = 0.9895

y = -3.2406x + 29.84
R² = 0.9974
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• Preampを行っても、検量線が平行移動（Ct値減少）するだけで定量性は失われないことを確認
Ø 都市下水試料からの検出率が大幅に向上、低濃度試料でも定量可能に



PEG法と北大・塩野義法の検出率の直接比較
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札幌市 さいたま市 A市 C市 B市

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

2020/4/1 - - 10/5 - 1172 2020/12/3 - 462 2020/12/4 3982 7369 2020/11/5 - - A系統
4/27 13141 - 10/12 - 5087 12/10 - - 12/11 - 11578 11/12 - 117 2020/12/16 4054 49108 
5/7 - - 10/19 - 1472 12/17 - 700 12/18 - 2427 11/19 - - 2021/1/7 13182 10968 

5/11 127181 - 10/26 - 2632 12/24 - 1697 12/25 41316 14812 11/26 - 166 2/3 - 4323 
5/18 45748 - 11/2 - 3247 2021/1/7 87539 12798 2021/1/8 - 3351 12/2 - 1188 3/17 - -
5/20 - - 11/9 - 6202 1/14 - 1591 1/15 8507 3699 12/9 - 1547 B系統
6/1 - - 11/16 40950 11347 1/21 - 2350 1/22 13329 14752 12/16 - 4390 2020/12/16 - -
6/8 - - 11/24 - - 1/28 - 3696 1/29 - 9332 12/22 - 1575 2021/1/7 - 4057 

6/15 - - 11/30 40935 6880 2/11 - - 2/12 - 3081 12/28 - 5378 2/3 - 2477 
6/22 - - 12/7 - 11452 2/18 - - 2/19 - 599 2021/1/7 - 786 3/17 - -
7/6 - - 12/14 4059 3223 2/25 - - 2/26 - 432 1/14 - 1726 

7/13 - - 12/21 - 3833 3/4 - - 3/5 - 1316 1/20 - -
7/20 - 1886 12/28 - 4149 3/11 - 13599 3/12 - 2477 1/27 - 429 
7/27 - 2801 2021/1/4 64847 13092 3/18 - - 3/19 1666 8808 2/3 - -
8/3 - - 1/12 61813 21900 3/25 - - 3/26 6081 40404 2/10 - -

8/11 - - 1/18 18894 14103 2/17 - -
8/17 - 1899 1/25 - 6426 2/26 - -
8/24 - 1342 2/1 21254 13496 3/3 - -
9/7 - 717 2/8 - 2429 3/10 - -

9/14 - 1301 3/18 - -
9/23 - - 3/24 - -

3/31 - -

10/40 (25%)
vs

24/40 (60%)

検出率（％）
PEG法

vs
北大・塩野義法

1/15 (7%)
vs

8/15 (53.3%)

6/15 (40.0%)
vs

15/15 (100.0%)

0/22 (0.0%)
vs

10/22 (45.5%)

2/8 (25.0%)
vs

5/8 (62.5%)

北大・塩野義法の方が、全ての都市の下水試料について検出率が格段に高い。

n 全国5都市の流入下水（合計100試料）を用いて、同一試料に対しそれぞれPEG法と北大・塩野義法を直接比較
札幌市 さいたま市 A市 C市 B市

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

2020/4/1 - - 10/5 - 1172 2020/12/3 - 462 2020/12/4 3982 7369 2020/11/5 - - A系統
4/27 13141 - 10/12 - 5087 12/10 - - 12/11 - 11578 11/12 - 117 2020/12/16 4054 49108 
5/7 - - 10/19 - 1472 12/17 - 700 12/18 - 2427 11/19 - - 2021/1/7 13182 10968 

5/11 127181 - 10/26 - 2632 12/24 - 1697 12/25 41316 14812 11/26 - 166 2/3 - 4323 
5/18 45748 - 11/2 - 3247 2021/1/7 87539 12798 2021/1/8 - 3351 12/2 - 1188 3/17 - -
5/20 - - 11/9 - 6202 1/14 - 1591 1/15 8507 3699 12/9 - 1547 B系統
6/1 - - 11/16 40950 11347 1/21 - 2350 1/22 13329 14752 12/16 - 4390 2020/12/16 - -
6/8 - - 11/24 - - 1/28 - 3696 1/29 - 9332 12/22 - 1575 2021/1/7 - 4057 

6/15 - - 11/30 40935 6880 2/11 - - 2/12 - 3081 12/28 - 5378 2/3 - 2477 
6/22 - - 12/7 - 11452 2/18 - - 2/19 - 599 2021/1/7 - 786 3/17 - -
7/6 - - 12/14 4059 3223 2/25 - - 2/26 - 432 1/14 - 1726 

7/13 - - 12/21 - 3833 3/4 - - 3/5 - 1316 1/20 - -
7/20 - 1886 12/28 - 4149 3/11 - 13599 3/12 - 2477 1/27 - 429 
7/27 - 2801 2021/1/4 64847 13092 3/18 - - 3/19 1666 8808 2/3 - -
8/3 - - 1/12 61813 21900 3/25 - - 3/26 6081 40404 2/10 - -

8/11 - - 1/18 18894 14103 2/17 - -
8/17 - 1899 1/25 - 6426 2/26 - -
8/24 - 1342 2/1 21254 13496 3/3 - -
9/7 - 717 2/8 - 2429 3/10 - -

9/14 - 1301 3/18 - -
9/23 - - 3/24 - -

3/31 - -

札幌市 さいたま市 A市 C市 B市

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

2020/4/1 - - 10/5 - 1172 2020/12/3 - 462 2020/12/4 3982 7369 2020/11/5 - - A系統
4/27 13141 - 10/12 - 5087 12/10 - - 12/11 - 11578 11/12 - 117 2020/12/16 4054 49108 
5/7 - - 10/19 - 1472 12/17 - 700 12/18 - 2427 11/19 - - 2021/1/7 13182 10968 

5/11 127181 - 10/26 - 2632 12/24 - 1697 12/25 41316 14812 11/26 - 166 2/3 - 4323 
5/18 45748 - 11/2 - 3247 2021/1/7 87539 12798 2021/1/8 - 3351 12/2 - 1188 3/17 - -
5/20 - - 11/9 - 6202 1/14 - 1591 1/15 8507 3699 12/9 - 1547 B系統
6/1 - - 11/16 40950 11347 1/21 - 2350 1/22 13329 14752 12/16 - 4390 2020/12/16 - -
6/8 - - 11/24 - - 1/28 - 3696 1/29 - 9332 12/22 - 1575 2021/1/7 - 4057 

6/15 - - 11/30 40935 6880 2/11 - - 2/12 - 3081 12/28 - 5378 2/3 - 2477 
6/22 - - 12/7 - 11452 2/18 - - 2/19 - 599 2021/1/7 - 786 3/17 - -
7/6 - - 12/14 4059 3223 2/25 - - 2/26 - 432 1/14 - 1726 

7/13 - - 12/21 - 3833 3/4 - - 3/5 - 1316 1/20 - -
7/20 - 1886 12/28 - 4149 3/11 - 13599 3/12 - 2477 1/27 - 429 
7/27 - 2801 2021/1/4 64847 13092 3/18 - - 3/19 1666 8808 2/3 - -
8/3 - - 1/12 61813 21900 3/25 - - 3/26 6081 40404 2/10 - -

8/11 - - 1/18 18894 14103 2/17 - -
8/17 - 1899 1/25 - 6426 2/26 - -
8/24 - 1342 2/1 21254 13496 3/3 - -
9/7 - 717 2/8 - 2429 3/10 - -

9/14 - 1301 3/18 - -
9/23 - - 3/24 - -

3/31 - -

札幌市 さいたま市 A市 C市 B市

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

2020/4/1 - - 10/5 - 1172 2020/12/3 - 462 2020/12/4 3982 7369 2020/11/5 - - A系統
4/27 13141 - 10/12 - 5087 12/10 - - 12/11 - 11578 11/12 - 117 2020/12/16 4054 49108 
5/7 - - 10/19 - 1472 12/17 - 700 12/18 - 2427 11/19 - - 2021/1/7 13182 10968 

5/11 127181 - 10/26 - 2632 12/24 - 1697 12/25 41316 14812 11/26 - 166 2/3 - 4323 
5/18 45748 - 11/2 - 3247 2021/1/7 87539 12798 2021/1/8 - 3351 12/2 - 1188 3/17 - -
5/20 - - 11/9 - 6202 1/14 - 1591 1/15 8507 3699 12/9 - 1547 B系統
6/1 - - 11/16 40950 11347 1/21 - 2350 1/22 13329 14752 12/16 - 4390 2020/12/16 - -
6/8 - - 11/24 - - 1/28 - 3696 1/29 - 9332 12/22 - 1575 2021/1/7 - 4057 

6/15 - - 11/30 40935 6880 2/11 - - 2/12 - 3081 12/28 - 5378 2/3 - 2477 
6/22 - - 12/7 - 11452 2/18 - - 2/19 - 599 2021/1/7 - 786 3/17 - -
7/6 - - 12/14 4059 3223 2/25 - - 2/26 - 432 1/14 - 1726 

7/13 - - 12/21 - 3833 3/4 - - 3/5 - 1316 1/20 - -
7/20 - 1886 12/28 - 4149 3/11 - 13599 3/12 - 2477 1/27 - 429 
7/27 - 2801 2021/1/4 64847 13092 3/18 - - 3/19 1666 8808 2/3 - -
8/3 - - 1/12 61813 21900 3/25 - - 3/26 6081 40404 2/10 - -

8/11 - - 1/18 18894 14103 2/17 - -
8/17 - 1899 1/25 - 6426 2/26 - -
8/24 - 1342 2/1 21254 13496 3/3 - -
9/7 - 717 2/8 - 2429 3/10 - -

9/14 - 1301 3/18 - -
9/23 - - 3/24 - -

3/31 - -

札幌市 さいたま市 A市 C市 B市

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

採水日 PEG法
北大・
塩野義法

2020/4/1 - - 10/5 - 1172 2020/12/3 - 462 2020/12/4 3982 7369 2020/11/5 - - A系統
4/27 13141 - 10/12 - 5087 12/10 - - 12/11 - 11578 11/12 - 117 2020/12/16 4054 49108 
5/7 - - 10/19 - 1472 12/17 - 700 12/18 - 2427 11/19 - - 2021/1/7 13182 10968 

5/11 127181 - 10/26 - 2632 12/24 - 1697 12/25 41316 14812 11/26 - 166 2/3 - 4323 
5/18 45748 - 11/2 - 3247 2021/1/7 87539 12798 2021/1/8 - 3351 12/2 - 1188 3/17 - -
5/20 - - 11/9 - 6202 1/14 - 1591 1/15 8507 3699 12/9 - 1547 B系統
6/1 - - 11/16 40950 11347 1/21 - 2350 1/22 13329 14752 12/16 - 4390 2020/12/16 - -
6/8 - - 11/24 - - 1/28 - 3696 1/29 - 9332 12/22 - 1575 2021/1/7 - 4057 

6/15 - - 11/30 40935 6880 2/11 - - 2/12 - 3081 12/28 - 5378 2/3 - 2477 
6/22 - - 12/7 - 11452 2/18 - - 2/19 - 599 2021/1/7 - 786 3/17 - -
7/6 - - 12/14 4059 3223 2/25 - - 2/26 - 432 1/14 - 1726 

7/13 - - 12/21 - 3833 3/4 - - 3/5 - 1316 1/20 - -
7/20 - 1886 12/28 - 4149 3/11 - 13599 3/12 - 2477 1/27 - 429 
7/27 - 2801 2021/1/4 64847 13092 3/18 - - 3/19 1666 8808 2/3 - -
8/3 - - 1/12 61813 21900 3/25 - - 3/26 6081 40404 2/10 - -

8/11 - - 1/18 18894 14103 2/17 - -
8/17 - 1899 1/25 - 6426 2/26 - -
8/24 - 1342 2/1 21254 13496 3/3 - -
9/7 - 717 2/8 - 2429 3/10 - -

9/14 - 1301 3/18 - -
9/23 - - 3/24 - -

3/31 - -

荒川千智，三浦郁修，岩本遼，左近直美，橋本温，原本英司，岡部聡，北島正章. 国内主要都市における長期間の定量的下水疫学調査から推定するCOVID-19流行実態. 
第24回日本水環境学会シンポジウム講演集, pp.251-252, 2021.



国土交通省による調査結果：北大・塩野義法では多くの試料で定量可能
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出典：国土交通省 下水道における新型コロナウイルスに関する調査検討委員会
(https://www.mlit.go.jp/mizukokudo/sewerage/mizukokudo_sewerage_tk_000708.html)

北大・塩野義法

PEG沈殿法
沈殿物抽出法

札幌市 J市

仙台市 横浜市



全国主要都市での下水疫学調査の実施状況
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さいたま市 A市

n いずれの都市においても、下水中SARS-CoV-2 RNA濃度と新規陽性者数の増減パターンが概ね合致

C市B市



NGSデータ例：都市下水からのデルタ株（L452R & T478K）の検出
14

T478K (C→A)
あり

L452R (T→G) N501Y (A→T)

（東京大学医科学研究所 井元清哉教授・山口貴世志講師らによるゲノム解析）

各リード上のL452R, T478K, N501Y変異の解析→株の分類が可能に

あり なし



下水疫学を東京オリンピック・パラリンピック選手村に適用
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組織委員会専門家ラウンドテーブル（2021年9月28日開催）資料「東京2020大会オリンピック・パラリンピック選手村における新型コロナウイルス下水調査」



大規模集合イベントにおける下水疫学調査の適用可能性を実証
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組織委員会専門家ラウンドテーブル（2021年9月28日開催）資料「東京2020大会オリンピック・パラリンピック選手村における新型コロナウイルス下水調査」

（赤線は本発表のために上書きしたもの）



下水疫学調査は季節性インフルエンザにも適用可能

2018 2019 2020 2021

インフルエンザA型インフルエンザウイルス COVID-19SARS-CoV-2

下水中ウイルスRNA濃度 新規報告感染者数

下
水
中
ウ
イ
ル
ス
R
N
A濃
度
(c
op
ie
s/
L)

市
内
の
一
週
間
あ
た
り
新
規
報
告
感
染
者
数

COVID-19流行下(2020~)で季節
性インフルエンザ患者が激減

1. COVID-19検査の拡充等により
インフルエンザ検査数が減少？

2. 感染対策の副次的効果によりイ
ンフルエンザ感染も抑制？

n 下水疫学調査のインフルエンザ
への適用可能性を実証

n COVID-19流行前後における季
節性インフルエンザの流行実態
を解明



下水疫学の有用性
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• ウイルス感染症に対する下水疫学調査の有用性
– 過去にはノロウイルスやポリオウイルス等で適用事例
– COVID-19への適用可能性

• 北島らの総説論文で世界に先駆けて提唱
• 概念が実証され、社会実装の段階

– 絞り込み調査によるエピセンターの特定
– 他の感染症（次のパンデミック？）にも適用可能

• 下水道の新たな付加価値
– 汚水排除・処理と雨水排除のために作られた下水道に
感染症流行状況の監視 という新たな役割

下水処理場

：マンホール

：ポンプ場

下水の流れ

：下水管路

下水疫学によるエピセンター特定

①

②

②

②

③

③

① ② ③
絞込み調査の流れ


