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はじめに

　サイトメガロウイルス（CMV）に関する検査法は、
従来 CMV 抗体検査 （IgM/IgG） や CMV 抗原検査
として、CMV アンチゲネミア法 （ペルオキシダー
ゼ法による CMV 抗原 pp65 陽性細胞検出） が保険
適用され行われてきたが、CMV 感染症の診断又は
治療効果判定を目的として、臓器移植後若しくは造
血幹細胞移植後の患者又は HIV 感染者又は高度細
胞性免疫不全の患者に対し、血液を検体として
CMV の DNA をリアルタイムポリメラーゼ連鎖反応 

（PCR） 法により定量する方法が 2020 年 8 月に保険
収載され、CMV 感染症がより早期かつ確実に多く
の施設で利用し診断できるようになった。以下、本
稿では CMV の病態、検査法、測定の意義、使用法
について概説する。

Ⅰ. CMV の病態

　サイトメガロウイルス （CMV） は、唾液、尿、子
宮頸管分泌液、母乳などの体液に無症候性に排出さ
れ、ヒトへの感染源になる。その他、母子感染や血
液製剤を介する感染もある。多くは不顕性感染で、
乳児期に感染し生涯ヒトの体内に潜伏感染すること
が多いが、なかには思春期以降の初感染で発熱、リ
ンパ節腫脹、肝脾腫、末梢血に異型リンパ球が出現
する、伝染性単核球様症状を呈することがある。さ
らに臓器移植、後天性免疫不全症候群（AIDS）患者、
輸血、免疫抑制下、妊娠などでは、免疫機能の低下
により再活性化が起こり、血中へ侵入 （ウイルス血

症） が起こり、肺炎、腸炎、肝炎、網膜炎などの全
身感染を引き起こし致死的になる例もある。臓器移
植では肺移植や小腸移植で発症頻度が高く、AIDS

では網膜炎や中枢神経病変が多い。これらの CMV

の感染症の診断には、感染臓器を生検し感染細胞 

（特徴的な封入体を持った巨細胞：owl’s eye など）
を検出するのが適切ではあるが、生検ができない場
合は、従来の CMV 抗原血症検査 （アンチゲネミア
法） や新しい検査法としての PCR 法による抗原検
査で補助的診断を行うことが一般的である。

Ⅱ. CMV の PCR 法について

　血漿 （血清） や気管支肺胞洗浄液などの検体を用
いて、PCR 法にて CMV DNA を増幅し検出する方
法である。感度が高く、特異性に加えて迅速性もあ
る 1）。CMV 感染の検出感度は高いが （≧ 90％）、検
体や検査法によっては必ずしも検出感度が高くない
場合もある。当初は、PCR 法は定量性がなく、抗
ウイルス薬の治療により CMV 感染症が改善した後
もしばしば PCR 陽性であるために病勢把握の指標と
しては難点があったが、定量 PCR （real-time PCR） 

の導入により、その有用性が高まった。定量 PCR

法では、ウイルス量と病勢や治療効果との相関が認
められている 1）。定量 PCR による CMV 感染のモニ
タリングでは、全血や組織検体を用いた場合、潜伏
感染状態でも CMV DNA が検出されることがある
ので、末梢血の場合は、血漿などの細胞成分を含ま
ない検体を用いる必要がある 1）。血漿を用いた定量
PCR 法と CMV 抗原血症検査 （アンチゲネミア法：
HRP-C7 あるいは C10/C11 法） による CMV 再活性
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化のモニタリングにおける有用性を比較した検討が
国内でいくつかなされており、定量 PCR 法は、
CMV 抗原血症検査と同等もしくはそれ以上の感度・
特異度で有用性があることが示されている 2, 3）。定
量 PCR は、ウイルス量を直接定量するため、感度・
特異度とも高いが、治療開始基準の cut-off 値はい
ままでは十分には確立してはいなかった。国内では、
定量 PCR 法では、CMV の US17 領域を増幅する方法 

（US17-PCR）と、immediate-early（IE）遺伝子を増
幅する方法（IE-PCR）が用いられていたが、同じ定
量 PCR でも、測定系によって感度が異なることが
示されている。また、国内の受託検査会社 3 社間に
おける CMV 定量 PCR を直接比較した検討でも、
血漿定量 PCR は、CMV 抗原血症検査よりも高感度
である可能性が示唆されているが、その結果は各測
定系で異なっていた 4）。最近までは、CMV 感染の
診断には、主に CMV 抗原血症検査が使用されてき
たが、欧米では定量 PCR 法が主流である。このよ
うな背景の中で定量 PCR 法は、わが国では 2020 年
から保険適用になり、今後わが国でもアンチゲネミ
ア法より優先的に使用が増えると考えられる。さら
に、定量 PCR 法の測定法によって感度が異なり、
異なる測定法での比較が困難であった点に関して
は、現在では、WHO による international standard 

（IS）が導入され、施設間、異なる測定系での比較
ができるようになり、ウイルス量の表記も IU/mL

に統一されている 5, 6）。以上の経緯により今後わが
国でも保険収載を契機に定量 PCR 法が適切に検査
され、よりさらに正確でかつ迅速な CMV 感染の診
断が行われることが期待されている（表）。

Ⅲ. CMV 定量 PCR 法の実際の測定

　定量 PCR は、血漿から遺伝子を抽出して核酸増
幅システムにより CMV の DNA 量を検出する方法
であるが、全自動型の PCR 法が新たに開発され実
用化されている。国内では自動的に PCR 定量ができ
る検査キット（体外診断用医薬品）として、「アキュ
ジーン® m - CMV」 （アボットジャパン合同会社）と

「コバス® 6800/8800 システム CMV」 （ロシュ・ダイ
アグノスティックス株式会社）の 2 製品が製造販売
の承認を得ている。いずれのキットも正確に CMV-

DNA が定量的に測定でき、単位も WHO で統一さ
れた IU/ml が用いられている。数値としては、い
ずれも 30 ～ 10 7 IU/ml 程度の幅広い範囲内で測定
可能であり、アンチゲネミア法の陽性細胞数 1 個は
概ね PCR 法で定量可能な下限値付近に相当する。
PCR 法で用いられる増幅する遺伝子のターゲット
領 域 と し て は、「 ア キ ュ ジ ー ン® m - CMV」で は
UL34、UL80.5 の領域で、「コバス 6800/8800 シス
テム CMV」では UL54 の領域が用いられている。
いずれも必要最低検体量としては、血漿で 0.5ml（ア
キュジーンは全血 0.3ml も可能）とされている。ま
た、具体的に、PCR 法自体が高感度であるため単
純比較は難しいが、アンチゲネミア法との相関を検
討した結果、「アキュジーン® m - CMV」では、国内
3 施設における造血幹細胞移植 40 症例 300 検体、
腎移植 50 症例 437 検体および HIV 感染患者 22 症
例 124 検体の血漿検体を対象とした国内臨床性能試
験にて、CMV DNA が検出された検体を、アンチ
ゲネミア法で陽性細胞 1 個以上と判定された検体を

表  CMV 検査におけるアンチゲネミア法と定量 PCR 法の比較
アンチゲネミア法 定量PCR法

測定の自動化 用手法であり、結果は陽性細胞を目視で
数えるため主観的要素が入る

結果表示まで全自動で実施

定量性 半定量 定量性あり
（WHOで標準化、単位：IU/ml）

標準物質 なし あり
WHOの標準品によって値付けされている

対象検体 全血から分離する白血球 血漿
患者の白血球数に影響を受けない

検体安定性
保管可能時間が短い
腎移植ガイドラインでは採血後6～8時間
までに検査するように記載あり

血漿分離後に保管可能
検体安定性に左右されず測定が可能

（文献7）を参考に作成）
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陽性とした場合、全体的な感度は 97.7％、特異度は
52.7％であり 8）、また、「コバス® 6800/8800 システ
ム CMV」では、造血幹細胞移植 182 検体、臓器移
植 1,754 検体を対象とした国内臨床性能試験にて、
CMV DNA が検出された検体を、アンチゲネミア
法で陽性細胞 1 個以上と判定された検体を陽性とし
た場合、全体的な感度は 87％、特異度は 88％であ
り 9）、両キットとも従来のアンチゲネミア法との相
関が極めて高い結果が得られている。
　実際の臨床現場例として、森らは自施設の肝およ
び造血幹細胞移植症例 34 例における CMV のモニ
タリングを定量 PCR 法について、アンチゲネミア
法との分析学的および臨床的性能に関する比較検討
を行い、定量 PCR 法が同等以上の有用性があるこ
とを報告した 10）。さらに、検査の工程において、検
体作製の手間がアンチゲネミア法の煩雑さに比べ単
純で、かつ検査自体も全自動型 PCR にて簡便であ
ることを示した（図）。
　なお、PCR 法は実際の臨床例において、血球を
用いないために患者の白血球数に影響されない点
は、様々な治療薬によりいまだ血球が回復しない時
期にもモニタリング検査が可能であり、アンチゲネ
ミア法に比べ大きな特徴・利点であると考えられる。
　今回の PCR 法の保険適用での留意事項として、
厚生労働省保険局医療課長発通知「検査料の点数の
取扱いについて」（令和 2 年 7 月 31 日付．保医発
0731 第 1 号 . 令和 2 年 8 月 1 日適用）の改正で「サ
イトメガロウイルス感染症の診断又は治療効果判定

を目的として、臓器移植後若しくは造血幹細胞移植
後の患者又は HIV 感染者又は高度細胞性免疫不全
の患者に対し、血液を検体としてリアルタイム
PCR 法によりサイトメガロウイルス DNA を測定し
た場合に、本区分の「14」単純疱疹ウイルス・水痘
帯状疱疹ウイルス核酸定量の所定点数を準用して算
定する。ただし、高度細胞性免疫不全の患者につい
ては、本検査が必要であった理由について、診療報
酬明細書の摘要欄に記載すること。」の付記があり、
保険点数は 450 点で判断料（微生物）150 点である
とともに、臓器や造血幹細胞移植、HIV 感染者以外
の高度細胞性免疫不全患者で検査を行う場合には、
検査を必要とした理由の記載が求められていること
は周知しておくべきである。
　また、実臨床では免疫不全がなくとも、ICU に入
室するような重症例では、約 1/4 程度に感染症徴候
が明らかでなくても血液検査で CMV の存在を認め
ることが報告されており 11）、この場合 CMV の治療
を行っても予後は改善しないことから、たとえ定量
的 PCR 法で陽性であっても臨床症状と併せて CMV

感染症としての病態の有無を診断する必要がある。

おわりに

　今後さらに、移植の適応患者が増加し、また新し
い免疫抑制剤などの使用により治療の選択肢が広が
り免疫不全状態がより強く起こりえることが予測さ
れる。この背景のもと移植後の CMV の感染管理は

図 アンチゲネミア法（C7HPR法）と PCR法の検査の工程
（文献１０）より転載、一部改変）
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ますます重要になってくると考えられる。今回欧米
では主流である定量 PCR 法が保険適用になったこ
とで各施設にて実施しやすくなり、CMV 感染の早
期発見、治療効果の判定に関して、WHO の標準化
による精度管理の向上も加わり、従来のアンチゲネ
ミア法より多くの利点のもとに円滑になされること
が見込まれる。ガイドラインでも定量 PCR の明確
な記載などによりさらに整備され、移植患者の予後
の改善の目的のもと、各施設で必要に応じて円滑に
検査が行われることを期待する。
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