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はじめに

　現在、世界で約 5,800 万人が C 型肝炎ウイルス
（HCV）に感染しており、毎年 150 万人が新たに感染
していると推測されている 1）。HCV に感染すると、約
70％が C 型慢性肝炎を発症し、治療せずに放置する
と肝硬変や肝癌に至る可能性がある 1）。世界保健機関

（WHO）は、2030 年までにウイルス性肝炎を根絶す
ることを目標としており、そのためにはウイルス性肝炎
の包括的かつ広範なスクリーニングによる診断が不可
欠である 2）。
　わが国では 2002 年以降、政府が開始した肝炎ウ
イルス検診の普及により、肝炎ウイルス陽性者は減少
した 3）。しかし、現在も約 77 万人が肝炎ウイルスに
持続感染していると推定され、その多くは感染を自覚
していない。さらに、50 万人から 120 万人の肝炎ウイ
ルス陽性者は、適切なフォローアップを受けていない
状況にある 4, 5）。その一因として、肝炎ウイルス陽性者
の肝臓専門医への紹介が十分に行われていないこと
が挙げられる 3）。C 型肝炎のスクリーニング検査とし
て活用されている HCV 抗体は感染抗体であるため、
感染既往者からも検出される。HCV RNA 定量全検
査数のうち「検出せず」と報告される割合は、2007

年の50.6％から2023 年には89.4％まで増加している 6）。
そのため、HCV 抗体陽性かつ HCV RNA 不検出の
症例が増加し、肝臓専門医へ紹介されない要因と
なっている。
　これまで C 型肝炎のスクリーニング検査にて HCV

抗体陽性の場合、再度受診し、HCV RNA 定量検

査を受ける必要があった。HCV RNA 定量検査は感
度・特異性・再現性が高い一方で、検査費用が高額
のうえ結果報告まで時間を要する 7）。一方 HCV コア
抗原検査は、HCV RNA 定量検査に近い検出感度
を持ちながら、迅速かつ費用対効果が高い代替手
段である 8, 9）。
　 エクル ーシス ® HCV Duo（HCV Duo［Roche 

Diagnostics GmbH、Mannheim、Germany］）は、
血清および血漿中の HCV コア抗原と HCV 抗体を同
時に検出する新規の検査法である。HCV Duo は、最
小限の検体から効率的に HCV 感染状況を判断するこ
とができ 8, 10, 11）、迅速な結果報告により患者負担が軽
減されるとともに、非肝臓専門医から肝臓専門医への
紹介が容易になる。
　臨床現場での HCV Duo の使用は、ヨーロッパ連合

（EU）加盟国に続き、わが国では 2024 年 10 月 1 日
付で新たに保険適用されるとともに、同日付で発売さ
れた。本稿では HCV Duoの測定原理について概説し、
われわれの報告も含めた最新のデータを紹介しなが
ら、わが国での効果的な活用方法について提案する。

Ⅰ. HCV Duoの測定原理11）

　HCV Duo では、HCV コア抗原および HCV 抗体を
定性的に同時検出する。サンドイッチ法を用いた電気
化学発光免疫測定法（electrochemiluminescence 

immunoassay、ECLIA）が適用され、HCV コア抗
原を検出する二重抗体サンドイッチ（Double-antibody 

sandwich、DABS）アッセイと、HCV 抗体を検出す
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図 1　HCV Duo の測定原理

上段に HCV Duo による HCV コア抗原測定系（HCV Duo/HCV-Ag）、下段に HCV Duo による
HCV 抗体測定系（HCV Duo/anti-HCV）の具体的な手順を示す。

図 1 は巻末カラーで掲載しています

る二重抗原サンドイッチ（Double-antigen sandwich、
DAGS）アッセイの 2 種類が含まれている。

1. HCV コア抗原の検出（図 1）

　HCV Duo による HCV コア 抗 原 測 定 系（HCV 

Duo/HCV-Ag）では DABS アッセイを用い、HCV コ
ア抗原の 5 つのエピトープをターゲットにして、各モノ
クローナル抗体で検出する。具体的な手順は以下の通
りで、27 分で完了する。
1）第 1 反応：30 µL の検体に 15 µL の検体前処理液

を加え、HCV を溶解する。
2）第 2 反応：抗原試液Ⅰ（2 種のビオチン化抗コア抗

体）21 µL と抗原試液Ⅱ（2 種のルテニウム標識抗
コア抗体）24 µL を加えてインキュベーションし、
これらの抗体が検体中の HCV コア抗原と結合す
る（DABS complex の形成）。

3）第 3 反応：ストレプトアビジンコーティング磁性マイ
クロパーティクル（SA 磁性 MP）を加え、インキュ
ベーションする。

4）測定：反応混合液を測定セルに吸引し、磁力によ
り SA 磁性 MP を電極に引き付ける。抗原抗体複
合体の洗浄（B/F 分離）にて未反応物を除去後、

電気化学発光により標的物質を測定する。発光強
度から算出したカットオフ値と検体の発光強度か
ら、検体中のカットオフインデックス（COI）を算出
し、陽性または陰性を判定する。

2. HCV 抗体の検出（図 1）

　HCV Duo による HCV 抗体 測定 系（HCV Duo/

anti-HCV）では DAGS アッセイを用い、ビオチン化コ
ア抗原・NS3 抗原・NS4A 抗原で検体中の HCV 抗
体を検出する。HCV Duo/anti-HCV はエクルーシス ®

試薬 Anti-HCV Ⅱと同じ測定系を用いている。具体的
な手順は以下の通りで、18 分で完了する。
1）第 1 反応：12 µL の検体に抗体試液Ⅰ（3 種のビオ

チン化抗原）・抗体試液Ⅱ（3 種のルテニウム標識
抗原）を 42 µL ずつ加えインキュベーションし、こ
れらの抗原が 検体中の HCV 抗体と結合する

（DAGS complex の形成）。
2）第 2 反応：SA 磁性 MP を加え、インキュベーショ

ンする。
3）測定：HCV Duo/HCV-Ag の場合と同様の手順で

行う。

二重抗体サンドイッチ（Double-antibody sandwich、DABS）アッセイ (27分)

電気化学発光ルテニウム標識
コア抗体

ビオチン化
抗コア抗体

HCVコア抗原

HCV抗体

DABS complex

HCVコア抗原

Y

Y RRuu

Y

Y RRuu

Y

Y RRuu

SA磁性MP

二重抗原サンドイッチ（Double-antigen sandwich、DAGS）アッセイ (18分)

HCV抗体

ビオチン化コア抗原・
NS3抗原・NS4A抗原

RRuu
ルテニウム標識コア抗原・
NS3抗原・NS4A抗原

Y
RRuu

SA磁性MP

Y
RRuu

DAGS complex

電気化学発光

第1反応
・検体に検体前処理液を加えてイ

ンキュベーション
・ウイルスを溶解

第1反応
・ビオチン化コア抗原・NS3抗原・

NS4A抗原とルテニウム標識コア
抗原・NS3抗原・NS4A抗原を加
えてインキュベーション

・DAGS complexの形成

第2反応
・ビオチン化抗コア抗体とルテニウ

ム標識コア抗体を加えてインキュ
ベーション

・DABS complexの形成

第2反応
ストレプトアビジンコーティング磁
性マイクロパーティクル（SA磁性
MP）を加えてインキュベーション

測定
反応混合液を測定セルに吸引
・磁力によりSA磁性MPを電極に引き付

け、未反応物を除去
・電気化学発光で標的物質を測光

測定
反応混合液を測定セルに吸引
・磁力によりSA磁性MPを電極に引き付

け、未反応物を除去
・電気化学発光で標的物質を測光

第3反応
ストレプトアビジンコーティング磁
性マイクロパーティクル（SA磁性
MP）を加えてインキュベーション



（ 7 ）

203

3. 結果の判定

　HCV Duoでは、HCV Duo/HCV-Agと HCV Duo/

anti-HCV の COI から、陽性または陰性を判定する。
HCV Duo は、組み合わせた結果のみを示す他の抗
原抗体同時検出試薬とは異なり、HCV 抗体と HCV 

コア抗原の測定結果を個別に読み出すことができる
初めての測定系である。

Ⅱ. HCV Duo試薬の性能評価

1. HCV Duo/anti-HCV の感度

　われわれの検討において、HCV Duo/anti-HCV の
感度は 100％（373/373）であり、従来の HCV 抗体
検査で陽性判定の HCV RNA 検出または不検出を含
むすべての検体から HCV 抗体を検出した 12）。この結
果は、ヨーロッパ、南アフリカ 13）、およびタイ 14）から
の報告と一致している。

2. HCV Duo/HCV-Ag の感度

　われわれの検討から HCV Duo/HCV-Ag の感度は
55.0％（66/120）であり、HCV RNA 検出、すなわち
HCV 感染を示す検体の 45.0％（54/120）は HCV 

Duo では HCV 既往感染パターン（HCV 抗体陽性か

つ HCV コア抗原陰性）となることが分かった 12）。こ
の結果は、HCV 抗体陽性で HCV RNA 検出可能な
検体において HCV Duo/HCV-Ag の感度が 70.6％で
あると報告したタイからの報告 14）と類似している。
　さらにわれわれは HCV Duo/HCV-Ag の感度は
HCV RNA 定量値によって異なることを報告した 12）。
HCV RNA 定量値が 4.0 log IU/mL 以下の検体では
20.5％、4.1 ～ 5.5 log IU/mL では 50.0 ％、5.6 log 

IU/mL 以上では 66.7 ～ 100％の検出率を示した。こ
れらの結果は、ヨーロッパでの研究成果と一致してお
り、HCV Duo/HCV-Ag が高ウイルス量の C 型慢性
肝炎患者の検出に有効であることが確認された 12）。た
だし当院のデータでは、未治療 C 型慢性肝炎患者の
28.7％（44/153）が HCV RNA 5.5 log IU/mL 以下
であり、HCV Duo/anti-HCV 陽性かつ HCV Duo/

HCV-Ag 陰性の検体に対しては、追加の HCV RNA

定量検査が必要である 12）。

Ⅲ． HCV Duoによる測定結果の解釈12）

　HCV Duo による測定結果は、HCV 抗体・HCV コア
抗原の組み合わせから 4 グループに分けられ、それぞれ
に応じたフォローアップが推奨される（図 2）。

図 2　従来の HCV スクリーニング検査と HCV Duo の比較

左側に HCV 抗体による従来の HCV スクリーニング検査、右側に HCV Duo による HCV スク
リーニング検査のフローチャートを示す。

従来のHCVスクリーニング
検査

HCV抗体・HCVコア蛋白
同時検出定性（HCV Duo）

HCV抗体 －－ ＋＋

判定 感染なし 感染の疑い

HCV RNA －－ ＋＋

判定 既往感染
現在の感染
（HCVキャリア）

現在の感染
（HCVキャリア）

HCV抗体 －－ ＋＋－－ ＋＋

HCVコア抗原 －－ ＋＋ －－＋＋

判定 感染なし 感染の疑い

HCV RNA －－ ＋＋

判定 既往感染
現在の感染
（HCVキャリア）

図 2 は巻末カラーで掲載しています
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1．HCV Duo/anti-HCV と HCV Duo/HCV-Ag の両
方が陰性の場合、HCV 感染は否定される。それ以上
のフォローアップは不要である。

2．HCV Duo/anti-HCV は陰性だが HCV Duo/HCV-

Ag は陽性の場合、HCV 感染の初期段階である可
能性がある。このような症例の約 70％ （55 ～ 85％）
が慢性 HCV 感染症に移行することを考慮し 1）、肝臓
専門医への紹介が推奨される。

3．HCV Duo/anti-HCV は陽性だが HCV Duo/HCV-Ag 

は陰性の場合、HCV RNA 定量検査を実施し、HCV

感染の有無を確認する必要がある。HCV RNA が検
出されない時、それ以上のフォローアップは不要である。

4．HCV Duo/anti-HCV と HCV Duo/HCV-Ag の両
方が陽性の場合、HCV 感染と判断される。肝臓専
門医へ紹介され、治療を受ける必要がある。

Ⅳ． HCVスクリーニングにおける
HCV Duoの意義と課題

　わが国の HCV RNA 定量検査全体におけるHCV 

RNA 検出率は低下しており 6）、われわれの検討からも同
様の結果が得られた 12）。現在の HCV RNA 検出率は約
10％である。HCV 抗体および HCV コア抗原を同時に測
定するHCV Duo は、コストの削減、患者負担の軽減、
および HCV スクリーニングの効率化に貢献する可能性が
ある。例えば HCV Duo の検査費用は 1,020 円、HCV

抗体検査は 1,020 円、HCV コア抗原検査は 1,430 円、
HCV RNA 定量検 査は 4,120 円である 15, 16）。つまり、
HCV Duo を用いた HCV 抗体・HCV コア抗原の同時
測定は、2 項目を別 に々検査するよりもコストの削減につな
がる。さらに、HCV RNA 定量検査では 2 mL 近くの検
体が必要となるのに対し、HCV Duo は 42 µL（＋dead 

volume）の検体量で測定可能であるため、患者の負担
を最小限に抑えることができる 11）。
　一方で、特に HCV 低ウイルス量（HCV RNA 5.5 

log IU/mL 以下）の検体を正確に判定するためには、
HCV Duo/HCV-Ag の感度のさらなる向上が必要であ
る。HCV Duo は DABS アッセイを採用しており、ビオチ
ン化抗コア抗体が検体中の HCV コア抗原と結合し、ル
テニウム標識コア抗体との複合体を形成する 11）。しかし
一部の検体では、検体由来の HCV 抗体が HCV コア
抗原から完全に解離しないため、有効な測定が制限さ
れると推測される。将来的に検体中の HCV 抗体と

HCV コア抗原の分離能を強化することで、HCV Duo/

HCV-Ag の感度向上が望まれる。

おわりに

　C 型肝炎のスクリーニングにおいて、HCV Duo は
HCV 抗体および HCV コア抗原の同時検出を可能に
した。HCV Duo/HCV-Ag は、高ウイルス量の C 型慢
性肝炎患者の判定に十分な感度を示す一方で、HCV 

Duo/anti-HCV 陽性かつ HCV Duo/HCV-Ag 陰性の
症例に関しては、HCV RNA 定量検査の実施が必須
である。HCV Duo の導入は、HCV RNA 定量検査
の頻回測定によるコストを削減し、結果解釈の効率化、
そして C 型慢性肝炎患者の迅速な肝臓専門医への紹
介に寄与する可能性がある。
　WHO が目指す 2030 年までにウイルス性肝炎の根
絶に近づくためには、HCV 感染の迅速な診断が不可
欠である。HCV RNA 定量検査の提出検体における
検出率が低下している現状において、非肝臓専門医か
らの紹介が伸び悩んでいる。したがって、HCV Duo

の普及により HCV コア抗原検査の認知度が高まり、
C 型慢性肝炎患者の肝臓専門医への紹介の再認識に
つながることが期待される。
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図 2　従来の HCVスクリーニング検査と HCV Duoの比較

左側に HCV抗体による従来の HCVスクリーニング検査、右側に HCV Duoによる HCVスク
リーニング検査のフローチャートを示す。
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図 1　HCV Duoの測定原理

上段に HCV Duoによる HCVコア抗原測定系（HCV Duo/HCV-Ag）、下段に HCV Duoによる
HCV抗体測定系（HCV Duo/anti-HCV）の具体的な手順を示す。
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