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序 文
新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は咽頭，
鼻咽頭，喀痰等からの polymerase chain reaction
（PCR）検査による新型コロナウイルス（SARS-CoV-
2）の検出が標準的な診断法である．同様に隔離解除
基準としても使用されており，退院の基準として症状
がない状態が 24時間持続してから 48時間以降に，12
時間あけて 2回の PCR検査の陰性確認が設定されて
いる１）．しかし PCR検査の陰性化までに 15日かかり，
そのため退院までは 18日間かかることが報告されて
いる２）．軽症，および酸素投与が必要な中等症であっ
たが，PCR検査が症状改善後も 19，16日（症状出現
から 33，28日間）持続した症例を報告する．患者か
ら症例報告の同意を口頭で取得した．

症 例
【症例 1】
66歳の男性．4日前より発熱，咳嗽が出現し行政に
よる検査で SARS-CoV-2 PCR検査が行われた．PCR
検査陽性だったため発症 4日目に入院した（day 1）．
2型糖尿病の既往があり食事療法によって HbA1c
6.5%にコントロールされていた．入院時のバイタル
サインは意識清明，体温 37.6℃，脈拍数 92回，血圧
165/87mmHg，呼吸数 24回．SpO2 96%（室内気）で

あった．両側肺野に coarse crackleを聴取し，胸部 CT
では両側肺野にスリガラス状陰影を認めた（Fig. 1）．
Day 2に呼吸困難の増悪と SpO2の低下がみられ 2L/
分の酸素投与が開始された．胸部レントゲン像は day
7まで増悪傾向がみられた（Fig. 1）．Day 7には解熱
が得られ，day 11には咳症状もほぼ消失，酸素投与
も終了した．退院に向け day 13より PCR検査を行っ
た．
【症例 2】
39歳の男性．2月上旬より発熱，咳嗽，呼吸困難を
自覚した．行政による検査で SARS-CoV-2 PCR検査
陽性が判明した．発症 4日目に精査・加療目的に当院
へ入院した（day 1）．喘息の既往があるが，現在は無
加療で喘息発作はない．入院時のバイタルサインは意
識清明，体温 37.3℃，脈拍数 86回，血圧 143/92mmHg，
呼吸数 21回，SpO2 95%（室内気）であった．胸部 CT
検査では両側肺野にスリガラス状陰影を認めた（Fig.
2）．Day 9に解熱した．経過中酸素投与は不要で全身
状態は安定していたため，退院に向けて day 11より
PCR検査を行った．
検体採取・PCR検査
国立感染症研究所の検査マニュアル３）に従い下気道

検体由来（喀痰もしくは気管吸引痰）・咽頭拭い液・
鼻咽頭拭い液を検体とし担当医師が採取を行った．ま
た，下気道由来検体はスクリューキャップ付きのプラ
スチック容器に採取し，咽頭拭い液・鼻咽頭拭い液は
FLOQSwabを用いて拭い，3mLの Universal Trans-
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Fig.　1　Case 1: Chest radiographic images.
A: Chest CT showing bilateral ground-glass opacities (GGO) with predominantly peripheral distribution on admis-
sion.
B: Chest x-ray showing bilateral infiltrates in the right upper lung field and left middle lung field on admission.
C: Bilateral worsening of the infiltrates on day 7.
D: Almost all the abnormal opacities have disappeared on day 13.

Fig.　2　Case 2: Chest radiographic images.
A: Chest CT showing bilateral ground-glass opacities (GGO) in both lower lobes with predominantly peripheral 
distribution on admission.
B: Chest x-ray showing infiltrates in the left lower lung field, overlapping with the cardiac shadow on admission.
C: The infiltrates improved on day 4.
D: Almost all the abnormal opacities have disappeared on day 24.

port Medium（UTM）（コパンジャパン株式会社）に
採取した．喀痰検体は，患者に採取容器を渡し自身で
喀出されたものを検査に用いた．これらの検体はカテ
ゴリー Bの容器を用いて三重梱包を行い，横浜市衛
生研究所へ輸送を行った．採取された検体は 1検体 2
ウェル用いてリアルタイム RT-PCRを行った．ウイ
ルス量既知のスタンダードを用いて検量線を作成し，
Ct値からウェル内のウイルス量を求めた．

結 果
症例 1は day 9，13，15，19，21，23，26，28，30

に，症例 2は day 11，15，17，19，22，24，25に PCR
検査を行った．得られた Ct値と，そこから計算され
たウェルあたりのウイルス量を Tableに示した．症例
1では day 13から day 21まで鼻咽頭ぬぐい液もしく
は喀痰で 13,000copy/ウェル以上のウイルス遺伝子が
検出された．Day 15，19では鼻咽頭ぬぐい液と喀痰
で検出ウイルス量に大きな差があり，この期間では鼻
咽頭より喀痰の方が，ウイルス量が多かった．Day 23
では喀痰でのウイルス量が 77copy/ウェルへ急速に減
少したが，その後も 100copy/ウェル前後のウイルス

遺伝子陽性が続いた．症例 2は，症例 1と比較すると
ウェルあたりのウイルス量は少なかった．鼻咽頭拭い
液では day 11に 18,000copy/ウェルと高いウイルス
量が得られたが day 15には急速に検出されないレベ
ルとなった．一方，喀痰のウイルス量は day 11で 9,200
copy/ウェル検出され，day 15で 25copy/ウェルに減
少したが，その後も 100copy/ウェル以下の低レベル
の SARS-CoV-2検出が継続した．Day 24には一旦不
検出となったものの day 25には再び検出された．

考 察
状態は安定しているにも関わらず長期 PCR検査陽
性の 2例を経験した．症例 1，症例 2ともに入院から
それぞれ 30日，25日後（発症から 33日，28日）の
現時点まで PCR陽性が持続した．2例とも経過とと
もにウイルス量が減少し，100copy/ウェル以下の低
いレベルでの検出が続いていたと考えられる．また，
喀痰からの PCR検査は，咽頭または鼻咽頭拭い液と
比較して長期間陽性が続くことが観察された．前提と
して鼻咽頭，喀痰検体を用いた PCRの結果の解釈に
は注意が必要である．血清の PCR検査とは異なり，鼻
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Table　1　Cycle threshold value and estimated viral load in each specimen together with laboratory data at each 
time-point

Case 1 (Admission, day 1; resolution of fever, day 7; resolution of respiratory symptoms, day 11)

Date

Day 9 Day 13 Day 15 Day 19 Day 21 Day 23 Day 26 Day 28 Day 30

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Pharyngeal swab ND ND
Nasal swab 27 20,000 26 15,000 34 72 27 13,000 ND ND ND ND ND ND ND ND
Sputum 36 33 29 7,000 32 300 26 29,000 26 18,000 34 77 37 8.5 34 120 36 140
LDH (U/mL) 257 261 237 236
CRP (mg/dL) 5.00 0.64 0.27 0.16
WBC (/μL) 4,500 4,700 4,400 4,200
Neu (%) 52 55 40 50
Lym (%) 26 32 44.5 30.8

Case 2 (Admission, day 1; resolution of fever, day 9)

Date

Day 11 Day 15 Day 17 Day 19 Day 22 Day 24 Day 25

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Ct 
value

Viral 
load/
well

Nasal swab 25 18,000 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Sputum 26 9,200 35 25 35 27 34 76 37 10 ND ND 36 39
LDH (U/mL) 255 215 187 168
CRP (mg/dL) 0.58 0.16 0.10 0.11
WBC (/μL) 4,500 5,400 5,200 5,700
Neu (%) 60.5 57.4 56.8 51.1
Lym (%) 23.9 28.1 30.1 34.1

Abbreviations: Ct, cycle threshold; ND, not detected; LDH, serum lactate dehydrogenase; CRP, serum C-reactive protein; WBC, white blood 
cell count; Neu, neutrophil; Lym, lymphocyte.

咽頭，咽頭を拭ったスワブをウイルス保存液に抽出し
て PCR検体とするため，スワブ検体の採取方法，拭
い取り方によって大きくウイルス量が異なる可能性が
あり，同様に検体の拭い液の量，喀痰量も一定ではな
いため copy/mLというような絶対的な単位でのウイ
ルス量評価はできないことにも留意が必要である．今
回は検査反応の 1ウェル（検査用のプレートの 1つの
穴）中のウイルス量の概数を用いて評価した．しかし
ながら，2症例とも入院初期にウイルス量が増加し，
症状改善に遅れてウイルス量が減少することが観察さ
れた．陰性確認のために採取した喀痰検体は，無色透
明で，いずれもMiller and Jones分類でのM1，M2
であった．それでも咽頭，鼻咽頭拭い液よりも感度が
高い理由として SARS-CoV-2が II型肺胞上皮細胞上
のアンジオテンシン II受容体に接着することが考え
られる４）．流行時期の喀痰での SARS-CoV-2陽性率は
50.88%と，鼻咽頭拭いでの陽性率（40.81%）よりも
高いと報告され，発熱クリニックにおいては喀痰での
陽性率は 85.71%に上昇すると報告されている５）．陰性
確認には患者自身で喀痰採取をしており，感度が高く
医療職の曝露も防げるものと考えられる．
症状消失後も検出限界前後まで減少しながらも比較
的長期に遺伝子が検出され続けることが報告されてお

り６），我々もクルーズ船から搬送され，入院治療後に
軽快退院した患者 48症例において PCRの陽性確認か
ら最初の陰性検査まで平均 15日かかっていることを
報告した２）．横浜市衛生研究所では国立感染症研究所
の検査マニュアルに従い，45サイクルの PCR反応で
増幅が認められない場合を陰性（ND）と判定してい
る．しかし，症状が軽快し，かつウイルス量が少ない
レベルで推移した今回の 2症例のようなケースで，ど
こまで陰性確認に用いるかは今後の課題である．
RT-PCRでのウイルス量は発症から 15～18日後に
は検出限界以下（40サイクルの PCRで検出されない）
になると報告されている６）．本研究において症例 2は
入院後 day 11（発症後 14日）にはウイルス量が著明
に低下しているが，症例 1は入院 day 21（発症 24日）
でも喀痰検体で 18,000copy/ウェルのウイルス RNA
が検出されている．症例 1は明らかな免疫不全の背景
はなかったが糖尿病のため食事療法を行っていた．糖
尿病は重症化のリスクと指摘されているが７），PCRの
陰性化までの長時間化との関連は不明である．定量的
PCR検査によるウイルス量は経時的に低下するが，抗
体の上昇はホストの免疫状態に影響を受ける可能性が
指摘されており８），高齢や基礎疾患等の免疫不全によっ
てウイルス陰性化に時間がかかる可能性が推測され
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る．なお症例 1は，症例 2と比較して症状が強くウイ
ルス量も多かった．臨床症状とウイルス量の間に関連
がある可能性も示唆される．
現報告時点では抗体検査による診断も検討されてお
り，IgMは上昇しにくいものの IgGは発症 6日から
上昇，検出可能であることが報告されている９）．ただ
し抗体は，発症後 23日間は上昇するため隔離解除の
ための基準に用いるのは困難と思われる１０）．
米国疾病予防管理センター（CDC）の暫定ガイド

ラインでは，症状が出現してから 10日間での職務復
帰が示されている１１）．無症状で長期 PCR陽性となる
患者が一定数いることを考慮した上で，PCR陽性が
すなわち感染性を示すのかどうかさらなる知見の蓄積
が必要であり，症状や経過による隔離解除基準の構築
が必要と考えられる．
利益相反自己申告：申告すべきものなし
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Sustained Positivity of The Real-time Polymerase Chain Reaction (PCR) Test for Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in Two Patients with

Novel Coronavirus Disease-2019 (COVID-19)
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Yokohama City University Hospital, 6)Yokohama City Institute of Public Health

Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) assay is used for the diagnosis of novel coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19), and for identifying those patients with COVID-19 who have recovered but may re-
quire ongoing isolation. We report two cases of COVID-19 in whom the RT-PCR test remained persistently
positive until 16 and 19 days after resolution of the symptoms (33 and 28 days after the onset of symptoms),
respectively. While the viral load in the respiratory specimens had decreased after resolution of the symp-
toms, the RT-PCR test result continued to be positive. Mucoid sputum samples obtained by handing contain-
ers to the patient returned positive results for even longer periods than nasal swab samples. Our findings
have led us to question the usefulness of the RT-PCR assay for determining the appropriate time to release
patients from isolation after they show symptomatic recovery. RT-PCR performed using mucoid sputum
samples was also sensitive and safe, because of the low exposure of the healthcare workers to the virus
while collecting the test samples.

＊Both authors contributed equally to this study.
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