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要 旨
日本ではインフルエンザの診断に，迅速抗原検査が広く用いられている．しかし，40～50%で偽陰性が

見られるとされ，正確に結果を解釈するためには，検査性能に影響する要因を把握する必要がある．今回，
インフルエンザ様症状（37℃以上の体温上昇，寒気・体熱感，咳，喀痰，倦怠感，咽頭痛，筋肉痛・関節
痛，頭痛，鼻汁・鼻閉のいずれか）の発症から検査までの時間経過により，インフルエンザ迅速抗原検査の
感度・特異度が異なるか，単施設前向き研究で調査した．当施設がある地域のインフルエンザ流行期間に
（2017年 12月～2018年 2月および 2018年 12月～2019年 3月），臨床的にインフルエンザの疑いがあり，担
当医がインフルエンザ迅速抗原検査を必要と判断した患者を対象とした．基準検査法はリアルタイム PCR
法とした．期間中の累計 322名（2017年度：159名，2018年度：163名）のうち，313名を最終対象者とし
た．リアルタイム PCR法を用い 129名（41.2%）でインフルエンザウイルスを検出した（A型：88名，28.1%；
B型：41名，13.1%）．インフルエンザ迅速抗原検査の感度は，全体で 54.3%（95%信頼区間（CI）：45.3～63.1），
特異度は 100%（95%CI：98.0～100）だった．感度はインフルエンザ様症状の発症からインフルエンザ迅速
抗原検査までの時間の経過により有意な上昇を示した（p=0.03）：12時間未満，38.9%（95% CI：17.3～64.3）；
12～24時間，40.5%（95% CI：25.6～56.7）；24～48時間，65.2%（95% CI：49.8～78.6）；48時間以降，69.6%
（95% CI：47.1～86.8）．本検討より，インフルエンザ迅速抗原検査の感度は，インフルエンザ様症状の発症
から時間が経過するに連れて上昇する可能性が示された．
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序 論
インフルエンザは冬季に流行する気道感染症とし
て，多い疾患の一つとされる１）．インフルエンザは通
常自然軽快するが，併存症のある患者では重症化する
ことがあり２），入院患者や医療従事者が罹患すると院
内感染の原因となるため２）３），確実な診断は重要である．
インフルエンザを正確に診断可能な単一の病歴や症
状はなく４），症状や身体所見を用いた予測ルールも診

断能は高くないことから４）５），臨床診断は難しいとされ
る．日常診療では臨床症状に加え，抗原抗体反応を利
用したイムノクロマト法によるインフルエンザ迅速抗
原検査（以下インフルエンザ迅速抗原検査）が広く用
いられている．近年，日本から迅速抗原検査の感度は
97%と報告されたが６），130の研究を対象としたメタ
アナリシスでは 40～50%に偽陰性を認めるとしてい
る７）８）．研究によって迅速抗原検査の感度が異なってお
り，結果を適切に解釈するため，検査性能に影響する
要因を把握することは重要である．
インフルエンザ迅速抗原検査の感度に与える要因と
して，発症から検査までの時間による感度の変化が検
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討されている８）．メタアナリシスで対象とされた 7報
のうち 3報で，発症から 24時間経過すると感度が
20～30%上昇するとされる８）．一方，残りの 4報では
感度は上昇しておらず，研究によって結果が一定して
いないこと，発症時の定義がない研究も含まれること，
といった限界がある．また，症状が軽微な患者ではウ
イルス排出量が少ないと示唆されており９），症状の違
いがインフルエンザ迅速抗原の感度に影響する可能性
があるが，過去の検討はない．
本研究では，インフルエンザ様症状（37℃以上の
体温上昇，寒気・体熱感，咳，喀痰，倦怠感，咽頭痛，
筋肉痛・関節痛，頭痛，鼻汁・鼻閉のいずれか）を発
症してからの時間経過が，インフルエンザ迅速抗原検
査の感度・特異度の結果に与える影響を調査した．基
準検査法として，リアルタイム PCR法による核酸増
幅法遺伝子検査（以下リアルタイム PCR）を用いた．
また，症状ごとに層別化し，インフルエンザ迅速抗原
検査の検査性能を評価した．なお，凍結保存がウイル
ス量に与える影響を減らすため，リアルタイム PCR
は検体採取直後に行った．

対象と方法
本研究は前向き観察研究であり，筑波メディカルセ
ンター病院（453床）を対象とし，インフルエンザ流
行期（茨城県定点あたりの患者報告数が 1.0以上の時
期１０），2017年度：2017年 12月 28日から 2018年 2月
2日，2018年度：2018年 12月 17日から 2019年 3月
26日）に行った．本研究は，筑波メディカルセンター
病院倫理委員会の承認（倫理委員会承認番号：2017-
055）を経て，UMINに試験登録（UMIN登録 ID：
UMIN000035281）し，実施した．
（1）対象患者
臨床的にインフルエンザの疑いがあり，担当医がイ
ンフルエンザ迅速抗原検査を必要と判断し，本人もし
くは代諾者より研究参加の文書同意が得られた小児・
成人患者を連続的に全例対象とした．研究担当者およ
び研究協力医（感染症内科・総合診療科・小児科）が
診療した，当院職員，救急外来患者，入院患者を主な
対象者とした．
（2）臨床情報の収集
患者背景として，年齢，性別，1年以内のインフル
エンザ予防接種歴，インフルエンザ罹患者との濃厚接
触歴，職業，入院を調査した．入院患者について，入
院 4日目以降でインフルエンザ様症状を発症した場合
は院内発症とした１１）．インフルエンザ合併症のリスク
となる併存症として２），気管支喘息，神経疾患，血液
疾患，慢性肺疾患，代謝・内分泌疾患，心血管疾患，
腎疾患，肝疾患，高度肥満，免疫抑制状態，妊娠また
は産褥期の有無について記録した．症状は，37.8℃以

上の発熱，正常体温（37℃）以上の体温上昇１２）１３），寒
気・体熱感，咳，喀痰，倦怠感，咽頭痛，筋肉痛・関
節痛，頭痛，鼻汁・鼻閉の有無について調べた．身体
所見は，眼球結膜充血，咽頭発赤，扁桃白苔，扁桃腫
脹，後咽頭壁リンパ濾胞，頸部リンパ節腫脹，呼吸音
異常の有無について調査した．
先行研究を基に，37.8℃以上の発熱および咳または
咽頭痛を認める場合を Influenza-like illness（以下
ILI），37.8℃以上の発熱，咳，喀痰，咽頭痛，筋肉痛・
関節痛，頭痛，鼻汁・鼻閉のうち 2つ以上認める場合
を Acute respiratory illness（以下 ARI），1つ以下の
場合を paucisymptomatic illnessと定義した９）．
加えて，インフルエンザ様症状の発症時から受診ま
での時間を測定した．インフルエンザ様症状の発症時
は，37℃以上の体温上昇，寒気・体熱感，咳，喀痰，
倦怠感，咽頭痛，筋肉痛・関節痛，頭痛，鼻汁・鼻閉
のいずれかの出現時と定義した．
（3）インフルエンザウイルス検査
インフルエンザ迅速抗原検査およびリアルタイム

PCRを，検体採取直後に院内検査室で行った．イン
フルエンザ迅速抗原検査はラピッドテスタ カラー
FLUスティック（積水メディカル）で行い，付属の
滅菌綿棒で採取した鼻咽頭検体を用いた．リアルタイ
ム PCRは，cobas Liatシステム および専用試薬（以
下 Liat；2017年度：cobas Influenza A/B，2018年
度：cobas Influenza A/B＆RSV，ロシュ・ダイアグ
ノスティックス）を先行研究に準じた手順で行い１４），
フロックスワブで採取した鼻咽頭検体を用いた．鼻咽
頭検体の採取は，3名の研究者（明石，鈴木，竹内）
が実施または立会いし，正しく行われていることを確
認した．
（4）統計解析
感度・特異度は Clopper and Pearsonの方法で 95%
信頼区間を求めた．インフルエンザ迅速抗原検査の感
度・特異度は，インフルエンザ様症状の発症時から受
診までの時間ごとに求めた（12時間未満，12～24時
間，24～48時間，48時間以降）．さらに，ARI，ILI，
paucisymptomatic illnessに該当する患者群で層別化
し，インフルエンザ迅速抗原検査の感度・特異度をそ
れぞれ測定した．インフルエンザ様症状の発症時から
受診までの時間による，インフルエンザ迅速抗原検査
の感度・特異度の変化を Fisher正確確率検定で比較
し，p＜0.05を統計的に有意な変化とした．欠損値は
除外した．統計ソフトは R 3.3.1を用いた．

成 績
（1）対象者
累計 322名（2017年度：159名，2018年度：163名）
の患者から文書によるインフォームド・コンセントを
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Table　1　Demographic and clinical characteristics of the enrolled patients

Patients with confirmed molecular diagnosis of influenza
Overall
n＝313
100%

Total
n＝129
41.2%

Type A
n＝88
28.1%

Type B
n＝41
13.1%

Age, yrs (median [IQR]) 35.0 [26.0 43.0] 34.5 [26.8 41.3] 37.0 [23.0 44.0] 34.0 [26.0 43.0]
＜18 years 3 (2.3) 1 (1.1) 2 (4.9) 18 (5.8)
18-64 years 118 (91.5) 81 (92.0) 37 (90.2) 266 (85.0)
＞＿65 years 8 (6.2) 6 (6.8) 2 (4.9) 29 (9.3)

Sex (Female) 86 (66.7) 64 (72.3) 22 (53.7) 202 (64.5)
Close contact with influenza patients 39 (30.2) 29 (33.0) 10 (24.4) 59 (18.8)
Healthcare worker 81 (62.8) 62 (70.5) 19 (46.3) 206 (65.8)
Inpatient 8 (6.2) 4 (4.5) 4 (9.8) 33 (10.5)
Nosocomial onset (＞＿4 days after admission) 3 (2.3) 2 (2.3) 1 (2.4) 18 (5.8)
Comorbidities 18 (14.0) 12 (13.6) 6 (14.6) 57 (18.2)
Immunosuppressive state 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (1.3)
Asthma 12 (9.3) 9 (10.2) 3 (7.3) 29 (9.3)
Chronic lung disease other than asthma 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (1.6)
Neurological disease 1 (0.8) 1 (1.1) 0 (0.0) 7 (2.2)
Heart disease 2 (1.6) 0 (0.0) 2 (4.9) 6 (1.9)
Renal disease 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.3)
Diabetes mellitus 1 (0.8) 1 (1.1) 0 (0.0) 8 (2.6)
Pregnancy 1 (0.8) 1 (1.1) 0 (0.0) 3 (1.0)

Influenza immunization 85 (65.9) 63 (71.6) 22 (53.7) 227 (72.5)
Prior use of anti-influenza drug 1 (0.8) 1 (1.1) 0 (0.0) 7 (2.2)
Acute respiratory illness (ARI) ＊ 122 (94.6) 85 (96.6) 37 (90.2) 269 (85.9)
Influenza-like illness (ILI) † 78 (60.5) 59 (67.0) 19 (46.3) 136 (43.5)
Paucisymptomatic illness‡ 7 (5.4) 3 (3.4) 4 (9.8) 44 (14.1)
Signs and symptoms
Fever (Temperature ＞＿37.8℃ ) 87 (67.4) 63 (71.6) 24 (58.5) 185 (59.1)
Elevated body temperature ＞＿37℃ 115 (89.1) 79 (89.8) 36 (87.8) 264 (84.3)
Chills or subjective fever 99 (76.7) 68 (77.3) 31 (75.6) 210 (67.1)
Cough 105 (81.4) 74 (84.1) 31 (75.6) 179 (57.2)
Sputum production 26 (20.2) 17 (19.3) 9 (22.0) 45 (14.4)
Fatigue§ 94/127 (74.0) 67/87 (77.0) 27/40 (67.5) 192/299 (64.2)
Sore throat§ 80/127 (63.0) 56/87 (64.4) 24/40 (60.0) 168/299 (56.2)
Myalgia or arthralgia§ 77/127 (60.6) 53/87 (60.9) 24/40 (60.0) 159/299 (53.2)
Headache§ 78/127 (61.4) 61/87 (70.1) 17/40 (42.5) 160/299 (53.5)
Runny nose or nasal obstruction 82 (63.6) 53 (60.2) 29 (70.7) 178 (56.9)
Diarrhea 4 (3.1) 2 (2.3) 2 (4.9) 11 (3.5)
Hypoxia (SpO2＜95%) 4 (3.1) 2 (2.3) 2 (4.9) 6 (1.9)
Conjunctivitis 2 (1.6) 2 (2.3) 0 (0.0) 5 (1.6)
Pharyngeal erythema 92 (71.3) 62 (70.5) 30 (73.2) 185 (59.1)
Follicles on the posterior pharyngeal wall 32 (25.2) 23 (26.7) 9 (22.0) 53 (17.3)
Tonsillar swelling or exudate 4 (3.1) 3 (3.4) 1 (2.4) 16 (5.1)
Cervical lymphadenopathy 7 (5.4) 6 (6.8) 1 (2.4) 23 (7.3)
Wheeze on chest auscultation 2 (1.6) 1 (1.1) 1 (2.4) 3 (1.0)

Categorical data are presented as the number of patients (proportion, %). Continuous data are presented as the medians (in-
terquartile range, IQR).
＊Acute respiratory illness: ＞＿2 of the following 7 signs or symptoms: Fever ＞＿37.8℃ , cough, sputum production, sore throat, 
myalgia/arthralgia, headache, and runny nose/nasal blockage
†Influenza-like illness: A cough or sore throat in addition to fever ＞＿37.8℃
‡Pauci-symptomatic illness: ≤ 1 sign/symptom of the above 7 signs/symptoms
§Data were not available for infants and unconscious patients.

取得し，インフルエンザ迅速抗原検査，リアルタイム
PCRによるインフルエンザウイルス検査を連続的に
実施した．8名はインフルエンザ迅速抗原検査とリア
ルタイム PCRの検体採取を同時に行っておらず，1
名はインフルエンザ様症状の発症時が不明のため除外

し，最終的に 313名を対象とした．
Table 1に対象者の背景を示した．対象者のうち 202

名（64.5%）が女性だった．年齢中央値は 34.0歳，最
少年齢は日齢 9，最高年齢は 95歳，65歳以上は 29名
（9.3%）だった．また，医療従事者は 206名（65.8%），
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Table　2　Timing of examination and the sensitivities/specificities of the antigen test
A) All patients (n＝313)

Antigen testing

Sensitivity p-value＊ Specificity p-value＊

Time after the onset of symptoms to the PCR testing
＜12 h 38.9 (17.3-64.3)

0.03

100 (91.4-100)

1.00
12‒24 h 40.5 (25.6-56.7) 100 (92.9-100)
24‒48 h 65.2 (49.8-78.6) 100 (93.2-100)
＞48 h 69.6 (47.1-86.8) 100 (91.4-100)

Overall
54.3 (45.3-63.1) 100 (98.0-100)

B) Patients who met the diagnostic criteria for acute respiratory illness (ARI) (n＝269)

Antigen testing

Sensitivity p-value＊ Specificity p-value＊

Time after the onset of symptoms to the PCR testing
＜12 h 40.0 (16.3-67.7)

0.04

100 (85.2-100)

1.00
12‒24 h 42.5 (27.0-59.1) 100 (91.4-100)
24‒48 h 64.4 (48.8-78.1) 100 (92.5-100)
＞48 h 72.7 (49.8-89.3) 100 (90.3-100)

Overall
55.7 (46.5-64.7) 100 (97.5-100)

C) Patients who met the diagnostic criteria on influenza-like illness (ILI) (n＝136)

Antigen testing

Sensitivity p-value＊ Specificity p-value＊

Time after the onset of symptoms to the PCR testing
＜12 h 50.0 (15.7-84.3)

0.45

100 (54.1-100)

1.00
12‒24 h 60.9 (38.5-80.3) 100 (81.5-100)
24‒48 h 74.2 (55.4-88.1) 100 (80.5-100)
＞48 h 75.0 (47.6-92.7) 100 (80.5-100)

Overall
67.9 (56.4-78.1) 100 (93.9-100)

Sensitivities and specificities are provided with 95% confidence intervals.
＊Fisher’s exact test was used to analyze the significance of the changes in the sensitivity and specificity of antigen 
testing with the passage of time after the onset of symptoms.

インフルエンザ予防接種者は 227名（72.5%）だった．
入院患者は 33名（10.5%）であり，院内発症は 18名
（5.8%）となった．併存症は 57名（18.2%）に認め，気
管支喘息が 29名（9.3%）と最も多く，続いて糖尿病
8名（2.6%），神経疾患 7名（2.2%），心血管疾患 6名
（1.9%），慢性肺疾患 5名（1.6%），免疫抑制状態 4名
（1.3%），妊娠 3名（1.0%），腎疾患 1名（0.3%）だっ
た．
（2）インフルエンザウイルス陽性者の特徴
313名中 129名（41.2%）で，リアルタイム PCRに
てインフルエンザウイルスを検出した（A型：88名，
28.1%；B型：41名，13.1%；Table 1）．同 129名 の
うち，医療従事者は 81名（62.8%），8名（6.2%）は
入院中の患者（うち 3名が院内発症）だった．インフ
ルエンザ罹患者との濃厚接触歴は 39名（30.2%），イ
ンフルエンザ予防接種歴は 85名（65.9%）に認めた．
最多の症状は 37℃以上の体温上昇（89.1%）で，続い

て咳嗽（81.4%）で，寒気・体熱感（76.7％），倦怠感
（74.0%），37.8℃以上の発熱（67.4%）だった．ARI
基準に合致したのは 122名（94.6%）で，ILIは 78名
（60.5%），paucisymptomatic illnessは 7名（5.4%）で
該当した．
（3）インフルエンザ様症状の発症時間がインフルエ

ンザ迅速抗原検査の感度・特異度に与える影響
（Table 2A）

リアルタイム PCRを基準検査としたインフルエン
ザ迅速抗原検査の感度は，全体で 54.3%（95%信頼区
間（CI）：45.3～63.1），特異度は 100%（95% CI：98.0～
100）だった（Table 2-A）．感度はインフルエンザ様
症状の発症時から，インフルエンザ迅速抗原検査まで
の時間が長いほど上昇した（p=0.03）．12時間未満が
38.9%（95% CI：17.3～64.3）に対し，12～24時間で
40.5%（95% CI：25.6～56.7），24～48時間で 65.2%（95%
CI：49.8～78.6），48時間超で 69.6%（95% CI：47.1～
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86.8）だった（Table 2-A）．
（4）ARI，ILI，paucisymptomatic illnessに該当し

た患者における，インフルエンザ迅速抗原検査
の感度（Table 2-B，2-C）

ARI，ILI，paucisymptomatic illnessの基準に該当
する患者群でのインフルエンザ迅速抗原検査の感度
は，ARIに該当した患者では 55.7%（95% CI：46.5～
64.7，Table 2-B），ILIでは 67.9%（95%CI：56.4～78.1，
Table 2-C），paucisymptomatic illnessでは 28.6%（95%
CI：3.7～71.0%）だった．ARIに該当した患者では時
間経過に伴いインフルエンザ迅速抗原検査の感度は向
上したが（p=0.04，Table 2-B），ILIでは有意な上昇
を認めなかった（p=0.45，Table 2-C）．

考 察
インフルエンザ迅速抗原検査の感度は全体で 54.3%
であり，インフルエンザ様症状の発症から時間が経過
するにつれ上昇した．ILIに該当した患者では感度
67.9%だったが，paucisymptomatic illnessに該当し
た患者では 28.6% と低かった．
インフルエンザ迅速抗原検査の感度/特異度は，メ
タアナリシスで A型：54.4%/99.4%，B型：53.2%/
99.8%とされ８），本研究でも同様の結果だった．一方，
2020年になり，Sekiらはインフルエンザ迅速抗原検
査（イムノエース Flu，タウンズ）の感度/特異度を
97.1%/89.2%と報告しており６），研究によって報告さ
れる検査性能は異なる．インフルエンザ迅速抗原検査
は 6log10コピー/mLとウイルス量の検出限界があ
り１５），検査性能は検体中のウイルス量に影響を受け
る１４）．検体採取量に影響を与える要因として，検体採
取部位，採取手技，検体採取に用いるスワブの種類が
指摘されている１６）１７）．本研究では，研究者が検体採取
の正確な実施を確認しており，検体採取部位や採取手
技の影響は小さいと考える．一方，今回用いたインフ
ルエンザ迅速抗原検査は滅菌綿棒を用いるため，フ
ロックスワブで採取した場合に比べて検体採取量が少
なく１７），感度が低下した可能性がある．また，インフ
ルエンザ迅速抗原検査の検査特性を評価するに当た
り，基準検査の信頼性は重要である．PCRでのイン
フルエンザウイルスの検出は，保存状態に影響を受け
るため１８），国立感染症研究所はウイルス輸送用培地で
の検体保管と，PCRを行うまで 1週間以上かかる際
は－70℃以下での冷凍保管を推奨している１９）２０）．しか
し，適切な冷凍保管でも，解凍や長期保存の影響によ
り PCRの検出率は低下する．我々の以前の検討では，
Universal Transport Mediaに－80℃で検体を冷凍保
管したところ，検体採取直後の PCRでインフルエン
ザウイルス陽性だった 77検体のうち，4検体（5%）
で冷凍保管後の PCRが陰性となった１４）．今回の研究

は院内で検体採取直後に行ったリアルタイム PCRを
基準としているため，基準検査として信頼性の高い結
果を得られたと考える．一方，非常に高いインフルエ
ンザ迅速抗原検査の感度を報告した Sekiらの研究で
は，インフルエンザ迅速抗原検査の残検体を－20℃
で冷凍保管しており，保管条件は最適でない可能性が
ある６）．インフルエンザ迅速抗原検査で陰性となるよ
うなウイルス量の少ない検体は，保存培地や冷凍保管
の影響により PCRでも偽陰性となりやすいため，結
果としてインフルエンザ迅速抗原検査の感度を高く見
積もる可能性がある．
インフルエンザのウイルス排出量は，インフルエン
ザ様症状の発症から 1～2日間かけて上昇し９），2～3
日経過した後に漸減する．本研究ではインフルエンザ
様症状の発症から時間が経過するに連れ，インフルエ
ンザ迅速抗原検査の感度は上昇しており，ウイルス排
出量の増加に応じた結果と考える．さらに，症状の程
度や発熱の有無もウイルス排出量に関連すると知られ
ている２１）．そのため，37.8℃以上の発熱を基準に含む
ILIの患者でインフルエンザ迅速抗原検査の感度が高
く，paucisymptomatic illnessに該当した患者は低く
なったと考える．また，予防接種を受けた医療従事者
では，インフルエンザに罹患しても半数で発熱がない
とされ２２），ウイルス排出量が少ないと予想される．本
研究のインフルエンザウイルス陽性者では，予防接種
歴のある医療従事者が 6割を占めており，37.8℃以上
の発熱を 3割以上に認めなかったため，全体として迅
速抗原検査の感度が低下したかもしれない．
インフルエンザウイルスの検出に関し，迅速遺伝子
検査は感度 87.9%，特異度 97.4%と報告されており２３），
導入によって入院日数，診療コスト２３），院内感染２４）を
減らすとされる．呼吸器感染症の迅速遺伝子検査は
point-of-care testing（POCT）として普及しつつあり，
米国感染症学会のガイドラインはインフルエンザの診
断に同検査を優先して用いるよう推奨している２）．迅
速遺伝子検査は，海外を中心に複数の機器や試薬が開
発されている２３）．本研究で用いた Liatは卓上に置くこ
とのできる小型装置で，インフルエンザウイルス A
型，B型，RSウイルスを検出できる．検査手順は 3
段階のみと簡便であり，turnaround time（TAT）は
30分と短く１４），他機種より検出感度が高いといった特
徴がある２５）２６）．Liatは感度・特異度ともに 98～100%
と報告されており２５）２６），我々の検討でも nested-PCR
と 97.5%の一致率を示した１４）．複数病原体を検出可能
なマルチプレックス PCRも POCTとして用いられて
おり，日本では Filmarray呼吸器パネル（ビオメ
リュー・ジャパン）が，重症者を対象とし 2019年に
保険収載された．FilmArray呼吸器パネルは，代表



明石 祐作 他14

感染症学雑誌 第95巻 第 1号

的呼吸器感染症病原ウイルス 9種と非定型病原体 3種
に対して網羅的検査が可能で，TATは 3時間程度と
報告されている２７）．同試薬は，個々の病原体に対して，
他の遺伝子検査と同等の検出能が示されている２８）．気
道症状を有する 449名の医療従事者を対象とした研究
では，対象者の約半数（54％）で原因病原体を検出可
能であったとされる２２）．米国感染症学会（IDSA）イ
ンフルエンザガイドラインは，免疫不全者に対する検
査として，マルチプレックス PCRの実施を推奨して
いる２）．
本研究の限界を以下に述べる．最初に，単施設の観
察研究であり，研究対象者は担当医がインフルエンザ
を疑い迅速抗原検査を行った患者のため，選択バイア
スが存在する可能性がある．外的妥当性を検証するた
め，他施設や複数施設での検討が必要である．また，
本研究での対象者は，検査が最も推奨される合併症患
者や入院患者が少ないため，今後これらの患者を対象
とした検証が望ましいと考える．次に，インフルエン
ザ迅速抗原検査の結果は目視判定のため，より感度の
高いデジタル免疫測定法を用いた検討が望ましい２９）．
最後に，cobas Liatシステムの機能上，本研究ではイ
ンフルエンザウイルスのサブタイプは評価できなかっ
た．
本研究の結語として，インフルエンザ迅速抗原検査
の感度はインフルエンザ様症状の発症から時間が経過
するに連れて上昇した．また，ILIや paucisympto-
matic illnessなど呈した症状によっても，インフルエ
ンザ迅速抗原検査の感度は変化する可能性が示され
た．インフルエンザ迅速抗原検査の結果は，これら要
因を踏まえ解釈する必要があると考えた．
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Influence of Illness Duration on the Sensitivity and Specificity of Influenza Antigen Testing：
A Prospective Observational Study Using Real-time PCR

Yusaku AKASHI１）２）, Hiromichi SUZUKI１）２）, Yuto TAKEUCHI１）, Atsuo UEDA３）, Yumi HIROSE４）,
Hironori IMAI５）& Hiroichi ISHIKAWA６）

１）Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, ２）Department of Clinical Laboratory Medicine, ３）Department
of Clinical Laboratory, ４）Department of General Medicine and Primary Care, ５）Department of Pediatrics and ６）Depart-

ment of Respiratory Medicine, Tsukuba Medical Center Hospital

Rapid antigen testing is widely employed for the diagnosis of influenza in Japan. The results, however,
should be cautiously interpreted because the false-negative rate of the test is reported to be high, in the
range of 40%-50%．Therefore, the investigation of factors that influence the diagnostic performance of the
test is crucial. We conducted a single-center, prospective observational study in two influenza-epidemic sea-
sons at the study site (December 2017 to February 2018 and December 2018 to March 2019). All patients
clinically suspected as having influenza in whom rapid antigen testing was performed according to the
clinical-care needs were included in the study. Real-time PCR was employed as the gold standard for the de-
tection of the influenza virus. A total of 322 patients were screened (2017-2018：159；2018-2019：163), and
313 patients were finally included in this study. The results revealed that of the 313 patients, 129 (41.2%)
tested positive for real-time PCR (typeA：88, 28.1%；typeB：41, 13.1%). The overall sensitivity and specific-
ity of the antigen test were 54.3% (95% confidence interval [CI]：45.3-63.1) and 100% (95% CI：98.0-100), re-
spectively. The sensitivity improved with the interval from the onset of the influenza-like symptoms,
namely, elevated body temperature �37℃, chills or subjective fever, cough, sputum production, fatigue,
sore throat, myalgia/arthralgia, headache, runny nose, or nasal blockage (interval to testing：＜12 h, 38.9%
[95% CI：17.3-64.3]；12-24 h, 40.5% [95% CI：25.6-56.7]；24-48 h, 65.2% [95% CI：49.8-78.6]；＞48 h, 69.6%
[95% CI：47.1-86.8], p=0.03). We conclude that the sensitivity of the antigen testing possibly improves with
the passage of time over the course of the illness.


