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新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の原因ウイ
ルスであるSARS-CoV-2検査において，PCR法は，感
染者の特定・隔離と治療の判定に供され，きわめて重要
な検査ツールとなっている．PCR検査には約6時間かかっ
ていると言われているが，そのうち2時間以上はサンプ
ルからの核酸抽出などの前処理に要している．前処理に
は感染リスクがあり，同時に手技が精度に影響を与える
ため，律速段階になる．核酸抽出を行わない方法も提案
されているが，検出精度に問題を生じることがある．弊
社プレシジョン・システム・サイエンス株式会社は核酸
抽出を含むPCR検査の全工程を自動化したgeneLEAD
システムを開発し，上市している．geneLEADシステム
は検体および試薬をセットするだけで検査が可能であ
り，すべての操作が装置内で行われるため，検査員の感
染の心配もない．本稿では，geneLEADシステムの開発
の経緯とその性能および今後の開発の方向性について紹
介する．

緒　　言

中国の武漢から発生した新しい感染症は，次世代
DNAシーケンサーによる解析により感染源となるウイ
ルスのゲノム情報が早期に解析され，新規なコロナウイ
ルス感染症（Coronavirus disease 2019: COVID-19）で
あることが明らかになった 1)．この感染源であるSevere 
acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2）
の配列情報を基に，早い段階からPCRによる遺伝子検
査が行われている．

PCRによる感染症の遺伝子検査は，検体（COVID-19
の場合は鼻腔ぬぐい液や唾液）からウイルスの核酸を抽
出・精製し，遺伝子を増幅して検出する．現在は，リア
ルタイムPCRにより増幅と検出を同時に行うことが一
般的である．リアルタイムPCRは核酸に酵素やプライ
マーなどの試薬を混合して反応装置にかけるだけで行う
ことが可能であり，384サンプルを同時に解析する装置
も市販されている．しかし，実際はCOVID-19の遺伝
子検査に多くの労力と時間がかかることから，検査が遅
れるという問題が発生し，社会問題となった．この問題
は現在でも続いている．

PCR検査の律速段階

国立感染症研究所（感染研）のマニュアル（https://www.
niid.go.jp/niid/images/lab-manual/2019-nCoV20200319.
pdf）によると，検体の取り扱いは，バイオセーフティーレ
ベル（BSL）2で行うことが指示されている．BSL2実験
施設内の安全キャビネット内で取り扱い，操作中はディ
スポーザブルのガウン，手袋（2重），マスク，キャップ
などのPersonal Protective Equipmentを着用し，QIAamp 
Viral RNA MiniでウイルスRNAの精製を行っている．
この方法は，ウイルスRNAをフィルターにトラップ 
して溶出する方法である．140 μLの検体からRNAを
60 μLに溶出して，5 μLをリアルタイムPCRに用いて
いることから，収率を100 ％，検出感度を2 copyと仮
定すると，170 copy/mLが一般的かつ理論的な検出限界
となっている．抽出，精製操作では，ウイルスで汚染さ
れた検体を扱うこと，クロスコンタミネーションのリス
クがあることから，熟練した技術者が時間をかけて行う
必要があり，PCR検査の律速段階になっている．また，
核酸抽出操作の後のサンプルには感染性がないので，リ
アルタイムPCRはBSL2で行う必要はない．
核酸抽出・精製の時間と労力の問題を回避するために，
核酸の精製を行わず，直接PCRを行う方法もある（Direct 
PCR）．メーカーによって若干異なるが，数μLのサン
プルとサンプル調製液とを混合してPCRに用いる．こ
の場合の理論的な検出感度は1000 copy/mL程度となる．
Direct PCRでは，精製の段階でサンプルロスはないが，
共存物質による影響があり，検査に用いられるサンプル
の量には限界がある．

ウィンドウ・ピリオド

ウィンドウ・ピリオドとは，感染してから病原体が増
殖して検査で検出できるまでの期間である．輸血サンプ
ル中のHIVのPCR検査では，5日程度である．一方，抗
原検査では15日，抗体検査では20日は必要となる．ウィ
ンドウ・ピリオドの間は検出できないだけなので，感染
させるリスクは存在する．ウィンドウ・ピリオドは検出
感度とサンプルの量で決まる．たとえば，400 mLの輸
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血サンプル中に400個のウイルスが存在した場合に，
1 mLのサンプルには平均で1個のウイルスが存在するの
で，原理的にはPCRで検出できる．しかし，0.1 mLのサ
ンプルではウイルスが存在しない確率が高く，検出はほ
ぼ不可能である．サンプル量が0.1 mLの場合には10倍
程度増殖するまで検出できないことになる．さらには，
検体採取のタイミング次第では検体中ウイルス数が少な
く，検査で陽性とならない偽陰性になることがあること
から 2)，感染症の検査では，一旦，陰性の結果を得たとし
ても複数回の検体採取と検査を行うことが重要である．

Magtration法を用いた核酸精製の自動化

ウイルス核酸抽出・精製工程は，まず，核酸を覆って
いるウイルスのエンベロープと核酸に結合したタンパク
質を溶解し核酸をむき出しにし，次に，タンパク質や脂
質などの夾雑物と核酸を分離精製し，最後に核酸だけを
濃縮して回収する．この工程は，一般的には遠心分離や
フィルターによる分離を必要とするため，自動化は困難
であった．磁性粒子を用いた自動抽出装置は分離操作に
磁石を用いれば良いため装置構成を簡略化できる特徴を
持つ 3,4)．筆者らは，独自に開発した磁性粒子ハンドリ
ング技術であるMagtration法を用いて核酸精製の自動
化を実現している．Magtration法では，磁性粒子の再懸
濁などをチップ内で行うために，ミストによるクロスコ
ンタミネーションの可能性が低くなっている．

Magtration法は，分注機に磁石を付けるだけで核酸精
製に必要な操作の自動化を実現している．プレパックし
た試薬カートリッジとの組合せにより，装置の小型化を
実現しており，特別なスキルなしに核酸抽出などを実行
することができる．このように，小型・迅速・簡便な特
徴を持つMagtration法を搭載した核酸抽出装置は，
OEMを中心としてこれまでに2万台以上を販売してい
る．1999年には，日本赤十字社の血液センターで行わ
れる輸血の核酸検査の前処理用に同様の機構を有する装
置が採用され，2007年までルーチン検査で活躍した．

全自動PCR検査装置geneLEADの開発

Magtration法を用いることで，磁気分離機構を備えた
分注ユニットによりさまざまな操作が自動化できること
から，自動遺伝子解析装置の開発が行われてきた 5–7)．遺
伝子解析でもっとも汎用性が高く重要な方法はリアルタ
イムPCRであることから，核酸抽出からリアルタイム
PCRまでの全自動遺伝子解析装置の開発が行われた．リ
アルタイムPCRのためには，密閉型のチューブで核酸
と試薬を混合し，温度サイクルを行いながら蛍光を検出

する必要があり，このために弊社は，蛍光検出モジュー
ルであるL&Lスキャナーを開発した（図1）．L&Lスキャ
ナーは，6つの蛍光色素に対応した6色のLight Sourceと
6色のDetectorを有し，光ファイバーにより，PCRチュー
ブに励起光を送り，蛍光を検出することができる．

L&Lスキャナーの特徴は，以下の通りである．
① 小型化・完全モジュール化：特殊な電気的信号処理が
複数の励起光・受光素子の近接配置を可能にし，手の
ひらサイズの光学モジュールを実現した．同時に複雑
な光学設定を必要とせず，簡単な工具のみで取り付け・
使用が可能である．
② 高速読み取り：特許技術である光ファイバースイッチ
ング機構を採用することで，6色×12サンプルの蛍光
測定をわずか，数秒で完了できる．
③ サーマルサイクル独立制御とランダム解析：独自の
データ解析技術により，各サンプル独立のランダム
サーマルサイクル制御における，リアルタイムPCR
解析を可能にした．
Magtration法とサーマルサイクラーL&Lスキャナーに
よる蛍光検出システムを備えた全自動PCR検査装置が開
発され，geneLEADと命名された．geneLEADは検体を
サンプルチューブに入れるだけで，リアルタイムPCRま
で完全に自動化された装置である．すべてのプロセスが
装置内で行われるので，感染の心配もない．また，検査
の手技による違いもなく，再現性の高い検査結果を得る
ことができる．当然，サンプルの取り違えによるミスも
ない．特筆するべきことは，核酸抽出・精製装置と同様に，
一方向に動く単純な分注ユニットで全自動を実現してい
ることである．シンプルな機構で自動化を実現している
と同時に，サンプル間のクロスコンタミネーションのリ
スクを軽減している．解析の時間は約2時間である．

geneLEADには，8本のノズルを備えて8サンプル同
時処理が可能なジーンリードエイトと12本のノズルを

図1．蛍光検出システムL&Lスキャナー



589

新型コロナウイルス感染症COVID-19に挑む生物工学

生物工学　第98巻　第11号（2020）

有するエリートインジーニアスの2種類がある（図2）．
いずれも，それぞれのサンプルについて独立にサーマル
サイクルの条件を設定することが可能である．また，エ
リートインジーニアスはPCR試薬分注のための分注ユ
ニットも備えている．装置および核酸抽出試薬は欧州医
療機器指令98/79/EC（IVDD）に則り，医療機器として
の品質，安全性，そしてユーザーの利便性に関する厳格
な規格に従って設計開発されている．

COVID-19検査への利用

geneLEADの能力に着目したのはフランスに本拠を
構えるELITech社であった．同社は，臓器移植に伴う
感染症検査の装置としてエリートインジーニアスを販売
した．当初，COVID-19は中国で発生し，中国国内の
問題であると考えられていた．しかし，ヨーロッパやア
メリカに波及し，世界中に大流行を引き起こし，現在も
大きな問題となっている．フランスでもCOVID-19の
感染が問題となっていたが，エリートインジーニアスが
その検査に大きな効果を発揮した．日本では，その存在
はあまり知られることはなかったが，東京農工大学の協
力により，SARS-CoV-2の検出に有効であることが確
認された．geneLEADシステムでは抽出前検体中の約
10 copyの検出が可能であり，80 copy/mLが検出限界と
なっている．これは，感染研のマニュアル法よりも高い感
度である．その後，エリートインジーニアスがフランスに
おけるCOVID-19の検査に貢献したことについてフラン
ス大使館から弊社社長の田島宛に礼状が送られたことなど
から知名度が上がり，国内でも認識されるようになった．

geneLEAD以外の全自動PCR検査装置

geneLEAD以外の全自動PCR検査装置としては，

Roche社のcobasやベックマンコールター（Cepheid）
社のGeneExpertが代表的なものである．それぞれ，ド
イツとアメリカの検査で活躍している．cobasには6800
と8800の2機種あり，6800は8時間のシフトで最大
384件の検査，8800は8時間シフトで最大960件の検査
が可能である．GeneExpertはカートリッジ内ですべて
の反応を行う装置であり，測定の構成単位であるモ
ジュールの搭載数によって，3タイプがある．もっとも
多数のモジュールを備えたGX-XVIでは16サンプルの
検査を行うことが可能である．cobasは大規模検査に有
効なシステムであり，GeneExpertはすべての操作がカー
トリッジ内で行われ，geneLEADと同様，検査室での
簡易な検査が実現できる 8,9)．

結　　言

geneLEADは全自動でPCRが可能な装置であること
から，感染症の検査に有効な装置である．COVID-19
のパンデミックを克服できたとしても，感染症の脅威は
今後も続くことから，geneLEADへの期待は大きい．
操作が簡単なことから，病院へ備え付けることで，迅速
な検査が可能となる．しかし，解析できるサンプル数が
8または12であり，解析に要する時間が2時間程度であ
ることから，大規模な検査への利用には限界がある．こ
の問題を解決するために，24または96サンプル処理が
可能な多サンプル処理装置の開発を進めている．また，
解析のプロトコールを最適化することで，解析時間の短
縮化を行う．また，現在のPCR検査試薬は冷凍庫で保
存する必要があり，特に，開発途上国では輸送や保管で
大きな問題となっている．この問題を解決するために，
凍結乾燥した試薬の開発も行っている．筆者らの
geneLEADがCOVID-19だけでなく，将来起こりうる
他の感染症のパンデミックへの対策に貢献できるよう，
多方面からの開発を進めていきたい．
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図2．geneLEADシステム．左：ジーンリードエイト，右：エ
リートインジーニアス．


