
は　じ　め　に

　近年，抗HIV薬の進歩により，HIV感染症の早

期治療開始は，予後の改善につながるだけでな

く，二次感染の予防にも有効な手段であることが

明らかになった（Cohen et al., 2011）。治療を早

期に開始するためには，HIV感染を早期に診断す

ることが不可欠である。換言すれば，HIV検査は

HIV感染症の発症予防と流行防止を図る上で極め

て重要な出発点であるといえる。本稿では，HIV

感染症を診断するための検査法の進歩と現状を述

べた後，感染を早期に診断するための検査手順を

解説し，最後にHIV感染症の疫学や治療のために

利用されている検査法について概説する。

英．HIV感染初期における検査指標の  
　　時間変化

　HIV感染症を診断するための検査を理解するに

は，まずHIV感染に伴う免疫学的及びウイルス学

的指標の時間変化を知る必要がある。図１にHIV 

RNA，HIV抗原，及び抗HIV抗体の血中濃度の

HIV感染後の動きを示す。

　HIVが体内に侵入してから循環血液に現れるま

での期間を暗黒期（eclipse phase）という。その

期間は人により異なるが，４～11日と推定され

ている１）。その後，ウイルスが血流に出現し（ウイ

ルス血症），HIV RNA，p24抗原（ウイルスのキャ

プシドタンパク質），抗HIV抗体の順で指標が検

出可能となる。HIV RNAとp24抗原はどちらも
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Summary
　HIV検査はHIV感染症の発症予防と流行防止のために重要な役割を果たしている。HIV感染症の診断は基本
的にスクリーニング検査と確認検査の二段階から成り立っている。スクリーニング検査には様々な免疫学的
検査法が使用可能であるが，早期診断のためには第四世代の抗原抗体同時検査法が推奨されている。確認
検査にはウエスタンブロット法（WB）と核酸増幅法が使われている。米国では，より早期の診断を可能とす
るためにWBを使わない検査手順が使われ始めた。このような検査手順を我が国にも導入すべきかどうかは
今後の重要な検討課題である。その他，薬剤耐性検査や指向性検査が治療薬の選択などのために利用されて
いる。
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血中におけるHIV粒子の存在を反映しているが，

一般的にHIV RNAの検査はp24抗原の検査より

も感度が高いため，前者の方がより早期に陽性と

なる。その後，リンパ節などの二次リンパ組織で

HIVに対する獲得免疫が成立すると，HIVに特異

的な抗体や細胞傷害性Ｔ細胞が産生され，ウイル

スの増殖が抑えられるため，血中のHIV RNAと

p24抗原の濃度は減少する。

　HIVに感染してから個々の検査指標が陽性とな

るまでの期間をウインドウ期といい，用いた検査

法，感染したウイルスの性質，被感染者の免疫反

応など多くの要因に作用される。2014年に発表

された米国疾病予防管理センター（CDC）のHIV

検査ガイドライン２）によると，HIV-1 RNAは感染

後約10日で検出可能となり，その後4～10日

以内にp24抗原が検出され，immunoglobulin 

M（IgM）が陽性となるのはHIV-1 RNAが検出さ

れてから10～13日後，immunoglobulin G（IgG）

が陽性になるのは感染後18～38日あるいはそ

れ以降と記載されている。なお，ウイルス血症が
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CDC（米国疾病予防管理センター） IgM（immunoglobulin M）
IgG（immunoglobulin G）

図１　HIV感染初期における検査指標の時間変化
　HIVが体内に侵入して循環血液に現われるまでの期間を暗黒期といい，HIVに感染

してから個々の検査指標が陽性となるまでの期間をウインドウ期という．

 （筆者作成）



起こってから検査結果が陽性になるまでの期間を

感染性ウインドウ期といい，輸血による感染リス

クが問題となる期間である。日本赤十字社は平成

26年８月１日より，感染性ウインドウ期を極力

短縮するため，すべての献血血液について個別に

HIV RNA検査を実施している。

衛．診断のためのHIV検査法

　HIV感染症の診断は基本的にスクリーニング検

査とそれが陽性の場合に実施する確認検査の二段

階から成り立っている。スクリーニング検査には，

様々な発光基質を用いた酵素免疫測定法（EIA），

化学発光免疫測定法（CLIA），イムノクロマトグラ

フィー法（IC法），凝集法（PA）などの免疫学的検

査が使われる。確認検査には，ウエスタンブロッ

ト法（WB），間接蛍光抗体法（IFA），核酸増幅法

（NAT）が使われる。表１に我が国で使用が許可さ

れているHIV検査キット（体外診断用医薬品）を

示す。

１．スクリーニング検査法

　HIVのスクリーニング検査法は過去30年の間

に飛躍的な発展を遂げた。第一世代の検査法は

HIV-1のウイルス溶解液を用いてウイルスタン

パク質に対する抗体を検出するものであった。第

二世代はHIV-1とHIV-2の組換えタンパク質を

用いて抗体を検出するもので，ウイルス溶解液に

含まれていたヒト抗原が存在しないため，非特異

反応が抑えられ，偽陽性が減少するとともに，抗

HIV-2抗体も検出できるようになった。第三世代

は抗原サンドイッチ法を使って抗体を検出するも

ので，IgGだけでなくIgMも検出できるため，よ

り早期に抗体を検出できるようになった。第四世

代は抗体と同時にHIV-1抗原も同時に検出でき

るようにしたもので，HIV-1の感染をさらに早期

に診断できるようになった。現在，ほとんどの臨

床検査センターでは第四世代の検査法が使用され

ている。

２．ウエスタンブロット法

　HIV WBは，ウイルス溶解液中の構成タンパク

質を電気泳動により分子量に応じて分離し，それ

らをニトロセルロース紙に転写したものを検体中

の抗体と反応させ，酵素標識二次抗体を用いて発

色させることによりHIV特異的抗体の有無を判

定する方法である。

　HIV-1 WBの解釈の基準は世界的に二通り存在

する。世界保健機構（WHO）によるものとCDCに

よるものである。WHOの基準はgp160とgp120

とgp41（すべてエンベロープタンパク質）のうち

の２本のバンドがあれば陽性とし，CDCの基準

はgp160/gp120（１つのバンドとみなす）とgp41

とp24（Gagタンパク質の１つ）のバンドのうちの

２本があれば陽性とするものである。CDCの基

準の方が少し厳しい。我が国で流通しているWB

キット（ラブブロット１）はWHOの基準を採用し

ている。

　WBは原理的に第一世代の酵素免疫測定法に属

するため，現在主流となっている第四世代スク

リーニング検査に比べて感度はかなり劣っている

が，特異性が高いという特徴を有している。HIV 

WBにはHIV-1用とHIV-2用が用意されている

が，交差反応があるため，これらを用いてHIV-1

とHIV-2の感染を鑑別することは困難である。
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EIA（酵素免疫測定法） CLIA（化学発光免疫測定法）
IC法（イムノクロマトグラフィー法） PA（凝集法）
WB（ウエスタンブロット法） IFA（間接蛍光抗体法）
NAT（核酸増幅法） WHO（世界保健機構）



３．迅速検査法

　免疫学的HIV検査法の中には，IC法を用いる

ことにより，検体の添加後15分で結果が判定で

きる迅速検査キットが市販されている（表１）。こ

れらのキットは，保健所における即日検査（陰性

の場合は受検した日のうちに結果を受け取ること

ができる検査方式），エイズ啓発イベントでの臨

時検査，救急外来での緊急検査などに利用されて

いる。最近は，第四世代の測定原理に基づくキッ

トも開発され，HIV-1とHIV-2に対する抗体だ
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表１　国内で販売許可されているHIV検査キット

測定方法メーカー名キット名目的検査法

IC法アリーアメディカルダイナスクリーン・HIV-1/2スクリーニング抗体検査

（HIV-1/2抗体） PA富士レビオジェネディア HIV-1/2ミックスPA

CLEIA富士レビオルミパルス HIV-1/2

CLEIA富士レビオルミパルスプレスト HIV-1/2

CLIAシーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクスケミルミ Centaur-HIV-1,2抗体

CLEIAオーソ・クリニカル・ダイアグノスティックスビトロス HIV-1/2抗体

PAシスメックスランリーム HIV-1/2

CLEIAシスメックスHISCL HIV Ab試薬

PA富士レビオセロディア・HIV-1/2

ラインブロットバイオ・ラッド ラボラトリーズペプチラブ 1,2HIV-1/2鑑別

WBバイオ・ラッド ラボラトリーズラブブロット1確認

WBバイオ・ラッド ラボラトリーズラブブロット2

FLIAアボットジャパンアキシム・HIV Ag/Abコンボアッセイ・ダイナパックスクリーニング抗原抗体同時検査

（HIV-1/2抗体，

 HIV-1抗原）
CLIAアボットジャパンアーキテクト・HIV Ag/Abコンボアッセイ

EIAバイオ・ラッド ラボラトリーズジェンスクリーン HIV Ag-Ab ULT

EIAシーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクスエンザイグノスト HIV インテグラル衛

ELFAシスメックス・ビオメリューバイダスアッセイキット HIV DUO衛

ECLIAロシュ・ダイアグノスティックスエクルーシス試薬 HIV combi PT

CLEIAシスメックスHISCL HIV Ag＋Ab試薬

CLEIA富士レビオルミパルス HIV Ag/Ab

CLEIA富士レビオルミパルスプレスト HIV Ag/Ab

IC法富士レビオエスプライン HIV Ag/Ab

IC法アリーアメディカルダイナスクリーン・HIV Combo

CLEIA富士レビオルミパルス英 HIV-1 p24スクリーニング抗原検査

（HIV-1抗原）

リアルタイム

RT-PCR

ロシュ・ダイアグノスティックスコバスTaqMan HIV-1「オート」v2.0確認核酸増幅検査

（HIV-1 RNA）

リアルタイム

RT-PCR

アボットジャパンアキュジーンm-HIV-1

　HIV感染の診断は基本的にスクリーニング検査と，それが陽性の場合に実施する確認検査の二段階から成り立つ．現在国内で

使用が許可されている検査キットを示す．

 （筆者作成）



けでなく，HIV-1 p24抗原にも対応している。た

だし，迅速検査キットのp24抗原検出感度は，専

用機を用いて自動化された第四世代EIAよりも

低いため３），感染の判定が遅くなる場合があるこ

とに注意する必要がある。

４．核酸増幅検査法

　血漿中HIV RNA濃度（血中ウイルス量ともい

う）はHIV感染症の進行予測，抗HIV療法開始の

判断，治療効果の判定，治療薬変更の判断などに

利用される。血漿中HIV RNAの定量はリアルタ

イムPCR法あるいはTMA法を原理とするNAT

により行われている（表１）。NATの本来の目的

はHIV RNA定量によるHIV感染症のモニタリン

グであるが，HIV RNAは感染後最も早く検出さ

れる指標であるため，HIV感染症の診断の補助と

しても利用されている。

　我が国ではコバスTaqMan HIV-1「オート」

v2.0が最もよく利用されているが，この検査法

ではリアルタイムPCRの標的配列としてgag遺
伝子内の塩基配列とLTR領域内の塩基配列の２

カ所が利用されているため，塩基配列の変化によ

る影響を受けにくい。測定可能なHIV-1の亜種

はグループＭ とグループＯである。測定結果は，

「＞ 1.0 × 107コピー/mL」，「（20から1.0 × 107

の中の値）コピー/mL」，「＜ 20コピー/mL」，「検

出せず」のいずれかで表示され，「検出せず」以外

の結果がでた場合，HIV-1 RNAが検出されたと

みなす。ただし，稀に偽陽性が出ることがあるの

で注意する必要がある。

詠．HIV検査アルゴリズム

１．公定検査法

　HIV感染症の診断基準は，感染症法（感染症の

予防及び感染症の患者に対する医療に関する法

律）に基づく厚生労働省令により定められている。

その診断基準の内容を表２に記す。実際の診断法

は科学的根拠に基づいて行うべきであって，必ず

しも法律に縛られるべきではないという意見もあ

るかもしれないが，HIV感染症は全数を届け出る

義務のある五類感染症であるため，この診断基準
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表２　感染症法に基づくHIV 感染症の診断

１　HIV の抗体スクリーニング検査法（酵素抗体法〔ELISA〕，粒子凝集法〔PA〕，免疫クロマト

グラフィー法〔IC〕等）の結果が陽性であって，以下のいずれかが陽性の場合にHIV 感染症

と診断する。

　（１）抗体確認検査（Western Blot法，蛍光抗体法〔IFA〕等）

　（２）HIV抗原検査，ウイルス分離及び核酸診断法（PCR等）等の病原体に関する検査（以下，

「HIV 病原検査」という。）

２　ただし，周産期に母親がHIVに感染していたと考えられる生後18カ月未満の児の場合は

少なくともHIVの抗体スクリーニング法が陽性であり，以下のいずれかを満たす場合にHIV

感染症と診断する。

　（１）HIV病原検査が陽性

　（２）血清免疫グロブリンの高値に加え，リンパ球数の減少，CD4陽性Ｔリンパ球数の減少，

CD4陽性Ｔリンパ球数/CD8 陽性Ｔリンパ球数比の減少という免疫学的検査所見の

いずれかを有する。

　HIV感染症は全数を届け出る義務のある五類感染症であるため，この診断基準と矛盾のない検査

手順に従う必要がある．

 （厚生労働省令より）



と矛盾のない検査手順に従う必要がある。ただ

し，この基準について注意すべき点が１つある。

現在市販されている第四世代の迅速検査キット

（表１）はHIV-1の抗原と抗体を別々のバンドと

して検出できるため，基準に従うとスクリーニン

グ検査と確認検査の両方を兼ねているとみなすこ

とが可能となる。しかし，現行の迅速抗原抗体検

査キットは自動化された第四世代免疫検査法に比

べて感度と特異度がともに劣るため，単にスク

リーニング検査として位置付けるべきである。

２．学会標準推奨法

　2008年，日本エイズ学会と日本臨床検査医学

会は，より早期にHIV感染症を診断し，HIV-1と

HIV-2の感染を判別するため，標準推奨法「診療

におけるHIV-1/2感染症の診断ガイドライン

2008」を発表した４）。図２にこの診断ガイドライ

ンにおける検査のフローチャートを示す。

　まずスクリーニング検査には原則としてHIV-

1抗原とHIV-1/2抗体を同時に測定できる第四

世代検査法を用いる。スクリーニング検査が陰性

の場合，感染のリスクがなければ「非感染」と診断

する。感染のリスクがある場合や急性感染期を疑

う症状がある場合は，NATによる確認検査を行

う。スクリーニング検査が陽性または保留の場合

は，確認検査を行う。

　確認検査はHIV-1のWBとNATを同時に実施

し，図２に示す判定基準にしたがって検査結果を

解釈する。ここで，両者の結果が陰性の場合，

HIV-2の感染が否定できないので，確認検査とし

てHIV-2のWBを実施する。結果が陽性の場合

は「HIV-2感染」と診断するが，陰性の場合は保

留とし２週間後にスクリーニング検査から再検査

を受けるように勧める。HIV-2のWBが陰性でも

HIV- 2感染が否定できないのは，HIV-2 WBより

もスクリーニングで使用する第四世代検査の方が

抗HIV-2抗体の検出感度が高いためである。検

査手順の詳細については原著を参照していただき

たい。

　このガイドラインは，現在利用可能な検査法を

巧みに組み合わせて，最新の医学知識をもとに

HIV感染症を正確かつ早期に診断することのでき

る優れた検査手順といえる。問題があるとすれ

ば，最初に行うスクリーニング検査の結果が偽陽

性であった場合，NAT，HIV-1 WB，HIV-2 WB

の３つの検査が陰性でも診断が確定されず，２週

間後の再検査が必要とされることである。一般に

スクリーニング検査の偽陽性率は0.1～0.3％

といわれており，毎年数百万件のHIV検査が実施

されていることを考慮すると，スクリーニング検

査が偽陽性となる例は決して少なくないと考えら

れる。我が国ではHIV-2の感染例が極めて少な

いことを考えると，１回目のHIV-2 WBが陰性で

あった時点で，HIV-2の感染リスクが考えられな

い場合は「感染なし」といったん診断し，その後の

健康状態をフォローアップするという選択肢が

あっても良いのではないだろうか。この問題は，

将来，第四世代スクリーニング検査と同等以上の

感度をもつ抗HIV-2抗体検査が利用可能となっ

たとき，それを確認検査に用いることにより解決

できるであろう。

　なお，保健所で実施されているHIV即日検査で

は，イムノクラマトグラフィーを原理とする迅速

検査キットが使用されている。この検査法は自動

化された抗原抗体同時検査法よりも感度が低い

が，検査時間が短いため検査当日に陰性結果を受

け取ることができ，HIV検査の普及のために役

立っている５）。

３．CDCの推奨法

　2014年にCDCが発表したHIV検査ガイドラ

インでは，急性感染をより正確に診断するため，
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図２　診療におけるHIV-1/2感染症診断のためのフローチャート
　１）明らかな感染のリスクがある場合や急性感染を疑う症状がある場合は抗原・抗体同時検査法

によるスクリーニング検査に加えHIV-1核酸増幅検査法による検査も考慮する必要がある．

（ただし，現時点では保険適応がない．）

　２）急性感染を疑って検査し，HIV-1/2スクリーニング検査とウエスタンブロット法が陰性また

は保留であり，しかも，HIV-1核酸増幅検査法（RT-PCR法）が陽性であった場合は，HIV-

1の急性感染と診断できるが，後日，HIV-1/2スクリーニング検査とウエスタンブロット

法にて陽性を確認する．

　３）HIV-1感染者とするが，HIV-1核酸増幅検査法（RT-PCR：リアルタイムPCR法または

従来法の通常感度法）で「検出せず※」の場合（従来法で実施した場合は，リアルタイムPCR

法または従来法の高感度法における再確認を推奨）はHIV-2ウエスタンブロット法を実施

し，陽性であればHIV-2の感染者であることが否定できない（交差反応が認められるため）．

このような症例に遭遇した場合は，専門医・専門機関に相談することを推奨する．

　４）後日，適切な時期にウエスタンブロット法で陽性を確認する．

　５）２週間後の再検査において，スクリーニング検査が陰性であるか，HIV-1/2の確認検査が

陰性/保留であれば，初回のスクリーニング検査は偽陽性であり，「非感染（感染はない）」と

判定する．

　６）感染のリスクがある場合や急性感染を疑う症状がある場合は保留として再検査が必要である．

また，同様な症状を来たす他の原因も平行して検索する必要がある．

　注１　妊婦健診，術前検査等の場合にはスクリーニング検査陽性例の多くが偽陽性反応による

ため，その結果説明には注意が必要．

　注２　母子感染の診断は，移行抗体が存在するため抗体検査は有用でなく，児の血液中のHIV-1

抗原，またはHIV-1核酸増幅検査法により確認する必要がある．

 （HIV-1/2感染症の診断法 2008年版〔日本エイズ学会・日本臨床検査医学会 標準推奨法〕より）



従来使われていたWBを外して，抗原抗体同時免

疫検査法，HIV-1/2鑑別検査法，NATの三者から

なる新しい検査アルゴリズムを採用した２）。図３

にその概略を示す。

　まず抗原抗体同時免疫学的検査を行い，陰性の

場合は「抗原あるいは抗体検出せず」と判定し，陽

性の場合はHIV-1/2鑑別抗体検査を行う。その

結果が陽性ならば「HIV抗体検出」と判定し，どち

らも陰性あるいは保留ならばHIV-1 NATを行う。

その結果が陽性であれば「HIV-1急性感染」と判定

し，陰性ならば「HIV-1陰性」と判定する。

　このような検査手順が我が国においても有効か

どうかを検討するにあたっては，臼 CDCのガイ

ドラインで使われたHIV-1/2鑑別抗体検査であ

るMultpot HIV-1/HIV-2 rapid test（BioRad）は

国内で販売が許可されていない，渦 国内で利用可

能なNATはHIV感染症のモニタリングを目的と

して許可されており，WBと併用せずに確認検査

として用いるためには，特異度に関するデータが

不十分であるなどの問題を解決する必要がある。

鋭．その他の検査法

１．BED法

　BED法（BED HIV-1 Capture EIA Assay）と

は，抗HIV-1 IgG量が感染後次第に増加すること

を基に，血中の全IgG量に対する抗HIV-1 IgG量

の割合を求めることにより，採血時における感染

時期を推定するものである。具体的には，標準化
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BED法（BED HIV-1 Capture EIA Assay）

図３　CDCが推奨するHIV検査アルゴリズム
　CDCは急性感染をより正確に診断するため，従来使われていたWBを外し，抗原抗体同時

検査，HIV-1/HIV-2抗体鑑別検査，HIV-1 NATの三者からなる検査アルゴリズムを採用した．

 （文献２より）



されたEIA反応液の吸光度が0.8未満であれば

recent infection（最近の感染，感染してから153

日以内）と判定する。新たにHIV感染が診断され

た感染者についてこの種の情報が多く集まれば，

感染症に対する公衆衛生学的対策を立てる上で非

常に重要な指標である罹患率を計算することがで

きる。

　当初，この方法は米国CDCによって使われ，

米国の罹患率の推定に利用されていたが，アフリ

カやタイにおける疫学研究においてBED法によ

りrecentと判定される検体の割合が実際よりも

過大評価されることが明らかとなり６），国連合同

エイズ計画（UNAIDS）はHIV感染の動向監視に

この方法をルーチンに使用するべきでないとの勧

告を行った７）。その後，抗HIV-1抗体のアビディ

ティの変化から感染時期を推定する方法がいくつ

か開発されているが，それらの疫学的評価はまだ

定まっていない。

２．薬剤耐性遺伝子検査

　抗HIV薬の進歩によりHIV感染症の予後は大

幅に改善されたが，薬剤耐性ウイルスの出現は治

療を妨げる要因の１つになっている。現在，HIV

薬剤耐性検査は初回治療や治療失敗時における治

療薬の選択において非常に重要な役割を果たして

いる。

　HIV薬剤耐性検査には大きく分けて遺伝子型検

査と表現型検査の２つのタイプがある。遺伝子型

検査は，感染者の血中ウイルスから核酸を調製

し，抗HIV薬が作用するHIV酵素の遺伝子の塩基

配列を決定して，薬剤の感受性を低下させる変異

が存在するかどうかを調べる方法である。表現型

検査は，感染者の血液から分離したウイルス株を

用いて，抗HIV薬の存在下でウイルスの増殖性を

測定して薬剤感受性を調べる方法である。表現型

検査の方が多くの時間と費用がかかるため，現在

では遺伝子型検査が主に利用されている。

　薬剤耐性遺伝子型検査は保険適応があり，遺伝

子検査が可能であれば自施設で実施することがで

きる。遺伝子変異と薬剤耐性の関係については

IAS-USAが毎年発表する総説が最も参考にな

る８）。遺伝子変異から薬剤耐性を解釈するアルゴ

リズムとしては米国スタンフォード大学が提供す

る“HIV Drug Resistance Database”（http:// 

hivdb.stanford.edu/）がよく利用されている。我

が国における薬剤耐性検査の詳細については「薬

剤耐性HIVインフォメーションセンター」（http: 

//www. hiv-resistance.jp/parts/logo.png）を参

照されたい。

３．指向性検査

　抗HIV薬の１つであるマラビロクは，HIV感

染の補受容体である細胞表面上のCCR5という

ケモカイン受容体に結合することにより，CCR5

指向性HIV-1の細胞への侵入を阻害する。HIV

の補受容体にはCCR5とは別にCXCR4という

ケモカイン受容体も存在するが，マラビロクは

CXCR4に結合しないため，CXCR4指向性HIV-

1の細胞への侵入を阻害しない。そのため，マラ

ビロクを使用する前にはHIV-1の指向性を必ず

検査する必要がある。HIV-1の指向性検査に関し

ては，エンベロープタンパク質のV3領域のアミ

ノ酸配列から指向性を判定するアルゴリズム

geno2phenoがマックスプランク研究所から提

供されている（http://www.geno2pheno.org/）。

ここで得られる判定結果の臨床的意義については

ヨーロッパで出されたガイドライン９）が参考にな

る。
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UNAIDS（国連合同エイズ計画）
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