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CoV-2 検査の多くは医療機関や民間検査センターが

担うようになった． また， 抗原検査キットの販売が開

始され， SARS-CoV-2 検査は様々な検査手法で実施

が可能となり， 当所における SARS-CoV-2 検査対応

は収束するかのように思えた． しかし 2020 年 12 月

以降， 英国においてスパイクタンパク質の N501Y 変

異と 69，70 番目のアミノ酸欠損 （del 69-70） を持ち，

感染力が強いとされたアルファ株 (B.1.1.7 系統株 ) が

報告された． さらに南アフリカでは， 感染力も強く免

疫逃避能を有する株とされたベータ株 （B.1.351 系統

株），ブラジル帰国者からガンマ株 （P.1 系統株） など，

感染性や伝播性の増加や抗原性の変化がみられる 「懸

念すべき変異株 （Variant of Concern：VOC）」 （以下，

VOC） が相次いで報告されるようになった． このこ

と に よ り 2021 年 の SARS-CoV-2 検 査 は， SARS-

CoV-2 の有無のみならず， 変異株遺伝子検索も重要

な検査業務となっていった． 2021 年 5 月以降は， デ

ルタ株 （B.1.617 系統株） も加わり， 変異株の状況を

把握するため 2021 年 2 月から 12 月にかけてリアル

タイム PCR による変異株調査が実施された． 検索対

象とした主なウイルス変異遺伝子は N501Y( アルファ

株 ・ ベータ株 ),E484K( ベータ株 )， L452R( デルタ株 )

等で， 流行状況に応じて検索対象遺伝子の追加や変更

を行った． しかし， 様々な変異株が出現するため一部

の変異遺伝子の検索だけでは， 変異株の動向を把握し

にくい状況となっていた． COVID-19 発生以降， ほと

んどの地衛研は， 感染研に抽出 RNA を送付し， 全ゲ

ノム解析を委託して変異株の動向の把握に寄与してき

たが， 2021 年 3 月より， 当所でも搬入された陽性例

の 10％程度について， 全ゲノム解析を実施すること

とし， 神奈川県内における SARS-CoV-2 変異株の調

査を始めた． さらに 2021 年 12 月には， スパイクタ

ンパク質に 30 か所以上のアミノ酸変異を有するオミ

クロン株 （B.1.1.529 系統株） が出現したことで， 全

ゲノム解析数を徐々に増加させ， 2022 年 4 月からは

変異株遺伝子検索に代わって， 全ゲノム解析が可能な

検体の全例について解析を実施する体制に変更した．

また， 神奈川県では， 市中の流行株及び変異株の動向

を調査する目的で， 2022 年 2 月から， 県内 4 か所の

医療機関を重症例定点医療機関として定め， 重症例発

生時に随時検体が搬入される 「重症例モニタリング

調査」 を開始した． さらに， 2022 年 7 月からは， 県

内 13 か所の定点医療機関より各定点月 2 回， SARS-

CoV-2 陽性検体が搬入される 「定点モニタリング調

査」 を実施した．

　　変異株の動向は世界中が注視し， SARS-CoV-2

　　新型コロナウイルス感染症 （以下， COVID-19） は，

2019 年 12 月に中国武漢市で初めて患者が確認され，

短期間のうちに世界中でパンデミックを引き起こし

た．

　　神奈川県衛生研究所 （以下， 当所） をはじめと

する全国の地方衛生研究所 （以下， 地衛研） では， 

COVID-19 発生当初から検査対応にあたっていた．

検査の主軸を担っていた地衛研では， 市中での感染者

数増加に伴い連日最大限の PCR 検査を実施していた．

しかし PCR 検査の必要数には足りておらず， 厚生労

働省からは PCR 検査処理数の増加が常に求められて

いた． 2020 年 5 月頃より新型コロナウイルス （以下，

SARS-CoV-2） 遺伝子検査の試薬や機器の承認 ・ 販売

が始まり， 地衛研以外でも検査が可能となり， SARS-
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の全ゲノム解析は世界中で行われている． 当所

で の 解 析 情 報 は， 感 染 研 の COG-JP シ ス テ ム 及

び Global Initiative on Sharing Avian Infulenza  

Data(GISAID) の両サイトに登録を行い， 国内及び国

際的にゲノム解析情報と変異動向の共有化を図ってい

る．

　　2023 年 3 月末現在では， SARS-CoV-2 の全ゲノム

解析により変異株の動向を調査することが， 微生物部

における主たる業務となっている．

　　本感染症の発生以降， わが国では感染症法上の 2

類感染症に相当する感染症として取り扱われ， 医療，

行政， 個人と各々で様々な対応が行われてきたが，

2023 年 5 月 8 日以降は， 5 類感染症として移行する

ことが決定した．

　　本稿では， 新型コロナウイルス発生当初から 2023

年 3 月までの 3 年 3 か月に及ぶ当所の微生物部にお

ける新型コロナウイルス検査対応状況， 依頼検査数，

全ゲノム解析状況をまとめた．

【2020 年 1 月から 3 月 (2019 年度 )】

　　2020 年 1 月 6 日付， 厚生労働省健康局結核感染症

課より事務連絡 「中華人民共和国湖北省武漢市にお

ける非定型肺炎の集団発生にかかる注意喚起につい

て」 が発出された． 1 月 15 日には， 国立感染症研究

所 （以下， 感染研） において我が国初の感染者が確認

され， 神奈川県在住者であることが報道された． 1 月

18 日には， 感染研のコンベンショナル PCR 法 （以

下， RT-PCR） による検査法が Web 公開され， 1 月

24 日には地衛研向けの 2019-nCoV 検査マニュアル

が発布， 同時に RT-PCR 用のプライマーが感染研よ

り配布された． 続いて 1 月 28 日には， RT-PCR およ

びリアルタイム PCR 法の陽性コントロール， 1 月 30

日にはリアルタイム PCR 試薬が配布された． 当所で

は， 試薬入手直後より各 PCR 反応系の確認を行い，

RT-PCR による検査は 1 月 29 日から， リアルタイム

PCR法による検査は1月31日から検査が可能となり，

検体搬入に備え受け入れ体制を整備した． 1 月 31 日

には， 1 月 15 日に感染が確認された 1 例目の接触者

の検体が搬入されたが， 本件については RT-PCR を

用い， 検体搬入当日に検査結果の報告を行った． 2 月

3 日にはダイヤモンドプリンセス号 ( 以下， DP 号 )

が横浜に寄港し， 船内には多くの新型コロナウイルス

感染者が乗船しているであろうと報道されていた． 厚

生労働省及び検疫所より検査協力の要請があり， 翌 4

日より DP 号の乗船者 ・ 乗務員等の検体が搬入され，

リアルタイム PCR 法により検査を実施し， 速やかに

結果の報告を行った． この DP 号内の乗船者 ・ 乗務員

等に関する検査対応は， 2 月 15 日まで続いた． DP

号から下船した患者及び乗務員は， 県内の複数の医療

機関に入院隔離されたことから， 退院に向けての陰性

確認検査の対応にも追われた． 並行して DP 号乗船者

検体からのウイルス分離培養や全ゲノム解析により武

漢株（Clade 19A）であること決定し，報告 1) を行った．

　　DP 号への一連の対応について， 3 月 18 日付厚生

労働大臣より各関係機関にお礼状 （資料） が届けられ，

過去に例を見ない感染症に関わっていることや， 収束

する気配が全く見えない状況を再認識した．

　　2 月から 3 月にかけては， 第 1 波 (2020 年 2 月か

ら 5 月頃 ) の始まりの時期であり， 欧州を含めた海外

からの帰国者や市中においても感染者が増加し， 疑い

例や陽性者の陰性確認検査， 陽性者の接触者調査に伴

うクラスター調査など， 保健福祉事務所職員， 衛生研

究所職員ともに検体の搬送や検査に追われる日が続い

た． 第 1 波の主流株は， 武漢株ではなく欧州型と呼

ばれる B.1.1 系統株 （Clade 20A） であった．

　　図 1 には， 2020 年 1 月から 2023 年 3 月までの検

査依頼ごとに集計した検体搬入状況を示した． 初期の

段階では， ウイルス感染の有無についての遺伝子検査

が多かった． その後， 変異株検査， 全ゲノム検査， モ

ニタリング検査等に内容が変化した．

資料
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【2020 年 4 月から 2021 年 3 月 (2020 年度 )】

　　発生初期から 4 月までの SARS-CoV-2 の遺伝子検

査は，鼻咽頭ぬぐい液等の検体から核酸を抽出した後，

リアルタイム PCR 法により SARS-CoV-2 の遺伝子検

出を行っていた． この際に使用する器材， 試薬のほと

んどは海外製品を使用しており， SARS-CoV-2 の世

界的な流行により， 様々な海外製の物品が入手困難と

なることが想定された． 当所における器材， 試薬等の

備蓄は， 食中毒， 麻疹， 風疹等の流行に備え行なって

いたため， この時点での不足はなかったが， 今後も長

期にわたり器材， 試薬の供給状態が安定しないこと

を見据え， 5 月より国内の試薬メーカーより販売され

た RNA 抽出不要なリアルタイム試薬への切り替えを

行った． この試薬の切り替えにより， 検査手順の簡素

化， 検査所要時間の短縮が計られ， 保健福祉事務所等

への結果報告に要する時間が大幅に短縮された．

　　6 月には， 第 2 波 (2020 年 6 月から 10 月頃 ) によ

る流行が始まった． 接待を伴う飲食店などの繁華街を

中心とした感染拡大， 医療機関や福祉施設などのクラ

スターによる検査数が増加した． 11 月には， 第 3 波

(2020 年 12 月から 2021 年 2 月頃 ) の流行があり，

第 1 波， 第 2 波と比べ感染者数は増加し， 重症化リ

スクの高い高齢者への感染が目立った．流行の主流は，

第 1 波の B.1.1 系統株から B.1.1.284 系統， B.1.1.214

系統 （Clade 20B） に主流株に置き換わった． 2020

年 12 月， 英国で報告されたアルファ株 （B.1.1.7 系

統株 Clade 20I） の出現を受け， 12 月搬入検体より

アルファ株に特有な N501Y 変異遺伝子の検索を開始

し， 2021 年 2 月に県内で初のアルファ株が確認され

た． その後， アルファ株は短期間に感染拡大し， 第 4

波 (2021 年 3 月から 6 月頃 ) の主流株となった．

【2021 年 4 月から 2022 年 3 月 (2021 年度 )】

　　この時期， アルファ株 （N501Y 変異等）， ベータ株

（E484K 及び N501Y 変異等）， ガンマ株 （E484K 変

異等） など変異株が相次いで報告されたことを受け，

2021 年 3 月より， 変異株モニタリング調査が開始さ

れた． 本調査は， 県内 18 か所の定点医療機関より月

2 回， SARS-CoV-2 検査陽性例の残検体が搬入され，

リアルタイム PCR 法により変異遺伝子の検出を行い，

アルファ株を中心とした変異株のモニタリングを行っ

ていた． 併せてスパイクタンパク質 （RBD） の受容

体領域接合部位を含むアミノ酸領域 334 － 700 番の

塩基配列の解析をサンガーシークエンス法で行い，

2021 年 5 月には， ベータ株 （B.1.351 系統株） によ

る感染例をいち早く探知することができ， 速やかに行

政機関へ情報還元した． このことにより， 患者居住

地周辺で発生した COVID-19 患者への変異株監視を

強化することができた． また， 次世代シークエンサー

による全ゲノム解析は， 4 月から搬入された陽性例の

10％を目安とし実施することとなり， 2021 年度より，

当所に求められる新型コロナウイルス検査は， SARS-

CoV-2 のウイルスの有無の検索から， 変異株遺伝子

の動向をモニタリングすることに大きく変化した． そ

の後， L452R 変異を特徴とするデルタ株 (AY.29 系

統株 ) （Clade 21J） による第 5 波 (2021 年 7 月から

9 月頃 ) が発生した． 10 月 25 日付厚生労働省より，

図１　神奈川県衛生研究所における新型コロナウイルス感染にかかる依頼ごとの検査数 － 2020.1 ～ 2023.3 －
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デルタ株に置き変わりが進み感染者数が減少している

ことから変異株 PCR 検査は必須ではないと， 事務連

絡が出されたことから， 本県の変異株モニタリング調

査は， 12 月初旬に中断された．

　　11 月 26 日， WHO はオミクロン株 （B.1.1.529 系

統株） を VOC に位置づけた． オミクロン株は， これ

までの株より伝染性は強いが， 病原性， 重症化リスク

ともに低いとされていた． 11 月 30 日， 国内初のオ

ミクロン患者が確認されたことから， 帰国時の航空便

同乗者への検査， 陽性例の検査等が強化され， 再び変

異株 PCR と新たに全症例の全ゲノム解析の実施要請

があった． これを受け， 12 月より県内の陽性例の検

体搬入がされ， 全ゲノム解析の実施が始まった． 当

時， 県内で全ゲノム解析を実施していた施設は， 当所

と川崎市健康安全研究所のみであったことから， この

2 施設が県内の陽性例の解析にあたった． しかし， オ

ミクロン株による感染者の急増により， 「全症例につ

いて」 全ゲノム解析から 「可能な限り」 全ゲノム解析

を実施することに変更されことと， 県内の他の地衛研

でも全ゲノム解析を実施するようになり， 間もなく検

査依頼数は減少した． この時期は， 第 6 波 (2022 年

1 月から 3 月頃 ) にあたる時期で， 主流株は BA.1 系

統 (Clade 21K) や BA.2 系統 (Clade 21L) であった．

【2022 年 4 月から 2023 年 3 月 (2022 年度 )】

　　2022 年 2 月 10 日付の厚生労働省からの事務連絡

により， 重症度等の知見を集積 ・ 監視するために， 重

症例及び死亡例については，可能な限り全例に対して，

全ゲノム解析を行うとの要請があった． これに基づ

き， 本県では， 3 月より県内 4 か所の医療機関を重症

例モニタリング定点とし， 全ゲノム解析による重症化

モニタリング調査を開始した． さらに 7 月には， 県

内 13 か所の定点医療機関を設け， 月 2 回の定点モニ

タリング調査を実施した． 検体はいずれも医療機関で

SARS-CoV-2 陽性が確認された残検体液である． 第 7

波 (2022 年 4 月から 9 月頃 ) は， 2 月に南アフリカで

報告された BA.5 系統株 (Clade 22B) が主流株であり，

第 8 波 (2022 年 11 から 2023 年 2 月頃 ) は種々のオ

ミクロン株 （BA.1 系統株， BA.2 系統株等） の組み換

え体が出現し， BA.2.75 系統株や XBB 系統株等も検

出されていた． 2022 年 2 月から 2023 年 3 月までに

全ゲノム解析のために当所に搬入された検体は， 重症

例 141 検体，定点モニタリング 860 検体の合計 1,001

検体であった． 新型コロナウイルス N 遺伝子の Ct 値

が 30 未満であった 939 検体についてゲノム解析検査

を実施した． ゲノム解析の結果は， 通常 Lineage （系

統） で示されるが，数多くの Lineage が存在したため，

それらを大きく Clade （系統群） に分け， 図 2 とし，

Lineage による解析及び検出数を表に示した．

　　2021 年の後半の流行株であったデルタ株の 21J

（AY.29 系統） は， 2022 年 2 月以降の全ゲノムによ

るモニタリング調査開始後は検出されず， オミクロン

株の 21K （BA.1 系統）， 21L （BA.2 系統） が流行株

であった． 2022 年 7 月， オミクロン株は 22B （BA.5

系統） へと置換が進み， 9 月には， BA.2 系統からの

変異株である 22D （BA.2.75 系統） も検出され始めた．

2023 年 1 月以降は， 22D， 22E， 22F など複数の系

統株が検出されていた ( 図 2)． 2022 年度に最も多く

検出されたのは， Clade 22B （BA.5 系統） の株であ

り （表）， 2022 年夏以降に始まった新型コロナウイ

ルス第 8 波の主流の遺伝子型であった．

　　2023 年 3 月末現在， SARS-CoV-2 の全ゲノム解析

は， 当所の微生物にとって主たる業務である． SARS-

CoV-2 は， 未だ短期間に多くの変異株の出現が報告

されている状況である．新たな変異株の侵入を探知し，

感染拡大への注意喚起，防止対策等おこなうためには，

全ゲノム解析によるモニタリング調査を継続する必要

がある．

　　最後に， 検体の搬送や情報の収集にご協力いただき

ました各保健福祉事務所の方々， 本事業にご尽力いた

だきました県医療危機対策本部室の方々， ゲノム解析

においてご支援をいただきました国立感染症研究所病

原体ゲノムセンターの先生方に深謝いたします．

� （令和 5 年 9 月 1 日受理）
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図２　SARS-CoV-2 全ゲノム解析 重症例・定点モニタリング調査結果 － 2022.2 ～ 2023.3 －

表　SARS-CoV-2 全ゲノム解析 重症例・定点モニタリング調査結果の系統分類 － 2022.2 ～ 2023.3 －




