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研究成果の概要（和文）： 
Real-time PCR を基に，肺炎の治療対象となる病原体を迅速に同定できる包括的システム
（HIRA-TAN法）を使用して，治療対象を判定するまでの時間，検査にかかる費用，治療対象の同
定率，また肺炎発症場所ごとの原因微生物の解析を前向き試験で検証した．既存の検査法と比較す
ると，HIRA-TAN法は時間，費用，同定率いずれも良好な結果であった． 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed the real-time PCR system, named HIRA-TAN, which was able to 
comprehensively identify the causative agents in pneumonia.  The time required to report the 
HIRA-TAN result from the sample submitted, the total cost of a single assay and the diagnostic 
frequency of the HIRA-TAN were validated through the multi center prospective study.  
Compared to conventional methods (sputum examination and antigen tests), the HIRA-TAN 
system could be the preferable diagnostic tool with regard to the time required, the cost and 
overall performance.  This could be the first innovative system that targets all pathogens 
capable of causing pneumonia en masse.  
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１．研究開始当初の背景 
〔研究背景〕 
肺炎の起炎菌は，わかっているようで実はは
っきりしていないことが多く，現在普及して
いる迅速診断法もインフルエンザウイルス
や肺炎球菌などの一部の病原体にしかない
ため，肺炎患者の約半数は起炎菌が不明なま
ま治療をうけているのが現状である．日常診
療における起炎菌の診断法は，肺炎患者の喀
痰を培地に塗り込み，数日後に育成した病原
体を同定する培養法である．培養法による診
断では，時間を要すること，培養できない菌

もいること，手技が煩雑であること，検査実
施者により結果の誤差が生じるなどの問題
がある．そしてこれらの問題は依然未解決の
ままである(File TM Lancet 2003). 現在で
は，高価・強力・広域スペクトルの抗菌薬が
普及したため，治療に難渋する肺炎は昔から
比べると減少はしたものの，その乱用により
耐性菌の出現，医療費の高騰をまねき，また
それら抗菌薬で治癒できないものも存在す
る．現在では，肺炎は本邦の死亡原因 3位に
なっている． 
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〔問題点〕 
病原体検出において PCR などの分子生物学
的手法は有用であるが，呼吸器感染症領域で
は普及していない．それは，検出能力が高い
PCRでは，肺炎球菌や緑膿菌などのような定
着型病原体（無症候で気道に存在しうる病原
体，すなわち常在菌）も検出されてしまい，
起炎菌と確定できないためである．現在臨床
応用されている PCR は，マイコプラズマや
結核菌のような非定着病原体（健常者からは
検出されず，検出されれば起炎菌と確定でき
る病原体）に対してのみである．臨床的に問
題となる重症市中肺炎や院内肺炎の起炎菌
は，定着型病原体によるものがほとんどであ
る． 
 
〔これまでの研究〕 
そこで我々は，ヒト細胞と定着型病原体との
細胞数比を Real-time PCR で測定し，肺炎
をおこしている定着型病原体が有意に増殖
しているかを判定できる技術を発明した（特
許第 4665203 号取得，PCT/JP2009/053976 出
願）．肺炎患者の喀痰から定着型病原体が Re
al-time PCR で検出された場合，治療対象
（起炎菌）と非治療対象（常在菌）とに cut
off値を用いて鑑別することに成功した（Hir
ama T et al PLoS One 2011）． また非定
着病原体もあわせて包括的に Real-time PC
Rを実施することで，肺炎で治療対象となる
30種類の病原体に対し，4時間以内で一括に 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

起炎菌同定ができる迅速診断キット HIRA-T
AN: Human cell-controlled Identification
 of the Respiratory Agent from TAN 
(痰)を開発した（図 1. HIRA-TAN 検出標的 ht
tp://hira-tan.com）．そして HIRA-TAN の
臨床的妥当性と再現性を臨床試験によって
検証し，本発明の有用性を証明してきた(UM
IN 試験 ID 000001694)．HIRA-TAN では，
定着型病原体は cutoff値を用いることで既存
の診断方法とおなじ診断能力にくわえ，非定
着型病原体を網羅的に検出できる診断力を
兼ね備えた迅速診断検査であることが証明
してきた． 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，肺炎の診断早期に起炎菌を
確定し，適切な抗菌薬治療を患者に提供でき
る技術を開発することである．  
 
〔主要アウトカム評価項目〕 
(1) HIRA-TAN 法と既存の検査法の各々に

おける検体提出から結果報告までの時
間（すなわち経験的治療から確定的治療
へ移行するまでの時間） 

 
〔副次アウトカム評価項目〕 
(1) HIRA-TAN 法と既存の検査法における

起炎菌を診断するために要した費用 
(2) HIRA-TAN 法の治療対象の同定率と既

存の検査法による起炎菌の同定率 
(3) 肺炎発症別の治療対象の同定率と解析 
 
 
３．研究の方法 
埼玉県内にある臨床試験参加施設を受診し
た肺炎患者の連続登録を行う．18歳以上の肺
炎患者で，以下の 6項目を実施したものを登
録する． 

1. 喀痰検査（塗抹，培養）〔特殊培地や抗
酸菌検査は必要に応じて実施〕 

2. 肺炎球菌尿中抗原を実施 
3. インフルエンザ抗原検査〔インフルエン

ザ流行時または疑われる場合〕 
4. レジオネラ尿中抗原〔入院症例のみ〕 
5. 血液培養検査〔入院症例のみ〕 
6. 臨床試験に参加する同意を書面で提出 

試験名： 成人肺炎における HIRA-TANの有
用性と経験的治療から確定的治療までの時
間の検証する臨床試験 (UMIN試験 ID 000
006863) (埼玉医科大学 IRB: 申請番号11-04
7) 
 
 
４．研究成果 
臨床試験参加施設において，肺炎症例の連続



 

 

登録を行った． 
 
〔主要アウトカム評価項目〕 
HIRA-TAN 法と既存の検査法の各々における
検体提出から結果報告までの時間 
HIRA-TANは自動調整装置を用いると（科学
技術振興機構 A-STEP FS シーズ顕在化タイ
プ 肺炎の早期確定的治療を実現する原因微
生物網羅的迅速判定システムの開.），検体を
受け付けてから 3時間で治療対象を判定でき
る．しかし，週末や夜間に検体の提出もあり，
観察期間内の平均は 8 時間であった．一方，
喀痰検査（培養法）は，観察期間内の平均は
78時間であった． 
 
〔副次アウトカム評価項目〕 
HIRA-TAN 法と既存の検査法における起炎菌
を診断するために要した費用 
HIRA-TANは図1に示す検出標的に対してP
CRを実施すると 1回に 5,000円を要する．
一方，観察期間内に行われた既存の検査法は，
平均すると一人当たり 21,000円を要した（検
査費用は保険点数から求めた）．入院患者の
ほうが外来患者より，また重症であるほど実
施された検査項目が多く，検査コストを要す
る． 
 
HIRA-TAN 法の治療対象の同定率と既存の検
査法による起炎菌の同定率 
過去の臨床試験と同様，HIRA-TANによる治
療対象の同定率は 60%，既存の検査法による
起炎菌の同定率は 50%であった．HIRA-TA
Nで同定できなかった 40%のうち，既存の検
査法で診断できたものが 2%あった．HIRA-
TAN は検出標的に含まれていない病原体は
検出できない．これらは本研究の次の課題の
ひとつである． 
 
肺炎発症別の治療対象の同定率と解析 
肺炎の治療対象の同定率は，市中肺炎が 40%，
医療介護関連肺炎が 40%，院内肺炎が 20%
であった．市中肺炎では，肺炎球菌，インフ
ルエンザ菌が治療対象の主要な病原体であ
った．医療介護関連肺炎では，クレブシエラ
と緑膿菌が，院内肺炎では緑膿菌とメチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌が主要な病原体であ
った．医療介護関連肺炎では，高齢者が大半
を占め，高齢者の多くは HIRA-TAN でも既
存の検査法でも，起炎菌を同定できないこと
が多いことがわかった． 
 
〔本研究の新規性と今後の発展性〕 
PCR 法などの分子生物学的検査はこれまで
非定着病原体にたいしては非常に有用性が
高く（とくにウイルス感染症），過去に多く
の研究者が網羅的 Real-time PCR 法を開発
している(Tiveljung-L A et al J Med Virol

 2009, Gröndahl B et al J Clin Microbio
l 1999)．しかし，肺炎の起炎菌の多くは定着
型病原体であり，臨床的重要性と頻度の高い
これらをスクリーニングできなければ，どん
なにウイルス等に対して網羅的検索をかけ
ても，医療現場の需要に応えることができな
い．肺炎における治療対象(起炎菌)と非治療
対象(常在菌)の鑑別．これは，一見容易に思
えながら，いまだ未解決の臨床的問題であり，
本発明はその問題を解決することができる
唯一の診断法である．HIRA-TANでは，臨床
的頻度が高い定着病原体に PCR を実施し，
起炎菌を診断できる新規性がある．さらに上
述したウイルスに限らず，真菌などの日和見
病原体を PCR リストに加えることで，本来
望まれるべき包括的な検査になりえる．今後
も非定着病原体のリストに真菌やウイルス
などの検出標的を増やすことができ，ここに
本研究の発展性がある． 
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