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大阪府におけるエンテロウイルスおよびヒトパレコウイルス感染症の流行状況

と分子疫学的解析（2014 年度） 

 

中田恵子*1 山崎謙治*1 左近直美*1 駒野淳*2 加瀬哲男*1 

 

感染症発生動向調査事業に基づいて、五類定点把握感染症の病原体定点から大阪府立公衆衛生研究所には検体

が搬入される。本稿では、2014 年度に搬入された無菌性髄膜炎、手足口病またはヘルパンギーナと診断された患

者から採取された検体を対象に実施したエンテロウイルスおよびヒトパレコウイルスに関する検査結果を総括す

る。全 190 症例のうち、142 症例（74%）からエンテロウイルスまたはヒトパレコウイルスが検出された。142 症

例中、32 症例(23％)からヒトパレコウイルスが検出された。各疾患における主要なウイルス血清型の検出割合は

以下の通りである：無菌性髄膜炎では、Human parechovirus 3 (HPeV3) ; 40% (8/20 症例)、Coxsackievirus A9 (CVA9) ; 

10% (2/20)、 Coxsackievirus B4 (CVB4) ; 10% (2/20)、Echovirus18 (E18) ; 10% (2/20)および Echovirus30 (E30) ; 10% 

(2/20)、手足口病では、Coxsackievirus A16 (CVA16) ; 41% (18/44)および HPeV3 ; 23%（10/44）、ヘルパンギーナでは、

Coxsackievirus A2 (CVA2) ; 27% (21/78)、Coxsackievirus A4 (CVA4) ; 25% (20/78)および HPeV3 ; 18% (14/78)。無菌性

髄膜炎患者で HPeV3 が検出された 8 症例中 7 例が生後 1 カ月齢以下の患者であった。一方で、手足口病およびヘ

ルパンギーナ患者で HPeV3 が検出された患者（各 10 症例および 14 症例）の年齢の中央値はともに 1 歳 7 カ月で

あった。手足口病では、6 月から 8 月には HPeV3 の検出が優位で、9 月以降は、CVA16 が主要となった。このよ

うに手足口病のおける主要な原因ウイルスの入れ替わりを伴う流行パターンは、2014 年度に特徴的であった。3

疾患患者それぞれから検出され、viral protein 1 (VP1)領域が増幅できた HPeV3 に対し系統樹解析を実施したところ、

各ウイルス株は、疾患とは関係なく 2 つのクラスターに分類され、2011 年に山形県で検出された株と最も近縁で

あった。HPeV3 の感染による症状は、エンテロウイルス感染症と区別が困難であり、3 疾患のそれぞれから検出

されたウイルス株においても疾患特有の遺伝的特徴は認められなかった。そのため、これら 3 疾患の原因として

HPeV3 を考慮し、エンテロウイルスと同様に流行状況を把握する必要があると考えられる。 

 

キーワード: 無菌性髄膜炎、手足口病、ヘルパンギーナ、ヒトパレコウイルス 3 型、コクサッキーウイルス A16 

Key words: Aseptic meningitis, Hand, foot and mouth disease, Herpangina, Human parechovirus 3, Coxsackievirus A16 

 

エンテロウイルス感染症は夏季に小児で流行するが、

原因ウイルスの血清型は年ごとに変動する。臨床病型

は多様性に富み、中でも無菌性髄膜炎、手足口病およ

びヘルパンギーナは「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」の 5 類感染症定点把握疾 

患に指定されている。 
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疾患ごとに患者から検出されるウイルス血清型に特

徴があり、血清型によって症状や重症度が異なる 1）。

一方、ヒトパレコウイルスはエンテロウイルスに属し

ていたが、ウイルス学的性状の違いから 1999 年にヒト

パレコウイルス属として独立した。ヒトパレコウイル

ス（Human prechovirus: HPeV）の中でも 3 型による感

染症は、エンテロウイルス感染症と同様に夏から秋に

流行すると言われている 2)。さらに、国内では主に呼

吸器症状や胃腸炎症状患者から検出されることもエン

テロウイルス感染症と類似している。また、HPeV3 は、

呼吸器症状や胃腸炎症状患者の他、新生児感染症 3,4,5)、

敗血症様症状 3,4,6)、乳幼児突然死症候群患者 6)からも検

出されており、関連性が推測されている。従って、エ
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ンテロウイルスの血清型のみならず、HPeV の発生動

向を継続的にモニタリングすることは流行予測および

重症化に対する注意喚起のために重要である。本稿で

は、2014 年 4 月 1 日から 2015 年 3 月 31 日の間に感染

症発生動向調査事業に基づいて当所に搬入された無菌

性髄膜炎、手足口病またはヘルパンギーナと診断され

た患者検体からの病原体検出情報を集約し、2014 年シ

ーズンに流行したエンテロウイルス血清型および

HPeV の流行状況を解析するとともに、HPeV3 の分子

疫学的解析を実施したので報告する。 

 

調 査 方 法 

 

1.検体・情報収集および統計解析 

2014 年 4 月 1 日から 2015 年 3 月 31 日の期間、大阪

府内の定点医療機関から当所に搬入された無菌性髄膜

炎、手足口病またはヘルパンギーナと診断された 190

名から採取された 216 検体を対象とした（ただし大阪

市、東大阪市および堺市除く）。検体種別の内訳は、髄

液が 39 検体、呼吸器由来検体（咽頭拭い液、うがい液、

鼻汁等）が 156 検体、消化器由来検体（糞便、腸内容

物等）が 20 検体、尿が 1 検体であった。感染症法に基

づく感染症発生動向調査事業によって得られた検体情

報（患者の年齢、性別、診断名、体温、発症日）は調

査票より収集した。また、各疾患における患者と HPeV

検出患者の年齢分布の比較には Mann-Whitney 検定を

用いた。 

 

2.培養細胞によるウイルス分離 

培養細胞によるウイルス分離には 48 ウェルプレー

トに播種した RDA、VeroE6、FL、Caco-2 細胞を用い

た。咽頭拭い液等の呼吸器由来拭い検体は、綿棒で咽

頭等の病巣を擦過後、検体輸送用培地に浸漬した溶液

（呼吸器検体溶液）を、髄液は無処理でそれぞれ 100μl

ずつを各細胞に接種した。糞便は、緩衝液で 10%懸濁

液（糞便乳剤）を作製し、15,000rpm で 5 分間遠心分離

後、その上清を 10 倍希釈し、0.45μm ミニザルトシリ

ンジフィルター（sartorius 社）でろ過した溶液から 100ul

を各細胞に接種した。各細胞への検体接種後、37℃の

CO2 インキュベーターで 1 週間培養し、細胞変性効果

（CPE; cytopathic effect)を観察した。CPE が出現した場

合に培養上清を回収した。なお、３代盲継代を繰り返

し、CPE が出現しなかった場合を陰性と判定した。 

 

3.検体および培養上清からのウイルス遺伝子検出 

呼吸器検体溶液、髄液および糞便乳剤の遠心上清か

らそれぞれ 200μl を採取し、RNA 抽出用検体とした。

RNA 抽出は、Magtration®-MagaZorb RNA Common Kit

（PSS 社）を用いて、全自動核酸抽出装置 Magtration® 

System 6GC および 12GC（PSS 社）で行った。エンテ

ロウイルス VP4-2 領域に対する seminested RT-PCR7)を

実施し、増幅産物のダイレクトシークエンスを行ない、

BLAST 相同性検索にて血清型を決定した。また同時に、

ヒトパレコウイルスに対する RT-realtimePCR 8)をスク

リーニング検査として実施し、陽性検体については

VP1 領域に対する RT-nestedPCR9)を実施した後、エン

テロウイルスと同様に血清型を同定した。また、VP1

領域（783nt）を増幅できた HPeV については、ダイレ

クトシーケンスで得られた塩基配列に対し、ClustalW

を用いた系統樹解析を実施した。  

また、CPE が認められた培養細胞の培養上清からは、

検体からの RNA 抽出と同法にて RNA を抽出した。 

培養上清から抽出した RNA を用いてエンテロウイ

ルス 10)およびヒトパレコウイルスの VP1領域に対する

RT-PCR を実施した。得られた増幅産物に対し、ダイレ

クトシークエンスを行ない、BLAST 解析によりウイル

スを同定した。 

 

結   果 

 

1.患者情報およびウイルスの検出状況 

検体が採取された患者のうち、無菌性髄膜炎と診断

されたのは 45 名で、年齢の中央値は 1 カ月（範囲：2

日-13 歳 5 ヶ月）、性別は男性 29 名（64%）、女性 16 名

（36%）であった。手足口病と診断された患者は 47 名

で、年齢の中央値が 2 歳 6 カ月（3 カ月-33 歳）、性別

は男性 27 名（57％）、女性 20 名（43％）、であった。8

月までに手足口病と診断され、搬入された患者の約半

数で発疹が不明瞭、掌に発疹がない等、通常の手足口

病とは異なる病型であるとの報告があった。ヘルパン

ギーナと診断された患者は 98 名で、年齢の中央値は 3

歳 5 ヶ月（1 ヶ月-48 歳）、性別は男性 57 名（58％）、

女性 41 名（42％）であった。 

無菌性髄膜炎、手足口病あるいはヘルパンギーナと
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診断された合計 190 名中、142 名（74％）の患者から

エンテロウイルスまたは HPeV が検出された。検出方

法別では遺伝子検出の割合が高く、216 検体中 153 検

体 (71%)が陽性であった。一方で細胞培養による分離

で陽性であったのは、216 検体中 53 検体（25％）に留

まった（表 1~3）。各疾患で HPeV が検出された患者の

年齢の中央値は無菌性髄膜炎で 1 カ月、手足口病で 1

歳 7 カ月、ヘルパンギーナで 1 歳 7 カ月であった。 

 

2.疾患別ウイルス検出割合および検出ウイルスタイプ 

無菌性髄膜炎患者の 44％（20/45 名）からエンテロ

ウイルスまたは HPeV が検出され、検出内訳は、HPeV

が 40％、次いで CVA9、CVB4、E18 および E30 が 10％

を占めた（図 1）。検出検体別にみると、髄液からウイ

ルス遺伝子が検出された検体が 36％（14/39 検体）で、

HPeV の検出が 43％（6/14 検体）と最も多かったが、

HPeV は培養細胞では分離されなかった。手足口病で

は、94％（44/47 名）の患者検体からエンテロウイルス

または HPeV が検出され、そのうち CVＡ16 が 41％、

次いで HPeV が 23％を占めた（図 2）。同様に、ヘルパ

ンギーナでは 80％（78/98 名）の患者検体からエンテ

ロウイルスまたは HPeV が検出され、そのうち CVA2

が 27％、CVA4 が 25％、HPeV が 18％を占めた（図 3）。 

 
図 1.無菌性髄膜炎患者からの血清型別検出ウイルス割

合 

 

図 2.手足口病患者からの血清型別検出ウイルス割合 

 

 
図 3.ヘルパンギーナ患者からの血清型別検出ウイルス

割合 

 
3.疾患別月別の検出エンテロウイルス血清型および

HPeV 

HPeV は、無菌性髄膜炎患者由来検体で 4 月から検

出され始めた（図 4）。手足口病患者からは 6 月、ヘル

パンギーナ患者から 5 月より検出され始めたが、検出

のピークはそれぞれ 7 および 9 月、7 月、7 月であった。

手足口病で最も検出割合が高かった CVA16 は、8 月か

ら翌年 3 月まで検出され続けた（図 5）。ヘルパンギー

ナでは、検出割合が高かった CVA2 および CVA4 は、5

月から 9 月までに集中して検出され、そのピークは 6、

7 月であった（図 6）。 

 

4.3 疾患患者から検出された HPeV の系統樹解析  

 患者検体から検出された株のうちウイルス抗原決定

領域である viral protein 1(VP1)領域の遺伝子解析が実
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施可能であった HPeV3、16 株について 783nt の系統樹

解析を実施した。その結果、16 株のうち 2 株を除く全

ての株が同じクラスターを形成し、同クラスターには

2011 年に山形県で検出された株も含まれた。残りの 2

株についても 2011 年に山形県で検出された株と 96％

の相同性を有し、解析した株の全てが非常に近縁なウ

イルスであることが明らかになった（図 7）。 

 

考   察 

 

無菌性髄膜炎、手足口病またはヘルパンギーナ患者

を比較した場合、手足口病患者からのウイルス検出割

合が最も高く、無菌性髄膜炎と診断された患者からの

ウイルスの検出割合が最も低かった。これは、例年の

検出傾向と同様 11,12,13)であるが、通常は手足口病では、

手、足、口にエンテロウイルス感染症に特徴的な発疹

が発現するのに対し、無菌性髄膜炎は症候群として診

断されることから、エンテロウイルス以外のウイルス

やその他の原因で引き起こされることがあるためと考

えられる。2014 年シーズンは、HPeV3 が無菌性髄膜炎、

手足口病およびヘルパンギーナ患者のそれぞれから検

出された。手足口病では、重複して CA4 が検出された

1 検体を除き、7 月末までに搬入された 11 検体中、5

検体で HPeV3 が検出された以外はエンテロウイルス

の検出はなかった。このことにより、エンテロウイル

ス感染症と HPeV 感染症を明確に区別することが困難

であることが分かる。 

2014 年度、大阪府では無菌性髄膜炎の患者数は前年

比で 26.7％減であり、近年大きな流行は見られていな

い 14)。患者数が少ない中、病原体検索結果で最も高い

検出割合であったのはHPeV3であった。従って、HPeV3

の流行年においては無菌性髄膜炎の原因として HPeV

のサーベイランスの強化が必要であると考えられる。

手足口病についても患者数は前年と比較して少なく、

流行は非常に小さかった 14)。検出されたウイルスは、

夏季では HPeV3 が、冬季では CVA16 が主要という流

行パターンが認められた。これは通常はエンテロウイ

ルスのみの検査を実施しているところを、HPeV の検

査を全ての検体に対し実施したことにより明らかにな

ったと考えられる。一方で、ヘルパンギーナ患者は前

年より増加し、定点あたりの患者数が全国で 4 位であ

った 14)。5 月から 8 月に患者数がピークとなり、病原

体検出においても 6、7 月に検出数がピークとなった。

ウイルスの検出は、CVA2 および CVA4 が全体の半数

以上を占め、HPeV3 を含めて夏季に検出が集中してい

た。そのため、夏季に単峰性のピークを示す比較的典

型的な流行パターンを示したと考えられる。 

各疾患患者から検出された HPeV3 の系統樹解析で

は、それぞれの株は疾患とは関係なく 2 つのクラスタ

ーに分類された。しかし、いずれのクラスターも 2011

年に山形県で検出された株と高い相同性を有すること

から、解析を実施した株の全てが非常に近縁なウイル

スであることが明らかになった。このことは、遺伝的

に大きな変化がなくても HPeV3 が多様な症状を引き

起こすことを裏付けていると思われる。また、疾患ご

とに HPeV3 感染者と患者全体の年齢分布を比較する

と、無菌性髄膜炎では患者全体と HPeV3 感染者の年齢

中央値はともに 1 カ月であるのに対し、手足口病では

患者全体では 2 歳 6 カ月、HPeV3 感染者では 1 歳 7 カ

月、ヘルパンギーナでは各、3 歳 5 カ月と 1 歳 7 カ月

であった。無菌性髄膜炎を除き、HPeV3 感染者で年齢

が低い傾向が認められた（無菌性髄膜炎：P=0.24、手

足口病：P=0.08、ヘルパンギーナ：P<0.05）。HPeV は

エンテロウイルスよりも低年齢層からの検出が多いと

の報告 1,6)があり、本報告の結果とも一致している。ま

た、本邦で比較的よく検出される HPeV1 と比較して

HPeV3 が検出された症例では中枢神経症状を伴う割合

が高いと報告されている 6)。本報告においても無菌性

髄膜炎の患者で HPeV3 の検出割合が最も高く、HPeV3

の感染で中枢神経症状を惹起する可能性が示唆された。

また、手足口病およびヘルパンギーナ患者の HPeV3 感

染者の患者年齢よりも無菌性髄膜炎患者における

HPeV3 感染者の患者年齢が非常に小さくなっている（1

歳 7 カ月対 1 カ月）。また、手足口病、ヘルパンギーナ

で HPeV3 が検出された患者のうち、それぞれ 60％お

よび 43％の患者からエンテロウイルスまたはライノウ

イルスが重複して検出されているが、無菌性髄膜炎患

者では重複検出は認められなかった（データは示して

いない）。これらの結果より、HPeV3 は乳幼児では単

独感染で中枢神経症状を伴う症状を引き起こす可能性

が考えられた。 

エンテロウイルス感染症を疑う疾患検体が搬入され

た場合、これまで HPeV の検査を全ての検体に対し実
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表 1.無菌性髄膜炎患者由来検体における検体種別検出法別ウイルス検出結果 

 
 

表 2. 手足口病患者由来検体における検体種別検出法別ウイルス検出結果 

 
 

表 3. ヘルパンギーナ患者由来検体における検体種別検出法別ウイルス検出結果 
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図 4. 無菌性髄膜炎患者検体からの月別検出ウイルス血清型 

 
図 5. 手足口病患者検体からの月別検出ウイルス血清型 

 
図 6. ヘルパンギーナ患者検体からの月別検出ウイルス血清型 
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図 7. HPeV 系統樹（VP1 領域,783nt） 

施してこなかった。しかし、エンテロウイルス感染症 

と HPeV 感染症は、臨床症状だけでは区別されにくく、

低年齢層に比較的重篤な症状を引き起こす可能性があ 

る。そのため、エンテロウイルス感染症疑いで、エン 

テロイルスが検出されない患者が多数存在する場合に

は HPeV を検査対象とし、エンテロウイルスと同様に流

行状況を把握する必要があると考えられる。 
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