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Yamagata, Japanから
ウイルス感染症対策への貢献を目指して

山形県衛生研究所
水田 克巳

（みずた かつみ）

第１７回みちのくウイルス塾(2018/7/14-15於仙台）

• 宮城県保健環境センター
• 仙台市衛生研究所

⇒85の地方衛生研究所

山形県衛生研究所
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Public health laboratories are governmental reference 
laboratories that protect the public against diseases and 

other health hazards.
（The free Encyclopedia Wikipediaより

:https://en.wikipedia.org/wiki/Public_health_laboratory2018May28）

↓

ウイルス感染症からpublicを守る最前線の実験（研究）室

↓

感染症対策の進歩への調査・研究面からの貢献

Public Health Laboratory とは？
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（2013年2月15日読売新聞）

2013年1月に初めて
確認され、2015年7月
までに130名の感染者
のうち36例が死亡
（致死率28%)

（2014年8月2日読売新聞）

（2014年9月5日
読売新聞）

（2015年6月6日
読売新聞）

（2016年2月3日読売新聞）

2013年3月4日に重症熱性血小
板減少症候群が追加された。

2015年1月21日に鳥インフルエンザ
（H7N9)が指定感染症から二類感染症

となった。

2015年1月21日に中東呼吸器症候
群が指定感染症から二類感染症

となった。
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（2015年7月9日MERSコロナウイルスのBSL3検査）

（結核BSL3検査）

（ウイルスBSL2検査）

山形県衛生研究所 微生物部活動フロー
最大の使命

県内感染症防疫業務
（特に感染症危機管理対策）

日常の感染症に関する検査、
調査・研究、情報の収集

山形大学医部
感染症学教室

県内の感染症
疫学ﾃﾞｰﾀを蓄積

感染症の実態解
明が進んだ感染
症対策先進県へ

山形県を含めた日
本と世界の公衆衛
生の向上に寄与学

会

論
文

発
表

ﾎｰﾑﾍﾟｰｼﾞによる県内感染症流
行状況の情報提供及び医療機
関や保健所等とのｺﾐｭﾆｹｰｼｮﾝに
よる感染症の予防啓発

保健所

健康福祉部
保健薬務課

調査研究

国立感染症
研究所

病院

県民の安全と安心
にむけた感染症防
疫体制の充実

最近の実績から：
Jpn.J.Infect.Dis. 70: 689-90, 2017.
J.Med.Virol. 90: 34-40, 2018.
Infect.Dis. 50: 303-312, 2018. 

検査実績
常時対応：ﾉﾛ・ｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞなど
2001年 炭そ菌ﾃﾛ 5例
2002年 炭そ菌ﾃﾛ 2例
2003年 SARS 4例
2009年 新型インフルエンザ982例
2013年 鳥インフルエンザ 1例

SFTS 1例 デング熱5例
2014年 デング熱18例、SFTS4例
2015年 デング熱3例、MERS1例
2016年 SFTS2例 MERS1例 デング熱1例
2017年 麻しん 53例 SFTS1例

鳥インフルエンザ 1例 デング熱1例
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呼吸器ウイルスを検出する古典的な方法

•Electron microscopy

•Cell culture/Virus isolation

•Serology

•Immunofluorescence method

2012-2016mizu RS on Hep-2

SmaI
Digesting the DNA using  restriction enzymes
:restriction fragment length polymorphism (RFLP) 

PCR

Real-time PCR

Sequence

Next-generation-sequence

遺伝子をターゲットに呼吸器ウイルスを
検出・解析する方法



2018/7/19

6

山形におけるウイルス性急性気道感染症
流行疫学の解明

マイクロプレート（変）法による多数の検体からの
ウイルス分離と分離株の解析

山形における感染症・公衆衛生対策
の向上へ貢献

日本を含むアジア地域における感染症対策
の向上へ貢献
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我々は、小児のウイルス性急性気道感染症の疫学を解明するため、
鼻咽頭拭い液からのマイクロプレート法によるウイルス分離を行って
きた。

2001年、原法のHEF,HEp-2,VERO,MDCK細胞に加えて、 RD-18Sと
GMK細胞を加えた改良型マイクロプレート法により、特にエンテロ
ウイルスの分離率が向上し、簡易同定法を確立した。

ﾏｲｸﾛﾌﾟﾚｰﾄ法の原法(HHVMﾌﾟﾚｰﾄ）
ﾏｲｸﾛﾌﾟﾚｰﾄ変法(HHVMRGﾌﾟﾚｰﾄ）

RD18S

GMK

(Int.J.Infect.Dis.7:138-142,2003)

インフルエンザウイルス増殖による細胞変性効果

黒い点状に見える
部分が細胞変性効果

コントロール細胞
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Cell line

HEF HEp-2 VeroE6 MDCK RD-18S GMK Total

Flu AH1 2 2

AH3 244 244

B 107 107

C 28 28

Para 1 71 23 89

2 41 41

3 23 101 115

ｈMPV 79 79

RS 35 84 17 2 3 109

Mumps 2 31 41 43

Entero CoxA2 29 29

CoxA4 55 55

CoxA6 31 31

CoxA16 4 1 7 7

CoxB1 25 16 39 41

CoxB3 2 12 11 12 17

CoxB4 2 2 5 5

CoxB5 1 17 10 16 21

Echo3 32 28 34

Echo7 39 9 38 6 46

Echo16 13 20 21

Ad 1 53 42 44 4 15 64

2 53 53 42 6 14 64

3 74 34 38 4 5 80

5 12 13 13 3 6 18

Virus

ウイルス別
細胞別
分離数
（2004-05)

（Jpn.J.Infect.Dis. 61:196-201,2008）

山形県におけるウイルス分離結果（２００４－２００５）

（Jpn.J.Infect.Dis. 61:196-201,2008）

マイクロプレート法により、山形県における広汎な呼吸器ウイルスの流行状況を、年間を
通じて、明らかにすることができた。
⇒“市中ウイルス感染症”を年間を通じて、検体数をこなすことで、“ウイルス分離”によっ
てサーベイランスする。

2004 2005
Virus Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec

Flu AH3 36 30 17 6 6 41 49 10 10 2 1 15 21
AH1 1 1
B 3 2 9 50 31 9 3
C 10 15 1 1 1

Para 1 1 1 3 2 1 2 5 15 14 16 13 4 3 4 5
2 1 1 3 14 9 9 4
3 5 30 7 1 4 22 29 14 3
4 1

hMPV 2 6 10 1 10 15 12 9 10 1 2 1
RS 2 5 12 12 22 6 6 1 4 4 1 1 1 2 5 11 14
Mumps 1 2 1 1 2 3 2 2 3 5 1 5 5 7 3
Entero CoxA2 1 8 15 4 1

CoxA4 5 20 25 4 1
CoxA6 1 3 9 11 5 2
CoxA14 1 1
CoxA16 1 1 3 2
CoxB1 4 6 5 8 5 11 1 1
CoxB3 2 1 2 6 3 2 1
CoxB4 1 1 2 1
CoxB5 1 1 3 9 4 2 1
Echo3 2 14 4 11 1 1 1
Echo7 7 10 8 6 1 8 4 1 1
Echo16 2 7 5 1 6
Polio1-3 2 1 3 2 2 1

Parecho 1 3 2 1 2
Rhino 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 3 2 1 3 1
Ad 1 1 1 2 5 3 1 1 2 5 4 5 8 7 3 7 3 4 2

2 4 1 1 2 6 6 1 1 2 9 4 3 3 3 3 1 4 1 5 4
3 5 7 3 3 1 1 3 5 1 1 1 6 15 7 3 7 11
4 1
5 1 1 1 2 1 3 1 2 1 1 2 1 1
6 1 1

HSV 2 3 2 2 3 1 2 1 1 5 3 2 1 1 1 1 2 3 4 5 1
CMV 1 3 2 2 5 4 3 2 3 3 4 1 4 2 7 3 1 4 6 2
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⇒ウイルス分離株は半永久に保存、増殖させることができる。これら分離株
は長期にわたる疫学研究、抗原性や受容体の解析、ワクチンや抗インフル
エンザ薬の開発、血清疫学調査などウイルス感染症のコントロールにおいて
重要な研究資源であり、また研究の可能性を広げるものである！

CVA16
1988-2011(24 years）

実際に、私たちは、ウイルス分離、血清疫学調査、抗原解析、
PCR法による増幅、シークエンス解析、遺伝子型解析などを通じて
長期にわたるウイルス感染症の疫学研究を実施してきた。

EV71
1990-2013（24 years）

Saffold
2008-2015（8 years）

Ad
1988-2007(20years)
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Molecular epidemiology of enterovirus 71 
strains isolated from children in Yamagata, 

Japan, between 1990 and 2013.

（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

東アジアにおけるエンテロウイルス71型感染症の流行
(病原微生物検出情報Vol. 30 p. 9-10:2009年1月号) 

はじめに

エンテロウイルス71型（EV71）は、手足口病の主要な原因ウイルスのひとつで、コク
サッキーウイルスA16型（CA16）などコクサッキーＡ群ウイルスの一部とともにＡ群エン
テロウイルスに属している。

手足口病は、口唇粘膜および手足の指先にあらわれる発疹を特徴とする発熱性疾患
で、予後の良い一般的なエンテロウイルス感染症だが、1990年代後半以降、東アジア
地域では、EV71による大規模な手足口病の流行時に小児の急性死症例が多発し、大
きな社会問題となっている 。

2008年の３～６月には、中国本土で、大規模な手足口病流行が発生し、とくに安徽省
では、短期間に20名以上の急性死症例が報告された。重症化の頻度は異なるが、
2008年の手足口病流行は、中国本土だけでなく、シンガポール、香港、モンゴル、ベト
ナム、台湾等でも報告されている 。EV71による手足口病は、CA16による手足口病の臨
床症状と区別できないが、EV71による手足口病流行時には、無菌性髄膜炎や脳炎等、
中枢神経合併症の頻度が高くなることが、わが国の調査でも明らかになっている 。そ
のため、手足口病重症例・急性脳炎のサーベイランスとともに、EV71感染症の病原体
サーベイランスが重要である。

EV71はアジアの問題！
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エンテロウイルス71型はGMK細胞とHEF細胞
（Vero細胞、RD-18S細胞）でよく分離できる。

Y90-2913 EV71(GMK)
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1990年から2013年までの月別EV71分離数

N=240 （1997年までは仙台医療センターで分離）
⇒うち223株を遺伝子解析に使用

（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)
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（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

山形における
EV71の遺伝子
解析結果(VP1)

●山形には報告されている
11の遺伝子型のうち、1990
年から2013年の24年間に６
つの遺伝子型が存在した。
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●C1,B2 は20世紀中に消失

C1

B2 C2 B４

C4

B５

（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

山形県で流行したEV71の遺伝子型の変遷



2018/7/19

13

0

5

10

15

20

1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11

B2

B4

B5

C1

C2

C4

ND

2002            2003            2004           2005            2006            2007            2008           2009            2010            2011 2012           2013 

N
u
m

be
r

o
f 
is

o
la

te
s

0

5

10

15

20

1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11 1 3 5 7 9 11

B2

B4

B5

C1

C2

C4

ND

1990            1991           1992           1993            1994           1995            1996            1997           1998          1999 2000            2001 

N
u
m

be
r

o
f 
is

o
la

te
s C1

B2 C2 B４

C4
B５

● C2,C4,B5 は何度も出現

（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

山形県で流行したEV71の遺伝子型の変遷

● C2, C4, B5 は変異（進化）
しながら再出現している。

例：
• 2003年と2012-13年のB5

のヌクレオチド相同性は
94-95%

• 1997-2001年と2009-2010
年のC2の相同性は90-
95%

• 2002-2003年と2006-2007
年の相同性は95-96%

（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

山形における
EV71の遺伝子
解析結果(VP1)
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C4B５

（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

山形県で流行したEV71の遺伝子型の変遷

山形というコミュニティで遺伝子型の経時的変化をみると、C1・
B2⇒C2⇒C2・B4⇒C4・B5⇒C4⇒C4⇒C2⇒B5・C2と次々と変遷し
ている様子が観察された。

●20世紀終盤までほとんどデータはない
●山形と同じ遺伝子型が前後して広く環太平洋地域に分布

⇒EV71がヒトの移動とともに行き来しているのであろう

（J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

EV71遺伝子型の分布（アジア環太平洋地域）
1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996

Singapore
Malaysia
Australia B2 C1 C1 C1 C1 C1 C1 C1 C1,C2 C1
Taiwan
Korea
China
Hong Kong
Vietnam
Thailand
Japan
Yamagata,Japan B2,C1 B2

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Singapore B4 B3,C1 B3 B4 B4 C1,B4 B5,C2
Malaysia B3,B4,C1,C2 C1 B4,C1 B4,C1 C1 B5,C1
Australia C1 B3,C2 B4,C1 B4,C1 C1 C1 C4
Taiwan C4 C4 C5 B5,C5 B5,C4,C5
Korea C3
China C3 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4
Hong Kong C4
Vietnam C1,C4,C5
Thailand C1
Japan B3,B4,C2 C2 C4 C4 B5,C2 C2 C2
Bruney B5
Yamagata,Japan C2 C2 C2 B4,C2 C2 B5 C4,B5 C4 C4 B5,C2 C2
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●アジア環太平洋地域では遺伝子型BとCがともに分布するのに対しヨーロッパではCが多い、
遺伝子型C4はアジア環太平洋地域には広く分布するが、ヨーロッパはC1とC2が多い。

⇒遺伝子型の分布が異なる（ヒトの移動に関連？） （J.Med.Microbiol.63:1356-1362,2014)

EV71遺伝子型の分布（アジア環太平洋地域とヨーロッパ）
1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996

Singapore
Malaysia
Australia B2 C1 C1 C1 C1 C1 C1 C1 C1,C2 C1
Taiwan
Korea
China
Hong Kong
Vietnam
Thailand
Japan
Yamagata,Japan B2,C1 B2
France C1
Hungary
Netherlands B2 B2 B2 B2 B2 C1 C1 C1 C1 C1 C1
Germany
United Kingdom

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Singapore B4 B3,C1 B3 B4 B4 C1,B4 B5,C2
Malaysia B3,B4,C1,C2 C1 B4,C1 B4,C1 C1 B5,C1
Australia C1 B3,C2 B4,C1 B4,C1 C1 C1 C4
Taiwan C4 C4 C5 B5,C5 B5,C4,C5
Korea C3
China C3 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4
Hong Kong C4
Vietnam C1,C4,C5
Thailand C1
Japan B3,B4,C2 C2 C4 C4 B5,C2 C2 C2
Bruney B5
Yamagata,Japan C2 C2 C2 B4,C2 C2 B5 C4,B5 C4 C4 B5,C2 C2
France C1 C1,C2 C1 C1,C4 C1 C1,C2 C2 C2 C2
Hungary C1 C4
Netherlands C1,C2 C2 C2 C1 C1,C2 C1,C2 C1,C2 C1,C2 C2
Germany B2 B2 C1 C1 C1 C4 C2 C2
United Kingdom C1 C1,C2 C1 C1 C1 C1 C1 C1,C2

（Emerg.Infect.Dis.20:1343-1346,2014)
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A B2 B4 B5 C1 C2 C4

20040009 1 1:16 1:64 1:64 1:32 1:16 1:16 1:16

20040201 2 1:2048< 1:1024 1:1024 1:2048< 1:1024 1:1024 1:2048

20040210 2 1:128 1:128 1:256 1:128 1:128 1:256 1:256

20040213 2 1:128 1:128 1:128 1:128 1:128 1:256 1:256

20040207 3 1:64 1:32 1:32 1:32 1:32 1:64 1:64

20040505 5 1:16 1:32 1:64 1:64 1:32 1:8 1:32

20040509 5 1:8 1:32 1:32 1:32 1:32 1:16 1:32

20040608 6 1:32 1:64 1:128 1:256 1:64 1:128 1:256

20040609 6 1:8 1:32 1:32 1:64 1:8 1:16 1:16

Guinea Pig immunized by B2 1:2048< 1:2048< 1:2048< 1:2048< 1:1024 1:2048 1:512

Guinea Pig immunized by C1 1:512 1:512 1:256 1:512 1:512 1:128 1:512

ID Age(yr)
Subgenogroup of challenge virus :

(Vaccine 27:3153-3158,2009)

C4

B５

EV71の抗原解析
2004年、感染症流行予測調査に同意していただいた山形県民（１～73歳まで80名）
のEV71各遺伝子型に対する中和抗体価から一部抜粋

⇒遺伝子型が異
なっても抗原性は大
きな違いはなく、麻し
ん同様、免疫原性が
高いワクチンを作成

すれば、重症化が阻
止できるのではない
か。

遺伝子型B4で作成したペプチドワクチンは、 B2, B5, C2 and C4
に対しても有効であった。
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Public Health Laboratoryとして機能するためには、単に病原体
を検出するだけではなく、ウイルス分離・血清学的検査・（RT-)
PCR法・シークエンス解析・網羅解析法などを駆使して

•感染症の実態（疫学）はどうなっているのか？
•地域流行があるのか？
•流行は、国あるいは海外にも広がりがあるのか？
•海外から輸入された病原体（輸入例）なのか？
•遺伝子型はどうなっているのか？
•過去のウイルスと比較して変異があるのか？
•変異がある（遺伝子型が異なっている）としたら、
抗原性は同じなのか違うのか（ワクチンとの関連）？
•薬剤耐性があるのか？

といった感染症コントロールにつながるような付加価値をつける
ことが大切！

2014年

“New polio”



2018/7/19

18



2018/7/19

19

第65回日本ウイルス学会 2017年10月24-26日

重症化のメカニズムの解析

レセプターを組み込んだトランスジェニックマウスの確立

東京都医学総合研究所小池先生との共同研究

Fujii K., Sudaka Y., Takashino A., Kobayashi K., Kataoka C., Suzuki T., 
Iwata-Yoshikawa N., Kotani O., Ami Y., Shimizu H., Nagata N., Mizuta ., Matsuzaki ., 
and Koike S. ：VP1 amino acid residue 145 of enterovirus 71 is a key residue for its 
receptor attachment and resistance to neutralizing antibody during cynomolgus
monkey infection. J.Virol. (in press)

パレコウイルス3型による流行性筋痛症・筋炎
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パレコウイルスA3型

•1999年に愛知県内で発熱、胃腸炎症状、一過性下肢麻
痺症状を呈した1歳の糞便検体から分離(A308-99株：論
文発表は2004年）。

•その後、胃腸炎、呼吸器疾患、発疹症、無菌性髄膜炎、
などの患者から検出されている。

•特に、新生児の敗血症、乳児突然死症候群、脳炎など
の報告が多い。

⇒小児における病原性については報告があるが、成人の
病気との関連については報告がない。

2008年の成人筋痛症の地域流行

発生時期
2008年6月-7月（1名は8月）

0 5 10 15 20

女

男 15

7

性別

年齢別

0 5 10 15

60-

50-

40-

30-

20- 4
13

3
1

1

子育て
世代に
多い？
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2008年の成人筋痛症の地域流行

臨床症状

0 5 10 15 20 25

こう丸違和感

のどの痛み

発熱

筋力低下（脱力）

筋肉の痛み 22

21

19

14

4

100%

特に四肢
の近位筋
に強い

⇒臨床診断（神経内科）は流行性筋痛症

晩から発熱し、手を握ろうとすると痛みがあり、通常の風邪とは違うと初めから
思いました。

翌日、職場へ自動車を運転して行きましたが、階段の上り下りが辛く、また、
いつものカバンが非常に重く感じられ、「カバンを床においては歩く」を何度も繰り
返し、仕事場に行きました。

仕事場では、ビンの蓋が開けられず、また、マジックのキャップが外せません
でした。

早速、病院（神経内科）を受診しました。その際の握力は10kg以下でした。

血液検査では、筋肉の炎症を示す結果（ CKの上昇）がありました。

筋痛症の患者様の経験談から
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Viral Infections of Humans, Epidemiology and Control 5th ed.p242

2004年
ﾏｲｸﾛﾌﾟﾚｰﾄ変法
(HHVe6MRGﾌﾟﾚｰﾄ）

病原ウイルスの探索

•ウイルス分離
HHVe6MRGプレート

(HEF,HEp-2,VeroE6,MDCK,RD-18S,GMK)
→GMKで細胞変性効果?なるも継代できず

•RT-PCR法による遺伝子検出
Enterovirus
Parechovirus１，２
Mumps
→何も検出できず

その後およそ2年間原因不明のままとなった
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1361・便の病原体候補
〜 blastn検索(核酸配列） 〜

Human Parechovirus: 
1505 本

パレコウイルス3型が
多い.....

全解読リード数: 13,596,374 本

（国立感染症研究所ゲノム解析研究センター黒田先生の網羅解析のデータから）

1443-Yamagata-2008
LLC-MK2（感染研分与）

1443-Yamagata-2008
●LLC-MK2（新潟県保健環境科学研究所分与）

1443-Yamagata-2008
Slam/Vero（九州大分与）

病原ウイルスの再分離
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病原ウイルスの
再探索

咽頭拭い液または便からの
ウイルス分離陽性・・・7名

咽頭拭い液または便からの
ゲノム増幅検出・・・9名

発症3日以内の血清からの
ゲノム増幅検出・・・3名

⇒いずれかの方法で11名から
パレコウイルスA3型を検出

咽頭拭い液または便 血清

咽頭 (-) 咽頭 (-)

便 (-) 便 (+)

2 実施せず 実施せず (-)

3 実施せず 実施せず (-)

4 実施せず 実施せず (+)

咽頭 (-) 咽頭 (-)

便 (-) 便 (-)

6 実施せず 実施せず (-)

7 実施せず 実施せず (-)

咽頭 (-) 咽頭 (+)

便 (+) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (+)

便 (+) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (-)

便 (+) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (-)

便 (+) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (-)

便 (-) 便 (-)

咽頭 (+) 咽頭 (+)

便 (-) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (+)

便 (+) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (+)

便 (-) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (-)

便 (-) 便 (-)

咽頭 (-) 咽頭 (-)

便 (-) 便 (-)

咽頭 (-) 咽頭 (実施せず)

便 (+) 便 (+)

咽頭 (-) 咽頭 (実施せず)

便 (-) 便 (-)

20 実施せず 実施せず (-)

21 実施せず 実施せず (-)

22 実施せず 実施せず (+)

19 (-)

17 (-)

18 (-)

15 実施せず

16 (-)

13 (-)

14 (-)

11 (-)

12 (-)

9 (-)

10 (-)

5 実施せず

8 (+)

患者番号
咽頭拭い液または便から
のウイルス分離

RT-PCR

1 (-)

HPeVA3 に対する中和抗体の動き

陽性化・・・6

4倍以上の抗体価上昇
・・・4
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ウイルス分離・RT-PCR
法及び抗体検査で14名
でパレコウイルス3型感
染を確認。

HPeVA3 に対する中和抗体の動き（２）

特に7名の患者で
、ウイルスを検出
し、かつ抗体の陽
性化または抗体価
の上昇を確認。
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この7名は、発症の
急性期にHPeVA3に
感染

⇒HPeVA3は成人の
流行性筋痛症をおこ
す？

その他の検査結果

CPK高値・・・12名
（骨格筋・心筋・平滑筋・脳
に高度に存在し、これらの組
織が破壊されると上昇）

CRP高値・・・19名
（炎症疾患、組織破壊疾患で
上昇）

ﾐｵｸﾞﾛﾋﾞﾝ高値・・・16名
（筋細胞が急激に大量に破壊
される＜筋大手術後や多発性
筋炎など＞と上昇）

MRIで筋肉にT2強調画像

⇒病態としては、炎症性筋炎

CPK  (正常範囲:
M:60-287 ,F:45-163
IU/L)

CRP(正常範囲:
0-0.3 mg/dl )

ミｵｸﾞﾛﾋﾞﾝ　(正常範囲:
M-60,F-35 ng/ml)

1 男 222 2.3↑* 66 .0↑

2 女 66 1.5↑ 26.0

3 男 201 0.8↑ 148.0↑

4 男 239 0.5↑ 66.0↑

5 男 1334↑ 5.0↑ 138.8↑

6 男 277 2.0↑ 73.0↑

7 女 581↑ 0.1 110 .0↑

8 男 283 4.4↑ 83.0↑

9 女 262↑ 0.7↑ 81.0↑

10 男 693↑ 0.4↑ 230.0↑

11 男 782↑ 1.1↑ 124.4↑

12 男 321↑ 0.2 201 .0↑

13 女 166↑ 0.9↑ 121.6↑

14 女 426↑ 0.2 253 .4↑

15 男 1048↑ 1.9↑ 193↑

16 男 88 6.8↑ 29

17 女 45 0.7↑ 18

18 男 355↑ 0.9↑ 87↑

19 男 165 1.7↑ 31

20 男 1598↑ 0.5↑ 75.2↑

21 女 43 5.5↑ 35

22 男 556↑ 4.9↑ 26.8

*正常範囲より高値

患者番号

検査結果

性
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図 症例1,2,3の筋MRI（大腿）

左：STIR像 右：T2強調像
症例２（右大腿）：STIR像とT２強調像にて大腿の広
範囲に淡い高信号域が散在．

症例３（右大腿）：恥骨筋(P)，縫工筋(S)，大腿
筋膜張筋(T)にSTIR像とT２強調像で高信号あり，
Gd造影効果不整だが比較的強く造影される．

左：STIR像 右T2強調像

症例１（右大腿）：STIR像で右縫工筋(S)，薄筋(G)，
大腿四頭筋(Q)に淡い高信号域あり．軽度の浮腫状変化
．

左上：STIR横断像
左下：STIR冠状断像
右上：T2強調像
右下：Gd造影像

S

G

Q

P
T

T

S

栗村正之ほか：神経内科：86:307-314,2017.

CK上昇が軽いことから筋膜炎や血管炎などの筋周囲の炎症の
可能性も考えられるが、CK上昇が強い例ではT2強調像の高信号
域・・・もあることから・・・筋炎の可能性が高い。

まとめ

パレコウイルスA3型は、小児の病気のみな
らず、成人の筋痛症の原因ウイルスとしても
認識する必要がある。

（2012年10月31日読売新聞山形
版）

（米国疾病対策ゼンター英文雑誌
2012年11月号）
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疑問点（仮説）

•成人から成人へパレコウイルス3型の感染が広がったとは考
えにくい。

•事実、2008年は全国的にパレコウイルス3型が小児の間で
流行していた。

⇒次回のパレコウイルスA3型の小児におけ
る流行期に成人筋痛症が観察されるのではな
いだろうか？

NESID （National Epidemiological Surveillance of Infectious Diseases) system

全国のパレコウイルスA3型の月別検出数
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山形で2011年6-8月にパレコウイルスA3型を検出した
小児の臨床診断

（J.Clin.Virol.58:188-193,2013)

上気道炎
ウイルス性

発疹
口内炎 胃腸炎 その他*

0 1 2 1 4
1 7 2 1 1 11
2 1 3 1 2 1 8
3 1 3 1 1 6
4 1 1 2
5 1 1 1 3
6 2 2

10 1 1

合計(%) 13(35.2%) 12(32.4%) 5(13.5%) 4(10.8%) 3(8 .1%) 37(100%)
*ヘルパンギーナ、手足口病

年齢
臨床診断

合計

山形で20011年6-8月に発生した
成人筋痛症症例

注）Case4では、二人の子供が父親の筋痛症発症の1週間前に
上気道炎症状を呈し、これらの子供からもパレコウイルスA3型
を分離した。

（J.Clin.Virol.58:188-193,2013)

咽頭拭い液 便 血清

1 38(男) 7月9日
筋肉痛, 筋力低下, 睾丸
付近の違和感, 発熱

分離 (-) ,
RT-PCR(+)

分離 (+) ,
RT-PCR(+)

RT-PCR
(-)

2 41(男) 7月10日
筋肉痛, 筋力低下, 睾丸
付近の違和感, 咽頭痛

分離 (-) ,
RT-PCR(+)

分離 (+) ,
RT-PCR(+)

RT-PCR
(-)

3 41(男) 7月14日
筋肉痛, 筋力低下, 発
熱、咽頭痛

分離 (-) ,
RT-PCR (-)

分離 (+) ,
RT-PCR(+)

RT-PCR
(+)

4 31(男) 7月19日 筋肉痛, 筋力低下, 発熱
分離 (+) ,
RT-PCR(+)

分離 (+) ,
RT-PCR(+)

RT-PCR
(-)

5 35(男) 8月8日
筋肉痛, 筋力低下, 咽頭
痛

分離 (-) ,
RT-PCR(+)

分離 (+) ,
RT-PCR(+)

RT-PCR
(+)

患者番号 年齢(性) 発症日 主な症状
HPeV3検出:
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山形株（2008年、2011年）
と参照株のVP1による
系統樹解析（NJ法）

○、●：2008年山形株（○筋痛症）
□、■：2011年山形株（□筋痛症）
◁ ：2011年Case4の子供の分離株

•2株を除き、2008年と2011年株
は明瞭に分かれる。
•同年の株間のヌクレオチドは、
例外を除き99-100%の相同性
（2008-2011年株間では94-96%）。
•2008年、2011年ともに、筋痛症症例
から検出された株と小児からの検出
株の間に100%配列一致株あり。
•Case4と二人の子供からの分離株
の配列は完全に一致。

（J.Clin.Virol.58:188-193,2013)

←2008年の株

←2011年の株

2-3年毎に小児の間でパレコウイルスA3型が流行し、小児が家庭に
ウイルスを持ち込むと、親が感染して、その一部が筋痛症を発症し
て神経内科を受診しているのだろう。



2018/7/19

31

PubMed でキーワード myalgia、parechovirusを入れても山形からの
論文2本しかヒットしない（2014年10月8日現在）

(衛研ニュース2014年6月10日号）
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•次の小児におけるHPeV3流行時に成人筋痛症の患者がいるか
どうか（再現性の確認）
•小児で筋痛症の患者がいるかどうか

全国のパレコウイルス3型の月別検出数
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2014年の筋痛症（疑い）症例一覧

•7-8月に5例の筋痛症（疑い）症例からHPeV3を検出
•症例４＆５は30-40代の成人例で、感冒様症状に加え、筋肉痛・脱力・
CPKの上昇が認められる典型例。
•症例１＆３は小児で初めての症例で、発熱に加え筋肉痛を認め、症例１で
はCPKやMyobloginの高値もあった。
•症例２は2歳であり筋肉痛を訴えることができないが、可能性あり。

症例 初発日

(n=5) （入院期間） 咽頭 便 血清

症例１ 9 /M
2014/7/7
(7月9-14日)

筋肉痛, 発熱、
咽頭痛

分離(+),
RT-PCR(+)

実施せず RT-PCR(-)
CPK 3719 (高値),
Myoglobin  1127
(高値)

症例２ 2/M
2014/8/5
(8月7-11日)

立ちあがらな
い, 下痢

分離(-),
RT-PCR(+)

分離 (-),
RT-PCR(+)

実施せず

症例３ 12/M
2014/8/5
(8月8-12日)

筋肉痛,発熱、
下痢

分離(-),
RT-PCR(+)

分離 (+),
RT-PCR(+)

実施せず

症例４ 44/M
2014/8/9
(8月12-19日)

筋肉痛,脱力、
発熱、口内炎

分離(-),
RT-PCR(+)

分離 (-),
RT-PCR(+)

RT-PCR(-) CPK 874 (高値)

症例５ 30/F
2014/8/16
(入院なし)

筋肉痛、脱力、
発熱

分離 (+),
RT-PCR(+)

実施せず RT-PCR(-) CPK 522 (高値)

パレコウイルス3型検出
年齢/性 主な症状 生化学検査
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Mandell, Douglas, and Bennett’s

Principles and Practice of Infectious

Diseases 8th edition

Elsevier Saunders, 2015

Myositis/epidemic myalgia
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2名の子ど
もと1名の
成人

Shinomoto et al. Int.J.Infect.Dis.59:22-24,2017.

2016年１１月に発熱・筋肉痛・筋力低下で入院した28歳、妊娠36週、
の症例。3歳の息子から感染？

帝王切開にて無事出産し、ベビー・胎盤・臍帯血・羊水・母乳からの
ウイルス検出なし。

Creatine kinaseの上昇なく、筋炎よりも筋膜炎ではないか。

MRI:上腕三頭筋でシグナル増強あり→後に改善
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パレコウイルスA3型による筋痛症発生状況（2016年）

4歳以上だと痛いと表現できる？

外国からの報告は
まだない?

（PubMed でmyalgia、parechovirusを入れて検索:2018年6月27日現在）
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HPeVA3のVP1による
系統樹解析

• 大きく２つのクラスター
に分かれる
• クラスターにかかわらず
筋痛症（○）とよくみられる
小児感染症（●）をおこす
• 日本の株に近い株が
世界各地から報告されて
いる

⇒日本以外にも筋痛症
はあるのではないか？


