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小児ウイルス感染症診断のピットフォール

吉川哲史（藤田保健衛生大学医学部小児科学）

1．はじめに

　臨床現場での保険診療時においては未だ理想のウイ

ルス学的検査実施のハードルは高いが，日常ありふ

れたウイルス感染症を正確な検査法に基づいて診療

することは，各臨床像の理解を深めるうえでも極め

て重要である。ウイルス感染症に限らず，感染症診断

のgolden　standardは病原体の分離と血清診断である。

しかしながらウイルス分離には培養細胞を必要とする

うえ，分離結果の判定までにタイムラグがあり実際の

日常診療での有用性という観点からは問題がある。昨

今はpolymerase　chain　reaction（PCR）法をはじめと

した分子生物学的診断法がポピュラーになってきてい

るが，迅速性，感度の点では非常に優れている一方，

その結果の理解には注意も必要である。本講演では，

ウイルス学的診断法の基礎，最近のトピックスである

麻疹の実験室診断　さらにわれわれが主に研究してい

るヘルペスウイルスのウイルス学的診断法について概

説する。

皿．ウイルス学的診断の基礎

　ウイルスは細菌に比べはるかに小さな微生物であ

り，それゆえエネルギー産生や蛋白質合成のための小

器官や酵素などを宿主細胞に依存する。よって，細菌

と異なり人工培地（無細胞培地）では増殖できす，患

者から起因ウイルスを分離するには必ず適切な培養細

胞を用いる必要がある。生きた培養細胞を常時準備し

ておくことは病院検査室レベルでは不可能であり，地

方衛生研究所や研究機関レベルでの対応が不可欠とな

る。ウイルス学的診断法には，ウイルス分離に加え血

清学的診断抗原検出，分子生物学的診断法があるが，

診断のgolden　standardは病変部からのウイルス分離

と血清学的診断である。しかしながらウイルス分離と

血清学的診断はともに最終結果を得るまでに時間を要

し，患者診療に直結するpoint　of　care　test（POCT）

としては不適である。POCTの観点からは，抗原検

出と分子生物学的診断（病変部からの起因ウイルスゲ

ノム検出）が優れており，特に抗原検出は簡便性，迅

速性の点で優れ，現実にインフルエンザウイルス，ア

デノウイルス，RSウイルスなどをはじめとして一般

臨床でも広く使用されている。しかしながら，抗原検

出検査のみではウイルス感染症を制御するうえで問題

があり，表1に示したような各検査法の長所，短所を

よく理解して使い分ける必要がある。

皿．麻疹の実験室診断の重要性

　昨今の麻疹患者の多数を占めるsecondary　vaccine

failure（SVF）症例は，典型的な麻疹の臨床経過に比

べ軽症で皮疹の性状も異なるため，正しく診断隔離

されず感染源となる可能性が懸念される。われわれ

の施設でかつて経験したSVF症例を示す。　MMRワ

表1　起因ウイルス検出方法の長所と短所

方　法
　　　　感染性　　薬剤　　分子
POCT
　　　　の有無　　耐性　　　疫学

　　分離　　　　　　×

　抗原検出　　　　◎
分子生物学的検査　　　○

◎
X
×

◎
×
○

○
×
○

POCT，　point　of　care　test

藤田保健衛生大学医学部小児科　〒470－1192愛知県豊明市沓掛町田楽ヶ窪1－98

Tel：0562－93－2634　Fax：0562－93－4593

Presented by Medical*Online



第71巻　第2号，2012

　　　　図1　SVF症例の皮疹

背部に数ヶ所の虫刺され様の皮疹を認める

クチンを日本と米国で二度接種したにもかかわらず麻

疹を発症，家族内で二次感染を生じた。カタル症状を

欠き，38℃程度の発熱と虫刺され様の発疹（図1）が

初発症状であり，それらの症状，所見からは麻疹と診

断するのは困難であった。しかし，頬粘膜にコプリッ

ク斑を認めたこと，問診で通学中の学校で麻疹らしい

患者が出ているという情報を得たことから麻疹を疑っ

た。さらにこの症例から感染した，家族内二次感染例

もSVF症例であった。いずれも末梢血単核球からウ

イルスが分離され，図2に示すように急性期から既に

麻疹抗体が認められ，かつそれが数日後には異常高値

を示した。典型的なSVF症例はこのような特徴的な

抗体変動を示すため，血清診断により初感染例と区別

することが可能である。いずれにせよ，このような症

　【症例1】

発熱　　一
発疹　　　盤
コプリック斑　∩

肝機能障害薩麟翻羅醗魎

麻疹抗体価（H）16倍4，096倍　　4，096倍

　【症例2】

発熱

発疹

麻疹抗体価（Hl） 盤　128倍　　　16，384倍

5／12　14　17　29　31　6／12
図2　SVF症例の臨床経過と抗体反応
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例を経験すると成人麻疹，特にSVF症例は臨床診断

ではなく実験室診断が不可欠なことが理解できる。

　麻疹ウイルス分離は，咽頭・鼻腔拭い液，血液（リ

ンパ球），尿などの検体をB95a細胞（マーモセット

Bリンパ球細胞）あるいはVeroSLAM細胞に接種す

ることにより可能である。われわれの施設では，常時

ヒトヘルペスウイルス6型（HHV－6）を分離するた

めに膀帯血リンパ球を培養しており，麻疹が疑われる

患者リンパ球をこの膀帯血リンパ球と混合培養するこ

とによりウイルスを分離している（ウイルス量にもよ

るが24時間程度で判定可能）。しかしながら，ウイル

ス分離は一般病院検査室では不可能で，実際には患者

から採取した臨床検体をウイルス分離可能な研究施設

へ送るか，そのような施設での麻疹ウイルスゲノム検

出に頼ることとなる。後に述べる血清診断同様現場

での迅速診断には有用ではないが，分離ウイルスの遺

伝子解析により分子疫学データに基づいた感染経路の

解明にもつながり，感染対策を考慮するうえで有用な

情報が得られる1）。最新のわが国における分離麻疹ウ

イルスの分子疫学成績を示す（図3）。かつてわが国

にはD3やD5株が蔓延しており，それが米国をはじ

めとした麻疹排除国に“輸出”されることが問題となっ

ていた。しかしながら昨今の分離株をみると，東南ア

ジアからのD9株が“輸入”され地域流行を引き起こ

したり，今年になってからはフランスをはじめとした

欧州での麻疹流行に端を発し2），彼の地からのD4株

が“輸入”され関東での流行につながっていることが

明らかとなっている。このように，分離ウイルスの遺

伝子配列を解析することにより，感染経路解明，さら

には感染制御対策の構築にも役立つことがある。よっ

　50

　樋

　4磁

　3畳
娩
　3a

綴露δ・

費20
数

　蝸

　1心　’

　5
　当

月鍵丁丁ウイルス分離・撲出綴引数、露go＄離7跨～ZM　］　ptsB

選藩堅獄

m燃麟轟

薩pa
薩sra

騰ma

戸畑

鐡粥

謡曲

｛病賑微生物検出欝報壌￠鍼隼6薄唇縫現在報告数）

　78S1etlzalX34567ggSfi111．XlX34ffeVgg1e111×1934Srs
　一一一一一一．一　一　一　L一一一一一　　2⑰￠8　　　　　　　2懸69　　　　　　　　　　慧ぴ矯　　　　　　　2⑪罐　隼

　　面一脚纏語論か七一騰を闘峨た翼齪謹
　　　　　　　　　　　　　　　　　　～瀬蜘綱醒幽魂㌍醒

図3　国立感染症研究所感染症情報センター（ホーム

　　ページからの引用）

Presented by Medical*Online



176

て，可能であれば保健所を通し患者からのウイルス分

離を行っておくことは大切なことである。

　麻疹の血清診断には，現在中和試験（NT法），補

体結合反応（CF法），赤血球凝集抑制試」験（HI法），

ゼラチン粒子凝集法（PA法），酵素免疫法（EIA法）

がある。最近問題となっているのは，HI法の感度が

低下して過去の感染確認や予防接種による抗体獲得率

などを評価する際に注意が必要な点と，EIA法によ

る麻疹IgM抗体陽性所見の信頼性である。麻疹ウイ

ルス感染の既往を確認する際HI法では陰性にもか

かわらずNT法では十分な抗体価が確認できる場合が

ある。また，低レベルの麻疹IgM抗体陽性は，他の

ウイルス（例：パルボウイルス，HHV－6など）抗体

との交差反応性の可能性が示唆されている3）。

】V．ヘルペスウイルス感染症の分子生物学的診断

　臓器移植患者をはじめとした医原性免疫不全患者の

数は，昨今増加の一途をたどっている。このような患

者においては，ウイルス感染免疫の主役である細胞性

免疫能が低下していることが多く，さまざまなウイル

ス感染症が日和見感染性病原体として問題となる。中

でもヘルペスウイルスは初感染後宿主体内に潜伏感染

し，宿主免疫能の低下に伴い再活性化し臨床症状を起

こす（回帰発症）という生物学的性状を持つため，こ

のような患者において問題になることが多い。

　前述のように，ウイルス分離血清診断はウイルス

感染症診断のgolden　standardではあるが，結果判定

までに時間を要し，現場での迅速診断の観点からは問

題が多い。一方，PCR法をはじめとした分子生物学

的診断法は，高感度かつ迅速な結果判定が可能なため，

臨床現場での迅速診断という点においては極めて有用

な方法である。しかしながら，潜伏感染，再活性化と

いう特徴的な感染形態をとるヘルペスウイルス感染症

の診断においては，感度が良すぎることが潜伏感染と

再活性化の判別を困難にするという問題が生ずる。こ

の点を解決するためには，適切な臨床検体を選択す

るとともにリアルタイムPCR法をはじめとした定量

PCR法あるいはリアルタイムRT－PCR法を用いる必

要がある（図4）。潜伏感染状態と再活性化状態では，

ウイルスDNA量に明らかな差があるため，各検体中

のウイルスDNA量を定量化し比較検討することで，

臨床上問題となる再活性化の診断が可能となる。

　前記のようにリアルタイムPCR法は，免疫不全患
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臨床症状

ウイルス血症

血清中

ウイルスDNA

単核球中

ウイルスDNA

単核球を使った

定性PCR

単核球中

ウイルスmRNA

抗体価　　X8

奪　　“）

十

轡●定性PCRでは偽陽性

　　　　　　活動性感染ではなく
　　　　　　潜伏感染

蠣難鍵盤難羅

　　　十　十　　　　一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×256

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時間経過

図4　HHV－6再活性化時のウイルス動態と抗体反応

　　×16

者のヘルペスウイルス感染症診断に極めて有用な方法

ではあるが，いまだどこの病院検査室にでも設置され

ている状況にはない。われわれは，より簡便な分子

生物学的診断法を目指し，loop－mediated　isothermal

amplification（LAMP）法を応用したヘルペスウイル

ス感染症診断法を開発した2・　3＞。この方法は等温での

核酸増幅が可能なため，安価でコンパクトな機器で短

時間にウイルスDNA増幅が可能である。よって，病

院検査室レベルあるいはPOCTの確立という観点で

は画期的な方法である。さらに，血清や拭い液をサ

ンプルとして使用する場合，DNA抽出過程を省略す

ることも可能であり4・5），検査の簡略化，コスト削減

ができる。現在までに全てのヘルペスウイルスについ

て，LAMP法によるDNA検出システムを確立したが，

臨床現場でのより迅速かつ簡便な分子生物学的診断法

を目指し，新たな改変を加えている。

V．おわりに

　冒頭にも述べたが，現在の保険診療では血清学的診

断の基本であるペア血清での抗体価測定自体もままな

らない。しかしながら，正しいウイルス学的診断が診

療レベル向上に不可欠なことは理解していただけたと

思う。今後もよりレベルの高いウイルス学的診断法の

開発とその臨床応用を目指し研究を続けてゆきたい。
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