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要　　　旨

エンテロウイルスは，不顕性感染から死亡例を含む
中枢神経疾患にいたるまで多様な疾患に関与するが，
ほとんどは一般的な乳幼児および小児の腸管ウイルス
感染症で予後は良好である。その一方，急性弛緩性麻
痺の原因となるポリオウイルスや，死亡例を含む急性
脳炎の流行を引き起こすエンテロウイルス A71等，重
篤な中枢神経疾患に関与するエンテロウイルスの存在
も知られている。わが国でも，2015年９月をピークに
小児の麻痺症例が急増し，同時期に発生していたエン
テロウイルス D68感染症流行との関連に注目が集まっ
た。ポリオウイルスやエンテロウイルス A71等，一
部のエンテロウイルスに関しては，中枢神経疾患との
関連が明らかにされているが，エンテロウイルス D68
感染症と麻痺発症の関連性については未解明な点が多
く，今後，臨床疫学的解析およびウイルス学的研究を
進める必要がある。

Ⅰ．は じ め に

エンテロウイルス感染症は，夏から秋にかけて毎年
流行する，ありふれた乳幼児および小児の腸管ウイル
ス感染症で，一般的に予後は良好であるが，一部のエ
ンテロウイルスは，中枢神経症状を含む重篤な疾患の
発症に関与する。弛緩性麻痺を特徴とする急性灰白
髄炎 （Poliomyelitis；ポリオ） の原因となるポリオウ
イルスは，世界的根絶計画の進展により，近い将来の
根絶が期待されている。その一方，エンテロウイルス
A71 （enterovirus A71；EV-A71），エンテロウイル

ス D68 （enterovirus D68；EV-D68） 等，新興・再興
エンテロウイルス感染症の大規模流行が，近年，世界
的な問題となっている。わが国でも，2015年秋に，急
性弛緩性麻痺・急性弛緩性脊髄炎症例が全国的に急増
し同時期に発生した EV-D68感染症流行と麻痺発症と
の関連に注目が集まった。本稿では，エンテロウイル
ス感染症について概説するとともに，麻痺をともなう
中枢神経疾患の原因となるエンテロウイルスに焦点を
あて，ウイルス学的性状と病原性に関する現時点にお
ける知見を整理する。

Ⅱ．エンテロウイルス感染症の概要

エンテロウイルス感染症は，ピコルナウイルス科 
（Family Picornaviridae） エンテロウイルス属 （Genus 
Enterovirus） に属する RNA ウイルス感染による疾患
の総称で，大きな特徴の一つは，多数のエンテロウイ
ルス型を反映した多様な病態にある。エンテロウイル
スは，手足口病，ヘルパンギーナ，無菌性髄膜炎のよ
うな一般的な急性熱性疾患や呼吸器感染症，急性出血
性結膜炎のような眼性疾患，心筋症や糖尿病のような
慢性疾患，さらには死亡例を含む重篤な中枢神経疾患
の発症に，直接あるいは間接的に関与しており，エン
テロウイルス感染症の病態およびエンテロウイルスの
病原性は，きわめて多様である（表１）。

日本のような温帯地域では，エンテロウイルス感染
症は，明らかな季節性を有し，夏から秋を中心に症例
数が増加する。熱帯地域では，温帯地域と比べると季
節性が不明瞭で，二峰性のピークを示す場合も多い。
エンテロウイルスは，上気道からの飛沫を介して，あ
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るいは，糞便を介した経口感染によりヒトからヒト
へ伝播する。多くのエンテロウイルスの場合，感染
後，咽頭からウイルスが検出され，その後腸管でのウ
イルス増殖により１～２ゕ月程度の期間，糞便からウ
イルスが検出される。ポリオウイルス感染の場合，扁
桃，パイエル板，濾胞関連上皮腸管等でのウイルス増
殖後，ウイルスは血中に移行し，一過性のウイルス血
症 （viremia） を起こす。糞便よりも呼吸器由来検体
からの検出頻度が高い EV-D68や，眼の拭い液から高
頻度に検出されるエンテロウイルス D70 （enterovirus 
D70；EV-D70） 等による，感染伝播経路が異なるエ
ンテロウイルス感染症にも留意する必要がある。

エンテロウイルスの宿主域は一般的には狭く，ほと
んどのヒトエンテロウイルスは，ヒトのみから検出さ
れ，自然感染ではヒト疾患のみに関与する。人獣共通
感染症の原因となるエンテロウイルスの報告は，ヒト
―ブタ間での伝播の可能性が示唆されているコクサッ
キーウイルス B５型，霊長類からのヒトエンテロウイ
ルス類似ウイルスの検出等，わずかな事例に留まる。

Ⅲ．エンテロウイルスのウイルス学的特徴と分類

エンテロウイルスは，エンペロープを持たない比較
的小型の RNA ウイルスで，約7,500塩基のウイルスゲ
ノムは，５’末端から順に，５’非翻訳領域，構造蛋白
質領域，非構造蛋白質領域，３’非翻訳領域，および
３’末端の poly （A）により構成されている（図１A）1）。
ウイルスゲノム５’末端には，VPg と呼ばれるウイル
ス遺伝子によりコードされるポリペプチドが共有結合
している。ウイルス蛋白質は，単一のフレームから長
鎖の polyprotein として翻訳された後，プロテアーゼ
により切断され，前駆体あるいは成熟蛋白質として，
ウイルス RNA 複製およびウイルス増殖過程で機能す
る。ウイルス粒子は，一本鎖ゲノム RNA を中心とし
て，４種類のカプシド蛋白質 （VP１～ VP４） が規則
正しく配置された正二十面体構造をとり（図１B），弱
酸性条件下，有機溶媒存在下，凍結融解等，さまざま
な物理的条件において，比較的安定なウイルスである。
カプシド蛋白質のうち，VP１，VP２，および VP３

表１　代表的なエンテロウイルス感染症
疾患 おもな原因ウイルス （型） 感染症法における分類 流行

急性灰白髄炎（ポリオ）
Poliomyelitis ポリオウイルス１～３型 ２類感染症

（全数報告）

野生株ポリオウイルス流行地域は，アフガニスタ
ン，パキスタン，ナイジェリアに限局されている。
ワクチンによる予防が可能であり，世界的根絶計
画が進行中

無菌性髄膜炎 
Aseptic meningitis

エコーウイルス，コクサッ
キー B 群ウイルス（Enterovi-
rus B）を中心として多くの

型が関与

５類感染症
（基幹定点報告） わが国でも，毎年，夏～秋を中心として流行

ヘルパンギーナ 
Herpangina

コクサッキー A 群ウイルス
（Enterovirus A）

５類感染症
（小児科定点報告） わが国でも，毎年，夏～秋を中心として流行

手足口病 
Hand, foot and mouth 

disease

コクサッキーウイルス A6，
コクサッキーウイルス A16，

エンテロウイルス A71

５類感染症
（小児科定点報告） わが国でも，毎年，夏～秋を中心として流行

急性出血性結膜炎 
Acute hemorrhagic 

conjunctivitis

コクサッキーウイルス A24変
異株およびエンテロウイルス

D70

５類感染症
（眼科定点報告） わが国でも，散発的な流行が発生

急性脳炎  
（ウエストナイル脳炎と

日本脳炎を除く） 
Acute encephalitis

エンテロウイルス A71 ５類感染症
（全数報告）

原因病原体が特定されない症例も多く，エンテロ
ウイルス感染が，どの程度関与しているか不明

急性弛緩性脊髄炎 
Acute flaccid myelitis エンテロウイルス D68? 対象外 2014年に北米，2015年に日本で，エンテロウイル

ス D68流行期に急性弛緩性脊髄炎症例が増加

呼吸器感染症 
Respiratory disease

ライノウイルス，エンテロウ
イルス D68を中心として多く

の型が関与
対象外 わが国でも，夏～秋を中心として流行

心筋炎・心筋症 
Cardiac disease

コクサッキー B 群ウイルス
（Enterovirus B）を中心とし

て多くの型が関与
対象外 急性心筋炎や拡張型心筋症の発症とエンテロウイ

ルス感染の関与が報告されている

糖尿病 
Diabetes

コクサッキーウイルスを中心
として多くの型が関与 対象外 １型糖尿病の発症とエンテロウイルス感染の関与

が報告されている
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はウイルス粒子上に位置しており，ウイルス抗原性お
よび受容体との結合に関与している（図１C）2）。

ヒトに感染するエンテロウイルスは，これまで，
100以上の血清型（型）が報告されており，ウイルス
分類学的には，ピコルナウイルス科エンテロウイル
ス属に分類される3）。エンテロウイルス属は，現在，
エンテロウイルスおよびライノウイルスを含む13の
独立したウイルス種 （species） からなる（図２）。そ
のうち，ヒト疾患に関与するエンテロウイルスは，
Enterovirus A ～ D の４つのウイルス種に含まれる。
エンテロウイルスは，従来，中和抗原性の違いに基づ
く血清型により，型別・命名されてきたが，近年報告
される新型エンテロウイルスは，カプシド VP１領域
の塩基配列解析により新たな型（type）として登録さ
れている。国際ウイルス分類委員会ピコルナウイルス
科研究グループは，エンテロウイルス型の呼称に，ウ
イルス種である A ～ D を付記する型名を推奨してい
る。これによると，従来，エンテロウイルス71と呼ば

れてきたウイルス型は，エンテロウイルス A71と表
記されることから，本稿でもエンテロウイルス型名を
エンテロウイルス A71（EV-A71）等とする。ピコル
ナウイルスの分類と名称は，比較的頻繁に更新される
ので，ピコルナウイルス科研究グループのウェブサイ
トを参考にされたい4）。

Ⅳ．中枢神経疾患に関与するエンテロウイルス

１．エンテロウイルス感染と中枢神経疾患

多数のウイルス型が報告されているエンテロウイル
スは，不顕性感染から死亡例を含む中枢神経疾患にい
たるまで多様な疾患に関与する。多くのエンテロウイ
ルスは，程度の差はあるものの中枢神経疾患の原因と
なり得るが，いくつかの特定のエンテロウイルス型に
ついては，特徴的かつ重篤な中枢神経疾患との関連性
が高いことが明らかになっている。以下，小児麻痺の
原因ウイルスとして世界的根絶が期待されているポリ
オウイルス，手足口病の原因ウイルスの一つであると

5’UTR                                       　P1                                　P2 P3              3’UTR 

VP2         VP3            VP1   　2A   2B        2C         3A     3C             3D           

VP4 3B

VPg

IRES
cloverleaf

structural region                                     non-structural region 

cre

A

B C

AAAn

図１　エンテロウイルスゲノムと粒子構造
Ａ：エンテロウイルスゲノム構造の模式図
Ｂ：ポリオウイルス粒子の電子顕微鏡写真
Ｃ：エンテロウイルス D68粒子の結晶構造２）［日本蛋白質構造データバンクより引用 
　　（PDB ID；4wm8） （http：//service.pdbj.org/mine/summary_j/4wm8）］
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ともに重篤な急性脳炎の流行に関与する EV-A71，さ
らに，一般的かつ予後の良いエンテロウイルス感染症
の一つである無菌性髄膜炎の原因ウイルスについて，
それぞれ特徴を概説する（表２）。

２．ポリオウイルス　（１～３型）

急性灰白髄炎 （Poliomyelitis；ポリオ） は，ポリオ
ウイルスの中枢神経組織への感染により引き起こされ
る急性ウイルス感染症で，一般的には小児麻痺として
知られている。感染者の多くは無症状で推移し，発症
者の多くは発熱性疾患のみで回復する。典型的な麻痺
型ポリオ症例 （感染者の１％以下） では5），ポリオウ
イルスがウイルス血症を経て中枢神経細胞に侵入・増
殖し，脊髄前角細胞の不可逆的障害により急性弛緩性
麻痺を呈する。ポリオの原因となるポリオウイルス
は，Enterovirus C に属し，１型から３型の３つの血
清型に分類される。世界ポリオ根絶計画の進展により，
2017年時点における野生株ポリオウイルス流行国は，
アフガニスタン，パキスタン，ナイジェリアの３ヶ国
に限局しており，2016年のポリオ症例数は，世界全体

で37例のみとなっている6）。２型および３型野生株ポ
リオウイルスの伝播は，世界的に終息したと考えられ
ており，2013年以降に報告されている野生株ポリオ症
例は，すべて１型株による7）。

ポリオに対しては，長年の使用経験により有効性お
よび安全性が確立したポリオワクチン（弱毒化生ワク
チンおよび不活化ワクチン）が実用化されており，発
症予防のみならず，優れたウイルス伝播抑制効果が期
待できる。日本では，1961年の弱毒化生ワクチン導入
以降ポリオ症例は著減し，大規模なポリオ流行は発
生していない8）。その後，少数例ではあるが，弱毒化
生ワクチンの副反応による麻痺事例が発生していた
が，2012年に実施された定期接種への不活化ポリオワ
クチン導入以降，ポリオウイルスによる麻痺症例は報
告されていない。ポリオのサーベイランスとして，世
界的には，急性弛緩性麻痺 （acute flaccid paralysis；
AFP） 患者の特定と報告，AFP 症例に由来する糞便
検体からのポリオウイルス分離同定・遺伝子解析によ
る確定診断が実施されている。

ポリオウイルスは，代表的な RNA ウイルスの一つ

Enterovirus（エンテロウイルス属）

Family（科） Genus（属） Species（ウイルス種）［過去の種名］ Serotype・Type（血清型・型）

ピコルナウイルス科
（Picornaviridae）

Cardiovirus ( )

Aphthovirus

Hepatovirus (A )

Parechovirus ( )

Erbovirus

Kobuvirus ( )

Teschovirus

CV-A2～A8, A10, A12, A14, 
A16, EV-A71, EV-A76, etc.Enterovirus A [Human enterovirus A]

Dicipivirus

Megrivirus

Cosavirus ( )

Avihepatovirus

Aquamavirus

Salivirus

Sapelovirus

Senecavirus

Tremovirus 

Enterovirus B [Human enterovirus B]

Enterovirus C [Human enterovirus C]

Enterovirus D [Human enterovirus D]

Enterovirus E [Bovine enterovirus (group A)]

Enterovirus F [Bovine enterovirus (group B)]

Enterovirus G [Porcine enterovirus B]

Enterovirus H [Simian enterovirus A]

Enterovirus J [Unclassified simian viruses]

Rhinovirus A [Human rhinovirus A]

Rhinovirus B [Human rhinovirus B]

Rhinovirus C [Human rhinovirus C]

HRV-A1, HRV-A2 … 

HRV-B3, HRV-B4 … 

HRV-C1, HRV-C2 …

CV-B1～B6, CV-A9, E1～E7, E9, E11～E21, E24～
E27, E29～E33, EV-B69,  etc.

PV1～PV3, CV-A1, A11, A13, A17, 
A19～A22, A24, EV-C95,  etc.

EV-D68, D70,  D94,
D111, D120

その他，上記の属を含めてピコルナウイルス科全体で
35属が報告されている（2017年3月時点）

Enterovirus I [Dromedary camel enterovirus] 

図２　エンテロウイルス分類体系の模式図
　エンテロウイルスの分類（Family, Genus, Species）は，国際ウイルス分類委員会ピコルナウイルス科
研究グループ報告に準じたが３），同グループのウェブサイト等についても一部参考にした４）。主としてヒ
トから検出されるウイルス種（species）を太字で示した。エンテロウイルス血清型・型（serotype/type）
の名称については，ピコルナウイルス科研究グループ・ウェブサイトの公開情報を参照した４）。
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として，分子ウイルス学的研究に長年広く用いられて
きた。cDNA クローンを用いたリバースジェネティ
クス9），ポリオウイルス特異的宿主受容体 （human 
poliovirus receptor；hPVR/CD155） 分子のクローニ
ング10，11），hPVR 発現トランスジェニックマウスの開
発等々 12，13），ポリオウイルスを用いた先駆的研究によ
り，他のウイルスに先駆けて明らかにされた研究成果
も少なくない。hPVR 発現トランスジェニックマウス
は，ポリオウイルス強毒株感染により，ヒトのポリオ
とよく似た弛緩性麻痺を呈する優れた感染モデルであ
る。hPVR 発現トランスジェニックマウスを用いた感
染実験により，ポリオウイルス弱毒化・毒性復帰の分
子基盤，ポリオウイルス生体内伝播機構等について，
数多くの重要な知見が得られている。

３．エンテロウイルスA71 （EV-A71）

EV-A71は，コクサッキーウイルス A16 （coxsack-
ievirus A16；CV-A16） およびコクサッキーウイルス
A６ （coxsackievirus A６；CV-A６）とともに，乳
幼児・小児の熱性疾患である手足口病の主要な原因ウ
イルスの一つである。手足口病は，口腔粘膜および四
肢に現れる水疱性の発疹を特徴とし，無菌性髄膜炎等
の症状により入院治療が必要とされる場合もあるが，
一般に予後は良好である。

その一方，1990年代後半以降，マレーシア，台湾，
中国，ベトナム，カンボジア等東アジア地域を中心
に，乳幼児の重症中枢神経合併症を伴う大規模な手足
口病流行が多発し，公衆衛生上大きな問題となってい
る14～16）。現在，手足口病流行時の重症例・死亡例の多
くは，EV-A71感染による中枢神経合併症によること

表２　中枢神経疾患に関与するエンテロウイルスの特徴

Species
エンテロウイルス ライノウイルス

Enterovirus C Enterovirus A Enterovirus D Enterovirus A ～ D Rhinovirus A ～ C

Serotype/Type ポリオウイルス 1～3 エンテロウイルス A71 エンテロウイルス D68
多くの型の 

エンテロウイルス
（とくに Enterovirus B）

100以上の型

培養細胞での増殖
多くのヒトおよび
サル由来培養細胞

で増殖可

ヒトおよびサル由来
培養細胞で増殖可

特定のヒト由来
培養細胞で増殖可

多くのヒトおよび
サル由来培養細胞

で増殖可

Rhinovirus C 以外
はヒト由来培養細胞

で増殖可
至適増殖温度 37℃ 37℃ 33℃ 37℃ 33℃

酸耐性 pH3.0で比較的安定 pH3.0で比較的安定 pH3.0で不安定 pH3.0で比較的安定 pH3.0で不安定

おもな宿主受容体 Human poliovirus receptor 
（hPVR）

Scavenger receptor class B, 
member 2 （SCARB2）

P-selection glycopro-
tein ligand-1 （PSGL-1）

シアル酸
（α2,6-結合>α2,3-結合）

Intercellular adhesion 
molecule 5（ICAM-5）

Coxsackievirus- 
adenovirus receptor

（CAR）

Intercellular adhesion 
molecule 1（ICAM -1）

Complement 
decay-accelerating 

factor（DAF）

Intercellular adhesion 
molecule 1（ICAM -1）

Low-density lipopro-
tein receptor（LDLR）

Human cadherin-
related family member 

3（CDHR3）

おもな検出部位
（推定伝播経路）

糞便
（糞口感染>呼吸器感染）

鼻咽頭拭い液
糞便

（糞口感染・呼吸器感染）

鼻咽頭拭い液
（呼吸器感染）

糞便
（糞口感染>呼吸器感染）

鼻咽頭拭い液
（呼吸器感染）

病原性

おもなヒト疾患 急性灰白髄炎（ポリオ） 手足口病
急性脳炎

呼吸器疾患
急性弛緩性脊髄炎を
含む中枢神経疾患 ?

無菌性髄膜炎 呼吸器疾患

動物
（実験レ

ベル）

感受性
霊長類

hPVR 発現トランス
ジェニックマウス

乳のみマウス
霊長類

マウス（マウスアダプト株）
SCARB２発現トラン
スジェニックマウス

マウス
 （ウイルス株による）

乳のみマウス
（ウイルス株による）

ヒト受容体発現トラン
スジェニックマウス

マウス
（マウスアダプト株）

病原性 中枢神経症状
（麻痺等）

中枢神経症状 
（麻痺等）

中枢神経症状 
（麻痺等）

弛緩性麻痺 
（コクサッキー A 群）

強直性麻痺 
（コクサッキー B 群）

呼吸器症状

中枢神経疾患に関与する主なエンテロウイルスの特徴。比較のため呼吸器感染症の原因となるライノウイルスについて記載。
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が明らかにされている。中国本土における手足口病強
化サーベイランスの結果17），2008～2012年の約５年間
で，約720万人の手足口病症例が報告され，そのうち，
82,484例が重症例（重症化率；約1.1％），死亡例は2,457
例（死亡率；約0.03％）と報告されている。手足口病
症例の多くは５歳以下の乳幼児・小児であり，12～23
ゕ月齢の年齢群の死亡例が最も高かった18）。他のアジ
ア諸国における重症手足口病流行と同様，中国本土に
おける手足口病死亡例および重症例からの EV-A71検
出頻度は，CV-A16や他のエンテロウイルスと比較し
て顕著に高く，死亡例の約90％で EV-A71感染が認め
られている。EV-A71急性脳炎流行の際には，急性弛
緩性麻痺を呈する症例も認められるが，麻痺の頻度は，
ポリオ流行ほど顕著ではない。日本では，他のアジア
諸国のような，多数の重症例・死亡例を伴う大規模手
足口病流行は発生していないが，EV-A71による手足
口病流行時には，重症例を含む中枢神経合併症の発生
頻度が高くなる。

ポリオ以外のエンテロウイルス感染症の実験室診断
は標準化されておらず，簡易検査キットは普及してい
ない。培養細胞によるウイルス分離も可能であるが，
現在は遺伝子検査が広く用いられている。発症後，比
較的長期間，糞便からウイルスが検出されることから，
糞便検体の検査が推奨されるが，EV-A71感染症の場
合には，咽頭拭い液等も検査対象となる。髄液からの
検出率は，エンテロウイルス型に強く依存し，脳炎・
無菌性髄膜炎症例の髄液からの EV-A71検出率は一般
的には低い。

カプシド VP１領域塩基配列に基づく分子系統解析
により，EV-A71は，A，B１～ B５および C１～ C５
の遺伝子型に分類されている。マレーシア，台湾，日
本，ベトナム等では，遺伝子型BおよびCのサブグルー
プが頻繁に入れ替わり重症例を含む手足口病流行に関
与している14，15）。中国本土では，遺伝子型 C４が高頻
度に検出されており，重症例・死亡例を含む手足口病
流行に関与しているが，特定の遺伝子型と EV-A71
感染重症化の関連は認められていない。われわれは，
EV-A71による中枢神経病原性を解析するためのモデ
ルとして，カニクイザル感染モデルを確立し，中枢神
経病原性発現に関わる EV-A71ゲノム遺伝子の解析
等，病原性発現の分子的基盤に関する一連の研究を進
めている19～21）。

４．無菌性髄膜炎

無菌性髄膜炎は，細菌性髄膜炎以外の髄膜炎の総称
なので，ムンプスウイルス等，他のウイルスによる髄
膜炎も含まれるが，多くは，エコーウイルス，コク
サッキー B 群ウイルス等のエンテロウイルスを原因
ウイルスとする（表２）。エンテロウイルスによる無
菌性髄膜炎の症状は，発熱を主徴とし，頭痛，悪心・
嘔吐等を伴う場合があるが，一般に予後は良好で，幼
児期および学童期における感染が多い。国内で無菌性
髄膜炎患者から検出されているエンテロウイルスは，
エコーウイルス６，７，９，11，30，コクサッキーウイ
ルス A9，コクサッキーウイルス B１～ B５等であり，
Enterovirus B が高頻度に検出される22）。EV-A71等
の Enterovirus A も無菌性髄膜炎に関与するが，髄液
検体からの Enterovirus A 検出率は，Enterovirus B
と比較して顕著に低い。EV-A71以外のエンテロウイ
ルスによる無菌性髄膜炎は，予後の良い一般的なエ
ンテロウイルス感染症であり，重篤な中枢神経合併
症の報告も少ないことから，感染動物モデルの開発
を含む神経病原性に関する研究は，ほとんど行われ
ていない（表２）。

Ⅴ．急性弛緩性脊髄炎の多発とEV-D68感染症の流行

米国では，2014年以前には，EV-D68検出はまれで
あったが，2014年８月以降，米国およびカナダにわた
る広範な地域で EV-D68感染症の流行が発生し，2014
年８月～2015年１月にかけて，1,153名の EV-D68検
出例が報告された23～25）。EV-D68流行と同時期に発生
したポリオ様麻痺の多発を受け，米国では，AFP と
の混乱を避けるため，新たな症例定義として，四肢の
脱力，MRI 脊髄病変等の指標による急性弛緩性脊髄
炎（acute flaccid myelitis；AFM）を定め，AFM 症
例の報告を求めた。その結果，2014年８～12月にかけ
て120例の AFM 症例が報告された。症例のピークは
2014年９月，年齢の中央値は7.1歳で，多くの症例で
は，麻痺発症に先行して呼吸器症状あるいは発熱を呈
していた23）。ウイルス検査を実施した56症例のうち，
11例の呼吸器検体から EV-D68が検出されたが，髄液，
糞便，血液からは，EV-D68は，ほとんど検出されな
かった。髄液からの EV-D68陽性例が１例認められた
が，本事例では髄液検体への血液の混入が報告されて
いる。

日本でも，2015年８月以降，重症例を含む呼吸器
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感染症症例等からの EV-D68検出数の増加が報告さ
れ，EV-D68検出数は2015年９月をピークに急増し
た（図３）26）。ほぼ同時期に，小児を中心とした急性
弛緩性麻痺症例の報告が相次ぎ，一部の麻痺症例か
ら EV-D68が検出された。そのため，厚生労働省は，
2015年10月21日付の事務連絡「急性弛緩性麻痺を認め
る症例の実態把握について」を発出し，積極的疫学調
査の枠組みによる原因究明のための調査が行われた。
現在，米国と同様の症例定義を用いた AFM 症例の評
価・検討が進められているが，AFM 症例は2015年９
月に急増し，10月以降速やかに減少したことが明らか
となっている。

2005～2015年にかけて病原体検出情報に報告され
た EV-D68検出事例を解析したところ，2010年，2013
年，2015年の夏から秋にかけて EV-D68感染症の流行
が認められ，とくに2015年９月の EV-D68検出数の増
加は顕著であった（図３）26）。EV-D68検出事例の臨
床診断名は，下気道炎が40％，上気道炎が19％，気管
支喘息16％等で，７割以上が呼吸器疾患と診断されて
いた。臨床診断名あるいは臨床症状に麻痺が記載さ
れた EV-D68陽性例は９例であり，麻痺症例の多くは
EV-D68流行年に報告されている（図３）。

EV-D68は，エンテロウイルス D70，D94，D111，
および D120とともに，Enterovirus D に分類され
る。EV-D68の酸性条件下における安定性は，他のエ
ンテロウイルスと比較すると低い（表２）27）。また，
EV-D68は，通常のエンテロウイルスの増殖至適温度
である37℃ではなく，ライノウイルス同様，33℃にお
いて，より効率良く増殖する。EV-D68は，α2,6- 結
合シアル酸に対して高い親和性を示すことから，上気
道上皮に多く発現する糖蛋白質α2,6- 結合シアル酸末

端を介した呼吸器感染機構が示唆されている28）。この
ような EV-D68のウイルス学的性状は，EV-D68が，
腸管を介した糞口感染ではなく，呼吸器感染により伝
播することを反映したウイルス学的性状であると考え
られている（表２）27）。実際に，糞便からの EV-D68
検出率は低く，呼吸器検体から高頻度に検出される。
その一方，シアル酸を介さずに感受性細胞に感染す
る EV-D68株の存在も報告されており，ウイルス血症
や中枢神経疾患等，呼吸器感染以外の感染機構の存
在が示唆されている29）。最近，神経細胞を含めた広範
な細胞に発現している ICAM-５/Telencephalin が，
EV-D68宿主受容体として機能することが報告され，
EV-D68感染および病原性発現における ICAM-５の
役割が注目されている30）。

Ⅵ．エンテロウイルスD68感染と麻痺発症の関連性

の解析

2014年秋の米国，また，2015年９月を中心とした日
本における AFM 症例の増加と EV-D68感染症流行の
経験から，AFM 発症における EV-D68感染の関与が
疫学的に強く示唆されている。その一方，AFM 発症
と EV-D68感染の関連性を証明するための直接的証拠
は，いまだ十分ではないとの指摘も多い。① AFM 発
症者からの EV-D68検出頻度は必ずしも高くなく，他
のエンテロウイルスやエンテロウイルス以外のウイル
スが検出されている症例も少なくない。② EV-D68検
出 AFM 症例の多くは，呼吸器検体から EV-D68が検
出されており，髄液からの検出事例は，ほとんどない。
③ EV-D68大規模流行時には，呼吸器感染症あるいは
不顕性感染例の呼吸器検体からも高頻度に EV-D68が
検出される可能性がある。④剖検材料等，中枢神経組
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図３　月別エンテロウイルス D68分離・検出報告数　2005～2015年
　病原微生物検出情報26）添付資料（2016年１月現在）をもとに一部改変。★印は臨床診断名あるいは臨床
症状に麻痺と記載された EV-D68陽性症例。★印１つが１症例を示す。（http：//www.niid.go.jp/niid/im-
ages/iasr/rapid/topics/ev68/151006/ev68mon_160120.gif）［2017年４月13日アクセス］
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織からの EV-D68抗原あるいはウイルス検出事例は報
告されていない。このように，AFM 症例の臨床像の
集積および現在入手可能な検査結果のみから，AFM
発症と EV-D68感染の直接的な関連性を証明するのは
困難である。

EV-D68感染と AFM 等中枢神経疾患の発症・流行
との関連性を検討するうえで，中枢神経疾患との関連
が確立されているポリオおよび EV-A71感染症との比
較から学ぶべき点は多い。臨床疫学的には，エンテロ
ウイルス感染症流行時に，標準化された症例定義に基
づき重症例を報告するとともに，発症後速やかに適切
な臨床検体を採取し感度の良い病原体検査に供するこ
とが重要である。その際，軽症例や無症状の対照群か
らも同様に検体を採取し，重症例と比較することが望
ましいが，実際の流行時には困難である。EV-A71感
染と急性脳炎の関連性を明らかにするうえでは，死亡
例の中枢神経組織からの EV-A71抗原およびウイルス
検出の報告が重要な役割を果した。神経細胞への感染
および直接的な障害が中枢神経疾患の発症に関与する
ポリオウイルスや EV-A71と異なり，EV-D68感染症
の場合は，宿主反応や他の病原体を介した間接的神経
細胞障害の可能性についても考慮する必要がある。

ポリオおよび EV-A71感染症では，ヒト感染に近い
感染動物モデルの開発・改良が進められており，霊長
類，あるいは，ヒト受容体発現マウスモデル等を用い
た，より妥当性の高い感染・病原性発現モデルが実用
化されている。感染動物モデルにおいて誘導される中
枢神経疾患は，ヒトにおける病原性を直接的に証明す
るものではないが，病原性発現機構および病態解析の
ための重要なツールとなる。EV-D68研究の初期に，
一部の臨床分離株について，乳のみマウスにおける病
原性が示されていたが31），それ以降，EV-D68感染動
物モデルは，ほとんど報告されていなかった。Hixon
らは最近，2014年に米国で分離された EV-D68株の多
くが，マウス感染モデルにおいて，麻痺を伴う神経病
原性を示すことを明らかにした32）。マウスモデルにお
ける病原性は，EV-D68株により顕著に異なり，プロ
トタイプ Fermon 株のマウスにおける増殖能と病原
性は，2014年分離株より低かった。EV-D68脳内接種
後，脊髄におけるウイルス増殖が認められ，EV-D68
による運動ニューロンの直接的障害が麻痺発症に関与
する可能性が示唆された。マウスモデルの樹立は，実
験レベルにおける EV-D68病原性解析のための重要な

一歩であるが，マウスモデルがヒトにおける EV-D68
感染・病原性発現を，どの程度反映したモデルなのか，
今後の検討が必要とされる。

Ⅶ．エンテロウイルス感染症の予防治療

エンテロウイルス感染症治療のための抗ウイルス薬
は実用化されておらず，治療は対症療法のみとなる。
ポリオに対しては，弱毒化生ワクチンおよび不活化ワ
クチンが実用化されており，長年の使用経験から，す
ぐれた安全性および有効性が広く認められている。重
症エンテロウイルス感染症の大規模流行の経験を有す
るアジア諸国では，重症化予防を目的としたワクチン
開発が積極的に進められ，世界初の非ポリオエンテロ
ウイルスワクチンとして，2015～2016年にかけて，不
活化 EV-A71ワクチンが中国市場に導入された33）。不
活化 EV-A71ワクチンには，CV-A16等，他の手足口
病関連エンテロウイルスに対する予防効果は期待でき
ないことから，より広範な手足口病関連エンテロウイ
ルスに対し予防効果を示す次世代手足口病ワクチンの
研究開発が進められている34）。

Ⅷ．お わ り に

近い将来の世界的ポリオ根絶達成が期待される一
方，EV-A71や EV-D68によるエンテロウイルス感染
症の大規模流行の発生が，世界的な問題となっている。
EV-A71感染と重篤な中枢神経疾患の関連性について
は，臨床疫学的およびウイルス学的知見が蓄積されつ
つあり，EV-A71ワクチン開発・導入が進められてい
る。しかし，EV-D68感染症と麻痺発症との関連性に
ついては，いまだ未解明な点が多く残されている。わ
が国では幸い，多数の死亡例を伴う重症 EV-A71感
染症の大規模流行は発生していないが，2015年秋には
EV-D68感染症の流行が発生し，同時期に麻痺の急増
が報告された。エンテロウイルス感染症サーベイラン
スと実験室診断に基づいた，新興・再興エンテロウイ
ルス感染症の実態調査を継続するとともに，エンテロ
ウイルス感染症重篤化機構の解明に向けた研究が重要
となる。
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