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アデノウイルス科マストアデノウイルス属に属するヒトア
デノウイルス （human adenovirus: Ad） は, エンベロープ
を持たない 2 本鎖 DNA ウイルスであり, 物理化学的に比
較的安定である。現在 A-G の 7 種に分類され, 80 を超え
る型が存在している （以下, 型の記載について 3 型であれ
ば Ad3 と表記）。Ad51 までは血清型として報告された
が, Ad52 以降は全塩基配列の決定による遺伝型として報
告されている。

Ad は, ARI （acute respiratory infections） などの呼吸
器疾患, EKC （epidemic keratoconjunctivitis） などの眼疾
患, 感染性胃腸炎などの消化器疾患を起こす。また, 出血性
膀胱炎, 尿道炎などの泌尿器疾患, さらに肝炎なども起こ
す （表 1 , 3 ページ表 2 &本号 4 ページ）。Ad の種によって
流行状況や炎症反応が異なる （Nakamura ら : JMV2018）。
感染症発生動向調査 （NESID） では Ad 関連疾患とし

て, 全国約 3,000 の小児科定点において “咽頭結膜熱  

（pharyngo-conjunctival fever: PCF）” と “感染性胃腸

炎”, 全国約 700 の眼科定点において “流行性角結膜炎  

（EKC）” の患者発生情報が把握されている （届出基準
は https://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-

kansenshou11/01-05-30.html）。届出基準のうち EKC に
ついては 2020 年 4 月に改訂され, EKC が Ad による感
染症であり, より詳細に病原ウイルスが定義された  

（本号 5 ページ）。また, 病原体に関するサーベイラン
スも行われている （本号 6 ページ）。

PCF と EKC 患者発生状況 : NESID 小児科定点からの  

PCF 患者報告数は, 集計を開始した 1987 年以降, 2006 年
が最多であった。Ad による PCF は, 夏に流行のピークが
認められ, 2003 年以降は冬にも明らかなピークがみられる
ようになった （https://www.niid.go.jp/niid/ja/10/2096-

weeklygraph/1645-02pcf.html, https://nesid4g.mhlw.

go.jp/Byogentai/Pdf/data27j.pdf）。新型コロナウイルス
感染症 （COVID-19） が流行した 2020 年にも低いながらも
夏および冬のピークがみられた （図 1 上）。PCF 患者は 1 歳

表 1. アデノウイルスの種、主な疾患と型
種
A
B
C
D
E
F
G

主な疾患
感染性胃腸炎
ARI, PCF, EKC, HC
ARI, PCF
EKC, 尿道炎
ARI, EKC, PCF
感染性胃腸炎
感染性胃腸炎

ARI：急性呼吸器疾患,  PCF：咽頭結膜熱,  EKC：流行性角結膜炎,  HC：出血性膀胱炎　  *64（19a）（19aが64と再定義された）

主なアデノウイルスの型
12, 31
3, 7, 11, 34, 35
1, 2, 5, 6
8, 64（19a）*, 37, 53, 54, 56, 85
4
40, 41
52

稀なアデノウイルスの型
61
14, 16, 55, 66, 68, 79
57
81
-
-
-
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図 1. 咽頭結膜熱と流行性角結膜炎患者報告数の推移, 1999年第14週～2020年第53週 
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を中心とする小児からの報告数が多い （図 2 上）。
一方, NESID 眼科定点からの EKC 患者報告数は, 例
年 5 ～ 8 月に多いが, 2015 年以降は秋にも報告数の増加
がみられた （前ページ図 1 下および https://www.niid.

go.jp/niid/ja/10/2096-weeklygraph/1656-15ekc.html）。
EKC 患者は 0 ～ 4 歳を中心とする小児と, 成人では 30 代
を中心とした幅広い年齢層にみられる （図 2 下）。
レセプトデータを用いた解析によると, 2012～2016 年
に日本の PCF と EKC 患者数は, それぞれ年間に約 10 万
人および約 50-75 万人と推定された （本号 7 ページ）。

Ad 分離/検出状況 : 2008～2020 年に地方衛生研究所  

（地衛研） 等で検出された Ad の報告総数は 20,499 である  

（次ページ表 2 ）。Ad2 が最も多く （26％）, 次いでAd3  

（19％）, Ad1 （14％） であった。
PCF 患者からの Ad 分離・検出報告数は 3,597 で, Ad3,  

Ad2, Ad1, Ad4, Ad5 の報告が多かった （次ページ表 2 ）。
EKC 患者からの Ad 分離・検出報告数は 2,244 で, 報告

数が多いのは D 種のAd54, Ad37, Ad8, Ad53, Ad64  

（19a） である （次ページ表 2 ）。日本で発見された Ad85  

も EKC を引き起こしている （金子 : JJID2020）。B 種
の Ad3 および E 種の Ad4 による EKC 報告もみられた （図  

3 および次ページ表 2 ）。2020 年に NESID における EKC  

の届出基準が変更され, EKC は D 種によると定義され
た。EKC の主要病原体は, 諸外国では Ad8 であるが, 日

本において近年 Ad54 検出頻度が増加し, Ad8 は
減少した （次ページ表 2 ）。
感染性胃腸炎患者 からの Ad 報告数は 3,751 で,  

主要な病原体は F 種 （Ad40 または 41） であった  

（次ページ表 2 ）。A 種の Ad31 も 143 件検出され
た （本号 9 ページ）。

B 種の Ad7 は, 重症の肺炎等を起こす。1995～
1998 年の Ad7 流行時には 863 件の検出が報告さ
れ （https://www.niid.go.jp/niid/images/iasr/

table/virus/adv91-00.pdf）, 死亡例もみられた  

（IASR 17: 99-100, 1996 および 18: 79-80, 1997）。
2008～2020 年に 46 件の Ad7 の検出報告があり  

（次ページ表 2 ）, 引き続きその検出状況に注意が
必要である （本号10ページ）。
実験室診断法 : 抗原検出免疫クロマトキットは
型別ができないが, 臨床現場で迅速に結果が得
られる利点があり, 日本では年間に約 270 万回
使用されており, キットが改良され, その検出
感度向上が進んでいる。
現在, 血清型から遺伝型に型別の判定方法が移
行した。地衛研の通常の検査では, penton base,  

hexon, f iber 領域の部分配列による型別が実施
されている （「咽頭結膜熱・流行性角結膜炎検査,  

診断マニュアル （第 3 版）」, https://www.niid.

go.jp/niid/images/lab-manual/adeno_v3.pdf）。
アデノウイルスは種内での異なった型間の組換

えが多くみられるので複数領域の配列決定が必要であ
る （本号12ページ）。
治療および予防 : 現在のところ, 国内において Ad 感

染症の治療に使用できる特異的な抗ウイルス薬はない。
臓器移植後の免疫不全状態において Ad は致死的な感
染症を引き起こすことがあるため, 治療薬の実用化など
の対策の強化が重要である （本号 4 ページ）。

Ad は, 接触感染および飛沫感染するので, 頻回の手
指衛生対策等による感染対策が重要であるが, 通常の
消毒用アルコールが無効であり, 消毒剤の選択が重要
である （本号 9 ページ）。特に眼科診療においては, Ad  

感染時の眼脂や涙液等に大量のウイルスが含まれるた
め, 眼科ガイドライン等に従って問診や診断キットなど
で罹患者の早期発見に努め, 二次感染の機会を減らすよ
う工夫する （https://www.nichigan.or.jp/member/

journal/guideline/detail.html?ItemId=283&amp;disp

mid=909）。小児は学校保健安全法および 「保育所にお
ける感染症対策ガイドライン」 等により感染源, 感染
経路, 感受性 （感染症成立の三大要因） への対策のため
の衛生管理を実施する （http://www.mhlw.go.jp/stf/

seisakunitsuite/bunya/0000123472.html）。
Ad は軽症の小児感染症としてとらえられることが多

いが, 種および型によって異なる多彩な疾患を起こし,  

ときに重症化するので, その感染対策は重要である。

（特集つづき）
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図 3. 流行性角結膜炎（EKC）患者から検出されたアデノウイルス血清型, 2008～2020年 
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図 2. 咽頭結膜熱患者と流行性角結膜炎患者の年齢分布, 2018～2020年

（感染症発生動向調査：2021年 1 月22日現在報告数）
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＜特集関連情報＞
アデノウイルス肝炎について

アデノウイルス （Ad） 肝炎は Ad 感染症の中では比
較的稀な疾患であるが, 臓器移植や抗がん剤治療を受
ける患者, 免疫不全疾患, HIV 感染症など免疫能低下
が著しい患者で発症し, しばしば重篤化し致命的にな
る1）。Ad は日常診療におけるアルコール, クロルヘキ
シジンといった消毒に比較的耐性なノンエンベロープ
ウイルスであり2, 3）, 集団感染が問題になることもあ
るが, Ad 感染症は健常者においては成人, 小児ともに
多くの場合, 上気道炎, 結膜炎, 胃腸炎などに留まり,  

重篤な肝炎, 肝不全に至ることはほとんどない4）。
免疫不全患者における Ad 肝炎は Ad C 種 （ 1, 2, 5,  

6 型など） の新規感染, あるいは潜伏感染ウイルスの
再活性化によって発症すると考えられており5）, 発熱
が自覚症状として比較的多く認められるが, その他の
症状に乏しい。免疫不全患者の Ad 肝炎の致死率は高
く, 造血幹細胞移植後の Ad 肝炎についての過去の報
告では Ad 肝炎合併例のおよそ 90％が死亡しており,  

救命が困難な場合が多い6）。早期の診断, 治療介入が
望まれるが容易ではない。Ad 肝炎発症時には, 血液
検査で肝胆道系酵素の急上昇, 腹部 CT・超音波検査
での肝内多発陰影の出現が認められることが多く, 急
速に重篤な肝機能障害, 肝不全に至る。確定診断のた
めに肝生検, 病理組織診, 抗 Ad 抗体による免疫化学
染色が検討されるが, 経皮的肝穿刺生検は重篤な出血
の懸念から施行困難な症例が稀ではない。経静脈的肝
生検も侵襲を伴い, 高度な手技を必要とし, やはり致
命的な出血が問題となることがある。Ad 肝炎発症前
から患者血液の PCR で Ad が検出され得ることが分
かっており, 早期診断の一助となる。

Ad 肝炎の治療として cidofovir, ribavirin などが使用
されてきたが, 確立された治療法はない。Cidofovir  

は重篤な腎障害等の副作用が問題となり, 慎重な投与
計画を必要とする本邦未承認薬で, 国内では臨床研究
として重篤な Ad 感染症への投与が行われている。
Cidofovir の脂質結合体 brincidofovir は現在開発中で
あるが, 毒性の少ない新規の Ad 経口治療薬としてそ
の有効性が期待される。
当科では, 造血器腫瘍に対する同種造血幹細胞移植
後に Ad 肝炎を発症し, 急速に肝不全に至り死亡した  

4 症例を経験した。死後全例病理解剖を行い, 肝所見
として肝腫大, 炎症細胞浸潤の乏しい広範な結節状肝
壊死, “smudged cell” と呼ばれる特徴的な核内封入
体を持つ壊死肝細胞が共通しており, 免疫化学染色
で Ad 陽性が確認された （図 1, 2, 3）。Ad 型別検査で
は Ad1 が 2 例, Ad5 が 1 例, Ad6 が 1 例で, いずれも
肝炎発症の報告の多い C 種に属する Ad であった。
免疫不全が強い患者においては, 肝胆道系酵素の変

化に加えて定期的な血液 PCR による Ad 検索を行い,  

Ad 肝炎が疑われる場合には, 救命のため早期の治療
介入が望ましい。
参考文献
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血液・腫瘍内科学　恩田佳幸

図 1. 剖検肝マクロ写真

図 2. 剖検肝 Hematoxylin Eosin 染色

図 3. 剖検肝抗 Ad 抗体免疫組織化学染色

病原微生物検出情報 Vol. 42 No. 4 （2021. 4）（ 70） 4



＜特集関連情報＞
アデノウイルス流行性角結膜炎の届出基準の変更

はじめに
流行性角結膜炎 （EKC） はヒトアデノウイルス D 種
によって引き起こされる, 眼科領域で最も頻度の高い
感染症の 1 つである。感染力が非常に強く, しばしば
院内感染や職場内感染, 家族内感染などで大流行にな
ることがある。厚生労働省の感染症サーベイランス事
業では定点報告対象疾患に指定されており, 全国

約 700カ所の眼科定点医療機関から週単位で患者発生
の届出がされる。日本眼感染症学会は筆者も含めた
ワーキンググループを組成して届出基準を検討し,  

2020 年から新基準の運用が開始された。
変更点
「感染症法に基づく医師及び獣医師の届出について」  
は, 定義, 臨床的特徴, 届出基準, 届出のために必要
な臨床症状, の各項目から構成されており, 下記のよ
うに変更を加えた。従来の届出基準 （図 1 ） と新たな
届出基準 （図 2 ） を示す。

図 1. 従来の届出基準（従来の届出基準は2020年 3 月まで用いられた）

感染症法に基づく医師及び獣医師の届出について

37　流行性角結膜炎

（１） 定義

　アデノウイルス ８、 １９、 ３７、 ４ 型などによる眼感染症である。

（２） 臨床的特徴

　約１～２週間の潜伏期の後、 急性濾胞性結膜炎の臨床症状を示して発病する。 結膜の浮腫や充血、 眼瞼浮腫が強く、 流涙や眼脂を伴う。 耳前リンパ節

の腫脹と圧痛を来す。 角膜にはび慢性表層角膜症がみられ、 異物感、 眼痛を訴えることがある。 偽膜を伴うことも多い。 発病後２～３週間程度で治癒する

ことが多い。

（３） 届出基準

ア 　患者 （確定例）

　指定届出機関の管理者は、当該指定届出機関の医師が、（２）の臨床的特徴を有する者を診察した結果、症状や所見から、流行性角結膜炎が疑われ、かつ、

（４） により、 流行性角結膜炎患者と診断した場合には、 法第１４条第 ２ 項の規定による届出を週単位で、 翌週の月曜日に届け出なければならない。

イ　感染症死亡者の死体

　指定届出機関の管理者は、 当該指定届出機関の医師が、 （２） の臨床的特徴を有する死体を検案した結果、 症状や所見から流行性角結膜炎が疑われ、

かつ、 （４） により、 流行性角結膜炎により死亡したと判断した場合には、 法第１４条第 ２ 項の規定による届出を週単位で、 翌週の月曜日に届け出なけれ

ばならない。

（４） 届出のために必要な臨床症状 （下記のうち２つ以上）

ア　重症な急性濾胞性結膜炎

イ　角膜点状上皮下混濁

ウ　耳前リンパ節腫脹 ・ 圧痛

図 2. 新たな届出基準（2020年 4 月から新たな届出基準が運用されている）
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（1） 定義
分子遺伝学の進歩により, 原因となるアデノウイル
スのゲノム解析が進んだ。従来 19 型とされていたも
のは正確には 19a 型であり, 現在は 64 型とも記載され
る。さらに 53, 54, 56 型が新たに同定され, 新型アデ
ノウイルスと呼ばれる。いずれも D 種に分類され, こ
れらの知見を追記するとともに, E 種の 4 型を削除し
た。
（2） 臨床的特徴
臨床的には急性濾胞性結膜炎を呈し, 角膜上皮下浸
潤などの角膜病変がみられることもある。感染力が強
く, しばしば大流行を起こすため, 臨床的特徴に 「感
染性が大変強く, 家庭内感染や院内感染を起こすこと
が多い」 と明記された。
（3） 届出基準と臨床症状
従来は, 上記臨床的特徴を有してかつ 「重症な急性

濾胞性結膜炎」, 「角膜点状上皮下混濁」, 「耳前リンパ
節腫脹・圧痛」 のうち 2 つ以上を届出基準としていた
が, 次のように改められた。
① 「急性濾胞性結膜炎」 は必要条件である 「臨床的
特徴」 に記載されているので, 「臨床症状」 からは削除
した。
②家族内感染が多いため, 同居家族等がすでに確定
診断されていて臨床的特徴が一致すれば診断はほぼ確
実と考えられ, 「家族に EKC 患者がいること」 を加え
た。
③臨床像の詳細な解析により, 偽膜形成や結膜出血
点は特異性が高いことが明らかになってきたため, こ
れらを加えた。
④免疫クロマトグラフィー法による迅速診断キット
が臨床現場に広く普及し, その特異度はほぼ 100％で
ある。また, PCR 法によるアデノウイルス DNA の検
出も, もちろん確定診断に十分な根拠である。そこで新
たに 「届出のために必要な検査所見」 を設け, 「迅速診
断キットによるアデノウイルス抗原の検出」 と 「PCR 

法によるアデノウイルス遺伝子の検出」 を加えた。
急性濾胞性結膜炎の臨床症状があり, これら必要な
臨床症状または検査所見が 1 つ以上該当すれば, 確定
診断に至ったと判断して届出対象とした。
おわりに
アデノウイルスは多くの感染症を起こすだけでな
く, 健常者からも分離同定されるため, 遺伝子の組換
えにより将来も新しい型が生まれると予想される。そ
して遺伝子変異が起きるたびに大流行が繰り返される
であろう。いまだに特効薬はなく, 今後も発生状況を
的確に監視して速やかに感染拡大ルートを遮断するこ
とが重要である。

北海道医療大学眼科
北海道大学眼科　　
北市伸義　　　　

＜特集関連情報＞
大阪府における咽頭結膜熱サーベイランスでのアデ
ノウイルス検出状況, 2016～2020年

アデノウイルスは, 従来の中和法により同定された
51 の血清型と, ウイルス遺伝子の塩基配列解析により
同定された新たな型を合わせて 80 以上の型が報告さ
れている1）。各型は A-G 種のいずれかに分類され, 型
や種によって様々な疾患の原因となることが知られて
いる。国内ではアデノウイルス感染症の中で, 咽頭結
膜熱 （pharyngo-conjunctival fever）, 流行性角結膜
炎 （epidemic keratoconjunctivitis） および感染性胃
腸炎 （infectious gastroenteritis） が 5 類定点把握疾
患の病原体サーベイランスの対象で, 定点把握疾患以
外では, 下気道炎, 出血性膀胱炎, 尿道炎などの疾患
がある。
咽頭結膜熱は, 咽頭炎, 結膜炎, 発熱を主な症状と

する小児の感染症で, B 種の 3 型, C 種の 1 型, 2 型, 

5 型, 6 型, E 種の 4 型が検出されることが多い。流行
性角結膜炎からは主に D 種の 8 型, 37型, 53型, 54型, 

56型, 64型, 85型が検出され, 感染性胃腸炎は F 種の 

41 型が主要な原因ウイルスである。
当所でも, 大阪府内の定点医療機関で採取された検
体からアデノウイルスの分離, 型別を行っており, 今
回, 咽頭結膜熱の原因となったアデノウイルスの検出
状況について報告する。対象としたのは 2016 年 1 月
～2020 年12月の 5 年間に大阪府内の小児科定点にお
いて, 咽頭結膜熱と診断され採取された呼吸器由来検
体 （咽頭ぬぐい液, 鼻汁, うがい液） 計 167 検体で, こ
れらの検体から, A549 細胞を用いてウイルス分離を
行ったところ, 126 検体からアデノウイルスが分離さ
れた。これらの分離株からウイルス DNA を抽出し, 部
分塩基配列を決定することにより型を同定した。
検出された種および型の分布は, C 種 2 型が 58 株と

最も多く, 次いで B 種 3 型が 31 株, C 種 1 型が 19株, 

E 種 4 型が 9 株, C 種 5 型が 6 株, D 種 54 型が 3 株で
あった （表）。毎年多く検出されているのは, C 種 1 型, 

2 型, B 種 3 型である。例年, 2 型および 3 型が流行の

表. 大阪府における咽頭結膜熱検体からのアデノウイルス
  検出状況  

Type

C1

C2

B3

E4

C5

D54

Total

2016年

 7

23

 8

 8

 2

－
48

2017年

 5

17

11

－
－
 1

34

2018年

 3

 9

 5

 1

 3

 2

23

2019年

 3

 5

 5

－
－
－
13

2020年

1

4

2

－
1

－
8

Total

 19

 58

 31

  9

  6

  3

126
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中心であったが, 新型コロナウイルス （SARS-CoV-2）  
の感染が広がった 2020 年 3 月以降は C 種のアデノウ
イルスのみが検出され, B 種 3 型は大阪府では検出さ
れていない。E 種 4 型は過去の大阪府の検出状況も含
めると, 2012～2016 年まで毎年検出されていたが 2）,  

2017 年以降は 2018 年の 1 例のみである。D 種のアデノ
ウイルスが咽頭結膜熱の原因として検出されることは  

B 種や C 種に比べて稀であるが, 以前にも大阪府およ
び兵庫県で 37 型, 53 型, 56 型, 64 型の検出が報告され
ている2-4）。今回対象とした期間では, 54 型が 2017 年
に 1 例, 2018 年に 2 例で検出されており, これは, 流
行性角結膜炎の原因ウイルスとして 54 型の検出割合
が 2015 年以降に増加したことが影響していると推察
される5）。
咽頭結膜熱の原因となるアデノウイルスは複数の種
にまたがり, 近年に同定された型や, 同種アデノウイ
ルス間での遺伝子組換えによる新型の可能性も考慮す
ると, 型によってはその型別に, ウイルス遺伝子全長
または複数領域の塩基配列解析が必要となる場合があ
る。一方, 流行状況をみると, 新型コロナウイルス感
染症 （COVID-19） 感染拡大の影響により, 大阪府の
感染症発生動向調査において, アデノウイルス感染症
を含む多くの感染症で, 定点当たりの報告数や病原体
定点からの検体数が少ない状態が続いている6）。しか
し, 咽頭結膜熱は小児を中心に一定数が報告されてい
ることから地域流行する可能性もあり, 今後, 流行が
どのように推移するのかアデノウイルスの検出状況を
注視していく必要がある。
参考文献
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5） IASR 速報グラフ アデノウイルス
 https://www.niid.go.jp/niid/ja/typhi-m/iasr-

reference/510-graphs/1532-iasrgv.html

6） 大阪府感染症情報センター 感染症発生動向調査
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＜特集関連情報＞
レセプトデータを用いた流行性角結膜炎, 咽頭結膜
熱の症例数の年間変遷解析

アデノウイルス （human adenovirus: Ad） は, 公衆衛生
上重要なウイルスであり, Ad によって引き起こされる流行
性角結膜炎 （epidemic keratoconjunctivitis: EKC）  
と咽頭結膜熱 （pharyngo-conjunctival fever: PCF） は,  

感染症法によって各々眼科定点, 小児科定点から毎週患
者数が感染症発生動向調査週報 （IDWR） （https://

www.niid.go.jp/niid/ja/idwr.html） に報告されてい
る。定点報告の解析では, 季節的な患者数の増減や年
ごとの患者数変遷が確認されているが, 全国における
患者総数の実態は不明である。Ad はレセプト情報・特
定健診等情報データベース （NDB） オープンデータ1）  

によると, 公表されているすべての感染症関連の免疫
学的検査の中でインフルエンザ, 梅毒, 溶血性レンサ球
菌に次いで, 4 番目に多く検査されている病原体であり,  

年間約 180 万テスト以上が実施されている （次ページ
図 1 ）。しかしながら, わが国における実際の Ad 関連疾
患の患者数は不明である。近年, 新型の Ad 流行も探知
されており, 正確な患者数の把握は重要である。
以上から, 我々は, 推定 Ad 患者を算出するために,  

NDB 情報 2） を基にした年間の EKC, PCF 患者数を解
析した。規定に従って NDB 利用申請を行い, 承諾を
経てデータを入手した。データの利用には規定に沿っ
て, レセプト情報・特定健診等情報の提供に関するガ
イドライン3） に従って解析を行った。これまでに解析
結果を 「流行性角結膜炎における迅速診断キットの利
用状況の解析」 （2019 年 第56 回日本眼感染症学会）,  
「PCF, EKC 患者数について」 （衛生微生物技術協議会
第 40 回研究会） を報告した。これらの公表および, 研
究紹介スライド4） の二次利用について, 厚生労働省よ
り許可を得て実施した。これらの解析結果を概説する。
なお本報告も公表の承認を得ている。
対象としたレセプトデータは, 2012～2016 年の間
に, ① Ad 関連検査, ②診断名が Ad を含むもの （Ad  

関連疾患を含む）, ③① かつ ② の 3 パターンのレセプ
ト数と患者数の各々を, 全国, 月単位, 年単位, 年齢
別, 全数, 疑い例, 疑い例を除く等, で抽出したデー
タ一式を用いた。
全国の患者数全体を年ごと等にまとめた結果を次
ページ図 2 に示した。EKC 患者数は 2012～2016 年で
増加傾向が認められ, 2016 年には 74 万人が EKC とし
て診断されていた。PCF 患者は, 2012～2016 年の間で
大きな変動はなく, 年間約 10 万人が診断されていた。
2016 年における全 EKC, PCF 患者数を各々年齢階層別
で解析した結果 （次ページ図 2 B, C）, EKC では, 0 ～  

4 歳が最も患者数が多く, 次いで 30～34 歳, 55～59 歳
に患者数の増加が認められ, 乳幼児, 30 歳前後, 60 歳
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前後に 3 峰のピークが存在した。男女比に大きな差は
なかった。PCF では, 0 ～ 4 歳が最も患者数が多く,  

15 歳未満でおよそ 9 割を占めていた。
次に, Ad 検査数と EKC, PCF 患者数との関係につ
いて, Ad 抗原検査の有無と, “疑い”, “疑いを除く”  

患者数との差について解析した。これまでのデータは
すべて, レセプトデータ上での疑い, 疑いを除く全症
例を加算し全体数としたが, 本解析では各々別々に解
析した。結果を次ページ表にまとめた。EKC では, 検
査の有無で, 疑い, 疑いを除く患者数に大きな差はな
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図 2. EKC、PCF 患者数

A. 2012〜2016年のEKC、PCF患者全数の年次推移＊

　 EKC患者数は2014年から増加傾向が認められ、2016年には74万人がEKCとして診断されていた
　 PCF患者は、2012〜2016年の間で大きな変動はなく、年間約10万人診断されていた
　 ＊第56回日本眼感染症学会（2019年）一般講演 6 ウイルス性結膜炎 GK-O6-2 より引用・改変

B. 2016年におけるEKCの年齢階層別患者数。0〜4歳が最も患者数が多く、次いで30〜34歳、55〜59歳と 3 峰のピークがあった
C. 2016年におけるPCFの年齢階層別患者数。0〜4歳が最も患者数が多く、15歳未満でおよそ 9 割を占めていた

診療行為
コード

計総為行療診

160041610 アデノウイルス抗体価（定性・半定量・定量） 30,497

160112810 アデノウイルス抗原定性（糞便） 31,468

160148810 アデノウイルス抗原定性（糞便を除く） 1,772,891

約142万 約35万
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アデノウイルス抗原定性（糞便を除く）：約177万件
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図 1. 2016年アデノウイルス保険収載検査数

レセプト情報・特定健診等情報データベース（NDB) 公開データから算出した
アデノウイルス同定のための診療行為は主に 3 種登録されている
最も検査数の多いアデノウイルス抗原定性は、イムノクロマト法を用いた迅速診断キットを含んでいる
全体では年間約183万テストが実施され、そのほとんどが小児で使用されている
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かった。EKC 診断患者のおよそ半数で Ad 抗原検査が
使用されており, 疑いを除く患者では 37.7％で, 疑い
患者は 75.4％で検査が実施されていた。PCF では, 疑
い患者での検査数が疑いを除く患者数よりも 2.3 倍多
かった。PCF 診断患者のおよそ 7 割が抗原検査を実
施されており, 疑いを除く患者では 47.5％, 疑い患者
は 84.4％で検査が実施されていた。EKC, PCF 関連で
は, 全体でおよそ 44 万人が Ad 抗原検査を行ってい
た。以上の解析結果の要因は, “疑い” だから検査を実
施したというレセプト特有の現象の可能性もあり不明
であった。また, 検査を実施すれば疑い例は減るので
はないかと予測したが, 実際は異なっていた。検査数
全体 （183 万） （前ページ図 1 ） の中で, およそ 44 万人
に EKC （36 万）, PCF （ 8 万） と診断名がつき, 成人
での検査数はほぼ EKC での検査数が占めていること
が示唆された。小児での検査数の大半が EKC, PCF の
診断名とは関連していないことも示唆された。本稿で
は詳細は述べないが, 多くは, “Ad 咽頭炎” 等の Ad  

関連感染症として検査されている。
公表されている感染症発生動向調査データ5） を基

に, 2016における眼科数, 小児科数を定点比で逆算し
た結果, 2016 年の EKC 推定患者数は年間 30-40 万で
あり6）, 本解析結果 （74 万件） と大きな差はなかった。
一方, 同様に推定 PCF 患者数は約 50 万であり6）, 本解
析結果 （約 10 万件） と約 5 倍も多かった。小児科定点
全体での報告数は約 6.7 万件であり, レセプトデータ
の患者数に近く, 登録小児科全体での換算よりも定点
報告実数の方が近かった。

EKC が眼科定点把握疾患であることや, PCF が小
児科定点把握疾患であることが診断名へ影響している
ことや, 正確な診断名がレセプトに記載されていない
可能性もある。今回の解析結果は, 眼科定点や小児科定
点の有用性を示唆した。一方で, 定点把握数 （IDWR）  
と, レセプトデータによる患者数との関連について,  

精査が必要であることも示唆された。
以上より, EKC, PCF の推定年間患者数と経年推移
が初めて解析できた。現在, 2017, 2018 年のデータを
追加し, 再解析を行っており, 今後解析結果を公表予
定である。
参考文献
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＜特集関連情報＞
アデノウイルスによる感染性胃腸炎

アデノウイルス （Ad） は呼吸器疾患, 眼科疾患の病
原体として知られるが, 小児における感染性胃腸炎の
主要な病原体でもある。本稿の目的は Ad による感染
性胃腸炎について概説することである。
世界的にノロウイルス, ロタウイルスとともに Ad は
小児の感染性胃腸炎患者からの検出が多い。Ad によ
る感染性胃腸炎の特徴としては, 6 歳以下の小児の割
合が多いこと, 食品を介する事例が少ないこと, 他の
ウイルス性胃腸炎と比較して下痢の期間が長いことが
挙げられる。潜伏期間は約 3 ～10日である1）。発熱, 嘔
吐, 下痢といった消化器症状が主要な症状である。

2008～2020 年に感染性胃腸炎患者から検出された  

Ad は 3,751 件 （本号 3 ページ表 2 ） であり, 咽頭結膜
熱患者からの検出 3,597 件より多かった。

Ad の種のうち感染性胃腸炎を引き起こすのは主に
腸管 Ad と呼ばれる F 種 （40 および 41 型） である。F  

種の 2 つの型のうち, 41 型が 996 件 （27％） を占め,  

40 型の報告は 1 件のみであり, 同じ表 （本号 3 ページ
表 2 ） で 40/41 型と報告された 534 件は F 種を選択的
に検出する ELISA キットによる報告と推定される。
これらの 534 件も近年の検出状況から, 41 型が大多数
を占めると推定された。近年に米国で網羅的な病原体
の検討が行われ, 5 歳以下の感染性胃腸炎患者 1,556  

件の糞便検体からのアデノウイルス 40/41 型とノロウ
イルスの検出率はほぼ同等であったことが報告されて
いる2）。

A 種の 31 型は感染性胃腸炎の病原体として知られ
ており, 143 件 （3.8％） が検出されている。B 種 （ 3 型
など） も感染性胃腸炎を起こすことがあり, 3 型が 202

件報告されている （本号 3 ページ表 2 ）。

EKC

総数：742,197

PCF

総数：109,329

疑いを除く

疑い

疑いを除く

疑い

509,991 

232,206 

47,273 

62,056 

検査合計

192,234

175,053

22,453

52,377

442,117

317,757

57,153

24,820

9,679

409,409

全体 検査あり 検査なし

表. アデノウイルス抗原検査数と EKC、PCF 患者数との関係

病原微生物検出情報 Vol. 42 No. 4 （2021. 4） （ 75） 9

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000177182.html
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000177182.html
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/reseputo/index.html
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/reseputo/index.html
https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-12401000-Hokenkyoku-Soumuka/0000135460.pdf
https://www.mhlw.go.jp/content/12400000/000670716.pdf
https://www.mhlw.go.jp/content/12400000/000670716.pdf
https://www.niid.go.jp/niid/ja/survei/2270-idwr/nenpou/8571-syulist2016.html
https://www.niid.go.jp/niid/ja/survei/2270-idwr/nenpou/8571-syulist2016.html


C 種 （ 1, 2, 5 および 6 型） は 1,356 件が感染性胃腸
炎患者から検出された （本号 3 ページ表 2 ）。しかし,  

C 種は扁桃に持続感染し3, 4）, 小児の糞便中に間欠的に
排出されることが知られており, C 種が感染性胃腸炎
患者から検出された場合には疾患との因果関係は明確
ではない。迅速診断キット （イムノクロマト法） で感
染性胃腸炎患者の糞便から Ad が検出された場合に C  

種を検出しても F 種や A 種と区別できないので, 疾患
との因果関係が不明瞭なことがあることに留意が必要
である。

Ad による感染性胃腸炎は長期間にわたって下痢が
続き, ウイルスの排出期間が長い。そのため, 患者に
接触した後の手洗いやマスク着用が重要となる。Ad  

はエンベロープを持たず, アルコール性消毒剤や界面
活性剤への抵抗が強い。次亜塩素ナトリウムによる消
毒が有効である。近年では, より安全性が高く, 金属
への腐食性が低いペルオキシ一硫酸カリウム消毒剤
や 5）, Ad に効力があるアルコール性の製剤 6） 等も開
発・市販されている。2020 年以降, 新型コロナウイル
ス （SARS-CoV-2） の流行に伴って感染性胃腸炎を含
む Ad 感染症の患者数が減少している。この結果は, 新
型コロナウイルス感染症 （COVID-19） 対策として実
施されている手洗いなどの手指衛生, 環境消毒および
飛沫感染防止の徹底が Ad 感染対策に有効であること
を強く示唆している。
参考文献
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1120672119891408, 2019
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2020

国立感染症研究所　　　　　　　
感染症危機管理研究センター　　
藤本嗣人　花岡　希　野尻直未 

小長谷昌未　高橋健一郎　　　
小林小児科　　　　　　　　　　
小林正明　　　　　　　　　　

＜特集関連情報＞
致死的な重症呼吸器感染症を引き起こすアデノウイ
ルス B7d による尿道炎症例

アデノウイルス （human adenovirus: Ad） は全身
様々な器官, 組織に感染する DNA ウイルスである。
致命的な重症呼吸器疾患に関連することが知られてい
る Ad7 genotype 7d （Ad-B7d） が近年環太平洋地域
で流行している1-3）。Ad-B7d は 2014 年に米国のオレ
ゴン州やイリノイ州で報告され, 2017 年までに, 死亡  

4 症例を含む 12 症例の重症呼吸器疾患患者から同定さ
れた4-6）。さらに, 2018 年には, いくつかの施設内で  

Ad-B7d 流行が発生し, 乳幼児 11 人, 18 歳の女性 1 人
の死亡が報告された7, 8）。
我々は性感染症関連の Ad について研究を実施して

おり, 仙台市のクリニックと連携し, 尿道炎症例にお
ける病原体探索を毎週実施している9）。アデノウイル
ス性尿道炎の特徴は前回の IASR アデノウイルス感染
症特集 （IASR 38 : 145-146, 2017 および https://www.

niid.go.jp/niid/ja/allarticles/surveillance/2409-iasr/

related-articles/related-articles-449/7382-449r09.

html） で述べた。2018 年 1 月に尿道炎患者から Ad-B7d が
同定され, わが国における Ad-B7d 侵襲の可能性が示
唆された10）。本稿では, 尿道炎症例について報告する。
症　例
22 歳男性, 無職, heterosexual, 独身, 特定のパー
トナーなし, 既往歴なし, 性感染症既往もなし, 海外
渡航歴なし。生涯性交歴は 2 回のみ （初回は約 2 年前）  
であり, 原因が疑われた直近の性行動を Day 0 とし,  

経過を次ページ図 1 に示し, 概要を以下に示す。初対
面の女性とコンドーム使用の膣性交, コンドーム無使
用のオーラルセックス等を行った10）。性行為翌日  

Day 1 に排尿時に違和感が生じ, Day15 で排尿痛は
ピークであった。Day17 から咽頭炎や結膜炎 （眼脂の
出現, 充血症状） を自覚, Day19 に眼科を受診した。
眼科では, Ad 迅速診断キット （詳細不明） で陰性であ
り, “流行り目ではない” と診断された。抗炎症, 抗ア
レルギー点眼薬, レボフロキサシン点眼薬が処方さ
れ, Day23 にかけて結膜炎症状は軽減された。Day20  

で, 尿道炎症状が改善しないため, 泌尿器科クリニッ
クを受診した。受診時にも排尿痛はあったが, Day15

よりも軽減していた。初診時の自覚症状は, 尿道掻痒
感なし, 尿道分泌物自覚なし, 頻尿なし。外陰部視診･
触診で外尿道口周囲に発赤軽微, 軽度の尿道下裂があ
り, 尿道分泌物はごく少量で漿液性であった。両側精
巣, 精巣上体に異常はなく, 両側鼠径部に腫脹や圧痛
はなかった。尿道分泌物鏡検で WBC は＞20/HPF, 単
核球は＜10％, 双球菌の貪食像を認めなかった。初尿
の WBC は 123.7/μL であった。両眼球結膜, 眼瞼結
膜に充血を認めた。初尿, うがい液, 左下眼瞼擦過物
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の病原体検査を実施した。Ad 性尿道炎を強く疑うが, 

単核球が少ないため, 細菌性も否定できず非淋菌性尿
道炎と診断し, シタフロキサシンを 1 日 200mg で 7 日間
処方した。その後検査結果として, 尿道分泌物の培養で 

Haemophilus parainf luenzae が陽性, 尿, うがい液とも
に淋菌, クラミジアともに陰性, Mycoplasma genitalium, 

Mycoplasma homnis, Ureaplasma parvum も陰性で
あった。尿, うがい液, 眼瞼擦過物では, Ad 核酸検査
陽性で, すべての検体から Ad-B7d が分離された。病
原体検査の結果を加味し, 本症例は, Ad 尿道炎に, H. 

parainf luenzae が共感染した症例であると推測された。
その後, 排尿痛も結膜炎症状も徐々に軽快し, Day23 

頃からこれらの症状は消失した。Day30 の再診時は, 

症状なし, 外陰部視診で発赤なし, 尿道分泌物認めず。
両眼眼球結膜に充血を認めず。初尿の WBC は 15.0/μL 

であった。追加治療はなしとした。尿, うがい液, 左下
眼瞼擦過を再検査した。検査結果として, 尿の細菌培養
は陰性, 尿とうがい液で Ad 核酸検査陽性で, ウイル
スも分離された。眼瞼擦過物は Ad 核酸検査も分離も

陰性であった。Day41 の再々診では, 症状なし。尿とう
がい液を再検査した結果, 尿, うがい液ともに Ad を含
めて病原体が検出されなかった。およそ 2 カ月後, 本人
に対する電話確認で, 尿道炎症状や結膜炎症状, 咽頭
炎症状の再発はないとのことであった。
分離された Ad の解析
初尿, うがい液, 眼瞼擦過物から分離された Ad は解

析の結果, 遺伝学的に同一であった。 また, Blast 解
析の結果, 主要ウイルス構成タンパクである hexon, 

penton base, f iber の各 DNA 配列が, human adenovirus 

7, genotype: 7d （Accession No. MH697600-

MH697607） と完全に一致した。全ゲノム配列を決定後, 

系統樹解析した結果を図 2 に示した。
考　察
一般的に Ad の D 種が目の粘膜や尿道炎に関連する
ことが知られており9）, 本症例の Ad-B7d による感染
は稀な症例であると考えられた。尿道炎症状の出現は, 

H. parainf luenzae との共感染が関連している可能性
も考えられた。長期間の尿への Ad の排出はこれまで

本症例分離株

USA流行株

USA流行株

USA流行株

近年流行
Ad-B7d

図 2. 系統樹解析結果

Reference1 の図を参考に、追記した。
NJ 系統樹を MEGA version 7.0 software (https://megasoftware.net) で作成した。本症例分離株は、近年流行の Ad-B7d 群に分類された

排尿痛

Day 1

15

咽頭痛

17 19

結膜炎

痛みや異物感はなし
眼脂や充血あり

20 23

Day 0 性交渉あり

30

分離可能なアデノウイルス排出期間

41

眼科
受診

泌尿器科
受診 痛みの消失

図 1. 症状の経過

性交渉日を Day0 とし、経過日数を横軸にとり、症状や事象を記載した

ひし形　  はクリニック受診日を示す

太い矢印（　 ）は感染可能なアデノウイルスが排出されてる期間であり、点線は推定である

排尿痛バー内の矢印（　 ）及び▲は排尿痛の痛みのレベルを示した

眼のマークは、眼科の受診を示している

最低でも10日間は感染可能なアデノウイルスがうがい液や尿から排出されていた。症状消失

後も感染可能なアデノウイルスが排出されていた。Day15が痛みのピークであり、Day23 時点

では痛みが消失している
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の報告 9） と同様であった。感染可能な Ad-B7d が尿道
炎, 結膜炎, 咽頭炎と関連し, 尿やうがい液に長期間
にわたって感染可能な状態で存在することを初めて明
らかにした。

Ad-B7d は病院や寮, 合宿所等の閉鎖環境で集団感
染を引き起こす7）。2018 年の米国のニュージャージー
での保健施設における 11 人の小児死亡例を含む 35 名
の Ad 集団感染 8, 11） は, 閉鎖的な施設環境での咳等の
飛沫による Ad 環境汚染が原因であると推測されてい
るが, いまだにはっきりとした原因は不明である11）。
我々の本報告はこの集団感染の要因の一つに, これま
でに知られていない尿を媒介とした感染拡大の可能性
を示唆した。

Ad-B7d が, 尿中に排泄され尿道炎とも関連するこ
とが示された。これまでも知られていた飛沫や眼脂,  

涙液での感染拡大に加えて, 尿を介する感染拡大にも
注意が必要と考えられた。
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＜特集関連情報＞
ヒトアデノウイルス 89 型と 5 型の新規組換え型株

の検出－愛知県

2016 年以降にヒトアデノウイルス 5 型 （Ad5） と血
清型別していた分離株に Ad89 と Ad5 の新規組換え
型 Ad が混在していることが判明したので報告する。

Ad は感染症発生動向調査事業において 5 類定点把
握疾患である咽頭結膜熱, 流行性角結膜炎や感染性胃
腸炎の病原ウイルスであり, 愛知県では病原体サーベ
イランスの一環としてこれら疾患患者の検体を中心に  

Ad の検索を行っている。当所における従来の Ad 検出
は, ウイルス分離株の血清型別と並行して, 臨床症状
から Ad の感染が疑われた患者検体について遺伝子検
出および型別を行っていた。しかし, 遺伝子型別は主
に hexon 領域のみに基づいて行っていたことから, 近
年検出数が増加している組換え型 Ad の型別には対応
できず, 検出 Ad に組換え型 Ad が混在している可能性
が考えられた。そこで, 愛知県の患者検体から分離さ
れた過去のウイルス株を用いて組換え型 Ad の検索を
行うこととした。

Ad は A-G 種に分類されており, 本研究では, 最も
多く検出される C 種 Ad1, 2, 5, 6 に着目することとし
た。今回用いた分離株は, 2014年 4 月～2019 年 3 月ま
でに愛知県内 （名古屋市を除く） の病原体定点にて採
取された糞便, 咽頭ぬぐい液, 尿, 結膜ぬぐい液 9,483  

検体を Vero, HeLa, RD-A 細胞へ接種したもののう
ち, Ad 様細胞変性効果 （CPE） がみられ, 抗血清を用
いた中和試験により血清型別されたものである。中和
試験により C 種に型別された株は 220 株 （Ad1 : 59 株,  

Ad2 : 114 株, Ad5 : 39 株, Ad6 : 8 株） であった。これ
らから臨床診断名に偏りがないように株を選抜し,  

Ad1 : 15 株, Ad2 : 22 株, Ad5 : 22 株, Ad6 : 6 株, 計 65  

株について, 病原体検出マニュアル 1） に準じて, penton 

base （P）, hexon （H） および f iber （F） 領域の塩基配
列の決定を試みた。3 領域すべてを解析できた株
は 65 株中 62 株であり, それぞれについて系統解析を
行った。その結果, hexon および f iber 領域に関して
は, 中和試験による血清型別と同じ型に分類された。
penton base 領域に関しては, 血清型の prototype と
異なる多様なクラスターに分類された。このうち,  

2019 年に報告された Ad89 ［P89/H2/F2］ 2） と高い相
同性のみられた 6 株に着目した （次ページ図 A）。
Ad89 は C 種に属し, penton base 領域に独自の配列
を有する Ad2 との組換え型 Ad である。この 6 株は penton  

base の RGD loop 領域のアミノ酸配列に, Ad89 に特
徴的な 363 番目のアラニン （A） のグルタミン酸 （E）  
への置換, および 364 番目のプロリン （P） の欠失がみ
られ, RGD loop 領域のアミノ酸配列は Ad89 と 100％
一致した。その一方で, hexon および f iber 領域は Ad5  
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に分類され （図 B, C）, このことから Ad89 とAd5 の
組換え型 Ad ［P89/H5/F5］ である可能性が示唆され
た。これらの株は 2016, 2018, 2019 年の各 1 名, 2017  

年の 3 名の患者検体から分離されており, いずれも中
和試験による血清型別では Ad5 と同定されていた。

Ad89 の検出は日本においても報告されている3）  

が, Ad5 との組換え型はいまだ報告されておらず, 新
規組換え型 Ad であると考えられる。C 種は, D 種や  

B 種に比べ, 組換え型がほとんどみられないとされて
きた。しかし, 本研究の結果から, C 種においても複
数領域を解析し, 組換え型を含めた型別を行う必要が
あると考えられる。今後, さらに多くの株について検
討し, 臨床症状との関連を明らかにすることにより,  

公衆衛生の向上に寄与できると考えられる。
謝辞 : 本研究を進めるにあたり研究助成をいただき
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＜速報＞
新型コロナウイルス SARS-CoV-2 Spike タンパク質  

E484K 変異を有する R.1 系統の国内流入 （2021年 2 月  

2 日現在）

新型コロナウイルス変異株が有する Spike タンパク
質 E484K 変異
自治体の積極的疫学調査を支援すべく, SARS-

CoV-2 （一本鎖プラス鎖 RNA ウイルス, 全長 29.9kb）  
のゲノム配列を確定して GISAID*1 へ配列登録し, 感染
クラスターに特有な遺伝子情報およびクラスター間の共
通性を解析中である。これまでに 4 回にわたって中間報
告として国内伝播の状況を概説してきた （2020 年  

4 月27日 1）, 2020 年 8 月 6 日 2）, 2020 年12月11日 3）, 2021  

年 1 月14日4））。2020 年 3 ～ 4 月に欧州系統 （Pangolin*2  

系統 B.1.1.114） の流入が認められたものの, 第 2 , 3 波
の主流はこの欧州系統から派生したB.1.1.284  と  

B.1.1.214 による国内の感染拡大であることが判明し
た （2021 年 1 月14日報告4））。さらに, 英国で発生した
新規変異株 VOC-202012/01 の流入が懸念されてお
り, 空港検疫検査のみならず, 市中感染の疑いを示す
事例が公表されている。

Spike タンパク質の多重変異を特徴とする変異株は
発生国を基に 3 系統 〔英国 VOC-202012/01 （B.1.1.7）,  
南アフリカ 501Y.V2 （B.1.351）, ブラジル 501Y.V3 （P.1）〕  
が報告されている。変異株は感染伝播力の上昇および
ワクチン効果を減弱させる免疫逃避の可能性が指摘さ
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れ, 国内への流入と感染伝播を注視している。変異株の
特徴の詳細は国立感染症研究所ホームページのリスク
アセスメント報告 「感染・伝播性の増加や抗原性の変化
が懸念される 新型コロナウイルス （SARS-CoV-2） の
新規変異株について （第 5 報） 」 をご参照いただきた
い 5）。

Spike タンパク質はコロナウイルスの表面を覆い,  

ヒト受容体 （新型コロナの場合は ACE2 タンパク質）  
に結合する。その結合領域 （receptor-binding domain: 

RBD, 328-533aa） に親和性を示す中和抗体が感染防
御に最も有効であることが知られている6）。変異株は  

RBD の 2 - 3 カ所に特徴的な変異を有し （N501Y,  

E484K, K417T/N）, 特にアミノ酸 484 番目のグルタ
ミン酸 （E） は RBD の ACE2 結合に重要であり, かつ
中和抗体の中心エピトープに配置されるアミノ酸残基
である。グルタミン酸 （E） は陰性荷電を示す酸性極
性側鎖アミノ酸である一方, リジン （K） は陽性荷電
を示す塩基性アミノ酸に分類される。つまり, E484K  

変異は磁石の NS 極を逆転させるような極性を反転さ
せる際立った変異であり着目に値する。この E484K 単
独でワクチンは無効化されないが, 少なからず効果が
減弱する可能性が指摘されている7-9）。

Spike タンパク質 E484K 変異を有する系統 （Pangolin 

R.1） の国内拡散 （PANGO lineages での ID が B.1.1.316  

→ R.1 に変更となった）
COVID-19 ゲノムサーベイランス*3 の全国調査にお
いて, 検体採取日が 2020 年12月上旬以降から南アフ
リカやブラジルで報告されている変異株 （N501Y.V2

と N501Y.V3） と同一の Spike タンパク質に E484K 変
異を有する R.1 系統 （空港検疫 2 件, 関東全域 91 件）  
を検出した （2021/02/02 現在）。R.1 系統は, 感染性・
伝播性の高まる可能性のある変異である N501Y 変異
は有しておらず, N501Y 変異を有する変異株とは異
なる表現型であることが推測される。ゲノムネット
ワーク図 （https://www.niid.go.jp/niid/images/

iasr/2021/3/483p02f01.gif 参照） の評価では, この  

R.1 は少なくとも現在の国内の主流 2 系統の系譜では
なく, 2020 年 3 ～ 4 月・欧州系統 （B.1.1.114） から 13 塩
基変異 （およそ 7 カ月間の時間差） を有していた。国
内検体でこの 13 塩基変異の空白リンクを埋める検体
は特定されておらず, 国内で変異を獲得した系譜では
ないと判断された。また, GISAID 全登録ゲノム情報
を検索しても, この流入 R.1 株の起源を示す発生国を特
定できていない （つまり, 英国等地域を断定できない）。
一方, 国内の主流 2 系統 （B.1.1.284 および B.1.1.214）  
から E484K 変異を獲得した株は現在のところ検出さ
れていない。
おわりに
国内においてもワクチン接種が開始される。感染伝
播を抑制する重要なツールであるが, ワクチン導入後

のウイルスの適応変異に関しても, 十分に注意する必
要がある。これまでの国内の感染伝播を抑える努力と
ともに, 世界的に懸念されている株の国内流入, ある
いは国内での変異株の出現の早期探知も同時に重要と
なる。これらに対応するためにも, 体系的で継続的な
ゲノムサーベイランスの確立が重要である。

*1 Global Initiative on Sharing All Inf luenza Data  

（GISAID） 10）

GISAID は, 鳥インフルエンザが猛威をふるった 2006 年  

8 月に医療分野の研究者たちによって設立されたインフル
エンザウイルスの情報データベースである。SARS-CoV-2

ゲノム情報も GISAID が主体的に運用し, 登録・収集され
ている。毎年一定数の検体から病原体遺伝子情報を取得し
て歴年の発生動向を調査し, 伝播状況やワクチン株選定等
に利活用される。~1,000 株/年ほどの日本のインフルエンザ
ウイルス （A/H1 および A/H3） のワクチン抗原 （ヘマグル
チニン HA） および抗インフルエンザウイルス薬阻害ター
ゲット （ノイラミニダーゼ NA） の遺伝的特徴が登録され
ている。

*2 COVID-19 Lineage Assigner Phylogenetic Assignment 

of Named Global Outbreak LINeages （Pangolin）
新型コロナウイルスのゲノム情報を元にした分子系統解
析 ID （https://cov-lineages.org/lineages.html）

*3 COVID-19 ゲノムサーベイランス
本調査は地域バイアスを伴った評価であることがぬぐえ
ない。このため, できうる限り直近の陽性検体においてさ
らなる追加調査が必須であると考える。
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＜国内情報＞
日本国内で 2020 年に発生した狂犬病患者の報告

1957 年以降, 日本国内では狂犬病輸入症例として
1970 年に 1 例, 2006 年に 2 例が報告されている1-3）。
14 年ぶりとなる 2020 年に狂犬病患者が確認されたた
め, その臨床経過を報告する。
症例 : 30 代, 男性
主訴 : 発熱, 異常行動
現病歴 : フィリピンからの来日 3 カ月後に両足首の

痛みを訴え, 発症 2 日後には腰痛も出現したため, 鎮
痛剤の内服により経過をみた。翌日には日本にはいな
いはずの妻が見えるという幻覚が出現した。水が怖い
という訴えはあったが, 水分補給や食事はわずかなが
らできていた。4 日後, 夜中に妻を探し回るという異
常行動が出現, その翌日には歩行が困難となり 7 日後
に当院を受診した。介助なしでは歩けなくなり, 落ち
着きがない, 会話の辻褄が合わないなどの異常行動が
認められた。発熱も認められたため, 意識障害の精査・
治療目的で入院となった。
既往歴 : 特記すべき事項なし
生活 : 外国籍。日本ではアパートで職場の同僚 1 人
と同居。ペットの飼育なし
入院時現症 : 意識レベル GCS : E4V4M6, 体温 :  

38.5℃, 脈拍 : 140/分, 血圧 : 135/67 mmHg, 経皮的
動脈血酸素飽和度 （SpO2） : 98％ （室内気）  
検査所見 : 白血球 21,080/µL （好中球 74.1％, リン
パ球 14.4％, 単球 11.3％, 好酸球 0.0％, 好塩基球 

0.2％）, ヘモグロビン 16.3g/dL, 血小板 16.0×104/µL,  

クレアチンキナーゼ 883 U/L, ナトリウム 135mEq/

L, カリウム 3.3mEq/L, クロール 95mEq/L, C 反応
性タンパク 1.15mg/dL, 髄液検査 : 細胞数 34/µL （単
核球 23/µL, 多核球 11/µL）, 蛋白質 35mg/dL, 糖 

76mg/dL, 血液・尿・髄液培養検査 : すべて陰性。
入院後経過 : セフトリアキソン 2g/day 投与による
治療, 輸液管理および経管栄養を開始したが, 発熱と
意識障害が続き, 入院翌日には会話困難となった。入
院時の頭部 CT では明らかな異常は指摘できなかった
が, 何らかの脳炎を疑い, 腰椎穿刺による脳脊髄液検
査を実施した。ステロイドパルス療法 （メチルプレド
ニゾロン 1,000mg/day× 3 日間） および単純ヘルペ
ス脳炎を疑いアシクロビル 750mg/day による治療を
追加した。水を怖がるエピソードが認められたことか
ら狂犬病が鑑別診断に挙げられ, 国立感染症研究所に
検体が送付された。午後には体温が 40℃まで上昇し,  

体動激しく, いびき呼吸となったため気管挿管を行
い, 深鎮静で管理する方針とした。狂犬病の可能性を
考慮し, 内径 7.5mm カフ上吸引付き挿管チューブを
使用した。鎮痛鎮静にはプロポフォール, ミダゾラム,  

フェンタニルを使用して意識レベルを RASS-3 以下に
維持した。人工呼吸器設定は従圧式に設定して SpO2  

と呼気終末炭酸ガス濃度をそれぞれ 94％以上,  

40mmHg 前後に維持した。入院 3 日目に施行した頭
部 MRI の FLAIR 画像では脳底部や脳表, 大脳深部白
質に散在する高信号域が観察された。国立感染症研究
所から午後には唾液中から狂犬病ウイルス遺伝子が検
出された, との連絡があった。入院 4 日目には唾液が
多く, アミトリプチン 30mg/day の経管投与を開始し
たが制御困難であった。フィリピンでの犬による咬傷
歴 （ 8 カ月前, 左足首） が確認され, ウイルスゲノムも
フィリピンの流行株に近縁であることが分かったため,  

輸入狂犬病と診断された。入院 5 日目には倫理委員会
の承認を得た上でリバビリン 1,000mg/day とアマンタ
ジン 200mg/day の経管投与を開始した。入院 10 日目
から高ナトリウム血症が進行し, 自発呼吸も弱く人工
呼吸器に同調するようになった。入院 11 日目には瞳
孔が散大し対光反射が陰性化した。入院 15 日目には
経管栄養の収まりが不良となったため中心静脈栄養に
切り替えた。入院 18 日目には心拍数の低下と血圧の
変動を繰り返し, 入院 27 日目に永眠した。病理学的検
査により大脳から足裏皮膚の末梢神経に至るまで, 広
汎に狂犬病ウイルス抗原が認められた。
感染予防策 : 狂犬病ウイルスのヒトからヒトへの感
染は極めて稀だが, 唾液等からの感染リスクは否定で
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きない。患者を集中治療部での個室管理とし, 標準予
防策に加え, 飛沫感染予防策と接触予防策を徹底する
ことにした。感染症管理センターの看護師は, 毎朝の
カンファレンスで患者の状態の把握と不明点の確認を
行った。狂犬病であると疑われる前に治療にかかわっ
たスタッフ 17 名に面談を行い, 患者の唾液および体
液が傷口や粘膜へ曝露したことが否定できない場合に
は, 文献 4-7） に従って狂犬病ワクチンの曝露後接種を
行った。具体的には, 初診時に対応した医師 1 名, 内
科外来看護師 3 名, 集中治療部看護師 10 名の 14 名が
該当した。患者の搬送にかかわった会社の同僚 2 名,  

通訳者 1 名, 同居者 1 名も曝露後接種を受けた。また,  

病理解剖の際の曝露に備えるため, 病理医 1 名, 病理
検査技師 1 名, 清掃スタッフ 3 名に曝露前接種を行っ
た。
考察 : 狂犬病は致死性ウイルス性脳炎であり, 有効
な治療法はない。本患者は入院時から軽度の意識障害
があり, 日本語の会話には通訳が必要であったことか
ら, 咬傷歴等の情報を得ることができなかった。入院
翌日には全身状態が極めて不良となり, 急性神経症状
期から昏睡期に至る経過が非常に早かったため, 診断
がつかないまま死亡していた可能性もある。原因不明
の発熱や意識障害を呈する患者については, 慎重かつ
適切な対応が求められる。海外で流行している疾患や
日本では発生が稀な疾患についても留意し, 病原体検
査が必要な場合には保健所や国立感染症研究所  

（infoアットマークnih.go.jp） に相談するとよい。
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＜国内情報＞
新型コロナウイルス感染症症例 （2020年 2 月17日～  

5 月31日報告） における感染経路判明の有無とその後
の感染伝播に関する考察

新型コロナウイルス感染症 （COVID-19） は 3 密  

（密閉, 密集, 密接） 条件により, 感染伝播が助長さ
れ, 特定の感染者との接触が確認できない場合でも,  

行動歴の中で 3 密のいずれか, または複数の条件に該
当するような状況下にあった場合にはそこで感染を受
けた可能性がある。曝露状況 （時, 人, 場所） の情報
に基づき, さらなる感染者が想定される際には, 早期
探知をすることで感染伝播を抑制することが期待され
る。
今回, 感染経路判明の有無による, その後の感染拡
大への影響を評価することを目的に, 大阪府内で 2020

年 2 月17日～ 5 月31日に報告された COVID-19 症例  

1,782 例について解析を実施したので報告する。
COVID-19 症例発生状況
大阪府では 2020 年 2 月17日～ 5 月31日までに COVID- 

19 症例が 1,782 例 （無症状病原体保有者 100 例を含む）  
報告された。年齢階級別の報告数では, 2020 年第 9 週  

（2/24～3/1） ～第 12 週 （3/16～3/23） にかけて, 40～
50 代の症例が最も多く報告されていたが, 第 13 週  

（3/23～3/29） 以降 20～30 代の報告数が急速に増加し
た。20～30 代増加に伴い感染経路不明割合も増加し,  

第 13 週には 5 割以上が感染経路不明例となった （次
ページ図 1 ）。
感染経路判明の有無によるさらなる感染伝播への影
響
大阪府内 1,782 症例について, イベント参加や医療
機関, 職場施設での感染等, 推定感染経路が判明して
いる症例は一次感染症例 456 例中 53 例 （12％） が 82 例  

（発症者） に感染させた （実効再生産数 0.18, 82/456）  
（次ページ図 2 左図および表）。一方で, 感染経路不明
症例は一次感染症例 814 例中 218 例 （27％） が 360 例  

（発症者） に感染させた （実効再生産数 0.44, 360/814）。
次世代への感染を起こす割合は, 感染経路不明症例  

（218/814） の方が感染経路判明症例 （53/456） より  

2.3 倍高かった （次ページ図 2 右図）。
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感染経路不明症例が感染の発端となった場合, 最大
で五次感染まで発生したが, 感染経路判明症例では三
次感染までであった。感染経路判明症例の発症から判
明までの日数の中央値は 6 日 （四分位範囲 4 - 9 ） で,  

感染経路不明症例の中央値 8 日 （四分位範囲 5 -10）  
に比較して短かった。
同居または家族内感染例の感染伝播への影響
同居, または家族内 （パートナー含む） で感染を受

けた 348 例のうち 13 例 （ 4 ％） が次の感染を引き起こ
した。一方で, 同居または家族内感染 （パートナー含
む） 以外で感染を受けた症例では, 164 例のうち次の
感染を引き起こした症例は 32 例 （20％） と, 同居, ま
たは家族内感染に比較し高かった。小児は, 感染する
リスクおよび感染させるリスクが他の年代に比較し低
いとの報告が先行研究でみられることから, 13 歳以上
の症例に限定し, 次の感染を引き起こす症例の割合を
同居または家庭内感染を受けた症例と, それ以外の症
例で比較した結果, 同じ結果 〔 4 ％ （13/316） vs 20％  

（32/162）〕 が得られた。
まとめと考察
感染経路判明の有無によって認められた二次感染を

引き起こす割合 （あり : 12％ vs なし : 27％） や感染世
代数 （あり : 三次感染 vs なし : 五次感染） の違いは,  

積極的疫学調査により感染経路や濃厚接触者を特定す
ることや, 症例が周囲の感染状況により自発的な早期
受診を実施したことで, 感染経路判明例で発症から判
明までの日数がより短い傾向となったこと （あり : 中
央値 6 日 vs なし : 中央値 8 日）, が影響している可能
性が考えられた。
同居または家庭内感染を受けた症例は, その他の感
染背景を有する症例に比較し, 次の感染を引き起こす
症例の割合が小さかった （ 4 ％ vs 20％）。すなわち,  

家庭内感染を受けた症例は, その他の感染背景を有す

図 1. 2020年 2 月17日～ 5 月31日における報告週別、年齢階級別流行曲線（報告数：1,782） 
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表. 感染経路判明一次感染症例 （n=456） の感染経路および発生事例数 

感染経路 事例数 症例数

イベント関連

医療施設関連

職場関連

大学、学校、保育園関連

福祉施設関連

海外、その他（府外報告例との接触等）

－

6

8

2

1

－

54

286

69

7

5

35
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る症例に比較し, 早期に濃厚接触者として探知され,  

さらなる感染伝播が抑制されるためと考えられた。
今回の調査対象範囲, 期間および症例数が限定的で
はあるが, 保健所による感染経路や濃厚接触者等の積
極的疫学調査が, 感染拡大の抑制に寄与していると考
えられる。

大阪府健康医療部　　　　　　　　　
保健医療室感染症対策課　　　　　
大阪市保健所　　　　　　　　　　　
大阪健康安全基盤研究所　　　　　　
公衆衛生部健康危機管理課　　　　
疫学調査チーム （O-FEIT） 　　　　
柿本健作　　　　　　　　　　　

＜国内情報＞
富山県内新型コロナウイルス感染症患者からのウイ
ルス分離解析－富山県衛生研究所

はじめに
富山県では 2020 年 3 月30日～ 5 月18日の期間に,  

新型コロナウイルス感染症 （COVID-19） 227 例が報
告された。当所では, そのうち 193 例について遺伝子
検査を実施し, 再検査分を含め 406 検体 （鼻腔ぬぐい
液 : 405 検体, 喀痰 : 1 検体） で陽性と判定した。また,  

ゲノム確定できた 145 検体については国立感染症研究
所病原体ゲノム解析研究センターとの共同研究で塩基
変異を基にしたゲノムネットワーク解析を行い, 遺伝
子配列からみた富山県内の同時期の感染拡大状況につ
いて報告している1）。ただ, 遺伝子検査で陽性であっ
ても, 検体中の新型コロナウイルス （SARS-CoV-2）  
の感染性の有無は判断できない。そこで, 当所の遺伝
子検査で陽性となった検体を用いて, 培養細胞におけ
るウイルス分離検査を行い, 分離培養成績と陽性確定
からの検体採取日数およびリアルタイム PCR 法にお
ける Ct 値との相関について解析を行い, 感染性の有
無について評価した。
方　法
ウイルスの分離検査には, SARS-CoV-2 の感染効率

が高いと考えられている, TMPRSS2 を過剰発現して
いる VeroE6 （VeroE6/TMPRSS2） 細胞を, JCRB 細
胞バンクより入手して用いた2）。24 穴プレートに 1 日
前に播種した VeroE6/TMPRSS2 にそれぞれ PCR検
査陽性検体の鼻腔ぬぐい液 50μL を加え, 37℃で 5 日
間培養し, 顕微鏡下での目視観察により細胞変性効果  

（CPE） を確認した。CPE が確認されなかった細胞は
トリプシン処理を施したのち, 新たに 24 穴プレート
に継代してさらに 5 日間培養を続け, 最終的な判定と
した。
ウイルス分離された細胞の CPE が SARS-CoV-2 の
感染によるものなのかを確認するために, 細胞培養上

清を回収し, ゲノム RNA を抽出後, リアルタイム
PCR を行った。
リアルタイム PCR 法における Ct 値とウイルス分離

との関連については, Ct 値に基づいて 5 群 （20 未満,  

20 以上 25 未満, 25 以上 30 未満, 30 以上 35 未満, 35 以
上） に分け, 各群のウイルス分離率と 95％信頼区間を
求めた。ウイルス分離率の傾向について, Mantel-

Haenszel 検定を行った。2 群間の比較はχ2 検定を行
い, Bonnferoni 法による補正を行った。すべての統
計検定は IBM SPSS Statistics 24.0 を用いて行い, p

＜0.05 を有意とした。
結果および考察
培養細胞に添加した 406 検体のうち, 最初の培養に

おいて 79 検体 （19.5％） で細胞変性効果 （CPE） が確
認された。CPE が確認されなかった 327 検体を添加し
た細胞は, 継代してさらに 5 日間培養を続けたが, ウ
イルスが分離されるものは確認できなかった。我々が
ウイルス分離に用いた対象検体には, 同一患者の 2 回
目以降の PCR 陰性化確認用の検体も多く含まれてお
り, 対象患者の 1 回目のみに限定した場合は, 176 検
体中ウイルスが分離できたものは 73 で陽性率 41.5％
であった。
次にリアルタイム PCR 法で既知の陽性検体の Ct 値
とウイルス分離成績の相関について解析した。初回陽
性検体採取日を横軸にウイルス分離率を縦軸とし
て, 結果を次ページ図 1 に示した。初回陽性から 7 日
以内に採取された検体でウイルスが分離され, 8 日以
降の検体では Ct 値および初回陽性時有症者 〔次ペー
ジ図 1 （A）〕, 初回陽性時無症候者 〔次ページ図 1 （B）〕  
にかかわらず, 1 検体を除いて, 残りの検体からウイ
ルスは分離されなかった。また, おおよそ Ct 値 30 未
満の検体からウイルスが分離されることがわかった  

（次ページ図 1 , 次ページ図 2 ）。Ct 値とウイルス分離
陽性率を解析すると, Ct 値の増加に伴い, ウイルス分
離率は低下傾向が認められた （次ページ図 2 ; p for 

trend ＜0.001）。Ct 値 25 未満では 86％以上と高頻度で
ウイルスが分離できることがわかった。本研究では,  

臨床検体 50μL を細胞に接種しており, 陽性コント
ロール RNA から算出した Ct 値 30 のゲノムコピー数
は約 1 ×104 コピーと考えられる。他のグループから
の報告 3） にもあるように, 感染性のウイルス粒子がゲ
ノム量の 1/100-1/1,000 と推測すると, 細胞への接種
検体中に 10-100 個程度の感染性ウイルス粒子が存在
すれば, 今回の培養細胞系ではウイルス分離が可能
で, 数百個 （Ct 値 25 未満） のウイルス数では十分ウイ
ルスが分離できると考えられる。

CPE が確認された細胞の培養上清をリアルタイム
PCR 法で確認した結果, CPE が確認された 79 検体
中, 78 検体は SARS-CoV-2 遺伝子陽性であることが確
認された。残りの 1 検体 （検査時の Ct 値 35） は SARS-
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CoV-2 遺伝子陰性であり, 可能性のある
ウイルス種に対して PCR およびシークエ
ンス解析を行った結果, 単純ヘルペスウ
イルス 1 型 〔herpes simplex virus type 1 

（HSV-1）〕 遺伝子が検出された。この培
養上清は対象患者の 2 回目の鼻腔ぬぐ
い液から分離したものであったため, 1  

回目のものと合わせて鼻腔ぬぐい液検
体中の HSV-1 の有無を PCR 検査で確認
したところ, 1 回目の検体からは HSV-1  

は検出されず, 2 回目の検体からのみ  

HSV-1 が検出された。この結果から, 患者
由来検体の PCR 検査では SARS-CoV-2  

遺伝子が検出されたが, 検体のウイルス培養では HSV-

1 が CPE を示したと考えられ, 本症例では SARS-CoV-2  

感染後にもともと潜伏感染していた HSV-1 の再活性化も
しくは重複感染が示唆された。ウイルス分離培養試験に
おいて, 例外的なウイルス分離陽性例がみられた場合
には, 目的のウイルスが分離されているのか否かの確
認検査が必要になると考えられる。COVID-19 感染患
者からのウイルス分離解析は感染拡大, 予防および治
療法の確立にとって重要であり, 今後も調査, 研究を
継続していく必要がある。
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＜国内情報＞
　感染症法に基づくHIV感染者・エイズ患者情報（2021年 3 月16日エイズ動向委員会報告）
2020 （令和 2） 年12月27日現在のHIV感染者およびエイズ患者の国籍別、性別、感染経路別報告数の累計

453名

596名

726名

感染経路
日本国籍

男

外国国籍 合計

異性間の性的接触

同性間の性的接触＊1

静注薬物使用

母子感染

その他＊2

不明

合計

3,251

12,679

47

17

402

1,401

17,797

女

849

5

2

10

41

139

1,046

計

4,100

12,684

49

27

443

1,540

18,843

男

508

994

31

8

89

491

2,121

女

896

1

4

9

33

572

1,515

計

1,404

995

35

17

122

1,063

3,636

男

3,759

13,673

78

25

491

1,892

19,918

女

1,745

6

6

19

74

711

2,561

計

5,504

13,679

84

44

565

2,603

22,479

*1 両性間性的接触を含む

*2 輸血などに伴う感染例、推定される感染経路が複数ある例を含む

*3 1999（平成11）年3月31日までの病状変化によるエイズ患者報告数154件を含む

*4 「血液凝固異常症全国調査」による2020年5月31日現在の凝固因子製剤による感染者数

*5 エイズ予防法第5条に基づき、血液凝固因子製剤による感染者を除く

*6 「血液凝固異常症全国調査」 による2020年5月31日現在の報告数

感染症法施行後の任意報告数（平成11年4月1日～令和2年12月31日）

エイズ予防法＊5 に基づく法定報告数（平成元年2月17日～平成11年3月31日）

凝固因子製剤による感染者の累積死亡者数＊6 

HIV感染者

異性間の性的接触

同性間の性的接触＊1

静注薬物使用

母子感染

その他＊2

不明

合計＊3

2,394

4,018

32

10

250

1,367

8,071

282

4

4

3

26

114

433

2,676

4,022

36

13

276

1,481

8,504

328

228

29

1

36

418

1,040

239

3

3

6

17

170

438

567

231

32

7

53

588

1,478

2,722

4,246

61

11

286

1,785

9,111

521

7

7

9

43

284

871

3,243

4,253

68

20

329

2,069

9,982

エイズ患者

合計 25,868 1,479 27,347 3,161 1,953 5,114 29,029 3,432 32,461

HIV感染者+エイズ患者

1,422 18 1,440 －　 －　 －　 1,422 18 1,440

凝固因子製剤による感染者＊4

※死亡者報告数
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