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要 旨 

 

 2011 年，2013 年に無菌性髄膜炎の集団発生の報告があり，病原体検索の結果エコーウイルス

9 型が検出された．集団発生の実態解明を目的とし，これまで本県で検出されたウイルスとの

比較や構造蛋白質領域（VP4-2，VP1）について分子疫学的な解析を行った．分子疫学的解析の

結果，VP4-2，VP1 共に髄膜炎症状に至る重症化症例から検出されるエコーウイルス 9 型は主

に上気道炎や発疹症など軽症例から検出されるエコーウイルス 9 型とは明らかに異なるグルー

プを形成しており，エンテロウイルス感染症の病原性の違いが従来考えられていた血清型だけ

ではなく遺伝子型でも規定される可能性が示唆された． 
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はじめに 

 エコーウイルスはピコルナウイルス科エン

テロウイルス属のウイルスで，主に夏季に小

児の間で流行する．症状は一般的に軽症であ

り，上気道炎，胃腸炎，発疹等，多様だが，

まれに無菌性髄膜炎，脳症等の中枢神経合併

症や心筋炎等からの死亡に至る症例も報告さ

れている１）． 

2011 年 7 月から 11 月にかけて福島県内で

無菌性髄膜炎患者が 38 症例報告された．感染

症発生動向調査事業により病原体検索が行わ

れ，搬入されたほぼ全ての症例（検体は髄液

および咽頭拭い液，糞便）からエコーウイル

ス 9 型（以下“E9”とする）が検出され，患

者の居住地が隣り合う 2 市町に限局していた

ことから，E9 による無菌性髄膜炎の地域流行

であったことが示唆された．その後，2013 年

9 月に再び教育施設を中心に複数の無菌性髄

膜炎患者が発生し，患者検体から同様に E9

が検出された． 

本研究では，これら 2 つの無菌性髄膜炎を

引き起こした E9 について地域流行との関連

性やウイルス性状等を解明するため，これま

で本県で検出された E9 との比較や分子疫学

的な解析を行った． 

  

材料及び方法 

 感染症発生動向調査により2002年から2013

年に搬入された検体（髄液，咽頭拭い液，糞

便等）について培養細胞（RD-18S，HEp2，

Vero，LLC-MK2）を用いたウイルス分離を試

み，国立感染症研究所から分与された抗血清

（EP95）を用いた中和試験により同定し，81

検体のE9陽性検体を得た．その後，構造蛋白

質VP4-2領域及びVP1領域についてRT-PCR２−

４）を行い，陽性となった検体についてはダイ

レクトシークエンス法により塩基配列を決定

し，NJ法による系統樹解析を行った．なお，

2012年については臨床検体9検体よりVP4-2

領域に対するnested RT-PCRを行い，塩基配列

解析を行った． 

 

結果及び考察 

１ 臨床症状と患者年齢層 

 2002年から 2013年に当所で E9が検出され

た症例について症状を解析した結果，地域流

行が観察された 2011 年，2013 年は 50 症例中

45 症例（90.0%）が髄膜炎症状を伴っていた

が，それ以外の年で髄膜炎を併発した症例は

31 症例中 3 症例（9.7%）であった．また，髄

膜炎症状を呈した症例の患者年齢を比較する

と，2011 年，2013 年は 2 歳から 5 歳までの幼

児が 12 症例，6 歳以上の小児が 32 症例，成

人が 1 症例と幅広い年齢層で発症していたが，

それ以外の年の症例は全て 6 歳以上の小児で

あった．以上の結果から，2011 年，2013 年に

発生した地域流行は 6 歳以上の小児だけでな

く 5 歳以下の幼児にも高率に髄膜炎を併発し
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ており，これまで当所が経験した症例とは明

らかに異なる特徴を示した． 

 

２ 分子疫学的解析 

 2011 年，2013 年の無菌性髄膜炎の集団感染

例から検出された E9 と過去本県において検

出された E9 を比較するため，E9 の構造遺伝

子（VP4-2，VP1）領域の塩基配列を解析した

結果，2011 年，2013 年に検出されたウイルス

はほぼ同じ塩基配列であり，それぞれが共通

の病原体に由来する集団感染であった可能性

が強く示唆された．また，髄膜炎症状に至る

重症化症例から検出される E9 は主に上気道

炎や発疹症など軽症例から検出される E9 と

明らかに異なるグループを形成していた（図

1，図 2）． 

 今回解析に用いた VP1 領域はウイルス粒

子の最も外殻の構造蛋白質をコードしており，

塩基配列が頻繁に変化する事が知られている
５）．一方，VP4-2 領域は VP1 よりも内側の構 

 

 
図１ VP4-2 領域における系統樹（564bp） 

 

図２ VP1 領域における系統樹（約 555bp） 

 

造蛋白質をコードするため塩基配列が比較的

安定した領域である５)．2011 年，2013 年に検

出されたウイルスは VP1 だけでなく VP4-2

についても過去に検出されたウイルスとは異

なる塩基配列だったことから，これまで報告

されていないタイプの遺伝子型である可能性

が考えられた． 

 E9 を含むエンテロウイルスの中にはエン

テロウイルス 71 型を代表に中枢神経症状を

伴う重症化傾向の強い血清型が存在する．

2011 年の集団感染事例においては児童施設

でのアウトブレークをきっかけに，複数の自

治体に跨る地域流行となり，無菌性髄膜炎患

者報告の沈静化までに数カ月を要した．この

ことから，E9 には少なくとも上気道炎等症状

を示す軽症グループと感染力・重症化傾向も

高い重症化グループの 2 つの遺伝子型が存在

することが示唆され，病原性の違いが従来考

えられていた血清型だけではなく遺伝子型で

も規定される可能性を示すものであり非常に

興味深い．エンテロウイルスは比較的頻繁に

遺伝子組換えが発生する事が知られており６），

病原性や感染力の変化について常に監視する

必要がある．そのため，今後も無菌性髄膜炎
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等の集団感染や地域流行が疑われる事例にお

いてはより詳細な性状解析を実施していきた

い． 
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