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１．はじめに  
 

エンテロウイルス（以下 EV）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エンベロープを
持たない一本鎖 RNA ウイルスである。EV は、主に糞
口感染により腸管内で増殖し、不顕性感染や、熱性疾
患、発疹性疾患および中枢神経疾患など、多種多様な
疾患の発症に関与することが知られている 1）。 

EV は A～J の種があり、ヒトに感染するものは A～
D に分類される。さらに、EV は 100 を超える血清型
が報告されており 2）、血清型の違いによって誘発され
る疾患に特徴があることが知られている。例えば、急
性灰白髄炎（ポリオ）を誘発する EV は、ポリオウイ
ルス 1～3 型が多く、手足口病を誘発する EV は、A 群
コクサッキーウイルス（CoxA）16 型およびエンテロ
ウイルス 71 型（EV71）が多い 1),3）。多くの疾患に関
与する EV の流行動態の把握は、保健衛生上重要であ
る。 

感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関す
る法律（感染症法）では、EV が主な原因となるポリ
オ、無菌性髄膜炎、手足口病、ヘルパンギーナ、急性
出血性結膜炎が届出対象疾患とされており、福井県に
おいても上記疾患の患者検体から病原体検出を実施し
てきた。 

本報では、平成 22～25 年度に県内で採取された EV

関連疾患疑い患者から検出された EV について報告す
る。 

 

２．方法 
 

２．１ 検査材料 
 当センターに検査依頼があった県内在住の EV 関連疾
患疑い患者で、平成 22～25 年度（平成 22 年 4 月～26 年
3 月）に採取された検体を対象とした。 

検査対象の患者数は計 165 名、検体数は計 228 検体で、
検体の内訳は、糞便 64 検体、髄液 57 検体および咽頭拭い
液 107 検体であった。１名の患者につき３種類の検体（糞
便・髄液・咽頭拭い液）全てが揃ったのは、18 名（10.9%）
であった。 

臨床診断名別では、無菌性髄膜炎 40 名、手足口病 30

名、ヘルパンギーナ 11 名およびその他の EV 関連疾患疑
い疾患（発疹症、脳炎、不明熱など）84 名であった。ポ
リオおよび急性出血性結膜熱の検体はなかった。 

 

２．２ 検査方法 
糞便は滅菌水で 10％乳剤とし、8,500×g、10 分間冷却

遠心後の上清を試料とした。髄液は、0.22µm 滅菌フィル
ターで濾過し、濾液を試料とした。咽頭拭い液は、粗遠心
後の上清を、0.22µm 滅菌フィルターで濾過し、濾液を試
料とした。試料 140µL から、QIAamp Viral RNA mini 

kit(Qiagen)を用いて Total RNA を 60µL 抽出した。抽出
RNA 10µL をテンプレートとして、Nix らの CODEHOP 

VP1 RT-seminested PCR
4）により VP1 領域の増幅産物を

得て、ダイレクトシークエンス法により塩基配列を決定し
た。シークエンス装置は Applied Biosystems 3130 

Genetic Analyzer (Life Technologies) を 使 用 し 、
Sequencher software version 4.9 (Life Technologies)を用
いて解析した。決定した塩基配列は BLAST 検索 5）を実施
し、相同性の最も高い塩基配列からウイルスの遺伝子型を
決定した。また、EV71 については、決定した塩基配列か
らプライマー配列を除いた領域（324bp）の系統樹解析を
実施した。解析ソフトは MEGA5

6),7)を使用し、近隣結合
法（NJ 法）により系統樹を作製した。系統樹評価のため
1000 回のブートストラップを実施した。 

 
３．結果および考察 

 

検査対象とした EV 関連疾患疑い患者 165 名 228 検体
のうち、EV が検出されたのは 75 名 94 検体であった。検
体別の陽性例の内訳（陽性率）は、糞便 24 検体（37.5%）、
髄液 17 検体（29.8%）、咽頭拭い液 53 検体（49.5%）で
あった。3 種類の検体全てから EV が検出された患者は 7

名であった（表 1）。髄液は、糞便および咽頭拭い液に比 

ノート 

No 患者ID 診断名 糞便 髄液 咽頭拭い
1 222065 無菌性髄膜炎 CoxB2 CoxB2 CoxB2

2 222069 無菌性髄膜炎 CoxB2 CoxB2 CoxB2

3 222079 無菌性髄膜炎 Echo6 Echo6 Echo6

4 222113 無菌性髄膜炎 CoxB2 CoxB2 CoxB2

5 222125 無菌性髄膜炎 - - CoxB2

6 222126 無菌性髄膜炎 Echo6 Echo6 Echo6

7 222198 エンテロウイルス感染症 - - -

8 224023 無菌性髄膜炎 - - -

9 224024 無菌性髄膜炎 - - -

10 224038 無菌性髄膜炎 CoxA9 CoxA9 CoxA9

11 224073 無菌性髄膜炎 Echo7 Echo7 Echo7

12 224083 脳炎・脳症 - - RhV

13 224113 無菌性髄膜炎 Echo7 - -

14 225032 無菌性髄膜炎 CoxB3 - -

15 225054 脳炎・脳症 - - -

16 225055 脳炎・脳症 - - -

17 225059 無菌性髄膜炎 - - -

18 225326 無菌性髄膜炎 - - -

表１ 3種類の検体が揃った患者の検査結果 
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べて検出率が低かった。 

無菌性髄膜炎の患者 40 名のうち、計 20 名から EV が検
出され、内訳は、B 群コクサッキーウイルス(CoxB)2、
CoxB3 およびエコーウイルス(Echo)6 が各 4 名、CoxB1、
Echo7 および EV71 が各 2 名、CoxA9 および CoxB5 が各
1 名であった（表 2）。 

日本国内の無菌性髄膜炎患者からは Echo および CoxB

の検出が多く 8）、本調査でも検出された EV の 85%（17

検体）が該当した。血清型を比較すると、平成 18 年度に
県内の無菌性髄膜炎患者の間で CoxB5 が流行した 9）が、 

 

 

本調査では平成 23 年度に 1 名検出されただけであり、
各年度によって主流となるものが異なっていた。 

手足口病の患者 30 名のうち、計 25 名から EV が検出さ
れ、内訳は CoxA6 が 16 名、EV71 が 5 名、CoxA10 およ
び CoxA16 が各 2 名であった（表 2）。手足口病は例年 6

月～9 月に流行があり、同時期の検体搬入が多かった。ま
た、平成 23 年度および 25 年度の検体搬入が多くあり、感
染症発生動向調査事業における小児科定点医療機関あた
り患者数調査においても平成 23 年度および 25 年度は、平
成22年度および24年度に比べて流行最大ピーク値および 

手足口病 ヘルパンギーナ 

 図 1 週別の小児科定点医療機関あたり患者数 
あ

診断名 年度 ４月 ５月 ６月 ７月 ８月 ９月 １０月 １１月 １２月 １月 ２月 ３月 計

H２２ CoxB2 (3)

Echo6 (1)

EV71 (1)

CoxB1 (1)

CoxB2 (1)

Echo6 (1)

8

H２３ CoxB1 (1) CoxB5 (1) Echo6 (1) 3

H２４ CoxA9 (1) Echo7 (1) EV71 (1)

CoxB3 (1)

Echo6 (1)

Echo7 (1) 6

H２５ CoxB3 (1) CoxB3 (2) 3

H２２ EV71 (1)

CoxA16 (1)

2

H２３ CoxA6 (3) CoxA6 (5) CoxA10 (2) 10

H２４ CoxA16 (1) EV71 (1) 2

H２５ CoxA6 (1) CoxA6 (5)

CoxA6 (2)

EV71 (1)

EV71 (1) EV71 (1) 11

H２２ CoxA4 (1) CoxA6 (1) 2

H２３ CoxA10 (1) 1

H２４ 0

H２５ CoxA6 (2)

CoxA8 (1)

CoxA6 (1) CoxA5 (1) 5

H２２ RhV (1)

CoxA4 (3)

Echo6 (2)

Echo25 (1)

Echo6 (1)

EV68 (1)

EV71 (1) 10

H２３ RhV (1) CoxB5 (1)

CoxA9 (1)

CoxA10 (1)

4

H２４ CoxA9 (1) RhV (1) EV71 (1) 3

H２５ CoxB3 (1)

CoxA2 (1)

CoxA6 (1)

CoxB3 (1) CoxB3 (1) 5

　※（内数）・・・陽性患者数

無
菌
性
髄
膜
炎

手
足
口
病

ヘ
ル
パ
ン
ギ
ー
ナ

そ
の
他
の
Ｅ
Ｖ
疾
患

表 2 福井県の EV 感染疑い患者からの発病月別の病原体検出状況 
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患者数が多い結果となった（図 1）。流行年に検出される
EV は、流行初期からピーク時には主に CoxA6 が検出され、
流行ピークを超えた後はCoxA10およびEV71が検出され
るという傾向が見られた。手足口病は、CoxA10 、CoxA16

および EV71 が主な原因とされてきた 10）が、ヘルパンギ
ーナの主な原因であった CoxA6 の検出が近年は多いとい
う報告が全国各地で相次いでおり 11）、福井県においても
同様の傾向が見られる結果となった。CoxA6 による手足
口病患者の中には上腕、大腿部および臀部の発疹 12)や回
復後の爪甲脱落症 13)等の従来の病態と異なる報告もあり、
今後の動向が注目される。 

ヘルパンギーナの患者 11 名のうち、計 8 名から EV が
検出され、内訳は CoxA6 が 4 名、CoxA4、CoxA5、CoxA8

および CoxA10 が各 1 名であった（表 2）。ヘルパンギー
ナからは CoxA4、CoxA6、CoxA10 等の CoxA が多く検出
されることが知られており 14)、福井県においても検出さ
れた EV は全て CoxA という従来と同様の結果となった。 

平成 22 年度以降、福井県では手足口病は流行開始基準
値（5 人/定点）を夏期に大きく超過している。一方で、ヘ
ルパンギーナは平成 22 年第 27 週に流行開始基準値（6 人
/定点）を超過した以外は、平成 22 年度以降に基準値の超
過はみられなかった（図 1）。手足口病に比べるとヘルパ
ンギーナの流行は小さかったため、搬入されるヘルパンギ
ーナの検体の量も少なかったと考えられた。 

その他の EV 関連疾患疑い疾患の患者 84 名のうち、計

22 件の EV が検出され、内訳は CoxA4、CoxB3、Echo6

およびライノウイルス（HRV）が各 3 名、CoxA9 および
EV71 が各 2 名、CoxA2、CoxA6、CoxA10、CoxB5、
Echo25 および EV68 が各 1 名であった（表 2）。病原体が
検出された検体は、発病月が 7～9 月に集中していた（19

件：86%）。この時期は、手足口病やヘルパンギーナの流
行時期と重なっており、発疹症などの一部の患者について
は関連性があると考えられた。 

EV71 は、1990 年代後半以降に東アジアで小児の死亡
例を含む重症患者が多発し、問題となっている 15)

 。治療
薬は無く、国内ではワクチンの開発も遅れている 16)こと
から、EV71 の流行動態の正確な把握は重要である。 

そこで、本調査で 9 名 11 検体から検出された EV71 に
ついて、VP1 領域（324bp）の系統樹解析を実施した。系
統樹解析には、本調査で検出した福井県内検出株、各検出
株を BLAST 検索実施時に最も相同性の高かった株、そし
て清水らの報告による各 Subgroup の標準株 17)を使用し
た。解析の結果、平成 22 年度検出株は Subgroup C、平
成 24年度および平成 25年度検出株はSubgroup Bに分類
され、さらに平成 24 年度検出株と平成 25 年度検出株では
異なるクラスターを形成した（図 2）。BLAST 検索で最も
相同性が高い検出株の検体採取年は、いずれも対応する福
井県内検出株の検体採取年と近く、その年に流行していた
クラスターに分類されたと考えられた。疾患の違いよりも
検出年の違いによる影響が大きい結果となっており、

 EV71-A U22521 BrCr-USA-70

 
EV71-B1 AB059813 

 EV71-B2 U22522 7423-USA-87 
 EV71-B3 AB059819 SK-EV006-SAR-97 

 EV71-B4 AB059818 C7-Osaka-JPN-97 
 

 KF154332 B5-02009-TW-2012

 JX991142 CVGH-0240-2012

 Fukui-224076-手足口病-咽頭拭い液- H24.8 
 Fukui-224117-その他疾患-咽頭拭い液- H24.12 
 Fukui-224117-その他疾患-糞便- H24.12 

 Fukui-224081-無菌性髄膜炎-髄液- H24.8 

 

 AB920413 EV71/Ishigaki/223/2013

 KC894901 EV1170-Selangor-2012
 

 Fukui-225141-手足口病-咽頭拭い液- H25.8 
 Fukui-225163-手足口病-咽頭拭い液- H25.9 

 Fukui-225247-手足口病-咽頭拭い液- H25.11 
 

 

 

  

 EV71-C1 AF009549 0915-USA-87

 EV71-C4 AF302996 SHZH-CHN-98

 EV71-C3 AY125968 003-KOR-00 

 EV71-C2 AB059817 1095-JPN-97

 AB665739 OC315-10

 Fukui-222099-手足口病-咽頭拭い液- H22.7 
 Fukui-222114-無菌性髄膜炎-咽頭拭い液- H22.8

 Fukui-222141-その他疾患-咽頭拭い液- H22.9

 Fukui-222141-その他疾患-糞便- H22.9 
 KF801577 373 2012 EV71 CUBA 
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       図 2 EV71 の系統樹解析 

福井県内検出株・・【Fukui-患者 ID-診断名-検体種類-検体採取年・月】で表記 

A

B

C
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EV71 は、年々変化して流行している可能性が示唆された。
今後も、年が変わるごとに変異を繰り返し、流行を拡大さ
せていく恐れがあるため、調査を継続し、実態を把握し続
けることが必要と考えられた。 

 

４．まとめ 
 

平成 22～25 年度に福井県内で採取された EV 関連
疾患疑い患者 165 名 228 検体について、CODEHOP 

VP1 RT-seminested PCR 法を用いて、病原体の検索を実
施した結果、75 名 94 検体から EV を検出した。 

EV 陽性検体における血清型調査の結果、無菌髄膜炎か
らは Echo (30%) および CoxB (55%) が多く検出され、ヘ
ルパンギーナから検出されたのは全て CoxA であった。手
足口病からは CoxA6 (64%) が多く検出され、近年の流行
の主流と推定された。 

EV71 の系統樹解析の結果、県内で流行する EV71 は
年々変異している可能性が示唆された。 
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