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研究要旨 

 ベトナムでは、近年、死亡例・重症例を含む手足口病あるいはエンテロウイルス71(EV71)感染症の流行が報告さ

れている。2011-2012 年には、ベトナム全土で 多くの死亡例を含む大規模な手足口病流行が発生し、公衆衛生上

の大きな問題となっている。2011年の手足口病流行期における、北部ベトナムにおける手足口病患者由来検体から、

エンテロウイルスの検出・同定を行った。エンテロウイルス陽性検体の半数弱からエンテロウイルス71が検出され、

その他のエンテロウイルスの中ではコクサッキーA6型およびクサッキーA16型が比較的多く検出された。2011年の

エンテロウイルス71分離株の分子疫学的解析を行ったところ、遺伝子型C4が比較的多く検出されたが、遺伝子型

B5とC5も同時期に伝播していたことが明らかとなった。重症エンテロウイルス71感染症の流行が発生しているベ

トナムでは、手足口病関連エンテロウイルスの病原体サーベイランスは引き続き重要であり、エンテロウイルス71

遺伝子型の推移と重症例を含む手足口病流行との関連について、今後も注視が必要である。 

 

 

A．研究目的 

 

 手足口病は、発疹を特徴とした発熱性疾患で、予後の良

い一般的なエンテロウイルス感染症のうちの１つである。

しかし、1990 年代後半以降、とくに東アジア地域で、エ

ンテロウイルス 71(EV71)による小児の急性死症例を含む

重症エンテロウイルス感染症の大規模な流行が多発し、大

きな社会問題となっている。1990 年代後半には、マレー

シアおよび台湾でEV71 脳炎による多数の死亡例を伴う大

規模な手足口病流行が発生し、2000年代に入ってからは、

シンガポール、オーストラリア、香港、ベトナム，日本等

アジア各国で、EV71 等による手足口病流行が報告されて

いる。ベトナムでは近年、重症例・死亡例を含む手足口病

流行が報告されている。南部を中心としたベトナムでは、

2005 年以来、中枢神経系合併症を伴う手足口病流行が報

告されており、2011-2012年に発生した大規模な手足口病

流行の際には、200例以上の死亡例が報告されている 。ま

た、隣国カンボジアで2012 年に発生した小児急性死症例

流行の際には、死亡例から高頻度にEV71 が検出されてお

り、他のベトナム同様、EV71 急性脳炎がカンボジアにお

ける小児急性死症例の流行に関与していた可能性が高い。 

 カプシド VP1 領域の塩基配列をもとにした分子系統解

析によると、近年、東アジア地域で分離されたEV71 は、

すべての分離株が、２種類の遺伝子型であるgenogroup B

およびgenogroup Cに大きく分かれ、さらにsubgenogroup 

B1〜B5およびC1〜C5に細分類される。1990年代後半以降、

おもに、B3 およびB4、C1 およびC2が、東アジアの多く

の地域で分離されており、1997 年のマレーシア、1998 年

の台湾におけるEV71 脳炎をともなう大規模な手足口病流

行では、それぞれ、B3およびC2が主要な流行株であった。

ベトナムでは、従来、地域固有のC5 が主要な遺伝子型で

あったが、2011-2012年の手足口病流行の主要な原因ウイ

ルスは遺伝子型C4であり、2012年にカンボジアで死亡例

から検出されたEV71も遺伝子型C4と報告されている。中

国のEV71分離株C4と分子疫学的関連性の高いC4株は、

台湾、日本、オーストラリア等でも報告されているが、い

まのところEV71 重症例の大規模流行には関与していない。

ベトナム北部で伝播しているEV71 の分子疫学的解析は、

今のところほとんど報告されていない。 

 東アジアの多くの地域からは、多様な遺伝子型を有し、

かつ、他の地域で分離されるウイルスと分子疫学的関連性

の高いEV71が多く分離されている。EV71分離株の分子系



 

統解析によると、特定のEV71 遺伝子型と疾患の重篤化と

の明確な関連性は認められていないが、2011-2012年に重

症例・死亡例を伴う大規模な手足口病流行が発生したベト

ナムで分離されたEV71 分離株の分子疫学的解析およびウ

イルス学的解析は重要である。本研究では、ベトナム

National Institute of Hygiene and Epidemiology(NIHE)および感染研

ウイルス第二部とのあいだの疫学および実験室診断技術

に関する情報共有を基盤として、ベトナム北部における手

足口病の疫学的解析およびEV71 分離株の分子疫学的解析

を行う。 

 

B．研究方法 

 

 北部ベトナムでは、重症例を含む手足口病疾患サーベイ

ランス体制は十分確立されていない。また、疾患サーベイ

ランスも基づく実験室診断体制も完全には整備されてい

ないが、NIHE では、北部ベトナムの手足口病症例に由来

する臨床検体を用いたエンテロウイルス遺伝子検出およ

びシークエンス解析によるエンテロウイルス同定および

分子疫学的解析を実施している。NIHE における手足口病

実験室診断の概要を以下に示す(図 1.  Dr Nguyen Thi Hien 

Thanh提供資料)。 
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図1 

 

 NIHEにおいて、主として2011年の手足口病患者から検

出されたエンテロウイルス VP1 領域の塩基配列解析によ

りウイルス型別を同定し、一部のEV71 株について分子系

統解析を行った。 

ベトナムにおける手足口病流行およびエンテロウイルス

病原体サーベイランスに関する最新情報は、ベトナムNIHE

側研究分担者である Dr Nguyen Thi Hien Thanh から情報提供

を受けた。詳細な研究方法については、NIHE 側研究分担

者による研究報告書(添付資料)に記載した。 

 本年度は、主として2011 年に発症したベトナム北部の

手足口病患者由来臨床検体(咽頭拭い液、発疹拭い液、糞

便)を用いた解析を行った。検体は常法に従って調整し、

遺伝子検査およびウイルス分離試験に供した。検体から抽

出したRNAを鋳型にしたsemi-nested RT-PCR法によりVP1

部分領域を増幅し、電気泳動によるサイズを確認後ゲルか

ら増幅DNAを精製した。増幅DNAを鋳型として塩基配列解

析を行い、RNA配列の相同性により、エンテロウイルス血

清型(serotype)あるいは型(type)を同定した。EV71 分離

株のうち、代表的な株についてVP1遺伝子をもとにした分

子系統解析により、EV71遺伝子型を判別した。 

 

C．研究結果 

 

1) エンテロウイルス遺伝子検出・遺伝子解析によるベ

トナム北部の手足口病患者由来臨床検体(2011年)か

ら検出されたエンテロウイルスの型別 

 

 ベトナム北部の手足口病患者に由来する 912 検体のう

ち、pan-enterovirus snRT-PCRによる遺伝子検出により、

603 検体(64%)がエンテロウイルス遺伝子陽性であり、エ

ンテロウイルス陽性検体のうち、275 検体(エンテロウイ

ルス陽性検体中46%)がEV71と同定された。塩基配列解析

によりエンテロウイルス型別を行ったEV71以外の328検

体のうち、177 検体(54%)がコクサッキーウイルス A6 型

(CVA6)、102 検体(31%)がコクサッキーウイルス A16 型と

同定された。その他、コクサッキーウイルスA群およびB

群ウイルス等、多様な型のエンテロウイルスが同定された。 

 

2) ベトナム北部の手足口病患者検体(2011年)から検出

されたEV71の遺伝子型 

 

 検出されたEV71株のうち49株についてVP1領域の塩基

配列解析を行い、分子系統解析を行った。2011 年の手足

口病流行時に北部ベトナムの手足口病症例から検出され

た EV71 株では、異なる 3 種類の遺伝子型(EV71 



 

subgenogroup B5,C4, C5)が認められた。2011 年の EV71

株で、もっとも高頻度で検出されたEV71遺伝子型は(EV71

全体の74%)、中国で伝播しているEV71株と分子系統学的

に近縁であるC4型であった。遺伝子型B5(20%)および2005

〜2009年にかけて北部ベトナムにおけるEV71分離株の主

要な遺伝子型であった遺伝子型 C5(6%)も少数例から検出

された。遺伝子型 C4 は、2010 年から高頻度に検出され、

2011 年の手足口病流行時には主要な原因ウイルスとなっ

た。 

  感染研ウイルス第二部では、ベトナム固有の遺伝子型で

ある遺伝子型C5株(209-VN株、2006年分離株)についてウ

イルスストックを作製し、分子系統解析およびウイルス学

的性状を解析した。また、日本で分離された C4 株

(75-Yamagata)は、ベトナムおよび中国本土で伝播してい

るC4株と分子系統学的に近縁であることから， 遺伝子型

C4株標準株としてウイルス学的性状の解析に用いている。 

 

D. 考察および今後の研究方針 

 

 ベトナムでは、2005 年以来、重症例・死亡例を含む手

足口病流行が断続的に報告されている。北部ベトナムでは、

重症例を含む手足口病病原体サーベイランス体制は十分

確立されておらず、重症例を含む手足口病原因ウイルスは、

これまで明らかにされていなかった。2011 年のベトナム

北部の手足口病患者由来臨床検体から検出されたエンテ

ロウイルス型別により、始めて、この地域の手足口病原因

ウイルスのトレンドが明らかとなった。手足口病原因ウイ

ルスとして、EV71 が高頻度に検出されたが、近年、日本

を含めた東アジア地域でも広範な伝播が報告されている

CVA6 型も比較的高頻度に検出された。CVA6 は、日本では

従来、他のコクサッキーA群ウイルスとともに、ヘルパン

ギーナの主要な原因ウイルスであったが、2008 年以降、

手足口病症例からの検出頻度が増加し、2011 年には大規

模な手足口病の主要な原因ウイルスとなった。手足口病お

よび爪甲脱落症の発症に関与する最近のCVA6 と、従来、

ヘルパンギーナ発症に関与していたCVA6 は、異なる病原

性を有することが示唆されることから、日本およびベトナ

ムで分離されたCVA6 の分子疫学的解析が、今後必要とさ

れる。 

 ベトナムで近年伝播しているEV71 分離株の分子疫学的

解析を行ったところ、半数以上の2011 年分離株が，中国

で継続的に伝播している遺伝子型C4 と同じ遺伝子型に属

することが明らかとなった。遺伝子型C4のEV71株と分子

系統学的に近縁なEV71 分離株は、中国本土以外，台湾、

日本、ベトナム等でも近年報告されている。また、2012

年にカンボジアで流行した重症エンテロウイルス感染症

流行事例の多くから検出されたEV71も遺伝子型C4と報告

されている。2005〜2009 年にかけて北部ベトナムにおけ

るEV71 分離株の主要な遺伝子型はベトナム固有の遺伝子

型C5 だったが、2010 年から遺伝子型C4 が高頻度に検出

され、2011 年の手足口病流行時には主要な原因ウイルス

となった。ベトナムでは、近年、主要なEV71 遺伝子型が

C5 から C4 に入れ替わった可能性が示唆された。しかし、

2011 年には、遺伝子型B5 および従来型のC5 も検出され

ており、EV71 遺伝子型の推移と重症例を含む手足口病流

行との関連について、今後も注視が必要である。 
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