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【研究要旨】 

サイトメガロウイルス(CMV)とトキソプラズマの母子感染についての包括的な医療体制の基盤となる

医療技術の開発、特にCMVの感染児尿DNA診断法の確立と妊婦での血清学的なハイリスク診断であるAv

idity検査法の有用性の検証と標準的診断薬としての開発、また、母子感染リスク評価法およびフォ

ロー体制の確立を研究の目的とした。平成25年度は計画通りに進捗し、研究倫理申請および全体の研

究班の役割分担等を完了し、後ろ向きおよび前向き研究の両方について開始することができた。新生

児CMV診断開発およびハイリスク妊婦診断の血清学的Avidity検査法について、各研究施設での研究倫

理承認をほぼ終えることができた。また、検査法開発に参加する共同研究企業の選定を行い、その結

果、新生児CMV診断開発３社、血清学的Avidity検査法４社の計７社と東京大学の間で共同研究契約を

結んだ。新生児CMV診断については、計画通り検査法のValidationの第一段階が終了し、今後生体試

料での検定に進む予定となっている。新生児CMV診断の中央検査体制およびレジストリは開始準備が

終了した。診断サービスはインターネット上で情報提供を行う準備が終了し、今後国内医療機関から

依頼を受けハイリスク児の確定診断を行うことになっている。感染陽性患児については、研究班とし

て地域を分担して班員が対応について相談を行う体制を作成した。また、レジストリを含むフォロー

アップについて研究班として統一した方針を確定した。妊婦での母子感染リスク評価法のためのハイ

リスク妊婦の血清学的Avidity検査法については、班員各施設での感染者の保存検体について調査を

行った。その提供を受け、個人情報を保護した上で、参加希望各社の検査法・検査キットの検定比較

を行う準備を終了した。CMVのAvidity検査については、IgG陽転が確認された初感染の妊婦血清を用

いた前向き研究を、トキソプラズマのAvidity検査についてはIgM陽性が確認された妊婦血清を用いた

前向き研究を、それぞれ開始し、患者登録および検体の収集を現在行っている。感染疑い妊婦の血清

学的Avdity検査による母子感染リスク診断については、研究班として準備を終え、開始している。 
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Ａ．研究目的 

妊婦のウイルスや原虫の感染は胎盤を通じて

胎児へとの移行することがあり、児にTORCH症

候群等の様な重篤な全身感染症を来す。母子感

染症による後遺症としては中枢神経系、聴覚系、

視覚系など多岐に渡るが、こうした後遺症は早

期介入・治療により予後改善が可能であること

が示されてきており、今後、予防、診断、治療

の包括的な母子感染医療体制の構築が求めら

れている。 

母子感染については研究レベルで新たな診断や

治療技術が開発されてきているが、我が国の臨

床医療技術としては導入されておらず、医療現

場での混乱を来している。特に頻度が高いサイ

トメガロウイルス(CMV)については、厚生労働科

学研究として行われた新生児スクリーニング調

査によって、我が国で現在 300 人に 1 人という

高い率で発生していることが分かった（Koyano 

S, et al 2011）。しかし我が国では妊婦の血清

学的なハイリスク診断技術である Avidity 検査

は未承認であり、また、新生児の確定診断であ

る尿 DNA 診断技術についても未承認となってい

る。また先天性 CMV 感染児の治療については、

海外では難聴などの症候性の児に対する抗ウイ

ルス治療の治験が積極的に行われており、我が

国でも施設単位での投与が行われているが実態

は不明である。一方、トキソプラズマ感染は、

頻度はより低いものの、その実態は不明である。

すでに海外では薬剤による治療が一般化してい

る現状があるが、国内での販売がなく未解決の

問題である。さらに、我が国では妊婦での血清

学的なハイリスク診断技術である Avidity 検査

は未承認である。こうした現状の問題点を解決

するために、本研究では、CMV とトキソプラズ

マの母子感染についての包括的な医療体制の基
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盤となる医療技術の開発を行う。妊婦での母子

感染リスク評価法とフォロー体制を確立するた

めに、妊婦での血清学的なハイリスク診断であ

る Avidity 検査法の有用性を検証し標準的診断

薬としての開発を行うとともに、感染児の診断

法についてもCMVの尿DNA診断の確立を目指す。

また、実態把握の強化と基盤情報を集積しエビ

デンスに基づく将来の治療を可能とするために、

感染児のレジストリ制度を構築し、治療等につ

いても国内で協力し相談が可能な体制作りを行

う。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）新生児CMV診断開発と中央検査体制（井

上・古谷野・木村・岡・小林） 

①CMV感染症のDNA診断技術の体外診断用医薬品

化に向けた開発 

リアルタイムPCR法等による尿中CMVDNA検出に

よる確定診断法について、参加希望メーカーを

募りその上、検査のValidation作業を行った。

また、新生児に対するCMVスクリーニング法が実

用的技術として利用可能となるようにするため、

尿採取ろ紙の選定を行った。 

②先天性CMV感染疑い症例のDNA診断 

研究班として相談を受けCentral Loboratoryが

検査行い、診断可能な体制を作った。 

 

（２）妊婦診断開発と中央検査体制（錫谷・峰

松・井上 ／山田・齋藤・鮫島・増崎、金山・

川名敬・小林・川名尚・小島・山口） 

①CMV の Avidity 検査開発 

感染者の保存検体および妊娠経過中に IgG 陽

転が確認された初感染の妊婦血清を用いて、共

同研究企業各社の検査法・検査キットの検定比

較・統計解析を行い、Avidity 検査の標準化と

臨床的有用性等の評価を行うため、臨床検体収

集手順を決定した。 

②トキソプラズマの Avidity 検査開発 

感染者の保存検体および妊娠経過中に IgM 陽性

が確認された初感染の妊婦血清を用いて、共同

研究企業各社の検査法・検査キットの検定比

較・統計解析を行い、Avidity 検査の標準化を

行うため、臨床検体収集手順を決定した。 

③感染疑い妊婦の中央検査体制 

研究班として相談を受けた症例に対し、Central 

Loboratoryが検査を行い、診断するための国内

体制を作成した。 

 

（３）感染児レジストリ・治療薬開発・コホー

ト調査（岡・森内・森岡・古谷野・木村・小林） 

①感染児レジストリ、および先天性 CMV 感染コ

ホートの予後調査 

研究班の立ち上げに際して、当研究班で診断を

行った児についてのレジストリを行うための準

備を行った。また、先天性ＣＭＶフォローアッ

プ推奨時期内容を調整した 

②治療薬開発 

抗ウイルス剤バルガンシクロビルによる CMV 治

療について、血中濃度推移、ウイルス学的・臨

床的有効性、副作用の評価を行った。 

 

（４）CMV とトキソプラズマの母子感染の国内

相談体制（藤井・小島・山田・森内・吉川・他） 

①相談指針の作成 

感染の可能性がある妊婦に情報提供を行なう指

針作成の手順を決定した。 

②感染予防に向けた妊婦への予防啓発 

母子感染予防についての一般向けパンフレット

を班として作成する手順を決定した。 

 

（５）CMV とトキソプラズマの母子感染の基礎

的、臨床的研究（各研究者） 

本班研究目的達成のための基礎研究、臨床的研

究を、各研究者が行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則

を遵守し、個人情報管理に万全を期して実施

した。検査法の研究開発ならびに研究班とし
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ての検査施行、コホート群でフォローアップ

については、文書による説明および同意書な

どについて、当該医療機関の倫理委員会での

審査承認を受けて行った。また、研究の公開、

個人情報の保護など臨床研究に関する倫理指

針を遵守している。また患者の匿名化により

患者に不利益が及ぶ可能性を排除した。患者

の人権擁護、個人情報の保護、データベース

の機密性等については特に注意を払いこれを

保証している。また研究者の利益相反管理の

申出を、研究者の所属医療機関での利益相反

委員会あるいは倫理委員会に対して行った。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）新生児CMV診断開発と中央検査体制 

①CMV感染症のDNA診断技術の体外診断用医薬品

化に向けた開発 

i) 検査のvalidation（井上） 

３社が参画することになり、研究代表 (東大）

と共同研究契約を締結した。薬事も交え、評価手

順を数回の会議で決定。手順に基づき、性能試験

を以下の通り進行させた。ただ、今後の研究進捗

状況により、参画企業が変更となる可能性がある。 

a) WHO標準品を元にウイルス標準品及びその精

製ＤＮＡ標品を作製し配布、この標準品を用いて、

２社について、予定検査法に問題がないことを確

認した。 

b) 新生児尿に標準品をスパイクしたものを用意。

申請用性能試験（主に感度評価）を実施した。核

酸検査及びウイルス分離（約1ヶ月培養）で、新

生児尿17検体の陰性を確認した。また核酸精製過

程を入れない検査法（シノテスト、栄研化学）で

の上記尿検体の核酸増幅反応阻害の有無をテス

トし、1検体で強く阻害、1検体で弱く阻害、尿量

を減せば問題なしと判明した。 

c) CMV陰性新生児尿及び標準品をスパイクした

新生児尿プールの配布準備を完了した。 

d) 各社のキットを用いた性能試験を2社分につ

いては行っている。 

ii) CMVスクリーニング検査法の開発（井上） 

尿を採取するための濾紙の再選定を行い、価

格・安全性・簡便を改善しコマーシャル化に一歩

近づいた。尿を採取する約20種類の濾紙から、①

界面活性剤等塗布なし、②洗浄過程排除、③感度

維持、の3条件を満たす濾紙2種類を同定し、感染

児１名の採尿テストで、かぶれ・感度などの問題

はなかったが、着色の必要性が明確になった。選

定濾紙の着色（食品添加物登録品）見本を試作依

頼し、青・黄2色で良好な結果を得た。濾紙メー

カーと価格・仕様を協議中である。 

②先天性CMV感染疑い症例のDNA診断 

インターネット上で情報提供を行う準備が終

了し、今後国内医療機関から依頼を受けハイリス

ク児の確定診断を行う体制を整えた。感染陽性患

児については、研究班として地域を分担して班員

が対応について相談を行う体制を確立した。 

 

（２）妊婦診断開発と中央検査体制 

４社が参画することになり、研究代表 (東大）

と共同研究契約を締結した。ただ、今後の研究

進捗状況により、参画企業が変更となる可能性

がある。 

①CMV の Avidity 検査開発 

各研究施設で倫理申請を行い、申請が承認され

た施設において、順次研究を開始している。保存

検体については、班員各施設での感染者の保存検

体について調査を行い、また必要検体量を調査し

た。今後、その提供を受け、個人情報を保護した

上で、参加希望各社の検査法・検査キットの検定

比較を行う準備を終了した。avidity 低、中、高

値の3群検体を各 例ずつ、500microL(少量しか

ない場合は150microL)使用することに決め、現在、

作業中である。 

また、IgG陽転が確認された初感染の妊婦血清

を用いた前向き研究については、各研究施設で倫

理申請承認後、順次、妊婦登録、検体収集を開始

した。その結果、妊娠初期の検査において、妊婦
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の約70～80％がCMV IgG抗体陽性であること、ま

たIgM抗体陽性者が約5％であることが確認され

た。しかし、IgM陽性者のほぼすべてのavidity検

査により、妊娠中の感染が否定的とされ、真の妊

娠中の感染者の検出は従来のIgMを基準にする方

法では困難であることが明らかとなった。現在、

登録症例の妊娠経過を観察中であり、妊娠末期検

査での陽転者の妊娠中の全採取血清を研究に使

用する予定である。 

②トキソプラズマの Avidity 検査開発 

各研究施設で倫理申請を行い、申請が承認さ

れた施設において、順次研究を開始している。

保存検体については、班員各施設での感染者の

保存検体について調査を行い、また必要検体量

を調査した。今後、その提供を受け、個人情報

を保護した上で、参加希望各社の検査法・検査

キットの検定比較を行う準備を終了した。

avidity 低、中、高値の 3群検体を各 例ずつ、

500microL(少量しかない場合は 150microL)使

用することに決め、現在、作業中である。各研

究施設で倫理申請を行い、順次、妊婦登録を開

始した。また、保存検体につては、必要検体量

を調査した。IgM 陽性が確認された妊婦血清を

用いた前向き研究については、各研究施設で倫

理申請承認後、順次、妊婦登録、検体収集を開

始した。その結果、妊娠初期の検査において、

IgM 陽性者は約 0.3%と少なく、感染疑い例が少

ないことがわかった。保存検体による検討が必

須であることが判明した。 

③感染疑い妊婦の中央検査体制 

依頼を受けた感染疑い妊婦に対してAvidity検査

による初感染リスク評価を行う体制を整え、サー

ビスを開始した。各臨床施設において、結果の説

明については十分な情報提供と相談等配慮を行

っている。 

 

（３）感染児レジストリ・治療薬開発・コホー

ト調査 

①感染児レジストリ 

研究班による診断体制と患者レジストリ体制を

作成し（図１）、感染児のフォローアップについ

て、先天性ＣＭＶフォローアップ推奨時期内容

を調整した（図２）。 

 

図１先天性ＣＭＶ・トキソ感染児レジストリ診

断サービスと全国の患者情報の集約 

 

図２母子感染フォローアップ推奨スケジュール 

 

また、先天性ＣＭＶについては表１の、先天性

トキソプラズマについては表２の情報を収集す

ることとした。 

 

表１ 先天性ＣＭＶ レジストリ項目 

 個人情報：氏名、性別、住所、電話番号、 

 フォローアップ施設：担当施設、病院ＩＤ 

 紹介施設：紹介施設、紹介医師、紹介医師

Email、施設住所、電話番号 

 出生情報：生年月日、アプガースコア、出

生週数、出生時体重・身長・頭囲 
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 妊娠経過等：母妊娠歴、同胞数、出産時年

齢、子宮内発育不全（時期）、胎児エコー所

見、妊娠中ＣＭＶ感染（判定根拠） 

 新生児期：ＣＭＶ血清ＩｇＭ、ＩｇＧ、頭

部画像異常、小頭症（ＳＤ）、肝障害（ＡＬ

Ｔ数値）、血小板減少 

 ａＡＢＲ（日付、結果） 

 ＡＢＲ（日付、年齢、結果、左右ｄＢ） 

 眼底検査（検査日時、所見） 

 ウイルス量（日付、血液、尿）、肝機能（血

液ＡＬＴ、日付） 

 頭部画像（検査日付、年齢、画像種類、画

像結果＊、画像結果コメント） 

＊ 石灰化、脳室拡大、脳萎縮、形成異常、

白質変化、上衣下偽性嚢胞、その他 

 治療 

 発達検査（検査日付、暦年齢、検査種類、

ＩＱ－ＤＱ、検査コメント） 

 情緒行動評価：ＣＢＣＬ（検査日付、年齢、

コメント） 

 

表２ 先天性トキソ レジストリ項目 

 個人情報：氏名、性別、住所、電話番号、 

 フォローアップ施設：担当施設、病院ＩＤ 

 紹介施設：紹介施設、紹介医師、紹介医師

Email、施設住所、電話番号 

 出生情報：生年月日、アプガースコア、出

生週数、出生時体重・身長・頭囲 

 妊娠経過等：母妊娠歴、同胞数、出産時年

齢、子宮内発育不全（時期）、胎児エコー所

見、妊娠中トキソ感染（判定根拠）、治療 

 新生児期：トキソ血清ＩｇＭ、ＩｇＧ、頭

部画像異常、小頭症（ＳＤ）、肝障害（ＡＬ

Ｔ数値）、血小板減少 

 眼底検査（検査日時、所見） 

 血液検査経過：トキソＩｇＭ，ＩｇＧ、Ａ

ＬＴ 

 治療 

 頭部画像（検査日付、年齢、画像種類、画

像結果＊、画像結果コメント） 

＊ 石灰化、脳室拡大、脳萎縮、形成異常、

白質変化、上衣下偽性嚢胞、その他 

 発達検査（検査日付、暦年齢、検査種類、

ＩＱ－ＤＱ、検査コメント） 

 情緒行動評価：ＣＢＣＬ（検査日付、年齢、

コメント） 

②治療薬開発（森内） 

バルガンシクロビル療法は、ほとんどの症例で

ウイルス学的有効性を示した。臨床的予後判定

には時期尚早だが、難聴の進行を抑制または改

善する効果は期待できそうである。副作用とし

て、好中球現象が比較的多く見られ、特に早期

産児・低出生体重児では出やすい傾向が認めら

れたが、適切なモニタリングと休薬によって対

応可能と思われた。血中濃度には個体差が大き

く、一部の症例では期待されるピーク値に達し

なかったが、その原因は不明である。臨床的に

ガンシクロビル・バルガンシクロビルに低感受

性または耐性と思われる症例が散見された。（図

３、４）  

図３ 
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図４ 

 

 

（４）CMV とトキソプラズマの母子感染の国内

相談体制： 

①相談指針の作成 

指針作成を、山田、小島を中心に作成すること

とした。 

②感染予防に向けた妊婦への予防啓発 

母子感染予防についての一般向けパンフレット

を、山田、小島を中心に作成することとした。 

 

（５）CMV とトキソプラズマの母子感染の基礎

的、臨床的研究： 

 ①サイトメガロウイルス母子感染対策のため

の妊婦スクリーニングにおける CMV IgG 

Avidity Index の有用性の検討（山田） 

 妊婦の CMV IgG Avidity Index (AI) 値で、

先天性 CMV 感染の発生を予知可能か検討するた

め、前方視的コホート研究として、CMV IgG 陽

性の妊婦759人を対象にCMV IgG AI を測定し、

全例で新生児尿 CMV DNA を検査した。基準値を

設定し、先天性 CMV 感染に対する AI の感度、

特異度を調べた。その結果、先天性感染 14 人の 

AI 中央値 35.1%は、非感染 745 人の 70.4%より

有意に低値であった。ROC 解析から AI <40%を基

準値とした。妊娠 28 週未満で、感度（88.9%）

は最高となり、特異度 96.2%、陰性的中率 99.8%、

陽性的中率 27.6%であった。この結果より、妊

娠中、特に 28 週未満で CMV IgG AI <40%の場合、

先天性 CMV 感染発生の可能性が高くなることが

判明した。 

②富山大学産科婦人科におけるサイトメガロウ

イルスIgM陽性例ならびにトキソプラズマIgM

陽性例に対するAvidity検査（斎藤） 

 サイトメガロウイルス（CMV）の感染既往のな

い妊婦が30％以上に増加しており、これらの

CMV-IgG抗体陰性妊婦から出生した児の300人に

1人にCMV母子感染が生じているという報告もあ

る。そこで、妊娠初期にCMV-IgG抗体、IgM抗体

を測定し、IgM抗体陽性、IgG抗体陽性例の8例に

対してAvidity検査を行なった。1例にAvidity検査

が30.1％と初感染の可能性が高い症例が認められ

た。トキソプラズマ抗体価がPHA法で20,480倍で

あったため、トキソプラズマ抗体価を測定したと

ころ、IgG 73、IgM 1.8と共に陽性であったため、

Avidity検査を行ない、現在結果待ちの状態にある。 

 

③静岡県西部地区における過去１５年間にお

けるサイトメガロウイルス抗体保有率の推移

（金山） 

静岡県西部地区の産婦人科医会の協力を得

て妊婦 CMV 抗体保有率の調査を 1996 年よ

り開始した。1996年 6月より 2011年 12月

までに検査を受けた妊婦20.508人のCMV抗

体保有率について報告する。今回の結果では

1996年から 1999年までは 77.4％、2000年

から 2002年までは 72.8％、2003年から 2005

年までは 69.6％、2006 年から 2008 年は

70.7％、2009年から 2011年までは 66.7％で

あり、妊婦 CMV 抗体保有率は明らかに低下

していた。上記 20.508 人中 IgG 抗体陰性で

妊娠後期に再検したのは 1443 人であった。

そのうち妊娠中に IgG が陽転化した人は 28

人いた。28人のうち新生児尿の CMVPCRが

検査できたのは 23例で PCR陽性者は 5人で

あった。妊婦 CMV 抗体保有率は年とともに

低下していることが多数例の検討から明らか

になった。妊娠中に CMV に初感染した妊婦は
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妊娠初期に CMVIgG 抗体陰性妊婦のうち

1.9%(28 人)でであった。そのうち 23 例に新

生児尿の PCR が行われ、0.3%(5 例)に感染が

認められた。 
④サイトメガロウイルス、トキソプラズマの母

子感染スクリーニングのためのAvidity検査導

入を目指した周産期施設における検査体制の

確立とデータ保存 に関する研究（川名敬） 

 妊婦健診におけるサイトメガロウィルス

(CMV)およびトキソプラズマ(TOX)の母児感染ス

クリーニング検査の導入と、そのために必要な

データ保存体制の確立を目的として分担研究を

開始した。すでに体外診断の承認を受けている

血清 IgG、IgM 測定キットによる母体血清中の値

をもとにこれまで約 300 例に対してスクリーニ

ングを行った。CMV について妊娠女性の IgG 陽

性率は 76％であった。血清 IgM の陽性者が 5％

存在したが Avidity 検査による感染時期の推定

では妊娠中の感染は全例で否定的であった。そ

のため、臨床的対応が必要となる真の妊娠中の

感染者の検出は従来の IgM を基準にする方法で

は困難であることが明らかとなった。TOX につ

いてはIgM陽性者は0.3%で感染疑い例が少なく、

症例を蓄積した上でのスクリーニング法の有効

性の評価が必要である。 

⑤先天性 CMV 感染症発症リスクとしての NK 受

容体の遺伝子多型に関する研究（井上） 

発症リスクとして同定した NK 受容体の遺伝

子多型について、その分子機序の解析を行った

が、MICA の結合や Akt のリン酸化などシグナル

伝達系の上流には大きな差は見られなかった。 

⑥サイトメガロウイルス血清型・DNA 型判別法

を用いた先天感染例の評価（錫谷） 

 先 天 性 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス

（Cytomegalovirus; CMV）感染は出産 300 例中

1 例に認められ、既知の胎内感染で最も頻度が

高い。出生時に顕性感染である 1割には小頭症

などの重篤な異常が起こっている。感染児の 9

割は出生時に無症候性であり感染を認知するこ

とはないが、そのうち 5-15％では成長に伴って

難聴、精神発達遅延などの症状が出現している。 

妊婦において CMV 初感染が起こった場合、その

4割で胎児に感染が認められる。先天感染は CMV

重感染によっても引き起こされることが知られ

ているが、どの位が重感染によるものであるの

かも明らかにされていない。我々は ELISA 法を

用いた CMV 血清型別判定法、リアルタイム PCR

法を用いた感染児尿中 CMV 型判定法を確立し、

先天性 CMV 感染が妊娠中の CMV 初感染によるの

か、異型 CMV の重感染によるのか、判別を行っ

た。先天性 CMV 感染児とその母親 18 例の CMV 

感染パターン解析を行ったところ、異型 CMV の

重感染によると考えられる 2 例を見出した。

我々の方法で判別できる CMV の型分けの精度で

は初感染または再活性化が 89％、重感染が 11％

であった。 

⑦先天性 CMV 感染の診断法の標準化（木村） 

 National Institute for biological 

Standards and Control から購入した国際標準

物質（HCMV Merlin 株の凍結乾燥製剤）を、CMV 

DNA が検出されないヒト尿に希釈し、DNA 抽出し

た後、リアルタイム PCR 法を用いて CMV DNA 定

量を行った（Wada, J Clin Microbiol, 2007）。

各サンプルを duplicate で測定し、計 4回の測

定結果を平均した。この検討より、臨床検体の

測定結果を「IU（国際単位）」表記とした。続い

て、先天性 CMV 感染症と過去に診断されている

患者の尿を用い、リアルタイム PCR 法にて CMV 

DNA を測定した。対照に血清学的に CMV 未感染

の乳児の尿を用いた。 

 自施設の系を国際標準物質でキャリブレーシ

ョンした結果、CMV DNA 量は 1 コピー/mL（自施

設）=2.5 IU/mL であった。先天性 CMV 感染症児

の尿から、多量の CMV DNA が検出された。一方、

非感染児の尿からは CMV DNA は検出されなかっ

た。 

⑧妊婦の抗体測定と胎児超音波診断による先

天性サイトメガロウイルス感染症の予後予測

（峰松） 

 現在、先天性サイトメガロウイルス（CMV）
感染の妊娠中の検査として、母体の血清学的検

査、胎児検体のウイルス学的検査、胎児の超音
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波画像検査が実施されている。これらの検査の

うち、胎児検体を用いるウイルス学的検査は妊

娠に対しての侵襲性が高い。そこで、先天性 CMV

感染症の発症・予後の予想が血清学的診断と胎

児超音波検査の組み合わせで可能かを検討した。 

 出生児1163名のうち、胎内CMV感染は５名（先

天性 CMV 感染発生率 0.43%）だった。そのうち

症候性感染は 2名（先天性 CMV 感染症発生率 

0.17%）であり、１名が重症先天性 CMV 感染症と

診断され、残りの１名が感音性難聴となった。

これら症候性感染となった２名は、妊娠初期に

IgM 抗体陽性、Avidity Index 低値の初感染妊

婦から出生しており、重症児は胎児超音波診断

においても頭部・腹部超音波異常を示していた。 

 今回の我々の研究では、抗 CMV IgG 抗体の

Avidity Index 測定、IgM 抗体の検出、および

胎児超音波診断の所見を総合的に判断すれば、

CMV 感染児の予後判断に役立てられる可能性が

示唆された。 

⑨尿からの CMV DNA 直接検出に関する基礎

検討：real-time PCR法と LAMP法の比較（吉

川） 

サイトメガロウイルス（Cytomegalovirus: CMV）

についての、診断、治療に関する技術開発なら

びに実際の臨床応用に向けた橋渡し研究を行う

ことを目的として以下の検討を行った。先行す

る藤枝班、山田班の研究期間中に先天性 CMV

感染と診断された患児 11 名ならびに同胞 1 名

から採取した尿 18 検体を用いて（患児保護者

からの同意取得済み）、QIAamp DNA blood 

mini kitを使用して DNA抽出した場合と、尿

を直接検体として使用した場合で、real-time 

PCR法とLAMP法でのCMV DNA検出につい

て解析した。その結果、予想通り LAMP法では

CMV DNA陽性となっても、real-time PCR法

では陰性となる検体がみられた。よって、LAMP

法は尿から DNA 抽出することなく直接 CMV 

DNA検出が可能で、先天性 CMV感染の迅速か

つ簡便な診断法となりえると思われた。 

⑩尿中サイトメガロウイルス検出のための PCR

検査標準化を目指した研究（古谷野） 

 旭川医科大学病院で親御さんからの同意の

得られた 1歳から 5歳までの小児の残血清と尿

を提供いただいた。血清は CMV に対する抗体を

ELISA 法で測定し、尿は Real-time PCR を行っ

て CMV DNA 量を測定した。現在までに 15 名の小

児から検体を提供いただいた。そのうち

CMV-IgGが陽性で既感染と思われる小児は7名、

未感染児は8名であった。尿中CMVに関しては、

実験室の都合でまだ未施行であるが、準備が整

い次第実施する予定である。 

⑪母子感染スクリーニングに関わる決断樹の

作成（小林） 

サイトメガロウィルス症と先天性サイトメガロ

ウィルス症に係わる母子感染の予防・治療の決

断樹を作成した。図５に、トキソプラズマの決

断樹を示す。 

図５ トキソプラズマ母子感染の決断樹 

 

 

⑫先天性サイトメガロウイルス感染の新生児

における出生時の症候性と関連する 

臨床検査データの検討（森岡、山田） 

 先天性サイトメガロウイルス（CMV）感染児

において、症候性と関連する臨床検査データの

特徴を見いだすことを目的とした。対象は、生

後 1週間以内の尿で CMV-DNA 陽性を確認し、先

天性 CMV 感染と確定診断した新生児 23 人（症候

性10人、無症候性13人）。血中総IgM、CMV-IgM、
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CMV 抗原陽性白血球(C7-HRP 法)、血液・尿

CMV-DNA を同時に定量し、その陽性の割合や定

量値を症候性児と無症候性児で比較した。各検

査が陽性であった児の割合は、総 IgM 74%、

CMV-IgM 52%、CMV 抗原陽性白血球 44%、血液

CMV-DNA 96%、尿 CMV-DNA 100%であった。症候

性／無症候性児の比較では、総 IgM の陽性児の

割合と総 IgM 値は、症候性児は無症候性児に比

して有意に低かった。一方、症候性児の血液

CMV-DNA 値は、無症候性児に比較して有意に高

値であった。先天性 CMV 感染の新生児において、

総 IgM 値が低く血中 CMV 量が多いことが、症候

性と関連があった。 

⑬帝京大学溝口病院でのAvidity Index 測定法

と今年度までの検体数（川名尚） 

 トキソプラズマはプラテリアトキソ IgG（バ

イオ・ラッド）、サイトメガロウイルスはウイル

ス抗体 EIA「生研」サイトメガロ IgG（デンカ生

研）を用い、6M 尿素を用いて結合抗体を解離さ

せ結合力（AI)を測定した。トキソプラズマは、

486 検体について測定し最低値 12.3％、              

最高値 84.4％に分布した。サイトメガロウイル

スは 196 検体について測定し、最低値 24.9％、             

最高値 96.9％に分布した。 

⑭妊婦における抗サイトメガロウイルスIgG抗

体スクリーニング（山口） 

 2009 年 5 月から 2013 年 6 月までに当院で分

娩し、妊娠中に CMV スクリーニングを実施しえ

た、妊婦 6316 例を対象とした。妊娠初期に CMV

抗体スクリーニング検査を実施し, 初回検査で

陰性例については、CMV 感染予防のため妊娠中

の生活指導を行ったうえで、妊娠後期に感染の

有無を確認するため再度 CMV 抗体測定を行ない、

妊娠中の抗体陽性化例では、新生児尿中 CMV を

検索した。また、CMV の抗体保有率を、経産数、

年齢別に検討した。対象全体の CMV 抗体の保有

率は、69.1%（4353 例/6316 例）であった。CMV

抗体保有率を母体年齢別に検討すると、20 歳以

下群 71％（30 例/42 例）、20-24 歳群 64.3%（252

例/392例）、25-29歳群67.9%（1056例/1557例）、

30-34 歳群 69.1%（1723 例/2493 例）、35-39 歳

群 69.9%（1101 例/1576 例）、40 歳以上群 74.6%

（191 例/256 例）であった。 20-24 歳群と 40

歳以上群の抗体保有利率には有意差が認められ

た（P=0.005, 2x2 Chi square test）が, 年齢

増加と抗体保有率に正の相関関係は認められな

かった。経産回数別の CMV 抗体保有率は、 初産

では 67.2%（2218 例/3303 例）、2 回経産 74.1%

（443例/598例）、3回経産76.4%（68例/89例）、 

4回以上の経産婦90.5%（19例/21例）上昇した。

妊娠中の抗体陽性化認めた症例は、0.06%（4 例

/6316 例）で、この 4 例中 2 例は新生児尿から

CMV が検出され、小児科フォロー中である。ま

た、2 回以上の妊娠、分娩にわたって CMV 抗体

スクリーニングが可能な症例が 381 例あった。

この 381 例のうち前回妊娠時に CMV 抗体陰性例

は 128 例で、6.3%（8 例/128 例）では次回の妊

娠時のスクリーニングでは、CMV 抗体が陽性化

していた。 

 

Ｄ．考察 

 平成 25 年度は計画通りに進捗し、研究倫理申

請および全体の研究班の役割分担等を完了し、

後ろ向きおよび前向き研究の両方について開始

することができた。特に妊婦血清検査において

は、多くの妊婦が CMV 未感染で、妊娠中初感染

リスクを持っていること、IgM 抗体が感染時期

の推定に無力であることが分かり、本研究の重

要性が再確認された。 

平成 26 年度は 25 年度より開始した妊婦での

血清学的なハイリスク診断である Avidity 検査

法の有用性の検証と標準的診断薬としての開発

を継続して行うとともに、感染児の診断法につ

いても CMV の尿 DNA 診断法の確立を継続して行

う。また、実態把握の強化と基盤情報を集積す

るため、感染児のレジストリ制度を運用し、治

療等についても国内で協力し相談が可能な体制

作りを行う。こうした母子感染の新規の技術を

組み入れた包括的医療体制は海外でも確立して

おらず、新規技術のイノベーションとして技術

の標準化や有効性の検証などを先駆けて行うも

のであり、少子化の中で安心して子供を出産で
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きる施策の一翼を担うことができると考えられ

る。 

 

Ｅ．結論 

 CMV およびトキソプラズマ母子感染の実態把

握及び検査・治療に関する本研究の重要性が再

確認された。次年度以降、さらに研究を継続す

る必要性が示された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし。 
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