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Ａ．研究目的 
 Revello and Gerna は 2002 年にサイト
メガロウイルス（以下 CMV）の先天性感染
は，ウイルス母子感染としては最も頻度
が高いと報告している。日本人妊娠女性
に於ける CMV IgG 陽性率は 1988 年には
85%であったが、生活習慣の変化に伴い
2000 年には 68 %まで低下しており、平成
20年～24年度 成育疾患克服等次世代育
成基盤研究事業報告によると日本人
23,400 人の新生児尿スクリーニングでは
CMV 先天性感染が新生児 300 人に 1 人、
症候性感染児は 1,000 人に 1 人とされて
いる。 
 CMV先天性感染児の10〜15%が出生時に
胎児発育不全、低出生体重、中枢神経症
状や肝障害を含む多臓器障害といった症
状を呈し、新生児死亡の原因となること
もしばしばである。また、死亡に至らな
かった症候性CMV先天性感染児の90%に重
大な神経学的後遺症を残すとされている。

さらに、出生時に無症候性であった児に
おいても 10〜15%の症例で難聴・精神発達
遅滞等の遅発性障害がみられる。 
 症候性先天性感染の多くは慢性感染や
再感染症例ではなく妊娠中に初感染を生
じた妊婦において成立すると考えられて
おり、妊娠中の初感染例を効果的に診断
することは非常に重要である。現在広く
用いられている CMV IgM 抗体検査では、
陽性は急性または直近の感染を示すと考
えられているが、CMV は持続感染するウイ
ルスであり IgM 陽性が必ずしも初感染と
は関連しない。つまり、潜伏感染や回帰
感染を繰り返すことで、初感染に限らず、
IgM 抗体が検出されることがある。 
 近年、海外において CMV IgG Avidity 
Index (AI) が直近の初感染の診断に有効
との報告がなされている。 CMV IgG 
avidityとは CMV IgG抗体と抗原との結合
力の総和をいい、感染初期には抗原と低
親和性の抗体が産生され、IgG 抗体の

【研究要旨】 
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。 
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avidity は低値であるが、時間経過に伴い、
より親和性の高い抗体が産生され、
Avidity が上昇し、その後 長期にわたっ
て高いIgG avidityが維持される。CMV IgG 
AI とは全ての CMV IgG 抗体のうち高親和
性 IgG 抗体の割合を示すもので、AI は感
染初期には低く、時間経過に伴い上昇し、
高値が維持されるものである。 
 我々は母体血 CMV IgG AI 測定が、 CMV
先天性感染の発生予知に有用かを調べ、
さらにAIの適切なカットオフポイントを
設定することを目的とし、前方視的コホ
ート研究を実施した。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 臨床検体・新生児検査 
 神戸大学医学研究科倫理委員会の承認
と同意のもとで、2009 年 4 月より 2013 年
1 月までの間に、神戸大学病院に通院して
いる妊婦については妊娠16～18週時点で、
紹介初診患者については初診時に母体血
清 CMV IgG を測定し、IgG 陽性例には AI
の測定を実施した。また、先天性感染の
有無を判断するため、全ての出生新生児
の生後 1 週間以内の尿検体を用いて 
CMV-DNA 検査(PCR 法)を実施した。   
 新生児尿検査で CMV-DNA が陽性となっ
た児については、症候性感染か否かを判
断するために眼底検査、頭蓋内超音波断
層像検査、理学検査、神経学的検査を実
施し、必要があれば頭部 MRI 検査や CT 検
査も実施した。先天性感染の重要な合併
症として知られる感音性難聴の除外のた
め聴性脳幹反応検査も実施した。 
 
2) CMV IgG と AI の測定 
母体血清 CMV IgG と AI の測定は Siemens 
Healthcare Diagnostics 社(東京)の EIA
アッセイキットを用い、愛泉会日南病院
で実施した。各血清について通常の CMV 
IgG 測定 (総抗体量)と固相化抗原に抗体

を結合させた後に尿素洗浄処理を行い、
残った CMV IgG を測定（高親和性抗体量）
し、総抗体量中の高親和性抗体量を比率
（%）で表したものを AI とした〔AI=(高
親和性抗体量÷総抗体量)×100(%)〕。 
 
3) 新生児 CMV PCR 検査 
 出生後の児の CMV スクリーニング検査
には尿濾紙検体を用いた。神戸大学検査
部において濾紙サンプルから尿を溶出し、
尿中の DNA を精製したうえで、これを鋳
型として PCR を行い、CMV-DNA 発現を調べ
た。  
 
4)統計解析 
 CMV 先天性感染が確認された群と確認
されなかった群の間で CMV IgG AI 値を比
較、受信者動作特性曲線（ROC 曲線）を作
成して CMV 先天性感染を診断するうえで
最適なカットオフ値を求めた。統計計算
ソフトはStatistica (StatSoft, OK, USA) 
を使用し、2 群間の比較にはマン・ホイッ
トニーのUテストによる両側検定を利用、
P 値 0.05 未満を有意とした。 
 
 (倫理面の配慮) 
 本研究は、神戸大学大学院医学研究科
倫理委員会の承認を受けて行われた。研
究の目的をよく説明し、妊婦および新生
児の保護者の書面での同意に基づき検体
を採取し、検体をコード番号化すること
で連結可能匿名化を図り、適切に行われ
た。 
 
Ｃ．研究結果 
 930 人の妊婦が本研究の対象となり、う
ち 331 人については紹介時期などの関係
で妊娠 18 週以降に血清 CMV IgG 検査を実
施した。930 人中 759 人 (83.1%) が CMV 
IgG 陽性で、その中から 14 件(1.8%) にお
いて新生児尿検査で先天性 CMV 感染が確
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認された。745 件 (98.2%) においては新
生児尿検査で CMV DNA が確認されず、先
天性 CMV 感染は否定された。 
 図 1 に 759 人の CMV IgG AI の測定値と
測定週数の分布、先天性感染の有無を示
す。先天性 CMV 感染群の CMV IgG AI 値の
範囲は2.3〜77.8%で、中央値は35.1%と、
非感染群の中央値70.4% (7.6〜97.3%) に
比べて有意に低値であった (p<0.0001)。
14 人の先天性 CMV 感染児のうち 5 人は無
症候性であったが、残る 9 人は症候性感
染であった。症候性感染の症状は重複あ
りで 
 肝脾腫  4 例 
 頭蓋内石灰化 3 例 
 脳室拡大  3 例 
 胎児発育不全 3 例  
 血小板減少  2 例 
 網膜炎  2 例 
 小頭症  1 例  
 胎児腹水  1 例 
であった。 
 
ROC 曲線による解析 
 CMV IgG AI 値を先天性 CMV 感染の予測
に用いた場合の感度を縦軸に、1-特異度
を横軸にとって ROC 曲線を作成すると、
area under the curve (AUC)は 0.802 と
なり、十分に高い値と考えられた。(図 2)。
ROC解析では最も効果的に先天性CMV感染
を予測出来るのは CMV IgG AI のカットオ
フ値を 40%とした場合で、その際の特異度
は 96.1%、感度は 64.3% であった。 
 CMV IgG AI のカットオフ値を 40%とし
て AI測定時期が妊娠 26週未満 (n=527)、
28 週未満(n=565)、30 週未満、(n=607)、
32週未満(n=663)の各群での先天性CMV感
染の診断感度を確認したところ、妊娠 26
週未満 83.3%、28 週未満 88.9%、30 週未
満 80.0%、32 週未満 72.7%となった。最
も感度が高くなるのは妊娠28週未満にAI

を測定した群で、その際の特異度は 96.2%、
陽性的中率 27.6%、陰性的中率 99.8%とな
り、正診率は 96.1%となった。 
 
Ｄ．考察 
 今回の前方視的コホート研究では CMV 
IgG 陽性妊婦 759 例中 14 例(1.8%)におい
て先天性 CMV 感染が認められた。今回の
研究で確認された 1.8%という頻度は、疫
学的な先天性 CMV 感染の発生頻度より高
いが、これは母体の CMV 感染が疑われて
紹介されてきた妊婦が含まれる集団を対
象にした研究であることが原因として考
えられる。先天性 CMV 感染群の CMV IgG AI
の中央値は 35.1%と、非感染群の中央値
70.4%に比べて有意に低値であり、CMV IgG 
AI が低値である妊婦は、先天性 CMV 感染
のハイリスク群であると言える。血清 CMV 
IgG AI 値が 20%、30%、40%未満の妊婦に
おける先天性 CMV 感染発生率はそれぞれ
50.0%、30.0%、23.7%であった。ROC 曲線
解析にて最も効果的に先天性 CMV 感染を
予測出来るのは CMV IgG AI のカットオフ
値を 40%とした場合で、その際の特異度は 
96.1%、感度は 64.3% であった。特に、妊
娠 28 週未満に限定して CMV IgG AI のカ
ットオフ値を 40%とすると感度、特異度と
も最大となり、陽性的中率 27.6%、陰性的
中率 99.8%となり、正診率は 96.1%が得ら
れることから、妊娠第 1 および第 2 三半
期において CMV IgG AI が 40%未満と低値
であった妊婦では先天性 CMV 感染の発生
リスクが高くなるものと考えられた。  
 Grandeot-Keros らは IgG の陽転化を確
認した CMV 感染例において、最後の IgG
陰性が確認された時点から 14 週未満の
CMV IgG AI の平均値は 30% (8〜58%)で、
大部分は 50%未満であると報告している。
また、過去 3 ヶ月以内に CMV 初感染を起
こした妊婦の CMV IgG AI は通常 50%未満
とする報告もある。また最近の報告では 
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IgG AI 20%未満は 12 週間以内、40%未満
は 20週間以内の CMV 感染を示唆するとさ
れている。しかし、これまで CMV IgG AI
と先天性 CMV 感染の関連について前方視
的に検討された報告はなかった。今回の
前方視的コホート研究で初めて CMV IgG 
AI 40%をカットオフ値とすることで、最
も効率的に先天性 CMV 感染を予測するこ
とが出来ることを見い出した。 
 ただ、CMV IgG AI の測定は理論的には
CMV の再活性化や回帰感染による先天性
CMV 感染の予測には有効でないものと考
えられる。今回の検討では CMV IgG AI40%
以上で先天性 CMV 感染が確認された 5 例
中 4 例で、AI 測定が妊娠 28 週以降に行わ
れていた。おそらく IgG AI が妊娠後期に
行われた場合の先天性 CMV 感染予測感度
は極端に低下するものと思われた。 
 この結果はCMV IgG AI測定が先天性CMV
感染の予測を行ううえで、臨床的に非常
に有効であることを示しているが、CMV 
IgG AI の測定値については使用する検査
キット、検査機関によって大きく異なる
可能性があるため、直ちに CMV IgG AI 40%
をカットオフ値とすることが全ての医療
機関に推奨されるものではないと考えら
れ、検査の標準化が待たれる。また、今
回の検討では先天性 CMV感染例は 14例し
かなく、CMV IgG AI の測定時期も幅広く
分布しているため、十分な症例数に基づ
く結果と言えない可能性があり、今後 CMV 
IgG AI 測定時期をより限定したうえで、
症例の集積を継続する予定である。 
 
Ｅ．結論 
1. 前方視的コホート研究により CMV IgG 

AI 測定が先天性 CMV 感染の予測を行
ううえで、臨床的に非常に有効である
ことを示すことができた。 
 

2. 我々の測定系では妊娠 28 週未満で

CMV IgG AI 40%をカットオフ値とする
ことが、妊婦の妊娠中の初感染や先天
性 CMV 感染を予測するうえで最も有
用と考えられた。 

 
3. 妊娠末期になってからの CMV IgG AI

測定では、先天性 CMV 感染の発生を予
測することは困難であると考えられ
た。 

 
4. CMV IgG AI の測定法の標準化は重要

な課題であると考えられた。 
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 （分担）研究報告書 

 
     題名   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 
 
          研究分担者 齋藤 滋     富山大学大学院医学薬学研究部産科婦人科 教授 
 

研究要旨：  
 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。 

 
Ａ．研究目的 
 サイトメガロウイルス（CMV）母子感染ならびに
トキソプラズマ母子感染は大きな問題となっている。
そのため、本研究班ではCMV-IgM抗体陽性、トキソ
プラズマ IgM抗体陽性例に対して、Avidity検査を行
ない、初感染、再感染を推定し、出生後に確認する
システムを構築した。今回は富山大学における現状
を報告する。 
   
Ｂ．研究方法 
 2013年9月～2014年2月の約6ヶ月の間に妊婦健診
を受けた妊婦に対して、感染スクリーニング検査と
してCMV-IgG、CMV-IgM、トキソプラズマ抗体（PHA
法）異常高値例に対してトキソプラズマIgG、トキソ
プラズマIgM抗体価を計測し、CMV-IgG陽性者、ト
キソプラズマIgM抗体陽性者にAvidity検査を行なっ
た。なお、精密検査する際、研究の目的を説明し、
文書で同意を得た。CMV Avidity検査は愛泉会日南病
院 峰松俊夫先生に送付し、トキソプラズマAvidity
検査は東京大学に郵送した。本研究は、富山大学倫
理委員会の承認を得ており、全例に文書で同意を得
た。 
 
Ｃ．研究結果 
 表1に示す如く、妊娠初期にCMV抗体価を測定した
うち、7例にCMV-IgM抗体陽性例が存在した。そのた
めAvidity検査を行なったところ、7例すべてがAvidity 
Indexが40％以上であり、既感染の可能性が高いと診
断された。一方、妊娠28週に脳室拡大を指摘された
症例（表1のcase No.8）では、Avidity Indexが30.1％と
低値であり、初感染が疑われた。このため出生後に
新生児尿を採取し、PCR法にてCMV感染の有無を検
討することを予定している。 
 この期間中、妊娠初期のトキソプラズマ抗体価が
PHA法で20,480倍と高値であったため、トキソプラズ
マIgG抗体、IgM抗体を測定したところ、IgG 73と高
値、IgMも1.8と高値であった。このため、Avidity検

査を依頼した。なお、ネコは飼っておらず、妊娠中
の生肉の摂取もなかった。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ｄ．考察 
現在、CMV抗体価を妊娠初期に定期的に測定して

いる施設は少ないが、IgM陽性となるケースが予想
以上に多いことが判った。そのためAvidity検査を行
なったところ、1例が初感染の疑いであった。まだ、
出生していないので、出生後に直ちに尿のPCR検査
を行ない、陽性であれば小児科にて治療を行なう予
定である。なお、同症例では、胎児脳室拡大もあり、
先天性CMV感染の可能性が高いと考えられた。富山
大学では年間約300例の分娩を取り扱っているので、
これらの症例は、約150症例あたりということになる。
150症例あたり8名の妊婦（5.3％に相当）で、
CMV-Avidity検査を必要とした。このように判断に
困る症例が予想以上に多いことが判った。 
 
 
Ｅ．結論  
 妊娠初期にCMV抗体検査を施行すると、約5％に
Avidity検査が必要であることが判明した。 
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研究分担報告書 

 

母子感染の実態把握及び検査・治療に関する研究（多施設共同研究） 

 

研究分担者 鮫島 浩 宮崎大学医学部生殖発達医学講座産婦人科分野 教授 

研究協力者 金子政時 宮崎大学医学部生殖発達医学講座産婦人科分野 准教授 

川越靖之 宮崎大学医学部附属病院総合周産期母子医療センター 講師 
 

研究要旨 

妊婦のウイルスや原虫の感染は胎盤を通じて胎児へと移行することがあり、児にTORCH症候
群（トキソプラズマ、風疹、サイトメガロウイルス、ヘルペスの母子感染により発症する小
児先天性疾患の総称；Toxoplasma, Rubella, cytomegalovirus, herpes症候群）等の様な重
篤な全身感染症を来す。母子感染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、臨床医療技術
としては未だ導入されておらず、医療現場での混乱を来している。 
特に頻度の高いサイトメガロウイルスについては、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1)。しかし妊婦血清のAvidity検査（アビディディ検査、抗体結合能検査）は妊娠中
の感染が初感染かどうかを診断する基準となる検査であるが我が国では未承認となってい
る。また、先天性CMV感染症の治療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
は海外において積極的に行われ、我が国でも施設単位での投与が試みられているがその実態
は不明である。一方、トキソプラズマ感染の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が、国内での販売がなく未解決となってい
る。さらにサイトメガロウイルスと同様、我が国の妊婦での血清学的な先天感染のハイリス
ク診断技術であるAvidity検査は未承認であり、測定方法により診断基準にばらつきが認め
られる。こうした現状の問題点解決のために、厚生労働省班研究による多施設共同研究（研
究全体責任者：藤井知之、研究総括施設：東京大学医学部附属病院女性診療科・産科）（資
料1）が実施されることになった。この研究の一部を当施設が担当する。 
まず、本研究では、東京大学を中心にサイトメガロウイルス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を行う。母子感染リスク評価法と新
生児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、複数の医療機関が共同で研究を行い我が国における診断基準の標準化
を目指し診断方法の開発を行う。また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。さらに先天感染の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、治療等について国内の施設間で協
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、少子化の中でも安心して子供を出産できる施策の一翼を担うことができると考える。 
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A. 研究目的 

本研究では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

を行い、母子感染のリスク評価法とフォロ

ー体制の確立を目的とする。 

 

B. 研究方法 

(1) 研究の種類・デザイン 

外来妊婦を対象にサイトメガロウイルス、

トキソプラズマの前向き研究を行い先天感

染と診断、あるいは可能性が非常に高い児

のレジストリを行い成長発達、合併症など

について経過観察する。 

(2）試験のアウトライン 

本研究は東京大学を中心とした多施設共同

研究である。そのうち、当施設では下記分

野において共同研究を分担する。当院で採

取した検体は検査施設が複数記載されてい

る場合、検体を分注し検査施設に送付し、

適宜検査、測定を行う(中央検査体制)。複

数の施設で測定を行うことで診断基準の標

準化を行う。 

１．研究の概要 

① CMVのAvidity検査開発 

＊後ろ向き研究 

先天性CMV感染は頻度の少ない疾患であり、

検査法の開発に十分な例数を確保すること

が困難である。当施設で以前、妊婦の感染

が診断され日南病院に保存検体（血液）を

用いてAvidity検査を行う（研究行為）。検

体は連結可能匿名化の後、日南病院・福島

医科大学・東京大学女性診療科・産科、神

戸大学産婦人科、共同研究企業に送付され、

共同研究に参加希望する各メーカーの検査

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とともに、

臨床的有用性などの評価を行う。血清は、

日南病院・福島医科大学・東京大学女性診

療科・産科、神戸大学産婦人科では研究終

了までは保存されるが、共同研究企業では

検査終了後は破棄する。 

＊前向き研究 

当施設で妊娠初期の臨床検査として実施し

ているCMVIgG検査が陰性であった妊婦に対

し、医師が文書で説明を行い、同意を得ら

れた場合、本研究の対象者とする。研究対

象者に対し、通常の妊娠中検査と同時に

10ml血液を追加採取（通常診療と同時実施

の研究行為）、各施設で連結可能匿名化の

後、検査会社に送付し、抗体の陽転化の有

無を検査する（研究行為）（今後検査業者

と委託契約を結び依頼予定）。妊娠中CMVIgG

の陽転例は結果を採血施設に通知するとと

もに、血清は、日南病院・福島医科大学・

神戸大学産婦人科・共同研究企業に送付し、

Avidity検査（研究行為）を行う。これによ

り参加希望する各メーカーの検査法・検査

キットの検定比較・統計解析を行い、

Avidity検査（研究行為）の標準化を行うと

ともに、臨床的有用性等の評価を行う。ま

た、IgG抗体陽転妊婦の出生児の尿を採取し

尿中のCMV核酸検査及びウイルス分離を感

染研で実施、CMV先天感染の確定診断を行う

（研究行為）。結果は医療機関に返却する。

妊婦の血清は、日南病院・福島医科大学・

神戸大学産婦人科では研究終了まで保存す

るが、共同研究企業では検査終了後破棄す

る。出生児の尿は感染研で研究終了まで保

存する。 

② トキソプラズマのAvidity検査開発 

＊前向き研究 

妊娠中の臨床検査として実施されているト

キソプラズマIgM検査（通常診療）が陽性で

初感染が確認され場合、妊婦に医師から文

書で説明の上で同意を得て研究対象者とす
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る。連結可能匿名化し、妊娠中に必要とさ

れる臨床血液検査の際に血液10mlを追加採

取し（妊娠期間中7回程度、通常診療と同時

実施の研究行為）、血清を日南病院・福島

医科大学・東京大学女性外科、共同研究企

業に送付しAvidity検査(研究行為)を行う。

参加希望する各メーカーの検査法・検査キ

ットの検定比較・統計解析を行い、また、

東大・神戸大学を中心に臨床データとの対

応からAvidity検査結果について臨床的有

用性等の評価を行う。分娩時に羊水を採取

し（研究行為）感染研、東京大学女性外科、

日南病院、共同研究企業に送付しトキソプ

ラズマ核酸検査を行うとともに、児の血清

学的検査（トキソプラズマIgM, IgG）を1歳

に実施し、先天感染を確定診断する。血清

は日南病院・福島医科大学・東京大学外科

で、羊水は感染研、東京大学女性外科、日

南病院で研究終了まで保存するが、共同研

究企業では検査終了後破棄する。 

 

③ 感染児レジストリ・治療薬開発・コホ

ート調査 

＊ 前向き研究 

感染児レジストリ：CMVとトキソプラズマの

先天性感染と診断あるいは可能性が非常に

高い児について国内の患者についてのレジ

ストリシステムを作成し、母子感染の実態

を把握するとともに、フォローアップを行

い実態の調査を行う。本研究班の中で先天

感染として診断された児についても同意を

得られた児についてはレジストリに登録し、

成長発達、合併症などについてフォローし

（通常診療と同時実施の研究行為）、先天

感染の病状を明らかにする。レジストリで

は保護者の同意の下で医師より説明される。

記載の性別、生年月日、医療機関名・診療

科、担当医、出生時状況（週数、体重、身

長、頭囲、仮死の有無、その他の特記事項）、

フォローアップ（年月日、年齢、医療機関、

診療科、担当医、既往症、聴覚異常、眼底

異常、身体所見、発達全般、運動発達、言

語発達、頭部画像所見）の情報を登録する

（通常診療と同時実施の研究行為）の情報

を登録する。なお、レジストリの詳細は決

定次第、追加申請する。 

 

C. 研究結果 

当院、宮崎大学医学部産婦人科での平成 25

年度の成果は以下の通りである。今年度は

研究初年度として研究体制の構築を中心に

行い当院での倫理委員会で承認され採血業

務が開始した。 

１. 後方視的検討（当院では CMV のみ対象） 

倫理委員会での承認を得て、愛泉会病院の

保存検体使用可能となり愛泉会病院の峰松

先生が担当、研究に必要な症例について患

者の同意の後測定する予定である。 

2. 前方視的検討 

当院において H25 年 11 月 12 日倫理委員会

で承認(承認番号 2013-100)を得た。H25

年 12 月 25 日の病院運営審議会で、患者負

担(CMV-IgG, IgM)に関する料金設定を承認。

検体の保存場所の確保、冷凍・冷蔵保存場

所の確保、検体搬送体制を確認、確立した。 

H26 年 2 月から当院外来の妊婦を対象に当

研究について説明を開始し同意の得られた

妊婦を対象に採血、研究対象者の H26 年 3

月 20 日現在、妊娠初期検査を行った 12 名

の妊婦のうちトキソプラズマ抗体(IgG, 

IgM)でIgM陽性の妊婦は0名である。一方、

サイトメガロウイルス抗体で IgG 陰性の妊

婦が 2 名認め研究への同意があり今後妊娠

期間中に採血を行う。 

 

D. 考察 
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現在、トキソプラズマおよびサイトメガロ

ウイルスに関する検体を収集している段階

である。 

 

E. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

 なし 

 

F. 知的所有権の取得状況 

 1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤事業） 

分担研究報告書 

 

母子感染の実態把握及び検査・治療に関する研究 

 

            研究分担者 増崎英明  長崎大学産婦人科 教授 

 

研究要旨 

サイトメガロウイルスとトキソプラズマの母子感染の現状について調査を行い、 

包括的な医療体制の構築医療技術の開発を行う。 

 

Ａ．研究目的 

サイトメガロウイルスとトキソプラズマ

の母子感染についての包括的な医療体制の

構築、医療技術の開発を行うことである。 

 

Ｂ．研究方法 

①妊婦のサイトメガロウイルス感染および

新生児の先天性 CMV 感染疑い症例の診断の

確立するために、妊娠 12 週頃と妊娠 36 週

頃の妊婦健診採血の際に CMV IgG を測定し、

CMV IgG 陰性例が陽転化した例の Avidity

を測定する。IgG 陽転例から出生した児は

長崎大学小児科へ紹介し、検査とフォロー

アップ、レジストリへの登録が行われる。 

②トキソプラズマの Avidity 検査開発を行

うために、妊娠 12 週頃の妊婦健診採血の際

にトキソプラズマ IgM を測定し、IgM 陽性

例から出生した児は長崎大学小児科へ紹介

し、検査とフォローアップ、レジストリへ

の登録が行われる。 

上記を行い、それらは総括され、包括的な

医療体制の構築を行い、診断と治療にむけ

た医療技術の開発が行われる。 

倫理的配慮に関して、妊婦に対して医師よ

り文書にて説明を行い、同意書を得る。研

究に参加しないことで診療上、不利益にな

ることはないことを説明する。なお、本研

究は長崎大学病院倫理委員会で承認が得ら

れた（承認番号 13102881）。 

 

Ｃ．研究結果 

現在、長崎県におけるスクリーニング方法

とその運用について策定を進めている。母

子感染の可能性についてのカウンセリング

は、長崎大学病院小児科と連携した体制を

整備している。 

トキソプラズマ感染症におけるアセチルス

ピラマイシン等の薬物治療には、長崎大熱

帯医学研究所感染症内科と連携して処方す

るシステムを構築している。母子感染症が

疑われる児について、長崎県内NICUの受け

入れ体制を整備している。 

 

Ｄ．考察 

 本感染症の妊婦抗体スクリーニングシス 

テムには、検査体制に加えて、カウンセリ 

ング体制、感染症治療システムおよび児の 

受け入れ体制の整備が重要であった。 

 

Ｅ．結論 

 サイトメガロウイルス・トキソプラズマ 

感染症について、長崎県における妊婦の抗 

体スクリーニングシステムを構築した。 
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Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1. Hamaguchi D, Miura K, Abe S, Kinoshita 

A, Miura S, Yamasaki K, Yoshiura K, 

Masuzaki H. Initial viral load in 

cases of single human papillomavirus 

16 or 52 persistent infection is 

associated with progression of later 

cytopathological findings in the 

uterine cervix. J Med Virol. 

2013;85:2093-2100. 

2. Abe S, Miura K, Kinoshita A, Mishim

a H, Miura S, Yamasaki K, Hasegawa 

Y, Higashijima A, Jo O, Sasaki K, Y
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crobial-gene, defensin beta 4, is a

ssociated with susceptibility to ce
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us Disease Journal Vol.32, Number2,

 Feb p175-177, 2013. 

4.増崎英明：厚生労働科学研究費 25年間

継続した妊婦のHTLV-1抗体検査から得ら

れた母子感染予防効果の検証および高精

度スクリーニングシステム開発. 平成24

年度厚生労働科学研究費 HTLV-1関連疾

患研究領域研究班合同発表会 ｐ5, 2月

16日 2013 

5. 増崎英明：母子保健のバージョンアップ

「ＨＴＬV-1母子感染対策事業における保

 健師の役割-長崎県における取り組みを 

 中 心に‐」. 保健師ジャーナル 69(1  

 0):795-800,2013 

6. 増崎英明：HTLV-1母子感染. 別冊 日本

臨床 新領域別症候群シリーズ No.25 

感染症症候群（第2版）ｐ708-711 2013 

7. 三浦清徳、築山尚史、増崎英明：性感染

症と母子感染 −最近の診断と管理—」II. 

母子感染 4．11)HTLV-1,臨床婦人科産科

2013;67 巻 1 号:152-162. 

8. 築山尚史、三浦清徳、増崎英明:長崎県

において26年間継続した妊婦のHTLV-1

スクリーニング検査から得られた母子

感染防止効果の検証とスクリーニング

システムの開発. 九州連合産科婦人科

学会誌, 2013;64巻:66-69 

9. 築山尚史、三浦清徳、増崎英明：長崎県

におけるHTLV-1母子感染防止の取り組

み. 日本産婦人科・新生児血液学会雑誌

22:45-54,2013 

 

 

2.  学会発表 

1. Kiyonori Miura, Shuhei Abe, Akira K

inoshita, Hiroyuki Mishima, Shoko M

iur Koh  -ichiro Yoshiura, and Hide
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i Tsukiyama, Daisuke Sasaki, Naoko 

Inokuchi, Katsunori Yanagihara, Shi

meru Kamihira, Hiroyuki Moriuchi, K

oichiro Yoshiura, Hideaki Masuzaki:
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l blood samples from carrier pregna

nt women. Proceeding of The 63th An

nual meeting of American Society of
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 Human Genetics. p229, 2013. 

3. Kazuaki Ohashi, Kiyonori Miura, Shu

hei Abe, Akira Kinoshita, Shoko Miu

ra, Daisuke Hamaguchi, Koh-ichiro Y

oshiura and Hideaki Masuzaki: Initi

al viral load in cases of single hu

man papillomavirus 16 or 52 persist

ent infection is associated with pr

ogression of later cytopathological

 findings in the uterine cervix. Pr

oceeding of The 63th Annual meeting

 of American Society of Human Genet

ics. p252, 2013. 

4. 三浦清徳、築山尚史、森内浩幸、増崎英

明：長崎県における出生年代別にみた妊

婦 HTLV-1 キャリアの比較検討. 第 49 回

日本周産期新生児医学会 

5. 三浦清徳、築山尚史、猪口直子、佐々木

大介、上平 憲、柳原克紀、森内浩幸、

吉浦孝一郎、増崎英明：HTLV-1 キャリア

妊婦から出生した児における臍帯血中の

HTLV-1 抗体価およびプロウイルス量に関

する検討 

第 6回 HTLV-1 研究会・シンポジウム 

6. 築山尚史、三浦清徳、増崎英明：HTLV-1

キャリア妊婦から出生した児における臍

帯血中の HTLV-1 抗体価およびプロウイ

ルス量に関する検討. 第３６回母体胎児

医学会 

7. 築山尚史、三浦清徳、佐々木大介、猪口

直子、土井裕子、長谷川寛雄、柳原克紀、

上平憲、森内浩幸、吉浦孝一郎、増崎英

明:妊婦 HTLV-1 スクリーニングシステム

におけるリアルタイム PCR 検査の有用性

に関する検討. 第 65 回日本産婦人科学

会学術講演会 

8. 築山尚史、三浦清徳、増崎英明：妊婦

HTLV-1 スクリーニングシステムにおける

リアルタイム PCR 検査の有用性に関する

検討. 第 70 回九州連合産科婦人科学会 

9. 築山尚史、三浦清徳、森内浩幸、増崎英

明：HTLV-1 キャリアの妊婦における倫理

的問題点とその対応. 第 49 回日本周産

期新生児医学会 

10.淵直樹、築山尚史、吉田敦、三浦清徳、

増崎英明：妊娠と分娩後における HTLV-1

プロウイルス量の推移に関する検討. 

第 6回 HTLV-1 研究会・シンポジウム 

 

3.研究報告 

1. 増崎英明、吉浦孝一郎、三浦清徳、三浦

生子 他: 25 年間継続した妊婦の HTLV-I

抗体検査から得られた母子感染予防効果の

検証および高精度スクリーニングシステム

開発（H23—新興—一般—026）平成 24 年度厚

生労働科学研究費補助金（新型インフルエ

ンザ等新興・再興感染症研究事業）総括・

分担研究報告書 P1-120,2013 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者  金山尚裕 浜松医科大学産婦人科 教授 

研究協力者  山下美和 浜松医療センター産婦人科 科長 

 

研究要旨 

わが国では妊婦 CMV 抗体保有率の低下が報告されており、先天性 CMV 感染症の増

加が懸念されている。われわれは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（１－２）。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。 

 

研究方法：妊娠初期（20 週頃）までに同

意を得られた妊婦に対して CMV IgG 抗

体を EIA 法で検査した。1998 年 3 月ま

ではベーリング社製、以降はデンカ生研

製のキットを用いた。 

 

研究結果：札幌医科大学の鎌田らの報告

によると 1986年にはわが国のCMV抗体

保有率は 98％と報告されていた。しかし

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（図 1）。 

  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

（注：妊娠初期 IgG 抗体陰性例は約 6200

例あるが、妊娠後期に採血できたのは

1443 例）。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。 

まとめると妊婦 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。 

 

考察：近年 CMV の抗体保有率が低下して

いることが静岡県西部地区で明らかにな

った。3割以上の妊婦が妊娠中に初感染す

る可能性があることが示された。妊娠初

期に CMV 抗体がない妊婦のうち妊娠中に

CMV 感染したと思われる女性は約 2%であ

った。胎児感染が起こったと考えられる

症例は 0.3％であったので、妊婦が初感染

した場合その約 3 分の１に胎児感染が成

立することが推測される。胎児感染を診

断するのにIgG  avidity検査は有用であ

ることが示されており、IgG 陽転化例には
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avidity 検査を静岡県西部地域のサイト

メガロウイルス対策事業に組み入れてい

く予定である。 

 

 

参考文献 

１） サイトメガロウイルス(CMV)と周産期 

先天性サイトメガロウイルス感染症と

IgG Avidity 山下 美和, 前田 真, 

杉村 基, 金山 尚裕, 峰松 俊夫, 

楠元 和美, 金子 政時, 池ノ上 克 

日本周産期・新生児医学会雑誌 42

巻 785-788,2006 

２）サイトメガロウイルス 山下 美和, 

金山 尚裕 産科と婦人科 71 巻 Suppl. 

77-81,2004. 

 

 

 図 1：妊婦抗体保有率の推移（1986 年は札幌医大鎌田らの参考値） 
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厚生労働科学研究費補助金 （成育疾患克服等次世代成育基盤研究事業） 

分担研究報告書 

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 

 

研究分担者  川名 敬  東京大学医学部附属病院・女性診療科 准教授 

 

研究要旨 

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。 

 

A.研究目的 

 サイトメガロウィルス（CMV）、トキソプ

ラズマ（TOX）による胎内感染は胎児、出生

児に重篤な全身的な臓器障害を起こす周産期

医療において克服すべき重要な母子感染症で

ある。CMV に関する新生児スクリーニング検

査では約 300 人に 1 人という高い確率で先天

感染が生じていることが明らかとなった。ま

た、近年の母体の CMV 抗体保有率の低下が

指摘されており、今後妊娠中の母体感染の危

険性が上昇する可能性が指摘されている。

TOX に関しては CMV よりも胎内感染の発生

率は低いと考えられているが我が国における

大規模な調査はなくその実態は不明である。 

 従来、妊娠中の感染の診断において CMV、

TOX に対する血清学的 IgG、IgM 検査が行わ

れてきたが、persistent IgM、偽陽性など臨

床診断の上での問題がある。一方で Avidity

の測定は感染時期の推定の評価に有効性が高

いことが報告されており日常臨床への導入が

強く望まれているが、現在のところ未承認で

ある。また、我が国の妊婦健診体制に CMV、

TOX のスクリーニング検査を導入する場合

の方法、検査時期についての根拠となるデー

タが乏しい。さらに先天性感染児に対する治

療体制は確立されていない。 

 本研究ではこうした問題を解決すべく開始

された“母児感染の実態把握および検査・治

療に関する研究”の下で、妊婦健診における

スクリーニング検査の導入、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

究を行った。 

 

B.研究方法 
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 施設研究倫理委員会の承認の下で以下の研

究を行った。東京大学医学部附属病院 女性

診療科・産科の妊婦健診外来に受診する妊婦

を対象に CMV、TOX のスクリーニング検査

を 2014 年 10 月より開始した。スクリーニン

グの方法としては妊娠 12 週前後の採血によ

り血清中の IgG、IgM の測定を全例に施行し

た。測定法は検査会社 SRL に依頼した上で検

査キットは CMV はデンカ生研株式会社のウ

イルス抗体ＥＩＡ「生研」サイトメガロ IgM、

IgG を使用し、TOX はバイオ・ラッドラボラ

トリーズ株式会社のプラテリアトキソ IgG、

IgM を使用して行われた。CMV、TOX のそ

れぞれの結果で IgG陰性 IgM陰性を未感染群、

IgG 陽性 IgM 陰性を既往感染群、その他の

IgM 陽性例を感染疑い群として以下の対応を

行った。また、母児感染研究の対象症例とし

て血清保存、Avidity 測定などの追加的検査を

行う妊婦に対しては書面による研究の同意説

明を行った。 

①CMV 初期スクリーニングの結果への対応 

A 未感染群： 

その後の妊娠中に感染が疑われた場合に感染

時期を推定を目的とした Avidity 検査のため

妊娠中期(20 週前後)、中後期(28 週前後)、後

期(35 週前後)の時期に 10ml の採血を行い血

清を保存した。後期の採血に際しては CMV

の IgG、IgM の測定を再度行い IgG の陽性化

した症例を妊娠期間中の母体感染と判断した。 

感染の可能性が高い妊婦については妊娠中の

胎児超音波検査による精査を行い、出生後の

児に対して東京大学医学部附属病院小児科に

て先天性感染の評価、治療の必要性について

診療を行う予定とした。 

また、妊娠中の感染予防についての情報提供

のためのパンフレットを配布した。 

 

B 既往感染群： 

妊婦に妊娠中の感染のリスクは極めて低いこ

とを説明した。希望者には情報提供のパンフ

レットを配布した。 

 

C 感染疑い群： 

初回の IgG、IgM 採血後 2 週間以上経った時

点で再度 CMV IgG、IgM の検査を提出して

抗体価の変化を確認した。また、その際に同

時に母体血清を愛染会日南病院 疾病制御研

究所に送付し Avidity 測定を行った。抗体価

の変化、Avidity の結果より感染の有無、感染

時期に関する評価を行った。 

 

②TOX 初期スクリーニングの結果への対応 

A 未感染群： 

妊娠中の感染予防についての情報提供のため

のパンフレットを配布した。 

 

B 既往感染群： 

妊婦に妊娠中の感染のリスクは極めて低いこ

とを説明した。希望者には情報提供のパンフ

レットを配布した。 

 

C 感染疑い群： 

初回の IgG、IgM 採血後 2 週間以上経った時

点で再度 CMV IgG、IgM の検査を提出して

抗体価の変化を確認した。また、その際に同

時に母体血清を福島県立医科大学生微生物学

教室に送付して Avidity 測定を行った。抗体

価の変化、Avidity の結果より感染の有無、感

染時期に関する評価を行った。感染の可能性

が高いと判断した妊婦に対しては、胎児超音

波による精査を行い、また薬物療法による胎

内治療の選択肢を提示した。 
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C.研究結果 

2013 年 10 月より 2014 年 2 月末までの時点

で、約 300 例の妊婦にスクリーニングとして

CMV、TOX の IgG、IgM の血清学的検査を

施行した。 

 

①CMV について 

2 月末までの段階で、IgG 陰性者 71 名

(23.7％)、IgM 陽性者 15 名(5％)であり、未

感染群約 24％、既往感染群約 71％、感染疑

い群 5％となった。IgM 陽性の感染疑い例に

ついては Avidity を測定して全例が 40％以上

の値であり、またそれらの Avidity が高い症

例群では初回の検査から 2 週以降に再度抗体

価を検査した値について初回の検査値との変

化は IgG、IgM 値のいずれも 2 倍以内であっ

た。本研究を開始後に初回の CMV スクリー

ニングを施行した妊婦の大部分が妊娠継続中

であり、後期採血で IgG 抗体が陽転化した症

例は現在とのころ認めていない。 

 

②TOX について 

2 月末までの段階で、感染疑い群である IgM

陽性者は 1 名(0.3％)確認された。その妊婦の

血清の Avidity 測定依頼を行い結果は未着で

ある。 

 

D.考察 

CMV、TOX の IgG、IgM 抗体測定によるス

クリーニングを妊婦健診に導入して現在まで

妊婦への検査内容や結果の説明に関して診療

上大きな混乱を生じることなく実施できてい

る。パンフレットを作成してそれに基づく説

明を行っていることが妊婦への理解を促進し

ていると考えられる。 

 妊娠女性の CMV IgG 抗体保有率は東京大

学医学部附属病院において約 76％であり先

行研究で指摘されている近年の抗体保有率低

下を裏付ける結果となった。CMV の IgM 抗

体検査では陽性が 5％∸15 例に確認されたが、

それらの症例の Avidity 検査の結果では胎児

への影響が懸念される妊娠中の感染と推定さ

れた症例は現在のところ認めていない。この

ことから血清中 IgM値による感染例の検出は

偽陽性が多くなると考えられる。このことは

CMV スクリーニングについては血清 IgG、

IgM による方法には問題があり、Avidity 検

査など新たな検査法の導入の必要性が高いと

考えられる。現時点では初期にスクリーニン

グを行った妊婦の多くが分娩に至っておらず、

妊娠中の IgG 陽転化する症例の頻度やそうし

た症例について Avidity 測定の有効性につい

ては研究の継続が必要である。 

 TOX については、これまでのところ感染が

疑われる IgM 陽性例は 1 例(0.3％)であり、研

究を継続して症例を蓄積した上で評価が必要

である。 

 

E.結論 

 妊娠女性に対する CMV、TOX のスクリー

ニングを開始した。CMV 抗体保有率は 76％

であった。血清 CMV IgM 測定のみでは臨床

的対応が必要となる真の妊娠中の感染者の検

出は困難であることが明らかとなった。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表 
1) Taguchi A, Kawana K, Tomio K, 

Yamashita A, Isobe Y, Nagasaka K, 
Adachi K, Matsumoto Y, Arimoto T, 
Koga K, Wada-Hiraike O, Oda K, 
Kang JX, Arai H, Arita M, Osuga Y, 
Fujii T, Matrix metallopeptidase 
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ら臨床までー、日本性感染症学会教育講
演、11 月、岐阜 

4) 井上知子、川名 敬、田口歩、大須賀穣、
藤井知行、CIN治療を目的としたE7発現
型乳酸菌HPV経口ワクチンによるE7特
異的粘膜免疫誘導能は合成セラミド
α-GalCerと漢方薬併用経口投与により
増強する。日本産科婦人科学会第65回学
術講演会 2013年５月 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 特になし 

 



 

42 
 

平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金(成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業) 

分担研究報告書＜1 月 9 日までの進捗＞ 

CMV 核酸検査法の開発 
 
研究分担者 井上 直樹  岐阜薬科大学生命薬学大講座感染制御学研究室・教授 

 

研究要旨 確定診断のための CMV 核酸検査を体外診断用医薬品化するために、共

同研究企業と手順等を決定し、現在性能評価試験が順調に進行している。また、 

CMV スクリーニング検査法の開発についても、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。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。 

 

研究目的 

先天性CMVによる障害は早期診断できれば

言語・認識能力形成等の早期介入により一定の

機能的回復を図ることができる。また、抗ウイ

ルス薬による予後の改善が欧米から報告され

ている。しかし、聴覚障害に限ってみても、現

行の新生児聴覚検査では先天性CMV感染に伴

う難聴の半数以上が検出できない。従って、出

生時に先天性CMV感染児をスクリーニングし、

確定診断を行うことにより、抗ウイルス薬によ

る早期治療やフォローアップによる難聴や精

神発達遅滞などの後遺症発症時の早期介入す

ることが現時点で最善の先天性CMV感染症対

策と考えられる。 

先天性 CMV 感染の同定には、尿に高力価の

CMV が排泄されることを利用して、出生後 2-3

週以内に採取した尿中のCMVのウイルス分離

が確立した方法として行われてきたが、分離ま

でに時間と労力を要することから、近年核酸検

査が用いられるようになってきた。しかしなが

ら、先天性 CMV 感染疑い児の確定診断に用い

る核酸検査法は、体外診断用医薬品とはなって

いないため、検査センターなどでも実施されて

いない、もしくは研究検査とされているなど変

則的な状況にある。さらに、全新生児を対象に

した大規模な先天性CMVスクリーニング検査

が行われ難かった背景としては、核酸検査をも

ってしても、尿を液体として採取し、ここから

DNA を精製するためには労力と費用が必要で

あることがあげられる。欧米では、乾燥血、い

わゆるガスリー血濾紙、を用いたスクリーニン

グが試みられているが、血液中の CMV 量が極

めて少ないためスクリーニングの感度が低い。

我々は、簡便迅速かつ安価な先天性 CMV のス

クリーニング法として、尿を吸収した濾紙片そ

のものを鋳型としてリアルタイム PCR を行う

方法を開発し、その臨床的応用が可能であるこ

とをすでに示してきた。 

本研究では以下のことを行う。1) 研究班と

共同研究契約を締結した核酸検査試薬・機器メ

ーカーとの共同研究として、新生児における先

天性CMV感染の確定診断のための核酸検査法

を確立し、体外診断用医薬品として申請が可能

となるようにする。2) 我々が開発した尿濾紙

を用いた先天性CMVスクリーニング法をコマ

ーシャル化し、全新生児を対象としてスクリー

ニングを可能とし、スクリーニングで CMV 感

染が疑われた新生児について、上記の体外診断

医薬品としての核酸検査法で確定診断が行え

る体制を構築できるようにする。3) これまで

の厚生労働科学研究班で構築された先天性

CMV 感染児のコホートを用いて、感染や発症

のリスク因子として、自然免疫に関与する遺伝

子群について、遺伝子多型との関連を検討し、

相関がある場合、その分子機序を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

1. ウイルス分離及び培養 
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 ヒト 2 倍体細胞 HEL は、10%牛胎児血清

(FBS)添加 Dulbecco's MEM(DMEM)培地にて培

養した。先天性感染の場合、1 週間以内に細胞

変性効果が出てくるので、非感染細胞を適宜加

えながら 2-4 回継代し、感染細胞及び培養上清

をそれぞれ回収し、ストックを作成した。分離

されてきたものが、CMV であることは、抗

CMV IE2 抗体(Chemicon)を用いて免疫染色に

より同定した。3 回盲継代し約 3-4 週の培養を

行っても、細胞変性効果が見られない場合には、

CMV 陰性とした。 

共同研究に用いる標準品用に、AD169 株を

ヒト 2 倍体細胞 HEL に MOI=0.5 で感染させ、

5 日後に培養上清を調製した。感染力価は、上

清の希釈系列を HEL 細胞に感染し、2 日後に

抗 CMV IE2 抗体を用いて免疫染色して陽性と

なったフォーカス数をもとに決定した。 

 

2．液体尿中 CMV DNA 定量 

尿検体は QIAamp Viral RNA kit（QIAGEN）

を用いて DNA 精製を行った。TaqMan Universal 

PCR Master Mix（Applied）に CMV UL83 遺伝

子を標的とした 0.2μM プライマーと 0.125μM

プローブ、50ng サケ精子 DNA 加えた 25μl 反

応液を用いて、50ºC 2 分と 95ºC 10 分の初期ス

テップ、95ºC 30 秒 60ºC1 分の増幅サイクルで

測定した。 

 

3. 尿濾紙片のリアルタイム PCR 

 尿を含む濾紙より 3 ミリ径の濾紙片をパン

チにて打ち抜く。濾紙片は、200μl の水洗後、

もしくはそのまま、鋳型としてリアルタイム

PCR 反応に供する。 

Brilliant QPCR Master Mix に CMV UL83 遺伝

子を標的とした 0.2μM プライマーと 0.125μM

プローブ、5μg BSA(NEB)と 100ng サケ精子

DNA 加えた 50μl 反応液に、3 ミリ径の濾紙片

を加え、50ºC 2 分と 95ºC 15 分の初期ステップ、

95ºC 15 秒 58ºC 30 秒及び 72 ºC 30 秒の増幅サ

イクルで、MX3000P (Stratagene)を用いて測定

した。 

各検査試薬・機器メーカーの検査開発に当た

っては、液体尿及び尿濾紙片について、各社の

仕様条件を至適化した。 

 

4. NKG2D の MICA 結合能の解析 

遺伝子多型と先天性CMV感染症の出生時症

候性との間に相関があった NKG2D の major 型

と minor 型遺伝子を発現ベクターにクローニ

ングした。また、NKG2D のアダプター分子

DAP10 発現プラスミドも構築した。293T 細胞

にリン酸カルシウム法で NKG2D と DAP10 プ

ラスミドを遺伝子導入後、NKG2D の細胞膜上

発現を、抗 NKG2D 抗体でフローサイトメータ

ーを用いて確認した。また、MICA の膜貫通領

域を HaloTag 蛋白と置換し、MICA-HaloTag 融

合蛋白を遺伝子導入した 293T 細胞の培養上清

に分泌できる発現プラスミドを構築した。

MICA の培養上清を、major もしくは minor 型

NKG2D と DAP10 を発現する 293T 細胞に添加

し、抗 NKG2D 抗体と HaloTag 結合性蛍光リガ

ンドを用いて、MICA と NKG2D の結合をフロ

ーサイトメーターで検討した。 

 

5. Akt リン酸化による NKG2D 活性化の検出 

DAP10 と NKG2D を 293T 細胞に transfection

し、MICAも別の293T細胞に transfectionした。

その後 DAP10・NKG2D 発現細胞に MICA 発現

細胞を co-culture した後、抗 Akt 抗体で免疫沈

降し、pan-Akt と phospho-Akt の 2 種類の抗体

でウエスタンプロティングを行い、リン酸化さ

れた Akt の割合を求めた。 

 

(倫理面の配慮) 

本研究は、研究班に参加する各研究者の関連

機関、前任地である国立感染症研究所及び岐阜

薬科大学（全関連機関での承認と同意書の提出

を前提とした条件付承認）の倫理委員会の承認

を受けて行われた。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 先天性 CMV 感染確定診断を目的とした核

酸検査法の体外診断用医薬品化のための研究 
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CMV 核酸検査共同研究企業 3 社と薬事
担当者も交え、数回の会議を行い、必要な
検体や試験についての手順を決定した。そ
の決定に基づき作業を進めている。1 月 9
日現在の進捗は以下の通り。 
1) 国際共同研究により策定された WHO 標準

品（Merlin 株）を入手し、国内検査センターな

どで一般的に使用されている AD169 株を大量

に培養後、培養上清を多数のバイアルに分注し、

WHO 標準品を用いて値付けをした。この研究

班用の標準品を共同研究メーカー等にも配布

し、各社の核酸検査法により予想通りの数値と

なるかなどの評価を進め、体外診断用医薬品と

しての性能試験を実施するための準備を行っ

た。3 社中 1 社が、研究班発足後の遅れた参加

であったため、完了していないが、残り 2 社分

については、作業をほぼ完了させた。 

2) 研究班研究分担者より送付された新生
児尿検体 17 人分について、核酸検査及び
ウイルス分離を実施し、すべての検体の
CMV 陰性を確認した。核酸精製過程を必
要としない 2 社の検査法で上記尿検体が
核酸増幅反応を阻害するかを検討したとこ
ろ、17 検体中 1 検体で強く阻害、1 検体で
弱く阻害した。尿量を減らせば問題がない
ことが判明したため実用的には問題がない
と判断した。 

3) 上記の新生児尿をプールした陰性標品、
ウイルス標準品をスパイクした陽性標品を
調製し、配布準備を完了した。1 月 13 日に
進捗確認会議を共同研究企業と行い、手
順書を確認するのを受けて、申請用性能
試験（主に感度評価）を早々に実施する予
定である。 

4) 1-4 歳程度の 50-100 人の健常児につい
て、CMV 血清学検査を実施するとともに、
尿を採取し核酸検査法の性能評価（主に
特異性）を行う予定である。標準検査は、こ
れまでの in-house 検査法による CMV 定量
法を用いて行う。現在までに 10 人分の尿し
か採取できていないため、当初の旭川医大

のみであった採取施設を、急遽増やすため
に倫理委員会承認などの手続きを進め、
早急に問題を解決できるように小児科施設
が努力している。今後の予定としては、20
検体程度が集まり次第、新生児尿と健常
児で検査結果に差がないことを確認するこ
と、必要検体がそろった時点で、検体の配
布と測定を一斉に実施することの手順が決
まっている。 

5) 性能試験が完了した時点で、保存尿検
体を用いて臨床有用性の証明試験を行う。 

２．CMV スクリーニング検査法の開発 
我々が開発した CMV スクリーニング法

を用いた新生児の検査は 2 万５千人以上
で実施され、臨床的に有用であることが既
に示されている。しかし、コマーシャル化の
限界として①特殊濾紙の単価が高い、②
稀に濾紙によるかぶれがある、③反応前
に濾紙を水洗するステップがあるため小型
卓上遠心機が必要となる、などが明らかに
なっている。そこで、開発の原点である濾
紙選定の再検討を行った。かぶれの原因
となっていたと思われる界面活性剤等の塗
布がない計 20 種類の濾紙を大手濾紙メー
カー2 社から入手し、水洗浄がなくても尿濾
紙片中の CMV 検出の感度が低下しないも
のを 2 種類同定した。先天性感染児 1 名で
採尿テストを行い、かぶれや感度において
は問題がないことを確認した。その過程で、
濾紙に着色した方が、採尿が行われたこと
を確認しやすいという現場の要請があった。
このため、濾紙メーカーに食品添加物とし
て登録された着色料を用いた見本濾紙の
作製を依頼し、上記 2 種類の濾紙について、
それぞれ 3 色にした見本を得た。検討の結
果、青色及び黄色の着色が核酸検査の検
出系を阻害しないことが明らかとなった。 

今後、新生児で尿採取して問題がない
かを検討する予定である。 
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3. 先天性 CMV 感染症の感染・発症リスク
解析 

これまでの研究で、出生時症候性と
NKG2D 多型に有意な相関を認めた。
NKG2D は、CMV 感染によるシグナル制
御に関連していることが知られていること
から、多型が感染に伴うシグナル制御に与
える影響を検討した。 

まず、major 型及び minor 型の NKG2D
が、リガンドである MICA との結合において
差があるか検討したが、両者に差は見られ
なかった。 

次に、NKG2D のシグナル伝達に差がな
いかを検討するため、シグナル伝達系の中
間に位置する Akt のリン酸化の多型による
影響を検討したが、リン酸化に若干差が認
められたという程度であった。条件をさらに
検討して、有意な差であるかどうかを明ら
かにする予定でいる。また、Akt より下流へ
の影響も考え、現在、核内での遺伝子発現
を検討中である。 
 

Ｄ．考察                                                                        

1. 体外診断用医薬品化のための研究は順調に

推移しているが、CMV感染児の検体として必要な

症例数など、PMDA との事前協議を進める方が良

いと思われる。 

2. 新生児 CMV スクリーニングを最終的にコマー

シャル化できる目処はつきつつあるが、どのような

形で小規模なパイロット調査を実施するかを検討

することが望ましいと思われる。 

 

Ｅ．結論 

1) 確定診断のためのCMV核酸検査については,

共同研究企業と手順を決定し、性能評価試験

が順調に進行している。 

2) CMV スクリーニング検査法の開発については、

尿を採取するための濾紙の再選定により、コマ

ーシャル化できる目処がつきつつある。 

3) 発症リスクとしての NK 受容体の遺伝子多型の

分子機序には、MICA の結合や Akt のリン酸

化より上流のシグナルには大きな差は見られ

なかった。 
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分担研究報告書 

 

母子感染の実態把握及び検査・治療に関する研究 

 

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 

 

研究分担者   錫谷 達夫   福島県立医科大学微生物学講座 教授 

協力研究者   生田 和史   福島県立医科大学微生物学講座 助教 

 

[研究要旨] 

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。 

 

 

Ａ．研究目的 

 CMV はヘルペスウイルスの一種であり、

健常成人の約 70%に感染しているごくあ

りふれたウイルスである。成人では多く

が不顕性感染である。妊婦の初感染は 40%

の胎児に感染を引き起こすが、先天性 CMV

感染の多くは出生時に無症候性であり、

何らの障害もなく発育する。しかし

5-15％では成長に従って精神発達遅延、

視力障害、難聴、てんかん、けいれんな

どを生じる。無症候性感染の場合は児の

感染に気付くことはない。乾燥臍帯中の

CMV DNA を検出することにより、先天性

CMV 感染の後方視的な疫学調査を行った

結果、日本人における聴覚障害の約 15％

は先天性 CMV 感染が原因であることが明

らかとなった。また先天性 CMV 感染のお

よそ 10％は出生時で既に顕性感染であり、

小頭症や水頭症、脈絡網膜炎、聴覚障害、

精神発達遅延、紫斑、血小板減少、肝脾

腫、肝炎などが認められ、出生後早期に

死亡する重篤な例もある。 

先天性 CMV 感染は妊娠中の初感染のみ

ならず、異なる型の CMV 株に重感染する
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ことでも発生する。しかし症候性感染と

なる確率や重症度との関係は不明である。

本研究では、先天性 CMV 感染児とその母

親の CMV 感染パターンと感染児の臨床経

過を解析することを目的に、母児の抗 CMV

型別抗体の測定ならびに感染児尿中の

CMV 型判定を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

１．先天性 CMV 感染児の特定 

本学附属病院産婦人科ならびに関連病

院で出生した新生児の尿は、リアルタイム

PCR 法を用いた CMV スクリーニング検査に

供され、先天性 CMV 感染児を診断した（国

立感染症研究所ウイルス一部において実

施、厚生労働科学研究費補助金（成育疾患

克服等次世代育成基盤研究事業）「全新生

児を対象とした先天性サイトメガロウイ

ルス(CMV)感染スクリーニング体制の構築

に向けたパイロット調査と感染児臨床像

の解析エビデンスに基づく治療指針の基

盤策定」に関する研究）。血液は Lympholyte 

H（Cedarlane Laboratories）を用いた密

度勾配遠心法により血漿とリンパ球に分

離し、-80℃に保存した。先天性 CMV 感染

児の血液と尿ならびに母親の血液はイン

フォームドコンセントを得て採取した。 

 

２．ELISA 法による CMV 血清型の判定 

CMV 血清型別判定には、CMV に対する免

疫反応の主要なターゲットである糖タン

パク H：glycoprotein H（gH）のエピトー

プを抗原とした ELISA 法を用いた。gH は

CMV エンベロープ上の糖タンパクであり、

ウイルスの細胞への吸着を担っている。

CMV AD169 株と Towne 株のエピトープ領域

をオリゴヌクレオチド合成により作製し、

pGEX-5x プラスミド（Amersham Bioscience）

に組み込んだ。作製プラスミドを大腸菌に

トランスフェクションし、GST 融合タンパ

クとしてエピトープを発現させた。発現タ

ンパクは GST カラムを用いて精製後、96 穴

プレートに固相化して ELISA 系を作成した。

検体として感染児・母親の希釈血漿を使用

し、検出系には HRP 標識抗ヒト IgG 抗体、

ELISA POD Substrate ABST キット（Nakarai）

を用いた。吸光度測定によって抗体の有無

を判定した。また市販のキット・エンザイ

グノストサイトメガロ/IgG（または IgM）

（SIEMENS）により、抗 CMV IgG、IgM 抗体

の有無も検討した。IgG avidity は日南病

院疾病制御研究所・峰松俊夫先生に依頼し

た。 

 

３．リアルタイム PCR 法による感染 CMV 型

判定 

先天性 CMV 感染児の尿より QIAamp DNA 

Mini kit（Qiagen）を用いて DNA を抽出し

た。DNA、型共通な gH 領域プライマー、型

特異的な TaqMan プローブを TaqMan 

Universal PCR Master Mix (Applied 

Biosciences) と 混 和 し 、 StepOne plus 

real-time PCR system (Applied 

Biosciences)によりリアルタイム PCR を行

うことにより、検体中の CMV DNA を型別定

量検出した。TaqMan プローブの 5’末端は

AD169 型を FAM、Towne 型を VIC 標識し、3’

末端には MGB を用いた。  

 

Ｃ．研究結果 

新生児尿のスクリーニングにおいて CMV

が検出された症例のうち母児ともに血漿
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の得られた 18 例を対象とした。CMV 型判定

の結果は別表のとおりである（＊印は顕性

感染、2 例）。母親における CMV IgM は 10

例で陽性/疑陽性であり、IgG avidity 低値

は 1例であった。CMV IgG は 12 例で母児と

もに AD169 型、4 例で Towne 型であり、感

染児尿中の CMV 型は血清型に一致した。母

児ともに両型の例（#13）と、母のみ両型

で感染児は Towne 型のみの例（#14）がそ

れぞれ 1例ずつ認められた。感染児尿中の

CMV 型は#13 で AD169 型、#14 で Towne 型で

あった。尿中に両型を排泄する例は認めら

れなかった。 

 

Ｄ．考察 

先天性 CMV 感染において CMV IgG が母子

ともに同型であるのは、新生児で母親の移

行抗体が検出されているためである。#13

では母児ともに両型の CMV IgG が認められ

たが、感染児において出生 1 か月以降は

Towne 型抗体が消失し AD169 型抗体のみが

継続して検出された。児尿中には AD169 型

のみが排泄されていたことからも、妊娠中

に AD169 型が重感染または再活性化したこ

とが示唆される。同様に#14 では母親に両

型、感染児に Towne 型のみの CMV IgG が認

められ、感染児尿からは Towne 型のみが検

出された。妊娠中の Towne 型重感染または

再活性化と考えられる。今回の 18 例中で

症候性感染は 2例のみであり、重感染と疾

患重症度との関係は解析できなかったが、

頻度は小さいながらも、重感染による先天

性 CMV 感染の存在が明確に証明された。 

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％である。また母親における CMV 

IgM が陽性/疑陽性であった 10 例のうち重

感染（#13）を除く 9例では、妊娠中の CMV

初感染が疑われる。従来から言われるとお

り、先天性 CMV 感染の多くは重感染でなく

初感染によるものが多いと推測できる。し

かし IgG avidity 低値はこのうち 1例のみ

である。今回の検討は出産時の血液であり、

初感染であっても既に IgM 消失や IgG 

avidity が高まっている可能性が否定でき

ない。妊娠中の IgM 検査または IgG avidity

検査によって CMV 初感染を同定することが

できれば、先天性 CMV 感染の多くを早期に

発見することができ、速やかな治療的介入

が可能となることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

先天性 CMV 感染児 18 例について児と母

親の抗体検査を行った。その結果、9 例は

妊娠中の初感染である可能性（IgM 陽性ま

たは疑陽性、かつ片型感染）があり、重感

染は 2例であった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) Ikuta K, Minematsu T, Inoue N, Kubo 

T, Asano K, Ishibashi K, Ishioka K, 

Sato Y, Imamura T, Nakai H, Yoshikawa 

T, Moriuchi H, Fujiwara S, Koyano S, 

Suzutani T. 

Serological analysis of 

cytomegalovirus (CMV) subtypes in 

Japanese healthy pregnant women, 

mothers and neonates with congenital 
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CMV infection 

J Clin Virol 2013 58(2):474–478. 
  

 

２．学会発表 

1)生田和史、峰松俊夫、井上直樹、久保隆

彦、浅野仁覚、石橋 啓、今村 孝、中

井英剛、吉川哲史、森内浩幸、藤原成悦、

古谷野伸、錫谷達夫 

先天性サイトメガロウイルス感染にお

けるウイルス型の解析 

第 439 回福島医学会学術研究集会  

福島 2013.5.23 
2)生田和史、峰松俊夫、石岡 賢、佐藤友

香、石橋 啓、浅野仁覚、今村 孝、藤
原成悦、久保隆彦、中井英剛、吉川哲史、
森内浩幸、古谷野伸、井上直樹、錫谷達
夫 
先天性サイトメガロウイルス感染にお
けるウイルス血清型・DNA 型の解析 
第 67 回日本細菌学会東北支部総会  

仙台 2013.8.30-31 

3)生田和史、峰松俊夫、石岡 賢、佐藤友

香、石橋 啓、今村 孝、藤原成悦、久

保隆彦、中井英剛、吉川哲史、森内浩幸、

古谷野伸、井上直樹、錫谷達夫 
サイトメガロウイルス血清型・DNA 型に
基づく先天感染例の検討 
第６１回日本ウイルス学会  

神戸 2013.11.10-12 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 52

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

表 1．先天性 CMV 感染における CMV 血清型別抗体・IgM・IgG avidity の検と新生児尿中に排泄され

る CMV 型の判定 

片型感染（AD169） 

重感染（AD169 & Towne） 

片型感染（Towne） 



 

 53

研究成果の刊行に関する一覧表 
 
雑誌 

                                                                                       

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻
号 ページ 出 版

年 

Ikuta K, Minematsu T, Inoue N, 
Kubo T, Asano K, Ishibashi K, 
Imamura T, Nakai H, Yoshikawa 
T, Moriuchi H, Fujiwara S, 
Koyano S, Suzutani T. 

Cytomegalovirus (CMV) 
glycoprotein H-based 
serological analysis in Japanese 
healthy pregnant women, and in 
neonates with congenital CMV 
infection and their mothers. 

J Clin Viro
l. 

58 474-478. 2013 



 

 54

厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤事業） 

分担研究報告書 

 
先天性CMV感染症診断サービスの構築 

 
研究分担者 木村 宏 名古屋大学大学院医学系研究科ウイルス学 教授 

 
研究要旨 

先天性 CMV 感染実態解明のためには、感染症児レジストリ（登録制度）を確立し、

前方視的に患者を長期にフォローアップすることが望ましい。また、多数の患者を

登録するためには、中央診断により無償で先天性 CMV 感染症を診断するシステムを

構築する必要がある。今回我々は、先天性 CMV 感染の診断法を標準化し、広く臨床

医がアクセスできる先天性 CMV 感染症診断サービスの構築を試みた。本診断サービ

スは次年度開始される CMV 感染症児レジストリの運用と有効利用に大きく寄与する

ものと考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

先天性・周産期感染症はいわゆる TORCH

症候群と称され、胎内感染や周産期の母子

垂直・水平感染により、重篤な後遺症を残

しうる疾患群である。この TORCH 症候群の

中でも、わが国で最も頻度が高く、疾病負

担が大きいのが先天性 CMV 感染症である。

古谷野らによる前方視調査により、我が国

における先天性 CMV 感染は 1人/300 出生と

頻度が高く、年間 1000 例近くの症候性患者

が出生していると推測されている（Koyano 

S, BMC open 2011）。一方で、後方視的に行

った全国調査によれば、先天性 CMV 感染症

は 10 万出生あたり 9.5 人であり、出生数を

元に換算すると、我が国では年間約 100 例

の先天性 CMV 感染症児が診断されているに

過ぎない（Torii Y, Pediatr Infect Dis J 

2013）。この乖離は、極めて多数の症候性

CMV 感染症児が見過ごされていることによ

ると考えられるが、詳細は不明である。先

天性 CMV 感染症の予防戦略を再構築し、標

準的治療法の確立と普及を目指すためには、

わが国における現在の実態を把握すること

が不可欠である。 

先天性 CMV 感染実態解明のためには、感

染症児レジストリ（登録制度）を確立し、

前方視的に患者を長期にフォローアップす

ることが望ましい。患者登録に際しては、

先天性 CMV 感染を確実かつ迅速に診断する

必要がある。先天性 CMV 感染診断には生後

3 週以内の尿からの CMV-DNA 検出が最も侵

襲が少なくかつ信頼できる。この目的のた

め、PCR 法などによる核酸増幅法が用いら

れているが、これらの検査法は特殊な技

術・機器を必要とする上に、健保不採用で

あるため、広く臨床で実施されるには至っ

ていない。多数の患者をレジストリに加え

るためには、中央診断により無償で先天性

CMV 感染症を診断するシステムを構築する

必要がある。 

今回我々は、先天性 CMV 感染症児レジス

トリの確立を目指して、先天性 CMV 感染の

診断法を標準化し、広く臨床医がアクセス

できる先天性 CMV 感染症診断サービスの構

築を試みた。 

 



 

 55

Ｂ．研究方法 

1)先天性 CMV 感染の診断法の標準化 

 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。 

 

2) 先天性 CMV 感染症診断サービスの構築： 

 分担研究施設（東京大学小児科、岡明；

旭川医科大学小児科、古谷野伸；神戸大学

小児科、森岡一朗；藤田保健衛生大学小児

科、吉川哲史；長崎大学小児科、森内浩幸）

と共同で、先天性CMV感染症診断サービスの

流れ、患者該当基準、運用方法を協議・作

成した。 

 

（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

て実施する。検査の実施に当たっては、文

書による説明および同意を取る。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する。患者の匿名化

により患者に不利益が及ぶ可能性を排除す

る。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

を払いこれを保証する。本研究は、名古屋

大学附属病院の倫理委員会にて、実施承認

された。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 先天性 CMV 感染診断法の確立と標準

化：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。 

 

2) 先天性 CMV 感染症診断サービスの構築： 

 以下に診断サービスの概要（案）を示す。

研究班のホームページを通し、診断サービ

ス実施を公開・宣伝する。先天性 CMV 感染

症が疑われる児を診察した各主治医は、ホ

ームページから申込書をダウンロードし、

FASXにて解析施設である名古屋大学に検査

依頼をする。 

 
 測定受け入れ患者該当基準は以下の通り

とした。本サービスの目的は患者登録であ

るため、なるべく陽性症例を多く拾えるよ

うに該当基準を設定した。 

 

申し込みの際に用いる患者情報シートを



 

 56

示す。陽性例はレジストリに参加後、更に

詳しい情報収集を行うが、診断サービスの

段階では限られた情報のみに留めた。 

 

 
 

Ｄ．考察 

現在、臨床的に先天性 CMV 感染が疑われ

た症例を確定診断する施設がないことが問

題となっている。先天性 CMV 感染症児レジ

ストリへのリクルートはもとより、研究班

として相談を受けた場合に中央診断を行い、

診断可能な体制を構築することは不可欠で

ある。本年度、我々は先天性 CMV 感染の診

断法を標準化し、広く臨床医がアクセスで

きる先天性 CMV 感染症診断サービスの構築

を試みた。また、CMV DNA 定量に、国際単

位を導入し、標準かを行った。これらは、

次年度開始される CMV 感染症児レジストリ

の運用と有効利用に大きく寄与するものと

考えられる。 

CMV 感染症診断サービスについては、目

的が患者登録であるため、なるべく陽性症

例を多く拾えるように該当基準を設定した。

特にハイリスクである先天性難聴児を多く

登録し見落とさないように、該当基準に工

夫をこらした。 

CMV 先天感染症児レジストリシステムが

確立されたなら、感染及び後遺症発生の実

態把握が可能となるともに、医療機関への

様々な情報提供に生かすことができるであ

ろう。海外では先天性 CMV 感染症児に高率

に合併する難聴に対して、ガンシクロビル

／バルガンシクロビルを用いた治療が確立

されつつある。わが国においても、一部の

施設でガンシクロビル治療が行われている

が保険適応なく、標準治療には至っていな

い。レジストリにより、治療実態の調査も

可能となる。更には、先天性 CMV 感染児の

長期予後明らかになるであろう。これらは

CMV 先天感染症児に対する治療の適応・治

療法の選択に、貴重な情報源となると考え

られる。 

 

Ｅ．結論 

先天性 CMV 感染症児レジストリの確立を

目指して、先天性 CMV 感染の診断法を標準

化し、広く臨床医がアクセスできる先天性

CMV 感染症診断サービスの構築を試みた。

本診断サービスはレジストリの運用と有効

利用に大きく寄与するものと考えられる。 
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１． 特許取得 
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出・同定法及びキット. 発明者；木村 宏、
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２．実用新案登録 

特になし。 

 

 ３．その他 
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分担研究報告書 

 
 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 

 

分担研究者 愛泉会日南病院疾病制御研究所 峰松俊夫 

 

   

研究要旨 

 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。 

 
 

A 研究目的 
 先天性サイトメガロウイルス（CMV）感染

症は、乳幼児に神経学的後遺症を残しうる先

天性感染症のうち最も感染頻度が高く、全出

生児の 0.3-0.4％が胎内感染を起こしている。 
 しかし、胎内 CMV 感染を証明しても、必

ずしも出生時に児が発症してくるとは限らず、

また、出生後しばらくしてから難聴等の中枢

神経障害を示すこともあれば、全く障害を示

さずに健常児と同様に育つ児もいる。 
 妊娠初期における妊婦の CMV 抗体スクリ

ーニングは、人工中絶の増加を招く恐れがあ

るものの、その後の妊娠生活等における教育

指導に役立てることもできる。そのためには、

妊婦への情報提供へとつながる先天性 CMV
感染症の予後予測が可能な診断法の確立が必

要である。 
 胎内 CMV 感染（症）の診断は、母体の血

清学的検査、羊水等の胎児検体を用いたウイ

ルス学的検査、および超音波診断検査が主な

検査法となっている。このうち胎児検体の採

取には侵襲を伴い、流産を引き起こすことも

ある。よって、血清学的検査と超音波検査法

の組み合わせで、感染児の予後予測ができれ

ば望ましい。 
 本研究では先天性 CMV 感染症の発症・予

後の予測を可能とできるかを研究の目的とし

て、母体の抗 CMV 抗体測定および胎児超音

波診断と出生児の神経学的後遺症の関係を調

べた。 

 
Ｂ．研究方法 
 妊婦・胎児・新生児に対する臨床研究は宮

崎大学医学部の治験審査委員会の承認を得て、

研究協力へのインフォームドコンセントの了

承が得られた出生 1163 例を対象として実施

した。 
 実験方法の概要を図１に示した。 
 妊娠初期 8 週から 12 週に母体の血清を採

取し、デンカ生研社の EIA キットあるいはシ
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ーメンス社のエンザイグノストBキットを用

いた ELISA 法により、キット添付の説明書

の方法に従って、抗 CMV IgG 抗体と IgM 抗

体を測定した。 
 IgM 抗体が陽性だった症例では、宮崎大学

において詳細な超音波画像診断システムにて

胎児の状態を調べ、妊婦家族の希望があれば

羊水穿刺を実施し、胎児の CMV 感染の有無

を調べた。 
 抗 CMV IgG 抗体が陽性だった血清は、IgG
抗体の Avidity を測定した。Avidity の測定

は Blackburn ら(J.Med.Virol.33:6-9,1991) 
の尿素変性 ELISA 法に準じてインデックス

化して表す方法を採用した。ELISA キットは

シーメンス社エンザイグノスト B サイトメ

ガロ/IgG キットを用いた。まず、キットそれ

ぞれの使用説明書に記載のように被験者血清

を希釈して、ELISA プレートのウェルに添加

して抗原と 1 時間反応させた。この際、一検

体につき２つの抗原ウェルに添加した。抗原

との反応終了後、一つの抗原ウェルは抗体変

性剤である 8M 尿素を含む PBS-Tween 洗浄

液で、もう一つの抗原ウェルは尿素を含まな

い PBS-Tween 洗浄液でウェルを洗浄した。

その後は添付説明書の通りに、標識抗体の添

加、基質液を添加させて吸光度を測定した。

8M 尿素を含む洗浄液で洗浄したウェルの吸

光度を尿素を含まない洗浄液で洗浄したウェ

ルの吸光度を除算し、その百分率を Avidity 
Index (AI) として表した。 
 妊娠初期に抗 CMV IgM 抗体が陰性だった

妊娠例については、妊婦健診において通常ス

ケジュールの胎児超音波診断を実施すること

とした。 
 また、妊娠初期に IgG 抗体が陰性だった妊

婦は、妊娠中期および後期にも初期と同様に

抗 CMV IgG 抗体と IgM 抗体を測定した。そ

の中で妊娠経過中に IgG抗体陽転を示した症

例については、妊娠中の初感染とみなし、宮

崎大学において胎児の超音波検査を詳細に実

施した。 
 児の出生後は、出生１週間以内の新生児尿

を検体として、CMV遺伝子の有無を調べた。

尿中 DNA をヨウ素沈殿法にて分離・精製し、

PCR にて CMV の前初期抗原遺伝子領域およ

び pp71 後期遺伝子領域を増幅し、アガロー

スゲル電気泳動法で増幅 DNA の確認を行っ

た。 
 尿中から CMV 核酸が増幅検出された先天

性 CMV 感染児については、眼底網膜検査や

聴性脳幹反応（ABR）検査等を実施して、中

枢神経障害等の発症の有無を出生後３年間追

跡調査した。 

 
Ｃ．研究結果 
 研究結果の概要を図２に示した。 
 出生数 1163 例を研究対象とし、妊娠初期

の抗 CMV IgG 抗体と IgM 抗体検査を

10.8±2.2 週で実施した。 
 妊娠初期の妊婦の CMV 抗体陰性率は

16.7% (194/1163) であり、妊婦の CMV 既感

染率は 83.3% (969/1163) であった。IgM 抗

体陽性者は全数の 3.4%(40/1163）だった。

IgM抗体陽性者はすべて IgG抗体陽性でもあ

り、IgG 抗体陽性妊婦の IgM 抗体陽性率は

4.1% (40/969)であった。IgG 抗体陰性で IgM
抗体陽性の妊婦は確認できなかったことから、

今回の研究において感染極初期の妊婦はいな

かったと判断した。 
 IgG 抗体陽性妊婦について、IgG 抗体の AI
を測定したところ、AI 35%未満の低値を認め

たのは、IgM 抗体陽性者では 22.5%(9/40)、
IgM 抗体陰性者では 7.4%(69/929)であった 
 出生児の尿から CMV DNA を検出して先

天性 CMV 感染の調べた結果、出生児の５名

が陽性であり、先天性 CMV 感染率は

0.43%(5/1163)であった。 
 感染児５名のうち２名が先天性 CMV 感染

症として発症していた。そのうち重症型の１

名は超音波診断において異常像（脳室拡大、

腸管高輝度エコー像、羊水過少）を示してい

た。また、その母親は妊娠初期に IgM 抗体陽

性で、IgG 抗体 AI も低値であり、CMV 初
感染妊婦からの出生と判断した。 
 発症した残り１名は出生後に難聴症状を示

し、AI 低値から、初感染妊婦からの出生と

判断した。 
 感染は成立したが、発症しなかった３名の

うち２名は IgG 抗体 AI 高値の妊婦からの

出生であり、既感染妊婦において、妊婦が
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CMV 重感染あるいは再活性化による回帰感

染を起こして胎児に感染したものと判断した。 
 無症状で経過した児１名は妊娠中に抗体陽

転した妊婦、すなわち妊娠中後期での初感染

妊婦からの出生であった。 

 
D.考察 
 宮崎県において 2000年ごろの妊婦のCMV
抗体陽性率は 90%を超えていたが、今回の研

究では妊婦の CMV 抗体陽性率は 83.3%であ

った。全国平均ほどではなくても、宮崎県に

おいても最近の妊婦の CMV 抗体陽性率の減

少が認められた。 
 ところで、CMV 感染の初期には CMV 抗原

に対して低結合力 (low-avidity) の IgG 抗体

が産生され、感染の経過にしたがって、しだ

いに高結合力 (high-avidity) IgG 抗体が産生

されることが知られている（Blackburn, N.K. 
et al.: J.Med.Virol. 33:6-9,1991）。すなわち、

Avidity Index (AI)を測定して、それが低値の

ものほど感染初期、AI が高値であれば感染

から時間が経過した既感染者であると判断で

きる。妊娠初期の 12 週までに CMV 感染すれ

ば重症 CMV 感染症児が出生しやすいことが

知られており、妊婦の感染時期を推定するこ

とは先天性 CMV 感染症の成り行きを考慮す

る上で重要な情報である。そこで、抗 CMV 
IgG 抗体および IgM 抗体の検出に加えて、妊

婦の抗 CMV 抗体の avidity の測定が先天性

CMV 感染症における予後の判断に利用可能

かを本研究では重点的に検討することにした。 
 AI 測定値から感染児の予後を検討したと

ころ（表１）、AI35%未満の低 AI 妊婦におい

て、すなわち CMV 初感染妊婦において、症

候性の先天性 CMV 感染が有意に高い確率で

発生していた。 
 また、重症となった先天性 CMV 感染症児

は、中枢性麻痺、発達遅滞、両側聴神経障害

を認めたが、胎児の胎児超音波診断において

も頭腹部の異常像を認めていた。超音波画像

診断での異常所見は、児の予後を予測する上

での判断材料となりうると思われた。 
 今回の我々の研究では、IgG 抗体の Avidity 
Index の測定、IgM 抗体の検出、および胎児

超音波診断を組み合わせることで、CMV 感

染児の予後判断に役立てることが可能と考え

られた。 

 
E.結論 
１） 妊婦の抗 CMV IgG 抗体陽性率（CMV
感染率）は 83.32%（969 名/1163 名中）、そ

のうちの 4.13％（40 名/969 名中）が IgM 抗

体陽性であった。 
２） 妊娠初期に CMV IgG 抗体陰性者 194
名中の１名が妊娠中に IgG 抗体陽性となり、

妊娠中の 抗体陽転率は 0.51 % であった。 
３） 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。 
４）本研究において先天性 CMV 感染症は、

妊娠早期において母体血清が抗 CMV IgM 抗

体陽性かつ抗 CMV IgG 抗体が低 AI だった

妊婦からの出生児に認められた。 
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母子感染の実態把握及び検査・治療に関する研究 
分担研究報告書 

 

症候性先天性サイトメガロウイルス感染児への抗ウイルス療法の検討 
 

研究分担者 森内 浩幸（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科・小児科） 

 

研究要旨 

 長崎県で 2013 年 1-12 月にヒト T 細胞白血病ウイルス I 型（HTLV-1）キャリアから生まれ

た 3 歳以降の児の追跡調査を行った。2010 年には 119 名の妊婦がキャリアと同定されていた

が、今回追跡調査できた児はその他の年齢も含めて 13 名のみだった。PA 法陽性例が 1 例（母

乳栄養児）あったが、確認検査を実施しないまま結果を説明していることが判明し、プロトコ

ールが遵守できていない問題が浮かび上がった。 

Ａ．研究背景・目的 

 ガンシクロビルによる抗ウイルス療法によっ

て 、 症 候 性 先 天 性 CMV 感 染 児 の 聴 力

(Kimberlin et al, J Pediatr. 2003; 143: 16-25) 

および精神運動発達 (Oliver et al, J Clin Virol 

2009; 46: S22-6) の予後の改善が期待できる。

しかし 6 週間に及ぶ経静脈的治療は、患者・家

族の QOL の低下に加えて、医療経済的負担も

大きい。プロドラッグであるバルガンシクロビ

ルの経口投与であれば外来加療も可能であるが 

(Kimberlin et al, 2008; 197: 836-45)、乳児に投

与するための剤形はなく、その有効性や安全性

に関するエビデンスは十分ではない。 

 

Ｂ．研究方法 

 厚生労働科学研究費・古谷野班の成果の一つ

として発表した「先天性 CMV 感染治療プロト

コール」（森内浩幸. 小児感染免疫 2010; 22: 

385-9）に沿って加療された例、特にバルガンシ

クロビルによる治療例において、そのウイルス

学的効果、臨床的効果、副作用の有無、血中濃

度のデータをまとめた。 

 ウイルス学的効果判定には、全血中および尿

中の CMV ゲノムコピー数を real-time PCR に

より定量した。 

 ガンシクロビル血中濃度の測定は、バルガン

シクロビル投与開始 5-7 日の時点で実施した。

投与後 30 分、90 分、6 時間、そして 11 時間の

4 点での採血を基本としたが、外来患者などで

実施困難な場合は投与後 90 分と 11 時間の 2 点

で採血した。液体クロマトグラフィー/タンデム

マススペクトロメトリー法による測定は、田辺

R&D サービス分析化学部に依頼した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、長崎大学病院臨床研究倫理委員会

および関連病院における倫理委員会で審査され

承認を受けている。研究協力者には口頭と文書

で説明し、文書で同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 自験例 8 名の成績 

 表 1 にバルガンシクロビルによる抗ウイルス

療法を行い、その後半年以上の追跡調査が出来

ている 8 例についてまとめた。 

 8 例中 3 例において副作用（好中球減少）の

ため休薬が必要となったが、それ以外の副作用

は認めなかった。 

 薬剤血中濃度に関しては、概ね期待通りの
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Cmax 値が得られた一方でトラフ値のバラツキ

は大きかった。 

 ウイルス学的には 7 例でウイルス血症の消失

が速やかに認められたが、1 例ではウイルス血

症の軽減を認めたものの消失には至らなかった。 

 当初から聴力障害が認められていた 5 例も、

聴力障害が認められていなかった 3 例も追跡調

査の最終時点では治療開始時と比べほぼ不変

（増悪は認めない）であった。1 例は投与中に

聴力の改善が認められたものの、投与終了後に

徐々に元のレベルに戻った。 

 

2. 他施設例を含めた解析 

 全国の多くの施設でもバルガンシクロビルに

よる抗ウイルス療法が実施された。ウイルス学

的効果が確認された 41 例中 36 例はウイルス血

症の消失、5 例ではウイルス血症の軽減化を認

めた。 

 規定の投与量・投与間隔に基づいてバルガン

シクロビルの経口投与が行われた 48 例におい

て、投与後 90 分のピーク値は平均 3.3 µg/mL

であったが、0.715 ~ 6.849 µg/mL と症例によっ

て大きく異なっていた（図 1）。 

 確認された中で一過性の好中球減少以外の副

作用は認められなかった。 

  

Ｄ．考察 

 バルガンシクロビル投与は殆どの場合でウイ

ルス学的に著効が認められ、問題となるような

短期的副作用は生じなかった。血中濃度が症例

毎に大きくばらついた理由は不明であり、施設

間で調剤方法や投与法に差違がなかったか検討

していきたい。 

 また、バルガンシクロビル投与 6 週間と 6 か

月とで有効性と安全性を比較検討した最近の研

究において、後者は前者と比べ聴覚や発達の予

後が有意に改善しており、副作用において大差

なかったと報告されている。今後は 6 か月投与

もオプションに加えて検討を重ねる必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 バルガンシクロビル投与は先天性 CMV 感染

症に対する治療法として有効であり、短期的に

は安全に実施できた。しかし長期的な副作用の

問題は今後もモニターしていく必要があり、ま

た血中濃度のバラツキに関する検討も必要であ

る。 
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表 1. バルガンシクロビル療法を実施した自験

例のまとめ 

 
 

 

図 1. バルガンシクロビル療法を実施した自験

例と他施設例のまとめ 
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厚生労働科学研究費補助金 
（平成 25 年度 成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業）  

（分担）研究報告書 

 
母子感染の実態把握及び検査・治療に関する研究 

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 

 
 

（分担）研究者 吉川 哲史 藤田保健衛生大学医学部、教授 

 
研究要旨 
 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。 
 
A.研究目的 

TORCH 症候群（トキソプラズマ、風疹、
サイトメガロウイルス、ヘルペスの母子感染
により発症する小児先天性疾患の総称）をは
じめとした母子感染症は、中枢神経系、聴覚
系、視覚系など多岐に渡る重篤な後遺症を来
し、患児の生涯にわたり重大な問題となる。
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。我々の施設では、特に頻度
が高い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。 
 
B.研究方法 
A. 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) 前向き研究：実際に1-3歳の正常コントロー
ル児（肺炎・喘息等にて当院へ入院した患児）
より尿・血液を採取して（通常診療）、血清学
検査（通常診療）を実施。採取血清、匿名化し
た臨床情報を当該施設へ送り、のちに得られた
CMVDNA検出（研究行為）の結果との比較検討
を行う。当院では検体採取し、臨床情報ととも

に藤田保健衛生大学で連結可能匿名化した後
に、国立感染症研究所(感染研)、岐阜薬科大学
感染制御学研究室、名古屋大学ウイルス学研究
室、共同研究企業に送付されCMVDNA検出を行
う。 
(ii) 後向き研究：先天性CMV感染は頻度の少な
い疾患であり、検査法の開発に十分な例数を確
保することが困難であるため、先天性感染症例
は先行研究班での新生児スクリーニング事業
（当科が該当）での先天感染が診断された児の
保存されている保存検体（尿）を感染研、岐阜
薬科大学感染制御学研究室、名古屋大学ウイル
ス学研究室、共同研究企業に送り、CMVDNA
検出（研究行為）を行う。 
②先天性CMV感染疑い症例のDNA診断： 
前向き研究：国内で先天感染が疑われる場合に
検査を受け入れる施設がなく診断できる体制
にないため、研究班として相談を受けた場合に
Central Laboratoryが検査行い、診断可能な体制
を作る。特にハイリスクである先天性難聴児で
の検査を呼び掛けて早期診断が可能な国内体
制を作る。医師より文書により説明を受け保護
者が文章にて同意した児の尿・血液を採取し
（通常診療）、連結可能匿名化した後、CMVDNA
検出による診断（研究行為）を行う。本学なら
びに本学関連施設で先天性CMV感染疑い児が
発生した際、あるいは中部地区の医療機関から
先天性CMV感染児疑い症例の相談を受けた場
合には、当施設で臨床的問題に対する相談に応
じるとともにウイルス学的解析を実施。③新規
検査法の開発：ウイルスDNA検査による迅速診
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断法について技術開発を行う。これまでの研究
成果を基に、先天性CMV患児尿を使った直接
LAMP法によるウイルスゲノム迅速検出法の確
立を進める。 
B. 感染児レジストリ・治療薬開発・コホート

調査 
①前向き研究：感染児レジストリ：CMVとトキ
ソプラズマの先天性感染と診断あるいは可能
性が非常に高い児について国内の患者につい
てのレジストリシステムを作成し、母子感染の
実態を把握するとともに、フォローアップを行
い実態調査する。本研究班の中で先天感染とし
て診断された児についても、同意を得られた児
についてはレジストリに登録し、成長発達、合
併症などについてフォローし（通常診療と同時
実施の研究行為）、先天感染の病像を明かにす
る。 
②前向き研究：先天性CMV感染コホートの予後
調査：本邦で行われた先天性CMV感染の新生児
スクリーニング検査で診断されたコホート群
について、その予後調査を行う（研究行為）。 
C. 検体使用なし：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：妊婦の感染の可能性がある
場合に、医療機関からの相談を受けて適切な検
査等について情報提供する。 
 
1）対象となる症例と検体：①-（ⅰ）3 歳以
下の正常コントロール児（肺炎・喘息等にて
当院へ入院した患児）から採取した尿(5ml)、
血液（2ml）、①-（ⅱ）先行研究時に採取した
先天性 CMV 患児尿(残余量)、②-（ⅰ）関連
施設での先天性 CMV 感染疑い児の尿（5ml）、
血液（2ml）。 
2) 期間：倫理委員会承認後〜承認から 5 年後
まで。 
3) 目標症例数： 
① 前向き研究：新生児・乳児 先天性CMV感
染あるいは先天性トキソプラズマ感染が疑わ
れる児 （全体予定数年間200例Ｘ5年間 合計
1000例；内 東大予定数年間50例Ｘ5年間 合
計250例）特に除外基準なし （すべて倫理的
な配慮を必要とする研究参加者（未成年者）） 
② コントロール症例（研究班全体100例）：当

院分担症例は30例 
 
（倫理面の配慮） 
以下のような対策を講じ、本学倫理審査委員
会で本研究計画を承認申請し、現在 revise を
再申請中。 
ａインフォームドコンセント：①-（ⅰ）3 歳
以下の正常コントロール児（肺炎・喘息等に
て当院へ入院した患児）から採取した尿、血
液：患児保護者に書面を用いて説明、同意を

得た後に検体採取する。尚、同意しないこと
により診療上の不利益のないことを明示する。
①-（ⅱ）先行研究時に採取した先天性 CMV
患児尿：本学ならびに関連施設で先天性 CMV
感染が証明された患児から通常診療として採
取された保存尿を用いるため、この場合検査
制度管理目的等のために余剰検体が使用され
ることについての同意を得られている。②-
（ⅰ）関連施設での先天性 CMV 感染疑い児
の尿、血液：患児保護者に通常診療に必要な
説明と同意を行った上で検体採取する。その
他の研究内容につては、ヒトからの検体採取、
臨床情報を得るものではなくインフォームド
コンセントについては該当しない。 
ｂ 個人への利益： ①-（ⅰ）研究でのコント
ロールとしての 3 歳以下の健康小児、ならび
に①-（ⅱ）に該当する先行研究時の先天性
CMV 患児については個人への利益はない。コ
ントロール患者については通常の入院時検査
の余剰検体を使用するため、対象者へのリス
クはなく、不利益も微量な余剰検体採取に伴
う極めて限定的なものと考えられる。 
ｃ個人情報の保護については説明文書に記載。
当院で採取した検体輸送に際しては、コード番
号にて匿名化を図り、対照表を基に研究班班長
のみ連結化が可能となるような形をとる。連結
可能匿名化により個人情報を保護する。対照表
は暗号化した上で、パスワードにて管理された
エクセルファイルにて管理する（研究責任者吉
川哲史教授室内で施錠管理されたコンピュー
ター）。検体輸送に際し、検体ラベルにはコー
ド番号のみを記載し、別に保管した対照表を基
に個人情報管理者：薬剤部鈴木竜太氏のみ連結
化が可能となるような形をとる。中央に集積さ
れた検体、臨床情報はすべて、資料提供施設（東
京大学を含む）において連結可能匿名化する。
東京大学での資料の対応表・符号を付与した資
料等の管理場所：東京大学医学部産婦人科生殖
免疫研究室、東京大学医学部小児科研究室。責
任を持って管理する研究従事者名 藤井知行
（産婦人科）、岡明（小児科）。対応表はLAN
に繋がれていないパスワードロックのかかる
スタンドアローンのパソコンに保管し、研究終
了後は継続保存の同意が得られた場合を除き、
データを削除する。 
d.利益相反：本研究に係る全ての費用は厚生
労働科学研究費で支払われる。利益相反はな
し。 
 
C.研究結果 
1. 倫理審査：本学での研究実施のための倫

理審査申請を行い、審査委員からのコメ
ントを基に revise を作成し再審査中であ
る。 
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2. 尿からの CMV DNA 直接検出に関する基
礎検討：先行する藤枝班、山田班の研究
期間中に本学並びに関連病院で先天性
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。 

1) 直接法の場合の比較 
網掛け部分の検体は LAMP 法では検出可能
だが、real-time PCR 法では検出不可能。 

 
2) DNA 抽出後の検体による比較 
1 検体は両方法とも検出限界以下だが、その
他の検体はいずれの方法でも検出可能。 

 

D.考察 
班全体の研究の中で、当施設の担当部分に

焦点を絞り倫理委員会へ申請し、委員からの
指摘を基に revise を作成して再審査申請中。
近日中に承認が得られると予想され、その後
健康コントロール血清などの採取に着手する
予定である。 

尿からの DNA 抽出を省略したより簡便な
先天性 CMV 感染診断法の確立をめざし、保
存尿検体を使用して基礎検討を行った・対象
検体数は少ないが、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。多数例のスクリーニングには、
real-time PCR 法のほうがすぐれていると考
えられる。しかしながら、実際の臨床現場で
は先天性 CMV 感染疑いの症例は散発するた
め、LAMP 法によるより簡便、迅速な直接
DNA 検出法の有用性は極めて高いと思われ
る。これには、LAMP 法で使用する Bst ポリ
メラーゼが阻害物質に強いことが影響してい
ると思われるが、今後血尿や蛋白尿などの影
響に関する基礎的な検討を加え臨床応用へ向
けたデータを蓄積してゆく必要がある。 

 
E.結論 
 LAMP 法では、尿から DNA 抽出すること
なく直接ウイルス 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
得る。 
 
G.研究発表 
1.論文発表 
該当なし 
 
2.学会発表 
該当なし 
 
H.知的財産権の出願･登録状況 
該当せず 
 
研究協力者 
藤田保健衛生大学小児科 河村吉紀 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

母子感染患者のフォローアップとレジストリに関する研究 

研究分担者：岡明 東京大学医学部小児科 

研究協力者：岩崎博之 東京大学医学部小児科 

 

研究要旨 母子感染の中でも頻度が高く臨床的にも問題である先天性サイトメガロウイルス感染

症（先天性ＣＭＶ）と先天性トキソプラズマ感染症（先天性トキソ）について、本研究班として

診断を行った児を中心としてレジストリを立ち上げ、今後はコホート集団として経過を観察する

こととした。診断時に同意を得てレジストリへの登録を行い、標準的なフォローアッププロトコ

ールを提示するとともに、分担研究者による十分な情報提供を行うこととした。最新の新たな診

断方法等により診断される患者母集団が変化してきており、その自然経過を明かにするとともに、

頭部ＭＲＩなどの新しい検査結果により知的発達などのハイリスクの児を早期発見し、将来的に

は治療に結びつけるためにもコホート集団として調査を行っていくことが重要である。 
 
Ａ.研究目的 

母子感染症は以前よりＴＯＲＣＨ症候群

として、胎児期から終生にわたる障害をきた

す重要な病態として知られてきた。 
 

Ａ－１ 先天性サイトメガロウイルス感染

症（先天性ＣＭＶ）の現状と課題 
ＴＯＲＣＨ症候群の中でも先天性ＣＭＶ

は、最も頻度の高い先天感染症として知られ

ている。ヒトはＣＭＶウイルスの唯一の宿主

であり、感染すると長期にウイルスを尿など

に排出するために水平感染を起こしやすい。

抗体を保有していても再感染や再活性化も

起こるため、麻疹などの終生免疫を獲得する

疾患とは異なり、成人でも感染者が多い疾患

であり、妊婦が感染をした場合に胎盤を通じ

て胎児に移行することが知られている。 
我々の厚生労働科学研究での新生児スク

リーニング調査研究では先天性ＣＭＶの頻

度は１人/300 人であり、これは現在新生児ス

クリーニング診断が行われているクレチン

症の 10 倍の頻度であった。（Koyano S, et al 
2011）。年間１００万人の新生児の中で、先

天性ＣＭＶの児は３０００～４０００名が

罹患していることとなり、大変に重要な問題

となっている。 
この先天性ＣＭＶは、最近以下の様な点で

特に注目をされていている。 
（１）先天性難聴の重要な原因：先天性ＣＭ

Ｖでは、内耳の内リンパ系にウイルスが侵入

し上皮細胞に感染し迷路炎をきたした後に、

内リンパ系を破壊する。その結果、難聴を来

たすことが知られている。先天性難聴に対し

ては、早期診断・療育の重要性が認識されて

きており、その中でも先天性ＣＭＶの占める

頻度が高いことが認識されてきている。現在、

難聴については新生児聴覚スクリーニング

が施行されているが、先天性ＣＭＶでは新生

児期以降に難聴が進行することも知られて

おり、難聴の診断上の課題となっている。 
（２）診断法の進歩：母子感染症の診断は、

例えばＣＭＶ等のウイルスについてはウイ

ルス分離等の方法が教科書的には記載され

ているが、臨床上実際的に有用な方法とはな

っておらず、臨床現場で診断されることは非

常にまれであり、正確な診断は困難な状況で

あった。近年、ウイルスの核酸検査が行われ

る様になり、比較的容易に診断が可能となっ

てきている。特にＣＭＶについては尿中に血

液中よりも多コピー数が分泌されることか

ら、尿を用いたスクリーニング検査なども可

能になってきており、我々の先行研究でも濾

紙を用いた先天性ＣＭＶをスクリーニング

することが可能であった。   
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（３）臨床像の再把握が必要：先天性ＣＭＶ

のうち新生児期に症候性として気付かれる

のは従来１０から１５％程度であり、多くの

例は新生児期に気付かれないままで経過す

る。さらに、生後３週以降では、後天性の水

平感染との鑑別が困難であり、何らかの症候

があっても先天性ＣＭＶの診断をすること

は困難であった。先天性ＣＭＶの臨床像は以

下の様に中枢神経系も含めて多彩である。 

表１ 症候性先天性ＣＭＶの症状の頻度  
 ＩＵＧＲ ２１－５０％  
 早産 ２１－５０％  
中枢神経系  
 髄膜脳炎 ５１－７５％  
 小頭症 ２１－５０％  
 脳内石灰化 ５１－７５％  
眼  
 脈絡網膜炎 ０－２０％  
網内系  
 肝脾腫 ７６－１００％  
 黄疸 ５１－７５％  
 貧血 ２１－５０％  
 点状・斑状出血 ７６－１００％  
そのほか  
  肺炎 ０－２０％  
（Volpe J. The neurology of the Newborn） 

 前述の様に診断法が進歩し変化している

中で、核酸診断による新生児期の把握が可能

となっており、その中での頭部ＭＲＩを含め

た検査を行い、実際の病態を把握することが

課題となっている。 
（４）母子感染のリスクの上昇：母体のＣＭ

Ｖ抗体保有率は低下傾向であり、妊婦がＣＭ

Ｖに初感染する可能性が高くなってきてい

る。このため、先天性ＣＭＶ感染の頻度は上

昇しているか  
（５）治療の可能性：多くの先天性難聴は人

工内耳による治療が唯一の根本治療となる

が、先天性ＣＭＶによる難聴では、抗ウイル

ス薬による治療が有効であることが示され

ている。従って、早期の診断と、治療の必要

とする児に対する抗ウイルス治療が、その後

の正常な言語発達などを誘導するためにも

重要であると考えられ、海外でもそうした臨

床治験が行われている。 
（Short-Term vs Long-Term Valganciclovir 
Therapy for Symptomatic Congenital 
Cytomegalovirus Infections: ClinicalTrial.gov 
Identifier NCT00466817） 
 
Ａ－２ 先天性トキソプラズマ感染症（先天

性トキソ）の現状と課題 
 母子感染の中で先天性トキソは先天性Ｃ

ＭＶに次ぐ頻度であり、臨床的にも重要であ

る。多くは無症候性であるが症候性では先天

性ＣＭＶと同様に多彩な症状を呈すること

が知られている。 

表２ 症候性先天性トキソの症状の頻度  
 早産、ＩＵＧＲ ０－２０％  
中枢神経系 
 痙攣 ２１－５０％  
 髄膜脳炎 ５１－７５％   
 脳内石灰化 ５１－７５％  
 水頭症 ２１－５０％ 
 小頭症 ２１－５０％ 
眼  
 脈絡網膜炎 ７６－１００％  
網内系  
 肝脾腫 ２１－５０％  
 黄疸 ２１－５０％  
 貧血 ５１－７５％  
 点状・斑状出血 ０－２０％  
そのほか  
  肺炎 ０－２０％  

（Volpe J. The neurology of the Newborn） 

 新生児期には診断されていない先天性ト

キソについては、その後に脈絡網膜炎や神経

後遺症を呈する率は高率であることが指摘

されている。乳児期の薬剤治療によってその

予後が改善することも示されており、海外で

は先天性トキソに対する治療は標準的とな

っている。 
 
Ａ－３ 先天性ＣＭＶおよび先天性トキソ

に対する必要な対策 
 我が国の母子感染の現状として、前述の様

な課題が残されており、下記の様な対策が必

要とされている。 
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（１）標準的に使用可能な診断技術の開発が

必要である。：先天性ＣＭＶは頻度が高いに

も拘わらずその診断技術は、研究室レベルで

診断をしている状況であり、我が国の臨床医

療技術としては導入されていない。疑い例も

診断やリスクを評価するシステムがないこ

とから、医療現場での混乱を来している。  
（２）適正なフォローアップ体制が必要：現

時点では国内で承認された治療法はないが、

起こりえる合併症に対する適切な管理指導

が必要である。診断法の進歩に即した臨床像

の再評価を踏まえて、適切な指導を行える体

制を作る必要がある。 
（３）治療法の導入の必要性がある。：トキ

ソプラズマの治療薬は海外で一般的な使用

薬剤であるが、国内で未承認のままとなって

いる。今後国内でも使用可能となるようにす

べきであり、例えば免疫不全患者などに対し

ての適応での開発要請も行われている。また

ＣＭＶについては海外での臨床治験が行わ

れている状況であるが、先天性ＣＭＶによる

難聴児では、国内で医療施設単位で治療を行

っているケースも報告されており、今後の対

応が必要となっている。 
 
Ｂ.研究方法 

 母子感染については、新しい診断技術によ

る診断に基づいた臨床像の再把握が必要であ

り、それにより今後の治療の適応などを検討

する必要がある。本研究班では本年度は研究

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。 

(倫理面への配慮) 

本調査については東京大学医学部倫理委員会

に申請し承認を受けた。 

 
Ｃ.研究結果 

１）研究班による診断体制と患者レジストリ

体制（図１） 

本研究班では、先天性ＣＭＶの可能性が高

いと判断されたケースについては、分担研究

者（木村）により新生児の核酸診断を行う。

これは、先行する古谷野班、山田班で行って

きた核酸診断を現在広く受け入れる施設がな

いために、現在、先天性ＣＭＶの確定診断が

困難になっている臨床現場の問題に対応する

ためにも重要である。 

 本レジストリについては、最初に診断を依

頼する段階で担当医師には周知しているが、

診断が確認された段階で、その後のフォロー

アップについて担当医師に対して十分な情報

提供を行うとともに、改めてこのレジストリ

への参加を確認する。 

また、小児関連学会を通じて、他の施設に

て先天性ＣＭＶを診断された児についてもレ

ジストリへの参加を呼び掛ける。 

先天性トキソについては、産婦人科分担研

究者施設で胎児期から血清学的に母子感染の

可能性があるとされた児について経過をみて、

先天性トキソと診断をされた児を対象とする。

担当医師に対して十分な情報提供を行うとと

もに、改めてこのレジストリへの参加を確認

する。 

（２）感染児のフォローアップについて 

 レジストリに参加した児については、その

後の定期的なフォローを、それぞれの地元医

療機関を通じて行う。これは各地域ごとに、

本研究班の小児科分担研究者が担当する。 
 このため、レジストリでは個人情報を除い

た患者ファイルを小児科分担研究者間で共有

し、担当した児についての情報収集は、フォ

ローアップについての情報提供を行うと共に

平行して進める。 

 研究班として先天性ＣＭＶフォローアップ

推奨時期内容を調整した。（図２） 

時期：初診＋１か月、３～４か月、６か月、

１歳、１歳６か月、２歳、３歳、４歳、５歳、

６歳 

内容：診察と発達評価、血液検査、ウイルス

核酸検査（尿、血液）、聴力評価（聴性脳幹反

応）、頭部画像検査、発達検査、頭部超音波検

査、眼底検査 

 なお、児への不要な負担を可及的に減らす

ために血液検査や頭部ＭＲＩ検査については、

異常は認められた場合に、その後の経過を見

る目的で繰り返すこととした。 

 また、発達検査については、できれば検査
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者が施行する発達検査（新版Ｋ式等）が望ま

しいが、こうしたフォローアップは全国の医

療機関で施行することになるために、保護者

への質問紙形式であるＫＩＤＳ乳幼児発達ス

ケールを標準的方法としてスコア化すること

とした。情緒行動面については、子どもの行

動 チ ェ ッ ク リ ス ト （ Child Behavior 

Checklist;CBCL）を施行することとした。 

（３）先天性ＣＭＶ レジストリ内容 

 古谷野班での研究成果を踏まえて、先天性

ＣＭＶについては下記の情報を収集すること

とした。（図３） 

表３ 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Ｉ

Ｄ 

 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（Ａ

ＬＴ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） 

（４）先天性トキソ レジストリ内容 

 先天性トキソについては、ＣＭＶと同様に

中枢神経系の評価が重要であるが、加えて網

膜所見が進行することがあり、その点を十分

に評価できるように修正した。（図４） 

表４ 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Ｉ

Ｄ 

 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（Ａ

ＬＴ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、

ＡＬＴ 
 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） 

Ｄ.考察 

 母子感染により児には終生の後遺症を来す

ことがあり、その予防や治療は重大な健康上

の問題である。しかし、現状では最新の診断

法が臨床現場での標準的な方法として導入さ

れていないなどの課題が大きく、本研究班と

しては臨床現場に診断などのサービスを提供

しつつ、その技術が標準的な体外診断として

確立するための研究を行う必要がある。 

 さらに、診断の最終的な目的は治療である

が、その臨床研究を行うためには、まず患者

コホートを立ち上げ、最新の診断技術にて診

断された児の自然経過を明かにすることが必

要である。この様な患者レジストリはアメリ

カではベイラー医科大学小児科の National 

Congenital CMV Disease Registry
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（https://www.bcm.edu/pedi/infect/cmv/cm

vhome）があるが、こうした点について十分な

情報を得るには至っていない。 

 そこで、本研究班として先行研究である厚

生労働科学研究古谷野班および山田班での知

見から、先天性ＣＭＶにおいて重要な項目を

抽出し調査項目を作成した。 

 これにより期待できる新たな知見として以

下の点が挙げられる。 

（１）母子感染による聴覚視覚障害の重症度、

経過 

（２）母子感染による頭部画像検査の特徴。

特に頭部ＭＲＩ検査所見と発達への影響の評

価。 

（３）母子感染による神経発達への影響と臨

床像の特徴。 

 また、このコホートの中で、受診医療機関

の判断で治療を行ったケースについては、今

後の将来の治験の参考となると思われるので、

合わせて情報を収集しておくこが可能である。 

Ｅ.結論 

 母子感染の中でも臨床的な意義が高い先天

性ＣＭＶおよび先天性トキソについて、本研

究班として患者レジストリを作成した。これ

により、本研究班により診断された児を中心

に、コホート集団としてフォローアップを行

うことが可能である。 
Ｆ. 研究発表（2013/4/1〜2014/3/31 発表） 

1.論文発表 

[雑誌] 

なし 

[書籍] 
なし 

2.学会発表 

なし 
 

Ｇ. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む。) 
 なし。 

1.特許取得 

なし。 
2.実用新案登録 

 なし。 

3.その他 

 なし。 

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 

 
 
図３先天性ＣＭＶ患者レジストリファイル内

容 
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図４ 先天性トキソ患者レジストリファイル

内容 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 
分担研究報告書 

 
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 

 
研究分担者  古谷野 伸  旭川医科大学小児科 講師 
研究協力者  長森 恒久  旭川医科大学小児科 助教 
       高橋 弘典  旭川医科大学小児科 医員 

                  

【研究要旨】   
 【目的】先天性サイトメガロウイルス（CMV）感染の診断は、生後 3 週間以内の

新生児から CMV を検出すればよい。その際の検査法としては、PCR が最も汎用され

ており、その検査材料としてはウイルス量や母乳の影響を考慮すると、尿が一番感

度・特異度が高いと推定される。しかしながら、尿中 CMV 検出のために行われてい

る定量的 PCR 検査は、あくまで研究用として実験室レベルで行われているのが現状

である。そこで我々は PCR 検査の精度を明らかにし、体外診断用医薬品認可を取得

するための研究を開始した。 
【方法】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。 
【結果】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。 
【考察】1 歳から 5 歳までの小児 15 名から、血清・尿検体をいただいた。血清か

ら既感染・未感染を判断し、その結果と PCR 法を用いた尿中 CMV DNA の検出法が

合致するかを今後検討していくが、いまだ検体数が 15 と少ないので、尿中 CMV PCR
の標準化のために、さらに検体数を増やしてその精度を証明する必要がある。 

 
 

Ａ．研究目的  

 
 先天性サイトメガロウイルス

（CMV）感染は最も頻度の高い先天感

染であり、現在、日本では全出生児の

うちの0.3%が子宮内でCMVに感染し

ている。そのうちの 20%以上の感染児

が出生時に点状出血、黄疸、肝脾腫、

小頭症などの症状を伴っている典型的

な症候性感染児であり、それ以外にも

診察上は異常が無いものの、頭部画像

所見にのみ異常が見られる感染児が

数%程度いる事がわかって来ている。

合計すると、3 割を超える感染児に診

察あるいは検査上の異常が認められる

事になり、これは実数にすると、一年



 

81 
 

間で 1000 人程度の新生児が、CMV の

子宮内感染が原因で何らかの異常をも

って出生している事になる。毎年、

1000 人の新生児に健康被害がでる先

天性 CMV 感染は、全国規模で対策を

講じなければならない感染症であるこ

とは明らかである。 
その対策を行うためには、新生児の

確実な診断が必要である。先天性 CMV
感染の診断は、生後 3 週間以内の新生

児から CMV を検出すれば良く、その

検体としては、ウイルス量や母乳の影

響から、尿が適当と我々は考えている。 
現在、尿中 CMV の検出には PCR 法

が汎用されているが、その検査はあく

までも実験室レベルで行われているに

過ぎず、体外診断用医薬品の認可を受

けた方法ではない。従って日常診療で

行う事が可能となる保険診療の枠内で

の検査が出来ず、感染対策を行ってい

く上で、大きな足かせとなっている。 
そこで体外診断医薬品の認可を受け、

保険診療として検査が出来るように道

を開くため、感染児と非感染児の鑑別

が確実に出来ることを明確にするため

に、小児の血清学と尿中 CMV の有無

を比較検討した。 

  
Ｂ．研究方法 

 
対象は旭川医科大学病院で同意の得

られた 1 歳から 5 歳の小児である。大

学病院に受診し、何らかの理由で採血

検査を受ける小児の残血清を利用し

ELISA 法で CMV - IgG を測定した。

あわせて尿の提供も受けて、尿は CMV 
DNA の有無を real-time PCR 法で検

討した。 

血清はあくまで何らかの理由で採血

された残血清を提供いただき、この研

究のみを目的とした採血は行わない方

針とした。また尿の提供には痛みを伴

わないため、この研究のみを目的とし

てご提供いただく事も可とした。 

 
（倫理面への配慮） 
すべての検体は患者家族に文書で同

意を得て収集・解析を行った。本研究

は旭川医科大学倫理委員会の承認を得

ている。 

 
Ｃ．研究結果（表 1） 

 
１．検体採取状況 

16 名の親御さんから検体提供の同

意を得たが、1 名からは尿採取が出来

ず、研究対象者は 15 名であった。平

均年齢は 3 歳 3 ヶ月で、最年少は 1 歳

0ヶ月、最年長は 5歳 11ヶ月であった。 

 
２．血清 CMV-IgG 測定結果 

15 名のうち、抗体陽性者は 7 名で、

平均年齢は 3 歳 4 ヶ月であった。また

未感染児は残りの 8 名で、平均年齢は

3 歳 2 ヶ月であり、既感染児と未感染

児の平均年齢にはほとんど差がなかっ

た。 

 
３．尿中の CMV DNA 
 尿中 CMV 検査は、実験室の都合で

まだ未施行である。準備が整い次第行

う予定である。 

 
 Ｄ．考察 

 
 日本では 1 年間で、先天性 CMV 感
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染児が 3000 人出生し、そのうち何ら

かの異常が認められる新生児は 1000
人に上る。ここ 1～2 年、先天性風疹

症候群の児が風疹の流行により増加し

ているが、2013 年の発生数は 32 名で

あり、その数は症候性先天性 CMV 感

染症の 1/30 に過ぎない。また風疹には

有効なワクチンが存在し、すべての日

本国民に対してワクチンが接種されれ

ば、先天性風疹症候群は確実に「ゼロ」

にすることが出来る。しかし先天性

CMV 感染は、感染を防ぐためのワク

チンがまだ完成されておらず、さらに

妊婦が妊娠中に初感染したとしても、

風疹の様に自覚症状を感じることはほ

とんど無い。先天性 CMV 感染に対す

る対策が確立されていない現在、産科

医が妊婦検診で CMV-IgG 抗体を測定

しても、その後のフォローをどのよう

に行っていけばいいかが定まっておら

ず、産科医も妊婦の検査を躊躇せざる

を得ない。 
 このような現状を打開するためには、

妊婦の抗体価スクリーニング、そして

先天性 CMV 感染児の確実な診断とフ

ォロー体制を確立し、日本全国で同じ

水準の対策を講じる事が出来るように

しなければならない。 
 新生児の診断は、生後 3 週間以内に

CMV が体内に証明できればよいが、

それを調べる検体として、血液、尿、

唾液などが候補となる。その中で血液

はウイルス量が他の二つより少なく、

偽陰性の危険がある。また唾液は、母

乳中に含まれる可能性のある CMV の

影響により疑陽性の危険がある。従っ

て、我々は上記 3 つの検体候補のうち、

尿がもっとも検査に向いていると考え

ている。その検出法であるが、その普

及度から、real-time PCR が最も現実

的な検査法と考えられる。実際、現在

まで、尿中 CMV の検出は real-time 
PCR で問題なく行う事が出来ている。 
 しかしながら、CMV を検出するた

めの real-time PCR 法は、体外診断用

医薬品の認可を受けておらず、研究段

階の技術にとどまっている。したがっ

て現在いずれの検体を用いた場合でも、

保険診療の範囲内では行う事が出来ず、

自費診療か、病院の持ち出し、あるい

は研究費でまかなわれているのが現状

である。このような状態では、全国で

統一された先天性 CMV 感染対策を行

う事は不可能である。 
 そこで我々は、体外診断用医薬品の

認可を受けることを目的として、小児

の血清抗体価で、未感染・既感染を判

定し、未感染のお子さんの尿から CMV
が検出されず、既感染のお子さんの尿

中からのみ CMV が検出される事をボ

ランティアのお子さんの検体で証明し

ようとしている。現在まで、15 名の小

児から検体を得ている。 
 現在、実験室の都合で尿中 CMV 検

査が終了していないが、未感染児、既

感染児がほぼ半々なので、その結果と

尿中 CMV の結果を比較し、尿中 CMV
検査の妥当性を証明していきたい。 
 いずれにせよ、まだ 15 名しか検体

が集まっておらず、検査データを積み

上げて、体外診断用医薬品の申請につ

なげていきたい。 

 
Ｅ．結論 

  
尿中サイトメガロウイルスを検出す
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るための real-time PCR を体外診断用

医薬品として認可してもらうためのデ

ータ収集を開始した。さらに幼児の血

清・尿ペア検体を集め、CMV 検出の

ための real-time PCR 法が信頼できる

ものであることを検証していく予定で

ある。 

 
 

Ｇ．研究発表 
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25 年 7月 14-16 日、横浜 

2) 生田和史、峰松俊夫、石岡賢、佐藤友香、

石橋啓、今村孝、藤原成悦、久保隆彦、

中井英剛、吉川哲史、森内浩幸、古谷野

伸、井上直樹、錫谷達夫：サイトメガロ

ウイルス血清型・DNA 型に基づく先天感

染例の検討. 第 61 回日本ウイルス学会、

平成 25 年 11 月 10-12 日、神戸 

 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし
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表 1  

 

検体番号 年齢  尿中 CMV 
血清 

CMV-IgG 

1 1 歳 3 ヶ月    NA 11.3 (+) 
2 3 歳 11 ヶ月    NA 0.3 (-) 
3 4 歳 7 ヶ月    NA 0.3 (-) 
4 5 歳 11 ヶ月    NA 11.9 (+) 
5 4 歳 5 ヶ月    NA 0.2 (-) 
6 3 歳 1 ヶ月    NA 9.4 (+) 
7 3 歳 6 ヶ月    NA 7.9 (+) 
8 5 歳 1 ヶ月    NA 0.5 (-) 

9 4 歳 2 ヶ月    NA 7.0 (+) 

10 2 歳 11 ヶ月    NA 10.9 (+) 
11 2 歳 6 ヶ月    NA 10.7 (+) 
12 1 歳 1 ヶ月    NA 0.4 (-) 
13 3 歳 4 ヶ月    NA 0.2 (-) 
14 2 歳 5 ヶ月    NA 0.2 (-) 
15 1 歳 0 ヶ月    NA 0.4 (-) 

NA; not available 
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 

母子感染の実態把握及び検査・治療に関する研究 

 

分担研究者 小林廉毅 東京大学大学院医学系研究科公衆衛生学・教授 

 

研究協力者  

中村文明（東京大学大学院医学系研究科

公衆衛生学）  

 

A. 研究目的  

 近年、先天性風疹症候群（CRS）の散

発事例が報告されるようになっており、

年によっては 10 例以上の発生が見られ

ている。2004 年には 10 例の CRS の報告

があり、2013 年には 32 例の報告があっ

た。2013 年の 32 例の報告のうち、母親

の妊娠中の風疹罹患歴「あり」が 22 例、

「なし」が 3 例、「不明」が 7 例であり、

妊婦が知らないうちに感染している事例

が 1/3 を占めた。また、妊婦の風疹予防

接種歴については、「あり」が 6 名、「な

し」が 11 名、「不明」が 15 名であった（感

染症発生動向調査）。  

 風疹以外にも、妊娠中に感染すること

によって児に障害をもたらす疾患は少な

く な い 。 TORCH と 総 称 さ れ る 、

Toxoplasma（トキソプラズマ）、Others、

Rubella（風疹）、Cytomegalovirus（サイ

トメガロ）、Herpes simplex virus（単純ヘ

ルペス）は、その代表的なものであるが、

風疹以外は感染症法等による報告対象と

なっていないため、実態については不明

な点が少なくない。  

 サイトメガロウィルスについては、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、わが国で現

在 300 人に 1 人という高い率で発生して

いることが報告されている（Koyano S, et 

al. 2011）。また、頻度は少ないものの、

先天性トキソプラズマ症は妊婦の早期診

断・早期治療により予防しうるとされて

いる（今日の治療指針 2013 年版、新臨床

内科学第 9 版）。他方、先天性トキソプラ

研究要旨：妊婦への感染を介して胎盤から胎児へ移行し、児の中枢神経系、聴覚系、視覚系な

どに障害を起こしうるウイルス・寄生虫疾患について、予防、診断、治療の包括的な母子保健

医療体制の構築とそのための基盤整備が求められている。本研究班における TORCH 等感染疑

い妊婦症例の前向き調査の実施にあたり、分担研究として、(1) 今後収集されるデータを用い

て、精度の高いコスト分析や治療方針の検討を行うための決断樹（decision tree）の作成、(2) 現

状での TORCH に関わる妊婦スクリーニング検査の状況、および検査が行われる場合の費用負

担についての調査を実施した。作成した母子感染スクリーニングに関わる決断樹については、

今後の研究に基づいて数値を入れることにより、その有用性がより高まると考えられた。また、

現状では、TORCH に関する妊婦スクリーニングについて、風疹抗体検査は積極的に行われて

いるものの、他のスクリーニング検査については施設によって対応が分かれていた。 



 

87 
 

ズマ症の治療は確立されておらず、また、

推奨される薬剤のピリメタミン、スルフ

ァジアジンには保険適用がないとの指摘

もある（今日の小児治療指針第 15 版）。  

 このように、TORCH に代表される妊

婦への感染を介して胎盤から胎児へ移行

し、児の中枢神経系、聴覚系、視覚系な

どに障害を起こしうるウイルス・寄生虫

疾患について、予防、診断、治療の包括

的な母子保健医療体制の構築とそのため

の基盤整備が求められている。  

 本年度は初年度であり、研究班全体と

して、TORCH 等感染疑い妊婦症例の前

向き調査の体制整備や収集すべき情報の

整理が行われている。そこで、分担研究

として、 (1) 今後収集されるデータを用

いて、精度の高いコスト分析や治療方針

の検討を行うための決断樹（ decision 

tree）の作成、(2) 現状での TORCH 等に

関わるスクリーニング検査の状況、およ

び検査が行われる場合の費用負担につい

ての調査を実施した。  

 

B. 研究方法  

(1) 母子感染スクリーニングに関わる決

断樹の作成  

 今後収集されるデータを用いて、先天

性サイトメガロウィルス症や先天性トキ

ソプラズマ症の妊婦スクリーニングに係

わるコスト分析や治療方針の検討が可能

となる決断樹について、専用ソフトを用

いて作成した。  

 

(2) TORCH に関する妊婦スクリーニング

の現状調査  

 「母子感染の実態調査把握及び検査・

治療に関する研究班」への調査協力を行

っている 8 施設へ質問紙による調査を行

った。各施設の所属長宛に電子メール添

付の質問紙を送り記入を依頼した。  

 調査項目は、サイトメガロウィルス

IgG 抗体、サイトメガロウィルス IgM 抗

体、トキソプラズマ IgG 抗体、トキソプ

ラズマ IgM 抗体、風疹抗体、単純ヘルペ

スウィルス IgG 抗体に関して、妊婦健診

でのスクリーニングを行っているか、各

項目を実施している場合にはそれぞれの

費用負担の方法（患者負担、施設負担、

研究費負担、その他）について質問を行

った。  

 (倫理面への配慮)  

本調査では個人情報を扱っていないので、

倫理的問題は生じない。  

 

C. 研究結果  

(1) 母子感染スクリーニングに関わる決

断樹の作成  

 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 1 に

トキソプラズマの決断樹を示す。  

 

図 1 トキソプラズマ母子感染の決断樹  
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(2) TORCH に関する妊婦スクリーニング

の現状調査  

報告書作成時点で 6 施設より回答を得

た。回答施設はすべて大学病院であった。

図 2（文末）に、妊婦健診において母子

感染原因を起こす各種病原体のスクリー

ニング検査の実施状況を示す。サイトメ

ガロウィルス IgG 抗体をスクリーニング

していると回答した施設は 3 施設（50％）

であり、これらの施設ではサイトメガロ

ウィルス IgM 抗体のスクリーニングも行

っていた。サイトメガロウィルス抗体の

スクリーニングを行っていた施設におい

て、費用負担はすべての施設で患者負担

としていた。  

トキソプラズマに関しては、 1 施設

（17％）のみスクリーニングを行ってい

ると回答した。この施設においては、以

前はトキソプラズマ IgG 抗体を測定して

いたが、現在はトキソプラズマ抗体 PHA

法を測定しているとの回答であった。ト

キソプラズマ PHA 法では、IgG、IgM の

どちらの抗体も検出されるため IgM の測

定は行われていなかった。費用は患者負

担にしているとのことであった。  

風疹抗体に関しては、すべての施設に

おいてスクリーニング検査がされていた。

風疹抗体の費用負担は、「自費」が 3 施設、

「その他」が 3 施設であったが、後者に

ついてはすべて公費負担と付記されてい

た。妊婦の居住する市区町村により公費

助成が受けられる場合があると解釈でき

る。単純ヘルペスに関しては、すべての

施設においてスクリーニング検査はされ

ていなかった。  

 

D. 考察  

 決断樹（decision tree）は、不確定要素

が存在する状況において臨床上の決断を

行う場合、複雑な状況を整理したり、あ

るいは数量的な目安を得たりするための

参考となるものである。今後、本研究が

進展し、決断樹上の各々の確率的分岐点

（chance node）に数値を入れることによ

り、決断樹の有用性がより高まると考え

られる。  

TORCH に関する妊婦スクリーニング

の現状調査の結果からは、ハイリスク妊

婦を受け入れる高次医療機関が、現行の

制度的制約のもとで、どのような対応を

とっているかについて重要な手がかりを

得ることができる。とりわけ、妊婦の風

疹抗体検査に関しては、自治体の公費助

成などがあることから、積極的にスクリ

ーニング検査がされていると考えられた。 

実際、全国自治体に対する厚生労働省

の通知において、風疹抗体検査は、妊婦

健康診査で実施する標準的な診査項目と

して含まれている（平成 23 年 3 月 9 日雇

児母発 0309 第 1 号（一部改正）「妊婦健

康診査の実施について」）。しかし、全国

自治体の妊婦 1 人あたりの公費負担額は、

4 万円台から 12 万円以上と幅があるため

（全国平均 9.7 万円。「妊婦健康診査の公

費負担の状況にかかる調査結果につい

て」厚生労働省雇用均等・児童家庭局母

子保健課、2013）、実施状況は地域によっ

て異なる可能性もある。さらに、個々の

抗体検査の費用額自体が実施の有無に影

響を与えている可能性もあろう。  

 

E. 結論  

 母子感染スクリーニングに関わる決断

樹を作成した。今後の研究に基づいて数

値を入れることにより、決断樹の有用性

はより高まると考えられる。また、現状

では、TORCH に関する妊婦スクリーニ

ングについて、風疹抗体検査は積極的に
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行われているものの、他のスクリーニン

グ検査については施設によって対応が分

かれていた。  

 

F. 健康危険情報  

なし  

 

G. 研究発表  

１．論文発表  

 なし  

２．学会発表  

 なし  

 

H. 知的財産権の出願・登録  

 なし  

 

 

 

 

図 2 妊婦スクリーニングの現状  
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厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

分担研究報告書 

 
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 
 

研究分担者 森岡 一朗 神戸大学医学部附属病院 周産母子センター 小児科 講師 
研究分担者 山田 秀人 神戸大学大学院医学研究科 外科系講座 産科婦人科学 教授 
研究協力者 出口 雅士 神戸大学医学部附属病院 周産母子センター 産科 講師 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 先天性サイトメガロウイルス（CMV）感
染児は、出生時に胎児発育不全・低出生
体重・中枢神経や肝機能障害を含む多臓
器障害を呈する症候性と、出生時に症状
を有さない無症候性に大別される。症候
性児は、その約 90%の症例に重大な神経学
的後遺症を残すとされている一方、無症
候性児は約 10%の症例でのみ難聴・精神発
達遅滞等の後障害がみられる。このよう
に、先天性 CMV 感染児は出生時の症状の
有無によりその長期予後は大きく異なる。 
 従来より母子感染の診断には、総 IgM
や微生物特異的 IgM が用いられている。
さらに近年、CMV 感染を診断するための
CMV抗原陽性白血球やCMV-DNAの有用性も
証明され、日常診療に使用されるように
なってきた。しかし、先天性 CMV 感染の
新生児にこれらのすべてを同時に測定し、

評価された研究はない。 
 我々は、先天性 CMV 感染の新生児にお
いて、これらの検査の陽性児の割合や定
量評価を行い、神経学的長期予後が不良
な症候性児の検査データの特徴を見いだ
すことを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 対象 
 神戸大学医学研究科倫理委員会の承認
と児の両親の同意のもと、2009 年 11 月よ
り 2013 年 3 月の間に、神戸大学病院およ
び関連病院（兵庫県立こども病院、なで
しこレディースホスピタル）で出生した
4,364人の新生児に生後1週間以内の尿を
用いて CMV スクリーニング検査を施行し
た。尿スクリーニングでCMV-DNA陽性で、
新生児期に神戸大学病院で診察・精密検
査を施行した 23 人（0.53%）を本研究の

【研究要旨】 
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、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。 
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対象とした。 
 対象児は、血液検査、眼底検査、頭部
画像検査（超音波、CT、MRI）、聴性脳幹
反応（ABR）検査を実施し、症候性と無症
候性に分類した。血中総 IgM、CMV-IgM、
CMV 抗原陽性白血球（C7-HRP 法）、血液・
尿 CMV-DNA を同時に測定した。 
 
2) 方法 
① 全先天性感染児の血中総 IgM、CMV-IgM、
CMV 抗原陽性白血球、血液・尿 CMV-DNA の
陽性児の割合を算出した。 
② 陽性児の割合や各検査項目の定量値
を症候性児と無症候性児で比較した。 
③ 症候と関連する検査項目につき、ROC
曲線を作成してカットオフ値を調べた。 
④ 児の在胎週数と総 IgM、血液 CMV-DNA
値の相関につき、解析した。 
 
3) 症候性感染の定義 
 症候性感染は、初診時に少なくとも以
下の 1 つの症状があるものと定義した。
Small-for-gestational age（SGA, 出生
体重が-1.5SD 未満）、肝脾腫/肝機能障害
（AST が 100 U/L 以上）、血小板減少（10
万/µL 未満）、脳画像異常（皮質形成異常、
脳室拡大、石灰化、上衣下嚢胞）、網膜
脈絡膜炎、ABR 異常（修正 37 週以上では
40dB、修正 34-36 週では 50dB で V 波の検
出不可）とした。 
 
3) 測定方法 
 新生児の尿CMVスクリーニング検査は、
尿濾紙検体を用い、神戸大学検査部にお
いて濾紙サンプルから DNA を精製したう
えで PCR を行い、CMV-DNA 発現を調べた。 
 総 IgM、CMV-IgM の測定は、Siemens 
Healthcare Diagnostics 社(東京)のキッ
トを用い、各々ネフェロメトリー法、EIA
法により行った。CMV 抗原陽性白血球の測
定は、SRL 社（東京）に依託し、p65 抗原

に対するヒトモノクローナル抗体（C7）
を用いた直接免疫ペルオキシダーゼ法
（C7-HRP 法）で行われた。CMV-DNA の検
出はリアルタイム定量 PCR 法により行っ
た。各検査の陰性基準値は、総 IgM 20 
mg/dL、CMV IgM 0.9 Index 値、CMV 抗原
陽性白血球 1/5 万白血球数、血液 CMV-DNA 
1.0×102 コピー/100 万白血球数、尿
CMV-DNA 3.0×103コピー/mL 未満とした。 
 
4)統計解析 
 数値は中央値（範囲）または人（%）で
表し、症候性児と無症候性児の 2 群間の
比較にはマン・ホイットニーのUテスト、
フィッシャー正確検定を用いた。症候と
関連する検査項目につき、ROC 曲線を作成
してカットオフ値を調べ、感度、特異度
を算出した。児の在胎週数と総 IgM、
CMV-DNA 値の相関は、線形回帰分析を用い、
相関係数を算出した。p 値 0.05 未満を有
意とした。 
 
 (倫理面の配慮) 
 本研究は、神戸大学大学院医学研究科
倫理委員会の承認、新生児の保護者の書
面での同意のもと行われた。対象はコー
ド番号化することで連結可能匿名化を図
り、適切に行われた。 
 
Ｃ．研究結果 
 全先天性感染児は、症候性 10 人と無症
候性 13 人に分類できた。その臨床背景を
表 1 に示す。症候性児の在胎週数、出生
体重は、無症候性児に比して有意に小さ
かった（中央値：36 週 vs. 38 週、2188 g 
vs. 2758 g）。精査が行われた日齢は、
症候性児は無症候性児に比して有意に早
かった（日齢 1 vs.19）。症候性児の症状
は、SGA 2 人、肝脾腫/肝機能障害 4 人、
血小板減少 5 人、脳画像異常 7 人、ABR 異
常 7 人、網膜脈絡膜炎 4 人であった。 
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 各検査値が陽性であった児の割合は、
総 IgM が 78%、CMV IgM が 52%、CMV 抗原
陽性白血球が 44%、血液 CMV-DNA が 96%、
尿 CMV-DNA が 100%であった。総 IgM の陽
性児の割合は、症候性児が無症候性児に
比して有意に低かったが、その他の検査
では有意な差はなかった（表 2）。 
 定量値を解析したところ、症候性児は
無症候性児に比して、総 IgM 値は有意に
低く、血液 CMV-DNA 値は有意に高値であ
った。CMV-IgM、CMV 抗原陽性白血球数は
両群に有意差はなかった（図 1）。 
 総 IgM 値、血液 CMV-DNA 量と症候の有
無との関連につき、ROC 曲線で解析すると、
area under the curve (AUC)は各々0.854、
0.842 であった。総 IgM のカットオフ値を
25 mg/dL とした場合に感度×特異度が最
大となり、感度 80%、特異度 85%であっ
た。また、同様に、血液 CMV-DNA のカッ
トオフ値を 1.8×102コピー/100万白血球
数とした場合、感度 80%、特異度 92%と
なった。 
 在胎週数と総 IgM、血液 CMV-DNA 値の相
関を調べると、症候性児、無症候性児と
もに、有意な相関はなかった（総 IgM：症
候性児は R2=0.098,p=0.38、無症候性児は
R2=0.00091,p=0.92、血液 CMV-DNA：症候
性児は R2=0.17,p=0.24、無症候性児は
R2=0.017,p=0.67）。 
  
Ｄ．考察 
 今回の検討で、先天性 CMV 感染の新生
児は、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。症候性
児の CMV 量が多いことは、以前より報告
されているが、今回、症候性児で総 IgM
が低値となることを初めて見いだした。
その理由として、妊娠早期の CMV 感染の
方が、後期の感染より胎児により重篤な
症状を引き起こすため、妊娠早期の母体
CMV 感染の結果、感染から出生まで長期間

であり、その間に総 IgM は減少したのか
もしれない。または、妊娠早期に感染を
受けた症候性児は、免疫応答が未熟であ
る可能性がある。症候性児の総 IgM が低
値となる機序は明らかではなく、今後の
さらなる研究が必要である。 
 今回の先天性 CMV 感染児の全対象にお
いて、CMV-IgM 陽性児の割合は 52%で、我
が国や欧米の過去の報告（15%〜71%）と
一致していた。また、CMV 抗原陽性白血球
においても、我々の結果では感染児の 44%
のみが陽性であり、過去の報告とほぼ一
致していた。このことは、先天性 CMV 感
染児を CMV-IgM や CMV 抗原陽性白血球を
用いて診断すると、約半数の先天性感染
児が見逃されることになるため、注意す
る必要があろう。 
 本研究の限界は、臨床背景において、
症候性児は症状を有し早産出生やNICUに
入院する児が多かったため、無症候性児
よりも在胎週数や精査が行われた日齢が
有意に小さかったことが挙げられる。し
かし、在胎週数と総 IgM、血液 CMV-DNA 値
に有意な相関はなかったため、検査時齢
の影響は少なくとも大きな影響はないも
のと考えている。 
 
Ｅ．結論 
5. 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、
出生時の症候性と関連があった。 
 

6. 症候性、無症候性にかかわらず、血中
CMV-IgMや CMV抗原陽性白血球を用い
て診断した場合、約半数の先天性感染
児を見逃すことになる。 
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表 1. 先天性感染児の背景 

A. 臨床背景 

 全感染児 
n = 23 

症候性 
n = 10 

無症候性 
n = 13 

在胎週数 
(週) 

38  
(31–41) 

36 * 
(31–38) 

38 
(35–41) 

出生体重 
(g) 

2,606 
(1,378–3,840) 

2,188 * 
(1,378–3,160) 

2,758 
(2,060–3,840) 

男児 / 女児 6/17 4/6  2/11 
精査を施行した日齢 (日) 8 

(0–28) 
1 ** 

(0–27) 
19 

(0–28) 

* p < 0.05, ** p < 0.01 無症候性と比較して  

 

B. 症候性児 

症例 在胎週 出生体重 臨床症状 
# (週) (g) SGA 肝脾腫/肝機能障害 血小板減少 脳画像異常 ABR 異常 網膜脈絡膜炎 
1 31 1378  ● ● ● ●  
2 31 1824  ● ● ●   
3 32 1396 ●    ●  
4 36 1860 ●  ● ● ● ● 
5 36 2184  ● ● ● ● ● 
6 36 2192  ● ● ● ●  
7 36 2450      ● 
8 38 2868      ● 
9 38 2956    ● ●  
10 38 3160    ● ●  

ABR: 聴性脳幹反応, SGA: Small-for gestational age, ●: 症状ありを示す 

 



 

98 
 

1

10

100

1000

10000

Symtomatic Asymptomatic

p < 0.01

co
pi

es
 p

er
 1

06
W

B
C

s

1

100

10000

1000000

100000000

Symtomatic Asymptomatic

p = 0.95

0

20

40

60

Symptomatic Asymptomatic

p < 0.01

0

1

2

3

4

Symptomatic Asymptomatic

CMV IgM

p = 0.97

Ig
M

in
de

x
va

lu
e 

m
g/

dL

0

2

4

6

8

Symptomatic Asymptomatic

p = 0.08

ce
lls

 p
er

 5
×

10
4

W
B

C
s

総IgM CMV抗原陽性白血球

血液CMV-DNA

co
pi

es
 p

er
 m

L

尿CMV-DNA

症候性 無症候性 症候性 無症候性 症候性 無症候性

症候性 無症候性 症候性 無症候性

図1 症候性児と無症候性児における各検査項目の定量値の比較

 


