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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、死亡例を含む多くの重症例を伴う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。主として2011-2012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。2011〜2012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、2012 年には遺伝子型B5 の検出頻度が増加した。ベトナム固有の遺伝子型と考えられ

ているC5型も検出頻度は低いながら伝播していた。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、今後も解析が必要である。 

 

 

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、広範な東アジア地域で、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、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。 

 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。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、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。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 手足口病由来エンテロウイルス同定および

EV71分離株の分子疫学的解析を行う。 

 

B．研究方法 

 

 ベトナムにおける手足口病サーベイランスシステムお

よび手足口病実験室診断体制の実態を把握するため、2013

年 9月にNIHE を訪問し(中島、片岡、清水)、Hien 所長、

サーベイランス担当者(Dr. Duongら)、実験室担当者(Dr. 

Thanhら)とのミーティングを実施した。 

 本年度は、主として2011-2012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 (CODEHOP 

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EV71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。また、臨床検体の種類、患者の年齢、異な

る検体からのウイルス検出陽性率等、NIHE で入手可能な

患者情報と疫学情報を整理した。 

 

C．研究結果 

 

1) ベトナムにおける手足口病サーベイランス 

 

 ベトナムでは、近年の大規模手足口病流行と重症例の多

発を受けて、2011 年から手足口病が全国サーベイランス

による届出対象疾患となった。ベトナムにおける手足口病

を含む感染症サーベイランスシステムの実態については、

添付資料「ベトナムNIHE における手足口病共同研究打合

せ」(海外出張報告書、中島一敏)にまとめた。 

 全国的手足口病サーベイランスの結果、2011〜2012 年

の期間で、約 28 万人の手足口病症例、および、223 名の

死亡例が報告されている。 

 

 

 

 



 

 

 

2) 手足口病サーベイランス由来検体の実験室診断 

 

 手足口病サーベイランスに由来する一部の検体につい

て、NIHE での実験室診断が実施されている。手足口病由

来検体は、患者情報・疫学情報とともにNIHE に送付され

るシステムとなっているが、検査情報と患者情報・疫学情

報の統合は十分なされていなかった。また、重症例を含む

手足口病症例報告、また、どのような背景の検体について

NIHE で実験室診断を実施しているのか等について、疫学

情報・検査診断結果の報告バイアスが存在することが示唆

された(添付資料参照)。サーベイランスおよび実験室診断

の結果を解釈する際には留意が必要となる。 

  

3) 手足口病サーベイランス由来検体の実験室診断 

 

 2011年は、989症例に由来する臨床検体が検査に供され、

601 検体(61%)がエンテロウイルス陽性、エンテロウイル

ス陽性検体のうち 41%が遺伝子検査により EV71 と同定さ

れた。NIHE エンテロウイルス実験室で入手可能なデータ

を再度確認し整理したところ、手足口病912症例中594症

例(65%)がエンテロウイルス陽性と判定された。ひとりの

手足口病症例に由来する複数の臨床検体からエンテロウ

イルスが検出される場合も多いことから、検体ごとのエン

テロウイルスおよびEV71 検出率を整理した。糞便検体か

らはEV71が比較的高頻度に検出され(64/103; 62%)、咽頭

拭い液(164/443; 37%)および水疱検体(13/46; 28%)からの

EV71 検出率は糞便と比較すると低かった。EV71 分離株の

一部について、VP1 領域の塩基配列解析により EV71 遺伝

子型を解析したところ、C4型が高頻度に検出され(62/75; 

83%)、B5 型(12%)および C5 型(5%)が低い頻度で検出され

た。 

 2012年の手足口病症例730人中444症例(68%)がエンテ

ロウイルス陽性と判定された。2012 年の手足口病患者糞

便検体からのEV71検出率(70/170; 41%)は、2011年(62%)

と比較すると低く、咽頭拭い液 (139/247; 56%)との比較

でもEV71検出率が低い傾向が認められた。EV71分離株の

一部について、VP1 領域の塩基配列解析により EV71 遺伝

子型を解析したところ、2011 年同様、C4 型が高頻度に検

出されたが(50/92; 54%)、B5型(38%)の検出頻度が増加し

た。C5型(4%)は、引き続き低い頻度で検出された。 

 

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、

これまで、手足口病サーベイランス体制は十分整備されて

おらず、重症例を含む手足口病流行の実態は必ずしも明ら



 

 

かではなく、原因ウイルスの解析結果も報告されていなか

った。近年の大規模手足口病流行と重症例の多発を受けて、

ベトナムでは、2011 年から手足口病が全国サーベイラン

スによる届出対象疾患となった。それに伴い、手足口病由

来の一部検体について、NIHE においてエンテロウイルス

検出・同定が実施され、2011〜2012 年に手後口病症例か

ら検出されたエンテロウイルスの半数以上がEV71 である

ことが明らかとなった。2011〜2012 年、北部ベトナムの

手足口病症例から２番目に高頻度で検出されたエンテロ

ウイルスはコクサッキーウイルスA6 型(CVA6)であり、ベ

トナムでも他のアジア諸国同様、CVA6 が手足口病の主要

な原因ウイルスのひとつとして定着しつつあることが示

唆された。CVA6は、日本では従来、他のコクサッキーA群

ウイルス(HEV-A)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。世界各地で報告されているCVA6

による手足口病流行の原因ウイルスCVA6 と、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。  

 1990 年代後半以降、おもに、EV71 遺伝子型 B3 および

B4, B5, 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、

2000年代は、地域固有のC5型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型は、台湾、

日本、オーストラリア等でも報告されているが、これらの

国々では、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、2011〜2012 年のEV71

分離株の多くが，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。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、今後も継続した解析が必要とされる。 
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海外出張報告 

ベトナム NIHE における手足口病共同研究打ち合わせ 
 

2013 年 9 月 12 日 
感染症疫学センター 

中島一敏 
 
背景 
 国立感染症研究所（以下、感染研）及び、ベトナム National Institute of Hygiene and Epide
ｍiology（NIHE）は、共同研究の枠組みを構築している。感染研ウイルス第二部は、WHO
のポリオラボネットワークのレファレンスラボとして、NIHE のラボに対し支援・指導を
長期に行うとともに、エンテロウイルスラボの技術支援も行ってきた。 
 手足口病は、近年、中国・台湾や東南アジアの複数の国で、多数の重症例が報告され、
感染症危機管理上の課題とされているが、重症化の原因/リスク因子については不明である。
2011〜12 年、ベトナムでは、手足口病（HFMD）の大きな流行が発生した。国の南部では、
多数の重症例・死亡例の報告があった一方、北部では重症例は少ないとのことであった。 
 
目的 
・ベトナムにおける HFMD の疫学やサーベイランス体制、NIHE の検査研究状況について
把握する。 
 ・NIHE の疫学及びラボの担当者と、今後の共同研究の方向性について検討する。 
  
日程 
2013 年 9 月 4 日 東京発−ハノイ着 （JL751） 
 9 月 5 日 午前 疫学担当者と打ち合わせ 
  午後 ラボ担当者と打ち合わせ 
      ラボ視察 
      JICA プロジェクト、長崎大ラボ表敬訪問 
 9 月 6 日 午前 ラボ担当者と打ち合わせ 
  午後 Hien 所長表敬（ラボ/疫学同席） 
      ラボ担当者と打ち合わせ 
  ハノイ発 機中泊 （JL752） 
 9 月 7 日 東京着 
（日程・旅程は中島用） 
 
訪問メンバー 
・ウイルス二部 
 清水博之 室長（団長） 
 片岡周子 
・ 疫学センター 

中島一敏 
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・ 副所長

 Dr. Tran Nhu Duong, PhD, MD
・ エンテロウイルス部

 Dr. Nguyen Thi Hien Thanh, MD, PhD
Chief, Enterovirus Laboratory
Deputy, Virology Department

Email: nththanh@fpt.vn
・ 疫学部

 Dr. Vu D
Head, Epidemiology Department, NIHE

Email: themvd@gmail.com
 Dr. Ngo Huy Tu, MD, PhD

Epidemiology Department, NIHE
email: 

 
 
結果 
 
１，ベトナムの一般的情報
人口：8600
行政的地域区分
 Region: 
 Province: 63 
 District: 700 
 Commune: 10,253
 
 
２，感染症サーベイランスシステム
ベトナムにおける感染症発生情報は、主
に 3 系統の流れで報告される。
１，Commune
 コミュニティにおける発生状況は、地
域の保健所から上位の行政単位へと報告
される。 
２，医療機関における受診状況は、
province, National
の各レベルで病院から届け出られる。
３，国境線における患者発生状況は、検疫所等から
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３，ベトナムの公衆衛生ラボのネットワーク
 ベトナム
Regional ラボ、
NIHE は
BSL2+対応となっている。
対応までとなっている。
 
４，手足口病のサーベイランスと発生状況
 手足口病は、
28 万人の症例と
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4, 届け出情報、症例調査情報、疫学情報とラボ情報のリンクについて
（１） 検体提出に伴う症例情報

手足口病の症例から得られた臨床検体は、症例情報様式（図
のラボに搬入される。検体の受付とともに、記録台帳に記載し、症例に
される。
症例情報様式に手書きで記録される。
 様式には、届け出医師、症例の名前、生年月日等の情報は含まれるが、曝露、感
染源、臨床症状、合併症等の情報は殆ど含まれない。標準化された報告様式が国か
ら地方の衛生部に送付されているが、地域独自の様式が継続して利用されており、
情報の内容にばらつきがある。
 ID
例調査情報と疫学情報がリンクされることとなる。
 本様式で得られた情報は、電算化されていない様である。（未確認）

届け出情報、症例調査情報、疫学情報とラボ情報のリンクについて
検体提出に伴う症例情報

手足口病の症例から得られた臨床検体は、症例情報様式（図
のラボに搬入される。検体の受付とともに、記録台帳に記載し、症例に
される。ID は、西暦（
症例情報様式に手書きで記録される。

様式には、届け出医師、症例の名前、生年月日等の情報は含まれるが、曝露、感
染源、臨床症状、合併症等の情報は殆ど含まれない。標準化された報告様式が国か
ら地方の衛生部に送付されているが、地域独自の様式が継続して利用されており、
情報の内容にばらつきがある。

ID は、その後（
例調査情報と疫学情報がリンクされることとなる。

本様式で得られた情報は、電算化されていない様である。（未確認）

届け出情報、症例調査情報、疫学情報とラボ情報のリンクについて
検体提出に伴う症例情報

手足口病の症例から得られた臨床検体は、症例情報様式（図
のラボに搬入される。検体の受付とともに、記録台帳に記載し、症例に

は、西暦（
症例情報様式に手書きで記録される。

様式には、届け出医師、症例の名前、生年月日等の情報は含まれるが、曝露、感
染源、臨床症状、合併症等の情報は殆ど含まれない。標準化された報告様式が国か
ら地方の衛生部に送付されているが、地域独自の様式が継続して利用されており、
情報の内容にばらつきがある。
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例調査情報と疫学情報がリンクされることとなる。

本様式で得られた情報は、電算化されていない様である。（未確認）
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染源、臨床症状、合併症等の情報は殆ど含まれない。標準化された報告様式が国か
ら地方の衛生部に送付されているが、地域独自の様式が継続して利用されており、
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本様式で得られた情報は、電算化されていない様である。（未確認）
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週程度と口頭での説明あり）、疫学部へ提供されることで、症

例調査情報と疫学情報がリンクされることとなる。
本様式で得られた情報は、電算化されていない様である。（未確認）

届け出情報、症例調査情報、疫学情報とラボ情報のリンクについて

手足口病の症例から得られた臨床検体は、症例情報様式（図
のラボに搬入される。検体の受付とともに、記録台帳に記載し、症例に

桁）の 7 桁の算数字であり、同じ番号が

様式には、届け出医師、症例の名前、生年月日等の情報は含まれるが、曝露、感
染源、臨床症状、合併症等の情報は殆ど含まれない。標準化された報告様式が国か
ら地方の衛生部に送付されているが、地域独自の様式が継続して利用されており、
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５，疫学情報のバイアスについて 
 2011 年以降の流行では、手足口病の流行は南部に多く、重症者も南部に集積していると
いう事であったが、関係者からの話を聞いているうちに、少なくとも北部での症例の報告
には大きなバイアスがあることが疑われた。すなわち、ハノイで小児重症患者を多数診療
している National Pediatric Hospital（NPH）が、全く症例の届け出をしていないということ
である。さらに、NPH では、多くの手足口病重症患者を診療しているという未確認情報も
あった。 
 NIHE のエンテロウイルスラボ担当者には、NPH 関係者との面会の調整を依頼し、さら
に公式・非公式問わず、NIHE が NPH とコミュニケーションを現状の把握に務めることが、
今後の手足口病研究の作業仮説作成、プロトコール作成に重要であると強く示唆したが、
良い返事は得られなかった。 
 
６，NIHE の手足口病の疫学研究における希望について 
 疫学部、エンテロウイルスラボ、Hien 所長等との面談を通じ、一貫して示されたのが、
手足口病の重症化におけるリスク因子の特定のための研究を行いたいということであった。
さらに、ハノイ郊外の一地域を指定し、後方視的研究を実施したいとの意向が、Hien 所長
から示された。NIHE 側からは、詳細な研究プロトコールは示されなかったが、今後、NIHE
側でドラフティングを行い、感染研にコンサルテーションしたいとのことになった。 
 
考察と疫学研究に関する提言 
今後、手足口病の疫学研究を進めていくとした場合の利点と課題について整理する。 
 
利点 
・ 研究ニーズ 

ベトナムでは重症者も含め多数の手足口病患者が発生するという状況にあり、公衆衛生
上の重要性が広く認識されている 

・ 研究へのインセンティブ 
NIHE の疫学・ラボ・組織首脳部ともに、疫学研究への強い希望を持っている 

・ サーベイランスシステムの運用 
全数報告システムが稼働し、症例個別の基本情報が収集されている。更に、詳細な症例
調査票が作成されており、既に運用されている。 

・ ラボの運用 
エンテロウイルスラボが精力的に稼働している。検査情報の電子化も実施している。 

・ ラボ情報と疫学情報のリンク 
ラボ情報と疫学情報との共通 ID 発行システムがある。（運用状況は未確認） 

 
課題 
・ 症例調査票の分析 

詳細な疫学情報が収集されている症例調査票のデータが分析されていない。そのため、
リスク因子に関する作業仮説が作成されていない。 

・ リソース 
詳細は把握できていないが、疫学部は「マンパワー不足から症例調査票のデータ入力も



 

 

できていない」と語っており、研究体制が整っているのか不明瞭である。 
・ プロトコール 

疫学研究のプロトコール作成について疫学部・ラボと議論を行ったが、技術的には少な
くとも以下の課題が確認された。 
 記述疫学が十分にできていないため、リスク因子や交絡因子に関する仮説ができ

ていない。 
 Outcome measurement について整理されていない。すなわち、評価するアウトカム

を、手足口病とするのか、EV71 感染症とするのか、水疱/発疹を伴わない髄膜炎
や、脳炎（脳症）呼吸器症候群を含めるのか、突然死を含めるのかなどを整理し、
症例発生の把握から検体採取、確定診断までのシステムを確立する必要がある。 

 Study population と受診行動等の把握 
研究対象人口の受診行動を把握することで、研究協力（医療）機関でどの程度の情
報が収集できるかを検討する必要がある 

 プロトコールと調査票の作成 
 

感染研−NIHE の共同研究体制における疫学研究について 
 ベトナムにおける手足口病の疫学研究は公衆衛生上の重要性も高く、意義は大きいと思
われる。しかし、リスク因子を特定するための解析疫学を行うためには、記述疫学による
状況の把握が必要であると考える。また、上記の課題について丁寧に検討するとともに、
どの程度の参加が可能か感染研の協力体制も踏まえて、実施可能な共同研究について検討
する必要があると考える。 
 
 
謝辞 
Hien 所長以下 NIHE の関係者、JICA プロジェクト関係者、長崎大学熱帯医学研究所ラボの
関係者、WHO ベトナム事務所の遠田先生に深謝します。 
 

 

 


