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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・同定を行い以下の結果を得た。 

 

1) 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。2011〜2012 年

にかけて、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た。 

2) NIHE における実験室診断体制を整備し、手足口病由来検体の実験室診断を実施した。2011〜2012 年の検

体では、エンテロウイルス陽性検体のうち、半数以上がEV71であった。 

3) 2011〜2012年の手足口病検体からEV71に次いで高頻度にコクサッキーA6型(CVA6)が検出された。日本や

アジア諸国同様、ベトナムでも、CVA6による手足口病症例の増加傾向が認められた。 

4) 2011〜2012年にかけて、ベトナムの手足口病症例から検出されたEV71の遺伝子型はC4型の頻度が高かっ

たが、2012年はB5型が増加した。ベトナム固有の遺伝子型C5型も少数検出された。 

5) WHO西太平洋地域事務局、感染研、NIHEを含む専門家の協力の下、WHO手足口病ガイドライン”A Guide to 

Clinical Management and Public Health Response for Hand Foot Mouth Disease (HFMD)”を作成・公

開した。 

 

重症 EV71 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、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。 

 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 。 

 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った。 

 

B．研究方法 

 

 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、糞便等) 

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。エンテロウイル

ススクリーニングのため、咽頭拭い液検体から抽出した

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、エンテロウイルス特異的

フラグメントの増幅を確認した。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

イルス型(type)を同定した。エンテロウイルス遺伝子陽性

検体のうち、一部検体について、RD 細胞を用いたウイル

ス分離を実施した。EV71分離株のうち、代表的なEV71株

について VP1 全領域遺伝子をもとにした分子系統解析に

より、EV71遺伝子型を解析した。 

 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・

実験室診断の結果を整理した。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、Hien 所長、サーベイランス担当

者、実験室担当者とのミーティングを実施するとともに、

症例報告システムや検体送付票・症例報告票等を調査した。 

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。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。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 

 

 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、2011 年の手足口病患者 912 症

例中594 症例(65%)がエンテロ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

(62%)、咽頭拭い液(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(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(41%)は、2011年(62%)と比較す

ると低く、咽頭拭い液 (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(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。 

 

4) WHO手足口病ガイドラインの作成・公開 

 

 WHO/WPRO地域では、手足口病およびEV71感染によるも

のと考えられる中枢神経合併症重症例が頻発しているが、

手足口病および重症例の症例定義、および、症例定義に基

づく疾患および病原体サーベイランスが、かならずしも標

準化されておらず、各国の疫学情報の比較は困難であった。

そのため、WHO/WPRO事務局、感染研、中国CDC、台湾CDC、

ベトナムパスツール研、NIHE等からの専門家の協力の下、

手足口病ガイドライン”A Guide to Clinical Management 

and Public Health Response for Hand Foot Mouth Disease 

(HFMD)”を作成した。本ガイドラインは、2011 年に公開

され、手足口病関連合併症の症例定義や標準的な実験室診

断手法に関する基盤情報の共有化に寄与した。 

 

D. 考察および今後の研究方針 

 

 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かった。また、重症例を含

む手足口病原因ウイルスの実験室診断体制も未整備であ

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・同定が実施された。その結果、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。この時期、死亡例

を含む重症例が多発したのは、他のアジア諸国同様、EV71

による手足口病流行の発生によることが示唆された。 

 一方、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 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、「非典型

手足口病」(Atypical HFMD) 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。 

 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、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、2011〜2012

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る。EV71 遺伝子型 C4 は、

2008 年から中国で断続的に発生している多くの重症例を

伴う大規模手足口病流行に関与しており、多数の死亡例が

報告された2012年のカンボジアにおける重症EV71感染症

症例から検出されたEV71もC4型と報告されている。ベト

ナムにおける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は、今後も継続した解析が必要と

される。 

 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り、一部検体についてはNIHE

で実験室診断が行われている。近年の手足口病重症例の多

発をうけ、NIHE を中心として、サーベイランスおよび実

験室診断体制の整備が進められているが、全国的なサーベ

イランスおよび報告システムは質的に不十分な点が認め

られ、改善の余地がある。また、実験室診断結果を含め、

得られた情報の疫学的・ウイルス学解析は、今後の課題で

ある。重症EV71 感染症の流行が発生しているベトナムに

おける、手足口病関連エンテロウイルスの病原体サーベイ

ランスの質的強化は、EV71 感染症重症化のリスクを解析

するため、引き続き重要である。 
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