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研究要旨 

 中国本土では、2008 年以来、多数の死亡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。2010 年には、中国全土で 900 例以上の手足口病死亡例が発生し、公衆衛生上の大きな問題となった。中国

CDC 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体制を基盤として、中国で伝

播しているEV71分離株の分子疫学的解析を行ったところ、中国本土で検出されるEV71分離株のほとんどが，中国本土固

有の遺伝子型C4に属することが明らかとなっている。そのため、中国国内では現在、遺伝子型C4ベース不活化EV71ワ

クチンの開発が進められ、近い将来に承認されるものと考えられている。中国で開発中の不活化 EV71 ワクチンは、世界

初のEV71 ワクチンとして重症EV71 感染症の予防効果が期待されるが、日本を含む中国以外のアジア地域におけるEV71

ワクチンの有用性・必要性については、各国における手足口病流行の疫学的・ウイルス学的・分子疫学的状況を踏まえた

検討が必要とされる。 

 

 

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ひとつであ

る。手足口病の主要な原因ウイルスは、従来、コクサッキ

ーウイルスA16 型(CVA16)、および、エンテロウイルス71 

(EV71)であったが、近年、コクサッキーウイルス A6 型

(CVA6)による手足口病流行が、日本やアジア地域を含めた

世界各地で報告されている。EV71 による手足口病流行時

には、無菌性髄膜炎や急性脳炎、神経原性肺水腫などの中

枢神経合併症の発生頻度が高くなる。とくに東アジア地域

では、重症例・死亡例をともなう大規模なEV71 感染症流

行が大きな問題になっているが、EV71 感染症重症化を規

定するウイルス側・宿主側要因は、まだ分かっていない。 

 1990 年代後半以降、とくに東アジアの広範な地域で、

EV71 感染症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、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。中国本土では，2008 年に手足口

病の大流行が発生し、126例の死亡例が報告された。重症

例・死亡例の多くでEV71 が検出されており、重症例の臨

床像は、台湾等におけるEV71 急性脳炎症例と類似してい

た。中国本土では、その後も、重症例を伴う手足口病流行

が継続し、2009年および2010年には、それぞれ、353例

および905例の死亡例が報告されており、公衆衛生上の大

きな問題となっている。そのため、中国国内では、EV71

ワクチン研究開発が積極的に進められ、3社が開発した不

活化EV71 ワクチンの有効性・安全性に関する大規模臨床

研究の結果が報告されている。中国で開発中の不活化EV71

ワクチンは、近い将来、中国で承認・導入されるものと考

えられる。中国で開発中の遺伝子型C4ベース不活化EV71

ワクチンは、世界初のEV71ワクチンとして期待されるが、

日本を含む中国以外のアジア地域におけるEV71 ワクチン

の有用性・必要性については、さらなる検討が必要とされ

る。 



 

 

 

B．研究方法 

 

 中国における手足口病流行および病原体サーベイラン

スに関する最新情報は、中国CDC 側研究分担者であるDr 

Xu Wenbo および研究協力者である Dr Zhang Yong から情

報提供を受けた。 現在、中国で分離された病原体の外国

研究機関への分与は困難であり、今回の共同研究において

も、中国で分離されたEV71 株の分与を受けることは出来

なかった。感染研ウイルス第二部では、現在中国で伝播し

ているEV71株 (遺伝子型C4) と分子系統学的な近縁な遺

伝子型C4 株を含む、これまで報告されている全ての遺伝

子型のEV71標準株パネルを作成し、遺伝子解析、および、

受容体特異性・抗原性等のウイルス学的性状の解析を行っ

た。 
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C．研究結果 

  

 中国では、手足口病は、2008 年 5 月より、全国レベル

のサーベイランスによる全数届出対象疾患となり、2008

〜2012 年の期間で、約 7,200,000 例の手足口病疑い症例

が報告された。この間、2,457例の死亡例、および、82,486

例の重症例(中枢・心肺機能障害)が報告され、手足口病疑

い症例中の重症化率および死亡率は、それぞれ、約 1.1%

および 0.03%であった。手足口病疑い例のうち、約 3.7%

について実験室診断が行われ、実験室診断確定死亡例の多

く(93%)は、EV71感染によるものであった。手足口病実験

室診断は、中国CDCを中心とした中国国内エンテロウイル

ス実験室ネットワークにおいて実施されており、咽頭拭い

液や糞便等の臨床検体を用いた、培養細胞を用いたウイル

ス分離、RT-PCR 法、あるいは real-time PCR 法による遺

伝子検出が行われている。中国における手足口病実験室診

断フローの概要を以下に示す(図1)。 

  中国全土の手足口病サーベイランスにより得られた

EV71 分離株の分子疫学的解析により、1996〜2012 年にか

けて中国で検出されたEV71 分離株のほとんどが遺伝子型

C4に属することが確認された。中国のEV71分離株の、よ

り詳細な系等解析によると、中国の遺伝子型 C4 は、C4a

とC4b に細分類される。遺伝子型C4a 株は、2003 年以降

出現し､現在中国全土で、ほぼ唯一のEV71遺伝子型として

広範に伝播している。中国で分離された遺伝子型 C4 の

EV71株と分子系統学的に近縁なEV71分離株は、中国本土

以外の，台湾、日本、ベトナム(2011〜2013 年)、カンボ

ジア(2012 年)等でも近年報告されており、ベトナムおよ

びカンボジアでは、EV71 感染症重症例の流行に関与して

いる。 

 

D. 考察および今後の研究方針 

 

 1990 年代後半以降、東アジア地域で、小児急性死症例

を含む重症EV71 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が、中国本土では、

2008 年以来、多数の死亡例を含む手足口病流行が報告さ

れている。そのため、2008 年 5 月より、手足口病は、全

国レベルのサーベイランスによる全数届出対象疾患とな

り、また、中国CDCを中心とした中国国内エンテロウイル

ス実験室ネットワークにより、重症例を中心とした手足口

病口症例の実験室診断が行われている。2008〜2012 年に

かけての手足口病サーベイランスおよび実験室診断の結

果のサマリーは、中国CDCのグループにより報告されてお

り、中国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、ほぼすべてのEV71 株が，中国本土固

有の遺伝子型C4に属することが明らかとなった。 
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そのため、現在中国で 3 社(Sinovac, Bejing Vigoo 

Biological, Institute of Medical Biology 

Chinese/Academy of Medical Sciences)により開発が進め

られている不活化EV71 ワクチンは、すべて中国で分離さ

れた遺伝子型C4株をホルマリン処理した不活化EV71抗原

が用いられている(表 1)。いずれの不活化 EV71 ワクチン

についても、大規模第三相臨床試験により、高い有効性お

よび安全性が確認されたとする内容の臨床研究論文が発

表されており、近い将来の承認・導入が期待されている(表

1)。しかし、中国で開発された不活化EV71 ワクチンは、

いずれも、中国における、ほとんど唯一の流行株である遺

伝子型C4株をホルマリン処理した不活化EV71抗原が用い

られており、より多様な遺伝子型・抗原性を有する EV71

の伝播・流行が報告されているアジアの他の地域(台湾、

マレーシア、オーストラリア、ベトナム､日本等)における

C4ベース不活化EV71ワクチンの交叉抗原性・有効性につ

いて、今後さらなる検討が必要とされる。不活化EV71 ワ

クチンには、EV71 感染症重症例発症予防効果が期待でき

るものの、CVA16 や CVA6 等、他の血清型のエンテロウイ

ルスによる手足口病にも発症予防効果を有する次世代手

足口病ワクチン開発の必要性についての議論がなされて

いる。 
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