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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。本研究では、主として、2011年と2012年の北部ベトナムにおける手足口病流行について、

手足口病患者検体と疫学情報を用いてEV71の分子疫学解析を行った。 

 エンテロウイルス陽性症例の約半数から EV71 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ウイルス

A6型(CVA6)およびクサッキーウイルスA16型(CVA16)が比較的多く検出された。2011〜2012年のEV71株の分子疫学的解

析を行ったところ、EV71サブジェノグループはB5、C4、C5であり、主な流行株はC4であった。2012年にはB5の検出率

が上昇した。重症 EV71 感染症の流行が断続的に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、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。ベトナムでも、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 が検出された。 

 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。本年度は、手足口

病の大きな流行のあった2011年と2012年の北部ベトナム

における手足口病流行の原因ウイルスを把握するととも

にEV71の分子疫学解析を行うことを目的とした。 

 

B．研究方法 

 

 2011 年と2012 年にNIHE に集められた手足口病患者情

報とその臨床検体を用いた。NIHEには北部ベトナム28省

から2011年は1052人（患者への接触者121人も含む）、

2012年は742人分の臨床サンプル（主に便・咽頭拭い液・

水疱拭い液）が送られており、実験室診断を実施している。

入手可能な患者情報とNIHE における診断結果を照合し、

流行時期や伝播ウイルス株に関わる情報を解析した。 

 一部のEV71陽性検体（44株）については、RD-A細胞を

用いてウイルスを分離しRNAを抽出したのち、VP1全領域

の塩基配列を決定した。VP1 塩基配列の系統樹解析には

MEGA version 6を使用し、Neighbor-joining 法にて解析

を行った。 

 

（倫理面への配慮）提供された臨床疫学情報は、整理番号

が付与され、研究実施者は匿名化された臨床情報のみを受

け取るため、患者を特定することはできない。また、いか

なる研究成果の公表においても個人名および関連情報を想

起させることのないように留意する。 

 

C．研究結果 

  

 本年度は、JICA プロジェクト「高危険度病原体に係るバ

イオセーフティ並びに実験室診断能力の向上と連携強化」

の一環として、2014年7月13日〜7月23日にかけて、NIHE

において開催されたバイオセーフティワークショップおよ

び手足口病実験室診断技術研修会に参加する機会を得たた

め、NIHEを含む四カ所の基幹国立研究所からの研修参加者

に対して、手足口病および関連ウイルス実験室診断に関す

る講義および技術指導を実施した (清水、片岡、中村)。JICA

手足口病実験室診断技術研修会終了後、NIHE担当者と、本

研究課題に関する研究打合せを行うとともに(清水、片岡、

中村、Thanh、Hoa、他)、2011-2012年の手足口病流行時の

疫学およびウイルス学的解析データの確認・整理を行った

(片岡、中村、Hoa、他)。 

 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。北部

ベトナムの手足口病症例の解析結果においても、これまで

の報告と同様、手足口病患者は5歳以下が9割以上を占め

た。本研究で使用した北部ベトナムにおける手足口病症例

の疫学情報からは重症患者は見いだされなかった。 

 手足口病と診断された患者のうちエンテロウイルス陽

性症例は2011年と2012年でそれぞれ64.2％と60.0％、

陰性であった患者は34.4％と38.4％であった。エンテロ

ウイルス陽性患者のうちEV71 陽性症例は2011 年と2012

年でそれぞれ、44.1％と 58.2％、CVA16 陽性は 17.2％と

12.1％、CVA6陽性は29.1％と17.1％であった。その他の

エンテロウイルスは6.4％と7.9％の割合で検出され、両

年共にEV71 が主な手足口病の原因ウイルスであることが

明らかとなった。さらにEV71 のサブジェノグループを解

析したところ、EV71陽性検体のうち、2011年および2012

年では、それぞれ84.2%と61.7%でサブジェノグループC4

が検出され、7.4％と5.2%でサブジェノグループC5、8.5％

と 33.1%でサブジェノグループ B5 が検出された。それぞ

れのサブジェノグループ内での塩基配列は、B5（18 株）

では98.5-99.9%、C4（22株）は96.2- 99.9% 、C5（4株）

は92.6-100.0%の相同性があった。またアミノ酸配列では

B5 では 99.0-100.0%、C4 は 98.6- 100.0% 、C5 は

99.3-100.0%の相同性があった。2011-2012 年にかけて北

部ベトナムの手足口病患者から分離されたEV71 株は、重

症例が多く報告されている南部ベトナムやカンボジアで

分離されたEV71株の一部と相同性が高かった。 

 

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い。

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り、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。 



 

 

 本研究では、2011年と2012年に北部ベトナムにおいて

流行した手足口病の疫学情報をもとに流行状況を明らか

にすることを目的とした。1990 年代後半以降、おもに、

EV71サブジェノグループ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。 

 2011〜2012 年に北部ベトナムの手足口病症例から検出

されたEV71 サブジェノグループは、以前ベトナムにおい

て主流であったジェノグループC5 からサブジェノグルー

プC4に置き換わっていた事が明らかとなった。また2012

年にはジェノグループB5の検出頻度が2011年に比べて増

加していた。VP1の遺伝子配列解析から北部ベトナムにお

いて流行しているEV71 は南部で流行している株と相同性

が高い事から、ベトナム国内においては地域固有の EV71

サブジェノグループの伝播はないと考えられた。南部およ

び北部ベトナムでは、重症EV71 症例の発生頻度が異なる

という報告もあるが、EV71 サブジェノグループのみでそ

の病原性を比較する事は難しく、更なる検討が必要である

と考えられる。 

 EV71 感染による小児急性死症例が多く報告されている

東アジア地域では、EV71 感染症の流行が大きな公衆衛生

上の問題となっている。このような背景からベトナムにお

いても2011 年から手足口病が届出疾患に指定され、現在

JICA プロジェクトによる支援のもと、手足口病実験室診

断の国内ラボネットワークを整備しつつあり、2014 年 7

月にはベトナム・ハノイにおいて、JICA 手足口病実験室

診断ワークショップが開催された。その結果、四カ所の基

幹研究所における手足口病検査手法は統一されておらず、

また、サーベイランスおよび検査体制の整備状況は地域・

施設ごとに異なることが明らかとなった。さらに、どのよ

うな手足口病症例(通常の手足口病症例、中枢神経合併症

例、EV71脳炎重症例・死亡例等)由来の臨床検体について

検査を実施するのかについて、国内手足口病実験室ネット

ワークとしてのコンセンサスが必要と思われる。 

 
E. 結論 
 
1 2011-2012年の北部ベトナムにおける手足口病患者は主
に5歳以下の小児であった。 
2 手足口病の流行時期は、2011 年は後半に、2012 年は前
半であった。 
3 手足口病の原因ウイルスはEV71 が主流であり、次いで

CVA6、CVA16であった。 
4 EV71 の流行サブジェノグループは B5、C4、C5 であり、
主な流行株はC4であった。2012 年にはB5の検出率が
上昇した。 
5 今回分離したウイルス株の同サブジェノグループ内で
の塩基配列は、B5では98.5-99.9%、C4は96.2- 99.9% 、
C5は92.6-100.0%の相同性であった。 
6 今回分離したウイルス株の同サブジェノグループ内で
のアミノ酸配列ではB5では99.0-100.0%、C4 は98.6- 
100.0% 、C5は99.3-100.0%の相同性であった。 
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