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Ａ．研究目的 
 
 エンテロウイルスD68 (Enterovirus D68;
 EV-D68) は、ライノウイルスに類似したウ
イルス学的性状を有するエンテロウイルス
として、一般的な呼吸器感染症の原因ウイル
スと考えられてきた。しかし、近年の調査・
研究により、EV-D68は、より重篤な呼吸器感
染症にも関与する可能性が高く、また、201
4年の米国、2015年の日本におけるEV-D68感
染症流行時の急性弛緩性麻痺・急性弛緩性脊
髄炎症例の多発により、EV-D68感染と中枢神
経疾患との関連について注目が集まってい
る。本研究では、急性弛緩性麻痺・急性弛緩
性脊髄炎を含む中枢神経疾患症例に由来す
る臨床検体からのEV-D68検出・同定法につい
て検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 急性弛緩性麻痺・急性弛緩性脊髄炎を含む
中枢神経疾患症例に由来する咽頭拭い液、糞
便、髄液等を含む様々な臨床検体から、異な
る手法を用いたエンテロウイルス遺伝子検
出を試み、一部のエンテロウイルス遺伝子陽
性検体については、塩基配列解析を行った。 
 島根県保健環境科学研究所で、2015年のE
V-D68流行時に、RD-SCARB2細胞を用いて分離
された3株のEV-D68分離株について、ウイル 

 
 
 
 
ス学的性状の解析および次世代シークエン
スによる遺伝子解析を行った。EV-D68分離株
SP-658-15株は、気管支喘息による入院後に、 
弛緩性麻痺を発症した症例の麻痺発症前の
気管吸入液から分離されたユニークなEV-D6
8分離株である。 
 
（倫理面への配慮） 
 急性弛緩性麻痺症例に由来する臨床検体
の検査は、2015年10月21日付の厚労省健康局
結核感染症課・協力依頼「急性弛緩性麻痺(A
FP)を認める症例の実態把握について」に基
づく、積極的疫学調査の一環として、地方衛
生研究所、あるいは感染研において実施され
た。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 米国CDC、および、ワシントン大学のグル
ープから報告されているEV-D68特異的リア
ルタイムRT-PCR法、および、すべての型のエ
ンテロウイルスを検出できるPan-enterovir
us real-time PCR法を用いて、CDCから分与
されコピー数が分かっているEV-D68由来ゲ
ノムRNAを用いて検出感度を比較したところ，
EV-D68特異的RT-PCR（ワシントン大法）＞ 
EV-D68特異的RT-PCR（CDC法）＞ Pan-enter

研究要旨 
 
(1) 2015 年に発症した、急性弛緩性麻痺・急性弛緩性脊髄炎症例の一部に
由来する臨床検体から、エンテロウイルス D68 特異的リアルタイム
RT-PCR 法等により、エンテロウイルス D68 を検出した。咽頭拭い液か
らの検出頻度が比較的高かったが、髄液や血液からの検出事例も認め
られた。 
(2) エンテロウイルス D68 遺伝子の検出・同定法としては、エンテロウイ
ルス D68 特異的リアルタイム RT-PCR 法の検出感度が高かった。 
(3) 急性弛緩性麻痺・急性弛緩性脊髄炎の流行が発生した場合、発症後で
きるだけ速やかに、咽頭拭い液を含めた、適切かつ質の高い検体を採
取する必要があることが示唆された。 
(4) 2015 年のエンテロウイルス D68 流行時に、急性弛緩性麻痺を含む症例
から分離されたエンテロウイルス D68 株 3 株について、ウイルス学的
および遺伝子解析を進めた。次世代シークエンス解析により、分離株
は遺伝子型 Clade B に分類された。 
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ovirus PCRの順に検出感度が高かった。実際
の臨床検体を用いた検査でも、EV-D68特異的
RT-PCR（ワシントン大法）により、もっとも
多くの陽性例が認められ、EV-D68特異的RT-
PCR（ワシントン大法）の検出感度が高いこ
とが示唆された。しかし、急性弛緩性麻痺症
例に由来する臨床検体の多くは、EV-D68特異
的RT-PCR（ワシントン大法）を含む、すべて
の方法で、EV-D68およびエンテロウイルス遺
伝子検出陰性であった。EV-D68遺伝子陽性検
体の多くは、咽頭拭い液検体であったが、血
液あるいは髄液検体からのEV-D68遺伝子検
出事例も認められた。 
 島根県で、2015年のEV-D68流行時に分離さ
れた3株のEV-D68分離株は、RD-A細胞におい
てCPEを誘導し、多くのエンテロウイルスの
増殖至適温度である37℃より低い、33℃にお
いて、より効率良く増殖する傾向が認められ
た。3株のEV-D68分離株は、エンテロウイル
ス特異的プライマーを用いた遺伝子増幅を
経ることなく、ウイルスゲノムRNAを鋳型と
した次世代シークエンスにより、ウイルスゲ
ノム全長に近い配列の解析が可能であった。
データベースに登録されているEV-D68株と
の分子系統解析により、島根県で2015年に分
離されたEV-D68分離株3株は、いずれもEV-D
68遺伝子型Clade Bに属することが明らかと
なった。2014年米国のEV-D68株の多くも、遺
伝子型Clade Bに分類されるが、2015年島根
株は、2014年に中国、台湾等、アジア地域で
高頻度に検出されたEV-D68株と分子系統学
的関連性が高いことが示唆された。 
 
Ｄ．考察 
 
 2014年の米国、2015年の日本における急性
弛緩性麻痺・急性弛緩性脊髄炎を含む中枢神
経疾患症例からのEV-D68を含むエンテロウ
イルス検出率は必ずしも高くなく、髄液検体
からのEV-D68検出事例は稀であった。2015
年の日本における急性弛緩性麻痺症例の病
原体サーベイランスの結果を解析すると、検
体の種類および検体量が不十分な症例が多
く、また、発症後、時間を経てからの検体が
多く認められた。呼吸器症状を呈する際、ウ
イルス検出頻度が高く、その後の麻痺発症後
はウイルス検出頻度が低下する可能性が示
唆される。一部検体については、検体の採
取・保存法が不適切であった可能性が高い。
EV-D68を含むエンテロウイルス検出のため
には、明確な症例定義による急性弛緩性麻
痺・急性弛緩性脊髄炎の報告とともに、呼吸
器、糞便、髄液検体を含む、速やか、かつ適
切な検体採取が重要となる。 
 EV-D68は、一部のヒト培養細胞において増
殖することが報告されている。しかし現在、
EV-D68を含むエンテロウイルス遺伝子検
出・同定が一般的検査法として広く用いられ
ており、本研究で用いた急性弛緩性麻痺症例
に由来するEV-D68株は、ユニークかつ貴重で
ある。今後、より詳細なウイルス学的解析に
供すると共に、感染動物実験による病原性解
析等、EV-D68分離株を用いることが必須とさ

れる研究への利用が期待できる。今回用いた
EV-D68分離株は、ウイルスゲノムRNAを鋳型
とした、非特異的手法による次世代シークエ
ンス解析が可能であったが、臨床検体等から
高感度かつ網羅的にEV-D68遺伝子を解析す
る方法について、現在評価検討を進めている。 
 
Ｅ．結論 
 
 急性弛緩性麻痺・急性弛緩性脊髄炎症例の
一部に由来する咽頭拭い液等の臨床検体か
ら、EV-D68 特異的リアルタイム RT-PCR 法に
より、EV-D68 遺伝子を検出した。2015 年に
発生した急性弛緩性麻痺・急性弛緩性脊髄炎
の流行時、EV-D68 検出率は必ずしも高くな
く、咽頭拭い液を含めた適切かつ質の高い検
体を採取する必要があることが示唆された。
2015 年の流行時に急性弛緩性麻痺を含む症
例から分離された EV-D68 株 3 株について、
ウイルス学的および遺伝子解析を進めた。 
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