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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(Enterovir
us D species)として、一般的な呼吸器感染症の
原因ウイルスのひとつと考えられているが、よ
り重篤な呼吸器疾患にも関与する。また、2014
年の北米、2015年の日本におけるEV-D68感染症
大規模流行時の急性弛緩性麻痺(acute flaccid
 paralysis; AFP)および急性弛緩性脊髄炎(acu
te flaccid myelitis; AFM)の流行以来、EV-D6
8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。日本国内で分離されたEV-D68株
のウイルス学的性状解析を行い、EV-D68感染症
予防・治療法開発の可能性を検討した。本年度
は、日本で使用されている免疫グロブリン製剤
中の、国内EV-D68分離株に対する中和抗体価を
測定した。 
 
Ｂ．研究方法 
 日本で使用されている代表的免疫グロブリン
製剤9種類を入手した(次ページ)。そのうち、1
製剤は米国非献血血液由来、1製剤はドイツの献
血に由来する製剤で、その他7製剤は、日本の献
血血液に由来する製剤であった。中和試験の接
種ウイルスは、2010〜2015年に日本で分離され
た、3種類の異なる遺伝子型(Clade A〜C) に属
するEV-D68分離株、各遺伝子型2株 計6株を用い
た(次ページ)。免疫グロブリン製剤希釈液とEV
-D68ウイルス液(約100 CCID50/well)を混合し、
37℃1時間反応した後、あらかじめRD細胞を単層
培養した96 wellプレートに添加した。35℃で、
6日間培養後、CPE発現の有無を検鏡により観察
し、CPE発現を抑制するのに必要な免疫グロブリ
ン製剤希釈倍率により、各製剤中の抗EV-D68中

和活性を評価した。 
 
Ｃ．研究結果 
 今回使用した9種類の免疫グロブリン製剤は、
いずれも、日本のEV-D68分離株6株に対する中和
抗体を有していた。すべての製剤は、1024倍以
上の希釈倍率で、EV-D68中和活性を示したこと
から、各製剤は、高力価のEV-D68中和抗体を含
むことが明らかとなった。EV-D68分離株6株に対
する中和抗体価は、製剤とウイルス株の組み合
わせにより違いが認められ、ウイルス株では、2
150株(Clade C)および2076株(Clade A)は多く
の製剤により中和されにくく、1576株(Clade B)
と2192株(Clade C)は中和されやすい傾向が認
められた。EV-D68遺伝子型と中和活性に顕著な
相関は認められなかった。また、海外および国
内の血液に由来する免疫グロブリン製剤間で、
中和抗体価、および、EV-D68株間の中和活性の
傾向に顕著な違いは認められなかった。 
 
Ｄ．考察 
 現在、ポリオウイルス以外のエンテロウイル
スワクチン(中国におけるEV-A71ワクチンをの
除く)、およびエンテロウイルス感染症に対する
抗ウイルス剤は実用化されておらず、重症例を
含むEV-D68感染症に対する予防治療法は開発さ
れていない。ポリオウイルスおよびエンテロウ
イルス感染症の発症予防における血中中和抗体
の役割が知られていることから、発症期におけ
る免疫グロブリン製剤投与が、重症EV-D68感染
症に対して治療効果を有する可能性について、
臨床疫学的および実験室における検討が進めら
れている。今年度の研究では、国内で用いられ
ている免疫グロブリン製剤中の抗EV-D68中和抗
体価を測定し、使用したすべての免疫グロブリ
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ン製剤が、高力価の抗EV-D68中和抗体を含むこ
とを明らかにした。 
 今回使用したEV-D68株は、2010〜2015年に国
内で分離された、3種類の異なる遺伝子型(Clad
e A〜C)のEV-D68分離株で、近年、日本および世
界各地で伝播しているEV-D68株の遺伝子型・抗
原性を、ある程度反映しているものと考えられ
る。同じ遺伝子型に属するEV-D68分離株でも、
同一免疫グロブリン製剤中による中和活性が異
なる結果が得られたが、EV-D68遺伝子型と中和
活性の相関関係は認められなかった。同じ遺伝
子型に属するEV-D68分離株は、高いアミノ酸の
相同性を有することから、異なる抗原性を規定
するアミノ酸部位の同定が期待できる。 
 今回の結果と同様、米国の複数の免疫グロブ
リン製剤は、高力価の抗EV-D68中和抗体を含む
ことが報告されている。EV-D68に対する血清疫
学的解析の報告は、いまのところ限られており、
異なる地域におけるEV-D68抗体保有率は明らか
ではない。しかし、中国や米国での血清疫学的
解析の結果や、本研究における日本国内輸血血
液に由来する免疫グロブリン製剤中の抗EV-D68
中和抗体の存在から、異なる地域においても、
多くの成人が抗EV-D68中和抗体を保有する可能

性が示唆された。 EV-D68感染マウスモデルを
用いた実験により、抗EV-D68中和抗体が神経症
状の発症予防に寄与する結果が報告されている。
一方、EV-D68感染症発症期における免疫グロブ
リン製剤のヒトにおける有効性は明確ではない。
本研究により、国内で使用されている免疫グロ
ブリン製剤が、抗EV-D68中和抗体を含むことが
確認されたが、EV-D68感染症に対する免疫グロ
ブリン製剤の有効性については、今後の検討が
必要とされる。 
 
 
Ｅ．結論 
 今回使用した9種類の国内免疫グロブリン製
剤は、いずれも、日本のEV-D68分離株に対する
中和抗体を有していた。すべての製剤が高いEV
-D68中和活性を示したことから、各製剤は、高
力価のEV-D68中和抗体を含むことが明らかとな
った。本研究により、国内で使用されている免
疫グロブリン製剤が、抗EV-D68中和抗体を含む
ことが確認されたが、EV-D68感染症に対する免
疫グロブリン製剤の有効性については、今後の
検討が必要とされる。 
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