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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のひとつと考えられて
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、2014年の米国、2015年の日本におけ
るEV-D68感染症流行時に発生した急性弛緩性麻
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。 

EV-D68感染症予防治療への応用の可能性を検討
するため、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の
測定・評価を継続した。日本では、2018年5月に、
急性弛緩性麻痺 ( acute flaccid paralysis; AFP) 
が、感染症法の五類感染症全数把握疾患に追加され、
今後より正確かつタイムリーなAFP発生動向の把
握が期待できる。その一方、AFP症例からの検体採
取や実験室診断については依然多くの課題が残さ

れており、AFP病原体サーベイランス体制の整備が
求められている。 

 
Ｂ．研究方法 
 
 日本で使用されている免疫グロブリン製剤9種類
を購入し、2010年〜2015年に日本で分離されたEV
-D68分離株6株に対する中和抗体価を測定した。9
製剤のうち、7製剤は日本国内の献血由来、1製剤は
ドイツの献血由来、1製剤は米国の非献血由来であ
った。使用したEV-D68分離株は、2010年から201
5年にかけて国内で分離された6株で、異なる3種類
のEV-D68遺伝型 (Lineage1/CladeC、Lineage2/Cl
adeB, Lineage3/CladeA)、それぞれ2株を含む。R
D細胞におけるEV-D68によるCPE発現を抑制する
のに必要な免疫グロブリン製剤の希釈倍率により、
各製剤の抗EV-D68中和活性を評価した。 
 2018年5月より、AFPが五類感染症全数報告対象
疾患となり、内外の現状を踏まえた検査体制の整備
が進められている。「急性弛緩性麻痺を認める疾患
のサーベイランス・診断・検査・治療に関する手引
き」では、糞便検体からのポリオウイルス検査は必
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須であり、エンテロウイルスA71やAFP発症への関
与が強く疑われているEV-D68を含む非ポリオエン
テロウイルス (NPEV) についても、可能な限り検
査を実施することが推奨されている。しかし、AF
P症例に由来する検体の検査を担当している地方衛
生研究所から、「急性弛緩性麻痺を認める疾患のサ
ーベイランス・診断・検査・治療に関する手引き」
 のみでは、どのような検体を用いて、どこまで検
査を行うのが不明瞭であるとの声が多く寄せられ
ている。そのため、国立感染症研究所 (感染研) の
AFP検査担当者および地方衛生研究所 (地衛研) 
の代表により、AFP由来検体のポリオウイルスおよ
びNPEV検査に関する現状と問題点を整理し、今後
の検査の方向性について検討を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 

○ 人体から分離した微生物の分析等を行う研
究であり、「人を対象とする」研究には該当
しない。 

○ 本研究で使用する病原体は、感染研病原体
等完全管理規定等に基づき、適切なバイオ
リスク管理の下で取り扱った。 

 
Ｃ．研究結果 
 
  国内で入手可能な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、256倍より高
い希釈倍率で、EV-D68中和活性を示したことから、
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遺伝子型と中和活性に顕著な関連性
は認められなかったが、同一遺伝子型に属するEV-
D68株に対して、中和抗体価が明らかに異なる免疫
グロブリン製剤が認められた。また、海外 (米国非
献血、ドイツ献血) 、あるいは、国内 (献血) で採
血した血液に由来する免疫グロブリン製剤間で、製
剤中の中和抗体価および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。 

2019年7月に開催された衛生微生物技術協議会
第40回研究会の際、シンポジウムにおいて、国内A
FPサーベイランスの背景と現状について説明を行
うとともに、感染研のAFP検査担当者および地衛研
の代表により、AFP由来検体のポリオウイルスおよ
びNPEV検査に関する現状と問題点を整理し、今後
の検査の方向性について検討した。糞便検体からの
ポリオウイルス分離・同定検査を必須とし、糞便、
咽頭拭い液等の検体からのエンテロウイルス遺伝
子検査を推奨検査とする方向で、会議参加者の一定
の合意が得られたことから、感染研および地衛研の

担当者により、検体採取を含む検査フローおよび具
体的な検査方法を記載した「急性弛緩性麻痺病原体
検査マニュアル」作成を進めることとした。 

2019年7月の打合せ時点では、糞便検体からのポ
リオウイルス分離・同定検査は、可能な範囲でWH
Oによる標準的検査法に準拠して、地衛研で実施す
ることを想定していた。しかし、パプアニューギニ
ア、フィリピン等WHO西太平洋地域を含む世界各
地において、ワクチン由来ポリオウイルスによるポ
リオ流行が頻発し、日本へのポリオウイルス伝播リ
スクの増加が懸念される状況が生じた。そのため、
厚労省結核感染症課から、国内AFPサーベイランス
導入後のウイルス検査のうちWHO標準法によるポ
リオウイルス検査については、国内唯一のWHO認
定ポリオウイルス実験施設である感染研ウイルス
第二部で実施する可能性について打診があり、現在、
すべてのAFP症例のポリオウイルス検査を感染研
で実施する体制の整備を進めている。 
 
Ｄ．考察 
 
 海外の免疫グロブリン製剤については、EV-D68
に対する中和抗体を含むとの報告があるが、今回使
用した国内で入手可能な免疫グロブリン製剤すべ
てが、EV-D68中和抗体を含むことが、本研究によ
り明らかとなった。EV-D68感染症における抗EV-
D68中和抗体投与の有効性は、動物実験レベルでの
報告はあるが、ヒトにおける治療効果は明らかでは
なく、治療効果が認められなかったという臨床研究
事例の報告もある。EV-D68流行時におけるAFP症
例でも、EV-D68陽性例の頻度は、それほど高くな
く、他の要因によるAFP発症の可能性もある。その
ため、AFP等重篤な中枢神経疾患に対するEV-D68
中和抗体の治療効果については、慎重な解析・評価
が必要とされる。 

2018年5月より、AFPが五類感染症全数報告対象
疾患となり、検査体制の整備が進められているが、
AFP症例からの検体採取や実験室診断については
依然多くの課題が残されている。感染研および地衛
研の検査担当者による検討の結果、糞便検体からの
ポリオウイルス分離・同定検査を必須とし、糞便、
咽頭拭い液等の検体からのエンテロウイルス遺伝
子検査を推奨検査とする検査フロー概要について
合意が得られ、具体的な検査方法を記載した「急性
弛緩性麻痺病原体検査マニュアル」作成を開始した。
その後、世界各地で発生・拡大しているワクチン由
来ポリオウイルスによるポリオ流行による、日本へ
のポリオウイルス伝播リスク増加に対応するため、
すべてのAFP症例のポリオウイルス検査をWHO認
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定ポリオウイルス検査施設である感染研ウイルス
第二部で実施する体制の整備を進めている。EV-D
68検出を含むNPEV検査については、地衛研で検査
を実施することが想定されていることから、「AF
P病原体検査マニュアル」では、検体採取、検体の
輸送、結果の報告等を含めた、地衛研と感染研の役
割分担を明確にする必要がある。 

 
Ｅ．結論 
 
(1) 国内で使用されている免疫グロブリン製剤 9

製剤中の EV-D68 中和抗体価を測定した。い
ずれの製剤も高い EV-D68 中和抗体を含有す
ることが明らかとなった。 

(2) 「急性弛緩性麻痺を認める疾患のサーベイラ
ンス・診断・検査・治療に関する手引き」の
内容を感染研および地衛研の検査担当者等に
より検討し、検体採取を含む検査フロー、役
割分担、具体的な検査方法を記載した「AFP
病原体検査マニュアル」作成を開始した。 
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