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研究要旨

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の世界的流行となった2020年 3 月以降、大阪健康安全

基盤研究所ウイルス課（以下当課）で行っている感染症発生動向調査事業に伴う、ウイルス性呼吸

器感染症の検出のための患者検体の搬入数は著しく減少した。そこで、昨年度に引き続き2021年度

に当課に搬入された新型コロナウイルス (SARS-CoV-2) 検査検体のうち、SARS-CoV-2 遺伝子検査

が陰性であった上気道由来検体を用いて A,B 型インフルエンザウイルス、RS ウイルス、エンテロウ

イルス、ライノウイルス、アデノウイルス、コロナウイルス OC43、パラインフルエンザウイルス 3
型の遺伝子検出を試みた。上気道由来検体174検体のうち、アデノウイルスは 1 検体から検出された。

エンテロウイルス／ライノウイルス共通領域は11検体から検出された。VP4/2 領域の系統樹解析

よる型別を実施した結果、10検体はライノウイルス、1 検体はエンテロウイルスと同定された。1
検体はアデノウイルスと A 群ライノウイルスの重複感染例であった。1 検体からはパラインフルエ

ンザウイルス 3 型が検出された。インフルエンザウイルス、RS ウイルス、コロナウイルス OC43は
全ての検体で陰性であった。

A.	 研究目的

我々は、インフルエンザワクチンの有効性評価の

基礎資料となるインフルエンザの流行状況を把握す

ることを目的として、年間を通じ大阪府内のインフ

ルエンザウイルス株の検出、分離 ･型別を行い、流

行期には流行株や流行規模の解析を行っている。さ

らにワクチンの有効性を低下させる原因である、イ

ンフルエンザウイルス以外のウイルスによる「臨床

的インフルエンザ」を検出する目的で、インフルエ

ンザウイルス陰性検体から他の呼吸器ウイルスを網

羅的に検出している。2021/2022インフルエンザ

シーズンも前年度と同様に COVID-19の流行期と

重複し、インフルエンザの流行が見られず、ウイル

ス検出のための検体搬入もなかった。そこで、

COVID-19を疑う患者の中に他の呼吸器ウイルスを

原因とする患者が紛れ込む可能性を考慮し、SARS-
CoV-2 感染が否定された上気道由来検体を用いて

インフルエンザウイルスを含めた主な呼吸器ウイル

スの検出を試みた。

B.	 研究方法

2021年 4 月 1 日から2022年 3 月31日までに当

課にて SARS-CoV-2 遺伝子検査が陰性であった検

体から対象を選出した。同一集団発生事例の複数検

体からは 1 検体のみを選択した。また、上気道由

来検体に該当しない唾液検体は除外し、174検体を

対象とした。

A,B 型インフルエンザウイルス、RS ウイルス、

エンテロウイルス、ライノウイルス、アデノウイル

ス、コロナウイルス OC43、パラインフルエンザウ

イルス 3 型の遺伝子検出を試みた。A,B 型インフル

エンザウイルス遺伝子の検出は国立感染症研究所の

マニュアルに従いリアルタイム RT-PCR 法を実施

した。他のウイルスについては RNA 検体をランダ

ムプライマー にて逆転写し、cDNA を作成後、そ

れぞれのウイルス特異的なプライマーセットを用い

たリアルタイム PCR 法を実施した。エンテロウイ

ルスとライノウイルスについてはリアルタイム

PCR にて両ウイルスのもつ共通領域を検出し、陽

性検体については VP4/2 領域をシーケンスし、塩
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基配列を決定後、各ウイルス型の代表株の塩基配列

とともに系統樹解析を行い、型別を実施した。

（倫理面への配慮）

本研究は、地方独立行政法人大阪健康安全基盤研

究所倫理審査委員会の承認を得て（承認番号2107-
02）、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」

を遵守して実施したものである。

C.	 研究結果

研究期間中の大阪府内の COVID-19流行状況は、

2021年度も昨年度と同様の流行像を示し、4 月の

中旬をピークとした第 4 波、9 月の上旬をピークと

した第 5 波、2022年 2 月の中旬をピークとした第

6 波と、おおよそ 4 ヶ月毎に流行が見られ、流行毎

に 1 日あたりの感染者数、ピーク時の感染者数は

増加した。新規感染者数が過去最大となったのは

2022年 2 月11日で、15291名であった（図 1）。
当課への搬入検体数は COVID-19の流行状況お

よび民間の臨床検査会社での PCR 検査の拡充に伴

い変動した。PCR 検査の対象検体に唾液が採用さ

れることが多くなり、流行の波がピークアウトする

タイミングで、対象となる SARS-CoV-2 遺伝子検

査陰性の上気道由来検体数は一桁に減少した（2021
年 6、10、11月（図 2））。174検体のうち、何らか

の呼吸器ウイルスが検出されたのは12検体（6.9%）
であった。月別の検出率は 0 から25%と差があった。

アデノウイルス、パラインフルエンザウイルス 3
型はそれぞれ 1 検体（0.6%）から検出された。アデ

ノウイルス陽性の 1 検体はライノウイルスとの重

複感染例であった。インフルエンザウイルス、RS
ウイルス、コロナウイルス OC43は全ての検体で陰

性であった。

エンテロウイルス／ライノウイルス共通領域が検

出された11検体について VP4/2 領域のシーケン

スおよび系統樹解析による型別を実施した結果、

10検体はライノウイルス、1 検体はエンテロウイ

ルス D68型（2021年12月）であった。検出された

ライノウイルスの型は A 群ライノウイルス 4 種、B
群ライノウイルス 1 種、C 群ライノウイルス 3 種

であった（図 2、表 1）。

D.	 考察

COVID-19については2020年の国内発生当初は

「指定感染症」に指定され、その後「新型インフル

エンザ等感染症」に分類されているため、医師は患

者の臨床症状や疫学情報から COVID-19を疑う場

合は、検査にて診断後、直ちに発生届を提出しなけ

ればならない。呼吸器ウイルス感染症の臨床症状の

みからの原因ウイルスの特定は困難なため、

COVID-19の市中発生以降は、患者に何らかの呼吸

器症状が認められた場合は COVID-19を疑い、検

査を実施する流れとなっている。従って、SARS-
CoV-2 以外を原因とする呼吸器感染症の流行像は

把握しづらく、感染症発生動向調査事業に基づく病

原体定点からの検体搬入数も激減した。そこで

SARS-CoV-2 以外の呼吸器ウイルスの流行状況を

把握することを目的とし、昨年に引き続き SARS-
CoV-2 が陰性であった上気道由来検体より他の呼

吸器ウイルスを検索した。

呼吸器ウイルスを検出するにあたり、対象検体を

上気道由来検体としたため、SARS-CoV-2 検査に

おいて特に研究期間後半に多く搬入された唾液検体

は除外対象となり、2021年11月には対象検体が 0
となった。

検出された呼吸器ウイルスの主流を占めたのはラ

イノウイルスであり、その遺伝子型は A 群ライノ

ウイルス 4 種、B 群ライノウイルス 1 種、C 群ラ

イノウイルス 3 種と多岐にわたっていた。検出時

期は A 群ライノウイルス58型が2021年の 8 月に

2 検体から検出された以外は、同一月に重複して検

出された型はなく、特定の型により流行が形成され

ているわけではないと考えられた。ライノウイルス

は期間を通じて検出されており、インフルエンザや

RS ウイルス感染症のように季節性はないことが窺

えた。

本研究期間においては、大阪府内では2021年の

5 月中旬よりパラインフルエンザウイルス 3 型の保

育所での集団発生事例を複数認め（感染症情報解析

委員会委員からの情報および複数保健所からの問い

合わせによる情報）、4 月中旬から 8 月中旬にかけ

て RS ウイルスの流行を認めた。全国的にも2021
年の 5 〜 8 月に RS ウイルスの流行があり、6 〜 7
月にはパラインフルエンザウイルス 3 型の検出報

告が増加したことが報告されている。

RS ウイルスやパラインフルエンザウイルスと同

じく、乳幼児の下気道炎の原因となる C 型インフ

ルエンザウイルスについて、松嵜らは、2021年 7
月に開催されたインフルエンザウイルス研究者交流

の会シンポジウムにて、成人血清中の特異抗体の推
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移から、小児での流行期に先駆け、非流行期に成人

で C 型インフルエンザウイルスの感染が起こって

おり、抗体の選択圧による抗原変異株が小児にもた

らされて流行が起こっていることを見出し、報告し

ている。

本研究においては、松嵜らの報告とは異なり、パ

ラインフルエンザウイルス 3 型は小児での流行期

終盤の 8 月に検出されており、成人の感染は先行

感染ではなく、小児からの感染が疑われた。また、

RS ウイルスは全ての検体で陰性であったことより、

パラインフルエンザウイルス 3 型と RS ウイルスに

ついては、小児の流行に先行しての成人での流行を

検出する結果ではなかった。さらに、小児での流行

期においては、SARS-CoV-2 の感染者の年齢階層

分布とは異なり、両患者の区別が容易であるため、

医療機関において判断がつきやすく、紛れ込みが低

かったと考えられた。

感染症発生動向調査においても呼吸器感染症の患

者報告数が全体に激減していることより、本研究の

対象となった COVID-19を疑う主な年齢層に該当

する成人においては、呼吸器ウイルス感染症は全体

に低流行であったことが推測された。

従って、COVID-19流行前から実施されてきた冬

季の呼吸器疾患対策以上に、マスクの着用、アルコー

ルによる手指消毒等の予防策が徹底されている事、

さらに、海外からの感染者の流入を抑える目的で出

入国者の制限、入国時の待機期間等が実施、継続さ

れている事が他の呼吸器ウイルスの流行抑制にも効

果を発揮していると考えられた。また、本研究で検

出されたアデノウイルス、ライノウイルスはいずれ

もエンベロープを持たないウイルスであり、アルコー

ル消毒に対し抵抗性を持つことからも、特にエンベ

ロープを持つウイルスであるインフルエンザウイル

ス、RS ウイルス、コロナウイルス OC43、パライ

ンフルエンザウイルス 3 型については予防策が流

行の抑制に一定の効果をもたらしたと考えられた。

一方、小児においては RS ウイルス感染症、パラ

インフルエンザウイルス 3 型感染症が流行したが、

前年からの同ウイルスの流行抑制により感受性個体

が蓄積し、マスク・手指衛生が徹底しにくい小児に

ウイルスが持ち込まれたことで大きな流行となった

と考えられる。その他の流行が見られていないウイ

ルスについても感受性個体は増加しているため、地

域に流入する事で通常よりも大きな流行となる可能

性がある。今後も引き続き、呼吸器ウイルスの動態

の把握につとめたい。

E.	 結論

昨年度と同様に COVID-19の世界的大流行によ

り、感染拡大防止対策である、マスクの着用、アル

コールによる手指消毒等の予防策が徹底されている

事、出入国者の制限、入国時の待機期間等が実施、

継続されている事が呼吸器ウイルスの流行抑制に効

果を発揮していると考えられた。しかし、小児では

RS ウイルス、パラインフルエンザウイルス 3 型を

原因とする下気道炎が流行したように、感受性個体

の増加により、ひとたびウイルスが持ち込まれると

大きな流行となる恐れがある。インフルエンザも感

受性個体は増加しているため、流行に備えてワクチ

ン接種が推奨される。
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表1  検出ライノウイルスの遺伝子型と検出年月

A群 47型 2021年10月(1)、2022年3月(1)

58型 2021年8月(2)

59型 2021年8月(1)*アデノウイルスとの重複

78型 2021年6月(1)

B群 48型 2021年8月(1)

C群 6型 2021年9月(1)

37型 2021年5月(1)

53型 2021年10月(1)
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