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成人麻疹様患者からのエコーウイルス 5 型の検出・分離
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　2017年１月に成人麻疹が疑われる患者検体の検査を行った．麻疹及び風疹は陰性であったが，血液と咽頭ぬ
ぐい液からエコーウイルス５型を検出・分離した．
　広島県内におけるエコーウイルス５型の検出・分離は1992年から確認されておらず，国内では2008年36件を
ピークに，その後は年１件前後の検出しか確認されていない．
　これまでのエコーウイルス５型の検出事例の多くは小児の発熱を伴う発疹症からの検出が報告されている
が，今回，麻疹様の発疹症を呈した成人患者から本ウイルスを検出した．
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諸　　　言

　エンテロウイルス（EV）は，ピコルナウイルス科エ
ンテロウイルス属に分類される一本鎖（+）RNAをゲノ
ムとして持つウイルスで，小児の無菌性髄膜炎，手足口
病，ヘルパンギーナ，急性胃腸炎，呼吸器疾患，急性弛
緩性麻痺等，幅広い疾患の原因ウイルスと考えられてい
る［1］．エコーウイルス５型（Echo 5）については小
児の発熱を伴う発疹症での検出が報告されている［２－
４］が，他のEVと比べてその発生頻度は低い．Echo 5
は広島県では1992年から検出されておらず，全国的にも
2008年以降は毎年１件前後の検出にとどまっている．
　今回，成人麻疹様患者からEcho 5が検出されるとい
う稀な症例を経験したので，その概要を報告する．

患者の概要及び方法

1　患者の概要と提供検体
　患者は，19歳女性．39℃の発熱，頭痛，乾性の咳，鼻
水及び結膜充血が見られた．発熱後３日目から全身に発
疹が現れ，４日目に病院を受診し麻疹が疑われた．なお，
受診時にはコプリック斑は認められなかった．患者には
過去２回の麻疹ワクチンの接種歴があり，海外渡航歴は
なかった．
　ウイルス検査用の検体としては，麻疹検査に準じて血

液，咽頭ぬぐい液及び尿が採取され，その日のうちに当
センターに搬入された．血液については遠心分離によ
り，血しょうとバフィーコートを分画し，それぞれにつ
いて検査に供した．

2　方法
ウイルス分離
（ 1）ウイルス分離
　ウイルス分離はBGM，RD-A，RD-18S，FL，HEp2及
びF-Veroの48穴単層培養プレートを用い，各well検体30
～100μℓを接種後，34℃の炭酸ガスふ卵器で静置培養し，
細胞変性効果（CPE）の有無を7日間観察した．
（2）分離ウイルスの同定
　分離ウイルスの同定は特異的な中和抗血清を用いたマ
イクロ中和法により同定した．なお，Echo 5の同定は
抗Echo 5単味血清（デンカ生研製）を用いて実施した．
（3）リアルタイムRT-PCRによるEVの検出
　各検体からQIAamp Viral RNA mini Kit（QIAGEN）
を用いてウイルスRNAを抽出し，QuantiTect Probe 
RT-PCR Kit （QIAGEN）を用いてリアルタイムPCRを
行った．プライマー及びプローブはDoらの報告［５］
を参考に作成し（表１），50℃ 20分→95℃ 15分→95℃ 
15秒，60℃ １分（45サイクル）→40℃ 30秒の条件で
PCRを実施，EV遺伝子の有無を確認した．
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（4）EV遺伝子増幅�
　リアルタイムRT-PCRでEVを確認した検体につい
ては，抽出RNAを用いPrimeScriptTM RT reagent Kit 
Perfect Real Time（TaKaRa） を 用 い て37 ℃　15分
→85℃　5秒の条件で逆転写を行い，cDNAを合成した．
合成cDNAを鋳型としてGoTaq® Colorless Master Mix

（Promega）を用い，94℃ ２分→94℃ 40秒，42℃ 40
秒，72℃ １分（45サイクル）→72℃ ５分→４℃の条件
で1st-PCRを行った．次に，1st-PCR産物を鋳型として，
94℃ ２分→94℃ 40秒，60℃ 40秒，72℃ １分（45サイ
クル）→72℃ ５分→４℃の条件で2nd-PCRを行った．
使用したプライマー［６］を表２に示した．
（5）EV遺伝子型の決定及び系統樹解析
　2nd-PCRの増幅産物をダイレクトシーケンス法で塩
基配列を決定した後VP1領域の一部約350bpについて
MEGA5でClustalWによるアライメント後，NJ法により
分子系統樹を作成した．

結果および考察

　EV検出のためのリアルタイムRT-PCR法の検査によ
り，血しょう，バフィーコート及び咽頭ぬぐいからEV
の遺伝子が検出された．血しょう及び咽頭ぬぐいの検体
から検出されたEVを，遺伝子型別PCR増幅産物の塩基
配列解読と系統樹解析の結果，Echo 5と同定された（図
１）．加えて，培養細胞を用いたウイルス分離法では，
咽頭ぬぐいを接種したRD-18Sにおいて，EV特徴的な
CPEが確認され，分離ウイルスも，中和用抗血清を用い
たマイクロ中和試験及び，PCR産物のダイレクトシーケ
ンスと系統樹解析によりEcho 5であると同定された．

表１　エンテロウイルス用リアルタイムRT-PCRのプライマー及びプローブ

プライマー及びプローブ名 配列（5’-3’）
Fowerd primer Picorna_fw TCCTCCGGCCCCTGAAT
Reverse primer Picorna_rev GAAACACGGACACCCAAAGTA
Probe EnteroS_probe FAM-TCTGCAGCGGAACCGACTA-MGB

表２　エンテロウイルス遺伝子型別PCRのプライマー

方法 プライマー名 配列（5’-3’）

1st-PCR 224 GCIATGYTIGGIACICAYRT
222 CICCIGGIGGIAYRWACAT

2nd-PCR AN89 CCAGCACTGACAGCAGYNGARAYNGG
AN88 TACTGGACCACCTGNGGNAYRWACAT

 Conn-5 (CB1) M16560

 JVB.Benschoten (CB4) D00149

 Ohio-1 (CB2) AF081312

 Schmitt (CB6) AF081313

 Faulkner (CB5) AF114383

 DeCamp (E24) AF081335

 Toluca-1 (EV69) AF081349

 Toluca-3 (E33) AF081346

 10361 (EV101) AY843308

 Farouk (E1) AF081314

 Pesacek (E4) AF081317

 Shropshire (E4) AF081319

 Nancy (CB3) M16572

 DAmori (E6) AF081321

 CA55-1988 (EV73) AF241359

 10392 (EV83) AY843301

 Bastianni (E30) AF081340

 10362 (EV75) AY556070

 JV-10 (E29) AF081339

 JV-4 (E25) AF081336

 Del Carmen (E13) AF081327

 JV-1 (E20) AF081333

 Farina (E21) AF081334

 Travis (E12) X79047

 10353 (EV85) AY843303

 Morrisey (E3) AF081316

 Griggs (CA9) D00627

 10390 (EV82) AY843300

 Wallace (E7) AF081324

 Burke (E19) AF081332

 Gregory (E11) X80059

 PR-10 (E32) AF081345

 Cornelis (E2) AF081315

 CH96-51 (E15) AF081329

 10387 (EV80) AY843298

 Coronel (E26) AF081337

 10354 (EV86) AY843304

 CF496-99 (EV77) AJ493062

 10384 (EV79) AY843297

 Hill (E9) X84981

 W137-126/99 (EV78) AY208120

 Tow (E14) AF081328

 ON17-1S

 ON17-1T RD18s-2

 ON17-1T

 Noyce (E5) AF081320

 Harrington (E16) X89545

 Caldwell (E31) AF081344

 Metcalf (E18) AF081331

 10213 (EV74) AY556057

 10603 (EV84) DQ902712

 10500 (EV100) DQ902713

 CHHE-29 (E17) AF081330

 10398 (EV88) AY843306

 Bacon (E27) AF081338

 10355 (EV97) AY843307

 10389 (EV81) AY843299

 10396 (EV87) AY843305

 Tompkins (CA1) AF081293

 Chulman (CA22) AF081310

 8663 (CA19) AF081308

 05517 (EV96) HQ415758

 Kuykendall (CA21) AF546702

 Joseph (CA24) AF081311

 Belgium-1 (CA11) AF081301

 G-12 (CA17) AF081306

 Flores (CA13) AF081303

 IH-35 (CA20) AF081309

 Brunhilde (PV1) AY560657

 Lansing (PV2) AY082680

 Leon (PV3) K01392

 Fermon (EV68) AF081348

 J670/71 (EV70) D00820

 G-10 (CA16) U05876

 10226 (EV76) AY697458

 10359 (EV89) AY697459

 BrCr (EV71) U22521

 10406 (EV91) AY697461

 High Point (CA4) AF081295

 10399 (EV90) AY697460

 AB-IV (CA7) AF081298

 G-14 (CA14) AF081304

 Fleetwood (CA2) AY421760

 Swartz (CA5) AF081296

 Texas-12 (CA12) AF081302

 Kowalik (CA10) AF081300

 Gdula (CA6) AF081297

 Olson (CA3) AF081294

 Donovan (CA8) AF08129939
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●ZZ17-1S（血しょう）

●ZZ17-1STi（咽頭ぬぐい液由来分離

●ZZ17-1T（咽頭ぬぐい液）
Echo 5

図１　EV VP1領域の一部（約350bp）を用いた系統樹解析
　　　●本事案検出株
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年に無菌性髄膜炎の患者10名から検出されており，全国
では2008年に大阪府及び宮崎県において，小児の発熱
を伴う発疹症の患者から検出されている．これらEcho 
5が検出された患者の年齢は，広島県及び全国の検出例
ともその多くが６歳未満の幼児であった．また，2008年
宮崎県の事例では19例分離され，その年齢内訳は，０歳
11例，１歳４例，２歳２例，４歳２例とすべてが４歳
以下であったと報告されている［７－11］．このことか
らEcho 5は就学前の幼児を中心に感染が起こっていた
と思われる．しかし，今回Echo 5が検出された症例は，
幼児の検出例と同様に発熱や麻疹様の発疹症状など見ら
れたものの，年齢が19歳の成人であった．

　当所では，麻疹や風疹が疑われる事例については年齢
等を考慮しながら，他の発疹ウイルスも同時に検査を行
うこととしている．今回の患者検体の検査についても麻
疹及び風疹以外に，パルボウイルスB19，単純ヘルペス
1型及びEVの検査を行っており（データ省略），その結果，
他のウイルスはいずれも陰性であったが，EVが検出さ
れ，検出されたウイルスはEcho 5であることが判明した. 
　Echo 5については，広島県では1992年から検出され
ておらず，全国的には2008年の36件を境にその後は毎年
１件前後の検出にとどまっている［図２］．これまで広
島県及び全国でEcho 5が検出された患者の一部につい
てその概要を表３及び表４にまとめた．広島県では1992

表３　広島県内でEcho 5が検出された患者の概要
患者番号 検体採取日 年齢 性別 臨床診断名 症状・特記事項 検体種類 分離細胞

1 1992年４月 ５歳 男 無菌性髄膜炎 発熱37.8℃，髄膜炎 咽頭ぬぐい，便，髄液 RD-18S
2 1992年８月 不明 男 無菌性髄膜炎 髄膜炎 咽頭ぬぐい，便 BGM
3 1992年８月 ５歳 男 無菌性髄膜炎 発熱37.8℃，髄膜炎，上気道炎 髄液 RD-18S
4 1992年８月 ３歳 男 無菌性髄膜炎 発熱37.5℃，髄膜炎 便 RD-18S
5 1992年８月 ４か月 女 不明発疹症 発熱，上気道炎，発疹，下痢 便 RD-18S
6 1992年９月 11歳 女 無菌性髄膜炎 髄膜炎 咽頭ぬぐい RD-18S
7 1992年９月 ７歳 男 無菌性髄膜炎 髄膜炎 咽頭ぬぐい，便 RD-18S
8 1992年９月 ７歳 男 無菌性髄膜炎 髄膜炎 咽頭ぬぐい，便 RD-18S
9 1992年10月 ４歳 男 無菌性髄膜炎 髄膜炎 髄液 RD-18S
10 1992年10月 ４歳 男 無菌性髄膜炎 発熱39℃，おう吐 咽頭ぬぐい，便，髄液 RD-18S

図２　Echo 5の年別検出患者数（1991年～2017年９月）
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報　 第 10 巻　 第 32 号．［Internet］. ［cited 2017 
Sep 1］.Available from: http://dl.ndl.go.jp/
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　これまでEcho 5は６歳以下の幼児で発熱を伴う発疹
症や無菌性髄膜炎などの原因と考えられてきたが，今回
成人でもその感染が確認された．今回の症例はもともと
成人麻疹疑いで検査依頼があり，麻疹ウイルスは陰性で
他のウイルス検査を実施したことにより検出されたもの
である．このことから，Echo 5の成人への潜在的な感
染が推察される．特に成人の発疹症で，麻疹・風疹陰性
の場合は，EV等の他のウイルスの検査も視野に入れて
検査を実施することで，成人におけるEcho 5を含めた
EVの感染実態が把握できるものと考える．
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表４　全国でEcho 5が検出された患者の一部についての概要
患者番号 検体採取年 年齢 性別 臨床症状・特記事項 検体種類 報告自治体

1 2008年５月 １歳 女 痙攣 便 宮崎県
2 2008年５月 １歳 女 38.7℃，発熱 咽頭ぬぐい液 宮崎県
3 2008年５月 １か月 女 38.8℃，発疹症 咽頭ぬぐい液 宮崎県
4 2008年５月 １歳 女 37.5℃，発疹（丘疹） 咽頭ぬぐい液 宮崎県
5 2008年５月 １歳 女 38.5℃，発疹（丘疹） 咽頭ぬぐい液 宮崎県
6 2008年６月 10か月 男 エンテロウイルス感染症 咽頭ぬぐい液 宮崎県
7 2008年６月 １歳未満 - 発熱，全身性発疹 咽頭ぬぐい液 大阪府
8 2008年６月 １歳未満 - 発熱，全身性発疹 咽頭ぬぐい液 大阪府
13 2008年６月 ２歳 女 38℃上気道炎（咽頭炎），胃腸炎（嘔吐，下痢） 便 宮崎県
14 2008年６月 ２か月 女 39℃，上気道炎，発疹（丘疹，紅斑），口内炎 鼻水 宮崎県
17 2008年６月 ２歳 女 39℃，川崎病，手足口病，上気道炎，水泡 鼻水 宮崎県
9 2008年６月 ３か月 女 発疹（紅斑） 咽頭ぬぐい液 宮崎県
15 2008年６月 １か月 男 38.6℃不明熱 便 宮崎県
16 2008年６月 ６か月 男 38.7℃，発疹（紅斑） 咽頭ぬぐい 宮崎県
10 2008年６月 10か月 女 38.7℃，発疹（紅斑） 咽頭ぬぐい液 宮崎県
11 2008年７月 10か月 男 37.7℃，不明の発疹症 咽頭ぬぐい液 宮崎県
12 2008年７月 1か月 男 38℃，胃腸炎，水泡 便 宮崎県
19 2008年７月 ４歳 男 38.1℃，夏風邪 咽頭ぬぐい 宮崎県
18 2008年７月 ７か月 女 38.8℃，発疹 咽頭ぬぐい 宮崎県
20 2016年６月 10歳代 男 ウイルス性髄膜炎 山形県


