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ABSTRACT
 Following the lead of Dr. Toru Nakao and Emeritus Professor Shunzo Chiba, we have conducted 
epidemiological and virological research on viral infections frequently observed in children. The present report is 
an overview of the research we have conducted. Amongst our research, we have demonstrated that the genetic 
evolution of the respiratory syncytial virus (RSV) undergoes both geographical and temporal clustering. 
Additionally, we have shown that the cytomegalovirus (CMV), a DNA virus, is widely disseminated under very 
stable genetic conditions. We have also clarified the situation concerning the genetic evolution of rotaviruses 
collected in Sapporo. In addition, we have attempted to identify the virulence-associated genome mutations of 
murine and human rotaviruses. Furthermore, we have indicated how the considerable genetic mutations of 
human parvovirus B19 could be associated with outbreaks of exanthema infectiosum every few years. Finally, we 
have examined viral reactivation in patients who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
and identified human herpesvirus 6 as a prominent pathogen causing important clinical events in these patients.
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総説

はじめに

　こども達は，母親の胎内にいるときからウイルスに

曝されることがあり，出生後も頻繁にウイルスの暴露

を受け，時に発症し，免疫を獲得，そして成長してい

く．その様相を明らかにするのに疫学的な手法がある．

感染症における疫学は，その集団における，一つの感

染・感染症の推移を明らかにし，それをもたらす病原

体側と宿主側の因子（個体免疫，集団免疫 [herd 
immunity] など）を探る．病原体が同定される以前

であれば，ある感染症は軽重の差はあれ臨床診断され

た単一の疾患として捉えられ，その発生・流行の様子

が追跡される．病原体が発見され，さらに複数の血清

型（serotype）など亜型の存在が明らかになった以降

は，亜型ごとの流行の様子が探られ，その特徴や亜型

間の相互関係なども明らかになってくる．そして近年

は病原体の遺伝子の検索が容易になったことにより分

子疫学の手法が進み，同一血清型やグループ内の複数

の遺伝子型（genotype）の存在や，遺伝子レベルで

の進化の様子が検索されるようになった．感染症の疫

学研究は，ある特定の集団を対象とするが，対象の規

模はその感染症の流行の大きさや伝播力により異なっ

てくる．もちろん疫学の手法，研究組織の大きさ（人

的，物的規模）も，それを左右する．一方いずれの場

合でも，ある程度の観察期間が必要になり，場合によっ

ては 10 ～ 20 年以上の疫学を探ることで見えてくる

現象もある．それら疫学の手法の進歩，多様化を踏ま

え，当教室が行ってきた幾つかのウイルス感染症の臨

床疫学研究の成果を中心に述べる．

1　RS ウイルス

　RS ウイルス（respiratory syncytial virus: RSV）

は乳幼児の最も普遍的で重要な呼吸器感染症の原因ウ

イルスである．現在まで，RSV のグループ A，B 株

の流行の様子を本邦で初めて明らかにするなどしてき

たが，その後も研究を続けた．RSV 分離株の分子疫

学 的 解 析 に， 簡 便 で 低 コ ス ト の Heteroduplex 
Mobility Assay を初めて用いて 1980 ～ 2000 年シー
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ズンに RSV 下気道炎の乳幼児より分離保存された

RSV グループ A 株の G 遺伝子の変異について検討し，

遺伝的多様性・変異株の検出には，従来の系統樹解析

と比べ遜色無いことを示した 1）．一方，1980 ～ 2002
年の札幌と東京における RSV 分離株の G 遺伝子につ

いて，PCR 法とダイレクトシークエンス法を用いて

分子疫学的解析を行い，RSV 流行株が進化の過程で，

地域集積性とともに，世界的な時間集積性を示すこと

を確認した（図 1） 2）．又，この解析の中で，RSV の

G 遺伝子に 60 塩基，20 アミノ酸の反復配列のある

株の本邦における存在を初めて示した 3）．これは，ア

ルゼンチンのブエノスアイレスにおいて同定された株

と同一の起源を有すると考えられた．RSV 下気道炎

の病態に Toll-like receptor 3（TLR3）が関与して

いることを想定し，TLR3 を過剰発現させたヒト肺胞

上皮細胞株作成して RSV の感染実験を行い，TLR3
の抗 RSV 作用を確認した 4）．

　RSV 下気道炎の回復後，長期に亘って喘鳴を反復

することが知られている（reactive airway disease: 
RAD）．2003 年から 2010 年にかけて RSV 初感染に

て加療した 1 歳未満児で，その後 1 年以上フォロー

することができた児を対象とした検討で，RSV 感染

で入院加療した児は外来治療の児に比べ，後の反復性

喘鳴が多く，更に RSV 下気道炎の児は上気道炎のみ

の児に比べ，後の反復性喘鳴が有意に多いことを確認

した 5）．下気道炎では強い炎症の後，組織のリモデリ

ングが生じて，気道過敏性の亢進が持続し，繰り返す

喘鳴に繋がるとの推論から，病理学第二講座，耳鼻咽

喉科学講座との共同で，RSV 感染鼻粘膜上皮細胞を

用いて検討したところ，RSV 感染に関連して，組織

のリモデリングに関係するとされる MMP（matrix 
metalloproteinase）-10 の発現亢進を確認した 6）．

2　サイトメガロウイルス

 サイトメガロウイルス（cytomegalovirus: CMV）

感染症は胎内感染，母子感染を引き起こす主要な感染

症であり，その解明を含め，故中尾名誉教授の時代か

ら，当教室のメインテーマの一つであった．当時，

2,070 例の新生児の尿から，組織培養による CMV 分

離を試み，11 例（0.53%）に母子感染を確認した前

方視的研究は，本邦における CMV の母子感染の状況

を初めて明らかにしたものである 7）．

　我々は CMV の母子感染の成立に関係するであろう

母体の抗 CMV 細胞性免疫能の定量化を試みた．

CMV 抗原特異的な IFN-γの細胞内染色を行い

FACS で解析したところ，CMV の再活性化が確認さ

れた母体では有意に高く，更に CMV 初感染の母体に

おいては，著明に高い応答を確認できた 8）, 9）．

図 1. RSV G 遺伝子の進化系統樹

 1980 ～ 2002 年の札幌と東京における RSV 分離株，グループ A 株（A）と B 株（B）の解析．流行株の地域集積性とともに，世界的

な時間集積性を認める．（文献 2 より引用）
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　1983 ～ 2003 年という長期間に当教室で分離保存

されていた CMV74 株を用いた分子疫学的検討も行っ

たが，これはアジア人から分離された CMV の初めて

の検討である．超可変領域である a sequence と

UL144 を用いた解析において，欧米の報告と同様な

傾向を確認し，CMV が非常に安定して世界中に流布

している様子を示した（図 2） 10）．続いて，抗 CMV
薬であるガンシクロビルに対する耐性遺伝子を有する

UL97 遺伝子の変異を，ガンシクロビルの使用歴の無

い健常小児から分離された CMV について検討した．

その結果，UL97 D605E の多型が 91.8% と高頻度で

みられた．この遺伝子多型は欧米では低率でしか見ら

れないことから，西アジアに流布している CMV の遺

伝子マーカーになりうると考えられた 11）．

　一方，北大の産婦人科学講座と共同で，妊娠初期（6
～ 12 週）の母体における CMV の活性化が，その後

の妊娠分娩経過に与える影響について検討した．848
例の妊婦の膣分泌液の 60 例（7.1%）に，real-time 
PCR 法にて CMV を確認した．それは，流産の有意

な危険因子と認められた 12）．

3　胃腸炎ウイルス

　胃腸炎ウイルスの研究も，故中尾名誉教授の時代か

ら，当教室のメインテーマであった．中でも特筆すべ

き業績は，千葉峻三先生（当時，助教授）が中心と

なって行われた，世界に先駆けたサッポロウイルスの

同定である．1977 年の小樽市の乳児院にて胃腸炎の

流行があり，電顕にて新たな小球形ウイルス様粒子が

検出された 13）．当時，欧米の研究者によっても同様

な小球形ウイルス様粒子が観察されていたが，その後

の当教室の継続的な研究により，サッポロウイルスと

命名される栄誉を得た．

　私の時代になっても，胃腸炎ウイルスの研究は続い

たが，サッポロウイルス関係では，遅ればせながら，

1982 年に分離保存されていたオリジナルのサッポロ

ウイルスの全塩基配列を決定した 14）．これは，世界

でも最も古くに分離保存されたサッポロウイルスであ

る．一般臨床における個々の胃腸炎ウイルスのインパ

クトを知るため，一施設の 2 シーズンに渡る胃腸炎

患児の直腸スワブを採取し，PCR 法にてウイルス遺

伝子の検出を行った．下痢を主症状とするロタウイル

スと嘔吐を主症状とするノロウイルスがやはり双璧で

あることを再確認した 15）．

　ノロウイルスについては，サッポロウイルスが同定

された乳児院においてみられた流行について検討し，

興味あるリコンビナント GⅡウイルスを見出し，ウイ

ルス学的，血清学的，そして臨床的解析を行った 16）．

　ロタウイルスについては当教室で 10 年間以上の長

　　

図 2. CMV の a sequence，及び UL144 遺伝子の進化系統樹

 超可変領域である a sequence（A），UL144 遺伝子（B）を解析したが，欧米の報告と同様で，安定して世界に流布している様子が伺

えた．下線は先天感染児より分離された株を示す．（文献 10 より引用）
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期間に亘って保存されていた便検体を用い，A 群ロタ

ウイルス G1P[8] 株の VP7 遺伝子について解析した．

札幌で分離された株の 68% は lineage I に属したが

中和ドメインに位置する二つのアミノ酸に Thr 91 
Ala，Val 212 Gly の変異を確認した（図 3） 17）．後

者は新規の変異であり，このように変異を獲得するこ

とで，長く流行を維持していると考えられた．更に，

NSP4 遺伝子 18），G2P[4] 株の VP7 遺伝子 19）につい

て分子疫学解析を行い，それぞれ新たな知見を得た．

一方，1997-1999 年のブラジルの分離株についても

解析を行い，1989 年に日本で初めて同定された

AU-1 20）株と非常に近似している 4 株を同定し，この

株の空間的な広がりや時間的な安定性を示した 21）．一

方，ロタウイルス流行のサーベイランスを続行中に，

北海道の苫小牧，浦河地方において先進国ではみられ

ない G8P[8] 株の流行を捉え，その臨床的・分子疫

学的特徴を報告した 22）．臨床サイドでは，血清型 G9
による興味ある脳症・小脳炎の症例を経験し報告し

た 23）．

　ロタウイルスの病原性についても検討した．マウス

ロタウイルスを，マウスと培養細胞で交互に継代する

ことで，強毒株と弱毒株：11 株を作成し，強毒株の

みに存在し，弱毒株には存在しないアミノ酸置換を

VP4，VP7，NSP4 に同定した．これらが単独で，あ

るいは共同してウイルスの毒力・病原性に関係すると

考えられた 24）．ヒトロタウイルスの代表的な血清型

である G1P[8] についても培養細胞での継代で変異

するアミノ酸置換を同定した 25）．これらのアミノ酸

置換は臨床使用されているロタウイルスワクチン

RV1 にも認められている変異であり，弱毒化に関与

している可能性が高い．かつて，当大学衛生学講座の

助教授であった谷口孝喜教授（藤田保健衛生大学）の

グループは，世界に先駆けてヒトロタウイルスのリ

バース・ジェネティクスの系を確立した 26）．これに

より，全ての構造・非構造蛋白における，種々のアミ

ノ酸置換を容易に挿入できることとなった．これを用

いて弱毒生ワクチンを創出する際のアミノ酸置換の候

補として，我々が示した変異が役立つ可能性があるの

ではと期待している．

4　ヒトパルボウイルス B19

　伝染性紅斑の原因であるヒトパルボウイルス B19
（以下 B19）の研究は千葉名誉教授の時代に始められ，

Lancet 誌に原著論文を著したが 27），私の代になって

も研究が続いた．先ず，1980-2008 年の間に収集保

存された血清 18,000 検体から B19 遺伝子の検出を試

み，104 検体から検出した．検出された B19 遺伝子

の分子疫学的解析により，大きく 10 種類の遺伝子型

を同定できた．この間，ほぼ 5 年ごとに 6 回の伝染

性紅斑の流行が観察されたが，その流行はパルボ

B19 遺伝子の大きな変異に一致して観察された（図

4） 28）．このことは，遺伝子の大きな変異が伝染性紅

斑の大きな流行の引き金になることを示している．

　B19 感染に関係した臨床病型（伝染性紅斑と無形

成発作）と血清中のB19ウイルス量との関係も検討し，

無形成発作の初期には非常に大量のウイルスが血中に

存在するのを確認できた 29）．B19 は胎内感染を起こ

すと胎児水腫を生じ，胎児死亡や流早産につながるこ

とが知られている．不幸にして胎内感染を生じた症例

の胎児血清中には母体血清中の 100 倍程度のウイル

スが存在すること，そして羊水中にも胎児血清中と同

程度のウイルスが存在することを示した．羊水中の高

力価ウイルスの存在が，胎内感染の目安になると思わ

れた 30）．

図 3. ロタウイルス G1P[8] 株 VP7 遺伝子の三次元構造の模式図

 中和ドメインのアミノ酸 91, 212 に変異が確認された．（文献 17 より引用）
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　B19 感染が関係したと考えられる興味ある症例も

幾つか報告した．B19 感染が横断性脊髄炎の誘因に

なった症例 31），福山形先天性筋ジストロフィーの患

者におけるパルボ B19 感染による横紋筋融解症の発

症 32）などである．

5　造血幹細胞移植後のウイルス感染症

　血液腫瘍疾患に対する根本的で有効な治療法として

造血幹細胞移植が広く行われるようになった．当小児

科においても約 20 年前より多くの小児血液腫瘍患者

に施行され効果を挙げている．移植の初期において問

題になるのが，前処置に伴う合併症，生着不全，移植

片対宿主病（graft versus host disease: GVHD）

などとともに，強度の免疫抑制状態が招来する種々の

ウイルス感染症である．この多くは宿主に潜伏感染し

ていたヘルぺス系ウイルスなどの再活性化によるが，

移植片から持ち込まれたことが否定できない場合もあ

る．当教室では，それら移植後の感染症について病原

ウイルスの検討を始めた．

　先ず，移植後に出血性膀胱炎を発症した例で，経時

的に尿中のアデノウイルス遺伝子の検出を行い，抗ウ

イルス薬の投与で臨床的にもウイルス学的にも軽快し

た症例を経験した 33）．次に，移植後の小児・成人の

尿中の BK ウイルス・アデノウイルス遺伝子を経時的

にチェックし，移植後の出血性膀胱炎の原因として

BK ウイルスがより重要であることを示した 34）, 35）．

更に，移植後の小児・成人症例を対象として，血液，便，

尿中のアデノウイルス B，C 型の検出を試み，B 型を

50%，C 型を 25% の症例に検出した．臨床的には 1
例が致死的な経過をとったが，他は発熱，下痢のみで

回復し，臨床的にはそれ程問題にならないことを確認

した 36）．BK ウイルスについては，移植後に尿中に検

出されたウイルス株の分子疫学的な検討も行い，アフ

リカ地域において流行し，アジアには存在しないとさ

れるⅠa 遺伝子型の存在を確認した 37）．近年になって，

アフリカ，西アジアから持ち込まれ，未感染の小児に

感染した，つまり近年の globalization の表れと推測

された．

　次に，移植後のウイルスの再活性化を包括的に検討

するために，移植前後の血液を経時的に採取し，ヘル

ペス系ウイルスを中心とした 10 種類の DNA ウイル

スをマルチプレックス PCR 法，及びリアルタイム

PCR 法にて，定性的，及び定量的に検出するという

前方視的な研究を開始した．血液内科を含めた複数科

の協力を得て 105 症例を検討することができ，60%
前後の症例におけるhuman herpesvirus 6（HHV-6）
の再活性化を確認できた（図 5）．その結果，HHV-6
再活性化と臍帯血移植，GVHD 発症との間に関係が

あることを示した 38）．また，HHV-6 脳症の存在も 4
症例に確認でき，脳症の発症が血液中の HHV-6 量の

ピークの時期に一致していることを確認した 39）．更

に，主に固形腫瘍の症例における自己造血幹細胞移植

24 例におけるウイルスの再活性化についても検討し，

GVHD の発症とは無関係な HHV-6 の活性化の意義

図 4. 伝染性紅斑の流行とパルボウイルス B19 ウイルスの進化との関係

 1980 ～ 2000 年の血清から検出された 104 検体を用いた．伝染性紅斑の流行（A）は，ウイルスの大きなアミノ酸変異の時期（B）に

ほぼ一致していた．（伝染性紅斑患者報告数は IDWR より引用，ウイルスのアミノ酸変異は文献 28 より引用し一部改変）



6 堤　裕幸　他

を考察した 40）．このシリーズの最後となるが，移植

後数年を経過した症例が蓄積したことから，移植後早

期の HHV-6 の再活性化が，その後の予後（感染症，

移植片の生着，慢性 GVHD，生存期間など）に関係

したかどうかを，HHV-6 の再活性化を認めなかった

症例を対照として検討した．HHV-6 の再活性化は移

植の長期予後には影響を与えなかった 41）．

6　インフルエンザウイルス

　インフルエンザについては，当教室のメインテーマ

ではなかったが，幾つかの報告を行った．インフルエ

ンザ脳症について 2000 年頃より熱性けいれんの後に

遅発性に脳症を発症する例のあることが注目されてき

たが，当教室でもインフルエンザの際のこの様な脳症

3 症例を delayed onset encephalopathy として報告

した 42）．このタイプは後にけいれん重積型，あるい

は二相性急性脳症と呼ばれることとなる．2009 年の

新型インフルエンザウイルス：A（H1N1）pdm2009
の流行の際には，5 ～ 6 歳の小児を中心に肺炎を伴う

重症例が多く見られた．関連病院である NTT 東日本

札幌病院小児科で入院加療した 88 例の新型インフル

エンザ症例を，季節性 A 型インフルエンザ 61 症例と

比較し，新型では肺炎，喘息の既往が多く，一方，熱

性けいれんが少ないことを確認した 43）．また，胸部

CT 像により新型インフルエンザ肺炎の特徴を明らか

にした．更に，道内関連病院から新型インフルエンザ

による脳症の 27 症例を集積し，年齢中央値は 8 歳と

年長であるなど，その特徴を解析した．その上で，全

国統計と比較し，同様であることを確認した 44）．最

後に，新規に導入された吸入の抗インフルエンザ薬ラ

ニナミビルの市販後早期の安全性の評価を行った 45）．

おわりに

　小児の普遍的なウイルス感染症について，当教室で

行ってきた臨床的，疫学的，ウイルス学的研究につい

て，網羅的に述べた．多種類のウイルス感染症の，

様々な切り口の研究であることから，研究同士の関連

性に乏しく，記載の多くは箇条書となったことをお許

し願いたい．ただ，こうして眺めてみると，色々なこ

とをしてきた．研究方法も私が現職に就いた頃から生

きたウイルスを捕る（ウイルス分離）という，臨床ウ

イルス学の基本を捨て，発展してきた PCR 法，RT-
PCR 法にてウイルス遺伝子を増幅して検出し，解析

するという方法に変容してしまった．邪道の様な気が

するものの，そうでなければ，多くの臨床医（そして

ほとんど初心者）が，これだけの種類のウイルス，そ

して多量の検体を相手にした研究をすることは叶わな

かったとも思う．いずれにしても，先々代，先代の頃

からの臨床検体が保存されていたからこそ出来た研究

である．その意味で，教室内外の諸先輩に心から感謝

したい．そして，これからの仲間の研究のために，我々

も面倒がらずに臨床検体の採取と保存に努めなければ

ならない．
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