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1　はじめに

　ヒトメタニューモウイルス（Human metapneumovirus
以下，hMPV）は，2001年に初めて発見されたウイル
スであり，乳幼児の呼吸器感染症起因ウイルスの 1つで
ある 1）。
　hMPVはウイルス粒子表面のタンパク構造の違いか
ら 2つのグループ（A，B）に大別され，さらに 5種類
のサブグループ（A1，A2a，A2b，B1，B2）に分類さ
れる。このうちサブグループA2bについては，G遺伝子
に重複配列挿入をもつ株が報告されている 2） 3）。
　当センターでは，調査研究事業として小児における呼
吸器感染症起因ウイルスの流行状況を把握することを目
的に，インフルエンザ以外の小児急性呼吸器感染症患者
の起因ウイルス検索を実施している。本報では，2016
年 4 月から2017年 6 月に採取された検体における起因
ウイルスの検索結果のうち，主にhMPVについて実施
した詳細解析の結果を報告する。

2　材料と方法

　2・1　材　料
　2016年 4 月から2017年 6 月に，県内 4カ所（病院 2ヵ
所，一般診療所 2ヵ所）の協力医療機関に受診あるいは
入院した，発熱，上気道炎，下気道炎等の症状を有する
インフルエンザ以外の呼吸器感染症と診断された 6歳以
下の患者のうち，同意が得られた159人から採取された
159検体の鼻咽頭ぬぐい液（以下，検体）を材料とし
た。
　患児の臨床症状等については，検体とともに提出され
た調査表にて把握した。
　2・2　検索ウイルス
　ライノウイルス，hMPV，コクサッキーウイルス，コ
ロナウイルス，ヒトパレコウイルス，パラインフルエ
ンザウイルス，アデノウイルス，エコーウイルス，RS
ウイルス，ヒトボカウイルスを検索対象ウイルスとし
た。
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〔和文要旨〕

　小児急性呼吸器感染症患者から採取された159検体について呼吸器感染症起因ウイルスの検索を行っ

た結果，119検体（74.8%）から152のウイルスが検出された。ヒトメタニューモウイルスは21検体

（13.2%）から検出され，サブグループの内訳はA2bが 4 株，B1が14株， B2が 3 株であった。解析

が可能であったA2b 3 株はいずれもG遺伝子の同一部位に180塩基の重複配列挿入変異があった。検

出ウイルスと下気道炎の有無について解析した結果，ヒトメタニューモウイルスが検出された患者の

みが有意に下気道炎を呈していた。
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　2・3　方　法
　（1）ウイルス検索
　各ウイルスの検索については，病原体検出マニュア
ル 4） 等に準じて実施した。すなわち，QIAamp Viral 
RNA Mini kit（QIAGEN社）を用いて遺伝子の抽出を
行い，PCR法による各ウイルス遺伝子の検出を行った。
各ウイルスの遺伝子を検出したPCR増幅産物を
QIAquick PCR Purifi cation kit（QIAGEN社）により
精製した後，BigDye Terminator v1.1Cycle Sequence 
Kit（Life Technologies社　以下，LT社）を用いてサ
イクルシークエンス反応を行った。その後，反応産物を
BigDye XTerminator（LT社製）で精製し，Applied 
Biosystems 3500ジェネティックアナライザ（LT社）
により塩基配列を決定しウイルスの同定を行った。なお，
PCR法，サイクルシークエンス反応はともにGeneAmp 
PCR System 9700またはVeriti（LT社製）を用いた。
　（2）hMPVの詳細解析
　（1）にて決定したhMPVのF遺伝子領域の塩基配列に
ついて，系統樹解析によりサブグループの分類を行った。
さらに，サブグループA2bに分類されたhMPVについ
ては，Saikusaら 2） の方法に基づき，G遺伝子領域の検
出および解析を（1）と同様に実施し，重複配列挿入の有
無を確認するとともに，公共のデータベースに登録され
た国内外で検出されたhMPVと相同性を比較した。
　（3）臨床症状とウイルス検出結果の解析
　患者の臨床情報から肺炎や気管支炎などの下気道炎の
有無を抽出し，各ウイルス検出結果との関係についてカ
イ二乗検定による解析を行った。なお，有意水準は 5％
とした。
　2・4　倫理的配慮
　本調査は石川県保健環境センター医学倫理審査委員会
（平成27年12月18日開催）の承認を得て実施した。

3　成　　績

　3・1　呼吸器感染症起因ウイルス検出状況
　159検体について呼吸器感染症起因ウイルスを検索し
た結果，119検体（74.8％）から152のウイルスが検出
された。このうち，26検体からは複数のウイルスが検
出された。
　検出ウイルスの内訳は，ライノウイルス58検体
（36.5％），hMPV 21検体（13.2％），コクサッキーウイ
ルス14検体（8.8％），コロナウイルス 12検体（7.5％），
ヒトパレコウイルス 12検体（7.5％），パラインフルエ
ンザウイルス 11検体（6.9％），アデノウイルス 10検体
（6.2％），エコーウイルス 7 検体（4.4％），RSウイルス 
4 検体（2.5％），ヒトボカウイルス 3 検体（1.9％）であっ
た（表 1）。

　3・2　hMPVの詳細解析
　解析の結果，21検体から検出されたhMPVのサブグ
ループの内訳は，A2bが 4 株，B1が14株，B2が 3 株で
あった。なお，hMPVの検出時期は，検出数が少ない
ため明確ではないがほぼ通年であった（図 1）。A2b 4
株のうち，G遺伝子の解析が可能であったのは 3株であ
り，それらの塩基配列は数塩基程度の違いであった。G
遺伝子は，細胞膜内領域，膜貫通領域，膜外領域に分類
されるが，前述の 3株はいずれも膜外領域に180塩基の
重複配列挿入があった。同様の変異をもつ株は，2014
年から2016年に横浜市 2），2015年から2016年にスペイ
ン 3） で報告されている。今回解析が可能であった 3株の
塩基配列はこれらと10塩基程度の違いであった（図 2）。
　3・3　臨床症状とウイルス検出結果の解析

　ウイルスが検出された患者119人のうち，下気道炎を
呈していたのは，69人（58.0％）であった。一方，いず
れのウイルスも検出されなかった40人のうち，下気道
炎を呈していたのは14人（35.0％）であった。
　検出されたウイルス別に下気道炎を呈していた患者の
割合をみると，hMPVは90.5％（21人中19人）と高く，
このほかのウイルスについては，ライノウイルスは
60.3％，コクサッキーウイルスは35.7％，コロナウイル
スは50.0％，ヒトパレコウイルスは50.0％，パラインフ
ルエンザウイルス72.7％，アデノウイルスは70.0％，エ

表 1　ウイルス別の検出患者数と下気道炎発症の有無

ウイルス 検出患者数
（%）

下気道炎発症
P値＊

有（%） 無（%）
ライノウイルス 58 （36.5） 35 （60.3） 23 （39.7） 0.12
ヒトメタニューモウイルス 21 （13.2） 19 （90.5） 2 （ 9.5） <0.01
コクサッキーウイルス 14 （ 8.8） 5 （35.7） 9 （64.3） 0.20
コロナウイルス 12 （ 7.5） 6 （50.0） 6 （50.0） 0.87
ヒトパレコウイルス 12 （ 7.5） 6 （50.0） 6 （50.0） 0.87
パラインフルエンザウイルス 11 （ 6.9） 8 （72.7） 3 （27.3） 0.16
アデノウイルス 10 （ 6.2） 7 （70.0） 3 （30.0） 0.24
エコーウイルス 7 （ 4.4） 2 （28.6） 5 （71.4） 0.2
RSウイルス 4 （ 2.5） 2 （50.0） 2 （50.0） 0.93
ヒトボカウイルス 3 （ 1.9） 2 （66.7） 1 （33.3） 0.61

＊：各ウイルスの検出と下気道炎発症の有無に関するχ2検定
P値が0.05未満の場合，当該ウイルスの感染が下気道炎発症と有意に関係して
いると推定される。
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コーウイルスは28.6％，RSウイルスは50.0％，ヒトボ
カウイルス66.7％であった。
　各ウイルスの検出と下気道炎の有無についてカイ二乗
検定を行った結果，hMPVが検出された患者は有意に
下気道症状を呈していたが，この他のウイルスが検出さ
れた患者に関しては有意差がみられなかった（表 1）。
　また，hMPVが検出された患者について，下気道炎
を呈していた患者数をサブグループ別にみると，A2b
は 4 人全て（100.0％），B1が 14人中 13人（92.9％），
B2が 3 人中 2人（66.7％）であった

4　考　　察

　今回の解析では，hMPVサブグループA1は検出され
なかった。同様の調査を行った山形県 5） や福井県 6） にお
いても，サブグループA1は検出されておらず，今回の
解析結果は既報と同様の傾向であったと考えられる。一
方，今回の解析ではhMPVは検出数は少ないものの，
ほぼ通年で検出された。前述の調査 5） 6） では年ごとに検
出時期が異なっておりいることから，今後更に解析を継
続し，経年的にhMPVの流行状況を把握する必要がある。
　G遺伝子の膜外領域に180塩基の重複配列挿入をもつ
サブグループA2bの変異株は，これまでに横浜市とス
ペインで報告されている 2） 3）。Gタンパク質の膜外領域は，
宿主の免疫反応を回避する働きがあり，180塩基の重複
配列の挿入によりその効果がさらに増強する可能性があ
ると考えられている 2）。実際にPinanaら 3） は，180塩基
の重複配列をもつhMPVに感染した小児の臨床症状を
もとに，その株の病原性が増加していた可能性を示唆し
ている。今回，我々の解析においてはA2b変異株が検
出された患者は全て下気道炎を呈していたが，検出数が
少なく，変異株の病原性について詳細な検討はできなかっ
た。近年，横浜市では，G遺伝子に111塩基の重複配列

をもつA2b変異株の検出も報告されており 7），hMPVに
関してはウイルスの検出のみならず，塩基配列の解析に
よるG遺伝子の変異を把握することが重要であると考え
られた。
　乳幼児はhMPV感染により下気道炎が高頻度にみら
れることが報告されており 1），今回の解析でも同様の傾
向がみられた。近年では成人や高齢者においてもhMPV
が肺炎の起因ウイルスとなる例がみられ，一部では死亡
例の報告もある 8）。hMPVなどのインフルエンザ以外の
呼吸器感染症は感染症発生動向調査事業の対象感染症で
はないことから，その流行状況や性状の把握が困難な状
態にある。このため，今後も調査研究事業により小児に
おける呼吸器感染症起因ウイルスの流行状況を把握する
とともに，hMPVのみならず，検出されたウイルスの
詳細な解析を継続する必要があると考えている。

5　ま と め

　（1）呼吸器感染症起因ウイルス検出状況
　159検体について呼吸器感染症起因ウイルス検索を実
施した結果，119検体（74.8％）から152のウイルスが
検出され，このうち，hMPVは21検体（13.5％）から
検出された。
　（2）hMPVの詳細解析
　検出されたhMPVのサブグループの内訳は，A2bが
4 株，B1が14株，B2が 3 株であり，G遺伝子の解析が
可能であった 3株は，いずれもG遺伝子の膜外領域に
180塩基の重複配列挿入変異があった。
　（3）臨床症状とウイルス検出結果の解析
　hMPVが検出された患者は有意に下気道炎を呈して
いたが，この他のウイルスが検出された患者に関しては
有意差がみられなかった。

図 2　hMPV A2b G遺伝子系統樹解析
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