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はじめに

　2014年夏にヒトパレコウイルス 3型（Human parecho-
virus type 3: HPeV3）感染症の急増が石川県 1），新潟県 2），
東京都 3），大阪府 4）から相次いで報告され，日本では
2011年以来 3年ぶりの流行となった．新潟県では，2014
年 7月にその流行を報告したが 2），その後も患者数の報告
が続き，9月に流行が収束するまでにその総数は 43人に
達した．新生児，生後 3か月以下の早期乳児が敗血症と診
断され短期間に新潟県内の小児科施設に入院し，中には集
中治療室で管理を必要とされる症例も複数認められた．来

院時には末梢循環の悪さを示す全身の網状チアノーゼが認
められる症例が多く，症状の重篤さが強く印象に残ってい
る臨床医が多いと思われる．しかしながら，HPeV3感染
症の病態はほとんど分かっていない．本稿では，ヒトパレ
コウイルス（Human parechoviruses: HPeVs）について述
べた後に，HPeV3感染症の特徴を解説し，HPeV3に関す
る最近の我々の研究成果を紹介したい．

ウイルス学的特徴

　HPeVsは 1本のプラス鎖 RNAをゲノムとして持ち，エ
ンベロープを持たない．ピコルナウイルス科パレコウイル
ス属に分類され，同じピコルナウイルス科の中には，ポリ
オウイルス，ライノウイルス，エコーウイルス，コクサッ
キーウイルス，エンテロウイルス 71，A型肝炎ウイルス
など，ヒトにとって重要な病原体が多く含まれている．パ
レコウイルス属は HPeVsと Ljunganウイルス（感染宿主：
げっ歯類）に分かれていたが 5），最近，その分類が変わり，
HPeVsをパレコウイルス A，Ljunganウイルスをパレコウ
イルス Bと呼び，Sebokeleウイルス（感染宿主：げっ歯類）
とフェレットパレコウイルスもパレコウイルス属に含める
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症の原因ウイルスと考えられていたが，2004年のヒトパレコウイルス 3型（HPeV3）の報告を契機
に HPeVsに対する見方が大きく変わった．なぜなら，HPeV3が新生児や生後 3か月以下の早期乳児
に敗血症，髄膜脳炎などの重症感染症をきたし，神経学的後遺症を残したり死亡することが報告され
たからである．現在，小児科領域で注目を集めている新興感染症の 1つである．日本では 2006年か
ら 2, 3年おきに流行を繰り返しており，2014年夏にも流行があった．典型的な臨床所見は，高熱，
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体を用いたウイルス培養などが用いられる．なぜ，新生児，早期乳児に重症感染症をきたすかについ
てのメカニズムは明確でないが，HPeV3に対する母体からの移行抗体の欠如，もしくは低値が関与
していることが示唆されている．現時点では特異的治療はなく対症療法が中心である．今後も
HPeV3感染症の流行は繰り返すことが予想され，病態の解明と特異的治療法，そしてその予防法など，
多くの課題が残されている． 
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ことが提唱されている 6）．
　Parechovirusは”para-：類似の””echovirus：エコー
ウイルス”という意味であり，HPeV1と HPeV2は，以前
はエコーウイルス 22, 23の名で 50年以上前に米国で夏季
の下痢症集団発生の際に分離された 7）．その後，遺伝子技
術の発達に伴い，ゲノム構造などが異なることから，1999
年に HPeVsに再分類された 8）．HPeVsのゲノムは約 7300
塩基であり，単一のポリプロテインをコードする（図 1）9）．
ウイルス由来のプロテアーゼ（3C）によって 3つの構造
蛋白（VP0，VP1，VP3）と 7つの非構造蛋白（2A-2Cと
3A-3D）に分解される．ピコルナウイルスは通常 4つの構
造蛋白（VP1-4）がカプシドを形成するが，HPeVsでは
VP0から VP2と VP4への開裂は起きない．VP0の N末端

と VP1の C末端に対する抗血清が中和活性を持っている
ことが知られており，特に後者は RGD（アルギニン -グ
リシン -アスパラギン酸）モチーフを含んでいる．HPeVs
はエンテロウイルスと異なり，2A蛋白質がプロテアーゼ
活性を持たず，複製中に感染宿主細胞の蛋白合成を完全に
は阻害しない 10）．

ヒトパレコウイルスの遺伝子型と臨床像の違い

　HPeVsは，カプシドの VP1領域の塩基配列によって 16
種類に分類されていたが，タイの下痢症の児の便から新型
がみつかり，現在 17種類の遺伝子型が知られている 11）．
HPeVsの VP1領域に基づく系統樹を示す（図 2）．HPeV6
まではウイルス株として分離されているが，HPeV7以降

図 1 ヒトパレコウイルスのゲノム模式図（文献 9を改編）
UTR: 非翻訳領域，untranslated region

図中の X印は，VP0から VP4と VP2への開裂がおこらないことを示す．

VPg

図 2 ヒトパレコウイルスの VP1領域に基づく系統樹解析
MEGA（Molecular Evolutionary Genetics Analysis）6を用いて，近隣結合法により作成した．各型のウイルス株としてそれ
ぞれの標準株を用いた．株名の後ろに accession numberを併記した．図中のスケールは，1サイトあたりの塩基置換数を示す．

HPeV12-JX219567

HPeV14-FJ373179

HPeV10-GQ402515

HPeV17-KM407607

HPeV3-AB084913

HPeV7-EU556224

HPeV11-JX219574

HPeV15-JX219573

HPeV8-EU716175

HPeV9-JX219575

HPeV13-JX219579

HPeV16-JX219580

HPeV4-DQ315670

HPeV5-AM235749

HPeV2-AJ005695

HPeV1A-S45208

HPeV1B-EF051629

HPeV6-AB252582

Ljungan virus-AF327921

0.1



19pp.17-26，2015〕

は遺伝子情報のみで同定されており，ウイルス株としては
分離されていない．
　分離頻度としては，HPeV1，HPeV3，HPeV6の順に多い．10）

国立感染症研究所では，病原微生物検出情報として，
HPeVsの都道府県市の地方衛生研究所における検出数を
随時報告している（図 3a）．HPeV1は毎年検出されている
が，HPeV3は 2006年以降 2，3年おきに流行を繰り返し
ている日本では，HPeV2，HPeV4も少数ではあるが分離
されている 12,13）．一方，欧米では HPeV4も HPeV6と比
べて同等かそれ以上の数の分離報告がある 14,15）．
　HPeVsは，多くの場合，軽症胃腸炎や呼吸器感染症の
原因ウイルスである 10）．フィンランドでは 1歳を越える
と HPeV1に対する中和抗体保有率は 90%を上回ることか
ら，乳児期にほとんどの児が感染する，非常に頻度の高い
ウイルス感染症と考えられている 16）．2010年に新潟県感
染症流行予測調査で収集された血清を用いて実施された研
究では，HPeV1に対する中和抗体保有率は，1歳児で
10%，2歳児で 60%，3-5歳で 80%，11-15歳で 100%に達

していた 17）．フィンランドより時期は少し遅いものの，
日本でも乳幼児期に多くの HPeV1感染が起こると推測さ
れる．
　一方で，1999年に発熱，下痢，一過性麻痺を呈した 1
歳女児の便から HPeV3が初めて愛知県衛生研究所にて分
離され，2004年に報告された 18）ことを契機に，HPeVs
に対する見方に大きな変化があった．フランスでは，敗血
症様症候群，無菌性髄膜炎，脳炎と診断され，PCRにて
原因不明とされていた小児の髄液検体をリアルタイム
PCRを用いて後方視的に検討したところ，1128検体中 33
検体（2.9%）が HPeVs陽性で，そのほとんどが HPeV3で
あった 19）．同様の研究結果が各国から報告され，新生児・
早期乳児のウイルス感染による敗血症や髄膜炎に関して，
HPeVsはエンテロウイルスに次ぐ 2番目に頻度の高いウイ
ルスと考えられるようになった 20）．しかも，HPeVsの遺伝
子型と罹患者の年齢層，臨床症状が特徴的であることも明
らかになった．スコットランドの後方視的研究では，生後 3
か月未満の敗血症を呈した早期乳児の髄液からは HPeV3の

図 3 日本におけるヒトパレコウイルス分離・検出報告数（IASR websiteより転載）
（a）2005年 1月～ 2015年 4月の HPeVs全体の分離・検出報告数
http://www.nih.go.jp/niid/ja/iasr/510-surveillance/iasr/graphs/4563-iasrgtopics.html

（b）2014年 HPeV3のみの分離・検出報告数
http://www.nih.go.jp/niid/ja/iasr/510-surveillance/iasr/graphs/2293-iasrgv4.html

その他・不明が最多となっているが，検体提出時の項目選択肢のためであり，敗血症の児由来であることが推測される．

（a）

（b）
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015年
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みが検出され，生後 3か月を過ぎると呼吸器感染症の児の
鼻咽頭拭い液やサーベイランスで収集された便の検体から
HPeV1とHPeV6が検出された（図 4）21）．さらに，HPeV3
は白質病変を伴う脳炎を起こし神経学的後遺症を残しうる
こと 22），突然死の原因となりうること 23）が明らかになっ
た．このような知見が集積し，HPeV3は新生児・生後 3
か月未満の早期乳児に敗血症，髄膜脳炎を起こす新興感染
症として注目を集めている 15）．そのためか，過去には，
研究所からの報告が多かったが，最近では，日本 24），オー
ストラリア 25）などの臨床医からもその流行が報告される
ようになってきている．

日本における HPeV3の疫学

　図 3aに示したように，日本では 2006年，2008年，2011年，
2014年と 2,3年おきに流行を繰り返している．検出数は流
行するたびに増加しているが，これは検体を提出する臨床
医，検査を行う研究所の双方の HPeVsに対する認識の高
まりを反映しているものと推測される．2014年では，8月
をピークに 7月から 9月にかけて多くが報告された（図
3b）．HPeV3はエンテロウイルスと同様に夏季を中心に流
行するウイルスであり，過去の日本における流行 26）や他
の国でも同様に夏季が流行時期である．一方，流行を起こ
す年は欧州では偶数年であり 27,28），オランダでは 2000年
以降，流行が 2年おきに確認されている 27）．ウイルスの
系統樹解析では日本と欧米で検出される HPeV3は近縁で
あり 19），日本と欧米の流行年の違いについての理由は不
明である．
　新興感染症である HPeV3は，日本では 1998年に新潟県

での分離ウイルスの報告が最も古く 12），一方，欧州では，
オランダで 1994年に分離されたウイルス株が最も古い 29）．
HPeV3は遺伝子の進化速度から 1987年（1980-1992年）
頃に出現したと推測されている 30）．
　愛知県で行われた血清疫学調査では，中和抗体保有率は
7-12か月では 15%であったのが 2-3歳で 45%，4-6歳では
85%に達しており，小学校入学までに大半の児が HPeV3
に感染していると報告された 18）．一方，オランダとフィ
ンランドの疫学調査では，小児の中和抗体保有率は 2.7％
以下と極めて低値であった 31）．欧州と日本の HPeV3は近
縁であること，流行開始時期と流行の間隔も類似している
ことから，小児の中和抗体保有率に日本と欧州で大きな差
がある理由は不明である．その理由の解明が望まれる．

HPeV3感染症の臨床症状

　HPeV3に感染した新生児，早期乳児は，その病態とし
て敗血症，敗血症様症候群，髄膜脳炎などを呈する．典型
的には，新生児，早期乳児が急な発熱とともに +2SD以
上の頻脈（心拍数 180回 /分以上，しばしば 200回 /分を
超える），活気不良や哺乳不良を伴う 25）．網状チアノーゼ
（図 5a），腹部膨満 32）（図 5b），高度な腹部膨満に伴う臍
突出 33）（図 5c），掌蹠の紅斑 24,34）（図 5d）などが特徴的
な所見であり，これらは HPeV3感染症を特に疑う重要な
身体所見である．無呼吸も脳炎の有無に関係なく時にみら
れ，25）高度な循環不全や痙攣重積のために集中治療が必
要になることもある．
　生後 3か月以降の乳幼児や年長児が HPeV3に感染する
と，他の HPeVsと同様に急性上気道炎や急性胃腸炎，発
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高フェリチン血症を伴い，血球貪食症候群様になることも
ある 25,33,38）．
　髄液検査では，細胞数は上昇しないことがほとんどであ
るが，稀に上昇がみられ，無菌性髄膜炎と診断されること
もある 15）．新生児・早期乳児の重症 HPeV3感染症におい
て，痙攣などの中枢神経症状がなく，髄液細胞数が正常で
あっても髄液の PCR法でウイルス RNAの検出率が高い
点が特徴的な所見である 39）．この機序はまだ解明されて
いないが，血液中のウイルス量が多いとそのウイルスが髄
液中に漏出し，陽性になるのではないかと推測されている 40）．
中枢神経系に関する臨床症状と検査所見の乖離については
今後更なる研究が必要である．中枢神経系症状を欠き，髄
液細胞数上昇もないがウイルス RNAが PCR法で検出さ
れる症例における神経学的予後については，十分なデータ
がまだないため不明である．今後，これらの症例の神経学
的評価を追跡していく必要がある．

疹症を呈する 12）．不顕性感染を呈し，便や咽頭から無症
候性にウイルスを排泄することも報告されている 35）．
　成人では HPeV3感染症で，流行性筋痛症を引き起こす
ことが報告されている 36,37）．成人の筋痛症の流行状況が
児の HPeV3感染症診断のヒントになることもあるので，
周囲に症状のある人がいないか（Sick contact）を確実に
聞くことが重要である．

HPeV3感染児の検査所見

　HPeV3感染症に特異的な検査所見はない．血液検査で
は，白血球数は正常値範囲内か減少し，CRPも正常値範
囲内から軽度上昇にとどまることが多い．肝逸脱酵素も正
常範囲値内のことがほとんどであるが，時に高値を示すこ
ともある．肝逸脱酵素の上昇が見られないことが多い点は，
新生児・早期乳児のエンテロウイルス感染症や単純ヘルペ
スウイルス感染症と鑑別する上で有用な所見である．また，

（a） （b）

（c）
（d）

図 5 ヒトパレコウイルス 3型感染症の児の特徴的な臨床症状（a, b, cは 2014年の新潟県における流行の際の写真）
（a）上肢の網状チアノーゼ（18生日の児）
　　体幹・下肢にも同様の網状チアノーゼが存在
（b）腹部膨満（14生日の児）
（c）臍突出（bの側面からの写真）
　　高度な腹部膨満のために臍が突出，急性期の 4日間を過ぎたところで腹部膨満の消失とともに臍突出も軽快
（d）足底紅斑（19生日の児．文献 34から転載）
　　下肢の発疹を随伴．



22 〔ウイルス　第 65巻　第 1号，22

　検体は，急性期は血清と髄液，回復期には便が用いられ
る．HPeVs感染症発症後 2か月間，便からのウイルスの
排泄が続いていたという報告もあり 41），急性期に便から
HPeVsが検出されても，その症状の原因が HPeVsである
とは限らない．呼吸器検体からも HPeVsが検出される 44）

が便と同様の理由でその検査結果の解釈には注意が必要で
ある．
　新生児・早期乳児におけるエンテロウイルス感染症と
HPeV3感染症の鑑別は臨床症状のみでは必ずしも容易で
ない 45）．また，新生児の重症ウイルス感染症では中枢神
経感染症，全身感染症をきたす単純ヘルペスウイルス感染
症の除外も欠かせない．したがって，多くの症例で，この
3ウイルスを同時に検査することが多い．

HPeVs感染症の治療

　現時点では HPeVs感染症の特異的治療は存在しない．
そのため呼吸・循環管理といった対症療法が中心となる．
新生児・早期乳児の HPeV3感染による敗血症発症時は高
度な頻脈のために循環不全を呈することがあり，生理食塩
水のボーラス投与などの蘇生が必要になることがある．25）

一方で，HPeV3に対して特異的治療となりうる薬剤の候
補としては，免疫グロブリン製剤，カプシド阻害薬，3C
プロテアーゼ阻害薬などがあげられる 10）．新生児・早期
乳児の HPeV3感染症は重症度が高く，稀ではあるが，神

HPeV3感染症の診断方法

ウイルス分離
　HPeV3のウイルス分離には，Vero細胞や LLC-MK2細
胞が用いられる 12）．ウイルスが存在すると，エンテロウ
イルスと同様に小球形に変形する細胞変性効果が観察され
る．ウイルス分離は，分離に成功するとウイルスの精細な
解析などに用いることができる一方で，多量のウイルスが
存在しないとウイルスを検出できず，また，結果が出るま
で時間がかかるので，実際の診療現場では，その結果をリ
アルタイムに患者に還元することはできない．
PCR法
　HPeV3における PCR法はウイルス分離よりも感度が高
く，また特異度も高いため，急性期の診療において非常に
有用な情報を提供する 41）．具体的には，HPeVsのどの遺
伝子型にも高度に保存された共通領域である 5'末端非翻
訳領域（untranslated region: UTR)を標的としたプライ
マー，プローブを用い，特に近年では，リアルタイム PCR
によって HPeVsを検出する 42）．さらに，VP1領域全域
（HPeV3では678塩基）をsemi-nested PCRによって増幅 43）し，
塩 基 配 列 を 同 定 後，BLAST（Basic Local Alignment 
Search Tool）解析によって遺伝子型を同定する．これら
の検査は，一部の研究所や大学の研究室のみで行われてい
る．

HPeV1 HPeV3 HPeV6

図 6 臍帯血のヒトパレコウイルス 1, 3, 6型に対する中和抗体価（文献 47を改編）
中和抗体価は逆数で示した．箱ひげ図の下端は第一四分位数，上端は第三四分位数，横棒は中央値を意味する．中和抗体価＜
1:4は 1，＞ 1:2048は 2048として計算した．
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価の間には有意な差はなかった（P = 0.15,図 6）．しかし
ながら，HPeV3感染児の中和抗体価をみると，発症時は
93%（42/45）が中和抗体をもっておらず，残りの 7%（3/45）
も 1:16以下で低値であった（図 7）．そして，生後 3か月，
6か月の時点では全例で 1:512以上に中和抗体価が上昇し
ており（図 7），母親からの移行抗体が，新生児・早期乳
児の重症 HPeV3感染症において重要な役割を果たすこと
が示唆された 47）．発症時の中和抗体価の最大値が 1:16で
あったため，1:32をカットオフに設定すると，臍帯血にお
ける中和抗体保有率は HPeV1 65%，HPeV3 61%，HPeV6 
71%であり，有意な差はなかった（P = 0.12）．約 40%の
新生児が HPeV3に対する移行抗体を保有しておらず，重
症 HPeV3感染症に感受性があると考えられた 47）．
　HPeV3感染症の重症化の仮説の 1つとして，RGD モチー
フの関与もあげられる．HPeVsは RGDモチーフを有する
が，RGDモチーフが確認されているのは HPeV1,2,4,5,6の
みであり 10），HPeV3は RGDモチーフを持っていない 18）．
RGDモチーフは HPeV1ではインテグリンと結合し，感染
宿主細胞の認識と細胞侵入に重要な役割を果たす 48）．一
方で，RGDモチーフを有している HPeV4でも新生児・早
期乳児において敗血症様症候群をきたす報告があり 49），
RGDモチーフの重症化への関与の程度は依然不明である．
HPeV3の細胞侵入機序の解明も，今後研究が必要な重要
なテーマのひとつである．

経学的後遺症を残したり致死的な症例も報告されており，
HPeV3感染症に対する特異的治療の確立が急務である．

なぜ HPeV3感染症が新生児・早期乳児で重症化するのか

　疫学調査や流行の観察から，新生児・早期乳児における
HPeV3感染症の実態がわかってきた一方で，なぜ新生児・
早期乳児のみで重症化するのかについてはまだ明確な機序
は分かっていない．
　新生児の重症エンテロウイルス感染症は，原因となるエ
ンテロウイルス血清型に対する特異的中和抗体が低い児に
起こることが知られており，免疫グロブリン製剤が治療と
して使われている 46）．HPeVsはエンテロウイルスとウイ
ルス学的に類似していること，HPeV3感染症が重症化す
る年齢層が新生児と早期乳児に限定されることから，エン
テロウイルスと同様に HPeV3についても母体からの移行
抗体の欠如が重症化の重要な因子ではないかと長い間推測
されてきたが，その具体的なデータはなかった．
　我々は，① 2013年 -2014年に新潟県内の医療機関で出
生した正期産児の臍帯血 175検体（母体年齢：中央値 32歳，
範囲 16歳 -44歳），② 2013年 -2014年に新潟県内の医療
機関に入院し，血清，髄液を用いた PCR法によって重症
HPeV3感染症と診断された新生児，早期乳児 45症例（年
齢：中央値 1か月，範囲：4生日 -3か月 21日）において，
HPeVsに対する中和抗体価を測定した 47）．その結果，臍
帯血における HPeV1,3,6に対する中和抗体の幾何平均抗体
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図 7 重症ヒトパレコウイルス 3型感染症の新生児，早期乳児の中和抗体価の経時的推移（文献 47を改編）
現在進行中の研究であるため，発症時と生後 3か月，6か月の検体数が異なっている．
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おわりに

　この数年，小児科領域で注目を集めている HPeV3感染
症について，現時点での知見と我々の研究室での研究結果
をまとめた．最初の報告から 10年程度しか経過していな
いウイルスであり，多くの不明な点が多い．しかしながら，
この感染症に感受性をもつ児は多いことが想定され，今後
も HPeV3感染症の流行が起こることが予想される．
HPeV3に感染した児が重篤な転帰をとらないように，さ
らなる感染症の病態の解明，治療ならびに予防法の確立が
強く期待される． 
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 Human parechoviruses (HPeVs) are single-stranded, positive-sense RNA viruses and are 
classified in the genus Parechovirus  of the family Picornaviridae . Echovirus 22 and 23 were 
reclassified as HPeV1 and 2 in 1999. Although HPeVs were considered to be one of the common 
viruses which cause mild gastroenteritis and respiratory infections, the concept of HPeVs has 
changed significantly after the discovery of HPeV3 in 2004. HPeV3 infection is an emerging infectious 
disease which attracts the attention of pediatricians, because it can cause sepsis and 
meningoencephalitis in neonates and infants younger than 3 months, which could lead to neurological 
sequelae and death. In Japan, the epidemics of HPeV3 infection have occurred every 2 or 3 years since 
2006 and we had an epidemic in 2014 summer. Fever, severe tachycardia, poor activity and appetite 
are typical symptoms of HPeV3 infection.In addition, abdominal distention, umbilical protrusion, 
palmar-plantar erythema,and mottled skin are occasionally observed in patients with HPeV3 
infection. Currently diagnosis is usually made by PCR using serum and/or cerebrospinal fluid. The 
reason why severe disease occur only in neonates and young infants remain unknown; however, 
negative or low maternally derived neutralizing antibody titers to HPeV3 are suggested to be a risk 
factor for developing severe HPeV3-related diseases in neonates and young infants. So far, no specific 
antiviral therapy is available, thus supportive care is the only option. It is likely that epidemics of 
HPeV3 continue to occur given there are children with absence or lack of neutralizing antibodies 
against HPeV3. The research related to HPeV3 pathogenesis, specific therapy, and prevention are 
definitely warranted. 


