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研究成果の概要（和文）：エンテロウイルスD68（EV-D68）は、2014年から2015年にかけて世界的流行を引き起
こしたことで注目された。しかし、その理由は解明されていなかった。フィリピンにおいて継続的に検出されて
きたEV-D68のウイルス遺伝子の解析、抗原性の変化についての検討、陽性例の重症度の解析を行った結果、2015
年にフィリピンであった流行は、遺伝子型がClade DからClade Bに移行することで起きたことがわかった。また
２つのCladeの間には抗原性の違いを認めたが、重症度の違いは認めなかった。これらのことから2015年の流行
は流行株の抗原性が変化したことによって起きた可能性が高いことが示された。

研究成果の概要（英文）：Enterovirus D68（EV-D68）caused a significant global outbreak from 
2014-2015. However, the exact mechanism for such a global outbreak was unknown. We analyzed EV-D68 
detected in the Philippines, including molecular analysis, antigenic analysis, and clinical 
severity. We found that the outbreak in 2015 was caused by clade switch from clade D to clade B. 
Also, some antigenic difference between clade B and clade D was observed. However, there was no 
difference in clinical severity between these two clades. These results suggest that the outbreak in
 2015 was mainly caused by the emergence of antigenically different clade, clade B.

研究分野：ウイルス学、感染症疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エンテロウイルスD68（EV-D68）は2014年～2015年に世界的流行を起こしたウイルスで、その際には呼吸器感染
症の重症例だけではなく急性弛緩性麻痺例も世界各地で数多く報告された。なぜそのようなことが起きたかとい
うメカニズムを解明することは、今後の新興感染症の流行の予知や予防にとって重要なものである。COVID-19の
原因ウイルスであるSARS-CoV-2も変異を繰り返すことで流行が継続しているが、EV-D68も同じようなメカニズム
で流行が起きている可能性を示せたことは、重要な意義があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

エンテロウイルス D68（EV-D68）は、ウイルス学的にはエンテロウイルスに分類さ

れていながら、主に呼吸器感染を起こすウイルスである。以前は、非常にまれにしか検

出されないウイルスと位置づけられていたが、2000 年代後半から世界的にその報告数

が急増しており、2014 年には北米およびヨーロッパで、さらに 2015 年には日本でこ

れまでにない大規模な流行が起きた。これらの流行では喘息様疾患など呼吸器症状によ

り重症化する例が多発しただけではなく、急性弛緩性麻痺の例が多く見られたことでも

世界的に問題になった。我々は 2011年に世界に先駆けてこのウイルスが小児重症呼吸

器感染症の重要な病原体であることを報告し、その後も論文を発表してきている。しか

し、なぜ 2014 年から 2015 年にかけて世界的な流行を引き起こしたかについては、い

まだによくわかっていなかった。 

 

２．研究の目的 

 

 2014-2015 年の世界規模の流行がどのようなメカニズムで起きたのかを明らかにす

る。この理由として 2つの仮説が成立しうる。1つ目の仮説は、この流行前にウイルス

の抗原性が大きく変わり、それによって流行規模が拡大したというものである。2つ目

の仮説としては、ウイルスの変異により病原性の変化が起き、より重症化しやすくなり

より多くの感染例が検知されるようになったというものである。軽症の呼吸器感染症で

はほとんどの場合、EV-68の検出は行われないこと、それまでには報告されていなかっ

た急性弛緩性麻痺の症例が多く報告されたことはこの仮説の可能性を示唆するもので

ある。 

 

３．研究の方法 

 

フィリピンでの急性呼吸器感染症の症状のある小児から、検体採取を継続し、EV-D68

陽性例のウイルスの遺伝子解析を行い、それぞれの流行の前後でどのようなウイルス遺

伝子の変異が起きていたかを明らかにする。また、ウイルス分離株を用いて遺伝子型間

の抗原性の違いについても明らかにする。さらに、遺伝子型間で重症度の違いが生まれ

ていたかどうかについても検討を行う。また、ザンビアにおいても近年検出された EV-

D68 の遺伝子解析を行い、フィリピンのウイルスとの遺伝子配列上の相同性や違いに

ついて解析を行うものとする。 

 

４．研究成果 

 2020 年からは COVID-19 の影響によりフィリピンへの渡航できない状況が続き、フィ



リピンにおいてロックダウンなどの措置がとられていたことにより検体採取も中断せ

ざるをえなかった。しかし、それまでに採取されていた検体の解析から、2019 年までに

採取された陽性検体での遺伝子解析を実施した。その結果、フィリピンにおいては主に

Clade B と Clade D のウイルスが流行していたものの、2015 年の流行は Clade D から

Clade B に遺伝子型が変化することで起きたことがわかった。2015 年から 2018 年の間

に検出された Clade D の全ゲノムシークエンスを決定して、それを報告している

（Microbiol Resour Announc. 2021）。また、Clade B と Clade D のウイルス間には抗

原性の違いが存在することが ELISA による検討で確かめられた。エンテロウイルス特に

EV-D68 感染例では他のウイルスに比べ重症例が多いことがフィリピンのコホート研究

の解析から再確認されたが（Clin Microbiol Infect. 2021）、Clade B と Clade D の間

で重症度の比較を行った結果、Clade 間で重症度の大きな違いを認めなかった。これら

の結果から、2014年から2015年の世界規模の流行は、病原性が変化したというよりも、

Clade D から Clade B に遺伝子型が変わり、それとともに抗原性にも変化が生じた結果

起きた可能性が高いことが示された。 

 また 2022 年秋より、フィリピンにおける検体採取を再開し、EV-D68 の陽性例も検出

されている。フィリピンにおいては 2015 年以降、いったんは Clade B から Clade D に

流行株が置き換わっていたが、その後 2022 年に採取された陽性検体の遺伝子型は再度

Clade D に置き換わっていた。このことは、EV-D68 が遺伝子型の置き換わりにより、流

行を繰り返している可能性を強く示唆する所見である。 

 ザンビアについても COVID-19 の影響で研究の実施が遅れていたが、陽性例は検出さ

れており、遺伝子解析の準備を行っている。今後、他の研究費も使いながらザンビアと

フィリピンの研究を継続していく予定である。 

 COVID-19 の原因ウイルスである SARS=CoV-2 も変異を繰り返しながら、数カ月おきに

流行が継続している。EV-D68 では SARS-CoV-2 ほどの変異は見られず、SARS-CoV-2 に比

べ伝播性も低いために、頻回の流行は起きないが、数年に一度遺伝子型の置き換わりが

起き、それによって流行が繰り返されれていると考えられる。これは他の呼吸器ウイル

スでも同じようなパターンが見られている。このことは COVID-19 の将来の進化の方向

性や、今後 EV-D68 が再度大規模な流行を起こすかどうかのリスクアセスメントをする

にあたっても重要な知見であると考えられる。 
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