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研究成果の概要（和文）： 

乳幼児における呼吸器感染症ウイルスの実態把握、共検出ウイルスの解析を目的とした。6
歳未満の有症者 1,044 検体について多項目呼吸器ウイルス遺伝子検査を実施した結果、891 検

体（85.3%）から 1,414 のウイルスを検出した。陽性検体の 43.5%は複数ウイルス陽性であり。

特に 3 歳未満で高い傾向が認められた。共検出ウイルスの統計学的解析の結果、一部のウイル

ス間では協調的、あるいは排他的な検出が認められ、ウイルス間相互作用が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this study is to detect multiple respiratory viruses in young children 
with acute respiratory tract infections, and to analyze the combination of the 
co-detected viruses by statistical analysis. Of the tested 1,044 specimens (< 6 years of 
age), 891 were virus-positives. Viral co-detection was observed in 43.5% of 
virus-positive specimens. Moreover, the proportion of viral co-detection was higher in 
the age of < 3 years than other age groups. Statistical analysis showed that some 
combinations of co-detected viruses were positively or negatively correlated. 
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１．研究開始当初の背景 
呼吸器感染症は、年齢や性別に関係なく、

年間を通して患者が発生する。その多くは軽
快するが、乳幼児や高齢者、免疫不全の患者
では重篤化し、死に至ることもある。保育所
や学校、高齢者施設においては、感染者の集
団発生を起こすため、公衆衛生上のインパク
トは大きい。 

2001 年以降、新たな呼吸器ウイルス[ヒト

メタニューモウイルス(hMPV) (2001)、ヒト
コ ロ ナ ウイ ル ス (HCoV)-NL63 (2004) 、
HCoV-HKU1 (2005)、ヒトボカウイルス 
(HBoV) (2005)] が相次いで発見された。これ
ら新興ウイルスの流行状況、疾患との関連に
ついて、国内における知見が蓄積されつつあ
る。ウイルスの性状、流行、臨床症状との関
連を解析することは、疫学、治療、予防、学
術的意義の観点から極めて重要である。しか
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しながら、同一検体について、従来報告され
ている呼吸器ウイルスを含めた多項目の呼
吸器ウイルスの検出、複数年にわたる調査、
解析はほとんどおこなわれていない。また、
国内において、複数ウイルス陽性例を対象と
した、共検出ウイルスの解析、ウイルス共存
の意義についての知見はない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、現在までに報告されている呼
吸器ウイルスのうち、大部分を検出可能と推
測される 19 項目のウイルス遺伝子検索を実
施することで、乳幼児呼吸器感染症における
呼吸器ウイルスの実態把握、ならびに共検出
ウイルスの組み合わせの意義について解析
することを目的とした。一方、培養細胞を用
いた効率的なウイルス分離方法が報告され
ていない呼吸器ウイルス分離方法の開発も
試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) 多項目呼吸器ウイルス遺伝子検出 

  大阪市感染症発生動向調査事業で 2010 年
1 月～2011 年 12 月までの期間にウイルス性
呼吸器感染症と診断された 6 歳未満の呼吸器
感染症乳幼児由来 1,044 検体を対象とした。
検体からウイルス核酸を抽出後、ランダムヘ
キサマープライマーを用いて逆転写反応を
おこない、マルチプレックス・リアルタイム
PCR 法により 19 項目（アデノウイルス、イ
ンフルエンザウイルス[A, A(H1N1)2009, B, 
C]、エンテロウイルス、HCoV (OC43, 229E, 
NL63, HKU1)、ヒトパラインフルエンザウイ
ルス (HPIV)(1～4 型）、HBoV、hMPV、ヒトラ
イノウイルス、RSウイルス (RSV) (A, B)]）
のウイルス遺伝子検索をおこなった。 
 
(2) 共検出ウイルスの解析 
ウイルス陽性検体の一部からは、複数のウ

イルス遺伝子が検出される。ウイルス陽性検
体に占める複数ウイルス陽性例の割合につ
いて、月齢別（0～5、6～11、12～23、24～
35、36～47、48～59、60～71）の解析を試
みた。一方、共検出ウイルスの組み合わせの
意義を検討するため、統計学的手法を用いて、
解析をおこなった。具体的には、無作為化テ
ストを用いて、共検出ウイルスの協調的、
排他的な相互作用を検討した。 
 
(3) ウイルス分離方法改良の試み 

 近年、分子生物学的手法を用いて発見され
たウイルスには、培養細胞への感受性が低く、
効率的なウイルス分離方法が報告されてい
ないものも多い。現在、ウイルス分離に用い
られる細胞株は、ウイルス感受性が検討され
た既知細胞がほとんどである。本研究では、
ウイルス感受性が不明の培養細胞を細胞バ

ンクから複数購入し、ウイルス遺伝子陽性と
なった検体を用いて、ウイルス感受性の検討
をおこなった。分離条件は、33℃、5%CO2 存
在下で、トリプシン存在、非存在下において
検討をおこなった。 
 
 
４．研究成果 
 (1) 多項目呼吸器ウイルス検索 
調査した 1,044 検体のうち、891 検体 

(85.3%) がウイルス遺伝子陽性であった。ウ
イルス陽性検体のうち、43.5% からは複数の
ウイルス遺伝子が検出された。複数ウイルス
陽性割合の月別推移を観察したところ、明ら
かな傾向は認められなかった（図 1）。ウイル
ス検出率は、全体を通じて 80～90％で推移
していたが、2011 年後半は、顕著な減少が認
められた。これは、同時期に国内での流行が
認められたMycoplasma pneumoniaeの影響
によるものと考えられた。月齢別に解析した
結果、3 歳未満の乳幼児では、ウイルス陽性
検体に占める複数ウイルス陽性検体の割合
が、他の年齢層と比較して高い傾向が認めら
れた（図 2）。以上の結果、低年齢層乳幼児で
は、呼吸器ウイルスに対する感染リスクが高
いことが示唆され、注意が必要と考えられた。 

 
図１．月別ウイルス検出状況 

 
 

 

 
図 2. 月齢別複数ウイルス陽性割合 
 

 



 

 

(2) 共検出ウイルスの解析 
ヒトボカウイルス 1 型 とアデノウイルス

は協調的な検出が認められた。一方、一部の
パラミクソウイルス間（HPIV-1 と HPIV-3、
HPIV-1 と RSV A、HPIV-3 と hMPV、
hMPVと RSV A)では排他的な検出傾向が認
められた。以上の結果、呼吸器ウイルスの一
部の組み合わせではウイルス間相互作用が
示唆された。 

 
(3) ウイルス分離方法改良の試み 
現在、検討中であり、最終的な解析、評価

は今後、実施予定である。 
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