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要 旨
2011 年 1 月～12 月までの期間に，京都市内の 3カ所の定点病院を受診した急性呼吸器感染症患者より採

取された 502 検体の咽頭ぬぐい液から，RT-PCR法と分離によりヒトメタニューモウイルス（HMPV）を，
また分離により他の呼吸器ウイルスの検出を行った．HMPVは PCRにより 43 株（8.6％）検出された．系
統樹解析の結果，サブグループはA2型が最も多く，次いでB1型，B2 型の順で，A1型は検出されなかっ
た．年齢別では 0～2歳児の患者から検出される割合が高く，季節別では 3月をピークとして春に流行がみ
られた．HMPV陽性患者の臨床データを解析した結果，38℃以上の高熱（86％）や咳（65％）を伴う症例
が多くみられた．胸部レントゲン写真の撮影された 30 例のうち，18 例に肺野所見がみられた．大葉性肺炎
や末梢肺胞の浸潤陰影画像はみられず，肺門を中心に中枢側の気管支炎および気管支周囲炎を示した．
HMPVのサブグループの違い，分離の可否，コクサッキーウイルスやインフルエンザウイルスの重複感染
の有無は重症化に影響しなかった．入院症例では初診時に下気道症状がない患者より下気道症状がある患者
において，平均病悩期間（発症から退院までの日数）が有意に長かった．また，横紋筋融解症を発症し重症
化した 1例から，HMPVが咽頭ぬぐい液と便から検出された．
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序 文
ヒトメタニューモウイルス（HMPV）は 2001 年に

オランダの van den Hoogen らによって初めて発見さ
れた比較的新しいウイルスであり１），気管支炎や肺炎
など，急性呼吸器ウイルス感染症の原因となる．現在
のところ，HMPVの検査診断は，RT-PCR法や細胞
培養法に頼らざるをえないこともあって，一般病院で
の診断確定は限定的で，その病態や疫学については十
分には把握されていないと思われる．京都市において
もHMPV感染症の診断は，ほとんどされておらず，
その疫学は把握されていない．そこで今回，京都市に
おいて実施している病原体サーベイランスにおいて検
出されたHMPVの F遺伝子の分子疫学ならびに臨床
医学的，特にHMPV感染によるレントゲン画像所見

と重症化に関わる要因に焦点をあて，検討を行った．
対象と方法

1．対象および材料
2011 年 1 月～12 月までの期間に，国の感染症発生

動向調査事業実施要綱に基づいて定めた京都市内の 3
カ所の定点病院を受診した小児患者（0歳～14 歳）の
咽頭ぬぐい液 502 検体を用いた．対象となった患者は，
外来初診時に発熱，咳，上気道炎，下気道炎，皮疹，
粘膜疹，元気がない等の症状があり，ウイルス性呼吸
器感染症が疑われた患者である．2月下旬～4月上旬
の期間は，採取された小児患者の咽頭ぬぐい液検体
（n＝87）のすべてを検査の対象とし，その結果に基
づいて，4月中旬以降の検査対象とする年齢を定めた．
2．RNA抽出，RT-PCRによるHMPV遺伝子増幅
検出，分子系統樹解析およびウイルス分離

上記咽頭ぬぐい液から，QIAamp Viral RNA Mini
Kit（QIAGEN）を用いRNAを抽出した．抽出RNA
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Fig.　1　Phylogenetic tree constructed on the basis of partial 
HMPV F gene sequences and plotted using neighbor join-
ing. Reference strains were NL/1/00 (A1), NL/17/00 (A2), 
901-Yamagata-2005 (A2), NL/1/99 (B1), 1076-Yamagata-2005 
(B1), NL/1/94 (B2), and 767-Yamagata-2005 (B2). Strains de-
tected in Kyoto City are shown in bold.

は，ランダムヘキサマーにより，逆転写反応（RT）を
実施した．得られた cDNAを用い，HMPVの F遺伝
子を標的とした PCRを実施した．なお，RT，PCR
反応条件およびプライマー配列は既報に準じた２）３）．得
られた PCR産物は，既報に従い，ダイレクトシーク
エンス後，アライメントを行った４）．塩基配列決定後，
322 塩基を基にした分子系統樹をMEGA4 により作成
した５）．なお，VeroE6 細胞，FL細胞，RD-18S 細胞，
Vero 細胞およびMDCK細胞並びに 0日齢の乳のみ
マウス（脳内，腹腔内接種）を用いたウイルス分離を
常法に従いあわせて実施した６）．Respiratory syncytial
virus（RSV）は，FL細胞あるいはRD-18S 細胞で分
離した後，抗血清を用いた中和反応により同定した６）．
ライノウイルスは細胞で分離した後，シークエンスを
用いて同定した６）７）．
3．疫学的，臨床医学的検討
定点病院医師および呼吸器を専門とする感染症専門

医を含む複数医師により患者カルテおよび胸部レント
ゲン画像を検討し，疫学的検討，臨床的検討に資した．
統計学的解析には SPSS を使用した．目的に応じ
Fisher の正確確率検定およびMann-Whitney の U検
定，ロジスティック回帰分析を用いて解析を行った．
4．倫理面への配慮
本研究に用いた咽頭ぬぐい液は病原体サーベイラン

スを目的として採取すること，得られた病原体所見は
臨床所見と突合したうえで匿名化し，統計解析を行い，
小児呼吸器疾患の病態解明と対策に役立てることを，
医師が診察時に患者もしくは保護者に説明し，同意を
得た．

成 績
1．ウイルスの検出・分離および分子系統樹解析
患者の咽頭ぬぐい液 502 検体の PCRを行ったとこ

ろ，43 検体（8.6％）からHMPVを検出した．この
うち，17 株について分子系統樹を作成した（Fig. 1）．
その結果，サブグループA2が 8株（47％），サブグ
ループB1が 6株（35％）およびサブグループB2が
3株（18％）にそれぞれ分類された．また，PCR陽性
であった 43 検体のうち，6検体から細胞培養により
HMPVが分離された．全体の検査検体数に占める
HMPV分離陽性検体数の割合は 1.2％であった．
その他のウイルスの分離状況をTable 1に示した．

コクサッキーウイルスAが 39 株，インフルエンザウ
イルスが 24 株，アデノウイルスが 22 株，RSVが 16
株，ライノウイルスが 2株分離された．
HMPV陽性 43 例のうち，分離にて他のウイルスが

共検出されたものは，コクサッキーウイルスA6型が
2例，コクサッキーウイルスA6型＋コクサッキーウ
イルスB4型が 1例，インフルエンザウイルスB型が
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Fig.　2　Monthly distribution in HMPV detected by RT-PCR in Kyo-
to City in 2011. Samples are from patients 0-2 years old (n＝462).

Table　1　Viral sample isolation (n＝502). We iso-
lated 143 viral strains from 138 samples. One or 
two kinds of virus were isolated in HMPV-posi-
tive samples in 5 cases: Coxsackie virus A6: 2; 
Coxsackie virus A6 and Coxsackie virus B4: 1; 
influenza virus B: 2.

sample isolation number

Coxsackie virus A  39
influenza virus  24
adenovirus  22
respiratory syncytial virus  16
Coxsackie virus B  13
polio virus   7
herpes simplex virus   7
human metapneumovirus   6
human parechovirus   4
human rhinovirus   2
enterovirus   2
mumps virus   1

total 143

Table　2　HMPV detection by RT-PCR 
and days from onset to sample collec-
tion (n＝502).

day positive/total samples

 0 3/67
 1 6/167
 2 5/91
 3 10/62
 4 10/50
 5 4/22
 6 3/15
 7 0/6
 8 0/7
 9 1/6
10 0/1
11 1/1
12≦ 0/5

unknown 0/2

total 43/502

2 例であった．RSVを重複して検出したものはなかっ
た．
2．HMPV検出期間の検討
発病から検体採取までの期間によってウイルスの検

出率が影響を受けるか検討した．その結果，発病から
3日目（16.1％）と 4日目（20.0％）で高い検出率と
なった（Table 2）．また，発病後 11 日目の検体から
HMPVが検出された例もあった．
3．HMPVの疫学的検討
最初に，春先（2011 年 2 月下旬～4月上旬）に採取

された 0歳～14 歳の患者検体（n＝87）について，患
者年齢別のHMPV検出状況を検討した．HMPVは 1
歳児 30％（検出数�検査検体数：6�20 例），2歳児 30％
（3�10 例）でもっとも多く，0歳児 19％（4�21 例），3
歳児 20％（1�5 例），4歳児で 17％（1�6 例）にみら

れた．5歳以上の児には検出されなかった（0�25 例）．
陽性 15 例のうち，87％にあたる 13 例が 0～2歳の患
者から検出されたため，以後は 2歳以下の小児をおも
な検査対象とした．2歳以下の小児（462 例）の 2011
年 1 月～12 月の間の各月のHMPV検出状況をFig. 2
に示した．各月の検体数は 24 例～55 例を推移し，6
月と 7月でそれぞれ 50 例および 55 例であった．
HMPV検出率は 3月と 4月にピークがあり，2月，5
月および 9月も 10％以上の値を示した．
また，全対象の年齢別の検出数�検査検体数をTable

3に示した．0歳児から 2歳児で多く，5歳まで検出さ
れた．6歳以上（20 例）には検出されなかった．性別
の検出率は，男児 8.6％（25�290 例），女児 8.5％（18
�212 例）で，差はみられなかった．
集団発生は 3例あり，家族内流行が 2例，地域流行
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Table　3　Age distribution in HMPV 
detected by RT-PCR in Kyoto City in 
2011. Samples are from patients 0-14 
years old (n＝502).

patient age positive/total samples

0 13/174
1 17/197
2 9/90
3 2/6
4 1/8
5 1/7
6 0/2
7 0/3
8≦ 0/15

total 43/502

が 1 例（保育園）であった．それ以外の 40 例は散発
例であった．
4．HMPV感染症の臨床的検討
陽性患者（n＝43）の初診時診断名は，かぜ症候群

あるいは上気道炎の診断が 16 例，気管支炎が 12 例，
肺炎が 10 例，手足口病が 4例，インフルエンザが 3
例，ヘルパンギーナが 1例，ウイルス感染症による横
紋筋融解症の診断の症例が 1例あった（一部症例で診
断名重複）．手足口病の診断のついていた 4例のうち
3例からはコクサッキーウイルスA6型（このうち，1
例ではコクサッキーウイルスB4型も検出）を共検出
した．ヘルパンギーナの症例は，軟口蓋アフタと全身
の多形紅斑を認めたが，他のウイルスを検出しなかっ
た．明らかな基礎疾患としてはダウン症が 1例あった．
HMPV陽性患者 43 例の体温については，37 例 86.0％
の患者に 38℃以上の発熱がみられた．咳嗽は 24 例
65％（不明 6例），下痢については，詳細は不明であ
るが少数にみられた．入院は 26 例あった．入院症例
において，入院時に喘鳴（wheeze），笛声音（piping
rale）等の所見を 26 例中 21 例で示した．
胸部レントゲン写真の撮影された 30 例のうち，18

例に計 22 の肺野所見がみられた（Fig. 3-1）．すべて
の所見は肺門部に近い部位に存在し，気管支ないしは
気管支周囲の浸潤影を示した．最も多かったのは右下
肺野（50％），次に左下肺野（18.2％）および右上肺
野（18.2％），そして左上肺野（9.1％）であった．大
葉性肺炎や airbronchogramを伴う肺胞の広範な浸潤
画像はなかった．なお，1例においては右下肺野にお
いて air trapping による過膨張所見を認めていた．
HMPV感染症に典型的と考えられる 1歳児の右下肺
野を中心とした気管支肺炎の浸潤陰影をFig. 3-2に示
した．胸部CTやMRI の撮影されているものはなかっ
た．

SPO2の 記 載 は 21 例 に あ り，98％以 上 が 5例，
95％～97％が 8例，92％～94％が 5例，91％以下が
3例であった．また，酸素投与は 7例に行われていた．
ステロイドが投与された症例が 7例あった．
転帰は，全例が回復治癒している．
5．HMPV感染症の重症化に関わる要因の検討
HMPV感染症の重症化に関わる要因について，ウ

イルス側の要因としてHMPVのサブグループ，重複
ウイルス感染の有無，また患者側の要因や症状に関す
る要因として性，年齢，レントゲン写真の所見の有無
や特定の所見が，重症化に影響するか否か検討した．
重症化の指標としては入院の有無，入院期間（日数）
または病悩期間（発症から退院までの日数を病悩期間
とした），SPO2値，酸素投与の必要性の有無（以下，
これらを重症度とする）を用い，統計学的解析を行っ
た．
HMPVのサブグループの違いによる重症度には有

意差がみられなかった．また他のウイルス（コクサッ
キーウイルス，インフルエンザウイルス）の重複検出
例（5例）についても，HMPV単独検出例と比較し
て重症度に差はなかった．
年齢別に入院と外来の割合についてみると，43 例

の患者のうち 26 例（60％）が入院しており（Fig. 4），
0歳児（4�13 例）より 1歳児以上（22�30 例）のほう
が入院を要する症例が多かった（Fisher の正確確率
検定；p＜0.05）．
レントゲン写真は入院の必要性を判断するために撮

影されていることが多かったが，入院に限ってみると
所見の有無による重症度の違いに差はなかった．
入院を要した 26 例について，医療機関受診時の下

気道症状（肺炎・気管支炎・下気道炎など）の有無と
入院期間や，病悩期間について検討すると，初診時に
下気道症状があった群（n＝14）では平均病悩期間が
11.5 日と，なかった群（n＝12）の 8.6 日に対し有意
に長かった（Mann-Whitney の U検定；p＜0.01）．
今回最も重症化した 1例は，横紋筋融解症を生じた

1歳 10 カ月男児例である．入院数日前から歩行移動
をしなくなり，はいはい移動が多くなったことに家人
が気付いていることから，筋力低下が疑われた．既往
に喘息性気管支炎を頻回に繰り返していた．入院時レ
ントゲン画像は軽度の気管支肺炎であったが，湿性ラ
音を著明に聴取した．入院時CKが 7,929IU�L（MM
型）で夜間の SPO2低下を認めた（SPO2は最低値 79％
を示した）．2日後 CK値は 61,908IU�L まで上昇した．
静脈血の PCO2はピーク時 56mmHgとなりミオグロ
ビンも高値を示した．大量輸液と重炭酸投与が行われ，
BUNやクレアチニンの上昇は生じなかったが，13 日
間の酸素投与を要し，入院は 14 日間に及んだ．この
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Fig.　3-1　Localization of radiographic findings in lungs of HMPV-positive 
patients

Fig.　3-2　Infiltrative shadow around right hilum of right lobe

症例は便からもHMPV遺伝子を検出した．
考 察

京都市における小児のHMPV感染症の発生状況に
ついて明らかにした．HMPVは 0～2歳児での検出件
数が多かったが，5歳まで検出された．3月および 4
月をピークとして春に多く検出される一方で，年間を
通してある程度の割合で検出された．検出された
HMPVについて，F遺伝子の分子系統樹解析を行っ
たところ，A2型，B1 型，B2 型が検出されたが，A1
型は検出されなかった．この結果は既報４）８）９）と一致し
ており，京都市においてもこれらの地域と同様の流行
の傾向がみられることが示唆された．

本研究は，感染症発生動向調査事業において搬入さ
れ，ウイルス性呼吸器感染症が疑われた患者を対象に
したものであるが，定点あたりの検体数には週当たり
の目安が決められており，症状の強い患者が選択され
る傾向がある．症例定義を厳密に定めた疫学的解析で
はないが，HMPVが 0～2歳児に多く検出されたこと
や，流行の季節性やサブグループ解析の結果もこれま
での報告４）６）８）～１０）と同様の結果を示し，京都市における
HMPV感染症の状況を明らかにした点で意義のある
ものと考えられる．
初診時診断はかぜ症候群あるいは上気道炎が最も多

かったが，下気道症状が明らかで，肺炎ないしは気管
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Fig.　4　Age distribution in hospitalized and out-patient HMPV-positive cas-
es (n＝43).

支炎と診断されていたものが 21 例 48.8％あった．
入院症例では高率に呼吸音の異常がみられ，また胸

部レントゲン写真においてはより肺門部に近い部分に
所見がみられたこと，1例においては右下肺野での過
膨張所見がみられたことから，多くが末梢の肺胞より
中枢側の下気道気管支に炎症病変があり閉塞機転が働
くと考えられた．Prado S MAらはHMPVの放射線
医学的所見としてObstructive bronchial syndrome
and bronchiolitis，with or without pneumonia と記載
しているが，今回我々が得た所見と矛盾しない１１）．ま
た，HMPV感染症の剖検の報告はほとんど見当たら
ないが，89 歳の解剖例の報告があり，それによると
気管支上皮にウイルス抗原の存在を免疫組織学的に証
明している１２）．この例では肺胞の damage も記載され
ているが，HMPVの中心的な病像は気管支炎と考え
られる．
サブグループの違い，ウイルス分離の可否，他のウ

イルスの重複感染（分離にて検出）は重症化に影響を
与えなかった．RSVとの混合感染により 3歳未満の
患児ではHMPV感染症が重症化しやすいことが報告
されているが１３）１４），今回 RSVが同時に分離されたもの
はなかった．今回RSVやライノウイルスの検出は分
離によったが，分離困難なボカウイルスも含め，重複
感染に関する検討には今後 PCRでの検出が必要と考
えている．初診時に下気道症状がある症例は重症化す
ることが予想されるため，より慎重な対応が必要とな
る．
今回最も重症となったのは肺炎と横紋筋融解症の合

併例である．ウイルス感染症に伴う横紋筋融解症はイ
ンフルエンザウイルス１５），アデノウイルス１６），RSV１７）１８）

感染症などで報告がある．いずれも症例報告であり，
メカニズムは不明である．HMPV感染症に伴う横紋

筋融解症の報告としては，今回が初めてと考えられる．
この症例では便検体からもHMPV遺伝子を検出し
た．今回の検討の中では，便中のHMPV遺伝子検索
を行ったものは本症例のみである．しかし，少数なが
ら下痢を伴う症例があることに加え，HMPVを消化
管から検出したことはHMPVの病原性や臓器親和性
を考えていくうえで重要な所見と考えられる．
今回，家族内感染が 2例，保育園での感染が 1例み

られた．集団感染については国内４），国外１２）ともに報
告があり，小児，高齢者の施設で流行がみられるため，
集団感染についても注意すべき感染症である．
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Epidemiological Analysis and Clinical Study of Pediatric Human Metapneumovirus Detected in
Patients with Acute Respiratory Infection

Masazumi YOSHIOKA１）, Yasuhiro ISHIKAWA１）, Takeshi IKEDA２）, Tsunehiro SHIMIZU３）,
Masahiro NODA４）& Hirokazu KIMURA４）

1)Kyoto City Institute of Health and Environment Science, 2)Kyoto City Kita Public Health Center, 3)Kyoto City
Hospital, 4)Infectious Disease Surveillance Center, National Institute of Infectious Diseases

We detected and isolated human metapneumovirus (HMPV) and isolated another respiratory virus in
pharyngeal swab specimens from 502 pediatric patients with acute respiratory infection, seen at 3 Kyoto
City sentinel hospitals from January to December 2011. Our prospective study detected 43 positive HMPV
cases (8.6％). Phylogenetic analysis showed that subgroup A2 was most common, followed by B1 and B2,
and that A1 was not detected. HMPV was detected mostly in specimens from patients less than 3 years old,
and positive HMPV was identified most in spring, peaking in March.

Our clinical study showed that positive HMPV patients had fever above 38 degrees (86％) and cough
(65％). Among the 30 whose chest radiography was examined, radiological findings were recognized in 18
cases. We found inflammatory infiltrative shadows around the bronchus and peribronchus near the hilum of
the lung. Lobar pneumonia and diffuse infiltrative shadows coinciding with peripheral alveolar involvement
were not recognized.

No difference affecting illness severity was seen among subgroups, viral isolation results, or mixed cox-
sackie virus or influenza virus infection. In hospitalization, mean disease lasted significantly longer in those
with lower respiratory tract symptoms at first examination than in those without such symptoms. We de-
tected HMPV RNA in pharyngeal swabs and stool specimens from patients admitted to the hospital for
rhabdomyolysis.


