
要　旨

ヒトパレコウイルス（Human parechovirus : HPeV）

は主に小児の胃腸炎や呼吸器疾患患者から分離され

るウイルスである。ピコルナウイルス科パレコウイ

ルス属に分類される。同科エンテロウイルス属に分

類されていたエコーウイルス 22型およびエコーウイ

ルス 23型がウイルス学的特徴から 1999年にパレコ

ウイルス属として独立し、ヒトパレコウイルス 1型

（HPeV-1）及び 2型（HPeV-2）と改名された。現在

のところ 6種類の血清型/遺伝子型が報告されるが、

わが国ではHPeV-1とHPeV-3の感染例が多い。エ

ンテロウイルスに比較して低年齢からの検出が目立

ち、夏から冬に流行するが、血清型/遺伝子型によ

る違いもある。

はじめに

パレコウイルス属は、1999年に新たにピコルナウ

イルス科（Picornaviridae : pico =小さい rna = RNA）

に設けられた。同ウイルス科には、他にエンテロウ

イルス属（ポリオ、コクサッキー、エコーウイルス

等）、ライノウイルス属、カルディオウイルス属（脳脊

髄炎ウイルス等）、アフトウイルス属（口蹄疫ウイ

ルス）、へパトウイルス属（A型肝炎ウイルス）、エ

ルボウイルス属、コブウイルス属（アイチウイルス）、

テッショウイルス属等が属している。

パレコウイルス属は、ヒトパレコウイルス Human

parechovirus（HPeV）と Ljungan virus（LV）から成

る。前者は胃腸炎、呼吸器症状を示すヒト（主に小

児）から検出され、過去にエコーウイルス 22型、

23型とされたものを含め 2007年までに 6つの血清

型/遺伝子型が知られている。後者は、野ネズミ

bank vole（Clethrionomys glareolus）から検出され 2

つ以上の血清型が存在する。本稿では、ヒトパレコ

ウイルスについて分子生物学的特徴、各型の病原性、

疫学的特徴、診断法を紹介する。

Ⅰ. 病原体

ヒトパレコウイルスは、かつてピコルナウイルス科

エンテロウイルス属に分類されていたエコーウイル

ス 22型、23型が、他のエンテロウイルス属とは血

清学的および遺伝子学的に異なることから、1999年

に新たにパレコウイルス属（Genus Parechovirus par

（a）=傍 echo =エコー）が創設され、Human pare-

chovirus 1（HPeV-1 :旧 Echo22）およびHPeV-2（旧

Echo23）と改名されたウイルスである 1～ 9）。

Ⅱ. 分子生物学的特徴

ピコルナウイルスはエンベロープのない、約

30nmの球状粒子で、遺伝子は約 7,000～ 9,500塩基

長の線状（＋）鎖 RNAである。遺伝子構造は、翻

訳領域（ORF）の5’側および 3’側に非翻訳領域（UTR）

が存在し10）、ORFは上流に構造タンパク質（1A, 1B,

1C, 1Dまたは VP4, VP2, VP 3, VP1）、下流に非構

造タンパク質（2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D）がコー

ドされている。

ピコルナウイルス科のエンテロウイルス属とパレ

コウイルス属の遺伝子構造比較（図1）。

HPeV遺伝子の基本構造は他のピコルナウイルス

と同様、約 7,300塩基の翻訳領域の 5 ’側に約 700塩

（ 1 ）

愛知県衛生研究所 微生物部
0462-8576 愛知県名古屋市北区辻町字流 7- 6

ヒトパレコウイルス（Human Parechovirus : HPeV）感染症
Human Parechovirus infection

話題の感染症

モダンメディア　53巻 12号 2007［話題の感染症］329

Department of Microbiology, Aichi Prefectural Institute of Public Health
(Nagare 7-6, Tsuji-machi, Kita-ku, Nagoya, Aichi)

伊　藤　　　雅 ： 山　下　照　夫 ： 皆　川　洋　子
Miyabi ITO Teruo YAMASHITA Hiroko MINAGAWA

い とう みやび やま した てる お みな がわ ひろ こ



（ 2 ）

330

基、3 ’側に約 90 塩基の非翻訳領域が存在する。

HPeVの特徴は構造タンパク質 VP4と VP2の間に

ポリペプチド開裂がみられず、結合したままの状態

（VP0）でウイルス粒子に取り込まれること、VP3領

域の N末端に他のピコルナウイルスには存在しな

いプラスに荷電した約 30アミノ酸からなるペプチ

ド鎖を持つことである 2, 3, 7）。HPeV-1では構造タン

パク質のうち前述した VP0および VP1が抗原決定

領域であることが実験的に証明されており11）、さら

に RGDモチーフ（後述）を含む VP 1が抗原決定に

重要であることが報告されている12）。

また、多くのピコルナウイルスの非構造タンパク

質 2A領域にはタンパク質分解能が認められ、たと

えばライノウイルスとエンテロウイルスはこの領域

にトリプシン様システインプロテアーゼ活性を、カ

ルディオウイルスやアフトウイルスは特異的開裂構

造であるNPGP（アスパラギン-プロリン-グリシン-

プロリン）モチーフを持つが、HPeVの 2A領域に

は、コブウイルスやヘパトウイルスと同じようにこ

れらの構造は認められない。同領域のアミノ酸配列

には、細胞増殖の制御に関係する細胞内タンパク

（H-rev107ファミリーに属する）との類似が報告さ

れている13）。パレコウイルス粒子の 3次構造は解析

が進められているが、表面は他のピコルナウイルス

に比較し滑らかであると推測されている 7）。

HPeV遺伝子全塩基配列の解析をもとにエントリー

に関与する細胞表面分子（レセプター）や翻訳、複

製についての詳細が研究されている12, 14 ～ 16）、HPeV-1

では細胞表面との相互作用にインテグリンβ1サブ

ユニットやmatrix metalloproteinase 9（MMP-9）が

関連していることが推測されており17）、レセプター

としてインテグリンαVβ3が報告されている
18）。し

かし、HPeV-1以外の血清型については、分離株の

情報が不足しており、今後さらなる分子生物学的

な解析およびウイルスの進化や疫学の研究が必要

である。

Ⅲ. RGDモチーフ

今までに同定されたHPeVは、HPeV-3を例外と

して VP1領域の C末端に RGDモチーフ構造（アル

ギニン-グリシン-アスパラギン酸）を持つ。この構

造は、吸着の際HPeV粒子と感染細胞面のインテグ

リンとの接着に必須とされ、HPeV-3以外の HPeV

には不可欠な構造とされる 3, 14, 19 ～ 21）。また、HPeV-1

では実験的に RGDモチーフに対する抗血清が中和

活性を持つことが報告されている12）。同じく RGD

モチーフを持つエンテロウイルス属のCoxsackievirus

A9（CV-A9）では、実験的に RGDを含むペプチドの

添加により細胞感染効率の低下が報告されており22）、

口蹄疫ウイルスや Echovirus 9（E-9）の RGDモチー

フにも同様の機能が報告されている 23, 24）。RGDモ

チーフを欠く変異ウイルス RGD-less mutantのマウ

スに対する病原性の違い 25）、実験的に RGDを RGE

（アルギニン-グリシン-グルタミン酸）に変化させた

ウイルスクローンやGD（グリシン-アスパラギン酸）

図1 ピコルナウイルス科のエンテロウイルス属とパレコウイルス属の遺伝子構造比較 
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を欠損させたウイルスクローンの感染効率の低下や

感染能消失 14）が報告されている。

一方、HPeV-3は他のHPeVの VP1領域末端にあ

る RGDモチーフが無いという特徴を持ち26）、本ウ

イルスの生物学的特徴との関連についても興味がも

たれる。CV-A9および E - 9分離株の中に RGDモ

チーフを持たないが感染性を保持している株の存在

が確認されており22, 24, 27）、HPeVについても RGD依

存性および RGD非依存性の少なくとも 2種類の感

染侵入様式の存在が推測される。

Ⅳ. 血清型/遺伝子型と病原性

現在、HPeVには 1～ 6型の血清型/遺伝子型が報

告されている。

HPeV-1（旧 Echo22）は 1956年に小児夏季下痢症

の病原体として分離された 1）。その後、胃腸炎、呼

吸器疾患、無菌性髄膜炎、脳炎、心筋炎、新生児敗

血症様症候群（neonatal sepsis-like syndrome）等と

の関連が世界中から報告されている28, 29, 31～ 44）。エンテ

ロウイルス感染症に比較すると中枢神経症状は少な

いようである。また、健康者や無症状幼児からの分

離も報告されている 35, 41, 45, 46）。標準株 Harris株は

1992年に全塩基配列が登録されている2）。HPeV-1

は、HPeVの中ではもっとも多く検出例が報告され

ており、ウイルス構造および機能の解析も進んでいる。

HPeV-2（旧 Echo23）はHPeV-1（旧 Echo22）および

Echo24と同時に報告された 1）。標準株Williamson株

は 1998年に全塩基配列が登録されている4）。分離例

は 1996年スウェーデンより胃腸炎および呼吸器疾

患患者 48）から、2006年にはカナダより胃腸炎および

敗血症 47）から報告されている。一方、国内からの報

告は少なく、国立感染症研究所の病原体検出情報に

よると 1983年に 1例、85年に 1例、86年に 1例、

2000年に 3例、01年に 4例、03年に 1例の報告が

あるのみである。

HPeV-3は 2004年にわれわれが報告したウイルス26）

で、1999年に発熱、胃腸炎症状、一過性下肢麻痺

症状を示した 1歳小児の糞便検体より分離（標準株

A308 -99株）された。この症例ではペア血清におけ

る有意な抗体価上昇から病原体診断が確定された。

患者は後遺症なく回復している。VeroおよびHeLa

細胞にて分離されたウイルスは、エンテロウイルス様

の CPE（細胞変性効果）を示したため、既知のエン

テロウイルス、パレコウイルス、アイチウイルス等

の抗血清にて同定を試みたが中和されず確定できな

かった。このため電子顕微鏡観察、SDS-PAGE法に

よる構造タンパクの解析、精製ウイルス抗原に対す

る抗血清の作成、遺伝子全塩基配列の解析結果より、

分離ウイルスは血清学的および遺伝子学的に新型

HPeVと考えられHPeV- 3と定められた 26）。国内で

は、主に胃腸炎、呼吸器疾患患者から、一方、ヨー

ロッパや北アメリカからは胃腸炎、呼吸器疾患患者

に加え、新生児感染症 47, 49, 50）、敗血症様疾患 47, 49, 51）、

乳幼児突然死症候群（SIDS）患者 52）から検出されて

おり、関連性が推測されている。

HPeV-4は 2006年にオランダ（K251176 - 02株）53）

とイギリス（T75 -4077株）54）からそれぞれ報告され

た新しい血清型であるが、古くは 1973年にアメリ

カカリフォルニア州で分離されていたウイルスであ

る。オランダ（K251176 -02）株は発熱と哺乳不良を

示した 6日齢の新生児糞便検体から検出されてい

る。エンテロウイルス様の CPEを示すが、エンテロ

ウイルス検出用 RT-PCR法では遺伝子は増幅されず、

HPeV検出用 RT-PCR法 51）にて遺伝子を検出、血清

学的検査ではHPeV-1, 2, 3に対する抗血清で中和さ

れなかったことから全塩基配列の解析により 4型と

同定された 53）。イギリス（T75 -4077）株は HPeV-1

（旧 Echo22）の変異株として 1996年に報告された分

離株 7例 55）の詳細な解析により、新たに 1株が 4型

と同定されたものである 54）。最近になりわが国から

も 2例が報告されている。臨床症状は 1名が細菌性

肺炎および急性胃腸炎 56）、1名がリンパ節炎 57）であ

り、報告例が少ないため、さらに過去の未同定株を

含めた分離株の解析が必要である。HPeV-4の遺伝

子は Similarity plots解析によると K251176-02株の

構造領域はHPeV-5に、非構造領域はHPeV-3に近

い 53）。一方、T75-4077株の構造領域はHPeV-3以外

の血清型の方に近く、非構造領域は他の血清型に比

較してHPeV-3に近いことより、近縁ウイルス間で遺

伝子組み換えの起こった可能性が示唆されている 54）。

HPeV-5は 1986年に分離されHPeV-2（旧 Echo23）

とされた株（Conneticut/86株）の全塩基配列解析の

結果、イギリスで型別同定されなかった株（T92-15

株）とともに 5型として 2006年に再分類されたも

のである5, 54）。病原性については報告がなく不明で
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ある。

HPeV-4及びHPeV-5については VP1領域のアミ

ノ酸配列の相同性が他のHPeVsと比較して 75%以

下と同科のエンテロウイルスに報告される血清型の

相違に相当するため新しい型と定められた 53, 54）。

HPeV-6は 2007年にわが国から報告された血清型

で、2000年にライ（Reye）症候群で死亡した 1歳小

児の髄液検体から分離された。標準株NII561-2000

株は、遺伝子学的および血清学的に新たに 6型とし

て同定されたものである。その他、胃腸炎、発疹症、

上気道炎、弛緩性麻痺等の症状を示した患者 9例か

らの検出も同時に報告されている 57）。

感染症発生動向調査の検体を用いた当所の解析で

は、1999～ 2006年の 8年間に約 4,300例の糞便検

体より 104例のHPeVを検出している（HPeV-1 : 58

例, HPeV-3 : 44例, HPeV-4 : 1例, HPeV-6 : 1例）。

HPeV-1は胃腸炎患者から、HPeV-3は呼吸器疾患患

者から多く検出される傾向がある（投稿準備中）。

ヒトパレコウイルスに関する報告例（表1）。

Ⅴ. 疫　学

比較的分離報告例の蓄積されているHPeV-1およ

びHPeV-3については、若干の疫学解析報告がなさ

れている。

1967～ 74年のWHOの調査では、HPeV-1（当時

は Echo22）は合計 581分離例のうち 1歳以下からの

分離が 61%、15歳以下が 97%であり、エンテロウ

イルスに比較して低年齢からの検出が多いと報告し

ている34）。また、スウェーデンにおける 1966～ 90年

（25年間）の調査では、109例のうち 1歳以下が 72%

であったと報告している 32）。わが国からは HPeV-1

が分離された呼吸器感染症患者 14例はすべて 2歳

以下であったとの報告がある 44）。血清疫学解析では、

わが国では 1歳以上の抗体保有率が高いことが報告

されており41, 58, 59）、フィンランドでは新生児の 95%が

移行抗体を持ち、2～ 12カ月齢は 20%、1歳以上は

91%が抗体を保有していたことが報告されている 36）。

日本や欧米においてHPeV-1初感染の多くは乳児期

に経験され、免疫を獲得すると推測される。

HPeV-3を発見した 1999年に行った当所の調査で

は、HPeV-3に対する健康な愛知県民の中和抗体保

有率は、6カ月～ 1歳未満では 15%、1～ 3歳では

45%、4～ 9歳では 77%、10～ 19歳では 83%、20歳

以上では 73%であった 26）。この結果は健康者の多く

がHPeV-3に幼児期以前に感染既往をもつことを示

しており、HPeV-3は 1999年ごろ突然出現したわけ

ではなく、以前から身近に存在していたと考えられた。

HPeV-3は HPeV-1に比較してさらに低年齢の患

者より分離されると報告されているが、この差に移

行抗体 51）や RGDモチーフの有無 54）が関係している

可能性も推測されている。また、HPeV-3はHPeV-1

に比較して敗血症様症状や中枢神経症状を伴う割合

が高いことも報告されている 51）。

季節性についてはHPeV-1はスウェーデンで晩夏

～秋および冬～初春に 32）、HPeV-3はオランダで春

～初夏 51）、カナダでは秋～冬 47）に発症した患者から

の検出が多いことが報告されている。われわれの調

査ではわが国のHPeV感染症患者の 9割は 1歳以下

に集中しており、H P e V - 1 は秋～冬に、一方、

HPeV-3は夏～秋に多く検出されるという傾向を得

ている（投稿準備中）。

Ⅵ. ヒトパレコウイルス感染症の診断

ウイルスの分離は、糞便、咽頭ぬぐい液（あるい

は鼻咽頭吸引液、気管内分泌液）、髄液検体からの

細胞培養法による分離が可能である。Vero, HeLa,

RD-18S, CaCo2, BGM, HEp2, BSC-1, LLC-MK2,

293, HT-29, A549細胞等を用いた分離報告がある。

HPeV-1に比べHPeV-3の CPE出現が遅い 46）との報

告もあるが、われわれの経験では 3～ 14日でエンテ

ロウイルス様のCPEが出現する。数回の盲継代を必

要とする場合もある。型同定は中和抗体法によるの

が一般的であるが、HPeV-3～ 6型については抗血

清の入手が難しく、ELISA法も確立されていないた

め、検体あるいは培養上清を用いた特異的プライ

マーによる RT-PCR法、リアルタイム PCR法が推奨

される 26, 36, 47, 51, 60－ 62）。エンテロウイルス様のCPEを示

すが、エンテロウイルス抗血清で中和同定されない

分離株に対して、またはエンテロウイルスに対する

RT-PCR法では遺伝子の増幅がみられない検体に対

して、HPeVの検出には遺伝子検索が確実である。

われわれは通常HPeV分離には Vero細胞、HeLa細

胞を用いている。CPE出現がエンテロウイルスに

比較して緩やかな印象がある。RT-PCR法の併用に
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表1　ヒトパレコウイルスに関する報告例 

HPeV-2

HPeV-6

HPeV-5

HPeV-4

HPeV-3

HPeV-1

国または機関 主な臨床症状 標準株・分離株（accession No.） 

86-6760  Connecticut/86（AF055846）＊ 

T92-15（AM235749） 

NII561-2000（AB252582） 
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患者数検出年・登録年

ドイツ 胃腸炎41961

胃腸炎、呼吸器感染症、発疹症、

弛緩性麻痺
92000, 2001

日本 ライ症候群12000

カナダ ウイルス血症22003

アメリカ 41982, 1983, 1992

アメリカ 11998

日本 細菌性肺炎および急性胃腸炎12005

日本 リンパ節炎11993

アメリカ 31973, 1975, 1982

オランダ 発熱、食欲不振12002

日本
胃腸炎、呼吸器感染症、発疹症、

無菌性髄膜炎、不明熱、筋炎
161991～ 2005

オランダ
胃腸炎、呼吸器感染症、敗血症、

中枢神経症状
102000～ 2005

アメリカ 乳幼児突然死症候群32003, 2004

カナダ
胃腸炎、敗血症、新生児感染症

（高熱、発疹、呼吸器症状）
52001, 2004

日本 胃腸炎、麻痺、発疹症、呼吸器感染症31999

カナダ 胃腸炎、敗血症32001, 2003

イギリス 11998

スウェーデン 胃腸炎、呼吸器感染症51953～ 1993

ドイツ 下痢症12006

フランス 脳脊髄炎12002

日本 呼吸器感染症141999, 2000

日本 胃腸炎、呼吸器感染症31999, 2000

フィンランド 1992

日本 胃腸炎、呼吸器感染症、手足口病14

1

1991～ 2005

オランダ
胃腸炎、呼吸器感染症、敗血症、

中枢神経症状
272000～ 2005

カナダ 胃腸炎、呼吸器感染症201985～ 2004

イスラエル 胃腸炎、壊死性腸炎21992

フィンランド 胃腸炎、呼吸器感染症41991

フィンランド 脳炎11989

ジャマイカ 急性弛緩性麻痺、無菌性髄膜炎31986

カナダ 尿毒症81977～ 1978

アメリカ 心筋炎11970

WHO
胃腸炎、呼吸器疾患、リンパ節腫脹、

脳炎、心筋炎
5811967～ 1974

アメリカ 心筋炎11967

スウェーデン
胃腸炎、呼吸器疾患、リンパ節腫脹、

脳炎、心筋炎
1091966～ 1990

日本 胃腸炎、呼吸器疾患291964, 1966, 1967

アメリカ 呼吸器疾患181964, 1965

57

57

47

54, 55

5

56

57

54, 55

53

57

51

52

47, 49, 50

26

47

4

1, 48

unpublished

38

44

26

2

57

51

47

30

36

37

33

42

43

34

39

32

41

29

＊旧Echo23（HPeV-2）
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より、分離培養陰性であった検体から直接HPeV遺

伝子を検出した経験があり、RT-PCR法は感度の良

い検出系と思われる。最近 HPeVの VP0領域合成

ペプチドを利用した ELISA法 63）など、血清診断法

につながる研究もなされている。

おわりに

ヒトパレコウイルス感染症は、同じくピコルナウイ

ルス科に属するエンテロウイルスによる感染と同様

に不顕性感染の多いことが推測される。小児におい

ては胃腸炎、呼吸器感染症が一般的であるが、中枢

神経症状はじめ多様な臨床症状が報告されている。

HPeV-1およびHPeV-3以外の血清型に属するHPeV

の検出報告は少ないが、国内にとどまらずヨーロッ

パ、カナダ、アメリカ等から報告があり、血清型に

より病原性が異なる可能性はじめ、興味深い感染症

である。
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