
はじめに

ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）は胎内、周

産期感染症の因子としては最も重要なものの一つで

ある 1）。社会的、経済的環境の低下と抗体保有率の

上昇には相関が認められるが、わが国の成人の大多

数は周産期以降にHCMVに初感染し、潜伏感染の

状態で体内にウイルスを保有する。日本でも若年層

の抗HCMV抗体保有率の低下が報告され、妊婦の

初感染による胎内感染の増加が危惧されている2, 3）。

古くより用いられてきた「先天感染」の概念におい

てはHCMVの経胎盤性胎内感染が臨床的に最も重

要な問題となっている。

本稿ではHCMV胎内、周産期感染の最近の知見

を中心に紹介する。

Ⅰ. HCMV感染の概略

HCMVは、ヒトヘルペスウイルス 6（HHV-6）や

ヒトヘルペスウイルス 7（HHV-7）と同じヘルペス

ウイルス科βヘルペスウイルス亜科の 5型（HHV-5）

二本鎖DNAウイルスに分類される。HCMVは種特

異性が高く、直径約 200～ 300nmでゲノムは約

227～ 235Kbに相当し、165の免疫原性の異なる遺

伝子情報をコードする。テグメントの主要蛋白は

lower matrix phosphoprotein 65（pp65）または

unique long 83（UL 83）遺伝子産物と呼ばれるもの

で、その他にUL82遺伝子産物の virion transactiva-

tor pp71（upper matrix protein）、UL32遺伝子産物

の herpesvirus core virion maturation protein pp150

（large matrix protein）、UL48遺伝子産物の largest

tegment protein）、UL99-encoded pp28などが知ら

れている。テグメント蛋白の主要な役割には以下の

2つのものが挙げられる。すなわち、ウイルス粒子

の構成および細胞侵時の吸着と感染成立時の免疫誘

導などである。

テグメントを囲むエンベロープの糖蛋白としては

glycoprotein B（gB）、gH、gL、gM、gN、gOなど

が知られている。gB遺伝子領域の解析を基にした

株の分類と病原性の解析も試みられているが、株間

の病原性の相違は確定されていない 4）。HCMVは糖

蛋白を介して細胞表面にある特異的レセプターに結

合するが、感染初期に gBおよび gHはウイルスの

吸着およびエンベロープと宿主細胞の細胞膜との融

合に関与する。

HCMVはヒトの体内では広汎な組織に親和性が

あり、ヘパラン硫酸プロテオグリカン、アンネキシ

ン II、CD13（アミノペプチダーゼN）などがそのレ

セプター候補分子として注目されていた。近年、ヒ

ト血小板由来増殖因子 α受容体（PDGFR-α）が、

HCMVのヒト細胞への感染に重要であることが明

らかになった。PDGFR-αが不活性化されると、

HCMVは細胞に侵入できず、ウイルス遺伝子は発

現されない。現在利用可能な 2つの薬剤、つまり、

抗がん剤であるイマチニブ（グリベック）と PDGFR-

α阻止抗体である IMC-3G3が、ヒト細胞でHCMV

に対して効果があるという知見も得られた。

細胞侵入後、ウイルス蛋白 VP16と細胞の転写調

節因子が複合体を形成し、前初期（immediate early,

IE）遺伝子を発現させる。IE遺伝子の中でも IE1お

よび IE2遺伝子産物がその後の初期（Earlyまたは

delayed-Early, E）および後期（late, L）遺伝子の発

現を調節する。
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感染直後の α期には 5領域から転写が起こり、そ

の産物が IE遺伝子産物の中の IE1および IE2であ

る。β遺伝子産物にはウイルス DNA複製や DNA

代謝に関係する酵素などが含まれる。β遺伝子の発

現には IE1および 1E2による調節機構も作用してい

る。IE1は細胞側の転写制御因子 NF- kBの発現を

促進するとともに IE2と共同してβ、γ群遺伝子の

発現を促す。

感染後 24時間以降の Late（L）あるいはγ期に転

写される遺伝子は、その発現がDNA合成に依存す

るγ2とDNA合成阻害下でも産生が認められるγ1

遺伝子群に分けられる。L遺伝子産物はウイルス構

成蛋白である。初期遺伝子は主に酵素類などを含み、

後期遺伝子はウイルスの骨格を構成する蛋白を合成

する。

マクロファージ、単球系細胞もHCMVの潜伏感

染および感染の拡大に重要な役割を果たすものと推

定されていた。骨髄細胞ではアンチセンス RNAが

存在し、IE遺伝子の転写を阻止し再活性化を抑制

する機序が推定されていた。血液、内皮細胞におけ

る潜伏感染では不完全増殖（abortive infection）が

起こり、DNAまたは IE抗原のみを発現するとされ

た。感染したマクロファージは血管透過性を有し、

内皮細胞にも感染が拡大する。

末梢血 CD14陽性単球の約 0.01%に HCMVが潜

伏感染しており、組織内に侵入して、マクロファージ

や樹状細胞（dendritic cell : DC）への分化にともな

いHCMVの再活性化が起こる。潜伏感染細胞はエ

ピゾーム状のHCMV遺伝子を保持している。潜伏

感染時と再活性化時ではMIEP（major immediate -

early promoter）部分のクロマチン構造にリモデリ

ングが起こる。

潜伏感染時は非アセチル化でメチル化したヒスト

ンにHP1（heterchromatin protein 1）が会合し、転

写活性が抑制された構造になっている。再活性化時

には、ヒストンはアセチル化され、HP1と解離し

転写活性が促進される。血清抗HCMV抗体陽性健

常人では局所的に常にHCMVが再活性化している

が、抗体や CMV特異的 CD8T細胞で感染の拡大が

阻止されている。免疫抑制状態にある宿主では感染

は局所から全身に拡大し重篤化する。

HCMVの増殖サイクルは緩慢であるため、感染

細胞とHCMVが共存する。しかもHCMVは除去さ

れずに、感染者の組織中に潜伏し、免疫抑制状態で

再活性化する。これらの宿主では細胞性免疫と抗体

性免疫がともに障害される。通常は NK細胞が、

HCMV感染を抑制するが、既知の免疫障害がない

胎児や新生児が重症感染症を発症することがある。

直接的あるいは間接的なヒトとヒトの接触により

HCMV感染の伝播が起こる。HCMV自体は感染性

の強いものではないが、ウイルスを含有する分泌物

などと接触することにより感染が成立する。HCMV

の感染源となり得るものとしては尿、唾液、鼻汁、

子宮頚管粘液、膣分泌液、精液、母乳、涙、血液な

どが知られており、無症候性にウイルスの排出が認

められることもある。

Ⅱ. HCMVの胎内、周産期感染の現状

1990年代前半まで、わが国の妊婦の血清抗HCMV

抗体保有率は 90%前後であったが、近年では若年層

を中心に抗体保有率の低下が指摘されている 3）。

HCMVの経胎盤感染は妊娠中の初感染および再活

性化のいずれによっても起こり得るが、初感染の場

合は児により重篤な後遺症を残す。HCMV胎内感

染の発生頻度は検索母数が 4,000以上の報告に限定

すると、0.29～ 0.48%と世界的にほぼ一定である。

米国では全新生児の 0.2～ 2.0%（年間約 40,000人）

が HCMV の胎内感染児と推定されている 5 ～ 7）。

HCMVの胎内感染の多くは無症候性であり、症候

性のものは 10～ 15%である。

妊娠中のHCMVの初感染では約 40～ 50%で胎児

に感染が波及し、有効な出生前治療法は確立されて

いない。症候性感染は約 10%で認められ、その約半

数で神経学的後遺症を合併する。無症候性感染にお

いても 8～ 10%において神経学的後遺症の合併を認

める。妊娠前に抗HCMV抗体陽性の妊婦では妊娠

中の再活性化などにより 0.5～ 2.0%で胎児感染が起

こる 8, 9）。

典型的ないわゆるHCMVの先天感染では経胎盤

感染によって巨細胞封入体症（cytomegalic inclu-

sion disease, CID）として知られる、肝脾腫、腹水、

黄疸、出血斑、小頭症、網脈絡膜炎、頭蓋内石灰化な

どの症状が出現し、予後は不良のことが多い。また

子宮内発育不全や早産を認めることもある。HCMV

の胎生期の感染によって脳発達障害が生じ、生存例

（ 10 ）

80



でも精神運動発達遅延や、感音性難聴（sensorineu-

ral hearing loss, SNHL）などの神経学的後遺症の合

併が問題となる。CIDの脳障害では脳室壁や脳室上

衣下に石灰沈着を伴う病変を認め、胎生期におけ

る脳室壁から大脳皮質に向けての感染の拡大を示す

（図 1 A, B）。胎生期の脳室の脈絡叢の上皮細胞や

未分化神経上皮細胞よりなる増殖層がHCMVに感

受性を持つものと推定される。MRIによる画像診

断では T1, T2強調画面で妊娠 28週頃より異常所見

が確認される。

胎内感染において症候性および無症候性感染児

が生ずる原因については胎内感染の成立時期およ

び母体および児の免疫状態の相異などが推定され

ている 10 ～ 12）。初感染例でも特に妊婦の中和抗体価

が低ければ胎内感染が起こりやすいものと推定され

ている。さらに Boppanaら 11）は再感染例でも異な

るHCMV株に感染すると症候性胎内HCMV感染症

が発生する可能性を示唆している。

筆者ら 13）は 1977～ 2002年の間に札幌市内で出生

した新生児 11,938名より、生後 1週以内の尿を採

取し、MRC-5細胞の組織培養を用いて臨床材料よ

り HCMVの分離を試み、IE、E抗原に対する単ク

ローン抗体で同定した（図 2）。新生児 11,938名中

37名（0.31%）が CMV胎内感染例と診断され、症

候性感染は 5名で無症候性感染は 32名であった。

年代別の胎内感染の発生頻度は 1977～ 1981年

0.45%、1982～ 1985年 0.36%、1986～ 1990年

0.33%、1991～ 1996年 0.16%、1997～ 2002年

0.15%と経時的に低下する傾向が判明したが、臨床

的に問題となる症候性胎内感染の発生頻度はそれぞ

れ 0.032%、0.036%、0.048%、0.053%、0.049%と増

加傾向であった（表1）13）。

HCMVの先天性（胎内）感染と診断された児に

関しては、7歳時まで精神運動発達、聴力などの神

経学的後遺症に関する追跡調査を実施した。追跡調

査が可能であった出生時無症候の感染児 21名中 2

名において経過中に感音性難聴が出現した。無症候

（ 11 ）
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図1 HCMV胎内感染による神経病変 

A. 1カ月女児の頭部CT像　B. 5歳女児の頭部MRI像 

A B

図2 MRC-5細胞中に単クローン抗体で 
検出されたHCMV抗原 

対象 
新生児数 

3,084
2,814
2,097
1,898
2,045

先天感染例数 
（%） 

14（0.45%）
10（0.36%）
  7（0.33%）
  3（0.16%）
  3（0.15%） 

年代 

1977～ 1981
1982～ 1985
1986～ 1990
1991～ 1996
1997～ 2002

1977～ 2002 11,938 37（0.31%） 

症候性感染例数 
（%） 

1（0.032%）
1（0.036%）
1（0.048%）
1（0.053%）
1（0.049%） 

5（0.042%） 

札幌市におけるHCMV先天性感染発生 
頻度の年代的推移（沼u、藤川） 

表1



性胎内感染児では対照群と比較して、HCMV特異

的 CD4＋ T細胞に細胞内サイトカイン（IFN -γ、

TNF- α）が有意に高率に検出された 14）。

Ⅲ. HCMVの胎内、周産期感染の
診断と治療

HCMV胎内、周産期感染の診断には多くの新た

な診断法の開発、応用も試みられている。現在、実

施可能な検査法には mRNA検出のための NASBA

（nucleic acid sequence based amplification）法、ウ

イルス抗原を検出するための antigenemia法、DNA

検出のための PCR法、組織培養によるウイルス分

離、ウイルス特異的 IgM抗体の測定などがある。

mRNAは通常の潜伏感染状態では検出されないた

め、活動性感染の指標となり得る。羊水からHCMV

のゲノムが 1,000コピー以上検出された場合は胎児

感染成立の危険性が高く、5,000コピー以上では症

候性感染の確立が高いという報告もある。Antigene-

mia法は、現在 2種類の方法（C7HRP、C10C11）が

使用されている。

血清抗体の測定は妊娠中の初感染、輸血および臓

器移植にかかわる HCMV感染予防のためのスク

リーニングの目的で用いられることも多い。Hagay

ら 15）は妊娠中のHCMV初感染の診断における血清

IgM 抗体測定の不確実性、ウイルス分離による初

感染と再活性化の鑑別の困難性、先天感染の予防・

治療の困難性などの観点から妊婦における HCMV

感染のスクリーニングの問題点を指摘している。

抗体陰性妊婦の妊娠中の抗体陽転率は欧米では 1

～ 2%程度と推定されている。妊婦の抗HCMV抗体

スクリーニングの必要性は指摘されているが、実際

は妊娠 20週での胎児の超音波検査などが日常的に

実施されている。胎児の超音波検査で腹水、脳室拡

大、頭蓋内または腹腔内の異常像、子宮内の胎児発

育の遅延などは胎内感染を疑う所見となる。

新生児の尿、唾液などの臨床材料よりHCMVが

検出されるか、血清中にHCMV特異的 IgM抗体が

検出されれば胎内感染の診断が得られる（表2）。巨

細胞封入体の出現が確認されれば診断は容易である

が、感度は良好ではない。巨細胞封入体が確認され

ない組織においても免疫組織化学染色や in situ

hybridization（ISH）によって感染が確認されること

もある。活動性のHCMV感染の評価には実験室内

診断法の結果のみならず、臨床的所見に基づく臨床

診断も併用する必要がある。

胎内感染のスクリーニングには新生児の尿、唾液

よりの分離 16）や聴力評価が有用であるが、臍帯血よ

りのDNAの検出も応用されている。HCMV胎内感

染では妊婦血清 sIL-2R値の上昇が認められ、サイ

トカイン活性の測定が診断に応用できる可能性も示

唆された 17 ～ 19）。

Ⅳ. HCMVの胎内、周産期感染の治療

HCMVは in vitroにおいてもヘルペスウイルス群

のなかでも最も薬剤に抵抗性であることが知られて

いる。HCMV感染の治療薬としてはガンシクロビル

（ganciclovir, GCV, dihdroxy propoxymethyl gua-

nine, DHPG）、フォスカーネット（foscarnet, sodium

phosphonoformate）、抗 HCMV高力価免疫グロブ

リン、ヒト型抗HCMV単クローン抗体などが知ら

れているが、胎内感染、周産期感染に対する臨床的

効果は十分に検討されていない。チミジンキナーゼ

（TK）を有さないウイルスのため、アシクロビルは

有効ではない。抗ウイルス剤使用開始基準に関して

は、それぞれの病態でかなり異なる。HCMV胎内

感染による血小板減少や肌機能異常に対しては、母

体および胎児腹腔内へのHCMV高力価γグロブリ

ン製剤およびGCVの投与が検討されている。

Whitleyら 20）は重症 HCMV先天性感染に対する

GCVの効果について検討し、難聴の改善や非進行、

神経学的後遺症発生の減少を報告した。米国では、

GCV 12mg/kg/dayを 6週間およびγグロブリン

（ 12 ）
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新生児期におけるHCMV胎内感染の
診断基準（沼u） 

表2

巨細胞封入体症の典型的あるいは非定型
的（部分）症状
血清 IgM定量、眼底検査、CTスキャン、
MRI、髄液検査、聴力検査（ABR）など

尿、唾液、髄液、気管支洗浄液、血液などの臨
床材料よりCMVの分離同定、ウイルス抗原検出、
ウイルスゲノムの検出
ELISA法もしくは IF法による CMV特異的血清
IgM抗体の検出
剖検・生検による病理組織もしくは尿中脱落細
胞中の巨細胞封入体の検出、ウイルス抗原検出、
ウイルスゲノムの検出

1. 臨床診断（疑診）
　（1）  症状： 
 
　（2）  検査： 

2. ウイルス学的病原診断（確診）
　（1）   
 
 
　（2） 
 
　（3） 



200mg/kg/dayを 1週間に 1度、2回投与するスケ

ジュールで臨床試験が行われた。GCVに関しては

骨髄抑制や生殖器障害などの問題点も指摘されて

いる。

GCVの作用機序は、HCMVがGCVをリン酸化す

る酵素をコードする遺伝子を保有していることか

ら、この酵素によりリン酸化されることによってウ

イルスのDNA polymeraseを阻害し、ウイルスの増

殖を抑制する。一般的には初期投与量として 1回

5mg/kg、1日 2回を 1時間以上かけて 14日間点滴

静注する。維持療法が必要な場合は、1日 6mg/kg

を週 5日間、または 1日 5mg/kgを週 7日間、1時

間以上かけて点滴静注する。アシクロビルと同様、

腎機能障害の程度に応じて減量が必要である。副作

用として、前述のように骨髄抑制（汎血球・顆粒球

減少、貧血、血小板減少）には注意が必要である。

羊水でHCMVもしくはHCMV DNAが検出され

た妊婦に 200 U/kgの高力価抗HCMV免疫グロブリ

ンを投与した結果では症候性胎内感染の発症が抑え

られた。NK細胞やHLA－DR＋細胞の増加は tumor

necrosis factor（TNF）などのサイトカイン産生の増

加をもたらし、免疫機序が関与する胎児の障害を起

こす。免疫グロブリン投与群では特異抗体や avidity

の上昇や初感染の初期では上昇する NK 細胞や

HLA－DR＋細胞の減少が起こったが、副作用の発

現は認めなかった 21 ～ 23）。

臓器移植後のHCMV感染症の場合は、抗ウイル

ス剤の prophylactic therapy, pre - emptive therapy

の形で治療がなされる場合が多いが、分子生物学的

手法により、感染症を発症する前にウイルス量が増

えてきたことを確認してから治療を開始する pre -

emptive therapyが最近の主流である。造血幹細胞

移植の場合は、GCVは骨髄抑制の問題で使用が困

難な時期があり、その場合にはホスカーネットが使

用される。一方、腎移植の場合には、ホスカーネッ

トによる腎障害の問題からGCVが主に用いられる。

同じ移植後であっても、造血幹細胞移植後と臓器移

植後では抗ウイルス剤使用開始基準が異なり、造血

幹細胞移植後の方が早期の対応が必要である。いず

れの場合も、HCMV高力価γグロブリン製剤との

併用で使用されることがほとんどである。HIV感染

者におけるHCMV網膜炎の治療には、GCVの経口

製剤やホスカーネットが使用される。

ホスカーネットは、わが国においては現在、

AIDS患者のHCMV網膜炎にのみ保険適応がある。

作用機序は、DNA polymeraseのピロリン酸結合部

位に直接結合して活性を阻害することによる。

GCV耐性ウイルスにはこの薬剤が用いられる。投

与量は、1回 60mg/kgを 1日 3回、8時間ごとに 1

時間以上かけて、あるいは 1回 90mg/kgを 1日 2

回、12時間ごとに 2時間以上かけて、14～ 21日間

点滴静注する。維持療法が必要な場合には、90～

120mg/kgを 2時間以上かけて 1日 1回点滴静注す

る。最近カプセル製剤（1カプセル 250mg）がわが

国においても発売され、成人で 12カプセル/日、分

6で投与されている。副作用として腎機能障害があ

るため、腎機能のチェックが必要である。クレアチ

ニンクリアランスが 0.4ml/分/kg以下の者には投与

禁忌である。また、カルシウムやマグネシウムをキ

レートして低カルシウム血症、低マグネシウム血症、

低カリウム血症を起こすことがあるため、電解質の

チェックも重要である。

抗ウイルス剤治療以外にも、臓器移植患者を対象

とした養子免疫療法などの研究も進んでいる。これ

はHCMVに対する CTLを造血幹細胞移植の場合は

ドナーの末梢血から、一方、臓器移植の場合はレシ

ピエントの末梢血から樹立し、in vitroで増殖させ

患者に戻す治療法である。従来 donor leukocyte

transfusion（DLT）などの方法も用いられてきたが、

養子免疫療法の方がよりHCMVに対して特異的に

治療が行える 24）。

HCMV胎内感染の場合は抗ウイルス剤の保険適

応はないものの、神経学的予後を考えるとその適応

も考慮する必要がある。また、胎内診断の技術も発

達し、今後は胎内治療などの検討も活発になるもの

と考えられる 25）。

Ⅴ. HCMVの胎内、周産期感染の予防

HCMV胎内感染症の予防方法としては、未感染

妊婦は乳幼児やウイルス排出者と密接な接触を避け

ることなどがあげられる26）。欧米では未感染妊婦の

保育士などにおいては、乳幼児の担当を避けるなど

の配慮がなされているようである。ただし、これに

は妊娠中の抗体検査が必要となる。早産児において

は感染母体からの母乳を避けること、抗体陽性者か

（ 13 ）

83



らの輸血を避けることが重要である。移植患者など

においては、移植前にドナー、レシピエントともに

抗体検査をしておくと、その後のモニタリングにも

応用可能であり、早期診断・早期治療に直結するの

で重要である。

母体感染のワクチンによる予防に関しては、MF59

アジュバントを添加した組換え HCMVのエンベ

ロープ糖蛋白 Bから成るワクチンとプラセボを比

較した成績が報告された 27）。出産後 1 年以内の

HCMV血清陰性の女性に対し、0カ月、1カ月、6カ

月の 3回の時点で HCMVワクチンまたはプラセボ

の投与を行った。IgG抗体を測定する検査法を用い

て、3カ月ごとに 42カ月間、女性のHCMV感染を

検査している。感染の確認は、ウイルス培養または

免疫ブロット法により行われた。最短で 1年の追跡

調査後、49例の感染が確認された。内訳はワクチ

ン群 18例、プラセボ群 31例であった。ワクチン群

では、プラセボ群に比べ 42カ月間ウイルス非感染

状態を維持する割合が高いことが示された（P＝

0.02）。対象女性の乳児におけるHCMV胎内感染は、

ワクチン群 1例、プラセボ群 3例に認められた。

HCMVの糖蛋白 Bワクチンにより、母体のHCMV

感染とHCMV胎内感染が減少する可能性が示唆さ

れた。

おわりに

いわゆる先天性感染の多くは出生前に診断が確立

しても治療の対象とはならず、従来は妊娠の中断と

いう不幸な結末につながることも少なくなかった。

HCMV胎内感染症は、生存しても神経学的後遺症

をもたらす疾患の一つとしてその重要性は高く、発

生予防と治療法に関する研究の今後の発展が望まれ

る。さらに安全で信頼度の高いHCMV胎内感染の

診断法の確立とともに胎児治療の適応基準、安全性、

有効性などに関する検討が必要であろう。
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