
平成 13年 3月 10日

要

目 的 :院内感染 した流行性角結膜炎 (epidemic ker‐

atoconiunctivitis,EKC)に ついて臨床像の検討を行った。

対象 と方法 :眼科病棟内で院内感染 した EKC 41例

の臨床像を検討した。また,結膜擦過検体を用いてアデノ

ウイルス抗原および DNAの検出,さ らにウイルスの分

離 。同定を行った.

結 果 :今回対象とした EKCの初発症状は比較的軽

症で,他覚的所見より流涙や異物感などの患者からの訴

えが診断の契機となる例も多かった。手術施行後に EKC
を発症 した 34例中 31例 (91.2%)は 手術眼に EKCを 発

症 しており,ま た,両眼発症例 では全例で先行手術眼が
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EKCの初発眼であった。アデノチ ェック0の
陽性率 は

76.9%で ,ウ イルス分離を行 った 26例 では全例でアデ

ノウイルス 19型が分離 。同定 された。

結 論 :眼科入院患者の EKCに関 しては,特 に手術

眼での発症に注意を要 し,診断に際 しては自覚症状につ

いての間診も重要であると考えられた。(日 眼会誌 105:

183-188,2001)
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I緒  言

流行性角結膜炎(epidemic kerabcottunctivitis,EKC)

は,その原因であるアデノウイルスの感染力が非常に強

く,と きに院内感染を惹き起こす点からも臨床上極めて

注意を要する疾患である。これまでにも,EKCに 関する
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臨床的,ウ イルス学的報告は数多くなされているが,それ

らは主に眼科外来で散発的に遭遇した症例を対象にして

お り,入 院患者に院内感染 した EKCに 関して検討 した

ものは少なぃいヽ 6)。

入院中の患者の場合は,手術や点眼薬

の影響により病像が修飾されるとも考えられるが,一方

で,EKC発症直後の状態を観察でき,ま た,感染経路や拡

大様式などについての検討も可能であり,こ れらの解析

を通じて得られた知見は院内感染防止の観点からも重要

である。今回,眼科病棟内において大規模な流行をみた

EKCに対して,臨床像およびウイルス学的解析を行った

ので報告する.

II対 象 と方 法

対象は,1998年 1月 11日 か ら3月 13日 の間に,東 京

医科大学病院眼科入院病棟内で院内感染したと考えられ

たEKCの 41例 (65眼 )で ,う ち男性 19例 ,女性 22例 ,入

院中に発症した者が 24例 ,入院中に感染し退院後に発症

した者が 13例 ,眼科医師が 4例である.方法として,臨床

像および院内感染の経過については retrospectiveに 検

討を行った。ウイルス学的解析 として,EKC発症を疑っ

た症例に対 しては,可 及的速やかに免疫クロマ トグラ

フイ法によるアデノウイルス抗原検出 (ア デノチェッ

ク0)を 行い,ア デノチェック・ 陽性であった場合にはウ

イルスの分離培養・同定を,陰性であった場合には po―

lymerase chain reaction(PCR)7去 によるアデノウイルス

DNAの検出を試みた。また,病棟に勤務している医師 16

例に対 して3月 5日 にアデノウイルスに対する血清抗体

価 (補体結合反応,ア デノウイルス D群の中和試験)の測

定を行い,ア デノウイルスの型別抗体価の陽性率を検討

した。なお,ウ イルスの分離 。同定およびPCR法 に関し

ては,眼瞼結膜の擦過綿棒をアデノチェックtの キットに

含まれるチューブに浸 したものを民間検査施設 (SRL

社)に提出して行った。

III 結  果

1.EKCの臨床像

両眼発症は 22例 (58.5%)で ,そのうち両眼同時発症は

9例 (40.9%),左 右眼が異なった時期に発症 した ものは

12例 (54.5%),不 明 1例で,発症間隔は 1～ 7日 ,平均 2.1

日であった。入院中に発症 した 24例 中 12例 (50%)が 片

眼性であったのに対 し,退 院後に発症 した 13例 では,3

例のみ (23%)が 片眼性であった。

入院中に発症 し,早期からの病像観察が可能であった

24例の初発症状について表 1に示す.初発症状 として結

膜充血は全例にみ られた ものの,通 常 EKC診 断の根拠

となる,多量の眼脂,結膜の濾胞や浮腫,耳前 リンパ節の

腫脹などの症状については,過去の報告
1)｀ 1)')8)に

比 して

出現頻度が低かった.特 に手術後の症例では,少なからず

眼脂や結膜の充血などがあるために EKCと の鑑別に苦

表 1 流行性角結膜炎の初発症状

日眼会誌 105巻  3号

‖艮月旨

結膜充血

結膜濾胞

結膜浮腫

角膜上皮象」離

耳前リンパ節腫脹

10例 (41.7%)

24例 (100%)

8例 (33.3%)

2例 03%)
2例 (8.3%)

2夕」(88%)

表 2 手術眼における流行性角結膜炎の発症状況

片眼手術施行後 EKC発症例

片眼にEKC発症

手術眼に発症

非手術眼に発症

両眼手術施行後 EKC発症例

片眼にEKC発症

(先行手術限に発症 )

両眼にEKC発症  15例
同時発症    5例
手術眼に初発:  10例

28例

13例

10例

3例

6例

1,1 両限に EKC発症  5例
同時発症    2例
先行手術眼に初発 3例

EKC i流行性角結膜炎

慮する例が多かった.今回,患者からの訴えである流涙感

の増加や眼部の違和感または異物感を参考にEKCを疑

い,そ の後,確定診断された症例が 7例 (29.2%)あ り,ま

た,手術中に発生した角膜上皮剥離が遷延化したために

アデノチェックCを 施行 し,その結果が陽性 となったこ

とで初めてEKCと 診断された例も2例あった。長期に

わたり経過観察が可能であった 37例中,角 膜上皮下点状

混濁があった症例は 9例 (24.3%),結 膜の偽膜形成が

あった症例は2例 (5.4%)と ,EKCの経過中にみられる

所見についても過去の報告より出現頻度
1)～ 4)7)8)が

低

かった。

2.EKC発症の背景

手術施行後にEKCを発症 した者は 34例 (36眼 )で あ

り,施行された手術では,硝子体手術 19例 ,自 内障手術 7

例,網膜復位術 3例 ,そ の他に緑内障に対する手術や角膜

移植術など計 5例であった。手術眼におけるEKCの 発

症状況について表 2に示した。片眼に手術を受けた後に

EKCを 発症した 28例のうち,片眼にのみ EKCを発症 し

た者は13例 (46.4%)で ,そ の 13例 中 10例 (76.9%)が 手

術眼のみにEKCを発症 した。また,片眼手術後に両眼の

EKCを 発症した 15例 のうち,両眼同時発症例を含めれ

ば,全例で手術眼が EKCの初発眼であった。一方,両 眼

手術後にEKCを 発症 した 6例のうち,僅 かに 1例 (16.7

%)の みが片眼性の発症で,こ の症例は先行手術限に

EKCを 発症し,両眼に EKCを 発症 した 5例 は両眼同時

発症例の 2例 を含めて全例で先行手術眼が EKCの 初発

眼であった.こ れらの結果をまとめると,手術後にEKC
を発症 した34例 中 31例 (91.2%)で手術眼にEKCを 発

症 しており,し かも両眼性のEKCの場合は,同時発症例

を含めれば全例で,先 に手術を行った眼にEKCが初発

するという結果であった.図 1に ,手術から発症までの日
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図 1 手術 から流行性角結膜炎発症までの 日数 .

表3 流行性角結膜炎発症からアデノチェックO施

行までの日数と陽性率

検査施行日   陽性数 /検査数(累積)   陽性率

発症 日

2(病 日)

3

4

5

6

8

表 4 病棟勤務医師の血清アデノウイルス抗体価

ソ走タリ

中和試験

補体結合法 4型 8型 19型 37型 発症～採血

EKC発症者

EKC発症者

EKC発症者

EKC発症者

単位は倍,一 :4倍以下陰性を示す

数について示す。発症は,術翌日から術後 26日 までで,平

均 10.0日 であった。

3.ウ イルス学的解析

今回,EKCを 疑った 47例 61眼 に対し,延べ 67回 のア

デノチェック°を施行した.臨床症状や PCR法 による結

膜ぬぐい液中のアデノウイルスDNAの 検出により,最

終的にEKCと 診断された 39例 46眼 のうちでは,30例

32眼 においてアデノチェックCが陽性結果であった.両

眼EKCであっても,片眼のながアデノチェックC陽性で

他眼が陰性であった症例が 3例あるために,症 例として

のアデノチェック°陽性率は 76.9%で も罹患眼のみに注

目した場合の陽性率は 69.6%で あった。EKC発症から

1月 1日    15日     2月 1日   15日   3月 1日   15日

図 2 入院患者動態と流行性角結膜炎の発症状況 .

潜伏期間を 10日 間,発症期間を 14日 間と仮定 して作図

してある.

1本の棒グラフは,各人の入院期間を示す .

潜伏期間が 10日 間以下のものは潜伏期間中に入院 して

きた可能性を,発症期間が 14日 間以下のものは発症期間

中に退院したことを示す .

踵隕 :潜伏期間,日■ :発症期間

アデノチェック①施行までの日数と陽性率との関係を表

3に示す.第 5病 日までにアデノチェックeを 施行した場

合の陽性率は 69.2%と ピークを示 し,以 降陽性率は低下

した。

アデノチェック①陽性 32検体中 26例 分 26検体に対

してウイルスの分離・同定を行ったところ,全例でアデ

ノウイルス 19型 が分離 。同定された。一方,臨床的には

EKCと 考えられたが,ア デノチェック①陰性であった 14

検体中 11例分 11検体について PCR法を行ったところ,

全例でアデノウイルス DNAが検出された.

病棟に勤務する医師 16例 におけるアデノウイルス血

清抗体価を表 4に示す。各抗体の保有率は補体結合反応

では50%,中和抗体では,4型 が 31.3%,8型が 25%,19型

が 31.3%,37型が 12.5%で あつた。今回EKCを 発症 し

た医師 4例 は,い ずれもアデノウイルス 19型 に対する

16倍以上の中和抗体価を有しており,それ以外の医師で

1例のみが 4倍の抗体価を有していた他は全員 4倍以下

の陰性であった。

4。 経 過 と対 処

個々の症例の経過を図 2に 示す.1998年 1月 11日 に

65歳男性が EKCと 診断された後,2日 間に3例 の入院

患者が EKCを 発症 した.こ の 4例 の患者はいずれも前

年の暮れに網膜硝子体疾患に対する手術を施行されてお

り,その後,1名の担当医によって連日の診察を受けてい

た.1例 はEKCと 診断された翌日に退院となったが,残

りの 3例 については引き続き経過観察を要したため,6

人部屋から2人部屋に移すことで他の患者との接触を避
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けるような配慮を取った。ここで医師 1例 にもEKCが
発症したため,新規患者の入院を制限した.そ の後,さ ら

に入院患者 1例 ,医 師 2例 にEKCが発症した。罹患 した

医師は,いずれも発症同日から治癒するまで自宅待機の

措置がとられた。この後,1週 間に新たなEKCの発生は

なく,ま た,入 院中のEKC患者 も1例 を除いてすべて退

院した。退院できなかった 1例の患者についても,EKC
発症から2週間経過 してお り,結 膜炎の症状 も消失 して

いた。そこで,そ れまで行われていた入院制限を解除し

た.その際,医 師の手洗いの徹底 とともに,患者にも頻回

の手洗いを指導 し,ま た,点眼薬はそれまでに使用 したも

のはすべて破棄した上で,さ らに,患者個人持ちとして共

用を中止し,極力患者の眼に直接触れるような検査器具

の使用を控えた.ス リットランプなどの共用器械は,診察

の度に70%エ タノールで十分に清拭し,乾燥させた後に

次の患者に使用するようにした。しかし,入院制限を解除

して 10日 後 に,新 規入院 となった患者の うち 1例 に

EKCが発症 した。その後 も立て続けにEKCが発症 した

ので,再 び入院制限を行い,ま た,入 院中のEKC患者に

ついては,発症後 3日 以内に退院あるいは別の階の個室

に移し,外来担当医による診察とした.そ の後もEKCの
院内感染が継続 したため,3月 1日 に病棟閉鎖の決定が

なされ,眼科病棟の全患者を退院あるいは他の病棟に移

した。他病棟に移 した患者については,外来での診察とし

て,眼科病棟については 2週 間にわたり,患者,ス タッフ

の立ち入 りを禁止した.そ の間,病 室,診察室,処置室,廊

下,ト イレ,ナースステーション,エ レベーターホール,カ

ルテケースなどの消毒を行った.具体的には,患者および

医師の手の触れそうな所を70%エ タノールで清拭 した

後,十分に乾燥 させ,さ らに,0.1%次 亜塩素酸ナ トリウ

ムで清拭,そ してもう一度 70%エ タノールで清拭すると

いった一連の作業を計 2回行った.ま た,病室,診察室,浴

室などに可能な限り紫外線照射を行った。病棟の再開放

に際して,医師は新しい白衣を着用し,そ れまで自衣のポ

ケットなどに入っていたボールペンやペンライトなどは

すべて破棄 し,破棄できない手帳やレンズケースなどに

ついては紫外線照射を行った。新たに紫外線照射の可能

なエアー ドライヤーを3か所に設置し,ス タッフおよび

患者に引き続き手洗いの徹底を計った。病棟で使用 され

る点眼薬は,すべて少量ずつ分注 して個人持ちとし,2～ 3

日で使い切っては,ま た新たなものを補給することとし

た.それまで術前の散瞳に用いていたミドリンPO,サ イ

プレジン°
,ネ オシネジン①については,等量混合液を調

整した後に少量ずつに分注 し,こ れらについても 1例 の

患者の術前散瞳に使用した後には破棄するようにした。

フルオレセインペーパーは,1枚ずつ分包の上滅菌 した

ものを使用するようにした。病棟閉鎖および厳密な院内

感染防止策により,以 降当院の病棟内でEKCの流行は

みられていない.

日限会誌 105巻  3号

IV 考  按

我々が経験したアデノウイルス 19型 による結膜炎の

臨床症状は,過去の報告
1)ヽ 1)7)8)に 比べても概ね軽症で

あったため,確定診断に苦慮する症例が多かった。特に手

術後の症例では,少 なからず角膜上皮病変や結膜の充血

あるいは眼脂などがあり,EKCの初発症状との鑑別を難

しくしている.仮 に耳前 リンパ節の腫脹などがあれば診

断は容易であるが,今回の検討では,耳前リンパ節の腫脹

のあったものは僅かに 8.3%に 過ぎなかった.今 回EKC
の臨床症状が軽症であった理由としては,ご く初期の

EKCの病像を捕えたためとも考えられる。すなわち,院

内感染の拡大防止のため,医 師がいち早 くEKCを 発見

しようと心がけていたので,少 しでも疑わしき症状や患

者か らの訴えがあればアデノチェック
崚`
や PCR法 を

行ったため,結果 として症状の軽度な発症早期のEKC
が観察されたのかも知れない.む しろ,所見的にはEKC
を疑うより,手術の影響による結膜炎が継続 していると

考えられていた症例においても,問診により「瞬きをする

と引っかかるような気がする上「瞼が少し重い」,「 ゴロゴ

ロした感 じがする」などの,眼部の違和感や異物感の増

強,ま た,流涙の出現が明らかになったことで EKCを疑

い,確 定診断に至った症例も多かった.ま た,我 々が経験

した EKCの大部分が手術後の症例であ り,特 に術後の

ステロイドの局所投与が結膜炎の顕性症状を緩和させて

いた可能性もある。ただし,我 々同様に病棟内で院内感染

した EKCの臨床像を検討 した過去の報告では,臨床症

状の軽症化の傾向はなく,む しろ点眼薬の影響によりか

えって角膜病変は悪化 したとしている1).さ らに,今 回の

EKCが 非常に感染 しやすい一方で臨床症状が軽症で

あった理由としては,ウ イルス自体の変異についても考

慮 しなければならない。最近,ア デノウイルスの病原性や

結膜親和性の変化が分子レベルの変異の結果として生じ

ていることが報告
9'さ れているが,あ るいは今回 EKCの

原因となったアデノウイルス 19型は過去に分離された

ものとは分子構造上に違いがあり,そのことが臨床像に

変化をもたらしたのかも知れない。現在,今回分離された

ウイルスについて遺伝子レベルでの解析を行っている。

今回の EKCは ,手術眼に高率 (91。 2%)に 発症 した。手

術眼は,術前,術後ともに精査を受けることが多 く,医 師

の指や眼科器械に触れるといった感染の機会も多い。事

実,手術を予定していたが,EKCを発症 したために退院

となった 2例において,EKCを発症したのはいずれも精

査が行われた手術予定眼であった.ま た,手術による侵襲

や術後のステロイド薬により局所の免疫能が低下し,ア

デノウイルスの増殖が促進された可能性もある。入院中

にアデノウイルスに感染 した場合の,感染からEKC発
症までの潜伏期間は,理論的には入院日から発症 日まで

の期間以下で,かつ,退院日から発症日までの期間以上と
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も2回 目の流行の前には厳重な感染防止策を行っていた

にもかかわらず,そ の後 EKCの爆発的な流行がみられ

たという点である。2回 目の流行が,1回 目の流行とは全

く関係なくたまたま発生したのか,あ るいは院内のいず

れかに感染源が存在したのかについては不明であった。

また,院 内感染が発生していた当時は,EKC発症者はも

ちろんのこと,潜伏感染者も感染源になっているために

爆発的な流行が抑えられないような印象を受けたが,発

症患者の動態 (図 2)を みてみると,必ず しも潜伏感染者

が感染源になっているとは限らないと考えられた。これ

までにも,潜伏感染者が感染源となる可能性を証明した

報告
Ю)は ないが,我 々の検討結果でも,潜伏感染者ではな

くEKC発症者のみが感染源であったとしても今回の流

行を説明できる。例えば,潜伏感染者からの播種を想定さ

せる局面,す なわち,病棟にEKC発症者がおらず,かつ
,

潜伏感染のうちに退院した患者によって院内に感染が伝

播されたような状況は見当たらなかった。

確定診断に際して,今回はPCR法 を行い,ア デノチェッ

ク①陰性であった症例においても結膜におけるアデノウ

イルス DNAの存在を証明した。一方,院 内感染したウイ

ルスが本当に同一のものであったかついて検討する目的

でウイルスの分離・同定によるウイルスの型別を行っ

た.本来は,ウ イルスの株別を行うべ きであるが,せ めて

民間検査機関でも依頼が可能である型別は感染状況把握

のためにも行っておくべきである。今回,ウ イルスの分離

に関しても,ま た,PCR法 に関してもアデノチェック①を

行った後の綿棒が入ったチューブを民間検査施設に直接

提出することにより検査が可能であった.

医師 16例 を調査 した結果,EKCを 発症 した 4例 は全

例でアデノウイルス 19型の血清中和抗体価が 16倍以上

を示 し,う ち,3例 は他の型に比 して 19型が最 も高い値

であった。1例 は 8型抗体価の方が高値 を示 し,ま た,

EKCを 発症 しなかった者の中にも4型や 8型の抗体価

において 16倍以上の高値を示す例もあったが,中和抗体

価の測定でもある程度は感染ウイルスの型別推定ができ

る可能性が示された.

患者への誠意ある対応は,院 内感染の発生時に限って

必要なことではないが,患者との信頼関係を失わないよ

うにするために特に重要である。その際,EKC自 体は他

の眼疾患や手術後に影響しないことについて誠意をもっ

て十分に説明し,ま た,新たな感染の拡大防止に協力して

もらうよう努めることが肝要である。

院内感染の拡大防止策
1)2)4)ヽ 6)8)H)に ついては,日 頃か

ら院内感染の発生を想定して十分に検討 しておかないと

迅速に対処できない場合がある。今回,我 々も病棟閉鎖な

どの措置に対する決定が遅れたために,か えって感染者

を増やしてしまう結果となった。また,EKCに 関するス

タッフ間の十分な理解も必要である6)8).例 えば,ア デノ

チェックCの感度は70%程度であ り,陰性結果が出た場

いうことになる。もちろん個々の症例によって差がある

とは考えられるが,今 回の症例において入院日からEKC
発症までの最短例は8日 間,退 院日から発症日までの最

長例は7日 間であったことから,潜伏期間は 7～ 8日 と推

測された,手術施行からEKC発症までの平均は 10日 間

であったが,検討を行った 27例 中 15例 は術後 8日 以内

にEKCを 発症 してお り,こ れらの症例においては潜伏

期間に手術が行われていた可能性 も高 く,手術侵襲が

EKC発症の引き金になったとも考えられる.ア デノウイ

ルス 19型の EKCの発症と手術日の関係については,術

後 9～ 13日 にピークがあり,平均 14.4日 であったとする

内尾らいの報告がある。我々の今回の症例より平均日数

が長いが,我 々の症例では術後 26日 目にEKCを発症 し

たものが最長であったのに対 し,内尾らは術後 31日 目と

32日 目に発症したものが計 3例あり,こ れらが平均日数

を増している。手術から発症までの期間が 14日 以内のも

のについてのみ検討した場合,我 々の平均は7.3日 であ

るのに対 し,内尾らの症例では平均 9日 であった.す なわ

ち,EKC流 行時には術後 1週間から10日 間は特に手術

眼について EKCの発症に十分気をつけるべきであると

考えられた。

EKCが院内感染した場合の対処としては,感染状況の

分析,患者に対する誠意ある対応,感染拡大の防止が 3原

則となるが,病棟内で発生 した院内感染ではより厳密な

対応が求められる.感染状況の分析に際しては,感染経路

の推定はもちろんのこと,適切な方法により確定診断を

行い,感染者数を正しく把握すると同時に原因ウイルス

の同一性を検討することも必要である。今回の大規模な

EKCの流行の発端となったのは,特定の医師により診察

を受けた 4例の患者である。実際には,こ れらの患者のう

ちのいずれか,あ るいは他の患者のEKCを 見逃 してい

たために,十 分な感染防止策を行わないままに診療を

行っていたことが EKC流行の引き金になったと考えら

れるが,い わゆる index case(発 端者)の 同定はで きな

かった。当院では,救急外来に訪れた患者と通常の外来患

者,さ らに,病棟入院患者に対してはそれぞれ異なった階

の眼科用診察室で診療を行っている。しかし,今 回EKC
が流行した直前は年末 。年始の休日診療期間であったた

めに多 くの患者が救急外来を訪れ,そ のうち担当医に

よっては退院直後の患者を含め,一部の患者を入院患者

用の診察室においても診療 していた。具体的に入院患者

用の診察室で救急外来に来院したEKC患者を診察した

か否かについては特定できなかったが,こ の時期には

EKCを疑う患者も多く受診 していた事実を考えれば,外

来患者と病棟入院患者間の診察室の共有が外来からの感

染を院内に波及する原因になった可能性もある。さらに,

その後の経緯と感染者の発生状況には,2つ の興味深い

点がある。まず,1回 目の流行 と2回 目の流行の間に,病

棟においてはEKC発症者も潜伏感染者もおらず,し か
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合にもEKCが否定で きないことを徹底 しない と,か

えって感染防止策が遅れてしまう.

今回,我 々が経験 したEKCの 院内感染は,病棟閉鎖 と

厳密な感染防止策の導入によって始めて終息 した。もち

ろんEKCの院内感染に対してすべての施設で病棟閉鎖

を行うことは困難であり,ま た,病棟閉鎖を行うことのみ

が唯一の解決手段ではないが,一方で不十分な隔離など

の姑息的な方法では終息しないこともあるのが EKCで

ある l)2,4)ヽ 6)8)10)11).感
染の拡大防止はいうに及ばず,患者

への対応などに関して適切な対処を怠れば,院 内感染の

終息が得られないばかりか,の ちに大きな社会的問題に

もなり得る点を考慮 しなければならない.今回,EKCの

院内感染の状況を解析しながら感染防止策を検討したこ

とは,院 内感染に関するリスクマネージメントについて

の意識を持ちながら日常の診療環境を見直す絶好の機会

であったと考えられた。

稿を終えるに臨み,懇切なるご指導をいただいた青木功喜

先生に衷心よりお礼を申し上げます。
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