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要  約

札幌地方における過去9 年間の結膜炎由来549株の分離Ad の年次別頻度と患者年齢,及び札幌在住の152名

の対照群の, Ad3,  4, 7, 8, 11, 19, 37の血清中和抗体価を測定し, 札幌地方におけるこれら病原体の侵襲の実

態に検索を加えた. 1. Ad3 の中和抗体はAdCF 陽性群で73.3%,  AdCF 陰性群で56.1% に認められ,Ad の抗

体保有状態を検討するには血清中和試験が必要であることが示唆された.2. 中和抗体はAd3 と11では66% と

52% と高い抗体保有率を認め, 最近発生したAdl9 と37の抗体は共に13% であり, Ad4,  7,8は35%,  31%,  33%

を示していた.3. 結膜炎の患者からはAd3,  4, 8, 11, 19, 37が分離され, 年次推移にそれぞれ特徴があった

が, Ad7 は分離されなかった. 4. Adll の抗体保有率は52% と高いが, 結膜炎患者からの分離は1 例にのみ認

められたに過ぎず, 眼疾患以外の感染で抗体を保有している可能性が考えられた. 眼疾患のみを起こすAd8,

19, 37は, eye to eye などの特定の経路でしか流行しないので, 呼吸器症状を呈するAd3,  4, 7よりも抗体保

有率が低く, 今後も眼科医療機関などを中心に流行していくことが考えられる.(日眼 91 : 181-186, 1987)

キーワード: アデノウイルス結膜炎, 分離同定, 血清中和抗体価, Ad3,  4, 7, 8, 11, 19, 37型

Abstract

The seroepidemiology of conjunctivitis related adenoviruses (Ad)  has been studied in 152 inhabit-

ants in Sapporo, Japan,  by investigating the neutralization test (NT)  antibody and complement-

fixation (CF)  antibody against Ad types 3, 4,  7, 8, 11, 19 and 37. The results were as follows : 1. Type

specific serum NT antibody against Ad3 was detected in 73.3%  in AdCF positive group, while in 56.1%

in AdCF negative one. 2. Type specific NT antibody of Ad3 was detected in 66%,  of Adll in 52%,  of

both Ad 19 and Ad37 1n 13%  and of Ad4, 7,8 1n 35%,  31%,  33%,  respectively. 3. During the nine years'

survey,  549 isolates of Ad3, 4,  8, 11, 19 and 37 had been obtained from 1217 patients in viral conjun-

ctivits, but Ad7 was not detected. 4. 1n spite of the presence of Adll NT antibody in 52%,  the same

Ad type was isolated from only one patient with viral conjunctivitis in this survey. (Acta Soc

Ophthalmol Jpn 91 : 181-186, 1987)
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I 緒  言

アデ ノウイ ルス(Ad) は結膜 に親 和性を 有し, ウイ

ル ス性結 膜炎 で 最 も多い 病 原体 で あ る. 従 来 からAd

眼感染 症 の臨床 像 とし ては, Ad3 型(Ad3) の咽 頭結 膜

熱(PCF) とAd8 型(Ad8) の流 行性角 結膜 炎(EKC)

が よく知 られて い る. し かし 近年Ad8 のEKC と同 じ

臨床 像を示 す病因Ad とし て, Adl9,  37型(Adl9,  37)

が分 離同定 され1)2),さらにPCF とEKC の中間 型の 臨

床 像を 示す, Ad4 型(Ad4) の流行 瓲 1979 年 以 降我 が

国で 認めら れ るよ うに なっ た气PCF の病 因 とし て は

1960年 代の我 が国 ではAd3 以 外 にAd7 型(Ad7) が 存

在し てい た). 一 方1969 年 の後半 か ら東 南 アジ アで 急

性 出 血 性 結 膜 炎(AHC) の 病 原 体 と し てAdn 型

(Ad11)5) が報 告さ れ, 我 が国で は急 性 出血性 膀胱 炎 の

病 原 体 とし て 取 り上げ られ てい る6). 我 々は過 去9 年

間にわ たっ て,札幌 の ウイル 刈 生結膜炎 患者 か ら549 株

のAd を 分離 した. 今回 はこ れら の 結膜 炎 関連Ad の

札 幌に おけ る侵襲 度を 明ら かにす る ため, 宿主 側の血

清学的 背景 よ り結 膜炎関 連Ad の疫学 につ い て検 討を

加 えた.

II 対 象 及 び 方 法

1. 被 検血 清 は最 近5 年 間に 札幌 の一眼 科 診 療所 を

受 診し た非結 膜炎 患者152 名 よ り,年 齢 分布を 配慮 しつ

つ 採取し, 血 清反応 を行 うまで-20 ℃ にて保 存し た.

2. 血 清試験 はMicrotiter 法で 血清 中和 試験(NT)

と補体結 合反応(CF) を行 った.NT に 用い た抗原 は

Ad3  (GB),  Ad4  (RI67), Ad7  (Gomen),  Ad8  (Trim),

Adll  CSloksitski), Adl9  (AV587),  Ad37  (GW) の各

標準株で あ る. なおCF 抗原 として はAd3 を 用い た.

NT はHEp-2 細 胞 で 行 い, 抗 原 力 価lOOTCIDso/

0.025ml, 血 清5̃10 単位 を 用 い, 中 和37 °C90分及 び

4 ℃一 夜反応 させ, 以後37 ℃3 日 間観 察し, 細胞 変性

効果が完 全 に抑 え られた 最高 血清 希釈 倍数 の逆 数を 中

和 抗体 価 とし た.CF 抗原 はHeLa 細胞 で 増殖 さ せた

も のを,16 倍 に希 釈し て予 研中 検 法7)に 準じ て 使 用し

た. NT,  CF 共に4 倍以 上 の抗体 価を陽 性 とし た. な

お補体 結合反 応は152 名 に行い, 中 和試 験で はAd3,  4,

8, 19は152 名 に, Ad7,  11, 37 は86名 につ いて そ れぞ れ

抗体価 を測定 し た.

3. 1977 年 から1985 年 迄 の9 年 間に, 前記 の診療 所を

受 診し た結 膜炎 憲者1217 名 から, 主にHeLa 細胞 を 用

い てAd を 分離 同定 出 来 た549 例の 結 果 をAd 抗 体 保
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有状態と, 主に年齢別分布を中心に比較検討した。

Ill 結  果

1. Ad 抗体保有

CF 抗 体 価 が陽 性で あった の は152 例 中86 例

(56.6%) で,0̃19 歳と50̃59 歳の2 つの年齢群の間

ではCF 陽性と陰性の頻度に差があったが, 推計学的

には有意でなかった.Ad3 とAd8 のAdCF 陽性群は陰

性群より多い傾向が見られたが, 最近分離されるAd4

とAdl9 においては差が見られなかった( 表1).

Ad3 の中和抗体は152例中100例(65.8%) と最も高い

頻度で, Adll が86例中45例(52.3%),  Ad4, Ad7とAd8

は30% か ら36% の間 で あ り, Ad  19とAd37 は各々

12.5% と7% で低いNT 抗体保有率を示していた( 図

1).

Ad3, Ad4, Ad8, Adl9 各型の中和抗体陽性頻度を,

CF 陽性群と陰性群別に検索したところ, 図1 の如く

Ad3 においてはCF 陽性が86例中63例(73.3%) で, CF

表1 アデノウイルスCF 抗体保有者数の年齢別分布

N=  152

卜 Ad  C F 陽性 Ad  C F 陰性

0-19 14 3

20 - 29 8 8

30 -39 11 9

4  0-49 11 11

50 - 59 15 9

60- 27 26

丁ota I 86 66

%
0
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40

20

Ad  3 Ad  4 Ad  8

N  = 152

厂¬AdCF 陽性群86

以言AdCF 陰性群66

Ad19

0  = 抗体保有者数

図1 アデノウイルス型別抗体保有率
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Ad3,4,8,19 のN  = 152

Ad7,11,37 のN  = 86
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0  t 抗体保有者数

図2 ア デ ノ ウ イ ル ス 型 別 中 和 抗 体 陽 性 率

表2 アデノウイルス型別抗体保有者数の年齢別分布

謡救 Ad 3[Ad 4 Ad 8Ad19

0-19  (17) 7 2 4 0

2 0- 29 (1 6) 12 0 2 1

30  -39  (20) 7 6 11 3

40-49  (22) 14 5 4 2

50-59  (24) 16 10 9 3

60- (5  3) 44 30 20 10

Total (1  5 2) 100 53 50 19

≧救 Ad 7 Ad11 Ad37

0-19  (14) 0 5 0

20  - 29 ( 8 ) 1 3 1

30-39  (1 1) 4 7 0

40-49  (1 1) 3 7 1

50-59  (1 5) 8 8 1

60- (27) 11 15 8

Total (86) 27 45 11

陰性の66例中37例(56.1%) との差は有意の傾向を示

した(p<0.1)  (図2).

年齢別ではAd3 とAdll に対するNT 抗体保有は若年

者層にすでに多く, Ad4 は50歳以上の年齢群で56.7%

のNT 抗体保有がみられた. これに対しAd8 は30歳代

と50歳代にそれぞれ山がみられた. Ad  7は年齢と共に

漸増する傾向があった. Adl9 とAd37 は抗体保有者が

少ないために特徴ある傾向を示すにに至っていない

(表2).

2. Ad の分離

最近9 年間のウイルスの分離では, 1978年と1981年

はエンテロウイルス70の流行年で,Ad はほとんど分

離されなかった. Ad3 は1979年と1983年及び1985年に

多く, Ad4 は1979年から分離され始め1982, 1984, 1985

年に多く分離された. Ad8 の分離は1982年と1985年が

少なかった(表3). これらを年齢別に検討するとAd3

は0̃9 歳代と30̃39 歳代にそれぞれ山が見られ,A4
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表3 型別Adenovirus 分離数の年次推移

1977̃1985 A.  eye clinic

Sapporo

19  7 71 978 19 79 1 980 1 981 1982 1983 1984 1 985 Total

Ad 3 3 0 16 7 0 0 42 3 11 82

Ad 4 0 0 16 3 0 59 8 30 80 196

Ad 8 12 2 25 76 0 6 33 19 4 177

Ad1 9 1 0 1 7 0 0 8 15 5 37

Ad37 0 0 1 2 0 4 33 14 3 57

表4 型別年齢別アデノウイル ス分離数

Ad 3 Ad 4 Ad 8 A  d 1 9 A  d 3 7

0-1  9 32 41 43 9 19

20-29 18 23 36 13 21

30-39 26 70 34 8 7

40-49 1 13 16 4 6

50-5  9 3 11 18 1 4

60- 2 38 30 2 0

Total 82 196 177 37 57

は30̃39 歳代 にピ ークを 示し て い る. Ad8 は30̃39 歳

代 と50̃59 歳代 に2 つ の山を示 し, Adl9 と37 はいづ れ

も20̃29 歳に多 く 分離 された( 表4).

3. 抗体 保有 と ウイル ス分離 の関 係

Ad の 分離 は ど の 型 で も20̃39 歳 代 に多 く 見 ら れ

た. Ad3 は ウイル ス分離 の多 い30̃39 歳 代 に抗 体保 有

率 が40% 未 満 を 示 し て い た. Ad4 の 抗 体 の 保 有 は

20̃29 歳 代に 少な く,50̃59 歳 代以 降で は多 く見 られ,

ウイル スの 分離は30̃39 歳 に多 かっ た. Ad8 は 分離 頻

度 が30.2% と20̃39 歳代 に多 い傾 向かあ った が, 抗体

保 有 とウイ ル ス分 離の間 で特 定の 関係 は見 られず, 抗

体 保有 率は30̃39 歳代 と50̃59 毓 代が それぞ れ 高かっ

た. Adl9 とAd37 の抗 体保有 率は20 歳以 降に12.5% と

12.8% に認め,60 歳以降 に上 昇し てい る傾向 を認 め,

ウイル スの 分離は20 歳代 に多 く見 られた( 図3).

4. Ad の群 別組 合せ とAd の型 の数 の比較

Ad3,  4, 7, 8, 11, 19, 37のす べて の中和 抗体を 有し た

症 例が1 例あ り,88 歳 の女性で あ った. 今回 の群別 組

合せ で最 も多 かっ たのはB 群 に属 する もので, 101例中

39例 で38.9% を 占め てい た.B 群 の中和 抗体を 有し た

者がD,E 群やD 群 に属 する型 の中 和抗 体も共 有し て

いる場 合 は,37 例36.6% を 占 めB 群 とE 群の組 合せ が
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図3 抗体保有とウイルス分離の関係

表5 Ad 群別組合せとAd 型の数の比較

N= 101

匸匸 7 6 5 4 3 2 1 合 計

B . D . E

B  . D

B  . E

B

D

E

1 2 5 3 6

1 3 10 6

1 2 7

1 13 25

10

5

17

20

10

39

10

5

合 計 1 2 6 719 26  40 101

B群:Ad3.7.11

D群:Ad  8.19.37

E群:Ad  4

9。9%, これに対してE 群のみとD 群のみは共に4.9%

であった( 表5).

IV 考  按

今回結膜炎関連Ad の抗体保有を検索し, 最近9 年

60̃

Age

間のAd 分離状態と比較し,Ad の侵襲状態及び今後の

流行予測などを試みてみた.CF 抗体陰性群の中にも

中和抗体が認められ, 補体結合抗体のみで血清疫学的

検討を行なうのは適切でなく中和抗体を用いる必要が

ある. そこで以下結膜炎関連Ad の中和抗体の保有状

態について考按する.

AdB 群のAd3 は比較的に若年者から高い保有率を

示すことは, 他のAdB 群のAdl,  2,5,6と同じである

ことが知られている8).今回30歳代に抗体保有率が低

い傾向が見られたが, Ad3 では地域差が認められ,幼少

時にこれらの流行のない地域に住んで卜 だ人はAd3

に感染する危険性を有する. Ad3 の流行には周期性が

あり, その流行時の1979年, 1982年と1985年には小児

のみならず成人も例年より多く感染したことは注目さ

れる. 最近の分子生物学的方法により, 我が国に広く

認められるAd3 に地域によって異なったDNA vari-

ant があるか, 今後検討する必要がある.

AdE 群のAd4 の流行は我が国では1979年以降認め

られているが, これに対する抗体を保有している人は
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従来 少ない と信 じ られて いた. し かし 今回 の検討 で50

歳以上 の抗 体保 有者 が52% に見ら れた こ とは, 以 前 に

Ad4 の流行 があ った と考 えら れ る. 最 近流 行のAd4 の

DNA variant はAd4a で あ り9), Ad の 同じ型 の 再感染

はない ので, 1978 年以 前のAd4 はAd4a より病原 性 が

弱 い もので,50 歳以上 で 不顕 性感 染を 起こし て いた可

能 性が あ る.

AdB 群 のAd7 は31.4% に 抗体 保有 者があ り, 我 が

国で は 従来Ad7 に よるPCF がAd3 と共 に 報 告 されて

い る8). Ad7 は我 が国 に少 なく, 外 国に おい ては よ り多

く侵襲 し て おり, Ad7 のDNA variant も5 種 類 存在

し, 地 域差 と年 次に よる違 い が確 かめ られ てい る10).今

回 の検討 で は, 我 々 の地域 では こ こ9 年 間 ウイ ル ス性

結膜 炎 からAd7 の分離 は1 例 も認 めら れな かっ た. し

か しAd7 の抗 体保 有 率 が50 歳 以 上 で は45.2% に 認 め

ら れ, 長 期間 の 周期で こ れら の ウイル スが流 行し てい

た可 能 性が考 え られ る. Ad3 が多 くAd7 が少 ない 我が

国 と対照的 に外国 ではAd7 が多 くAd3 が 少 ない11).又

Ad7 のDNA variant は多 い が, Ad3 のvariant の 報告

は少 ない. そ れがAd の型 別 の性状 の違 い に よる のか

今後 注 目し て い きたい.

AdD 群 のAd8 のNT 抗 体保 有率 は33% を示 し てい

るに 過 ぎず, EKC は眼 外症 状が 少 ない た め眼 科施 設な

どを 中心 にして, 限ら れた 特殊 な環境 の中 に おい ての

み流 行し てい るこ とが多 く, 抗体 保 有率 は高 くな らな

い. Ad8 はeye to eye の感 染様式 で, 多量 の 病原 体が

局所 に感染 す るた めに 変異を 起 こす可 能 性が 強い. そ

の た めAd8 のDNA variant はAd の 中 で も 最 も 多

く, 現在 まで7 種 類報告 され12),地 域 性及 び年 次変化 も

認め, 今後 さ らに分 子疫 学的 な検討 を 必要 とし てい る.

AdB 群 のAdll は1 例で 分離し た の みであ った が,

Adll の 抗体保 有 率は52% に認 めら れた. こ の札幌 での

高い 抗 体保 有率 に比し 結膜 炎 から の分 離例 示少 ないこ

とは, Adll は むしろ 不 顕性 感染, 他疾 患の原 因 として

拡 がっ てい る可 能性 が考 えら れ る. Adll のDNA  vari-

ant は 現在報 告 されて い ない. 東南 ア ジアでAdll に よ

るAHC が 大流 行し たが我 が 国で は発生 し な いの は,

Adn の 抗 体保 有 者 が我 が国 で は多 いた め か もし れな

い.

最近 見出 され たAdD 群 のAdl9 と37 は, 今回 の検討

で は共 に低 い抗 体保 有率を 示し, こ の2 つ のAd は, 最

近何ら かの 原因 で発生 し た新し い型 であ る ことが 血清

疫学的 にも 証明 され た. し か もこ れらAdD 群に 属す

る型は, Ad8 と同じ く眼 科施 設を 中心 に, 局所 的な 拡が
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りを 見 せるた め, 他の型 程広 い範 囲で 抗体保 有率を 上

昇 させ ない ため, 今 後長 く感 染 しDNA variant も多

く でき る可能 性が 強い.

Ad の 再感染 は同 じ型 の間 では ない. しかしAd 抗体

が ど れ だけ 持 続 し てい く か に つ い て, Hierholzer は

Ad8 に対 する 抗体 が漸減 し,10 年後 にはAd8 が再感 染

す るので はな いか と予 測し てい る1气 同じ 群の一 つ の

型 のAd 感染を 受 けた初 期に おい ては, そ の群 の他 の

型 のAd の感染 を受 け にくい とい う推定 が なさ れて い

る. 今 回のB 群 のNT 抗体保 有者 は同じ 群の 他の型 の

抗体 も多 く保 有し てお るが, これ に対しD 群 では違 う

型 を2 つ 以上 同一群 の中 で保 有し てい なかっ た. これ

ら のウ イル ス性結膜 炎 の再感 染の 問題に つい ては 今後

長 期間 の検討 を続 け る必要 があ る.

本研究は日本眼科医会昭和60年度学術振興助成金共 同研

究A の援助を受けた.
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