
610 日眼会誌 97巻  5号

アデノウイルス結膜炎における血清診断
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要  約
アデノウイルス (Ad)結膜炎患者 17名 について,分離ウイルスの同定と型特異的抗体価の推移を組血清に

ついての中和試験と赤血球凝集抑制試験 (HI試験)の結果を比較検討 した Ad3型,Ad4型,Ad8型 ,Ad 19
型,Ad 37型について,全例に中和試験を行い,さ らに中和試験の結果と,分離株の血清型分類の結果が一致

しなかった症例では,HI試験を追加して行った。その結果,Ad3型,Ad4型,Ad8型,Ad 37型 による結膜

炎の 17例中 11例 (65%)で分離株の血清型分類と中和試験の結果が一致 した。結膜からAd3型が分離された

にもかかわらず,中和抗体を証明できなかった,い わゆる non responderが 17例中 1例 (6%)に 認められ

た。また,Ad3型,Ad8型 ,Ad 37型が分離された 5例で,分離株の血清型分類と中和試験の結果が一致しな

かった。これらの症例のうち Ad8型あるいは Ad 37型が分離された 3症例では,HI試験の結果,抗体の随伴

上昇が観察された。 (日眼会誌 97:610-613,1993)
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Abstract

we compared the serunl antibody titers against adenoviruses of pair sera and the identincatiOn Of

isOlated adenovirus froln 17 patients with acute cOnillnctivitis.Is01ated adenoviruses were Ad3 in ten

cases,Ad8 in four cases,Ad37 in two cases,and Ad4 in one case. Among these cases, eleven cases

shOwed identical results in a neutralizatiOn test. In One patient from、 vhom Ad3 、vas isolated, ■o

neutralizing antibOdy was found. In 3 patients fronl whonl Ad8 or Ad37 was isolated, there were

discrepancies between serological results of the neutralization test or tihe hemagglutination inhibition

test,and viralisOlationo Antibody titers against adenoviruses subgenus l),SuCh aS Ad8,19 and 37 were

increased nOt Only fOr the isolated serotypes,but also fo■ other serotypes of this SubgenOuS.(J Jpn

Ophthalmol Soc 97:610-613,1993)
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I緒  言
アデノウイルス結膜炎は臨床的にはアデノウイルス

8型 (Ad8型 )による流行性角結膜炎 (EKC),あ る
いは Ad3型による咽頭結膜熱 (PCF)の臨床像を示す
場合が多いとされてきた1)2)。 しかし,1970年代に入っ

て Ad4型,Ad 19型 ,Ad 37型 が新しく病因として取
り上げられ,EKC,PCFの病因は多元的に考える必要
が生じている3)～ 5).す なわち現在 47種類あるアデノウ

イルス血清型は,組換えや変異を繰 り返し従来の血清
型の変異株が流行したり,Ad 37型 などの新型のアデ

ノウイルスの流行を起こしている6).血 清型の決定は

分離できたアデノウイルスの感染性を抗アデノウイル

スの標準血清でいかに中和させるかによっている。ア

デノウイルスのカプシドを形成するファイバーに決定

基のある中和試験を用いている限り,ア デノウイルス

の変異株は正確な血清型別が困難で,ア デノウイルス

DNA塩基配列の切断像によって始めて正確な型分け
が可能となる。最近,分子疫学的アプローチによって
アデノウイルスの中間型の存在が見出されている7).

標準血清による中和試験では,いかに高力価の血清を

使用するかによってその判定成績が決まる。抗体産生

能の弱い Ad 37型が結膜炎の独立した病因として認

められるまでは,Ad 19型 に対する標準血清が用いら

れており,そ の結果多数の誤認が数年間続いていた8)。

これらのことから最近では塩基配列の切断像による解

析がアデノウイルスの同定に用いられ始めている°).

本研究ではアデノウイルス結膜炎の血清診断上の間

題点を検討するために,感染結膜部からのアデノウイ
ルスの分離株同定結果と,患者組血清の中和試験の結
果を比較検討したので報告する。

II 方  法

札幌の眼科診療所で臨床的にウイルス性結膜炎と診

断された患者の結膜擦過物を採取 した.そ れ らを
HEK細胞,MK細胞,KB細胞,HeLa細胞に接種し,
細胞変性効果を指標として 3代まで盲継代した.次に,

これらの中でアデノウイルスが分離された,11歳 から

65歳までの 17症例を対象として,急性期 と回復期の

2回以上採血し,組血清とした .
血清試験は,分離ウイルスの血清型のみならず,ア
デノウイルス結膜炎の病因 として出現頻度の高い

Ad3型 ,Ad4型,Ad8型 ,Ad 19型 とAd 37型 の 5
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種類の血清型株を用い,マ イクロタイター法で 17症例

全例に中和試験を行った。さらに中和試験の結果と,

分離アデノウイルスの血清型分類の成績が一致しな

かった症例については,赤血球凝集抑制試験(HI試験)

を試みた。

中和試験の抗原として,Ad3(GB),Ad4(R167),
Ad8(Trim),Ad 19(AV 587),Ad 37(GⅥ め の各

標 準 株 を用 いた。HI試 験 に は,Ad8(Trim),
Ad 19(AV 587),Ad 37(GW)の 3株を使用した .

III 結  果
ウイルス分離と中和試験の結果を表 1に示す.分離
ウイルスの血清型は,Ad3型 10例,Ad4型 1例,Ad8
型 4例 ,Ad 37型 2例の合計 17症例であった.こ のう

ち,Ad3型の 8例,Ad4型の 1例,Ad8型の 2例 ,

Ad 37型 の 1例 ,合計 11例 65%において,それぞれの

分離ウイルスの同定成績と組血清の中和試験の結果で

血清型が一致した。

1例 (症例 12)では,結膜からAd3型が分離された
にもかかわらず,中和抗体を証明できなかった。症例
は 34歳男性で,分離ウイルスはAd3型であった。し
かし,中和試験では 6病 日と20病 日の血清で Ad3
型, 4型,8型,19型 ,37型に対する抗体価はいずれ
も4倍未満であった。

Ad3型 ,Ad8型 ,Ad 37型が分離された 5症例(症
例 13,14,15,16,17)で は,分離株の血清型と有意
の上昇を示した中和抗体は一致しなかった。これらの

患者血清について HI試験を行ったところ,Ad8型 と
Ad 37型 が分離された例 (症例 15,16,17)では抗体
の随伴上昇が観察された (表 2).

症例 16で は分離 ウイルスの血清型は Ad8型 と同
定されたのに対して,患者血清の中和抗体価は,Ad8
型,Ad 19型 ,Ad 37型 のいずれの型でも 28病 日には

有意の抗体上昇を示し,感染ウイルス型を特定できな
かった.こ れは HI試験でも同様であ り,Ad8型 ,

Ad 19型 ,Ad 37型いずれにも抗体価の有意上昇が認

められた。

症例 17では分離ウイルスの血清型が Ad 37型 であ

るのに対して,中和抗体価は,Ad 19型では 8倍から

64倍に,ま た Ad 37型では 16倍から 128倍へと有意

の抗体上昇を呈した。HI抗体価は,Ad 19型 とAd 37

型に対して 64倍から 128倍 に 2倍上昇したに過ぎな

かった。
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表 1 アデノウイルス分離株の血清型別と中和抗体価

中 和 抗 体 価

症例  性  年齢 分離Ad ８

回
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7 女  31 Ad 3 - 16

13  男  34 Ad 3 -  8
14男 38 Ad 3-16-64
15男 37 Ad 8 32 32-一 ―

8  男  13 Ad 8  32  64
9女 12 Ad 8--128128-16
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急 :急性期 回 :回復期血清として14から26病 日の間に採血 Adiア デノウイルス
拿:抗体価4倍未満  縛 :抗体価 4倍以上の有意の上昇例

表 2 抗体の随伴上昇を示した症例

症例  性  年齢 分離  採血Ad  病日
中 和 試 験

Ad 3 Ad 4 Ad 8 Ad19 Ad37 Ad 8 Ad19 Ad 37

＜
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15  男  37 Ad 8

Ad 8

Ad 37

拿:中和抗体価 4倍未満 Ad:ア デノウイルス

IV 考  按

今回のアデノウイルス感染結膜部からのウイルスの

分離 。同定成績と,患者組血清の中和試験の結果とを

比較検討した結果,以下のような点が明らかとなった。

すなわち,ア デノウイルス結膜炎のような局所感染に

おいても,65%の患者の組血清で中和抗体価の 4倍以

上の有意上昇例が観察されたことがあげられる.

一方,症例 12では結膜炎の病巣からAd3型が分離

されたが,急性期と回復期を通じた頻回の中和抗体価

測定にもかかわらず,Ad3型 に対する抗体産生は認め

られなかった。Ad3型は病原性が強く正常結膜からは

分離されないこと,細菌培養で病因として考えられる

細菌は分離されなかったことなどから, この患者はア

デノウイルス結膜炎であったと考えられた。一般にア

デノウイルス結膜炎患者において血清抗体は 7病 日頃

から検出され,遅 くても1か月目には出現する
1。 ).し か

し,こ の患者では 45日 後でも検出できなかった。今回

-     8
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の研究により, この様なウイルス感染が成立している

にもかかわらず抗体産生の認められない,いわゆる
non responderがアデノウイルス結膜炎にも存在する

と考えられることが明らかにされた。

次に血清抗体価についてであるが,症例 15,16と 17

においてはD群に属するAd8型,Ad 19型 とAd 37
型が組血清で有意な抗体上昇を示した.すなわち,症
例 15では Ad8型が分離されているにもかかわらず ,
組血清ではAd8型 とAd 37型に対する中和抗体が上
昇していた.症例 16においてもAd8型が分離されて
いたが,組血清では Ad8型に対する抗体価だけでは
なく,Ad 19型 とAd 37型の抗体価も有意に上昇して
いた。また症例 17では Ad 37型が分離され,組血清で

は Ad 19型 とAd 37型の抗体価が上昇していた。した

がって,こ れら3症例ではアデノウイルス D群の共通
抗原によって,類属反応を起こしていたことが推測さ
れた 11)。 症例 15,16お よび 17では中和試験とHI試験
のいずれにおいても,近年新しくEKCの 病因となっ
た Ad 19型 とAd 37型 についてはアデノウイルス間

の交差反応のレベルが高く,鑑別診断することができ
なかった。したがって,ア デノウイルス D群の変異株
の性状を考える際には,Ad 19 a型 とい うAd8型 と
Ad 10型 の recombinantの存在7)ゃ ,米国の EKCの原
因ウイルスが Ad8→ Ad 19→ Ad 37と 10年間の間
に推移しているというKempら 12)の報告をもとに,今
後さらに検討する必要がある13).

一方,Ad3型が分離できた 2症例では,いずれも
Ad3型抗体価が上昇していたが,こ の型以外に対して
は,症例 13では Ad 19型 とAd 37型の抗体価が,そ し

て症例 14では Ad4型 とAd 19型の抗体価がそれぞ
れ上昇していた。分離ウイルスとは異なるAd4型や
Ad 37型の抗体価が組血清でなぜ有意の上昇を示した

かについては現時点では不明であるが,血清型の種類
の多いアデノウイルスに対してすでに多くの人が感染

しており,それと同属のアデノウイルスの感染に際し
て,抗原の共通性が抗体価の上昇をもたらしたものと
も推測される。この様な点から,分離ウイルスの同定
成績と組血清の抗体価の上昇が一致した症例では診断

的意味が多いことが結論づけられる。
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