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アデノウイルス性肝炎



アデノウイルスの概説
アデノウイルスと肝炎
2022年～ 原因不明小児急性肝炎

アデノウイル性肝炎とは？
→検査の対応は？

検査法に関して

＜目的＞
希少感染症の診断技術の標準化を目的として、

国立感染症研究所が地方衛生研究所の協力を得て研究開発した検査法
について、これを地方衛生研究所へ普及させるとともに、担当者にそ

の検査手技を習得させることを目的とする。

アデノウイルス性肝炎は希少（稀な）疾患であるが、関連す
るアデノウイルスはこれまで知られているアデノウイルス



Human mastadenovirus (Ad)の構造
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(1) 正20面体構造で、各頂点12か所に①Fiberを有する.（スパイク）
(2) Fiberの付け根に②Penton baseが存在する。
(3) 基本骨格は③Hexon proteins で構成されている.  
(4) 直鎖2本鎖④DNA（35kbp）が収納されている。

約９0-100nm



種 主な疾患 主な型

A 感染性胃腸炎 12,31

B1 急性呼吸器感染症・結膜炎・尿道炎 3,7

B2 出血性膀胱炎・（尿道炎） 11,34,35

C 急性呼吸器感染症・結膜炎・（尿道炎）1,2,5,6

D 流行性角結膜炎・尿道炎 8,19/64,37,53,54,56,85

E 急性呼吸器感染症・結膜炎・（尿道炎）4

F 感染性胃腸炎 40,41

G 感染性胃腸炎 52

Human mastadenovirus の種と型

・A-Gの7種に分類され、血清型や遺伝型として100型～が報告されている

・種によって、関連する疾患が異なり、同一種内でも主な関連疾患が異なる

・呼吸器系と消化器系では大きな違いがあるが、

・特に呼吸器系（B,C,E種）のアデノウイルスは広く全身に感染が可能である



Human mastadenovirus 流行型の地域性

Microbiol Spectr. 2022 Feb 23;10(1):e0156921.
doi: 10.1128/spectrum.01569-21. Epub 2022 Feb 16. HAdVの流行型には地域性がある

地域性
国＞都道府県＞市区町村＞（院内）



治療薬
•日本で利用できる治療薬はない
•FDAで認可されている薬もない

• Cidofovir: Vistide[Gilead]:aniti-Cytomegalovirus. 
• (Ribavirin: anti-hepatitis C virus)

＊抗アデノウイルス効果を有する薬剤は存在するが、、、、
副作用の問題で許可されていない。

一般的に、アデノウイルス感染症は重症例少なく
予後が比較的良好、、、と思われている（ていた）

＊特例として、一部でHIV患者や移植患者への治療：感染防除目的で
使用されている。アデノウイルス性肝炎症例に使用。効果≧副作用大
＊新薬含めた複数の臨床研究が実施中



アデノウイルスに対する消毒薬の効果

消毒薬耐性、エタノールは高濃度のみ有効
検査時の汚染除去→高濃度：医療用 80％程度で２度拭き。



オゾン系消毒薬の利用

オゾンを
アルコール内に安定化：アルタント
オイル内に安定化：イソタント

酸化作用が強くウイルスや病原体不活化に
有効なオゾンを3年間以上安定に利用可能。

日本や世界で流行しているアデノウイルス型に対
して効果を検証した（EN14476に準じて）



・アデノウイルスに対する殺ウイルス効果を確認できた。
・すべてのアデノウイルスが3分以上の反応で測定不可レベルに減少していた。
小児科領域では、簡便なふき取り消毒、手指消毒などでも十分抗アデノウイルス効果があるこ
とが期待でき、眼科、泌尿器領域では、器具などの消毒薬としての利用が期待できた。

JJID, 73, 349-353, 2020アデノウイルに対する殺ウイルス効果

オイルベースも同様の活性

EN14476：99.99％≤5分



ワクチンについて
• 実は、、利用可能（1970年～）ですが、、、、、
“接種者の完全な管理”が必要！

• Adenovirus Type 4 and Type 7 Vaccine, Live, Oral

From Product Information by FDA



ワクチンの性状
・胃酸に耐えて腸までとどき溶けるようにコーティングされたタブレット

・アデノウイルス4型、７型の生ウイルスが各々が固められている。

（Ad4は10の4.9-5.5乗TCID50、Ad7は10の5.2-5.8乗TCID50 ）

・2錠同時に：5分以内に水30mlで飲む。噛んではだめ！

・追加接種の必要はない。

・他のワクチンの接種前でも接種後でも接種可能。

・＊妊婦、6週以内に妊娠の可能性のある人、授乳中、アレルギーのある人は接種不可

・ワクチン接種者が接種アデノウイルスに感染した例は無い。

・接種型以外にも効果あり、接種者の集団でアデノウイルスアウトブレイクない！

日本では使用できない

・28日間は便から感染可能なアデノウイルスが排出される。

・28日間は7歳以下の子供や、妊婦、免疫不全者などとの接触は注意が必要



アデノウイルスは、宿主：ヒトの細胞内で増殖する。
増殖したウイルスは、宿主細胞を壊して放出される。

アデノウイルスの細胞への侵入・増殖機構

主要レセプター
CAR, CD46等

CAR:
Coxsackie virus and 
adenovirus 
receptor

ほとんどの細胞種で
発現している。
↓
幅広い組織への
感染能力

一般的なアデノウイルス≒ C種 ５型、（２型）

：ウイルスベクター



アデノウイルス性肝炎の特徴
• 肝臓にアデノウイルスが感染し、増殖した結果起こる肝障害、ウイ

ルス血症を伴う（通常ほとんど探知されない）

• 肝移植が必要、死亡例も多く重症化する場合が多い

• 免疫不全患者に限らないが、移植患者、特に(同種)造血幹細胞移植に
よる新興再興アデノウイルスC種感染が多く報告されている。

• エビデンスは主に症例報告や行政検査例等

• 組織中のアデノウイルスは多量（同定は比較的容易）

＊鑑別にはウイルス性肝炎のスクリーニングが必須

• アデノウイルス性肝炎は希少（稀な）疾患であるが、関連するアデ
ノウイルスはこれまで知られているアデノウイルス

→肝炎ウイルス以外での主な肝炎関連ウイルスであるが、
病態や発症条件（機構）は不明



6型 1型 C種
→肝炎症状発症から約2週間弱で死亡

血漿1ml中に約1 x 109 copy



2022年原因不明小児急性肝炎に関して
Children with Acute Hepatitis of Unknown Etiology

https://www.niid.go.jp/niid/ja/jissekijpn/11623-2-2022-10-
20.html

https://www.niid.go.jp/niid/ja/from-lab/2521-
cepr/11262-hepatitis-children-0704.html



【国立感染症研究所 実地疫学研究センター FETP 大竹正悟先生 発表スライドより】

↑2021年末-2022年初め 感染症アラート（注意喚起）発出されていた。
＜F種＞



【国立感染症研究所 実地疫学研究センター FETP 大竹正悟先生 発表スライドより】

→4/27-28：レファレンスセンター内で下痢症アデノウイルス検査法アップデートを共有

検査法の改訂と基本方針の共有

改定点：RealtimePCRのプライマー変更。
基本方針：ヘキソン高感度系検出NestedPCRを優先して実施し、
増幅産物のシークエンス解析を必須とする。

→前述のアデノウイルス性肝炎とは、別の病態、肝炎と考えるべき。
＜検査の考え方も＞



【国立感染症研究所 実地疫学研究センター FETP 大竹正悟先生 発表スライド より】



アデノウイルス性肝炎の検査法
アデノウイルス性肝炎は希少（稀な）疾患であるが、関連するアデ
ノウイルスはこれまで知られているアデノウイルスであり！、 病原
体診断法は、通常のアデノウイルス検査法で対応できる！

• 咽頭結膜熱・流行性角結膜炎 検査・診断マニュアル
(第 4 版) 令和 5 年 1 月

→核酸検査を中心に広くアデノウイルス全般を検出可能。

↓

アデノウイルス性肝炎全般

• 病原体検出・検査マニュアル 腸管アデノウイルス（感染性胃腸炎）
令和 4（2022）年 5 月 Ver. 2

→RealTimePCR：下痢症関連アデノウイルスF種40型、41型に特化した核酸検出法。

↓

原因不明小児急性肝炎対応
＊下痢症アデノウイルスの判別が可能：C種、F種の同定。

アデノウイルス
レファレンスセンター
中心に作製



病原体検出マニュアルの場所



検出マニュアルの特徴２＋肝炎検査の場合の補足
＜検査基本構成＞
中和、ペア血清 → × 核酸検査や迅速クロマトキット
組織の場合、、、→UTMやPBSを加えて、ホモジナイズ
ウイルス分離：A549細胞（ヒト肺胞基底上皮腺癌細胞）の使用。
核酸検査
-SYBR Green系 Realtime PCR : インターカレーター法のため汎用性高い
-Hexon 部分配列Nested PCR

Realtime PCR 機器：
ABI PRISM 7000 や、Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System、StepOnePlus Real-
Time PCR System、Quant Studio5（Thermo Fisher Scientific 社）、Rotor-Gene(QIAGEN)、
CFX96 Real-Time PCR Detection system（Bio-Rad 社）、LightCycler 480 System（Roche 
Diagnostics 社）、Thermal Cycler Dice Real Time System(TaKaRa)、MIC (BMS)で可能。
＊その他の機種をご使用の場合は、環境に合わせて事前に動作の確認を行う

参考試薬と反応系：
核酸抽出：High Pure Viral Nucleic Acid Kit ［ロシュ］：血液、便、肝生検等 可能
固定組織からの場合：QIAamp DNA FFPE Tissue Kit［Qiagen］
酵素：TB Green® Premix Ex Taq™ II (Tli RNaseH Plus) ［Takara Bio］
PrimeSTAR® GXL DNA Polymerase ［Takara Bio］
基本的には、試薬の基本組成と基本反応系での高い特性と感度を追求しているため、汎用性が
高い
＊各自使用の環境に合わせて、反応性を確認すること。

BioMasher®Ⅱ

☆ウイルス分離は重要！！可能な限り実施していただきたい。
→レファレンスセンターとして、分離用細胞を配布しています。＊無料配布です。
→難しい場合は、行政検査依頼でも対応可能です。
検体中のウイルスの感染性（生存）の証明にもなり、その後のウイルスの遺伝学的解析、
表現型解析にも必須。
アデノウイルスは分離培養、継代等での遺伝学的背景の変化は確認されていない。
A549細胞では、およそ1-10コピーでも接種できれば、１か月ほどの培養で分離が可能。
＊感染ウイルス＝分離ウイルス＝増殖（継代）ウイルス



検出マニュアルの特徴２＋肝炎検査の場合の補足
＜検査基本構成＞
中和、ペア血清 → × 核酸検査や迅速クロマトキット
組織の場合、、、→UTMやPBSを加えて、ホモジナイズ
ウイルス分離：A549細胞（ヒト肺胞基底上皮腺癌細胞）の使用。
核酸検査
-SYBR Green系 Realtime PCR : インターカレーター法のため汎用性高い
-Hexon 部分配列Nested PCR

Realtime PCR 機器：
ABI PRISM 7000 や、Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System、StepOnePlus Real-
Time PCR System、Quant Studio5（Thermo Fisher Scientific 社）、Rotor-Gene(QIAGEN)、
CFX96 Real-Time PCR Detection system（Bio-Rad 社）、LightCycler 480 System（Roche 
Diagnostics 社）、Thermal Cycler Dice Real Time System(TaKaRa)、MIC (BMS)で可能。
＊その他の機種をご使用の場合は、環境に合わせて事前に動作の確認を行う

参考試薬と反応系：
核酸抽出：High Pure Viral Nucleic Acid Kit ［ロシュ］：血液、便、肝生検等 可能
固定組織からの場合：QIAamp DNA FFPE Tissue Kit［Qiagen］
酵素：TB Green® Premix Ex Taq™ II (Tli RNaseH Plus) ［Takara Bio］
PrimeSTAR® GXL DNA Polymerase ［Takara Bio］
基本的には、試薬の基本組成と基本反応系での高い特性と感度を追求しているため、汎用性が
高い
＊各自使用の環境に合わせて、反応性を確認すること。

BioMasher®Ⅱ



方法１
Hexon
RealtimePCR

方法２
Hexon
NestedPCR

＊詳細位置は実際とは異なります

アデノウイルス＋/－
低コピーX

種別◎
型別○
低コピー◎

方法３
Penton
Fiber

種別◎
型別◎
低コピー〇
混合感染◎

① アデノウイルスの有無：方法 1 ＋方法 2：推奨
② 種とおおよその型の決定：方法２
③ アデノウイルスの同定と型（PXXHXXFXX）、亜型か、新型の可能性かの判別：方法２＋方法３
＊NESID 上に登録型がない場合は、ヘキソン部位の解析結果を優先して登録する。



NCBI、GeneBankに登録の無い型が検出された場合
＊新型アデノウイルス登録に関して

＜病原体サーベイランスとしての登録に関して＞
→NESID 上に登録型がない場合は、ヘキソン部位の解析
結果を優先して登録する。*可能であれば、レファレン
スセンターに連絡してください。
http://hadvwg.gmu.edu/

Genebankと連携しているが、
1年以上回答がない場合もある。＊今後の検討課題：研究ベース



まとめ
• アデノウイルスは全身様々な器官に感染可能なウイルスである。
• A-Gの7種に分かれ、血清型や遺伝型として100を超える型が

ある。
• アデノウイルスの流行型等には地域差がある。＊型の判別重要！
• アデノウイルス性肝炎は稀だが免疫不全患者以外でも起こりえ

る疾患であり、非肝炎ウイルス性肝炎での鑑別は必須。
• 組織におけるウイルス排出量は多量であり、分離可能である。
• ウイルス血症をとらえることも可能な場合が多い。
• 2022年に生じた原因不明の小児急性肝炎との関連性の詳細

は不明な点が多いが、これまで報告されているアデノウイルス性
肝炎とは異なる症例群の可能性がある。
• 検査方法：核酸検査法が主流で、種や型の判別実施が望まれる。

病原体検査マニュアルに掲載の方法で対応が可能

問い合わせ先：花岡希 （nozomu@niid.go.jp）


