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はじめに

呼吸器感染症の原因ウイルスとして，RS ウイルス
（respiratory syncytial virus: RSV），パラインフルエンザ
ウイルス，インフルエンザウイルス，コロナウイルス，ラ
イノウイルス，アデノウイルスなど知られているが，原因
不明とされる呼吸器感染症が数 10％存在していた．しか
し，2001年，呼吸器感染症をおこすウイルスとして，ヒ
ト・メタニューモウイルス（human  metapneumovirus:
hMPV）が発見された 1）．その後，2003年に重症急性呼吸
器症候群（severe acute respiratory syndrome: SARS）の
病原体として SARSコロナウイルスが発見され，2），3）さら
に，2004年から現在まで，コロナウイルス NL63，コロナ
ウイルス HKU1，ヒト・ボカウイルスが呼吸器感染症をお

こすウイルスとして次々と発見された 4）-7）．SARSコロナ
ウイルス以外の新たに発見されたウイルスは，最近新たに
ヒトに感染したウイルスではなく，以前からヒトの間で普
遍的に存在し，世界中に存在してきたウイルスであったが，
ウイルス分離が困難であったため，今まで発見されなった
ウイルスである．これらウイルスの発見により，数年前ま
で，原因不明とされていた呼吸器感染症の約半分近くが明
らかになったと推測され，今後も新たなウイルスの発見が
期待される．今回は，新たに発見された呼吸器感染ウイル
スの中から hMPVに関して概説する．

発見

hMPVは，2001年オランダの研究グループにより，猿の
継代 3代目腎臓細胞を使用し，28人の RSVと同様の症状
を呈する小児の呼吸器感染症（急性上気道炎，急性細気管
支炎，肺炎など）の鼻咽頭から発見されたウイルスである 1）．
彼らはウイルスが分離された 28人中 27人が 5歳未満であ
り，血清疫学的に 5歳以上では hMPVに対する抗体を保有
していたことから，オランダでは大多数が 5歳までに初感
染を受けると推測した．また，1958年に収集した血清の抗
体を検査し，全例が陽性という結果から，hMPVは少なく
とも 43年間はヒトの間で流行してきたウイルスであると報
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告した．その後，世界中の急性呼吸器感染症の患者から
hMPVが同定されている．

ウイルス学的特徴

1．分類

hMPVは 13.35kbの一本鎖（-）RNAウイルスで，大きさ
は 150～ 600 nm，形状は多形性もしくは球形でエンベロ
ープを有し 13～ 17 nmの突起構造を持つ．パラミクソウ
イルス科に属し，赤血球凝集能やノイラミニダーゼ活性を
欠くことから，ニューモウイルス亜科に分類され，塩基配
列の類似性からメタニューモウイルス属に分類された 1）．
メタニューモウイルス属にはトリに感染するトリ・ニュー
モウイルス（avian pneumovirus: APV）があるが，今回発見さ
れたウイルスはヒトに感染する初めてのメタニューモウイ
ルスである．APVには 4つのタイプ（A，B，C，D）が存在す
るが，hMPVのアミノ酸配列は，そのうちのタイプ C に
最も類似している．van den Hoogen らは，hMPVとの類
似性を N蛋白で比較した時，麻疹などのパラミクソウイル
ス亜科のウイルスでは類似性が 10％前後であるのに対し，
APVタイプ Cとは 88％，RSVの A型とは 41％と高い類
似性があるが，SH蛋白（small hydrophobic protein）や G
蛋白の類似性は APVタイプ Cとも低いと報告した 1）．現
在までに発見されているウイルスの中で遺伝子が一番類似
しているヒトのウイルスは，臨床症状も似ている RSVである．

2．遺伝子構造

RSVの遺伝子は，3'側から NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-
Lの配列を示す．一方，hMPVの遺伝子は RSVに存在する
2個の抗インターフェロン活性のある非構造蛋白を欠き，
APVと同様に 8個の遺伝子を持ち，N-P-M-F-M2-SH-G-L
の遺伝子配列を示す 1），8）-10）．ウイルス表面には，F，G，
SHの 3個の糖蛋白が存在する．F蛋白はタイプ 1，G蛋白
はタイプ 2の膜蛋白である．RSVでは F蛋白は融合蛋白で
細胞膜が融合し合胞体の形成に，G蛋白はレセプターとの
吸着に関連する．hMPVは G蛋白が存在しなくとも，感染
が成立することから G蛋白を介さない感染経路の存在が推
測される 11）．RSVと hMPVの F蛋白にはアミノ酸として
33%相同性があるが，抗原性として交差反応性はなく，中
和に関連するエピトープが存在する 12），13）．また，F蛋白
は，他のパラミクソウイルスの F蛋白と同様に前駆体 F0
が F1と F2に開裂を起こすことが必要と推測され，hMPV
の多くは，培養時に開裂を起こすためにトリプシンを添加
する必要である．F蛋白の 101番目のアミノ酸がセリンか
らプロリンに変化することにより，培養時にトリプシンが
存在しなくとも増殖が可能となる 14）．また，培養時におけ
るトリプシン依存性の有無の差により，動物実験における
毒性に差は見られなかったという報告がある 15）．SH蛋白
は RSVより大きいが，その機能は不明である．ウイルスの

中央にはウイルス RNAとコンプレックスを形成するN，P，
L蛋白が存在し，N蛋白は核蛋白でウイルス RNAとヌク
レオカプシドを形成する．P 蛋白と L 蛋白それぞれ
phosphoproteinと large polymerase proteinのことで，転
写酵素活性を持つと推測される．エンベロープとヌクレオ
カプシドの中間には matrix  protein であるM蛋白とM2
蛋白が存在する．M2にはM2-1とM2-2の ORFが存在す
る．M2-2遺伝子は，ウイルス遺伝子の転写からウイルス増
殖への RNA polymeraseのスイッチを制御していると考え
ら，M2-2遺伝子の欠損した hMPVがワクチンの 1つの候
補にあがっている 16）．
遺伝子の系統樹解析から，RSVと同様に大きく 2つのグ
ループ（グループ A，B）に分れる．さらに，それぞれの
グループが 2つのサブグループ（1，2）に分れ，結局 4つ
のサブグループに分れる（A1，A2，B1，B2）．塩基配列か
ら予想される N，P，M，F，M2蛋白のアミノ酸の配列は
2つのグループ内でよく保存されている．SH，G 蛋白の
アミノ酸配列はグループ内では大きな差異が存在するが，
サブグループ内では差異は少ない 1），8），9）,17）-20）．G蛋白の
アミノ酸配列の差異がウイルス表面に出ている部位に集中
していることを考えると，その変異は生体内で免疫学的選
択をうけた結果，獲得されたものと推定される．

動物モデルからみた病態

hMPVは，鳥類には感染しないが，霊長類では，チンパ
ンジー，サル，小動物ではラット，ハムスター，シロイタ
チ，マウス，マウス，ギニアピッグなどに感染する．

1．感染経路

動物への感染は hMPVの経鼻接種で成立していることか
ら，ヒトへの感染は飛沫感染，手指を介した接触感染によ
り，鼻粘膜への感染により成立すると推測される．

2．感染細胞

動物で hMPVに感染している細胞は，主に上気道，下気
道の睫毛上皮細胞であり，稀にタイプ 1型肺胞細胞，マク
ロファージである 21）．ヒトでは，患者の鼻咽頭スワブの上
皮細胞と思われる細胞に hMPV抗原を検出できることか
ら，感染細胞は上気道，下気道の上皮細胞と推測される．
また，肺炎を起こした患者の II型肺胞細胞に hMPVが感
染していることが報告されている 22）．動物実験からも，ウ
イルス増殖は呼吸器に限られ，hMPVはウイルス血症を起
こさないと考えられるが，hMPVによる上気道炎の後，脳
炎/脳症を引き起こし，剖検で肺と脳組織から hMPV RNA
が証明された 1歳の幼児が報告され，その後 2例の同様な
報告がある 23）．今後，原因不明の脳炎/脳症の原因の 1つ
に hMPVも考慮しなければならない．
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3．ウイルス増殖

動物への感染実験によると，hMPVの経気道感染により，
2～ 4日後から上気道，下気道でのウイルス増殖が始まり，
10～ 14 日間持続し，ピークは 4～ 7日であると報告され
ている 24）-26）．動物実験の結果は，hMPV感染症の患者に
おける 4～ 6日の潜伏期間，7～ 14日間のウイルス排泄期
間と一致している 27）．

4．病理

動物では，鼻腔，気管，細気管支の睫毛上皮細胞の糜爛，破
壊，細胞構築の乱れ，細胞間の浮腫，気道の周辺に好中球の
細胞浸潤，細気管支腔や肺胞内へのマクロファージの浸潤，
血管周囲へのリンパ球の浸潤などが認められる 21），26），28）．
ヒトでは，鼻腔，気管，細気管支の睫毛上皮細胞の糜爛，
破壊，細胞構築の乱れ，細胞間の浮腫，気道の周辺に好中
球の細胞浸潤，肺胞内への細胞浸潤など認められる．ヒト
における肺炎では，アデノウイルスで見られる smudge
cellsに類似したクロマチン増加した不鮮明な核を持つ大き
な II型肺胞細胞，ヒアリン・メンブラン形成が見られるこ
とがあるが，多核細胞は見られない 22）．

5．気道過敏性

動物への hMPV感染では 1～ 2日後に気道閉塞が起き，
感染 4日後にメタコリンに対して気道過敏性が生じること
は，hMPV感染症での喘鳴の発症，気管支喘息の増悪など
を示唆する所見である 28），29）．

6．免疫応答

BALB/Cマウスでは，60日間，感染性 hMPVが肺に存在
し，180日以上，肺から Reverse transcription-polymerase
chain reaction（RT-PCR）で hMPV RNA検出されたとい
う報告があるが，ヒトでは潜伏感染を起こさないウイルス
と考えられた 30）．しかし，最近，呼吸器感染症の症状を示
さない幹細胞移植 21 例の患者中，16例の鼻咽頭液から
hMPVが 26～ 94日の長期間にわたり hMPVが検出された
という報告がある 31）．これらの患者は，呼吸器感染症の症
状を示さないが，持続感染を示していると考えられ，興味
深い．乳幼児，高齢者，白血病，移植（骨髄，臓器）患者
などの免疫不全状態の患者では，重症の下気道感染症とな
る危険がある 33）-36）．

1）中和抗体
動物への hMPV感染では，7～ 14日後から抗体が検出

され始め，14～ 28日後に抗体はピークとなる 24）-26）．これ
は，ヒトの hMPV初感染の患者において 7～ 14日後に抗
体が陽転化することに一致している 27）．動物実験から，中
和活性を持つ抗体はウイルス表面に存在する F，G，SH蛋
白の中で主に F蛋白に対する抗体であることが報告されて

いる 24），30），37）．また，F蛋白に対する単クローン抗体で中
和活性を持つものがあり，F蛋白に対する抗体が液性免疫
で重要な役割を果たしていると推測される 12），13）．

2）hMPV特異的細胞傷害性 T細胞
NK細胞，T細胞を欠損させたマウスでは，ウイルスの

排泄期間が長く，T細胞，NK細胞は hMPVの増殖抑制に
関与しているという報告がある 25）．マウスへの hMPV感
染では，hMPVに対する hMPV特異的細胞傷害性 T細胞
（CTL）は，RSV，インフルエンザウイルスより 28日と遅
く誘導され，N，M2-2，SH，G蛋白は CTLのエピトープ
となることが報告されている 38）．

3）その他
マウスへの感染実験で，肺，肺胞洗浄液（BAL）中の IL-4，

IFN-γが上昇するという報告 28），hMPVは RSVより BAL
中に IFN-αを強く誘導するという報告 39），40），BALの細胞
内サイトカインは 感染 3～ 10日には Th1タイプのサイ
トカインを優位に誘導し，感染 7～ 28日には IL-10を中心
とした Th2タイプのサイトカインの誘導があるという報告
がある 30）．一方，ヒトでは hMPV感染症患者の鼻汁中の
サイトカインは，IL-8は高いが，RANTESは低いという報
告 41），鼻汁中の炎症性サイトカイン（IL-12，TNF-α，IL-6，
IL-1β，IL-8，IL-10）は，RSV，インフルエンザウイルス
感染症と比較して少ないという報告がある 42）．hMPVは，ヒ
ト樹状細胞から IFN-αを誘導するという報告 43），hMPVは
成人末梢単核球から RSV より IL-6 を強く誘導するが，
IFN-γ，IL-10，CCL5の誘導は弱いという報告がある．44）．

臨床像

1．気道感染

hMPVは，乳幼児の呼吸器感染症として知られており，
小児のウイルスによる呼吸器感染症の 5～ 10% が hMPV
によると考えられる．多くは，1週間程度で臨床症状は改
善する．しかし，一度の感染では，再感染を防ぐために十
分の終生免疫が得られず，乳幼児期においても再感染を頻
繁に起こすと推測される．感染の回数がふえるにつれ，次
第に軽症化していくと考えられるが，成人においてもウイ
ルスによる呼吸器感染症の 2～ 4%が，hMPVが原因と報
告されている．年長児，健康成人は上気道感染症であると
推測されるが，乳幼児や高齢者は重症な下気道呼吸器感染
症（細気管支炎，喘息様気管支炎，肺炎など）となる 45）-50）．
気管支喘息，慢性閉塞性肺疾患の患者の急性増悪に hMPV
が関与するという報告もある 51），52）．2つのグループ間で，
臨床症状の重症度に差を認めないという報告が多い．今後，
RSVと同様に，乳幼児だけでなく成人の急性呼吸器感染症
の原因ウイルスとして重要な位置を占めるものと推測され，
特に，院内感染，老人施設での集団感染にも注意が必要で
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ある 36）．
本邦において，1年間に収集した呼吸器感染症の小児の

鼻咽頭スワブ 426検体での hMPVの検出率は 8.8％であり，
hMPVが検出された呼吸器感染症の児は 1～ 2歳が最も多
く，平均年齢は 2歳 6ヶ月であった 27）．hMPVを検出した
61例の患児の臨床診断は，喘鳴を伴う気管支炎いわゆる喘
息様気管支炎が 38%と一番多く，その他，上気道炎，気管
支炎，肺炎であった．臨床症状は，発熱，咳嗽，鼻汁がい
ずれも 90%以上の患児でみられ，その他，呼吸困難，嘔
吐，下痢，頭痛がみられた．合併症として，急性中耳炎，
熱性痙攣，急性胃腸炎などがある．

2．流行時期

hMPVの流行時期は，本邦においては 3～ 6月の限られ
た時期である．ただし，夏にも検出される症例もあり通年
性に存在する可能性がある．同年の流行時に日本の札幌と
広島という異なった地区で，複数のサブグループの hMPV
株が同時に流行していた 27）．また，ある地区における優位
な流行株が数年毎により異なるという報告がある 53），54）．血
清中に一番多く存在する抗体は，中和活性を持つ F蛋白に
対する抗体であるが，この抗体は 2つのグループ間に交差
反応性がある．そのため，優位な流行株が数年毎により異
なるためには，グループ別に異なった免疫が存在する必要
であるが，現在これを説明できる報告はない．グループ間
の G蛋白の多様性により再感染を起こす可能性が推測され
るが，G蛋白に対する抗体には中和活性は少なく，今後の
研究が待たれる．

3．RSVとの比較，関連

RSV感染症は 1歳以下に多い（特に 6ヶ月前は RSVが
多い）のに対し，hMPV感染症は 1～ 2歳に多く，RSVよ
り少し遅れて初感染を受ける 55）．hMPVの流行のピーク
は，RSVの流行のピーク後にくることが多い．個々の症例
において hMPV感染症と RSV感染症を臨床的に鑑別でき
ないが，hMPV感染症は RSV感染症より，高熱で有熱期
間が長いことが特徴と考えられる 27）．入院患者における重
症度は，ほぼ同等と考えられる．しかし，hMPV感染症と
RSV感染症 と臨床症状は類似しているが，hMPVと RSV
に対する免疫応答が異なることが示唆されている 56），57）．
hMPVと RSVが重感染を起こすと，重症化するとの報告
が多いが，RSV感染症の重症化に hMPVの重感染は影響
を及ぼさないという報告もあり，今後の検討が必要と考え
られる 58），59）．

血清学的疫学

1．抗体検査法

hMPVの血清学的診断は感染細胞を使用した蛍光抗体間
接法，F，Nのレコンビナント蛋白を用いた蛍光抗体法と

酵素免疫法，中和反応などが報告されている．

1）hMPV感染 LLC-MK2細胞を用いた蛍光抗体間接法
hMPV 感染 LLC-MK2細胞を抗原とし蛍光抗体法で抗体

価を測定している．1つグループの hMPVを感染させた細
胞を抗原として使用した時と，他のグループの hMPVを感
染させた細胞を抗原として使用した時とで抗体価に差はみ
られていない．このことは血清中に存在する主な抗体は，
グループ間で交叉反応性があることを示している．また，
RSVとの交叉反応性はない．

2）レコンビナント蛋白を用いた蛍光抗体間接法
F，Gなどの遺伝子を組み込んだバキュロウイルスを Tn5
細胞に感染させ各蛋白を発現させ，この細胞を使用し蛍光
抗体間接法によりヒト血清中の各蛋白に対する抗体価を測
定した．その結果，血清中に一番多く存在する主な抗体は，
F蛋白に対する抗体であった 60），61）．このバキュロウイル
スを用いた方法は，従来の hMPV感染 LLC-MK2細胞を用
いた蛍光抗体間接法と比較し，短時間で感染細胞を準備す
ることができ，感度が高く，三菱化学 BCLで検査が可能で
ある．

2．血清疫学

1）血清抗体保有率
本邦では，IgG抗体陽性率は 6ヶ月未満では 67％，移行
抗体が消失する 6ヶ月～ 1歳未満では 17%と最も低く，そ
の後は 1～ 2歳で 48％，2～ 5歳で 77％，5～ 10歳で
93％と年齢に従い上昇し，10歳以上では全例陽性であっ
た．このことは，本邦では 6ヶ月頃から感染が始まり，遅
くとも 10歳までに一度は全員が感染すると推測される 62）．
母親からの移行抗体が消失する頃から感染が始まっている
ように見えるが，実際に移行抗体が感染防御に働いている
か否かは明らかではない．ヒトは幼小児期に hMPVの初感
染を受けるが，その後，獲得免疫が十分ではなく，再感染
を防ぐに十分な免疫が一回の感染では得られなく何度も再
感染を受けると推測される 63）．

2）hMPV感染症患者の抗体反応
RT-PCRで hMPVが検出された呼吸器感染症の血清 26

例中，約半数は急性期に既に IgG抗体が存在し再感染，残
り半分は急性期に陰性であるが，回復期に陽性となり初感
染と推測された 27）．このことは，乳幼児期においても再感
染を頻繁に起こしていることを示している．IgM抗体は初
感染，再感染いずれでも検出されることがあり，初感染，
再感染の鑑別には使用できない．初感染，再感染の鑑別に
は血清学的診断が必要である．
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ウイルス検出法

1．抗原検出

抗原検出は，鼻咽頭スワブの細胞を，単クローン抗体を
使用し蛍光抗体間接法で行うことが可能である．陽性例で
は，上皮細胞と思われる細胞に hMPV抗原が検出され，鼻
咽頭粘膜の上皮細胞でウイルスが増殖していると推測され
る 64）．特異性は高いが，感度は低く，技術，蛍光顕微鏡が
必要であり，一般臨床の場でのウイルス検出法としては適
していない．現在，hMPV感染症を迅速に診断できる酵素
抗体法や免疫クロマト法などの検査法はなく，一般臨床の
場で使用可能な迅速診断キットの開発が必要と考えられる．

2．hMPV RNA検出および遺伝子解析

hMPVの検出が最も鋭敏な検査法は，鼻咽頭スワブから
RNAを取り cDNAを合成し，N，L遺伝子などの良く保存
された部位の遺伝子増幅を行う RT-PCR法で，ウイルス
RNAを検出することである．更に PCR産物の塩基配列を
決定し系統樹解析をおこない，グループ，サブグループを
決定する．

3．ウイルス分離

研究開始時は，アカゲザルの腎臓からコラゲナーゼ処理
により浮遊細胞を採取し，継代 3代目の腎臓細胞を使用し
てウイルス分離を行っていた．その後，LLC-MK2細胞で
もウイルス増殖が良好であることから，現在この細胞株を
使用するのが一般的である．ウイルス分離が難しい理由は，
細胞変性効果（CPE）の判断が難しいこと，高力価のウイ
ルス接種では 7～ 10日で CPEが出現するが，鼻咽頭スワ
ブなど検体では 2～ 3週間を要することが稀でないことな
どが原因と考えている．
現在，ウイルスの証明にはウイルス抗原の検出，ウイル
ス分離ではなく，RT-PCR法による hMPVの検出が最も鋭
敏な検査法である 2 7）．最近，ヒト気管上皮細胞株
（16HBE140細胞株）で hMPVの増殖が良好であることが
報告され 65），今後この細胞を使用し分離率が上がることが
期待される．

治療

hMPV感染症は，上気道感染症から下気道感染症まで起
こすため，その重症度にあった対症療法が基本となる．ス
テロイドは動物実験で hMPV感染に伴う炎症を抑える作用
があることが報告されている 66）．抗ウイルス剤であるリバ
ビリンは試験管内，動物実験ではウイルス増殖抑制作用が
あるが，臨床的に使用された報告はない 66）．RSV感染症の
発症後に免疫グロブリンを投与しても無効であるが，hMPV
感染症に関して，動物実験でウイルス増殖抑制作用がある
ことが示されている 30）．臨床的に有効性の報告はないが，

中和抗体が含まれているため，hMPV感染症の重症例には
免疫グロブリンを試しても良いと思われる．

ワクチン

現在，hMPVのワクチンとして，パラインフルエンザ 3
型のワクチンに hMPVの F遺伝子を付けたワクチン，SH，
G，M2-2などを欠損させた hMPVが，動物実験で感染を減
少させると報告されている 11），16），67），68）．これらのワクチ
ンにより，中和抗体，CTLが誘導されることも示されてい
る．この結果は，F蛋白に対する単クローン抗体が 2つの
グループの hMPVに中和活性を持っていることと一致して
いる 12），13）．
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Human metapneumovirus (hMPV), first isolated in the Netherlands in 2001, is a member of the
genus Metapneumovirus of the sub-family Pneumovirinae of the family Paramyxoviridae. The genom-
ic organization of hMPV is 3'-N-P-M-F-M2-SH-G-L-5'. hMPV resembles the sole member of this genus,
avian pneumovirus. hMPV is the most closely related human pathogen to respiratory syncytial virus.
Phylogenetic analysis of the nucleotide sequences indicated that there were two genetic groups. Fur-
thermore, each group could be subdivided into two subgroups. hMPV encodes three surface proteins,
F, G and SH proteins. The majority of antibodies to hMPV in serum were antibody against F protein,
which mediates cross-group neutralization and protection. The incidences of hMPV-associated respi-
ratory infection estimate 5 to 10% in children and 2 to 4% in adults. hMPV generally causes upper res-
piratory tract infection and flu-like illness, the virus can be associated with lower tract infections,
such as wheezy bronchitis, bronchitis, bronchiolitis and pneumonia, in very young children, elderly
persons, and immunocompromised patients. hMPV has a seasonal peak during the spring in Japan.
Reinfection with hMPV frequently occurs in children, implying that the host immune response
induced by natural infection provides incomplete protection. The RT-PCR test is the most sensitive
test for detection of hMPV.
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