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はじめに

　手足口病（hand, foot and mouth 
disease：HFMD）は，手掌・足裏・
口腔粘膜に水泡が出現する急性ウイ
ルス感染症である．ありふれた疾患
であり，毎年，夏季に５歳以下の小
児を中心に流行が認められる．ほと
んどの患者は後遺症を残すことなく
治癒する，予後良好の疾患であるが，
稀に脳幹脳炎，急性弛緩性麻痺（脊
髄前角炎），肺水腫，爪甲脱落症，網
脈絡膜炎といった合併症を生じるこ
とがある．2007～2010年の上海にお
ける流行では，ウイルス同定が行わ
れたHFMDの患者のうち約14%が
入院，３%が重症，0.04%が死亡し
たという報告もある1)．本稿では，
あまり知られていないHFMDの合
併症について概説する．

原因ウイルス

　HFMDの主な原因ウイルスは，コ
クサッキーＡ16型（coxsackievirus 
A16：CA16）およびエンテロウイル
ス71型（enterovirus 71：EV71）で
ある．この二つのウイルスは，エン
テロウイルス属の分類体系で，Ａ群
エンテロウイルスという同一のウイ

ルス種に分類される．その他の
HFMDの原因ウイルスとして，コク
サッキーＡ10型（CA10），それ以外
の型のコクサッキーウイルス（Other 
CA），コクサッキーＢ型（CB）があ
る．どのウイルスが流行の原因とな
るかは，年ごとで異なる．
　日本では，ここ５年間の間で，2010
年と2011年に大きな流行があり，特
に2011年の流行は大きなものであっ
た．国立感染症情報センターの病原
微生物検出情報によると，2011年の
流行の主体となったウイルスはCA16，
10以外のOther CA（CA6など）で
あり，2010年の流行の主体はEV71
である．2009年の流行は小規模であ
りOther CAと EV71が流行した．
2007年と2008年はCA16が流行の主

体となっている（図１）．
　原因ウイルスは，糞便・咽頭ぬぐ
い液・水泡内容物などからのウイル
ス分離で同定される．その中で，中
枢神経合併症例の髄液検体における
ウイルス分離率は低いことに注意が
必要である．その他，血清ウイルス
抗体価やウイルス遺伝子 PCR検
査2)も原因ウイルスの同定に有用で
ある．

EV71感染に伴う中枢神経合併症

　EV71による手足口病は，CA16に
比べて中枢神経合併症を生じやすい
ことが知られている1,3)．前述の上海
における流行では，CA16が約30%，
EV71が約40～50%を占めていたが，
重症例（神経症状，肺水腫・肺出血）
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図１　日本の手足口病患者からのウイルス分離検出状況（国立感染研究所　病原微生物
検出情報データに基づく）
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のほとんどはEV7感染者であった1)．
　EV71感染による中枢神経合併症
の特徴として，無菌性髄膜炎のほか，
脳幹脳炎・菱脳炎が多いことがあげ
られる4)（表１）．1998年の台湾の大
流行の報告によると，EV71が同定さ
れた中枢神経合併患者41名の診断
は，無菌性髄膜炎３名，脳幹脳炎ま
たは菱脳炎37名，急性弛緩性麻痺４
名（うち３名は菱脳炎の経過中に発
症）であった4)．脳幹脳炎・菱脳炎
の初発症状は，ミオクローヌスや振
戦が多く，頭部MRI では橋背側や延
髄にT2WIで高信号域の病変が確
認された．脳炎を合併した症例の致
死率は14%であった．また日本国内
でも，脳幹脳炎に加えて，急性弛緩
性麻痺5)，脊髄前角炎6)，急性散在性
脊髄炎7)，急性小脳失調症8)といった
合併症の報告がされている．
　中枢神経合併症例に対する治療と
しては，現時点では，免疫グロブリ
ン大量療法，メチルプレドニゾロ
ン・パルス療法などが行われている
ことが多い．治療が奏効し後遺症な
く治癒する例も多いが，急性弛緩性
麻痺の症例では，四肢の麻痺が残る
症例も存在する．また超重症例とし
て，神経原性肺水腫や心筋炎に伴い
ショックを生じ急死したという報告
もある9,10)．このような生命の危険が

ある症例には，人工呼吸管理・低体
温療法・血漿交換・膜型人工肺とい
った集中治療が必要であることを認
識しておくべきである．
　自験例として，2010年，EV71感染
に伴い難治性頻回部分発作重積型急
性脳炎（acute encephalitis with 
refractory, repetit ive partial 
seizures：AERRPS）を発症した症
例を経験した．生来健康の10歳児で
あり，発熱とけいれん重積で発症し
た．免疫グロブリン大量療法・ステ
ロイドパルス療法・脳低体温療法・
抗けいれん剤持続投与（thiopental 
Na，高用量 phenobarbital，lidocain）
などの集学的治療を行うにも関わら
ず，痙攣発作の抑制は非常に困難で
あった．頭部MRI では両側海馬に病
変（拡散強調画像とFLAIR 画像で
の高信号域）が認められた．発症後
２年を経過した現在，後遺症として
重度の精神運動障害，てんかんが残
存している．
　EV71感染に伴う中枢神経合併症
は，乳幼児だけでなく成人でも散見
される．HFMDの流行期の脳炎には
鑑別診断の一つとしてEV71感染を
考慮することが必要であり，今後の
症例の蓄積が望まれる．

CA感染後の爪変形・爪甲脱落症

　爪基部に近い爪甲が，爪床から浮
き上がって，遠位に向かって剥離す
ることを爪甲脱落症（onychomadesis）
という．爪甲脱落症の原因は，外傷
や化膿性爪囲炎等による爪甲の成長
の抑制である．そしてその数週間後
に爪剥離として明らかとなる．近年，
爪甲脱落症の原因の一つとして
HFMDが報告されるようになった．
HFMDの流行に続発するため，地域
的な集団発生として捉えられること
が多い．
　2000年，Clementz らは，初めて
HFMD後の爪変形・爪甲脱落症を
報告した11)．その後，HFMD発症の
数週間から数ヵ月後に爪甲脱落症が
見られることがあること，水疱内容
や脱落した爪からはコクサッキーウ
イルスＡ６型（CA6）が原因と考え
られることが報告されている12,13)．
日本でも，2009年愛媛県松山市にお
いて同様の報告がある14)．
　HFMD後の爪甲脱落症の病態と
して，CA6感染に伴いウイルス血症
が生じ，CA6が爪母に影響して爪の
成長を抑制すると推測されている．
しかし，詳細な作用機序や，他のウ
イルス型でも同様の病態を来すかど
うかなどについて，まだ不明な点が
多い．

コクサッキーウイルス感染に関連し
た網脈絡膜炎

　コクサッキーウイルス感染と関連
した有名な眼科疾患として，急性出
血性結膜炎があげられる．出血性結
膜炎の原因は，エンテロウイルス70
とコクサッキーウイルスＡ24変異株
である．しかし，この二つのウイル
スの感染部位は結膜のみであり，通
常，HFMDの発疹を呈することはな
い．
　それとは別に，非常に稀ではある

表１　エンテロウイルス71感染に伴う合併症（文献３より改変）

中枢神経合併症
　　脳炎（特に脳幹脳炎・菱脳炎）
　　急性弛緩性麻痺（脊髄前角炎）
　　脳脊髄炎
　　無菌性髄膜炎
　　小脳失調症
　　横断性脊髄炎
全身症状も伴う中枢神経合併症
　　呼吸循環不全を伴う脳幹脳炎
感染免疫反応を主因とする合併症
　　ギラン・バレー症候群
　　Opsoclonus-myoclonus syndrome
　　良性頭蓋内圧亢進症
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が，感冒様症状・HFMD後に視力低
下などを来し，乳頭炎や網脈絡膜炎
と診断された症例の報告がある15,16)．
ウイル抗体検査でCBの関与を指摘
しているものが多く，網脈絡膜炎の
予後は比較的良好と考えられてい
る16)．原因が不明な網脈絡膜炎では，
コクサッキーウイルス感染も鑑別診
断の一つとして考慮されるべきであ
ろう．

おわりに

　以上，HFMDの合併症について解
説した．いわゆる common disease
なだけに，合併症は見落とされやす
い可能性がある．今後，特に重篤な
後遺症を残しうる脳幹脳炎や急性弛
緩性麻痺について，症例の蓄積が望
まれる．
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