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はじめに

サイトメガロウイルス（CMV）はベータヘルペ
スウイルス科に分類され，正式名称はヒトヘルペ
スウイルス 5（HHV-5）である．感染細胞がフクロ
ウの目（owl’s eye）のような核内封入体を形成す
るのが病理学的特徴である．主に幼児時に感染し，
ほとんどが不顕性感染の形で生涯に渡り潜伏感染
する．感染経路として，母乳，小児の唾液や尿の
ほか，輸血による感染もみられる．母体初感染で
は無症状が多く，時に感冒様症状を呈する．一般
的に，肝機能障害，肺炎，単核症などの症状を呈
するのは先天性感染児，未熟児，移植後，HIV
感染や免疫不全などの患者である．先天性感染児
以外は，難聴や網膜炎などの神経学的障害の発生
リスクは少ない．CMVによる母子感染は
TORCH症候群の中で一番頻度が多く，日本では
年間約 1,000人の出生児に難聴や精神発達遅滞な
どの後遺症を起こす（表 1）．

サイトメガロウイルス母子感染と出生児の後遺症
リスク

日本における妊婦の CMV抗体保有率は，約
70%とされる．図 1に示すように，CMV IgG陰性
の妊婦の 1～2%が妊娠中に CMV初感染を起こ
し，その約 40%が胎児感染にいたる．胎児感染の
20%が症候性で，80%は無症候性の先天性 CMV
感染児として出生する．主な症状は，胎児発育不
全，肝脾腫，小頭症，頭蓋内石灰化，脳室拡大，
腹水などである．症候性の先天性感染児の 90%
に，無症候性児の 10～15%に精神発達遅滞，運動
障害，難聴などの後遺症が残る．妊娠前から CMV
IgG陽性の非初感染妊婦では，ウイルスの再感染
や再活性化によって，0.5～1.0%が先天性感染児を
出生する．これまで初感染妊婦からの感染児の方
が，症候性や後遺症が多いと考えられてきた．し
かし，感染児数，重症度と後遺症の頻度は初感染
と非初感染妊婦とでは同等であるとの報告もあ
る１）～４）．
厚生労働科学研究（平成 20～22年度古谷野班，

平成 23～24年度山田班）の新生児 24,000人のコ

Key Words: Cytomegalovirus, IgG avidity, IgM, Valganciclovir
今回の論文に関連して，開示すべき利益相反状態にはありません．
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【図 1】　サイトメガロウイルス母子感染と出生児の後遺症リスク
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【表 1】　TORCH 症候群の推定出生数/年

T　トキソプラズマ 100 ～ 200
O　梅毒 20　
 パルボウイルスB19 10（流行年 100）
R　風疹 0～ 5
C　サイトメガロウイルス 1,000（難聴，精神発達遅滞）
H　単純ヘルペス 100（新生児ヘルペス）

ホート研究によって，以下のことを明らかにし
た５）６）．1）先天性 CMV感染の頻度は新生児 300人
に 1人．2）症候性の先天性感染は新生児 1,000人
に 1人．3）感染児は SGAの割合が多い．4）無症候
性児に比べ症候性児では血中ウイルス量が多い．
5）主な感染ルートは年長児から妊婦への感染．6）
先天性 CMV感染をほとんどの妊婦が知らない．
7）教育と啓発のためのホームページを作成した．
8）症候性児で抗ウイルス薬の治療効果がある．

4段階のサイトメガロウイルス母子感染対策

CMV母子感染の対策方法として，次の 4段階
がある．1）妊婦抗体スクリーニングと教育・啓発．
2）初感染妊婦における胎児感染の予防．3）症候性
感染胎児の治療．4）新生児尿スクリーニングと介
入（ABR検査，抗ウイルス薬治療）．
このうち，「初感染妊婦への免疫グロブリンの母

体静脈内投与」については，イタリアの無作為二
重盲検試験（CHIPS study）で感染予防効果は認め
られなかった 7）．神戸大学でも臨床研究として，初
感染妊婦 5人に免疫グロブリンの投与を行ったが
4人に先天性感染が起き，感染予防効果を認めて
いない８）．
ワクチン開発については，これまでの gB糖タ

ンパクワクチンの母子感染予防効果は限定的で，
実用化には至っていない．近年，5つの gHタンパ
クを同時にターゲットにしたペンタメトリックコ
ンプレックス（PC）ワクチンの開発が進められて
いる．

妊婦抗体スクリーニングと教育・啓発

全妊婦に対する CMV抗体スクリーニングの有
用性は明らかではない．スクリーニング方法案の
1つを図 2に示す．妊娠初期に CMV IgGを測定
し，陰性者にパンフレットを用いて妊娠中の初感
染を予防するための教育と啓発を行う．多くの妊
婦は CMVについて，また妊娠中の初感染が胎児
に影響する認識が乏しい．症状，感染経路，児へ
の影響を説明したうえで，CMVを含んでいる可
能性のある小児の唾液や尿との接触をなるべく避
けるよう，十分な手指衛生を心がけるように教育
し啓発する（表 2）．抗体陰性妊婦は，妊娠 34，35
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【図 2】　サイトメガロウイルスの妊婦抗体スクリーニング法
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【表 2】　サイトメガロウイルス感染予防のための妊婦の教育と啓発 　

サイトメガロウイルスを含んでいる可能性のある小児の唾液や尿との接触を妊娠中はなるべく避けましょう．

• 以下の行為の後には，頻回に石けんと水で 15 ～ 20 秒間は手洗いをしましょう．
 おむつ交換
 子どもに食事を与える
 子どものハナやヨダレを拭く
 子どものおもちゃを触る
• 子どもと食べ物，飲み物，食器を共有しない．
• おしゃぶりを口にしない．
• 歯ブラシを共有しない．
• 唾液が付着している可能性があるため，口や頬にキスをしない．
• おもちゃ，カウンターや唾液・尿と触れそうな場所を清潔に保つ．

週に CMV IgGを再測定する．抗体陽性化は初感
染と判断し，新生児尿 CMV検査を行う．
IgG陽性妊婦は IgMを測定し，IgM陽性では超

音波検査や IgG avidity index（AI）を測定する．AI
低値（≦35～45%）であれば妊娠中初感染の可能性
がある９）１０）ので出生児の精査を行う．しかしなが
ら，妊婦抗体スクリーニングによって，実際に先
天性感染児の何割が同定できるか，臨床上有用で
あるかは不明であった．

妊婦抗体スクリーニングは果たして有用か?

妊婦 CMV抗体スクリーニングの有用性を，前
方視的コホート研究によって明らかにすることを
目的とした．2010年 2月～2016年 4月の間，CMV
IgM陽性の紹介例を除き，妊婦抗体スクリーニン
グを行い分娩となった母児 2,193組を対象とした
（図 3）．第一に，CMV IgG AIスクリーニングによ
る先天性感染の予知効率を調べた．次に，CMV
IgG陽性者の保存血清を用いて CMV IgMを測定
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【図 3】　Avidity index スクリーニング
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【図 4】　先天性CMV感染 10 児の母体の免疫状態
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し，AIと IgMのスクリーニング効率を比較した．
図 3にその結果を示す．631人が IgG陰性で，うち
5人（0.8%）が妊娠後期に IgGが陽性化し初感染と
診断され，無症候性の先天性感染児 1人が出生し
た．1,562人は IgGが陽性で，AI≦45%は 183人，
うち 95人が AI≦35%ないし IgM陽性で妊娠中
の初感染が疑われ，この初感染妊婦から無症候性
1人と症候性 1人の感染児が出生した．一方，1,379
人が AI＞45%で，この非初感染妊婦から感染児が
7人（症候性 3人，無症候性 4人）出生した．母体血
清 IgMは，7人とも陰性であった．
図 4に，10人の先天性感染児を出産した母体の

CMVに対する免疫状態を示す．AIないし IgM
を用いた抗体スクリーニングによる先天性感染の
予知効率はそれぞれ，感度（AI 22%/IgM 11%），特
異度（95/93%），陽性的中率（2.5/0.9%），陰性的中
率（99/99%），正診率（95/93%）であり，特に感度と
陽性的中率が相当低いことが判明した．IgG（再検
査を含む）と AIや IgMを用いた妊婦抗体スク
リーニングでは，先天性感染児 10人中 3人しか予
知することができない．7人の先天性感染児は非
初感染妊婦から出生し，新生児尿スクリーニング
によって初めて発見された．先天性感染児の半数
以上が，妊婦抗体スクリーニングでは見逃される
ことが明らかとなった１１）．

非初感染妊婦における先天性感染のリスク因子

コホート内症例対照研究の手法で，CMV非初
感 染（母 体 血 AI＞45%か つ IgM＜0.8）の 妊 婦
1,287人中，先天性感染あり 7人となしの 1,280
人に分け，先天性感染の発生に関連する臨床所見
や妊娠合併症（感冒症状，高血圧，甲状腺疾患，免
疫抑制剤，切迫早産，多胎，FGR，早産，LFD）を
多変量ロジスティック回帰分析で調べた．結果，
単変量解析で切迫早産と多胎が有意な因子であ
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り，多変量解析では切迫早産（OR 8.4, 95%CI 1.5～
48）が唯一，非初感染妊婦における先天性感染のリ
スク因子であることを初めて明らかにした．出血
や細菌感染など子宮局所の炎症によって，マクロ
ファージや DCに潜伏感染していたウイルスが活
性化され，胎児感染を引き起こすと推察する．切
迫早産の定義は，1週間以上の入院安静および硫
酸マグネシウムや塩酸リトドリンの静脈内投与が
必要な状態とした１２）．

サイトメガロウイルス IgM陽性妊婦における先
天性感染の予知因子

先天性感染の発生を予知する臨床検査所見につ
いて，2009年 6月～2016年 2月の間，紹介例を含
んだ CMV IgM陽性の妊婦 300人を対象に前向
きコホート研究を行った．感冒症状問診，AI，ア
ンチゲネミア（C7-HRP），母体血・尿・頸管粘液
CMV-DNA PCR，超音波断層法の検査を行い，出
生児は尿 CMV-DNA PCR検査を行った．多変量
ロジスティック回帰分析により，先天性感染の発
生を出生前に予知する因子を決定した．
先天性感染児は，22人（7.3%）であった．単変量

解析で感冒様症状，胎児超音波異常，CMV IgM
高値，アンチゲネミア陽性，AI＜40%，頸管 PCR
陽性が有意な因子であり，多変量解析では胎児超
音波異常（OR 32, 95%CI 8.5～120）と頸管 PCR陽
性（OR 16, 95%CI 5.0～54）は，独立した先天性感染
の予知因子であった．胎児超音波異常/頸管 PCR
陽性の先天性感染に対する感度，特異度，陽性的
中率，陰性的中率，正診率はそれぞれ，50/50%，
98/94%，61/41%，96/96%，94/91%であった１３）．
IgM陽性妊婦に胎児超音波異常があれば約 6割
に，頸管 PCRが陽性であれば約 4割に先天性感染
が発生する．脳室拡大，小頭症，頭蓋内石灰化，
胸腹水，肝脾腫は先天性感染に特異的な異常所見
であった．頸管 PCR陽性が予知因子であること
は，世界で初めての知見である．感染した羊水か
ら卵膜を通してウイルスが頸管に漏れ出ると推察
する．

先天性サイトメガロウイルス感染が疑われる
出生児の精査

新生児尿から CMVを検出することで先天性
CMV感染の確定診断ができる．生後 3週間を超
えると，先天性感染と後天性感染の区別が困難と
なるため，先天性感染が疑われた場合には生後 3
週以内の尿を採取し検査を行う．血液より尿の方
が検出感度は高い．補助診断および症候性と無症
候性の鑑別のために，血算，生化学，CMV IgG/
IgM，CMV抗原血症（CMV pp65抗原検出，C7-
HRP法），画像（頭部超音波，CT，MRI），聴性脳
幹反応（ABR），眼底などの検査を行う．先天性感
染児の約半数は血液 CMV IgMが陰性となる１４）．
ABR異常はしばしば生後数か月後に出現する．症
候性の感染児では，（バル）ガンシクロビル治療を
考慮する．2018年 1月に，等温核酸増幅法（Smart
Amp法）による新生児尿 CMV核酸検査（ジェネ
リス CMV）が，850点で保険収載された．感染が疑
われる新生児に対して，保険適用で尿 CMV検査
が可能となった．

新生児尿スクリーニングと抗ウイルス薬治療

Kimberlin et al．は，ランダム化二重盲検試験で
抗ウイルス薬治療により症候性感染児の聴力が改
善することを 2003年に報告した１５）．GCV投与群
で聴力は 17%改善したが，非投与群では改善例は
なく 7割が悪化した．そして，VGCV 6か月投与は
6週投与に比べて難聴と発達の改善効果が高いこ
とを 2015年に発表した１６）．
2009年から神戸大学関連 3施設において，ろ紙
を用いた新生児尿 CMVスクリーニングのコホー
ト研究を行った（図 5）．2017年までに新生児
11,322人から，先天性感染児 55人（0.49%）がみつ
かり，無症候性は 32人で，うち 1人が遅発性の片
側難聴の後遺症がある．遅れて発症した難聴で，
通常の ABRスクリーニングでは見逃されるケー
スである．一方，23人が症候性で 20人に治療を行
い，15人の神経学的評価を行った．先天性感染の
発生頻度は，大学病院 0.69%，県内の総合周産期母
子医療センターで 0.52%，産科クリニックは 0.24%
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【図 5】　新生児尿スクリーニングと抗ウイルス薬治療
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【表 3】　治療 15 人の神経学的帰結

神経学的予後 症例 DQ＜70 DQ70～80 難聴 てんかん 割合

重度後遺症

 1 ● － 両側 ●

46%

 2 ● － 両側 ●
 3 ● － 両側 －
 4 ● － － －
 5 ● － 両側 －
 6 － － 両側 －
 7 － ● 両側 －

軽度後遺症

 8 － ● 片側 －

27%
 9 － － 片側 －
10 － ● － －
11 － ● － －

正常発達

12 － － － －

27%
13 － － － －
14 － － － －
15 － － － －

であった．通常のクリニックで 400人に 1人，周
産期センターでは 200人に 1人の割合で感染児が
出生していた．この発生頻度の差は，超音波異常，
切迫早産，多胎など先天性感染リスクと関連する
産科異常の症例が，周産期センターに紹介や搬送
されているためと考える．
表 3に抗ウイルス薬治療を行った症候性感染児

15人の神経学的帰結を示す．症候性の先天性
CMV感染児の 70～90%が重度の後遺症をきたす
とされるが，重度後遺症は減少し軽度後遺症と正

常発達がそれぞれ 27%を占めることから，抗ウイ
ルス薬治療によって神経学的予後が改善したと考
えられる．尿スクリーニング，正確な診断および
適切な治療を行うことによって，感染児の後遺症
が減少する可能性がある．ただし，小頭症，血小
板減少，肝機能障害の症例では治療効果は限定的
であった．
米国では 1年間に 40,000人の感染児が出生，う

ち 8,000人が後遺症を残し，先天性 CMV感染児
にかかる医療費は年 19～24億ドルと報告されて
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【図 6】　症候性先天性CMV感染の免疫グロブリン胎
児治療

【図 7】　免疫グロブリン胎児治療，新生児抗ウイルス
薬治療を受けた症候性先天性感染児の神経学的帰
結（1.5 歳以上）
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いる．これにならうと，日本では年 4,000人の感染
児が出生，うち 1,000人が後遺症を残し，かかる医
療費は年 260～330億円と推計できる．もし，尿ス
クリーニングと検査，診断，新生児治療によって，
出生児の後遺症が 30%抑制できるとすれば，少な
くとも 80億円の医療費が削減されることになる．
尿 CMV検査の費用は米国では 10～50ドルとさ
れる．日本で全新生児に尿スクリーニングを実施
すると，検査と治療費用を含めても 80億円でまか
なうことができ，かつ感染児の後遺症が減少する
であろう．新生児尿 CMVユニバーサルスクリー
ニングの後遺症改善に対する費用対効果につい
て，さらに検討が必要である．

免疫グロブリン胎児治療

我々は 1995年に世界で初めて，腹水のある先天
性 CMV感染胎児に免疫グロブリン胎児治療を
行った１７）．胎児腹水を除去した後，高力価免疫グロ
ブリンを 2.5gずつ妊娠 28週と 29週に腹腔内に
投与を行った．妊娠 34週に帝王切開で出生し，頭
蓋内石灰化があったが後遺症はない．その後，日
本で 2005年から症候性先天性感染に対する免疫
グロブリン胎児治療（腹腔内，母体静脈内投与）の
多施設共同研究を開始した．2010年 4月までに多
施設で合計 12人に実施し，生存率 83%，正常発達
30%で，片側難聴のみは 20%の結果で，胎児治療
は有用である可能性を示した１８）．

2009年以降，神戸大学では症候性先天性感染へ
の免疫グロブリン胎児治療を継続している（図
6）．超音波異常があり，かつ羊水 CMV陽性で腹水
がある場合，2.5gの免疫グロブリンの胎児腹腔内
投与を行う．腹水がない場合，1gを胎児腹腔内な
いし 2.5～5.0gを母体静脈内に投与する．症候の改
善があれば正期まで妊娠を継続し，悪化する場合
には人工早産と新生児の抗ウイルス薬治療を考慮
する．
2005年から 2016年 6月までに，多施設研究と
してまたは神戸大学で，免疫グロブリン胎児治療
ないし新生児抗ウイルス薬治療を受けた，症候性
先天性感染 28人（生存 1.5歳以上）の神経学的帰
結を比較した（図 7）．その結果，胎児治療と新生児
治療の両方を受けた 12人は，新生児治療のみの
13人に比べて，有意に重症後遺症が少なかった．
免疫グロブリン胎児治療と新生児抗ウイルス薬治
療を組み合わせることで，症候性感染児の後遺症
を抑制できる可能性がある．

まとめと提言

4段階の母子感染の対策方法のうち，妊婦抗体
スクリーニングは半数以上の先天性感染児を見逃
すことがわかった．初感染妊婦への免疫グロブリ
ン投与による胎児感染予防の臨床研究は，世界的
に有効性を認めていない．免疫グロブリン胎児治
療は，病変が軽微な症例に後遺症抑制の効果があ
るであろう．一方，新生児尿スクリーニング，ABR
検査や抗ウイルス薬治療は有用である可能性が高



教育講演 32018年 9月 1785

【図 8】　妊婦CMVスクリーニング法の提案（2018 年～）
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い．
現状からの提言として，以下に記す．1）パンフ
レットなどを用いて，妊婦の CMV感染予防の教
育と啓発を必ず行う．2）妊婦 CMV抗体スクリー
ニングは，妊娠初期に CMV IgG検査のみを自費
で行う．理由は，IgM検査をしても，IgM陽性妊
婦の 1～2%からしか感染児が出生しない．これは
全先天性感染児の 1～2割でしかないので効率が
悪い．IgM陽性妊婦の 98～99%に不安だけをもた
らす．3）超音波異常，切迫早産，FGR，感冒症状
を認める妊婦では，CMV抗体を測定する．IgG
ないし IgM陽性妊婦の出生児は，尿 CMV検査を
保険適用で行う．4）施設の判断で新生児尿 CMV
スクリーニングを自費で行う．特に周産期セン
ターでは，先天性 CMV感染の頻度は出生児 200
人に 1人である．
2018年以降，新生児尿 CMV核酸検査が保険適
用となったため，新たな妊婦 CMVスクリーニン
グ法を提案する（図 8）．すべて同意を得て行う．全
妊婦に CMV IgGのユニバーサルスクリーニング
を行う．IgG陰性妊婦に感染予防の教育と啓発を
行い，妊娠 34，35週に再度 CMV IgGを測定する．
一方で，ターゲットスクリーニングとして，超音

波異常，切迫早産，FGR，発熱・感冒症状を認め
る妊婦では，CMV IgGと IgMを測定する．IgG
陽性であれば，IgMの陽性陰性にかかわらず，尿
CMV検査を保険適用で行う．全新生児に尿 CMV
のユニバーサルススクリーニングを行う選択肢も
ある．ただし，新生児の抗ウイルス薬治療はまだ
保険適用になっていないことに留意する．我々は，
全新生児尿スクリーニングの有用性を明らかにす
ることを目標として，臨床研究を継続する．
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