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The changes of viral loads in clinical samples from the patients with measles and rubella, which were collected from 
the different period after symptom onset, were investigated by using real-time PCR to examine the usefulness of samples. 

We monitored the viral loads in specimens obtained from 23 measles-positive cases from 2011 to 2019 in Hyogo 
prefecture. The median number of genome copies in throat swabs and peripheral blood mononuclear cells (PBMC) tended 
to be higher than that in plasma and urine until the 4th day after onset. The viral loads in throat swabs and PBMC 
decreased from the 4th day of the peak, and the number of genome copies in urine collected after the 6th day was higher 
or comparable to that in throat swabs. More than 1.0×102 virus copies per reaction were detected in the throat swab 
collected on day 11 and in urine collected on day 13 after onset. These data suggested that throat swabs and urine were 
important for the diagnosis of infection in the past. 

Clinical samples from 82 rubella cases, collected from the first day to the 12th day after onset, were analyzed. The 
median number of genome copies in throat swabs was higher than that in plasma and urine. Since the viral loads in 
throat swabs decreased rapidly from the 5th day, it is necessary to collect throat swabs within 4 days after onset. 
 
 

Ⅰ はじめに 

 
麻疹は麻疹ウイルスにより引き起こされる感染症で，

発熱，コプリック斑，カタル症状，発疹を特徴とする熱

性発疹性疾患である．麻疹は空気感染，飛沫感染，接触

感染のいずれの感染経路でも感染し，感染力が非常に高

い 1)．日本はワクチン接種率の向上等に取り組み，2015
年3月に世界保健機関西太平洋地域事務局から麻疹の排

除認定を受けた 2)．しかし，排除達成後も輸入例を発端

としたアウトブレイクが度々発生していることから 3,4)，

地方衛生研究所では麻疹ウイルスの遺伝子解析を実施 
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し 5)，これらのウイルスが国内の常在株となっていない

か確認している 6)． 
風疹は，発熱，発疹及びリンパ節腫脹を主徴とする急

性の熱性発疹性疾患で，上気道粘膜より排泄されるウイ

ルスが飛沫を介して伝播する 7)．2014 年 3 月に告示され

た「風しんに関する特定感染症予防指針」8)で「早期に先

天性風しん症候群の発生をなくすとともに，平成 32 年

度（2020 年度）までに風しんの排除を達成すること」が

目標として掲げられた．さらに 2017 年 12 月の指針の一

部改正により，麻疹と同様に風疹も原則として全例にウ

イルス遺伝子検査を実施することになった． 
麻疹と風疹の遺伝子検査では血液，咽頭ぬぐい液及び

尿が採取されるが，麻疹ウイルスの検出率は検体によっ

て 38.5～92.3%と差があることを報告した 9)．抗体検査

と異なり，病勢の進行に伴って体内で変動・消失するウ

イルスそのものを捕獲する必要がある抗原検査等では，
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ウイルスが多く含まれる検体の採取が重要である．麻疹， 
風疹ともに臨床診断に至るまでに時間を要することがあ

り，発症から検体採取までの日数にばらつきがある．こ

のため，発症後の日数経過に伴う検体中のウイルス量の

変動を知ることは，ウイルスの検出や解析を行う上で有

益な情報になる．本稿では，県内の麻疹または風疹の症

例について，検体中のウイルス量を測定して，採取時期

をふまえた検体におけるウイルスの解析結果等の有用性

について検討した． 
 

Ⅱ 材料と方法 

 

1．調査対象 
2011 年 4 月から 2019 年 8 月に神戸市，姫路市及び尼

崎市を除く兵庫県内の医療機関から報告のあった症例の

うち，conventional RT-PCR 法（cRT-PCR 法）でそれぞ

れのウイルス遺伝子が検出された麻疹 23 例と風疹 122
例を対象とした． 

cRT-PCR 法は国立感染症研究所の病原体検出マニュ

アル 10,11)に準じて，麻疹は H 遺伝子領域または N 遺伝

子領域を，風疹はNS 遺伝子領域を増幅した． 
 
2．麻疹ウイルス及び風疹ウイルスのコピー数の測定  
凝固防止された全血から分取した血漿と Ficoll-

paqueTM PLUS（GE Healthcare）を用いて分離した末

梢血単核球（PBMC）及び未処理の咽頭ぬぐい液と尿そ

れぞれ 120μL からE.Z.N.A.Viral RNA Kit（Omega Bio-
Tek）によりウイルスRNA を 40～80μL 抽出した．  
麻疹症例は血漿，PBMC，咽頭ぬぐい液及び尿から，

風疹症例は血漿，咽頭ぬぐい液及び尿から抽出したRNA 
5μL を用いて，国立感染症研究所の病原体検出マニュア

ルに従って TaqMan プローブを用いた real-time RT-
PCR 法 10,11)により，麻疹ウイルスは N 遺伝子領域，風

疹ウイルスはNS 遺伝子領域を増幅した． 
陽性コントロールには国立感染症研究所から配布され

た麻疹と風疹の 107 コピー/μL のスタンダード RNA を

それぞれ EASY dilution （ for Real Time PCR）

（TaKaRa）で 10 倍段階希釈して，5×104コピー/5μL
～5×100コピー/5μL を作製した．5×104コピー/5μL か

ら 5×101コピー/5μL は各々2 反応，5×100コピー/5μL
は 3 反応を同時に増幅し，得られた検量線から検体中の

ウイルス遺伝子数を定量した．定量に当たって，①検量

線の slope が-3.1～-3.8，②検量線の R2値が 0.98 以上，

③5×101コピー/5μL のスタンダード RNA の Ct(Cycle 
threshold)値が 40 以下，④陰性コントロールのCt 値が

40 より大きいことを確認した． 

咽頭スワブは採取後に任意量の保存液で希釈されるこ 
とから，すべての検体におけるウイルス数は real-time 
RT-PCR法に用いる tubeあたりの遺伝子数で比較した．

数値が検量線の上限値である 5×104コピー/5μL を超え

た場合は，抽出RNA をEASY dilution で希釈して再測

定した． 
 

Ⅲ 結果及び考察 

 
1．検量線の評価  
スタンダード RNA を用いた検量線の作成を麻疹は 3

回，風疹は 5 回実施した（Fig. 1）．検量線の slope は麻

疹 -3.342~-3.619 ，風疹 -3.267~-3.467 ， R2 は麻疹

0.986~0.999，風疹 0.990~0.997 であった．すべての試

験において，5×100コピー/5μL のスタンダードRNA の

Ct 値が 40 以下で検出されたことから，定量検出下限値

は麻疹，風疹ともに 5×100コピー/5μL とした． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1  Standard curve obtained through ten-fold 

serial dilutions of the RNA standard 
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2．麻疹患者の臨床症状と検体中のウイルス数の推移 
麻疹ウイルスが検出された 23 例すべてで発熱と発疹

が認められ，発熱が先行したのが 16 例，発熱と発疹が

同日に出現したのが 7 例あった．麻疹では発熱初発日を

発症 0 日として，採取日毎の検体中のコピー数の中央値

をFig. 2 に示した．中央値は，定量限界値以下の検体は

0 コピーとして算出した． 
血漿での中央値は，症例のない 1，7，8 日目を除く 0

～9 日目で 6.0×100～5.8×101コピーとなり，他の検体

に比べて低い値を示し，発症日によるウイルス量の推移

に一定の傾向は認められなかった．10 と 11 日目は定量

限界値以下であった． 
PBMC は，発症当日が 9.0×102コピー，2 日目 8.8×

103コピー，3 日目 5.2×101コピー，4 日目 3.8×104コ

ピーとなり 4 日目をピークに減少し，11 日目は定量限界

値以下となった． 
咽頭ぬぐい液は，発症当日から 1.2×105コピーと高く，

その後も漸増し，4 日目の 2.2×106コピーをピークに減

少したが，11 日目でも 1.1×102コピー検出された． 
尿は発症当日は 3.1×101コピーと低値を示したが，日

数の経過に伴って漸増し，他の検体より遅れて 6 日目に

3.0×105コピーのピークを示した後，減少傾向を辿った．

1 検体だけであったが，13 日目でも 7.4×102 コピー検

出されていることから，さらに病日が経過しても尿から

は検出されることが考えられる． 
PBMC と咽頭ぬぐい液の検出がピークとなるのは 4

日目，尿は6日目で，ピーク値は咽頭ぬぐい液，尿，PBMC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
の順に高く，いずれも 104コピーを超えていた．発症後

4 日目までは咽頭ぬぐい液と PBMC のコピー数が尿と

血漿よりも多く，6 日目以降は，尿が咽頭ぬぐい液を上

回っており，病日の経過に伴って，咽頭ぬぐい液や尿の

重要度が増すことが示された． 
ワクチン接種と麻疹ウイルスコピー数を比較した

（Table 1）．23 例中 10 例がワクチン未接種，1 回接種

が 7 例，不明が 6 例であった．ワクチン未接種例では検

体採取日に関わらず，すべての検体でコピー数を定量で

きたが，接種歴を有する 7 症例から採取された 24 検体

中 7 検体は定量限界以下であった．2018 年 3 月に沖縄

県で発生した集団発生事例では，発症から 7 日以内に検

体が採取された麻疹患者 95 例のワクチン接種とウイル

ス遺伝子量を比較しており，接種歴を有する患者の全血，

咽頭ぬぐい液，尿の Ct 値は，接種歴無しの患者の各検

体の Ct 値より有意に高いことが報告されている 12)．今

回も，未接種 10 例の血漿，PBMC，咽頭ぬぐい液，尿の

コピー数の中央値はそれぞれ 1.7×101コピー，3.5×103

コピー，1.7×105 コピー，1.4×103 コピーであったが，

接種歴を有する 7 例では 0.0×100コピー，4.2×101コピ

ー，1.0×103コピー，2.0×102コピーとなり，すべての

検体でワクチン未接種例が高い値を示した．ただ，発症

から検体採取までの日数による検体中のウイルス量の推

移を踏まえた検討も必要と思われる（Fig.2）．接種歴を

有する症例の発症初期のPBMC，咽頭ぬぐい液や 6 日目

以降の尿が 104コピー以下であったことから，ワクチン

接種歴が不明の症例において，咽頭ぬぐい液又は尿の 
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Fig.2  Quantitation of measles virus in clinical samples by the days after the onset 
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Table 1  Measles virus genome copy number in clinical samples by vaccination status 
 

(1) Non-vaccinee

plasma PBMC throat swab urine

1 0 7.3×100 9.0×102 1.6×105 1.1×101

2 0 1.7×101 3.5×103 1.2×105 5.1×101

3 2 1.5×102 1.7×104 8.3×105 3.9×103

4 2 3.9×101 8.8×103 1.4×106 3.7×102

5 2 1.1×101 1.3×104 1.7×105 4.3×103

6 2 7.0×100 3.1×102 3.2×104 2.1×101

7 4 5.8×101 3.8×104 2.2×106 2.0×103

8 6 6.0×100 4.9×102 4.4×105 1.9×104

9 9 5.4×101 3.2×101 5.0×102 3.8×103

10 13 N/Aa) N/A N/A 7.4×102

(2) 1 dose of Measles-containing vaccine

plasma PBMC throat swab urine

11 0 <5×100 4.3×101 1.0×103 N/A

12 2 9.3.×100 3.2×103 1.2×103 8.9×102

13 3 <5×100 <5×100 2.5×102 <5×100

14 5 1.4×101 4.3×101 2.2×103 N/A

15 6 <5×100 1.0×101 7.3×103 1.1×101

16 9 <5×100 4.2×101 1.1×101 4.0×102

17 11 1.1×102 N/A

(3) Vaccination  status:  Unknown

plasma PBMC throat swab urine

18 3 6.0×100 5.2×101 1.2×103 2.0×104

19 3 1.7×102 8.8×103 2.9×105 5.3×104

20 6 2.1×101 4.0×102 4.9×105 1.3×106

21 6 1.9×101 2.3×102 3.9×104 5.7×105
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23 10 <5×100 5.3×101 4.5×102 2.2×102

a) N/A: Not Available

<5×100 (whole blood）
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コピー数が 104コピー以上を示した症例 No.18~22 はワ

クチン接種歴は無かったと推測される． 
 
3．風疹患者の臨床症状と検体中のウイルス数の推移 
感染症法では臨床診断に基づく風疹の届出に，発熱，

発疹，リンパ節腫脹のすべての症状が揃うことが必要で

あるが，今回，風疹ウイルス遺伝子が検出された 122 全

症例で認められたのは発疹のみで，発熱は 117 例

（95.9%），リンパ節腫脹は 65 例（53.3%）であった．発

疹と発熱双方の出現日が記載された 82 例において，発

熱が発疹に先行した症例は 32 例（39.0%），発熱と発疹

が同日に出現した例が 41 例（50.0%），発疹が発熱に先

行した例が 9 例（11.0%）であった．このため，風疹ウ

イルスの検討に当たっては，発熱と発疹のどちらかが先

に出現した日を発症日とし，検体採取日までの日数を 0
日（6 例），1 日（30 例），2 日（18 例），3 日（14 例），

4 日（6 例），5~12 日（10 例）に分けて，検体中に含ま

れるウイルスコピー数を中央値で示した（Fig. 3）．同じ

症例から採取日が異なる複数の検体が採取されている例

もあったが，これらも併せて Fig.3 に記載した．定量限

界以下であった検体は0コピーとして中央値を算出した． 
血漿中のウイルスは，発症後 0～2 日は tube あたり

102 コピーを超える検体もあった（8 検体/49 検体）が，

3 日目の 14 検体のウイルス量は 7.5×101コピーが最も

多く，4 日目以降に採取された 14 検体はすべて定量限界

以下であった．コピー数の推移を中央値でみると，0 日，

1 日，2 日，3 日，4 日，5～12 日すべてで 10 コピー以

下であった．   
咽頭ぬぐい液での中央値は，0 日，1 日，2 日，3 日， 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 日はそれぞれ 2.7×102 コピー（＜5×100~1.8×104），

2.3×102コピー（＜5×100~1.0×104），7.5×102コピー

（5.1×100~2.8×104），9.7×101コピー（＜5×100~3.1
×102），2.8×102コピー（5.5×101~4.5×104）で，0～
4 日は 60.4%（32 検体/53 検体）の症例から 102コピー

を超えるウイルスが検出され，5～12 日には 6.4×100コ

ピー（＜5×100~2.4×101）と減少した． 
尿では，発症当日は 2.0×102コピー（＜5×100~4.1×

102）と咽頭ぬぐい液と同程度あったが，それ以降は急減

し，1 日目 8.0×100コピー（＜5×100~1.8×102），2 日

目 7.4×100コピー（＜5×100~1.2×102），3 日目 3.3×
100コピー（＜5×100~8.9×101），4 日目 1.1×101コピ

ー（＜5×100~2.9×102）となった．8 日目と 10 日目の

検体でそれぞれ 4.1×101コピー，4.4×101コピーのウイ

ルスが検出されたが，10 検体中 6 検体は定量限界以下で

あった． 
検体別にウイルス量の推移をみると，血漿に含まれる

ウイルスは他検体より少なく，咽頭ぬぐい液と尿から多

く検出された．ただ，尿中のウイルス量は発症直後は多

いものの短期間で減少しており，麻疹とは異なる推移と

なった．一方，咽頭ぬぐい液では比較的長期にわたって

高い数値を維持しており，風疹検査において必須の検体

と思われる． 
検体中に含まれるウイルス量を麻疹と比較すると，血

漿のようにウイルス量が低値であった検体では，両者は

ほぼ同程度であった．一方，咽頭ぬぐい液や尿のように

高い値を示す検体は，採取日によって異なるが，麻疹は 
風疹より 10～1000 倍のウイルスが含まれていた．この

ことが，麻疹ウイルスが長期にわたって検体中に残留す 
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ることや，初感染時に重症化傾向を有すること，さらに

は麻疹ウイルスの高い感染性の一因とも考えられる． 
82 例のワクチン接種歴は，未接種が 15 例（18.3%），

1 回接種が 2 例（2.4%），不明が 65 例（79.3%）であっ

た．接種歴不明の割合が高かったため，接種歴の有無に

よるウイルス量の詳細な検討はできなかったが，咽頭ぬ

ぐい液のコピー数が 105コピー以上であった 5 例のうち

3 例（1.8×105コピー，1.4×105コピー，2.8×105コピ

ー）は接種歴は無く，2 例（4.5×105 コピー，2.0×105

コピー）は接種歴不明であった．接種歴を有する 2 例で

は，発症から 2 日以内に採取された咽頭ぬぐい液が，そ

れぞれ 5.1×100コピーと定量限界以下であった．麻疹同

様に，ワクチン接種歴によりウイルス量に差がある可能

性が考えられるが，接種歴の把握できる症例でさらなる

データの蓄積が必要である． 
 

Ⅳ 結 論 

 
兵庫県における 2011～2019 年の麻疹陽性 23 例につ

いて，発症から検体採取までの日数別に検体中のコピー

数の中央値を比較した．発症後 4 日目までは，咽頭ぬぐ

い液と PBMC のコピー数が血漿と尿よりも多い傾向に

あった．4 日目をピークに咽頭ぬぐい液とPBMC のコピ

ー数は減少し，6 日目以降は尿のコピー数が咽頭ぬぐい

液よりも多いか同程度となった．咽頭ぬぐい液は 11 日

目，尿は 13 日目に 1.0×102コピー/反応を超えるウイル

スが検出され，発症後日数が経過した患者の診断には咽

頭ぬぐい液や尿の採取が重要であることが示唆された． 
風疹 82 例について，発症から検体採取までの日数別

に検体中のコピー数の中央値を比較した結果，調査した

0～12 日では，咽頭ぬぐい液に含まれるウイルス数は，

血漿と尿より多かった．咽頭ぬぐい液に含まれるウイル

ス数は 5 日目以降急減するため，発症後 4 日以内に採取

することが望ましい． 
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