
は じ め に

ロタウイルスは幼小児期における急性胃腸炎を

起こす主要な起因病原体であり 毎年全世界で

200万人以上の入院患者と50万人以上の死亡者

が発生する 急性期の臨床症状は 軽症なものか

ら致死的な脱水をきたす嘔吐下痢までさまざまで

ある

これまでロタウイルス感染症は腸管における局

所的なウイルス増殖により発症すると考えられて

いたが 近年急性期に抗原血症やウイルス血症を

きたすことが報告された ロタウイルス感染に

伴う脳症や肝炎合併例の存在は臨床的にも全身感

染症を思わせるが これまでこれら腸管外合併症

と抗原血症との関連性を調べた報告はない そこ

で今回われわれは 詳細なウイルス学的解析を実

施しロタウイルス抗原血症の確認 ならびにウイ

ルス抗原量と臨床症状との関連性について検討し

たので報告する

対象と方法

平成16年12月1日～18年4月30日の間に藤

田保健衛生大学病院と関連病院（豊川市民病院

刈谷豊田総合病院 愛知県厚生連昭和病院）3施設
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ロタウイルス血清抗原量と臨床症状との関連性解析

菅 田 健 吉 川 哲 史 須 賀 定 雄

浅 野 喜 造 鈴 木 恭 子 大 橋 正 博

西 村 直 子 尾 崎 隆 男

要旨 ロタウイルス性胃腸炎の診断で入院した患児60名の血清中ウイルス抗原量を

測定し 臨床症状との関連を調べた ウイルス抗原検出は VP-6に対するモノクロー

ナル抗体を用いた酵素抗体法で行った すべての患児急性期血清から ロタウイルス

抗原が検出された 急性期血清中ウイルス抗原量は 回復期血清に比して有意に高かっ

た（p＜0.0001) 発症後のロタウイルス抗原量は第2病日でピークに達し その後は

徐々に減少し第6病日ではほとんど測定限界以下となった 発熱を認めた群の急性期

血清中ウイルス抗原量は 発熱のなかった群に比して有意に高かった（p＝0.0273)

肝機能障害 けいれんの有無と血清中ウイルス抗原量との間に関連性はなかった

Analysis of an association between quantity of serum rotavirus antigen and clinical features
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を受診し ロタウイルス性胃腸炎（便中ウイルス

抗原陽性；ロタディップ 栄研化学）と診断され

入院した患児60名（男児40名 女児20名 年齢

は0～6歳；1.4±1.4歳）を対象とした 入院時お

よび退院時にペア血清（各2ml）を採取し検査に

用いた 研究プロトコールについては本学倫理審

査委員会にて承認を受け 研究の参加については

保護者からの同意を得た

血清中のウイルス抗原量の測定方法は以下のと

おりである A群ロタウイルスに広く反応する

VP-6に対する独自のモノクローナル抗体（YO-

156)を用い コーティングした96穴プレートを

使用し 酵素抗体（EIA）法にて被検血清中のウイ

ルス抗原量を測定 OD値として表現した 被検血

清の至適希釈倍率を求めるため 抗原陽性となっ

た血清を4倍段階希釈し吸光度を測定した（図

) 原液を希釈せずに測定した場合 ほとんどの

検体で吸光度が3以上となった 一方256倍まで

希釈すると カットオフ値（0.3に設定）近辺の吸

光度となり差が認められなかった 16倍では吸光

度の定量的な評価が可能となるため 今回の実験

では血清を16倍希釈し測定した

発熱 肝機能障害 けいれんなどの臨床症状は

診療録をもとに後方視的に調べた 病日について

はいずれかの症状出現日を第1病日と定義した

急性期と回復期の血中ウイルス抗原量の比較は

Wilcoxon検定で行い 発熱 肝機能障害 けいれ

んの有無による血中ウイルス抗原量の比較は

Mann-Whitney検定で解析した

結 果

すべての急性期患児血清（2.8±1.2病日）から

ロタウイルス抗原が検出された（吸光度1.53±

0.93) 一方 退院時血清（7.5±1.8病日）につい

ては 60検体中9検体（15％）でロタウイルス抗

原が検出された 吸光度は0.25±0.45で 入院時

と比べ明らかに低値を示した（p＜0.0001）（図 )

退院時に吸光度が2以上となった検体を2例認め

たが いずれも検体採取日が第4病日と早期で

あった

図 に発症後のロタウイルス抗原量の推移を示

した 抗原量は第2病日でピーク（吸光度2.02±

0.73）に達し その後は徐々に減少して第6病日

ではほとんど測定限界以下となった

次に 急性期血清中ウイルス抗原量と発熱の関

連性について検討した（図 ) 入院時の体温が

37.5℃以上を発熱ありと定義した 発熱を認めた

群の急性期血清中ウイルス抗原量は1.7±0.87

発熱を認めなかった群は1.07±0.98で 発熱あり

群で有意に高値を示した（p＝0.0273)

肝機能障害は AST/ALTのいずれかが40IU/

L以上を示した場合と定義した 肝機能障害を認

めた群と肝機能障害を認めなかった群の間に抗原

量の差は認められなかった（図 ）（1.47±0.90vs

1.65±0.99,p＝0.3778) また けいれんを認めた

群とけいれんを認めなかった群の間でも抗原量の

260

図 被検血清の至適希釈倍率の決定

図 入院時と退院時の抗原量の比較（n＝ )



差はなかった（図 ）（1.38±1.04vs1.56±0.93,

p＝0.6451) けいれんをきたした7例のうち発熱

を伴うけいれんは4例で 下痢に伴う機会関連け

いれんが3例あった

考 察

ロタウイルス性胃腸炎の患者においては嘔吐

下痢が主症状であるが 発熱 肝機能障害のよう

な全身症状を認める症例にもしばしば遭遇する

またロタウイルス性胃腸炎に合併した脳炎症例の

髄液から RT-PCR法によりウイルスゲノムが検

出されたという報告もある 2003年にLancetに

ロタウイルス性胃腸炎患児でのウイルス抗原血症

の存在が初めて報告されて以来 複数のグルー

プから相次いで同様の報告がなされた 今回の

われわれの研究でも 入院時の患児全例で抗原が

検出されたことから 抗原血症が高頻度に起きて

いることが確認された Rayらはロタウイルス性

胃腸炎の急性期患児血清の64％から Fischerら

は42.9％からウイルス抗原が検出されたと報告

している 彼らの研究では血清原液を被検検体

として用いているが われわれの研究では16倍希

釈の血清を用いているにもかかわらず彼らの報告

よりはるかに高い検出率であった これはわれわ

れが独自に作製した抗原検出法の感度が優れてい

た可能性と 検体採取方法の相違によるところが

大きいと考えられる 発症後の経時的なウイルス

抗原量の推移についてもFischerらが報告してい

るが 発症直後の検体でもウイルス抗原陰性の

ものが多く 詳細なウイルス抗原量の変化は不明

である 一方 今回のわれわれの研究では 図2に

示したようにロタウイルス性胃腸炎における抗原

血症は発症から第2病日をピークとして5日間程

度起きていることが明らかとなった このような

発症直後のダイナミックなロタウイルス抗原血症

の推移は 入院患児を経時的にフォローするよう

な研究デザインにより可能であり ロタウイルス

感染症の発症病態を考えるうえでも極めて貴重な

成績と思われる

われわれはこれまでウイルス血症をきたす水痘

や突発疹において それぞれ血中ウイルス量と疾

患重症度の間に相関があることを報告してき

た 急性期のウイルス抗原血症の存在が明らか

になったロタウイルス性胃腸炎においては 臨床

症状と抗原量についての詳細な報告はこれまでな

されていない 図4に示したように発熱を認めた

群で血清中のウイルス抗原量が有意に高かったこ

とから 発熱はウイルス増殖の強い患者で出現す

ることが示唆された しかし ウイルス抗原量と

ロタウイルス性胃腸炎の主症状である嘔吐 下痢

との関連は重症度の評価が難しく今回の研究では

解析できなかった 今後新たな前方視的研究を行

い検討したい また現在は各施設が in houseの

EIA測定系を用いているため 施設間での抗原量

の比較は困難である 将来標準法が定められ 施

設間での抗原量比較が可能になることにより ウ

イルス抗原量と疾患重症度の関連性解析がさらに

図 発症後の抗原量の推移
図 発熱の有無と抗原量の比較
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進むことが期待される

ロタウイルス性胃腸炎に伴う小児の死亡例やウ

イルス感染実験において 心臓 肺 肝臓 脾臓

などの腸管外臓器からロタウイルスRNAや抗原

が検出されている また ロタウイルス感染時

に脳炎・脳症などの中枢神経系合併症をきたすこ

とはよく知られており Nishimuraらはそのよう

な症例の髄液中からRT-PCR法によりロタウイ

ルスRNAを検出したと報告している このよ

うな腸管外合併症の発症メカニズムとして 各臓

器へのウイルスの直接侵襲があるか否かは非常に

興味のある点である 今回のわれわれの研究では

肝機能障害と抗原量には相関が認められず（図

5) けいれんに関しても抗原量との相関はなかっ

た（図6) よって今回の結果からは 肝機能障害

や中枢神経症状はウイルス増殖とは関連が認めら

れず 間接的なメカニズムで生じることが示唆さ

れた 今後 症例数を増し再検討するとともに

患児血清や髄液中サイトカイン濃度を測定するな

どして これら腸管外合併症の発症機序解明をめ

ざしたい
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