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は じ め に

新生児単純ヘルペスウイルス（herpes simplex 
virus :HSV）脳炎は治療開始の遅れが生命予後，
神経学的予後に重大な影響を与える疾患である．そ
のため新生児 HSV脳炎が疑われる場合はアシクロ
ビル（acyclovir :ACV）による治療を早期に開始す
ることが推奨されている1）．一方で新生児HSV感染
症の罹患率は新生児入院の 0.2％を占めるに過ぎな

い 2）．また，その症状も非特異的であることが多い
ため，本来はACVによる治療が必要でない症例に
もACVが投与されているのが実情である 3）．ACV
には腎障害，好中球減少などの副作用も報告されて
いることから，不必要なACV投与を減少させること
が課題となっている 2）．新生児HSV脳炎の診断は，
その迅速性と特異性の高さから髄液検体を用いた
HSVに対するPCR検査（HSV-PCR）を用いること
が標準的となっている．経験的治療として開始され

日齢 90未満のヘルペス脳炎疑い症例に対する
院内 real-time PCR測定の有用性
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要旨　新生児単純ヘルペスウイルス（HSV）脳炎疑い症例に対して投与開始されたア
シクロビル（ACV）は，髄液中の HSV由来の DNAが PCR検査（HSV-PCR）で検出
されないことをもって投与終了とすることが多い．HSVに対する PCR検査は一般的
に院外検査機関で行われるため，結果が得られるまでに数日を要する．当施設では
2009年に院内研究室でのHSVの real-time PCR測定を開始した．2002年3月から2016
年 8月までの期間に髄液検体でのHSV-PCR検査が提出された日齢 90未満の症例を対
象とし，院内測定の有用性について検討を行った．対象患者を院外測定群と院内測定
群に分類し，検査実施件数，検査結果判明までの期間，治療期間，入院期間を比較し
た．髄液 HSV-PCR検査は 118例で提出されており，院外測定は 19例（16％），院内
測定は 99例（84％）であった．検査結果判明までの期間，ACV投与期間，入院期間
はいずれも院内測定群で有意に（p<0.05）短かった（各々の中央値 5.5日 vs 1.0日，
6.0日 vs 2.0日，17.0日 vs 8.0日）．しかし，院内測定を開始した前後で検査実施件数
は年間 2.3件から 14.6件に増加しており，検査を実施する閾値が低下していることが
疑われた．院内PCR測定導入の有用性が示された一方で，適切な検査実施基準を検討
する必要があると考えられた．
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たACVは髄液でのHSV-PCRが陰性であることを
確認して投与を終了することが多い 1, 4~7）．しかし本
邦では HSV-PCRは検査結果判明までに一定の期
間を要する院外検査機関へ外注されることが多く，
ACV投与期間や入院期間が延長する一因となって
いる.
欧米においては髄液での HSV-PCRを院内機関

で行うことにより，検査結果判明までの日数や入
院期間が短縮し，ACV使用量が減少したことが
報告されている 8）．対して，国内において小児の
HSV感染症における同様の報告はない． 
当施設では，2009年に HSVに対する院内研究
室での real-time PCR測定を行う体制を確立し
た．以上を踏まえ，HSV脳炎が疑われる日齢 90
未満の症例に対して，当施設において院内 real-
time PCR測定が，PCR結果判明までの期間，
ACVの投与期間，入院期間に与えた影響を明ら
かにすることを目的に，後方視的検討を行った．

Ⅰ．対象と方法

1．対象
2002 年 3 月から 2016 年 8 月までの間に国立成

育医療研究センターで髄液検体の HSV-PCR 検査
が提出された日齢90未満の患者を対象とした．こ
の内，後述の臨床情報に関する電子診療録の記載
が不十分な症例は除外した．また，HSV-PCR 陽
性例，臨床所見から新生児 HSV 感染症と診断さ
れ ACV による治療が行われた症例，最終的に水
痘帯状疱疹ウイルス感染症と診断され ACV によ
る治療が行われた症例については，入院期間，
ACV 投与期間の解析からは除外した．

電子診療録を用いて，検査提出時の日齢，性別，
HSV-PCR 提出件数と提出先（院外検査機関また
は院内研究室），PCR結果が判明するまでの期間，
ACV 投与期間，入院期間，腎障害（血清クレアチ
ニン値上昇）の有無，ACV 投与終了後の再投与の
有無についての情報を抽出した．抽出された情報
に基づいて，HSV-PCR を院外検査機関で行った
群を院外測定群，院内研究室で行った群を院内測
定群として検査提出数，検査結果判明までの期
間，ACV 投与期間，入院期間についての比較検討
を行った．

2．HSV-PCR検査
当施設では 2009 年に院内での real-time PCR 測

定を行う体制を整え，髄液・血清・水疱ぬぐいを
用いた HSV real-time PCR を実施している．髄液
および血清中の核酸は QIAamp MinElute Virus 
Spin キットを用いて QIAcube による自動抽出を
行い，水疱ぬぐいの核酸は QIAamp DNA mini
キットを用いてスワブ試料からマニュアル抽出を
行った（QIAGEN GmbH, Hilden Germany）．HSV
の検出には既報のプライマー・プローブ配列を用
いて 9），専従のスタッフが real-time PCR 測定を
実施する体制となっている．PCR は原則として平
日日中に行われ，検査実施後，即日内に結果を報
告している．院内 HSV-PCR 測定の導入以前は，
HSV-PCR は院外検査として株式会社エスアール
エルで既報の系 10, 11）を用いて実施されていた．

3．統計
すべての統計学的検討は IBM SPSS Statistics 

Version 22.0（SPSS, Inc., Chicago, IL, USA）を用
いて行った．カテゴリー変数の比較はフィッシャー
の正確確率検定を，連続変数の比較はマン・ホイッ
トニーのU 検定を行い，両側検定で p<0.05 を有意
とした．

なお，本研究は当施設の倫理審査委員会の承認
のもと実施された（NCCHD-367, 908, 1268「感染
症迅速診断システムの臨床応用」）．

Ⅱ．結　　果

1．患者背景
対象期間内に髄液検体に対して HSV-PCR が実

施されたのは 141 症例（153 検体）であった．この
内，診療録記載不備 23 例を除いた 118 症例を解析
の対象とした．対象の内訳は，男児 75 名（64％），
HSV-PCR 提出時の日齢の中央値は 27 日（四分位
範囲：15 〜 49 日）であった（表）．対象症例中，2
症例（1.7％）で HSV-PCR が陽性であった．この
2 症例は，最終的に播種型 HSV 感染症と診断され
た．髄液 HSV-PCR は陰性であったが，皮膚粘膜型
HSV 感染と診断された症例は 3 例あった．1 例は
水疱ぬぐいの HSV-PCR の陽性を根拠に確定診断
された．残りの 2 例は水疱ぬぐいの HSV-PCR は
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陰性であったが，症状と家族にヘルペス感染を示
唆する水疱を認めたことから，臨床的に皮膚粘膜
型と診断され，ACV により治療された．

2．院外測定群と院内測定群の比較（表）
全検討対象の内，院外測定群は 19 例，院内測定

群は 99 例であった．表に 2 群間の比較を示す．両
群間で患者背景に統計学的有意差は認めなかっ
た．PCR 測定結果判明までの期間，ACV 投与期
間，入院期間の比較（院外測定群 vs 院内測定群）
では，PCR 測定結果判明までの期間の中央値は
5.5 日 vs 1.0 日（p<0.001），ACV 投与期間の中央
値は 6.0 日 vs 2.0 日（p<0.001），入院期間の中央
値は 17.0 日 vs 8.0 日（p=0.005）であり，いずれ
も院内測定群で有意に短かった（表）．なお，上記
入院期間には HSV 脳炎と関連のない基礎疾患や
他のウイルス・細菌による脳炎または髄膜炎の診
断，治療のための期間が含まれていた．その期間
が入院期間に与えた影響を減少させるため，入院
期間が 11 日未満の症例に限定して入院期間を比
較したところ，入院期間の中央値は 6.0 日 vs 5.0
日（p=0.044） であった．ACV 投与を終了した後
に，その再開が必要になった症例はなかった．

3．対象症例で認めた有害事象
院内測定群の 1 症例で ACV 投与期間に血清ク

レアチニンの上昇を認めた．この症例は日齢31に
発熱，肝障害，播種性血管内凝固症（DIC）をき
たし，後に家族性血球貪食リンパ組織球増多症候
群と診断された．ACV は日齢 32 から日齢 37 まで
投与され，血清クレアチニンは日齢 38 に 0.86 
mg/dL まで上昇し，その後改善傾向を示した．
ACV 投与量は 60 mg/kg/day であり他の症例と
同等であった．腎障害が ACV による副作用で
あったか，DIC による臓器障害であったかは不明
であった．

4．髄液 PCR検査の提出数の年次推移
当施設の髄液 HSV-PCR 提出件数の年次推移を
図に示した．院内 PCR 検査開始後に，検査提出件
数の明らかな増加を認めた．

5．ACVの延べ投与日数について
各群の ACV の延べ投与日数は，院外測定群は

6 年間，14 症例で計 79 日，院内測定群では 8 年
間，104 症例で計 282 日であり，院内測定群にお
いて ACV の延べ投与日数は長かった．

表　患者背景と各測定群の比較＊

項目 全検討対象
n=118

院外測定群
n=19

院内測定群
n=99 p値

日齢（日）; 中央値（四分位範囲） 27（15~49） 15（10~79） 27（16~45） 0.69
性別; 男児（例）（％） 75（64） 12（63） 63（64） 1.0
出生体重（g）; 中央値（四分位範囲） 2,996（2,663~3,212） 3,078（2,760~3,180） 2,995（2,628~3,230） 0.66
基礎疾患あり（例）（％） 16（14） 11（58） 5（5） 0.067
PCR陽性（例）（％） 2（1.7） 1（5.3） 1（1.0） 0.30
結果報告までの日数（日）；
中央値（四分位範囲） 5.5（3.3~6.8） 1.0（0~2.0） <0.001

ACV投与期間（日）＊＊;
中央値（四分位範囲） 6.0（4.0~7.3） 2.0（2.0~3.0） <0.001

入院期間（日）＊＊; 中央値（四分位範囲） 17.0（7.5~37.5） 8.0（5.0~14.0） 0.005

PCR : polymerase chain reaction, ACV : acyclovir 
＊カテゴリー変数はフィッシャーの正確確率検定，連続変数はマン・ホイットニーの U検定を用いて比較し，有意水準　　　
  0.05の両側検定を行った．
＊＊HSV-PCR陽性例（2例），臨床所見から新生児 HSV感染症と診断され ACV投与が行われた症例（3例），水痘帯状 
 疱疹ウイルス感染症と診断され ACV投与が行われた症例（1例）は解析から除外した．
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6．月別の髄液 PCR検査提出数の変化
院外測定群と院内測定群で月別の検査提出数を

比較した．院外測定群では 7 月から 11 月に検査が
提出される傾向があり，3 月から 6 月の間は検査
が提出されていなかった．院内測定群は 6 月から
8 月に多い傾向はあるものの，通年性に検査が提
出されていた．

Ⅲ．考　　察

今回の検討では，院内測定群のPCR結果判明ま
での期間，ACV投与日数，入院期間は院外測定群
に比較していずれも短かった．Randらは，全年
齢層を対象とした，髄液 HSV-PCRの院内測定群
と院外測定群の比較検討を行っている 8）．この検
討では，結果判明までの期間は院外測定群の中央
値が 4.1日に対し，院内測定群では 1.5日と短縮して
おり，また新生児においては，入院期間が中央値
6.0日から 3.0日に短縮したという結果であった．わ
れわれの検討でも類似した結果が得られており，本
邦でも院内検査室でのHSV real-time PCR測定
は，日齢 90日未満のヘルペス脳炎疑い症例におい
て不必要なACV投与を減少させる点，入院期間を
短縮させる点で有用であると考えられる．しかし，上
記の入院期間には，最終的にHSV脳炎とは関連の
ない代謝性疾患などの基礎疾患や，HSV以外のウ
イルス （parechovirus, enterovirus）や細菌による

髄膜炎等の感染症と診断され，その検索，診断，
治療のための入院期間も含まれている．Randら
による報告では入院期間が 11日以上の症例を除
外することで上記の入院期間による影響を減少さ
せている 8）．本検討でも同様に入院期間が 11日以
上の症例を除外して入院期間を比較し，院内測定
群と院外測定群の入院期間に有意差を認めた．し
かしながら，入院期間の短縮は 1日に留まり，ま
た院内検査室でのHSV real-time PCR測定導入の
みによる結果であるとは断定できず，何らかのバ
イアスがある可能性は否定できない．
今回の検討では，髄液 HSV-PCR陰性確認後に

ACVの投与を終了した症例で，その後にACV投
与が再開された症例は認めなかった．しかしなが
ら新生児 HSV感染症は非常にまれな疾患である
ため，今後さらに症例数を増やして検討する必要
があると考えられる．PCR検査では検体の取り扱
い方法や検査方法によって検査感度が変動するこ
と，特に髄液検体では赤血球の混入やその他の阻
害物質により偽陰性率が上昇する可能性もあるこ
とに注意が必要である 12）．また，HSV感染の初
期に検査が行われた場合，髄液 HSV-PCRが偽陰
性となる可能性がある．そのため臨床的に HSV
脳炎を強く疑う場合は，初回の HSV-PCRが陰性
でも，1週間以内に再検査することが推奨されて
いる 12）．これらを考慮すると，症状や臨床経過か

図　PCR検査提出数の年次推移
 PCR : polymerase chain reaction　

＊2003年は 3～ 12月，2016年は 1～ 8月のみ
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ら，HSV感染症の事前確率が高い状態では，ACV
投与の終了については，髄液 HSV-PCRの結果だ
けでなく，MRIなどの画像所見，脳波所見なども
合わせて総合的に判断する必要がある．当施設で
は，臨床的に HSV脳炎の検査前確率が低いと判
断される症例は1回のPCR検査で治療終了の判断
を行うことが多いが，臨床的に HSV感染症を強
く疑う場合には，脳波やMRIでの画像検査に加
え，複数回のPCR検査を行うこともある．複数回
の PCR検査結果を行った症例は，院外測定群で 2
症例，院内測定群で 3症例であった．
今回の検討期間中，院内測定導入の後に髄液

HSV-PCR検査件数は明らかに増加した．両群の
患者背景の比較では，日齢，出生体重，基礎疾患
の有無の項目に差は認めなかった．しかし，統計
学的有意差はないものの，院外測定群のほうが患
者の日齢や出生体重が低く，また基礎疾患をもつ
症例が多い傾向が認められた．これは，院外測定
群では HSV感染症の事前確率がより高い患者群
に限って検査が提出される傾向にあったものが，
院内測定の導入で医師の心理的な検査提出の閾値
を下げたことで髄液 HSV-PCR検査提出件数が増
加した可能性が示唆される．また，院外測定群と
院内測定群の月別検査件数を比較すると，院外測
定群は 7～ 11月の提出が多く，3～ 6月には検査
が提出されていなかった．一方で院内測定群は
6～ 8月にピークがある点は院外測定群と同様で
あるが，通年検査が提出されていた．これらは院
内測定群では enterovirusをはじめとする周囲の
流行状況に関係なく PCR検査が提出される傾向
になっていることを示唆している．実際に髄液
HSV-PCR検査が陽性であった症例は両群ともに
1症例であり，その陽性率は院外測定群5％に対し
て院内測定群は 1％であった．しかし，観察期間
中の当施設の全入院数に占める新生児入院数や両
群間の臨床症状，検査データの比較は行っておら
ず，院内測定の導入以外の要因が検査数を上昇さ
せた可能性は否定できない．
また，今回の検討では院内測定群におけるACV

投与期間の短縮を認めたが，一方で ACVが投与
された症例数自体は増加しており，全体としての
ACVの延べ投与日数は増加していた．Gaens-

bauerらは 1999年から 2012年までの 18歳以下の
小児を対象とした ACV使用率の継時的変化を報
告している 13）．その中で，HSV感染症の罹患率は
不変であるにも関わらず，HSV感染疑い症例に対
する経験的ACV投与が広まった結果，非 HSV感
染症に対する ACV使用率が上昇していると指摘
している．今回のわれわれの結果もこの結果と一
致しており，不必要な症例に対する検査提出や
ACV投与をいかに安全に減らしていくかが今後
の課題となっている．当施設では髄液 HSV-PCR
検査の明確な提出基準はなく，症例ごとにその必
要性が決められている．しかしながら，今回の検
討では，院内 PCR測定の導入が，検査提出閾値の
低下を招いた可能性が示唆されており，院内 PCR
測定の導入時には併せて検査提出基準を策定する
ことも重要であると考えられる．過去の報告で
は，新生児HSV感染症と診断された症例のうち，
84％は痙攣，もしくは皮膚粘膜病変，または明ら
かな全身状態不良を認めたとされている 14）．その
検査所見としては単核球優位の髄液細胞数上昇，
血小板減少，ASTやALTの上昇，プロトロンビ
ン時間や活性化部分トロンボプラスチン時間の延
長を認めている．また新生児HSV感染症は，典型
的には生後 1か月以内に発症すると言われてい
る．Curfmanらは，非典型的な症状のみを呈し，
最終的に新生児HSV感染症と診断された症例は，
全例が日齢 14未満または髄液細胞数上昇のどち
らか，もしくは両方の条件を満たしていたと報告
しており，これらの条件を考慮することで不必要
なACV投与を減少できると指摘している 14）．こ
れらの報告は，髄液 HSV-PCR検査提出基準を策
定する際に参考になると思われる． 
本研究は単施設の後方視的研究であり，結果の
一般化には限界がある．また，研究対象期間の初
期に院外測定が，後期に院内測定が用いられてお
り，HSV脳炎に対する早期経験的治療の必要性が
広く認知されるようになってきたことなどの医療
環境の変化が ACVの投与期間や入院期間に与え
た影響も否定できない．今後，本邦において院内
でのHSV real-time PCR測定がより一般的となれ
ば，多くの医療機関を対象とした総合的な解析が
可能になると考えられ，今後のさらなる検討が臨
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まれる．本研究は成育医療研究開発費 27-6（重症
小児感染症の診断・治療の開発と最適化）を用い
て行われた．

謝辞：患者情報の抽出にご尽力いただいた，国立
成育医療研究センター情報管理部 菊谷昌央様に深
謝いたします．

日本小児感染症学会の定める利益相反に関する
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Usefulness of the in-house real-time PCR of cerebrospinal fluid from infants less 
than 90 days of age with suspicion of herpes simplex virus encephalitis
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Noriyasu IWASE4）, Isao MIYAIRI2）
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     Acyclovir (ACV), which is administered in cases of suspected neonatal herpes sim-
plex virus (HSV) encephalitis, is usually terminated based on a negative cerebrospinal 
fluid (CSF) HSV polymerase chain reaction (PCR).  PCR testing for HSV is generally per-
formed at an outside hospital laboratory, requiring several days from test order until 
result reporting. At this facility, in-house real-time PCR testing for HSV was introduced 
in 2009. It examined usefulness of the in-house HSV-PCR of CSF obtained from infants 
less than 90 days old between March 2002 and August 2016. The subjects were classi-
fied into an out-of-hospital measurement group and an in-house measurement group, and 
the number of examinations performed, time required for results reporting, duration of 
treatment, and length of hospital stay (LOS) were compared between these groups. CSF 
HSV-PCR tests were performed in 118 cases, of which 19 (16%) and 99 (84%) were out-
of-hospital and in-house assessments, respectively. The time required for results report-
ing, ACV administration period, and LOS were significantly shorter (p <0.05) (median 5.5 
days vs 1.0 days, 6.0 days vs 2.0 days, 17.0 days vs 8.0 days). However, the number of 
examinations increased from 2.3 per year to 14.6 per year after in-house testing was ini-
tiated, suggesting that the threshold for conducting the examination might have 
decreased. While the introduction of in-house PCR testing proved to be useful, the 
appropriate criteria for performing the tests appears to be necessary.
Key words: neonatal herpes simplex virus infection, real-time PCR, acyclovir
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