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研究成果の概要（和文）：我々は免疫正常な乳幼児ロタウイルス（以下 RV）胃腸炎入院患児に

対し、ウイルス学的解析を実施し、抗原血症は約 5 日間、抗原量は第 2 病日をピークとし徐々

に減少することの確認をした。一方で、免疫抑制状態にある患児についての RV 感染は不明な

点が多いため、今回我々は造血幹細胞移植を受けた患児血清を用い同様の検討をおこなった。

その結果、免疫正常患児に比して長期間、低レベルでの抗原血症が続いていることを明らかに

した。 
研究成果の概要（英文）：We’ve already reported that rotavirus antigenemia has been 
found in immunocompetent rotavirus gastroenteritis patients. However, the 
pathogenesis of rotavirus infection in immunocompromised transplant recipients 
remains unclear. Serially collected serum samples obtained from the patients receiving 
allogeneic hematopoietic stem cell transplants were measured rotavirus antigen levels 
using a previously established enzyme-linked immunosorbent assay.  
 Rotavirus antigenemia occurred in hematopoietic stem cell transplant (HSCT) 
recipients. Although the duration of antigenemia was clearly longer than in 
immunocompetent rotavirus gastroenteritis patients, the levels of antigen were not as 
high .  
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１．研究開始当初の背景 

(1)ロタウイルス（RV）は冬季乳幼児下痢症

の病因ウイルスであり、小腸上皮細胞で特異

的に増殖し、局所感染を起こすウイルスの典

型と考えられてきた。 

(2)しかし RV 感染に伴う中枢神経合併症、肝
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障害など胃腸炎以外の腸管外合併症との関

連性も報告されるようになった。さらにヒト

およびマウスにおいて RV 粒子内部抗原であ

る VP6 が血清中に検出できることが 2003 年

のランセット誌に報告された。そこで我々は

免疫正常な乳幼児 RV胃腸炎入院患児に対し、

ウイルス学的解析を実施し抗原血症の確認

ならびにウイルス抗原量と全身症状との関

連性を明らかにした。 

(3)一方で免疫抑制状態にある患児の RV感染

症に対しての報告は少なく、疫学や病態に解

明されていない部分が多くある。 

 

２．研究の目的 

(1)これまでに我々は免疫正常な乳幼児 RV胃

腸炎入院患児に対し、ウイルス学的解析を実

施し抗原血症の確認ならびにウイルス抗原

量と全身症状との関連性を明らかにした。 

(2)これに対し、免疫抑制状態にある患児に

関する RV 感染症の報告は少なく、解明され

ていない部分が多い。そのために①血液疾患

や悪性腫瘍などにより造血幹細胞移植（以下

HSCT）を受けた長期入院患児を対象に RV 抗

原血症が起きているかの確認をする。また

HSCT 後の抗原血症は期間や抗原量の測定を

行うとともに、免疫正常な RV 胃腸炎患児の

抗原血症陽性例 との比較を行い詳細な検討

をする。(３)また HSCT 後の RV 抗原血症を確

認できた場合には抗体価の測定を行い、その

RV 抗原血症による宿主の液性免疫誘導にど

のように影響しているかを評価する。 

 

３．研究の方法 

平成 16 年 9月から平成 19年 2月にかけて名

古屋大学小児科および名古屋第一日赤小児

医療センターにて HSCT を受けた入院患児 63

名（男児 42 名、女児 21 名）を対象とした。

被検血清は、移植日を第 0日として約 1週間

毎に経時的に採取された。 

(1)RV 抗原量の測定は A 群ロタウイルスに広

く反応する VP6に対するモノクローナル抗体

（YO-156）を用いた EIA 法で測定し、OD値と

して表現した。①初期検討では被検血清を 16

倍希釈で測定、②抗原陽性となった血清につ

いては再度 4倍希釈で測定した。③また健常

人の RV 胃腸炎患児から、第 1、3、5 病日に

採取した血清（各病日 5検体）を抗原量の比

較対象とした。さらに下痢、発熱、肝機能障

害などの臨床症状は診療録を後方視的に調

べた。 

 

(2)また RV IgG 抗体測定は SA-11 株を用いた

EIA 法で行い、抗原陽性例および陰性例の移

植日を第 0日として、第 28 日、第 56 日にお

ける抗体価を測定した。 

 

４．研究成果 

(1) 690 検体中 43 検体（6.2％）(68 人中 9

人（13.2%）)から RV 抗原血症が陽性となっ

た。抗原量（OD 値）は 0.053～1.345(平均：

0.193）であった。これらを対象とした健常

人 RV 胃腸炎の血清と比較をしたところ第

1(OD 値:0.49±0.18)、第 3病日(OD 値: 0.63

±0.09)と HSCT 後の抗原量を比較すると、有

意に前者のほうが高く（P ＝0.0011）、健常

人の第 5 病日の OD 値（0.22±0.19）と HSCT

後の抗原量がほぼ同程度（P＝0.9060）であ

った。(図 1) 

図 1 健常児と HSCT 患児の抗原量比較 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

(2)次に抗原血症の持続期間は 1週から 10週

で平均は 4.8 週であった。移植後病日につい

ては、全ての症例で 1ヶ月未満に抗原陽性と

なったことがわかった。HSCT 後にクリーンル

ームに在室していた期間中に抗原陽性とな

った症例も認められた。また下痢と同時期に

抗原血症を認め、更に GVHD と認識されてい

た症例も認められた。抗原陽性例の時期につ

いては様々であり、RV 胃腸炎の非流行期であ

った症例も認めた(表 1)。 

 

表 1 抗原量ならびに抗原血症の推移 

症例 抗原量  持続期間(週) 移植後(日)  季節       

 1 0.12~0.87     7        21~63      5月~6月    

  2   0.102    1*       7*           9 月          

  3 0.08~0.15   3        14~28        9 月        

 4 0.15~0.26   2         21~28   8 月           

 5  0.08~0.10     2          7~14  11 月           

 6  0.20~0.34     6          14~49      12月~1月   

 7 0.07~1.35     7        21~63      8月~10月   

 8  0.05~0.07     5           0~28       5月~6月   

 9  0.07~0.50    10          14~77    2月~4月     
                 *1 ポイントのみ 
 

(3)①次に抗原陽性となった検体については、

被検血清の至適希釈倍率を決定するため、4

倍希釈の血清で抗原測定を行った。これは免

疫健常のロタウイルス胃腸炎患児の血清中

抗原測定においては、16 倍希釈が至適希釈倍

率であることが分かる(図 2)。今回測定した

HSCT 後の患児血清中の抗原量はカットオフ

値付近の検体が多く含まれるため、4 倍希釈

の血清で測定すると特異的な反応であるか

を確認した。 

図 2 被検血清の至適希釈倍率の決定 

 
 

②HSCT 後の抗原陽性血清 44 検体および抗

原陰性検体 40 検体において、16 倍から 4

倍に血清希釈倍率を変えて抗原測定し、そ

れぞれ比較検討した（図 3）。その結果、抗

原陽性例は4倍希釈血清が16倍希釈血清に

比して有意に高値となった（P <0.0001）。

しかし抗原陰性検体例では 4 倍および 16

倍希釈血清において有意差は認めなかった

（P ＝0.2733）。 

 

図 3 16 倍と 4倍希釈血清の抗原量比較 

 

（4）RV 抗原血症による宿主の液性免疫誘

導にどのように影響しているかを評価する

目的で抗ロタウイルス IgG 抗体を測定した。

①まず抗原陽性 9例のロタウイルス IgG 抗

体価を移植日、移植後第 28 病日、第 56 病

日に測定した(図 4)。1 例のみが抗体上昇を

吸光度 
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認めたが、残りの 8例は抗体上昇を認めな

かった。これらの結果により HSCT 患児の

RV 抗原血症では宿主液性免疫誘導は低率

であることが示唆された。また HSCT 後の

RV 抗原血症は、宿主の免疫抑制による影響

と RV 感染に伴う抗原刺激が弱い可能性が

あると考えられた。 

 

図4 抗原血症陽性例の経時的RV IgG抗体価

の推移 
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②次に移植後第 0 病日、第 56 病日における

RV IgG 抗体価を抗原陽性 9 例と陰性 54 例で

測定し比較検討した(表 2)。RV 抗原陽性例、

陰性例ともに第 0 病日と第 56 病日の RV IgG

抗体価に有意差は認めなかった(P＝0.214)、

(P=0.118)。また RV 抗原陽性例と陰性例間で

第 0 病日の RV IgG 抗体価に有意差は認めな

かった(P=0.767) 。これらの結果より移植前

RV IgG 抗体は、RV 抗原血症防御には有効で

ない可能性が示唆された。 

 

表 2 抗原血症陽性例と陰性例 RV IgG 抗体価

の比較 

 

対象患児 検体採取日 血清中RV IgG抗体価 P value
(median , range) 

RV抗原陽性 Day 0             0.704 (0.065-1.320)                   

(n=9)            Day56            1.052 (0.521-3.040)

RV抗原陰性 Day 0             0.978 (0.041-2.183)      

(n=54) Day56            1.107 (0.203-2.964)

0.214

0.118

0.767

 これらの実験結果により HSCT 患児に認め

られた低レベル、長期間にわたる RV 抗原血

症は特異的であることが証明された。 
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