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研究成果の概要（和文）：ロタウイルス脳炎・突然死などの重篤な合併症の発症に、消化管でのウイルス異常増殖が関
連している可能性は低いと考えられた。また、中枢神経系へのウイルスの直接侵襲の可能性も低く、一次性脳炎ではな
く二次性脳炎の可能性が高いと考えられた。愛知県下のロタウイルス重症合併症の疫学調査から、各合併症の全国での
発生率は、脳炎脳症が85.5例、突然死が28.5例、消化管出血が10.7例、尿路結石が10.7例と推定された。また、患者の
発生数は、名古屋市等でワクチン接種の公費助成が始まり、患者数が減少している2014年以降は対象となった重症合併
症例も減少傾向を示している。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that replication of rotavirus in intestinal tissue is not 
important for pathogenesis of severe complications such as encephalitis and sudden unexpected death. 
Additionally, no remarkable findings suggesting direct invasion of virus into central nervous system were 
demonstrated in this study. Thus, present data suggests that host immune response may play important role 
in pathogenesis of these severe complications. Incidence of these severe complications in Japan were 
estimated based on the epidemiological analysis carried out in Aichi prefecture. After starting support 
of vaccination cost from the local governments, number of the cases with severe rotavirus associated 
complications appears to be declined. Further follow up study is necessary to confirm this finding.

研究分野： 小児科
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１．研究開始当初の背景 
ロタウイルス胃腸炎は、これまで腸粘膜上

皮細胞局所でのウイルス増殖による疾患と
考えられていたが、2003 年に最初に Lancet
誌（2003 Nov 1;362(9394):1445-9.）にロタウ
イルス抗原血症の概念が報告されたのをき
っかけにして全身感染症としての病態が注
目を集めている。我々の施設でも、独自のモ
ノクロナール抗体（YO-156）を使った極めて
高感度な ELISA 法でロタウイルス胃腸炎患
児血清中ウイルス抗原量を測定することに
より、世界に先駆け健康乳幼児でのロタウイ
ル ス 抗原血 症 の推移 を 明らか に し た
（Pediatrics, 122:392-7, 2008.）。この抗原血症
の概念は、本研究で対象としている脳炎や突
然死例の病態を考えるうえで極めて重要で
ある。なぜなら、これまでの概念である消化
管局所に限局した感染症と異なり、これら重
症合併症の発症にウイルスの直接的影響つ
まりウイルス側要因についても考慮せねば
ならなくなったからである。 

2010/2011 年シーズンに愛知県下の我々の
関連施設でロタウイルス胃腸炎に伴う 5 例の
脳炎、突然死例を経験し、そのうち 4 例が死
亡した。これを契機に全国調査を実施し、脳
炎、突然死といった重症合併症が予想以上に
多いことが明らかとなった。これについては、
岡山大学、森島教授らのグループが実施した
脳炎･脳症に関する全国調査でも同様の結果
（年間 40 例のロタウイルス脳炎発生、起因
病原体としてはインフルエンザ、HHV-6 に次
いで第 3 位）が報告されておりロタウイルス
感染に伴う重症合併症が注目を集めている。
究のトップランナーとしての経験を生かし、
同じく common diseaseであるロタウイルス胃
腸炎に合併した脳炎、突然死の病態をウイル
ス側要因と宿主側要因の両面から解析し患
者予後改善を目指すことを着想した。さらに、
平成 23 年度から導入された弱毒生ワクチン
が、このような重症合併症の抑制につながる
かどうか明確にすることで、今後の予防接種
施策を考える際に重要な情報を提供できる
と考えた。 
２．研究の目的 
疾病負担として無視できないロタウイル

ス感染に伴う重症合併症である脳炎、突然死
について、ウイルス側、宿主側要因を包括的
に解析することにより病態を解明し患者予
後の改善を目指すことを第一の目標とする。
また、ロタウイルス感染予防のために新たに
導入された弱毒生ワクチンが、これら重症例
の発生抑制につながるかどうかについても
明らかにする。 
３．研究の方法 
(1) 当施設、関連病院での脳炎合併例、突然

死例ならびに他施設から検査依頼を受
けた同様の症例について、血清と髄液中
ウイルス抗原、ゲノム量を測定する。 

(2) 上記検体について、CBA array を用いて
血清中サイトカイン、ケモカインを測定

し、ELISA キットを用いて MMPs と
TIMPs を測定する。 

(3) 便中ウイルスゲノムを PCR 法で増幅後、
直接シークエンスにより G 血清型、P 血
清型を決定。患児、コントロール間での
ウイルス血清型を比較する。 

(4) コントロールとしてのロタウイルス胃
腸炎症例、機会関連痙攣あるいは熱性痙
攣症例について、大学病院と関連施設で
前方視的に血清、髄液の採取を行い、1)、
2)と同様の解析を行う。 

(5) 研究対象例（脳炎例）の入院時検査成績
と臨床経過を収集し、患児予後予測因子
を選定する。2011/2012、2012/2013、
2013/2014 シーズンのロタウイルス脳炎、
突然死例などの重症合併症について、愛
知県下の全ての小児科入院施設を持つ
医療機関を対象に調査を実施する。 

 
4．研究成果 
【研究 1】ロタウイルス脳炎・突然死例の病
態解明 
【症例】(1) 1 歳女児。第 2 病日に意識障害・
痙攣重積のため入院。脳波は高度異常で、頭
部 MRI 拡散強調像にて両側大脳白質に高信
号域を認めた。人工換気下に mPSL パルス療
法、大量グロブリン療法などで治療したが意
識は回復せず。第 5 病日には MRI 異常所見は
消失したが、感染により第 9 病日に死亡。 
(2) 11 か月男児。第 3 病日に痙攣発作・意識
障害のため来院。循環不全が著明で JCS3-300
であった。治療に反応なく来院 1 時間後に死
亡。頭部 CT 正常で髄液細胞数は軽度上昇。 
(3) 1歳男児。第 4病日に意識障害のため入院。
脳波は高度異常で、頭部 MRI 拡散強調像にて
両側皮質下白質・基底核の高信号域を認めた。
人工換気下に mPSL パルス療法、大量グロブ
リン療法、血液浄化療法を行ったが重度後遺
症を残した。 
(4) 3 歳男児。第 2 病日に異常行動・痙攣重積
のため来院。来院時は心肺停止状態で蘇生で
きず。 
(5) 1 歳男児。第 2 病日に自宅にて心肺停止状
態で発見、蘇生できず。 
全例で基礎疾患はなく、便中ロタウイルス抗
原または RNA が陽性であった。胃腸炎症状
で発症後、急性脳炎・脳症または sudden 
unexpected death の臨床経過を示し、4 例が死
亡した。 
表 1．抗原血症、RNA 血症、髄液中ロタウイ
ルスゲノム、抗原量の測定結果 

    RT-PCR Antigen 
症例 病日 血清 髄液 血清 髄液 

1 2 ＋ － 1.31(+) n.d 
2 3 －  －  1.13(+) 0.11(-)  
3 4 ＋ ＋ 1.57(+) n.d 



4 2 ＋ － 0.35(+) 0.05(-) 
5 2 － ＋ 0.10(-) n.d 

 
血清中ウイルスゲノムは 5 例中 3 例で陽性、
抗原血症は 5 例中 4 例で陽性だったが、血清
中抗原量は通常のロタウイルス胃腸炎患児
と同レベルだった。一方、髄液中ウイルスゲ
ノムは 5 例中 2 例で陽性、髄液中ロタウイル
ス抗原は全例で陰性だった。 
 5 例中 3 例の便中ロタウイルスゲノム解析
が可能で、G1P[8]が一例、G3P[8]が 2 例、い
ずれも当時この地域で流行していたウイル
ス遺伝子型であり、特異なタイプではなかっ
た。 
表 2．患者血清中サイトカイン・ケモカイン
ン値の解析結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
患児血清中 IL-10、IL-6 が通常のロタウイル
ス胃腸炎患児血清に比し有意に高値を示し
た。 
 以上の結果から、ロタウイルス脳炎・突然
死例の病態を考えるうえで、必ずしも抗原血
症レベルは高くなかったことから、ロタウイ
ルスの増殖の程度が病態にかかわっている
可能性は低いと考えられた。また、過去の報
告同様、髄液中からは一部の症例でのみウイ
ルスゲノムが検出されたにすぎず、また使用
した方法も高感度の nested RT-PCR 法である
ことから、少なくとも一次性脳炎の可能性は
低く、インフルエンザ脳症や HHV-6 脳症と同
様に中枢神経系へのウイルスの直接侵襲の
可能性は低いと考えられた。 
 血清中のサイトカイン・ケモカイン解析の

結果から、合併症のあるロタウイルス胃腸炎
は IL-6、IL-10 が高値であり、これらのサイ
トカインが脳炎・突然死などの重症合併症の
病態形成に何らかの役割を話している可能
性が示唆された。この結果からも、インフル
エンザ脳症や HHV-6[脳炎との発症機序の類
似性が伺われる。 
 さらにウイルスの遺伝子型を解析した結
果、いずれも同地域で当時流行していたウイ
ルス遺伝子型と同一であり、特に特殊な遺伝
子型によるものではなかった。今後は、この
ような重症合併症例から得られたウイルス
について、次世代シーケンサを用いて全ゲノ
ム解析をすることで更なる詳細な解析が可
能となると考えている。 
 
【研究 2】愛知県下のロウイルス感染に伴う
重症合併症の調査 
(1) 目的：ロタウイルス（RV）胃腸炎は予後
良好な疾患であるが、時に脳炎/脳症や突然
死などの重症合併症例がある。しかしながら、
これら重症合併症例の発生動向や病態は未
だ不明である。またワクチン導入による重症
合併症発症抑制効果を明らかにすることは、
定期接種化を議論するうえで重要となる。愛
知県では、県内の四大学小児科学教室が共同
で臨床研究を行うシステム（愛知県小児臨床
研究会）が確立しており、県内全域の小児コ
ホートを用いた臨床研究が可能である。頻度
の低いRV胃腸炎にともなう重症合併症の発
生状況を把握するには、このコホートを使用
した研究が最適と考えた。そこで、愛知県内
におけるRVワクチン導入前から導入直後に
かけてのRV感染症の重症合併症例について、
愛知県小児臨床研究会の一プロジェクトと
してアンケート調査を実施し発生頻度や臨
床的特徴について解析した。 
(2) 方法：愛知県内の小児科入院施設 59 施
設を対象に、2008 年 9 月～2013 年 8 月の 5
年間における RV 感染症の重症合併症例（脳
炎/脳症、突然死、消化管出血、尿路結石）
の有無について一次アンケート調査を実施
した。RV 感染症の診断には、各施設で採用
されている RV 抗原検出キットを使用した。
一次アンケート調査にて重症合併症の報告
のあった施設には、各症例についてのより詳
細な臨床情報を得るための二次アンケート
調査を実施し、重症合併症の発生数、臨床所
見、検査所見などについて後方視的に検討し
た。 
(3) 結果：アンケート調査の返信率は 59 施
設中 51 施設の 86.4%であり、5 年間におけ
る重症合併症例の報告数はそれぞれ、脳炎/
脳症 24 例、突然死 8 例、消化管出血 3 例、
尿路結石 3 例であった。これらの報告数と愛
知県の出生数より、本邦での各合併症の年間
の発生頻度は、脳炎/脳症 85.5 例、突然死 28.5
例、消化管出血 10.7 例、尿路結石 10.7 例と
推測された。脳炎/脳症の臨床病型は MERS
が 24 例中 7 例（29%）と最多で、小脳炎 4
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例（17%）、AESD4 例（17%）、AIEF1 例（4%）
であった。脳炎/脳症例における頭部 MRI 所
見は、脳梁膨大部病変 9 例（38%）、bright-tree 
appearance5 例（21%）、小脳病変 4 例（17%）、
その他 5 例（21%）、異常所見なし 4 例（17%）
だった。脳炎/脳症のうち 10 例（42%）に後
遺症を認めたが、消化管出血と尿路感染症に
ついては後遺症を認めなかった。死亡数は脳
炎/脳症で 3 例（13%）、突然死 8 例、消化管
出血 1 例（33%）であった。 
 
表 2．愛知県下小児入院施設でのロタウイル
ス感染重症合併症の推移 
 
 08/09 09/10 10/11 11/12 12/13 13/14 14/15 

脳
炎・
脳
症 

2 4 7 7 4 2 3 

突
然
死 

1 1 2 1 3 0 0 

消
化
管
出
血 

0 0 0 1 2 0 0 

尿
路
結
石 

0 0 0 1 2 0 0 

 
(4) まとめ：愛知県小児臨床研究会のプロジ
ェクトとしてアンケート調査を行い、RV ワ
クチン導入前から導入直後にかけて県内の
RV 感染症の重症合併症について正確な情報
を把握できた。今後も調査を継続し、RV ワ
クチン導入後の各合併症の発生動向の推移
や各々の病態解明をしていく必要がある。 
【総括】 
ロタウイルス脳炎・突然死例の病態解明を

目的として、患者から採取した臨床検体中の
ウイルスゲノム、ウイルス抗原の検索を行っ
た。ウイルスゲノム解析の研究成果はこれま
でにもあるが、ウイルス抗原解析の結果は世
界初である。その結果、消化管でのウイルス
増殖の程度を反映すると考えられるロタウ
イルス抗原血症のレベルは必ずしも高くな
く、消化管でのウイルス異常増殖がこれら重
篤な合併症の発症に関連している可能性は
低いと考えられる。また、中枢神経系へのウ
イルスの直接侵襲の可能性も低く、一次性脳
炎ではなく二次性脳炎の可能性が高いと考
えられた。この仮説は、患児血清中サイトカ
イン、ケモカイン解析の結果、IL-6、IL-10 が
通常のロタウイルス胃腸炎患児に比べ高値
を示したことからも示唆される。よって、我
が国の小児脳炎・脳症の主要な起因ウイルス
であるインフルエンザや HHV-6 と同様の発
症機序が推定され、現状ロタウイルス胃腸炎
にともなうこれらの重症合併症患児に対し

ても、インフルエンザ脳症の診療ガイドライ
ンに準じた治療を実施することが適切であ
ると考えられる。 
ウイルス側の因子からの解析では、少なく

とも遺伝子型レベルにおいては特殊なウイ
ルス感染によるものではないことが示唆さ
れた。今後は、このような重症合併症例から
得られたウイルスについて、次世代シーケン
サを用いて全ゲノム解析することで、分子系
統樹を作成し、重症合併症児からの分離ウイ
ルスが特殊なグループに属するかどうか明
らかにし得る。ロタウイルスについては、未
だ明確な病原関連遺伝子は同定されていな
いが、今後このような解析さらに進めること
により未知のウイルス病原因子が明らかに
なるかもしれない。 
愛知県下のロタウイルス重症合併症の疫

学調査から得られた結果を基に、愛知県の出
生数から全国での発生状況に換算すること
ができる。それによると、各合併症の全国で
の発生率は、脳炎脳症が 85.5 例、突然死が
28.5 例、消化管出血が 10.7 例、尿路結石が
10.7 例と推定された。この結果は、今後ロタ
ウイルス胃腸炎にともなう重症合併症の疾
病負担を算出する際の有用なデータとなる。
ワクチン定期接種の際には、費用対効果の算
出が重要で、外来受診、入院例の疾病負担に
加え、本研究で得られた成績を基にトータル
なロタウイルス感染症の disease burden を明
らかにし得る。また、患者の発生数は、名古
屋市等でワクチン接種の公費助成が始まり、
患者数が減少している 2014 年以降は対象と
なった重症合併症例も減少傾向を示してい
る。これが果たしてワクチンによる効果どう
か判定するには時期尚早ではあるが、今後の
推移を注意してみてゆく必要がある。 
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