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Ａ．研究目的 
腎移植後日和見ウイルス感染症は、患者の生

命予後のみならず移植腎機能予後を左右する

重大な合併症である。とくに小児腎移植患者は

移植後日和見ウイルス感染症を合併するリス

クが高いため、有用なモニタリング方法の確立

とその臨床応用が望まれてきた。 
ウイルス感染症の診断は、サイトメガロウイ

ルス(CMV)アンチゲネミア法や Epstein-Barr ウ
イルス(EBV)など個々のウイルスに対する 
PCR 法で検査されているが、複数のウイルス

を同時に検査することは困難であった。 
高感度多項目迅速微生物検査法（以下多項目 
PCR 法）は少量の検体で一度に 12 種類のウ

イルスを高感度かつ定量的に評価することが

できる測定系で、造血幹細胞移植では既に臨床

的に検討され、その有用性が示されている。 
今回、上記の多項目 PCR 法を用いて、小児

腎移植患者の腎移植後感染プロファイルを検 
討した。 
 
 

研究要旨 

腎移植後日和見ウイルス感染症は、腎移植患者の生命予後のみならず移植腎機能予後を左右する重

大な合併症である。とくに小児腎移植患者は移植後日和見ウイルス感染症を合併するリスクが高い

ため、有用なモニタリング方法の確立が望まれてきた。そこで、12 種類のウイルス(HSV1/2、VZV、

EBV、CMV、HHV6/7/8、ADV、BKV、JCV、parvovirus B19)を同時に測定する高感度多項目迅速微

生物検査法を用いて小児腎移植患者の腎移植後感染プロファイルを検討した。対象は、2014 年 4 月

から 2015 年 1 月までの期間中に自施設で腎移植を行った 9 名の小児患者で、これら患者の血液と尿

検体における腎移植後の経時的なウイルスプロファイルを検討した。その結果、血液では、5 名で

HHV7 を、4 名で CMV を、3 名で HHV6 を、そして 2 名で BKV を検出し、6 名では同時期に複数

のウイルスが検出された。また、尿では、7 名で BKV を、6 名で JCV を、3 名で CMV を検出し、5

名では同時期に複数のウイルスが検出された。また、従来の CMV アンチゲネミア法よりも早期に

CMV 感染症を診断することが可能であった。さらに、BKV 感染症のスクリーニングとして使用さ

れる尿中封入体細胞よりも鋭敏に BKV 感染を把握することが可能であった。12 種類のウイルスを

同時に測定する高感度多項目迅速微生物検査法は、小児腎移植患者のウイルス感染プロファイルを

検討するうえで有用な方法と考えられた。 
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Ｂ．研究方法 2014 年 4 月から 2015 年 1 月までの期間中に

自施設で腎移植を行った 9 名の小児患者を

対象として、これら患者の血液と尿検体におけ

る腎移植後の経時的なウイルスプロファイル

を検討した。 
検討したウイルスは、単純ヘルペスウイルス

1/2型(HSV1/2)、水痘・帯状疱疹ウイルス(VZV)、
EBV、CMV、ヒトヘルペスウイルス 6/7/8 型

(HHV6/7/8)、アデノウイルス(ADV)、ポリオー

マウイルス (BKV、 JCV)、パルボウイルス

B19(parvovirus B19)で、これら 12 種類のウイル

スについて多項目 PCR 法を用いて同時に測定

した。なお、本検査は東京医科歯科大学にて実

施された。 
基本的な免疫抑制プロトコールは、シクロス

ポリン(CYA)またはタクロリムス(FK)＋ミコ

フェノール酸モフェチル(MMF)＋ステロイド

＋バシリキシマブの４剤併用療法で、術後 4～
6 か月の時点における CYA とＦＫの目標トラ

フ濃度は、それぞれ 100～120 ng/ml、6～8 ng/ml
とした。なお、ABO 血液型不適合腎移植では、

術前 3 週前にリツキシマブを単回投与し、血液

型抗体の除去を目的として血漿交換療法を術

前に 1～4 回実施した。 

（倫理面の配慮） 
本研究は「ヘルシンキ宣言」および「疫学研

究に関する倫理指針」に従って実施した。 
 

Ｃ．研究結果 
1. 血中ウイルスの検出 
 小児腎移植患者 9名のうち、5名でHHV7を、

4 名で CMV を、3 名で HHV6 を、そして 2 名

で BKV を検出した。6 名では、同時期に複数

のウイルスが検出された。 
2. 尿中ウイルスの検出 
 尿では、7 名で BKV を、6 名で JCV を、3
名で CMV を検出した。5 名では、同時期に複

数のウイルスが検出された。 
3. CMV アンチゲネミア法との比較 
 血中CMVを検出した4名のうち1名はCMV
アンチゲネミア法では検出されなかった。また、

別の 1 名は CMV アンチゲネミア法よりも早期

に CMV ウイルス血症が検出された。 
4. BKV 血症と尿中封入体細胞との関係 

 4 名で尿中封入体細胞が認められたが、BKV
血症を認めたのは 2 名で、そのうち 1 名では

BKV 腎症が疑われた。 
 

Ｄ．考察 
小児腎移植患者では、CMV 感染症、EBV 関

連移植後リンパ増殖性疾患(PTLD)、水痘、ADV
による出血性膀胱炎、BKV 腎症などの腎移植

後日和見ウイルス感染症が大きな問題となる。 
CMV 感染症に関しては、CMV アンチゲネミ

ア法を用いたモニタリングにより、preemptive 
な抗ウイルス薬の投与や免疫抑制薬の減量な

どにより、以前と比べて重症例は減少している。

しかし、CMV 感染に伴う拒絶反応の合併など、

CMV アンチゲネミア法よりも鋭敏な CMV 感

染モニタリング方法を必要とする症例が少な

からず存在する。EBV の場合には、ウイルス

量のモニタリングのみでは限界があることが

知られており、また有効な抗ウイルス薬がない

ことが問題である。BKV に関しては、BKV 腎

症を合併した場合に移植腎機能予後は明らか

に不良（約 50%の症例が 5 年以内に移植腎を

喪失する）なことが知られている。 
このように、腎移植後日和見ウイルス感染症

は、患者の生命予後のみならず移植腎機能予後

を左右する重大な合併症である。小児の場合に

は、CMV、EBV、BKV も含め各種ウイルスが

ドナー陽性(D+)/レシピエント陰性(R-)の組み

合わせが多いため、小児腎移植患は移植後日和

見ウイルス感染症を合併するリスクが高い。そ

のため、腎移植後ウイルス感染症に対する有用

なモニタリング方法の確立とその臨床応用が

望まれていた。 
今回、12 種類のウイルス(HSV1/2、VZV、EBV、

CMV、HHV6/7/8、ADV、BKV、JCV、parvovirus 
B19)を同時に測定する高感度多項目迅速微生

物検査法（多項目 PCR 法）を用いて小児腎移

植患者の腎移植後感染プロファイルを検討し

た。 
本法は 1 回の検査での必要血液量が 0.5mL

と患者の負担が少ないことが小児にとって有

用と考えられた。また、従来の CMV アンチゲ

ネミア法よりも早期にCMV感染症を診断する



ことが可能であった。さらに、BKV 感染症の

スクリーニングとして使用される尿中封入体

細胞よりも鋭敏に BKV 感染を把握することが

可能であった。 
 これまで腎移植患者において 4 種類以上の

ウイルスを同時にスクリーニングした報告は

ない。今回の検討では、半数以上の症例で、血

中・尿中ともに、同時期に複数のウイルスが検

出された。現時点での検討症例数は 9 例と少な

いため、今後さらに症例を重ね、腎移植後ウイ

ルス感染プロファイルを検討する意義は高い

ものと思われる。 
 

Ｅ．結論 
 小児腎移植患者の移植後日和見ウイルス感

染症は、患者の生命予後のみならず移植腎機能

予後を左右する重大な合併症であり、有用なモ

ニタリング方法の確立が望まれてきた。今回、

12 種類のウイルスを同時に測定する高感度多

項目迅速微生物検査法を用いて小児腎移植患

者の腎移植後感染プロファイルを検討したが、

本法は、小児腎移植患者のウイルス感染プロフ

ァイルを検討するうえで有用な方法と考えら

れた。 
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10. 服部元史、佐古まゆみ、本田雅敬：小児末

期腎不全、第 59 回日本透析医学会学術集

会・総会 学会・委員会企画 5、2014 

11. 服部元史：難治性ネフローゼ症候群（とく

に FSGS）に対する LDL 吸着療法と血漿交

換療法、日本医工学治療学会第 30 回学術

大会 シンポジウム 4 LDL アフェレシス

の新たな作用機序と臨床応用、2014 

12. 服部元史：小児腎不全の現況、第 7 回神戸

腎疾患研究会  特別講演、2014 

13. 服部元史：腸管出血性大腸菌による溶血性

尿毒症症候群の臨床―腎臓専門医の立場

から、 第 10 回日本小児消化管感染症研究

会 特別講演、2014 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 

特記事項なし 

2. 実用新案登録  
特記事項なし 

3. その他 
特記事項なし 
 

 


