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Ａ．研究目的 
肝移植患者は、術前は肝不全による免疫低下

状態にあり、術後は免疫抑制薬の使用による二

次性の免疫抑制状態となるため、ウイルス感染

症のハイリスク状態にある。 
本年度は、小児生体肝移植患者の術前の免疫

状態と術後のウイルス感染症の発症状況を前

向きに検討した。 
 

Ｂ．研究方法 
2014 年 5 月から 2015 年 2 月までの期間中に

自施設で生体肝移植を施行した 14 例を対象と

した。肝移植時の平均年齢は 2.5±3.9 歳であっ

た。疾患は胆道閉鎖症 8 例、メープルシロップ

尿症 2 例、アラジール症候群 1 例、原発性硬化

性胆管炎 1 例、肝硬変 1 例、新生児ヘモクロマ

トーシス 1 例であった。移植後の免疫抑制薬は、

タクロリムス（FK）＋メチルプレドニゾロン

（MP）の 2 剤を基本とした。FK の目標トラフ

濃度は、術後 2 週間は 15～20ng/ml、術後 1 か

月時は 10ng/ml、術後 6 か月時は 6ng/ml、術後

1 年時は 3～5ng/ml とした。 
術前の免疫能評価として、対象におけるリン

パ球表面マーカー検査、T 細胞サブセット、免

疫グロブリン（IgG）、術前サイトメガロウイル

ス（CMV）、EB ウイルス（EBV）の抗体価を

測定し、術後のウイルス感染症の発症状況と比

較検討した。 

（倫理面への配慮） 
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．術前免疫能評価 
 対象14例における術前の免疫能評価では、

CD3が64.4±10.6％（正常値 66-83）と低値、

CD19が28.9±15.6％（正常値 10-19）と高値で

あり、T細胞の低下、B細胞の増加を認めた。 
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 CD4/CD8比は、1.9±0.8（正常値 1.0-2.2）と

正常であったが、CD4異常値が33％（低値2例、

高値2例、未検査2例）、CD8異常値が75％（低

値6例、高値3例、未検査2例）に認めた。CD56
は、8.4±4.2（正常値 9-43）であり、術前のNK
細胞は低下していた。 
また、術前IgGは、1023±832mg/dl（正常値 

870-1700mg/dl）と正常範囲内であったが、64％
に異常値（低値9例、高値1例）を認めていた。 

２．肝移植後ウイルス感染症 

 １）CMV感染症 
対象において、肝移植後CMV感染（CMVア

ンチゲネミア陽性）を57％に、感染症36％に認

めた。発症日は術後50±47日であった。術前状

態との検討では、CD3低値群（発症率50％）、

CD56低値群（発症率70％）にCMV感染が多い

傾向があった。治療はガンシクロビル、バルガ

ンシクロビル、ホスカルネットによる治療を行

い、CMVが原因のグラフト喪失や患者死亡は

認めなかった。 

２）EBV感染症 
対象において、EBV感染（EBV-DNA≧5000）

を14％に認めた。発症日は術後153±35日であっ

た。EBV関連移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）

の症例は認めなかった。術前状態との検討では、

CD8低値群（発症率33％）、術前IgG低値群（発

症率25％）にEBV感染が多い傾向があり、CD8
低値かつ術前IgG低値群では発症が67％と有意

に高値だった。治療は免疫抑制薬の減量、γグ
ロブリン製剤による対症療法を中心に行い、

EBVが原因のグラフト喪失や患者死亡は認め

なかった。 

３）その他ウイルス感染症 
対象において、RSV2例、インフルエンザウ

イルス1例、ノロウイルス1例によるウイルス感

染症を認めた。発症日は、それぞれ、術後179±7
日、術後170日、術後181日であった。 
いずれも抗ウイルス薬、γグロブリン製剤に

よる対症療法で軽快し重症化は認めなかった。 
 

Ｄ．考察 
本研究では、小児肝移植患者の免疫能と日和

見感染症の関係を把握する目的で、平成26年度

に当施設で実施した小児肝移植患者における

術前免疫能と術後のウイルス感染症の発症状

況を前向きに検討した。 
その結果、CMV感染57％、CMV感染症36％、

EBV感染14％、その他のウイルス感染症29％の

ウイルス感染・感染症を認めた。CMV感染で

は術前CD56低値群が最も発症率が高かった。

NK細胞はCMVの感染防御に重要との報告が

あり、本研究はそれを示唆する結果であった。

これはCMVにおける特異的Ｔ細胞療法の開

発・導入においても、自然免疫の重症性を一考

させる結果であった。 
EBV感染症では、術前CD8低値かつ術前IgG

低値群で発症率に有意差を認めた。CD8の低下

は細胞障害性T細胞の低下を意味する。術前か

ら細胞性免疫と液性免疫がともに低下してい

る症例においては、肝移植後EBV感染のハイリ

スクであり、T細胞療法を優先すべき患者群と

考えられた。 
ウイルス感染症の発症は、CMVでは術後1～

2ヶ月、EBVは術後5ヶ月、RSV、インフルエン

ザウイルス、ノロウイルス感染症は、術後6ヶ
月頃に集中していた。小児肝移植患者において

は、術後6ヶ月間は日和見感染症、流行性ウイ

ルス感染症の好発時期であり、細胞療法の適切

な時期を検討する必要がある。 
 

Ｅ．結論 
小児肝移植患者のCMV、EBVなどの日和見

感染症は依然として頻度は高く、その対応は重

要である。重症例においては、患者の生命予後

に直結する合併症であるため、治療困難例にお

けるウイルス特異的T細胞療法などの新たな

治療法の開発が必要である。 
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