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Ａ．研究目的 

重症小児ウイルス感染症の重症化にかかわ

る多因子の解析を行い、重症化予測因子の

解析および治療介入方法の検討を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

① 対象：2009 年パンデミック発生時に国

立成育医療研究センターにインフルエンザ

感染症を理由に入院した小児症例 

後方視的に電子カルテから以下の検討項目

抽出 

• 年齢、性別、基礎疾患の有無、発熱から

抗インフルエンザ薬投与までの時間、入

院時バイタルサイン、入院時検査所見

（末梢血、生化学）、胸部 XP 所見 

• ICU 入室有無あるいは人工呼吸器管理

の有無に寄与する因子の検討を多重回

帰 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 解 析 で 行 う

（SPSS22.1） 

• 予測式を用いて、2013-2014 年症例の検

討を行い、的中率を検討した。 

② 対象：2009 年-2014 年の間に当院集中

治療室で加療されたインフルエンザ、RSV

感染症、ヒトパレコウイルス感染症症例に

ついて後方視的に電子カルテより以下の情

報を抽出した。 

• 年齢、性別、基礎疾患の有無、（発熱か

ら抗インフルエンザ薬投与までの時

間：インフルエンザのみ）、入院時バイ

タルサイン、入院時検査所見（末梢血、

生化学） 

• 各 因 子 間 の 相 関 係 数 を

pearson/spearman 解析で算出し、相関

を線で表し図式化した。 

• 主要関連因子を抽出しベイズ式ネット

ワーク解析で各因子の主従関係を明ら

研究要旨 インフルエンザを含む小児のウイルス感染症について、病原体ごとに患者

背景・症状・身体所見・検査所見・重症度を含む多因子解析を行った。１）2009 年パ

ンデミックインフルエンザ（H1N1）感染症症例 204 例のデータを基に多重回帰ロジス

テック解析を行った結果、重症化予測因子として血清総蛋白低値と LDH 高値が挙げら

れた。重症化の予測式を作成し、2013-2014 年のデータを解析した結果予測的中率は

83%であった。２）RS ウイルス感染症で人工呼吸器管理をされた患者については、気管

吸引物細菌培養の半定量解析で菌量の多さが、酸素化、発熱、炎症反応と相関してい

ることが示された。３）ヒトパレコウイルス感染症 29 例を対象とした多因子解析によ

り、ウイルス量と病態と重症度の相関が認められた。多因子解析は新たな感染症の重

症化メカニズムを客観的に評価する有効な手段であると考えられた。 



かにした。 

（倫理面への配慮） 

同研究は後方視的な検討であり、直接の

患者介入は行わない。抽出した情報は匿名

化し個人情報保護を行う。 

 

Ｃ．研究結果 

① 2009 年パンデミックインフルエンザ

（H1N1）204症例のうちICU入室例は27例、

人工呼吸器使用例は 9例あった。中央値 72

か月（6歳）、発熱から抗インフルエンザ薬

治療までの時間の中央値は 15 時間、基礎疾

患を 50％に有した。体温 38.5℃、心拍数 

147/min, 呼吸数 40/min、SpO2 92％（RA), 

AST29, ALT13, LDH260, TP6.7g/dL, 

BUN10mg/dL, CRTNN0.33mg/dL, Na137 mEq/L, 

K 4.1 mEq/L, Cl103mEq/L, CPK104, 

WBC9730/uL, CRP1.9mg/dL, Hb12.8g/dL.人

工呼吸器管理の有無により 2 群に分け、単

変量解析を行ったところ、血清総蛋白、AST、

ALT、LDH、Na、CRTNN 値に有意差を認めた。 

上記項目をロジスティック回帰分析で解析

し LDH(p=0.069), TP(p=0.01)を用いた予測

式を立てた。 Mechanical ventilation= 

8.14+0.017xLDH-2.222xTP。同患者群におけ

る予測式の的中率は 86.8％であった。同予

測式を用いて2013-2014年の54症例の初期

検査所見より人工呼吸器管理の必要の有無

を検討したところ的中率は 83．3%であった。 

② 2009-2014 年の間に当院 ICU に入院し

た患者は 70 例で全入院症例の 17.2％に相

当した。多因子の相関関係を図式化したと

ころ、各因子の間接的な関係から病態に関

する示唆が得られた。そのうち、関連が高

い複数の因子につき、ベイズ式ネットワー

ク解析を行った結果、因子間の主従関係が

示され、新たな予測モデルが構築された。

（図１） 

③ RSV 感染症で入院し人工呼吸器管理を

うけた小児 46 症例について検討した結果、

気管吸引物の分離細菌の半定量培養結果と

重症度（酸素飽和度、 発熱、炎症反応など）

と相関することが示された（図２）。最重症

例において二次性の細菌感染症の合併が認

められた。 

④ 2011 年 1 月から 2013 年 10 月までの期

間に 29 症例のヒトパレコウイルス感染症

患者を診断した。ヒトパレコウイルスを対

象に多因子解析を行った。（図３）血清中の

ウイルス量が発熱期間・心拍数や人工呼吸

の必要性など全身状態と相関したのに対し

て、髄液中のウイルス量は MRI 所見・髄液

糖・合併症の有無など中枢神経所見と相関

する傾向が認められた。  

 

Ｄ．考察 

本解析により重症ウイルス感染症の病態

を客観的に評価することが可能であること

が示唆された。 

インフルエンザ症例の解析においては、

重症化の予測因子として入院時の血清総蛋

白値、LDH 値が有用である可能性が示され

た。血清アルブミン値が 2009 年パンデミッ

クインフルエンザ感染症の重症化予測因子

であることが報告されており、（Wi YM et 

al. Int J Clin Pract. 2014;68:222-9.）

他に呼吸器感染症の重症化と血清総蛋白値

の関連を示した先行研究は散見されるが病

態や治療介入に関する意義は明確でない。

本検討でも、治療介入に関わる明確な示唆

は得られていない。 

RSウイルス感染症は一般的に自然軽快す

るが、約 3％の小児が入院に至り、そのう

ち 2-5%が重症化し人工呼吸器管理を要する

と報告されている。重症化のメカニズムは

明らかにされていないが、細菌感染症の合

併が一部の症例で関連すると報告されてい

る。本研究でも人工呼吸を要する患者にお



いては、呼吸障害の重症度の指標と細菌感

染症の関与が確認された。臨床的には肺炎

に対して抗菌薬投与が行われ軽快が認めら

れており、現場における臨床判断が支持さ

れる結果となった。今後は経時的な解析に

より、抗菌薬が必要となる指標の抽出が必

要である。 

ヒトパレコウイルスはエンテロウイルス

属に属し、主に夏から秋に流行し小児の感

冒や胃腸炎をきたすことが知られている。

一方で新生児では敗血症様の病態や脳炎・

脳症をきたすことが近年報告されている。

重症化に至るメカニズムは不明であるが、

今回ウイルス量と重症度の相関が確認され

たことから、抗ウイルス薬による治療が症

状の軽減につながる可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 多因子解析によりインフルエンザ、RSV、

ヒトパレコウイルス感染症に対する呼吸器

関連の重症化予測因子を抽出することが可

能と考えられた。 
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図１ 集中管理を要したインフルエンザ症例データを用いたベイズ式ネットワーク図。入院時の

腎機能・肝機能から重症化を予測する一助になることが示された。 

 



 

図３ ヒトパレコウイルス感染症における多因子解析結果 
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図２ RS ウイルス感染症の多因子解析（人工呼吸器管理例） 

 


