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	研究代表者　須磨崎亮
	国立国際医療研究センター　肝炎・免疫センター　客員研究員
	また、英米の研究結果からはアデノウイルス随伴ウイルス(adeno-associated virus 2, AAV2)感染との関連が示唆されている。本研究では、日本で発症している原因不明の小児急性肝炎症例について、特定のウイルス感染と関連が見られるか否か、とくにAAV2との関連を明らかにするため、患者検体について検索する。また、収集する検体は今後研究を行う時に貴重なので、患者または保護者の同意を得たうえで、残余検体を新興・再興感染症データバンク事業ナショナル・リポジトリ(REBIND)に提供する。
	１）疫学調査
	残った臨床検体は、研究終了後に新興・再興感染症データバンク事業（REBIND）に移譲できるよう、REBIND事務局との連携したCRF作成、同意取得段階での同意書への組み込みが行われている。
	一次調査の回答率は37.7%で、2017年1月1日～2022年６月30日の期間に暫定症例定義を満たす症例数は総計1,229名であった。年間症例数は、パンデミック前の2017～2019年は各々260名、257名、243名に対して、パンデミック中の2020年、2021年は各々164名、192名で、パンデミック中は少ない傾向がみられた。とくに0歳、1-4歳の低年齢層で減少が顕著であった。地域別、時間的にクラスターはみられなかった。肝移植の明らかな増加傾向も認められなかった。
	名古屋大学では2022年9月以降に発症した暫定症例定義を満たす12例（アデノウイルス陽性例、肝移植症例を含む）の血液を用いて、定量的PCRを検査した。CMV,HHV-6,HHV-7,アデノウイルスが各１例と共に、アデノ随伴ウイルス2型が2例で検出された。
	日本で2022年４月27日から開始されたサーベイランスにより2023年3月16日までに162例の届出があった。この症例数は今回の疫学調査の数字と比較して増加しておらず、肝移植例も増加がみられなかった。また現時点における国内症例のAAV2検出状況は、英米で80%以上の症例から検出される状況とは明らかに異なっていた。英米では日本では背景となるAdVの流行も未だみられていないことから、英米の重症急性肝炎の「流行」という状況とは全く違うことが判明した。ただし日本では、新型コロナウイルスが2類から５類に移行...
	本研究班の疫学調査では、世界共通の暫定症例定義を用いて、新型コロナウイルス流行前の3年間を含む5年半にわたる原因不明の小児急性肝炎の全数調査を行うことができた。世界的にも例がなく、小児急性肝炎の発生とパンデミックの関係を明確に示す貴重な知見が得られると期待される。とくに今回の研究班で調査できた2022年6月までの成績では、パンデミック後の行動制限解除の影響が不十分にしか反映されていない。今後の疫学調査の継続が求められる。
	2022年に英国、および、米国で急激な増加がみられた原因不明の小児急性肝炎について、欧米の研究結果からはアデノウイルス随伴ウイルス(adeno-associated virus 2, AAV-2)感染との関連が示唆されている。欧米でみられたような小児急性肝炎の急激な増加は日本においては明らかでないが、原因不明の小児急性肝炎は一定数存在している。本研究では、日本で発症している原因不明の小児急性肝炎症例について、特定のウイルス感染と関連が見られるか否かを明らかにするため、患者検体について、多くの病原体...
	核酸抽出後、症例ごとにmultivirus real-time PCR法によるウイルスの網羅的検索を行ったところ、アデノウイルス、AAV-2を含む検索したすべてのウイルスが陰性であり、有意なウイルス遺伝子の検出には至らなかった（表1）。一方で、内因性コントロールとして検出したヒトbeta-actinやGAPDH-mRNAは陽性であり、検体中の核酸、核酸抽出法に問題はないことが示された。
	次に抽出核酸を用い、次世代シークエンサーによるメタゲノム解析を行ない、次のような結果であった。
	欧米の小児急性肝炎例で検出されているAAV-2について、定量的PCRの検出系を立ち上げるとともに、肝臓に指向性のあるAAVについて、同時に定量的PCRを確立した。提供された3例につき、すべての検体でAAVを検索したが、陽性検体はなかった。
	今年度は研究期間が短く、3例の検索に留まった。欧米の症例で8割以上の検出率であるAAV-2は今回検索した3例からは検出されなかった。メタゲノム解析で検出されたいくつかのウイルスはコピー数が低いことと、Torque teno virusは病原性のない内因性のウイルスを検出しているのみであることが推察され、結局、有意なウイルスは検出されなかった。わずか3例の検索であり、結論は出せないが、欧米で急激な増加が見られる原因不明小児急性肝炎とは異なる病態である可能性も示唆される。日本の小児急性肝炎の原因を明ら...



