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The role of respiratory viruses in pediatric patients with severe lower respiratory tract infection (LRTI) is un-
clear in Japan. The purpose of this study was to investigate the prevalence of respiratory viruses in children with
LRTI managed at the pediatric intensive care unit (PICU) in a single center in Chiba, Japan. We examined 153 pa-
tients with LRTI who needed ventilatory support including high-flow nasal cannula oxygen therapy between
April 2012 and March 2017; 116 by immunochromatography and 37 by PCR. Nasal swab samples were then ex-
amined using immunochromatography assay kits for respiratory syncytial virus (RSV), human metapneumovirus
(hMPV), and influenza virus (flu). For PCR, viral antigen nucleic acids were obtained from nasal swabs. Each sam-
ple was examined by (RT-) PCR for RSV, enterovirus (EV), hMPV, human bocavirus (HBoV), parainfluenza virus
(PIV), and adenovirus (AdV). Clinical characteristics, disease course, and prognosis were investigated. Of 153 pa-
tients with a median age of 13 months (0 months-13 years), 73 were male, and 59% had previously had an underly-
ing disease and/or disability. We detected at least 1 virus in 147 patients (96%); 10 patients (6.5%) had co-infection
with different viruses. RSV (53%) was the most common, followed by hMPV (20%), EV (5.2%), flu (4.6%), HBoV
(4.6%), and PIV (2.6%). Infants were frequently positive for RSV or EV, whereas children over 1 year old were fre-
quently positive for hMPV or HBoV. Seasonal variation was seen in each virus. Over half of the patients positive
for RSV or flu were previously heathy children, but many patients positive for other viruses had some other dis-
ease or disability. Duration of PICU stay depended on patients’ backgrounds rather than the causative
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virus. After LRTI, 1 patient dead, 2 patients received tracheotomy, and 1 started home oxygen therapy. In con-
clusion, RSV was the most common in LRTI pediatric patients in the PICU. Except for RSV and flu, patients fre-
quently had some other disease/disability. Duration of PICU stay and prognosis often depends on the patient’s
background.

Key Words: children, RS virus, respiratory tract infection, respiratory failure, pediatric intensive care

緒 言
呼吸器感染症は，集中治療室でケアを必要とする
小児のうち最も頻度の高い疾患カテゴリーである１）．
抗菌薬やワクチンの普及により原因病原体としてウ
イルスの割合は増加している．ウイルス感染症はウ
イルス検出や分離培養が限られた施設でしか行われ
ていないことから，日常診療では起因ウイルス同定
が困難であり，結果として臨床症状や予後の知見の
蓄積が不十分となっている．

2000年前後から，患者の気道分泌物から核酸を抽
出して polymerase chain reaction（PCR）法をはじめ
とする遺伝子検査で原因ウイルスを同定する手法が
普及した．結果が迅速に得られるようになり，前方
視的に各ウイルス感染症の臨床症状が把握できる環
境になりつつある．ヒトメタニューモウイルス（hu-
man metapneumovirus：hMPV）は 2001年に初め
て報告され２），2012年には本邦で迅速抗原診断キッ
トが保険点数の付く形で発売された．その普及によ
り，臨床現場での症状や経過の解析が進んでいる３）．
その後もヒトボカウイルス（human bocavirus：
HBoV）の同定４），新興感染症としての H1N1 influ-
enzaと５），遺伝子検査によって呼吸器ウイルスの同
定と臨床症状の理解が進んできた．
我々は 2007年～2012年の 5年間にわたる 2歳未
満の下気道感染症の入院症例について，その呼吸器
ウイルスの検出を行い，各ウイルス感染の臨床像に
ついて報告した６）．この研究期間に呼吸不全により人
工呼吸管理を行った重症例は 20例で，うち RSウイ
ルス（respiratory syncytial virus：RSV）とエンテロ
ウイルス（enterovirus：EV）属が各 8例ずつと多く
を占めていた．欧米の報告においても，呼吸不全に
陥った下気道感染症では RSVと EV属が検出ウイ
ルスとして多いとの報告がなされている７）８）．本邦で
は現在，小児 ICU（PICU）が全国に整備されつつあ
る状況で，PICUに入室した下気道感染症例のウイ
ルス検出頻度についての論文報告は調べた限りはな
い．
そこで我々は，PICUに入室した重症下気道感染

症小児について，呼吸器ウイルスの検出を行い，各
ウイルス検出症例の患者背景，検査所見，治療内容，
予後について検討した．

対象と方法
2012年 4月～2017年 3月の 5年間に，急性気管支
炎，急性細気管支炎あるいは急性肺炎の診断で，呼
吸管理が必要として東京女子医科大学八千代医療セ
ンター PICUに入室した 15歳以下の症例で RSV，
hMPV，インフルエンザウイルス（influenza virus：
flu）の各迅速抗原検査が陽性の 116例および，同検
査が陰性で呼吸器ウイルスの PCR検査を実施した
37例の，計 153例を今回の対象として後方視的に検
討した．

RSVはタウンズ社製「イムノエースⓇRSV Neo」，
hMPVはアドテック株式会社製「プロラストⓇ

hMPV」，fluはミズホメディー社製「クイックチェイ
サーⓇFluA，B」の各迅速抗原検査キットを用いた．
PCR検査は，児の鼻咽腔ぬぐい液を採取し，細胞培
養用培地ニッスイ Eagle’s MEM③（日水製薬）に Al-
bumin，Bovine（Fraction V）を最終濃度 0.1%にな
るように加えた保存液 2 mLに浮遊し，解析まで-
80℃で保存した．この鼻咽腔ぬぐい液から核酸を抽
出し（High Pure Viral RNA Kit，Roche），それぞれ
の呼吸器ウイルスに特異的なプライマーを用いて
（RT―）PCRを行った４）９）～１３）．臨床検体からの直接
（RT―）PCR産 物 を Big Dye Terminator Cycle Se-
quencing Kit version（1.1）（Applied Biosystem）を用
いてシークエンス反応を行い，ダイレクトシークエ
ンス法により塩基配列を決定し既知のウイルスとの
関係を検討した．対象としたウイルスは RSV，EV
属，hMPV，HBoV，アデノウイルス（adenovirus：
AdV），パラインフルエンザウイルス（human
parainfluenza virus：PIV）の 6ウイルス群である．
なお，ここでは国際ウイルス分類委員会の定める分
類に従い，ライノウイルス A-C型は EV属に含まれ
る表記とした．
気管，気管支，肺実質あるいは間質に炎症所見を

認めるものを下気道感染症と定義し，症状，理学所
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Table　1　Number of patients positive with re-
spiratory viruses.

Virus Positive patients

Single-detection
　 RSV 81
　 hMPV 30
　 EV 8
　 flu 7
　 HBoV 7
　 PIV 4 137

Co-detection
　 EV+HBoV 3
　 EV+Adeno 2
　 EV+hMPV 1
　 EV+HBoV+Adeno 1
　 EV+HBoV+hMPV 1
　 PIV+Adeno 1
　 PIV+RSV 1 10

All negative 6
153

RSV, respiratory syncytial virus; hMPV, human 
metapneumovirus; EV, genus enterovirus; flu, 
influenza virus; HBoV, human bocavirus; PIV, 
parainfluenza virus.

見と胸部 X線所見から下気道感染症を診断した．胸
部 X線で肺野に明らかな浸潤影のあるものを急性
肺炎，肺野に所見を認めない症例を急性気管支炎お
よび急性細気管支炎とし，今回の検討ではこの二者
を区別せず急性気管支炎として一括して示した．
染色体異常，心疾患，気道疾患，神経筋疾患等で
在宅医療や生活に介助が必要な児を基礎疾患ありと
した．また，RSV感染症でのハイリスクとしてパリ
ビズマブの適応となっている在胎期間 36週未満の
早産児も基礎疾患ありとした．気管支喘息およびア
レルギー疾患，内分泌疾患等は基礎疾患なしとした．
対象に免疫不全児はなかった．
呼吸管理については，経鼻高流量酸素療法（high-

flow-nasal cannula：HFNC），非侵襲的陽圧換気療法
（noninvasive positive pressure ventilation ：
NPPV），侵襲的人工呼吸管理に区分した．すでに基
礎疾患が理由で在宅人工呼吸管理を行っている児
が，在宅での圧設定よりも高い呼吸器条件に変更し
て管理した場合も侵襲的人工呼吸管理に含めた．
後遺症については，死亡例と，本感染を契機に気
管切開，在宅での呼吸管理が必要となった症例を後
遺症ありとした．
解析にはMicrosoft Excel 2016を用い，ウイルス

別の PICU入室日数については一元配置分散分析

を，後遺症有無別 PICU入室日数については t検定
を行った．
本研究は東京女子医科大学倫理委員会の承認を得

た（5207）．
結 果

原因ウイルスの検討を行った 153例のうち男児が
73名（48％），女児が 80名（52%）であり，年齢中
央値 1歳 1か月（0か月～13歳），基礎疾患を 90名
（59%）に認めた．急性肺炎が 117例（76％），急性気
管支炎が 37例（24％）であった．

147例（96%）で少なくとも 1種以上のウイルスが
検出された．単独のウイルスが検出された患者が
137例（89.5%）で，RSVが 81例（迅速検査 79例，
PCR 2例），hMPVが 30例（迅速検査 30例，PCR
0例），EVが 8例（PCRのみ），fluが 7例（迅速検
査 7例，PCR 0例），HBoVが 7例（PCRのみ），PIV
が 4例（PCRのみ）であった．複数のウイルスが検
出された患者が 10例（6.5%）であり，うち 2種類検
出が 8例（5.2%），3種類検出が 2例（1.3%）であっ
た．6例（3.9%）で対象ウイルスが検出されなかった
（Table 1）．
各ウイルス検出者の年齢（月齢）の分布を Figure
1に示す．RSVは生後 6か月未満，EVは 1歳未満が
中心である一方，hMPV，flu，HBoV，PIVは 1歳以
上を中心に分布していた．
入院月毎のウイルス陽性患者数を Figure 2に示

した．RSVは 10月～2月に流行があるものの，夏も
含めて通年で検出されており，EVも 3月から 11
月までの冬季以外で検出された．一方，他のウイル
スは季節性がみられ，fluは 2月～4月，hMPVと
HBoVは 3月～5月，PIVは 5月～8月に，陽性患者
が分布した．
各ウイルス検出者の基礎疾患の有無を Figure 3

に示す．RSVと fluは過半数が健常者である一方，他
のウイルスは基礎疾患を持つ患者が多くを占めた．
各患者に行った呼吸管理の内訳を Figure 4に示

す．RSVと hMPVは症例数が多いが，そのうち侵襲
的人工呼吸管理を行ったのは，RSVで 14例（17%），
hMPVでは 4例（13%）であった．他のウイルスは症
例数が少ないが，EV（8例中 5例），PIV（4例中 2
例）では半数以上が侵襲的人工呼吸管理を必要とし
た．ただし，その多くはもともと在宅人工呼吸管理
を行っていた児であった（EV 5例中 4例，PIV 2
例中 1例）．
Figure 5には PICU入室日数を，検出されたウイ
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Figure　1　Age distribution of the 6 viruses during the study period.
Age is divided as shown in the horizontal axis and number of positive patients is shown on 
the vertical axis.
Mo, months; Y, years.
RSV, respiratory syncytial virus; hMPV, human metapneumovirus; flu, influenza virus; EV, 
genus enterovirus; HBoV, human bocavirus; PIV, parainfluenza virus.

Figure　2　Seasonal distribution of the 6 viruses during the study period.
Number of positive patients is shown per month.
RSV, respiratory syncytial virus; hMPV, human metapneumovirus; flu, influenza virus; EV, 
genus enterovirus; HBoV, human bocavirus; PIV, parainfluenza virus.

ルス別（Figure 5-a）と，基礎疾患の有無別（Figure
5-b）で示した．PICU入室日数はウイルス間では差
がなく（p=0.080），基礎疾患の有無で差がみられた
（p＜0.001）．
後遺症を残した症例は 4例であった（Table 2）．

症例 1は，hMPV急性肺炎，さらに急性呼吸窮迫症
候群に陥り間質性肺炎による肺線維症の進行により

肺機能が低下し，PICU入室 207日目に死亡した．
考 察

5年間にわたる集中治療を要した小児下気道感染
症のウイルス検出頻度を単施設で検討した．以前，
当施設より 2007年～2012年の 5年間の下気道感染
症の入院症例全体のウイルス検出頻度について報告
したが，そのうち PICUに入室した症例は RSV，EV
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Figure　3　Diseases and disabilities in patients positive for
respiratory viruse.
Black columns show patients with primary disease and/or 
disability. Gray columns show primarily healthy children.
RSV, respiratory syncytial virus; hMPV, human metapneu-
movirus; EV, genus enterovirus; flu, influenza virus; HBoV,
human bocavirus; PIV, parainfluenza virus.

Figure　4　Ventilatory support devices in patients positive
for respiratory viruse.
Black columns: Mechanical ventilation with intubation.
Gray columns: Positive pressure support with face mask.
Dot columns: Respiratory support with high-flow-nasal can-
nula oxygen therapy. 
RSV, respiratory syncytial virus; hMPV, human metapneu-
movirus; EV, genus enterovirus; flu, influenza virus; HBoV,
human bocavirus; PIV, parainfluenza virus.

が多くを占めた６）．Kawaguchiらはカナダの単施設
の PICUに入室した下気道感染症例の 10年間のウ
イルス検出について報告しており，検出頻度は
RSV，EV属，PIV，hMPV，AdVの順であった７）．
また Randolphらはアメリカ国内の多施設研究で，
PICUに入室した患児の呼吸器ウイルスの検出をイ
ンフルエンザシーズンに限って検討したが， RSV，
EV属，flu，AdVの順であった８）．これら既報と比較
すると，今回の研究では EVの頻度は必ずしも高く
なかった．EVによる気道感染は，他のウイルス感染
と比較して予後は比較的良好だが１４），免疫不全など
の原病があったり，気管挿管管理を要する症例では
予後が悪いことが指摘されており１５），重症下気道感
染の起因ウイルスとなりうる．この研究期間のすべ
ての PICU入室例は 227例であったが，すべての症
例で PCRの検討が行われていたわけではなく，今回
検討した 153例は全体の 67%に相当した．このこと
がバイアスとなっている可能性がある．もう一点は
患者背景の違いが考えられる．海外の既報では，患
児の基礎疾患の背景についてあまり言及されていな
い．当院は総合周産期母子医療センターであり，
NICUを退院した基礎疾患のある患児を多く診療し
ている．こうした患者背景の違いが検出頻度に影響
を与えている可能性がある．
ウイルス陽性者の年齢分布に特徴がみられた．

RSV，EV属は 1歳未満の低年齢で多く，hMPV，
HBoV，PIVは 1歳以上が多かった．RSVは特に生後
6か月以下に集中した．母体からの移行抗体がある
ものの，すぐに感染防御として機能せず，また呼吸
筋の未熟性もあり，一般的にも生後 6か月以下に重

症例が多い６）１６）．一般的に hMPVは 1～2歳３），PIV
は 1歳未満に頻度が多い１７）が，本研究では 3歳以上
の症例が一定数みられた．これらのウイルス陽性者
では基礎疾患を有している患児が多くを占めたこと
から，重症化にはホストの要因が大きいと考えられ
る．HBoVはその抗体価が生後 6～8か月で最低値に
なるとの報告があり，早期乳児期においては HBoV
に対して母体免疫による防御が示唆されている１８）．
以前当施設で HBoV感染症例の検討を行った研究
では，生後 10～15か月の患児が検出数のピークと
なっており１９），本研究の結果と合致した．
ウイルスの季節性については，入院症例全体を検

討した既報と同様の傾向であった６）．すなわち 11
月～2月に RSVの流行があり，3月～8月は多彩な
ウイルスが検出され hMPV，HBoV，PIVが順を追っ
てピークとなった．
診断は，2歳未満入院症例全体の検討においては

急性気管支炎が過半数を占めたが，今回の PICU入
室例の検討では肺炎が多かった．
必要とした呼吸管理について，hMPV感染で侵襲

的人工呼吸管理（気管挿管）が必要になった割合が
RSVと同様に高かった．hMPVは，RSVより検出頻
度が少ないが，罹患者は RSVと同等の割合で呼吸
管理を要するという報告があり２０），これと一致する
結果であった．また EV，PIV陽性例では気管切開人
工呼吸患者の呼吸器条件を上げた症例が多かった．
ウイルスによって呼吸管理の内容が異なるのかは．
既報でも結論づけられているものはなく，さらに症
例を蓄積する必要がある．
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Figure　5　Duration of stay in PICU.
The horizontal line inside each box indicates the median, the box indicates the interquar-
tile range, the I bars indicate 1·5 × interquartile range, and asterisks indicate outliers.
5-a: Duration of stay in PICU according to causative viruse.
RSV, respiratory syncytial virus; hMPV, human metapneumovirus; EV, genus enterovirus; 
flu, influenza virus; HBoV, human bocavirus; PIV, parainfluenza virus.
5-b: Duration of stay in PICU according to host background.
No: Primarily healthy patients; Yes: Patients with a disease and/or disability.

Table　2　Patients with severe prognosis.

Outcome Virus Primary illness

1 Death (due to ARDS) hMPV Developmental disability
2 Tracheotomy Rhino C Trisomy 21, tracheomalacia
3 Tracheotomy (-) Trisomy 18, tracheomalacia
4 HOT Rhino C Epstein’s anomaly, CHF

ARDS, Acute lung distress syndrome; hMPV, human metapneumovirus; 
Rhino C, rhinovirus type C; HOT, home oxygen therapy; CHF, congestive 
heart failure.

PICU入室日数はウイルス間の差はなく，むしろ
基礎疾患の有無で有意差がみられた．当然の結果と
も解釈できるが，小児において基礎疾患の有無での
検討は過去に報告がなく，急性期病院であるが同時
に NICU退院児の在宅管理を多く行っている当施
設の特性と考えられる．
本研究の限界として，単施設の検討であること，
後方視的検討であり，研究期間においてウイルス検
出を施行していない症例があり，今回は入室者全体
の 67%の検討であることから，入室者の全体像を必
ずしも示せていないことが挙げられる．また，迅速
抗原検査は感度，特異度が PCR検査よりも劣る．本
研究では迅速検査陽性となった症例では PCR検査
を行っておらず，複数種のウイルス検出率について
もバイアスがあると考えられる．また，検出された
ウイルスの病原性については必ずしも証明できてい
ない．

結 論
PICUで管理を行った 5年間の重症下気道感染症
症例を対象として気道ウイルスの検出を行い，単施
設，後方視的に臨床的検討を行った．RSVが最多で
あり，各ウイルスに年齢分布や季節性の特徴がみら
れた．RSVと fluは健常児の割合が高く，この 2種の
ウイルスについては健常児であっても呼吸管理が必
要となる可能性が他のウイルスより高い．PICU入
室期間についてウイルス間の差はなく，基礎疾患の
有無の影響が高かった．

本論文の筆頭著者は出口薫太朗と濱田洋通の両名で
ある．

本研究に関して著者全員共，開示すべき利益相反状態
はない．
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