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研究要旨 2007～2016 年に感染症発生動向調査に基づいて報告された急性脳炎（脳症を含む）3,919
例の疫学所見について解析した。報告数は 2013 年から 4 年連続で増加し、2016 年の報告数は 716
例であった。診断時の年齢中央値は 5 歳（0～98 歳）、男女比は 1.25：1 であった。2016 年は 0～4
歳が最多で、各年齢群ともにインフルエンザウイルスが原因病原体として最も多く報告された。病
原体不明として届けられた症例について定量的 PCR を応用したウイルス、細菌、真菌の網羅的検索
系を開発した。2016 年度は 7 例について検討し、3 例からコクサッキーウイルス A6、アデノウイル
ス 5 型、型不明のエンテロウイルス（以下、EV）が検出された。病原体不明急性脳炎（脳症）症例
の中に日本脳炎（Japanese encephalitis: 以下、JE）が紛れ込んでいないかについて、JEウイルス
特異的 IgM 抗体の測定により検討したが JE の紛れ込みは認められなかった。2016 年度には 25 年ぶ
りに 10 例を超える 11 例の JEの報告例があり(過去 2年間は年間 2例)、今後も原因病原体不明急性
脳炎（脳症）患者からの JEV の検索は重要であると考えられた。病原体病原体検索には適切な検体
採取・搬送が重要であるが、検体採取、検体搬送に関するガイドライン案を作成した。 
エンテロウイルス（Enterovirus: 以下、EV）感染症に伴う髄膜炎や脳脊髄炎と鑑別を要する病態

として、EV 以外のウイルスや細菌などの感染因子の他、自己免疫疾患や傍腫瘍性神経症候群、自己
免疫介在性脳炎などが挙げられる。中耳炎や副鼻腔炎などの耳鼻科領域の感染症に合併した細菌性
髄膜炎では、感染により骨破壊と硬膜を損傷し髄膜炎を発症するが、骨病変の検出にしばしば難渋
する。本検討から 3 次元画像構築ソフトウェア（ZiostationⓇ）を用いた骨病変同定法は、菌の侵
入門戸となる欠損孔の同定に強力な診断デバイスとなることが示唆された。 
2015 年 9 月中旬に、急性弛緩性麻痺（acute flaccid paralysis: AFP）を認める小児例の多発が

報告され、感染症法に基づく積極的疫学調査の一環として、2015 年 8月〜12 月に発症した AFP 症例
の症例探査が実施された（一次調査）。これらを対象として、本研究班で臨床・疫学情報に関する詳
細な二次調査を行った結果、急性弛緩性脊髄炎(acute flaccid myelitis: AFM)と診断される症例が
全国で多発し、その数は 59 例にのぼることが判明した。原因病原体として疑われたエンテロウイル
ス D68（以下、EVD68）遺伝子の検出・同定法としては、EVD68 特異的リアルタイム RT-PCR 法の検出
感度が高く、症例の一部に由来する臨床検体から、EVD68 を検出した。咽頭拭い液からの検出頻度が
比較的高かったが、髄液や血液からの検出事例も認められた。検出された EVD68 株 3 株について次
世代シークエンス解析により、分離株は遺伝子型 Clade B に分類された。福島県、中国四国地方に
ついては、積極的症例探索により、全 AFP 症例の探知を試みた。福島県では、AFP および急性脳炎・
脳症の発生を前方視的に調査したが、2014～2016 年に福島県で AFP の発生はなかった。急性脳炎・
脳症は、毎年 10例前後の症例が認められたが、EVが関与したと思われる症例は認めなかった。中国・
四国地方の小児科では、積極的症例探索に加えて、EVD68 の早期診断体制を整備するため、RT-PCR
法を用いて確定診断を行う体制を確立した。 
2015 年に報告された 59 例の AFM の症状は気道感染症が先行した後に四肢の運動麻痺が急に出現

し、検査では髄液細胞増多を伴うといった共通の特徴が見られた。14病日以内の初回検査において、
運動神経の複合筋活動電位の振幅低下と、F波の出現頻度の低下が約 8割の症例に認められた。初回
検査で F 波の出現率が正常であることは神経学的予後良好因子であることが示された。画像所見に
ついては、全例で脊髄病変が認められ、長い縦走病変が特徴であり、灰白質のみでなく白質にも病
変を認める例が多かった。ガドリニウム造影では、馬尾の造影効果が高率であった。脊髄病変の範
囲と麻痺の分布との間には、しばしば乖離を認め、全脊髄に病変を認めても、単麻痺を示す例も稀
でなかった。ガドリニウム造影効果は、発症後早期には稀で、やや遅れて出現する傾向を認めた。
米国では 2014 年の AFM の多発に続き 2016 年にも同様の多発が確認されている。日本でも次の AFM
症例の多発に備えて、早期探知、早期診断に繋げるためには、AFP サーベイランスの構築と診療ガイ
ドラインが必要であると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

病原体不明急性脳炎・脳症ならびに予防接
種後脳炎・脳症症例に関して、ウイルス、細
菌、真菌を含めた病原体遺伝子の網羅的検索
を行い、原因微生物を同定して、わが国にお
ける急性脳炎・脳症の疫学を明らかにすると
ともに、病原体不明急性脳炎・髄膜炎・脊髄
炎の中に日本脳炎が含まれていないかにつ
いて抗体検査により確認することを目的と
する。また、急性脳炎・脳症、急性弛緩性麻
痺（acute flaccid paralysis, 以下 AFP）
症例の病原体診断には、急性期ならびに回復
期の適切な臨床検体の採取、保管、搬送が必
要なことからガイドライン等を作成し、医療
機関に啓発するとともに、病原体診断の向上
に努めることを目的とする。 

2015 年秋に国内で多発した AFP/急性弛緩
性脊髄炎(acute flaccid myelitis: 以下、
AFM)の臨床的特徴を明らかにすると共に、
AFP/AFM サーベイランスの体制強化、病原体
検索、神経症状や予後との関係、適切な画像
診断法とその至適施行時期、神経生理学的特
徴の解明と電気生理学的診断法の確立・臨床
的有用性の検証を行うと共に新しい対策の
立案に繋げることを目的とする。また、
AFP/AFM 症例に由来する検体から、EV-D68
を含む EV を検出・同定する手法を検討し、
検出された EV-D68 の分子疫学的・ウイルス
学的解析を行うとともに、AFP サーベイラン
スの国内導入について検討し、AFP などの合
併症を呈するエンテロウイルス感染症の実

態を把握することを目的とする。 
また、全数把握が可能と考えられる地域に

ついては、急性脳炎・脳症、急性散在性脳脊
髄炎（ADEM）/多発性硬化症（MS）、GBS を含
む AFP、細菌性・ウイルス性髄膜炎等の感染
症関連神経疾患の全例を把握するリアルタ
イム報告システムを確立し、全国における発
生動向調査のモデルと成り得るかについて
検討するとともに、感染症関連神経疾患に関
与した病原体を可能な限り明らかにするこ
とを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
 感染症発生動向調査に基づく5類感染症急
性脳炎（脳症を含む）として届けられた症例
のうち、病原体不明で届けられた症例につい
て、研究班での網羅的病原体検索に同意が得
られ症例の5点セット（血液、髄液、呼吸器
由来検体、便、尿）および急性期と回復期の
ペア血清を臨床症状、検査所見とともに研究
班に送付してもらい、研究分担者の片野らに
より網羅的リアルタイムPCR法で数十種類の
ウイルス、細菌、リケッチア、真菌のゲノム
検索を実施し、田島らにより日本脳炎特異的
IgM抗体価の測定を行い病原体不明急性脳炎
症例の中に日本脳炎が紛れ込んでいる可能
性を検討する。予防接種後脳炎・脳症症例に
関しては、予防接種法に基づく予防接種後副
反応疑い報告として医療機関から届けられ
た脳炎・脳症・急性散在性脳脊髄炎（ADEM）
症例について、研究班での網羅的病原体検索
に同意が得られ症例について、上記と同様の
検討を行う。 
 2015年に多発したAFP症例の検討について
は、2015年に感染症法に基づく積極的疫学調
査により収集された症例について、国立感染
症研究所のヒトを対象とする医学研究倫理
審査委員会の承認を得て、詳細な症状、予後、
検査結果、画像検査結果、神経生理学的検査
結果について検討し、AFMとそれ以外のAFP
症例に分類し、詳細な臨床的検討を行う。病
原体検索については、感染症法に基づく積極
的疫学調査により収集した検体について、地
方衛生研究所ならびに国立感染症研究所で
病原体検索を実施し、EVD68については、ウ
イルス遺伝子検出に最も感度の高い方法を
検討し、送付された臨床検体について検討を
行った。 
 詳細な全例調査が可能な地域については、
地域での症例収集方法を確立し、今後の全国
展開に資する方法かについて検討する。 
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  (倫理面への配慮) 
本研究班による研究は「国立感染症研究

所ヒトを対象とする医学研究倫理審査委員
会」の承認を得て実施した。 
 
Ｃ．研究結果 

2007～2016 年に感染症発生動向調査に
基づいて報告された急性脳炎（脳症を含む）
について検討した。報告数の合計は 3,919
例であり、診断時の年齢中央値は 5 歳（0～
98 歳）、男女比は 1.25：1であった。報告数
は 2013 年から 4 年連続で増加し、2016 年
は 716 例であった。見つかった原因病原体
の中ではインフルエンザウイルスが最多で
あった。急性期検体の保存は近年適切に行わ
れるようになってきており、検体の質も比較
的よく保たれていた。一方、搬送方法につい
ては、十分に周知されていない部分があった
ことから、検体採取ならびに検体搬送のガイ
ドライン案を作成した。 

急性脳炎（脳症を含む）の原因病原体を検
索するために、定量的 PCR を応用したウイル
ス、細菌、真菌の網羅的検索系を開発した。
感染症発生動向調査に基づいて報告された
急性脳炎（脳症）のうち、原因病原体不明と
して届けられた症例のうち、研究班での病原
体検索に同意が得られた 7 例について検討
し、3例からコクサッキーウイルス A6、アデ
ノウイルス 5型、型不明のエンテロウイルス
（以下、EV）が検出された。 

2016年は25年ぶりに10例を超える11例
の日本脳炎（以下、JE）の報告例があった(過
去 2 年間は年間 2 例)。原因病原体不明の急
性脳炎（脳症）から JE の紛れ込みを除外す
るために、JEV 特異的 IgM 抗体の検出を試み
た結果、1検体(血清)が判定保留となった以
外は全検体陰性であった(判定保留となった
検体の症例については、再検ができなかった
が、同日に採取された髄液検体が陰性であっ
たことから、JE は否定的と考えられた)。 

EV 感染症に伴う髄膜炎や脳脊髄炎と鑑別
を要する病態として、EV 以外のウイルスや
細菌などの感染因子の他、自己免疫疾患や傍
腫瘍性神経症候群、自己免疫介在性脳炎など
が挙げられる。中耳炎や副鼻腔炎などの耳鼻
科領域の感染症に合併した細菌性髄膜炎で
は、感染により骨破壊と硬膜を損傷し髄膜炎
を発症するが、骨病変の検出にしばしば難渋
する。本検討から 3次元画像構築ソフトウェ
ア（ZiostationⓇ）を用いた骨病変同定法は、
菌の侵入門戸となる欠損孔の同定に強力な
診断デバイスとなることが示唆された。 

2015 年 9月中旬に、AFP を認める小児例の
多発が報告され、感染症法に基づく積極的疫
学調査の一環として、2015 年 8月〜12 月に
発症した AFP 症例の症例探査が実施された
（一次調査）。これらを対象として、臨床・
疫学情報に関する詳細な二次調査を行った
結果、AFM と診断される症例が全国で多発し、
その数は 59 例にのぼることが判明した。症

状は気道感染症が先行した後に四肢の運動
麻痺が急に出現し、検査では髄液細胞増多を
伴うといった共通の特徴が見られた。14 病
日以内の初回検査において、運動神経の複合
筋活動電位の振幅低下と、F波の出現頻度の
低下が約 8割の症例に認められた。初回検査
で F 波の出現率が正常であることは神経学
的予後良好因子であることが示された。画像
所見については、全例で脊髄病変が認められ、
長い縦走病変が特徴であり、灰白質のみでな
く白質にも病変を認める例が多かった。ガド
リニウム造影では、馬尾の造影効果が高率で
あった。脊髄病変の範囲と麻痺の分布との間
には、しばしば乖離を認め、全脊髄に病変を
認めても、単麻痺を示す例も稀でなかった。
ガドリニウム造影効果は、発症後早期には稀
で、やや遅れて出現する傾向を認めた。 
AFM の原因の一つとして疑われている

EVD68 遺伝子の検出・同定法としては、EVD68
特異的リアルタイム RT-PCR 法の検出感度が
高く、症例の一部に由来する臨床検体から、
EVD68 を検出した。咽頭拭い液からの検出頻
度が比較的高かったが、髄液や血液からの検
出事例も認められた。検出された EVD68 株 3
株について次世代シークエンス解析により、
分離株は遺伝子型 Clade B に分類された。 
中国・四国地方の小児科では、EVD68 の早

期診断体制を整備するため、RT-PCR 法を用
いて確定診断を行う体制を岡山大学小児科
にて確立し、ヘルペス科ウイルスの検索とと
もに、早期に実施できる体制を構築した。 
福島県では、AFP および急性脳炎・脳症の

発生を前方視的に調査した。AFP は、2014～
2016 年の期間に福島県での発生はなかった
が、急性脳炎・脳症は、2014 年に 12例、2015
年に 13 例、2016 年に 8 例の発生があった。
検討の結果、EV が関与したと思われる症例
は認めなかった。 
 
Ｄ．考察 
原因不明の急性脳炎（脳症）は未だ多く、

今後も一人でも多くの原因病原体を解明す
ることで、病原体の違いによる症状･所見の
特徴が明らかになることが期待される。また、
2016年は25年ぶりに日本脳炎の報告数が10
例を超えたが、原因不明急性脳炎の中に日本
脳炎が紛れ込んでいる可能性は否定できず、
今後も原因不明の急性脳炎（脳症）症例から、
JEVの検索を継続して実施していく必要があ
ると考えられた。 
2015年に多発したAFP症例に関する詳細な

検討により、59例のAFMが同定され、AFM症例
の特徴、予後を明らかにすることができた。
今後はこれらの研究結果を活用して、早期探
知、早期診断に繋がるようなガイドラインの
作成と普及が喫緊の課題である。また、全国
規模で継続的なAFPサーベイランスの実施が
必要と考えられた。 
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病原体診断には適切な臨床検体の採取が
最も重要である。急性脳炎、脳症、AFP症例
を診断した際に、適切な臨床検体の採取なら
びに保管、搬送が可能となるようなガイドラ
インを作成し、これらを医療機関等に普及さ
せる必要があると考えられた。 
 

Ｅ．結論 
 2007～2016年に感染症発生動向調査に基
づいて報告された急性脳炎（脳症を含む）3,
919例の疫学所見について解析した。原因不
明として届けられた急性脳炎（脳症）からコ
クサッキーウイルスA6、アデノウイルス5型、
型不明のエンテロウイルス（以下、EV）が検
出された。検討した症例の中にJEの紛れ込み
は認められなかった。原因病原体検索には適
切な検体採取・搬送が重要であるが、検体採
取、検体搬送に関するガイドライン案を作成
した。髄膜炎、脳炎の鑑別として耳鼻科領域
の骨病変の検出にしばしば難渋するが3次元
画像構築ソフトウェア（ZiostationⓇ）を用
いた骨病変同定法は強力な診断デバイスと
なることが示唆された。 

2015 年 9月中旬に、AFP を認める小児例の
多発が報告され、詳細な検討の結果、59 例
が AFM の症例定義を満たした。AFM との関連
が疑われている EVD68 遺伝子の検出・同定法
としては、EVD68 特異的リアルタイム RT-PCR
法の検出感度が高く、咽頭拭い液からの検出
頻度が比較的高かったが、髄液や血液からの
検出事例も認められた。分離株は遺伝子型
Clade B に分類された。2014～2016 年に福島
県で AFP 症例の発生はなかったが、急性脳
炎・脳症は、毎年 10 例前後認められた。中
国・四国地方の小児科では、積極的症例探索
に加えて、EVD68 とヘルペス科ウイルスの確
定診断を行う体制を確立した。2015 年に多
発した AFM の症状、検査所見、画像所見、神
経生理学的検査所見についてその特徴をま
とめて報告した。次の流行の早期探知、早期
診断に繋げるためには、AFP サーベイランス
の構築と診療ガイドラインが必要である。 
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