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Ａ．研究目的 
 日本脳炎は日本脳炎ウイルスの感染によ
って生じる中枢神経感染症である。無症候性
感染が多いことが知られている一方で、一旦
発症すると、致命率が高く生存例でも神経学
的予後は不良である。日本における日本脳炎
の報告数は、近年、10例以下で推移しており、
平成26年度、平成27年度は年間2例ずつであ
った。しかし、平成28年度には11例の日本脳
炎患者が報告された。 
 日本脳炎は特異的な症状・一般検査所見に
乏しく、また、報告数も少ないため、診断は
困難である。そのため、日本脳炎の症例の中
には、原因不明の急性脳炎や脳梗塞と診断さ
れてしまっている例があることが知られて
いる。そこで、本分担研究では、急性弛緩性
麻痺を呈した症例および原因不明の急性脳
炎・脳症症例と診断されたの中に、日本脳炎
の症例が存在するか否かを解析する。 
 
Ｂ．研究方法 
 患者から採取された血清または髄液を用
いて、日本脳炎ウイルス IgM ELISAを行った。 
具体的には、Focus社のDengue Virus IgM Ca
pture DxSelect (Product Code: EL1500M)
の抗原を、日本脳炎ワクチン参照品を希釈し
たものに変更したものを用いた。方法は以下
の通りである。まず、患者から採取された血
清または髄液を希釈液にて希釈し、抗ヒトI
gM抗体がコーティングされたプレートにア
プライする。室温で1時間反応させ洗浄した

後、抗原(日本脳炎ワクチンをPBSで希釈した 
もの)と室温で2時間反応させる。洗浄後、ペ
ルオキシダーゼが結合された抗IgM抗体と室
温で30分間反応させる。洗浄後、基質を加え
室温で8分間反応させた後、反応停止液を加
え、プレートリーダー(Bio Rad社、iMark M
icroplate Reader)で吸光度(OD450)を測定
する。 
 結果は、陰性コントロール血清の吸光度に
対する検体の吸光度の比をIndexとして算出
する。それぞれの検体は2 wellずつアプライ
し、2 wellのIndexの平均値をその検体のIn
dexとする。Indexは2.0未満を陰性、2.0を判
定保留、2.0を越えれば陽性とした。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、国立感染症研究所の医学研究倫理
審査委員会で審査され、承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 
 結果を表に示す。 
 平成28年度は、5人の患者からの14検体を 
用いて解析を行い、1検体(血清)が判定保留、
残りの13検体は陰性であった。判定保留とな
った1検体(血清)については、追加の血清の
送付を依頼したが、送付されなかった。 
 
Ｄ．考察 
 平成28年度に解析を行った5人の患者のう
ち4人は全ての検体が陰性であったため、日
本脳炎は否定的と考えられる。そして、血清
が判定保留となった1人については、別の時

日本脳炎は、日本脳炎ウイルスの感染によって生じる中枢神経感染症であ
る。重症例では錯乱や意識混濁などの中枢神経症状を呈し、確立された治
療法が存在しないため、予後は不良である。また、日本脳炎は特異的な症
状・一般検査所見に乏しく、報告数も少ないため、診断は困難である。そ
のため、日本脳炎症例の中には、正確な検査・診断がなされず、原因不明
の急性脳炎や脳梗塞と診断されている例があることが知られている。そこ
で、本分担研究では、原因不明の急性弛緩性麻痺を呈した症例および急性
脳炎・脳症症例の検体を用いて、日本脳炎の検査を実施した。平成 28年度
は 5人の患者からの 14検体の解析を行い、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、追
加の検体を依頼したが、送付されなかった。しかし同日に採取された髄液
検体が陰性であったことから、日本脳炎は否定的と考えられる)。しかしな
がら、平成 28年度には 11例の日本脳炎の報告例があり(過去 2年間は年間
2例ずつ)、今後も日本脳炎の検索は重要である。 
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期に採取された血清を用いて解析を行うた
め、担当医に、血清の送付を依頼したが、送
付はされなかった。しかし、判定保留となっ
た血清と同日に採取された髄液が陰性であ
ったことから、日本脳炎は否定的と考えられ
る。従って、平成28年度に解析を行った5人
の患者は、全て日本脳炎は否定的と考えられ
る。 
 一方、日本脳炎の患者報告数は近年10例以
下で推移しており、過去2年間(平成26年度、
平成27年度)はそれぞれ2例ずつであったが、
平成28年度には11例が報告された。11例のう
ち、急性期に日本脳炎を疑い診断に至ったの
は2例だけであり、他の9例は、診断に至った
のは、発症してから1ヶ月前後経過してから
であった。連絡を取ることができた担当医に、
診断に至るまでの経緯について聴取したと
ころ、日本脳炎は、やはり、特異的な症状や
検査結果を示さないないため、診断は困難で
あるとのことであった。従って、平成28年度
に報告された11例以外にも、まだ正確に診断
されなかった日本脳炎の症例が存在する可
能性は否定できないものと考えられる。 
 平成28年度に診断された11例の予後に関
しては、2例は死亡例であり、生存した症例
でも後遺症を残している例が多い。従って、
日本脳炎は、報告数は減少してきているもの
の、依然、予後不良の疾患である。また、死
亡例の2例はいずれも急性期に診断されてい
ない例であることから、早期の診断が予後の
改善につながる可能性はあるものと考えら
れる。従って、日本脳炎を早期に診断するこ
とは臨床的に重要であると考えられる。 
 日本脳炎は、毎年、流行予測事業として地
域毎に、ブタの日本脳炎ウイルスに対する抗
体保有率調査を行っている。これは、ブタは
日本脳炎ウイルスの増幅動物であり、生後半
年頃に屠場に出荷されるため、ブタの抗体保
有率がその地域の日本脳炎ウイルスの蔓延
状況を反映していると考えられるためであ
る。そして、平成28年度に報告された11例の
うち、7例は、抗体保有率調査が行われてい
ない地域であった。従って、正確に診断され
ていない日本脳炎を診断することは、流行予
測事業を実施すべき地域の決定にも関わり、
公衆衛生学的な意味においても重要である
と考えられる。 
 日本脳炎の診断に関しては、日本脳炎ウイ
ルスはウイルス遺伝子の検出が困難である
ため、抗体検査による血清診断が主となる。
代表的な抗体検査の方法として、本研究で使
用したIgM ELISA法の他にHI (hemagglutina
tion inhibition; 赤血球凝集抑制)法、中和
試験がある。このうち急性期の診断に適用可
能であるのはIgM ELISA法とHI法である。 
 IgM ELISA法とHI法のそれぞれの特徴・問
題点は次の通りである。本研究で実施してい
るIgM ELISA法の特徴として、検査日数(試験
を始めてから結果が出るまでの日数)が1〜2
日間と短いことがあげられる。つまり、急性
期に診断を急ぐ症例では極めて有用な検査
法である。しかし、問題点として、検査の依
頼が煩雑であるという点が挙げられる。即ち、

依頼医は、まず、当部門へ電話にて連絡し、
検体発送についての許可を得る必要がある。
そして、依頼医は、国立感染症研究所に病院
から検体を搬送しなければならない。この点
は、検体を搬送した経験のない医師にとって
は、大きな問題点となりうる。 
 一方、HI法は、検査会社が実施しているた
め、検査の依頼が容易で、検体を搬送する必
要もない。即ち、依頼医にとって極めて簡便
な検査方法である。しかし、問題点として、
検査日数が1〜2週間程度かかること、さらに、
感度がIgM ELISA法に比べると低いことが挙
げられる。(平成28年度に急性期に診断され
た例においても、同時期に提出された検体で、
IgM ELISA法では強陽性で、HI法では陰性/
陽性判定基準を少し越える程度の陽性とい
う結果の検体があった)。 
 即ち、IgM ELISA法はHI法に比べて、依頼・
検体の搬送が煩雑であるが、検査日数も少な
く感度が高い検査である。 
 しかし、IgM ELISA法には、一般の臨床医
にあまり知られていないという問題点があ
る。平成28年度に報告された日本脳炎の症例
で、急性期を過ぎてから日本脳炎の診断に至
った症例の担当医に連絡を取ったところ、日
本脳炎の検査法にIgM ELISA法があることを
知らなかったとのことであった。即ち、日本
脳炎の検査法には検査日数のかかるHI法し
かないと考えていたためにHI法を提出し、そ
の結果、急性期には診断できなかったとのこ
とであった。その担当医は、急性期にHI法を
提出していたため、急性期に日本脳炎を鑑別
疾患として挙げていたということである。つ
まり、その担当医が、IgM ELISA法の存在を
知っていたと仮定すれば、より早期に診断に
至った可能性が高い。従って、臨床医(神経
内科医)に、日本脳炎のIgM ELISA法を周知す
ることも重要であると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 平成28年度に本分担研究にて日本脳炎の
検索を行った患者は、全て日本脳炎は否定的
であった。しかし、平成28年度には11例の日
本脳炎患者が報告され、その他にも正確に診
断されていない日本脳炎の症例が存在する
可能性は否定できない。そのため、今後も、
原因不明の脳炎・脳症症例および急性弛緩性
麻痺を呈する症例について、日本脳炎の検索
を行うことは重要であると考えられる。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
 なし 
2.  学会発表 
  なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
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3.その他 
 なし 
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表 平成28年度 日本脳炎IgM ELISA結果 

検体 種類 受領日 結果通知日 年齢 性別 発症後日数 Index 
E1-1 髄液 10 月 14 日 10 月 17 日 2 F 5 0.42 
E1-1 血清 〃 〃 〃 〃 6 1.16 
E2-1 髄液 10 月 14 日 10 月 17 日 5 F 2 0.71 
E2-1 血清 〃 〃 〃 〃 2 1.96 
E3-1 髄液 10 月 21 日 10 月 24 日 31 M 2 0.55 
E3-2 血清 〃 〃 〃 〃 2 0.58 
E3-3 髄液 2 〃 〃 〃 〃 8 0.57 
E3-4 髄液 3 〃 〃 〃 〃 17 0.92 
E3-5 血清 2 〃 〃 〃 〃 25 0.57 
E4-1 髄液 11 月 18 日 11 月 21 日 4 F 0 0.45 
E4-2 血清 〃 〃 〃 〃 4 0.98 
E4-5 全血 〃 〃 〃 〃 4 0.94 
E5-1 髄液 12 月 7 日 12 月 9 日 4 F 6 0.89 
  -2 血清 〃 〃 〃 〃 6 1.07 
 
 
   (#) Indexは2.0を越えれば陽性、2.0未満を陰性、2.0を判定保留とした。 
 


