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Ａ．研究目的 
 急性弛緩性脊髄炎(acute flaccid myeli
tis: AFM)は2014年に米国でエンテロウイ
ルスD68のアウトブレイクに伴い急性弛緩
性麻痺（acute flaccid paralysis: AFP）
の症例が多発した際に提唱された、臨床症
状とMRI画像所見により診断される新しい
疾患概念である。 
2015年9月中旬に、我が国においてもAFP
を認める小児例の多発が報告され、特にA
FMの症例が多いことが判明した。2015年1
0月21日、厚生労働省から「急性弛緩性麻
痺（AFP）を認める症例の実態把握につい
て（協力依頼）」の事務連絡が発出された。
この事務連絡により、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〜1
2月に発症したAFP症例の症例探査が実施
された（一次調査）。 
本研究では、一次調査で報告された症例
を対象として、臨床・疫学情報に関する詳
細な二次調査を行い、AFP多発の実態を明
らかにするとともに、AFM患者の臨床症状
および検査所見について解析した。日本で
は他国と比較して、末梢神経の電気生理検
査が行われている症例が多いことから、こ
れらの臨床的な有用性を検証するため、両
者の関連性について重点的に解析を加え
た。AFMは最近提唱された疾患概念で、現
在の診断基準に関して問題点も指摘され
ていることから、初期診断の正確性の検討
ならびに新たに提案された診断基準の妥
当性の検討も行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 一次調査でAFP として報告された患者
を対象に二次調査を行った。一次調査で探
知された115例のAFP症例のうち、1例は調

査時期以外に発症、3例は入院しなかった、
1例は頸椎症の診断、9例は調査協力が得ら
れなかったため、これら14例の二次調査は
実施しなかった。二次調査は、調査用紙の
記入および画像検査・神経生理検査データ
の送付を担当医に依頼し、得られた情報を
基に複数の班員・協力者が中央解析を行っ
た。AFPの症例定義（一次調査）を満たし
た者は75例であった。AFPの組み入れ基準
に合わない7例（入院しなかった２例、調
査期間以外に発症した4例、海外で発症し
た1例）および一次調査で除外されるべき
明確な原因を有する19例（心身症9例、脊
髄梗塞3例、他の非神経疾患7例）は除外し
た。75例のAFP患者のうち、AFMの症例定義
を満たさなかった16例の症例（ギラン・バ
レー症候群7例、脳炎7例、急性散在性脳脊
髄炎2例、画像で脳幹病変を伴う急性脳神
経障害1例、ボツリヌス症1例、小脳失調1
例）を除いた59例がAFM（可能性例1例を含
む）であった。 
 中央解析によりAFMと診断した59例例に
対して以下の検討を行った。 
1. AFMの臨床像の解明 
2. 画像検査ならびに末梢神経の神経生理
検査データの関連性の解析 
3. AFMの初期診断の正確性に関する検討 
4. 新たに提案された急性弛緩性脊髄炎の
定義（Elrick MJ, et al. JAMA Pediatr 
[published online November 30, 2018]）
に基づく日本の症例の検討 
 
AFPの症例定義（一次調査） 
2015年8月1日以降、同年12月31日までに、
急性弛緩性麻痺を認めて、24時間以上入院
した者。ただし、血管障害、腫瘍、外傷な
どの確定診断がなされ、明らかに感染性と

研究要旨：2015 年 8 月〜12 月に発症した急性弛緩性麻痺の症例探査が感染症法に基づ
く積極的疫学調査の一環として実施された（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。その結果、この時期に急性弛緩性脊髄炎
(AFM)と診断される症例が全国で多発し、その数は 59 例にのぼることが中央解析によ
り判明した。これらの症例の臨床像の解析で、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、髄液細胞増多を伴うといった共通の特徴が見られた。末梢神経の
電気生理検査は脊髄前角の病変をよく反映しており、診断あるいは予後予測に有用で
あることを明らかにした。AFM の初期では正確な画像診断が難しく、検査の反復や造
影剤の使用、さらに生理検査との組み合わせなどが必要となる。新たに提案された
restrictively defined AFM の診断基準が今後重要になるであろう。 
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は異なる症例は除外。 
 
AFMの症例定義（CSTE 2015） （二次調査） 
①四肢の限局した部分の脱力を急に発症 
(acute onset focal limb weakness) 
②MRIで主に灰白質に限局した脊髄病変が
1脊髄分節以上に広がる 
③髄液細胞増多（白血球数＞5/μL） 
①  ＋②は確定、①＋③は疑い 

 
restrictively defined AFMの定義 
（Elrick MJ, et al. JAMA Pediatr [pub
lished online November 30, 2018]） 
1. 先行する発熱またはウイルス感染症状 
2. 四肢の1肢以上、頸部、顔面、および/
または球筋に、下位運動ニューロン障害パ
ターンの筋力低下 
a. 四肢の筋力低下は、筋緊張の低下と腱
反射の低下／消失を伴うべき 
3. 裏付けとなるエビデンスとして次の少
なくとも1つがある： 
a. 脊髄MRI画像で、複数分節に及び、造
影で脊髄前根の増強を伴う／伴わない、
主に灰白質のT2高信号病変 
b. 筋電図検査および神経伝導検査で運
動ニューロノパチーを示す所見があり、
感覚神経伝導は正常 
c. 脳脊髄液検査で細胞増多（白血球数
＞5個/μL） 

4.以下は認められない: 
a. 神経学的診察で他覚的感覚脱失 (Ob
jective sensory deficits) 
b. 1cmを超えるテント上の白質または
皮質病変 
c. 発熱、疾病、呼吸窮迫、代謝異常で
は説明できない脳症 
d. 脳脊髄液で細胞増多がなく蛋白が正
常域上限の2倍を超えて上昇 
e. 明確な別の診断名がある 

 
（倫理面への配慮） 
  二次調査を行うにあたり「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」の承認を得た（受付番号：655，
2015年12月24日）。 
  
  
Ｃ．研究結果 
  
1. 臨床像の解明 
 
患者背景：AFM症例は、男35例、女24例。
平均年齢4.4歳(IQR 2.6−7.7歳)。15歳以
下の症例が55例(93%)で、残りの4例(7%)
は成人発症であった。10例(17%)に気管支
喘息、8例(14%)にその他のアレルギー疾患
の既往があり、41例（69%）に特記すべき
既往はなかった。 
 
前駆症状：麻痺症状の出現する前に発熱を
認めた症例は52例(88%)あり、発熱から麻
痺出現までの期間は平均3.5日(IQR 1.0−
5.3日)、発熱の持続日数は4日(IQR 3−65.

3日)、最高体温38.5℃であった。前駆症状
として呼吸器症状が最も多く44例(75%)に
見られ、消化器症状11例(19%)であった。 
 
神経症状：麻痺が完成するまでの時間は4
2例(78%)が48時間以内で、非常に速い発症
様式を呈した。全ての患者が弛緩性麻痺を
呈し、53例(90%)は腱反射の低下・消失を
伴った。運動麻痺の部位の検討では、罹患
肢1肢が22例（37%）(上肢14例、下肢8例)、
2肢が23例（39%）、3肢が3例（5%）、4肢
が11例（19%）で、対麻痺の10例と四肢麻
痺の4例を含む40例（68％）が麻痺の左右
差を示した。10例(17%)に脳神経症状、15
例(25%)に膀胱直腸障害、12例(20%)に感覚
障害、7例(12%)に項部硬直、7例(12%)に頭
痛、7例(12%)に意識障害を認めた。40例（6
8％）で経過中に罹患肢が萎縮した。転帰
は完全回復、回復良好、かなり回復、回復
不良がそれぞれ7 例(12％)、10 例(17％)、
32例(54％)、10例(17％)で、前二者と後二
者をそれぞれ合わせて17例（29％）が転帰
良好、42例（71%）が転帰不良であった。 
 
 血液・髄液検査所見 脳脊髄液検査にお
いて、50例(85%)に白血球数増多、27例(4
6%)に蛋白上昇が見られた。麻痺症状出現
から脳脊髄液検査までの日数で白血球数
は異なっており、0-5日、6-10日、11-15
日でそれぞれ平均68/mm3(34-147)、33(9-
65)、11(6-17)、と徐々に低下し、16日以
降では4(3-7)と正常化した。なお0-5日に
採取した42例に限れば、40例 (95%)とほぼ
全例で細胞増多が見られた。ミエリン塩基
性蛋白の上昇(>102 pg/mL)は44例中14例
(32％)に、IgGインデックスの上昇(>0.85)
は36例中7例(19％)に見られた。抗AQP4抗
体と抗MOG抗体は検査を受けた全例で陰性
であった。 
  
2. 画像検査ならびに末梢神経の神経生理
検査データの関連性の解析 
 
 画像検査および末梢神経の神経生理検査
データが検証可能な49症例に対して統計
学的解析を行った結果、M波の異常は、画
像検査において、回復期の前角への病変の
局在化、馬尾前根の造影効果（上肢±下肢
麻痺）、馬尾前根の造影効果（下肢麻痺）
と統計学的に有意に関連し、Fisher検定で
p値は、それぞれ0.003、0.004、1.62＊10
-4であった。脳幹病変および馬尾後根の造
影効果（下肢麻痺）との関連は認められな
かった。 
 F波の異常およびS波の異常と画像検査デ
ータとの関連はいずれも認められなかっ
た。 
 画像／生理検査で異常所見があるのに麻
痺がない例や画像／生理検査が正常なの
に麻痺がある例を経験することから、麻痺
肢を探知するための画像検査および神経
生理検査の感度および特異度について検
証したところ、M波異常の感度は64%、特異
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度は93%、F波異常の感度55%、特異度67%、
初期脊髄MRI検査の病変は感度83％、特異
度45%であった。 
 早期治療（72時間以内）が神経画像へ与
える影響について検討したところ、ステロ
イドパルス療法、免疫グロブリン大量静注
療法、両者併用の急性期の馬尾前根造影効
果が出現するrelative riskは、それぞれ0.
428（p= 7.0*10-5）、0.505（p= 0.027）、
0.500（p= 0.027）であった。脳幹病変、
回復期の前角への病変の局在化などへの
影響は認められなかった。 
  
3. AFMの初期診断の正確性に関する検討 
 
中央解析によりAFMの診断基準を満たす
患者について、診療を担当した医療機関に
おける脳脊髄画像の判読結果および退院
時診断と中央解析による画像判読結果を
解析した。中央解析で画像不鮮明な１例を
除く58例が初回の脊髄MRI検査で「縦走病
変あり」と画像診断したのに対し、医療機
関では34例 (58%)が「縦走病変あり」、2
5例(42%)が「縦走病変なし」と診断されて
いた。「縦走病変なし」の25例のうち19
例(76%)は中央解析で病変の長さ（椎体数）
が評価可能で（6例は評価不能）、中央値 
20椎体(四分位範囲 12.5-20椎体)であっ
た。 
 初回脊髄MRI検査で「縦走病変あり」と医
療機関で診断していた場合、脊髄病変の長
さを中央解析と比較すると、2椎体以内の
違いは11例 (32%)、3椎体以上の違いは15
例 (44%)で8例 (24%)であった。 
 医療機関退院時の診断名がAFMである38
例のうち、初回脊髄MRI検査にて「縦走病
変あり」と自施設で診断していたのは24
例 (63%)（1例は縦走病変があるが明確で
はない）、「縦走病変なし」と診断してい
たのは14 (37%)であった。「縦走病変な
し」にもかかわらずAFMと診断した理由は、
MRI再検により病変を認めたのが5例 (3
6%)、初回検査で馬尾造影ありが2例(14%)、
7例(50%)は理由不明であった。 
 
  
4. 新たに提案された急性弛緩性脊髄炎の
定義に基づく日本の症例の検討 
  
 FMの症例定義（CSTE 2015）を満たし、
かつ他の除外診断が行われたAFMの中核的
症例の検討から、restrictively defined 
AFMとして以下の定義が2018年に提案され
た（Elrick MJ, et al. JAMA Pediatr [pu
blished online November 30, 2018]）。
日本の症例がrestrictively defined AFM
の８つの診断項目、すなわち３つの基準項
目、５つの除外基準項目に当てはまるか検
証した結果、41症例(70%)が8つの項目全て
を、15症例（25%）が7項目を、3症例（5%）
が6項目を満たした。 
 
Ｄ．考察 

1. 臨床像の解明 
 AFMは2014年に新たに提唱された疾患定
義である。10歳未満の小児が、呼吸器症状
や発熱といった前駆症状の後に、四肢の運
動麻痺が出現し、2〜3日以内に急速に完成
する点が非常に特徴的で、ほとんどの症例
に共通していた。検査では85%の症例に髄
液細胞増多があり、麻痺の発症後5日以内
に検査しえた症例に限れば95％もの高率
に細胞増多がみられた。画像検査と神経生
理検査でも特徴的な所見を示しており、2
015年秋に日本で多発したAFMは非常に類
似した症状と検査結果を示す均一な疾患
であったことが明らかとなった。これらの
症例の一部の検体からエンテロウイルスD
68が検出されており、今回のAFM症例の多
発との関連性について強く疑われた。米国
や欧州のエンテロウイルスD68に関連して
発症したAFM症例とも臨床像が一致してい
た。 
 
2.画像検査ならびに末梢神経の神経生理
検 査データの関連性の解析 
 運動神経伝導検査のM波異常が回復期画
像の病変局在化、馬尾前根の造影効果と関
連していた。とくに馬尾後根の造影効果は
上肢よりも下肢麻痺の症例と相関してい
た。神経生理学的異常と回復期における前
角への病変の限局化の相関性は、前角を病
変の主座としていると推測されるAFMの病
態をよく反映していると考えられる。馬尾
前根は下肢の前角細胞の末梢側であるた
め、造影効果は前角の炎症の強さは示唆し
ており、その結果、M波異常を来しやすい
と思われる。急性期の麻痺肢を探知、診断
するため、M波は感度64%、特異度93%と特
異度が高く、画像検査は感度83%、特異度4
5%と感度が高かった。これらの画像検査と
神経生理検査の特性をよく理解した上で、
両者を組み合わせて診断することが重要
と考えられた。早期治療が神経画像へ与え
る影響について検討では、ステロイドパル
ス療法を受けた場合に馬尾前根の造影効
果が減弱していた。先行研究では早期の治
療的介入が麻痺の予後に影響を与えると
いう事実は得られなかったが、画像レベル
では炎症を抑制している可能性が示唆さ
れた。 
 
3. AFMの初期診断の正確性に関する検討 
AFM患者の29%は退院時にAFMと診断の病
名が適切に使用されていなかったが、いず
れもAFMの重要な鑑別疾患が病名として使
用されており、各医療機関とも病態を適切
に把握していることが分かる。2015年の時
点でAFMの病名が十分に周知されていなか
ったことが推測される。初回の脊髄MRI検
査で縦走病変があるにもかかわらず、42%
は病変を認識されていなかった。また評価
可能であった病変の長さは20椎体とほぼ
脊髄全長に渡って病変が広がっていた。脊
髄全長に渡り病変が広がるがゆえに、かえ
って読影され難いのかもしれない。また医
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療機関と中央解析の病変の長さを比較す
ると、3椎体以上の長さの違いがあること
も多く、もし病変を認識されたとしても脊
髄全長に渡る病変はやはり見逃されやす
いのであろうと思われる。脊髄MRI検査で
病変が認識されていないにもかかわらず
最終的にAFMと診断されたのは、MRIの再検
により病変が明確になったり、馬尾の造影
というAFMに特徴的な病変を伴っていたり
したためであった 
 
4. 新たに提案された急性弛緩性脊髄炎の
定義に基づく日本の症例の検討 
 新たに提案されたrestrictively define
d AFMの診断基準8項目のうち、日本で厳密
に診断した2015年の症例の多くが全ての
項目を満たし、7項目以上を満たした症例
は95％に及んだ。この診断基準の妥当性が
示されたと考えられる。しかし、感覚脱失
は横断性脊髄炎との鑑別のため有用であ
るものの、実際に幼児では他の感覚障害と
の区別が難しく、基準の改訂が必要と思わ
れた。 
 
Ｅ．結論 
 二次調査の結果、2015年8月〜12月にAF
Mと診断される症例が全国で多発し、その
数は59例にのぼることが中央解析により
判明した。これらの症例には、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
た特徴が見られた。 
 画像検査は脊髄の形態の変化を、神経生
理検査は末梢神経の機能の変化を示すが、
AFMにおいてもこれらの検査は脊髄前角の
病変をよく反映しており、診断あるいは予
後予測に有用と考えられた。両者の特性を
よく理解し、検査を併用することで、診断
の精度が上がると考えられた。AFMへのス
テロイドの使用について議論はあるが、馬
尾前根の造影の減弱が見られており治療
効果が得られる可能性が示唆された。 
 AFMを初回の脊髄MRI検査で診断すること
が難しく、特に脊髄全長に渡り広がる長大
病変の場合には、その傾向がいっそう強く
なることが明らかとなった。これらに対し
て、検査を反復して行うこと、造影を行う
こと、などにより、診断の精度が上げられ
ると思われる。また脊髄炎の診断に習熟し
た医師による読影も役に立つであろう。A
FMの診断名を適切に使用されていない例
もあり今後も引き続き周知していく必要
がある。 
 2018年に新しく提案されたrestrictivel
y defined AFMは臨床の場においても有用
と考えられた。問題点も残されており、今
後の改訂が期待される。 
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