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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

総括研究報告書 
 

エンテロウイルス等感染症を含む急性弛緩性麻痺・急性脳炎・脳症の原因究明に資する臨床疫学研究 
 

研究代表者 多屋馨子 国立感染症研究所感染症疫学センター 室長 

研究要旨 
わが国の急性脳炎・脳症・急性弛緩性麻痺（acute flaccid paralysis：AFP）のdisease burdenを明

らかにするとともに、原因病原体を検索することを目的として研究を行った。感染症発生動向調査
に基づいて、2007～2016年に報告された急性脳炎（脳症を含む）は、3,919例、男女比は56：44で、
年齢中央値は5歳（0-98歳）であった。年齢群毎に原因病原体に違いがあり、すべての年齢群で一
定数の病原体不明例が存在した。また、届出時に既に死亡と報告された症例は176例（4％）あり、
年齢群別に死亡報告割合に差が認められた。急性脳炎・脳症・AFP症例の原因病原体を同定するた
めには、適した時期に臨床検体を採取することが重要であり、脳炎･脳症・AFP発症早期の5点セッ
ト（血液、髄液、呼吸器由来検体、便、尿）を採取し、凍結融解を繰り返さないように小分けでマ
イナス70℃以下に凍結保管しておくことが、その後の病原体解明に極めて重要である。原因究明に
は、臨床検体の採取方法、保管方法、搬送方法について医療機関に周知することが大切である。 
また、本研究班では、病原体不明急性脳炎･脳症症例から網羅的な病原体検索を実施するととも

に、急性脳炎・髄膜炎・脊髄炎の中に日本脳炎（JE）が含まれていないかを確認している。研究
班に検討依頼があった病原体不明急性脳炎（脳症）の 39％で原因と考えられる病原体が判明し、
エンテロウイルスと HHV-6B の頻度が高かったことは、今後の病原体検索に応用可能である。ま
た、小児の急性脳炎･脳症・AFP 症例の全数把握が確実に実施可能な福島県では、小児の急性脳炎･
脳症・AFP 症例全数をリアルタイムに把握する前方視的発生動向調査システムが確立しており、
今後の発生動向把握への貢献が期待された。2017 年度の検討では、日本脳炎の紛れ込みは認めら
れなかったが、全例の病原体不明例について検討できているわけではないことから、今後は積極
的な鑑別検査が望まれる。成人については、インフルエンザ脳症に次いで、単純ヘルペス脳炎の
報告頻度が高いが、その転帰改善に貢献することを目的に、単純ヘルペス脳炎診療ガイドライン
の作成を行った。 

2015 年のエンテロウイルス D68 (EV-D68) 流行期に多発した急性弛緩性脊髄炎（acute flaccid 
myelitis: AFM）症例については、臨床学的･ウイルス学的・疫学的に詳細な検討を行い、次の流行
に備えるとともに、検討した結果を国際誌に発表した(Chong PF, et al: Clin Infect Dis. 66(5): 653-664, 
2018.) 。これらの結果をもとに、「急性弛緩性麻痺を認める疾患のサーベイランス･診断・検査･
治療に関する手引き」を作成している。2015 年に国内流行した EV-D68 は遺伝子型 Clade B に分
類され、乳のみマウスに特徴的な弛緩性麻痺を誘導した。また EV-D68 流行期に発症した AFM は
左右非対称麻痺例が多く、意識変容を示す割合が低かった。また、造影 MRI で増強効果を示す割
合が高く、麻痺に関する予後不良例が多かった。EV-D68 流行期に発症した小児 AFM 症例の脊髄
MRI 画像所見は長い縦走病変が特徴で、脊髄病変の範囲と麻痺の分布に乖離を認める症例が多か
ったが、急性期の両側かつ広範な病変が、徐々に前核に限局する病変に終息し、ガドリニウム造
影効果はやや遅れて出現する傾向が認められた。初回 MRI 検査で病変が認められなくても、検査
の反復や、造影剤の使用により診断することが重要である。2017 年 12 月の厚生科学審議会感染症
部会で 15 歳未満の AFP を全数届出疾患に導入する方針が決まり、2018 年 5 月 1 日から 5 類感染
症全数把握疾患となった。今後は、医療機関に 15 歳未満の AFP の全数届出を徹底するとともに、
急性期の適切な検体採取が求められる。本研究班で検討してきた適切な検体採取、保存、搬送の
成果により、EV-D68 非流行期の 2017 年 10 月に発症した EVD68 陽性 AFM 症例の探知に繋がった
ことから、本研究班で作成した「急性弛緩性麻痺を認める疾患のサーベイランス･診断・検査･治
療に関する手引き」の活用が期待される。届けられた AFP 症例の病原体検査については、ポリオ
ウイルスは必須、非ポリオエンテロウイルスは基本的に実施することが求められている。以上の
ことを総合的に考えると、今後の急性脳炎･脳症・AFP サーベイランスについては、医療機関、保
健所、地方衛生研究所、国立感染症研究所の連携強化が益々重要である。 
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Ａ．研究目的 

わが国の急性脳炎・脳症・急性弛緩性麻痺

（acute flaccid paralysis、以下 AFP）の disease 
burden を明らかにするとともに、急性脳炎・

脳症・AFP 症例の原因病原体を検索する。

そのために適した臨床検体の採取時期、採取

方法、保管方法、搬送方法を医療機関に周知

することを目的とする。 

病原体不明急性脳炎･脳症症例から網羅的

な病原体検索を実施するとともに、急性脳

炎・髄膜炎・脊髄炎の中に日本脳炎（JE）が

含まれていないかを確認することを目的と

する。 

2015 年に多発した AFP/急性弛緩性脊髄炎

（acute flaccid myelitis、以下 AFM）症例につ

いて詳細に検討を行い、次の流行に備えるた

めに、検討した結果をもとに、AFP を認め

る疾患のサーベイランス･診断・検査･治療に

関する手引きを作成することを目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 
感染症発生動向調査（急性脳炎・脳症）の

情報を疫学的に解析し、国内外の情報を収集

する（多屋、亀井、八代、細矢、研究協力者

新井、佐藤、奥野、森野、砂川）。 
研究分担者の地域での検討から急性脳炎

（脳症を含む）のサーベイランス届出率を調

査する（細矢）。 
国立感染症研究所の倫理承認（平成 28 年

承認）を経て、病原体不明として感染症発生

動向調査に届けられた急性脳炎（脳症を含

む）の病原体解明を目的として、臨床・疫学

情報とともに、急性期の 5 点セット（血液、

髄液、呼吸器由来検体、便、尿）及び急性期

と回復期のペア血清を国立感染症研究所に

搬送依頼し、multiplex real time PCR 法等によ

り、ウイルス（ダニ媒介脳炎を含む）、細菌、

真菌の網羅的検索系を開発し、病原体遺伝子

の検出を行う。（片野、研究協力者新井、藤

本、花岡）。 
日本脳炎の紛れ込みを鑑別するために、

JEV 特異的 IgM 抗体測定を行う（田島、研

究協力者前木）。 
2015 年に多発した急性弛緩性麻痺、呼吸

器感染症症例に由来する臨床検体から、

EV-D68 特異的リアルタイム RT-PCR 法等に

より EV-D68 を検出し、EV-D68 陽性検体の

一部から培養細胞によりEV-D68株を分離し、

ウイルス学的な解析を行う（清水、研究協力

者藤本、花岡） 
本研究班で実施した詳細な AFP 二次調査

の結果について解析を行い、2015 年秋に発

生したAFP 症例の全体像をまとめ 2017年に

論文発表するとともに、この情報を基盤とし

て、さらに詳細に臨床、疫学的に解析をすす

める。また、日本の AFP サーベイランスの

構築を行う。AFP に関する手引きを日本小

児科学会等と連携して作成し、医療機関に普

及させるとともに、AFP の早期診断、治療

に繋げるための検討を行う（多屋、吉良、奥

村、森、鳥巣、安元、清水、細矢、八代、研

究協力者チョン、藤本、花岡、新井、佐藤、

奥野、森野）。 
適切な臨床検体の採取時期・採取方法・保

管・搬送方法を確立し全国の医療機関に情報

研究分担者  

八代将登  岡山大学大学院小児医科学  

助教 

亀井 聡  日本大学医学部神経内科学分野

 教授 

片野晴隆  国立感染症研究所感染病理部 

       室長  

田島 茂  国立感染症研究所 

ウイルス第一部 主任研究官 

清水博之  国立感染症研究所 

ウイルス第二部 室長 

細矢光亮  福島県立医科大学医学部 

小児科 教授 

吉良龍太郎 福岡市立こども病院 

      小児神経科 科長 

奥村彰久  愛知医科大学医学部 

小児科学 教授 

安元佐和  福岡大学医学部  

医学教育推進講座 教授 

鳥巣浩幸  福岡歯科大学総合医学講座  

小児科学分野 教授 

森 墾   東京大学医学部附属病院 

放射線科 准教授 
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提供する（多屋、八代、細矢、亀井、清水、

片野、田島、研究協力者新井、佐藤、奥野、

森野、藤本、花岡）。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究では、取り扱う情報の中に個人が特

定されるような情報が含まれたとしても、機

密保護を徹底し、それを研究の結果として含

むようなことはしない。従って研究成果の公

表にあたって個人的情報が含まれることは

ない。万が一、個人的情報が本研究の中に含

まれる場合には、それに関する機密保護に万

全を期する。連結可能匿名化ができる連続し

た番号を本研究の提供者個々のIDとし、研究

者間の臨床データなどのやりとりはすべて

このIDを運用して行う。病原体を取り扱う実

験は、国立感染症研究所で定められたバイオ

セーフティーの規則に則って行う。病原体不

明急性脳炎･脳症の病原体検索、AFP/AFM症

例の臨床疫学研究については、いずれも、国

立感染症研究所のヒトを対象とする医学研

究倫理審査委員会で審査され、承認されてい

る。 
 
Ｃ．研究結果 
【急性脳炎･脳症】 
 感染症発生動向調査に基づく5類感染症全

数把握疾患である「急性脳炎（脳症を含む）」

について発生動向を集計した。2007～2016
年に報告された急性脳炎（脳症を含む）は、

3,919例（図1、表1）、男女比は56：44で、

年齢中央値は5歳（0-98歳）であった（図2）。
年齢群毎に報告される原因病原体に違いが

あり、すべての年齢群で一定数の病原体不明

例が存在した（図3-1～3-4）。また、届出時

に既に死亡と報告された症例は176例（4％）

あり、年齢群別に死亡報告割合に差が認めら

れた（図4）。 
病原体不明として感染症発生動向調査に

届けられた急性脳炎（脳症を含む）23 例に

ついて検討した結果、9 例から病態と何らか

の関連があると考えられる病原体が検出さ

れた。内訳はパレコウイルス 3 型と HHV6B
が各 3 例とエコーウイルス、ライノウイルス、

及びタイプ不明のエンテロウイルスが各 1
例であった。21 例（53 検体）について日本

脳炎ウイルスに対する IgM 捕捉 ELISA を、

また、IgM 捕捉 ELISA で陽性となった検体

を用いて日本脳炎ウイルスに対する中和試

験を実施した。日本脳炎ウイルス IgM 捕捉

ELISA では、1 検体が陽性を示し、残りの

52 検体は陰性であった。陽性を呈した検体

が採取された患者は、中和試験の結果および

他の検体の IgM 捕捉 ELISA の結果から、日

本脳炎である可能性は否定的で、平成 29 年

度に検索を行った 21 人の患者には、日本脳

炎症例は含まれていないと考えられた。 
小児の急性脳炎･脳症・AFP 症例の全数把

握が確実に実施可能な福島県内において、

2017 年 1 年間に AFP の発生はなく、急性脳

炎・脳症は、9 例（HHV6：3 例、インフル

エンザ A：2 例、アデノウイルス：1 例、ロ

タウイルス：1 例、不明 2 例）であった。 
成人については、インフルエンザ脳症に次

いで、単純ヘルペス脳炎の報告頻度が高いが、

その転帰改善に貢献することを目的に、単純

ヘルペス脳炎診療ガイドラインの作成を行

った。 
 
【AFP/AFM】 

2015 年 8～12 月に厚生労働省が感染症法

に基づいて実施した一次調査では全国 33 都

府県から 115 例の急性弛緩性麻痺症例が報

告された。2015 年 7 月以前の発症、外来で

自然軽快した症例、頸椎症と診断された合計

5例を除く 106例について本研究班で詳細な

二次調査を実施したところ、101 例から回答

が得られた（回答率：95％）。この内、外来

で自然軽快した 2 例、2015 年 7 月以前に発

症していた 4 例、海外で発症した 1 例、他疾

患 19 例（心身症 9 例、脊髄梗塞 3 例、他の

非神経疾患 7 例）を除く 75 例の AFP 症例に

ついて検討を行ったところ、59 例（うち 1
例は可能性例）がAFM の症例定義に一致し、

16 例は AFM の症例定義に合致しなかった

（ギラン・バレー症候群 7 例、脳炎 4 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）。これらの結果について国際

誌に研究成果をまとめ報告した（Chong PF, 
et al.Clin Infect Dis, 66(5), 653-664, 2018.） 
また、エンテロウイルス D68（Enterovirus 
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D68、以下 EV-D68）流行ピーク期に発症し

た小児のAFM44 例と流行終息期に発症した

6 例の臨床像を比較した結果、流行ピーク期

症例は、流行終息期症例と比較して、①極期

の麻痺が左右非対称である割合が 77%と高

く(p = 0.001)、②意識変容を示す割合が 44
例中 1 例と低く（p < 0.001）、③造影 MRI で
の増強効果を示す割合が 93%と高く(p = 
0.026)、④予後良好の割合が 18％と低かった

（p = 0.024）。 
また、小児 AFM 症例 54 例の画像所見と

その経時的変化を解析した結果、脊髄病変は

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。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。髄内病変の経時

的変化では、急性期には両側かつ広範な病変

を呈し、徐々に前角に限局する病変へ収束す

ることを認めた。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。 
これらの知見から、初期診断の正確性を明

らかにするために、本研究班で実施した全国

二次調査を元に解析を行った結果、AFM 症

例（n=59）の医療機関の退院時診断は AFM
が 42例(71%)、AFM以外 17例(29%)であり、

ほぼ全例で中央解析により初回 MRI 検査で

診断された縦走病変は医療機関では 25 例

(42%)が診断されていなかった。20 椎体(中
央値)に渡る長大病変は診断されにくく、診

断されていた場合でも実際よりも短く判定

されていた。 
2015 年の EV-D68 国内分離株は、遺伝子型

Clade B に分類され、乳のみマウスに接種す

ることにより、高頻度にEV-D68が検出され、

EV-D68 は乳のみマウスに特徴的な弛緩性麻

痺を誘導した。国内 AFP 全数報告サーベイ

ランス構築のために、ポリオウイルス検査も

含めた世界的ポリオ AFP サーベイランスに

ついて整理し、「急性弛緩性麻痺を認める疾

患のサーベイランス・診断・検査・治療に関

する手引き」を作成した。 
 
Ｄ．考察 
【急性脳炎･脳症】 

 急性脳炎（脳症を含む）の報告数は年々増

加しており、全数把握疾患であることが全国

の医療機関に周知されてきたことが推定さ

れる。いずれの年齢群でも病原体としてはイ

ンフルエンザウイルスが最も多いが、年齢群

によってその他の原因病原体に特徴が見ら

れた。0～98歳まで幅広く発症が報告された

が、1歳の報告が最も多く、年齢中央値は5
歳であった。届出時に既に死亡と報告された

症例は全体の4％であったが、高齢者では届

出時の死亡割合が高い傾向が認められた。 
網羅的病原体検索のための multiplex real 

time PCR 法により、病原体不明急性脳炎･脳

症として届けられた 23 例中 9 例（39％）か

ら原因と考えられる病原体遺伝子が検出さ

れ、高い原因究明率が得られた。特に、エン

テロウイルス、HHV-6B は健康保険適用され

た検査方法がないため、医療機関での実施率

は低い。今後はこれらの病原体検索が実施し

やすい環境が構築されることが望まれる。日

本脳炎についても、健康保険適用されている

検査方法としては、HI 法あるいは CF 法によ

る抗体価の測定があるが、ペア血清での検討

が行われないままに、病原体不明急性脳炎

(脳症)として届けられている症例が存在し

ている可能性がある。今年度は、病原体不明

急性脳炎（脳症）として研究班に検討依頼が

あった症例から日本脳炎の発見はなかった

が、すべての病原体不明急性脳炎について検

討できている訳ではないことから、今後の検

討課題である。日本脳炎ウイルスに対する

IgM 捕捉 ELISA で陽性を呈した検体が採取

された患者は、中和試験の結果および他の検

体の IgM 捕捉 ELISA の結果から、日本脳炎

である可能性は否定的と考えられた。 
福島県では、小児の急性脳炎･脳症・AFP

症例全数をリアルタイムに把握する前方視

的発生動向調査システムが確立しており、今

後の発生動向把握への貢献が期待された。 
本研究班での研究は、病原体不明急性脳炎･

脳症症例における微生物学的なエビデンス

を提供することが期待される。また、急性脳

炎の中でも、頻度が高く、転帰不良要因の一

つとして、適切な抗ウイルス薬の投与の遅れ

が指摘されている単純ヘルペス脳炎につい

て、単純ヘルペス脳炎診療ガイドラインの作
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成を行ったことで、今後の予後改善が期待さ

れる。 
 
【AFP/AFM】 

2015 年秋にわが国ではエンテロウイルス

D68（Enterovirus D68、以下 EV-D68）の流行

が認められ、それと同時に小児を中心として

急性弛緩性脊髄炎（acute flaccid myelitis、以

下 AFM）が多発した。医療機関の高い関心

もあって、AFP 入院例全国二次調査は 95％
の高い回収率が得られた。このうち、外来で

自然軽快した症例、2015 年 7 月以前に発症

していた症例、海外で発症した症例、心身症、

脊髄梗塞、非神経疾患を除く 75 例の AFP 症

例について検討を行ったところ、59 例（う

ち 1 例は可能性例）が AFM の症例定義に一

致した。詳細については、国際誌に研究成果

をまとめているので、参照して欲しい

（ Chong PF, et al.Clin Infect Dis, 66(5), 
653-664, 2018.）。また、EV-D68 の流行期に

発症した AFM 症例と、流行終了後に発症し

た AFM 症例について比較した結果から、

EV-D68 に関連する AFM は、極期の麻痺が

左右非対称である割合が高く、意識変容を示

す割合が低く（p < 0.001）、造影 MRI で増強

効果を示す割合が高く(p = 0.026)、麻痺につ

いて予後不良例が多かった。これらの所見は

EV-D68 による AFM の特徴を現しているこ

とが考えられた。 
小児 AFM 症例の脊髄 MRI 画像所見は長

い縦走病変、灰白質・白質の病変が多く、脊

髄病変の範囲と麻痺の分布との間に乖離を

認める症例が多かった。急性期には両側かつ

広範な病変を呈するが、徐々に前角に限局す

る病変へ収束し、ガドリニウム造影効果は、

やや遅れて出現する傾向を認めたことから、

初回検査で病変が診断されなくても検査の

反復や造影剤の使用により診断することが

大切である。 
2015 年に国内で流行した EV-D68 は、遺伝

子型 Clade B に分類され、乳のみマウスに特

徴的な弛緩性麻痺を誘導したことから、今後

の麻痺の病態解明が期待される。 
国内 AFP 全数報告サーベイランス構築の

ために作成した「急性弛緩性麻痺を認める疾

患のサーベイランス・診断・検査・治療に関

する手引き」を活用し、次の流行に備えたい。 
急性期の検体採取法・保存法・搬送法は、

神経疾患の病原体究明に重要である。病原体

同定のための急性期検体採取に関しては、医

師を含めたすべての関連スタッフが、検体採

取の意義と各部所の役割を把握しておくこ

とが望ましく、①急性期の検体採取の必要性、

②複数検体の採取、③採取検体の適切な保存

について平時から情報を共有しておくこと

が重要であると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
わが国の急性脳炎・脳症・急性弛緩性麻痺

（acute flaccid paralysis：AFP）のdisease bur
denを明らかにするとともに、原因病原体を

検索することを目的として研究を行った。感

染症発生動向調査に基づいて、2007～2016
年に報告された急性脳炎（脳症を含む）は、

3,919例、男女比は56：44で、年齢中央値は5
歳（0-98歳）であった。年齢群毎に原因病原

体に違いがあり、すべての年齢群で一定数の

病原体不明例が存在した。また、届出時に既

に死亡と報告された症例は176例（4％）あり、

年齢群別に死亡報告割合に差が認められた。

急性脳炎・脳症・AFP症例の原因病原体を同

定するためには、適した時期に臨床検体を採

取することが重要であり、脳炎･脳症・AFP
発症早期の5点セット（血液、髄液、呼吸器

由来検体、便、尿）を採取し、凍結融解を繰

り返さないように小分けでマイナス70℃以

下に凍結保管しておくことが、その後の病原

体解明に極めて重要である。原因究明には、

臨床検体の採取方法、保管方法、搬送方法に

ついて医療機関に周知することが大切であ

る。 
また、本研究班では、病原体不明急性脳炎･

脳症症例から網羅的な病原体検索を実施す

るとともに、急性脳炎・髄膜炎・脊髄炎の中

に日本脳炎（JE）が含まれていないかを確認

している。研究班に検討依頼があった病原体

不明急性脳炎（脳症）の 39％で原因と考え

られる病原体が判明し、エンテロウイルスと

HHV-6B の頻度が高かったことは、今後の病

原体検索に応用可能である。また、小児の急

性脳炎･脳症・AFP 症例の全数把握が確実に

実施可能な福島県では、小児の急性脳炎･脳
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症・AFP 症例全数をリアルタイムに把握す

る前方視的発生動向調査システムが確立し

ており、今後の発生動向把握への貢献が期待

された。2017 年度の検討では、日本脳炎の

紛れ込みは認められなかったが、全例の病原

体不明例について検討できているわけでは

ないことから、今後は積極的な鑑別検査が望

まれる。成人については、インフルエンザ脳

症に次いで、単純ヘルペス脳炎の報告頻度が

高いが、その転帰改善に貢献することを目的

に、単純ヘルペス脳炎診療ガイドラインの作

成を行った。 
2015 年のエンテロウイルス D68 (EV-D68) 

流行期に多発した急性弛緩性脊髄炎（acute 
flaccid myelitis: AFM）症例については、臨床

学的･ウイルス学的・疫学的に詳細な検討を

行い、次の流行に備えるとともに、検討した

結果を国際誌に発表した(Chong PF, et al: 
Clin Infect Dis. 66(5): 653-664, 2018.) 。これ

らの結果をもとに、「急性弛緩性麻痺を認め

る疾患のサーベイランス･診断・検査･治療に

関する手引き」を作成した。2015 年に国内

流行した EV-D68 は遺伝子型 Clade B に分類

され、乳のみマウスに特徴的な弛緩性麻痺を

誘導した。また EV-D68 流行期に発症した

AFM は左右非対称麻痺例が多く、意識変容

を示す割合が低かった。また、造影 MRI で
増強効果を示す割合が高く、麻痺に関する予

後不良例が多かった。EV-D68 流行期に発症

した小児 AFM 症例の脊髄 MRI 画像所見は

長い縦走病変が特徴で、脊髄病変の範囲と麻

痺の分布に乖離を認める症例が多かったが、

急性期の両側かつ広範な病変が、徐々に前核

に限局する病変に終息し、ガドリニウム造影

効果はやや遅れて出現する傾向が認められ

た。初回 MRI 検査で病変が認められなくて

も、検査の反復や、造影剤の使用により診断

することが重要である。2017 年 12 月の厚生

科学審議会感染症部会で 15歳未満のAFP を

全数届出疾患に導入する方針が決まり、2018
年 5月 1日から 5類感染症全数把握疾患とな

った。今後は、医療機関に 15 歳未満の AFP
の全数届出を徹底するとともに、急性期の適

切な検体採取が求められる。本研究班で検討

してきた適切な検体採取、保存、搬送の成果

により、EV-D68 非流行期の 2017 年 10 月に

発症した EVD68 陽性 AFM 症例の探知に繋

がったことから、本研究班で作成した「急性

弛緩性麻痺を認める疾患のサーベイランス･

診断・検査･治療に関する手引き」の活用が

期待される。届けられた AFP 症例の病原体

検査については、ポリオウイルスは必須、非

ポリオエンテロウイルスは基本的に実施す

ることが求められている。以上のことを総合

的に考えると、今後の急性脳炎･脳症・AFP
サーベイランスについては、医療機関、保健

所、地方衛生研究所、国立感染症研究所の連

携強化が益々重要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特になし。 
 
Ｇ．研究発表 (分担研究者の研究発表は、

各分担研究報告書に記載) 
 

1.  論文発表 

1） Chong PF, Kira R, Mori H, Okumura A,
 Torisu H, Yasumoto S, Shimizu H, Fuj
imoto T, Hanaoka N, Kusunoki S, Taka
hashi T, Oishi K, Tanaka-Taya K. Acute
Flaccid Myelitis Collaborative Study Inv
estigators. Clinical Features of Acute Fla
ccid Myelitis Temporally Associated  wi
th an Enterovirus D68 Outbreak: Results
 of a Nationwide Survey of  Acute Flac
cid Paralysis  in Japan,August-December
 2015. Clin Infect Dis. 66(5): 653-664, 
2018. 

2） Okuno H, Yahata Y, Tanaka-Taya K, Ar
ai S, Satoh H, Morino S, Shimada T, S
unagawa T, Uyeki TM, Oishi K.: Chara
cteristics and   outcomes of influenza-as
sociated encephalopathy cases among  c
hildren and adults in Japan, 2010-2015. 
Clin Infect Dis. in press 2018. 

3） Kimura K, Fukushima T, Katada N, Shi
mizu H, Nakamura T, Fujimoto T, Hana
oka N, Tanaka-Taya K, Makino K.: Adu
lt case of acute  flaccid paralysis    wit
h enterovirus D68detected in the CSF. 
Neurol Clin Pract. 7(5): 390-393, 2017. 

4） 諸岡 雄也, 福本 瞳, 山本 剛, 喜多 修
久, 西村 良美, 奥野 英雄, 新井 智, 畠
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山 邦也, 平田 雅昭, 片野 晴隆, 多屋 
馨子：Multivirus real-time PCRによって

診断できたヒトパルボウイルスB19脳
炎の1例. NEUROINFECTION. 22(1): 
144-149, 2017. 

5） 奥野英雄、多屋馨子: 日本国内での急性

脳炎・脳症のサーベイランス:2007～201
6年. 臨床とウイルス.45(5)：220-229, 20
17. 

6） 多屋馨子：日本脳炎は過去の病気か? 
ワクチンをどう使う?臨床とウイルス. 
44(5)：227-234,2017. 

7） 多屋馨子：エンテロウイルスD68に関連

した急性弛緩性脊髄炎はどのような疾

患でしょうか？亀井 聡、鈴木則宏編著

者. 神経内科 Clinical Questions & Pearl
s『神経感染症』. 中外医学社.東京.2018.
pp227-230 

8） 奥野英雄: 感染症法による届け出は，ど

んな神経感染症でするべきでしょう

か？亀井 聡、鈴木則宏編著者. 神経内

科 Clinical Questions & Pearls『神経感

染症』. 中外医学社.東京.2018.pp14-16 

  
2.  学会発表 

1） 多屋馨子：小児感染症 up to date. 日本

外来小児科学会春季カンファレンス201
7. 2017年4月. 愛知県名古屋市 

2） 多屋馨子：エンテロウイルスD68の検出

状況と急性弛緩性麻痺（AFP)に関する全

国疫学調査、2015年. シンポジウム「急

性弛緩性脊髄炎～臨床的特徴とエンテ

ロウイルスD68との関連性～」第59回日

本小児神経学会学術集会. 2017年6月. 
大阪府大阪市 

3） 多屋馨子：予防接種に関する最近の話題.
第42回吉馴学術記念講演会.2017年7月.
兵庫県神戸市. 

4） 多屋馨子：急性弛緩性麻痺の全国疫学調

査シンポジウム「急性弛緩性脊髄炎」. 
第22回日本神経感染症学会総会・学術大

会.2017年10月. 福岡県北九州市. 
5） 多屋馨子：感染症だより～インフルエン

ザ、風疹、百日咳、急性弛緩性麻痺とE

VD68～.第642回日本小児科学会東京都

地方会講話会. 2018年1月.東京都新宿区 
6） 多屋馨子：「VPDの最前線」ワクチンに

より変貌する感染症～ウイルスと細菌

の両面から～. 第2回石川県小児免疫・

感染症セミナー.2018年2月. 石川県金沢

市 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 

1. 特許取得 
 特になし。 
2. 実用新案登録 
 特になし。 
3.その他 
 特になし。 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 
 

病原体不明脳炎・脳症の原因同定および、エンテロウイルスD68(EVD68)の診断に対する 

臨床現場への啓発に関する研究 
 

研究分担者 八代将登 岡山大学大学院小児医科学 助教 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ａ．研究目的 

 中国・四国小児科における病原体不明脳

炎・脳症の原因同定および、エンテロウイル

スD68(EVD68)の診断に対する臨床現場への

啓発を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

 中国・四国地区の小児科基幹病院（図１）

において急性脳炎/脳症の病原体解析やエン

テロウイルスD68(EVD68)の診断の重要性を

啓発し、急性期の検体採取法・保存法・感染

症研究所への搬送法の指導を行った。 

（倫理面への配慮） 

岡山大学病院倫理委員会へ申請を行ってい

る。 

（図１） 
 

Ｃ．研究結果 

 各施設に指導を行い、現場スタッフの意見

を踏まえた結果、急性期に正確に検体を採取

するには、主治医とそのチームが、①急性期

の検体採取の必要性、②複数検体の採取の必

要性、③採取検体の適切な保存の必要性、を

事前に把握・共有しておくことが不可欠であ

ることが判明した。 
 
Ｄ．考察 

 当科は2005年よりreal-time PCR法を用い

たヘルペス属のウイルス検索を行っており、

中国四国地区の小児科基幹病院を中心に依

頼を受けている。疾患別では急性脳炎/脳症

や不明熱などが多い。このネットワークを用

いて、急性脳炎/脳症の病原体解析やエンテ

ロウイルスD68(EVD68)の診断の重要性を啓

発し、急性期の検体採取法・保存法・国立感

染症研究所への搬送法などについて指導を

行った。 

 慌ただしい急性期の臨床現場において、検

体採取を迅速かつ正確に行うことは困難で

あり、事前の準備が必要である。今回各施設

の意見から以下の3点を事前に把握しておく

ことが重要であると考えた（図２） 

 

研究要旨 
 病原体不明脳炎・脳症の原因同定および、エンテロウイルスD68(EVD68)
の診断には臨床現場への啓発が重要である。今回中国・四国地区の小児科を
中心に急性脳炎/脳症の病原体解析やエンテロウイルスD68(EVD68)の診断の
重要性を啓発し、急性期の検体採取法・保存法・感染症研究所への搬送法の
指導を行った。指導は、以下の3点を中心に行った。①急性期の検体採取の
必要性、②複数検体の採取、③採取検体の適切な保存。 
 病原体同定のための急性期検体採取に関しては、医師を含めたすべての
関連スタッフが、検体採取の意義と各部所の役割を把握しておくことが望
ましい。 
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①  

（図２） 

 

１， 急性期の検体採取の必要性 

 急性期の検体採取の必要性を認識してい

ても、適切な採取時期を逸することはしばし

ば認める。適切な採取時期は急性期の一定期

間に限定されている上に、主治医は急性期に

は臨床の手技や治療方針の決定に追われて

いることが多いためである。 

 この点に関しては、検体採取の責任担当医

を事前に決めておくと良い。各施設で感染症

診療を担当している医師が適役と考える。こ

れによりたとえ主治医が多忙であっても担

当医がチェックを行うことで検体採取忘れ

を防ぐことができる。可能なら複数回の検体

を保存しておくことが望ましい。急性脳炎/

脳症の場合は、急性脳炎発生届出も同時に提

出するようにしている。 

 病原体不明脳炎・脳症の原因同定および、

エンテロウイルスD68(EVD68)の診断には、何

よりもまず病原体同定に対する担当医の強

い意志が不可欠である。 

 

２， 複数検体の採取の必要性 

 病原体同定には急性期に複数の部位から

検体を採取することが必要であるが、血液と

髄液以外の検体はストックする習慣がない

ため採取忘れが起こりやすい。 

 当科では説明を施行した施設に、検体採取

1次容器のセット（全血、血清、髄液、尿、

便、咽頭ぬぐい液）（図３）とチェックリス

トを渡している。これにより、採取状況を把

握することで採取忘れを防ぐことにつなが

る。 

 

 

（図３） 

 

３， 採取検体の適切な保存の必要性。 

 採取された検体は速やかに適切に保存さ

れる必要がある。しかし臨床現場では検体採

取は看護師が行うことが多く、検体保存は検

査技師が行うことが多い。 

 当科では説明を行う各施設に対し、可能な

限り看護師や検査技師にも出席していただ

いている。看護師には、採取する検体の項目

の他に、検体を扱う際には唾液の混入を予防

するためにマスクを着用すること、採取した

検体は長期間常温に放置しないこと、を理解

してもらう。検査技師には、-70度での保存

が必要なこと、検体量が十分ならば分注して

保存すること、を周知してもらっている。 

 

全体を通して、病原体同定のための急性期

検体採取に関しては、医師を含めたすべての

関連スタッフが、検体採取の意義と各部所が

行うべき役割を日頃から共有しておく必要

がある。 

 

Ｅ．結論 

 急性期に複数の検体を迅速に適切に採取

することはもっとも重要であるが非常に困

難である。医師を含めたすべての関連スタッ

フが、日頃より対応について共有しておくこ

とが望ましい。 

 

補足 

2015年以降、EVD68の大規模な流行は本邦

では認めていない。しかし、小規模な流行は

散見されている。2017年秋に当科の関連施設

で発症した急性弛緩性麻痺(AFM)症例の咽頭

ぬぐい液からEV-D68が検出された。同時期に
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中国・近畿地方で小規模な流行を認めていた

ことが判明し、小規模な流行であってもAFM

を発症しうることが確認された。このことは

病原体検出の重要性がより増すことを意味

している。2015年の流行以降でEV-D68が検出

されたAFM症例はこの1例のみである（図４）。 

 EV-D68由来のAFMは麻痺出現以降では検出

率が低下する。急性期に迅速かつ正確に検体

採取をするためには医師を含めたすべての

関連スタッフが、検体採取の意義と各部所が

行うべき役割を把握しておくことが望まし

い。 

 
（図４） 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 

1, Nosaka N, Yashiro M, Morishima T. et
 al: Anti-high mobility group box-1 mon
oclonal antibody treatment of brain ede
ma induced by influenza infection and l
ipopolysaccharide. J Med Virol. 2018 ma
r;24 

 
2, Nagaoka Y, Nosaka N, Yashiro M, et a
l. H.Local and Systemic Immune Response
s to Influenza A Virus Infection in Pne
umonia and Encephalitis Mouse Models. D
is Markers. 2017 Aug 
 
3, Yamashita N, Yashiro M, Yamada M. et
 al. Metabolic pathway catalyzed by Van
in-1 pantetheinase plays a suppressive 
role in influenza virus replication in 
human alveolar epithelial A549 cells. B
iochem Biophys Res Commun. 2017 Aug;489
(4):466-471 
 
4, Nosaka N, Tsukahara K, Yashiro M, et 
al:Intracranial Pressure Monitoring for 
Pediatric Acute Encephalopathy. 
Acta Med Okayama. 2017 Apr;71(2):179-180.  
 
2.  学会発表 
  1, 八代将登：病因解明のためのウイ
ルスゲノム検出の有用性と注意点 第22
回香川岡山感染免疫懇話会 2017年2月/
香川 
  2, 八代将登：エンテロウイルスD68
感染症〜私たちに課せられた使命〜 第2
3回香川岡山感染免疫懇話会 教育講演 
2018年2月/岡山 

 
 
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 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

成人の急性弛緩性麻痺、急性脳炎・脳症に関する研究 

 

研究分担者 亀井 聡 日本大学医学部 教授 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 エンテロウイルス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、エンテ

ロウイルス以外のウイルスや細菌、結核菌、

真菌、急性散在性脳脊髄炎などの感染因子に

よるものの他、全身性エリテマトーデスやシ

ェーグレン症候群などの膠原病、橋本病など

の自己免疫疾患、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。これらの

疾患の診断は一般臨床家にとって決して容

易なものではないが、一方で適切な治療介入

が転帰の改善に貢献することから、診断のた

めの指針の構築やバイオマーカーやデバイ

スなどのツールの開発が急務である。 
 ウイルス感染による急性脳炎の中で最も

多く、無治療での致命率がきわめて高い単純

ヘルペス脳炎の診療ガイドラインを作成し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 日本医療機能評価機構EBM普及推進事業

Mindsのガイドラインの作成基準に準拠し、

Clinical Questionとそれに対する回答とい

う形式で作成した。日本神経感染症学会、日

本神経学会、日本神経治療学会の利益相反（C
OI）運用規程に基づき、適切なCOIマネージ

メントのもとに作成した。 

 

Ｃ．研究結果 

 単純ヘルペス脳炎の疫学、転帰・後遺症、

症状・症候、検査、単純ヘルペスウイルスの

遺伝子診断、感受性遺伝子の検索、鑑別診断、

治療に関して、24のクリニカルクエスチョン

を作成した。特に治療に関しては、エビデン

スレベルに基づく推奨グレードを示した。単

純ヘルペス脳炎と臨床診断された患者への

初期対応（フローチャート）を示した。 

 

Ｄ．考察 

 単純ヘルペス脳炎はウイルスによる急性

脳炎の原因として最も多く、適切な抗ウイル

ス薬による治療が行われなければ、致命率は

60～70％ときわめて高い。アシクロビルの開

発は単純ヘルペス脳炎の致命率を10～15％

へと大きく低下させたが、生存例の約25％が

寝たきりあるいは高度の後遺症を残し、社会

復帰できる患者は約半数と限られており、単

純ヘルペス脳炎が重篤な疾患であることに

変わりはない。単純ヘルペス脳炎の転帰不良

の要因の一つとして、適切な抗ウイルス薬の

投与の遅れが指摘されており、単純ヘルペス

脳炎の診療ガイドラインの開発は、救急の現

研究要旨 
髄膜炎や脳脊髄炎を呈する病態として、感染因子や自己免疫疾患、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。なかでも、単純
ヘルペス脳炎はウイルスによる急性脳炎の原因として最も多く、転帰不良
要因の一つとして、適切な抗ウイルス薬の投与の遅れが指摘されている。 
単純ヘルペス脳炎診療ガイドラインの開発は、救急の現場で対応する第一
線の一般医が臨床症状から脳炎を疑った場合に単純ヘルペス脳炎を早期に
疑うことの重要性を啓発周知することに役立ち、単純ヘルペス脳炎患者の
転帰改善に貢献すると考える。 
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場で対応する第一線の一般医が臨床症状か

ら脳炎を疑った場合に単純ヘルペス脳炎を

早期に疑うことの重要性を啓発周知するこ

とに役立つと考える。このガイドラインが示

す単純ヘルペス脳炎と臨床診断された患者

への初期対応（フローチャート）は、臨床症

状から脳炎が疑われる患者に対する治療の

指針を示している。早期診断と早期治療（急

性脳炎と臨床診断したら速やかにアシクロ

ビルを開始すること）が患者転帰不良割合の

減少につながることから、単純ヘルペス脳炎

の診療ガイドラインの普及が単純ヘルペス

脳炎患者の転帰改善に貢献すると考える。 

 

Ｅ．結論 

 単純ヘルペス脳炎の診療ガイドラインを

作成した。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1. Takahashi Keiko, Ogawa Katsuhiko, 

Ishikawa Harumi, Morita Akihiko, 

Hara Makoto, Minami Masayuki, 

Shiota Hiroshi, Suzuki Yutaka, 

Teramoto Hiroko, Ebashi Momoko, 

Saito Mari, Ninomiya Satoko, 

Akimoto Takayoshi, Shiobara Keiji, 

Mitsuke Kazutaka, Kamei Satoshi. 

Hospital-based study of the 

distribution of pathogens in adult 

bacterial meningitis with 

underlying disease in Tokyo, Japan. 

Neurology and Clinical 

Neuroscience 2017; 5:8-17. 

2. Takahashi Teruyuki, Tamura Masato, 

Takasu Toshiaki, Kamei Satoshi. 

Clinical and quantitative 

analysis of patients with crowned 

dens syndrome. J Neurol Sci. 2017; 

376: 52-59. 

3. 亀井聡：【実践!神経救急

(neurocritical care)】 知っておき

たい神経救急疾患 神経感染症の診

断と治療．診断と治療 105：57-63，

2017. 

4. 亀井聡：診療ガイドライン at a 

glance 細菌性髄膜炎診療ガイドラ

イン 2014．日本内科学会雑誌 106：

986-993，2017. 

5. 「単純ヘルペス脳炎診療ガイドライ

ン」作成委員会 編（委員長 亀井聡）

日本神経感染症学会・日本神経学

会・日本神経治療学会監修：単純ヘ

ルペス脳炎診療ガイドライン 2017．

南江堂，東京，2017． 

 

2.  学会発表 

1. 二宮智子，横田優樹，石原正樹，塩

田宏嗣，森田昭彦，川名博徳，本間

琢，亀井聡：インフルエンザAを契機

に脳症を呈し皮膚にユビキチン陽性

核内封入体を認めた67歳女性例 第

221回日本神経学会関東・甲信越地方

会，東京，2017.6 

2. 南紘子，横田優樹，原誠，石原正樹，

森田昭彦，山上聡，櫻井裕幸，亀井

聡：胸腺腫の再発に伴い重症筋無力

症の増悪と視神経炎を呈した43歳女

性例 第222回日本神経学会関東・甲

信越地方会，東京，2017.9 

3. 塩原恵慈，南紘子，原誠，石原正樹，

塩田宏嗣，森田昭彦，矢内充，相馬

正義，木下浩作，亀井聡：Lemierre

症候群に細菌性髄膜炎を合併した75

歳男性例 第22回日本神経感染症学

会学術集会，北九州，2017.10 

4. 秋本高義，森田昭彦，二宮智子，横

田優樹，原誠，石原正樹，相澤芳裕，

永嶋孝一，加藤真帆人，平山篤志，

大幸俊司，宇野澤聡，田中正史，亀

井聡：4日前から発熱があり、意識障

害、左片麻痺のため搬送された64歳

男性例（「若手医師を応援する会」

主催セッション、症例から学ぶ感染

症関連神経・免疫疾患） 第22回日

本神経感染症学会学術集会，北九州，

2017.10 

5. 齋藤磨理，原誠，秋本高義，石原正

樹，森田昭彦，塩田宏嗣，金子仁彦，

高橋利幸，亀井聡：MOG抗体陽性脊髄

炎の加療中に可逆性脳血管攣縮症候
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群を呈した30代女性例 第223回日

本神経学会関東・甲信越地方会，東

京，2017.12 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

 該当なし。 

2. 実用新案登録 

 該当なし。 

3.その他 

 該当なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

不明脳炎症例におけるウイルス等の網羅的検索 

 

研究分担者 片野晴隆 国立感染症研究所感染病理部 室長 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

急性脳炎（ウエストナイル脳炎、西部ウマ

脳炎、ダニ媒介脳炎、東部ウマ脳炎、日本脳

炎、ベネズエラウマ脳炎及びリフトバレー熱

を除く）として届出のあった脳炎症例のうち、

原因不明の急性脳炎・脳症例について、日本

脳炎の紛れ込みがどの程度あるかを鑑別す

ると共に、網羅的な病原体検索を行い、脳

炎・脳症の実態・病因解明に資するデータを

採取することを目的とする。本分担研究では

原因不明の脳炎症例のサンプル（髄液、血清、

咽頭ぬぐい液、便、尿）から、原因微生物の

同定を行う目的で、定量的 PCR を応用したウ

イルス、細菌、真菌の網羅的検出法を開発し、

実際の症例について解析を行った。 
 

Ｂ．研究方法 
 １）臨床検体 

検体収集の方法と、国立感染症研究所 

（以下、感染研）における検査の役割分担は

研究代表者の報告書を参照されたい。感染研

に到着した検体（髄液、血清、鼻咽頭ぬぐい

液、尿、便）は、原則として日本脳炎ウイル

ス→定量的 PCR によるウイルスの網羅的検

出法の順に実施する。また、蚊の活動性がな

い冬期に発症した症例については日本脳炎

の検索は行わない。 
 
２）核酸抽出 
髄液、血清、鼻咽頭ぬぐい液、尿、便のそ

れぞれの検体から QIAamp MinElute Virus 
Spin Kit（キアゲン社）を用い DNA と RNA
を混和した形で抽出した。 

 
３）Real-time PCR によるウイルス、細菌、

真菌の網羅的検出法 
本研究室で独自に開発した、ウイルスの網

羅的検出法(multivirus real-time PCR, J Med 
Virol 2011)を応用し、脳炎、脳症の発症に関

連のある微生物（ウイルス、細菌、真菌を含

む）を選択し、脳炎、脳症のための病原微生

物網羅的検索法を開発した。検出微生物はウ

イルス、細菌、真菌を含め、53種類であり、

前年度の報告書を参照されたい。定量的PCR
は MX3005P(アジレント社)、または ABI 
7500（アプライド・バイオシステムズ社)を
用いた。 

 
 （倫理面への配慮） 

 本研究計画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にて承認

研究要旨 
原因不明の急性脳炎・脳症の症例につき、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。これを用いて、今年度に検討を行
った症例は 23 例であり、9 例から病態と何らかの関連があると考えられる
病原体が検出された。内訳はパレコウイルス 3 型と HHV6B が各 3 例とエコ
ーウイルス、ライノウイルス、及びタイプ不明のエンテロウイルスが各 1
例であった。これらの結果は本網羅的検索の有用性を示すとともに、日本
の脳炎症例における微生物学的なエビデンスを提供するものと期待され
る。 
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済である。試料提供者の個人情報は、検体を

提出する医療機関において削除され、試料に

は患者 ID がつけられた状態で感染研に送付

される。個人を特定するための対応表は医療

機関が保管する（連結可能匿名化）。したが

って、検査実施者が試料提供者個人を特定す

ることはできない。 
 

Ｃ．研究結果 

 前年度に開発したReal-time PCR法を用い

て、脳炎、脳症の原因となる病原微生物に特

化した網羅的検索法を用い、脳炎、脳症の検

体について、解析を行った。平成29年4月か

ら平成29年11月までに23件の解析依頼があ

り、全例につき、解析を行った。結果、9例
について、病態と何らかの関連があると考え

られる病原体が検出された。内訳はパレコウ

イルス3型とHHV6Bが各3例とエコーウイル

ス、ライノウイルス、及びタイプ不明のエン

テロウイルスが各1例であった。 
 

Ｄ．考察 

前年度と合わせ、30 例の原因不明脳炎、

脳症を解析した。なんらかの病態と関連する

と考えられる病原微生物が 12 例で検出され

たことから、病原体検出率(陽性率)は約

40％となる。しかし、これにはライノウイル

スなど、病態の一部と関連するが、脳炎、脳

症との関連は不明である病原体も含まれて

いる。また、同一地衛研からの頻回の依頼や、

エンテロウイルスが検索されていない検体

が多く含まれていることなど、本研究班で検

索した症例が日本の原因不明脳炎症例の全

体像を反映しているとは言えない点にも注

意が必要である。 

前研究班で行った解析と合わせて 130 例

程度と、限られたサンプル数ではあるものの、

病原体不明脳炎、脳症の原因病原体として、

エンテロウイルス、HHV6 の頻度が高いこと

が示唆された。検索した範囲では日本脳炎の

紛れ込みはまれと考えられる。本研究で用い

たReal-time PCR法による病原微生物網羅的

検索法は脳炎、脳症の症例に有効であること

が示されたが、本法は検索あたりの単価が高

く、可能な施設も限られる。今後、多くの検

体をスクリーニングするにはエンテロウイ

ルス、HHV6 など、これまで本研究で検出実

績のある病原微生物を主な対象とした検索

法も考慮する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 原因不明の急性脳炎・脳症の症例 23 例を

解析し、9 例から、何らかの病態と関連する

病原体を検出した。 
 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

該当なし。 

 

2.  学会発表 

該当なし。 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

 該当なし。 

2. 実用新案登録 

該当なし。 

3.その他 

該当なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

急性脳炎・脳症患者のアルボウイルス実験室診断・ウイルスサーベイランス 

 

研究分担者 田島 茂 国立感染症研究所ウイルス第一部 主任研究官 

研究協力者 前木孝洋 国立感染症研究所ウイルス第一部 主任研究官 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 日本脳炎は、日本脳炎ウイルス(Japanese 

encephalitis virus, 以下JEV)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、発症

例では致命率が高く、生存例の神経学的予後

も不良である。日本では1960年代までは年間

1000例を超える日本脳炎症例が報告されて

いたが、ワクチン接種の開始および他の環境

要因の変化に伴って、患者数は減少した。近

年、日本では年間2〜11例の日本脳炎症例が

毎年報告されている。日本脳炎患者の大半は

60歳以上の高齢者である。 

 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、日本脳炎症例の中に

は、原因不明の急性脳炎や脳梗塞と誤って診

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、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中に、日本脳炎の症例が

含まれているか否かを解析する。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 患者検体 

 平成29年度は、21人の患者から採取された

53検体(髄液20検体、血清33検体)を非働化処

理(56℃、30分間による熱処理)した後に、 

JEV IgM捕捉ELISAを実施した。JEV IgM捕捉

 ELISAで陽性を呈した検体は、当該患者の、

他の時期に採取された血清とともに、JEVに

対する中和試験に供した。 

 

2. JEV IgM捕捉ELISA 

研究要旨 
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。日本では近年においても、毎年、日本脳炎症例が報告されている。日本
脳炎は特異的な症状・一般検査所見に乏しく、また報告数が少ないため、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可能性が指摘され
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・脳症症例から採取された検体を用いて、日本脳炎の検査を
実施した。平成 29 年度は 21 人の患者からの 53 検体を用いて日本脳炎ウ
イルスに対する IgM 捕捉 ELISA を、また、IgM 捕捉 ELISA で陽性となっ
た検体を用いて日本脳炎ウイルスに対する中和試験を実施した。日本脳炎
ウイルス IgM 捕捉 ELISA では、1 検体が陽性を示し、残りの 52 検体は陰
性であった。陽性を呈した検体が採取された患者は、中和試験の結果および
他の検体の IgM 捕捉 ELISA の結果から、日本脳炎である可能性は否定的
と考えられた。従って、平成 29 年度に検索を行った 21 人の患者には、日
本脳炎症例は含まれていないと考えられた。しかしながら、平成 29 年度に
急性脳炎として届け出が提出されたものの、本研究班で日本脳炎の検索を
行っていない例も多い。従って、診断されていない日本脳炎症例が存在する
可能性は否定できないため、本研究班で日本脳炎の検索を続行することは
重要である。 



21 
 

 Focus社のDengue Virus IgM Capture DxS

elect (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

変更してJEV IgM捕捉ELISAを行った。方法は

次の通りである。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

IgM抗体がコーティングされたプレートにア

プライした。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時間反応させた。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分間反応させた。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 Mi

croplate Reader)で吸光度(OD450)を測定し

た。 

 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として算出した。

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Indexと

した。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。 

 

3. JEVに対する中和試験 

 試験前日にVero細胞を12 well plateの各

wellに、3 x 105 cells/mL, 1 mL/wellで播

種した。試験当日に、希釈液(MEMに2 %FBSを

添加したもの)で10倍に希釈し、その後2倍階

段希釈した。JEV北京株を、希釈液を用いて2.

00 PFU/µLに希釈し、これを攻撃ウイルスと

した。希釈した血清75 µLと攻撃ウイルス 7

5 µLを混合し、37℃で90分間中和反応させた。

中和反応終了後、血清希釈液と攻撃ウイルス

液の混合液を氷浴中に移した。  Vero細胞

の培養上清を除いた後、血清希釈液と攻撃ウ

イルス液の混合液を1 wellあたり60 µLずつ

接種した。接種後、37℃、5 %CO2 インキュベ

ーターで90分間吸着させた。吸着の間、15分

毎にティルティングを行った。吸着反応終了

後、1 wellあたり1.5 mLの重層培地 (Eagle

's MEMで調製した1 %メチルセルロース溶液

に2% FBSおよびL-glutamineを最終濃度2 mM

で加えたもの)を加え、37℃、5 %CO2下で5日

間培養した。培養終了後、各wellあたり1.0 

mLの10 %中性緩衝ホルマリン液（ホルマリン

原液を、PBSを用いて10倍に希釈した液）を

加え、手で軽く振盪した後に1時間静置した。

水道水にて洗浄後、メチレンブルー染色液を

各wellあたり1.0 mL加え1時間室温で静置し

た。水道水にて洗浄後、プラーク数を算定し

た。 

 攻撃ウイルス液に希釈液のみを加えた細

胞のプラーク数に比べ、50 %以上プラーク数

が減少していた血清の希釈倍率の最大値を

中和抗体価とした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、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で審査され、承

認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

1. JEV IgM捕捉ELISA 

 平成29年度に解析を行った21人の患者か

らの53検体のうち、52検体はJEV IgM捕捉 

 ELISAで陰性を示し、1検体 (E23-2, 急性

期血清)が陽性を呈した。 

 

2. JEVに対する中和試験 

 陽性となった検体(E23-2, 急性期血清)の

中和抗体価は160倍、当該患者の回復期血清

(E23-3)の中和抗体価は80倍であった。 

 

Ｄ．考察 

 平成29年度に解析を行った21人の患者の

うち20人は、全ての検体がJEV IgM捕捉  

 ELISAで陰性を示した。従って、この20人

の患者は、日本脳炎ではないと考えられる。

さらに、残りの1人(E23)は急性期血清(E23-

2)がJEV IgM捕捉ELISAで陽性を示したもの

の、以下の2つの理由から日本脳炎ではない

と考えられる。①当該患者の他の検体(急性

期髄液,[E23-1]および回復期血清[E23-3])

がJEV IgM捕捉ELISAで陰性を示したこと、②

急性期血清(E23-2)および回復期血清(E23-

3)を用いたJEVに対する中和試験で、急性期

から回復期にかけての有意な抗体価の上昇

を認めなかったこと。以上より、平成29年度

に検索を行った21人の患者の中に、日本脳炎

症例は含まれていないと考えられた。 

 日本脳炎は特異的な臨床症状を示さず、ま

た、脳炎・脳症の診断のための一般的な検査
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(血液検査、髄液検査、頭部MRI検査など)に

おいても、日本脳炎に特異的な所見は報告さ

れていない。近年、日本脳炎の報告数が少な

くなったため、日本脳炎を経験したことのあ

る臨床医が減少していることもあり、急性脳

炎・脳症症例において日本脳炎を疑い、検査

を実施し診断することは困難である。一方、

急性脳炎の届け出数は近年増加傾向にあり、

平成29年には688例の急性脳炎が報告された。

平成29年度に届け出られた急性脳炎症例の

うち、本研究班で日本脳炎の検索を行ったの

は一部であるため、検索が行われなかった急

性脳炎症例の中に日本脳炎が含まれる可能

性は否定できない。 

 正確に診断されていない日本脳炎症例を

診断し、日本脳炎報告数を正確に把握するこ

とは、ワクチン接種による日本脳炎の予防戦

略において重要である。 

日本における近年の日本脳炎患者の大半

は60歳以上の高齢者である。日本脳炎は、日

本では年間の報告数は多くないものの、致命

率が高く、生存例でも神経学的予後は不良で

ある。従って、日本脳炎は疾病負担の大きい

疾患であるため、高齢者を対象としたワクチ

ン接種による予防を検討すべき疾患である。

平成30年3月29日現在、高齢者を対象として

肺炎球菌ワクチンの定期接種が開始されて

おり、水痘帯状疱疹ワクチンも定期接種へ向

けての検討が行われている。高齢者への日本

脳炎ワクチン接種開始を検討するにあたり、

正確な日本脳炎患者数を把握することが必

要である。 

一方、日本脳炎の正確な報告数を把握する

ことは、小児への日本脳炎ワクチン接種計画

においても重要である。平成27年に千葉県で

10ヶ月の乳児の日本脳炎症例が報告された。

この報告を受けて、日本小児科学会は、日本

脳炎ワクチン(標準的接種開始年齢は3歳)を、

日本脳炎罹患リスクの高い者に対しては生

後6ヶ月から接種を開始することを推奨する

旨の声明を発表した。その声明において、日

本脳炎罹患リスクの1つとして「最近日本脳

炎患者が発生した地域」が挙げられている。

従って、日本脳炎の発生状況を正確に把握す

ることは、各地域で小児におけるワクチン接

種時期を検討する上でも重要である。 

 日本脳炎を診断するための代表的な検査

として、JEV遺伝子検出検査と抗体検査（抗J

EV抗体の上昇を確認する検査）があげられる。

日本脳炎患者から採取された血清や髄液か

らはJEV遺伝子はほとんど検出されないため、

日本脳炎は主に抗体検査によって診断され

る。 

抗体検査の方法として、今回実施したJEV 

IgM捕捉ELISA法およびJEVに対する中和試験

法の他に、HI (Hemagglutination     

Inhibition:赤血球凝集抑制)法、CF (   

complement fixation:補体結合法)法が挙げ

られる。各検査法の長所・短所は以下の通り

である。 

HI法、CF法の長所は、検体の提出が簡便で

あることである。即ち、検査会社がHI法、 

CF法を実施しているため、病院から外注検査

として提出することができる。一方、HI法、

CF法の短所として、急性期血清と回復期血清

の両方が必要であること、検査を実施してか

ら判定までに1週間近く日数を要する点であ

る。 

JEV IgM捕捉ELISA法の長所として、急性期

の血清・髄液のみで判定可能であることおよ

び検査を実施してから判定までに要する日

数が短い(1, 2日間)ことが挙げられる。JEV

 IgM捕捉ELISA法の短所として、検査会社が

実施していないため、検体の提出が煩雑であ

ること、中和試験に比べると特異性が低いこ

とが挙げられる。 

中和試験の長所は、他の試験法よりも特異

性が高い点である。短所として、検体の提出

が煩雑であること、検査を実施してから判定

までに1週間近く日数がかかること、さらに

急性期血清・回復期血清の両方が必要である

ことが挙げられる。 

 平成29年度には、外注のHI法、CF法の結果

に基づいて3例の日本脳炎症例が報告された。

そのうち2例の検体を用いて、当部門におい

て、診断を確定するためのJEV IgM捕捉  

 ELISAおよび中和試験を実施した。2例とも、

JEV検体がJEV IgM捕捉ELISAで陽性を示し、

かつ中和抗体価の上昇も確認できたことか

ら、日本脳炎の診断に合致する結果であった。 

その2例について、患者の発症日から届け

出が提出される日まで1ヶ月近くの間隔があ
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ったため、検体を提出した担当医に連絡を取

り、詳細を問い合わせた。結果、担当医は急

性期の血清をHI法、CF法に提出し陽性の結果

を得ていたが、急性期から回復期にかけての

有意な抗体価の上昇を確認するために、回復

期血清を提出し、その結果を確認してから日

本脳炎の届け出を提出したために、発症から

届け出までに時間がかかったとのことであ

った。この担当医が、急性期血清をHI法、CF

法に提出し、陽性の結果が返ってきた時点で、

急性期血清・髄液をJEV IgM捕捉ELISA法に提

出していれば、より早期に日本脳炎を診断で

きたと考えられる。そのため、日本脳炎を診

断する機会のある神経内科医・小児科医に対

して、JEV IgM捕捉ELISA法についての情報発

信を行うことが、日本脳炎をより早期に診断

するために肝要である。 

 

 

Ｅ．結論 

 本分担研究で平成29年度に検索を行った

 21人の患者の中には、日本脳炎症例は含ま

れていないと考えられる。しかし、日本にお

いては近年でも毎年日本脳炎症例が報告さ

れており、また、急性脳炎の届け出が提出さ

れたものの、本研究班で日本脳炎の検索を行

っていない症例も多い。そのため、診断され

ていない日本脳炎症例が存在する可能性は

否定できない。日本脳炎の報告数を正確に把

握することはワクチン接種による予防を検

討する上で重要であり、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

る症例に対して、日本脳炎の検索を行うこと

は重要である。 

 

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 

3.その他 

なし 
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表 平成29年度 日本脳炎ウイルスIgM捕捉ELISAおよび中和試験結果 
 
検体 検体の種類 年齢 性別 発症後 

日数 
ELISA  
index(*) 

解釈 中和抗体価(**) 

E10-1 髄液 1 男 2 0.51 陰性 not done 
E10-2 血清   2 0.51 陰性 not done 
E10-7 血清   14 0.98 陰性 not done 
E11-1 髄液 1 男 0 0.49 陰性 not done 
E11-2 血清   0 0.69 陰性 not done 
E11-6 血清   10 0.75 陰性 not done 
E12-1 髄液 10 男 1 0.76 陰性 not done 
E12-2 血清   1 0.84 陰性 not done 
E13-1 髄液 1ヶ月 男 0 0.64 陰性 not done 
E13-2 血清   0 0.93 陰性 not done 
E13-6 血清   11 1.29 陰性 not done 
E14-1 髄液 1 男 5 0.48 陰性 not done 
E14-2 血清   2 0.74 陰性 not done 
E14-6 血清   7 1.04 陰性 not done 
E15-1 髄液 6 男 0 0.68 陰性 not done 
E15-2 血清   5 0.99 陰性 not done 
E15-6 髄液   7 0.88 陰性 not done 
E15-7 血清   18 0.97 陰性 not done 
E16-1 髄液 日齢1 男    8 0.73 陰性 not done 
E16-2 血清      8 0.73 陰性 not done 
E17-1 髄液 3 男 0 0.54 陰性 not done 
E17-2 血清   0 0.94 陰性 not done 
E18-1 血清 1ヶ月 男 3 1.11 陰性 not done 
E19-1 髄液 1ヶ月 男 0 0.73 陰性 not done 
E17-2 血清   0 0.74 陰性 not done 
E20-1 髄液 1ヶ月 男    3 0.73 陰性 not done 
E20-2 血清      3 1.10 陰性 not done 
E21-1 髄液 25 男 0 0.52 陰性 not done 
E21-2 血清   1 0.82 陰性 not done 
E21-6 血清   14 1.02 陰性 not done 
E22-1 髄液 30 男 7 0.50 陰性 not done 
E21-2 血清   13 0.87 陰性 not done 
E21-3 血清   33 0.79 陰性 not done 
E23-1 髄液 15 女 1 0.48 陰性 not done 
E22-2 血清   3 2.30 陽性 160 
E22-3 血清   49 1.67 陰性 80 
E24-1 髄液 7 男 5 0.43 陰性 not done 
E24-2 血清   5 0.66 陰性 not done 
E25-1 髄液 50 男     16 0.46 陰性 not done 
E24-2 血清       16 0.88 陰性 not done 
E26-1 髄液 1ヶ月 男 0 0.44 陰性 not done 
E26-2 血清   0 0.50 陽性 not done 
E26-6 血清    7 0.56 陰性 not done 

 
(次頁へ続く) 
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(前頁より) 
 
検体 検体の種類 年齢 性別 発症後 

日数 
ELISA  
index(*) 

解釈 中和抗体価(**) 

E27-1 髄液 1ヶ月 女 0 0.44 陰性 not done 
E27-2 血清   0 0.48 陰性 not done 
E27-6 血清    7 0.56 陰性 not done 
E28-1 髄液 2ヶ月 男 5 1.25 陰性 not done 
E27-2 血清   5 0.97 陰性 not done 
E29-1 髄液 4 女 1 0.54 陰性 not done 
E27-2 血清   1 1.15 陰性 not done 
E27-6 血清    7 1.15 陰性 not done 
E30-1 髄液 3 男 0 0.51 陰性 not done 
E27-2 血清   0 0.98 陰性 not done 

 
 

 (*) ELISA Index; 
日本脳炎ウイルスIgM捕捉ELISAのindexを示す。Indexは2.00を超えれば陽性と判定する。 

 (**) 中和抗体価; 
    日本脳炎ウイルス北京株に対する中和抗体価を示す。中和抗体価は、血清を加えていないコン 

トロールのwellにおけるプラーク数の50 %以上の減少を認めた血清の最大の希釈倍率の逆数 
で表す。 
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Ａ．研究目的 

 エンテロウイルスD68 (Enterovirus D68;

 EV-D68) は、ライノウイルスに類似したウ

イルス学的性状を有するエンテロウイルス

(Enterovirus D)として、これまで、一般的

な呼吸器感染症の原因ウイルスのひとつと

考えられてきた。しかし、近年の調査・研究

により、EV-D68は、より重篤な呼吸器感染症

にも関与する可能性が高く、また、2014年の

北米、2015年の日本におけるEV-D68感染症大

規模流行時の急性弛緩性麻痺(acute    

flaccid paralysis; AFP)および急性弛緩性

脊髄炎(acute flaccid myelitis; AFM)症例

の多発により、EV-D68感染と中枢神経疾患と

の関連について注目が集まっている。そのた

め、2015年に日本国内で分離されたEV-D68

株のウイルス学的性状解析を行った。 

 2015年に発生したAFP症例の多発を受け、

 AFPおよびAFM症例の実態把握、病原体検索、

将来的な予防治療法の開発等を目的として、

AFP症例を感染症法による届出疾患として全

数報告とするための準備を進めた。そのため、

「急性弛緩性麻痺を認める疾患のサーベイ

ランス・診断・検査・治療に関する手引き」

(以下、「手引き」と表記)作成に協力し、急

性弛緩性麻痺サーベイランスと実験室診断

に関する項目について分担執筆を担当した。 

 

Ｂ．研究方法 

 島根県保健環境科学研究所で、2015年の 

EV-D68流行時に、RD-SCARB2細胞を用いて分

離されたEV-D68分離株について、ウイルス学

的性状の解析および次世代シークエンスに

よる遺伝子解析を行った。EV-D68分離株SP-

658-15株は、気管支喘息による入院後に、弛

緩性麻痺を発症した症例の麻痺発症前の気

管吸入液から分離されたユニークなEV-D68

分離株である。また、秋田県健康環境センタ

ーで、2015年に発症した喘息等呼吸器感染症

症例に由来する咽頭拭い液を乳のみマウス

に接種することにより分離したEV-D68株に

ついても、遺伝子解析およびウイルス学的性

状の解析を行った。 

 AFPは急性灰白髄炎(ポリオ)の典型的臨床

研究要旨 
2015 年に発症した、急性弛緩性麻痺、呼吸器感染症症例に由来する臨床

検体から、エンテロウイルス D68 特異的リアルタイム RT-PCR 法等によりエ
ンテロウイルス D68 を検出し、EV-D68 陽性検体の一部から培養細胞により
EV-D68 株を分離した。 
2015 年のエンテロウイルス D68 国内分離株は、次世代シークエンス解析・

分子系統解析により遺伝子型 Clade B に分類された。 
2015 年の呼吸器感染症症例に由来する咽頭拭い液検体を乳のみマウスに

接種することにより、高頻度に EV-D68 が検出され、EV-D68 は乳のみマウス
に特徴的な弛緩性麻痺を誘導した。 
AFP全数報告国内体制を整備するため、ポリオウイルス検査も含めた世界

的ポリオAFPサーベイランスについて整理し、「急性弛緩性麻痺を認める疾
患のサーベイランス・診断・検査・治療に関する手引き」に反映した。 
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症状であり、AFP症例に由来する便検体の病

原体検査は、WHOを中心として進められてい

る世界ポリオ根絶計画における標準的サー

ベイランスとして世界的に確立した手法で

ある。そのため、ポリオウイルス検査体制も

含め国内外のAFPサーベイランスの異同につ

いて整理した。 

 

（倫理面への配慮） 

 2015年に発生した急性弛緩性麻痺症例に

由来する臨床検体の検査は、2015年10月21

日付の厚労省健康局結核感染症課・協力依頼

「急性弛緩性麻痺(AFP)を認める症例の実態

把握について」に基づく、積極的疫学調査の

一環として、地方衛生研究所、あるいは感染

研において実施された。 

 

Ｃ．研究結果 

 島根県で、2015年のEV-D68流行時に分離さ

れたEV-D68分離株は、RD-A細胞においてCPE

を誘導し、一般的なエンテロウイルスの増殖

至適温度である37℃より低い、33℃において、

より効率良く増殖する傾向が認められた。秋

田県の呼吸器感染症症例に由来する咽頭拭

い液検体を乳のみマウスに接種することに

より、2015年9月に採取した検体を中心にEV

-D68が高頻度に検出された。乳のみマウスで 

分離されたEV-D68株は、特徴的な弛緩性麻痺

を誘導し、抗EV-D68抗血清で中和された。乳

のみマウス分離EV-D68株(Akita/150455)は、

マウス組織懸濁液をRD-A細胞に接種した際

のウイルス感染価は低かったが、同細胞で継

代することにより、RD-A細胞において増殖可

能なウイルス・ストックが得られた。 

 2015年のEV-D68国内分離株は、エンテロウ

イルス特異的プライマーを用いた遺伝子増

幅を経ることなく、ウイルスゲノムRNAを鋳

型とした次世代シークエンスにより、ウイル

スゲノム全長に近い配列の解析が可能であ

った。データベースに登録されている   

EV-D68株との分子系統解析により、島根県お

よび秋田県で2015年に分離されたEV-D68分

離株は、いずれもEV-D68遺伝子型Clade Bに

属することが明らかとなった。2014年米国の

EV-D68株の多くも、遺伝子型Clade Bに分類

されるが、2015年国内分離株は、2014年に中

国、台湾等、アジア地域で高頻度に検出され

たEV-D68株と分子系統学的関連性が高いこ

とが示唆された。 

 AFP症例に由来する便検体の病原体検査は、

WHOを中心として進められている世界ポリオ

根絶計画における標準的サーベイランスと

して世界的に確立した手法である。ポリオウ

イルス検査体制も含めた世界的ポリオAFPサ

ーベイランスについて整理し、国内外のAFP

サーベイランスに大きな齟齬が無いよう、 

「手引き」に反映させた。一方、今後導入さ

れる国内AFPサーベイランスでは、EV-D68を

含むエンテロウイルスや他の病原体検査に

ついても考慮し、糞便検体以外の臨床検体の

採取と非ポリオエンテロウイルス検査につ

いて、「手引き」により解説した。 

 

Ｄ．考察 

 2014年の米国、2015年の日本における  

AFP・AFMを含む中枢神経疾患症例からのEV-

D68を含むエンテロウイルス検出率は必ずし

も高くなく、髄液検体からのEV-D68検出事例

は稀であった。2015年の日本におけるAFP/

 AFM病原体サーベイランスの結果を解析す

ると、検体の種類および検体量が不十分な症

例が多く、また、発症後、時間を経てからの

検体が多く認められた。EV-D68を含むエンテ

ロウイルス検出のためには、明確な症例定義

によるAFP/AFM症例の報告とともに、呼吸器、

糞便、髄液検体を含む、発症後できるだけ速

やか、かつ適切な検体採取が重要となる。現

在、整備が進められている、感染症法による

届出疾患としてのAFP全数報告は、わが国に

おけるAFP症例の発生動向、および、EV-D68

を含む病原因子の関与を明らかにするため

の重要な基盤情報となることが期待できる。

AFP全数報告体制の運用にあたっては、「急

性弛緩性麻痺を認める疾患のサーベイラン

ス・診断・検査・治療に関する手引き」等を

介した継続的な情報提供が重要となる。 

 EV-D68は、一部のヒト培養細胞において効

率良く増殖することが報告されている。しか

し現在、EV-D68を含むエンテロウイルス遺伝

子検出・同定が一般的検査法として広く用い

られており、本研究で用いたAFPあるいは呼

吸器感染症に由来するEV-D68分離株は貴重
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である。とくに、臨床検体から直接、培養細

胞による分離を経ず、乳のみマウスで分離さ

れたEV-D68株は、乳のみマウスにおいて特徴

的な弛緩性麻痺を誘導することから、感染動

物実験による病原性解析への利用が期待で

きる。今回用いたEV-D68分離株は、ウイルス

ゲノムRNAを鋳型とした、非特異的手法によ

る次世代シークエンス解析が可能であった

が、臨床検体等から高感度かつ網羅的にEV-

D68遺伝子を解析する方法について、現在検

討を進めている。 

 

Ｅ．結論 

 2015年のEV-D68流行時に、日本国内で分離

されたEV-D68株の遺伝子解析およびウイル

ス学的性状解析を行った。島根県および秋田

県で2015年に分離されたEV-D68分離株は、い

ずれもEV-D68遺伝子型Clade Bに属していた。

秋田県の呼吸器感染症症例に由来する咽頭

拭い液検体を乳のみマウスに接種すること

により高頻度にEV-D68が検出された。乳のみ

マウスEV-D68分離株は、特徴的な弛緩性麻痺

を誘導し、抗EV-D68抗血清で中和された。 

 2015年に発生したAFP症例の多発を受け、

 AFPおよびAFM症例の実態把握、病原体検索、

将来的な予防治療法の開発等を目的として、

感染症法による届出疾患としてAFP全数報告

とするための準備を進めた。ポリオウイルス

検査体制も含めた世界的ポリオAFPサーベイ

ランスについて整理し、国内外のAFPサーベ

イランスに大きな齟齬が無いよう、「急性弛

緩性麻痺を認める疾患のサーベイランス・診

断・検査・治療に関する手引き」に反映させ

た。 
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健環境科学研究所の飯塚節子先生、藤澤直輝

先生、秋田県健康環境センターの斎藤博之先

生に深謝いたします。 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

福島県における感染症関連神経疾患の発生動向調査とその病原体検索 

 

研究分担者 細矢 光亮 福島県立医科大学小児科 教授  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 福島県全域で発生した急性弛緩性麻痺お

よび急性脳炎・脳症の全例を把握し、可能な

限り病原体を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

 福島県内における急性弛緩性麻痺および

急性脳炎・脳症の小児入院患者の全数を前方

視的に把握するため、小児入院施設のある県

内全ての医療機関と連携し、毎週該当疾患の

有無と、発生があった場合はその症例を福島

県立医科大学小児科に報告してもらい、これ

を集計する。 

（倫理面への配慮） 

医療機関からの報告は、性別年齢別の発症

者数のみであるので、個人情報は完全に保護

されている。 

 

Ｃ．研究結果 

 急性弛緩性麻痺は、平成 26年 1月～29 年

12月の4年間に福島県での発生はなかった。 

急性脳炎・脳症は、平成 26 年に 12 例

（HHV6：3 例、突発性発疹関連：1 例、イン

フルエンザ A：1 例、インフルエンザ B：1

例、原因不明：6 例）、平成 27 年に 12 例

（HHV6：3 例、突発性発疹関連：1 例、ムン

プス：1 例、原因不明：7例）、平成 28 年に

8例（HHV6：1例、インフルエンザ A：3例（内

1例死亡）、原因不明：4例）、平成 29 年に 9

例（HHV6：3 例、インフルエンザ A：2 例、

アデノウイルス：1例、ロタウイルス：1例、

不明 2例）の発生があった。 

福島県において、平成 26年 1 月～29 年 12

月の 4 年間にエンテロウイルスの関与が証

明された急性弛緩性麻痺あるいは急性脳

炎・脳症の発生はなかった。 

 

Ｄ．考察 

 福島県内の小児入院施設のある全ての医

療機関と連携した前方視的発生動向調査シ

ステムが機能し、県内で発生した急性弛緩性

麻痺および急性脳炎・脳症の全数が把握され

るようになった。これにより、エンテロウイ

ルスＤ68型やＡ71型の流行に伴う急性弛緩

性脊髄炎や脳幹脳炎の発生を、リアルタイム

に感知できるものと期待される。 

 

Ｅ．結論 

 福島県内で発生した急性弛緩性麻痺およ

び急性脳炎・脳症の全数をリアルタイムに把

握する前方視的発生動向調査システムが確

立した。 

研究要旨 
福島県内における急性弛緩性麻痺および急性脳炎・脳症の小児入院患者の
全数を把握するため、平成 26年 1月より、小児入院施設のある県内全ての
医療機関と連携した前方視的発生動向調査を実施している。それによると、
平成 29 年 1 月～12月の 1年間に、福島県における急性弛緩性麻痺の発生は
なかった。急性脳炎・脳症は、同期間に 9例（HHV6：3 例、インフルエンザ
A：2例、アデノウイルス：1例、ロタウイルス：1例、不明 2例）の発生が
あった。福島県において、エンテロウイルスの関与が証明された急性弛緩
性麻痺あるいは急性脳炎・脳症の発生はなかった。 
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Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

無し 

 

2.  学会発表 

無し 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

無し 

 

2. 実用新案登録 

 無し 

 

3.その他 

 無し 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 
 

急性弛緩性麻痺患者における急性弛緩性脊髄炎の初期診断の正確性に関する検討 
 

研究分担者 吉良龍太郎 福岡市立こども病院小児神経科 科長 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ａ．研究目的 
急性弛緩性脊髄炎 (acute flaccid myelitis: 

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

AFM の症例が多いことが判明した。2015 年

10 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〜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）。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 多発の実態および

AFM 患者の臨床症状および検査所見につい

て明らかにしてきた。 
2015 年のような AFM の多発はその後、見

られていないが、今後の多発に備えて、AFM
を早期に診断する上での問題点を明らかに

しておく必要がある。本研究では AFP を呈

する疾患の中でAFM が適切に診断されうる

か、AFP を呈する患者における AFM の初期

診断の正確性を明らかにするため、二次調査

で報告された症例を対象として、実際に患者

の診療を行った医療機関における画像所見

および退院時診断と当研究班で行った中央

解析に基づく画像所見および診断の相違を

解析した。 
 
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。調査は、二次調査

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。次に中央解析により 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。一次調査および二次調査で用いた

AFP およびAFMの症例定義は以下の通りで

ある。 
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

は異なる症例は除外。 
 

研究要旨 
急性弛緩性脊髄炎(AFM)の初期診断の正確性を明らかにするため、2015 年
に日本で AFM が多発した際に行われた二次調査を元に解析を行った。中央
解析に基づき診断された AFM の症例（n=59）の医療機関の退院時診断は AFM
が 42 例(71%)、AFM 以外 17 例(29%)。ほぼ全例で中央解析により初回 MRI 検
査で診断された縦走病変は医療機関で25例(42%)が診断されていなかった。
20 椎体(中央値)に渡る長大病変は診断されにくく、診断されていた場合で
も実際よりも短く判定されていた。初回検査で病変が診断されなくても検
査の反復や造影剤の使用により最終的に診断された例があった。 
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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 
 
（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 
 一次調査で探知された 115 例の AFP 症例

のうち、101 例について二次調査の回答が得

られ、AFP の組み入れ基準に合わない 7 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 例を除外した結果、AFP の症

例定義（一次調査）を満たした者は 75 例で

あった。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 4 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（高可能性例

1 例を含む）であった。本研究ではこれらの

59 例の AFM を対象として解析を行った。 
中央解析に基づき診断された AFM 症例

（n=59）の医療機関退院時の診断名は、AFM
が 38 例(64%)、AFM に他の神経疾患病名が

加えられたものが 4 例(7%)、AFM 以外が 17
例(29%)であった。AFM に加えられたものの

他の神経疾患病名は、ギラン･バレー症候群

(2 例)および Hopkins 症候群(2 例)であった。

AFM 以外の疾患名の内訳は、Hopkins 症候

群(3 例)、急性散在性脳脊髄炎(4 例)、ギラン･

バレー症候群(4 例)、ニューロパチー(1 例)、
腕神経叢損傷(1 例)、AFP(2 例)、AFP および

無菌性髄膜炎(1 例)、脊髄梗塞(1)であった。 
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」、25 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%)、不明 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 (36%)、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。 
 
Ｄ．考察 

29%の患者は退院時に AFM と診断の病名

が適切に使用されていなかったことが判明

した。これらの退院時診断は、いずれも AFM
の重要な鑑別疾患である Hopkins 症候群、急

性散在性脳脊髄炎、ギラン･バレー症候群、

ニューロパチー、腕神経叢損傷、AFP、AFP
および無菌性髄膜炎となっており、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
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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。 
 
Ｅ．結論 

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。AFM 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。 
 
Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 
1. Chong PF, Kira R, Mori H, Okumura A, 
Torisu H, Yasumoto S, Shimizu H, Fujimoto T, 
Hanaoka N, Kusunoki S, Takahashi T, Oishi K, 
Tanaka-Taya K; AFM collaborative study 
investigators: Clinical Features of Acute Flaccid 
Myelitis Temporally Associated with an 
Enterovirus D68 Outbreak: Results of a 
Nationwide Survey of Acute Flaccid Paralysis in 
Japan, August-December 2015. Clin Infect Dis 
66: 653-664, 2018 
2. 吉良龍太郎：急性弛緩性脊髄炎. BRAIN 

and NERVE 70:99-112, 2018 
 
2.  学会発表 

1. Chong PF, Kira R: A cluster of acute flaccid 
myelitis observed in autumn, 2015, Japan. The 

14th Asian and Oceanian Congress of Child 
Neurology (symposium). May 11-13, 2017, 
Fukuoka, Japan 
2. Nakamura R, Matsukura M, Chong PF, Kira 
R: Neonatal encephalitis by enterovirus A71 
presented with disseminated leision in cortex 
and subcortex. The 14th Asian and Oceanian 
Congress of Child Neurology. May 11-13, 2017, 
Fukuoka, Japan 
3. チョン ピンフィー：シンポジウム「急

性弛緩性脊髄炎～臨床的特徴とエンテロウ

イルス D68 との関連性」2015 年秋に見られ

た急性弛緩性脊髄炎の臨床的特徴. 第 59 回

日本小児神経学会学術集会総会 

2017.6.15-17 大阪 

4. 吉良龍太郎：シンポジウム「急性弛緩性

脊髄炎」急性弛緩性脊髄炎の臨床像. 第 22

回日本神経感染症学会総会・学術大会 

2017.10.13-14 北九州 

 

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 

3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 
 

エンテロウイルスD68流行期の小児の急性弛緩性脊髄炎の神経画像所見に関する研究 
 

研究分担者 奥村彰久 愛知医科大学医学部小児科学 教授 

研究分担者 森 墾 東京大学医学部附属病院放射線科 准教授 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ａ．研究目的 
 2015年秋に小児において原因不明の急性

弛緩性麻痺が多発し、同時期にエンテロウイ

ルスD68（EVD68）の流行が判明した。米国

でも2014年にEVD68の流行がみられ、同時期

に急性弛緩性麻痺が多発したことが報告さ

れている。これらのことから、厚生労働省は

感染症法に基づく積極的疫学調査として、 

2015年8月～12月に急性弛緩性麻痺を認めて

入院した症例について調査を開始した。本研

究班では、厚生労働省の了解を得て二次調査

を実施し、詳細な臨床情報･疫学情報を収集

した。 
急性弛緩性麻痺の責任病変は脊髄であり、

現在ではこの病態を記述するのに急性弛緩

性脊髄炎（acute flaccid myelitis, AFM）とい

う用語が一般的になっている。AFMの神経画

像所見については現在まで十分な検討が行

われておらず、十分な知見が得られていない。

本研究では、小児のAFMの神経画像所見を明

らかにするため、研究班が二次調査で収集し

た神経画像をレビューし、その所見を明らか

にするとともに病態に対する考察を行った。

本年度は脊髄病変の経時的な変化に着目し

て検討を行った。 

 
Ｂ．研究方法 
 対象は、本研究班のAFMの診断基準を満た

し、脊髄MRIの十分な検討が可能であった15
歳未満の54例である。画像データは担当医か

らCD-ROMなどの電子媒体によって提供さ

れた。その所見を2名の判読者がそれぞれ独

立して判読し、その後協議を行って最終的な

所見を記載した。 
今回検討したのは以下の事項である。 
1）脊髄MRIの所見とその経時的変化 
 A．病変の広がり 
 B．脊髄内の病変局在 
 C．ガドリニウム造影の増強効果 
脊髄内の病変は、「両側性・広範」、「両

側性・前角限局」、「片側性・前角限局」に

分類した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は国立感染症研究所ヒトを対象と

する医学研究倫理委員会の承認を受けて施

行した。すべての画像データは国立感染症研

究所に保管されており、本研究以外の目的で

は閲覧できない。 
 

研究要旨 
2015 年 8-12 月のエンテロウイルス D68 流行期に発症した小児の急性弛緩
性脊髄炎 54 例の画像所見とその経時的変化を解析した。脊髄病変は長い縦
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。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。髄内病変の経時的変化
では、急性期には両側かつ広範な病変を呈し、徐々に前角に限局する病変
へ収束することを認めた。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。これらの知見は、小児の急性弛緩性麻
痺の診断や病態の考察において重要である。 
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Ｃ．研究結果 
 54例の年齢は中央値4歳（範囲0～12歳）、

男女比は32：22であった。最初の脊髄MRIは
麻痺の発症から中央値5日（範囲 0～38日）

で撮像されていた。 
病変の範囲と麻痺の分布との関係を表1に

示す。全脊髄またはほぼ全脊髄に病変を認め

た26例では四肢麻痺を6例に認めたが、一方

で上肢または下肢の単麻痺を計7例に認め、

症例によっては病変の広がりと麻痺の分布

との間に乖離を認めた。頚髄のみに病変を認

めた8例では、7例が上肢または下肢の単麻痺

を認めた。頚胸髄または胸髄のみに病変を認

めた3例では三肢麻痺1例、両下肢麻痺2例で

あった。胸腰髄に病変を認めた9例では、両

下肢麻痺を6例に認めた。脊髄病変の上端よ

り頭側の脊髄レベルに該当する麻痺を認め

た症例は認めなかった。 
髄内の病変分布と麻痺の分布との関係を

表2に示す。灰白質と白質との両者に病変を

認めた症例は、四肢麻痺から単麻痺まで様々

な麻痺の分布を呈したが、灰白質のみの症例

では四肢麻痺や三枝麻痺は認めず、両下肢麻

痺3例、上肢単麻痺8例であった。 
表3に画像所見の経時的変化を示す。髄内

病変では麻痺発症後0～6日では全例で「両側

性・広範」であったが、発症後7日以降では

ほとんどの症例で「両側性・前角限局」また

は「片側性・前角限局」であった。ガドリニ

ウム造影効果では、麻痺出現後0-2日では、

造影を施行した10例中4例に増強効果を認め

たのみであったが、麻痺出現後3日以降に造

影を施行した症例では増強効果が極めて高

率であった。 
 
Ｄ．考察 
 今回の検討から、小児のAFMの画像所見の

特徴とその経時的変化が明らかになった。す

なわち、縦に長い縦走病変が特徴的であると

ともに、急性期には広範な病変を呈するが

徐々に病変が前角に限局することが判明し

た。また、造影効果では馬尾の増強効果が高

率であるが、発症後早期には造影効果は低率

で、やや遅れて出現することが特徴的であっ

た。さらに、広範な脊髄病変を認めるにも関

わらず麻痺の分布は一肢に限局する症例が

散見され、脊髄病変の範囲と麻痺の分布との

間に乖離を認めることがあるのも特徴的で

あった。 
 縦長な脊髄病変の鑑別には①炎症、②脱髄，

③自己免疫性血管炎、④非炎症性血管病変お

よび⑤腫瘍が挙がる。それぞれ具体的には、

①横断性脊椎炎、HTLV-1関連脊髄炎（HAM）、

②視神経脊髄炎関連疾患（抗AQP4抗体陽性、

抗MOG抗体陽性）、③シェーグレン症候群、

全身性エリテマトーデス／抗リン脂質抗体

症候群、神経Behcet病、原発性中枢神経系血

管炎、ANCA関連血管炎や神経サルコイドー

シス、④硬膜動静脈瘻（dural AVF）、脊髄

梗塞および、⑤血管内リンパ腫（IVL），脊

髄転移ないし傍腫瘍性脊髄炎を鑑別しなけ

ればならない。病変の広がりと麻痺の部位と

の間には、しばしば乖離がみられ、極端な場

合では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。これらの所見からは、

神経脱落や脱髄などの直接の（原発性の）神

経障害のみならず、静脈性浮腫などの病態も

重畳していることが推察される。EVD68によ

るAFMの発症機序に関しては、ウイルスの直

接的な感染による一次的障害と、炎症などを

介在する二次的障害との可能性が考えられ

る。今回の検討から、脊髄病変は極めて広範

であることが多く、症状の出現が急速である

ことを考え合わせると、一次的障害よりも二

次的障害のほうが説明しやすいと思われた。 
 病変の経時的変化も特徴的である。髄内病

変は、麻痺発症後約1週間は麻痺の分布に関

わらず両側性で広範な病変を呈した。このこ

とは、前述のごとく静脈性浮腫などの病態が

関与している可能性を支持すると思われる。

また、麻痺発症後1週以降は病変が前角に限

局していくことが観察され、病変の主座が前

角にあること、亜急性期の所見は不可逆的な

障害を表すことが示唆される。増強効果の経

時的変化では、麻痺発症後2日以内には低率

であり、やや遅れて出現するのが特徴的であ

った。また、馬尾の増強効果は頸髄のみに病

変を認める病変でも認められた。これらのこ

とからAFMにおける馬尾の造影効果は、二次

的障害による血液神経関門の破綻の結果で

ある可能性が示唆された。 
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Ｅ．結論 
 2015年8-12月のエンテロウイルスD68流行

期に発症した小児のAFMの画像所見とその

経時的変化を明らかにした。急性期には広範

な病変を呈するが、徐々に前角に病変が収束

することが特徴的であった。 
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表1．脊髄病変の範囲と麻痺の分布 
 

 

全脊髄またはほ

ぼ全脊髄 頸髄のみ 
頸胸髄または

胸髄のみ 胸腰髄 特定できず 

四肢麻痺 6 1  1 1 
三肢麻痺 2  1   
両上肢麻痺 1     
両下肢麻痺 10  2 6 1 
片麻痺     1 
上肢単麻痺 4 6  1 3 
下肢単麻痺 3 1  1 2 
 
 
表2．髄内の病変の分布と麻痺の分布 
 

 灰白質＋白質 灰白質のみ 特定できず 

四肢麻痺 9   
三肢麻痺 3   
両上肢麻痺 1   
両下肢麻痺 13 3 3 
片麻痺 1   
上肢単麻痺 6 8  
下肢単麻痺 5  2 
 
 
表 3．髄内病変とガドリニウム造影効果の経時的変化 

 

 麻痺発症後の日数 
0-2 3-6 7-13 14-20 21-27 28-55 

髄内病変       

両側性・広範 17 24 5 0 0 0 

両側性・前角限局 0 0 11 6 11 9 

片側性・前角限局 0 0 3 7 8 7 

 消失 0 0 0 0 1 0 

評価困難 2 0 2 2 0 0 

ガドリニウム造影の増強効果      

増強効果あり 4/10 10/11 12/12 5/5 10/11 8/8 

増強効果の部位       

馬尾  3 10 12 5 8 6 

前根  0 3 1 0 2 2 

後根  0 3 1 0 2 0 

脊髄実質 1 0 0 0 0 1 
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Ａ．研究目的 
 2015年秋に我が国で多発した急性弛緩性

脊髄炎(AFM)の調査集積例を神経症状の発

症日別に集計すると、中央値47日目（範囲：

18-131日目）の一峰性の分布となる（図）。

この分布は我が国の感染症サーベイランス

で報告されたエンテロウイルスD68 (EV-D6
8)の検出数の分布とよく一致したことから、

Chongらは2015年秋に我が国で多発した  

AFMはEV-D68と関連していたと考察した 

（Chong PF, et al, Clin Infect Dis, 2018）。 
ただし、わが国の全国調査で用いたAFMの

診断定義は臨床的特徴の組み合わせで構成

されていることから、複数の病態が含まれて

いる可能性がある。 
このため、本研究ではEV-D68の流行ピー

ク期間の症例と流行終息期間の症例の臨床

像の特徴を明らかにし、2015年に流行した 

EV-D68との関連性が高いと考えられるAFM
の臨床的特徴を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

2015年から2016年に実施された全国調査

で集積されたAFM59例のうち、EV-D68の流

行ピーク期50日間（21-70日）に神経症状を

発症した44例と流行終息期50日間（91-140
日）に神経症状を発症した6例を選出し、調

査項目に関して比較検討を行った。 
統計解析はFisherの正確確率検定で行った。

統計ソフトは、IBM SPSS Statis-tics 22を用

いた。 
 
（倫理面への配慮） 

研究要旨 
2015年秋に我が国で多発した急性弛緩性脊髄炎症例をエンテロウイルス

D68（EV-D68）の流行ピーク期に神経症状を発症した 44 例と流行終息期
に発症した 6 例の臨床像を比較した。流行ピーク期症例は、流行終息期症
例と比較して、①極期の麻痺が左右非対称である割合が 77%と高く(p = 
0.001)、②意識変容を示す割合が 44 例中 1 例と低く（p < 0.001）、③造影
MRI での増強効果を示す割合が 93%と高く(p = 0.026)、④予後良好の割合
が 18％と低かった（p = 0.024）。 

2015 年の EV-D68 流行ピーク期に認められた典型的な AFM 症例は、左
右非対称の麻痺を呈し、意識の変容がなく、造影 MRI で増強効果を示し、
予後不良であり、EV-D68 に関連する AFM の臨床的特徴と考えられる。 
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本研究は、国立感染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（承認番号

655）、福岡歯科大学倫理審査委員会の承認

（承認番号329）を得て実施した。 
 
Ｃ．研究結果（表） 
 流行ピーク期のAFMの症例は、流行終息期

症例と比較して、①神経症状発症時ならびに

極期の麻痺が左右非対称である割合がそれ

ぞれ78%、77%と高く (p = 0.001)、②意識変

容を示す割合が44例中1例と低く（p < 0.00
1）、③造影MRIでの増強効果を示す割合が

 93%と高く(p = 0.026)、④予後良好の割合

が18％と低かった（p = 0.024）。一方、発

熱状況、発症年齢、性別、アレルギー疾患の

合併、治療前の筋力低下の程度、髄液所見、

MRIでの異常信号分布、神経生理検査所見、

治療状況において明らかな相違はなかった。 
 
Ｄ．考察 

表 2015 年の EV-D68 流行終息期とピーク期に報告された AFM 症例の臨床像の比較 

 
終息期 AFM 

 N = 6 
ピーク期 AFM 

N = 44 
p 値 

予後良好 4/6（67） 8/44(18) 0.024 

３日間を超える発熱期間 3/6(50) 33/44(75) 0.331 

38.5℃を超える発熱 2/6(33) 22/44(50) 0.669 

10 才以上 1/6(17) 4/44(9) 0.487 

小児（20 歳未満） 5/6(83) 43/44(98) 0.228 

女性 3/6(50) 15/44(34) 0.654 

アレルギー疾患の合併 1/6(17) 15/44(34) 0.650 

四肢麻痺 3/6(50) 6/44(14) 0.063 

単麻痺 0/6(0) 19/44(43) 0.071 

非対称性の麻痺（発症時） 0/6(0) 32/44(73) 0.001 

非対称性の麻痺（ピーク時） 0/6(0) 34/44(77) 0.001 

意識状態の変容 4/6(67) 1/44(2) < 0.001 

治療前の MMT > 3 5/6(83) 37/44(84) 1.000 

髄液細胞数増加（≧ 60/μL） 2/6(33) 19/44(43) 1.000 

髄液蛋白増加（≧45 mg/dL） 4/6(67) 18/44(41) 0.385 

MRI での大脳病変 1/6(17) 0/44(0) 0.120 

MRI での脳幹病変 1/6(17) 17/44(39) 0.399 

MRI で 10 分節以上の脊髄病変 5/6(83) 23/44(52) 0.211 

MRI での脊髄前角病変 0/6(0) 9/44(20) 0.576 

MRI でのガドリニウム増強病変 3/6(50) 27/29(93) 0.026 

造影 MRI で馬尾が増強される 1/3(33) 23/27(85) 0.094 

造影 MRI で神経根が増強される 0/3(0) 6/27(22) 1.000 

神経生理検査で M 波が異常 4/5(80) 30/40(75) 1.000 

神経生理検査で F 波が異常 2/3(67) 25/32(78) 0.553 

EV-D68 の検出 0/6(0) 8/43(19) 0.571 

抗ガングリオシド抗体の検出 1/1(100) 5/23(22) 0.250 

ステロイド療法の未実施  0/6(0) 13/44(30) 0.319 

発症 2 日以内のステロイド療法の開始 3/6(50) 13/31(42) 1.000 

ガンマグロブリン療法の未実施 1/6(17) 9/44(20) 1.000 

ガンマグロブリン療法の 2 日以内の開始 2/5(40) 6/35(17) 0.257 
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 2015 年の流行ピーク期にみられた典型的

な AFM 症例は、左右非対称の麻痺を呈し、

意識の変容がなく、造影 MRI で増強効果を

示し、予後不良であった。これらの特徴は、

EV-D68 に関連する AFM の臨床的特徴と考

えられ、脊髄病巣の局在性が高く、炎症の程

度が高い AFM と考えられた。 
一方、流行終息期の AFM 症例は全例が対

称性の麻痺を示し、症候からギラン・バレー

症候群との鑑別が問題となると考えられた。

また、流行終息期の AFM 症例では意識の変

容を示す割合も高く、ADEM を含む脳脊髄

炎との鑑別も問題となると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 2015年のEV-D68流行ピーク期に認められ

た典型的なAFM症例は、左右非対称の麻痺を

呈し、意識の変容がなく、造影MRIで増強効

果を示し、予後不良であり、EV-D68に関連

するAFMの臨床的特徴と考えられる。 
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