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Ａ．研究目的 
 
 日本脳炎（Japanese encephalitis, 以下J
E）は、日本脳炎ウイルス（Japanese ence
phalitis virus, 以下JEV)の感染による中枢
神経感染症である。JEVはフラビウイルス科
フラビウイルス属に分類され、主に、蚊（コ
ガタアカイエカなど）による吸血により、ヒ
トに感染する。JEVは不顕性感染が多いこと
が知られている一方で、脳炎を発症した場合、
患者の生命予後および生存例での神経学的
予後は不良である。日本では、JEVに対する
ワクチン接種が行われており、近年の日本に
おけるJEの報告数は年間平均5例である（20
11年から2020年の10年間に50例のJE患者
が報告された）。 
 ダニ媒介脳炎（Tick-borne encephalitis, 
以下TBE）は、ダニ媒介脳炎ウイルス（Tic
k-borne encephalitis virus, 以下TBEV）
が感染することで生じる中枢神経感染症で
ある。TBEVもJEVと同様に、フラビウイル
ス科フラビウイルス属に分類される。ヒトは、
主に、ダニ（マダニなど）に吸血されること
でTBEVに感染する。JEV同様に、不顕性感
染が多い一方で、脳炎発症例の生命予後およ
び神経学的予後は不良である。日本ではこれ
まで5例のTBE患者が報告されている。TBE

に対するワクチンは海外では使用されてい
るものの、日本では認可されていない。 
 JEおよびTBEの診断において、JEやTBE
に特 
異的な症状や一般検査（血液検査、髄液検査、
頭部MRI検査など）における特異的な異常
所見は報告されていない。さらに、JE、TB
Eともに近年の日本における報告数が少な
いために、脳炎の鑑別疾患として挙がりにく
い。そのために、JEおよびTBEが、原因不
明急性脳炎・脳症と診断されている可能性は
否定できない。 
 そこで、本研究は、急性脳炎・脳症と診断
された症例の中に、正確に診断されていない
JEおよびTBEの症例が含まれている可能性
について検索することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 
1. JEV IgM捕捉ELISA 
 ELISA には、Dengue Virus IgM Capture 
DxSelect (Focus 社 、 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
取された血清および髄液を 56℃で 30 分間、
非働化処理した後に、希釈液を用いて希釈し、
抗ヒト IgM 抗体がコーティングされたプレ
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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(不活化 JEV 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 Microplate Reader)で吸光
度(OD450)を測定した。 
 結果の判定には、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(S/N比)を
算出した Index を用いた。それぞれの検体
を 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
が 2.00 を超えれば陽性、2.00 を判定保留、
2.00 未満を陰性と判定した。 
 
2. TBEV IgM 捕捉 ELISA 
 EIA TBE virus IgM キット（TestLine 社、
Product Code: TBM096）を用いて、添付の
指示書通りに行った。 
患者検体は、検体量が十分である場合は 2 

well ずつアプライし、2 well の Index の平
均を当該検体の Index とした。検体量が十
分でなかった場合には、1 well にアプライし、
その well の Index を当該検体の Index 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 
 
1. JEV IgM 捕捉 ELISA 
 14 人の原因不明急性脳炎・脳症患者から
採取された 41 検体を用いて JEV IgM 捕捉
ELISA を実施した。結果は全て陰性であっ
た（表１）。 
 
2. TBEV IgM捕捉ELISA 
 14 人の原因不明急性脳炎・脳症患者から採
取された 39 検体を用いて TBEV IgM 捕捉
ELISA を実施した。結果は全て陰性であっ
た（表１）。 
 
Ｄ．考察 
 
 JEおよびTBEの診断において、患者が脳
炎を発症した時期に採取された血清や髄液
からJEVあるいはTBEV遺伝子が検出され
ることは極めて稀である。従って、「脳炎患
者から採取された血清や髄液からJEVおよ
びTBEV遺伝子が検出されなかった」という
結果から、「当該患者の診断がJEあるいはT
BEVである可能性は否定的である」という結
論を導くことはできない。JEおよびTBEを
否定するためには、抗JEV抗体および抗TB
EV抗体検出検査を実施して陰性であること
を証明する必要がある。本研究班においては、
JEおよびTBE 
を正確に診断するために、原因不明急性脳
炎・脳症患者から採取された血清および髄液

を用いて、JEVおよびTBEVに対する抗体検
査を実施した。 
 今回解析を行った原因不明急性脳炎・脳症
患者の中にはJEと考えられる症例は含まれ
ていなかった。しかし、次に示す理由から、
本研究班で解析が行われなかった急性脳
炎・脳症症例の中に、正確に診断されていな
いJE症例が存在する可能性が考えられる。
＜理由：① 2020年には4例のJE症例の発生
が報告されたこと、②今回解析の対象とした
のは、原因不明急性脳炎・脳症として届け出
られている症例のうちのごく一部であるこ
と、③近年の日本におけるJE患者の大半は
高齢者であるのに対して、本解析の主な対象
は小児であったこと。＞以上のことから、原
因不明急性脳炎・脳症患者に対してJEの検
索を継続することが、正確なJEの発生数を
把握するために重要である。 
 本解析の対象とした原因不明急性脳炎・脳
症患者には、TBEと考えられる症例も含まれ
ていなかった。JE同様に、今回解析を行っ
たのは原因不明急性脳炎・脳症症例の一部で
あること、および、今回の解析の主な対象が
小児であること（これまで日本で報告されて
いるTBE患者5名は全員成人である）から、
依然、正確に診断されていないTBE症例が存
在する可能性が考えられる。さらに、これま
で日本で報告されたTBE症例は全て北海道
からであるため、北海道以外の地域ではTBE
診断のための検査が行われないことが多い。
そのため、本研究は、北海道以外の地域で発
生しているTBE症例を発見するためにも重
要である。 

2021年夏にはオリンピックが日本で開催
され、海外から競技者が来日予定である。夏
季はJEおよびTBEの好発時期であるため、
日本でのJEとTBEの発生状況に関する正確
な情報は、訪日外国人にとっても重要である。 

JE、TBEともに日本における報告数は多
くないものの、その疾病負荷は極めて大きい。
JEおよびTBEは、いずれもワクチン接種に
より予防可能な疾患である。そのため、JE
およびTBEの発生数を正確に把握すること
で、患者が発生した地域でのワクチン接種を
促進するなどの予防措置を取ることが可能
である。従って、本研究による原因不明急性
脳炎・脳症症例に対するJEおよびTBEの検
索を継続し、JEおよびTBEを正確に診断し
適切な予防措置を講じることが重要である。 
 
Ｅ．結論 
 
 原因不明急性脳炎・脳症症例から採取され
た検体を用いて、JE および TBE 診断のた
めの検査を行った。結果、いずれの検体も陰
性であった。しかしながら、依然、正確に診
断されていない JE および TBE 症例が存在
する可能性は否定できない。今後も、原因不
明急性脳炎・脳症症例に対してこれら疾患の
検索を継続することが、JE および TBE の
正確な発生数を把握し、適切な対策を行う上
で重要である。 
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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 
 
 
 
 
 
 

 


