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研究要旨  

2009～2020 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）は 6,319 人であ

り、2020 年は 488 人が報告された。新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の流行で、多くの感染

症の発生動向に変化が見られているが、急性脳炎･脳症についても同様で、2020 年の報告数は過去 5

年と比較して少なく、特にインフルエンザウイルス、ロタウイルス、エンテロウイルスによる症例の

報告が減少した。病原体不明として届けられた症例のうち、14 人から採取された臨床検体 100 件につ

いて網羅的な病原体検索を実施したところ 4 人（29％）から急性脳炎・脳症に関与した可能性がある

病原体が検出された（パルボウイルス B19、アデノウイルス 56 型、コクサッキーウイルス A4、ムン

プスウイルス＋ヒトボカウイルス）。今回解析の対象とした、原因不明の急性脳炎・脳症と診断された

患者 14 人には日本脳炎およびダニ媒介脳炎の患者は含まれていないと考えられた。 

胎生 18 日のラット海馬神経細胞の初代培養システムを構築し、自己免疫性脳炎患者の髄液に含まれ

る抗神経抗体の新規検出法を確立し、本手法を含めた網羅的神経抗体診断法を用いた自己免疫性脳炎

の診断アルゴリズムについて検討した。 

2018 年第 18 週から全数報告になった AFP については、2020 年第 16 週までに 257 人が報告され

た。2019 年、2020 年の報告数は想定された年間報告数（154 人）より少なかった。年齢中央値は 4

歳で、男女差はなかった。検出病原体として報告されたもののうち最多はライノウイルス、次いでコ

クサッキーウイルス、エンテロウイルスD68が続いた。ポリオウイルスが検出された症例はなかった。

単麻痺 21％、対麻痺 44％、4 肢麻痺 20％で麻痺は上肢より下肢に多かった。その他の神経症状・初

見としては、感覚障害、膀胱直腸障害、顔面神経麻痺、呼吸筋麻痺、筋萎縮、深部腱反射低下、髄液

細胞数増加、髄液蛋白質増加、脊髄の画像異常所見が認められた。神経症状以外では、発熱が最多で、

咳、鼻汁、頭痛が続いた。 

AFM では、1〜2 肢麻痺として運動障害が持続する率が高いものの、障害レベルは発症後 3 年の時

点で全般的に改善する。2015 年、2018 年ともに画像所見は類似しており、長大な脊髄縦走病変が半

数を占め、急性期には灰白質＋白質に病変を認める例が多かった。ガドリニウム造影効果は、発症後

早期には比較的低率で、やや遅れて出現する傾向を認めた。2018 年の AFM 症例の神経生理学的特徴

は、M 波振幅の低下と F 波出現率の低下であり、2015 年 AFM 症例と同様に運動神経の軸索型障害を

呈していると考えられた。AFM と非 AFM の鑑別において、電気生理学的検査を単独で診断に利用す

ることは難しいが、スクリーニングを含めた、診断の補助には有用な検査であると考えられた。2018

年の AFM の画像所見は、2015 年と概ね類似しており再現性が確認された。2015 年流行 3 年後追跡

調査では、長期的には運動機能障害の改善が期待できる。AFM では脊髄前角ニューロンのみならず腕

神経叢も障害されている可能性がある。 

2020 年の 1 年間に、福島県で発生した急性脳炎・脳症は 5 例（インフルエンザ A:1 例、水痘:1 例、

不明:3 例)であった。急性弛緩性麻痺、急性散在性脳脊髄炎は認めなかった。 

AFP 症例由来検体の病原体検査フローの問題点を検討し「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 」改訂作業を進めた。急性脳炎・脳症・AFP の届出症例に

ついて、地衛研で行っている病原体の探索内容を明らかにした。COVID-19 の流行に伴い、顔面神経

麻痺等の神経学的異常を呈する症例を経験した。また、小児の鼻咽頭ぬぐい液の採取にウイルスガー

ドを用いることは可能であり、特に乳幼児においては有用であることを明らかにした。
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Ａ．研究目的 
 

2015 年秋にエンテロウイルス D68（以下、

EV-D68）感染症の流行が認められ、同時に国内で

急性弛緩性脊髄炎（以下、AFM）が多発した。こ

れらの関連を解析し、次の流行に備えて 2018 年に

「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」（手引き）

を作成した。また、2018 年 5 月（第 18 週）から

「急性弛緩性麻痺（急性灰白髄炎を除く）」が感染

症法に基づく感染症発生動向調査の 5 類感染症全

数把握疾患に導入され、15 歳未満の急性弛緩性麻

痺（以下、AFP）は全例、診断後 7 日以内に管轄

の保健所に届出することが義務づけられた（国内

AFP サーベイランス導入）。その結果、2018 年秋

の国内 AFP の多発を探知することができた。 

感染症発生動向調査で 5 類感染症全数把握疾患

である「急性脳炎」（脳症を含む）は、死亡あるい

は重篤な後遺症を残すことが多い極めて重篤な疾

患であり、診断後 7 日以内に管轄の保健所に届出

することが義務づけられている。しかし、病原体

不明として届けられる症例が多く、サーベイラン

スを強化し、原因病原体の検索を行うことは治療

法・予防法の開発や予後改善に重要である。 

2015年と 2018年に多発したAFPについて全国

調査を実施し、詳細に解析するとともに、AFP の

原因ウイルスの一つとして検討されている

EV-D68 に対する治療法の可能性を検討する。また、

基礎的・臨床的・疫学的視点から予後改善に繋げ

られる方法の検討を目的とする。特に AFM につい

ては病態に不明点も多く、本研究班で実施した全

国調査の結果を基に、2018 年秋に多発した AFP

症例全体の電気生理学的特徴を明らかにし、2015

年に多発した AFM 症例と比較検討することで、

AFMの診断における電気生理学的検査の有効性を

検討し、神経障害の病態を推定するとともに、2015

年と 2018 年に発症した AFM 症例について、神経

画像レビュー、病変の経時的変化の検討、上腕神

経叢 MRI 等を用いた検討し、神経障害の病態解明

に繋げることを目的とする。また、2015 年の

EV-D68 のアウトブレイクに関連して多発した

AFM小児患者の運動障害の長期的な転帰と障害レ

ベルを明らかにするとともに、AFM における腕神

経叢病変に関する研究を行う。さらに、2015 年お

よび 2018 年に発生した AFP98 例の画像所見を比

較し、AFMの神経画像所見の特徴を明らかにする。 

感染症発生動向調査に基づいて保健所に届けら

れた急性脳炎・脳症、AFP については、全国の地

方衛生研究所（地衛研）で病原体検索が実施され

ているが、地衛研との連携を強化し、地衛研にお

ける急性脳炎・脳症及び AFP の病原体検査につい

て実態調査を実施する。 

また、地衛研での検討で原因が見つからなかっ

た、あるいは検索が実施されていない症例につい

ては、国立感染症研究所（感染研）において、診

断されていない日本脳炎（JE）およびダニ媒介脳

炎（TBE）の症例が含まれているか否かを解析す

ることを目的とするとともに、網羅的病原体検索

を実施することで、原因不明とされた急性脳炎・

脳症の患者検体に関して病原体を明らかにし、一

人でも多くの原因究明に繋げることを目的とする。

また、自己免疫性脳炎の診断法の開発を目的に、

ラットの初代培養神経細胞を用いた抗神経抗体の

新規検出法を確立し、相補的な網羅的抗体検出に

よる自己免疫性脳炎の診断アルゴリズムを開発す

ることを目的とする。 

AFP・急性脳炎・脳症のサーベイランスを強化

し、その病態解明のために詳細な検討を行うとと

もに、AFP サーベイランス導入後の病原体検索に

おける課題を整理し、国内検査フローの改善を図

る。また、検体採取のあり方、保管・搬送方法の

確立、検査・診断法及び手順を確立し、国内検査

フローの改善を図ることを目的とする。また、新

型コロナウイルス感染症（COVID-19）の流行下に

おける小児の鼻咽頭ぬぐい液の採取にウイルスガ

ード（患者と術者を遮蔽するアクリル板）が応用

可能かどうかを明らかにする。 

研究分担者の所属する地域（福島県）において

は、急性脳炎・脳症、急性散在性脳脊髄炎（ADEM）、

急性弛緩性麻痺（AFP、GBS を含む）について、

小児の入院患者の全数を把握し、発生動向および

その原因を調査することを目的とする。 
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Ｂ．研究方法 
 
【研究の対象】 
① 5 類感染症全数把握疾患「急性脳炎（脳症を含

む）」として届けられた症例年間約 250～1,000
人の内、病原体不明の症例で研究班での検査
に同意が得られた症例：網羅的な病原体遺伝
子検索と抗JEV,TBEV特異的 IgM抗体測定を
実施する。 

② 5 類感染症全数把握疾患「急性弛緩性麻痺（急
性灰白髄炎を除く）」として届けられた症例年
間約 30～200 人の内、病原体不明の症例で研
究班での検査に同意が得られた症例：網羅的
な病原体遺伝子検索の対象とする。 

③ 5 類感染症全数把握疾患「急性脳炎（脳症を含
む）」「急性弛緩性麻痺（急性灰白髄炎を除
く）」として届けられた症例について臨床疫学
的に解析し、国内の disease burden を明らか
にする。 

④ 2015年および 2018年に発症したAFP症例な
らびに研究期間中に発症した AFP 症例：詳細
な臨床疫学解析の対象とする。 

【研究期間】 
 2015年ならびに 2018年に多発したAFP症例に
ついて詳細な検討を行うとともに、研究期間中に
発症した AFP 症例について詳細な検討を行う
（2019～2021 年度）。 
急性脳炎・脳症・AFP に関するサーベイランス

結果をまとめて国内の disease burden を明らかに
する（2019～2021 年度）。 
全国の医療機関に病原体検索の重要性を啓発し、

検体採取の方法、保管、搬送方法を普及させるこ
とで、病原体検索の効率上昇に繋げる（2019～2021
年度）。 
地方衛生研究所との連携を強化すると共に、病

原体不明の急性脳炎・脳症・AFP 症例から採取さ
れた臨床検体を用いてエンテロウイルス感染症、
日本脳炎、ダニ媒介脳炎の鑑別を行うとともに、
網羅的な病原体検索を行う（2019～2021 年度）。 

3年間の研究成果を基に「手引き」改定する（2021
年度）。 
【研究方法・役割分担】 
① 2015 年、2018 年に多発した AFP 症例につい

て臨床症状、病原体検索、神経画像所見、神
経生理学的所見について詳細な解析を行い、
AFM の病態解明を行うとともに、早期診断、
治療に繋げるための検討を行う（多屋、吉良、
奥村、鳥巣、安元、森、八代、細矢、清水、
藤本、研究協力者 チョン）。 

② 感染症発生動向調査（急性脳炎・脳症・AFP）
の情報を疫学的に解析し、国内外の情報を収
集するとともに、国内の急性脳炎・脳症・AFP
の disease burden を明らかにする（多屋、清
水、藤本、研究協力者 新井、新橋、森野、島
田、砂川）。 

③ 研究分担者の地域での検討から急性脳炎・脳
症・AFP について全数把握を行い、感染症発
生動向調査の補足率を検討するとともに、医
療者の意識調査と、病原体検索の重要性につ

いて啓発を行う。（細矢、八代）。 
④ 自己免疫性脳炎の診断方法を確立するために、

抗神経抗体測定系を確立し、臨床応用に繋げ
る（亀井、原）。 

⑤ 地方衛生研究所における急性脳炎・脳症・AFP
の病原体検索の現状を明らかにするとともに、
研究班との連携を密にして、一人でも多くの
病原体不明急性脳炎・脳症・AFP の病原体検
索を行う。（四宮、清水、藤本、林、多屋、研
究協力者 花岡、前木、新井、新橋） 

⑥ 適切な臨床検体の採取時期・採取方法・保管・
搬送方法を全国の医療機関に普及させるとと
もに、網羅的な病原体解析を行う。⑤で病原
体不明であった症例については、国立感染症
研究所の倫理承認（平成 31 年承認）に基づい
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、網羅的な病原体遺
伝子の検出を行うとともに、日本脳炎、ダニ
媒介脳炎の紛れ込みを鑑別するために、特異
的 IgM 抗体測定を行う。EV が検出された症
例についてはウイルス学的な解析を行う（多
屋、清水、藤本、林、四宮、研究協力者 新井、
新橋、森野、前木、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・行

政検査で実施されなかった症例に対する病原体検

索については、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（平成 28 年承認、平成 31 年

承認）。 
 
Ｃ．研究結果 
 

2009～2020 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）は 6,319 人

であり、2020 年は 488 人が報告された。COVID-19

の流行で、多くの感染症の発生動向に変化が見ら

れているが、急性脳炎･脳症についても同様で、

2020 年の報告数は過去 5 年と比較して少なく、特

にインフルエンザウイルス、ロタウイルス、エン

テロウイルスによる症例の報告が減少した。 
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病原体不明として届けられた症例のうち、14 人

から採取された臨床検体 100 件について網羅的な

病原体検索を実施したところ 4 人（29％）から急

性脳炎・脳症に関与した可能性がある病原体が検

出された（パルボウイルス B19、アデノウイルス

56 型、コクサッキーウイルス A4、ムンプスウイル

ス＋ヒトボカウイルス）。今回解析の対象とした、

原因不明の急性脳炎・脳症と診断された患者 14 人

には日本脳炎およびダニ媒介脳炎の患者は含まれ

ていないと考えられた。 

胎生 18日のラット海馬神経細胞の初代培養シス

テムを構築し、自己免疫性脳炎患者の髄液に含ま

れる抗神経抗体の新規検出法を確立し、本手法を

含めた網羅的神経抗体診断法を用いた自己免疫性

脳炎の診断アルゴリズムについて検討した。 

2018 年第 18 週から全数報告になった AFP につ

いては、2020 年第 16 週までに 257 人が報告され

た。2019 年、2020 年の報告数は想定された年間報

告数（154 人）より少なかった。検出病原体として

報告されたもののうち最多はライノウイルス、次

いでコクサッキーウイルス、エンテロウイルス

D68 が続いた。ポリオウイルスが検出された症例

の報告はなかった。単麻痺 21％、対麻痺 44％、4

肢麻痺 20％で麻痺は上肢より下肢に多かった。そ

の他の神経症状としては、感覚障害 18％、膀胱直

腸障害 18％、顔面神経麻痺 10％、呼吸筋麻痺 9％、

筋萎縮2％が報告された。深部腱反射低下は54％、

髄液細胞数増加は 32％、髄液蛋白質増加は 21％、

脊髄の画像異常所見は 29％に認められた。神経症

状以外では、発熱が最多で 42％、咳 21％、鼻汁

21％、頭痛 11％が続いた。 

AFM では、1〜2 肢麻痺として運動障害が持続す

る率が高いものの、障害レベルは発症後 3 年の時

点で全般的に改善していた。2015 年、2018 年とも

に画像所見は類似しており、長大な脊髄縦走病変

が半数を占め、急性期には灰白質＋白質に病変を

認める例が多かった。ガドリニウム造影効果は、

発症後早期には比較的低率で、やや遅れて出現す

る傾向を認めた。 

2018 年の AFM 症例の神経生理学的特徴は、M

波振幅の低下と F 波出現率の低下であり、2015 年

AFM症例と同様に運動神経の軸索型障害を呈して

いると考えられた。AFM と非 AFM の鑑別におい

て、電気生理学的検査を単独で診断に利用するこ

とは難しいが、スクリーニングを含めた、診断の

補助には有用な検査であると考えられた。2018 年

の AFM の画像所見は、2015 年と概ね類似してお

り再現性が確認された。2015 年流行 3 年後追跡調

査では、長期的には運動機能障害の改善が期待で

きる。AFM では脊髄前角ニューロンのみならず腕

神経叢も障害されている可能性がある。 

2020 年の 1 年間に、福島県で発生した急性脳

炎・脳症は 5 例（インフルエンザ A:1 例、水痘:1

例、不明:3 例)であった。急性弛緩性麻痺、急性散

在性脳脊髄炎は認めなかった。 

AFP 症例由来検体の病原体検査フローの問題点

を検討し「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 」改

訂作業を進めた。 

急性脳炎・脳症・AFP の届出症例について、地

衛研で行っている病原体の探索内容を明らかにし

た。COVID-19 の流行に伴い、顔面神経麻痺等の

神経学的異常を呈する症例を経験した。また、小

児の鼻咽頭ぬぐい液の採取にウイルスガードを用

いることは可能であり、特に乳幼児においては有

用であることを明らかにした。 
 
Ｄ．考察 
 

感染症発生動向調査に基づく急性脳炎･脳症、AF

Pサーベイランスの結果を解析することで、病原体

不明の症例を明らかにするとともに、AFPについて

はポリオウイルスの検出が認められないことにつ

いて検討を行うとともに、原因となる病原体の検索

が地衛研ならびに本研究班で実施された。 

COVID-19の流行により、多くの感染症の発生が

激減しているが、急性脳炎･脳症・AFPについても

その影響と考えられる現象が認められた。また、ウ

イルスガードを用いて鼻咽頭ぬぐい液を採取する

ことで、術者への新型コロナウイルスの二次感染を

予防するのみならず、PPE消費の軽減や、医療スタ

ッフの負担軽減が期待された。 

小児の全例調査が実施可能な福島県においては、

感染症関連神経疾患の発生動向調査とその病原体

検索を通じ、福島県内の小児入院医療施設間の情

報交換が密になり、AFP 等の発生時に早期に対応

できるようになり、病原体の同定にも繋がること

が期待された。 

病原体検索情報の活用・提供により、臨床・検

査側双方の円滑なコミュニケーションを図り、今

後の治療や予防・原因究明に役立てることが期待

される。また、論文、感染研等のホームページで

結果を公開することにより急性脳炎・脳症の原因

究明のための知見として社会的に役立て、急性脳

炎・脳症の診断・治療のための基礎資料として活

用することが可能となる。 

相補的な抗神経抗体の網羅的検出法の確立によ

り、自己免疫性脳炎の早期診断に寄与すると考え

られた。また自己免疫性脳炎診療ガイドライン作

成のための資料になることが期待される。 

学術集会や学術雑誌を通して、原因不明の急性

脳炎・脳症症例においては日本脳炎およびダニ媒

介脳炎を鑑別に挙げて検査を行うことが重要であ

ることを発信するとともに、適切な時期に、適切

な方法で、適切な検体から臨床検体（5 点セット）

を採取し、小分けで-70℃以下で凍結保管すること
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により、原因と考えられる病原体の検出が可能と

なる。また、病原体を含む可能性のある検体の搬

送方法を確立することは、その他の疾患にも応用

可能であり、今後の感染症研究に活かすことが可

能となる。  

AFP 症例からの検体採取を含む検査フロー、役

割分担、具体的な検査方法について再確認し「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 」改訂版に反映さ

せる作業を進めている。 

AFM 発症 3 年時の長期予後が明らかになり、急

性期の治療方針に役立てることが可能となった。

本研究の成果は AFM の診断において重要であり、

ガイドラインの改訂において必須の項目である。

本研究の成果を広く公表することによって、AFP

の新規発症例の正確な診断が可能になることが期

待される。 

 
Ｅ．結論 
 

2 年目となる令和 2 年度は COVID-19 の流行に

より、急性脳炎・脳症、AFP の国内発生動向につ

いても影響が出た（例年より減少した）。原因不明

の急性脳炎・脳症と診断された 14 人から採取され

た検体を用いて日本脳炎およびダニ媒介脳炎の実

験室診断のための検査（IgM 捕捉 ELISA）を実施

した結果、全て陰性であった。日本脳炎およびダ

ニ媒介脳炎に対する IgM 抗体価の測定を行うこと

で、正確な発生数把握への寄与とともに、臨床医

への啓発を行った。原因不明とされた急性脳炎・

脳症症例から採取された検体に関して 33種類の病

原体をリアルタイムPCR法で網羅的にスクリーニ

ングし、陽性の検体をさらに精査することで、14

人から採取された臨床検体 100 件について網羅的

な病原体検索を実施したところ 4 人（29％）から

急性脳炎・脳症に関与した可能性がある病原体が

検出された（パルボウイルス B19、アデノウイル

ス 56 型、コクサッキーウイルス A4、ムンプスウ

イルス＋ヒトボカウイルス）。 

自己免疫性脳炎患者の髄液に含まれる抗神経抗

体の新規検出法を確立した。 

2018 年第 18 週から全数報告になった AFP につ

いては、2019 年、2020 年ともに想定された年間報

告数（154 人）より少なかったが、ポリオウイルス

が検出された症例はなかった。AFM では、1〜2

肢麻痺として運動障害が持続する率が高いものの、

障害レベルは発症後 3 年の時点で全般的に改善し

ていた。2015 年、2018 年ともに画像所見は類似し

ており、長大な脊髄縦走病変が半数を占め、急性

期には灰白質＋白質に病変を認める例が多かった。

ガドリニウム造影効果は、発症後早期には比較的

低率で、やや遅れて出現する傾向を認めた。 

2018 年の AFM 症例の神経生理学的特徴は、M

波振幅の低下と F 波出現率の低下であり、2015 年

AFM症例と同様に運動神経の軸索型障害を呈して

いると考えられた。AFM と非 AFM の鑑別におい

て、電気生理学的検査を単独で診断に利用するこ

とは難しいが、スクリーニングを含めた、診断の

補助には有用な検査であると考えられた。2018 年

の AFM の画像所見は、2015 年と概ね類似してお

り再現性が確認された。2015 年流行 3 年後追跡調

査では、長期的には運動機能障害の改善が期待で

きる。AFM では脊髄前角ニューロンのみならず腕

神経叢も障害されている可能性が示唆された。 

AFP 症例由来検体の病原体検査フローの問題点

を検討し「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 」改

訂作業を進めた。 

急性脳炎・脳症・AFP の届出症例について、地

衛研で行っている病原体の探索内容が明らかにな

った。COVID-19 の流行に伴い、顔面神経麻痺等

の神経学的異常を呈する症例を経験した。また、

COVID-19 流行下で、小児の鼻咽頭ぬぐい液の採

取にウイルスガードを用いることは可能であり、

特に乳幼児においては有用であることを明らかに

した。 
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