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急性弛緩性⿇痺症例探知から多発の確認
• 2015年9⽉上旬に、A県内の医療機関から急性弛緩

性⿇痺（acute flaccid paralysis: AFP）を認める
⼩児例のご相談がありました

• 症状は、ポリオ様⿇痺でした
• ポリオウイルスとエンテロウイルスの検査が必要と考えられ

たため、管轄の保健所に、ポリオ疑いとして検査診断を依
頼する必要があることを情報提供しました

• A県の地⽅衛⽣研究所（以下、地衛研）で検査が実
施され、ポリオは否定されました

この時はまだ、この後に起こることを全く予想していませんでした



症例１
• 3歳男児、⽣来健康
• 1〜2⽇間の38℃台の発熱に続いて、左上肢弛緩性⿇痺出現
• 深部反射低下、左腕は⾃発的には挙上せず、左⼿を握らない
• 疼痛はなく、全⾝状態は良好
• MRIでは脳と上腕神経叢に病変指摘できず
• 脊髄MRIは画像の条件が不良で評価困難
• 髄液検査で細胞数30（単核球80%）、髄液蛋⽩・髄液糖異

常なし
• ワクチンはポリオ含め、定期接種はすべて済み
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急性脳炎（脳症）は感染症法に基づく感染症発⽣動向調査では5類感染症全数把握疾患で、
急性脳炎（脳症）と診断した医師等は、7⽇以内に管轄の保健所に届出が義務付けられています



急性弛緩性⿇痺症例探知から多発の確認
• 2015年9⽉中旬に、原因病原体の検索を⽬的として、

先のスライドで紹介した厚労科学研究班（多屋班）に
、B県内の医療機関から急性脳脊髄炎の原因検索の依
頼がありました

• その後すぐ、同じ医療機関から複数の原因不明急性脳
炎・脳脊髄炎の原因検索依頼がありました（⼀⼈はポリ
オ様⿇痺、⼆⼈は弛緩性⿇痺）

同じ医療機関から急性弛緩性⿇痺、脳脊髄炎が
短期間に連続して発⽣⇒異常な集積と判断しました



症例2
• 4歳男児、⽣来健康
• 2015年9⽉✕⽇から上気道症状を伴い39℃の発熱あり。2⽇後に⼀旦解熱した

が翌⽇に再度発熱。4⽇後に解熱傾向
• 発熱4⽇⽬頃から右上肢を使わないことに両親が気づいた
• 近医で肘内障として対応されたが改善なく発熱後17⽇⽬にC病院紹介受診
• 受診時、38℃前後の発熱を認め、右上肢の弛緩性⿇痺を認める。その他⾝体所

⾒上、異常なし
• 髄液検査で細胞数29/3μl（単核球28、多形核球1）、髄液蛋⽩・糖異常なし
• 脊髄MRIでC2-6にT2WI⾼信号の病変を認める。頭蓋内病変なし。
• 急性脳脊髄炎としてステロイドパルス療法、ガンマグロブリン投与、アシクロビル投与
• 迅速検査 RSV陽性（発熱19⽇後）、アデノウイルス陰性、インフルエンザウイル

ス陰性
• ⽣ポリオワクチン2回済み



症例3
• 9歳男児
• 2015年9⽉X⽇から4⽇間38℃以上の発熱
• 発熱と同時に筋⼒低下
• 頸部痛、上腕の弛緩性⿇痺（ポリオ様︖）
• 髄液検査で、細胞数131/µL、髄液蛋⽩・糖異常なし
• 脊髄MRIでC2-7にT2WI⾼信号の病変を認める。頭

蓋内病変なし。



症例4
• 2歳⼥児
• 2015年9⽉✕⽇の1⽇間３８℃以上の発熱
• 同時に両下肢弛緩性⿇痺、膀胱直腸障害
• 髄液検査で、細胞数255/µL（単核球15％、多形

核球85％）、髄液蛋⽩・糖異常なし
• 脊髄MRIでTh6から円錐部にかけて連続してT2WI、

FLAIR⾼信号域を認める



急性弛緩性⿇痺症例探知から多発の確認
• 2015年9⽉下旬に、D県内の医療機関から、急性

弛緩性⿇痺を認める⼩児の呼吸器由来検体から、
地衛研での検査でEVD68が検出されたとの情報
提供がありました

• 病原微⽣物検出情報（IASR）へのご寄稿をお願
いしました

• 国⽴感染症研究所（以下、感染研）と厚⽣労働
省（以下、厚労省）で緊急会議を開催し、情報共
有をしました



急性弛緩性⿇痺症例探知から多発の確認
• 以上の情報では、急性弛緩性⿇痺症例が多発しているというエビデンス

が⾜りないとの指摘を受けました（当時はこれらを全国的に把握するしく
みがありませんでした。）

• 過去3年間と⽐較して、今年は明らかに急性弛緩性⿇痺症例が多いと
いうエビデンスが必要との指摘を受けました

• 医療機関の先⽣には、後で病原体検索が可能となるように、急性期の
臨床検体（5点セット+ペア⾎清）の凍結保管と患者情報の共有を依
頼しました

• メーリングリストへの情報提供や、⽇本⼩児神経学会の協⼒依頼により
、20例以上の急性弛緩性⿇痺症例が全国各地で発症していることが
明らかになりました

• ギラン・バレー症候群ではなく、急性弛緩性脊髄炎 (acute flaccid 
myelitis: AFM) 症例が多いことも判明しました



症例定義
• 2015年8⽉１⽇以降、急性弛緩性⿇痺(acute 

limb weakness)を認めて⼊院した者
※ 国内各地から得られた情報によると、急性弛緩性⿇痺（ポリオ様⿇痺）

、急性弛緩性脊髄炎、急性脳脊髄炎、急性脊髄炎、ギラン・バレー症候群
、急性横断性脊髄炎、単⿇痺等と診断されている者が多い。

※ 髄液細胞数増加、脊髄のMRIで所⾒を認めている者が多い。
※ 2014年の⽶国でのエンテロウイルスD68(以下、EV-D68）感染症流

⾏の際には、⿇痺発症前に約80%が呼吸器症状、約75%が発熱を認
めた。



急性弛緩性⿇痺症例探知から多発の確認
• 2015年10⽉12⽇に、⽇本⼩児科学会、厚労省によ

る緊急会議が開催されました
• 2015年10⽉21⽇に、厚労省から「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ました

• 感染症法に基づく積極的疫学調査の⼀環として、急性
弛緩性⿇痺症例の症例探査と、地衛研・感染研でポリ
オを含む病原体検索の実施（⼀次調査）を⾏うこと
が決まりました



病原体サーベイランス
• ⼩児科定点（全国約3,000の医療機関）の約10％および基幹定

点（全国約500カ所の病床数300以上の医療機関）を病原体定点
として、必要に応じて患者より検体を採取し、全国の地衛研において病
原体サーベイランスが⾏われています。

• 検出された病原体に関する情報は、地衛研から感染症サーベイランスシ
ステム（NESID）の病原微⽣物検出情報（IASR）に病原体個票
等により報告されます。

• EV-D68による感染症は呼吸器疾患が多く、NESID病原体サーベイ
ランス*の主たる対象疾患ではないため、⾃主的な病原体検索を⾏った
地衛研から調査・研究結果に基づいて報告された場合が多いです。

• EV-D68はすべての⾃治体（地衛研など）で検査が⾏われているわけ
ではありません。



国内でのEV-D68検出（各都道府県市の地衛研からの分離/
検出報告より）



国内でのEVD68検出（各都道府県市の地⽅衛⽣研究所から
の分離/検出報告より）



エンテロウイルスD68型（EV-D68）に関する国内の疫学状況のまとめ(更新)(2016年1⽉20⽇現在) 
(IASR Vol. 37 p. 33-35: 2016年2⽉号)国⽴感染症研究所 感染症疫学センター、ウイルス第⼆部



エンテロウイルスD68型（EV-D68）に関する国内の疫学状況のまとめ(更新)(2016年1⽉20⽇現在) 
(IASR Vol. 37 p. 33-35: 2016年2⽉号)国⽴感染症研究所 感染症疫学センター、ウイルス第⼆部



エンテロウイルスD68型（EV-D68）に関する国内の疫学状況のまとめ(更新)(2016年1⽉20⽇現在) 
(IASR Vol. 37 p. 33-35: 2016年2⽉号)国⽴感染症研究所 感染症疫学センター、ウイルス第⼆部



event-based surveillance(EBS) の実施





急性弛緩性⿇痺︓AFP
の症例定義（厚労省事務連絡）

• 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する。

補⾜説明︓
1. 症例定期の「急性弛緩性⿇痺」には、急性弛緩性⿇痺（ポリオ様⿇痺）、急性弛緩

性脊髄炎、急性脳脊髄炎、急性脊髄炎、ギラン・バレー症候群、急性横断性脊髄炎
、単⿇痺、Hopkins症候群等と診断されている症例を含む。

2. 年齢を問わないが、⼩児での報告例が多いと考えられている。





急性弛緩性⿇痺症例探知から多発の確認
• 急性弛緩性⿇痺症例の多発に加えて、全国各地で喘息症

例の多発が認められました
• 喘息様症状を認める患者の呼吸器由来検体からEV-D68

が多く検出されました
• 2014年の⽶国と同様の状況が2015年秋にわが国でも発

⽣していることが推察されました
• 2015年12⽉25⽇に、「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」の承認を得て、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
次調査を厚労科学研究班（多屋班）で実施することになり
ました







Chong PF, Kira R, Mori H, et al. Clin Infect Dis 2018 . 66(5):653-664.
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Chong PF, Kira R, Mori H, et al. Clin Infect Dis
2018 . 66(5):653-664.
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髄液細胞数増多は⿇痺発症早期でないと検出できない

⾮常に⻑い縦⾛病変（脊髄MRI)



Chong PF, Kira R, Mori H, et al. Clin Infect Dis 2018 . 66(5):653-664.

EV-D68の検出と急性弛緩性脊髄炎
（AFM)の発症時期が重なる



国内で検出されていた他のウイルスについても検討
他のウイルスの検出状況とは⼀致しない。

Chong PF, Kira R, Mori H, et al. Clin Infect Dis
2018 . 66(5):653-664.



次にEV-D68の流⾏が起こると、
2015年と同様に、

AFM症例の多発が危惧される

しかし、2018年4⽉までは、
AFP症例を国として把握するしくみがなかった





WPROでは⽇本のみAFPサーベイランスが実施されていなかった（15歳未満の
⼩児⼈⼝から推計すると、ギラン・バレー症候群（GBS)を含めて年間161例の
AFP症例が⽇本で発⽣していることが推定されている）



現在の課題
• ポリオウイルスは24時間以上あけて 2回の糞便検体で検

査する必要がある
• EV-D68は急性期の呼吸器由来検体でないと検出は困

難である
• EV-A71やボツリヌス毒素もAFP症状を呈することがある
• 髄液や⾎液から病原体が検出されない中枢神経感染症

は多い
• 髄液や⾎液から病原体が検出された場合、病態を把握す

る上で意義が⼤きい



【検査に必要とされるサンプルの種類】
髄液や⾎液中に病原体が⾒つからない神経疾患は多いため、これら２つ

だけでは原因究明が難しい場合が多い（例︓インフルエンザ脳症）
急性期の5点セットでの検討を原則とする

基本5点セット
①急性期の全⾎、急性期と回復期のペア⾎清（γグロブリン製剤を投与し
ている場合は、投与前、投与後1，3，6か⽉後の⾎清保管）
②急性期の髄液（髄液がない場合は、脳⽣検材料でも実施可能）
③急性期の咽頭ぬぐい液、⿐腔ぬぐい液、⿐腔吸引液、喀痰
（⼈⼯呼吸管理をしている場合は気管吸引液など）
④急性期の便
⑤急性期の尿
• 病理学的検査が実施されている場合は、パラフィン切⽚、凍結切⽚



【検査に必要とされる検体の条件】
基本5点セット

基本的に凍結サンプルが適している
急性期（遅くとも7⽇以内、できれば⿇痺発症当⽇の検体

が最善。早ければ早いほど良い）に採取
⼩分けで凍結保管する
採取後すぐに-70℃以下に凍結保管
凍結融解を繰り返さない（検出感度が落ちる）
回復期⾎清を凍結保管（ペア⾎清での抗体の動きを⾒る

場合に有効。）
原因病原体の解明に極めて重要



原因不明疾患の急性期の検体の確保の重要性
• 臨床検体の5点セット+急性期と回復期のペア⾎清

（⼈免疫グロブリン製剤を投与する場合は、投与前、投与
後1，3，6か⽉後の⾎清保管︓通常、抗体は1か⽉で半
減する）

• 急性期の5点セット︓⾎液、髄液、呼吸器由来検体（咽
頭ぬぐい液、⿐腔ぬぐい液あるいは⿐腔吸引液、喀痰、挿
管されていたら気管吸引液）、便、尿

• 病原体が判明して、検出率の⾼い採取部位がわかってきた
ら、その情報に基づいて絞り込みが可能。

• わからない間は、まずは5点セットの⼩分け凍結保管。



【検体の採取法､保存法】
髄液︓急性期が望ましく、必要量は0.2mL以上。採取後、⼩分け
にして⾎清保管チューブ等に密封して直ちに－70℃保存。ドライア
イスと共に輸送。
脳⽣検材料（急性脳炎・脳症等の場合）︓下記URL参照。⽶粒
⼤の組織で⼗分だが、確実に病変部を含んでいることが必要。採
取後、⾎清保管チューブ等に密封して直ちに－70℃以下で保存。
ドライアイスと共に輸送。
http://idsc.nih.go.jp/iasr/28/334/dj3341.html



【検体の採取法､保存法】
全⾎、尿などの体液︓急性期が望ましく、必要量は0.2mL以上。採
取後、⼩分けにして⾎清保管チューブ等に密封して直ちに－70℃以
下に保存。ドライアイスと共に輸送。
※全⾎はできれば、末梢⾎単核球と⾎漿成分に分けて凍結保管することが望ましいが、末梢⾎単核球を分離
できるのは限られた検査・研究施設である

⾎清︓急性期と回復期のペアが望ましく、必要量は0.2mL以上。採
取後、⾎清と⾎球を遠⼼分離し、⼩分けにして⾎清保管チューブ等に
密封して直ちに－70℃以下に保存。ドライアイスと共に輸送。



【検体の採取法､保存法】
咽頭ぬぐい液︓滅菌綿棒で咽頭をぬぐった後、ハンクス液あるいは⽣
理⾷塩⽔に綿棒部分をよく攪拌し、綿棒を抜き取った後、密封して直
ちに－70℃以下に保存。ドライアイスと共に輸送。⾎清やキャリア蛋⽩
が⼊った輸送培地に保管すると、次世代シーケンシング（NGS検査）
が実施できないことがある。
便︓急性期が望ましく、必要量は0.5g程度。乳剤にしても可。採取
後、⼩分けにして⾎清保管チューブ等に密封して直ちに－70℃以下に
保存。ドライアイスと共に輸送。 細菌培養の培地はNG︕

⾎清やキャリア蛋⽩が
⼊った輸送培地NG︕



検体搬送⽤容器⼀覧
2次容器

3次容器1次容器
（必ずスクリューキャップチュー
ブを使⽤してください)

輸送箱(オーバーパック）外観

輸送箱は、3次容器を⼊れて、その外側にドライア
イスを⼊れて3次容器を輸送するのに利⽤する。

輸送箱

ラベルに必要項⽬を記⼊する



梱包⼿順
1. 検体を１次容器に⼊れる。ふたの部分にパラフィルム等でシールする。
2. ２次容器（バイオボトル等）に１次容器に⼊れた検体を⼊れる。２次容器中で

１次容器が動かないよう詰め物および吸⽔シートを⼊れる。
3. 2次容器内にドライアイスを絶対に⼊れない

 （密閉されるため容器の爆発・破裂の危険があります）
 バイオボトル等の容器が⼗分冷えた状態で検体を⼊れる。

4. 蓋をしっかり閉める。

梱包⼿順－１

１次容器

2次容器

1. 2次容器を3次容器に⼊れる。
2. 2次容器と3次容器の間にサンプル⼀覧表

を⼊れる
3. 蓋を閉める。

梱包⼿順－２

梱包⼿順－３

1. 3次容器を輸送箱に⼊れる。
2. 隙間にドライアイスを詰める（約5キロのドライアイスが⼊りま

す。）
3. 発泡スチロールの上蓋は閉める。蓋はテープ等で密封はしない。
4. 輸送箱のプラスチック段ボールの蓋を閉める。



急性弛緩性⿇痺を届出疾患に追加
第２３回厚⽣科学審議会感染症部会平成29年12⽉15⽇（⾦）



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

https://www.niid.go.jp/niid/ja/idsc/7993-guideline.html





2018年第18週（5⽉1〜6⽇）〜第33週（8⽉13〜19⽇）
急性弛緩性⿇痺報告数（2018年8⽉22⽇現在）感染症発⽣動向調査より

合計 20⼈

ギラン・バレー症候群（GBS）も15
歳未満であれば、届出対象となります。

まだ⼗分な周知ができていない可能性。

届出症例のポリオウイルス検査も全例
で実施できていない可能性。

病原体検査の⽅針の決定が必要。



現在の課題
• 急性期の臨床検体（5点セット）と、急性期と回復期のペア⾎清が適切に凍結保

管（-７０℃以下）されていれば、後になっても、病原体検索が可能である
• 2015年のような臨時のサーベイランスではなく、平時からのAFPサーベイランス体制

が求められていたが、それは実現された
• 15歳未満の急性弛緩性⿇痺は、2018年5⽉から感染症法に基づく5類感染症全

数把握疾患になったが、2018年8⽉現在、WPROから推定されている年間161例
より報告数は少ない（周知の必要性）

• AFPとして届けられた症例の病原体検索の必要性（ポリオの否定、⾮ポリオエンテロ
ウイルスの検討、症状によっては乳児ボツリヌス症の鑑別等）︓要検討

• 急性弛緩性脊髄炎症例については、ステロイドパルス療法、γグロブリン投与、⾎漿
交換等様々な治療が⾏われているが、予後は決して良好とは⾔えない
• 神経移⾏術等、治療介⼊による改善の可能性（ただし、早期の介⼊が必要）
• 新たな治療法、予防法の確⽴の必要性
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配付資料を作成した後に・・・・
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24時間以上あけて2回、便検体を⽤いたポリオウイルスの検討を
よろしくお願いいたします。
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