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Abstract

During the epidemic period in 1966, 154 cases of Japanese encephalitis were observ-
ed, of whom 55 died in Nagasaki Prefecture. Among them, 77 cases were confirmed
by serological diagnosis. The frequency of occurrence of cases was higher in the
northern district of the prefecture than in the southern, and morbidity was the
highest in Iki island, which is located in the sea north off from the mainland, with
a morbidity rate of 39.4 per 100,000. As for the age and sex distributions of the
morbidity rate, it was very high in the old age especially of more than 60 years and
there were more female cases than male ones.

The 2-mercaptoethanol sensitivity of hemagglutination inhibition antibodies was
examined in 45 cases among 77 confirmed cases. In about 80 per cent of them, hem-
agglutination inhibtion antiboby titer was more or less reduced by 2-mercaptoethanol
treatment during the period of 4 weeks after the onset of illness, and in about 30
per cent among them for 8 weeks after the onset. In two case, no antibody resistant
to 2-mercaptoethanol treatment was detected at all during the observation period of
30 or 64 days for each of them respectively. The difference between 2-mercaptoetha-
nol sensitive and resistant antibody titers seemed to be higher in the younger
ages than in the older ones.
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端　　　　　　　昌

毎年夏になると,人々ほ法定伝染病の中でも最も恐

怖される疾病の一つとして知られる日本脳炎におびや

かされている･この日本脳炎〔以下日脳と略す〕につ

いて､近年厚生省ほワクチン接種の普及を呼びかけた

り､目脂流行予測調査を実施するなど種々対策を考じ,

この恐るべき目脂の撲滅に力を往いでいるにも拘らず,

毎年2,000名を越える患者が発生している･

1966年ほ長崎県に於ける近年最高の流行年であった

1961年よりも更に多くの目脂患者が発生した.川副

〔1967〕によって, 1964, 1965年の長崎県に於けるヒト

目脂に関する研究が報告されたが,引き継いて著者ら

ほ1966年の日脳患者について調査研究を行ない,新た

に血球凝集抑制抗体の2-mercaptoethanol感受性抗

体をも検討したので,日脳流行状況と併せてここに報

告する.

材料及び実験方法

1〕患者血清

臨床的に目脂と診断され,伝染病院に隔離された患

者につき,その患者が死亡或ほ快癒退院する問,即ち

入院期間中約1週間隔で採血を行なって得られた血清,

及び当教室で開設しているウイルス病診断セソタ‐へ

検査依頼された患者血清について検査を行なった.患

者1人に付き少なくとも1回乃至ほ7回の血清が供さ

礼,これらの被検血清ほ試験に供するまで-20｡cに

保存した･

2〕赤血球凝集抑制試験(Hem乱gglutination

inhibition test, HIT〕

赤血球凝集抑制試験(以下HITと略す〕の術式ほ,

clark and Casalsの変法である大谷等の方法に準じ

て行なった.抗原はJaGAr♯01株の感染曠乳マウ

ス脳のアセトン.エ‐テル抽出抗原(化血研製〕を使

用した.被検血清の処理ほ従来のアセトン処理〔以後
2ME　非処理と記す)とそれに加えて　2-mercapto-

ethanol (2ME〕処理をも施し,赤血球はニワトリ初

生ヒナのそれを用いた.
血清の2･ME処理:被検血清に等量の0.2molの

2･ME溶液〔O.OlmoトPSBを溶媒とする〕を加え,
37｡c‐60分放置後約20倍量のアセトン春用いて処理

を2回行ない,アセトンを除去した後の沈潅が血清原

量の10倍量になるようホウ酸緩衝食塩水〔pH 9･0〕

で復元し, 1硬水室に放置したあと検査する　2-ME

の代りにPSBを用いて同様な操作を行なった血清を

対照とした･血清の稀釈ほ1 : 10から2倍階段稀釈で

行なった.

判定:病日を異にする血清の2-ME非処理HI価が

4倍以上の上昇を示した場合,同一病目血清で2･ME

非処理Hl価〔2-ME耐性抗体〕と2-ME　処理　HI

価との差(2-ME感受性抗体〕が3管即ち8倍以上を

示した場合,及び単独血清の場合2-ME非処理　Hl

価が1,280倍以上を示す場合をHI抗体陽性とした･

3〕補体結合反応(Complement fixation test,

CFT:

補体結合反応(以下CFTと略す〕の術式は予研

の方法に準じ微量法で行なった･抗原ほHI抗原と同

一のものを使用した･血清稀釈ほVBSを用いて1 :
4から1 :64までを2倍階段稀釈で行ない,判定ほ同

一患者に付きCF抗体価が4倍以上の上昇を示した
場合,或ほ単独血清で1 : 16以上の抗体価を示した場

合をCF反応陽性とした･

患者の目脂診断確定にほ,上述の血清検査の結果い
づれか1つ以上陽性を示す場合を目脂真性患者と決定
した.

研　究　成　績

Ⅰ　日本脳炎患者発生状況

1966年は全国的にもこゝ数年来最も日月鼠患者の発生

が多い年であった.図-1に表わす如く,近年11ケ年

に於ける全国の目脂患者発生状況ほ1958年に次いで

1966年ほ大きく, 3,000人を越す患者が発生し,死亡

者も1,000人以上に達した.このように1966年ほ全国

的にみても流行の年であり,九州各県,山口県,岡山

県,東京都の各地について目脂患者発生を比較してみ

ると,図-2の如く,山口県の206名,躍患率13･4の

患者数に次いで長崎県は154名,曜患率9･3の患者が発

生し,宮崎県を除く九州各県ほすべて全国平均を上廻
る状態であった･一方,東京都に於いてほ,ここ数年

全国平均を遠かに下る羅患率が続いている.この図か

Prevaleilce of Japanese Encephalitis
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園- 2　Prevalence of Japanese Encephalitis

Occurring in Each Prefecture at

Kyusyu, 1966
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ら明らかな如く,長崎県は全国的にも流行の大きい地

区であり,且つ文長崎県に限ってみてもこれまで最高

の流行年であった1961年の106名を越える患者を発生

した.

1966年,長崎県で発生した日脳患者について述べる

ど,その発生状況ほ園-3に示す如く, 6月22日の届

出初発患者から11月26日の終発患者に至るまで, 154

名, 5ケ月に及んでいる･血清学的に目脂真性と診断

確定された初発患者u〕発生7月6日に先んじて蚊から

のJEV (Japanese encepha】itis virus〕 u〕分離が陽

性となり,又屠場豚の血清検査による目脂ウイルスに

対する抗体保有率が90%を越えた頃よりヒト目脂患者

の発生も増加し, 8月25日頃を頂､点として漸次減少に

向かった･ 1964, '65年の場合のヒト目脂真性患者発

生と野外蚊からのJEV分離始日の開卓に比較して,

30-40日短期になっているが,それほ野外蚊の採集場

所が長崎市を中心どする県南地方であるのに･反し,初

発患者は県北に在る平戸島における発生であって,地

理的に少しく離れている所以かと考える.患者発生に

っいて特記しなければならない事ほ,後述する如く,

所謂届出患者以外に目脂感染者が加えられている事で

ある･ 1966年,長崎県内に於ける届出患者数は147名

であるがこの外に7名の日脳患者と思われるもの右揃

え,本症発生数に加算した.届出以外の7名は,目脂

確認患者の初発である7月6日発生1名, 8月13日,

25日, 26日発病者それぞれ1名づゝ計4名を目脂と確

認した･他の3例ほ死亡或は回復期血清が採れず検査

不能の為判定出来なかった.

日脳患者発生の地理的分布状況ほ図- 4に示す如く,

県北青にr5が圧倒的に多発している事ほ一--Ej瞭然である･

過去12ケ年の本症発生状況を調べても,県北部が県南

部に比して多発している事が知られるが興味深い事実

と思われる.県北の代表地である佐世保市でほ43名の

患青･が発生し,風藍率17.0の太いさを示し,致命率も

44%で平均より高く,患者数でほ県全体の28%,死亡

図　　　Serological Cornfirmation of Japanese Encephalitis Patients in Relation to the Rise of
possessing Rate of HI Antibody Against JE Virus in Swine Sera 〔Nagasaki, 1966〕･
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例でほその3分の1を占めている.更に文,県北に在

る-離島の壱岐では19名の患者が発生し,躍患率39･4,

致命率50%を示し,地区別に眺める時,羅患率死亡率

共に最も大きい地域である.過去12ケ年の日脱患者発

生を平均しても,壱岐の芦辺町,石田村ほ12.3, 11･3

の曜患率を示し,五島の岐宿町に次いで日脱患者多発

地域であり, 1966年に限る突発地域でない事が知られ

ている･

日脳ウイルスと蚊との関係は明白な事実であり,更

にほ流行に於ける日脳ウイルスの増幅動物として豚と

の関連性が論じられている現在,日脳患者と豚や牛と

の関係を調べると,五島の岐宿町,壱岐の芦辺町,石

田村ともに牛,豚の住民に対す杏飼育数が大きく,日

脳ウイルス即ち目脳患者発生と牛,豚との問に何らか

園- 4　　The Occurrence of Japanese Encephalitis Patients in Nagasaki Prefecture, 1966

た。一た，二

＿一。一一・・

△　not tested Survivals

▲　not tested dead cases

表- 1　The Occurrence of Japanese Encephalitis Patients in Nagasaki Prefecture, 1966

Test Serological Test
. Not tegt Total

Patient + 9 j -

R^Dnrtpdra^ I 73 | 39 19 16 147
Reported case Q5) | (26) (l) (n) (53)

Unreportedcase ^ | (3} ! (?}

Total 77 42 19 16 154
10tai ! (15) (28) (1) (ll) (55)

( ): Mortal cases

の関係があるように考えられる･

目脂発生患者の血清学的検査による区分をすれば表

‐ 1の如き結果が得られた.所謂届出患者数は147名,

うち死亡者53名,非届出患者7名,うち死亡者2名で

合計154名うち死亡者55名を長崎県に於ける1966年の

目脂発生数とした･血清学的検査により確実に診断で

きたのほ77例,致命率20%であり,血清採集不能によ

り判定が不可能となったもの42例,致命率58%,血清

学的に陰性であったもの19例,致命率5%,そして血

清の採取が全く不可能で検査出来なかったもの16例,

敦命率67%が得られた･確認患者の致命率に比べて判

定不能或は検査不能に属する症例でほ致命率が高く,

検査が不可能となったものゝ,この中には真の日脳患

者が含まれるであろう事ほ想像される･判定不能,莱
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図-5　Preva①ence of Japanese Encephalitis

Occurring in Nagasaki Prefecture from

the Stand point of Age during the

Year from 1955　to 1966
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i^-~ 2 Occurrence of Japanese Encephalitis
Confirmed Patients by Age and Sex
during 1966 in Nagasaki Prefecture

Age | Male | Female Total

0-4 2 2 ! 4

5-9 2 0 | 2

10-14 6(1) 1(1) 7(2)

15-19 4 ' ' 1 5

20-24 | 3 0 3

25-29 1 0 ! 1

30-34 2 3 5

35-39 3 0 3

40-44 2 ! 2(1) I 4(1)

45-49 0 1(1) : 1(1)

50-54 3 1 5(2) ; 8(2)

55-59 1 1 j 2

60-64 3(1) I 6(1) , 9(2)

65-69 3(1) i 4 7(1)

70- | 4 12(6) ; 16(6)

Total 39(3) ! 38(12) ! 77(15)

( ) : Mortal cases

検査患者についての想像域ほともかく･血清学的に診

断された77零全発生患者の50%についてその年/一ot,

性別について調べると表-2に示す通りである･近年

全国的傾向どいわれているのと同じく,従来の若年令

層の多発から高年令層-ど移行している事ほ囲‐ 5を

併せて観れば著明である1955, 58, 61, 66年ど近年

になるにつれ順次低年令層の患者ほ減少し,高年令層

の患者ほ増加の傾向を示している.確認患者のうち死

亡例について述べると.女子の患者ほ男子の患者に比

べ4倍もの大きさを示す事ほ,服部(1964〕や奥野

〇196フ〕の示す値を遠かに越えている,年令別にみて

も40才以上の死亡が目立ちヲ60才以上になるど28%巷

越え, 70才以上の女子の場合ほ更に大きく50%の致命

率に達し,女子の高年令層は殊の外危機に露されてい

る感じである1これらの事案から,本症ほ既に言われ

る如く高年令層のものにとってはより恐怖な疾病であ

ることが判るであろう･

Ⅶ　臨　床　症　状

1966年の日脳屈者154名中臨床症状について調査し

たもののうち,確認患者43名と否定患者9名の52名に

限って述べる.まず有熱期間についてほ囲-6に示す

如く, 38oC以上の熱を出さない症例は1例もなく･

発熱ほ本症の必発症状ど言われる通りである･本症u〕

死亡例の場合にほ,早期に死の転帰をとるものが多く,

死亡病日を調べると第4病日までに死亡したものは確

認患者でほ82%た判定不敵患者の67%に及んでいる･

38｡C以上の有熱期間が20病目或ほ30病日以上も続き,

遂に死に至った例が2例語められ　このように長期に

亘る例ほ撞く稀な症例と考えられるが,本症の経過ど

予後を知る--参考資料どなるであろう･高熱と神経症

状が目脂の必発症状であると言われるが,有熱以外の

症状についてほ囲-7に示す如く,項部硬直,筋強田tj,

意識障害を呈するものが75%--95%に認められる･日

本脳炎の臨床症状を知る為に臨床的に目脂と診断され

ても血清学的検索において判定不能や未定等疑わしい

症例ほ除き,血清学的に確認した症例と否定した症例

に限って比較Lてみると,意識障害ほ確認患者の75%

図‐ 6　Febrile Periods of JapaneseEncepha-

1itis Patients 〔3日°C-〕
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3-7 Clinical Symptomes of Japanese En-
cephalitis Patients

Percentage of cases showing respective symptoms

Symptom Q 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Headachê _
G e n e r a ] ^H^^^^^HH^^H^HI^^^^IHHH.
fat igue "~1

Musclepain ^ .

Eye symptom ^ ,

stitfnes.-, of ^à"IHRHHHHHHBHH^^^HB
neck I

Kernig'ssign^ j

R i g td it v ^^^^^^^^^^^^^^^à"^à"à"à"^^à"^H

IHI confirmed cases

[ J negative cases

に認められるが，否定患者では僅か10％であり，不随

意運動，痙攣についてほ否定患者でほ1例も認められ

なかった．

で中等度，以降漸次上昇に向かい40～50病目に至って

耐性抗体即ち非処理抗体とほゞ同値にならんと接近し

ている．即ち2・ME感受性抗体ほ40～50病日で消失

せんとしている．CF抗体は2・ME処理抗体とほゞ平

行して上昇するのが認められる・

2・ME耐性抗体及び2tME感受性年休の出現及び

消失は患者によりかなりの個体差が認められる・そこ

で患者各血清に於ける2・ME非処理抗体と処理抗体の

変動を印したのが囲ー9である．前にも述べたように

4病通を経てもなお2・ME感受性抗体を有する例が

少なからず80％に認められる．又，死亡例の血清につ

いてみれば，病日の如何に拘らず殆んどの場合が感受

性抗体を右することが認められる・即ち病日の如何に

図－8　TheDevel0PmentofHIAntibody，2・MESenっ
sitive Antib0dy and CF Antib0dy Against

JaT］aneSe Encephalitis ViruSin Patients
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M-9 Fluctuation of HI Antibody Titers in Each Patients inNagasaki Prefecture, 1966
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Ⅲ　血清学的検索

当教室で採取された血清でCFT及びHITを行な

ったもののうち日脳確認45例について，病日と抗体と

の関係を総合し，抗体出現上昇の様を示したのが囲－

8である・これらの曲線が示す如く2・ME非処理HI

価ほ発病後3日日頃より上昇の途を辿り，7～10病

日で高い値を星するが，一方2・ME処理抗体ほ先の

非処理抗体よりも立ち上がりがやゝ遅れて10～14病日

拘らず2-ME感受性抗体を持さない

場合,即ち　2-ME非処理抗体価と

2-ME処理抗体価との問に差が生じ

ない場合では死亡例ほ1例も認めら

れなかった･たとえ発病初期の血清

で2-ME未処理抗体価がかなり高い

値を示すにも拘らず2-ME処理抗

体価が低いこと,叉,発病後2-3

週更にほ7病週を経て死に至った患

者血清についてはなおも　2･ME　感

受性抗体が遣っている事などを考え

る時, 2-ME感受性抗体を含めヒト

の抗体産生能と本症に対する抵抗力

との間にほ何らかの関係があるものと推定される1

2･ME耐性抗体,感受性抗体と患者の年令及び死亡例

との関係を詳しく解析してみる為に,ちなみに2･ME

非処理抗体及び2･ME処理抗体の出現様式により次

の4つの型に区分してみた･真一3に示される如く,

Ⅰ型ほ2･ME感受性抗体が殆んど出現しない場合,即

ち2 ME非処理抗体と処理抗体とがほゞ同時に出現し,

両抗体価がほゞ近似の値を示す場合, Ⅰ型ほ上述のⅠ
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秦-　　　The Development of HI Antibody and　2ME-Sensitive

Antibody Against Japanese Encephalitis Virus Among

the Three Groups Divided by Age

A -i i n T,.iL Age | Prognosis

Antibody Pattern Total^igTiCTeO- Dead [Survival

I/** 10 5 1 4 0 10

^* I
H X> 15 3!4 8 4 ll

.-'' | I I(4)

Uj X" 18 4 7 7 6 12
' ,."'' (1) (1) (4)

IV X" 2 0 0 2 1 1
/ [ I i(i.i

' lw2w3w4w5w6vv|45|12|12|21I11'34
( )*.Deadcases

型に準ずるけれども2-ME感受性抗体が僅かながら

存在し続ける場合,即ち2ME非処理抗体と処理抗体

が平行して上昇し,両者の間に一定間隔〔日子書以上〕

J〕開きがある場合, Ⅰ皿型ほ発病後2病週まで2ME処

理抗体が出現せず,それ以後の抗体ほiu現するものゝ

2ME感受性抗体を維持する場合,そして最後のn[型

は2ME処理抗体が全く日ft現せず, 2ME感受性抗体

〔jりみで継続される場合u〕4つ0〕型に分けてみた. I型

に属するもの10例で全体の22%,年令別にほ20-/59才

において1例あるのみだが,若年令層,高年令屑とも

にほぼ同数であり,死亡例はいづれの年令層において

も認められなかった. Ⅰ!型に属するもの45例中15例で

33%を示し,年令的にみると高年

令層ほど多く,死亡例は60才以上

uりIS年令層o〕みに4例〔27%〕を

占めている･ Ⅲ型に属するもの45

例中18例で40%を示し,若年令層

において若干少なく,死亡例ほIt

型ど同じく高年令層に多く認めら

れた･最後のn･F塑に属するもo〕ほ

45例中偉か2例, 4.5%で,件数が

少ないけれどもx2分布ににおい

て1%の危険率で有意の差がある

車を確かめた･このIV型に屈する

2例は, 6°才以上U〕､･[患者であり,

:.ち1例は死亡し　50%i五〕致命率

であった.こU〕2症例ほ, 65才･

充た　63才･女でいづれも高年令o〕

女性であった･綾u〕､思,八苗の場合母, 24病E十U〕間38℃

以上u〕熱が続き･ 64病R目で通こィー六帰の人となったU〕

である･ニれに反し, 2ME非処理抗体価と2ME処理

抗体[l月l･とu〕問に殆/じど差が認めらオlじないl型に該当す

る症例でほ1例,J洗亡例もみず,日脳死亡例と2ME感

受性抗体u〕産生経と叫卦=何らかU〕田!果関係が存在す

るのでほなかろうか･この2ME感受性抗体について

ほ′　㌧.FT①i年令層が低年令層に比してそU〕生産能が劣り,

x2　ft布によ-｡て5%u〕危険率で有意の差が認められ

i,が,こ予1[/まヒトU〕抗体産生櫨が年令により差異を生

ずる車ほ当然考えられる事であり,再感染,ワクチン

接種等もその･十本母/-蛇すであろうと推定される書

総　　　　　括

1966年における長崎県下で発生した日本脳炎､出者は

154名,死亡者55名であり,これまでのうち最大の流

行年であった.血清学的に確認されたU〕ほこの内U〕77

名, (死亡者15名〕であり,疑わしいものも42名, 〔死

者28名,〕否定19名, (死者1名〕であった･

目脂患者発生ほ届出初発6月22日から11月26日の届

!1:栢全売患者まで凡そ5ケ月に亘るが,そ0〕人[八さmほ8月

下旬を最高どする7月,8月,9月20日頃まで0〕期間に

おける発生であった.なお目脂真性患者の初発はフ月

6日であった･流行状況の地理的分布ほ,県南地方に

比べ県北地方に､Lた書ほ多く発生し,最も多発Lた地)班(I

ほ壱岐の世-.患率39･4 〇'人[月0万対〕であった.口脳患

者の年令別でほ高年令層ほど発生が多く,殊に60才以

上叫ii苗が多かった.

日本脳炎確認法書45名について, HI抗体の　2ME

感受性を検討したこ結果,発病より4病遇以内の抗体

は2ME感受性を示すもU〕が臼0%あり,次第に2ME

耐性へど移才子するが, 8病週の抗体でも2ME感受性

巷示すものが30%あつた.更に2ME耐性抗体が全く

たi:く,感受性抗体のみで6病週経過したものが2例あ

｢た･死亡例ほ目脂確認45例中11例であったが,これ

らほすべて死亡するまで4病日-㌢64病日に止って

感受性抗体を示し′　6rJオ･以上がその8例　73%を占め
ーと丁

/ .･･,

本論文U〕 ･n母ほ昭和42年5月28Fら　弟19回西日本伝

言糾両学会総会にj=〕-いて発表Lた.
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