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Abstract

It is known in the recent that epidemics of aseptic meningitis caused by enterovirus
have been seen in Japan; in 1960 and 1961 by coxsackie B 5 and A 9 and in the
period 1963 through 1966 by coxsackie B 3, B 5, echo type 4, 6 and 12. Sporadic cases
caused by B group viruses of coxsackie and echovirus type 1, 2, 7, 9, 11, 14, 25 and 33 had
been reported since 1962. However, there were no incidences of epidemic of aseptic menin-

gitis caused by echovirus type 9 in Japan up to 1966. In the early summer in 1967, epidemic
of echo 9 virus induced aseptic meningitis had occurred in the north side of Kyushu island in-
cluding Nagasaki area. The results of study on this epidemic will be mentioned in this
paper.

は　　　じ　　　め　　　に

我国における　enteroっarus　に起因する　aseptic

meningitisほ, 1960年以降poliovirusの流行に混っ

て,或はpolio /|にワクチニ/投与による野生poliovirus-

の制禦十一に次第に広く経験さ礼,特に196□年から1961
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年にかけてcoxasckie R5ウイルス及び一部coxsackie

A9ウイルス, 1963年:から1966年にかけて　coxsackie

一B吉, B4ウイルス及びecho　4, 6,12ウイルスによる

aseptic meningitisの広汎な流行が著明なものであっ

たが,散発的にはcoxsakie B群ウイルス及びecho

1, 2,ワ, 9, ll, 14, 25及び55の各型ウイルスに

はるaseptic meningitisが報告されている･しかし,

1966年まではecho　9ウイルスに原因する　aseptic

meningitisの広汎な流行は経験されていなかったが,

血清疫学的には　echo<ウイルスの授産は推定されて

いたー　たまたま, 1967年5月から7月にかけて大村,

長崎地区にe℃ho　9ウイルス髄膜炎が流行し,ほとん

ど時期を同じくして北九州地区にも同様の患者が多発

しているので本ウイルスの広汎な汚染が考えられたの

でechoウイルス疫学の-資料として以下に調査成績

を記録するー

実験材料と実験方法

検体の採取:患者ほ主として長崎大学医学部附属病

院,大村市立病院及び長崎市内福井病院小児科で無菌

性髄膜炎と診断されたものを対象とした.ウイルス分

離材料には,髄液,咽頭拭液及び尿便を用い後2者は

分離用Hanks彼の2mlに浸し,ドライアイスで凍結

して輸送し,実験に供試するまで･20〇cに保存した･

また急性期血清は発病7日以内に,快復期血清は発病

(14日前後に採取した.

ウイルスの分離:髄液はそのまゝ,咽頭拭液及び尿

便はHanks液とよく混ぜた後, D〇cでIO,000rpm

lD分間遠心した上清を,それぞれサル腎細胞2代目単

層細胞培養菅に0･2mlずつを接種した･ 5日間隔で椎

碍液を更新し14日後もなおCPEを来さない試料は胃

継代を行なったー　分離ウイルスの同定はWHOェン

テロウイルスセンタ℃のプ℃ル抗血清を用い, echo

9と同定されたものは亘らに単独の抗血清による中和

試験を行なって確定した.

中和抗体の測定:ウイルスは分離株67/18を用いた･

56｡c5D分間非働化した患者血清の4倍階段希釈を作

り,その0･ 5mlに100TCD5｡/mlのウイルス液を等量混

合し, 57〇c l時間保った後, o･2mlずつを細胞培養

菅2本に接種し7日間観察した. CPEを示さない最

高希釈倍数値暮その血清の中和抗体価とした･

調　　　査　　　成　　　績

Fig. 1 Outbreak of Aseptic Meningitis
in Nagasaki Area

患者発生状況:後述されるようにウイルス分離及び

血清学的同定の成績を参照して患者の発生状況をまと

めたのはFig･ 1及びFig. 2である.先ず1967年1

月長崎市郊外の某病院小児科から無菌性髄膜炎の診断

の下に当部のウイルス病診断センタ℃に検体が送付さ

れたのが最初の発生であった･その後検体採取の状況

から患者の発生を推察すると5, 6月特に5月第4過

を田島とした大村市の保育園児及び低年令の小学児童

問の流行, 6, 7月特に6月第5週から7月第2過を

頂点とした長崎市内の園児及び学童間の流行が中心で

あった(Fig･1〕･ Fig･2に患者の性別及び年令別区

分が示されている･患者のほとんどは10才以下であっ

たが1例だけ72才の男子老人の患者があったことは特

･に注目されたー1-5才の幼児では男女による差はみ

られなかったが, 3-10才の園児及び学童でほほとん

どが男児で占められていた.

臨床症状:患者弘名について臨床症状をまとめたも

･qJは　Fig･3である･ 58｡C前後の発熱は必発症状で

あって,頭痛,悪･亡､,埴吐は70-6□%の多くの患者に

みられ,項部強直,ケルニッヒ症候も40%内外の患

者に認められた･この流行で特に注目されたのほ,
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Fig･2　Distribution of Age and Sex of Patients Fig･3　Clinical Picture of AsepticユIeningitis
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Table 1 Numberof Isolates from Meningitis Cases

F- ££at C-S-F- Tata!

Nation 24/34 14/24 9/15 47/73

^Ution 70-6 58'4 6a°! 64'4

Remarks : Numerator means isolates from patients
and, denominator means specimens
tested. Sign of C.S.F. is indicated
the ecrebrospinal fluid.

低年令層の患者発生にもかかわらず,発疹の発現がほ

とんどみられなかったことである〇

ウイルスの分離及び中和抗体の測定:患者から髄液

15件,保便54件,咽頭拭液24件合計75件を得てウイル

ス分離を行なった･その結果,髄液から9件〔6D%〕,

尿僅から24件〔70.6%〕,咽頭拭液14件〔58.4%　にウイ

ルス分離が可能であった〔Table l〕.以上のウイルス

分離件数を患者別にみると56名中25名が陽性であった･

この分離25株について同定試験の結果, 22昧はecho

9ウイルスに一致し, 1株はecho　9ウイルス以外の

enterovirusと考えられたがその同定は未確認である.

患者18名から得られた対血清の中和抗体の測定結果と

ウイルス分離成績とを比較対比して示したのがTable

2である.また急性期及び快復期の患者血清について

中和抗体上昇の有無を特に図示したのがFig･4である･

患者18名のうち1名は発熱,頭痛,悪心など髄膜症状

を呈するら才の男児であって,その急性期及び恢/1定期

を通してecho Qウイルスに対する中和抗体はヰ倍以

下であって当患者からのウイルス分離も山来なかった

が,他の要田7ニついてほ明らかでない･急性期血清で

4倍を示した川名, 1ら倍を示した7名はいずれも快復

期血清で64倍以上を示し, 16fンJ□ンLを示したのは僅かにl

名にすぎなかった･なお,急性期血清で4倍,快復期

血清で16倍を/ン方(した6才の男児からはウイルスの分離

が可能であったことを附言しておきたい･
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Table 2 Neutralizing Antibody Titer in Paired Sera of Aseptic Meningitis Patients

Virus isolation Davs
PatientNo. Sex Age =- ; Wentifi- f> Neutraliz-*à"

Faeces ^°»* C.S.F. catlon onset m§ tlter

92

97

141

146

147

148

155

15（i

l呂1

185

189

192

198

199

200

201

228

229

R eciprocal of highest serum dilutionNot tested
※

嵩※

♀

♀

合

否

合

含

合

合ン

合

否

杏

缶…

♀

合

否

合

♀

杏千
考　　　　　　　　　　　　察

Echo9ウイルスに起因する　aseptic meningitisの

流行ほ1954年に英国で初めて確認された･ 1955年英国

及びイタリーで発生し,その後1956年には欧州各地か

らカナダに波及し, 1957年にはカナダ及び米国各地に

広く患者の発生があったことが述べられている〔1, 2,

吉〕･本疾患の一つの特徴は有熟期間中或いほ解熱後
l

にroseola様或いはrubella様の発疹が姫幹特に露山

田顔面に現われることであった〔2〕ー1958年以後欧

州及び米国各地ではウイルス分離及び血清学的推定に

よる　echo9ウイルスに原因するaseptic meningitis

の流行はしばしば経験されたが,我国では19らら年まで

ほほとんど当疾患の発生はなく多くの場合従来経験さ

れていた　coxsackie "R群ウイルス, A9ウイルス及

び　echo　2, 4, 6及び14などに起因する　aseptic

meningitisであって, 1964年には掛こecho4及び6

による流行例が注目をひいた〔4, 5〕･しかし, echo-

9ウイルスに対する抗体分布の陽性頻度ば我国内にも

同ウイルスの淫浸があるらしいこと在暗示していた.

1967年1月,たまたま長崎市郊外の某病院小児科で受

診を受けた1患者がecho 9ウイルスに起因する

aseptic meningitisであることが判かったが,同じ

時關こ北九州市門司地区で同様の患児の発生があったト

この両地区は遠隔の距離にあって,患者発生の直接の

関連は全く考えられないことから　echo9ウイルスに⊥
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はる　aseptic meningitisが警戒されていた･

1967年4月下旬頃から発熱を主徴とする感冒椋患者

2の発生が大村市内に散見され, 5月初めには同市内の

某保育園に髄膜炎症状をニ…ャする疾患が発生.するに及ん

で一般の注意をひくに至った.　その後患者の発生は

.園児,学童亘らに幼児に波及し, 5月下旬に流行の山

をなして次第に患者は減少したーー方同じような疾患

が長崎市内にも散見され6月下旬から次第に患者数を

増し, 7月初旬に流行の山をなして漸減した.これら

の2つの流行例で36ォから75検体を得て47件からウイ

ルスが分離され　患者別でほ56名中22^,にウイルスが

検出され検査し得た対血清のほとんどすべてに当該

分離ウイルスに対する中和抗体が上昇していた･本ウ

イルスは同定の結果echo　9ウイルスであったが,

Fig･ 3に示されたように随伴症状としての発疹症例

が従来の報告と異なって少数例であることが注目され

た･一般に発疹は年令の増加と共に山現しなくなるこ

とがKibricket al･ 〔1958〕によって述べられている

今回の大村,良晴雨地区での流行で患児の年令ほ1口才

以下で1-2才及び5-6才が中心であることから特

にこれまでの流行別に比して例外でほない.しかし発

疹を欠くという今回の流行例は分離ウイルスそのもの

に要因を帰すべきかどうかば明らかでない･

結　　　　　　　　　　　　語

19ら7年5月から8月にかけて大村市及び長崎市の両地

居に起ったecho 9ウイルスによるaseptic meningitis

hの流行について述べ,今回の流行例でほ特に髄伴症状

っとしての発疹を欠いていたことが注目された.

稿を終るに当たりサル腎細胞を分与下さいました化

学及び血清療法研究所の野中実男博士に厚く制札申し

上げます･また和枝閲を月見わりました林薫助教授に心

からお盛謝いたしますー
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