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昭和40年7月----11月， 秋田県内に発生した

無菌性髄膜炎のウイ）レス学的検索

秋田県立中央病院中央検査部微生物検査科
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所謂無菌性髄膜炎の病原としては種々のウィルス群が

数えあげられるが，その中でも疫学的に最も重要なもの

はEnterovirus群によるものである。我国でも，最近
のウィルス学的検索の進歩により Coxsackie B群或は

ECHO virus 群による無菌性髄膜炎の大流行が把握さ

れている。昭和35年の西日本における CoxsackieB-5 
(1)(2) 

による流行， 昭和36年の東北地方における同じく
t3) 

Coxsackie B-5及び CoxsackieA-9の流行，又，

一昨年の北海道 九州を除く本州各地での ECH0-4
(<)(；；）（8） 

virusによる無菌性髄膜炎流行等は広範なものとして注

目されている。特に，昨年の ECHO-4 virusによる

流行は世界的にも最も大規模な流行であったと考えられ
(7) 

ている。我国での無菌性髄膜炎の検索は昭和30年頃より

国立予防衛生研究所，或は各地方の大学の微生物学教室

が中心となりポリオを主な対象として行なわれてきたが，

最近漸<,各県の衛生研究所にもウィルスの検索設備が

拡大され，この方面の検索が行なわれる様になったので

ある。

処で，我が秋田県でも恐らく全国的｛こ無菌性髄膜炎が

流行したような場合に相当数の患者の発生があったもの

と推定される。昭和33年，東北地方に発生したポリオの
(S) 

検索中，大曲に発生した無菌性髄膜炎の症例から，我々

が東北大学で我国最初の CoxsackieB-3型ウィルスを
(9) 

分離したことは，県内の症例からウィルスを分離した最

初の例であろう。 下って，昭和39年全国的iこ ECHO

virus 4型による無菌性髄膜炎の流行があった際にも大

曲市の4症例からECH0-4型ウィルスが日沼等によっ
(10) 

て分離され，その当時の流行が県内にも波及していたこ

とを明らかに示すものである。然し乍ら，県内の施設に

於て，ウィルス学的検索が行なわれ得なかったことか

ら，毎年の流行の実態については全く明らかにされてい

ない。昨年夏以来，秋田県立中央病院中央検査部微生物

検査科及び秋田県衛生科学研究所が協力して県内におけ

るウィルス性疾患の検索を開始し，先ず，昭和40年度の

無菌性髄膜炎症例につぎウィルス分離と血清診断による

ウィルス学的検索を行なった。その結果，県内各地の病

院で診察された 161例の無菌性髄膜炎から昭和41年4月

現在に於て47例の病原を確認し得たので，一応そのウィ

ルス学的検索の結果について報告したい。

(1) 検査材料
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表 l 昭和40年7月ー11月秋田県内に発生した無菌性髄膜炎の被検症数及び検体数

被検症例 ウイルス分離 ］ I 血 清 診 断
琴臣 療 病 院

眉贔I糞便髄液l証塁；；喜胃！塁霜言霜I嚢響渭I血清件数総数

大館公立病院 I・ 95 | • 53 1 32 I 
花岡鉱山病院 I20 20 1 19 1 
山本組合病院 l 11 11 | 11 I 
市立秋田病院 I 2 2 I 2 I 
県立中央病院 l 13 13 I 13 1 
平鹿病．院 I13 3 I 2 I 
その他 覧米内闘沢町病し業院!1 I 

167 1例|I 
7 I 7 I 

計 I 暉 l| 86件I
ウィルス分離の検体は採取後直ちに氷と共に送付され

到着後ー20°c以下に保存した。 秋田市内の病院で採取

した検体はほとんどこの条件をみたしたが，他の県内各

病で採取された検体は設備の関係や地理的条件から必ず

しも適当な条件下に保存又は送付されておらず，これが．

分離率に大きく反映しているものと思われる。

検査を依頼されたのは161例についてであるが，表1

にあげた様iこウィルス分離の検体を送付されたのは109

例で，その中，糞便86件，髄液71件，計157件である。

糞便は牛血清アルプミソを含むSLE液で10％の懸濁液

とし， 3,000rpm15分2回又は10,OOOrpm 30分1回の遠

心を行ない，上清を一10°cに凍結して分離迄保存した。

髄液はそのまま 2-3本の小試験管に分注し一10°cに

保存した。

血清；土計127例から225件の送付があったが，内ペア血

酒の得られたものは90例で，これを血清診断の検体とし

た。

血清は全てー20°c以下に保存した。

(2) ウイルスの分離とその結果

ウィルス分離はHEp-2,VERO, 初代猿腎細胞 (Pr

MK)及び初代アフリカミドリ猿腎細胞(GM)等を用い

て行なった。

HEp---2細胞は Eagle の MinimumEssential 

Medium (MEM)に15％の仔牛血清を， VERO細胞は

YLEに15%仔牛血清を， PrMK又はGMは4％仔牛血

帯加LH液を夫々細胞増殖用培養液とし，検体接種後の

維持液には2痴仔牛血清加MEMを用いた。

41 1 73 s9 1 19 1 11 1 145 

9 I 28 12 I 3 I 5 I 27 
o I 11 o I o I 1 1 | 

゜1 I 3 1 I 1 I , o I 3 
12 1 25 12 I o I、 1I 24 
1 I 3 。1 13 I 。1 13 
7 I 12 6 I 1 。I 13 
耐 157件 90例|' 37例l叫 225件

増殖液及び維持液にはlOOu/mtの Penicilline,100 

y/mtの Streptomycine及び sou/叫の Nystatine

を抗生物質として含有させた。

又，一部の培養液にはTetracycline20y/ mtを PPL

0の防除に使用した。

分離操作に当り，糞便の検体については，ー検体当り

3本の細胞チュープを用い，前記遠心上漬J.lmtを予め

lmtの細胞維持液で液を交換したチュープに接種した。

接種してから33°cに2時間静置後維持液を交換して，

再び33°Cに静置又は廻転培養した。

髄液はo.2mtを同様接種し，そのまま 33°Cに培養し

た。

以後5日目に液を交換して10日間観察し，細胞変性効
果(CPE)を認めた湯合にはそれをそのままー70°Cに

凍し．又2-3代継代して固定に供した。

同定は国立予防衛生研究所甲野，芦原博士及び東北大

学細菌学教室より分与された標準血清を用い，中和試験

によって，これを行なった。又．人O型血球による赤血

球凝集反応をも行い，ウィルス群推定の手段とした。

ウィルス分離を行なった109例から，表2に示す様iこ，

ECH0-4型ウィルスを10株， ECH0-6型ウィルスを

18株， CoxA-9型ウィルスを 1株， Adeno-3型ウィ

ルスを1株，型未同定のAdeno型CPEを示すもの2株

及び CoxsackieB群には属せず ECHO―’6でもなく人
O型血清を漿集する Enterovirus様 CPEを示すもの

が2株，同じく未i司定でCoxB群でなく人血球を凝集し

ない Enterovirus と思われるもの 1株計35株が分離さ

れた。

ECH0-4型ウィルスは全て PrMKのみで分離され，
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表 2 昭和40年秋田県内に発生した無菌性髄膜炎症例のウィ lvス分離結果（診療病院別）

院 検査症例数 ウイルス分離呻ii 分離ウイルス型

例数1分離率%I ECH0-4 I ECH0-6 I其 の

大館公立病院 ; I ll I 20. 8 I 3・ I 4 I悶儡゚ニニ；

花岡鉱山病院 20 I -4 I 20. o I 2 I • 2 
山本組合病院 ll I 3 I 27. 2 I I 2 I Adeno-3-・・l 

市立秋田病院 l 2 2 100.0 21 | 

県立中央病院 I 13 I 9 I 69. 3 I 1 I 6 I ~霊茫．．ど．::::i
平鹿病院 3 I 2 I 66. 6 ¥ 1 I 1 

その他（賢彎） 71 ~_31 □ 35 |32  1 1 1。118|

病

計

他

7
 

又 CoxA-9は髄液からGMのみで分離されたもので

ある。

ECH0-6型はHEp-2細胞で分離されたものが大部

分である。同検体の依頼病院別の分離数とその結果は表

2に示した通りで，県北地区の病院の検体からの分離率

が一般に低いことは採取から送付迄の保存，輸送に大き

ーな影響を受けたものと解せられる。

(3) 血清診断とその結果

分離の成績によって流行の大勢は ECH0-4型及び

ECHO-6型であろうと推定されたので， VERC細胞と

ECH0-4型， DuToit株の組合せと， HEp-2細胞と

ECH0-6型 D1Amori株を用いて中和抗体価の測定に

よる血清診断を行なった。

lOOTCD5o 10. Om&の Virusを用い，ウィルス対照

にCPEを認めてから48時間目に Reedand Muenchの

方法により50％中和抗体価を測定した。ペア血清間で4

倍以上の上昇をもって有意とした。

ベア血清が得られた90例中，昭和40年4月15日現在に

於て ECH0-4型或は ECHO-6型による感染を証明

したものが夫々 7例と10例であり，その中分離陽性で抗

体上昇を示したもの 5例を除けば全て分離陰性に終った

ものである。従ってウィルスの分離されたもの35例に，

血清診断のみで病原の確認されたもの12例，計47例が一

応病原と思われるウィルスが判明したわけであるが，血

清診断は尚続行中であるので，病原判明数は尚増加の見

込である。

(4) 疫学的考察

昭和40年 7月ー11月中に県内各地の病院で無菌性髄膜

炎と診断されたもので，我々が検索した161例の中47例

からは一応病原と関連するウィルスが判明したが（表3,

4)その大半はECH0-4型ウィルスとECH0-6型ウ

ィルスであった。葉便から Adenovirus 3型及び他の
Adeno virusと思われる virusが分離された症例はベァ

血清が得られていないものがあり，又これと臨床像との

関係が明らかでないので，これが無菌性髄膜炎の原因か

否かは明らかでない。又，未同定の Enterovirusらし

いvirusの分離された症例中1例 (No73)は一過性のマ

ヒを以って発症しているので更に詳細な検索を必要とす

るものである。

従って， ECH0-4及びECH0-6についてみると，

これを月別に又県内を一応県北部，中央部，県南部に分

けると（図1, 2) ECH0-4型ウィルス， ECH0-6

型ウイルス共に先ず県北に多く発生し，以後次第に県の

中央部から南部に流行したものの様である。特に，秋田
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表 3 昭和40年県内に発生しウィ／Vス学的に診断された無菌性髄膜炎症例とその病因

（昭和41年 4月15日現在）

□ □病原断：：；

: 16ニ
117 1 4-8~ ク 8 ECH0-6 ECH0-6 ク

121 I 10-合| ク 8 ／ ECHC-6 ECH0-6 ク

123 4....:...早| ク 8 / • / ECH0-6 ECH0-6 ク

128 1 4一令 I ク 8 / ／ ECH0-6 ECH0-6 ク

153 I 1ー合 I ク 10 Entero ／ ／ ク

168 I 8ー合 I ク 10 Adeno ク

175 I o. 7一令 I ，，，， 
11 Adeno ／ ／ ，，，， 
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11 4一早 1市立秋田病院 7 ECH0-4 ECH0-4 秋田保健所

68 4-合| ク 8 ECHOー4 /.  ECH0-4 ク

9ー合 1 県立中央疇 Entero 
ク

73 ， 
一過性麻痺

75 3-合| ク 8 ECH0-6 ECH0-6 秋田保健所

76 6-合| ク ， ECH0-4 ECH0-4 ク

11-早|78 ク 8 ECH0-6 ECH0-6 ク

79 7ヂ I ク 8 ECH0-6 ECH0-6 ク

163 3透 l ク ， ECH0-6 ECH0-6 ク

160 5-早 •I ク 11 ECH0-6 ／ ECH0-6 ク

161 10--合 I ，，， 
10 ECH0-6 ／ ECH0-6 ク

180 8-合| ク 11 
Coxsackie Coxs.ackie ク
A-9 A-9 

112 7ー合 I 土崎小泉医院 10 ECH0-6 ECH0-・6 ク

159 4ー合 l平鹿病院 10 ECHOー4 ／ ／ ECH0-4 横手保健所

185 1-早| ク 10 ECH0-6 ／ ／ ECH0-6 ク

70 | 11一合 l秋田内田医院 I 9 I ECH0-4 I I I ECH0-4|秋田倒所
71 I 10-合 I ク I 9 I ECH0-6 I ECH0-6 I ECHO-6 I ECHO-6 I ク
80 16-早 I ク I 9 I ECH0-6 I I ECH0-6 I ク

表 4 昭和40年秋田県内に発生した無菌性髄膜炎のウィJVス学的検索結果

（ウイJVス分離及び血清診断） 昭41.4.15現在

検 査 種 類
ウイルス

ウ イ Iレ ス 分 離 血清診断 学的に診

検 体 種 類 断された

被検症例数 被検検体数
便 I髄 （中和抗体） 症 例

糞 液

被 検
数 l 109 157 86 

711 90例•I 161 

陽 性 数 、35 I 36 I 33 I 3 II（除分離（十)品| 47 

陽 性 率％ 32.1 I 22.9 38.4 I 4.2 II xx 
I 
xx 

ゥ E＇ CH0-4 10 10 10 

゜
5 15 

イ

Iレ ECH0-6 18 19 17 2 7 25 
ス

型
Adenaー 3-1

Coxsackie 
その他¥ 7 7 Adeno? -2  A, 9-1 7 

Entero -3  

、註 峯分離株の同定統行中 xx血清診断続行中

．．
 
ぃ
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昭和40年秋田県内に発生した無菌性髄膜炎の病因別分布
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図 2 病原の判明した無菌性髄膜炎の地域別，月別分布 ⑮ーEntero

昭和40年7月-12月秋田県④ーAdeno

R(A← とー39→ ) R ⑩ R R 
県 ． ．． ． 
ECH0-6 ••• ． ． 

0・・ ••• ． 
北

0 0 l 8 0 0i 8 0 0 ECH0~4 

―|―l― →―l--―|―|_  _|―|  

中 ． Cox A9 

ECH0-6 ． ． ． ．． ． ． 
央

——l—8 |_  ECH0-4 
゜ _|―゜|―  I— 1- ＿ドート――|―|  

県 ECH0-6 ． 
南
ECH0-4 

゜|—|— ―トートー——I—|— _|―ドー＿トー1

7 8 ， 10 11 12 

市の北東部に於ては9月に小地区で流行したが，その病

原としてECH0-4型ウィルスとECH0-6型ウィルス

が同時に存在したことが明らかである。

昭和39年度に，大曲市周辺でECHO-4型ウィルスに

よる本症の例があることから，前年度に既に本県内に本

ウィルスの侵襲があったことは明らかであるが，県北地

区には及んでおらなかうたために免疫を有しているもの

が少<,今回の大きな流行のもととなっているかもしれ

なI,‘°

ECH0-6型ウィルスの流行は北海道で昭和40年度に

知られており，又青森，岩手，静岡等でも同じくECHO

-6型ウィルスの流行がみられている。

この様に，毎年のように主たる流行があるのは，集団

の免疫構成が主因であろうと思われるが，次夏に流行が

あるか，又，あるとすればそれは何型のウィルスによる

ものになりやすいかは，集団の抗体をしらぺることであ

る程度迄推定出来ることで，流行予測上必要なことであ

ると思われる。

稿を終るに当り，標準株ウィルス及び抗血消を分与さ

れた国立予防衛生研究所甲野，芦原両博士及び東北大学

医学部細菌学教室石田教授，又，種々御便宜下さった中

央病院前多院長．中込中検部長，児玉衛生科学研究所長

に謝意を表する。

尚本研究の要旨は，昭和41年5月29日日本小児科学会，．

秋田，青森合同地方会で発表した。又，研究に要した費

用の一部は，秋田県立中央病院医学研究費によった。
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