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An　Outbreak　of　Echovirus　Type　30　Aseptic　Meningitis　in　the　Summer　of　1991：

　　　　　　　　　　　　　　　　Clinica1，　CSF・Cytological，　Vimlogical　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Electroencephalographical　Study

　　Reiko　MORITA1｝，　Miki　ABE1｝，　Makiko　OSAWA1｝，　Hiroak量NAKAJIMA1），

Shu皿taro　ISHIBA2｝．，　Masataka　INO1・3｝，　Ranko　MORI1・4），　Harumi豆KENAKA1・5｝，

　　　　H量rosh量KATSUMORI1・6），　Kaoru　IMAII・6｝，　Tomoiclli　IMAIZUM11・7），

　　　　　　　　　　　　　　Mariko　K：OZASA1β），　Yutaka　AWAYA1・3）

　　　　　　　　　　　　　L　　　and　Yukio　FUKUYAMA1）

　　　　　　　　　　Departments　of　Pediatrics，1）Tokyo　Women’s　Medical　College，

　　　　2Kanto　Central　Hospital，　of　the　Mutual　Aid　Association　of　Public　School　Teachers，

　　　　　　　　3）Seibo　International　Catholic　Hospital，4｝Ush孟ku　Aiwa　Sogo　Hospital，

　　　　　　　　　　5｝Shinyabashiradai　Hospital，6）Isesaki　Sawa　Ishikai　Hospita1，

　　　　　　　　　　　　　　　71Shiseikai　Daini　Hospital，8｝Nishiarai　Hospital

　　　From　May　through　August　in　1991，95　patients　with　aseptic　meningitis　were　admitted　to　the

pedlatric　departments　of　Tokyo　Women’s　Medical　Coilege　Hospital　and　seven　affiliated　hospitals．

　　　The　age　of　the　subjects　was　6　years　6　months　on　average，　male／female　ratio　bei茸g　3／2．　Four

percent　of　cases　showed　normal　cell　counts　in　cerebrospinal　fluid（CSF）and　39　percent　had　a

polymorphonuclear　cell　dominant　pleocytosis．　Virus　isolation　from　CSF　was　achieved　in　59％of　cases

examined．　Virus　isolation　from　feces　was　pursued　for　various　lengths　of　time（55　days　in　the　longest

case）and　virus　was　isolated　23　days　after　onset　of　the　illness量n　one　case．　Electroencephalographic

（EEG）abnormalities，　possibly　related　to　the　meningitis，　were　seen　in　15％of　cases　examined，　and

persisted　up　to　42　days　after　onset　at　the　longest．

　　　Virological　studies　were　carried　out　in　64　patients　and　31　patients　were　d童agnosed　as　having

Echovirus　30　meningitis．　Echovirus　30　was　recovered　from　27　C　SFs，　from　3　feces，　and　from　12　throat

swabs　and　neutralizing　antibody　titer　in　serum　was　significantly　elevated　in　the　resting　4　patients．

The　clinical　and　laboratory　findings　in　31　patients　in　which　Echovirus　30　infgction　was　demonstrated
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were　s重milar　to　those　of　the　total　study　populat童on（95　patients）．

　　The　authors　stressed　the　clinical　significance　of　prevention　of　infection　and　appropriate　guidance

in藍ife　style　during　the　acute　phase　of　the　disease　to　quardians　because　pers三stent　slow　waves　on　the

EEO　and　virus　excretion　in　the　stool　were　seen　in　some　patients　who　appeared　healthy　on　physical

examlnalton．

　　　　　　　　　緒　　言

　無菌性髄膜炎は毎年夏期を中心に流行するが，

1991年夏はエコーウイフス30型による無菌性髄膜

炎が全国的に流行し，新聞誌上でも警鐘が鳴らさ

れた．エコーウイルス30型は，1959年無菌性髄膜

炎患者の髄液から初めて分離され1），我が国では

1978年小児散発例の報告2）が初めてなされた．無

菌性髄膜炎は従来予後良好な疾患とされ流行時の

予防的措置もとられていないが，言語発達遅滞，

集中力低下，知能低下などの後遺症が時にみられ
る3）．

　我々は1991年5月から10月目かけて無菌性髄膜

炎95例を経験し，ウイルス排泄および脳波異常の

持続状況を検討し，発症予防や罹患後の生活指導

について考察したので報告する．

　　　　　　　対象および方法

　対象は1991年5月から10月末までの6ヵ月間に

東京女子医科大学およびその関連病院（すべて関

東地方内）の小児科に入院し無菌性髄膜炎と診断

された95例である．

　無菌性髄膜炎の診断基準は，頭痛，嘔吐，発熱

の3症状，および項部硬直，Kernig徴候，大泉門

膨隆を主徴とし，髄液細胞増多（30／3mm3以上）

および髄液細菌培養陰性のものとした．ただし髄

液細胞数が30／3mm3未満であっても髄液ウイル

ス分離陽性のもの（4例）は無菌性髄膜炎とした．

　原因ウイルスの判定はウイルス学的検索によっ

た．ウイルス学的検索としてウイルス分離・同定

（髄液，咽頭ぬぐい液，便）および中利抗体価測定

を施行し，両者のいずれか，または両方で陽性所

見を得たものを無菌性髄膜炎の原因ウイルスと判

断した．従ってエコー30型髄膜炎の診断基準は，

上記2種のウイルス学的検索のいずれか，または

両者で陽性所見を得た無菌性髄膜炎とした。

　37．5℃以上の発熱，頭痛，嘔吐のいずれかの出

現時点を発症時（第1二日）とした．

　無菌性髄膜炎95例は5群に分けられた．すなわ

ち，エコー30型髄膜炎群31例，ウイルス学的検索

陰性群23例，ウイルスは陽性だが型同定を行わな

かった（費用がかさむのでウイルス分離のみ施行）

群6例，ウイルス検索を施行しなかった群31例，

エコー30型以外のウイルス陽性群4例（エコー4

型，9型，25型，エンテロ71型，の髄膜炎各1・例）

である．

　これらの症例において疫学的背景（性，年齢，

地域，家族内発症，既往歴），症状（3主徴，咽頭

痛，咳蹴，腹痛，下痢，眼痛，蓋明），微候（項部

硬直，Kernig徴候，大泉門膨隆）を検討し，また

尿，血液，髄液の一般検査，上記のウイルス学的

検索，脳波検査の結果をそれぞれ上記5群に分け

て検討した．有意差検定は，対応のないt検定（平

均値の差の検定）およびκ2検定（百分率の検定）

を行なった．

　ウイルス分離・同定はSRL社および都衛生研

究所に依頼した．培養細胞にはMRG5細胞および

RD・18S細胞が用いられた．

　腰椎穿刺は，入院時全例に施行し，47例に2回，

14例に3回，1例に4回反復施行し，33例は1回

のみの検査で退院した．また腰椎穿刺施行日別に

みると，第1二二に95人122検体，第2病週に32人

33検体，第3病週に13人13検体，第4病週に5

人5検体の髄液を採取した．

　髄液，咽頭，および便のウイルス分離は，それ

ぞれ58例（計62検体），17例（計18検体），6例（計

．19検体）に施行し，ペア血清のウイルス抗体価は

11例で測定した．脳波検査は34例（計46回）に施

行したが，1例（結節性硬化症でてんかん）を除

き，過去に脳波検査を施行されていなかった．脳

波検査は第1病的に8回，第2病週に14回，第3

三二に6回，第4病週に6回，第5門門以降に12

一13！2一



255

回施行した．

　　　　　　　　　結　　果

　1．無菌性髄膜炎95例の特徴

　1）臨床

　（1）患者の背景（図1）

　年齢は0ヵ月から15歳まで，平均年齢6歳6カ

月．男女比3対2．発症月は7月，8月がピーク

であった．発症地域は東京が最も多く，新宿区と

世田谷区がそれぞれ東京の3分の1を占めた．家

族内発症は5家族8人（内訳は同胞・親子発症2

家族3人，同胞発症2家族4人，親子発症1家族

1人）であり，親はすべて児と同じ病院の内科に

入院して無菌性髄膜炎と診断されていた．また同

胞は1例を除きすべて本集計に含まれている．

　（2）臨床症状

　発熱，頭痛，嘔吐は高率で，3主徴すべてを呈

したものは94％であり，発熱を欠くものはなかっ

た．2峰性発熱は12％に認められた．眼痛・差明

を2例に認めた．

（人）

15

5月

6月

7月

8月

9月

10

10月

年齢別患者数

　　　　　□無菌性髄膜炎95例
　　　　　　エコー30型髄膜炎31例

0　 25456789101112131415　　　　　　　　　　　　　　　　　　（歳）

　　　　　　　月別患者数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（人）05101520255055

図1　年齢別および月別患者数

　（3）臨床所見

　項部硬直を58％に認めた．項部硬直，Kernig徴

候，大泉門膨隆などの髄膜刺激症状を呈さなかっ

た例は38例（40％）であった．

　2）検査結果

　（1）髄液一般検査

　入院時（95検体）の髄液細胞数は平均479／3

mm3，多核球優位が39％の症例に認められ，最高

第8病日まで続いた．入院時の髄液細胞数が正常

（30／3mm3未満）のものは4例（4％），初回より

2回目の方が髄液細胞数が高値のものは16例

（17％）であった．14例で髄液細胞数の正常化を確

認しえたが，第1，第2，第3，第4病週にそれ

ぞれ，0，6，3，4例が正常値に復した．

　①病週別髄液所見（表1）：病週が進むにつれ

て髄液細胞数，多核球割合はそれぞれ減少した．

糖，蛋白の値は各面週で有意な変動を示さなかっ

た．細胞数正常例は第3誌面までは30％以下であ

るが，第4病週では80％であった．細胞数100／3

mm3以上例は，第1病田では72％と高率である．

第3，第4病週でも細胞数100／3mm3以上例がそ

れぞれ15，20％を占めた．

　②髄液細胞数および多核球割合の急激な変動

（表2）：1日ないし2日の間隔で腰椎穿刺を施行

した16例をまとめると，細胞数の急激な上昇を示

した2例，多核球割合の急激な減少を示した7例

が認められた．

　③髄膜刺激症状の有無と検査所見（表3）：臨

床的に髄膜刺激症状を認めた57例と，それを認め

なかった38例の2群について，諸検査所見を比較

した．末梢血でみる炎症反応，尿ケトン体陽性率

に差はなく，また髄液では糖量が，刺激症状を有

する群で有意（p＜0．ODに高値であった他，細胞

数，多核球優位，蛋白：量については有意差はなかっ

た．またエコー30型以外のウイルスが分離された

4例全例が髄膜刺激症状を呈したのに対し，エ

コー30型の例では項部硬直陽性率13例／31例

（42％），ウイルス陰性例では14例／23例（61％）で

あった（表4）．

　（2）ウイルス学的検索

　①髄液ウイルス分離：58人（計62検体）に施行
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表1　病週別髄液所見

第1病週 第2病週 第3病週 第4病週
95人122検体 32人33検体 13人13検体 5人5検体

腰椎穿刺施行病日 第1～第7病日 第8～第14日日 第15～第21病日 第22～第28病日

細胞数（／3mm3） 458±603（8～4，996）　＊＊＊ 129±165（9～711）　＊ 63±65（6～262）　　卓 39±37（17～104）

細胞数30／3未満 4／122（3％）　　＊＊ 6／33（18％）　　＊ 3／13（23％）　　　＊ 4／5（80％）

細胞数100／3以上 88／122（72％）　　紳 13／33（39％）　　＊ 2／13（15％）　　　＊ 1／5（20％）

多核球割合（％） 35±31（0～99）　　糧 11±15（0～52）　　＊ 4±4（0～16）　　＊ 5±3（0～8）

糖（mg／dl） 59±10（32～85）　　＊ 58±15（35～121）　＊ 59±4（53～67）　　＊ 57±10（46～69）

蛋白（血9／dl） 33±22（6～114）　　＊ 36±22（4～80）　　＊ 25±2G（12～85）．　＊ 22±12（13～39）

多核球優位 36／119（30％）　　串 10／33（3％）　　ホ 0／12（0％）　　　＊ 0／5（0％）

＊有意差なし，＊＊p＜0．01，＊牌p＜0．05

表2　髄液細胞数および多核球割合の急激な変動

病　　日 髄液細胞数（／3mm3） 多核球割合（％）

施設名 No．

初　回 2回目

間隔率

i時間）
初　回 2回目 初　回 2回目

関東中央

落q医大

ｹ母

叶ｽ会

ﾉ勢崎

47

Q0

Q4

Q5

Q6

P6

Q3

Q8

S2

　14
P，582

@435

P，840

@101

@650

@　8
P，278

@145

@510

@532

P，016

@918

@606

@636

P，233

　263

@342

@274

P，440

@125

@618

@272

@463
@206

@73
@396

@964

@182

@217

@592

@747

86

U8

W1

U3

V3

X1

R8

V9

W8

X7

X2

U4

W3

X0

Q61

No．1，7：髄液細胞数の急増

No．1，2，3，4，5，8，9：髄液多核球割合の急減

寧初回と2回目の髄液検査施行間隔．（時間）

表3　髄膜刺激症状の有無別，入院時（初回）検査所見

髄膜刺激症状あり 髄膜刺激症状なし
57例 38例

末梢血 白血球（／mm3） 10，534＝ヒ3，850（4，100～20，800） 串 9，871＝ヒ3，193（4，000～16，700）

好中球割合（％） 71±18（18～96） 皐 66±22（4～95）

血沈（mm／1時間） 18±12（4～52） 購 20±13（6～58）

CRP定量（mg／dl） L5±2．2（0～10．1） 傘 2．5±2．4（0～6．8）

CRP定性陽性 50％ ＊ 44％

好中球優位 81％ ＊ 74％

尿 ケトン陽性 67％ 冷 72％
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髄液 腰椎穿刺施行病日 2．2±1．1（1～6） ホ 2．4±1．3（1～7）

細胞数（／3mm3） 527±778（8～4，996） ＊ 409±424（8～1，582）

細胞数30／3未満 1／57（2％） 串 3／38（8％）

多核球割含（％） 39±29（1～94） ホ 43±36（0～99）

糖（mg／dl） 63±9（41～84） 串康 57±11（32～74）

蛋白（mg／dl） 33±23（6～114） ＊ 27±19（7～80）

多核球優位 33％ ＊ 47％．

ウイルス検索 エコー30型 13／35 18／29

その他（E4，　E9，　E25，　En71） 4／35 0／29

エソテロ群（未同定） 4／35 2／29

陰性 14／35 9／29

脳波 素因性異常波 1／19 2／15

棘波 3／19 0／15

徐波 2／19 3／15

正常 13／19 10／15

串有意差なし，＊＊p＜0．01

表4　5群の比較検討（患者の背景および臨床）

エコー30型群 未同定群 陰　性　群 未施行群
その他群 4例

31例 6例 23例 31例 E4 E9 E25 En71

年齢 年；月 6：6±3：2
i0：0～13：6）

5：2±2：10
i0：1～8：6）

5：6±3：5
i0：ユ～15：3）

5：10±4：1
i0：0一一13：2） 6：8 8：3 3：6 7：2

男女比 3対2 1対2 2．3対1 1．4対1 男 男 女 男

発症地域 東　京 28 6 20 9 町田市 中野区 中野区 一

東京以外 3 0 3 22
一 一 『 茨城県

家族内発症 同　胞 T家1人 0 T家1人，
O家2人

0
　 一 一 一

親　子 K家1人 0 o 0
一 ｝ 一 一

同胞・親子 0 0 H家1人 N家1人 H家 一 一 一

教育・保育 中学校 2 0 1 1 0 0 0 0

小学校 15 2 10 13 1 1 0 1

幼稚園 10 2 5 6 0 0 0 0

保育園 1 1 2 1 0 0 1 0

家　庭 3 1 5 10 0 0 0 0

既往歴
TS1，　IDDM1，

@喘息3
な　　し 脳炎1，FC2 な　　し 一 一 一 一

入院期間 日 8．7±4．1（2～17） 8．0±1，5（ト10） 1L3±4．8（4～25） 8．4±42（3～18） 26 11 8 7

発熱期間 臼 3．3±1．8（ト7） 2．3±0．8（1～3） 2．5±1，0（1～4） 2．8±1．9（1～10） 3 5 3 2

頭痛期間 日 2．9±1．9（1～8） 2．6±0．9（2～4） 22±0．9（ト5） 2．6±2ユ（0～10） 4 5 、1 3

ロ区吐期間 日 1．3±0．8（0～2） 1．0±0．6（0～2） 1．4±0．6（0～2） 1．3±1．4（0～7） 1 3 2 2

最高体温 度
38。7±0．6

i37．5～40．0）

38．5±：0．5

i37．5～39．0）

38．6±0．6
i37．7～39．8）

38．6±0．6
i37．5～39．6）

39．3 39．8 39．2 38．2

発熱 ％ 31／31 6／6 23／23 31／31 十 十 十 十

頭痛噛 ％ 28／28 5／5 19／20 24／24 十 十 十 十

口区吐 ％ 27／31 5／6 21／23 24／31 十 十 十 十

発熱＋頭痛串＋ロ区吐 ％ 26／31 5／6 18／23 22／31 十 十 十 十

発熱＋頭痛＊ ％ 2／31 0／6 1／23 2／31
一 一 一 一

発熱＋嘔吐 ％ 1／31 0／6 3／23 2／31
　 一 一 一

発熱のみ ％ 2／31 1／6 1／23 5／31 ．　一
一 一 一

2峰性発熱 ％ 4／31 0／6 3／23 4／31
｝ 一 ｝ ｝

咽頭痛喰 ％ 3／26 1／5 2／20 0／24
一 一 皿 一

咳漱 ％ 5／31 1／6 3／23 1／30
一 一 一 一

腹痛，下痢 ％ 3／31 2／6 2／23 6／30
一 一 十 ｝

発疹 ％ 0／31 0／6 0／23 3／31
一 一 一 　

筋肉痛串 ％ 0／28 1／5 0／20 1／24
一 一 一 一

眼痛，差明 ％ 0／27 0／6 0／23 0／31 十 一 皿 十

腰椎穿刺後落痛串 ％ 11／28 3／5 11／20 5／22 十 十
　 一

一1315一
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咽頭発赤 ％ 14／29 3／5 13／22 10／29 十 一 一 十

頚部リンパ節腫脹 ％ 1／31 0／6 4／23 1／31 十
一 『 一

項部硬直 ％ 13／31 4／6 14／23 20／31 十 十 十 十

Kernig徴候 ％ 9／29 2／6 5／22 8／24
一 一 十 十

大泉門膨隆 ％ 1／3 0／1 0／3 3／7
『 一 一 』

＊2歳未満を除く

TS：結節性硬化症，　IDDM：インスリン依存性糖尿病，　FC：熱性痙李

した．入院時に施行した58例中34例にウイルスが

分離された（59％）．分離されたウイルスはすべて

エンテロ群のウイルスで，同定結果はエコー30型

27例（47％），エコー4型1例，未同定（費用がか

さむことを理由に分離のみ施行し，同定を施行ぜ

ず）6例であった．エコー4型が検出されたのは

5月発症の東京都町田市の患者である．反復検査

を行なった4回目いずれも2回目の検査でウイル

ス陰性であった（詳細は図2の脚注），

　病日別のウイルス分離結果（図2）では，第1

病目で6／8例（75％），第2病日で17／33例（52％），

第3、二日で7／8例（88％），第4忌日で3／5（60％），

第5三日で0／2例（0％），第6病目で1／1例

（100％），第7こ口で0／1例（0％）であった．こ

の内エコー30型が検出されたのは第1病日5例，

第2病日13例，第3二日5例，第4病日3例，第

6山山1例であった（図2）．

　髄膜刺激症状を認めなかった38例中28例に髄液

ウイルス分離を施行し，19例（68％）にウイルス

が分離（エコー30型ウイルス17例と未同定2例）

された．

　②便ウイルス分離：6例（計19検体）に施行し

た．症例A：第3，5，23品目でエコー30型の検

出，第46病日で陰性．症例B：第2，2，3，4，

6，21三日でエコー30型の検出，第56病日で陰性．

症例C：第2，5病日でエコー30型の検出，第22隔

日で陰性．症例D：第2忌日でエンテロ群ウイル

スが分離されたが，同定を施行していない．症例

E：第5病日でエコー9型が検出されたが，第12

病日では陰性．症例F：第2，12平日ともにエンテ

ロ群ウイルスが分離されたが，同定を施行してい

ない．即ち，初回検査でのウイルス分離陽性率は

100％であり，分離ウイルスはすべてエンテロ群

で，同定を施行しなかった2例を除き，他の4例

35

30

検25

体、20

数15

1G

5

0

1

□陰性
囮エンテロ群（未同定）

團エコー4型
■エコー30型

234567（病日）　　　髄液採取日

図2　髄液ウイルス分離・同定

入院時に58人に施行された髄液ウイルス分離・同定結

果を病日別に検討した．58入中4人は反復検査した，

内訳は第1病日でエコー30検出，第3留日で陰性；第
2旗日でエコー30検出，第9病日で陰性；第4病垂で

陰性，第12病日でも陰性；第2病日でエコー30検出，

第12病日で陰性．

での同定結果はエコー30型3例（50％），エコー9

型1例であった．エコー9型が検出されたのは10

月発症の東京都中野区の患者である．

　③咽頭ウイルス分離：17例（計18検体）に施行

した．初回検査は第1～第4病日に施行し，17例

中13例にウイルスが分離された（76％）．エコー30

型同定は12例，分離されたが同定を施行しなかっ

たもの1例であった．反復検査を行なった1例は

第4，12病日のいずれも陰性であった．

　④ペア血清のウイルス中和抗体価：11例に施

行した．エコー30型の上昇4例，エコー25型の上

昇1例，エンテロ71型の上昇1例（この2例はエ

コー30型の上昇なし）を認めた．残る5例の内4

例は第1～第2赤日で初回の抗体価測定，5～9

日後に2回月の抗体価測定をし，いずれもエコー

30型NTは2倍の上昇しか得られず，エコー30型

一1316一
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ウイルス陰性とした．残る1例は22日の間隔で測

定しエコー30の上昇は得られなかったが，便でエ

コー9が検出された．

　⑤複数のウイルス学的検索を施行した症例（表

5）：20例に複数のウイルス学的検索を施行した．

髄液ウイルス陰性の5例中3例はいずれも便から

ウイルスが分離された．残る2例は抗体価測定結

表5　複数のウイルス学的検索を施行した症例

髄　液 便 咽　頭 抗体価 判　定

1 E30 E30 E30
2 E30 E30 E30
3 E30 E30 E30
4 E30 E30 E30
5 E30 E30 E30

6 E30 E30 E30
7 E30 E30 E30
8 E30 E30 E30
9 E30 E30 E30

10 E30 E30 E30

11 E30 E30 E30

12 E30 E30 E30
13 E30 E30 E30

14 E30 E30 E30

15 E30 E E30

16 陰性 E30 E30
17 陰性 E E E30↑ E30

18 陰性 E9 陰性 E30→ E9
19 陰性 E30→ 陰性

20 陰性 E25↑ E25

果で判定し，たまたま，エコー30のみならずエコー

25も測定した1例がエコー25型髄膜炎と診断され

た．

　（3）脳波検査

　34例（計46回）に施行した．1例（結節性硬化

症）を除き脳波検査の経験はなかった．初回検査

34例中11例（32％）に異常を認めた（表6）．11例

の内訳は素因性異常波3例，非素因性異常波8例

であった．素因性異常波はRolandic棘波1例，3

Hz棘徐波バースト1例，非定型棘徐波バースト

1例であった．非素因性異常波はてんかん波（結

節性硬化症）1例，局在性棘波2例，後頭部を中

心とする徐波（覚醒時）5例であった．覚醒時に

徐波を認めた3歳女児の脳波のパワースペクトラ

ムを図3に示した．第2病日に後頭部にδ』，θ波を

認め，第13病日には軽快傾向が見られた．

　脳波検査は関東中央病院で15例，東京女子医大

病院で12例，牛久愛和総合病院で7例に施行した．

関東中央病院の15例と東京女子医大病院の3例

（9月中旬以降の症例）は無差別に脳波検査を施行

したが，牛久愛和総合病院の全症例（16例）と東

京女子医大病院の9月初旬までの症例（18例）に

対する脳波検査は主治医の選択にまかされた．こ

れら計34例（牛久16例＋女子医18例）中脳波検査

施行16例（牛久7例＋女子医9例），未施行18例（牛

久9例＋女子医9例）とを比較検討したが，脳波

表6　脳波異常

年齢
N：月

初　　回　　検　　査 2　回　目　検　査
No．

病日 覚　醒　時 睡　眠　時 病日 覚　醒　時 睡　眠　時

徐波
12345

6：6
U：10

S：3
P：1
R：6

10

P1

R22

が十θ

ﾂ十θ

ﾂδ十θδ十θ

正常

ｳ常
ｳ常
ｳ常
｢施行

42

P8

P0

U13

θθα十θθα十θ

棘波 67

6：4
U：11

101
P0

非律動性

ｶ0．棘波

左0．棘波

｢施行

190 右C．棘波

｢施行

てんかん波 8 4：2 2 θ，棘徐波複合 未施行 10 θ，棘徐波複合 未施行

素因性異常波
91011

10：0

U：7
R：6

23

Q3

P5

非律動性

ERolandic棘波

ｳ常

非定型棘徐波バースト

｢施行
RHz棘徐波バースト

72

P86

P83

非律動性

ERolandic棘波

ｳ常

非定型棘徐波バースト

｢施行
RHz棘徐波バースト

No．4，5，9はエコー30型髄膜炎，　No．11はエコー25型髄膜炎，0：後頭部，　C：中心部．
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鑑

　　　　　　　　図3　覚醒時脳波のパワースペクトラム

3歳6ヵ月のエコー30型髄膜炎女児．第2病日で中心部から後頭部にかけてδ波，θ

波のパワーが強かったが，第13病日では軽快傾向が見られα波のパワーも強くなっ
た，

検査を施行した理由（適応）は見出せなかった．

　脳波正常23例と異常11例を比較検討したが症

状，検査とも有意差を認めなかった．

　2．無菌性髄膜炎5群の比較検討

　1）臨床（表4）

　エコー30型群と未施行群とで大差を認めなかっ

た．エコー30型群の患者（T家）の弟，および，

その他群（エコー4型）の患者（H家）の弟がそ

れぞれウイルス陰性群に属した．眼痛，毒明はエ

コー R0型群では認められず，その他群（エコー4

型，エンテロ71型）に認められた．

　2）検査（表7）

　エコー30型群と未施行群とで末梢好中球割合，

尿ケトン体，髄液蛋白を除き大差を認めなかった．

エコー30型群と陰性群とで大差を認めなかった．

　　　　　　　　考　　察

　1．エコー30型ウイルスによる髄膜炎の概要

　エコー30型ウイルスは，67型に分類されている

エンテロ群ウイルスの一つである．古くは1968年

Washington州で64例のエコー30型髄膜炎の流

行4）が報告されている．我が国におけるエコー30

一1318

型髄膜炎の報告は，1978年の西村ら（愛知県，11

例）が最初であった2）．その後，1983年をピークと

する前後3年（1982年～1984年）にわたる全国規

模の大流行があった5）．その他，エコー30型ウイル

スが病原の主流であったと思われる無菌性髄膜炎

の報告は，1983年岩手県の134例6），1989年広島県

の129例7）がある．

　我々は1991年に無菌性髄膜炎95例を経験した

が，ウイルス検索を施行した64例中31例がエコー

30型髄膜炎と確定された．他の31例ではウイルス

学的検索がなされておらず，実際のエコー30型髄

膜炎はもっと多数例であったと思われる．95例中

4例は別の型のウイルスによる髄膜炎で，エコー

4型（5，月，町田市，髄液で同定），エコー9型（10

月，中野区，便で同定），エコー25型（6月，中野

区，抗体価上昇），エンテロ71型（8月，茨城県，

抗体価上昇）による髄膜炎各1例であった．

　表8に示すように，本邦でのエ・ンテロウイルス

髄膜炎の諸報告2＞4）7）～10》は，年齢，性，症状，所見，

検査結果等の点でほぼ類似しており，我々のエ

コー30型髄膜炎群31例の特徴（表4，7）もほぼ
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表7　5群の比較検討（検査結果）

その他国　4例
エコー30型群
@　31例

未同定群
@　6例

陰　性　群
@　23例

未施行群
@　31例 E4 E9 E25 En71

末梢血　白血球（／mm呂）

@　　　　好中球割合（％）

@　　　　麹沈（mm／1時間）

@　　　　CRP定：量（mg／dl）

@　　　　CRP定性陽性

@　　　　好中球優位

A　　　　ケトン陽性

10．365±3，633
i4，000～18，400）

V6±15（21～95）

P9±12（7～58）

@　2．7±2．8
i0～10．1）（n＝23）

@63％（n；8）

@　　96％

@　　85％

11，883±1，289
i11，200～14，500）

V0±36（7～96）

P9±2（17～20）

@　0．8±L3
i0～3．5）（n＝6）

@0％（n；0）

@　　80％

@　　40％

11，267±4，098
i4，100～19，600）

V1±14（46～94）

P7±11（5～42）

@　1．3±1．7
i0～6．1）（n＝12）

@45％（n；11）

@　　71％

@　　68％

9，181±3，412
i4，600～20β00）

T9±22（4～81）林

Q0±15（5～52）

@　1．5±2．0
i0～7．3）（n＝21）

@30％（n＝10）

@　67％弓術

@　57％辮

7，000

W0

@26

@×

@十

@十

@十

9，500

@×

@33

@×

@×

@×

@×

9，800

@88

@×

O．6

@×

@十

@×

12，900

@86

@4
@0．3

@×

@十

@十

髄液　　腰椎穿刺施行病日

@　　　　細胞数（／3mm3）

@　　　　細胞数30／3未満例

@　　　　多核球割合（％）

@　　　　糖（mg／dl）

@　　　　蛋白（mg／dl）

@　　　　多核球優位

2．4±1，1（1～6）

@411±393
@　（8～1，582）

@　　4／31

S7±32（1～97）

U1±10（36～84）

Q3±17（6～66）

@　42％

L8±0．8（ト3）

@375±499
@（54～1278）

@　　0／6

T3±37（9～91）

U4±8（56～75）

R9±22（24～72）

@　50％

2．3±1．4（ト7）

@476±619
@（45～1，996）

@　　0／23

R9±32（2～94）

T7±10（32～75）

Q6±17（10～84）

@　39％

2，2±1．3（1～7）

@　602±923
@　（32～4，996）

@　　0／31

R8±32（0～99）

U1±10（4ト77）

S2±26（9～114）林

@　　40％

ウイルスエコー30型

沚�@　　その他（E4，　E9，　E25，　En71）

@　　　　エンテロ群（未同定）

@　　　　陰性

31

O00

0060 00023 0000 0100 0100 0100 0100

脳波　　素因性異常波

@　　　　棘波

@　　　　徐波

@　　　　正常

0／7

P／7

P／7

T／7

0／2

O／2

P／2

P／2

1／7

P／7

P／7

S／7

0／7

P／7

P／7

T／7

0000 0001／1 1／1

O00

0001／1

纏p＜0．01，　＊串＊p〈0．05

類似していた．特徴としては，男児に多く，3主

徴を高率に認め，項部硬直を約半数に認めた．三

明が高率にみられたという報告もある4）が，我々

の場合，エコー30型髄膜炎では認められず，エコー

4型髄膜炎1例に眼痛・差明，エンテロ71型髄膜

炎1例に眼痛を認めた．髄液細胞増多は中等度で

あり，初期には髄液細胞数正常例や多核球優位例

を認めた．文献上の髄液所見の記載の殆どは入院

時（初回）所見のみに限定されているが，髄液採

取病日により所見が変動することを考慮し，我々

は入院時（初回）のみならず，検査施行病躯別に

その所見を表示比較した（表1）．入院時の多核球

優位例（表7）は39～50％であるが，第1病週の

それ（表1）は30％であった．ウイルス分離は髄

液よりも便において検出されやすく，脳波異常も

若干例に認めた．我々の検討ではエコー30型髄膜

炎群31例の特徴は他の4群の無菌性髄膜炎のそれ

と類似していた．

　無菌性髄膜炎の診断は症状，所見，検査結果か

ら比較的容易であるが，‘髄膜刺激症状のない例，

髄液細胞数正常例，髄液多核球優位例，2回目の

髄液細胞数が初回より高値の例，ウイルス検索に

て2種類以上のウイルスが判定される例は，診断

困難なことがある．

　2．髄膜刺激症状のない例

　項部硬直，Kernig徴候，大泉門膨隆な：どの髄膜

刺激症状を認めない無菌性髄膜炎がある．

Gravelleらは発熱，頭痛，嘔吐の2つ以上を有し，

髄膜刺激症状を伴わなかった患者57例の内16例に

腰椎穿刺を施行し，11例に髄液細胞増多（30／3

mm3以上）を認め，また57例中9例に髄液ウイル

ス分離を施行し，2例にエコー30型ウイルスを検

出したという11）．我々の検討（表3）では，髄膜刺

激症状のない38例中35例（92％）に細胞増多を認

め，38例中29例にウイルス学的検索を行ない，18

例がエコー30型髄膜炎，2例がエンテロ群ウイル
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表8　エソテロウイルス髄膜炎

著者ら 西村ら2｝ Torphyら4） 近藤ら8｝ 国富ら9） 国富らゆ

病原ウイルス エコー30 エコー30 エコー30 エコー30 エコー6 コクサッキーB5

症例数 31例 11例 64例 8例 16例 3G例

流行年 1991 1978 1968 1983 1985 1984

流行地域 東京 愛知 Washington州 岐阜 岡山 岡山

平均年齢（歳） 6．5 0～14 0～40 6．6 3．9 3．3

男女比 3対2 7対4 1対1．1 5対3 3対1 5対1
発熱（％） 100 100 85 100 100 100

頭痛（％） 100 76 100 100 86 58

啄吐（％） 87 72 60 100 94 70

2峰性発熱（％） 13 44 53

項部硬直（％） ・42 45 97．5 50 94 77

末血白血球（／㎜3） 10，364 9，726 7，775 11，040

髄液細胞数（／3mlh3） 411 753 286 222 1，168

髄液細胞30／3未満例（％） 13 0 6 0 十

髄液細胞多核球優位例（％） 42 20 13 44 30、

脳波異常（例） 3／14＊ 2／14＊＊ 1／27帥

＊急性期の異常　料急性期に異常なく予後的異常

著者ら 藤田ら7） 国富ら9｝ 国富らゆ Torphyら4）

無菌性髄膜炎 95例 129例 35例 53例 64例

主病原ウイルス エコー30 エコー R0 エコー6 コクサッキーB5 エコー30

ウイルス分離離（髄液） 34／58（59％） 9／12（75％） 13／31（42％） 9／46（20％） 5／17（29％）

（咽頭） 13／17（76％） 9／13（69％） 14／33（42％） 20／46（43％） 16／32（50％）

（便） 6／6（100％） 7／7（100％） 13／33（39％） 20／46（43％） 55／61（90％）

ペア血清抗体価上昇 6／11（55％） 17／25（68％）

寧陽性例数／検査施行例数（陽性率）

ス（未同定）による髄膜炎と診断された．従って

髄膜刺激症状がなくても頭痛，嘔吐が強い場合は

髄液検査をためらうべきではないと思われる．

　3．髄液検査所見

　1）初回髄液細胞数正常例

　我々の症例では，無菌性髄膜炎95例中4例

（4％）が細胞数30／3未満であり，4例とも髄液か

らエコー30型ウイルスが検出された．この中2例

で2回目の髄液検査を施行し，いずれも細胞増多

を認めた．Daganらは細胞数30／3未満で髄液ウイ

ルス陽性のものは9％，逆に髄液ウイルス陽性例

の13％は細胞数正常例であったと述べている12）．

　2）髄液多核球優位例

　最近の報告では無菌性髄膜炎における髄液多核

球優位例の割合は38．8％，55．6％，44％と比較的

高い印象を受けるが，ネルソン小児科学教科書で

』も「病初期は髄液細胞はしぼしぼ多核球である．」

と記載されており，我々もそれを実感した．今回

の検討では，多核球優位は最高第8病日まで続い

たが，田富らのシリーズでは第5三日まで（エコー

6）9），第8病日まで（コクサッキーB5）10）であった

という．また1日ないし2日間隔で腰椎穿刺を施

行した16例（表2）の多核球割合の推移をみると，

多核球割合が短時間で変動することがわかった．

　横山らは髄液のgranulocyte　colony　stimulat－

ing　factor（G－CSF）を測定することにより，「発

症12時間までは髄腔への単核球優位の遊走，発症

12～24時間までは多核球優位の遊走，発症24～36

時間では髄腔への白血球遊走（多核球優位から単

核球優位へ移行しつつ）の持続が認められる」と

述べている．また「発症時には末血で多核球優位

の白血球増多，発症24～36時間で三三への多核球

の動員と白血球増多の消退が認められる．」と結論

づけており13），多核球遊走因子としてのG－CSFと

髄液多核球の動態が興味深い．我々の検討でも入

院時初回検査で髄液多核球優位が第1病日9／18
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例，第2病日22／56例，第3病日3／17例，第4西日

2／14例，第5病日1／5例，第8病日1／9例の計38例

に認められ，病初期ほど多核球優位であることを

実証した．

　3）2回目の方が初回より髄液細胞数が多い例

　1日ないし2日の間隔で腰椎穿刺を施行した16

例の内4例に細胞数上昇を認め，そのうち2例は

細胞数正常例であった（表2）．近藤らは髄液細胞

数が経過中に診断時よりさらに増多した例と減少

した例とを比較検討し，増多群は減少群より早期

に診断されたものと結論付けている14）．

　4．病原ウイルスの多様性

　我々はウイルス検索（髄液，咽頭，便のウイル

ス分離およびペア血清抗体価上昇）の1つまたは

1つ以上陽性のものを病原ウイルスと認定した．

分離ウイルス型と，有意抗体上昇を示したウイル

ス型と一致しな：い場合，一つの臓器から複数のウ

イルスが分離される場合，複数の臓器から別々の

ウイルスが分離される場合がある15）．髄液からの

ウイルス分離が陰性で，咽頭，便のウイルス分離

や血清抗体価が陽性の場合，病原ウイルスの確定

には慎重を要する．

　5．髄液ウイルス分離

　髄液ウイルス分離には発症早期（特に3病日以

内）の髄液が最：適といおれている16）が，第21病日の

髄液からエコーウイルス30型が検出された報告も

ある17）．我々の例では図2のごとく第1～第4病

日の髄液でのウイルス分離率はいずれも50％以上

であった．

　6．便ウイルス分離

　便ウイルス分離に関しては，経時的に追跡した

報告は少ない．1970年，Plager＆Deibelはエコー

30型感染症患者の1人（髄膜炎か腸炎か記載なし）

の糞便から第30面心にも同ウイルスが検出された

と報告している17》．エンテロウイルスでは糞便内

から1～3週位にわたって検出されることもあ

る16）といわれ，患児の手を介して自分自身の糞口

感染が継続している可能性もある．今回の調査で

は新生児例の第21病日の便でウイルス陽性であ

り，ウイルスが腸管に持続的に存在していたと思

われた．我々の症例では第56陰日まで追跡したが，

最高第23病日まで陽性例があった．一般に髄液か

らよりも便からのウイルス分離の方が陽性率が高

い4）～7）9）10）ので，便ウイルス分離も併せ行う価値が

あると思われた．

　7．脳波異常

　脳波異常に関しては，急性期に異常がなかった

にも拘わらず1ヵ月以後に異常が出現したという

報告7）9）10）や，一過性FIRDA（frontal　intermittent

rhythmic　delta　activity）出現の報告18）がある．

我々の場合（表6），いわゆる素因性脳波異常を示

した3例は，髄膜炎発症前から脳波異常を呈して

いたと推察される．又，てんかん原性棘波の形成

には受傷後ある期間を要するとされているので，

2例で認められた局在性棘波も髄膜炎発症前から

存在していた可能性もある．急性期覚醒時に徐波

を示した5例はいずれも腹痛や発熱の消失した時

期にも再検したが，減少傾向にある．にせよまだ徐

波が認められ，内1例では第42病日でも徐波が残

存していた．これら5例（21％）は髄膜炎による

脳波異常の可能性が考えられた．polymorphous

の不規則θ，δ波は皮質の機能障害を意味すると

考えられており，髄膜炎と同時に軽い脳炎の合併

を示唆するものである．

　8．腰椎穿刺の適応と安静期間

　無菌性髄膜炎は予後良好な疾患と考えられ，特

にその流行期には，腰椎穿刺は1回で充分，反復

穿刺は不要，入院すら必要ないという意見さえあ

る19）．一方で髄液所見が正常化するまで安静が必

要という慎重論もある20），無菌性髄膜炎95例中，世

田谷区と新宿区の患者（各21例）が東京都の患者

（66例）の3分の2を占めた．世田谷区と新宿区と

で表6，表7の項目を比較したところ，症状・検

査結果等に大差はないが，入院期間が世田谷区例

で平均13．3日，新宿区例で平均7。1日と大差があっ

た．これは慎重論派（関東中央病院小児科）と腰

椎穿刺反復不要論派（聖母病院小児科）との違い

によるものである．エンテロウイルス髄膜炎が珍

しかった当時は慎重論派が多かったと思われる．

川名ら（1983年）は無菌性髄膜炎例をすべて入院

隔離し，特に安静を守らせ，数回の髄液排除を行っ

たと記載している6）．現在は隔離，安静などもかな
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り緩和されているが，臨床的には患者の病変は髄

膜のみと思われても，実際には病変が髄膜のみな

らず脳にも存在する可能性を考慮すると，ある程

度慎重な配慮を払うべきであろう．

　9．発症予防と感染予防

　同胞発症および親の発症は，我々の報告のみな

らず他の文献でも多数報告されている6）7）．川名ら

の報告には厳重な感染防止対策や消毒を行い院内

感染を防いだとある6）が，現在はあまり厳重に行

なわれていない．エコ・一30型感染症の流行時に正

常対照群の74％（83／112）からウイルスが検出さ

れたという報告もあり11），積極的に流行の予防を

すべきであろう．新生児無菌性髄膜炎の追跡予後

調査によると，髄膜炎群は対照群に比し知能指数，

言語発達が劣り，注意集中障害の発生が多い3）と

いう．新生児への伝染は特に予防すべきであろう．

　第23病日でも便にウイルスが存在し，第42病日

でも脳波異常が存在するという事実から，我々は

腰椎穿刺反復施行の有無に拘わらず，発症後1週

間は登校中止，発症後2週間は手洗いの励行と水

泳中止（感染予防目的）および激しい運動を中止

（安静目的），発症後4週間まではゆるやかな生活

制限を行うことにしている．予後良好といわれて

きた疾患であるが，経過観察は慎重にすべきであ

り，罹患後の生活指導が必要と思われる．

　　　　　　　　　結　　論

　1991年5月から10月にかけて，東京女子医科大

学小児科およびその関連病院小児科の入院病棟に

おいて無菌性髄膜炎95例を経験した．ウイルス検

索を行なった64例中31例にエコー30型ウイルスに

よる感染を証明しえた．95例の平均年齢は6歳6

ヵ月（0ヵ月～15歳3ヵ月），男女比3対2，家族

内発症を5家族に認めた．髄液多核球優位例を

39％に認めた．髄液27例，便3例，咽頭12例でそ

れぞれエコー30型ウイルスが検出された．1例で

はあるが，第23二日の便でもエコー30型ウイルス

が検出された．

　脳波異常は32％にみられ，素因性異常波3例，

てんかん波1例（結節性硬化症），棘波2例，徐波

5例で，第42病日でも覚醒時に徐波を認めた．

　予後良好な疾患ではあるが，適切な感染予防と

発症後の生活指導が必要であると思われた．

　ウイルス分離・同定をして下さった都衛生研究所な

らびにSRL株式会社ウイルス2課の生江花代氏，持

田嘉之氏に深謝致します．ご協力いただいた東京女子

医大小児科および関連（関東中央，聖母，牛久飽和総

合，新八柱台，伊勢崎佐波医師会，至誠会第二，・西新

井）病院小児科の諸先生に感謝致します．
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