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緒　　言

ヒトパレコウイルス（human parechovirus；
HPeV）は，主に小児に感染し軽度の上気道症状
や胃腸炎様症状を呈するピコルナウイルス科パレ
コウイルス属の非エンベロープ型 RNAウイルス
である．生後 3か月未満のHPeV感染では重篤化
しやすく，脳炎，髄膜炎，心筋炎，敗血症を呈し，

まれに致死例も存在する1～3）．症状は発熱，過敏
性亢進，活気低下，頻脈，発疹等で非特異的であ
り1～3），さらに，HPeV髄膜炎・脳炎症例の多く
が脳脊髄液（cerebrospinal fluid；CSF）検査で
細胞増多を認めず，その診断は困難である1～5）．
一方，HPeV中枢神経感染症は，髄膜炎であって
も神経学的後遺症を残し得ることが複数の研究で
指摘され始め3, 6～8），正確な診断は神経学的フォ
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に FA-MEで HPeVが検出され迅速な診断が可能であった．第 1例目の発症情報は地
域のメーリングリストを通じて共有され，他症例の早期診断に結びついた．16例の
HPeV感染症は，地理的・時間的近接性を認め，後のウイルス学的検査ですべてHPeV3
型と確認し，かつ高い遺伝子配列の相同性を認めたことから，兵庫県南部でのエピデ
ミックと判明した．FA-MEは乳児期早期の HPeV中枢神経感染症の迅速かつ正確な
診断に有用であり，地域での流行状況の効率的な共有に寄与した．
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ローアップにおいても重要である．
HPeV感染症の診断方法は，血液，CSF，咽頭，

または便中の核酸同定が標準であるが，従来，検
査可能な施設は限定的であり，結果報告に時間を
要する点が問題であった．わが国では 2019年 4月
からmultiplex PCR法による CSF中の多項目病
原体遺伝子関連検査（FilmArray髄膜炎・脳炎パ
ネル，ビオメリュー・ジャパン株式会社，東京）
（以下，FA-ME）が利用可能になり，2022年 10
月に保険収載された．本法は約 60分で CSF中の
HPeVを含む複数の微生物の同定が可能である9）．
2020年から始まった新型コロナウイルス感染症
（coronavirus infectious disease 2019；COVID-19）
の流行に伴い，一般施設にも PCR検査機器が広
く普及し，FilmArray機器も導入され始めてい
る．本法を用いたHPeV中枢神経感染症の診断に
ついては海外の研究で感度 100％，特異度 99.8％
と報告されている10）．しかし，これまで日本にお
ける FA-MEのHPeV中枢神経感染症に対する有
用性を検討した論文は少ない9）．
このたび 2023年 7～9月に神戸市内の医療機関

（地域中核病院と小児専門医療施設）に生後 3か
月未満のHPeV髄膜炎・脳炎症例が 16例集積し，
全例を FA-MEによって早期に診断し得た．本研
究では，これら 16症例の臨床像を記述するとと
もに，FA-MEの有用性を臨床的側面と公衆衛生
学的側面から後方視的に検討した．

Ⅰ．対象と方法

1．対象
2023年 7月 1日～9月 30日までの 3か月間に，

神戸市内の医療機関に入院した児で，FA-MEで
HPeVによる髄膜炎・脳炎と診断された小児を対
象とした．診療所や医療機関の合計 102人の小児
科医で構成される「神戸市小児科メーリングリ
スト」を利用し，小児患者が入院可能な神戸市内
全 10施設に照会を行った．メーリングリストに
は，神戸市小児科医会に登録されている一次診療
所医師の 75％（63/84施設）と，二次・三次病院
10施設すべてにおいて 1人以上の小児科医が，参
加していた．オプトアウトによる研究参加拒否の
申し出があった症例を除外規定とした．対象研究

期間中，CSF検査が実施されなかったが血清中に
HPeVが同定された 1症例については，ウイルス
学的解析と発症分布や地域集積性の解析の対象に
加えた．

2．患者情報の収集方法
電子診療録から，対象患者の背景（在胎週数，
住所［市，区まで］，発症日齢，性別，同胞の有
無），臨床データ（発症日齢，症状，バイタルサイ
ン，血液および CSF検査，画像検査），治療と経
過（抗菌薬投与の有無と投与期間，抗菌薬以外の
治療，有熱期間，合併症）を匿名化したうえで抽
出し，後方視的に検討した．

3．ウイルス学的検査方法
対象となった児の CSF・血液・便・咽頭ぬぐい

液を，神戸市健康局保健所健康科学研究所感染症
部もしくは，新潟大学大学院医歯学総合研究科小
児科学分野に送付し，PCR検査とシークエンス解
析を行った．各検体からQIAampⓇ Viral RNA Mini 
Kit （Qiagen） または QIAampⓇ MinElute Virus 
Spin Kit （Qiagen） を用いて RNAを抽出し，既報
のプライマー 11, 12）を用いてPCRでVP1全長領域
を増幅した．ダイレクトシークエンスで塩基配列
を決定し，MAFFT13）でアライメントを取得後，
MEGA11を使用して近隣結合法で分子系統樹を
作成した．各塩基配列は，DDBJ/EMBL/Genbank
データベースに以下のアクセッション番号で登録
した；LC785443-LC785465．
本研究は，神戸市立西神戸医療センター倫理委
員会での承認を受け（承認番号：2023-27），神戸
市立西神戸医療センターホームページ上に明記し
オプトアウト（オプトアウト期間：2023年 8月 17
日～2023年 11月 30日）を行った．さらに，兵庫
県立こども病院と神戸市立医療センター中央市民
病院の各倫理審査委員会において，研究実施の許
可を得た．

Ⅱ．結　　果

研究期間中に FA-MEで HPeVが同定された対
象児は 16例であった（表 1）．除外規定に該当す
る症例はなかった．対象児は，神戸市立西神戸医
療センター，神戸市立医療センター中央市民病
院，兵庫県立こども病院の3施設から報告された．
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これら 3施設のみが，神戸市内で連日小児救急患
者を受け入れている．発症時の日齢は中央値 32 
（範囲：日齢 5～74）で全例が生後 3か月未満で
あった．入院時，全例に高熱を認め（中央値
38.9℃），心拍数は 3例が＋2 SD以上，10例が＋
1 SD以上の頻脈であった14）．1例に痙攣を認めた．
身体所見では，全例に末梢循環不全徴候（末梢冷
感・capillary refill time延長・網状チアノーゼの
いずれか）を認め，敗血症 15）と診断した．大泉門
膨隆は 2例，発疹は 8例に認めた．15例に同胞が
おり，内 8例に発熱や上気道症状がみられた．

16例に CSF検査を含めた熱源精査を行ってい
る．血液・CSF検査データを表 2に示す．白血球

数は最低値 4,700/μL（範囲：2,500～7,900/μL）
と軽度の低下を示し，C反応性蛋白（CRP）は最
高値 0.26 mg/dL（範囲：0.09～1.05 mg/dL）と上
昇を認めなかった．肝逸脱酵素においては，入院
時 aspartate aminotransferase （AST）/alanine 
aminotransferase （ALT）は正常値であったが，
第 4入院病日に最高値 131/42 IU/L（範囲：89～
1,043/22～346 IU/L）と上昇を示した．フェリチ
ンは入院時から高値を示し，第 4入院病日中に最
高値 5,634 mg/dL（範囲：2,529～39,922 mg/dL）
に至った．血球貪食症候群や播種性血管内凝固 
症候群を合併した症例はなかった．CSF細胞数は
traumatic tapであった 1例を除くと，中央値 3/

表 1　ヒトパレコウイルス髄膜炎・脳炎 16例の基本情報および臨床所見
発症日齢 中央値（範囲），日 32（5～74）
性 男 /女　n/n 8/8
発病から初診までの時間 中央値（範囲），時間 8（3～18）
症状（入院時）

発熱　n（%） 16（100）
不機嫌　n（%） 5（31）

哺乳不良　n（%） 9（56）
痙攣　n（%） 1（6）
嘔吐　n（%） 1（6）
呻吟　n（%） 1（6）

バイタルサイン（入院時）
体温　中央値（範囲），℃ 38.9（38.1～40.5）

心拍数　中央値（範囲），回 /分 189（160～220）
SpO2　中央値（範囲），% 100（97～100）

呼吸数　中央値（範囲），回 /分 42（32～80）
身体所見

末梢循環不全（CRT延長・末梢冷感・網状チアノーゼ）　n（%） 16（100）
大泉門膨隆　n（%） 2（13）

頸部リンパ節腫脹　n（%） 1（6）
腹部膨満　n（%） 5（31）
発疹　n（%） 8（50）

易刺激性　n（%） 2（13）
無呼吸発作　n（%） 1（6）
共同偏視　n（%） 1（6）

同胞
あり　n（%） 15（95）

発熱持続期間 中央値（範囲），時間 72（30～144）
入院期間 中央値（範囲），日 5.5（4～12）

発熱：腋窩温で 37.5℃以上と定義，CRT：capillary refill time
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μL（範囲：0～6/μL）と細胞増多は全例で認め
なかった．さらに，traumatic tapであった 1例に
ついては，CSF中の赤血球数を用いて補正したと
ころ，同様に CSFの白血球増多はみられなかっ
た．検査した血液培養，CSF培養はすべて陰性で
あった．

16例全例で FA-MEで HPeVが検出された．
FA-MEの検査結果判明時期は，11例で入院当日，
休日や夜間に入院した5症例では第2入院病日（3
例）や第 3入院病日（2例）であった．FA-MEで
複数の病原体は同定されなかった．抗菌薬は全例
に投与され，投与期間の中央値は4日間であった．
抗菌薬以外の治療として，免疫グロブリン 1 g/kg/ 
doseが 2例，アシクロビル（ACV）が 1例（2日
間）に投与された．入院後，2例に痙攣と無呼吸
発作を認めた．1例が 8日間，観察目的に小児集
中治療室に入院した．37.5℃未満までの解熱期間
は中央値 72時間（範囲：30～144時間）で，入院
期間は中央値 5.5日（範囲：4～12日）であった．
神経症状（痙攣・無呼吸発作）を呈した 3例のう
ち 2例と神経症状を呈さなかった 5例の計 7例に
対して，頭部MRIを実施したところ 5例で拡散強

調画像での白質高信号（神経症状あり 1例），1例
で上衣下出血（神経症状あり 1例）を認めた．こ
れらは髄膜脳炎およびその合併症であった可能性
がある．退院時点で全例に神経学的異常所見を認
めなかった．
同期間中に日齢 44の敗血症（入院時心拍数 180
回 /分，入院時体温 38.7℃，呼吸数 32回 /分）を
呈する 1例を認めた．身体所見としては，末梢循
環不全と易刺激性，腹部膨満を認め，血液検査で
は炎症反応の上昇を認めず，AST/ALTは最高値
1,388/315 IU/L，フェリチンは最高値28,519 mg/dL
と髄膜炎・脳炎症例と同様の特徴を示した．CSF
検査は行わなかったものの，後に下記のウイルス
学的検査で血液検体からHPeV 3型（HPeV-3）が
検出された．
入院日の週別分布を図 1に示す．CSF検査未実

施で血液検体からHPeVが検出された 1例をヒト
パレコウイルス血症として発生分布図に加えた．
第 27週（2023年 7月 3日～7月 9日）に 4例，第
29週に 1例（CSF検査未実施例），第 30週に 2例，
第 31週に 4例，第 32週に 3例，第 33週に 1例，
第 35週に 1例，第 36週に 1例の発生を認め，第

表 2　ヒトパレコウイルス髄膜炎・脳炎 16例の血液・脳脊髄液検査所見
検査症例数 中央値（範囲） 入院病日 中央値（範囲）

血液 白血球数（/μL） 入院時 16 5,050（2,500～8,100）
最低値 8 4,700（2,500～7,900） 1（1～6）

CRP（mg/dL） 入院時 16 0.28（0.09～1.27）
最高値 8 0.26（0.09～1.05） 1（1～2）

D-dimer（μg/mL） 入院時 4 1.3（1.0～2.0）
最高値 7 5.6（1.9～20.3） 3（2～4）

フェリチン（mg/dL） 入院時 6 316（214～27,402）
最高値 8 5,634（2,529～39,922） 4（3～5）

AST/ALT（IU/L） 入院時 16 36/22（9～63/10～55）
最高値 8 131/42（89～1,043/22～346） 4（3～5）

LDH（IU/L） 入院時 14 280（202～460）
最高値 8 625（433～7621） 3.5（2～8）

脳脊髄液 細胞数（/μL） 入院時 15＊ 3（0～6）
蛋白（mg/dL） 入院時 15＊ 45（32～144）
糖（mg/dL） 入院時 15＊ 57（48～68）

その他 髄液糖 /血糖比 入院時 15＊ 0.57（0.42～0.75）
＊traumatic tapであった 1症例の結果を除く
CRP：C-reactive protein, AST：aspartate aminotransferase, ALT：alanine aminotransferase,
LDH：lactate dehydrogenase
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31週をピークとした10週にわたる集積であった．
また，発症の地域集積性については，神戸市が 14
例（CSF検査未実施 1例を含む），西宮市が 1例，
明石市が 1例，三木市が 1例であった．神戸市以
外の発生地域はいずれも神戸市と隣接・近接する
市であり地理的に兵庫県南部に集積していた．
ウイルス学的検査結果
CSF未実施の 1例を含む計 17例について患者

から採取した試料（血液，CSF，咽頭スワブ，便
のいずれかの組み合わせ）を用いて，神戸市健康
局保健所健康科学研究所感染症部または新潟大学
大学院医歯学総合研究科小児科学分野でウイルス
学的解析を実施した．全患者から HPeV-3が検出
された．VP1領域の遺伝子配列を決定し分子系統
樹を作成した（図 2）．これらのウイルスは，2023
年に新規に集積したと推定される 13株（2023年
株）と 2019年に神戸市内で検出された HPeV-3
（髄膜炎症例 2例，非髄膜炎症例 1例，全例生後 3
か月未満）に遺伝子相同性の高い 4株（2019年
株）の 2群に分けられた．2019年株と 2023年株の
間に明らかな臨床的重症度の差はみられなかった．

Ⅲ．考　　察

本研究は，2023年夏季 10週間に神戸市とその
周辺地域で集積した 16例の HPeV髄膜炎・脳炎
の新生児例，早期乳児例において，FA-MEを用

いることでより迅速かつ正確に診断できたこと，
地域内におけるアウトブレイクを早期に探知でき
たことを報告した．重症感染症を疑い 16例にCSF
検査を含めた熱源精査を行ったが，traumatic tap
を除く 15例すべてで CSF細胞数の増多が認めな
かったため，後方視的に検討してもFA-MEを用い
ることなくHPeV中枢神経感染症を診断すること
は困難であった．FA-MEの各種の病原体検出の
感度と特異度はいずれも 90％台後半とする報告
が多い16～20）．HPeVに対しては感度 100％，特異
度 99.8％と報告される10）．一方でFA-MEの感度・
特異度を検討した研究のウイルス性髄膜炎症例は
ほとんどがエンテロウイルスであり，HPeVは 0～
12例しか検討されていない9, 10, 16～18）．本研究では
16例と比較的多数例において，後の核酸同定検査
の確認をもとに高い正診性を示すことができた．

HPeV中枢神経感染症の早期診断には，地域の
疫学情報の収集とそれを共有する地域サーベイラ
ンスシステムの確立が重要と指摘されている3）．
今回，神戸市内で 2023年 7月初旬に同年第 1例目
のHPeV髄膜炎・脳炎症例が診断された施設から，
既述の「神戸市小児科メーリングリスト」で迅速
に共有された．このメールシステムは 2020年 3月
に開設され，当初は情報が不足していたCOVID-19
の感染対策に関する相談に利用された．その後は
COVID-19に限らず種々の感染症の流行情報やま

黒：ヒトパレコウイルス中枢神経感染症，灰色：ヒトパレコウイルス血症

図 1　 2023年のヒトパレコウイルス中枢神経感染症・ヒトパレコウイルス血症の
発生数の週別分布
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VP1遺伝子の一部配列（633 bp）を使用し，近隣結合法で描画した．70以上の Bootstrap値を各 Nodeに示した．
黒丸：2023年に検出されたウイルス株（本研究の対象），白三角：神戸市内で 2019年に検出されたウイルス株（髄
膜炎症例 2例，非髄膜炎 1例，全例生後 3か月未満），白四角：神戸市内で 2018年に検出されたウイルス株（髄膜
炎症例 3例，全例生後 3か月未満）

図 2　同定されたヒトパレコウイルスの分子系統樹
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れな疾患の発生情報の共有に活用されている．第
１例目の情報により，CSF細胞増多のない低月齢
の敗血症症例が来院した際に，HPeV中枢神経感
染症の可能性に留意し，積極的に FA-MEを活用
したことで，その後の同症例の早期診断に結びつ
いた．第 1例目の情報に続き 7月中旬から 8月初
旬に別の 2施設でも同様の症例が確認されたこと
がメーリングリストで共有され，8月初旬から下
旬にかけて複数回，症例経験施設からその他の施
設での追加症例の有無が照会された．迅速かつ正
確な診断とメーリングリストによる情報共有に
よって，既存のサーベイランス（急性脳炎の全数
届出や病原体サーベイランス）では探知が困難で
あった地域内のアウトブレイク早期探知に寄与し
た点においても，FA-MEは有用と考えられる．
われわれは第 31週をピークとした時間的近接
性，神戸市を中心とした地理的近接性，さらにウ
イルスの遺伝子学的近接性を示すことができた．
神戸市の人口統計 21）によると 2023年 5～7月の 3
か月間の出生数は 2,297人で，これを研究期間の生
後 3か月未満の児数と推定した．研究期間中，神
戸市在住の HPeV-3血症・中枢神経感染症発生数
は 14例（CSF検査未実施 1例を含む）であった．
これらから発生率は609/10万児と計算された．2014
年の新潟県下のHPeV-3のエピデミック時（43例）
の発生率が750/10万児と推定されており22），類似
する規模と考えられる．

HPeV-3は夏季を中心に流行するウイルスであ
るが，わが国では 2006年以降 2019年まで 2，3年
おきに流行を繰り返していた3, 23）．2020年以降の
動向について新潟大学小児科が中心となって実施
されている「国内におけるパレコウイルス A3の
前方視的疫学調査」がある24）．COVID-19のパン
デミックを契機に 2020～2021年には症例数は大
幅に減少し，2022年からパンデミック前期より少
ないながら報告され始めている24）．米国でも同様
に 2020～2021年に減少したが，2022年にCOVID- 
19の隔離政策の緩和と同時にHPeV-3中枢神経感
染症の大規模な再流行が生じた3, 25, 26）．HPeV-3の
感染源の多くは家族からとの報告があるが 27），本
症例群においても 16例中 15例に同胞が存在し，
うち 8例に発熱や上気道症状がみられた．わが国

ではCOVID-19の流行に伴い感染対策が強化され
たことで多種類の感染症が減少したが 28, 29），2023
年 5月 8日の感染症法の改訂で COVID-19が「新
型インフルエンザ等感染症（いわゆる 2類相当）」
から「5類感染症」に変更されたことを契機に感
染対策が緩和され，種々の呼吸器関連ウイルス感
染症が再流行した29）．HPeV-3も同様の背景によ
る再流行が生じたと考えられ，わが国の COVID- 
19に対する緩和政策が欧米と比較して遅かった
ことが，今回のエピデミックの発生時期の相違と
関連すると推測される．
今回検出されたHPeV株は，2023年に新規に集
積したと推定される株 13株と 2019年に神戸市内
で検出された株と遺伝子相同性の高い 4株の 2群
に分けられた．2020～2023年のCOVID-19流行期
間中も，2019年系統の株は潜在していたと考えら
れる．

HPeV感染症の治療法は基本的には対症療法で
あり，重症例には免疫グロブリン投与が症例報告
レベルで報告されているのみである1, 3）．本症例群
では 2例に免疫グロブリンの投与を行い，いずれ
も有害事象の出現なく回復した．本症例群では全
例に抗菌薬が投与された．敗血症を呈する低月齢
の小児では，HPeV以外にも，単純ヘルペスウイ
ルス感染症，B群溶血性レンサ球菌感染症などの
特異的治療が奏功し得る重症感染症の鑑別疾患も
提起されるため，FA-MEの感度特異度が 100％の
確証がない限り，抗菌薬投与や ACVの投与を同
時に行いながら，注意深い経過観察が必要にな
る．一方で，血液・髄液培養の陰性を確認後には，
侵襲性細菌感染症の検査前確率がさらに低下する
ため，抗菌薬中止の判断の一助となり得る．FA-ME
で HPeVが検出された際に，抗菌薬や ACVの使
用期間を短縮し得るかは今後の検討課題である．
神経症状（痙攣・無呼吸発作）を呈した 2例を

含む計 7例に対し，頭部MRIを実施したところ，
神経症状を呈さない 4例を含め計 6例に異常所見
を認めた．5例は既報で多く報告される拡散強調
画像での白質高信号であり2, 30），1例は上衣下出
血であった．一部の症例では神経症状を呈さずと
も脳炎を合併していた可能性がある．合併症なく
全例退院したが，HPeV中枢神経感染症は発症後
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長期に神経障害を合併する可能性があり3, 6～8），
今後の神経発達に注意を要する．これまでの低月
齢児の敗血症には未診断の HPeV血症・中枢神経
感染症が多数いたことが予測される．これまで診
断し得なかったHPeV中枢神経感染症を診断する
ことで，長期予後の実態が明らかになるとともに
綿密な神経学的フォローアップが可能になると考
えられる．
本研究には複数の制限がある．第 1に，兵庫県

南部においてHPeV-3髄膜炎・脳炎 16例の集積を
示したが，FA-MEの未導入の施設が存在するた
め，未診断の症例が潜在する可能性がある．さら
には，中枢神経感染症を発症していない HPeV感
染症も多数潜在することを考慮すると，エピデミッ
クの規模は過小評価されている可能性がある．第
2に，フォローアップ期間が短期間のため，退院
時には全例神経学的後遺症は認めなかったが，正
確な予後判定には長期的な神経学的フォローアッ
プが必要である．FA-MEにより HPeV中枢神経
感染症の診断率が高まることで，正確な予後予測
につながることが期待される．

結　　論

CSF細胞増多がない 16例において FA-MEを
活用し，迅速に HPeV中枢神経感染症を診断し得
た．後に全例で核酸同定検査によって HPeV-3と
確定し，このパネルの正診性が示された．FA-ME
による HPeVの迅速な診断は，診療の観点におい
ても，公衆衛生学的な観点においても，極めて有
用であった．
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Clinical utility of FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel in an epidemic of 
human parechovirus central nervous system infection
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Dental Sciences

     Human parechovirus (HPeV) is a pathogen that causes central nervous system infec-
tion in infants, but its diagnosis has been difficult because of the paucity of pleocytosis 
on cerebrospinal fluid (CSF) examination. Recently, molecular panels have become avail-
able for the simultaneous diagnosis of multiple microorganisms using multiplex poly-
merase chain reaction. In this study, we evaluated the clinical usefulness of the FilmAr-
ray Meningitis/Encephalitis Panel (FA-ME) in 16 cases of HPeV meningitis/encephalitis 
diagnosed between July and September 2023 in institutes in Kobe and described the 
clinical characteristics of patients with HPeV meningitis/encephalitis. The median age of 
onset was 32 days (all children were less than 3 months old), and all presented with sep-
sis characterized by high fever and tachycardia. All children had normal CSF cell 
counts, protein and glucose levels, and no elevation of serum C-reactive protein. In all 
cases, HPeV was detected by FA-ME within the third day of hospitalization, allowing for 
rapid and accurate diagnosis. Information about the detection of the first case was 
shared through a local mailing list, resulting in early diagnosis of subsequent cases. The 
16 cases of HPeV infection were recognized as an epidemic in southern Hyogo Prefec-
ture, based on the geographical and temporal proximity of the cases, subsequent viro-
logical testing confirming that all were HPeV type 3, and the high homology of the gene 
sequences. These results indicate that FA-ME is useful for rapid and accurate diagnosis 
of HPeV meningoencephalitis in early infancy and contributes to efficient sharing of the 
regional epidemics.
Key words： human parechovirus, aseptic meningitis, encephalitis, multiplex polymerase 

chain reaction-based testing, epidemic
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