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研究要旨 

近年、急性脳炎・脳症における抗神経抗体の関与が注目されている。

しかし、抗神経抗体の検出方法は確立されていない。我々は複数の方法

で抗神経抗体の検出を試み、その結果を比較した。自己免疫性機序の関

与が疑われる急性脳炎・脳症 16 例について、Immunoblot（IB）・ラッ

ト脳組織免疫組織染色（ラット IHC）・ヒト脳組織免疫組織染色（ヒト

IHC）の 3 つの方法で抗神経抗体の検出を行った。IB では 5 例、ラット

IHC では 11 例、ヒト IHC では 10 例において、抗神経抗体の存在が示

唆された。それぞれの結果は必ずしも一致するとは限らなかった。今回

の結果では、感度では IHC が IB に優るが、抗神経抗体の検出には複数

の方法を組み合わせて結果を総合的に判断することが必要であると思わ

れた。 

 

 

Ａ．研究目的 

近年、急性脳炎・脳症における自己抗体

（抗神経抗体）の関与が注目されている。

特に精神症状・けいれん・記憶障害・不随

意運動などを呈する辺縁系脳炎やその周辺

疾患において抗神経抗体の解析が進んでい

る。自己免疫性機序の関与が疑わしい急性

脳炎・脳症はしばしば経験されるが、画像

では明らかな異常を認めず血液検査におけ

る疾患マーカーも現時点では明らかでない。

そのため、自己免疫性機序の関与を証明す

るには、自己抗体の検出が必要である。抗

神経抗体の検出法として免疫組織化学法

（ IHC ）、 immunoblot （ IB ）、

cell-based-assay などが知られているが、複

数の検出法を比較した報告は少ない。我々

は、自己免疫性機序の関与を疑った急性脳

炎・脳症において複数の方法で抗神経抗体

の検出を試み、その結果を比較した。 

 

Ｂ．研究方法 

16 例の急性脳炎・脳症を対象とした。対

象となった症例は、精神症状や難治のけい

れんなどの神経症状を有し、臨床経過など

から自己免疫性機序の関与が強く疑われて

いた。これらの症例について、以下の 3 つ

の方法で自己抗体の検出を試みた。 

 

1．ヒト脳組織抽出蛋白メンブレンを用いた

immunoblot（IB）：ヒト脳抗原を電気泳動

させた市販の Insta-blot membrane

（IMGENEX, IMB-124）を使用し、 

患者血清を 200 倍希釈して反応させる。

ヤギ抗ヒト IgG 抗体に反応させた後、
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Streptavidin-HRP に反応させ、DAB 発色

で特定の脳抗原と結合する IgG をバンドと

して描出する。 

 

2．ラット脳組織に対する免疫組織化学染色

法（ラット IHC）：市販のラット脳切片を使

用し、患者血清を 400 倍希釈して反応させ

る。ヤギ抗ヒト IgG 抗体に反応させた後、

Streptavidin-HRP に反応させ、DAB 発色

で特定の脳切片と結合する IgG を可視化す

る。 

 

3．ヒト脳組織に対する免疫組織化学染色法

（ヒト IHC）：年齢相当対照ヒト脳切片を使

用し、10000 倍希釈した患者血清を反応さ

せる。ウサギ抗ヒト IgG 抗体に反応させた

後、DAB 発色で特定の脳切片部位と結合す

る IgG を可視化する。 

 

Ｃ．研究結果 

表 1 に結果を示す。16 例中 15 例でいず

れかの方法により抗神経抗体の存在が示唆

された。 

IB では 5 症例に過剰なバンドを認めた。

うち 4 症例では複数のバンドを認めた。ラ

ット IHC では 11 例で染色を認めた。染色

された構造は、核 8 例・ニューロピル 4 例・

細胞体 2 例であった。ヒト IHC では 10 例

で染色を認めた。染色された部位は症例に

よって様々であった。 

 

Ｄ．考察 

今回の研究では、抗神経抗体の検出法に

より異なった結果が得られた。この結果は、

自己免疫性脳炎の診断においては、複数の

抗神経抗体測定法を組み合わせて総合的に

判断する必要があることを強く示唆する。 

IB は感度が IHC に比べて低いことが示

唆され、抗神経抗体のスクリーニングには

適さないと考えられた。IB には抗体の標的

の分子量の推定や未知の抗原に対する抗体

検出などの利点があるが、タンパク変性処

理を伴うため細胞表面抗原に対する抗体の

検出は困難になるため感度が劣る結果にな

ったと推定された。 

IHC は比較的感度が高く、信頼性がある

測定法と思われた。しかし、組織の固定の

過程で抗原性が失われる可能性があり、感

度が低下する可能性がある。また今回の検

討では、ラットの標本とヒトの標本とを用

いた場合で結果が一致しなかった。したが

って IHCを用いる場合に複数の動物種を用

いることが妥当であると思われた。 

 

Ｅ．結論 

自己免疫性機序の関与が推定された急性

脳炎の症例において、複数の抗神経抗体の

測定法の比較を行った。IHC は IB に比べ

て感度が高くより有用であると思われた。

しかし、それぞれの結果が一致しないこと

も多く、抗神経抗体の検出には複数の方法

を組み合わせて総合的に判断することが必

要と思われる。 
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表 1．抗神経抗体の検出 

 

症例 診断 IB ラット IHC ヒト IHC 

1 辺縁系脳炎 － ニューロピル 淡蒼球・大脳皮質 

2 辺縁系脳炎 30-45kDa×2 核・ニューロピル 海馬 

3 辺縁系脳炎 35kDa 核・ニューロピル Not tested 

4 辺縁系脳炎 － 核・ニューロピル 後側頭回 

5 辺縁系脳炎 30-45kDa×4 － 海馬 

6 辺縁系脳炎 － 細胞体 － 

7 辺縁系脳炎 － 核 前頭葉 

8 辺縁系脳炎 － － 海馬傍回 

9 基底核脳炎 － 細胞体・核 － 

10 基底核脳炎 45kDa×2 核 被殻 

11 基底核脳炎 － 核 － 

12 基底核脳炎 － 核 － 

13 基底核脳炎 － 核 尾状核 

14 基底核脳炎 － － － 

15 基底核脳炎 60kDa・160kDa － 中脳灰白質 

16 基底核脳炎 － － 海馬 
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急性壊死性脳症における遺伝的素因 

—HLA タイピング及びサイトカイン遺伝子多型解析— 

 

研究分担者 齋藤 真木子（東京大学大学院医学系研究科発達医科学 助教） 

研究協力者 星野 愛（東京大学大学院医学系研究科発達医科学） 

 

研究要旨 

 急性壊死性脳症ではサイトカインストームが病態として推定されて

おり、両側対称性の視床病変が特徴的な予後不良の脳症である。発症

には何らかの遺伝的素因の関与が考えられる。私たちは自然免疫系を

担う分子の遺伝子多型に注目し、日本人急性壊死性脳症 31 例につい

て HLA タイピングおよびサイトカイン遺伝子多型解析を行った。そ

の結果、HLA Class II DRB1 09:01 および DQB1 03:03 が発症の

リスクファクターであること、サイトカイン遺伝子 IL6 および IL10

のプロモーター領域一塩基多型の疾患関連性が明らかとなった。 

 

Ａ．研究目的 

 インフルエンザなどの先行感染後に合併

する急性脳症のうち、急性壊死性脳症はサ

イトカインストームが発症メカニズムであ

るとされ、依然として死亡率が30％程度で

高い。急性脳症が東アジアに多く発症する

ことから何らかの遺伝的素因が背景にある

と考えられる。私たちはこれまでけいれん

重積型急性脳症において発熱時の細胞エネ

ルギー不全や過興奮性による神経毒性の観

点からリスクファクターの候補遺伝子の多

型・変異解析を行ってきた。急性壊死性脳

症においても病態から推測される疾患関連

遺伝子が判明すれば、新たな治療の標的を

設定できる可能性がある。私たちは自然免

疫系の遺伝子多型に注目して急性壊死性脳

症の疾患関連遺伝子であるかどうかを検討

した。 

 

Ｂ．研究方法 

日本人急性壊死性脳症患者 31 名を対象

とした。男女比は 16：15 で年齢分布 7 ヶ

月〜8 歳 7 ヶ月、平均年齢は 2 歳 2 ヶ月で

あった。２例は兄妹例で２例は急性脳症の

反復例であった。先行感染としてはインフ

ルエンザ、突発性発疹、ロタウイルスなど

が含まれた。家族により文書による同意を

得た後、末梢血から DNA を抽出し、HLA
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の ク ラ ス I 、 II に つ い て は

r-SSOP:Luminex 法  (WAKFlow, 

LABType)によるタイピングを行った。サ

イトカイン遺伝子の IL-6、IL-10 および

TNFαのプロモーター領域を含む一塩基

多型は直接塩基配列解析により検出し、遺

伝子型を同定した。正常対照群として日本

人 90 例の DNA を用いた。 

 厚生労働省労働省の医学研究に関する

指針を遵守し実施した。遺伝子解析につい

ては、東京大学大学院医学研究科倫理委員

会の承認を得た。本研究に利益相反は存在

しない。 

 

Ｃ．研究結果  

 HLA クラス I（-A,-B, C-）の各遺伝子型

頻度は日本人 HLA データベースと比較し

て、差異はなかった。HLA クラスⅡ

（-DQB1、-DRB1、-DPB1）のタイピング

では、HLA-DRB1 *09:01 を有する頻度が

患者群で 24％、対照群で 14％であり、患

者 群 で 有 意 に 多 か っ た (p=0.029) 。

HLA-DRB1 *04:06 を有する頻度は患者群

で 8.1％であり、対照群の 3.4％と比較して

高 か っ た (p=0.05) 。 HLA-DQB1 で は

*03:03 を有する割合が患者群で 26％、対

照群で 15％と患者群で有意に高かった

(p=0.03)。また、クラス II の２座の組み合

わせで HLA-DQB1 *03:03 及び -DRB1 

*09:01 をいずれも有する割合が患者群で

24.2%と高率であった（p 値=0.04）。サイ

トカイン関連遺伝子（IL-6、IL-10、TNF

α）多型ではプロモーター領域の IL-6 

SNP である-572C/G について、患者群の

マイナーアリル（G）頻度が 37％で正常群

の 20％より有意に高かった(p=0.016)。さ

らにマイナーアリルのホモ接合 G/G の頻

度が患者群で 9.7％であったが、正常対照

では 0.5％と極めて低かった（p=0.017）。 

IL-10 のプロモーター領域の多型では

-627A/C のマイナーアリル(C)のホモ接合

C/C が患者の 42％に認められ、対照群の約

4 倍の頻度であった（p<0.001）。さらに５

‘側の多型では-819T/C マイナーアリル

(C)のホモ接合 C/C が患者の 23％に認めら

れ、対照群の約 3 倍の頻度であった

（p<0.001）。TNFαの遺伝子多型では正常

対照との頻度の差は認められなかった。 

 

Ｄ．考察 

 患 者 群 で 頻 度 の 高 か っ た

HLA-DRB1*09: 01 および-DQB1*03:03

は連鎖不均衡を示すことが知られており、

この２つを有する頻度は欧米人に比べア

ジア人で高い。急性壊死性脳症患者群では

各々のアリル頻度が日本人データベース

と比べ高く、また両者が連鎖するハプロタ

イプを持つ頻度も同様に有意に高かった。

今回の検討で急性壊死性脳症のリスクフ

ァクターとして HLA クラス II の特定の遺

伝子型を同定することができた。HLA ク

ラス II の分子はマクロファージ等が

CD4(+)T 細胞に外来抗原を提示する際に

必要であり、特定の遺伝子型では抗原提示

後に惹起される免疫反応の過剰をもたら

すことが考えられ、これが急性壊死性脳症
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の病態であるサイトカインストームの「起

り易さ」に結びつく可能性がある。これま

でHLA-DRB1*09:01 および-DQB1*03:03

と、糖尿病 I 型、関節リウマチおよび若年

性重症筋無力症に疾患関連性が報告され

ている。サイトカインは血管内皮障害を起

こすが、まれな壊死性血管炎で、日本人に

多いとされる microscopic polyangitis に

おいても、 HLA-DRB1*09:01 および

-DQB1 *03:03 の疾患関連性が指摘されて

いるため、このハプロタイプとサイトカイ

ン産生に何らかの関連が示唆される。 

 サイトカイン遺伝子の多型については、

これまでに様々な疾患との関連性が報告

されている。急性壊死性脳症では IL6 およ

び IL10 のプロモーター領域の多型で正常

対照群と比べ、有意にマイナーアリル頻度

やホモ接合遺伝子型頻度が高いことが明

らかとなった。プロモーター領域に存在す

るため、遺伝子発現量の変化をもたらす機

能的一塩基多型として感染時のサイトカ

イン産生に影響する可能性が考えられる。 

 

Ｅ．結論 

日本人急性壊死性脳症では HLA Class 

II DRB1 09:01 および DQB1 03:03 が発症

のリスクファクターであること、サイトカ

イン遺伝子 IL6 および IL10 のプロモータ

ー領域一塩基多型に疾患関連性があるこ

とが明らかとなった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

 学会発表 

1) 齋藤真木子、星野愛、久保田雅也、菊池健二郎、

山中岳、廣瀬伸一、水口雅. けいれん重積型急性

脳症と熱性けいれんの遺伝的素因の比較—サイ

トカイン遺伝子多型解析—. 第55回 小児神経

学会学術集会（大分） 

2) 齋藤真木子、篠原麻由、高梨潤一、菊池健二郎、

久保田雅也、山中岳、水口雅. けいれん重積型急

性脳症の遺伝的素因. 第 116 回日本小児科学会

学術集会（広島） 

3) 星野愛、齋藤真木子、久保田雅也、高梨潤一、

豊島光雄、宮本晶恵)、奥村彰久、水口雅. 急性

壊死性脳症における遺伝的素因 – HLA タイピ

ング及びサイトカイン遺伝子多型解析.第 55 回

小児神経学会学術集会（大分） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

 特になし 

２．実用新案登録 

 特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

難治頻回部分発作重積型急性脳炎の免疫学的解析 

 

研究分担者 佐久間 啓（公益財団法人東京都医学総合研究所 

              脳発達・神経再生研究分野 主席研究員） 

 

研究要旨 

 難治頻回部分発作重積型急性脳炎（以下AERRPS）の原因は未だ不明である．AERRPS

における免疫学的異常の関与を明らかにするため，AERRPS の臨床情報ならびに臨床検体

を前方視的に集積し，血清・髄液において計 10 種類のサイトカイン・ケモカインを

cytometric bead array 法により測定して炎症性及び非炎症性神経疾患との比較を試みた．

その結果，AERRPS では血清・髄液中の IL-6, IL-8, IP-10, MIG が有意に高値を示し，そ

の傾向は髄液でより顕著であった．さらに IP-10 とMIG は予後と相関が見られた．これら

の結果はAERRPS において中枢神経系に比較的限局した炎症が存在し，インターフェロン

を中心とした免疫系の活性化がAERRPSの病態に何らかの役割を果たすことを示唆してい

る．この新たな知見はAERRPS に対する新規治療法の開発に向けた重要な一歩となると期

待される.  

 

 

A．研究目的 

 難治頻回部分発作重積型急性脳炎(AERRPS)は，

極めて難治かつ頻回の部分けいれんにより特徴づけ

られる原因不明の疾患である．けいれんは数ヶ月に

わたって持続し長期間のバルビタール麻酔を要する

うえに，生涯にわたり難治てんかんならびに知的障

害を残し予後は不良である．近年類似の疾患概念

febrile infection-related epilepsy syndrome

（FIRES）が提唱され，AERRPS とFIRES は全く

同一ではないもののほぼ同等と考えてよい．  

 AERRPS の原因は今なお全く不明である．一部の

症例において Dravet 症候群の原因遺伝子である

SCN1A の変異を認めたという報告がある．

AERRPSとDravet症候群は共に発熱によりけいれ

んが誘発されやすいという臨床的な共通点を認める

ことから，両疾患が同一スペクトラムであるという

考え方が提唱された．しかし FIRES の症例では

SCN1A 変異は一例も見いだされず，少なくとも

SCN1A 変異は AERRPS の主要な原因ではないと

考えられる．さらに FIRES に対して難治てんかん

の治療法であるケトン食療法が奏効することも，本

疾患がてんかんの一種であるという考え方を支持す

る根拠となっている．一方で抗電位依存性カリウム

チャネル複合体抗体をはじめとする抗神経抗体の関

与を示唆する報告があり，本疾患の背景に免疫学的

異常が存在するという考え方がある．実際に白血病

や血球貪食症候群に合併した AERRPS の症例が知

られている．しかし免疫調整療法が多くの場合無効

であり，FIRES の脳生検病理においてリンパ球浸潤

が全く認められないことから，免疫系の関与を疑問

視する向きもある． 

 AERRPS における詳細な免疫学的検討はこれま

で行われていないことから，我々は AERRPS が脳

炎の一種であるという仮説を立てて検証を行った．

AERRPS の症例を前方視的に集積し，血清・髄液等

のサンプルを用いて免疫学的バイオマーカーの検索
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を行い，本疾患の病態を明らかにすることを目的と

した．  

 

B．研究方法 

 以下の疾患に罹患し本研究への参加に同意が得ら

れた患者を対象とした． 

A）AERRPS：診断基準を満たす症例 

B）炎症性神経疾患：抗 NMDA レセプター脳炎・

辺縁系脳炎等の自己免疫性脳炎，急性散在性脳脊髄

炎等 

C) 非炎症性神経疾患：てんかん，発達障害等 

 2010 年 4 月から 2013 年 7 月までに集積された

AERRPS27 例，炎症性神経疾患 16 例，非炎症性神

経疾患 27 例を対象とした．炎症性神経疾患の内訳

は急性散在性脳脊髄炎 (n = 3), 辺縁系脳炎 (n = 3),  

NMDAR脳炎 (n = 3), オプソクローヌス−ミオクロ

ーヌス症候群 (n = 2), PANDAS (n = 2), 亜急性硬

化性全脳炎 (n = 2), Rasmussen 脳炎 (n = 1)，非炎

症性神経疾患の内訳はてんかん (n = 22), 末梢神経

障害 (n = 2), 脳性麻痺 (n = 2), 発達障害 (n = 1) 

であった．三群間で患者年齢・性別に有意差を認め

なかった． 

 血清および髄液中のサイトカインの測定は

cytometric bead array 法（BD Biosciences）により

行った．炎症性サイトカインとして interferon 

(IFN) γ, interleukin (IL) -1β, IL-6, IL-10, IL-12p70, 

tumor necrosis factor (TNF) α, IL-8, interferon 

gamma-induced protein (IP)-10 (CXCL10), 

monocyte chemotactic protein (MCP)-1 (CCL2), 

and monokine induced by interferon gamma 

(MIG, CXCL9)の 10 種類を測定した．血清及び髄液

50μLを各サイトカイン特異的抗体結合ビーズと反

応させた後，PE 標識二次抗体と反応させ，フロー

サイトメーターで蛍光強度を解析した． 

 統 計 学 的 解 析 は Mann-Whitney 検 定 ，

Kruskal-Wallis 検定，Spearman 順位相関係数検定

を用い，P<0.05をもって有意とした．解析はStatCel 

4 ソフトウェアにより行った． 

（倫理面への配慮） 

 本研究は国立精神・神経医療研究センター倫理委

員会に疫学研究として審査を申請し承認を得た（「難

治頻回部分発作重積型急性脳炎の診断基準作成のた

めの疫学研究」，承認番号：21-9-事 2，平成 22 年 1

月 22 日承認）．さらに東京都医学総合研究所倫理審

査を受審し承認を得た（「小児神経疾患における免疫

系の異常に関する研究」，承認番号 12-34，平成 24

年 8 月 6 日承認）．被験者からは文書による同意を

取得した．血清・髄液は診療機関で検体を採取した

後に匿名化して研究所に送付された．また本研究は

多施設共同臨床研究として日本小児神経学会共同研

究支援委員会による支援を受けた（No.10-01）．  

 

C．研究結果  

 AERRPS の 27 症例中 14 例で臨床的特徴を詳細

に解析した．全例発熱に伴うけいれんで発症し，け

いれんの発作型は眼球偏位 (n = 9)，顔面間代 (n = 

8)，片側四肢間代 (n = 7)，無呼吸 (n = 7) が多かっ

た．脳波所見は高振幅徐波 (n = 4)，てんかん性異常

波 (n =1 0)が認められた．MRI は 9 例で異常を認め，

大脳基底核 (n = 4), 大脳皮質 (n = 4), 視床 (n = 3), 

and 海馬 (n = 3)などに信号異常が見られた．治療

としてはメチルプレドニゾロンパルス療法 (n = 13)，

IVIg 療法 (n = 10) 等が行われた．予後は様々で，

完全回復（n =2） 軽度〜中等度後遺症(n = 5)，重

度後遺症 (n = 6) であった． 

 血清・髄液中サイトカイン解析に関しては，血清

ではAERRPS において IL-6 (P < 0.01), IL-8 (P < 

0.05), IP-10 (P < 0.01), MIG (P < 0.05)が非炎症性

神経疾患と比較して有意に高値を示した．IP-10 (P 

< 0.01) とMIG (P < 0.01)は炎症性神経疾患と比較

しても高値であった．髄液では AERRPS において

IL-6 (P < 0.01), IL-8 (P < 0.01,), IP-10 (P < 0.01), 

MIG (P < 0.01) IL-6 が炎症性・非炎症性神経疾患の

いずれに対しても有意に高値であった．髄液 IL-6

と IL-8 (R = 0.82, P = 0.0005) および髄液 IP-10 と 

MIG (R = 0.71, P = 0.00)の間には有意の相関が認

められた．さらに髄液細胞数は髄液 IL-6 (R = 0.46, 

P = 0.03) ならびに髄液 IL-8 (R = 0.52, P = 0.01) 
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と有意に相関し，小児の神経学的予後評価スケール

である PCPC スコアは髄液 IP-10 (R = 0.55, P = 

0.01) ならびに髄液 MIG (R = 0.49, P = 0.03) と有

意に相関した． 

 

D. 考察 

 本研究は AERRPS 患者の血清および髄液におい

て一部のサイトカイン・ケモカインが増加している

ことを初めて明らかにした．これは AERRPS の病

態に炎症が関与することを強く示唆している．てん

かんや虚血性脳障害など従来は非炎症性疾患とされ

てきた疾患の病態にも免疫反応が関与することは既

に知られている．しかし AERRPS で認められるサ

イトカイン・ケモカインの異常は炎症性神経疾患と

比較してもより顕著であり，上記の非炎症性疾患で

認められる変化とは程度が全く異なる．またけいれ

ん重積の結果として IL-1βや IL-6 等のサイトカイ

ンが上昇するが，IL-8, IP-10, MIG 等のケモカイン

の異常はこれまで全く指摘されていなかった． 

 IP-10 と MIG は共にインターフェロン誘導性ケ

モカインとして知られており，また I 型インターフ

ェロンの活性上昇が関与するとされる中枢神経系ル

ープスの髄液においても同じ IL-6, IL-8, IP-10, 

MIG の上昇が認められることから，これらの炎症関

連分子の上昇にインターフェロンの活性化が関連す

ることが推定される．しかし AERRPS において血

清・髄液中 IFNγの上昇は認められなかった．この

原因として IFNγ測定感度の問題や他のインター

フェロンの関与などの可能性が考えられる． 

 AERRPS で認められたこれらの免疫学的異常は，

いずれも血清よりも髄液で顕著であった．これはい

わゆるサイトカイン・ストーム型急性脳症とは全く

逆のパターンであり，両者の病態が大きく異なるこ

とを反映していると考えられる．サイトカイン・ス

トーム型急性脳症は全身の強い炎症が脳の血管内皮

細胞を活性化すると考えられているが，AERRPS

では中枢神経系に限局した強い炎症が生じていると

推定される．脳内のどのような細胞が関与している

かは不明であるが，IL-6 と IL-8 は髄液細胞数と相

関することから，中枢神経系に浸潤した白血球によ

って産生されている可能性がある．IP-10, MIG の産

生源は不明であるが，中枢神経系の免疫担当細胞で

あるミクログリアはこれらのケモカインを産生する

ことが知られている． 

 また AERRPS で見られた髄液中のサイトカイ

ン・ケモカインの増加が疾患の原因なのか結果なの

かが問題となる．髄液中 IP-10 と MIG は予後と相

関することから，これらが AERRPS における神経

障害に何らかの形で関与することが示唆される．

IP-10, MIG の中枢神経系に対する直接的な作用は

知られていないが，神経細胞はその受容体である

CXCR3 を発現している． 

 本疾患で認められた免疫学的異常は，AERRPS

の新たな治療戦略を考える上で重要である．すなわ

ちIL-6, IL-8, IP-10, MIGはAERRPSにおける治療

標的となる可能性がある．既にこれらの炎症メディ

エーターの機能を修飾する分指標的薬が開発されて

おり，これらは AERRPS の治療にも応用できる可

能性がある．今後は AERRPS における炎症の主役

となっている分子を同定し，それらが難治てんかん

や神経障害とどのように結びついているかを解析す

る必要がある． 

 

E. 結論 

 AERRPS では主に髄液中で IL-6, IL-8, IP-10, 

MIG が高値を示す．これは中枢神経系の炎症が存在

することを示しており，インターフェロン系の活性

化が病態に関与することを示唆する．これらの異常

はてんかんにおいては過去に報告されていなかった

新規のものであり，AERRPS の新たな治療戦略を考

える上で重要な知見である． 

 

F．健康危険情報 

 特記すべき事項なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

1) Hachiya Y, Uruha A, Kasai-Yoshida E, 
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Shimoda K, Satoh-Shirai I, Kumada S, Kurihara 

E, Suzuki K, Ohba A, Hamano S, Sakuma H. 

Rituximab ameliorates 

anti-N-methyl-d-aspartate receptor encephalitis 

by removal of short-lived plasmablasts. J 

Neuroimmunol. 2013 (in press) 

2) Sakuma H and Noto D, Takahashi K, Saika R, 

Saga R, Yamada M, Yamamura T, Miyake S. 

Development of a Culture System to Induce 

Microglia-like Cells from Haematopoietic Cells. 

Neuropathol Appl Neurobiol. 2013 (in press) 

3) 佐久間啓．難治頻回部分発作重積型急性脳炎をめ

ぐる最近の話題．脳と発達．2013;45:110--4. 

 

 ２．学会発表 

1) 佐久間啓．ラット脳切片を用いた免疫組織化学法

による自己免疫性脳炎関連抗神経抗体の同定．第 55

回日本小児神経学会総会．2013.5.31. 大分 

2) Sakuma H. Acute encephalitis with refractory, 

repetitive partial seizures (AERRPS) / febrile 

infection-related epilepsy syndrome (FIRES): a 

multicenter study on 13 children. 30th 

International Epilepsy Congress. 2013.6.24. 

Montreal, Canada. 

3) 佐久間啓．亜急性硬化性全脳炎（SSPE）ウイル

スは I 型インターフェロンによる抗ウイルス作用を

回避する．第 18 回日本神経感染症学会学術集会．

2013.10.11. 宮崎． 

 

 ３．その他の発表 

なし 

 

H．知的財産権の出願・登録情報 

1. 特許取得：なし 

2. 実用新案登録：なし 

3. その他：なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 

神経画像による急性脳症の診断・病態解析に関する研究 
 

研究分担者 高梨 潤一 亀田メディカルセンター小児科 
研究協力者 多田弘子 千葉県済生会習志野病院小児科 

 
研究要旨 
日本の小児に好発するacute encephalopathy with biphasic seizures and 
late reduced diffusion [AESD] では、急性期 MR spectroscopy (MRS) で 
Glutamine (Gln)+Glutamate (Glu) [Glx] が高値を呈し、興奮毒性仮説の一

つの根拠となっている。脳内Glxの上昇をMRSで検出することが可能かを検

討するため、Glu transporter 1 (GLT1) CKOマウスの脳代謝をMRSで測定

した。Gln の高値を認めたが、Gluは正常であった。MRS はGlxの脳内変

動を検出可能である。 

 
 
A. 研究目的 
 日本の小児に好発する acute encephalo- 

pathy with biphasic seizures and late 
reduced diffusion [AESD] では急性期に

Glutamine (Gln)+Glutamate (Glu) [Glx]高
値が報告され、興奮毒性仮説の一つの根拠と

なっている。一方で脳内（髄液ないしシナプ

ス間隙）Glu 濃度は μM/l のスケールであり

MRS で観察される mM/l 単位とは大きな隔

たりがある。今回アストロサイトシナプス後

膜での Glu 取り込みに重要な GLT1-CKO マ

ウスを用い Glx 上昇が MRS で検出可能かを

検討する。 

 
B .  研究方法 
 対象は 20 週齢の正常マウス 1 匹と

GLT-CKO マウス 1 匹である。放射線医学総

合研究所にて動物実験研究承諾を得たのち、

Bruker 社製 7 テスラ MR 装置を用いて T1, 
T2 強調画像、拡散強調画像、proton MRS 
(PRESS 法, TR=4000msec, TE=20msec, 
NEX 256, VOI=2x2x2mm or 3x3x3mm) を
撮像した。MRS は LCModel を用い定量解析

した。 

 
C. 結果 

 GLT1 CKO マウスで wild マウスに比して

Gln の高値を認めたが、Glu は正常であった。 

 
D. 考察 
 AESD では Glx が急性期に高値を呈し、経

時的に正常化することが報告されている。今

回の GLT CKO マウスの検討から脳内 Glx 高

値は MRS で検出可能であること、Gln の上

昇が Glx 高値の本態と推定された。Glu は生

体に有害であり、Glu を無害な Gln に変換す

る機構が働いていると考えられる。 

 
E. 結論 
 Glu が関与すると想定される病態の検討に

MRS は有用である。 

 
F. 健康危険情報 
 なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究研究事業） 

分担研究報告書 

 

患者 iPS 細胞を用いたてんかん性脳症の病態研究 

 

研究分担者 廣瀬 伸一 （福岡大学医学部小児科 教授） 

 

研究要旨 

重症・難治性急性脳症に Na＋チャネルのα１サブユニットの遺伝子、

SCN1A の変異が関係することが知られている。一方、多くの SCN1A

の変異は Dravet 症候群を来す。このため、Dravet 症候群の病態を探

り、治療法の開発のために、患者より人工多能性幹細胞（iPS）細胞

を樹立した。その後、神経細胞、グリア細胞に誘導分化させることに

成功した。分化神経細胞の多くは GABAergic であった。分化神経細

胞の電気生理学的特性を解析したところ、活動電位の発火がコントロ

ールに比べ減弱していた。すなわち、Dravet 症候群の病態が抑制系神

経細胞の異常による事が明らかとなった。 

 

Ａ．研究目的 

 重症・難治性急性脳症に Na＋チャネルの

α１サブユニットの遺伝子、SCN1A の変

異が関係することが知られている。一方、

多くの SCN1A の変異は Dravet 症候群を

来す。このため、Dravet 症候群の病態を

探り、その治療法の開発のために、患者よ

り人工多能性幹細胞（iPS）細胞を樹立し

た。その後、神経細胞に分化誘導させ、そ

の病態を解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象は、29歳の女性で、SCN1AにR1645X

のヘテロのナンセンス変異を持つ臨床上典

型的なDravet症候群を呈する患者である。

この患者から線維芽細胞を樹立後、山中4因

子の導入より、iPS細胞二系統を樹立するこ

とに成功した。つぎに、分化誘導を行い神

経細胞とグリア細胞を得た。SCN1Aのプロ

モーターで発光する蛍光を指標に、カレン

トパッチクランプ法を用いて、神経細胞の

電気生理学的特性を、健常者より同様の方

法により樹立した神経細胞と比較した。（倫

理面への配慮）本研究は福岡大学倫理員会

承認を受け実施した。また、患者両親に対

して書面により説明し、書面にて同意を得

て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 樹立した iPS 細胞は未分化状態が維持さ
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れており、また奇形腫形成能を有しており、

iPS 細胞の要件を満たしていた。また、iPS

細胞分化した神経細胞のいずれも、患者の

SCN1A の変異を保持していた。我々の実験

条件下では分化した神経のほとんどは

GABAergic の抑制ニューロンであった。ま

た、Na＋チャネルは Axon Initial Segment

に位置しており、生体内の局在に一致して

いた。電気生理学には、患者由来の神経細

胞では、活動電位の発生が減弱しているこ

とが分かった。特に刺激として与えた電流

を大きくすると、健常者由来の神経細胞と

の差が顕著となった。 

 

Ｄ．考察 

 実験の結果、Dravet 症候群では、

GABAergic の抑制系神経細胞の機能減弱

により、相対的な神経興奮が起こり激しい

てんかん発作が起こるものと考えられた。

この病態は、マウスの相同遺伝子 Scn1a 遺

伝子のノックイン動物で得られた所見と一

致していた。また、Dravet 症候群の患者で

は Na+チャネルの抑制薬で、てんかん発作

が悪化するが、この現象も本研究で明らか

になった抑制系の GBABergic 神経細胞の

機能不全の病態から容易に説明できた。 

 

Ｅ．結論 

 SCN1Aの変異はDravet症候群の病態を、

患者iPS細胞から分化させたヒト神経細胞

を用いて明らかにした。その本態は制系の

GABAergic神経細胞の機能不全であり、iPS

細胞を利用することにより、病態に基づい

た治療法の開発が期待された。以上より、

患者由来のiPS細胞を利用した病態研究と

それに続く治療法の開発は多くの神経疾患

に応用可能で有用な手法になると思われた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

安静時機能的 MRI による急性脳症の機能的結合に関する研究 

 

研究分担者 山内 秀雄 （埼玉医科大学小児科 教授） 

 

研究要旨 

急性脳症における神経学的後遺症として運動機能障害などの他に、知的

障害・発達障害などをはじめとする高次機能障害については画像化する

方法に乏しかった。急性脳症に認められる高次機能障害の評価として安

静時機能的磁気共鳴画像法（RS-fMRI）が有用であるかの予備実験を行

った。 

 

A. 研究目的 

 安静時機能的磁気共鳴画像法（以下

RS-fMRI）は安静時脳活動のゆらぎから脳

内機能的結合の抽出し画像化する方法であ

る。現在痴呆研究領域などにおいてその有

用性が報告されている。これまでのところ

海内外ともに小児・成人の急性脳症を対象

とした研究報告はない。本研究は小児急性

脳症に RS-fMRI を施行することによって、

脳内機能的結合の異常について検討するこ

とが目的である。最終的には急性期の撮像

も含めた形で施行することを目指すが、ま

ずは神経学的後遺症を認めた児に対して

RS-fMRI を施行し、その有用性について考

察することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 当院入院外来で診療中の急性脳症の神経

学的後遺症を有するけいれん重積型急性脳

症３名を対象とする。標準的 MRI 終了後に

追加する形で RS-fMRI を施行する。 

 MRI 撮像装置は 3T MRI Skyra を使用し、

撮像時間は約７分間、データ解析は東京大

学医学系研究科分子脳病態科学林俊宏博士

と と も に 行 い 、 デ ー タ 解 析 方 法 は

US-ADNI2 および HCP を使用する。 

（倫理面の配慮） 

 MRIデータは連結可能匿名化とし院外研

究施設に移送される場合は匿名化された情

報のみが送られることとし、個人情報保護

に努める。 

 

C. 研究結果 

 予備実験として本研究の実施場所である

埼玉医科大学病院放射線科 MRI 室に設置

された 3T MRI Skyra を用いて本報告者自

身脳の RS-fMRI を施行し良好な画像描出

を確認した。 



 

 28 

 

D. 考察 

 小児急性脳症の RS-fMRI を画像化する

ためには、対象脳の fMRI 画像データを取

得するとともに、年齢相当の標準脳のが必

要であり、また画像化までの統計学的手法

の自動化（現在マニュアルで施行している）

が必要である。本研究期間中には急性脳症

患者の RS-fMRI 画像化までには至らなか

った。 

 

E. 結論 

 小児急性脳症を対象とする RS-fMRI 画

像化をできるだけ早急に行い評価に役立て

る必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

 なし 

 

 


