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研究要旨 
急性脳症において IL-33-IL33R 経路がどの程度初期病態成立に関与しているのかは不明で

あるが少なくとも一部の急性脳症の初期病態には IL-33-IL33R 経路を含む免疫反応が関与

した可能性がある。また乳酸／ATP 比は急性脳症急性期では高値、回復期で正常化し、急性

脳症との鑑別が常に問題となる熱性けいれん重積と比較すると有意差を持って高値であり

発症初期の病態の違いを反映していた。またその値は重症例の予後とも相関した。急性脳症

を起こした PDHC 欠損症男児の急性期 MRS 所見は一部発性拡散低下をともなう急性脳症

（AESD）と共通し glutamine 作動性神経が過度に興奮したための浮腫が考えられた。

2008-2013 年で経年的にみると通常の脳症治療に加えた早期 3剤（VB1, VB6, L-カルニチン）

投与により AESD の割合が減少し軽症タイプの脳症の数が増加した。これらの投与が AESD

の予防および軽症化に有効である可能性が考えられた。今回の３剤はミトコンドリアレスキ

ューにもなっており興味深い。急性脳症の初期病変は血管内皮（脳血管関門）を場とするミ

トコンドリア機能不全があり、ニューロンの障害はそれに引き続くものであるという我々の

仮説を支持するものである。 

 
 
A. 研究目的 
 急性脳症は我が国の小児に多く、各種のウ

ィルス感染症を契機として急激に発症し、遷

延する意識障害を特徴とする。その臨床像は

多彩で重症の病型はしばしば難治で、予後も

不良である。近年臨床像に加えMRI所見を加

味して細分類が進み、急性壊死性脳症（ANE）、

遅発性拡散低下をともなう急性脳症（AESD）

などの病態解析がなされつつある。病初期に

熱性けいれん重積との鑑別が困難で感度の

高いバイオマーカーの検索が重要な課題と

なっている。この３年間で血中 ATP, 乳酸、

乳酸／ATP 比について急性脳症、熱性けいれ

ん重積での解析を行い病初期バイオマーカ

ーとしての有用性の検討を行った。またIL-1 

family に属するサイトカインである IL33 の

急性脳症バイオマーカーとしての検討も行

った。また各種ミトコンドリア病における
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ATP 等の解析も同様に行い急性脳症との病態

の異同を検討した。急性脳症を発症したミト

コンドリア病の経過を詳細に解析し、ミトコ

ンドリア機能不全の意義を検討した。ミトコ

ンドリアレスキューとしてのビタミン B1,B6,

カルニチン投与の AESD に対する影響を評価

し、治療上の意義を検討した。 

 

B. 研究方法 
➀急性脳症と IL-33 

  IL-33を測定した急性脳症の患者10名を

表１に示す。血液採取後血清を-70℃で凍結

保存しAdipoGen社ELISA kit 

(AG-45A-0033TP-KI01)を用いてIL-33を測定

した（林、田沼）。 

➁急性脳症と血中 ATP, 乳酸 

 血中ATPに関しては既報告の方法により木

戸研究室において測定が行われた。乳酸は

ATP検体採取時に最も近い時刻の値を解析に

用いた。 

➂ミトコンドリア病と急性脳症  

 症例 PDHC欠損症９才男児。インフルエン

ザ感染に引き続き歩行障害、構語障害、意識

変容をきたしたが糖、VB1,6、カルニチンに

加え脂肪製剤の投与で改善した。臨床経過を

MRI,MRS画像、ATP測定等とあわせ検討した。 

④AESDに対する早期3剤（ビタミンB1, B6,

およびLカルニチン）投与 

 対象：基礎疾患がなく，有熱時けいれんで

発症し，AESDの可能性が考慮されて発症早期

より当院で対応し，結果的に急性脳症と診断

された症例に限定すると(1)2008-2010年１

０名と(2)2011-2013年１１名が該当した。後

者１１例には発症早期からビタミンB1, B6,

およびLカルニチン投与が行われていたが前

者１０例にはそれらの投与はなされていな

かった。両群に男女比や発症月齢の差はなか

った。両群で２相めのけいれん発作、MRI画

像からAESDの発症の有無を比較検討した。 

 

（倫理面への配慮） 
 研究及び研究結果の発表にあたっては、患者の

プライバシー保護に十分配慮した。 

 
C. 研究結果 
➀急性脳症とIL-33 

 図１に急性脳症10例のIL-33の値を示す。

10例中5例で経過中IL-33が検出された。比

較的後遺症の重い遅発性拡散低下をともな

う急性脳症（AESD）では検出されず。検出さ

れたのは比較的予後のよい急性脳症であっ

た。 

②乳酸／ATP比について 

 図２に各疾患の乳酸／ATP 比を示す。急性

脳症 20 例の急性期(5.65±5.55)は熱性けい

れん重積 16 例急性期(1.65±1.01)よりも有

意に乳酸／ATP 比は高値であった。また急性

脳症急性期の乳酸／ATP 比はミトコンドリア

病 13 例のそれ(5.65±5.85)と比較し有意差

は認めず。 

③ミトコンドリア病と急性脳症 

 症例の急性期と回復期の MRI, MRS を図３

に示す。急性期にはMRI上小脳歯状核に信号

異常を認め、MRS では乳酸の上昇とともにグ

ルタミンーグルタミン酸（図中 Glx）の上昇

を認め、回復期にはそれらは全て改善した。

急性期には血中乳酸は 4.20nM,回復期には

3.20mM,ATP0.64mM,乳酸／ATP 比 5.02 であっ

た。 

④AESDに対する早期3剤（ビタミンB1, B6,

およびLカルニチン）投与 

 これら３剤を投与しなかった

(1)2008-2010年の１０例のうち６例が２相

目のけいれんを起こしAESDと診断された。

(2)2011-2013年１１例中１０例は早期３剤

投与を行い２相めのけいれんは起こらずMRI
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画像変化もなく結果的に軽症脳症であった

（図４）。 

 

D. 考察 
➀急性脳症とIL-33 

 IL-33 は IL-1 family に属するサイトカイ

ンでTh2タイプのサイトカインに関連した免

疫反応に関与する。IL-33 は細胞内では転写

因子として細胞外では NF-B を誘導する因子

として働く。炎症性サイトカインとしての性

質も持ちIL-33-IL33R経路はウィルス感染の

成立にも関与する。今回のIL-33測定で比較

的後遺症の重い遅発性拡散低下をともなう

急性脳症（AESD）では検出されず比較的予後

のよい急性脳症で検出されたことは AESD の

発症機序がIL-33-IL33R経路を介さないもの

であることを示唆する。IL-33 が検出された

５例中３例は発症２日以内に検出され、１例

は発症後５、７日めに、１例は発症 20 日め

に検出されており、このIL-33-IL33R経路が

どの程度初期病態成立に関与しているのか

は不明であるが少なくとも一部の急性脳症

の初期病態にはIL-33-IL33R経路を含む免疫

反応が関与した可能性がある。ステロイドパ

ルス療法にもかかわらず軽度の後遺症を残

してることは血管内皮由来のIL-33-IL33R経

路活性化の可能性がある。 

②乳酸／ATP比について 

 乳酸／ATP比は急性脳症急性期では高値、

回復期で正常化した。また急性脳症との鑑別

が常に問題となる熱性けいれん重積と比較

すると有意差を持って高値であり発症初期

の病態の違いを反映している。この値は重症

例の予後と相関した。 

 乳酸／ATP 比が急性脳症急性期と種々のミ

トコンドリア病の患者での値と有意差がな

かったことはミトコンドリアを場とする共

通の energy failure が起こっている可能性

を示唆する。 

③ミトコンドリア病と急性脳症 

 急性脳症を起こした PDHC 欠損症男児の急

性期MRS所見（乳酸の上昇とともにグルタミ

ンーグルタミン酸（図中 Glx）の上昇）は一

部AESDの急性期MRI所見と共通する。Glxの

うち glutamate は興奮性の伝達物質であり、

また astrocyte に存在し glutamin に代謝さ

れ浸透圧調節物質としても働く。glutamine

作動性神経が過度に興奮するとastrocyteに

glutamine が過剰に蓄積し細胞性浮腫をきた

す。急性脳症（AESD）や PDHC 欠損症ではこ

の細胞性浮腫が共通していると思われる。両

者ともにインフルエンザウィルスが引き起

こしやすいことも共通の機序が想定される。 

④AESDに対する早期3剤（ビタミンB1, B6,

およびLカルニチン）投与 

 AESDの早期治療介入に関しては，ビタミン

B6投与，脳低温療法が報告されているが，現

時点は早期診断が難しいことから，その介入

効果の判断も難しい。通常の脳症治療に加え

た早期3剤（VB1, VB6, L-カルニチン）投与

によりAESDの割合が減少し軽症タイプの脳

症の数が増加した。AESDの予防および軽症化

に有効である可能性が考えられた。今回の３

剤はミトコンドリアレスキューにもなって

おり興味深い。 

 

E. 結論 
 小児急性脳症の根本的なの原因は不明な

ままであるが病態の中でミトコンドリア機

能不全の可能性ががあることは（おそらくニ

ューロンより先に）今回の研究で明らかにな

り、AESDの病勢を緩和する治療もミトコンド

リアレスキューとしての位置づけができる

ものであった。今後のより効率的な薬剤の知

見集積が期待される。 
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症例 診断 ステロイド 後遺症 IL-33検出 

1 急性脳症（分類不能） mPSL前 軽 ＋ 

2 MERS+横紋筋融解 mPSL前 なし ＋ 

3 急性脳症（分類不能） mPSL前 軽 ＋ 

4 急性脳症（分類不能） mPSL後 軽 ＋ 

5 急性脳症（HHV6） mPSL後 軽 ＋ 

6 急性脳症（マイコプラズマ） mPSL後 軽 ー 

7 AESD mPSL後 重 ー 

8 AESD mPSL前 重 ー 

9 AESD - 軽 ー 

10 AESD mPSL前 重 ー 

 

表１ IL-33を測定した急性脳症の１０例 

 

 

 
図１ 急性脳症10例におけるIL-33の経時的変化。 

    肩番号は症例を示す（白抜きの○は症例１−５、赤丸は症例６−１０でいずれも検出

限界値以下）。 
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図２ 各疾患の乳酸/ATP比 
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図３ PDHC欠損症９才男児。インフルエンザ感染による意識障害の急性期および回復期のMRI,MRS。

急性期には小脳歯状核の病変、乳酸上昇（長矢印）、Glutamate-glutamin complex(Glx)の増加（短

矢印）を認める。 
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図４ 2008-2010年および 2011-2013年における脳症のタイプ別人数。早期 3剤（VB1, VB6, L-
カルニチン）投与を行った 2011-2013年ではAESDが減少した。 
 


