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研究要旨 小児期に発症頻度の高いウイルス性脳症における新規バイオマーカーを探索す
る目的で、ヒトヘルペス6型(HHV-6)脳症9例と熱性けいれん20例、神経学的合併症のない対
照例7名において、急性期血清検体中の代謝物プロファイリングをメタボローム解析にて検
討した。検出された物質の中で、HHV-6脳症群では、熱性けいれん群と比較して、11種類の
代謝物質の平均値に有意な上昇が認められた。これらの中で、トリプトファン-キヌレニン
代謝経路の代謝産物であるキヌレニン・キノリン酸は、対照群に比較しても有意な上昇を
示し神経毒性が報告されている物質であることから、病態に関与するバイオマーカー候補
と考えられた。昨年のインフルエンザ脳症を対照に同様の検討を行った結果と比較して、
キヌレニン・キノリン酸は2つの脳症に共通の血清中バイオマーカー候補であった。 
 
A. 研究目的 
 
B. 研究方法 
1. HHV-6 脳症と診断した患者 9 名、熱性け
いれん例 20 名、および神経学的合併症の
ない急性発熱性疾患患者 7 名(対照群)の
急性期血清を採取し、比較検討した(計
36 検体)。 
2. CE-TOFMS 装置（キャピラリー電気泳動時
間 飛 行 型 質 量 分 析 、 Agilent 
Technologies）を用いてカチオンモード、
アニオンモードによる測定を行った。 
3. 検出されたピークは自動積分ソフトウェ
アを用いて、ピーク情報を得た後、代謝
物質データベースに登録された物質との
照合・検索を行った。 
4. 主成分分析、階層クラスター分析、代謝
経路の描出を行った。 
5. 定量系のあるものでは定量値を算出し同
様に比較を行った. 
6. 解析結果を群間で比較し、バイオマーカ
ー候補の検討を行った。 
 
C. 研究結果 
1. 血清 36 検体について、CE-TOFMS による
メタボローム解析を行い、159 ピークに
候補物質が付与された。 
2. 検出されたピークを用いて主成分分析を
行った(Data not shown)。階層クラスタ
リングを行い、HeatMap 表示させた結果
を得た。 

3. 候補化合物について、解糖系/糖新生、ペ
ントースリン酸経路、クエン酸回路、尿
素回路、プリン代謝経路、ピリミジン代
謝経路、ニコチン酸・ニコチンアミド代
謝経路および各種アミノ酸代謝経路に描
画した。 
4. 56 の物質で定量が可能であった。これら
のうち、HHV-6 脳症群では、熱性けいれ
ん群と比較して、4 種類の代謝物質の平
均値に有意な上昇がみられ、他方、7 種
類で有意な低下が認められた(図 1)。 
 5.上記の物質のなかで、キヌレニンおよび
キノリン酸は、トリプトファン-キヌレニ
ン代謝経路の代謝物質で、神経毒性が報
告されており、この代謝経路における解
析結果を図 2に示す。 
 
D. 考察 
メタボローム解析の結果を検討したところ、
トリプトファン-キヌレニン代謝経路の代謝
物であるキヌレニン・キノリン酸が、病態に
関係するバイオマーカー候補と考えられた。
これらの代謝物は、私共が行ったインフルエ
ンザ脳症を対象にした解析でもバイオマー
カー候補として抽出されている。実験的に複
数の作用機序による神経毒性も示されてい
る。今後は、臨床的な応用の可能性について
さらに検討を加えていくことが重要と考え
られる。 
 
E. 結論 



HHV-6 脳症の患者血清を用いた代謝物プロ
ファイリングを行い、脳症群で有意な変動を
示した代謝物は、新しいバイオマーカー候補
と考えられた。今後、より詳細な解析を行い、
その意義を確認する予定である。 
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