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研究要旨 
① 回復期のSPECTとMRIの併用により急性脳症の長期予後予測が可能であるが、急性期のSPECT所見
から急性脳症と複雑型熱性けいれんなどと鑑別することは困難であった。 
② てんかんで見出される電位依存性イオンチャネルに関連した遺伝子変異が、急性脳症の予後不良
因子の一つとして考えられ、抗けいれん薬や鎮静薬剤の使用法に慎重な検討が必要である。  

③ インフンフルエンザ脳症の一部の患者ではHMGB1が関与した病態を伴っている。  
 

A. 研究目的 

インフルエンザ脳症は初期には死亡率が 30％

に達する予後不良な疾患であったが、近年の死亡

率は 7-8％まで減少している。しかし、後遺症が

残る患児も多数経験されるいまだ予後不良の疾患

である。このため、現状で得られている知見より

さらに病態解析・診断・治療を blush up する必要

がある。診断上では熱性けいれん複合型との鑑別

が常に臨床上問題となる。今回、脳血流シンチの

診断的有用性および、てんかん性脳症の代表であ

る Dravet 症候群に対して、感染性脳症の特異治療

である脳低温療法を施行し、その病態の差を検討

した。さらに、病態や後遺症との関連を知るため、

インフルエンザ脳症における High-mobility 

group box 1 (HMGB1)を検討した。 

 

B． 研究方法 

① 急性脳症と熱性けいれん重積との鑑別 ：
99mTc-SPECT 等の有用性の検討 

2005 年 1月～2010 年 12月の 6年間に急

性脳症の疑いにて当院に入院した127例を

対象に脳症が確定群、非確定群、否定群に

分類し検討を行った。JCS10 以上の意識障

害が 12 時間以上遷延し、脳波・頭部 MRI・

SPECT にて異常所見を認めた症例を脳症確

定群とし、脳症非確定群は、意識障害

（JCS10 以上）は遷延しなかったが、脳波

にて高振幅徐波などの急性脳症を支持す

る所見を認めたか、画像所見にて異常所見

を認めた例とした。前述のいずれも認めな

かった例を、脳症否定群とした。各種血液

検査並びにSPECTの結果と予後を総合し統

計処理した。 

 

② てんかん性脳症と感染性の急性

脳症の類似点の検討 

急性脳症を発症した Dravet 症候群に対

して mild BHT を含む集中治療を行い、自

験例と髄液サイトカインの変動を感染性



急性脳症と比較検討した。  

症例は 13 か月の男児。生後 3 か月から無

熱性けいれんを認め、10 か月までに有熱時

のけいれん重積を繰り返し、遺伝子検査で

SCN1A 遺伝子異常が確認された。生後 13 か

月時に 80 分持続するけいれん重積が出現

したため、急性脳症の合併を考慮しガンマ

グロブリン療法とステロイドパルス療法

を施行した。第 2病日より 35℃を目標とし

た BHT 開始した。経過中のサイトカインプ

ロファイリングを感染性急性脳症と比較

した。 

 

③ High-mobility group box 1 (HMGB1)

の検討 

感染の初期免疫応答として、PAMPsと

DAMPsがサイトカイン誘導の第1段階のシ

グナルを伝えると考えられ、特にDAMPsの

代表として、炎症関連タンパク質

High-mobility group box 1 (HMGB1)があ

る。インフルエンザ脳症において関与を知

るため、血清中ならびに髄液でELISAにて

測定した。 

 

C．研究結果 

①脳症疑いにて入院した患児の約1割が脳

症確定群、約2割は脳症非確定群であった。

脳症非確定群の短期予後については良好

であった。SPECT のみ異常所見が確認され

た例は、脳波異常を認めない例が多かった。

重度後遺症を伴った例は全例が脳症確定

群のけいれん重積型脳症であり、髄液中

IL-6、AST、ALT、CPK が高い傾向を認めた。

脳症非確定群は、脳症確定群、否定群との

比較において、クレアチニンを除く入院時

検査所見、性別、発症年齢など臨床像に差

異はみられなかった 

急性期のSPECTによる複雑型熱性けいれ

んなどの良性疾患と鑑別することは困難

であった。回復期 SPECT は MRI と併用する

ことで急性脳症の長期予後予測に有用で

あった(表)。  

 

 

② Dravet 症候群では、第 1 病日までの頭

部 MRI では拡散強調像を含め、特記すべき

異常を認めなかったが、第 5病日に拡散強

調像で大脳皮質化白質に広範な拡散能の

低下を認め、bright tree appearance が認

められ、両側視床にも高信号が認めた。第

18 病日では全体的に脳実質の萎縮が認め

られた（図参照）。  

サイトカインプロファイリングはBHT前

後の髄液において、Dravet 脳症、感染性急

性脳症例ともにBHTを開始してから炎症性

サイトカインの IL-6 の速やかな低下が、

ケモカインの代表である IL-8 は緩徐に低

下した。ケモカインである MCP-1 が感染性

急性脳症では上昇していたが、Dravet 脳症

例では上昇していなかった（図参照）。 

 



 

 

④ HMGB1は血清中ではインフルエン

ザ脳症患児は一部の予後不良例で上昇で

のみ著増していた。髄液中も一部の予後不

良患者でのみ上昇していたが、化膿性髄膜

炎よりは低値であった。これらよりインフ

ルエンザ脳症の一部の患者ではHMGB1が関

与したpathwayによる病態を伴っていると

考えられる(図参照)。  

      

 
D．考案 

回復期のSPECTとMRIの併用により急性

脳症の長期予後予測が可能であったが、急

性期のSPECTでは急性脳症と複雑型熱性け

いれんなどと鑑別することは困難であっ

た。熱性けいれん（複合型）においても急

性期にSPECTの異常が認められるとの報告

があり、急性期の脳血流評価の難しさを示

唆していた。 

また、ヒトてんかんで見出される遺伝子

異常のうち、電位依存性イオンチャネルに

関連した遺伝子変異は Dravet 症候群、熱

性けいれんプラスなど多岐に報告されて

いる。このため、感染罹患時の急性脳症の

予後因子として、急性脳症に関連した電位

依存性イオンチャネル遺伝子変異が推測

される。電位依存性ナトリウムチャネルα

サブユニット 1 型蛋白をコードする SCN1A

遺伝子では、重篤度の大きく異なる複数種

のてんかんで既に200を超える数の疾患変

異が報告されており頻度が高く、薬剤によ

る中毒が起こりやすいとされる。SCN1A 遺

伝子異常をもつ急性脳症に対し抗けいれ

ん薬や鎮静薬剤の使用法に慎重な検討が

必要である。  

インフンフルエンザ脳症の一部の予後

不良の患者ではHMGB1が関与した病態を伴

っていることも知れた。 
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