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研究要旨 

インフルエンザ脳症は軽症のものから重症のものまで幅広く、その病

態は多様である。したがって、その診断・および治療についても多角的

に検討する必要がある。我々は 3 つの研究を並行して行った。インフル

エンザ脳症の実態調査では、過去 5 年間のインフルエンザ脳症の臨床像

は従来と大きな変化がないことを確認できた。また、死亡例では急激な

症状の悪化が共通していた。抗神経抗体の検出法の検討では、凍結ラッ

ト脳切片を用いた免疫染色と培養ラットニューロンを用いた免疫染色と

が有用性が高いことが明らかになった。急性脳症のけいれんに対するホ

スフェニトインの効果の検討では、ホスフェニトインは有効率が高く有

害事象が少ないことが明らかになり、急性脳症の治療の重要な選択肢に

なりえると思われた。 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザ脳症は軽症のものから重

症のものまで幅広く、その病態は多様であ

る。したがって、その診断・および治療に

ついても多角的に検討する必要がある。 

インフルエンザ脳症は流行したインフル

エンザウイルスの株によって臨床像が変化

することが経験的に知られている。2009 年

にいわゆる新型インフルエンザ（FluA 

2009pdm）が大流行し、そのためインフルエ

ンザ脳症の臨床像が影響を受けた可能性が

ある。我々は、東海小児神経研究会に集積

したデータを用いて 09/10 シーズン以降の

インフルエンザ脳症の実態を調査した。 

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。特に精神症状

が特徴的である辺縁系脳炎については、抗

神経抗体が関与することが明らかになりつ

つある。抗神経抗体の検出法のスタンダー

ドは、培養細胞に標的となる抗原分子を発

現させてそれに対する抗体を検出する

cell-based assay（CBA）である。しかし、

CBAを実施できる施設は限られている。我々

は、より簡便な方法により抗神経抗体の検

出を試み、検出法間の相関を解析した。 

急性脳症の治療においてけいれんの効果

的な抑制は、興奮毒性による二次的な神経

細胞障害を防ぎ神経学的予後を改善するた

めに重要である。フェニトインは発作抑制

効果が強力である上に意識状態への影響が

少なく、急性脳症における発作抑制に適し

た薬剤である。しかし、血管外漏出による



壊死・静注時の血管痛/血管炎・結晶析出に

よるルート閉塞などのため、小児に対して

使用し難い。ホスフェニトイン（fPHT）は、

PHT のプロドラッグでこれらの問題が起き

にくく、急性脳症のけいれんコントロール

に有用と予想される。我々は、急性脳症に

対し fPHT を使用した症例を集積し、その有

効性と安全性とを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．インフルエンザ脳症の実態調査 

本研究は、東海小児神経研究会のデータ

ベースに登録されている患者情報から、

09/10 シーズンから 2013-14 シーズンまで

の 5 シーズンに発生したインフルエンザ脳

症のデータの提供を受けて検討した。東海

小児神経研究会は、愛知県 4 大学小児科お

よびその関連病院が参加している急性脳

炎・脳症の研究組織であり、毎年調査票を

用いて急性脳炎・脳症の症例の登録を行っ

ている。症例の妥当性については、毎年研

究会を行って討論を行って検証している。 

 

２．抗神経抗体の検出法の検討 

82例の自己免疫性脳炎の可能性があると

診断した症例について検討した。自己免疫

性脳炎は以下の条件を満たしたものとした。

1）急性または亜急性の神経症状（精神症状、

行動異常、けいれんなど）、2）自己免疫反

応の傍証（感染やワクチンが先行、免疫療

法に反応が良好など）、3）他の疾患の除外。

対象の年齢は、中央値 8.7 歳（範囲、5 か

月～16 歳）で、男女比は 44：38 であった。

神経症状の発現から 6 か月以内の血清を用

いて検討した。自己抗体は、premade 

membrane を用いた immunoblot（IB）、凍結

ラット脳切片を用いた免疫染色（IHC）、培

養ラットニューロンを用いた免疫染色（ICC）

の 3つの方法で検出を試みた。 

 

３．急性脳症のけいれんに対するホストイ

ンの効果 

小児神経科医のメーリングリストである

蔵王セミナーメーリングリスト用いて、症

例の収集を行った。研究に協力を申し出た

医師に、連結不可能匿名化を施した調査票

を配布しその回答を依頼した。調査票の内

容は、症例の臨床情報と fPHT 投与前後のけ

いれんの経過などである。fPHTの有効性は、

著効：発作の消失、有効：発作回数・持続

時間の減少、無効：これらに該当しない場

合、として判定した。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床情報は匿名化されて個人が特定でき

ない状態で収集し、個人情報の保護に努め

た。全ての研究は倫理委員会の承認を得て

施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．インフルエンザ脳症の実態調査 

5 シーズンでインフルエンザ脳症と診断

された症例は 35 例であった。男女比は 20：

15 で、発症時年齢は中央値 51 か月であっ

た。基礎疾患を認めたのは 8 例であった。

原因となったウイルスは、A 型 25 例、B 型

9 例、型不明 1 例であった。脳症のサブタ

イプは急性壊死性脳症（ANE）1例、二相性

脳症（AESD）5 例、膨大部病変を伴う脳症

（MERS）11 例、出血性ショック脳症症候群

（HSES）2例、辺縁系脳炎 1 例、その他 15

例であった。転帰は、後障害なし 22 例、後

障害あり 9例、死亡 4例であった。 

シーズンごとの症例数は 4～9 例であり、

シーズンによる差は少なかった。発症年齢、

脳症のサブタイプ、および転帰についても

シーズンによる相違は明らかでなかった。

これらのことから、過去 5 シーズンにおい

ては、インフルエンザ脳症の臨床像におい

てシーズンによる差は顕著でないと思われ



た。 

調査期間中の死亡例は 4 例であり、男女

比は 1：3であった。原因ウイルスは A型 3

例、B型 1例であった。3例は脳症の発症か

ら半日以内に昏睡に陥っており、3 日以内

に 3 例が死亡したことから、急激に神経症

状および全身状態の悪化が進んだことが窺

われた。入院時の検査値では一部に逸脱酵

素の上昇などを認めるがその程度は重篤で

はなく、入院時にその後の急速な増悪を予

想することは困難であると思われた。 

 

２．抗神経抗体の検出法の検討 

IB では、24 例で、正常対照では染色され

ないバンドが検出された。しかし、異なる

患者において同じ位置に出現するバンドが、

同一の標的分子に対応するかどうかは不明

である。IHC では、46 例で陽性であった。

核が染色されたのは 33 例で、ニューロンだ

けでなくグリアや血管内皮も染色され、非

特異的な所見の可能性がある。細胞質が染

色されたのは 13 例で、特に海馬のニューロ

ンで著明であった。ニューロピルが染色さ

れたのは 12 例で、分子層に特異的に染色さ

れた。このうち 5 例は、抗体検出のスタン

ダードである CBA で抗 NMDAR 抗体陽性であ

った。ICC では、51 例で陽性であった。染

色された部位は、核 31 例、細胞質 21 例、

樹状突起 8 例であった。樹状突起が染色

された 5 例は、CBA で抗 NMDAR 抗体陽性で

あった。これらの 3 つの方法の間の相関を

解析したところ IHC と ICC との相関は良好

であったが、IB は他の方法との相関がなか

った。 

 

３．急性脳症のけいれんに対するホストイ

ンの効果 

38 例 48 投与機会のデータを集積した。

男女比は 23：15 で、年齢の中央値は 22 か

月であった。二相性脳症が 17 例 26 機会、

その他の脳炎・脳症が 21 例 22 機会であっ

た。fPHT の前に使用した薬剤は、ミダゾラ

ムが 22 機会で最も多く、次いでジアゼパム

が 17 機会に使用されていた。 

fPHT の効果は、著効が 29 機会、有効が

11 機会、無効が 8機会であり、投与機会あ

たりの有効率は 83％であった。二相性脳症

における投与機会あたりの有効率は 81%、

その他の脳炎・脳症では 86%であり、fPHT

の有効性は脳症のタイプによる差を認めな

かった。 

有害事象は、口部ジスキネジア 1 例、意

識レベル低下 1 例、血圧低下および不整脈

1 例であり、ほとんどの症例で問題なく使

用することができた。また、投与経路にか

かわらずルート閉塞をきたした症例は皆無

であった。 

 

Ｄ．考察 

１．インフルエンザ脳症の実態調査 

今回の研究では、愛知県を中心とする東

海地方においては、過去 5 シーズンにおい

ては急性脳症の臨床像にはシーズンによる

相違は明らかでなかった。この理由の一つ

は、09/10 シーズンの FluA 2009pdm の大流

行以降は、インフルエンザ流行株に著しい

変化がなかったことが挙げられる。また、

FluA 2009pdm 流行時に発生した急性脳症も、

他の型の流行に伴ったものと比べて重症で

あったという知見はない。したがって、過

去 5 シーズンのインフルエンザ脳症の臨床

像は、従来の報告と概ね一致していると思

われる。 

過去 5 シーズンにおけるインフルエンザ

脳症の死亡例は 4 例であった。以前の報告

と同様にこれらの症例は発症後に急激な神

経症状や全身症状の増悪を認めているのが

特徴的であった。一方、入院時の検査所見

は異常を認めても高度なものではなく、そ

の時点で重篤な予後を予測するのは困難で



あった。我々の FluA 2009pdm に伴う死亡例

の調査でも、急性脳症の死亡例は極めて進

行が速く治療の困難さが明らかであった。

今後はこのような症例の予測と効果的な治

療法の検討が必要であると思われる。 

 

２．抗神経抗体の検出法の検討 

我々の研究の結果から、抗神経抗体の検

出頻度はその方法によって異なることが明

らかになった。組織や細胞を用いた手法で

は細胞のどの部位が染色されるかが重要で

あり、非特異的な所見と有意な所見との区

別が必要である。IHC におけるニューロピ

ルの染色と ICC における樹状突起の染色と

はよく相関があり、また CBA による抗 NMDAR

抗体との相関も認めたため、抗神経抗体を

捕捉したと考えられる。このような知見の

蓄積が今後必要である。 

 

３．急性脳症のけいれんに対するホストイ

ンの効果 

急性脳症の急性期にはけいれんが高率に

出現し、しかもその抑制は困難であること

は稀でない。今回の調査では、fPHT の有効

率は 80%以上と極めて高い有効性を示した。

さらに、脳症のタイプによる有効性の差を

認めなかった点も注目される。したがって、

fPHTの有効性は高く急性脳症のけいれんに

対し選択すべき薬剤であるといえる。ミダ

ゾラムやフェノバルビタールはある程度以

上の投与量で使用すれば意識レベルに影響

が出ることが多く、意識状態をモニタリン

グする必要がある急性脳症の治療において

は不都合である。これに対し、fPHT は意識

状態への影響が小さい。我々の調査では

fPHTによる過鎮静や意識レベルの低下を認

めた症例はほとんどなく、この点も fPHT の

重要な利点である。また、fPHT 投与に伴う

有害事象は頻度が低く、軽症のものであっ

た。したがって、急性脳症の治療において

fPHT は安全性が高い薬剤であるといえる。

さらに、PHT ではしばしば治療の障壁とな

っていたルート閉塞が fPHT では皆無であ

ったことも注目される。これらの事から

fPHTは安全性や利便性も高い薬剤であると

思われた。 

 

Ｅ．結論 

09/10 シーズン以降の 5シーズンで 35 例

のインフルエンザ脳症が発生した。年齢の

中央値は 65 か月で、基礎疾患を持つ児が

23%であった。サブタイプの中では MERS が

11 例で最多であった。死亡は 4例で、後障

害を 9 例に認めた。死亡例は、サブタイプ

分類が困難な例が多かった。急激に意識障

害と多臓器不全が進行していた。 

抗神経抗体の検出頻度はその方法によっ

て異った。組織や細胞を用いた手法では細

胞のどの部位が染色されるかが重要である。

ニューロピルの染色と樹状突起の染色とは

よく相関があり、また抗 NMDAR 抗体との相

関も認めたため、抗神経抗体を捕捉したと

考えられる。このような知見の蓄積が今後

必要である。 

急性脳症のけいれんに対し、fPHT は脳症

のタイプにかかわらず高い有効性を示した。

また、有害事象も低頻度で軽症であり、ル

ート閉塞を起こさず利便性も高い。これら

のことから fPHT は急性脳症のけいれんの

治療に選択すべき薬剤であると思われる。 
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