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研究要旨  

 小児期には、感染症による発熱を契機に重度で遷延する意識障害を生じたり、長時間持続す

るけいれん発作を生じる病態が多い。前者は急性脳症、後者はけいれん重積状態と称される。

急性脳症はけいれん重積状態として発症することがしばしばあり、両者は密接に関連した病態

である。急性脳症は小児の死亡や神経学的後遺症の主要な原因であり、神経症状は生涯に亘っ

て持続する例も多い。急性脳症は複数の症候群の集合体であり、そのうちけいれん重積型（二

相性）急性脳症(AESD)と難治頻回部分発作重積型急性脳炎(AERRPS)は指定難病および小児慢性

特定疾病に指定されている。本研究では小児の急性脳症およびけいれん重積状態の診療の向上

及び標準化を目的に、日本小児神経学会と連携して両者のガイドラインを作成するとともに、

急性脳症の各症候群の病因、診断、治療に関するエビデンスを蓄積した。本研究の期間中、急

性脳症のガイドラインは平成28年度、けいれん重積のガイドラインは平成29年度に完成し、刊

行された。各症候群の病因、診断、治療に関する研究も進み、AESD類縁の新型軽症脳症の認識、

早期診断と治療の検討、AERRPSにおける脳内サイトカイン変動の解明、可逆性脳梁膨大部病変

を有する軽症脳炎・脳症(MERS)や急性壊死性脳症(ANE)の遺伝的背景の解明、ヒトパレコウイ

ルス３型脳症の実態調査、遺伝子変異によるけいれん重積とてんかん性脳症の解析などの成果

を挙げ、ガイドライン改定に向けた基盤を構築した。 
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Ａ．研究目的 
I. 急性脳症・けいれん重積状態に関する総

論的研究 
 



 3

 小児の重症けいれん発作はしばしば発達期の
脳を傷害し、知的障害・発達障害・てんかん等
の後遺症を生じて、生涯にわたる生活の不自由
をもたらす。重症けいれんの代表的な臨床経過
として、発作が長時間続くけいれん重積状態（て
んかん重積状態）と、発作後に意識障害（昏睡）
に陥る急性脳症とがある。両者は小児救急でし
ばしば遭遇する病態であり、日本の実態に即し
たガイドライン策定が求められていた。本研究
は日本小児神経学会による小児急性脳症診療ガ
イドライン、小児のけいれん重積状態治療ガイ
ドラインの策定を支援し、必要なエビデンスを
供給することを目的として実施した。 
 
II. 急性脳症・けいれん重積状態に関する各

論的研究 
a. けいれん重積型（二相性）急性脳症(AESD)

に関する研究 
1. 脳波によるAESDと熱性けいれん重積の鑑別

法の開発 
 AESDは、けいれん重積で発症することが多く、
発症初期には頭部 MRI を含めて診断に特異的な
検査所見がないため、熱性けいれん重積（FS）
との鑑別が困難である。本研究では、発症初期
の AESD と FS の脳波をコンピュータにて定量的
に解析し、客観的で信頼性の高い解析法を開発
することを目的とする。 
2. 新たな疾患概念「興奮毒性型急性脳症」 
 けいれん重積型（二相性）脳症（AESD）は興
奮毒性が関与する脳症と考えられる。興奮毒性
の関与する軽症脳炎を興奮毒性型急性脳症 
(mild infantile encephalopathy associated 
with excitotoxicity [MEEX]) という新たな疾
患概念として確立する。 
3. AESD の早期診断と治療の検討 
 AESD の早期診断と治療介入法の検討として、
以下の項目の研究を実施した。 
(1) AESD に対する早期ステロイドパルス療法の
発症予防効果の検討 
(2) AESD の早期診断マーカー同定と病態解明の
ための髄液プロテオーム解析 
 
b. 難治頻回部分発作重積型急性脳炎(AERRPS)

に関する研究 
 難治頻回部分発作重積型脳炎（AERRPS）なら
びに抗 NMDA 受容体脳炎の臨床的特徴について
調査し、髄液中炎症性サイトカインの測定によ
り免疫学的病態の解析を行う。 
 
c. その他の急性脳症に関する研究 
1. 可逆性の脳梁膨大部病変を有する軽症脳

炎・脳症(MERS)の遺伝子解析 

 MERS は、軽度意識障害 and/or 異常言動を主
徴とし、頭部 MRI 拡散強調画像において脳梁膨
大部に一過性の拡散能低下を認めることを特徴
とする急性脳症のサブタイプである。症例によ
っては、拡散能低下を脳梁全体や半卵円中心に
も認めることがある。神経症状や MRI 異常は数
日から 1週間以内に消失し、後障害を認めるこ
とは原則としてない。 
 現在まで MERS の病態は十分に明らかになっ
ていない。近年、遺伝子変異やバリアントと急
性脳症との関係が注目されている。二相性脳症
では SCN1A などの遺伝子変異やバリアントの報
告がなされている。しかし、MERS においては遺
伝学的背景の研究は進んでいない。我々は、3
世代にわたって MERS およびそれに類似した神
経症状脳症を認める家族例に遭遇した。この家
族例を手がかりとして MERS の遺伝学的解析を
行った 
2. MERS 病変で発症した小脳炎の検討 
3. 急性壊死性脳症(ANE)発症の遺伝的背景 
 ANE が日本人など東アジア民族に多いことか
ら、発症の背景に遺伝要因があると疑われる。
その解明を目指す。 
4. ヒトパレコウイルス３型脳症の実態調査 
 ヒトパレコウイルス３型脳症の実態解明のた
めに日本におけるパレコウイルス 3 型 (HPeV3) 
脳炎・脳症の全国調査をおこなった 
5. 遺伝性てんかん性脳症の研究 
 てんかん重積を示す脳炎脳症の基礎疾患とし
て遺伝性てんかん性脳症は重要である。近年の
全エキソーム解析に代表される網羅的遺伝子解
析技術の発展により、遺伝子異常が原因となる
てんかん性脳症の存在が明らかとなっている。
てんかん性脳症の原因遺伝子は多数報告されて
いる。私たちはその中で、Angelman 症候群（AS）
と mTOR 経路に注目した。AS はてんかん、知的
障害、失調様運動障害を特徴とする疾患であり、
mTOR 経路は神経細胞の増殖に必須の経路で、結
節性硬化症の病態として知られている。mTOR 経
路の機能亢進を示す生殖細胞性変異は遺伝性巨
脳症の原因として知られている。また、体細胞
突然変異は皮質形成異常の主要な原因である。
mTOR経路にはシロリムスやエベロリムスなどの
阻害剤が存在し、新しい治療薬として注目され
ている。ASの体系的診断、および、mTOR 経路に
関連する次世代シーケンシングと生化学的解析
を行うことで、てんかんに関連する遺伝性疾患
の診断方法の開発を目的とする。 
6. ドラベ症候群に伴う急性脳症の研究 
 小児の急性脳症・けいれん重積状態は患児に
重大な精神運動発達障害を来すことがあり、そ
の病態を明らかにして、予防、治療などの診療
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に資することは厚生労働行政にとって重要な課
題の一つである。小児の急性脳症・けいれん重
積状態の遺伝学的背景に、難治性てんかんを引
き起こす遺伝子が関係することが示唆されてい
る。このため、難治性てんかんを引き起こす遺
伝子と小児の急性脳症・けいれん重積状態の遺
伝学的背景との関連を明らかにするため網羅的
な遺伝子解析を実施する。さらにその情報を利
用して、Dravet 症候群を引き起こす変異が同定
され、また急性脳症との関係が示唆される SCN1A
遺伝子変異での遺伝子型と表現型の関係を明ら
かにする。 
 
Ｂ．研究方法 
I. 急性脳症・けいれん重積状態に関する総

論的研究 
a. 急性脳症に関する研究 
 小児急性脳症診療ガイドライン策定ワーキン
ググループは2014年3月に発足し、２年間あまり
の策定作業を行った。当研究班からは水口（研
究代表者）が委員長として、高梨、山内、山形、
佐久間、奥村（研究分担者）が委員として、前
垣（研究分担者）がガイドライン統括委員長と
して策定を進めた。 
 
b. けいれん重積状態に関する研究 
 小児のけいれん重積治療ガイドライン策定委
員会ワーキンググループは2014年3月に発足し、
3年間あまりの策定作業を行った。当研究班から
は前垣（研究分担者）が委員さらにガイドライ
ン統括委員長として策定に関わった。 
 
II. 急性脳症・けいれん重積状態に関する各

論的研究 
a. AESD に関する研究 
1. 脳波によるAESDと熱性けいれん重積の鑑別

法の開発 
 前垣（研究分担者）が担当した。鳥取大学を
研究代表施設とする倫理委員会の承認を得たう
えで、連携施設の倫理委員会の承認を得た。各
施設の症例の臨床情報とデジタル脳波（CD-ROM）
を匿名化した状態で集積し、鳥取大学において
解析を行った。 
2. 新たな疾患概念「興奮毒性型急性脳症」 
 高梨（研究分担者）が担当した。2015 年 1月
から2017年3月に八千代医療センター小児科に
入院した急性脳症のうち分類不能症例 15 症例
を後方視的に検討した。 
3. AESD の早期診断と治療の検討 
 山形（研究分担者）が担当した。 
(1)けいれん重積後に意識障害が 8 時間以上遷
延する症例を中心に、早期ステロイドパルス療

法を行い、けいれん重積型脳症の予防効果を検
証した。 
(2)対象は、AESD 3 例と一相性脳症 3 例（年齢：
11 か月〜２歳 0 か月）で、初回痙攣後 10 時間
以内の髄液で 2-Dimensional Fluorescence 
Difference Gel Electrophoresis (2D-DIGE)で
蛋白を分離し、両群で発現量に差がある蛋白を
mass spectrum (MS/MS analysis)で同定し、そ
れらの蛋白について、他の AESD 患者 3名を追加
し、髄液での発現を Western blot 法で確認した。 
 
b. AERRPS に関する研究 
 佐久間（研究分担者）が担当した。 
 １年目は AERRPS、２年目は抗 NMDA 受容体脳
炎を主な対象とし、臨床的特徴を集計したほか、
一部サイトカイン解析も実施した。３年目は
様々な炎症性神経疾患についてサイトカインを
網羅的に解析し、研究のまとめを行った。 
 
c. その他の急性脳症に関する研究 
1. MERS の遺伝子解析 
 奥村（研究分担者）が担当した。 
 MERS 家族例の遺伝子解析では、まず家系 Aに
対して次世代シーケンサーを用いて全エクソー
ム解析を行った。この家系では常染色体優性遺
伝であると想定し、以下の条件を満たす SNV を
抽出した：1）5例に共通する、2）heterozygous 
SNV である、3）エクソン中に存在するまたは
splicing に影響する、4）アミノ酸変異を伴う、
5）NHLBI Exome Sequencing Project・1000 G 
genomes・HGVD・ExAC の全てで頻度が 1%未満。
さらに、家系 Aと血縁がない既報告の MERS 家族
例（家系 B）において家系 Aで同定した遺伝子
変異の有無につき、サンガー法で解析を行った。
ルシフェラーゼアッセイは、MYRF 遺伝子の N末
端フラグメントを組み込んだ pRBG4-MYRF-N ベ
クターと、MYRF 蛋白によって転写が促進される
ラット Rffl 遺伝子のエンハンサー部分をルシ
フェラーゼの上流に組み込んだ pGL3P-Rffl ベ
クターを HEK293 細胞に導入し、MYRF 遺伝子の
c.1208A>G 変異による転写活性変化を解析した。
MERS 孤発例の MYRF 遺伝子解析は、サンガー法
を用いて 33 例に施行した。 
2. MERS 病変で発症した小脳炎の検討 
 山形（研究分担者）が担当した。平成 29 年度
に解析を実施した。 
3. ANE 発症の遺伝的背景 

齋藤（真）（研究分担者）及び水口（研究代
表者）が担当した。日本人 ANE 患者 31 例に
ついて遺伝子変異(RANBP2)、多型（COX10、
IL10 など）と HLA 型を検討した。 

4. ヒトパレコウイルス３型脳症の実態調査 
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 山内（研究分担者）が担当した。ヒトパレコ
ウイルス 3 型による感染症、脳炎・脳症につい
ての全国調査を施行しその結果を集積し日本の
HPeV3 脳症の特徴を解析した。 
5. 遺伝性てんかん性脳症の研究 
 齋藤（伸）（研究分担者）が担当した。AS 解
析については、臨床的に AS が疑われた 86 例を
当初の対象として体系的な解析を行った。母性
欠失例は今回の解析からは除外した。遺伝学的
にASが否定された例を対象として6個の遺伝子
を含む遺伝子パネル解析を実施した。巨脳症で
は、+2SD 以上の頭囲拡大があり、発達の遅れも
しくはてんかんがある児 28 名を対象とした。27
名には mTOR 経路に関連する 15 個の遺伝子を搭
載した遺伝子パネルを用いて、Ion PGM にてエ
クソン領域をシーケンシングした。3 例に全エ
キソーム解析を実施し、内 1 例は最初から全エ
キソーム解析を行った。27 例は末梢血白血球か
らゲノム DNA を抽出し、1 例では手術検体とし
て得られた脳組織からゲノム DNA を抽出した。
生化学的解析としては患者由来リンパ芽球を樹
立し、mTOR 経路の下流に存在するリン酸化 S6
蛋白をウエスタンブロットにて測定し、対照で
ある GAPDH と比較した。本研究は名古屋市立大
学大学院医学研究科および名古屋市立大学病院
倫理審査委員会で承認され、患者もしくは代諾
者から書面による同意を得た。 
6. ドラベ症候群に伴う急性脳症の研究 
 廣瀬（研究分担者）が担当した。民族差によ
る遺伝子的多様性を少なくするため、多数の日
本人の小児の急性脳症の症例とけいれん重積を
来しうるてんかんの症例から、できうる限り両
親を含むトリオ検体として DNA を収集した。研
究開始当初はサンガーシークエンサーを用いて、
主にイオンチャネルをコードする遺伝子を対象
に遺伝子解析を行った。患者遺伝子変異解析は
福岡大学病院倫理委員会で改定認可された方法
で実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
I. 急性脳症・けいれん重積状態に関する総

論的研究 
a. 急性脳症に関する研究 
 小児急性脳症診療ガイドラインが平成 28 年
度に完成し、2016 年 7 月に出版された（ガイド
ライン策定委員長：水口雅・研究代表者）。Minds
による評価を受けた上で Minds の掲載対象ガイ
ドラインとして選ばれた。本ガイドラインの章
立ては以下のとおりであった。 
 
Introduction, CQ・推奨一覧, 略語一覧 
I  急性脳症の概念と疫学(1 急性脳症の定義,2 

急性脳症の疫学,3 急性脳症の予後) 
II  急性脳症の診断と検査(1 急性脳症の診断
に必要な診察と検査、タイミング, 2 急性脳症
の鑑別診断, 3 急性脳症の画像診断, 4 急性脳
症の脳波検査) 
III  全身管理と脳低温・平温療法（1 けいれん
重積・遷延状態への対応, 2 急性脳症の全身管
理, 3 脳低温・平温療法） 
IV  代謝異常による急性脳症（1 先天代謝異常
症による急性脳症の特徴, 2 先天代謝異常症の
診断と検査,3 ミトコンドリア救済の治療） 
V  全身炎症反応による急性脳症（1 炎症のマ
ーカー, 2 副腎皮質ステロイドの意義、適応、
方法, 3 ガンマグロブリンと血液浄化の意義、
適応、方法, 4 急性壊死性脳症(ANE)の診断と治
療） 
VI けいれん重積をともなう急性脳症（1 けいれ
ん重積型（二相性）急性脳症(AESD)の診断と治
療, 2 難治頻回部分発作重積型急性脳炎
(AERRPS)の診断と治療） 
VII その他の急性脳症（1 Dravet 症候群に合併
する脳症の診断と治療, 2 副腎不全に合併する
脳症の診断と治療, 3 可逆性脳梁膨大部病変を
有する軽症脳炎・脳症(MERS)の診断と治療, 4 腸
管出血性大腸菌(EHEC)感染症に併発する脳症の
診断と治療） 
 
b. けいれん重積状態に関する研究 
 小児のけいれん重積状態治療ガイドラインに
ついては、平成 27 年度にクリニカルクエスチョ
ンの設定とエビデンス（論文）の収集と評価、
平成 28 年度に推奨文の作成を行った（ガイドラ
イン統括委員会担当理事：前垣義弘・研究分担
者）。関連学会や患者団体へ外部評価、ならびに
小児神経学会の有識者へ査読を依頼し、ガイド
ラインの最終決定を行った。平成 29年度に完成
し、同年 6 月に出版された。本ガイドラインの
章立ては以下のとおりであった。 
 
I 総論（1 ガイドラインの対象, 2 定義と分類, 
3 疫学, 4 海外の治療ガイドライン） 
II 各論 
CQ1：けいれん発作に対して重積化を防ぐために
早期に治療介入することは必要ですか？  
CQ2：医療機関受診時にけいれん発作が続いてい
る場合、最初に試みるべき治療は何ですか？ 
CQ3：けいれん発作が持続しているが、静脈ルー
トがとれなかった場合、どのような対処ができ
ますか？ 
CQ4：けいれん発作を起こした小児で、入院（入
院可能な病院への搬送）の適応はどう判断しま
すか？ 
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CQ5：ベンゾジアゼピン系薬剤の静注で発作が消
失しない場合、次の選択肢は何がありますか？ 
CQ6：ベンゾジアゼピン系薬剤で発作が消失した
場合、発作再発予防のための薬剤追加は有効で
すか？ 
CQ7：けいれん重積状態において、ICU 入院を考
慮する目安は何ですか？ 
CQ8：難治性けいれん重積状態に対して昏睡療法
は有用ですか？ 
CQ9：超難治性けいれん重積状態に対する介入は
何がありますか？ 
CQ10：難治性けいれん重積状態に脳低温療法を
行うと行わない場合に比べて神経学的予後を改
善しますか？ 
CQ11：けいれん重積状態で、どのような検査が
必要ですか？ 
CQ12：けいれん重積状態で、持続脳波モニタリ
ングは有用ですか？ 
CQ13：けいれん重積状態で緊急画像検査（CT、
MRI）は役立ちますか？ 
CQ14：けいれん重積状態の予後不良因子には何
がありますか？ 
 
II. 急性脳症・けいれん重積状態に関する各

論的研究 
a. AESD に関する研究 
1. 脳波によるAESDと熱性けいれん重積の鑑別

法の開発 
 全国 7 施設から AESD 8 例と FS 14 例のデジタ
ル保存脳波を解析した（年齢 1歳 1か月～5歳 2
か月）。症例ごとに、アーチファクトを認めない
10 秒（1 エポック）の脳波を 6 エポック合計し
て解析した。AESD 群と FS 群で以下の解析結果
を認めた。①大脳半球間の解析：側頭部間でδ
波のコヒーレンス値が AESD 群で優位に低値で
あった。②大脳半球内：右前頭極部―右前頭部
間および右前頭極部―右後頭部間、右前頭極部
―右側頭部間でθ波のコヒーレンス値が有意に
低値であった。③AESD において、後遺症群は非
後遺症群に比べてγ波は左半球内の複数の脳部
位間でのコヒーレンス値が有意に低値であった。 
2. 新たな疾患概念「興奮毒性型急性脳症」 
 15 例中 7 例で、頭部 MRI に異常なく、MRS で
一過性に Glu ないし Gln が高値であった。い
ずれも後遺症を残さず軽症であった。 
3. AESD の早期診断と治療の検討 
(1) 2008 年 1月～2016 年 7 月までの 8年 6か月
に、早期ステロイドパルス療法を計 51例に実施
した。パルス療法実施例の最終診断は、軽度急
性脳症 47 例、AESD 4 例であった。全期間を通
し、パルス実施したが AESD を発症した例は 4例
で、パルス非実施で AESD になったのは 11 例で

あった。AESD 症例は 2011 年 6 月以前が 125 例
中 9例（7.2％）に対し、2011 年 6月以降は 257
例中 6例(パルス未施例も含む)（2.3％）と統計
学的有意差を認めた（p=0.024）。早期ステロイ
ドパルス療法（24 時間以内）施行後、AESD を発
症した 4 例中 2 例に重度の後遺症を認めた。発
症 12 時間以内の超早期ステロイドパルス療法
施行例は、AESD 発症は 1例のみで後遺障害はな
かった。 
(2) 2D-DIGE 解析結果、AESD で発現が増加して
いたスポット 6 か所、発現が低下していたスポ
ット 4 か所で、蛋白を抽出して同定した。AESD
で発現が増加していたスポット 6 か所中、5 か
所は免疫グロブリン系で、もう一つの蛋白も、
免疫系に関連する抗原で 2.5 倍上昇しており、
早期診断のバイオマーカーとして有望と考えら
れたが、他の患者の髄液で Western blot で解析
結果、有意差は検出されなかった。AESD で発現
が低下していたスポットは、免疫系、アポトー
シスに関連する蛋白、グリア細胞から分泌され
神経修復に関与する蛋白等で、一相性脳症では
1.3 倍から 3.6 倍増加していた。これらの蛋白
に関しても、他の患者の髄液で解析した結果、
両群間で発現の有意差は検出されなかった。 
 
b. AERRPS に関する研究 
 AERRPS ならびに抗 NMDA 受容体脳炎の臨床的
特徴は既報告と概ね一致したが、AERRPS では過
去の報告と比較して予後の改善傾向が認められ
るなどの違いもあった。髄液中炎症性サイトカ
インは AERRPS では脳炎と並んで異常高値を示
すが、抗 NMDA 受容体脳炎では比較的変化が小さ
く、病態の違いを鋭敏に反映するサイトカイン
として IL-6, IL-8, CXCL10 などが有用であるこ
とが明らかとなった。 
 
c. その他の急性脳症に関する研究 
1. MERS の遺伝子解析 
 家族性MERSの2家系に対し全エクソーム解析
を施行し、 MYRF 遺伝子に有症状者が共有する
c.1208A>G 変異を確認した。c.1208A>G 変異はア
ミノ酸のグルタミンからアルギニンへの変異を
伴い、頻度データベースに同バリアントの登録
は認めなかった。変異部位のアミノ酸 （グルタ
ミン）は種間で非常に高い配列保存性を呈して
いた。各種 prediction tools ではこのバリアン
トは disease causing と予測された。ルシフェ
ラーゼアッセイによって、c.1208A>G 変異を導
入することにより作成した変異 MYRF は、ラット
Rffl遺伝子のエンハンサー部分を介した転写活
性が MYRF 野生型に比べて約 40%低下した。33 例
の MERS 孤発例においては、MYRF 遺伝子の変異
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を認めなかった。 
2. MERS 病変で発症した小脳炎の検討 
 自験例と既報告を合わせ、MERS+小脳炎はロタ
ウィルス胃腸炎に合併した報告が最も多かった
(10/15 例)。11/15 例と多くの例で後遺症を残し
ていた。ステロイドパルス療法の効果は明らか
でないが、後遺症なし４例中 2 例は早期にステ
ロイドパルス療法を実施していた。 
3. ANE 発症の遺伝的背景 
 RANBP2 変異に起因する症例はなかった。COX10 
rs2230351 のアリル T、HLA 型の A*31:01、
DRB1*09:01、DQB1*03:03、さらに IL10 プロモー
ター領域の SNP を同定した。 
4. ヒトパレコウイルス３型脳症の実態調査 
 MRI 異常所見を認めた群では神経学的後遺症
を認め、けいれんと脳波異常頻度の高いことが
特徴的であった。また MRI 陽性群、陰性群に関
わらず肝逸脱酵素上昇、血液凝固能の異常、血
清フェリチンの上昇、尿中β2 ミクログロブリ
ン上昇が認められた。患者髄液の細胞増多を認
めなかったことなどから、HPeV３による神経症
状は高サイトカイン血症に関連する急性脳症で
あることが示唆された。 
5. 遺伝性てんかん性脳症の研究 
 欠失例を除いた AS疑い例の 29％に ASとして
の診断が確定できた。ASが疑われたが遺伝学的
に否定された 76 例に次世代パネル解析を行い、
6 名（7.9%）に病因と考えられる変異を同定し
た。MECP2 が 3 名、TCF4 が 2 名、SLC9A6 が 1名
であった。巨脳症においては、病因変異は PTEN 
6 例、AKT3 3 例、PIK3R2 3 例、PIK3CA 1 例、SHOC2 
1 例の計 14 例（50%）に同定した。PIK3CA の 1
例は片側巨脳症の児で、血液では変異は同定さ
れず、罹患脳組織でのみ変異が同定され、モザ
イクであった。病因変異が同定された児で生化
学的解析が可能であった児はすべてリン酸化 S6
蛋白の発現が増加しており、mTOR 経路の活性亢
進が確認された。 
6. ドラベ症候群に伴う急性脳症の研究 
 全国から収集された症例より 600 例で様々な
遺伝子異常が見いだされた。最も多くの変異が
見いだされたのは中枢神経の電位依存性 Na+チ
ャネルのα１サブユニットをコードする SCN1A
であった。この他、同α２サブユニットをコー
ドする SCN2A 遺伝子、K チャネルをコードする
KCNQ2、プロトカドヘリンファミリー分子をコー
ドする PCDH19 等様々な遺伝子に遺伝子変異が
同定された。また、急性脳症の症例に SCN1A と
SCN2A 遺伝子多型が関係していることが明らか
となった。 
 さらに、SCN１A 遺伝子変異を有する多数の日
本人 Dravet 症候群の患者で遺伝型と臨床型の

調査から、その予後や抗てんかん薬に対する反
応性が遺伝型で予想できることが明らかとなっ
た。 
 
Ｄ．考察 
I. 急性脳症・けいれん重積状態に関する総

論的研究 
 本研究の期間内に小児の急性脳症とけいれん
重積ガイドラインがともに発刊されたこと、本
研究の関与により両者の内容に整合性が取れた
ことの意義は大きい。 
 
II. 急性脳症・けいれん重積状態に関する各

論的研究 
a. AESD に関する研究 
1. 脳波によるAESDと熱性けいれん重積の鑑別

法の開発 
 視覚的には類似しているＡＥＳＤとＦＳの脳
波にはコヒーレンスに違いがあり、診断法に利
用できる可能性が示唆された。 
 本研究で得られた研究成果は、ＡＥＳＤ群と
ＦＳ群の比較であり、今後は個人の診断レベル
まで精度を上げるように発展させる予定である。 
2. 新たな疾患概念「興奮毒性型急性脳症」 
 急性脳症の 40%は分類不能とされている。MEEX
を新たな脳症症候群として認識することで、急
性脳症の理解、治療法の確立に益することが期
待される。 
 AESD の診断基準に当てはまらない、より軽症
の 興 奮 毒 性 型 急 性 脳 症  (mild infantile 
encephalopathy associated with 
excitotoxicity [MEEX]) の存在を提唱した。 
3. AESD の早期診断と治療の検討 
(1) 平成 28 年度に、これまでのパルス実施例の
解析を行い、早期のステロイドパルスはけいれ
ん重積型脳症を予防する可能性があるという結
果であった。さらに症例を蓄積している。 
(2) 平成 27 年度にプロテオーム解析を行い、平
成 28-29 年度で同定された蛋白を他の患者の髄
液で解析したが、有意な結果は得られなかった。
検体収集を継続する。 
 
b. AERRPS に関する研究 
 本研究で明らかとなった AERRPS ならびに抗
NMDA 受容体脳炎の臨床的特徴を元に、今後の診
断基準の策定ならびに診療ガイドラインの策定
／改訂に生かしたい。また炎症性サイトカイン
をバイオマーカーとして臨床で実用化すること
を目指す。 
 
c. その他の急性脳症に関する研究 
1. MERS の遺伝子解析 
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 家族性 MERS の 2家系で MYRF 遺伝子のミスセ
ンス変異 c.1208A>G 変異を見出し、病原となる
変異であることを確認した。 
 今後は MYRF 遺伝子の変異による機能の変化
を様々な方法で研究する予定である。温度など
の環境やサイトカインなどの液性因子による
MYRF 蛋白の機能への影響を、試験管内や動物モ
デルの作成によって検討する準備を開始してい
る。また、MERS や発熱に伴う異常言動の孤発例
に対し全エクソーム解析を行い、MYRF 以外の遺
伝子の関与を検討中である。これらの研究成果
は、発熱に伴う異常言動や MERS の原因を明らか
にし、その病態や治療法の解明に有用である可
能性がある。また、薬物と発熱に伴う異常言動
との関係が明らかになり、その使用の適否を科
学的な根拠によって示すことが可能になること
が期待される。 
2. MERS 病変で発症した小脳炎の検討 
 早期治療が有効である可能性も考えられ、検
証が必要である。 
3. ANE 発症の遺伝的背景 
 ANE のリスク遺伝子型として日本人で頻度の
高い多型が見つかり、日本で疾患の頻度が高い
理由のひとつと考えられた。HLA 型、IL10、COX10
に関する結果から、自然免疫系のバランスの乱
れに加え、ミトコンドリア代謝の異常も関与し
ていることが示唆された。 
4. ヒトパレコウイルス３型脳症の実態調査 
 限られた施設からの後方視的研究であり、今
後は前方視的研究によってより臨床像が明確に
解明できる可能性があり、また臨床的に追跡調
査ができれば、最終的な神経学的予後や放射線
学的な変化についても判明することができるか
もしれない。 
 本邦での HPeV3 脳症の臨床像の一部が解明さ
れたと考えられた。 
5. 遺伝性てんかん性脳症の研究 
 AS および mTOR 経路が関連する巨脳症の次世
代シーケンシングを用いた遺伝学的解析方法を
確立した。網羅的遺伝子解析を行うことで、表
現型と遺伝型が必ずしも一致しない実態が明ら
かになった。遺伝性疾患の診断には網羅的遺伝
学的診断が必要であり、さらに、生化学的解析
などを加えることで診断率が上昇する。 
 てんかん性脳症のなかで重要な役割を果たし
ている mTOR 経路の遺伝学的診断法を確立した。
生化学的解析と組み合わせることで病態の評価
に重要であり、けいれん重積における mTOR 阻害
剤の適応を考えるための仕組みを構築できた。 
6. ドラベ症候群に伴う急性脳症の研究 
 遺伝子型、表現型との関係は今後、患者の予
後予想、抗てんかん薬の選択などに役立てられ

ると思われる。現在、得られた遺伝子変異情報
をもとに、データベースを構築しており、公開
して情報を臨床に還元予定である。 
 
Ｅ．結論 
I. 急性脳症・けいれん重積状態に関する総

論的研究 
 小児急性脳症診療ガイドラインを平成 28 年
度に、小児のけいれん重積状態治療ガイドライ
ンを同 29年度に完成することができた。 
 
II. 急性脳症・けいれん重積状態に関する各

論的研究 
 小児急性脳症診療ガイドラインの策定、改定
の基盤を形成するため、診断（遺伝子、脳波、
バイオマーカー）と治療（ステロイド、分子標
的薬）の研究が進められた。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 書籍 
1) 小児急性脳症診療ガイドライン策定ワーキ

ンググループ（編） 小児急性脳症診療ガイ
ドライン 2016. 診断と治療社, 東京, 2016. 

2) 小児けいれん重積治療ガイドライン策定ワ
ーキンググループ（編） 小児けいれん重積
治療ガイドライン 2017. 診断と治療社, 東
京, 2017. 

3) Yamanouchi H, Moshé LS, Okumura A (eds.)  
Acute Encephalopathy and Encephalitis in 
Infancy and Its Related Disorders.1st Ed. 
Elsevier, St. Louis, 2017. 

 
2. 論文 
1) Yamamoto H, Okumura A, Natsume J, Kojima 

S, Mizuguchi M. A severity score for acute 
necrotizing encephalopathy. Brain and 
Development 2015; 37(3): 322-327. 

2) Saitoh M, Shinohara M, Ishii A, Ihara Y, 
Hirose S, Shiomi M, Kawawaki H, Kubota M, 
Yamagata T, Miyamoto A, Yamanaka G, Amemiya 
K, Kikuchi K, Kamei A, Akasaka M, Anzai Y, 
Mizuguchi M. Clinical and genetic features 
of acute encephalopathy in children taking 
theophylline. Brain and Development 2015; 
37(3): 463-470. 

3) Takanashi JI, Shiihara T, Hasegawa T, 
Takayanagi M, Hara M, Okumura A, Mizuguchi 
M. Clinically mild encephalitis with a 
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Neurological Sciences 2015; 349(1-2): 
226-228. 
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G, Amemiya K, Hirose S, Mizuguchi M. 
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encephalopathy with severe febrile 
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7) Takanashi JI, Mizuguchi M, Terai M, 
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glutamate-glutamine cycle in acute 
encephalopathy with biphasic seizures and 
late reduced diffusion. Neuroradiology 
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