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研究要旨  

1. 先天代謝異常症に併発する急性脳症、Reye 症候群の診療指針を作成した。  
2. けいれん重積型脳症の早期診断と早期治療法開発のため、以下を実施した。 
 初回けいれん後８時間以上意識障害が遷延した例にステロイドパルス療法を、2011 年 6
月以降実施した。AESD 症例は 2011 年 6 月以前が 7.2％に対し、2011 年 6 月以降は 2.3％
と有意に低下していた（p=0.024）。早期ステロイドパルス療法によって AESD の予防及び
脳障害を軽減できる可能性があり、さらに解析継続中である。 
 早期診断のバイオマーカー同定のため、初回けいれん後早期の髄液で、AESD 発症した
患者で変化している蛋白の同定を試みた。AESD で発現増加 6 蛋白、発現低下 4 蛋白を抽
出し同定した。発現増加蛋白のうち 5つは免疫グロブリン系だった。発現低下したのは、
神経修復に関与する蛋白等で、早期診断のバイオマーカーとして有望と考えられ、他の患
者の髄液で Western blot で解析したが、有意差なものは検出されなかった。 
3. MRI で脳梁膨大部の拡散低下と小脳炎は、ロタウィルス胃腸炎に合併した例が10/15例
と多かった。後遺症も11/15例と多い。後遺症なし４例中2例は早期にステロイドパルス療
法を実施しており、有効である可能性も考えられる。 

 
 
Ａ．研究目的 
I. 先天代謝異常症に併発する急性脳症、Reye 
症候群の診療指針 
 アミノ酸・有機酸代謝異常やミトコンドリア
異常症などでは、感染などのストレスや基質と
なる物質の過量摂取などにより、代謝機構が破
綻して、アシドーシス、低血糖、高乳酸血症や
高アンモニア血症などを来たし、意識障害を呈
することがある。アスピリン等の薬剤も関連し、
一部は Reye 症候群として、急激な脳症を発症
する。これらの診断の手順を作成し、診断体制
を確立することは重要な課題である。 
 
II. けいれん重積型脳症の早期診断と治療介入
法の検討 
  けいれん重積型脳症(AESD)は、発熱に伴い、
けいれん重積を起こした後に、一時的に意識状
態が改善した後、2-4 日後に、再度けいれん発
作や意識障害を起こす 2相性の経過を取り、麻
痺、知的障害やてんかんなどの後遺症を残すこ

とが多い疾患である。現時点では、二相性の経
過を見ないと診断が困難である。２回目のけい
れん・意識障害の発症後に治療しても、予後の
改善は得られず、1 回目のけいれんの後、早期
に診断し、早期治療を行うことで、予後の改善
が得られる可能性がある。そのために、初回け
いれん後、早期に二相性の脳症の発症を予測す
るバイオマーカーが必要である。その、バイオ
マーカーの候補として、初回けいれん発症後早
期に、髄液内で発現が変化している分子の同定
が考えられる。また、発症機序と病態を解明す
るためにも、髄液内で変化している分子を同定
することは重要である。 
 よって、我々は、早期治療介入の可能性とし
て、初回けいれん後意識障害遷延例に対するス
テロイドパルス療法の効果を確認すると共に、
初回けいれん後早期の髄液で、AESD 発症した患
者で変化している蛋白の同定を試みた。 
 (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 
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 2011 年 6 月以降、自治医大小児科では AESD
の発症予防と予後の改善を目的に、発熱に伴う
けいれん後、意識障害が遷延した例に早期ステ
ロイドパルス療法を実施することとした。実施
前後で熱性けいれん、軽度急性脳症、AESD の発
症数を検討し、AESD に対する早期ステロイドパ
ルス療法の効果を検討した。 
(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 
 以前、AESD の早期診断バイオマーカーの検索
目的に、発症早期の髄液プロテオーム解析によ
り網羅的蛋白発現解析を行った。今年度は、さ
らに解析を進め、他の患者で候補分子の発現解
析を行った。 
 
III. MERS病変で発症した小脳炎の検討 
 病初期は、意識障害と MRI で脳梁膨大部の拡
散低下を呈し、数日後に小脳症状と MRI で小脳
白質内側の拡散低下を呈した小脳炎症例を2例
経験した。脳梁膨大部の拡散低下を呈する場合、
可逆性の脳梁膨大部病変を有する脳炎脳症
(MERS)として予後良好なことが多いが、本例は
2 例とも後遺症を残した。同様の症例が近年報
告されており、MERS 病変を呈する脳症の中でも
注意すべき病態であり、既報告例を含め、治
療・経過について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
I. 先天代謝異常症に併発する急性脳症、Reye 
症候群の診療指針 
 先天代謝異常症に併発する急性脳症、Reye 症
候群について、各疾患毎の診断方法と治療法に
ついて、文献検索等から診療指針を作成する。 
 
II. けいれん重積型脳症の早期診断と治療介入
法の検討 
(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 
（対象）2008 年 1月～2016 年 7 月までの 8年 6
か月に、発熱に伴うてんかん重積状態（もしく
は群発）のため当院に入院した 382 例（8 か月
～8歳 平均 1.9 歳、 男：女 220 人:162 人）
を解析対象とした。明らかな脳浮腫、高サイト
カイン血症を伴う症例、ADEM 他、脳炎を示唆す
る明らかな画像所見、髄液所見のある症例は除
外した。 
(方法) 2011 年 6 月以降、以下の導入基準で早
期ステロイドパルス療法を施行した。 
①来院時、JCS 20 以上の意識障害を呈する症例 
②けいれん後意識障害が8時間以上遷延する症

例 
③意識障害が改善傾向のときは、12時間後に清
明でない症例 
ステロイドパルス療法は、mPSL 30mg/kg/dose 
(max 1g/dose)を1日1回、3日間点滴静注した。
ヘパリン持続静注（100-150 万単位/日）と H2 
blocker を併用した。明らかに意識清明になっ
た場合は途中で中止した。 
 最終診断を以下の 3 群に分類し、解析した。 
①熱性けいれん複雑型：発症から 24 時間以内
に意識清明を確認。 
②軽度急性脳症：発症から 24 時間以上、意識
障害遷延したが、二相性の発作、脳 MRI 異常を
認めない。 
③AESD：二相性の発作が出現し、脳 MRI で典型
的な皮質下白質の高信号を認める。 
(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 
(対象) 対象は、AESD 3 例（年齢：11 か月〜１
歳 3か月）で、比較対照として、一相性脳症 3
例（年齢：11か月〜２歳 0 か月）を用いた。初
回痙攣後、10 時間以内 (2 時間〜10 時間)の髄
液 を 用 い 、 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
た. 1 回目は、AESD 2 例を混合し赤に、一相性
脳症 2例を混合して緑とし、2回目は逆に、AESD 
1例を緑、一相性脳症1例を赤にして泳動した。 
今回、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。 
 
III. MERS病変で発症した小脳炎の検討 
脳炎を伴った脳梁膨大部病変を有する脳炎脳
症の自験例 2例と既報告例において、病因、経
過、治療と予後について検討した。 
 
(倫理面への配慮) 
 研究実施にあたっては、「急性脳症のプロテ
オーム解析を主体とした病因・病態解析」とし
て自治医科大学遺伝子解析研究倫理審査委員
会の承認を得て実施した。また、ステロイド治
療については、リスク等を説明して、またサン
プル収集等の実施にあたっては、患者の親権者
のインフォームドコンセントを得た。 
 

Ｃ．研究結果 
I. 先天代謝異常症に併発する急性脳症、Reye 
症候群の診療指針 
 先天代謝異常症やミトコンドリア異常症に
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併発する急性脳症、Reye 症候群について、診
療指針を作成して、「小児急性脳症診療ガイド
ライン 2016」に記載した。 
 
II. けいれん重積型脳症の早期診断と治療介入
法の検討 
(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 
 解析対象になった全 382 例中、最終診断とし
て熱性けいれん複雑型 273 例、軽度急性脳症 94
例、AESD 15 例であった。 
 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。パルス療法
の開始時間はけいれん後 24 時間以内で、8～12
時間が 32例、12～24 時間が 19 例であった。明
らかな副作用はなかった。 
 熱性けいれんは毎年、30 例前後（22 例から
45 例）で、パルス施行前後で入院患者数に大き
な差は無かった。軽度急性脳症発症数は、毎年
10 例前後であるが、パルス施行後に 17 例、21
例と多かった年があった。 
 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。 
 さらに症例を蓄積しており、29 年度にはパル
ス実施例でけいれん重積型脳症を発症した例
もあった。一定数蓄積後に再度解析し、有効性
を確認して行く。 
 
(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 
 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、Ig-λ2 chain C region (1.3x)、Ig-γ2 chain 
C region (1.4x)、Ig-γ1 chain C region (1.5x)、
Ig-κ chain V-Ⅰ region(1.3x)、Ig-κ chain 
V-Ⅲ region(1.3x)などの、免疫グロブリン系
であった。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。また、
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
らの蛋白について、他の患者の髄液での発現の
差を解析した結果、両群間で発現の有意差は検
出されなかった。 
 
III. MERS病変で発症した小脳炎の検討 
当科の例 
（症例１）２歳の女児。発熱（39℃）翌日（第
一病日）、複雑部分発作を群発し、意識障害も
出現し入院した。GCS: E2V2M4、JCS: Ⅱ-3。髄
液細胞数231/mm3（単核28/mm3、多核 203/mm3）、
蛋白 39mg/dl、糖 66mg/dl。けいれん群発に対
し、ミダゾラム(MDZ)とフォスフェニトイン静
注し、ステロイドパルス療法開始。第 3病日に
頭部 MRI 上、脳梁膨大部病変あり。第 4病日に
複雑部分発作の重積出現。頭部 MRI で小脳病変
あり。第 5病日から、徐々に意識改善してきた
が、第 6病日には複雑部分発作出現。第 7病日
から徐々に発語、運動機能の改善を認めた。 
第 12 病日の MRI で小脳白質内側に DWI 低下が
残存していた。発症 3か月後で、軽度の運動機
能の低下あり。 
（症例２）５歳の女児。嘔吐と下痢が出現し、
第2病日から間歇的な手の震えを繰り返す様に
なった。ロタウイルス陽性。第 4病日に意識障
害と下肢の強直反復し、当院転院。体温 38.0 ℃、
GCS: E2V2M4、JCS: Ⅲ-200。 
髄液細胞数145/mm3（単核10/mm3、多核 135/mm3）、
蛋白 44mg/dl、糖 81mg/dl。 
第 5 病日からステロイドパルス療法開始。頭部
MRI 上、脳梁膨大部病変あり。JCSⅠ-3 の意識
障害が遷延。第 9病日、頭部 MRI 上小脳病変あ
り。ステロイドパルス療法は 3クール実施。第
33 病日以降、徐々に軽快。失調歩行と企図振戦
があったが、発症 1 年 3 か月後（6 歳）で、知
的レベルは境界域で、運動機能は正常。 
（既報告例のまとめ）MERS + 小脳炎は、2003
〜2017 年で、13 例の報告あり。発症年齢 平
均 3.3 歳（2−７歳）で男女比 3:10。全例基礎
疾患なし。発熱の病原体は、ロタウィルス ９
例、ムンプスウィルス 1 例、アデノウィルス 
1 例、HHV6 ウィルス 1例、RSウィルス 1例。
感染症発症第 1-4 病日に意識障害(12/13)、痙
攣（9/13）で発症。第 3-12 病日に無言、体幹
失調、構音障害、測定障害等の小脳症状を呈し
ていた。病初期(Day1-5)の MRI で MERS+白質病
変、小脳病変が検出されていたが、小脳病変は
MERS 病変出現 0日から 6日で、遅れて出現する
こともあった。後遺症として、MRI 上 小脳萎縮
（6/13例）、構音障害（7/13例）、体幹失調 (2/13
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例)、なし（4/13 例）。後遺症なしは、ロタ (1/10)、
ムンプス、HHV6、RS 感染例。後遺症なし例にお
けるステロイドパルス療法開始時期は、小脳炎
症状出現前 2 例、小脳炎症状出現後 1 例、
治療時期不明 1 例であった。 

 
Ｄ．考察 
I. 先天代謝異常症に併発する急性脳症、Reye 
症候群の診療指針 
 先天代謝異常症は多彩な疾患があり、食事療
法や薬物療法などの治療法が開発されている
ものも多い。今後は、早期診断と治療介入のた
めに、生化学的および遺伝学的診断体制の整備
が重要である。 
 
II. けいれん重積型脳症の早期診断と治療介入
法の検討 
(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 
 早期ステロイドパルス療法実施後、熱性けい
れん及び、軽度急性脳症例数は減少せず、AESD
の発症頻度は統計学的有意差を持って減少し
た。さらに早期（12時間以内）にステロイドパ
ルス療法を行った症例でAESDを発症したのは1
例のみで、かつ後遺症がなかった。早期ステロ
イドパルス療法によって AESD の予防及び脳障
害を軽減できる可能性がある。ただし、本研究
は、二重盲検比較試験ではなく、一定の時期の
前後で比較した解析であり、AESD 数の推移につ
いては全国的な症例数の推移との関連を確認
する必要がある。 
 
(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 
 これまで、AESD の中心病態は細胞興奮毒性と
考えられていたが、最初のプロテオーム解析で
同定された、Immunoglobulins などの AESD で
発現が変化している蛋白から、AESD にも炎症や
抗原抗体反応などの免疫反応が関与している
可能性が示唆された。よって、治療としては炎
症を抑制するステロイド等の治療が妥当であ
る。また、Microglia の機能や神経修復に関連
する蛋白の発現が低下していたことなどから
は、細胞興奮毒性による細胞障害からの回復過
程に異常があるために発症する可能性もある。 
 しかし、プロテオーム解析で検出された各蛋
白に関して、他の患者で有意な変化は確認され
なかった。その理由の一つとして、AESD の病因
は多様で、同じカスケードの幾つかの分子の関
与や、複数の分子機構が関与する可能性が推定

される。また、実験方法の問題として、プロテ
オーム解析は、髄液を濃縮し、蛋白量を合わせ
て実施したため、結果は、他の蛋白との相対的
なものになった可能性がある。髄液をそのまま
使用することは難しく、基準は、全サンプルを
混合したものであり、基準をどうするかなど、
方法を再検討の上、症例を追加し実施する。 
 
III. MERS病変で発症した小脳炎の検討 
 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)。ロタウィ
ルス関連脳症では、病初期 MRI では MERS 病変
のみでも小脳炎等の後遺症を残す合併症に注
意が必要である。自験例を含め、11/15 例と多
くの例で後遺症を残しているが、程度はさまざ
まで、長期経過で予後が改善する例もある。当
科の症例２は、2 か月以上失調症状が残存した
が、1 年後には運動面は正常になり、知的レベ
ルも境界域になった。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お
り、早期治療が有効である可能性も考えられ、
有効性の検証が必要である。ロタウィルスワク
チン普及により減少することが期待されるが、
他の病因でも発症しており、病態の解明が必要
であり、また、小脳炎を来すリスク因子の同定
と、早期診断のバイオマーカー検出が必要であ
る。 
 
Ｅ．結論 
 先天代謝異常症に併発する急性脳症、Reye 症
候群の診療指針を作成した。 
 AESDにおいて、初回けいれん後の早期にステ
ロイドパルス療法を実施することは、発症予防
と軽症化に有効な可能性がある。また、初回け
いれん後の髄液プロテオーム解析で、炎症の関
与や神経修復機構の低下が示唆されたが、バイ
オマーカーとして有意な物質は確立できなかっ
た。 
 MERS+小脳炎は、ロタウィルス胃腸炎の合併が
多く、小脳炎所見は遅れることも多いため、ロ
タウィルス胃腸炎では、脳梁膨大部病変出現時
も注意が必要である。ロタウィルスワクチン普
及により減少することが期待されるが、他の病
因でも発症しており、病態の解明と対応法が求
められる。 
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