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研究要旨 

 近年、血液中の cell-free miRNA は様々な疾患の低侵襲的診断バイ

オマーカーとして着目されている。本研究では本研究班で構築された

急性脳炎・脳症の多施設レポジトリ体制を生かして小児急性脳炎脳症

の一症候群である難治頻回部分発作重積型急性脳炎（AERRPS）を対象

に、血清 miRNA に着目した診断バイオマーカー探索を行った。IL1R/TLR

シグナル経路関連または虚血性脳梗塞の診断バイオマーカーとして報

告のある８つの miRNA について qPCR 解析を行い、比較 Ct 法で３つの

リファレンス遺伝子を用いて両群間の各 miRNA 発現を比較した。今回

の検討では脳梗塞の急性期バイオマーカーとして報告のある血清

miR-125a が AERRPS 群において有意に高発現を示した。（p=0.028）。今

後は Inflammatory Pathway miRNA array 等を用いて解析ターゲット

数を増やした検討を進め、将来的には AESD をはじめとした他の症候

群においても miRNA 発現解析を推進し、急性脳炎・脳症の症候群毎の

診断バイオマーカーの探究へ発展させたい。 

 

Ａ．研究目的 

 急性脳症は国内発症数が年間で数百人と

希少であるが、発症者の約 5 人が死亡に至

る難病である。早期の診断・治療介入が望

ましいが、発症時の臨床症状や検査所見で

は熱性けいれんなどのけいれん性疾患との

鑑別が困難なことが多く、確定診断に数日

の時間を要する場合が多い。臨床現場では

急性脳症と良性の経過をたどるけいれん性

疾患を早期に区別する高感度で簡便な診断

バイオマーカーが求められている。 

 現在までに熱性けいれんと区別する有用

な早期診断バイオマーカーとしては、血清・

髄液の IL-6 、tau 蛋白、S-100β、visinin-

like protein 1 などが報告されているが、

全国規模で症候群毎に体系的な検討はされ

ていない。 

 microRNA（miRNA）は蛋白質をコードしな
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い non-coding (ncRNA)のひとつで、標的メ

ッセンジャーRNA (mRNA)に結合し、mRNA の

安定性や翻訳を抑制し遺伝子発現・制御に

関与する分子である。特に血清 miRNA は低

侵襲的であることから脳梗塞などの急性期

の診断・予後予測マーカーとして着目され

ている。miRNA解析における最低必要量は血

清 200μl と少量であることから小児の急

性脳症脳炎においても臨床応用が期待でき

る。 

 本研究では希少難病のサンプリングを加

速化するために、２つの急性脳炎・脳症の

多施設レポジトリ体制（東京大学 発達医科

学, 都医学研こども脳プロジェクト）を生

かして血清試料を集積し、血清 miRNA に着

目した急性脳炎脳症の低侵襲的診断バイオ

マーカーを探索することが目的である。 

 第一段階として、集積された難治頻回部

分発作重積型急性脳炎（AERRPS）を対象に、

病期において鑑別となる難治てんかんと区

別するバイオマーカー探索を目的として両

群の血清 miRNA 発現を比較検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

AERRPS10 例（年齢 1 歳-11 歳 7 ヶ月、男

児 8例、女児 2例）。比較対照群は難治てん

かん 10 例。患者血清より miRNeasy 

Serum/Plasma kit, QIAGEN を用いて RNA を

抽出。逆転写反応で得られた cDNA を用いて、

IL1R/TLRシグナル経路に関連または虚血性

脳梗塞の診断バイオマーカーとして報告の

ある miRNA（miR-146a, -146b, -155, -233, 

-125a, -125b, -143, -21）を選択し、Real-

time PCR で定量解析を行った。解析データ

は比較 Ct 法で３つのリファレンス miRNA

（Ce-miR-39_1, miR-15b, SNORD61）を用い

て両群間の各 miRNA 発現を比較した。 

 
（倫理面への配慮） 

  本研究は東京大学医学部のヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理委員会の倫理審査

を受け承認されている（承認番号 G3504-

(17)）。レポジトリ試料を用いた共同研究は

東京都医学総合研究所の倫理審査も承認さ

れている。個人情報は、匿名化を行い、第三

者による個人の特定ができないように配慮

した。患者または保護者に対し、当該の検

査の目的、不利益、危険性について主治医

より十分説明を行い、文書による同意を得

られた場合にのみ研究を進めた。 

 

Ｃ．研究結果 

Ce-miR-39_1の補正によるmiR-125aはAER

RPS群で有意に上昇していた（p=0.028）【図

１】。miR-15b, SNORD61の補正による解析に

おいてもmiR-125aが疾患群で高発現の傾向

がみられた【図２、３ 

】。miR-125a以外の7つのmiRNA解析では２群

間で有意な差は認めなかった。 

 

 

【図 1】AERRPS 群、難治てんかん群におけ

る miR-125a 発現比較 

（* リファレンス遺伝子として Ce-miR-

39_1 を使用） 
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【図２】AERRPS 群、難治てんかん群におけ

る miR-125a 発現比較 

（* リファレンス遺伝子として miR-15b_2

を使用） 

 

 

 

【図３】AERRPS 群、難治てんかん群におけ

る miR-125a 発現比較 

（* リファレンス遺伝子として SNORD61 を

使用） 

 

Ｄ．考察 

小児急性脳炎脳症の一症候群である

AERRPSにおいて難治てんかんと鑑別する特

異的な血清 miRNA の探索を目的として８つ

のターゲット miRNA について発現解析を行

った。今回の検討で Ce-miR-39-1 の補正に

よる miR-125a が AERRPS 群で有意に高発現

だった。血清 miR-125 は急性虚血性脳梗塞

や一過性脳梗塞の患者群で（健常群と比較

し）高発現で、頭部 CT による画像診断より

高感度のバイオマーカーとして報告がある。

(Tiedit S et al. Circ Res.2017.121:970-

980.) 今後も症例蓄積をした結果の再現性

評価や、Inflammatory Pathway miRNA array

を用いて miRNA ターゲット数を増やした検

討を進める予定である。また今後の血清を

使用した miRNA 発現解析の懸案事項として

は、（細胞性 miRNA とは異なり）分泌性 miRNA

で恒常的に安定発現しているリファレンス

遺伝子が確立していない点が挙げられる。

今後の検討では血清で安定して発現がある

リファレンス遺伝子の再検討も進める予定

である。 

 将来的には急性脳炎脳症の多施設レポジ

トリ体制を生かして、ARRPS群だけではなく、

すでに集積を進めている AESD をはじめと

した他の症候群においても miRNA 発現解析

を進め、急性脳炎・脳症の症候群毎の診断

バイオマーカーの探究へ発展させたいと考

えている。 

 

Ｅ．結論 

血清 miRNA は非侵襲的で比較的少量の試

料で解析ができるため小児急性脳炎脳症に

おいて有用な診断バイオマーカー候補であ

る。今回の AERRPS 群における 8 つの候補

miRNA における解析では脳梗塞の急性期バ

イオマーカーとして報告のある血清 miR-

125a が疾患群において高発現を示した。 
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