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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総括研究報告書 
 
重症・難治性急性脳症の病因解明と診療確立に向けた研究 

 
研究代表者 水口 雅（東京大学大学院医学系研究科 発達医科学 教授） 

 
研究要旨 

 重症・難治性急性脳症の臨床症状と画像所見を調査し、免疫学的に

病態を解明し、発症の背景にある遺伝子多型や変異を解析した。平成

24年度の研究では遅発性拡散低下をともなう急性脳症（AESD）の発

症早期の所見にもとづく予後予測を行うとともに、先天性副腎皮質過

形成(CAH)や腸管出血性大腸菌(EHEC)感染に合併する急性脳症の臨

床像を明らかにした。AESDや脳炎・脳症における髄液バイオマーカ

ーや血中抗神経抗体を探索した。AESDをはじめ急性脳症を合併する

てんかん症候群、発作性疾患の遺伝子解析を行い、サイトカイン関連

遺伝子多型やイオンポンプ遺伝子変異の関与を明らかにした。AESD

の治療に関する前方視的多施設共同研究を準備した。 

 

 

 

研究分担者 

奥村彰久（順天堂大学医学部准教授） 
斎藤義朗（国立精神・神経医療研究 

 センター病院医長） 
高梨潤一（亀田総合病院部長） 

廣瀬伸一（福岡大学医学部教授） 

山形崇倫（自治医科大学医学部教授） 

山内秀雄（埼玉医科大学医学部教授） 

研究協力者 

齋藤真木子（東京大学医学部助教） 

種市尋宙（富山大学医学部助教） 

三牧正和（東京大学医学部講師） 

松尾宗明（佐賀大学医学部准教授） 
後藤知英（東京都立小児総合医療 
 センター医長） 

 

Ａ．研究目的 

 急性脳症は小児に多く、各種の感染症を

契機として急激に発症する。感染症の病原

として、インフルエンザやヒトヘルペスウ

イルス6型 (HHV-6)などのウイルスが多い

が、腸管出血性大腸菌(EHEC)などの細菌も

見られる。罹病率は低いが、しばしば死亡

や神経学的後遺症をもたらすため、医学

的・社会的に大きな問題である。 

 急性脳症の分類には病原ウイルスによる

分類（インフルエンザ脳症、HHV-6脳症な

ど）と臨床病理学的特徴にもとづく分類（急

性壊死性脳症（ANE）、遅発性拡散低下を

ともなう急性脳症（AESD）、可逆性脳梁膨

大部病変を有する軽症脳炎・脳症（MERS）、

難治頻回部分発作重積型脳炎（AERRPS）

など）がある。このうちインフルエンザ脳

症に関しては 1999年以来、新興・再興感染

症研究インフルエンザ脳症研究班が研究を

進め、2009年には改訂版インフルエンザ脳

症ガイドラインを刊行した。しかし従来、
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HHV-6 など他のウイルス性急性脳症に関

する全国的・組織的研究は乏しかった。ま

たインフルエンザ脳症ガイドラインに示さ

れた治療方針は現在、ANE、AESDなどの

病型に関わらず画一的であり、軽症例で過

剰な治療となる可能性がある反面、重症例

における効果はしばしば不十分であった。 

 本研究班は、急性脳症のうち、とくに重

症・難治性の病型に重点を置き、診断・治

療の確立・向上を目指して平成 22〜24年度

の３年間にわたり研究を行った。平成 22年

度（１年目）は ANE、AESD、MERSなど

個々の病型（症候群）ごとに診断基準を作

成し、全国の病院小児にアンケート調査を

実施して、各病型の罹病率、病原と病型と

の関係など疫学的事実を解明した。遺伝子

研究の検体収集と解析を開始した。平成 23

年度（２年目）は AESDの早期診断、ANE

の重症度判定のためのマーカーを探索した。

ANE、AESDの遺伝子解析とサイトカイン

解析を進めた。AERRPSや先天性副腎皮質

過形成(CAH)に合併する急性脳症（CAH脳

症）など急性脳症の特殊型に関する研究を

進めた。さらに平成 23年春、富山県などに

おける EHEC (O-111株)による食中毒の集

団発生、急性脳症の多発という事態を受け、

EHEC脳症に関する研究に着手した。 

 平成 24年度（3年目、最終年度）は AESD

の遺伝子解析を進め、熱性けいれんとの異

同を調べた。AESDの予後予測因子を抽出、

スコア化した。急性脳症を合併するてんか

んや発作性疾患として、乳児悪性部分発作 

(migrating partial seizures in infancy, 

MPSI)、偏頭痛性片麻痺  (hemiplegic 

migraine, HM) 、 乳 児 交 互 性 片 麻 痺

（ alternating hemiplegia of childhood, 

AHC)の遺伝子解析を行った。AESD や脳

炎・脳症における免疫学的病態の解明を進

めた。CAH 脳症および EHEC 脳症の臨床

データを集積し、その臨床像を明らかにし

た。AESD の治療の前方視的研究の準備を

進めた（図）。 

 

Ｂ．研究方法 

1. AESD、テオフィリン脳症の遺伝子解析

（水口、廣瀬） 

 従来の研究で熱性けいれん(FS)との関連

が指摘されているサイトカイン関連遺伝子

（IL1B、IL1RN, TLR4）多型について、

AESD群、FS群、正常対照群を対象に遺伝

子解析を行った。またテオフィリン脳症（全

例が AESD）を対象に CPT2、ADORA2A、

SCN2Aなど多数の責任遺伝子・候補遺伝子

について多型、変異を解析した。 

2. AESDの予後予測（高梨） 

 AESD（二相性脳症）の初回けいれん時

と２回目けいれん時における各種データと

予後との相関を、全国アンケート調査の結

果にもとづき統計学的に解析した。 

3. MPSI、HM、AHCの遺伝子解析（斎藤、

廣瀬） 

 MPSIと HMについては候補遺伝子解析

（CACNA1A, KCNT1, ATP1A2 遺伝子）、

AHC については全エクソーム解析を行っ

た。 

4. AESDや脳炎・脳症における免疫学的病

態解析（山形、奥村） 

 AESD や他の脳症の症例について髄液の

サイトカインやバイオマーカー候補物質を

測定した。自己免疫性脳炎の疑われる症例

の血液からイムノブロット法による自己抗

体（抗神経抗体）の検出を試みた。 

5. CAH 脳症と EHEC 脳症の疫学的研究

（山内、高梨、種市（研究協力者）） 

 CAH 脳症については全国アンケート調

査、EHEC脳症については富山県集団発生
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事例から症例の臨床・画像データを集積し

て検討した。 

6. AESDの治療に関する研究（高梨、後藤

（研究協力者）、松尾（研究協力者）） 

 AESD の治療の前方視的研究に向け大規

模症例集積システムとデータベースを構築

する準備を開始した。デキストロメトルフ

ァン（メジコン®)を用いた新しい治療法の

可能性につき検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

1. AESD、テオフィリン脳症の遺伝子解析 

 AESD 群（76 症例）では IL1B 遺伝子

(interleukin-1βをコードする)の−511C/T

多型の頻度が FS 群、対照群に比し有意に

高かった。また IL1RN (interleukin-1 

receptor antagonist をコードする）の

RN1/RN2遺伝子型の頻度が FS群、対照群

に比し有意に高かった。TLR4 遺伝子の多

型の頻度に関しては、差が見られなかった。 

 またテオフィリン脳症（16症例）の半数

がAESDの危険因子であるCPT2熱感受性

ハプロタイプ(CIM)を有していた。全例が

AESDないし FS・てんかんとの関連が報告

されている多型を複数有していた。 

2. AESDの予後予測 

 単変量ロジスティック回帰分析の結果、

予後と有意に相関する初回けいれん時所見

は(1)抗けいれん薬に対する反応性不良、(2)

気管挿管施行、(3)翌日の意識レベル不良、

(4)血糖値 200以上、２回目けいれん時所見

は(5)bright tree appearanceの前頭部以外

での存在、(6)CT 異常所見（浮腫、出血な

ど）であった。多変量ロジスティック回帰

分析の結果、有意差を認めた所見は初回け

いれん翌日（12〜24 時間後）の意識障害

（JCS 10以上）であった。暫定的な予後予

測スコアとして、上記(2)(3)(5)(6)の組み合

わせが考えられた。 

3. MPSIと AHCの遺伝子解析 

 MPSI 3 症例では遺伝子変異は見られな

かったが、HMの１症例で ATP1A2遺伝子

変異が同定された。 

 AHC13症例の遺伝子解析では、全エクソ

ーム解析でATP1A3遺伝子が候補遺伝子と

して浮上し、それに続くサンガーシークエ

ンスで 13 例全例に同遺伝子の変異が見い

だされた。 

4. AESDや脳炎・脳症における免疫学的病

態解析 

 AESD８症例の発症早期の髄液において

PDGFと VEGFの増加が見られた。 

 自己免疫性脳炎の疑われる小児例３症例

中２例で、イムノブロット法により血清中

の抗神経抗体の存在が示唆された。 

5. CAH脳症と EHEC脳症の疫学的研究 

 CAH脳症については 16症例の臨床デー

タが集積され、その臨床的特徴が明らかに

なった。 

 EHEC(O-111）脳症については 21症例の

臨床・画像データが集積され、頭部画像で

は両側の視床・被殻病変が特徴的であるこ

とが明らかとなり、治療上は副腎皮質ステ

ロイドなど積極的治療の効果が示唆された。 

6. AESDの治療に関する研究 

 AESD 症例を前方視的に集積・検討する

ための多施設共同研究の準備が、関東地区

の医療機関を中心に始められた。 

 

Ｄ．考察 

 本年度の遺伝子解析研究では、AESD に

関しては従来どおり候補遺伝子解析をおこ

なった。その結果、AESD 発症の遺伝的背

景には IL1B、IL1RN 遺伝子多型など熱性

けいれん(FS)と共通の要素が含まれる可能

性が高まった。AESD と FS の異同、相互
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の関係については、今後の研究でさらに詳

細な検討を加える必要がある。テオフィリ

ン脳症は AESDや FSと関連する複数の遺

伝子多型を背景として発症すると推測され

た。 

 いっぽう AHC では全エクソーム解析を

施行し、ATP1A3 遺伝子変異を病因として

同定することができた。さらに HMの１例

で ATP1A2遺伝子変異を見いだした。AHC

やHMでは急性脳症の合併が報告されてい

ることから、今後これらのイオンポンプ遺

伝子と急性脳症の関連について、さらに検

討を重ねるべきと考えられた。 

 AESD の予後予測について、暫定的なス

コアはできたが、これを用いても治療と予

後の相関は認められなかった。本研究は、

症例数が小さいことと、後方視的検討であ

ることに限界があった。今後は前方視的研

究で大規模な症例集積とデータベース構築

が必須である。このことは本研究班の当初

の目標の１つであった。しかしこの研究を

本格的に進めるには、多数の参加施設、多

額の運営経費、長期間にわたり持続可能な

システムが求められる。本研究班の段階で

は、その構想を作るまでにとどめざるを得

なかった。さらに AESDの早期治療のため

には、早期診断バイオマーカーの発見も必

須である。今年度の研究でその候補として

見つかった PDGF と VEGF について、今

後さらに検討が必要である。 

 

Ｅ．結論 

 本研究班の３年間にわたる研究により、

AESD、ANEをはじめとする急性脳症の複

数の症候群の疫学、臨床像、病因（危険因

子となる遺伝子多型や変異）、病態が解明さ

れた。発症の背景となる遺伝子の変化の同

定を通じて、複雑疾患（多因子遺伝疾患）

としての急性脳症の本態が徐々に明らかに

なるとともに、現在、治療成績の良くない

重症・難治性急性脳症の新しい治療法開発

の可能性が示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 
１．論文発表 
ア. 原著論文 
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分担研究報告書 
 

Immunoblotによる抗神経抗体検出の試み 
 

研究分担者 奥村彰久 順天堂大学医学部小児科・准教授 

 
研究要旨 

近年、急性脳炎・脳症における自己抗体（抗神経抗体）の関与が注目

されている。しかし、精密な抗神経抗体の検出は容易でなく、実施でき

る施設が限られる。我々は premade membraneを使う immunoblotを

用いる簡便な方法で、抗神経抗体の検出を試みた。ヒト対照脳を用いた

免疫組織化学染色にて抗神経抗体の存在が推定されている 3例について、

Immunoblot を施行した。その結果、2 例について過剰バンドを認め抗

神経抗体の存在が示唆された。Immunoblot は感度には限界があるが、

簡便で陽性反応的中率が高い可能性があり、抗神経抗体の検出方法の一

つとして使用できると考えた。 

 

Ａ．研究目的 

近年、急性脳炎・脳症における自己抗体

（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、いくつかの異なる抗神経抗体が

関与することが明らかになりつつある。こ

れらの自己抗体の検出には、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

る抗体を検出する方法が一般的である。こ

の方法は生体内に近い条件で抗体の関与を

評価することができるが、その実施は容易

でなく実施できる施設は限られている。一

方 、 premade membrane を 使 う

immunoblot は抗神経抗体の簡便な測定に

有用である可能性がある。我々は、premade 

membraneを用いて Immunoblotによる抗

体検出を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

以下の 3症例の急性期および遠隔期の血

清について、抗神経抗体の検出を試みた。  

症例 1：5歳女児。急速に進行する舞踏

病・バリスムを 3回反復し、いずれもステ

ロイドパルス療法が有効であった。抗核抗

体､ Lupus anticoagulant､抗 ds-DNA抗体､

抗RNP抗体､抗 sm抗体､抗CLβ2GPI抗体、

抗基底核抗体は全て陰性。 

症例 2：13歳男児。亜急性に増悪するけ

いれん・意識障害・異常行動で発症し、辺

縁系脳炎と診断された。 

症例 3：11歳女児。SLEで入院中に舞踏

様運動・アカシジアが出現し、ステロイド

パルス療法が有効であった。 

Immunoblotは、ヒト脳組織由来のタン

パクを電気泳動した premade membrane

を用いた。被験血清を 50倍に希釈して

incubationした後、Biotin-Streptoavidin

法にて染色し判定した。 

 なお、3 症例とも、ヒト対照脳を用いた

免疫組織化学染色にて、抗神経抗体の存在



が推定されている。

 

Ｃ．研究結果

図に結果を示す。

症例

の血清で矢印に示すような過剰なバンドが

染色され、抗神経抗体の存在が示唆された。

症例

ドを認めなかった。

 

Ｄ．考察

今回対象とした

色の結果からは抗神経抗体を持っていた可

能性がある。一方、

のみに陽性と思われる所見を認めた。この

結果は、

るが、陽性反応的中率は高い可能性がある

と思われた。抗神経抗体の証明には様々な

測定法における再現性の確認が不可欠であ

る。Immunoblot

があり、免疫組織化学染色などの複数の検

出法を組み合わせる必要がある。

Immunoblot

な点が考えられる。まず、特定のエピトー

プを標的としないため、未知のエピトープ

に対する抗体を検出し得る。また、抗体が

単クローン性なのか、多クローン性なのか
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の血清で矢印に示すような過剰なバンドが

染色され、抗神経抗体の存在が示唆された。

では通常染色される以外の過剰バン
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色の結果からは抗神経抗体を持っていた可
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のみに陽性と思われる所見を認めた。この

は感度には限界があ

るが、陽性反応的中率は高い可能性がある
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な点が考えられる。まず、特定のエピトー

プを標的としないため、未知のエピトープ

に対する抗体を検出し得る。また、抗体が

単クローン性なのか、多クローン性なのか

判別できる可能性がある。さらに、抗体が

結合したタンパクの分子量をもと

トープの同定ができる可能性がある。

 

Ｅ．結論

抗神経抗体の存在が推定される症例にお

いて、

Immunoblot

思われたが、他の方法にはない利点もあり

抗神経抗体の検出方法の一つになり得ると

思われた。
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T, Okumura A. Pertussis- associated 

encephalitis/encephalopathy with 
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T, Kidokoro H, Fukasawa T, Hayakawa F, 
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subcortical diffusion. Brain Dev 2012; 
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Kato T, Okumura A, Hayakawa F, Tsuji T, 
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febrile seizures. Brain Dev 2012; 34(9): 
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Kawashima H, Morichi S, Okumura A, 
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Kawashima H, Morichi S, Okumura A, 
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A (H1N1) 2009-associated encephalo- 
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 2. 学会発表 

Akihisa Okumura, Tetsuo Kubota, 

Motomasa Suzuki, Tatsuya Fukazawa, 

Shinpei Abe, Mitsuru Ikeno, Mariko 

Hosozawa, Toshiaki Shimizu, Masaharu 

Hayashi. Autoimmune Encephalitis 

Proven by Immunohistochemical Study. 

第 54 回日本小児神経学会総会、札幌、

2012.5.17 

Akihisa Okumura. Neonatal EEG in 

determining risk to the preterm brain. 

Joint congress of the 12th International 

Child Neurology Congress and the 11th 

Asian and Oceanian Congress of Child 

Neurology, Brisbane, Austlaria, 2012.6.1. 

奥村彰久、池野充、久田研、東海林宏道、

清水俊明．TUBA1A変異による滑脳症・脳

室拡大・小脳低形成の 1剖検例．第 48回日

本周産期・新生児医学会学術集会、さいた

ま、2012.7.10. 

奥村彰久．新生児および乳幼児の発作－

aEEGによる評価－．第 46回日本てんかん

学会、東京、2012.10.10. 

Akihisa Okumura, Keiko Shimojima, 

Tetsuo Kubota, Shinpei Abe, Shintaro 

Yamashita, Katsumi Imai, Tohru 

Okanishi, Hideo Enoki, Tatsuya 

Fukasawa, Takuya Tanabe, Toshiaki 

Shimizu, Toshiyuki Yamamoto. PRRT2 

mutation in Japanese children with 

benign infantile epilepsy. 第 46回日本て

んかん学会、東京、2012.10.11. 

奥 村 彰 久 ． Hemorrhagic shock 

andencephalopathy．第 595回日本小児科

学会東京都地方会講話会、東京、

2012.10.13. 

奥村彰久．新生児発作の神経画像所見．第

7 回小児神経放射線研究会、京都、

2012.10.27. 
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奥村彰久．小児急性脳症の脳波．第 17回日

本神経感染症学会総会、京都、2012.10.19. 

奥村彰久．新生児および小児における

amplitude-integrated EEGの臨床応用．第

42回日本臨床神経生理学会・学術大会、東

京、2012.11.10. 

Akihisa Okumura, Keiko Shimojima , 

Tetsuo Kubota , Shinpei Abe, Shintaro 

Yamashita, Katsumi Imai, Tohru 

Okanishi, Hideo Enoki, Tatsuya 

Fukasawa, Takuya Tanabe, Shino 

Shimada, Leanne M Dibbens, Toshiaki 

Shimizu, Toshiyuki Yamamoto. PRRT2 

mutation in Japanese children with 

benign infantile epilepsy.  The 16thh 

Anunal Meeting of American Epilepsy 

Society, San Diego, CA, USA , 2012.12.2. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究研究事業） 

分担研究報告書 
 
急性脳症類縁病態としてのmigrating partial seizures in infancy 

および片麻痺性片頭痛に関する研究 

 
研究分担者 斎藤 義朗 国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科医長 

研究協力者  齋藤 貴志  (同小児神経科), 石井 敦士, 廣瀬 伸一 (福岡大学小児科) 

保立麻美子 (川口市民医療センター小児科) 

 
 
研究要旨 

急性脳症に共通する遺伝的素因の存在を疑い、migrating partial seizure 

in infancy (MPSI) 3例で SCN1A, KCNT1遺伝子を、脳症様エピソードを反

復した片麻痺性片頭痛の 1例で CACNA1A, ATP1A2遺伝子を解析した。

MPSI例ではいずれの遺伝子も変異は見られなかった。片麻痺性片頭痛例

で ATP1A2遺伝子に c.2563 G>A (p.Gly855Arg)の de novoヘテロ変異が同

定された。急性脳症の病態に関与する神経細胞の興奮性や神経原性炎症

への関与について、チャネル/ポンプ遺伝子が急性脳症の遺伝的素因を成

す可能性がある。 

 

 

Ａ．研究目的 

Migrating partial seizures in infancy 
(MPSI)は乳児期前半に発症するてんかん性
脳症で、発作時にてんかん性活動の焦点が同

側/対側半球に移動する特徴的脳波所見を呈
する。一部の症例では発熱時に痙攣群発を伴

う急性脳症様のエピソードで発症する。また、

数か月の急性期を過ぎると発作のコントロー

ルがつき、軽度の脳萎縮と重度の障害を残す

点も急性脳症を連想させる。一部の症例で

SCN1A, KCNT1遺伝子異常の報告がある。 
片麻痺性片頭痛(HM)は原因遺伝子として

CACNA1A, ATP1A2, SCN1Aが同定されて
いる。急性脳症様のエピソードを合併するこ

とがあり、CACNA1A遺伝子変異を有する 1
例での急性脳症について昨年の本研究班で報

告した。 
これら急性脳症の辺縁群は急性脳症の発症

素因としてのチャネル/ポンプ遺伝子変異/多
型という観点から興味深く、今回はその臨床

像の詳細と原因遺伝子の関係の追究を試みた。 

 
Ｂ．研究方法 
対象は MPSI 3例, 急性脳症様エピソード
を反復した HM１例。MPSI 例で SCN1A, 
KCNT1 遺伝子、 HM 例で CACNA1A, 
ATP1A2遺伝子を解析した。家族および本人
の同意を、当施設で倫理委員会の承認を得た

生体材料による遺伝子解析研究の同意書によ

りインフォームド・コンセントを得、匿名化

を施して福岡大学小児科で遺伝子解析を行っ

た。てんかんおよび片頭痛の遺伝子解析に関

して同大学の倫理委員会で承認を得た。 

 
症例 1. 3歳男児. 

[現病歴] 生後 4 か月時に 39℃台の発熱 2
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日目から眼球偏位, 四肢・口唇の複雑な動き
を伴う発作が群発。各種抗てんかん薬に抵抗

性で、次第にてんかん性無呼吸が主な発作型

となった。発作時脳波で Fp2→F8→T3→F7
と律動波の焦点が移動する所見があり MPSI
と診断。臭化カリウムで無呼吸発作は一旦消

失したが結節性臭素疹の出現により中止。

PB+AZA+CLB にて生後 10 月時に発作は消
失した。以後 2年半発作の再燃なく、頸定は
獲得したが重度の障害を残している。F3, F4, 
C4, T4などにてんかん波は残存して 
いる。両側頭頂後頭葉優位のびまん性大脳

萎縮を呈している。 

 
症例 2. 3歳女児 

[現病歴] 生後 5か月時に複雑部分発作を発
症。治療抵抗性に経過し 7か月時からてんか
ん性無呼吸を頻発、人工呼吸管理を受けた。

発作時脳波で Fp2→F3/F4→T3→Fp2/C4 と
移動する律動性てんかん波を認めMPSIと診
断。8 月時に追加した AZA が著効し、
PB+KBr+AZM にて 1 年間発作消失。PB 減
量後に月 1回程度の発作が再燃、LTG追加後
は半年間発作が消失している。T5, F3などに
棘波が残存、MRI上軽度の前頭葉萎縮を残し
ている。3 歳までに伝い歩き・バイバイの手
振りなどを獲得。 

 
症例 3. 8歳男児 
 [現病歴] 生後 4 か月時に強直性けいれん
群発にて発症。眼球偏位, ミオクローヌスな
ど他の発作型も出現し難治に経過。6 か月時
に発作時脳波からMPSIと診断。PB+KBrに
て一旦発作が消失し 8 か月時に退院。2 歳 9
か月時に眼球偏位,間代性けいれん再燃、KBr
増量後消失。以後 6 歳時に 2 階有熱時痙攣、
7 歳時無熱性痙攣 1 回のみにコントロールさ
れている。9 歳時歩行可能、有意語あり。両
側前頭部に連続した棘波が残存し頭部 MRI
で海馬萎縮が見られている。 

 
症例 4. 8歳女児 
[現病歴] 1歳時有熱時に意識障害・左不全
麻痺を発症。右半球優位の脳浮腫が認められ

mPSLパルス施行。数日後に麻痺が回復、次
いで意識も回復し 2週間で退院。幼児期に 10
回程度、 
転倒して頭部を打つと 30分後くらいから
右片麻痺→意識減損→入眠後翌朝には回復と
いうエピソードを反復した。7歳時全身性痙
攣・意識 障害出現。頭部MRI上白質高信号
が見られ急性脳症として治療。2週間後に体
動が出始めて右麻痺の存在に気づかれた。有

意語消失、言語理解も低下した。麻痺は 2-3
か月後に回復、発語は 8歳時に出現。支援学
校に転校。8歳 5か月時に意識減損→右麻痺・
発熱出現。mPSLパルス施行、2日以内に元
の状態に回復した。8歳 8か月 時にも同様の
エピソードあり、この際は頭痛の訴えが先行

していた。8歳 9か月時わずかな右片麻痺を
残し、軽度知的障害を有している。 

 
Ｃ．研究結果 
全エクソンシークエンスにより、症例 1-3
で SCN1A 遺伝子変異は見られなかった。
KCNT1 遺伝子は症例 1,3 では正常、症例 2
では再検中。症例 4で ATP1A2遺伝子のエク
ソン 17に c.2563 G>A (p.Gly855Arg)のヘテ
ロ接合でのミスセンス変異を同定した。両親

に対して同変異を検索したが変異は存在せず

新生変異であることが確認できた。 

 
Ｄ．考察 

MPSIは遺伝的に heterogeneousな疾患で
あり、SCN1A, KCNT1 以外の原因遺伝子の
検索を要する。SCN1A 遺伝子変異例がある
ように、急性脳症の素因と overlap する可能
性もある。 
片麻痺性片頭痛における急性脳症の合併は

CACNA1A遺伝子変異例の報告が多いが、
ATP1A2変異例も 2件ほど報告されている。
今回の症例は非可逆的な後遺症を残しており、

破壊性の機転が一般の急性脳症と同様に惹起

されていた可能性がある。ポンプ遺伝子と急

性脳症の関係について視野を広げる価値があ

ると思われた。 

 
Ｅ．研究発表 
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1. 論文発表 

Saito T, Saito Y, Sugai K, et al. Late-onset 
epilepsy in children with acute 
encephalopathy with prolonged febrile 
convulsions – a clinical and encephalo- 
graphic study. Brain Dev in press 
Ohmura K, Suzuki Y, Saito Y, et al. 
Sporadic hemiplegic migraine presenting 

as acute encephalopathy. Brain Dev 2012; 
34: 691-5. 
 
 
F．知的所有権の出願・登録状況 
 特記事項なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 
 

神経画像による急性脳症の診断・病態解析に関する研究 
 

研究分担者 高梨 潤一 亀田メディカルセンター小児科 
研究協力者 多田弘子 千葉県済生会習志野病院小児科 

 
研究要旨 

Acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced 

diffusion [AESD] 予後予測に関する後方視的検討を行った。AESD 85

例の検討から発症 12-24時間後の意識レベル不良がAESDの予後不良因

子として最も有用であり、その他抗けいれん薬に対する反応性不良、け

いれんの持続時間 50 分以上、挿管あり、 血糖値 200mg/dl 以上、前頭

部以外に存在する bright tree appearance (BTA)が挙げられた 

 

 

Ａ．研究目的 

AESD の臨床・検査・画像所見ならびに

治療法と予後との相関を後方視的に検討し、

AESDの予後予測に有用な項目を抽出する。 

 

Ｂ．研究方法 

重症難治性急性脳症の病態解明と診療確

立に向けた研究班（水口班） 班員、蔵王セ

ミナー参加施設に対し AESD患児の臨床・

検査・画像所見、治療等をアンケート形式

で調査した。初回けいれん時と2回目けいれ

ん時近傍の各種データと予後との相関を統

計的（単変量/多変量ロジステック回帰分析）

に解析した。 

統計的有意水準は0.05とした。対象は

AESDと診断された90例、平均年齢1.7歳。

予後スコア：運動面 （正常：0、独歩可能：

1、補助具歩行：2、座位可能：3、頚定可能：

4、頚定不可：5）と言語面（正常：0、会話

可能：1、2語文可能：2、単語：3、有意語

なし：4）を合計し、0：正常1~3:軽症、4~6：

中等症、7~9：最重度に分類した。  

（倫理面への配慮） 

本研究は亀田メディカルセンターの臨床

研究審査委員会の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

AESDの予後不良因子として発症12-24時

間後の意識レベル不良(JCS10以上)が多変

量分析で唯一有意差が出た。その他抗けい

れん薬に対する反応性不良、けいれんの持

続時間50分以上、挿管あり、  血糖値

200mg/dl以上、前頭部以外に存在するBTA 

(bright tree appearance) が単変量分析で

有意差が出た。統計結果を元にAESD予後予

測のためのスコア化を試みたところ、

Spearmanの相関係数 0.4811, p<0.001で

あった。 

 

Ｄ．考察 

予後不良因子を早期に見極め治療介入す

ることが重要と思われるが、今回の検討で

は治療（ステロイドパルス、γグロブリン、

脳低温療法）と予後の相関は認められなか
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った。脳低温療法施行症例は限られており、

今後の検討が必要と思われた。 

 

Ｅ．研究発表 

１．論文発表 

Takanashi J, Shirai K, Sugawara Y, 

Okamoto Y, Obonai T, Terada H. 

Kawasaki disease complicated by mild 

encephalopathy with a reversible splenial 

lesion (MERS). J Neurol Sci 2012; 315: 

167-169 

Kouga T, Iai M, Yamashita S, Aida N, 

Takanashi J, Osaka H. A case of 3 

episodes of reversible splenial lesions. 

Neuropediatrics in press. 

Takanashi J, Takahashi Y, Imamura A, 

Kodama K, Watanabe A, Tominaga K, 

Muramatsu K, Barkovich AJ. Late 

delirious behavior with 2009 H1N1 

influenza; mild autoimmune-mediated 

encephalitis? Pediatrics 2012; 129: 

e1068-e1071. 

Hoshino A, Saitoh M, Oka A, Okumura A, 

Kubota M, Saito Y, Takanashi J, Hirose S, 

Yamagata T, Yamanouchi H, Mizuguchi 

M. Epidemiology of acute encephalopathy 

in Japan, with emphasis on the 

association of viruses and syndrome. 

Brain Dev 2012; 34: 337-343. 

Saitoh M, Shinohara M, Hoshino H, 

Kubota M, Amemiya K, Takanashi J, 

Hwang S-K, Hirose S, Mizuguchi M. 

Mutations of the SCN1A gene in acute 

encephalopathy. Epilepsia 2012 53: 

558-564. 

Miyata R, Tanuma N, Hayashi M, 

Imamura T, Takanashi J, Nagata R, 

Okumura A, Kasii H, Tomita S, Kumada 

S, Kubota M. Oxidative stress in patients 

with clinically mild encephalitis/ 

encephalopathy with a reversible splenial 

lesion (MERS). Brain Dev 2012; 34: 

124-127. 

Mori H, Maeda M, Takanashi J, 

Kunimatsu A, Matsushima N, Suzuki H, 

Saito N, Ohtomo K. Reversible splenial 

lesion in the corpus callosum following 

rapid withdrawal of carbamazepine after 

neurosurgical decompression for 

trigeminal neuralgia. J Clin Neurosci 

2012; 19: 1182-1184. 

Takanashi J, Okamoto N, Yamamoto Y, 

hayashi S, Arai H, Takahashi Y, 

Maruyama K, Mizuno S, Shimakawa S, 

Ono H, Oyanagi R, Kubo S, Barkovich AJ, 

Inazawa J. Clinical and radiological 

features of Japanese patients with a 

severe phenotype due to CASK Mutations. 

Am J Med Genet Part A 2012; 158A: 

3112-3118. 

Takanashi J, Hayashi M, Yuasa S, Satoh 

H, Terada H. Hypoyelination in I-cell 

disease; MRI, MR spectroscopy and 

neuropathological correlation. Brain Dev 

2012; 34: 780-783. 

Takanashi J, Saito S, Aoki I, Barkovich 

AJ, Ito Y, Ken Inoue K. Increased 

N-acetylaspartate in model mouse of 

Pelizaeus-Merzbacher disease. J Magn 

Reson Imaging 2012; 35; 418-425. 

Takanashi J, Somazawa F, Maruyama 

K,Terada H, Xu D, A. Barkovich AJ. 

Metabolic changes in early childhood 

using LCModel with corrected water 

scaling method. J Magn Reson Imaging 

2012; 35: 174-180. 
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Hayashi S, Okamoto N, Chinen Y, 

Takanashi J, Makita Y, Hata A, Inazawa 

J. Novel intragenic duplications and 

mutations of CASK in patients with 

mental retardation and microcephaly 

with pontine and cerebellar hypoplasia 

(MICPCH). Hum Genet 2012; 131: 

99-110. 

Yoneda Y, Haginoya K, Kato M, Osaka H, 

Yokochi K, Arai H, Kakita A, Yamamoto T, 

Otsuki Y, Shimizu SI, Wada T, Koyama N, 

Mino Y, Kondo N, Takahashi S, 

Hirabayashi S, Takanashi JI, Okumura A, 

Kumagai T, Hirai S, Nabetani M, Saitoh 

S, Hattori A, Yamasaki M, Kumakura A, 

Sugo Y, Nishiyama K, Miyatake S, 

Tsurusaki Y, Doi H, Miyake N, 

Matsumoto N, Saitsu H. Phenotypic 

spectrum of COL4A1 mutations: 

Porencephaly to schizen- cephaly. Ann 

Neurol in press. 

Okumura A, Hayashi M, Shimojima K, 

Ikeno M, Uchida T, Takanashi J, 

Okamoto N, Hisata K, Shoji H, Saito A, 

Furukawa T, Kishida T, Shimizu T, 

Yamamoto T. Whole-exome sequencing of 

a unique brain malformation with 

periventricular heterotopia, cingulate 

polymicrogyria, and midbrain tectal 

hyperplasia. Neuropathology in press. 

Tada H, Takanashi J. MR spectroscopy in 

18q- syndrome suggesting other than 

hypomyelination. Brain Dev in press. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究研究事業） 

分担研究報告書 
 

重症・難治性急性脳症の病因解明へ向けた遺伝子解析 
 

研究分担者 廣瀬 伸一 福岡大学医学部小児科 教授 

 

 
研究要旨 

重症・難治性急性脳症各病型に関係する遺伝子同定に、全エクソーム

解析が利用できないか探るため、責任遺伝子が不明な小児交互性片麻痺

（Alternating Hemiplegia of Childhood: AHC）を対象に、全エクソー

ム解析を行った。次世代シークエンサーを用いた全エクソーム解析は、

未知の疾患遺伝子変異同定に使用され始めている。非血縁関係にある

AHC典型症例8名のみに全エクソーム解析を行った。その結果、ATP1A3

遺伝子のヘテロ接合での de novo ミスセンス変異が AHCを引き起こす

ことが明らかになった。以上から、全エクソーム解析は重症・難治性急

性脳症の病因解明へ向けた遺伝子解析にも利用可能と判断した。 

 

 

Ａ．研究目的 
重症・難治性急性脳症各病型に関係する遺

伝子同定に、全エクソーム解析が利用できな

い か 探 る た め 、 小 児 交 互 性 片 麻 痺

（ Alternating Hemiplegia of Childhood: 
AHC）を対象に、全エクソーム解析を行った。
次世代シークエンサーを用いた全エクソーム

解析は未知の疾患遺伝子変異同定に使用され

始めている。AHC は責任遺伝子が不明で、
てんかんや多彩な不随意運動を随伴症状とす

る難治性疾患である。 

 
Ｂ．研究方法 
対象は、孤発の小児交互性片麻痺患者 8名
に対して、次世代シークエンサーを用いて全

エクソーム解析を実施した。両親の検体は全

エクソーム解析に使用しなかった。責任遺伝

子変異は、中枢神経発現遺伝子の de novo変
異とする作業仮説の基、候補遺伝子を選択し

た。続いて、サンガーシークエンスにて他患

者 2例とともに変異を確認し、責任遺伝子を

同定した。（倫理面への配慮）本研究は福岡大

学倫理員会承認を受け実施した。また、患者

両親に対して書面により説明し、書面にて同

意を得て実施した。 

 
Ｃ．研究結果 
解析の結果、合計 13,517 個の遺伝子で

712,558 個のバリアントが同定された。「新
規バリアント」と「中枢神経発現遺伝子」の

抽出条件により 630個の遺伝子まで絞りこん
だ。発端者 4人以上に共通したバリアントを
有する、CNTN4, SYEN1,と ATP1A3の 3個
の遺伝子を候補遺伝子として同定した。さら

に、サンガーシークンス法での発端者に対す

る変異確認と両親と健常者 96 名に対して同
変異を探索した。その結果、Na+-K+ ATPase 
ポンプのα3 サブユニットをコードする
ATP1A3に発端者 8人全員でヘテロ接合のミ
スセンス変異を認めたが、同変異は両親に存

在しなかった。また、追加症例の孤発患者 2
名にサンガーシークエンスにて ATP1A3 の
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de novo のミスセンス変異をヘテロ接合で同
定した。 

 
Ｄ．考察 

ATP1A3遺伝子のヘテロ接合での de novo 
ミスセンス変異が AHCを引き起こすことが
解明できた。今回、従来の全エクソーム解析

とは異なり、親子のトリオを使わず、患者の

みで責任遺伝子同定が行えた。重症・難治性

急性脳症各病型に関係する遺伝子同定にも次

世代シークエンサーを用いた全エクソーム解

析の可能が示された。 

 
Ｅ．結論 
全エクソーム解析により、AHCの責任遺伝
子同定が行えたことから、重症・難治性急性

脳症各病型に関係する遺伝子同定にも次世代

シークエンサーを用いた全エクソーム解析の

可能が示された。 
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分担研究報告書 
 

急性脳症における髄液サイトカイン解析 
 

研究分担者 山形 崇倫 自治医科大学小児科学 教授 
研究協力者 小島 華林  自治医科大学小児科学 

 

 
研究要旨 

 急性脳症の病系分類の中で、急性壊死性脳症や出血性ショック脳症の発

症にサイトカインストームが関与しているが、痙攣重積型脳症（AESD）

とサイトカインの関連については、報告が様々である。AESDの初回痙攣

時は一相性脳症や熱性痙攣複雑型との鑑別が困難であるが、二相目の痙攣

発症後は後遺症を残す確率が高く、これらの鑑別と病態解明は急務である。

AESDとサイトカインとの関連の解析を行い、病態解明の手掛かり、また

バイオマーカーを得ることが本研究の目的である。 

 急性脳症の発症にはウィルス感染が強く関与しているが、細菌感染に伴

い発症した譫妄・異常行動を伴う軽度脳症を呈した傍感染性脳症を経験し

た。本症例は炎症に伴うサイトカイン上昇が脳症発症に関与すると推察し、

他の軽度脳症とともにサイトカインとの関連を解析した。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

急性壊死性脳症や出血性ショック脳症は、

発症にサイトカインストームが関与してい

る一方、痙攣重積型脳症(AESD)や譫妄や行

動異常を伴う軽度脳症（以下、軽度脳症）

とサイトカインの関連の報告はあるが一定

していない。 

AESD を含む脳症でのサイトカイン解析

報告では、熱性けいれんに比較し、脳症で

髄液 IL-6、IL-8が高かったとの報告がある。

（Asano T, et al. 2010）(Ichiyama T, et al. 

2009) そこで本研究では、AESD に関連す

るサイトカインを同定するために、AESD

症例 8 例の髄液中サイトカイン・ケモカイ

ンプロファイルを作成し熱性痙攣複雑型症

例と比較した。 

また、脳症は何らかのウィルス感染を契

機に発症する例が多いが、細菌感染に伴う

傍感染性脳症を経験した。症状は譫妄や行

動異常を伴う軽度脳症であったが、発症に

サイトカインとの関連が疑われたため、サ

イトカインプロファイルを作成し解析し、

インフルエンザ感染に伴う軽度脳症症例の

サイトカインプロファイルと比較した。 

 

Ｂ．研究方法 
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①【AESD の髄液サイトカインプロファイ

ル】 

・ 対象：両親から informed consent を取

得したけいれん重積型急性脳症（AESD群）

8例、熱性痙攣複雑型（熱性痙攣群）26例

の入院時採取した髄液検体。 

・ 方法：MagPlex磁気ビーズベースアッセ

イである Bio-Plex pro human cytokine 

27−plex panel（BIO-RAD Laboratory Inc.）

を用い、Bio-Plex protein array system, 

Luminex 100 systemにて 27種類のサイト

カイン、ケモカイン、成長因子などを測定

した。 

・ 測定項目：IL-1β, IL-1Ra, IL-2, IL-4, 

IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 

(p70), IL-13, IL-15, IL-17, Basic FGF, 

Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, 

MCP-1 (MCAF), MIP-1 α , MIP-1 β , 

PDGF-BB, RANTES, TNF-α, VEGF 

・ 検定：２群間の平均値の差を Student’s 

t-testで解析した。P＜0.05で有意差ありと

判断した。 

②【軽度脳症とサイトカイン】 

【傍感染性脳症：症例】8 歳、女児。重複

腎盂尿管、VUR(Ⅱ度)、熱性痙攣の既往あ

り。尿路感染と考えられる発熱が３日持続

後、異常行動が出現し、近医受診。熱せん

妄として、自宅にて経過観察となるが、傾

民傾向が続き、近医再診。会話が支離滅裂

で暴言あり、歩行障害あり。24時間持続す

る意識障害を認め、脳症が疑われ、当院へ

紹介入院した。体温 39.4℃、意識 JCSⅠ−3

〜Ⅱ−10、GCS 11（E4V2M5）。神経学的

異常所見なし。入院時検査所見：WBC 

25,400/μl, CRP 21.78mg/dlと上昇。肝

機能・腎機能に異常所見なし。 Na 

126mmol/l、他電解質異常なし。髄液所見

正常。尿培養：E.coli 陽性で、尿路感染症

と診断。入院時の脳波（覚醒時）で徐波を

認めた。尿路感染に伴う傍感染性急性脳症

と診断し、抗生物質点滴とともにステロイ

ドパルス療法１クール施行。精神症状は、

入院後３日で、傾眠傾向は 7日で改善した。 

【サイトカインプロファイル】 

・ 傍感染性脳症症例：入院時を day1とし、

day1、day4、day17の血清及び day1の髄

液検体を用いて、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、

IFN-γ、TNF-αを測定した。 

・興奮・異常行動等の軽症インフルエン

ザ脳症（２例）とインフルエンザ感染時の

熱せん妄例（１例）の入院時髄液検体を用

いて、IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、

IFN-γ、TNF-αを測定した。 

 

Ｃ．研究結果 

①【AESD の髄液サイトカインプロファイ

ル】 

・ AESD 群で、熱性痙攣群と比較して、

PDGFと VEGFが有意に高値であった

(図 1)。 

 

・ AESD 群、熱性痙攣群の両群で、IP-10

と MCP−1 が高値を示した。IP-10 は熱性

痙攣群で有意に高く、MCP-1は 2群間に差

はなかった(図 2)。 

 

・ 脳症患者の髄液中で高値であると報告

されているサイトカインを比較した。IL-6

は２群で差が無く、IL-8は熱性痙攣群が有

意に高値を示した(図 3)。他、IL-10、IFN-

γ、TNF-αは、本研究では有意差は無かっ

た。 

 

②【軽度脳症とサイトカイン】 

・傍感染性脳症症例のサイトカインプロフ

ァイルでは、血清サイトカインでは IL-6、

IL-10、IFN-γが上昇していたが、髄液サ

イトカインの上昇は軽度であった。軽症イ

ンフルエンザ脳症例で、IL-6、TNF-αが軽

度上昇していた。（表１） 
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Ｄ．考察 

【AESDとサイトカイン】 

けいれん重積型脳症の髄液で上昇が報告

されている IL-6、IL-8は自験例では有意な

上昇は見られなかった。本研究は入院時採

取の髄液を用いており、痙攣初発時髄液で

ある。IL-6上昇の報告例（Ichiyama T, et al. 

2009）では、二相目の痙攣時の髄液検体が

多かったことから、IL-6が二相目の痙攣発

症に関与する可能性が示唆される。 

本研究では、IL-8は熱性痙攣複雑型に比

較し、低下していた。既報告例も入院時採

取の髄液を用いた解析であり、条件は類似

しているが結果は反対であった。 

本研究で、IP-10とMCP-1は、熱性痙攣・

脳症ともに髄液中で上昇していた。IP-10

は、tick born encephalitisでの高値が報告

されている（Zaikowska J, et al. 2011）。ま

た、MCP-1は、脳症で血清より髄液中が高

値であると報告されている（Eisenkraft A, 

et al. 2006）。これらの 2つのサイトカイン

は、痙攣との関連が考えられ、今後の解析

が必要である。 

PDGFとVEGFは脳症群で有意差をもっ

て上昇していた。PDGF（血小板由来成長

因子）はグリア等の遊走及び増殖等の調節

に関与する増殖因子で、ニューロンやグリ

ア細胞はPDGF及びその受容体を発現して

おり、PDGF はこれらの分化・増殖を促し

ている。また、VEGF（血管内皮細胞増殖

因子）は脈管形成及び血管新生に関与する

糖タンパクで、ニューロンやアストロサイ

トで産生され、神経−血管間の発達や活性に

重要な役割を果たしている。PDGF、VEGF

とも中枢神経内で、炎症や傷害の修復に関

連して産生され作用するケモカインであり、

脳症との関連が示唆される。これらと脳症

の病態との関連性や、痙攣重積型脳症の早

期診断のバイオマーカーとなり得るか、今

後も検討が必要である。 

【軽度脳症とサイトカイン】 

傍感染性脳症症例のサイトカインプロフ

ァイルをみると、血清サイトカインでは

IL-6、IL-10、IFN-γが上昇していたが、そ

れと比較し髄液サイトカインの上昇は軽度

であった。そこで、興奮・異常行動などの

軽症インフルエンザ脳症例と熱せん妄例の

サイトカインプロファイルと比較した。髄

液中サイトカインは、インフルエンザ脳症

で IL-6、TNF-αが軽度上昇していた。我々

が以前経験したインフルエンザ感染に伴い

譫妄、異常行動を呈した脳症例でも、髄液

サイトカインは IL-6, TNF-αが軽度高値を

示した。譫妄、異常行動を示した脳症のサ

イトカイン解析の報告として、Pandemic 

H1N1 influenza 感染時の譫妄等を伴う軽

度意識障害例で、IL-6、IL-10、INF-γが軽

度上昇している例が報告されている。

（Hasegawa et al. 2011）これらのサイト

カインのいずれかが、軽度意識障害、譫妄

の誘発に関与する可能性が考えられた。特

定のサイトカインが関与するのか、サイト

カインネットワークのバランスの異常や、

細胞興奮毒性などの機序と関連して発症す

るのか、さらに解析が必要である。 

 

Ｅ．結論 

痙攣重積型脳症では、早期診断のバイオ

マーカーの同定が必要である。我々の解析

では、痙攣重積型脳症で、発症早期の髄液

中の PDGF と VEGF が上昇していた。こ

れらが早期診断バイオマーカーとなる可能

性があり、さらに解析が必要である。 

また、軽度の脳症における譫妄、異常行

動にサイトカインの関与も考えられた。 
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分担研究報告書 
 

先天性副腎皮質過形成に合併する小児急性脳症 
 

研究分担者 山内秀雄 埼玉医科大学小児科教授 

研究協力者 阿部裕一 埼玉医科大学小児科講師 

 

 
研究要旨 

「先天性副腎皮質過形成に合併する小児急性脳症（CAH 脳症）」の臨

床的全容解明のための全国調査を施行し、１５例が集計された。CAHの

タイプは 13例が 21水酸化酵素欠損症、２例がリポイド過形成症であっ

た。発症年齢中央値は２歳８ヶ月（１歳５ヶ月～９歳５ヶ月）、男女比は

１１：４で男児に多かった。発症様式は発熱・胃腸症状を背景としてけ

いれんと遷延する意識障害で発症していた。低血糖ないし低髄液糖を認

め、急性期の大脳半球病変が広汎であるものは神経学的予後不良となる

例が多かった。 

 

 

Ａ．研究目的 

先天性副腎皮質過形成に合併する小児急

性脳症（CAH脳症）の臨床的全容を解明す

ること。 

 

Ｂ．研究方法 

日本小児神経学会専門医 1061名に対し

て一次調査、二次調査を行い、中枢神経合

併症の回答のあった症例について、発症前

の治療や状態、実際に急性脳症発症時の急

性期治療および経過、予後等についての検

討を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

二次調査回答 22施設 25例の急性中枢神

経合併症例のうち、急性脳症と診断されて

いたのは 16例であった。詳細経過の得られ

なかった例をのぞく CAH脳症 15症例（自

験例含む）を対象とした。 

CAH のタイプは 13 例が 21 水酸化酵素

欠損症、２例がリポイド過形成症であった。

発症年齢中央値は２歳８ヶ月、男女比は１

１：４、発熱の先行は 12例、無熱性胃腸炎

症状で発症したものが 3 例にみられた。け

いれん重積状態、群発するけいれんを認め

たものはそれぞれ６例であった。2例では 5

分間以内に終了するけいれんで発症し、ま

た１例はけいれん症状がみられず意識障害

のみであった。意識障害期間 48時間以上に

及ぶもの 10例にみられた。けいれん治療に

おいてジアゼパム・ミダゾラムが有効であ

ったのは５例にすぎず、バルビツレート使

用の 7例中３例は無効であった。 

検査成績では 8 例が低血糖をきたし、6

例は髄液糖の低下を示した。脳ＭＲＩ・Ｃ

Ｔ検査は急性期両側大脳半球に信号異常を



示すものは

ものが４例であった。基底核や脳幹小脳に

異常信号を呈する例はなかった。ＭＲＩ施

行例

変化を認めた。精神運動能力の保たれてい

た予後良好群（

良群（

分けた場合、低血糖・低髄液糖例は予後不

良群で多い傾向を示した。また、予後

群は大脳半球広汎に病変を認めた。急性期

の脳波所見はその予後

たが、予後良好群の経時的脳波では正常化

する例が多く見られた。

 

Ｄ．考察

ＣＡＨ脳症の特徴は以下のとおりである。

すなわち、１）好発年齢は乳児期で男児に

多い、２）発熱をともなうけいれん重積状

態（ないし群発）・意識障害で発症する、３）

けいれん重積状態は難治であり遷延する意

識障害を認める、４）発症時低血糖低髄糖

をきたす例は全体の約半数である、５）Ｍ

ＲＩ拡散強調画像は急性期の診断に有用で

あり、大脳半球片側ないし両側に病変がみ

られる、６）低血糖・低髄糖、急性期の広

範な大脳浮腫性病変は神経学的予後不良を

示唆する所見である。

Ｅ．結論

示すものは 11例、片側半球に病変を認める

ものが４例であった。基底核や脳幹小脳に

異常信号を呈する例はなかった。ＭＲＩ施

行例 8 例全例において拡散強調画像で信号

変化を認めた。精神運動能力の保たれてい

た予後良好群（5

良群（6 例）、およびその中間群（

分けた場合、低血糖・低髄液糖例は予後不

良群で多い傾向を示した。また、予後

群は大脳半球広汎に病変を認めた。急性期

の脳波所見はその予後

たが、予後良好群の経時的脳波では正常化

する例が多く見られた。

Ｄ．考察 

ＣＡＨ脳症の特徴は以下のとおりである。

すなわち、１）好発年齢は乳児期で男児に

多い、２）発熱をともなうけいれん重積状

態（ないし群発）・意識障害で発症する、３）

けいれん重積状態は難治であり遷延する意

識障害を認める、４）発症時低血糖低髄糖

をきたす例は全体の約半数である、５）Ｍ

ＲＩ拡散強調画像は急性期の診断に有用で

あり、大脳半球片側ないし両側に病変がみ

られる、６）低血糖・低髄糖、急性期の広

範な大脳浮腫性病変は神経学的予後不良を

示唆する所見である。

結論 

例、片側半球に病変を認める

ものが４例であった。基底核や脳幹小脳に

異常信号を呈する例はなかった。ＭＲＩ施

例全例において拡散強調画像で信号

変化を認めた。精神運動能力の保たれてい

5例）、重症であった予後不

例）、およびその中間群（

分けた場合、低血糖・低髄液糖例は予後不

良群で多い傾向を示した。また、予後

群は大脳半球広汎に病変を認めた。急性期

の脳波所見はその予後との相関に乏しかっ

たが、予後良好群の経時的脳波では正常化

する例が多く見られた。 

ＣＡＨ脳症の特徴は以下のとおりである。

すなわち、１）好発年齢は乳児期で男児に

多い、２）発熱をともなうけいれん重積状

態（ないし群発）・意識障害で発症する、３）

けいれん重積状態は難治であり遷延する意

識障害を認める、４）発症時低血糖低髄糖

をきたす例は全体の約半数である、５）Ｍ

ＲＩ拡散強調画像は急性期の診断に有用で

あり、大脳半球片側ないし両側に病変がみ

られる、６）低血糖・低髄糖、急性期の広

範な大脳浮腫性病変は神経学的予後不良を

示唆する所見である。 

例、片側半球に病変を認める

ものが４例であった。基底核や脳幹小脳に

異常信号を呈する例はなかった。ＭＲＩ施

例全例において拡散強調画像で信号

変化を認めた。精神運動能力の保たれてい

であった予後不

例）、およびその中間群（4 例）で

分けた場合、低血糖・低髄液糖例は予後不

良群で多い傾向を示した。また、予後不良

群は大脳半球広汎に病変を認めた。急性期

との相関に乏しかっ

たが、予後良好群の経時的脳波では正常化

ＣＡＨ脳症の特徴は以下のとおりである。

すなわち、１）好発年齢は乳児期で男児に

多い、２）発熱をともなうけいれん重積状

態（ないし群発）・意識障害で発症する、３）

けいれん重積状態は難治であり遷延する意

識障害を認める、４）発症時低血糖低髄糖

をきたす例は全体の約半数である、５）Ｍ

ＲＩ拡散強調画像は急性期の診断に有用で

あり、大脳半球片側ないし両側に病変がみ

られる、６）低血糖・低髄糖、急性期の広

範な大脳浮腫性病変は神経学的予後不良を
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例、片側半球に病変を認める

ものが４例であった。基底核や脳幹小脳に

異常信号を呈する例はなかった。ＭＲＩ施

例全例において拡散強調画像で信号

変化を認めた。精神運動能力の保たれてい

であった予後不

例）で

分けた場合、低血糖・低髄液糖例は予後不

不良

群は大脳半球広汎に病変を認めた。急性期

との相関に乏しかっ

たが、予後良好群の経時的脳波では正常化
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多い、２）発熱をともなうけいれん重積状

態（ないし群発）・意識障害で発症する、３）

けいれん重積状態は難治であり遷延する意

識障害を認める、４）発症時低血糖低髄糖

をきたす例は全体の約半数である、５）Ｍ

ＲＩ拡散強調画像は急性期の診断に有用で

あり、大脳半球片側ないし両側に病変がみ

られる、６）低血糖・低髄糖、急性期の広

範な大脳浮腫性病変は神経学的予後不良を

ＣＡＨ脳症は比較的重篤な神経学的後遺

症を認める。低血糖・低

良因子であるため、その予防を厳重に行い、

発症時には最優先して行うべきである。
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