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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 総合研究報告書  

 
小児の急性脳症・けいれん重積状態の診療指針の確立に関する研究 

 
 

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 
研究協力者 星野 愛 東京大学大学院医学系研究科小児科学 

 

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。 

 
研究分担者 
水口 雅 東京大学大学院医学系研究科

発達医科学教授 
前垣義弘 鳥取大学医学部脳神経小児科

教授 
齋藤真木子 東京大学大学院医学系研究科

発達医科学助教 
山内秀雄 埼玉医科大学医学部小児科教

授 
高梨潤一 東京女子医科大学八千代医療

センター小児科教授 
山形崇倫 自治医科大学医学部 小児科

教授 
佐久間浩 東京都医学総合研究所脳発

達・再生研究分野プロジェク

トリーダー 
奥村彰久 愛知医科大学医学部 小児科

教授 
齋藤伸治 名古屋市立大学医学部小児科

教授 
廣瀬伸一 福岡大学医学部小児科教授 
芳賀信彦 東京大学医学部附属病院リハ

ビリテーション科教授 
久保田雅也 国立成育医療研究センター神

経内科医長 

 
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 
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 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？ 



 6

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 
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Ⅰ. けいれん重積の予後関連因子に関する研究 
Ⅱ. 本邦における小児けいれん重積診療ガイドラインの策定 

Ⅲ. 脳波によるけいれん重積型（二相性）急性脳症と熱性けいれん重積の鑑別法の開発 
 
 

研究分担者 前垣義弘 鳥取大学医学部脳神経小児科 
 
 

研究要旨  

 けいれん重積型（二相性）急性脳症（ＡＥＳＤ）と熱性けいれん（ＦＳ）の発症早期の鑑別

のために脳波コヒーレンス解析を行った。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―右前頭部間およびひ右

前頭極部ー右後頭部間、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波が左半球内の複数の脳部位間で

コヒーレンス値が有意に低値であった。この結果から、視覚的には類似しているＡＥＳＤとＦ

Ｓの脳波においてもコヒーレンスには違いがあり、鑑別法に利用できる可能性が示唆された。 

 
 
Ⅰ．けいれん重積状態の予後関連因子に関する研
究 
Ａ．研究目的 
 小児てんかん重積状態（SE）の発生頻度や病因、予
後に関してはこれまで病院調査のみであった。本研究
では、鳥取県を中心とした多施設の救急病院における
疫学調査を行い予SEの後関連因子を明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法 
 鳥取県内の全ての病院小児科と県外病院を受診し
たＳＥ小児例を対象に調査を実施した。
2006.1.1-2009.12.31 の４年間に生じた初発のＳＥを
調査対象とした。調査内容：臨床症状や検査データを
前方視的に統一した調査票に匿名化して記載した。 
ＳＥ定義：３０分以上持続する発作、あるいは発作が
３０分以上にわたり反復し、意識障害を伴う場合とし
た。 
年齢：1ヶ月〜16歳。 
（倫理面への配慮） 
 倫理委員会の承認を得たうえで実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
 初発のてんかん重積状態の発生頻度は小児10万
あたり年間43.4人であり、欧米に比べ高かった。
本邦では、熱性けいれん重積と急性脳症が多いの
がその理由である。病因分類では、熱性けいれん、
慢性症候性、急性症候性、特発性の順に多かった。
後遺症はすべて急性症候性であり、急性脳症が最
も多かった。急性脳症では、二相性脳症が半数以
上を占め、高率に脳障害を来した。 

予後関連因子：多変量解析による予後関連因子は、
年齢（≦2ｙ）、難治性発作、血糖異常（<61 or >250 
mg/dL）、AST>56U/L、CRP>2.0mg/dl であった。 

 
Ｄ．考察 
 本邦のけいれん重積で予後不良の原因は急性
脳症であることが判明した。早期の確定診断は困
難であるが、予後関連因子による早期の予測は可
能であることが示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 本邦のけいれん重積の発生頻度は欧米よりも高
く、予後不良は急性脳症が最大の原因である。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
Brain Dev. 37(5). Early predictors of status 
epilepticus-associated mortality and morbidity in 
children. 2015 May;37(5):478-86. Maegaki Y, 
Kurozawa Y, et al.; Status Epilepticus Study 
Group.  
 
Brain Dev. 37(5). Effect of levetiracetam in 
acute encephalitis with refractory, 
repetitive partial seizures during acute and 
chronic phase. 2015 May;471-7. Ueda R, Saito 
Y, Ohno K, Maruta K, Matsunami K, Saiki Y, 
Sokota T, Sugihara S, Nishimura Y, Tamasaki A, 
Narita A, Imamura A, Maegaki Y. 
 
2.  学会発表 
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なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 
 
II 本邦における小児けいれん重積診療ガイドラ
インの策定 
 
 本邦における小児けいれん重積診療ガイドラ
インを日本小児神経学会小児けいれん重積診療
ガイドライン策定委員会と共同で策定を行った。 
 平成２７年度にクリニカル・クエスチョンを設
定し、エビデンス（論文）の収集と評価を行った。
２８年度に推奨文作成を行った。関連学会や患者
団体へ外部評価を、ならびに小児神経学会の有識
者へ査読を実施した。平成２９年度に、公開した。 
 
III．けいれん重積型急性脳症と熱性けいれん重
積の早期鑑別に関する研究 
 
Ａ．研究目的 
 けいれん重積型（二相性）急性脳症（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）の鑑
別が困難である。本研究では、発症初期のＡＥＳ
Ｄ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。 
 
Ｂ．研究方法 
 全国 7施設からＡＥＳＤ8例とＦＳ14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。 
（倫理面への配慮） 
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。 
 
Ｃ．研究結果 
 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―右前頭部間およびひ右前
頭極部ー右後頭部、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。③Ａ
ＥＳＤにおいて、後遺症群は非後遺症群に比べて
γ波が左半球内の複数の脳部位間でコヒーレンス
値が有意に低値であった。 
 
Ｄ．考察 

 視覚的には類似しているＡＥＳＤとＦＳの脳
波に利用できる可能性が示唆された。今回の解析
は、グループ間の有意差検定であり、今後は個人
の判定が可能となる解析法の開発を目指して研究
を行う予定である。 
 
Ｅ．結論 
 ＡＥＳＤでは発症後急性期より脳の機能的結合
性が低下していることが示唆された． 
  けいれん重積症例に対して脳波コヒーレンス
解析を行うことで発症早期に、診断と予後予測を
行うことが可能になる可能性がある。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
Natsume J, Hamano SI, Iyoda K, Kanemura H, 
Kubota M, Mimaki M, Niijima S, Tanabe T, 
Yoshinaga H, Kojimahara N, Komaki H, Sugai K, 
Fukuda T, Maegaki Y, Sugie H. New guidelines 
for management of febrile seizures in Japan. 
Brain Dev. 2017 ;39(1):2-9.  
Kuya K, Fujii S, Miyoshi F, Ohno K, Shinohara 
Y, Maegaki Y, Ogawa T. A case of acute 
encephalopathy with biphasic seizures and late 
reduced diffusion: Utility of arterial spin 
labeling sequence. Brain Dev. 
2017 ;39(1):84-88. 
Hirayama Y, Saito Y, Maegaki Y; Status 
Epilepticus Study Group. "Symptomatic" 
infection-associated acute encephalopathy in 
children with underlying neurological 
disorders. Brain Dev. 39(3):243-247. 2017 
小児けいれん重積 治療ガイドライン 2017 小
児けいれん重積治療策定委員会編集 診断と治
療社 
 
2.  学会発表 
大栗聖由，斎藤義朗，廣岡保明，前垣義弘. けい
れん重積型脳症と熱性けいれん重積の早期鑑別. 
第 59 回日本小児神経学会総会. 平成 29 年 6 月
15-17 日。大阪 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 （総合）分担研究報告書  

 
 

ヒトパレコウイルス３型脳症の実態の調査に関する研究 
 
 

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  

 小児の急性脳症・けいれん重積状態の診療指針の策定を行うため、小児急性脳症の全身管理

とけいれん重積状態の管理についての文献検索を行った。全身管理では適切なモニター装置を

使用し、全身状態を出来うる限り改善・維持するための支持療法を行うべきことが示された。

急性脳症の早期診断には意識レベル評価が必須であり、けいれん重積状態に対する抗けいれん

薬の投与は最小限にとどめることが推奨された。一方、日本におけるパレコウイルス3型 

(HPeV3) 脳症の実態調査をおこなった。HPeV3感染症の患者241例中、中枢神経関連疾患合併例

は35名であった。頭部MRI検査異常所見陽性例は17例（MRI陽性群）であった。このうち4例で

神経学的後遺症の合併を認め、またけいれんと脳波異常頻度の高いことが示された。ＭＲＩ異

常所見の有無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β

2ミクログロブリン上昇が認められたことは、炎症性サイトカインが誘導されたことを示唆し、

髄液中細胞増多を認めなかったことを合わせて、HPeV３脳症はサイトカインの嵐によって惹起

されることが示唆された。 

 
 
Ａ．研究目的 
１．小児急性脳症の全身管理とけいれん重積状態
の管理に対する指針を策定すること 
２．日本における HPeV3 脳炎・脳症の実態調査を
おこない、臨床的および画像的特徴、発達予後等
を明らかにすること。 
 
Ｂ．研究方法 
１．小児急性脳症の全身管理とけいれん重積状態
の管理に関する文献検索を 1992 年 1 月～2012 年
8 月までの期間のおける英文雑誌（PuMed）と邦文
雑誌（医学中央雑誌）掲載について行った。 
２．新生児研修施設及び日本小児科学会研修施設
を対象とし、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おこなった。 
分担研究者施設では病院IRB審査を受けて承認を
受けた（承認番号 16－060－2） 
 
Ｃ．研究結果 
１．全身管理では適切なモニター装置を使用し、

全身状態を出来うる限り改善・維持するための支
持療法を行うべきことが示された。けいれん重積
状態の管理ではけいれん遷延状態・重積状態治療
は全身管理を行いながら、けいれん持続時間に応
じた適切な薬物治療の選択を行い、 
２．HPeV3 感染症の患者 241 例中 35名で中枢神経
感染症の診断がなされ、2 次調査結果を行った結
果、32名の新生児及び乳児患者についての臨床結
果が得られた。MRI 検査で何らかの所見を認めた
症例が 17 例（MRI 陽性群）、MRI 検査実施も所見
を認めなかった症例が 6例（MRI 陰性群）、MRI 検
査が行われなかった症例（MRI 未実施群）が 9 例
であった。MRI 陽性群では 4 例で後遺症を認め、
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。 
 
Ｄ．考察 
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１．急性脳症の早期診断には意識レベル評価が必
須であり、けいれん重積状態に対する抗けいれん
薬の投与は最小限にとどめることが推奨された。 
２．血清フェリチン・尿中β2 ミクログロブリン
上昇は炎症性サイトカインの上昇を強い関連の
あることが知られいること、髄液中細胞増多を認
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
ることがし示唆された。 
 
Ｅ．結論 
１．小児急性脳症の全身管理とけいれん重積状態
の管理は基本的な支持療法と迅速適格はけいれ
ん重積に対する対処が必要である。 
２．国内における HPeV３脳症は高サイトカイン血
症関連脳症と考えられる。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  書籍出版 
Yamanouchi H, Moshé LS, Okumura A (Eds.)  
Acute Encephalopathy and Encephalitis in 
Infancy and Its Related Disorders.1st Ed. 
Elsevier, 2017. ISBN-13: 978-0323530880 
 
2.  論文発表 
Abe Y, Machida S, Sassa K, Okada K, Yamanouchi 
H. Cytokine storm may play a role in the 
pathogenesis of human parechovirus type 
3-associated acute encephalopathy in 
neonates: A case report. J Pediatr Neurol Med 
2017,2:1(DOI:10.4172/2472-100X.1000119). 
 
３．学会発表 
1) Yuichi Abe, Hiroko Kakei, Keisuke Okada, 
Kaori Sassa, Yuki Shimizu, Sanae Machida, 
Hideo Yamanouchi. Human parecovirus type 3 
(HPeV3) causes acute encephalopathy in 
neonatal and early infantile periods?  A 
report of two cases. 14th Asian and Oceania 
Congress of Child Neurology (AOCCN 2017), 
Fukuoka, 2017.11-14. 
2) Yuichi Abe, Kaori Sassa, Hideo Yamanouchi. 
Nationwide survey on Human Parechovirus type 
3-associated acute encephalitis 
/encephalopathy in Japan. 第 59 回日本小児神
経学会学術集会，大阪，2017.6.15-17. 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし 
 2. 実用新案登録 
なし 
 3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 （総合）分担研究報告書  

 
興奮毒性型軽症急性脳症の研究 

 
 

研究代表者 髙梨 潤一 東京女子医科大学八千代医療センター小児科教授 
 
 

研究要旨  

 けいれん重積型（二相性）脳症（AESD）は、二相性のけいれん発作と遅発性拡散能低下を特
徴とする急性脳症のサブタイプである。日本の小児急性脳症の30％と最も頻度が高い。一方で、
急性脳症と診断されたもののいずれのサブタイプにも分類されない症例が全体の40％以上を
しめている。 
既知の脳症症候群に分類不能な15症例の脳代謝を、MR spectroscopyで後方視的に検討した。
7症例で一過性の Glutamine (Gln) の上昇を認めた。NAA, Cr, Cho, mIns はいずれも正常範
囲であり、いずれの症例も後遺症を残さなかった。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をclinically mild infantile encephalopathy associated with 
excitotoxicity(MEEX)として提唱した。 

 
 
Ａ．研究目的 
 けいれん重積型（二相性）脳症（AESD）は、二
相性のけいれん発作と遅発性拡散能低下を特徴と
する急性脳症のサブタイプである。日本の小児急
性脳症の 30％と最も頻度が高い。一方で、急性脳
症と診断されたもののいずれのサブタイプにも分
類されない症例が全体の 40％以上をしめている。
本研究目的は、分類不能な脳症症例の脳代謝を MR 
spectroscopy を用い検討し病態に迫ることであ
る。 
 
Ｂ．研究方法 
症例；2015年1月から2017年3月にかけて、発熱に
伴うけいれん重積もしくは群発、その後の意識障
害から急性脳症と診断され、既知の脳症症候群に
分類不能な症例を後方視的に検討した。 
方法；MRスペクトルスコピーは、PRESS法; TR/TE= 
5000/30; ROI, frontal WM で施行、代謝物質は
LCModelを用いて定量解析した。 
（倫理面への配慮）本研究は東京女子医科大学の
倫理委員会の承認を得て施行された。 
 
Ｃ．研究結果 
 分類不能 15 症例のうち、7 症例で一過性の 
Glutamine (Gln) の上昇を認めた。NAA, Cr, Cho, 
mIns はいずれも正常範囲であった。すべての症例
で MRI 異常を求めず、神経学的後遺症を残さなか
った。 
 

Ｄ．考察 
 1.5テスラ MR 装置による MRスペクトルスコピ
ーの報告（Takanashi J, et al. AJNR 2009）では、
熱性けいれん重積では Glx （病日 2～5）は正常
とされており、Glx 上昇はけいれん重積自体の結
果とは考えにくい。 
AESD では、急性期に MR スペクトルスコピーで、
Glx（Glu+Gln）が高値であり、病態として興奮毒
性による遅発性神経細胞障害が想定されている 
（Takanashi J, et al. AJNR 2009） 。 
3T MR 装置による検討で、Glx 高値は、ES 期から 
LS 期にかけては Glu 高値が、LS 期以降は Gln 高
値が主体と推測されている (Takanashi J, et al. 
Neuroradiology 2015)。 
AESD の診断は、臨床像（二相性けいれん）と画
像所見（bright tree appearance）によってなさ
れる。本７症例はいずれをも認めないが、AESD 同
様に一過性の Gln 高値を呈した。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(MEEX)を提唱する 。 
 
Ｅ．結論 
 従来の脳症分類で分類不能とされる軽症脳症例
の発症機序として、興奮毒性が関与しており、興
奮毒性型軽症急性脳症(MEEX)を提唱する 。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
Omata T, Fujii K, Takanashi J, Murayama K, 
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Takayanagi M, Muta K, Kodama K, Iida Y, 
Watanabe Y, Shimojo N. Drugs indicated for 
mitochondrial dysfunction as treatments for 
acute encephalopathy. J Neurol Sci 2016; 360: 
57-60. 
Takanashi J, Mizuguchi M, Terai M, Barkovich 
AJ. Disrupted glutamate-glutamine cycle in 
acute encephalopathy with biphasic seizures 
and late reduced diffusion. Neuroradiology 
2015; 57: 1163-1168 
Tada H, Takanashi J, Okuno H, Kubota M, 
Yamagata T, Kawano G, Shiihara T, Hamano S, 
Hirose S, Hayashi T, Osaka H, Mizuguchi M. 
Predictive score for early diagnosis of acute 
encephalopathy with biphasic seizures and late 
reduced diffusion (AESD). J Neurol Sci 2015; 
358: 62-65. 
Takanashi, J, Shiihara T, Hasegawa T, 
Takayanagi M, Hara M, Okumura A, Mizuguchi M. 
Clinically mild encephalitis with a reversible 
splenial lesion (MERS) after mumps vaccination. 
J Neurol Sci 2015; 349: 226-228  
Okanishi T, Yamamoto H, Hosokawa T, Ando N, 
Nagayama Y, Hashimoto Y, Maihara T, Goto T, 
Kutota M, Kawaguchi C, Yoshida H, Sugiura K, 
Itomi S, Ohno K, Takanashi J, Hayakawa M, 
Otsubo H, Okumura A. Diffusion-weighted MRI 
for early diagnosis of neonatal herpes simplex 
encephalitis. Brain Dev 2015; 37: 423-431. 
Nakazawa M, Akasaka M, Hasegawa T, Suzuki T, 
Shima T, Takanashi J, Yamamoto A, Ishidou Y, 
Kikuchi K, Niijima S, Shimizu T, Okumura A. 
Efficacy and safety of fosphenytoin for acute 
encephalopathy in children. Brain Dev 2015; 
37: 418-422. 
髙梨潤一: 脳症.  疾患から見る画像診断の進
め方・読み方 小児科診療2015増大号 診断と治
療社 2015, 81-86. 
Hoshino A, Saitoh M, Miyagawa T, Kubota M, 
Takanashi J, Miyamoto A, Tokunaga K, Oka A, 
Mizuguchi M. Specific HLA genotypes confer 
susceptibility to acute necrotizing 
encephalopathy. Genes Immun 2016; 17: 367-9.  
Fujita Y, Takanashi J, Takei H, Ota S, Fujii K, 
Sakuma H, Hayashi M. Activated microglia in 
acute encephalopathy with biphasic seizures 
and late reduced diffusion. J Neurol Sci 2016; 
366: 91-93. 
Yamaguchi Y, Torisu H, Kira R, Ishizaki Y, 
Sakai Y, Sanefuji M, Ichiyama T, Oka A, Kishi 
T, Kimura S, Kubota M, Takanashi J, Takahashi 
Y, Tamai H, Natsume J, Hamano S, Hirabayashi 

S, Maegaki Y, Mizuguchi M, Minagawa K, 
Yoshikawa H, Kira J, Kusunoki S, Hara T. A 
nationwide survey of pediatric acquired 
demyelinating syndromes in Japan. Neurology 
2016; 87: 2006-2015. 
髙梨潤一. ウイルス性脳炎. 小児疾患診療のた
めの病態生理３. 「小児内科」「小児外科」編集
委員会共集. 東京医学社 2016; 295-298. 
Hirai N, Yoshimaru D, Moriyama Y, Honda T, 
Yasukawa K, Takanashi J. Clinically mild 
infantile encephalopathy associated with 
excitotoxicity. J Neurol Sci 2017; 373: 
138-141. 
Hirai N, Yoshimaru D, Moriyama Y, Yasukawa K, 
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けいれん重積型脳症の早期診断のためのバイオマーカー検索と早期ステロイド治療の有効
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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。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1) Miyauchi A, Monden Y, Osaka H, Takahashi 
Y, Yamagata T. A case of anti-NMDAR 
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encephalitis presented hypotensive shock 
during plasma exchange. Brain Dev.2016;38: 
427-30.  
2) Tada H, Takanashi J, Okuno H, Kubota M, 
Yamagata T, Kawano G, Shiihara T, Hamano S, 
Hirose S, Hayashi T, Osaka H, Mizuguchi M. 
Predictive score for early diagnosis of 
acute encephalopathy with biphasic seizures 
and late reduced diffusion (AESD). J Neurol 
Sci.2015;358:62-5.  
3) 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 Dev.2015;37:463-70.  
2.  学会発表 
1)桑島真理、長嶋雅子、中野祐子、門田行史、
小坂仁、山形崇倫：急性脳症を反復した Sotos
症候群の 2 症例. 第 57 回日本小児神経学会学
術集会 2015 年 5 月 28 日  
2)小林 瑞、池田尚広、宮内彰彦、長嶋雅子、
門田行史、小坂 仁、山形崇倫 早期ステロイ
ドパルス療法によるけいれん重積型急性脳症
発症予防効果の検討. 第 59 回日本小児神経学
会総会 2017 年 6 月 15 日大阪  
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難治頻回部分発作重積型脳炎。抗NMDA受容体脳炎の臨床・病態に関する研究 

 
 

研究分担者 佐久間 啓 公益財団法人東京都医学総合研究所 
               脳発達・神経再生研究分野 副参事研究員 
 

研究要旨  

 我が国における難治頻回部分発作重積型急性脳炎(AERRPS)の実態を把握するため，該当する
症例を前方視的に集積・解析した．対象症例は26例で，平均7.5歳，男女比は19:7であった．
25例で先行感染を認め，潜伏期間は平均4.5日．急性期のけいれん発作は全例で焦点発作を認
め，眼球偏位，顔面間代，片側四肢間代発作が多かった．髄液細胞増加は76%，急性期の頭部
MRIの信号異常は65%に認めた．治療の中心は高用量バルビツール酸であったが，24例でステロ
イドパルス療法が，19例で免疫グロブリン療法が実施されていた．予後は良好例が9例，中間
例が11例，不良例が6例であり，全体的に予後が改善している傾向が見られた． 
 小児期の抗NMDA受容体脳炎の臨床的特徴を明らかにするとともに、髄液中のサイトカインプ
ロファイルを解析して臨床像との関連を調べることを目的とした。11例について検討を行い、
臨床的特徴については精神症状・不随意運が最も多く、小児例の特徴として言語障害とけいれ
んが多い一方で自律神経症状は少なかった。また髄液ではケモカインCXCL10, CXCL13の上昇が
認められ、髄液中における抗体産生の亢進を示唆する所見と考えられた。 
 急性脳症を含む炎症性神経疾患においては炎症性サイトカインが病態に深く関与すること
が示唆されているが、これらを疾患得的なバイオマーカーとして活用できるかどうかは不明で
ある。様々な炎症性神経疾患における髄液中サイトカインプロファイルを解析し、疾患毎の比
較を行った。炎症性サイトカインの増加は急性脳炎とFIRES/AERRPSで最も顕著であり、また
IL-6, IL-8, CXCL1, CXCL10, CXCL13は非炎症性神経疾患と比べて有意差をもって増加してい
た。複数の項目を同時に測定することにより、炎症性サイトカインは急性脳症等の疾患特異的
バイオマーカーとして利用できる可能性が示唆された。 

 
 
Ａ．研究目的 
1)  難治頻回部分発作重積型急性脳炎（acute 
encephalitis with refractory, repetitive 
partial seizures ; AERRPS）は発熱に伴い極めて
難治かつ頻回の部分発作を呈する原因不明の脳炎
で予後不良である．我が国におけるAERRPS症例の
臨床情報を集積・解析し，本疾患の特徴を明らか
にすることを目的とした 

2)  抗NMDA受容体脳炎（以下抗NMDAR脳炎）は、
NMDA型グルタミン酸受容体に対する自己抗体が原
因で発症する自己免疫性脳炎である。抗NMDAR脳炎
の臨床的特徴に関しては成人では数多くの報告が
あるが、わが国における小児期の抗NMDAR脳炎に関
するデータはない。小児期の抗NMDAR脳炎の臨床的
特徴を明らかにし、さらに髄液中サイトカイン・
ケモカインを測定して臨床像との関連を調べるこ
とを目的とした。 

3)  急性脳症の多くは感染症、特にウイルス感
染に伴い発症する。炎症性サイトカインは急性脳

症の key molecule であり、同時に疾患のバイオ
マーカーとしても重要であると推定される。様々
な炎症性神経疾患において髄液中の炎症性サイ
トカインを測定し、疾患毎の特徴を明らかにする
ことを試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 2010 年以降に AERRPS と暫定診断され，本調査
に登録された症例の各主治医にアンケートを送
付して臨床情報を収集し，解析を行った． 

2) 2013〜2016 年の 4 年間に東京都医学総合研究
所に抗神経抗体の解析依頼があった、18歳未満の
症例計 200 例を対象とした。抗 NMDAR 抗体は NMDA
受容体を遺伝子導入した HEK293 細胞を用いた
cell-based assay により解析した。抗 NMDAR 脳炎
症例では、臨床的特徴・検査所見・神経画像所見
に加え、髄液中の CXCL13, CXCL10, CCL2, IL-6, 
IL-1β, , IL-8 を bead-based multiplex assay に
より測定した。 
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3) 2014〜2017 年に東京都医学総合研究所へ送付
された髄液 179 検体を対象とした。髄液中の IL-1
β, IL-6, IL-8, CCL2, CXCL1, CXCL10, CXCL13
を Bead-based multiplex assayにより測定した。  

（倫理面への配慮） 

本研究は東京都医学総合研究所倫理委員会の承認
を受けて行った（「免疫性神経疾患における自己
抗体の系統的測定と昨日解析」、承認番号15-3）。
研究参加にあたっては患者本人または家族より文
書による同意を取得した。 
 
Ｃ．研究結果 
1) 26症例を解析対象とした．対象の年齢は2歳6
か月-12歳4か月（平均7.5歳），性別は男19例，女
7例であった．25例で先行感染を認め，けいれん発
症までの潜伏期間は2−7日（平均4.5日）だった．
急性期のけいれんは，全般強直間代発作を38％，
焦点発作を100％で認めた．発作型は眼球偏位，顔
面間代，片側四肢間代発作を多く認めた．髄液検
査では，細胞数（/μl）20.0 ± 19.8（1-68，76%
で細胞数上昇（＞5/μl）あり），蛋白（mg/dl）35.3 
± 20.4（4-104）であった．急性期脳波所見は全例
で何らかの異常を認め，焦点性，多焦点性のてん
かん性異常波を最も多く認められた．頭部MRIは
65％で急性期に信号異常を認め，部位は海馬・扁
桃体が最も多く，大脳皮質，基底核，視床が続い
た．治療は，急性期にバルビツール酸持続静注が
92％で施行され，平均投与期間，平均最大投与量
はそれぞれ26.5±27.7（2-113）日，9.1±4.1（3-20）
mg/kg/hrであった．免疫調整療法としてはステロ
イドパルス療法が24例（92％），免疫グロブリン
療法が19例（73％で行われていた．その他にアシ
クロビルが19例，エダラボンが7例で使用され，脳
低（平）温療法が6例，ケトン食療法が4例で実施
された．予後はpediatric cerebral performance 
category (PCPC) scaleにて評価し，良好例が9例，
中間例が11例，不良例が6例であった．慢性期のて
んかん発作は多くの例で認めたが，5例では発作は
消失していた． 

2)  200例中11例で抗NMDAR抗体が陽性であり、抗
NMDAR脳炎と診断した。平均年齢は7.18歳（2〜14
歳）、男性：女性＝2:9であった。5例で先行感染
を認め、2例で卵巣奇形種が同定された。頻度の高
い臨床症状としては精神症状（91%）、意識障害
（73%）、不随意運動（73%）、けいれん（64%）が
挙げられた。検査所見では髄液細胞増加を7例に認
め、脳波異常は8例に認められた。頭部MRIで異常
を認めたのは2例にとどまった。11例を7歳未満（5
例）と7歳以上（6例）の2群に分けて比較したとこ
ろ、言語障害は年少群でのみ認めたのに対し、常
同運動は年長群でのみ認めた点が最も大きな相違
点であった。髄液中サイトカイン・ケモカインの

中ではCXCL10が抗NMDAR脳炎では対照群と比較し
て優位に高値（P = 0.018）であったほか、CXCL13
も有意ではないものの抗NMDAR脳炎群でのみ上昇
が認められた（P = 0.054）。 

3) IL-6 は急性脳炎、FIRES/AERRPS、抗 MOG 抗体
関連脱髄性疾患、自己免疫性脳炎：髄液細胞増加
(+)では非炎症性神経疾患と比較して有意に高値
を示した。IL-8 は急性脳炎、FIRES/AERRPS、自己
免疫性脳炎：髄液細胞増加(+)では有意に高値を
示した。CXCL10 は急性脳炎、FIRES/AERRPS、自己
免疫性脳炎：髄液細胞増加(+)では有意に高値を
示した。IL-1βはいずれの疾患でも上昇はほとん
ど見られなかった。CXCL13 は FIRES/AERRPS、抗
MOG 抗体関連脱髄性疾患では有意に高値を示した。
疾患別では急性脳炎、FIRES/AERRPS、抗 MOG 抗体
関連脱髄性疾患、自己免疫性脳炎：髄液細胞増加
(+)、橋本脳症では多くの炎症性サイトカインが
上昇していた。 
 
Ｄ．考察 
1) 本検討は既報告と比べ、髄液細胞数増多や急性
期MRIで異常所見を認める症例が多かった．過去の
症例と比較し，本検討では予後不良例は減少傾向
であった．慢性期のてんかん発作はコントロール
良好例も認められ，レベチラセタムをはじめとす
る新規抗てんかん薬の関与も推測される．バルビ
ツール酸持続静注期間が長いと予後不良の傾向が
認められたが，長期間必要なのはそれだけ重症で
あるとも考えられる．バルビツール酸持続静注か
ら離脱を図るためケトン食療法やレベチラセタム
等の新規抗てんかん薬を早期に試す価値があると
考える． 

2) 本研究では既報告と同様に、精神症状・不随意
運が最も多く、小児例の特徴として言語障害とけ
いれんが多い一方で自律神経症状は少なかった。
髄液中CXCL10とCXCL13が抗NMDAR脳炎で高値を示
す傾向が見られたが、CXCL13はB細胞の濾胞形成に
関わるケモカインであり、またCXCL10は同じ自己
抗体関連疾患であるSLEとの関連が示唆されてい
ることから、これらの高値は髄液中における抗体
産生の亢進を示唆する所見と考えられた、これら
は抗NMDAR脳炎のバイオマーカーとして有用であ
る可能性がある。 

3) 髄液中サイトカインは急性脳炎・FIRES では軒
並み高値を示し、自己抗体が関与する疾患の中で
は抗 MOG 抗体関連疾患では高い傾向が見られた。
自己免疫性脳炎では髄液細胞増加の有無によっ
てプロファイルが大きく異なった。ADEM、橋本脳
症でもある程度上昇が認められたが、脱髄性疾患、
小舞踏病では上昇がほとんど見られなかった。
IL-6、IL-8、CXCL1 は比較的似た動態を示し、炎
症の程度を反映すると考えられ、CXCL10 は最も多



 3

くの疾患で変動が見られる感度の高いマーカー
で、炎症に加えインターフェロンの効果も反映す
ると考えられた。CXCL13 は炎症性疾患に加えて自
己抗体が関与する疾患において高値となる傾向
があった。 
 
Ｅ．結論 
1) AERRPSの多くで先行感染を認め，急性期のけい
れん発作は全例で焦点発作を認め，眼球偏位，顔
面間代，片側四肢間代発作が多かった．髄液細胞
増加は76%，急性期の頭部MRIの信号異常は65%に認
めた．治療の中心は高用量バルビツール酸で，24
例でステロイドパルス療法が，19例で免疫グロブ
リン療法が実施されていた．予後は全体的に改善
している傾向が見られた． 

2) わが国における小児期の抗NMDAR脳炎の臨床的
特徴を解析し、既報告と概ね一致する結果が得ら
れた。また髄液では抗体産生と関連があるケモカ
インCXCL10, CXCL13の上昇が認められた。 

3) 髄液中サイトカイン・ケモカインの著しい上
昇は、急性脳炎および FIRES で認められることが
多い。疾患ごとにサイトカインプロファイルは異
なり、複数の項目を測定することにより診断の補
助としての役割が期待できる。髄液中サイトカイ
ン・ケモカインの中では、IL-6、IL-8、CXCL10、
CXCL13 が優れたバイオマーカーである。 
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2018 [in press] 

2) Igarashi A, Sakuma H, Hayashi M, Noto D, 
Miyake S, Okumura A, Shimizu T. 
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cells in vitro. Clin Exp Neuroimmunol 2018 
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可逆性脳梁膨大部病変を伴う軽症脳症の遺伝子解析に関する研究 

 
 

研究分担者 奥村 彰久 愛知医科大学医学部小児科・教授 
 
 

研究要旨  

 可逆膨大部病変を伴う軽症脳症（MERS）は、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急性脳症のサブタイプである。現在までMERSの発症機序は解明され

ていない。我々は、2家系のMERS家族例に対し全エクソーム解析を用いた遺伝子解析を施行し、

MERS患者に2家系に共通するMYRF遺伝子のミスセンス変異を同定した。HEK細胞にミスセンス変

異を導入したMYRF蛋白を発現させてルシフェラーゼアッセイにて転写活性を測定したところ、

変異を導入した蛋白は野生型に比べて機能低下を示した。33例のMERS孤発例に対しMYRF遺伝子

の変異の有無を解析したところ、変異を認めた症例は無かった。これらの結果からMYRF遺伝子

は家族性MERSの原因遺伝子であり、その機能低下がMERSの発症と関連する可能性が示唆され

た。本研究の成果は、急性脳症の遺伝学的背景を明らかにするのみならず、発熱に伴う異常言

動のリスク因子の同定にも有用である可能性があると思われた。 

 
 

Ａ．研究目的 

 可逆膨大部病変を伴う急性脳症（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。MERSでは急性期に低Na血症

を伴うため、SIADHが関与していることが

示唆されている。また、MERSは時に川崎病

や上部尿路感染症に合併することが報告

されており、自然免疫による炎症に伴うサ

イトカインなどの液性因子の関与も考え

られる。実際にMERSの症例では、その一部

に髄液や血清中においてIL-6などのサイ

トカイン値の上昇も報告されている。 

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。 

 

Ｂ．研究方法 

I. MERS 家族例の遺伝子解析 

発端者は 6歳女児である（図 1）。2歳時

に発熱に伴ってけいれんを認め、意識減損

が遷延したため入院した。3歳時にも同様
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のイベントがあり入院した。その際に頭部

MRI を施行したところ、脳梁および半卵円

中心に拡散能低下を認め MERS と診断され

た（図 2）。特に治療を行わなかったが、

神経学的後障害なく回復した。それ以降も

発熱に伴って異常言動を認めることがあ

り、時に入院加療が必要である。現在まで

の発達は正常で、神経学的所見にも異常を

認めない。 

発端者の家系（家系 A）には、以下のよ

うに同様の症状を認めるものが複数認め

られた（図 1）。 

母：11 歳時に発熱した際に急に話せなく

なり、体も動かなくなった。2−3 日で

回復した。 

母の弟：6歳時に授業中に発熱した際に

動けなくなり、寝たきりの状態が 2～3

日続いたが、自然に回復した。 

母の妹：8歳時に発熱に伴って、けいれ

ん・軽度意識障害・異常言動を認めた。 

母方祖母：幼児期に発熱に伴って急に話

せなくなり、身体も動かなくなること

が 2回あった。 

母方曾祖母：発熱時に急に話せなくなり、

身体も動かなくなることがあった。 

この家系のうち、母方曾祖母を除いた 5

例についてインフォームドコンセントを

得た後に採血し遺伝子解析を行った。遺伝

子解析は、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 

Ggenomes,・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、図 1・2）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。 

 

II．MERS 孤発例の遺伝子解析 

 対象は、MERS 孤発例 33例である。MERS

の診断は、以下の全てを満たすものとした。 

 1）軽度意識障害 and/or 異常言動が 24

時間以上持続する。 

 2）頭部 MRI で脳梁膨大部に一過性の拡

散低下を認める。脳梁全体および半卵

円中心に同様の異常を認めることも

ある。 

 3）1 週間以内に後障害なく回復し、頭

部 MRI 異常も消失する 

 4）他の神経疾患が除外できる 

 MYRF 遺伝子解析はサンガー法にて行っ

た。 

 

III．遺伝子変異による MYRF 蛋白の機能へ

の影響の解析 

 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、ルシフ

ェラーゼアッセイにて MYRF 遺伝子の

c.1208A>G 変異による転写活性変化を解

析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究については、愛知医科大学医学部、

東京大学医学部、名古屋大学医学部の倫理

委員会の承認を得て施行した。 
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Ｃ．研究結果 

I. MERS 家族例の遺伝子解析 

家系 Aにおいて、前述のフィルターで

102 個の SNV が判明した。これらの SNV を

39 個の遺伝子に絞り込んで解析したとこ

ろ、中枢神経系に特異的に発現する MYRF

遺伝子に5人が共有する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。さらに、5症例すべてにおいて

サンガー法で c.1208A>G 変異の存在を確

認した（図 1）。 

家系 Bにおいて MYRF 遺伝子の解析を行

ったところ、MERS または発熱に伴う異常

言動の既往を持つものに c.1208A>G 変異

の存在を確認した。 

 

II．MERS 孤発例の遺伝子解析 

 33 例の MERS 孤発例において MYRF 遺伝

子の変異を認めなかった。 

 

III．遺伝子変異による MYRF 蛋白の機能へ

の影響の解析 

 ルシフェラーゼアッセイの結果を図 3

に示す。我々が同定した 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%低下していた 

 

Ｄ．考察 

 本研究では、MERS家系例について全エク

ソーム解析を施行し、MYRF遺伝子がその発

症に関与する可能性があることを示すこ

とができた。この結果は、MERSの発症には

遺伝学的な因子が関与することを示唆す

るとともに、MERSおよび発熱時の異常言動

の発症機序を解明する手がかりとなると

思われる。 

MYRF遺伝子の機能は現在まで十分に解

明されていないが、大脳白質の髄鞘の維持

に重要な役割を果たすと推定されている。

現在までMYRF遺伝子と関連する疾患の報

告はなく、MYRF遺伝子がヒトの疾患に関与

することが初めて証明されたと考える。

MYRF遺伝子のノックアウトマウスでは、中

枢神経系の炎症を起こすことが確認され

ている。これまでの研究の結果からMERS

ではサイトカインなどの自然免疫反応と

の関連が示唆されている。したがって、

MYRF遺伝子の変異により感染によって何

らかのトリガーがかかり中枢神経内で過

剰な炎症反応が起きる可能性は否定でき

ない。また、今回の同定されたc.1208A>G

変異は、MYRF遺伝子のDNA結合ドメインと

して機能予測されている箇所に存在する。

したがって、c.1208A>G変異がMYRF遺伝子

の機能に影響することが強く示唆されて

いた。ルシフェラーゼアッセイにて、

c.1208A>G変異をもつMYRF蛋白はその転写

活性が野生型に比べて低下していること

が確認された。これらのことから、MYRF

遺伝子の変異によって機能低下を起こす

ことが、MERSおよび発熱時の異常言動の発

症に関与していると推測される。 

一方、MERS 孤発例では MYRF 遺伝子の変異

を認めず、その関与を証明することはでき

なかった。この結果は、MERS 全体の中で

は MYRF 遺伝子の関与はそれほど大きなも

のはない可能性を示唆する。MERS 家族例

は、孤発例に比較して発症時の年齢がやや
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高く、画像異常が広範である傾向がある。

家族性 MERS は、MERS の中でもやや特異な

位置を占める可能性がある。しかし、MYRF

遺伝子変異の関与の発見は、孤発性 MERS

の病因を考える上でも大きな手がかりを

与えると思われる。すなわち、髄鞘の維持

の障害が MERS の原因であるとするならば、

孤発性 MERS の原因も髄鞘の維持に関連し

た遺伝子にある可能性がある。現在 MERS

孤発例について全エクソーム解析を試行

しており、今後も研究を継続しその原因の

解明を試みる。 

 

Ｅ．結論 

 MYRF遺伝子の同一ミスセンス変異を2家

系のMERS家族例に同定し、MYRF遺伝子が家

族性MERSの発症に関与していることを明

らかにした。一方、MERS孤発例ではMYRF

遺伝子の変異を認めなかった。 

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。 
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遺伝子異常によるてんかん性脳症に関する研究 

 
 
研究分担者 齋藤 伸治 名古屋市立大学大学院医学研究科新生児・小児医学分野・教授 

 
 

研究要旨  

 てんかん重積を来す疾患のなかで遺伝子異常により起こる遺伝性疾患は重要である。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た。原因となる遺伝子は多数あるが、私たちはAngelman症候群

とmTOR経路が関連する疾患に注目した。Angelman症候群はてんかんと脳波異常を特徴とする疾

患であり、遺伝学的診断が可能である。mTOR経路の機能亢進は巨脳症を示すことが多く、治療

薬が存在する。遺伝学的解析としては、体系的解析に加えて、複数の候補遺伝子を搭載した遺

伝子パネルを構築し、次世代シーケンサーで網羅的な解析を実施した。mTOR経路の異常には生

化学的解析を追加した。てんかん重積を示す種々の基礎疾患に対する診断の道筋を示すことが

できた。 

 
 
Ａ．研究目的 
 て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、小児神経領域で
は広く認識されている。広汎性棘徐波複合を示す
脳波異常を示すてんかんでは、しばしば鑑別診断
に上げられる。一方、mTOR経路は神経細胞の増殖
に必須の経路であり、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。このようにmTOR経路の変異はてん
かんの原因として重要である。さらに、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に
ついては系統的な遺伝学的解析を実施した。mTOR
経路については、mTOR経路に関連する15遺伝子を
搭載した遺伝子パネルを構築し、さらに生化学的
解析を行った。 
 

Ｂ．研究方法 
 AS解析については、臨床的にASが疑われた86例
を当初の対象とした。商業的に診断が可能である
母性欠失例は今回の解析からは除外した。遺伝学
的診断は、SNRPN遺伝子のDNAメチル化テスト、両
親の検体を用いた15番染色体の多型解析、
15q11-q13刷り込み中心の欠失解析のためのMLPA
法、UBE3A遺伝子のサンガー法による塩基配列決定
を実施した。これらの方法にて原因が同定されな
かった時は、SLC9A6、TCF4、MBD5、CDKL5、MECP2、
FOXG1の6個の遺伝子のコーディング領域を対象と
す る シ ー ケ ン シ ン グ パ ネ ル を AmpliSeq
（Lifetechnologies）により作成し、Ion PGMにて
解析を行った。 
 mTOR 経路関連疾患では、+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
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GAPDH と比較した。 
（倫理面への配慮） 
 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。 
 
Ｃ．研究結果 
 AS解析では、15番染色体父性片親性ダイソミー3
例、刷り込み変異3例、UBE3A変異19例を同定した。
刷り込み変異3例のうち1例に刷り込み中心の微細
欠失を同定した。残り2例はエピ変異と判断した。
従って、25/84(29%)がASと確定診断できた。これ
らの解析で原因が同定できなかった例に加えて、
その後、同様の例を集積し、最終的には76名がAS
次世代解析に進んだ。76例中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。MECP2の変異は、
p.Arg133Cys、p.Asp151Tyr、p.Arg148*であり、既
報の変異かナンセンス変異であった。TCF4は
Val581Glyとp.Gly496Serfs*10であり、いずれもde 
novo変異であった。SCL9A6の変異はc.1141-8C>A
のスプライシング変異であり、リンパ芽球を用い
たRNAの解析で、正常なスプライシング産物が産生
されないことが確認された。 
 巨脳症患者においては、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。SHOC2はパネルに搭載
されていず、全エキソーム解析で同定された。
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。変異陰性の中にもリン酸化S6の亢
進例が存在した。原因遺伝子と表現型との関連は
巨脳症、発達の遅れは共通して存在する。顔貌特
徴での区別も難しい。一方、MRIの所見はPTEN変異
例では皮質形成異常が見られないことが特徴と考
えられる。てんかん発作は6例（21.4%）に合併し
ていた。合併率は多くないが、てんかん発症例は
難治性に経過している。特に、モザイクである片
側巨脳症例は外科手術が必要となっている。また、
AKT3変異例はけいれん重積後脳症のために死亡し
ている。また、PTEN変異例6例にはてんかん合併例
はいなかった。 
 
Ｄ．考察 
 ASでは体系的な遺伝学的診断においてAS疑い例
86例中25例（29%）が遺伝学的にASと確定診断をす
ることができた。このことは臨床的にASが疑われ
る例の大部分はASではなく、類似疾患であること

を示す。このようなAS類似疾患については、次世
代解析を実施することで、7.9%がRett症候群、
Pitt-Hopkins症候群もしくはChristianson症候群
であることが示された。今回搭載した6遺伝子はそ
の変異がAS様の症状を示すことが知られている遺
伝子である。実際に、これらの疾患がASと疑われ
る患者のなかに存在することが明らかになった。
これらの疾患は特に、乳児期から小児期早期には
発達遅滞、てんかん、失調様運動を示し、ASと症
状が重なっている。しかし、年齢が高くなるに従
い、次第にそれぞれの特徴が現れる。ところが、
遺伝学的診断はより早期に実施される傾向にある
ため、臨床的に完全に区別することは困難である
と思われる。 
 mTOR経路の15遺伝子を搭載した遺伝子パネル解
析は遺伝性巨脳症の診断に有用であった。臨床的
には互いに重なり合っているために、区別するこ
とは困難である。そのため、遺伝子診断は正確な
診断のために、有用である。生化学的解析を加え
ることで、変異の意義を明らかにすることが可能
になる。機能亢進型変異はミスセンス変異が多い
ため、多型との区別が難しい。そのため、生化学
的解析との組み合わせは、正確な遺伝子診断のた
めに有用と考えられる。本研究ではリンパ芽球様
細胞を使用したために、全例での検査ができなか
った。今後は白血球から直接蛋白を抽出し、簡便
に検査ができるかどうかが課題である。 
 mTOR経路には阻害剤が存在し、結節性硬化症な
どにすでに保険適応が認められている。AKT3変異
の死亡例などの重症例に対しては、mTOR阻害剤が
救命的な意義を有する可能性がある。さらに、片
側巨脳症や限局性皮質形成障害などのmTOR経路の
モザイクで発症する疾患は極めててんかん原生が
高く、mTOR阻害剤が抗てんかん薬やてんかん重積
の薬物として意義がある可能性がある。mTOR阻害
剤を適切に使用するためには、患者の遺伝学的背
景が示されていることが必要である。今回の研究
は、そのために基礎的データを提供することが出
来たと考える。 
 
Ｅ．結論 
 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。 
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研究要旨  

 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た。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、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で遺伝子解析を実施した。当初はサンガーシークエンサ

ーを用いての解析であったが、その後ターゲットキャプチャーシークエンス法を実施して網羅

的な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。600例以上の主に難治性てんかんの症例で、多くのてんかん遺伝子に様々な遺

伝子異常を見いだした。さらに、小児の急性脳症とNa+チャネルのα１とα２サブユニットをコ

ードするそれぞれSCN1AとSCN2A遺伝子の遺伝子多型との関係を明らかとした。すなわち、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

することを裏づけた。また、その遺伝子情報を基にSCN1A遺伝子の変異での遺伝子型と表現型

の関係を多数の日本人Dravet症候群で明らかにした。これら成果により、診療並びに、厚生労

働行政に資する所見が得られた。 

 
 
Ａ．研究目的 
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多い。その病
態を明らかにして、予防、治療などの診療に資す
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 
 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
れん重積を来し得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。その後、次世代シー
クエンサーを利用したキャプチャードシークエ
ンスを行い、てんかんで遺伝子変異が報告されて
いる遺伝子に対して網羅的に解析を行った。 
 対象とした急性脳症の症例とけいれん重積を
来し得るてんかん症例の詳細な臨床症状を併せ
て収集し、得られた遺伝子変異との関係を明らか
にした。 
（倫理面への配慮） 
患者遺伝子変異解析を行うにあたり、「ヒトゲノ
ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成 25
年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1
号）」に基づき、施設間の譲渡書の作成、同意書
の改定、説明文書の準備および遺伝カウンセラー
の設置などをバンク参加施設で統一し、さらに
「個人情報の保護に関する法律」(平成 15 年 5 月
30 日法律第 57号)を受け、同意書の整備、匿名化
の再評価を実施した。以上の指針・法律に基づき、
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。 
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Ｃ．研究結果 
 全国から収集された症例の600例以上で様々な
遺伝子異常が見いだされた。最も多くの変異が見
いだされた遺伝子は中枢神経の電位依存性Na+チ
ャネルNav1.1のα１サブユニットをコードするSC
N1A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KCNQ
2、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、この中で、急性脳症の症例にSCN1AとSCN
2A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 
 多数の日本人の急性脳症の症例とけいれん重積
を来し得るてんかんの症例での、網羅的遺伝子解
析とその臨床像の比較検討により、急性脳症の発
症にSCN１A遺伝子やSCN2A遺伝子が関与している
ことが裏付けられた。また、SCN１A遺伝子変異を
有する多数の日本人Dravet症候群の患者の解析
から、遺伝子型からDravet症候群の予後や抗けい
れん薬への反応性が予想できることが明らかに
なり、遺伝子型が診療に寄与することが示された。
 以上より、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で、臨床に還元可能な知見
が得られた。 
 
Ｅ．結論 
 三年間を通じて、急性脳症の症例とけいれん重
積を来し得るてんかんの症例での遺伝子解析を行
い、急性脳症の発症に関する遺伝子多型とけいれ
ん重積を来し得るてんかんのDravet症候群で遺伝
子型が、予後や抗てんかん薬への反応などの予測
に役立つことが示された。以上の結果は小児の急
性脳症・けいれん重積状態の厚生労働行政にとっ
ても資するものと思われた。 
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