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研究要旨  
 「小児急性脳症診療ガイドライン」初版は2016年に発行された。急性脳症全般に関する世界

で唯一の診療ガイドラインであるが、日本語で書かれており、海外の臨床医・研究者は利用で

きない。そこで、国際的な議論と共同研究に資するため、英訳版を作成し、論文として今年度、

刊行した。また初版発行以降の研究の進歩や新規薬剤の導入を踏まえた改訂も必要となってき

た。来年度中の改訂版発行を目指して、内容の修正や追加など、改訂作業を進めた。 

 

 

 

研究分担者 

前垣 義弘 （鳥取大学医学部神経小児科教授） 

星野 愛  （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 啓 （東京都医学総合研究所脳発達神経再

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） 
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石井 敦士 （福岡大学医学部小児科准教授） 

研究協力者 

後藤 知英 （神奈川県立こども医療センター神経

内科科長） 

 

Ａ．研究目的 

 厚生労働科学研究（難治性疾患政策研究）急性

脳症研究班は、前期（2015〜2017 年度）中の成果

として、「小児急性脳症診療ガイドライン 2016」

（監修・日本小児神経学会）を 2016 年 8 月に発

行した。本ガイドラインは全ての病原による感染

症に続発する急性脳症を対象としており、これま

で世界で唯一のガイドラインである。前半部（第

１章〜第３章）は急性脳症全体に関する総論を、

後半部（第４章〜第７章）は急性脳症のそれぞれ

の症候群に関する各論を記載した。 

 しかし本ガイドラインは日本語で記載されて

いるため、海外の臨床医や研究者には読めなかっ

た。世界をリードする日本の急性脳症研究の成果

を広く世界に紹介し、国際的な議論や共同研究を

通じてその内容を向上させるには、ガイドライン

の英訳版が必要と考えられた。このため、今年度

（2020 年度）中に英訳版を刊行することが第一の

目標となった。 

 またガイドライン刊行以来、すでに 4年以上の

年月が経過した。この間、難治性で予後不良な症

候群に対する新しい治療が海外で複数、提案され

た。難治頻回部分発作重積型急性脳炎(AERRPS/ 

FIRES)に対する IL-1 受容体拮抗薬 Anakinla、急

性壊死性脳症(ANE)に対する IL-6 受容体拮抗薬

tocilizmab などである。また国内ではけいれん重

積型（二相性）急性脳症(AESD)に対する target 

temperature management (TTM)の研究が進捗し、

患者レジストリの体制も構築され始めた。これら

の進歩を反映した形で、ガイドラインの改訂版を

発行する必要性も強まってきた。初版発行から 5

年後となる 2021 年度中に改訂版を刊行すること

が第二の目標となった。 

 

Ｂ．研究方法 

 2017 年度に日本小児神経学会の小児急性脳症

診療ガイドライン改訂委員会が発足した。 

 

表 ガイドライン改訂委員会メンバー表 

氏名 所属 

水口 雅 

（旧・委員長） 
東京大学発達医科学 

高梨 潤一 

（新・委員長） 

東京女子医科大学八千代

医療センター小児科 

奥村 彰久 愛知医科大学小児科 

山内 秀雄 埼玉医科大学小児科 

佐久間 啓 東京都医学総合研究所 

後藤 知英 
神奈川県立こども医療セ

ンター神経内科 



山形 崇倫 自治医科大学小児科 

今高 城治 獨協医科大学小児科 

村山 圭 千葉県こども病院代謝科 

永瀬 裕朗 

（2020 年加入） 
神戸大学小児科 

 

1. ガイドラインの英訳 

 2017 年度委員会で英訳版刊行の方針が決定さ

れ、2018 年度まで、総論を主に委員長（水口）が

訳した。2019 年度には各論を各章の執筆者が分担

して翻訳した。2020 年度に原稿を取りまとめて投

稿、刊行した。 

2. ガイドラインの改訂 

 2019 年度委員会で今回の改訂は小幅な改訂に

とどめ、CQ や各章の執筆者は初版（2016 年）と

同じとすることを決めた。2020 年度委員会（同年

8月）でスケジュールを決め、9〜10 月に文献検

索を行い、11〜12 月に推奨・解説文の改訂箇所や

追加する文献を各委員がまとめた。2021 年 2〜3

月に各章の推奨・解説文を執筆した。なお 2021

年初め、委員長は水口から高梨に交代した。 

（倫理面への配慮） 

ガイドライン改訂に向けたエビデンス収集の

ための調査・研究は、東京大学大学院医学系研究

科・医学部の倫理委員会の承認(No.11585)を得て

から実施した。ガイドライン改訂に関わる全委員

はCOI自己申告書を日本小児神経学会理事長に提

出した。 

 

Ｃ．研究結果 

1. ガイドラインの英訳 

 英訳されたガイドラインは下記のとおりであ

る。2020 年 8 月にオンライン掲載され、2021 年 1

月に論文として出版された。 

Mizuguchi M, Ichiyama T, Imataka G, Okumura A, 

Goto T, Sakuma H, Takanashi JI, Murayama K, 

Yamagata T, Yamanouchi H, Fukuda T, Maegaki Y. 

Guidelines for the diagnosis and treatment of 

acute encephalopathy in childhood. Brain and 

Development 2021 Jan;43(1):2-31. doi: 10.1016 

/j.braindev.2020.08.001. Epub 2020 Aug 20. 

PMID: 32829972  

2. ガイドラインの改訂 

 2019 年内に、改訂版ガイドラインの改訂方針の

大筋が固まり、「脳低温・平温療法」の章につい

ては近年得られたTTMを盛り込んで大幅に書き直

すこととなり、今高城治（初版から参加）に加え

永瀬裕朗（今回改訂から参加）も執筆者として入

ることとなった。 

 

Ｄ．考察 

1. ガイドラインの英訳 

 日本語のガイドラインを出版した 4年後に、英

語でのガイドラインを発表することができた。

2021 年現在でも、急性脳症全般の診療に関する世

界で唯一のガイドラインであることに変わりは

なく、海外の臨床医・研究者に広く参照されると

ともに、国際的な議論や共同研究の起爆剤となる

ことが期待される。 

2. ガイドラインの改訂 

 2021 年度中の改訂版発行を目指した作業を

2020 年度から開始したところ、遅滞なく順調に進

行しており、目標どおり刊行できる目処が立った。 

 なお 2020 年度から 2021年度に移るのにともな

い、急性脳症ガイドラインを統括する２つの地位

（本研究班の研究代表者と日本小児神経学会の

ガイドライン改訂委員長）がともに水口雅（東京

大学大学院）から高梨潤一（東京女子医科大学八

千代医療センター）に移る。この移行もスムーズ

に進んだ。 

 

Ｅ．結論 

 2016 年度に刊行した急性脳症診療ガイドライ

ン初版の英訳版を 2020 年度に刊行した。また改

訂版の刊行を 2021 年度に行うべく、準備を進め

た。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

Shibata A, Kasai M, Terashima H, Hoshino A, 

Miyagawa T, Kikuchi K, Ishii A, Matsumoto H, 

Kubota M, Hirose S, Oka A, Mizuguchi M. 

Case-control association study of rare 

nonsynonymous variants of SCN1A and KCNQ2 in 
acute encephalopathy with biphasic seizures 

and late reduced diffusion. Journal of 

Neurological Sciences 2020; 414: 116808. 

Hoque SA, Khandoker N, Thongprachum A, Khamrin 

P, Takanashi S, Okitsu S, Nishimura S, Kikuta 

H, Yamamoto A, Sugita K, Baba T, Kobayashi M, 

Hayakawa S, Mizuguchi M, Maneekarn 

N, Ushijima H. Distribution of rotavirus 

genotypes in Japan from 2015 to 2018: Diversity 

in genotypes before and after introduction of 

rotavirus vaccines. Vaccine 2020; 38(23): 

3980-3986. 

Kasai M, Shibata A, Hoshino A, Maegaki Y, 

Yamanouchi H, Takanshi J-I, Yamagata T, Sakuma 

H, Okumura A, Nagase H, Ishii A, Goto T, Oka 

A, Mizuguchi M. Epidemiological changes of 

acute encephalopathy in Japan based on 



national surveillance for 2014-2017. Brain and 

Development 2020; 42(7): 508-514. 

Nguyen PHA, Yamada S, Shibamura M, Inagaki T, 

Fujii H, Harada S, Fukushi S, Mizuguchi M, 

Saijo M. New mechanism of acyclovir resistance 

of herpes simplex virus 1, which has an amber 

UAG codon between the first and second AUG 

initiation codons. Japanese Journal of 

Infectious Diseases. 2020; 73(6): 447-451. 

Shibamura M, Yoshikawa T, Yamada S, Inagaki T, 

Nguyen PHA, Fujii H, Harada S, Fukushi S, Oka 

A, Mizuguchi M, Saijo M. Association of human 

cytomegalovirus (HCMV) neutralizing 

antibodies with antibodies to the HCMV 

glycoprotein complexes. Virology Journal 

2020; 17(1): 120. 

Mizuguchi M, Ichiyama T, Imataka G, Okumura A, 

Goto T, Sakuma H, Takanashi JI, Murayama K, 

Yamagata T, Yamanouchi H, Fukuda T, Maegaki Y. 

Guidelines for the diagnosis and treatment of 

acute encephalopathy in childhood. Brain and 

Development 2021; 43(1): 2-31. 

水口雅. [脳・神経疾患]急性脳症. 五十嵐隆（編）

小児疾患の薬物治療基準ガイドライン総まとめ. 

月刊薬事 2020; 62(7): 1338-1342. 

水口雅. 急性脳症：小児急性脳症ガイドライン

2016. 「小児科」編集委員会（編）小児診療ガイ

ドラインのガイドライン解説&プログレス. 小児

科 2020; 61(5): 546-553. 

水口雅. [神経・筋疾患]急性脳症. 水口雅、山形

崇倫（編） クリニカルガイド小児科. 南山堂、

東京、2021, pp. 813-817. 

水口雅. [私の治療]急性弛緩性脊髄炎. 日本医事

新報 2021; 5060:49. 

 

2.  学会発表 

Shibata A, Kasai M, Hoshino A, Tanaka T, Oka 

A, Mizuguchi M: Interaction of RANBP2 causing 

autosomal dominant acute necrotizing 

encephalopathy with COX11. 第 62 回日本小児神

経学会学術集会, オンライン, 2020 年 8 月 18−

20 日 

葛西真梨子, 大前陽輔, 河合洋介, 柴田明子, 星

野愛, 岡明, 水口雅, 徳永勝士: けいれん重積型

急性脳症のゲノムワイド関連解析. 第 62 回日本

小児神経学会学術集会, オンライン, 2020 年 8 月

18− 20 日 

星野愛, 佐久間啓, 長谷川節子, 松岡貴子, 多田

弘子, 葛西真梨子, 柴田明子, 岡明, 水口雅: 難

治頻回部分発作重積型急性脳炎患者の血清 miRNA

に着目したバイオマーカー探索の試み. 第 62 回

日本小児神経学会学術集会, オンライン, 2020 年

8 月 18− 20 日 

星野愛, 葛西真梨子, 柴田明子, 高梨さやか, 高

橋尚人, 岡明, 牛島廣治, 水口雅: 胃腸炎関連急

性脳症の発症リスク要因の多面的検討− 患者背

景と IL10 遺伝子多型解析− . 第 123 回日本小児

科学会学術集会, オンライン, 2020 年 8 月 21 日 

高梨さやか, 柴村美帆, 中村佳恵, 水野葉子, 名

西恵子, 柴田明子, 星野愛, 安戸裕貴, 岡明, 沖

津祥子, 牛島廣治, 水口雅: 単価ロタウイルスワ

クチンを用いた母乳中和活性と抗ロタウイルス

抗体価の検討. 第 123 回日本小児科学会学術集会, 

オンライン, 2020 年 8 月 22 日 

井田紘人, 竹中暁, 森貴幸, 柿本優, 下田木の実, 

佐藤敦志, 岡明, 水口雅: ステロイドパルス療法

とレベチラセタムで痙攣発作抑制が得られた

Rasmussen 脳炎の 1例. 第 123 回日本小児科学会

学術集会, オンライン, 2020 年 8 月 23 日 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
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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       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

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 
 

研究分担者 前垣 義弘 鳥取大学医学部脳神経小児科 教授 
 

 

研究要旨  
けいれん重積型（二相性）急性脳症（AESD）と熱性けいれん重積（FS）を発症後早期に鑑

別のために、脳波のパワースペクトラム解析を行った。発症 60 時間までのデジタル脳波を用

いて解析を行い、感度 89.47%、特異度 78.95%で AESD と FS を判別することができた。特にδ

周波数の relative power は AESD で有意に増大し，θ、α、β、γ周波数帯域の relative power

は有意に減少していた。これらのことから、脳波周波数解析で AESD と FS を発症早期に判別

できる可能性が示唆された。 

 

 

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）との鑑別が困難

である。本研究では、発症早期の AESD と FS の双

極誘導における脳波をコンピュータにて定量的

に解析し、発症早期における患者個々の判別がで

きる検査法の開発を目的とする。。 

 
Ｂ．研究方法 

 発症 60 時間以内の AESD19 例と FS19 例のデジ

タル保存脳波を解析した（年齢 4 か月～6 歳 4 か

月）。症例ごとに、アーチファクトを認めない 30

秒（1エポック）の脳波を 10 エポック合計して解

析した。解析には、脳波を定量的に解析できる

power spectrum 解析を用い、双極誘導の脳波を解

析した。結果として絶対値である absolute power

と相対値である relative power を算出した。ま

た、解析結果は、人の頭部モデルに電極ご場所に

一致して値の大きさに比例して色が変わるマッ

ピングを作成した。 
（倫理面への配慮） 
鳥取大学の倫理委員会の承認を得たうえで実施

した。 

Ｃ．研究結果 
AESD 群と FS 群で以下の解析結果を認めた。①

全電極の平均値（図）：周波数帯域ごとの平均値

において，absolute power ではδ周波数以外のす

べての周波数帯域において AESDの値が FSと比較

し有意に低値を示した。また、relative power に

おいて、AESD の値が FS と比較しδ周波数帯域で

は有意に高値に、それ以外の周波数帯域では有意

に低値を示した。②電極ごとの比較：relative 

power において、FS と比較し AESD ではすべての

周波数帯域において前頭部の値が有意に減少し

ていた。③感度・特異度：全電極の平均値を用い

て最も感度と特異度が高かった値と周波数帯域

は absolute power のβ周波数帯域であり、FS と

判断できる感度は 89.47%、AESD と判断できる特

異度は 78.95%であった。 

Ｄ．考察 
 今回，発症後 60 時間以内に記録された AESD の

脳波において，発症後 60 時間以内の FS 脳波と比

較しδ、α、β、γ周波数帯域の power 値が有意

に低値を示すことが明らかになった。われわれは、

以前に発症後早期の脳波で大徐波に紛れて確認

できない速波成分の absolute power が AESD で減

少していることや予後不良例はpower値が減少す

ることを少人数ではあるが報告した（Oguri et 

al）。今回の結果から，absolute power だけでな

く、relative power でも同じ結論を確認すること

ができ、発症早期の脳波から AESD を約 9 割の診

断性能で FS と判別できた。これらのことから、

AESD や FS が疑われた症例において脳波解析を行

うことにより早期診断できる可能性が示唆され

た。 



 今後は、脳波解析の数値を用いた鑑別診断スコ

アを用い、AESD と FS を判別するためのより診断

性能の高い方法論を確立するために、検討を続け

ていきたいと考えている。 

 
 
Ｅ．結論 

 発症早期に記録したデジタル脳波解析を用い

ることで、AESD と FS を早期に鑑別できる可能性

が示唆された。 
 

 
Ｆ．健康危険情報 
 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報告
書にまとめて記入） 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 

1. Oguri M, Okanishi T, Kanai S, Baba S, 
Nishimura M, Ogo K, Himoto T, Okanari 
K, Maegaki Y, Enoki H, Fujimoto A.  
Phase Lag Analyses on Ictal Scalp 
Electroencephalography May Predict 
Outcomes of Corpus Callosotomy for 
Epileptic Spasms. Front Neurol 2020; 11: 
576087. doi:10.3389/fneur.2020.576087. eC
ollection 2020. 

2. Nomura T, Nomura Y, Oguri M, Hirooka Y, 
Hanajima R. Olfactory function 
deteriorates in patients with Parkinson's 
disease complicated with REM sleep 
behavior disorder. eNeurologicalSci. 2020 
Aug 3; 20: 100261. doi: 10.1016/j.ensci. 
2020.100261. eCollection 2020 Sep. 

3. Yamada H, Tamasaki A, Oguri M, Hori I, 
Saitoh S, Maegaki Y. Frequent epileptic 
apnoea in a patient with Pitt-Hopkins 
syndrome. Epileptic Disord. 2020 Oct 1; 
22(5):673-677. doi: 0.1684/epd.2020.1212. 

4. Kanai S, Okanishi T, Nishimura M, Oguri 
M, Enoki H, Maegaki Y, Fujimoto A. 
Insufficient Efficacy of Corpus 
Callosotomy for Epileptic Spasms With 
Biphasic Muscular Contractions. Front 
Neurol. 2020 Apr 2;11:232.  doi: 10.3389 
/fneur.2020.00232. eCollection 2020. 

5. Yamada H, Ohno K, Shiota M, Togawa M, 
Utsunomiya Y, Akaboshi S, Tsuchie H, 
Okada T, Oguri M, Higami S, Noma H, 
Maegaki Y. Prevalence and clinical 
characteristics of children with medical 
complexity in Tottori Prefecture, Japan: A 
population-based longitudinal study. Brain 
Dev. 2020 Nov;42(10):747-755. doi: 10.1016 
/j.braindev.2020.06.008. Epub 2020 Jul 1. 

 
2.  学会発表 
1. Oguri M, et al. Early differentiation of 

acute encephalopathy with biphasic 
seizures and late reduced diffusion in 
patients with febrile status epilepticus 
using phase lag index. The 16th 
International Child Neurology Association 
Congress (ICNA) and 49th Annual Child 
Neurology Society Meeting, virtual 
congress, Oct, 2020. 

2. Oguri M, et al. Assessment of acute 
encephalopathy with biphasic seizures and 
late reduced diffusion from febrile status 
epileptics and febrile seizure using EEG 
spectrum analysi. the 21st annual meeting 
of the Infantile Seizure Society. Virtual 
congress, Jun, 2020. 

 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 日本出願 2020-148659・脳波電極配置訓練用シ

ミュレーションシステム、システム制御装置及び

プログラム 
 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
なし 
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○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

microRNAに着目した脳炎脳症の早期診断バイオマーカー探索研究 
- 急性脳症班の多施設レポジトリ体制を生かして - 

 
 

研究分担者 星野 愛 東京大学大学院医学系研究科 発達医科学 助教 

 

 

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した急性脳炎・脳症の多施設レポジトリ体制を生かして

難治頻回部分発作重積型急性脳炎（AERRPS）を対象にてんかんと区別する血清miRNAに着目し

てバイオマーカー探索研究を実施した。Pathway-focused miRNA PCR Arrayを用いて148のmiRNA

をリアルタイムPCRで定量解析を行い、miR-124-3p、miR-372-3p、miR-145-5pはてんかん群と

比較しAERRPS群で有意に高発現、miR-215-5pは有意に低発現を示し、AERRPSにおけるバイオマ

ーカー候補および病態解明に有用な糸口になる可能性がある。 

 

 

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、よ

り早期に鑑別しうる高感度かつ小児患者におい

て非侵襲的な診断バイオマーカーが求められて

いる。 

microRNA（miRNA）は 20 数塩基長の non-cording 

RNA で、標的メッセンジャーRNA に相補的に結合

し転写制御を調節する役割が知られている。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、主に難治頻回部分発作重積型急性脳炎

（AERRPS）を対象に、病初期にてんかんと鑑別す

るためのバイオマーカー探索を目的とし、患者血

清を用いて miRNA 発現を比較した。 

 
Ｂ．研究方法 

AERRPS 10 例（年齢 1 歳-11 歳 7 ヶ月、男児 8

例、女児 2例）。難治てんかん 10 例を対照群とし

た。血清（200μl）より miRNA 抽出キットを用い

て RNA を抽出。逆転写反応で得られた cDNA につ

いて Pathway-focused miRNA PCR Array を用いて

148のmiRNAをリアルタイムPCRで定量解析した。

恒常的に発現する３つの補正用 miRNA（Ce- 

miR-39-3p, miR-15b-5p, miR-21-5p）を用いて、

比較 Ct 法で各 miRNA 発現を両群間で比較した。 

（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 
Ⅰ. miR-124-3p 

Ce-miR-39_1, miR-15b-5p, miR-21-5p の補正に 

よる miR-125a は AERRPS 群で有意に上昇してい 

た（p=0.0005, p=0.028, p=0.063）【図１】 

 

【図 1】AERRPS 群、難治てんかん群における

miR-124-3p発現比較（* 補正はCe-miR-39_1を使用） 



 

Ⅱ. miR-372-3p 

Ce-miR-39_1, miR-15b-5p, miR-21-5p の補正に 

よる miR-372-3p は AERRPS 群で有意に高発現で 

あった（p=0.016, p=0.068, p=0.003）【図２】 

 

 

【図２】AERRPS 群、難治てんかん群における

miR-372-3p発現比較（* 補正はCe-miR-39_1を使用） 

 

Ⅲ. miR-215-5p 

Ce-miR-39_1, miR-15b-5p, miR-21-5p の補正に 

よる miR-215-5p は AERRPS 群で有意に低発現で 

あった（p=0.008, p=0.028, p=0.006）【図３】 

 

 

【図３】AERRPS 群、難治てんかん群における

miR-372-3p発現比較（* 補正はCe-miR-39_1を使用） 

 

Ｄ．考察 
本研究で miR-124-3p、miR-372-3p、miR-145-5p

は難治てんかん群と比較し AERRPS 群で有意に高

発現、miR-215-5p は有意に低発現を示し、両群を

区別するバイオマーカー候補となる可能性が示

唆された。AERRPS 群で発現の増加していた３つの

miRNA は neurotrophin signaling や axon 

guidance などの中枢神経系経路に関連し、脳に高

発現していた。血清中の miRNA 解析ではあるもの

の脳内の事象を反映した情報が得られる可能性

が示された。また miRNA-124-3p はミクログリア

での中枢性炎症の作用が知られており、AERRPS の

病態解明の手がかりになる可能性があり、今後集

積を蓄積した検証が求められる。 

 

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

における網羅的なmiRNA解析では血清miR-124-3p、

miR-372-3p、miR-145-5p, miR-215-5pがバイオマ

ーカーとして有用な可能性が示唆された。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 特記事項なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 

１）Epidemiological changes of acute encephalopathy 
in Japan based on national surveillance for 2014-2017. 
Kasai M, Shibata A, Hoshino A, Maegaki Y, 
Yamanouchi H, Takanashi JI, Yamagata T, Sakuma H, 
Okumura A, Nagase H, Ishii A, Goto T, Oka A, 
Mizuguchi M.Brain Dev. 2020 Aug;42(7):508-514. 
２ ） Case-control association study of rare 
nonsynonymous variants of SCN1A and KCNQ2 in 
acute encephalopathy with biphasic seizures and late 
reduced diffusion. Shibata A, Kasai M, Terashima 
H, Hoshino A, Miyagawa T, Kikuchi K, Ishii A, 
Matsumoto H, Kubota M, Hirose S, Oka A, 
Mizuguchi M.J Neurol Sci. 2020 Jul 15;414:116808.  
 
2.  学会発表 
１）星野愛、佐久間啓、長谷川節子、松岡貴子、

多田弘子、葛西真理子、柴田明子、岡明、水口雅. 

難治頻回部分発作重積型急性脳炎患者の血清

miRNA に着目したバイオマーカー探索研究の試

み.Genetic background in Japanese patients 

with acute necrotizing encephalopathy. 第 62

回小児神経学会学術集会, 新潟, 2020 年 5 月 28

〜5月 30 日, Web 開催 

２）星野愛、葛西真理子、柴田明子、高梨さやか 、

高橋尚人、岡明、牛島廣治、水口雅.胃腸炎関連

急性脳症の発症リスク要因の多面的検討 ―患者

背景調査と IL10 遺伝子多型の関連解析― Risk 

factors in Japanese patients with gastro- 

enteritis-associated acute encephalopathy.第

123 回小児科学会学術集会, 2020 年 8 月 21 日〜8

月 23 日, 神戸, ハイブリット開催 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
特記事項なし 

2. 実用新案登録 
特記事項なし 

3.その他 
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○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

急性脳症の早期鑑別法に関する研究 
 
 

研究分担者 山内秀雄 

研究協力者 櫻井淑男 

 

 

研究要旨：急性脳症を早期診断し積極的治療を行うことは、よりよい神経学的予後への基本と

なる。しかしその早期症状は熱性けいれん重積状態ときわめて類似するため、早期診断は困難

である場合が少なくない。本研究の目的は、両者の早期鑑別のための指標を探ることにあった。

発熱を伴うけいれん重積状態で入院し、最終的に熱性けいれん重積状態（35例）と発熱を伴う

けいれん重積状態で発症した急性脳症（15例）を対象とし、両者の入院時の血液生化学検査・

凝固検査および持続的に施行した脳波所見を後方視的に比較検討した。その結果、入院後4時
間の時点で平坦波/高振幅徐波急性脳症が認められる場合、およびPT-INRが延長している場合

は急性脳症の可能性が高いことが統計学的に判明した。本研究の結果は急性脳症の早期鑑別診

断のための一助になる可能性がある。 
 

 

Ａ．研究目的 
急性脳症を早期診断し積極的治療を行うことは、

よりよい神経学的予後への基本となる。しかしそ

の早期症状は熱性けいれん重積状態ときわめて

類似するため、早期診断は困難である場合が少な

くない。本研究の目的は、両者の早期鑑別のため

の指標を探ることにあった。  
 
Ｂ．研究方法 

 対象： 

対象は有熱性のけいれん重積状態で入院した患

者 50 例である。このうち最終的に熱性けいれん

重積状態と診断された患者は 35 例（FC 群）、急性

脳症と診断された患者は 15 例（AE 群）であった。 

方法： 

持続脳波、一般血液生化学検査、血液凝固機能検

査結果を後方視的に比較検討した。なお、急性脳

症の診断は退院時に精神運動発達に  異常をき

たしたか、または MRI で異常所見を示した場合と

した。また脳波における徐波の定義は周波数が

3Hz 以下、振幅が 100uV 以上である場合とした。

統計方法については、比率の差の検定はフィッシ

ャーの直接確率法を用いた。また平均値の差の検

定は t検定（ウェルチ）を用いた。 

 

Ｃ．研究結果 
入院時に持続脳波で平坦波/高振幅徐波を示した

ものは FC 群 14/35、AE 群 14/15 であり、有意に

AE 群の方が多かった（p＜0.05）。入院後平坦/高

振幅徐波が 4時間以上継続したものは、FC群 2/35、

AE 群 14/15 であり有意に AE 群の方が多かった（p

＜0.05）。入院時 PT-INR は、FC 群 1.21+0.14、AE

群 1.84+1.01 と有意に AE 群が延長していた(p＜

0.05）。 

 

Ｄ．考察 
本研究の結果は入院時および入院後４時間経過

した時点での持続脳波において平坦波/高振幅徐

波が認められている場合、血液凝固検査で 

PT-INR が延長している場合に急性脳症の可能性

が高いことが示された。この結果は有熱性のけい

れん重積状態で入院した際の急性脳症の早期鑑

別診断に一助となりうると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 持続脳波と凝固検査の結果を検討は急性脳症

の早期鑑別診断に有用である可能性がある。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし。 
 
Ｇ．研究発表 
論文発表：なし 

学会発表：本年度なし。予備的発表は日本集中治

療医学会雑(1340-7988)25 巻 Suppl. Page 

[O63-3](2018.02)に掲載すみ 
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○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

AFBNに併発するMERSの病態に関する研究 
 
 

研究分担者 髙梨潤一 東京女子医科大学 医学部 教授 

 

 

研究要旨  

可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症(MERS)の先行感染病原体として、細

菌感染は4%と報告されており、その多くが尿路感染症、特に急性巣状糸球体腎炎

（AFBN）である。AFBNとMERSの併発4症例におけるサイトカインを検討し、血清・

髄液のIL-6, IFN-γ, CXCL10高値を見出した。 

AFBNは腎実質の虚血障害による高サイトカイン血症を引き起こし、また低ナトリウ

ム血症も相まってMERSを発症しやすいと想定される。発熱と異常言動を呈し、細菌

感染を疑う所見の場合、AFBN＋MERS合併を念頭に診療する必要がある。 
 

 

Ａ．研究目的 
 可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症

(MERS)の先行感染病原体として、細菌感染は 4%

と報告されている。細菌感染として尿路感染症、

特に急性巣状糸球体腎炎（AFBN）の報告が散見さ

れる。AFBN と MERS の併発 4 症例において血清、

髄液のサイトカインを測定し病態を考察した。 

 
Ｂ．研究方法 

 症例は 3 歳から 7 歳の 4 例（男児 3 例、女児 1

例）であり、発熱以外の主訴は腹痛、頭痛、嘔吐

であった。尿中白血球は 4 症例とも陰性であり、

ナトリウム値は 4 症例とも低値であった。髄液、

血清のサイトカインを対象群(非炎症性神経疾患 

髄液 28.血清 20 例)と Mann-Whitney’s U 検定を

用いて検討した。本研究は東京女子医科大学倫理

委員会の承認、ならびに書面での同意取得を得て

いる。 

 

Ｃ．研究結果 
血清、髄液の IL-6, IFN-γ, CXCL10 の上昇、

髄液の IL-10 の上昇が認められた。経時的に測定

しえた血清では IL-6,IFN-γ, CXCL9, CXCL10, 

IL-10 の経時的低下を確認した。 

 

Ｄ．考察 
 小児 AFBN は敗血症（急性細菌性肺炎、菌血症、

蜂窩織炎など）さらには急性腎盂腎炎に比しても、

血清 IL-6, IL-10, IFN-γが有意に高値である。

また重症尿路感染症では低ナトリウム血症を生

じやすい。一方、MERS の髄液 IL-6, TNF-αも高

値であり、高サイトカインが病態に関与している

可能性が指摘されている。MERS に低ナトリウム血

症が高頻度であることも知られている。 

 
Ｅ．結論 

 AFBN は腎実質の虚血障害による高サイトカイ

ン血症を引き起こし、また低ナトリウム血症も相

まって MERS を発症しやすいことと想定される。

発熱と異常言動を呈し、血液検査で細菌感染を疑

う所見の場合、AFBN＋MERS 合併を念頭に診療を進

めていく必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 Hypercytokinemia as a possible 
cause of clinically mild encephalitis/encephalopathy 
with a reversible splenial lesion associated with acute 
focal bacterial nephritis. in submission 
2.  学会発表 急性巣状細菌性腎炎に可逆性脳

梁膨大部病変を伴う軽症脳炎・脳症を合併した１

例 第 14 回小児神経放射線研究会 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
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○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

急性脳症を合併した川崎病の3例の検討 
 

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 浅倉佑太  自治医科大学小児科学 

 

 

研究要旨  

 脳症を合併した川崎病は 0.09%と稀だが、冠動脈病変合併率は高いと報告され

ている。最近 10 年で 30 例近く報告され、MERS が多く予後良好だが、AESD 例もあ

る。異なった経過の脳症を合併した川崎病 3例を経験した。 

 症例 1は、4歳男児で、AESD を発症。冠動脈病変なし。軽度知的障害の後遺症あ

り。症例 2 は 1 歳 6 か月男児で、不全型川崎病とてんかん重積状態後の意識障害

遷延から脳症と診断。冠動脈病変、神経学的後遺症なし。症例 3は５歳男児で第 5

病日に MRI 拡散強調像で脳梁膨大部高信号あり、MERS と診断。冠動脈病変なく、

後遺症なし。全例、急性期 DIC スコア 5 点以上と基準以上、川崎病不応スコアで

ある群馬スコアも 5点以上で、IVIG 不応例であった。 

自験例3例とも異なる経過で、サイトカインの変動も異なった。自験例を含むAESD

が4例報告され、3例で後遺症を残した。川崎病の病態は血管炎と考えられているが、

脳症発症に共通の機序があるか不明である。日本人に発症が多い川崎病と急性脳症

の病因，遺伝学的背景の共通因子の解析が必要である。 

 

 

Ａ．研究目的 
 これまで脳症を合併した川崎病は 0.09%と稀だ

が、冠動脈病変合併率は高いと報告されている。

報告症例での病態は多様である。当科でも、異な

った経過の脳症を合併した川崎病3例を経験した。

脳炎を発症した川崎病の病態解析が必要と考え、

自験例と報告例を解析した。 

 
Ｂ．研究方法 

 2014 年 1 月から 2020 年 1 月の間で、病名に川

崎病と脳症のある患者を診療録から後方視的に

調査した。また、近年 10 年間の脳症合併川崎病

について文献収集し解析した。 

 

Ｃ．研究結果 
（症例 1）4 歳男児。発熱第 2 病日にてんかん重

積状態で入院した。意識障害遷延し、脳波で高振

幅徐波があり、急性脳症と診断された。川崎病主

要症状 6/6 を満たした。第 3病日に当院転院、メ

チルプレドニゾロン(mPSL)パルス療法と免疫グ

ロブリン大量（IVIG）療法実施し意識は軽度改善

したが、治療開始後も発熱持続した。第 4病日に

血中 CPK 480U/L、フェリチン 11807ng/ml に上昇

した。第 4病日の全脳 MRI 検査では異常所見はな

かった。第 6病日に解熱したが、第 7病日にけい

れん群発し、意識レベルが悪化、第 8 病日の MRI

拡散強調像で左大脳半球皮質下白質の高信号を

呈し、AESD と診断した。mPSL パルス 3 コース施

行した。意識障害は第 10 病日に改善した。冠動

脈病変はなかったが、軽度知的障害の後遺症が残

った。 

（症例 2）1 歳 6 か月男児。発熱第 2 病日にてん

かん重積状態で入院した。第 3病日の全脳 MRI は

異常なかった。意識障害が遷延したため、脳症と

診断し、mPSL パルス実施した。川崎病主要症状

4/6で、不全型川崎病と診断しIVIG併用した。mPSL

パルスは 1 コースで意識は緩徐に改善し、第 10

病日に意識清明となった。第2病日に CPK 4350U/L

に上昇したが、経過中フェリチンの上昇はなかっ

た。冠動脈病変や神経学的後遺症は残さなかった。 

（症例 3）5 歳男児。発熱第 5 病日に意識障害と

けいれんで入院した。同日の MRI 拡散強調像で脳

梁膨大部高信号あり、MERS と診断した。mPSL パ

ルス 1コース実施し、意識障害は速やかに改善し

た。川崎病主要症状 5/6 で IVIG 併用した。入院

時 ALT 239 U/L と軽度上昇したが、CPK、フェリ

チン上昇はなかった。冠動脈病変や神経学的後遺

症は残さなかった。 

いずれの症例も急性期 DICスコア 5点以上と基

準以上、川崎病不応スコアである群馬スコアも 5



点以上で、全ての自験例がIVIG不応例であった。 

 
Ｄ．考察 
現時点で、脳症を合併した川崎病は、自験例を

含め 28 例報告されている。MERS が 19 例と多く、

ほとんどが予後良好だが、AESD も４例報告されて

おり、３例が後遺症を残している。 

自験例 3 例とも脳症のタイプが異なり、異なる

経過で、トランスアミナーゼ、CPK、フェリチン

等の変動も異なった。フェリチンの上昇は症例 1

のみで顕著であった。症例 2では CPK の著増があ

り、症例 3 ではいずれも優位な上昇はなかった。 

全ての症例で DIC の基準を満たし、川崎病不応ス

コアは基準を越えていたことからは、川崎病に起

因すると思われる高サイトカイン血症と強い血

管炎の存在が想定された。川崎病は血管炎が主体

で高サイトカイン血症を起こす疾患であるが、多

くは DIC を起こさない。本症例はいずれも DIC を

併発するほどの高サイトカイン血症の存在が想

定され、川崎病と脳症合併川崎病のサイトカイン

の比較が病態理解の助けになる可能性があると

考えられた。 

また、日本人に発症が多い川崎病と急性脳症の病

因，遺伝学的背景に共通因子がある可能性もあり、

合わせて今後の症例の蓄積と詳細な解析が必要

と考えられる。 
Ｅ．結論 

川崎病に脳症を合併した例は MERS が多く、予後

良好例が多いが、後遺症を残した AESD 報告され

ている。自験例 3 例とも脳症のタイプが異なり、

経過も異なっていたが、全例で DIC の基準を満た

し、川崎病不応スコアは基準を越えていた。川崎

病と脳症合併川崎病のサイトカインの比較、 

日本人に発症が多い川崎病と急性脳症の病因，遺

伝学的背景の共通因子の解析が必要である。 

 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 

なし 

 

2.  学会発表 
なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
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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○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

新型コロナウイルス感染症COVID-19の神経合併症に関する研究 
 
 

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・神経科学研究分野 プロジェクトリーダー 

 

 

研究要旨  
 新型コロナウイルス感染症COVID-19の原因ウイルスSARS-CoV-2の主要な感染部位は呼吸器

系であるが，神経合併症も報告されている．特に小児ではmultisystem inflammatory syndrome 

in childhoodに合併する急性脳症の発症が欧米から報告されている．そこで我が国の小児にお

けるCOVID-19の神経合併症の実態を調べるため，日本小児神経学会・日本小児科学会の支援の

元に全国調査を行った．84の医療機関より257例のCOVID-19入院患者の報告があり，このうち

入院加療した26施設201症例を対象とした．入院症例は6歳未満の低年齢層に多く，無症状と軽

症例がそれぞれ約半数を占め中等症以上の症例はなかった．神経合併症は8例（4.0%）に認め

たが，いずれも味覚・嗅覚障害であり，けいれん，意識障害等の重篤な合併症を呈した症例は

皆無であった．我が国の小児においてCOVID-19の神経合併症は現時点でリスク要因とはなって

いなかった． 

 

 

Ａ．研究目的 
 新型コロナウイルス感染症 COVID-19 の原因ウ

イルス SARS-CoV-2 の主要な感染部位は呼吸器で

あるが、嗅覚・味覚障害がしばしば認められ、稀

に脳炎・髄膜炎の合併も報告されている。また小

児 で は 川 崎 病 に 類 似 し た 症 候 を 呈 す る

multisystem inflammatory syndrome に伴う急性

脳症の発症が欧米より報告されている。しかし我

が国の小児における COVID-19 に伴う神経合併症

の実態は不明である。本研究は全国サーベイラン

ス事業により COVID-19 の神経合併症の頻度と臨

床的特徴を明らかにすることを目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 

 本研究は日本小児神経学会共同研究支援委員

会支援課題（No. 20-01）として実施した。研究

内容を学会メーリングリストおよびホームペー

ジで周知し、全国の小児医療機関を対象として

Web アンケートを実施した。対象は COVID-19 に罹

患し、神経症状（けいれん、意識障害、精神症状、

不随意運動、失調、運動麻痺、味覚・嗅覚障害）

を呈した 18 歳未満の症例とした。質問項目は該

当症例の有無、症例数、男女／年齢／重症度の内

訳、神経症状のカテゴリーとした。 

（倫理面への配慮） 
本研究は 

1) 東 京 都 医 学 総 合 研 究 所  倫 理 審 査

（20-28(1)) 

2) 日本小児神経学会倫理委員会（2020-01） 

において審査を受け、承認された。なお各医療

機関における症例数と内訳を調査するもので、

個々の症例についての情報を収集しないため、

患者の同意を必要とせず、調査に回答する機関

における倫理審査を必要としないことを承認

された。 

 

Ｃ．研究結果 
全国 84 の医療機関より回答があり、うち 51 施

設は症例なしとの回答であった。症例ありと回答

した 33施設より計 259 名の SARS-CoV-2 感染者が

報告され、このうち入院した 26 施設 201 名の

COVID-19 患者を対象とした。男女比は 96：105、

年齢分布は 6 歳未満が 101 名（50%）と半数以上

を占め、6-12 歳は 61 名（31%）、12 歳以上は 39

名（19%）だった。約半数の 93 名（46%）が無症

状、残る 108 名（54%）は軽症で、中等症以上の

例はなかった。神経合併症を認めたのは 8 例

（4.0%）で、全て味覚・嗅覚障害でその他の神経

合併症は皆無であった。味覚・嗅覚障害は 12 歳

以上に多く（5例）、6歳未満では報告がなかった。 

 
Ｄ．考察 
 COVID-19 の神経合併症として、全身合併症の一

部としての脳血栓症、急性脳症、脳炎・髄膜炎、

急性散在性脳脊髄炎、Guillan-Barre 症候群など

が報告されている。急性脳症としては成人では急

性壊死性脳症の報告があるが、小児では

multisystem inflammatory syndrome に伴う可逆



性脳梁膨大部脳炎・脳症（MERS）の発症が報告さ

れ注目を浴びている。我が国の小児は急性脳症の

ハイリスク集団と考えられていることから MERS

の発生がないか注目されたが、実際には急性脳症

の報告は１例も認められなかった。その要因とし

て 基 盤 と な る multisystem inflammatory 

syndrome の発生が欧米と比較して少ないことが

考えられるが、なぜ少ないのかは現時点で不明で

ある。また味覚・嗅覚障害は高年齢時に多かった

が、6 歳未満では症状を正確に訴えられない可能

性があることを考慮する必要がある。 
 
Ｅ．結論 

 現時点で我が国の小児 COVID-19 に伴う神経合

併症は味覚・嗅覚障害のみであり、急性脳症の発

症は見られなかった。患者の大部分は無症状また

は軽症であり母数が少ないが、SARS-CoV-2 は小児

急性脳症の原因ウイルスとしての重要性は低い

と考えられた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特記事項なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 

1) Horino A, Kuki I, Inoue T, Shiomi M, 
Sakuma H, et al. Intrathecal dexamethasone 
therapy for febrile infection-related epilepsy 
syndrome. Ann Clin Transl Neurol 2021; 8: 
645-655. 
2) Sakuma H, Horino A, Kuki I. Neurocritical 
care and target immunotherapy for febrile 
infection-related epilepsy syndrome. Biomed J. 
2020: 43; 205-210. 
2.  学会発表 
なし（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 特記事項なし 
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○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

アデノウイルスおよびヒトメタニューモウイルス感染に伴う急性脳症の 

臨床像に関する研究 
 
 

研究分担者 奥村 彰久 愛知医科大学医学部小児科 

 

 

研究要旨  
 アデノウイルス（AV）脳症およびヒトメタニューモウイルス（hMPV）脳症の臨床像を明ら

かにするために全国調査を施行した。AV 脳症 23 例および hMPV 脳症 11 例の情報を収集する

ことができた。AV 脳症は、基礎疾患が無い乳幼児に好発し、転帰が良い症例が比較的多かっ

た。脳症症候群では MERS が最多で、AESD や HSES がそれに次いだ。けいれん重積と高血

糖が転帰不良と関連する因子であった。hMPV 脳症は、基礎疾患を持つ小児が多く、転帰不良

で神経学的後障害が高率であった。脳症症候群では AESD が最も多く、けいれん重積が転帰

不良と関連する可能性があった。これらの結果は、小児急性脳症診療ガイドラインの改訂に

有用であると思われる。 
 

 

Ａ．研究目的 
 小児の急性脳症についてはこれまでに多くの

報告があるが、そのきっかけとなった感染症の病

原体ごとの臨床像は十分に明らかになっていな

い。我々は、現在まで症例の集積が行われておら

ず、病原体の同定が比較的行いやすい、アデノウ

イルス（AV）感染およびヒトメタニューモウイル

ス（hMPV）感染に伴う急性脳症について全国調

査を施行した。 
 
Ｂ．研究方法 

 AV 脳症および hMPV 脳症の定義は以下の項目

をすべて満たすものとした。 
• 臨床的に急性脳炎・脳症と診断 
• ウイルス学的に AV 感染または hMPV 感染が

証明された 
• 2014 年 1 月から 2019 年 6 月までに発症 
• 発症時年齢が 15 歳未満 
一次調査は、日本小児科学会専門医研修施設を

対象として、葉書による調査を行った。調査項目

は、AV 脳症・hMPV 脳症の症例数と二次調査へ

の協力の可否である。 
二次調査は、一次調査で二次調査への協力を確

認した施設に加え、文献報告がある施設にも協力

を依頼した。調査票を用いて、症例の背景情報・

臨床情報・検査データ・画像データを提供可能な

範囲で収集した。 
統計学的解析は、Mann-Whitney の U 検定およ

びFisherの正確確率検定を用いて行い、P値が 0.05
未満の場合に有意差ありと判定した。 
（倫理面への配慮） 

本研究については、愛知医科大学病院の倫理委

員会の承認を得て施行した。本研究では臨床情報

を収集するのみで、採血などの患者に侵襲を与え

る行為は行なわなかった。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。 
 

Ｃ．研究結果 
1）AV 脳症 
一次調査 19 例と文献検索 8 例のうち、23 例の

情報を収集した。症例の年齢は平均 39.9 か月（範

囲 11 か月～101 か月）で、男女比は 13 : 10 であ

った。発症前の発達遅滞を 1 例に認めた。基礎疾

患は、気管支喘息 1 例、てんかん 1 例、周産期脳

障害+先天性心疾患 1 例であった。熱性けいれん

の既往を 6 例に認めた。 
感染症状から脳症発症までの期間は、平均 1.7

日（範囲 0～6 日）であった。症状としては、意

識障害 22 例、けいれん 19 例（うち重積 13 例）、

異常言動 7 例、ショック 2 例であった。脳症症候

群では可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳

炎・脳症（MERS）8 例、けいれん重積型二相性

脳症（AESD）7 例、出血性ショック脳症症候群

（HSES）2 例であった。転帰は、良好（PCPCS 1）
15 例、不良（PCPCS 2-6）8 例であった。 
転帰良好例と不良例の比較を表 1 に示す。転帰

不良例では良好例に比べて、けいれん重積・ショ

ックが有意に高率であり、血糖値が有意に高値で

あった。 
 
2）hMPV 脳症 



一次調査 6 例と文献検索 14 例のうち、11 例の

情報を収集した。症例の年齢は平均 49.5 か月（範

囲 1 か月～163 か月）で、男女比は 3 : 8 であった。

てんかんや知的障害などの基礎疾患を 5 例で認め

た。 
感染症状から脳症発症までの期間は、中央値 3

日（範囲 0～17 日）であった。症状としては、意

識障害 11 例、けいれん 7 例（うち重積 6 例）、異

常言動 7 例であった。脳症症候群では、AESD が

4 例、MERS が 2 例、HSES が 2 例であった。転帰

は、良好（PCPCS 1-2）4 例、不良（PCPCS 3-6）7
例であった。 
転帰良好例と不良例の比較を表 2 に示す。けい

れん重積が転帰不良例で有意に多く、神経疾患の

既往が転帰不良例で多い傾向であった。ステロイ

ドパルス療法の施行が転帰不良例で有意に高率

であったが、これは重症例ほど濃厚な治療が行わ

れたことを示唆すると考える。 
 

Ｄ．考察 
 今回の研究で、日本における AV 脳症および

hMPV 脳症の実態や特徴が明らかになった。どち

らも症例が少なく、未診断例や調査に協力が得ら

れなかった例があることを考慮しても、年間 10
例未満の発症であると推測される。 
 今回の調査結果から AV 脳症には以下の特徴が

あることが明らかになった。基礎疾患が無い乳幼

児に好発し、転帰は比較的良い症例が多い。脳症

症候群では MERS が最多で、AESD や HSES がそ

れに次ぐ。けいれん重積と高血糖が転帰不良と関

連する因子である。これらの特徴は、インフルエ

ンザ脳症と比較的類似していると思われる。 
 一方、hMPV 脳症は症例数が限られており、十

分な統計学的解析が困難であったが、以下の特徴

が明らかになった。基礎疾患を持つ小児が多く、

転帰不良で神経学的後障害が高率である。脳症症

候群では AESD が最も多い。けいれん重積が転帰

不良と関連する可能性がある。hMPV 感染症はま

だ迅速診断キットを含む病原体の検索が広く行

われていないため、未診断例が多いことが推定さ

れる。今回の研究では重症例に偏っている可能性

があり、さらなる症例の集積が必要であろう。 
    
Ｅ．結論 

 今回の研究で、AV 脳症および hMPV 脳症の実

態と特徴を把握することができた。このように、

急性脳症の臨床像は、そのきっかけになる病原体

によって異なる可能性がある。病原体による急性

脳症の臨床像の特徴を明らかにすることは、現場

の医師にとって重要でありガイドラインの充実

に寄与すると考える。 
 
Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 
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1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
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表1．アデノウイルス脳症における転帰良好例と不良例の比較 
 
  転帰良好（15例） 転帰不良（8例）  P値 
年齢 (月) 45 (16-101) 29 (11-80) 0.18 
性 (男：女) 10:5 3:5 0.17 
神経疾患の既往 0/15 (0%) 1/8 (12%) 0.16 
発症病日 (日)  2.0 (0-6) 1.1 (0-3) 0.21 
全身症状 
 発熱 
 呼吸器症状 
 消化器症状 
 眼症状 
 ショック 

  
14/15 (93%) 
7/15 (46%) 
5/15 (33%) 
4/15 (26%) 
0/15 (0%) 

  
8/8 (100%) 
3/8 (37%) 
0/8 (0%) 
0/8 (0%) 
2/8 (25%) 

  
0.99 
0.67 
0.065 
0.10 
0.043 

神経症状 
 けいれん 
 けいれん重積 
 異常言動 

 
11/15 (73%) 
6/15 (40%) 
3/15 (20%) 

 
8/8 (100%) 
7/8 (87%) 
4/8 (50%) 

 
0.10 
0.029 
0.13 

治療 
 ステロイドパルス 
 免疫グロブリン 

 
8/15 (53%) 
3/15 (20%) 

 
6/7 (87%) 
4/7 (57%) 

 
0.14 
0.08 

脳症症候群 
 MERS 
 AESD 
 HSES 
 小脳炎 
 分類不能 

 
8 
2 
0 
1 
4 

 
0 
5 
2 
0 
1 

  
解析せず 

入院時検査データ    
PLT (×103/μL) 252 (149-364) 324 (166-483) 0.053 
AST (IU/L) 42 (23-108) 77 (32-238) 0.12 
ALT (IU/L) 17 (7-42) 24 (7-93) 0.40 
LD (IU/L) 308 (195-726) 402 (296-485) 0.11 
CK (IU/L) 199 (42-1644) 129 (45-425) 0.67 
BUN (mg/dL) 10.4 (5.3-22.7) 10.8 (8-15) 0.81 
Cr (mg/dL) 0.28 (0.15-0.51) 0.34 (0.22-0.53) 0.17 
Na (mEq/L) 134 (126-140) 134 (131-140) 0.86 
HCO3- (mmol/L) 19.5 (12.5-24.7) 19.5 (15.6-24.9) 0.98 
Glu (mg/dL) 115 (71-228) 233 (106-366) 0.003 

MERS：可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症、AESD：けいれん重積型二相性脳症、HSES：出

血性ショック脳症症候群 



表2．ヒトメタニューモウイルス脳症における転帰良好例と不良例の比較 
 
  転帰良好（4例） 転帰不良（7例）  P値 
年齢 (年) 2.6 (0.1-13.6) 4.0 (0.5-7.9)  0.80 
性 (男：女) 2:2 1:6 0.49 
神経疾患の既往 0/4 (0%) 5/7 (71%) 0.06 
発症病日 (日)  1 (0-4) 3 (0-17) 0.26 
全身症状 
 発熱 
 咳嗽 
 鼻汁 
 嘔吐 

  
3/4 (75%) 
2/4 (50%) 
1/4 (25%) 
1/4 (25%) 

  
6/7 (86%) 
6/7 (86%) 
3/7 (43%) 
1/7 (14%) 

  
> 0.99 
0.49 
> 0.99 
> 0.99 

神経症状 
 けいれん 
 けいれん重積 
 異常言動 

 
1/4 (25%) 
0/4  
0/4 

 
6/7 (86%) 
6/7 (86%) 
2/6 (33%) 

 
0.088 
0.015 
0.47 

治療 
 ステロイドパルス 
 免疫グロブリン 
 低体温療法 
 血漿交換 

 
1/4 (25%) 
3/4 (75%) 
1/4 (25%) 
0/4 

 
7/7 (100%) 
2/6 (33%) 
1/7 (14%) 
1/7 (14%) 

 
0.024 
0.52 
> 0.99 
> 0.99 

脳症症候群 
 MERS 
 AESD 
 HSES 
 分類不能 

 
1 
1 
0 
2 

 
1 
3 
2 
1 

  
解析せず 

入院時検査データ    
PLT (×103/μL) 22.5 (16.7-38.9) 17.4 (1.2-26.2) 0.30 
AST (IU/L) 69 (26-1747) 41 (33-822) 0.54 
ALT (IU/L) 22 (12-2520) 13 (12-194) 0.44 
LD (IU/L) 380 (359-896) 337 (289-1516) 0.90 
CK (IU/L) 75 (70-80) 137 (39-1019) 0.30 
BUN (mg/dL) 15.1(11.9-17) 12 (6-33) 0.92 
Cr (mg/dL) 0.27 (0.26-0.5) 0.3 (0.17-1.18) 0.68 
Na (mEq/L) 137 (135-138) 21.1 (13.4-21.6) 0.46 
HCO3- (mmol/L) 22.6 (16.2-26.5) 19.5 (15.6-24.9) 0.53 

MERS：可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症、AESD：けいれん重積型二相性脳症、HSES：出

血性ショック脳症症候群 
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研究要旨  
 急性脳症の診療において、けいれんや意識障害の発症初期に、最終的にAESDと診断されるか、

後遺症を残すかを予測することは重要である。前身の班より報告されたAESD予測スコアを新た

なコホートに適用することで、その精度とともに実臨床に向けた課題も明らかとなった。さら

に、難治性けいれん重積に対する脳平温療法併用下のバルビツレート昏睡療法について、後方

視的な記述統計での解析ではあるものの有効性が示唆された。 

後方視的研究から得られた知見をふまえた準備期間を経て、多施設症例レジストリの症例登

録が開始され、良質なエビデンスに基づく急性脳症の診療に向けた体制が整備された。今後、

症例を蓄積することで、AESDや後遺症の確率が高いハイリスク症例を早期に予測することを目

指す。それらのハイリスク症例において、脳低温・平温療法などの治療別の転機を比較するこ

とで、急性脳症の後遺症軽減および発病抑止のための介入・治療法の開発が期待される。 

 

 

Ａ．研究目的 
I. 急性脳症の治療法を開発するための前方視

的研究に資する基礎データを得るため、後方視的

研究で ①有熱性けいれんを認める小児における

けいれん重積型(二相性)急性脳症（以下 AESD）

発症頻度と予後、および既存の予測スコアの新た

なコホートにおける有用性 ②有熱性難治性けい

れん重積に対する脳平温療法併用下のバルビツ

レート昏睡療法の効果と合併症、を明らかにする。 
Ⅱ.急性脳症の後遺症軽減および発病抑止のた

めの介入・治療法を開発するための前方視的研究

に向けた多施設症例レジストリを構築する。 
 
Ｂ．研究方法 

I. 後方視的研究では既存のデータベースと診療

録を用いて検討する。 
①発熱を伴うけいれんを主訴に入院した小児

を対象として、けいれん持続時間ごとの AESD 発

症頻度および神経学的後遺症の割合を検討する。

さらに、30 分以上のけいれん重積を認めた症例を

対象として、既存 AESD 予測スコア（Tada スコ

ア、Yokochi スコア）および後遺症予測スコア

（Nagase スコア）による AESD または後遺症予

測の感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率を検

討する。  
②発熱を伴う 60 分以上の難治性けいれん重積

に対する脳平温療法併用下のバルビツレート昏

睡療法の効果と合併症を検討する。効果の指標と

して、ボーラスを併用したチアミラール持続投与

による脳波でのバーストサプレッション到達ま

での累積投与量と時間、後遺症の割合を算出する。

合併症の指標として、治療関連死、昇圧薬、肺炎

の割合を算出する。 
Ⅱ．後方視的研究にて急性脳症や神経学的後遺

症との関連が示唆された項目を抽出する。そのう

ち急性脳症の後遺症軽減および発病抑止のため

の介入・治療法を明らかにするために特に重要な

項目を選定する。多施設の医師が忙しい臨床業務

の傍らに入力可能であるか、評価者間での差が生

じないかとの観点をふまえて、最終的な評価項目

を決定する。参加施設の医師・看護師間での意見

交換を継続的に行い、入力ルールの確認、評価項

目の最適化を行い症例登録を開始する。 
（倫理面への配慮） 
後方視的研究については神戸大学及び参加施

設の、レジストリ研究については神戸大学の倫理

委員会で承認を受けた。いずれも診療録情報と余

剰検体のみを扱う研究であり、研究対象者に対す

る不利益、危険性はない。また個人を特定できる

情報は削除されたデータベースを用いるため、研

究対象者への個別での同意取得は必要としない。

研究内容についてはホームページで公開され、研

究への情報提供拒否の機会を与えている。 
 

Ｃ．研究結果 
I． 
①-ⅰ) 発熱を伴うけいれんを主訴に入院した

連続の症例 701 例のうち、AESD は 32 例(4.6％)
であった。けいれん持続時間毎の AESD の発症は、

5 分未満で 4 例/168 例(2.4％)、5-30 分で 3 例/156



例(1.9％)、30-60 分で 8 例/156 例(5.1％)、60 分

以上で 17 例/221 例(7.7％)であった。AESD にお

ける神経学的後遺症の症例は、けいれん持続時間

が5分未満で1例(25.0％)、5-30分で1例(33.3％)、
30-60分で6例(75.0％)、60分以上で14例(82.4％)
であった。 
①-ⅱ) 30 分以上のけいれん重積を認めた 254

例の最終診断は、AESD19 例、その他の急性脳症

15 例、熱性けいれん 220 例であった。AESD 予

測において、Tada スコア「4 点以上」は感度 89%, 
特異度 74%, 陽性的中率 25%, 陰性的中率 99%で

あり、Yokochi スコア「4 点以上」は感度 46%, 特
異度 85%, 陽性的中率 20%, 陰性的中率 95%であ

り、Nagase スコア「1 点以上」は感度 100%, 特
異度 50%, 陽性的中率 14%, 陰性的中率 100%で

あった。神経学的後遺症予測において、Tada ス

コア「4 点以上」は感度 83%, 特異度 75%, 陽性

的中率 28%, 陰性的中率 97%であり、Yokochi ス
コア「4 点以上」は感度 54%, 特異度 87%, 陽性

的中率 28%, 陰性的中率 95%であり、Nagase ス

コア「1 点以上」は感度 92%, 特異度 50%, 陽性

的中率 17%, 陰性的中率 98%であった。 
② 発熱を伴う60分以上の難治性けいれん重積

に対して脳平温療法併用下のバルビツレート昏

睡療法を行った 23 例において、脳波でのバース

トサプレッション到達までのチアミラール累積

投与量の中央値は 27.5mg/kg、要した時間は

109.5 分であった。難治性けいれん重積による後

遺症は 17%に認めた。治療関連死は 0%、昇圧薬

使用は 100%、肺炎合併は 48%であった。 
Ⅱ． 
2020 年 1 月より症例登録を開始した。2020 年 12
月時点では、７施設が参加し、登録症例数は 163
例で、そのうち急性脳炎・脳症 34 例であった。

症例蓄積を継続している。 
 

Ｄ．考察 
 後方視的研究から、いくつかの重要な知見が得

られた。第 1 に、発熱を伴うけいれんを主訴に入

院した連続症例 701 例の AESD 発症率が 4.6％で

あること、第 2 に、けいれん持続時間が 30 分未

満でも AESD は発症しうるが後遺症は軽く、けい

れん持続時間が長くなるほど AESD の発症頻度

および後遺症の割合は増加するということであ

る。これらは、疫学データとして重要であるのみ

ならず、AESD の病態解明の一助にもなる知見で

あった。 
第３に、AESDの予測のために開発されたTada

スコア、Yokochi スコアの精度が新たなコホート

で検証された。Tada スコアは感度 89%、特異度

90%の AESD 予測スコアとして、Yokochi スコア

は感度 93%、特異度 91%の AESD 予測スコアと

して開発された。本研究での新たなコホートでの

AESD 予測においては、Tada スコアは感度 89%、

特異度 74%、Yokochi スコアは感度 46%、特異度

85%であり、既報告の精度よりも低かった。開発

された予測スコアを実臨床に用いる際の留意

点・問題点が明らかとなった。感度、特異度が変

わった要因として、対象集団の違い、スコア構成

項目のうちの血液検査の時期の違い、意識レベル

評価方法の違いなどの要因があげられる。今後の

前方視的研究においては、多施設が参加すること、

対象基準を明確にすることにより、対象集団の違

いを是正する。さらに、血液検査の時期を統一し、

意識レベルや神経症状の評価者間の違いを是正

することが必要である。既存の３つの予測スコア

は陽性適中率率は 14-25%にとどまったものの、

陰性適中率は 95-100%と高く、スクリーニングの

ためには直ちに臨床応用可能な水準であるとい

える。Tada 基準は陽性適中率、陰性適中率とも

に 3つの基準のうちではバランスよく高い水準で

あったが、判定に 12 時間を要するという留意点

がある。Nagase 基準は、けいれん出現後 6 時間

で判定可能という迅速性があり、陰性適中率とあ

わせて、スクリーニングのためには優れたツール

であると考える。 
第４に、難治性けいれん重積に対する脳平温療

法併用下のバルビツレート昏睡療法の効果と安

全性についての知見が得られた。後方視的な記述

統計での研究であったため、比較は極めて困難で

はあるが、アメリカ、韓国、オランダでの難治性

けいれん重積に対するバルビツレート昏睡療法

での後遺症発生率と比べて、本研究での後遺症発

生は少なかった（後遺症率：Barberio, USA;37%、

Kim,Korea;78%、van Gestel,Netherlands;80%）。

治療関連死は生じなかったものの、昇圧剤使用や

肺炎の合併が多いことから、厳格な全身管理が必

要な治療法であることも示唆された。 
後方視的研究から得られた知見をふまえた準

備期間を経て、多施設症例レジストリの症例登録

が 2020 年１月より開始となった。本レジストリ

による症例蓄積を継続することで、急性脳症の後

遺症軽減および発病抑止のための介入・治療法の

開発が期待される。 
 
Ｅ．結論 
急性脳症の発病抑止および後遺症軽減のために、

後方視的研究からの重要な知見が得られた。良質
なエビデンスに基づく急性脳症の診療に向けて、
多施設症例レジストリが構築された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報告
書にまとめて記入） 
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研究要旨  
 Dravet症候群は、乳幼児期発症の発達性およびてんかん性脳症の一つで、他のてんかんに比

較して高率に急性脳症を発症することが知られている。約70％で電位依存性ナトリウムイオン

チャネル（NaV1.1）のαサブユニットをコードするSCN1A遺伝子に病的バリアントをもつ。急性

脳症においてもSCN1A遺伝子の異常や多型の関与が報告されており、遺伝子背景の関連性がみ

られる。今回、Dravet症候群を含むてんかん性脳症61に対して、ナトリウムイオンチャネル、

カリウムイオンチャネル、カルシウムイオンチャネル、GABA受容体といったチャネル、トラン

スポータを含む114種類のてんかん関連遺伝子の病的バリアントを同定するため、次世代シー

クエンサーでパネルシークエンスを行った。その結果、合計6症例で病的バリアントを同定し

た。また、てんかん性脳症と自然終息の新生児てんかんで認めるKCNQ2変異を検討し、バリアン

トの有害性予測スコアとしてPAM30とPROVEANが有用であると証明した。 

 

 

Ａ．研究目的 
 急性脳症に至る原因としていくつかの基礎疾

患が知られている。Dravet 症候群は、乳幼児期発

症の発達性およびてんかん性脳症の一つである。

他のてんかんに比較して高率に急性脳症を発症

することが知られている。チャネル遺伝子の急性

脳症への関与を検証することを目的とした。また、

カリウムイオンチャネルをコードするKCNQ2遺伝

子に注目した。KCNQ2 遺伝子の病原性を示すバリ

アントは、自然終息性家族性非家族性乳児てんか

んと(Self limited Familial and non Familial 

Infantile Epilepsy: Self limited FIE)と KCNQ2

発達性てんかん性脳症(KCNQ2 Developmental 

epileptic encephalopathy : KCNQ2 DEE)の原因

となる。バリアントの予測スコアの中で、二者ま

たは、非病原性のバリアントを区別するような特

徴があるスコアの検証を目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 

 共同研究施設より遺伝子解析依頼を受けた、て

んかん症例のうち臨床的に Dravet 症候群を含む

てんかん性脳症 61 症例を抽出した。抹消リンパ

球より抽出されたゲノム DNA を用いて、てんかん

関連の114遺伝子のエクソンを含む領域にプロー

ブを設計しライブラリを作成した。次世代シーク

エンサーMiseq（イルミナ社）でシークエンスを行

い、fastq file を参照ゲノム配列 hg19 を使用し

てバリアントを抽出した vcf file を作成した。

Annotation は ANNOVAR を使用し、1000 genome, 

ExAC, gnomAD データベースで新規バリアントを

抽出し、SIFT、 PolyPhen2、CADD スコアで有害性

が予測されるバリアントを候補とした。候補バリ

アントに対して、両親のゲノム DNA でバリアント

の有無を PCR サンガー法で確認し、新生バリアン

トを病的バリアントとした。 

 KCNQ2 遺伝子の病原性を示すバリアントを当研

究室のデータと 2 つのデータベース(RIKEE 

project, Epilepsygene)から集積する。非病原性

のバリアントは、幼少期に特に既往のない人の遺

伝子配列を集めた The Genome Aggregation 

Database（gnomAD）から集積する。バリアントの

病原性を予測する予測アルゴリズムでそれぞれ

評価した。 

（倫理面への配慮） 
本研究は福岡大学医の倫理での承認のもと、書

面で説明し、両親と患児代理として両親の同意を

書面で得て実施した。   

 

Ｃ．研究結果 
合計6症例で病的バリアントを同定した。KCNQ2

遺伝子 PROVEAN が最も AUC が高かった。PROVEAN

において S３から Helix Aの領域は、Self limited 

FIE と KCNQ2 DEE は有意に、gnomAD よりスコアが

低かった。S１—S３において、PAM30 のスコアが

Self limited FIE が KCNQ2 DEE より有意にスコア

が低く、S3 から Helix A の領域では、KCNQ2 DEE

が、Self limited FIE より有意にスコアが低かっ

た。 

 
 



Ｄ．考察 
 今回 61 症例のてんかん性脳症のうち 6 症例の

みに遺伝子異常を同定した。チャネル遺伝子が関

与するてんかん性脳症は期待されるほど多くは

無かった。チャネル以外の遺伝子異常によるてん

かん性脳症とチャネルによるてんかん性脳症を

表現型から区別することは困難と考えられた。 

 KCNQ2 遺伝子異常を持つてんかんでは、変異の

個所により表現型を分類することが可能である

ことが示唆される。有害性予測プログラムは疾病

への関与の有無を予測することは差が見られな

いが、重症度予測においては PAM30、PROVEAN が使

用可能なものだった。このことは、進化の過程で

の変異の導入で著しく性格の異なるアミノ酸で

あるほど重症になりうると考えられる。 
 
Ｅ．結論 

 パネルシークエンスではてんかん性脳症 61 症

例中 6例に変異を同定した。 

 限定された領域にはなるが、遺伝子解析におい

て PROVEAN が新規の KCNQ2 遺伝子のバリアントが

病原性か非病原性かを区別に参考になり、PAM30

は、KCNQ2 DEE か Self limited FIE を区別するの

に有用である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 該当なし 
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報告
書にまとめて記入） 
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