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研究要旨  
 急性脳症の診療の向上を目指し、エビデンス構築のための研究を進めた。急性脳症全般に関

しては、全国疫学調査（2017年実施）の結果を集積、解析して発表した。「小児急性脳症ガイ

ドライン2016」の英訳を論文化し、改訂作業に入った。急性脳症レジストリ・レポジトリ体制

を発足ないし拡充した。けいれん重積型（二相性）急性脳症(AESD)や難治頻回部分発作頻発型

急性脳炎(AERRPS)の早期診断、早期治療に向けた研究を推進した。AESD、AERRPSおよびその他

の急性脳症について、疫学や臨床を調査した。 
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Ａ．研究目的 

a. 急性脳症全般に関する研究 

[水口（研究代表者）]当研究班は急性脳症の実態

を把握するため、2010 年と 2017 年の二度にわた

り全国疫学調査を実施した。その結果を集計、解

析して急性脳症の最新の趨勢を把握し、診療ガイ

ドライン改訂に向けたエビデンスを得る。2016 年

に発刊された「小児急性脳症診療ガイドライン

2016」を英訳して、国際医学誌に掲載する。5年

後（2021 年）の改訂版発行に向け、準備を進めた。 

[佐久間（研究分担者）] 急性脳症の研究を効率

的に推進するために、Web 登録システムによる症

例レジストリ・試料レポジトリを構築した。 

[星野（研究分担者）] 希少難病である急性脳症

の診断バイオマーカーの同定を目指して、多施設

患者レジストリ・試料レポジトリ研究体制の整

備・拡充を試みた。症候群分類に基づいた急性脳

症群および熱性けいれん重積・良性けいれん群の

急性期血清・髄液を集積し、病初期に両群を区別

する高感度で簡便で小児患者において非侵襲的

な診断バイオマーカーの同定を目的として血

清・髄液 miRNA に着目し発現解析した。 

[山形（研究分担者）] 早期診断マーカー検索の

ため、プロテオーム解析、サイトカイン解析を実

施した。急性脳症発症後の運動・認知面の予後を

明らかにした。 

 

b. けいれん重積型（二相性）急性脳症（AESD）

に関する研究 

[前垣（研究分担者）] 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

個々の鑑別ができる検査法の開発を目的とした。 

[高梨（研究分担者）] けいれん重積型二相性脳

症(AESD)は、二相性のけいれんと意識障害、 MRI

拡散強調画像での皮質下白質高信号（bright tree 

appearance [BTA]）を特徴とし、興奮毒性が主た

る病態と考えられている。神経後遺症は高頻度で

あるが死亡例は少なく、剖検例の報告は過去にな

い。脳病理を検討することで、病態ならびに BTA

機序の解明を目指した。また、AESD の約 70%では

神経学的後遺症を残す。脳代謝を非侵襲的に観察



出来る MR スペクトロスコピー（MRS）を用いて、

神経学的予後予測が可能であるか検討した。 

[永瀬（研究分担者）] AESD の早期診断スコアは

前身の班で作成、報告されたが、このスコアの欠

点として、判定項目に発症 12 時間後の意識レベ

ルを含むため、それ以前の超早期には判定できな

い点がある。より短い時間で判定して治療（脳低

温・平温療法など）を開始できる基準を策定し、

急性期治療による神経学的予後、AESD の発症頻度

を明らかにした。 

 

c. 難治頻回部分発作重積型急性脳炎（AERRPS）

に関する研究 

[佐久間（研究分担者）] AERRPS の新たなコホー

トにおける臨床的特徴を先行研究の結果と比較

することで、AERRPS が単一疾患概念であるかどう

かを検証した。また 2016 年の「小児急性脳症診

療ガイドライン」が本疾患の診断・治療に与えた

影響を明らかにした。 

 

d. その他の急性脳症に関する研究 

[山内（研究分担者）] 薬剤に関連する急性脳症

についての臨床症状と神経放射線学的所見につ

いて調査し、薬理学的見地からみた急性脳症の発

生機序と考察し、導き出される発症予防法の検討

を明らかにし、文献的考察を行い、ガイドライン

作成のための一知見とした。さらに最終年度にお

いては急性脳症と熱性けいれん重積状態の早期

鑑別のための指標を目的として後方視的研究を

行った。 

[山形（研究分担者）] 脳症を合併した川崎病の

自験例と報告例を解析した。 

[佐久間（研究分担者）] 新型コロナウイルス感

染症 COVID-19 の神経合併症について、特に小児

で注目されている multisystem inflammatory 

syndrome in childhood に合併する急性脳症の発

症に着目し、我が国における実態を明らかにした。 

[奥村（研究分担者）] 結節性硬化症（TSC）にお

ける急性脳症急性脳症の合併について、現在まで

報告は限られている。本研究は、TSC における重

篤なけいれん重積を伴う急性脳症の臨床像、およ

びTSC患児における急性脳症発症のリスク因子を

明らかにすることを目的とした。アデノウイルス

（AV）およびヒトメタニューモウイルス（hMPV）

による急性脳症の臨床像やきっかけとなった病

原体との関係は十分に解明されていない。本研究

は、全国調査によって AV 脳症および hMPV 感染に

伴う急性脳症の実態と臨床像を明らかにするこ

とを目的とした。 

[石井（研究分担者）] 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。 

 

Ｂ．研究方法 

a. 急性脳症全般に関する研究 

[水口] 急性脳症の全国疫学調査（第２回）を 2017

年に実施し、結果を集計、解析して 2018 年に学

会発表、2019 年に論文発表した。急性脳症ガイド

ラインの英訳を進め、2020〜2021 年に国際学術誌

に論文として掲載した。急性脳症ガイドラインの

改訂作業を 2020 年度から本格的に進めた。 

[佐久間] 難病プラットフォーム事業による

RADDAR-J や、UMIN のインターネット医学研究デ

ータセンター INDICE による症例登録システムに

ついて調査した。また我々が実施している全国約

60 の医療機関との多施設共同研究による小児の

炎症性神経疾患に関する臨床研究で試験的に症

例登録システムの構築を試みた。 

[星野] 複数の小児病床を有する医療機関と東京

大学、東京都医学総合研究所の相互の協力体制を

構築し、AESD、ANE、MERS、AERRPS など急性脳炎

脳症群と解析対照となるてんかんや FS 患者の血

清・髄液を集積した。第一段階として、10 例の

AERRPS 患者血清を用いて Pathway-focused miRNA 

PCR Array で 148 の miRNA をリアルタイム PCR で

定量解析した。現在は第二段階として、小児良性

けいれんの FSと鑑別する AESD の miRNA に着目し

たバイオマーカー探索を試みている。 

[山形] ①急性脳症の症例の血液・髄液検体を蓄

積し、19 年度にサイトカイン解析を実施した。急

性脳症発症後の運動・認知面の予後について、リ

ハビリ実施患者を対象に、診療録から後方視的に

解析した。18 年度に長期予後を解析し、その後フ

ォローを継続している。 

 

b. AESD に関する研究 

[前垣] 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。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。 

[高梨] 18 トリソミーを基礎疾患に持つ 1歳男児

の剖検脳病理所見を検討した。MRS を経時的に撮

像し、NAA 低下、Cr 低下、Lac 上昇、Glu 低下に

ついて神経学的予後との相関を検討した。倫理審



査委員会の承認（#3535R, 3123R4）を得て施行し

た。 

[永瀬] 平成 30 年度はレジストリ研究において必

要で実現可能な情報収集項目を明らかにするた

めに、後方視的研究により、熱性けいれん入院例

の発症時刻の日内変動、救急外来における意識障

害患者での非けいれん性発作の頻度、発熱に伴う

けいれん・意識障害患者での発症６時間以内の死

亡予測因子を明らかにした。令和元年度は、発症

24 時間以内のけいれん、意識障害、臨床検査デー

タ、治療に重点を置いた Web ベースのデータベー

スを作成し、参加７施設において実際に業務にあ

たる臨床医・看護師と意見交換を継続的に行い、

入力ルールの確認、記載項目の最適化を行い、前

方視的レジストリ研究の症例登録を開始した。令

和2年度は前方視的レジストリ研究にさらに１施

設加わり８施設となり、新規症例登録を進めた。

一方で，過去のデータベースを用いて発熱に伴う

けいれん時間ごとの AESD 発症頻度、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

合併症について明らかにした。また、既報の AESD

予測スコアの validation による比較を行ない、

有効性を明らかにした。 

 

c. AERRPS に関する研究 

[佐久間] 2) 2014〜2018 年の５年間に発症し、研

究参加への同意が得られ、厚生労働省の診断基準

を満たした AERRPS の小児例 24症例を対象とした。

調査方法は質問紙法により、欠損データは追跡調

査で確認した。統計解析により先行研究（2010〜

2013 年）との比較検討を行なった。 

 

d. その他の急性脳症に関する研究 

[山内] ピボキシル基抗菌薬による二次性カルニ

チン欠乏症による急性脳症とビガバトリンに関

連する急性脳症について検討をおこなった。それ

ぞれの自験例について詳細に検討し、文献学的考

察を行った。それらの臨床症状と放射線学的所見

を調査する一方、その発症となる臨床的背景につ

いても検討を行った。また、国内外の文献検索を

邦文については国立情報学研究所（CiNii）、英

論文については PubMed で 2010 年～ 2020 年まで

の 10 年間の文献中、特にピボキシル基抗菌薬に

よる二次性カルニチン欠乏症による急性脳症と

ビガバトリンによる薬剤関連性急性脳症につい

て文献検索を行った。一方、急性脳症の早期診断

の研究では、有熱性のけいれん重積状態で入院し

た患者50例（熱性けいれん重積状態35例（FC群）、

急性脳症 15 例（AE 群）を対象とし、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。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。 

[山形] 脳症を合併した川崎病について 2020 年度

に自験例と報告例の解析を行った。 

[佐久間] 日本小児神経学会・日本小児科学会の

支援の元に、全国の小児医療機関を対象として

Web アンケートによる全国調査を行った。18 歳以

上の COVID-19 確定症例を対象とした。 

[奥村] 結節性硬化症（TSC）に伴う急性脳症につ

いては小児神経科医のメーリングリストを通じ

て協力施設を募って実施した。急性脳症発症群は、

1）発熱に伴って発症、2）抗てんかん薬に抵抗性

のけいれん重積、3）24 時間以上持続する意識障

害、の 3条件を全て満たしたものとした。対照群

は、調査時点で満 4歳に達しており、上述の基準

を満たす急性脳症を発症していない児とした。こ

れらの症例について臨床情報を収集し、2群間で

の比較を行った。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）脳症につい

ては日本小児科学会専門医研修施設を対象とし

て全国調査を行い、アデノウイルスおよび hMPV

感染に伴う急性脳症の症例を集積した。症例を持

つ施設に協力の要請を行い、同意を得た施設から

臨床情報を収集し解析した。 

[石井] てんかん性脳症症例 61 症例に対してナト

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

かん関連遺伝子に対して次世代シークエンサー

でパネルシークエンスを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

a. 急性脳症全般に関する研究 

[水口]急性脳症の疫学に関して、2010年から2017

年までの７年間に、次の変化があった。急性脳症

全体としては患者数が少し増えた。年齢別では 0

～3歳児の罹患が増えた。予後はほぼ同じであっ

た。病原体別では、インフルエンザ脳症が減り、

HHV6/7 脳症とほぼ同数になった。ロタウイルス脳

症は減っていなかった。先行感染の病因として同

定される病原体の種類が増えた。症候群別では、

AESD が増え、分類不能の脳症が減った。 

[佐久間]稀少難病研究のためのレジストリ／レ

ポジトリに関する現状について調査した結果、難

病プラットフォーム事業のシステムが最適であ

るもののコスト面での問題が残り、実現可能な方

法を模索する必要があることがわかった。また試

験的に小児炎症性神経疾患に関する症例レジス

トリ・試料レポジトリを構築した。 

[星野]３年間で集積された患者血清（髄液）は

AESD 13 例（5例）、ANE 2 例（0例）、MERS 4 例



（2例）、分類不能 8 例（5例）、AERRPS 11 例

（1例）であった。第一段階として、10 例の AERRPS

患者血清を用いて Pathway-focused miRNA PCR 

Array で 148 の miRNA をリアルタイム PCR で定量

解析した結果、miR-124-3p、miR-372-3p、

miR-145-5p はてんかん群と比較して AERRPS 群で

有意に高発現、miR-215-5p は有意に低発現を示し

た。特に 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 のバイオマ

ーカーとして病態解明の手がかりになる可能性

も示唆された。 

[山形]早期診断マーカー検索のためのサイトカ

イン解析で、OPN、 MIF、および LIF が候補とし

て検出された。長期予後の研究の対象 26 人中、

21 人が発症後 2年以内に歩行可能になった。歩行

可能例は、発症後 5か月以内に座位が可能であっ

た。知的障害が重度であるほど、運動障害も重度

であった。歩行獲得時期は、前頭葉病変を認める

場合には、より長い歩行獲得時間を要していた。

歩行獲得後も、注意障害やコミュニケーション障

害などの高次脳機能障害が認められた。 

 

b. AESD に関する研究 

[前垣] 脳波解析による AESD と FS の早期鑑別法

として、位相差解析（平成 30 年度）と脳波クロ

ススペクトラム解析（令和元年度）、周波数解析

（令和 2年度）など行ってきた。最も判別性能が

高かった周波数解析結果を下記に示す。①全電極

の平均値：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。 

[高梨] 剖検脳病理所見で、有髄線維の脱落と胞

体の目立つ GFAP 陽性アストロサイト（肥胖型ア

ストロサイト）の増生が認められた。有髄線維の

脱落は拡散能を亢進させると推測されることか

ら、皮質下白質の拡散低下（BTA）はアストロサ

イトーシスを反映したものと考えられた。神経学

的予後不良を予測する因子として、NAA 低下（感

度 88%、特異度 100%）、Cr 低下（47%、100%）、

Lac 上昇（47%、100%）、Glu 低下（35%、100%）

を認めた。発症 7日以内の急性期に限ると、NAA

低下（88%、100%）、Cr 低下（38%、100%）、Lac

上昇（38%、100%）が予後不良因子であった。 

[永瀬] 平成 30 年度はレジストリ研究において必

要で実現可能な情報収集項目を明らかにするた

めに、後方視的研究により、熱性けいれん入院例

の発症時刻の日内変動、救急外来における意識障

害患者での非けいれん性発作の頻度、発熱に伴う

けいれん・意識障害患者での発症６時間以内の死

亡予測因子を明らかにした。令和元年度は、発症

24 時間以内のけいれん、意識障害、臨床検査デー

タ、治療に重点を置いた web ベースのデータベー

スを作成し、参加７施設において実際に業務にあ

たる臨床医・看護師と意見交換を継続的に行い、

入力ルールの確認、記載項目の最適化を行い、前

方視的レジストリ研究の症例登録を開始した。令

和2年度は前方視的レジストリ研究にさらに１施

設加わり８施設となり、新規症例登録を進めた。

一方で，過去のデータベースを用いて発熱に伴う

けいれん時間ごとの AESD 発症頻度、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

合併症について明らかにした。また、既報の AESD

予測スコアの validation による比較を行ない、

有効性を明らかにした。 

 

c. AERRPS に関する研究 

[佐久間] 二つの異なるコホート間において

AERRPS の臨床的特徴は一部の項目を除き極めて

高い一致率を見た。これは本疾患が単一病態であ

ることを強く示唆している。小児急性脳症ガイド

ラインが難治頻回部分発作重積型急性脳炎の治

療方針に及ぼした影響は今のところ限定的であ

った。 

 

d. その他の急性脳症に関する研究 

[山内] ピボキシル基抗菌薬による二次性カルニ

チン欠乏症による急性脳症では、ピボキシル基抗

菌薬を長期にわたり投与していたとの報告が多

数あり、特に小児科以外の診療科において、反復

する感染症の予防のために漫然と投与されてい

る例が少なからず認められた。一方、その投与期

間が1週間以内でも重篤な急性脳症をきたしうる

ことが、自験例と少数の症例報告で明らかとなっ

た。一方抗てんかん薬ビガバトリンに関連する急

性脳症については、自験例とこれまでの少数の報

告からは ACTH 療法の施行中ないし施行直後にお

いて投与されていたこと、意識障害に加えて中枢

性呼吸不全をきたしやすいことなどが判明した。

急性脳症の早期診断に関する研究では、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。 

[山形] 脳症を合併した川崎病自験例は、AESD、

MARS、非特異的脳症と多様で、AESD 例が後遺症を

残した。全例 DIC を合併し、ガンマグロブリン不

応例であった。報告例は MARS が多く、予後良好

例が多いが、AESD も 4 例あり、後遺症を残してい

る。日本人に多い川崎病と脳症の関連解析が必要

である。 

[佐久間] 201 症例の COVID-19 入院患者が報告さ

れた． 6 歳未満の低年齢層に多く，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。 

[奥村] TSC に伴う急性脳症発症時の年齢は 16～

52 か月で、全例で発熱から 24 時間以内にけいれ

ん重積で発症していた。画像では、大脳半球の広

範な浮腫を認めた。転帰は、死亡 1例、重度後障

害 6例、軽度後障害 1例であった。急性脳症発症

群と対照群の比較により、多変量解析で長い有熱

時けいれんの既往が急性脳症のリスク因子であ

ることが示唆された。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

全国調査によって、AV 脳症 23 例および hMPV 脳症

11 例の情報を収集した。前者は健常な小児に多く、

後者は基礎疾患を持つ小児に多かった。AV 脳症で

は転帰良好例が比較的多かったのに対し、hMPV 脳

症では神経学的後障害が高率であった。 

[石井] てんかん性脳症症例 61 症例中、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。 

 
Ｄ．考察 
a. 急性脳症全般に関する研究 

[水口]急性脳症の全国疫学調査（第２回）で得ら

れた知見を、小児急性脳症ガイドラインの改訂に

おいて活用する。ガイドライン初版の英訳版を国

際医学誌に公表したことにより、国際的な議論や

共同研究が活性化されると期待される。 

[佐久間] 研究により得られた成果の今後の活

用・提供：今回の検討で見つかった課題を踏まえ、

システムに関する技術的な問題を解決しつつ、持

続可能な急性脳症Web症例登録システムの構築を

目指したい。 

[星野]本研究の成果を国内外の学術集会や学術

誌に発表し、小児急性脳炎脳症の診断バイオマー

カーについての最新の研究・成果を広く臨床医や

研究者に情報提供する。今後も東京大学、東京都

医学総合研究所で研究体制を継続し、小児急性脳

炎脳症例の血清・髄液のさらなる集積を試み、臨

床に応用する診断バイオマーカーの確立の実現

に向けて発展させたい。 
[山形]早期診断マーカー候補として OPN、 MIF、
および LIF が検出された。このご、症例を増やし
マーカーとして確立する。長期予後に関して得ら
れた知見は脳症後のフォロー、リハビリ実施にお
ける長期予後判断の資料となる。 
 
b. AESD に関する研究 
[前垣] 今後は、脳波解析の数値を用いた鑑別診
断スコアを作成し、AESD と FS を鑑別診断するた
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。 
[高梨] AESD の脳病理を初めて明らかにしたこと

で画像所見の病理学的裏付けを取得し得た、病態

解明の一助となることが期待される。興奮毒性型

急性脳症においてMRSは診断のみならず予後予測

においても有用であり、NAA の減少が神経学的後

遺症の予測的価値が最も高いことが明らかとな

った。本研究により、発症早期からの治療介入が

可能となることが期待される。 

[永瀬] 後方視的研究によりレジストリ研究に必

要な情報が得られた。これを土台にしたレジスト

リ研究を立ち上げ、順調に症例登録が進んでいる。 
多施設共同レジストリが動き出したことで、今後、
前方視観察研究ベースで、急性脳症発症予測スコ
アの validation、脳低温療法などの各種治療法の
有効性などが明らかになる基盤が整った。 
 
c. AERRPS に関する研究 
[佐久間] 研究により得られた成果の今後の活
用・提供：本研究の成果を国際学会や学術誌で発
表することにより、AERRPS の診断・治療に関する
多国間共同研究の枠組みづくりに貢献する。また
小児急性脳症ガイドライン等を通じて本疾患の
さらなる普及と啓発に努める。 
 
d. その他の急性脳症に関する研究 

[山内] 薬剤に関連する急性脳症の研究結果は、

急性脳症の早期鑑別診断の一助になる可能性が

ある。また広く啓発を行うことによって、国民の

健康増進に貢献する。 

[山形] 川崎病で脳症発症した例に対する治療の

参考となる。また、脳症合併川崎病の全国調査を

検討する。 

[佐久間] 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

ったが、今後のさらなる感染者数の増加に備えて

研究体制を維持し、患者発生時には速やかな調査

と情報提供を行う。 

[奥村] 研究の成果は学会発表や英文論文として

公表する予定である。また、本研究の成果は小児

急性脳症診療ガイドラインの改訂の際に、新たな

情報として掲載されることが期待される。結節性



硬化症における急性脳症に関する情報は、家族会

などの患者団体にも提供することが可能である。 
[石井] 得られた SCN1A 遺伝子のバリアント情報
は、SCN1A.NET (https://www.scn1a.net/)へ提
供・掲載する。今後、各遺伝子の関係性について
研究を発展させる。 
 

Ｅ．結論 

 急性脳症診療の向上を目的として、急性脳症全

般に関する研究、AESD、AERRPS、その他の急性脳

症に関する研究を進め。有用な知見を得た。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

Kurahashi H, Azuma Y, Masuda A, Okuno T, 

Nakahara E, Imamura T, Saitoh M, Mizuguchi M, 

Shimizu T, Ohno K, Okumura A. MYRF is 

associated with encephalopathy with 

reversible myelin vacuolization. Annals of 

Neurology 2018; 83(1): 98-106. 

Mizuguchi M, Hoshino A, Saitoh M. 

Classification and epidemiology of acute 

encephalopathy. In: Yamanouchi H, Moshe SL, 

Okumura A(Eds) Acute encephalopathy and 

encephalitis in infancy and its related 

disorders. Elsevier, St. Louis, 2018, pp. 

5-10. 

Mizuguchi M, Hoshino A, Saitoh M. Acute 

necrotizing encephalopathy. In: Yamanouchi H, 

Moshe SL, Okumura A(Eds) Acute encephalopathy 

and encephalitis in infancy and its related 

disorders. Elsevier, St. Louis, 2018, pp. 

87-92. 

Kobayashi Y, Kanazawa H, Hoshino A, Takamatsu 

R, Watanabe R, Hoshi K, Ishii W, Yahikozawa H, 

Mizuguchi M, Sato S. Acute necrotizing 

encephalopathy and a carnitine 

palmitoyltransferase 2 variant in an adult. 

Journal of Clinical Neuroscience 2019; 61: 

264-266. 

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 the 

Neurological Sciences 2020; 414: 116808. 

Shibata A, Kasai M, Hoshino A, Miyagawa T, 

Matsumoto H, Yamanaka G, Kikuchi K, Kuki I, 

Kumakura A, Hara S, Shiihara T, Yamazaki S, 

Ohta M, Yamagata T, Takanashi JI, Kubota M, Oka 

A, Mizuguchi M. Thermolabile polymorphism of 

carnitine palmitoyltransferase 2: A genetic 

risk factor of overall acute encephalopathy. 

Brain and Development 2019; 41(10): 862-869. 

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. 

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. 

 

2.  学会発表 

水口雅. 急性脳症の診断と治療〜小児急性脳症診

療ガイドラインから〜. 第 217 回大阪小児科学会、

大阪,  2018 年 4 月 7日 

星野愛, 齋藤真木子,久保田雅也 高梨潤一, 岡明, 

水口雅. 急性壊死性脳症における遺伝的リスクフ

ァクター. 第 121 回日本小児科学会学術集会会, 

福岡, 2018 年 4 月 22 日 

水口雅. 急性脳症overview− 最新の疫学調査を踏

まえて. 第 60 回日本小児神経学会学術集会, 千

葉, 2018 年 5 月 31 日 

柴田明子, 齋藤真木子, 松本浩, 山崎佐和子, 星

野愛, 石井敦士, 廣瀬伸一, 岡明, 水口雅. けい

れん重積型急性脳症におけるKCNQ2遺伝子の解析. 

第 60 回日本小児神経学会学術集会, 千葉, 2018

年 6 月 1日 

柴田明子, 葛西真梨子,星野愛, 岡明, 水口雅. 急

性脳症におけるCPT2熱不安定性多型解析. 第 122

回日本小児科学会学術集会, 金沢, 2019 年 4 月

20 日 

葛西真梨子, 柴田明子, 星野愛, 岡明, 水口雅. 急

性脳症の第二回全国疫学調査. 第 122 回日本小児

科学会学術集会, 金沢, 2019 年 4 月 20 日 

Kasai M, Shibata A, Hoshino A, Oka A, Mizuguchi 

M. Acute encephalopathy with biphasic seizures 

and late reduced diffusion: comparison between 

influenza and HHV6/7. The 20th Annual Meeting 



of Infantile Seizure Society, Nagoya, 2019 年

5 月 31 日〜6月 1日 

Shibata A, Kasai M, Hoshino A, Miyagawa T, 

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

Association of rare nonsynonymous variants of 

SCN1A with acute encephalopathy with biphasic 

seizures and late reduced diffusion. The 20th 

Annual Meeting of Infantile Seizure Society, 

Nagoya, 2019 年 5 月 31 日〜6月 1日 

倉橋宏和, 沼本真吾, 奥村彰久, 加藤耕治, 遠山

美穂, 荻 朋男, 星野 愛, 水口 雅. MYRF-related 

genetic analysis of mild encephalopathy with 

a reversible splenial lesion（可逆性脳梁膨大

部病変を伴う軽症脳症における MYRF 関連遺伝子

の解析）. 第 61 回日本小児神経学会学術集会, 名

古屋, 2019 年 6 月 1日 

Mizuguchi M. Acute necrotizing encephalopathy 

of childhood –  pathobiological mechanisms and 

outcome. 15th Asian and Oceanian Congress of 

Child Neurology. Kuala Lumpur, 2019 年 9 月 19

日 

Mizuguchi M. Genetic involvement in qcute 

encephalopathy. 15th Asian and Oceanian 

Congress of Child Neurology. Kuala Lumpur, 

2019 年 9 月 20 日 

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

A, Mizuguchi M. Thermolabile polymorphism of 

carnitine palmitoyltransferase 2: a genetic 
risk factor of overall acute encephalopathy. 

15th Asian Oceanian Congress of Child Neurology, 

Kuala Lumpur, 2019 年 9 月 19-22 日 

Kasai M, Shibata A, Hoshino A, Oka A, Mizuguchi 

M. Epidemiology of acute encephalopathy in 

Japan, 2014-2017. 15th Asian Oceanian Congress 

of Child Neurology, Kuala Lumpur, 2019 年 9 月

19-22 日 

Mizuguchi M. Encephalopathy caused by 

enterohemorrhagic Escherichia coli. 
Symposium: Gut-brain axis and child health. 北

京, 2019 年 11 月 16 日 

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 

 
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 

 

 

 



                                                                                     
                                                                                               

研究成果の刊行に関する一覧表 
                                                                                               
       書籍                                                                                    
 

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
 編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

Mizuguchi 
M, 
Hoshino 
A, Saitoh 
M. 

Classification 
and epidemiology 
of acute 
encephalopathy. 

Yamanouchi 
H, Moshe 
SL, 
Okumura 
A(Eds) 

Acute 
encephalopat
hy and 
encephalitis 
in infancy 
and its 
related 
disorders. 

Elsevier St. 
Louis 

2018 5-10 

Mizuguchi 
M, 
Hoshino 
A, Saitoh 
M. 

Acute 
necrotizing 
encephalopathy. 

Yamanouchi 
H, Moshe 
SL, 
Okumura 
A(Eds) 

Acute 
encephalopat
hy and 
encephalitis 
in infancy 
and its 
related 
disorders. 

Elsevier St. 
Louis 

2018 87-92 

水口雅 [小児科疾患] 小
児急性脳症. 

門脇孝, 小
室一成, 宮
地良樹（監
修） 

日常診療に活
かす診療ガイ
ドラインUP-
TO-DATE 
2018-2019 

メディカ
ルレビュ
ー社 

東京 2018 951-953 

水口雅 痙攣重積型（二相
性）急性脳症 

水澤英洋, 
五十嵐隆, 
北川泰久, 
高橋和久, 
弓倉整（監
修） 

指定難病ペデ
ィア 2019 

（日本医師会
雑誌特別号） 

日本医師
会 

東京 2019 148(S1): 
S110-111 

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 813-817 

前垣義弘 小児の急性脳症 矢崎義雄 新臨床内科学 医学書院 東京 2020 1527-29 

前垣義弘 急性小脳失調症 矢崎義雄 新臨床内科学 医学書院 東京 2020 1529 

前垣義弘 急性小児片麻痺 矢崎義雄 新臨床内科学 医学書院 東京 2020 1529 

Takanashi 
J. 

Neuroimaging on 
Pediatric 
Encephalopathy in 
Japan 

Yamanouchi 
H, Moshe 
SL. Okumura 
A 

Acute 
Encephalopath
y and 
Encephalitis 
in Infancy 
and Its 
Related 
Disorders. 

Elsevier Tokyo 2018 53-62 

髙梨潤一 急性脳症 水口雅、他 今日の小児治
療指針 第17
版 

医学書院 東京 2020 662-664 



Okumura A. Electroencephalog
raphy in children 
with acute 
encephalopathy/en
cephalitis. 

 

Yamonouchi 
H, Moshe 
SL, Okumura 
A, editors 

Acute 
Encephalopath
y and 
Encephalitis 
in Infancy 
and Its 
Related 
Disorders. 

Elsevier St.Louis 2018 63-70 

 

                                                                                              

      雑誌                                                                                     

 

  発表者氏名   論文タイトル名  発表誌名   巻号  ページ   出版年 

Kurahashi H, Azuma 
Y, Masuda A, Okuno 
T, Nakahara E, 
Imamura T, Saitoh 
M, Mizuguchi M, 
Shimizu T, Ohno K, 
Okumura A. 

MYRF is associated 
with encephalopathy 
with reversible 
myelin vacuolization. 

Annals of 
Neurology 

83(1) 98-106 2018 

Kobayashi Y, 
Kanazawa H, 
Hoshino A, 
Takamatsu R, 
Watanabe R, Hoshi 
K, Ishii W, 
Yahikozawa H, 
Mizuguchi M, Sato 
S. 

Acute necrotizing 
encephalopathy and a 
carnitine 
palmitoyltransferase 
2 variant in an 
adult. 

Journal of 
Clinical 
Neuroscience 

61 264-266 2019 

Shibata A, Kasai 
M, Hoshino A, 
Miyagawa T, 
Matsumoto H, 
Yamanaka G, 
Kikuchi K, Kuki I, 
Kumakura A, Hara 
S, Shiihara T, 
Yamazaki S, Ohta 
M, Yamagata T, 
Takanashi JI, 
Kubota M, Oka 
A, Mizuguchi M. 

Thermolabile 
polymorphism of 
carnitine 
palmitoyltransferase 
2: A genetic risk 
factor of overall 
acute encephalopathy. 

Brain Dev. 41(10) 862-869 2019 

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 

42(7) 508-514 2020 



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 
the 
Neurological 
Sciences 

414 116808 2020 

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 

43(1) 2-31 2021 

水口雅 急性脳症の研究−これま
での進歩、これからの
課題−. 

Neuroinfecti
on 

25(1)  in press 2020 

水口雅, 葛西真梨
子, 柴田明子, 星野
愛, 厚生労働科学研
究費補助金・難治性
疾患政策研究事業・
急性脳症研究班 

インフルエンザ脳症の
最新の動向−急性脳症の
全国疫学調査の結果か
ら−. 

小児科臨床 72(9) 1395-1399 2019 

巻和佳奈, 森貴幸, 
柿本優, 竹中暁, 葛
西真梨子, 下田木の
実, 佐藤敦志, 岡
明, 佐久間啓, 水口
雅 

多彩な高次機能障害を
きたした重症マイコプ
ラズマ脳炎. 

日本小児科学
会雑誌 

124(1) 55-62 2020 

水口雅 [脳・神経疾患]急性脳
症. 

月刊薬事 62(7) 1338-1342 2020 

水口雅 小児急性脳症ガイドラ
イン2016. 

小児科 61(5) 546-553 2020 

水口雅 [私の治療]急性弛緩性
脊髄炎. 

日本医事新報 5060 49 2021 

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 
electroencephalograph
y may predict 
outcomes of corpus 
callosotomy for 
epileptic spasms 

Front 
Neurol. 

11 576087 2020 



Yamada H, Tamasaki 
A, Oguri M, Hori 
I, Saitoh S, 
Maegaki Y. 

Frequent epileptic 
apnoea in a patient 
with Pitt-Hopkins 
syndrome 

Epileptic 
Disord. 

22(5) 673-677. 2020 

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. 

11   232 2020 

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. 42(10) 747-755 2020 

Ueda R, Takeichi 
H, Kaga Y, Oguri 
M, Saito Y, 
Nakagawa E, 
Maegaki Y, Inagaki 
M.  

Atypical gamma 
functional 
connectivity pattern 
during light sleep in 
children with 
attention deficit 
hyperactivity 
disorder. 

Brain Dev. 42(2) 129-139 2020 

Oguri M, Saito Y, 
Okanishi T, 
Matuura Y, Akiyama 
S, Ikeguchi T, 
Narita A, Hirooka 
Y, Maegaki Y. 

High-frequency 
component in flash 
visual evoked 
potentials in type 3 
Gaucher disease. 

Brain Dev. 42(1) 19-27. 2020 

Tanaka M, Natsume 
J, Hamano SI, 
Iyoda K, Kanemura 
H, Kubota M, 
Mimaki M, Niijima 
SI, Tanabe T, 
Yoshinaga H, 
Kojimahara N, 
Komaki H, Sugai K, 
Fukuda T, Maegaki 
Y, Sugie H. 

The effect of the 
guidelines for 
management of febrile 
seizures 2015 on 
clinical practices: 
Nationwide survey in 
Japan 

Brain Dev. 42(1) 28-34 2020 

Kamata Y, 
Shinohara Y, Kuya 
K, Tsubouchi Y, 
Saito Y, Maegaki 
Y, Fujii S, Ogawa 
T.Kamata Y, et al. 

Computed diffusion-
weighted imaging for 
acute pediatric 
encephalitis/encephal
opathy.  

Acta Radiol. 60(10) 1341-1347. 2019 



Kanai S, Oguri M, 
Okanishi T, 
Itamura S, Baba S, 
Nishimura M, Homma 
Y, Maegaki Y, 
Enoki H, Fujimoto 
A. 

Symmetry of ictal 
slow waves may 
predict the outcomes 
of corpus callosotomy 
for epileptic spasms. 

Sci Rep. 9(1) 19733 2019 

Kurata H, Saito K, 
Kawashima F, 
Ikenari T, Oguri 
M, Saito Y, 
Maegaki Y, Mori 
T.Kurata H, et al. 

Developing a mouse 
model of acute 
encephalopathy using 
low-dose 
lipopolysaccharide 
injection and 
hyperthermia 
treatment. 

Exp Biol Med 
(Maywood) 

244(9) 743-751 2019 

Tsubouchi Y, 
Itamura S, Saito 
Y, Yamashita E, 
Shinohara Y, 
Okazaki T, Ohno K, 
Nishimura Y, Oguri 
M, Maegaki Y. 

Use of high b value 
diffusion-weighted 
magnetic resonance 
imaging in acute 
encephalopathy/enceph
alitis during 
childhood. 

Brain Dev. 40（2） 116-125 2018 

Abe Y, Sassa K, 
Kikuchi T, 
Yamanouchi H. 

Hypothalamic-
pituitary-adrenal 
axis hypofunction 
after 
adrenocorticotropic 
hormone therapy. 

Epilepsy 
Seizure 

10(1) 11-21. 2018 

清水 優輝, 颯佐 か
おり, 阿部 裕一, 
盛田 英司, 大竹 
明, 山内 秀雄 

Cefteram Pivoxilによ
る二次性カルニチン欠
損に伴う急性脳症の一
例. 

日本小児放
射線学会雑
誌 

35(1) 56-60 2019 

山内 秀雄 小児の治療指針 神経・
筋 急性脳炎・脳症. 

小児科診療 81（増
刊） 

809-813 2018 

山内 秀雄 小児急性脳症の治療戦
略 

脳と発達 51 167-72 2019 

高田 栄子, 馬場 和
美, 山内 秀雄 

症候・疾患からみる小
児の検査 症候からみ
る臨床検査の進めかた 
けいれん・意識障害. 

小児科診療 83  157-164  2020 

Takanashi J, 
Yasukawa K, 
Murofushi Y, 
Masunaga A, Sakuma 
H, Hayashi M 

Loss of myelinated 
axons and 
astrocytosis in an 
autopsy case of acute 
encephalopathy with 
biphasic seizures and 
late reduced 
diffusion. 

Brain Dev. 40 947-951 2018 



Takase N, Igarashi 
N, Taneichi H, 
Yasukawa K, Honda 
T, Hamada H, 
Takanashi J. 

Infantile traumatic 
brain injury with a 
biphasic clinical 
course and late 
reduced diffusion. 

J Neurol 
Sci. 

390 63-66 2018 

Shimada S, Oguni 
H, Otani Y, 
Nishikawa A, Ito 
S, Eto K, Nakazawa 
T, Yamamoto-
Shimojima K, 
Takanashi JI, 
Nagata S, Yamamoto 
T. 

An episode of acute 
encephalopathy with 
biphasic seizures and 
late reduced 
diffusion followed by 
hemiplegia and 
intractable epilepsy 
observed in a patient 
with a novel 
frameshift mutation 
in HNRNPU. 

Brain Dev. 40 813-818 2018 

Ishida S, Yasukawa 
K, Koizumi M, Abe 
K, Hirai N, Honda 
T, Sakuma S, Tada 
H, Takanashi J 

Excitotoxicity in 
encephalopathy 
associated with STEC 
O-157 infection 

Brain Dev. 40 357-360 2018 

Takanashi J, 
Murofushi Y, Hirai 
N, Sano K, Matsuo 
E, Saito K, 
Yasukawa K, Hamada 
H. 

Prognostic value of 
MR spectroscopy in 
patients with acute 
excitotoxic 
encephalopathy 

J Neurol 
Sci. 

408 116636 2020 

髙梨潤一 急性脳症の最新知見；
序論 

脳と発達 51 157-158 2019 

髙梨潤一 興奮毒性型急性脳症ス
ペクトラムの拡がり 

脳と発達 51 163-166 2019 

Asaki Y, Murofushi 
Y, Yasukawa K, 
Hara M, Takanashi 
J. 

Neurochemistry of 
hyponatremic 
encephalopathy 
evaluated by MR 
spectroscopy. 

Brain Dev. 42 767-770 2020 

髙梨潤一 けいれん重積型（二相
性）急性脳症 up to 
date. 

日本小児科学
会雑誌 

125 1-10 2021 

Matsubara Y, Osaka 
H, Yamagata T, Ae 
R, Shimizu J, 
Oguro N. 

Long-term outcomes in 
motor and cognitive 
impairment with acute 
encephalopathy. 

Brain Dev. 40(9) 807-812 2018 

Tamura D, Inoue S, 
Kawahara Y, Mori 
M, Yamagata T. 

Hypercytokinemia with 
hemophagocytic      
syndrome due to human 
metapneumovirus. 

Pediatr Int. 60(10) 974-976 2018 



Nagashima M, Osaka 
H, Ikeda T, 
Matsumoto A, 
Miyauchi A, Kaneko 
K, Nakashima I, 
Nakano Y, 
Wakabayashi K, 
Monden Y, Yamagata 
T.  

Rituximab was 
effective for acute 
disseminated 
encephalomyelitis 
followed by recurrent 
optic neuritis with 
anti-myelin 
oligodendrocyte 
glycoprotein 
antibodies.  

Brain Dev. 40(7) 607-611 2018 

山岸裕和, 田村大
輔, 桑島真理, 廣瀬
優子, 川原勇太, 植
田綾子, 小島華林, 
野崎靖之, 小高淳, 
山形崇倫 

急性脳症を合併した急
性腎盂腎炎の2例 

小児科 59(10) 1475-1479 2018 

Kawahara Y, 
Morimoto A, Oh Y, 
Furukawa R, 
Wakabayashi K, 
Monden Y, Osaka H, 
Yamagata T. 

Serum and 
cerebrospinal fluid 
cytokines in children 
with acute 
encephalopathy.  

Brain Dev. 42 185-191 2019 

Okumura R, 
Yamazaki S, Ohashi 
T, Magara S, 
Tohyama J, Sakuma 
H, Hayashi M, 
Saitoh A. 

Neuropsychiatric 
Disorder Associated 
with Group G 
Streptococcus 
Infection. 

Case Rep 
Pediatr. 

なし 6047318 2018 

Omae T, Saito Y, 
Tsuchie H, Ohno K, 
Maegaki Y, Sakuma 
H. 

Cytokine/chemokine 
elevation during the 
transition phase from 
HSV encephalitis to 
autoimmune anti-NMDA 
receptor 
encephalitis. 

Brain Dev. 40 361-365 2018 

Suzuki T, Sakuma 
H, et al. 

Extracellular ADP 
augments microglial 
inflammasome and NF-
κB activation via 
the P2Y12 receptor. 

Eur J 
Immunol. 

50 205-219 

 

2020 

Matsuura R, Sakuma 
H, et al. 

Serum matrix 
metallopeptidase-9 
and tissue inhibitor 
of metalloproteinase-
1 levels in 
autoimmune 
encephalitis. 

Brain Dev. 42 264-269 2020 

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. 

 

8 645-655 2021 



Sakuma H, Horino 
A, Kuki I. 

 

Neurocritical care 
and target 
immunotherapy for 
febrile infection-
related epilepsy 
syndrome 

Biomed J. 43 205-210 2020 

Chong PF, Kira R, 
Mori H, Okumura A, 
Torisu H, Yasumoto 
S, Shimizu H, 
Fujimoto T, 
Hanaoka N, 
Kusunoki S, 
Takahashi T, Oishi 
K, Tanaka-Taya K. 

Clinical features of 
acute flaccid 
myelitis temporally 
associated with an 
enterovirus D68 
outbreak: results of 
a nationwide survey 
of acute flaccid 
paralysis in Japan, 
August-December 2015. 

Clin Infect 
Dis. 

66(5) 653-664 2018 

Okumura A, 
Maruyama K, 
Shibata M, 
Kurahashi H, Ishii 
A, Numoto S, 
Hirose S, Kawai T, 
Iso M, Kataoka S, 
Okuno Y, Muramatsu 
H, Kojima S.  

A patient with a 
GNAO1 mutation with 
decreased spontaneous 
movements, hypotonia, 
and dystonic 
features. 

Brain Dev. 40(10) 926-930 2018 

Muto T, Nago N, 
Kurahashi H, 
Minagawa H, 
Okumura A. 

A one-month-old boy 
with a seizure during 
a febrile illness. 

Clin 
Pediatr. 

57(3) 355-357 2018 

Hatanaka M, 
Shimakawa S, 
Okumura A, Natsume 
J, Fukui M, Nomura 
S, Kashiwagi M, 
Tamai H 

The efficacy of 
adrenocorticotropic 
hormone in a girl 
with anti-N-methyl-D-
aspartate receptor 
encephalitis. 

Brain Dev. 40(3) 247–250 2018 

Igarashi A, Sakuma 
H, Hayashi M, Noto 
D, Miyake S, 
Okumura A, Shimizu 
T 

Cytokine-induced 
differentiation of 
hematopoietic cells 
into microglia-like 
cells in vitro. 

Clin Exp 
Neuroimmunol
.  

9 139–149 2018 

Hattori F, 
Kawamura Y, Kawada 
JI, Kojima S, 
Natsume J, Ito K, 
Saito S, Kitagawa 
Y, Okumura A, 
Yoshikawa T. 

Survey of rotavirus-
associated severe 
complications in 
Aichi Prefecture. 
 

Pediatr Int. 60(3) 259-263 2018 

Takasu M, Kubota 
T, Tsuji T, 
Kurahashi H, 
Numoto S, Okumura 
A. 

The effects of 
antihistamines on the 
semiology of febrile 
seizures 

Brain Dev. 41(1) 72-76 2019 



Shima T, Okumura 
A, Kurahashi H, 
Numoto S, Abe S, 
Ikeno M, Shimizu 
T. 

A nationwide survey 
of norovirus-
associated 
encephalitis/encephal
opathy in Japan. 

Brain Dev. 41(3) 263-270 2019 

Okumura A, Mori H, 
Fee Chong P, Kira 
R, Torisu H, 
Yasumoto S, 
Shimizu H, 
Fujimoto T, 
Tanaka-Taya K. 

Serial MRI findings 
of acute flaccid 
myelitis during an 
outbreak of 
enterovirus D68 
infection in Japan 

Brain Dev. 41(5) 443-451 2019 

Okumura A, 
Kurahashi H, 
Iwayama H, Numoto 
S. 

Serum carnitine 
levels of children 
with epilepsy: 
Related factors 
including valproate 

Brain Dev. 41(6) 516-521 2019 

Okumura A, 
Shimojima K, 
Kurahashi H, 
Numoto S, Shimada 
S, Ishii A, Ohmori 
I, Takahashi S, 
Awaya T, Kubota T, 
Sakakibara T, 
Ishihara N, 
Hattori A, Torisu 
H, Tohyama J, 
Inoue T, Haibara 
A, Nishida T, 
Yuhara Y, Miya K, 
Tanaka R, Hirose 
S, Yamamoto T. 

PRRT2 mutations in 
Japanese patients 
with benign infantile 
epilepsy and 
paroxysmal 
kinesigenic 
dyskinesia. 

Seizure 71 1-5 2019 

Yamoto K, Saitsu 
H, Nishimura G, 
Kosaki R, Takayama 
S, Haga N, Tonoki 
H, Okumura A, 
Horii E, Okamoto 
N, Suzumura H, 
Ikegawa S, Kato F, 
Fujisawa Y, Nagata 
E, Takada S, 
Fukami M, Ogata T. 

Comprehensive 
clinical and 
molecular studies in 
split-hand/foot 
malformation: 
identification of two 
plausible candidate 
genes (LRP6 and 
UBA2). 

Eur J Hum 
Genet. 

27(12) 1845-1857 2019 

Hori I, Tsuji T, 
Miyake M, Ueda K, 
Kataoka E, Suzuki 
M, Kobayashi S, 
Kurahashi H, 
Takahashi Y, 
Okumura A, 
Yoshikawa T, 
Saitoh S, Natsume 
J. 

Delayed recognition 
of childhood arterial 
ischemic stroke. 

Pediatr Int.  61(9) 895-903 2019 



Yamamoto T, 
Imaizumi T, 
Yamamoto-Shimojima 
K, Lu Y, 
Yanagishita T, 
Shimada S, Chong 
PF, Kira R, Ueda 
R, Ishiyama A, 
Takeshita E, 
Momosaki K, Ozasa 
S, Akiyama T, 
Kobayashi K, 
Oomatsu H, 
Kitahara H, 
Yamaguchi T, Imai 
K, Kurahashi H, 
Okumura A, Oguni 
H, Seto T, Okamoto 
N.  

Genomic backgrounds 
of Japanese patients 
with undiagnosed 
neurodevelopmental 
disorders. 

 

Brain Dev. 

 

41(9) 776-782 

 

2019 

Okumura A, Numoto 
S, Iwayama H, 
Kurahashi H, 
Natsume J, Saitoh 
S, Yoshikawa T, 
Fukao T, Hirayama 
M, Takahashi Y. 

Respiratory illness 
and acute flaccid 
myelitis in the Tokai 
district in 2018. 

 

Pediatr 
Int. 

62(3) 337–340 2020 

Ogino M, Kashiwagi 
M, Tanabe T, Oba 
C, Nomura S, 
Shimakawa S, 
Kidokoro H, 
Natsume J, Okumura 
A, Tamai H, Ashida 
A. 

Clinical findings in 
patients with febrile 
seizure after 5 years 
of age: A 
retrospective study. 

Brain Dev. 42(6) 449–456 2020 

Ogawa C, Kidokoro 
H, Ishihara N, 
Tsuji T, Kurahashi 
H, Hattori A, 
Suzuki M, Ogaya S, 
Ito Y, Fukasawa T, 
Kubota T, Okumura 
A, Saitoh S, 
Natsume J. 

Splenial lesions in 
benign convulsions 
with gastroenteritis 
associated with 
rotavirus infection. 

Pediatr 
Neurol. 

109 79–84 2020 

Suzuki T, Kidokoro 
H, Kubota T, 
Fukasawa T, Suzui 
R, Tsuji T, Kato 
T, Yamamoto H, 
Ohno A, Nakata T, 
Saitoh S, Okumura 
A, Natsume J. 

Transient cortical 
diffusion restriction 
in children 
immediately after 
prolonged febrile 
seizures. 

Eur J 
Pediatr 
Neurol. 

27 30-36 2020 



Okumura A, Muto T, 
Nakamura N, Masuda 
Y, Kodama S. 

A pilot study of 
serum free carnitine 
levels in 
hospitalized febrile 
children. 

Pediatr 
Int. 

63(1) 102–103 2021 

Chong PF, Kira R, 
Torisu H, Yasumoto 
S, Okumura A, Mori 
H, Tanaka-Taya K. 

Three-year 
longitudinal motor 
function and 
disability level of 
acute flaccid 
myelitis. 

Pediatr 
Neurol. 

116  14–19 2021 

Numoto S, 
Kurahashi H, Sato 
A, Kubota M, 
Shiihara T, 
Okanishi T, Tanaka 
R, Kuki I, 
Fukuyama T, 
Kashiwagi M, Ikeno 
M, Kubota K, 
Akasaka M, Mimaki 
M, Okumura A. 

Acute encephalopathy 
in children with 
tuberous sclerosis 
complex. 

Orphanet J 
Rare Dis. 

16(1) 5 2021 

Banno F, Shibata 
S, Hasegawa M, 
Matsuoka S, 
Okumura A. 

Acute flaccid 
myelitis presumably 
caused by coxsackie 
virus A10. 

Pediatr Int. 63(1) 104–105 2021 

Ishida 
Y, Nishiyama M, 
Yamaguchi H, 
Tomioka K, Tanaka 
T, Takeda H, 
Tokumoto S, 
Toyoshima D, 
Maruyama A, Seino 
Y, Aoki K, Nozu K, 
Nishimura N, 
Kurosawa H, Iijima 
K, Nagase H. 

Thiamylal anaesthetic 
therapy for febrile 
refractory status 
epilepticus in 
children. 

Seizure 80 12-17 2020 

Yamaguchi H, 
Nishiyama M, 
Tokumoto S, Ishida 
Y, Tomioka K, Aoki 
K, Seino Y, 
Toyoshima D, 
Takeda H, Kurosawa 
H, Nozu K, 
Maruyama A, Tanaka 
R, Iijima K, 
Nagase H. 

Detailed 
characteristics of 
acute encephalopathy 
with biphasic 
seizures and late 
reduced diffusion: 
18-year data of a 
single-center 
consecutive cohort. 

J Neurol 
Sci. 

411 116684 

 

2020 



Nishiyama M, 
Yamaguchi H, 
Ishida Y, Tomioka 
K, Takeda H, 
Nishimura N, Nozu 
K, Mishina H, 
Iijima K, Nagase 
H. 

Seizure prevalence in 
children aged up to 3 
years: a longitudinal 
population-based 
cohort study in 
Japan. 

BMJ Open 10 e035977 2020 

Yamaguchi H, 
Nishiyama M, 
Tokumoto S, Ishida 
Y, Tomioka K, Aoki 
K, Seino Y, 
Toyoshima D, 
Takeda H, Kurosawa 
H, Sakuma H, Tada 
H, Nozu K, 
Maruyama A, Tanaka 
R, Iijima K, 
Nagase H. 

Elevated cytokine, 
chemokine, and growth 
and differentiation 
factor-15 levels in 
hemorrhagic shock and 
encephalopathy 
syndrome: A 
retrospective 
observational study. 

Cytokine 37 155324 2021 

Maruyama A, 
Tokumoto S, 
Yamaguchi H, 
Ishida Y, Tanaka 
T, Tomioka K, 
Nishiyama M, 
Fujita K, 
Toyoshima D, 
Nagase H. 

Early non-convulsive 
seizures are 
associated with the 
development of acute 
encephalopathy with 
biphasic seizures and 
late reduced 
diffusion. 

Brain Dev. 43 548-555 

 

2021 

Nishiyama M, 
Ishida Y, 
Yamaguchi H, 
Tokumoto S, 
Tomioka K, Hongo 
H, Toyoshima D, 
Maruyama A, 
Kurosawa H, Tanaka 
R, Nozu K, Iijima 
K, Nagase H. 

Prediction of AESD 
and neurological 
sequelae in febrile 
status epilepticus. 

Brain Dev. 43 616-625 2021 

Tanaka T, Nagase 
H, Yamaguchi H, 
Ishida Y, Tomioka 
K, Nishiyama M, 
Toyoshima D, 
Maruyama A, Fujita 
K, Nozu K, 
Nishimura N, 
Kurosawa H, Tanaka 
R, Iijima K. 

Predicting the 
outcomes of targeted 
temperature 
management for 
children with 
seizures and/or 
impaired 
consciousness 
accompanied by fever 
without known 
etiology. 

Brain Dev. 41 604-13 2019 



Tomioka K, 
Nishiyama M, 
Nagase H, Ishida 
Y, Tanaka T, 
Tokumoto S, 
Yamaguchi H, 
Toyoshima D, 
Maruyama A, Fujita 
K, Aoki K, Seino 
Y, Nozu K, 
Nishimura N, 
Kurosawa H, Iijima 
K. 

Detailed clinical 
course of fatal acute 
encephalopathy in 
children. 

Brain Dev. 41 691-8 2019 

Tomioka K, Nagase 
H, Tanaka 
TNishiyama M, 
Yamaguchi H, 
Ishida Y, 
Toyoshima D, 
Maruyama A, Fujita 
K, Taniguchi-Ikeda 
M, Nozu K, Morioka 
I, Nishimura N, 
Kurosawa H, Uetani 
Y, Iijima K. 

Early risk factors 
for mortality in 
children with seizure 
and/or impaired 
consciousness 
accompanied by fever 
without known 
etiology. 

Brain Dev. 40 552-7 2018 

Yamaguchi H, 
Nagase H, Ishida 
Y, Toyoshima D, 
Maruyama A, 
Tomioka K, Tanaka 
T, Nishiyama M, 
Fujita K, Mariko 
TI, Nozu K, 
Morioka I, 
Nishimura N, 
Kurosawa H, Takada 
S, Uetani Y, 
Iijima K. 

Diurnal occurrence of 
complex febrile 
seizure and their 
severity in pediatric 
patients needing 
hospitalization. 

Epilepsy and 
Behavior 

80 280-4 2018 

Nishiyama M, 
Nagase H, Tomioka 
K, Tanaka T, 
Yamaguchi H, 
Ishida Y, 
Toyoshima D, 
Fujita K, Maruyama 
A, Kurosawa H, 
Uetani Y, Nozu K, 
Taniguchi-Ikeda M, 
Morioka I, Takada 
S, Iijima K. 

Fosphenytoin vs. 
continuous midazolam 
for pediatric febrile 
status epilepticus. 

Brain Dev. 40 884-90 2018 

 

 

 



Yamaguchi H, 
Nagase H, 
Nishiyama M, 
Tokumoto S, Ishida 
Y, Tomioka K, 
Tanaka T, Fujita 
K, Toyoshima D, 
Nishimura N, 
Kurosawa H, Nozu 
K, Maruyama A, 
Tanaka R, Iijima 
K. 

Nonconvulsive seizure 
detection by reduced-
lead 
electroencephalograph
y in children with 
altered mental status 
in the emergency 
department. 

J Pediatr. 207 213-219.e3 

 

2018 

Yamaguchi H, 
Nagase H, Ito Y, 
Matsunoshita N, 
Mizutani M, 
Matsushige T, 
Ishida Y, 
Toyoshima D, Kasai 
M, Kurosawa H, 
Maruyama A, Iijima 
K. 

Acute focal bacterial 
nephritis 
characterized by 
acute encephalopathy 
with biphasic 
seizures and late 
reduced diffusion. 

J Infect 
Chemother. 

24 932-5 2018 

Yamaguchi H, 
Nagase H, Yoshida 
S, Tokumoto S, 
Hayashi K, 
Toyoshima D, 
Kurosawa H, Tanaka 
T, Maruyama A, 
Iijima K.  

Acute encephalopathy 
with biphasic 
seizures and late 
reduced diffusion 
accompanied by 
Takotsubo 
cardiomyopathy. 

Brain Dev. 41 305-309 2018 

Belal H, Nakashima 
M, Matsumoto H, 
Yokochi K, 
Taniguchi-Ikeda M, 
Aoto K, Amin MB, 
Maruyama A, Nagase 
H, Mizuguchi T, 
Miyatake S, Miyake 
N, Iijima K, 
Nonoyama S, 
Matsumoto N, 
Saitsu H. 

De novo variants in 
RHOBTB2, an atypical 
Rho GTPase gene, 
cause epileptic 
encephalopathy. 

Hum Mutat. 39 1870-1875 2018 

Yoshitomi, S., 
Takahashi, Y., 
Imai, K., 
Koshimizu, E., 
Miyatake, S., 
Nakashima, M., 
Saitsu, H., 
Matsumoto, N., 
Kato, M., Fujita, 
T. and Ishii, A. 

Different types of 
suppression-burst 
patterns in patients 
with epilepsy of 
infancy with 
migrating focal 
seizures (EIMFS). 

Seizure 65 118-123 2019 



Yoshitomi S, 
Takahashi Y, 
Yamaguchi T, Imai 
K, Ishii A, Hirose 
S, Inoue Y. 

Efficacy and 
tolerability of 
perampanel in 
pediatric patients 
with Dravet syndrome. 

Epilepsy 
Research 

154 24-28 2019 

Nakashima T, 
Yasuda K, 
Kobayashi M, Wada 
H, Ishii A, Hirose 
S 

Heart rate 
variability in a 
patient with 
alternating 
hemiplegia. 

Intractable 
Rare Dis 
Res. 

8 134-7 2019 

Hirabayashi K, 
Uehara DT, Abe H, 
Ishii A, Moriyama 
K, Hirose S, 
Inazawa J. 

Copy number variation 
analysis in 83 
children with early-
onset developmental 
and epileptic 
encephalopathy after 
targeted resequencing 
of a 109-epilepsy 
gene panel. 

Journal of 
Human 
Genetics 

64 1097-106 2019 

Goto A, Ishii A, 
Shibata M, Ihara 
Y, Cooper EC, 
Hirose S. 

Characteristics of 
KCNQ2 variants 
causing either benign 
neonatal epilepsy or 
developmental and 
epileptic 
encephalopathy. 

Epilepsia 60 1870-80 2019 

Takeda K, Miyamoto 
Y, Yamamoto H, 
Ishii A, Hirose S, 
Yamamoto H. 

Clinical features of 
early myoclonic 
encephalopathy caused 
by a CDKL5 mutation. 

Brain and 
Development 

42 73-76 2020 

Shibata M, Ishii 
A, Goto A, Hirose 
S 

Comparative 
characterization of 
PCDH19 missense and 
truncating variants 
in PCDH19-related 
epilepsy. 

Journal of 
Human 
Genetics 

 Online 
ahead of 
print 

2020 

Hoshino H, 
Takayama K, Ishii 
A, Takahashi Y, 
Kanemura H. 

Glucose transporter 
type 1 deficiency 
syndrome associated 
with autoantibodies 
to glutamate 
receptors. 

Brain and 
Development 

42(9) 686-690 2020 

Hirose S, Tanaka 
Y, Shibata M, 
Kimura Y, Ishikawa 
M, Higurashi N, 
Yamamoto T, Ichise 
E, Chiyonobu T, 
Ishii A. 

Application of 
induced pluripotent 
stem cells in 
epilepsy. 

Molecular 
and 
Cellular 
Neuroscienc
e 

108 103535 2020 

 
 



 1 

研究者名簿 
 

区 分 氏  名 所   属   等 職 名 

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 

研究分担者 前垣 義弘 鳥取大学医学部脳神経小児科 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学 教 授 

  佐久間 啓 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 

 永瀬 裕朗 神戸大学大学院医学研究科小児科学 特命教授 

  石井 敦士 福岡大学医学部小児科学 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 

 
 


