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分担研究報告書 

 

Rasmussen脳炎（症候群）の診断カスケードの作成 

 

研究分担者 高橋幸利 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター 院長 

研究要旨 

Rasmussen脳炎（症候群）（RS）の診断基準を補完する診断カスケードを作成するために、バイ

オマーカーとなっている髄液granzyme B （GrB）の発病初期の診断マーカーとしての有用性を検

討した。 

Bienの診断基準でRSと診断された症例のうち、50歳未満発病、髄液検査データのある症例にお

いて、評価可能な初回髄液検査データを検討した。髄液GrB濃度は、monoclonal antibody to hum

an Granzyme B と Streptavidin-HRPを用いたHuman Granzyme B ELISA Kit (Invitrogen, Catal

og Numbers BMS2027)を用いて測定した。 

メチルプレドニゾロンパルス治療(MP) 後の髄液GrBは低下していて、診断マーカーには適さな

かった。MP前髄液GrBは、年齢の影響を受け、MP前髄液GrBが、疾病対照の95％信頼区間上限値の0.

06 pg/ml未満であってもRSを否定はできなかった。MP前髄液GrBは、てんかん発病6か月以内およ

びてんかん発病後24か月以降では疾病対照の95％信頼区間上限値以下のことがあり、感度が低か

った。 

今後、Bienの診断基準でRSと鑑別すべき疾患とされているてんかん症候群での髄液GrB濃度を検

討し、鑑別診断における髄液GrBなどの役割を明らかにしていく。 
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Ａ．研究目的 

Rasmussen脳炎（症候群）（RS）は指定難

病の一つで、先行感染症などがあった後にて

んかん発作で発病し、特徴的な発作症状であ

る持続性部分てんかん（epilepsia partiali

s continua; EPC）や片麻痺などの出現、特

徴的な脳波、MRI、病理組織所見から診断さ

れる慢性進行性の疾患である。早期の免疫修

飾治療が、発作予後、運動機能予後、認知機

能予後に寄与するが、発病初期は通常のてん

かんと鑑別することは難しい。細胞傷害性T

細胞（CTL）を主とする自己免疫炎症が関与

すると考えられていて、CTLから放出されるg

ranzyme B（GrB）は細胞をアポトーシスさせ

る働きがあり、診断マーカーの一つとされて

いる。 

臨床症状（意識障害、てんかん発作型など）、

脳波所見、MRI所見、髄液データ（髄液GrB濃

度など）を用いた診断カスケードを作成する
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ため、今年度は髄液GrBの発病初期の診断マ

ーカーとしての有用性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

臨床経過、MRI、組織所見などからBienの

診断基準でRSと診断された症例のうち、50歳

未満発病、髄液検査データのある症例におい

て、評価可能な初回髄液検査データを検討し

た。疾病対照は免疫が関与していないと推測

されるてんかん症例95例の髄液GrBデータを

用いた。髄液GrB濃度は、monoclonal antibo

dy to human Granzyme B と Streptavidin-H

RPを用いたHuman Granzyme B ELISA Kit (In

vitrogen, Catalog Numbers BMS2027)を用

いて測定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究に関して、「ラスムッセン症候群等

の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する

研究（2007改訂）」（承認番号2007-12，200

7年7月20日承認）は、静岡てんかん・神経医

療センター倫理委員会に申請し許可を得て

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

71例（男34例、女性37例）の髄液を検討し

た。RSに先行した原因・誘因は、不明（30例）、

感染症（15例）、FCD（10例）、 ワクチン接

種（11例）、外傷（4例）、脳炎（1例）であ

った。てんかん発病年齢は7.5±7.8歳で、罹

患側は左半球罹患35，右半球罹患36例であっ

た。初発てんかん発作は、FIAS（22例）、FB

TCS（13例）、FAS（12例）、ST（13例）、FM

S（10例）、EPC（1例）であった。 

RSの初回髄液データがメチルプレドニゾ

ロンパルス治療(MP)前であったものが62例、

MP開始後であったものが7例、疾病対照は95

例あった。 

疾病対照の髄液GrB（平均±SD）は0.04±0.

12 pg/ml (n=95)（95％CI: 0.02～0.06）で

あった。RS症例の髄液GrBは、MP前後ともに

疾病対照より有意に高値で、MP後のGrBはMP

開始前に比べて有意に低く、診断には適さな

いと考えた。MP前髄液GrBは、8歳くらいにピ

ークのある分布を示し、髄液GrBは検査時年

齢を考慮した評価が必要であると考えた。検

査時年齢とは無関係に、MP前髄液GrBは95%信

頼区間上限（0.06pg/ml）未満の症例もあり、

髄液GrBが0.06pg/ml未満であってもRSは否

定できないと考えた。MP前髄液GrBは、発病

後の経過年数に従って低下する傾向があり、

てんかん発病6か月以内では95%信頼区間上

限（0.06pg/ml）未満の症例があり（1/14例）、

てんかん発病後7-24か月では95%信頼区間上

限（0.06pg/ml）未満の症例はなかった。て

んかん発病24-48か月では、95%信頼区間上限

（0.06pg/ml）未満の症例があった（2/7例）。 

 

Ｄ．考察 

BienらのRSの診断基準はPartAとPartBか

らなり、PartAは臨床症状、脳波、MRIから、

PartBは臨床症状、MRI、脳組織からなり、そ

れぞれを満たした場合でも、一側性のてんか

ん症候群を示す皮質異形成、片側巨脳症、片

側けいれん片麻痺てんかん症候群、腫瘍など

を鑑別する必要がある。代謝性疾患では糖尿

病やミトコンドリア脳筋症、炎症性疾患では

血管炎や傍腫瘍性脳炎などを鑑別する必要

がある。そのためには、RSを示唆するバイオ

マーカーの確立が望まれる。 

これまでの我々の研究で、RS初期に髄液Gr

Bは高値で、その後経過とともに低下するこ

とを報告している（Takahashi Y, et al., E

pilepsia 2009; 50: 1419-31）。このように

病期によって変動する髄液GrB濃度を用いて

診断する場合には、RSの病期などを勘案した

診断カスケードが必要であり、さらに他の要
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因が髄液GrB濃度に影響しないか？明らかに

する必要がある。また、これまで用いてきた

疾病対照の髄液GrBの値は少数例のデータに

基づいており、RS以外のRSと鑑別すべきてん

かん症候群でのデータは明らかになってい

ない。 

今回の検討で、厳選した疾病対照の髄液Gr

B（平均±SD）は0.04±0.12 pg/ml (n=95)（9

5％CI: 0.02～0.06）で、免疫介在性でない

てんかん症候群ではほぼ検出できないこと

が分かった。ある程度の濃度の髄液GrBが検

出できた症例ではRSを含む免疫介在性の病

態を示唆するものと考えられた。 

髄液GｒBはMPの影響を受けて低下するこ

とが示唆され、MP前の検体で判断する必要が

あり、MP後の検体では偽陰性を考慮すること

が必要である。また、MP全の検体であっても、

乳幼児期や思春期では上昇しにくい可能性

があり、注意を要する。病期別にみると、発

病後0-6Mに13/14例（感度92.9％）と 25M以

降に感度が低下することにも注意を要する。 

 

Ｅ．結論 

・メチルプレドニゾロンパルス治療(MP) 後

の髄液GrBは診断マーカーには適さない。 

・MP前髄液GrBは、検査時年齢を考慮した評

価が必要である。 

・MP前髄液GrBが0.06 pg/ml未満であってもR

Sを否定はできない。 

・MP前髄液GrBは、てんかん発病6か月以内お

よびてんかん発病後24か月以降では感度が

低い。 

研究により得られた成果の今後の活用・提

供： 

RSの診断基準に組み込んでいく。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記すべきことなし。 
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協議会、治療用ミルク安定供給委員会、

特殊ミルク治療ガイドブック、診断と治

療社、東京、ｐ116-118、2020年 4月 27

日発行. 

28. 高橋幸利、B-94 難治てんかん、編集：

日本小児医療保健協議会、治療用ミルク

安定供給委員会、特殊ミルク治療ガイド

ブック、診断と治療社、東京、ｐ119-122、

2020年 4月 27日発行. 

29. 高橋幸利、急性脳炎、編集：水口雅、他、

「今日の小児治療指針」第 17版、医学

書院、p664-665、2020年発行. 

30. 高橋幸利、脳炎によるてんかん重積、て

んかん学会編、てんかん専門医ガイドブ

ック改訂第2版、診断と治療社、p196-198、

2020年発行. 

31. 高橋幸利、その他の急性病態、てんかん

学会編、てんかん専門医ガイドブック改

訂第 2版、診断と治療社、p199-200、2020

年発行. 

32. 高橋幸利、Rasmussen症候群、てんかん

学会編、てんかん専門医ガイドブック改

訂第 2版、診断と治療社、p305-307、2020

年発行. 

33. 高橋幸利、過去問解説 LTG、てんかん学

会編、てんかん専門医ガイドブック改訂

第 2版、診断と治療社、p413、2020年発

行. 

34. 高橋幸利、過去問解説 IGE、てんかん学

会編、てんかん専門医ガイドブック改訂

第 2版、診断と治療社、p375、2020年発

行. 

35. 高橋幸利、抗 GluR 抗体陽性自己免疫性

辺縁系脳炎、監修：水澤 英洋、今日の

疾患辞典、エイド出版、印刷中、 
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36. 高橋幸利、急性散在性脳脊髄炎（ADEM）、

自己免疫性脳炎、編集：水口雅、山形崇

倫、「クリニカルガイド小児科 -専門医

の診断・治療-」、南山堂、印刷中. 

37. 高橋幸利、Q：予防接種は受けても大丈

夫ですか？編集：井上有史、池田仁「新

てんかんテキスト改訂第2版」、南江堂、

印刷中. 

38. 千葉悠平、勝瀬大海、斎藤知之、須田顕、

鎌田鮎子、伊倉崇浩、阿部紀絵、戸代原

奈央、山口博行、佐藤由佳、高橋幸利、

平安良雄、慢性自己免疫性脳炎を疑った

際の検査、治療についての取り組みの紹

介、精神科治療学、印刷中. 

39. 高橋卓巳、荒井三記子、高橋幸利、加藤 

温、マイコプラズマ肺炎に伴って統合失

調症様症状で発症し、NMDA型 GluR抗体

(ELISA)陽性であった急性脳症の一例、

総合病院精神医学、印刷中. 

40. 永井康平、高 78橋幸利、池上真理子、

定期的メチルプレドニゾロンパルス療

法が認知機能予後に有効であったと思

われる Landau-Kleffner 症候群の 1 例、

脳と発達、印刷中. 

41. 大松泰生、高橋幸利、最上友紀子、山口

解冬、脳炎・脳症後てんかん患者に対す

る methylprednisolone pulse therapy

の有効性の検討：サイトカイン・ケモカ

インによる比較、脳と発達、印刷中. 

 

学会発表 

1) 高橋幸利、ケトンフォーミュラの治療ガ

イドに基づく適正使用の実際、第 62 回

日本小児神経学会学術集会 薬事小委

員会主催セミナー：使用に制限のある薬

剤の実態と問題点、2020年 8月 18日-20

日、WEB開催． 

2) 高橋幸利、ナトリウムチャネルブロッカ

ー抗てんかん薬の使い方-ラコサミドの

特徴、てんかんＷｅｂセミナー、2020

年 9月 3日、静岡 WEB開催． 

3) 高橋幸利、てんかんの診断：ビデオで

学ぶ鑑別疾患、東尾張てんかんセミナ

ー、2020年 9月 17 日、春日井. 

4) 高橋幸利、ナトリウムチャネルブロッカ

ー抗てんかん薬の進歩：ラコサミドに至

る歴史、てんかん Expert Webセミナー、

2020年 9月 25日、岐阜 WEB開催． 

5) 高橋幸利、小児てんかんとペランパネ

ル：国内治験データを含めて、広島小

児てんかん講演会、2020年 10月 17日、

広島 WEB開催． 

6) 高橋幸利、抗 NMDA 受容体脳炎の温故知

新、第 74 回静岡小児神経研究会、2020

年 11月 14日、静岡 WEB. 

7) Yukitoshi Takahashi, Nobusuke Kimura, 

Epilepsy surgery and developmental 

improvement, Beijing Epilepsy Online 

Summit, 21st June 2020, Beijing WEB. 

8) Yukitoshi Takahashi, 

Immunomodulatory treatments for 

Epilepsy –  Current status, 

Masterclass in Pediatric Neurology by 

pediatric neurology subsection Indian 

academy of neurology, 18th -19th, July 

2020, India WEB. 

9) Yukitoshi Takahashi, Fycompa 

adjunctiveTreatment Experience for 

Pediatrics in Japan (over 12 y.o.), 

Fycompa 1st Anniversary in China, 19st 

Dec 2020, Beijing WEB. 

10) Yukitoshi Takahashi, Nobusuke Kimura, 

Epilepsy surgery and developmental 

improvement, Beijing Epilepsy Online 

Summit, 21st June 2020, Beijing WEB. 

11) Yukitoshi Takahashi, 
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Immunomodulatory treatments for 

Epilepsy –  Current status, 

Masterclass in Pediatric Neurology by 

pediatric neurology subsection Indian 

academy of neurology, 18th -19th, July 

2020, India WEB. 

12) Yukitoshi Takahashi, Fycompa 

adjunctiveTreatment Experience for 

Pediatrics in Japan (over 12 y.o.), 

Fycompa 1st Anniversary in China, 19st 

Dec 2020, Beijing WEB. 

13) Takashi Matsudaira, Tatsuhiro 

Terada, Tomokazu Obi, Masamichi 

Yokokura, Yukitoshi Takahashi, 

Yasuomi Ouchi, Neuronal metabolism 

and inflammation in functional 

somatic syndrome with the HPV 

vaccination history, 第 61 回日本神

経学会学術大会, 2020 年 5月 20日-23

日、岡山. 

14) 篠﨑梓、大場温子、岡部史郎、山﨑幸

太、南波広行、髙畠典子、和田靖之、

久保政勝、井田博幸、高橋幸利、TRH

療法が奏功した慢性小脳炎の一例、第

216回日本小児科学会千葉地方会、

2020年 6 月 14日、千葉. 

15) 阿部紀絵、千葉悠平、勝瀬大海、服部

早紀、高橋幸利、須田顕、NMDA受容体

脳炎の鑑別を要した統合失調症患者に

おける抗 NMDA受容体抗体と臨床所見

の関連についての後方視的検討、第

116回日本精神神経学会学術総会、

2020年 6 月 18日～20 日、仙台 

16) 大松泰生、高橋幸利、堀いくみ、大谷

英之、池田浩子、重松秀夫、今井克美、

平出拓也、中島光子、齋藤伸治、才津

浩智、1歳時にけいれん群発、急激な

退行をきたした SCN8A 遺伝子関連てん

かんの 1例、第 73 回静岡小児神経研究

会、2020年 7月 11 日、WEB. 

17) 長ケ原玖美、藤井裕士、大野綾香、横

畑宏樹、熊田寛子、山根侑子、佐藤友

紀、吉野修司、下薗広行、松原啓太、

岡野里香、抗 NMDA 受容体抗体の関与が

疑われるヘルペス脳炎後の不随意運動、

第 31回日本小児神経学会中国・四国地

方会、2020年 7月 25日、WEB. 

18) 高橋幸利、遠山潤、桐野友子、藤原由

美、池田ちづる、田中茂樹、高橋純哉、

篠木敏彦、白神浩史、井上拓志、藤田

浩史、盆野元紀、長尾雅悦、金子英雄、

West症候群 NHO-Japan 512 case early 

treatment study：第 3治療長期発作予

後、第 62回日本小児神経学会学術集会、

2020年 8月 18日-20日、WEB. 

19) 浅見麻耶，高橋幸利，小池敬義，井田

久仁子，永井康平，福岡正隆，大松泰

生，美根潤，池田浩子，大谷英之，今

井克美，重松秀夫、非けいれん性てん

かん重積を生じた myoclonic epilepsy 

with ragged red fibers（MERRF）の 1

例、第 62回日本小児神経学会学術集会、

2020年 8月 18日-20日、WEB. 

20) 井田久仁子、高橋幸利、北原光、永井

康平、谷藤幸子、福岡正隆、小池敬義、

大松泰生、美根潤、大谷英之、池田浩

子、重松秀夫、今井克美、リスペリド

ンの減薬中止により退行が回復したて

んかん・自閉スペクトラム症の一例、

第 62回日本小児神経学会学術集会、

2020年 8月 18日-20日、WEB. 

21) 大松泰生、高橋幸利、植田佑樹、永井

康平、井田久仁子、臼井大介、山口解

冬、大谷英之、池田浩子、今井克美、

加藤光広、山本俊至、STXBP1遺伝子異

常 10症例のてんかんの特徴、第 62回
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日本小児神経学会学術集会、2020年 8

月 18日-20 日、WEB. 

22) 谷藤幸子、高橋幸利、井田久仁子、永

井康平、福岡正隆、小池敬義、大松泰

生、美根 潤、大谷 英之、池田浩子、

今井克美、重松秀夫、加藤光広、三橋

里美、松本直通、次世代シークエンサ

ーによる copy number variation（CNV）

解析によって 2q24 領域の重複が明ら

かとなった一例、第 62回日本小児神経

学会学術集会、2020 年 8月 18日-20

日、WEB. 

23) 福岡正隆、高橋幸利、美根潤、山口解

冬、池田浩子、大谷英之、今井克美、

重松秀夫、近藤聡彦、臼井直敬、鳥取

孝安、松田一己、横山淳史、岡成和夫、

榎日出夫、限局性皮質異形成を有する

ラスムッセン症候群症例の検討：臨床

特徴、第 62回日本小児神経学会学術集

会、2020 年 8月 18 日-20日、WEB. 

24) 中村拓自、在津正文、田島大輔、宇田

恵子、一ノ瀬文男、前田寿幸、高橋幸

利、松尾宗明、インフルエンザ感染症

の回復期に軽症辺縁系脳炎及び睡眠障

害を発症した 6例の検討、第 62回日本

小児神経学会学術集会、2020年 8月 18

日-20 日、WEB. 

25) 藤田貴子、井原由紀子、山口拓洋、渡

邉恵里、石井敦士、林仁美、井手口博、

井上貴仁、安元佐和、高橋悟、高橋幸

利、廣瀬伸一、てんかんを合併し髄液

抗グルタミン酸受容体抗体陽性を認め

た MECP2重複症候群の 2症例、第 62

回日本小児神経学会学術集会、2020年

8月 18 日-20日、WEB. 

26) 山本 薫、代田 惇朗、浜野 晋一郎、

堀口 歩由美、野々山 葉月、平田 佑

子、松浦 隆樹、小一原 玲子、菊池 

健二郎、山中 岳、高橋 幸利、大量

免疫グロブリン療法が有効であった徐

波睡眠時に持続性棘徐波を示すてんか

ん性脳症の一例、第 62回日本小児神経

学会学術集会、2020 年 8月 18日-20

日、WEB. 

27) 齊藤志穂、長尾佳樹、谷川和也、立岩

浩規、矢田部智昭、菊地広朗、玉城渉、

石原正行、細川卓利、横山正尚、高橋

幸利、藤枝幹也、治療に難渋し、リツ

キシマブを導入した抗 NMDA受容体脳

炎の 1例、第 62回日本小児神経学会学

術集会、2020年 8 月 18日-20日、WEB. 

28) 永井康平、髙橋幸利、井田久仁子、谷藤

幸子、福岡正隆、小池敬義、大松泰生、

美根 潤、大谷英之、池田浩子、重松秀

夫、今井克美、定期的メチルプレドニゾ

ロンパルス療法が認知機能予後に有効

であったと思われる Landau-Kleffner症

候群の 1 例、第 62 回日本小児神経学会

学術集会、2020年 8月 18日-20日、WEB

開催． 

29) 高橋幸利、長尾雅悦、遠山潤、池田ち

づる、高橋純哉、田中茂樹、藤田浩史、

白神浩史、金子英雄、澤井康子、太田

晶子、West症候群 NHO-Japan 342 ACTH 

cases study：LGS 化、第 123回日本小

児科学会学術集会、2020年 8月 21日

-23日、神戸. 

30) 郷司彩、森達夫、東田好広、高橋幸利、

香美祥二、Broca 失語症をきたした難

治頻回部分重積型急性脳症の男児例、

第 123回日本小児科学会学術集会、

2020年 8月 21日-23日、神戸. 

31) 白石秀明、遠山潤、中川栄二、高橋幸

利、秋山倫之、井上有史）、嘉田晃子、

柿田明美、三宅紀子、限局性皮質異形

成 II型のてんかん発作に対するシロ
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リムスの臨床研究と治験、第１回

JASMIN 研究会、2020 年 10月 10日、新

潟. 

32) 臼井直敬、近藤聡彦、市川尚己、鳥取

孝安、高橋幸利、後方に進展した側頭

葉内側部のてんかん原性病変に対する

前方からのアプローチの有用性、日本

脳神経外科学会 第 79 回学術総会、

2020年 10 月 15日-17 日、岡山. 

33) 市川尚己, 臼井直敬, 近藤聡彦, 鳥取

孝安, 高橋幸利、孔脳症を伴った難治

性てんかんに対する外科的治療戦略、

日本脳神経外科学会 第 79回学術総会、

2020年 10 月 15日-17 日、岡山. 

34) 近藤聡彦、臼井直敬、市川尚己、鳥取

孝安、高橋幸利、瘢痕脳回を伴う後部

皮質てんかんの外科治療、日本脳神経

外科学会 第 79回学術総会、2020年 10

月 15日-17日、岡山. 

35) 井田久仁子、高橋幸利、福岡正隆、小

池敬義、大松泰生、美根潤、山口解冬、

池田浩子、今井克美、発作性に脱力・

麻痺を認める男児の 1 例、第 74回静岡

小児神経研究会、2020 年 11 月 14 日、

静岡 WEB. 

36) 臼井直敬、近藤聡彦、市川尚己、鳥取

孝安、高橋幸利、側頭葉手術の重要ポ

イント、第 44回 日本てんかん外科学

会、2021 年 1月 21 日-22日、新潟. 

37) 市川尚己、臼井直敬、近藤聡彦、鳥取

孝安、高橋幸利、孔脳症を伴った難治

性てんかんに対する外科的治療戦略、

第 44回 日本てんかん外科学会、2021

年 1月 21 日-22日、新潟. 

38) 臼井直敬、近藤聡彦、市川尚己、鳥取

孝安、高橋幸利、側頭葉てんかん手術

は減ったのか？第 44回 日本てんかん

外科学会、2021 年 1 月 21 日-22 日、

新潟. 

39) 松本理器、高橋幸利、池田昭夫、山本

仁、てんかん診療支援医のあり方：適

切な治療から患者を取り残さないため

に、第 8 回 JEPICA 総会、2021 年 2 月

13-14日. 

 

教育・啓発事業 

1) 高橋幸利、ラジオ NIKKEI：「小児科診

療 UP-to-DATE]出演、難治てんかんに

対するケトン食療法の現状と課題、

2020年 6月 16日、23：15-23：30放

送. 

2) 高橋幸利、朝日新聞朝刊：「小児のて

んかん薬増える選択肢」取材記事、

2020年 6月 17日. 

3) 高橋幸利、抗 NMDA 受容体脳炎、脳科

学辞典、日本神経科学学会脳科学辞典

編集員会、  

https://bsd.neuroinf.jp/wiki/抗

NMDA受容体脳炎 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

2020年9月2日：特許6757537号、認知症モデ

ル動物の製造方法及び認知症モデル動物、発

明者：高橋幸利、出願：財団法人ヒューマン

サイエンス振興財団. 

 2. 実用新案登録 

該当なし 

 3.その他 

該当なし 

 


