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研究要旨  

急性脳症の診療の向上を目指し、早期診断・最適治療・ガイドライン策定のための研究

を進めた。「小児急性脳症診療ガイドライン2023」を令和5年1月に発刊し、CQとして脳

平温療法の実施を推奨した。また、小児急性脳症診療ガイドライン2016利用状況の全国

施設調査を施行し、公表・論文化した。第3回小児急性脳症疫学調査を令和5年から開始

し、COVID-19に伴う脳症疫学の変化を調査した。次回ガイドライン改定の基盤資料とな

す。 

急性脳症を含む有熱性けいれん重積状態を対象としたレジストリに年間約150例（急性脳

症の最終診断・約35例）が登録され、脳症症候群に対する治療効果について検討を実施

した。 

けいれん重積型（二相性）急性脳症（AESD）, 難治頻回部分発作重積型急性脳炎

（AERRPS）の早期診断、早期治療に向けた研究を推進した。 

COVID-19関連脳症の調査を2回実施し、サイトカインストーム型（HSES, AFCE）の頻度が

高く、予後不良である可能性を示した。 
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Ａ．研究目的 

研究全体として以下を目的とした。「小児急性

脳症診療ガイドライン 2023」を発刊し、標準

的な診断・治療・管理方法を広く医療従事者に

提供する。急性脳症レジストリ整備、症例蓄積

により、各脳症症候群の病態・診断・治療研究

を推進する。急性脳症に関する全国疫学調査を

実施し、次回 GL改定の基盤データとする。

COVID-19関連小児急性脳症に関する調査を実

施することで、迅速な実態把握をする。研究成

果を研究班ホームページに掲載、プレスリリー

スすることで医療関係者、患者・国民への普及

啓発する。3年間での具体的な目標を下記に示

す。 

a. 小児急性脳症診療ガイドライン改訂版

（2023）の発行：令和５年度に小児急性脳

症の診断・治療の指針となる「小児急性脳

症診療ガイドライン 2016」の改定版を発行
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する（全員）。 

b. 共同研究システムの整備：急性脳症の研究

は日本が世界を断然リードしているが、海

外からの情報が少ないこともありいまだ良

質なエビデンスに乏しい。治療効果につい

て良質なエビデンスを得るための共同研究

システム（急性脳症レジストリー研究）を

整備する（永瀬）。 

c. けいれん重積型（二相性）急性脳症

（AESD）について：AESD発症に関与する遺

伝素因を解明（水口）する。AESD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

の二者の判別法を開発する（前垣）。軽症興

奮毒性型脳症（MEEX）の臨床像を明らかに

する（髙梨）。 

d. 難治頻回部分発作重積型急性脳炎

（AERRPS）について：AERRPSの最適治療を

確定する。日本の AERRPSに相当する欧米の

疾患概念 NORSE/FIRES の診療に関する国際

的なコンセンサスガイドライン作成に参加

し策定する（水口）。 

e. 個別の脳症症候群の病像・病態解明：

COVID-19関連脳症の疫学調査、腸管出血性

大腸菌感染症関連脳症の DPCデータ解析を

進める。パレコウイルスなどウイルス性脳

炎脳症の実態を調査し、軽症興奮毒性型急

性脳症（MEEX）の臨床像・病態を解明す

る。急性脳症症候群各々の病態・臨床・画

像・治療研究を推進する。急性脳症、特に

急性壊死性脳症の家系例の臨床と遺伝を検

討する。 

 

Ｂ．研究方法 

a. 小児急性脳症診療ガイドライン改訂版

(2023)の発行：小児急性脳症診療ガイドラ

イン改定ワーキンググループ（以下，改定

WG）は 2020年 9月から改定作業を開始し

た。研究班からは、髙梨（改定 WG委員

長）、前垣、水口、村山、阿部、佐久間、奥

村、永瀬の各研究分担者が WG委員として参

画した。Minds 2020に準拠した CQを設定

することを決定し、重要臨床課題を「最も

高頻度で神経予後不良なけいれん重積型

（二相性）急性脳症（AESD）の治療方針」

とした。改定 WGのうち 2名でシステマティ

ックレビューを実施した。CQ1と以降の急

性脳症の総説・各論記載案は，執筆者以外

の改訂 WG委員による内部査読を受け修正を

加えた． 

第3回小児急性脳症全国疫学調査：日本小児

科学会の承認を得て小児科研修施設（429施

設）の情報を入手し、一次調査（アンケー

ト）を郵送した。一次調査では過去3年間

（2020年4月から2023年10月）の急性脳症の

有無、各症候群別（AESD, ANE, MERS, 

HSES, AFCE, AERRPS/FIRES, 分類不能）の

人数を収集し、二次調査協力の可否を合わ

せて調査した。本調査に当たっては東京女

子医科大学倫理委員会（#2023-0080）、日本

小児神経学会研究支援（#23-03）を得て実

施した。 

b. 共同研究システムの整備：神戸大学小児科

を主幹施設とする脳症レジストリー（FACE

レジストリー）に有熱性けいれん重積（急

性脳症を含む）症例登録を 10施設が参加し

実施した（永瀬）。 

c. AESDについて：AESD に関しては診断・治

療（永瀬、前垣、高梨）、MRI/MRS（髙

梨）、脳波（奥村、前垣）につき研究を継続

した。 

d. AERRPSについて：NORSE/FIRES の診療

研究に関わる医師・研究者が国際的な専門

家パネルを結成し、水口がその一員として

参加、Delphi 法を用いてエキスパートコン

センサスガイドラインを作成した。 

e. 個別の脳症症候群の病像・病態解明：2022

年 10月までの COVID-19関連神経症状を、

小児神経学会を中心にアンケート調査した

（佐久間・髙梨）。脳症症候群、ウイルス

性脳炎（阿部、奥村）の疫学・臨床像、画

像所見について調査を進めた。遺伝子解析

研究（水口）を継続している。 

（倫理面への配慮） 

各研究は倫理委員会の承認を得て、必要に応じ

て書面での同意取得・オプトアウトを行い実施

された。 

 

Ｃ．研究結果 

a. 小児急性脳症診療ガイドライン改訂版の発
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行：「小児急性脳症診療ガイドライン

2023」を令和 5年 1月に発刊し、日本小児

神経学会の承認を得た。CQは「体温管理療

法（目標体温 36℃）を実施可能な施設にお

いて，急性脳症を疑う患児に対する本療法

の実施は AESDへの進展，後遺症，重篤な有

害事象を考慮した場合有用か？」の 1件と

した。令和 5年 6月に日本小児神経学会ホ

ームページに公開した。 

第 3回小児急性脳症全国疫学調査：小児科

研修施設（429施設）にアンケートを郵

送した結果、回答施設は 241施設で、回

答率は 56.1%であった。急性脳症患者数

は 1197名、症候群別では ANE 30名

(2.5%)、AESD 424名(35.4%)、MERS 217

名(18.1%)、HSES 51名(4.3%)、ACFE 22

名(1.8%)、AERRPS 53名(4.4%)、分類不

能 400名(33.4%)であった。 

b. 共同研究システムの整備：神戸大学小児科

を主幹とする FACEレジストリーに年間約

150例（急性脳症の最終診断・約 35例）が

登録されている。令和 4年度の検討では、

有熱性けいれん性発作後の意識障害持続時

間と転帰の関係、転帰不良と関連する発症

早期の臨床所見および検査所見の因子を探

索した。令和 5年度の検討ではデータ固定

された急性脳症 102例の臨床像検討し、過

去の全国調査と比較して、異同を明らかに

した（永瀬）。 

すなわち、病原体では SARS-CoV2が最多で

あり、病型別の割合については 2017年の全

国調査と比較して、AESDの割合は少なく、

HSESの割合は多かった。治療については

2021年の全国調査と比較して、体温管理療

法は AESDで多く実施され、HSESでは少な

く、ステロイドパルス療法は AESDでの実施

は少なかった。免疫グロブリン療法の実施

は AESD、HSESともに全国調査と比較して少

なかった。 

c. AESDについて：AESD早期診断スコアの精

度比較（永瀬）、発症早期の非けいれん性発

作が AESD発症に関連する（永瀬）こと、

CDF-15高値が予後不良因子であること（永

瀬）を報告した。熱性けいれん重積に対す

る体温管理療法を含むプロトコル導入によ

り転帰不良例（AESD を含む脳症発症）の減

少を報告（永瀬）した。AESDと熱性けいれ

ん重積の発症 48時間以内の脳波所見から、

速波や紡錘波の消失および高頻度の徐波の

出現が AESDで有意に高率であり鑑別に有用

（奥村）であることを報告した。また、

Delta と Beta 周波数帯域の頭皮上 power

分布画像データを同時に機械学習させるこ

とで，急性期における AESD の診断補助ツ

ールになり得る可能性が示された（前垣）。

AESDの早期画像診断に益する Arterial 

spin labelling（ASL)を含む最新情報を論

文報告（髙梨）した。AESDの後方視的検討

から、ステロイドパルス療法の非有効性を

論文投稿中である。GWASデータ解析によ

り、HLA class IIの HLA-DPB1*04:01:01が

AESD発症に防御的な関連を示す（水口）、

IL-1B遺伝子多型（rs16944）が AESD低リ

スクと関連すること（水口）を論文発表し

た。 

d. AERRPSについて：デキサメタゾン髄腔内注

射がけいれん重積期間を短縮することを報

告（佐久間）した。AERRPSを含む概念であ

る NORSE (new onset refractory status 

epilepticus) の国際コンソーシアムに参加

しコンセンサスガイドラインを論文発表し

た（水口）。FACEレジストリ登録症例の前

方視的検討を含め、病態解析・治療研究を

継続した（永瀬）。 

e. 個別の脳症症候群の病像・病態解明：

COVID-19関連症例調査を日本小児神経学会

の共同研究支援を得て 2回に分けて実施

し、2022年 10月 31日までに 103名の脳症

患児が報告された。18名がサイトカインス

トーム型（HSES8名、AFCE６名、ANE4名）

であり、うち 11名が死亡したことを J 

Neurol Sciに発表、プレスリリースし広く

情報発信した（佐久間・髙梨）。 

ウイルス性脳炎脳症に関しては、ヒトパレ

コウイルス 3型脳炎脳症（阿部）、ヒトメタ

ニューモウイルス関連脳症、アデノウイル

ス関連脳症の全国調査を報告（奥村）し

た。腸管出血性大腸菌感染症関連脳症の発

症要因を DPCデータから解明しを論文報告

（髙梨）した。 
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軽症興奮毒性型急性脳症（MEEX）20症例を

後方視的に解析し、臨床像・脳病態を明ら

かにした（髙梨）。代謝性脳症に関しては、

ECHS1 欠損症対するバリン制限治療、メ

ープルシロップ脳症でのドミノ肝移植、代

謝性脳症の病因・臨床像について現時点で

の最新情報を論文報告（村山）した。 

ANEに関する遺伝解析では、RANBP2遺伝子

変異に起因する再発性 ANEの初報告（水

口、阿部）、IL6と IL10遺伝子多型が ANE

発症リスクと相関する（水口）ことを明ら

かにした。 

 

Ｄ．考察 

a. 小児急性脳症診療ガイドライン改訂版の発

行：GL2016発刊後に脳平温療法の有用性を

示す論文が数編報告され、GL2023では CQ

として推奨されるに至った。この推奨が小

児急性脳症の予後改善に益することが期待

される。GL2023発刊後の治療内容の変化、

予後改善に益したかを継続調査していきた

い。 

第 3回小児急性脳症全国疫学調査：アンケ

ート回収率から小児急性脳症の発症数は年

間 600人程度と推定され、過去 2回と同程

度であった。脳症症候群別の検討では、過

去 2回同様に AESD(35%)、MERS (18%)の順

であった。一方， HSESは 4.3%と過去 2回

の報告に比べて多かった（第 1回 1.9%, 第

2回 1.7%）。これは、2019年からの COVID-

19により、小児急性脳症の疫学の変化を示

している可能性がある。 

b. 共同研究システムの整備：脳症レジストリ

研究により、前方視観察研究ベースで AESD

発症予測スコアの validation、脳平温療法

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。重要臨床課題となって

いる、AESDに対するステロイドパルス療法

の有効性の解明が望まれる。 

c. AESDについて：小児急性脳症診療ガイドラ

イン 2023の CQ1で脳平温療法が推奨され

た。今後、AESD予後改善が期待される。レ

ジストリ研究を基盤に AESDの早期診断・治

療法の確立を目指し検討を進める。脳波、

MRI/MRS、臨床診断スコアを用い AESDの早

期診断の可能性が高まった。 

d. AERRPSについて： AERRPS (FIRES) 診療国

際ガイドラインの研究成果は、重症・難治

性の急性脳症の今後の治療の開発研究や新

しい指針の普及活動において活用される。 

e. 個別の脳症症候群の病像・病態解明：

COVID-19関連急性脳症の調査結果は診断や

治療を検討するための基礎的な資料とな

る。COVID-19に対して確立した疫学調査体

制を維持することで新たな COVID-19感染増

加、ないし新規感染症による脳症発生に速

やかに対応可能である。 

専門家のほとんどいない代謝性脳症のガイ

ドラインをまとめることにより、診療の均

質化が図られる。各種疾患で早期に適切な

生化学検査や遺伝学的検査がおこなわれる

ことで治療法のある疾患の診断に結び付け

うる。 

小児急性脳症診療ガイドライン 2023に記載

された推奨による予後の変化に着目するこ

とで、有効性を検証しうる。 

ANE関連遺伝子の研究成果は、重症・難治

性の急性脳症の今後の治療の開発研究や新

しい指針の普及活動において活用される。 

 

Ｅ．結論 

 小児急性脳症診療の向上を目的として、急性

脳症ガイドライン策定、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 
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