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研究成果の概要（和文）：小児救急において発熱に伴うけいれん重積(FSE)，治療抵抗性FSE(fRSE)は頻度が高
く，しばしば死亡・後遺症などの重篤な転帰とり急性脳症と診断されるが，病態解明と治療法の開発は喫緊の課
題である．本研究で私たちはfRSEを呈した小児患者では，最終診断・転帰に関わらず炎症性サイトカインが発症
24時間以内にピーク値をとり，その後減少すること，また敗血症などで優れた病勢，予後マーカーとして報告さ
れている炎症関連蛋白GDF15はFSEにおいても著しく上昇し，発症12時間以内にピークアウトし，発症6時間以内
の頂値が後遺症の有無と関連することを示した．

研究成果の概要（英文）：Febrile status epilepticus (FSE) and refractory FSE (fRSE) are common in 
pediatric emergency, and are often diagnosed as acute encephalopathy with serious outcomes such as 
death and sequelae. In this study, we found that in pediatric patients with fRSE, inflammatory 
cytokines peaked within 24 hours of onset and then decreased, regardless of the final diagnosis or 
outcome. We also revealed that the inflammation-related protein GDF15 reported as an excellent 
pathological and prognostic markers such as sepsis was also significantly elevated in FSE, peaked 
out within 12 hours of onset. Furthermore, the peak value of GDF-15 within 6 hours of onset was 
shown to be associated with the neurological sequelae in children with FSE. 

研究分野： 小児神経学、小児神経救急集中治療学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
FSE, fRSEと炎症性サイトカインが関連することはこれまでにも報告されており，抗炎症治療が行われている
が，発症24時間以内にはすでにピークアウトしていることが本研究で初めて明らかになった．さらに炎症関連蛋
白であるGDF-15は発症12時間以内にピークアウトしていること，発症6時間以内の値が転帰と関連することも今
回初めて明らかとなった．炎症のピークとなる時間が6－12時間であることが明らかになったことで，今後fRSE
に対する抗炎症治療の有効性、ゴールデンタイムの解明につながる成果であると考えた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 小児救急においてけいれん重積(SE)は頻度が高い病態である．複数の薬物治療で改善しない
難治性 SE(RSE)は SE の約 30-50％を占め，死亡率が 0-30％，後遺症が 5-70％に及び，より神
経保護効果の高い治療の開発が望まれる．小児では RSE の原因としては急性脳炎・脳症が多く，
発熱を伴い発症への炎症の関与が示唆される．また SE による神経傷害にも，SE が惹起する脳
内炎症が関連することが明らかになってきている． 
 急性の神経傷害に対する脳保護治療として，targeted temperature management(TTM)，バル
ビツレート昏睡療法(BCT)が挙げられる．私たちは「分から時間単位」で記録・蓄積している臨
床情報を基にした臨床研究で，小児の発熱に伴う RSE(fRSE)に対する TTM・BCT により神経
学的後遺症が減少するという成績を世界で初めて報告した． 
 しかし，fRSE における急性期の炎症動態とその神経傷害・予後，TTM や BCT などの治療効
果との関連は未解明である．また侵襲的な治療である TTM・BCT を行わなくても神経学的後遺
症が残らない fRSE 症例も多く，より精度の高い治療介入基準が望まれている． 
２．研究の目的 
（１）小児 fRSE 患者で，発症早期から治療経過中の経時的な臨床像と血液・髄液の網羅的炎症
性サイトカイン及び炎症制御に関わる生理活性脂質メディエーターを解析し，fRSE における炎
症動態，治療，予後との関連を明らかにすること． 
（２）fRSE の症例におけるより精度の高い治療介入基準を得ること． 
 
３．研究の方法 
本研究は研究参加施設に来院，入院した fRSE の余剰検体と診療情報を用いた研究であり，本

学の倫理委員会の承認を得た後，神戸大学医学部小児科ホームページにて研究の開示を行い，
対象者の両親が検体およびデータを使用されることに拒否できる機会を設けて行った．各種検
体は急速凍結後，-80°C で保存した．同時に，対象症例の臨床症状，検査値，画像所見，脳波
所見，臨床経過，フォローアップ情報の臨床情報の収集を行った．全ての情報は発症からの
「分から時間単位」での時刻と合わせて記録した．網羅的イトカイン解析に関しては，Bio-
Rad 社のヒトサイトカイン GI アッセイキットを用いた．脂質メディエーター解析に関して
は，神戸大学医学研究科質量分析総合センターにて運用されている液体クロマトグラフ質量分
析システムを用いて，超高感度かつ高精度な包括的脂質メディエーター解析を実施した．加え
て 2 年目からはミトコンドリア病，敗血症などで病勢，予後マーカーとして優れた診断性能が
報告されている炎症関連蛋白である Growth Differentiation Factor 15(GDF15)についても
Magnetic Luminex Assay kit (R&D Systems)を用いて測定した．fRSE 例を後遺症の有無，最終
診断で分類し，発症時からの経時的な変化の検体を用いて炎症性サイトカイン，脂質メディエ
ーターを比較し，両群間で有意差のある項目を探索する．fRSE に対する急性期治療開始前後の
検体で有意差のある項目，最適な検体サンプリングのタイミングを探索する． 
 fRSE の症例におけるより精度の高い治療介入基準を得るために，既報の３つの clinical 

prediction rule（Nagase, et al.1)，Tada, et al.2)，Yokochi, et al.3))を新コホートで検証した．fRSE
に至る前の段階でのスクリーニングを考え, 対象基準は FSE（発熱に伴う痙攣重積）とした． 
 
 



４．研究成果 

（１）fRSE における炎症動態，治療，予後との関連 

初年度は，既存の症例において，発症(=神経症状出現)からの経過時刻を記録した臨床データ
ベースを用いて，発症から 72 時間以内の採取時刻が特定できた保存血清を用いてサイトカイ
ンの測定を行った．対象は fRSE の経過をとった症例で最終診断は二相性脳症(AESD)3 例，出
血性ショック脳症(HSES)3 例，熱性けいれん(FS)3 例であった．FS はすべて集中治療を受けた
が後遺症なしの症例であった．測定は Bio-Plex マルチプレックスイムノアッセイ法で行った． 
炎症性サイトカインの代表である IL-6 の結果を示す(単位は全て pg/ml)．発症後 72 時間以内
の検体は 9 症例で 35 検体．IL-6 のピーク値 (発症後時間)は HSES で 3438 (10.3h), 2373 
(13.7h), 36 (21.4h)，AESD で 359 (4.5h), 154 (6.5h), 19 (2.2h)，FS で 1972 (8.8h), 21 (6.3h), 
6 (5.3h) であった．初回検体採取時間の平
均 は AESD 群:2.3±1.3h, HSES
群:13.6±7.7h, FS 群:4.4±2.4h．  

IL-6 は初回検体の比較では HSES が高い傾
向だが(HSES:965±1240, AESD:91±136, 
FS:19±11)，発症後 6±3h では一定の傾向
を 認 め ず  (HSES:485 n=1, AESD:257± 
144 n=2, FS:666±1130 n=3) ， 発 症 後
24±4h では HSES が高い傾向であった
(HSES:533±830 n=3, AESD:46 n=1, 
FS:16±0.4 n=2)． 炎症性サイトカインの上
昇は HSES などサイトカインストーム型の
急性脳症に特徴的であるとされていたが，
最終診断が AESD，FS の症例においても発
症 24 時間以内にダイナミックに変化するこ
とが示された． 
2 年目は難治性けいれん重積に関連するこ

とが多い，熱性けいれん，急性脳症症例のサ
イトカインプロファイルの経時的変化につ
き新たに収集した検体での評価を行った．
集中治療を行い，経時的に複数ポイントで
サイトカインを測定できた 8 例(AESD=3 
HSES=3 CFS=2)において，発症 72 時間以
内 の サ イ ト カ イ ン 値 は  IL-1b 0.25-107.76 
pg/ml, IL-1RA; 405.61-78583.51 pg/ml, IL-6; 
2.29-3438.74 pg/ml で，全てコントロール値
より上昇していた．IL-1b，IL-6 は 24 時間以
内にピーク値をとり低下に転じており，前年
度の結果の再現性が確認された（図１）．サイトカインストーム，組織での代謝不全が機序とし



て考えられている，出血性ショック脳症症候群
(HSES)について，サイトカイン，ケモカインに加
え，ミトコンドリア病，敗血症などで病勢，予後
マーカーとして優れた診断性能が報告されている
炎 症 関 連 蛋 白 で あ る Growth Differentiation 
Factor 15(GDF15)についても経時的な変化を探
索した．多くのサイトカイン，ケモカイン，およ
び GDF-15 のレベルは，HSES 患者の方が最初の
24 時間で対照より統計的に有意に高かったが，IL-
2 および IL-4 のレレベルは差がなかった．この研
究により fRSE を呈し，重篤な経過を取った場合
に最終診断されることが多い HSES の病態生理に
関する上記バイオマーカーの経時的変化を網羅的
に始めて示した（図２）．また GDF-15 については
その著しい変化が捉えられ(45352 pg/ml (HSES) 
vs 271.5 pg/ml (control))，バイオマーカーとして
有用である可能性が示唆された．  
最終年度はこれまでの予備データから早期後遺症

マーカーとして最も判別が高いと考えられた GDF-
15 に関して， 発熱に伴うけいれん重積(FSE)(n=37)
と,対照群単純型熱性けいれん(n=8)での検討を行っ
た．FSE では発作後の GDF-15 の中央値と四分位範
囲は６時間以内で 1,065 (702, 1,787)，６－１２時間
以内で 2,720 (1,463, 5,264)，12－24 時間以内で 2,411  
 (1,210, 6,488)であった（図３）。神経学的既往のない FSE21 例の発症 6 時間以内の GDF-

15(1,587 pg/mL [693, 2,470])は、単純型熱性けいれん(411 pg/mL [321, 633]; p<0.01)より有意
に高かった（図４）．また FSE の発症 6 時間以内 GDF-15 は，後遺症あり (n=5)（中央値 15,898 
pg/mL [2,997, 33,548]）では，後遺症なし(n=16)（中央値 756 pg/mL [682, 1,632] よりも有意
に高かった(p=0.0011)（図５）． 
網羅的炎症性脂質メディエーターについて，最終転帰 AESD 2 例，HSES 3 例，AERRPS 2

例と対照群での検討を行った（表１）．コントロールと比べて，結果に一定の傾向は見られなか
った．検体採取，保存の問題などが原因として考えられた． 
 



（２）新コホートでの FSE（発熱に伴う痙攣重積）既報の３つの clinical prediction rule（Nagase 
et al.1)，Tada et al.2)，Yokochi et al.3))の検証 
方法：FSE 連続 580 例の（18 歳未満）の臨床データとカルテをレビューし、AESD と後遺症の
予測における clinical prediction rule(CPR)のパフォーマンスを測定した。結果：CPR は、0.84
～0.88 の AUC で AESD を予測した。 Tada 基準は、0.25 の陽性的中率と 0.99 の陰性的中率
で，Yokochi 基準は，発症 12 時間後に陽性的中率と陰性的中率がそれぞれ 0.20 と 0.95 で AESD
を予測した。 Nagase 基準は、発症 6 時間後に陽性的中率と陰性的中率がそれぞれ 0.14 と 1.00
で AESD を予測した．後遺症の Tada、Yokochi、Nagase の基準の陽性的中率は、それぞれ 0.28、
0.28、0.17, 陰性的中率は、それぞれ 0.97、0.95、および 0.98 であった． 
 
(1) H. Nagase, T. Nakagawa, K. Aoki, K. Fujita, Y. Saji, A.Maruyama, et al. 
Therapeutic indicators of acute encephalopathy in patients with complex febrile seizures. Pediatr 
Int, 55 (3) (2013), pp. 310-314  
(2) H.Tada, J.Takanashi, H. Okuno, M. Kubota, T.Yamagata, G. Kawano, et al. 
Predictive score for early diagnosis of acute encephalopathy with biphasic seizures and late 
reduced diffusion (AESD). J Neurol Sci, 358 (1-2) (2015), pp. 62-65 
(3) T. Yokochi, T. Takeuchi, J. Mukai, Y. Akita, K. Nagai, K.Obu, et al. 
Prediction of acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion in patients 
with febrile status epilepticus 
Brain Dev, 38 (2) (2016), pp. 217-224 
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