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研究成果の概要（和文）：過剰に放出されたシナプス内グルタミン酸は、神経細胞障害を引き起こす。けいれん
重積型（二相性）急性脳症（AESD）におけるMRSの検討から、グルタミン酸興奮毒性が病態に関与すること、神
経マーカーであるN acetyl-aspartate (NAA) が予後予測に有用であることを見出した。
軽症興奮毒性型急性脳症（MEEX）ではグルタミンの一過性高値であるがNAAは正常であることを報告し、疾患ス
ペクトラムの広がりを示した。乳児期頭部外傷に伴うAESD類似病態である二相性臨床経過と遅発性拡散能低下を
呈する乳児外傷性脳傷害（TBIRD）の臨床像を確立し、MRS解析から興奮毒性の関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Excessive intrasynaptic glutamate causes delayed neuronal damage. Magnetic 
resonance spectroscopy (MRS) in acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced 
diffusion (AESD) revealed that glutamate excitotoxicity is involved in the pathology, and that 
N-acetylaspartate (NAA), a marker of neuronal function, is useful for predicting prognosis. 
We also reported that in mild encephalopathy associated with excitotoxicity (MEEX), glutamine levels
 were transiently high, but NAA was normal, suggesting a broadening of the disease spectrum. We 
established the clinical picture of infantile traumatic brain injury with a biphasic clinical course
 and late reduced diffusion (TBIRD), which is similar to AESD, and revealed the involvement of 
excitotoxicity through MRS analysis. 

研究分野： 小児神経学

キーワード： MRスペクトロスコピー　グルタミン酸毒性　けいれん重積型（二相性）急性脳症（AESD）　軽症興奮毒
性型急性脳症（MEEX）　二相性経過と遅発性拡散能低下を呈する乳児脳傷害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AESDはわが国の小児急性脳症で最多の症候群であり、60%以上で神経学的後遺症を呈する。病態は未解明であっ
たが、MRSを用いた研究によりグルタミン酸興奮毒性が発症に関与していることが示され、脳平温療法が治療法
として推奨される基盤情報となった。MEEXと合わせ興奮毒性型脳症の疾患概念を確立し得た。乳児期の頭部外傷
に伴ってAESD同様に二相性の臨床経過をとることが示され、臨床医にとって重要な情報を提供し得た。

※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 

MR spectroscopy（MRS）は、非侵襲的に神経細胞指標である N-acetylaspartate (NAA)、星状細

胞指標の myo-Inositol (mIns)、乏突起細胞・髄鞘指標の Choline (Cho)、グルタミン（Gln）・

グルタミン酸（Glu）等の神経化学物質解析を可能とする。グルタミン酸は中枢神経系における

主要な興奮性神経伝達物質であり、記憶や学習機能に重要な役割を果たしている。過剰に放出さ

れたシナプス内グルタミン酸は、神経細胞障害（グルタミン酸興奮毒性）を引き起こし、てんか

ん、自閉スペクトラム症、統合失調症、パーキンソン病などの神経疾患の一因と考えられている。 

髙梨らは、特徴的な臨床像・MRI 画像所見から日本の小児に特有かつ最も高頻度な（約 200

例/年）急性脳症のサブタイプ「けいれん重積型（二相性）急性脳症（acute encephalopathy with 

biphasic seizures and late reduced diffusion; AESD)」の疾患概念を確立した。脳の MRS 解

析からグルタミン酸興奮毒性が病態に関与する可能性を提唱した。小児急性脳症の半数は症候

群分類不能とされ、その病態は未解明であった。グルタミン酸興奮毒性が分類不能症例の発症に

関与しているのかを解明し、「興奮毒性型脳症スペクトラム」の確立を目指した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、3テスラ MR 装置を用いた MRS により小児中枢神経疾患、特に小児急性脳症に

おけるグルタミン酸興奮毒性の関与を解明することである。AESD に加え、分類不能とされる軽

症脳症における酸興奮毒性の関与を検討し「興奮毒性型脳症スペクトラム」の確立を図ることを

ン目的とする。加えて、乳児期頭部外傷後に二相性の臨床経過をとる一群に着目しその臨床像・

病態を検討する。 

多くの小児中枢神経疾患はまれであり、その脳病態はいまだ十分に解明されていない。そこで

MRS により初めて明らかとなる脳内グルタミン酸興奮毒性が小児中枢神経疾患の発症・病態に

いかに関与するか、MRS による神経化学的解析が早期診断・治療効果判定・予後予測に有益であ

るかの解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

東京女子医科大学八千代医療センター・小児救命救急センター（PICU）ないし小児科入院の小児

急性脳症を含む中枢神経疾患患児に対して、MRI 検査と同時に以下の条件で single voxel MRS 

を施行する。PRESS TR/TE=5000/30msec, NEX 32, VOI 15x15x10mm, ROI 半卵円中心白質、LCModel

を用いて定量解析する。グルタミン・グルタミン酸の解析から興奮毒性の病態への関与、NAA と

神経予後の関連などを検討課題とする。 

 

４．研究成果 

AESD15 例における MRS 解析から急性期にグルタミンの一過性高値、予後不良例で亜急性期以降

に NAA, グルタミン酸低値を認めた（図１）。AESD におけるグルタミン・グルタミン酸サイクル

の異常、すなわち興奮毒性の関与を明らかとした。また、NAA の低下が予後予測に有用であるこ

とが示された。 

軽症脳症における MRS の解析から、約半数の症例で AESD 同様に一過性のグルタミン高値、NAA

正常が観察された。軽度の興奮毒性が基本病態であることを示し軽症興奮毒性型急性脳症（MEEX）

の疾患概念を確立した。 



乳児期頭部外傷後、AESD 同様に二相性臨床経過、遅発性の拡散低下（bright tree appearance; 

BTA）を呈する症例の臨床像・画像所見（けいれん重積状態あり、Tada スコア高値、CT で脳実質

病変あり）を解明し、Infantile traumatic brain injury with biphasic clinical courses and 

late reduced diffusion (TBIRD)として確立した。  

 

図 1  AESD におけるグルタミン（Glu）、グルタミン酸（Gln）、NAA の経時的変化 
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