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研究成果の概要（和文）：小児における主にウイルス感染に関連した急性脳症は、生来健康であった乳幼児に重
度の脳障害を遺しうる疾患であるが、病態は解明されておらず治療法も未確立である。今回急性脳症の病態解明
を目指し急性脳症の血清と髄液中のサイトカインやGDF-15などの炎症とミトコンドリア機能に関連するバイオマ
ーカーを測定することにより、それらのマーカーの発症早期からの時間単位の変化を世界で初めて明らかにし、
そして急性脳症では基準値より上昇していることを明らかにした。急性脳症の病態における炎症やミトコンドリ
ア機能障害の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Acute encephalopathy, which is mainly caused by viral infections in 
children, is a disease that can leave severe brain damage in otherwise healthy infants, but the 
pathogenesis of the disease is not well understood and treatment is not yet established. In this 
study, we measured biomarkers related to inflammation and mitochondrial function, such as cytokines 
and GDF-15, in serum and CSF of patients with acute encephalopathy to elucidate the pathophysiology 
of acute encephalopathy. The results showed that these markers were elevated in acute encephalopathy
 compared to the reference values. The study suggested the involvement of inflammation and 
mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of acute encephalopathy.

研究分野： Neurology

キーワード： acute encephalopathy　cytokines　children　mitochondrial disorders　inflammation　febrile sei
zure

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性脳症は生来健康であった乳幼児が神経学的後遺症や重度の場合には脳死といわれる状態に陥ることがある疾
患である。本邦では年間700人の発症があると推定されているがその病態は未解明で治療法も未確立であるた
め、病態解明と治療法確立が急務である。本研究では炎症とミトコンドリア機能障害に関連するバイオマーカー
が発症早期に時間単位でダイナミックに変化していることを明らかにした。急性脳症の病態に炎症とミトコンド
リア障害が関与していることが示唆され、抗炎症治療やミトコンドリア機能障害に対する介入は治療において有
望なアプローチとなりうる可能性がある。

※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。



１．研究開始当初の背景 
急性脳症は感染を契機に発症する中枢神経系の機能不全であり、死亡率 5.6%、40%以上で神経
学的後遺症を認める予後不良疾患である。病態は十分に解明されておらず、病初期には熱性けい
れんとの鑑別が困難なため診断に難渋し治療法も未確立であるが、病態として炎症や代謝異常
の関与が想定されている。 
炎症の病態には炎症性サイトカインの過剰産生の関与が推測されており、熱性けいれんに比べ
て急性脳症で血清や髄液の IL-6, TNF-α, IL=10 などのサイトカインが高値であると報告され
ている（Ichiyama et al. Cytokine. 2004, Ichiyama et al. Brain Dev., 2008）。しかし急性脳症
におけるサイトカインに関する既報は、炎症性サイトカインは分単位から時間単位で変化する
が検体採取時期が発症 1 から 5 日目の幅広い期間内の１症例１検体ずつの測定であるという限
界があった。 
また、これまでに申請者らの研究グループでは、発症直後からの臨床経過を分単位で記録した臨
床データベースを活用して、急性脳症の死亡・後遺症の予測基準、脳低温療法・昏睡療法の有効
性とともに死亡例についても検討し多くが多臓器不全を呈していたことから(Nishiyama, et al. 
Brain Dev. 2015, Tomioka et al. Brain Dev. 2018)、ミトコンドリア機能障害に代表される代謝
異常が病態に影響していることが示唆され、急性脳症におけるミトコンドリア機能異常を反映
したアデノシン三リン酸(ATP)の低下の報告などがある(Kubota, et al. Brain Dev. 2012)。 
したがって急性脳症の治療法を確立するためには、まず、炎症性サイトカインの動態や代謝異常
の関与など、病態を解明が望まれる。 
 
２．研究の目的 
小児急性脳症の分単位の臨床経過を記録した臨床データベースと血液・髄液検体を用いること
により、炎症性サイトカインとミトコンドリア機能障害の変化の関連性を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
(1) 症例蓄積と検体の回収 
神戸大学医学部倫理委員会の承認後、急性脳症や熱性痙攣による入院症例の臨床データ及び臨
床データとの連結が可能な血液・髄液検体を集積した。 
 
(2) 炎症性サイトカインの網羅的解析 
Bio-Rad社のヒトサイトカイン GIアッセイキットを用いた網羅的解析を実施する。サイトカイ
ンの項目は IL-1β、IL-1RA、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α、INF-γなど 27項目を測定する。それ
ぞれの項目について経時的な推移を解析し、急性脳症における炎症性サイトカインの動態を明
らかにする。感染症や神経学的症状のないコントロール群との比較、急性脳症の症候群に分類し
比較、また予後不良例と予後良好例に分類し比較検討を行った。 
 
(3) GDF15の測定 
GDF15は、TGF-βスーパーファミリーのひとつで、全ての組織において細胞機能に不可欠なも
のであるが、近年、心疾患・腎疾患などの死亡・後遺症のマーカーとして報告されている。さら
にミトコンドリア機能障害や臓器障害を反映する指標としても、乳酸や乳酸/ピルビン酸比より
も鋭敏なマーカーとして報告されている。保存された血清を R & D System社の測定キットを
用いて ELISA法で測定し急性脳症における GDF15の変動を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) サイトカイン解析 
急性脳症症例で測定可能であった 16種類のサイトカインの経時的推移をグラフで示す。急性脳
症として痙攣重積型急性脳症（AESD）、急性ショック脳症症候群（HSES）の 2 つの症候群と
複雑型熱性けいれんをプロットし、コントロール群は線で示した（図１）。なお 11のサイトカイ
ン（IL-2, IL-7, IL-9, IL-12, IL-13, IL-15, GCSF, VEGF, MIP-1α, RANTES, TNF-α）は急性
脳症群で実施された検査で測定感度を下回った。 
 
(2) 発症後 72時間以内のサイトカイン動態 
IL-1b、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-17、エオタキシン、FGF、GCSF、IFN-γ、IP-10、
MCP-1 の 13 サイトカインが発症直後から増加し、発症後 12-24 時間でピークに達した。この
うち、IL-1β、IL-4、IL-5、IL-17、FGF、IFN-γの 6つのサイトカインレベルは、発症後 48時
間以内に基準値付近まで減少し、他のサイトカインレベルは発症後 72時間までコントロールよ
り高いレベルを維持した。残りの 3 つのサイトカイン-IL-1RA、MIP-1α、PDFG-bb はコント
ロールレベルを超えて上昇し、発症後 72時間まで低下する傾向はなかった。 



 

図１ 急性脳症（AESDとHSES）、複雑型熱性けいれんの発症後 72時間以内の血清サイトカ

イン動態 

 
(3) 症候群分類別のサイトカインの推移 
症候群分類に関連したサイトカインレベルについては、例外的な症例もあるが、発症後 24時間
以内にピークを示すと思われる前述の 13サイトカインのレベルは、一般に HSESの方が AESD
や FSよりも高い傾向にあった。IL-1RA値は HSESだけでなく AESDと FSでも発症 24時間
後に上昇した。IL-1RAと IL-10の両レベルは、発症 24時間後に HSESの方が AESDと FSよ
りも高かった。また、発症後 0-23時間および 24-47時間におけるすべてのサイトカインの最大
値を比較したところ、IL-6の最大値は発症 24-47時間後よりも 0-23時間後の方が有意に高かっ
たことから、IL-6値は発症後 24時間以内にピークに達することが確認された。その他の差は統
計学的に有意ではなかったが、すべてのサイトカインの最大値の中央値は、発症後 0-23時間よ
りも 24-47時間の方が高い傾向にあった。 
 
(4) GDF-15測定 
①発症後 24時間以内の血清 GDF-15の動態 
急性脳症（AESDと HSES）、複雑型熱性けいれんを含む有熱時痙攣重積状態における発作発症
後の血清 GDF-15 の動態を、発作発症後 24 時間の GDF-15 レベルの変化を明らかにした（図
2）。血清 GDF-15レベルの中央値（IQR）は 6-12時間で最も高かった。 

 
図 2 有熱時痙攣重積状態における血清 GDF-15の推移 



 
(5) 転帰不良のバイオマーカーとしての GDF-15 
発症後 6時間以内に血液サンプルが採取された SEF患者において、GDF-15の中央値（IQR）
は、痙攣重積群では発熱対照群よりも統計学的に有意に高かった。そして後遺症の有無で比較し
たところ後遺症あり群の方が統計学的に有意に高く、急性脳症群（AESD/HSES）は複雑型熱性
けいれん群よりも統計学的に有意に高く、急性脳症、予後不良症例でのミトコンドリア機能障害
の存在と予後不良のマーカーとして GDF-15の有用性が示唆された。 
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