
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ５月 １６日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

 

 小児の急性脳炎・脳症の病原ウィルス別の臨床像および病態の差異について多面的に研究し
た。疫学的にはインフルエンザ，HHV－6，ロタウィルスが主なもので、致死率は 7.7％と高か
った。病態として HHV－6 では、突発性発疹(初感染)に伴う脳障害の機序として、脳内でのウィ
ルスの増殖を認められない「脳症」であることを示した。これら「急性脳症」の治療薬として
チオレドキシン(TRX)の可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
We have studied on the clinical features and pathogenesis of acute encephalitis/ 
encephalopathy caused by viruses among children. As an causative agent, Influenza virus 
was a most common virus, followed by HHV-6 and rotavirus, and overall mortality was 
7.7 %. In terms of the pathogenesis of CNS damage caused by HHV-6 primary infection (E. 
subitum), virus growth has not been found in the brain tissue, showing encephalopathy 
not encephalitis. For treatment of this illness, TRX could be an important target in the 
near future. 
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１．研究開始当初の背景 
 小児の急性脳炎・脳症は毎年役 1,000 例の
発症があり、致命率約 5％、後遺症率 10％以
上と予後の悪い疾患である。また特にウィル
スによる急性脳症は欧米に尐なく、東アジア
特有の病態とも考えられる。インフルエンザ
脳症については病態解析が進み、ガイドライ
ンによる治療法が確立し、致命率が 30％から
7％に改善しているが、それ以外の急性脳
炎・脳症については病態に基づく治療法が確
立していない現状である。 
 
２．研究の目的 
（１）急性脳炎・脳症の届け出制度の普及 
（２）急性脳炎・脳症全国病因診断体制を確
立する。 
（３） 各ウイルスの神経病原性発現の機序
や病態をさらに明らかにし、予防法・治療法
の確立に役立てる。 
（４）急性脳症特に HHV-6 脳症やロタウイル
スなどの脳症を起こしやすい宿主側の因子
について検討していく。 
 以上を目的として多面的な解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）臨床・基礎ウイルス学、感染免疫学、
神経病理学、神経生理学、感染症疫学の専門
家がチームを作り、以下の急性脳炎・脳症に
ついて疫学、病態生理、早期診断法、治療・
予防法について検討した。 
（２） 

①ロタウイルス脳症、②HHV-6 脳症、③イ
ンフルエンザ脳症、④エンテロウイルス
（71 など）脳炎、⑤単純ヘルペス脳炎、⑥
麻疹・風疹などに伴う脳炎、⑦EB ウイルス
脳炎、⑧マイコプラズマ脳症、などを対象
とした。 

 
４．研究成果(各方法も含め項目別にまとめ
た) 
（１）疫学的検討 

急性脳炎は2003年 11月 5 日から感染症法
に基づく全数報告疾患となっている。この報
告をまとめた。 
症例数は 2004 年から 2010 年まで各年、166
例、188 例、167 例、228 例、192 例、526 例、
241 例と推移した。7 年間で合計 1,708 例で
あった。男性 936 例、女性 772 例で、各年と
も乳幼児が多く、7年間合計では 10 歳未満が
60.0％（0～4歳：39.2％、5～9歳：20.8％）
を占め、1 歳、0 歳、2 歳、3 歳、4 歳の順に
多かった。 
病因ウィルス別では、インフルエンザウイ

ルスが 514 例で全体の 71%を占め最も多く、
次いで突発性発疹関連ウイルス 62 例〔HHV6
（54 例）、HHV7（1 例）、HHV6 または 7（7例）〕、
ロタウイルス 29 例、HSV 18 例、RSV 16 例、
アデノウイルス 14 例、コクサッキーウイル
ス 12 例、ムンプスウイルス 8 例、ノロウイ
ルス 7 例、VZV 5 例、麻疹ウイルス 4 例、パ
ラインフルエンザウイルス 4 例、エンテロウ
イルス 71 4 例、エンテロウイルス 4 例、ヘ
ルペス群詳細不明 4例、パレコウイルス 4 例
などであった。死亡は 6年間に 131 例が報告
され（報告上の致死率 7.7%）、年齢中央値 8
歳（5か月～83 歳）であった。死亡数は 1歳
をピークに 10 歳未満（68 例＝52％）が際立
って多く、致死率では 70 代をピークに 50～
80 代が高かった。死亡例の病原体は、不明が
63 例と最も多いが、病因診断例ではインフル
エンザウイルス 45 例、ロタウイルス 4 例、
RSV3 例、アデノウイルス 3例であった。 
（２）ロタウイルス脳炎・脳症 の病態 

ロタウィルス脳症(脳炎)の頻度は高いが、
ウイルスが脳内で増殖できるかどうかを知
るため、ロタウイルスを直接マウスの脳内に
接種し、ウイルスの増殖を解析することを目
的とした。ロタウイルスRRV株（1.5 x 107 PFU）
を４週齢の ddY マウスの脳内に接種し，接種
後１週目、２週目および４週目に殺処分し，
症状、ウイルスの増殖、および免疫応答の有
無を解析した。 
（結果）ウイルス分離を接種後 4週目のマウ
ス脳を材料に試みたが、結果は陰性であった。
また、接種後２週目および４週目の脳および
脾臓におけるロタウイルス特異的抗原の検
出を ELISA により試みたが、結果は陰性であ
った。ロタウイルスゲノムの検出を定性的
RT-PCR で試みたところ、接種後２週目および
４週目の脳で陽性であった。また、接種後１
週目および２週目の脳におけるロタウイル
スゲノムのコピー数をリアルタイム RT-PCR
で測定したところ、それぞれ、1.42 x 105お
よび 4.50 x 104と高かった。以上から、本マ
ウスモデルにおいては，ロタウイルスが脳内
で増殖できることを示した。 
（３） HHV－6 脳症の病態 
①HHV-6 脳炎と脳症の相違： 

 HHV-6 初感染時の脳症と移植患者に認め
られた HHV-6 再活性化時の脳炎症例との病態
の相違を明らかにすることを目的とした。 
（方法）初感染時 HHV-6 脳炎・脳症群と造血
幹細胞移植後 HHV-6 脳炎症例 7 例（移植後
HHV-6 脳炎群）とを比較した。 
（結果）HHV-6 脳炎･脳症 22 例中 7例 32％）
で CSF 中から HHV-6 DNA が検出（13.2±39.1 



copies/ml）された。一方、移植後 HHV-6 脳
炎群では全例でウイルス DNA 陽性となり、CSF
中ウイルス DNA 量も 464090.4±1185622.0 
copies/ml と非常に高く、初感染時 HHV-6 脳
症群と比較し有意に高値を示した（P<0.001）。 
（考察）初感染時 HHV-6 脳炎･脳症例 CSF 中
の HHV-6 DNA 検出率は 32％とそれほど高くな
く、また陽性例のウイルス DNA 量も尐なかっ
た。さらに、初感染時 HHV-6 脳炎・脳症例の
CSF 中 IL-6、IL-8 濃度がコントロールと考え
られる非 HHV-6 FC 群と比べ有意に高値を示
した（data not shown）ことから、本症の発
症にはウイルスの中枢神経系への直接侵襲
よりは、サイトカインを介した中枢神経局所
での炎症反応が神経障害の発症に重要な役
割を演じていると考えられる。一方、移植後
HHV-6 脳炎例は全例で HHV-6 DNA が検出され、
ウイルス DNA 量も初感染時 HHV-6 脳炎･脳症
例に比し有意に高値を示した。よって、HHV-6
脳炎は初感染時と再活性化時（移植患者での
脳炎）では病態が異なることが推察された。 
②HSU 脳炎と HHU 脳症の発症病理の比較 
HHV-6 脳症の病態を解析する目的で、1)血

清中のウイルス DNA を定量的 PCR 法により測
定し、一次性脳炎の代表である単純ヘルペス
ウイルス(HSV)脳炎との比較、2)急性期の髄
液および血清中のウイルス量・各種サイトカ
イン濃度・マトリックスメタロプロテアーゼ
(MMP-9)の濃度を比較検討した。 
（方法）HSV 脳炎小児 3 例と HHV-6 脳症 13 例
を対象とした。HSV・HHV-6 DNA の定量はマル
チプレックス・リアルタイム PCR 法により行
った。 
（結果）HSV-DNA は髄液中にのみ検出され、
血清中からは検出されなかったのに対して、
HHV-6 DNA は髄液中 7/13 例、血清中 12/13 例
で検出された。HHV-6 の平均ウイルス量は、
髄液中 5.70x102コピー/mL、血清中 1.64x104

コピー/mL と有意に血清中で高く、平均ウイ
ルス量の比は髄液：血清＝1:288 だった。ま
た、DNAse 処理した髄液中の HHV-6 DNA はコ
ピー数が著明に減尐した。次に、HHV-6 脳症
患者の各種サイトカイン濃度を測定したと
ころ、IL-10 濃度は血清中で髄液中より高く
(中央値 22.4pg/mL vs 検出限界未満、
p=0.001)、IL-6 濃度は髄液・血清中で同程度
(中央値 20.5pg/mL vs 7.5pg/mL)であったが、
IL-8 濃度は髄液中で血清中より高値であっ
た(中央値 57.1pg/mL vs 20.8pg/mL、p=0.038)。
MMP-9 は HHV-6 脳症患者の血清中では上昇し
ていたが、髄液中では測定感度以下であった。 
（考察）HHV-6 脳症では、ほぼ全例でウイル
ス DNA が血清中に検出され、コピー数も髄液
中の約 300 倍であった。この値は抗体などの
蛋白の血清/髄液比にほぼ等しく、髄液中の
HHV-6 DNA は血清からの拡散により存在して
いる可能性が高い。また、DNAse 処理によっ

て消失することより、髄液中の DNA はウイル
ス粒子ではなく、DNA 断片であることが示唆
され、中枢神経系内でのウイルス増殖・直接
浸潤は、HHV-6 関連脳炎・脳症の主要なメカ
ニズムではないと考えられた。しかし、一部
の症例では中枢神経系内でウイルス増殖が
起こっている可能性も否定できない。 

髄液中で高値を示した IL-8 は中枢神経系
内で産生されていると考えられ、HHV-6 脳症
の発症機序に直接かかわっている可能性が
ある。IL-8 は中枢神経系内ではアストロサイ
トにより産生されると考えられ、細胞骨格や
タイトジャンクションに影響を与え、血管内
皮細胞間の透過性を高めるとされ、HHV-6 脳
症における血液脳関門の破綻に関与してい
る可能性もある。 
（４）インフルエンザ感染におけるサイトカ
インと酸化ストレス 

インフルエンザウイルス感染によるサイ
トカインストームは脳症・脳炎を誘導し、生
命予後に関わる。2009 年に流行した新型イン
フルエンザ（AH1N12009）では感染者の多く
に急性肺炎を発症し、多くの患者は人工呼吸
管理を必要とし大きな社会的問題を引き起
こした。現在これらの重篤な病態に対して有
効な治療法は抗ウィルス薬以外には確立さ
れていない。新たな「抗炎症薬」としての TRX
の役割について検討した。 
（方法） 

C57BL/6 マウスに A/PR8/34(H1N1)を経鼻的
に感染させ、経時的にマウスを屠殺し、肺組
織所見、肺胞洗浄液中の炎症細胞を解析した。
酸化ストレスの関与を知るために、ウイルス
感染マウスに抗酸化作用をもつチオレドキ
シン（TRX）を投与した。この時、肺胞洗浄
液、肺組織所見、サイトカイン・ケモカイン
産生量、マウス生存率の変化を観察した。 
（結果） 
①感染モデル：H1N1 感染後 48 時間では明ら
かな炎症反応をみとめ、72 時間で増悪した。
48-72 時間後の BAL は好中球主体、120 時間
以降はリンパ球主体となった。  
②TRX の治療効果：遺伝子組換え TRX の投与
により、致死量の H1N1 感染時のマウス生存
率は有意に改善した。この時、肺胞洗浄液中
の好中球浸潤は有意に減尐し、組織学的にも
肺傷害は著しく改善した。肺胞洗浄液中のサ
イトカイン・ケモカイン産生量は有意に減尐
し、酸化ストレスマーカーも有意に低値であ
った。 
③TRX 作用機序：気道上皮細胞株 MEL-14 に
H1N1 を感染させ、MEL-14 から産生されるサ
イトカイン・ケモカインの発現量を TRX 存在、
非共存下で測定した。その結果、MEL-14 によ
る TNFa、CXCL1、CXCL2 発現量は TRX の存在
下で有意に減尐した。           
（考察）AH1N1,2009 では、肺炎や重篤な急性



肺傷害を多く合併し、肺胞壁のネクローシス、
好中球の浸潤、びまん性の肺胞傷害を引き起
こす。臨床例と同様の肺炎像がインフルエン
ザ H1N1 PR8 系を感染させたマウスで観察さ
れた。このインフルエンザ肺炎モデルマウス
を用いた検討から、肺炎悪化と酸化ストレス
に相関があることが明らかになった。今回の
検討から、抗酸化作用をもつ TRX 投与は、イ
ンフルエンザ感染に伴う急性肺傷害の治療
に有効であることが示された。 
（５）単純ヘルペス脳炎、非ヘルペス性急性
辺縁系脳炎、ロタウイルス関連脳症における
サイトカイン解析 
（方法）単純ヘルペス脳炎（HSE）、非ヘルペ
ス性急性辺縁系脳炎（NHALE）ロタウイルス関
連脳症における免疫病態を血清および髄液サ
イトカイン解析の面から検討した。 
対象は HSE13 例、NHALE15 例、ロタウイルス

関連脳症 6例。方法は凍結保存血清および髄
液を用いて interferon-γ（IFN-γ）、tumor 
necrosis factor-α（TNF-α）、interleukin-2
（IL-2）、IL-4 、IL-6、IL-10 を cytometric 
bead array で、soluble TNF receptor 1
（sTNFR1）を ELISA 法で測定した。 
（結果）サイトカインおよび髄液細胞数、髄
液蛋白濃度の点で中枢神経系内の炎症の程度
は HSE が NHALE に比し、より強いことが示唆
された。NHALE において髄液 IFN-γの上昇が
ないことはウイルス主体の病態でないことが
示唆された。また髄液 sTNFR1 値の上昇を認め
なかったことは組織破壊が顕著でないことを
示唆し、HSE 群に比し予後が良好なこととの関
連が考えられた。ロタウイルス関連脳症では、
多臓器不全を伴い、重度後遺症を残した 2 症
例においてもいわゆる「サイトカインストー
ム」はみられなかった。従ってインフルエン
ザ脳症における多臓器不全を伴う高サイトカ
イン血症とは違う免疫病態が示唆された。 
（６）急性脳炎・脳症における画像解析 

両側半球に拡散能低下を来たす急性脳症
の画像および aEEG による解析 
目的：二相性脳症では拡散強調像（DWI）で
遅発性拡散能低下をしばしば認めるが、拡散
能低下を来たす急性脳症が必ずしも二相性
の経過を辿るとは限らない。両側半球に拡散
能低下を来たす急性脳症について病変分布
に着目し検討した。また、aEEG による持続脳
波モニタリングを施行した。 
（方法）DWI で両側半球に広範な拡散能低下
を認めた急性脳症 13 例について、その臨床
像・検査所見・画像所見を検討した。症例を、
DWI 所見により以下の 2群に分けた。Diffuse
（D）群（7 例）：白質全体に拡散能低下を認
めたもの、Central Sparing（CS）群（6 例）：
中心溝付近には拡散能低下を認めないもの。
また、これらのうち 2 例に aEEG による持続
脳波モニタリングを施行した。 

（結果）年齢・性には 2群間に差を認めなか
った。けいれん重積・二相性の経過は CS 群
に高率であった（表 1）。一方、最高 AST・ALT・
CK 値は D 群で有意に高値であった（表 1）。
発症後 2 日以内の MRI は 9 例（D 群 5 例・CS
群 4 例）で撮像され、D 群の 2 例で DWI にお
ける異常高信号域を認めた（表 1）。この病変
分布は CS 群に類似するものの、内側部優位
である点、拡散低下のない部分が広範である
点で区別することが可能であった。重度後障
害または死亡は、D群で有意に高率であった。 
（結論）急性脳症における拡散能低下は、け
いれん重積による興奮毒性がその原因であ
ると考えられている。しかし、より重篤な病
変を示す D群でけいれん重積が尐なかったこ
とは、拡散能低下が必ずしも興奮毒性による
とは限らないことを示す。一方、持続脳波モ
ニタリングでは潜在発作がしばしば存在し、
非けいれん性てんかん重積に近い病態が起
きている可能性が示唆された。 
 
全体のまとめ 
 上記のように本研究において小児の急性
脳炎・脳症の多面的な研究を実施し、いくつ
かの研究成果を上げることができた。疫学統
計からは、常に数百例の報告があり、致命率
は 7.7％と高く病原体はインフルエンザウィ
ルスからノロウィルス、パレコウィルスと、
多岐にわたっていた。特に HHV－6 脳症につ
いて解析が進み、免疫抑制状態における脳内
ウィルス増殖を示す「脳炎」とは異なり、ウ
ィルス増殖が認められない「脳症」であるこ
とが確認され、神経障害の悪化に関わる因子
も明らかになった。この結果は新たな治療法
の開発につながる。またロタウィルスについ
ても解析が進み、条件によっては脳内でウィ
ルスが増殖しうる可能性も示唆された。一方
新型インフルエンザにおいて肺炎の多発が
見られたが、これと似た病態をマウスで再現
したところ、サイトカイン・ケモカインに加
え酸化ストレスマーカーが障害に関与して
おり、これを抑制するチオレドキシン(TRX)
が病態の改善に有効であった。これは脳症や
H5N1 高病原性鳥インフルエンザにおける治
療薬としても期待できることを示した。これ
らの研究体制を通じて、各研究室の連携によ
り全国的な病因ウィルスの診断体制が確立
しつつあるのも成果の一つと考えられる。 
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