
 
様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成２３年 ３月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 

キーワード：小児神経学、急性脳症 

 
１．研究計画の概要 

(1) 病因に関する研究 

 急性壊死性脳症および痙攣重積型急性脳
症の症例の末梢血 DNA 検体を全国の小児医
療施設から入手し、候補遺伝子の解析を行う。 

a. 遺伝子多型：CPT-II（ミトコンドリア脂質
代謝酵素)、ADORA2A(アデノシン受容体）
遺伝子を中心に SNP 解析を行い、症例と日
本人対照例（健康成人 200 人）との間で遺伝
子型の頻度を比較、検討する。 

b. 遺伝子変異：RANBP2（家族性再発性急
性壊死性脳症の原因遺伝子）および SCN1A、
SCN2A（電位依存性 Na チャネルサブユニッ
ト）を中心に、症例の遺伝子解析を行う。 

(2) 病理に関する研究 

 急性壊死性脳症および痙攣重積型急性脳
症の剖検例脳標本を全国の共同研究施設か
ら入手し、免疫病理学に病態を探索する。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) 検体の収集状況 

 急性壊死性脳症および痙攣重積型急性脳
症の遺伝子解析は、日本小児神経学会の支援
する共同研究として認可された。末梢血DNA

検体の収集は順調に進み、平成 22 年度末ま
でに急性壊死性脳症約 20 例、痙攣重積型急
性脳症約 80 例の検体を収集することができ
た。ゲノム DNA を抽出後、匿名化して東京
大学に凍結保存した。いっぽう急性壊死性脳
症の罹病率の減少、痙攣重積型急性脳症の死
亡率の低さのため、新たな剖検例の集積は進
んでいない。したがって本研究では病因に関
する研究にエフォートのほとんどを集中し
た。 

(2) 遺伝子解析の成果 

 遺伝子研究では CPT-II の熱感受性多型を

解析し、これが急性壊死性脳症と痙攣重積型
急性脳症の両方のリスクファクターである
ことを発見し、論文発表した。RANBP2 遺伝
子解析では、日本人の急性壊死性脳症（家族
歴がなく、再発もない）で変異が見いだされ
ないこと、欧州の症例では見いだされること
を確認した。アデノシン受容体の１種である
ADORA2A遺伝子のSNPsが痙攣重積型のリ
スクファクターであることを世界で初めて
発見し、遺伝子型の違いによる発現レベルの
差も観察した。現在、その機能解析を進めて
いる。Na チャネル遺伝子解析では、急性脳
症 90 症例中に３例の SCN1A 遺伝子変異を
見いだし、同変異がさまざまなタイプのてん
かん・急性脳症の一因であることを証明した。
また１例で SCN2A 遺伝子変異を見いだした
が、これも世界初の知見である。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 CPT-II、ADORA2A、SCN1A、SCN2A 遺
伝子など、ターゲットとした遺伝子の多くが
実際に急性壊死性脳症ないし痙攣重積型急
性脳症の発症に関与しているという証拠を
つかむことができた。とりわけ ADORA2A
に関しては世界に先駆けて、独創的な成果を
得ることができた。 

 

４．今後の研究の推進方策 
(1) 研究のまとめと論文化 

 SCN1A、SCN2A に関しては既に論文を執
筆ないし投稿中である。ADORA2A に関して
は機能解析を推進し、多方面からの解析結果
を揃えて論文化する。RANBP2 に関しては、
変異のみでなく多型に関しても検討を加え
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て、その成果を発表する。 

(2) 中・長期的な展望 

 本研究の期間内は候補遺伝子アプローチ
にエフォートを集中する。しかし将来的には
ゲノムワイド解析に移行する必要がある。こ
れに向けた戦略（検体の収集と分類、共同研
究組織）を練って次ステップの研究に移行す
る。 
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