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研究成果の概要（和文）：小児感染症関連脳症では、発症早期の的確な診断と集中的な治療の開始が予

後改善に重要と考えられ、早期診断に有効で、簡便な指標が必要である。我々は、早期の尿中β2ミクロ

グロブリン補正値（cBMG）の異常高値患者が死亡または重度後遺症を残していたことに着目し、早期の尿

中 cBMG と急性脳症の神経学的予後の検討を行い、死亡群＋重度後遺症群は回復群と比較して有意に高値

を示すことを見出した。尿中 cBMG は急性脳症の重症度診断に利用できる簡便な指標と考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：To improve the prognosis of childhood acute encephalopathy associated with infection, 

accurate assessments followed by intensive treatments are needed at the early stage of the disease. We noticed that 

all patients with remarkable elevation of urinary corrected β2-microglobulin(cBMG) at the early stage had the 

severest neurological impairment or died. The research of the relationship between urinary cBMG at the early stage 

and neurological prognosis showed that the urinary cBMG of patients with the severest neurological impairment 

including death was statistically higher than that of recovered patients. Urinary cBMG could be a 

readily-measurable biomarker for the evaluation of childhood acute encephalopathy associated with infection. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

（1）現在の感染症関連脳症に対する治療 

インフルエンザ脳症をはじめとする、感染

症に関連して発症する急性脳症（感染症関連

脳症）は、高率に後遺症を残す、小児期の重

篤な急性神経疾患の一つである。しかし、現

時点では、感染症関連脳症の病初期に患者の

重症度を迅速に判断し、予後を予測すること

は困難であるため、経過を観察しながらその

病因・病型を推定し、治療を進めているのが

現状である。 

インフルエンザ脳症のガイドラインでは、

意識障害の程度と頭部 CT 所見をもとに脳症

の診断を行い、特異的治療（メチルプレドニ

ゾロン・パルス療法、ガンマグロブリン大量
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療法）を行うことを勧めている。この際、重

症度の判定において、血液・髄液所見は基準

の中核に置かれず、脳症の予後不良因子とし

て、「Hb:14g/dl以上、血小板:10万/μl未満、

AST/ALT:100IU/l 以上、CK:1,000IU/l 以上、

血糖:50mg/dl 未満または 150mg/dl 以上、

PT:70%未満、NH3:50μ/dl 以上」が付記とし

て挙げられているにすぎない。 

一般に感染症関連脳症の初期に患者の重

症度を迅速に判断し、予後を予測することは

困難で、経過を観察しながらその病因・病型

を推定し、治療を進めているのが現状である。

このため、感染症関連脳症に対し、より有効

な治療を行うために、病初期に利用可能で、

病態・病勢の情報を与える、新たなバイオマ

ーカーを発見する必要がある。 

（２）感染症関連脳症における免疫応答 

急激に病状が進行する感染症関連脳症に

おいては、早期の免疫応答が病態に深く関与

すると考えられている。近年、免疫学的知見

の集積により、感染早期の免疫応答における

細胞間ネットワークが明らかになり、感染症

関連脳症における早期の免疫応答の状態を、

細胞表面マーカー解析による細胞集団のク

ラスタリングとサイトカイン測定を行うこ

とで、推定することが可能になってきた。 

（３）CD69 を用いた、末梢血白血球の活性化

評価と神経合併症との関連 

CD69 は別名 early T cell activation 

antigen と呼ばれ、細胞の活性化にともない

T 細胞、B 細胞、NK 細胞他ほとんどの造血細

胞で発現する。このため、CD69 は様々な状態

での白血球の subpopulation の活性化を知る

上で有用な指標となる。われわれは、インフ

ルエンザ患者において神経合併症と白血球

の subpopulation の活性化の関連について検

討を行い、インフルエンザ患者の神経症状合

併例では ① CD16 陽性 NK 細胞が高率に活性

化され、② T細胞ではγδ陽性T細胞がγδ

陰性 T細胞より高率に活性化されていること

を示した。これらの細胞は感染早期における

innate immunity を担う細胞群であり、この

結果から、innate immunity がインフルエン

ザに伴う高サイトカイン血症、神経合併症に

関与することを予想した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、小児感染症関連脳症患者デー

タおよび非関連脳症患者データを集積し、両

群の臨床像の相違を明らかにし、細胞表面マ

ーカー、サイトカインなどの解析を行い、両

群の比較検討を行い、感染関連脳症群に特徴

的なバイオマーカーを見出す。また、感染症

関連脳症群内の臨床病型と検査データとの

検討により、病型診断あるいは病態解明のた

めに役に立つ、バイオマーカーを見出す。さ

らに、感染症関連脳症の予後と検査データと

の関連を解析することにより、治療方針決定

に有用なバイオマーカーを見出す。 

 
3. 研究の方法 

我々は、2007 年 1 月から九州大学病院に入

院し、加療を受けた小児期の感染症関連脳症

患者の集積を行い、臨床データの解析と発症

初期の血液、髄液を用いた検査データの解析

を行い、臨床症状との関連について統計学的

検討を加えた。 

 
4. 研究成果 
（１）症例の内訳 

7 例のインフルエンザ脳症患者（1 歳男 3

例、1 歳女、4歳女、6 歳男、9歳女）、3 例の

ロタウイルス感染症関連脳症患者（0歳女、1

歳男、2歳男）、1例のアデノウイルス感染症

関連脳症感染症（0歳男）、原因不明の急性脳

症患者 8 例（0 歳女、1 歳男、1 歳女 2 例、2

歳男、3歳男、7 歳女、8 歳男）を集積した。   

病型は、ロタウイルス感染症関連脳症 1例



 

 

は出血性ショック脳症を呈し、死亡した。重

度の後遺症は、インフルエンザ脳症患者 2例、

ロタウイルス感染症関連脳症 1例とその他の

急性脳症患者 1 例にみられた。 

（２）生化学データ 

生化学データの解析では、サイトカイン産

生過程の副産物と考えられる、尿中β2 ミク

ログロブリン補正値が、急性脳症患者の予後

と関連する傾向が認められた。 

（３）白血球細胞表面マーカー 

白血球細胞表面マーカーの解析では、感染

に対する初期の免疫応答を反映すると考え

られる、CD56 陽性 NK 細胞の CD69 陽性率はイ

ンフルエンザ脳症患者で高い傾向にあるが、

予後との関連は明らかではなかった。 

（４）サイトカイン解析 

また、予後不良な出血性ショック脳症例と

痙攣重積型脳症例の病初期における血液中、

髄液中サイトカインの解析では、前者は病初

期より著明な高サイトカイン血症を示した

のに対し、後者では、軽度の上昇にとどまり、

病態の違いを示唆した。 

（５）多施設研究 

我々は、尿中β2-microglobulin(BMG)補正

値が、急性脳症の神経学的予後に相関がある

ことを踏まえ、他施設のデータと併せて、症

例を増やし、尿中 BMG 補正値のウイルス関連

脳症の病型による早期診断における有用性

を検討した。 

対象者は小児 153 名（男 91 女 62）。 

疾患の内訳はインフルエンザ（Flu）脳症 7

名、HHV-6(7)脳症 6名、Rota 脳症 3 名、その

他の脳症 34 名、複雑型熱性けいれん 66 名（内

Flu 22 名、HHV-6/7 4 名）、異常行動 37 名で

あった。 

尿中 BMG 補正値（Ｘ100 μg/g Cr）中央値

は Flu 脳症 43、HHV-6(7)脳症 69、Rota 脳症 

306、その他の脳症 40、複雑型熱性けいれん 

40 、 異 常 行 動  46 で あ っ た 。

 

尿中 BMG 補正値の異常高値患者は Flu 脳症

1 例、HHV6 脳症 1 例、急性壊死性脳症（HHV6

脳症）1 例、出血性ショック脳症 3 例（1 例

はロタ脳症）の計 6 例で、死亡または重度の

後遺症を残していた。 

 

急性脳症患者の尿中 BMG補正値を予後別に

比較すると、死亡群＋重度後遺症群は回復群

と比較して有意に高値を示した（p＜0.001）。 

 

 

（６） 結論 

早期の尿中 BMG補正値は急性脳症患者で高



 

 

く、著増例は死亡あるいは重度の後遺症を残

していたことから、早期の尿中 BMG 補正値の

上昇は脳症の予後不良因子と考えられ、尿中

BMG 補正値は急性脳症の早期の重症度診断に

利用できる簡便なマーカーと考えられ、積極

的に抗サイトカイン療法を行う根拠となり

うると考えられる。ただし、けいれん重積型

脳症例に関しては尿中 BMGの低値例も重度の

後遺症を残しており、予後判定には脳症病型

も考慮する必要がある。  
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