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研究成果の概要（和文）： 

小児期急性脳症および関連疾患の発症早期の尿中β2-ミクログロブリン(BMG)値の検討を多
施設共同研究として行った。尿中 BMG を急性脳症、複雑型熱性痙攣、異常行動の３群で比較す
ると、平均 BMG 値は急性脳症群が明らかに高く、複雑型熱性痙攣群、異常行動群と続いたが、3
群間に統計学的有意差は認められなかった。急性脳症のタイプと尿中 BMG の相関は認めなかっ
た。入院時の尿中 BMG 値著増例の多くは死亡あるいは最重度の後遺症を残した。急性脳症例で
の死亡群、最重度後遺症群では早期の尿中 BMG 値が有意に高く、早期の尿中 BMG 値の上昇は脳
症の予後不良因子と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 A multicenter study to evaluate urineβ2-microglobulin (BMG) levels at early phase of 
childhood encephalopathy and related disorders was performed. Among patients with 
encephalopathy (Group A), complex febrile convulsion (Group B) and abnormal behavior 
(Group C), mean BMG level was highest in Group A, followed by Group B. However, BMG levels 
were not significantly different among the 3 groups. Correlation between types of 
encephalopathy and urine BMG levels was not observed. Most of the patients showing 
extremely high level of urine BMG had fatal outcome or severe sequelae. Among the patients 
with encephalopathy, urine BMG levels were significantly higher in fatal cases and cases 
with severe sequelae, indicating that elevated urine BMG level at early phase was a poor 
prognostic factor. 
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１．研究開始当初の背景 
 急性脳症は、主にウイルス感染を契機とし
て急性に広範囲の脳機能障害がおこり、意識
障害、けいれんなどの症状を呈する疾患で、
病理学的には、炎症所見を伴わない脳実質の
非炎症性浮腫を呈する。インフルエンザ脳症
をはじめとする小児期の急性脳症は、わが国
において頻度が高く、死亡や重篤な後遺症に
つながることから、極めて重要な疾患群であ
る。文部科学省科学研究費基盤研究(A)「小
児における急性脳炎・脳症の病態・診断・治
療に関する研究」(研究代表者：森島恒雄岡
山大学教授)による全国調査では、2005 年お
よび 2006 年の 2 年間で急性脳炎・脳症 1082
例が確認され、急性脳症が多くを占めた。一
次調査の回収率から年間 1000 例近い症例が
発生しているものと推定された。同調査にお
いて、感染症の診断が明らかな急性脳症の中
で最も患者数が多かったのはインフルエン
ザ脳症で、各年約 120 名が確認され、次いで
ヒトヘルペスウイルス 6 型(HHV-6)および
HHV-7 脳症が多かった。 
 小児期の急性脳症の代表的な疾患である
インフルエンザ脳症は、欧米諸国に比べてア
ジア諸国とくにわが国において発生頻度が
高く、わが国を中心に研究が進められている。
これまでに、インフルエンザ脳症の予後不良
因子として、AST 上昇、低血糖、血尿/蛋白尿、
解熱剤としてのジクロフェナク使用の４つ
が明らかにされている (Nagao et al: 
Pediatr Infect Dis J 2008)。しかし、イン
フルエンザ脳症以外の急性脳症ではこのよ
うな検討はされておらず、また国外では急性
脳症の予後不良因子そのものの検討が行わ
れていない。診断の面では、急性脳症の発症
時にはウイルス感染症に伴う複雑型熱性け
いれんとの鑑別がしばしば困難であるが、両
者を良好に鑑別する生体指標は、インフルエ
ンザ脳症を含めて明らかにされていない。小
児期急性脳症の治療は、インフルエンザ脳症
の治療法研究をもとに発展し、メチルプレド
ニゾロン・パルス療法、ガンマグロブリン大
量療法などが行われているが、その一方で、
本症を発症早期に診断し正確な予後予測を
行うことは難しく、適切な治療を早期に開始
するために、病態を反映した識別力の高い生
体指標が必要である。 
 このような背景から、研究代表者らは、小
児期急性脳症の早期診断や予後予測に関す
る多施設共同研究を組織した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、急性脳症との鑑別が問題
となる複雑型熱性けいれん、ウイルス感染症
に伴う各種神経症状における生体指標を比
較し、急性脳症の早期診断に有用な指標を明
らかにすること、および急性脳症症例を予後

別にグループ分けして生体指標の解析を行
うことにより、急性脳症の予後と関連してい
る指標を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 症例の集積と検体の採取 

多施設共同研究に参加している各施設に
て対象患者を集積し、インフォームドコンセ
ントの得られた被検者より尿、血液、髄液を
採取・保存した。検体の保存が困難な測定項
目については、各参加施設で解析を行う。感
染症の診断は、抗原迅速診断キット、血清抗
体価、微生物核酸検出などにより行った。 
＜対象＞ 
① 小児期急性脳症患者：インフルエンザ脳
症、HHV-6 脳症などの感染症関連脳症患者お
よびそれ以外の急性脳症患者 
② 感染症に合併して、複雑型熱性けいれん、
異常行動、幻覚、せん妄などの急性脳症との
鑑別が必要な神経症状やその他の神経症状
を呈した患者 
(2) 生化学的指標の解析 

尿中β2-ミクログロブリン(BMG)の測定： 
尿中の BMGをクレアチニン(Cr)とともに測定
し、Cr 当量を算定した。検体は入院当日に採
取した。なお、ステロイドパルス療法実施症
例では、治療開始より前に採取した。 
(3) 臨床データの収集 

被検者の臨床データ（年齢、性別、基礎疾
患、病型、血液所見、髄液所見、尿所見、画
像所見、治療法、臨床経過、予後など）を集
積しデータベース化した。 
 

４．研究成果 
 研究期間中に小児 217 例（男：女 1.3、入
院時年齢：4か月～14 歳、平均７歳 10 か月）
が集積され、そのうち、急性脳症患者は 78 例、
複雑型熱性けいれん患者は 97 例、異常行動
患者は 42 例であった。発症時の年齢は急性
脳症例で平均 42 か月、複雑型熱性けいれん
例で平均 27 か月であった。異常行動例は 95
カ月と小学生以上に多い傾向があった。急性
脳症の内訳は、インフルエンザ脳症 11 例、
HHV-6 脳症 11 例、ロタウイルス脳症 4例、そ
の他の脳症 59例であった。 平均発症年齢は、
HHV-6やロタウイルス脳症で16か月と低い傾
向にあった。   

尿中 BMGを急性脳症、複雑型熱性けいれん、
異常行動の３群で比較すると、平均 BMG 値は
急性脳症群が明らかに高く、複雑型熱性けい
れん群、異常行動群と続いた。しかし、統計
学的有意差は認められなかった（図１）。 
急性脳症患者の BMG を病型別にみると、

HHV-6、ロタウイルス脳症でやや高い傾向が
見られたが、病型間に明らかな差は認められ
なかった(図 2) 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 尿中 BMG 補正値の急性脳症、複雑型熱
性けいれん、異常行動での比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 尿中 BMG 補正値の病型別の比較 

 
尿中 BMG 異常高値例は、インフルエンザ脳 

症１例、HHV-6 脳症 2 例、ロタウイルス脳症
1 例、その他の脳症 3 例で、臨床病型として
急性壊死性脳症 1 例、出血性ショック脳症 3
例を認めた。いずれも 1－2 歳の発症 で、4
例が死亡しており、予後不良であった。 
尿中 BMGと急性脳症症例の神経学的予後に

ついて検討を行った。予後はGlasgow outcome 
scale を用いて検討した。１は死亡例で、７
例。2 は最重度後遺症で 6 例３が重度後遺症
で 14 例、４が軽度後遺症で 6 例、５が回復
で 34 例であった。図 3 に示したように、尿
中 BMG の検討では、有意に予後と相関するこ
とが示され（Kruskal-Wallis 検定 p<0.001）、
死亡群、重度後遺症群は回復群と比較し、有
意に高いことが示された（Mann-Whitney 検定
p<0.01）。 
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図 3 予後別尿中 BMG 補正値 

 
尿中 BMG補正値の感度を下げる要因の一つ

に、高サイトカインではない病因の脳症が混
入していることが考えられる。けいれん重積
型脳症のプロファイルを検討したところ、低
い値でも重度後遺症を呈していることが分
かり、感度を上げるためには、このような症
例の扱いをどのようにするかを検討する必
要があると考えられた。一方、軽度の脳症と
して分類される MERS は、本調査では 9 例が
報告され、いずれも予後は良好であったが、
1例のみ 500 を超える高値を示した。 
図 4に、尿中 BMG 補正値を急性脳症のタイ

プ別に解析した結果を示したが、有意な傾向
は見いだせなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 4 急性脳症のタイプ別と尿中 BMG 補正値 
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