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研究成果の概要（和文）：けいれん重積型急性脳症モデル動物の作製を試みた。高体温誘発けいれん感受性が高
く、人では急性脳症の合併が報告されているSCN1A遺伝子変異を持つラットを使用した。Scn1a遺伝子変異ラット
に様々な条件でけいれん誘発を行い、あるいは炎症薬剤投与による誘発を行った。けいれんは誘発されるもの
の、人で特徴的な３０分以上継続するような遷延性けいれんは誘発されなかった。けいれん誘発後、各種行動テ
ストと脳組織検査を行った。空間認知障害や運動障害の合併はなかった。また、脳組織検査では、脳浮腫などの
所見は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We tried to establish an animal model of acute encephalopathy with 
convulsive status epilepticus. We used Scn1a mutant rats because SCN1A mutations have been linked to
 hyperthermia-induced seizure susceptibility and acute encephalopathy with a prolonged seizure in 
human. We induced seizures with various conditions or by using drugs with a proinflammatory effect. 
Seizures are evoked in Scn1a mutant rats, however, they did not last more than 30 minutes which are 
often observed in acute encephalopathy in human. Various behavioral tests and pathological 
examinations of the brain were conducted after provoked seizures. They showed no cognitive 
impairment and motor disturbance. Pathological tests exhibited no brain edema nor inflammation.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 急性脳症　けいれん重積
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研究成果の学術的意義や社会的意義
けいれん重積型急性脳症の発症メカニズムは不明な点が多く，死亡する症例や，知的障害や運動障害，てんかん
などの後遺症を併発する症例がある。病態解明と新規治療法の開発研究にはモデル動物の確立が欠かせない。
SCN1A遺伝子異常をもつ患者では急性脳症の合併が多いが、Scn1a遺伝子変異を持つラットで種々の条件を付加し
て、モデル作製に努めたが、合併症を有するモデルにはならなかった。人の患者における遺伝子解析などで修飾
遺伝子の同定を進め、複合的な因子を持つ動物がモデルとなり得るのかもしれない。
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１． 研究開始当初の背景 

小児の急性脳症は，感染症を契機に急

激に発症する脳機能の障害で，意識障害，

頭蓋内圧亢進症状，けいれんが出現する。

けいれん重積型急性脳症は，小児の急性

脳症のなかでは最も頻度の高い病型で

ある。知能障害・運動障害・てんかんな

どの神経学的後遺症を残し，社会的損失

が大きいため，有効な治療法の開発が望

まれている。急性脳症の治療として，全

身管理などの対処療法のほか，脳低温療

法，ステロイドパルス療法が行われてい

る。しかし、十分な治療効果が得られて

おらず，死亡する症例や，知的障害や運

動障害，てんかんなどの後遺症を併発す

る症例がある。 

人を対象とした臨床研究では、患者の

数が少ないことおよび突発的に発症す

るため患者のリクルートが難しいこと

があってエビデンスのある治療法を確

立しにくい。また、急速に病態が変化し

ていくため、けいれん重積型急性脳症の

発症メカニズムは不明な点が多い。 

以上のことから、病態解明と新規治療

法の開発研究にはモデル動物の確立が

欠かせないと考えた。 
 
２． 研究の目的 

本研究課題の第一の目的は、けいれん重

積型急性脳症のモデル動物を作製するこ

とである。モデル動物の条件としては、

けいれんを繰り返し誘発させたあと、脳

波の徐波化が認められること、BBB の破

綻として脳浮腫が認められること、神経

細胞壊死、ミクログリアの活性化、炎症

性サイトカインの上昇が認められること

とした。また、後遺症の評価として空間

記憶力、協調運動、てんかんの合併を検

討することにした。第一の目的が達成さ

れれば、炎症性サイトカインの変動、

HMGB1 の変化を検討し、抗 HMGB1 抗

体で、急性脳症様の症状の改善が認めら

れるかどうかを確認することにした。 
 
３．研究の方法 
（1）人では、SCN1A 遺伝子異常を伴うドラベ

症候群の患者にけいれん重積型急性脳症の

発症が多く認められる。そのため、Scn1a 遺

伝子にミスセンス変異をもつラットを用い

て、けいれんを誘発した。週齢や高体温の条

件を振って、遷延するけいれんの誘発を試み

た。 

（2）上記の実験では不十分であったため、

炎症を惹起しするため、lipopolysaccharide 

( LPS )を腹腔内投与し、同様に実験を行った。 

（3）けいれん誘発実験終了後、行動テスト

による神経学的症状の検討および脳組織の

病理検査を行った。 

 

４．研究成果 

（1）Scn1a 遺伝子変異ラットでは、全例でけ

いれんが誘発されたが、遷延化することはな

かった。 

（2）LPS 腹腔内投与後のけいれん誘発実験

においても、けいれんそのものは誘発される

が、人で認められるような３０分以上の遷延

性けいれんは誘発されなかった。 

（3）各種行動テストでは、空間認知機能、

不安、失調性歩行について評価したが、有意

差を認めず、神経学的後遺症の併発はないと

判断した。また、脳の病理所見では急性脳症

様の浮腫等の変化は認められなかった。 
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