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研究成果の概要（和文）：世界的に日本での報告例が多いインフルエンザ脳症、ヒトヘルペスウイルス6型
(HHV-6)脳症について、生体内の約3,000種の低分子代謝物質を網羅的に解析するメタボローム解析を応用し、病
態解明・バイオマーカーの探索を試みた。血清検体を用いたメタボローム解析からキヌレニンとキノリン酸がバ
イオマーカー候補と考えられた。組織モデルでの検討から、キノリン酸は血液脳関門における透過性亢進を引き
起こすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Influenza-associated encephalopathy and human herpesvirus 6 encephalopathy 
are common forms of acute encephalitis/encephalopathy in Japan. Comprehensive metabolome profiling, 
which can analyze around 3,000 metabolites, was applied to discover new aspects of its disease 
pathophysiology and new potential biomarkers. 
As a result of metabolome profiling, kynurenine and quinolinic acid were selected as potential 
metabolites associated with the pathophysiology of those two encephalopathies. Trans-endothelial 
electrical resistance of the in vitro blood brain barrier model was significantly decreased after 
quinolinic acid treatment in culture. 

研究分野：小児感染症
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１．研究開始当初の背景 
(1)日本における小児期の急性脳炎・脳症に
おいては、インフルエンザ脳症、ヒトヘルペ
スウイルス 6 型(HHV-6)脳症が、この順に頻
度が高い。この２つの脳症は、世界的に日本
からの報告例が多いことが特徴である。イン
フルエンザ脳症では、炎症性サイトカインな
どを介して神経障害を起こすことが報告さ
れている。その他、特定の遺伝子の関与や代
謝異常との関連を示唆する症例報告はある
が、病態は十分に解明されていない。HHV-6
脳症でも炎症性サイトカインと病態との関
連が示唆されているが、病態解明は進展して
いない。これらの脳症において病態の進行を
知ることができるバイオマーカーを探索す
ることは病態解明につながるだけでなく、診
療上有用である。 
 
(2)メタボローム解析とは、生体内の約 3,000
種の低分子代謝物質を網羅的に解析する手
法である。ゲノムやプロテオーム分析と比べ、
解析対象が少なく、表現型に近いと考えられ
るため、バイオマーカーの探索手法として期
待されている。私共は、先行研究から、キヌ
レニン代謝経路の下流代謝物である、キヌレ
ニンとキノリン酸が有望なバイオマーカー
候補であることを見出した。キノリン酸は神
経毒性が複数の疾患で報告されている。 
 
２．研究の目的 
(1)インフルエンザ脳症、HHV-6 脳症の臨床検
体（血清）のメタボローム解析によって抽出
した新規バイオマーカー候補（特にキヌレニ
ン・キノリン酸）、その急性期の動態を、よ
り多くの患者群で比較検討することにより、
バイオマーカーとしての有用性を明らかに
する。特に血清を用いた解析で有用と考えら
れた、キヌレニン・キノリン酸については、
髄液の検討を行い、中枢神経局所におけるバ
イオマーカー候補の動態を解析する。 
 
(2)キヌレニン・キノリン酸の血清濃度の上
昇は、炎症反応によるキヌレニン代謝経路の
亢進が関与していることが想定される。その
ため、血清中の炎症性サイトカインとの相関
を検討する。 
 
(3)生体内で、実際にバイオマーカー候補代
謝物の産生がウイルス感染により影響を受
けるかについて、培養細胞を利用した実験
系で確認する。今回は、サルの初代細胞に
より構築された、血液脳関門組織モデルを
使用し、キヌレニン・キノリン酸が血液脳
関門を傷害し、脳浮腫を惹起する可能性に
ついて調べる。 
 
(4)新規バイオマーカー候補であるキヌレ
ニン・キノリン酸は低分子であり、簡便な
測定キットは存在しない。診療での応用を

考え、測定キットの開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)血清検体を用いたメタボローム解析は、
インフルエンザ脳症 12例（対照 22例）、HHV-6
脳症 9例(対照 27 例)で行った。その結果、3
種類の代謝物質が有意に上昇し、2 種類が有
意に低下していた(計 5 種類)。HHV-6 脳症で
は 4 種類の代謝物質が有意に上昇し、9 種類
が有意に低下していた(計 13 種類)。インフ
ルエンザ脳症、HHV-6 脳症の解析で抽出した
新規バイオマーカー候補のうち、キヌレニン
は共通であり、神経毒性が報告されている代
謝経路の中間代謝物であるため、病態との関
連が示唆された。この下流の代謝物質である
キノリン酸は、HHV-6 脳症では有意差を認め
たが、インフルエンザ脳症では、有意差が検
出されなかった。そのため、インフルエンザ
脳症については、脳症 18 例、熱性けいれん
を合併したインフルエンザ 12 例、熱性けい
れんを合併しないインフルエンザ 25 例の 3
群間でキヌレニン・キノリン酸濃度の再検討
を行った。 
 
(2)ビーズ法を用いた測定系により血清検体
中のサイトカイン(IFN-、IL-1、IL-6、
TNF-)を測定した。 
 
(3)2 つの脳症では、血液脳関門の傷害（透過
性亢進）により脳浮腫が惹起される機序が想
定されるため、サルの初代培養細胞による in 
vitro 血液脳関門組織モデル(BBB キット、フ
ァーマコセル社)を応用して実験を行った。
血液脳関門の機能は、経内皮的電気抵抗
(TEER)を測定することで評価した。具体的に
は、血管内皮側に相当するウェルのインサー
ト内側の培養液にキヌレニンまたはキノリ
ン酸を加え、TEER の経時的変化を測定。TEER
の低下が認められて場合には、血液脳関門の
機能が傷害されたと判断した(図 1)。 
 

（図 1) 血液脳関門の試験管内再構成モデル 
 
４．研究成果 
(1)インフルエンザ脳症 18 例、熱性けいれん
を合併したインフルエンザ 12 例、熱性けい
れんを合併しないインフルエンザ 25 例の 3
群間の血清中キヌレニン・キノリン酸濃度を
図 2に示す。血清中キヌレニン濃度は、イン
フルエンザ脳症において、熱性けいれんのな
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いインフルエンザ群と比較して、有意に高値
であった(図 2)。血清中キノリン酸濃度は、
症例数を増やした検討でも有意差が確認さ
れた(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 2)インフルエンザ脳症における血清中キ
ヌレニン濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (図 3) インフルエンザ脳症における血清中
キノリン酸濃度 
 
一方、インフルエンザ脳症における髄液中の
キノリン酸濃度は、熱性けいれん例との比較
では、有意に高値ではなかった(図 4)。さら
にキノリン酸の血清中濃度と髄液中濃度の
相関では、有意な相関が認められた（図 5)。
髄液中キノリン酸濃度は検討症例数が少な
く、熱性けいれんのない症例との比較ができ
ないために明確な結果は得られなかったが、
脳症例の髄液中では上昇していることが示
唆された。HHV-6 脳症例の髄液中キノリン酸
濃度の検討では、脳症例において上昇してい
ることを示唆する結果は得られなかった。 
 
(2)血清検体中のサイトカイン(IFN-、IL-1、
IL-6、TNF-)を測定し、血清中のキヌレニン
濃度との相関を調べたが、有意な相関を示す
結果は得られなかった。 
 
(3)血液脳関門モデルを用いた実験から、キ
ノリン酸は血液脳関門における透過性亢進
を引き起こすことが示唆された（図 6）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 4) インフルエンザ脳症における髄液中
キノリン酸濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 5) インフルエンザ脳症における血清中
キノリン酸濃度と髄液中キノリン酸濃度の
相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 6) 血液脳関門モデルによるキヌレニ
ン・キノリン酸が TEER に与える影響の検討 
  
(4)臨床応用を目指すためにアッセイキット



の作成を継続している状況である。 
 
以上から、インフルエンザ脳症・HHV-6 脳症
の血清検体について、メタボローム解析を行
い、キヌレニン・キノリン酸をバイオマーカ
ー候補として抽出した。血液脳関門モデルに
より、キノリン酸の病態への関与が示唆され
た。キヌレニン・キノリン酸は、他の神経疾
患への関与が報告されており、簡易測定系の
開発を継続し、臨床応用の可能性を検討意義
があると考えた。 
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