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研究成果の概要（和文）：急性壊死性脳症(ANE)やけいれん重積型（二相性）急性脳症(AESD)に代表される急性
脳症の病態の解明を目的とし、神経、免疫、代謝のクロストークに関する遺伝子解析と機能解析を行った。ANE
については、日本人の孤発性ANEの遺伝的背景としてサイトカイン多型とHLA型を同定し、欧米人の家族性ANEの
原因遺伝子であるRANBP2の機能を解析した。AESDについては、自然免疫抑制因子であるCTLA4の多型がAESD発症
に関連することを示した。また複数の症候群におけるナトリウムチャネルの変異の関与、また急性脳症全般にお
けるミトコンドリア酵素CPT2の熱感受性多型の関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To explore abnormal intracellular signal transduction in acute 
encephalopathy including acute necrotizing encephalopathy (ANE) and acute encephalopathy with 
biphasic seizures and late reduced diffusion (AESD), we conducted gene and functional analyses of 
factors associated with the crosstalk between neural activity, immunity and metabolism. We 
identified cytokine and HLA polymorphisms as genetic predisposition in Japanese patients with 
sporadic ANE. We elucidated the association of RANBP2, the causative gene of familial ANE in 
Caucasians, with mitochondrial metabolism. We identified a polymorphism of CTLA4, a suppressor of 
innate immunity, as a risk factor for AESD. We also found the association of mutations of sodium 
channels, SCN1A and SCN2A, with multiple syndromes, and that of thermolabile variation of a 
mitochondrial enzyme, CPT2, with overall acute encephalopathy.

研究分野：小児神経学

キーワード： 急性脳症　急性壊死性脳症　けいれん重積型（二相性）急性脳症　イオンチャネル　自然免疫　ミトコ
ンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性脳症の多因子疾患としての本質が解明され、免疫、神経、代謝の全てが関連する複雑な病態の理解が進ん
だ。遺伝的背景の解明により、急性脳症の遺伝相談の道が開かれるとともに、自然免疫、神経興奮、エネルギー
代謝に関わる新しい治療の標的分子が見つかった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 急性脳症は感染症に伴い高度の意識障害を呈する病態の総称であり、急性壊死性脳症
(ANE)、けいれん重積型（二相性）急性脳症(AESD)、脳梁膨大部脳症(MERS)、難治頻回部分
発作重積型急性脳炎(AERRPS/FIRES)など複数の症候群に分類される。これらの症候群の間に
は相違点と共通点が見られるが、その分子機序は不明であった。 
(2) 急性脳症では非炎症性脳浮腫が生じ、その機序として神経の過興奮、過剰な炎症反応、代
謝異常によるエネルギー枯渇が推定される。候補遺伝子アプローチにより神経、炎症、代謝に
関連するいくつかの変異や多型が見つかり始めていたが、どの症候群と関連するか詳細は不明
だった。 
 
２．研究の目的 
(1) 急性脳症の各症候群における発症の遺伝的背景を、候補遺伝子アプローチと網羅的遺伝子
解析を組み合わせて進め、新たなリスク遺伝子を同定するとともに、症候群との関連を明確に
する。 
(2) 見出された多くの発症因子（遺伝、環境）の相互関係を in vitro で解析することにより、
神経、免疫、代謝のクロストークを解明する。これにより急性脳症の病態をシグナル伝達の一
連の異常として把握する。 
 
３．研究の方法 
(1) AESDについては、自然免疫抑制因子である CTLA4の多型の頻度を AESD（87例）、熱性
けいれん（54例）、健常者（186例）を対象として解析した。また AESDの中で単一遺伝子変
異による遺伝病を基礎疾患として持つ例の多い亜群 HHE 症候群を対象にエクソーム解析を実
施し、見出された変異が AESD 一般におけるリスク遺伝子であるか否かを SKAT 法などで解
析した。 
(2) ANEについては、欧米人に多い家族性（再発性）ANEの病因である RANBP2遺伝子変異
が日本人の孤発性ANEで認められるか、同遺伝子の全エクソンを解析して調べた。孤発性ANE
はサイトカインストームが主な病態であるため、HLA型やサイトカイン多型の関与があるか検
討した。RANBP2変異については野生型と変異型タンパクのミトコンドリア酵素 COX11との
結合能を、サイトカイン多型については PMA刺激によるサイトカイン産生量を in vitroで検
討した。 
(3) 急性脳症全般については、ナトリウムチャネル SCN1A/SCN2Aの変異、ミトコンドリア酵
素 CPT2の熱感受性多型が関与するかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) CTLA4の 3’末端の１塩基多型CT60についてAESDと他の２群との間にアレル頻度の有意
差を認めた。熱性けいれんと異なる AESDの病態として、自然免疫系の過剰反応が示唆された。
HHE症候群 30例の遺伝子解析で見出された複数のチャネル遺伝子の rare variantについて、
AESD174例で解析したところ、SCN1Aの variantが AESDで有意に多いという予備的な結
果を得た。 
(2) 家族性 ANEの機能解析においては、RANBP2 タンパクの変異により COX11 との結合能
が変化することを示す結果が得られ、病態における代謝異常の関与が示唆された。一方、日本
人 ANE 32症例では RANBP2の病的な変異は 1例も見出されず、家族性 ANEとは遺伝的背
景が異なることが明らかとなった。HLA遺伝子タイピングを行い、疾患感受性遺伝子素因とし
て HLA-DRB1*09:01、DQB1*03:03及び A*31:01を同定した。サイトカイン遺伝子解析では
IL6と IL10の両遺伝子のプロモーター領域の特定の多型の頻度がANE患者群と日本人対照群
とで有意に異なること、さらに機能解析では、リスク多型で IL10 産生が低下することが判明
した。日本人 ANEでは予想どおり免疫系のリスク因子の関与が主であった。 
(3) AESD、AERRPSを含む複数の症候群で SCN1A/SCN2Aの変異を症例の 6％に見出した。
また CPT2の熱感受性多型 rs2229291のアレル頻度が MERS、AESDおよび急性脳症全般に
おいて日本人対照群より有意に高いことを示した。ナトリウムチャネルの変異（神経の過興奮）
と CPT2熱感受性変異（エネルギー代謝の低下）は複数の症候群に共通するリスク因子である
ことが明らかとなった。 
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