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研究成果の概要（和文）：　髄液中MAP2濃度はSSPE群では対照群に比して，有意に高値であった. 血清中MAP2濃
度は両群間に有意差を認めなかった. 髄液中MAP2濃度の推移は，治療開始前が最高値で治療開始後に低下し, そ
の後4か月と6か月にNDIスコアの増悪を認めたが, 髄液中MAP2濃度はNDIスコアが増悪する直前にそれぞれ上昇し
た．また髄液中キノリン酸濃度はSSPE群では, 対照群に比して有意に高値であった. また髄液中キノリン酸濃度
はNDI scoreおよび病日と有意な正の相関を示した. 髄液中MAP2およびキノリン酸濃度はSSPEのバイオマーカー
になりうる可能性が示唆された. 

研究成果の概要（英文）：Cerebrospinal fluid (CSF) levels of microtubule-associated protein 2 (MAP2) 
were higher in the patients with SSPE, compared with control group, but not serum levels. In 
addition, CSF quinolinic acid (QA) levels were increased in the patients with SSPE.  Our results 
show that there may be relationships between CSF MAP2 or QA levels and conditions of SSPE. They may 
be involved in the pathophysiology of SSPE, and they may be candidates as biomarkers of SSPE. 

研究分野： 感染免疫学
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1. 研究開始当初の背景 
 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎  (Subacute 
sclerosing panencephalitis, SSPE) は変
異した麻疹ウイルスによる遅発性ウイルス
感染によって起こる中枢神経系の持続感染
である．発展途上国を中心に世界各国で発
症しており, その発症頻度は自然麻疹罹患
者の 1,000,000 人あたり 10人程度とされて
いる. 本邦では麻疹ワクチンの定期接種化
および普及にともない, SSPE 発症は減少し
ているが, 2001-2005 年の全国調査では 118
名が報告されており (J Child Neurol, 
2012), まだ全国で新たな発症患者数は年
間3名以上いると報告されている. SSPEは，
麻疹ウイルス感染から 2年から 10年の潜伏
期間をおいて知能低下, 性格変化, 動作緩
慢などで発症する. その後進行性に大脳の
機能が障害され, 高度の痴呆, 植物状態に
なり, 死に至る疾患である. 診断は髄液中
麻疹抗体価の上昇と特徴的な脳波所見 
(periodic synchronous discharge; PSD) に
より診断される. ワクチンが唯一の予防方
法で, 治療としてはこれまでにイノシンプ
ラノベックス, インターフェロン, リバビ
リンなどが治療に用いられ, 一定の効果は
認められるが, いずれの治療でも根治には
至らない. またSSPEの発症には麻疹ウイル
スの感染が契機であるが, その機序および
病態は不明である.  

  

2. 研究の目的 
 SSPE の病態は未だ不明で, 病勢を把握す
るためのバイオマーカーもなく, 根治療法
もない. 日本では麻疹ワクチン接種の定期
化に伴い, 減少傾向にあるが, 世界ではま
だ多くの発症があるため, 患者数の多い
国々と連携をとりながら病態解明を行うこ
とが早期治療開発につながる. 本研究では，
トルコ共和国および国内研究協力者から提
供された患者検体を用いた解析から，SSPE に
おける病勢を把握するバイオマーカーの確
立, 免疫応答, 発症要因 (主に宿主側要因)
について検討することを目的とし, SSPEのバ
イオマーカーの確立と病態の解明を目指す. 
 
3. 研究の方法 
 トルコ Hacettepe大学および本邦の研究協
力者から提供された SSPE 患者血清および髄
液を-80℃で凍結保存した．これらの検体を
用いて下記の研究を行った.  
 (1) 血 清 お よ び 髄 液 中 Microtubule 
Associated Protein 2 (MAP2)濃度 
血清は SSPE 群 14 検体，対照群 13 検体 (発
達遅滞, てんかんなど), 髄液検体はSSPE群
15 検体，対照群 13 検体を用いた．MAP2 濃度
を ELISA 法  (Uscn Human Microtubule 
Associated Protein 2 ELISA Kit) で測定し
た． 
 また治療開始前から治療後半年まで経時
的に 9 点の髄液検体がある本邦 SSPE 症例 

(19歳発症) についても髄液中MAP2濃度を測
定し, neurological disability index (NDI) 
score との関係について検討した． 
 (2) 血清キヌレニン/トリプトファン比お
よび髄液中キノリン酸濃度 
 SSPE 患者の診断時血清 20 検体 (年齢 3.5
〜11.0歳, 中央値11.0歳, 男17名, 女3名) 
および髄液 25検体, 対照群として血清 20検
体, 髄液 20 検体を対象として, 血清キヌレ
ニン/トリプトファン比（KYN/Trp 比）および
髄液キノリン酸濃度について検討した. ま
たこのうち 1症例（19 歳男性）における髄液
キノリン酸の経時的変化と NDI score との関
係についても検討した. 
 (3) 髄液プロテオーム解析 

SSPE 患者 1 例および疾患対照として睡眠
障害患者1例の診断時髄液を用いた. 蛋白濃
縮後, ポリアクリルアミドゲルを用いた二
次元電気泳動を行い, 対照と異なるスポッ
トの等電点と分子量を求め, 質量分析によ
り解析した.  
バイオマーカーの確立もすすめる. また
SSPE ウイルスの増殖に関与する免疫応答に
ついても検討する.  
 
4. 研究成果 
 (1) 血清および髄液中 MAP2 濃度 
 髄液中 MAP2 濃度は SSPE 群で中央値 307.8 
pg/ml (84.0 - 1,434.4 pg/ml) で，対照群
で中央値 69.0 pg/ml (9.4 - 1,046.4 pg/ml) 
に比して，有意な上昇を認めた (p=0.009)．
一方，血清中 MAP2 濃度は SSPE 群 (中央値
11,577.6 pg/ml, 7,403.2 - 1,164,011.7 
pg/ml) と対照群 (中央値 9,654.7 pg/ml, 
2,061.1 - 20,004.8 pg/ml) に有意差を認め
なかった．  
 また病型別比較では緩徐進行型で髄液中
MAP2 濃度が, 急速進行型に比して高値であ
る傾向を認めた (統計学的有意差なし).  
 さらに経時的に測定した SSPE 症例では髄
液中 MAP2 濃度の推移は，治療開始前が 1,371 
pg/ml で最高値だった．IFN-βおよび
Ribavirin の治療開始後に 390 pg/ml へ低下
し, 3 か月間 NDI score の進行は認めなかっ
た．その後 4か月と 6か月に NDI スコアの増
悪を認め末期に至ったが, 髄液中 MAP2 濃度
は NDI スコアが増悪する直前にそれぞれ
1,052 pg/ml, 675 pg/ml に上昇した． 
 (2) 髄液中キノリン酸濃度 
 血清 KYN/Trp 比は SSPE 群 (0.026〜0.081, 
中央値 0.042)と対照群(0.020〜0.096, 中央
値 0.045) の間には有意差を認めなかった 
(p=0.88). 髄液中キノリン酸濃度は SSPE 群 
(11.4〜285.5nM, 中央値 24.3nM) では, 対
照群 (3.7〜44.6nM, 中央値 12.1nM) に比し
て有意に高値であった (p < 0.001). また経
時的に測定できた SSPE 症例の髄液中キノリ
ン酸濃度は NDI score (r = 0.72, p = 0.030) 
および病日 (r = 0.85, p = 0.0033) と有意
な正の相関を示した. 



 (3) 髄液プロテオーム解析 
 SSPEと疾患対照で計472個のスポットが検
出された. このうち SSPE が対照より 3 倍以
上高く, 視認できる明瞭なスポットは 11 個
検出された. 11 個のスポットは等電点 10 付
近で分子量①約 160kDa, ②約 150 kDa, ③約
130 kDa, ④約 100 kDa, ⑤約 90 kDa, ⑥約
50 kDa, ⑦約 45 kDa, ⑧約 10 kDa, 等電点
7.6 付近で分子量⑨約 10kDa, 等電点 6.8 付
近で分子量⑩約 10kDa, 等電点 6.5 付近で分
子量⑪約10kDaであった. このうち質量分析
により⑪が Dermcidin であると推測された. 
今後検討をすすめる. 
 
 これまではトルコHacettepe大学から血清, 
髄液を提供して頂いてきたが, 今後 SSPE 患
者の爪や毛髪等の提供もお願いし, 宿主側
要因について，SSPE ウイルスの受容体などを
中心に遺伝子変異の検討を進める.  
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