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研究成果の概要（和文）：近年増加している先天性サイトメガロウイルス感染症において、中枢神経合併症は多
岐にわたるが、その病態については不明な点が多い。本研究では、神経発達症と大脳白質病変、海馬形成異常が
本症で高率に合併していることを証明した。大脳白質病変の大きさは知能指数と相関していたが、海馬病変や神
経発達症との関連については明らかではなかった。免疫関連遺伝子の多型性解析の結果、Toll様受容体やサイト
カイン遺伝子の多型性と中枢神経病変との関連が示唆された。胎内でのウイルス暴露により多様な中枢神経合併
症を呈し、その発現には免疫系の遺伝子多型が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Congenital cytomegalovirus infection that has increased in recent years 
cause various complications in the brain, but there are many unknown points about the condition. In 
this study, neurodevelopmental disorders, cerebral white matter lesion, and hippocampal  malrotation
 were complicated with high rates in this disease. The size of the cerebral white matter lesions was
 correlated with the intelligence index, but it was not clear about the association between 
hippocampus lesions and neurodevelopmental disorders. As a result of polymorphic analysis of 
immune-related genes, the relationship between polymorphism of Toll-like receptors and cytokine 
genes and the brain lesions was suggested. Intrauterine viral exposure caused a variety of brain 
lesions, suggesting that the expression involved a gene polymorphism of the immune system.

研究分野：小児神経学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な症状を呈する先天性サイトメガロウイルス感染症では、中枢神経合併症がその後の患者および家族の生活
の質に大きく影響を与える。本研究で明らかにした神経発達症や大脳白質病変、海馬形成異常の頻度の多さ、な
らびに免疫関連遺伝子多型との関連により、患者の重症度リスク評価が可能となり、抗ウイルス治療などの治療
戦略を検討する一つの指標になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 先生性サイトメガロウイルス（CMV）感染症は、子宮内での CMV 感染によって中枢神経病変や

進行性難聴を来す疾患である。妊婦の初感染またはウイルスの再活性化によって胎内感染がお

こるが、近年、本邦の若年女性における CMV に対する抗体保有率の低下が指摘されている。ま

た、これまでは感染しても無症候性に経過する例が大部分とされてきたが、比較的軽微な神経症

状を呈する症例や、神経発達症を合併する症例の報告があり、中枢神経症状に多様性があるとわ

かってきた。しかし、その病態や症状と検査所見との関連、治療による影響など，不明な点が多

い。これまでに研究代表者らは、本症罹患患児の大脳白質病変の体積と知能指数が相関すること

を示し、無症候性感染症と思われる罹患児でも大脳白質病変がある場合は、中枢神経への障害が

あることを明らかにした。しかし、その重症度や出現する症状の多様性が何によって規定される

かは不明であった。 

 

２．研究の目的 

 本症に罹患した患児の発達および神経症状と所見の解析を通じて、中枢神経合併症の多様性

を明らかにし、それと神経画像などの検査所見との関連を評価することにより、中枢神経合併症

の病態を明らかにする。さらに、免疫学的解析を通じて、本症の免疫学的基板を明らかにするこ

とを目的とする。これらの結果から、CMV の胎内感染におけるハイリスク者の抽出を可能にし、

早期治療介入手段を検討し、治療による神経学的転帰への影響の検討を可能にすることを目的

とする。 

 

３．研究の方法 

（１） 先天性 CMV 患者の登録と臨床的解析： 

乾燥保存臍帯の PCR により本症と診断した患者を登録し、周産期情報、発達・神経学

的所見、聴力検査、神経画像などを集積した。また、年齢に合わせて発達検査や知能検

査を実施した。 

（２） 神経画像解析: 

脳 MRI における大脳皮質の容量と形態、海馬形態、大脳白質病変の部位と容積、脳室

や脳梁の大きさなどを解析し、上記臨床情報との関連を検討する。特に、海馬の形態は

海馬の大きさおよび回転異常を評価する定量的計測指標を用いて評価した。画像解析に

は複数の計測者が個別に実施して平均値をとった。 

（３） 遺伝子多型解析： 

患者の末梢血単核球から DNA を抽出し、各種サイトカイン（IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-

α､CCL-2）や Toll 様受容体（TLR-2，3，4，7，9）などの免疫関連タンパクの遺伝子の

多型性について、次世代シーケンサーを用いて解析した。 

（４） メモリーT細胞機能: 

患者の末梢血リンパ球中のメモリーT 細胞の機能を評価するために、末梢血単核球を



分離し、CMV 抗原に対する反応を ELISPOT 法によって検出を試みた。 

（５） 治療効果評価： 

周産期のガンシクロビル投与症例について、非投与症例の解析から予測される神経学

的転帰と、実際の転帰を比較し、治療介入効果について検討した。 

 

４．研究成果 

（１） 臨床的解析： 

神経学的には、重度の脳性麻痺や難治性てんかんを有する症例から無症状のものまで

幅広く認めた。また、自閉スペクトラム症合併例を高率に認めた。発達と難聴の程度に

相関を認めなかった。 

（２） 神経画像解析: 

大脳皮質形成異常は知的発達および運動発達、難治性てんかんに影響していた。大脳

白質病変の大きさと知能指数は有意な正の相関を示し、これまで病的意義が明らかにさ

れていなかった大脳白質病変は認知機能に影響することが判明した。白質病変の局在と

神経発達症や聴覚との関連はなかった。海馬形態の解析で、回転異常を示す海馬の縦径

と横径の比は年齢一致の対象群に比して有意に高値であり、先天性 CMV 感染症患者で高

率に海馬回転異常を合併することが明らかとなった。この所見と知能指数や神経発達症、

難聴の合併との関連は明らかではなかった。 

（３） 遺伝子多型解析： 

TLR-2、TLR-9、NKG2D（Natural Killer group2 member D）遺伝子において遺伝子多型

例が多く、既報告と同等の結果を認めた。また、CCL2 遺伝子の多型性と難聴の合併との

関連が示唆された。これらの結果から、CMV の胎内感染の成立と合併症の発症には免疫

関連タンパクの遺伝子多型が関与し、免疫学的な宿主の反応の違いが先天性 CMV 感染症

の症状の多様性に関与している可能性が示唆された。 

（４） メモリーT細胞機能: 

患者末梢血リンパ球を用いて ELISPOT によるメモリーT 細胞の機能について検討を試

みたが、実施した患者の細胞からは十分な反応が得られず、評価できなかった。 

（５） 治療効果評価： 

登録された患者において、生後早期にガンシクロビルを使用した群では、使用しなか

った群に比較して、出生時の画像から予測される発達予後が良好であると考えられた。 

 

 以上より、CMV の胎内感染によって大脳白質病変や海馬回転異常など多岐にわたる中枢神経合

併症をきたし、その背景には自然免疫に関与する遺伝子の多型が修飾因子となって症状の多様

性の一因となっていることが考えられた。生後早期のガンシクロビル治療は有効であることか

ら、出生後もウイルスによる中枢神経での病態が進行している可能性が示唆される。今後、遺伝

子多型の検索も念頭に高危険群ではより強力な治療介入が望まれる。 
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