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研究成果の概要（和文）：本研究は急性脳症と鑑別を要するけいれん性疾患を発症早期に区別する低侵襲性バイ
オマーカー探索を目的に、Cell-free miRNAに着目してmiRNA発現を比較した。急性脳症亜群の難治頻回部分発作
重積型急性脳炎10例および小児てんかん10例の血清を用いてPathway-focused miRNA PCR Arrayで148のmiRNAを
リアルタイムPCR定量解析および比較Ct法で発現比較した。miR-124-3p、miR-372-3p、miR-145-5pはAERRPS群で
有意に高発現、miR-215-5pは有意に低発現を示し、両群を区別するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study focused on cell-free miRNAs to compare miRNA expression in the 
search for a minimally invasive biomarker to distinguish seizure disorder from acute encephalopathy 
in the early stage of disease onset. We compared the expression of 148 miRNAs by real-time PCR 
quantitative analysis and comparative Ct method using Pathway-focused miRNA PCR Array in serum from 
10 cases of acute encephalitis with refractory, repetitive partial seizures: AERRPS and 10 cases of 
pediatric epilepsy. miR-124-3p, miR-372-3p and miR-145-5p were significantly up-regulated in the 
AERRPS group, while miR-215-5p was significantly down-regulated, suggesting that miRNAs may be as 
biomarkers to distinguish between the two groups.

研究分野：小児神経学

キーワード： 急性脳症　microRNA　難治頻回部分発作重積型急性脳炎　小児けいれん性疾患　早期診断バイオマーカ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児急性脳症は希少疾患であるが死亡に至る難病である。早期の診断・治療介入が望ましいが、発症時は熱性け
いれんなどのけいれん性疾患との鑑別が困難で確定診断に数日を要する。臨床現場では急性脳症とけいれん性疾
患を早期に区別する高感度で簡便な診断バイオマーカーが求められている。本検討では小児急性脳炎脳症の亜群
である難治頻回部分発作重積型急性脳炎においてけいれん性疾患と区別する有用な診断バイオマーカー候補が同
定された。今後は本研究成果をもとに小児急性脳炎脳症の低侵襲性かつ早期診断として有用なバイオマーカーと
して臨床応用へ発展させる一助になる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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Ａ．研究目的 
 小児急性脳症は希少疾患であるが、一定数死亡に至る難病である。早期の診断・治療介入が望ましいが、
発症時の臨床症状や検査所見では熱性けいれんなどのけいれん性疾患との鑑別が困難なことが多く、確定診
断に数日を要する場合が多い。臨床現場では急性脳症と良性の経過をたどるけいれん性疾患を早期に区別す
る高感度で簡便な診断バイオマーカーが求められている。 
 microRNA（miRNA）は蛋白質をコードしない non-coding (ncRNA)のひとつで、標的メッセンジャーRNA 
(mRNA)に結合し、mRNAの安定性や翻訳を抑制し遺伝子発現・制御に関与する分子である。特に血清 miRNA
は低侵襲的であることから脳梗塞などの急性期の診断・予後予測マーカーとして着目されている。miRNA 解析
における最低必要量は血清200μlと少量であることから小児の急性脳症脳炎においても臨床応用が期待でき
る。 
 
 本研究は急性脳症の亜群である難治頻回部分発作重積型急性脳炎（AERRPS）を対象に鑑別となる小児てん
かんと区別するバイオマーカー探索を目的として両群の血清 miRNA 発現を比較検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 AERRPS10 例（年齢 1 歳-11 歳 7 ヶ月、男児 8 例、女児 2 例）。比較対照群は難治てんかん 10 例。患者血清
より miRNeasy Serum/Plasma kit, QIAGEN を用いて RNA を抽出。逆転写反応で得られた cDNA を用いて、２つ
の Pathway-focused miRNA PCR Array（Human serum and Plasma plate、Human Inflammatory response plate）
を用いて Real-time PCR で定量解析を行った。解析データは比較 Ct 法で３つのリファレンス miRNA
（Ce-miR-39_1, miR-15b, miR-21-5p）を用いて両群間の各 miRNA 発現を比較した。 
 
（倫理） 
  本研究は東京大学医学部のヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会の倫理審査を受け承認されている（承認
番号G3504-(17)）。共同研究として東京都医学総合研究所・都立神経病院の倫理審査も承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 
１）miR-124-3p 
 Ce-miR-39_1の補正によるmiR-124-3pはAERRPS群で有意に上昇していた（p=0.0005）また、miR-15b-5pの補
正による解析においても有意に疾患群で高発現であった（p=0.028）。miR-21-5pの補正による解析においても
miR-124-3pは疾患群で高発現の傾向がみられた 
 
２）miR-215-5p 
 Ce-miR-39_1 の補正による miR-215-5p は AERRPS 群で有意に低発現であった（p=0.008）また、miR-15b-5p
及び miR-21-5p の補正による解析においても有意に疾患群で低発現であった（p=0.028, p=0.006）。 
 
３）miR-372-3p 
 Ce-miR-39_1の補正によるmiR-372-3はAERRPS群で有意に高発現であった（p=0.016）また、miR-21-5pの補正
による解析においても有意に疾患群で高発現であった（p=0.003）。miR-15b-5pの補正による解析においてもm
iR-372-3は疾患群で高発現の傾向がみられた。 
 
４）miR-145-5p 
 Ce-miR-39_1, miR-15b-5p, miR-21-5pの補正によるmiR-145-5pはAERRPS群で高発現の傾向はあった（p=0.02
2, p=0.228, p=0.243）。 
 
Ｄ．考察 



 小児急性脳炎脳症の一症候群であるAERRPSにおいててんかんと鑑別する特異的な血清miRNAの探索を目的
として miRNA について発現解析を行った。今回の検討で Ce-miR-39-1 を含む３つの miRNA での補正による
miR-124-3p、miR-372-3p、miR-145-5p は、AERRPS 群で高発現、miR-215-5p は低発現を示した。 
 AERRPS 群の血清試料で有意に高発現を認めた miR-124 は、一般的に自己免疫性脳炎実験マウスモデルにおい
て脳内特異的発現の miR-124 がミクログリアの中枢性炎症を抑制する機能が知られている。（Ponomarev D E et 
al. Nat Med. 2011）一方でてんかんのモデルでは in vivo で miR-124 を投与したところ逆に炎症性サイトカ
インの産生を増強させたという報告もあり、miR-124 の作用は context-dependent の可能性も示唆された。 
今後も症例蓄積をした結果の再現性評価は必要であるが、AERRPS群と鑑別となる小児てんかん群を区別する
バイオマーカー候補が同定された。 
 
Ｅ．結論 
 血清miRNAは非侵襲的で比較的少量の試料で解析ができるため小児急性脳炎脳症において有用な診断バイオ
マーカー候補である。今回のAERRPS群における候補miRNAにおける解析では自己免疫性脳炎実験マウスモデル
において中枢性炎症を抑制する機能が知られているmiR-124を含む血清miR-124-3p、miR-372-3p、miR-145-5p
が診断バイオマーカー候補として同定された。 
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