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研究成果の概要（和文）：ウイルス関連の急性脳症のうち、サイトカインストーム型急性脳症は予後不良の疾患
だが、有効な治療法は未確立である。我々は、発症からの臨床経過を分単位で記録した臨床データベースと、患
者由来検体を用いることでサイトカインストーム型急性脳症の病態と新規治療戦略について研究した。サイトカ
インストーム型急性脳症で、炎症が、いつ、どの程度関わっているのかが明らかとなった。著しい高サイトカイ
ン血症を認める症例でも、早期に強力な抗炎症治療を行うことで、後遺症を軽減させられる可能性が示唆され
た。今後、炎症以外の病態が「いつ、どの程度」関与するかの解明と、各病態に対して特異的な治療法の確立が
望まれる。

研究成果の概要（英文）：Acute encephalopathy is a major neurological syndrome characterized by acute
 onset of severe and long-lasting disturbance of consciousness, which typically occur in previously 
healthy children. Acute encephalopathy associated with cytokine storm is the most severe syndrome 
among those syndromes. However, specific treatment strategy for this conditions yet to be 
established. Therefore, we have researched the pathophysiology of acute encephalopathy associated 
with cytokine storm using clinical samples combined with clinical database. In this research, we 
have provided the new insights on the pathophysiology and a detailed clinical picture of acute 
encephalopathy associated with cytokine by a comprehensive analysis of inflammatory biomarkers. 
Further, we have suggested that earlier aggressive anti-inflammation treatment might prevent 
sequelae in these conditions. More comprehensive analysis on pathophysiology and specific treatment 
strategy for each pathophysiology are needed.

研究分野： 小児神経学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性脳症は、生来健康であった乳幼児に認知障害・麻痺・てんかんなどの重篤な後遺症を残す疾患で、年間700
人の発症があると推定されている。本研究では、急性脳症における炎症病態のダイナミックな変化が明らかとな
った。臨床情報とともに解析できたことで、至適時期に抗炎症治療を行うための重要な知見も得られた。本研究
で得られた成果をもとに、急性脳症の治療戦略確立が期待される。予後不良なサイトカインストーム型急性脳症
の死亡・後遺症軽減を達成することは、患児本人や家族はもちろん、社会全体にとっても重要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 急性脳症は感染を契機に発症する中枢神経系の機能不全であり、40%以上の高頻度で神経
学的後遺症を認める。けいれん重積型（グルタミン酸による興奮毒性）、サイトカインストーム
型、代謝異常型の 3 大病型に分類され、そのうち、けいれん重積型急性脳症は 60％以上に後遺
症を認めるものの死亡率は 1％にとどまるのに対して、サイトカインストーム型急性脳症の死亡
率は 30–50%と高く、最重症の疾患である。 
 
(2) けいれん重積型急性脳症に対して脳低温療法の有効性が示唆されるが(Nishiyama et al. 
Brain Dev., 2015)、サイトカインストーム型急性脳症に対して脳低温療法の治療効果は得られ
ていない。さらに、サイトカインストーム型急性脳症で生じた重篤な後遺症は長期間のフォロー
アップ後にも軽快しないという事実も判明しており (Nishiyama et al. Brain Dev., 2016)、有効
な治療法の確立が切望される。 
 
(3) 治療法が未確立である背景には、病態が十分に解明されていないことがある。サイトカイ
ンストーム型急性脳症の病態には、炎症性サイトカイン過剰産生による全身的な生体反応の関
与が推測されているが、科学的根拠は不十分である。熱性けいれんに比べて急性脳症で血清や髄
液の IL-6, TNF-α, IL-10 などのサイトカインが高値であると報告されるが (Ichiyama et al. 
Cytokine., 2004, Ichiyama et al. Brain Dev., 2008)、発症 1〜5 日目と幅広い時期の 1 症例 1 検
体ずつの測定であり、分から時間単位で変化する炎症性サイトカインの推移は不明である。サイ
トカインストーム型急性脳症の治療法を確立するためには、まず、炎症性サイトカインの動態や
患者の炎症・免疫応答の特徴など、病態を解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、発症からの臨床経過を分単位で記録した臨床データベースと、患者由来の血液お
よび髄液検体を用いることにより、サイトカインストーム型急性脳症の病態を解明し、さらに、
新規治療戦略についても探索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 症例蓄積と検体の回収 
神戸大学医学部倫理委員会の承認後、急性脳症や熱性けいれんによる入院症例の臨床データお
よび、臨床データとの連結が可能な血液・髄液検体を集積した。神戸大学医学部附属病院以外に、
愛仁会高槻病院、加古川中央市民病院、姫路赤十字病院、兵庫県立こども病院が、各施設での倫
理委員会承認後に、臨床データと検体の集積の役割を担った。 
 
(2) 炎症性サイトカインの網羅的解析 
Bio-Plex Pro Human Chemokine Panel を用いて、IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-10, TNF-α, MIP-
1a など 27項目のサイトカインを網羅的に測定し、臨床データとあわせて解析した。サイトカイ
ンストーム型急性脳症の代表的な病型である出血性ショック脳症症候群（HSES, haemorrhagic 
shock encephalopathy syndrome）を対象として、けいれん、意識障害、血液検査データにあわ
せた経時的変化を調査した。後遺症の有無や程度、治療法とサイトカイン動態との関連について
も調査した。さらに、サイトカインストーム型急性脳症以外のタイプの急性脳症、熱性けいれん、
および、急性症状を認めない症例（コントロール群）との比較を行った。 
 
(3) サイトカインストーム型急性脳症に対する治療戦略の探索 
バルビツレート昏睡療法、または、ステロイドパルス療法のサイトカインストーム型急性脳症に
対する有効性および安全性について探索的に調査した。バルビツレート昏睡療法は、2種類以上
の静注用抗けいれん薬にてもてんかん発作が持続する難治性てんかん重積状態に対して行われ
た。持続脳波モニタリングを用いて、脳波でバーストサプレッションパターンを認めるまでのバ
ルビツレートの投与量および投与時間を評価するとともに、後遺症と有害事象を調査した。ステ
ロイドパルス療法は、サイトカインストーム型急性脳症への進展の危険性が高い症例に対して
行われた。後遺症を調査するとともに、IL-6 をはじめとした炎症性サイトカインの値も測定し
た。 
 
４．研究成果 
(1) サイトカインストーム型急性脳症の代表的な病型である出血性ショック脳症症候群（HSES）
においては、けいれんや意識障害などの神経症状が出現してから 72 時間の経過中に、大部分の
炎症性サイトカインおよび抗炎症性サイトカインが劇的に変化することが明らかとなった。最
初の 24 時間以内に著しい高サイトカイン血症を認めた後に、急激に低下傾向となるが、コント
ロール値よりは高値で推移するケースが多かった。（図 1） 
 
(2) サイトカインストーム型急性脳症の神経症状出現後 24 時間以内には、IL-1β, TNF-α, 
IFN-γなどの炎症性サイトカインに加えて、IL-10 のような抗炎症性サイトカインも、コントロ
ール群と比べて著明に高値であった。 



 
(3)  サイトカインストーム型急性脳症では、その
他の急性脳症や熱性けいれんに比べて、ほとんどの
サイトカインが高値であった。一方で、その他の急性
脳症や熱性けいれんでも、コントロール群と比べて
サイトカインが高かった。その他の急性脳症や熱性
けいれんにおいても、病態には炎症の関与があるこ
とが示唆された。（図 2） 

 
 
(4) 著しい高サイトカイン血症を認めても、後遺症なく経過した例があった。そのような例で
は、低（平）体温療法、ステロイドパルス療法、ECMO などの集中治療が早期に導入されていたこ
とから、早期に抗炎症治療や脳保護治療を行うことで、サイトカイン型急性脳症の予後を改善で
きる可能性が示唆された。 
 
(5) サイトカインストーム型急性脳症への進展の危険性が高い症例においても IL-6、IL-10、
IFN-γなどのサイトカイン高値を認める場合があった。これらの症例に対してステロイドパル
ス療法が早期（神経症状出現から 24 時間以内）に開始された場合でも後遺症軽減の効果を認め
なかった。しかし、後遺症がなかった症例では、ステロイドパルス療法の治療開始がより早期で
あったことより（図 3）、さらに早期の強力な抗炎症治療を行うことで後遺症を減らせる可能性
が示唆された。 

 

(6) 急性脳症、熱性けいれんなどを最終診断とする難治性てんかん重積状態に対するバルビツ
レート昏睡療法を行う際に、脳波でバーストサプレッションを認めるまでに必要な投与量と投
与時間が明らかとなった（図 4）。この治療戦略を用いた際、多くの症例では後遺症を認めなか
った。一方で、肺炎や循環抑制を多くの症例で認めたことから、この治療戦略を行う上では、呼
吸循環動態を安定させることが重要であると示唆された。 
 
 
 
 



(7) 以上のことから、サイトカインストーム型急性脳症の病態において、炎症が、いつ、どの
程度関わっているのかが明らかとなった。また、サイトカインストーム型急性脳症以外の急性脳
症や熱性けいれんにおいても、炎症が重要な病態のひとつであることが示唆された。著しい高サ
イトカイン血症を認める症例でも、早期に強力な抗炎症治療を行い、呼吸循環動態を安定させる
という治療戦略を行うことで、後遺症を軽減させられる可能性が示唆された。一連の研究により、
患者検体および臨床データ蓄積の系が確立し、急性脳症の病態解明や治療戦略確立の一端とな
る成果が得られた。今後は、さらに症例蓄積を継続するとともに、炎症以外の病態も含めて「い
つ、どの程度」の関与があるかを解明し、それらの病態に対して特異的な治療法を確立すること
が望まれる。 
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