
九州大学・大学病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

基盤研究(C)（一般）

2023～2019

小児脳炎における疫学調査および自己抗体の網羅的解析

Detection of autoantibody in pediatric encephalitis

９０８３５１６７研究者番号：

Ｃｈｏｎｇ　Ｐｉｎ・Ｆｅｅ（Chong, Pin Fee）

研究期間：

１９Ｋ１０６１３

年 月 日現在  ６   ４ ２６

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：我々は原因不明な小児脳炎を系統的に分類するために、細胞ベースアッセイ法と
FilmArray髄膜炎・脳炎パネルを組み合わせた実験系を確立した。研究期間中に、福岡県内の医療機関との共同
研究により原因の特定されない小児脳炎患者の髄液から、原因ウイルス5例、NMDA受容体抗体6例を同定した。成
人患者に見られるLGI1抗体、CASPR2抗体、GABAB受容体抗体等を検出できなかった。また、血液検体からは、MOG
抗体15例を検知し、MOG抗体陽性の中枢脱髄性疾患を確定診断した。MOG抗体陽性の患者髄液から網羅的脂質代謝
を行い、コントロール群と異なる代謝プロファイルを示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To classify etiologically unknown pediatric encephalitis cases systemically,
 we developed a research procedure employing a combination of cell-based assay and FilmArray 
meningitis/encephalitis panel. During the research period, in collaboration with medical 
institutions in Fukuoka prefecture, we were able to identify causative viruses in 5 cases, and NMDA 
receptor antibody in 6 cases from cerebrospinal fluid of pediatric encephalitis patients with 
unknown cause. We were unable to detect LGI1, CASPR2, GABAB receptor, and AMPA1/2 receptor 
antibodies as seen in adult patients. We also detected 15 cases of MOG antibodies in blood 
specimens, confirming the diagnosis of MOG antibody-positive central demyelinating disease. Analysis
 of lipid metabolism from cerebrospinal fluid specimens of MOG antibody-positive patients revealed a
 metabolic profile that differed from that of controls.

研究分野： 小児神経学

キーワード： 急性脳炎　小児　自己免疫性脳炎　中枢脱髄性疾患　脂質代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児期発症の脳炎は原因不明なことが多く、本研究では福岡県における感染性脳炎、特異的自己抗体による自己
免疫性脳炎や中枢脱髄性疾患の疫学特徴を検討した。小児脳炎における自己抗体の検出傾向は成人と異なること
を判明した。また、小児脳炎において最も頻度の多いMOG抗体関連疾患につき、非脱髄性疾患と比較し、特異的
な脂質代謝を示すことを明らかにした。代謝経路が判明できれば、今後、MOG抗体関連疾患の病態解明や将来的
に病態に選択性の高い創薬へとつながる可能性がある。

※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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１．研究開始当初の背景 
本研究の概要は、福岡県を中心とした九州内の小児医療機関の多施設、前向きコホート研究を基
盤とした小児脳炎の疫学調査である。網羅的病原体検索、自己抗体同定を行い、脳炎を系統的に
感染性脳炎、自己免疫性脳炎、中枢脱髄性疾患に分類する。異なる病態ごと脳炎の臨床特徴や予
後の相違等を明らかにするために行う臨床研究である。 
 
 
 
２．研究の目的 
（１）小児の急性脳炎の多くは原因不明で、現行の保険診療体制で病原体や自己抗体関与の解析
は十分に行われていない。本研究は国際的診断基準に基づいて診断された小児脳炎を対象に、疫
学調査を計画し、病態ごと脳炎の分類や臨床特徴を明らかにする。自己免疫性脳炎にはどれだけ
既知の自己抗体が関与しているのか精査する。 
 
（２）自己免疫性脳炎における自己抗体の病態生理はまだ完全に解明されていない。小児の自己
免疫性脳炎と中枢脱髄性疾患患者より最も多く検出されている MOG 抗体の持つ病原性や病態
がいまだに不明なままである。MOG 抗体関連疾患の病態解明目的に解析を計画する。 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）小児脳炎の治療に携わる福岡県内の全医療機関と九州の協力病院から脳炎発生時に症例
登録、症例定義に基づいた脳炎の分類を行う。１）系統的に脳炎を分類するために、GFP 検出シス
テムを用いた細胞ベースアッセイ法 2)と FilmArray 髄膜炎・脳炎パネル 3)を組み合わせた実験系
を確立する。 
 
（２）MOG 抗体陽性患者の髄液検体を用いて、バイオマーカー検索で抗体が持つ生物学的意味
を探る。高感度 ELISA を用いたサイトカイン解析で炎症プロファイルを解析する。また、脂質
代謝異常による発生機序を考察するためにリピドーム解析で網羅的脂肪成分を分析する。脂質
代謝以外の水溶性物質解析に関してはメタボローム解析を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）福岡県内と九州北部の合同研究施設より、2021 年 11 月から 2024 年 3 月の期間中に、151
例の原因不明な小児脳炎の原因解析を行った。内訳は 2021/2022 年 54 例、2023 年 70 例、2024
年(3 月まで)27 例。図 1は各年の脳炎分類を示し、ウイルス性脳炎が 13-19%、脳脊髄液 NMDA 抗
体陽性の自己免疫性脳炎が 4%、血清 MOG 抗体陽性の MOG 関連疾患が 7-15%を占め、約 6 割の症
例に原因病原体と既知抗体を検出できなかった。自己免疫性脳炎の成人患者の脳脊髄液に見ら
れる LGI1、CASPR2、DPPX、AMPA1/2 受容体、GABAB 受容体に対する自己抗体を検出できず、成人
の臨床像との相違を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
（２）小児の自己免疫性脳炎と中枢脱髄性疾患より最も検出頻度の多い自己抗体である MOG 抗
体の病原性と病態を解明するために、高感度サイトカイン法で髄液検体中のサイトカインプロ
ファイルを行った。コントロール(N=5)に比べ、MOG 抗体陽性関連疾患群(N=13)の髄液中 IL-10
が有意に高かった。相関解析において、多くの髄液中サイトカインは血清 MOG 抗体価と有意な相
関を認めることを見出した。 
 
 
（３）MOG 抗体陽性患者（N=5）と疾患コントロール(N=5)の脳脊髄液を用いて、リピドーム解析
（HPLC システム、MS/MS 法）を行い、脂肪酸、中性脂肪、リン脂質などの脂肪成分を網羅的に分
析した。計算された保持時間、m/z 値を用いて、脂質分子の同定を行った。7000 以上の分子を同
定でき、そのうち 38 種類の既知分子を確認できた。既知分子中に２群間に有意差を示す分子は
なかった。MOG 抗体関連疾患の関連分子を抽出し、更なるのバイオインフォマティクス解析を計
画する。 
 
 
（４）メタボローム解析（HPLC システム、LC-MS 法）で、髄液中の脂質代謝以外の水溶性物質（ア
ミノ酸、ビタミンなど）の代謝物を網羅的に分析した。15000 以上の水溶性分子、このうち 128
種類の既知分子を同定した。コントロールに比べ、MOGAD 患者の髄液中のピリドキシンとリビト
ールが有意に低下したことを確認できた。MOG 陽性関連疾患病態の一因としてビタミン代謝異常
を示唆する結果となった。 
 
 
 
<引用文献> 
１）Venkatesan A, et al. Case definitions, diagnostic algorithms, and priorities in 
encephalitis: consensus statement of the international encephalitis consortium. Clin 
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Lancet Neurol 2021;20:762-72. 
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encephalitis panel in children with suspected central nervous system infections. Diagn 
Microbiol Infect Dis 2016;86:118-20. 
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