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研究成果の概要（和文）：急性壊死性脳症(ANE)と痙攣重積型急性脳症(AESD)の病因を解明す

るため、遺伝子解析を行った。全国的な共同研究により日本人患者の末梢血検体を集積し、候

補遺伝子の変異・多型を調べた。AESD の発症にミトコンドリア酵素 CPT2多型とアデノシン

受容体 ADORA2A 多型、ANE の発症に HLA 型が関与することが明らかになり、病態の鍵と

なる分子が同定された。日本人の孤発性 ANE は、欧米の家族性 ANE と異なり、RANBP2遺

伝子変異が病因でないことが判った。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the etiology of acute necrotizing encephalopathy (ANE) 
and acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion (AESD), 
genetic analyses were performed. We collected blood samples by a nationwide collaborative 
study, and examined mutations and polymorphisms of candidate genes. We found that 
polymorphism of a mitochondrial enzyme, CPT2, and an adenosine receptor, ADORA2A, 
predisposes children to AESD, and that certain HLA types are a risk factor for ANE. These 
findings led to identification of key molecules of the pathomechanism of these syndromes. 
We also found that Japanese sporadic ANE is unrelated to mutation of RANBP2, unlike 
familial ANE in Caucasians. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 急性脳症は急激な経過で意識障害を生じ

る症候群の総称であり、乳幼児に好発する。

急性脳症の大半は感染症による発熱を契機

に生じ、その病原はウイルスが多い。日本で

は急性脳症の罹病率が高く、年に 400~700
人の頻度である。日本人小児の死亡や神経学

的後遺症の主要な原因として、また小児救急
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における重症・難治性疾患として、急性脳症

は臨床的に重要である。日本では 1990 年代

から急性脳症の研究が活性化し、世界をリー

ドしてきた。 
(2) 急性脳症の分類には、先行感染の病原に

よるものと脳症の臨床・病理によるものがあ

る。前者にもとづくインフルエンザ脳症、ヒ

トヘルペスウイルス６型（HHV-6)脳症の研

究が厚生労働科学研究などで活発に展開さ

れた。いっぽう後者については急性壊死性脳

症(ANE, 1993~1995 年）、痙攣重積型脳症

（別名、二相性痙攣と遅発性拡散低下を呈す

る急性脳症、AESD、2000~2006 年）など

の症候群が提唱・確立され、症候群の定義や

命名に関する混乱も 2007 年には一応の決着

を見た。 
(3) 急性脳症の臨床経過や予後は症候群ごと

に大きく異なるので、病因・病態や治療法の

研究は症候群分類にもとづいて行うのが合

理的と予測された。しかし 2008 年まで症候

群別の病因の解析は進んでおらず、わずかに

インフルエンザ脳症について carnitine 
palmitoyltransferase II (CPT2)遺伝子多型

の関与が報告された程度であった。 

 
２．研究の目的 
(1) 急性脳症の症候群のうち、ANE は致死率

が 28％と高く、重篤である。また AESD は、

致死率は低いものの神経学的後遺症の残る

率が 66％と高い。ANE に対しては副腎皮質

ステロイドや血液浄化など、AESD に対して

は大量バルビツレートや脳低体温などの治

療が試みられてきたが、予後の大幅な改善は

得られていない。重症かつ難治性であり、臨

床的にとくに重要性の大きい両症候群に本

研究のターゲットを絞り込んだ。 
(2) 全国規模の共同研究を組織して、日本全

体から ANE と AESD の患者の遺伝子解析用

検体を収集する。両者の臨床・病理所見（ま

たは頭部画像所見）に基づいて推定された病

態から、候補遺伝子を推定し、シークエンス

して変異や多型の有無を検討する。遺伝子多

型については、患者群と正常対照群の間で頻

度を統計学的に比較する。有意な結果が得ら

れた遺伝子変異・多型については機能解析を

行う。 
(3) 本研究では ANE、AESD の発症の危険因

子となる遺伝的背景を解明し、病態の鍵とな

る分子を同定する。これらを通じて高リスク

個体の同定や新しい治療の開発が進み、ANE
と AESD の予後が改善されることを目的と

して、本研究は遂行された。 

 
３．研究の方法 
(1) 検体：遺伝子解析に関する倫理審査を東

京大学医学部ゲノム倫理委員会で受け、承認

を得た。日本小児神経学会共同支援委員会に

申請して、同学会の支援する共同研究として

指定を受けた。全国の小児科・小児神経の専

門医、研修指定病院から ANE と AESD の日

本人患者の末梢血検体を、インフォームドコ

ンセントや病歴サマリーとともに、送付して

いただいた。末梢血単核球からゲノム DNA
を抽出し、凍結保存して遺伝子解析に用いた。

臨床情報は連結可能匿名化のうえ、厳重に保

管した。対照群として健康な日本人集団の B
リンパ球および SNPデータベースを用いた。 
(2) 方法：末梢血から常法にしたがってゲノ

ム DNA を抽出し、直接塩基配列解析や PCR
により候補遺伝子の各々について変異ない

し多型の有無を検索した。多型については患

者群と健常者群の間で統計解析を行うとと

もに、有意差が得られた多型について機能解

析を行った。 

 
４．研究成果	
 



 

 

(1) CPT2 Carnitine palmitoyltranseferase 
II (CPT2)はミトコンドリアに局在する脂質

代謝のための酵素である。先行研究により

CPT2 の熱感受性多型がインフルエンザ脳症

の危険因子として指摘された。本研究ではイ

ンフルエンザ以外の先行感染による症例を

含めた急性脳症 (AESD と ANE)を対象に

CPT2 遺伝子解析を行ったところ、熱感受性

を示す特定の多型の組み合わせが患者群で

高率であることが示された。とくに AESD に

関しては、単独でも統計学的有意差が見られ

た。 
(2) ADORA2A アデノシンのアンタゴニス

トであるテオフィリンが AESD の危険因子

であるという臨床的事実にもとづき、アデノ

シン情報伝達系の変動が AESD の主病態で

あるとの仮説を立てた。アデノシン A2A 受

容体(ADORA2A)は脳に分布し、神経興奮を

促進する。その遺伝子多型は従来、カフェイ

ン感受性に関与することが知られていた。本

研究でこの多型と AESD との関連を調べた

ところ、患者群で有意に高率だった。機能解

析の結果、この多型は ADORA2A メッセン

ジャーRNA と蛋白の発現、アデノシン刺激

によるサイクリック AMP 産生を増加させる

ことが示され、上記仮説が証明された。 
(3) RANBP2 Ran結合タンパク 2(RANBP2)
は核膜に局在する機能不明の蛋白である。

RANBP2遺伝子変異がANEのバリアントで

ある家族性再発性 ANE (ANE1)の病因であ

ることが、2009 年に報告された。ANE1 は

欧米に多く、優性遺伝を示し、脳症エピソー

ドを繰り返す。これに反し典型的 ANE は東

アジアに多く、家族歴がなく、再発は稀であ

る。本研究は日本人の ANE 症例について

RANBP2 遺伝子の全エクソン塩基配列を解

析したが、変異はなく、有意な多型も見つか

らなかった。日本人の ANE の病因は

RANBP2遺伝子の変異・多型ではないこと、

典型的 ANE と ANE1 は遺伝的には異質であ

ることが示された。 
(4) サイトカイン関連遺伝子と HLA AESD
の発症に IL1Bや IL1RN遺伝子の多型、ANE
の発症に IL6 や IL10 遺伝子の多型および

HLA型(DQB1およびDRB1)が関与するとい

うデータを得た。現在、確認と機能解析を進

めている。 
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