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研究成果の概要（和文）：急性・亜急性の経過をとる小児の脳炎・脳症における積極的な神経保
護療法導入のために、剖検脳を用いた神経病理学的解析とELISA法による生体試料（尿、血清、
髄液）中のバイオマーカー測定、多種類サイトカイン定量を組み合わせ、脳炎・脳症の病態の系
統的な解析を試みた。髄液タウ蛋白や酸化ストレスマーカーなどは、脳炎・脳症の病態解析や治
療効果判定に応用可能と考えられた。また、患者血清を用いた免疫組織化学染色は、自己免疫が
関与する亜急性脳炎の診断に有用であることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：To develop neuroprotective therapy, we investigated the pathogeneisis of 

acute and subacute encephalitis/encephalopathy by measurements of cerebrospinal fluid (CSF) 

biomarkers in combination with conventional neuropathological analysis. The results suggest that CSF 

tau protein and 8-hydroxy-2’deoxyguanosine could be useful in following the clinical course and 

monitoring the efficacy of therapies. In addition, the use of patient serum for immunohistochemistry is a 

sensitive screening method for the detection of anti-neuronal autoantibodies in autoimmune encephalitis. 
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１．研究開始当初の背景 

インフルエンザ脳症をはじめとする小児
の急性脳炎・脳症は、抗脳浮腫療法、抗け
いれん薬の投与などの支持療法に加えて、
特異療法として抗ウイルス療法、ステロイ
ド（メチルプレドニゾロン）パルス療法、
ガンマグロブリン大量療法、さらには特殊
治療として脳低体温療法、持続血液透析濾
過療法など、治療ガイドラインが確立され

急性期死亡率は改善されつつある。しかし
ながら、これらの治療は生存例での後遺症
率の改善には必ずしも役立っていない。 
本研究グループは、これまで病理組織で

の解析と並行させながら、患者の尿・髄液
の酸化ストレスマーカーの測定を進め、色
素性乾皮症、Lafora 病、歯状核赤核淡蒼球
ルイ体萎縮症（DRPLA）などの小児期発症
神経変性疾患において、酸化ストレスの病
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態への関与を明らかにしてきた。これらの
経緯をふまえ、これまでの研究成果を発展
させる形で、急性・亜急性の経過をとる小
児脳炎・脳症の病態を系統的に解析し、後
遺症軽減のための積極的な神経保護療法プ
ロトコールの開発を提案する本研究を企画
するに至った。 
 

２．研究の目的 

急性脳炎・脳症は、急激な経過で意識障

害、けいれんなどの中枢神経症状が出現し、

重篤な神経学的後遺症を呈することも多い

疾患群である。近年、急性壊死性脳症（acute 

necrotizing encephalopathy, ANE）(1995)、け

いれん重積型急性脳症(2000）ないし二相性

けいれんと遅発性拡散能低下を呈する急性

脳症（ acute encephalopathy with biphasic 

seizures and late reduced diffusion, AESD）

(2006)、難治頻回部分発作重積型急性脳炎
(acute encephalitis with refractory, repetitive 

partial seizures, AERRPS)(2001)、可逆性脳梁

膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症

（clinically mild encephalitis/encephalopathy 

with a reversal splenial lesion, MERS）(2004) 

などの新しい疾患概念がわが国の小児神経

科医から記載・確立され、急性脳症の病態

解析も進歩しつつある。 

本研究は、急性・亜急性の経過をとる小

児の脳炎・脳症における積極的な神経保護

療法導入のために、剖検脳を用いた神経病

理学的解析と ELISA 法による生体試料（尿、

血清、髄液）中のバイオマーカー測定、多

種類サイトカイン定量を組み合わせ、脳

炎・脳症の病態の系統的な解析を試みた。 

 

３．研究の方法 

（１）生体試料を用いたバイオマーカー測

定 

 急性脳炎・脳症の患者から脳脊髄液（髄

液）、血清、尿などの生体試料を採取し、各

種バイオマーカーの測定を行った。DNA に

対 す る 8-Hydroxy-2’-deoxyguanosine

（ 8-OHdG ）、脂質の過酸化マーカー

Hexanoyl lysine adduct（HEL）の２種類の酸

化ストレスマーカー濃度を、日本老化制御

研究所社製 ELISA キット（血清・髄液

8-OHdG 測定では高感度キット）と Bio-Rad

社製モデル 680 マイクロプレートリーダー

を用いて測定した。尿検体では同時にクレ

アチニンを測定し酸化ストレスマーカー濃

度をクレアチニン濃度で除した値を測定値

とした。また、血清・髄液検体での

8-OHdG・HEL の測定では、あらかじめミ

リポア社製ミクロコンチューブによる透析

処理を行った。さらに酸化ストレスとサイ

トカイン動態との関係を検討するため、サ

スペンションビーズアレイテクノロジーの

応用により、微量試料（約 50μl）で Bio-Rad

社製 Bio-Plex 200 システムを用いて多種類

サイトカイン・ケモカイン（Bio-Rad 社製

8-Plex A panel：IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, 

GM-CSF, IFN-γ, TNF-α）を同時定量した。

さらに軸索障害マーカーとして total tau 

protein の測定を Invitrogen 社製 ELISA キッ

トにて行った。 

（２）自己免疫関連亜急性脳炎の抗神経抗

体のスクリーニング 

対象は、大脳皮質・基底核に限局性の神

経画像異常（MRI、SPECT、FDG-PET）と

それに対応した言語障害などの高次脳機能

障害やジストニアなどの不随意運動がみら

れ、既存の抗神経抗体 (抗 GluR 抗体など)

の存在が否定された急性脳炎症例とした。

ガンマグロブリン大量療法前後などの患者

血清を用いて、対照脳組織での免疫組織化

学染色（二次抗体は抗ヒト IgG, IgM 抗体）

を行い、ヒト脳組織と結合する抗神経抗体

を同定した。 

倫理面への配慮として、本研究計画は府

中療育センターと協力医療機関の倫理委員

会から承認のもと実施された。生体試料の

収集にあたっては十分な説明の上での書面

による同意を患者家族から受けた。 

 
４．研究成果 

（１）急性脳症における酸化ストレスマー

カー 

急性脳症の治療としてエダラボンを使用し

た症例について治療前後で髄液酸化ストレ

スマーカーを測定し効果を検討した。対象

は急性脳症 5例、けいれん重積 1例で、抗

ウイルス療法、抗脳浮腫療法、抗けいれん

薬のなどの投与に加えて、エダラボンは 7

～12 日間投与（1mg/kg/日）した。治療前

後での髄液酸化ストレスマーカー（8-OHdG、

HELの 2種類）測定を実施した。その結果、

治療前の髄液 8-OHdG は、6 例中 5 例（脳

症 4 例中 3 例、けいれん重積 1 例）で高値

を示し、治療後はいずれも改善を示した。

HEL は測定しえた 5 例中 3 例で治療前に

高値を示したが、治療後の改善も 8-OHdG

に比べて乏しかった。けいれん重積の 1 例

は脳症への進展が考慮され、入院時より脳



症急性期治療が開始された結果、後遺症な

く退院した。 

（２）MERS における髄液バイオマーカー

解析 

急性脳症の亜型のうち、MERS 患者 6 例（男

2 名、女 4 名、年齢 1－13 歳）について、

各種髄液バイオマーカー（8-OHdG、HEL、

タウ蛋白、サイトカイン）を測定した。そ

の結果 8-OHdG が 4 例、HEL が 1 例で上昇

していた。サイトカインでは IL-6、IL-10 が

3 例で上昇し、3 例中 2 例は病変が脳梁から

大脳白質に広がっていた。軸索障害マーカ

ーであるタウ蛋白は全例正常であった。 

（３）インフルエンザウイルス A/H1N1 に

よる急性脳症の１例 

インフルエンザウイルス A/HIN1 による

急性脳症の 1 例において、経時的に髄液バ

イオマーカーの測定を行った。発症時には

髄液タウ蛋白、炎症性サイトカインが上昇

し、第 9 病日にはタウ蛋白の更なる上昇、

炎症性サイトカインの低下傾向を認めた。

臨床的には MRI 上びまん性脳浮腫、脳幹病

変を呈し、ステロイドパルス療法、大量γ

グロブリン投与、エダラボン投与、抗脳浮

腫療法に加えて、脳低温療法を行った結果、

ほぼ後遺症なく治癒した。本例では抗サイ

トカイン療法＋神経保護療法が有効であっ

た可能性が示唆された。 

（４）FDG-PET にて代謝亢進を呈した自

己免疫性脳炎の１例 

不随意運動で発症し、FDG-PET で左側

頭葉、基底核に代謝亢進を呈した 1 歳 10

ヵ月の自己免疫関連脳炎例において、γグ

ロブリン大量療法前後の患者血清を用いて、

対照脳組織での免疫組織化学染色を行った。

治療前の血清では FDG-PET の病変部位に

一致して神経細胞に染色がみられたが、治

療後には染色性が消失した。この結果、抗

神経抗体が脳炎の病態に関与していると考

えられた。 

（ ５ ） Hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy

（HHE）症候群様のけいれん重積症状を繰

り返した限局性脳症の１例 

 HHE 様のエピソードを 3 回繰り返した 9

歳男児例。初回エピソード後、頭部 MRI/T2

強調画像にて右頭頂側頭部の皮質下白質に

高信号域を認め、髄液バイオマーカー解析

にて 8-OHdGと tau proteinの上昇を認めた。

gabapentin によりけいれんは徐々におさま

ったが、右大脳半球の萎縮を残した。この

エピソードの 1 年 3 カ月後に再び左半身け

いれんと麻痺が出現、さらに 3 カ月後には

右半身けいれんが出現した。3 回目のエピ

ソード時の頭部 MRI/T2 強調画像にて左側

頭後頭部に高信号域を認め、髄液 total tau 

protein と IL-6 の上昇を認めた。2 回目のエ

ピソード時の患者血清を用いた抗神経抗体

のスクリーニングでは側頭後頭葉の大脳皮

質ニューロンに陽性所見を認め、寛解期の

血清ではこの所見は消失した。以上のこと

から、本症例の発症に自己免疫機序が関与

している可能性が示唆された。 

（６）A 群β溶連菌感染に関連した自己免

疫性神経障害における抗神経抗体の解析 

 A 群β溶連菌感染に関連した自己免疫性

神経障害として、急性散在性脳脊髄炎

（ ADEM ） 、 Pediatric autoimmune 

neuropsychiatric disorders associated with 

streptococci (PANDAS)、亜急性脳炎の症例

を各一例ずつ解析した。ADEM は 10 歳女

児で、発熱、意識障害で発症し頭部 MRI

で両側基底核に信号異常を認めた。髄液バ

イオマーカー解析では急性期に tau protein

と IL-6、IL-8、TNF-a が上昇し、寛解期に

減少した。患者血清を用いた解析では急性

期に淡蒼球ニューロンに陽性を示したが、

回復期には染色性が消失した。PANDAS 症

例は 7 歳女児で、溶連菌感染後 6 日に行動

異常で発症、頭部 MRI は異常なし。髄液バ

イオマーカー解析では急性期に IL-10 と

TNF-が上昇、患者血清を用いた抗神経抗

体スクリーニングでは急性期に淡蒼球ニュ

ーロンに染色性を示した。亜急性脳炎は

歳女児で、異常興奮と行動異常にて発症し

錐体外路症状もみられた。ASO、ASK の上

昇あり、溶連菌感染関連亜急性脳炎が疑わ

れ IVIG 治療を行った。治療後症状は消失

したが、失声症、幻視、反響言語が出現し、

IVIG 治療無効にて、メチルプレドニゾロン

パルス療法にて症状が次第に改善した。髄

液サイトカインは急性期、回復期とも正常、

患者血清を用いた脳組織染色では急性期に

側頭葉ニューロンに陽性、回復期は染色性

が消失した。以上の結果から患者血清を用

いた免疫染色は溶連菌感染後の自己免疫性

神経障害における抗神経抗体のスクリーニ

ングに有用であることが示唆された。 
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