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研究成果の概要（和文）：急性脳症は急性壊死性脳症(ANE)、けいれん重積型（二相性）急性脳症(AESD)、難治頻回部
分発作重積型脳炎（AERRPS)などに分類される。これらの症候群には臨床的に多様性と共通性がある。その分子的背景
を解明するための包括的な遺伝子解析を行った。ひとつの症候群に特異的なvariationとしてANEではHLA型、IL6、IL10
（多型）が、AESDではADORA2A、IL1B多型が、AERRPSではSCN2A多型が同定された。複数の症候群に共通するvariation
としてCPT2、IL1RN多）、SCN1Aミスセンス変異が見いだされた。ほとんどが自然免疫と神経興奮に関わる因子であった
。

研究成果の概要（英文）：Acute encephalopathy is classified into multiple syndromes, such as acute 
necrotizing encephalopathy (ANE), acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion 
(AESD) and acute encephalitis with refractory, repetitive partial seizures (AERRPS). To elucidate the 
molecular background of their variability and commonality, we conducted a comprehensive gene analysis and 
functional analysis. Risk gene variants specific to individual syndromes included HLA genotypes, IL6 and 
IL10 polymorphisms for ANE, ADORA2A and IL1B polymorphisms for AESD, and SCN2A polymorphism for AERRPS. 
Risk variants relevant to multiple syndromes included CPT2 and IL1RN polymorphisms and missense SCN1A 
mutations. Most factors were involved in either innate immunity or neuronal excitation.

研究分野：小児神経学、神経病理学
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１．研究開始当初の背景 
 急 性 脳 症 は 急 性 壊 死 性 脳 症 (acute 
necrotizing encephalopathy、以下 ANE)、
けいれん重積型（二相性）急性脳症(acute 
encephalopathy with biphasic seizures and 
late reduced diffusion、以下 AESD)、脳梁膨
大部に可逆性病変を有する軽症脳炎・脳症
(mild encephalitis/ encephalopathy with a 
reversible splenial lesion、以下MERS)、難
治 頻 回 部 分 発 作 重 積 型 脳 炎 （ acute 
encephalitis with refractory, repetitive 
partial seizures、以下 AERRPS)など多様な
症候群を含む。 
 これらの症候群には多様性と共通性があ
る。多様性とは各々の症候群が固有の臨床経
過、検査・画像所見を有し、病態や予後が大
きく異なることを指す。いっぽう共通性とは
罹病率の人種差（多くが日本人に高頻度）、
一部の患者における複数の症候群の共存
（例：AESDと出血性ショック脳症）ないし
再発（例：1回目が ANE、２回目が AESD）
である。 
 
２．研究の目的 
 ANE、AESD、AERRPS など急性脳症の
さまざまな病型における遺伝子型（複数の遺
伝子の変異・多型）と表現型（臨床・頭部画
像所見）の関連を解析することにより、急性
脳症の多様性と共通性の分子的背景を解明
して、治療の向上に資する。 
 
３．研究の方法 
(1) ANEに関する研究 
 ANE は全身のサイトカインストームにと
もなう脳傷害であり、自然免疫の病態が推定
されている。また欧米の家族性再発性 ANE
では RANBP2 遺伝子変異が原因として同定
されている。本研究では日本人 ANE の遺伝
的背景を調べるため、ANE（32 症例）と対
照（健常な日本人）との間で HLA 型のアレ
ル頻度およびサイトカイン関連遺伝子の多
型の頻度を比較した。また RANBP2 遺伝子
解析を行って変異の有無を調べた。 
(2) AESDに関する研究 
 AESD の発症直後の症状は熱性けいれん
(febrile seizures、以下 FS）と酷似しており、
両者の異同が問題となっている。病態として
はけいれん重積状態にともなう興奮毒性が
推定されている。本研究では従来の研究で
AESDとの関連の見られた ADORA2A（アデ
ノシン A2A 受容体）遺伝子多型に関して、
機能解析を行った。また AESD（88 症例）、
FS（80症例）、正常対照（100症例）を対象
としてサイトカイン関連遺伝子解析を行い、
多型の頻度を群間で比較した。 
 小児で片側けいれんに引き続き片麻痺を
生じる病態は hemiconvulsion-hemiplegia 
-epilepsy (HHE)症候群と総称される。HHE
症例の多くは感染症を契機に発症し、AESD
の一部を構成する。AESDとオーバーラップ

するタイプのHHE（14症例）を対象として、
既知の AESD関連遺伝子について解析した。 
(3) AERRPSに関する研究 
 AERRPS は脳炎とてんかんの両方の側面
を持つ症候群である。本研究では AERRPS
（19症例）と対照の間でサイトカイン関連遺
伝子と Naチャネル遺伝子の多型頻度を比較
した。 
４．研究成果 
(1) ANEに関する研究 
 HLA 型のうち A*31:01、DRB1*09:01、
DQB1 *03:03の陽性率および DRB1*09:01/ 
DQB1 *03:03のアレル頻度はANE群で対照
群より有意に高かった。これらの遺伝子型は
東アジア民族で高いことが知られているた
め、ANE罹病率の人種差（東アジアで高い）
を説明する要因と考えられた。 
 また IL6と IL10の遺伝子多型が発症と相
関することも判明した。リンパ芽球をホルボ
ールエステル(PMA)で刺激した際のサイト
カイン産生能をリスク遺伝子型と野生型と
の間で比較したところ、IL10のリスク遺伝子
型を有するリンパ芽球では IL-10産生量が有
意に少ないことが示された。これによりANE
の発症にはサイトカイン産生のアンバラン
スを生じやすい遺伝的素因が関与すること
が明らかとなった。 
 日本人 ANE 症例を対象として RANBP2
遺伝子の全エクソンを解析した結果、変異は
認められなかった。1症例でエクソン 20に欠
失が認められたが、無症状の母にもあったの
で、病原性の変異ではないと考えられた。 
(2) AESDに関する研究 
 AESD 発症の危険因子となる ADORA2A
遺伝子多型ではアデノシン A2A 受容体の
mRNA発現、蛋白発現、サイクリック AMP
産生のいずれも亢進していた。 
 IL1B 遺伝子−511C/T 多型および IL1RN 
(interleukin-1 receptor antagonist)遺伝子
の VNTR(variable number tandem repeat)
に関して AESD と対照の間で有意差を認め
た。後者については FS と対照の間で差がな
かった。 
 HHEに関する検討では CPT2、ADORA2A、
IL1B などの遺伝子多型頻度について対照と
の間に有意差があり、SCN1A、SCN2A遺伝
子変異が数％に見られるなど、全体として
HHEは AESDと同様の傾向を示した。これ
により、臨床的のみならず遺伝学的にも
HHEと AESDの関連性が強いことが確かめ
られた。 
 
(3) AERRPSに関する研究 
 IL1RN遺伝子の VNTRおよび SCN2A遺
伝子の多型の頻度に関して AERRPS と対照
の間に差があった。その他の遺伝子（IL1B、
IL6、IL8、IL10）の多型については、両群間
に有意差はなかった。SCN1A 遺伝子のミス
センス変異が少数例に見られた。AERRPS
が脳炎とてんかんの両方の側面を持つこと



が、遺伝学的見地からも確かめられた。 
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