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分野別シンポジウム「小児の急性脳炎・脳症」から

第116回日本小児科学会 ~怜
~ 

2013年4月、第116回日本小児科学会学術集会が、広島市で開催された。小児の急性

脳炎・脳症はいまだに重度の後遺症を残すことが多い。分野別シンポジウム「小児の急

性脳炎・脳症」で議論された現状や診断法、治療法の向上を目指した最新の動向を紹

介する。

インフルエンザ脳症の
現状

小児の:急tυ悩炎・)脳症は年1111約1000 イン71レエンサ'lJiMfi:がこのように認

例前後発症していると考えられ、原因 知lされるようになったのは、 1994年に

が判明する約4分のlがインフルエン インフルエンザワクチンの定期j桜干並を

ザウイルス感染に伴って発旋する。次 中止した後、全図的に小児を中心に多

いで、 HHV-6やロタウイ lレスが続く 。 発したためだ。この当時lj切挟忠で1

ロタウイルスが関与する脳炎・脳症で -4歳の死因の 1{jl:を占めた。発症児

は38%と高率に後遺症が起こる。 の約3分のlカ守E亡し、後泣症なく退

図 近年のインフルエンザ脳症の予後
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院できるのは半数以下である非'j誌に霊

鰐な疾辺、て"あった。インフJレエンザ発

症後早期に神経症状が出現し、およそ

3分の2は481時間以内に盤聖書ないし

12i故障害を起こす。

しかし、現在、多くの有i緒的治療が

導入され、予後は非常に改普した(図)。

このJ~lH\Jでの予後改善へのブレークス

ルーになった対応や解IYj ，l~:なと 10項

目を以下に挙げ、解説する。

①インフル工ンザ脳症ガイドラインの

作成

予後不良を鑑み、厚生労働省の研究

班でインフルエンザJJi~症の淵査が積極

的に行われ、診断や治療のガイドライ

ンが20日'.(111三以降作成され、早期に治療

が介入されることとなった。当然のこ

となカさら、 04"loの五占有Jのガイドライン

でエピデンスのある治療法が示せたわ

けではなく、病態から有効的地司w測さ

れるi治療法を提示した。

②COX2の強力な抑制作用のある解



熱鎮痛薬の使用患者は予後不良と判明

多くの臨床例の調査の結果から、

COX2の強力な抑制作用のある解熱鋲

痛薬(ジクロフェナクナ トリ ウム系)

の似!fflにより、死亡例はオッズ・スコ

アにて約13倍高まることが判明し、厚

労省から緊急の使用制|県が出された。

@*脳辺縁系の刺激症状と思われる幻

視・幻聴を多くの児が訴える

亡くなった止1者さんの会のアンケー

ト訓査から、大J1I両辺縁系の刺激症状と

思われる幻視・幻聴を多くの児が訴え

ることが分かつた。その後の解析で、

大JJ面辺縁系の刺激症状をl脳症発症前に

訴えることが多いことが判明し、熱性

せん妄との鑑別の必要性も含めてガイ

ドラインに記載し、臨床家に注定、をう

ながすことができた。

④IL-6やTNF-aなどのサイトカイン

高値例を多数認める

病13而でも多くの進歩があったが、

早!JUJの発見として、 proinflammatory

cytokine (炎症性サイトカイン)の高

値が知られ、サイトカインストームが

病態の一つであることと同時に、治療

のターゲットとなることが示された。

⑤早期のメチルプレドニソロン・パル

ス療法か有効であるエビデンス柄尋ら

れた

ガイドライン改訂までに、高サイト

カインをターゲッ トとしたメチルプレ

ドニゾロン・ パルス療法を早期lに行う

ことで、予後が有意:差を持って改普す

るエピデンスカ司専られた。このことは

非常に大きな進歩であった。

⑥集中治療の介入が早期に行われる

ガイドラインの改訂では、集中治療

(1白書Ifコントロール、脳庄センサー)の

重要性を強調し、 2次、 3次i主主1への

紹介体制カて経備されるようになった。

⑦約5%に有機酸代謝巽常症・脂肪酸

代謝異常症か閣与 表脳症の病態的分類

発症児の約5%に

有機酸代謝異常症-

j脂肪政代謝'~.'m'疲が

まじっていること治宝

石<<fl認され、発症とl司

l時に基礎疾思にl刻す

る検討が同時に行わ

れ、症例によりアン

モニアを上昇させる

薬剤lの使用が制限さ

1 興奮毒性型 (excitotoxicily)

直司陸軍横型脳症、憎mlcon山 Ision-t官m凶eglaモ凶e田弘前頭

葉を主として障害する乳幼児急性箇症 (AIEF)、MERS

2 サイトカイン過剰反応 (cyl出 憎 S回 m)

急性犠死性脳症、岡町田附-.agicshock ard百x:epha岡抽出y

(HSE)、Reye-likesynd町市

3 代制性加泡祖国 cerror) 

古典的Reye症候群

4 免疫性 (autoi阿川、e)

ADEM 

r...lizuguchi M et al : Acute cncephalopathy assocIated wIlh 
influenza and olhcr viral infectIons: Ac阻 NcurolScand 115 (SuppJ 
l師): 45-56.2曲7

れた。

@河童筆霊務型脳症 (2相性症祭群)の

存在

治療経過の"1"、極慰霊宥I型!脳症 (2

相性主iI!韓併)といった特殊な病型が見

っかり、これらはガイ ドラインに記載

した治療法でも、予後改普を認めない

一群であることカむ附l列した。この病型

は他のウイルス、特にHHV-6やテオ

フイリン中毒でも同様であることや、

病初期は画像に奥'm'を認めず、数日の

経過後にbrighttree appearanceと

いった特奥な回像を示し、生命的予後

は良いが、精神運動発迷の遅れを721率

にきたすこと古咋リl列した。

③MERS (脳梁膨大部病変を有する軽

症脳症)の存在

予f長良Hな特殊な病製として、 l悩梁

膨大部病変をMRIでみとめるMERS

の存在が判明した。この病型は 「年齢

がやや高く、興常言動が多く、小JJ品病

変をきたさない限り、後遺症を残すこ

とはまれである」ことが分かり、治療

の必繋がないタイプの有《もl列らかに

なった。

⑩遺伝的背景の同定

SNPs解析から多くのill伝的背iitを

示す遺伝子 (SCNIA、CPTU、TLR3、

RANBP2、ADORA2A)の存在が一

部の}Jl者で明らかになった。この;U:I床

合いの結論はまだ出ていないが、

SCNIAは熱性感慾プラスの原因泣伝

子であり、 CPTUはミトコンドリア内

JI英の熱安定性にかかわる逃伝子であ

り、なんらかの役目をしていることが

1ffe察された。このため、これらの遺伝

的背玖古市{察される症例において、 解

熱剤をJlJi回に使用することや、ミ トコ

ンドリアレスキューを並行して治療が

行われることもある。

今後の戦11陪

脳症は表のような、包抗的な分類か

ら、 l原因ウイルスによらず、病態分類

が行われ、インフJレエンザに限らず病

12に沿った治療法カ切I極的に早期に導

入されるようになってきている。今後

は、予後不良な盆鍛ID:有七割脳症におけ

る治療法と病態解析や、 H7N9など新

たなインフルエンザウイルス流行への

準備が急がれる。インフルエンザ脳症

の予後改普に向けて治療而て・は¢方1t:笹

鯵薬の使用薬;'jtJや使用方法による予後

の差の伽庖}悩制約跡法やI血紫剣島

の統一プロトコール確立@I荷態から見

た次の治療ターゲットであるアポトー

シス抑制療法の併用 (いつ、どのよう

に)③ラジカJレスカベンジャーの効呆

判定等が次の謀題となっている。 11M
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