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（けいれん重積型急性脳症におけるシクロスポリン療法の有効性に関する検討） 

 

 

１．１．１．１．序論序論序論序論  

 

けいれん重積型急性脳症（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)）は，急性脳症の中で最も頻度が高く，神経学的後遺症を残す率が高い

（Takanashi et al, 2006; Takanashi, 2009a）．  

AESD に対する治療は，病原体に関わらずインフルエンザ脳症ガイドラインに準

じて施行されることが多いが，現時点で有効な治療法はない（Mizuguchi et al, 

2007）．  

シクロスポリン療法（CsA）は，急性脳症における神経細胞のアポトーシスを抑

制し，細胞障害，組織障害の進行を阻止することが期待され，インフルエンザ脳症

ガイドラインでは特殊治療として記載されている（森島ら， 2010）．  

本研究では，AESD に対する CsA の有効性について検討することを目的とした． 

 

２．実験材料と２．実験材料と２．実験材料と２．実験材料と方法方法方法方法  

 

 対象は 2004 年 1 月から 2012 年 12 月までの期間に横浜市立大学附属市民総合医

療センターに入院し，AESD と診断された症例とし，診療録を用いて，臨床経過，

検査データ，頭部 MRI 所見，予後について後方視的に検討した．  

 AESD の診断は，発熱 24 時間以内の有熱時けいれんで発症し，3-6 病日にけいれ

んの再発，意識障害の増悪を認め，3-9 病日に頭部 MRI 拡散強調画像で，皮質下白

質高信号を認めるものとした．  

 対象を 2011 年 3 月以前の AESD 症例で CsA を投与されていない A 群と， 2011

年 4 月以降の AESD 症例で CsA を投与されている B 群に分類した．  

頭部 MRI 所見は拡散強調画像の信号異常の局在により，前頭葉優位型，片側大脳

半球型，びまん性型の 3 群に分類した．  
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AESD に対する治療として，CsA はインフルエンザ脳症ガイドラインに準じて施

行した．他の治療法としては，症例に応じてメチルプレドニゾロンパルス療法やエ

ダラボン療法，脳低体温療法を選択した．  

神 経 学 的 予 後 の 判 定 は 発 症 後 6 カ 月 の 時 点 で 行 い ， Pediatric Cerebral 

Performance Category scale（ PCPC） お よ び Pediatric Overall Performance 

Category scale（POPC）を用いて評価した（Fiser, 1992）．症例全体に加え，AESD

の軽症例と考えられている前頭葉優位型を除いた症例についても A 群と B群間での

予後について比較した．  

統計分析は Mann-Whitney 検定，および Fisher の正確検定を用いて A 群と B 群

間での背景因子や検査データ，および神経学的予後について検定し，5%を有意水準

とした．  

 

３．３．３．３．結果結果結果結果と考察と考察と考察と考察  

 

患者背景の詳細を表 1 に示す．  

対象症例は男児が 5 例，女児が 9 例の全 14 例であり，A 群が 8 例，B 群が 6 例

であった．  

臨床経過，検査データについては，両群間に有意差を認めなかった．  

 頭部 MRI 所見は，A 群では前頭葉優位型が 3 例，片側大脳半球型が 2 例，びま

ん性型が 3 例であり，B 群では前頭葉優位型が 1 例，片側大脳半球型が 2 例，びま

ん性型が 3 例であった．  

 治療については，CsA は B 群で 6 例全例に施行した．CsA 以外の治療法について

は両群間で有意差を認めなかった．  

 CsA は 3-14 日間（中央値 7.5 日間）行った．副作用は 3 例で高血圧を呈したが，

その他の重大な副作用は認めなかった．  

PCPC の結果を表 2 に示す．A 群では，1 点が 3 例，2 点が 2 例，3 点が 3 例であ

り，B 群では，1 点が 4 例，2 点が 1 例，3 点が 1 例であった．症例全体（ p＝ 0.293）

および前頭葉を除いた症例（ p＝ 0.180）のいずれにおいても，両群間で有意差を認

めなかった．  

POPC の結果を表 3 に示す．A 群では，1 点が 2 例，2 点が 3 例，3 点が 3 例であ

り，B 群では， 1 点が 4 例， 2 点が 2 例であった．症例全体（ p＝ 0.072）では，両

群間で有意差を認めなかったが，前頭葉を除いた症例で比較した場合，p＝ 0.020 と

両群間で有意差を認めた．  
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表 1 患者背景（主論文より著者改編）  
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表 2 PCPC による神経学的予後（主論文より著者改編）  

 

 

 

 

表 3 POPC による神経学的予後（主論文より著者改編）  
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本研究では，前頭葉優位型を除いた場合，CsA を施行した B 群の POPC は CsA

を施行していない A 群と比較し，有意に低値であった．両群間では，患者背景およ

び検査データ，CsA 以外の治療について有意差はなく，前頭葉優位型を除いた AESD

症例において CsA の投与は POPC の改善に対して有効であると考えられた．前頭

葉 優 位 型 で は AESD 軽 症 例 と 考 え ら れ て お り （ Yamanouchi et al, 2006a; 

Yamanouchi and Mizuguchi, 2006b），CsA は AESD 重症例に対しての有効な治療

法であると考えられた．  

 AESD の病態は，けいれん重積に起因する神経興奮毒性による遅発性神経細胞死

が関与していると考えられている（Mizuguchi et al, 2007; Tadokoro et al, 2010; 

Takanashi et al, 2006; Takanashi et al, 2009b; Tanuma et al, 2010）が，CsA は，

その神経保護作用により AESD における神経細胞死を防ぎ，予後を改善すると考え

られる（Bradham et al, 1998; Gijtenbeek et al, 1998; Hui et al, 2010; 芝崎・内

野， 2004; Snyder et al, 1998; Uchino et al, 2003; Yokota et al, 2000）．  

AESD 症例の死亡率は 5%未満と低く，軽症例では，数週間から数カ月の経過で

皮質機能の改善をみる症例を認めるが，一方で，重症例では様々な範囲での神経学

的後遺症を残すことが言われている（Mizuguchi et al, 2007）．  

サイトカインの嵐を主病態とする急性脳症に対しては，炎症性サイトカインを抑

制する治療法が有効であると考えられている（Mizuguchi et al, 2007）が，AESD

に対して，ステロイド治療や脳低体温療法などの有効性については確立していない

（Hayashi et al, 2012; Kawano et al, 2011; 中川ら， 2011）．デキストロメトルフ

ァンと CsA の併用での治療により予後が改善した可能性のある AESD 症例が報告

されている（Matsuo et al, 2013）が，AESD 症例に対する CsA の有効性を検討し

た報告はなく，本研究が初めての報告となる．  

 CsA の副作用としては，腎機能障害や高血圧，神経症状など様々な事象が起こり

得る（Gijtenbeek et al, 1999; Groen, 1988, 1989; Walker and Brochstein, 1988）

が，本研究では，高血圧以外の重大な副作用は認めず，副作用のために CsA を中止

することはなかった．  

今回の我々の研究の結果により，片側大脳半球型やびまん性型の AESD の症例に

おいて，CsA を施行することにより，神経学的予後を改善する効果が期待できると

考えられた．  

 

キーワード：キーワード：キーワード：キーワード：  

けいれん重積型急性脳症，治療，シクロスポリン  
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