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小児科領域における難治性疾患
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は じ め に

　小児科領域における難治性疾患は，多領域に亘る．
例えば難治性の血液・腫瘍疾患や，重篤な先天性疾患
あるいは先天代謝異常症などがある．ここではその中
で「インフルエンザ脳症」を取り上げ，現状を紹介し
たい．
　インフルエンザ脳症は，インフルエンザの感染に伴
い，急速に進行する神経障害と定義される．無治療で
は，致命率約30％，後遺症率約25％と非常に重篤な予
後を示す．インフルエンザの感染は，引き金となるが，
脳の中ではウイルスは増殖せず，感染によって産生さ
れたサイトカイン・ケモカインなどによって，脳障害
や多臓器不全が起きると考えられる．1990年代半ばよ
り，インフルエンザに伴う神経症状を示し，死亡する
報告が集積し，1998／99年シーズン（Ａ香港型が小児
で大流行したシーズン）では，約100例が死亡したこと
が明らかになった．それを契機に「厚生労働省インフ
ルエンザ脳症研究班；主任研究者森島恒雄」が1999年
に組織された1)．全国調査などの結果，本症の高い致
命率（前述）などが明らかになり，また神経症状と同
時に多臓器不全が生ずる病態が確認された2)．その後，
現在まで研究体制が続き，疫学・臨床像・病態・診
断・治療・発症に関与する宿主側因子の解明などが進
行中である．

インフルエンザ脳症の現状

　インフルエンザ脳症は，毎年100～500例の報告があ

る．2005年11月厚生労働省研究班（主任研究者森島恒
雄）によりガイドラインが示された．その結果，ガイ
ドライン3)に示された治療法が広く全国で用いられる
ようになり，致死率は30％から10％以下に改善した（図
１，２）．その後，新たなエビデンスを加えて，「新型
インフルエンザ」流行期，2009年９月ガイドライン改
訂版が出された．
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図１　インフルエンザ脳症の発症数と致命率の推移
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図２　インフルエンザ脳症の治療
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インフルエンザ脳症の臨床像，診断，治療，リスクフ
ァクター

　インフルエンザの発熱に伴い，数時間から１日以内
に，①けいれん，②意味不明な言動，③意識障害など
の神経症状が現れる．同時に急速に意識障害が進行す
る．典型的な例では，神経症状の進展と共に，多臓器
不全が出現する．腎障害（血尿），胃腸障害（下痢），
肝機能障害，凝固障害（出血傾向）も見られる．
１. 診断
　インフルエンザ感染の診断が基本であり，加えて，
①意識障害があること：Japan coma scale（JCS）で20
程度，②頭部CT検査で，びまん性低吸収域・局所性
低吸収域・脳幹浮腫・皮髄境界不鮮明など，脳障害を
示す所見があることが，確定診断となる（図３）．その
他，③MRI 検査や脳波検査などが重要である．特に
MRI 拡散強調画像が早期診断に有用である．
２. 治療
　2005年，厚生労働省研究班により，「インフルエンザ
脳症ガイドライン」ができた．さらに2009年その「改
訂版」が出され，全国に広く普及している．その概要
は，①まず全身状態を改善すること，とくに酸素投与
や，脱水，ショック状態の改善，循環動態の管理，な
ど，②けいれんをしっかり止めることも重要である．
この①，②の段階で必要ならば，人工呼吸管理を行う．
③脳症に対する治療としては，Ａ.抗インフルエンザ薬
（タミフル，リレンザなど），Ｂ.ステロイドパルス療

法（ステロイド大量療法），Ｃ.ガンマグロブリン大量
療法などを行い，症例によりＤ.脳低温療法（34～35度
前後）Ｅ.脳圧を下げる治療，Ｆ.血液浄化療法（交換
輸血）などを選択する（図２）．そのほか改訂版では，
最新の治療が示されている．
３. 予後
　1998～2001年ごろは，約30％が死亡し，25％に後遺
症が残った．ガイドラインの普及後は，死亡は10％未
満（７～８％），後遺症は20～25％と改善しつつある．
神経後遺症を少しでも軽減するため，早期のリハビリ
テーションの開始も重要なポイントである．
４. リスクファクター
　本症のリスクファクターについて多変量解析を行
い，①有意差を認めた項目：尿検査異常（血尿・蛋白
尿），AST（500ﾅ／Ｌ以上），血糖（150㎎／㎗以上），
薬剤（ジクロフェナクNa）使用，②多変量解析で比較
的重要と思われた項目：高体温，血小板（10万／ﾗ以
下），低血糖（50㎎／㎗以下），CT異常（浮腫，低吸
収域，出血），薬剤（メフェナム酸）の使用，などが明
らかになった4)．

インフルエンザ脳症の病態

　本症は，前述のように予後不良の疾患であり，この
病態の解明・発症因子，および治療法・予防方法の確
立は，重要な課題である．インフルエンザ脳症の病態
として，我々はすでに炎症性サイトカイン，特に IL-6
とTNF-αが病態の悪化に関与すること5,6)，また全身
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図３　インフルエンザ脳症の Brain CT/MRI 画像
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の臓器における apoptosis の急速な進行と血管内皮障
害による血液脳関門（BBB）の破壊が生じていること
などを示してきた（図４）．近年，それに加えてNOx，
ROS の関与や，MMP-9の活性化による神経細胞の障
害や血液・脳関門破壊の機序が明らかになっている
（図４）．
　インフルエンザ脳症で見られる脳血管門障害のマー
カーとなりうるMMP-9（matrix metalloproinases-9）
（血管の基底膜を選択的に分解する）とその阻害因子
であるTIMP-1（tissue inhibitor of metalloproinases-1）
について，教室の研究結果から，MMP-9が脳症の組織
破壊，特に血管内皮細胞の障害に関与すること，その
結果，脳浮腫が進行し，脳症の病態形成につながるこ
とが示唆された．インフルエンザ脳症発症児では，こ
のMMP-9を抑制するTIMP-1の発現の抑制が起きて
いることが明らかになっており，教室のTsuge らは，
TNF-αのマウスへの投与により，全身よりも数時間早
く脳内の神経細胞や血管内皮細胞でMMP-9の活性化
がおきていることを示した7)．これは，感染後，多臓
器不全に先立ち神経症状が早期に出現するインフルエ
ンザ脳症の特徴をよく現している．

インフルエンザ脳症における先天代謝異常の関与

　潜在化している先天代謝異常がインフルエンザ感染
を機会に脳症として発症することもある．インフルエ
ンザ脳症における先天代謝異常の関与について，タン
デムマスによるスクリーニングを，また，GC／MSに
よる有機酸代謝分析およびグリセロール関連代謝産物
の分析を実施し，本症での先天代謝異常の関与につい
て調べ，代謝異常は2.9％，疑い例は9.6％であった．
またその他の脳症に比べ血中カルニチン濃度が低い傾

向がみられた．宿主側発症因子としてCPTⅡなどの関
与も示唆されている．

ま　と　め

　2005年のガイドラインにより示された，ステロイド
パルス療法など治療効果で本症の予後はかなり改善し
た（図１）．しかしまだ，致死率は８～９％，後遺症率
は20％と悪く，さらに治療法を改善する必要がある．
その際，抗サイトカイン・抗炎症の治療法に加えて，
フリーラジカルの抑制やREDOXの制御が今後の重
要な課題となるだろう．現在岡山大学病院小児科には，
中国四国地方からインフルエンザ脳症を含む小児の急
性脳炎・脳症の重症例が紹介され，治療に当たってい
る．全国の施設に比べ，良好な治療成績を得ることが
できており，これは岡山大学病院全体のご支援の結果
と考えられ，深謝いたします．
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図４　インフルエンザ脳症の病態


