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【序論】

　近年，てんかんと炎症との関連が注目されつ
つある1-3）。動物実験では，てんかん発作後に
脳 内 でIL-1β，IL-6，TNFα，HMGB1等 の 液
性因子が上昇することが観察されている。ま
た，発作間欠期にも慢性的に，これらの分子に
加え，COX2やプロスタグランジンなど，炎症
性メディエーターの上昇が報告されている。ヒ
トにおいては，限局性皮質異形成によるてん
かんや側頭葉てんかん，結節性硬化症（TSC）
で，IL-1βやHMGB1が脳内に存在することが
報告されている3）。また，てんかん重積後に血
液脳関門のアルブミン透過性が亢進するとの動
物を用いた研究もある4）。
　しかし，ヒトにおける報告は切除標本を用い
たものがほとんどであり，患者の脳内の炎症性
分子を測定することは困難である。そのため，
末梢血のバイオマーカーとしての炎症性分子
に着目した研究も進められつつある。例えば，
TSCに対する前向き研究（EPISTOP）では，
これらのバイオマーカーについても解析が進め

られている3）。また当然のことながら，てんか
んだけでなく熱性けいれんおよび急性脳症につ
いても研究が行なわれている。急性脳症では，
熱性けいれんが遷延したのち24時間以内に意識
状態が回復した症例と比べ，髄液IL-6が高値で
あったと報告されている5）。
　Dravet症候群は発熱感受性が高く，しばし
ば発熱に伴って重積発作を起こすことが特徴で
ある。さらに，Dravet症候群では発熱に伴っ
て急性脳症を起こすことが稀でなく，死亡や重
度後障害の原因になっている。Dravet症候群
の約8割はSCN1A遺伝子変異を持っていること
が知られている。SCN1Aは電位依存性Na+チャ
ネルのサブユニットをコードする遺伝子で，前
頭前野をはじめとする中枢神経系に発現し，リ
ンパ球など炎症に関連する細胞での発現は乏し
い。そのため，炎症との直接の関連は不明で
あるが，近年の研究ではDravet症候群のない
急性脳症の患児でも，SCN1A遺伝子変異を持
つ症例が報告されている6）。これらの知見は，
SCN1A遺伝子変異は急性脳症のリスク因子で
ある可能性を強く示唆する。

Dravet症候群における免疫学的反応の解析

倉　橋　宏　和

要旨：Dravet症候群は約8割の症例でSCN1A遺伝子変異が同定される，イオンチャネル異常
が原因の疾患である。しかしながら，発熱時のてんかん重積が頻発し急性脳症の発症もみら
れることから，その病態に免疫・炎症が関与している可能性もあると考え，血中サイトカイ
ン測定を行った。SCN1A変異群30例の平熱時検体では対照6例と比べて，TNF, IFNγ, IL-4
が有意に高かった。IL-1β, IL-6, IL-17, IL-22, RANTES, MCP-1, IL-1RA, IL-10については有
意差を認めなかった。通常，IFNγとIL-4はその産生細胞であるTh1とTh2が相互に抑制する
ため，ともに上昇することは考えにくい。両者の上昇には，Th1/Th2ではなく自然免疫リ
ンパ球類似細胞やNKT細胞が関与しているのかもしれない。今回の結果は，Dravet症候群
の免疫学的な特徴を示している可能性があると考えらえた。
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　急性脳症は発熱後1～2日以内に発症する。こ
のことは，自然免疫を主体とする急性期の免疫
反応や炎症が急性脳症発症に深くかかわってい
ることを示唆し，Dravet症候群も例外ではな
いと考えられる。しかし，現在までDravet症
候群の免疫学的研究はほとんど行われていな
い。
　また，薬剤抵抗性のてんかんでは，平熱時
においても血液中および中枢神経組織にて
HMGB1が高値であることが示されている7）。
HMGB1は通常は細胞の核内に存在するが，細
胞障害などにより細胞外に漏出し，自然免疫に
よる炎症を惹起する。これらのことから，難治
性てんかんでは平熱時においても免疫・炎症状
態に特徴がある可能性が考えられる。
　 本 研 究 の 仮 説 は， ①SCN1A変 異 を も つ
Dravet症候群は，発熱に伴う免疫応答に特徴
があるのではないか，②てんかんが難治に経過
することから，平熱時においても，免疫状態に
特徴があるのではないか，の2点である。その
ため，平熱時および発熱時の検体を対象に研究
を施行した。Dravet症候群における免疫学的
特徴についての知見を得ることは，てんかんの
難治化や急性脳症の病態解明につながり，診断
法や治療法の開発に有用と考えられる。

【方法】

１．対象および比較対照
　愛知医科大学病院および共同研究施設で
診療されているDravet症候群の患者のうち，
SCN1A変異が同定されているものを対象とし
た（SCN1A変異群）。また，共同研究施設であ
る福岡大学医学部小児科研究室で遺伝子解析
を行われたDravet症候群，または低年齢のた
め症状が揃わないものの臨床経過からDravet
症候群が強く疑われた症例のうちSCN1A変異
が同定された既存検体も対象とした。平熱時の
対照は，てんかん以外の患者でかつ炎症性腸疾
患や膠原病など炎症の関与する疾患に罹患して
いない症例を，発熱時の対照は，熱性けいれん
で受診した症例とした。患者を対象とした解析
については愛知医科大学小児科を主研究施設と
し，福岡大学の既存検体解析については福岡大

学医学部小児科を主研究施設として，それぞれ
について，愛知医科大学および福岡大学の倫理
委員会の承認を得て研究を実施した。対象・対
照ともに，文書によるインフォームドコンセン
トを得た。

２．�平熱時および発熱時の炎症・免疫学的
反応の解析

　対象および比較対照の血清または血漿を用い
て以下の解析を行った。検体採取のタイミン
グは，①平熱時，②発熱時（発熱当日が望ま
しい）とし，③急性脳症を発症した場合にも
解析を予定した。以下の液性因子をAimplex® 
Multiplex Imminoassayを用いて測定した。
①�Pro- inf lammatory cytokineお よ び

chemokine：IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17, IL-22, 
IFNγ, TNF, MCP-1, RANTES

②Anti-inflammatory cytokine：IL-1RA, IL-10
③その他：IL-2
　IL-2はT細胞への分化・増殖を制御するサイト
カ イ ン で，pro-inflammatory, anti-inflammatory
への分類が難しいため，その他とした。
　サイトカインおよびケモカイン値を対象・正
常対照の二群間で比較する際の統計学的解析に
ついては，Mann-Whitney U検定を用いた。

【結果】

　SCN1A変異群の平熱時検体数は30例で，採
血時年齢は4か月～19歳（中央値1歳3か月），男
12例，女18例であった。SCN1A変異の内訳は
ナンセンス変異7，ミスセンス変異12，フレー
ムシフト変異8，フレームシフトのない微笑欠
失1，スプライシング異常2であった。正常対照
は6例で，採血時年齢は7か月～12歳（中央値5
歳），男4例，女2例であった。有意差はないも
のの，SCN1A変異群の方が正常対照に比べ低
年齢である傾向があった。使用されている抗て
ん か ん 薬 は，VPAが27例，CLBが18例，LEV
が6例，ZNSが4例，KBrおよびTPMがそれぞ
れ3例，CBZが2例，AZM, LTG, PB, STPが そ
れぞれ1例であった。投与中の抗てんかん薬数
は1剤が6例，2剤が14例，3剤が8例，4剤と5剤
がそれぞれ1例であった。
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　SCN1A変異群の発熱時の検体は，今回は1例
のみ収集できた。症例は13歳の女児で，すでに
急性脳症の既往があり，後障害として座位不
能，簡単な言語理解はあるが発語のない状態の
児である。おそらくウイルス感染に伴う発熱当
日の採血で，発熱中にてんかん発作を認めな
かった。発熱時検体の対照は3例で，年齢は1
歳3か月～3歳（中央値1歳5か月），全例女児で
あった。

平熱時解析
　Proinflammatory cytokine/chemokineの う
ち，IL-1β, IL-6, IL-17, IL-22, RANTES, MCP-1
については，二群間で有意差を認めなかった
が，TNF, IFNγ, IL-4はSCN1A変異群で有意に
高かった（Tab. 1）。これらについては発熱時
解析の対照である熱性けいれん検体と比較して
も高い傾向を示した（Fig. 1）。
　Anti-inflammatory cytokineのIL-1RA, IL-10
では，両者ともにSCN1A変異群の方が高い傾
向があったものの，二群間で有意差を認めな
かった。IL-2についても二群間で有意差を認め

なかった。
　SCN1A変異群におけるIFNγとIL-4の相関に
ついて検討すると，IFNγが高値な症例はIL-4
も高値であった（Fig. 2）。抑制性サイトカイ
ンとの相関については，IFNγ，IL-4が高値な
症例はIL-10も高値であった。IL-1RAについて
は特に相関を認めなかった。
　IFNγおよびIL-4が特に高値であった5例の内
服薬は，VPA 5例，CLB 3例，ZNSとKBrがそ
れぞれ1例で，投与中の抗てんかん薬数は，1剤
が1例，2剤が3例，3剤が1例と，残りの症例と
明らかな違いはなかった。
　SCN1A変異群で高値であったTNF, IFNγ, 
IL-4について，年齢による値の違いを検討した

（Fig. 3）。正常対照では低年齢であってもこれ
らの値は低かった。また一方で，SCN1A変異
群においても，高年齢ではこれらの値は低かっ
た。これらのサイトカインが高いのはSCN1A
変異群かつ5歳以下の症例であった。

発熱時解析
　今回，発熱時検体が得られた症例は，急性脳

Tab. 1　サイトカイン・ケモカイン測定結果
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症後遺障害のある13歳女児である。てんかん発
作自体はほとんど消失しており発熱時にも発作
を認めなかったため，本研究の目的である発熱
時けいれん重積や急性脳症への免疫学的反応の

関与を検討するには不適と考えられた。発熱時
については十分な検体が収集できず，評価を控
えるべきであると考えた。

Fig. 1　各群のサイトカイン値の比較

Fig. 2　IFNγと他のサイトカインとの相関
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【考察】

　今回我々は，SCN1A変異を持つDravet症候
群では平熱時・発熱時ともに免疫状態に特徴が
ある可能性を想定して解析を行った。発熱時解
析については十分な検体が収集できず評価が難
しかったが，平熱時検体は30例について解析す
ることができた。
　IL-1β，IL-6に つ い て は，SCN1A変 異 群 と
正常対照とで有意差を認めなかった。IL-1βは
マクロファージや樹状細胞で，IL-6はマクロ
ファージ，内皮細胞，T細胞で主に産生され，
炎症を促進する方向に作用する。自然免疫・獲
得免疫のどちらにも関与する因子である。特に
IL-6は，SCN1A変異群の発熱時検体でも発熱
時対照の熱性けいれんでも高値を示していた
が，SCN1A変異群の平熱時検体では上昇を認
めなかった。これらのサイトカインについて
は，平熱時におけるSCN1A変異群の免疫状態
への関与は少ないと考えられた。
　IL-17, IL-22はTh17と関連するサイトカイン
である。Th17は炎症反応を促進する作用をも
つT細胞で，IL-17を分泌して単球系細胞や好
中球に作用し，これらの細胞群からIL-1, IL-6, 
TGFβなど炎症性サイトカインの産生を誘導す

る。両サイトカインの上昇を認めないことか
ら，SCN1A変異群においてTh17を介した免疫
反応が平熱時に亢進している可能性は低いと考
えられた。
　今回の解析では，TNF, IFNγ, IL-4が平熱時
においてSCN1A変異群で高値であった。後述
するように，獲得免疫で働くTh細胞由来の反
応としては，IFNγ，IL-4が同時に上昇する状
態は起こりにくい。両者が上昇している状態は
獲得免疫からでは整合性のある説明は難しく，
非常に特殊な状態であると考えられる。
　自然免疫においては，細菌・ウイルスなど
由来の病原体関連パターンや，傷害された自
己細胞由来のDNAやATP，核内タンパク質

（HMGB1など）といった傷害関連分子パター
ンが刺激となる。これらが食細胞のパターン
認識レセプターと結合すると，TNFなどのサ
イトカインが産生される。SCN1A変異群での
TNF高値は，平熱時においても慢性的にマク
ロファージに何らかの刺激が入力されているこ
とを反映しているのかもしれない。
　獲得免疫においては，樹状細胞が提示した
抗原と結合するナイーブT細胞がさまざまに分
化・増殖して免疫応答が起きる。そのなかで，
IFNγは主にTh1細胞で産生され，IL-4はTh2細

Fig. 3　サイトカイン値の月齢による分布
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胞で産生される。主に細菌や細胞内寄生ウイル
スを標的とする免疫応答ではTh1細胞優位な状
態となり，産生されたIFNγはさらにTh1への
分化・増殖を誘導する。対して，主に寄生虫を
標的とする免疫応答ではTh2細胞優位となり，
IL-4はさらにTh2への分化・増殖を誘導する。
Th1とTh2は相互に抑制しあうため，どちらか
一方による免疫反応が優位な状態となる。今回
上昇が確認されたIFNγとIL-4がTh1，Th2由
来とすると，何らかの抗原により，Th1とTh2
への分化・増殖が同時に起こっていることにな
るが，そのような状態は起こりにくいと考えら
れる。
　どのような病態でIFNγとIL-4が同時に上昇
しているかは不明であるが，ひとつの可能性
として，自然免疫に属するリンパ球類似細胞
Innate lymphoid cells （ILC）の関与があるの
かもしれない8）。ILCは抗原刺激によらず，サ
イトカインに直接反応して免疫応答する細胞
である。獲得免疫におけるTh1, Th2, Th17と
類似の作用をもつILCが報告されている。ILC1
はTh1類似の作用をもち，IFNγを産生する。
ILC2はTh2類似の作用をもち，IL-4を産生する
といわれている。自然免疫に関与するこれらの
細胞が，IFNγ，IL-4の上昇に関与しているの
かもしれない。また，Natural killer T （NKT）
細胞の関与も考えられる。NKT細胞はリガン
ドによる刺激を受けると，IFNγとIL-4の両者
を産生する9）。SCN1A変異群では，何らかの刺
激によりNKT細胞が活性化された状態になり
やすいのかもしれない。
　SCN1A変異群ではTNF, IFNγ, IL-4が有意に
高値であったが，SCN1A変異群の方が正常対
照よりも低年齢の傾向があったことから，月齢
の影響を検討した（Fig. 3）。その結果，正常
対照では低年齢であってもこれらの値が高い傾
向はなく，SCN1A変異群の特に5歳以下におい
て，高値であるという特徴が浮かび上がった。
この年齢は発熱時けいれん重積や急性脳症を起
こしやすい時期と重なる。TNF, IFNγ, IL-4が
上昇している免疫状態が，これらの症状と関連
しているのかもしれない。
　今後も継続して，SCN1A変異を持つDravet

症候群の免疫状態にの解明に取り組む必要があ
る。今回の解析では，平熱時解析は各症例単回
である。複数回の平熱時解析を行うことで，平
熱時のサイトカインプロフィールの特徴に再現
性があるかを確認したい。また，自然免疫を刺
激する物質（傷害関連分子パターン）を解析
することも病態解明に役立つと考えられる。特
に，HMGB1は臓器不全やショックとの関連だ
けでなく，薬剤抵抗性のてんかん症例で血中に
おいても持続的に高値であったと報告されてお
り7），難治てんかんを呈するDravet症候群にお
いても同様の傾向がある可能性がある。さら
に，今回十分に行なえなかった発熱時検体につ
いても収集を行い，発熱時免疫反応の解析を行
いたい。特に，発熱に伴うけいれん重積時や，
急性脳症発症時にどのような特徴があるかを解
明することは，治療法の開発につながる可能性
があると考える。
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