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研究成果の概要（和文）：潜因性ウェスト症候群6例、結節性硬化症によるウェスト症候群1例において、発症時
にEEG-機能的MRI同時記録検査を行った。全例でACTH療法によっててんかん性スパズムは消失したが、2例でスパ
ズムの再発、2例で焦点発作がみられた。生後12か月の脳波では3例で焦点性のてんかん放電がみられた。発症時
のEEG-fMRIでは7例中6例で脳幹に陽性BOLD信号を認め、大脳皮質にも散在する陽性BOLDを認めた。残る1例では
前頭葉のみに陽性BOLDを認めた。1歳時に脳波異常を認めた3例でEEG-fMRIを再検し2例で両側前頭葉、1例で左海
馬に陽性BOLDを認めた。全例で脳幹部の異常活動は消失していた。

研究成果の概要（英文）：We examined 7 patients with West syndrome (6 patients with cryptogenic West 
syndrome and 1 with tuberous sclerosis complex) by EEG-fMRI at the onset of West syndrome before 
ACTH therapy. The temporal information of periodic hypsarrhythmia was used to perform event-related 
analysis for detecting hypsarrhythmia-related blood oxygenation level-dependent (BOLD) changes on 
fMRI. As a result, positive BOLD changes were seen in brainstem and multiple cerebral cortices in 6 
of 7 patients. After ACTH therapy epileptic spasms disappeared in all patients. However spasms 
relapsed in 2 patients and focal seizures were seen in 2. At 12 months of age, 3 patients had focal 
epileptiform discharges. EEG-fMRI at 12 months of age in these 3 patients revealed bilateral frontal
 positive BOLD in 2 patients and left hippocampal positive BOLD in 1.  Positive BIOLD signal in the 
brainstem disappeared at 12 months of age in all 3 patients.

研究分野：小児科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究結果から、ヒプスアリズミアと呼ばれるWest症候群に特異的なてんかん性活動には、脳幹と大脳皮質
の異常なネットワーク形成が関わっていることが示唆された。また、治療により脳波でヒプスアリズミアが焦点
性てんかん放電に変化したのに伴いEEG-fMRIでは脳幹の異常活動が消失したことから、EEG-fMRIは治療効果の客
観的評価にも有用と考えられた。1歳のEEG-fMRIで左海馬に陽性BOLDが存続する1例では同部位に局在性皮質形成
異常が潜在する可能性があり、てんかん外科治療が有効な可能性があると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ウェスト症候群（点頭てんかん）は乳児期に発症する難治性てんかんである。てんかん性スパ
ズムと呼ばれる発作、高度の脳波異常（ヒプスアリズミア）、精神運動発達の停滞・退行を特徴
とする。ACTH 療法などの治療を行っても、てんかん発作が消失しない患者は全体の 60-80%、精
神運動発達の遅滞が残る患者は 75-90%とされる予後不良の疾患である。脳全体に及ぶ持続性の
てんかん性脳波異常：ヒプスアリズミアが脳機能の低下、退行を引き起こす要因の一つと考えら
れるが、ヒプスアリズミアが脳のどこに起源し、どのような機序で出現するかは明らかでない。
近年は画像診断技術の進歩によりウェスト症候群の患者でも微細な脳形成異常が見つかり外科
治療によって発作が消失する場合がある。我々は FDG-PET 検査や MRI 拡散テンソル画像を用い
てウェスト症候群における潜在する病変を評価し、それらがてんかん発作や精神運動発達の予
後と関連することを報告してきた。 
 脳波-機能的 MRI 同時記録（EEG-fMRI）は、MRI の撮像中に脳波記録を行い、てんかん性異常
波にともなう脳活動を MRI で検出する方法である。MRI 検査では強い磁場が発生するため、従来
は MRI と脳波を同時に検査することはできなかった。しかし近年開発された磁場の遮断や脳波
のノイズを軽減する装置を用いると、MRI と脳波の同時記録が可能となる。機能的 MRI を用いて
脳波におけるてんかん性異常波に伴う脳活動を確認することで、脳波ではとらえられない脳深
部の活動異常を検出することができる。ウェスト症候群における EEG-fMRI 検査の論文は海外か
ら 1つだけみられ、脳波異常にともない大脳皮質、視床、被殻、脳幹に活動亢進がみられると報
告されている（Siniatchkin, Epilepsia 2007）。しかしこの報告では、検査時期が発症初期から
発症後 8カ月とさまざまである。 
２．研究の目的 
本研究ではウェスト症候群の発症初期から EEG-fMRI 検査によっててんかん性脳波異常に伴う
脳活動の異常をとらえ、病態の解明、治療への有用性を検討する。本研究によって EEG-fMRI 検
査の有用性が証明されれば、ウェスト症候群のみならず幅広くてんかんや神経疾患の検査法と
して普及していくことが期待できる。 
３．研究の方法 
2016 年から 2019 年にウェスト症候群を新規に発症した患者を対象とした。発症時の ACTH 療法
前と、ACTH 療法後に脳波異常が残った患者では生後 12 か月に、EEG-fMRI 検査を行った。患者は
抱水クロラールを内服し入眠した状態で、3テスラ MRI 装置（Siemens Magnetom Verio system, 
Siemens, Erlangen, Germany）を用いて fMRI を撮像した。MRI 検査室で使用可能なネット型脳
波電極(GES 400, Electrical Geodesics Inc.)を用いて脳波と fMRI の同時記録を行った。てん
かん性脳波異常をマークし、それに伴って BOLD 信号が有意に変化する部位を SPM 12 (Wellcome 
Trust Center for Neuroimaging, London, UK)を用いて解析した。 
４．研究成果 
新規発症の潜因性ウェスト症候群 6例、結節性硬化症によるウェスト症候群 1例において、発
症時に EEG-fMRI 検査を行った。West 症候群の発症月齢は 2か月から 9 か月（中央値 4か月）。
潜因性ウェスト症候群では発症後 4日から 16 日（中央値 12 日）、結節性硬化症によるウェスト
症候群 1例では発症後 43日に EEG-fMRI を行った。全例で ACTH 療法によっててんかん性スパズ
ムは消失したが、2例でスパズムの再発が認められ、2例で焦点発作が認められた。生後 12か月
の脳波では、全例でヒプスアリズミアは消失していたが、3例で焦点性のてんかん放電がみられ
た。津守稲毛式発達検査で生後 12か月の発達指数は 55 から 84（中央値 66）であった。 
 発症時の EEG-fMRI では 7 例中 6 例で橋または中脳の脳幹に陽性 BOLD(blood oxygen level 
dependent)を認め、大脳皮質にも散在する陽性 BOLD を認めた（図 1）。残る 1例では前頭葉のみ
に陽性 BOLD を認めた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
1 歳時に脳波異常を認めた 3 例で EEG-fMRI を再検した。潜因性ウェスト症候群の 2 例のうち 1
例で両側前頭葉、1例で左海馬に陽性 BOLD を認めた（図 2）。結節性硬化症によるウェスト症候
群 1 例では両側前頭葉に陽性 BOLD を認めた（図 2）。全例で脳幹部の異常活動は消失していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果から、ヒプスアリズミアと呼ばれる West 症候群に特異的なてんかん性活動には、
脳幹と大脳皮質の異常なネットワーク形成が関わっていることが示唆された。我々のこれまで
の研究で West 症候群発症時に MRI 拡散テンソル画像で脳幹に細胞性浮腫を示唆する所見がみら
れることを合わせると、脳幹および大脳皮質のてんかん性異常活動が脳幹部から広範な大脳白
質に及ぶ細胞性浮腫を引き起こし精神運動発達の停滞退行も引き起こすというてんかん性脳症
の病態が明らかになった。また、治療により脳波でヒプスアリズミアが焦点性てんかん放電に変
化したのに伴い EEG-fMRIでは脳幹の異常活動が消失したことから、ヒプスアリズミアを引き
起こす病態に脳幹が強く関わっていることが明らかになり、EEG-fMRI は治療効果の客観的評
価にも有用と考えられた。1歳の EEG-fMRIで左海馬に陽性 BOLD が存続する 1例では同部位に
局在性皮質形成異常が潜在する可能性があり、てんかん外科治療が有効な可能性があると考え
られた。 
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