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研究成果の概要（和文）： 熱性けいれん重積後早期に行った MRI 拡散強調画像（DWI）で 24

人中 7人、約 1/4 の小児に片側海馬の異常高信号が認められた。異常は発作の持続が長い患者

でみられやすかった。急性期に DWI で異常高信号を呈した海馬は 1カ月後には萎縮を呈してい

た。重積発作後 2年の時点で FDG-PET を行ったところDWI 異常と同側の側頭葉ではブドウ糖代

謝の低下がみられた。ただし典型的な内側側頭葉てんかんにおけるブドウ糖代謝の低下よりも

その程度は軽かった。また熱性けいれん重積症の患者では MRI で HIMAL (hippocampal 

malrotation)と呼ばれる先天性の海馬の形成異常を示唆する所見もみられた。易けいれん性を

引き起こす先天性の素因と重積発作による海馬の損傷の 2段階の機序によって後に側頭葉てん

かんが発症するという 2ヒット仮説が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：We revealed that in seven of 24 children with prolonged febrile 
seizures (PFS) had hippocampal abnormal hyperintensity on diffusion-weighted images 
(DWI). One month later, volumetric MRI showed significant unilateral hippocampal atrophy 
in patients with DWI abnormalities. Two years after PFS, FDG-PET revealed hypometabolism 
in the temporal lobes ipsilateral to the side of DWI abnormalities. However, the 
hypometabolism was milder than that of typical mesial temporal lobe epilepsy. Children 
with PFS also had abnormal shape in the hippocampus, so called HIMAL (hippocampal 
malrotation). Two hit hypothesis of congenital anomaly and secondary injury by PFS may 
explain the pathogenesis of hippocampal sclerosis in mesial temporal lobe epilepsy. 
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１．研究開始当初の背景 

 熱性けいれんは 7-10%の小児に認めら

れる比較的頻度の高い疾患である。多く

は予後良好であるが、一方で約 7%の患者

では成人になるまでにてんかんを発症す

る。特に側頭葉内側の海馬に萎縮を認め

る側頭葉てんかん患者の 30-40%で乳幼

児期に熱性けいれん重積症の既往がみら
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れることが知られている。てんかんの発

症以前、乳幼児期の熱性けいれん重積に

よる海馬のダメージが海馬萎縮を引き起

こし、幼児期の無症状の時期を経て、後

の側頭葉てんかん発症につながるという

仮説がある。しかし、一方で熱性けいれ

ん重積症を起こした乳幼児を前方視的に

観察しても側頭葉てんかんを発症するこ

とはまれである。これは、すべての小児

熱性けいれん重積がてんかん発症のリス

クとなるわけではなく、ごく一部の限ら

れた症例だけが側頭葉てんかんに進展す

ることを意味する。熱性けいれん重積症

の小児の中で将来側頭葉てんかんを発症

する患者群を鑑別する確立された方法は

現在存在しない。そのため、熱性けいれ

ん重積症を発症した患児の中で、後に側

頭葉てんかんを発症する患児を早期から

鑑別する客観的な方法を確立することは、

神経保護治療で難治てんかん発症予防が

できるようになる可能性もあり、臨床的

に重要である。 

２．研究の目的 

多施設共同研究で、熱性けいれん重積症

を初めて発症した患者のうち発症後早期

の MRI 拡散強調画像で海馬に異常をみと

める患者の頻度、臨床的特徴を明らかに

する。MRI 拡散強調画像で海馬に異常を

みとめた患者で、側頭葉てんかん発症以

前から進行性に側頭葉の萎縮および機能

異常がみられることを MRI 海馬体積測定

および FDG-PET によって明らかにする。 

３．研究の方法 

 熱性けいれん重積を発症した患児の

MRI 拡散強調画像について多施設共同

研究を行うとともに, 拡散画像で異常が

確認された児について専門施設で MRI 海

馬体積測定、PET を用いて側頭葉の構造、

機能を評価した。対象は初発の熱性けい

れん重積を発症し愛知県下の共同研究施

設に入院した年齢 6 カ月から 5 歳の小児

である。熱性けいれん重積は 38度以上の

発熱に伴い、けいれん発作が 30分以上持

続するか、複数の発作が意識の回復無く

30分以上繰り返すものとした。なお、以

下の項目を満たす患者は対象から除外し

た：1)発症前からの神経学的異常また

は発達障害、2)無熱性けいれんの既往、

3)MRI で器質的病変を認める、4)急性中

枢神経疾患によるもの。初回の頭部 MRI

は重積発症後 5 日以内に施行し、通常の

T1強調像、T2強調像、FLAIR 像と合わせ

て拡散強調画像の撮像を行った。海馬体

積測定用の T1 3D 画像を撮像することが

可能な施設ではそれも撮像した。脳波も

発症 2日以内に記録を行った。3D画像に

よる海馬体積の測定は初回と 1 カ月後に

行い、初回に拡散強調画像で海馬の異常

がみられた患者では 1 年後にも海馬体積

を測定した。登録された患者について長

期間経過観察を行い、後のてんかん発症

の有無について調べた。初回の撮像で海

馬の異常が見られ、後にてんかんの発症

や重積発作の再発がみられた患者では経

過観察中に FDG-PET 検査も行った。 
４．研究成果 

 熱性けいれん重積を発症し多施設共同

研究に登録された患児24例中 7例に MRI

拡散強調画像で片側の海馬に異常高信号

が認められた（図 1 A）。そのうち 2例で

は海馬の異常と同側の視床にも異常が認

められ、1例では視床の内側、1例では後

方に異常がみられた(図 1 B)。拡散強調

画像の高信号は一過性で 1 カ月後までに

は消失した。しかし、発症時に高信号を

示した海馬は 1 カ月後には萎縮を呈して

いた。 

 
  (図 1) 

 

 発症時に撮像した3D MRIで海馬体積を

測定したところ、熱性けいれん重積の患

者全体では対照と比べて海馬体積に有意

差はみられなかった。しかし、重積発作

の持続が 1 時間以上であった難治例では

海馬体積が対照と比べて有意に増大して

おり、重積の持続が長い例では急性の海

馬浮腫があることが考えられた。1 カ月

後に海馬体積を再検したところでは発症

時より海馬体積は縮小し、特に発症時に

拡散強調画像で海馬の高信号がみられた

患者では強い海馬体積の低下がみられた。 

 重積発症後早期の脳波では、MRI 拡散

強調画像で片側海馬の異常がみられた患

者において海馬の異常と同側の異常所見

がみられることが多かった。脳波異常の

内容は、棘波などのてんかん性放電、局

所性の徐波、および基礎律動や紡錘波な

どの背景活動の左右差がみられた（図 2）。

脳波と拡散強調画像の異常所見の分布の

一致から、拡散強調画像でみられた片側



 

 

海馬の異常は部分発作の発作活動と関わ

った所見である可能性が考えられた。 

 
  （図 2） 

 

 発症時に拡散強調画像で海馬に異常が

認められた 7 例のうち 5 例においてけい

れん重積から 1 年が経過した時点で 3D 

MRI を施行した。画像解析プログラムを

用いて正常対照と比較してどこに萎縮が

みられるかを評価した。その結果、患者

群では発症時に異常高信号を示した海馬

の萎縮の他に、同側の側頭葉・前頭葉皮

質、および両側視床内側に萎縮がみられ

ることがわかった。熱性けいれん重積症

の患者と側頭葉てんかんの患者における

視床の異常の分布の一致から、両者の関

連が強く示唆された。 

 これらの患者で重積発作後 2 年の時点

で FDG-PET を行ったところ海馬萎縮と同

側の側頭葉ではブドウ糖代謝の低下がみ

られた。ただし、内側側頭葉患者で一般

的に異常と判断する 15%以上の左右差は

呈していなかった。これは今後、てんか

ん原性の獲得とともに潜在的に機能異常

がさらに進行して、後の側頭葉てんかん

発症につながる可能性も考えられる。 

 また、発症時の 3D MRI を用いて海馬の

形態異常を評価したところ、対照群と比

較して患者群の海馬は内側に偏位し、断

面は円形に変形していることがわかった

図 3 ）。 こ の HIMAL (hippocampal 

malrotation)と呼ばれる海馬の形態変化

は拡散画像で異常信号がみられなかった

患者でも認められ、けいれん重積発症前

からの先天的な形成異常が存在すること

が示唆された。 

 
  （図 3） 

 乳幼児期の熱性けいれん重積と後に発

症する内側側頭葉てんかんの関係にはま

だ議論があり、いくつかの仮説が立てら

れる。 

仮説 1：＜海馬無罪仮説＞正常だった海

馬が熱性けいれん重積により損傷を受け

海馬硬化になり、後に側頭葉てんかんを

引き起こす。 

仮説 2：＜海馬硬化既存仮説＞海馬硬化

はもともと存在し、それが乳幼児期には

熱性けいれん重積を引き起こし、年長に

なってからは内側側頭葉てんかんを発症

させる。 

仮説 3：＜2ヒット仮説＞先天性の構造的

異常または遺伝的な要因から重積発作が

起き海馬が障害を受けやすい環境にあり、

熱性けいれん重積によるさらなる海馬の

障害から海馬硬化が起こる。2段階の機

序で形成された海馬硬化が後に内側側

頭葉てんかんを引き起こす。 

 今回の研究成果における、熱性けいれ

ん重積後早期の拡散強調画像で海馬の細

胞性浮腫を示唆する所見がみられ、1 カ

月後にはその海馬が萎縮を呈すること、

また熱性けいれん重積を起こした患者で

は HIMAL の所見が高頻度にみられること

などからは、上記のうち 2 ヒット仮説が

もっとも可能性が高いと考えられた。そ

して、最初の先天的な海馬の異常や遺伝

的素因が発症要因として強い場合には側

頭葉てんかんの発症予防は困難と思われ

るが、けいれん重積やその後のてんかん

原性獲得に対しては神経保護を目的とし

た治療介入ができる可能性がある。その

効果の指標としても経時的な画像の評価

は役立つと思われる。 

 今回の研究から、熱性けいれん重積の

発症から側頭葉てんかんへ進展するには、

熱性けいれん重積を引き起こしやすくす

る海馬の先天的形成異常と、けいれん重

積によって起こる海馬および視床の二次

的な障害が組み合わさった 2 ヒットの機

序が示唆された。 
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