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研究成果の概要（和文）：AESD後てんかんを発症している2例（のべ3回）を解析対象とした。2例とも、陽性
BOLD信号は急性脳症の病変部である両側前頭側頭葉に加えて、皮質下構造にも認められた。そのうち1例ではて
んかん性スパズムに対して脳梁離断術を行った。術後に再検したEEG-fMRIでは大脳皮質の陽性BOLD信号は一側の
側頭葉に限局しており、皮質下構造の陽性BOLD信号は消失していた。
以上の結果から、AESD後てんかんは複数のてんかん焦点と皮質下構造を含めた広範なてんかん性ネットワークを
有することが示された。また脳梁離断術はこのてんかん性ネットワークを遮断しうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Two patients (three records in total) with post-AESD epilepsy were included 
in the analysis. Positive BOLD signals were observed in subcortical structures as well as in the 
bilateral frontotemporal lobes, the lesions of the acute encephalopathy. The one of two patients 
underwent total corpus callosotomy for epileptic spasms. After corpus callosotomy, the positive BOLD
 signal in the cerebral cortex was localized in the unilateral temporal lobe, and the positive BOLD 
signal in the subcortical structures had disappeared.
Post-AESD epilepsy appears to involve multiple epileptic foci and extensive epileptic networks, 
including subcortical structures. Corpus callosotomy may be effective in disconnecting this 
epileptic network.

研究分野： 小児てんかんの脳波・画像解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AESD後てんかんに共通するてんかん性の脳内ネットワークの機能異常を同定し、発作に対する治療効果との関連
性を確認した。また、てんかん焦点の推定も行い、その後に脳梁離断術に至った症例については、術前後でBOLD
信号変化のみられた領域を比較し、術後成績との関連性を確認することができた。これにより、難治な経過をと
ることが多いAESD後てんかんにおいて、その治療効果の指標としてのEEG-fMRI所見が確立され、焦点切除術や脳
梁離断術を含めた外科的治療の可能性が開かれることに寄与できたと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 二相性急性脳症（AESD）は、本邦における小児の急性脳症の約 30%を占め、神経学的後遺症
は約 70%と高率に認められる。当グループは以前に、AESD 後てんかんの発症率は 23％と高率
で、60％が薬剤抵抗性に経過し、発作型は焦点発作やてんかん性スパズムを多く認めることを報
告した [1]。AESD により大脳皮質と皮質下白質が損傷を受け、その修復過程で広範なてんか
ん性ネットワークを形成することが推察されている。 
 近年、てんかん性活動を非侵襲的に評価するために様々なモダリティが開発されており、脳波
-機能的 MRI 同時記録(EEG-fMRI)もその一つである。時間分解能に優れた脳波と空間分解能に
優れた fMRI の特性を生かし、てんかん性突発波に対応した脳血流増加を blood-oxygen-level-
dependent(BOLD)信号の変化として検出することで、突発波に関連した神経活動を評価できる 
[2]。良性から難治性まで様々なてんかん症候群においても、病態把握のため研究が行われてい
るが、AESD 後てんかんに関する報告はいまだない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、AESD 後てんかんの 2 例に脳波機能的 MRI 同時記録（EEG-fMRI）を行い、てん
かん焦点の推定とてんかん性ネットワークの評価を行うことを目的とした。2 例中 1 例では全脳
梁離断術を行ったため、その前後で BOLD 信号分布がどのように変化するかも評価した。 
 
３．研究の方法 
 被験者は、名古屋大学脳とこころの研究センターにある 3 テスラ MRI(Siemens, Erlangen, 
Germany)を用いて、EEG-fMRI の記録を行った。 
EEG 計測には 32 チャネルのキャップ型電極を用いた脳波-機能的 MRI 同時記録システム

(GES400, Electorical Geodesics, Eugen, OR, USA)を使用し、睡眠導入剤としてはトリクロホ
スナトリウム(80mg/kg)を使用して 15 分間の記録を行った。EEG 記録はその後、Netstation 
ver.5.0 (Electorical Geodesics, Eugen, OR, USA)を用いて磁場に伴うアーチファクトや心拍
や脈波に伴うアーチファクトを除去した上で、突発波の同定を行った。 
fMRI 撮像は以下の条件で行った：TR=2.5 秒、TE=30 ミリ秒、FOV=192mm、flip angle=80 ﾟ、3mm

スライスの軸位断像 39 枚、計 360 ボリューム。fMRI 記録は EEG 上の突発波をトリガーにして生
じる BOLD 信号の変化を、SPM12 (Wellcome Trust Center for Neuroimaging, London, UK)を用
いて解析した。同定された一連のイベントに、イベントから血流のピークがそれぞれ 3 秒、5秒、
7秒、9秒である 4つの血流動態関数（HRF）を畳み込み、一般線型モデルを用いた事象関連デザ
インを用いて一辺 2mm のボクセル毎に独立して t検定を行った [3]。有意な BOLD 変化は、いず
れかの HRF を用いた解析で t値が 3.1 を超えるボクセルが 5つ以上隣接したものとした [3]。 
 本研究は名古屋大学医学部生命倫理審査委員会で承認されており，患者または患者の保護者
から書面による同意を得た上で行った． 
 
４．研究成果 
 症例 1 は 9 歳時に AESD を発症し、10 歳時に焦点発作、非定型欠神発作、脱力発作が出現し
た。抗てんかん発作薬の内服により、非定型欠神発作と脱力発作は消失したが、日単位の焦点発
作が存続した。そのため外科的治療の必要性が考慮され、14 歳時に EEG-fMRI を含めた評価を行
ったが、両側の前頭側頭部にそれぞれ焦点が存在する可能性が高いと推定され、焦点切除術を行
うことは難しいと判断した。 
症例 2 は 1 歳 10 か月時に AESD を発症し、1 歳 11 か月時にてんかん性スパズムが出現した。

副腎皮質刺激ホルモン療法により発作は一時消失したが、その後再燃した。複数の抗てんかん発
作薬の内服を行ったが効果は乏しく、日に 10 回以上のてんかん性スパズムが存続したため、3
歳時に EEG-fMRI を含めた評価を行った上で、全脳梁離断術を施行した。術後にも EEG-fMRI 再検
を行った。 
EEG-fMRI の解析結果を図 1、図 2に示す。いずれの症例においても、両側の複数のてんかん焦

点と皮質下構造を含む広範なてんかん性ネットワークの存在が明らかとなり、AESD 後てんかん
に共通する病態メカニズムの存在が示唆された。また、症例 2 では、全脳梁離断術により発作消
失が得られ、神経発達の改善が認められた。術前後の EEG-fMRI 所見の比較により、脳梁離断術
が両側同期性のてんかん性ネットワークを切断し、てんかん感受性を低下させた可能性が示唆
され、AESD 後のてんかん性スパズムに対する有効な介入となりうると結論づけた。 
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図 1. 症例 1の EEG-fMRI 所見 

 
AESD 発症から 5年後の EEG-fMRI 画像。両側前頭部から左側頭部にかけて認められる棘徐波に

関連した BOLD 信号変化を認める。陽性 BOLD を両側前頭側頭葉、左頭頂葉、左島に認める(t-max
は左中心前回、t=6.9)。皮質下構造では、BOLD 信号変化を両側視床と基底核に認める。 
 
図 2. 症例 2の EEG-fMRI 所見 

 
(a)AESD 発症から 1年後の EEG-fMRI 画像。広汎性の多棘徐波に関連した BOLD 信号変化を認め 

る。陽性 BOLD を両側前頭側頭葉に認める(t-max は左前帯状回、t=6.8)。皮質下構造では、 
BOLD 信号変化を両側視床、基底核、脳幹に認める。 

(b)脳梁離断術後の EEG-fMRI 画像のうち、右側頭部の棘徐波に関連した BOLD 信号変化を示す。 
陽性 BOLD は右側頭葉に限局している(t-max は右上側頭回、t=4.2)。陰性 BOLD 信号は主に右 
半球の大脳皮質、視床、基底核、脳幹に認めている。 

(c)脳梁離断術後の EEG-fMRI 画像のうち、左側頭部の棘徐波に関連した BOLD 信号変化を示す。 
陽性 BOLD は左側頭葉に限局している(t-max は左上側頭回、t=4.5)。陰性 BOLD 信号は認めて 
いない。 
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