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研究成果の概要（和文）：多小脳回症のラットモデルにおけるキンドリングでは多様なけいれん活動が誘発され
た。また、脳回の異常形成に伴う神経細胞の変性および、その後に生じる軸索伸長の活動性は主として介在神経
細胞に観察された。このことから、多小脳回症のけいれん閾値の上昇は、興奮性神経細胞障害によって惹起され
た介在神経細胞の選択的脆弱性が関与するものと推測された。一方、重症心身障害児者を対象とした難治性てん
かんの臨床解析では、発作間欠期脳波における多焦点性発作波の出現頻度が有意に高かった。このことから、高
度脳障害に伴う難治性てんかんの病態基盤には、多焦点性のてんかん原生領域の形成が密接に関与するものと考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Intraperitoneal pentylenetetrazole injection elicited seizures of variable 
severity in the polymicrogyria rats (PMG). Neuron degeneration and reactive axonal elongation were 
significantly and widely distributed in the interneurons of PMG, suggesting that the relatively 
selective vulnerability of inhibitory interneurons constitutes the basis for the decreased seizure 
threshold observed in this model of polymicrogyria. In the clinical investigations of patients with 
severe motor and intellectual disabilities (SMID), an electroencephalogram analysis revealed that 
multifocal spike discharge was more frequently detected in the profound SMID group than in the 
non-profound SMID group. Multifocal epileptogenesis was thought to be one of the most characteristic
 findings in SMID patients, which may be closely associated with a factor involved in the 
intractability of epilepsy in these patients.

研究分野：小児神経学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、難治性てんかんの動物実験モデルを利用した基礎研究と、高度の脳障害を有するてんかん症例を対象
とした臨床研究を相互に関連させ、多面的にてんかんの難治性病態の解明を試みた研究課題である。両者の研究
結果の考察から、てんかんの難治性病態には病理学的には介在神経細胞の脆弱性による興奮・抑制機構の不均衡
が、電気生理学的には脳の広範囲な領域に分布する多焦点性の発作活動の関与が重要な要因であると推測した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
皮質形成異常のうち多小脳回症は、発生学的には大脳皮質に多数の微小脳回が形成される神
経細胞移動障害の一型で、臨床的にはてんかん、知的発達障害および痙性麻痺を主要症候とする。
この内、てんかんの合併頻度は約 80%に達すると推定されているが、そのけいれん準備性の基
盤となる病態形成過程の多くは不明のままである。一方、多小脳回症が他の皮質形成異常と大き
く異なる点は、そのてんかん原性領域が異常脳回自体には存在せず、皮質興奮性は低く、従って
外科的な皮質焦点切除術が可能な例は極めてまれであるという点である。この点は、多小脳回症
の臨症例において神経病理所見を得ることの困難性の一因ともなっている。このような臨床研
究上の制約ゆえに、動物モデルを用いた多小脳回症の病態研究が進められ、その代表的なものが
皮質凍結障害モデルと興奮性神経細胞障害モデルである。 
凍結障害モデルで提唱されている多小脳回症のけいれん準備性の主な機序は、①グルタミン
酸受容体分布の変容、②イオンチャネル異常、③新しい神経ネットワークの形成、④GABAA受
容体サブユニット発現の下方制御などであり、これらの根底にある共通する病態変化は「興奮性
および抑制性神経連絡の不均衡」である（Takano. Epilepsy Res, 2011）。 
 
２．研究の目的 
以上のような学術的背景をもとに、本研究においてはてんかんの難治性要因を明らかにする
ため、以下の２項目の解析を行った。 
(１) 実験的解析：難治性てんかんの成因としての皮質形成異常について、その代表的病型である
多小脳回症に対し興奮性神経細胞障害による実験モデルを作成し、けいれん準備性の病理
学的基盤を明らかにする。 

(２) 臨床的解析：極めて難治性で高いてんかん合併率を特徴とする重症心身障害児者を対象に
てんかん症例を抽出し、その臨床像の後方視的解析によりてんかん病態の難治性要因を明
らかにする。 

 
３．研究の方法 
(１) 実験的解析 
① 実験動物の作成：新生児ラットの右大脳皮質内にN-methyl-D-aspartate (NMDA)受容体の
アゴニストであるイボテン酸を接種し、多小脳回症の実験モデルを作成した。同日齢のラッ
トに同容量の Phosphate buffered saline (PBS)を接種した群を対照群、同日齢の無処置ラッ
ト群を正常群とした。 

② Pentylenetetrazole (PTZ)によるキンドリング：生後 15 日目の多小脳回群および対照群の各
ラットの腹腔内に、けいれん閾値以下の PTZ 30mg/kg を生後 20 日目までの６日間連続で
接種した。正常群に対しては同様な方法で同容量の生食水を接種した。各接種後 30 分間の
行動様態をビデオレコーダーに記録し、Racine スケールを用いてけいれんの活動性をスコ
アリングした。 

③ Growth-associated protein 43 (GAP43) 発現細胞の解析：発達期および障害時の軸索伸長マ
ーカーとしてのGAP43 の発現が、興奮性または抑制性神経細胞のいずれかに優位な発現を
示すかを明らかにするため、錐体細胞のマーカーとしてNon-phosphorylated neurofilament
抗体を、抑制性の介在神経細胞のマーカーとして Parvalbumin 抗体を用いた 2 重免疫染色
により解析を行なった。 

④ Fluoro-Jade B (FJB)陽性細胞の解析：イボテン酸により惹起される興奮性の神経細胞障害
の分布領域を解析するため、3群に対して FJB 染色を行なった。 

 
(２) 臨床的解析 
① 対象：びわこ学園医療福祉センター野洲に長期入所中の 130 名を対象とした。対象の入所
期間は 1～56 年で、全例が重度の知的または身体障害を有している。 

② 方法：重症度区分は大島分類（区分 1～25）を用い、区分 1～4 を重度障害群（Profound 
SMID: severe motor and intellectual disability）、区分 5 以上を準重度障害群（Less-profound 
SMID）とした。てんかん症例の病因分類、発作型、病型分類は ILAE（International League 
Against Epilepsy）の 2017 年委員会報告を基準にした。すべての臨床項目（性、年齢、病
因、大島分類区分、てんかん病態）は診療録から入手し、後方視的に解析した。 
 

４．研究成果 
(１) 実験的解析 
イボテン酸による微小脳回の形成は生後 14 日目には明確に認められ、分子層に異所性神経細胞
の集団を伴っていた。皮質第 IV から VI 層には病理学的変化は観察されなかった（図１）。PTZ
の腹腔内投与によるキンドリングでは、正常群および対照群にはけいれんは惹起されなかった
が、多小脳回群では Racine スケール値の有意な上昇とともに多様なけいれん活動が誘発された。
FJB 陽性の変性神経細胞は正常および対照群では観察されず、多小脳回群では前頭頭頂部、海馬、
線条体などに広範囲な分布が認められた。これらの FJB 陽性細胞の多くは小型で類円形または
紡錘形を呈し、形態学的には介在神経細胞と推定された（図２）。また、GAP43 陽性細胞は、正
常群および対照群に比して多小脳回群において有意な発現上昇が認められた。これら陽性細胞



は大脳皮質および白質の広範囲な領域に分布し、多くは Parvalbumin 陽性の介在神経細胞に観
察された。これらの結果から、多小脳回症のけいれん閾値の上昇は、興奮性神経細胞障害によっ
て惹起された介在神経細胞の選択的脆弱性が関与するものと推測された。 
 
 

 
（図１） 
多小脳回群（PMG）および対
照群（Control）の生後 14 日目
（P14）の組織所見（ヘマトキ
シリン・エオジン染色）。A, C, 
E の正方形の各拡大図を下段
（順に B, D, F）に示した。微
小脳回（Bの矢印）と異所性神
経細胞の集団（Dの矢印）に注
意。対照群では脳回異常は認
められない（E, F）。 
 
（図２） 
対照群（Control）および多小
脳回群（PMG）の生後 14 日
目（P14）の FJB 染色。多小脳
回群の前頭頭頂部（D）、海馬
CA1 領域（E）、線条体（F）に
多数の FJB 陽性細胞が観察さ
れた。対照群の同領域には陽
性細胞は観察されなかった
（順にA, B, C）。 
 

 
 
(２) 臨床的解析 
対象 130 名の内、非てんかん群は 63 名（48.5%）、てんかん群は 67 名（51.5%）（Table 1）で、
てんかん群の内、重度障害群は 48 名（71.6%）、準重度障害群は 19 名（28.4%）（Table 2）であ
った。主な解析結果は以下の 4点である。①運動および知的障害の重症度は非てんかん群よりて
んかん群に有意に高度であった（p = 0.001）。②病因分析では新生児高ビリルビン血症は非てん
かん群に多く（p = 0.005）、外傷性脳損傷はてんかん群に高率であった（p = 0.027）。③抗てん
かん薬の平均内服数は準重度障害群より重度障害群に高かった（p = 0.0008）。④発作間欠期の
脳波解析では多焦点性発作波の出現頻度が準重度障害群より重度障害群において高率であった
（p = 0.031）。難治性てんかんのメカニズムには不明な点が多いが、多焦点性のてんかん原生領
域の形成は重症心身障害に伴うてんかんの特徴の一つと思われ、難治性要因と密接に関連する
ものと推測された。以上の主な解析結果を以下の Table 1 および Table 2 に示した。 
 
 

 

Table 1. The age, Ohshima’s classification score and etiological classification of the Epilepsy (-) and Epilepsy (+) patients 

 Total Epilepsy (-) Epilepsy (+)  P value 

Number of patients (%) 
Male/Female 

130 
73/57 

63 (48.5) 
32/31 

67 (51.5)  
41/26 

 

Mean age, years (SD) 51.1 (13.9); range 11-85 56.4 (12.3); range 15-85 46.1 (13.5); range 11-70  
Mean score of Ohshima’s classification (SD)  4.49 (4.55); range 1-18 5.79 (5.11); range 1-18 3.26 (3.57); range 1-17 0.001 
Etiology (%) 

Chromosomal abnormalities 
Gene abnormalities 
Malformation of cortical development 
Hypoxic-Ischemic brain injury 
Traumatic brain injury 
Brain tumors 
Porencephalic cyst 
Metabolic disease 
Infectious disease 
Unknown 
 

 
4 (3.1) 
13 (10.0) 
9 (6.9) 
40 (30.8) 
5 (3.8) 
1 (0.7) 
1 (0.7) 
7 (5.4) 
13 (10.0) 
37 (28.5) 

 
1 (1.6) 
6 (9.5) 
4 (6.3) 
22 (34.9) 
0 (0) 
1 (1.6) 
0 (0) 
7 (11.1)* 

4 (6.3) 
18 (28.6) 

 
3 (4.5) 
7 (10.4) 
5 (7.5) 
18 (26.9) 
5 (7.5) 
0 (0) 
1 (1.5) 
0 (0) 
9 (13.4) 
19 (28.4) 

 
 
 
 
 
0.027 
 
 
0.005 

SMID: severe motor and intellectual disabilities, SD: standard deviation, (-): negative, (+): positive. 
*All cases were patients with neonatal hyperbilirubinemia. 
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