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研究成果の概要（和文）：出生体重1500g未満で出生し、てんかんと診断された35人の臨床像について検討し
た。焦点性てんかん群とInfantile spasm群の両者において、脳室周囲白質軟化症の合併率が高く、それぞれ44
％および57%であった。単変量解析では、てんかん発症に関連するリスク因子は、小さい在胎週数、低出生体
重、晩期循環不全、およびMRI異常であった。これは、知的発達症のリスクと共通していたが、ASD/ADHDのリス
クとは共通しなかった。てんかんを発症した12人において、染色体CGHアレイ解析を施行した。1人において、
8p23.2領域に2.2Mbの重複が同定され、てんかんの発症に関与した可能性が推測された。

研究成果の概要（英文）：The clinical features of 35 patients born with a birth weight of less than 
1500 g(Very low birth weight infant: VLBWI) and diagnosed with epilepsy were examined. 
Periventricular leukomalacia appeared at higher frequencies in both the focal epilepsy group and the
 infantile spasm group. Univariate analyses revealed that small gestational age, low birth weight, 
late-onset circulatory collapse, and MRI abnormalities showed an association with epilepsy. We found
 that all these factors were common with intellectual disability, but not with ASD / ADHD. Array CGH
 analysis was performed in 12 VLBWIs who developed epilepsy. A 2.2 Mb duplication in the 8p23.2 
region was identified in one patient and was thought to have contributed to the development of 
epilepsy.

研究分野：小児神経、てんかん、脳性麻痺
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研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんの発症には、脳室周囲白質軟化症が関係していることが改めて確認された。また、てんかん発症に関連
する周産期リスク因子は、知的発達症のリスク因子と共通していたころから、これらには共通する発症メカニズ
ムが示唆された。一部の被験者からは、てんかんに関係する遺伝子のコピー数異常が認められたことから、早産
児におけるてんかんの発生には、外的要因だけでなく、遺伝学的背景が関与している場合があることが示唆され
た。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
周産期医学の進歩により、早産児の生存率は向上したが、神経学的合併症を有する極低出
生体重児(very low birth infant, VLBWI)は必ずしも減少していない。申請者らは、国内デー
タベースを集計し、VLBWI は3 歳までに8%が脳性麻痺、13%が発達遅滞、1.7%がてんかんを発症
することを報告した1）。  
近年、マウスを用いた研究で新生児HIEにともなう大脳白質損傷の生物学的メカニズムとし
て、特定の分子シグナルが関与すること、またこれらを規定する内在因子としての遺伝的背景
がヒトで明らかにされた2,3)。以上より、本研究では、てんかんを合併した早産児と非合併早産
児を特徴づける臨床指標および遺伝的背景を抽出することを目的として、本研究を発案した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、(1)早産児に合併するてんかんの臨床像を明らかにする、(2)てんかんの発症に
関連する周産期リスク因子を同定する、(3)てんかんを合併した早産児を特徴づける遺伝的背景
を抽出することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)当科に通院中の出生体重 1500g 未満の児（VLBWIs）のうち、てんかんと診断された 35人の臨
床像について後方視的に検討した。 
 
(2)2003 年から 2009 年に当院で出生し NICU で管理した VLBWIs について、9 歳まで前向きに追
跡した。母体と児の周産期情報をカルテから抽出した。9歳まで追跡できた 119 人について、神
経後遺症の有無を評価した。神経後遺症は、てんかん、知的発達症 (IQ<70)、自閉スペクトラム
症 (ASD) および注意欠如・多動症 (ADHD) について調査した。統計解析には JMP ソフトウェア
プログラム ver. 14.0（SAS Institute, Cary, NC, USA）を用いた。連続変数はウィルコクソン
順位和検定を用い、離散変数はフィッシャーの正確確率検定を用いた。P 値 0.05 未満を統計学
的に有意と考えた。 
 
(3)てんかんを発症した VLBWIs のうち、同意の得られた 12 人において、CGH アレイ解析を行っ
た。解析には、Agilent 社の SurePrint G3 Human CGH マイクロアレイキット 8 x 60K を使用し
た。 
 
４．研究成果 
(1)てんかん発症例の臨床像 
てんかんを発症した 35 例を、焦点てんかん(FE)群と Infantile spasm（IS）群、およびその
他群に分類し、背景を示す(表１）。 
 

表 1.てんかん病型別の背景 
 焦点てんかん 

（n=19） 
Infantile spasm 
（n=14） 

その他＊ 
（n=2） 

在胎週数 28.2 [3.6] 26.8 [2.5] 23, 35 

出生体重 962 [340] 935 [323] 452, 1198 

性別 男 11：女 8 男 12：女 2 男１：女１ 

発症月齢 34.8 (3−108）  8.2 (6.0−16)  2, 24 

＊：分類不能型てんかん性能症、Lennox-Gastaut 症候群 

[  ]: standard deviation, **: p < 0.01,月齢は中央値 

 
次に、参加症例の頭部 MRI 所見を検討したところ、FE群も IS群も、最多の所見は脳室周囲白
質軟化症(PVL)で、それぞれ 44%と 57%であった(図 1)。FE 群と IS群における PVL の重症度を３
段階で比較した場合、両群に明らかな差は見出せなかった。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1.MRI 所見の内訳 
 
(2)てんかん発症のリスク因子 
119 人の VLBWIs のうち、9歳までに 11 人（9.2％）がてんかんを発症した。IQ <70 を示した
のは、25 人（21％）であった。14人（11.8％）が ASD または ADHD と診断されていた。これ
ら神経後遺症の発症に関連するリスク因子を検討した。周産期因子には MRI 病変および神経後
遺症に関連する既知の周産期リスク因子を用い、相関分析を行った(表 2)。 
 
表 2.てんかん発症に関連する周産期因子 

 
単変量分析の結果、13 項目のうち 10因子が IQ <70 と関連し、てんかんについては 5つの因
子（在胎週数、出生体重、晩期循環不全、MRI・全ての病変、および MRI・重度脳病変）が関連を
示した。てんかんの発症リスクと考えられた 5因子の全てが、IQ<70 のリスク因子と共通してい
たことから、これらの病因プロセスには、共通するメカニズムが関与すると推測された。これに
対して、ASD/ADHD は、男児であることが唯一のリスク因子として同定され、これは IQ<70 およ
びてんかんのいずれとも重複しなかった。ロジスティック回帰分析による多変量解析を行った
が、各分類の数が小さいため、信頼できる数値が算出できなかった（データなし）。 
上記結果をうけて、VLBWIs におけるてんかん、IQ <70 および ASD/ADHD の併存状況に特徴的な
傾向があるかどうかを検討した。参加者を 9歳時の IQ 値に従って 5段階に階層化し、それぞれ
の群における、てんかんあるいは ASD/ADHD の頻度を調査した（図 2）。てんかんを発症した 11
人は全て IQ <70 群に属していたのに対し、ASD/ADHD と診断された 14人は、IQ <70 群から高 IQ
群まで同様の頻度（16％ vs. 11％）で分布していた。本研究では、9歳までにてんかんと ASD/ADHD
の両者を合併した児はいなかった。これらの結果を英文誌に報告した 5)。 
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図 2. 9 歳時 IQ とてんかん、ASD/ADHD の併存状況 
 
(3)遺伝学的背景の検索 
12 例について染色体 CGH アレイ解析を施行した。複数箇所の欠失領域(2p11.2, 15q11.1-
q11.2, 15q13.2, 16p11.2)や重複領域(6p21.3, 8p23.2, 8p11.2, 10q11.2, 11p15.4, 11p14.3, 
14q11.2)が同定された。データベースを用いて、RNA が中枢神経がで発現する遺伝子に限定した
ところ、6q27.8、p23.2、および 11p15.4 領域の重複が候補であった。その中で、8p23.２領域
の 2.2Mb の重複は、CSMD１遺伝子を含んでおり、この遺伝子はてんかんと関連することが報告さ
れていた 4)。ただし、同領域の重複は健常の報告もあり、判断にはさらなる症例の蓄積が必要で
あるが、てんかんの発症に関与した可能性が示唆された。 
今回の研究では、一部の児において、てんかんの発症への関与が示唆される遺伝学的背景が
同定されたものの、他の児においては有意な所見は同定されなかった。 
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