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研究成果の概要（和文）： 

小児の難治性てんかんの病態を明らかにすることを目的に、生体資料と剖検脳を用いた解析を
進めた。けいれん重積型脳症での軸索障害、脳梁膨大部病変を呈する脳症での酸化ストレスの
関与を見出した。さらに周産期障害、West／Lennox-Gastaut 症候群既往例、歯状核赤核淡蒼球
ルイ体萎縮症における脚橋被蓋核アセチルコリン神経病変と、ムコ多糖症、脳形成異常での大
脳皮質 GABA 系介在神経細胞減少を明らかにした。 
 

研究成果の概要（英文）： 

In order to clarify the pathogenesis of child-onset intractable epilepsy, we performed 

ELISA analysis in the cerebrospinal fluid (CSF), and immunohistochemical study in the 

autopsy brains. We identified the involvements of axonal damage and oxidative stress in 

patients with acute encephalopathy with biphasic seizures and clinically mild 

encephalopathy with a reversible splenial lesion, respectively. We found the lesion of 

acetylcholine neurons in the pedunculopontine tegmental nucleus in cases of perinatal 

disorders, sequels of West syndromes, and dentatorubropallidoluysian atrophy. We also 

discovered the impairment of the cortical GABAergic interneurons in cases of 

mucopolysaccharidosis and diffuse cortical dysplasia. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 難治性てんかんである West 症候群（WS）
／Lennox-Gastaut 症候群（LGS）や進行性ミ
オクローヌスてんかん（PME）では発達障害

が後遺症としてみられることが多く、生命予
後も不良である。平成 11 年度から科学研究
費基盤研究 (C) (2)を用いて WS／LGS と PME
を神経病理学的に研究し、その病態に興奮
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性・抑制性神経のバランス異常、酸化ストレ
スが関与していることを明らかにしてきた。
なお本研究グループの剖検脳での免疫組織
化学的解析は国内外での研究をリードして
いるとともに、国際的にも評価されている。 
 
(2) 二相性経過を呈し拡散強調像の異常と
予後不良を特徴とするけいれん重積型脳症
（AESD）、脳梁膨大部に可逆性病変を呈する
脳症（MERS）など新たな急性脳症の亜型が、
近年、日本で提唱されている。しかし、それ
らの病態における脳損傷メカニズムの詳細
は明らかになっていない。 
 
(3) 本研究グループは病理組織での解析と
並行させながら、難治性てんかんけいれん重
積、重症心身障害の患者の尿・血清・髄液に
おいて、酸化ストレスマーカーの測定を進め
てきた。 
 
 
２．研究の目的 
小児期発症の難治性てんかん発作の病態を
明らかにし、治療法開発に役立てることを本
研究の目的とする。患者生体資料と剖検脳を
用いて、急性・慢性小児神経疾患での難治性
けいれんの発症機序を、酸化ストレス、軸索
損傷、興奮性・抑制性神経バランス、モノア
ミン神経機能の観点から解明する。 
 
 
３．研究の方法 
本人・家族から提供同意が得られた急性・慢
性小児神経疾患患者の髄液・尿を対象に、各
種マーカーを ELISA 法で定量し、難治性てん
かん発症における酸化ストレス、軸索障害、
サイトカインの関与を明らかにする。脳発達
障害剖検例において酸化ストレス、興奮性・
抑制性神経のバランス異常、脚橋被蓋核アセ
チルコリン神経病変などに関する免疫組織
化学的解析を進め、難治性てんかん既往の有
無との関係を追究する。急性期・慢性期病態
の比較を行い難治性けいれん形成の発症機
序を解明する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 2008 年度： けいれん・知的障害の合併
がみられるムコ多糖症の剖検脳において、ム
コ多糖を蓄積した神経細胞で DNA 酸化ストレ
スが生じ、大脳皮質 GABA 系抑制性介在神経
細胞が減少しけいれん・知的障害につながる
ことを見出した。一方、難治性てんかんの脳
幹機能異常と大脳皮質のてんかん焦点との
相互作用を追究するため、大脳基底核と密な
線維連絡を有し筋緊張・レム睡眠の形成・維
持に関与する脚橋被蓋核（PPN）の脳発達障

害剖検脳における変化を世界で初めて解析
した。正常対照でのアセチルコリン神経とカ
テコールアミン神経の加齢性変化を明らか
にするとともに（図１）、周産期障害でのア
セチルコリン神経の選択的障害を見出した。
さらにけいれんを合併する神経線維腫症の
剖検脳において、扁桃体、線条体、視床に非
腫瘍性アストロサイト集蔟が出現すること
を見出し、てんかん原性に関連する可能性を
指摘した。 
 

 
 

図１ 脚橋被蓋核（PPN）でのアセチルコリン

神経（AchN）とカテコールアミン神経（CAN）

の比率の変化 

 
(2) 2009 年度： 急性脳炎・脳症患者髄液に
おいて、DNA・脂質の酸化ストレスマーカー、
軸索損傷マーカーの総タウ蛋白を ELISA によ
り定量した。二相性の臨床経過を呈するけい
れん重積型脳症（AESD）で髄液総タウ蛋白値
が第３病日以降に上昇することを明らかに
し、AESD 病態での軸索障害の関与を推定した。
PPN のアセチルコリン神経病変を WS＋LGS 既
往剖検例、WS のみ既往剖検例で免疫組織化学
に検討した。両既往群の３分の２において
PPN アセチルコリン神経が選択的に障害され
ていることを見出し、WS・LGS 病態への PPN
の関与を推定した。さらに難治の低血糖発作
を繰り返した脳発達障害例において島回皮
質形成異常部での GABA 系抑制性神経病変（図
２）の関与を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 ２  島 回 皮 質 の 形 成 異 常 部 位 で の
Calretinin 染色 
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(3) 2010 年度： 脳梁膨大部に可逆性病変を
呈する脳症（MERS）において、髄液中の DNA
と脂質に対する酸化ストレスマーカーであ
る 8-OHdG と HEL が高値を示した。さらに脳
梁膨大部以外の大脳白質に病変を合併した
患者では IL-6・IL-10 値も上昇していた。一
方、軸索障害マーカーであるタウ蛋白に異常
を認めなかった。以上から MERS 病態での酸
化ストレス、白質病変拡大でのサイトカイン
の関与が明らかになった（表１）。加えて PME
の病因として重要な歯状核赤核淡蒼球ルイ
体萎縮症剖検例の PPN において、WS 既往例と
同様なアセチルコリン神経減少を見出した。
PPN アセチルコリン病変が WS のみならず PME
の発症にも関与する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表１ MERS 患者での髄液マーカーの変化 
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