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研究成果の概要（和文）：潜因性West症候群23例で月齢12カ月、24カ月に拡散テンソル画像（DTI）を撮像した。FSLの
TBSSを用いてfractional anisotropy(FA)を対照と比較した。患者では生後12カ月のDTIで広範な大脳白質のFA低下がみ
られ、神経線維に垂直な拡散が上昇していた。FAは発達指数と正の相関を示し治療後に脳波異常や発作が存続した患者
では異常が強かった。生後24カ月のDTIは発達指数70未満の患者でのみ異常がみられた。PETの集積低下と2歳のFA低下
の左右が一致した。1歳時の広汎なDTIの異常は髄鞘化遅延を反映し、2歳で存続するDTIの異常は潜在する病変に関連し
ている可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We performed diffusion tensor imaging (DTI) to assess white matter abnormalities i
n 23 patients with Cryptogenic West syndrome. DTI was acquired at 12 months and 24 months of age. Fraction
al anisotropy (FA) images in patients were compared with those of controls. DTI at 12 months of age in pat
ients showed significantly decreased FA in widespread white matters. Radial diffusivity was increased in t
he skeleton. Developmental quotient (DQ) was positively correlated with FA. Patients with EEG abnormalitie
s and seizures after treatments had lower FA than those of patients with normal EEG and seizure freedom at
 12 months of age. DTI at 24 months of age did not show significant difference of FA between patients and 
controls. However, Patients with DQ lower than 70 showed decreased FA in widespread white matters. Lateral
ity of PET abnormality and DTI abnormality was consistent. Decreased FA may represent delayed myelination 
and underlying pathology such as focal cortical dysplasia.
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１．研究開始当初の背景 
 MRI、PET などの画像技術の進歩により難
治性てんかん患者において微細な病変が発
見されるようになり、外科手術に代表され
る治療法の発展に寄与している。しかし、
ウェスト症候群ではいまだに原因が特定で
きず不良な予後をたどる患者が多く存在す
る。 
 ウェスト症候群は乳児期に発症する難治
性てんかんの代表である。ACTH 療法や抗て
んかん薬の内服でもてんかん発作が消失し
ない患者は全体の 60-80%とされる。また原
因となる基礎疾患が見つからない潜因性と
呼ばれる患者も 10-20%いる。近年は画像診
断技術の進歩により潜因性ウェスト症候群
の患者でも微細な脳形成異常が見つかり外
科治療の対象となる場合がある。 
 拡散テンソル画像（DTI）は MRI を用いて
水分子の拡散の方向性を評価する画像検査
法で、大脳白質の微細な神経線維の走行の
異常を評価するのに有用である。また DTI
は大脳白質の髄鞘化によっても変化するた
め、発達脳の成熟を評価するのにも有用で
ある。今までに外傷、変性疾患、発達障害
などにおける脳障害の検出に DTI が有用と
の報告がある。てんかんにおいては、側頭
葉てんかんや皮質形成異常の存在する部分
てんかんで白質の異常を評価した報告があ
る。しかしウェスト症候群で DTI を経時的
に評価した報告はこれまでにみられない。 
 以上から、潜因性のウェスト症候群にお
いて拡散テンソル画像を経時的に評価し、
PET 検査や脳波、臨床症状と比較すること
は、潜在する病変の発見やてんかん発作が
脳の成熟に与える影響を評価することに役
立ち、早期の長期予後予測に貢献する可能
性がある。そして DTI をウェスト症候群の
新しい評価法として確立させることは、難
治性てんかんの早期からの外科治療にも有
用な情報をもたらすと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 潜因性ウェスト症候群において発症時か
ら経時的に拡散テンソル画像を評価するこ
とで、通常の MRI では確認できない大脳白質
の異常を明らかにする。また拡散テンソル画
像の異常がてんかん発作や精神運動発達の
予後と関連するか、FDG-PET で検出された大
脳皮質の異常と関連するかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 新規発症のウェスト症候群で、血液検査や
通常の頭部MRIで原因となる基礎疾患が認め
られない潜因性の患者を対象とした。発症時
から月齢 12 カ月、24 カ月の計 3 回、DTI を
撮像した。DTI は 3T MRI(3.0T Trio, Siemens)
を用い MPG 12 方向で撮像した。DTI の解析に

は FSL (The Oxford FMRIB Software Library)
の tract-based spatial statistics (TBSS）
を用いた。対照は DTI を撮像したが中枢神経
疾患が否定された平均月齢 12 カ月の小児 13
例、平均月齢 24 カ月の小児 15 例を用いた。
患者と対照の fractional anisotropy (FA)
画像を標準・平均化しその skeleton に個々
の FA 画像を投射し、skeleton 上で患者と対
照で有意差のある部位を検出した。有意差の
みられたskeletonにおける各患者の平均FA、
mean diffusivity (MD)、神経線維に平行な
拡散λ1、神経線維に垂直方向の拡散(λ2+λ
3)/2 を算出し、対照、および津守稲毛式発達
指数、脳波所見、発作予後と比較した。また
PET で活動低下のみられる部位と対応した白
質の DTI 異常が見られるかを検討した。 
 
４．研究成果 
 新規発症した潜因性ウェスト症候群の患
者 23 例について DTI を撮像した。発症月齢
は 3カ月から 10 カ月であった。初期治療は 1
例を除いて ACTH 療法を受け、1例はクロナゼ
パムの内服で発作の消失と脳波の正常化が
得られた。治療後は、12 例でてんかん発作が
消失し、5例ではてんかん性スパズムの再発、
1例で部分発作の発症がみられた。月齢 12 カ
月の画像は 3 例は画像不良で除外し 20 例を
解析、月齢 24 カ月の画像は 2 例が画像不良
で 21 例で解析した。 
(1) ウェスト症候群と対照の比較 
 月齢 12 カ月の DTI では対照と比較して潜
因性ウェスト症候群の患者では広範な大脳
白質に FA の低下がみられた（図 1）。有意な
FA の低下が見られた skeleton における神経
線維に垂直方向の拡散(λ2+λ3)/2 は患者で
優位な上昇がみられ、神経線維に平行な拡散
λ1は対照と有意差がなかった（図 2）。月齢
24カ月のDTIは患者全体では対照と有意差は
みられなかったが、発達指数 70 未満の患者
に限定すると対照と比較して広範な大脳白
質の FA 低下がみられた。 
 



(2) DTI と発達指数の比較 
 月齢 12カ月の DTIで有意な FA低下が見ら
れた skeleton における平均 FA は月齢 12 カ
月の発達指数と正の相関（r=0.65, p=0.002）、
MD および(λ2+λ3)/2 は負の相関（r=-0.60, 
p=0.006, および r=-0.55, p=0.011）を示し
た（図 3）。神経線維に平行方向の拡散λ1は
発達指数と相関が見られなかった。 
 

 
 
(3) DTI と脳波、発作予後の比較 
 初期治療後の月齢 12 カ月において脳波検
査でてんかん性放電がみられる患者が 9 例、
脳波が正常所見の患者が 9例だった。てんか
ん性放電がみられた 10 例のうち 6 例で初期
治療後にもてんかん発作がみられていた。月
齢 12カ月の脳波が正常だった 10例は全例で
初期治療後は発作がみられなかった。患者で
有意な FA低下がみられた skeleton において、
月齢 12 カ月の脳波が正常だった例と異常だ
った例、および発作が消失した患者と発作が
存続した患者ではFAおよび(λ2+λ3)/2に有
意差がみられた（図 4）。 

 
(4) DTI と PET の比較 
 月齢 24 カ月の PET で、21 例中 9 例で皮質
の集積低下がみられた。5 例は左の側頭葉か
ら前頭葉や後頭頭頂葉におよぶ低下、3 例は
右側頭葉から前頭葉の低下、1 例は両側だが
右側頭葉優位の集積低下であった。PET で異
常がみられた9例と異常がみられなかった12
例それぞれの月齢 24カ月の DTI を TBSS 解析
で対照と比較した。その結果、PET で集積低
下がみられた 9 例では大脳白質の FA 低下が
みられ、PET が正常だった 12 例では対照と有

意差はみられなかった。PET で左側に集積低
下がみられた5例を対照と比較すると両側性
だが左側優位のFAの低下がみられた。一方、
PET で右側優位に集積低下がみられた 4 例で
は DTI では広汎性で右優位の FA の低下がみ
られ、PET の集積低下と DTI の FA 低下の左右
が一致していた。 
 
 以上の結果から、潜因性ウェスト症候群で
は潜在する大脳白質の異常が存在し、特に神
経線維に垂直方向の拡散が上昇しているこ
とが明らかになった。月齢 12 カ月でみられ
た広範な白質の異常は、月齢 24 カ月では精
神運動発達が良好な患者では異常がみられ
なくなり、発達が不良な患者では異常が存続
していた。神経線維に垂直方向の拡散の上昇
や、予後良好な患者では月齢 24 カ月で異常
がみられなくなることから、DTI の異常は髄
鞘化遅延、脳成熟の遅れを反映していると考
えられた。一方で、生後 24 カ月にみられる
DTI の異常は広範であるが PET で局在する集
積低下がみられた側で強くみられ、潜在する
皮質形成異常などの病変が関わっていると
思われた。DTI は潜因性ウェスト症候群にお
いて予後予測や潜在する病変の検出に有用
である。 
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