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【背景】

　PET，MRIなど神経画像検査の進歩はてん
かんの原因や病態の解明，さらに外科治療の進
歩などに貢献している。画像検査の評価におい
ては，画像の視察的な評価のみでは十分な情報
が得られないこともあり，コンピュータ解析技
術を用いることで新たな所見を得ることができ
る。
　我々はこれまでに，さまざまなてんかんを持
つ患者で神経画像の研究を行い，特に内側側頭
葉てんかん（MTLE）とWest症候群について，
PET，MRIの画像解析を行ってきた。本稿で
はこれらの研究結果について報告する。

【方法および結果】

（1）内側側頭葉てんかんのMRI，PET解析
　1997年に内側側頭葉てんかん（MTLE）に
おける神経活動の異常について，FDG-PETを
用いて評価し，側頭葉のブドウ糖代謝量の低下

がてんかん発作の頻度と相関し，頻回の発作活
動が脳活動の低下を引き起こす要因になり得る
ことを明らかにした1）。
　次に，カナダのモントリオール神経研究所に
留学し，セロトニンの代謝を評価するためのト
レーサーであるα-methyl-tryptophan（AMT）
を用いたPETを使ってMTLEの評価を行った。
その結果，海馬萎縮がないMTLEにおいてて
んかん焦点の海馬でAMTの代謝亢進がみら
れ，AMTの代謝亢進がFDG-PETにおけるブド
ウ糖代謝量の低下と相関することが明らかに
なった2）。AMTはトリプトファンからセロト
ニンへの代謝を評価するためにデザインされ
た核種である一方で，病的な組織ではNMDA
受容体を介した興奮性の神経活動に関連する
Kynurenine pathwayの代謝が亢進することが
報告されている。このことから，てんかん焦
点の海馬では抑制系のセロトニン代謝または
Kynurenine pathwayの亢進がみられ，それが
広汎な神経活動の低下を引き起こす要因の一つ
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になっている可能性が示唆された。
　MRIによる研究では，視床の萎縮に着目して
研究を行った3-5）。MTLEでは海馬が萎縮や高
信号を呈する海馬硬化症が有名だが，てんかん
性の異常活動は海馬が起こすだけでなく，視
床が海馬や扁桃体，entorhinal cortexとネット
ワークを形成して発作の伝搬，同期の亢進に働
いているとの仮説がある6）。我々はMTLEおよ
び側頭葉外の焦点てんかん，特発性全般てんか
んの患者で視床の体積測定を行った。その結
果，MTLEでは正常対照や側頭葉外てんかん，
特発性全般てんかんと比較して有意な視床体積
の減少があり，海馬の萎縮がない患者でも視床
体積の減少が見られた。また，てんかん罹患期
間と相関して視床体積の減少が起きること，熱
性けいれん重積状態の既往がある患者で視床体

積が小さいことが明らかになった3）。
　さらにMTLEと乳幼児期の熱性けいれん重
積状態の関連に着目し，熱性けいれん重積状態

（FSE）が起きた後3日以内に海馬体積の測定と
拡散強調画像（DWI）の撮像を行い，FSEに
よる海馬の障害を評価した7）。その結果，FSE
後早期には海馬体積の増大と海馬のDWI高信
号がみられる患者が存在し，その後のMRIでは
海馬萎縮を呈することが確認された。このこと
から，FSEによって海馬の細胞性浮腫が起こり，
海馬硬化症にいたる病態が示唆された。FSEに
おける海馬の障害に対して神経保護を目的とし
た治療を行うことで，将来のMTLE発症の予
防にもつながる可能性がある。
　また，以上の臨床研究の成果から，日本小児
神経学会において熱性けいれん診療ガイドライ

Fig. 1　�海馬萎縮のない内側側頭葉てんかんにおけるAMT-PET所見
	� 左海馬に焦点を持ち海馬萎縮はみられない内側側頭葉てんかんの患者。1)MRIでは異常を認めない。 

2)FDG-PETでは左側頭葉に広範な集積低下を認める（矢印）。3)AMT-PETでは左海馬にAMTに
高集積を認める（矢印）。
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ン策定委員会の委員長に任命され，2015年に熱
性けいれん診療ガイドライン2015を発行した8, 9）。

（2）West症候群のPET，MRI解析
　West症候群は主に乳児期に発症するてんか
ん性脳症である。我々はWest症候群の発症時
から経時的にFDG-PETとMRIの評価を行った。
その結果，発症時に認められる大脳皮質の活動
低下が治療によって改善する患者では活動低下
が残る患者と比較して発作や発達の予後が良好
であることが明らかになった10-12)。FDG-PET
は潜在病変の検出のみならず可逆性の機能異常
も表しており，予後予測にも有用であることが
明らかになった。さらにFDG-PETの活動低下
をMRI T2強調画像における髄鞘化遅延と比較
したところ，両者に有意な相関を認めた。大脳
皮質の活動低下が脳成熟の遅れの要因となり精
神運動発達の遅れを引き起こすことが明らかに
なった11）。
　さらに上記の乳児期のFDG-PETの結果を，

18年後に発達，就学状況と比較した。その結
果，生後10カ月の大脳皮質の活動低下が，中学
〜高校における支援学校，支援学級在籍と関
連することが明らかになった13）。この結果から
West症候群において乳児期のFDG-PET所見が
長期発達予後の予測に有用であることを報告し
た。
　また新規発症のWest症候群23例において，
発症時，生後12か月，24か月で拡散テンソル
MRI（DTI） を 撮 像 し，tract-based spatial 
statistics （FSL; http://www.fmrib.ox.ac.uk/
fsl） を用いてコントロールの比較，解析を行っ
た。てんかん発作，精神運動発達，FDG-PET
の大脳皮質活動と比較した。その結果，発症
時には大脳白質の異方性（FA）が上昇し平均
拡散能（MD）が低下していることが明らかに
なった14）。またACTH療法などの初期治療を
行った後の生後12カ月ではFAは低下，MDは
上昇に転じること，FAの低下やMD上昇が発

Fig. 2　�熱性けいれん重積状態後のMRI所見
	� 1)熱性けいれん重積状態後3日以内の拡散強調画像で片側海馬の高信号を認める（矢印）。2)最終観

察時のMRIでは発症時に拡散強調画像で高信号だった海馬は萎縮を呈している（矢印）。



16 てんかん治療研究振興財団　研究年報　第29集　2018年９月

達指数の低下と相関すること，24カ月における
FDG-PETの活動低下の分布とFA低下の分布が
関連することも明らかになった15）。この結果か
ら，West症候群の発症時にはてんかん性脳症
に伴う潜在的な細胞性浮腫が存在し，その後に
は脳成熟の遅れ，発達遅滞が引き起こされるて
んかん性脳症の病態が示された。

【考察】

　MTLEやWest症候群における神経画像研究
の結果から，PETおよびMRIの画像解析がて
んかんの病態解明に大きく寄与し，予後予測に
も有用であることが明らかになった。今後は，
脳磁図や脳波-機能的MRI同時記録など新しい
画像検査技術を用いて，てんかん焦点の診断や
病態解明，治療の進歩がみられることが期待さ

れる。
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Fig. 3　�West症候群の拡散テンソル画像
	� 1)West症候群発症時にはfractional anisotropy (FA)の上昇，mean diffusivityの低下を認める。2)生

後12か月には大脳白質広範にFAの低下を認める。3)生後12か月の発達指数とFA値に有意な相関を
認める。
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Summary
Jun Natsume

　We performed neuroimaging studies in patients with mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) 
or West syndrome. In MTLE with normal hippocampal volume, α-methyl- tryptophan (AMT) 
PET showed high uptake in the epileptogenic hippocampus. Volumetric MRI reveals thalamic 
atrophy in patients with MTLE. In patients with febrile status epilepticus MRI during acute 
period showed hippocampal volume enlargement and hyperintensity on diffusion-weighted MRI. 
In West syndrome with unknown etiology, FDG-PET showed regional cortical hypometabolism, 
and persistent hypometabolism after initial treatments correlated with developmental and 
seizure outcomes. Diffusion tensor imaging (DTI) revealed reduced fractional anisotropy (FA) 
suggesting cytotoxic edema in the cerebral white matter and brain stem at the onset of West 
syndrome. At 12 months of age DTI showed FA reduction in the wide spread white matter, 
and FA correlated with developmental outcome. Neuroimaging studies are promising tools to 
reveal pathophysiology and predict prognosis of epilepsy.
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