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脳性麻痺とてんかん性脳症の関連に関する多施設共同研究

萩野谷　和　裕

要旨：脳性麻痺（CP）とてんかん性脳症の関連について，多施設共同研究を実施した。
inclusion criteriaは，①生後1か月以後のMRIがある，②現時点の年齢が4-20歳，③定期的な
フォローを2020/7-12月に実施している症例（6施設）である。448名のCP患者（CP様患者を
含む）（平均年齢15.5歳）についての解析し，てんかんの発症は180名（40％）にみられた。
MRI異常群にててんかん発症率は高い。てんかん発症に相関する因子として，CPのタイプ，
MRIのタイプ，重度視・聴覚障害，知的障害，発語機能，BFMF，CFCS，GMFCSにおい
て有意差がみられた。180名のてんかん併発患者では，75名（42％）が難治てんかんであり，
てんかんの難治化に関連する因子として，ロジスティック回帰では，生下時週数が37週未
満，重度視覚障害，両上肢機能障害，てんかん性脳症の既往において有意な相関がみられ
た。180名のてんかん患者中，てんかん性脳症は62名（34％）にみられ，うち遺伝子変異判
明は7例（11％）で，全例West症候群であった。
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背景・目的

　脳性麻痺（CP：cerebral palsy）またはCP
様運動障害の原因に関して，最近遺伝子異常の
関与が大きく進展している。申請者は，これま
でCP患者の一定の特徴（①脳画像が正常かま
たは非特異的な変化のみ，②満期産児（在胎37
週以上））をもつCP患者では，遺伝子異常がそ
の原因ではないかとの仮説に基づき1），フォ
ロー中のCP患者より，①②を満たす対象患者
107例中20名弱の患者とその家族を検索して，
実に56％において原因と考えられる遺伝子変異
を明らかにした2）。私たちの論文で注目すべき
点は，明らかにされた遺伝子変異の50％はてん
かん性脳症の遺伝子であったことである。つま
り，元来発達性てんかん性脳症の遺伝子として
報告のあった遺伝子が実はCP（またはCP様運
動障害）の遺伝子でもありえるということにな

る。
　ここから，CPとてんかん性脳症の関連につ
いて，さらに詳細な検討を加えることを本研究
の目的としている。具体的には，てんかん性脳
症を合併したCP児のピックアップを多施設共
同研究にて実施し，CPのタイプ，重症度，そ
のてんかん性脳症のタイプ，脳画像所見を検討
することにより，CPのどのタイプにてんかん
性脳症がより関与しているかを明らかにするこ
とである。

方法

　今回の多施設共同研究では，inclusion criteria
として，①CP（およびCP様運動障害）患者，
②生後1か月以後のMRIがある，③現時点の年
齢が4－20歳，④定期的なフォローを2020/7-12
月に実施している症例（6施設）とした。
　収集項目は以下である。①性別，②血族婚の
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有無，③早期産の有無（在胎37未満，37週以
上），④生下時体重（2500g未満，2500g以上），
⑤現年齢，⑥MRI分類（1：脳形成異常，2：主
に大脳白質病変，3：主に灰白質病変，4：その
他，5：正常），⑦MRI画像の詳細分類（11：皮
質形成異常，12：その他の形成異常（全前脳胞
症，Dandy-Walker，脳梁低形成，小脳低形成），
21：PVL，22：脳室内出血（IVH），脳室周囲
出血性梗塞（孔脳症も含む），23：IVH＋PVL，
31：BBTL（両側基底核視床病変），32：境界
域梗塞，多嚢胞性脳軟化症，33：動脈性梗塞，
41：その他（小脳萎縮，脳幹病変，大脳萎縮，
2によらない脳内出血，2によらない脳室拡大，
脳内石灰化），51：正常，⑧脳性麻痺の分類

（1：spastic bilateral，2：spastic unilateral，3：
dyskinetic，4：ataxic，5：hypotonic，6：
mixed spastic-dyskinetic，7：mixed ataxic-
hypotonic，8：hypotonicからdyskineticに変·
容，9：hypotonicからspasticに変容，10：
hypotonicからmixed spastic-dyskineticに変
容），⑨GMFCS（粗大運動能力尺度）（IV-V 
vs I-III），⑩BFMF3）（両上肢機能尺度）（IV-V 
vs I-III），⑪てんかんの既往の有無，⑫てんか
んの難治性の有無，⑬現在のてんかんのタイプ

（1：Generalized epilepsy，2：focal epilepsy，
3：generalized and focal epilepsy，4：
unknown），⑭てんかん性脳症の既往（1：
West syndrome，2：Lennox-Gastaut syndrome，
3：Myoclonic astatic Epi，4：Nonconvulsive 
status epilepticus，5：EIEE，6：Dravet 
syndrome，7：others），⑮知的障害の有無

（IQ50以上 vs 50未満），⑯発語能力（1：有意
味語なし，2：単語，3：2-3語文，4：流暢），
⑰CFCS（コミュニケーション能力尺度）（I-III 
vs IV-V），⑱重度視力障害の有無，⑲重度聴力
障害の有無，⑳遺伝子変異・染色体異常の有
無。
　統計解析には，EZR（自治医科大学）を使用
した。P＜0.05を有意ありとした。
　また，MRIの分類に関しては，Himmelmann
らの提案した分類法を採用した4）。
　本研究に関しては，当院倫理委員会の承認を
受けている。

結果

①�CPおよびCP様運動機能障害において，
てんかん発症に相関する因子は何か？

　448名のCP（様）患者（平均年齢15.5歳）に
ついての解析を行った。てんかんの発症は180
名（40％）にみられた。χ二乗法では，てんか
ん発症に関与する因子として，CPのタイプ，
MRIのタイプ，重度視覚障害の存在，重度聴覚
障害の存在，知的障害の存在，発語機能の障
害，BFMF，CFCS, GMFCSにおいて有意差（p
＜0.05）がみられた。CPのタイプに関して，
Bonferroni法 に よ る 残 渣 解 析 で は，mixed 
spastic-dyskinetic CPにおいて他のCPタイプに
比して（hypotonic CPでは差がない）てんか
ん発症がより多いことが判明した（Tab. 1）。
ま た，hypotonic CPはspastic unilateral CPに
比して多いことも判明した。MRIのタイプに関
する残渣解析では，「正常MRI」症例が他のす
べてのMRIタイプに比しててんかん発症が少な
いことが判明した。一方，「脳形成異常」，「主
に灰白質病変」では「主に白質病変」に比して
てんかん発症が多いことが判明した（Tab. 2）。
　ロジスティック回帰（Stepwise logistic 
regression analysis）では，CPのタイプ（mixed 
spastic dyskinetic CP，hypotonic CPにて発症
が多く，dyskinetic CPにて発症少ない），MRI
のタイプ（「主に白質病変」「その他」「正常」
にて発症が少ない），視覚障害・発語機能障
害・両上肢機能が軽度では発症が少ない，知的
障害が重度，生下時週数が37週未満で発症が多
いことが判明した（Tab. 3）。てんかんの併発
とMRI所見（正常群と異常群）では，MRI異常
群にててんかん発症率は高い（p＜0.001）。

②�CPおよびCP様運動機能障害に併発する
てんかんにおいて，難治化と関連する要
因はなにか？

　180名のてんかん併発患者では，75名（42％）
が難治てんかんとして経過していた。χ二乗法
では，てんかんの難治化に関連する因子として，
生下時体重，生下時週数，CPのタイプ，MRI
のタイプ，重度視覚障害の存在，重度聴覚障害
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の存在，知的障害の存在，発語機能の障害，て
んかん性脳症の既往，重症度（BFMF，CFCS, 

GMFCS）において有意差（p＜0.05）がみられ
た。MRIのタイプの残渣解析では，「主に灰白

Tab. 1　CPのタイプとてんかん発症の関連

Tab. 2　てんかん発症の有無とMRIの関係

Tab. 3　てんかん発症に関与する因子
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質病変」では「主に白質病変」より難治化が多
いことが判明した（Tab. 4）。CPのタイプの残
渣 解 析 で は，mixed spastic-dyskinetic CPが
unilateral spastic CPに比して難治化が多いこ
とが判明した（Tab. 5）。
　ロジスティック回帰では，生下時週数が37週
未満，てんかん性脳症の既往例では難治例が多

く，重度視覚障害がない，両上肢機能障害が軽
度では難治例が少ない傾向がみられた（Tab. 
6）。

③�CPおよびCP様運動機能障害において，
てんかん性脳症の併発と関連する要因は
あるか？

Tab. 4　てんかん発症症例での難治化要因　MRIのタイプ

Tab. 5　てんかん発症症例での難治化要因　CPのタイプ

Tab. 6　てんかんの難治化要因
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　180名のてんかん患者中，てんかん性脳症の併
発は62名（34％）にみられた。うち遺伝子変異
判明は7例（11％）であった（COL4A1，LIS1（2），
18 trisomy，POMGNT1，重複，SLC35A2）。
てんかん性脳症では全例West症候群であった。
　448名の全患者においての解析では，χ二乗
法では，MRIのタイプ，発語機能，知的障害，
CPのタイプ，BFMF，CFCS，GMFCS，重度
視覚障害の存在，重度聴覚障害の存在において
有意差（p＜0.05）がみられた。CPのタイプで
の残渣解析では，hypotonic CPがdyskinetic 
CP，spastic unilateral CPに比して高頻度で
あった（Tab. 7）。MRIのタイプの残渣解析で
は，タイプ間で有意な差はなかった。ロジス
ティック回帰では，両上肢機能障害・視覚障害
が軽度では発症が少ないことが判明した。
　一方，180名のてんかん併発群においててん
かん性脳症との関連を検討すると，生下時体
重，BFMF，GMFCS，MRIのタイプ，難治化
との関与が有意に見られた（p＜0.05）。ロジス
ティック回帰では，生下時体重が2500g以上で
はてんかん性脳症との関与が低く，てんかん難
治化との関与が高かった。

④�CPおよびCP様運動機能障害において，
MRI所見（正常群と異常群）と相関のあ
る因子は？

　χ二乗法では，生下時体重，生下時週数，CP
のタイプ，てんかん発症・難治化，遺伝子変
異，BFMF，CFCS，GMFCS，重度聴覚・視
覚障害，知的障害の存在，発語機能障害におい

て有意な関与（p＜0.05）が見られた。ロジス
ティック回帰では，MRI正常群では，BFMFに
よる上肢機能障害が軽度，てんかん発症・難治
化が少ない，遺伝子変異陽性が多い，生下時週
数37w以上などが判明した。

⑤�CPおよびCP様運動機能障害において，
遺伝子変異と関連する因子はあるか？

　36種の遺伝子変異または染色体異常が57例
（12.7％）に見いだされた。χ二乗法では，生
下時体重，生下時週数，CPのタイプ，MRIの
タイプ，発語機能，CFCS，GMFCSにおいて
有意差（p＜0.05）がみられた。一方，てんか
んの発症との関連は見られなかった。CPのタ
イプの残渣解析では，hypotonic CPがspastic 
unilateral CPに比して遺伝子変異が高頻度であ
ることが判明した。MRIのタイプに関しての残
渣解析では，「正常」「その他」が「主に白質病
変」「主に灰白質病変」に比して優位に高頻度，

「脳形成異常」が「主に白質病変」「主に灰白質
病変」比して高頻度であった。ロジスティック
回帰では，MRIのタイプ（「主に白質病変」「主
に灰白質病変」では少ない），GMFCS重度で
は少ない，生下時週数37w以上・生下時体重
2500以上では多いことが判明した。
　特にMRIが正常な症例75例中28例（37％）に
遺伝子変異が検出され，異常MRI症例では8％
であることが判明した（p＜0.001）。これは早
期発症痙性対麻痺が含まれていることによる。
　今回の解析では全例に遺伝子検査を実施して
いるわけではなく，解釈には限界があるが，正

Tab. 7　てんかん性脳症発症との関連要因：CPのタイプ
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常MRIのCP様運動障害に対して遺伝子検査を
実施する傾向があることが予想された。

⑥�これまで同定された遺伝子はどのような
ものか？

　複数例にて認められたのはCOL4A1（6），
KIF1A（7），SPAST（5），CTNNB1（3），
ATP8A2（2），XXY（2），TUBB2A（2），LIS1（2），
GNB1（2），CACNA1A（2）であった。てんか
ん性脳症として報告されている遺伝子について
の 変 異 は，STXBP1，SCN2A，CACNA1A，
GNB1，GNAO1，SPTAN1，BRAF，SLC35A2
などであったが，てんかん性脳症とCPとして
の症候が併存していることが考えられた。

考察

　近年，我々の報告2）以降，CP（またはCP様
運動障害）患者の遺伝子解析がすすみ，多様な
遺伝子変異が見いだされてきている。そのなか
には，早期発症遺伝性痙性対麻痺の遺伝子や，
てんかん性脳症の遺伝子，自閉症や知的障害の
関連遺伝子などが混在して認められている5-13）。
このような状況から，CPの遺伝子解析関連の
論文では，atypical CP5, 8），CP mimics6, 7），CP 
masquerader2）などの名称が散見されており，
CPの境界がますます不鮮明になりつつある。
また，純粋に周産期虚血性脳症としてのCPは，
頻度的には多くはないという見解がある14）。さ
らに遺伝子変異によるCP（様）運動障害は，
MRI正常例のみでなく，孔脳症など破壊性病変
をもつCP症例においても同定されている15）。
遺伝子変異症例では，当該遺伝子が多様な脳神
経機能に関与しているために，知的障害，自閉
スペクトラム症，てんかんの併発は恒常的であ
る9）。今回の解析は，いまだ途中経過と言わざ
るを得ないが，今後CP（およびCP様運動障害）
のてんかん発症や原因遺伝子変異について，さ
らに詳細な検討を加える予定である。
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