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【序論】

West症候群（WS）は最も予後不良なてんか
ん症候群のひとつであり，多くの患児に神経学
的後遺症を残す。WSの病態は明らかではない
が，サイトカインを含む炎症反応が絡んでいる
ことが示唆されている。てんかんのモデルマウ
スの研究により，Interleukin-1β（IL-1β）はけ
いれんに対し促進的に働き，そのアンタゴニス
トである Interleukin-1 receptor antagonist 

（IL-1RA）は強力な抗けいれん作用があること
が知られている 1）。しかしながら，WSにおけ
るこれらサイトカインの検討は一定の見解を得
られていないのが現状である 2, 3）。一方でこれ
らのサイトカインを産生する末梢の細胞が血液
脳関門を通過し，中枢へと侵入することが，て
んかん原生の一因となり得ることが示唆されて
いる4）。

ペリサイトは，血管内皮細胞を裏打ちして血
液脳関門のタイトジャンクションを物理的に強
化するだけではなく，中枢での免疫応答に寄与
することが指摘されている 5）。本研究ではWS
の神経炎症の病態における末梢血中のサイトカ
インを検討するだけでなく，脳内炎症の起因と
なる細胞について同定を試みた。WSの病態に
おけるペリサイトの関与を検討するため，WS
患者の末梢血のペリサイトマーカーを測定し，
in vitroにてWS患者由来の血清もしくは髄液
をヒトペリサイトに負荷し，ペリサイトを機能
的・形態学的に評価した。

【対象・方法】

1. �フローサイトメトリー法による細胞内サイ
トカインの検討

WS 13例（潜因性2例・症候性11例，平均5ヶ
月；3－7ヶ月）とコントロール群10例（平均9；
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Tab. 1　WSとコントロールの細胞内サイトカインレベルの比較

6‒12ヶ月）の 末 梢 血 単 核 細 胞 を PMA と
Ionomycin（リンパ球），LPS（単球）で刺激培養
し，CD4+/8+T細胞，B細胞/NK細胞/NKT
細胞，単球の細胞内サイトカイン（IL-1β，IL-
1RA，IFN-γ，IL-10，IL-17，Granzyme A等）
をBD FACS CantⅡにて測定した。血液のサ
ンプリングはACTH加療前の発作期に行って
いる。また，同時期の27種類の血漿中サイト
カイン・ケモカイン（IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 
IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17 ,IL-1b, 
IL-1RA, , TNF-a, bFGF, G-CSF, GM-CSF, 
IFN-g, IP-10 , CCL-2 , -3 , -4 , PDGF, RANTES, 
VEGF, TNF-a） を網羅的に測定し，正常コン
トロール群と比較し評価した（東京医科大学　
倫理承認番号：SH3779）。

2. ペリサイトマーカーの検討
WS 18例（潜因性6例，症候性12例，平均6；

4－ 8ヶ月）とコントロール群 9 例 （平均 11；
5.00-13 .5ヶ月）のペリサイトのバイオマーカー
で あ る PDGFRβ（plasma platelet derived 
g r o w t h f a c t o r r e c e p t o r β） と C D13 

（aminopeptidase N）をELISA法にて測定した。
血液のサンプリングはACTH加療前の発作期
に行っている。さらにWS患者における脳内
PDGFRβ発現変化を検討するため，WS患者2
名（潜因性1例，症候性1例）の血清もしくは髄

液を無血清培地で10倍希釈し，ヒト由来脳ペ
リサイト（HBVP）に負荷し，24時間もしくは
56時間培養した。ペリサイトの形態学的変化は，
患者血清に24時間，患者髄液に24，56時間暴
露されたHBVPを顕微鏡で観察することで評
価した。また，ペリサイトにおけるPDGFRβ 
mRNA発現量の変化は，患者血清に24時間，
患者髄液に56時間暴露されたHBVPから抽出
したRNAを用いてrealtime RT-PCR法にて評
価した（東京医科大学　倫理承認番号：T2019-
0148）。

【結果】

1. �フローサイトメトリー法による細胞内サ
イトカインの検討

WS群は単球内のIL-1β，IL-1RA，CD8+T
細胞内のIFN-γが対照群と比較して有意に高
値を示した（Tab. 1）。その他の細胞内サイトカ
インと血漿中サイトカイン・ケモカインの検討
ではコントロール群と比較して有意な所見は得
ら れ な か っ た。 後 遺 症 の な い WS 群 で は，
CD8+T細胞およびCD4+T細胞の細胞内IFN
およびIL-6が後遺症のある群に比べ有意に高
かった。後遺症のあるグループでは，IL-1βお
よびIL-1RA陽性単球の数が後遺症のないグ
ループより高値であったが有意差は確認されな
かった6）。
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Fig. 1　�WSとコントロールの血清PDGFRβとCD13の比較

免疫蛍光表現法により単球，CD4+ T細胞，
CD8+ T細胞，B細胞，NK細胞，NKT－細胞
の割合を検討したが，WS患者とコントロール
間で差がなく，潜因性と症候性の患者の間にも
有意差は認められなかった6）。

2. ペリサイトマーカーの検討 
血 清 CD13 値 は 対 照 群（中 央 値 2.10; IQR 

1.41-2 .77 , ng/ml）と比較し，WS群で有意に高
値（中 央 値 3.69; IQR 2.80-4 .60 , ng/ml）で あ
り，血清 PDGFRβ値は対照群（中央値 3.03 , 
IQR 2.17-5 .86 , ng/ml）と比較し，WS群で有
意 に 低 値（0.90; 0 .61-3 .09 , ng/ml）で あ っ た

（Tab. 2）。 症 候 性 と 潜 因 性 の 比 較 で は，
PDGFRβ（p＝0.49）およびCD13（p＝0.89）と
もに有意差は認められなかった（投稿中）。

HBVPのPDGFRβのmRNA発現レベルは，
血清と髄液にて処理してもコントロールと比較
し，明らかな変化はみられず，組織学的にもペ
リサイトの形態学的異常は確認されなかった。

【考察】

てんかんの病態にサイトカインを含む炎症反
応が関与することが徐々に明らかになりつつあ
るが7），てんかん患者を対象としたサイトカイ

ンの検討にて再現性のある安定したデータを得
ることは必ずしも容易ではない 8, 9）。特にてん
かん原生との関与も指摘されているIL-1βを捉
えることが困難であることは近年でも指摘され
ている10）。本研究にて，WS患者の血漿ではなく，
単球の細胞内サイトカインの解析にてIL-1βの
有意な上昇が確認され，WSの病態に末梢の単
球もしくは単球から産生される免疫応答が関与
している可能性を見出した6）。中枢性疾患のひ
とつであるてんかんに対して，こうした末梢の
細胞を検討することの意義を裏付ける報告が散
見される11, 12）。本来，中枢における免疫の主な
役割を果たしているのはマイクログリアであるが，
けいれん重積モデルマウスにて，末梢血液中の
単球が中枢に侵入し神経障害を引き起こし11）， 
さらに小児難治性てんかんの脳組織の解析では
ミクログリアではなく，末梢の単球を含めた抗
原提示細胞が，てんかんの臨床像に相関すると
の報告がある12）。我々はフローサイトメトリー
にて難治性てんかんを対象に末梢細胞を解析し
たところ，末梢のT細胞やNK細胞ではなく，
単球の細胞内IL-1βがコントロール群と比較し
て高値であり，さらにけいれん頻度と相関する
ことを報告した13）。本研究との結果とも矛盾な
く，フローサイトメトリーによる細胞内サイト
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カインの解析には再現性があり，てんかん患者
の免疫学的機序を解析するうえで有用な可能性
が高い。こうした末梢の細胞が中枢に侵入する
病態に対していかに対応するか，我々は血液脳
関門のタイトジャンクションの一部を担ってい
るペリサイトに注目した。

ペリサイトは，血管内皮細胞を裏打ちして物
理的に血液脳関門のタイトジャンクションを強
化しているだけではない。ペリサイトはミクロ
グリア，脳血管内皮細胞，アストロサイトと比
較して炎症刺激に最も高感度に応答し，ペリサ
イトがミクログリアの活性化を誘導することか
ら，ペリサイトが中枢にて免疫応答の司令塔と
して機能している可能性がある5）。さらに多発
性硬化症などの中枢性免疫疾患との関連が指摘
されている14, 15）。本研究にて，血清ペリサイト
マーカーを検討したところ，PDGFRβが低下し，
CD13が上昇するという興味深い知見が得られた。
CD13は神経炎症を介して血液脳関門の障害を
誘導するとされるmatrix metalloproteinase 

（MMP）を活性化することが報告されている16）。
何らかの要因によりCD13が上昇し，MMPが
活性化されることにより血液脳関門の破壊と共
にペリサイトが障害され，ペリサイトに発現し
ているPDGFRβが二次的に低下していると推
察した。一方で，ＷＳ患者由来の血清・髄液を
負荷してもヒト由来ペリサイトのPDGFRβの
mRNA発現レベル，形態学的変化は確認でき
なかった。本研究にてWSの病態にペリサイト
がいかに関与しているか判断することはでき
ず，今後は血液脳関門培養モデルなどにより検
討を行う予定である。近年，ペリサイトがてん
かん診療の新たな治療ターゲットとなり得るこ
とが示唆されており 17, 18 , 19），WSの新たな治療
戦略としてペリサイトをターゲットに引き続き
研究を継続したい。
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