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要 旨

局在関連性て ん か ん (l o c ali z a tio n
-

r el at e d ep il e p s y : L R E) を合併 し た 1 4 名の結節性硬化症

(T u b e r o u s S cl e r o sis: T S) 患者 に おける脳磁図 ( M a g n et o e n c e p h al o g r a p h y : M E G ) 所見を解析

し た. 計測 に は 2 04 チ ャ ンネ ル の 全頭型脳 磁計を用 い
,

て ん か ん 棟波成分の 等価電流双極子

( e q u iv al e n t c u r r e n t dip ol e s: E C D s) と m ag n e ti c r e s o n an c e i m a gi n g ( M RI) で 確認され た皮質

結節と の空間的位置関係に つ い て 検討 し た . 1 4 例中 1 1 例で 1 ケ所も しくは 2 ケ所に限局 して 皮

質結節 の 周 囲 に E C D s が 集積 し た
. ま た

,
そ の 結果 を si n gl e

-

p h o t o n e m i s sio n c o m p u t e d

t o m o g r ap h y ( S P E C T) 所見とも比較 し た. 1 4 例中 1 1 例で 1 ケ所も しくは 2 ケ所に限局 して 皮

質結節の 周囲 に E C D s が集積 し た
. T S 患者 に お い て

,
発作間歓期 S P E C T は多発性の 結節が低

濯流域と して 認識されて し ま い
,

て ん か ん焦点 に よる低濯淀城との 区別が つ か な い た め,
て ん

か ん焦点の 同定に は適さな い と考えられた .

一 方
,
2 例で 発作時 S P E C T を施行で きたが

,
2 例と
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も高濯流域と M E G 所見 は 一 致し て い た. 以上 の結果 か ら
,

M E G に よりて ん か ん原性焦点が正

確に 同定で き
,
内科的治療 に抵抗性の L R E を合併 した T S 患者 に対す る外科的治療の 指標と し

て有用 で あると考えられ た
. ま た

,
発作間欺期 M E G が発作時 S P E C T と同様に T S に お ける て

ん か ん原性同定 に有用 で ある こ とが示唆され た
.

キ
ー

ワ
ー

ド : 結節性硬化症
,
症候性局在関連性 て んか ん

, 脳磁図
,
S P E C T

,
て んか ん原性焦点

は じ め に

結節性硬化症 (T u b e r o u s S cl e r o si s: T S) は, 脂,

眼, 心臓, および腎臓の 腫癌や 皮膚病変に特徴づ

けられる全身組織の 成長 ･ 分化異常であ る 1) 2)

T S は常染色体優性遺伝 で
, 高 い 浸透率 と様々 な

発現度を示すが
, 約 2 / 3 は遺伝子 の突然変異 によ

る孤発例で ある
1) 3)

.
T S C l と T C S 2 の 2 種類の 遺

伝子 が 同定 されて おり,

′

I S の 患者で は変異も し

く は欠失 し て い る
3)

.

て ん か ん は本症に おける最も重要な合併症 の ひ

と つ で, 乳児期にウ エ ス ト症候群 とし て 発症する

こ とが多い
4)

. し か し, 幼児期以降 で は全般 て ん

か ん を呈する こ と は比較的稀 であり,
しば しば部

分て ん か ん を合併する 1)4)
. 多発性結節を持つ 症

例で もてん か ん原性は単 一 の 結節に由来する こ と

が多く 5) 6)
, 単

一 の結節も しく は て ん か ん原性が

同定 で き, 切 除で き る なら ば
,
治療抵抗性 の T S

患者 に対 して外科的治療は有効であると報告 され

て い る 5 ト 8)
. T S 患 者 は 多数 の 結節 を持 つ 症例

が多 い ため
, 外科 的治療を行う際に は

,
て ん か

ん原性の 正確な同定をお こ なう た め に
,

ビデオ

同 時 記 録 脳 波 , p o sit r o n e m i s si o n t o m o g r a p h y ,

si n gl e - p h ot o n e m i s si o n c o m p u t e d t o m o g r a p b y

( S P E C T) , 脳 磁 図 ( m a g n et o e n c e p b al o g r a p h y :

M E G) と い っ た 多様 な検査 が必要 で あ る . し か

し
,
T S 患者 にお い て M E G による評価 の 報告 は少

なく,
し か も全頭型 の 脳磁 計は使 われて お らず,

症例数 も少ない 9) 1 0)
. さ らに

,

′

指 患者の 発作時

S P E C T と M E G 所見 を比較 し た報告はまだな い
.

本研究 は, T S 患者 にお けるて ん かん原性部位の

正確な同定 の た めに, 全頭型脳磁計を用 い て ん か

ん 焦点と皮質結節 と の 関係を 明らか にする こ と

と
,

M E G と S P E C T 所見を比較する こ とを目的と

した .

対象 ･ 方法

1 . 対象 ( 表 1)

2000 年 1 月か ら 2 004 年 12 月の 間, 西新潟中央

病院て ん か ん セ ン タ ー に通院して い た L R E を合

併した T S 患者 1 4 例 (男 7 例, 女 7 例, 年齢 2
-

4 0 歳, 平均 1 5 . 6 歳) を対象と し た . T S は皮膚所

見 , お よ び m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( M RI)

によ る 皮質結節 も しく は c o m p u t e d t o m o g I
･

ap h y

( C T) に お ける石灰化病変 で 診断さ れた . ま た
,

国際て ん か ん連盟 の てん か ん症候群分常による定

義に従い
,
全例が症候性 LR E ( sy m p t o m ati c L R E :

SL R E) と診 断 され た 1 1)
. 症例 3 が複雑部分 発作

( c o m pl e x p a rti al s ei z u r e s : C P S s) か ら 二次性全般

性強直間代性発作を引き起 こ した以外はすべ て の

患者が C P S s の 発作型であ っ た . 症例 1
,
2

,
6

,
1 0

,

1 4 の 5 例 で 連 日 の 発作を認 め
, 症例 3

,
4

,
5

,
7

,

l l , 1 2 の 6 例 で週単位の
, 症例 8

,
9

,
1 3 の 3 例 で

月単位の 発作を認めた . 症例 1
,

4
,
8

,
l l

, 13 の 5

例 で ウ エ ス ト症候群 の既往を認め た
.

1 4 例全員に対 し
, M E G , M R I を施行 した . 2 例

で発作時 S P E C T が記録された . 症例 1 , 2 ,
.ら, 1 3

は小児例 で検査 に対する協 力性が得 られな い た

め
,
鎮静薬を使 い 検査を行 っ た . 他の 症例 で は検

査中は覚醒状態を保 っ て い た .

2 . M E G

全 頭型脳 磁 計 M E G ( N e u r o m a g 2 0 4; El e kt a
-

N e u r oi m a gi n g ,
O y ,

Fi nl a n d) を用 い
, 地磁気の影

響を完全 に遮断した検査室 で M E G を記録 した .

記録前に 也r e e
- di m e n si o n al el e ct r o m a g n etic: digi

-

ti z e r ( P olh e m u s , C ol c h e st e r , V T , U S A) を用 い

て , n a si o n と両側 耳介前部 , 頭皮上 の 4 ケ所 の

i n di c at o r c oil s 部 の 位置をもと に座標軸を作 っ た
.

2 0 4 の セ ン サ
ー の うち, 異常波が認め られた セ ン

サ
ー 含む 4 0 の 近接 し た セ ン サ

ー の 波形 を抽出 し
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表 1 症例 の 臨床的特敢 と M RI/ M E G / S P E C T 所見

発作時S P E C T

(高濯涜域)

lt P

r t F t*

てん かん 発作型 発作顔度 M H M E G
年齢

盛込
2

2

15

2 4

2 5

性別
‾

妄
‾

男

男

男

女

男

男

男

女

女

男

症例

1

2

3

.
4

5

6
.
7

8

9

10

ll

1 2

13

14

発作間歌期 SP E C r

(低湾流域)

W S ー S L R E C P S

W

S L R E C P S ー s G T C

S L R E C P S

S ー SIJR E C PS

l l

2 8

4

13

1 5

S L R E

S L R E

S L R E

W S
- ◆S L R E

S L R E

S L R E

2 1 W S ー S L R E

女 4 0 S L R E

女 2 W S - S L R E

女 1 6 S L R E

C PS

C PS

C PS

C PS

C PS

C PS

C PS

C PS

C PS

C PS

d ai ly M T

d ai ly M T

w e ekly M T

w e ekly M T

w e ekly lt F
,
rt P

d ai ly rt F ,T , lt F

w e e kly rt P
,
r( 0

m o n 也1y M T

m o n thly M T

d aily M T

w e ek ly M T

w e ek ly M T

m o tl th ly M T

d aily M T

1t F r

u P

rt T

rt F r

lt F r

rt F r

lt O

rt T
,
P

,
F r

,
0

1t P
,
0

rt F r
, C lt F r

rt F r
,
lt 0

rt P
,
T

lt Fr
,
P

bil Fr
,
P

bil F r

M - hy p o

M -h y p o

rt P

M - hy p o

rt Fr
,
T

,
1t T

M 一 血y p o

bit F r
,
P

,
rt 0

,
P

bil Fr
,
P

平均 1 5 .6

W S: W e st s y n d r o m e
,
SI 戊 E :s y m pt o m a tic lo c al i z e d r el at e d e pile p s y ,

C P S : c o m ple x p a r ti al sei2:u r e
,

S G T C :s e c o n d a ry g e n er ali z e d t o mi cI Clo ni c c o n v ulsi o n
,
1t:left

,
rt:ri gh t

,
bil: bila (e r al

,
F r:fr o nt al

,
P:p a ri e t al

,
T :t e m p o r al

,
0 :o c cipit al

,

M T : m d d pl e ttlb e r s , M - h y p o : m ultiple h yp o h e rftlSio n ar e a s
,

辛
:fi n g din g s b y 3 DI S S P a n d SIS C O M

,

-

: n o d ete c ta bl e fi n di n g s

解析 に 用 い た . M E G 記録 を 3 - 4 5 H z の b a n d -

p a s s 丘1t e r に か けて解析 した . て ん か ん性棟波 の

最も高振 幅 の 部分 を選択 し , E C D を算 出 し た .

g o o d n e s s - of一点t ( G O P) が 8 0 % 以上 の もの を

E C p と し て 採用 し
,
E C D s を患者 の 頭部 M RI T l

強調画像に重ねた . M R【は 1 .5 T の もの を使用した

( M A G N E X E p i o s1 5; S hi m a d z u
,
K y ot o

, J a p a n) .

3 . S P E C T

成人 には 60 0 B q の 9 I11 T c
-

eth yl c y ct ei n at e di m
-

m e r ( 9 9 m T c
- E C D) を , 小 児 に は 6 0 0

'

( b o d y

w eig ht/ 6 0) 2 /3 B q の 9 9 皿T c
- E C D を 静 注 後 ,

P R JS M 2 0 0 0ⅩP ( S hi m a d z u
,

K y ot o
, J a p a n) を用

い S P E C r を施行 した . そ れぞれ の 患者 に対 し
,

o rbit o m e at al lin e に 垂 直な ス ラ イ ス で
,

間隔 は

1 2 m m で撮影された
.

ビデオ同時記録脳波 で 発作

が確認 された時 には, あら か じめ確保 して お い た

静脈路 か ら 99 rr T c - E C D を注射 し
, 発作時 S P E C T

を施行した . 1 例 で 也r e e di m e n si o n al st e r e o t a ctic

s u rf a c e p r oj e cti o n s ( 3 D - S S P) 12) % s u bt r a cti o n

I ct al S P E C T C o - r e gi st e r e d t o M R I ( SI S C O M ) 13)

を用 い発作時の 評価を行 っ た.

4 . M R I

前述 の 1 . 5 T の機器を用 い
,

T S の 皮質結節 の描

写 に優れ る プ ロ ト ン 強調 画像 ( P D W ) と 丑uid

a仕e n u at e d i n v e r si o n r e c o v e Ⅳ ( F I A I R) 強調画像

を結節 の詳細な位置や分布を決定するため に用 い

た . P D W と FI + AI R 画像 の皮質結節 と M E G で の

E C D の 集積とを比較 し た
.

結 果

表 1 に 症例 の 背景および成績を示す.

l . M R I

p D W や FI .AJ R 画像で は皮質結節 がすべ て の 症

例 で高信号域 と し て 描写 され た ( 図 1
-

A , 図 1

2 A ) . ほ と んどの症例 で皮質結節は大脳皮質全体

や側 脳室周 囲に禰浸 性に散在 して い た . 1 4 例中

1 1 例 ( 症例 1 - 4 , 8 - 1 4) で 多発性 ( 5 ケ所以上)

の 夜質結節を示唆 させ る高信号域を認めた . 残り

の 症 例 ( 症例 5 - 7) で は 2 - 3 ケ所の 高信号域

を認め た. これら の 所見 は結節性硬化症 における

過去 の 報告と同様の結果であ っ た 1 4)

2 . 1 I E G

1 4 例中 6 例 (4 2 .9 % ) で , て ん か ん原性焦点を

示す と考え られ る E C D s の 集積を 1 ケ 所 の 結節

同国 に 認め た (症例 1
-

6) ( 図 1 - B , 図 2 - B) .

そ の 他,
E C D s の 集積 は 14 例 中 5 例 ( 3 5 .7 % )

で 2 ケ 所 の 結 節周 囲 に ( 症 例 8
-

1 2) ,
1 例
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B a D

図1 症例 2 の M RI
,
M E G

,
発作時 S P E C T 所見

[ A] M RI ( プロ ト ン 強調画像) : 両側頭項葉に皮質結節 と 思われ る 高信号域を

認 め る.

[ B] M E G :E C D s の 集積 ( 丸印) が 左頭項葉の 結節の 周囲を取り囲む よう に 認

め る. 多発性結節を有 して い る が
,
E C D s は 特定の 結節の 周囲に集積 し た

.

[ C] 発作間飲期 S P E C T :発作時 S P E C T と 同 じス ラ イ ス で は低潜流域を認 め な

か っ た が
,
左前頭部 と後頭部 に皮質結節 に よ る もの と考 え ら れ る低濯流

域を認 め た
. 発作間飲時 S P E C T 所見 と M E G の 異常所見 と の

一

致点 は 見

い だ せ な か っ た .

[ D ] 発作時 S P E C T : 左頭項菓 と 左前頭葉に 高濯流域を認 め た. 左頭項葉 の 高

濯流域 ( 矢印) は M E G に お け る E C D s の 集積部位 と空間的に 一

致 し て

い た
. 左前頭葉 ( ▽) の 所見 は 2 次性高濯流域と考 え られ た .

(7 . 1 % ) で皮質結節に関係なく認め られた (症例

7) . E C D s の 方向 は い ずれも様 々 で
,

一 定 して い

なか っ た .

一

方 ,
1 4 例中 2 例 ( 1 4

.3 % ) は E C D s

の 集積を認めなか っ た (症例 13 ,
1 4) .

3 . S P E C T

発作間歓 期 S P E C T ( 図 1 -

C) : 多発性 の低 濯

流域 が 1 4 例 中 10 例 ( 7 1 . 4 % ) で 指摘 され たが

(症例 2 - 6
,
9 - 1 3) ,

い ずれも M RI 上 の 結節 と
一

致 して い た . 1 ケ 所の み の 低濯流域が 1 例 (症例

7) で認 められた . 1 4 例中3 例 (21 .4 % ) で低濯

流域を認めな か っ た (症例 1
,

8
,

1 4) . 発作間飲時

S P E C T 所 見 と M E G の 異常所見 と の 一 致点 は見

い だせ な か っ た .

発作時 S P E C T : 発作時 S P E C T は症例 2 と 6 で

撮影に成功した . 症例 2 で は, 左頭項葉の 高濯流

域 が M E G の 異常所見と
一

致 し た ( 図 1
-

B , D) .

症例 6 の 発作時 S P E C T で は高濯流域を認めなか

っ た が
,
3 D -

SS P と SIS C O M で処理後, 高濯流域

が右前頭葉に指摘された .

考 察

本研 究で は S L R E を合併 した T S 患 者 14. 例 に

お ける M E G に つ い て 解析 し
,
E C D s の 出現状況

と位置に つ い て 検討 した . 6 例 (4 2 .9 % ) で 1 ケ

所 の結節 の み に
,

5 例 (3 5 .7 % ) で 2 カ所以上 の

結節 に E C D s を認 め
,

い ずれ も結節周囲で あ っ

た . 多発性結節を持つ 症例 でも, E C D s はすべ て

の結節では なく, 特定 の結節の周囲に集積した .

こ れら の 所見は , T S で多発性結節を持 っ て い

て もて ん か ん原性 は
一

つ の結節に由来すると した

こ れま で の 報告に
一

部合致する 5) - 8)
. 本研究で

得られた成績は M E G が て ん か ん原性 に直接関係

する特定 の 結節を決定する の に特に有用である こ

とを示唆して い る. 自験例の 2 例で は E C D s の集

積 を認 め な か っ た
. T S と S L R E の 患者 に 対 し

M E G を施行した と い う報告 は 2 編 し か なく, 症

例 数 で は 5 例 し か な い . P e r e s s o n ら は 3 例 で

M E G を行 い
,

E C D s は全例 で 単
一

の 結節周囲に

集積 した と報告 し て い る
9)

. K u b ot a ら は 2: 例 に

対 し M E G を施 行 し
, 1 例 は 左 の 前頭部下部 に
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A B

図 2 症例 5 の M RI ( FI A I R 強調画像) [ A] と M E G

所見 [B ]

[ A] 左前頭葉 と 頭項葉に皮質結節 と考 え ら れ る高信

号域を認め る.

[ B] 左頭項葉の 皮質結節 ( 図 2 - A の 矢印) の 上部を

取り囲む ように E C D s (丸印) が集積 して い る.

E C D s を認 め
, もう 1 例 は E C D s が散在 し

, 結節

と の空間的関係を見 い 出せ な か っ た と報告 し て い

る 1 0)
. 複数の て ん かん原性焦点 が脳波上認 め ら

れたと い う報告もある が 15) 16)
,

M E G を用 い た研

究で は複数の て ん か ん原性を示 す M E G 所見 は 1

例し か 記載されて い な い 10)
. ま た, いずれの報告

に お い て も全頭型 の脳磁計は使 われて い な い . し

た が っ て
, 全頭型脳磁計 によ っ て T S 患者を評価

した報告は本研究が最初であり, 今回 の検討で多

発性結節を持 つ T S の例 で も E C D s を特定 の 結節

の 周囲 に認 める こ と が明ら か にな っ た
. 1 例 にお

い て は M RI で 結節 を認 めない 箇所 に E C D s が集

積 し た
. M R I で はす べ て の 結節を検 出 で き ると は

限らな い ほ か 17) 18)
, M RI 所見と E E G 所見とは完

全 には
一

致 しな い 1 8)
. M RI で発見 で き な い よ う

な微小な結節が強 い てん か ん原性を持 つ 可能性 は

否定できな い .

皮質形 成 異 常 ( fo c al c o rti c al dy s pl a si a : F C D )

は大脳皮質における結節状 の て ん か ん原性に特徴

づ けら れる病変と して 知 られて い る . F C D 患者

に M E G を施行すると E C D s が F C D の 結節自身

に集積する と い う報告もある
19) ‾2 1)

. しか し
, 今

回の ケ ー ス で は 1 1 例で E C D s が結節 の 周囲に位

置 し て おり,
これまで の報告と

- 敦し て い た
9) 1 0)

最近 の分子生物学的手法を用 い た研究 で, T a yl o r
'

s

b all o o n c ell ty p e の F C D 組織 に T S C l 遺伝子 の 変

異を有する場合がある こ とが示されて い る 2 2)
. し

か し
, 本研究の 結果 は

,
T S におけるて んかん原性

の 特徴 は F C D の それと は異 な る こ とを示唆し て

い る. 今回我 々 が行 っ た M E G の 結果 か ら判断す

る と,

′

IS の 皮質結節 の 構造自体 が て ん か ん原性

を有する こ と は な い と考 えられる . T S にお い て
,

石灰化 した皮質病変が加齢と共 に増え, す べ て の

病変が時間とともに変化 しうる こ とがよく知 られ

て い る 11 )
.

こ の 間題解決 の ため の仮説は
, ｢成長

し て い る結節 で は て ん か ん原性が高く なり, 時間

の軽過と共に石灰化が進みて ん か ん原性が低く な

る+ と い うように
,

て ん か ん原性の レ ベ ル が結節

の 石灰化や成熟度 の程度によ っ て変わりうると い

う こ と である.

発作間歌期 S P E C T で は, ほ とん どの 結節 が低

濯淀城 と して 認識された . 通常,
て んか ん原性部

位は しばしば発作時には高濯流域
,
非発作時に は

低濯涜域と なる 23) 24)
. 多発性結節を持 つ 場合, 結

節自体が低濯流域に なる ため T S に お い て発作間

歌期 S P E C r で て んか ん原性を同定する の は難 し
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い
. T S 患者 の て ん か ん原性を同定するに は, 発作

間歓 期 S P E C T よりも M E G がは る か に有用 であ

ると考えられた .

一

方, K o h は S L R E を合併 した

T S 患者 に発作 時 S P E C T を行 い 2 1 例中 10 例 で

て ん か ん原性部位の 高濯流域を認め たと報告 し て

い る
6)

. 著者 らも 2 例 で発作時 S P E C T を行 い
,

2

例 と も M E G の E C D s 局在所見に合致 した高濯流

域を認 めた . 発作時 S P E C T は て ん か ん原性部位

の決定に特に信頼で きる検査で はあるが , て ん か

ん発作は通常 い つ 起 きる か予測できな い の で
, 栄

作時 S P E C T はす べ て の 患者 に対 して 施行 で き る

検査 で はない
.

一 方, 発作 間歌期 M E G は非侵襲

的な検査であり, 発作 が起 こ る の を待つ 必要もな

い の で
, 発作時 S P E C T に比べ 簡単に施行する こ

とが で き
, 患者 の 身体的 ･ 精神的負担も少 なく て

済む . 今回 の 結 果は
, 発作 間飲期 に も関 わらず,

M E G は T S 患者 の て ん か ん原性同定 の た め に発

作時S P E C T と同様 に有用であ る こ とを示 し て い

る.
ただし

, 著者らが M E G と発作時 S P E C T の 所

見を比較で きた の は 1 4 例 中 2 例 にと どま っ て い

る . 今後, 症例 を増や した上で の検討が必要であ

ると考えられた .

結 論

T S 愚者 で は, 全頭型脳磁計 で の M E G 検査によ

っ て , E C D s の集積が皮質錯節 の周囲 に 認め られ

る こ とが判明 した .
こ の 所見は,

て ん か ん原性焦

点が結節を空間的に包み込むような場所 に存在す

る
,

と い うこ とを示 して い る . また
, M E G が て ん

か ん原性の 同定に癖に有用で
,

か つ 内科的治療が

難 し い T S 症例 に対する外科的治療計画を立 て る

際に重要な情報を与える こ と が明 ら か に な っ た .

現在 ,
SIJ R E を合併 した T S 患者 に限らず難治性

て ん か ん患者 に対 し手術適応を考慮する と きに

は
,

M R I
,

ビデオ同時記録脳波,
E C o G

,
S P E C T

,

M E G 等の 検査を組み合わせ て適応の有無を判断

し て い る が
, 今回 の 結果は S L R E を合併した T S

の症例 で は発作 間飲期 M E G は発作時 S P E C T に

置き換えられうる検査 である と こ とを示唆して い

る . 今後症例 の 積み 重ねによる更なる検討 が必要

である .
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