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希少難治性てんかんのレジストリ構築による総合的研究： 

West 症候群における静注免疫グロブリン療法の有効性と血清・髄液サイトカインの変化 

 

研究分担者 浜野晋一郎 埼玉県立小児医療センター 神経科部長 

 

研究要旨 

 希少難治性てんかんの一つである West 症候群に対する静注免疫グロブリン(IVIG)療

法の作用機序と West 症候群の病態の解明のため，IVIG 投与前後のサイトカインの検討

を行った．ACTH 療法が未施行の West 症候群 11 例に対して，IVIG 療法を行い IVIG 投与

前後に血清と髄液のサイトカイン(IL-1β，IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，IL-10，IL-17，

IFNγ，GM‐CSF，IL-18，TNFα)を計測し，治療前後の変化，ならびに IVIG の有効性に

よる差を検討した．発作が消失した有効群（5例），発作が残存した無効群（6例）の 2

群間で比較するとIVIG療法前において，血清IL-18が無効群では456.6 ± 174.9 pg/ml，

有効群では 231.0 ±72.5 pg/ml と有意差を認めた（p<0.05）．IVIG 投与前後の変化で

は，血清 IL-18 が無効群では全例で低下したが，有効群では 5例中 3例で上昇した．ま

た髄液 IL-8 は無効群では IVIG 後に全例で上昇を認めたが，有効群では 5例中 3例で低

下した．IL-18 は発作重積で増加し神経保護的作用が報告され，髄液 IL-8 はスパスム

ス，ヒプスアリスミアの持続との関連が示唆されており，血清 IL-18 と髄液 IL-8 は West

症候群の病態や IVIG の作用機序の解明にも重要な因子であることが考えられた． 

 

Ａ．研究目的 

希少難治性てんかんの一つである West

症候群は，特徴的な臨床発作であるてんか

ん性スパスムスと特異な脳波所見であるヒ

プスアリスミアを呈する．他のてんかん症

候群から West 症候群が際だっているもう

一つの特徴は，通常の抗てんかん薬治療が

無効なことが多く，免疫修飾療法と言える

ACTH 療法の有効性が高く，静注免疫グロブ

リン(IVIG)療法が有効な症例も報告されて

いることである．今回，免疫修飾療法の一

つである IVIG 療法の，West 症候群に対 

 

する有効性の機序とその病態を解明するた

めに IVIG 療法前後の血清・髄液サイトカイ

ンの変化を検討したので報告する． 

 

Ｂ．研究方法 

 対象はてんかん性スパスムス，ヒプサリ

ズミアを認めて当センター神経科に入院し，

Vitamin B6 （20-50mg/kg/day）が無効で，

ACTH 療法前に IVIG 療法(200-500mg/kg/日)

を施行した West 症候群患者 11 例である．

IVIGを3日間連続投与（初期導入IVIG）し，

2週間以内にスパスムスが消失した場合，

その後 2週間おきに 1回，IVIG（同量）を

最大７クール施行（維持 IVIG）した．初期
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導入 IVIG 前と初期導入 IVIG 後 2週間以内

に血液および髄液を採取し，血清と髄液の

サイトカインを計測した．初期導入 IVIG の

有効性に関し，投与 2週以内に発作が 1週

間以上消失した有効群と，発作が残存した

無効群に分類し， 2 群間で各種サイトカイ

ン値を比較検討した.サイトカインの計測

は IL-1β，IL-2，IL-4,IL-5，

IL-6,IL-8,IL-10,IL-17，IFNγ，GM‐CSF

をビーズアッセイ法で，IL-18，TNFαを

ELISA 法で行った．試薬はそれぞれ Human 

Custom Luminex Kit(IL-1β，IL-2，IL-4，

IL-5，IL-6，IL-8，IL-10，IL-17，IFNγ，

GM‐CSF) (Life Technologies)，Human 

IL-18 ELISA Kit(IL-18) (Medical & 

Biological Laboratories Co)，TNFα(TNF

α) (SIEMENS)を使用した．統計学的検定は，

統計ソフト SPSS statistics version 19

（IBM） を用い，項目に応じて Fisher’s 

exact 検定，Mann-Whitney の U 検定を行っ

た．  

（倫理面への配慮） 

 なお，本研究のサイトカイン計測は，埼

玉県立小児医療センター倫理委員会の承認

（2009 年 10 月 22 日）を得て，書面で患児

保護者の同意を取得して行った． 

 

Ｃ．研究結果 

 初期導入 IVIG 後に発作が消失した有

効群は 5例(潜因性 1例，男 4例)，無効群

は 6例(潜因性 1例，男 2例)だった．有効

群，無効群それぞれの初期導入 IVIG 投与量

は 229-347mg/kg/日(中央値 298mg/kg/日)，

202-463mg/kg/日(中央値 309mg/kg/日)，発

症月齢は 3－8か月（中央値 5.0 か月），3

－15 か月（中央値 5か月），発症から治療

開始までの treatment lag は 21－125 日(中

央値 59 日)，14－125 日(中央値 54 日)と 2

群間で有意差はなかった．なお，症候性 West

症候群の病因は有効群では結節性硬化症 2

例，新生児仮死 1例，知的障害 1例，無効

群では Down 症候群 2例，脳室周囲白質軟化

症 1例，Miller Dieker 症候群 1例，原因

不明の知的障害が 1例だった． 

IVIG 療法前の血清，髄液サイトカイン示す

（表 1）． 

 

表 1 IVIG 療法前の血清，髄液のサイトカイ

ン 

 血清 (n = 11) 髄液 (n = 11) 

 

(pg/ml) 
mean ± SD mean ± SD 

IL-1β 11.8 ± 18.1＊ 0.0 ± 0.0＊ 

IL-2 4.2 ± 7.2 0.0 ± 0.0 

IL-4 5.2± 10.9 4.9 ± 10.3 

IL-5 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 

IL-6 7.9 ± 17.7 1.6 ± 6.5 

IL-8 80.0 ± 144.4＊＊ 124.7 ± 101.0＊＊ 

IL-10 28.1 ± 66.4＊＊ 1.2 ± 5.6＊＊ 

IL-17 5.8 ± 24.2 2.5 ± 8.3 

IL-18  351.6 ±181.0＊＊ 1.0 ± 2.8＊＊ 

GM-CSF 9.6 ± 22.8 0.0 ± 0.0 

IFNγ 0.7 ± 2.3 0.0 ± 0.0 

TNFα 19.7 ± 7.5＊＊ 6.2 ± 3.5＊＊ 

(＊ : p<0.05，＊＊ : p<0.01 ) 

 

IVIG 療法前では，IL-1β，IL-10，IL-18，

TNFαが髄液より血清で有意に高値であり，

IL-8は血清より髄液で有意に高値であった．  

 有効群と無効群の 2群間で血清，髄液サ

イトカイン値を比較すると IVIG 療法前に

おいて，有効群では血清 IL-18 が 231.0 
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±72.5 pg/ml，無効群では 456.6 ± 174.9 

pg/ml と有意に低値（p<0.05）であったが，

初期導入IVIG後には2群間に有意差を認め

なかった．初期導入 IVIG 前後の変化では，

血清 IL-18 が有効群では 5例中 3例で上昇

を認め，無効群では全例で低下した．また

髄液 IL-8 は有効群の 5例中 3例で低下，無

効群では全例で上昇を認めた． 

 

Ｄ. 考察 

 これまでにも，てんかんの病態において

免疫学的機序の関与は報告されており，特

に IL-1βは催けいれん性物質として多数の

報告がある 1)．West 症候群に関しては，各

種の治療前のサイトカインに関しては複数

の報告がなされているが，治療前後の変化

に関する報告は少なく， IVIG 療法による

治療反応性とサイトカインの変化に関する

報告はない． 

 血清 IL-18 は，視床下部・下垂体・副腎

系の活性により増加し，ストレスによる反

応，IFN-γ，IL-6 を介した生体防御反応や

免疫系の過度の活性による臓器障害に関与

する可能性が報告されている 2)．てんかん

に関しては，ラットの痙攣重積後に海馬内

歯状細胞，錐体細胞，アストロサイト，ミ

クログリアで IL-18 が上昇したこと，IL-18

の脳室内注入によりてんかん重積状態によ

る神経障害の軽減が報告されている 3)．以

上から IL-18 はてんかん重積状態による神

経障害を軽減する神経保護作用が考えられ

ている．West 症候群発症の仮説として，

corticotropine releasing hormone(CRH)

仮説，すなわち催けいれん性のある CRH が

胎生期のストレスにより持続的に高値であ

る病態が提唱されている 4)．母胎の慢性的

なストレスで胎盤から分泌される CRH は胎

児の海馬に作用すること 5)，ストレスによ

り扁桃体と海馬でCRHが合成されること 6)，

増加した CRH が海馬のてんかん発症の閾値

を下げること 7)，CRH が IL-18 を誘導するこ

とが報告されている 8)．本検討では，治療

前血清 IL-18 は全例において正常上限基準

値より高値で，髄液と比較して有意に血清

値が高値であった．以上の点から，末梢血

中での IL-18 産生亢進がスパスムスの発症

と関与している可能性が考えられた. 

IL-18 の治療による変化に関しては，ラッ

トにおいて ACTH 療法後の IL-18 mRNA と 

pro-IL-18 peptide の上昇 9)，ヒトにおいて

もACTH療法後の血清IL-18上昇が報告され

ている 10)．本検討でも有効群においては

IVIG後に5例中3例で血清IL-18が上昇し，

無効例では全例低下した．ストレスととも

に視床下部・下垂体・副腎系の活性により

IL-18 は増加するため，ACTH 療法後の IL-18

増加は当然であろう．IVIG 療法に関しても

ストレス，IL-6 増加などに伴い，同様に血

清 IL-18 の更なる上昇が推定される．これ

に対し，IVIG 無効例においては全例で血清

IL-18 が低下したことは，IL-18 に関与する

feedback 機構の異常が推定できる．慢性的

な CRH 高値が存在し，視床下部・下垂体・

副腎系の機能異常が West 症候群の発症に

関与するという Baram らの CRH 仮説 4)は， 

CRH による tachyphylaxis で ACTH 療法によ

る脳血管の反応異常 11)がもたらされること

と同様に，この病態の解釈に支持的と思わ

れる． 

血清IL-8は好中球とT細胞の遊走や接着

分子としての機能を有し，抗ウイルス性サ

イトカインである IFN-γの産生を促進する
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こと等が判明している一方，てんかんに関

する報告は少なく，てんかんとの関連性は

不明である．Billau らは難治性てんかん対

する IVIG 療法で，IVIG 療法後に髄液 IL-8

上昇を認めたが，髄液 IL-8 と発作抑制の関

連性は見いだせなかったと報告した 12)．本

検討では，有効群の 60％の症例において

IVIG 投与後に髄液 IL-8 の減少，無効群で

は全例で上昇を認めた．Billau らの報告で

は，50％以上の発作抑制を有効群として比

較し，発作の完全抑制例は 0例だったため，

発作抑制との関連性を見いだせなかったの

かもしれない．その上で，Billau らはヒプ

スアリスミアの持続は髄液 IL-8 高値と関

連すると指摘している．本検討においても

IVIG 療法前の髄液 IL-8 高値，ならびに無

効例における髄液 IL-8 高値の持続を確認

できた．さらに，IVIG 療法前の髄液 IL-8

は血清 IL-8 より有意に高値であった．髄液

IL-8 高値は，スパスムス，もしくはヒプス

アリスミアと関連している可能性が高く，

繰り返すスパスムス，ヒプスアリスミアの

持続が髄液 IL-8 高値をもたらす可能性が

推測された． 

 

Ｅ. 結論 

West 症候群の一部に IVIG 療法が有効な

症例が存在した．さらに，IVIG 療法による

血清 IL-18 と髄液 IL-8 の変化は IVIG 療法

の有効性と関連し， West 症候群における

IVIG療法ではサイトカインの変動を介した

免疫修飾作用が関連していると推測された．

特に髄液 IL-8 は繰り返すスパスムス，持続

するヒプスアリスミアと関連している可能

性が高い．IVIG の作用機序の解明のみなら

ず，West 症候群の病態の解明において免疫

学的な要素は重要な因子と考えられた． 
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