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研究要旨 

 結節性硬化症における急性脳症については現在まで報告が少なく、
その実態は不明である。本研究では、結節性硬化症における重篤なけ
いれん重積を伴う急性脳症の臨床像を明らかにするために全国調査を
行った。症例を小児神経科医のメーリングリストを通じて収集し、11
例の臨床情報を得ることができた。発症年齢は 4 歳未満が多く、熱性
けいれん重積およびスパズムの既往が極めて高率であった。脳症の経
過は一相性であり、画像では皮質および皮質下白質の浮腫が特徴的で
あった。予後は不良であり、死亡または重度後障害の症例が過半数を
占めた。調査結果から、結節性硬化症の患児では熱性けいれん重積や
スパズムの既往が急性脳症のリスクになる可能性が示唆された。急性
脳症の発症は予測しがたく、標準的な治療の効果は限定的であった。 

 

Ａ．研究目的 

 結節性硬化症（TSC）は高率にてんかん
を合併することがよく知られている。しか
し、急性脳症の合併については、現在まで
報告は限られている。我々は、1 歳の TSC
児において発熱に伴って重篤なけいれん重
積を伴う急性脳症を発症し死亡した症例を
経験した。文献では同様の症例報告は稀で
あるが、小児神経科医のメーリングリスト
（蔵王セミナーメーリングリスト）を通じ
て問いかけたところ TSC における急性脳
症の症例の存在が確認された。本研究の目
的は、TSC における重篤なけいれん重積を

伴う急性脳症の臨床像を明らかにすること
である。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究の対象は、TSC と臨床的に診断
されている児のうち、重篤なけいれん重積
を伴う急性脳症を合併した症例である。
TSC の診断は、各施設で日本皮膚科学会
の「結節性硬化症の診断基準および治療ガ
イドライン」に基づいて行われ、全例
definite TSC の基準を満たしていた。本研
究における重篤なけいれん重積を伴う急性
脳症の定義は、1）発熱に伴って発症す
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る、2）2 種類以上の十分量の抗てんかん
薬の静脈内投与によって頓挫できないけい
れん重積、3）けいれん重積が抑制された
後も 24 時間以上持続する、の 3 条件を全
て満たしたものとした。 
 蔵王セミナーメーリングリストを通じ、
上記の条件を満たす症例の情報提供を呼び
掛けたところ、8 施設から 11 例の情報提
供を得た。これらの症例について、経過サ
マリ・検査データ・画像所見などを収集し
た。 
（倫理面への配慮） 
本研究については、愛知医科大学病院の倫
理委員会の承認を得て施行した。本研究で
は臨床情報を収集するのみで、採血などの
患者に侵襲を与える行為は行なわなかった。
個人情報は、匿名化を行い、第三者による
個人の特定ができないように配慮した。本
研究の情報を愛知医科大学病院のホームペ
ージに掲載し、オプトアウトの機会を提供
した。 

 

Ｃ．研究結果 

 表1に、11例の背景を示す。発症時の年

齢は16～52か月で、1例を除き満4歳未満で

あった。男女比は5：6であった。熱性けい

れんの既往を5例に認め、全例で熱性けい

れん重積の既往を認めた。1例を除きてん

かんの既往があり、そのうち9例にスパズ

ムの既往を認めた。 

 急性脳症の臨床像を表2に示す。急性脳

症は全例で発熱から24時間以内に出現して

いた。発症のパターンは全例で共通してお

り、他の神経症状の先行はなくけいれん重

積で発症していた。けいれん重積は少なく

とも30分以上は持続していた。けいれん重

積が抗てんかん薬によって頓挫した後は、

全例で深昏睡に陥り、二相性の経過を呈し

た症例は認めなかった。 

 発症時の検査所見では、軽度の逸脱酵素

（AST・ALT・LD・CK）の上昇を認める

症例が少なくないが、重篤な異常値を呈し

た症例はなかった。一方、血糖値は測定さ

れた5例の全例で200mg/dL以上の高血糖を

認めた。画像所見では、大脳半球の広範な

領域に皮質および皮質下白質に優位な浮腫

を認めた。 

 治療では、ステロイドパルス療法が8例に、
免疫グロブリン療法が3例に、低体温療法が
3例に施行された。また、全例で人工換気を
含む集中治療が施行された。転帰は、死亡1

例、重度後障害6例、軽度後障害1例であった。 

 

Ｄ．考察 

今回の調査結果から、TSC患児では頻度

は高くないが発熱に伴って重篤なけいれん

重積を伴う急性脳症を発症する症例が存在

することが明らかになった。また、その臨

床像を明らかにすることができた。 

症例の背景では、ほとんどの症例が4歳

未満であるとともに、熱性けいれん重積の

既往がある児が多かったが特徴的であっ

た。発症年齢については、感染症に罹患す

る機会が多いことと、年齢が低いことに関

連するけいれん親和性の関与が想定され

る。一方、熱性けいれん重積の既往が11例



3 

中5例と一般人口に比べて著しく高率であ

ったことは注目に値する。現在まで、TSC

が熱性けいれん重積のリスクを高める報告

はない。したがって、今回の調査で熱性け

いれん重積がきわめて高率であったこと

は、急性脳症を合併したTSC症例では、TS

C1/TSC2とは異なる遺伝学的因子がけいれ

ん重積の発症と関与している可能性が示唆

される。遺伝学的因子の解明については今

後の研究が必要であるが、TSC症例が熱性

けいれん重積を起こした場合、その後の急

性脳症の発症に注意する必要があると考え

る。また、てんかん、特にスパズムの既往

が11例中9例と高率であったことも注目さ

れる。スパズムの既往もTSC症例における

脳症発症のリスク因子である可能性が示唆

される。 

急性脳症の発症は全例で発熱の出現後24

時間以内であり、他の神経症状の先行がな

い突然のけいれん重積で発症したことが特

徴であった。このことは、急性脳症の発症

予測が困難であることを示す。また、入院

時の検査値では著明な異常値を呈すること

はなく、発症後早期に脳症の重症度を検査

値に基づいて予測することの困難さが窺わ

れた。一方、測定されている症例数は限ら

れていたが、高血糖が高率であったことは

興味深い。我々のノロウイルス感染に伴う

急性脳症の調査では、血糖値の異常が予後

不良と関連していた。このことから、高血

糖は発症後早期に脳症の重症度を推定する

のに有用な可能性があると思われた。 

TSC児に合併した急性脳症の臨床経過は

概ね類似していた。けいれん重積が抗てん

かん薬によって頓挫された後も深昏睡に陥

り、一相性の経過を辿った。頭部MRIで

は、皮質および皮質下白質優位の浮腫性変

化が特徴であった。この経過は、いわゆる

けいれん重積型二相性脳症とは異なってお

り、画像所見でも明瞭なcentral sparingを欠

く症例が多かった。したがって、TSC児に

おける急性脳症の病因も、けいれん重積型

二相性脳症とは異なっていることが推定さ

れる。もちろんけいれん重積による興奮毒

性の関与も否定することはできないが、高

サイトカイン血症などの関与も考えられ

る。今後はサイトカインなどの液性因子を

網羅的かつ経時的に解析するような研究が

必要であろう。 

治療では、急性脳症の標準的治療であるス
テロイドパルス療法や免疫グロブリン療法
に加えて低体温療法などを施行された症例
が散見されたが、重度後障害および死亡が
高率であり効果は十分であったとは言えな
い。有効なけいれん重積の管理や脳保護療
法を開発することが望まれる。 

 

Ｅ．結論 

 TSC 児における重篤なけいれん重積を伴
う急性脳症の臨床像を調査した。発症年齢
は 4 歳未満が高率であり、熱性けいれん重
積およびスパズムの既往が極めて高率であ
った。脳症の経過は一相性であり、画像で
は皮質および皮質下白質の浮腫が特徴的で
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あった。予後は不良であり、有効な治療法
の開発が必要である。 
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 3.その他 
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表1．症例の背景 

 

症例 月齢 性 FS の既往 FS 重積の既往 てんかんの既往 スパズムの既往 

1 23 男 あり あり あり あり 

2 46 男 なし なし あり あり 

3 16 男 なし なし あり あり 

4 17 男 あり あり あり あり 

5 29 女 あり あり あり あり 

6 22 女 なし なし なし なし 

7 21 女 なし なし あり あり 

8 22 女 なし なし あり あり 

9 34 男 あり あり あり あり 

10 52 女 あり あり あり なし 

11 16 女 なし なし あり あり 

FS:熱性けいれん 

 
 
 
表2．急性脳症の臨床像 

 

症例 

発熱から

発症

まで 

けいれんの

持続 
意識障害 

mPSL

パ

ル

ス 

IVIG 

低体温

療

法 

MV 転帰 

1 24時間 30分 深昏睡 有 無 無 有 死亡 

2 3時間 70分 深昏睡 無 無 無 有 重度障害 

3 0時間 80分 深昏睡 無 無 無 有 重度障害 

4 4時間 60分 深昏睡 有 有 有 有 重度障害 

5 24時間 不明 深昏睡 有 無 無 有 重度障害 

6 10時間 90分 深昏睡 有 有 無 有 重度障害 

7 6時間 115分 深昏睡 有 無 無 有 軽度障害 

8 8時間 不明 深昏睡 有 無 無 有 軽度障害 
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9 10時間 30分 深昏睡 無 無 有 有 軽度障害 

10 4時間 50分 深昏睡 有 無 有 有 重度障害 

11 3時間 80分 深昏睡 有 有 無 有 軽度障害 

mPSL：メチルプレドニソロン、IVIG：免疫グロブリン療法、MV：人工換気 

 

 


