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研究要旨 

 結節性硬化症における急性脳症発症のリスク因子について検討した。

小児神経科医のメーリングリストを通じて症例を収集し、急性脳症を

発症した結節性硬化症患児 11例（急性脳症発症群）および急性脳症を

認めない結節性硬化症患児 106 例（対照群）の臨床情報を解析した。

単変量解析では、有熱時けいれんの既往・長い有熱時けいれんの既往・

てんかん性スパズムの合併が、急性脳症発症群で有意に高率であった。

多変量解析では、長い有熱時けいれんの既往のみが有意に急性脳症と

相関を示した。これらの結果から、長い有熱時けいれんの既往がある

結節性硬化症の患児では急性脳症の発症に注意が必要であると思われ

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。昨年度の我々の研究で、

急性脳症を発症した TSC 児の臨床像の調査

を行った。その結果、TSC における急性脳症

では、4歳未満の発症が高率であり、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

徴的であった。予後は不良であり、既存の

治療法の有効性は証明できなかった。今年

度は、TSC患児における急性脳症発症のリス

ク因子を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究は、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

通じて協力施設を募って実施した。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。 

本研究では急性脳症発症群と対照群を設

定した。急性脳症発症群は、1）発熱に伴

って発症する、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
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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。対照群

は、調査時点で満 4歳に達しており、上述

の基準を満たす急性脳症を発症していない

児とした。これらの症例について臨床情報

を収集し、2群間での比較を行った。 

（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 

 急性脳症発症群11例と対照群106例を比

較した。単変量解析の結果を表1に示す。

有熱時けいれんの既往および長い有熱時け

いれんの既往は、急性脳症発症群で有意に

高率であった。てんかんを持つ症例の割合

は2群間で有意差を認めなかったが、てん

かん性スパズムを持つ症例は、急性脳症発

症群で有意に高率であった。その他の項目

には2群間で有意差を認めなかった。 

 多変量解析の結果を表2に示す。長い有熱

時けいれんの既往は急性脳症発症と有意な

相関を示し、オッズ比も6.87を示した。てん

かん性スパズムの合併と急性脳症発症との

間には有意な相関を認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

今回の研究により、長い有熱時けいれん

の既往が TSC 患児の急性脳症発症の危険因

子であることが判明した。急性脳症を発症

した TSC 患児のほぼ半数が、長い有熱時け

いれんの既往を有していた。これまで、TSC

と長い有熱時けいれんの既往と関係はあま

り注目されていなかった。今回の研究では

長い有熱時けいれんの既往は、対照群でも

一般人口より高率であった。このことから、

いくつかの仮説が考えられる。その 1つは、

TSC 患児は本質的に長い有熱時けいれんを

起こしやすい可能性があることである。現

在までこの仮説を裏付けるデータは知られ

ておらず、更なる実験的または疫学的研究

が必要である。別の仮説は、TSC1・TSC2 以

外の遺伝子が急性脳症の発生に寄与する可

能性である。SCN1A および PCDH19 遺伝子の

バリアントは、有熱時けいれんと関連があ

ることが知られている。SCN1B・SCN2A・

SCN9A・GABRG2・CACNA1H・STX1B のバリアン

トは、長い有熱時けいれんを伴うてんかん

で発見されている。これらの遺伝子バリア

ントが TSC の表現型を修飾し、長い有熱時

けいれんの感受性を高める可能性がある。

また、最初の長い有熱時けいれんがその再

発を促進し、TSC患児において急性脳症発症

のリスクを高める可能性もある。FEBSTAT 

study では、長い有熱時けいれんおよび MRI

異常が、その後の長い有熱時けいれんのリ

スクを 3.4 倍増加させたと報告されている。

これらの結果は、長い有熱時けいれんの既

往が TSC 患児において急性脳症発症のリス

クを増加させるという仮説を支持する。 
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Ｅ．結論 

 長い有熱時けいれんの既往は、TSC患児に

おける急性脳症の発症のリスク因子である

可能性が判明した。TSC患児が長い有熱時け

いれんを起こした場合には、急性脳症発症

のハイリスクであることを認識することが、

急性脳症発症時の適切な介入に繋がること

が期待される。 
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1. 特許取得 
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 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 
 なし
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表1．単変量解析 
 

 急性脳症発症群（11 例） 対照群（106 例） P 値 

男女比 5:6 63:43 0.52 

有熱時けいれんの既往 5 (45%) 17 (16%) 0.032 

長い有熱時けいれんの既往 5 (45%) 14 (13%) 0.017 

発熱を伴わないけいれん重積の既往 2 (18%) 15 (14%) 0.66 

結節性硬化症の家族歴 4 (36%) 23 (22%) 0.28 

有熱時けいれんの家族歴 1 (9%) 3 (3%) 0.34 

てんかんの家族歴 3 (27%) 10 (9%) 0.11 

心横紋筋腫 7 (64%) 60/100 (60%) > 0.99 

腎血管筋脂肪種 3 (27%) 27 (25%) > 0.99 

上衣下巨細胞性星細胞腫 3 (27%) 25 (24%) 0.72 

自閉スペクトラム症 4 (36%) 48/102 (47%) 0.54 

注意欠如・多動症 0 (0%) 11/102 (11%) 0.60 

知的発達症 6 (55%) 51/103 (50%) > 0.99 

てんかん 10 (91%) 93 (88%) > 0.99 

てんかん性スパズム 9 (82%) 48 (45%) 0.027 

焦点発作 8 (73%) 85 (83%) 0.69 
 
 
 
 
表2．多変量解析 
 

 オッズ比（95%信頼区間） P 値 

長い有熱時けいれんの既往 6.87 (1.810-25.10) 0.0047 

てんかん性スパズム 2.53 (0.598-10.70) 0.21 
 

 

 


