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学 位 論 文 要 旨 

 

Quantitative pretreatment EEG predicts efficacy of ACTH therapy in infantile 

epileptic spasms syndrome 

（乳児てんかん性スパズム症候群の治療前脳波に対する定量解析によるACTH療法の予後予

測） 

 

 Infantile epileptic spasms syndrome（IESS）は乳児期の代表的なてんかん症候群で

あり、治療による発作頻度や脳波所見の改善が発達予後の改善に直結する。ACTH療法は

IESSに対する第一選択薬のひとつであるが、60～70%の症例で効果不良、もしくは治療終

了後の発作再発がみられる。ACTHの作用機序については不明な点が多いが、脳幹等の深部

構造に作用し、そこから大脳広範囲への異常な投射を抑制することにより発作や脳波異常

が改善すると考えられている。そこで本研究では、発症時の脳深部構造の異常が強いほ

ど、ACTH療法の効果が乏しいという仮説を立てた。 

IESSの予後不良因子として、magnetic resonance imaging（MRI）で脳構造に異常を認

めることが挙げられるが、構造異常を認めない症例に利用できる客観的な予後予測因子は

乏しい。本研究では、脳MRI異常を認めないIESSにおいて、治療前の脳波に対してコンピ

ューターを用いた定量解析を行い、ACTH療法の効果との関連を検討した。 

 

方 法 

 鳥取大学医学部附属病院、大阪公立大学医学部附属病院、京都府立医科大学附属病院、

和歌山県立医科大学附属病院、埼玉県立小児医療センターから、脳MRI異常のないIESS患

者28名の臨床情報や治療前の脳波データを後方視的に収集した。ACTH療法後の発作再発の

有無により、発作消失群（21名）、再発群（7名）に分類した。定量解析として、

relative power spectrum（rPS）、weighted phase lag index（wPLI）、clustering 

coefficiency（C）、betweenness centrality（BC）を用い、それぞれ周波数帯域毎のパ

ワーの強さ、電極間の機能的結合度、局所的ネットワーク分離性、ネットワーク統合度の

指標となる。各々の解析に対して周波数帯域毎の数値とACTH療法後の予後とを統計学的に

検討した。群間比較には二元配置分散分析を用い、多重検定に対してはfalse discovery 

rateで補正を行った。 
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結 果 

 発症月齢、脳波時月齢、ACTH投与量、フォローアップ期間などの臨床データには予後群

間で有意差を認めなかった。rPSは再発群においてデルタ帯域で有意に高く（P<0.001）、

シータ、アルファ、ベータ、ガンマ帯域で有意に低かった（P<0.001、=0.015、<0.001、

<0.001）。wPLIは再発群においてデルタ、シータ、アルファ帯域で有意に高かった

（P=0.007、<0.001、<0.001）。Cは再発群において、デルタ帯域で有意に低かった

（P<0.001）。BCはいずれの周波数帯域においても、予後群間で有意差を認めなかった。 

 

考 察 

 ACTH療法後の予後群間で、治療前脳波のパワー、機能的結合度、ネットワーク分離性に

有意差を認めた。先行研究の多くは速波帯域に焦点を当てており、速波のパワーや結合度

が高いほど予後不良とするものが多いが、いずれも多様な背景疾患や年齢帯の患者を含ん

でいる。本研究では乳児期発症、脳MRI異常なし、ACTH療法施行といった非常に均一な患

者群に対する解析を行っている点が特徴的である。 

正常乳児ではデルタ帯域のパワーは成長に伴って減少していくとされていることから、

再発群においてデルタ帯域のパワーが有意に高かったことは、神経発達の未熟性を示唆す

る。IESSの脳波異常は、脳幹等の脳深部構造からの異常な活動が広範囲の大脳皮質に投射

されることにより生じるとされており、それにより大脳の広範囲で徐波帯域の異常な機能

的結合が発生すると考えられている。IESSの発症時には脳深部において細胞障害性浮腫が

生じている可能性が報告されており、その程度が強いほど重度の機能的障害をきたすと考

えられる。本研究の再発群において徐波帯域のパワーや機能的結合性が高かったことは、

より重度な脳深部構造の機能的障害を反映していると思われる。 

 

結 論 

 本研究では脳構造異常のないIESS患者に対する、電気生理学的なACTH療法の予後予測因

子を世界で初めて報告した。標準的な方法で記録された脳波検査を対象とした上に、目視

での脳波判読よりも客観性の高いコンピューター解析を用いたことで、幅広い施設で臨床

応用され得る方法である。ACTH療法はIESSに対する最も効果の高い薬物療法であるが、時

に重篤な副作用を生じることもある。本研究により、治療開始に先立って予後を予測し、

時にはACTH療法を避け、患者毎の適切な治療戦略を早期に提案することができる可能性が

ある。 


