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論文内容の要旨

結節性硬化症(TSC)は,常染色体優性遺伝形式を示す神経皮膚疾患である｡臨床症状は顔面脂腺

腫,てんかん発作,精神遅滞を3主徴とするが,すべての症状を満たさない軽症例から難治性てん

かんを有する重症例まで幅広い臨床スペクトラムを有する｡皮質下結節は,TSCの特徴的な頭蓋内

病変の一つであり,その他の所見として,脳室周囲の石灰化,巨細胞性星細胞腫なぞを認める｡1H-MR

spectroscopy(1H-MRS)は臨床用MR装置を用いて行う非侵襲的で簡便な検査法であり,近年脳腫瘍や

神経変性疾患,先天性代謝異常など様々な疾患の脳代謝機能の評価方法としてその有用性が報告さ

れている｡申請者は,TSC患者脳において皮質下結節と結節を含まない部位の1H-MRSを行い,TSC

患者の臨床症状と1H-MRS所見との関連について検討した｡

1.研究対象および研究方法

1)6名の臨床的にTSCと確定診断した患者と6名の正常コントロールとを対象とした｡

2)TSC患者の白斑の数および顔面脂腺腫の有無を確認し,発達の程度をDQによって評価した｡

3)症例1,2,3はWEST症候群を発症した患者であり,症例1はLennox-gaStaut症候群へ移行し,症

例2,3は局在関連性てんかんに移行している｡症例1,3は難治性てんかんで発作のコントロールは

不良である｡症例2は抗てんかん薬で発作はコントロールされている｡症例4,5,6は局在関連性て

んかんを発症しているが,同様に抗てんかん薬によって発作はコントロールされている｡

4)GEYokokawaMedical社製の1.5TesraのMRI装置を用い,TSC患者の皮質下結節の数を測定した｡

また,TSC患者脳の皮質下結節を含む部位とその対側の皮質下結節を含まない部位とのそれぞれに

1.5mmXl.5mmXl.5mmのregion ofinterest(ROI)をとり,Short TE(30ms)シークエンスでIH-MRS

を行った｡

5)lHTMRS により,N-aCetyl-aSpartate(NAA),Creatinine(Cr),Choline(Cho),myOinositol(mI)

のピークが得られ,それぞれのデータをCrとの比(NAA/Cr,Cho/Cr,mI/Cr)であらわした｡

6)正常コントロールとの比較のための統計学的分析には,マンホイットニーU検定を使用した｡

2.結果

1)TSC患者群では,白斑の数は0～20個であった｡症例1,2,3に顔面脂腺腫を認め,症例4,5,6に

は認めなかった｡症例1,2,3は,DQ80以下と軽度から重度の精神遅滞を認めた｡MRIT2強調画像

で高信号域を示す皮質下結節の数は2～18個で,症例1,3は10個以上であった｡白斑の数および

皮質下結節の数と臨床的重症度とは関連があると考えられた｡

2)皮質下結節の1H-MRS結果において,NAA/Crは症例1,3で正常コントロールのp2SD以下と低下

を認めた｡Cho/Crは増加･低下ともに認めなかった｡mI/Crは症例1,4,5,6で正常コントロール

の+2SD以上と増加していた｡統計学的解析では,TSC患者の皮質下結節部位では正常コントロー

ルと比較して,NAA/Crの低下とmI/Crの増加において有意差が認められたが,Cho/Crに関しては

有意差を認めなかった｡
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3)皮質下結節を含まない部位の1H-MRS結果において,NAA/Crは臨床症状が最重症の症例lのみ正

常コントロールの-2SD以下と低下していた｡その他の症例では,NAA/Crの低下を認めなかった｡

Cho/Crはすべての症例で増加･低下ともに認めなかった｡mI/Crは,2症例で正常コントロール

の+2SD以上の増加を認めた｡統計学的解析ではTSC患者の皮質下結節を含まない部位では正常コ

ントロールと比較してNAA/Cr,Cho/Cr,mI/Crに有意差を認めなかった｡

4)NAA/Crの低下はTSC患者において,臨床的重症度との関連が見られたが,一方Cho/Cr,mI/Cr

においては関連を認めなかった｡

3.考察

NAAは脳内では神経細胞のみに存在しており,神経細胞のミトコンドリアで産生され,神経細胞

の活動性のマーカーとして用いることができる｡一方,神経細胞よりグリア細胞に多く分布してい

るCrは病変による変化を受けにくく,また脳内に均一に分布している｡したがって,NAA/Crの低

下は神経細胞の欠失や機能低下を示唆していると考えられる｡今回の検討では,難治性てんかんお

よび精神遅滞を有する重症例において皮質下結節のNAA/Crが著明に低下していた｡また難治性てん

かんを有さない軽症例においても皮質下結節のNAA/Crは軽度の低下を認めた｡今までに,TSC患者

の皮質下結節における1H-MRSでNAA/Crの低下が認められたという報告があるが,臨床的重症度と

の相関は不明であった｡今回の検討では,臨床症状が最重症であった症例1では皮質下結節を含ま

ない部位でのNAA/Crも著明に低下していた｡一方,その他の症例では同部位のNAA/Crの低下は認

められなかった｡これらの結果は,TSC患者においてNAA/Crの低下と臨床的重症度との間に関連が

あることを示している｡

Choは細胞膜の構成物質であり,Choの変化は細胞膜のturnoverを反映している｡過去の報告に

はTSC患者の皮質下結節における1H-MRSでCho/Crが増加しているというものもあるが,今回の検

討ではCho/Crの有意な増減は認めず,臨床的重症度との相関も認めなかった｡

mIはグルクロン酸の前駆物質といわれ,グリア細胞に存在しており,mIは神経線維に沿ったグリ

ア細胞の代謝マーカーと考えられている｡mI/Crの増加はグリア細胞の増殖の結果おこると考えら

れている｡mI/Crの増加が,TSC患者の皮質下結節において認められるという報告が散見されている｡

今回の検討でも,TSC患者脳においてmI/Crの増加が認められたが,臨床的重症度との関連は認め

られなかった｡以上の結果から,脳1H-MRSにおけるNAA/Crの低下がTSC患者の臨床的重症度と関

連があると考えられた｡また,1H-MRSはTSCにおいて神経組織の代謝物質の評価および臨床的予後

の指標を与えるものとして有用であることが示唆された｡

論文審査の結果の要旨

申請者 松尾直樹は,結節性硬化症の患者において,脳のMR spectroscopy所見を正常コントロ

ールと比較検討した｡その結果,患者の皮質下結節においてN-aCetyl-aSpartate(NAA)/creatinine

の有意な低下 と myoinositol(mI)/creatinine の有意な上昇を認め,さ ら に

N-aCetyl-aSpartate(NAA)/creatinineの低下が臨床的重症度と密接に関連していることが示唆さ

れた｡この成果は,小児病態学並びに神経学の進歩及び発展に少なからず寄与するものと認める｡
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