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　　We　report　the　case　of　gir1，6years　10　months　of　age，　with　chronic　progressive　epiiepsia　partialis

continua（EPC）．　Initial　seizures　were　focal　tonic　seizures　of　the　right　foot　which　began　at　age　3　years　6

months．　EPC　of　the　right　hand　began　l　year　and　10　months　after　the　onset　of　illness．　She　presented

with　increasing．right　hem童paresis　and　mental　slowing．　Left　side　dominant　cerebral　atrophy　was

evident　on　brain　CT　scan　and　MRI．　Single　photon　emission　CT（SPECT）and　positron　em孟ssion

tomography（PET）dur童ng　ictal　phases　revealed　abnormal　hypoperfusion　of　the　left　fronto・tempora｝

area．£EG　showed　a　decrease　in　voltage　in　the　left　hemisphere　and　focal　high　voltage　slow　waves　in　the

left　frontal　area．　Electrographical　seizure　activity　was　observed　more　prominently　in　the　right

hemisphere．　Serial　somatosensory　evoked　potentia1（SEP）studies　revealed　enlarged　cerebral　evoked

potentials　in　the　left　centroparietal　area．　Under　a　clinical　diagnosis　of　Rasmussen’s　encepha1豊tis，

various　therapeutic　trials　were　initiated．　Methylprednisolone　pulse　therapy，　ACTH，　intramuscular

and　intrathecal　adm量n董stration　of　interferon一α，　and　intravenous　drip　inf廿sion　of　gancyclovir　were

attempted　but　without　distinct　clinical　improvement．

　　　　　　　　　　　緒　　言

　Rasmussen症候群は，持続性部分てんかん

（epilepsia　partialis　continua：EPC）を含む難治

性部分てんかん，片麻痺，知的退行を主徴とする

原因不明の症候群であり，慢性限局性脳炎の一型

と考えられている．我々は，3歳6ヵ月，右下肢

の部分発作にて発症，5歳4ヵ月より右上肢の持

続性部分痙攣を示すようにな：つた本症候群と思わ

れる6歳女児を経験した．右回麻痺，知的退行を

認め，頭部CT，　MRIでは左大脳半球優位の脳萎．

縮を認めた，患側上肢正中神経電気刺激による体

性感覚誘発電位（somatosensory　evoked　poten・
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tial：SEP）にて巨大誘発電位を認め，持続性不随

意運動は，皮質反射性ミオクローヌスの性格を有

し，増悪期には患側上肢の連続叩打刺激で右半身

痙攣が誘発された．通常の抗痙攣剤による治療に

抵抗性で，methylprednisolone（MPSL）パルス

療法，ACTH療法，　interferon一α筋注，．および髄

腔内投与，抗ウイルス剤gancyclovirの点滴静注

等による治療を試みた．免疫学的，ウイルス学的

所見，および継時的な神経放射線学的，電気生理

学的所見，さらに治療に対する反応について報告

する．

　　　　　　　　症　　例

　患者：1985年9月17日生，6歳9ヵ月，女児．

　家族歴：近親婚なし．自然流産なし．両親健康．

同胞はアレルギー体質の5歳3ヵ月男児と，健康

な2．歳10ヵ月の男児．

　既往歴：

　出生前；異常なし．

　周産期；40週3日2，900gで誘発経回分娩にて

出生．仮死，黄疸なし．

　出生後；9ヵ月時，突発性発疹．4歳8ヵ月時，

水痘罹患．易感染性なし．

　発達歴：頸定3ヵ月．寝返り5ヵ月．坐位6カ

月．独歩開始は1歳3ヵ月．3歳半まで精神運動

発達は正常．

　予防接種歴：ポリオ，ツ反，BCG，三種混合（1

期3回）済み．2歳時，麻疹ワクチン接種．

　現病歴（図1）：

　1989年3月（3歳6カ，月）プールに通っていて

伝染性膿痂疹様の皮膚疾患に罹患．この頃より就

眠後右足がビクンとなり覚醒してワーッと泣くこ

とあり．同年5月，就眠後右手右足の強直発作（持

続時間約30秒）あり．同年7月某医大受診．全般

化する右手右足の強直発作があったが，脳波，頭

部CTは正常，　phenobarbita1を処方された．同年

9月覚醒時にも発作あり．同年11月，同医大入院

し薬剤変更．1990年1月，体幹の失調と，言語不

明瞭に気づかれた．月数回の痙攣は持続しており，

1991年1月，覚醒時のみ，右手から右肩にかけて

の不規則なヒョレア様の持続性部分発作が始ま

り，2月から4月にかけて，同医大に2回入院し

た．5月13日，精査加療を求めて当科初診，7月

1日入院となった．三吟での治療は，ph6nobar－

bital（PB），　valproic　acid（VPA），　clonazepam

（CZP），　zonisamide（ZNA），　carbamazepine

（CBZ），　acetazolamide，　mexiletine，　vitamin　B6

’89 ’go ’91 ，92
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　　　　　　　　　　　　　図1　臨床経過
P：methylprednisolone　pulse　therapy，　PSL：prednisolone，　G：gancyclovir　intra・

venous　drip　infusion，　IFNα：interferon・α，　TRH・t：thyrotropin　releasing

hormone－tartrate，　GTCS：generalized　tonic　clonic　seizure，　EPC：epilepsia　par－

tialiS　COntinUa．
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表1　臨床検査成績

A，

B．

C．

D．

血算

WBC　lO，800／mm3（Seg　49．5％，　Eo　2．5，　Baso　1．5，　Mo　2．5，　Ly　44），　RBC　493×104／mm3，　Hb　14．Og／dl，

Ht　41．6％

血液生化学

CRP　O．Omg／dl，　ESR　4mm／hr，　Na　143mEq〃，　K　3．9mEq〃，　Cl　111mEq〃，　GOT　18KU，　GPT　6KU，　LDH

254mU／m1，　ALP　798日目〃，　CK　72mU／m1，　FBS　97mg／dl，　ammonia　64μg／dl，　lactate　4．6mg／dl，　pyruvate

O．52m．g／dl，　blood　gas　anaiysis　normal

尿

urinalysis　norma玉，　amino　acid　and　organic　acid　screening　norma1

免疫学的検査
IgG　　　　1，107mg／dl（1，055－1，487）　　IgG　subclass（Total　IgG　216mg／d1）

エg一　（93－237）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　control　　　　　　　　　．

IgA
IgE

87mg／d1（175「318）

71U／ml（10－372）

IgG1

IgG2

IgG3

IgG4

L59　mg／ml　（6．18）
73．75　％　　　　　　　（65．50）

0．47mg／ml　（2．65）
21．80　％　　　　　　　（28．10）

0．09mg／ml　（0．37）

4．17％　　　　　（3．90．）

0．01mg／ml　（0．23）
0，28　％　　　　　　　（　0．24）

　　Lymphocyte　blast　formation（PHA，　Con－A，　PWM）normal，　Peripheral　lymphocyte　subsets　normal，

　　PPD（十），DNCB（十），ADCC　activity　57％（41－72），　NK　cell　activity　34％（18－42），　Human　IFN一α＜

　　61U／ml，　CH5043．9U／ml（contro134，4），　C3。76．9mg／dl（70－130），　C432．6mg／d1（20－50）

　　ANA（十）40　x，Anti・DNA　test　320×（〈80），　LE　test（一），　RA（一），　Thyroid　test〈10G，　Microsome

　　test＜玉00，　Immune　complex　Anti・Clq，　Anti－C3，　Raji　cell　all（一）

E．血清抗体価およびウイルス学的検査
　1）血清

　　ASO＜32，　ASK＜40，　Wa・R（RPR）（一），　toxoplasma　FA　IgG（一），　IgM（一）

　　Epstein・Barr　virus：FA　VCA　IgG　1．60，　IgM　10，　IgA＜10，　EADR　IgG〈10，　IgA＜10，　EBNA＜10

　　Paul・Bunnell　reaction：56×　（＜242）

　　Measles：HI　64，　CF〈4，　ELISA　IgG（十），IgM（一）

　　Adeno　virus＝CF　16
　　Parainfluenza　virus：　　　　　　　　’917／19　　　　　　9／11

　　　　　　　　　　　　　　　　1（HA2）　　　　128　　　　　　32

　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　16　　　　　　　16

　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　256　　　　　　128

　　Cytomegalovirus：CF〈4，　ELISA　IgG，　IgM（一），　FA王gG，　IgM（一）　　　　　　　　　・

　　Herpes　simplex　virus：ELISA　IgG，　IgM（一）

　　Rubella：ELISA　IgG，　IgM（一）

　　HB：HBsAg（一），　HBsAb（一）
　　HIV，　HTL・1，　Mumps，　RS，　In伽enza　A，．　B，　Polio　1～3，　Echo　4，7，11，　Coxsackie　A9，　B1，　B2，　B3，　B4，　B5，

　　B6，　Japanese　encephalitis，　VZ：CF　all（一）

　2）髄液

　　Viral　culture（一）

　　DNA　assay（PCR＞Herpes　siniplex　virus，　Cytomegalovirus，　EB　virus　all（一）

　　EB　virus　VCA　IgG，　IgM，　IgA，　EADR　IgG，　IgA，　EBNA　aH　below　1

　3）骨髄

　　EB　virus　DNA　assay（PCR）（一）

F．髄液検査
　　Lumbar　puncture　opening　pressure　250mmH20，　closing　pressure　120mmH20，　c．c．6／3（N：L＝1：5），

　　sugar　69mg／d隻，protein　25mg／dl，　Nonne（一），Pandy（一），LDHく10mg／dl，01igoclonaHgG　band（一），

　　myelin　basic　protein＜0．5ng／ml．（＜4），1actate　9．5mg／dl，　pyruvate　O，67mg／d1．

　　CSF　　　IgG　　2．2　mg／dl　（2一．5）　　　　　　　CSF　　C3c　O，09　mg／dl　（0．1－0，25）

　　　　　　　　　　Alb　11．5　mg／d1　（15－30）　　　　　　Serum　　C3c　59．9mg／dl　（55－120）

　　Serum　　　IgG　1，044　mg／d1　（1，055－1，489）　　　C3c　index　　　O，48

　　　　　　　　　　Alb　3β50　mg／d1

　　一　　　　　（＜0．6）　　　　　　　CSF　　　C4　0，08　mg／dl　（0．1－0．2）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Serum　　C4　19．7mg／dl　（20－50）

　　CSF　　　IgM　O．025　mg／dl　．　　　　　　　Cjndex　　　1．29
　　Serum　　　IgM　　310　mg／dl（60－250）

　　IgM　index　　　O．03

一499一
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の他TRH－tartrate経口投与等である．

　初回入院時理外：1991年7月1日，5歳9ヵ月．

　身長113．6cm（十〇．7SD），体重17．6kg（一〇．5

SD），頭囲50．6cm（十〇．3SD），表情に乏しく発語，

会話は遅く不明瞭，内容は3歳程度．鼻に抜ける

話し方だが，嚥下障害なし．軽度の右顔面神経麻

痺を認める．眼球運動，瞳孔の形状，脚光反射は

正常．舌に線維束攣縮なく，挺出に際し偏位を認

めず．上肢優位の右不全片麻痺あり．上腕二頭筋

反射，三頭筋反射，膝蓋腱反射はすべて右側のみ

充進，病的反射陰性．歩行時は体幹を含めて全体

が動揺し，右に傾斜する．Romberg徴候陰性．

diadochokinesis極めて拙劣．随意運動に際して

上肢中心に筋緊張異常を認め，ジスト』一肢位を

とる．右手から前腕，肩にかけて見られる持続性

の不随意運動は全体としてはヒョレア様である

が，関節運動は中手生節関節，近位指呼間関節に

最も頻回で，各筋肉で多少の時間的ずれを持った

ミオクローヌスの総合された動きと考えられた

（以下，右手の不随意運動，ミオクローヌス，EPC

という言葉はいずれも同じ運動を指したものとし

て使用する）」これらの各関節の動きは時に同期性

となり，三関節，肘関節，時に肩関節を含む比較

的リズミックな攣縮となり，更に右上肢全体の間

代性痙攣となることもあり，稀ながら右半身痙攣

への移行も認められた．半身痙攣後は常に約

10～20分完全なToddの麻痺を残し，不随意運動

は停止した．眼球の右：方偏位を伴う複雑部分発作

も見られた．不随意運動は増一時には睡眠中にも

持続したが，通常は睡眠時には減弱ないしは消失

した．企図にて増強し，最も増悪した時期には，

手掌部を4～5回／秒の頻度で軽く叩打すること

により半身痙攣が誘発された．現症を要約すると，

以下の通りである．

　1）右手，右足からの強直あるいは攣縮で始ま

り，マーチすることもあり；時に右半身痙攣ある

いは全身性強直間代発作に全般化する複雑部分発

作．あるいは眼球の右方偏位のみを伴う複雑部分

発作．

　2）覚醒時に強く，睡眠時には減弱ないしは消失

する右手の持続性の不規則な不随意運動．これは

機械的刺激に対する過敏性を伴う．

　3）顔面を含む上肢優位の右不全片麻痺．

　4）失調と著明な不器用．

　5）軽度のジストニー肢位．

　6）知的退行．

　血液，尿，髄液検査所見（表1）：

　血算，血清脂質，一血糖，乳酸，ピルビン酸，内

分泌学的検査に異常な：し．免疫学的には，抗核抗

体，抗DNA抗体陽性と，持続的なIgMの高値を

認めた．細胞性免疫，補体等に異常はない．ウイ

ルス学的検査では，EBウイルスの血清抗体価で，

VCA　IgGは160倍であるが，　EBNAは陰性であっ

た．9ヵ月後の1992年4月28日（6歳7ヵ月）に

再検し，VCA　IgGは80倍，その他の項目は同じ値

であった．麻疹は，IgG抗体の産生が見られた．EB

ウイルスについては末梢血，骨髄単核細胞，およ

び髄液細胞で，また単純ヘルペス，サイトメガロ

ウイルスについては髄液のみで，PCR法により

DNAアッセイを施行し，すべて陰性であった．腰

椎穿刺による髄液検査では，IgGインデックスが

0．67で，正常値（＜0．6）を超えているが，IgGの

絶対値の増加はなく，反復検査でIgGインデック

スもすべて正常範囲内であった．髄液中のIgM，

補体についても異常を認めなかった．

　神経放射線学的検査：

　頭部CT；発症後4ヵ月の1989年7月5日（3

歳9ヵ月）に他院で施行したCTには，左優位の

軽度の脳室拡大をみるのみであったが，発症後2

年4ヵ月の1991年7月11日（5歳9ヵ月）に当科

で施行した検査（図2）では，左側優位性大脳萎

縮，脳室拡大を認めた．

　頭部MRI；発症後2年10ヵ月，1992年2月18日

（6歳5ヵ月）の頭部MRI（図3）では，第III脳室，

第IV脳室を含む全脳室系，および脳底クモ膜下野

の著明な拡大を認め，特に左側脳室下角，後角の

拡大が著明．萎縮は左側頭葉に最も強いと考えら

れた．

　99mTc－HMPAOによる発作時single　photon

emission　CT（SPECT）；1991年7月10日（5歳

9ヵ月），右手の不随意運動が持続している軽睡眠

時（図4）には，左大脳半球全体，特に側頭葉か

一500一



75

図2　頭部CT（1991年7月11日，5歳9ヵ月，発症後

　2年4ヵ月）

　左大脳半球に優位な萎縮を認める．

ら前頭葉にかけての血流低下を認めたが，小脳の

血流には左右差なし．1992年1月17日（6歳3カ

月）不随意運動の持続する睡眠中のSPECTも同

様の所見であった，

　positron　emission　CT（PET）；11C標識U－

glucose　10mCiの経口投与により，　Headtome　IV

（Shimadzu　Co．）を用いて1991年11月8日（6歳

1ヵ月），右手の不随意運動持続中の睡眠時に撮影

した（図5）．血流，グルコース代謝共に左前頭か

ら側頭葉にかけて低下を認めた．

　脳血管撮影（CAG，　VAG）；1991年7月15日（5

歳9ヵ月）に施行し異常を認めなかった．

　電気生理学的検査：

　脳波；1991年8月5日（5歳10ヵ月）の覚醒時

脳波（図6a）では，基礎波は頭頂，後頭優位の不

規則な8ん9Hz，30～80μVα波，および中心，頭

頂，後頭優位の4～6Hzθ波で，20Hz低振幅速波

が重畳する．難波成分は右側に比し左側で乏しい．

禰漫性に3Hzの徐波を混じるほか，左前頭優位に

2．5～3Hz，200μVの局在性徐波を認めた．脳波ト

ポグラフィー（高速フーリエ解析による周波数分

析の振幅絶対値）（図7）で，が波は左前頭に，θ

図3　頭部MRI（1992年2月18日，6歳5ヵ月，発症後2年10ヵ月，　T1強調像）

　全脳室系の拡大を認め，特に左側脳室後角，目角の拡大が著しい．冠状断（右下）

　では左半球に皮質，白質両者の萎縮を認める．

一501一



76

礁 諭：

図4　発作時SPECT像（1991年7月10日，5歳9カ
　月）

　水平断（上段，および下段左）と冠状断（下段右）

　を示す．左大脳半球，特に側頭葉（矢印）から前頭

　葉にかけて血流低下を認める．

波は右頭頂部に，躍波は右後頭に，β波は右前頭部

に優勢であった．睡眠時（図6b）には，左前頭部

を中心として，高振幅徐波，鋭徐波複合が頻発し

ていた．1991年10月22日（6歳1ヵ月）の覚醒時

脳波（図6c）の基礎波は，後頭優位の7～8Hz，

30～80μVθ波で，左半球全体の徐波化が著明で

あった．右半球では，前頭極，前側頭，頭頂部に

棘波が群発するが，臨床的な変化は見られず，左

半球前頭部の散在性小懇親は右手の不随意運動と

明瞭な時間的関係を持たなかった．睡眠時（図6d）

には覚醒時の突発波に加え，左後側頭，左前頭の

棘波，鋭徐波も明瞭であった．1992年1月13日（6

歳3ヵ月）の覚醒時脳波（図6e）の基礎波は少量

の後頭優位不規則性6～7Hzθ波で，全体に徐波

化が著しく，2～2．5Hz，150～250μVの棘波を

伴った高振幅徐波が両側前頭葉を中心に連続して

出現していた．棘波成分および重畳する速波は右

半球により明瞭に出現していた．睡眠時（図6f）

には右前頭部の高振幅棘徐波複合がより明瞭で

あった．1991年11月7日早朝（6歳1ヵ月），睡眠

時ポリグラフィー記録中にとらえられた右半身痙

攣の記録（図8）では，右前指球筋，腕掌骨筋，

時に上腕二頭筋の筋電図としてとらえられている

右手の不随意運動と，左頭頂部を起始として右半

身痙攣に全般化する発作とは，全く異なる起源を

持つことがわかる．なお，右栂野の不随意運動を

トリガーとしてコンピューターで加算した脳波に

は，筋攣縮に先行する棘波，早行等の変化を認め

　　図5　発作時のPET像（1991年11月8日，6歳1ヵ月）
左：血流イメージ．左前頭葉に血流低下部位を認める（矢印）．

右：糖代謝イメージ．左側頭葉に糖代謝低下部位を認める（矢印）．
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δ波は左前頭に（左上），θ波は右頭頂に（右上），α波は右後頭に（左下），β波は右前頭に（右下），

それぞれ優勢である．

なかった．

　体性感覚誘発電位（SEP）（図9）；継時的に記

録したが，患児の協力は得られず，トリクロール

シロップ80mg／kg経口投与により睡眠導入し，入

眠後の10～40分の間，電動の最：も少ない時間帯に

測定．した．刺激は幅0．2msec，2Hzの矩形波電気刺

激とし，運動閾値上20～70％の強さで正中神経手

関節部，あるいは後脛骨神経内躁後縁に与え，図

9に示した電極配置で記録した．周波数帯域は

20～3，000Hz，分析時間は目的に応じて，50，100，

あるいは200msecとした．1991年7月16日目5歳

9ヵ月）（図9①），右および左の正中神経刺激，Fz

を不関電極として左右のShagass点（C3’，　C4’）

からの記録では，右刺激でのN20潜時は18．Omsec

（正常値15．52±0．54：十4．6SD），　P23潜時は23．5

msec（18．47±0．82：＋6．1SD），左刺激ではそれ

ぞれ17．5msec（十3．7SD），21．5msec（十3．7SD）

であった．これらの所見は，N13潜時が左右とも正

常であったことから，左右両側性の中枢伝導時間

の延長であり，障害は左半球により強いと考えら

れた．またN20，　P23あるいはその後の長潜時成分

は，振幅の異常な増大を認めなかった，しかし，

1992年1月14日（6歳3ヵ月）の記録（図9②）で

は，右正中神経刺激でgiant　SEPを認めP23－N32

頂点間振幅は20～28μVであった．この時点で右

正中神経刺激，右栂指球より導出したC－response

（long　loop　reHex）は陽性で，潜時41．Omsec，お

よび99．8msecの二峰性に筋放電を記録した．

1992年5月14日目6歳7ヵ月）（図9③），SEPと

同時に右三指球筋で記録したC－responseも陽性
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図8　睡眠時ポリグラフィー記録中にとらえられた右半身痙攣の記録（1991年11月7

　日，6歳1ヵ月）

　Non・REM睡眠中の脳波で，左半球は右半球に比して速波成分が少なく，低電位徐

　波化の傾向を認める．左右前頭，中心，頭頂に多焦点性万波，棘徐波複合を認める

　が，筋電図上，右細柳球筋，腕擁骨筋等に認められる不随意運動とは同期性を持た

　ない．叩頭頂部を起始として漸増する18Hz多棘波バーストが出現（矢印1）し，徐々

　に左半球全体，右前頭，後頭に拡延していくが，右手の不随意運動は，やや頻度を

　増した程度で同様に続いている129秒後に両側前頭部に新たに多棘波が出現（矢印

　2），右半身痙攣が始まった，その約10秒後，左大腿四頭筋のトーヌスの上昇を認め

　たが，左上腕二頭筋トーヌスは不変．右半身痙攣は計30秒で終了した．

で，その潜時は42．6msec，　giant　SEP陽性頂点

（P23）からC－response立ち上がりまでの間隔は

17．6msecであった，同時期に右後脛骨神経刺激

により得られたSEP（図9④）でも，左半球に

P35－N42頂点問振幅の増大を認めたが，　C－

responseは記録されなかった．

　その他，聴性脳幹反応，視覚誘発電位，眼底を

含めた眼科的な検査等に異常を認めなかった．

　当科初回入院後の経過：

　抗痙攣剤は，ZNA，　CZPにvitamin　Eを加え，

用量を若干変更したのみで経過観察した．経口抗

痙攣剤以外の治療としてMPSLパルス療法を試

みた．500mg／日（30mg／kg／日）を3日連日点滴

静注し，これを1週間おきに計3コース反復．引

き続いて経口のprednisolone　lmg／kg／隔日から

4週間で漸減中止した．この間，右手の不随意運

動の強さ，複雑部分発作の頻度に変化はなく，無

効と判断した．次に，本例の基礎病変はEBウイル

ス等何らかの慢性ウイルス性脳炎ではないかとい

う仮説を抱き，両親に充分説明し，その同意を得
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　　　　図9　体性感覚誘発電位

①1991年7月16日，5歳9ヵ月時の正中神経

　刺激による体性感覚誘発電位

　左右ともN20以降の潜時の延長を認める

　が，振幅の異常はない．

②1992年1月14日，6歳3ヵ月時の正中神経
　刺激による体性感覚誘発電位

　右正中神経刺激で左中心部に巨大SEPを
　認める．

③1992年5月ユ4日，6歳7ヵ月時の正中神経

　刺激による体性感覚誘発電位とC－
　responseの同時記録

　右栂指球筋で記録したC－responseは陽性

　で，その潜時は42．6msec，巨大SEP頂点

　（P23）からC－response立ち上がりまでの

　間隔（＊）は17．6msecであった．

④1992年5月4日，6歳7ヵ月時の後脛骨神

　経刺激による体性感覚誘発電位とC・
　responseの同時記録

　左半球でP35－N42頂点間の振幅増大を認

　める．C・responseは陰性である．

て，抗ウイルス剤gancyclovir　90mg×2／日点滴静

注を2週間連日施行したが，無効であった．引き

続き，天然型主nterferon一αを筋注投与した．即ち，

300万単位／日筋注5日連日，9日休薬，5日連日，

4日休薬，4日連日の不規則投与で計14本使用，

右手の不随意運動は最初の3日連日投与翌日より

軽減したが，二次性に全般化する複雑部分発作の

頻度，右不全片麻痺，発音障害，脳波所見等には

改善は見られなかった．

　1991年11月14日（6歳1ヵ月），退院としたが，

右手の不随意運動は比較的軽いまま持続してい

た．1992年1月初旬（6歳3ヵ月）より右眼周囲
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の持続性不随意運動が出現し，1月9日，再入院

となった．理解力はほぼ同様に保たれているが，

6ヵ月前の初回入院時に比し，発語の数が減少し，

問いかけに対する応答に時間を要した．右手は殆

ど使わず，右手，右顔面に細かい筋の攣縮を認め，

発声等を意図すると増悪した．天然型interferon一

αを投与経路を変更し再投与した．即ち，ブリッ

クテストの後，100万単位筋注．翌日と翌々日は各

100万単位，200万単位を髄注．その後は，25日間

に不規則な間隔で，計8回各300万単位を髄注，総

計11回投与した．副作用として，最高39，6℃の発

熱，食欲不振，軽度の顯粒球減少症（WBC　4，900／

mm3　Seg　15％，　Ly　79．5％）を認め，食欲不振か

ら一時補液を必要とした．不随意運動は右手，右

顔面とも連日5日間の投与終了の頃から増悪，発

語は：更に減少した．

　1992年2月29日（6歳5ヵ月）に退院し，同年

4月9日に3回目の入院，ACTH－Z療法0．45mg／

日（0．025mg／kg／日）連日12日間筋注を施行した

が，10本目頃より複雑部分発作の頻度増加，不随

意運動の増強と右頸部，右足への拡大と，明らか

な増悪を認め，中止した．現在外来で経過観察中，

外科的治療も考慮中である．

　　　　　　　　　考　　察

　1．診断

　本症例は，頻回の部分発作に引き続く，主とし

て右手，右顔面に限局した不随意運動（持続性部

分痙攣：EPC），右片麻痺，知的退行によって特徴

づけられる．臨床経過，脳波の特徴，左半球優位

の進行性の大脳萎縮等はRasmussen症候群の記

載に合致する1）～3）．当科入院初期には失調を認め，

画像上も，右大脳半球，および小脳にも軽度萎縮

があり，Ramsay　Hunt症候群等の，進行性ミオク

ローヌスてんかんの一群との鑑別を要したが，失

調そのものは抗痙：攣剤の可及的減量により軽快傾

向にある．協調運動が拙劣であるが，錐体外路系

の障害も伴っていると考えられ，本山の失調は，

頻回の痙攣が大脳皮質全般，および小脳に与えた

影響に，薬剤による影響が加味されたものと考え

られた．Rasmussen症候群の診断は最終的には組

織診断を要し，詳細な臨床的検討からRasmussen
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症候群と思われても，組織学的にはcortical

dysplasiaであった例4），慢性炎症を証明できな

かった例5）等がある．Rasmussen症候群における

慢性脳炎は，一般に血液，髄液等の臨床検査で証

明することは困難で，一部の症例6）で，血清IgGの

上昇，IgMの上昇，あるいは低下，　IgAの低値，

髄液蛋白の上昇3）4），オリゴクロナールIgGバンド

の存在7）～9），IgGインデックス，　IgG合成率の上

昇9），等の報告があるに過ぎない．本例では先行感

染として伝染性膿痂疹様の皮膚感染症を認めた

が，痙攣初発との時間的関係は記録が不充分で，

その病因的意義は不明である．抗核抗体と抗

DNA抗体の陽性は抗痙攣剤による可能性が大き

い．持続的血清IgM高値を認め，慢性の感染ある

いは抗体産生機構の異常を示す有意な所見と思わ

れたが，中枢神経内で何らかの免疫反応の異常が

生じている証拠は得られなかった．Honavarら4｝

はRasmussen症候群の摘出脳組織で免疫組織化

学的検査を行い，髄液および血管周囲に浸潤した

リンパ球はほとんどがT細胞であり，microglial

noduleとして知られる細胞の集合の中や，二食過

程にある神経細胞の近傍にマクロファージと共に

T細胞が存在することから，細胞性免疫過程に

よって組織障害が生じている可能性を示唆してい

る．髄液細胞でTリンパ球の減少を認めたとする

報告8＞もあり，本例についても更に検討が必要で

あろう．

　2．電気生理学的所見

　電気生理学的所見は本例の進行性の経過に対応

して徐々悪化した．知的退行，発語の減少，不随

意運動の増悪に一致して，脳波は全般性の二二化

の傾向を強め，SEPでは巨大SEPを左半球のみ

に認めるようになった．C－responseの誘発を伴

い，手掌叩打によって半身攣縮が誘発されたこと

から，本誌の不随意運動は刺激過敏性の皮質反射

性ミオクローヌスと考えられる．手の皮質運動野

に比較的限局していた病変が，体性感覚野にも拡

大し，かつより外側の眼周囲，更に口周囲の運動

をつかさどる大脳皮質領域にも広がったものと考

えられる．棘波群発等の突発性の異常波は，むし

ろより健常と考えられる右大脳半球に目立ち，三
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縮の強い左半球は相対的に低電位を示した．前述

のごとく，本例の不随意運動は皮質反射性ミオク

ローヌスの性格を有しているにも拘わらず，膨波

上でミオクローヌス関連皮質棘波を証明し得な

かったのは，脳萎縮に伴う左半球全体の低電位化

のため，頭皮上電極では左半球の突発性異常波が

検出困難となったとも考えられる．もうひとつの

考え方としては，右手の不随意運動が皮質下起源

である可能性である．EPCの起源が皮質性か，皮

質下性かについては長い間議論されてきた．皮質

起源とするWieserらlo）は，大脳皮質の固定性病

変を基礎に持つEPC例を深部電極によって検討

し，皮質下の構造は，EPCの発生に何ら寄与して

いないと結論している．しかしRasmussen症候

群においては，皮質下病変の関与を否定できない．

すなわち，Morrellら11）によれぽ，　Rasmussen症

候群患者の運動野，体性感覚野の術中電気刺激で

EPCは停止せず，更に，運動野にmultiple　subpial

transectionを加えて，突発波の消失を見た後も，

EPCは同様に持続していたという．古く，　Juul－

JensenとDenny－Brown12）も，ある種のEPCは皮

質下起源であるとしている．本四についても，画

像診断により皮質下構造の萎縮性変化を認め，ま

た臨床的に協調運動障害を呈したこと等から，不

随意運動に皮質下病変が関与している可能性が示

唆される．連続叩打刺激が半身痙攣を誘発する場

合があり，反射てんかんの要素を有していたが，

部分発作あるいは半身痙攣はむしろ不随意運動の

減弱ないしは消失する睡眠中に多く，本例の右半

身痙攣に進展した部分発作の発作時脳波・ポリグ

ラフ（図8）によれぽ，この部分発作と右手の不

随意運動とはそれぞれ別の起源を有する現象であ

ることが確認された．

　3．病変の広がり

　病変の重篤度がより軽微と考えられる右大脳半

球に頻発した発作波は，独立焦点からの発射なの

か，二次性両側同期化によるものかは不明であっ

た．しかし臨床経過中，右半球焦点に由来すると

思われる臨床発作は一度も観察されておらず，右

半球が二次的にてんかん調性を持った可能性はあ

るにせよ，主要な脳病変は左半球にあると考えた．

左半球に一定の広がりを持った皮質，皮質下病変

があり，特にてんかん源性を持った活動性の病変

部位が空間的に連続して拡大あるいは移動するこ

とにより，EPCを示す身体部位も，皮質運動野の

局在分布に従って，一方では栂指，前腕，上腕，

肩，頸部，足部の順に，一方では，栂指，顔面上

部，口角部の順で拡大あるいは移動したものと思

われた．これらの所見も，一例がRasmussen症候

群である可能性を強く支持する．

　4．治療

　本例では通常の叩けいれん剤の他に，MPSLパ

ルス療法，interferon一α，　gancyclovir，　ACTH等

を試みた．MPSLパルス療法は少なくとも短期的

には無効であった．Dulacら7）はMPSL　400mg／

m2を隔』日で3回静注後，経口のprednisolone　2

mg／kg／日あるいはhydrocortisoロe　10mg／kg／B

を3～24ヵ月使用するステロイドの長期，大量療

法を提唱しているが，現段階では長期投与の効果

は不明であり，副作用その他を考慮し，本例では

施行しなかった．ACTHはむしろ発作を増悪させ

た．interferon一αの筋注は退行を止める効果はな

く，髄注は非特異的な刺激作用からか，むしろ病

状を悪化させた．

　Rasmussen症候群の脳組織でサイトメガロウ

イルス13），EBウイルス14）15）をin　situ　hybridisa－

tionで証明したとする報告，あるいはhemi・

plegia，　hemiconvulsion，　and　epilepsy症候群の

脳組織でエンテロウイルス様の構造物を電顕で認

めたとする報告ゆもある．方法論への批判もあ

り17），今のところ追試も乏しいが，Rasmussen症

候群に有効な内科的治療が知られていない現在，

サイトメガロウイルス，EBウイルスを標的とし

て抗ウイルス剤を試みる価値があると考え，gan・

cyclovirを投与した．．しかしこれも結果としては

見るべき効果をあげなかった．本症候群の本態の

解明，および有効な治療法の開発が待たれる．

　PCR法によりEBウイルスゲノムの有無を検討し

ていただきました国立小児病院小児医療研究セン

ターウイルス研究室川口裕之先生，芥　直子先生，水

谷修紀先生に感謝いたします．
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