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傍シルビウス裂症候群の病態に基づく疾患概念の確立と新しい治療法の開発に関する研究 

 

研究代表者  加藤 光広 山形大学医学部附属病院 小児科講師 
 
 

研究要旨 
 傍シルビウス裂症候群は、シルビウス裂周辺の構造異常（多くは多小脳回）もしくは

機能異常により、構語障害・嚥下困難・上肢優位の痙性麻痺をきたし、知能障害やてん

かん発作・高次脳機能障害を併発する難治性疾患である。確立された診断基準はなく国

内での実態は不明であったが、既報告の文献調査と自験例をもとに、①先天性もしくは
後天性両側性傍シルビウス裂症候群(BPSS)、②先天性核上性球麻痺（ウースター・ドロ
ート症候群:WDS）、③非定型良性小児部分てんかん(ABPE)、④悪性ローランド・シルビ
ウスてんかん(MRSE)の４疾患に整理し層化無作為抽出による全国調査を行った。上記４
疾患（確診例）の患者数は、それぞれ 140例（95％信頼区間 60～230例）、36例（95％
信頼区間 11～110 例）、210 例（95％信頼区間 100～320 例）、75 例（95％信頼区間 11
～160例）と推計された。平成 25年度は以前調査が行われた⑤ランドー・クレフナー症
候群(LKS)を追加し、二次調査結果に基づき５疾患の診断基準を改訂し疾患概念を確立し
た。BPSSは、頭部画像所見のクラスター解析によりシルビウス裂病変限局と厚脳回の有
無で３群に分けられ、臨床像が異なっていた。WDSは、虚血による背側脳幹症候群と症
状と神経生理所見が類似し、病態の共通性が示唆された。ABPE は脳磁図検査が病変同
定と診断に有用であり、既存治療薬であるエトサクシマイドの発作消失効果が極めて高

かった。MRSEは薬物では難治であり、手術療法の有効性が示された。LKSでは環境音
弁別検査が比較的簡便に行え、視覚的補助があると成績が著しく向上した。適切な診断

と治療により症状の改善が得られる例があり、啓蒙が必要である。傍シルビウス裂症候

群の69例で高感度融解曲線分析(HRM)法を用い多小脳回の8つの既知原因遺伝子の変異
スクリーニングを行い、国内で初めて常染色体劣性遺伝形式の GPR56、AHI1、SRPX2
の変異を同定した。GPR56変異例については疾患特異的 iPS細胞樹立が開始された。大
頭症を伴う多小脳回３家系については、次世代シークエンサーを用いた全エクソーム解

析を行い、２家系で AKT3と PIK3R2に変異を同定し、原因遺伝子を明らかにした。孤
発例でも遺伝性を示す例が存在し、原因同定による正確な遺伝相談が必要である。 

 
研究分担者 
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Ａ．研究目的 
 傍シルビウス裂症候群は、大脳シルビウス裂周

辺の構造異常もしくは機能異常により、構語障

害・嚥下困難・上肢優位の痙性麻痺を認めるほか、

知能障害やてんかん発作・聴覚処理などの高次脳

機能障害を併発する難治性疾患である。1993 年に

Kuzniecky らが多小脳回と考えられる脳形成障害

を基盤とする 31 例を先天性両側性傍シルビウス

裂症候群として Lancet 誌に報告後、幅広く知ら

れるようになった。シルビウス裂周辺の病変によ

る類似症状は脳形成障害以外にも、周産期脳障害

や感染症、脳血管障害、神経変性でも認められ、
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1837 年に Magnus らが脳病理所見を、1926 年に

Foix らが神経症候を始めて報告して以来、これま

でに Foix-Chavany-Marie 症候群、前部弁蓋部症

候群、Worster-Drought 症候群、先天性核上性球

麻痺、発達性両側性傍シルビウス裂異形成、先天

性 Foix-Chavany-Marie 症候群などさまざまな名

称で報告されている。しかし症例は少なく、疾患

名と診断基準が統一されていない。また、シルビ

ウス裂周辺に発作焦点を有する難治のてんかん

症候群として、2001 年に Otsubo らは悪性ローラ

ンド・シルビウスてんかんを報告したが、国内で

の認知度は低く実態は不明である。同様にシルビ

ウス裂周辺に発作焦点を有するてんかん症候群

の一型として、1982 年に Aicardi らによって報告

された非定型良性小児部分てんかんは、全般発作、

認知障害を主体とする、より重度なてんかん症候

群の Lennox-Gastaut 症候群に対して「良性」と

名付けられたものであり、実際には発達遅滞や認

知障害の併発例もみられるが、診断基準が確立さ

れていないために、病名から誤解を受けて正しく

診断されていない症例が存在する。いずれの疾患

も稀なために国内では症例報告が中心で、疫学調

査は実施されておらず正確な実数は不明であっ

た。我々は平成 23 年度の厚生労働科学研究費補

助金（難治性疾患克服研究事業）「傍シルビウス

裂症候群の実態調査と診断基準の作成に関する

研究」班において、シルビウス裂周辺の構造異常

（多くは多小脳回）もしくは機能異常により、構

語障害・嚥下困難・上肢優位の痙性麻痺をきたし、

知能障害やてんかん発作・高次脳機能障害を併発

する難治性疾患を傍シルビウス裂症候群として

総括し、文献調査と自験例をもとに班員間で検
討を行い、①先天性もしくは後天性両側性傍シ
ルビウス裂症候群、②先天性核上性球麻痺（ウ
ースター・ドロート症候群）、③非定型良性小
児部分てんかん、④悪性ローランド・シルビウ
スてんかんの４疾患に整理し、日本小児神経学
会共同研究支援委員会の協力を得て、国内にお
ける有病調査を目的として層化無作為抽出と特
別階層病院として選ばれた機関に対し一次調査

を行なった。中心側頭部に棘波をもつ良性小児部
分てんかん(BECT)と Landau-Kleffner症候群もシ

ルビウス裂周辺に発作焦点を有し、広い意味では

傍シルビウス裂症候群に含まれるが、BECT は良性

疾患で頻度も高く難治性疾患には該当しない。平

成 21 年度難治性疾患克服研究事業として疫学調

査が行われた Landau-Kleffner 症候群(LKS)もシ

ルビウス裂近傍に発作焦点を有し感覚性失語を

きたす類似疾患であり、疾患概念の確立と新しい

治療法の開発が必要であるため平成 25 年度から

追加した。 

 その一方、多小脳回はサイトメガロウイルスに

代表される胎内感染など胎生期の環境要因によっ

ても生じるが、2004年以降、多小脳回の原因遺伝

子解明が進み、GPR56, SRPX2に加え2009年に
TUBB2BとTUBA8の２つの遺伝子が報告された。多小
脳回も他の傍シルビウス裂症候群の各疾患も孤発

例が多いが、GPR56とTUBB2Bは常染色体劣性遺伝、
SRPX2はX連鎖性遺伝を示す。遺伝相談の観点から
正確な原因診断が必要であり、我々も平成23年度

に、既知遺伝子変異解析のための高感度融解曲線

分析(HRM)法を整備した。遺伝子解析技術の進歩は

速く、次世代シーケンサーの出現によって、既知

遺伝子に限らず全エクソンを一度に解析すること

が可能になり、少数例で家族歴のない希少難治性

疾患でも、新規原因遺伝子の同定が以前より容易

になってきている。新規原因遺伝子の同定による

分子レベルでの病態解明と、原因遺伝子と臨床情

報の比較による疾患概念の確立、個別化医療の実

現を目的として、次世代シーケンサーによる網羅

的な遺伝子解析技術を導入した。先行研究の滑脳

症では我々と慶應義塾大学との共同研究でiPS細

胞の樹立と神経系細胞への分化に成功した。傍シ

ルビウス裂症候群においても画像診断とゲノム医

学、iPS細胞など先端技術を応用した病態解明、診

断・治療法の確立が急務であり、原因遺伝子が同

定された症例のiPS細胞作製を平成25年度の目的

とした。 

 

Ｂ．研究方法 
【研究体制】 

研究協力者： 

トロント小児病院・トロント大学・准教授 大坪

宏 

滑脳症親の会・代表 大田崇子 

山形大学医学部・病院助教 高橋信也 

国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所

知的障害研究部・部長 稲垣真澄 

国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所

知的障害研究部・室長 軍司敦子 

国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所

知的障害研究部・研究生 中村雅子 

 

連携研究者： 

横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学講座・教授 

松本直通 
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慶應義塾大学生理学講座・教授 岡野栄之 

 

連携学会担当者： 

日本小児神経学会研究支援委員会担当委員 京

都府立医科大学小児科・准教授 森本昌史 

 

【基本デザイン・目標症例・試料数】 

 疫学調査は、「難病の患者数と臨床疫学像把握

のための全国疫学調査マニュアル 第２版」の編

著者である川村 孝（京都大学環境安全保健機構 

健康科学センター長）が担当した。傍シルビウス

裂症候群４疾患について診断基準を確診と疑診

に分けて作成し、「小児科」「神経小児科」「神経

内科」「脳神経外科」「リハビリテーション科」の

５科を調査対象とした。全体の抽出率を約 20%と

して、大学医学部附属病院と、対象患者の集積が

高いと考えられる施設は特別階層病院として全

数調査を、一般病院は層化無作為抽出を行なった。

対象機関数は 5 科の合計が 11,994 で、特別階層

病院 59機関を加えた調査機関数の合計は 3947機

関となり、全体の抽出率は 32.9%であった。患者

実数把握のための一次調査は平成 23 年 1 月に発

送し、2月に未回答施設に対して再依頼を行ない、

回答再依頼後の一次調査回収率は小児科が
61.9%、神経小児科が61.5%、神経内科が54.8%、
脳神経外科が 53.8%、リハビリテーション科が
47.5%、全体で 54.3%であった。今年度に集計デ
ータの解析を行ない、患者数を推計した。また、

症例の詳細調査のため、運動障害主体の①先天性

もしくは後天性両側性傍シルビウス裂症候群と

②先天性核上性球麻痺（ウースター・ドロート症

候群）およびてんかん発作主体の③非定型良性小

児部分てんかんと④悪性ローランド・シルビウス

てんかんに分けて調査項目（①と②は１．診断名、

２．患者背景、３．発症時の症状、４．現在の症

状、５．検査所見、６．治療・介入、７．自由記

載の計 37 項目。③と④は１．診断名、２．患者

背景、３．てんかん発作、４．てんかん発作に対

する薬物治療、５．他の臨床症状、６．検査所見、

７．外科治療、８．自由記載の計 41 項目）を作

成し、二次調査を行った。疫学調査の二次調査結

果の解析は、それぞれの専門分野の研究分担者

(臨床症状 運動機能：鳥巣・荒井、てんかん発

作：白石・遠山・加我、統計管理：川村)が個別

に行なった。 

 三次調査として、既存の脳形成障害およびてん

かん性脳症の体制を拡充して、症例登録・データ

管理の体制を整備し、MRI や SPECT, PET などの画

像検査と、脳波、脳磁図などの電気生理検査の資

料収集を依頼した（加藤：目標 150 例）。 

 遺伝子解析は加藤と研究協力者の高橋（山形大

学医学部小児科 医員）が担当した。臨床所見と

画像から多小脳回もしくは裂脳症による先天性

傍シルビウス裂症候群と診断された症例を主た

る対象とした。遺伝子解析のためのバイオリソー

スとして、血液や唾液などの生体試料から得られ

た DNA を収集した（加藤：目標 100 例）。本人も

しくは保護者から文書で同意を得た後に、血液を

採取し DNA を抽出した。多小脳回の原因遺伝子と

して報告されているGPR56, SPRX2, SNAP29, EOMES, 
TUBA1A, TUBA8, TUBB2B, TUBB3 の合計 8遺伝子に
ついて、翻訳領域の全エクソンと近傍イントロン

について高感度融解曲線分析(HRM)法で遺伝子変

異をスクリーニングし、陽性例について直接塩基

配列を決定した。プライマー設計には primer 3 

(http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/prime

r3plus/primer3plus.cgi)を用い、HRM 法に適合す

るように PCR産物長を 350塩基対以下に設定した。 

 先行研究で確立した費用対効果に優れる高解

像度融解曲線分析(HRM)法で既知遺伝子(GPR56, 
SRPX2, SNAP29, EOMES, TUBA8, TUBB2B, TUBB3)
の変異スクリーニングを行なった。既知遺伝子の

変異が否定された症例は難病関係研究分野の遺

伝子解析拠点施設の横浜市立大学と連携し、次世

代シーケンサーによる全エクソーム解析を患者

と両親のトリオ検体に対して行った。変異同定例

には遺伝相談を行ない、臨床情報、画像病変の範

囲と性状、脳波・脳磁図所見と遺伝子変異との関

連性について解析を行なった。 

 傍シルビウス裂症候群の原因として一部の症

例で染色体微細欠失が報告されている。イルミナ

社の Human CytoSNP-12 を用いて全ゲノムアレイ

解析を行い、微細欠失・重複変異、片親性ダイソ

ミーの有無を確認した。 

 大頭症を伴う多小脳回の３家系に対し、遺伝子

解析拠点施設の横浜市立大学と共同研究で次世

代シークエンサーを用いて全エクソームシーク

エンスを行い、患児と両親の検体間で変異を比較

し新規原因遺伝子の同定を行った。 

 日本小児神経学会研究支援委員会の支援のも

とに診断基準を改訂し、学会承認の申請を行った。 

 原因遺伝子同定例は、ヒト iPS 細胞等研究拠点

施設の慶應義塾大学と連携し、共通の説明書と同

意書を用いて、各施設の倫理委員会に申請を行っ

た。 

 得られた成果は、学会・論文発表の他に、患者
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会と連携し公開シンポジウム開催・ホームページ

作成を通して、患者との双方向のコミュニケーシ

ョンを拡大させた（大田・加藤）。傍シルビウス

裂症候群の疾患概念を患者家族に正しく知って

もらい、診療上の疑問を解消するために、多小脳

回の患者も数多く参加している滑脳症親の会定

例会で講演と個別相談会を行なった。 

 

【分担研究項目の研究方法概要】 

 先天性もしくは後天性両側性傍シルビウス裂

症候群(BPSS)（鳥巣）：二次調査で得られたBPSS 37

例の臨床情報について、統計解析ソフトウェア

IBM SPSS Statistics を用いて、調査項目のクラ

スター解析と、画像の主成分解析と類型化を行な

い、群間の臨床像の比較を行った。 

 先天性核上性球麻痺(Worster-Drought 症候群）

(WDS)（荒井）：平成 24 年度は WDS 6 例について、

脳神経所見、口腔・言語機能、合併症を診療録か

ら後方視的に検討し、診断基準の有用性を検討し

た。平成 25 年度は、WDS 10 例のうち、5 例で電

気生理学的検査（ABR 5 例、SSEP 4 例、Blink reflex 

4 例）を施行し、背側脳幹症候群の自験例 2 例お

よび文献報告例 10 例と比較した。 

 非定型良性小児部分てんかん(ABPE)（白石）：

ABPE に対する脳磁図検査の有用性に関して多施

設共同研究で検討した。ABPE と診断された 10 例

（5～8歳：平均 6歳）において、脳磁図所見の長

期的変化（追跡期間 4～13 年）と治療予後を検討

した。 

 悪性シルビウス・ローランドてんかん(MRSE)

（遠山）：二次調査で集積した MRSE について有効

な治療方法および，外科手術例の病理所見につい

て解析し、二次調査で得られた 5症例に対し、診

断基準の再検討と手術症例の長期経過を検討し

た。 

 Landau-Kleffner 症候群(LKS)（加我）：LKS の

診断における聴覚機能検査の意義を明らかにす

るため、聴覚検査（純音聴力検査、語音聴力検査、

環境音弁別検査、方向感検査、両耳聴検査、トー

クンテストなど）と生理学的検査（脳波、耳音響

放射、テインパノグラム、インピーダンスオージ

オメトリー、聴性脳幹反応、tone burst および言

語音（VS）を刺激として用いた頭頂部緩反応（SVR）、

ミスマッチネガテイビテイ(MMN), および同様の

刺激の弁別を求める P300）を LKS９例に行い、大

部分の検査を実施できた 5例について、異常の検

出率と経時的変化を評価した。tone burst 刺激に

は 1000Hz, 200Hz を用い、言語音は [a])[ae])刺

激を用いた。 

①疫学・統計管理（川村）：傍シルビウス裂症候

群として包括される 4疾患について、厚生労働省

難治性疾患克服研究事業特定疾患の疫学に関す

る研究班 （主任研究者 永井正規）による『難病

の患者数と臨床疫学像把握のための全国疫学調

査マニュアル第２版』（平成 18 年）に準拠して全

国調査を行なった。調査用の仮診断基準を策定し、

小児科、神経小児科、神経内科、脳神経外科、お

よびリハビリテーション科の５ 診療科を調査対

象診療科とし、全国の病院リストから病床規模別

に所定の割合（ 大学病院および特別階層病院：

100%、500 床以上：100%、400～499 床：80％、300

～399 床：40%、200～299 床：20%、100～199 床：

10%、99 床以下：5%）で抽出し、調査対象施設と

した。また特別階層として、療育センターや障害

児施設、無床診療所など 40 施設を指定した。疾

患概念が専門医以外にはまだ普及していないた

め、調査対象機関の医師がイメージを掴めるよう、

冒頭に「疾患概念」を２行程度でまとめ、その後

に「必須項目」「除外項目」「参考項目」を列記し、

最後に「診断基準」として「確診」および「疑診」

の要件を記載した。抽出された施設に対して１ 

年間に受療した患者数を問う調査票を送付した

（一次調査）。一次調査で受療患者ありと報告し

た施設に個々の症例の特性を訊ねる調査票（二次

調査）を送付・回収した。調査票の記載事項はコ

ンピュータに入力され、解析に供された。 

 

（倫理面への配慮） 
 先行研究（平成 23 年度厚生労働省難治性疾患

克服研究事業「傍シルビウス裂症候群の実態調査

と診断基準の作成に関する研究」）は，「ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」，「疫学研

究に関する倫理指針」，「臨床研究に関する倫理指

針」に則り，平成 23 年 9 月 12 日（受付番号 86）

に，山形大学医学部倫理委員会において研究課題

の審査を受け，承認を受けた。 

 具体的には、本研究の対象となる傍シルビウス

裂症候群の患者またはその保護者に本研究の目

的を説明し、同意の上、患者情報および生体資（試）

料を収集する。この研究の成果は学会・論文など

を通じて公表されることがあるが、個人のプライ

バシーは厳守されること、また同意した後でも患

者・保護者の希望があればいつでも同意を解除す

ることができることを説明する。 

 本研究の臨床研究は介入を伴わず後方視的に

行われるため、臨床研究登録は不要と考えられる
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が、倫理委員会において登録が必要と判断された

場合は登録を行う予定であり、現時点で必要と判

断されていないため臨床研究登録は行っていな

い。 

 iPS 細胞の作成と細胞実験については、連携施

設を主任研究者とする分担研究として、平成 25

年 10月 30日に山形大学医学部倫理委員会の承認

を受けた（受付番号 120）。 

 
Ｃ．研究結果 
 平成 24 年度は、層化無作為抽出と特別階層病

院として選ばれた 3947 機関に対する疫学調査の

一次調査結果の解析が終了し、４疾患合計の国内

の推計患者数は確診例が 496（95%信頼区間

202-792）名、疑診例が 167（95%信頼区間 85-248）

名であり、疾患毎の推計患者数（研究分担項目参

照）を明らかにした。二次調査結果については、

各研究分担者が担当疾患の解析を行った（下記：

BPSS 鳥巣、WDS 荒井、ABPE 白石、MRSE 遠

山、全体の統計管理 川村）。３次調査としての

症例登録・データ管理の体制整備については、平

成 24 年度までに 101 例が、平成 25 年度に 50 例

が追加され、合計 151 例の臨床情報資料が集積さ

れた。 

 

疫学調査（担当：川村） 

傍シルビウス裂症候群の国内推計患者数（確診

例）は先天性/後天性両側性傍シルビウス裂症候

群が 140 例（95％信頼区間 60～230 例）、先天性

核上性球麻痺（ウースター・ドロート症候群）が

36 例（95％信頼区間 11～110 例）、非定型良性小

児部分てんかんが 210 例（95％信頼区間 100～320

例）、小児悪性ローランド・シルビウスてんかん

が 75 例（95％信頼区間 11～160 例）と推計され

た。 

  

①先天性および後天性両側性傍シルビウス裂症

候群(BPSS)（担当：鳥巣） 

二次調査で集積された37例（男23女14）では、

染色体異常の合併を 2例、先天性サイトメガロウ

イルス感染症を 1 例に認め、原因不明が 34 例で

あった。構音障害（78％），摂食嚥下障害（56％）

に加え、運動機能障害（70％）、精神遅滞（81％）、

てんかん（56％）を高率に合併し、歩行不能例

（33％）や中等度・重度の精神遅滞例（48％）も

認められた。同症候群の発症時期別の分類では、

新生児期例では哺乳障害やてんかん発作、乳児期

発症例では運動発達遅滞、幼児期以降ではてんか

ん発作で発症する傾向を認めた。PSS 画像所見の

クラスター解析の結果、調査項目は A 群：PSS に

典型的な特徴と関連する項目（両側性、対称性、

シルビウス裂限局性、多小脳回）、B群：シルビウ

ス裂外の脳回病変の範囲と性状と関連する項目

（前頭葉病変、頭頂葉病変、側頭葉病変、裂脳症、

厚脳回）、C群：主に脳回以外の病変と関連する項

目（石灰化、側脳室拡大、梗塞巣、萎縮、白質の

信号異常、その他の異常、後頭葉病変、その他の

病変）の 3つに大きく分類された。 

 主成分分析結果に基づき類型化を行うと、PSS

の頭部画像は、シルビウス裂病変の限局性の有無、

厚脳回の有無、皮質外病変の有無、対称性の有無

で特徴づけられた。特にシルビウス裂病変の限局

性の有無と厚脳症の有無に基づいて、PSS 頭部画

像は 3 群に分類された。3 群の臨床像は以下の通

りであった。 

I. シルビウス裂病変限局 PSS：新生児期に発症し、

発症時にてんかん発作を認める。 

II. PSS（裂外病変＋厚脳回＋）：左利きが多い。

発症時に運動発達遅滞を認め、脳性麻痺の割合が

高い。開鼻声を呈することが多く、表出性言語発

達遅滞の割合が高い。 

III. PSS（裂外病変＋厚脳回－）：乳児期以降

の発症が多く、発症時に運動発達遅滞を認め、軽

度知的障害とてんかん発作を呈することが多い。 

  

②先天性核上性球麻痺（ウースター・ドロート症

候群:WDS）（担当：荒井、小倉） 

三次調査における課題を検討するために自験

例を予備的に調査した。CBPS 症例 3名、WDS 症例

3 名を抽出し、臨床症状および検査所見の詳細を

検討した。偽性球麻痺と構音障害は CBPS に比べ

WDS において症状がより重篤であった。知的発達

は重度精神遅滞から正常範囲内まで幅広かった。

てんかんは CBPS 全例に認められ、WDS には認めら

れなかった。WDS は微細運動拙劣を認め、一部の

症例には脳幹機能障害を合併していた。 

6 例の WDS と下位ニューロン障害が明らかな球

麻痺 3例と比較したところ、舌挺出障害、嚥下障

害、構音障害、発達遅滞、関節拘縮、痙性麻痺、

てんかん、画像所見に明らかな差は認めなかった。 

WDS と先天性球麻痺の臨床像には重なりが大き

かった。下位ニューロンの障害による背側脳幹症

候群では、ABR, Blink reflex に異常を認める例

が多かったが、WDS では、ABR は 5 例中 4 例が正

常で、Blink reflex では 1例が両側無反応、1例

が片側の反応低下、1例が R2 の出現不良、2例が
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正常反応を呈した。 

 

③非定型良性小児部分てんかん（ABPE）(担当：

白石) 

 18 例（男 9 例、女 9）の ABPE 症例において、

脳磁図所見と発作型、抗てんかん薬による治療効

果を検討した。脳磁図で確認されたてんかん原性

焦点の電流源は、ローランド溝・シルビウス裂周

辺が 8例、シルビウス裂周辺のみが 5例、ローラ

ンド溝周辺のみが 4例、後頭・頭頂部が 1例であ

った。電流源は病勢が衰退する時期には片側化し、

消失していった。脳磁図検査における拡延傾向は

経年的に改善し、脳波における棘波が消失した後、

脳磁図棘波の消失を認めた。初発発作は 15 例で

局所性運動発作、非定型欠神発作が3例であった。 

陰性ミオクロニー発作で脱力を示す症例が 14 例

で認められ、ethosuximide(ESM)の投与によって

抑制された。全例でエトスクシミド(ESM)の投与

後に発作症状の改善・消失を認め、併用薬剤の整

理が可能になり、6 例では全ての薬剤を中止でき

た。知的退行を示した症例はなかった。経過中の

最終投与薬剤は、ESM であった。 

④悪性ローランド・シルビウスてんかん(MRSE)

（担当：遠山） 

 全国疫学調査の一次調査結果による MRSE の確

診例は 11 例，疑診例は 10 例であった．2 次調査

では 5例（男児 3例，女児 2例）の回答があった．

家族歴，既往歴，胎生期，周産期歴には特別な事

項なく全例孤発例であった．てんかん発作は，全

例が焦点性運動発作で発症し、経過中に非定型欠

神発作， 二次性全般化発作，焦点性感覚発作を

併発した．発作頻度は全例，日単位であった．球

麻痺症状は，流涎，えん下障害はないが，2 例に

構音障害がみられた．5例中 1例で DQ70 未満の発

達障害を合併していた．脳波は，全例側頭部に焦

点性突発波を認めた．脳磁図は 1 例で施行され，

右中心側頭部に磁場源がみられた．MRI は 5 例と

も正常であった．脳血流検査(SPECT)と脳代謝検

査（PET）は施行された全例で異常所見がみられ

た．MRSE の病変部位の病理所見では，グリオーシ

スのみを示しており，皮質形成異常症と異なる本

症の特徴の可能性が示唆された。薬物療法のみの

4 例では発作は抑制されず、外科手術をおこなっ

た 1例は発作が抑制され、術後 3年でも発作の再

発がなかった。 

 

⑤LKS（加我）：結果を表に示す。 

 

画像および遺伝子解析（担当：加藤、高橋） 

 原因遺伝子解析のための DNA は、これまでに 89

検体を収集した。平成 23 年度までに収集された

37 検体（男 24 例、女 13 例；多小脳回のみ 22 例、

多小脳回と他の脳形成障害の併発 14 例（裂脳症 5

例、脳梁欠損症 2例、巨脳症（MPPH 症候群）2例、

その他 5例）、裂脳症のみ１例）および平成 25 年

度に32例について変異スクリーニングを行ない、

常染色体劣性遺伝形式のGPR56変異例を同定した。 
 両側傍シルビウス裂多小脳回の１例にSRPX2変
異(c.1213C>T hemi, p.Leu405Phe)を同定した。

母は保因者であった。また、小脳虫部低形成を伴

う多小脳回例において、常染色体劣性遺伝形式の

AHI1 遺伝子変異を同定した。大頭症を伴う多小脳
回３家系については、次世代シークエンサーを用

いた全エクソーム解析を行い、２家系で AKT3 と
PIK3R2 に変異を同定した。 
 iPS 細胞作成については、疾患特異的 iPS 細胞

研 究拠点の慶應義塾大学と連携し、患者にとっ

て負担の大きい皮膚生検を行わず、採血による血

液細胞からのiPS細胞作成と神経系への分化を実

現した。GPR56 変異による先天性両側性傍シルビ
ウス裂症候群(CBPS)についてiPS細胞作製のため、

慶応大学の倫理審査書類を基に山形大学、広島大

学の倫理委員会の承認を受けた。慶応大学で施設

追加の修正申請を行い承認された。２月２８日に

検体を採取し、３月１日から iPS 細胞樹立を開始

した。 

 

啓蒙活動 

滑脳症親の会との共催による講演会（担当：加藤、

大田） 

 当班の研究内容と成果について講演した。 

 

広報（担当：加藤） 

 国際シンポジウム、国際小児神経学会、韓国小

児神経学会、日本小児神経学会、日本てんかん学

会、日本脳神経外科コングレス総会、日本臨床分

子形態学会など全国規模の学会で講演を行ない、

傍シルビウス裂症候群の疾患概念の普及に務め

た。 

 

Ｄ．考察 
 疫学調査は一次調査の初回回収率が 40%未満と

低かったが、再依頼のリマインダーを送付し、全

体で約 55%まで上昇した。診療科および病床規模

で回収率に差がみられ、回収率は報告患者数に比

例していた。傍シルビウス裂症候群の認知度や公
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益性の自覚などが回収率に影響した可能性があ

る。 

 一般病院の層化無作為抽出を行うことにより

信頼区間をもつ推計患者数を算出することがで

きた。４疾患とも報告患者数は100人未満であり、

推計患者数の合計も 1000 人に満たず極めて稀で

あることが確認された。ただし、先天性核上性球

麻痺（ウースター・ドロート症候群）については

疑診例が多く、本研究班員の経験をもとにした実

感や英国での報告と比較して数が少なかった。疾

患認知度が国内では低いことと、患者の受療行動

が今回の調査対象である病院ではなく、無床の訓

練施設やことばの教室などの教育施設で言語訓

練を受けている可能性があり、医療機関以外も調

査対象とすることが必要である。今回行った予備

的な三次調査では特別支援教育領域では先天性

核上性球麻痺例の補足はできず、療育機関で介入

が主に行われていることが示唆された。今後、言

語聴覚士の協力を得て患者の病態スペクトルを

把握する質的研究を行う予定である。小児悪性ロ

ーランド・シルビウスてんかんは疑診例が多く、

報告から日が浅くまだ知られていないためと考

えられ、さらに周知が必要である。 

 先天性両側性傍シルビウス裂症候群の二次調

査では、１例を除き孤発性であった。多くが原因

不明であり、先天性サイトメガロウイルス(CMV)

感染症が 1 例に認められたが、CMV 感染の検討は

一部の症例に限られ、見逃されている可能性があ

る。また、染色体検査(G-band)は約半数で行われ

ているが、先天性両側性傍シルビウス裂症候群の

原因になる 1p36 や 22q11.2 の微細欠失は、一般

的な G-band 法では検出されず、FISH 法やアレイ

解析を行う必要がある。アレイ解析が保険適応に

なっていない現状では FISH 法検査の有用性を啓

蒙する必要がある。併発症状として運動機能障害

と精神遅滞の併発が多く、てんかんも半数に認め

られた。発症時期により併発症状に差がみられる

ことが判明した。 

先天性核上性球麻痺WDSと胎生期から周産期の

虚血によって生じた背側脳幹症候群との間に、共

通した臨床所見、合併症、既往歴のみならず、電

気生理学的脳幹機能検査においても同じ変化を

有する症例の存在が確認された。これらの事実か

ら、WDS の一部は背側脳幹症候群と共通の病態を

有する可能性が強く疑われる。2012 年に同定され

た frontal aslant tract は責任病巣として今後

検討する価値があり、MR tractography を用いた

診断の可能性が示唆された。 

 非定型良性小児部分てんかん ABPE は、脳磁図

では均一で定型的な所見が多施設において得ら

れ、明確に診断されることが明らかになった。多

くの症例で非定型欠神発作を有し、エトスクシミ

ドの投与によって寛解が得られており、脳磁図に

よる診断とエトスクシミドによる治療が診療に

役立つ。脳波では、Continuous Spike and Wave 

during Slow Sleep stage (CSWS)を示し、電流源

の局在が不明瞭であるが、脳磁図検査では、単一

脳葉に等価電流双極子の局在を認め、所見は均一

で多施設でも定型的な所見が得られ、診断に有用

であることが確認された。ABPE の診断確定後、ESM

を投与した全例でそれまで複数の薬剤を用いて

難治であった発作が消失し、ABPE の治療における

ESM の有効性が確認された。半数以上の症例で他

の薬剤が中止可能となり、早期診断による ESM の

単剤治療によって、発作予後の改善と副作用の予

防が期待される。 

 悪性シルビウス・ローランドてんかんの報告

患者数は確診・疑診併せて 21 例とまれで、5例か

ら二次調査の回収が得られた。全例 MRI は正常で

あるが、脳血流検査もしくは脳代謝検査では施行

された全例で異常が認められ、機能検査が病変の

確認に有効であることが判明した。病理所見では，

グリオーシスのみを示しており，皮質形成異常症

と異なった本症の特徴である可能性が示唆され

た。手術施行例は発作が抑制され、薬剤抵抗例に

対しては外科的治療を考慮する必要がある。 

 全国調査の二次調査の結果、ABPE には遺伝の関

与も示唆された。胎児期の感染の関与が示唆され

たものは BPSS のみであった。WDS では出生児体重

がやや低かった。BPSS や WDS では周産期に種々の

出来事がしばしば起きており、また先天奇形も少

なからず合併するなど、疾患特異的な背景因子も

想定された。 

既知遺伝子の変異スクリーニングで変異が同

定された GPR56 と AHI1 は常染色体劣性遺伝であ
り、両親は予想通りヘテロ接合体の保因者であり、

遺伝相談に寄与した。両側傍シルビウス裂多小脳

回の１例で同定した SRPX2 変異(c.1213C>T hemi, 
p.Leu405Phe)は、dbSNP に登録があるが、その頻

度は 0.001 で極めてまれである。また、機能影響

予測ソフト PolyPhen-2 ではスコア 0.999 

(sensitivity: 0.14; specificity: 0.99) で

probably damaging,SIFT でも damaging と予想さ

れており、疾患原因の可能性がある。 

 大頭症を伴う多小脳回の原因は不明であった

が、３家系中２家系で新しい遺伝子に変異を同定
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した。米国からも同遺伝子変異の報告がなされ、

我々の結果が正しいことが示され、次世代シーク

エンサーを用いた全エクソームシークエンスの

有用性を確認した。同定された AKT3と PIK3R2 は、
結節性硬化症の原因遺伝子産物である TSC1/TSC2

複合体を含む mTOR 信号伝達経路の上流で作用す

る。mTOR に対する作用薬であるエベロリムスが腎

癌や結節性硬化症の腫瘍病変に対する治療薬と

して保険認可されており、傍シルビウス裂症候群

についても分子標的薬による治療の可能性がみ

えてきた。 

LKS では、環境音弁別検査が比較的簡便に行え、

視覚的補助があると成績が著しく向上する特徴

のあることが判明し、臨牀場面に取り入れる価値

がある。神経生理学的検査としては他覚的聴力検

査の聴性脳幹反応は必須の検査項目である。刺激

音として TB と VS の両方を用いることにより、疾

患の重症度や改善過程を他覚的かつ多覚的に評

価が可能で、診断困難例や、後遺症の評価、リハ

ビリテーション効果判定に応用が可能と考えら

れた。 

 

Ｅ．結論 
  国内における傍シルビウス裂症候群４疾患

の推計患者数は 36-210 名とまれである。傍シル

ビウス裂症候群の多くは孤発例でも遺伝性を示

す例が存在し、原因同定による適切な遺伝カウン

セリングが必要である。てんかん主体の傍シルビ

ウス裂症候群の診断には脳磁図が有用であり、非

定型良性小児部分てんかんの治療にはエトスク

シミドが有効である。適切な治療法により症状の

改善が得られる疾患があり、さらに啓蒙が必要で

ある。 
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5. 加藤光広：脳形成異常と遺伝子. 第 32 回日本
脳神経外科コングレス総会：横浜 2012 年 5
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26. 白石秀明「包括的てんかん治療の実際」第47
回日本てんかん学会学術集会ランチョンセ

ミナー 2013年10月11日 （北九州・招待講
演） 

 
 

発表 

1. Kato M, Saitsu H, Yamagata T, Arai H, 
Fujii T, Hirata Y, Kusama Y, Yamashita S, 
Nakagawa T, Koide A, Goto T, Kubota M, 
Fujita T, Ihara Y, Sugai K, Saito K, 
Hayasaka K, Matsumoto N: Ohtahara 
syndrome and other neonatal-onset 
epileptic encephalopathies caused by 
missense mutations of the KCNQ2 gene. 
American Epilepsy Society 2012 Annual 
meeting Nov 30-Dec 4, 2012, San Diego, 

USA 
2. 高橋信也、加藤光広、菊池貴洋、才津浩智、松本
直通、早坂清：COL4A1 遺伝子変異が同定され
た孔脳症の 1 例．第 54 回日本小児神経学会総
会：札幌 2012年 5月 17-19日 

3. 瀬戸俊之、加藤光広、三木幸雄、植松貢、新
宅治夫：自傷行為を繰り返す多発性多小脳回

と片側性脳梁体部欠損の男児例．第54回日本
小児神経学会総会：札幌 2012年5月17-19
日 

4. 荒井洋．Worster-Drought症候群（先天性核
上性球麻痺）6 例の臨床像．第 26 回近畿小
児科学会（平成 25 年 3 月 24 日、大阪国際
会議場） 

5. Shiraishi H, Haginoya K, Nakagawa E, 
Saitoh S, Kohsaka S, Kaneko Y, Sugai K, 
Uematsu M, Kakisaka Y, Nakasato N, 
Chan D, Hanaya R, Akiyama T, Otsubo H: 
Magnetoencephalography and 
Ethosuximide to identify atypical benign 
partial epilepsy: Rolandic-sylvian and 
thalamo-cortical epilepsy network, the 
65th Annual Meeting of the American 
Epilepsy Society, 12/2 - 6, 2011 (Baltimore, 
USA) 

6. 鳥巣浩幸、金城唯宗、石崎義人、實藤雅文、 
酒井康成、村上信哉、萩原綱一、板倉朋子、

酒田あゆみ、原寿郎：West 症候群を発症し
たMCAP/MPPH症候群の乳児例．第46回日
本てんかん学会 2012.10.11-12 東京. 

7. Nakamura K, Saitsu H, Kato M, Osaka H, 
Yamashita S, Nakagawa E, Haginoya K, 
Tohyama J, Okuda M, Wada T, 
Shimakawa S, Imai K, Takeshita S, 
Ishiwata H, Lev D, Lerman-Sagie T, 
Cervantes-Barragán DE, Villarroel CE, 
Ohfu M, Writzl K, Stražišar BG, 
Hirabayashi S, Chitayat C, Reid DM, 
Nishiyama K, Kodera H, Nakashima M, 
Tsurusaki Y, Miyake N, Hayasaka K, 
Matsumoto N: Clinical spectrum of 
SCN2A mutations expanding to Ohtahara 
syndrome: Involvement of chromosomal 
aberrations in patients with early 
epileptic encephalopathy. 30th 
International Epilepsy Congress, June 23 
– 27, 2013 Montreal, Canada 

8. Tohyama J, Akasaka N, Writzl K, Nonoda 
Y, Hamdan FF, Michaud JL, Osaka H, 



 
 

16

Shimono M, Kato M, Matsumoto N, Saitsu 
H. Phenotypic spectrum of SPTAN1 
encephalopathy. 30th International 
Epilepsy Congress, June 23 – 27, 2013 
Montreal, Canada 

9. Nakamura K, Kato M, Tohyama J, 
Shiohama T, Hayasaka K, Matsumoro N, 
Saitsu H: AKT3 and PIK3R2 mutations in 
two patients with megalencephaly-related 
syndromes. 12th Asian and Oceanian 
Congress of Child Neurology, September 
14-18, 2013 Riyadh, Saudi Arabia 

10. Kato M, Saitsu H, Murakami Y, Kikuchi K, 
Watanabe S, Matsuura R, Takayama R, 
Hamano S, Kinoshita T, Hayasaka K, 
Matsumoto N: Early-onset epileptic 
encephalopathies caused by PIGA gene 
mutation. American Epilepsy Society 
Annual Meeting 2013, December 6-10, 
2013, Washington, D.C., USA 

11. Murakami Y, Kato M, Saitsu H, Kikuchi K, 
Watanabe S, Iai M, Matsuura R, 
Takayama R, Ohba C, Hamano S, Osaka 
H, Hayasaka K, Matsumoto N, Kinoshita 
T: Inherited GPI-anchor deficiencies 
caused by the hypomorphic mutations in 
PIGA gene: comparison to paroxysmal 
nocturnal hemogrobinuria. 55th American 
Society of Hematology Annual Meeting 
and Exposition, December 7-10, 2013, 
New Orleans, USA 

12. Kaga M, Inagaki M, Ohta R. Incidenceof 
Landau-Kleffner syndrome (LKS) in 
Japan. Excellence in Pediatrics 2010. 
London, Dec, 2010. 

13. Kaga M, Verbal sound discrimination 
inLandau-Kleffner syndrome: a 
neurophysiological study. 12th 
International Child Neurology Congress 
and the 11th Asian and Oceanian Congress 
of Child Neurology,    Brisbane,Australia 
May,2012. 

14. Kaga M, Ohta R, Inagaki M. Incidenceof 
Landau-Kleffner Syndrome(LKS) 
andclinical pictures of 60 patients in 
Japan.12th ICNC & 11th AOCCN, 
Brisbane Convention & Exhibition Centre, 
Brisbane, Australia May 27 to June 1, 
2012. 

15. 高橋信也、加藤光広、阿部暁子、早坂清：
滑脳症もしくは皮質下帯状異所性灰白質の
変異検索におけるMLPA法の有用性．第 55

回日本小児神経学会総会：大分 2013年 5
月 30日-6月 1日 

16. Kazuyuki Nakamura, Mitsuhiro Kato, 
Hitoshi Osaka, Sumimasa Yamashita, Eiji 
Nakagawa, Kazuhiro Haginoya, Jun 
Tohyama, Mitsuko Okuda, Takahito 
Wada, Shuichi Shimakawa, Katsumi Imai, 
Saoko Takeshita, Masaharu Ohfu, Kiyoshi 
Hayasaka, Hirotomo Saitsu: Clinical 
spectrum of SCN2A mutations expanding 
to Ohtahara syndrome．(English session) 
第55回日本小児神経学会総会：大分 2013
年5月30日-6月1日 

17. 藤井裕士、小林良行、石川暢恒、小野浩明、
加藤光広：GPR56 遺伝子に変異を認めた
Bilateral frontoparietal polymicrogyriaの
1例．第 55回日本小児神経学会総会：大分 
2013年 5月 30日-6月 1日 

18. 萩野谷和裕、加藤光広、小坂仁、横地健治、
荒井洋、和田敬仁、小山典久、近藤典子、
高橋悟、平林伸一、平井聡里、才津浩智：
COL4A1 遺伝子変異の臨床病型の広がり：
孔脳症から裂脳症まで．第 55回日本小児神
経学会総会：大分 2013年 5月 30日-6月
1日 

19. 星有理香、佐々木千穂、境直子、佐藤洋子、
吉田一生、桜庭聡、真木誠、境信哉、加藤
光広：脊髄性筋萎縮症Ⅰ型児のコミュニケー
ション手段について―親へのアンケート調
査より―．第 55回日本小児神経学会総会：
大分 2013年 5月 30日-6月 1日 

20. 原田敦子、宇都宮英綱、金村米博、加藤光
広、師田信人、西山健一、夫律子、坂本博
昭、白根礼造、埜中正博、押田奈都、山中
巧、小崎健次郎、山崎麻美：胎児診断にお
ける難治性脳形成障害症の診断基準の作成．
第 41回日本小児神経外科学会．大阪 2013
年 6月 

21. 竹下絵里、佐藤有希子、清水玲子、加藤光広、
南成祐、後藤雄一：父の生殖細胞に由来する
Duchenne 型筋ジストロフィーの保因者女
児．第 37回日本遺伝カウンセリング学会学
術集会．川崎 2013年 6月 

22. 河村理恵、松原洋一、野村文夫、斎藤加代子、
高田史男、小杉眞司、玉置知子、櫻井晃洋、
関島良樹、涌井敬子、加藤光広、小泉二郎、
加賀俊裕、福嶋義光：疾病中心から患者中心
の希少難治性疾患研究を可能とする患者支
援団体と専門家集団とのネットワーク構築．
第 37回日本遺伝カウンセリング学会学術集
会．川崎 2013年 6月 

23. 平田佑子，浜野晋一郎，和田靖之，久保政勝 ，
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加藤光広，井田博幸：KCNQ2遺伝子変異を
認めた West 症候群の一例．第 47回日本て
んかん学会学術集会．北九州 2013 年 10
月 

24. 石渡久子、玉木久光、伊藤昌弘、加藤光広、
中村和幸、才津浩智：大田原症候群からウエ
スト症候群に移行し、SCN2A遺伝子変異を
認めた重症心身障害児の一例．第 47回日本
てんかん学会学術集会．北九州 2013年 10
月 

25. 岡本奈那、岡本伸彦、川戸和美、松田圭子、
三島祐子、山本悠斗、宮冬樹、角田達彦、加
藤光広、斎藤伸治、山崎麻美、金村米博、小
崎健次郎：神経疾患を標的にした次世代シー
ケンサー解析で診断した Baraitser-Winter 
症候群の 1 例．日本人類遺伝学会第 58回大
会．仙台 2013年 11月 

26. 小寺啓文、中村和幸、秋田天平、椎名政昭、
加藤光広、星野英紀、寺嶋宙、小坂仁、中村
真一、遠山潤、熊田竜郎、古川智範、岩田暁
美、椎原隆、久保田雅也、早坂清、緒方一博、
福田敦夫、松本直通、才津浩智：3量体 Gタ
ンパク質 Gαo サブユニットをコードする
GNAO1の de novo変異はてんかん性脳症を
引き起こす．日本人類遺伝学会第 58回大会．
仙台 2013年 11月 

27. 河村理恵、松原洋一、野村文夫、斎藤加代子、
高田史男、小杉眞司、玉置知子、櫻井晃洋、
関島良樹、涌井敬子、加藤光広、小泉二郎、
加賀俊裕、黄瀬恵美子、中村勝哉、古庄知己、
石川真澄、福嶋義光：疾病中心から患者中心
の希少難治性疾患研究を可能とする患者支
援団体と専門家集団とのネットワーク構築
（第二報）. 日本人類遺伝学会第58回大会．
仙台 2013年 11月 

28. 星 有理香，桜庭 聡，佐々木千穂，吉田一生，
境 直子，加藤光広，佐藤洋子，真木 誠，境 
信哉：脊髄性筋萎縮症（Ⅰ型）児のコミュニ
ケーション発達に関する里程標の作成．第
21 回日本小児神経学会北海道地方会：札幌 
2013年 3月 23日 

29. 中村和幸, 加藤光広, 渡部博道, 鹿児島俊夫,
早坂清： Sudden unexpected death in 
epilepsy (SUDEP)をきたした Dravet 症候
群の 1例．第 19回日本小児神経学会東北地
方会：仙台 2013年 10月 19日 

30. 鳥巣浩幸、渡辺恭子、下島圭子、島田姿野、
實藤雅文、石崎義人、酒井康成、山本俊至、

奥村彰久、原寿郎：PRRT2 変異を有する
ICCA症候群家系に認めた、幼児期発症部分
てんかんの一女児例．第 55回日本小児神経

学会学術集会 2013.5.30-6.1 大分. 
31. 礒部菜摘、鳥巣浩幸、實藤雅文、李守永、石
崎義人、酒井康成、原寿郎：日本脳炎経過中

の MRI, SPECT, 脳波所見；10歳男児例 
第 55 回日本小児神経学会学術集会 
2013.5.30-6.1 大分. 

32. 鳥巣浩幸、楠田剛、李守永、賀来典之、礒部
菜摘、石崎義人、酒井康成、原寿郎：質量分

析を用いた小児ウイルス関連脳症のバイオ

マーカーの検索. 第 18 回日本神経感染症学
会 2013.10.11-12. 宮崎. 

33. 平井聡里、北井征宏、荒井洋．成熟児境界域
脳梗塞の臨床像に関する後方視的研究．第

55回日本小児神経学会総会：大分 2013年
5月 30日-6月 1日 

34. 遠山 潤，川島英志，眞柄愼一，小林悠，赤
坂紀幸．トピラマートが有効であった頭頂葉

てんかんの 1例．第 35回新潟てんかん懇話
会，2013.11.23．新潟市 

35. 荒井洋，平井聡里，大村馨代，北井征宏．電
気生理学的検査を用いた先天性核上性球麻

痺の分類．第55回日本小児神経学会近畿地方
会（平成26年3月1日，薬業年金会館，大阪） 

 
 
・その他、専門医、一般医等医療従事者への情報

提供（シンポジウムの開催、講演等での発表） 
講演 
1. Mitsuhiro Kato: Infantile spasms. 

International Child Neurology Association 
/ African Child Neurology Association 
Children with Epilepsy workshop, 
February 2-4, 2012, Entebbe, Uganda 

2. 加藤光広：脳形成障害とてんかん．第 31回
香川発達神経研究会・学術講演会：高松 

2012年 3月 10日 
3. 加藤光広：てんかん症候群の遺伝子解析．第

63回広島てんかん懇話会：広島 2012年 9
月 1日 

4. 加藤光広：新しい疾患概念“介在ニューロン
病”について．第９回小児病理セミナー：大
阪 2012年 9月 8日 

5. 加藤光広：小児てんかんの診断と治療．日本
医師会生涯教育協力講座セミナーてんかん

の診断から最新の治療まで：山形 2012 年
10月 21日 

6. 遠山 潤：小児脳波の判読．第 17回てんかんに
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関する臨床検査技師研修会：新潟 2012年 7月 4
日 

7. 遠山 潤：てんかん総論．第 12回西新潟中央病
院てんかん夏季セミナー：新潟 2012 年 7 月 27
日 

8. 遠山 潤：脳磁図について．第 17回てんかんに
関する看護師研修会：新潟 2012年 9月 26日 

9. 遠山 潤：小児てんかんの診断と治療．-脳磁図
の有用性-．第 2 回新潟トランスレーショナルて
んかん研究会：新潟 2012年 11月 30日 

 
・患者、家族、患者会や一般市民への情報提供（シ

ンポジウムの開催、講演等での発表、マスコミで

の発表など） 
加藤光広：脳形成異常の診断・研究の最前線 臨

床から～セカンドオピニオンの役割．東京都医学

総合研究所 平成 25 年度第１回都民講座：東京 
2013年 4月 26日 

 当班の研究内容と成果を、傍シルビウス裂症候

群を含む脳形成障害の患者団体である滑脳症親

の会の定例会との合同シンポジウムにおいて報

告し、その後に患者相談会（集団と個別）を行っ

た。 
1. 加藤光広：脳がつくられるしくみと滑脳症の
種類．2013 年滑脳症親の会定例会・厚労科

研傍シルビウス裂症候群研究班共催合同シ

ンポジウム：大分 2013年 6月 1日 
2. 遠山潤：脳形成障害とてんかん治療．2013
年滑脳症親の会定例会・厚労科研傍シルビウ

ス裂症候群研究班共催合同シンポジウム：大

分 2013年 6月 1日 
3. 才津 浩智：最近の遺伝子解析の進歩．2013
年滑脳症親の会定例会・厚労科研傍シルビウ

ス裂症候群研究班共催合同シンポジウム：大

分 2013年 6月 1日 
4. 加藤光広：滑脳症について．滑脳症親の会定
例会：札幌 2012年 5月 19日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 

・その他、研究成果の周知のために実施した活動

（開設したホームページのアドレスや内容等） 

なし 
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添付資料）傍シルビウス裂症候群の診断基準（平成 25 年度修正版） 
 
1. 先天性もしくは後天性両側性傍シルビウス裂症候群 
 Congenital or acquired bilateral perisylvian syndrome 
 
疾患概念 
 シルビウス裂周辺の構造異常により、構音障害、嚥下困難をきたし、てんかん発作、上肢優位の
痙性麻痺、知能障害、高次脳機能障害を併発する。原因として、先天性では多小脳回が多く、後天
性では脳梗塞が多い。 
 
診断必須所見 
 頭部 MRI もしくは CT でシルビウス裂周辺に両側性病変を認め、嚥下障害と構音障害の偽性球麻
痺症状を呈する。嚥下障害は、年齢不相応の流涎、食事時間の延長から経管栄養まで程度に幅があ
る。構音障害も、声が鼻に抜ける開鼻声からタ行（歯茎音）やパ行（唇音）が発音しづらいもの、
発語が認められないものまで程度に幅がある。 
 
診断参考所見 
 偽性球麻痺以外の中枢神経症状として、１．てんかん発作もしくは脳波異常、２．知的障害や学
習障害などの認知機能障害、３．上肢の巧緻運動障害もしくは運動麻痺を伴いやすい。 
 後天性病変は前部弁蓋部症候群もしくはフォア・シャヴァニ・マリー(Foix-Chavany-Marie)症候
群ともよばれる。 
 
除外基準 
 脳幹もしくは末梢神経・筋疾患による球麻痺症状を除外する。大脳全体に病変を認め、シルビウ
ス裂周辺の病変が主体ではないものを除外する。 
 
確診例と疑診例の診断基準 
確診例：診断必須所見（偽性球麻痺と画像所見の両者）を認め、除外基準を満たす症例 
疑診例：１．過去に偽性球麻痺はあったが、現在症状が改善し消失した例。２．嚥下障害や構音障
害が、偽性球麻痺か併発障害（重度の知的障害や四肢麻痺）の二次障害か区別が難しい例。３．画
像異常が片側性の例。４．除外基準の確認が困難な例 
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2. 先天性核上性球麻痺（ウースター・ドロート症候群） 
 Worster-Drought syndrome 
 
疾患概念 
 画像上シルビウス裂周辺の構造異常を伴わず、先天性に構音障害や嚥下障害など偽性球麻痺を示
す。症状の経過は脳性麻痺に似るが、上下肢の運動障害はないか、あっても軽度である。 
（元来、先天性核上性（偽性）球麻痺全体を指す症候群名であったが、その中で画像所見から先天
性傍シルビウス裂症候群が明確に区別されるため、それ以外を指す症候群名と規定した。初期脳発
達の非進行性障害による嚥下，摂食，会話，唾液コントールの持続的な困難をきたす球筋の運動障
害である） 
 
診断必須所見 
 嚥下障害と構音障害の偽性球麻痺症状を呈する。嚥下障害は、年齢不相応の流涎、食事時間の延
長から経管栄養まで程度に幅がある。構音障害も、声が鼻に抜ける開鼻声からタ行（歯茎音）やパ
行（唇音）が発音しづらいもの、発語が認められないものまで程度に幅がある。頭部 MRI または CT
にてシルビウス裂周辺に異常を認めない。 
 
診断参考所見 
 偽性球麻痺以外に、胃食道逆流症、誤嚥、小奇形（高口蓋，顎関節拘縮，内反足など）、四肢の
拘縮、運動発達遅滞、錐体路症状、上肢の巧緻性低下、精神発達遅滞，知能障害，学習障害，模倣
能力の低下、注意欠陥・多動性障害，自閉症、眼球運動障害、てんかん発作・脳波異常など、様々
な症状を伴うことがある。四肢麻痺はあっても軽度で、3歳以上では歩ける程度である。 
 
除外基準 
 下位ニューロンもしくは筋疾患による球麻痺（舌の弱力・線維束攣縮・萎縮の存在，下顎反射の
消失）。口腔・舌・咽頭の構造異常のみによる口腔機能異常（舌小帯短縮，粘膜下口蓋裂など）。 
 
確診例と疑診例の診断基準 
確診例：診断必須所見（偽性球麻痺と画像所見の両者）を認め、除外基準を満たす症例 
疑診例：１．過去に偽性球麻痺はあったが、現在症状が改善し消失した例。２．嚥下障害や構音障
害が、偽性球麻痺か併発障害（重度の知的障害や四肢麻痺）の二次障害か区別が難しい例。３．シ
ルビウス裂周囲の画像所見が確認できない例。４．除外基準の確認が困難な例 
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3. 非定型良性小児部分てんかん 
 Atypical Benign Partial Epilepsy of Childhood 
 
疾患概念 
 焦点性運動発作と全般発作を併せ持ち、睡眠時脳波で広汎性棘徐波複合の群発・連続を認めるて
んかん症候群である。 
 
診断必須所見 
 (1)臨床症状として、発作の発現年齢は 15歳以下である。発作型は、初期は焦点性運動発作をも
ち，その後，全経過中に，非定型欠神発作，ミオクロニー失立発作，脱力発作のうちの最低１つ（焦
点性運動発作と併せて 2つ以上）を持つ．さらに 2次性全般化強直間代発作を合併しても良い． 
 (2)検査所見として、脳波は、覚醒時に中心・中側頭部優位の一側性棘波や，両側同期性広汎性棘
徐波複合がみられ，睡眠時には両側同期性広汎性棘徐波複合がきわめて増え，ほぼ連続して出現す
る．画像では脳MRIに異常を認めない 
 
除外基準 
 Lennox-Gastaut症候群と Landau-Kleffner症候群を除く 
 
確診例と疑診例の診断基準 
確診例：診断必須所見の(1)臨床症状と(2)検査所見を満たし，除外基準をみたす場合を「確診」と
する。 
疑診例：１．焦点性運動発作は存在するも、非定型欠神発作，ミオクロニー失立発作，脱力発作の
存在が不明な例。２．脳波所見において、睡眠時の棘徐波インデックスが 50%未満、もしくは棘徐
波複合の群発が非広汎性の例。３．病期の中で発達遅滞が進行し、病期の終了とともに改善した例。
４．画像所見に異常を認める例。５．除外基準の確認が困難なもの 
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4. 小児悪性ローランド・シルビウスてんかん  
 Malignant Rolandic-sylvian epilepsy in children 
 
疾患概念 
 感覚もしくは運動発作が頻発するてんかん症候群の一型．睡眠時には脳波で中心・側頭部の局在
性棘波の群発を認める．中心側頭部に棘波をもつ良性小児てんかん（ローランドてんかん）と異な
り基本的に薬物治療には抵抗性である．疾患の名称は脳磁図検査で脳波がローランド溝やシルビウ
ス溝に局在することによる． 
 
診断必須所見 
 15 歳以下の小児期発症で，治療開始前は感覚発作または焦点性運動発作が週に３回以上みられる．
てんかん発作は睡眠中に多く，群発することがある．頭部MRIもしくはCTでは異常所見が見られない．
脳波検査では中心・側頭部の局在性棘波がみられ，睡眠時にはきわめて増加し，ほぼ持続的に連続して
出現することもある．発作発症後に認知障害の併発や悪化がみられる． 
 
診断参考所見 
１．感覚発作や焦点性運動発作にくわえて，二次性全般化全身強直間代けいれんの併発. 
２．脳磁図検査でローランド溝やシルビウス裂周囲に棘波の磁場源推定． 
３．手術治療以外の薬物治療には抵抗性． 
４．手術標本でグリオーシスや限局性皮質形成異常の所見． 
 
除外基準 
１．以下の発作型が併発する場合除外する． 
・ 感覚発作や焦点性運動発作から始まらない複雑部分発作． 
・ 非定型欠神発作 
・ ミオクロニー脱力発作や脱力発作 
２．急性脳炎・急性脳症の既往がある場合除外する 
３．持続性部分てんかん（epilepsia partialis continua: EPC）や Rasmussen 脳炎の場合除外する 
４．手術標本で脳腫瘍や血管病変の所見が見られる場合除外する． 
 
確診例と疑診例の診断基準 
確診例：診断必須所見（発症年齢，発作所見，発作回数，検査所見のすべて）を認め，除外基準を
満たす症例 
疑診例：１．発作回数が週 3回未満の例。２．睡眠時の棘波の群発が認められない例。３．抗けいれん
剤で発作が抑制された例。４．認知障害の併発や悪化が見られない例。５．画像異常が見られた例。
６．除外基準の発作型の確認が困難な例 
  



 
 

23

5.ランドー・クレフナー症候群 
 Landau-Kleffner syndrome 
 
疾患概念 
 幼児期から学童期にかけて聴覚失認が出現し、覚醒時に散発性棘波、睡眠時に広汎性の棘波・棘
徐波を認め、しばしば持続性である。 
 
診断必須所見 
(1)臨床症状 
a.発症年齢：幼児期から学童期 
b.聴覚言語症状：失語症(主として感覚性失語)、聴覚失認、語聾など病期や重症度によって変化す
ることが多い。発症初期は聞き返しが増え、聴力が悪いような感じで気づかれることが多い。発語
が次第に不明瞭になり、発話低下や消失、逆に多弁といった症状で初発することもある。聴覚症状
は中枢性聴覚障害であり、聴覚失認が中心症状である。 
c.てんかん発作：約７割にてんかん発作がみられる。 
(2)検査所見 
a.脳波：高度のてんかん性異常波を呈し、棘波、棘徐波が覚醒時よりも睡眠時に頻発する。 
 
診断参考所見 
 多動・不注意・乱暴などの行動異常や性格変化などが随伴することがある。症状は改善増悪を繰
り返すこともあるが、大部分は思春期前に回復し、脳波も正常化して日常生活の不自由は消失する。
しかし一部に言語・聴覚症状が続き、成人にいたるまでハンデイキャップをもつ場合がある。 
 
除外基準 
・聴性脳幹反応で中等度以上の難聴を認める。 
・CT もしくは MRI でシルビウス裂周辺に病変を認める。 
 
確診例の診断基準 
 診断必須所見（脳波異常と聴覚失認の両者）を認め、除外基準を満たす症例 
 


