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研究要旨 

 希少難治性てんかん（予備的研究により10万人あたり4人程度と予想される）の多くは乳幼児・

小児期にてんかん性脳症を来たし重度の発達障害に至るため、適切な診療体制の普及と有効な治療

法の開発、および予防が喫緊の課題である。これに取り組むための基礎資料として、希少難治性て

んかん症候群（21症候群+α）およびその原因疾患（24）につきレジストリを構築して全国規模で

症例を集積し、さらに追跡調査を行って、我が国における希少難治性てんかんの病態、発達・併存

障害、治療反応、社会生活状態に関する疫学的な根拠を得ることとした。 

 初年度は、レジストリを構築し（名古屋医療センター臨床研究センター・臨床研究中核病院）、

各施設の倫理委員会の承認を得て、2014年11月1日よりWEB方式の電子的データ収集(Electronic D

ata Capture, EDC)システムで疾患登録（全体及び疾患分類別の患者数の把握と死亡率の推定を目

的）を開始した。同時に、患者の病態の現状把握および罹病期間と病態の関係の検討するための横

断研究登録、および2年間の病態、障害の程度、社会生活状況の推移の把握を目的とした縦断研究

登録も行っている。 

 開始後4ヶ月で疾患登録数は500例を越えており、当初の見込みを大きく上回っている。 

 さらにこれらの疾患の疾患概要および重症度分類案を作成し、厚生労働省の指定難病制度の検討

に貢献した。 
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Ａ．研究目的 

 希少難治性てんかんの多くは乳幼児・小児期

にてんかん性脳症を来たし発達を重度に障害

するため、適切な診療体制の普及と有効な治療

法の開発および予防が喫緊の課題である。 

 前研究班「乳幼児破局てんかんの実態と診療

指針に関する研究」（平成21〜23年度）で東ア

ジアの14施設で難治小児例を集め、臨床特徴を

調査した(Oguni et al, Brain Development 2

013; 35: 786-92)。多くの症例で、発達が重度

に障害されていた。さらに319人を追跡したと

ころ、3年後の発作消失率は外科治療群で52.

4％、薬物治療群で15.7％であり、発達予後も

外科治療群で有意に良好であった（投稿中）。 

 このように適切な診断と治療選択が極めて

重要であるため、稀少難治てんかんの疾患概念

と診断基準及び診療マニュアルを作成し（稀少

難治てんかん診療マニュアル、診断と治療社、

東京、2013）、予備調査を行なった結果、10万

人あたり4人程度の患者数と推定され、国内で

数千人規模と予想された。 

 これらの研究を受け、本研究では、希少難治

性てんかん症候群およびその原因疾患につき

レジストリを構築し、全国規模で症例を集積し、

さらに追跡調査を行って、我が国における希少

難治性てんかんの病態、発達・併存障害、治療

反応、社会生活状態に関する疫学的な根拠を得

ることを目的とした。 

 初年度はレジストリを構築し、各施設の倫理

委員会の承認を得て、登録を開始し、可能なか

ぎり登録数を増やすことを目標とした。さらに

これらの疾患の疾患概要および重症度分類案

を作成し、厚生労働省の指定難病制度に貢献す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 研究対象 

 研究対象の疾患を「稀少難治てんかん診療マ

ニュアル」をもとに検討した。その際、希少性、

難治性、併存症、日常・社会生活への影響を考

慮した。 

 なお、多くの症候群は種々の病因を含み、ま

た希少で重篤であるにもかかわらず症候群と

して認知されていないてんかんもあるため、原

因別にも登録することを考慮することとした。 

2) レジストリの設計 

 疾患登録レジストリ／データベースの目的

は、臨床研究立案に必要な基礎データを得るこ

とである。小児血液腫瘍性疾患でのレジスト

リ・臨床研究における経験の豊富な名古屋医療

センター臨床研究センターと協議し、患者登録

レジストリ／データベースの既知の問題点を

考慮しながら、労力と品質の最適化を検討する

こととした。 

3) レジストリの運用方法 

 円滑に登録をすすめるための方法を検討す

る。症例登録の進捗状況を監視し、著しく登録

数が少ないと判断された地域では、各ブロック

に配するコーディネータ（北海道：白石、東北：

中里、関東甲信越：山本・白水、中部：高橋、

近畿：永井、中四国：小林、九州沖縄：本田）

により登録推進の啓発を重点的に行う。また、

各学会担当者（てんかん学会：須貝、小児神経
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学会：小国、神経学会：池田、脳神経外科学会：

渡辺）、既存のてんかん診療ネットワークや患

者団体等との連携（大槻）を活用して登録を推

進することとした。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 登録対象の症候群と原因疾患 

 研究対象の疾患は、「稀少難治てんかん診療

マニュアル」をもとに、既知の希少難治てんか

んとし、下記の疾患を取り上げた（括弧内は主

分担研究者）：早期ミオクロニー脳症（須貝）、

大田原症候群（小林）、遊走性焦点発作を伴う

乳児てんかん（須貝）、West症候群（小国）、

Dravet症候群（今井）、非進行性疾患のミオク

ロニー脳症（井上）、ミオクロニー脱力発作を

伴うてんかん（小国）、ミオクロニー欠神てん

かん（井上）、Lennox-Gastaut症候群（永井）、

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳

症（井上）、Landau-Kleffner症候群（浜野）、

進行性ミオクローヌスてんかん（池田）、海馬

硬化症を伴う内側側頭葉てんかん（渡邊）、Ra

smussen症候群（高橋）、笑い発作をもつ視床

下部過誤腫（白水）、片側痙攣片麻痺てんかん

症候群（浜野）、Aicardi症候群（加藤）、Ang

elman症候群（今井）、Rett 症候群（松石）、

PCDH19関連症候群（廣瀬）、環状20番染色体症

候群（井上）。さらに、症候群として認知され

ていない難治のてんかんを含めるために、その

他の焦点てんかん、その他の全般てんかん、そ

の他の未決定てんかんの項目を設けた。 

 原因疾患については、すべてを網羅すること

は不可能であり、また項目が増えれば増えるほ

ど登録時の負担が増えるため、大項目を主とし、

細項目は必要最小限とした。その結果、原因疾

患の大項目として、神経皮膚症候群（菅野、林、

岡本）、皮質発達異常による奇形（加藤、大槻、

川合、柿田、奥村）、代謝疾患（酒井、小国、

奥村）、変性疾患（池田）、腫瘍（川合）、脳

血管障害、低酸素性虚血性疾患、感染症、免疫

介在性疾患（高橋）、外傷、その他の原因疾患、

遺伝子異常（廣瀬、加藤）、染色体異常（奥村、

岡本、酒井）を取り上げ、若干の細項目を含む

こととなった。 

2) レジストリの構築 

 データベース構築につき名古屋医療センタ

ー臨床研究センターとの業務検討会議を11回

開催した。これまで多くの研究者がデータマネ

ジメントとデータ解析における労力と品質確

保について苦慮しており、また臨床試験の取得

データの多くは使われておらず、取得データを

絞り込むことによって実施効率をあげること

ができるという過去報告を鑑み、疾患レジスト

リの意図、目的について、医師と生物統計家、

データマネージャー、システムエンジニアがTV

会議等による話合いを持った。その際、プロト

コルとともに予想図表を作成することとし、議

論の資料とした。 

 その結果、単一のレジストリ／データベース

を作るのではなく、疾患レジストリ、横断研究、

前向き観察研究の3つに分離することとした。

さらに、紙とFaxを用いたデータ収集ではなく

電子的データ収集(Electronic Data Capture,

 EDC)システムを採用することとした（斎藤）。

結果として、以下の通りとなった。 

 希少難治性てんかんを全国規模で集積し、疾

患登録と観察研究（横断研究、縦断研究）を行

う。疾患登録は全体及び疾患分類別の患者数の

把握と死亡率の推定を、横断研究は患者の病態

の現状把握および罹病期間と病態の関係の検

討を、縦断研究は2年間の病態、障害の程度、

社会生活状況の推移の把握を目的とする。 

 症例登録はWEB方式のEDCシステムで行い、被

験者は実施医療機関で匿名化され、データセン

ターでは登録番号で管理される（斎藤）。 

 研究期間は、疾患登録は2017年3月まで、横

断研究は2015年11月まで、縦断研究では2015年
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11月までに登録された新規症例／診断移行症

例を登録後２年間追跡する。疾患登録の解析は

2015年11月、2016年11月までの登録例を用いて

実施し、登録実態の把握、登録推進啓発のため

の資料入手、およびその時点での患者情報を分

析して厚生労働省および一般に成果を公開す

る。死亡の解析は2016年11月までの登録例を用

いて実施する。横断研究は2015年度末に実施す

る。縦断研究は2016年度末に1年後のデータを

用いて状況把握のための中間集計を行い、最終

解析は2年後の観察を終了しデータ固定を行っ

た後に実施する（嘉田）。なお必要に応じて二

次調査を行うことも考慮する。 

3) 倫理面への配慮 

 世界医師会ヘルシンキ宣言および人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針を遵守す

る。各実施医療機関に設置する倫理審査委員会

（もしくは審査を委託している倫理審査委員

会）での承認後、各実施医療機関の長の許可を

得て実施する。 

 当研究では、既存資料（カルテ等）から病歴・

検査データ等を収集し、新たな検査を行うこと

はない。希少難治性てんかんを有する患者のデ

ータを集積することが医療・ケア・福祉の進展

に役立ち、さらに治験の推進や治療法の開発に

も有効であることを説明し、登録内容や登録方

法、登録にあたっての危険性や不利益、費用、

情報の使用法、保存、報告、同意しないことに

よる不利益がないこと、同意を撤回できる権利

の保証について説明し、説明文書を用いて同意

書への署名を求める。知的障害等により同意能

力がないと客観的に判断される場合、15 歳未

満の場合には代諾者（当該被験者の法定代理人

等、被験者の意思及び利益を代弁できると考え

られる者）から同意を取得し、筆記が困難な場

合には代筆者により署名を得る。同意撤回書に

も同様の署名を得る。同意書は医療機関に診療

録とともに保管する。説明文書改訂にあたって

は倫理委員会の承認を得る。被験者の個人情報

については連結可能匿名化し、漏洩することの

ないよう厳重に管理をする。個人情報を含め、

全ての入力データは送信する際に暗号化され

てデータサーバーに送られる。 

4) レジストリ登録の実際 

 研究代表施設の倫理委員会の承認を得て研

究計画書を確定し（平成26年9月16日）、当該

研究の一般向けホームページを作成（http://w

ww.res-r.com）（9月18日）、10月中に入力試

行、ユーザー登録等をすませ、11月1日より症

例登録を開始した。 

 倫理委員会の承認を得た分担研究施設（研究

実施中核医療機関）より順次登録をおこなって

いる。すべての希少難治てんかん症候群（対応

する原因疾患を含む）につき、疾患登録（達成

見込み、29年3月）、13ヶ月間に登録された症

例での横断的疫学研究（達成見込み、28年3月）、

そのなかで新規に発症した希少難治てんかん

または新たな診断名に移行した対象者につい

て縦断的観察研究（達成見込み、29年3月）を

行っている。 

 開始後4ヶ月で疾患登録数は500例を越えて

おり、当初の見込みを大きく上回っている。 

4) 研究遂行上の問題点 

 当初の予定と食い違ったのは、まず、倫理委

員会の承認に時間を要した点である。特に登録

時に診察券番号、生年月日、イニシャルを入力

することにはハードルが高かった。この点につ

いては、資料「研究班としての個人情報収集に

対する考え方」を用意して倫理委員会に説明を

行った。症例の取り違えや重複はもっとも懸念

されるところであり（柿田）、これを避けるこ

とができる。 

 レジストリのアクセスについてはインター

ネットを使用することにより利便性が向上し

ているという意見があった一方、登録について

は、誤った数値を登録しても自動チェックが行
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われないなど、改善の余地があるという意見が

あった（奥村）。なお、生年月日以前の日付を

発症年月日に指定できないようにするなどの

配慮があった方が、ヒューマンエラーを減少し

労力の軽減につながる可能性もある（奥村）。 

 レジストリをすすめるにあたっては、同意

取得に時間を要することが挙げられている。

特に基幹施設では定期受診が年に 1−2 回と

少ないため、患者あるいは保護者からの同意

取得に時間を要している（馬場）。高橋は、て

んかん診断・発作頻度といった疾病の要因、

居住地などの保護者の治療意欲を示唆する要

因、同胞の数や受診時に同伴者がいるなどの

母親の多忙さと関連する因子が提出率に影響

していたと指摘し、これらの因子によりレジ

ストリにバイアスが生じる可能性があり、外

来再診患者のレジストリ登録法の検討を工夫

する必要があるとしている。家族会などでの

説明も推奨された（菅野）。 

 縦断研究の登録はまだ極めて少ない（今井）。

そもそも希少であるゆえもあるが、基幹施設で

はほぼ全例が紹介患者あるいは術後の患者な

どであり，新規に診断される患者がいないこと

が問題である（白水）。 

 大槻は、レジストリの促進に診療科横断的か

つ学会横断的なシステムの整備、地域における

三次診療施設（地域拠点施設）の充実および連

携システムの確立が重要であるという。連携基

幹病院としての大学病院の役割も指摘されて

いる（中里）。 

 今後のデータの活用方法については、参加施

設が自由にデータの利用を行い、解析を行うこ

とができること、登録症例のデータを簡単な操

作によって表形式で抽出し入手できることで

レジストリの有用性はさらに高まるという意

見があった（奥村）。貴重なデータベースを活

用して、臨床研究／治験や基礎・臨床の橋渡し

研究に有効に活用することが展望されている

（池田）。また、レジストリ登録症例の増加に

そなえ、次世代シークエンサーによる遺伝子解

析キーステーションの構築（廣瀬）、病理組織

診断との連携（柿田）も視野に入っている。 

 なお、二次調査は今後の課題であるが、悪性

化率、薬剤による発作消失率、手術治療の内容

と転帰についての情報などが、腫瘍性疾患につ

いて候補項目としてあげられている（川合）。 

 

4) 難病政策への協力 

 難病政策が新たな段階に移行しつつあり

（林）、各希少難治てんかん症候群の疾患概要、

重症度分類案を作成した。後者については、精

神保健福祉手帳診断書における「G40てんかん」

の障害等級判定区分および障害者総合支援法

の障害支援区分における「精神症状・能力障害

二軸評価」、重症児に関する大島分類あるいは

横地分類（重症心身障害療育学会）を組み合わ

せて用いることを提案した。 

 なお、疾患概要作成の過程で、疫学的データ

のない疾患が少なくないこと、診断基準が策定

されていない疾患があること、診断基準が普及

していないこと（加藤）、新たに発見された疾

患（岡本）を含め、希少疾患として取り上げる

べき疾患が他にもまだ多くあること、てんかん

で統一的な重症度分類がないことなどが浮き

彫りになった。 

 

Ｄ．考察 

 我が国における希少難治性てんかんの診療

内容を全国規模で、全国的な協力体制の下で、

統一されたデータベースで集計したデータは

存在しない。希少難治性てんかんの全体像を明

らかにし、正確な発症数と病態を把握し、また、

そのデータを用いて治療や疾患経過について

の研究を大規模かつ円滑に行えるようになる

ことが望まれる。 

 本研究では、研究者、生物統計家、データマ
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ネージャー、システムエンジニアが一同に介し、

予想図表などを用いて議論を重ねることで、研

究意図に即したレジストリ／データベースの

構築が可能になった。症例登録、横断的疫学研

究、縦断的観察研究が一度の入力で行えること

の利点は大きい。現在まで、比較的簡便な負担

の少ない入力で、予想を上回るペースで登録症

例が蓄積している。 

 実際に入力をすすめていると、列挙した症候

群／原因疾患に当てはまらない、原因不明が多

いといった印象があり、結果解析を待って、対

象病態の再検討が必要になるだろう。二次調査

によって新たな症候群を同定できる可能性も

ある（岡本）。 

 登録症例の数を増やし、バイアスを少なくす

るためには、レクルートを工夫する必要がある。

同意取得の方法、各地域ブロックに配したコー

ディネータの役割、学会や患者会との連携、地

域連携ネットワークの利用などは、今後の課題

である。特に縦断研究の推進には、基幹病院以

外との連携が必須である。 

 今年度、指定難病の見直し・拡充が行われて

おり、各希少難治てんかん症候群について疾患

概要および重症度分類を提案することができ

た。現在、21の希少難治てんかん症候群／疾患

のうち18症候群／疾患について検討が行われ

ているところである。 

 今後、本研究で得られるエビデンスを踏まえ、

診断基準、重症度分類、診療・治療ガイドライ

ンの作成・改訂・普及（学会と連携）、ケアに

関する指針を作成・改善し、医療支援・福祉政

策への提言を行う。さらにデータベースを活用

した臨床研究の推進、遺伝子キーステーション

（廣瀬）や病理診断レジストリ（柿田）とリン

クした診断精度の向上、基礎・臨床の橋渡しへ

の協力を目指すことになる。なお英語版のサイ

トも作成し、将来的に国際registryへの参加も

考慮する。 

 

Ｅ．結論 

 希少難治性てんかんのレジストリ／データ

ベースを構築した。EDCシステムのWEB方式で、

平成26年11月1日より登録を開始した。倫理委

員会の承認に時間を要し、まだ未開始の班員施

設もあるが、入力は比較的順調に行われており、

現在までの登録症例は500例を越えている。 

 今後さらに登録をすすめ、成果と課題を得て、

本研究の目標を達成し、さらに次の研究へとつ

なげたい。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 報告なし 

 

Ｇ．研究発表 

 分担研究者の研究業績は各分担報告内に記

されている。 
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1. 井上有史、鈴木淳、吉田克美、山本克美。

日本人成人部分てんかん患者におけるLeve

tiracetam点滴静注製剤の安全性の検討。臨
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2. 井上有史。厚生労働科学研究費補助金難治
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