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分担研究報告書 

 

希少難治性てんかんのレジストリ構築による総合的研究 

 

研究分担者 柿田明美 新潟大学脳研究所教授 

研究要旨 

希少難治性てんかん患者のレジストリ構築に向けて、難治てんかん患者のてんかん原性焦点脳組

織に対する病理組織学的診断を進めた。その診断対象組織は、全国各地のてんかんセンターで行

われた外科手術によって摘出されたものである。従って、本事業が推進する希少難治性てんかん

レジストリ登録症例が含まれており、個々の登録症例の病理組織学的情報を提供しうるものであ

る。本事業開始以降、新規に病理診断した219例には、限局性皮質異形成40例など本事業が対象と

する疾患群が多く含まれていた。病理診断は、希少難治性てんかん患者の病態を理解する上で重

要である。本事業レジストリは、対象患者の診療や治療、あるいは医療行政や研究のために重要

なものになると考えられた。 

 

A. 目的 

 希少難治性てんかん患者の多くは乳幼児期

あるいは小児期に発症し、重度の発達障害に

至ることから、適切な診療体制の普及と新規

治療法の開発およびその予防が重要な課題と

なっている。本総合的研究の目的は、全国規

模の遺伝子診断と病理診断をリンクさせた症

例レジストリシステムの構築を目指し、エビ

デンスを得て、診療・治療・ケアガイドライ

ンの改定と策定を行うこと、行政に反映させ

ること、および今後の研究推進を図ることに

ある。 

 本分担研究の目的は、本邦各地のてんかん

センターから送られてくる外科手術組織に対

し、正確な病理組織診断を行うこと、ならび

にその情報をレジストリを登録した臨床医に

提供し、本研究事業を推進することにある。 

 

B. 対象と方法 

 本研究事業開始以降、病理組織診断依頼を

受けた219例を対象とした。ホルマリン固定パ

ラフィン包埋切片を作製し、hematoxylin-eos

in染色、Klüver-Barrera染色、GFAP免疫染色、

Neu-N免疫染色を全例に行い、また症例ごとに

必要な追加染色を行った。 

 分子遺伝学的研究等に使用する目的から、

それが可能な場合には、摘出された脳組織の

一部を凍結保存した。またその一部を使って、

FCD type IIの原因遺伝子を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究事業の内容を、新潟大学医学部倫理

委員会に審査申請し、承認（番号2032：平成2

6年10月27日付）の答申を得ている。病理組織

学的診断の内容を本研究事業のデータベース

に登録すること、複数の研究者がデータ利用

することも事業内容に含んでいる。 

 新潟大学利益相反マネジメント委員会に臨

床研究（本研究事業）に係る利益相反自己申

告書を提出し、利益相反回避の必要がない旨、

答申を得ている（平成27年1月30日付）。 

 

C. 結果 

 対象症例の多くが乳幼児期あるいは小児期
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に発症例であった。病理組織学的に、本研究

事業が対象とする疾患群：限局性皮質異形成

(FCD type II: 33例、FCD type I: 7例)、結

節性硬化症8例、片側巨脳症1例、視床下部過

誤腫21例、異形成性腫瘍(DNT: 1例、gangliog

lioma: 14例などの神経グリア混合性腫瘍)28

例、海馬硬化症50例、Sturge-Weber症候群1例

などと診断した。その他、分類困難な皮質形

成異常を示す症例や、炎症、瘢痕性脳症、血

管奇形も認められた。 

 対象症例のうち、150例から凍結脳組織を保

存した。 

 FCD type IIBの一部が、MTOR体細胞変異で

あることを見出した（業績欄: Ann Neurol）。 

 当該症例の組織診断情報を、データベース

に登録するための手順や条件を検討した。 

 

D. 考察 

 病理学的に診断が確定した症例数は順調に

増え、本研究分担者が担当した症例は総数で1

000例を超えた。その多くは、本研究事業が対

象疾患としている多くの疾患群である。病因

論的にも多彩な像を示していた。 

 本事業では、まず臨床情報から症例登録さ

れる。当該患者に手術が施行され組織診断が

行われた場合、その情報を追加する形でデー

タベース登録を行うことになっている。その

際、症例の取り違えや重複をきたすことなく

正確に対象患者を特定する必要がある。本事

業では、診療ID、イニシャル、性別、生年月

日が登録され、重複症例候補は自動抽出され

るシステムが構築されている。効率的な登録

業務を行う方法を検討した。しかしながら、

現実的に患者情報を保護しつつ、取り違えな

く入力する方法論については、更に検討が必

要であった。病理診断を依頼してくる臨床医

の多くは、本事業のレジストリ登録を行って

いる。したがって、病理診断報告書の内容を、

登録医が追加入力するよう依頼した。 

 凍結脳組織を保存することにより、FCD typ

e IIb患者脳病変がMTOR体細胞変異によるこ

とを明らかにした。この結果は、FCD患者を対

象としたシロリムスの臨床研究・治験事業を

展開するためのトランスレーショナル研究と

なった。正確な組織診断と分子遺伝学的研究

資源が蓄積され、レジストリ登録されている

ことは、希少てんかん病態の病態解明に向け

た今後の研究展開に有用であることが示され

た。 

 病理診断は、希少難治性てんかん患者の病

態を理解する上で重要であり、その情報を含

む本事業レジストリは、対象患者の診療や治

療、あるいは医療行政や研究のために重要な

ものになると考えられた。 

 

E. 結論 

 希少難治てんかんのレジストリ構築に向け、

本研究事業開始後219例の新規手術症例を病

理組織学的に診断した。それらは、限局性皮

質異形成など、本研究事業が対象とする疾患

群が多く認められた。 
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