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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

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  

分担研究報告書 

 

レジストリ登録同意手続きの検討：外来再診患者 

 

分担研究者 高橋 幸利 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 副院長 

研究要旨 

【目的】母集団の状況を正確に反映するレジストリを構築するためには、対象患者の登録をもれ

なく行うことが重要である。時間的に説明同意が難しい外来再診患者のレジストリ登録について、

26か月後の状況を検討した。 

【方法】2014年11月の1か月間に、静岡てんかん・神経医療センターの分担研究者の外来再診を受

診した83名を対象とした。保護者あるいは患者本人に説明同意文書を手渡し、自宅にて家族で同

意説明書を精読し、次回受診までに同意できる場合は持参されるよう説明した。提出期限は設け

なかった。2014年度（2015年1月末）調査、2015年度（2016年1月末）調査を踏まえ、2017年度の

同意書提出状況を2017年1月に調査し、同意書提出状況、提出率に影響する要因を検討した。 

【結果】配布開始後約2か月の2015年1月末では44.7％(21/47例)、約1年後の2016年1月末では30％

(24/81例)が提出、配布1年間以降の提出はなかった。最終的には約2年で81/83例（98％）が受診

し、同意書を提出したのは24/81例（30％）であった。提出者の提出までの受診回数は（平均±S

D、1.6±0.8）は未提出者の最終受診までの受診回数（9.6±5.7）より有意に少なかった（Mann 

Whitney test、P < 0.0001）。てんかん診断別ではDravet症候群（80％）が高率であったが、特

発性全般てんかん、症候性全般てんかんはゼロであった。発作頻度では、週単位（52.2％）＞日

単位（40.9％）＞発作抑制（9.4％）の順で、抑制例の提出率が低かった。居住地、同胞の数の違

いでは、提出率に変化がなかった。 

【結論】配布後1年程度経過すると、同意書提出は期待できないことが分かった。てんかん診断、

発作頻度によるレジストリバイアスについて留意する必要がある。 

 

研究協力者 

静岡てんかん・神経医療センター 太田晶子 

 

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

な治療法の開発が喫緊の課題である。そのた

めに我々は、希少難治性てんかんのレジスト

リを全国規模で行い、正確な患者数の把握、

医学的および日常・社会生活上の困難の根拠

および問題点を抽出し、我が国で初めての希

少難治性てんかんのエビデンスに基づいた診

断基準・治療・ケアのガイドラインの作成・

改訂および普及を行い、さらに予後調査を行

うことによって、 医療水準の向上および患者

のQOL 向上や政策提言に活用しうる知見の収

集を目指している。 

 レジストリへの登録をもれなく行い、母集

団の状況を正確に反映する大規模かつ公平な

データベースを構築することは、研究の成否
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にとって重要である。我々は2014〜5年度の研

究に引き続き、説明同意が時間的に難しい外

来再診患者のレジストリ登録について、その

後の同意書提出を調べた。 

 

Ｂ．研究方法 

 2014年11月の1か月間に、静岡てんかん・神

経医療センターの分担研究者（高橋幸利）の

外来再診を受診した89名中てんかんの診断を

受けている83名を対象とした。保護者あるい

は患者本人に説明同意文書を手渡し、簡単に

説明した。自宅にて家族で同意説明書を精読

し、次回受診までに同意できる場合は持参さ

れるよう、疑問点があれば、次回受診時に質

問していただくように説明した。じっくり検

討してもらうことを優先し、提出期限は定め

なかった。提出を催促することなく見守り、

約26か月後の2017年1月末に、同意の有無は問

わず、同意書を提出されたかどうかを調査し、

同意書提出に影響する要因を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 静岡てんかん・神経医療センター倫理委員

会にて承認された「2014-16 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」の

方法により同意書を配布した患者を対象とし

た。 

 

Ｃ．研究結果 

1.対象症例の臨床特徴 

 2014年11月の再診で説明同意書を配布した

83例は、男49例、女34例で、配布時年齢（平

均±SD）は14.2±9.0歳、同胞の数は2.2±0.9

人（患者を含む）、配布前1年間の受診回数は

6.1±3.2回、配布前1年間の入院回数は0.5±1.

4回であった。 

2.外来受診者と同意書提出 

 説明同意書を配布した83例中、2017年1月末

までに受診した患者は81例で、男48例、女33

例、配布時年齢（平均±SD）は14.2±8.9歳、

同胞の数は2.2±0.9人（患者を含む）、配布

前1年間の受診回数は6.2±3.2回、配布前1年

間の入院回数は0.5±1.4回であった。 

 同意書を提出したのは2015年1月までに21

例、2015年2月から2016年1月までに3例、2016

年度は0例が提出していた。2015年10月からは

全く同意書の提出はなかった。最終提出は配

布22か月後で24/81例（30％）であった。 

 

3.てんかん病態と同意書提出 

 てんかん病態の要因として、①てんかん診

断、②てんかんの原因、③発作頻度、④配布

以降の受診回数、⑤過去1年間の受診回数と同

意書提出率を検討した。 

①てんかん診断と同意書提出率の関係を表1

に示す。Dravet症候群（80％）＞症候性局在

関連性てんかん（30％）の順で、特発性全般

てんかん、症候性全般てんかんでは提出率は

ゼロであり、てんかん診断により提出率が大

きく異なった。 

②てんかんの原因と同意書提出率の関係を表

2に示す。SCN1A変異は80％と高値であったが、

他の脳形成異常などの原因は30％前後で大き

な差はなかった。 

③発作頻度と同意書提出率の関係を表3に示

す。週単位（52.2％）＞日単位（40.9％）＞

発作抑制（9.4％）の順で、発作抑制の提出率

は低かった。 

④2014年11月の配布以降の、提出者の提出ま

での受診回数（平均±SD、1.6±0.8）は、未

提出者の最終受診までの受診回数（9.6±5.7）

より有意に少なかった（Mann Whitney test、

P < 0.0001）（図1）。 

⑤配布前1年間の受診回数と同意書提出率の

関係を表4に示す。受診頻度にかかわらず提出

率はほぼ30％であった。 
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4.社会的要因と同意書提出 

 社会的要因として、①居住地、②同胞の数、

③説明同意書配布時の同伴者構成と同意書提

出率を検討した。 

①住地（現住所）と同意書提出率の関係を表5

に示す。配布患者数が多かった静岡県、岐阜

県、愛知県、神奈川県は、約30％の提出率で、

大きな差がなかった。 

②同胞の数と同意書提出率の関係を表6に示

す。患者の多い群では23.5-40.5％に分布し、

明らかな違いは認めなかった。 

③説明同意書配布時の同伴者構成と同意書提

出率の関係を表7に示す。母のみの受診では提

出率が10.0％と少なかった。母のみ受診の症

例は、8/10例が静岡県在住で、7/10例は発作

抑制例であった。 

 

D. 考察 

 我々は、レジストリバイアスを明らかにし、

より正確に母集団の状況を反映する「説明同

意書-配布-回収」のプロセスを構築するため、

静岡てんかん・神経医療センターの外来患者8

3例で同意書の提出の有無を、催促することな

く見守り、検討した。 

 提出率は、配布開始後約2か月の2015年1月

末では44.7％(21/47例)、約1年後の2016年1月

末では30％(24/81例)、2016年2月から1年間の

提出はなかった。最終的に、約2年で81/83例

（98％）が受診し、同意書を提出したのは24/

81例（30％）であった。未提出者は配布後9.6

±5.7回外来受診していて、十分提出機会があ

った。提出のない理由は、不明であるが、今

回の研究で、てんかん診断、発作頻度が大き

く影響し、社会的な要因（居住地、同胞の数）

などは影響しないことが分かっている。疫学

データを正確に得るためにはレジストリバイ

アスを少なくする必要があり、全数調査が必

要かもしれない。 

 

E. 結論 

 「説明同意書外来配布-自宅検討-次回受診

時回収」のレジストリプロセスを試行し、て

んかん診断、発作頻度が提出率に影響してい

た。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。 
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7. 高橋幸利、自己免疫性脳炎の臨床と病

態及び治療について、第4回鹿児島免疫性神経

疾患研究会、2016年9月2日、鹿児島. 

8. 高橋幸利、ペランパネル治験の経験、

プレコングレスシンポジウム “国内創製ペ

ランパネルと抗てんかん薬開発の未来”2、第

50回日本てんかん学会、2016年10月7 -9日、

静岡. 

9. 高橋幸利、他、WDR45遺伝子変異を有す

るてんかん症例、企画セッション6 最近確立

した遺伝子異常によるてんかんの特徴、第50

回日本てんかん学会、2016年10月7 -9日、静

岡. 

10. 高橋幸利、他、非ヘルペス性急性辺縁

系脳炎の急性発作・てんかん、シンポジウム 

2  免疫介在性疾患の急性発作・てんかんを考

える、第50回日本てんかん学会、2016年10月7

 -9日、静岡. 

11. 高橋幸利、てんかん治療のトピックス、

静岡神経内科懇話会、2016年10月13日、静岡. 

12. 高橋幸利、他、非へルペス性急性辺縁

系脳炎の分子病態、シンポジュウム４、「非

ヘルペス辺縁系脳炎の分子病態解明と治療法

開発」第21回日本神経感染症学会総会・学術

大会、2016年10月21日-22日、金沢. 

13. 高橋幸利、脳炎後てんかんの病態治療、

ペランパネル症例を含めて、秋田臨床神経懇

話会、2016年10月27日、秋田. 

14. 高橋幸利、小児てんかんの診断・治療-

てんかん発作ビデオ解説-、函館小児科医会学

術講演会 道南クリニカルカンファレンスセ

ミナー、2016年11月4日、函館. 

15. 高橋幸利、小児てんかんの治療-最新の

考え方-、主題てんかんのための夕べの集い-2

016、2016年11月5日、仙台. 

16. 高橋幸利、小児てんかんの治療-up to 

date、フィコンパ錠発売記念講演会、2016年1

1月10日、甲府. 

17. 高橋幸利、ビデオで学ぶてんかん診療
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の基本、名古屋南西地区てんかん診療講演会2

016、2016年11月18日、名古屋. 

18. 高橋幸利、脳炎後てんかんの病態と治

療、ペランパネル症例を含めて、第70回大阪

小児てんかん研究会、2016年11月26日、大阪. 

19. 高橋幸利、てんかん診療における最新

のトピックス、西濃てんかん診療研究会、201

6年12月1日、大垣. 

20. Yukitoshi Takahashi, et al., West 

syndrome NHO-Japan 342 ACTH cases study:

 Developmental outcome of the initial AC

TH therapy, 第58回日本小児神経学会、2016

年6月2-5日、東京. 

21. 高橋幸利、他、血清GPIアンカー蛋白定

量による先天性GPI欠損症スクリーニング. 

第58回日本小児神経学会学術集会. 2016年6

月3-5日. 東京. 

22. 高橋幸利、他、ウサギ抗ヒトNMDA型Gl

uR抗体のマウスpassive transfer研究：GluN1

抗体の作用、第28回日本神経免疫学会学術集

会、2016年9月29-30日、長崎. 

 

3. 書籍の刊行 

該当なし。 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

2016年9月26日、認知症モデル動物の製造方法

及び認知症モデル動物、発明者：高橋幸利⇒

特願2016-186813、出願：財団法人ヒューマン

サイエンス振興財団. 

 

2. 実用新案登録 

  なし 

3. その他 

  なし

 

表 1.てんかん診断と同意書提出率 

 てんかん診断 症例数 提出 未提出 提出率 

症候性局在関連性てんかん 57 17 40 29.8  

WEST 症候群 8 2 6 25.0  

Dravet 5 4 1 80.0  

Lennox-Gastaut 症候群 4 1 3 25.0  

特発性全般てんかん 3 0 3 0.0  

症候性全般てんかん 3 0 3 0.0  

早期ミオクロニー脳症 1 0 1 0.0  

 

表 2.てんかんの原因と同意書提出率 

原因疾患 症例数 提出 未提出 提出率 

原因不明 36 8 28 22.2  

SCN1A 遺伝子変異 5 4 1 80.0  

低酸素性脳症 11 3 8 27.3  

脳炎 11 3 8 27.3  

脳形成異常 6 2 4 33.3  

合計 69  20  49  29.0  
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表 3.発作頻度と同意書提出率 

発作頻度 症例数 提出 未提出 提出率 

日単位 22 9 13 40.9  

週単位 23 12 11 52.2  

月単位 4 0 4 0.0  

年単位 0 0 0 0.0  

発作なし 32 3 29 9.4  

合計 81  24  57  29.6  

 

表 4 配布前 1年間の受診回数と同意書提出率 

受診回数 症例数 提出 未提出 提出率 

1-5 45 13 32 28.9  

6-10 27 8 19 29.6  

11- 9 3 6 33.3  

合計 81  24  57  29.6  

 

表 5.現住所と同意書提出率 

現住所 症例数 提出 未提出 提出率 

静岡県 39 10 29 25.6  

岐阜県 13 4 9 30.8  

愛知県 10 3 7 30.0  

神奈川県 7 2 5 28.6  

東京都 4 2 2 50.0  

千葉県 3 0 3 0.0  

合計 76  21  55  27.6  

表以外に、三重 1、山梨 1、福井 1、長野 2名 

 

表 6.同胞の数と同意書提出率 

同胞の数 症例数 提出 未提出 提出率 

1 17 4 13 23.5  

2 37 15 22 40.5  

3 20 5 15 25.0  

>=4 4 0 4 0.0  

合計 78  24  54  30.8  
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表 7. 説明同意書配布時の同伴者と同意書提出率 

受診時同伴者 症例数 提出 未提出 提出率 

患者、母 47 18 29 38.3  

患者、父、母 14 3 11 21.4  

母 10 1 9 10.0  

父、母 1 1 0 100.0  

合計 72  23  49  31.9  
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図 1. 提出者と非提出者の配布以降の受診回数 

Submission+、提出者；Submission-、未提出者；各カラムの横線は平均と SD を示す。Mann Whitney 

test、  P < 0.0001。 

 

 


