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研究要旨 

 この研究の目的は、希少難治性てんかんのレジストリを構築しその全体像を明らかにすること、

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す

ることである。そのため我々は、診療中の難治性てんかんのレジストリへの登録を行い、横断的

および縦断的に症例の経過を追跡した。当該年度までに登録した症例は点頭てんかん9例、進行性

ミオクローヌスてんかん1例、その他の未決定てんかん2例で、病因、治療経過は多様であった。

異なる疾患への移行は認めなかった。今後も症例の追跡を継続し、新規症例のレジストリ登録を

行う。症例を蓄積することにより、我が国の希少難治性てんかんの全体像が明らかになるだけで

なく、そのデータは治療や疾患経過についての今後の研究に有用である。 

 

Ａ．研究目的 

我が国では過去に存在しなかった、希少難治

性てんかんを包括したレジストリを構築する

ことを目的とした。希少難治性てんかんの診

療は数多くの施設で行われているが、我が国

におけるその頻度、内訳、治療方法、経過な

どを全国的な協力体制の下で集計した研究は

未だ存在しない。このレジストリを構築する

ことによって、我が国における希少難治てん

かんの全体像が明らかにされ、そのデータが

今後の研究に活かされることが期待できる。

そのため我々は、当施設で診療を行っている

点頭てんかんをはじめとする難治性てんかん

の登録を行い、レジストリの補完に努めた。 

 

Ｂ．研究方法 

 愛知医科大学病院で診療している、対象21

疾患およびその他の難治性てんかん症例の登

録を行った。登録を行った各症例について、

てんかんの発症時期、遺伝学的背景その他の

てんかんを惹起したと考えられる原因、知的

障害の有無とその程度、画像異常の有無、治

療内容などについての情報を提供した。その

データを用いて、各疾患の年間発生数などの

横断的研究（RESR-C14）、および、年次経過

ごとの変化についての縦断的研究（RESR-L14）

を行った。 

 本研究については、愛知医科大学医学部倫

理委員会の承認を得た。本研究では臨床情報

の登録を行うのみで、採血その他の患者に侵

襲を与える行為は行なわなかった。レジスト

リに登録する個人情報は、生年月日および各

施設におけるIDのみとし、当施設以外ではレ

ジストリから個人の特定を行うことができな

いように配慮した。本研究についての情報を

当施設のホームページに掲載し、本研究につ

いての問い合わせ、および参加の是非につい

ての患者の希望を表明できるようにした。 

 

Ｃ．研究結果 

 当施設は平成25年以前から継続して診療し

ている難治てんかんが少なく、登録症例のほ

とんどが新規発症症例であった。点頭てんか

ん9例、進行性ミオクローヌスてんかん（PME）



 141

1例、その他の未決定てんかん2例の登録を行

った。点頭てんかん症例の原因疾患は、21ト

リソミー（RESR-375）、周産期脳障害（低酸

素性虚血性脳障害）（RESR-380、383）、LIS1

遺伝子異常による滑脳症（RESR-381）、結節

性硬化症（RESR-382）、不明（RESR-1079, RE

SR-1350、1355、1356）と多様であった。発症

月齢は3か月から8か月で、月齢が若いことか

ら知的障害の程度の判断は難しいものの、多

くの症例で軽度以上の障害があると考えられ

た。治療については、RESR-380はゾニサミド

が有効、RESR-1356はバルプロ酸（VPA）が有

効であったためACTH治療に至らなかったが、

その他の症例ではACTH治療を行った。ACTH治

療に対する反応は、RESR-382、RESR-1350では

2回のACTH治療を要したものの、ほとんどの症

例で良好であった。RESR-375はACTH治療中に

ノロウイルス腸炎を発症したためACTH治療を

中断したが、同時期に発作は消失し、それ以

降も再発を認めていない。RER-382は1回目のA

CTH治療ではスパズムは消失せず、終了直後か

らトピラマート（TPM）を投与し早期に発作が

消失した。10か月後に再発したが、2回目のAC

TH治療終了後早期に発作が消失した。結節性

硬化症を基礎疾患とし、2歳時に発語は単語ま

で、と軽度の遅れを呈している。RESR-1079は

4か月にスパズムが出現したがスパズムを主

訴とする受診は7か月時であった。ACTH治療に

よりスパズムは一旦消失したものの数日で再

燃した。TPM、VPAは無効で、ラモトリギン追

加後に発作が消失した。RESR-1350は4か月発

症の潜因性ウエスト症候群で、ACTH治療で速

やかにスパズムは消失したものの、ACTH終了

後早期に再発し、脳波も再増悪した。VPA、TP

Mでは発作消失に至らず、3か月に2回目のACTH

治療を行い発作が消失した。発作消失後の発

達は改善傾向で、1歳6か月時に独歩を獲得し

た。RESR-1355は3か月発症であったが異常と

認識されず、受診は9か月時であった。スパズ

ムは4-5か月頃をピークに減少しているが、重

度の発達の遅れを認めた。ACTH治療後、週単

位のスパズムは消失し、笑顔が見られるよう

になった。発語はないものの、2歳を過ぎてか

ら周囲への興味が増し、反応がよくなってい

る。 

 PMEの1例（RESR-498）は11歳発症で、日常

生活中のミオクローヌス、全身痙攣、音過敏

を認めた。体性感覚誘発電位にて巨大SEPを認

め、PMEと診断した。CSTB遺伝子に変異を認め、

Unverricht-Lundborg病と診断した。動作時ミ

オクローヌスに対してピラセタムが一時的に

有効であったものの症状は進行性であった。

レベチラセタム、VPA、クロナゼパムの投与を

行ったが症状は変動した。15歳時に迷走神経

刺激を導入し、経過を追跡中である。 

 その他の未決定てんかん2例（RESR-784, RE

SR-1080）はどちらも乳児期早期に発症し、焦

点発作とスパズムを呈した。RESR-784は日齢4

5発症で、早期発症てんかん性脳症と診断した。

ACTH、ケトン食は無効で、VPAその他の抗てん

かん薬投与後も日に数十回の単発のスパズム

が残存した。1歳5か月時に脳梁離断術を施行

し、スパズムは左上下肢へ限局した。発達は

最重度の遅れがあり、2歳時点でも明らかな追

視を認めない。明かに症候性てんかんの経過

を辿っているが、既知遺伝子対象のエクソー

ム解析では原因遺伝子は同定されず、未だに

病因は不明である。RESR-1080は2か月時に焦

点発作が、3か月時にスパズムが出現した。初

診時の発作間欠期脳波では特に所見を認めな

かったが、3か月時の脳波では右後頭部に形状

の一定しない棘徐波、多棘徐波を認めた。カ

ルバマゼピンで焦点発作は軽減、TPMにて消失

した。スパズムはその後も残存し、1歳4か月

時にACTH治療を行った。スパズムは消失した

が直後から以前とは異なる焦点発作が出現し、
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治療調整中である。エクソーム解析にて、CDK

L5遺伝子変異が同定された。 

 登録を行った症例については縦断的研究（R

ESR-L14）を通じて臨床症状の経年的変化の登

録を行った。これらの症例を登録したレジス

トリを用いることにより、我が国における希

少難治性てんかんの年間発生数、臨床症状、

治療内容、予後などの全体像が明らかになる

ことが期待できる。 

 

Ｄ．考察 

 本研究は、過去に存在しなかった、我が国

における全国レベルでの統一されたデータベ

ースを作成するという点で大きな意義がある。

以前は、このようなデータベースが存在しな

かったため、その頻度や治療内容については、

各施設からの比較的小規模な報告を参考にせ

ざるを得ず、その全体像を把握することは困

難であった。本研究で、全国的なレジストリ

登録を行うことによって、その全体像が明ら

かになっていくと考えられる。特に、発症後6

か月を無治療で自然経過した点頭てんかん（R

ESR- 1355）などは現在のわが国では希少であ

り、経験の共有が望ましいと考える。 

 レジストリ登録の際には、アクセスの簡便

さおよび登録のしやすさが重要である。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。登録のしや

すさについては、“発達の程度”と“発達の

変化”など、内容が一部重複し、解釈が分か

れる項目が一部にあり、改善の余地があると

考えられた。ただし、自由記載にて細かい判

断は可能であり、今後のデータ解析への支障

は少ないと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 RESR-C14へ、点頭てんかん9例、進行性ミオ

クローヌスてんかん1例、その他の未決定てん

かん2例の登録を行った。また、RESR-L14を通

じて経時的変化の登録を行った。今後も症例

の経過を追跡することにより、その全体像が

明らかになるだけでなく、本研究のデータは

経過・治療についての研究にも有用となる。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１． 特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

 ３．その他 

なし 

 

 

 

 

 


