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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） 

分担研究報告書 

 

Aicardi症候群、神経細胞移動異常症 

 

研究分担者 加藤 光広 昭和大学医学部 講師 

研究要旨 

 Aicardi症候群は大脳皮質形成異常と脳梁欠損、網脈絡膜裂孔を主徴とする先天異常であり、て

んかん性スパズムを主体とする難治性のてんかん発作をきたす。また、神経細胞移動異常症は大

脳発生の神経細胞移動期に主要な病態を有し、滑脳症などの様々な皮質形成異常を示す。本研究

班のレジストリ登録データを利用し、両者の臨床像（神経症状、発作、治療、福祉受給状況など）

を調査した。Aicardi症候群8例、皮質発達異常による奇形77例が登録されていた。Aicardi症候群

は0~3か月にてんかん発作で診断され発作は消失せず、6例が最重度、2例が重度知的障害を伴ない、

比較的均質な表現型を示した。皮質発達異常による奇形は、診断年齢、発作型、発作頻度、神経

所見、福祉受給状況に広い幅がみられた。Aicardi症候群、神経細胞移動異常症について既存のレ

ジストリ登録があるが、登録項目に違いがある。皮質発達異常による奇形については細分類をし、

レジストリ間で症例を対比することでレジストリの有用性が増すと考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

 Aicardi症候群は1965年にAicardiらにより

脳梁欠損、点頭てんかん、網脈絡膜裂孔、女

児発症を特徴とする先天性奇形症候群として

初めて報告された。そのほかにも様々な脳形

成異常、難知性のてんかん発作、重度の知的

障害を呈する。患者の大部分が女児であるこ

とから、X染色体優性遺伝、もしくは常染色体

上の限性発現遺伝子の異常が想定されている

が、原因遺伝子の同定には至っていない。201

0年の国内調査では60例が確認された（加藤光

広：Aicardi症候群の全国疫学調査．平成22年

度厚生科学研究費（難治性疾患克服研究事業）

Aicardi症候群の遺伝的要因の実態に関する

研究．分担研究報告書）。Aicardi症候群はま

れな疾患だが、Aicardi医師が高名なこともあ

り、病名自体は国内でもよく知られている。 

 我々は2004年から国内のAicardi症候群の

臨床像と遺伝要因解明の共同研究を行ってい

る。まだ原因遺伝子は同定されていないが、

男児例の存在や脳形成障害や予後が多様であ

ることなどを明らかにしてきた。2005年にAic

ardiは大脳皮質形成異常と網脈絡膜裂孔を重

視した診断基準を提唱しており（Aicardi J, 

2005. Brain & Development）、国内の指定難

病の診断基準もそれに倣っている（表）。本

研究において2014年には5例、2015年には2例

のAicardi症候群の臨床診断例が紹介され、現

在の診断基準に基づいて検討した結果、指定

難病の指定前後で診断精度が変化したことを

明らかにした。厚生労働省のホームページに

おける疾患の概要と診断基準の公表の成果と

考えられる。本年度は、Aicardiｙ症候群と、

本研究班におけるもう一つの担当疾患である

神経細胞移動異常症について、皮質発達異常

による奇形のレジストリ登録データを利用し、

両者の臨床像を明らかにする。 

 

表 アイカルディ症候群の診断基準 
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A症状 

主要徴候 

1.スパズム発作a 

2.網脈絡膜裂孔(lacunae)b 

3.視神経乳頭（と視神経）の coloboma、し

ばしば一側性 

4.脳梁欠損（完全／部分） 

5.皮質形成異常（大部分は多小脳回）b  

6.脳室周囲（と皮質下）異所性灰白質 b  

7.頭蓋内嚢胞（たぶん上衣性）半球間もし

くは第三脳室周囲 

8.脈絡叢乳頭腫 

支持徴候 

9.椎骨と肋骨の異常 

10.小眼球または他の眼異常 

11.左右非同期性'split brain'脳波（解離

性サプレッション・バースト波形） 

12.全体的に形態が非対称な大脳半球 

a 他の発作型（通常は焦点性）でも代替可能 

b 全例に存在（もしくはおそらく存在） 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究班が始まり、症例登録が開始された2

014年11月1日から2015年11月30日までに登録

された合計1316症例のうち、診断名が「Aicar

di症候群」もしくはてんかんの原因疾患が「皮

質発達異常による奇形」として登録された症

例を抽出した。対象はAicardi症候群が8例、

皮質発達異常による奇形が77例である。 

 レジストリ登録項目のうち、診断日（年齢

に換算）、性、皮質発達異常による奇形につ

いてはその細分類、知的発達障害の重症度、

神経学・身体所見、発作の発症時期（年齢に

換算）、発作型（主発作）、発作型（主発作）

の頻度、その他の発作の有無、脳波所見、治

療の内容、社会生活状態、利用している制度

の有無について調査した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は山形大学医学部倫理審査委員会

（平成24年度第71号）と昭和大学医学部ヒト

ゲノム・遺伝子解析倫理審査（申請番号 第22

0号）および昭和大学医学部における人を対象

とする研究等に関する倫理委員会（承認番号1

971号)の承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 Aicardi症候群8例中、診断時の年齢は0〜3

か月で、全員女性であった。知的発達障害は

最重度6例、重度2例で、神経学・身体所見は

ねたきり6例、四肢麻痺1例、片麻痺1例、摂食

障害1例であった。発作の発症は0〜3か月で診

断日と一致し、全例てんかん発作で発症して

いた。主発作の発作型は全例てんかん性スパ

ズムで、日単位で認められ、4例が他の発作（強

直発作）を併発していた。脳波所見は4例がヒ

プスアリスミアを示し、他の4例は異常な背景

活動単独もしくは多焦点性棘波、広汎性棘徐

波複合を示した。治療の内容は、全例薬物治

療とACTH療法を併用し、食事療法を2例、外科

治療（半球切除・離断,脳梁離断,迷走神経刺

激）を1例で行っていた。社会生活状態は就学

前が4例、学生（特別支援級・校）が4例であ

った。7例が何らかの社会福祉制度を利用して

いた。 

 皮質発達異常による奇形77例中、診断時の

年齢は平均4歳10か月（0か月〜40歳）で、女

性42例、男性35例であった。知的発達障害は

最重度27例、重度11例、中等度12例、軽度13

例、境界2例、正常10例、不明2例で、神経学・

身体所見はねたきり20例、未頚定9例、四肢麻

痺13例、片麻痺11例、不随意運動1例、摂食障

害8例であった。発作の発症は平均4歳11か月

（0か月〜47歳）で、主発作の発作型はてんか

ん性スパズム23例、複雑部分発作20例、強直

発作11例、部分運動／感覚発作7例、強直間代

発作5例、二次性全般化発作5例、欠神発作4例、
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間代発作1例であった。発作の頻度は日単位34

例、週単位18例、月単位8例、年単位7例、年

単位異常2例、発作消失8例であった。45例が

他の発作を併発していた。脳波所見はサプレ

ッションバースト1例、ヒプスアリスミア16例、

広汎性遅棘徐波複合8例、広汎性棘徐波複合4

例、焦点性／半球性棘波／鋭波21例、多焦点

性棘波13例、異常な背景活動15例、速波律動1

例であった。治療の内容は、薬物治療73例、A

CTH療法単独1例併用22例で、薬物治療に加え

て食事療法を4例、外科治療を11例で行ってい

た。社会生活状態は就学前17例、学生（普通）

7例、学生（特別支援級・校）29例、就労（普

通、パート・アルバイト含む）4例、就労（障

害、パート・アルバイト含む）2例、無職（就

労訓練、生活介護と家事（専業主婦含む）以

外）7例であった。61例が何らかの社会福祉制

度を利用していた。 

 

Ｄ．考察 

 Aicardi症候群も皮質発達異常による奇形

もまれな疾患だが、登録期間が１年間に関わ

らず、Aicardi症候群8例、皮質発達異常によ

る奇形77例の登録があり、レジストリに積極

的に登録されていると考えられる。Aicardi症

候群についてはまだ登録された症例数が少な

く、病像把握には限界があるが、既報告と比

較し重症例が多い印象である。その一因とし

て、本研究班の登録症例は発作難治例が多い

ことがバイアスとして関与している可能性が

あり、解釈に留意が必要である。 

 本研究班の性質上、レジストリ項目はてん

かん関連の発作や脳波、神経合併症、てんか

んの治療内容、福祉受給状況に重点が置かれ

ている。しかしながら、Aicardi症候群は眼や

骨の異常を併発し、脳形成異常の内容や程度

も様々である。また皮質発達異常による奇形

については、てんかんの原因疾患としての登

録であり、選択肢は片側巨脳症、限局性皮質

異形成、異所性灰白質、多小脳回・傍シルビ

ウス裂症候群・裂脳症であり、それ以外はそ

の他の脳奇形に分類される。滑脳症、小頭症、

巨脳症、全前脳胞症、中核視神経形成異常症、

脳梁欠損、小脳形成異常、などは全てその他

の脳奇形に分類される。異所性灰白質は大き

く皮質下帯状異所性灰白質と脳室周囲結節状

異所性灰白質に分類され、両者の臨床像は異

なるが現状では区分されない。分担者が本研

究班発足前から続けているレジストリでは、A

icardi症候群および脳形成異常に特化した登

録項目を作成しており、個別の疾患毎の臨床

像を把握することが可能である。しかしなが

ら、てんかん発作の詳細については、発作の

初発時期、現在の発作頻度、発作型、脳波所

見（背景活動・てんかん性異常波）以外は自

由記載に任せており、本研究班の方がより詳

細に把握可能である。匿名化のために現状で

は両者のレジストリに登録された症例を対応

させることができないが、両者のレジストリ

を相互補完的に対応させることでより詳細な

病像の把握が可能になるため、今後は何らか

の方法で登録症例の同一性を確認する必要が

ある。 

 

Ｅ．結論 

 登録症例の増加によりAicardi症候群のて

んかんおよび神経障害については本研究班の

レジストリ登録が有用となる。皮質発達異常

による奇形については細分類が必要であり、

既存レジストリとの対応が必要がある。 
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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 

 

 

 

  

 


