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研究要旨 

 先天代謝異常では、種々の神経症状、てんかんを発症する疾患が少なくない。しかし、先天代

謝異常は、種類は多いが、個々の疾患での患者数は少ない上、てんかんを主に診療する医師が、

必ずしも先天代謝異常を診療する機会が多いとは限らない。 

 先天代謝異常の中でも最多と言われるミトコンドリア病について、診断するために必要な情報、

合併するてんかんの特徴についてまとめた。原因が様々で、遺伝形式もふくざつであること、診

断のための検査も、容易ではないことから、多臓器罹患、罹患しやすい臓器、進行性の経過、家

族性などから疑いをつけ、代表的な病型に関する知識が重要であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 先天代謝異常は、非常に種類が多いが、各

疾患の患者数は少なく、稀な疾患である。神

経細胞機能に影響を及ぼすことが多いため、

てんかんを呈することも多いが、各疾患の特

徴、治療法については、まだ十分には解明さ

れていない。 

 てんかんを診療する医師は、小児科医、精

神科医、神経内科医、脳外科医であることが

多いが、必ずしも先天代謝異常全般に通じて

いるとはいえず、先天代謝異常を専門とする

医師も、てんかん診療を主とするものは多く

はない。このため、先天代謝異常でも、人数

の多い疾患について、疾患の症状・検査・診

断・治療について概要をまとめて、てんかん

専門医の診療に役立つ資料を作成することが

必要と考えられた。 

 まず、最も人数の多い先天代謝異常である、

ミトコンドリア病について、検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 過去の総説論文をもとに、概要をまとめた。 

（倫理面への配慮） 

 過去に発表された論文から、疾患の特徴を

まとめた研究であるため、倫理面への配慮は、

必要とはならなかった。 

 

Ｃ．研究結果 

1) ミトコンドリア病の特徴 

 ミトコンドリアの代表的な機能は、糖質や

脂肪、アミノ酸を代謝して、TCA回路と呼吸鎖

複合体においてATPを産生することだが、他に

も細胞内Ca2+イオンの恒常性の維持、活性酸

素種の産生、重要な生体高分子の合成、細胞

死(アポトーシス)の制御、神経細胞における

神経伝達物質の合成などの重要な役割を担う。

ミトコンドリアの機能蛋白は、核DNA(nDNA)と

ミトコンドリア遺伝子(mtDNA)にコードされ、

特にmtDNAにコードされる蛋白の異常により

発症する疾患は、遺伝形式が複雑で、ホモプ

ラスミー/ヘテロプラスミー、閾値効果、母系

遺伝といった、特異な現象が知られ、ミトコ

ンドリア病の臨床像を、いっそう複雑にして

いる。このため、正確な診断も容易ではない。

疫学調査も少ないが、およそ4,300人に1人と

報告されている。 
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2) ミトコンドリア病の診断 

 ミトコンドリアの診断基準は、臨床症状、

病理組織、酵素活性、機能解析、遺伝子検査

を組み合わせて行う。しかし、筋生検や皮膚

生検など検体採取の敷居が高いものや検査機

関が少ないこともあり、診断することは難し

い。日常臨床では、多臓器罹患・進行性経過・

家族歴から疑うこと、罹患しやすい臓器や代

表的な病型を知っておくことが重要と考えら

れた。 

3) ミトコンドリア病のてんかん 

 ミトコンドリア病におけるてんかんの合併

率は35-60%とされている。発作症状は、焦点

発作、全般発作、スパズムなど、様々な発作

が起こりうる。脳波の異常も多彩である。て

んかんを来しやすい病型は、Leigh症候群、ME

LAS、MERRF、ピルビン酸脱水素酵素欠損症、

一部の呼吸差複合体欠損症、mtDNA枯渇症候群

のAlpers-Huttenlocher症候群(AHS)などであ

る。一方、致死性乳児ミトコンドリア病、Pea

rson症候群、Kearns-Sayre症候群、MNGIEなど

では、てんかんの合併は極めてまれか報告が

ない。 

 各病型でてんかんの特徴も異なる。MELASで

は、梗塞様エピソードを発症した当初は、エ

ピソード時の急性けいれんは多いが、エピソ

ードと独立した時にてんかん発作を生じるの

は、思春期以降が多い。MERRFは、進行性ミオ

クローヌスてんかんを呈することが多く、部

分発作は抑制されやすいが、ミオクローヌス

は難治である。AHSは難治てんかんを生じて重

度障害を呈し、バルプロ酸投与で重篤もしく

は致死的な肝障害を呈することがある、ピル

ビン酸脱水素酵素欠損症は、男児例では焦点

発作・全般発作が多く、女児例ではWest症候

群が多いなどである。 

4) ミトコンドリア病の治療 

 ミトコンドリア病の生化学的異常を補正す

るためにさまざまなビタミン剤が提唱されて

いるが、エビデンスはない。抗てんかん薬を

投与するが、先述のようにバルプロ酸は避け

たほうが良い。ケトン食療法が有効とされる

疾患もあり、試すべきである。 

 

Ｄ．考察 

 てんかんを生じるミトコンドリア病の種類

は多いが、確定診断には生化学的・遺伝学的

手法が必要で、一般病院では容易ではない。

ミトコンドリア病の診断も複雑で、疑うため

の知識の普及も重要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 ミトコンドリア病の知識を広めて、診断を

つけられる機関・施設がどこにあるのかを周

知する必要があると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

（総括研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

なし 

 

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 

なし 

 


