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 総合研究報告書 

 

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 

 

研究代表者 井上 有史  静岡てんかん・神経医療センター 院長 

研究要旨 

 希少難治性てんかん（予備的研究により10万人あたり4人程度と予想される）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、および予防が喫緊の課題である。これに取り組むための基礎資料として、希少難治性て

んかん症候群（21症候群+α）およびその原因疾患（24）につきレジストリを構築して全国規模で

症例を集積し、さらに追跡調査を行って、我が国における希少難治性てんかんの病態、発達・併存

障害、治療反応、社会生活状態に関する疫学的な根拠を得ることとした。 

 初年度にレジストリを構築し（名古屋医療センター臨床研究センター・臨床研究中核病院）、各

施設の倫理委員会の承認を得て、2014年11月1日よりWEB方式の電子的データ収集(Electronic Dat

a Capture, EDC)システムで疾患登録（全体及び疾患分類別の患者数の把握と死亡率の推定を目的）

を開始し、現在も継続中である。2017年3月末現在の疾患登録数は1626例であった。発症年齢の中

央値は2歳、その他の焦点てんかん(43.7%)、West症候群(13.7%)、海馬硬化を伴う内側側頭葉てん

かん(9.8%)、Dravet症候群(5.4%)の順に多く、てんかんの原因疾患では、皮質形成異常による奇形

(12.8%)、腫瘍に帰するてんかん（7.8％）、神経皮膚症候群（5.9%）の順であったが、分類にあて

はまらないものや不明がもっとも多かった(53.5%)。登録例のうち11人の死亡があった。患者の病

態の現状把握および罹病期間と病態の関係を検討するための横断研究登録を2015年11月末までの1

3ヶ月間行い、1316例の結果を解析した。登録時年齢は中央値 18 歳、罹病期間は中央値 11 年、1

歳未満の発症が多く、主発作の頻度は日単位が27.3%もあり、重度の併存症（最重度の知的障害21%、

身体所見37%など）を有する例が多かった。外科治療は26.8%で行われていた。さらに、2年間の病

態、障害の程度、社会生活状況の推移の把握を目的とした縦断研究登録も終了し、46例を追跡して

いる。1年後の状態が観察されたのは42人であり、登録時に主発作が日単位であった35人のうち17

人（48.6%）で消失し、頻度が増加したのは6人(17.1%)であった。発作経過の全体評価では、27人(2

8.6%)で改善し、悪化は3人(7.1%)であった。全般改善度は、改善が23人（54.8%）、悪化が2人(4.

8%)であった。 

 厚生労働省の指定難病制度に貢献し、22の疾患の疾患概要、重症度分類、臨床調査個人票を作成

した。さらに４疾患を指定難病に追加することを提案し、１疾患（進行性ミオクローヌスてんかん）

は認められた。診断基準は関連学会の承認を得て「診療指標」として公刊し、また、難病情報セン

ターに掲載する医療従事者向けおよび一般利用者向けの難病解説文書の提供、ならびに当研究班が

扱った22の指定難病およびてんかんのあるその他の指定難病を一般向けに平易に解説し、利用手続

きや情報リソースも掲載した啓発本「てんかんの指定難病ガイド」を制作し、関連機関等に配布し

た。 
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経内科医長 

臼井直敬 静岡てんかん神経医療センター脳

神経外科医長 

 

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発達を重度に障害

するため、適切な診療体制の普及と有効な治療

法の開発および予防が喫緊の課題である。 

 前研究班「乳幼児破局てんかんの実態と診療

指針に関する研究」（平成21〜23年度）で東ア

ジアの14施設で難治小児例を集め、臨床特徴を

調査した(Oguni et al, Brain Development 2

013; 35: 786-92)。多くの症例で、発達が重度

に障害されていた。さらに317人を追跡したと

ころ、3年後の発作消失率は外科治療群で52.

4％、薬物治療群で15.7％であり、発達予後も

外科治療群で有意に良好であった（Otsuki et 

al, Brain & Development, 2016）。 

 このように適切な診断と治療選択が極めて

重要であるため、稀少難治てんかんの疾患概念
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と診断基準及び診療マニュアルを作成し（稀少

難治てんかん診療マニュアル、診断と治療社、

東京、2013）、予備調査を行なった結果、10万

人あたり4人程度の患者数と推定され、国内で

数千人規模と予想された。 

 これらの研究を受け、本研究では、希少難治

性てんかん症候群およびその原因疾患につき

レジストリを構築し、全国規模で症例を集積し、

さらに追跡調査を行って、我が国における希少

難治性てんかんの病態、発達・併存障害、治療

反応、社会生活状態に関する疫学的な根拠を得

ることを目的とした。 

 初年度にレジストリを構築し、各施設の倫理

委員会の承認を得て、登録を開始し、２年度は

可能なかぎり登録数を増やすことに注力し、ま

た横断研究のデータを解析した。３年度はさら

に登録を継続し、縦断研究の入力を行い、前方

視的研究の中間データを得た。 

 平成27年1月より開始された指定難病制度に

適切に対応するため、指定難病に指定された22

の疾患の疾患概要、重症度分類、臨床調査個人

票を作成・改訂し、さらに難病情報センターに

掲載する医療従事者向けおよび一般利用者向

けの難病解説文書を作成・修正し、さらに新た

に指定難病として検討すべき疾患について診

断基準・重症度等を考慮するとともに、指定難

病を医療従事者および一般向けに啓発・解説す

るガイド本を作成することを計画した。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 研究対象 

 希少性、難治性、併存症、日常・社会生活へ

の影響を考慮し、下記の疾患を研究対象とした

（資料１）（括弧内は主分担研究者）：早期ミ

オクロニー脳症（須貝）、大田原症候群（小林）、

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん（須貝）、

West症候群（小国）、Dravet症候群（今井）、

非進行性疾患のミオクロニー脳症（井上）、ミ

オクロニー脱力発作を伴うてんかん（小国）、

ミオクロニー欠神てんかん（井上）、Lennox-G

astaut症候群（永井）、徐波睡眠期持続性棘徐

波を示すてんかん性脳症（井上）、Landau-Kle

ffner症候群（浜野）、進行性ミオクローヌス

てんかん（池田）、海馬硬化症を伴う内側側頭

葉てんかん（小黒）、Rasmussen症候群（高橋）、

笑い発作をもつ視床下部過誤腫（白水）、片側

痙攣片麻痺てんかん症候群（浜野）、Aicardi

症候群（加藤）、Angelman症候群（今井）、Re

tt 症候群（松石）、PCDH19関連症候群（廣瀬）、

環状20番染色体症候群（井上）。さらに、症候

群として認知されていない難治のてんかんを

含めるために、その他の焦点てんかん、その他

の全般てんかん、その他の未決定てんかんの項

目を設けた。 

 なお、多くの症候群は種々の病因を含み、ま

た希少で重篤であるにもかかわらず症候群と

して認知されていないてんかんもあるため、原

因別にも登録することを考慮することとした。

ただ、原因疾患のすべてを網羅することは不可

能であり、また項目が増えれば増えるほど登録

時の負担が増えるため、大項目を主とし、細項

目は必要最小限とした。その結果、原因疾患の

大項目として、神経皮膚症候群（菅野、林、岡

本）、皮質発達異常による奇形（加藤、大槻、

川合、柿田、奥村）、代謝疾患（酒井、小国、

奥村）、変性疾患（池田）、腫瘍（川合）、脳

血管障害、低酸素性虚血性疾患、感染症、免疫

介在性疾患（高橋）、外傷、その他の原因疾患、

遺伝子異常（廣瀬、加藤）、染色体異常（奥村、

岡本、酒井）を取り上げ、若干の細項目を含め

た。 

 疾患登録レジストリ／データベースの目的

は、臨床研究立案に必要な基礎データを得るこ

とである。臨床研究における経験の豊富な名古

屋医療センター臨床研究センターと協議し、患

者登録レジストリ／データベースの既知の問
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題点を考慮しながら、労力と品質の最適化を検

討し、疾患登録、横断研究、前向き観察研究の

3つに分離して行い、電子的データ収集(Electr

onic Data Capture, EDC)システムを用いるこ

ととした（斎藤）。 

 研究代表施設の倫理委員会の承認を得て研

究計画書を確定し（平成26年9月16日）、当該

研究の一般向けホームページを作成（http://w

ww.res-r.com）（9月18日）、10月中に入力試

行、ユーザー登録等をすませ、平成26年11月1

日より症例登録を開始した。倫理委員会の承認

を得た分担研究施設より順次登録をおこなっ

た。 

 なお、円滑に登録をすすめるために、症例登

録の進捗状況を監視し、著しく登録数が少ない

と判断された地域では、各ブロックに配するコ

ーディネータ（北海道：白石、東北：中里、関

東甲信越：山本・白水、中部：高橋、近畿：永

井、中四国：小林、九州沖縄：本田）により登

録推進の啓発を重点的に行い、また、各学会担

当者（てんかん学会：須貝、小児神経学会：小

国、神経学会：池田、脳神経外科学会：川合）、

既存のてんかん診療ネットワークや患者団体

等との連携（井上）を活用して登録を推進する

こととした。ホームページ（http://www.res-r.

com）を作成して、研究者間で情報共有し、ま

た、研究の進捗と成果を公開した。 

 疾患登録は全体及び疾患分類別の患者数の

把握と死亡率の推定を、横断研究は患者の病態

の現状把握および罹病期間と病態の関係の検

討を、縦断研究は2年間の病態、障害の程度、

社会生活状況の推移の把握を目的とした。研究

期間は、疾患登録は2017年3月まで、横断研究

は2015年11月まで、縦断研究では2015年11月ま

でに登録された新規症例／診断移行症例を登

録後２年間追跡する。 

 疾患登録は継続中である。死亡の解析は2016

年11月までの登録例を用いて実施する。横断研

究の登録は2015年11月末に終了し、解析に付し

た。縦断研究は2016年度末に1年後のデータを

用いて状況把握のための中間集計を行い、最終

解析は2年後の観察を終了しデータ固定を行っ

た後に実施する（嘉田）。なお二次調査を行う

ことも検討した。 

2) 倫理面への配慮 

 世界医師会ヘルシンキ宣言および人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針を遵守し、

各実施医療機関に設置する倫理審査委員会（も

しくは審査を委託している倫理審査委員会）で

の承認後、各実施医療機関の長の許可を得て実

施している。 

 当研究では、既存資料（カルテ等）から病歴・

検査データ等を収集し、新たな検査を行うこと

はない。文書で研究の趣旨を説明し、登録内容

や登録方法、登録にあたっての危険性や不利益、

費用、情報の使用法、保存、報告、同意しない

ことによる不利益がないこと、同意を撤回でき

る権利の保証について説明し、同意書への署名

を求める。知的障害等により同意能力がないと

客観的に判断される場合、15 歳未満の場合に

は代諾者（当該被験者の法定代理人等、被験者

の意思及び利益を代弁できると考えられる者）

から同意を取得し、筆記が困難な場合には代筆

者により署名を得る。同意撤回書にも同様の署

名を得る。同意書は医療機関に診療録とともに

保管する。説明文書改訂にあたっては倫理委員

会の承認を得る。被験者の個人情報については

連結可能匿名化し、漏洩することのないよう厳

重に管理し、全ての入力データは送信する際に

暗号化されている。 

 

C. 研究結果 

1) 疾患登録 

 すべての希少難治てんかん症候群（対応する

原因疾患を含む）につき、疾患登録を進めてい

る。2016年3月現在、1626例が登録されている。 
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 2016年11月30日時点での途中解析では（資料

２、嘉田）、症例数1566例の性別は男52.1％で

あり、発症年齢の中央値は2歳（0-74歳）、も

っとも多いのは1歳未満であっ(36.4%)。登録住

所は、静岡県、東京都、神奈川県、埼玉県、愛

知県の順であった。24の症候群それぞれに登録

があり、症候群別の人数は、その他の焦点て

んかんが685人と最も多く(43.7%)、次にWest症

候群(点頭てんかん)が214人(13.7%)、海馬硬化

を伴う内側側頭葉てんかんが153人(9.8%)、Dr

avet症候群74人(5.4%)であった。海馬硬化を伴

う内側側頭葉てんかんやその他の焦点てんか

ん、Lennox-Gastaut症候群では比較的年長者が

多かった。てんかんの原因疾患は、皮質発達

異常による奇形が 200 人(12.8%)、腫瘍に帰す

るてんかんが122人（7.8％）であったが、分類

にあてはまらないものや不明が 838 人(53.

5%)と多かった。外傷に帰するてんかんでは年

長者が多かった。その他の焦点てんかん、その

他の全般てんかん、Lennox-Gastaut症候群やWe

st症候群では原因疾患が多岐にわたっていた。

登録例のうち11人の死亡があった。 

2) 横断研究 

 平成26年11月から平成27年11月末までの13

ヶ月間に登録された症例での横断的疫学研究

を解析した（資料３）。 

 症例数は1316例であった。登録時年齢は中央

値 18 歳(範囲 0 〜80 歳)、罹病期間は中央値

 11 年(範囲 0 〜62 年)であった。発症年齢、

性別、住所や症候群診断、原因疾患は、上記の

疾患登録とほぼ同じである。 

 登録時の主発作型は複雑部分発作が 445 人

(33.8%)、スパスムが 193 人(14.7%)、強直が

 138 人(10.5%)、強直間代発作が119人（9％）、

部分運動/感覚発作が116人（8.8％）であっ

た。発作の頻度は日単位（発作が日に 1 回以

上）が 359 人 (27.3%)と最も多く、月単位以

上が63％であった。発作消失 は 249 人(18.

9%)であった。併存する発作型では複雑部分発

作と二次性全般発作が多かった。発作の誘因で

は熱関連がもっとも多かった。 

 脳波検査では87％で異常があり、焦点性棘波

がもっとも多く、遅棘徐波、ヒプスアリスミア

も100人以上でみられた。神経画像検査では65.

6％で異常所見がみられた。 

 薬物治療は 1282 人(97.4%)が行っており、A

CTHは150人、ステロイドパルス19人、食事療法

も49人で行われていた。外科治療は 353 人(26.

8%)で行われ、もっとも多いのは病変切除ある

いは脳葉切除/離断（208人）であり、ついで脳

梁離断（50人）、定位脳手術（46人）で、多葉

切除/離断も37人で行われていた。77人で２回

以上の手術が行われていた。 

 併存症では、知的障害が多くみられ、最重度

がもっとも多かった(21%)。自閉症スペクトル

ム障害は232人（17.6％）でみられ、ついで記

憶障害が多かった（70人）。身体所見/神経学

的所見は37％でみられ、ねたきりの患者が147

人、四肢麻痺が127人、失調91人、未頸定が65

人と重度の障害が少なくなかった。精神症状は

12.9％でみられ、人格・行動・情緒の障害、睡

眠障害が多かった。 

 生活状況では、生活介護が必要な人が109人、

特別支援学校・級には300人が在籍し、76人が

障害就労していた。72.8％が何らかの医療・福

祉制度を利用していた。 

3) 縦断研究 

 平成26年11月から平成27年11月末までの13

ヶ月間に登録された症例のうち、新規に発症し

た希少難治てんかんまたは新たな診断名に移

行した対象者について縦断的観察研究に登録

した。解析対象者数は46人であり、West症候群

が31人（67.4%）、その他の焦点てんかんが8

人（17.4%）と多かった。原因疾患は、皮質形

成異常による奇形が9人（19.6%）、分類にあて

はまらないものや不明が20人（43.5%）であっ
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た。1年後の状態が観察されたのは42人であり、

各項目の1年間の変化を確認した。主発作の頻

度の変化は、登録時に日単位であった35人のう

ち、17人（48.6%）が消失し、6人(17.1%)にお

いて頻度が増加した。発作経過の全体評価では、

改善が27人(28.6%)、不変が11人(26.2%)、悪化

が3人(7.1%)であった。全般改善度は、改善が2

3人（54.8%）、不変が16人（38.1%）、悪化が2

人(4.8%)であった（資料４）。 

4) レジストリの問題点と展望 

 レジストリのアクセスはインターネットを

使用していることにより利便性がよく、入力は

比較的スムーズに行われ、重複などのトラブル

はほとんどなく、研究班が構築した登録システ

ムは優れていることが実証された（今井、斎藤）。 

 レジストリをすすめるにあたっては、同意

取得にタイミングと時間を要すること、症候

群によっては患者側の動機付けを得られにく

い、基幹施設では受診回数が限られているた

め機会を逃すことがある、などの点が指摘さ

れ、登録法を工夫する必要がある（本田、高

橋、浜野）。一方、専門医療機関以外で、あ

るいは専門医療機関が乏しい地域でレジスト

リがほとんど行われていないことに鑑み、医

療連携システムの構築が急がれること、遠隔

テレビ会議システム等を用いた連携の取り組

みを強化して、登録システムの拡大の方策を

考える必要があることも指摘された（大槻、

中里）。 

 縦断研究の登録は少なかった。そもそも希少

であるゆえもあるが、基幹施設ではほぼ全例が

紹介患者あるいは術後の患者などで，新規に診

断される患者がいないことが問題であり、これ

は当初より予想された問題であった（白水）。 

 参加施設がレジストリデータの利用を行い、

解析できることで、レジストリの有用性は高ま

り、また、二次調査を行う基盤となる。さらに

貴重なデータベースを活用して、臨床研究／治

験や基礎・臨床の橋渡し研究に有効に活用する

ことが可能である（池田）。また、次世代シー

クエンサーによる遺伝子解析キーステーショ

ンの構築（廣瀬）、病理組織診断との連携（柿

田）も行われつつある。 

4) 指定難病 

 平成27年1月に改正施行された難病政策に協

力し、当研究班が22疾患（資料５）を担当して、

疾患概要、診断基準、重症度分類、臨床調査個

人票を作成した。当研究班が対象とした指定難

病及び類縁疾患のこれらに関する進捗状況は

資料６の通りである。 

 最終の診断基準を資料７に示した。疾患概

要・診断基準は、班員でとりまとめた指標を日

本てんかん学会ガイドライン委員会の協力を

得て検証し、また日本小児神経学会、日本神経

学会、日本てんかん外科学会の承認を得て、

「稀少てんかんの診療指標」という259頁の本

にまとめて出版した（資料８）。なお、この診

療指標には、指定難病以外の疾患およびてんか

んを部分症状とする関連疾患（指定難病を含

む）も含めている。 

 重症度分類については、精神保健福祉手帳診

断書における「G40てんかん」の障害等級判定

区分および障害者総合支援法の障害支援区分

における「精神症状・能力障害二軸評価」を組

み合わせることとした（資料９）。 

 さらに難病情報センターに掲載する医療従

事者向けおよび一般利用者向けの難病解説文

書を作成し提出した。また、てんかんを主症状

とする当研究班が扱った22の指定難病および

てんかんのあるその他の指定難病を一般向け

に平易に解説し、利用手続きや情報リソースも

掲載した56頁の啓発本「てんかんの指定難病ガ

イド」（資料10）を制作し、全国の関連機関お

よび患者団体等に配布した。 

 一方、診断基準の作成により正確性が増し

た半面、非典型例や不全型は指定難病の診断
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基準を満たさず、難病制度に該当しないことに

なり、軽症例も含めて、医療費の助成や研究の

進展などの恩恵を受けられない症例が存 在 す

ることも指摘された（加藤）。 

 

Ｄ．考察 

 我が国における希少難治性てんかんの診療

内容を全国規模で、全国的な協力体制の下で、

統一されたデータベースで集計したデータは

存在しない。希少難治性てんかんの全体像を明

らかにし、正確な発症数と病態を把握し、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なる

ことが望まれる。 

 本研究では、研究者、生物統計家、データマ

ネージャー、システムエンジニアが一同に介し

てレジストリ／データベースを構築した。症例

登録、横断的疫学研究、縦断的観察研究が一度

の入力で行えることの利点は大きく、アクセス

のよい比較的簡便な負担の少ない入力で登録

症例が蓄積した。トラブルはほとんどなく、実

用性の高い登録システムである。 

 登録症例の数を増やし、バイアスを少なくす

るためには、リクルートを工夫する必要がある。

同意取得の方法、各地域ブロックに配したコー

ディネータの役割、学会や患者会との連携、地

域連携システム・ネットワークの推進・利用な

どについては経験を重ね、今後の課題として検

討したい。 

 入力をすすめていると、列挙した症候群／原

因疾患に当てはまらない症例が多いことに気

づく。実際、疾患登録・横断研究において、症

候群に分類できないてんかん（その他のてんか

ん）が非常に多く（約50％）、同様に原因分類

にあてはまらないものや不明のものも多い（半

数以上）。新たな症候群あるいは原因群として

包括できるものが多数含まれていると予想さ

れた。研究期間内にこれらの症例についての二

次調査はできず、今後の課題である。 

 横断研究では、登録症例の発症年齢は中央値

２歳と非常に早期であった。側頭葉てんかんや

その他の焦点てんかんを除くともっと早いと

思われる。また発作頻度が非常に多い。発作型

ではスパスムや強直発作が多く、脳波異常、画

像異常ともに頻度が高い。治療では薬物以外に

ホルモン治療や食事治療が行われており、また

外科治療も多い（26.8％）。併存症では知的障

害、特に重度の知的障害の多さが目立ち、自閉

症スペクトルム障害や身体障害も多かった。障

害の重篤さは生活状況にも影響していた。総じ

て重度のてんかん、重度の併存障害のある症例

が多いことがわかった。 

 てんかん症候群では、側頭葉てんかんや焦点

てんかんを除くと、 West 症候群、Dravet 症

候群、Lennox-Gastaut 症候群の3 症候群が多

い。逆にこの 3 症候群以外は専門施設でも症

例数が少なすぎて臨床分析も困難であり、全

国規模の本レジストリの継続により今後さら

に症例が蓄積して臨床分析が進むことが期 待

される（小国）。 

 指定難病については、新たに４つの候補を提

案した。異形成性腫瘍、視床下部過誤腫、自己

免疫介在性脳炎・脳症、進行性ミオクローヌス

てんかんである（川合、白水、池田）。このう

ち進行性ミオクローヌスてんかんについては、

ラフォラ病、ウンフェルリヒト・ルンドボルグ

病、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん

を包含するものとして、平成29年度より指定難

病として認められることになった。なお、難病

の非典型例や不全型の症例について本レジス

トリ登録を継続することにより集積し、病像

の幅の広がりを検証することは重要な課題で

ある（加藤）。 

 今後、レジストリを継続することで得られる

エビデンスを踏まえ、診療・治療ガイドライン

の改訂・普及（学会と連携）、ケアに関する指
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針を作成し、医療支援・福祉政策への提言を行

うこと、さらにデータベースを活用した治験な

どの臨床研究の推進、遺伝子キーステーション

（廣瀬）や病理診断レジストリ（柿田）とリン

クした診断精度の向上、基礎・臨床の橋渡しに

協力することは可能であろう。 

 

Ｅ．結論 

 希少難治性てんかんのレジストリ／データ

ベースを構築し、EDCシステムのWEB方式で、平

成26年11月1日より登録を開始した。疾患登録

は継続しており、13ヶ月の横断研究のデータ（1

316例）を解析した。縦断研究には46例を追跡

している。 

 今後さらに登録疾患をすすめ、縦断研究の成

果を得て、本研究の目標を達成し、さらに次の

研究へとつなげたい。 

 

当研究班が作成に関与した書籍 

・日本てんかん学会編（稀少難治性てんかんの

レジストリ構築による総合的研究班および日

本てんかん学会ガイドライン作成委員会によ

り共同作成）。稀少てんかんの診療指標。診断

と治療社、東京、2017 

・稀少難治性てんかんのレジストリ構築による

総合的研究班。てんかんの指定難病ガイド。日

興美術、静岡、2017 

 

Ｆ．健康危険情報 

 報告なし 

 

Ｇ．研究発表 

 別紙（下記） 

 

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 

 

 


