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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（難治性疾患政策研究事業）） 

 総括研究報告書 

 

稀少てんかんに関する調査研究 

 

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 

 難治に経過するてんかん（20-30%）は稀少な症候群あるいは原因疾患によるものが多く、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ことがあるため、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。稀少てんかんの指定難病はこれらの代

表的疾患であり、担当研究班（先天性核上性球麻痺、アイカルディ症候群、片側巨脳症、限局性皮

質異形成、神経細胞移動異常症、ドラベ症候群、海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん、ミオクロ

ニー欠神てんかん、ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん、レノックス・ガストー症候群、ウエス

ト症候群、大田原症候群、早期ミオクロニー脳症、遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん、片側痙攣

片麻痺てんかん症候群、環状20番染色体症候群、ラスムッセン脳炎、PCDH19関連症候群、徐波睡眠

期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症、ランドウ・クレフナー症候群、スタージ・ウェーバー症候

群、進行性ミオクローヌスてんかんを担当）として、疾患概要、診断基準、重症度分類、臨床調査

個人票、指定難病の運用状況・利用状況を検証した。今後のさらなるエビデンスや知識の蓄積によ

り診断基準や疾患概要のアップデートを行うが、現時点でもいくつかの修正が望まれた。1304人の

検討では、指定難病の重症度基準にあてはまらない人が23.8％おり、併存症等を考慮した重症度基

準の改善を検討する余地がある。1647人の調査では、指定難病制度の利用率は9.6％と低く、啓発

だけではなく、年齢帯および疾患による不利用の理由を検証し対策を講じる必要がある。 

指定難病候補として８疾患（自己免疫介在性脳炎・脳症、異形成性腫瘍、視床下部過誤腫症候群、

CDKL5遺伝子関連てんかん、血管奇形に伴うてんかん、ビタミンB6依存性てんかん、欠神を伴う眼

瞼ミオクローヌス、外傷によるてんかん、各種遺伝子変異を持ちてんかんを発症する先天異常症候

群）をとりあげ、一部個票案を作成した。今後、学会等と協力して疾患概要・診断基準等を確立し

ていく。なお、指定難病制度の啓発活動は積極的に行った。研究班主催の講演会も東京で開催した。 

疾患レジストリでは、疾患分類を拡大（7症候群を追加して31症候群）・細分化（24の下位症候群

を追加）し、また横断的疫学研究を延長した。これにより、さらに遺伝性てんかん症候群、反射て

んかん症候群、新生児てんかん、乳幼児期のてんかん、素因性てんかん症候群、高齢者を含む焦点

てんかん等でも細分化したデータの蓄積が期待される。なお、原因分類は変更していない。年度末

時点で1776例が登録された。42症例の2年間の縦断研究では、発作の改善および全般改善度はそれ

ぞれ52%、55％、不変は36%、38％、悪化は12%、5%であった。 

難治てんかんでは突然死を含めた死亡率が一般より高いため、死因研究のレジストリをあらたに

開始した。また手術標本の病理中央診断のシステムを整え、正確な臨床診断、画像診断、術前診断

に貢献できるようにした。さらに、遺伝子変異データベースを開始し、ドラベ症候群等の遺伝的背

景を明らかにできるようにした。AMED他班との共同研究もはじめた。 
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Ａ．研究目的 

 てんかんの有病率は約１％であり、その20-

30%は難治に経過する。主症状であるてんかん

発作はその激越さ（突然の意識障害、転倒など）

故に、また長期間の治療を必要とするが故に日

常・社会生活への影響が大きい。難治例は早期

発症の稀少な症候群あるいは原因疾患による

ものが多い。希少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、発病機構の究明や有効な治療法

および発病予防の開発とともに、発達や自立、

家族を含む環境への配慮、医療の移行を含む地

域での適切なケアのシステムが必要である。 

 これまでの厚労省研究班「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、多くの稀少てんかん症例で発達が

重度に障害されていたこと(Oguni et al, Bra

in Development 2013; 35: 786-92)、追跡調査

では、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こと（Otsuki

 et al, Brain & Development, 2016）が示さ

れ、適切な診断と治療選択が極めて重要である

ことが認識された。予備調査では、稀少てんか

んは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、「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」班（平成

26〜28年度）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
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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。横断研究にて1316例の解析を行い、多

くの患者が幼小児期に発病し（中央値2歳）、

複数の発作型を有し(56%)、発作頻度が多く（2

7%で日単位）、併存症（知的37%、身体37%、

精神13%、認知発達障害26%）を有している実

態が明らかになった。また、51%で原因が不明

であり、50%が特定の症候群に属していなかっ

た。縦断研究は継続中である。 

さらに、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

査個人票を各学会の協力を得て作成し、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、また、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し

た。 

本研究班は、前研究班を引き継ぎ、レジスト

リを継続し、また新たなデータベースを立ち上

げ、指定難病データベースや他のレジストリと

連携し、それらのデータを分析・参照しつつ、

指定難病および類縁疾患について診断基準、重

症度分類、診療ガイドラインの改訂、策定を学

会等と協力して行うことによって診断や治

療・ケアの質を高めるとともに、他研究事業お

よび他研究班と連携しながら研究基盤の整備

に協力し、さらに、移行医療が円滑にすすみ、

地域で安心して生活し、就学・就労できる環境

を医療面から長期的にサポートできるシステ

ム作りに貢献するのが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 研究対象 

 当班が担当する指定難病は次の22疾患であ

る（括弧内は、指定難病番号と主分担研究者）：

先天性核上性球麻痺(132、加藤)、アイカルデ

ィ症候群 (135、加藤)、片側巨脳症(136、須貝)、

限局性皮質異形成(137、川合)、神経細胞移動

異常症(138、加藤)、ドラベ症候群(140、今井)、

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん(141、研

究協力者・臼井)、ミオクロニー欠神てんかん(1

42、研究協力者・池田浩)、ミオクロニー脱力

発作を伴うてんかん(143、小国)、レノックス・

ガストー症候群(144、青天目)、ウエスト症候

群(145、小国)、大田原症候群(146、小林)、早

期ミオクロニー脳症(147、須貝)、遊走性焦点

発作を伴う乳児てんかん(148、須貝)、片側痙

攣片麻痺てんかん症候群(149、浜野)、環状20

番染色体症候群(150、研究協力者・池田仁)、

ラスムッセン脳炎 (151、高橋)、PCDH19関連

症候群(152、廣瀬)、徐波睡眠期持続性棘徐波

を示すてんかん性脳症(154、井上)、ランドウ・

クレフナー症候群 (155、浜野)、スタージ・ウ

ェーバー症候群(157、菅野)、進行性ミオクロ

ーヌスてんかん(309、池田)。これらの疾患に

つき、疾患概要、診断基準、重症度分類、臨床

調査個人票、指定難病の運用状況・利用状況に

問題がないかを検証した。 

さらに、希少性、難治性、併存症、日常・社

会生活への影響を考慮し、てんかんが主要徴候

の1つである他班担当の指定難病（156レット症

候群、158結節性硬化症など）、および指定難

病候補疾患の調査研究を行った。 

 レジストリでは指定難病を含めた稀少てん

かん疾患を可能なかぎり網羅し、さらに原因別

にも登録することを考慮している。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、皮質発達異常による奇

形、代謝疾患、変性疾患、腫瘍、脳血管障害、

低酸素性虚血性疾患、感染症、免疫介在性疾患、
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外傷、その他の原因疾患、遺伝子異常、染色体

異常を取り上げ、若干の細項目を含めている。 

 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

題点を考慮しながら、労力と品質の最適化を検

討して立案し、電子的データ収集(Electronic 

Data Capture, EDC)システムを用いている（斎

藤）。 

 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：神、関東：

山本、甲信越：白水、中部：奥村、近畿：青天

目、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）、

他研究班との連携（林、松石、岡本、菅野）、

既存のネットワークや患者団体等との連携（林、

本田、浜野、白石、山本）を活用して登録を推

進することとしている。 

 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、縦断研究は病態、障害の程度、社会生活

状況の推移の把握を目的とする。 

 これまでの登録状況を鑑み、あらたにレジス

トリに追加すべき疾患の有無、疾患登録の内容

について検証した。 

  

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。文書で研究内容を説明し、同意を撤回

できる権利を保証しつつ、患者あるいは代諾者

（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）から文書

で同意を取得し、医療機関に診療録とともに保

管している。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）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

している。 

 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、書籍「稀少てんかんの診療指標」（診断

と治療社、2017年）にまとめて出版した。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ている。 

 てんかんを主症状とする当研究班が担当す

る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て制作した56頁の啓
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発本「てんかんの指定難病ガイド」を全国の関

連機関および患者団体等に配布した。 

 一方、非典型例や不全型で指定難病の診断基

準を満たさず、難病制度に該当しない症例もあ

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。

一方で、指定難病について情報をもたない、あ

るいはもっていても利用しない人もあり、制度

の現状には問題点があることがわかった。 

当班が担当している指定難病につき、調査研

究の状況、問題点などを下に記す： 

132 先天性核上性球麻痺 

診断基準は以前の研究班で策定されたが、重

症度分類については十分な評価が成されてお

らず、以前の研究班を主体とする主要施設にお

ける登録状況と診断基準および重症度分類の

妥当性について調査中である（加藤）。 

135 アイカルディ症候群  

レジストリで8例が登録されている。本年度紹

介された3症例について、診断基準に照らして

臨床所見を再検討し、診断基準の妥当性を検証

した。3例に共通する所見は、女児、乳児早期

にてんかん性スパズムで発症、脳梁欠損、脳室

周囲異所性灰白質であった。一方、診断基準で

必須項目とされる網脈絡膜裂孔は1例にしか認

められなかった。先行研究でも、網脈絡膜裂孔

の典型例は少なく、今後眼病変の診断基準範囲

の再考が必要である（加藤）。なお、患者向け

の講演会と相談会を開催した。 

136 片側巨脳症  

 個票の診断基準で一部誤解を招く表現があ

るため、修正が必要である（生理学的所見:

患側に焦点性突発性異常波→患側に突発性異

常波）。レジストリへの登録は 13 例であるが、

すでに抽出済みの登録予定症例が複数ある

（須貝）。 

137 限局性皮質異形成  

 日本におけるVNS薬事承認、保険適用後の3年

間の全例登録データ（380例）のうち、50例が

皮質異形成を原因とするものであることが判

明した（川合）。レジストリでは110例登録さ

れている。14％がWest症候群、80％は焦点てん

かんである。なお、AMED研究班（加藤班）と協

力し、臨床治験の対照群として、限局性皮質異

形成II型のてんかん発作の前向きコホート研

究の解析研究を行うこととなった。 

138 神経細胞移動異常症  

希少疾患のため CQ に対するエビデンスレベ

ルの低い文献しかなく、文献渉猟、レジスト

リに登録された症例（現在 46例）の検討によ

り、診療ガイドラインを改訂予定である。な

お、患者家族会の定例会に併せて講演会と個

別相談会を年１回開催している（加藤）。 

140 ドラベ症候群  

てんかん障害と能力障害の重症度を当研究班

所属14施設のドラベ症候群患者98名について

調査した。90%以上が重症に該当し、てんかん

障害1級が3分の2を占めたことからも、現状で

は本症候群のてんかん治療が困難であること

が確認でき、新たな治療法開発が急務であるこ

とが明らかとなった。 

また、指定難病制度利用状況と制度不利用者

における不利用の理由を当研究班所属15施設

のドラベ症候群患者119名について調査した。

指定難病制度はほとんど利用されていないこ

とが明らかとなった。不利用の理由としては、

小児慢性特定疾患の利用、他の制度の利用が大

半を占めたが、手続きの煩雑さや不周知を理由

とするものは極めて少なかった。 
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さらに、静岡てんかん・神経医療センターの

48名について年齢帯別の検討をおこなった。15

歳以上の1名を除く全例が指定難病制度を利用

していなかった。利用していないもののうち、

重症に該当しないものは2割に過ぎず、大半は

指定難病制度を利用可能にもかかわらず利用

していなかった。その理由としては、15歳未満

では小児医療費助成制度、20歳未満では小児慢

性特定疾患制度の利用が考えられた。20歳以上

の5名では重症度が該当するにも関わらず指定

難病制度が利用されていなかったが、うち4名

は他の福祉制度（療育手帳など）利用を理由と

していた。 

 

 

患者向けの公開講座「指定難病とてんかん」

にてドラベ症候群に関する解説を行った（今

井）。 

ドラベ症候群の正確な診断を可能にし、指定

難病制度の公平な運用に役立てるため、遺伝子

型と臨床表現型を明らかにするデータベース

（SCN1A 遺伝子変異データベース）を構築した

（廣瀬）。 

なお、レジストリでは87例登録されている。 

141 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん  

 レジストリでは 159 例が登録されている。

このうち 40 人の制度利用状況、重症度の評価

を調査した。制度を利用していた人はいなか

ったが、今後利用予定が 35％あり、また 35％

は制度の存在を知らなかった。指定難病の基

準を満たす重症度を有する症例は 35％にす

ぎなかったが、片側焦点の症例が多く登録さ

れていたためと思われる。市民対象の講演と

相談の会を行った（研究協力者・臼井）。 

142 ミオクロニー欠神てんかん  

 レジストリ登録は2人にとどまった。いずれ

も重症度の評価から指定難病には非該当であ

った。今後、経過への理解をさらに深め、併存

症を検証し、重症度を再検討する必要がある。 

なお、市民対象の啓発講座を開催した（研究協

力者・池田浩子）。 

143 ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん  

発作時脳波の特徴をまとめて日本臨床神経生

理学会に報告した。また国際抗てんかん連盟の

脳波診断基準作成に参画。その他、ケトン食療

法の実態をまとめた（小国）。レジストリ登録

は12例である。 

144 レノックス·ガストー症候群  

診療ガイドライン改訂版の原案を作成しつつ

あるが、歴史のある疾患にもかかわらず決まっ

たガイドラインはなく、エビデンスの根拠とな

る症例報告も多くはないため、難渋している。

なお、レノックス・ガストー症候群および関連

脳症として他疾患も含めてあるが、概要の記載

がレノックス・ガストー症候群に偏っており、

誤解を招き、登録に支障をきたしているため、

独立した記載を求めた（資料1-1）（青天目）。 

レジストリでは73例登録されている。一部で難
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治性てんかんやレノックス・ガストー症候群を

生じる先天性GPI欠損症の患者家族会で講演を

行った。また公開講座「指定難病とてんかん」

でも紹介した。 

145 ウエスト症候群  

CQ を作成中である。なお、ウエスト症候群

個票修正分を厚生労働省に提出した（資料

1-2）。概要の記載がウエスト症候群に特異的

でなく、誤解を招き、登録に支障をきたして

いるためである。 

レジストリにて症例集積を行い、258 例集

積された。患者家族向けの一般公開講座を東

京で開催した。 

146 大田原症候群  

登録を続行中で有り、24 例の大田原症候群

の全国登録を得ている。本疾患はレノック

ス・ガストー症候群および関連脳症に含めら

れているが、概要の記載が大田原症候群に特

異的でなく、誤解を招き、登録に支障をきた

しているため、独立した記載を求めた（資料

1-3）。 

一般対象の公開講座にて本症候群に言及し

た（小林）。 

147 早期ミオクロニー脳症  

レジストリへの登録症例は現時点で 2例であ

るが、他症例をすでに抽出しており、近く登録

予定である。一般対象および医療従事者対象の

教育を行った。なお、個票では本症候群はレノ

ックス・ガストー症候群および関連脳症に含め

られているが、概要の記載が本症候群に特異的

でなく、誤解を招き、登録に支障をきたしてい

るため、独立した記載を求めた。また個票にて

誤解を避けるため表現の修正（脳波では正常な

背景活動や睡眠活動はなく、覚醒・睡眠時とも

にサプレッション・バーストパターンを示す→

生理学的検査：脳波では正常な背景活動や睡眠

活動はなく、サプレッション・バーストパター

ンを示す（睡眠時に目立ち、覚醒時には目立た

ないこともある））を求めた（資料 1-4）。（須

貝）。 

148 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん  

現在までに 12例を登録済みである。さらなる

登録症例を抽出済みで、近く登録予定である。

一般対象および医療従事者対象の教育を行っ

た。なお、個票では本症候群はレノックス・ガ

ストー症候群および関連脳症に含められてい

るが、概要の記載が本症候群に特異的でなく、

誤解を招き、登録に支障をきたしているため、

独立した記載を求めた。また個票の記述で修正

（生理学的検査：初期にはてんかん性波はまれ

で、背景波が徐波化を示す。その後、多焦点性

棘波が出現する。→生理学的検査：脳波は初期

にはてんかん性発作波はまれで、背景波が徐波

化を示す。その後、多焦点性棘波、鋭波が出現

する。）を求めた（資料 1-5）。（須貝）。 

149 片側痙攣·片麻痺·てんかん症候群  

レジストリでは5例が登録されている。本疾患

は成人へ移行するが、指定難病制度利用者は少

なく、情報の周知が大切であり，一般啓発事業

を行った（浜野）。 

150 環状20番染色体症候群  

 12 例がレジストリに登録されている。9人

の制度利用状況、重症度の評価を調査したと

ころ、全例が重症度基準に該当し、3 人が制

度を利用していた。また 3人は今後利用予定

であった。啓発活動が重要であるため、市民

対象の公開講座および医療従事者対象の教育

を行った。（研究協力者・池田仁） 

151 ラスムッセン脳炎  

レジストリでは12例が登録された。診療ガイ

ドラインの策定：疫学部分のデータを完成した。

幼稚園教諭、保育士を対象に講演会を行った。

（高橋） 

152 PCDH19関連症候群  

レジストリでは現時点で7人を登録し、継続中

である。遺伝子型と臨床表現型を明らかにする
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データベース（ドラベ症候群／PCDH19遺伝子変

異データベース）を構築した（廣瀬）。 

154 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん

性脳症  

40 例で調査を行い、重症度認定されたのは

10 人であった。制度利用は 1人で、いずれ利

用予定は 1 人、5 人は制度の存在を知らなか

った。今後、経過や併存症への理解をさらに

深め、重症度を再検討する必要がある。 

レジストリでは27例が登録された。市民公開

講座で本疾患に言及した。（井上） 

155 ランドウ·クレフナー症候群  

レジストリは1例の登録にとどまっている。本

疾患も成人へ移行するが、指定難病制度利用は

なく、情報の周知が大切であり，一般啓発事業

を行った（浜野）。 

157 スタージ·ウェーバー症候群  

平成 27年に策定を行ったスタージウェーバ

ー症候群の診断基準および重症度分類を平成

29 年に改訂を行い（資料 1-6）、日本てんかん

学会、日本小児神経学会、日本皮膚科学会、

日本眼科学会、日本形成外科学会の承認を得

て、改訂版を申請した。これにより、現行の

診断基準では、非典型例では組織の遺伝子検

査が必要であったが、診断確定のための生検

などの侵襲的処置は必要がなくなる。 

本疾患は、小児慢性特定疾病に申請し、承認

された。このため、指定難病制度が適応される

のは難治の成人例ということになる。今後は、

成人例の実態が明らかになるとともに、就労支

援等へ発展していくことが期待される。 

現在までのレジストリ登録数は40例である。

レジストリ期間の延長により症例数の増加が

期待される。患者家族会総会に協力する形で公

開啓発講座を開催した。参加者を対象としたア

ンケート調査の結果、高い満足度が得られた。

その際にレジストリの進捗状況を報告すると

ともに登録の必要性を説明した。（菅野） 

309 進行性ミオクローヌスてんかん 

 平成29年4月より指定難病となり、解説や啓

発文書の作成、市民講座などの啓発を行ってい

る。レジストリでは29例が登録されている。 

 

 なお、上記以外に、156レット症候群、158結

節性硬化症ではてんかんが主要徴候の1つであ

るため、疾患レジストリを行うとともに（それ

ぞれ34例、58例登録済み）、他研究班と連携し

て研究をすすめている（松石、林）。 

 

2）指定難病候補疾患 

 あらたに指定難病の候補となりうる疾患を

検討した： 

・自己免疫介在性脳炎・脳症 

診断基準案を策定した（資料1-7）。レジスト

リでは33例が登録されている。本疾患は小児慢

性特定疾病に申請し、承認された。（池田） 

・異形成性腫瘍 

過去に作成した疾患概要、診断基準案の見直

しを行い、より現実に即した形に改訂を行っ

た（資料 1-8）。レジストリでは 21例が登録

されている。本疾患ではてんかんで発症する

ことが非常に多いため、市民公開講座を行っ

た。（松尾） 

・視床下部過誤腫症候群 

疾患概要と診療指針を改訂し、各学会の承認

を得て、難病申請のための個票案を作成した

（資料1-9）。レジストリでは59例が登録され

ている。（白水） 

・CDKL5遺伝子関連てんかん 

CDKL5遺伝子関連てんかんの診断基準を作成し、

指定難病新規申請を行った（資料1-10）。レジ

ストリにはCDKL5遺伝子関連てんかんが８例登

録されている。市民公開講座を開催した。（本

田） 

・血管奇形に伴うてんかん 

血管奇形は、一般的な疾患であるものの、海
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綿状血管奇形、脳動静脈奇形など複数の病態を

含んでおり、かつ、これらに伴うてんかんの状

況が把握できていない。まずはCQを完成させ、

概要を把握する。まず、多発性海綿状血管奇形

に由来するてんかん個票案を作成した（資料1-

11）。レジストリでは15例が登録されている。

（白水） 

・ビタミンB6依存性てんかん 

ビタミンB6依存性てんかん個票の原案を作成

中である（資料1-12）。（奥村） 

・欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス 

診断基準案を作成し、研究班内で重症度を策

定した（欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス個票

案、資料 1-13）。レジストリには組み込まれ

たばかりで、まだ登録例はない。（白石） 

・外傷によるてんかん 

レジストリに登録を行っている。現在までに

28 例を登録している。今後、システマティッ

クレビューを予定している。（白水） 

・各種遺伝子変異を持ちてんかんを発症する先

天異常症候群 

疾患登録を行い、てんかんを伴う先天異常症

候群症例についててんかんの状況を把握する。

新規症候群として確立されれば診療ガイドラ

インを作成する。現在、レジストリでは、代

謝障害 27人、染色体異常 83人、てんかん症

候群として既知の異常以外の遺伝子異常が

60 例に達している。（岡本） 

 

3）指定難病制度の利用状況 

 難病医療ケア体制の実態を把握するために、

各班員が、それぞれの患者につき、指定難病

制度の利用状況と重症度を評価した。対象は

37 の指定難病であり、制度利用に関しては
1647 人のデータ、重症度評価については 1304
人の結果を得た。また、年齢要因を考慮する
ため、レジストリに登録された 809 人のデー
タも分析した（資料 2）。 

1304 人のうち、重症度から指定難病の基準
にあてはまらない人は 311 人（23.8％）であ
った。重症非該当の患者を除くと、指定難病

制度の利用率は 8.5〜9.6％と低かった。不利

用の理由は、小児慢性特定疾患、小児医療費

助成制度、各種福祉手帳などの既利用が多く、

成人例では重症非該当や制度周知不足も一定

数見られた。手続きが煩雑という意見はほと

んどなかった。年齢帯および指定難病名によ

って不利用の理由が異なる場合があり、指定

難病ごとに今後さらなる検討が必要である。

てんかんの併存症による能力障害で生活上の

困難を有するものの、G40 てんかん障害 1-3

級に該当しないために重症非該当となり、指

定難病制度の認定を受けることのできない症

例が少なからず存在することが明らかとなっ

た。（今井） 

埼玉の研究では、指定難病対象疾患の患児，

その養育者138名にアンケート調査を実施した．

このうち重症度において非該当であった症例

が39例で，指定難病の医療費助成対象となりえ

る症例は99例（72％）であった．指定難病の医

療費助成制度を知らないとしたものは36例

（26％）であったが，指定難病の医療費助成制

度を利用しているものは138例中0例で，すでに

小児慢性特定疾病医療費助成制度を利用して

いるものが71例（51％）で，West症候群では52

例（72％）にのぼった．乳幼児医療費助成制度，

肢体不自由等の身体障害者手帳，療育手帳，そ

の他の医療費助成の制度を利用しているもの

が49名で，指定難病の重症度該当者はいずれか

の医療費助成制度を利用していた．但し，今後

に指定難病の医療費助成制度を利用する予定

があるとしているものが9例（7％）いた．（浜

野） 

NCNPでは、136例調査し、障害等級1級程度96、

2級程度8、3級程度11、非該当21例であった。

指定難病制度不利用の理由は、利用中4、重症
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度に該当しない1、小児慢性でカバーされてい

る46、他の制度でカバーされており（おもに乳

児医療）メリットがない83、いずれ利用予定0、

手続きが煩雑0、制度を知らなかった0、その他

の理由2であり、自己負担率が高い点で利用さ

れていなかった。（須貝） 

 

4）疾患登録 

平成26年11月から疾患登録をすすめているが、

平成29年12月現在での登録症例1688例のうち8

73例（52％）が「その他」のてんかんであり、

特にその他の焦点てんかんが多かった（43.7%）。 

このため、疾患分類を拡大（7つの症候群を追

加）・細分化（24の下位症候群を追加）し、よ

り適切に現状を反映するようにし、また単なる

疾患登録（病名、発症年齢等）ではなく、平成

27年11月末までの13ヶ月間に行われた横断的

疫学研究を延長することとした。原因分類は変

更していない。また、オプトアウトのための情

報公開文書を作成した（資料3-1）。これまで

のシステムとの連続性は保たれている。（斎藤） 

現在、この新しい疾患登録システムで入力を

すすめているところである。1776例が登録され

ている（資料4）。 

なお、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ている（今

井、斎藤）。 

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。登録時の主発作は複雑部分発作が最も多く、

55.5%が月単位以上の発作の頻度を有してい

た。1年後の状態が観察されたのは43人であり、

2年後の状態が観察されたのは42人であった。2

年後の発作経過の全体評価では、改善が22人(5

2.4%)、不変が15人(35.7%)、悪化が5人(11.9%)

であった。全般改善度は、改善が23人（54.8%）、

不変が14人（38.1%）、悪化が5人(4.8%)であ

った。（嘉田） 

縦断研究の登録からの変化 

 
登録から 1 年目 1 年目から 2 年目 

 

発作経過

の全体評

価 

全般改

善度 

発作経

過の全

体評価 

全般改

善度 

著明改善 16 9 14 4 

やや改善 12 16 8 19 

不変 11 15 15 14 

悪化 3 2 4 4 

不明 1 1 1 1 

合計 43 43 42 42 

 

5）死因研究 

てんかん、特に難治てんかんでは突然死を含

めた死亡率が一般より高いため、死因・死亡状

況に関するデータを集積することにより、ケア

の改善に資する。てんかんの死因に関する横断

調査を行うため、新たなレジストリを構築した。

死亡例の全例登録を試み、てんかんにみられる

予期せぬ突然死（SUDEP）の発生割合、発生時

の状況を明らかにすることを目的としている。

死亡例の登録であり本人からの同意は得られ

ないため、ホームページでオプトアウトの機会

を保障する。実施計画書およびオプトアウトの

ための情報公開文書（資料3-2）を作成した上

で登録テスト画面も完成した。すでに東北大学

倫理委員会の承認が得られ、2018年4月には登

録が開始される見込みである。（神） 

 

6）病理研究 

稀少てんかんの病理に関する中央診断シス
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テムを立ち上げ、レジストリをつくることと

した。稀少難治てんかんにおいて外科治療は

重要な治療オプションとなっており、てんか

ん病巣の臨床病理学的スペクトラムを明らか

にすることにより、正確な臨床診断、画像診

断、術前診断に貢献することが期待される。

病理レジストリは、疾患レジストリともリン

クしており、今後、対象患者の診療や治療、

あるいは医療行政のためにも重要なものとな

る。さらに、今後の標本活用や研究使用に提

供できる資源が整備される点において貴重で

ある。 

「希少難治性てんかんの臨床病理像に関す

る多施設共同観察研究」として、(1) 計画書、

(2) 患者さんとご家族の方への説明文章、(3) 

検体送付手順書、(4) 統計解析計画書案、を

作成した（資料 3-3）。研究代表者：柿田明美

（新潟大学脳研究所）の所属部局に倫理審査

申請を行い、承認を得た。2018 年度より本稼

働の予定である。（柿田） 

 

7）稀少難治性てんかんの遺伝子解析キーステ

ーション 

ドラベ症候群あるいは PCDH19 関連てんかん

を疑われる症例での遺伝子解析を行い、診断

を確定し、同時に表現型がドラベ症候群もし

くは PCDH19 関連てんかんと一致するものの

遺伝的に多様な症例を明らかにする。また、

上記以外の早発型てんかん性脳症を疑われる

症例での遺伝子解析を行い、その遺伝的背景

を明らかにする。同時に早発型てんかん性脳

症の遺伝的多様性を明らかにする。これらの

研究のためのデータベース（遺伝子変異デー

タベース）を構築した。まず、Dravet 症候群

/ PCDH19 関連てんかん 160 例と早期乳児てん

かん性脳症 69 例の遺伝子解析を行ったとこ

ろ、病的変異が同定されたのは前者では 20

例 25.6%、一方てんかん脳症の症例で病的変

異が同定されたのは 41例 29.0%であった。ま

た、ミオクロニーてんかんの孤発例で GABRB2 

に p.T287P の de novo ヘテロ変異が発見され

た。（廣瀬） 

 

8）他研究班との共同研究 

 AMED加藤班と連携し、限局性皮質異形成II型

のてんかん発作の前向きコホート研究をすす

めている。限局性皮質異形成II型を対象とした

医師主導治験（単群試験）との比較参照を可能

とするため、評価項目をそろえて設定し、デー

タベースを構築中である。（加藤、嘉田） 

 

9）啓発活動 

 指定難病制度の普及のため、医療関係者、非

医療専門職（教育関係者、社会サービス提供者

等）および患者・家族を含む一般対象の啓発事

業を積極的に行った。 

 

Ｄ．考察 

 

 指定難病22疾患につき、疾患概要、診断基準、

重症度分類、臨床調査個人票、指定難病の運用

状況・利用状況に検証したところ、いくつかの

疾患で診断基準の若干の修正（特に157スター

ジ·ウェーバー症候群、135アイカルディ症候

群）、重症度分類の見直し（特に132先天性核

上性球麻痺）、および誤解を避けるための字句

の修正（136片側巨脳症、147早期ミオクロニー

脳症、148遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん）、

疾患概要の修正（144レノックス·ガストー症候

群、145ウエスト症候群、146大田原症候群、14

7早期ミオクロニー脳症、148遊走性焦点発作を

伴う乳児てんかん、）が必要なことがわかった。

疾患概要の修正は、登録症例が適切に選択され

るためである。今後、さらに診断基準や概要に

ついてアップデートするためのエビデンスを

求めて調査研究を行う。 
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 重症度については、1304人の検討で、重症度
から指定難病の基準にあてはまらない人は311
人（23.8％）であった。主要な指定難病名のう
ち、ウエスト症候群、ドラベ症候群、レノック
スガストー症候群、結節性硬化症、環状20番染
色体症候群、ラスムッセン脳炎では大多数がて
んかん障害1級であった。徐波睡眠期持続性棘
徐波てんかん性脳症とミオクロニー脱力発作
てんかんではてんかん障害が1-3級に該当しな
い場合が大多数を占めていた。限局性皮質異形
成、神経細胞移動異常症、グルコーストランス
ポーター１欠損は様々な重症度の患者が含ま
れていた。てんかん発作は軽くなっているため
に重症度基準を満たさない場合にも、てんかん
の併存症状としての知的障害、運動障害、自閉
スペクトラム症などによってQOLが損われた
り介助や介護を要する場合が少なくなく、てん
かん障害が1-3級に該当しない場合にも能力障
害の程度によって重症認定できるような重症
度基準の改善の検討が必要であると考えられ
た。 
 なお、指定難病制度利用状況については、重

症非該当の患者を除くと、指定難病制度の利用

率は9.6％と低かった。不利用の理由は、小児

慢性特定疾患、小児医療費助成制度、各種福祉

手帳などの利用が多く、成人例では重症非該当

や制度周知不足も一定数見られた。手続きが煩

雑という意見はあまりなかった。年齢帯および

指定難病名によって不利用の理由が異なる場

合があり、指定難病ごとに今後さらなる検討が

必要である。 

小児期では，疾病医療費助成制度をはじめと

して他制度が充実しているため，患者，および

養育者は他の助成制度の活用する必要性を感

じていないことが確認された．しかし，上記の

制度は小児期限定のものであり，指定難病の多

くは成人期以降にも継続して医療が必要とな

る．埼玉の調査で、今後，指定難病の医療費助

成制度を利用する予定としたものは7%のみで

あり，本制度を知らないとしたものは26%にの

ぼったことから，今後の課題としては，自治体

の乳幼児医療費助成制度が利用できなくなる

成人期への診療移行の際に，シームレスに医療

費助成の制度を指定難病に移行できるよう，情

報の周知が大切であり，それを念頭に置いた地

域難病ケアシステムの構築が必要と考えられ

た． 

なお、教育・啓発活動は指定難病制度の定着

のために必須であり、学会等の関連機関や患者

団体と連携して積極的に行った。当研究班と日

本てんかん学会が共同作成した「稀少てんかん

の診療指標」（診断と治療社）を広報するとと

もに、当研究班オリジナルの冊子（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）を全国に配布した。 

 上記の指定難病以外に、あらたに指定難病の

候補となりうる疾患を検討したところ、８つの

疾患があげられた（自己免疫介在性脳炎・脳症、

異形成性腫瘍、視床下部過誤腫症候群、CDKL5

遺伝子関連てんかん、血管奇形に伴うてんかん、

ビタミンB6依存性てんかん、欠神を伴う眼瞼ミ

オクローヌス、外傷によるてんかん、各種遺伝

子変異を持ちてんかんを発症する先天異常症

候群）。このうち、自己免疫介在性脳炎・脳症

は、平成30年4月より小児慢性特定疾病に承認

された。今後、レジストリ症例を積み上げ、ま

た文献を精査しながら、学会等と協力して疾患

概要・診断基準等を確立して行きたい。 

 疾患レジストリでは、疾患分類を拡大・細分

化し、また横断的疫学研究を延長することとし

た。これにより、幅広い疾患で、難病行政に貢

献するデータが得られると思われる。特に、特

に、遺伝性てんかん症候群（廣瀬）、反射てん

かん症候群（白石）、新生児てんかん（奥村）、

乳幼児期のてんかん（山本）、素因性てんかん
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症候群（小林、井上）、高齢者を含む焦点てん

かん（神、本田、菅野）等で、これまでに得ら

れなかったデータが蓄積されるはずである。ア

クセスのよい比較的簡便な負担の少ない入力

で登録でき、オプトアウト形式を採用したこと

と相俟って、症例数が飛躍的に増加することが

期待される。 

 てんかんでは突然死を含めた死亡率の高さ

が大きな問題の一つであり、特に難治てんかん

で高い。今回データベースを構築した死因研究

により、今後、研究期間内に165例のデータを

見積もっており、病態解明および予防に向けた

研究のための疫学的エビデンスがわが国では

じめて得られるものと期待される。 

 同様に、病理の中央診断のデータベースも構

築することができ、手術例のてんかん病巣の臨

床病理学的スペクトラムが明らかになること

により、正確な臨床診断、画像診断、術前診断

に貢献することが期待される。 

 また、稀少難治性てんかんの遺伝子解析キー

ステーションとして構築されたドラベ症候群

遺伝子変異データベースでは、類似の症状を呈

するPCDH19関連てんかんを正確に鑑別するこ

とができ、また、他の早発型てんかん性脳症を

疑われる症例での遺伝子解析を行うことによ

って、その遺伝的背景を明らかにすることがで

きる。すでに早発型てんかん性脳症の29％で病

的変異が同定されており、新規の遺伝子変異も

発見した。 

 病理レジストリによる正確な組織診断と遺

伝子変異データベースによる分子遺伝学的研

究資源が蓄積され、疾患レジストリに提供され

ることは、希少てんかん病態の病態解明に向け

た今後の研究展開に有用である。 

 他の研究班との連携は、領域別基盤研究分野

として重要であり、すでにAMED加藤班と連携し

ている。限局性皮質異形成II型を対象とした医

師主導治験（単群試験）の比較参照として、当

班のレジストリを活用する予定である。さらに

AMED寺田班とは、地域難病連携ケアシステムの

整備や災害対応につき、連携する予定である。 

 

Ｅ．結論 

 指定難病22疾患につき、疾患概要、診断基準、

重症度分類、臨床調査個人票、指定難病の運用

状況・利用状況を検証した。診断基準、重症度

分類、疾患概要に若干の修正が必要であった。

生活に支障する併存症があるにもかかわらず

重症度基準からはずれる症例があることは今

後の課題となり、また、指定難病制度の利用率

が特に小児で低く、成人期への診療移行の際に

シームレスに指定難病に移行できるよう，情報

の周知および地域難病ケアシステムの構築が

必要と考えられた。 

指定難病の教育・啓発活動は積極的に行った。 

 疾患レジストリは疾患分類を拡大・細分化し

て継続する。死因研究、病理中央診断、遺伝子

変異データベースとともに、２年目以降のデー

タ蓄積が期待される。さらに他研究班との連携

研究も開始した。 

  

Ｆ．健康危険情報 

 報告なし 

 

Ｇ．研究発表 

 各分担研究者の研究業績は各分担報告内に

記されている。以下には研究代表者分のみを掲

載する。 
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