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研究要旨 

日本神経学会との連携と，進行性ミオクローヌスてんかん症候群と自己免疫性てんかんのレジス

トリ構築を目的とした．てんかん症候群のなかで，てんかんの側面以外に多彩な神経症状を示す

点から神経疾患として認識される進行性ミオクローヌスてんかん症候群と，新しいてんかん病因

として注目されている自己免疫性てんかんを主な対象として，病態，治療反応，社会生活状態，

死亡に関する疫学的な根拠を得るために，疾患登録と観察研究の基礎資料とレジストリ構築を実

践した．BAFME の遺伝子異常が報告され，臨床像と遺伝子異常の相関，治療反応性などを今後レ

ジストリの二次解析により明らかにしていく．さらに，疾患の啓発・広報活動も同時に行った． 
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A. 研究目的 

 希少難治性てんかん（難治のてんかんを伴

う希少代謝性疾患や染色体異常等を含む）を

全国規模で集積し，さらに追跡調査を行って，

病態，発達・併存障害，治療反応，社会生活

状態，死亡に関する疫学的な根拠を得る．本

研究は疾患登録と観察研究（横断研究，縦断

研究）から構成される．疾患登録の目的は，

全体及び疾患分類別の患者数の把握と死亡率

の推定である．横断研究の目的は，本邦にお

ける希少難治てんかん患者の病態の現状把握，

罹病期間と病態の関係の検討である．縦断研

究の目的は，2 年間の病態，障害の程度，社

会生活状況の推移の把握である． 

当院では，特にてんかん症候群のなかで，て

んかんの側面以外に多彩な神経症状を示す点

から神経疾患として認識される進行性ミオク

ローヌスてんかん症候群と，新しいてんかん

病因として注目されている自己免疫性てんか

んを対象とした．前者のうち，小児慢性特定

疾病とは別途に現在厚労省難病指定されたも

のは，ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病

(Unverricht-Lundborg 病:ULD)，ラフォラ病

(Lafora 病)及び良性成人型家族性ミオクロ

ーヌスてんかん (benign adult familial 

myoclonus epilepsy:BAFME)の３疾患であり，

BAFME は最も有病率が高い．自己免疫性てん

かんについては，近年疾患概念が確立されて

きた疾患であり，当科では積極的に自己抗体

含めた各種の検査を行い，本疾患を示唆する

所見が得られ次第登録した． 

「希少てんかんレジストリ」を推進し，その

成果（予後・治療効果，QOL・生活状態の現状，

軽症例の実態把握，死因等）をもとに，また

他のレジストリと連携しつつ，てんかんが主
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症状である 23 の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

インの策定・改訂を各学会と協力して行い，

さらに，実態調査に基づいた包括的な難病医

療ケア体制のサポート，関連研究基盤の整備，

情報提供，教育・啓発活動を行う． 

 

B. 研究方法 

  当試験では，既存資料（診療録等）から病歴・

検査データ等を収集する；診断名，診察券番号，

イニシャル，生年月日，性別，居住都道府県，

発病日，原因疾患，遺伝子検査など．さらに，

診察の所見，身体・精神状態およびその他の併

存症の有無と内容，発作型と頻度，検査所見（頭

部MRI,脳波，神経心理検査，FDG-PETなど），

治療内容（抗てんかん薬，免疫療法，外科療法），

現在の社会生活状況，利用制度も必要に応じて

登録する． また，登録にあたっては，倫理面

にも配慮し，当院倫理委員会の承認を受け，本

登録システムに登録する目的のために特別に

追加で検査が行われることはなく，危険や不利

益を与えることはないこと，いかなる場合であ

っても，それぞれの患者さんを特定できるよう

な情報を公開することはないことを伝え，了承

を得ている． 

 

C. 研究結果 

 C-1 レジストリ構築および診断基準作成   

 当院からは主に（１）進行性ミオクローヌ

スてんかん（Unverricht-Lundborg 病 (ULD)

など），およびその類縁疾患である Bening 

Adult Familial Myoconus Epilepsy (BAFME)，

（２）自己免疫性てんかん，の患者を主たる

対象疾患として登録を行った．当院での登録

内訳は，自己免疫性てんかんが 13 例，進行性

ミオクローヌスてんかんが 34 例（3名を追加

登録予定），海馬硬化を伴う内側側頭葉てんか

んが 9例であった．本研究では，27 疾患を含

む 21 の希少難治性てんかん症候群およびそ

れ以外の希少難治性てんかんと 24 の原因疾

患を対象に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が期待される． 

（1）進行性ミオクローヌスてんかんに対して，

稀少てんかんの診療指標の一環として，診断

ポイントを作成し（平成 29 年 4 月），進行性

ミオクローヌスてんかんや無酸素脳症で認め

る皮質ミオクローヌスに対して，ペランパネ

ルが著効を示し ADL が著しく改善することを，

当方を主体とする後方視的症例蓄積検討で明

らかにした（Oi, K. and Neshige, S. et al. 

Low-dose perampanel improves refractory 

cortical myoclonus by the dispersed and 

suppressed paroxysmal depolarization 

shifts in the sensorimotor cortex. 

Clinical Neurophysiology. 130 (2019)1804

–1812.） また，repeat 数と症状の相関につ

いて，当院より pilot study として,音成らよ

り「Effect of expanded repeats and aging on 

disease progress in benign adult familial 

myoclonus epilepsy 」 , 戸 島 ら よ り

「 Phenotype-genotype association in 

benign adult familial myoclonus epilepsy 

(BAFME):EEG findings vs. repeat length」

を第 60 回日本神経学会学術大会で発表

し,BAFME の異常伸長 repeat 数はてんかん発

作の発症年齢，振戦の発症年齢，脳波の後頭

部優位律動と相関を認めたが,巨大 SEP の潜

時・振幅との相関は明らかではないことを示

した． 

（2）自己免疫性てんかんについては，近年疾

患概念が確立されてきた疾患であり，当科で

は積極的に自己抗体含めた各種の検査を行い，

疑い症例を含む自験例の 111 例を対象にして，



79 
 

診断アルゴリズムを operational definition

として提唱した（坂本ら，臨床神経学 2018; 

58(10))．今後前向き検討として本レジストリ

症例で検討し，登録を継続する（10 数例の同

意取得予定）． 

  

C-2 レジストリの展開・2次調査等について 

（１）Repepat 数と症状の相関について，今後

レジストリ登録症例において validation を行

うかを検討する． 

（２）皮質ミオクローヌスに対してペランパネ

ルが著効し ADL 改善に寄与することは，諸外国

からも同様の症例蓄積研究がされてており

（Goldsmith et al.,Epilepsy Behav. 2016），

今後本邦でもレジストリ登録症例を対象とし

た症例蓄積研究を行うかを検討する． 

（３）遺伝子異常に関する最近の知見：本邦の

BAFME家系におけるSAMD12の TTTTA/TTTCAリピ

ート延長（Ishiura, H, et al., Nat. Genet., 

2018）の報告に次いで，欧州家系からも 2番染

色体上の STRAD7 (Intron)での ATTTC 延長

(Corbett, M.A. et.al., Nat commun, 2019)，

および MARCH6 における TTTTA/TTTCA リピート

延長（Florian, R.T. et al., Nat commun, 2019）

が報告された．本分担研究者からすでに， 

A)共通の遺伝子異常の局在は染色体８番（日本，

中国），２番（ヨーロッパ），５番（オーストラ

リア）と地域毎の患者群で異なるものの，中核

症状は全て共通することがわかっている． 

B)ホモ接合体患者の症状が変性疾患の特徴を

示すこと， 

C)加齢での症状と検査所見の悪化が報告され， 

D)AMPA 受容体拮抗作用を有する抗てんかん薬

が特効薬的作用を示すこと， 

を日本の多数例解析で報告してきた．今後の３

年間で，レジストリによる多数例解析から，上

記の B,C,D の多数例での解析と，一部の症例で

は遺伝子異常との相関検討を行う． 

（４）また本分担研究者は既に関連研究グルー

プ(京都大学 iPS 研究所)との共同研究で，所定

の手続きのもの上記３疾患のうち，BAFME と ULD

の iPS 細胞を樹立することに成功している．リ

ジストリー研究と同時に細胞レベルから上記 A

の研究を推進し，遺伝子・蛋白病態機構と臨床

病態機構の相関と解明を計画する． 

（５）自己免疫介在性脳炎・脳症：現在小児の

み厚労省難病指定にはなっているが，本疾患は，

年齢的多様性（若年女性から高齢者まで），発

病病態と経過の多様性（急性，亜急性，慢性），

治療効果の多様性（易治から難治），症状の多

様性（認知症主体からてんかん発作主体）と，

最近の研究で多彩な特徴を示すことが明らか

になった．前述の本分担研究者が既に発表提唱

した診断アルゴリズムをもとに，レジストリ研

究での臨床病態の特徴抽出を行い，診断基準の

策定，病態の把握と治療選択への protocol を

検討する． 

 また本分担研究者は既に関連研究グループ

（関西医大神経内科）との共同研究で，免疫学

的検討を進めており，レジストリ研究成果に免

疫学的検討を加味した病態機構のさらなる解

明を計画する． 

 

C-3 啓発・広報活動 

（１）患者向けの広報活動を開催した；Art 

around Epilepsy の作品集供出 

1) 世界てんかんの日 2019 記念イベント 

(2019.2.12，東京) 

2) てんかん月間 2019 メディアセミナー 

(2019.10.9，東京) 

3) 日本てんかん学会第 54 回年次学術集会 

てんかんをめぐるアート展 2019 

(2019.10.30-11.2，神戸) 

4) 日本てんかん協会 第 46 回全国大会 

(2019.10.26-27，三重) 

において，それぞれ日本語および英語版並記
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の Art around Epilepsy 作品集を 30〜60 部供

出した． 

（２）日本てんかん学会近畿地方会と企業３

社との産学連携教育セミナー 

約 100 名の参加者があり，教育セミナーと同

時に啓発に関わるようなアンケートを実施し

好評価を得た． 

 

D. 考察 

この研究により，以下の様に，診断基準，重

症分類，診療・治療およびケアの指針を作成・

改訂・普及し，適切な医療支援・福祉政策に役

立てることが期待される． 

1）厚労省指定難病「ミオクロ−ヌスてんかん」

のうちの良性成人型家族性ミオクローヌスて

んかん（BAFME）の疾患呼称について  

① てんかん発作が一度もない症例でも診

断基準を満たせば「ミオクローヌスてんかん」

としてよいか，あるいは「本態性振戦」同様に

症状呼称を重視して「皮質振戦」という呼称も

一部の症例では認めることを検討する余地が

ある． 

② TTTTA/TTTCA リピート延長の遺伝子異

常が日本（2018 年 2 月）中国（2018 年 10 月）

欧州(2019 年 10 月)と相次いで報告されて，医

学的に明らかとなってきた．これを厚労省指定

難病の診断基準に組み入れてよいかの検討が

必要である．即ち現在遺伝子検査は一部の研究

期間機関のみで行われており，臨床的遺伝子診

断の運用基準として広く検査が提供されてい

ないために現段階では適応困難と考える．しか

し今後の検討が必要である． 

2）啓発・広報活動が日本，世界的に当該疾患

のみならずてんかんに対する幅広い理解を深

めることの一助となった． 

 

E. 結論 

 新たに厚生労働省指定難病となった進行性

ミオクローヌスてんかん症候群と，新しいて

んかん病因として注目されている自己免疫性

てんかんを主な対象として，レジストリー構

築を実践できた．病態，治療反応，社会生活

状態，死亡に関する疫学的な根拠を得ること

が全国的に可能となった．レジストリ構築を

促進するには，同時に継続的な啓発・広報活

動が肝要である．また世界的にもてんかんの

正しい理解を深めるための情報発信を今後も

継続できることを計画する． 
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13. Akio Ikeda: Clinical, neurophysiological 

features & history of BAFME/FCMTE. 

International Conference on Familial 

Cortical Myoclonic Tremor With Epilepsy 

(FCMTE) and Repeat Expansion Diseases 

2019 

14. Riki Matsumoto, Takayuki Kikutchi, Akio 

Ikeda: Epileptogenesis as revealed by 

wideband ECoG analyses. Neural 

Oscillation Symposium 2019 

15. Riki Matsumoto: Role of the CCEPs from 

SDG to Stereo-EEGs. The Down-under 

Stereo-EEG Conference 2019 

16. Akio Ikeda: Current epilepsy management 

in the world. Akacemia-Industry 

EEG-Epilepsy Workshop at Indonesia 2020 

17. Akio Ikeda: Does AED worsen seizures? 

Akacemia-Industry EEG-Epilepsy 

Workshop at Indonesia 2020 

18. 池田昭夫: てんかんと頭痛, てんかんと

片頭痛の興奮性の違いは？ 第 19 回埼玉

頭痛研究会学術研究会 2019 

19. 池田昭夫: てんかん発作発現メカニズム

-up to date グリア・ニューロンからみた
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発現メカニズム〜電気生理学的および臨

床的アプローチ〜 グルタメートカンフ

ァランス 2019 

20. 梶川駿介, 下竹昭寛, 中村大和, 村井智

彦, 濱口敏和, 小林勝哉, 人見健文, 松橋

眞生, 松本理器, 漆谷真, 木下真幸子, 池

田昭夫, 髙橋良輔: 頭皮上から発作時

direct current (DC) shifts が限局性に出現

した症候性全般てんかんの 2 例. 第 60 回

京滋奈良てんかん懇話会 2019 

21. 濱口敏和, 下竹昭寛, 人見健文, 長谷部

祥子, 塚本剛士, 山門穂高, 松橋眞生, 松

本理器, 池田昭夫, 髙橋良輔: 右方向へ

の水平性の緩徐相，正中位への急速相を

呈するてんかん性眼振(Epileptic 

nystagmus)を認めた右側頭葉てんかんの

一例. 第 60 回京滋奈良てんかん懇話会 

2019 

22. 塚本剛士, 梶川駿介, 本多正幸, 人見健

文, 下竹昭寛, 舟木健吏, 池田昭夫, 髙橋

良輔: 頭皮上脳波からの局所性

CSD(cortical spreading depolarization)の記

録と発作 DC(Direct current)電位との異

同:外傷性急性血腫除去術後に非けいれ

ん性重積が疑われた一例. 第60回京滋奈

良てんかん懇話会 2019 

23. 松本理器: 臨床システム神経科学による

ヒト脳病態・高次機能の解明. 分子発生

学セミナー 2019 

24. 十河正弥, 松本理器, 下竹昭寛, 小林環, 

中江卓郎, 菊池隆幸, 松橋眞生, 吉田和

道, 國枝武治, 宮本享, 髙橋良輔, 池田昭

夫: 陰性運動野に関わる運動制御ネット

ワーク：皮質皮質間誘発電位(CCEP)を用

いた検討. 第60回日本神経学会学術大会 

2019 

25. 下竹昭寛, 松本理器, 坂本光弘, 菊池隆

幸, 吉田和道, 松橋眞生, 國枝武治, 宮本

享, 髙橋良輔, 池田昭夫: 類義語判断課

題による言語機能マッピングの有用性. 

第 60 回日本神経学会学術大会 2019 

26. 池田昭夫: てんかん発作の脳内機構：

Wide band EEG と病理からのニューロン

とグリア連関の臨床病態. 京都大学数理

解析研究所共同研究（公開型）研究集会

「てんかんの数学的研究」 2019 

27. 池田 昭夫: 21 世紀のてんかんの診断と

治療：てんかんは国民病 第 37 回日本神

経治療学会年次集会 2019 

28. 池田 昭夫: Berger から始まる今日の脳

波・脳磁図の研究・臨床と今後, Berger

講演 2. 第 49 回日本臨床神経生理学会 

2019 

29. 松本理器: てんかん学とシステム神経科

学の接点．教育講演 19-3. 第 49 回日本臨

床神経生理学会学術大会 2019 

30. 松本理器: 言語と意味記憶：Cognitive 

Neurophysiology の立場から. 第 43 回日

本高次脳機能障害学会学術総会 2019 

31. 松本理器: 高齢者に多い脳の病気：認知

症とてんかん 第 37 回神戸大学大学

院医学研究科 公開講座 ―超高齢社会を

生き抜く― 2019 

32. 松本理器, 坂本光弘, 池田昭夫: 自己免

疫性てんかんの診断・治療アルゴリズム．

教育講演 6. 第 37 回日本神経治療学会学

術集会 2019 

33. 松本理器: てんかん分類とてんかん発作

の症候てんかん学教育セミナー てんか

ん発作症候. 第14回てんかん学研修セミ

ナー2019 

34. 松本理器: 自己免疫性てんかんの臨床像

と診断アルゴリズム．シンポジウム 12

自己免疫性脳炎とてんかん. 第53回日本

てんかん学会学術集会 2019 

35. 小林勝哉, Bulacio J, 松本理器, Nair D: 
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Stereo-electroencephalography in the 

presurgical evaluation: trends in the US．企

画 16「SEEG 導入に向けて：世界の動向

と日本での現状と課題」. 第 53 回日本て

んかん学会学術集会 2019 

36. 松本理器: 意識障害〜周期性放電・律動

性徐波活動との関連〜．企画 7：ANZAN-J 

方式によるデジタル脳波判読の実際. 第

53 回日本てんかん学会学術集会 2019 

37. 的場健人, 中野孝宏, 立花久嗣, 大塚喜

久, 千原典夫, 上田健博, 関口兼司, 古和

久朋, 松本理器: 異常行動とけいれん発

作で発症し，3 種の抗神経抗体が陽性で

あった自己免疫性脳炎の 1 例. 第 53 回日

本てんかん学会学術集会 2019 

38. 中野 孝宏, 的場 健人, 立花 久嗣, 大塚 

喜久, 千原 典夫, 上田 健博, 関口 兼司, 

濱口 浩敏, 古和 久朋, 松本 理器: 抗

GAD 抗体・抗 LGI1 抗体・抗 GABAA 抗

体陽性脳炎に対し免疫治療を行い奏功し

た 1 例. 第 37 回日本神経治療学会 2019 

39. 池田昭夫: てんかんの診断と治療の最近

の話題. 日本神経治療学会第 4 回神経治

療研修会プログラム 2019 

40. 池田昭夫: てんかん臨床と脳波：エッセ

ンシャル（基本的におさえておくべきコ

ツ）. てんかんプライマリーケア・セミ

ナーin Chiba 

41. 池田昭夫: 脳波コース「脳波判読とその

基本」. 第 14 回｢臨床神経生理技術講習

会・東京｣ 2019 

42. 池田昭夫: 抗てんかん薬〜過去の症例報

告論文を主体として〜. 滋賀てんかん懇

話会 2019 

43. 池田昭夫: ILAE てんかん新分類の利点と

問題点. 第 5 回鹿児島てんかんコロッキ

ア 2019 

44. 池田昭夫: てんかんの分類と診断. 第 8

回サマーてんかんセミナー 2019 

45. 池田昭夫: 脳波レポートの書き方. 日本

臨床神経生理学会第 5 回脳波セミナー・

アドバンスコース 2019 

46. 池田昭夫: てんかんの病歴聴取，病歴・

発作症候の記載は，臨床神経生理学を定

性的に言語化したもの. 産学連携教育セ

ミナー，近畿成人てんかんセミナー 2019 

47. 池田昭夫: WHO と国内の動きから見た，

てんかん対策. てんかん月間2019メデイ

アセミナー 2019 

48. 池田昭夫: 最新のてんかんの分類と診断，

診断は病歴・発作症候の記載から. てん

かんを基礎から学ぶセミナーin Kyoto 

日本てんかん学会（GSK 医学教育事業育

成セミナー） 2019 

49. 池田昭夫: てんかん性異常と関連脳波所

見（初級編）. 第 13 回脳波・筋電図セミ

ナー 2020 

50. 池田昭夫: 脳波レポートの書き方. 第 13

回脳波・筋電図セミナー 2020 

 

G. 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 
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3. その他 
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