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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 

 

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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菅野秀宣 順天堂大学脳神経外科准教授 

川合謙介 自治医科大学脳神経外科教授 
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分野長 

松石豊次郎 聖マリア病院小児総合研究セン

ター 

今井克美 静岡てんかん・神経医療センター

臨床研究部長 

青天目 信 大阪大学大学院小児科助教 

岡本伸彦 大阪府立母子保健総合医療センタ

ー遺伝診療科部長 

齋藤明子 名古屋医療センター臨床研究セン

ター臨床疫学研究室室長 

嘉田晃子 名古屋医療センター臨床研究セン

ター生物統計学研究室室長 

研究協力者（主任研究者分）氏名・所属研究

機関名及び所属研究機関における職名： 

池田浩子 静岡てんかん神経医療センター小

児科医長 

池田 仁 静岡てんかん神経医療センター神

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

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
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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

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）。 

 なお、円滑に登録をすすめるために、症例登
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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。 

 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) 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。 

 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%)、Drav

et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West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
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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

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
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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23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。
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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

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 
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・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 

 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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suka Y. Add-on stiripentol elevates se

rum valproate levels in patients with 

or without concomitant topiramate ther

apy. Epilepsy Res 2017; 130: 7-12. 

10. 井上有史、越阪部徹、平野京子、清水

さおり。日本人及び中国人成人てんかん患

者に対する新規抗てんかん薬lacosamide併

用療法の忍容性：二重盲検比較試験及び非

盲検継続試験結果の二次解析。臨床精神薬

理 2017;20:439-453 
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総説他 

1. 中岡健太郎、井上有史。てんかんと運転免

許。医学のあゆみ 2016;256(13): 1313-4. 

2. 井上有史。てんかんセンター（ネットワー

ク）の役割。Clinician 63(649); 672-8: 

2016. 

3. 井上有史。新規抗てんかん薬lacosamideへ

の期待。臨床精神薬理 2016;19:1197-1208 

 

書籍 

1. 笹征史、井上有史。日本の抗てんかん薬の

歴史。日本てんかん学会50周年記念誌編集

委員会（編）、日本てんかん学会の歴史。

診断と治療社、東京、2016：p.50-52. 

2. 大槻泰介、井上有史。てんかんの包括医療

の展開。日本てんかん学会50周年記念誌編

集委員会（編）、日本てんかん学会の歴史。

診断と治療社、東京、2016：p.38-40． 

3. 井上有史。てんかんケア（リハビリテーシ

ョン、包括医療）。日本てんかん学会編、

てんかん白書〜てんかん医療・研究のアク

ションプラン、南江堂、東京、2016：p64-

6 

4. 井上有史。まえがきおよび指定難病の手続

き。厚労省研究班「稀少難治てんかんのレ

ジストリ構築による総合的研究」班編。て

んかんの指定難病ガイド。日興美術、静岡、

2017 

5. 廣澤大輔、井上有史。てんかん。病気とく

すり 2017。南山堂、2017: 94-100 

6. てんかんと雇用に関する研究会・青柳智夫

編。てんかんのある方々の雇用100事例集。

日本てんかん協会神奈川県支部、2017 

7. 井上有史。序文および徐波睡眠期持続性棘

徐波。日本てんかん学会編（井上有史、小

国弘量、須貝研司、永井利三郎編）。稀少

てんかんの診療指標、診断と治療社、東京、

2017 

 

発表・講演等 

1. Inoue Y. Seizure semiology - how good 

is it? ASEPA Pre-congress Workshop: Di

agnosis: Localization of Seizures, 13t

h May, 2016, 11th AOEC, Hong Kong 

2. Inoue Y. Dementia and cognitive impair

ment, Post Main Session: Epilepsy and 

Comorbidities, 14th May, 2016, 11th AO

EC, Hong Kong 

3. 井上有史。てんかんの社会的啓発をめざし

て〜本邦における取り組み。第57回日本神

経学会 教育プログラム（生涯教育）、てん

かんの社会的啓発をめざして、2016.5.19、

神戸 

4. Inoue Y. Semiology. AOCN Workshop Epil

epsy - Presurgical evaluation, 18th Au

g, 2016, 15th AOCN, Kuala Lumpur 

5. 井上有史。焦点てんかんとJME。シンポジウ

ム若年ミオクロニーてんかん。第50回日本

てんかん学会学術大会、静岡、2016.10.8 

6. 井上有史、今井克美。稀少難治性てんかん

のレジストリによる横断的研究。第50回日

本てんかん学会学術大会、静岡、2016.10.8 

7. 井上有史。てんかんをめぐる最近の話題。

第11回沖縄てんかん研究会、2016.11.4、那

覇 

8. 井上有史。てんかん医療体制とその組織化

〜JEPICA（全国てんかんセンター協議会）

のめざすもの。てんかん対策推進PT・厚生

労働部会合同会議、衆議院第２議員会館、

東京、2016.11.7 

9. 井上有史。てんかんの包括医療をめぐる最

近の話題。第12回てんかん包括医療東北研

究会、仙台、2016.11.12 

10. 井上有史。てんかん治療のピットフォ

ール。第４回石川県てんかん医療研究会教
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育セミナー、金沢、2016.11.20 

11. 井上有史。てんかんの治療と連携。て

んかんカンファランス in Nagano、メトロ

ポリタン長野、長野市、2016.12.2 

12. 井上有史。てんかん治療をめぐる最近

の話題。三島てんかん治療講演会、三島プ

ラザホテル、三島市、2016.12.12 

13. 井上有史。てんかん治療をめぐる最近

の話題。田園都市てんかん診療ネットワー

ク、メロンディアあざみ野、横浜、2016.12.

15 

14. Inoue Y. Optimize the dose of Pera

mpanel: a lesson from an Asian clinica

l trial study. Eisai Epilepsy Expert S

ummit, The Lin, Taichung, Taiwan, 2016.

12.17-18 

15. Inoue Y. Perampanel in refractory 

focal epilepsy: what we can expect? Ei

sai Epilepsy Expert Summit, The Lin, T

aichung, Taiwan, 2016.12.17-18 

16. 井上有史。てんかんのある人の雇用お

よびてんかんの教育について。てんかん対

策推進PT、参議院会館、2017.2.17 

17. 井上有史。てんかん医療体制とその組

織化〜JEPICAの目指すもの。てんかん対策

推進PT・厚生労働部会合同会議、衆議院第

２議員会館、2016.11.7 

18. Inoue Y. Comprehensive epilepsy ca

re. Taiwan Epilepsy Society Congress, 

Taipei, 2017.3.19 

 

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 
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資料１ 

当研究班の研究対象疾患 

 

研究対象疾患のリスト 

 

(1). 早期ミオクロニー脳症 

(2). 大田原症候群 

(3). 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 

(4). West症候群（点頭てんかん） 

(5). Dravet症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん） 

(6). 非進行性疾患のミオクロニー脳症 

(7). ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 

(8). ミオクロニー欠神てんかん 

(9). Lennox-Gastaut症候群 

(10). 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 

(11). Landau-Kleffner症候群 

(12). 進行性ミオクローヌスてんかん 

(13). 海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 

(14). Rasmussen症候群 

(15). 視床下部過誤腫による笑い発作 

(16). 片側痙攣片麻痺てんかん症候群 

(17). Aicardi症候群 

(18). Angelman症候群 

(19). Rett 症候群 

(20). PCDH19関連症候群 

(21). 環状20番染色体症候群 

(22). その他の焦点てんかん 

(23). その他の全般てんかん 
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研究対象の原因疾患（研究対象疾患の原因）リスト 

 

1. 神経皮膚症候群：結節性硬化症、Sturge-Weber 症候群、その他の神経皮膚症候群 

2. 皮質発達異常による奇形：片側巨脳症、限局性皮質異形成、神経細胞移動異常症（異所性灰白質、

多小脳回・傍シルビウス裂症候群・裂脳症）、その他の脳奇形 

3. ミトコンドリア病：MELAS、MERRF、KSS、PDHC、Leigh 脳症、呼吸鎖酵素欠損症、mtDNA枯渇症候

群、その他のミトコントリア病 

4. ライソゾーム病：GM1 gangliosidosis、GM2 gangliosidosis、Gaucher病、Niemann-Pick病C型、

Sialidosis、Galactosialidosis、Neuronal ceroid lipofuscinosis、Krabbe disease (globoid-

cell leukodystorphy)、Metachoromatic leukodystrophy (Arylsulfatase A deficiency )、その

他のライソゾーム病 

5. ペルオキシソーム病：Zellweger症候群、新生児型副腎白質ジストロフィー、DBP欠損症、乳児型

Refsum病、RCDP、その他のペルオキシソーム病 

6. アミノ酸代謝異常症：メープルシロップ尿症、非ケトーシス高グリシン血症、フェニルケトン尿

症、高チロシン血症I型、ホモシスチン尿症、その他のアミノ酸血症 

7. 尿素サイクル異常症：OTC欠損症、CPSI欠損症、シトルリン血症I型、アルギ二ノコハク酸血症、

アルギニン血症、シトリン欠損症、その他の尿素サイクル異常症 

8. 有機酸代謝異常症：メチルマロン酸血症、プロピオン酸血症、グルタル酸血症 I 型、複合カルボ

キシラーゼ欠損症、ピルビン酸カルボキシラーゼ欠損症、βケトチオラーゼ欠損症、イソ吉草酸

血症、メチルクロトニルグリシン尿症、L-2-ヒドロキシグルタル酸尿症、４−ヒドロキシ酪酸尿症、

その他の有機酸代謝異常症 

9. 銅代謝異常症：メンケス病、その他の銅代謝異常症 

10. 脂肪酸代謝異常症：MCAD欠損症、VLCAD欠損症、TFP(LCHAD)欠損症、CPTI欠損症、CPTII欠損症、

TRANS欠損症、全身性カルニチン欠損症、グルタル酸血症II型、その他の脂肪酸代謝異常症 

11. クレアチン代謝異常症：GAMT欠損症、AGAT欠損症、その他のクレアチン代謝異常症 

12. 糖代謝異常症：ガラクトース血症I型、フルクトース-1,6-ビスフォスファターゼ欠損症、糖原病

I型、グルコーストランスポーター１(GLUT1) 欠損症、その他の糖代謝異常症 

13. 神経伝達物質異常症：SSADH欠損症、GABAT欠損症、異型高フェニルアラニン血症、その他の神経

伝達物質異常症 

14. ビタミン／補酵素依存症：ピリドキシン依存性てんかん、PNPOてんかん、フォリン酸反応性てん

かん、ビオチニダーゼ欠損症、MTHFR欠損症、その他のビタミン／補酵素依存症 

15. その他の代謝障害：Lesch-Nyhan症候群、アデニロサクシナーゼ欠損症 （アデニロコハク酸リア

ーゼ欠損症）、その他の代謝障害 

16. 変性疾患：ラフォラ病、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症、脊髄小脳変性症、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、アルツハイマー病、ハンチントン病、

その他の変性疾患 

17. 腫瘍：胚芽異形成性神経上皮腫瘍、神経節膠腫、海綿状血管腫、視床下部過誤腫、扁桃体腫大、そ
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の他の腫瘍 

18. 脳血管障害：脳動静脈奇形、もやもや病、その他の脳血管障害 

19. 低酸素性虚血性疾患 

20. 感染症 

21. 免疫介在性疾患：急性散在性脳脊髄炎、抗NMDAR抗体脳炎、抗VGKC複合体抗体脳炎、多発性硬化

症、その他（難治頻回部分発作重積型急性脳炎を追加） 

22. 外傷 

23. 上記に当てはまらない原因疾患 

 

※なお、交付申請書に記載した、Sturge-Weber症候群、先天性両側性傍シルビウス症候群、片側巨脳症、

限局性皮質異形成、異形成性腫瘍、結節性硬化症、GLUT1欠損症は、原因疾患のなかに整理した。 
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資料２ 

疾患レジストリの進捗状況 

 

RES-R（疾患登録） 

対象疾患（n=1626） 

2017.3.31 現在 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

早期ミオクロニー脳症 2 

大田原症候群 22 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 15 

West症候群（点頭てんかん） 220 

Dravet症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん） 86 

非進行性疾患のミオクロニー脳症  

ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 9 

ミオクロニー欠神てんかん 2 

Lennox-Gastaut症候群 67 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 24 

Landau-Kleffner症候群 1 

進行性ミオクローヌスてんかん 28 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 155 

Rasmussen症候群 10 

視床下部過誤腫による笑い発作 59 

片側痙攣片麻痺てんかん症候群 5 

Aicardi症候群 8 

Angelman症候群 18 

Rett 症候群 34 

PCDH19関連症候群 7 

環状20番染色体症候群 10 

その他の焦点てんかん 715 

その他の全般てんかん 91 

その他の未決定てんかん 38 

合計 1626 
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RES-R（疾患登録） 

原因疾患（n=1626） 2017.3.31 現在 

 

神経皮膚症候群 結節性硬化症 54 

 Sturge-Weber 症候群 39 

 その他の神経皮膚症候群 10 

皮質発達異常による奇形 片側巨脳症 13 

 限局性皮質異形成 100 

 異所性灰白質 17 

 多小脳回·傍シルヒウス裂症候群·裂脳症 21 

 その他の脳奇形 38 

ミトコンドリア病 MELAS 2 

 MERRF 1 

 KSS  

 PDHC  

 Leigh 脳症 2 

 呼吸鎖酵素欠損症  

 mtDNA枯渇症候群  

 その他のミトコントリア病 1 

ライソゾーム病 GM1 gangliosidosis  

 GM2 gangliosidosis 1 

 Gaucher病 3 

 Niemann-Pick病C型  

 Sialidosis  

 Galactosialidosis  

 Neuronal ceroid lipofuscinosis  

 Krabbe disease (globoid-cell leukodystorphy)  

 Metachoromatic leukodystrophy (Arylsulfatase A 

deficiency ) 

 

 その他のライソゾーム病  

ペルオキシソーム病 Zellweger症候群  

 新生児型副腎白質ジストロフィー  

 DBP欠損症  

 乳児型Refsum病  

 RCDP  

 その他のペルオキシソーム病  
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アミノ酸代謝異常症 メープルシロップ尿症  

 非ケトーシス高グリシン血症  

 フェニルケトン尿症 1 

 高チロシン血症I型  

 ホモシスチン尿症  

 その他のアミノ酸血症 2 

尿素サイクル異常症 OTC欠損症  

 CPSI欠損症  

 シトルリン血症I型  

 アルギ二ノコハク酸血症  

 アルギニン血症  

 シトリン欠損症  

 その他の尿素サイクル異常症  

有機酸代謝異常症 メチルマロン酸血症  

 プロピオン酸血症  

 グルタル酸血症I型  

 マルチプルカルボキシラーゼ欠損症  

 ピルビン酸カルボキシラーゼ欠損症  

 βケトチオラーゼ欠損症  

 イソ吉草酸血症  

 メチルクロトニルグリシン尿症  

 L-2-ヒドロキシグルタル酸尿症  

 ４−ヒドロキシ酪酸尿症  

 その他の有機酸代謝異常症  

銅代謝異常症 メンケス病 1 

 その他の銅代謝異常症  
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脂肪酸代謝異常症 MCAD欠損症  

 VLCAD欠損症  

 TFP(LCHAD)欠損症  

 CPTI欠損症  

 CPTII欠損症  

 TRANS欠損症  

 全身性カルニチン欠損症  

 グルタル酸血症II型  

 その他の脂肪酸代謝異常症  

クレアチン代謝異常症 GAMT欠損症  

 AGAT欠損症  

 その他のクレアチン代謝異常症  

糖代謝異常症 ガラクトース血症I型  

 フルクトース-1,6-ビスフォスファターゼ欠損症  

 糖原病I型  

 グルコーストランスポーター１(GLUT1) 欠損症 8 

 その他の糖代謝異常症  

神経伝達物質異常症 SSADH欠損症 1 

 GABAT欠損症  

 異型高フェニルアラニン血症  

 その他の神経伝達物質異常症  

ビタミン／補酵素依存症 ピリドキシン依存性てんかん  

 PNPOてんかん  

 フォリン酸反応性てんかん  

 ビオチニダーゼ欠損症  

 MTHFR欠損症  

 その他のビタミン／補酵素依存症  

その他の代謝障害 Lesch-Nyhan症候群  

 アデニロサクシナーゼ欠損症 （アデニロコハク酸リア

ーゼ欠損症） 

 

 その他の代謝障害 2 
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変性疾患 ラフォラ病  

 歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 1 

 脊髄小脳変性症  

 ウンフェルリヒト·ルンドボルグ病 4 

 良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん 4 

 アルツハイマー病  

 ハンチントン病  

 その他の変性疾患 3 

腫瘍 胚芽異形成性神経上皮腫瘍 11 

 神経節膠腫 9 

 海綿状血管腫 14 

 視床下部過誤腫 59 

 扁桃体腫大 7 

 その他の腫瘍 24 

脳血管障害 脳動静脈奇形 10 

 もやもや病 1 

 その他の脳血管障害 31 

低酸素性虚血性疾患  53 

感染症  67 

免疫介在性疾患 急性散在性脳脊髄炎  

 抗NMDAR抗体脳炎 2 

 抗VGKC複合体抗体脳炎 5 

 多発性硬化症  

 その他 23 

外傷  26 

上記に当てはまらない原因疾患  211 

不明  467 

原因疾患なし  49 

遺伝子異常（SCN1A）  64 

遺伝子異常（PCDH19）  6 

遺伝子異常（CDKL）  8 

遺伝子異常（KCNT1）  5 

遺伝子異常（上記に該当しない）  69 

染色体異常  75 

  



19 
 

N=1566 による解析 

 

発症年齢 平均 7.69 歳 中央値 2.00 歳 (0-74 歳) 

男性 52.1% 女性 47.9% 

 

疾患・症候群名 

 N % 

その他の焦点てんかん 685 43.74 

West症候群(点頭てんかん) 214 13.67 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 153 9.77 

Dravet症候群(乳児重症ミオクロニーてんかん) 84 5.36 

その他の全般てんかん 84 5.36 

Lennox-Gastaut症 候 群 62 3.96 

視床下部過誤腫による笑い発作 59 3.77 

Rett症候群 34 2.17 

その他の未決定てんかん 33 2.11 

進行性ミオクローヌスてんかん 28 1.79 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 24 1.53 

大田原症候群 22 1.40 

Angelman症候群 18 1.15 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 12 0.77 

環状20番染色体症候群 10 0.64 

Rasmussen症 候 群 9 0.57 

ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 9 0.57 

Aicardi症候群 8 0.51 

PCDH19関連症候群 6 0.38 

片側痙攣片麻痺てんかん症候群 5 0.32 

非進行性疾患のミオクロニー脳症 3 0.19 

ミオクロニー欠神てんかん 2 0.13 

Landau-Kleffner症 候 群 1 0.06 

早期ミオクロニー脳症 1 0.06 
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原因疾患 

 N % 
不明 464 29.63 
上記に当てはまらない原因疾患 374 23.88 
皮質発達異常による奇形 200 12.77 
腫瘍に帰するてんかん 122 7.79 
神経皮膚症候群 101 6.45 
感染症に帰するてんかん 65 4.15 
原因疾患なし 58 3.70 
低酸素性虚血性疾患 53 3.38 
脳血管障害に帰するてんかん 40 2.55 
外傷に帰するてんかん 27 1.72 
免疫介在性てんかん 25 1.60 
変性疾患 12 0.77 
糖代謝異常症 8 0.51 
ミトコンドリア病 6 0.38 
ライソゾーム病 4 0.26 
アミノ酸代謝異常症 3 0.19 
その他の代謝障害 2 0.13 
神経伝達物質異常症 1 0.06 
銅代謝異常症 1 0.06 

 

 

 

死亡 11 死亡率 0.004/人年 

 

新患名 原因疾患 発症時年齢 死亡時年齢 
West症候群(点頭てんかん) 低酸素性虚血性疾患 0 1 
その他の焦点てんかん 感染症に帰するてんかん 31 40 
その他の焦点てんかん 不明 12 36 
その他の焦点てんかん 不明 17 34 
視床下部過誤腫による笑い発作 腫瘍に帰するてんかん 0 6 
Lennox-Gastaut症 候 群 皮質発達異常による奇形 8 21 
その他の焦点てんかん 皮質発達異常による奇形 4 16 
その他の未決定てんかん 不明 14 43 
その他の焦点てんかん 腫瘍に帰するてんかん 11 18 
その他の焦点てんかん ライソゾーム病 0 5 
West症候群(点頭てんかん) 皮質発達異常による奇形 0 16 
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遺伝子検査 未検査 77% 異常あり 11.8% 異常なし 4.3% 不明 7% 

 

 
遺伝子検査 
異常あり 異常なし 不明 未検査 
N % N % N % N % 

Aicardi症候群 . . 1 
12.
5 
2 25.0 5 62.5 

Angelman症候群 7 38.9 . . 1 5.6 10 55.6 
Dravet症候群 61 72.6 8 9.5 5 6.0 10 11.9 
Landau-Kleffner症候群 . . . . . . 1 100.0 
Lennox-Gastaut症候群 . . 4 6.5 5 8.1 53 85.5 
PCDH19関連症候群 6 100 . . . . . . 
Rasmussen症候群 . . . . 1 11.1 8 88.9 
Rett症候群 33 97.1 . . . . 1 2.9 

West症候群 12 5.6 22 
10.
3 
20 9.3 160 74.8 

その他の焦点てんかん 19 2.8 14 2.0 43 6.3 609 88.9 
その他の全般てんかん 10 11.9 5 6.0 10 11.9 59 70.2 
その他の未決定てんかん 10 30.3 1 3.0 2 6.1 20 60.6 
ミオクロニー欠神てんかん . . . . 1 50 1 50.0 
ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 1 11.1 . . . . 8 88.9 
海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん . . 2 1.3 6 3.9 145 94.8 
環状20番染色体症候群 . . . . . . 10 100 
視床下部過誤腫による笑い発作 3 5.1 . . 2 3.4 54 91.5 
徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性
脳症 

1 4.2 4 
16.
7 
3 12.5 16 66.7 

進行性ミオクローヌスてんかん 11 39.3 2 7.1 3 10.7 12 42.9 

早期ミオクロニー脳症 1 
100.
0 
. . . . . . 

大田原症候群 3 13.6 2 9.1 3 13.6 14 63.6 
非進行性疾患のミオクロニー脳症 . . . . . . 3 100 
片側痙攣片麻痺てんかん症候群 1 20.0 . . 1 20.0 3 60.0 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 6 50.0 2 
16.
7 
2 16.7 2 16.7 
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染色体検査 未検査 79% 異常あり 5.0% 異常なし 11.2% 不明 4.5% 

 

 
未検査 異常なし 

異常あ
り 

不明 

N % N % N % N % 
その他の焦点てんかん 606 88.5 38 5.5 14 2.0 27 3.9 
West症候群 123 57.5 60 28.0 21 9.8 10 4.7 
海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 144 94.1 4 2.6 . . 5 3.3 

その他の全般てんかん 58 69.0 8 9.5 13 
15.
5 
5 6.0 

Dravet症候群 62 73.8 17 20.2 . . 5 6.0 
Lennox-Gastaut症候群 42 67.7 11 17.7 5 8.1 4 6.5 
視床下部過誤腫による笑い発作 56 94.9 . . . . 3 5.1 
Rett症候群 28 82.4 5 14.7 . . 1 2.9 
その他の未決定てんかん 24 72.7 4 12.1 2 6.1 3 9.1 
進行性ミオクローヌスてんかん 23 82.1 3 10.7 . . 2 7.1 
徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性
脳症 

16 66.7 8 33.3 . . . . 

大田原症候群 17 77.3 3 13.6 . . 2 9.1 

Angelman症候群 6 33.3 1 5.6 11 
61.
1 
. . 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 7 58.3 4 33.3 . . 1 8.3 
環状20番染色体症候群 . . . . 10 100 . . 
ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 7 77.8 2 22.2 . . . . 
Rasmussen症候群 9 100 . . . . . . 
Aicardi症候群 5 62.5 3 37.5 . . . . 
PCDH19関連症候群 2 33.3 3 50.0 . . 1 16.7 
片側痙攣片麻痺てんかん症候群 3 60.0 1 20.0 . . 1 20.0 

非進行性疾患のミオクロニー脳症 2 66.7 . . 1 
33.
3 
. . 

ミオクロニー欠神てんかん 1 50.0 1 50.0 . . . . 
早期ミオクロニー脳症 . . . . 1 100 . . 

Landau-Kleffner症候群 1 
100.
0 
. . . . . . 
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Gene testing performed for each epilepsy syndrome 

Performed  
(A)

Not 
performed 
(B)

N/A 
(C)

Performance 
ratio  
(A/A+B)

Aicardi syndrome 1 5 2 0.17

Angelman syndrome 7 10 1 0.41

Dravet syndrome 59 10 5 0.86

Landau-Kleffner syndrome 0 0 1 0

Lennox-Gastaut syndrome 4 45 5 0.082

PCDH19 related syndrome 6 0 0 1

Rasmussen syndrome 0 3 1 0

Rett syndrome 32 1 0 0.97

West syndrome 31 131 18 0.19

Other focal epilepsy 27 500 37 0.051

Other generalized epilepsy 11 44 10 0.2

Undetermined or unclassified epilepsy 9 18 2 0.33

Myoclonic absence epilepsy 0 1 1 0

Myoclonic astatic epilepsy 1 6 0 0.14

Mesial temporal lobe epilepsy with 
hippocampal sclerosis 1 141 6 0.0070

Ring chromosome 20 syndrome 0 10 0 0

Gelastic seizure associated with 
hypothalamic hamartoma 3 42 3 0.067

Epilepsy with continuous spike and wave 
during slow wave sleep 5 13 2 0.28

Progressive myoclonus epilepsy 10 12 3 0.45

Early myoclonic encephalopathy 1 0 0 1

Ohthara syndrome 4 14 3 0.22

Myoclonic encephalopathy associated with 
non-progressive disease 0 3 0 0

Hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy 
syndrome 0 3 1 0

Migrating partial seizures in infancy 8 2 0 0.8

����	���

����	
�
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Abnormal results of gene testing for each epilepsy syndrome  

Performed 
(A)

Abnormal  
(B)

Normal 
 (C) 

Abnormal 
ratio  
(B/A)

Aicardi syndrome 1 0 1 0

Angelman syndrome 7 7 0 1

Dravet syndrome 59 52 7 0.88

Landau-Kleffner syndrome 0 0 0
-

Lennox-Gastaut syndrome 4 0 4 0

PCDH19 related syndrome 6 6 0 1

Rasmussen syndrome 0 0 0
-

Rett syndrome 32 32 0 1

West syndrome 31 10 21 0.32

Other focal epilepsy 27 17 10 0.63

Other generalized epilepsy 11 6 5 0.55

Undetermined or unclassified epilepsy 9 8 1 0.89

Myoclonic absence epilepsy 0 0 0 　　　　　　　
　　　　　 -

Myoclonic astatic epilepsy 1 1 0 1

Mesial temporal lobe epilepsy with 
hippocampal sclerosis 1 0 1 0

Ring chromosome 20 syndrome 0 0 0
-

Gelastic seizure associated with 
hypothalamic hamartoma 3 3 0 -

Epilepsy with continuous spike and wave 
during slow wave sleep 5 1 4 0.2

Progressive myoclonus epilepsy 10 8 2 0.8

Early myoclonic encephalopathy 1 1 0 1

Ohthara syndrome 4 2 2 0.5

Myoclonic encephalopathy associated with 
non-progressive disease 0 0 0 -

Hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy 
syndrome 0 0 0 -

Migrating partial seizures in infancy 8 6 2 0.75
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Chromosome testing for each epilepsy syndrome 

Performed  
(A)

Not 
performed  
(B)

N/A 
(C)

Performance 
ratio  
(A/A+B)

Aicardi syndrome 3 5 0 0.38

Angelman syndrome 12 6 0 0.67

Dravet syndrome 15 55 4 0.21

Landau-Kleffner syndrome 0 1 0 0

Lennox-Gastaut syndrome 16 34 4 0.32

PCDH19 related syndrome 3 2 1 0.6

Rasmussen syndrome 0 4 0 0

Rett syndrome 5 27 1 0.16

West syndrome 69 101 10 0.41

Other focal epilepsy 40 498 26 0.074

Other generalized epilepsy 18 42 5 0.3

Undetermined or unclassified epilepsy 5 21 3 0.19

Myoclonic absence epilepsy 1 1 0 0.5

Myoclonic astatic epilepsy 2 5 0 0.29

Mesial temporal lobe epilepsy with 
hippocampal sclerosis 2 142 4 0.014

Ring chromosome 20 syndrome 10 0 0 1

Gelastic seizure associated with hypothalamic 
hamartoma 0 44 3 0

Epilepsy with continuous spike and wave 
during slow wave sleep 7 13 0 0.35

Progressive myoclonus epilepsy 2 21 2 0.087

Early myoclonus encephalopathy 1 0 0 1

Ohthara syndrome 3 16 2 0.16

Myoclonic encephalopathy associated with 
non-progressive disease 1 2 0 0.33

Hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy 
syndrome 1 2 0 0.33

Migrating partial seizures in infancy 3 6 1 0.33
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Abnormal results of chromosome testing for each epilepsy syndrome 

Performed  
(A)

Abnormal 
(B)

Normal 
(C) 

Abnormal 
ratio  
(B/A)

Aicardi syndrome 3 0 3 0
Angelman syndrome 12 11 1 0.92

Dravet syndrome 15 0 15 0

Landau-Kleffner syndrome 0 0 0
-

Lennox-Gastaut syndrome 16 5 11 0.31

PCDH19 related syndrome 3 0 3 0

Rasmussen syndrome 0 0 0
-Rett syndrome 5 0 5 0

West syndrome 69 19 50 0.28

Other focal epilepsy 40 11 29 0.28

Other generalized epilepsy 18 12 6 0.67

Undetermined or unclassified epilepsy 5 1 4 0.2

Myoclonic absence epilepsy 1 0 1 0

Myoclonic astatic epilepsy 2 0 2 0

Mesial temporal lobe epilepsy with 
hippocampal sclerosis

2 0 2 0

Ring chromosome 20 syndrome 10 10 0 1

Gelastic seizure associated with hypothalamic 
hamartoma

0 0 0
-

Epilepsy with continuous spike and wave 
during slow wave sleep

7 0 7 0

Progressive myoclonus epilepsy 2 0 2 0

Early myoclonic encephalopathy 1 1 0 1

Ohthara syndrome 3 0 3 0

Myoclonic encephalopathy associated with non-
progressive disease

1 1 0 1

Hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy syndrome 1 0 1 0

Migrating partial seizures in infancy 3 0 3 0
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資料４ 

疾患レジストリの進捗状況 

 

RES-L（縦断研究） 

発症年齢  平均 3.2 歳 (0-67 歳) 

登録時年齢 平均 3.5 (0-67) 

男性 25 女性 21 

 

 

疾患・症候群名 

 

 N % 
West症候群(点頭てんかん) 31 67.39 
その他の焦点てんかん 8 17.39 
Angelman症候群 1 2.17 
Landau-Kleffner症 候 群 1 2.17 
Lennox-Gastaut症 候 群 1 2.17 
その他の未決定てんかん 1 2.17 
徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 1 2.17 
大田原症候群 1 2.17 
遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 1 2.17 

 
原因疾患 

 

 N % 
不明 11 23.91 
皮質発達異常による奇形 9 19.57 
 片側巨脳症 1 2.17 
 限局性皮質異形成 3 6.52 
 多小脳回、傍シル 3 6.52 
 その他の脳奇形 2 4.35 
上記に当てはまらない原因疾患 7 15.22 
原因疾患なし 5 10.87 
神経皮膚症候群 5 10.87 
低酸素性虚血性疾患 5 10.87 
外傷に帰するてんかん 1 2.17 
感染症に帰するてんかん 1 2.17 
腫瘍に帰するてんかん 1 2.17 
免疫介在性てんかん 1 2.17 
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知的発達障害の重症度 

 

 N % 

なし(正常) 12 36.36 

軽度 3 9.09 

最重度 2 6.06 

重度 8 24.24 

中等度 4 12.12 

不明 4 12.12 

 

その他の発達・認知障害 

 

 N % 
あり 2 4.35 
なし 30 65.22 
不明 14 30.43 
   

 

神経学・身体所見 

 

 N % 
あり 27 58.70 
なし 16 34.78 
不明 3 6.52 

 

 四肢麻痺 6 
 片麻痺  1 
 両麻痺  1 
 不随意運動  2 
 座位のみ可  2 
 ねたきり  12 
 未頚定  15 
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登録時の主発作型 

 

 N % 

スパスム 32 69.57 

強直 5 10.87 

複雑部分 3 6.52 

間代 2 4.35 

強直間代 1 2.17 

欠神 1 2.17 

二次性全般 1 2.17 

非けいれん重積 1 2.17 

 
 

登録時の主発作の頻度 

 
 N % 
日単位(発作が日に1回以上) 36 78.26 
週単位(発作日が週に1~6日) 2 4.35 
月単位(発作日が月に1~3日) 3 6.52 
年単位(発作日が年に1~11日) 2 4.35 
発作消失 3 6.52 

 
 

登録時の CT/MRI 病変 

 
CT/MRI病変 
 N % 
病変あり 30 65.22 
病変なし 16 34.78 

両側性 11 

局在性 7 

脳葉単位 3 
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社会的側面 

 

社会生活状況 

 N % 

学生(特別支援級・校) 1 2.17 

学生(普通) 2 4.35 

就学前 41 89.13 

無職(就労訓練、生活介護と家事(専業主婦含む)以外) 2 4.35 

利用制度有無 

 N % 

あり 29 63.04 

なし 16 34.78 

不明 1 2.17 

知的障害の重症度 

 N % 

なし 16 34.78 

軽度 7 15.22 

中等度 5 10.87 

重度 7 15.22 

最重度 7 15.22 

不明 4 8.70 
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経過による変化 

 

治療歴 

ACTH 21 

ステロイド 1 

外科治療 5（脳梁離断 3、半球離断 1、病変切除 1） 

 

 

 

発達経過     
  N % 
1 著明改善 1 2.38 
2 やや改善 7 16.67 
3 不変 24 57.14 
4 悪化 8 19.05 
5 不明 2 4.76 
    
発作の経過    
  N % 
1 著明改善 15 35.71 
2 やや改善 12 28.57 
3 不変 11 26.19 
4 悪化 3 7.14 
5 不明 1 2.38 
    
画像の変化    
  N % 
1 登録時と同じ 20 47.62 
2 再検なし 14 33.33 
3 新たな所見あり 4 9.52 
4 不明 4 9.52 
    
全般改善度    
  N % 
1 著明改善 9 21.43 
2 やや改善 14 33.33 
3 不変 16 38.10 
4 悪化 2 4.76 
5 不明 1 2.38 
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資料５ 

当研究班が担当している指定難病 

 

132* 先天性核上性球麻痺 

135 アイカルディ症候群  

136 片側巨脳症  

137 限局性皮質異形成  

138 神経細胞移動異常症  

140 ドラベ症候群  

141 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん  

142 ミオクロニー欠神てんかん  

143 ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん  

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  

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  

149 片側痙攣·片麻痺·てんかん症候群  

150 環状20番染色体症候群  

151 ラスムッセン脳炎  

152 PCDH19関連症候群  

154 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症  

155 ランドウ·クレフナー症候群  

156 レット症候群  

157 スタージ·ウェーバー症候群  

309* 進行性ミオクローヌスてんかん 

 
*132先天性核上性球麻痺は平成29年度より当研究班が担当。 

*309進行性ミオクローヌスてんかんは平成29年度より指定難病に指定。 
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資料６ 

当研究班における研究対象疾患の診断基準／重症度分類の達成状況 

および指定難病書類作成／難病情報センターの文書作成状況 

 

研究対象疾患 

 

対象

疾患 

疾患名 指定

難病

番号

診断基準／重症度

分類の達成状況

(2017.3.31） 

臨床調査

個人票の

作成 

難病情報セ

ンターへの

情報提供 

(1). 早期ミオクロニー脳症 147 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 

(2). 大田原症候群 146 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(3). 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 148 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 

(4). West症候群 145 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(5). Dravet症候群 140 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(6). 非進行性疾患のミオクロニー脳症  未達成 

 

  

(7). ミオクロニー脱力発作を伴うてんか

ん 

143 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 

(8). ミオクロニー欠神てんかん 142 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(9). Lennox-Gastaut症候群 144 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(10). 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてん

かん性脳症 

154 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(11). Landau-Kleffner症候群 155 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(12). 進行性ミオクローヌスてんかん 309 達成済み 

（修正28年12月）

担当予定 担当予定 

(13). 海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんか

ん 

141 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(14). Rasmussen症候群 151 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 
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(15). 視床下部過誤腫による笑い発作  達成済み 

（28年3月） 

担当 担当 

(16). 片側痙攣片麻痺てんかん症候群 149 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(17). Aicardi症候群 135 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

(18). Angelman症候群 201 他研究班にて達成 

 

  

(19). Rett 症候群 156 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 

(20). PCDH19関連症候群 152 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 

(21). 環状20番染色体症候群 150 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 

(22). その他の焦点てんかん  一部達成（下記） 

（28年9月） 

一部担当 一部担当 

(23). その他の全般てんかん  未達成 

 

  

      

原因疾患     

     

 スタージ·ウェーバー症候群  157 達成済み 

（修正28年9月）

担当 担当 

 限局性皮質異形成  137 達成済み 

（修正28年10月）

担当 担当 

 片側巨脳症  136 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

 神経細胞移動異常症  138 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

 難治頻回部分発作重積型急性脳炎 153 達成済み 

（27年8月） 

担当 担当 

 異形成性腫瘍  達成済み 

（28年6月） 

  

 自己免疫介在性脳炎・脳症  達成済み 

（28年6月） 
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資料７ 

対象疾患の診断基準等 

 

 当班が作成した指定難病の疾病概要は難病情報センターで公表されているため、ここでは省略し、最

新の診断基準についてのみ記載する。ただし、指定難病以外の疾患については疾病概要も記載する。 

 

(1) 早期ミオクロニー脳症（指定難病147） 

＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

Ａ．症状  

１．不規則で部分的なミオクローヌス（erratic myoclonus）が睡眠時・覚醒時ともに見られる。 

２．微細な発作、自動症、無呼吸、顔面紅潮などを伴う多彩な部分発作がみられる。 

３．最重度の精神運動発達遅滞を残す。 

Ｂ．検査所見 

１．血液・生化学・尿検査：特異的所見はないが、血液・尿のアミノ酸、尿有機酸、血液および髄液

の乳酸・ピルビン酸の検査を行う。 

２．画像検査：初期には異常なく、進行すると脳萎縮を示す。脳形成異常がみられることもある。 

３．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）。 

Ｃ．鑑別診断 

新生児期の種々の脳症、大田原症候群を鑑別する。 

Ｄ．遺伝学的検査 

一定した遺伝子変異は知られていない。 

Ｅ．診断のカテゴリー 

Definite： 生後１か月未満（まれに３か月以内）の児にＡ１、２がみられ、Ｂ３が確認されれば診

断は確定する。 

 

 

 (2) 大田原症候群（指定難病146） 

＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

Ａ．症状  

生後３か月以内、とくに新生児期に発症するてんかん性スパスム。部分発作を合併することもある。 

Ｂ．検査所見 

脳波所見：発作間欠時に覚醒時と睡眠時で持続するサプレッション･バーストパターン 

Ｃ．鑑別診断 

早期ミオクロニー脳症、ウエスト症候群を鑑別する。 
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Ｄ．遺伝学的検査 

STXBP1, ARXなどの遺伝子の変異 （ただし遺伝子変異を認めない症例は多い） 

Ｅ．診断のカテゴリー 

Definite：Ａ＋Ｂを満たしＣの鑑別すべき疾患を除外するもの 

Possible：ＡあるいはＢ 

 

 

 (3) 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん（指定難病148） 

＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

Ａ．症状  

１．発作中に発作焦点部位が移動する部分発作（多くは運動発作）。 

２．しばしば無呼吸、顔面紅潮、流涎などの自律神経症状を伴う。 

３．発作は群発ないしシリーズをなして頻発する。 

４．発症前の発達は正常であるが、重度の精神運動発達遅滞を残す。 

Ｂ．検査所見 

１．血液・生化学的検査：特異的所見なし。 

２．画像検査：初期には異常なく、病変はない。進行すると脳萎縮を示す。 

３．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。発作中には脳波焦点が対側または同側の離れた部分に移動し、一つの発作時発射が終わ

る前に次の発作時発射がはじまる。 

Ｃ．鑑別診断 

鑑別する疾患は、新生児期のけいれん、急性脳炎・脳症、ピリドキシン依存症、ピリドキシンリン酸

依存症、アルパース（Alpers）病、乳児の良性部分てんかん、家族性または非家族性良性新生児けい

れん、家族性良性乳児けいれん、早期ミオクロニー脳症。 

Ｄ．遺伝学的検査 

KCNT1、SCN1A、PLCB1、SCN8A、TBC1D24、SLC25A22の変異。 

Ｅ．診断のカテゴリー 

Definite： 発達が正常な生後６か月未満の児にＡ１がみられ、Ｂ３が確認されれば診断は確定す

る。 

 

 

 (4) ウエスト症候群（指定難病145） 

＜診断基準＞ 

 Definite、Probableを対象とする。 

Ａ．症状  

１．発症年齢は生後２歳未満（多くは３～11か月）。 
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２．シリーズ形成しやすい、覚醒直後に好発するてんかん性スパスム（ES）：約５～40秒周期（約10

秒程度が多い）で出現する極短時間の四肢の筋攣縮（座位では一瞬の頭部前屈を伴う）がある。 

３．精神運動発達の停滞ないし退行：ESの発症と前後してみられる。 

Ｂ．検査所見 

１．生理学的検査：発作間欠期脳波所見でヒプスアリスミアがみられる。 

Ｃ．鑑別診断 

乳児ミオクロニーてんかん、身震い発作、習慣性行動を鑑別する。 

Ｄ．診断のカテゴリー 

Definite：Ａの３項目＋Ｂを満たすもの 

Probable：Ａの３項目のうち２項目＋Ｂを満たしＣの鑑別すべき疾患を除外したもの 

Possible：Ａの１、２のみ満たすもの 

 

 

(5) ドラベ症候群（指定難病140） 

＜診断基準＞ 

 Definite（確定診断例）を対象とする。 

Ａ．症状  

１． 全身もしくは半身けいれん発作。 

２． 焦点性発作、ミオクロニー発作、非定型欠神発作、意識混濁発作。 

３． 発熱や入浴による誘発。 

４． 光や図形に対する過敏性の存在。 

５． けいれん重積ないしはけいれん発作の群発を起こしやすい。 

B．検査所見 

１． 血液・生化学的検査：特異的所見なし。 

２． 病理検査：特異的な所見なし。 

３． 画像検査：乳児期は正常だが、幼児期以後は非特異的大脳萎縮がみられる。海馬萎縮を伴う

こともある。 

４． 生理学的検査：脳波では背景活動の徐波化、広汎性多棘徐波、多焦点性棘波が年齢に伴って

消長する。 

５． 運動・高次脳機能検査：幼児期以後に中等度以上の知的障害を伴うことが多く、神経学的に

も失調や下肢の痙性を伴う。広汎性発達障害がみられることもある。 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

複雑型熱性けいれん、全般てんかん熱性発作プラス、焦点性てんかん、乳児良性ミオクロニーてんか

ん、レノックス・ガストー症候群、ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん、PCDH19関連症候群。 

Ｄ．遺伝学的検査 
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SCN1A遺伝子の検索をすすめる（ヘテロ変異を75％に、微小欠失を数％に認める）。陰性の場合は、

さらにSCN1B、SCN2A、GABRG2遺伝子も検索する。 

＜診断のカテゴリー＞ 

１歳未満でＡ１を発症し、Ａ２～５の特徴を１つ以上有する場合は本症候群を疑い、遺伝子検査をも

ってDefinite（確定診断）とする。ただし、１歳未満でＡ１を発症し、Ａ２～５の特徴を２つ以上

有し、かつ Ｂ３～５のうち１つ以上を有する場合は、遺伝子検査が陰性でもDefinite（確定診断）

とする。 

 

 

 (7) ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん（指定難病143） 

＜診断基準＞ 

Ａ．症状  

1. 発症までの発達が正常 

2. ２～５歳発症のミオクロニー脱力発作 

3. 全般性強直間代発作、非定型欠神発作の合併 

4. 20～50％で経過中に強直発作を合併 

Ｂ．検査所見 

1. 画像検査所見：正常 

2. 生理学的所見：発作間欠期脳波所見 

焦点性脳波発射は希で、全般性２～３Hz棘徐波と背景脳波に頭頂部優位単律動６～７Hzθ波の

存在が特徴。 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

乳児ミオクロニーてんかん、非定型良性小児部分てんかん、潜因性レノックス・ガストー症候群 

＜診断のカテゴリー＞ 

症状Ａ１、２およびB２を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外したもの。 

 

 

(8) ミオクロニー欠神てんかん（指定難病142） 

＜診断基準＞ 

Ａ．症状  

両側同期性、左右対称性の律動的な３Hz棘徐波複合の脳波に伴い、近位筋優位に上肢を中心とする

四肢の律動的なミオクロニー性攣縮と強直性収縮を特徴とする特異なミオクロニー欠神発作をもつ。

知的障害を伴う。 

Ｂ．検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：特異的所見なし。 

2. 画像検査所見：特異的所見なし。 
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3. 生理学的所見：脳波とポリグラフ 

発作間欠期脳波：背景活動は正常だが、まれに徐波化傾向を認める。全般性棘徐波がみられる

こともあるが、焦点性・多焦点性棘波もあり。  

発作時脳波：３Hzの両側同期対称性の棘・徐波律動が典型的。ポリグラフではミオクロニーと

棘波成分は時間的に一致しており、ミオクロニーは強直性筋収縮を伴う。 

4. 病理所見：異常が指摘されたことはない。 

Ｃ．鑑別診断 

小児欠神てんかん、若年ミオクロニーてんかん、レノックス・ガストー症候群、環状20番染色体症

候群などを鑑別する。 

Ｄ．遺伝学的検査 

背景疾患を評価するためにも、染色体検査を実施する。 

＜診断のカテゴリー＞ 

Ａ．症状から本疾病を疑い、Ｂ３発作時の脳波所見、およびＣの鑑別を行い確定する。 

 

 

(9) レノックス・ガストー症候群（指定難病144） 

＜診断基準＞ 

Definite、Probableを対象とする。 

Ａ．症状 

１．発症時期は小児期（主に８歳未満で、３～５歳が最多） 

２．複数のてんかん発作型を有すること。 

３．精神発達遅滞を合併する。 

Ｂ．発作症状 （全般発作であり、部分発作と混同しない） 

１．強直発作を有すること。 

２．非定型欠神発作を有すること、または有していたこと。 

３．脱力発作を有すること、または有していたこと。 

Ｃ．検査所見 

１．脳波 睡眠中の速律動（全般性・両側対称性の10～20Hzの速波律動）と、全般性遅棘徐波（２～

2.5Hzの棘徐波・鋭徐波）を認める。 

２．血液・生化学的検査所見・画像検査所見・病理所見は、特異的なものはない。 

Ｄ．鑑別診断 

ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん、非定型良性部分てんかん、徐波睡眠期持続性棘徐波を示すて

んかん性脳症、ドラベ症候群を鑑別する。 

Ｅ．遺伝学的検査 

遺伝学的検査に特異的なものはない。 

Ｆ．診断のカテゴリー 

Definite： Ａの３項目＋Ｂの３項目＋Ｃの１を満たすもの。 
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Probable：Ａの３項目＋Ｂのうち２項目以上＋Ｃの１項目を満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外した

もの。 

Possible：Ａの３項目＋Ｂのうち１項目以上＋Ｃの１項目を満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外した

もの。 

 

 

 (10) 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症（指定難病154） 

＜診断基準＞ 

Ａ．症状  

１．焦点性発作 

２．片側または両側性の間代発作、強直間代発作 

３．非定型欠神発作  

４．脱力発作 

５．陰性ミオクローヌス 

６．種々の程度の運動障害（失行、運動失調、構音障害など）、高次脳機能障害（知的障害、言語障

害、時間・空間の見当識障害、注意障害、学習障害など）、行動障害（多動、攻撃性、衝動性な

ど）がみられる。 

Ｂ．検査所見 

１．血液・生化学的検査：特異的な所見なし 

２．画像検査：MRIにて多種な病変がみられることあり 

３．生理学的検査：脳波で、徐波睡眠（non-REM）期に持続性に出現する両側広汎性の棘徐波の割合

（棘徐波の出現持続時間／non-REM 睡眠時間）が高い（50％以上）。 

４．病理検査：特異的な所見なし 

５．運動・高次脳機能検査：運動検査、聴覚言語機能を含む高次脳機能検査および行動評価により

種々の程度の障害を認める。 

Ｃ．鑑別診断 

中心－側頭部棘波を伴う良性小児てんかん（BCECT）、レノックス・ガストー症候群を鑑別する。 

Ｄ．遺伝学的検査 

直接に本症候群との関連を明らかにした報告は現時点ではない。SRPX2、 ELP4、 GRIN2Aが関連する

との報告がある。 

Ｅ．診断のカテゴリー 

小児期の患者でＡ．症状のうち１項目以上あれば診断を疑い、Ｂ．検査所見３、５の双方を満たす場

合に確定する。 

 

 

(11) ランドウ・クレフナー症候群（指定難病155） 

＜診断基準＞ 
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Ａ．症状  

１．発症前の発達は正常。 

２．聴覚失認、語聾などの聴覚言語障害が思春期まで（概ね２～10歳）に発症。 

３．言語能力の退行（感覚失語、時に全失語にいたる）。一部の症例では一過性の改善を示すこともあ

る。 

４．てんかん発作の合併は70～80％で、発作頻度は少ない。多くは焦点性発作を呈する。 

５．認知障害、行動障害を伴うこともある。 

Ｂ．検査所見 

１．脳波検査では棘波、棘徐波を、両側性、全般性に認める。焦点性異常の側性は一定せず、多焦点

を呈することが多く、局在は側頭葉が高頻度である。徐波睡眠期はてんかん性発射の頻度が増し、両

側性棘徐波が持続して、徐波睡眠期の85％以上を占めることもある。 

２．頭部画像検査では視察的評価における形態的な異常を認めないが、機能検査により非対称性、側

頭葉の異常が認められることがある。 

３．神経心理検査で聴覚失認、言語障害を認める。 

Ｃ．鑑別診断 

中心－側頭部棘波を伴う良性小児てんかん、レノックス・ガストー症候群、側頭葉てんかんを鑑別す

る。非てんかん性疾患としては、末梢性難聴、心理的要因、脳血管障害後遺症などによる失語症、自

閉症などと鑑別する必要がある。 

Ｄ．診断のカテゴリー 

発達が正常な児童にＡ．症状２、３を認め、Ｂ．検査所見１で確定する。 

 

 

(12) 進行性ミオクローヌスてんかん（指定難病309） 

１．概要  

 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）およ

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）

は、進行性ミオクローヌスてんかん（progressive myoclonus epilepsy：PME）を呈し、難治に経過する。

PME は、①不随意運動としてのミオクローヌス、②てんかん発作としてのミオクロニー発作および全般

強直間代発作、③小脳症状、④認知機能障害を４徴として進行性の経過を呈する遺伝性疾患群の総称で

あり、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症などの脊髄小脳変性症、MELASやMERRFなどのミトコンドリア病、

神経セロイドリポフスチン症などのライソゾーム病なども含むが、ここでは、小児期から思春期に発症

して成人以降も罹病期間が長いPMEの中核疾患であるウンフェルリヒト・ルンドボルグ病、ラフォラ病、

さらに、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんを扱う。 

 良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんは、日本で多い進行性ミオクローヌスてんかんで、成人以

降に発症して、当初症状は軽度でかつ緩徐に進行するが、高齢となり特に症状が悪化する。前者の特徴

から「良性」の名称が使用されていたが、最近の研究からは進行性で、高齢となり特に症状が悪化し日

常生活動作（Activities of Daily Living：ADL）が低下することが明らかになっている。 
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２．原因  

 ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病、ラフォラ病は常染色体劣性遺伝を呈し、良性成人型家族性ミオ

クローヌスてんかんは浸透率の高い常染色体優性遺伝を呈する。後者は次世代の発症年齢の若年化も近

年報告されている。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病は 21q に存在するシスタチン B（CSTB）の遺伝

子変異（EPM1）によるものが大多数である。ラフォラ病は、約90％の患者でEPM2A（タンパク質はlaforin）

とEPM2B（タンパク質はmalin）の変異が見出されるが、第３の原因遺伝子の存在も推定されている。良

性成人型家族性ミオクローヌスてんかんでは、家系内の連鎖解析で８番染色体長腕に異常を認めるが、

原因遺伝子は不明である。 

３．症状  

 発症は、ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病は６～15歳、ラフォラ病は７～18歳頃、そして良性成人

型家族性ミオクローヌスてんかんは、成人以降に発症する。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病とラフ

ォラ病は前述の４徴に加え、進行性かつ難治に経過すれば診断にそれほど難渋しない。しかし時に若年

ミオクロニーてんかん（juvenile myoclonic epilepsy：JME）などとの鑑別が困難な場合がある。ミオ

クローヌスが悪化すると、摂食や飲水、日常動作が困難になる。一方、良性成人型家族性ミオクローヌ

スてんかんは①不随意運動としての振戦様ミオクローヌス、②てんかん発作としてのミオクロニー発作

および全般強直間代発作の２徴が主体で、当初症状は軽度でかつ緩徐に進行するが、高齢となり特に症

状が悪化する。 

４．治療法  

 原因に対する根治療法は無く、てんかん発作やミオクローヌスに対する各種抗てんかん薬（バルプロ

酸、クロナゼパム、フェノバルビタール、ゾニサミドなど）、抗ミオクローヌス薬（ピラセタム）による

対症療法が主となる。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病とラフォラ病ではフェニトインは小脳症状を

悪化させ、特にウンフェルリヒト・ルンドボルグ病では統計的には生命予後を悪化させるという北欧の

報告があるものの、痙攣発作の重積時には急性期のみ一時的に使用する場合もある。しかし長期的な使

用は推奨されない。また３疾患ともにカルバマゼピンは時にミオクロニー発作を悪化させるという報告

もある。最近、ピラセタムと同じアニラセタム系に属するレベチラセタムが皮質ミオクローヌスの抑制

効果が高いことが示されている。 

５．予後 

 進行の程度は様々であるが、最近、ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病の一部は進行が比較的遅く、

近年の治療法の改善により、発病後数十年生存することが指摘された。ラフォラ病は、数年で寝たきり

となる。良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんでは、振戦様ミオクローヌスもある程度薬剤でコン

トロールが可能だが一般に薬剤抵抗性で、特に高齢になると症状が悪化する。 

 

＜進行性ミオクローヌスてんかんの診断基準＞ 

１）ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病の診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 

Ａ．症状 

１．ミオクローヌス、てんかん発作で発症する。多くは６～16歳。 
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２．常染色体劣性遺伝形式を呈する。 

３．発症数年後に小脳失調症状、認知機能障害が出現する。 

４．認知機能障害は軽度であることも多いが、経年的に悪化あるいは非進行性で経過する。 

Ｂ．発作症状 

１．ミオクローヌスは、舌・顔面および四肢に比較的対称性に、同期性および非同期性に起こる。 

２．自発性ミオクローヌス以外に、刺激誘発性もある（感覚刺激やストレス負荷）。疲労時に増強し

やすい。 

３．ミオクローヌスの群発が高じて時に全般強直間代発作に移行することがある。 

Ｃ．検査所見 

１．脳波：基礎律動の軽度徐波化、全般性突発波、多棘波、光過敏性を認める。 

２．皮質反射性ミオクローヌスの所見：体性感覚誘発電位（somatosensory evoked potential：SEP）

の早期皮質成分の巨大化（巨大SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレージング（jerk-locked averaging：

JLA）法で先行棘波を認める。 

３．頭部MRI：橋、中脳、小脳の萎縮と軽度大脳萎縮を認める。 

Ｄ．鑑別診断 

 その他の進行性ミオクローヌスてんかんを呈する疾患、レノックス・ガストー症候群 

Ｅ．遺伝学的検査 

 EPM1（CSTB）の異常 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの３＋Ｃの１～２のいずれかを満たし、Ｅを満たすもの 

Probable：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの３＋Ｃの１～２のいずれかを満たし、Ｄの鑑別すべき

疾患を除外したもの 

 

２）ラフォラ病の診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 

Ａ．症状 

１．ミオクローヌス、てんかん発作で発症する。多くは７～18歳。 

２．常染色体劣性遺伝形式を呈する。 

３．発症数年後に小脳失調症状、認知機能障害が出現する。 

４．通常は数年で寝たきりとなる。 

Ｂ．発作症状 

１．幻視からなる視覚発作。次いで動作性ならびに静止時ミオクローヌスが続発する。 

２．ミオクローヌスは、刺激誘発性もある（光・音刺激やストレス負荷）。疲労時に増強しやすい。  

３．ミオクローヌスの群発が高じて時に全般強直間代発作に移行することがある。 

Ｃ．検査所見 

１．脳波：基礎律動の徐波化、全般性突発波、多棘波、光過敏性を認める。 

２．皮質反射性ミオクローヌスの所見：体性感覚誘発電位（somatosensory evoked potential：SEP）
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の早期皮質成分の巨大化（巨大 SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレージング（jerk-locked 

averaging：JLA）法で先行棘波を認める。 

３．皮膚・神経生検材料：ラフォラ小体の同定（ポリグルコサンを主とする過ヨウ素酸シッフ（periodic 

acid 

-Schiff）染色陽性・アミラーゼ非消化の凝集体） 

４．アリルスルファターゼAの低下：特に緩徐進行性の経過をとる患者に認めることがある。   

Ｄ．鑑別診断 

 その他の進行性ミオクローヌスてんかんを呈する疾患、レノックス・ガストー症候群 

Ｅ．遺伝学的検査 

約90％の患者でEPM2A（タンパク質はlaforin）とEPM2B（タンパク質はmalin）の変異が見出され

るが、第３の原因遺伝子の存在も推定されている。 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃ１～２のいずれかを満たし、Ｃ３もしくは４、もしくは

Ｅを満たすもの 

Probable：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃ１～２のいずれかを満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外

したもの 

 

３）良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 

Ａ．症状 

１．成人以降から中年期に発症、時に臨床的表現促進現象で10歳以降に発症する。 

２．浸透率の高い常染色体優性遺伝を呈する。 

３．認知機能低下や小脳失調は認めない。 

Ｂ．発作症状 

１．振戦様ミオクローヌス（皮質振戦）：本態性振戦に類似したミオクローヌスを両上肢中心に認める。

緩徐進行性で特に60歳前後の老年期に悪化する。ミオクロニー発作も認める。 

２．稀発全般強直間代発作：通常年１回未満の頻度。光過敏性を有することもある。 

Ｃ．検査所見 

１．脳波：全般性突発波、多棘波、光過敏性を特徴とする。基礎律動の軽度徐波化。 

２．皮質反射性ミオクローヌスの所見：体性感覚誘発電位（somatosensory evoked potential：SEP）

の早期皮質成分の巨大化（巨大 SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレージング（jerk-locked 

averaging：JLA）法で先行棘波を認める。 

３．形態画像、機能画像共に明らかな異常を認めないが、中高年以降に軽度の脳萎縮を示す。 

Ｄ．鑑別診断 

  その他の進行性ミオクローヌスてんかんを呈する疾患、レノックス・ガストー症候群 

＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite：Ａ、Ｂ、Ｃの全ての項目を満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外したもの 
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 Probable：Ａの３項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの２を満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外したもの 

＜重症度分類＞ 

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にお

ける障害支援区分における「精神症状・能力障害二軸評価」を用いて、以下のいずれかに該当する患者

を対象とする。 

 

 

(13) 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん（指定難病141） 

＜診断基準＞ 

Ａ．症状  

1. 複雑型熱性けいれんなどの海馬硬化をまねく先行損傷が存在する。 

2. てんかん発作の発症は６～14歳が多い。 

3. 発作が上腹部不快感などの前兆で開始し（前兆がないこともある）、意識減損した後に強直あ

るいは口や手などの自動症を生じ、発作後にもうろう状態を呈する。二次性全般化発作がみ

られることもある。 

4. 各種抗てんかん薬に抵抗性である。 

Ｂ．検査所見 

1. MRIで両側性に海馬の萎縮と信号強度の変化を認める。 

2. 脳波で両側前側頭部に棘波もしくは鋭波を認める。 

3. PETで側頭葉の低代謝を認める。 

4. SPECTで側頭葉の低潅流を認める。 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

他のてんかん、心疾患や代謝性疾患などで意識減損を伴う疾患、心因性非てんかん発作。 

＜診断のカテゴリー＞ 

Ａの３と４、かつＢの１と２が揃えば診断される。 

なお、B１で両側性の海馬硬化が明瞭でないが、一側内側側頭葉の外科治療後に、対側に由来する発

作が残存する症例も「両側海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん」に含まれるが、その際にはＡの３と

４を満たし、非切除側に発作時脳波を認める場合とする。 

 

 

(14) ラスムッセン脳炎（指定難病151） 

＜診断基準＞ 

表．ラスムッセン脳炎の診断基準 

 Part A Part B 

臨床症状 • 焦点性発作(EPC の有無を問わない) • EPC or 
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and 

• 一側半球機能障害 

• 進行性一側半球機能障害 

脳波 • 一側半球の徐波化（発作間欠期発射

の有無は問わない） and 

• 一側半球のみから起始する発作 

 

MRI • 一側半球局所性皮質萎縮 and 

• 皮質または白質：T2/FLAIR高信号 or 

• 同側尾状核頭：高信号または萎縮 

• 進行性一側半球局所性皮質萎縮 

組織  • 活性化ミクログリア（結節を形成する

ことが多い）と反応性アストロサイトグ

リオーシスを示すT細胞優位の脳の炎症 

and 

• 多数のマクロファージ、形質細胞、また

は B 細胞が脳実質内に浸潤していない 

and 

• ウイルス封入体がない 

診断 Aの３項目すべて Bの３項目のうち２つ 

※EPC＝持続性部分てんかん（Epilepsia partialis continua） 

 

鑑別診断 

 以下の疾患を鑑別する。 

 一側性のてんかん症候群では皮質異形成、片側巨脳症、片側痙攣・片麻痺・てんかん症候群、腫瘍な

どを鑑別する。代謝性疾患では糖尿病やミトコンドリア脳筋症、炎症性疾患では血管炎や傍腫瘍性脳炎

などを検討する。 

＜診断のカテゴリー＞ 

 表のPart A のうちの３項目すべてを満たすか、Part Bの３項目のうちの２項目を満たし、鑑別診断

を除外して診断する。Part Bの場合で組織所見がない場合は造影MRIとCTで一側性血管炎を除外する。 

＜参考所見＞ 

Ａ．症状  

1. 焦点性の発作（部分発作）：比較的頻回にあり、発作の増加とともに一側半球機能障害の症

状が顕在化してくることが特徴。 

2. 持続性部分てんかん(Epilepsia partialis continua：EPC)Ⅰ指やⅡ指に持続性のミオクロ

ーヌスとして見られることが多いが、顔面や舌に見られることもある。 

3. 一側半球障害：片麻痺、視野狭窄、失語などが観察される。 

Ｂ．検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：特異的所見なし。 
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2. 画像検査所見：発病から１年以内のMRIでは、FLAIR高信号病変（6/9例）を認めることが

多いが、明らかなMRI病変を認めない症例（2/9例）もある。全経過で見ると萎縮性病変は

80％以上に、T2強調画像やFLAIR画像での高信号病変も80％以上に出現する。高信号病変

は、皮質単独＞（皮質＋皮質下白質）＞白質単独＞（皮質＋白質）の順に高頻度である。島

回は高信号病変が出現しやすい部位である。高信号病変は病状の悪化・改善に伴って出現・

消褪という機能的な変化を示すことがあり、本症候群を疑うきっかけとなる。ラスムッセン

脳炎は一側性変化が有名であるが、長期に経過すると両側性の高信号病変も20％程度に認

められる。 

3. 生理学的所見：脳波所見では発作間歇時脳波で、初期は局在性、続いて一側半球性の徐波が

見られる。 

4. 病理所見：脳生検はあまり行われないが、手術時の組織検索で活性化ミクログリアと反応性

グリオーシスを示すT細胞優位の脳の炎症所見があり、多数の脳実質内マクロファージ、B

細胞の浸潤がないことを特徴とする。 

5. 髄液検査：一般検査では細胞数は初期に増加するが、その後は正常範囲のことが多い。髄液

蛋白濃度は初期には正常範囲でその後上昇する、アルブミン濃度で見るとよりその傾向が顕

著となる。髄液中のGranzyme B は有意に高く、発病初期に高値で初期診断に役立つ。その

ほかには髄液IFN γ、IL-12も初期に高値となる。髄液TNF αは発病初期から慢性期まで

高値の症例が多い。髄液GluR3抗体、GluN2B（ε2、NR2B）抗体などの自己抗体の証明が参

考となるが、必ずしも全例に認められるわけではなく、他の自己免疫関与の神経疾患症例で

も認められることがあるので注意を要する。GluN2B抗体は発病からしばらくして陽性化す

ることが多い。 

Ｃ．遺伝学的検査 

１．CTLA4遺伝子、PDCD1遺伝子のSNPの検索 

 

 

(15) 視床下部過誤腫による笑い発作 

１． 概要  

 視床下部過誤腫は，視床下部に発生する先天的な神経組織に類似する異所性形成異常であり，先天奇

形に分類されるものである．腫瘍ではなく，増大することはない．しかし，極めて薬剤難治性のてんか

ん発作を生じ，またその他にも知的障害，認知行動障害を呈するてんかん性脳症も併発する特異なてん

かん症候群である． 

２．原因  

 現在，完全には解明されてはいないが，いくつかの遺伝子異常の可能性が指摘されている．一部には，

遺伝子異常が確認されている症候群（Pallister-Hall症候群など）の部分症として発症するものがある． 

３．症状  

１）笑い発作 

 笑い発作は，視床下部過誤腫によるてんかん発作として特徴的なものである．発作中の意識の有無
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は様々だが，意識はあっても楽しい感覚はなく，自分で抑制できない．場にそぐわない突発する笑い

を生じる事があり，患者は学校生活，社会生活で，精神的苦痛を強いられる．この発作は，視床下部

過誤腫そのものに内因性のてんかん原性があり，そのてんかん性異常波が周囲に波及して生じる発作

症状である．抗てんかん薬に対し極めて難治である． 

２）様々なてんかん発作 

 笑い発作以外の他のてんかん発作型も合併し，強直発作，強直間代発作，複雑部分発作，脱力発作

などを生じる．成人例では笑い発作が自然消失しても他の発作型が残存することがある．これらの発

作は，視床下部過誤腫による笑い発作に関する神経ネットワーク以外の部分にてんかん性興奮が伝わ

ることにより生じると考えられている．視床下部過誤腫の強いてんかん原性や時間経過により，これ

らの異常ネットワークが完成してしまうと，二次性てんかん原性を持つようになり，視床下部過誤腫

から独立して発作を生じる様になり，薬剤難治性となりうる． 

３）認知行動障害 

 てんかん発作以外に認知行動障害を合併し，衝動性，攻撃性，注意障害などの行動異常や，知的退

行を示す例もあり，破局てんかんを引き起こすてんかん性脳症としての性格も併せ持つ．幼少時から

発症していることも多く，患者・患児の生活・人生に大きな影響を及ぼす． 

４）思春期早発症 

 視床下部過誤腫に伴う内分泌学的症状で，この症状のみでてんかんを伴わない例も存在する． 

４．治療法  

 視床下部過誤腫に伴うてんかん発作は，極めて薬剤難治性であり，現在有効な薬剤は認められていな

い．視床下部過誤腫そのものにてんかん原性があることは判明しており，視床下部過誤腫そのものに対

する外科的治療が有効な治療と考えられている．通常の脳神経外科的顕微鏡手術や内視鏡手術，もしく

はガンマナイフなどの定位的放射線治療などが行われることが多い．しかし，視床下部過誤腫は脳の最

深部に存在し，周囲に非常に重要な構造物が多く存在し，外科治療が非常に困難な場所である．しかも，

視床下部過誤腫の治療においては，いかに視床下部から視床下部過誤腫を離断するかが重要であり，上

記の治療法ではこの離断が不十分になる事が多く，合併症のリスクが高い割に，高い効果が望めない．

近年では，定位脳手術手技を用いたMRI ガイド下での定位温熱凝固術も行われており，一定の治療効果

を示している． 

 思春期早発症に対しては，LH-RHアナログ注射剤による治療が確立している． 

５．予後 

 従来の脳神経外科的手術やガンマナイフでは，合併症の問題や，十分な治療成績が得られていないな

ど，有効性に問題がある．国立病院機能西新潟中央病院で主に行われているMRI ガイド下定位温熱凝固

術は，従来の治療より遙かに優れた治療成績（発作予後）と安全性を示しているが，繰り返す手術を必

要とする症例もある．また，治療のタイミングが遅れると笑い発作以外の発作型は残存する場合があり，

決して万全な治療とは言えない．認知行動障害については，発作消失が得られた患者では改善が認めら

れるが，知的機能に関しては，術前に高度知的障害を呈している例では改善が難しい．早期診断，治療

が望まれるが，笑い発作および視床下部過誤腫に対する認識度の低さ，小さな視床下部過誤腫の見逃し

などがあること，また有効な治療法は特殊な治療法であり，施行できる施設が限られていることなど，



55 
 

診断，治療が十分に浸透しているとは言い難い．また，発作残存や知的障害の残存など，長期にわたる

継続した治療が必要とする症例も多い．適切な治療が行われなければ，精神発達障害屋行動異常が遷延

して，社会生活から逸脱する難治な疾患と言える． 

＜診断基準＞ 

A症状  

1. てんかん性笑い発作 

2. その他のてんかん発作（強直発作，全身強直間代けいれん，複雑部分発作，脱力発作，ミオクロニ

ー発作，てんかん性スパスムなど） 

3. 精神発達遅滞，行動異常（衝動性，攻撃性，注意障害など） 

4. 思春期早発症 

B検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：思春期早発症に対応するホルモン異常の検索が可能なことがある。 

2. 画像検査所見：MRIで視床下部過誤腫を同定する（特に，thin slice，冠状断が重要）． 

3. 生理学的所見：脳波では側頭部に限局する棘波、全般性の棘徐波や多棘徐波、前頭部の棘波などが

みられる。異常波のみられない例もある。 

＜鑑別診断＞ 

笑い発作を伴う側頭葉てんかんや前頭葉てんかん、頭頂葉てんかん。 

＜診断の要点＞ 

場にそぐわない，突然の笑いがあれば，てんかん性の笑い発作（A1）を疑い，頭部 MRI を行うことが推

奨される．特に，ルーチン撮影では小さな視床下部過誤腫を見逃す可能性もあり，thin slice撮影，冠

状断を必ず行うことが推奨される．診断が困難であれば，てんかんの高次診療が行える施設への紹介を

ためらわない．画像検査（B2）で診断は確定する。 

＜重症度分類＞ 

視床下部過誤腫そのものに対する重症度分類はないが，てんかんの重症度については，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における障害支援区

分における「精神症状・能力障害二軸評価」を用いる。 

 

 

(16) 片側痙攣・片麻痺・てんかん症候群（指定難病149） 

＜診断基準＞ 

Ａ．症状  

① 周産期歴と発達歴に異常なく、発症前に神経学的異常を認めない。 

② 急性期症状として痙攣発作（多くは片側性痙攣だが全般性痙攣であっても除外されない）で発症、

その後１週間以上持続する片麻痺を呈する。痙攣発作は長時間遷延することが多いが、その間に意

識障害が持続するとは限らない。 

③ ②の発作後、１か月以降に焦点性発作、二次性全般化発作を発症する。多くは急性期症状後、１か

ら４年で発症する。 
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Ｂ．検査所見 

血液･生化学的検査所見：特異的所見はない。 

脳波所見：急性期には、片麻痺の責任病変側に優位な鋭波を混じる律動的な1.5～３Hz高振幅徐波が

持続する。周波数は多様で、波形も多形性に富み、間代性の筋収縮と突発性異常波は同期しない。慢

性期には、局在に応じた棘波、鋭波などのてんかん性異常所見がみられる。 

頭部画像所見：急性期CTは責任病変側大脳半球の皮髄境界が不鮮明となり、低吸収を呈し、半球全体

が腫大を示すこともある。MRI では T2、拡散強調画像で病変側大脳半球の高信号を認め、同部の皮質

下白質優位にADCが低下し細胞性浮腫が示唆される。脳血流SPECT、MR angiographyでは、急性期に

病変側大脳半球の灌流増加を認める。慢性期には病変は萎縮し、一部に層状壊死を示唆する所見が認

められる。 

Ｃ．鑑別診断：以下の疾患を鑑別する。 

皮質異形成、片側巨脳症などの片側脳形成異常を伴う難治てんかん、ラスムッセン症候群を鑑別する。 

Ｄ．遺伝学的検査： 

 SCN1A遺伝子、CACNA1A遺伝子変異の検索 

＜診断のカテゴリー＞ 

Ａ 症状を全て満たし、かつＢ．検査所見の②または③のいずれかを認めた場合に診断される。急性期

症状は生後６か月から４歳の発熱時に出現することが多い。 

 

 

(17) アイカルディ症候群（指定難病135） 

＜診断基準＞ 

A症状 

主要徴候 

１．スパスム発作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 
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b 全例に存在（もしくはおそらく存在） 

B検査所見 

1. 画像検査所見：脳梁欠損をはじめとする中枢神経系の異常（脳回・脳室の構造異常、異所性

灰白質、多小脳回、小脳低形成、全前脳胞症、孔脳症、クモ膜嚢胞、脳萎縮など）がみられ

る。 

2. 生理学的所見：脳波では左右の非対称もしくは非同期性の所見がみられる。ヒプスアリスミ

ア、非対称性のサプレッション・バーストもしくは類似波形がみられる。 

3. 眼所見：網脈絡膜裂孔が特徴的な所見。そのほか、視神経乳頭の部分的欠損による拡大、小

眼球などがみられる。 

4. 骨格の検査：肋骨の欠損や分岐肋骨、半椎、蝶形椎、脊柱側弯などがみられる。 

C鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する： 

線状皮膚欠損を伴う小眼球症（MLS）。先天性ウイルス感染。 

＜診断のカテゴリー＞ 

A-１、２、４を必須とし、さらにA-５、６、７、８のいずれかの所見を認めた場合に診断できる。 

 

 

(19) レット症候群（指定難病156） 

＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

Ａ．主要症状 

乳幼児期～小児期早期に以下の症状が出現する。 

１．目的のある手の運動機能を習得した後に、その機能を部分的、あるいは完全に喪失すること。 

２．音声言語を習得後に、その機能を部分的、あるいは完全に喪失すること。 

３．歩行異常：歩行障害、歩行失行。 

４．手の常同運動：手をねじる・絞る、手を叩く・鳴らす、口に入れる、手を洗ったりこすったりす

るような自動運動。 

Ｂ．典型的レット症候群診断のための除外基準 

１．明らかな原因のある脳障害（周産期・周生期・後天性の脳障害、神経代謝疾患、重度感染症な

ど）による脳損傷。 

２．生後６か月までに出現した精神運動発達の明らかな異常。 

Ｃ．非典型的レット症候群診断のための支持的症状 

１．覚醒時の呼吸異常 

２．覚醒時の歯ぎしり 

３．睡眠リズム障害 

４．筋緊張異常 

５．末梢血管運動反射異常 

６．側弯・前弯 
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７．成長障害 

８．小さく冷たい手足 

９．不適切な笑い・叫び 

10．痛覚への反応の鈍麻 

11．目によるコミュニケーション、じっと見つめるしぐさ 

Ｄ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

アンジェルマン症候群、ピット・ホプキンス症候群、自閉症スペクトラム症（障害）などの発達障害 

Ｅ．遺伝学的検査 

１．MECP2遺伝子変異 

２．CDKL5遺伝子検査 

３．FOXG1遺伝子検査 

※その他、従来から発達障害の原因遺伝子として報告されていた遺伝子異常でレット症候群類似の

臨床像を呈する事が報告されている。 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：以下のいずれかを満たす場合。 

典型的レット症候群の診断要件：Ａのすべての項目＋Ｂのすべての項目を満たすこと＋Ｄの鑑別が

できること＋回復期や安定期が後続する退行期があること。 

非典型的レット症候群の診断要件：Ａのうち２項目以上＋Ｂのすべての項目を満たすこと＋Ｃのう

ち５項目以上を満たすこと＋Ｄの鑑別ができること＋回復期や安定期が後続する退行期があるこ

と。 

Probable：Ａのうち２項目以上。 

 

 

(20) ＰＣＤＨ１９関連症候群（指定難病152） 

＜診断基準＞ 

確定診断された例（Definite）を対象とする。 

Ａ．症状（下記の特徴、特に１～５を満たす場合、本症を疑う） 

1. 女児 

2. 乳児期から幼児期前半にてんかん発作を発症。 

3. 繰り返す発作群発 

4. しばしば発熱や感染症が発作再発の契機となる。 

5. 発作型は焦点性発作、全身けいれんが主体。 

6. 家族例では女性にのみ発症する特異な分布がみられ、男性は健常である。 

7. 知的障害、種々の精神神経症状（自閉、多動など） 

 

Ｂ．検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見に特異的なものはない。 



59 
 

2. 頭部CT/MRIは基本的に正常（軽微な萎縮、形成異常など非特異的な変化を伴うこともあ

る。） 

3. 生理学的所見：発作間欠期脳波ではしばしば焦点性棘・鋭波や基礎波・背景活動の徐波化を

認める。 

Ｃ．鑑別診断 

PCDH19遺伝子に病的異常が同定されれば診断は確実であるが、臨床的にはSCN1A遺伝子異常に伴う

ドラベ（Dravet）症候群、脳炎・脳症、良性乳児部分てんかん、軽症胃腸炎関連けいれん、など発作

群発を呈する疾患が鑑別となる。 

Ｄ．遺伝学的検査 

PCDH19遺伝子解析で変異を同定 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの症状およびＢの３から本症を疑い、Ｄの遺伝子異常を認めれば診断確定となる。 

 

 

(21) 環状２０番染色体症候群（指定難病150） 

＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

Ａ．症状  

1. 非痙攣性てんかん重積状態：動揺性の意識障害や認知障害を示し、口周囲などのミオクロー

ヌスを伴うことがある。１回の持続は数分から数十分で、１時間以上続くことは少ない。発

作は頻回でしばしば日に何回もみられる。 

2. 小型または大型の運動発作：小児期には自動症や運動現象を伴う短い複雑部分発作や幻視や

恐怖感などがみられることがある。夜間睡眠時に多い。全身痙攣発作が見られることもあ

る。 

3. 精神遅滞や衝動性・攻撃性などの行動障害を呈することもある。特徴的な奇形はなく、あっ

ても軽微である。 

Ｂ．検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：特異的所見なし。 

2. 画像検査所見：特異的所見なし。 

3. 生理学的所見：脳波では高振幅徐波や鋭波が単発あるいは短い連続で頻回に出現し、前頭・

側頭部に優位性を示したり、側方性を示すこともあるが、容易に両側化する。小児では比較

的脳波異常が乏しいこともあるが、長じるにつれ顕著となる。発作時の脳波は長時間持続す

る両側性の高振幅徐波であり、その周波数はしばしば変動し、小棘波や棘徐波複合が混在す

る。 

4. 病理所見：外科的切除標本で異常が指摘されたことはない。 

Ｃ．鑑別診断 
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レノックス・ガストー症候群、前頭葉てんかん、非痙攣性てんかん重積状態を示す他のてんかん、非

てんかん性心因性発作などを鑑別する。 

Ｄ．染色体検査 

20番染色体の精査を行う。環状染色体は0.5～100％のモザイクのため、多くの細胞を調べないとわ

からないことがある。 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite： Ａ-１、２およびＢ３から本症候群を疑い、染色体検査で確定する。 

 

 

スタージ・ウェーバー症候群（指定難病157）（原因疾患1） 

＜診断基準＞ 

A 基本所見 

1 頭蓋内軟膜血管腫 

2 顔面ポートワイン斑（毛細血管奇形） 

3 脈絡膜血管腫または緑内障 

B 症状  

1 てんかん 

2 精神運動発達遅滞 

3 運動麻痺 

4 視力・視野障害 

5 片頭痛  

C 検査所見 

1 画像検査所見 

MRI：ガドリニウム増強において明瞭となる軟膜血管腫、罹患部位の脳萎縮、患側脈絡叢の腫大、白

質内横断静脈の拡張 

CT：脳内石灰化を認める 

SPECT：軟膜血管腫部位の低血流域 

FDG-PET：軟膜血管腫部位の糖低代謝 

2 生理学的所見 

脳波：患側の低電位徐波、発作時の律動性棘波または鋭波 

D 鑑別診断 

その他の神経皮膚症候群 

E 遺伝学的検査 

GNAQ遺伝子の変異：頭蓋内軟膜血管腫と顔面ポートワイン斑（毛細血管奇形）に関して 

＜診断のカテゴリー＞ 

以下の場合に確定診断される。 

Aの１項目以上満たし、かつＢの２項目以上を有するもの 
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＜臨床所見（該当する項目に☑を記入する＞ 

てんかん発作型（複数選択可）  

□全般発作 □単純部分発作 □複雑部分発作 □二次性全般化発作 □てんかん重積状態 

頭蓋内軟膜血管腫の脳内局在 

□前頭葉 □側頭葉 □頭頂葉 □後頭葉 □その他 □両側 

てんかん外科治療 

□焦点切除術 □脳梁離断術 □多脳葉手術 □半球離断術 □迷走神経刺激療法 

顔面ポートワイン斑（毛細血管奇形） 

□顔面の5%以下 □顔面の5%-30% □顔面の30%以上 

運動麻痺 

□なし □あり 

視力・視野障害 

□なし □あり 

片頭痛 

□なし □あり 

＜重症度分類＞ 

てんかんおよび精神運動発達遅滞＜てんかん関連疾患に共通＞ 

運動麻痺  

下記のModified Rankin Scaleを用いて、中等症以上に該当する患者を対象とする。軽症：0-2 

中等症：3-4 

重症：5 

Modified Rankin Scale 

0 まったく症候がない。 

1 症候があっても明らかな障害はない。日常の勤めや活動は行える。 

2 軽度の障害；発症以前の活動が全て行える訳ではないが、自分の身の回りのことは介助な

しに行える。 

3 中等度の障害：何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える。 

4 中等度から重度の障害：歩行や身体的要求には介助が必要である。 

5 寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする。 

参考 

0 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である。 

1 自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行っていた仕事や活動に制限はない状態

である。 

2発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあるが、日常生活は自立している状態である。 

3 買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助を必要とするが、通常歩行、食事、身

だしなみの維持、トイレなどには介助を必要としない状態である。 

4通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助を必要とするが、持続的な介護は
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必要としない状態である。 

5 常に誰かの介助を必要とする状態である。 

視力・視野障害 

下記の尺度を用いて、中等症以上に該当する患者を対象とする。 

軽症：1 

中等症：2 

重症：3 

判定に当たっては、矯正視力、視野ともに良好な目の測定値を用いる。 

1 矯正視力0.7以上かつ視野狭窄なし 

2 矯正視力0.7以上、視野狭窄あり 

3 矯正視力0.2-0.74 矯正視力0.2未満 

 

 

片側巨脳症（指定難病136）（原因疾患２） 

＜診断基準＞ 

A．症状  

1. 難治のてんかん発作（新生児期から乳幼児期に発症） 

2. 不全片麻痺 

3. 精神発達遅滞 

B．検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：特異的所見なし。 

2. 画像検査所見：早くは新生児期またはその後の頭部CT/MRIにて患側大脳半球が全体的ある

いは部分的（二葉以上）に巨大化している。 

3. 生理学的所見：脳波では、患側に焦点性突発性異常波をみることが多い。一見左右差に乏し

く、全般性にみえる場合もある。 

4. 病理所見：大脳皮質構造の乱れ、異型で未熟な神経細胞の多数出現、異所性神経細胞、グリ

オーシスなどがみられ、神経細胞系およびグリア細胞系両方の分化・遊走・成熟障害と考え

られる所見。 

C．鑑別診断 

巨大化しない片側性大脳皮質形成障害、限局性皮質異形成、左右差のある多小脳回、腫瘍性病変（グ

リア系腫瘍）など。 

＜診断のカテゴリー＞ 

A症状のいずれかおよび脳波所見（B３）にて片側巨脳症を疑うが、診断には頭部画像所見（B２）が

必須で、診断の原則は患側大脳半球の二葉以上が対側より大きいことである。 
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限局性皮質異形成（指定難病137）（原因疾患２） 

＜診断基準＞ 

【FCDの分類】 

FCDタイプ１：皮質神経細胞の配列の乱れ（皮質構築異常）。異型細胞を認めない。 

FCDタイプ１a：皮質神経細胞の縦方向(radial)の配列異常 

FCDタイプ１b：皮質神経細胞の横方向(tangential)の配列異常 

FCDタイプ１c：皮質神経細胞の縦横方向の配列異常 

FCDタイプ２：皮質構築異常に加え、異型細胞（dysmorphic neuronやballoon cell）を認める。 

FCDタイプ２a：皮質構築異常+ dysmorphic neuronのみ 

FCDタイプ２b：皮質構築異常+ dysmorphic neuronおよびballoon cell 

FCDタイプ３：皮質構築異常に加え、病因論的におそらく異なる他の病変を伴う。 

FCDタイプ３a：皮質構築異常+海馬硬化症 

FCDタイプ３b：皮質構築異常+腫瘍性病変 

FCDタイプ３c：皮質構築異常+血管奇形 

FCDタイプ３d：皮質構築異常+その他の病変 

Ａ．症状  

1. 種々のてんかん発作がみられる。 

2. 乳幼児～学童期に多いが、中学生以降あるいは成人でも発症する。 

3. 精神発達遅滞などの他の障害を伴うこともある。 

Ｂ．検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：特異的所見なし。 

2. 画像検査所見：MRIで病変が捉えられるのは、FCDタイプ２bはほぼ全例、FCDタイプ２aは

３割程度、FCDタイプ１は通常捉えられない。SPECTによる局所脳血流変化は診断の参考に

なる。 

3. 生理学的所見：脳波では局在性異常波が記録される。特に反復性棘波が記録されるとFCDの

可能性が高い。脳磁図による双極子の集積も参考になる。 

4. 病理所見：FCDタイプ２は、皮質神経細胞の配列が激しく乱れ、異型細胞の出現を伴う。一

方、FCDタイプ１は、皮質神経細胞の配列に乱れを認めるものの、異型細胞を伴わない。そ

こでは、皮質分子層における神経細胞数の増加、皮質第２層における神経細胞数の増加、神

経細胞の集簇像、皮質下白質における異所性神経細胞数の増加、白質内異所性灰白質結節、

あるいは多小脳回にみられる脳回パターンの異常が様々な程度と組み合わせで観察される。 

Ｃ．鑑別診断：種々の腫瘍、血管病変、結節性硬化症などを鑑別する。 

＜診断のカテゴリー＞ 

症状Ａ１と検査Ｂ３から限局性皮質異形成を疑い、検査Ｂ２にて確定する。ただしFCDタイプ２aの

一部およびFCDタイプ１は検査Ｂ４にて確定する。 
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神経細胞移動異常症（指定難病138）（原因疾患２） 

＜診断基準＞ 

 神経細胞移動異常症は、大脳皮質の形成過程における神経細胞移動（後）の障害によって生じた皮質

形成異常である。無脳回と厚脳回の古典型滑脳症、異所性灰白質（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）、多小脳回、敷石様皮質異形成、裂脳症、孔脳症を含む。 

A．症状  

てんかん発作、知的障害、顔貌異常、内臓奇形、外性器異常、構語障害や嚥下障害などの偽性球麻痺

症状、筋症状など種々である。 

B．検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：特異的所見なし。 

2. 画像検査所見：必須の所見で、各病型別に注）に示した特徴的な脳構造異常を認める。 

3. 生理学的所見：脳波はてんかん性異常所見を呈することが多い。 

C．鑑別診断 

 画像所見上、無脳回は水頭症に伴う脳室拡大による脳溝の消失との鑑別、異所性灰白質は白質病変

を主体とする変性疾患や結節性硬化症の脳室壁在結節との鑑別、多小脳回・裂脳症は出産時や以後の

循環障害による萎縮性脳回の集合との鑑別、孔脳症は後天的な脳出血や外傷後の脳欠損などとの鑑別

が必要である。 

D．遺伝学的検査 

 LIS1、DCX、TUBA1A、LIS1からYWHAEまでを含む染色体領域の微細欠失、COL4A1などの遺伝子変異

を検索する。 

注）画像所見のポイント 

 CT/MRIによる検査を行い下記の病型別の特徴をとらえて診断する。微細な形態および信号異常の

検出にはMRI検査が推奨される。 

① 無脳回：前頭葉・後頭葉などほぼ脳葉全体にわたって脳溝が認められず、表面からみた脳回の

幅が広い場合で、皮質層の厚さは１cm以上である。 

② 厚脳回：無脳回と正常の中間であり、皮質層の厚さは４～９mmである。 

③ 異所性灰白質（ヘテロトピア）：灰白質すなわち神経細胞（核と胞体・樹状突起）の集まりが、

本来神経細胞の存在しない白質または脳表・脳室に本来の灰白質と離れて存在する状態である。

異所性灰白質の存在部位により、主に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

に分けられる。 

④ 多小脳回：浅い脳溝で小さな脳回が入り組んで多数集簇する外観を示し、特に乳児早期のT2強

調画像で検出しやすい。その後、成長に伴いMRI上は一塊の肥厚した皮質として厚脳回様の外

観を呈するが、脳回の幅や皮質の厚さが不規則で脳表は細かく隆起していることが多く、古典

型滑脳症の厚脳回との鑑別点となる。多小脳回の約60％はシルビウス裂を中心に病変が広がり

傍シルビウス裂多小脳回とよばれる。組織学的には大脳皮質表層の分子層が２層以下に細かく

陥入した状態であり、特に浅い層の陥入はMRIで検出できない場合もある。 

⑤ 敷石様皮質異形成：神経細胞およびグリア細胞が過剰な移動（遊走）を生じてグリア境界膜を
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突き破り、くも膜下腔に突出した脳回を生じ、脳表が丸石をしきつめたような結節性の外観を

示す。 

⑥ 裂脳症：脳軟膜から側脳室上衣細胞層にまで達するcleft(裂溝)の形成。 

⑦ 孔脳症：脳室との交通を有する嚢胞または空洞がみられる。 

その他の画像所見 

① 単純脳回：小頭に伴い脳回の数が減少する。皮質層の厚さは正常である。 

② 脳梁欠損：脳梁の一部または全部の欠損。 

③ 脳幹・小脳の形成異常：脳幹もしくは小脳の低形成、形態異常。 

＜診断のカテゴリー＞ 

 てんかん発作や知的障害などの症状から脳構造異常を疑い、画像検査でそれぞれの病型のいずれか

を確定することで診断する。 

 

 

異形成性腫瘍（原因疾患17） 

１． 概要  

 異形成性腫瘍は、てんかんに関連して大脳半球にみられる神経細胞系および神経細胞グリア細胞混合

腫瘍であり、glioneuronal tumor とも呼ばれる。代表は神経節膠腫(ganglioglioma)と胚芽異形成性神

経上皮腫瘍(dysembryoplastic neuroepithelial tumor; DNT)で、若年成人までに発見されることが多

い、腫瘍の増大はみられないかきわめて緩徐、側頭葉に好発、高頻度に大脳皮質形成異常を合併し、高

率に薬剤抵抗性てんかんを呈する。本腫瘍に特異的なてんかん症候群やてんかん発作はない。

Ganglioglioma は脳腫瘍の約 2%にすぎないが、てんかん外科で切除される腫瘍では約 60%と最も多い。

画像では嚢胞と石灰化を伴う壁在結節が特徴である。DNTは約20%を占め、多房性の嚢胞状で造影はされ

ない。標準的な外科治療適応は、薬剤抵抗性てんかんを呈する場合か腫瘍の増大を認める場合である。

可及的な摘出手術で良好な腫瘍制御と発作抑制が得られることもあるが、側頭葉に発生した場合には認

知機能障害などが生涯持続するものもある。 

２．原因  

 不明である。 

３．症状  

 高率に薬剤抵抗性てんかんを呈する。まれに増大する腫瘍があり、脳内部位により周辺脳の圧迫によ

りさまざまな神経症状を呈する。 

４．治療法  

 開頭手術による腫瘍摘出が原則である。可能な限り全摘出を目標とするが、発生部位によっては全摘

出が困難なことも多い。また、てんかん治療としての手術であり、腫瘍の全摘出とともに、てんかん原

性領域の切除または遮断も必要となる。 

５．予後 

 手術例の約 80%で腫瘍制御と発作消失が得られるが、必ずしも全ての患者で手術が可能なわけではな

い。残りの患者では、難治性てんかんの持続やさまざまな神経機能障害が生涯持続する 
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＜診断基準＞ 

 切除標本の病理学的診断によって確定する。病理像の特徴を示す。 

1) Ganglioglioma 

 分化した大型の神経節細胞と異型性のあるグリア細胞が特徴である。グリア細胞の密度が低く異型

性のない場合は神経節細胞腫 (gangliocytoma)である。まれに悪性化の報告がある。 

2) DNT 

 粘液を入れた微小嚢胞状の基質と乏突起膠細胞様細胞の索状配列、そして基質に浮かぶ異型性のな

い小型神経細胞 (floating neuron) が特徴で、specific glioneuronal elementと呼ばれる。これら

の所見のみのものをsimple form、glial noduleなど副病変を伴うものをcomplex formと分けるこ

とがあるが、臨床像に差異はない。 

A症状  

1. 薬剤抵抗性てんかん。本腫瘍に特異的なてんかん症候群やてんかん発作はないが、側頭葉に

好発し、その場合は薬剤抵抗性側頭葉てんかんを呈する。 

2. まれに増大する腫瘍があり、その場合は発生部位に応じた神経症状を呈する。 

B検査所見 

1. 血液・生化学的検査所見：特異的的所見なし。 

2. 画像所見 

(1) Ganglioglioma 

MRIでは、T1強調画像で低信号から等信号、T2強調画像で高信号を呈し、造影の程度は様々である。

典型的所見は、嚢胞と石灰化を伴う壁在結節で、壁在結節が約50%で造影される（図３）。側頭葉内

側に好発する。側頭葉内側から上方進展するものや巨大腫瘤を形成するものがある（図４）。 

(2) DNT 

MRIでは、T1強調画像で低信号、T2強調画像で高信号高信号を呈し、典型的には、中隔を有する多

房性の嚢胞状である（図5）。造影はされない。側頭葉に好発し、以下、頭頂葉、尾状核、透明中隔

にも認められる。新皮質に発生した場合、皮質を底辺とし白質側に突出する三角形の形状をとるこ

とが多い。 

３． 生理学的所見：脳波所見では腫瘍発生部位に応じたてんかん性異常波を認める。 

４． 病理学的所見：上記診断基準を参照。 

５． 髄液所見：特異的所見なし。 

C鑑別診断 

 以下の疾患を鑑別する。 

 術前の鑑別診断として、てんかんに関連するその他の脳腫瘍、すわなち、毛様細胞性星細胞腫 

(pilocytic astrocytoma)、多形黄色星細胞腫 (pleomorphic xanthoastrocytoma)、血管中心性神経膠

腫 (angiocentric glioma)、神経細胞性過誤腫 (neuronal hamartoma)などや限局性皮質異形成(focal 

cortical dysplasia)が挙げられる。確実な除外診断には組織診断が必要である。 

D遺伝学的検査 

なし 
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＜診断のカテゴリー＞ 

外科手術の摘出標本の病理所見によって確定診断となる。 

外科治療後にも薬剤抵抗性てんかんが残遺するものが対象となる。 

＜重症度分類＞ 

 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

における障害支援区分における「精神症状・能力障害二軸評価」を用いて、以下のいずれかに該当す

る患者を対象とする。 

 

 

難治頻回部分発作重積型急性脳炎（指定難病153）（原因疾患２1） 

Definite、Probableを対象とする。 

難治頻回部分発作重積型急性脳炎の診断基準 

Ａ．症状  

１．発症時（痙攣増悪時）の発熱 

２．顔面を中心とする焦点発作（眼球偏位・顔面間代・無呼吸など） 

３．群発型痙攣重積（15分に１回以上） 

４．痙攣の著しい難治性（バルビタール酸またはベンゾジアゼピン系薬剤の大量投与を必要とす

る。） 

５．慢性期のてんかん（発症後６か月以降も継続するくりかえす発作） 

Ｂ．検査所見 

１．髄液細胞数上昇 

２．髄液中ネオプテリン・インターロイキン6などの炎症マーカーの高値 

３．発作間歇時脳波で周期性の放電 

４．発作時脳波（長時間記録）で周期的な発作の出現パターン 

５．脳MRIで海馬・島周囲皮質・視床・前障・大脳基底核などに信号異常 

６．慢性期の大脳皮質の萎縮 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

ウイルス性脳炎、その他のウイルス関連急性脳症（痙攣重積型脳症など）、自己免疫性脳炎（急性辺

縁系脳炎、抗NMDA受容体脳炎）、代謝性疾患、脳血管炎、その他のてんかん（ドラベ症候群、

PCDH19関連症候群など） 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａのうち５項目全て＋Ｂのうち２項目以上を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外したもの 

Probable：Ａのうち４項目以上＋Ｂのうち２項目以上を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外したもの 

Possible：Ａのうち４項目以上＋Ｂのうち１項目以上を満たすもの 
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自己免疫介在性脳炎・脳症（原因疾患２1） 

１． 概要  

  急性脳炎・脳症は感染症や自己免疫異常などをきっかけに急性期に意識障害、けいれん重積などを

呈し集中治療を要する事が多く、急性期からの回復後も認知機能、運動機能の障害を残し、てんかんを

発症すると薬剤抵抗性に経過することが多い。 

２．原因  

 急性脳炎・脳症による脳組織の障害に加えて、複数の脳組織抗原に対する自己免疫異常も関与すると

考えられている。現在までに，抗NMDAR抗体 (anti-glutamate receptor antibody)，抗LGI1抗体（anti-

leucine-rich glioma-inactivated 1antibody）,抗VGKC（anti-voltage-gated potassium channel）複

合体抗体などの神経細胞表面構造物に対する自己抗体および抗 GAD 抗体(anti-N-methyl-D-aspartate 

receptor antibody)が病因に関与し，自己免疫性や傍腫瘍性などが指摘されている． 

３．症状  

 てんかん発作は、焦点性発作とその二次性全般化発作、あるいは全般性発作である。脳波では広汎性

の背景活動徐波化をみとめ、てんかん性発射を局在性あるいは全般性に認める。MRI では FLAIR 高信号

病変や大脳萎縮を局在性あるいは広汎性に認めることが多い。脳の障害部位により、認知機能障害、高

次脳機能障害、運動機能障害などを様々な程度で合併する。  

４．治療法  

 抗てんかん薬、免疫修飾療法（ステロイドパルス，免疫抑制剤，血漿交換など）、てんかん外科治療（脳

葉切除、半球離断術など）、リハビリテーションなどが集学的に行われる。  

５．予後 

 抗てんかん薬では十分な効果の得られないことが多い。免役修飾治療には定期的に行うステロイドパ

ルス治療などが試みられているが、まとまった治療成績は得られていないのが現状である。 

＜自己免疫性脳炎・脳症の診断基準＞ 

 脳炎・脳症は，感染症や自己免疫異常などをきっかけに急性期に意識障害、けいれん重積などを呈し

集中治療を要することが多く、急性期からの回復後も認知機能、運動機能の障害を残し、てんかんを発

症すると薬剤抵抗性に経過することが多い。 

 傍感染性、傍腫瘍性、膠原病合併の脳炎・脳症があり、慢性期に難治てんかんを含む種々の後遺症を

残す。 

A症状  

1. 感冒様症状などの前駆症状が見られることが多い。 

2. 急性期初期に、精神症状、記憶障害、見当識障害、感情障害などの辺縁系症状が出現するこ

とがある。 

3. 急性・亜急性に意識障害を伴う脳炎症状が出現し、けいれん発作、けいれん重積、口周囲異

常運動、自律神経症状などを伴う。小脳失調・四肢感覚障害・筋力低下等の他の症候を合併

するタイプもある。 

4. 発作症状が多様，または faciobrachial dystonic seizure，ictal piloerection を呈する

ことがある。 
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5. 卵巣奇形腫、肺小細胞癌・精巣癌等に伴うタイプがある。 

6. てんかん発作、精神症状、知的障害、運動障害、記憶障害などが残遺する。 

7. 本人や家族に自己免疫疾患が存在することがある。 

B検査所見 

1. 髄液で炎症性変化を認める(髄液蛋白・細胞数増加，オリゴクローナルバンド陽性，IgG index

の上昇)。 

2. 血清・髄液検査で自己抗体（抗NMDAR抗体、抗VGKC抗体，抗GAD抗体，抗LGI1抗体など）

の証明。 

3. 脳波では広汎性の背景活動徐波化、局在性あるいは全般性のてんかん性発射を認める。 

4. 頭部MRIで，内側側頭葉または脳実質のFLAIR，T2，または拡散強調画像(DWI)高信号病変な

ど、特徴的な画像所見が認めることがある。 

5. PETで４の部位に一致し，hypermetabolismが存在することがある。 

C 鑑別診断： 

 ウイルス性脳炎、その他の急性脳症、代謝性疾患、脳血管炎等を鑑別する。 

D診断のカテゴリー 

Definite A症状から本症を疑い、B検査所見1-4のうち3つ以上を認め、Cの鑑別すべき疾患を除外

したもの 

Probable A症状から本症を疑い、B検査所見1-4のうち2つ以上を認め、Cの鑑別すべき疾患を除外

したもの 

Possible A症状から本症を疑い、B検査所見1-4のうち1つ以上を認め、Cの鑑別すべき疾患を除外

したもの 

＜重症度分類＞ 

 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に

おける障害支援区分における「精神症状・能力障害二軸評価」を用いて、以下のいずれかに該当する患

者を対象とする。 
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資料８ 

書籍「稀少てんかんの診療指標」 

 

 指定難病を中心に、稀少てんかんの診療の手引き（指標）を作成・出版した 

 編集： 

  日本てんかん学会 

  難治性疾患政策研究事業「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 

 編集協力： 

  日本小児神経学会 

  日本神経学会 

  日本てんかん外科学会 

 出版：診断と治療社、東京、2017、259頁，ISBN978-4-7878-2309-0 

 

目次 

 

序文 はじめに 

１章 稀少てんかんの原因：総論 

1 遺伝子異常とてんかん 

2 染色体異常とてんかん 

3 先天性代謝異常症とてんかん 

4 皮質形成異常とてんかん 

5 異形成性腫瘍とてんかん 

6 免疫とてんかん 

7 稀少てんかんの病理 

２章 疾患の特徴と診療指標 

  1 てんかん症候群 

1) 早期ミオクロニー脳症 

2) 大田原症候群 

3) 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 

4)  West症候群（点頭てんかん） 

5)  Dravet症候群 

6) ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 

7) ミオクロニー欠神てんかん 

8)  Lennox-Gastaut症候群 

9) 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 

10) Landau-Kleffner症候群 

11) 進行性ミオクローヌスてんかん―小児 

12) 進行性ミオクローヌスてんかん―成人 
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13) 海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 

14) 片側けいれん片麻痺てんかん症候群 

15) Aicardi症候群 

16) Rett 症候群 

17) PCDH19関連症候群 

  2 神経皮膚症候群におけるてんかん 

1) 神経皮膚症候群とてんかん：総論 

2) 結節性硬化症 

3) Sturge-Weber 症候群 

  3 染色体機能異常によるてんかん 

1) Angelman症候群 

2) 環状20番染色体症候群 

  4 代謝異常症によるてんかん 

1) ミトコンドリア病 

2) グルコーストランスポーター１(GLUT1)欠損症 

  5 皮質形成異常によるてんかん 

1) 片側巨脳症 

2) 限局性皮質異形成 

3) 神経細胞移動異常症 

  6 異形成性腫瘍によるてんかん 

1) 視床下部過誤腫 

2) その他の腫瘍 

  7 免疫介在性てんかん 

1) Rasmussen 脳炎（症候群） 

2) 自己免疫介在性脳炎・脳症 

3) 難治頻回部分発作重積型急性脳炎 

３章 稀少てんかんの検査  

1 生理検査 

2 画像検査 

3 遺伝学的検査 

4 その他の検体検査 

5 神経心理学的検査 

４章 稀少てんかんの治療とケア 

  1 治療総論 

1) 新生児期のてんかん管理 

2) 高齢期のてんかん管理 

3) 抗てんかん薬治療－小児 

4) 抗てんかん薬治療－成人 
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5) てんかん食（ケトン食療法等） 

6) その他の内科的薬物治療 

7) 外科的治療 

8) てんかんのリハビリテーション 

9) 療育 

  2 ケアとサポート 

1) てんかんと遺伝カウンセリング 

2) 稀少てんかんと看護 

3) てんかんケアツール 

4) ピアサポート 

5) 社会資源利用の支援 

6) 小児慢性特定疾病と指定難病 

５章 稀少てんかんQ&A  

 A.検査・遺伝に関連するQuestion 

 B.診断についてのQuestion 

 C.治療についてのQuestion 

 D.社会・福祉・助成についてのQuestion 

索引  
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資料９ 

てんかん関連疾患の重症度分類 

 

重症度分類の概念＜てんかん関連疾病共通＞ 

 

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

における障害支援区分における「精神症状・能力障害二軸評価」を用いて、以下のいずれかに該

当する患者を対象とする。 

 

「G40 てんかん」の障害等

級 

能力障害評価 

1 級程度 1-5 すべて 

2 級程度 3-5 のみ 

3 級程度 4-5 のみ 

 

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 

 

てんかん発作のタイプと頻度 等級 

ハ、ニの発作が月に 1回以上ある場合  1 級程度 

イ、ロの発作が月に 1回以上ある場合 

ハ、ニの発作が年に 2回以上ある場合  

2 級程度 

イ、ロの発作が月に 1回未満の場合 

ハ、ニの発作が年に 2回未満の場合  

3 級程度 

 

「てんかん発作のタイプ」 

イ 意識障害はないが、随意運動が失われる発作 

ロ 意識を失い、行為が途絶するが、倒れない発作 

ハ 意識障害の有無を問わず、転倒する発作 

ニ 意識障害を呈し、状況にそぐわない行為を示す発作 

 

精神症状・能力障害二軸評価 （２）能力障害評価 

○ 判定に当たっては以下のことを考慮する。 
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① 日常生活あるいは社会生活において必要な「支援」とは助言、指導、介助などをいう。 

② 保護的な環境(例えば入院・施設入所しているような状態)でなく、例えばアパート等で単身

生 

活を行った場合を想定して、その場合の生活能力の障害の状態を判定する。 

 

１ 精神障害や知的障害を認めないか、または、精神障害、知的障害を認めるが、日常生

活および社会 生活は普通に出来る。 

○ 適切な食事摂取、身辺の清潔保持、金銭管理や買い物、通院や服薬、適切な対人

交流、身辺 の安全保持や危機対応、社会的手続きや公共施設の利用、趣味や娯楽あ

るいは文化的社会的活 動への参加などが自発的に出来るあるいは適切に出来る。 

○ 精神障害を持たない人と同じように日常生活及び社会生活を送ることが出来る。 

２ 精神障害、知的障害を認め、日常生活または社会生活に一定の制限を受ける。 

○ 「1」に記載のことが自発的あるいは概ね出来るが、一部支援を必要とする場合が

ある。  

○ 例えば、一人で外出できるが、過大なストレスがかかる状況が生じた場合に対処

が困難である。 ○ デイケアや就労継続支援事業などに参加するもの、あるいは保護

的配慮のある事業所で、雇 

用契約による一般就労をしている者も含まれる。日常的な家事をこなすことは出来る

が、状況や手順が変化したりすると困難が生じることがある。清潔保持は困難が少な

い。対人交流は乏しくない。引きこもりがちではない。自発的な行動や、社会生活の

中で発言が適切に出来ないことがある。行動のテンポはほぼ他の人に合わせることが

できる。普通のストレスでは症状の 再燃や悪化が起きにくい。金銭管理は概ね出来

る。社会生活の中で不適切な行動をとってしまうことは少ない。 

３ 精神障害、知的障害を認め、日常生活または社会生活に著しい制限を受けており、時

に応じて支援 を必要とする。 

○ 「1」に記載のことが概ね出来るが、支援を必要とする場合が多い。 

○ 例えば、付き添われなくても自ら外出できるものの、ストレスがかかる状況が生

じた場合に対処することが困難である。医療機関等に行くなどの習慣化された外出は

できる。また、デイケアや就労継続支援事業などに参加することができる。食事をバ

ランスよく用意するなどの家事をこなすために、助言などの支援を必要とする。清潔

保持が自発的かつ適切にはできない。社会的な対人交流は乏しいが引きこもりは顕著

ではない。自発的な行動に困難がある。日常生活の中での発言が適切にできないこと

がある。行動のテンポが他の人と隔たってしまうことがある。ストレスが大きいと症
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状の再燃や悪化を来たしやすい。金銭管理ができない場合がある。社会生活の中でそ

の場に適さない行動をとってしまうことがある。 

４ 精神障害、知的障害を認め、日常生活または社会生活に著しい制限を受けており、常

時支援を要する。 

○ 「1」に記載のことは常時支援がなければ出来ない。 

○ 例えば、親しい人との交流も乏しく引きこもりがちである、自発性が著しく乏し

い。自発的な発言が少なく発言内容が不適切であったり不明瞭であったりする。日常

生活において行動のテンポが他の人のペースと大きく隔たってしまう。些細な出来事

で、病状の再燃や悪化を来たしやすい。金銭管理は困難である。日常生活の中でその

場に適さない行動をとってしまいがちである。 

５ 精神障害、知的障害を認め、身の回りのことはほとんど出来ない。 

○ 「1」に記載のことは支援があってもほとんど出来ない。 

○ 入院・入所施設等患者においては、院内・施設内等の生活に常時支援を必要とす

る。在宅患 

者においては、医療機関等への外出も自発的にできず、付き添いが必要である。家庭

生活においても、適切な食事を用意したり、後片付けなどの家事や身辺の清潔保持も

自発的には行えず、 常時支援を必要とする。 

 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継

続することが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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＜要約＞ 

重症度分類に関する事項（該当する項目に☑を記入する） 

■ 精神保健福祉手帳診断基準における「G40 てんかん」の障害等級判定区分 

イ. 意識障害はないが、随意運動が失われる発作 □ 年に 2回未満 

□ 年に 2 回以上かつ月に 1 回

未満 

□ 月に 1回以上あり  

該当せず 

3 級程度 

2 級程度 

ロ. 意識を失い、行為が途絶するが倒れない発作 

ハ. 意識障害の有無を問わず、転倒する発作 □ 年に 2回未満 

□ 年に 2 回以上かつ月に 1 回

未満 

□ 月に 1回以上あり  

3 級程度 

2 級程度 

1 級程度 

ニ. 意識障害を呈し、状況にそぐわない行為を示す

発作 

 

■ 障害者総合支援法による障害支援区分 

 精神症状・能力障害二軸評価（２）能力障害評価  

□ 
1. 精神障害や知的障害を認めないか、または、精神障害、知的障害を認めるが、

日常生活および社会 生活は普通に出来る 

□ 2. 精神障害、知的障害を認め、日常生活または社会生活に一定の制限を受ける 

□ 
3. 精神障害、知的障害を認め、日常生活または社会生活に著しい制限を受けてお

り、時に応じて支援 を必要とする 

□ 
4. 精神障害、知的障害を認め、日常生活または社会生活に著しい制限を受けてお

り、常時支援を要する 

□ 5. 精神障害、知的障害を認め、身の回りのことはほとんど出来ない 

 

■ 重症度評価：下記が該当 

「G40 てんかん」の障害等級 能力障害評価 

1 級程度 1-5 すべて 

2 級程度 3-5 のみ 

3 級程度 4-5 のみ 

 

 



77 
 

資料10 

書籍「てんかんの指定難病ガイド」 

 

 てんかんが主要症状である指定難病を中心に、指定難病の説明および制度利用のガイド本を作成・出版

した 

 編集：難治性疾患政策研究事業「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 

 出版：日興美術、静岡、2017、56頁 

 

目次 

 

まえがき 

1. アイカルディ症候群 

2. ウエスト症候群 

3. 大田原症候群 

4. 海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 

5. 環状20番染色体症候群 

6. 限局性皮質異形成 

7. 神経細胞移動異常症 

8. 進行性ミオクローヌスてんかん 

9. 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 

10. スタージ・ウェーバー症候群 

11. 早期ミオクロニー脳症 

12. ドラベ症候群 

13. PCDH19関連症候群 

14. 片側巨脳症 

15. 片側けいれん片麻痺てんかん症候群 

16. ミオクロニー欠神てんかん 

17. ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 

18. 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 

19. ラスムッセン 脳炎 

20. ランド-・クレフナー症候群 

21. レット症候群 

22. レノックス・ガストー症候群 

23. てんかんのあるその他の指定難病 

24. 指定難病の手続き 

25. お役立ちリンク 

26. 書籍 



 

 

 

 

 

 

II. 分担研究報告 
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 分担研究報告書 
 

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 

 
分担研究者 須貝研司 独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科医長 

研究要旨 

これまでに登録した乳児期発症のてんかん性脳症62例（大田原症候群10、遊走性焦点発作を伴う

乳児てんかん6、West 症候群30、Dravet 症候群6、Aicardi 症候群4、Angelman 症候群3、非

進行性疾患におけるミオクロニー脳症2、環状20番染色体症候群１例）を全例経過観察し、発作抑

制12例（2例増加）、死亡1例(West症候群、呼吸不全)、手術1例（V-Pシャント入れ替え）であっ

た。縦断調査の2例は発作が頻発持続、再発し、発達指数の大幅な低下となった。定期治療通院し、

新規登録候補は4例あったが、新規登録には至らなかった。 

 

A. 研究目的 

 本研究班の目的は、希少難治性てんかんを

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こと

であるが、希少難治性てんかんの最たる乳児

期発症のてんかん性脳症の当院の症例を登録

し、経過を追跡する。 

 

B. 研究方法 

1. 対象 

主として乳児のてんかん性脳症である以下

の9疾患の登録を目指した。早期ミオクロニー

脳症、大田原症候群、遊走性焦点発作を伴う

乳児てんかん、West 症候群（点頭てんかん）、

Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーてんか

ん）、Aicardi 症候群、Angelman 症候群、

非進行性疾患におけるミオクロニー脳症、環

状20番染色体症候群。 

同意の得やすさとフォローアップの正確さ

の点から、セカンドオピニオン、相談のみ、

検査のみの例は除き、当院で著者が直接治療

フォローアップしている症例に限った。 

2. 方法 

研究対象者およびその代諾者に対して、説

明文書を用いて、研究の目的（希少難治性て

んかんを有する患者のデータを集積すること

が医療・ケア・福祉の進展に役立ち、治験の

推進や治療法の開発にも有効であること）を

説明し、登録内容や登録方法（匿名化しweb

登録）、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

できる権利の保証ついて、外来で直接説明し、

説明文書と同意撤回書を手渡し、文書で同意

を得た。全員重度の知的障害があり、同意は

全員代諾者（両親のいずれか、祖母）であっ

た。 

（倫理面への配慮） 

世界医師会ヘルシンキ宣言および疫学研究に

関する倫理指針に基づく。 

 

C. 研究結果 

1．症例登録とフォローアップ 

 27 年度に大田原症候群 10、遊走性焦点発

作を伴う乳児てんかん（MPSI）6、West 症

候群 30、Dravet 症候群 6、Aicardi 症候群 4、

Angelman 症候群 3、非進行性疾患における
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ミオクロニー脳症 2、環状 20番染色体症候群

１例、計 62例を登録したが、28年度は 2例

を除き定期的に治療通院し、この 2例を含め

て経過観察でき、評価できた。当院の早期ミ

オクロニー脳症は 5例が早期死亡、1例は他

の医療機関から登録、他の 2例はこの期間に

は来院せず、登録例はなかった。 

2．フォローアップ例の変化 

発作消失例 12例で（Angelaman症候群 2、

大田原症候群 4、West 症候群 6）、 登録

時に比し 2例増えていた（West症候群 2例）。

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 1例は再

発し、他は同様であった。 

死亡が 1例あり、West症候群で 16歳 3か

月で肺炎・呼吸不全のため自宅で死亡した。

家族は強固な意志で気管切開を行わない、呼

吸器はつけないことを選択し、自宅で看取っ

た。 

手術は West症候群の 1例で行われ、片側

巨脳症で半球離断術後の水頭症のV-Pシャン

ト不全によるけいれん増加に対し、シャント

の入れ替えが行われ、発作頻度は以前の状態

に戻った。 

3．縦断調査例（RES-L）の詳細 

1）Aicardi 症候群：発作は spasm で、1 日

数シリーズで改善せず。発達は DQ＝21（2

歳 0か月で 5か月相当）から 8（2歳 6ヶ月

で 3ヶ月相当）へ低下。 

2）遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん：発

作が再発し、上肢の強直発作または眼球偏位

する発作、月に 5-10 回。発達は DQ=56（9

か月で 5か月相当）から 28（1歳 6か月で 5

か月相当）へ低下。 

4．新規登録候補 

乳児のてんかん性脳症は多数受診したが、

カンドオピニオン、相談のみ、検査のみの例

が大部分で、定期的な治療通院は 4例に過ぎ

なかった：Dravet 症候群（初診時 1歳 10か

月、SCN1A異常）、   Angelman症候群

（12歳、15番染色体メチル化テストで診断）、

West症候群（7ヶ月、結節性硬化症、ビガバ

トリン治療）、遊走性焦点発作を伴う乳児てん

かん（3ヶ月、KCNT1異常）。いずれも検査

やラポールの形成に時間を要し、残念ながら

研究期間内に新規登録には至らなかった。 

 

D. 考察と結論 

ほぼ全例が定期的な治療通院なので、十分

な経過観察ができた。縦断調査例の経過から

見ると、頻発する発作の持続や発作の再発は

発達年齢さえも低下あるいは停滞をもたらし、

発達指数の大幅な低下をもたらしており、発

達退行につながっている。乳児期発症のてん

かん性脳症では、これを防ぐために発作に対

する早期の精力的な治療が重要である。 

そのためには、てんかん性脳症では縦断調

査例だけでなく、黄疸調査例においても治療

経過と発達のフォローアップを行い、特に有

効な薬剤と無効な薬剤、手術その他の有効な

治療法を追跡することが必要である。   

このデータベースは研究費によるものなの

で、研究期間が終われば継続は困難となるが、

せっかくのこれだけの貴重で膨大なデータが

死蔵ないし廃棄され、役に立たなくなり、非

常に残念である。小児慢性特定疾患あるいは

難病に組み込むなど、国の事業として行えば

世界的にも類を見ないコホート研究となり、

てんかん性脳症の治療と予後の改善に非常に

役立ち、世界に発信できると思われるので、

継続が強く望まれる。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）   
研究分担報告書 

 

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に関する研究 

 

分担研究者 小国弘量 東京女子医科大学小児科 教授 

研究要旨 

希少難治性てんかん症例の臨床的特徴、治療法の分析のため、当施設で加療中の希少難治てんか

ん患者の家族の承諾を得て症例のレジストリ登録を行い、縦断的検討を行った。現在までに合計4

4例（男21例、女23例、6ヵ月〜29歳で平均7歳）の当該希少難治性てんかんの登録を行い、内訳は

West症候群13例（新規5例）、Dravet症候群10例（1例）、Lennox-Gastaut症候群7例、その他の焦

点てんかん5例、その他の全般てんかん3例、ミオクロニー脱力てんかん2例（1例）、Aicardi症候

群、Rett症候群、Ring20てんかん症候群、遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん、それぞれ1例ずつ

であった。今回、新規症例7例の1年後の経過を前方視的に追跡したところWest症候群5例中潜因性

2例と周産期障害1例で発作とhypsarrhythmiaの完全抑制ができたが、結節性硬化症とCDKL5の2例

では両者とも抑制できなかった。しかしながら、前者では最近本邦に導入されたばかりのビガバ

トリンで、後者ではケトンフォーミュラの導入で発作の著減とhypsarrhythmiaの著明改善が得ら

れた。今後の二次調査としてWest症候群ではACTH不応例に対するビガバトリン治療、ケトン食治

療、Doose症候群ではその寛解率、環状20番染色体症候群ではペランパネルやラコサマイド（いず

れも年齢制限により適応外であった）を含めた新規抗てんかん薬の有効性の検討が必要である。

また今回、小児慢性特定疾患における診断の手引や、難病情報センターホームページ「病気の解

説」において希少難治てんかんについて記載することにより、小児科医のみでなく、一般医や患

者家族にもより本疾患群を広く知っていただき患者家族、一般医、専門医へと繋がるネットワー

ク構築の必要性が急務と考えられた。 

 

研究協力者 

伊藤進  東京女子医科大学小児科助教 

西川愛  同 助教 

大谷ゆい 同 助教 

 

A.研究目的 

 希少難治性てんかんの多くは、乳幼児・小

児期に重度の精神発達障害と難治てんかん発

作を主徴とするてんかん性脳症を起こす。そ

のため早期診断のみでなく有効な治療法の開

発や可能であれば予防対策が喫緊の課題であ

る。いずれも症例数が少なく、全国規模の症

例レジストリの構築と多施設共同研究による

症例分析と治療法の開発が必要である。 

 

B.対象と方法 

 今回我々は東京女子医科大学小児科にて加

療中の希少難治てんかん患者においてレジス

トリ登録可能であった44例の中で新規登録症

例の前方視的追跡研究を行った。また本研究

の一環として小児慢性特定疾患におけるWest

症候群、ミオクロニー脱力発作てんかん、Ras

mussen症候群、Dravet症候群の診断の手引き

の作成、さらに難病情報センターホームペー

ジ「病気の解説」においてWest症候群、ミオ

クロニー脱力発作てんかん、グルコーストラ
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ンスポーター1欠損症（GLUT-1DS）について修

正・加筆した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヘルシンキ宣言、疫学研究および

臨床研究の倫理指針に基づいて行われた。分

担研究者の所属する東京女子医科大学倫理委

員会の承諾の上施行され、調査対象となる患

者自身もしくは代諾者には研究の趣旨を説明

したうえで同意を得た（東京女子医科大学倫

理委員会 承認番号：3256）。 

 

C.研究結果 

  H27年12月28日までに患者もしくは患者家

族より承諾が得られ登録した対象は、West症

候群13例（新規5例）、Dravet症候群10例（1

例）、Lennox-Gastaut症候群7例、その他の焦

点てんかん5例、その他の全般てんかん3例、

ミオクロニー脱力てんかん2例（1例）、Aicar

di症候群、Rett症候群、Ring20てんかん症候

群(新規1例)、遊走性焦点発作を伴う乳児てん

かん、それぞれ1例ずつであった。このうち新

規例は合計7例であった。 

 今回、新規症例7例の1年後の経過ではWest

症候群5例中潜因性2例と周産期障害1例でて

んかん性スパスムス（ES）抑制とhypsarrhyth

miaの抑制ができたが、結節性硬化症とCDKL5

の2例では両者ともに発作抑制できなかった。

しかしながら、前者では2016年7月に新規導入

されたビガバトリンの投与によりhypsarrhyt

hmiaの消失、ES著明改善が得られた。また後

者でもケトン食の導入（ケトンフォーミュラ

と古典的ケトン食3：1により離乳食の作成）

により発作は持続しているものの重篤なhyps

arrhythmiaの改善とともに自発性や周囲に対

する反応の改善が得られている。またDoose症

候群1例でも著者らが以前に報告したようにV

PA+ESMの併用治療にて発作抑制ができた[2]。

環状20番染色体症候群1例では進行を予測し

てVPA+LTG+TPMと現在考えうる本症候群治療

に順じて治療を行っているが徐々に発作は増

加しており、今後古典的ケトン食の導入を検

討している。 

 今後の二次調査としてWest症候群ではACTH

不応例に対するケトン食治療、Doose症候群で

はその寛解率、環状20番染色体症候群ではペ

ランパネルやラコサマイド（いずれも年齢制

限により適応外であった）を含めた新規抗て

んかん薬の有効性の検討が必要である。 

 

D.考察 

 今回の検討では、27疾患群のうちWest症候

群、Dravet症候群、Lennox-Gastaut症候群の

上位3症候群で68%を占め、稀少難治性てんか

ん症候群においてもその頻度の差は大きい

[3]。この3症候群ではACTH療法、ビガバトリ

ン、ステｨリペントール、ケトン食治療、さら

に迷走神経刺激術など比較的治療手段が増え

てきている。しかしながら、逆にこの3症候群

以外は専門施設でも症例数が少なく臨床分析

が困難であり、このような希少難治症例につ

いてこそこのレジストリが重要となる。すで

に先天性代謝異常症については家族会を巻き

込むレジストリが構築されており、全国規模

でのその臨床分析が進んでいる。 

 以前、筆者らはRasmussen症候群の全国調査

やグルコーストランスポーター1欠損症症候

群（GLUT1DS）の全国調査を行った[4,5]。前

者ではすでに臨床診断後に免疫療法の開始、

進行すれば半球離断術という治療の流れが確

立されつつあるので、早期の診断は重要であ

る。また後者でもケトン食治療という病気の

進行を抑制できる可能性のある治療手段が確

立されつつあり、現在では早期診断、早期ケ

トン食導入が推奨されている[6]。 

 今回ACTH治療抵抗性West症候群の2例でビ

ガバトリン、ケトン食の導入で部分的ではあ
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るが改善が得られた。すでに欧州ではACTH+VG

B併用療法等の治験が開始され、できる限り早

く寛解にもっていくことにより知的予後の改

善が諮れないか検討されている。これらの治

療研究においても全国規模の多施設共同研究

が必要であり、専門医間の全国規模のネット

ワークが必要である。 

 今回、小児慢性特定疾患における診断の手

引や、難病情報センターホームページ「病気

の解説」において希少難治てんかんについて

記載することにより、小児科医のみでなく、

一般医や患者家族にもより本疾患群を広く知

っていただき専門医のみでなく患者家族、一

般医、専門医へと繋がるネットワーク作り構

築が必要である。 

 

E.結論 

 希少難治性てんかんはその多くが乳幼児・

小児期にてんかん性脳症を発症し、重度の精

神発達障害と頻回のてんかん発作を来すが、

症例数が少ないためエビデンスのある研究が

乏しい。今回、新規症例7例の1年後の経過を

前方視的に追跡したところWest症候群5例で

潜因性2例と周産期障害1例で発作抑制とhyps

arrhythmiaの抑制ができたが、結節性硬化症

とCDKL5の2例では完全な発作抑制はできなか

った。しかしながら、ビガバトリンの導入、

ケトン食の導入等で発作は持続しているもの

の重篤なhypsarrhythmiaの改善が得られた。

今後の二次調査としてWest症候群ではACTH不

応例に対するケトン食治療、Doose症候群では

その寛解率、環状20番染色体症候群ではペラ

ンパネルやラコサマイド（いずれも年齢制限

により適応外であった）を含めた新規抗てん

かん薬の有効性の検討が必要である。 
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1. 特許取得 
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2. 実用新案登録 
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3.その他 

研究課題の実施を通じた政策提言（寄与した

指針又はガイドライン等）： 

日本神経学会 2016年度てんかん診療ガイド

ラインの作成 

小児慢性疾患において下記疾患の診断指針の

作成 

・ West症候群 

・ ミオクロニー脱力てんかん 

・ Rasmussen症候群 

・ Dravet症候群 



 86

難病情報センターホームページ「病気の解説」 

・ West症候群 

・ ミオクロニー脱力てんかん 

・ グルコーストランスポーター1欠損症 

 

 

 

 

 

 

 

 

表1. 縦断的症例の臨床所見（N=7） 

N 初診時
年齢

初診時
発作

発達、知
能

試みた治療、有効な
治療

1年後発
作

発達知能

West症候群 5

潜因性1 1 8m ES 正常 ZNS、ACTH なし 軽度自閉性

潜因性2 1 6m ES 正常 ZNS、ACTH、CZP なし 軽度自閉性

TSC 1 7m ES 軽度 VGBを含むAEDｓ、KD、
ACTH

ES 軽度

CDKL5 1 8m ES 最重度 AEDｓ、ACTH、KD ES 最重度

周産期障害 1 7m ES 重度 ACTH、ZNS、VPA なし 重度

Doose症候群 1 3y4m MAS 正常 VPA、STR、LTG、ESM なし 正常

Ring20症候群 1 6y10m CPS 正常 VPA、LTG、TPM CPS 軽度
 

略 TSC=Tuberous Sclerosis Complex、ES＝Epileptic Spasms、MAS=Myoclonic-Atonic Seizures 
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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 

 

希少難治性てんかんの遺伝子解析キーステーション構築 

 

分担研究者 廣瀬伸一 福岡大学医学部小児科・教授 

研究要旨 

次世代シークエンサーの登場により、難治性てんかんを引き起こす遺伝子異常が最近数多く報告

されるようになった。希少難治性てんかんの遺伝子解析キーステーション構築をするためには、

このような遺伝子変異を網羅的に解析する必要がある。これに先立つ基礎研究として、日本人の

難治性てんかんに対し次世代シークエンサーにより遺伝子異常の解析を開始した。330例の主に難

治性てんかんの症例に112個のてんかん遺伝子に対するターゲットキャプチャーシークエンス法

を実施して169例に様々な遺伝子異常を見いだした。今後はこの手法と情報をもとに、希少難治性

てんかんの遺伝子解析キーステーション構築を計りたい。 

 

A．研究目的 

希少難治性てんかんのレジストリ構築による

総合的研究での、希少難治性てんかんの遺伝

子解析キーステーション構築をめざし、その

パイロットスタディーとして、日本人におけ

る難治性てんかん患者を対象に、すでにてん

かんで異常が報告された遺伝子のパネルを用

いた次世代シークエンスにより、網羅的に遺

伝子異常の検索探索を行った。次世代シーク

エンサーの登場により、最近難治性てんかん

を引き起こす遺伝子異常が数多く報告される

ようになっている。 

 

B．研究方法 

今回対象の難治性てんかんとしては330例で、

Dravet症候群（乳児重症ミオクロニーてんか

ん）、片側痙攣片麻痺てんかん症候群、PCDH1

9関連てんかんなどであった。 

次世代シークエンサーIllumina Miseqを用い

て、112個のてんかん遺伝子に対するターゲッ

トキャプチャーシークエンス法によるエクソ

ームシークエンスを行った。得られたバリア

ントは健常者60000名超のエクソームデータ

で得られたバリアント情報と比較した。この

情報で極めて稀で、予測プログラムで有害性

が疑われるバリアントが見られた場合、臨床

症状と照らし病原性のあるバリアントを絞り

込んだ。その後、PCRサンガー法で、両親での

バリアントの有無を確認し、バリアントが新

生であるまたは、臨床症状と連鎖している場

合は病的変異と判定した。 

臨床症状からDravet症候群とPCDH19関連てん

かんを疑いながら、それぞれSCN1AとPCDH19に

ターゲットキャプチャーシークエンス法を用

いて変異が同定されなかった場合は、MLPA法

を用いて関連遺伝子を含む、染色体の微小欠

失を検索した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者遺伝子変異解析を行うにあたり、「ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平

成25年文部科学省・厚生労働省・経済産業省

告示第1号）」に基づき、施設間の譲渡書の作

成、同意書の改定、説明文書の準備および遺

伝カウンセラーの設置などをバンク参加施設

で統一し、さらに「個人情報の保護に関する
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法律」(平成15年5月30日法律第57号)を受け、

同意書の整備、匿名化の再評価を実施した。

以上の指針・法律に基づき、患者遺伝子変異

解析は福岡大学病院倫理委員会で改定認可さ

れた方法で実施した。 

 

C．研究結果 

330例に病的遺伝子変異を確定した症例は169

例であった。変異が認められた主だった遺伝

子は、SCN1A（43例）、 KCNQ2 （15例）、KCN

T1（8例） PCDH19（8例）、SCN2A（8例）SCN8

A（8例）であった。 

 

D．考察 

次世代シークエンサー用いたターゲットキャ

プチャーシークエンス法によるエクソームシ

ークエンスはてんかん、けいれんの遺伝子変

異を網羅的に同定に有用であった。 

今後、小児の急性脳症・けいれん重積状態を

来した患者の検体を利用して、本法を用いた

網羅的遺伝子検索が可能と思われた。 

 

Ｅ．結論 

次世代シークエンサー用いたターゲットキャ

プチャーシークエンス法によるエクソームシ

ークエンスはてんかん、けいれんの遺伝子変

異を網羅的に同定することが可能であった。

今後はこの手法と情報をもとに、希少難治性

てんかんの遺伝子解析キーステーション構築

を計りたい。 
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なし 
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2.  学会発表 
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igabine attenuated seizures in knock-in 

mice harboring Kcnq2 mutations 井原由紀

子、友納優子、石井敦士、廣瀨伸一 第119回

日本小児科学会学術集会 2016/5/13-15札幌 

2.  ”How to interpret the results of 

a genetic test for epilepsy: What are th

e Limitations?” / Hirose S. Epilepsy Res

earch Symposium, 韓国2016. 3/17 

3.  How to interpret the results of a 

genetic test for epilepsy, / Hirose S. 1
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 Saitoh M, Hoshino A, Ishii A, Ihara Y, 
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eting oｆ infantile seizure society Inte
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5.  A case of dravet syndrome affected

 an acute encephalopathy. / Sokoda T, Ni

shizawa Y, Matsui J, Nishikura N, Takano

 T, Takeuchi Y, Ishii A, Hirose S The 18

th annual meeting oｆ infantile seizure 

society International Symposium on Acute

 Encephalopathy in Infancy and Its Relat

ed Disorders(ISAE2016)  2016.7/1-7/3 

東京 

6.  The effect of steroid pulse therap

y on a case of Dravet / Fujita T, Ideguc

hi H, Watanabe E, Tomonoh Y, Ihara Y, In

oue T, Takahashi Y, Hirose S  The 18th 

annual meeting of infantile seizure soci

ety International Symposium on Acute En

cephalopathy in Infancy and Its Related 

Disorders(ISAE2016)  2016.7/1-7/3 東京 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 柿田明美 新潟大学脳研究所教授 

研究要旨 

希少難治性てんかん患者のレジストリ構築に向けて、難治てんかん患者のてんかん原性焦点脳組

織に対する病理組織学的診断を進めた。その診断対象組織は、全国各地のてんかんセンターで行

われた外科手術によって摘出されたものである。従って、本事業が推進する希少難治性てんかん

レジストリ登録症例が含まれており、個々の登録症例の病理組織学的情報を提供しうるものであ

る。本事業開始以降、新規に病理診断した219例には、限局性皮質異形成40例など本事業が対象と

する疾患群が多く含まれていた。病理診断は、希少難治性てんかん患者の病態を理解する上で重

要である。本事業レジストリは、対象患者の診療や治療、あるいは医療行政や研究のために重要

なものになると考えられた。 

 

A. 目的 

 希少難治性てんかん患者の多くは乳幼児期

あるいは小児期に発症し、重度の発達障害に

至ることから、適切な診療体制の普及と新規

治療法の開発およびその予防が重要な課題と

なっている。本総合的研究の目的は、全国規

模の遺伝子診断と病理診断をリンクさせた症

例レジストリシステムの構築を目指し、エビ

デンスを得て、診療・治療・ケアガイドライ

ンの改定と策定を行うこと、行政に反映させ

ること、および今後の研究推進を図ることに

ある。 

 本分担研究の目的は、本邦各地のてんかん

センターから送られてくる外科手術組織に対

し、正確な病理組織診断を行うこと、ならび

にその情報をレジストリを登録した臨床医に

提供し、本研究事業を推進することにある。 

 

B. 対象と方法 

 本研究事業開始以降、病理組織診断依頼を

受けた219例を対象とした。ホルマリン固定パ

ラフィン包埋切片を作製し、hematoxylin-eos

in染色、Klüver-Barrera染色、GFAP免疫染色、

Neu-N免疫染色を全例に行い、また症例ごとに

必要な追加染色を行った。 

 分子遺伝学的研究等に使用する目的から、

それが可能な場合には、摘出された脳組織の

一部を凍結保存した。またその一部を使って、

FCD type IIの原因遺伝子を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究事業の内容を、新潟大学医学部倫理

委員会に審査申請し、承認（番号2032：平成2

6年10月27日付）の答申を得ている。病理組織

学的診断の内容を本研究事業のデータベース

に登録すること、複数の研究者がデータ利用

することも事業内容に含んでいる。 

 新潟大学利益相反マネジメント委員会に臨

床研究（本研究事業）に係る利益相反自己申

告書を提出し、利益相反回避の必要がない旨、

答申を得ている（平成27年1月30日付）。 

 

C. 結果 

 対象症例の多くが乳幼児期あるいは小児期
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に発症例であった。病理組織学的に、本研究

事業が対象とする疾患群：限局性皮質異形成

(FCD type II: 33例、FCD type I: 7例)、結

節性硬化症8例、片側巨脳症1例、視床下部過

誤腫21例、異形成性腫瘍(DNT: 1例、gangliog

lioma: 14例などの神経グリア混合性腫瘍)28

例、海馬硬化症50例、Sturge-Weber症候群1例

などと診断した。その他、分類困難な皮質形

成異常を示す症例や、炎症、瘢痕性脳症、血

管奇形も認められた。 

 対象症例のうち、150例から凍結脳組織を保

存した。 

 FCD type IIBの一部が、MTOR体細胞変異で

あることを見出した（業績欄: Ann Neurol）。 

 当該症例の組織診断情報を、データベース

に登録するための手順や条件を検討した。 

 

D. 考察 

 病理学的に診断が確定した症例数は順調に

増え、本研究分担者が担当した症例は総数で1

000例を超えた。その多くは、本研究事業が対

象疾患としている多くの疾患群である。病因

論的にも多彩な像を示していた。 

 本事業では、まず臨床情報から症例登録さ

れる。当該患者に手術が施行され組織診断が

行われた場合、その情報を追加する形でデー

タベース登録を行うことになっている。その

際、症例の取り違えや重複をきたすことなく

正確に対象患者を特定する必要がある。本事

業では、診療ID、イニシャル、性別、生年月

日が登録され、重複症例候補は自動抽出され

るシステムが構築されている。効率的な登録

業務を行う方法を検討した。しかしながら、

現実的に患者情報を保護しつつ、取り違えな

く入力する方法論については、更に検討が必

要であった。病理診断を依頼してくる臨床医

の多くは、本事業のレジストリ登録を行って

いる。したがって、病理診断報告書の内容を、

登録医が追加入力するよう依頼した。 

 凍結脳組織を保存することにより、FCD typ

e IIb患者脳病変がMTOR体細胞変異によるこ

とを明らかにした。この結果は、FCD患者を対

象としたシロリムスの臨床研究・治験事業を

展開するためのトランスレーショナル研究と

なった。正確な組織診断と分子遺伝学的研究

資源が蓄積され、レジストリ登録されている

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ことが示され

た。 

 病理診断は、希少難治性てんかん患者の病

態を理解する上で重要であり、その情報を含

む本事業レジストリは、対象患者の診療や治

療、あるいは医療行政や研究のために重要な

ものになると考えられた。 

 

E. 結論 

 希少難治てんかんのレジストリ構築に向け、

本研究事業開始後219例の新規手術症例を病

理組織学的に診断した。それらは、限局性皮

質異形成など、本研究事業が対象とする疾患

群が多く認められた。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 白石 秀明 北海道大学病院小児科 講師 

研究要旨 

北海道地区における、稀少難治性てんかんレジストリ構築を開始した。長期的探索のためのレジ

ストリと、横断的探索のためのレジストリに関し、患者からの同意に基づき、平成28年12月末時

点で、32名の登録を行なった。 

 

Ａ．研究目的 

 希少難治てんかんの成因、経過を含めた実

態調査を行うための、症例登録を行い、相当

長期間にわたる探索研究を行うことにより、

本疾患に付随する問題点を明確にすることに

より、疾患克服のための体制作りを行うこと

を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 全国調査研究を北海道地区において開始し

た。国立病院機構静岡てんかん・神経医療セ

ンター倫理委員会にて許可承認された、研究

計画書に基づき、北海道大学病院における研

究計画書、患者への説明文書の作成を行い、

同院倫理委員会への提出を行い、平成26年10

月30日に同委員会の承認を得た。 

 国立病院機構名古屋医療センターにて構築

された、レジストリシステムを使用し、患者

登録を行った。登録内容は、病名、原因、発

症時期、知能指標、発作症状、脳波所見、神

経画像所見、社会生活状態、手術所見を登録

した。 

（倫理面への配慮） 

 上記研究計画に関しては、北海道大学病院

倫理委員会の承認を得ている。研究への参加

においては、説明文書に基づき、患者本人、

あるいはその代諾者に対して説明を行い、文

書にて同意を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

 32例（男17例、女15例）に対して、説明同

意を得た後、登録を行った。 

 てんかん症候群の内訳は、症候性全般てん

かん：7例、症候性局在関連てんかん：22例、

未決定てんかん：3例であった。特発性てんか

ん症例はなかった。 

 原因は脳血管障害：4例、感染症：4例、皮

質形成異常：2例、脳腫瘍：2例、視床下部過

誤腫：1例、Leigh脳症：1例、Dravet症候群：

3例、海馬硬化症：3例、結節性硬化症：1例、

大田原症候群：1例、West症候群：4例、裂脳

症：1例、Menkes病：1例、全前脳胞症：1例、

不明：2例であった。発達遅滞合併症例は23例

であった。 

 

Ｄ．考察 

 症例登録では、てんかん発作頻度の高い、

難治症例が多くを占め、病因も多岐に渡った。

横断研究への移行において、様々なてんかん

症候群の症状経過に関して、追跡が可能にな

ると考えられ、今後の知見の集積が期待され

た。 

 

Ｅ．結論 
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 長期的横断研究に移行する症例を蓄積でき

た。 

 

Ｆ．健康危険情報：なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

Nakajima M, et al. Remote MEG dipoles in

 focal cortical dysplasia at bottom of s

ulcus. Epilepsia 2016; 57: 1169-78. 

2.  学会発表 

白石秀明：よくわかる小児てんかん重積治療

 〜機序と病因からのアプローチ〜 第58回

日本小児神経学会学術集会 (2016年6月5日) 

 

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 
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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 

 

東北地区レジストリ統括、生理診断 

 

分担研究者 中里信和 東北大学大学院医学系研究科 教授 

研究要旨 

東北地区の希少難治性てんかんレジストリを行うため、東北大学病院を中心に、てんかん科、脳

神経外科、小児科の専門医からなる登録体制の中で、画像診断と電気生理学的診断を発展させ、

診断精度を向上させることを目的とした。発作症状と脳波所見、神経心理と心理社会的評価によ

って、難治性てんかんの病態が明らかになり、また遠隔テレビ会議システムを用いた多施設合同

症例検討会の開催によって、診断精度が向上し、また関連各施設の多業種スタッフの教育的効果

も認められた。 

 

A. 研究目的 

 東北地区の希少難治性てんかんレジストリ

を行うため、東北大学病院を中心に、てんか

ん科、脳神経外科、小児科の専門医からなる

登録体制の中で、画像診断と電気生理学的診

断を発展させ、診断精度を向上させることを

目的とした。 

 

B. 研究方法 

 臨床面では従来の外来ベースのてんかん診

療に加えて、約２週間の期間での包括的な精

査入院による診断を実施した。４日間の長時

間ビデオ脳波モニタリング検査では睡眠、呼

吸、自律神経系のモニタを合わせて実施し、

画像検査ではMRI、FDG-PETに加えて、脳磁図

検査も可能な限り実施した。さらに神経心理

検査と心理社会的評価を加え、最終的には毎

週実施のてんかん科症例検討会と、月１回開

催している東北大学病院てんかん症例検討会

において、ポリコム社のハイビジョン遠隔テ

レビ会議システムを用いることによって、全

国20地点の施設との合同カンファレンスを行

い、治療方針を決定した。 

 

C. 研究結果 

 解剖学的画像診断において、MRIの通常の撮

像法では海馬萎縮や海馬の信号変化が捉えら

れない場合であっても、T2緩和時間の定量評

価によって軽微ながら明らかな異常を客観的

に評価できることが示された[4]。従来の画像

診断法に比べて側頭葉てんかんの精度の向上

が期待できる。さらに、Ｓ状静脈洞に大脳の

一部が嵌頓した形で突出した場合、その部位

に焦点を有する症候性局在関連てんかんにな

りうることを発見した[6]。 

 また非侵襲的な脳磁図と、FDG-PETによる糖

代謝画像による検査が、頭蓋内電極を留置す

る指標となり、なおかつ頭蓋内電極で記録さ

れた異常部位をよく示すことを症例提示した

[8]。 

 神経心理学的検査においては、第一に、海

馬硬化を伴う内側型側頭葉てんかんにおいて

は、てんかん焦点が左右にあるかの区別なく

言語性記名力が低下しているものの、外科治

療によって記憶障害が悪化するリスクは低い

ことを見いだした[5]。 第二に、右前頭葉て

んかんの一部の症例においては、空想的作話

症を呈する場合があることを見いだした[3]。 
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D. 考察 

 包括的な入院精査は、医学的な観点からの

発作症状の確認、発作時脳波の確認、画像診

断の多角的解析を可能にしただけでなく、神

経心理検査と心理社会検査の組み合わせによ

って、患者がかかえる発作以外の問題も明ら

かになり、難治性てんかんの本質的な診断を

可能にするものである。 

 遠隔会議システムを用いた症例検討会は、

症例の治療方針を多職種で議論する上で最良

の機会を提供するが、あわせて参加施設のス

タッフの教育上もきわめて有用である。最終

的には難治性てんかんの診断精度を向上する

ものと評価できる。 

 

E. 結論 

 包括的入院精査と、遠隔会議システムによ

る他施設合同症例検討会を組み合わせること

によって、難治性てんかんの診断精度をあげ、

治療方針の決定に有用であることが明らかに

なった。今後、遠隔会議を用いたCase-based

の教育システムの有用性について、エビデン

スを評価していく必要がある。 

 

G. 研究発表 

 

1.論文発表 

1) Nakamura M, Jin K, Kato K, Itabashi H,

 Iwasaki M, Kakisaka Y, Nakasato N: Diff

erences in sleep architecture between le

ft and right temporal lobe epilepsy. Neu

rol Sci 2016 [Epub ahead of print] 

2) Iwasaki M, Jin K, Nakasato N, Tominag

a T: Non-invasive Evaluation for Epileps

y Surgery. Neurol Med Chir (Tokyo) 56: 6

32-640, 2016 

3) Fujikawa M, Nishio Y, Kakisaka Y, Oga

wa N, Iwasaki M, Nakasato N: Fantastic c

onfabulation in right frontal lobe epile

psy. Epilepsy Behav Case Rep 6:55-57, 20

16 

4) Sato S, Iwasaki M, Suzuki H, Mugikura

 S, Jin K, Tominaga T, Takase K, Takahas

hi S, Nakasato N: T2 relaxometry improve

s detection of non-sclerotic epileptogen

ic hippocampus. Epilepsy Res 126: 1-9 20

16 

5) Khalil AF, Iwasaki M, Nishio Y, Jin K,

 Nakasato N, Tominaga T: Verbal dominant

 memory impairment and low risk for post

-operative memory worsening in both left

 and right temporal lobe epilepsy associ

ated with hippocampal sclerosis: Neurol 

Med Chir (Tokyo) [Epub ahead of print], 

2016 

6) Kakisaka Y, Sato S, Takayanagi M, Nak

asato N: Epilepsy case with focal cerebr

al herniation into the sigmoid sinus. Ne

urol Sci 37: 487-488, 2016 

7) Sakuraba R, Iwasaki M, Okumura E, Jin

 K, Kakisaka Y, Kato K, Tominaga T, Naka

sato N: High frequency oscillations are 

less frequent but more specific to epile

ptogenicity during rapid eye movement sl

eep. Clin Neurophysiol 127: 179-186, 201

6 

8) Iwasaki M, Uematsu M, Hino-Fukuyo N, 

Osawa SI, Shimoda Y, Jin K, Nakasato N, 

Tominaga T: Clinical profiles for seizur

e remission and developmental gains afte

r total corpus callosotomy. Brain Dev 3

8: 47-53, 216 

9) Sauro KM, Wiebe S, Dunkley C, Janszky

 J, Kumlien E, Moshe S, Nakasato N, Pedl

ey TA, Perucca E, Senties H, Thomas SV, 
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Wang Y, Wilmshurst J, Jette N: The curre

nt state of epilepsy guidelines: A syste

matic review. Epilepsia 57:13-23, 2016 

 

2.学会発表 

1) Nakasato N: Transitioning care of pat

ients from pediatric to adult neurology 

(a patient perspective). 11th Asian & Oc

eanian Epilepsy Congress, May 15, 2016, 

Hong Kong (Symposium) 

2）Kanno A, Koeda S, Kakisaka Y, Nakasato

 N, Kawashima R, Sugiura M: Somatosensor

y evoked magnetic fields in patients wit

h free flap reconstruction of the tongue.

 20th International Conference on Biomag

netism (BIOMAG2016), Ocotober 6, 2016, S

eoul, Korea. (Poster) 

3）Kitazawa Y, Jin K, Kakisaka Y, Fujikaw

a M, Tanaka F, Nakasato N: Focal epilept

iform abnormalities associate with drug 

resistance in patients with juvenile myo

clonic epilepsy. 70th American Epilepsy 

Society Annual Meeting. December 3, 2016,

 Houston, Texus, USA. (Poster) 

4) Taniguchi G, Kunii N, Okamura Y, Nish

imura R, Fujikawa M, Jin K, Nakasato N: 

Clinical decision-making in candidates f

or epilepsy surgery with psychogenic non

epileptic seizures: three case reports. 

70th American Epilepsy Society Annual Me

eting. December 3, 2016, Houston, Texus,

 USA. (Poster) 

5) Ogawa M, Fujikawa M, Iwaki H, Kitazaw

a Y, Kakisaka Y, Jin K, Ueno T, Nakasato

 N: Epilepsy-related perceived stigma in

 relation to seizure-related and psychos

ocial factors among adults with epilepsy,

 70th American Epilepsy Society Annual M

eeting. December 3, 2016, Houston, Texus,

 USA. (Poster) 

6) Iwaki H, Fujikawa M, Jin K, Kaneko S,

 Nakasato N: Predictors and inhibitors o

f weight loss during topiramate treatmen

t for epilepsy. 70th American Epilepsy S

ociety Annual Meeting. December 3, 2016,

 Houston, Texus, USA. (Poster) 

7) Jin K, Kakisaka Y, Kitazawa Y, Fujika

wa, M. Nakasato N: Predictive factors of

 postictal generalized EEG suppression i

n patients with generalized tonic-clonic

 seizures. 70th American Epilepsy Societ

y Annual Meeting. December 3, 2016, Hous

ton, Texus, USA. (Poster) 

8) Iwasaki M, Sato S, Suzuki H, Mugiura 

S, Jin K, Tominaga T, Takase K, Nakasato

 N: T2 relaxometry improves detection of

 non-sclerotic epileptogenic hippocampus.

 70th American Epilepsy Society Annual M

eeting. December 3, 2016, Houston, Texus,

 USA. (Poster)  

 

 

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 
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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 

 

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 

 

研究分担者 山本 仁 聖マリアンナ医科大学小児科教授 

 

研究要旨  

 本研究において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た。関東地区で症例を集積し、さらに追跡調査

を行って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推進している。この研究により、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できると思われた。 

 

Ａ．研究目的 

 希少難治性てんかん（対応する原因疾患を

含む）の関東地区レジストリを行い、患者数

の把握、医学的および日常・社会生活上の根

拠・問題点を抽出し、診断基準・治療・ケア

のガイドラインの作成・改訂および普及を行

い、さらに予後調査を行って医療の向上・QOL

 向上・政策提言に活用しうる知見の収集を行

う。これらにより、稀少てんかんに対する医

療支援体制の充実、重篤な障害の減少、医療

社会経済効果を得るようにする。 

 

Ｂ．研究方法 

 すべての希少難治てんかん症候群につき、

疾患登録、20ヶ月間に登録された症例での横

断的疫学研究、そのなかで新規に発症した希

少難治てんかんまたは新たな診断名に移行し

た対象者につき縦断的観察研究を行う。これ

らの３つの研究で得られたエビデンスに基づ

き、診断基準および重症度分類の策定・改訂

を行い、日本てんかん学会に診断基準の承認

を得る。併せて診療ガイドラインの策定・改

訂を行い、日本てんかん学会に承認を得て公

表する。倫理委員会の承認を得てWEB入力フォ

ーマットに症例登録を継続する。目標達成の

見込みは３年間で50症例とした。 

（倫理面への配慮） 

 本研究の成果は医学雑誌や学会などを通じ

て公表されるが、番号化するため患者や個人

の名前、身元が明らかになることはなく登録

者のプライバシーは保護される。 

 

Ｃ．研究結果 

現在までの登録疾患リスト 

1. West症候群（点頭てんかん）7例、 

2. ミオクロニー欠神てんかん 1例 

3. Lennox-Gastaut症候群 1例 

4. 進行性ミオクローヌスてんかん 1例 

5. 海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん

 2例 

6. Angelman症候群 1例 

7. その他の焦点てんかん 4例 

8. その他の全般てんかん 2例 

9. その他の未決定てんかん 2例 

 

Ｄ．考察 

 希少難治性てんかんを全国規模で集積、追

跡調査を行うことにより病態、発達・併存障
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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ことができる。本研究は

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、全体及び疾患分

類別死亡率の推定に有用と思われた。 

 

Ｅ．結論 

 本研究により、希少難治てんかん症候群の

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できると思われた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 本研究は疾患登録と観察研究から構成され

るため患者への侵襲はなく、個人への不利益

は極めて低いと考えられる。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

①山本 仁. 新生児けいれん. 今日の治療

指針医学書院 2016年版 1366－1367, 201

6. 

②山本 仁、宮本雄策、山本寿子. 結節性硬

化症、学研、460－463、2015. 

2.  学会発表 

①大槻泰介、須貝研司、井上有史、山本 仁.

 スパズムを呈する乳幼児てんかん性脳症の

治療予後、第49回日本てんかん学会、2015年1

0月、長崎 

②山本寿子、宮本雄策、山本 仁. てんかん

を持つ児のQOL. 第49 回日本てんかん学会、2

015 年10月、長崎 
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厚生労働科学研究費助成金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

希少難治てんかんのレジストリ構築による総合的研究 

 

研究分担者  白水 洋史  国立病院機構西新潟中央病院 脳神経外科医長 

研究要旨 

 稀少難治てんかんレジストリに登録された視床下部過誤腫症例について，疫学的背景を明らか

にする． 

 

A．研究目的 

 日本における視床下部過誤腫，血管奇形，

外傷によるてんかんの疫学的情報を把握する． 

 

B．研究方法 

 稀少難治てんかんレジストリに登録（2014

年11月〜2015年11月）された症例より，視床

下部過誤腫，血管奇形，外傷によるてんかん

について，現存する患者の現在の病状や過去

の病歴・治療歴を把握する． 

（倫理面への配慮） 

 本研究に当たり，稀少難治てんかんレジス

トリにおいて採択された倫理基準を基に作成

した説明書，同意書を，当院においても倫理

委員会へ承認を申請し，承認が得られている．

この範疇で，対象患者の登録・研究を行う． 

 

C．研究結果 

C-１．視床下部過誤腫 

 レジストリに登録された視床下部過誤腫に

よるてんかん症例は，47例となっている．こ

のうち44例が西新潟中央病院の症例であり，

日本の視床下部過誤腫症例はほぼ西新潟中央

病院へ集約されていると言って良い．西新潟

中央病院以外の症例も含め，全例で外科的治

療が施されている． 

C-２．血管奇形，脳血管障害によるてんかん 

 海綿状血管腫によるてんかんが4施設より1

3例，脳動静脈奇形が3施設から10例，その他

の脳血管障害によるものが7施設より26例が

登録されている．海綿状血管腫は5例(38%)，

脳動脈奇形は5例(50%)に手術が施行されてお

り，一方でその他の脳血管障害によるてんか

んについては1例(4%)の施行にとどまってい

る． 

C-３．外傷によるてんかん 

 4施設から23例が登録されているが，単一施

設（静岡てんかんセンター）からの登録が大

多数を占めている（19例）．このうち外科的

治療がなされたのは2例(9%)に過ぎない． 

 

D．考察 

D-1．疾患頻度について 

 視床下部過誤腫は，もともと20万人に1人（S

weden）の発症率というデータがあり，稀少な

疾患であることが知られている．また，その

薬剤難治性なてんかんの性質から，特殊な外

科治療（西新潟中央病院で行われている定位

温熱凝固術）が有効であることも知られてお

り，結果的に1施設に多くの症例が集まってい

る結果となった．このことより，同施設から

の疾患概要の報告は，ほぼ国内の視床下部過

誤腫の実情を示すと思われ，下記に列挙して

いる論文は非常に有用なものであると考えら

れる． 

D-２．血管奇形（海綿状血管腫・脳動静脈奇
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形） 

 視床下部過誤腫と比較するとより一般的で，

どの施設でも認められる可能性があると想定

される疾患としては，登録数が少ないという

印象である．遼疾患合わせても4施設からのみ

の登録であることと，薬物療法のみで治療さ

れている症例も多いことも有り，この結果が

実情を示しているとは言いがたい． 

D-３．その他の脳血管障害によるてんかん 

 上記血管奇形よりやや多い施設から登録さ

れていることから，より一般的な有病率であ

る可能性が考えられる．外科治療例も少ない

ことから，様々な程度の血管障害（脳梗塞や

脳出血）が含まれ，外科治療に至るほどの難

治度ではない，焦点推定が難しい，等の要因

も含まれているかもしれない． 

D-４．外傷によるてんかん 

 外科治療が施行された例が少ないことと，

発作消失・年単位の発作が13例(57%)含まれる

ことから，難治度はそれほど高くない可能性

がある． 

D-５．登録状況 

 これらの疾患群は，合わせても11施設から

の登録にとどまっている．今回のレジストリ

に参加している施設が20施設あることを考慮

すると，やや偏りはあるかもしれない．これ

らはいずれも外科治療の対象となり得る焦点

性てんかんの病因で有り，脳神経外科との連

携の得られる施設からの登録が多いことが特

徴と言える．しかしながら，血管奇形，血管

障害，外傷によるてんかんの全てを示してい

るとは言いがたい． 

 

E．結論 

 視床下部過誤腫のような特殊な疾患におい

ては，センター化による症例集約は疫学調査

や病態把握に有用であるが，血管奇形や血管

障害，外傷などの，より一般的な疾患につい

ては症例の集約化は難しいものと思われる．

今回の研究班に参加している施設からの登録

のみでは，日本全体の疫学調査，病態把握は

困難であると思われる．より一層の病態把握

のために，症例登録の一般化，普及が望まれ

る． 

 

F．健康危険情報 

 なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

1. Shirozu H, Masuda H, Ito Y, Sonoda M, 

Kameyama S. Stereotactic radiofrequenc

y thermocoagulation for giant hypothal

amic hamartoma. J Neurosurg 2016; 125:

 812-821. 

2. 白水洋史，増田 浩，伊藤陽祐，中山遥子，

東島威史，亀山茂樹．小児視床下部過誤腫

に対する定位温熱凝固術の有用性．小児の

脳神経 2016; 41: 303-308. 

3. Kameyama S, Shirozu H, Masuda H, Ito Y,

 Sonoda M, Akazawa K. MRI-guided stete

otactic radiofrequency thermocoagulati

on for 100 hypothalamic hamartomas. J 

Neurosurg 2016; 124: 1503-1512. 

4. Saitsu H, Sonoda M, Higashijima T, Shi

rozu H, Masuda H, Tohyama J, Kato M, N

akashima M, Tsurusaki Y, Mizuguchi T, 

Miyatake S, Miyake N, Kameyama S, Mats

umoto N. Somatic mutations in GLI3 and

 OFD1 involved in sonic hedgehog signa

ling cause hypothalamic hamartoma. Ann

 Clin Transl Neurol 2016; 3: 356-365. 

 

２．著書 

1. 白水洋史，亀山茂樹．視床下部過誤腫によ

るてんかん．三國信啓，森田明夫，伊達 勲，
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菊田健一郎．編集：新NS NOW No.7 脳波判

読の基礎と手術への応用 –脳波ギライを

克服しよう！ pp136-146, メジカルビュー

社，東京，2016. 

 

３．学会発表 

1. Shirozu H, Masuda H, Ito Y, Nakayama Y,

 Higashijima T, Fukuda M, Kameyama. St

ereotactic radiofrequency thermocoagul

ation for hypothalamic hamartoma. 12th

 European Congress on Epileptology (11

th-15th September, 2016, Prague, Czech

 Republic) 

2. Shirozu H. Stereotactic radiofrequency

 thermocoagulation. 3rd International 

Symposium on Hypothalamic Hamartomas 

(16th September, London, UK) 

3. 白水洋史，増田 浩，伊藤陽祐，中山遥子，

東島威史，福多真史，亀山茂樹. 視床下部

過誤腫二対する定位温熱凝固術の治療成績

 –再発および再手術に関与する因子−.

日本脳神経外科学会第75回学術総会（2016

年9月29日−10月1日，福岡） 

4. 白水洋史，増田 浩，伊藤陽祐，中山遥子，

東島威史，福多真史，亀山茂樹. 視床下部

過誤腫に対する定位温熱凝固術後の発作成

績と機能予後，合併症. 第40回日本てんか

ん外科学会（2017年1月26日–1月27日，大

阪） 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 なし
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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） 

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  

分担研究報告書 

 

レジストリ登録同意手続きの検討：外来再診患者 

 

分担研究者 高橋 幸利 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 副院長 

研究要旨 

【目的】母集団の状況を正確に反映するレジストリを構築するためには、対象患者の登録をもれ

なく行うことが重要である。時間的に説明同意が難しい外来再診患者のレジストリ登録について、

26か月後の状況を検討した。 

【方法】2014年11月の1か月間に、静岡てんかん・神経医療センターの分担研究者の外来再診を受

診した83名を対象とした。保護者あるいは患者本人に説明同意文書を手渡し、自宅にて家族で同

意説明書を精読し、次回受診までに同意できる場合は持参されるよう説明した。提出期限は設け

なかった。2014年度（2015年1月末）調査、2015年度（2016年1月末）調査を踏まえ、2017年度の

同意書提出状況を2017年1月に調査し、同意書提出状況、提出率に影響する要因を検討した。 

【結果】配布開始後約2か月の2015年1月末では44.7％(21/47例)、約1年後の2016年1月末では30％

(24/81例)が提出、配布1年間以降の提出はなかった。最終的には約2年で81/83例（98％）が受診

し、同意書を提出したのは24/81例（30％）であった。提出者の提出までの受診回数は（平均±S

D、1.6±0.8）は未提出者の最終受診までの受診回数（9.6±5.7）より有意に少なかった（Mann 

Whitney test、P < 0.0001）。てんかん診断別ではDravet症候群（80％）が高率であったが、特

発性全般てんかん、症候性全般てんかんはゼロであった。発作頻度では、週単位（52.2％）＞日

単位（40.9％）＞発作抑制（9.4％）の順で、抑制例の提出率が低かった。居住地、同胞の数の違

いでは、提出率に変化がなかった。 

【結論】配布後1年程度経過すると、同意書提出は期待できないことが分かった。てんかん診断、

発作頻度によるレジストリバイアスについて留意する必要がある。 

 

研究協力者 

静岡てんかん・神経医療センター 太田晶子 

 

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

な治療法の開発が喫緊の課題である。そのた

めに我々は、希少難治性てんかんのレジスト

リを全国規模で行い、正確な患者数の把握、

医学的および日常・社会生活上の困難の根拠

および問題点を抽出し、我が国で初めての希

少難治性てんかんのエビデンスに基づいた診

断基準・治療・ケアのガイドラインの作成・

改訂および普及を行い、さらに予後調査を行

うことによって、 医療水準の向上および患者

のQOL 向上や政策提言に活用しうる知見の収

集を目指している。 

 レジストリへの登録をもれなく行い、母集

団の状況を正確に反映する大規模かつ公平な

データベースを構築することは、研究の成否
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にとって重要である。我々は2014〜5年度の研

究に引き続き、説明同意が時間的に難しい外

来再診患者のレジストリ登録について、その

後の同意書提出を調べた。 

 

Ｂ．研究方法 

 2014年11月の1か月間に、静岡てんかん・神

経医療センターの分担研究者（高橋幸利）の

外来再診を受診した89名中てんかんの診断を

受けている83名を対象とした。保護者あるい

は患者本人に説明同意文書を手渡し、簡単に

説明した。自宅にて家族で同意説明書を精読

し、次回受診までに同意できる場合は持参さ

れるよう、疑問点があれば、次回受診時に質

問していただくように説明した。じっくり検

討してもらうことを優先し、提出期限は定め

なかった。提出を催促することなく見守り、

約26か月後の2017年1月末に、同意の有無は問

わず、同意書を提出されたかどうかを調査し、

同意書提出に影響する要因を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 静岡てんかん・神経医療センター倫理委員

会にて承認された「2014-16 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」の

方法により同意書を配布した患者を対象とし

た。 

 

Ｃ．研究結果 

1.対象症例の臨床特徴 

 2014年11月の再診で説明同意書を配布した

83例は、男49例、女34例で、配布時年齢（平

均±SD）は14.2±9.0歳、同胞の数は2.2±0.9

人（患者を含む）、配布前1年間の受診回数は

6.1±3.2回、配布前1年間の入院回数は0.5±1.

4回であった。 

2.外来受診者と同意書提出 

 説明同意書を配布した83例中、2017年1月末

までに受診した患者は81例で、男48例、女33

例、配布時年齢（平均±SD）は14.2±8.9歳、

同胞の数は2.2±0.9人（患者を含む）、配布

前1年間の受診回数は6.2±3.2回、配布前1年

間の入院回数は0.5±1.4回であった。 

 同意書を提出したのは2015年1月までに21

例、2015年2月から2016年1月までに3例、2016

年度は0例が提出していた。2015年10月からは

全く同意書の提出はなかった。最終提出は配

布22か月後で24/81例（30％）であった。 

 

3.てんかん病態と同意書提出 

 てんかん病態の要因として、①てんかん診

断、②てんかんの原因、③発作頻度、④配布

以降の受診回数、⑤過去1年間の受診回数と同

意書提出率を検討した。 

①てんかん診断と同意書提出率の関係を表1

に示す。Dravet症候群（80％）＞症候性局在

関連性てんかん（30％）の順で、特発性全般

てんかん、症候性全般てんかんでは提出率は

ゼロであり、てんかん診断により提出率が大

きく異なった。 

②てんかんの原因と同意書提出率の関係を表

2に示す。SCN1A変異は80％と高値であったが、

他の脳形成異常などの原因は30％前後で大き

な差はなかった。 

③発作頻度と同意書提出率の関係を表3に示

す。週単位（52.2％）＞日単位（40.9％）＞

発作抑制（9.4％）の順で、発作抑制の提出率

は低かった。 

④2014年11月の配布以降の、提出者の提出ま

での受診回数（平均±SD、1.6±0.8）は、未

提出者の最終受診までの受診回数（9.6±5.7）

より有意に少なかった（Mann Whitney test、

P < 0.0001）（図1）。 

⑤配布前1年間の受診回数と同意書提出率の

関係を表4に示す。受診頻度にかかわらず提出

率はほぼ30％であった。 
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4.社会的要因と同意書提出 

 社会的要因として、①居住地、②同胞の数、

③説明同意書配布時の同伴者構成と同意書提

出率を検討した。 

①住地（現住所）と同意書提出率の関係を表5

に示す。配布患者数が多かった静岡県、岐阜

県、愛知県、神奈川県は、約30％の提出率で、

大きな差がなかった。 

②同胞の数と同意書提出率の関係を表6に示

す。患者の多い群では23.5-40.5％に分布し、

明らかな違いは認めなかった。 

③説明同意書配布時の同伴者構成と同意書提

出率の関係を表7に示す。母のみの受診では提

出率が10.0％と少なかった。母のみ受診の症

例は、8/10例が静岡県在住で、7/10例は発作

抑制例であった。 

 

D. 考察 

 我々は、レジストリバイアスを明らかにし、

より正確に母集団の状況を反映する「説明同

意書-配布-回収」のプロセスを構築するため、

静岡てんかん・神経医療センターの外来患者8

3例で同意書の提出の有無を、催促することな

く見守り、検討した。 

 提出率は、配布開始後約2か月の2015年1月

末では44.7％(21/47例)、約1年後の2016年1月

末では30％(24/81例)、2016年2月から1年間の

提出はなかった。最終的に、約2年で81/83例

（98％）が受診し、同意書を提出したのは24/

81例（30％）であった。未提出者は配布後9.6

±5.7回外来受診していて、十分提出機会があ

った。提出のない理由は、不明であるが、今

回の研究で、てんかん診断、発作頻度が大き

く影響し、社会的な要因（居住地、同胞の数）

などは影響しないことが分かっている。疫学

データを正確に得るためにはレジストリバイ

アスを少なくする必要があり、全数調査が必

要かもしれない。 

 

E. 結論 

 「説明同意書外来配布-自宅検討-次回受診

時回収」のレジストリプロセスを試行し、て

んかん診断、発作頻度が提出率に影響してい

た。これらの因子によりレジストリにバイア

スが生じる可能性があり、外来再診患者のレ

ジストリ登録法の検討を工夫する必要がある。 

 

F.研究発表 

1. 論文発表 

1. Yukitoshi Takahashi, Takashi Matsu

daira, et al.,  Immunological studies of

 cerebrospinal fluid from patients with 

CNS symptoms after human papillomavirus 

vaccination, Journal of Neuroimmunology,

 2016; 298: 71-78. 

2. Akihiko Miyauchi, Yukitoshi Takaha

shi, et al.,  A case of anti-NMDAR encep

halitis presented hypotensive shock duri

ng plasma exchange, Brain & Development,

 2016; 38(4): 427-430. DOI: http://dx.do

i.org/10.1016/j.braindev.2015.10.009. 

3. Yoshiaki Yamamoto, Kiyohito Terada,

 Yukitoshi Takahashi, et al., Influence 

of antiepileptic drugs on serum lipid le

vels in adult epilepsy patients, Epileps

y Research, 2016; 127: 101-106. 

4. Tatsuo Mori, Yukitoshi Takahashi, 

et al., Antibodies against peptides of N

MDA-type GluR in cerebrospinal fluid of 

patients with epileptic spasms, European

 Journal of Paediatric Neurology, 2016; 

20: 865-873. 

5. Takashi Matsudaira, Yukitoshi Taka

hashi, et al.,  Cognitive dysfunction an

d regional cerebral blood flow changes i
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n Japanese females following human papil

lomavirus vaccination, Neurology and Cli

nical Neuroscience, 2016; 4(6): 220-227. 

6. Kazuyuki Inoue, Yukitoshi Takahash

i, et al., Keita Hirai, Daiki Tsuji, Kun

ihiko Itoh, Factors that influence the p

harmacokinetics of lamotrigine in Japane

se patients with epilepsy, Eur J Clin Ph

armacol. 2016; 72(5): 555-562. 

7. Mori T, Imai K, Takahashi Y, et a

l., Usefulness of ketogenic diet in a gi

rl with migrating partial seizures in in

fancy. Brain & Development, 2016 2016; 3

8(6): 601-604.  

8. Yuko Sato, Yukitoshi Takahashi, et

 al.,  Acute encephalitis with refractor

y, repetitive partial seizures: Patholog

ical findings and a new therapeutic appr

oach using tacrolimus, Brain & Developme

nt, 2016; 38(8): 772-776. 

9. Yuki Nagasako, Yukitoshi Takahashi,

 et al., Subacute lobar encephalitis pre

senting as cerebellar ataxia and general

ized cognitive impairment with positive 

anti-glutamate receptor antibodies, Neur

ology and Clinical Neuroscience, in pres

s.  

10. Yamaguchi Y, Takahashi Y, Kusunoki

 S, et al.,  A Nationwide Survey of Pedi

atric Acquired Demyelinating Syndromes i

n Japan, Neurology, in press. 

11. John C Kingswood, Yukitoshi Takaha

shi, et al.,  TuberOus SClerosis registr

y to increase disease Awareness (TOSCA) 

– baseline data on 2093 patients, Orpha

net Journal of Rare Diseases, in press. 

12. Ikura T, Takahashi Y, et al., Eval

uation of titers of antibodies against p

eptides of subunits NR1 and NR2B of glut

amate receptor by enzyme-linked immunoso

rbent assay in psychiatric patients with

 anti-thyroid antibodies. Neurosci Lett.

 2016 Aug 15;628: 201-6. doi: 10.1016/j.

neulet.2016.06.028. Epub 2016 Jun 16. 

13. Kimizu T, Takahashi Y, et al., A c

ase of early onset epileptic encephalopa

thy with de novo mutation in SLC35A2: Cl

inical features and treatment for epilep

sy, Brain & Development in press.   

14. Gon J, Takahashi Y, et al.,  Encep

halitis With Antibodies to GluN2B During

 Administration of Clozapine. Clin Neuro

pharmacol. In press. 

15. Yoshiaki Yamamoto, Yukitoshi Takah

ashi, et al., Effect of CYP inducers/inh

ibitors on the topiramate concentration:

 Clinical value of therapeutic drug moni

toring, Therapeutic Drug Monitoring, in 

press. 

16. Toshihiro Jogamoto, Yukitoshi Taka

hashi, et al., Add-on stiripentol elevat

es serum valproate levels in patients wi

th or without concomitant topiramate the

rapy, Epilepsy Research, in press. 

17. Taku Omata, Yukitoshi Takahashi, e

t al., Ovarian Teratoma Development afte

r Anti-NMDA Receptor Encephalitis Treatm

ent, Brain & Development, in press.  

18. Ryuki Matsuura, Yukitoshi Takahash

i, et al., Epilepsy with myoclonic atoni

c seizures and chronic cerebellar sympto

ms associated with antibodies against gl

utamate receptors N2B and D2 in serum an

d cerebrospinal fluid, Epileptic disorde

rs, in press. 

19. Yukitoshi Takahashi, et al., Autoi
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mmune-mediated encephalitis with antibod

ies to NMDA-type GluRs: Early clinical d

iagnosis, edited by Yamanouchi H, et al.,

 Acute Encephalopathy and Encephalitis i

n Infancy and Its Related Disorders, Els

evier, Dec. 2017 

20. Kiyoshi EGAWA, Yukitoshi TAKAHASHI,

 Epilpepsy in Dentato-rubro-pallido-luys

ian atrophy (DRPLA), edited by SHORVON e

t al: The Causes of Epilepsy, Cambridge 

University Press, 

21. 高橋幸利、診断（免疫・その他の診断）、

編集：日本てんかん学会、てんかん白書、て

んかん医療・研究のアクションプラン、ｐ39-

40、南江堂、2016年10月20日発行. 

22. 丸栄一、岡田元宏、兼子直、柿田明美、

高橋幸利、基礎研究とトランスレーショナル

研究、編集：日本てんかん学会、てんかん白

書、てんかん医療・研究のアクションプラン、

ｐ157-162、南江堂、2016年10月20日発行. 

23. 高橋幸利、臨床研究（小児期）、編集：

日本てんかん学会、てんかん白書、てんかん

医療・研究のアクションプラン、ｐ163-165、

南江堂、2016年10月20日発行. 

24. 高橋幸利、堀野朝子、Rasmussen脳炎（症

候群）、稀少てんかん診療指標、ｐ 、診断

と治療社、2016年発行、印刷中. 

25. 高橋幸利、小池敬義、その他の内科的

薬物治療、稀少てんかん診療指標、診断と治

療社、2016年発行、印刷中. 

26. 高橋幸利、大松泰生、免疫とてんかん、

稀少てんかん診療指標、ｐ 、診断と治療社、

2016年発行、印刷中. 

27. 高橋幸利、免疫介在性てんかん/抗体介

在性てんかん（てんかんの自己抗体を含む）、

編集委員長、須貝研司、てんかん学用語事典、

診断と治療社、2017年発行、印刷中. 

28. 高橋幸利、他、非ヘルペス性急性辺縁

系脳炎157例の検討：急性期治療と予後、Neur

oinfection、2016；21：121-127. 

29. 高橋幸利，他、自己免疫性脳炎/脳症、

神経治療学、2016；33：19-26. 

30. 高橋幸利、他、免疫介在性てんかん、M

odern Physician、2016; 36(7): 785-789. 

31. 村上 綾、高橋 幸利、他、髄膜炎症状

で発症後に視神経炎を呈し、抗グルタミン酸

受容体抗体が検出された急性辺縁系脳炎の一

例、Brain Nerve、2016;68(3): 283-8. doi: 

10.11477/mf.1416200391. 

32. 小松稔典、高橋幸利、他、急性精神病

症状で発症し，常同運動をきたした非腫瘍合

併抗NMDA 受容体脳炎の1 例、内科、2016；11

8（5）：999-1003. 

33. 高橋幸利、先生の知りたい最新医学が

ここにある：「小児てんかん」、健、2017：4

5（10）：48-50. 

34. 四家達彦、高橋幸利、他、治療戦略の

変更によりADLを改善し得たCDKL5異常症によ

る難治性てんかんの女児例、脳と発達、2017；

49：28-31. 

35. 西口奈菜子、高橋幸利、他、非ヘルペ

ス性急性辺縁系脳炎の補助診断法としての脳

血流シンチグラフィの有用性、脳と発達、201

7；49：46-50. 

36. 束本和紀、高橋幸利、他、Rufinamide

が長期に奏功しているLennox-Gastaut症候群

の3小児例、脳と発達、2017；49：54-56. 

37. 元木崇裕、高橋幸利、他、免疫グロブ

リン治療が奏功したてんかん性脳症例、脳と

発達、印刷中. 

38. 千葉悠平、高橋幸利、他、慢性自己免

疫性脳炎を疑った際の検査、治療についての

取り組みの紹介、精神科治療学、印刷中. 

39. 金子知香子、高橋幸利、他、NMDA型Gl

uRサブユニット抗体陽性脳炎5症例の臨床的

解析、Brain and Nerve、印刷中. 
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40. 束本和紀、高橋幸利、他、Rufinamide

が長期に奏功しているLennox-Gastaut症候群

の3小児例、脳と発達、印刷中. 

41. 月田和人、高橋幸利、他、辺縁系脳炎

で発症した神経梅毒の1例、臨床神経、印刷中. 

42. 高橋幸利、他、非へルペス性急性辺縁

系脳炎の分子病態、Neuroinfection、印刷中. 

43. 高橋幸利、松平敬史、ヒトパピローマ

ウィルス（子宮頸がん）ワクチン後にみられ

る中枢神経関連症状、日本内科学会雑誌、印

刷中. 

 

2. 学会発表 

1. Yukitoshi Takahashi, Early clinica

l diagnosis & evidence for treatment in 

immune-mediated encephalitis with antibo

dies to NMDA-type GluRs, The 18 th Annua

l Meeting of Infantile Seizure Society, 

July 1-3, 2016, Tokyo. 

2. 高橋幸利、治験時におけるペランパネ

ルの印象①、E2007 Japan Investigators Mee

ting、2016年4月24日、東京. 

3. 高橋幸利、NMDA型GluR抗体介在脳炎 

分野別シンポジウム3 神経系の自己免疫疾

患：Up to date、第119回日本小児科学会学術

集会、2016年5月13-15日、札幌. 

4. 高橋幸利、Rasmussen症候群の最新理解、

シンポジュウム小児神経疾患病態の最新理解、

第58回日本小児神経学会学術集会、2016年6月

3日-6月5日、東京. 

5. 高橋幸利、ビデオで学ぶペランパネル

の難治てんかん治療 モーニングセミナー2、

第58回日本小児神経学会学術集会. 2016年6

月3-5日、東京. 

6. 高橋幸利、てんかんのトピックス：研

究を臨床に活かす、相模原てんかんセミナー、

2016年6月10日、相模原. 

7. 高橋幸利、自己免疫性脳炎の臨床と病

態及び治療について、第4回鹿児島免疫性神経

疾患研究会、2016年9月2日、鹿児島. 

8. 高橋幸利、ペランパネル治験の経験、

プレコングレスシンポジウム “国内創製ペ

ランパネルと抗てんかん薬開発の未来”2、第

50回日本てんかん学会、2016年10月7 -9日、

静岡. 

9. 高橋幸利、他、WDR45遺伝子変異を有す

るてんかん症例、企画セッション6 最近確立

した遺伝子異常によるてんかんの特徴、第50

回日本てんかん学会、2016年10月7 -9日、静

岡. 

10. 高橋幸利、他、非ヘルペス性急性辺縁

系脳炎の急性発作・てんかん、シンポジウム 

2  免疫介在性疾患の急性発作・てんかんを考

える、第50回日本てんかん学会、2016年10月7

 -9日、静岡. 

11. 高橋幸利、てんかん治療のトピックス、

静岡神経内科懇話会、2016年10月13日、静岡. 

12. 高橋幸利、他、非へルペス性急性辺縁

系脳炎の分子病態、シンポジュウム４、「非

ヘルペス辺縁系脳炎の分子病態解明と治療法

開発」第21回日本神経感染症学会総会・学術

大会、2016年10月21日-22日、金沢. 

13. 高橋幸利、脳炎後てんかんの病態治療、

ペランパネル症例を含めて、秋田臨床神経懇

話会、2016年10月27日、秋田. 

14. 高橋幸利、小児てんかんの診断・治療-

てんかん発作ビデオ解説-、函館小児科医会学

術講演会 道南クリニカルカンファレンスセ

ミナー、2016年11月4日、函館. 

15. 高橋幸利、小児てんかんの治療-最新の

考え方-、主題てんかんのための夕べの集い-2

016、2016年11月5日、仙台. 

16. 高橋幸利、小児てんかんの治療-up to 

date、フィコンパ錠発売記念講演会、2016年1

1月10日、甲府. 

17. 高橋幸利、ビデオで学ぶてんかん診療
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の基本、名古屋南西地区てんかん診療講演会2

016、2016年11月18日、名古屋. 

18. 高橋幸利、脳炎後てんかんの病態と治

療、ペランパネル症例を含めて、第70回大阪

小児てんかん研究会、2016年11月26日、大阪. 

19. 高橋幸利、てんかん診療における最新

のトピックス、西濃てんかん診療研究会、201

6年12月1日、大垣. 

20. Yukitoshi Takahashi, et al., West 

syndrome NHO-Japan 342 ACTH cases study:

 Developmental outcome of the initial AC

TH therapy, 第58回日本小児神経学会、2016

年6月2-5日、東京. 

21. 高橋幸利、他、血清GPIアンカー蛋白定

量による先天性GPI欠損症スクリーニング. 

第58回日本小児神経学会学術集会. 2016年6

月3-5日. 東京. 

22. 高橋幸利、他、ウサギ抗ヒトNMDA型Gl

uR抗体のマウスpassive transfer研究：GluN1

抗体の作用、第28回日本神経免疫学会学術集

会、2016年9月29-30日、長崎. 

 

3. 書籍の刊行 

該当なし。 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

2016年9月26日、認知症モデル動物の製造方法

及び認知症モデル動物、発明者：高橋幸利⇒

特願2016-186813、出願：財団法人ヒューマン

サイエンス振興財団. 

 

2. 実用新案登録 

  なし 

3. その他 

  なし

 

表 1.てんかん診断と同意書提出率 

 てんかん診断 症例数 提出 未提出 提出率 

症候性局在関連性てんかん 57 17 40 29.8  

WEST 症候群 8 2 6 25.0  

Dravet 5 4 1 80.0  

Lennox-Gastaut 症候群 4 1 3 25.0  

特発性全般てんかん 3 0 3 0.0  

症候性全般てんかん 3 0 3 0.0  

早期ミオクロニー脳症 1 0 1 0.0  

 

表 2.てんかんの原因と同意書提出率 

原因疾患 症例数 提出 未提出 提出率 

原因不明 36 8 28 22.2  

SCN1A 遺伝子変異 5 4 1 80.0  

低酸素性脳症 11 3 8 27.3  

脳炎 11 3 8 27.3  

脳形成異常 6 2 4 33.3  

合計 69  20  49  29.0  
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表 3.発作頻度と同意書提出率 

発作頻度 症例数 提出 未提出 提出率 

日単位 22 9 13 40.9  

週単位 23 12 11 52.2  

月単位 4 0 4 0.0  

年単位 0 0 0 0.0  

発作なし 32 3 29 9.4  

合計 81  24  57  29.6  

 

表 4 配布前 1年間の受診回数と同意書提出率 

受診回数 症例数 提出 未提出 提出率 

1-5 45 13 32 28.9  

6-10 27 8 19 29.6  

11- 9 3 6 33.3  

合計 81  24  57  29.6  

 

表 5.現住所と同意書提出率 

現住所 症例数 提出 未提出 提出率 

静岡県 39 10 29 25.6  

岐阜県 13 4 9 30.8  

愛知県 10 3 7 30.0  

神奈川県 7 2 5 28.6  

東京都 4 2 2 50.0  

千葉県 3 0 3 0.0  

合計 76  21  55  27.6  

表以外に、三重 1、山梨 1、福井 1、長野 2名 

 

表 6.同胞の数と同意書提出率 

同胞の数 症例数 提出 未提出 提出率 

1 17 4 13 23.5  

2 37 15 22 40.5  

3 20 5 15 25.0  

>=4 4 0 4 0.0  

合計 78  24  54  30.8  
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表 7. 説明同意書配布時の同伴者と同意書提出率 

受診時同伴者 症例数 提出 未提出 提出率 

患者、母 47 18 29 38.3  

患者、父、母 14 3 11 21.4  

母 10 1 9 10.0  

父、母 1 1 0 100.0  

合計 72  23  49  31.9  
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図 1. 提出者と非提出者の配布以降の受診回数 

Submission+、提出者；Submission-、未提出者；各カラムの横線は平均と SD を示す。Mann Whitney 

test、  P < 0.0001。 
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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）） 

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 

分担研究報告書 

 

Lennox Gastaut症候群 

 

研究分担者 青天目信 大阪大学大学院医学系研究科小児科学 助教 

永井利三郎 プール学院大学教育学部 教授 

研究要旨 

 Lennox-Gastaut症候群は、代表的な難治てんかんの1つである。多彩なてんかん発作と特徴的な

脳波異常で規定される疾患だが、診断が必ずしも容易でない場合もあり、国内では疫学調査も行

われていない。 

 稀少難治性てんかんのレジストリに登録された患者について、患者の年齢分布、住所地分布、

登録病院の分布を調べた。 

 登録された患者数は36名で、年齢は、10歳未満から40歳代まで、幅広く存在した。登録病院は1

1病院で、関東地方、東海地方の病院からの登録者数が多く、特定の病院からの登録が多いことが

伺われた。 

 過去の国外の疫学を考慮すると、かなり多くの患者が漏れていると考えられた。今後、倫理委

員会審査が通った病院が増えるに従い、登録数も増えると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 Lennox-Gastaut症候群(LGS)は、代表的な難

治てんかんの1つであり、小児期に発症し、多

彩なてんかん発作と特徴的な脳波所見で規定

される症候群である。有名な疾患で、症状が

そろった段階では診断することは可能だが、

初期には、時に睡眠時の脳波が必要なことも

あり、全例の正確な診断は困難である。疫学

研究では、各研究での診断基準が異なること

もあり、10歳以下の難治性てんかんの小児で

は3-10%程度、一般人口では1000人中0.23人程

度の有病率と考えられているが、日本国内で

のLGSの疫学調査はなされたことがなく、全体

像は不明である。 

 本研究では、稀少難治性てんかんのレジス

トリに登録されたLGSの登録状況についてま

とめた。 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究でレジストリに登録されたLGSの患

者について、情報をまとめた。 

（倫理面への配慮） 

 本研究で情報を収集した症例を登録した各

病院では、本研究に関する倫理委員会での承

認を経ている。 

 

Ｃ．研究結果 

 患者は36名。男性が36名、女性が19名であ

った。年齢は10歳未満3名、10歳代20名、20歳

代13名、30歳代9名、40歳代12名である。患者

の住所地は、北海道地方1名、東北地方0名、

関東地方(東京都以外)11名、東京都19名、甲

信越・北陸地方2名、東海地方(三重県含む)9

名、近畿地方4名、中国地方4名、四国地方0名、

九州地方3名、沖縄県0名であった。登録病院

は11病院で、北海道1病院(患者2名)、東北地
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方0病院、関東地方(東京都以外)2病院3名、東

京都3病院(20名)、甲信越・北陸地方1病院(1

名)、東海地方(三重県含む)1病院(19名)、近

畿地方1病院(1名)、中国地方1病院(4名)、九

州地方1病院(5名)であった。 

 

Ｄ．考察 

 LGSの登録状況は、登録をしている病院に地

域差があり、まだ、患者分布については偏り

があった。LGSは代表的な難治てんかんであり、

診療をしている医師はてんかん専門医などの、

各種神経関連専門医のことが多いと考えられ

る。 

 今後、倫理委員会の審査が通る病院が増え

ることで登録される人数が増えていくことが

予想される。 

 

Ｅ．結論 

 LGSの症例は、全国的に症例登録が途上にあ

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 

1. Sukigara S, Dai H, Nabatame S, Otsuki

 T, Hanai S, Honda R, Saito T, Nakagawa 

E, Kaido T, Sato N, Kaneko Y, Takahashi 

A, Sugai K, Saito Y, Sasaki M, Goto Y, K

oizumi S, Itoh M.Expression of astrocyte

-related receptors in cortical dysplasia

 with intractable epilepsy.J Neuropathol

 Exp Neurol 2014;73(8):798-806. 

2. Azuma J, Nabatame S, Nakano S, Iwatan

i Y, Kitai Y, Tominaga K, Kagitani-Shimo

no K, Okinaga T, Yamamoto T, Nagai T, Oz

ono K. Prognostic factors for acute ence

phalopathy with bright tree appearance. 

Brain Dev 2015;37(2):191-9. 

3. Tohyama J, Nakashima M, Nabatame S, G

aik-Siew C, Miyata R, Rener-Primec Z, Ka

to M, Matsumoto N, Saitsu H. SPTAN1 ence

phalopathy: distinct phenotypes and geno

types. J Hum Genet 2015;60(4):167-73. 

4. Ohba C, Kato M, Takahashi N, Osaka H,

 Shiihara T, Tohyama J, Nabatame S, Azum

a J, Fujii Y, Hara M, Tsurusawa R, Inoue

 T, Ogata R, Watanabe Y, Togashi N, Kode

ra H, Nakashima M, Tsurusaki Y, Miyake N,

 Tanaka F, Saitsu H, Matsumoto N. De nov

o KCNT1 mutations in early-onset epilept

ic encephalopathy. Epilepsia 2015;56(9):

e121-8. 

5. Azuma J, Nabatame S, Katsura T, Yamam

oto K, Kaneno H, Kijima E, Mizoguchi Y, 

Shimotsuji T, Yamamoto T, Ozono K. Marke

d elevation of urinary β2-microglobulin

 in patients with reversible splenial le

sions: A small case series. J Neurol Sci

 2016;368:109-112. 

 

２．学会発表 

1. 山崎早苗, 岸本加奈子, 谷河純平, 親寶

理子, 岩谷祥子, 富永康仁, 青天目信, 下野

九理子, 酒井規夫, 永井利三郎, 大薗恵一. 

当院におけるLennox-Gastaut症候群に対する

ルフィナミド投与の発作抑制効果. 第57回日

本小児神経学会学術集会: 15.05.28-30, 大

阪 

2. 岸本加奈子，渡辺陽和，谷河純平，岩谷祥

子，富永康仁，下野九理子，青天目信，永井

利三郎，大薗恵一. 当院におけるLennox-Gast

aut症候群の治療経験. 第68回大阪小児てん

かん研究会: 15.11.28, 大阪 
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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 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

 

分担研究者 小林勝弘 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 発達神経病態学 教授 

研究要旨 

 希少難治性てんかんのレジストリ調査を中国・四国地区で進めている。登録したのは研究開始

からの累計で 29例 (男 15例、女 14例)であり、その内訳は West症候群 13例、皮質形成異常に

伴う局在関連性てんかん 4例、Lennox-Gastaut 症候群 3例、Dravet 症候群 2例、Aicardi症候群

 1例、Angelman 症候群 1例、視床下部過誤腫による笑い発作 1例、MELASに伴う局在関連性てん

かん 1例、乳児期早期発症の原因不明の局在関連性てんかん 1例、徐波睡眠期持続性棘徐波を示

すてんかん性脳症1例、Landau-Kleffner症候群1例である。登録時年齢群では乳児期 8例、1〜5

歳 9例、6〜10歳 3例、11〜20歳 6例、21歳以上 3例であった。観察期間中に1例が原因不明の死

亡をした。 

 全国レジストリで大田原症候群は計 21症例が登録され、その中10例で基礎疾患として皮質形成

異常を認め、遺伝子変異は2例で検出された一方で原因不明は7例にのぼった。少なくとも13例は

寝たきり状態であり、手術は7例が受けている。この中に死亡例はない。 

 また小児てんかんの特徴を明らかにするため、岡山大学病院を受診した岡山県在住の小児てん

かん患者を10年間追跡した。1999年12月31日の疫学調査に含まれ、これ以降にも同院を受診した1

3歳未満の小児てんかん患者は350例であり、10年後まで追跡できたのが258例、死亡が10例、追跡

不能が82例であった。258例中153例(59.3%)が10年後の時点で5年以上の発作抑制を認めた。130

例(50.4%)に知的障害、77例(29.8%)に運動障害、75例(29.1%)に両障害を認めた。34例(9.7%)で経

過中にてんかん分類が変更された。死亡した10例中8例は重度な基礎疾患を有した。小児てんかん

の臨床状態は経時的に変化するため、長期的な評価が必要である。特にてんかん分類の変化を把

握することは、治療の上でも重要である。その点において、本研究は小児てんかんの実態解明の

一助になったと思われる。 

 

研究協力者 

花岡義行 岡山大学病院小児神経科 

 

A. 研究目的 

 希少難治性てんかんの全貌を患者数･臨床

所見や経過を含めて明らかにし、治療法の開

発に資するというレジストリの全体的目標の

ために研究を進めている。特に全国での大田

原症候群のレジストリ登録の集計を行った。

また中国・四国地区で希少難治性てんかんの

患者登録を推進するとともに、調査をより広

く実施するために地区内の諸施設にレジスト

リへの参加を呼びかけた。 

 このレジストリと平行して、小児てんかん

の特徴を明らかにするため、岡山大学病院を

受診した岡山県在住の小児てんかん患者を10

年間追跡する研究を行った。 

(倫理面への配慮) 

 この調査にあたっては岡山大学倫理委員会
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の承認を受け、患者のプライバシーに留意し

た。 

 

C. 研究結果 

1. 希少難治性てんかんのレジストリ登録 

 岡山大学病院からのレジストリは累計で 2

9 例を登録しており、その内訳は病型として

は West症候群 13例、皮質形成異常に伴う局

在関連性てんかん 4例、Lennox-Gastaut 症候

群 3例、Dravet 症候群 2例、Aicardi症候群 

1例、Angelman 症候群 1例、視床下部過誤腫

による笑い発作 1例、MELASに伴う局在関連性

てんかん 1例、乳児期早期発症の原因不明の

局在関連性てんかん 1例、徐波睡眠期持続性

棘徐波を示すてんかん性脳症1例、Landau-Kle

ffner症候群1例である。性別では男 15例、女

 14例であり、登録時年齢群では乳児期 8例、

1〜5歳 9例、6〜10歳 3例、11〜20歳 6例、21

歳以上 3例であった。 

 観察期間中に脳形成異常に伴う難治局在関

連性てんかんの1例が死亡した。夜間睡眠中の

死亡であり、原因は諸検査によっても明らか

でない。 

 

2. 大田原症候群のレジストリ登録 

 大田原症候群は全国で計 21症例 (男性15、

女性 6) が登録された。この中 10例で基礎疾

患として皮質形成異常を有し特に片側巨脳症

が8例と最多で、限局性皮質異形成と多小脳

回・傍傍シルビウス裂症候群・裂脳症が各1例

であった。一方で 7例では原因疾患は明らか

でなく、将来の分析が必要と思われる。遺伝

子変異は 2例で検出されている。 

 知的発達は少なくとも16例で中等度以上の

障害を認め、少なくとも13例は寝たきり状態

である。7例は既に手術を受けており、中 4例

はその効果があって発作を抑制できている。 

観察期間中に死亡した例はいない。 

 

3. 小児てんかん患者における10年間の追跡

研究：てんかん診断の経時的変化 

 てんかんは慢性疾患であるため経過中に寛

解、悪化、変容など多様に変化を示す。また、

神経画像検査や遺伝子検査の進歩により、て

んかんの原因が明らかになることも少なくな

い。このため、てんかんの臨床的変化を正確

に把握するためには長期間の観察が必要であ

る。岡山大学病院小児神経科では、以前に199

9年12月31日を調査日とした岡山県内の小児

てんかん患者の疫学調査を行っており、これ

らの調査結果をもとに同科を受診した患者を

10年間追跡した。この研究は、てんかん分類

や発作状況、障害状況などを経時的に調べ、

てんかんの長期診療の実態解明の手掛かりと

するのが目的である。 

 

[対象と方法] 

 岡山大学病院小児神経科において、岡らは1

999年12月31日（調査日①）での岡山県の13歳

未満の小児てんかん患者について、罹患率や

てんかん分類の内訳を報告した（Oka et al. 

Epilepsia 2006;47:626-630）。診断は発作症

状と脳波検査から行い、抗てんかん薬を内服

している症例や過去 5年間に少なくとも 1回

発作を認めた症例を活動性てんかんと定義し

た。調査日①では、岡山県内の13歳未満の活

動性てんかん患者は2,220例（男児1,254例、

女児966例）で、有病率は1,000人に8.8人であ

った。2,220例中510例（男 289例、女 221例）

は岡山大学病院小児神経科を受診したことが

あり、350例（男 194例、女 156例）は調査日

①以降も同科を受診していた。350例中、258

例は2009年12月31日（調査日②）まで追跡可

能であったが、82例は脱落し、10例は経過中

に死亡した。脱落例以外の 268例について、

てんかん分類や発作状況、障害状況、内服状
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況など後方視的に検討した。調査日①と調査

日②の発作頻度や抗てんかん薬の内服数の変

化は Wilcoxon signed-rank testを使用し統

計比較した。 

 

[結果] 

1)2009年12月31日時点まで追跡可能であった

 258例（Group 1） 

 調査日①および調査日②におけるてんかん

分類は、局在関連性てんかんがいずれも 163

例、全般てんかんがそれぞれ 72例と 68例、

未決定てんかんがそれぞれ 14例と 19例、情

報不足による分類不能がそれぞれ 9例と 8例

であった。てんかんの平均発症年齢は 3歳0ヵ

月で、87例 (33.7%)が 1歳未満で発症した。

てんかんの原因は、新生児仮死などの周産期

異常が最も多く、続いて脳形成異常、神経皮

膚症候群、脳血管障害などが多かった。調査

日①では 168例が原因不明であったが、経過

中に 9例で原因が明らかとなった。 

 経過中にてんかん分類が変更されたのは 2

6例であった。1例は特発性局在関連性てんか

んが国際分類の変更により Panayiotopoulos

症候群に変更された。症候性局在関連性てん

かんであった 82例中 5例が他のてんかん分

類に変更された。その 5例中、2例は他のてん

かん分類（Lennox-Gastaut症候群、徐波睡眠

時に持続性棘徐波を示すてんかん）に変容し、

1例は SCN1A遺伝子異常の判明により Dravet

症候群に、1例は部分発作に加えて全般発作も

出現したため未決定てんかんに、1例は中心・

側頭部に棘波をもつ良性小児てんかんに診断

変更された。潜因性局在関連性てんかんであ

った 72例中 8例が他のてんかん分類に変更

された。その 8例中、5例で画像異常が新たに

見つかり症候性局在関連性てんかんに、2例で

 SCN1A遺伝子異常が明らかとなり Dravet症

候群に、1例で欠神発作の出現により小児欠神

てんかんと再分類された。West症候群であっ

た 20例中 7例が症候性局在関連性てんかん

に、1例が Lennox-Gastaut症候群に、2例が症

候性全般てんかんに変容した。症候性もしく

は潜因性の全般てんかんの 1例と分類不能の

1例が症候性全般てんかんと Lennox-Gastaut

症候群にそれぞれ診断変更された。 

 発作頻度に関しては、過去 5年間に発作を

認めなかった症例が調査日①では 30例だっ

たが、調査日②では 153例に大幅に増えた。

一方、日単位や週単位で発作を認めていた症

例が調査日①ではそれぞれ 38例と 13例であ

ったが、調査日②では 28例と 10例であり、

わずかに減少するのみであった。調査日①と

調査日②の発作頻度の変化については有意差

 (p<0.001)を認めた。 

 障害に関しては、調査日①では障害なしが 

139例で、知的障害のみが 47例、運動障害の

みが 1例、知的障害と運動障害の併存が 71例

であった。調査日②では、障害なしが 126例

に減少し、知的障害と運動障害の併存が 75例

に増加した。知的障害のみが 55例、運動障害

が 2例でいずれも増加した。治療に関しては、

調査日①では抗てんかん薬を内服していなか

ったのが 37例だったが、調査日②では 120例

に増加した。しかし、2剤以上内服していたの

が 90例から 103例に増加した。調査日①と調

査日②における内服数の変化に有意差を認め

た（p<0.047）。 

 

2)経過中に死亡した10例（Group 2） 

 経過中に死亡したのは男児 6例、女児 4例

の計10例であった。てんかんの平均発症年齢

は 2歳 0ヵ月（生後 1日〜10歳 7ヵ月）で、7

例が 1歳未満にてんかんを発症した。死亡時

の年齢は 4〜19歳で、平均死亡時年齢は 13歳

3ヵ月であった。8例に重度の基礎疾患があり、

そのうち 7例に知的障害と運動障害が併存し
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ていた。死亡時、6例で発作は抑制されておら

ず、3例は完全に抑制されていた。死因は 5例

がてんかん発作と無関係であり、4例は原因不

明であった。1例は溺水でてんかん発作と関係

していた可能性が考えられた。症例 9は若年

欠神てんかんで障害の併存はなかったが、欠

神発作が週単位で持続していた。19歳時、全

身けいれん後に突然死した。 

 

3)脱落した 82例 

 脱落した 82例は 10年間の経過を把握でき

なかったが、6例で経過中にてんかん分類が変

更されていた。2例は調査日①ではWest症候群

と診断されていたが、経過中に 1例は症候性

局在関連性てんかんに、もう 1例はLennox-Ga

staut症候群に変容した。残りの 4例は潜因性

局在関連性てんかんとされていたが、Panayio

topoulos症候群に再分類された。 

 

[考察] 

 てんかんの原因は、調査日②の時点におい

て 99例 (38.4%)で判明していた。残りの 159

例は原因不明であったが、18例は中心・側頭

部に棘波をもつ良性小児てんかんなどの特定

のてんかん症候群に分類されていた。原因不

明の割合は他の報告と類似するものであった。

今後の画像検査や遺伝子検査の進歩により原

因不明の割合は減少することが予想される。 

 発作頻度に関しては、5年間の発作抑制され

た症例が調査日①から調査日②で30例から15

3例(59.3%)で著増した。しかし 59.3%は他の

報告に比べると低い。また、抗てんかん薬の

内服数に関しても、内服を継続している症例

が 138例 (53.5%)で、他の研究で報告されて

いる 35%前後に比べて高い。これらの理由と

して、対象が難治てんかんを扱う施設の患者

であることが考えられる。 

 調査日②での知的障害は 130例 (50.4%)、

運動障害は 77例 (29.8%)、知的障害と運動障

害の併存が 75例 (29.1%)であり、これに関し

ては他の報告での知的障害合併率（24%〜39%）

や運動障害合併率（16%〜46%）と類似してい

た。 

 てんかん分類の変更は 258例中 26例で、死

亡の 10例中 2例で、脱落 82例中 6例で認め

た。てんかんの分類の変更理由としては、新

たなてんかん症候群がてんかん分類に加わる

ことや年齢依存的にてんかんが変容すること、

神経画像検査の精度向上に伴う新たな脳病変

の検出、てんかんに関連する遺伝子異常の同

定などであった。 

 死亡例に関しては、大半で重大な基礎疾患

により早期にてんかんを発症しており、知的

障害や運動障害を伴っていた。他の報告でも

基礎疾患や早期のてんかん発症、障害の併存

は死亡率の上昇に関係するとされている。 

 本研究の限界としては、脱落例が多かった

こと、難治てんかんに対象が偏ったことなど

が挙げられる。 

 

[結論] 

 小児てんかんにおいて、10年間の経過をて

んかん分類の変更も含めて明らかにすること

ができた。神経画像検査や遺伝子検査の進歩

により、今後もてんかんの原因が明らかにさ

れると思われる。発作予後や社会的問題、死

亡率などの長期的な側面を理解するためには、

より大規模で長期な調査が必要である。 
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分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 本田 涼子 国立病院機構 長崎医療センター小児科 

研究要旨 

 希少難治性てんかんを全国規模で集積し、疾患登録と観察研究（横断研究、縦断研究）を行う

目的で、九州沖縄地区の基幹病院である当院における対象疾患の症例登録を行う 

 

Ａ．研究目的 

 平成26年度からの研究継続として、希少難

治てんかんの全国規模のレジストリ構築のた

めに、九州沖縄地区のコーディネーターとし

て登録を進める。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成28年1月から12月までに当院てんかん

センターを受診した患者のうち、保護者から

の同意が得られた35名について、研究班（JRE

SG: Japan Rare Epilepsy Sundrome Study G

roup）のプロトコールに従ってレジストリへ

の 登録を行った。 

（倫理面への配慮） 

 JRESGの分担研究者である独立行政法人国

立病院機構静岡てんかん・神経医療センター

において、すでに倫理委員会での厳格な審査

が行われ承認されている結果をふまえ、当院

における倫理委員会の審査は必要ないという

院長の承認を得て研究に参加している。 

 

Ｃ．研究結果 

 平成28年度の長崎医療センターにおける新

規登録症例数は26例（全登録期間で累計60例）

を登録できた。平均登録時年齢は6歳5ヶ月（中

央値6歳3ヶ月）で、0歳児が3例、１〜3歳が7

例、4〜6歳が4例、7歳〜12歳が11例、13歳以

上が1例だった。男女比は男12例、女14例であ

った。 

 てんかん症候群の内訳は大田原症候群1例、

West症候群4例、Lennox-Gastaut症候群5例、R

asmussen脳炎1例、Rett症候群1例、その他の

焦点てんかん15例であった。 

 原因となる疾患としては神経皮膚症候群3

例（結節性硬化症2例、神経線維腫症1型1例）、

皮質発達異常による奇形12例（片側巨脳症2例、

限局性皮質形成異常10例）、ミトコンドリア

病1例、腫瘍2例（Ganglioglioma1例、海綿状

血管腫1例）、低酸素性虚血性脳症1例、感染

症1例（先天性CMV感染症）、遺伝子異常2例（S

TCBP1遺伝子異常1例、CDKL5遺伝子異常1例）、

不明5例であった。 

 治療に関しては、ACTH療法の既往がある症

例が13例（大田原症候群1例、West症候群4例、

Lennox-Gastaut症候群4例、Rett症候群1例、

その他の焦点てんかん4例）であった。27例中

25例で外科治療が行われており、内訳は初回

手術で病変/脳葉切除が9例、多葉離断/切除が

1例、半球離断術が2例、脳梁離断術が13例で

あった。複数回の手術を施行された患者が8例

あり、うち脳梁離断術後に二期的に切除外科

を施行した症例が7例（病変/脳葉切除が3例、

多葉離断術が3例、半球離断術が1例）含まれ

ていた。当院では小児に対する硬膜下電極留

置例も多く、25例中10例で硬膜下電極留置の

既往を認めた。 
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D. 考察と結論 

 小児例、外科症例が多いのが当院の特徴で

あるが、今後予後追跡調査を行うことで稀少

難治性てんかんの治療方針の構築に役立つよ

うなデータが提供できる可能性があると考え

る。 

 

E．研究発表 

論文発表 

1. Standards for data acquisition and

 software-based analysis of in vivo elec

troencephalography recordings from anima

ls: report from the ILAE-AES joint trans

lational task force of the ILAE. Moyer J

T, Gnatkovsky V, Ono T, Otahal J, Wagena

ar J, Stacey WC, Noebels J, Ikeda A, Sta

ley K, de Curtis M, Litt B, Galanopoulou

 AS Epilepsia (in press).  

2. West症候群に対する脳梁離断術と切除

外科手術を用いた多段階外科治療：発作と発

達に対する効果.  小野智憲、馬場啓至、戸

田啓介、本田涼子. 小児の脳神経 2016; 40

(5):392-383.  

3. てんかん外科治療の現状と展望. 難病

と在宅ケア. 本田涼子. 2016; 22 (7); 51-5

5. 

4. 小児難治性てんかんの治療とマネージ

メントについて. 本田涼子. 日本小児科学会

雑誌 2017;1221(1):41-50.  

 

学会発表 

1. AES/ILAE Translational Task Force 

Task 3 Preclinical CDEs for Epilepsy Res

earch: Rodent EEG CDEs/CRF.  Ono T. Amer

ican Epilepsy Society 69th Annual Meetin

g, Houston, TX, USA, 2016/12/3-6. 

2. 長崎医療センターにおける脳梁離断術

の長期予後．戸田啓介、馬場啓至、小野智憲、

本田涼子．第39回日本てんかん外科学会．江

陽グランドホテル（仙台市）．2016年1月22日 

3. 正確で安全な脳梁離断術: keep on th

e midline track. 小野智憲、馬場啓至、戸田

啓介. 第39回日本てんかん外科学会、仙台、2

016年1月21-22日  

4. てんかん外科とdeveloping brain.小

野智憲. 第32回奈良小児てんかん研究会. 20

16年2月25日. 

5. 脳梁離断術後に残存したsubtle parti

al seizuresと一側後方皮質の持続性てんか

ん放電. 小野智憲、本田涼子、小出憲呼、馬

場啓至、戸田啓介. 第23回九州山口てんかん

外科研究会, 2016年3月5日.  

6. Subway map of Epileptogenicity. 小

野智憲. 第23回九州山口てんかん外科研究会,

 2016年3月5日. 

7. 生後より嘔吐発作を繰り返したLhermi

tte-Duclos diseaseの一例. 杣川知香、小野

智憲、本田涼子、馬場啓至、福田雄高、日宇

健、牛島隆二郎、戸田啓介、堤 圭介. 第100

回日本脳神経外科学会九州支  部会、福岡, 2

016年3月12日. 

8. 脳梁離断術後に短い強直発作が群発し

たLennox-Gastaut症候群3例の臨床的特徴. 

本田涼子、小野智憲、戸田啓介、小出憲呼、

安忠輝、田中茂樹、馬場啓至. 第58回日本小

児神経学会学術集会. 東京. 2016年6月3-5

日. 

9. 小児の側頭葉てんかんと海馬硬化、熱

性けいれんに関する検討. 小出憲呼、本田涼

子、安忠輝、田中茂樹、小野智憲、戸田啓介、

馬場啓至. 第58回日本小児神経学会学術集会.

 東京. 2016年6月3-5日. 

10. 生後より嘔吐発作をくり返したLhermi

tte-Duclos diseaseの1例. 杣川知香、本田涼

子、小野智憲、戸田啓介、小出憲呼、安忠輝、
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田中茂樹、馬場啓至. 第58回日本小児神経学

会学術集会. 東京. 2016年6月3-5日. 

11. 小児の難治性てんかんの治療の実際. 

本田涼子. 第58回日本小児神経学会学術集会

 ランチョンセミナー. 東京. 2016年6月3-5

日. 

12. 一側後方皮質の異常によるてんかん性

脳症. 小野智憲、本田涼子、戸田啓介、馬場

啓至. 第11回てんかん学会九州地方会、福岡,

 2016年7月9日.  

13. 長崎医療センターにおける迷走神経刺

激療法の適応と予後. 戸田啓介、小野智憲、

本田涼子、馬場啓至．第24回九州・山口機能

神経外科セミナー（柳川市）．2016 年8月20

日 

14. 部分切除で寛解を維持しているラスム

ッセン脳炎の1例. 小出憲呼、本田涼子、小野

智憲、戸田啓介、馬場啓至. 第50回てんかん

学会学術集会. 静岡. 2016年10月7-9日. 

15. Lennox-Gastaut症候群の脳梁離断術後

の脳波の変化に関する検討. 本田涼子、小野

智憲、戸田啓介、小出憲呼、安忠輝、田中茂

樹、馬場啓至. 第50回てんかん学会学術集会.

 グランシップ（静岡市）. 2016年10月7-9日. 

16. 内側側頭葉腫瘍の手術. 小野智憲、戸

田啓介、佐藤慧、日宇健、牛島隆二郎、堤圭

介. 第31回長崎脳神経疾患治療研究会、長崎,

 2016年10月31日. 

17. 脳疾患急性期における抗てんかん治療.

 小野智憲. 第2回長崎脳神経外科フォーラム,

 長崎, 2016年11月1日.  

18. ムコ多糖症の女性症例に対する酵素補

充療法の長期経過. 本田涼子. 第2回女性医

師による九州先天代謝異常症ネットワークミ

ーティング. 福岡. 2016年11月12日. 

19. 早期から外科治療を検討した方がよか

った症例. 本田涼子. Pediatric Epilepsy T

reatment Seminar. 福岡. 2016年11月19日. 

20. 先天性脳梁欠損に局在関連てんかんを

合併した症例. 尾曲久美、本田涼子、小野智

憲、戸田啓介、安忠輝、田中茂樹、馬場啓至.

 第37回長崎てんかん研究会. 長崎. 2016年1

1月24日. 

21. 側頭葉てんかんの一手術例より発作時

言語症状を考察する．戸田啓介、小野智憲、

本田涼子、馬場啓至、伊東正博、黒濱大和．

第37回長崎てんかん研究会．長崎. 2016年11

月24日 

 

F．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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等研究事業） 

分担研究報告書 

 

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ー構築 

 

分担研究者 池田昭夫：京都大学大学院医学研究科てんかん・運動異常生理学 教授 

研究要旨 

日本神経学会との連携、および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作成とレジストリ

構築をおこなった。 

 

研究協力者 

人見健文：同 臨床病態検査学 助教 

小林勝哉：同 臨床神経学 特定病院助教 

藤井大樹、本多正幸：同 臨床神経学 医員 

小林勝哉：同 臨床神経学 特定病院助教 

松本理器：同 臨床神経学 准教授 

下竹昭寛：同 てんかん・運動異常生理学 特

定助教 

 

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。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。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、当院では積極的

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た場合に登録した。 

 

B. 研究方法 

 当試験では、既存資料（カルテ等）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、
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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 

1. レジストリ登録の継続と更新 

 当院からは主に(1)自己免疫性てんかん、

(2)進行性ミオクローヌスてんかん（Unverric

ht-Lundborg 病 (ULD)など）、(3)およびその

類縁疾患である Familial adult myoclonus 

epilepsy (FAME) （良性成人型家族性ミオク

ローヌスてんかんBenign adult onset famil

ial myoclonus epilepsy (BAFME)と同一疾

患）（以下BAFME/FAMEと記載）の患者を主た

る対象疾患として登録を継続し、また現状に

ついて最新の情報への更新を行った。当院が

中心となった登録内訳は、(1)自己免疫性てん

かんが21例、(2)進行性ミオクローヌスてんか

んが25例であった。 

 

2. 診断基準作成 

 (1)自己免疫性てんかんに関しては、疑い症

例を含む自験例の111例を対象にして、診断ア

ルゴリズムをoperational definitionとして

提唱した（坂本ら、日本神経学会年次学術集

会、2016; 日本てんかん学会年次集会、2016）。 

 今年度は24疾病が第3次指定難病として追

加登録され、その中に、(2)進行性ミオクロー

ヌスてんかんであるULDとLafora病、また(3)

その類縁疾患である BAFME/FAMEが認められ

た。BAFMEに関しては、平成20年度厚労省班会

議（渡辺班）での全国調査の100例の臨床特徴

の再集計を行い、本邦症例の詳細な臨床像に

関して報告準備中である。 

 

3. 進行性ミオクローヌスてんかん等へのペ

ランパネルの有効性：前向き臨床研究グルー

プの発足 

 (2)進行性ミオクローヌスてんかんや無酸

素脳漿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を著しく改善

することが諸外国から症例蓄積研究として報

告されてきている（Goldsmith et al., 2016）。

ILAE（国際抗てんかん連盟）のアジアオセア

ニアchapter（CAOA）での国際共同臨床研究と

して、前向き臨床研究グループを本年度（201

6年9月）に発足して現在準備中である。本邦

での臨床研究を本レジストリでの共同協力体

制を基軸に図る予定である。 

 

4. 進行性ミオクローヌスてんかんおよびそ

の類縁疾患に関する書籍作成 

 本邦の臨床医へ向けて、(2)進行性ミオクロ

ーヌスてんかん、(3) BAFME/FAMEに関して、

疾患病態の理解などを目的とした包括的な内

容の総説および書籍の作成に貢献した。 

 

D. 考察 

 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

を得ることができると予想される。 

 さらに、本研究により、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）レジストリの展開・2 次調査等について 

(1)自己免疫性てんかん、(2)進行性ミオクロ
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ーヌスてんかんの中でも特に ULD、(3)および

その類縁疾患である BAFME/FAMEを対象とし

て検討した。(1)に関しては、自己免疫性てん

かんの臨床的スペクトラムを明らかにする必

要があり、今年度は診断と亜型分類のアルゴ

リズムを作成した。今後さらに過去例および

登録例の推移を検討していく。(2)に関しては、

病態の程度の層別解析と、薬剤による治療効

果を含めてその前方視的推移を検討していく。

(3)に関しては、抽出例の先導的調査から得ら

れた、母系優位のclinical anticipation、高

齢群の加速度的進行、大発作症状未発症群の

早期抽出の方法論の検索、を今後検討してい

く予定である。(2)と(3)の症例は、遠方在住

からの紹介例が多く、近医へ逆紹介または受

診間隔があくため登録の同意が得られていな

い症例もあり、今後の課題である。 

 

２）ガイドライン作成について 

ガイドライン作成の情報は、今後のレジスト

リの展開の規模に影響される。そのために、

一般論として、 

a) (1)から(3)の疾患に関して、１）の検討結

果を加味する、b) ガイドラインに資する統計

学的あるいは高い特異度の情報が得られない

場合は、clinical practice parameterレベル

の新規情報をまとめる、c) あるいはoperatio

nal definitionを策定して今後前方視的な情

報の収集と解析によりその適否を検討すると、

段階的に対応する方策を前年度から引き続き

検討した。その結果、本年度指定難病となっ

たULD, Lafora病、BAFME/FAMEの厚労省による

政策医療としての診断基準は、上記の全てを

加味した形となった。 

 

E. 結論 

 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

トリー構築を実践することによって、病態、

治療反応、社会生活状態、死亡に関する疫学

的な根拠を得ることが可能となった。 
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18. 池田昭夫：てんかん原性の臨床生理学的b

iomarker：red slowはあるか？第４２回日本

臨床神経生理学会 教育講演１１(2016/10/27、

郡山) 

19. 池田昭夫：前頭葉てんかんの発作症候・

特徴と脳波、第４回石川県てんかん医療研究

会教育セミナー（2016/11/20、金沢） 

20. 池田昭夫：脳機能マッピング、第３回ふ

じさん・てんかん脳波ハンズオンセミナー(20

16/11/27、神奈川） 

21. 池田昭夫：臨床てんかん病態におけるグ

リア機能の臨床的意義、第４０回日本てんか

ん外科学会、シンポジウム２てんかん焦点診

断の進歩、(2017/1/26、大阪) 

22. 池田昭夫：頭痛診療医に必要なてんかん

の知識と鑑別診断：てんかんと片頭痛の興奮

性の違いは？頭痛フォーラム2017、(2017/2/2

6、東京) 
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一般発表 Oral and poster presentations 

<国際学会> 

1. Daifu M, Matsumoto R, Ikeda A. et a

l：The ventral part of the anterior tempo

ral lobe actively engages in Kanji word 

processing: a direct cortical stimulatio

n study. 70th American Epilepsy Society 

Annual Meeting. Houston/USA, 2016/12/2-6 

2. Kobayashi K, Hitomi T, Matsumoto R, I

keda A, et al：Clinical core symptoms are

 rather homogeneous in nationwide survey

 of benign adult familial myoclonus epil

epsy in Japan. 70th American Epilepsy So

ciety Annual Meeting. Houston/USA, 2016/

12/2-6 

 

国内学会 Domestic presentations 

〈英語発表〉 

3. Nakatani M, Matsumoto R, Kobayashi K,

 Hitomi T, Inouchi M, Matsuhashi M, Kino

shita M, Kunieda T, Miyamoto S, Hattori 

N, Takahashi R, Ikeda A.：Repeated, corti

cal stimulation inhibits epileptic excit

ability in human epileptic focus, 第57回

日本神経学会学術大会, 神戸, 2016/5/18-5/

21. 

4. Takeyama H, Matsumoto M, Usami K, Shi

motake A, Kunieda T, Miyamoto S, Takahas

hi R, Ikeda A.：Which areas inhibit motor

 responses? Direct evidence from subdura

l recordings., 第57回日本神経学会学術大

会, 神戸、神戸国際会議場, 2016/5/18-21. 

5. Togawa J, Inouchi M, Matsumoto R, Mat

suhashi M, Kobayashi K, Usami K, Hitomi 

T, Kunieda T, Miyamoto S, Takahashi R, I

keda A.：Enhancement of coupling between 

slow waves and high gamma activities dur

ing slow wave sleep in human, 第57回日本

神経学会学術大会, 2016/5/18-21. 

6. Daifu M, Inouchi M, Kanazawa K, Matsu

hashi M, Inoue T, Kobayashi K, Shimotake

 A, Hitomi T, Matsumoto R, Kunieda T, Mi

yamoto S, Takahashi R, Ikeda A. : Surrog

ate marker of intracranially recorded ic

tal DC shifts and HFOs in human focal ep

ilepsy. 第57回日本神経学会学術大会. 神戸、

神戸国際会議場, 2016/5/18-21. 

7. Neshige S, Sakurai T, Kobayashi K, Sh

imotake A, Matsuhashi M, Matsumoto R, Hi

tomi T, Matsumoto M, Takahashi R, Ikeda 

A.: Wide-band Electrocorticographic (ECo

G) data analysis in primary sensorimotor

 (SI-MI) area. 第57回日本神経学会学術大

会. 神戸国際会議場. 2016/5/18-21. 

8. Shimotake A, Matsumoto R, Togo M, Kun

ieda T, Ikeda A. :Functional mapping of 

praxis network:Electrical cortical stimu

lation study. (ポスター) The 1st Interna

tional Symposium on Embodied-Brain Syste

ms Science(EMBOSS2016), 2016/5/8-9, Toky

o 

9. Sakamoto M, Matsumoto R, Shimotake A,

 Nakae T, Kuneda T, Ikeda A.: Role of le

ft ventral precentral gyrus in apraxia o

f speech:documents with electrical corti

cal stimulation and focal resection. (ポ

スター) The 1st International Symposium 

on Embodied-Brain Systems Science(EMBOSS

2016), 2016/5/8-9, Tokyo 

10. Togo M, Matsumoto R, Shimotake A, In

ouchi M, Kunieda T, Ikeda A. : Functiona

l connectivity from human superior parie

ntal lobule and medial pariental lobe: a

 cortico-cortical evoked potential(CCEP)

 study. (ポスター) The 1st International

 Symposium on Embodied-Brain Systems Sci
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ence(EMBOSS2016), 2016/5/8-9, Tokyo 

11. Daifu M, Matsumoto R, Shimotake A, S

akamoto M, Ota M, Kunieda T, Miyamoto S,

 Takahashi R, Ralph MAL, Ikeda A.: Ventr

al part of the anterior temporal lobe ac

tively engages in Kanji reading: Evidenc

e from direct cortical stimulation of th

e basal temporal language area. 第39回日

本神経科学大会, 横浜、パシフィコ横浜, 201

6/7/20-22. 

12. Shimotake A, Matsumoto R, Kobayash K,

 Kunieda T, Mikuni N, Miyamoto S, Takaha

shi R, Ikeda A. : Functional mapping of 

praxis: Electrical cortical stimulation 

study. 第39回神経科学大会. パシフィコ横

浜., 2016/7/20-22. 

13. Takeyama H, Matsumoto R, Usami K, Sh

imotake A, Kunieda T, Miyamoto S, Takaha

shi R, Ikeda A.: Human motor inhibition 

network as revealed by epicortical ERP, 

CCEP and high frequency cortical stimula

tion. 第39回日本神経科学大会, 横浜、パシ

フィコ横浜, 2016/7/22. 

14. Nakae T, Matsumoto R, Kunieda T, Ara

kawa Y, Kobayashi T, Inada T, Takahashi 

Y, Nishida S, Inano R, Kobayashi K, Shim

otake A, Matsuhashi M, Kikuchi T, Takaha

shi R, Ikeda A, Miyamoto S.: Antero-post

erior gradients exist in functional conn

ections between human inferior frontal g

yrus and middle&posterior temporal gyri.

 An intraoperative cortico-cortical  evo

ked potential study, The 39th Annual Mee

ting of the Japan Neuroscience Society, 

横浜, 2016/7/22.. 

15. Togo M, Matsumoto R, Takeyama H, Kob

ayashi K, Shimotake A, Usami K, Inouchi 

M, Nakae T, Kunieda T, Miyamoto S, Takah

ashi R, Ikeda A.: Functional connectivit

y from medial parietal cortex and superi

or parietal lobule: a cortico-cortical e

voked potential study. 第39回日本神経科

学学会. 横浜 パシフィコ横浜. 2016/７/20

-22 

16. Ota M, Shimotake A, Matsumoto R, Sak

amoto M, Daifu M, Nakae T, Kunieda T, Mi

yamoto S, Takahashi R, M.Lambon-Ralph, I

keda A. : Compensatory mechanisms of sem

antic- and kanji / kana word processing 

after resection of the anterior temporal

 lobe (in epilepsy surgery). 第39回日本

神経科学学会. 横浜 パシフィコ横浜. 2016

/07/20-22. 

17. Kinboshi M,Mukai T, Tokudome K, Kuni

sawa N, Higor A, Iha HA, Shimizu S, Seri

kawa T, Ito H,  Ikeda A, Ohno Y.: Expre

ssional analysis of astrocytic Kir4.1 ch

annels in audiogenic seizure-susceptible

 Lgi1L385R/+ mutant rats, 第39回日本神経

科学学会. 横浜 パシフィコ横浜. 2016/07/

20-22. 

18. Yoshinaga K, Matsuhashi M, Hanakawa

 T, Ikeda A.: Phase angle has informati

on on temporal relationship of signals i

n functional connectivity study in human

 brain magnetoencephalography analysi,第

39回日本神経科学学会. 横浜 パシフィコ横

浜. 2016/07/20-22. 

19. Murai T, Matsuhashi M, Hitomi T, Ike

da A, et al. :Invasive 3D source localiz

ation by wide-band EEG finding. 第50回日

本てんかん学会学術集会. 静岡, グランシッ

プ， 2016/10-7-9 

20. Nakatani, M, Matsumoto R, Ikeda A, e

t al. :Repeated, cortical stimulation in

hibits cortical 
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epileptic excitability in human epilepti

c focus. 第50回てんかん学会学術集会. 静

岡, グランシップ，2016/10/7-9. 

21. Takeyama H, Matsumoto R, Ikeda A, et

 al. :The clinical features of elderly o

nset, temporal lobe epilepsy. 第50回日本

てんかん学会学術集会. 静岡, グランシップ，

2016/10/7-9. 

22. Sultana S, Hitomi T, Ikeda A, et al.

 : Comparison in after!slow activity of 

epileptiform discharges and sharp transi

ents among different time constant. 第50

回日本てんかん学会学術集会. 静岡, グラン

シップ，2016/10/7-9. 

23. Nakatani M, Ikeda A, et al.: Repeate

d, cortical stimulation inhibits cortica

l epileptic excitability in human epilep

tic focus. 第46回日本臨床神経生理学会学

術大会. 郡山，ホテルハマツ, 2016/10/27-2

9. 

24. Neshige S, Sakurai T, Ikeda A, et a

l.: Functional brain mapping of primary 

sensorimotor cortex by means of MRCP and

 ERS/ERD comparing with CSM. 第46回日本

臨床神経生理学会学術大会. 郡山，ホテルハ

マツ, 2016/1027-29. 

〈日本語発表〉 

25. 佐藤啓, 人見健文, 葛谷聡, 武地一, 木

下彩栄, 池田昭夫, 高橋良輔: 認知症鑑別診

断への脳波利用の試み, 第113回日本内科学

会総会, 東京, 2016/4/15-17. 

26. 坂本光弘, 松本理器, 十川純平, 武山博

文, 端祐一郎, 小林勝哉, 下竹昭寛, 近藤誉

之, 高橋良輔, 池田昭夫: 自己免疫機序が関

与するてんかん症候群の診断アルゴリズム構

築の試み, 第57回日本神経学会学術大会, 神

戸, 2016/5/18-21 

27. 村井智彦, 人見健文, 小林勝哉, 下竹昭
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29. 人見 健文, 小林 勝哉, 井内 盛遠, 櫻
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30. 十河正弥, 人見健文, 村井智彦, 松橋眞

生, 松本理器, 幸原伸夫, 高橋良輔, 池田昭
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見と超低周波活動（infraslow activity）の

検討. 第57回日本神経学会学術大会. 神戸国

際会議場. 2016/5/18-21. 

31. 端祐一郎, 坂本光弘、十川純平、岡田洋

一郎、藤井ちひろ、越智博文、中川正法、水

野敏樹、下竹昭寛、松本理器、漆谷真、池田

昭夫、髙橋良輔、近藤誉之:自己免疫性てんか

んにおける末梢血リンパ球の表面抗原解析、

第57回日本神経学会学術大会. 神戸国際会議

場. 2016/5/18-21. 

32. 三橋賢大，北村彰浩，小林勝哉，上村紀

仁、葛谷聡、山下博文、澤本伸克、近藤誉之、

漆谷真、池田昭夫、髙橋良輔: 脊髄サルコイ

ドーシスの治療に関する臨床的検討、第57回

日本神経学会学術大会. 神戸国際会議場. 20

16/5/18-21. 

33. 岡田信久、和田隆史、樽野陽亮、眞木崇

州、吉藤元、丹治正大、三橋賢大、山門穂高、
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上田紗希帆、前川嵩太、引網亮太、木下久徳、

綾木孝、山下博文、澤本伸克、漆谷真、池田

昭夫、髙橋良輔: 再発性多発軟骨炎に伴う脳

炎2症例の検討、第57回日本神経学会学術大会.

 神戸国際会議場. 2016/5/18-21. 

34. 本多正幸, 下竹昭寛, 坂戸勇介, 引網亮

太, 藤井大樹, 小林勝哉, 松本理器, 池田昭

夫, 高橋良輔. 食事中の大きな笑いにより強

直発作様の意識消失を呈した73歳男性例. 第

12回 日本てんかん学会近畿地方会. 大阪.,

 2016/7/23 

35. 坂本光弘, 松本理器, 池田昭夫ら：左中

心前回中・下部に限局した腫瘍切除後にanart

hriaを呈した1例. 第40回日本神経心理学会

学術集会. 熊本, 2016/9/15-16 

36. 下竹昭寛, 松本理器, 池田昭夫ら：呼称

課題を用いた低刺激強度皮質電気刺激の言語

機能マッピングの有用性. 第50回日本てんか

ん学会学術集会. 静岡, 2016/10/7-9 

37. 坂本光弘, 松本理器, 池田昭夫ら：自己

免疫性てんかんの診断における，診療症状・
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ん学会学術集会. 静岡, グランシップ，2016/

10/7-9 

38. 大封昌子, 井内盛遠, 松橋眞生, 池田昭

夫ら：発作間欠期皮質脳波における徐波と高

周波律動の共起：自動検出のための解析方法

についての検討. 第50回日本てんかん学会学

術集会．  静岡，グランシップ, 2016/10/7-

9. 

39. 太田真紀子，松本理器，池田昭夫ら：側

頭葉底面前方領域切除による意味記憶の変容

と機能可塑性の解明：The impact of resecti

on of the anterior basal temporal area o

n semantic memory:a pre- and post -oper

ative neuropsychological study. 第50回日

本てんかん学会学術集会. 静岡, 2016/10/7-

9. 

40. 小林勝哉, 人見健文, 松本理器, 池田昭

夫ら：ミオクローヌスを有するてんかん症候

群とJME.   第50回日本てんかん学会学術

集会. 静岡, グランシップ，2016/10/7-9. 

41. 谷岡洸介, 佐藤和明, 池田昭夫ら：てん

かん病診連携システムを介して大学病院を受

診した患者のサンプル調査. 第50回 日本て

んかん学会学術集会. 静岡，グランシップ, 2

016/10/7-9. 

42. 谷岡洸介, 渡辺雅子, 池田昭夫ら：日本

てんかん学会の教育研究事業としての助成金

の成果の検討. 第50回日本てんかん学会学術

集会. 静岡, グランシップ, 2016/10/7-9. 

43. 音成秀一郎, 松本理器, 池田昭夫ら：意

識が保持され，全身けいれん発作が群発するM

RI陰性症例. 第50回日本てんかん学会学術集

会. 静岡，グランシップ, 2016/10/7-9. 

44. 藤井大樹、池田昭夫ら：アセタゾラミド

が著効する難治性てんかん患者の臨床的特徴

の検討. 第50回日本てんかん学会学術集会. 

静岡，グランシップ, 2016/10/7-9. 

45.大封昌子, 松本理器, 池田昭夫ら：日本語
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相違：高頻度皮質刺激による研究. 第46回日

本臨床神経生理学会学術大会. 郡山，ホテル

ハマツ, 2016/10/7-9 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

なし 
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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 

 

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 

 

研究分担者 川合謙介 自治医科大学脳神経外科教授 

研究要旨 

 異形成性腫瘍に伴う難治性てんかんについて、引き続きレジストリ登録データに対して外科的治

療に注目して解析を加える調査項目を検討した。切除のプランニング、術式洗濯、緩和的治療の

位置付けについて、検討が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

 本分担研究は、異形成性腫瘍に伴う難治性

てんかんについて全国規模で症例を集積し、

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

的根拠を得ることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

  てんかんに関連する異形成性腫瘍として神

経節膠腫(GG)と胚芽異形成性神経上皮腫瘍(D

NT)に注目し、レジストリ登録症例から登録デ

ータを抽出し、画像所見、脳波所見、治療内

容、転帰について検討を加えた。 

（倫理面への配慮）症例登録に関する倫理的

配慮は全体研究に従う。本分担研究に関する

特別な配慮は不要である。 

 

Ｃ．研究結果 

 RES-R登録1527例中、原因が「腫瘍」のもの

が71例で、GGが8例、DNT10例であった。RES-C

登録1316例中、原因が「腫瘍」のものが66例

で、GGが8例、DNTが9例であった。16例（GGの

8例、DNTの8例）でRES-C14登録時データシー

トからデータ抽出できた。診断時年齢は0〜36

歳（中間値9歳）、主たる発作型は複雑部分発

作11例、二次性全般化発作2例、部分運動/感

覚発作2例、自律神経発作1例、主たる発作の

頻度は11例で治療により消失していたが、月

単位で2例、年単位以上・週単位・日単位各々

1例で続いていた。IQ50未満の知的障害は3例

に認められた。脳波所見は、不明の2例以外で

すべて異常があり、Focal/hemispheric spike

s/sharp wavesが8例であった。腫瘍の部位は、

側頭葉が12例、前頭葉が2例、頭頂葉が1例で

あった。全例で薬物治療歴があり、さらに13

例で外科治療歴があった。外科治療の内容は、

全例で病変/脳葉切除・離断であった。 

 

Ｄ．考察 

 本レジストリ登録症例における異形成性腫

瘍の臨床所見は、ほぼ前年度の文献的考察に

おいて得られたものと同等であった。一方、

外科的切除の計画、術式の選択、緩和的治療

の位置付けなどについては、文献上ハイグレ

ードエビデンスが欠如しており、標準化され

ていないことが明らかとなったが、登録デー

タからこれらの情報を得ることはできなかっ

た。各症例に遡った詳細な検討が必要と考え

られた。 

 

Ｅ．結論 

 異形成性腫瘍に伴う難治性てんかんについ

て、レジストリ登録データに対して外科的治

療について解析を加える調査項目を検討した。 
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Ｆ．健康危険情報 

  なし。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1. Usami K, Kawai K, et al. Long-term out

come and neuroraiologic changes after 

muptiple hippocampal transection combi

ned with muptiple subpial transection 

or lesionectomy for temporal lobe epil

epsy. Epilepsia 57 (6): 931-940,2016. 

2. Kamiya K, Kawai K, et al. Machine lear

ning of DTI structural brain connectom

es for lateralization of temporal lobe

 epilepsy. Magn Reson Med Sci 2016;15:

121-129 

3. 川合謙介。脱力発作。辻貞俊編、神経内科

外来シリーズ４．てんかん外来、メジカル

ビュー社、2016：186-191 

4. 川合謙介。てんかん手術の合併症。寶金清

博、森田明夫編、脳神経外科 M&M カンファ

ランス、メジカルビュー社、2016：431-43

5 

5. 川合謙介。緩和的治療の対象となるてんか

ん。三國信啓、森田明夫、伊達勲、菊田健

一郎編、新NS NOW No.7. 脳波判読の基礎と

手術への応用、メジカルビュー社、2016：1

48-159 

6. 川合謙介。てんかんの外科的治療の適応と

治療成績。田村晃、松谷雅生、清水輝夫編、

EBMに基づく脳神経疾患の基本的治療指針、

メジカルビュー社、2016：385-389 

2.  学会発表 

川合謙介. 発達・機能温存を目指した小児て

んかん外科. 第75回日本脳神経外外科学会学

術総会. 2016.9.29. 福岡. 

ほか 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 なし。 
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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 

 

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 

 

研究分担者 奥村彰久 愛知医科大学小児科・教授 

研究要旨 

 この研究の目的は、希少難治性てんかんのレジストリを構築しその全体像を明らかにすること、

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す

ることである。そのため我々は、診療中の難治性てんかんのレジストリへの登録を行い、横断的

および縦断的に症例の経過を追跡した。当該年度までに登録した症例は点頭てんかん9例、進行性

ミオクローヌスてんかん1例、その他の未決定てんかん2例で、病因、治療経過は多様であった。

異なる疾患への移行は認めなかった。今後も症例の追跡を継続し、新規症例のレジストリ登録を

行う。症例を蓄積することにより、我が国の希少難治性てんかんの全体像が明らかになるだけで

なく、そのデータは治療や疾患経過についての今後の研究に有用である。 

 

Ａ．研究目的 

我が国では過去に存在しなかった、希少難治

性てんかんを包括したレジストリを構築する

ことを目的とした。希少難治性てんかんの診

療は数多くの施設で行われているが、我が国

におけるその頻度、内訳、治療方法、経過な

どを全国的な協力体制の下で集計した研究は

未だ存在しない。このレジストリを構築する

ことによって、我が国における希少難治てん

かんの全体像が明らかにされ、そのデータが

今後の研究に活かされることが期待できる。

そのため我々は、当施設で診療を行っている

点頭てんかんをはじめとする難治性てんかん

の登録を行い、レジストリの補完に努めた。 

 

Ｂ．研究方法 

 愛知医科大学病院で診療している、対象21

疾患およびその他の難治性てんかん症例の登

録を行った。登録を行った各症例について、

てんかんの発症時期、遺伝学的背景その他の

てんかんを惹起したと考えられる原因、知的

障害の有無とその程度、画像異常の有無、治

療内容などについての情報を提供した。その

データを用いて、各疾患の年間発生数などの

横断的研究（RESR-C14）、および、年次経過

ごとの変化についての縦断的研究（RESR-L14）

を行った。 

 本研究については、愛知医科大学医学部倫

理委員会の承認を得た。本研究では臨床情報

の登録を行うのみで、採血その他の患者に侵

襲を与える行為は行なわなかった。レジスト

リに登録する個人情報は、生年月日および各

施設におけるIDのみとし、当施設以外ではレ

ジストリから個人の特定を行うことができな

いように配慮した。本研究についての情報を

当施設のホームページに掲載し、本研究につ

いての問い合わせ、および参加の是非につい

ての患者の希望を表明できるようにした。 

 

Ｃ．研究結果 

 当施設は平成25年以前から継続して診療し

ている難治てんかんが少なく、登録症例のほ

とんどが新規発症症例であった。点頭てんか

ん9例、進行性ミオクローヌスてんかん（PME）
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1例、その他の未決定てんかん2例の登録を行

った。点頭てんかん症例の原因疾患は、21ト

リソミー（RESR-375）、周産期脳障害（低酸

素性虚血性脳障害）（RESR-380、383）、LIS1

遺伝子異常による滑脳症（RESR-381）、結節

性硬化症（RESR-382）、不明（RESR-1079, RE

SR-1350、1355、1356）と多様であった。発症

月齢は3か月から8か月で、月齢が若いことか

ら知的障害の程度の判断は難しいものの、多

くの症例で軽度以上の障害があると考えられ

た。治療については、RESR-380はゾニサミド

が有効、RESR-1356はバルプロ酸（VPA）が有

効であったためACTH治療に至らなかったが、

その他の症例ではACTH治療を行った。ACTH治

療に対する反応は、RESR-382、RESR-1350では

2回のACTH治療を要したものの、ほとんどの症

例で良好であった。RESR-375はACTH治療中に

ノロウイルス腸炎を発症したためACTH治療を

中断したが、同時期に発作は消失し、それ以

降も再発を認めていない。RER-382は1回目のA

CTH治療ではスパズムは消失せず、終了直後か

らトピラマート（TPM）を投与し早期に発作が

消失した。10か月後に再発したが、2回目のAC

TH治療終了後早期に発作が消失した。結節性

硬化症を基礎疾患とし、2歳時に発語は単語ま

で、と軽度の遅れを呈している。RESR-1079は

4か月にスパズムが出現したがスパズムを主

訴とする受診は7か月時であった。ACTH治療に

よりスパズムは一旦消失したものの数日で再

燃した。TPM、VPAは無効で、ラモトリギン追

加後に発作が消失した。RESR-1350は4か月発

症の潜因性ウエスト症候群で、ACTH治療で速

やかにスパズムは消失したものの、ACTH終了

後早期に再発し、脳波も再増悪した。VPA、TP

Mでは発作消失に至らず、3か月に2回目のACTH

治療を行い発作が消失した。発作消失後の発

達は改善傾向で、1歳6か月時に独歩を獲得し

た。RESR-1355は3か月発症であったが異常と

認識されず、受診は9か月時であった。スパズ

ムは4-5か月頃をピークに減少しているが、重

度の発達の遅れを認めた。ACTH治療後、週単

位のスパズムは消失し、笑顔が見られるよう

になった。発語はないものの、2歳を過ぎてか

ら周囲への興味が増し、反応がよくなってい

る。 

 PMEの1例（RESR-498）は11歳発症で、日常

生活中のミオクローヌス、全身痙攣、音過敏

を認めた。体性感覚誘発電位にて巨大SEPを認

め、PMEと診断した。CSTB遺伝子に変異を認め、

Unverricht-Lundborg病と診断した。動作時ミ

オクローヌスに対してピラセタムが一時的に

有効であったものの症状は進行性であった。

レベチラセタム、VPA、クロナゼパムの投与を

行ったが症状は変動した。15歳時に迷走神経

刺激を導入し、経過を追跡中である。 

 その他の未決定てんかん2例（RESR-784, RE

SR-1080）はどちらも乳児期早期に発症し、焦

点発作とスパズムを呈した。RESR-784は日齢4

5発症で、早期発症てんかん性脳症と診断した。

ACTH、ケトン食は無効で、VPAその他の抗てん

かん薬投与後も日に数十回の単発のスパズム

が残存した。1歳5か月時に脳梁離断術を施行

し、スパズムは左上下肢へ限局した。発達は

最重度の遅れがあり、2歳時点でも明らかな追

視を認めない。明かに症候性てんかんの経過

を辿っているが、既知遺伝子対象のエクソー

ム解析では原因遺伝子は同定されず、未だに

病因は不明である。RESR-1080は2か月時に焦

点発作が、3か月時にスパズムが出現した。初

診時の発作間欠期脳波では特に所見を認めな

かったが、3か月時の脳波では右後頭部に形状

の一定しない棘徐波、多棘徐波を認めた。カ

ルバマゼピンで焦点発作は軽減、TPMにて消失

した。スパズムはその後も残存し、1歳4か月

時にACTH治療を行った。スパズムは消失した

が直後から以前とは異なる焦点発作が出現し、
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治療調整中である。エクソーム解析にて、CDK

L5遺伝子変異が同定された。 

 登録を行った症例については縦断的研究（R

ESR-L14）を通じて臨床症状の経年的変化の登

録を行った。これらの症例を登録したレジス

トリを用いることにより、我が国における希

少難治性てんかんの年間発生数、臨床症状、

治療内容、予後などの全体像が明らかになる

ことが期待できる。 

 

Ｄ．考察 

 本研究は、過去に存在しなかった、我が国

における全国レベルでの統一されたデータベ

ースを作成するという点で大きな意義がある。

以前は、このようなデータベースが存在しな

かったため、その頻度や治療内容については、

各施設からの比較的小規模な報告を参考にせ

ざるを得ず、その全体像を把握することは困

難であった。本研究で、全国的なレジストリ

登録を行うことによって、その全体像が明ら

かになっていくと考えられる。特に、発症後6

か月を無治療で自然経過した点頭てんかん（R

ESR- 1355）などは現在のわが国では希少であ

り、経験の共有が望ましいと考える。 

 レジストリ登録の際には、アクセスの簡便

さおよび登録のしやすさが重要である。アク

セスについてはインターネットを使用するこ

とにより利便性が向上している。登録のしや

すさについては、“発達の程度”と“発達の

変化”など、内容が一部重複し、解釈が分か

れる項目が一部にあり、改善の余地があると

考えられた。ただし、自由記載にて細かい判

断は可能であり、今後のデータ解析への支障

は少ないと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 RESR-C14へ、点頭てんかん9例、進行性ミオ

クローヌスてんかん1例、その他の未決定てん

かん2例の登録を行った。また、RESR-L14を通

じて経時的変化の登録を行った。今後も症例

の経過を追跡することにより、その全体像が

明らかになるだけでなく、本研究のデータは

経過・治療についての研究にも有用となる。 

 

Ｇ．研究発表 

１． 論文発表 

1. Okumura A, Nakahara E, Ikeno M, Abe S,

 Igarashi A, Nakazawa M, Takasu M, Shi

mizu T. Efficacy and tolerability of h

igh-dose phenobarbital in children wit

h focal seizures. Brain Dev 2016; 38

(4): 414-8.  

2. Okumura A, Abe S, Kurahashi H, Takasu 

M, Ikeno M, Nakazawa M, Igarashi A, Sh

imizu T. Worsening of attitudes toward

 epilepsy following less influential m

edia coverage of epilepsy-related car 

accidents: An infodemiological approac

h. Epilepsy Behav 2016; 64: 206–11. 

3. Ikeno M, Okumura A, Abe S, Igarashi A,

 Hisata K, Shoji H, Shimizu T. Clinica

lly silent seizures in a neonate with 

tuberous sclerosis. Pediatr Int 2016; 

58(1): 58-61.  

4. Igarashi A, Okumura A, Shimojima K, Ab

e S, Ikeno M, Shimizu T, Yamamoto T. F

ocal seizures and epileptic spasms in 

a child with Down syndrome from a fami

ly with a PRRT2 mutation. Brain Dev 20

16; 38(6): 597-600.  

5. Abe Y, Sakai T, Okumura A, Akaboshi S,

 Fukuda M, Haginoya K, Hamano S, Hiran

o K, Kikuchi K, Kubota M, Lee S, Maega

ki Y, Sanefuji M, Shimozato S, Suzuki 

M, Suzuki Y, Takahashi M, Watanabe K, 

Mizuguchi M, Yamanouchi H. Manifestati
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ons and characteristics of congenital 

adrenal hyperplasia-associated encepha

lopathy. Brain Dev 2016; 38(7): 638-47.

  

6. Takeuchi T, Natsume J, Kidokoro H, Ish

ihara N, Yamamoto H, Azuma Y, Ito Y, K

urahashi N, Tsuji T, Suzuki M, Itomi K,

 Yamada K, Kurahashi H, Abe S, Okumura

 A, Maruyama K, Negoro T, Watanabe K, 

Kojima S. The effects of co-medication

s on lamotrigine clearance in Japanese

 children with epilepsy. Brain Dev 201

6; 38(8): 723-30.  

 

２． 学会発表 

1. 奥村彰久．急性脳症 Up to Date．第624回

日本小児科学会東京都地方会講話会、東京、

2016.1.9. 

2. 奥村彰久．日本人におけるPRRT2変異による

てんかんの包括的研究．第27回てんかん治

療研究振興財団研究報告会、大阪、2016.3.

4. 

3. 奥村彰久．小児の脳炎・脳症：現在と未来．

第90回日本感染症学会総会、仙台、2016.4.

15. 

4. Akihisa Okumura. Neonatal Monitoring. 

The 12th International Child Neurology

 Congress, Amsterdam, the Netherlands,

 2016.5.2. 

5. 奥村彰久．急性脳症における脳波．第58回

日本小児神経学会学術集会、東京、2016.6.

3. 

6. Akihisa Okumura. Electroencephalograph

y in Children with Acute Encephalopath

y. The 18th Anunal Meeting of Infantil

e Seizure Society, Tokyo, Japan, 2016.

7.2. 

 

7. 奥村彰久．急性脳炎・脳症：最近の話題．

第27回日本小児神経学会中国・四国地方会、

岡山、2016.7.16. 

8. Akihisa Okumura, Shinpei Abe, Mitsuru 

Ikeno, Hirokazu Kurahashi, Michihiko T

akasu, Toshiaki Shimizu. Changes in at

titude toward epilepsy after media cov

erage of car accidents related to pers

ons with epilepsy in Japan. 第50回日本

てんかん学会学術集会、静岡、2016.10.7. 

9. 奥村彰久、池野充、安部信平、倉橋宏和、

高須倫彦、清水俊明．ステロイド投与後に

胃穿孔と重症疾患ニューロパチーを来した

可逆性膨大部病変を伴う軽症脳症の1例．第

21回日本神経感染症学会学術大会、金沢、2

016.10.22. 

 

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 

 

 

 

 

 



 144

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 

 

埼玉県立小児医療センターにおける希少難治性てんかんレジストリ登録 

 

研究分担者 浜野晋一郎 埼玉県立小児医療センター 神経科部長 

研究要旨 

 希少難治性てんかんの症例データを全国規模で集積し，疾患登録と縦断，ならびに横断的観察

研究をする目的で埼玉県の小児てんかん診療基幹病院の一つである埼玉県立小児医療センターに

おける対象疾患の症例登録を行った．平成26年11月から登録開始し，平成28年10月までの２年間

に82例を登録した．このうち18例は新規に希少難治性てんかんと診断された症例であり，縦断的

観察研究（RES-L14）にも登録した．登録症例のてんかん症候群の内訳では，West症候群が51例と

半数以上を占めた．原因疾患としてはSCN1A変異6例（全例Dravet症候群），その他の遺伝子変異6

例，結節性硬化症3例，代謝性疾患4例（アルギノコハク酸尿症は同胞例）が登録された．また，

縦断的研究のRES-L14に登録できた新規診断例18例は全例West症候群であった．横断的観察研究，

縦断的観察研究ともにWest症候群の登録が際だって多いことは小児専門病院である当センターの

特徴とともに，同意取得の容易さ等も反映していると思われる． 

 

Ａ．研究目的 

 希少難治性てんかんの症例データを全国規

模で集積し，疾患登録と縦断，ならびに横断

的観察研究をする事を目的に，埼玉県の小児

てんかん診療基幹病院の一つである埼玉県立

小児医療センター（当センター）における対

象疾患の症例登録を行ない，登録を継続し，

拡大するための課題を明らかにする．同時に

希少難治性てんかんの診断，治療等に関する

情報の周知に努める． 

 

Ｂ．研究方法 

（１）埼玉県内の施設において登録されてい

るてんかん学会専門医は2016年10月1日時点

で15名であり，このうち8名が小児科を標榜し

ている．この小児科標榜のてんかん学会専門

医の半数が当センター常勤医であり，当セン

ターは埼玉県内の小児てんかん診療において

基幹病院の一つであり，難治性てんかんに関

しても多数例の診療を行っている．希少難治

性てんかんの対象患者のリクルートを行い，

本研究班（Japan Rare Epilepsy Syndrome St

udy Group: JRESG）のプロトコールに従いレ

ジストリへの登録を進めた．また，今後の登

録の継続と拡大を見据え，現在の登録におけ

る課題を明らかにするため，登録実施医師，

ならびに近隣の小児神経専門医，てんかん学

会専門医にアンケート調査した．倫理委員会

申請書類作成，同意取得，症例詳細の入力，

症例情報のアップデート等の難易度，登録に

よる患者・家族の利益，登録医師の利益によ

る影響をリッカート尺度（5段階）で評価する

アンケートを作成し，メールにより配信し回

答を得た． 

（２）希少難治性てんかん，なかでも研究班

内での分担テーマである，片側痙攣・片麻痺・

てんかん症候群，およびランドウ・クレフナ-

症候群を中心として，医療従事者，一般市民

に希少難治性てんかんの理解を促すよう，内

容をアップデートしウエブサイト，医療情報
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誌により周知活動を行う． 

（倫理面への配慮） 

 JRESGの分担研究者である独立行政法人国

立病院機構静岡てんかん・神経医療センター

において倫理委員会の審査行われ，承認を得

ている．さらに，当センター倫理委員会にお

いても，厳格な審査が行われ，承認（2014年9

月11日）を得ている．その承認に基づき，患

児・保護者に研究の説明を行い，参加同意を

書面により取得して行った． 

5-point Likert scale(5段階リッカート尺

度：1 全く同意できない，2 同意できない, 3

 どちらともいえない, 4 同意できる, 5 非

常に同意できる) 

 

Ｃ．研究結果 

（１）埼玉県立小児医療センターでは，希少

難治性てんかんレジストリに平成26年11月か

ら登録開始し，平成28年10月までの２年間に8

2例を登録した．このうち18例は新規に希少難

治性てんかんと診断された症例であり，縦断

的観察研究（RES-L14）にも登録した．登録症

例のてんかん症候群の内訳では表１に示すよ

うに，West症候群が半数以上を占め，縦断的

研究のRES-L14に登録できた新規診断例18例

は全例West症候群であった． 

 

表 1 登録症例のてんかん症候群 

てんかん症候群名 症例数 

早期ミオクロニー脳症 1 

West 症候群 51 

Dravet 症候群 8 

Lennox-Gastaut 症候群 2 

HHE 症候群 2 

Aicardi 症候群 1 

Angelman 症候群 5 

Rett 症候群 3 

その他の焦点てんかん 7 

その他の未決定てんかん 2 

合計 82 

 

原因疾患としてはSCN1A変異6例（全例Dravet

症候群），その他の遺伝子変異6例，結節性硬

化症3例，代謝性疾患4例（アルギノコハク酸

尿症は同胞例）が登録された（表2）． 

 

表 2 登録症例の原因疾患 

原因疾患 

結節性硬化症  3 

遺伝子変異 

SCN1A 変異 6 

ARX 変異 1 

CDKL5 変異 1 

DCX 変異 1 

LIS1 欠失 2 

SPTAN1 変異 1 

ミトコンドリア病 Leigh 脳症 1 

アミノ酸代謝異常 シスチン尿症 1 

尿素ｻｲｸﾙ異常症 ｱﾙｷﾞﾉｺﾊｸ酸尿症 2 

合計  18 

 

症例登録レジストリの課題を知るために，本

レジストリ登録を行った医師，ならびに近隣

の小児神経専門医，てんかん学会専門医の合

計19名にメールにより行ったアンケート調査

では，下記の通り17名の回答を得た． 

まず，本レジストリ登録を実際に行った医師

のみを対象として，自由記述で行った本レジ

ストリ登録の困難点は，①外来では診療時間

内での患者数が多く，同意取得のための負担

が大きい，②遺伝子検査等での同意取得に比

し，保護者への動機付けが弱く，説明者とし

ても対象疾患が多すぎて個別の症例で同意を

とる動機が弱まる，③担当医の異動により，

症例により説明･同意取得が完了しているか
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否かの確認が負担，④症例の詳細情報の入力

が負担，との意見があがった．登録実施医師，

ならびに近隣の小児神経専門医，てんかん学

会専門医に行った，リッカート尺度（5段階）

で評価する，レジストリ登録における課題を

明らかにするためのアンケート結果は表3の

通りである．倫理審査の申請書類の作成が面

倒，診療情報の入力が困難・面倒，症例のID，

生年月日，診断名等の入力情報が大幅に軽減

されるのであれば対応が可能とする意見が，

強く同意・少し同意を含め過半数にのぼった．

また，患者が入力した臨床情報を医師が確認

する，登録情報のアップデートはともに，面

倒・困難とする意見が過半数であった．ただ

し，半数以上で，患者・家族のメリット，な

らびにレジストリ登録医師へのメリットがあ

れば登録に積極的になる，との意見であった．

自由記述で述べられた具体策としては，患

者・家族へのメリットとして，治験参加，患

者会構築・疾患情報提供，登録による公益性

の広報，途中経過・結果のフィードバック，

謝礼等，登録をした医師へのメリットとして

登録による公益性の広報，途中経過・結果の

フィードバック，謝礼，専門医資格ポイント，

治療指針の提供等が提案された． 

 

表 3 登録症例のてんかん症候群 

 

強

く

同

意 

少

し

同

意 

わ

か

ら

な

い 

同

意

で

き

な

い 

全

く

同

意

で

き

な

い 

倫理審査依頼が困難 3 2 1 5 6 

倫理審査の申請書類作成が面倒 4 11 2   

倫理委員会の審査が不要ならば

協力 
3 6 7 1 0 

多数の臨床研究があり, 新規参

加は困難・面倒 
1 3 4 5 4 

書面の同意取得が困難・面倒 0 5 1 8 3 

同意取得をとらなくて良いなら 0 10 4 2 1 

ば研究参加は容易 

特定疾患の診断書と同等の診療

情報入力は困難・面倒 
2 11 1 3 0 

症例の ID,生年月日，診断名の

入力のみならば対応できる 
7 7 2  1 

医師は研究参加の同意取得のみ

ならば容易である 
2 6 2 3 4 

患者が入力した臨床情報を医師

が確認する場合は困難 
5 4 3 3 2 

登録後の臨床情報のアップデー

トは困難・面倒 
3 9 3 2 0 

患者・家族にメリットがあれば

積極的にする 
4 9 3 0 1 

登録医師にメリットあれば積極

的にする 
3 6 6 0 2 

 

 その他の登録症例数を増やすための意見と

しては，①症例詳細情報の簡素化，②本レジ

ストリ登録により同時に遺伝子検査へ連携で

きる，または原発性免疫不全症候群の厚生労

働省研究班のサイトのように症例相談が可能

となる，といった意見もあがった． 

 

（２）研究班内での分担テーマである，片側

痙攣・片麻痺・てんかん症候群，およびラン

ドウ・クレフナ-症候群の診断基準，調査票，

難病情報センターホームページの解説（下記

研究発表の項目Ｇ-４-1）,2)を参照），さら

に医学書籍における総説等（項目Ｇ-１-9）,1

0)を参照）を執筆した．また，てんかん患児

の養育，教育に関わる保護者，養育者，教師，

一般市民を対象として希少難治性てんかんを

中心にてんかんに関する講座・セミナー・講

演会を企画・開催，または講師として参加し，

てんかんに関する正しい知識の普及に努めた

（項目Ｇ-３-1）,2)を参照）． 

 

Ｄ. 考察 

 当センター神経科では，埼玉県の小児てん

かん診療において基幹病院の一つてんかん患

者約1000例を継続的に診療している1)．一般

に，約30％が難治性てんかんとされており，

登録数82名は当センター経過観察中の難治性
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てんかんの4分の1〜3分の1が登録できたに過

ぎない．これに対し，平成26年度から平成28

年10月末までの２年６か月間にWest症候群の

初診は26名で，このうち18例，70％がRES-L14

に登録できた．West症候群では初期に入院加

療を要するため，外来診療のみの症例に比し

登録が円滑に，もれなくできた．現在の登録

状況は，である小児専門病院という当センタ

ーの特徴とともに，外来診療における症例登

録の困難さを示していると思われた．すなわ

ち，患者・その家族にとって直接的な利益や

関心を伴わない研究の説明を行い，同意を取

得するという行為が，日常の外来診療におい

ては困難な面があるためと思われる．アンケ

ート調査からは，倫理委員会申請のための書

類作成の困難さとともに，診療情報の入力，

アップデートがレジストリ登録の困難さの要

因としてあげられ，同意取得が不要，入力情

報が簡素化される，ならびに患者･家族，登録

医師に対するメリットがあればレジストリ登

録が進展する可能性が示された．さらに，施

設特有の問題かもしれないが，説明を未施行

の症例，説明後に同意の回答待ちの症例，既

に不同意と回答済みの症例であるか否かが分

かりにくい，等の電子カルテの不備による問

題もあるようだ．希少難治性てんかんの様々

な実態を知るためには，地域特性も重要な情

報であり，専門医療機関が乏しい国内の様々

な地域においても希少難治性てんかんの登録

ができることが望ましい．このためには，今

後本研究がてんかん専門医療機関のみの登録

システムから，てんかん専門医の所属する医

療機関を中心として広く裾野が拡大された登

録システムに拡大成長を遂げてゆく必要性が

ある．小児慢性特定疾患治療研究事業ととも

に難治性疾患克服研究事業の指定難病でも，

その調査票データが研究事業として活用でき

る体制，システム構築が期待される． 

  

Ｅ. 結論 

 埼玉県立小児医療センターにおける希少難

治性てんかん症例のレジストリ登録を行った．

登録症例は合計82例で，うち新規診断例を対

象とする縦断的観察研究，RES-L14に12例を登

録できた．登録症例のてんかん症候群の内訳

では，West症候群が51例と半数以上を占め，

小児の難治性てんかんにおけるWest症候群の

重要性が際立った．さらに，希少難治性てん

かんの診断基準，調査票，難病情報センター

ホームページの解説，さらに医学書籍におけ

る総説等を執筆し，てんかん患児の保護者，

一般市民を対象とする講座・セミナー，講演

会を開催，または講師として参加し，てんか

んに関する正しい知識の普及に努めた． 
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回小児神経学サテライトセミナー．佐賀大学

医学部臨床大講堂，佐賀市．2016.6.26 

5) 浜野晋一郎：熱性けいれん診療ガイド

ライン2015をどう活かすか，第２回小児疾患

のQOLを考える会．大宮ソニックシティ，さい

たま市．2016.8.3 

6) 浜野晋一郎：新規抗てんかん薬がもた

らすパラダイムシフト〜レベチラセタム単剤

での使用経験を踏まえて〜，第２回小児疾患

のQOLを考える会．大宮ソニックシティ，さい

たま市．2016.8.3 

7) 浜野晋一郎：キャリーオーバーを考え

て小児科医がなすべきこと，神奈川県の小児

てんかんを考える．ホテルPLUMM，横浜．2016.

9.9 

8) 浜野晋一郎. シンポジウム 今年発売

された抗てんかん薬を学ぶ：ビガバトリンを

学ぶ. 第50回日本てんかん学会学術集会．静

岡市．2016.10. 7 

9) 浜野晋一郎.  教育講演 West症候群

の治療 update. 第50回日本てんかん学会学

術集会．静岡市．2016.10. 7 

10) 浜野晋一郎. モーニングセミナー Wes

t症候群の治療におけるビガバトリンの位置

づけ. 第50回日本てんかん学会学術集会．静

岡市．2016.10. 9 

11) 浜野晋一郎：小児てんかん治療のパラ

ダイムシフト〜成人期以降を踏まえた対応〜，

Epilepsy expert meeting．トラストシティカ

ンファレンス･丸の内，東京．2016.11.19 

12) 南谷幹之，浜野晋一郎，田中学，松浦

隆樹，平田佑子，池本智，樋渡えりか，小一

原玲子：発達障害が疑われる未就学児の睡眠

紡錘波についての検討．第58回日本小児神経

学会学術集会．東京．2016.6.4 

13) 南谷幹之，浜野晋一郎，横田進，池本

智，樋渡えりか，松浦隆樹，小一原玲子，田

中学．小児欠神てんかん児における睡眠紡錘
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波の振幅および周波数の検討．第50回日本て

んかん学会学術集会．静岡市．2016.10.9 

14) 菊池健二郎，浜野晋一郎，南谷幹之，

小一原玲子，田中学，井田博幸： 小児専門

病院における小児期発症てんかん患者の成人

期トランジションの現状と課題．第119回日本

小児科学会．札幌市．2016.5.14 

15) 松浦隆樹，浜野晋一郎，樋渡えりか，

池本智，平田佑子，小一原玲子，田中学，南

谷幹之，岩中督：Hopkins症候群の急性期にお

ける脳血管関門の透過性変化，髄液サイトカ

イン変化の検討，第53回埼玉県医学総会.さい

たま市．2016．2.28 

16) 松浦隆樹，浜野晋一郎，樋渡えりか，

池本智，平田佑子，田中学，南谷幹之，高橋

幸利：慢性小脳炎と同様に自己免疫学的機序

が発症に関与したと考えられた_ミオクロニ

ー失立発作の1例，第10回Saitama Neurologic

al Seminar(SNS)．さいたま市．2016．3.2 

17) 松浦隆樹，浜野晋一郎，樋渡えりか，

池本智，平田佑子，鈴木ことこ，菊池健二郎，

田中学，南谷幹之：脊髄前角・前根障害の急

性弛緩性単麻痺9例のMRI所見と髄液所見の検

討，第58回日本小児神経学会総会．東京都．2

016.6.4 

18) 松浦隆樹，浜野晋一郎，樋渡えりか，

池本智，小一原玲子，田中学，南谷幹之：Wes

t症候群に対するACTH療法前後のQ-albumin，M

MP-9，TIMP-1変化，第50回日本てんかん学会

学術集会．静岡市．2016.10.7 

19) 平田佑子，浜野晋一郎，松浦隆樹，池

本智，樋渡えりか，小一原玲子，田中学，南

谷幹之，井田博幸：Down症候群に合併したWes

t症候群症候群の治療前状況の年代変化と発

作予後．第119回日本小児科学会．札幌市．20

16.5.15 

20) 平田佑子，浜野晋一郎，池本智，熊谷

勇治，小一原玲子，松浦隆樹，樋渡えりか，

南谷幹之，田中学，清水健司．RALGAPA1 遺伝

子変異による早期ミオクロニー脳症の頭部画

像所見の変化．第50回日本てんかん学会学術

集会．静岡市．2016.10.8 

21) 大場温子，小竹 沙織，安藤達也，南波

広行，高畠典子，和田靖之，久保政勝，浜野

晋一郎，井田博幸：当院における有熱時けい

れん，非けいれん性発作259例の検討．第119

回日本小児科学会．札幌市．2016.5.15 

22) 大場温子，浜野晋一郎，和田靖之: レ

ベチラセタム単剤治療の有効性についての検

討. 第58回日本小児神経学会学術集会．東京．

2016.6.4 

23) 大場温子，浜野晋一郎．レベチラセタ

ム単剤治療中に精神行動面の副作用を呈しピ

リドキシンが著効した2例．第50回日本てんか

ん学会学術集会．静岡市．2016.10.8 

24) 池本智, 樋渡えりか, 平田佑子, 松浦

隆樹, 小一原玲子, 田中 学, 南谷幹之, 浜

野晋一郎，佐久間啓：マイコプラズマ肺炎を

契機に強迫症状で発症した基底核脳炎の１例．

 第64回日本小児神経学会関東地方会．東京.

2016.3.5 

25) Ikemoto S, Hamano S, Hiwatari E, H

irata Y, Matsuura R, Kikuchi K, Koichiha

ra R, Tanaka M, Minamitani M.：Maturation

al change of GABAergic system measured w

ith 123l-iomazenil SPECT．第58回日本小児

神経学会総会．東京．2016．6.3 

26) 池本智，浜野晋一郎，横田進，樋渡え

りか，松浦隆樹，小一原玲子，田中学，南谷

幹之．多小脳回に徐波睡眠時に持続性棘徐波

を示すてんかんを呈した１例の臨床経過・脳

波・SPECT所見の検討．第10回日本てんかん学

会関東甲信越地方会．東京 2016.7．9 

27) 池本智,浜野晋一郎，樋渡えりか,松浦

隆樹, 小一原玲子, 田中 学, 南谷幹之．免疫

グロブリンで維持療法を行った小児慢性脱髄
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性多発神経炎３例の検討．第46回日本臨床神

経生理学会学術大会．福島．2016.10.29 

28) 田中学，南谷幹之，成田有里，黒田舞，

松浦隆樹，平田佑子，小一原玲子，池本智，

樋渡えりか，浜野晋一郎：就学前のADHD診断

とその後の経過．第58回日本小児神経学会学

術集会．東京．2016.6.3 

29) 森下むつみ，松浦隆樹，樋渡えりか，

池本智，平田佑子，田中学，南谷幹之，浜野

晋一郎：急性脳症に合併したnonthyroidal il

lness の視床下部-下垂体機能評価のためにT

RH・インスリン・LHRH負荷試験を行った3例．

第58回日本小児神経学会学術集会．東京．201

6.6.4 

30) 木下美沙子，菊池健二郎，日暮憲道，

浜野晋一郎：結節性硬化症に合併する小児て

んかん発作に対して，短期的治療効果から考

える有効な抗てんかん薬は？．第58回日本小

児神経学会学術集会．東京．2016.6.3 

31) 久保田淳，松浦隆樹，大場温子，浜野

晋一郎: 胸腺摘除術後クリーゼに対し単回の

免疫グロブリン大量静注療法で寛解を得た重

症全身型重症筋無力症の1例. 第58回日本小

児神経学会学術集会．東京．2016.6.3 

32) 田原麻由，日暮憲道，飯島正紀，平野

大志，菊池健二郎，後藤雄一，石山昭彦，浜

野晋一郎: 腎機能障害出現後に多彩な神経症

状を呈したm.13513G＞Aに起因するミトコン

ドリア病の一例. 第58回日本小児神経学会学

術集会．東京．2016.6.3 

33) 横田進，樋渡えりか，浜野晋一郎．デ

ジタル脳波記録を用いた心電図 R-R 間隔取

り出しと R-R 間隔トレンド表示ソフトの有

用性．第50回日本てんかん学会学術集会．静

岡市．2016.10.8 

34) Erika Hiwatari, Shin-ichiro Hamano,

 Susumu Yokota, Satoru Ikemoto, Ryuki Ma

tsuura, Reiko Koichihara, Manabu Tanaka,

 Motoyuki Minamitani．Heart rate variabil

ity in patients with West syndrome recei

ved ACTH therapy．第50回日本てんかん学会

学術集会．静岡市．2016.10.8 

35) 小一原玲子，浜野晋一郎，池本智，樋

渡えりか，松浦隆樹，田中学，南谷幹之．潜

因性ウエスト症候群の知能長期予後．第50回

日本てんかん学会学術集会．静岡市．2016.10.

9 

36) 平田佑子，浜野晋一郎，池本智，熊谷

勇治，小一原玲子，松浦隆樹，樋渡えりか ，

南谷幹之，田中学，清水健司：RARGAP1遺伝子

変異による早期ミオクロニー脳症の頭部画像

所見の変化．第50回日本てんかん学会．静岡

市．2016.10.8 

 

３．市民向けの講座等の開催 

1) 埼玉県立小児医療センター･埼玉県男

女共同参画推進センター共催･県民セミナー

『てんかんをもっと身近に考える』．  

日時 2016年6月11日13:00〜16:30 

会場 埼玉県男女共同参画推進センターwith

 youさいたまセミナー室．さいたま市， 

参加人数 209名 

セミナー企画：各講演タイトル 

①浜野晋一郎，てんかんの基礎知識：疾患の

理解に基づいたケアのために 

②滝口美和子，てんかん発作時の対応と観察 

③平田佑子，てんかんの薬物治療：お薬につ

いて知ろう 

④松浦隆樹，難治てんかんの課題と家族全体

での看護 

⑤成田有里，てんかんの子どもたちのこころ

と発達 

⑥菊池健二郎，てんかんの子どもの思春期か

ら成人期の課題：自動車運転免許と妊娠，出

産に備えた対応 

2) 埼玉県立小児医療センターてんかん教
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室 

日時 2016年11月12日10:00〜12:00 

会場 埼玉県立小児医療センター保健発達棟

２階研修室，さいたま市，参加人数 83名 

内容 ①動画で見る様々なてんかん発作型と

その初期対応，②てんかんを持つこどもたち

の生活上の注意点 

 

４．研究課題の実施を通じた政策提言（寄与

した指針又はガイドライン等） 

1) 片側痙攣・片麻痺・てんかん症候群（指

定難病149）の疾患概要，診断・治療指針，診

断基準，解説，および調査票の改訂 

2) ランドウ・クレフナー症候群（指定難

病155）の疾患概要，診断・治療指針，診断基

準，解説，および調査票の改訂 

 

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 
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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。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Bamba Y, Shofuda T, Kato M, Pooh R
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 Sumida M, Kanematsu D, Suemizu H, Higuc
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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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 菅野秀宣 順天堂大学脳神経外科 准教授 

研究要旨  

 平成27年より行っている希少難治性てんかんレジストリ構築の一疾患としてスタージウェーバ

ー症候群の症例登録を行った。登録に対して同意が得られた患者を対象として、てんかん発作発

症年齢、発作型、精神運動発達、神経症状、治療方法について検討した。RES-C14に登録のあった

スタージウェーバー症候群は5施設から31 例であった。てんかん発作発症年齢は中央値で4.5ヶ

月、診断時発達指数は63であり、約35%に片麻痺などの運動障害を合併していた。発作型は複雑部

分発作が最も多く64.5%、次に部分運動/感覚発作が38.7%と続き、二次性全般化発作は29％であっ

た。経過中にてんかん重積発作にいたったものは29.0%であった。病変は両側、一側大脳半球、多

脳葉、一脳葉、微小病変が各々3.2%、41.9%、 35.5%、 6.5%、 3.2%の割合である。治療として、

96.8%に薬物療法が、74.2%に外科治療が施されている。今回の検討は発症率から勘案して十分例

ということではない。また、手術を必要とするような重症例に偏っており、レジストリの更なる

集積が必要になると思われた。 

 

A. 目的 

 スタージウェーバー症候群は、頭蓋内軟膜

血管腫と顔面ポートワイン斑、緑内障を有す

る神経皮膚症候群の一つであるが、不全型も

あることより必ずしも確定診断がなされてい

る訳ではない。50,000〜100,000出生に1例の

発生とされており、推定では本邦に年間10〜2

0例の発生があることになる。しかしながら、

今までに正確な疫学調査はされておらず、本

邦における患者数は把握できていない。本研

究の目的は、全国規模で本疾患の発生数、お

よび病態、精神運動発達障害、併存障害、治

療反応性、社会生活状態を把握することであ

る。さらに、現在行われている診断と治療の

有効性ならびに予後を検証し、それらの改善

を図るとともに、福祉行政に反映させること

を目標とする。 

  

B. 研究方法 

 本レジストリ研究は疾患登録と観察研究か

ら構成される。疾患登録は現在診療中の患者

において、発症からの罹患期間と病態の関係

を検討するものである。患者または患者家族

の同意が得られ次第、登録を行う事になる。

観察研究は本研究機関内で新たに診断された

スタージウェーバー症候群に対して縦断的検

討を行うものである。本研究においても患者

または患者家族の同意を得て登録を行うこと

になる。 

 平成27年より登録が開始され、登録患者デ

ータよりてんかん発作発症年齢、発作型、精

神運動発達、神経症状、治療方法、社会福祉

制度の受給について検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本レジストリに際して、各々の参加施設に

おいて倫理委員会の承認を受けての登録とな

っている。順天堂大学においては、順天堂大

学医学部倫理委員会より承認を受けている
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（番号2014131：平成27年1月13日付）。患者

または患者家族に説明文書を用い、研究の主

旨を説明し、同意を取得した。 

 

C. 結果 

 調査期間中にRES-C14へ登録のあったスタ

ージウェーバー症候群は5施設から31 例であ

った。 

 てんかん発作発症年齢の中央値は4.5ヶ月

(0.6ヶ月~28歳)であった。発達指数を検査で

きた例での平均は63であり、多くが中等度か

ら重度の精神発達遅滞を呈していた。精神発

達遅滞の他に約35%の症例で片麻痺などの運

動障害を合併していた。病巣は両側、一側大

脳半球、多脳葉、一脳葉、微小病変の各々が3.

2%、41.9%、 35.5%、 6.5%、 3.2%であった。 

 発作型は複雑部分発作が最も多く64.5%、次

いで部分運動/感覚発作が38.7%、二次性全般

化発作は29％であった。経過中にてんかん重

積発作にいたったものは29.0%である。抗てん

かん薬を用いた薬物療法は96.8%で行われ、74.

2%に外科治療が施されている。外科治療の内

訳では、半球離断術（34.8%）、多脳葉離断術

（34.8%）、脳梁離断術(17.4%)、病巣切除術(4.

3%)、迷走神経刺激療法(4.3%)となる。 

 社会福祉制度の利用は運動麻痺がある患者

において、身体障害者手帳を取得している事

が多かった。 

 今回の登録数は、スタージウェーバー症候

群の発症率より考えると、十分というわけで

はない。多脳葉病変以上が80.6%であり、74.2%

に外科治療が必要であった事を勘案すると比

較的重度の症例に偏っているともいえる。 

 重症例では生後４ヶ月半よりてんかん発作

を発症し、てんかん発作のコントロールは抗

てんかん薬投与のみでは十分とは言えないこ

とが分かる。またてんかん発作以外にも中等

度から重度の精神発達遅滞や運動麻痺を呈し

ており、早期の積極的な治療とともに、社会

福祉制度の適切な活用が望まれる事が読み取

れた。 

 今回のレジストリに入らなかったと思われ

る軽症例での検討は必要であるとともに、顔

面ポートワイン斑、緑内障、偏頭痛といった

他症候での重症度判定も考慮に入れなくては

ならない。さらなるレジストリの必要性が示

唆される結果であったと思われる。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

 1. 論文発表 

1) Higo T, Sugano H, Nakajima M, Kara

giozov K, Iimura Y, Suzuki M, Sato K, Ar

ai H. The predictive value of FDG-PET wi

th 3D-SSP for surgical outcomes in patie

nts with temporal lobe epilepsy. Seizure.

 2016, 41:127-33. 

2) Arakawa J, Nagai T, Takasaki H, Su

gano H, Hamabe A, Tahara M, Mori H, Taka

se Y, Gatate Y, Togashi N, Takiguchi S, 

Nakaya K, Ishigami N, Tabata H, Fukushim

a K,Katsushika S. Cardiac Asystole Trigg

ered by Temporal Lobe Epilepsy with Amyg

dala Enlargement. Intern Med. 2016;55:14

63-5. 

3) Iimura Y, Sugano H, Nakajima M, Hi

go T, Suzuki H, Nakanishi H, Arai H. Ana

lysis of Epileptic Discharges from Impla

nted Subdural Electrodes in Patients wit

h Sturge-Weber Syndrome. PLoS One. 2016,

11:e0152992. 

4) Andica C, Hagiwara A, Nakazawa M, 

Tsuruta K, Takano N, Hori M, Suzuki H, S

ugano H, Arai H, Aoki S. The Advantage o
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f Synthetic MRI for the Visualization of

 Early White Matter Change in an Infant 

with Sturge-Weber Syndrome. Magn Reson M

ed Sci. 2016,15:347-348. 

5) Hagiwara A, Nakazawa M, Andica C, 

Tsuruta K, Takano N, Hori M, Suzuki H,Su

gano H, Arai H, Aoki S. Dural Enhancemen

t in a Patient with Sturge-Weber Syndrom

e Revealed by Double Inversion Recovery 

Contrast Using Synthetic MRI. Magn Reson

 Med Sci. 2016, 15:151-2. 

6) 菅野秀宣、部分てんかん脳波の読み

方：脳波判読の基礎と手術への応用 脳波ギ

ライを克服しよう 新NS now No 7 medical 

view ,32-41, 2016 

 

 2. 学会発表 

1) 中島 円、菅野 秀宣、飯村 康司、肥

後 拓磨、鈴木 皓晴、新井 一：難治性てん

かんを有するスタージ・ウェバー症候群の病

理組織解析. 第39回日本てんかん外科学会，

仙台，Jan. 2016 

2) 菅野 秀宣、中島 円、飯村 康司、肥

後 拓磨、鈴木 皓晴、新井 一：Safety and 

Complete multi-lobar disconnection surge

ry. 第39回日本てんかん外科学会，仙台，Jan.

 2016 

3) 菅野 秀宣、：教育講演 小児てんかん

外科. 第39回日本てんかん外科学会，仙台，J

an. 2016 

4) 鈴木 皓晴、菅野 秀宣、中島 円、飯

村 康司、肥後 拓磨、新井 一：迷走神経刺

激装置植え込み術の術中所見からみる解剖学

的variation. 第39回日本てんかん外科学会，

仙台，Jan. 2016 

5) 中島 円、菅野秀宣、安部信平、池野充、

五十嵐鮎子、中澤美賀、新島新一、山下進太

郎：スタージ・ウェバー症候群96例における

血管腫の範囲と各分類別治療成績. 第58回日

本小児神経学会学術集会 東京, June. 2016 

6) 菅野秀宣：結節性硬化症に対するてん

かん外科治療. 第58回日本小児神経学会学術

集会 東京, June. 2016 

7) 中島 円、菅野秀宣、鈴木晧晴、肥後拓

磨、原 毅、下地一彰、宮嶋雅一、新井 一：

irritative zone を加味したglioneuronal 

tumorの手術治療成績. 第44回日本小児神経

外科学会，つくば，June. 2016 

8) 中島 円、菅野秀宣、鈴木晧晴、飯村

康司、肥後拓磨、新井 一：扁桃体腫大を伴う

側頭葉てんかん患者の症例検討. 第10回日本

てんかん学会関東甲信越地方会, 東京, July.

 2016 

9) Nakajima M, Sugano H, Suzuki H, Mi

tsuhashi T, Arai H: Ischemia and inflamm

ation are involved in the onset of epile

psy in Sturge-Weber syndrome. The 12th E

uropean Congress on Epileptology, Prague,

 Sep. 2016 

10) Suzuki H,Sugano H, Nakajima M, Hig

o T, Arai H: Classification and therapeu

tic outcome in 96 cases with Sturge-Webe

r syndrome. The 12th European Congress o

n Epileptology, Prague, Sep. 2016 

11) Sugano H,Nakajima M, Higo T, Suzuk

i H, Arai H: Trans-Sylvian disconnection

 surgeries for medically intractable epi

lepsy. The 12th European Congress on Epi

leptology, Prague, Sep. 2016 

12) 鈴木皓晴、菅野秀宣、中島円、肥後拓

磨、飯村康司、三橋匠、新井一: 扁桃体腫大

を伴う側頭葉てんかん患者における発作と神

経心理検査の検討. 日本脳神経外科学会第75

回総会, 福岡, Sep. 2016 

13) 菅野秀宣、中島円、肥後拓磨、飯村康

司、鈴木皓晴、三橋匠、新井一: 希少難治性
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疾患である結節性硬化症に対する院内センタ

ー設立と地域連携アプローチ. 日本脳神経外

科学会第75回総会, 福岡, Sep. 2016 

14) 三橋匠、菅野秀宣、中島円、肥後拓磨、

飯村康司、鈴木皓晴、新井一、浅野恵子: Fun

ctional MRIを用いた言語習得領域の検討. 

日本脳神経外科学会第75回総会, 福岡, Sep.

 2016 

15) 菅野秀宣、中島円、鈴木皓晴、三橋匠、

新井一：扁桃体腫大による難治性側頭葉てん

かんの手術成績. 第50回 日本てんかん学会

学術集会、静岡、Oct 2016 

16) 三橋匠、菅野秀宣、中島円、鈴木皓晴、

新井一：Functional MRIを用いた言語修得領

域の評価と検討. 第50回 日本てんかん学会

学術集会、静岡、Oct 2016 

17) 菅野秀宣：結節性硬化症に対するチー

ム医療の現状と将来像. 第50回 日本てんか

ん学会学術集会、静岡、Oct 2016 

18) 鈴木皓晴、菅野秀宣、中島円、三橋匠、

新井一：扁桃体腫大を伴う側頭葉てんかん患

者における記憶機能の検討. 第50回 日本て

んかん学会学術集会、静岡、Oct 2016 

19) Sugano H.: Posterior quadrant disc

onnection. 10th Asian epilepsy surgery c

ongress, Inchon, Korea, Nov.2016 

20) Nakajima M, Sugano H, Suzuki H, Ii

mura Y, Higo T, Mitsuhashi T, Arai H: Is

chemia and Inflammation are Involved in 

the Onset of Epilepsy in Sturge-Weber Sy

ndrome. America Epilepsy Society. 70th a

nnual meeting, Houston, Texas, Dec. 2016 

21) Sugano H, Nakajima M, Suzuki H, Ii

mura Y, Higo T, Mitsuhashi T, Arai H:The

rapeutic outcome of 101 patients with St

urge-Weber syndrome and effective diagno

stic modalities for identifying seizure 

severity and epileptic zone. America Epi

lepsy Society. 70th annual meeting, Hous

ton, Texas, Dec. 2016 

22) Mitsuhashi T,Nakajima M, Sugano H,

Suzuki H, Iimura Y, Higo T, Arai H: Asse

ssment of language acquisition area usin

g functional MRI. America Epilepsy Socie

ty. 70th annual meeting, Houston, Texas,

 Dec. 2016 

 

 

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 
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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 

 

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 

 

研究分担者 松尾 健 NTT東日本関東病院脳神経外科医長 

研究要旨 

 稀少難治性てんかんにおいて、レジストリに登録されたてんかん原性となりうる異形成性腫瘍

につき、患者群の分布と今後加えるべき調査項目につき検討を行った。脳神経外科医の立場から、

手術対象となりうる患者群、薬物治療などの内科的治療を行うべき患者群の分類につき今後も継

続的検討が必要である。 

 

A. 研究目的 

 本分担研究は、異形成腫瘍に伴う稀少難治

性てんかんの症例を全国規模で集積、追跡調

査を行い、発症年齢や病態、治療反応性、死

亡に関する情報を収集することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 本分担研究では、稀少難治性てんかんのう

ち、異形成性腫瘍に伴うものを対象とし、疾

患登録と観察研究(横断研究、縦断研究)を行

った。疾患登録からは疾患分類別の患者数と

死亡率の推定を行った。観察研究のうち横断

研究では患者の病態および罹病期間を把握し、

縦断研究では疾患登録後2年間にわたり病態

の追跡を行った。 

 

C. 研究結果 

 稀少難治性てんかんのなかでも、異形成性

腫瘍に伴うてんかんは比較的良好な外科治療

転帰が望める。過去の報告からも、病変の完

全切除により良好な発作転帰が得られること

が示されている。しかし、なかには術後に発

作が残存する症例もあり、術前に発作転帰を

予測することが重要であると再認識した。 

 

D. 考察 

 異形成腫瘍は神経節膠腫と胚芽異形成性神

経上皮腫用が大半を占めるが、それでも絶対

数が少なく、発作転帰を術前に予測するには

より多くの症例の蓄積が必要である。今回の

レジストリに登録された患者に、後方視的な

検討を加えることができれば症例数も増加し、

新たな知見が得られるかもしれない。 

 

E. 結論 

 異形成性腫瘍に起因する稀少難治性てんか

ん症例につき、レジストリ登録症例に対して、

特に外科治療の発作転帰予測因子につき検討

を行った。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

 1. 論文発表 

1. medicina 53巻 2号 (2016年02月号)     

P.332-334 脳卒中に伴うてんかんの病態と治

療 

2. Usami, K. Kubota, M. Kawai, K. 

Kunii, N. Matsuo, T. Ibayashi, K. Takaha

shi, M. Kamada, K. Momose, T. Aoki, S. S

aito, N. Long-term outcome and neuroradi
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ologic changes after multiple hippocampa

l transection combined with multiple sub

pial transection or lesionectomy for tem

poral lobe epilepsy. Epilepsia 57: 931-4

0, 2016. 

 

2. 学会発表 

1. Vagus nerve stimulation activates inh

ibitory neuronal network in human cerebr

al cortex 

北米神経科学大会 2016.11.14 

2. 迷走神経刺激療法により賦活される大脳

皮質の抑制性神経活動 

てんかん学会 2016.10.7 

3. てんかんセンター新設後2年間の実績 

脳神経外科学会総会 2016.10.1 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

なし。
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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）） 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 林 雅晴 公益財団法人東京都医学総合研究所 

脳発達・神経再生研究分野 客員研究員 

研究要旨 

 希少難治てんかんのレジストリ構築に貢献するため、東京医科歯科大学大学小児科の協力を得

て希少てんかん症候群患者の登録を進めた。同時に研究班内で「結節性硬化症（TSC）」データの

取りまとめに関与した。また、関連学会と連携し「ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病および関

連遺伝疾患」を三次指定難病の認定に関与した。 

 

Ａ．研究目的 

 希少難治てんかんのレジストリ構築に貢献

するため、東京医科歯科大学大学院発生発達

病態学分野（東京医歯大小児科）で希少てん

かん症候群患者登録を進める。同時に希少難

治てんかんの原因疾患に関してさらなる指定

難病認定を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）希少てんかん症候群患者の登録に関し

て、東京医歯大小児科の森山剣光先生と馬場

信平先生に研究協力者として参画してもらい、

登録作業を進めた。さらに研究班内で「結節

性硬化症（TSC）」の総括に関与した。 

（２）日本小児科学会と日本小児神経学会の

小慢委員会、成育医療研究センター、京都大

学神経内科の先生、厚生労働省と連携しなが

ら、希少難治てんかんの原因疾患の指定難

病・新小慢への認定に関与した。 

 

Ｃ．研究結果 

（１－１）2014年12月倫理審査委員会からの

承認を受け、東京医歯大小児科において2015

年1月から患者登録が開始された。A. 2016年

末までの登録者は登録済みの31症例：Dravet

症候群 2例、進行性ミオクローヌスてんかん

 1例、Angelman症候群 5例、Lennox-Gastau

t症候群 3例、West症候群 3例、PCDH19遺伝

子変異に伴うてんかん 2例、海馬硬化を伴う

内側側頭葉てんかん 1例、その他の全般性て

んかん 1例、その他の焦点性てんかん 9例、

その他の未決定てんかん 4例。B. 近日中に

登録予定の5症例：海馬硬化を伴う内側側頭葉

てんかん 1例、CSWS 1例、FCD 1例、Lenno

x-Gastaut 1例、結節性硬化症 1例。 

 

（１－２）RES-C14「神経皮膚症候群」登録の

概要は以下のごとくだった。①結節性硬化症

（TSC）42例（男20例・女22例）／その他の神

経皮膚症候群5例（男2例・女3例）。遺伝子解

析は前者では3例（異常あり2例）、後者では1

例（異常あり）で施行され、他は未検査また

は不明だった。②診断名： 結節性硬化症でW

est症候群11例＋Lennox-Gastaut症候群5例＋

その他の焦点てんかん26例／その他の神経皮

膚症候群でWest症候群3例＋その他の焦点て

んかん2例。③発作型（主発作）： 結節性硬

化症でスパズム12例＋強直発作8例＋部分運

動・複雑部分18例＋強直間代・間代3例＋笑い

1例／その他の神経皮膚症候群でスパズム3例
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＋間代と二次性全般が1例ずつ。④主発作の頻

度「消失」： 結節性硬化症7例／その他の神

経皮膚症候群2例。⑤自閉スペクトラム症の合

併： 結節性硬化症19例／その他の神経皮膚

症候群1例。 

 

（２）指定難病三次分申請「進行性ミオクロ

ーヌスてんかん（ウンフェルリヒト・ルンボ

ルグ病および関連遺伝疾患）」の書式作成に

関して日本小児神経学会を代表して意見を述

べた。 

 

Ｄ．考察 

 東京医歯大小児科での希少難治てんかんレ

ジストリの登録を進めた。今後も、原因疾患

の指定難病・小慢におけるさらなる認定を目

指した活動を進める。 

 

Ｅ．結論 

 東京医歯大小児科で希少てんかん症候群患

者を登録した。「ウンフェルリヒト・ルンド

ボルグ病および関連遺伝疾患」の三次指定難

病認定に尽力した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

① ○Fujita Y, Takanashi J, Takei H, 

Yamashita M, Wakui A, Minamitani K, Ota 

S, Fujii K, Shimojo N, Sakuma H, Hayashi

 M. Activated microglia in acute encepha

lopathy with biphasic seizures and late 

reduced diffusion. J Neurol Sci 2016;36

6:91-93. doi.org/10.1016/j.jns.2016.04.0

50 

② ○Sato Y, Numata-Uematsu Y, *Uemat

su M, Kikuchi A, Nakayama T, Kakisaka Y,

 Kobayashi T, Hino-Fukuyo N, Suzuki H, T

akahashi Y, Saito Y, Tanuma N, Hayashi M,

 Iwasaki M, Haginoya K, Kure S. Acute en

cephalitis with refractory, repetitive p

artial seizures: Pathological findings a

nd a new therapeutic approach using tacr

olimus. Brain Dev 2016;38(8):772-776 do

i: 10.1016/j.braindev.2016.02.006. 

③ ○林雅晴. Vici症候群，mucolipidosi

s type IV，難治てんかんとオートファジー. 

脳と発達2016; 48(3): 184-187, 5月 

④ ○林雅晴．医療と福祉をめぐる制度.

日本てんかん学会編集，てんかん白書．南江

堂，2016, pp109-111. 10月 

2.  学会発表 

① ○林雅晴．企画セッション11 SUDEP

を探る 病理学の立場より：他の小児神経疾患

でみられる突然死．第50回日本てんかん学会

学術集会. 2016, 10.9, 静岡 [てんかん研究,

 33(2)(2015)208] 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

無し 

2. 実用新案登録 

無し 

3.その他 

無し
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分担研究報告書 

 

レット症候群 

 

分担研究者 松石豊次郎 聖マリア病院小児総合研究センター・センター長 

レット症候群研究センター・センター長 

研究要旨 

 レット症候群(RTT)は、本邦での有病率調査で、20歳までの女児10,000人あたり、0.9人でほぼ

欧米の有病率と同じであり、20歳まででは1020人の女児・女性の患者さんが把握されている。RT

Tでは、てんかんの発症が高く、海外の報告では67％から81％であり、約30％が抗けいれん薬抵抗

性の難治性てんかんと考えられている。また、MECP2遺伝子変異のある典型例の患者ではT158M、R

106C変異を持つ患者で、てんかん発症の頻度が高く、R255X、R306Cでは、てんかんの頻度が低くg

enotype-phenotype相関がある事が報告されている。しかし、わが国の実態は不明で、将来の臨床

研究のためのデータベース作成、レジストリ構築をおこなった。RTT患者の難治性疾患への登録の

為、疾患概念、病因を紹介し、本症のレジストリ登録を進めてきたので報告する。平成29年1月末

の時点で合計33例のRTT患者が登録された。登録患者の97％に遺伝子変異が確認された。45％が、

一時期、自閉スペクトラム症の診断を受けていた。45％は登録時点でてんかん発作が持続してい

た。発作消失は7例（21）％に認めた。今後の更なるレジストリの推進・啓蒙活動が必要である。 

 

研究協力者 

弓削康太郎 久留米大学医学部 小児科学

講座・助手 

七種朋子 久留米大学医学部 小児科学

講座・助手 

平田留美子 久留米大学医学部 小児科学

講座・助手 

永光信一郎 久留米大学医学部 小児科学

講座・准教授 

山下裕史朗  久留米大学医学部 小児科学

講座・主任教授 

 

A．研究目的 

 稀少難治てんかんの一つであるレット研究

の概念、病因、てんかんの発作型、諸外国で

おこなわれているてんかんの薬物治療の現状

を把握し、日本独自のレジストリ作成の基盤

を構築する。 

 

B．研究方法 

概念 

 1966年ウィーンの小児神経科医のAndreas 

Rett博士により初めて報告された疾患である。

本症は神経系を主体とした特異な発達障害で

ある。初発症状は乳児期早期に外界への反応

の欠如、筋緊張低下であり、自閉スペクトラ

ム症と診断を受けることも多い。 また、そ

れらの症状が軽微なため異常に気付かないこ

ともある。乳児期後半以後、手の常同運動を

主体とする特徴的な症状が年齢依存性に出現

する。ほとんど女性に発症する。MECP2の基礎

的研究が進められているが、レット症候群の

病態解明までには至っていない 

 

原因 

 本症の原因遺伝子としてXｑ28に連鎖するM

ethyl-CpG-binding protein2 遺伝子 (MECP
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2)が発見され、臨床的典型例RTTの85-90%にME

CP2遺伝子の変異がみられることが分かった。

一方、レット症候群の数%を占める非典型例で

はCDKL5、FOXG1遺伝子等の変異がみつかって

いる。 

 

症状 

 本症の発症は、典型例では乳児期早期より、

筋緊張、姿勢運動の異常があり、ジストニア、

側彎、情動異常、知的障害、てんかんなどの

症状が年齢依存性に出現することが特徴であ

る。乳児期後半にそれまで獲得した手の機能

の消失と特徴的な手の常同運動が出現する。

乳幼児期は自閉症との類似性があり、知的障

害が前面に出現し、最重度の知的障害を呈す

る。また。頭囲の拡大は乳児期後半より停滞

し、幼児期には後天的な小頭を呈することが

多い。てんかん発作の頻度は高く、海外の報

告では67％から81％で、約30％が抗けいれん

薬抵抗性の難治性てんかんと考えられている。

特異な過呼吸-無呼吸の頻度も高い。また、突

然死の発生が一般女性と比べて高い事も知ら

れている。 

 

診断と鑑別診断 

 現在まで、世界で統一した診断基準は確立

されていない。近年、Nuel JF,等は819例の検

討で、下記基準を提唱している。 

診断は主要症状、除外診断で確定し、補助診

断項目は参考にされる。 

典型例女児の診断基準、以下全てを満たす事

が重要 

1．部分的、または完全な手の機能の喪失 

2．部分的、または完全な話し言葉の喪失 

3．歩行の異常または歩行不能 

4．特有な手の常同行動を認める。 

 

除外基準 

 頭部外傷、代謝性疾患、重症感染症、周産

期異常や生後6か月以内の著明な発達異常 

補助項目：覚醒時の呼吸異常、覚醒時の歯ぎ

しり、睡眠リズム障害、筋緊張異常、末梢血

管運動反射異常、側弯・前弯、成長障害、小

さく冷たい手足、不適切な笑い・叫び、痛覚

への反応の鈍麻、目によるコミュニケーショ

ン、じっと見つめるしぐさなどが挙げられて

いる。 

一時退行後の精神運動機能の回復、安定はRTT

と矛盾しない。 

 

発症年齢 

 典型例のRTTでは、一見正常に見える時期を

過ぎた8か月〜1歳前からの発症に気づく事が

多い。2010年に行われた本邦の全国調査では、

乳児期からの筋緊張低下、生後10か月〜1歳6

か月頃迄に、四つ這いの遅れ、独歩の遅れ等

のロコモーションの異常に気付いている事が

多かった。また1〜4歳の合目的な手の運動機

能の喪失が強調されている。非典型例とされ

ている、早期からけいれんがあり最初から発

達が遅れている群のCDKL5,FOXG1遺伝子異常

群では発症が早く、発語があり歩行できる軽

症のPreserved speech variant (PSV)では発

症は遅い。 

 

鑑別診断（除外診断） 

 折れ線型自閉症、Angelman症候群、 Pitt-H

opkins症候群、FMR1関連脆弱X症候群、乳幼児

セロイドリポフスチン症、脳性麻痺、周産期

脳傷害で常同運動のあるもの、その他。 

 

結果 

 レット症候群のデータベース調査では、全

国で100例程度集積することができた。そのう

ち希少てんかん症候群患者登録システム（RES

-R）にレット症候群33名が登録された。 
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考察 

 レジストリ、データベースを集積すること

で患者数、病態や併存障害、治療、重症度な

どを把握することが可能となる。集積された

レット症候群の統計・解析を行い、今後はMEC

P2遺伝子変異によるてんかんの特徴を把握し、

genotype-phenotype相関を明らかにする。さ

らに登録症例の追跡調査を行って、障害の程

度、社会生活状況の推移を把握し、適切な医

療支援・福祉対策、新規治療法開発に役立て

ることを目標とする。 

 

治療法 

 根本的治療法がないため、治療は対症療法

である。常同運動、異常呼吸に対して薬剤療

法も試みられてきているが、有効なものは無

い。小児神経、側彎の予防の整形外科、歯科

的介入、理学療法、作業療法、栄養面の介入

などの包括的ケアが必要である。本邦からの

新規治療法開発が望まれる。 

 

予後 

 精神・神経系を中心とした全身性の進行性

疾患である。生命予後は、感染症や誤嚥性肺

炎、不整脈による突然死などによる。 

 

倫理面への配慮等 

 本研究では、静岡てんかんセンターと連携

し、久留米大学の倫理委員会で審査後、実施

の承認を既に受けている。 
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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 

 

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 

 

分担研究者 今井克美 国立病院機構 静岡てんかん神経医療センター 臨床研究部長 

研究要旨 

 稀少てんかん症候群、てんかんの稀少な原因疾患を有する患者の各種臨床データの登録を継続

し、国立病院機構静岡てんかん・神経医療センターからは、横断的研究では2015年11月30日まで

の12か月に654名の登録を行い、うち38名はドラベ症候群であった。共同研究施設からの登録を含

むドラベ症候群73例を検討した。登録に当たって特に問題となるところはなく、引き続き来年度

以降も症例登録を継続するとともに二次調査に繋げる。 

 

A. 研究目的 

 研究目的は、稀少てんかん症候群もしくは、

てんかんの原因疾患が稀少とされる患者の臨

床情報を集積することにより、稀少てんかん

の実態を把握し、診断基準の改良と新しい治

療法の開発につなげることを目指すことであ

る。各稀少てんかん症候群の二次調査による

詳細な検討や、介入研究へと発展させること

も念頭に置いている。そのためには該当症例

を着実に登録していくことが必要であり、当

院における登録状況を調査し、研究遂行上の

問題点の有無を検討した。 

 

B. 研究方法 

 21の稀少てんかん症候群を含む24のてんか

ん症候群と、てんかんの原因となる23疾患に

ついて、患者から十分なインフォームドコン

セントを書面で得て、様々な臨床情報を国立

病院機構名古屋医療センター内の臨床研究セ

ンターに設置されたデータベースにデータ入

力した。横断研究の登録が締め切られた2015

年12月1日以降も該当患者の疾患登録を継続

した。 

（倫理面への配慮） 

 世界医師会ヘルシンキ宣言および疫学研究

に関する倫理指針に基づく。研究対象者およ

びその代諾者に対して、研究の目的（希少難

治性てんかんを有する患者のデータを集積す

ることが医療・ケア・福祉の進展に役立ち、

治験の推進や治療法の開発にも有効であるこ

と）を説明し、登録内容や登録方法（匿名化

しweb登録）、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、説明

文書を用いて同意書を得た。 

 

C. 研究結果 

 2015年12月1日から2016年12月23日までの

間に当院から165名の稀少てんかん患者が登

録された。登録されたてんかん症候群は表１

のとおりである。 

 ドラベ症候群について、2015年11月30日ま

でで横断研究で当院及び共同研究施設から登

録された73名を検討した男性35名、女性38名

で、観察期間中の死亡例はなかった。遺伝子

異常を有する者は52名（71%）で、全員SCN1A

遺伝子の異常であった。遺伝子異常不明は5名、

未検査は9名であった。 

 てんかん発作の誘因は、発熱や入浴が57名
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（78%）、図形凝視が6名(8.2%)、情動が1名で

あった。 

 調査時の知的障がいは、最重度13名、重度2

2名(18%)、中等度10名(14%)、軽度3名(4.1%)、

正常4名(5.5%)、不明1名、記載なし20名であ

った（図1）。 

 

表1 2015年12月1日以降に静岡てんかん神経

医療センターで登録された稀少てんかんの内

訳 

 

 

図1 年齢別の知的障がい 

 

 

 知的障がいなし・軽度は15才の1名を除き全

例5歳未満で、中等度以上の知的障がいは全例

5歳以上であった。 

 自閉スペクトラム症は36名（49%）に認めた。

運動機能は、失調ありが35名(48%)と多く、四

肢麻痺4名、両麻痺と片麻痺が各1名、不明あ

るいは記載なしが32名であった。 

 治療は73名全員が抗てんかん薬を使用し、A

CTH療法1名、てんかん食8名(11%) 

であったが、迷走神経刺激や脳梁離断を含め

た手術を受けたものはいなかった。 

 社会的状況は、就学前23名(32%)、支援校

（級）33名(45%)に対して普通校3名(4.1%)、

保護生活12名(16%)、無職1名に対して就労は1

名のみで、6歳以降はほぼ全例が生活支援を必

要としていた。 

 

D. 考察 

 登録患者数は昨年度にまとめた横断研究は

全国1316名中、当院からは654名をしめ、今年

度の疾患登録は全国約200名中、当院からは16

5名と過半数を占めていた。横断研究と疾患登

録を合わせると全国で超1516名、うち当院か

らは819名となっている。 

 難治性てんかんの代表ともいえるドラベ症

候群は当院だけからでも48名の登録があり、

横断研究に各共同研究施設から登録された73

例の概要を調査した。来年度以降の各症候群

毎の二次調査に有用と考えられる。ドラベ症

候群の二次調査の内容としては、早期診断の

難しさ、成人例診断の難しさ、合併する発達

症の特性と加齢に伴う変化、成人期に現れる

歩行障害、脳症や突然死の疫学調査と危険因

子の前方視的検討、海馬硬化や大脳皮質形成

異常の合併、既存の抗てんかん薬のけいれん

以外の発作型への有効性、てんかん食や迷走

神経刺激療法などの特殊治療の治療効果の検

討などに加え、将来的には患者会とも協力し

て頬粘膜ミダゾラムなど海外承認済薬の治験
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計画・実施に向けて役立てるとともに、カン

ナビジオール、フェンフルラミンなど海外で

治験中の薬の治験の可能性も検討していきた

い。 

 

E. 結論 

 当院において稀少てんかん症候群、てんか

んの稀少な原因疾患を有する患者の各種臨床

データの登録を継続し、横断的研究では2015

年11月30日までの12か月に654名の登録を行

い、2015年12月1日以降は2016年12月23日まで

に165名の疾患登録を行い、合計819名が登録

された。全国から登録されたドラベ症候群73

名の概要を検討した。登録に当たり特に問題

となるところはなく、引き続き来年度以降も

症例登録を継続するとともに二次調査に繋げ

ていく。 
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学会発表 

 

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 
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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）） 

分担研究報告書 

 

てんかんを伴う代謝疾患 

 

研究分担者  青天目信 大阪大学大学院医学系研究科小児科学 助教 

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 
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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 

 

MECP2重複症候群の７例 

 

研究分担者 岡本伸彦 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 主任部長 

研究要旨 

 MECP2（Methyl-CpG-binding protein2）重複症候群は、筋緊張低下、反復する呼吸器感染症、

知的障害、てんかんを呈する症候群である。X連鎖性知的障害の約2%にみられるといわれる。MEC

P2は女児にみられるレット症候群責任遺伝子であるが、この遺伝子が重複すると男児の知的障害、

てんかんの原因となる。母親が保因者で男児同胞が罹患する可能性もある。稀に女性発症例もあ

る。てんかんの合併率が非常に高く、原因不明の知的障害、てんかん症例では念頭に置く必要が

ある。 

 7症例について検討した。 

 

Ａ．研究目的 

 大阪府立母子保健総合医療センターでは主

に小児神経科において多数のてんかん患者の

診療を行っている。てんかんの原因には染色

体異常や遺伝子変異が原因の症例も多数存在

する。遺伝診療科では小児神経科からの院内

コンサルトだけでなく、院外からの紹介もう

けている。最近の遺伝子解析状況を報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 遺伝子解析には末梢血リンパ球からDNAを

抽出し、マイクロアレイ染色体検査、MLPA解

析を行った。 

 マイクロアレイ染色体検査、は東京女子医

科大学山本俊至先生や各研究機関に依頼した。 

 (倫理面への配慮) 

 遺伝学的検査実施にあたっては時間をかけ

て説明を行い、書面での意思確認を得た。全

例に遺伝カウンセリングを実施した。 

 

Ｃ．研究結果   

【症例１】１６歳男児。早産、低出生体重児

であった。2歳時に発達の遅れの精査目的で受

診した。G分染法では４６，XYであった。幼児

期は感染症を反復した。１０歳よりミオクロ

ニー発作あり 頻発するようになり、難治に

経過している。現在、有意語なく、日常生活

は全面介助である。 

MRIでは小脳萎縮、大脳萎縮、側脳室拡大、脳

溝拡大認めた。前額突出、厚い口唇など特異

顔貌を認めた。頭囲は＋３．８SDと大頭であ

った。 

【症例２】19歳男性 生後10ヶ月で発達遅滞

について精査となる。独歩3歳と遅れる。幼児

期より呼吸器感染反復する。18歳で複雑部分

発作を発症した。MRIで大脳萎縮を認めた。 

【症例３】17歳男性。症例２の弟。3歳よりGT

C繰り返す。呼吸器感染を反復した。独歩3歳6

ヶ月で現在有意語なく、最重度遅滞である。 

【症例４】８歳男性 ４１週２700gで出生、

乳児期より精神運動発達遅滞あり。独歩２歳

と遅れる。幼児期より呼吸器感染反復する。

体格はほぼ標準である。現在までてんかん発

作なし。 

【症例５】５歳男性。２歳よりGTC繰り返す。

難治性に経過している。5歳で未歩行、有意語
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なく、最重度遅滞である。 

【症例６】１０歳男性。症例５のいとこ（母

親が姉妹）。２歳よりてんかん発作を繰り返

す。難治性に経過している。5歳で歩行、有意

語なく、最重度遅滞である。 

【症例７】6歳女児。周産期に問題なし。乳児

期より感染症の反復が見られた。2歳で歩行開

始、単語が獲得できているが、重度精神運動

発達遅滞である。マイクロアレイ染色体検査

でXq28の重複を認めた。母親も同じ重複を認

めたが、X染色体の偏った不活化を認めており、

発症していないと考えられた。 

 

 全員、マイクロアレイ染色体検査あるいはM

LPA検査ででXq28のMECP2遺伝子を含む領域の

重複を認めた。母親が保因者の場合が多かっ

た。 

 

Ｄ．考察 

 MECP2重複症候群はX連鎖性知的障害の中は

頻度が高く、重要な疾患である。通常のG分染

法では診断は困難である。マイクロアレイ染

色体検査ないしXq28領域をターゲットにした

MLPA法が有用である。母親が保因者であれば、

同胞罹患の可能性もある。MECP2 重複症候群

は、筋緊張低下、運動発達遅滞、重度の知的

障害、特異顔貌、 乳幼児期に顕著な反復性呼

吸器感染および感染症の治癒遷延、てんかん

が特徴的である。特異顔貌があり、診断を疑

う根拠となる場合がある。 

 発作は全身性強直性間代性けいれんが最も

多くミオクロニー発作や欠神発作も認める。

歩行を獲得できない例もあり、歩行できてい

ても痙性が進んで、独歩困難になる例もある。

てんかん診療において本症候群は的確な診断

が重要である。 

 

Ｅ．結論 

 MECP2重複症候群は比較的多い疾患である。

原因不明の知的障害、てんかん症例では念頭

に置く必要がある。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Shimojima K, Okamoto N, Yamamoto T. A 

novel TUBB3 mutation in a sporadic pat

ient with asymmetric cortical dysplasi

a. Am J Med Genet A. 170(A), 1076-9, 2

016 

2. Hamada N, Negishi Y, Mizuno M, Miya F,

 Hattori A, Okamoto N, Kato M, Tsunoda

 T, Yamasaki M, Kanemura Y, Kosaki K, 

Tabata H, Saitoh S, Nagata KI. Role of

 a heterotrimeric G-protein, Gi2, in t

he corticogenesis: Possible involvemen

t in periventricular nodular heterotop

ia and intellectual disability. J Neur

ochem. doi: 10.1111/jnc.13878., 2016 

3. Miyake N, Fukai R, Ohba C, Chihara T, 

Miura M, Shimizu H, Kakita A, Imagawa 

E, Shiina M, Ogata K, Okuno-Yuguchi J,

 Fueki N, Ogiso Y, Suzumura H, Watabe 

Y, Imataka G, Leong HY, Fattal-Valevsk

i A, Kramer U, Miyatake S, Kato M, Oka

moto N, Sato Y, Mitsuhashi S, Nishino 

I, Kaneko N, Nishiyama A, Tamura T, Mi

zuguchi T, Nakashima M, Tanaka F, Sait

su H, Matsumoto N. Biallelic TBCD Muta

tions Cause Early-Onset Neurodegenerat

ive Encephalopathy. Am J Hum Genet.  9

9, 950-961, 2016 

4. Matsuo M, Yamauchi A, Ito Y, Sakauchi 

M, Yamamoto T, Okamoto N, Tsurusaki Y,

 Miyake N, Matsumoto N, Saito K. Mandi

bulofacial dysostosis with microcephal

y: A case presenting with seizures. Br
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ain Dev. In press 

5. Tsutsumi M, Yokoi S, Miya F, Miyata M,

 Kato M, Okamoto N, Tsunoda T, Yamasak

i M, Kanemura Y, Kosaki K, Saitoh S, K

urahashi H. Novel compound heterozygou

s variants in PLK4 identified in a pat

ient with autosomal recessive microcep

haly and chorioretinopathy. Eur J Hum 

Genet. 24, 1702-1706, 2016 

6. Kimizu T, Takahashi Y, Oboshi T, Horin

o A, Koike T, Yoshitomi S, Mori T, Yam

aguchi T, Ikeda H, Okamoto N, Nakashim

a M, Saitsu H, Kato M, Matsumoto N, Im

ai K. A case of early onset epileptic 

encephalopathy with de novo mutation i

n SLC35A2: Clinical features and treat

ment for epilepsy. Brain Dev, In press 

7. Fukai R, Saitsu H, Tsurusaki Y, Sakai 

Y, Haginoya K, Takahashi K, Hubshman M

W, Okamoto N, Nakashima M, Tanaka F, M

iyake N, Matsumoto N. De novo KCNH1 mu

tations in four patients with syndromi

c developmental delay, hypotonia and s

eizures. J Hum Genet 61:381-387, 2016 

8. Hori I, Miya F, Ohashi K, Negishi Y, H

attori A, Ando N, Okamoto N, Kato M, T

sunoda T, Yamasaki M, Kanemura Y, Kosa

ki K, Saitoh S. Novel splicing mutatio

n in the ASXL3 gene causing Bainbridge

-Ropers syndrome. Am J Med Genet A.  1

70(A): 1863-7, 2016 

 

Ｇ．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 
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平成28年度 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 

 

データベース構築・登録・解析 

 

研究分担者  齋藤明子 独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター 

臨床研究企画部 臨床疫学研究室 室長 

研究要旨 

 希少疾患難治性てんかんにおいて、疾患登録レジストリ／データベースの構築は臨床研究立案

に必要な基礎データが得られることより重要である。一方、他の分野で疾患登録レジストリ／デ

ータベースを運用している研究者らの多くがそのデータマネジメントとデータ解析における労力

と品質確保の面について苦慮している。そこで、疾患登録レジストリ／データベースの既知の問

題点を洗い出し、予め対策を講じることで、労力と品質の最適化を試みた。プロトコル作成時に

論文完成時の予想図表を元に研究者、生物統計家、データマネージャー、システムエンジニアが

一同に介して議論を重ねる手法をとり、またデータ取得、データマネジメントに電子的データ収

集(Electronic Data Capture, EDC)システムを導入し効率的に実施した。結果的に本研究は、疾

患レジストリと前向き観察研究、横断研究の3研究から構成されるデザインとし、これを実現する

ためのシステム構築、データマネジメント計画を立て、同時にスタートした。取得項目を解析に

必要な必要最小限に抑えた結果、順調に症例集積とデータ回収に繋げられた。必要最小限のデー

タ収集後、不整合確認とクエリ発行によるデータクリーニングを行い、データ固定した。解析担

当者に渡す前に行うデータセット整形の工程はデータ項目が制限されていたため、大幅に削減で

き、結果としてデータは質を高く維持したまま迅速に解析担当者に渡すことができ、横断研究及

び縦断研究の追跡1年間の解析結果確認を行った。データマネジメント計画に沿い業務を実施し、

最終解析用の固定データを提出出来た。最終解析結果のレビューを行う予定である。 

 

A．研究目的 

 希少難治てんかんの病態解明を目的とした

各種研究、新治療法開発を目的とした臨床研

究及び疫学研究は、当該疾患領域の診療の質

を向上させる上で必要不可欠である。この実

現を目的として、希少難治てんかん研究グル

ープが企画するレジストリ研究と2つの観察

研究の質管理担当部門として、研究協力を行

う。すなわち、臨床研究より得られる結果の

質を確保する為、中央データセンターとして、

臨床研究の企画から、結果公表に至る一連の

作業を監視し、正確な情報発信を速やかに行

う事により、科学的エビデンスの創生に努め

ることが我々の使命である。特殊な実験的環

境下で得られる臨床研究の成果をより広い患

者集団へ適用することの妥当性評価を行うた

めには、臨床研究参加から漏れた患者・疾患

情報の把握が必要であり、これをレジストリ

研究で補うことが可能である。特殊な疾患群

の長期予後把握の為にはコホート集団を定め

たフォローアップの仕組みが必要になる。こ

のような研究者側からの要望に併せた臨床研

究支援基盤の確立と、その運用を通じて体制

全体の有効性検討を行うことを本研究の目的

とした。 
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B．研究方法 

1.難治性てんかんという希少疾患領域の特殊

性を考慮し、病態、発達・併存障害、治療反

応、社会生活状態、及び予後に関する情報を

得るという極めて広範囲にわたる研究目的を

達成するための適切な試験デザインの検討を

行う。 

2．試験デザインを実現するためのシステム構

築と、当該システムを利用して質の高い臨床

研究結果を得るためのデータマネジメント計

画をたて、データマネジメント計画に添った

運用を行い、科学的データの取得に関する有

効性を評価する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヘルシンキ宣言、臨床研究に関す

る倫理指針、疫学研究に関する倫理指針に基

づいて行われ、研究開始に先立ち、各施設の

倫理審査委員会あるいはIRBより審査承認を

得て行われる。登録に先立ち、被験者より（説

明をした上での）文書による同意を得る。知

的障害など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、筆記困難な被験者については代筆者よ

り署名を得る。 

 本研究では、通常診療で行われる検査に加

え、定期的にてんかん発作の状況や日常生活

の満足度に関するアンケートや聞き取り調査、

及び発達と行動の評価を行う。被験者への身

体的危険、心理的に有害な影響はなく、被験

者や家族のプライバシーには十分配慮し、個

人情報や調査結果の漏洩等、調査に伴う不利

益が生じないよう配慮する。 

 

C．研究結果 

1.適切な試験デザインの選択とシステム構築 

本研究目的達成のために、広く疾患情報を収

集する必要があり、単一の疾患登録レジスト

リ／データベース構築を検討していた。平成2

6年度中に、疾患登録レジストリ／データベー

スに関する既知の問題点の洗出しを行い、検

討の結果、単一のレジストリ／データベース

を作成する計画を改め、疾患レジストリ、前

向き観察研究、横断研究の3つに分離する形の

研究デザインに決定した(図1)。 

 

(図1. 目的と研究デザイン)  

 

 

 

2.システム構築とデータマネジメント計画立

案 

 データ取得、データマネジメントについて、

労力と品質の最適化をはかるため、プロトコ

ル作成時に論文完成時の予想図表を作成し、

これを基に、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

して議論を重ねる手法をとった。データ解析

時に得られるであろう予想図表（Mockups）を

研究者と共に作成し、これを実現するための

統計解析計画(Statistical Analysis Plan, 

SAP)を作成した。SAPにより研究代表者の研究

目的をより明確化し、そこから疾患レジスト

リ／データベースの構造決定、横断的臨床研

究、縦断的臨床研究を分離、取得するデータ

項目の確定を行った後、症例報告書(Case Rep

ort Form, CRF)作成、最後にプロトコルを確
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定した(図1)。 

 

(図1. 臨床研究立案・実施の流れ) 

 

 

 データ取得ならびにデータマネジメントに

は疾患登録と臨床研究を連動して運用できる

EDCシステムとして当院データセンターで運

用実績のあるPtoshを採用した。疾患レジスト

リ、複数の臨床研究において発番機能を利用

可能であるEDC-Ptoshを利用することにより、

3つの研究をリンクさせて同時にスタートさ

せる仕様を決定した。個人情報になり得る項

目は疾患レジストリでのみ取得され、残る2つ

の臨床研究はレジストリで発番された登録番

号にて全て管理可能とした。 

 

3.データマネジメント計画の運用を通した有

効性検討 

 2014年5月頃より試験開始準備に取り組ん

だ後、2014年11月より登録を開始した。試験

開始後は、下記の通り予定を上回る速度で疾

患登録・症例登録が進み (表1)、データマネ

ジメント計画に併せた実務遂行が出来た。具

体的には、EDCに内蔵させたシステムを利用し、

必要な調査票未提出症例に関する督促メール

送信、不整合箇所を確認するためのクエリ発

行、施設からの修正依頼への対応としてのデ

ータクリーニングを行った。 

 CRFでの取得項目は、一般的に臨床研究の収

集項目と中央モニタリング用項目に大別出来

る。本研究では、前者に力点を置き、後者を

徹底的に排除するCRF設計を採用していた。つ

まり解析用収集項目に注力した設計としたた

め、参加施設の負担は軽減され、データ収集

が速やかに遂行出来た。更に、収集されたデ

ータは、データマネージャーにより解析用デ

ータセットに整形する作業工程を計画に含め

ているが、収集項目が解析項目に極力限定さ

れていたことから、データセット整形にかか

る工程数を通常より少なくすることができ、

解析担当者への速やかなデータ提出に繋げる

ことが可能であった。 

 

表1．試験進捗 

試験名 IRB承認施設数 症例数 
疾患登録(RESR) 31 1605 

(予定>=500) 
横断研究(RES-C14) 29 1316*1 
縦断研究(RES-L14) 29 63*2 

*1. 期間外登録4例を削除。 

*2. 誤登録2例を削除。 

 

 疾患登録（RESR）の第1回解析用データ及び

横断研究（RES-C14）の最終解析用データはい

ずれも、2015年11月30日までの登録例を対象

としており、2016年2月までにデータクリーニ

ングを行い統計解析責任者へデータ提出した。

RESRに関しては、第2回解析用データ（2016年

11月30日までの登録例）について、データク

リーニングを行い、2017年1月に統計解析責任

者にデータを提出した。 

 縦断研究（RES-L14）に関しては、追跡調査

を行った後、第1回中間解析用データを2016年

9月に、第2回中間解析用データを2017年1月に

それぞれ統計解析責任者にデータ提出した。

統計解析責任者より提出された解析結果につ

いて、症例数、イベント数などをそれぞれ確

認した。 

 

D．考察 
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 難治希少てんかんレジストリ構築支援経験

を通して、疾患登録レジストリ／データベー

ス構築を行いたいという研究者の要望には、 

・全体像把握を目的とした、継続的な疫学的

研究「疾患登録レジストリ(RESR）」 

・特定コホートの経時的変化の観察を目的と

した「前向き観察研究(RES-L14)」 

・現時点での疾患の全体像把握を目的とした

「横断研究(RES-C14)」 

の3点が含まれていることが分かった。 

 Mockupsを基にSAPを作成し、CRF構築を行っ

てからプロトコルを確定するという方式を採

用することにより、必要な評価項目を効率的

かつ取り漏らしなく収集することが可能であ

った。本試験においても症例集積が予定を大

幅に上回る順調なもので、取得データを絞り

込むことによる実施効率向上につながったと

考えられた。 

 CRF取得項目を解析に必要な項目に限りな

く近づけた設計としたため、参加施設からの

データ収集も迅速に遂行でき、収集されたデ

ータを解析用データセットに整形する作業の

効率化がはかれ、統計解析責任者への提出が

速やかに実施出来たと考えられる。データマ

ネージャーによるデータ整形の工程数を減ら

せたことで質確保についても有効であった可

能性がある。 

 

E．結論 

 希少難治性てんかんに対する、疾患レジス

トリと2つの観察研究(横断研究、縦断研究)と

して実施した。適切なデザインの選択と、こ

れを実現するためのシステム構築、データマ

ネジメント計画の立案により、高品質かつ効

率的な研究遂行に繋げることができた。 

 

F．健康危険情報 

該当なし 

 

G．研究発表 

1．論文発表 

(1) 齋藤俊樹、嘉田晃子、伊藤典子、齋藤明

子、井上有史、堀部敬三．最適化した疾患登

録レジストリ・疾患データベース構築の取り

組み．Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療） 20

15；43 suppl 1：s58－65. 

(2) 伊藤典子、鳥居薫、西岡絵美子、齋藤明

子、堀部敬三. データマネジメント効率化を

目的としたプログラミング言語Rの研修プロ

グラムの構築. Jpn Pharmacol Ther 2016: 4

4 supple 2: s155-60 

 

2. 学会発表 

(1) Akiko M. Saito. Pharmacovigilance an

d SAE reporting in JPLSG clinical trials.

 27th Annual Meetingof the International

 BFM Study Group. Athens, Greece, April 

23, 2016. 

(2) 齋藤明子. エビデンス創出を目的とした

臨床試験基盤整備．日本臨床試験学会第7回学

術集会総会, 名古屋, 2016年3月11日． 

(3) 齋藤明子. 臨床研究と規制：臨床試験に

おける品質保証及び品質管理について．第14

回日本臨床腫瘍学会学術集会, 神戸, 2016年

7月29日． 

 

H．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし
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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） 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 嘉田 晃子 名古屋医療センター臨床研究センター生物統計研究室長 

研究要旨 

 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。疾患登録では、全体及

び疾患分類別の患者数の把握と死亡率の推定を行う。横断研究では、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を行う。縦断研究では2年間の病態、障

害の程度、社会生活状況の推移の把握を行う。疾患登録に2016年11月30日までに登録された対象

者数は1566人であり、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%）、W

est症候群、海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかんが次に多かった。横断研究の解析対象者数は1

316人であり、発作型、発作頻度などてんかん患者の病態の現状を把握した。縦断研究の解析対象

者数は46人であり、1年間の変化を確認した。 

 

Ａ．研究目的 

 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。疾患登録では、

全体及び疾患分類別の患者数の把握と死亡率

の推定を行う。横断研究では、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を行う。縦断研究

では、2年間の病態、障害の程度、社会生活状

況の推移の把握を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 統計解析計画書に基づき解析を実施する。

疾患登録では、発病時年齢、性別、初発時住

所、てんかんの診断分類、てんかんの原因疾

患の頻度分布を算出する。 

 横断研究では、発病時年齢、性別、初発時

住所、てんかんの診断、てんかんの原因疾患、

発達・認知障害、神経・精神所見、依存障害、

発作、脳波所見、CT/MRI、治療歴、社会生活

状況の要約統計量、または頻度集計を行う。

診断からの罹病期間と症状等の関係を表示す

る。 

縦断研究では、発達・認知障害、神経・精神

所見、依存障害、発作、脳波所見、CT/MRI、

治療歴、社会生活状況の変化や全般改善度の

頻度分布を算出する。 

 2016年11月30日までに登録された疾患登録

のデータ、2015年11月30日で登録を終了した

横断研究のデータ、2016年12月31日までの縦

断研究のデータを用いて、解析を実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原

則並びに人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針を遵守して実施される。 

 

Ｃ．研究結果 

 解析対象者数は疾患登録1566人、横断研究1

316人であった。疾患登録において、発症時年

齢は中央値2歳（範囲：0 〜 74歳）であり、1

歳未満が570人（36.4%）であった。男性が816

人（52.1%）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
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にWest症候群（点頭てんかん）が214人(13.7%)、

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかんが153

人（9.8%）、Dravet症候群（乳児重症ミオク

ロニーてんかん）84人（5.4%）であった（表1）。

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%）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（表2）。登録例のうち11人の死亡が

あった。 

 横断研究において、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。登録時の主発作

型は複雑部分が445人（33.8%）であり、スパ

スムが193人（14.7%）、強直が138人（10.5%）

であった（表3）。主ｓ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

かった（表4）。発作消失は249人（18.9%）で

あった。薬物治療は1282人（97.4%）が行って

おり、外科治療は353人（27.1%）が行ってい

た。 

 新規に希少難治てんかんと診断された対象

者、または新たに診断名が変更された対象者

が登録される縦断研究の解析対象者数は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、皮質発達異常による奇形が9人（1

9.6%）、分類にあてはまらないものや不明が2

0人（43.5%）であった。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23人（54.8%）、不

変が16人（38.1%）、悪化が2人(4.8%)であっ

た（表5）。 

 

D．考察 

 本研究では、全国規模で希少難治性てんか

んのレジストリを構築し、さらに観察研究を

組み合わせることで、状況の把握、経年変化、

変数間の関係等を明らかにしようとする特徴

的な研究である。疾患登録の集計では、幅広

い年齢層からの登録があり、希少難治性てん

かんの乳児期に多く発症し、その後継続して

いく様子が捉えられた。横断研究では、発作

型、発作頻度などてんかん患者の病態の現状

の多様性が確認された。 

 新規の診断例が登録された縦断研究では、

経過観察期間が1年間であるため各項目にお

ける変化は少ないものの、発作頻度や全般改

善度において変化する様子が認められた。 

疾患登録は来年度も登録を継続していく予定

である。治療法開発が進みにくい希少疾患で

はレジストリを効率的に活用することが望ま

れる。現在、今回のレジストリに含まれてい

る疾患である限局性皮質異形成II型の患者に

おいて、てんかん発作に対する薬剤開発のた

めの臨床試験を計画中である。 

 今後、この疾患登録を利用して、病理診断

と疾患状況の関連を明らかにするコホート研

究や、特定の疾患群における治療法開発への

積極的な活用を検討していきたい。 

 

Ｅ．結論 

 2016年11月30日までに疾患登録には希少難

治性てんかんの24の症候群から1566人が登録

された。横断研究および縦断研究の解析対象

者数は、それぞれ1316人、および46人であっ

た。疾患分類別人数、原因疾患、てんかん患

者の病態の現状や、1年間の病態等の変化を把

握した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
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表 1 疾患登録の症候群 

症候群 N % 
その他の焦点てんかん 685 43.7  
West 症候群（点頭てんかん） 214 13.7  
海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 153 9.8  
Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん） 84 5.4  
その他の全般てんかん 84 5.4  
Lennox-Gastaut 症候群 62 4.0  
視床下部過誤腫による笑い発作 59 3.8  
Rett 症候群 34 2.2  
その他の未決定てんかん 33 2.1  
進行性ミオクローヌスてんかん 28 1.8  
徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 24 1.5  
大田原症候群 22 1.4  
Angelman 症候群 18 1.2  
遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 12 0.8  
環状 20 番染色体症候群 10 0.6  
Rasmussen 症候群 9 0.6  
ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 9 0.6  
Aicardi 症候群 8 0.5  
PCDH19 関連症候群 6 0.4  
片側痙攣片麻痺てんかん症候群 5 0.3  
非進行性疾患のミオクロニー脳症 3 0.2  
ミオクロニー欠神てんかん 2 0.1  
Landau-Kleffner 症候群 1 0.1  
早期ミオクロニー脳症 1 0.1  
合計 1566 100.0  
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表 2 疾患登録のてんかんの原因疾患 

原因疾患 N % 
皮質発達異常による奇形 200 12.8  
腫瘍に帰するてんかん 122 7.8  
神経皮膚症候群 101 6.5  
感染症に帰するてんかん 65 4.2  
原因疾患なし 58 3.7  
低酸素性虚血性疾患 53 3.4  
脳血管障害に帰するてんかん 40 2.6  
外傷に帰するてんかん 27 1.7  
免疫介在性てんかん 25 1.6  
変性疾患 12 0.8  
糖代謝異常症 8 0.5  
ミトコンドリア病 6 0.4  
ライソゾーム病 4 0.3  
アミノ酸代謝異常症 3 0.2  
その他の代謝障害 2 0.1  
神経伝達物質異常症 1 0.1  
銅代謝異常症 1 0.1  
上記に当てはまらない原因疾 374 23.9  
不明 464 29.6  
合計 1566 100.0  
 

表 3 横断研究の登録時の発作型 

登録時の発作型 n % 
スパスム 193 14.7 
強直 138 10.5 
間代 23 1.8 
強直間代 119 9.0 
欠神 21 1.6 
ミオクローヌス 33 2.5 
失立 9 0.7 
部分運動／感覚 116 8.8 
精神 11 0.8 
自律神経 47 3.6 
複雑部分 445 33.8 
二次性全般 77 5.9 
笑い 51 3.9 
けいれん重積 8 0.6 
非けいれん重積 13 1.0 
その他 12 0.9 
合計 1316 100.0 
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表 4 横断研究の登録時主発作の頻度 

主発作の頻度 n % 
日単位(発作が日に 1回以上) 359 27.3 
週単位(発作日が週に 1～6日) 213 16.2 
月単位(発作日が月に 1～3日) 260 19.8 
年単位(発作日が年に 1～11 日) 154 11.7 
年単位以上(発作日が数年に 1日) 81 6.2 
発作消失 249 18.9 
合計 1316 100.0 

 

表 5 縦断研究の 1年間の変化 

 著明改善 やや改善 不変 悪化 不明 合計 
発作経過 1 7 24 8 2 42 
発作経過の全体評価 15 12 11 3 1 42 
全般改善度 9 14 16 2 1 42 
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会てんかん白書

編集委員会編 

てんかん白書 南江堂 東京 2016 119-121
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池田昭夫 専門職（医師と医学

生） 

日本てんかん学
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編集委員会編 

てんかん白書 南江堂 東京 2016 印刷中 

田中達也、池田昭

夫 

世界のてんかんの潮

流 

50周年記念誌編

集委員会編 

日本てんかん学

会50周年記念誌 

診断と治

療社 

東京 2016 33-34. 

加藤元博、池田昭

夫 

生理的検査と画像の

歴史 

50周年記念誌編

集委員会編 

日本てんかん学

会50周年記念誌 

診断と治

療社 

東京 2016 43-44. 

村井智彦、人見健

文、池田昭夫 

進行性ミオクローヌ

スてんかんー成人 

井上有史他編 稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2016 印刷中 

坂本光弘、松本理

器、池田昭夫 

自己免疫介在性脳

炎・脳症 

井上有史他編 稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2016 印刷中 

下竹昭寛, 池田昭

夫 

第1章．脳波．6. て

んかん．a. 総論 

飛松省三 ここが知りた

い！臨床神経生

理 

中外医学

社 

東京 2016 34-36.  

 

井上岳司, 池田昭

夫 

第1章．脳波．14. 脳

波レポート(作成・判

読所見) 

飛松省三 ここが知りた

い！臨床神経生

理 

中外医学

社 

東京 2016 75-78.  

 

井上岳司, 池田昭

夫 

てんかん外来，Ⅱ外

来診察の基本的な流

れ，鑑別診断 

辻貞俊 神経内科外来シ

リーズ4 

メジカル

ビュー社 

東京 2016 46-52. 

 

人見健文, 寺田清

人, 池田昭夫 

第9章．ミオクローヌ

ス．第1部．不随意運

動 

梶龍児 不随意運動の診

断と治療 改訂

第2版 

診断と治

療社 

東京 2016 158-182

. 

小林勝哉, 人見健

文, 松本理器, 池

田昭夫 

てんかんにおける

Borderzone 

 Annual Review 

神経 2016 

中外医学

社 

東京 2016 260-270

. 

村井智彦, 井上岳

司, 池田昭夫 

第7章 てんかん１ 

包括的な治療指針 

 EBMに基づく脳

神経疾患の基本

治療指針 第4

版 

メジカル

ビュー社 

東京 2016 370-384
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金星匡人、大野行

弘、池田昭夫 

分子標的治療、てん

かんを中心に 

  中山書店 東京 2016 印刷中 

人見健文、池田昭
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Benign adult 

familial myoclonus 

epilepsy (BAFME): 

良性成人型家族性ミ

オクローヌスてんか

ん 

日本てんかん学

会 

てんかん用語辞

典 

日本てん

かん学会 

東京 2016 印刷中 

池田昭夫 中山人間科学振興財

団２５周年記念に寄

せて 

  中山人間

科学振興

財団 

東京 2016 150-151

. 

池田昭夫 てんかんフロンティ

ア、未来へのnew 

trend 

鶴紀子、田中達

也、池田昭夫 

 新興医学 東京 2017 印刷中 

川合謙介 脱力発作 辻貞俊 神経内科外来シ

リーズ４．てん

かん外来 

メジカル

ビュー社 

東京 2016 186-191 

川合謙介 てんかん手術の合併
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寶金清博、森田

明夫 
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メジカル

ビュー社 

東京 2016 431-435 

川合謙介 緩和的治療の対象と

なるてんかん 

三國信啓、森田

明夫、伊達勲、

菊田健一郎 

新NS NOW No.7. 

脳波判読の基礎

と手術への応用 

メジカル

ビュー社 

東京 2016 148-159 

川合謙介 てんかんの外科的治

療の適応と治療成績 

田村晃、松谷雅

生、清水輝夫 

EBMに基づく脳

神経疾患の基本

的治療指針 

メジカル

ビュー社 

東京 2016 385-389 

浜野晋一郎 てんかんの医療， 

予防 小児期．編

集 ， 

日本てんかん学

会：白書編集委

員会 

てんかん白書 南江堂 東京 2016 43-45 

浜野晋一郎 Guillain-Barré症候

群と類縁疾患．編集 

新島新一，山本

仁，山内秀雄 

こどもの神経疾

患の診かた 

医学書院 東京 2016 202-205 

加藤光広 脳形成異常 櫻井晃洋 遺伝カウンセリ
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南江堂 東京 2016 96-97 
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 小児疾患診療の

ための病態生理

３改訂第５版 

東京医学
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東京 2016 242-246 
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遠藤文夫，井田博

幸，山口清次，高

柳正樹，深尾敏幸 

引いて調べる先

天代謝異常 

診断と治

療社 
東京 2014 74-75 

青天目信 
錐体路症候(錐体路

障害) 

遠藤文夫，井田博

幸，山口清次，高

柳正樹，深尾敏幸 

引いて調べる先

天代謝異常 

診断と治
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幸，山口清次，高
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診断と治
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遠藤文夫，井田博
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診断と治
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大阪大学

出版会 
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青天目信 歩行障害 
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レット症候群診

療ガイドブック 

大阪大学

出版会 
大阪 2015 87-93 

青天目信 てんかん 
青天目信，伊藤雅
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レット症候群診

療ガイドブック 

大阪大学

出版会 
大阪 2015 107-119 

青天目信 
筋緊張異常、不随意
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青天目信，伊藤雅
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療ガイドブック 

大阪大学

出版会 
大阪 2015 129-136 

青天目信 痛覚鈍麻と自傷行為 
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療ガイドブック 

大阪大学
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一，小国弘量，池

田昭夫，川合謙介 
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の歴史 

日本てんかん学

会50周年記念誌

編集委員会 
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会の歴史 
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会50周年記念誌

編集委員会 

日本てんかん学

会の歴史 

診断と治

療社 

東京 2016 38-40 

井上有史 てんかんケア（リハ

ビリテーション、包

括医療） 

日本てんかん学
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てんかん白書〜

てんかん医療・

研究のアクショ
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南江堂 東京 2016 64-66 



 197

廣澤大輔、井上有
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てんかん  病気とくすり 

2017 
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  厚労省研究班

「稀少難治てん

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  

  日本てんかん学

会・厚労省研究

班「稀少難治て

んかんのレジス

トリ構築による

総合的研究」班 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治
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東京 2017  
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辺縁系脳炎で発症した神経梅毒の1 

例. 

臨床神経学   印刷中 

谷岡洸介、人見健文、松本理器、高橋

良輔、飛松省三、犬塚貴、吉良潤一、

楠進、池田昭夫 

日本神経学会における脳波判読セ

ミナー受講者のアンケート調査：脳

波教育の過去5年間の実態、ニーズ

およびその変遷. 

臨床神経学   印刷中 

高橋愛由子、津田真弘、矢野育子、端

幸代、都築徹教、杉本充弘、米澤淳、

池田昭夫、松原和夫 

新規抗てんかん薬の血中濃度モニ

タリングデータの解析 

   印刷中 

Kinoshita M, Ikeda A Phantom of oscillation: 

Operational definition bound to 

mprove. 

Clin  

Neurophysio

l 

127(

1) 

8-9. 2016 

Moyer JT, Gnatkovsky V, Ono T, 

Otáhal J, Wagenaar J, William C. 

Stacey W, Noebels J, Ikeda A, Staley 

K, de Curtis M, Litt B, Galanopoulou 

AS 

Standards for data acquisition 

and software-based analysis of in 

vivo electroencephalography 

recordings from animals: report 

from the ILAE-AES joint 

translational task force, 

Epilepsia   in 

press 

Zijlmans M, Worrell G, Duempelmann 

M, Stieglitz T, Barborica A, Heers 

M, Ikeda A, Usui N, Le Van Quyen M. 

How to record high frequency 

oscillationsin epilepsy: a 

practical guideline. 

Epilepsia   in 

press 
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Shilpa K, D'Ambrosio R, Duveau V, 

Corinne R, Garcia-Cairasco N, Ikeda 

A, de Curtis M, Galanopoulou A, 

Kelly K 

Methodological standards and 

interpretation of video-EEG in 

adult control rodents. A 

TASK1-WG1 report of the AES/ILAE 

Translational Task Force of the 

ILAE. 

Epilepsia   in 

press 

Raimondo JV, Heinemann U, de Curtis 

M, Goodkin HP, Dulla CG, Janigro D, 

Ikeda A, Lin CCK, Jiruska P, 

Galanopoulou AS, Bernard C 

TASK1-WG4 group of the AES/ILAE 

Translational Task Force of the 

Neurobiology Commission of the 

ILAE: Methodologicalstandards 

for in vitro models of epilepsy 

and epileptic seizures. 

Epilepsia   in 

press 

音成秀一郎, 池田昭夫 てんかんの診断、実践 !神経救急 

(neurocritical care) 

診断と治療 

特集 

  2016 

太田真紀子、人見健文、池田昭夫 特発性全般てんかん、神経疾患治療

ノート 

Clinical  

Neuroscienc

e 

34(1

1) 

1274-1

276. 

2016 

池田昭夫 てんかんの診断と病型分類、てんか

ん：内科医が知っておくべき診療ポ

イントと治療の最前線 

日内会誌 105 1348-1

357. 

2016 

音成秀一郎, 池田昭夫 本邦における高齢者てんかんの臨

床的特徴 

新薬と臨牀 65(6

) 

840-84

5. 

2016  

井内盛遠、池田昭夫 wide-band EEGの時間周波数解析、

目で見るてんかん 

Epilepsy 10 4-7. 2016 

十川純平, 松本理器, 池田昭夫 てんかん病態下の脳内ネットワー

ク 

Clinical  

Neuroscienc

e 

34(6

) 

713-71

6. 

2016 

池田昭夫 てんかん発作の発現機構：red slow

はあるか？ 

脳神経外科

ジャーナル 

 128-13

6. 

2016 

池田昭夫 てんかん診療を考える、正しい診断

と治療のために 

クレデンシ

ャル 

 5-12. 2016 

池田昭夫 AES2015印象記 第69回米国

てんかん学

会記録集 

  2016 

池田昭夫 編集後記 臨床神経学 56 307. 2016 



 211

藤井大樹, 池田昭夫 特集「これからのてんかん医療〜ペ

ランパネルへの期待〜」 AMPA受容

体とてんかん原性(病態) 

クリニシア

ン 

63(5

-6) 

29-35. 2016 

武山博文, 松本理器, 池田昭夫 くすぶり型辺縁系脳炎と自律神経 神経内科 84(1

) 

58-61. 2016 

池田昭夫 てんかん問題解説、 

神経内科専門医試験間題解答と解

説 

日本神経学

会編 

  印刷中 

藤井大樹、池田昭夫 フィコンパⓇ（ペランパネル）、連

載企画「注目の新薬」 

診断と治療   印刷中 

矢野育子、池田昭夫 抗てんかん薬、新薬展望２０１７、

第III部 治療における最近の新薬

の位置付け〈薬効別〉〜新薬の広場

〜 

医薬ジャー

ナル 

  印刷中 

田中智貴、松本理器、池田昭夫 脳卒中後てんかん、脳血管障害に伴

う慢性期症状の管理 

日本医師会

雑誌、特別号

1、生涯教育

シリーズ 

  印刷中 

人見健文、松本理器、池田昭夫 デジタル脳波の記録・判読指針、特

集Ｉ脳波～過去・現在・未来 

神経内科 85 402-40

9 

2016. 

Usami K, Kubota M, Kawai K, et al. Long-term outcome and 

neuroradiological changes after 

multiple hippocampal transection 

combined with multiple subpial 

transection or lesionaectomy for 

temporal lobe epilepsy 

Epilepsia 57(6

) 

931-94

0 

2016 

Kamiya K, Kawai K, et al. Machine learning of DTI 

structural brain connectomes for 

lateralization of temporal lobe 

epilepsy 

Magn Reson 

Med Sci 

15(1

) 

121-12

9 

2016 

Okumura A, Nakahara E, Ikeno M, Abe 

S, Igarashi A, Nakazawa M, Takasu M, 

Shimizu T. 

Efficacy and tolerability of 

high-dose phenobarbital in 

children with focal seizures. 

Brain Dev  38(4

) 

414-8 2016 



 212

Okumura A, Abe S, Kurahashi H, 

Takasu M, Ikeno M, Nakazawa M, 

Igarashi A, Shimizu T. 

Worsening of attitudes toward 

epilepsy following less 

influential media coverage of 

epilepsy-related car accidents: 

An infodemiological approach. 

Epilepsy 

Behav  

64 206–1

1 

2016 

Ikeno M, Okumura A, Abe S, Igarashi 

A, Hisata K, Shoji H, Shimizu T. 

Clinically silent seizures in a 

neonate with tuberous sclerosis. 

Pediatr Int 58(1

) 

58-61 2016 

Igarashi A, Okumura A, Shimojima K, 

Abe S, Ikeno M, Shimizu T, Yamamoto 

T. 

Focal seizures and epileptic 

spasms in a child with Down 

syndrome from a family with a 

PRRT2 mutation. 

Brain Dev  38(6

) 

597-60

0 

2016 

Abe Y, Sakai T, Okumura A, Akaboshi 

S, Fukuda M, Haginoya K, Hamano S, 

Hirano K, Kikuchi K, Kubota M, Lee 

S, Maegaki Y, Sanefuji M, Shimozato 

S, Suzuki M, Suzuki Y, Takahashi M, 

Watanabe K, Mizuguchi M, Yamanouchi 

H. 

Manifestations and 

characteristics of congenital 

adrenal hyperplasia-associated 

encephalopathy. 

Brain Dev  38(7

) 

638-47 2016 

Takeuchi T, Natsume J, Kidokoro H, 

Ishihara N, Yamamoto H, Azuma Y, Ito 

Y, Kurahashi N, Tsuji T, Suzuki M, 

Itomi K, Yamada K, Kurahashi H, Abe 

S, Okumura A, Maruyama K, Negoro T, 

Watanabe K, Kojima S. 

The effects of co-medications on 

lamotrigine clearance in 

Japanese children with epilepsy. 

Brain Dev  38(8

) 

723-30 2016 

Ryuki Matsuura, Shin-ichiro Hamano, 

Yuko Hirata, Atsuko Oba, Kotoko 

Suzuki, Kenjiro Kikuchi 

Intravenous immunoglobulin 

therapy is rarely effective as 

the initial treatment in West 

syndrome: a retrospective study 

of 70 patients 

Journal of 

Neurologica

l Sciences 

368 140-14

4 

2016 

Abe Y, Sakai T, Okumura A, Akaboshi 

S, Fukuda M, Haginoya K, Hamano S, 

Hirano K, Kikuchi K, Kubota M, Lee 

S, Maegaki Y, Sanefuji M, Shimozato 

S, Suzuki M, Suzuki Y, Takahashi M, 

Watanabe K, Mizuguchi M, Yamanouchi 

H 

Manifestations and 

characteristics of congenital 

adrenal hyperplasia-associated 

encephalopathy 

Brain and 

Development 

38

（7） 

638-64

7 

2016 
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Oguri M, Saito Y, Fukuda C, Kishi K, 

Yokoyama A, Lee S, Torisu H, 

Toyoshima M, Sejima H, Kaji S, 

Hamano S, Okanishi T, Tomita Y, 

Maegaki Y 

Distinguishing Acute 

Encephalopathy with Biphasic 

Seizures and Late Reduced 

Diffusion from Prolonged Febrile 

Seizures by Acute Phase EEG 

Spectrum Analysis 

Yonago Acta 

Medica  

59

（１

） 

1-14 2016 

Otsuki T, Kim HD, Luan G, Inoue Y, 

Baba H, Oguni H, Hong SC, Kameyama 

S, Kobayashi K, Hirose S, Yamamoto 

H, Hamano S, Sugai K, FACE study 

group. 

Surgical versus medical 

treatment for children with 

epileptic encephalopathy in 

infancy and early childhood: 

Results of an international 

multicenter cohort study in 

Far-East Asia (the FACE study) 

Brain and 

Development 

38

（5） 

638-64

7 

2016 

Natsume J, Hamano S, Iyoda K, 

Kanemura H, Kubota M, Mimaki M, 

Niijima S, Tanabe T, Yoshinaga H, 

Kojimahara N, Komaki H, Sugai K, 

Fukuda T, Maegaki Y, Sugie H 

New guidelines for management of 

febrile seizures in Japan 

Brain and 

Development 

39

（1） 

638-64

7 

2017 

浜野 晋一郎，夏目淳 熱性けいれん診療ガイドライン

2015をどう活かすか 

小児科臨床 69

（9） 

1593-1

604 

2016 

浜野晋一郎 熱性けいれんをおこした小児の再

発とてんかん発症 

日本医事新

報 

4813 29-34 2016 

浜野晋一郎 熱性けいれんとは  小児看護 39

（6） 

650-65

4 

2016 

浜野晋一郎 Angelman症候群 小児科診療

(増刊号:小

児の症候群） 

79 84 2016 

浜野晋一郎 Guillain-Barré症候群 小児科診療

（増刊号:小

児の症候群） 

79 100 2016 

浜野晋一郎 Hopkins症候群 小児科診療

（増刊号:小

児の症候群） 

79 328 2016 

浜野晋一郎 てんかんってなーに なみ 40 3-12 2016 
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松浦隆樹，浜野晋一郎 熱性けいれんにおける薬剤（熱性け

いれん重積の初期治療，熱性けいれ

んで注意すべき薬剤，解熱剤の意

義） 

小児看護 39

（6） 

663-66

7 

2016 

平田佑子，浜野晋一郎 熱性けいれんの予防  小児看護 39

（6） 

668-67

2 

2016 

浜野 晋一郎, 堀野 朝子, 川脇 壽 乳児期より発達の遅れを認め、けい

れん重積に伴い著明な退行を認め

た1男児例 

小児神経学

の進歩 

45 21-33) 2016 

松浦隆樹,浜野晋一郎，平田佑子，大

場温子，熊谷勇治，鈴木ことこ，小一

原玲子，菊池健二郎，田中学，南谷幹

之 

West症候群に対する静注免疫グロ

ブリン療法前後の血清・髄液サイト

カイン変化 

脳と発達 48

（4） 

247-25

1 

2016 

池本智，菊池健二郎, 平田佑子，松浦

隆樹，和田靖之，久保政勝，浜野晋一

郎 

小児てんかん重積状態の治療に関

する検討ー静注用抗てんかん薬の

選択と有効性についてー 

小児科診療 79

（７

） 

997-10

00 

2016 

成田有里，浜野晋一郎，黒田舞，菊池

健二郎 

心因性非てんかん発作と考えられ

る症例についての検討：てんかん合

併性との比較 

脳と発達 48

（6） 

425-42

9 

2016 

大島早希子, 落合幸勝, 有賀賢典, 早

川美佳, 菅野雅美，竹内千仙, 三枝英

人, 今井祐之, 浜野晋一郎 

重症心身障害児(者)の誤嚥に対す

る声門閉鎖術の安全性と効果の検

討-喉頭気管分離術との比較から 

脳と発達 48

（1） 

20-24 2016 

浜野晋一郎 

 

Hopkins症候群(急性喘息後萎縮症) 日本臨床, 

別刷免疫症

候群Ⅱ 

 447-45

0 

2016 

鈴木こときこ，菊池健二郎，松浦隆樹，

田中学，南谷幹之，井田博幸，岸本宏

志，浜野晋一郎 

脳性麻痺を疑われた限局性強皮症

の女児例 

埼玉小児医

療センター

医学誌 

32

（1） 

36-41 2016 

Bamba Y, Shofuda T, Kato M, Pooh RK, 

Tateishi Y, Takanashi J, Utsunomiya 

H, Sumida M, Kanematsu D, Suemizu H, 

Higuchi Y, Akamatsu W, Gallagher D, 

Miller FD, Yamasaki M, Kanemura Y, 

Okano H 

In vitro characterization of 

neurite extension using induced 

pluripotent stem cells derived 

from lissencephaly patients with 

TUBA1A missense mutations. 

Mol Brain 9 70 2016 
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Fukumura S, Kato M, Kawamura K, 

Tsuzuki A, Tsutsumi H 

A Mutation in the 

Tubulin-Encoding TUBB3 Gene 

Causes Complex Cortical 

Malformations and Unilateral 

Hypohidrosis. 

Child 

Neurology 

Open 

3 e1-3 2016 

Kobayashi Y, Magara S, Okazaki K, 

Komatsubara T, Saitsu H, Matsumoto 

N, Kato M, Tohyama J 

Megalencephaly, polymicrogyria 

and ribbon-like band 

heterotopia: A new cortical 

malformation. 

Brain Dev 38 950-95

3 

2016 

Makrythanasis P*, Kato M*, Zaki MS, 

Saitsu H, Nakamura K, Santoni FA, 

Miyatake S, Nakashima M, Issa MY, 

Guipponi M, Letourneau A, Logan CV, 

Roberts N, Parry DA, Johnson CA, 

Matsumoto N, Hamamy H, Sheridan E, 

Kinoshita T, Antonarakis SE, 

Murakami Y. (*co-first author) 

Pathogenic Variants in PIGG Cause 

Intellectual Disability with 

Seizures and Hypotonia. 

Am J Hum 

Genet 

98 615-62

6 

2016 

Saitsu H, Sonoda M, Higashijima T, 

Shirozu H, Masuda H, Tohyama J, Kato 

M, Nakashima M, Tsurusaki Y, 

Mizuguchi T, Miyatake S, Miyake N, 

Kameyama S, Matsumoto N 

Somatic mutations in GLI3 and 

OFD1 involved in sonic hedgehog 

signaling cause hypothalamic 

hamartoma. 

Ann Clin 

Transl 

Neurol 

3 356-36

5 

2016 

Tsutsumi M, Yokoi S, Miya F, Miyata 

M, Kato M, Okamoto N, Tsunoda T, 

Yamasaki M, Kanemura Y, Kosaki K, 

Saitoh S, Kurahashi H 

Novel compound heterozygous 

variants in PLK4 identified in a 

patient with autosomal recessive 

microcephaly and 

chorioretinopathy. 

Eur J Hum 

Genet 

24 1702-1

706 

2016 

本井宏尚, 清水博之, 藤原祐, 渡辺好

宏, 加藤光広, 武下草生子 

エタノールロック療法により安定

した栄養管理が可能となった脳梁

欠損と外性器異常を伴うX連鎖性滑

脳症の1例. 

脳と発達 48 347-35

0 

2016 

加藤光広 滑脳症，異所性灰白質 小児疾患診

療のための

病態生理３

改訂第５版 

48 242-24

6 

2016 
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加藤光広 てんかん症候群の原因遺伝子. BRAIN and 

NERVE: 神経

研究の進歩 

68 159-16

4 

2016 

加藤光広 【胎児脳形成障害の診断における

最新の知見】 脳形成障害の分子診

断. 

京都府立医

科大学雑誌 

125 253-26

0 

2016 

Higo T, Sugano H, Nakajima M, 

Karagiozov K, Iimura Y, Suzuki M, 

Sato K, Arai H. 

The predictive value of FDG-PET 

with 3D-SSP for surgical outcomes 

in patients with temporal lobe 

epilepsy. 

Seizure 41 127-33 2016 

Arakawa J, Nagai T, Takasaki H, 

Sugano H, Hamabe A, Tahara M, Mori 

H, Takase Y, Gatate Y, Togashi N, 

Takiguchi S, Nakaya K, Ishigami N, 

Tabata H, Fukushima K,Katsushika S. 

Cardiac Asystole Triggered by 

Temporal Lobe Epilepsy with 

Amygdala Enlargement. 

Intern Med. 55 1463-5 2016 

Iimura Y, Sugano H, Nakajima M, Higo 

T, Suzuki H, Nakanishi H, Arai H. 

Analysis of Epileptic Discharges 

from Implanted Subdural 

Electrodes in Patients with 

Sturge-Weber Syndrome. 

PLoS One. 11 e01529

92 

2016 

 

Andica C, Hagiwara A, Nakazawa M, 

Tsuruta K, Takano N, Hori M, Suzuki 

H, Sugano H, Arai H, Aoki S. 

The Advantage of Synthetic MRI 

for the Visualization of Early 

White Matter Change in an Infant 

with Sturge-Weber Syndrome. 

Magn Reson 

Med Sci. 

15 347-8 2016 

Hagiwara A, Nakazawa M, Andica C, 

Tsuruta K, Takano N, Hori M, Suzuki 

H,Sugano H, Arai H, Aoki S. 

Dural Enhancement in a Patient 

with Sturge-Weber Syndrome 

Revealed by Double Inversion 

Recovery Contrast Using 

Synthetic MRI. 

Magn Reson 

Med Sci. 

15 151-2. 2016 

松尾 健 脳卒中に伴うてんかんの病態と治

療 

medicina 53  332-33

4 

2016 

Fujita Y, Takanashi J, Takei H, 

Yamashita M, Wakui A, Minamitani K, 

Ota S, Fujii K, Shimojo N, Sakuma H, 

Hayashi M 

Activated microglia in acute 

encephalopathy with biphasic 

seizures and late reduced 

diffusion. 

J Neurol Sci 366 91-93 2016 
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Sato Y, Numata-Uematsu Y, *Uematsu 

M, Kikuchi A, Nakayama T, Kakisaka 

Y, Kobayashi T, Hino-Fukuyo N, 

Suzuki H, Takahashi Y, Saito Y, 

Tanuma N, Hayashi M, Iwasaki M, 

Haginoya K, Kure S. 

Acute encephalitis with 

refractory, repetitive partial 

seizures: Pathological findings 

and a new therapeutic approach 

using tacrolimus. 

Brain Dev 38(8

) 

772-77

6 

2016 

林雅晴 Vici症候群，mucolipidosis type 

IV，難治てんかんとオートファジ

ー. 

脳と発達  48(3

) 

184-18

7 

2016 

Matsuoka M, Nagamitsu S, Iwasaki M, 

Iemura A, Yamashita Y, Maeda M, 

Kitani S, Kakuma T, Uchimura N, 

Matsuishi T 

High incidence of sleep problems 

in children with developmental 

disorders: Results of a 

questionnaire survey in a 

Japanese elementary school 

Brain Dev 36 35-44 2014 

Ohya T, Morita K, Yamashita Y, Egami 

C, Ishii Y, Nagamitsu S, Matsuishi 

T 

mpaired exploratory eye 

movements in children with 

Asperger’s syndrome 

Brain Dev 36 241-24

7 

2014 

Hara M, Nishi Y, Yamashita Y, Hirata 

R, Takahashi S, Nagamitsu S, Hosoda 

H, Kangawa K, Kojima M, Matsuishi T 

Relation between circulating GH, 

IGF-1, ghrelin and somatic growth 

in Rett syndrome 

Brain Dev 36 794-80

0 

2014 

Hara M, Ohba C, Yamashita Y, Saitsu 

H, Matsumoto N, Matsuishi T 

De novo SHANK3 mutation causes 

Rett syndrome-like phenotype in a 

female patient 

Am J Med 

Genet Part A 

167(

7) 

1593-1

596 

2015 

Hara M, Takahashi T, Mitsumasu C, 

Igata S, Takano M, Minami T, 

Yasukawa H, Okayama S, Nakamura K, 

Okabe Y, Tanaka E, Takemura G, Kosai 

K, Yamashita Y, Matsuishi T 

Disturbance of cardiac gene 

expression and cardiomyocyte 

structure predisposes Mecp2-null 

mice to arrhythmias 

Cientific 

Reports 

｜

5:11

204

｜ 

 2015 

Tsuchiya Y, Minami Y, Umemura Y, 

Watanabe H, Ono D, Nakamura W, 

Takahashi T, Honma S, Kondoh G, 

Matsuihsi T, Yagita K 

Disruption of MeCP2 attenuates 

ciecadian rhythm in 

CRISPR/Cas9-based Rett syndrome 

model mouse 

Genes to 

Cells 

DOI:

10.1

111/

gtc 

 2015 

Egami C,Yamashita Y,Tada Y,Anai 

C,Mukasa A,Yuge K,Nagamitsu 

S,Matsuishi T 

Developmental trajectories for 

attention and working memory in 

healthy Japanese school-aged 

children 

Brain Dev 37 840-84

8 

2015 
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Iemura A, Iwasaki M, Yamakawa N, 

Tomiwa K, Anji Y, Sakakihara Y, 

Kakuma T, Nagamitsu S, Matsuishi T 

Influence of sleep-onst time on 
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