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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） 

 総合研究報告書 

 

稀少てんかんに関する調査研究 

 

研究代表者 井上 有史  静岡てんかん・神経医療センター臨床研究部客員研究員 

研究要旨  

 難治に経過するてんかん（20-30%）は稀少な症候群あるいは原因疾患によるものが多く、乳幼児・

小児期にてんかん性脳症を来たし発達を重度に障害することがあるため、適切な診療体制の普及と

有効な治療法の開発、および予防が喫緊の課題である。稀少てんかんの指定難病はこれらの代表的

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

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

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

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

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

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

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

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

断基準や疾患概要のアップデートを行うが、現時点でもいくつかの修正が望まれ、提案した。130

4人の検討では、指定難病の重症度基準にあてはまらない人が23.8％おり、併存症等を考慮した重

症度基準の改善を提案した。1647人の調査では、指定難病制度の利用率は9.6％と低く、啓発だけ

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

患について診療ガイドライン作成に取り組んだ。 

指定難病以外の８疾患（自己免疫介在性脳炎・脳症、異形成性腫瘍、視床下部過誤腫症候群、CD

KL5遺伝子関連てんかん、血管奇形に伴うてんかん、ビタミンB6依存性てんかん、欠神を伴う眼瞼

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

についても病状を分析し、一部個票案を作成し、診断基準案を作成中である。今後、学会等と協力

して疾患概要・診断基準等を確立し、必要であれば指定難病として申請を考慮していく。 

前研究班から引き継いだ疾患レジストリでは、疾患分類を拡大（7症候群を追加して31疾患・症候

群）・細分化（24の下位症候群を追加）し、また横断的疫学研究を延長した。これにより、さらに

遺伝性てんかん症候群、反射てんかん症候群、新生児てんかん、乳幼児期のてんかん、素因性てん

かん症候群、高齢者を含む焦点てんかん等でも細分化したデータの蓄積が期待される。なお、原因

分類は変更していない。現在までに2733症例が登録されている。26の疾患につき、臨床症状や社会

生活状況を比較検討したところ、てんかん発作の頻度、知的発達障害や神経精神症状等の併存症の

重症度、諸種治療の可能性、生活状況についても大きな幅があることがわかり、重症度分類に反映

させるとともに、福祉的処遇を個別に考慮する必要がある。40症例の2年間の縦断研究では、発作

の改善および全般改善度はそれぞれ52%、55％、悪化は12%、5%であり、知的発達正常は20％にとど
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まり、半数で悪化が認められた。自閉症の合併は35％、異常神経所見は63％でみられ、1/3が寝た

きりとなっていた。ウエスト症候群のみについてみると知的発達の遅滞がより顕著であり、医療・

福祉的対策が望まれる結果であった。 

成人期への診療移行の際にシームレスに指定難病に移行できるよう，情報の周知および地域難病

ケアシステムの構築を推進した。成人診療科への転医の実態を調査し、顔の見える関係のなかでの

地域の多様性を理解し，柔軟な対応を可能とする情報共有、連携の必要性を把握した。また、難病

患児を有することの家族の生活への影響を調査したところ、保育のガイドライン策定の必要性が明

らかになった。患児および家族のてんかん学習プログラムfamosesの実践を開始し、推進した。 

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

開始した。現在までに42症例が登録され、てんかんの死因における突然死の高さ（半数以上）が明

らかになっている。また手術標本の病理中央診断のシステムを整え、正確な臨床診断、画像診断、

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

遺伝的背景を明らかにできるようにした。AMED他班との共同研究もおこない、医師主導治験の比較

対照研究を継続している。 

なお、指定難病制度の啓発活動は積極的に行い、てんかんの指定難病ガイド冊子を改訂・配布し、

研究班主催の市民講演会も東京や大阪で開催した。 
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廣瀬伸一 福岡大学医学部小児科教授 

本田涼子 長崎医療センター小児科医師 

池田昭夫 京都大学大学院てんかん学特定教

授 
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臨床研究部副院長 

神 一敬 東北大院医てんかん学分野准教授 

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 

柿田明美 新潟大学脳研究所神経病理学教授 

加藤光広 昭和大学医学部小児科教授 

川合謙介 自治医科大学脳神経外科教授 

川上民裕 東北医科薬科大学医学部教授 

小林勝弘 岡山大学病院小児神経科教授 

松石豊次郎 久留米大学高次脳疾患研究所客

員教授 

松尾 健 東京都立神経病院脳神経外科医長 

青天目 信 大阪大学大学院小児科講師 

岡本伸彦 大阪母子医療センター遺伝診療科

主任部長・研究所長 

小国弘量 東京女子医科大学小児科教授 

伊藤 進 東京女子医科大学小児科助教 

奥村彰久 愛知医科大学小児科教授 

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 

白石秀明 北海道大学病院小児科講師 

白水洋史 西新潟中央病院脳神経外科医長 

須貝研司 国立精神・神経医療研究センター

小児神経科主任医長 

齋藤貴志 国立精神・神経医療研究センター

小児神経科医長 

菅野秀宣 順天堂大学脳神経外科先任准教授 

高橋幸利 静岡てんかん・神経医療センター

臨床研究部院長 

山本 仁 聖マリアンナ医科大学小児科特任
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教授 

 

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 

 これまでの厚労省研究班「乳幼児破局てんか

んの実態と診療指針に関する研究」（平成21〜

23年度）で、多くの稀少てんかん症例で発達が

重度に障害されていたこと(Oguni et al, Bra

in Development 2013; 35: 786-92)、追跡調査

では、3年後の発作消失率は外科治療群で52.

4％、薬物治療群で15.7％であり、発達予後も

外科治療群で有意に良好であったこと（Otsuki

 et al, Brain & Development, 2016）が示さ

れ、適切な診断と治療選択が極めて重要である

ことが認識された。予備調査では、稀少てんか

んは10万人あたり4人程度の患者数と推定され、

国内で数千人規模と予想された。 

 これらの研究を受け、「希少難治性てんかん

のレジストリ構築による総合的研究」班（平成

26〜28年度）では、希少難治性てんかん症候群

およびその原因疾患につきレジストリを構築

し、全国規模で症例を集積し、さらに追跡調査

を行って、我が国における希少難治性てんかん

の病態、発達・併存障害、治療反応、社会生活

状態に関する疫学的な根拠を得ることを目的

とした。横断研究にて1316例の解析を行い、多

くの患者が幼小児期に発病し（中央値2歳）、

複数の発作型を有し(56%)、発作頻度が多く（2

7%で日単位）、併存症（知的37%、身体37%、精

神13%、認知発達障害26%）を有している実態が

明らかになった。また、51%で原因が不明であ

り、50%が特定の症候群に属していなかった。

さらに、この横断研究登録期間に初発した症例

もしくは診断移行した40症例を2年間追跡調査

する縦断研究では、発作の改善および全般改善

度はそれぞれ52%、55％、悪化は12%、5%であり、

知的発達正常は20％にとどまり、半数で悪化が

認められた。自閉症の合併は35％、異常神経所

見は63％でみられ、1/3が寝たきりとなってい

た。ウエスト症候群のみについてみると知的発

達の遅滞がより顕著であり、医療・福祉的対策

が望まれる結果であった。 

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

票を各学会の協力を得て作成し、さらに難病情

報センターに掲載する医療従事者向けおよび

一般利用者向けの難病解説文書を作成・修正し、

また、指定難病を医療従事者および一般向けに

解説・啓発するガイド本を作成した。 

本研究班は、前研究班を引き継ぎ、レジスト

リを継続し、また新たなデータベースを立ち上

げ、指定難病データベースや他のレジストリと

連携し、それらのデータを分析・参照しつつ、

指定難病および類縁疾患について診断基準、重

症度分類、診療ガイドラインの改訂、策定を学

会等と協力して行うことによって診断や治

療・ケアの質を高めるとともに、他研究事業お

よび他研究班と連携しながら研究基盤の整備

に協力し、さらに、移行医療が円滑にすすみ、

地域で安心して生活し、就学・就労できる環境

を医療面から長期的にサポートできるシステ

ム作りに貢献するのが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 研究対象 

 当班が担当する指定難病は次の22疾患であ

る（括弧内は、指定難病番号と主分担研究者）：
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先天性核上性球麻痺(132、加藤)、アイカルデ

ィ症候群 (135、加藤)、片側巨脳症(136、須貝)、

限局性皮質異形成(137、川合)、神経細胞移動

異常症(138、加藤)、ドラベ症候群(140、今井)、

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん(141、井

上、研究協力者・臼井)、ミオクロニー欠神て

んかん(142、研究協力者・池田浩)、ミオクロ

ニー脱力発作を伴うてんかん(143、小国)、レ

ノックス・ガストー症候群(144、青天目)、ウ

エスト症候群(145、小国)、大田原症候群(146、

小林)、早期ミオクロニー脳症(147、須貝)、遊

走性焦点発作を伴う乳児てんかん(148、須貝)、

片側痙攣片麻痺てんかん症候群(149、浜野)、

環状20番染色体症候群(150、井上、研究協力

者・池田仁)、ラスムッセン脳炎 (151、高橋)、

PCDH19関連症候群(152、廣瀬)、徐波睡眠期持

続性棘徐波を示すてんかん性脳症(154、井上、

研究協力者・池田浩)、ランドウ・クレフナー

症候群 (155、浜野)、スタージ・ウェーバー症

候群(157、菅野、川上)、進行性ミオクローヌ

スてんかん(309、池田)。これらの疾患につき、

疾患概要、診断基準、重症度分類、臨床調査個

人票、指定難病の運用状況・利用状況に問題が

ないかを検証した。 

さらに、希少性、難治性、併存症、日常・社会

生活への影響を考慮し、てんかんが主要徴候の

1つである他班担当の指定難病（156レット症候

群、158結節性硬化症など）、および指定難病

候補疾患の調査研究を行った。 

 レジストリでは指定難病を含めた稀少てん

かん疾患を可能なかぎり網羅し、さらに原因別

にも登録している。疾患登録レジストリ／デー

タベースの目的は、臨床研究立案に必要な基礎

データを得ることである。臨床研究における経

験の豊富な名古屋医療センター臨床研究セン

ターと協議し、患者登録レジストリ／データベ

ースの既知の問題点を考慮しながら、労力と品

質の最適化を検討して立案し、電子的データ収

集(Electronic Data Capture, EDC)システム

を用いている（斎藤）。これまでの登録状況を

鑑み、あらたにレジストリに追加すべき疾患の

有無、疾患登録の内容について検証した。 

 なお、円滑に登録をすすめるために、症例登

録の進捗状況を監視し、著しく登録数が少ない

と判断された地域では、各ブロックに配するコ

ーディネータ（北海道：白石、東北：神、関東：

山本、甲信越：白水、中部：奥村、近畿：青天

目、中四国：小林、九州沖縄：本田）により登

録推進の啓発を重点的に行い、また、各学会担

当者（てんかん学会：齋藤、小児神経学会：伊

藤、神経学会：池田、脳神経外科学会：川合）、

他研究班との連携（林、松石、岡本、菅野）、

既存のネットワークや患者団体等との連携（林、

本田、浜野、白石、山本）を活用して登録を推

進することとしている。 

 疾患登録は全体及び疾患分類別の患者数の

把握と死亡率の推定を、横断研究は患者の病態

の現状把握および罹病期間と病態の関係の検

討を、縦断研究は病態、障害の程度、社会生活

状況の推移の把握を目的とする。疾患登録レジ

ストリに連結する派生研究を考慮する。また増

大する遺伝子情報を管理する遺伝子変異デー

タベースの構築も考慮する。さらにAMED研究班

と協力する。なお、情報提供・教育・啓発活動

を積極的に行うことも当研究班の責務である

と考える。 

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
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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

で同意を取得して医療機関に診療録とともに

保管、もしくは研究に関する情報を公開して研

究が実施されることに対する拒否機会を保証

している。被験者の個人情報については連結可

能匿名化し、漏洩することのないよう厳重に管

理し、全ての入力データは送信する際に暗号化

されている。 

 

C. 研究結果 

1）指定難病 

 平成27年1月に改正施行された難病政策に協

力し、当研究班が22疾患を担当して、疾患概要、

診断基準、重症度分類、臨床調査個人票を作成

している。 

疾患概要・診断基準は、班員でとりまとめた

指標を日本てんかん学会ガイドライン委員会

の協力を得て検証し、また日本小児神経学会、

日本神経学会、日本てんかん外科学会の承認

を得て、書籍「稀少てんかんの診療指標」（診

断と治療社、2017 年）にまとめて出版した。

なお、この診療指標には、指定難病以外の疾

患およびてんかんを部分症状とする関連疾患

（指定難病を含む）も含めている。 

 重症度分類については、精神保健福祉手帳診

断書における「G40てんかん」の障害等級判定

区分および障害者総合支援法の障害支援区分

における「精神症状・能力障害二軸評価」を組

み合わせている。 

 てんかんを主症状とする当研究班が担当す

る指定難病およびてんかんのあるその他の指

定難病を一般向けに平易に解説し、利用手続き

や情報リソースも掲載して制作した56頁の啓

発本「てんかんの指定難病ガイド」を全国の関

連機関および患者団体等に配布した。2020年3

月には改訂第2版を発行し配布した。今後の啓

発に活用できる。 

 一方、非典型例や不全型で指定難病の診断基

準を満たさず、難病制度に該当しない症例もあ

り、軽症例も含めて、医療費の助成や研究の進

展などの恩恵を受けられない症例が存在する。

また、指定難病について情報をもたない、ある

いはもっていても利用しない人もあり、制度の

現状には問題点があることがわかった。 

 片側巨脳症、レノックス・ガストー症候群、

ウエスト症候群、早期ミオクロニー脳症、遊

走性焦点発作を伴う乳児てんかん、PCDH19 関

連症候群、スタージ・ウェーバー症候群につ

いて診断基準・個票・調査票の修正が望まれ

るが、研究期間内には修正は認められなかっ

た。自己免疫介在性脳炎・脳症、異形成性腫

瘍、視床下部過誤腫症候群、CDKL5 遺伝子関

連てんかん、血管奇形に伴うてんかん、ビタ

ミン B6 依存性てんかん、欠神を伴う眼瞼ミオ

クローヌスについては、難病申請を想定して

データの蓄積およびレビューを行っている。

先天性核上性球麻痺、アイカルディ症候群、

ラスムッセン脳炎につき CQ および診療ガイ

ドライン草案を策定した。片側巨脳症、神経

細胞移動異常症では CQを設定した。レット症

候群、結節性硬化症、各種遺伝子変異を持ち

てんかんを発症する先天異常症候群などの疾

患は他研究班が担当しているが、てんかんが

疾患の主要徴候でもあるため、本研究班でも

てんかんの側面に関して研究を継続している。 

当班が担当している指定難病につき、調査研

究の状況、問題点などを下に記す： 

132 先天性核上性球麻痺 

カルテ調査より候補患者を抽出し、患者登録

を開始している。CQを設定し、さらにガイドラ

インの草案作成を行った（資料1）。（加藤） 

135 アイカルディ症候群  

レジストリで 9例が登録されている。全例が

女性、発症年齢は 0 歳、登録時年齢は 1-16
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歳（平均 7 歳）、6 例が最重度の知的障害、6

例が寝たきり、2 例が座位のみ可であった。

全例にスパズムがあり、発作頻度は日単位で

あった。5例で強直発作などもあった。5例が

特別支援学校に通っていた。 

MINDS診療ガイドライン作成マニュアルに基

づき、CQを作成し、さらにガイドラインの草案

作成を行った（資料2）。Aicardi症候群の国内

の診断例では網脈絡膜裂孔は少なく、眼病変の

診断基準範囲の再考が必要である。なお、家族

会（姫君会）に参加し、啓発をおこなった。（加

藤） 

136 片側巨脳症  

個票の診断基準で一部誤解を招く表現があ

るため、修正が必要である（生理学的所見：

患側に焦点性突発性異常波→患側に突発性異

常波）。 

レジストリには 23症例登録された。女児 10

例、男児 13例、てんかん診断はレノックス・

ガストー症候群 1 例、ウエスト症候群 3 例、

新生児てんかん 2 例、大田原症候群 10 例で

あった。てんかん発症は0-3歳（中央値0歳）、

登録時年齢 0-36歳（中央値 5歳）、発達は正

常 3例、軽度障害 2例、中等度障害 5例、重

度以上 11例、麻痺が 17例、ねたきりが 4例

であった。主発作型はスパスム 9例、強直 8

例、その他の焦点発作 3例、ミオクローヌス

2 例、11 例では 2 種類以上の発作型があり、

主発作の頻度は日単位 7例、週単位以下 7例、

発作失 9例であった。19例ではてんかん外科

治療を受けていた。就学前を除くと、特別支

援校生 6人、生活介護 2、障害就労 1人であ

った。片側巨脳症のてんかん外科手術の合併

症である水電解質異常（23例中 3例：頻尿は

アルギニンバゾプレッシンで改善）について

発表した。（齋藤） 

137 限局性皮質異形成  

 レジストリでの限局性皮質異形成の登録136

例の検討では、女性74例、男性62例、発症年齢

は0〜42歳（中間値2歳）で、登録時年齢は0〜6

7歳（中間値14歳）であった。てんかんの診断

名は、その他の焦点てんかん107例、ウエスト

症候群24例、徐波睡眠期持続性棘波を示すてん

かん性脳症3例、新生児発症難治性てんかん1例、

大田原症候群1例であった。その他の焦点てん

かんの細分類では、前頭葉16例、側頭葉9例、

後部皮質9例、一次感覚運動野が4例、多葉が3

例、その他が4例であった。知的障害の程度は、

正常56例、軽度31例、中等度28例、重度13例、

最重度6例であった。主たる発作型は焦点性が8

0例、スパスムが29例、61例は２つ以上の発作

型があり、発作頻度は日単位45例、週単位17例、

月単位25例、年単位16例、消失33例であった。

自閉スペクトラム症は31例、神経症状は30例に

認め、外科治療は64例で施行されていた。17例

は普通学級、27例は特別支援学校に通学中であ

り、27例は就業していた。また、福祉制度は86

例で利用されていたが、41例では利用なく、不

明が9例であった。 

なお、わが国での迷走神経刺激療法施行例380

例のうち限局性皮質異形成は50例であり、他の

病因とほぼ同様の発作減少効果が得られてい

た。（川合） 

AMED研究班（加藤班）と協力し、シロリムス

臨床治験の対照群として、限局性皮質異形成II

型のてんかん発作の前向きコホート研究（発作

が月2回以上、6歳以上65歳以下）を行い、63例

を登録した。これから追跡調査を行う。（嘉田、

井上） 

138 神経細胞移動異常症  

レジストリの登録が 59例である。52例（異

所性灰白質 25例、その他 27 例）の分析では、

女性 27 例、男性 25例。てんかん診断は、大

田原症候群 1例、ウエスト症候群 8例、レノ

ックス・ガストー症候群 2例、徐波睡眠期持

続性棘徐波を示すてんかん性脳症 4例、焦点
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てんかん37例であった。発症年齢は0-28歳、

平均 6.2 歳であった。登録時年齢は 0-48 歳、

平均16.5歳であった。知的発達は正常16例、

軽度 12 例、中等度 9 例、重度 4 例、最重度

11 例であった。自閉スペクトラム症を 7例に

認めたが、40 例では認知発達障害はなかった。

寝たきりは 7例、26例では神経学症状はなか

った。主発作型はスパスム 11例、強直発作 6

例、強直間代発作 2例、部分運動発作 5例、

複雑部分発作 22 例、32 例は２種類以上の発

作型を有していた。頻度は月単位 8例、週単

位 10例、年単位 9例、日単位 20 例で、年単

位以下は 5 例にすぎなかった。MRI は全例で

異常があり、27例で単病変、25例で複数病変

であった。8 例がてんかん外科治療を受けて

いた。7例は普通学級に通い、6例は就業して

いた。生活介護を要するのは３例であった。 

7 つの CQを作成した。これに沿って、今後、

診療ガイドラインを改訂予定である。なお、

患者家族会の定例会に併せて講演会と個別相

談会を名古屋にて開催した。（加藤） 

140 ドラベ症候群  

てんかん障害と能力障害の重症度を当研究班

所属14施設のドラベ症候群患者98名について

調査した。90%以上が重症に該当し、てんかん

障害1級が3分の2を占めたことからも、現状で

は本症候群のてんかん治療が困難であること

が確認でき、新たな治療法開発が急務であるこ

とが明らかとなった。 

また、指定難病制度利用状況と制度不利用者

における不利用の理由を当研究班所属15施設

のドラベ症候群患者119名について調査した。

指定難病制度はほとんど利用されていないこ

とが明らかとなった。不利用の理由としては、

小児慢性特定疾患の利用、他の制度の利用が大

半を占めたが、手続きの煩雑さや不周知を理由

とするものは極めて少なかった（図）。 

さらに、静岡てんかん・神経医療センターの

48名について年齢帯別の検討をおこなった。15

歳以上の1名を除く全例が指定難病制度を利用

していなかった。利用していないもののうち、

重症に該当しないものは2割に過ぎず、大半は

指定難病制度を利用可能にもかかわらず利用

していなかった。その理由としては、15歳未満

では小児医療費助成制度、20歳未満では小児慢

性特定疾患制度の利用が考えられた。20歳以上

の5名では重症度が該当するにも関わらず指定

難病制度が利用されていなかったが、うち4名

は他の福祉制度（療育手帳など）利用を理由と

していた（図）。 

 

 

 

 

ドラベ症候群患者の発作と内科的治療状況

を調べるアンケートを行い、130 の有効回答

を分析した。その結果、成人例が過少診断さ

れていること、発作は思春期に減少するも知

的障害は重度になること、発作悪化につなが
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るカルバマゼピンやラモトリギンの処方がい

まなお多いことがわかった。啓発の必要があ

る。 

レジストリの登録は 105 例である。89 例に

ついて詳細を検討すると、女性 47 例、男性

42 例。遺伝子検査の結果が判明した 74 例の

うち 67 例で SCN1A 異常があり、6例では異常

なしであった。登録時年齢は 0-38 歳、平均

10 歳であった。主発作型は強直間代発作 51

例、間代 6例、重積 5例、欠神 4例、焦点発

作 12 例、71 例は２種類以上の発作型を有し

ていた。頻度は月単位 34例、週単位 25 例、

年単位 17例、日単位 8例で、年単位以下は 5

例にすぎなかった。71 例で誘因があり、熱誘

発 69例、光過敏 9例であった。全員が薬物治

療を継続中であり、8 例は食事療法も行って

いた。3 歳以上の症例では知的障害がないの

は7例にすぎず、19例は最重度障害であった。

43 例は自閉スペクトラム症を併存し、47 例は

神経学的症状を有していた（麻痺 10、失調 36

など）。通常学級に通っているのは 3例であ

り、障害雇用が１例、13例は生活介護を要し

ていた。 

 指定難病のドラベ症候群診断基準の適合性

を検討した。稀少てんかんレジストリにドラベ

症候群として登録した55名のうち、十分な臨床

情報を収集できた50名について検討したとこ

ろ、50例全例で診断基準を満たし、感度は100%

であった（資料3）。 

 ドラベ症候群の診断基準で除外診断の必要

なてんかんのうち、PCDH19関連症候群で登録さ

れた4名はドラベ症候群の診断基準のうち除外

診断以外のすべて満たしており、除外診断の必

要性が確認された。同様に除外診断が必要とさ

れているレノックス・ガストー症候群について

無作為に選んだ10名は、除外診断を使用しなく

てもドラベ症候群の診断基準を満たすものは

なかった。除外診断に含まれないてんかん症候

群・原因疾患の中では、EIEE4名、Angelman症

候群2名、Aicardi症候群1名、Rett症候群5名は

全例ドラベ症候群の診断基準を満たさず、West

症候群、Lennox-Gastaut症候群はそれぞれ10名

を無作為に選んで検討したがいずれもドラベ

症候群の診断基準を満たさなかった。CSWSを伴

うてんかん10名の内9名はドラベ症候群の診断

基準を満たさなかったが、1名は診断基準を満

たしていた。遊走性焦点発作を伴う乳児てんか

ん（EIMFS）は4名のうち3名がドラベ症候群の

基準を満たしたが、主たる発作が焦点発作で脳

波所見と発達面から鑑別は容易であった。 

 以上より、ドラベ症候群診断基準の特異度は

90%（36/40）であった。 

 ドラベ症候群の発作にペランパネルが有効

であること（50%で発作頻度を 50%以上減少

させる）、スチリペントールの服用継続率が

CYP2C19 遺伝子多型によって異なる

（extensive metabolizer でスチリペントー

ルの retention rate は高く、また持続期間も

長い）ことを報告し、ドラベ症候群治療法の

改善に寄与することができた。またドラベ症

候群を含む難病の啓発活動を行った。（今井） 

なお、ドラベ症候群の正確な診断を可能にし、

指定難病制度の公平な運用に役立てるため、

遺伝子型と臨床表現型を明らかにするデータ

ベース（SCN1A 遺伝子変異データベース）

を構築した（廣瀬） 

141 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん  

 レジストリに登録された 197 例を検討する

と、女性 109 例、男性 88例、既往に感染症 8

例、低酸素性エピソード 2例、脳血管 1例、

免疫介在 1例、腫瘍 1例があったが、他は原

因不明である。発症年齢は 0-75 歳（中央値

11 歳）、登録時年齢は 4-77 歳、知的発達は正

常 154 例、軽度 32 例、中等度 5例であった。

認知併存症では記憶障害が 26例で多く、次い

で遂行機能障害 7例であった。粗大な神経学



 9

的障害（麻痺）を認めたのは 6例である。一

方、精神症状は 41 例（感情障害 13例、人格

障害 12 例、幻覚妄想 10例）に認めた。焦点

発作（72 例は両側全般化）の頻度は月単位 76

例、週単位 43例、年単位 38 例、37例では発

作が消失していた。117 例が外科治療を受け

ていた。115 例は就業しており、家事専念は

32 例、11 例は学生、生活介護が必要なのは３

例であった。 

 なお、国内 27施設へのアンケートでは、手

術数に大きな年次変化はない（図）が、最も

手術件数の多かった 2施設では明らかな減少

傾向が認められ、内側側頭葉てんかんの手術

は若干減少していることが示唆された。複雑

型熱性けいれんの治療の改善が影響している

可能性が指摘されており、片側けいれん・片

麻痺・てんかん症候群（HHE 症候群）の減

少と共通している。 

 

 

国内 27 施設での内側側頭葉てんかん手術数の

年次推移 

 

40 人の制度利用状況、重症度の評価を調査

した。制度を利用していた人はいなかったが、

今後利用予定が 35％あり、また 35％は制度の

存在を知らなかった。指定難病の基準を満た

す重症度を有する症例は 35％にすぎなかっ

たが、片側焦点の症例が多く登録されていた

ためと思われる。 

なお、市民対象の講演と相談の会を複数回行

った（井上、研究協力者・臼井）。 

142 ミオクロニー欠神てんかん  

 レジストリ登録は6人にとどまった。女性4例、

男性2例、発症年齢1-8歳（中央値4歳）、登録

時年齢8-13歳、知的発達は正常3例、自閉スペ

クトラム症2例、神経症状なし、発作（ミオク

ローヌス）頻度は日単位が2例、消失が2例、4

例で２種以上の発作型があった。普通学級3例

であった。重症度の評価で、指定難病に非該当

の症例があった。今後、経過への理解をさらに

深め、併存症を検証し、重症度を再検討すると

ともに制度利用をよびかける必要がある。なお、

市民・医療従事者対象の啓発講座を複数回開催

した。（井上、研究協力者・池田浩子） 

143 ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん  

登録例は11例（2020.3では18例）の分析では、

女性3例、男性8例、発症年齢0-5歳（中央値3歳）、

登録時年齢3-15歳（中央値6歳）、知的発達は

正常4例、軽度2例、中等度以上4例、自閉スペ

クトラム症4例、神経症状1例（Glut1異常症）、

発作は日単位5例、消失4例、4例で強直間代発

作、3例で欠神もみられた。MRI異常は1例。4例

で食事治療が行われていた。5例の学生のうち3

例は特別支援校であった。 

発作時脳波の特徴をまとめて日本臨床神経生

理学会に報告した。また国際抗てんかん連盟の

脳波診断基準作成に参画。その他、ケトン食療

法の実態をまとめた。なお、患者家族向けの一

般公開講座を複数回行った。（小国、伊藤） 

144 レノックス·ガストー症候群  

レジストリでは105例登録されているが、情報

の整った85例の分析では、登録時年齢は5歳か

ら50歳(中央値17歳)、男性50名、女性35名。発

作型は、強直発作、欠神発作、スパスム、失立

発作、ミオクローヌス発作を呈する例が多く、

脳波では、全般性遅棘徐波やその他の全般性異

常波、局在性棘波・鋭波が記録された症例が多

かった。原疾患で、脳画像で同定可能なものは、

結節性硬化症5例、脳奇形7名、血管腫・血管障
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害3例であった。治療は、抗てんかん薬のみに

よる治療が30例、ACTHやステロイドパルスが29

例、食事療法が6例、てんかん外科手術施行例

が37例で、外科手術の中では、脳梁離断術29例、

迷走神経刺激術8例が多かった。発作予後は完

全消失したものは2例のみで、ほぼ全例で発作

は残存し、危険な失立発作を有する17例中、失

立発作が消失したものは3例のみであった。知

的予後は、1例を除き知的障害を呈し、中等度1

4例、重度21例、最重度40例であり、18歳以上

の症例41例では、就労例は障害者雇用によるも

の4例のみで、他は就労訓練中あるいは無職で、

生活介護を受けているものが22例であった。以

上から、発作は難治に経過し、知的予後・社会

的予後共に不良であることがあらためて示さ

れた。 

なお、指定難病の疾患概要にはレノックス・

ガストー症候群および関連脳症として他疾患

も含めてあるが、概要の記載がレノックス・ガ

ストー症候群に偏っており、誤解を招き、登録

に支障をきたしているため、独立した記載を求

めた。 

一部で難治性てんかんやレノックス・ガスト

ー症候群を生じるGLUT1欠損症の患者会、先天

性GPI欠損症の患者家族会で講演を行った。ま

た公開講座を東京・大阪で開催した。（青天目） 

145 ウエスト症候群  

レジストリにて 360 例集積されている。294

例の分析では、女性 138、男性 156 例、登録

時年齢の中央値は 3歳（0-51 歳）、原因疾患

は代謝異常 2例、感染症 3例、外傷 2例、腫

瘍 1例、免疫介在性 1例、変性疾患 1例、神

経皮膚症候群 21例（結節性硬化症 18 例）、

低酸素性虚血性疾患 36 例、脳血管障害 6例、

皮質発達異常47例（限局性皮質異形成24例、

神経細胞移動異常症 8例、片側巨脳症 3例）

であった。知的発達は 250 例で障害されてお

り、重度以上が 168 例であった。神経学的症

状は 182 例に認め、57 例は未定頸、108 例が

寝たきりであった。40 例が自閉スペクトラム

症と診断されている。発作ではスパスム以外

に強直発作、強直間代発作、焦点発作もあり、

120 例で２種類以上の発作型がみられた。主

発作の頻度は日単位 193 例、週単位 16 例、月

単位 8例、年単位 5例、69 例では消失してい

た。画像では 181 例で異常がみられた。207

例はACTH治療をうけ（11例は薬物治療なし）、

47 例でてんかん外科治療を受けていた。多く

はまだ就学前であるが、学生は 76 人でうち普

通学級は 3 人であった。3 例は生活介護を受

けていた。 

なお、ウエスト症候群個票修正分を厚生労

働省に提出した。概要の記載がウエスト症候

群に特異的でなく、誤解を招き、登録に支障

をきたしているためである。 

日本小児神経学会の委員として、ウエスト

症候群の「ACTH 療法を安全に施行するための

提言（案）」、ウエスト症候群における ACTH

療法およびビガバトリンの CQ、Minds に準拠

したガイドラインを策定中である。患者家族

向けの一般公開講座を東京で複数回開催した。

（伊藤） 

146 大田原症候群  

24 例の全国登録の分析では、女性 8 例、男

性 16例、病因では片側巨脳症 10 例、神経細

胞移動異常症 1例、限局性皮質異形成 1例で

あった。知的発達は最重度 15 例、14 例が寝

たきりであった。主発作はスパスムが 7例、

強直が 11 例、11 例で２つ以上の発作型があ

り、頻度は日単位が 15 例、発作消失は 7例で

あった。MRI では 19 例に病変を認めた。10

例がてんかん外科治療を受けていた。就学年

齢以上では特別支援学校に通い、1 例は生活

介護が必要であった。 

本疾患は指定難病ではレノックス・ガストー

症候群および関連脳症に含められているが、
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概要の記載が大田原症候群に特異的でなく、

誤解を招き、登録に支障をきたしているため、

独立した記載を求めている。 

一般対象の公開講座にて本症候群に言及し

た。（小林） 

147 早期ミオクロニー脳症  

レジストリへの登録症例は 2例であり、極め

て希な疾患である。なお、指定難病の疾患概要

では本症候群はレノックス・ガストー症候群お

よび関連脳症に含められているが、概要の記載

が本症候群に特異的でなく、誤解を招き、登録

に支障をきたしているため、独立した記載を求

めた。また個票にて誤解を避けるため表現の修

正（脳波では正常な背景活動や睡眠活動はなく、

覚醒・睡眠時ともにサプレッション・バースト

パターンを示す→生理学的検査：脳波では正常

な背景活動や睡眠活動はなく、サプレッショ

ン・バーストパターンを示す（睡眠時に目立ち、

覚醒時には目立たないこともある））を求めた。

（齋藤） 

148 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん  

登録された 15例をみると、女児 10例、男児

5例、遺伝子検査をした 10 例中 7例で異常が

あり、KCNT1 異常が 5例、SCN1A 異常が 2例、

その他 2例であった。登録時年齢は 0-15 歳、

全例で知的発達障害があり 11例が最重度、10

例が寝たきり、発作は 10例で日単位で反復し、

週単位 2例、消失は 1例のみ。画像病変のあっ

た 5例は両側性であった。2例が外科治療を受

け、発作は消失していない。5例が特別支援校

に通学していた。 

なお、指定難病の疾患概要では本症候群はレ

ノックス・ガストー症候群および関連脳症に含

められているが、概要の記載が本症候群に特異

的でなく、誤解を招き、登録に支障をきたして

いるため、独立した記載を求めた。また個票の

記述で修正（生理学的検査：初期にはてんかん

性波はまれで、背景波が徐波化を示す。その後、

多焦点性棘波が出現する。→生理学的検査：脳

波は初期にはてんかん性発作波はまれで、背景

波が徐波化を示す。その後、多焦点性棘波、鋭

波が出現する。）を求めた。（齋藤） 

149 片側痙攣·片麻痺·てんかん症候群  

レジストリでは6例が登録されている。情報の

整った4例は登録時年齢が10歳, 17歳（いずれ

も特別支援学校生）, 43, 44歳（就労訓練）と

高く、身体/認知障害を伴い、3例ではいまでも

発作が反復していた。 

本疾患は成人へ移行するが、指定難病制度利

用者は少なく、情報の周知が大切であり，一般

啓発事業を行った。（浜野） 

150 環状20番染色体症候群  

 29 例の使用薬の効果を後方視的に検討し

たところ、そもそも極めて難治ではあるが、

ラモトリギン、バルプロ酸などいくつかの薬

に反応することがあり、逆にレベチラセタム

では効果が少ないことがわかった。最近はラ

コサミドが奏功した報告がいくつかある。ま

た、リチウムが本症候群の発作と行動障害を

改善したという興味深い報告があった。 

レジストリに登録された 16 例の分析では、

女性 11 例、男性 5例、登録時年齢 6-65 歳（中

央値 20 歳）、発症年齢 1-14 歳（中央値 7歳）、

知的発達は正常 6例、軽度障害 6例、中等度

4例、神経症状はなし、自閉スペクトラム症 1

例、精神症状が 2例で報告された。主発作は

焦点発作 10 例、非けいれん性重積状態 4例、

強直2例で、けいれん発作は4例でみられた。

頻度は日単位 14 例、週単位と月単位がそれぞ

れ 1 例。画像病変は 2 例、2 例が外科治療を

受けていたが寛解していない。学生が 7例、

就職している人はいなかった。 

なお、9人の制度利用状況、重症度の評価を

調査したところ、全例が重症度基準に該当し、

3 人が制度を利用していた。また 3 人は今後

利用予定であった。啓発活動が重要であるた
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め、市民対象の公開講座および医療従事者対

象の教育を行った。（井上、研究協力者・池田

仁） 

151 ラスムッセン脳炎  

小児期の発病率は2人/1000万人/年程度、有病

率は2.0人/100万人程度と推定された。発症機

序は細胞傷害性T細胞、ミクログリアなどの免

疫因子による神経細胞死を主な機序としてい

ると推定された。 

レジストリでは22例が登録された。男性9例女

性11例で、発症年齢は0-25歳（中央値4歳）、

登録時年齢は10-48歳（中央値19歳）であった。

知的発達は正常6例、軽度知的障害6例、中等度

障害2例、重度障害3例、最重度障害1例、不明2

例、運動機能障害では片麻痺13例、四肢麻痺2

例、失調1例が見られた。主たる発作型の頻度

は日単位11例、週単位5例、月単位3例、抑制1

例であった。画像病変は一側大脳半球8例、局

在病変4例、両側性2例、脳葉単位1例、微小病

変1例、術後3例で、分布は前頭葉10例、側頭葉

内側7例、頭頂葉7例、後頭葉7例、側頭葉内側

以外4例、島3例、傍中心溝2例、その他3例であ

った。薬物治療は20例、ステロイドパルス治療

は10例、ACTH治療は1例、てんかん外科治療は9

例に行われていた。社会生活状態は学生（特別

支援級・校）8例。学生（普通）3例、就労（障

害、パート・アルバイト含む）3例、無職（就

労訓練、生活介護と家事（専業主婦含む）以外）

3例、就労訓練1例、家事（専業主婦含む）1例、

生活介護が必要1例であった。 

診療ガイドラインの策定：疫学部分、発症機

序、慢性期病態機序部分のデータを完成した。

患者会にて講演会を行った。（高橋） 

152 PCDH19関連症候群  

レジストリでは現時点で10人を登録し、継続

中である。このうち9例の分析では、全員女性、

発症年齢は0歳から2歳、登録時年齢は3歳から1

6歳（平均10歳）、知的障害はなし4例、軽度1

例、中等度4例であった。7例で自閉スペクトル

ム症があった。全員に神経症状はなし。主要発

作は複雑部分発作5例、部分運動1例、けいれん

発作3例で、8例で発熱が誘因であった。4例で

２種類以上の発作型があり、頻度は日単位は1

例、発作消失は2例であった。普通学級に2例が

通っていた。 

福岡大学にて変異を同定した57症例と、既報

の223症例の合計280症例のPCDH19遺伝子変異

について、ミスセンス変異と、トランケーティ

ング変異の2群に大別し、各変異の挿入位置と

臨床情報を比較した。ミスセンス、トランケー

ティング変異のそれぞれで、ECドメイン3とEC

ドメイン4に変異のホットスポット(c.1019A>G

とc.1091dupC)が存在した。ECドメイン1～4の

トランケーティング変異はPCDH19の接合機能

を消失することで、一方のECドメイン5～最終

エクソン上流のトランケーティング変異は、no

nsense mediated decay（NMD）を免れ、ECドメ

イン1～4が残存し、PCDH19の接合機能を保持し

た異常分子を生成することで、病態に関与して

いることが想定された。臨床情報を比較した結

果、後者の変異群を持つ患者は、前者の変異群

やミスセンス変異を持つ患者よりも遅発発症

となる傾向にあること、また、知的障害の程度

が軽症となる傾向にあることが明らかとなっ

た。（廣瀬） 

154 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん

性脳症  

登録症例を含めた90例（発症0.8-9.3歳、調査

時年齢5.3-42.4歳）の病歴調査を後方視的に行

い、0.6-37.5年（平均9.9年）の経過を検討し

た。84％は発作が消失し、このうち約半数で治

療が中止された（9-25歳、平均17歳）。20歳以

上では、80％以上で治療の中止か薬物の減量が

試みられていた。 

72 例について個別の薬剤効果を検証したと

ころ、76 例 (84.4%)では6ヶ月以上発作が消失
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していた。このうち72例について個別の薬剤効

果を検証したところ、レベチラセタムなどの新

薬だけでなく、フェニトイン、スルチアム、エ

トスクシミド、ニトラゼパムなどの旧薬でも効

果があることがわかった。25例が9-25歳で薬剤

治療を中止し、1年以上発作を認めなかった。

これらでは脳波が正常化していた症例が多か

った（図）。 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症の長期経過 

 

 

レジストリに登録された36例の分析では、女

性11例、男性25例、原因疾患は皮質発達異常（多

小脳回など4例、皮質異形成3例など）が8例、

感染症1例、低酸素性虚血1例で、他は不明であ

った。てんかんの発症年齢は0-7歳（中央値3歳）、

登録時年齢は4-19歳（中央値9歳）。知的には

正常10例、軽度障害12例、中等度8例、重度以

上6例で、自閉スペクトラム症16例、神経学的

障害（麻痺、失調など）は15例に認めた。主発

作型は焦点発作21例、欠神8例、強直や間代7例

で、頻度は日単位6例、週単位2例、月単位4例、

年単位7例で、17例では発作消失していた。2種

類以上の発作型は28例でみられた。MRIの異常

は15例、てんかん外科治療は6例で受けていた。

25例の学生のうち9例は普通学級であった。 

なお、40例で調査を行ったところ、重症度認

定されたのは10人であった。制度利用は1人で、

いずれ利用予定は1人、5人は制度の存在を知ら

なかった。今後、経過や併存症への理解をさら

に深め、重症度を再検討する必要がある。（井

上、研究協力者：池田浩） 

半自動検出法で本症候群の高周波振動HFOを

検討したところ、多数の棘波のみならず高頻度

にripple帯域 HFOが検出され、HFOの増加が単

に棘波の増加に随伴するものではなく、個々の

棘波あたりのHFOも顕著に増加していることが

解明され、認知・言語障害の発現と密接に関係

していること、つまり病的高周波が生理的高周

波に対して干渉などの作用で影響を与えるこ

とでてんかん性脳症における高次脳機能障害

が生じた可能性があることが示唆された。（小

林） 

155 ランドウ·クレフナー症候群  

レジストリは1例の登録にとどまっている。本

疾患も成人へ移行するが、指定難病制度利用は

なかった。稀少てんかんの中でも特に稀少な症

候群であることが確認された。（浜野） 

157 スタージ·ウェーバー症候群  

診断基準では、非典型例においては、顔面ポ

ートワイン斑や頭蓋内毛細血管奇形からのGNA

Q遺伝子モザイク変異の同定を必要としている。

スタージウェーバー症候群が難病に指定され

て以降、頭蓋内毛細血管奇形の遺伝子検索を行

った例は4例、顔面ポートワイン斑からも4例で

あった。診断確定目的のみの生検は、患者への

身体的および精神的負担が大きいための結果

と考えられる。さらに、遺伝子検査が可能な施

設が本邦で1施設に限られる事からも、本検査

は現実的ではない。このため、スタージウェー

バー症候群の指定難病制度に対する現行問題

点は、成人例への制度不周知と遺伝子検査を必

要とする診断基準である。よって、成人科への

周知とともに、臨床所見と症状による診断基準

への改定が必要である。このため、日本てんか

ん学会、日本小児神経学会、日本皮膚科学会、

日本眼科学会、日本形成外科学会の承認を得て、

改訂版を申請した。 



 14

現在までのレジストリ登録数は46例である。3

5例の分析では、女性18例、男性17例、てんか

んの発症年齢は0-27歳（中央値0歳）、登録時

年齢は0-60歳（中央値5歳）。知的には正常13

例、軽度障害10例、中等度7例、重度以上4例で、

遂行機能障害3例、神経学的障害は16例（麻痺1

3例）に認めた。主発作型は複雑部分発作14例

がもっとも多く、頻度は日単位3例、週単位5例、

月単位9例、年単位12例で、6例では発作消失し

ていた。2種類以上の発作型は22例でみられた。

てんかん外科治療は24例で行われていた。10例

の学生のうち2例が普通学級であった。就労は1

例であった。なお、患者家族会総会に協力する

形で公開啓発講座を開催した。その際にレジス

トリの進捗状況を報告するとともに登録の必

要性を説明した。（菅野、川上） 

309 進行性ミオクローヌスてんかん 

 平成29年4月より指定難病となった。良性成

人型家族性ミオクローヌスてんかん(BAFME)の

遺伝子解析研究が進んでいる。またAMPA受容体

拮抗作用を有する抗てんかん薬が特効薬的作用

を示すことが明らかになっている。レジストリ

では35例が登録されている。BAFME5例、ULG2例、

DRPLA6例などである。進行性ミオクローヌスて

んかんや無酸素脳症で認める皮質ミオクロー

ヌスに対して、ペランパネルが著効を示しADL

が著しく改善することを後方視的症例蓄積検

討で明らかにした。解説や啓発文書の作成、市

民講座などの啓発を行っている。(池田) 

 

 なお、上記以外に、156レット症候群、158結

節性硬化症ではてんかんが主要徴候の1つであ

るため、疾患レジストリを行うとともに（それ

ぞれ50例、89例登録済み）、他研究班と連携し

て研究をすすめ、臨床評価・重症度評価の再検

討（156）、ガイドライン策定（158）を準備し

ている。 

情報の整ったレット症候群37例は全員女性で、

35例で遺伝子異常があり（2例は未検査）、発

症年齢は0歳から17歳（平均4歳）、登録時年齢

は5歳から44歳（平均14歳）、全例が中等度以

上の知的障害で31例は最重度、自閉スペクトル

ム症が25例、全員に神経症状（麻痺、不随意運

動、摂食障害、自律神経障害など）があり、睡

眠障害も14例でみられた。発作は複雑部分発作、

強直発作、強直間代発作の順に多く、日単位は

4例であるものの、発作消失は11例にすぎなか

った。10例では２種類以上の発作があった。全

例が薬物治療を継続しており、10例は生活介護

が必要な状態であった。なお、国際的に使用さ

れているレット症候群の重症度分類の日本語

訳を完成させた。（松石） 

結節性硬化症のレジストリ登録74例の検討で

は、発症年齢は0歳から16歳（平均1.5歳）、登

録時年齢は0歳から48歳（平均12歳）、てんか

ん診断はウエスト症候群18例、レノックス・ガ

ストー症候群5例、焦点てんかん50例、新生児

てんかん１例であった。遺伝子異常が7例で、

多くが未検査であった。知的発達は正常14例、

軽度20例、中等度14例、重度8例、最重度16例

であった。神経症状は56例でみられなかった。

自閉スペクトルム症は26例にみられた。主とな

る発作はスパズム20例、強直13例、強直間代発

作4例、部分運動発作9例、複雑部分発作25例で

あった。48例が２種類以上の発作があった。発

作頻度は日単位35例、週単位13例、月単位7例、

年単位3例で、16例では発作消失していた。MRI

は全例で病変があり、60例で多病変が多葉にみ

られていた。20例では外科手術を受けていた。

普通学級生が10例、就職例が2例あったが、生

活介護も9例あった。（林） 

 

2）指定難病関連疾患 

 あらたに指定難病の候補となりうる疾患を

検討し、個票案を作成した（資料4）： 

・自己免疫介在性脳炎・脳症 
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診断基準案策定の一環として，疑い症例を含

む自験例の111例を対象に、operational defin

itionとして診断アルゴリズムを提唱した（坂

本ら、臨床神経学2018; 58: 609－616）。レジ

ストリでは44例が登録されている。抗NMDAR抗

体脳炎は2例、抗VGKC複合体抗体脳炎は5例で、

他はその他であり、多様な病態が含まれている。

本疾患は小児慢性特定疾病では承認されてい

るため、指定難病でも申請を目指している。（池

田） 

・異形成性腫瘍 

レジストリでは 25 例が登録されている。胚

芽異形成性神経上皮腫瘍は 13 例、神経節膠

腫は 12 例で、25 人中 20 人が外科治療を受

けており、14人で発作が消失している。残り

の 5人については 2人が日単位、1人が週単

位、2 人が月単位で発作が残存した。発症年

齢は 0-36歳（平均 7.2歳）であり、約半数の

12人で精神発達遅滞を認めたことから、発作

コントロール以外にも社会的援助を要する割

合が高い。本疾患ではてんかんで発症するこ

とが非常に多いため、啓発が重要である。近

年、てんかん発作を主症状とする低悪性度（Gr.

Ⅰ-Ⅱ）神経上皮腫瘍に対し LEAT（Low-grade 

epilepsy-associated neuroepithelial 

tumours）というカテゴリーが提唱されるよう

になり、本研究班においても疾患群の枠組み

再考の必要性が考えられる。（松尾） 

・視床下部過誤腫症候群 

レジストリに登録された72例の分析では、女

性33例、男性39例、発症年齢0-10歳（中央値0

歳）、登録時年齢2-53歳（中央値10歳）、知的

発達は正常47例、軽度障害13例、中等度7例、

重度以上5例、ADHD7例、行動障害4例、笑い発

作の頻度は日単位16例、週単位4例、52例では

発作は消失していた。笑い発作以外の発作型は

48例で認めた（強直発作11例、スパスム4例、

けいれん発作8例、焦点発作24例）。外科治療

は70例で行われていた。学生が41例（普通学級

29例）、7例が就労していた。外科治療による

発作の消失・減少が良好な発達・社会参加につ

ながっていると思われる 

なお、本症候群150例の定位温熱凝固術の効果

を検証し、4回までの反復施行で最終的に90％

の症例で発作が消失したことを報告した。 

国際視床下部過誤腫シンポジウムにおいて、

コアメンバーによるシステマティックレビュ

ーの作成、ガイドラインを作成する予定である。

（白水） 

・CDKL5遺伝子関連てんかん 

CDKL5遺伝子関連てんかんの診断基準を作成

中である。レジストリに登録されたCDKL5遺伝

子関連てんかん8例では、全員女性、4例がウエ

スト症候群、3例が焦点てんかん、発症年齢は0

歳、登録時年齢0-31歳（中央値8歳）、知的発

達は全例が重度以上の障害、3例が自閉スペク

トラム症、3例が座位のみ可、5例が寝たきりで

あった。発作はスパスムが5例、強直発作が1例、

焦点発作が2例、発作頻度は日単位5例、週単位

2例、月単位1例であった。6例では発作型は2種

類以上あった。画像では両側性病変が3例、2例

は外科治療を受けていた。学生が4例（特別支

援）、生活介護が1例であった。なお、市民公

開講座およびコメディカルスタッフを対象と

したメディカルスタッフセミナーを開催した。

（本田） 

・血管奇形に伴うてんかん 

レジストリでは海綿状血管腫27例、脳動静脈

奇形12例が登録されている。海綿状血管腫（部

位は側頭葉が18例、前頭葉が2例、他・多脳葉

が7例）は女性16例、男性11例、1例のレノック

ス・ガストー症候群を除いて焦点てんかん、発

症年齢は1-73歳（中央値22歳）、登録時年齢2-

76歳（中央値39歳）、知的発達は正常23例、記

憶障害が3例、麻痺が2例、感情障害2例、主発

作は複雑部分発作が17例でもっとも多く（16例
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が2つ以上の発作型）、頻度は月単位が8例、週

単位5例、日単位2例、年単位8例、4例では発作

消失していた。てんかん外科治療は10例が受け

た。15例が就労、6例が家事専念、3例が学生で

あった。制度を利用している人は6例であった。 

脳動静脈奇形（前頭葉4例、側頭葉2例、複数

脳葉が5例）は女性4例、男性8例、発症年齢は1

-34歳（中央値24歳）、登録時年齢は7-59歳（中

央値41歳）、10例に知的発達の障害なし、3例

で記憶障害、2例で遂行機能障害、2例で麻痺、

2例で感情障害。発作型は複雑部分発作5例、強

直間代発作6例、頻度は6例で年単位、2例で月

単位。1例週単位、3例で消失。てんかん外科治

療は5例で受けていた。4例が就労、2例が家事

専念、2例が学生、3例が無職であった。8例が

制度を利用していた。登録症例数は少しずつ増

えている。（白水） 

・ビタミンB6依存性てんかん 

ビタミンB6依存性てんかんについては、既診

断症例の情報から、その診断にはビタミンB6

製剤が有効であるといった臨床症状が重要で

あり、いくつかのビタミンB6代謝物の血中・髄

液中の濃度や、既報告の関連遺伝子（ALDH7A1、

PNPO、PROSC）変異が参考となると考えられた。

それらの要素を取り入れた暫定診断基準案を

作成した。（奥村） 

・欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス 

診断基準案の改訂を行っている。レジストリ

にはまだ登録例はない。（白石） 

・外傷によるてんかん 

レジストリに登録 34 例の分析では、女性 5

例、男性29例、診断は2例のウエスト症候群、

1 例の全般てんかん以外は焦点てんかん、発

症年齢 0-73 歳（中央値 17 歳）、登録時年齢

0-77 歳（中央値 40 歳）、知的障害は 16 例で

無し、軽度障害 6例、中等度 4例、重度以上

7 例、記憶障害 4 例、遂行機能障害 5 例、麻

痺 12例、精神症状 5例、発作は複雑部分発作

16 例がもっとも多く、ついで強直間代発作 9

例、その他の焦点発作 5例、スパスム 2例、

19 例で 2種類以上の発作型があり、主発作の

頻度は日単位 5例、週単位 3例、月単位 6例、

年単位 13 例、7 例では発作は消失していた。

病変部位は前頭葉 8例のほかは多脳葉にまた

がっていることが多かった。てんかん外科治

療は 7例で施行され、社会生活は就労 18例、

特別支援学生 3例、生活介護 5例と幅があっ

た。制度は 27例で利用されていた。（白水） 

・各種遺伝子変異を持ちてんかんを発症する先

天異常症候群 

疾患登録を行い、てんかんを伴う先天異常症

候群症例についててんかんの状況を把握する。

新規症候群として確立されれば診療ガイドラ

インを作成する。現在、レジストリでは、代

謝障害 33人、染色体異常 112 人、てんかん症

候群として既知の異常以外の遺伝子異常が

94 例に達している。（岡本） 

 

3）指定難病制度の利用状況 

 難病医療ケア体制の実態を把握するために、

各班員が、それぞれの患者につき、指定難病

制度の利用状況と重症度を評価した。対象は

37 の指定難病であり、制度利用に関しては

1647 人のデータ、重症度評価については 1304

人の結果を得た。また、年齢要因を考慮する

ため、レジストリに登録された 809 人のデー

タも分析した（資料 5）。 

1304 人のうち、重症度から指定難病の基準

にあてはまらない人は 311 人（23.8％）であ

った。重症非該当の患者を除くと、指定難病

制度の利用率は 8.5〜9.6％と低かった。不利

用の理由は、小児慢性特定疾患、小児医療費

助成制度、各種福祉手帳などの既利用が多く、

成人例では重症非該当や制度周知不足も一定

数見られた。手続きが煩雑という意見はほと

んどなかった。年齢帯および指定難病名によ
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って不利用の理由が異なる場合があり、指定

難病ごとに今後さらなる検討が必要である。

てんかんの併存症による能力障害で生活上の

困難を有するものの、G40 てんかん障害 1-3

級に該当しないために重症非該当となり、指

定難病制度の認定を受けることのできない症

例が少なからず存在することが明らかとなっ

た。（今井） 

埼玉の研究では、指定難病対象疾患の患児，

その養育者138名にアンケート調査を実施した．

このうち重症度において非該当であった症例

が39例で，指定難病の医療費助成対象となりえ

る症例は99例（72％）であった．指定難病の医

療費助成制度を知らないとしたものは36例

（26％）であったが，指定難病の医療費助成制

度を利用しているものは138例中0例で，すでに

小児慢性特定疾病医療費助成制度を利用して

いるものが71例（51％）で，West症候群では52

例（72％）にのぼった．乳幼児医療費助成制度，

肢体不自由等の身体障害者手帳，療育手帳，そ

の他の医療費助成の制度を利用しているもの

が49名で，指定難病の重症度該当者はいずれか

の医療費助成制度を利用していた．但し，今後

に指定難病の医療費助成制度を利用する予定

があるとしているものが9例（7％）いた．（浜

野） 

NCNPでは、136例調査し、障害等級1級程度96、

2級程度8、3級程度11、非該当21例であった。

指定難病制度不利用の理由は、利用中4、重症

度に該当しない1、小児慢性でカバーされてい

る46、他の制度でカバーされており（おもに乳

児医療）メリットがない83、いずれ利用予定0、

手続きが煩雑0、制度を知らなかった0、その他

の理由2であり、自己負担率が高い点で利用さ

れていなかった。（須貝） 

 上記のように、てんかんの併存症による能力

障害で生活上の困難を有するものの、G40てん

かん障害1-3級に該当しないために重症非該当

となり、指定難病制度の認定を受けることので

きない症例が少なからず存在することがあっ

たため、重症度評価を見直し、改訂案を作成し

た。 

4）疾患登録 

平成26年11月から疾患登録をすすめているが、

平成29年12月現在での登録症例1688例のうち8

73例（52％）が「その他」のてんかんであり、

特にその他の焦点てんかんが多かった（43.7%）。 

このため、疾患分類を拡大（7つの症候群を追

加）・細分化（24の下位症候群を追加）し、よ

り適切に現状を反映するようにし、また単なる

疾患登録（病名、発症年齢等）ではなく、平成

27年11月末までの13ヶ月間に行われた横断的

疫学研究を延長することとした。原因分類は変

更していない。また、オプトアウトのための情

報公開文書を作成した。これまでのシステムと

の連続性は保たれている。（斎藤） 

現在、この新しい疾患登録システムで入力を

すすめているが、令和2年3月現在での登録症例

2733例である。2019年11月30日までに登録され

た症例2561例の内訳は、その他の焦点てんかん

が1140人と最も多く（44.5%）、West症候群35

1、海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん207が

次に多かった。原因疾患は、皮質発達異常によ

る奇形が308人（12.0%）であったが、規定の原

因疾患にあてはまらないものや不明が1437人

（56.1%）を占めた（資料6）。5人において診

断の移行が確認された。登録例のうち22人の死

亡があった。遺伝子異常が289人に、染色体異

常が116人に認められた（嘉田） 

レジストリに登録された各疾患を比較した

（資料 6）。アイカルディ症候群、PCDH19 関連

症候群、レット 症候群、CDKL5 遺伝子関連て

んかんは女児にしか生じない。その他では、

疾患によっては多少の性差がみられる。 

アイカルディ症候群、ドラベ症候群(、ウエ

スト症候群、大田原症候群、遊走性焦点発作
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を伴う乳児てんかん、PCDH19 関連症候群、

CDKL5 遺伝子関連てんかんは乳児期に発症し、

次いでミオクロニー欠神てんかん、ミオクロ

ニー脱力発作を伴うてんかん、レノックス・

ガストー症候群、徐波睡眠期持続性棘徐波を

示すてんかん性脳症、視床下部過誤腫による

笑い発作は幼児期に、その他のてんかんは小

児期ではあるが幅広い発症年齢を示す。もっ

とも高い年齢で発症するのが血管奇形、外傷

等である。 

アイカルディ症候群、レノックス・ガストー

症候群、大田原症候群、遊走性焦点発作を伴

う乳児てんかん、レット 症候群、アンジェル

マン症候群、CDKL5 遺伝子関連てんかんでは、

著しい知的発達障害がみられる。 

自閉スペクトラム症は多くみられる障害で

あり、レット 症候群、ドラベ症候群では半数

以上、徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんか

ん性脳症、ミオクロニー脱力発作を伴うてん

かん、結節性硬化症、ミオクロニー欠神てん

かん、レノックス・ガストー症候群で 1/4 以

上の症例でみられたが、次いで限局性皮質異

形成や異形成性腫瘍でも 20％以上の症例で

認められたのは注目に値する。なお、ADHD は

CDKL5 遺伝子関連てんかんや視床下部過誤腫

で多かった。 

アイカルディ症候群、遊走性焦点発作を伴う

乳児てんかん、CDKL5 遺伝子関連てんかん、

大田原症候群では、半数以上が寝たきりとな

っている。失調はドラベ症候群とアンジェル

マン症候群で 1/3 以上の症例でみられた。レ

ット 症候群やアンジェルマン症候群では睡

眠障害が 1/3 以上の症例でみられる。 

発作が日単位でみられるのはアイカルディ

症候群、環状 20番染色体症候群、遊走性焦点

発作を伴う乳児てんかん、ウエスト症候群、

CDKL5 遺伝子関連てんかん、大田原症候群、

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、ラスムッセン症候

群の順で、半数以上の症例であった。一方、

発作消失例が多いのは視床下部過誤腫、異形

成性腫瘍、片側巨脳症の順で、これは外科治

療が可能であるためであるが、徐波睡眠期持

続性棘徐波を示すてんかん性脳症、ミオクロ

ニー脱力発作を伴うてんかん、ミオクロニー

欠神てんかん、レット 症候群でも 30％以上

の症例で発作消失しており、これは自然な経

過を反映していると思われる。 

外科治療は視床下部過誤腫、片側巨脳症、異

形成性腫瘍、海馬硬化症を伴う内側側頭葉て

んかん、海綿状血管腫、スタージウエーバー

症候群では 50％以上の症例で施行されてお

り、限局性皮質異形成なども 50％に近い。 

食事治療はドラベ症候群とレノックス・ガス

トー症候群、ミオクロニー脱力発作を伴うて

んかんで行われていた。 

なお、レジストリのアクセスは利便性がよく、

入力は比較的スムーズに行われ、重複などの

トラブルはほとんどなく、研究班が構築した

登録システムは優れていることが実証されて

いる。この RESR を基に新規研究（病理研究、

死因研究）が開始され、また他研究との連携

（AMED 加藤班）も行われた。なお疾患レジス

トリおよび死因レジストリは、日本てんかん

学会倫理委員会の承認を得て日本てんかん学

会の支援を得ることが可能になったため、今

後さらに登録の増加が期待される。（斎藤） 
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試験名 IRB 承認施設数 症例登録数 

疾 患 登 録

(RESR) 

26 施設 36 診療

科 

2733 

(予定>=500) 

 

縦断研究 

平成26年11月から平成27年11月末までの13ヶ

月間に登録された症例のうち、新規に発症した

希少難治てんかんまたは新たな診断名に移行

した対象者について縦断的観察研究に登録し

た。登録時の主発作は複雑部分発作が最も多く、

55.5%が月単位以上の発作の頻度を有してい

た。1年後の状態が観察されたのは43人であり、

2年後の状態が観察されたのは42人であった。2

年後の発作経過の全体評価では、改善が22人(5

2.4%)、不変が15人(35.7%)、悪化が5人(11.9%)

であった。全般改善度は、改善が23人（54.8%）、

不変が14人（38.1%）、悪化が5人(4.8%)であ

った。 

完全なデータが得られた40例（そのうち27例

はウエスト症候群）の分析では、発作は半数以

上で改善が得られているものの、知的発達正常

は20％にとどまり、半数で悪化が認められた。

自閉症の合併は35％、異常神経所見は63％でみ

られ、1/3が寝たきりとなっていた。全般的な

改善は55％にとどまっていた。ウエスト症候群

のみについても結果はほぼ同様であり、ただ知

的発達の遅滞がより顕著であった。医療・福祉

的対策が望まれる結果であった（資料7）。（嘉

田） 

 

5）死因研究 

てんかん、特に難治てんかんでは突然死を含

めた死亡率が一般より高いため、死因・死亡状

況に関するデータを集積することにより、ケア

の改善に資する。てんかんの死因に関する横断

調査を行うため、新たなレジストリを構築した。

死亡例の全例登録を試み、てんかんにみられる

予期せぬ突然死（SUDEP）の発生割合、発生時

の状況を明らかにすることを目的としている。

死亡例の登録であり本人からの同意は得られ

ないため、ホームページでオプトアウトの機会

を保障する。 

現在、11施設から42例が登録されており、死

因の内訳は突然死SUDEP 15例、病死 15例、溺

死（入浴中・浴槽内） 3例、自殺 5例、てんか

ん重積2例、発作による外傷・転落死1例、不明

1例であった。もっとも頻度の多かったSUDEP例

の死亡時の年齢は5～99歳まで広く分布してい

た。13例が男性と大多数を占めた。おそらく睡

眠中に起きたと考えられる例が8例、強直間代

発作を有する例が9例と過半数を占めた。（神） 

 

試験名 IRB 承認施設数 症例登録数 

てんかんの死因に関す

る横断調査 

 (J-RESG-COD) 

11 43 

(目標 165例） 

 

6）病理研究 

稀少てんかんの病理に関する中央診断シス

テムを立ち上げ、レジストリをつくることと

した。稀少難治てんかんにおいて外科治療は

重要な治療オプションとなっており、てんか

ん病巣の臨床病理学的スペクトラムを明らか

にすることにより、正確な臨床診断、画像診

断、術前診断に貢献することが期待される。

病理レジストリは、疾患レジストリともリン

クしており、今後、対象患者の診療や治療、

あるいは医療行政のためにも重要なものとな

る。さらに、今後の標本活用や研究使用に提

供できる資源が整備される点において貴重で

ある。135 例の病理組織をすでに解析してい

る。診断対象症例の多くが乳幼児期あるいは

小児期の発症例であった。（柿田） 
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試験名 IRB 承認施設

数 

症例登録数 

希少難治性てんかんの臨

床病理像に関する多施

設共同観察研究 

 (RES-P17) 

5(症例登録 4

施設、解析1施

設) 

14 

( 目 標 150

例） 

 

7）稀少難治性てんかんの遺伝子解析キーステ

ーション 

ドラベ症候群あるいは PCDH19 関連てんかん

を疑われる症例での遺伝子解析を行い、診断

を確定し、同時に表現型がドラベ症候群もし

くは PCDH19 関連てんかんと一致するものの

遺伝的に多様な症例を明らかにする。また、

上記以外の早発型てんかん性脳症を疑われる

症例での遺伝子解析を行い、その遺伝的背景

を明らかにする。同時に早発型てんかん性脳

症の遺伝的多様性を明らかにする。これらの

研究のためのデータベース（遺伝子変異デー

タベース：https://www.scn1a.net）を構築し

た。 

Dravet 症候群/ PCDH19 関連てんかんの 192

症例のうち、病的変異が同定されたのは 20

例の 25.6%であった。遺伝子変異は SCN1A76％、

PCDH19 に７％等に同定された。そのほか変異

は、GABR1A と CHD2 が３％、SLC2A1、STXBP1、

GABRG2 に２％ずつ認められた。 

一方てんかん脳症の症例で病的変異が同定

されたのは 41例の 29.0%であった。変異が同

定された遺伝子は KCNT1、KCNQ2、SCN8A（そ

れぞれ 20％）、CDKL５、SLC2A、SLC12A5、SCN2A、

PCDH19、GABRG2（それぞれ５％）等であった。

（廣瀬） 

 

8）他研究班との共同研究 

 AMED加藤班と連携し、限局性皮質異形成II型

のてんかん発作の前向きコホート研究をすす

めた。限局性皮質異形成II型を対象とした医師

主導治験（シロリムス単群試験）との比較参照

を可能とするため、評価項目をそろえて設定し、

データベースを構築し、2018年9月より登録を

はじめ、63例を登録した。今後はこのコホート

で経過観察を行う。（井上、嘉田） 

 

9) 稀少てんかん疾患を対象とした地域難病ケ

アシステム 

 稀少てんかんのほとんどは小児期に発症し，

引き続き成人期以降も治療を要するため，トラ

ンジション，成人移行期診療での継続的な診療

のための転医は稀少てんかんにおける共通す

る大きな課題の一つである．てんかん診療の質

の維持・均質化を図り，円滑な成人期てんかん

診療への移行・成人診療科への転医の一助とし

て，てんかん患児の受診時診療フォーマットと

転医プログラムのフローチャートを作成し，診

療指標・項目の評価時期，頻度を明記した．さ

らに転医をふまえ，就学･就労，在宅･通所，独

居･同居･入所等の成人期の環境を推定し，養育

者の理解と患児の自立を促しながら，10歳頃か

ら5〜8年の長期的な成人期移行診療を行うた

めのプログラムのフローチャートを作成した。 

小児病院の成人移行期診療の課題を明らかに

するために、2019年5月までの49か月間に成人

診療科へ転医した150例（1年あたり44例）を検

討したところ、転医時年齢は平均18.9±2.9歳、

転医時の状況は運動能力では歩行可能が82％

で，常時臥床が16％，知的障害を有するものは

64％を占め、発作抑制状況では， 1年以上発作

が抑制されていた症例が59.3％，年･月単位の

再発が24％，連日〜週単位が16.6％を占めた。

移行先は地域の研究会などを通じ当施設スタ

ッフとも面識がある無床のてんかん専門医の

クリニックがおよそ半数、ついで総合病院23.

3％，大学病院19.3％，非てんかん専門医のク

リニック6.7％で，療育施設4.7％であった． 
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顔の見える関係のなかで、地域の多様性を理

解した転医が重要で，その柔軟な対応を可能と

する情報共有、転医元が積極的に成人移行期医

療の情報センター化すること、気管切開，胃瘻

等の器具を使用する重度の障害を有する症例

の転医においては地域の救急医療機関と連携

ができている訪問診療医･在宅診療医の存在が

鍵になること、重症心身障害児・者の円滑な転

医のためには地域に根ざした訪問診療医･在宅

診療医と救急医療機関の存在，そして両者の連

携を強化することが重要であることが明らか

になった。 

結節性硬化症に関しては，TSCボードを設立し，

受診歴のある結節性硬化症48例の診療状況を

調査した．多臓器の疾患であるため，３科以上

の併診症例が44％，併診診療科数の中央値は4

科の上，療育施設での受診とあわせ，病変の重

症度に応じて他施設の特定診療科（多くは泌尿

器科）受診を要することが稀ではなく，地域難

病ケアシステムの構築が最も必要な疾患の一

つであることが認識された．（浜野） 

 

10) てんかんのある乳幼児における保育所就

園及び保護者就業に関する実態調査 

ドラベ症候群とウエスト症候群につき、保育

所就園及び保護者就業についての実態調査を

患者家族会と協力して行い、保育所の就園は低

率、入通園制限は高率であり、その保護者、特

に母親の就業率は低率であることが明らかに

なった。東京女子医科大学病院小児科に通院中

の全てのてんかんのある患児において、保育所

就園と保護者就業に関する予備的調査を実施

したところ、その重症度と関連して、保育所へ

の就園、条件や制限、また、保護者の就業に影

響することが示唆された。そこで、地域対象を

拡げ、2019年12月～2020年2月に全国８施設を

受診した15歳以下の小学校就学前にてんかん

と診断された患児について、その保護者に対し

匿名形式のウェブアンケート調査を実施した。

計89名より回答を得た。保育所への通園経験は

49.4%にあり、入園や通園の条件や制限は24.4%、

通園時間内のてんかん発作は75.0%、重積発作

は12.5%、発作による救急車搬送は22.5%、発作

に関連した外傷は10.0%にあった。また、母親

のうち22.9%に就労に影響があった。このよう

に、一部のてんかんの患児においては入園や通

園に条件や制限があり、また、その母親におい

ては就労への影響があることが示唆され、てん

かんのある乳幼児における保育のガイドライ

ンの策定の必要性が明らかになった。（伊藤） 

 

11) 疾病学習 

 疾患について患者・家族がよく理解すること

は生活の質を高め、また疾患への取り組みを改

善する。これまで子どもと親のための体系的な

疾患教育プログラムはなかったため、欧州発祥

のfamosesを導入し、テキストとトレーナーマ

ニュアルを翻訳・出版し（2018年10月）、トレ

ーナー研修会を行い、実際に子どものプログラ

ムと親のプログラムを実施した。これまで18名

の親の評価では、てんかんの知識、子どもの自

律への促し、コーピング、ストレスの軽減に有

意な効果がみられ、子どもではてんかんへの知

識が増えるとともに行動の改善が目立った。 

 
参加家族の評価(一部) n=11 
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12）啓発活動 

 指定難病制度の普及のため、医療関係者、非

医療専門職（教育関係者、社会サービス提供者

等）および患者・家族を含む一般対象の啓発事

業を積極的に行った。 

冊子「てんかんに指定難病ガイド第２版」を

作成し、全国の関係機関、患者団体等に配布し

た。 

 

Ｄ．考察 

 指定難病22疾患につき、疾患概要、診断基準、

重症度分類、臨床調査個人票、指定難病の運用

状況・利用状況に検証したところ、いくつかの

疾患で診断基準の若干の修正（特に157スター

ジ·ウェーバー症候群、135アイカルディ症候

群）、重症度分類の見直し（特に132先天性核

上性球麻痺）、および誤解を避けるための字句

の修正（136片側巨脳症、147早期ミオクロニー

脳症、148遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん）、

疾患概要の修正（144レノックス·ガストー症候

群、145ウエスト症候群、146大田原症候群、14

7早期ミオクロニー脳症、148遊走性焦点発作を

伴う乳児てんかん、）が必要なことがわかった。

疾患概要の修正は、登録症例が適切に選択され

るためである。今後、さらに診断基準や概要に

ついてアップデートするためのエビデンスを

求めて調査研究を行う必要がある。 

 132先天性核上性球麻痺、135アイカルディ症

候群、151ラスムッセン脳炎につき、診療ガイ

ドライン草案、暫定診断基準案を策定した。他

の疾患についても作成が進行中である。140ド

ラベ症候群では診断基準の感度・特異度を検討、

自己免疫性てんかんは診断アルゴリズムを提

唱した。 

 重症度については、1304人の検討で、重症度

から指定難病の基準にあてはまらない人は311

人（23.8％）であった。主要な指定難病名のう

ち、ウエスト症候群、ドラベ症候群、レノック

スガストー症候群、結節性硬化症、環状20番染

色体症候群、ラスムッセン脳炎では大多数がて

んかん障害1級であった。徐波睡眠期持続性棘

徐波てんかん性脳症とミオクロニー脱力発作

てんかんではてんかん障害が1-3級に該当しな

い場合が大多数を占めていた。限局性皮質異形

成、神経細胞移動異常症、グルコーストランス

ポーター１欠損は様々な重症度の患者が含ま

れていた。てんかん発作は軽くなっているため

に重症度基準を満たさない場合にも、てんかん

の併存症状としての知的障害、運動障害、自閉

スペクトラム症などによってQOLが損われたり

介助や介護を要する場合が少なくなく、てんか

ん障害が1-3級に該当しない場合にも能力障害

の程度によって重症認定できるような重症度

基準の改善の検討が必要であると考えられた。

このため、障害者総合支援法における 「精神

症状・能力障害二軸評価」(2)能力障害評価とm

RSと能力障害評価を統合したものを採用した

重症度評価を提案した。これにより、てんかん

の併存症状としての知的障害、運動障害、自閉

スペクトラム症などによって支援・介助や介護

を要するものの、G40てんかん障害1-3級に該当

しないために重症非該当となり、指定難病制度

の認定を受けることのできない症例が減少す

ると考えられる。 

なお、指定難病制度利用状況については、重

症非該当の患者を除くと、指定難病制度の利用

率は9.6％と低かった。不利用の理由は、小児

慢性特定疾患、小児医療費助成制度、各種福祉

手帳などの利用が多く、成人例では重症非該当

や制度周知不足も一定数見られた。手続きが煩

雑という意見はあまりなかった。年齢帯および

指定難病名によって不利用の理由が異なる場

合があり、指定難病ごとに今後さらなる検討が

必要である。小児期では，疾病医療費助成制度

をはじめとして他制度が充実しているため，患

者，および養育者は他の助成制度の活用する必
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要性を感じていないことが確認された．しかし，

上記の制度は小児期限定のものであり，指定難

病の多くは成人期以降にも継続して医療が必

要となる．埼玉の調査で、今後，指定難病の医

療費助成制度を利用する予定としたものは7%

のみであり，本制度を知らないとしたものは2

6%にのぼったことから，今後の課題としては，

自治体の乳幼児医療費助成制度が利用できな

くなる成人期への診療移行の際に，シームレス

に医療費助成の制度を指定難病に移行できる

よう，情報の周知が大切であり，それを念頭に

置いた地域難病ケアシステムの構築が必要と

考えられた。 

 指定難病の多くは小児期に発病するが、成人

期以降にも継続して医療が必要となる．このた

め、円滑な成人期てんかん診療への移行・成人

診療科への転医が必要であり、成人診療科への

転医の実態を調査し、顔の見える関係のなかで

の地域の多様性を理解し，柔軟な対応を可能と

する情報共有、連携の必要性を把握した。その

一助として、てんかん患児の受診時診療フォー

マットと転医プログラムのフローチャートを

作成、また、成人期の環境を推定し，養育者の

理解と患児の自立を促しながら，5〜8年の長期

的な成人期移行診療を行うためのプログラム

のフローチャートを作成した。患児の自立が望

める場合は，自身のてんかんのエキスパートに

なれるよう，患児の年代，自立の程度に応じて

医師や養育者が役割を変えて行くことが望ま

しい。患者教育プログラムfamosesはその際に

有効なツールとなる。Famosesは子ども（およ

そ8-12歳相当）をバーチャルな船旅に連れて行

き、遊びを通しててんかんについて学ぶもので、

複数のトレーナーが～10人の小グループで７

回のセッションを行い、てんかんと向き合い、

てんかんをもちながら主体的・積極的に日常生

活や社会生活を送ることをサポートする。成人

版のMOSESでは、てんかんの知識、QOLとともに

病気への適応が有意に改善することが示され

ており、famosesでも同様の効果が期待される。 

 指定難病の多くが小児期に発病することは、

その家族にも大きな影響をもたらす。伊藤が行

った調査では、てんかんが重度であるほど就園

率が低くなり、また、入園に際して一定の条件

や制限が多かった。より安全で適切な保育のた

めに一定の指針を定めたガイドラインの策定、

障害児専門保育や居宅訪問型保育事業の整

備・拡充や、「療保連携型」の保育所の整備、

拡充が望まれるとともに、さらに、父母ともに

就業について一定の影響を受けており、母親が

父親よりも就業への影響を受けやすい状況が

明らかとなったことから、発作性疾患であるて

んかんは突発的な対応を必要とすることが多

いため、保育所通園時間内にてんかん発作を起

こしても、その程度に応じて対応できるよう、

保育所への啓発活動やガイドラインの策定が

望まれる。なお、上記famosesには家族コース

もあり、てんかんだけではなく、発達の問題、

こどもの成長の可能性、てんかんが学校や家庭

での生活におよぼす影響についても学ぶ。同じ

病気をもつ子どもや親と交流することも有益

である。 

 上記の指定難病以外に、あらたに指定難病の

候補となりうる疾患を検討したところ、８つの

疾患があげられた（自己免疫介在性脳炎・脳症、

異形成性腫瘍、視床下部過誤腫症候群、CDKL5

遺伝子関連てんかん、血管奇形に伴うてんかん、

ビタミンB6依存性てんかん、欠神を伴う眼瞼ミ

オクローヌス、外傷によるてんかん、各種遺伝

子変異を持ちてんかんを発症する先天異常症

候群）。このうち、自己免疫介在性脳炎・脳症

は、平成30年4月より小児慢性特定疾病に承認

された。これらについて個票や診断アルゴリズ

ムの作成を試みた。ビタミンB6依存性てんかん

では診断基準を作成した。今後、レジストリ症

例を積み上げ、また文献を精査しながら、学会
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等と協力して疾患概要・診断基準等を確立し、

必要であれば指定難病として申請を考慮して

いく。 

 疾患レジストリでは、疾患分類を拡大・細分

化し、また横断的疫学研究を延長することとし

た。これにより、幅広い疾患で、難病行政に貢

献するデータが得られると思われる。特に、特

に、遺伝性てんかん症候群（廣瀬）、反射てん

かん症候群（白石）、新生児てんかん（奥村）、

乳幼児期のてんかん（山本）、素因性てんかん

症候群（小林、井上）、高齢者を含む焦点てん

かん（神、本田、菅野）等で、これまでに得ら

れなかったデータが蓄積されるはずである。ア

クセスのよい比較的簡便な負担の少ない入力

で登録でき、オプトアウト形式を採用したこと

と相俟って、症例数が飛躍的に増加することが

期待される。 

 2年間の40例の縦断研究では、発作の改善は

半数以上であったものの、知的発達正常は20％

にとどまり、半数で悪化が認められ、自閉症の

合併や異常神経所見が多くみられ、1/3が寝た

きりであり、全般的な改善度は低かった。この

ため、積極的な医療・福祉的対策の必要性が再

認識された。 

 てんかんでは突然死を含めた死亡率の高さ

が大きな問題の一つであり、特に難治てんかん

で高い。今回、死因研究につきレジストリを構

築した。登録は順調に行われており、死因にお

けるSUDEPの頻度の高さを再確認しつつあり、

病態解明および予防に向けた研究のためのわ

が国ではじめての疫学的エビデンスが得られ

るものと期待される。同様に、病理の中央診断

のデータベースも構築することができ、手術例

のてんかん病巣の臨床病理学的スペクトラム

が明らかになることにより、正確な臨床診断、

画像診断、術前診断に貢献することが期待され

る。また、稀少難治性てんかんの遺伝子解析キ

ーステーションを構築し、ドラベ症候群遺伝子

変異データベースにより類似の症状を呈するP

CDH19関連てんかんを正確に鑑別することがで

き、また、他の早発型てんかん性脳症を疑われ

る症例での遺伝子解析を行うことによって、そ

の遺伝的背景を明らかにすることができる。す

でに早発型てんかん性脳症の29％で病的変異

が同定されており、新規の遺伝子変異も発見し

た。 

 他の研究班との連携は、領域別基盤研究分野

として重要であり、AMED加藤班との医師主導治

験（単群試験）の比較参照研究を行っている。

さらにAMED寺田班とは、地域難病連携ケアシス

テムの整備や災害対応につき、連携を行った。 

なお、教育・啓発活動は指定難病制度の定着

のために必須であり、学会等の関連機関や患者

団体と連携して積極的に行った。研究班主催の

講演会も東京と大阪で開催した。特に、ドラベ

症候群についての発作と内科的治療に関する

アンケートで発作や併存症の実態、薬物治療の

実態調査では、特に成人での過少診断、発作を

悪化させる薬剤の使用が少なくないことが判

明したため、医師に対する知識の普及も必要で

ある。当研究班と日本てんかん学会が共同作成

した「稀少てんかんの診療指標」（診断と治療

社）を広報するとともに、当研究班オリジナル

の冊子（稀少難治性てんかんのレジストリ構築

による総合的研究班。てんかんの指定難病ガイ

ド。日興美術、静岡、2017）を全国に配布する

とともに、2020年3月に改訂版（第2版）を発行

し、今後の啓発に役立てたい。 

 

Ｅ．結論 

 指定難病22疾患につき、疾患概要、診断基準、

重症度分類、臨床調査個人票、指定難病の運用

状況・利用状況を検証した。診断基準、疾患概

要に若干の修正が必要であり、生活に支障する

併存症があるにもかかわらず重症度基準から

はずれる症例があることから重症度分類の修
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正も必要である。成人期への診療移行の際にシ

ームレスに指定難病に移行できるよう，情報の

周知および地域難病ケアシステムの構築を推

進した。また、難病患児を有することの家族生

活への影響も調査した。 

 指定難病の教育・啓発活動の必要性を考察し、

実際に積極的に教育の実践に関わった。 

 疾患レジストリは疾患分類を拡大・細分化し

て継続する。死因研究、病理中央診断、遺伝子

変異データベースとともに、今後もデータ蓄積

が期待される。さらに他研究班との連携研究も

行った。 

 

当研究班が作成に関与した書籍 

・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第2

班。日興美術、静岡、2020 

 

Ｆ．健康危険情報 

 報告なし 

 

Ｇ．研究発表 

 別紙（下記） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 なし 

 2. 実用新案登録 なし 

 3. その他 なし 
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資料 1 

先天性核上性球麻痺（ウースター・ドロート症候群） 診療ガイドライン（案） 

 

１．診断・分類、鑑別 

Q1：先天性核上性球麻痺の診断の具体的手順はどうすべきか？ 

まず臨床所見として先天性偽性球麻痺を確認し、次に頭部画像検査によって脳病変を認めないこ

とを確認する。（グレード B） 

【解説】 

先天性核上性球麻痺の臨床所見として特徴的であるのは、出生時からの嚥下もしくは摂食困難と、

その後の精神発達において認知機能や言語理解能力と比較して優位に表出性言語発達が遅れるこ

とである 4)。偽性球麻痺は随意運動と無意識的な自動運動との解離が大きく、例えば、意図せず

表出される表情変化は保たれるなどの所見がみられる 3)。合併症として、胃食道逆流症、誤嚥・

誤嚥性肺炎、小奇形（高口蓋、顎関節拘縮、内反足など）、四肢の拘縮、運動発達遅滞、軽度四肢

麻痺、錐体路症状、上肢の巧緻性低下、精神発達遅滞、知能障害、学習障害、模倣能力の低下、

注意欠陥・多動性障害（ADHD）、自閉スペクトラム症、眼球運動障害、てんかん発作・脳波異常を

併発することがある 1)。偽性球麻痺を呈し、かつ、脳構造異常を伴う疾患との鑑別のために頭部

画像検査により脳病変がないことを確認する（Q3参照）。 

 

Q2：先天性核上性球麻痺と鑑別されるべき疾患はなにか？ 

球症状を呈する重度の四肢麻痺、下位ニューロン、筋疾患、口腔・舌・咽頭の構造異常を除外す

る必要がある。（グレード B） 

偽性球麻痺を呈する疾患として、シルビウス裂近傍領域の脳病変を示す神経細胞移動異常症（指

定難病１３８）および同領域の脳損傷により発症する Foix-Chavany-Marie syndrome を鑑別する。

（グレード B） 

【解説】 

先天性核上性球麻痺は、胎児から新生児期の非進行性脳障害により咽頭喉頭部（球筋）の運動障

害を来し、嚥下、摂食、会話、唾液コントールの機能が低下する。症状は成長に伴って変化する

が、消失することはない。経過は脳性麻痺に似るが、上下肢の運動障害はないか、あっても軽度

である 1), 2)。臨床所見から重度の四肢麻痺とは容易に鑑別される。また、下位ニューロン又は筋

疾患による球麻痺（舌の弱力・線維束攣縮・萎縮の存在，下顎反射の消失）や口腔・舌・咽頭の

構造異常のみによる口腔機能異常（舌小帯短縮，粘膜下口蓋裂など）も除外される 3), 4)。 

広義の先天性核上性球麻痺は偽性球麻痺を主症状とする先天性疾患を包含する概念であり、シル

ビウス裂近傍領域の脳病変を伴う疾患も含める。ここで定義する狭義の先天性核上性球麻痺にお

いては、脳病変は伴わない 1)。鑑別疾患となる多小脳回（傍シルビウス裂症候群）は神経細胞移

動異常症（指定難病 138）5)に分類され、構語障害や嚥下障害などの偽性球麻痺症状を伴う 3), 6)。

同じく偽性球麻痺を呈する Foix-Chavany-Marie syndrome は、シルビウス裂近傍領域の脳損傷に

よって発症する 7)。いずれも、頭部 MRI による画像所見により除外することが可能である（Q3 参

照）。 
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２．検査 

Q3：先天性核上性球麻痺に必要な脳形態画像検査はなにか？ 

偽性球麻痺を呈し、脳構造異常を伴う疾患との鑑別のために頭部 MRI 検査が必要である。（グレー

ド B） 

【解説】 

先天性核上性球麻痺以外にも、シルビウス裂近傍領域の脳形成異常や脳損傷などの脳構造異常が

ある疾患は偽性球麻痺症状を呈する。これらとの鑑別のために、頭部 MRI 検査が有用である 3), 7)。

多小脳回（傍シルビウス裂症候群）は、頭部 MRI 画像にて脳溝異常パターン、皮質の肥厚、皮質

白質境界不整、周囲の髄鞘化異常などの所見で診断される 8), 9)。また、Foix-Chavany-Marie 

syndrome は、シルビウス裂近傍領域の脳梗塞などの獲得性脳損傷所見によって診断される 10), 11)。 

 

３．治療 

Q4：先天性核上性球麻痺のコミュニケーション障害への対応はどう進めれば良いか 

脳性麻痺児のコミュニケーション障害への対応に準じて実施されることが勧められる。（グレー

ド C） 

【解説】 

先天性核上性球麻痺のコミュニケーション障害は、認知機能や言語理解能力と比較して優位に表

出性言語発達が遅れることが特徴である。先天性核上性球麻痺に特異的な対応方法はなく 4)、脳

性麻痺児のコミュニケーション障害への対応に準じて実施されることが勧められる。（脳性麻痺

リハビリテーションガイドライン 12）参照） 

 

Q5：先天性核上性球麻痺の嚥下障害の治療はどうするか 

脳性麻痺児の嚥下障害の治療に準じて実施されることが勧められる。（グレード C） 

【解説】 

先天性核上性球麻痺は、出生時から嚥下の困難さを呈する。症状は成長に伴って変化し、症状が

ほぼ軽快する場合もあるが、成長した後も年齢不相応な唾液コントロール障害や摂食困難を認め

る場合が多い。先天性核上性球麻痺に特異的な治療方法はなく 4)、脳性麻痺児の嚥下障害の治療

に準じて実施されることが勧められる。（脳性麻痺リハビリテーションガイドライン 12）参照） 
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資料２ 

アイカルディ症候群 診療ガイドライン（案） 

 

１．診断・分類、鑑別 

Q1：アイカルディ症候群の診断の具体的手順はどうすべきか？ 

 

頭部 MRI 検査で大脳皮質形成異常、異所性灰白質、脳梁欠損を確認し、眼底検査で網脈絡膜裂孔を

確認する。（グレード B） 

 

【解説】 

アイカルディ症候群は1965年にAicardiらが「A new syndrome: spasms in flexion, callosal agenesis, 

ocular abnormalities」として初めて報告して以来(Aicardi et al., 1965)、点頭てんかん、脳梁欠損、眼（網

脈絡膜裂孔）の異常が診断の三徴であった。頭部画像診断技術の進歩により、2005年にAiardiは診断基

準の改訂を提唱し(Aicardi, 2005)、国内におけるアイカルディ症候群の診断基準も2005年の診断基準に

準じて作成されている。全例に存在（もしくはおそらく存在）する診断の必須項目は、網脈絡膜裂孔と皮

質形成異常（大部分は多小脳回）、脳室周囲（と皮質下）異所性灰白質の三項目である。脳梁欠損は主

要徴候の一つではあるが、皮質形成異常や異所性灰白質を伴わない脳梁欠損単独では、アイカルディ

症候群の診断には不十分である(Aicardi, 2005)。半数以上の患者は乳児期のてんかん発作で発症する

が、最初の発作は強直間代発作や焦点発作などてんかん性スパズム以外の発作が約半数を占め、18例

中11例の初回脳波は正常であったと報告されている(Palmer et al., 2006)。点頭てんかん（てんかん性ス

パズム）や知的障害などの神経症状は、皮質形成異常と異所性灰白質による二次的な徴候と考えられ、

てんかん発作型は他の発作型でも代替可能であり、てんかん発作の発症前であっても、脳と眼の形成異

常所見が典型的であれば、アイカルディ症候群の診断は可能である。また、多くは女児であるが、男児

例も報告されており(Chen, 2010)、性別を診断に含めるべきではない。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2019 年 12 月 2 日 

(“Aicardi syndrome” AND clinical diagnosis) Filters: English; Japanese 

#1 “Aicardi syndrome” AND clinical diagnosis 71 件 

#2 Filters: English; Japanese 69 件 

医中誌検索：2019 年 11 月 10 日 

(Aicardi 症候群/TH or aicardi 症候群/AL) or (Aicardi 症候群/TH or アイカルディ症候群/AL) and (臨

床診断/TH or 臨床診断/AL) 7 件 
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Q2：アイカルディ症候群と鑑別されるべき疾患はなにか？ 

 

大脳皮質形成異常、脳梁欠損、眼底異常をきたす疾患が鑑別に挙げられる。（グレード B） 

線状皮膚欠損を伴う小眼球症、Goltz 症候群、脈絡網膜症を伴う小頭症、眼脳皮膚症候群、1p36 欠失

症候群、胎内ウイルス感染を鑑別する。（グレード B） 

 

【解説】 

アイカルディ症候群の主要徴候は、（大脳）皮質形成異常、脳梁欠損、網脈絡膜裂孔、スパズム発作、視

神経乳頭のコロボーマであり、これらおよびこれらの類似所見をきたす疾患の鑑別が必要である。大脳皮

質形成異常の多くは多小脳回であり、古典型滑脳症や全前脳症方は除外される。異所性灰白質の併発

も多い。脳梁欠損は完全欠損もしくは部分欠損とも起こりえる。 

線状皮膚欠損を伴う小眼球症(MLS)は、現在「多発先天奇形を伴う線状皮膚欠損(LSDMCA)」として原

因遺伝子(HCCS, NDUFB11, COX7B)により３疾患に分類されている(OMIM #309801)。いずれもX連鎖

性で男性致死のため女児のみに発症する(Wimplinger et al., 2006; Indrieri et al., 2012; van Rahden et 

al., 2015)。片側もしくは両側性の小眼球，角膜混濁と顔から頚部の皮膚低形成(後に色素沈着)が特徴

である。脳梁欠損、網脈絡膜異常、乳児期のてんかん発作をきたし、アイカルディ症候群に類似する

(Van den Veyver, 2002) 。アイカルディ症候群では皮膚低形成はないので、皮膚低形成が

MLS/LSDMCAとの鑑別点である。 

Goltz 症候群(OMIM #305600)は、focal dermal hypoplasia とよばれ、斑状の皮膚低形成、骨格と歯

牙の形成異常 、小眼球もしくは無眼球を特徴 とする。男性致死のため女性のみに発症

し、MLS/LSCMCA との類似性が指摘されていたが、Xp11.23 に位置する PORCN 変異が

原因であり、別疾患とされている。虹彩と脈絡膜の裂孔 coloboma が報告されている(Van 

den Veyver ,  2002;  Bostw ick e t  a l . ,  2016)。 

脈 絡網膜症を伴 う小頭症は、常染色体優性遺伝の脈絡網膜症 ・リンパ浮腫 ・知的障

害を伴うもしくは伴わない小頭症 Microcephaly with or without chorioretinopathy, lymphedema, or 

mental retardation (MCLMR) (OMIM #152950)と、常染色体劣性遺伝の常染色体劣性小頭症と脈

絡 網 膜 症 autosoma l  recess ive  m icrocepha ly  and chor iore t inopathy  (MCCRP) 

(OMIM #251270)の二つに分類される。MCLMR は10q23.33に位置するKIF11変異が原因であ

り、MCCRP は , 原 因 遺 伝 子 (TUBGCP6,  PLK4,  TUBGCP4) に よ り さ ら に 3 疾 患

(MCCRP1-3)に分類されている。アイカルディ症候群に比べて小頭症が重度で、多小脳

回や異所性灰白質などの神経細胞移動障害はまれである。アイカルディ症候群の脈絡

網膜症は中心部に位置するのに対し、MCLMR/MCCRP の脈絡網膜症は辺縁部に位

置 し、視神経異常はなく、裂孔 も通常は認められない点が異 なる (Wong and Sut ton,  

2018)。 

眼脳皮膚症候群 oculocerebrocutaneous syndrome (OCCS)は、Delleman-Oorthuys 症候群ともよばれ、

先天性の皮膚欠損、皮膚付属物、嚢胞性小眼球、脳形成異常を呈する。OCCSの脳形成異常は非対称

性の多小脳回、異所性灰白質、脳梁欠損の他に、半球間裂嚢胞を示し、アイカルディ症候群に類似す
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る。OCCSでは、非対称性の小脳半球低形成と巨大化した視蓋が特徴的に認められる。原因は不明であ

るが、X染色体の完全に偏った不活化を示す女の1例以外、全て男であり、X連鎖性遺伝子の体細胞モ

ザイク変異が推測されている(Moog and Dobyns, 2018)。 

1p36 欠失症候群は、染色体末端部欠失でもっとも頻度が高く、特異顔貌、知的障害、てんかん発作、感

音性難聴をきたす。一部の症例は多小脳回を特徴とする皮質形成異常をきたす。両側性の乳頭欠損

papillary coloboma、脳梁欠損を伴う大脳形成異常、点頭てんかんをきたし Aicardi 症候群と診断された

女児で 1p36 領域に 6.4Mb の欠失が報告されている(Bursztejn et al., 2009)。 

胎内ウイルス感染では、非対称性の多小脳回をきたす先天性サイトメガロウイルス感染症と、先天性リン

パ球性脈絡髄膜炎(LCM)ウイルス感染が挙げられる。先天性 LCM ウイルス感染は、アレナウイルス科に

属する RNA ウイルスの LCM ウイルス感染である。約 3分の 1は無症状であるが、インフルエンザ様症状

をきたし、重症例では無菌性髄膜炎から致死的脳炎を引き起こす。胎内感染では先天性水頭症と脈絡

網膜炎、網膜色素上皮の萎縮をきたす(Kinori et al., 2018)。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2019 年 12 月 2 日 

("Aicardi syndrome" AND "differential diagnosis") Filters: English; Japanese 

#1 "Aicardi syndrome" AND "differential diagnosis" 18 件 

#2 Filters: English; Japanese 16 件 

医中誌検索：2019 年 11 月 10 日 

(Aicardi 症候群/TH or aicardi 症候群/AL) or (Aicardi 症候群/TH or アイカルディ症候群/AL) and (鑑

別診断/TH or 鑑別診断/AL) 7 件 
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２．検査 

Q3：アイカルディ症候群における脳波検査の意義はなにか？ 

 

アイカルディ症候群に併発するてんかんの診断のために脳波検査が必要である。（グレード B） 

 

【解説】 

アイカルディ症候群ではてんかん発作を併発し、点頭てんかんにみられるてんかん性スパズムがもっとも

特徴的な発作型である。ただし、てんかん性スパズムはアイカルディ症候群の 47%にしか認められず

(Chevrie and Aicardi, 1986)、必須の所見ではない。点頭てんかんでは、脳波でヒプスアリスミアを示すこ

とが多いが、アイカルディ症候群において、典型的なヒプスアリスミアは 18%にしかみられない(Chevrie 

and Aicardi, 1986)。特に初回脳波では、ヒプスアリスミアは18例中1例しか認められず、7例の脳波は正

常との報告がある(Palmer et al., 2006)。脳波検査で最もよく観察される所見は、高振幅の徐波と鋭波の

群発と低振幅もしくは抑制された脳波の繰り返し、すなわちサプレッション-バーストである。このサプレッ

ション-バーストはほとんど常に非対称性で、突発性の群発は片側性か、両側性であっても左右の大脳半

球で独立して生じる(Aicardi, 2005)。サプレッション-バーストを示さない場合でも、脳波は非対称性のこと

が多い(Palmer et al., 2006)。てんかん性スパズムの発作時脳波はスパズムに同期した高振幅徐波であり、

しばしば徐波の初期部分に低振幅律動性速波が重畳する。発作間欠期脳波と同様に、発作時脳波活

動の振幅には左右差がみられる。脳波活動が時系列で変化することは少なく、Lennox-Gastaut 症候群

でみられる遅棘徐波複合に移行することはほとんどない。焦点性のてんかん性異常波もしばしば認めら

れる(Aicardi, 2005)。点頭てんかんの発症前に遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんを認めた例が報告さ

れており、発作時脳波も有用である(Jocic-Jakubi and Lagae, 2008)。 

 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2019 年 12 月 1 日 

(“Aicardi syndrome” AND EEG) Filters: English; Japanese 

#1 “Aicardi syndrome” AND EEG 60 件 

#2 Filters: English; Japanese 60 件 

医中誌検索：2019 年 12 月 1 日 

#1 (Aicardi症候群/TH or aicardi症候群/AL) or (Aicardi症候群/TH or アイカルディ症候群/AL)  225

件 

#2 (脳波/TH or 脳波/AL) 57,065 件 

#1 and #2 39 件 



 33

 

Q4：アイカルディ症候群に必要な脳形態画像検査はなにか？ 

アイカルディ症候群と併発症の診断ために頭部MRI 検査が必要である。（グレード B） 

【解説】 

アイカルディ症候群の８つの主要徴候のうち、脳梁欠損、皮質形成異常、異所性灰白質、頭蓋内嚢胞、

脈絡叢乳頭腫の５つは脳形態画像検査、特に頭部MRI 検査によって診断される(Smith et al., 1996)。胎

児期もしくは新生児期の頭部超音波検査は、脳室拡大、脳梁欠損の同定が診断契機になる(Palmer et 

al., 2006; Gacio and Lescano, 2017)。脳梁欠損では側脳室後角の拡大（体脳症）が特徴的であり、頭部

超音波検査で体脳症を認めた場合は脳梁欠損を疑う。頭部超音波検査では皮質形成異常、異所性灰

白質の確認は困難であり、頭部超音波検査で脳梁欠損を疑った場合は頭部MRI検査を行い、他の病変

の確認が必要である。頭部CT検査でも病変が大きければ診断できる場合もあるが、アイカルディ症候群

の皮質形成異常は多小脳回が多く、異所性灰白質も小さい病変が多く、頭部 CT 検査での診断は困難

であり、より感度の高い頭部 MRI 検査を行うべきである。脳梁欠損は完全欠損の場合が多いが、部分欠

損も 17%〜50%にみられる(Hopkins et al., 2008; Govil-Dalela et al., 2017)。皮質形成異常は多小脳回が

多く、前頭とシルビウス裂近傍に優位に認められ、弁蓋形成不全をしばしば伴う。異所性灰白質は脳室

周囲に結節状に単発もしくは多発して認められる。皮質下異所性灰白質も認められるが、脳室周囲に比

べて少なく、部位も小脳であることが多い(Hopkins et al., 2008)。頭蓋内嚢胞は正中の半球間裂に多く、

脳室内、後頭蓋窩、小脳にも認められる。 

 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2019 年 12 月 1 日 

("Aicardi syndrome" AND ("magnetic resonance imaging" OR "tomography, X-ray computed")) Filters: 

English; Japanese 

#1 "Aicardi syndrome" AND ("magnetic resonance imaging" OR "tomography, X-ray computed") 87

件 

#2 Filters: English; Japanese 84 件 

医中誌検索：2019 年 12 月 1 日 

#1 (Aicardi 症候群/TH or aicardi 症候群/AL) or (Aicardi 症候群/TH or アイカルディ症候群/AL 225

件 

#2 (MRI/TH or MRI/AL) or (X 線 CT/TH or CT/AL) 1,506,376 件 

#1 and #2 44 件 
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３．治療 

Q5：アイカルディ症候群のてんかん発作での選択薬はなにか？ 

他のてんかん症候群と同じく発作型に応じ薬剤を選択することが勧められる。（グレード C） 

【解説】 

アイカルディ症候群としての抗てんかん薬の臨床試験は報告されていない。アイカルディ症候群のてん

かん発作に対する薬剤の有効もしくは無効は、症例報告もしくはケースシリーズ研究に限られる。アイカ

ルディ症候群のてんかん発作は、初期にはてんかん性スパズムもしくは焦点発作を特徴とする。長期的

にはさまざまな発作が報告されているが、全般発作は比較的少ない。Rosser らによる 71 例の観察では、

てんかん性スパズムは 17%、ミオクロニー発作が 14%、発作の混在が 12.7%、全般性の強直間代発作が

9.8%、焦点発作が 7%、脱力発作が 5.6%、強直発作が 1.4%、定型欠神発作が 1.4%であった(Rosser et al., 

2002)。また、67%の症例で発作が毎日あり、薬剤投与による発作消失は 3 例のみであった。さまざまな抗

てんかん薬、ACTH療法、ケトン食療法が使用され、前述の Rosser らによる 2002 年の報告では、バルプ

ロ酸ナトリウムが 45%、トピラマートが 28%と、ほかの抗てんかん薬に比べ高頻度に使用されていた。点頭

てんかんに対し、初期からビガバトリンを投与し発作が消失した 2例が報告されている(Chau et al., 2004)。

19例のアイカルディ症候群に対するCBDの投与では、てんかん発作（発作型は分類されていない）に対

する 50%奏効率は投与 12週、48 週ともに 71%であった(Devinsky et al., 2018)。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2019 年 12 月 1 日 

"Aicardi syndrome" AND (therapy OR "Antiepileptic drug" OR anticonvulsant)  Filters: English; 

Japanese 

#1 "Aicardi syndrome" AND (therapy OR "Antiepileptic drug" OR anticonvulsant) 50 件 

#2 Filters: English; Japanese 48 件 

医中誌検索：2019 年 12 月 1 日 

#1 (Aicardi 症候群/TH or aicardi 症候群/AL) or (Aicardi 症候群/TH or アイカルディ症候群/AL 225

件 

#2 (抗けいれん剤/TH or 抗てんかん薬/AL) 41,458 件 

#1 and #2 12 件 
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Q6：アイカルディ症候群における外科治療の適応はなにか？ 

てんかん発作に対する緩和手術、腫瘍や脊柱側弯症、嚥下障害などの併発症に対する外科治療が行

われる。（グレード C） 

【解説】 

アイカルディ症候群のてんかん発作は、抗てんかん薬に対し抵抗性を示すことが多く、一部の症例では

外科治療が試みられ、症例報告もしくはケースシリーズ研究として報告されている。アイカルディ症候群

のてんかん発作に対する術式は、半球離断、皮質切除、全脳梁離断、迷走神経刺激療法(VNS)が行わ

れる(Podkorytova et al., 2016)。皮質切除を受けた 2例（2歳, 3 歳）は、てんかん発作が時間単位から月

単位へ、日単位から週単位への発作頻度の減少を認めた(Govil-Dalela et al., 2017)。機能的半球離断

術を受けた 6 歳は 6 か月間発作とヒプスアリスミアが消失したが、その後てんかん性スパズムが毎日 1-3

回出現した。皮質切除を受けた 1 歳は、発作が減少し軽度化したが、毎日発作が起きている

(Podkorytova et al., 2016)。VNSを受けた5例のうち2例で発作が軽減し、覚醒度が改善し、半球離断術

を受けた 1例は、抗てんかん薬の単剤療法を併用しながら発作が消失した(Rosser et al., 2002)。全脳梁

離断は、脳梁低形成の１例に行われ、強直発作が軽減し、その５か月後に機能的半球離断術が行われ、

7か月間発作が消失した(Saito et al., 2009)。Kasasbehらはアイカルディ症候群4例の手術前後の経過を

詳述している。脳梁離断術が2例で行われ、1例は転倒発作が消失し、他の発作型も90%減少し、睡眠、

気分、日常生活機能が改善した。もう 1 例は VNS で発作が悪化し、その後、脳梁部分欠損に対し、全脳

梁離断が行われたが、発作は増加し、抑うつと反応低下、睡眠障害を認めた。他の2例はVNSが行われ、

1例は発作が減少したが、もう 1例は発作の変化はなかった(Kasasbeh et al., 2014)。Palmérらは 14例の

アイカルディ症候群の長期経過を報告し、11 歳でてんかん外科手術（詳細は不明）を受けた 1 例は左片

麻痺を併発したが、発作は消失した(Palmer et al., 2007)。 

てんかん発作以外に対する外科治療として、脈絡叢乳頭腫(Uchiyama et al., 1997; Taggard and 

Menezes, 2000; Pianetti Filho et al., 2002; Frye et al., 2007)、虹彩嚢胞(Chappaz et al., 2016)、網膜芽

腫(Akinfenwa et al., 2016)、頭蓋底脳瘤(Ortube et al., 2010)、血管腫(Kiristioglu et al., 1999)、脂肪腫、

血管肉腫(Tsao et al., 1993)口唇口蓋裂(McPherson and Jones, 1990; Umansky et al., 1994)、脊柱側弯

症(Grigoriou et al., 2015)に対する手術療法や胃瘻造設、胃食道逆流症に対するNissen手術(Terakawa 

et al., 2011; Toporowska-Kowalska et al., 2011)が報告されている。 

 

PubMed 検索：2019 年 12 月 1 日 

"Aicardi syndrome" AND (surgery OR "vagal nerve stimulation") Filters: English; Japanese 

#1 "Aicardi syndrome" AND (surgery OR "vagal nerve stimulation") 29 件 

#2 Filters: English; Japanese 28 件 

医中誌検索：2019 年 12 月 1 日 

#1 (Aicardi 症候群/TH or aicardi 症候群/AL) or (Aicardi 症候群/TH or アイカルディ症候群/AL 225

件 

#2 (外科手術/TH or 外科治療/AL) 2,074,237 件 

#1 and #2 10 件 
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6．その他 

Q7：アイカルディ症候群における遺伝相談をどのように行うか？ 

X 連鎖性の新生変異と考えられているが、原因は判明しておらず、家族性の同胞発症が１家系報告され

ており、遺伝相談を慎重に行うことが勧められる。（グレード B） 

【解説】 

アイカルディ症候群は X 連鎖性の新生突然変異によって生じると考えられているが、原因は判明してい

ない。多くは孤発例であり、家族性は姉妹発症の１家系のみ報告されている(Molina et al., 1989)。アイカ

ルディ症候群は女性の発症が多く、男性では Klinefelter 症候群(47,XXY)で報告されている(Hopkins et 

al., 1979; Zubairi et al., 2009; Shetty et al., 2014)。46,XY の男性でも報告されているが(Curatolo et al., 

1980)、アイカルディ症候群の非罹患同胞の男女比が 1:1.7 と女性優位で、流産率が 14%と高いことから、

男性は胎生致死と考えられている(Donnenfeld et al., 1989)。X 染色体の不活化については、7 例中 3例

に偏り skewing が認められた報告(Neidich et al., 1990)と、10 例で不活化の偏りは認められなかった報告

(Hoag et al., 1997)が混在している。X 染色体と 3 番染色体の均衡型転座が報告され、切断点の Xp22.3

が疾患の候補座位と考えられているが(Ropers et al., 1982)、転座例はアイカルディ症候群の典型例とは

異なり、その後の細胞遺伝学的検索でも欠失等の報告はされていない(Donnenfeld et al., 1989; Neidich 

et al., 1990)。アイカルディ症候群と健常児の一卵性双生児が報告されており、姉妹間で X 染色体の不

活化パターンには差がなかったことから、受精後の細胞分割初期の異常と推測されている(Costa et al., 

1997)。点頭てんかん、両側の乳頭コロボーマ、脳梁欠損、発達遅滞を示しアイカルディ症候群と診断さ

れた 1例で 1p36 欠失が報告されており、除外診断が必要である(Bursztejn et al., 2009)。 

 

 

PubMed 検索：2019 年 12 月 1 日 

"Aicardi syndrome" AND "genetic counseling" Filters: English; Japanese 

#1 "Aicardi syndrome" AND "genetic counseling" 5 件 

#2 Filters: English; Japanese 5 件 

医中誌検索：2019 年 12 月 1 日 

#1 (Aicardi 症候群/TH or aicardi 症候群/AL) or (Aicardi 症候群/TH or アイカルディ症候群/AL 225

件 

#2 (遺伝相談/TH or 遺伝相談/AL) 7,791 件 

#1 and #2 0 件（該当なし） 
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【Website】 

神経細胞移動症（指定難病 138 ） ；難病情報センター http://www.nanbyou.or.jp/entry/4397 

（2019/10/04 アクセス） 

アイカルディ症候群（指定難病 135） ；難病情報センターhttp://www.nanbyou.or.jp/entry/4393 

（2019/12/01 アクセス） 

Aicardi syndrome OMIM%304050 （2019/12/01 アクセス） 

Sutton VR, Van den Veyver IB. Aicardi syndrome. GeneReviews create date:2014/11/06（2019/12/01

アクセス） 

 

【文献】 

Aicardi J. Aicardi syndrome. Brain Dev 2005; 27(3): 164-71. 

Aicardi J, Lefebvre J, Lerique-Koechlin A. A new syndrome: spasms in flexion, callosal agenesis, ocular 

abnormalities. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1965; 19: 609-10. 

Akinfenwa PY, Chevez-Barrios P, Harper CA, Gombos DS. Late Presentation of Retinoblastoma in a Teen 

with Aicardi Syndrome. Ocul Oncol Pathol 2016; 2(3): 181-4. 

Bostwick B, Fang P, Patel A, Sutton VR. Phenotypic and molecular characterization of focal dermal 

hypoplasia in 18 individuals. American Journal of Medical Genetics Part C: Seminars in Medical 

Genetics 2016; 172(1): 9-20. 

Bursztejn AC, Bronner M, Peudenier S, Gregoire MJ, Jonveaux P, Nemos C. Molecular characterization of 

a monosomy 1p36 presenting as an Aicardi syndrome phenocopy. Am J Med Genet A 2009; 

149A(11): 2493-500. 

Chappaz A, Barthelmes D, Buser L, Funk J, Gerth-Kahlert C. Iris cyst in a child with Aicardi syndrome: a 

novel association. J AAPOS 2016; 20(5): 451-2. 

Chau V, Karvelas G, Jacob P, Carmant L. Early treatment of Aicardi syndrome with vigabatrin can improve 

outcome. Neurology 2004; 63(9): 1756-7. 

Chen TH. Increasing recognition of cases with male Aicardi syndrome. J Child Neurol 2010; 25(1): 129. 

Chevrie JJ, Aicardi J. The Aicardi syndrome. In: Pedley TA, Meldrum BS, editors. Recent Advances in 

Epilepsy. New York: Churchill Livingstone; 1986. p. 189–210. 

Costa T, Greer W, Rysiecki G, Buncic JR, Ray PN. Monozygotic twins discordant for Aicardi syndrome. J 

Med Genet 1997; 34(8): 688-91. 

Curatolo P, Libutti G, Dallapiccola B. Aicardi syndrome in a male infant. J Pediatr 1980; 96(2): 286-7. 

Devinsky O, Verducci C, Thiele EA, Laux LC, Patel AD, Filloux F, et al. Open-label use of highly purified 

CBD (Epidiolex(R)) in patients with CDKL5 deficiency disorder and Aicardi, Dup15q, and Doose 

syndromes. Epilepsy Behav 2018; 86: 131-7. 

Donnenfeld AE, Packer RJ, Zackai EH, Chee CM, Sellinger B, Emanuel BS. Clinical, cytogenetic, and 

pedigree findings in 18 cases of Aicardi syndrome. Am J Med Genet 1989; 32(4): 461-7. 

Frye RE, Polling JS, Ma LC. Choroid plexus papilloma expansion over 7 years in Aicardi syndrome. J 



 38

Child Neurol 2007; 22(4): 484-7. 

Gacio S, Lescano S. Foetal Magnetic Resonance Images of Two Cases of Aicardi Syndrome. J Clin Diagn 

Res 2017; 11(7): SD07-SD9. 

Govil-Dalela T, Kumar A, Agarwal R, Chugani HT. Agenesis of the Corpus Callosum and Aicardi 

Syndrome: A Neuroimaging and Clinical Comparison. Pediatr Neurol 2017; 68: 44-8 e2. 

Grigoriou E, DeSabato JJ, Colo D, Dormans JP. Scoliosis in Children With Aicardi Syndrome. J Pediatr 

Orthop 2015; 35(5): e38-42. 

Hoag HM, Taylor SA, Duncan AM, Khalifa MM. Evidence that skewed X inactivation is not needed for 

the phenotypic expression of Aicardi syndrome. Hum Genet 1997; 100(3-4): 459-64. 

Hopkins B, Sutton VR, Lewis RA, Van den Veyver I, Clark G. Neuroimaging aspects of Aicardi syndrome. 

Am J Med Genet A 2008; 146A(22): 2871-8. 

Hopkins IJ, Humphrey I, Keith CG, Susman M, Webb GC, Turner EK. The Aicardi syndrome in a 47, XXY 

male. Aust Paediatr J 1979; 15(4): 278-80. 

Indrieri A, van Rahden VA, Tiranti V, Morleo M, Iaconis D, Tammaro R, et al. Mutations in COX7B cause 

microphthalmia with linear skin lesions, an unconventional mitochondrial disease. Am J Hum Genet 

2012; 91(5): 942-9. 

Jocic-Jakubi B, Lagae L. Malignant migrating partial seizures in Aicardi syndrome. Dev Med Child Neurol 

2008; 50(10): 790-2. 

Kasasbeh AS, Gurnett CA, Smyth MD. Palliative epilepsy surgery in Aicardi syndrome: a case series and 

review of literature. Childs Nerv Syst 2014; 30(3): 497-503. 

Kinori M, Schwartzstein H, Zeid JL, Kurup SP, Mets MB. Congenital lymphocytic choriomeningitis 

virus-an underdiagnosed fetal teratogen. J AAPOS 2018; 22(1): 79-81 e1. 

Kiristioglu I, Kilic N, Gurpinar AN, Dogruyol H. Aicardi syndrome associated with palatal hemangioma. 

Eur J Pediatr Surg 1999; 9(5): 325-6. 

McPherson E, Jones SM. Cleft lip and palate in Aicardi syndrome. Am J Med Genet 1990; 37(3): 318-9. 

Molina JA, Mateos F, Merino M, Epifanio JL, Gorrono M. Aicardi syndrome in two sisters. J Pediatr 1989; 

115(2): 282-3. 

Moog U, Dobyns WB. An update on oculocerebrocutaneous (Delleman-Oorthuys) syndrome. American 

journal of medical genetics Part C, Seminars in medical genetics 2018; 178(4): 414-22. 

Neidich JA, Nussbaum RL, Packer RJ, Emanuel BS, Puck JM. Heterogeneity of clinical severity and 

molecular lesions in Aicardi syndrome. J Pediatr 1990; 116(6): 911-7. 

Ortube MC, Lazareff J, Vinters HV, Velez FG. Orbital ectopic brain tissue in Aicardi syndrome. J Craniofac 

Surg 2010; 21(5): 1551-3. 

Palmer L, Zetterlund B, Hard AL, Steneryd K, Kyllerman M. Aicardi syndrome: presentation at onset in 

Swedish children born in 1975-2002. Neuropediatrics 2006; 37(3): 154-8. 

Palmer L, Zetterlund B, Hard AL, Steneryd K, Kyllerman M. Aicardi syndrome: follow-up investigation of 

Swedish children born in 1975-2002. Neuropediatrics 2007; 38(4): 188-92. 

Pianetti Filho G, Fonseca LF, da Silva MC. Choroid plexus papilloma and Aicardi syndrome: case report. 



 39

Arq Neuropsiquiatr 2002; 60(4): 1008-10. 

Podkorytova I, Gupta A, Wyllie E, Moosa A, Bingaman W, Prayson R, et al. Aicardi syndrome: epilepsy 

surgery as a palliative treatment option for selected patients and pathological findings. Epileptic 

Disord 2016; 18(4): 431-9. 

Ropers HH, Zuffardi O, Bianchi E, Tiepolo L. Agenesis of corpus callosum, ocular, and skeletal anomalies 

(X-linked dominant Aicardi's syndrome) in a girl with balanced X/3 translocation. Hum Genet 1982; 

61(4): 364-8. 

Rosser TL, Acosta MT, Packer RJ. Aicardi syndrome: spectrum of disease and long-term prognosis in 77 

females. Pediatr Neurol 2002; 27(5): 343-6. 

Saito Y, Sugai K, Nakagawa E, Sakuma H, Komaki H, Sasaki M, et al. Treatment of epilepsy in severely 

disabled children with bilateral brain malformations. J Neurol Sci 2009; 277(1-2): 37-49. 

Shetty J, Fraser J, Goudie D, Kirkpatrick M. Aicardi syndrome in a 47 XXY male - a variable 

developmental phenotype? Eur J Paediatr Neurol 2014; 18(4): 529-31. 

Smith CD, Ryan SJ, Hoover SL, Baumann RJ. Magnetic resonance imaging of the brain in Aicardi's 

syndrome. Report of 20 patients. J Neuroimaging 1996; 6(4): 214-21. 

Taggard DA, Menezes AH. Three choroid plexus papillomas in a patient with Aicardi syndrome. A case 

report. Pediatr Neurosurg 2000; 33(4): 219-23. 

Terakawa Y, Miwa T, Mizuno Y, Ichinohe T, Kaneko Y, Ka K. Anesthetic management of a child with 

Aicardi syndrome undergoing laparoscopic Nissen's fundoplication: a case report. J Anesth 2011; 

25(1): 123-6. 

Toporowska-Kowalska E, Gebora-Kowalska B, Jablonski J, Fendler W, Wasowska-Krolikowska K. 

Influence of percutaneous endoscopic gastrostomy on gastro-oesophageal reflux evaluated by 

multiple intraluminal impedance in children with neurological impairment. Dev Med Child Neurol 

2011; 53(10): 938-43. 

Tsao CY, Sommer A, Hamoudi AB. Aicardi syndrome, metastatic angiosarcoma of the leg, and scalp 

lipoma. Am J Med Genet 1993; 45(5): 594-6. 

Uchiyama CM, Carey CM, Cherny WB, Brockmeyer DL, Falkner LD, Walker ML, et al. Choroid plexus 

papilloma and cysts in the Aicardi syndrome: case reports. Pediatr Neurosurg 1997; 27(2): 100-4. 

Umansky WS, Neidich JA, Schendel SA. The association of cleft lip and palate with Aicardi syndrome. 

Plast Reconstr Surg 1994; 93(3): 595-7. 

Van den Veyver IB. Microphthalmia with linear skin defects (MLS), Aicardi, and Goltz syndromes: are 

they related X-linked dominant male-lethal disorders? Cytogenet Genome Res 2002; 99(1-4): 289-96. 

van Rahden VA, Fernandez-Vizarra E, Alawi M, Brand K, Fellmann F, Horn D, et al. Mutations in 

NDUFB11, encoding a complex I component of the mitochondrial respiratory chain, cause 

microphthalmia with linear skin defects syndrome. Am J Hum Genet 2015; 96(4): 640-50. 

Wimplinger I, Morleo M, Rosenberger G, Iaconis D, Orth U, Meinecke P, et al. Mutations of the 

mitochondrial holocytochrome c-type synthase in X-linked dominant microphthalmia with linear skin 

defects syndrome. Am J Hum Genet 2006; 79(5): 878-89. 



 40

Wong BKY, Sutton VR. Aicardi syndrome, an unsolved mystery: Review of diagnostic features, previous 

attempts, and future opportunities for genetic examination. American journal of medical genetics Part 

C, Seminars in medical genetics 2018; 178(4): 423-31. 

Zubairi MS, Carter RF, Ronen GM. A male phenotype with Aicardi syndrome. J Child Neurol 2009; 24(2): 

204-7. 

 

 



 41 

資料 3 指定難病および候補難病個票修正、重症度評価修正 

 
資料 3-1  

136 片側巨脳症の個票再修正分 

 

○ 概要 

１．概要  

 先天的な脳の形成異常で、一側大脳半球が 2 脳葉以上にわたって対側よりも大きい状態の

ことであり、難治てんかん、不全片麻痺、精神運動発達遅滞の三主徴を呈する。片側巨脳症

だけの弧発性、神経皮膚症候群などの基礎疾患を伴う症候性、患側の脳幹と小脳の肥大も伴

う全片側巨脳症の 3型がある。 

２．原因  

 脳の発生過程における神経細胞の増殖、遊走、分化の障害による大脳半球の過誤腫性過成

長であり、幹細胞の異常な増殖の結果である。症候性では神経皮膚症候群に高率に合併し、

表皮母斑症候群、伊藤白斑に高率で、色素失調症、Klippel-Trénaunay-Weber 症候群、Proteus

症候群、結節性硬化症、神経線維腫症Ⅰ型に合併することがある。弧発性では、本症の脳の

病変切除組織から mTOR シグナル経路の遺伝子、PIK3CA、MTOR、AKT3 のいずれかの変異が見つ

かっている。ただし、血液細胞からは同じ変異は検出されず、新生モザイク変異であり、ま

た解析した患者の 30％にしか検出されていないので、他の原因遺伝子や他の原因の可能性が

大きい。家族発生例は一卵性双生児を除きほとんど知られていない。孤発例では基本的に遺

伝的素因はないとされている。 

３．症状  

 難治てんかん、不全片麻痺、精神運動発達遅滞の三主徴を呈する。てんかんは、大部分は

新生児期～乳幼児期に部分発作で発症し、患側と反対側の片側性強直発作、左右差の目立た

ない全身性強直発作、シリーズ形成性スパスムが多く、極めて頻発する。大田原症候群、West

症候群を示すことが少なくない。てんかん以外の症状では、大頭が胎児期から出生時までに

指摘されることが多く、皮膚の異常、顔面脂肪腫、片側肥大は生下時に気がつかれる。精神

運動発達遅滞は首がすわる 3－4ヵ月まで顕在化しないこともある。半側視野欠損は固視、追

視の獲得以前は気がつかれない。不全片麻痺は乳児期後半に顕在化する。多くの場合てんか

ん発作の頻発によりてんかん性脳症を呈し、発達の停滞と退行を来たし、重度の発達障害に

至る。 

４．治療法  

 てんかんは抗てんかん薬に極めて難治で、ACTH 療法も無効であり、早期の外科手術、特に

大脳半球離断術をなるべく早期に行うことが望ましい。これにより、孤発性では発作消失率

は高く、発達も期待できるが、症候性では再発も多く、発達も芳しくない。乳児期後期発症

では、抗てんかん薬でてんかん発作を抑制できる場合もある。 

５．予後 

 発作が抑制されない場合は重度の精神運動発達障害に至る。一方、乳児期早期の半球離断

術により、発作の消失と発達の改善が見込めるが、症候性では再発も多く、発達も芳しくな

い。 

○ 要件の判定に必要な事項 
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 患者数 

250 人程度と推測される。 

 発病の機構 

不明(一部の患者では遺伝子異常の関与が示唆される) 

 効果的な治療方法 

未確立（てんかん外科手術が効果的な例がある。） 

 長期の療養 

必要 （慢性的なてんかん重積状態と重度の発達遅滞の進行。） 

 診断基準 

あり（研究班作成、日本てんかん学会にて承認済み） 

 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、「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 

○ 情報提供元 

「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 院長 井上有史 

担当者 国立精神・神経医療研究センター 小児神経科 須貝研司、齋藤貴志  

日本てんかん学会（齋藤貴志） 

＜診断基準＞ 

片側巨脳症の診断基準 

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：大脳皮質には分子層の陥入、大脳皮質構造の乱れ、異型で未熟な神経細胞の

多数出現、白質には早期髄鞘増生、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。 
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＜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（B

２）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。 

＜重症度分類＞ 変更なし 

 

 

資料 3-2  

144 レノックス・ガストー症候群の個票再修正分 

 

○ 概要 

１． 概要  

 レノックス・ガストー症候群(Lennox-Gastaut syndrome: LGS)は、小児期に発症する難治

性てんかんを主症状とするてんかん症候群で、①強直発作や非定型欠神発作、脱力発作を中

心とした多彩なてんかん発作が出現すること、 ②睡眠時の速律動、全般性遅棘徐波複合とい

った脳波所見を呈することが特徴で、知的障害や失調症状、睡眠障害などを合併する。 

２．原因  

 基礎疾患として脳形成異常や、低酸素性虚血性脳症、外傷後脳損傷、脳腫瘍、代謝異常、

染色体異常、先天奇形症候群、遺伝子異常などがあるが、共通する病態は見出されていない。

近年、レノックス・ガストー症候群の中に、GABRB3, ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1, 

CHD2 の遺伝子変異を有する症例が報告されている。 

３．症状  

 レノックス・ガストー症候群の中心的な発作は、強直発作、非定型欠神発作、脱力発作で、

それぞれ特有の発作症状と脳波所見を有する。知的障害は、90%以上に合併する。運動失調や

睡眠障害を呈することも多い。強直発作は睡眠時に比較的多く認められ、体幹筋を中心に左

右対称性に筋収縮を認める数秒から 1 分程度の発作で、脳波では 10-20Hz の両側全般性の

速波(速律動)が出現する。経過の最後まで残る中核的な発作で、頻度は多い。非定型欠神発

作は意識が軽く減損する発作で、不規則に出現するミオクローヌスや、ごく短い強直を伴う

こともある。持続時間は 5-30 秒程度が多く、脳波では 2-2.5Hz 前後の全般性遅棘徐波を呈

する。ほぼ連続的に数時間から数か月出現して非けいれん性てんかん重積状態になることも

ある。脱力発作は、重力に抗して頭部や身体を支えている筋群の緊張が一瞬失われる発作で、

頭部の屈曲や突然の転倒を引き起こし、頭部や顔面に受傷することも多い危険な発作である。 

 発作以外の症状では、知的障害をほぼ全例に認め、多くは中等度以上の知的障害で、自立

は困難である。運動失調や痙性麻痺などによる歩行障害を有したり、てんかん発作による転

倒の危険もあり、歩行も介助や見守りが必要なことが多い。 

４．治療法  

 バルプロ酸、ベンゾジアゼピン系薬剤、ラモトリギン、トピラマート、ルフィナミドなど

が使用されるが、極めて難治である。特殊な治療法として、ケトン食療法やてんかん外科手

術も有効なことがある。 

５．予後 

 完全に発作が消失する例は少なく、慢性に経過する。長期経過中にレノックス・ガストー

症候群の特徴が消え、症候性全般てんかんや部分てんかんに変容することがある。発作は減
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少しても、知的障害や運動症状、 行動障害などが残存し、ほぼ全例が自立は不可能である。

抗てんかん薬内服は生涯にわたって必要である。死亡率は不明だが、発作そのものよりも合

併症や事故により死亡する症例が多い。 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 3,500 人 

２． 発病の機構 

不明（脳内ネットワークの異常）。 

３． 効果的な治療方法 

未確立（抗てんかん薬の調整、てんかん外科手術、食事療法等で一部改善する場合もあるが、

寛解しない） 

４． 長期の療養 

必要（知的障害を合併し、ほぼ全例で自立困難。） 

５． 診断基準 

あり（稀少難治性てんかんに関する調査研究 （H24—難治等（難）—一般−029）班作成の稀少

難治てんかん診療マニュアル、日本てんかん学会編：稀少てんかんの診療指標） 

６． 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。 

   「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 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター院長 井上有史 

研究分担者 大阪大学小児科助教 青天目信 

日本てんかん学会（青天目信） 

＜診断基準＞＜診断のカテゴリー＞＜重症度分類＞に変更はない 

<軽症者の割合> 

レノックス・ガストー症候群 

上記<重症者分類>を適応した場合、重症度を満たさず軽症となる患者のおおよその割合(%)は、0%

である。 

 

 

資料 3-3 

145 ウエスト症候群の個票再修正分 

 

○ 概要 
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１． 概要  

 欧米では乳児攣縮とも呼ばれることもある。その成因は多彩であり、出生前由来の結節性

硬化症から後天的な急性脳炎後遺症まで様々である。発症前の発達は、重度の遅れがある場

合から正常発達まである。好発年齢は 1 歳以下で、2 歳以上は稀である。その発作は特異で

あり、座位や立位では頭部を一瞬垂れることから、日本では点頭発作と呼ばれている。以前

はミオクロニー発作に分類されたり、強直発作に近いということで強直スパスムと呼ばれた

りした時期もあったが、最近では独立した発作型概念として「てんかん性スパスム（Epileptic 

spasms: ES）」として分類されるようになった。発作は単独でも出現するが、多くは「シリー

ズ形成」と称される様に周期性（5～40秒毎）に出現するのが特徴である。脳波所見も特徴的

で、Gibbs らにより「ヒプスアリスミア」と命名された無秩序な高振幅徐波と棘波から構成さ

れる特異な発作間欠期脳波を呈する。覚醒時、睡眠時を問わずほぼ連続して高度の全般性異

常波が出現し、ウエスト症候群が属する「てんかん性脳症」の概念の中核を成す所見である。

発作予後、知的予後は不良とされ、急速な精神運動発達の停止や退行は不可逆性の場合が多

い。治療法には限界があるが、ACTH療法やビガバトリンが本症候群治療の主流を成している。

てんかん発作の予後として 30～40％の症例は、その後にレノックス・ガストー症候群に移行

する。 

 

２．原因  

 ウエスト症候群の特徴として多種多様な成因を背景として発症する。現在、発症までの発

達が正常であり、脳画像所見を含む各種検査で異常がない①潜因性と、異常の存在する②症

候性に分類されている。後者の中では新生児低酸素性虚血性脳症、染色体異常症、先天奇形

症候群、脳血管障害、結節性硬化症、未熟児傍側脳室白質軟化症、出血などが主な原因とさ

れる（2）。最近、原因不明とされてきた一部症例に ARX、STK9/CDKL5、SPTAN1、STXBP1 など

の遺伝子変異が発見されてきている。 

 

３．症状  

１．発症年齢：好発年齢は生後 3～11 ヶ月で 2歳以上の発症は稀である。 

２．てんかん発作型：覚醒直後に好発する ES で、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）が特徴である。ES はそ

の体幹の動きの方向より①屈曲型（34％）、②伸展型（25％）、③混合型(42％)、④非対称型

（<1％）に分類される。また四肢の動きに注目して①対称型、②非対称型/非同期型、③焦点

型、④部分発作と併存型、⑤微細型、⑥短時間の脱力先行型、⑦非臨床型などに分類される

場合もある（1）。シリーズ形成中、ES 開始当初より時間と共に徐々に ES の動きの程度が弱

くなる。治療の過程や年齢で単発の ESが混在してくることがある。 

３．脳波所見：ヒプスアリスミアと呼ばれる無秩序な高振幅徐波と棘波から構成される異常

脳波である。 

４．精神運動発達：ESの発症と前後して精神運動発達の停止とその後に退行がみられる。 

 

４．治療法  

 有効率の観点より第１選択薬は ACTH 治療であるが、特に結節性硬化症においてはビガバト

リンも第１選択薬となる。ACTH 治療は副作用も多いため、まず有効性は劣るがより副作用の
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少ないゾニサミド、バルプロ酸、クロナゼパムやビタミン B6 大量療法が試みられている。ま

た、ケトン食療法も選択肢となる。頭部画像診断で限局性皮質脳異形性や片側巨脳症が存在

し、切除可能な場合にはてんかん外科治療も行われる。 

 

５．予後 

 発作の短期予後では ACTH 療法などにより 50～80％の症例が軽快するが、長期予後では約

50％の症例でてんかんが持続する。また 80～90％の症例で精神遅滞を呈し、自閉症の合併も

高率である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 4,000 人 

２． 発病の機構 

不明 

３． 効果的な治療方法 

ある程度確立（ACTH 治療、ビガバトリン） 

４． 長期の療養 

必要（成人に至っても自立した生活を送ることが困難な場合が多い） 

５． 診断基準 

あり（稀少難治性てんかんに関する調査研究 （H24—難治等（難）—一般−029）班作成の

稀少難治てんかん診療マニュアル、日本てんかん学会編：稀少てんかんの診療指標） 

６． 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。 

 

「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 

 

 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター  院長 井上有史 

研究分担者 東京女子医科大学 小児科 教授 小国弘量 

         東京女子医科大学 小児科 助教 伊藤進 

日本てんかん学会（伊藤進） 

    

＜診断基準＞＜診断のカテゴリー＞＜重症度分類＞に変更なし 
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＜軽症者の割合＞ 

上記＜重症度分類＞を適応した場合、重症度を満たさず軽症となる患者のおおよその割合(％)は

10～20％と推測される。 

 

 

資料 3-4 

146 大田原症候群個票修正分 

 
○ 概要 

１． 概要  

 重症のてんかん性脳症。早期乳児てんかん性脳症(EIEE)とも言う。新生児〜乳児期早期に

発症し、てんかん性スパズムを主要発作型とする。部分発作を伴うこともある。脳波ではサ

プレッション・バーストパターンが覚醒時・睡眠時を問わず出現する。脳形成異常や遺伝子

変異など原因は多様。発達に伴い、ウエスト症候群やレノックス・ガストー症候群へと年齢

的変容を示す。 

２．原因  

 脳形成異常をはじめとする多様な脳障害を基礎疾患とするが、原因不明の例もあり、また

遺伝子異常（ARX, STXBP1, CASK, KCNQ2 など）を背景としていることもある。 

３．症状  

 生後 3 ヶ月以内、特に新生児期にてんかん性スパズムで発症する。シリーズ形成性あるい

は単発で出現、覚醒時、睡眠時のいずれでも起こり、発作頻度は高い。部分発作を伴うこと

もある。脳波ではサプレッション・バーストパターンが覚醒時・睡眠時問わず出現する。 

４．治療法  

 特効的治療法はない。フェノバルビタール、ビタミン B6、バルプロ酸、ゾニサミド、ACTH

などが試みられる。片側巨脳症などの脳形成異常を基盤とする手術可能な症例は早期にこれ

を考慮する。 

５．予後 

 てんかん発作は難治であり、重度の知的障害や運動障害を伴う。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

極めてまれで、日本全体でも 100 人未満と推測される。 

発病の機構 

不明 （脳内ネットワークの異常と考えられるが、基礎疾患は多様である。脳形成異常や

STXBP1 などの遺伝子変異を背景とする例がある一方で原因不明の例もある。） 

効果的な治療方法 

未確立 （抗てんかん薬の調整、てんかん外科手術、食事療法等で一部改善する場合もある

が、寛解しない。） 

長期の療養 

必要 （てんかん発作は難治であり、重度の知的障害や運動障害を伴う。ほぼ全例で自立困

難である。） 
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診断基準 

あり（稀少難治性てんかんに関する調査研究 （H24—難治等（難）—一般−029）班作成の稀少

難治てんかん診療マニュアル、日本てんかん学会編：稀少てんかんの診療指標 

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、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 

 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター 院長 井上有史 

分担研究者 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 小林勝弘  

 

＜診断基準＞ 

Definite を対象とする。 

大田原症候群の診断基準 

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ズム。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ともに持続するサプレッション･バーストパターン 

C 遺伝学的検査 

STXBP1, ARX, KCNQ2, SCN2A 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） 

D 鑑別診断 

早期ミオクロニー脳症、ウエスト症候群（大田原症候群からの変容を除く） 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite：Ａ＋Ｂを満たし Dの鑑別すべき疾患を除外するもの 

 Possible：ＡあるいはＢを満たすもの 

 

＜重症度分類＞ 

変更なし 

 

 

資料 3-5 

147 早期ミオクロニー脳症の個票再修正分 
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○ 概要 

１． 概要  

 生後 1 ヶ月以内（まれに 3 ヶ月以内）に発症する重篤なてんかん性脳症で、眼瞼、顔面、四肢

などの不規則で部分的な、ばらばらで同期しないミオクローヌス（erratic myoclonus）ではじ

まり、次いで微細な発作、自動症、無呼吸、顔面紅潮などを伴う多彩な部分運動発作が現れる。

時に全身性ミオクローヌス、まれには後に強直発作、スパスムを示す。脳波はサプレッション・

バーストパターンを示し、睡眠時により明瞭になる（睡眠時のみのこともある）。発作は極めて難

治で、発作予後、発達予後ともに極めて不良であり、半数は 1 歳以内に死亡し、生存例も全て寝

たきりで植物状態になる。基礎疾患として代謝異常症が多いとされるが、わが国では脳形成異常

が少なくない。家族発症もあり、常染色体劣性遺伝が疑われている。 

２．原因  

 種々の代謝異常症（非ケトン性高グリシン血症、D-グリセリン酸血症、メチルマロン酸血症、

カルバミルリン酸合成酵素による高アンモニア血症、プロピオン酸血症など）が多いとされてい

るが、わが国では脳形成異常が少なくない。非定型的であるがピリドキシン依存性もある。一部

の症例からは、SLC25A22、SIK1、ERBB4、AMT、PIGA, KCNQ2、GABRB2 などの遺伝子異常が見つかっ

ている。 

３．症状  

ほとんどが生後 1 か月以内（特に１週間以内）にはじまり、睡眠時・覚醒時ともに見られる不規

則で部分的なミオクローヌス（erratic myoclonus：眼瞼、顔面、四肢の小さなぴくつきで始ま

り、ある部位から他の部位に移動し、ばらばらで同期しない、一見、部分間代発作にも見える）

で発症し、次いで微細な発作、自動症、無呼吸、顔面紅潮などを伴う多彩な部分発作を示す。Erratic 

myoclonus は通常は 2-3 週～2-3 ヶ月で消失する。時に全身性ミオクローヌス、後の 3-4 ヶ月頃に

強直発作や反復するスパスムを示すこともあるが、まれである。脳波ではサプレッション・バー

ストパターン（SBP）が見られるが、睡眠時に顕著になり、睡眠時のみのこともあり、数ヶ月～数

年間持続する。非典型的なヒプスアリスミアに変容することがあるが SBP に戻る。稀に初発時に

SBP がなく、後に出現することがある。 

４．治療法  

 ビタミン B6 依存症が原因である場合はビタミン B6 が著効するなど、代謝異常症が基礎にある

場合はその治療で改善する場合もあるが極めてまれである。臭化カリウムで発作が減少する例が

少なくない。リドカイン静注で発作の群発を抑制でき、その後カルバマゼピンで発作群発を抑制

できた例がある。それ以外では有効な治療方法はなく、通常の抗てんかん薬やホルモン治療（ACTH

など）、ケトン食療法は無効である。不規則ミオクローヌスは数週間あるいは数ヶ月後に消失する

が、焦点発作は持続し、治療に抵抗する。 

５．予後 

 Erratic myoclonus は 2-3 週～2-3 ヶ月で消失するが、部分発作はきわめて難治で、抗てんかん

薬でも ACTH でも抑制できず、発作予後・発達予後共にきわめて不良であり、半数以上は 1歳以内

に死亡し、生存例でも最重度の精神運動発達遅滞となり、全例寝たきりになる。 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

100 人未満 

発病の機構 
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不明（基礎疾患はあっても多様、遺伝子異常も希である） 

効果的な治療方法 

未確立（極めて難治で、通常の抗てんかん薬は無効。） 

長期の療養 

必要（発作予後、発達予後ともに極めて不良で、生存例も寝たきりの重度精神運動発達遅滞

となる。） 

診断基準 

あり（稀少難治性てんかんに関する調査研究 （H24—難治等（難）—一般−029）班作成の稀少

難治てんかん診療マニュアル、日本てんかん学会編：稀少てんかんの診療指標） 

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。 

   「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 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター  院長 井上有史 

研究分担者 国立精神・神経医療研究センター小児神経科医長 須貝研司、齋藤貴志 

日本てんかん学会（齋藤貴志） 

＜診断基準＞ 

確定診断例を対象とする。 

早期ミオクロニー脳症の診断基準 

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・尿検査所見：特異的所見はないが、先天代謝異常症が基礎疾患のことが

あるので、血液・尿のアミノ酸、尿有機酸、血液および髄液の乳酸・ピルビン酸等の検査を

行う。 

２． 画像検査所見：初期には異常なく、進行すると脳萎縮を示す場合が多いが、わが国では

脳形成異常などの脳病変がみられることも少なくない。 

３． 生理学的所見：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（SBP）を示す。覚醒時には明瞭でなく、睡眠時にのみ見られることもある。 

D. 鑑別診断 

 SBP を示す新生児期の種々の脳症、先天代謝異常症、大田原症候群を鑑別する。 

E．遺伝学的検査 
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 一定した遺伝子変異は知られていない。 

＜診断のカテゴリー＞ 

生後１ヶ月未満（まれに 3 ヶ月以内）の児にＡ１、２がみられ、Ｂ３が確認されれば診断は確定

する。 

＜重症度分類＞変更なし 

＜軽症者の割合＞ 

上記＜重症度分類＞を適応した場合、重症度を満たさず軽症となる患者のおおよその割合(％)は

0％である。 

 

 

資料 3-6 

148 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんの個票再修正分 

 

○ 概要 

１． 概要  

 けいれん発症までの発達が正常な生後 6 ヶ月未満の児におこるてんかん性脳症で、発作中

に脳波焦点が対側または同側の離れた部分に移動してそれに相応する多様な焦点性運動発作

を示し、後に多焦点性の発作がほぼ連続するようになる。発作焦点部位の移動に伴い、眼球・

頭部の偏位、瞬目、上下肢や顔面・口唇・口角・眼球の間代や部分強直、咀嚼、無呼吸、顔面

紅潮、流涎、あるいは二次性全般化強直間代発作など多様に変化する。初期には無呼吸、チ

アノーゼ、顔面紅潮などの自律神経症状が目立つことがあるが、スパスムやミオクローヌス

を示すことはほぼない。既存の抗てんかん薬やステロイド、ビタミン剤、ケトン食などは無

効で、臭化カリウムが最も有効であるが、発作予後、発達予後ともに極めて不良であり、重

度の精神運動発達遅滞となる。発症時の頭部 MRI には異常はない。遺伝子異常が判明しつつ

ある。 

２．原因  

 かつては原因不明とされたが、現在では、患者の一部は遺伝子異常が原因で発症すること

がわかっている。KCNT1、SCN1A、PLCB1、SCN2A、SCN8A、TBC1D24、SLC25A22、SLC12A5、QARS

などの遺伝子異常が見つかっており、最も頻度が高いのは KCNT1 である。 

３．症状  

 一側の部分運動発作で初発し、半数の例で二次性全般化をきたす。発作焦点部位の移動に

伴い、眼球・頭部の偏位、眼瞼のぴくつきや眼球の間代、上下肢や顔面・口角の間代や強直、

咀嚼、強直間代発作など多様に変化し、無呼吸、顔面紅潮、流涎などの自律神経症状を高頻

度に伴い、特に無呼吸発作は初期には半数で認められ、経過中には 3/4 で認められる。発作

の部位と症状は、移動する脳波焦点に相応する。スパスムやミオクローヌスはみられない。

発作は次第に頻度を増し、2−5 日間群発して頻発する。ほぼ持続的なくらい頻発する発作は 1

ヶ月から 1歳くらいまで続き、精神運動退行、小頭症、筋緊張低下が顕在化する。その後は、

発作は比較的頻発しなくなる。わが国の例では群発型けいれん重積がほとんどの例で認めら

れる。脳波では、初期には背景波の徐波化のみだが、やがて多焦点性棘波が現れ、発作中に

脳波焦点が対側または同側の離れた部分に移動する。徐々に移動する場合と、突然他の部位

に跳ぶ場合とがある。脳波上、連続する発作は一部重なり、一つの発作が終わる前に次の発
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作が始まる。 

４．治療法  

 極めて難治で、通常の抗てんかん薬、ステロイド、ケトン食、ビタミン剤（ビタミン B6 な

ど）は無効であり、ビガバトリン、カルバマゼピンはけいれんを悪化させることがある。レ

ベチラセタム、トピラマート、スチリペントール、ルフィナミド、クロナゼパムが単独また

は併用で有効であったという報告があるがそれぞれ 1-2 例とまれで、有効の報告がもっとも

多いのは臭化カリウムである。KCNT1 遺伝子の異常に対し、KCNT1 の部分的な拮抗薬である抗

不整脈薬キニジンを用いた KCNT1 の異常に対する標的療法によりけいれんが著減し、発達が

改善したという報告が 1例あり、以後、半数で有効と報告されている。 

５．予後 

 発作予後、発達予後ともに極めて不良であり、発症前は正常発達だが、けいれんは極めて

難治で、発症から数ヶ月以内に認知機能や有目的運動を失い、後天性に小頭症と筋緊張低下

を示し、全員寝たきりの重度精神運動発達遅滞となる。報告時点で報告例の 25％（大部分は

1 歳未満）は死亡とされているが、わが国の報告や自験例では報告時の死亡例は約 10％であ

り、諸外国よりは少ない。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

165 人以下。 

発病の機構 

不明 （遺伝子異常が見つかりつつある。） 

効果的な治療方法 

未確立 （極めて難治で、通常の抗てんかん薬は無効。） 

長期の療養 

必要 （発作予後、発達予後ともに極めて不良で、全員寝たきりの重度精神運動発達遅滞と

なる。） 

診断基準 

あり（稀少難治性てんかんに関する調査研究 （H24—難治等（難）—一般−029）班作成の稀少

難治てんかん診療マニュアル、日本てんかん学会編：稀少てんかんの診療指標 

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、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 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター 院長 井上有史 

分担研究者 国立精神・神経医療研究センター小児神経科医長 須貝研司、齋藤貴志 
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日本てんかん学会（齋藤貴志）  

＜診断基準＞と＜重症度分類＞に変更なし 

＜軽症者の割合＞ 

上記＜重症度分類＞を適応した場合、重症度を満たさず軽症となる患者のおおよその割合(％)は

0％である。 

 

 

資料 3-7 

152 PCDH19 関連症候群の個票再修正分 

 

○ 概要 

１．概要  

 正常または軽度の発達の遅れを有する乳幼児期の女児に、しばしば発熱・感染症等を契機

にてんかんを発症する。男児は通常発症しない。てんかん発作は一度出現すると高率に群発

し（日に何度も繰り返す）、以降も有熱時や無熱時の頑固な発作群発を繰り返す。発症後はし

ばしば知的障害が進行し、自閉、多動、種々の精神症状を伴うことも多い。 

２．原因  

 X 染色体長椀 Xq22.1 に存在する PCDH19 遺伝子のヘテロの機能喪失異常。これまでに点変

異（部位はエクソン 1に集中）、遺伝子欠失等が同定されている。変異保因男性は基本的に健

常であるが、モザイクで変異を持つ男性は発症する可能性がある。 

３．症状  

 てんかん発作は乳児期から幼児期早期に発症する。１回の発作持続時間は短いが日に何度

も繰り返し（発作群発）、各群発は日～週単位で持続する。発作型は焦点発作や全身のけいれ

ん性発作（強直、強直間代）が主体で、ミオクロニー・欠神・脱力発作は稀である。発作頻度

は患者によってさまざまであるが、多くは幼児期には月～数か月単位と多く、その後徐々に

減少し、思春期以後に寛解する例が多い。発作間欠期脳波ではしばしば焦点性棘波や鋭波、

基礎波や背景活動の徐波化がみられる。 

４．治療法  

 有効な治療法は確立していない。てんかん発作に対しては発作型に対応した種々の抗てん

かん薬が用いられるが、しばしば治療抵抗性である。発作群発の抑制にはベンゾジアゼピン

系薬剤が有効な可能性がある。成人期にも抗てんかん薬の継続的投与を要することが多く、

認知・精神・行動障害に対して長期療養が必要となる。 

５．予後 

 てんかん発作は思春期以降に寛解することが多いが、一部の患者では成人期にも継続して

出現する。また、しばしば種々の程度の知的障害（軽度～重度）や、自閉、多動、様々な精神

症状を合併し、発作寛解後も社会生活上で大きな問題となる。運動発達は初期に遅れること

もあるが、長期的には良好である。 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

100 人未満 

発病の機構 
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不明（PCDH19 遺伝子異常によるが、PCDH19 の正確な機能や、疾患発症の機構は不明。） 

効果的な治療方法 

未確立（てんかん発作や精神・行動障害等に対する対象療法のみである。） 

長期の療養 

必要（てんかん発作は思春期以降に減少するが、その後も知的障害・行動異常などが残存す

る。） 

診断基準 

あり（研究班作成の診断基準あり、日本てんかん学会にて承認済み） 

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。 

   「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 

○ 情報提供元 

「希少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 院長 井上有史 

研究分担者 福岡大学小児科 主任教授 廣瀬伸一 

日本てんかん学会（廣瀬伸一） 

＜診断基準＞ 

確定診断された例（Definite）を対象とする。 

PCDH19 関連症候群の診断基準 

Ａ．症状（下記の特徴、特に１～6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． 発作型は焦点発作、全身のけいれん性発作(強直・強直間代発作)が主体。 

６． 知的障害、種々の精神神経症状（自閉、多動など） 

７． 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。 

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。 

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



 55 

発作群発を呈する疾患が鑑別となる。 

Ｄ．遺伝学的検査 

PCDH19 遺伝子解析で機能喪失異常を同定 

ただし、男児では異常がモザイクであることを証明する必要あり。 

＜診断のカテゴリー＞＜重症度分類＞に変更なし 

 

 

資料 3-8 

157 スタージ・ウェーバー症候群の個票および臨床調査個人票の修正 

 

○ 概要 

１．概要  

スタージ・ウェーバー症候群は、頭蓋内の軟膜血管腫と、顔面のポートワイン斑、眼の緑内

障を有する神経皮膚症候群の一つであり、難治性てんかん、精神発達遅滞、運動麻痺などが

問題となる。 

２．原因  

 胎生初期の原始静脈叢の退縮不全と考えられているが、その原因が不明。 

近年、GNAQ 遺伝子の変異が報告されたために、何らかの遺伝子異常が推定されている。しか

しながら、GNAQ 遺伝子の変異は軟膜血管腫およびポートワイン斑（毛細血管奇形）の発生に

関連するものと考えられ、スタージ・ウェーバー症候群の特徴である皮質静脈の形成不全を

説明し得るものではない。 

３．症状  

 軟膜血管腫、ポートワイン斑（毛細血管奇形）、緑内障の三所見が重要。臨床的には難治性

てんかん、精神運動発達遅滞、片麻痺の出現および緑内障が問題になる。難治性てんかんは

約 50％が抗てんかん薬ではコントロール不良であり、てんかん外科治療が考慮される。10～

20％は内科的治療と外科治療を行っても極めて難治に経過する。精神発達遅滞は約 50～80％

に見られ、てんかん発作の重症度および軟膜血管腫の範囲に比例する。 

軟膜血管腫下の脳皮質が虚血に陥るため運動麻痺などの局所症状を呈することもある。緑

内障は静脈血のうっ滞のために眼圧が上昇すると考えられ、血管腫が前方に位置する例では

失明などが問題となる。 

４．治療法  

 難治性てんかんに対しては、抗てんかん薬による治療が行われ、約 50～60％の症例で効果

が認められる。抗てんかん薬の効果が認められない患者に対しては焦点切除が行われる。広

範に軟膜血管腫の存在する場合には手術治療も困難である。広範囲の軟膜血管腫による難治

性てんかんに対しては多脳葉切除（離断）術や半球離断術が行われるが、その後に運動麻痺

を後遺することがある。 

 顔面のポートワイン斑（毛細血管奇形）に対してはレーザー治療が行われており、一定の

効果を認める。 

 緑内障には内科的および外科的治療があるが、進行性であるため、効果に乏しい。 

５．予後 

 てんかん発作は抗てんかん薬治療と手術治療によりコントロールされる例もあるが、広範
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な軟膜血管腫をもつ例では、発作を完全に抑制する有効な方法がない。精神運動発達遅滞は

軽度のものから重度のものまで様々であるが、てんかん発作の抑制が予後良好因子になる。

緑内障は漸次進行性であり、時に失明を来す。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

約 1,000 人 

発病の機構 

不明（遺伝子異常が推定されている。） 

効果的な治療方法 

未確立（根治治療はない。対症的にてんかんに対する内科的治療および外科治療が行われて

いる。） 

長期の療養 

必要（てんかん治療の継続、軽度のものまでを含めると知能障害が約 80％の例でみられる。） 

診断基準 

あり （研究班作成の診断基準あり。日本てんかん学会、日本小児神経学会、日本皮膚科

学会、日本眼科学会、日本形成外科学会にて承認済み） 

重症度分類 

(1) てんかんおよび精神運動発達遅滞 

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、「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 

 

（2）運動麻痺 

 Modified Rankin Scale を用い、中等症以上を対象とする。 

（3）視力・視野障害 

 中等症以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター院長 井上 有史 

研究分担者 順天堂大学脳神経外科准教授 菅野 秀宣 

研究分担者 東北医科薬科大学医学部皮膚科教授 川上民裕 

「難治性血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患についての調査研究」 

研究代表者 福岡大学医学部形成外科・創傷再生学講座教授 秋田定伯 

研究分担者 聖マリアンナ医科大学 放射線医学 画像診断部門・IVR 部門 病院教授 三村 

秀文 
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「皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的研究」 

研究代表者 久留米大学医学部皮膚科学教室 教授 橋本 隆 

研究分担者 東北医科薬科大学医学部皮膚科教授 川上民裕 

日本てんかん学会（菅野秀宣）、日本小児神経学会、日本皮膚科学会（川上民裕）、日本眼科学会、

日本形成外科学会（秋田定伯） 

 

＜診断基準＞ 

スタージ・ウェーバー症候群の診断基準 

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頭蓋内軟膜血管腫、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：頭蓋内石灰化を認める 

SPECT：頭蓋内軟膜血管腫部位の低血流域 

FDG-PET：頭蓋内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 

 

＜重症度分類＞ 

(1) てんかんおよび精神運動発達遅滞 

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、障害者総合支援法におけ

る障害支援区分、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
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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 

発作なし 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 

 

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。 

 

(2) 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。 
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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。 

 

(3) 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：3-4 

 

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 0.2-0.7 

4 矯正視力 0.2 未満 

 

 

臨床調査個人票に挿入する事項 

＜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 
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視力・視野障害 

□なし □あり 

片頭痛 

□なし □あり 
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資料 3-9 

てんかん関連疾患の重症度分類 

 

現在の重症度分類の概念＜てんかん関連疾病共通＞ 

 

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 
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てんかんを有する難病（てんかん関連疾患）の新たな重症度評価案 

 

重症度評価案 

てんかん疾患の場合の重症度（以下のいずれかに該当） 

・発作症状の2か3に該当し、能力障害評価 1～5 のいずれかを満たす  

・発作症状の1に該当し、能力障害評価 2～5 のいずれかを満たす  

・発作は消失しているが、能力障害評価 3～5 のいずれかを満たす 

 

発作症状 

0 発作は消失している 

1 イ、ロの発作が月に 1回未満、またはハ、ニの発作が年に 2回未満である 

（3級程度） 

2 イ、ロの発作が月に 1回以上、またはハ、ニの発作が年に 2回以上ある 

（2級程度） 

3 ハ、ニの発作が月に 1回以上ある（1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  

（出典：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） 

 

修正能力障害評価（提案） 

0 全く症候がない 

1 症候はあっても明らかな障害はない: 日常生活および社会生活は普通に出来る 

2 軽度の障害: 日常生活または社会生活に一定の制限を受ける 

3 中等度の障害: 日常生活または社会生活に著しい制限を受けており、時に応じて介

助・支援を必要とする 

4 中等度から重度の障害: 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

介助・支援を要する 

5 重度の障害: 身の回りのことはほとんど出来ない 

（障害者総合支援法における 「精神症状・能力障害二軸評価」(2)能力障害評価と mRS

と能力障害評価を統合したもの） 
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資料 4 指定難病類縁疾患の個票案 
 

資料 4-1 

自己免疫介在性脳炎・脳症個票案 

○ 概要 

１． 概要  

 急性か亜急性発症(通常 3 か月以内)の記銘力障害、精神症状、傾眠、人格変化、て

んかん発作、意識障害等を呈し、症状は変動する。昏睡に至ることもある。炎症が遷

延し、慢性にてんかん発作、認知機能障害、精神症状を呈する場合もある。経過中発

熱等の感染徴候を伴わない場合、自己免疫性脳炎・脳症を疑う必要がある。自律神経

症状(循環器症状、呼吸器症状、腹部症状、立毛、感覚症状等)、ジストニア、小脳症

状、ミオトニアを伴うこともある。 

急性期治療が奏功し予後良好な群もあるが、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あるいは長期に経過することが

ある。 

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（ N-methyl-D-aspartate 

receptor)抗体，抗 LGI1（leucine-rich glioma-inactivated 1）抗体、抗 VGKC（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(Glutamic Acid Decarboxylase)抗体が病因に関与していると考えられて

いる。加えて、その他及び未知の抗神経抗体の関与や傍腫瘍性の原因が指摘されてい

る． 

３．症状  

 抗 VGKC 複合体抗体陽性脳炎では、記銘力低下、てんかん発作、性格変化が亜急性に

進行し、数ヶ月から年余にわたり経過する。本脳炎の主要な病因である抗 LGI1 抗体が

陽性の症例では、同側の顔面と上肢に非常に短く常同的なジストニー発作

（faciobrachial dystonic seizure : FBDS)が 頻回（1 日 50 回に及ぶ）に出現する

場合がある。 

抗 NMDA 受容体脳炎では、感冒様の前駆症状に引き続き、抑うつや興奮等の感情障

害、日常的な作業の遂行が障害される認知行動障害や幻覚・妄想など、急性発症の統

合失調症に類似した精神症状が出現する。引き続き、カタレプシー等の緊張病類似の

症状、意識障害、頻回のけいれん発作、呼吸不全、顔面・四肢のアテトーゼ・ジスキ

ネジア様不随意運動、著明な自律神経症状(発汗異常・腸管麻痺・血圧変動・唾液分泌

亢進・体温調節異常など)が出現する。 

その他、関与する抗体の種類により症状に多少の差異はあるが、多くは急性期に意

識障害、認知機能障害、てんかん発作（時に重積状態）などを呈し、昏睡、死亡に至

る場合もある。 

急性期からの回復後も脳の障害部位により、認知機能障害、高次脳機能障害、運動
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機能障害などを様々な程度で合併する。てんかんを発症すると薬剤抵抗性にあるいは

長期に経過することがある。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。 

４．治療法  

 急性期の治療として、ステロイドパルス療法、免疫グロブリン大量静注療法（IVIg）、

血漿交換療法などによる免疫修飾療法が第一選択として推奨されている。治療抵抗性

の場合はリツキシマブ、シクロホスファミド静注療法などが提唱されているが、本邦

での報告は少ない。てんかん発作を伴う場合には抗てんかん薬も使用するが、治療抵

抗性であることが多く、この治療抵抗性が自己免疫介在性脳炎・脳症を疑う契機にも

なる。傍腫瘍性の場合は腫瘍に対する外科手術や化学療法が選択されるが、それだけ

では神経症状に対して十分な効果は得られないことも多い。 

急性期治療後の維持療法を行うかどうかは、一致した見解とエビデンスはない。抗

てんかん薬、免疫修飾療法（ステロイド，免疫抑制剤）、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 

 細胞表面抗原を標的とする抗体(VGKC 複合体抗体, LGI1 抗体，NMDA 受容体抗体等)

が関与する脳炎・脳症は、免疫療法に比較的反応しやすい。一方、傍腫瘍性神経症候

群としての脳炎、あるいは抗 GAD 抗体のように細胞内の抗原を標的とする抗体の関与

が疑われる脳炎・脳症では免疫療法が奏功しにくく、難治性に経過することが多い。

抗てんかん薬では十分な効果の得られないことが多く、その他の治療についてもまと

まった治療成績は得られていないのが現状である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

約１０００人 

発病の機構 

不明 （複数の脳組織抗原に対する自己免疫異常と、それに伴う脳への障害が関与す

る。） 

効果的な治療方法 

未確立（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）、抗てんか

ん薬、補助的に外科手術、リハビリなど） 

長期の療養 

必要（認知機能障害、高次脳機能障害、運動機能障害、てんかんが永続する） 

診断基準 

あり（急性脳炎・脳症のグルタミン酸受容体自己免疫病態の解明・早期診断・治療法

確立に関する臨床研究班、稀少てんかんに関する調査研究班） 

重症度分類 

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」、

および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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「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 

 

○ 情報提供元 

「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」（H26-難治等（難）-一般-051） 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 院長 井上有史 

研究分担者 京都大学大学院医学研究科てんかん・運動異常生理学講座 教授 池田昭夫 

 

＜診断基準＞ 

Definite、Probable を対象とする。 

自己免疫介在性脳炎・脳症の診断基準 

A 主要症状  

急性、あるいは亜急性（通常 3 か月以内）に進行する以下の中枢神経症状を認める 

1. 意識障害 

2. 認知機能・記銘力障害 

3. 精神・感情障害 

4. てんかん発作 

B 支持症状 

1. 適切な抗てんかん薬による治療に抵抗性である（てんかん発作がある場合） 

2. 多彩なてんかん発作、あるいは faciobrachial dystonic seizure（FBDS）を呈する 

3. 循環器症状、呼吸器症状、腹部症状、立毛、感覚症状などの自律神経症状ないし自律

神経発作 

4. 卵巣奇形腫などの関連腫瘍の存在、既往 

5. 感冒様症状などウイルス感染症の前駆症状 

6. 本人や家族に自己免疫疾患が存在 

C 検査所見 

1. 髄液異常（髄液蛋白 40 mg/dl 以上、髄液細胞数 5/μl 以上、オリゴクローナルバン

ド陽性） 

2. 脳 MRI で，内側側頭葉または脳実質に T2WI/FLAIR で高信号病変を認める 

3. FDG-PET で局所性に糖代謝亢進、あるいは脳血流シンチで局所性の血流増加がみられ

る 

4. 脳波で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 

D 抗体検査 

血清あるいは髄液検査で抗神経抗体（抗 NMDAR 抗体、抗 VGKC 複合体抗体，抗 LGI1 抗体，

抗 GAD 抗体など）が証明される 

E 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、脳腫瘍等を鑑別する。 
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＜診断のカテゴリー＞ 

Definite： 

A の２項目以上＋B の１項目以上＋C の２項目以上を満たし、D を満たすもの 

A の２項目以上＋B の１項目以上＋C の３項目以上を満たし、E の鑑別すべき疾患を除外し

たもの 

Probable： 

A の２項目以上＋B の１項目以上＋C の２項目以上を満たし、E の鑑別すべき疾患を除外し

たもの 

 

＜重症度分類＞ 

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」、およ

び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 

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。 
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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。 

 

 

資料 4-2 

異形成性腫瘍個票案 

○ 概要 

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、側頭葉に好発する。高頻度に大脳皮質形成異常を合併し、80-100％の割

合で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。亜全摘手術により良好

な腫瘍制御と約 80%で発作消失が得られるが、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、周辺脳の圧迫に

より発生部位に応じた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（言語野、視覚野、運動野など、機能的重要

部位に腫瘍が存在した場合）。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、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。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

全脳腫瘍の 2%。てんかん治療として行われる開頭手術の対象となる脳腫瘍（日本で

約 300 例）の約 60%。 

発病の機構 

不明（腫瘍抑制遺伝子の異常の可能性がある）。 
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効果的な治療方法 

外科治療により約 80%の患者で腫瘍制御と発作消失が得られるが、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。 

長期の療養 

必要（外科治療無効患者では長期の療養が必要である） 

診断基準 

あり（稀少難治性てんかんに関する調査研究班作成の稀少てんかんの診療指針） 

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。 

「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 

 

○ 情報提供元 

「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」（H26-難治等（難）-一般-051） 

（研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 院長 井上有史） 

分担研究者 東京都立神経病院 脳神経外科 松尾 健 

 

＜診断基準＞ 

Definite、Probable を対象とする。 

異形成性腫瘍の診断基準 

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
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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： 

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。細胞

間に Rosenthal fiber や eosinophilic granular body などがしばしば出現する。

免疫組織学的には、神経節細胞は synaptophysin、MAP-2、NeuN、NFP などのマー

カーに陽性となる。グリア細胞には GFAP、S-100 蛋白などが陽性となる。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。免疫組織学的所見としては、origodendroglia-like cell の

多くが S−100 蛋白要請を示す。 

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。術後には組織診断による鑑別が可能である。 

D 遺伝学的検査 

なし。ただし、遺伝子異常の報告はあり、30-50％の症例で BRAF V600E の異常が認められ

るとされている。また、再発例や悪性所見をもつ ganglioglioma の中には IDH 遺伝子変異

が認められるとの報告もある。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite: A の 1 あるいは 2、かつ B の 2 と 4 を満たし、C の鑑別すべき疾患を除外したも

の。 

Probable：A の 1 あるいは 2、かつ B の 2 を満たし、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。 

  



 70

「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 

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。 

 

 

資料 4-3 

視床下部過誤腫症候群個票案 

○ 概要 

１． 概要  

 視床下部過誤腫は、視床下部に接して発生する先天的な神経組織に類似する異所性

形成異常である。腫瘍ではなく、基本的に増大することはない。しかし、極めて薬剤

難治性の特異なてんかん発作（笑い発作）を生じ、またその他のてんかん発作や、認

知行動障害も併発しうる。 
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２．原因  

 完全には解明されていないが、一部の症例で四肢や脳脊髄正中構造の器官形成に関

与するソニックヘッジホッグ系の遺伝子異常（GLI3、OFD1）が確認されている。また、

これらの遺伝子異常に基づく遺伝症候群である Pallister-Hall 症候群や Oral-

facial-digital 症候群の部分症として認められる例もある。 

３．症状  

１）笑い発作 

 最も特徴的なもので、1 歳未満で発症することが多く、生下時から認められる場合

もある。発症初期には見逃されている場合も多い。笑いは突発的で強制的なものであ

り、自己抑制が困難である。通常、楽しい感情を伴わず、場にそぐわない突発的な笑

いを生じることがあり、患者は学校生活・社会生活などで精神的苦痛を強いられる。

意識障害を伴うこともある。抗てんかん薬に対し極めて抵抗性である。 

２）その他のてんかん発作 

 視床下部過誤腫は、約 8 割にその他のてんかん発作も併発する。強直発作、強直間

代発作、複雑部分発作、脱力発作、てんかん性スパスムなどを生じうる。長期罹患例

では、笑い発作よりこれらの発作が主体となっていることもある。薬剤難治性となる

ことも多い。 

３）認知行動障害 

 約半数に、行動異常や知的退行を認める。行動異常は、攻撃性、衝動性、易刺激性、

集中力低下などが特徴的である。知的退行の程度は様々で，最重度の知的発達障害を

呈する症例もあり、てんかん性脳症としての性格も併せ持つ。幼少期から認めること

も多く、特に小児では学習障害を呈し、重大な問題となる。 

４）思春期早発症 

 視床下部過誤腫による内分泌学的症状で、思春期早発症のみで発症する視床下部過

誤腫も存在する。 

４．治療法  

 視床下部過誤腫によるてんかんは、極めて薬剤難治性であることが知られており、

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り、

これに対する直接的な治療が有効であると考えられているが、視床下部過誤腫は脳の

最深部に発生し、かつ周囲を重要な構造物に囲まれているため、安全に確実な治療を

行う事が困難である。開頭手術は、合併症率が高い上に効果に乏しく、より安全な神

経内視鏡による手術、定位放射線治療なども行われるが、やはり効果は限定的で、様々

な形状や大きさを呈しうる視床下部過誤腫に対して、単独で確立した治療法とはなり

得ていない。近年では、定位脳手術手技を用いた定位温熱凝固術が行われており、比

較的安全に、かつ一定の良好な効果を示している。この治療は他の治療と異なり、ど

のような形状・大きさの視床下部過誤腫に対しても適応となるが、施行できる施設が

極めて限定されているのが現状である。 

５．予後 

 難治性のてんかん発作に対して、薬物治療のみで完全に発作を抑制できることは稀

である。開頭手術や神経内視鏡による手術、定位放射線治療では、効果は限定的（15
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〜50%）である。定位温熱凝固術は、特に笑い発作に対し高い効果を示している（約 70%）

が、施行できる施設が限定されていること、再手術を要する症例があること、等の問

題点がある。発作が抑制されれば，多くの例で行動異常、知的機能が改善されるが、

重度な知的障害では改善に乏しい。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

約 500 人 

発病の機構 

不明（過誤腫発生の一部に遺伝子異常が認められるが、てんかん発症メカニズムの解

明は不十分。） 

効果的な治療方法 

一部確立（笑い発作に対しては、手術療法、特に定位温熱凝固術が有効。） 

長期の療養 

必要なことが多い（発作残存例では、抗てんかん薬の長期服薬が必要となる。また重

度発達遅滞例では、長期にわたる治療・介護の介入が必要となる。） 

診断基準 

あり（稀少てんかんに関する調査研究（H29-難治等（難）-一般-010）班作成の暫定

診断基準、日本てんかん学会編、稀少てんかんの診療指標） 

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。 

「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 

 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター  院長 井上有史 

研究分担者 国立病院機構西新潟中央病院 脳神経外科医長 白水洋史 

     

＜診断基準＞ 

Definite、Probable を対象とする。 

視床下部過誤腫症候群の診断基準 

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、強直間代発作、複雑部分発作、脱力発作、て

んかん性スパスムなど） 
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３． 精神発達遅滞 

４． 行動異常（攻撃性、衝動性、易刺激性、集中力低下など） 

５． 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（性腺刺激ホル

モン）を認めることがある。Pallister-Hall 症候群では、下垂体前葉機能低下を認め

ることがある。 

２． 画像検査所見：視床下部過誤腫を認めることが必須（MRI で、特に冠状断、thin 

slice での検索が重要） 

３． 生理学的所見：脳波では、局在性の異常から全般性の異常まで様々な様相を呈

し、特異的な所見は認めない。異常を認めないこともある。 

C 鑑別診断 

笑い発作を呈する側頭葉てんかん、前頭葉てんかん、頭頂葉てんかん。 

D 遺伝学的検査 

 なし。GLI3、OFD1 遺伝子の変異を認めることがある。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

B–２は必須。 

Definite：Ａ-1 かつＡ–２〜４のうち１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–１のみ、またはＡ–２〜４のうち２項目以上満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を

除外したもの。 

Possible：Ａ–２〜４のうち 1 項目以上を満たし、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。 

「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 
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「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 

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。 

 

 

資料 4-4 

CDKL5 遺伝子関連てんかん個票案 

○ 概要 

１． 概要  

 CDKL5 遺伝子は早期乳児てんかん性脳症 2（EIEE2）の原因遺伝子として知られ、本

遺伝子の異常によって新生児期〜乳児期早期からてんかんを発症し、難治に経過する。

著明な筋緊張低下と重度の発達遅滞を認める。主に女児に発症し、常同運動や自閉症

状、睡眠障害などレット症候群とオーバーラップした症状を伴うことが多い。 

２．原因  

 X 染色体短腕 Xp22 領域に存在する CDKL5 遺伝子の異常。遺伝形式は X 連鎖優性で、

報告されている変異は全て de novo であり、点変異・欠失変異・重複変異が報告され

ている。ただし、1 家系のみ 3 人の同胞発症の報告があり、生殖細胞の病的変異モザ

イクを有する親からの遺伝の可能性が指摘されている。 

 CDKL5 遺伝子はリン酸化酵素 CDKL5 をコードする。CDKL5 は神経細胞の核や樹状突

起に存在しており、その機能喪失はシナプス形成障害やシナプス伝達異常、細胞内シ

グナル伝達機構の異常を引き起こすことが示唆されている。これまでに報告された患

者の大半はヘテロ接合型の女性だが、ヘミ接合型の男性患者の報告が少数ながらあり、

男児も本症を発症する点に注意が必要である。 

３．症状  

 てんかんの発症は多くが新生児期〜乳児期早期と早く、薬剤抵抗性に難治に経過す

る。その臨床経過は年齢依存性に３つのステージに分けられる。発症時（ステージ１）

は 1〜10 週で、焦点性発作や全身性強直間代発作を頻回にくり返すが、間欠期脳波で
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は異常を示さないことが多い。その後 6 ヶ月〜3 歳くらいまでに West 症候群へと変容

し（ステージ 2）、さらに年齢が進むと強直発作やミオクロニー発作が主体となり、間

欠期脳波は多焦点性棘徐波複合を示す難治性てんかんへと進展していく（ステージ 3）。 

 乳児期早期より著明な筋緊張低下と重度の精神運動発達遅滞を認める。言語発達は

著しく遅れ、有意語を獲得できない例がほとんどである。自閉症状、手の常同運動、

睡眠障害や過換気・呼吸停止のエピソードなど、レット症候群様の症状を呈すること

もあり、近年はレット関連疾患（Rett Related Disorders）という診断が用いられる

こともある。ただし明らかな退行期を認めないためにレット症候群の診断基準を満た

さないことも多い。  

４．治療法  

 根本的治療法はなく治療は対症療法となる。てんかん発作に対しては発作型に対応

した抗てんかん薬が用いられるが効果は乏しい。ACTH 療法やケトン食療法が行われる

こともある。併存する移動運動や姿勢異常、手の常同運動に対するリハビリテーショ

ン、知的障害・発達障害に対する療育なども考慮される。 

５．予後 

 てんかん発作は成人になるまでに約半数で消失するが、残りの半数は薬剤抵抗性に

持続する。てんかんがコントロールされ歩行可能な軽症例から、難治性てんかんを伴

い重度の精神運動発達遅滞を呈する患者まで、その予後は様々である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

100 人未満 

発病の機構 

不明（CDKL5 遺伝子異常によるとされるが、詳細な病態や疾患発症の機構は不明） 

効果的な治療方法 

未確立（対症療法のみ） 

長期の療養 

必要（てんかん発作はしばしば新生児期〜乳児期早期より出現し、その後も知的障

害・運動障害・行動異常などが成人期にいたるまで残存する） 

診断基準 

あり（稀少てんかんに関する調査研究（H29-難治等（難）-一般-010）班作成の診断

基準） 

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。 

「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 
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○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター  院長 井上有史 

研究分担者 国立病院機構 長崎医療センター 小児科 本田涼子  

 

＜診断基準＞ 

確定診断された例（Definite）を対象とする。 

CDKL5 遺伝子関連てんかんの診断基準 

A 症状  

１． 新生児期〜乳児期早期に難治性てんかんを発症 

２． 初発時の発作は焦点性発作、または全身強直間代発作 

３． 乳児期早期からの筋緊張低下と精神運動発達遅滞 

４． のちに West 症候群へと変容する 

５． 女児（稀に男児） 

６． 自閉症状 

７． 手の常同運動 

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（間欠期脳波で発症初期に異常がないかあっても軽度、その

後ヒプスアリスミアを経て多焦点性へと変容していく） 

C 鑑別診断 

 CDKL5 遺伝子に病的な異常が同定されれば診断は確実となる。ただし臨床的には MECP2

遺伝子変異による古典的レット症候群やその他の遺伝子異常・代謝異常・器質的異常に起

因する West 症候群などが鑑別となる。 

D 遺伝学的検査 

 CDKL5 遺伝子の変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの症状及び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。 

 

＜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。 

「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 
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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 

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。 

 

 

資料 4-5 

多発性海綿状血管奇形に由来するてんかん個票案 

○ 概要 

１． 概要  

 脳海綿状血管奇形（脳海綿状血管腫）は胎生早期に発生するといわれる先天性血管

奇形であり、血管腫といわれるが腫瘍ではない。限局性の小出血と血栓化を繰り返し、

多くは無症候性であるが、20〜30%が症候性になるといわれる。その多くは出血に伴う

てんかん発作、頭痛、局所神経症状である。大半は単発性だが、約 2 割に多発性に生

じるものがある。薬剤難治性てんかんとなった場合、単発例のものは摘出術による根

治が望めるが、多発例ではてんかん焦点が同定困難で、治療に難渋することとなる。 

２．原因  

 詳細な原因は不明である。家族性のものがあり、常染色体優性遺伝形式をとる。7q、

7p、3q の 3 ヶ所にそれぞれ CCM1、CCM2、CCM3 の遺伝子が同定されたという報告があ

るが、血管奇形形成に関わるメカニズムはいまだ解明されていない。また、放射線治
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療後に発生することも知られており、小児における放射線治療後の累積発生率は、5 年

で 2.24%、10 年で 3.86%、15 年で 4.95%、20 年で 6.74%という報告もある。 

３．症状  

１）てんかん発作 

 血管腫の局在に関連した焦点性発作を生じるが、多発例では局在推定が困難で、焦

点不明の発作や二次性全般化発作などを生じうる。 

２）局所神経症状 

 血管腫の出血に伴い、その局在に関連した局所神経症状を呈する。 

３）頭痛 

 血管奇形の出血に伴い、頭痛を訴えることもある。 

４．治療法  

 てんかん発作に対しては、抗てんかん薬による治療を行う。難治例では摘出術も考

慮されるが、通常発作焦点の同定が困難で、適応とできない例も多い。もし発作焦点

が同定することが可能であれば、焦点切除術を考慮しても良い。出血防止のため、定

位的放射線治療が試みられることもあるが、てんかん発作のコントロールに関する適

応は確立していない。 

５．予後 

 多発性海綿状血管奇形に由来するてんかんの難治度・予後に関する報告は乏しい。

難治例では、外科的治療も困難であり、発作抑制が困難となる。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

約 48,000 人（海綿状血管奇形は、剖検・MRI による検討で約 0.5％、そのうち 20％

が多発性。海綿状血管奇形全体のうち約 40％にてんかんが認められるということで

の推定値。多発例でのてんかん有病率は不明。） 

発病の機構 

不明（一部遺伝子異常（CCM など）が認められているが，発生のメカニズムは不明。） 

効果的な治療方法 

未確立（抗てんかん薬による治療が主体。もし単一の発作焦点が同定できれば外科的

切除も考慮されるが、基本的には根治的治療はない。定位的放射線治療の有効性は未

確定。） 

長期の療養 

必要（難治てんかん例では、長期にわたる治療が必要となる。） 

診断基準 

あり（稀少てんかんに関する調査研究（H29-難治等（難）-一般-010）班作成の暫定

診断基準） 

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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「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 

 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター  院長 井上有史 

研究分担者 国立病院機構西新潟中央病院 脳神経外科医長 白水洋史 

     

＜診断基準＞ 

Definite、Probable を対象とする。 

多発性海綿状血管奇形に由来するてんかんの診断基準 

A 症状  

１． 薬剤抵抗性の各種てんかん発作を呈する。焦点性発作を生じうるが、局在性が同

定できるとは限らない。起源不明の発作も生じうる。 

２． 局所神経症状 

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 

(1) MRI： 比較的大きな病変では、T2 強調画像で、高信号・低信号の混在した病変

（モザイク状）の周囲に低信号の縁（ヘモジデリンリング）を伴うことが特徴的な所

見である。T1 強調画像では、出血の時期にもよるが、内部高信号のことが多い。T2*

強調画像や磁化率強調画像（SWI）はヘモジデリンを反映して著明な低信号を呈する

が、特に小さな病変に対して鋭敏に診断可能となる。多発性かどうかを診断するには

T2*強調画像ないし SWI が必須である。 

(2) CT: 出血病変や石灰化を伴う場合には CT でも認めることがあるが、これらの所

見を伴わない場合には CT による診断は困難である。 

(3) 脳血管撮影や MRA では診断できない。随伴する静脈奇形を認めることはある。 

３． 生理学的所見：特異的な脳波所見はない。 

４． 病理所見：異常に拡張した洞様血管が限局的に密に集合したもので、各血管の間に

は正常神経組織を認めない。 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

陳旧性血腫、血栓化脳動静脈奇形、アミロイドアンギオパチー、悪性黒色腫、転移性脳腫

瘍など 

D 遺伝学的検査 

家族性のもので CCM 遺伝子（CCM1、CCM２、CCM３）の変異 
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＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：A–１を有するもので、B–２–(1)にて多発性であることを確認し、C の鑑別すべ

き疾患を除外したもの 

Probable：Ａ–1、家族歴があり、B–２–(2)で疑われ、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。 

「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 

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。 
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資料 4-6 

ビタミン B6 依存性てんかん個票案（作成中） 

○ 概要 

１． 概要  

 出生直後から乳児早期に、通常の抗てんかん薬で抑制が困難なてんかん発作で発症

する。発作型は焦点性発作、全般発作、ミオクロニー発作など多彩で、一人の患者が

複数の型の発作を持つ。発作症状は、患者によって大きく異なる。発作はビタミン B6

を大量に投与することで軽快し、脳波所見も改善を認める。 

２．原因  

 ALDH７A1 遺伝子変異を一部の症例に認める。その他の原因遺伝子としては、PNPO、

PROSC などが知られている。 

３．症状  

 典型例では、持続が長い焦点性発作や半身けいれんの重積や群発が、出生直後から

出現する。全般発作、ミオクロニー発作、脱力発作、スパズムなどを認めることがあ

り、発作型は患者によって大きく異なる。脳波モニタリングでは臨床症状を伴わない

潜在発作がしばしば認められる。一人の患者が複数の発作型を持つことが一般的であ

る。ビタミン B6 の静脈内または経口投与によって発作は著明に減少し、脳波所見が改

善する。他の抗てんかん薬は無効である。 

４．治療法  

 十分量のビタミン B6 の内服を行う。ビタミン B6 のみで発作の完全な抑制が得られ

ない場合は、発作型に合わせて抗てんかん薬を用いる。 

５．予後 

 上記治療によって発作の改善を認めることが多いが、発作が残存することもある。

発作が十分に抑制されても知的障がいや発達障がいを認め、生涯にわたって支援が必

要である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

不明であるが、100 例未満と推測される 

発病の機構 

一部の症例に ALDH7A1、PNPO、PROSC などの遺伝子異常を認めるが、難治性てんかん

や各種神経合併症を生じるメカニズムは十分に解明されていない。 

効果的な治療方法 

未確立（ビタミン B6 大量療法がある程度有効であるが、発作消失には至らない） 

長期の療養 

必要（ビタミン B6 および他の抗てんかん薬の内服が必要であるとともに、知的障害

を高率に合併し自立した生活を続けることは困難である） 

診断基準 

あり（稀少てんかんに関する調査研究（H29-難治等（難）-一般-010）班作成の暫定
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診断基準） 

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。 

「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 

 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター  院長 井上有史 

研究分担者 愛知医科大学医学部小児科 教授 奥村彰久 

     

＜診断基準＞ 

Definite、Probable を対象とする。 

 

I. 臨床症状 

１） 発症時期は新生児～２歳である。 

２） ビタミン B6 製剤以外の抗てんかん薬が無効なてんかん発作を認める。 

３） ピリドキシンまたはピリドキサールリン酸の投与で、発作が消失する。 

II. 検査所見 

１） 尿・血液・髄液中のアミノアジピン酸セミアルデヒドデヒド (α-AASA)

の上昇を認める。 

２） 髄液中ピリドキサールリン酸（PLP）の低値を認める。 

３） 髄液中ピペコリン酸の上昇を認める。  

 

C 鑑別診断 

１） 先天性低ホスファターゼ症（ALP 低値、TNSALP 遺伝子） 

２） 高プロリン血症２型（pyrroline 5-carboxylate 高値） 

 

D 遺伝学的検査 

１） ALDH7A1 遺伝子異常 

２） PNPO 遺伝子異常 

３） PROSC 遺伝子異常 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

確実例…I.１）～３）および II または III のうち一つ以上を満たす。 

疑い例…I.１）～３）を満たす。 
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＜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。 

「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 

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。 

 

 

資料 4+7 

欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス個票案 

○ 概要 

１． 概要  
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 欠神をしばしば伴う眼瞼ミオクローヌスからなる頻回な発作が出現するてんかん症

候群である。発症は通常小児期で、全ての患者で、特に小児期に著明な光感受性を示

す。光感受性は、加齢と共に軽減するが、通常生涯にわたって疾病は持続する。 

２．原因  

 家系内発症があり、遺伝的負因が予想されているが、確定された病因は見出されて

いない。 

３．症状  

 発作は短く（3～6 秒）、主に閉眼直後（0.5～2 秒）に生じる。発作は眼瞼ミオクロ

ーヌスからなり、欠神を伴う場合も、伴わない場合も、発作中持続する。眼瞼ミオク

ローヌスを伴わずに欠神を生じることはない。眼瞼ミオクローヌスは、律動的で速い

眼瞼の攣縮であり、しばしば攣縮性の眼球上転や頭部後屈を伴う。発作が長引けば、

意識障害を生じる。意識障害の強さは軽度から中等度であるが、自動症は伴わない。

ほぼ全ての患者で、特に小児期で著明な光感受性反応を示すが、加齢と共に軽減する。

全身痙攣発作の頻度は少ないが、光による誘発、睡眠不足、疲労、アルコール過量摂

取の後に起こリ得る。 

発作時の脳波では、3～6Hz の全般性多棘徐波を認め、これは、照明下の閉眼後に生

じやすい。暗室では発作、異常脳波活動は共に抑制される。間欠的光刺激に対する光

突発反応は、全ての未治療若年患者で記録される。 

４．治療法  

 間欠的光刺激などの誘発要因を避ける。薬物治療としては、バルプロ酸ナトリウム、

クロナゼパム、エトサクシミド、レベチラセタムの使用が推奨されている。カルバマ

ゼピン、ガバペンチン、フェニトイン、ビガバトリンの使用は、発作症状が悪化する

可能性があり、避けるべきである。 

５．予後 

 抗てんかん薬による治療で発作が抑制されたとしても、生涯にわたって疾患は存在

する。女性より男性の予後が良いとされている。年齢と共に光感受性は消失する傾向

にあるが、眼瞼ミオクローヌスは持続し、薬物治療に抵抗性である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

患者数 

約 33,500 人。 

発病の機構 

不明であるが、家系内発症があり、遺伝的負因が予想されている。 

効果的な治療方法 

未確立（抗てんかん薬で一部の発作症状が減じるが、治癒はしない。） 

長期の療養 

必要（生涯にわたって必要） 

診断基準 

あり（日本てんかん学会編てんかん専門医ガイドブック、稀少てんかんに関する調査

研究（H29-難治等（難）-一般-010）班作成の診断基準） 
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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。 

「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 

 

○ 情報提供元 

難治性疾患政策研究事業 「稀少てんかんに関する調査研究」 

研究代表者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター  院長 井上有史 

研究分担者 北海道大学病院小児科・てんかんセンター 講師 白石秀明  

 

＜診断基準＞ 

Definite、Probable を対象とする。 

欠神を伴う眼瞼ミオクローヌスの診断基準 

A 症状  

1. 欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス 

2. 頭部後屈を伴う眼瞼ミオクローヌス 

3. 閉眼で誘発される発作で、この発作は暗室で抑制される。 

4. 自動症を伴わない 

5. 光感受性 

6. 小児期発症 

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（正常背景活動、発作時：閉眼で誘発される 3～6Hz の全般性多

棘徐波、発作間欠時：全般性多棘徐波） 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

チック、視覚誘発てんかん（光感受性後頭葉てんかん、若年性ミオクロニーてんかん、覚

醒時大発作てんかん、Dravet 症候群） 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの１あるいは２に加え、A の３－6 の全て、かつＢの全てを満たし、Ｃの鑑

別すべき疾患を除外したもの 

Probable：Ａの１あるいは２に加え、A の３、かつＢの全てを満たし、Ｃの鑑別すべき疾

患を除外したもの 
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＜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。 

「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 

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。 
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資料 5 

てんかん関連疾患の難病重症度・制度未利用に関する調査結果 

 

 指定難病制度の利用状況と利用されない場合の理由を調査することにより、てんかんに関連す

る指定難病制度の問題点を明らかにし、制度の利用度改善につなげることを目的とした。 

 

 調査は 15 施設で行われ、対象は 1〜24 の疾患を含む 37 の指定難病であり、制度利用に関して

は 1647 人のデータ、重症度評価については 1304 人の結果を得た。 

 

1. 指定難病制度の利用 

 1647 人のうち制度を利用しているのは 125 人（7.6％）であった。重症度が基準に達せず利用し

えない人は 185 人（11.2％）あり、これを除いても 8.5％であった。基準に達しているが利用して

いない理由は、小児慢性でカバーされている 625 人（37.9％）、他の制度でカバーされている 597

人（36.2％）であり、制度を知らなかった人が 89 人（5.4％）、その他の理由が 68 人（4.1％）で、

手続きが煩雑とするものはほとんどいなかった。いずれ利用予定は 68 人（4.1％）であった。疾患

別のデータは下図の通りである。 
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2.重症度評価 

 1304 人のうち、重症度から指定難病の基準にあてはまらない人は 311 人（23.8％）であった。 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

140 N>10 

1 2 3 4 5 6 7 8

15 
1647 



 89 

 

 

 

 

3.年齢を考慮した評価 

 上記に年齢を考慮するために、稀少てんかんレジストリに登録された 809 名を対象とした。こ

のうち、指定難病に該当するものは 286 名（35.4%）である。年齢帯別の分布は、15 歳以下が

56.6%を占め、成人例が少ないという偏りが見られた（図 1）。 

 

 16 名の患者では複数の指定難病名を有しており（表 1）、すべて稀少てんかん症候群と稀少原

因疾患の組み合わせであった。 
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指定難病を利用中であることが確認できたのは指定難病名を有する 286 名中の 22 名（7.7%）

であった。指定難病名を有していても、てんかんあるいは併存症の重症度が基準を満たさない場

合（重症非該当）には指定難病の指定を受けることはできないので、重症非該当 89 名を除く 197

名の指定難病利用率は 9.6%であった。 

指定難病名を有する患者において重症非該当が占める割合は、年齢帯別の偏りは明らかでなか

った（図 2）。 

 

 重症非該当の症例を除外した、指定難病の指定を受けることができると考えられる患者におけ

る、年齢帯別の指定難病利用率は、15 歳以下の利用が極めて低く、16 歳以上では年齢帯別の違

いには一定の傾向はなかった（図 3）。 

 

 

 指定難病制度不利用の理由を、年齢帯別に解析すると（図 4）、15 歳以下では、小児慢性特定

疾患によるカバーを理由とするものが多く、他の制度でカバーされていてメリットがないはほぼ

全年齢帯にわたり、小児医療費助成、各種福祉手帳などが利用されていた。重症度が該当しな

い、制度を知らないなどの理由とするものは成人に多くみられた。その他の理由としては、家族
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の判断、希望・依頼なし、手術などによるてんかん発作消失、治療の主体が当院とは異なる、な

どがあった。 

 

 

 
 

 指定難病別の指定難病制度利用率は、ウエスト症候群、限局性皮質異形成、ドラベ症候群、結

節性硬化症、徐波睡眠期持続性棘徐波で利用率が低く、進行性ミオクローヌスてんかん、環状

20番染色体で高かった（表 2）。 

 
 

これらの疾患について年齢帯域別に指定難病制度不利用の理由を検討した（図 5）。ウエスト

症候群とドラベ症候群は小児例が大半を占めており、小児慢性特定疾患の利用者が多いために利

用率が低いと考えられる。徐波睡眠期持続性棘徐波てんかんは併存症で困ることが多いにも関わ

らず、てんかん発作の頻度が少ないために重症非該当が多くなっている。限局性皮質異形成は手
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術による発作改善などによる重症非該当が多く、疾患により指定難病制度不利用の理由が異なっ

ていた。進行性ミオクローヌスてんかんと環状 20番染色体では重症に該当する成人例の多いこ

とが利用率の上昇につながっていると考えられた。 

 

 

 

 最後に、RESR(-C)登録で指定難病名を有する 286 名に、稀少てんかんレジストリには登録され

ていないが医事課において指定難病制度を利用していることが確認できた 46 名を追加した 332

名について、てんかん障害と能力障害の程度を調査した（図 6）。主要な指定難病名のうち、ウ

エスト症候群、ドラベ症候群、レノックスガストー症候群、結節性硬化症、環状 20 番染色体症

候群、ラスムッセン脳炎では大多数がてんかん障害 1 級であった。徐波睡眠期持続性棘徐波てん

かん性脳症とミオクロニー脱力発作てんかんではてんかん障害が 1-3 級に該当しない場合が大多

数を占めていた。限局性皮質異形成、神経細胞移動異常症、グルコーストランスポーター１欠損

は様々な重症度の患者が含まれていた。 
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 以上より、稀少てんかんにおいて指定難病制度の利用率が低いが、その理由は年齢帯によって

異なっていた。てんかん発作は軽くなっているために重症度基準を満たさない場合にも、てんか

んの併存症状としての知的障害、運動障害、自閉スペクトラム症などによって QOL が損われたり

介助や介護を要する場合が少なくなく、てんかん障害が 1-3 級に該当しない場合にも能力障害の

程度によって重症認定できるような重症度基準の改善の検討が必要であると考えられた。 

 

結論：稀少てんかんレジストリに登録された 809名について、指定難病制度利用状況を調査した。

重症非該当の患者を除くと、指定難病制度の利用率は 9.6％と低かった。不利用の理由は、小児慢

性特定疾患、小児医療費助成制度、各種福祉手帳などの利用が多く、成人例では重症非該当や制

度周知不足も一定数見られたが、手続きが煩雑という意見はあまりなかった。年齢帯および指定

難病名によって不利用の理由が異なる場合があり、指定難病ごとに今後さらなる検討が必要であ

る。てんかんの併存症による能力障害で生活上の困難を有するものの、てんかん障害 1-3 級に該

当しないために重症非該当となり、指定難病制度の認定を受けることのできない症例が少なから

ず存在することが明らかとなった。 
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資料 6  
稀少てんかんレジストリ（RESR）登録状況 
（2019.12.16 現在） 
 

症候群 

早期ミオクロニー脳症 2 

大田原症候群 26 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 17 

West 症候群（点頭てんかん） 351 

Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん） 100 

非進行性疾患のミオクロニー脳症 3 

ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 16 

ミオクロニー欠神てんかん 6 

Lennox-Gastaut 症候群 95 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 42 

Landau-Kleffner 症候群 1 

進行性ミオクローヌスてんかん 35 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 207 

Rasmussen 症候群 28 

視床下部過誤腫による笑い発作 84 

片側痙攣片麻痺てんかん症候群 5 

Aicardi 症候群 9 

Angelman 症候群 26 

Rett 症候群 49 

PCDH19 関連症候群 7 

環状 20番染色体症候群 17 

その他の焦点てんかん 1140 

その他の全般てんかん 116 

その他の未決定てんかん 60 

特発性全般てんかん 85 

家族性てんかん症候群 2 

自然終息性てんかん 13 

反射てんかん症候群 2 

ジーボンス症候群 0 

新生児てんかん 7 

高齢（初発）てんかん 8 

合計 2561 
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原因疾患 

神経皮膚症候群 結節性硬化症 86 
 

Sturge-Weber 症候群 43 
 

その他の神経皮膚症候群 12 

皮質発達異常による奇形 片側巨脳症 25 
 

限局性皮質異形成 165 
 

異所性灰白質 27 
 

多小脳回・傍シルヒウス裂症候群・裂脳症 32 
 

その他の脳奇形 59 

ミトコンドリア病 MELAS 2 
 

MERRF 2 
 

Leigh 脳症 2 
 

その他のミトコントリア病 1 

ライソゾーム病 GM2 gangliosidosis 1 
 

Gaucher 病 3 

ペルオキシソーム病 
 

0 

アミノ酸代謝異常症 非ケトーシス高グリシン血症 1 
 

フェニルケトン尿症 1 
 

その他のアミノ酸血症 2 

尿素サイクル異常症 
 

0 

有機酸代謝異常症 
 

0 

銅代謝異常症 メンケス病 1 

脂肪酸代謝異常症 その他の脂肪酸代謝異常症 1 

クレアチン代謝異常症 
 

0 

糖代謝異常症 グルコーストランスポーター１(GLUT1) 欠損症 10 

神経伝達物質異常症 SSADH 欠損症 1 

ビタミン／補酵素依存症 
 

0 

その他の代謝障害 その他の代謝障害 4 

変性疾患 歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 6 
 

ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病 3 
 

良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん 5 
 

その他の変性疾患 7 

腫瘍 胚芽異形成性神経上皮腫瘍 15 
 

神経節膠腫 13 
 

海綿状血管腫 28 
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視床下部過誤腫 84 

 
扁桃体腫大 15 

 
その他の腫瘍 42 

脳血管障害 脳動静脈奇形 12 
 

もやもや病 1 
 

その他の脳血管障害 44 

低酸素性虚血性疾患 
 

75 

感染症 
 

86 

免疫介在性疾患 抗 NMDAR 抗体脳炎 2 
 

抗 VGKC 複合体抗体脳炎 5 
 

その他 33 

外傷 
 

38 

上記に当てはまらない原因疾患 
 

304 

不明 
 

726 

原因疾患なし 
 

105 

遺伝子異常（SCN1A） 
 

79 

遺伝子異常（ARX） 
 

2 

遺伝子異常（ATN1）  2 

遺伝子異常（CSTB）  4 

遺伝子異常（PCDH19） 
 

9 

遺伝子異常（CDKL） 
 

9 

遺伝子異常（KCNT1） 
 

6 

遺伝子異常（GABAR） 
 

1 

遺伝子異常（KCNQ） 
 

4 

遺伝子異常（STXBP1） 
 

9 

遺伝子異常（上記に該当しな
い） 

 
142 

染色体異常 
 

116 

再登録？ 
 

2 
 

合計 2561 
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症候群登録 その頻度 
 
 指定難病疾患名（担当分） 日本の推計患者数 レジストリ登録数 % 

135 アイカルディ症候群 100 9 9.0 

136 片側巨脳症 245 25 10.2 

137 限局性皮質異形成 2,000 165 8.3 

138 神経細胞移動異常症 1,000 59 5.9 

140 ドラベ症候群 3,000 100 3.3 

141 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん 5,000 207 4.1 

142 ミオクロニー欠神てんかん 100 6 6.0 

143 ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 40 16 40 

144 レノックス・ガストー症候群 3,500 95 2.7 

145 ウエスト症候群 4,000 351 8.8 

146 大田原症候群 500 26 5.2 

147 早期ミオクロニー脳症 50 2 4.0 

148 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 165 17 10.3 

149 片側痙攣・片麻痺・てんかん症候群 100 5 5.0 

150 環状 20番染色体症候群 100 17 17.0 

151 ラスムッセン脳炎 72 28 38.9 

152 ＰＣＤＨ19関連症候群 100 9 9.0 

154 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 500 42 8.4 

155 ランドウ・クレフナー症候群 30 1 3.3 

157 スタージ・ウェーバー症候群 1,000 43 4.3 

309 進行性ミオクローヌスてんかん 3,700 35 0.9 

計 25,412 1258 5.0 
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各てんかん疾患の比較（疾患レジストリ登録症例） 

  
n 性別 
（女／男） 

発症年齢 
範囲、中央値 

登録時年齢 
範囲、中央値 

アイカルディ症候群(135) 9 9/0 0 1-16(7) 

片側巨脳症(136) 23 10/13 0-3(0) 0-36(5) 

限局性皮質異形成(137) 136 74/62 0-42(2) 0-67(14) 

神経細胞移動異常症(138) 52 27/25 0-28(6) 0-48(16) 

ドラベ症候群(140) 89 47/42 0 0-38(10) 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん(141) 197 109/88 0-75(11) 4-77(41) 

ミオクロニー欠神てんかん(142) 6 4/2 1-8(4) 8-13(10) 

ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん(143) 11 3/8 0-5(3) 3-15(6) 

レノックス・ガストー症候群(144) 85 50/35 0-11(2) 5-50(17) 

ウエスト症候群(145) 294 138/156 0 0-51(3) 

大田原症候群(146) 24 8/16 0 0-19(4) 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん(148) 15 10/5 0-2(0) 0-15(3) 

環状 20番染色体症候群(150) 16 11/5 1-14(7) 6-65(20) 

ラスムッセン症候群(151) 22 9/11 0-25(4) 10-48(19) 

PCDH19 関連症候群(152) 9 9/0 0-2(0) 3-16(10) 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症
(154) 

36 11/25 0-7(3) 4-19(9) 

レット 症候群(156) 37 37/0 0-17(4) 5-44(14) 

スタージウエーバー症候群(157) 46 18/17 0-27(0) 0-60(5) 

結節性硬化症(158) 74 36/38 0-16(7) 10-48(12) 

アンジェルマン症候群(201) 26 11/15 0-31(1) 1-41(10) 

視床下部過誤腫 72 33/39 0-10(0) 2-53(10) 

脳動脈奇形 12 4/8 1-34(24) 7-59(41) 

海綿状血管腫 18 16/11 1-73(22) 2-76(39) 

外傷によるてんかん 34 5/29 0-73(17) 0-77(40) 

異形成性腫瘍 25 11/14 0-36(4) 2-52（20） 

CDKL5 遺伝子関連てんかん 8 8/0 0 0-31(8) 
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n 知的発達障害 認知発達障害 神経症状 精神職状 

アイカルディ症候群(135) 9 最重度 6例、重度 1例、中等度 2例 
 

座位可 2例、寝たき
り 6例、麻痺 1例 

 

片側巨脳症(136) 23 正常 3例、軽度障害 2例、中等度障
害 5例、重度以上 11例 

 
麻痺 17例、ねたきり
4例 

 

限局性皮質異形成(137) 136 正常 56例、軽度 31例、中等度 28
例、重度 13例、最重度 6例 

ASD31 例 30 例 
 

神経細胞移動異常症(138) 52 正常 16例、軽度 12例、中等度 9
例、重度 4例、最重度 11例 

ASD7 例、他 5例 寝たきり 7例、26例
で神経学症状なし 

 

ドラベ症候群(140) 89 正常 13 例、軽度 12 例、中等度 20
例、重度 24例、最重度 19例 

ASD45 例、ADHD3 例、
遂行機能障害 5例 

麻痺 6例、失調 43
例、座位のみ 3例、
摂食障害 2例 

行動障害 4例、睡眠
障害 4例 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉て
んかん(141) 

197 正常 154例、軽度 32例、中等度 5
例 

記憶障害 26例、遂行
機能障害 7例 

麻痺 6例 感情障害 13例、人格
障害 12例、幻覚妄想
10例 

ミオクロニー欠神てんかん(142) 6 正常 3例、軽度・中等度・重度各 1
例 

ASD2 例 なし 
 

ミオクロニー脱力発作を伴うて
んかん(143) 

11 正常 4例、軽度 2例、中等度以上 4
例 

ASD4 例 失調 1例 
 

レノックス・ガストー症候群
(144) 

85 正常 1例、中等度 14例、重度 21
例、最重度 40例 

ASD22 例、ADHD4 例、
遂行機能障害 9例 

麻痺 17例、失調 10
例、寝たきり 5例、
座位のみ 4例 

行動障害 7例、睡眠
障害 3例 

ウエスト症候群(145) 294 正常 44例、重度以上 168 例（最重
度 112 例） 

ASD40 例 神経学的症状 182
例、未定頸 57例、寝
たきり 108 例 

睡眠障害 6例 

大田原症候群(146) 24 最重度 15例、重度 1例、中等度 2
例、軽度 2例、正常 2例 

 
寝たきり 14例 

 

遊走性焦点発作を伴う乳児てん
かん(148) 

15 全例知的発達障害、最重度 11例 
 

寝たきり 10例 
 

環状 20番染色体症候群(150) 16 正常 6例、軽度障害 6例、中等度 4
例 

ASD1 例 なし 2 例 

ラスムッセン症候群(151) 22 正常 6例、軽度知的障害 6例、中等
度障害 2例、重度障害 3例、最重度
障害 1例、不明 2例 

 
片麻痺 13例、四肢麻
痺 2例、失調 1例 

行動障害 1例 

PCDH19 関連症候群(152) 9 正常 4例、軽度 1例、中等度 4例 ASD7 例 なし 
 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示す
てんかん性脳症(154) 

36 正常 10例、軽度障害 12例、中等度
8例、重度以上6例 

ASD16 例 15 例（麻痺 10例、
失調 4例） 

 

レット 症候群(156) 37 全例が中等度以上の知的障害、最重
度 31例 

ASD25 例 全員に神経症状（麻
痺、不随意運動、摂
食障害、自律神経障
害など）があり 

睡眠障害 14例 

スタージウエーバー症候群(157) 46 正常 13例、軽度障害 10例、中等度
7例、重度以上4例 

遂行機能障害 3例 16 例（麻痺 13例） 
 

結節性硬化症(158) 74 正常 14例、軽度 20例、中等度 14
例、重度 8例、最重度 16例 

ASD26 例 なし 56例、失調 6
例、 

 

アンジェルマン症候群(201) 26 中等度 2例、重度 7例、最重度 17
例 

ASD5 例、遂行障害 2
例 

麻痺 5例、失調 8
例、不随意運動 6
例、座位可 5例、寝
たきり 2例 

睡眠障害 10例 

視床下部過誤腫 72 正常 47例、軽度障害 13例、中等度
7例、重度以上5例 

ADHD7 例 
 

行動障害 4例 

脳動脈奇形 12 正常 10例 記憶障害 3例、遂行
機能障害 2例 

麻痺 2例 感情障害 2例 

海綿状血管腫 18 正常 23例 記憶障害 3例 麻痺 2例 感情障害 2例 
外傷によるてんかん 34 正常 16例、軽度障害 6例、中等度 4

例、重度以上 7例 
記憶障害 4例、遂行
機能障害 5例 

麻痺 12例 精神症状 5例 

異形成性腫瘍 25 正常 13例、軽度 5例、中等度 4
例、重度 1例 

ASD6 例、記憶障害 4
例 

なし 行動障害 2例、幻覚
妄想 1例 

CDKL5 遺伝子関連てんかん 8 全員が重度以上の障害 ADHD3 例 座位のみ可 3例、寝
たきり 5例 
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n 主発作 発作頻度 誘因 発作≧2型 

アイカルディ症候群(135) 9 スパスム 9例 日単位 9例 
 

5 
片側巨脳症(136) 23 スパスム 9例、強直 8例、その他

の焦点発作 3例、ミオクローヌス
2例 

日単位 7例、週単位以下 7例、発作失
9例 

 
11 

限局性皮質異形成(137) 136 焦点発作 80例、スパスム 29例 日単位 45例、週単位 17例、月単位
25例、年単位 16例、消失 33例 

 
61 

神経細胞移動異常症(138) 52 スパスム 11例、強直発作 6例、
強直間代発作 2例、部分運動発作
5例、複雑部分発作 22例 

月単位 8例、週単位 10例、年単位 9
例、日単位 20例、年単位以下は 5例 

 
32 

ドラベ症候群(140) 89 強直間代発作 51例、間代 6例、
重積 5例、欠神 4例、焦点発作
12例 

月単位 34例、週単位 25例、年単位
17例、日単位 8例、年単位以下は 5
例 

熱 69例、光 9
例 

71 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉て
んかん(141) 

197 72 例で両側全般化 月単位 76例、週単位 43例、年単位
38例、37例で発作消失 

 
116 

ミオクロニー欠神てんかん(142) 6 
 

日単位 2例、消失 2例 
 

4 

ミオクロニー脱力発作を伴うて
んかん(143) 

11 ミオクロニー脱力以外は、強直間
代発作 4例、欠神 3例 

日単位 6例、週単位 1例、消失 4例 
  

レノックス・ガストー症候群
(144) 

85 強直発作 58例、欠神発作 5例、
スパスム 11例、失立発作 2例、
ミオクローヌス発作 2例 

日単位 53例、週単位 16例、月単位6
例、年単位 3例、7例で消失 

 
80 

ウエスト症候群(145) 294 スパスム以外に強直発作 30例、
強直間代発作 4例、焦点発作 13
例 

日単位 193 例、週単位 16例、月単位
8例、年単位 5例、69例で消失 

 
120 

大田原症候群(146) 24 スパスム 7例、強直 11例 日単位 15例、週単位 2例、発作消失
7例 

 
11 

遊走性焦点発作を伴う乳児てん
かん(148) 

15 
 

日単位 10例、週単位 2例、消失は 1
例 

 
13 

環状 20番染色体症候群(150) 16 焦点発作 10例、非けいれん性重
積状態 4例、強直 2例、けいれん
発作 4例 

日単位 14例、週単位と月単位がそれ
ぞれ 1例 

 
11 

ラスムッセン症候群(151) 22 焦点発作 日単位 11例、週単位 5例、月単位 3
例、抑制 1例 

驚愕 1例 2 

PCDH19 関連症候群(152) 9 複雑部分発作 5例、部分運動 1
例、けいれん発作 3例 

日単位 1例、発作消失 2例 熱 8例 4 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示す
てんかん性脳症(154) 

36 焦点発作 21例、欠神 8例、強直
や間代 7例 

日単位 6例、週単位 2例、月単位 4
例、年単位 7例、17例で発作消失 

 
28 

レット 症候群(156) 37 複雑部分発作、強直発作、強直間
代発作の順に多い 

日単位 4例、発作消失 11例 
 

10 

スタージウエーバー症候群(157) 46 複雑部分発作 14例がもっとも多
い 

日単位 3例、週単位 5例、月単位 9
例、年単位 12例、6例で発作消失 

 
22 

結節性硬化症(158) 74 スパズム 20例、強直 13例、強直
間代発作 4例、部分運動発作 9
例、複雑部分発作 25例 

日単位 35例、週単位 13例、月単位7
例、年単位 3例、16例で発作消失 

 
48 

アンジェルマン症候群(201) 26 強直 5例、ミオクローヌス 5例、
欠神 4例、GTC3 例、NCSE3 例、焦
点発作 4例 

日単位 6例、週単位 3例、月単位 7
例、年単位 5例、消失 5例 

 
12 

視床下部過誤腫 72 笑い発作以外の発作型は 48例
（強直発作 11例、スパスム 4
例、けいれん発作 8例、焦点発作
24例） 

笑い発作の頻度は日単位 16例、週単
位 4例、52例で発作消失 

 
48 

脳動脈奇形 12 複雑部分発作 5例、強直間代発作
6例 

年単位 6例、月単位 2例、週単位 1
例、3例で消失 

 
3 

海綿状血管腫 18 複雑部分発作が 17例 月単位 8例、週単位 5例、日単位 2
例、年単位 8例、4例で消失 

 
16 

外傷によるてんかん 34 複雑部分発作 16例、強直間代発
作 9例、その他の焦点発作 5例、
スパスム 2例 

日単位 5例、週単位 3例、月単位 6
例、年単位 13例、7例で発作消失 

 
19 

異形成性腫瘍 25 スパスム 1例、焦点発作 24例 日単位 2例、週単位 1例、月単位 2
例、14人で発作が消失 

 
13 

CDKL5 遺伝子関連てんかん 8 スパスム 5例、強直発作 1例、焦
点発作 2例 

日単位 5例、週単位 2例、月単位 1例
 

6 

  



 101 

  
n 画像病変 薬物治療以外 生活状況 

アイカルディ症候群
(135) 

9 
 

外科治療 1例 特別支援 5例 

片側巨脳症(136) 23 
 

外科治療 19例 就学前を除くと、特別支援校生 6例、生活
介護 2例、障害就労 1例 

限局性皮質異形成
(137) 

136 
 

外科治療 64例 17 例は普通学級、27例は特別支援学校に通
学中、27例は就業 

神経細胞移動異常症
(138) 

52 異所性灰白質 25例、その他 27
例 
27 例で単病変、25例で複数病変 

外科治療 8例 7 例は普通学級、6例は就業、生活介護は３
例 

ドラベ症候群(140) 89 MRI 異常は 16例 食事治療 8例 学生 37例（普通 3例）、就学前 36例、障
害就労 1、無職2例、生活介護 13例 

海馬硬化症を伴う内側
側頭葉てんかん(141) 

197 
 

外科治療 117 例 115 例は就業、家事専念は 32例、11例は学
生、生活介護が必要は３例 

ミオクロニー欠神てん
かん(142) 

6 
 

外科治療なし 普通学級 3例、特別支援 3例 

ミオクロニー脱力発作
を伴うてんかん(143) 

11 MRI 異常は 1例 4 例で食事治療 3 例は特別支援校、2例は普通校 

レノックス・ガストー
症候群(144) 

85 MRI 異常は 34例 ACTH・ステロイドパルス 29例、食事
療法 6例、外科治療 37例（脳梁離断
29例、VNS15 例） 

学生 39例（特別支援 38例）、障害者雇用 4
例、就労訓練中あるいは無職 15例、生活介
護は 22例 

ウエスト症候群(145) 294 181 例で異常 ACTH207 例（11例は薬物治療な
し）、てんかん外科治療 47例（脳梁
離断 35例、切除術 21例、VNS6 例） 

多くは就学前、学生は 76人（普通学級は 3
人）、障害就労 1例、3例は生活介護 

大田原症候群(146) 24 19 例に病変 外科治療 10例 就学年齢以上では特別支援学校、1例は生活
介護 

遊走性焦点発作を伴う
乳児てんかん(148) 

15 画像病変のあった 5例は両側性 外科治療 2例 5 例が特別支援校 

環状 20番染色体症候
群(150) 

16 病変は 2例 外科治療 2例 学生が 7例、就職はなし 

ラスムッセン症候群
(151) 

22 前頭葉 10例、側頭葉 11例、頭
頂葉 7例、後頭葉 7例、島 3
例、傍中心溝 2例、その他 3例 

ステロイドパルス治療 10例、ACTH
治療 1例、てんかん外科治療 9例 

学生（特別支援 8例、普通 3例）、就労 3
例、無職 3例、就労訓練 1例、家事専念 1
例、生活介護 1例 

PCDH19 関連症候群
(152) 

9 
 

外科治療なし 普通学級に 2例 

徐波睡眠期持続性棘徐
波を示すてんかん性脳
症(154) 

36 異常は 15例 外科治療 6例 25 例の学生のうち 9例は普通学級 

レット 症候群(156) 37 
 

外科治療なし 10 例は生活介護 
スタージウエーバー症
候群(157) 

46 
 

外科治療 24例 10 例の学生のうち 2例が普通学級、就労は
1例 

結節性硬化症(158) 74 60 例で多病変で多葉 外科治療 20例 普通学級生 10例、就職例 2例、生活介護 9
例 

アンジェルマン症候群
(201) 

26 4 外科治療なし 就学前 8例、特別支援 11例、生活介護 4
例、無職 3例 

視床下部過誤腫 72 
 

外科治療 70例 学生が 41例（普通学級 29例）、7例が就労 
脳動脈奇形 12 

 
外科治療 5例 4 例が就労、2例が家事専念、2例が学生、3

例が無職 
海綿状血管腫 18 側頭葉 18例、前頭葉 2例、他・

多脳葉 7例 
外科治療 10例 15 例が就労、6例が家事専念、3例が学生 

外傷によるてんかん 34 前頭葉 8例のほかは多脳葉 外科治療 7例 就労 18例、特別支援学生 3例、生活介護 5
例 

異形成性腫瘍 25 胚芽異形成性神経上皮腫瘍は 13
例、神経節膠腫は 12例、側頭葉
を含む 22例、前頭葉を含む 4例 

外科治療 20例 学生 10例（普通 6例）、家事専念2例、生
活介護 1例、無職 3例 

CDKL5 遺伝子関連てん
かん 

8 両側性病変が 3例 外科治療 2例 学生が 4例（特別支援）、生活介護が 1例 
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資料 7 縦断研究の結果  

 
縦断研究（RESL） 

登録期間：2014 年 11 月 11 日～2015 年 11 月 30 日 

解析対象：登録時データ 45 例、１年後データ 41例、２年後データ 40 例 

解析結果（解析結果報告書 1.0 版(2018 年 9月 18 日作成)より抜粋） 

 

診断名 度数 パーセント 累積度数 累積パーセント 

West 症候群（点頭てんかん） 31 68.89 31 68.89 

その他の焦点てんかん 8 17.78 39 86.67 

Angelman 症候群 1 2.22 40 88.89 

Landau-Kleffner 症候群 1 2.22 41 91.11 

その他の未決定てんかん 1 2.22 42 93.33 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性

脳症 

1 2.22 43 95.56 

大田原症候群 1 2.22 44 97.78 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 1 2.22 45 100.00 

 

原因疾患 度数 パーセント 累積度数 累積パーセント 

不明 11 24.44 11 24.44 

皮質発達異常による奇形 8 17.78 19 42.22 

上記に当てはまらない原因疾患 7 15.56 26 57.78 

原因疾患なし 5 11.11 31 68.89 

神経皮膚症候群 5 11.11 36 80.00 

低酸素性虚血性疾患 5 11.11 41 91.11 

外傷に帰するてんかん 1 2.22 42 93.33 

感染症に帰するてんかん 1 2.22 43 95.56 

腫瘍に帰するてんかん 1 2.22 44 97.78 

免疫介在性てんかん 1 2.22 45 100.00 
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主発作型 

 登録時 1 年目 2 年目 

スパスム 28 26 23 

強直発作 4 5 7 

間代発作 2 3 3 

欠神発作 1 2 1 

複雑部分発作 3 3 6 

強直間代発作 1 1 0 

非けいれん重積 1 0 0 

 

1 年後の状況 

1 年後の主発作頻度 

 

日単位 週単位 月単位 年単位 年単位以上 発作消失 合計 

N % N % N % N % N % N % N 

登録時の主発作頻度 11 34.4 3 9.4 1 3.1 . . . . 17 53.1 32 

日単位  

週単位  1 50.0 1 50.0 . . . . . . . . 2 

月単位  . . . . . . 1 50.0 . . 1 50.0 2 

年単位  . . . . . . 1 50.0 1 50.0 . . 2 

発作消失  . . . . . . . . . . 3 100.0 3 

 

1 年後の発作経過の全体評価 度数 パーセント 累積度数 累積パーセント 

著明改善 15 36.59 15 36.59 

やや改善 11 26.83 26 63.41 

不変 11 26.83 37 90.24 

悪化 3 7.32 40 97.56 

不明 1 2.44 41 100.00 

 

1 年後の全般改善度 度数 パーセント 累積度数 累積パーセント 

著明改善 9 21.95 9 21.95 

やや改善 14 34.15 23 56.10 
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1 年後の全般改善度 度数 パーセント 累積度数 累積パーセント 

不変 15 36.59 38 92.68 

悪化 2 4.88 40 97.56 

不明 1 2.44 41 100.00 

 

2 年後の状況 

2 年後の主発作頻度 
日単位 週単位 月単位 年単位 年単位以上 発作消失 合計 

N % N % N % N % N % N % N 

登録時の主発作頻度 10 32.3 3 9.7 1 3.2 1 3.2 . . 16 51.6 31 

日単位  

週単位  1 50.0 1 50.0 . . . . . . . . 2 

月単位  . . . . 1 50.0 . . . . 1 50.0 2 

年単位  . . . . . . . . 1 50.0 1 50.0 2 

発作消失  . . 1 33.3 . . 1 33.3 . . 1 33.3 3 

 

2 年後の発作経過の全体評価 度数 パーセント 累積度数 累積パーセント 

著明改善 13 32.50 13 32.50 

やや改善 8 20.00 21 52.50 

不変 15 37.50 36 90.00 

悪化 4 10.00 40 100.00 

 

2 年後の全般改善度 度数 パーセント 累積度数 累積パーセント 

著明改善 3 7.50 3 7.50 

やや改善 19 47.50 22 55.00 

不変 14 35.00 36 90.00 

悪化 4 10.00 40 100.00 
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脳波検査と画像検査、治療 

脳波にてんかん性異常 

 登録時 1 年目 2 年目 

異常 40 30 28 

正常 0 10 12 

 

 

 

 

 

 

 

 

知的発達 

 登録時 1 年目 2 年目 

正常 12 8 8 

軽度 7 4 3 

中等度 4 10 7 

重度 7 8 9 

最重度 6 9 12 

不明 4 1 1 

 

 2 年目-登録時 

改善 5 

変化なし 15 

悪化 19 

不明 1 

 

その他の発達・認知障害 

 登録時 1 年目 2 年目 

なし    

自閉症 spectrum 1 3 7 

ADHD  1* 1* 

画像所見 

 登録時 1 年目 2 年目 

異常 26 28 28 

正常 14 12 12 

 登録時 1 年目 2 年目 

外科治療 4 1 0 

食事治療 0 2 2 

免疫治療 21 10 5 
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LD   1* 

記憶障害  1 1 

失語 1   

その他   2 

*併存 

 

神経・精神・身体所見 

 登録時 1 年目 2 年目 

なし 15 17 15 

麻痺 bedridden 11 16 13 

麻痺 座位のみ可 1 4 6 

麻痺 5 2 4 

摂食障害 2 0 0 

失調 1 0 1 

その他 5 1 1 

 

社会生活状態 

 登録時 1 年目 2 年目 

小児慢性特定疾病 21 25 28 

特別児童扶養手当 3 6 9 

身障手帳 2 9 10 

療育手帳 0 1 8 

精神手帳 0 1 0 

重度心身助成 0 0 1 

その他 1 2 5 

 

 

ウエスト症候群における解析（n=27） 

病因：外傷 1、結節性硬化症 4、低酸素性虚血性疾患 4、皮質発達異常による奇形 5、その他

4、不明 9 

発症年齢は 25例で 1歳未満 
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発作型 

 登録時 1 年目 2 年目 

スパスム 26 24 21 

強直発作 1 3 6 

 

主発作型の発作頻度と発作経過の全体評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 1 年目 2 年目 

著名改善 13 11 

やや改善 4 3 

不変 9 11 

悪化 1 2 

不明 1 0 

 

脳波検査と画像検査、治療 

 

 登録時 1 年目 2 年目 

外科治療 2 0 0 

食事治療 0 1 1 

免疫治療 19 10 5 

薬物治療 22 23 23 

 登録時 1 年目 2 年目 

日単位 26 9 8 

週単位 0 2 4 

月単位 0 1 0 

年単位 0 0 1 

発作消失 1 15 14 

脳波にてんかん性異常 

 登録時 1 年目 2 年目 

異常 40 20 19 

正常 0 6 7 

画像所見 

 登録時 1 年目 2 年目 

異常 19 19 20 

正常 8 8 7 
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なし 3 2 4 

 

知的発達 

 登録時 1 年目 2 年目 

正常 7 3 2 

軽度 5 3 3 

中等度 1 8 5 

重度 4 5 7 

最重度 6 7 9 

不明 4 1 1 

 

 2 年目-登録時 

改善 3 

変化なし 8 

悪化 15 

不明 1 

 

神経・精神・身体所見 

 登録時 1 年目 2 年目 

なし 5 9 9 

麻痺 bedridden 10 13 10 

麻痺 座位のみ可 1 3 5 

麻痺 3 1 2 

摂食障害 3 2 1 

その他の身体障害 4 1 1 

不明 3 0 0 

自閉 spectrum 症 1 1 5 

睡眠障害 0 1 0 

 

社会生活状態 

 登録時 1 年目 2 年目 

小児慢性特定疾病 20 23 25 
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特別児童扶養手当 1 6 7 

身障手帳 0 8 8 

療育手帳 0 0 7 

精神手帳 0 1 0 

その他 1 0 0 

 

全般改善度 

 1 年目 2 年目 

著名改善 8 3 

やや改善 6 11 

不変 12 11 

悪化 0 2 

不明 1 0 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Ⅱ. 研究成果の刊行に関する一覧表 
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20 

日本医事

新報社 

東京 2019 127-133 
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奥村彰久 振幅統合脳波amplitu

de-integrated EEG（a

EEG） 

日本臨床神経生

理学会 

臨床脳波を基礎

から学ぶ人のた

めに 第2版 

診断と治

療社 

東京 2019 210-222 

白石秀明 エベロリムス 高橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019 170-171 

白石秀明 睡眠時持続棘徐波（C

SWS）を示すてんかん 

高橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019 325-332 

柳生一自、白石秀明 
バイオマーカーとし

ての脳磁図（MEG） 

 脳神経疾患のバ

イオマーカー 

科学評論

社 

東京 2019 193-197 

齋藤貴志 
片側巨脳症 水澤英洋、五十嵐

隆、北川泰久、高

橋和久、弓倉 整 

指定難病ペディ

ア2019 

診断と治

療社 

東京 2019 S127 

齋藤貴志 遊走性焦点発作を伴

う乳児てんかん 

水澤英洋、五十嵐

隆、北川泰久、高

橋和久、弓倉 整 

指定難病ペディ

ア2019 

診断と治

療社 

東京 2019 S127 

齋藤貴志 早期ミオクロニー脳

症 

水澤英洋、五十嵐

隆、北川泰久、高

橋和久、弓倉 整 

指定難病ペディ

ア2019 

診断と治

療社 

東京 2019 S129 

髙橋幸利 てんかんの捉え方 髙橋幸利 

 

新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019 2-7 

髙橋幸利 てんかん発病のメカ

ニズム 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019 8-15 

髙橋幸利 てんかんの診断から

治療の流れ 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019 16-23 

髙橋幸利 血液などの検体検査 髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

83-89 

吉冨晋作、 

髙橋幸利 

希少てんかんの遺伝

子検査 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

90-96 

髙橋幸利 抗てんかん薬の薬物

療法 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

107-114 
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山口解冬、 

髙橋幸利 

ビガバトリン（VGB） 髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

145-146 

堀野朝子、 

髙橋幸利 

ニトラゼパム（NZP） 髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

151-152 

髙橋幸利 スチリペントール

（STP） 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 
2019  

 

155-157 

最上友紀子、髙橋幸

利 

スルチアム（ST） 髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 
2019  

 

162-163 

髙橋幸利 遺伝カウンセリング 髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 
2019  

 

217-225 

森達夫、 

髙橋幸利 

中心・側頭部に棘波を

もつ良性小児てんか

ん（BECT） 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

228-235 

山口解冬、 

高橋幸利 

Dravet症候群（乳児重

症ミオクロニーてん

かん） 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

318-324 

美根潤、 

髙橋幸利 

代謝異常によるてん

かん 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

340-347 

木村暢佑、 

髙橋幸利 

構造異常によるてん

かん 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

348-357 

髙橋幸利 脳炎後てんかん 
髙橋幸利 

新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

358-362 

藤森潮美、 

髙橋幸利 

家庭でできる療育 
髙橋幸利 

新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

382-386 

髙橋幸利 てんかんの診断治療

の流れ 

髙橋幸利 
新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

Ⅱ 

髙橋幸利 てんかん治療に用い

られる主な薬剤一覧 

髙橋幸利 
新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

Ⅳ 
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髙橋幸利 小児てんかんの抗て

んかん薬治療におけ

る教訓 

髙橋幸利 
新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 

東京 2019  

 

Ⅴ 

髙橋幸利 小児の抗てんかん薬

開始量、血中濃度、有

効性 

髙橋幸利 新小児てんかん

診療マニュアル 

診断と治

療社 
東京 2019  

 

Ⅵ 

髙橋幸利 急性脳炎 
水口雅、他 

今日の小児治療

指針 第17版 

医学書院 東京 印刷

中 

 

髙橋幸利 抗GluR抗体陽性自己

免疫性辺縁系脳炎 

監修： 

水澤英洋 

今日の疾患辞典 エイド出

版 

東京 印刷

中 

 

髙橋幸利 急性散在性脳脊髄炎 

（ADEM） 

水口雅、 

山形崇倫 

クリニカルガイ

ド小児科 

―専門医の診

断・治療― 

南山堂 東京 印刷

中 

 

髙橋幸利 B-94 難治てんかん 
中村班 

特殊ミルクガイ

ドブック 

診断と治

療社 

東京 

 

印刷

中 

 

高橋幸利 B-67 ピルビン酸脱

水素酵素複合体欠損

症 

中村班 
特殊ミルクガイ

ドブック 

診断と治

療社 

東京 印刷

中 

 

高橋幸利 B-66 グルコースト

ランスポーター1（GL

UT1）欠損症 

中村班 
特殊ミルクガイ

ドブック 

診断と治

療社 

東京 印刷

中 

 

高橋幸利 脳炎によるてんかん

重積 

日本てんかん学

会  
てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版 

診断と 

治療社 

東京 2020

年 

発行

予定 

 

髙橋幸利 その他の急性病態 
日本てんかん学

会  
てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版 

診断と 

治療社 

東京 2020

年 

発行

予定 
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髙橋幸利 Rasmussen症候群 
日本てんかん学

会  
てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版 

診断と 

治療社 

東京 2020

年 

発行

予定 

 

髙橋幸利 過去問解説LTG 
日本てんかん学

会  
てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版 

診断と 

治療社 

東京 2020

年 

発行

予定 

 

髙橋幸利 過去問解説IGE 

 

日本てんかん学

会  
てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版 

診断と 

治療社 

東京 2020

年 

発行

予定 

 

山本 仁 小児のてんかん 
福井次矢 

今日の治療指針 医学書院 東京 2020 1512－1

514 

浜野晋一郎 West症候群の治療ア

ップデート 

日本小児神経学

会教育委員会 

小児神経学の進

歩（第47集） 

診断と 

治療社 

東京 2018 2-16 

浜野晋一郎 Kleine-Levin症候群  別刷 日本臨床 

領域別症候群シ

リーズ No.1 内

分泌症候群（第3

版）—その他の内

分泌疾患を含め

てー I 

日本臨床

社 

東京 2018 20-24 

Ikeda A Subdural EEG in fro

ntal lobe epilepsy,

 In Invasive studie

s of the human epil

eptic brain 

Lhatoo S, Kahan

e P, Luders HO 

Invasive studie

s of the human 

epileptic brain 

Oxford Un

iverisrty

 Press 

 2019 312-325 

十河正弥、十河純

平、音成秀一郎、池

田昭夫訳 

第60章 脳の活動状

態：睡眠，脳波，てん

かん，精神病，認知症 

John E. Hall, 

   監訳  

 石川義弘、岡村

康司、尾仲達史、

河野憲二 

ガイトン生理学

 原著第13版 

エルゼビ

ア・ジャパ

ン株式会

社 

東京 2018 684-693 
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十川純平、池田昭夫 てんかん 門脇孝、小室一

成、宮地良樹監修 

日常診療に活か

す診療ガイドラ

インUP-TO-DATE 

2018-2019 

  2019 509-516 

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-成人、希

少てんかんの診療指

標 

日本てんかん学

会「稀少てんかん

診療指標」編集委

員編 

希少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2018 75-78 

坂本光弘、松本理

器、池田昭夫 

自己免疫介助性脳

炎・脳症 

日本てんかん学

会「稀少てんかん

診療指標」編集委

員編 

希少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2018 146-149 

金星匡人、大野行

弘、池田昭夫 

てんかん発症におけ

るイオンチャネルお

よび受容体の機能異

常 

加藤天美編 ペランパネルに

よるてんかん治

療ストラテジー 

先端医学

社 

 2018 先端医

学社 

今井克美 

 

Q25 食事療法はどの

ように行われます

か？ 

谷口豪、西田拓

司、廣實真弓編

「てんかん支援

Q&A-リハリ・生

活支援の実践」 

医歯薬出版株式

会社 

 

p66-67、 東京 
2018 41-44 

北浦弘樹、柿田明美 AMPA型グルタミン酸

受容体の構造とシナ

プス伝達機構 

加藤天美 ペランパネルに

よるてんかんの

治療ストラテジ

ー 

先端医学

社 

東京 2019 17-21 

加藤光広 大脳皮質形成異常 「小児内科」「小

児外科」編集委員

会 

小児疾患の診断

治療基準第5版 

小児内科増刊号 

東京医学

社 

東京 2018 708-709 

川合謙介 てんかん 一杉正仁、武原格 臨床医のための

疾病と自動車運

転 

三輪書店 東京 2018 49-57 

倉橋宏和、奥村彰久 

 

てんかん 
日本小児栄養消

化器肝臓学会 

小児臨床栄養学 診断と治

療社 

東京 2018 302-305 
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白石秀明 ペランパネル  日本臨床・特集 

てんかん診療 

－全ての医師の

ための診断・治療

のコツ－：Ⅱ. 

てんかんの最新

医療 

日本臨床

社 

東京 2018 PP 970-

974 

白石秀明 意識障害を主症状と

するてんかん 

 小児内科・特集 

けいれん・意識障

害 

東京医学

社 

東京 2018 PP 633-

638 

白石秀明 全般てんかん  小児内科・小児疾

患の診断治療基

準第5版 

東京医学

社 

東京 2018 PP 764-

765 

白石秀明 北海道てんかん診療

ネットワークに根ざ

した遠隔てんかん診

療の試み 

千葉伸太郎、千葉

茂 

睡眠医療・特集遠

隔睡眠学 

ライフ・サ

イエンス 

東京 2018 PP 177-

182 

Kiyoshi Egawa,   

Yukitoshi 

Takahashi 

Epilpepsy in Dentat

o-rubro-pallido-luy

sian atrophy (DRPL

A). 

SHORVON et al The Causes of E

pilepsy 

Cambridge

 Universi

ty Press 

UK 

 

2018 330-335 

高橋幸利 
抗GluR抗体陽性自己

免疫性辺縁系脳炎 

永井良三、他 今日の疾患辞典

〜検査処方例つ

き〜 

カイ書林  2018  

高橋幸利、最上友紀

子、山口解冬、山崎

悦子、吉冨晋作、美

根潤、堀野朝子、小

池敬義、大松泰生、

森岡景子、福岡正隆 

脳炎によるてんかん

とペランパネルによ

るアプローチ 

加藤天美 ペランパネルに

よるてんかん治

療のストラテジ

ー 

先端医学

社 

東京 2018 67-72 

山本 仁 憤怒けいれん 福井次矢 今日の治療指針 医学書院 東京 2018 1464－1

465 
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Matsudaira T, Ino

ue Y 

Startle-Induced and

 Other Sensory-Indu

ced Epilepsy 

Shorvon S, Guer

rini R, Schacht

er S, Trinka E 

The Causes of E

pilepsy 

Cambridge

 Universi

ty Press 

London 2019 872-7 

浜野晋一郎 Landau-Kleffner症候

群 

日本てんかん学

会  

稀少難治てんか

んの診療指標 

診断と 

治療社 

東京 2017 67-70 

浜野晋一郎 片側けいれん・片麻

痺・てんかん症候群 

日本てんかん学

会  

稀少難治てんか

んの診療指標 

診断と 

治療社 

東京 2017 82-85 

浜野晋一郎 片側けいれん・片麻

痺・てんかん症候群 

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 

てんかんの指定

難病ガイド 

日興美術 静岡 2017 34-35 

浜野晋一郎 Landau-Kleffner症候

群 

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 

てんかんの指定

難病ガイド 

日興美術 静岡 2017 44-45 

林雅晴 小児慢性特定疾病と

指定難病 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 241-244 

林雅晴 結節性硬化症 日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 101-104 

池田昭夫 てんかん問題解説 日本神経学会 神経内科専門医

試験間題解答と

解説 

南江堂 東京 2017 75-76 

163-166 

人見健文、池田昭夫 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 

診断と治

療社 

東京 2017 18－19 

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 

祖父江 元 神経疾患治療ス

トラテジー 

中山書店 東京 2017 47－55 

池田昭夫 成人てんかん治療：薬

剤と生理学的手法の

可能性 

鶴紀子  田中

達也 池田昭夫 

てんかんフロン

ティア 未来へ

のnew trend 

新興医学 東京 2017 38－46 
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池田昭夫 第60章 脳の活動状

態：睡眠，脳波，てん

かん，精神病，認知症 

John E. Hall, 監

訳   石川義

弘、岡村康司、尾

仲達史、河野憲二 

ガイトン生理学 

原著第13版 

エルゼビ

ア・ジャパ

ン株式会

社 

東京 2018 684-693 

川合謙介、増井憲

太、小森隆司 

Dysembryoplastic 

neuroepithelial 

tumor 

若林俊彦、渋井荘

一郎、廣瀬隆則、

小森隆司 

脳腫瘍臨床病理

カラーアトラス 

医学書院 東京 2017 73-74 

國井尚人、川合謙介 迷走神経刺激療法 辻省次、祖父江元 神経疾患治療ス

トラテジー 

中山書店 東京 2017  

須貝研司 早期ミオクロニー脳

症 

日本てんかん学

会（編） 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 34-37 

須貝研司 遊走性焦点発作を伴

う乳児てんかん 

日本てんかん学

会（編） 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 41-44 

須貝研司 進行性ミオクローヌ

スてんかん－小児 

日本てんかん学

会（編） 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 71-74 

白石秀明 てんかんの脳磁図 日本てんかん学

会 

てんかん学用語

辞典 

診断と治

療社 

東京 2017 92-93 

白石秀明 エベロリムス・シロリ

ムスの使い方 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 

診断と治

療社 

東京 2017 112-114 

柿田明美 Focal cortical 

dysplasia (FCD). 

日本てんかん学

会 

てんかん学用語

事典 

診断と治

療社 

東京 2017 59-60 

柿田明美 稀少てんかんの病理 日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指針 

診断と治

療社 

東京 2017 28-31 

青天目信，永井利三

郎 

Lennox-Gastaut症候

群 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 60-63 

青天目信 ミトコンドリア病 日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 113-120 

青天目信，永井利三

郎 

Dravet症候群 

旧:Severe myoclonic 

epilepsy in infancy 

(SMEI) 

日本てんかん学

会 

てんかん学用語

事典 改訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017 36-37 
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山本 仁 海馬萎縮と内側側頭

葉てんかん.  

新島新一 子供の神経の診

かた 

診断と治

療社 

東京 2017 108 

山本 仁 てんかん 新島新一 子供の神経の診

かた 

診断と治

療社 

東京 2017 100-107 

岡本伸彦 ヌーナン症候群の身

体・発達の特徴  

緒方勤 ヌーナン症候群

のマネジメント 

メディカ

ルレビュ

ー社 

東京 2017 25-31 

岡本伸彦 最先端のゲノム医療

と遺伝カウンセリン

グ 

大阪母子医療セ

ンター 

こどもと妊婦の

病気・治療がわか

る本―大阪母子

医療センターの

今 

バリュー

メディカ

ル 

東京 2018 132-137 

岡本伸彦 染色体異常とてんか

ん 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 8-11 

岡本伸彦 神経皮膚症候群とて

んかん 総論 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 97-100 

岡本伸彦 てんかんと遺伝カウ

ンセリング 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 220-223 

奥村彰久 新生児期のてんかん

管理 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 178-181 

小林勝弘、白石秀明 生理検査 日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

治療指針 

診断と治

療社 

東京 2017 154-158 

小林勝弘 大田原症候群

(suppression-burst

を伴う早期乳児てん

かん性脳症, EIEE) 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

治療指針 

診断と治

療社 

東京 2017 38-40 

小林勝弘、吉永治

美、秋山倫之、岡牧

郎、遠藤文香 

てんかんおよびその

他の発作性疾患 

日本小児神経学

会 

小児神経専門医

テキスト 

診断と治

療社 

東京 2017 270-292 

加藤光広 脳・脊髄形成異常、皮

質形成異常、

Dandy-Walker奇形、

Chiari奇形、二分脊椎 

遠藤文夫 最新ガイドライ

ン準拠 小児科

診断・治療指針改

訂第２版 

中山書店 東京 2017 803-807 
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加藤光広 皮質形成異常とてん

かん 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 16-19 

加藤光広 Aicardi症候群 日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 86-89 

加藤光広 神経細胞移動異常症 日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017 131-134 

Yukitoshi   

Takahashi   et 

al., 

Autoimmune-mediated 

encephalitis with      

antibodies to NMDA-  

type GluRs: Early     

clinical diagnosis. 

Yamanouchi H,   

et al., 

Acute 

Encephalopathy 

and 

Encephalitis in 

Infancy  and 

Its Related 

Disorders. 

Elsevier  2017 151-156 

高橋幸利、 大松泰

生 

免疫とてんかん 日本てんかん学

会 

稀少てんかん診

療指標 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

4/17 

23-27 

高橋幸利、 堀野朝

子 

Rasmussen脳炎（症候

群） 

日本てんかん学

会 

稀少てんかん診

療指標 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

4/17 

142-145 

高橋幸利、 

小池敬義 

その他の内科的薬物

治療 

日本てんかん学

会 

稀少てんかん診

療指標 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

4/17 

203-206 

高橋幸利 小児の抗てんかん薬

開始量、血中濃度、有

効性 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

Ⅱ 

最上友紀子、高橋幸

利 

新規発病症例の抗て

んかん薬選択：小児 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

24-31 
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高橋幸利 難治てんかん症例の

抗てんかん薬付加選

択：小児 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

42-49 

吉冨晋作、 高橋幸

利 

アレルギー疾患合併

例の抗てんかん薬選

択と管理 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

67-69 

美根潤、  高橋幸

利 

発達障害のある症例

の抗てんかん薬選択 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

70-73 

山崎悦子、 高橋幸

利 

ラモトラギンの使い

方：成人 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

86-87 

大谷英之、 高橋幸

利 

レベチラセタムの使

い方：小児 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

88-89 

高橋幸利 スチリペントールの

使い方 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

94-96 

山口解冬、 高橋幸

利 

ビガバトリンの使い

方 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

109-111 
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高橋幸利 成人の抗てんかん薬

開始量、血中濃度、有

効性 

高橋幸利 プライマリ・ケア

のための新規抗

てんかん薬マス

ターブック 改

訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

11/9 

Ⅵ 

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） 

須貝研司 てんかん学用語

事典 改訂第2版 

診断と治

療社 

東京 2017 77 

松石豊次郎 1－16．Rett症候群．

稀少てんかん診療指

針． 

日本てんかん学

会 

稀少てんかんの

診療指標 

診断と治

療社 

東京 2017

年 

頁90－

93  

松石豊次郎 21．レット症候群． 厚生労働省科学

研究補助金 難

治性疾患政策研

究事業「希少難病

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

株式会社 

東京 2017

年 

頁46－

47 

小国弘量 West症候群（点頭てん

かん） 

日本てんかん学

会編集 

希少てんかんの

診療視標 

診断と治

療社 

東京 2017 45-48 

小国弘量 ミオクロニー脱力発

作を伴うてんかん

（Doose症候群） 

日本てんかん学

会編集 

希少てんかんの

診療視標 

診断と治

療社 

東京 2017 53-56 

 

小国弘量   小国弘量、編 図とイラストで

学ぶ小児てんか

んのインフォー

ムドコンセント

入門 

医薬ジャ

ーナル社 

東京 2017  

井上有史  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  
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井上有史 てんかん 日本てんかん学

会編 

てんかん学用語

事典改定第2版 

診断と治

療社 

東京 2017 45-46 

井上有史 ラコサミドの使い方 高橋幸利編 新規抗てんかん

薬マスターブッ

ク改訂第２版 

診断と治

療社 

東京 2017 103-105 

井上有史  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 

神奈川 2017  

廣澤太輔、井上有史 てんかん  病気とくすり 

2017 

南山堂 東京 2017 94-100 
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i T, Terada K, Araki Y, Nakaoka 

K, Kawaguchi N, Idebuchi G, Noza

ki K, Inoue Y 

Semiology of hyperkinetic seizure

s of frontal versus temporal lobe

 origin 

Epileptic Di

sord 
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井上有史 携と情報発信で適切な受診を促す生
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川口典彦、井上有史 てんかん発作消失後の抗てんかん薬

の治療終結についての考え方 
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誌  

148（特
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Ikemoto S, Hamano S, Hirata Y, M

atsuura R, Koichihara R. 

Perampanel in lissencephaly-asso

ciated epilepsy. 

Epilepsy Beh
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Ikemoto S, Hamano S, Hirata Y, M

atsuura R, Koichihara R. 

Efficacy and serum concentrations 

of perampanel for treatment of 

drug-resistant epilepsy in 
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Seizure 73 75-78 2019 
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Narita Y, Hamano S. Understanding of and misunderstan

dings regarding epilepsy: a surve

y of teachers in schools for spec

ial needs education in Japan：  2
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Epilepsy Beh

avior 

96 160-164 2019 

平田佑子，浜野晋一郎，松浦隆樹，

大場温子， 

池本智，樋渡えりか 

点頭てんかんの治療遅延と遅延要

因；20年間における変化：， 

 

脳と発達 

 

51/1 10-14 2019 

松浦隆樹，，浜野晋一郎，代田惇朗，

久保田淳，中村裕子，樋渡えりか，

池本智，小一原玲子，福島亮介 

小児の頻発発作とてんかん重積状態

に対するlevetiracetam静注療法の

有効性と安全性. 

てんかん研究 36/3 630-636 2019 

松浦隆樹，浜野晋一郎，代田惇朗，
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田育也 

小児の頻発発作と遷延性発作に対す

るlevetiracetam静注療法の薬物動

態. 

日本小児救急
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埼玉小児医療

センター医学
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lial inflammasome and NF-κB acti
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