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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

 総括研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

研究代表者 井上 有史  静岡てんかん・神経医療センター臨床研究部 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り、また難治な発作は日常・社会

生活に著しい支障を生じるため、適切な診療体制の普及と有効な治療法の開発、および予防とケア

システムの確立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、アンジェルマン症候

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、重症度分類を検証、診

療ガイドライン作成に取り組んだ。 

 昨年度より担当したアンジェルマン症候群については実態調査のため全国の専門医にアンケー

トを送付した。指定難病の10疾患（アイカルディ症候群、片側巨脳症、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、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、環状20番染色体症候群、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）とその他の２疾患（ビタミンB6依存性てんかん、視床下部過誤腫症候群）を小

児慢性特定疾病に申請し、2021年11月より追加された。小児期から発病するこれらの疾患につき、

他疾患と同様の処遇を求めるためであった。また、指定難病に１疾患（視床下部過誤腫症候群）を

申請した。さらに指定難病につき、通知の変更に関する具体案を提出した。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

かんについては、医師および患者に誤解を招かないように、また指定難病登録が円滑にすすむよう

に、概要の大幅な修正を要望した。スタージ・ウェーバー症候群については、学会承認による診断

基準と重症度分類の大きな変更を提案した。進行性ミオクローヌスてんかんについても軽微な診断

基準の変更を依頼した。なお、難病情報センターの一般向け文書を全疾患につき改訂した。 

 指定難病以外の７疾患（自己免疫介在性脳炎・脳症、異形成性腫瘍、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）についても病状を分析し、

ビタミンB6依存性てんかんと欠神を伴う眼瞼ミオクローヌスではアンケート調査を行い、診断基準

案を作成した。レット症候群や結節性硬化症についてもてんかんの側面から研究をすすめている。 
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 ３疾患（先天性核上性球麻痺、アイカルディ症候群、神経細胞移動異常症）についてMindsに準

拠した診療ガイドライン案を作成した。他の疾患についてもすすめている。 

 疾患レジストリでは、横断的疫学研究を継続した。現在までに3506症例が登録され、今後、二次

調査も予定している。2019年11月までの2209症例について発作および併存症の重症度を検討したと

ころ、1851例が難病法の基準に該当し、てんかんに関する指定難病のリストにない疾患／症候群が

いくつか存在し、また詳細な分類が可能でなかった症例に重症の症例があり、今後の症例の蓄積が

期待された。発作に関する重症度の基準にも検討の余地があることがわかった。またウエスト症候

群の303例の横断的調査結果および初発例27例の2年間の追跡結果を報告した。死因研究のレジスト

リを継続し、74症例が登録され、突然死が1/4を占めていた。てんかん難病にかかわる遺伝子解析

結果をジストリに積極的に登録することとし、既知遺伝子として 166 遺伝子を抽出し、クリニカ

ルエクソーム解析を行っている。なお、AMED班の医師主導治験の対照研究を新たなレジストリを設

定して行い、科学的に妥当な成果を得た。 

 移行医療および地域難病ケアシステムの構築について研究をすすめた。成長に応じた心身の変化

に対応する体制、患者/家族の家庭環境、居住地域の医療および福祉体制などを考慮した柔軟性の

ある移行医療プランの構築、疾病学習や啓発活動の重要性を考察した。ケトン食についての全国調

査、患者家族会と溺水（入浴および水泳）や重積に対する口腔溶液使用に関するアンケート調査も

行った。 

 以上、指定難病23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、運用・利用

状況を検証した。診断基準、疾患概要等、修正が必要な項目は提案を行った。小児慢性特定疾病か

ら指定難病への円滑な移行が行われるよう、12疾患を小児慢性特定疾病に登録した。他の7類縁疾

患についても診断基準案等の作成を考慮した。成人期へのシームレスな診療移行のために必要な事

項の研究をすすめた。また、難病患児を有する家族生活および学校生活への影響、治療の現状を調

査した。難病の教育・啓発活動の必要性を考察し、実践した。さらに他研究班との連携研究も行っ

た。疾患レジストリ、死因レジストリは、遺伝子研究、病理研究の結果を含めて、今後もデータ蓄

積が期待される。 

研究分担者氏名・所属研究機関名及び所属研

究機関における職名： 

菊池健二郎 埼玉県立小児医療センター神経

科科長 

福山哲広 信州大学医学部講師 

本田涼子 長崎医療センター小児科医師 

池田昭夫 京都大学大学院医学研究科特定教

授 

今井克美 静岡てんかん・神経医療センター

副院長 

石井敦士 国際医療福祉大学教授 

伊藤 進 東京女子医科大学医学部准講師 

神 一敬 東北大大学院医学系研究科准教授 

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 

九鬼一郎 大阪市立総合医療センター小児神

経内科医長 

小林勝弘 岡山大学大学院医歯薬学総合研究

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 
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青天目 信 大阪大学大学院医学系研究科講

師 

奥村彰久 愛知医大医学部小児科教授 

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 

齋藤貴志 国立精神・神経医療研究センター

小児神経診療部医長 

佐久間 啓 東京都医学総合研究所脳発達神

経再生研究分野プロジェクトリーダー 

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 

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

院長 

 

研究協力者（主任研究者分）氏名・所属研究

機関名及び所属研究機関における職名： 

池田浩子 静岡てんかん・神経医療センター

小児科医長 

池田 仁 静岡てんかん・神経医療センター

神経内科医長 

臼井直敬 静岡てんかん・神経医療センター

臨床研究部長 

 

Ａ．研究目的 

 てんかんの有病率は約１％であり、その20-

30%は難治に経過する。主症状であるてんかん

発作はその激越さ（突然の意識障害、転倒など）

故に、また長期間の治療を必要とするが故に日

常・社会生活への影響が大きい。難治例は早期

発症の稀少な症候群あるいは原因疾患による

ものが多い。希少てんかんの多くは乳幼児・小

児期にてんかん性脳症を来たし発達を重度に

障害するため、発病機構の究明や有効な治療法

および発病予防の開発とともに、発達や自立、

家族を含む環境への配慮、医療の移行を含む地

域での適切なケアのシステムが必要である。 

 「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年度〜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(5

6%)、発作頻度が多く（27%で日単位）、併存症

（知的37%、身体37%、精神13%、認知発達障害2

6%）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。 

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。 

「稀少てんかんに関する調査研究」班（平成2

9年度〜令和元年度）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
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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ための調査研究を行

った。 

本研究班「稀少てんかんに関する包括的研究」

班（令和２年度〜）は、これまでの研究を引き

継ぐとともに、指定難病201を追加し、23疾患

を対象として研究を行う。レジストリは4000 

例の登録を目標とする。特定のコホートでの二

次調査、他のデータベースやレジストリとの統

合も考慮する。海外を含めた積極的な情報収集

とともに、これらの成果を、予後・治療効果、

併存症、QOL・生活状態の判定に役立て、また

軽症例の実態把握の検討にも活用する。なお、

病理については中央診断を行い、またてんかん

の死因についてのレジストリ登録を継続する。

さらに遺伝子変異データベースを継続し、正確

な診断に貢献する。診断基準、重症度分類、診

療ガイドラインの見直しには、学会と連携して

初年度よりとりかかる。難病の重症度の実態調

査、患児の入園や学校での実態、家族の社会的

調査、早期医療や移行医療を含む難病医療ケア

連携体制の整備に必要な情報収集を行い、成果

を検証し提言する。災害対応にも取り組む。こ

れらには関係学会や家族会の協力を得る。医

療・福祉等関係者、患者・家族、市民への情報

提供・教育・啓発活動は関連諸団体と連携しつ

つ、全班員が積極的に行う。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 研究対象 

 当班が担当する指定難病は次の23疾患であ

る（括弧内は、指定難病番号と主分担研究者）：

先天性核上性球麻痺(132、加藤)、アイカルデ

ィ症候群 (135、加藤)、片側巨脳症(136、齋藤)、

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、協力者・臼井)、ミオクロニー欠神てんか

ん(井上、142、協力者・池田浩)、ミオクロニ

ー脱力発作を伴うてんかん(143、伊藤)、レノ

ックス・ガストー症候群(144、青天目)、ウエ

スト症候群(145、伊藤)、大田原症候群(146、

小林)、早期ミオクロニー脳症(147、齋藤)、遊

走性焦点発作を伴う乳児てんかん(148、齋藤)、

片側痙攣片麻痺てんかん症候群(149、菊池)、

環状20番染色体症候群(150、井上、協力者・池

田仁)、ラスムッセン脳炎 (151、高橋)、PCDH1

9関連症候群(152、石井)、徐波睡眠期持続性棘

徐波を示すてんかん性脳症(154、井上、協力

者・池田浩)、ランドウ・クレフナー症候群 (1

55、菊池)、スタージ・ウェーバー症候群(157、

菅野)、アンジェルマン症候群(201、白石)、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包括的に検証し、

最新の知見を導入するとともに、教育・啓発に

も注力する。 

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

のひと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う。 

 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
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を用いている（斎藤）。 

 なお、円滑に登録をすすめるために、症例登

録の進捗状況を監視し、著しく登録数が少ない

と判断された地域では、各ブロックの分担者が

コーディネータとなり、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、奥村、神経学会：

池田、脳神経外科学会：川合）、他研究班との

連携（佐久間、松石、福山、菅野）、既存のネ

ットワークや患者団体等との連携（佐久間、本

田、菊池、白石、福山、伊藤）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

討を目的とする。 

疾患登録レジストリの派生研究として、死因

に関する横断調査、病理に関する中央診断、遺

伝子変異データベースの運営、AMED研究班（加

藤班）と協力した臨床試験対照研究を行う。 

また、指定難病制度の利用状況と重症度に関

する調査結果に基づいた重症度の再評価、患児

の入園や学校での実態、家族の社会的調査、早

期医療や移行医療を含む難病医療ケア連携体

制の整備に必要な情報収集を行い、疾病学習に

ついての方法の展開も試みる。 

 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

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。遺伝子解析に際しては、ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守す

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23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。 

 2021年度に、アイカルディ症候群（指定難病

135）、片側巨脳症（136）、ミオクロニー欠神

てんかん（142）、ミオクロニー脱力発作を伴

うてんかん（143）、大田原症候群（146）、早

期ミオクロニー脳症（147）、遊走性焦点発作

を伴う乳児てんかん（148）、環状20番染色体

症候群（150）、ＰＣＤＨ19関連症候群（152）、

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳

症（154）、およびビタミンB6依存性てんかん

（資料I-1）、視床下部過誤腫症候群（資料I-2）

の12疾患を小児慢性特定疾病に申請し、承認さ

れた。児童福祉法が改正され、2021年11月1日

より、難治てんかん脳症(135, 142, 143, 146,

 147, 148, 150, 152, 154, 視床下部過誤腫

症候群)、脳形成障害(136)およびビタミンB6依

存性てんかんの中項目に整理されたこれらの

疾患に適用されている。 

 指定難病につき、法施行5年後の見直しが行
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われ、すべての23疾患につき、軽微なものを含

め、修正案を提出した。特に、レノックス・ガ

ストー症候群（144）、ウエスト症候群（145）、

大田原症候群（146）、早期ミオクロニー脳症

（147）、遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん

（148）については、医療関係者、行政関係者

および患者家族に誤解を招かないように、また

指定難病登録が円滑にすすむように、概要の大

幅な修正を提出した（資料I-3）。スタージ・

ウェーバー症候群（157）については、学会承

認による診断基準と重症度分類の大きな変更

を提出した（資料I-4）。海馬硬化を伴う内側

側頭葉てんかん(141)（資料I-5）および進行性

ミオクローヌスてんかん(309)（資料I-6）につ

いても診断基準の軽微な変更を行った。なお、

新規の申請（視床下部過誤腫症候群）は認めら

れなかった。 

 先天性核上性球麻痺（132）、アイカルディ

症候群（135）、神経細胞移動異常症（138）に

ついてはMindsに基づく診療ガイドライン案を

作成し、現在は学会にて審査中である（資料II

-11-1,2,3）。ウエスト症候群（145）について

は、日本小児神経学会医療安全委員会（当班員

参加）で「West症候群に対するACTH療法を安全

に施行するための手引き（案）」が策定された。 

 自己免疫介在性脳炎・脳症、異形成性腫瘍、

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。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

究の状況などを下に記す： 

 

132 先天性核上性球麻痺 

診療ガイドライン案を作成し、外部評価を日

本小児神経学会に依頼した。現在、審査中であ

る（資料II-11-1）。（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。診療ガ

イドラインを家族会会員と本研究班員に意見

を求めて修正し（資料 II-11-1）、外部評価を

日本小児神経学会と日本てんかん学会に依頼

し審査中である。なお、本疾患を小児慢性特

定疾病に申請し、追加された。家族会は

COVID-19 の影響により開催できなかった。

（加藤） 

 

136 片側巨脳症  

 レジストリには 32症例が登録された。外科

治療が積極的に行われている。なお、NCNP 病

院で 2005年 1月 1日以降 2020年 12月 28日

までに 6歳以下の時点でてんかん外科手術を

受けた就学済みの患者を対象（限局性皮質異

形成 20例、腫瘍 4例、片側巨脳症 2例など）

に調査を行ったところ、回答者の 67%で術後

にてんかん発作は抑制されており、IQ/DQ は

60%で 70以下、36％で 60以下であった。患者

の医療上、生活上の問題点や支援ニーズに関

するアンケートでは、就学前に 36%で保育園

や幼稚園で加配制度を利用していた。就学後

は 44%が普通学級、36%が特別支援学級であっ

た。81%はてんかん発作のため休むことはなか

ったが、学校活動への参加制限が若干あった。

50%が放課後デイサービスを利用していた。社

会心理学的検査結果や QOLについてはデータ

収集中である。本疾患は小児慢性特定疾病に

申請し、追加された。（齋藤） 

 

137 限局性皮質異形成  
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 レジストリでの限局性皮質異形成（FCD）の

登録は228例である。焦点てんかんが79.4％、W

est症候群が16.7%であった。知的障害がないの

は45%、軽度が24%だったが、31%は中等度以上

の知的障害を有していた。約半数の症例で外科

治療が行われていた。 

 FCDに伴う難治性てんかんについて、最新の

診断法、治療法、治療成績について文献を検索

し、収集した。FCDを含む大脳皮質形成異常の

有病率は10万人あたり6.5人、発生率は10万人

あたり1.2人である。てんかん外科手術の原因

となる病変として小児ではもっとも多い。外科

治療の約70%は転帰良好であり、FCDの完全切除

は転帰良好因子であった。（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、60例の経過を分析した。治験群とは

有意な差がみられ、治験研究に貢献した。成果

は論文として発表された（嘉田、井上） 

 

138 神経細胞移動異常症  

レジストリの登録が 78例である。作成した

診療ガイドライン案を班員に周知し、班会議

において討議した。班員の意見に応じ、一部

を修正し（資料 II-11-3）、外部評価を日本小

児神経学会と日本てんかん学会に依頼し審査

中である。画像所見に基づく推定原因遺伝子

を Sanger 法でシーケンスした。LIS1 変異を 

18 例中 5 例、DCX 変異を 15 例中 9 例、

TUBA1A 変異を 42 例中 6 例で同定した。患

者家族会の定例会に併せて予定していた講演

と個別相談の会は COVID-19 の流行により中

止された。（加藤） 

 

140 ドラベ症候群  

レジストリの登録は 119例である。本邦未承

認薬の臨床試験について本レジストリのデー

タ活用を検討している。レジストリに登録さ

れたドラベ症候群のうち十分な臨床情報が記

入されている 105名について調査したところ、

登録時の年齢は、6 歳以下 47 例、7-24 歳 49

例、25歳以上 9例で、成人例の登録は小児よ

りはるかに少なく、成人における診断の難し

さが示唆された。けいれん性発作は 6歳以下

では年単位から月単位の発作頻度が多いが、

10-20 歳では月単位から週単位と発作頻度が

増加し、20歳以降では月単位へと減少してい

た。このようにドラベ症候群の主たる発作型

であるけいれん性発作は年代ごとに病勢が変

化することがわかり、年代ごとに治療方針を

変える必要があることが示唆された。 

ケトン食などのてんかん食に関するアンケ

ートに 1114 病院から回答を得て検討したと

ころ、てんかん食の認知度は半数に満たず、

特に小児科常勤医数に関連していた。てんか

ん食を継続中の患者が、リハビリやてんかん

以外の疾患により入院を要する場合に、てん

かん食を提供されなかったり、提供されても

不十分であったり入院を断られる例が少なく

なく、一層の普及と啓発・教育が必要である

ことがわかった。ドラベ症候群のてんかん重

積状態に対するミダゾラム口腔溶液（ブコラ

ム口腔溶液）の病院外（主に自宅）使用にお

ける有効性と安全性についてのアンケート調

査では、76.9％で発作消失し、10分以内の発

作消失が多かった。けいれん性の動きや多量

の唾液分泌などで投与に困難を感じることが

あり、介助者がいることが望ましいという意

見が多かったが、重篤な有害事象の無いこと

が確認された。（今井） 

なお、ドラベ症候群患者家族会、ウエスト症

候群患者家族会と「溺水」について啓発を兼

ねた連携調査を実施し、入浴中に約 7%、水泳

中に約 5%の患児で溺水経験があったことが
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明らかになった。（伊藤） 

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症例は 236 例であ

る。141 例の側頭葉てんかんの術後 2 年間(手

術時年齢 16 歳以上)の精神医学的アウトカ

ムを前方視的に調べた結果を発表した

(Nishida et al, Epilepsy & Behavior, 2021)。

術前もしくは術後に精神医学的症状を認めな

い(n=89, 63.1%)、術前の症状が術後に改善

(n=19, 13.5%)、術後に一過性に新たに精神症

状(特に抑うつ)が出現(n=19, 13.5%)、術後に

長期にわたる症状が出現(n=2, 1.4%)、術前の

精神症状が術後にも変化せず(n=12, 8.5%)で

あった。術前に精神症状は 31 例(22.0%)でみ

られたが、術後 2 年では 14 例(9.9%)であっ

た。なお、新型コロナ蔓延により教育講座を

開催できなかったため、代替として「臨床検

査技師のためのてんかんデジタル脳波検査ガ

イドブック」を作成して全国の関連機関に配

布した。（井上、協力者・臼井直敬） 

 

142 ミオクロニー欠神てんかん  

 レジストリ登録は10人であった。診療ガイド

ライン策定のため文献レビューを行っている。

一般向け書籍「新てんかんテキスト」を作成し

た。本疾患を小児慢性特定疾病に申請し、追加

された。新型コロナ蔓延のため、公開講座を開

催できなかった。（井上、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22例である。診断基準、重症度分類

について、従来の診断基準、重症度分類に変更

を及ぼす報告は見当たらず、現時点では妥当と

判断した。本疾患を小児慢性特定疾病に申請し、

追加された。（伊藤） 

 

144 レノックス·ガストー症候群  

レジストリでは143例登録されている。139例

の分析では、登録時年齢は、2-50歳(中央値16

歳)、発症年齢は0-12歳(中央値2歳)、発作症状

は強直発作もしくは欠神発作のいずれかを有

する症例が129名であり、中心的な発作と考え

られた。スパスムを有する患者は42名おり、We

st症候群や遅発性スパスムから移行する症例

が多いことが想定された。脳波異常は、全般性

遅棘徐波が75名、背景活動異常が59名と多かっ

たが、速律動は6名と少なかった。発作が完全

消失した患者は3名、知的予後は、正常知能の

患者は2名のみで、高次てんかん診療施設から

報告された患者群だが、予後は極めて厳しいこ

とが明らかになった。なお、指定難病の概要等

の記述を修正した。（青天目） 

 

145 ウエスト症候群  

レジストリにて 519例集積されている。 

 令和3年8月に日本小児神経学会より「West 

症候群に対する ACTH 療法を安全に施行する

ための手引き」が公開された。ウエスト症候

群患者家族会、ドラベ症候群患者家族会との

溺水に関する連携調査が完了し、日本てんか

ん学会で報告した。入浴中に約 7%、水泳中に

約 5%の患児で溺水経験があった。2019 年ま

でにレジストリRESRに登録した303例の横断

的調査結果および27例の初発例の2年間の追

跡 結 果 に つ い て 論 文と し て 報 告 し た

(Yoshitomi et al, Epileptic Disord)。発作

は 69.3%で日単位でおこり、神経学的異常は

37.0%、脳波異常は 96.7%、画像の異常は 62.7%

でみられた。外科治療は 15.8%で行われてい

た。知的・発達障害は 88.4%でみられ、自閉

症が 13.5%で認められた。初発後 2 年間の追

跡では 66.7％で発作が改善していたが、

55.6％で発達が停滞し、全般的な改善が認め

られたのは 51.9％にとどまっていた。（伊藤） 

 

146 大田原症候群  
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レジストリには 34例が登録されている。本

疾患を小児慢性特定疾病に申請し、追加され

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、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、独立した記載を提案した（資料 I-3）。 

小児期希少難治てんかんの病態解明のため

の脳波分析研究として、小児頭皮脳波の 

ripple 帯域高周波振動の真正性に関する検

証を、偽の ripple (“false ripple”)を原

理的に生じない二階微分を応用して 50 症例

で行ったところ、少なくとも一部の棘波上の 

ripple はフィルタ処理によるアーチファク

トではなく、真に存在する振動であることが

証明でき、臨床応用の根拠を確立することが

できた。（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。文献を中心とした情報

収集では、新たな診断法、治療法はなかった。

本疾患は小児慢性特定疾病に申請し、追加さ

れた。指定難病概要等の独立した記載を提案

した。（齋藤） 

 

148 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん  

 22例が登録されている。KCNT1の変異が原

因となっている例が最も多くみられる。肺出

血による死亡例が文献で複数報告されている。

本疾患は小児慢性特定疾病に申請し、追加さ

れた。指定難病概要等の独立した記載を提案

した。（齋藤） 

 

149 片側痙攣·片麻痺·てんかん症候群  

レジストリでは7例が登録されている。本疾患

は世界的に減少が報告されており、本邦での現

状についても検証が必要である。てんかん患者

向けの公開講座を開催した。（菊池） 

150 環状20番染色体症候群  

レジストリには 30例が登録された。診療ガ

イドライン作成のため、文献を収集し、レビ

ューを行っているところである。 

 市民対象の公開講座および医療従事者対象

の教育はコロナ禍で行えなかったが、一般向

け書籍「新てんかんテキスト」を作成し、ま

た「検査技師のための脳波検査ガイドブック」

を作成し、配布した。なお、本疾患を小児慢

性特定疾病に申請し、追加された。（井上、

協力者・池田仁） 

 

151 ラスムッセン脳炎  

レジストリでは39例が登録された。Rasmussen

症候群発病時の髄液GrBが診断マーカーとして

有用かどうかを検討するために、初回髄液検査

データにgranzyme Bの値がある69例で検討し

たところ、免疫修飾治療の有無は影響しないが、

検査時年齢を考慮した髄液GrB濃度評価が診断

に有用で、発病早期の髄液GrBの値が適するこ

とがわかった。（高橋） 

 

152 PCDH19関連症候群  

 レジストリでは現時点で12人を登録し、継続

中である。これまで同定したPCDH19遺伝子バリ

アント13名分と既報の442名分のPCDH19遺伝子

バリアントの情報および臨床情報を検討した

ところ、EC5－最終エキソン上流までに位置す

る変異を持つ患者の発症月齢は、他のバリアン

トを持つ症例よりも2か月程度遅く、知的発達

能力の程度は軽度であった。このように、遺伝

子バリアントのタイプや位置により表現形に

相関性が見られ、また症状にスペクトラムを認

め、遺伝子解析未実施のてんかん症例が多数存

在することが考えられた。なお、本疾患を小児

慢性特定疾病に申請し、追加された。（石井） 
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154 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん

性脳症  

レジストリには60症例が登録された。診療ガ

イドライン作成のため、文献を収集し、レビュ

ーを行っているところである。医師のための書

籍「てんかん症候群」を翻訳した。なお、本疾

患を小児慢性特定疾病に申請し、追加された。

（井上、池田浩） 

 

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。稀

少てんかんの中でも特に稀少な症候群である。

てんかん患者向けの公開講座を開催した。（菊

池） 

 

157 スタージ·ウェーバー症候群  

レジストリには91例が登録されている。順天

堂大学医学部附属順天堂医院で治療をしてい

るスタージウェーバー症候群患者112例のてん

かん重症度、精神運動発達、治療成績について

集計し、RES-Rでの症例と比較した。どちらの

レジストリにおいても、てんかん発作発症年齢

は1年未満であり、乳児期早期に発症している

ことが分かる。頭蓋内毛細血管奇形の罹患範囲

が広い症例においてはてんかんの重症度が増

しており、てんかん外科治療の必要性があるこ

とが示唆された。なお、学会承認による診断基

準と重症度分類の大きな変更を提案した（資料

I-4）。Web開催での家族会に出席した。（菅野、

協力者・川上） 

 

201 アンジェルマン症候群 

レジストリの登録は38例である。実態調査を

行うためのアンケートを2021年度末に日本国

内の小児神経科専門医に送付した。600名（有

効回答率：48％）の回答からアンジェルマン症

候群は493例であった。google formを用いた二

次調査では現在219例の回答がある。非てんか

ん性ミオクローヌス（NEM）が約半数に認めら

れ、日常生活において阻害を及ぼしていた。NE

Mに関して、著効が得られる治療法は特定でき

なかったが、Perampanelを使用した例があり、

幾らかの効果があるようであった。難病情報セ

ンターHPなどで、この様な病態の周知は意味が

あることと考えられた。詳細は解析中である。

（白石） 

 

309 進行性ミオクローヌスてんかん 

 レジストリでは48例が登録されている。BAFM

E5例、ULG2例、DRPLA8例などである。BAFME(良

性成人型家族性ミオクローヌスてんかん)につ

いて，発作および皮質振戦発症年齢はTTTTA/TT

TCAリピート数と相関し，進行に関して年齢の

要素のみが影響することを示した。また、日本

でのBAFMEの臨床的診断基準(厚労省指定難病

診断基準)は，遺伝子陽性例の診断感度が高い

ことを発表した。なお、症状が振戦様ミオクロ

ーヌスのみでてんかん発作を認めない症例で

は、「皮質振戦, cortical tremor」という病

名の使用を提言した。ウンフェルリヒト・ルン

トボルク病では，AMPA受容体拮抗作用を有する

抗てんかん薬が特効薬的作用を示すことを報

告した。指定難病の概要と診断基準を一部変更

した（資料I-6）。(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ひとつ

であるため、疾患レジストリを行うとともに、

他研究班と連携して研究をすすめている。 

 レット症候群は57例が登録されている。レッ

ト症候群の原因遺伝子である MECP2 遺伝子の

重複でおこり難治てんかんを発症する MECP2

重複症候群の日本でのNation-wide surveyを

行い報告した。本邦でのレット症候群 100 例

の臨床的解析をおこない、遺伝子の変異部位、
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単変量、多変量解析を行い、10 歳時点での歩

行能力は有意語獲得の有無と相関がある事を

証明した。市民公開講座、患者会との合同の勉

強会を今年もCOVID19の影響で見合わせた。（松

石） 

結節性硬化症のレジストリ登録は 116 例であ

る。医療費助成・社会福祉制度の利用状況を

調査したところ、未就学児 24名のうち、てん

かん有病率は 95.8%、精神神経障害（TAND）

有病率は 25%、学童 30 名のうちてんかん有病

率は 93.3%、TAND 有病率は 46.6%であった。

多くが小児慢性特定疾患制度や療育／身体障

害者／精神保健福祉手帳を利用していたが、

未就学児では乳幼児医療を使用しているケー

スが少なくないと予想された。社会福祉制度

については概ね重症度と障害の種類に相応の

ものが利用されていた。医療費助成制度の利

用状況も高かった。なお、日本小児神経学会

結節性硬化症ガイドライン委員会(当班員参

加)で CQを含む 「結節性硬化症てんかん治療

ガイドライン」を作成中である。（佐久間） 

 

2）指定難病候補疾患 

 あらたに指定難病の候補となりうる疾患を

検討している： 

・自己免疫介在性脳炎・脳症 

 レジストリでは 66 例が登録されている。抗

NMDAR抗体脳炎は 5例、抗 VGKC 複合体抗体脳

炎は 8例で、他はその他であり、多様な病態

が含まれている。厚労省神経免疫班（千葉大

学神経内科教授の桑原聡班長）より指定難病

への申請が行われたが、認められなかった。

抗 GAD 抗体陽性辺縁系脳炎患者群の長期経

過:臨床的特徴と海馬・扁桃体容積について検

討を行い、発表した。（池田） 

 免疫介在性神経疾患で、急性脳症の代表で

ある 2 相性脳症の臨床的早期発見マーカー

として、座位を取らせた時の患児の体幹の不

安定、動揺が重要であることを発見し報告し

た。さらに、極めて稀な自己炎症性疾患であ

る Autoimmune polyendocrinopathy–  

candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED)

で、抗 NMDA 受容体抗体を産生し West 症候群

を発症した 3か月女児の世界最初の例を報告

し、Rituximab 治療の有効性を初めて報告し

た。（松石） 

・異形成性腫瘍 

レジストリでは 33例が登録されている。胚

芽異形成性神経上皮腫瘍は 22例、神経節膠腫

は 14例である。発作消失率は登録症例全体で

45％、外科治療群で 58%あり、外科治療後で

あっても難治に経過する症例が一定数存在す

ることがわかった。さらに自閉症スペクトラ

ム障害、記憶障害の合併例が多くみられ、学

校生活、社会生活での制限も多いことが確認

された。さらに症例を集積し、指定難病の申

請必要性につき引き続き検討していく。（松

尾） 

・視床下部過誤腫症候群 

レジストリに登録された視床下部過誤腫によ

るてんかん症例は96例となっている．131例の

定位温熱凝固術後の長期経過に関する論文を

発表した。再手術は26.2%で行われ、笑い発作

は88.6%で、それ以外の発作は78.7%で消失して

いた。視床下部から過誤腫を離断することが笑

い発作の消失につながっていた。現在，視床下

部過誤腫，および視床下部過誤腫症候群に関す

る患者向けの情報ウェブサイトを作成中であ

る。本疾患は小児慢性特定疾患に申請、追加さ

れた。（白水） 

・CDKL5遺伝子関連てんかん 

指定難病登録にむけて他研究班や患者会と協

力しながら情報収集を継続している。レジスト

リに登録されたCDKL5遺伝子関連てんかんは14

例である。13例について検討したところ、全例

でてんかんの合併あり。全例3歳未満の発症で
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うち12例は0歳発症であった。スパズムの既往

が11例、強直発作が6例、その他複雑部部分発

作、ミオクローヌス、けいれん重積など症状は

多彩である。MRI異常ありが3例でいずれも病変

は両側性であった。治療歴としてACTHが8例、

ケトン食が2例、手術が4例（VNS、TCC）で、て

んかんの治療は薬剤抵抗性に経過していた。発

達面では14例全てが重度〜最重度の知的障害

を有している。運動機能は座位が可能なのは3

例のみで他は寝たきりであった。現在、全国調

査が他研究班で行われており、当班も参加して

いる。本症候群に関する総説を執筆した。（本

田） 

・血管奇形に伴うてんかん／その他の脳血管障

害によるてんかん 

レジストリでは海綿状血管腫35例、脳動静脈

奇形14例、もやもや病2例、その他の脳血管障

害によるものが59例登録されている。11例に外

科治療が行われていた．登録時の発作状況（主

発作）は，発作なし5例，発作あり64例（日単

位11例，週単位12例，月単位12例，年単位29例），

データ無し6例であった。（白水） 

・ビタミンB6依存性てんかん 

 診断基準案を作成し、全国調査を行なった。

一次調査の結果をもとに、症例があり研究へ参

加可能との返答のあった施設に対して二次調

査票を送付し、収集された症例の臨床情報を解

析した。その結果、11例の確実診断例と39例の

疑い例の情報を収集した。原因遺伝子により発

症時期が異なる傾向があり、乳児期発症の難治

てんかんにおいては本疾患が見逃されないよ

うVB6治療を考慮する必要があると考えられた。

本疾患を小児慢性特定疾病に申請し、追加され

た。（奥村） 

・欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス 

レジストリの登録は 3例である。実態調査を

行うためのアンケートを 2021 年度末に日本

国内の小児神経科専門医に送付した。600 名

（有効回答率：48％）の回答から本疾患は 70

例であった。google form を用いた二次調査

では現在 34例の回答がある。有病率は予想よ

り高かった。初発年齢は 90％以上が 10 歳以

下、発作がもっとも多かった時期は学童期前

半で、大多数で日単位で生じていた。抗てん

かん薬では VPAや ESMの奏功が多く報告され

た。今回の調査における結果では、概ね全て

の症例で診断基準案を満たしており案は妥当

であると考えられた。現在も年単位以上の発

作がある症例が 60％程度あり、指定難病指定

への準備が必要であると考えられた。（白石） 

・外傷によるてんかん 

本年度はレジストリに 3 例の追加登録があ

り、45例となっている。外科治療が行われて

いる症例も一部にあるが，その術後発作転帰

はさほど思わしくない．広範な外傷の場合，

焦点診断が困難なこともあり，難治例につい

ては外科治療も困難であることも予想される。

（白水） 

・各種遺伝子変異を持ちてんかんを発症する先

天異常症候群 

 RESR に登録されている症例では 730 例

（21.1％）で染色体検査（CGHアレイを含む）

の結果が登録されており、そのうち「異常あ

り」は 184例(全症例の 5.3％、検査結果登録

例の 25.2%)であった。160例で詳細解析を実

施した。該当した症例数は、15番染色体、21

番染色体、20 番染色体で 86 症例（53.8％）

を占めた。てんかん分類は、West症候群：43

例が最多であった。2021 年 10 月から CGH ア

レイが保険適用となったことから、今後 CGH

アレイでてんかんの原因が特定されるケース

が増えると予測される。（九鬼） 

 

3）疾患登録 

平成26年11月から疾患登録をすすめているが、

令和4年3月現在での登録症例は3506例である
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（資料II-9）。2021年12月に研究計画書を一部

改定した。2019年11月30日までに登録された症

例2561例のうち横断研究として諸データが入

力された2209例について発作および併存症の

重症度を検討したところ、1851例が難病法の基

準に該当し、てんかんに関する指定難病のリス

トにない疾患／症候群がいくつか存在し、また

詳細な分類が可能でなかった症例に重症の症

例があり、今後の症例の蓄積が期待された。発

作に関する重症度の基準にも検討の余地があ

ることがわかった（Inoue et al, Epileptic D

isord)。 

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を基に病理研究、死因研究が

行われ、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下にあ

る。（斎藤、嘉田、井上） 

 

4）死因研究 

てんかんの死因・死亡状況に関するレジスト

リを継続している。データを集積することによ

り、ケアの改善に資する。現在、11施設から74

例が登録されており、死因の内訳は突然死SUDE

P 19例、病死 32例、溺死（入浴中・浴槽内） 

6例、自殺 6例、てんかん重積5例、発作による

外傷・転落死2例、不明4例であった。SUDEP例

の死亡時の年齢は5～99歳まで広く分布してい

た。16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10例、強直間代

発作を有する例が12例と過半数を占めた（資料

II-8）。SUDEPに関するこれまでの知見をまと

めた総説を発表した。（神） 

 

 

5）病理研究 

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、てんかん脳

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。疾患

レジストリ内に病理データを記入する項目を

設けた。 

RES-R 参加施設と非参加施設から病理組織

診断依頼を受けた。本年度は新たに 37例の病

理診断を行った。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。病理

組織学的に、本研究事業が対象とする疾患

群：限局性皮質異形成、結節性硬化症、異形

成性腫瘍、海馬硬化症、などと診断した。（柿

田） 

 

6）稀少難治性てんかんの遺伝子解析 

 てんかん難病にかかわる遺伝子解析結果を

稀少てんかんレジストリ(RESR)に登録するこ

ととしている。患者 DNA検体を用い、RESR に

登録された 166遺伝子についてクリニカルエ

クソーム解析を行った。171 家系 524 例の検

体を収集し、191 例のエクソーム解析を行な

い、発端者 93例について両親を含めた Sanger

法による validation を終えた。ACMG ガイド

ラインの分類では、Pathogenic 26 家系、

Likely pathogenic 7 家系で、原因遺伝子同

定率は 35.5%であった。166遺伝子の診断同定

率は既報告と同様であった。（加藤、石井） 

 

7）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、
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データベースを構築し、2018年9月より登録を

開始し、2020年3月までに63例を登録し、2020

年9月までの観察結果を入力した。3例がプロト

コール逸脱のため除外され、60例について治験

対照群として解析し、治験群との間に有意な差

を得た。成果は論文として公表された。（加藤、

井上、嘉田） 

 

8) 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． 

 てんかん診療における移行期医療の認識を

調査することを目的に、医療/福祉関係者、学

校/保育関係者、患者/家族に、1) 診療継続す

る適切な診療科とその理由、2) 成人科に移行

するならその適切な時期、について無記名のア

ンケート調査を行ったところ、てんかん治療が

成人期も必要な場合、患者/家族および学校/保

育関係者の8割以上は小児期からの同一の施設

でかつ同一の医師による診療継続が望ましい

と考えていた。一方で、医療/福祉関係者の半

数でのみ同一施設での診療継続が望ましいと

考えていた。小児科医･小児神経科医が診療を

継続することについて、患者/家族はこれまで

の治療経過を理解している点を良い点として

挙げた一方で、医療/福祉関係者と学校/保育関

係者は成人期特有の疾患や救急診療の対応の

困難さを悪い点として挙げた。成人診療科への

移行時期としては、3群とも9割以上において高

等学校/特別支援学校高等部卒業時から20歳頃

と考えており、移行期時期としては18-20歳が

適していると考えられた。このように、医療/

福祉関係者、学校/保育関係者、患者/家族の間

では、移行期医療に関して共通する考えも、相

反する考えもある。十分な情報提供を行ってメ

リット・デメリットを共有するとともに、患者

/家族の家庭環境、居住地域の医療および福祉

体制なども考慮し、画一的な移行期医療を進め

るのではなく、患者/家族の抱える不安や課題

を理解し解決しながら適切な成人期医療を提

供することが医療/福祉関係者および学校/保

育関係者に求められることがわかった。（菊池） 

 難病（とくに指定難病に関するてんかんを中

心に）の患者およびその保護者に対して、主に

Webを通じて講義および交流を複数回実施した。

難病を有する患者および保護者が有している

課題や問題点の抽出を行い、ディスカッション

を行った。約6割の保護者が遠隔診療へ期待し

ていること、てんかんアプリを使用したデータ

共有によるてんかんオンライン診療での活用

への期待、ミダゾラム頬粘膜製剤への関心の高

さ、医療的ケア児に対する救急対応の地域医療

体制、遠隔診療への期待などが浮き彫りになっ

た。（九鬼） 

 

9) 乳児期発症難治性てんかんにおける入浴、

水泳に関する研究 

家庭での入浴に関する調査および保育・療

育・教育機関での水泳に関する調査を行い、小

児てんかん全体では溺水の経験は比較的まれ

である（本調査対象では溺水無し）一方、Drav

et症候群やWest症候群では高かった（5-7％）。

これには発作頻度の高さ、入浴や水泳での発作

誘発の多さも関連しているが、主治医から保護

者への溺水のリスクについての説明は後者で

低く、発作頻度、発作型等による個別化した対

応と、主治医から保護者への溺水、入浴、水泳

についての一層の説明と指導が溺水の予防に

重要であると考えられた。（伊藤） 

 

10) 疾病学習 

 疾患について患者・家族がよく理解すること
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は生活の質を高め、また疾患への取り組みを改

善する。翻訳導入した子どもと親のための疾患

教育プログラムfamosesはコロナ禍のため対面

実施ができなかった。Webシステムを用いて実

施する可能性を模索している。（井上、福山） 

 

11）啓発活動 

 第54回日本てんかん学会（2021年9月、ハイ

ブリッド開催）にてシンポジウム「てんかんの

稀少疾患」を組織し、会員への啓発を行った。

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

積極的に行う予定であったが、コロナ禍のため

対面での公開講座や相談会が充分に開催でき

ず、縮小、もしくはWEB開催にせざるをえなか

った。ただWEBの利点を活かした広範囲の参加、

チャットによる質疑応答、あるいは患者・家

族・一般の方から募集したアート作品の展示を

WEBあるいはギャラリーにて行う試みなどを行

った（資料I-7）。なお、すべての指定難病疾

患について難病情報センターホームページの

情報改訂を行った。 

 

Ｄ．考察 

 

 指定難病23疾患および近縁のてんかん難病

の研究に取り組んでいる。 

 今年度は指定難病の10疾患とその他の２疾

患を小児慢性特定疾病に申請し、登録された。

小児期から発病するこれらの疾患につき、他疾

患と同様の処遇を求めることが可能となった。

なお、指定難病に新たに１疾患を申請したが、

認められなかった。 

 指定難病につき、法施行5年後の通知の修正

に関する案を提出した。レノックス・ガストー

症候群（144）、ウエスト症候群（145）、大田

原症候群（146）、早期ミオクロニー脳症（147）、

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん（148）に

ついては、医師および患者に誤解を招かないよ

うに、また指定難病登録が円滑にすすむように、

概要の大幅な修正を提案した。スタージ・ウェ

ーバー症候群（157）および進行性ミオクロー

ヌスてんかん（309）については、学会承認に

よる診断基準と重症度分類の大きな変更を要

請した。 

 ３疾患についてMindsに依拠した診療ガイド

ライン案を作成した。他の疾患についてもすす

めている。 

 ビタミンB6依存性てんかん、アンジェルマン

症候群（201）、ジーボンス症候群については

専門医にアンケート調査をおこなった。またケ

トン食についての全国調査、ミダゾラム口腔溶

液に関する患者家族会を対象にした調査、患者

家族会と連携した溺水（入浴および水泳）に関

するアンケート調査を行った。 

 レット症候群（156）や結節性硬化症（158）

についてもてんかんの側面から研究をすすめ

ている。医師主導治験研究との連携研究を行い、

科学的に妥当な結果を得た。 

 疾患登録・横断研究レジストリには3506例が

登録され、進行性ミオクローヌスてんかんにつ

いては二次研究を予定している。死因研究は74

例登録があり、他国で指摘されている突然死の

多さが本邦でも再現されている。 

 てんかん難病にかかわる遺伝子解析結果を

稀少てんかんレジストリ(RESR)により積極的

に登録することとし、発達性てんかん性脳症の

既知遺伝子として 166 遺伝子を抽出してクリ

ニカルエクソーム解析を行っている。 

 移行医療および地域難病ケアシステムの構

築について研究をすすめている。成長に応じた

心身の変化に対応する相談体制の構築、患者/

家族の家庭環境、居住地域の医療および福祉体

制などに配慮した画一的ではない取り組みが

必要である。疾病学習や啓発活動も重要な要素
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と考え、取り組んでいる。 

Ｅ．結論 

 指定難病23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

要等、修正が必要な項目は提案を行った。小児

慢性特定疾病から指定難病への円滑な移行が

行われるよう、小児慢性特定疾病でカバーされ

ていない指定難病およびその他の12疾患を小

児慢性特定疾病に申請し、承認された。成人期

へのシームレスな診療移行のために必要な事

項の研究をすすめた。また、難病患児を有する

家族生活および学校生活への影響、食事治療の

現状も調査した。難病の教育・啓発活動の必要

性を考察し、実践した。さらに他研究班との連

携研究も行った。 

 疾患レジストリ、死因レジストリは、遺伝子

研究、病理研究も結果を含めて、今後もデータ

蓄積が期待される。 

  

Ｆ．健康危険情報 

 報告なし 
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小児慢性特定疾病 

ビタミンＢ６依存性てんかん 

 

疾患概念 

 ビタミン B6 依存性てんかんは、ビタミン B6（ピリドキシンまたはピリドキサールリン酸）の

投与によりてんかん発作が消失または著明に改善し、その後も発作抑制のためにビタミン B6治療

の継続が必要なてんかんの総称である。ピリドキシン依存性てんかん（ALDH7A1 欠損症）、ピリド

キサール依存症（PNPO 欠損症）、PLPHP欠損症（PLPBP 欠損症）に分類される。発症時期は主に乳

児期から幼児期早期で、焦点発作、強直間代発作、ミオクロニー発作、てんかん性スパズムなど

多彩なてんかん発作を認め抗てんかん薬治療に抵抗性である。様々な程度の知的発達症、自閉ス

ペクトラムなどの神経発達症を伴う。 

 

疫学 

 詳細な疫学情報はないが、まれであり小児患者数は国内で約 200人と推測される。 

 

病因 

 ALDH7A1、PNPO、PLPBP（PROSC）の遺伝子の変異が報告されている。 

 

臨床症状 

 発症時期は新生児期から幼児期早期で、特に乳児期までの発症が多く、2 歳以上の発症は稀で

ある。てんかん発作は焦点発作、強直間代発作、ミオクロニー発作、てんかん性スパズムなど多

彩である。 

 

診断 

 主に新生児期から乳児期に発症し、ビタミン B6製剤（ピリドキシンまたはピリドキサールリン

酸）の投与で、発作の顕著な減少または消失を認めるのが特徴である。臨床症状から本症を疑っ

た場合、代謝マーカー検査、遺伝子検査を行う。現在、ALDH7A1、PNPO、PLPBP（PROSC）遺伝子の

変異による例が報告されている。代謝マーカーの異常や遺伝子の変異を認めた場合に診断する。 

 

診断の際の留意点／鑑別診断 

 ビタミン B6製剤以外のてんかん治療が一時的・部分的に効果があることもあり注意が必要であ

る。脳波はサプレッションバースト、全般性徐波、焦点性異常などを認めるが、異常を認めない

場合でも本症を否定できない。また、頭部 MRI は特記すべき所見を認めない場合も、脳萎縮、白

質信号異常、髄鞘化遅延などを認める場合もある。これらのことから、臨床所見のみでの診断は

困難で、ビタミン B6依存性てんかんを呈する疾患の代謝マーカー検査・遺伝子解析を必要とする。 

 高プロリン血症２型、低ホスファターゼ症、先天性 GPI 欠損症も、症状の一部としてビタミン

B6依存性てんかんを呈するため、鑑別が必要である。 
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合併症 

 様々な程度の知的発達症、自閉スペクトラム症などの神経発達症を伴う。 

 

治療 

 ビタミン B6の投与を行う。各種抗てんかん薬は無効なことが多い。 

 

予後 

 ビタミン B6治療が有効であるが、治療中断によりてんかん発作が再発することがあり、継続的

な治療を要する。 

 

成人期以降の注意点 

 ビタミン B6治療の中断によりてんかん発作が再発することがあり注意を要する。神経発達症を

伴う場合は成人期に認める障害に応じた治療・ケアを行う。 

 

診断の手引き 

 

A. 主要臨床症状 

発症時期は新生児期～乳児期で 2歳以上の発症は稀である。 

てんかん発作は、強直間代、意識減損を伴う焦点発作、てんかん性スパズム、ミオクロニー発作

など多彩で、抗てんかん薬治療に抵抗する（註 1）。 

ビタミン B6製剤（ピリドキシンまたはピリドキサールリン酸）の投与で、発作が顕著に減少また

は消失する。 

 

B. 検査所見 

1. 代謝マーカー 

ピリドキシン依存性てんかん（ALDH7A1欠損症）、 PNPO欠損症に特徴的な代謝マーカーの異常を

認める（註 2）。 

2. 遺伝子 

ALDH7A1 遺伝子、PNPO 遺伝子、PLPBP 遺伝子（PROSC 遺伝子）のいずれかに変異を認める。 

 

診断 

A. の 1、2、3 で本症を疑い、B. の 1、2 のいずれかを満たすとき、診断を確定する。 

 

註 1:一時的に抗てんかん薬が有効な場合がある。 

註 2:ピリドキシン依存性てんかん（ALDH7A1 欠損症）では、α-アミノアジピン酸セミアルデヒド

デヒド (α-AASA)上昇（尿・血清・髄液）、ピペコリン酸上昇（血清・髄液）、尿中 6-オキソピペ

コリン酸上昇を認める。PNPO 欠損症では血清ピリドキサミン/4-ピリドキシン酸比上昇を認める。

PLPHP 欠損症（PLPBP 欠損症）では特異的な代謝マーカーは知られていない。 
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小児慢性特定疾病 

視床下部過誤腫症候群 

 

疾患概念 

 先天性の奇形病変である視床下部過誤腫により引き起こされる病態。笑い発作という特異なて

んかん発作と、思春期早発症を特徴とする。視床下部過誤腫によるてんかんでは、笑い発作の他

にも様々なてんかん発作を高率に合併し、また半数以上に知的発達障害、攻撃性、易刺激性、多

動などを特徴とする行動異常を併発し、特徴的な症候群を呈する。 

 

疫学 

 海外からの報告では、視床下部過誤腫の有病率は 5～10万人に 1人、てんかんを生じた視床下

部過誤腫は 20万人に 1人と言われており、これらのデータが一般的に使用されている。国内に

おける疫学調査に基づくデータはない。 

 

病因 

 視床下部過誤腫は、先天性の奇形病変であり、胎生 30～40日くらいには発生すると言われて

いる。いくつかの遺伝子異常（Gli3、OFD1など）が指摘されているが、詳細な発生原因は解明

されていない。 

 

病理・病態 

 視床下部過誤腫そのものにてんかん原性があり、付着する視床下部を介しててんかん性放電が

伝播することにより、笑い発作を生じる。その他の発作型は、さらに多様な脳の部位に伝播して

生じる（二次性てんかん原性）と言われているが、このメカニズムの詳細は不明である。また、

知的発達障害、行動異常の発生メカニズムについても、詳細は解明されていない。 

 思春期早発症については、視床下部過誤腫内の内分泌ホルモンに係わるニューロンからのホル

モン分泌が、血行性に下垂体へ伝わることにより生じるとされているが、不明な点も多い。詳細

は、他項（内分泌疾患『思春期早発症』）を参照。 

 

臨床症状 

 てんかんと思春期早発症を主症状とする。てんかんは、笑い発作という、非常に特徴的なてん

かん発作を特徴とする。笑い発作のみならず、その他のさまざまな発作型（焦点起始発作、強直

発作、強直間代発作など）も高率に併発する。また、様々な程度の知的発達障害、独特な行動異

常（暴力性・攻撃性、易刺激性、多動など）も高率に併発する。思春期早発症については、他項

（内分泌疾患『思春期早発症』）を参照。 

 

検査所見 

頭部 MRI:視床下部に付着する腫瘤性病変。付着側は、片側、両側ともにありうる。造影効果は認

めない。内部の信号強度は均一であることがほとんどだが、まれに不均一な信号を呈することや、
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内部に嚢胞を伴うこともある。 

脳波:発作時、発作間欠期ともに、てんかん性異常が認められるのは半数にとどまる。認められる

てんかん性異常についても、特異的な所見はない。 

内分泌ホルモン:思春期早発症に関することは、他項（内分泌疾患『思春期早発症』）を参照 

 

診断 

 特徴的な笑い発作があり、画像所見（特に MRI）により視床下部過誤腫が確認できれば診断可

能である。 

 

診断の際の留意点／鑑別診断 

1. 笑い発作の診断において、画像所見が明らかであれば、脳波所見（脳波異常）は必須ではな

い。 

2. 笑い発作はその他のてんかん（前頭葉てんかん、側頭葉てんかん、頭頂葉てんかんなど）で

も生じうるため、本症と鑑別するためには、視床下部の詳細な画像検索が重要である。 

3. 視床下部過誤腫が認められ、笑い発作がない場合、視床下部過誤腫以外にてんかん原性とな

る病変、てんかん症候群がないかどうかの鑑別が必要となり、その他の原因が除外されれ

ば、本症に該当して良い。ただし、確定診断のためには、発作時 SPECT や頭蓋内電極（深部

電極を含む）精査等により視床下部過誤腫が原因であると確認することが望ましい。 

4. 視床下部近傍に発生するその他の腫瘍性病変（神経膠腫、頭蓋内咽頭腫）も鑑別診断の対象

となりうるが、これらの病変では笑い発作を生じることはなく、鑑別のための造影 MRIの必

要度は高くない。 

 

合併症 

 ある種の遺伝子症候群（Pallister-Hall症候群、口・顔・指症候群など）では、多指症、顔

面形成異常、泌尿生殖器異常など、様々な身体奇形を合併しうる。 

 

治療 

 てんかんの治療は、基本的に抗てんかん薬による発作抑制であるが、視床下部過誤腫による笑

い発作は、極めて薬剤抵抗性であり、薬物治療の効果はほとんど期待できない。発作頻度が高頻

度である場合や笑い発作以外の発作型を有する場合、発作の頻度や程度の緩和は、ある程度得ら

れる事がある。 

 てんかん発作（特に笑い発作）の根治には、視床下部過誤腫そのものに対する外科的治療を要

する。本邦では、定位的焼灼術（定位温熱凝固術）の優れた治療効果、安全性が報告されてい

る。 
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予後 

 笑い発作は、外科治療により高率に消失できる。笑い発作以外の発作については、時期が遅れ

れば、外科治療によって改善できなくなる可能性が高くなる。知的発達障害は、重度が高いほど

外科治療による改善に乏しく、生涯にわたり永続する。行動異常は、外科治療により発作抑制効

果が高い場合、改善する見込みがある。 

 

成人期以降の注意点 

 その他の発作型、知的障害が残存した場合、成人期以降に改善する見込みはほとんどなく、長

期にわたる治療、介護・療育が必要となる。 

 

 

診断の手引き 

 

A. 主要臨床症状 

笑い発作 

その他の様々なてんかん発作 

知的発達障害 

行動異常（攻撃性・暴力性、易刺激性、多動など） 

思春期早発症 

 

B. 重要な検査所見 

頭部 MRI：視床下部に付着する腫瘤性病変。付着側は、片側、両側ともにありうる。造影効果は認

めない。内部の信号強度は均一であることがほとんどだが、まれに不均一な信号を呈することや、

内部に嚢胞を伴うこともある。 

脳波：約半数では異常を認めない。異常が認められる場合には、局所性、全般性のいずれも生じ

うる 

血液検査：思春期早発症に関する内分泌ホルモン値については、他項（内分泌疾患『思春期早発

症」）を参照。 

 

診断 

A. の 1 かつ B. の 1 を満たすとき、本症と診断する。 

B. の 1 があり、A. の 1 がなく、A. の 2 がある場合、他の原因によるてんかんが除外できれ

ば、本症と診断できる。 
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144 レノックス・ガストー症候群 

145 ウエスト症候群 

146 大田原症候群 

147 早期ミオクロニー脳症 

148 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 

 

○ 概要 

 

１．概要 

 乳幼児期に発症するてんかんの中には、年齢依存性に発症し、発作コントロールが難しく、知

的予後が不良なてんかん症候群が複数ある。近年、発達性てんかん性脳症と呼ばれ、原因は一部

共通することはあるが、多くは異なり、発作症状や脳波の特徴、治療方法も異なるため、異なる

疾患の集合体である。ここでは、こうした症候群のうち、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を取り上

げた。 

１） レノックス・ガストー症候群（Lennox-Gastaut症候群）：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、②睡眠時の速律動、全般性遅棘徐波複合といった特徴的な脳波所見がある、

③知的障害や失調症状、睡眠障害などを合併する。 

２） ウエスト症候群(West syndrome)： 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

パズ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

ズム（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。 

３） 大田原症候群：重症の発達性てんかん性脳症。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、ES を主要発作型とする。焦点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。 
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４） 早期ミオクロニー脳症： 生後 1 か月以内（まれに 3 か月以内）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

多彩な焦点運動発作が現れる。時に全身性ミオクローヌス、まれには後に強直発作、ES 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。 

５） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん： けいれん発症までの発達が正常な生後 6 か月未満

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、あるいは焦点起始両側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、ES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。発症の原因となる遺伝子異

常が判明しつつある。 

 

２．原因 

1） レノックス・ガストー症候群： 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。 

2） ウエスト症候群： これまで、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きた。症候性の中には新生児低酸素

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して含まれる。しかし、近年の遺伝子検査技術の進歩に伴い ARX、

STK9/CDKL5、SPTAN1、STXBP1などの遺伝子変異が発見される症例も報告されている。潜因性とさ

れてきた患者の病態は多様である可能性があり、今後の解明が必要である。 

3） 大田原症候群： 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、SCN2Aなど）を背景としていることもあ

る。 

4） 早期ミオクロニー脳症： 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などの遺伝子異

常が見つかっている。 
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5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん： 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きており、KCNT1、SCN2A、SCN1Aの異常の頻度が

高い。 

 

３．症状 

１） レノックス・ガストー症候群：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。精神発達遅滞は、90％以上に合併する。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、脳波には 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、ミオクロ

ーヌスが不規則に出現したり、ごく短い強直を伴ったりすることもある。持続時間は５～30秒程

度が多く、２～2.5Hz 前後の全般性遅棘徐波を呈する。ときに、数時間から数か月間という長期に

わたり持続して、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、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。 

2） ウエスト症候群：i) 発症年齢：好発年齢は生後 3～11か月で 2歳以上の発症は稀である。 

ii) 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焦点発作と併

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。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。 

iii) 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。 

iv) 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。 

3） 大田原症候群： 生後 3 か月以内、特に新生児期に ES 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。焦点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） 早期ミオクロニー脳症： 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、

焦点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

多彩な焦点発作を示す。Erratic myoclonus は通常は 2-3 週～2-3 か月で消失する。時に全身性
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ミオクローヌス、後に強直発作や反復する ES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。血液・生化学・尿検査では特異的所見はな

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

ある。 

5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん： 一側の焦点運動発作で初発し、半数の例で焦点起始

両側強直間代発作をきたす。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４分の３の症例で認められる。発作の部位と症状は、移動する脳波焦点に相応する。

発作は次第に頻度を増し、2−5日間群発して頻発する。ほぼ持続的に頻発する発作は 1か月から 1

歳くらいまで続き、発達の遅れが顕在化する。その後は、発作は頻発しなくなる。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。

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作が始まる。血液・生化学

的検査には特異的所見はない。画像検査では初期には異常なく、進行すると脳萎縮を示す。 

 

４．治療法 

1） レノックス・ガストー症候群： 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。 

2） ウエスト症候群：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。 

3） 大田原症候群：根治的な治療法はない。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。 

4） 早期ミオクロニー脳症： 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

などが行われるが、極めて難治である。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。Erratic myoclonusは数週間あるいは数か月後に消失するが、焦点発作は持続し、治療

抵抗性である。 

5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん： 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）は無効なことが多く、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。有効の報告例が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の有効例が報告されている。 
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５．予後 

1） レノックス・ガストー症候群：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、全般てんかんや焦点てんかんに変容すること

がある。発作は減少しても、知的障害や運動症状、行動障害などが残存し、ほぼ全例が自立不可

能である。抗てんかん薬は、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。 

2） ウエスト症候群： 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。 

3） 大田原症候群：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。 

4） 早期ミオクロニー脳症： Erratic myoclonus は 2-3週～2-3か月で消失するが、焦点起始

発作は難治で、最重度の知的障害、運動障害が認められる。 

5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん： 発症前は正常発達だが、てんかん発作は難治で、発

作予後、発達予後ともに不良なことが多い。 

  

○ 要件の判定に必要な事項 

１．令和元年度の医療受給者証保持者数 404人（指定難病 144―148 を合わせて） 

1） レノックス・ガストー症候群：約 3,500人 

2） ウエスト症候群：約 4,000 人 

3） 大田原症候群：約 500 人 

4） 早期ミオクロニー脳症：100 人未満 

5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん：約 225人。 

２．発病の機構 

1)  レノックス・ガストー症候群： 不明（脳内ネットワークの異常） 

2)  ウエスト症候群：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り、

脳形成異常や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。） 

3） 大田原症候群：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り、

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。） 

4） 早期ミオクロニー脳症：不明（基礎疾患はあっても多様、遺伝子異常も希である。） 

5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん：不明 （KCNT1などの遺伝子異常が見つかる例がある

一方で原因不明の例もある。） 

３．効果的な治療方法 

１） レノックス・ガストー症候群： 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。） 

2） ウエスト症候群：ある程度確立（ACTH治療、ビガバトリン） 

3） 大田原症候群：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、必ずしも寛解しない。発作抑制ができた場合でも障害は残る。） 

4） 早期ミオクロニー脳症：未確立（難治で、通常の抗てんかん薬は無効。） 
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5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん：未確立（難治で、通常の抗てんかん薬で寛解するこ

とは難しい。） 

４．長期の療養 

1） レノックス・ガストー症候群： 必要（精神運動発達遅滞を呈することが多く、ほぼ全例

で自立困難。） 

2） ウエスト症候群：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。） 

3） 大田原症候群：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。） 

4） 早期ミオクロニー脳症：必要（発作予後、発達予後ともに不良で、最重度の知的障害、運

動障害を伴う。） 

5） 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん：必要（発作予後、発達予後ともに不良なことが多い） 

５．診断基準 

あり （研究班が作成し学会が承認した診断基準あり。） 

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、及び障 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級程度の場合 １～５すべて 

 ２級程度の場合 ３～５のみ 

 ３級程度の場合 ４～５のみ 

 

○ 情報提供元 

｢稀少てんかんに関する包括的研究」 

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 客員研究員 井上有史 

分担研究者 大阪大学大学院医学系研究科小児科学科小児科学講師 青天目 信 

分担研究者 東京女子医科大学 小児科 准講師 伊藤進 

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 

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 齋藤貴志 

  

＜診断基準＞ 

＜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の診断基準＞ 

 発達性てんかん性脳症は、それぞれ異なる疾患であり、個別の診断基準がある。 

 

１)レノックス・ガストー症候群の診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 
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Ａ．症状 

１．発症時期は小児期（主に８歳未満で、３～５歳が最多） 

２．複数のてんかん発作型を有すること。 

３．精神発達遅滞を合併する。 

 

Ｂ．発作症状  

１．強直発作を有すること。 

２．非定型欠神発作を有すること、又は有していたこと。 

３．脱力発作を有すること、又は有していたこと。 

 

Ｃ．検査所見 

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

～2.5Hz 

の棘徐波・鋭徐波）を認める。 

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

 

Ｄ．鑑別診断 

 ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん、非定型良性焦点てんかん、徐波睡眠期持続性棘徐波を

示すてんかん性脳症、ドラベ症候群を鑑別する。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite： Ａの３項目＋Ｂの３項目＋Ｃの１を満たすもの 

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

たもの 

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

たもの 

 

※遺伝学的検査に特異的なものはない。 

 

 

２)ウエスト症候群の診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 

 

Ａ．症状  

１．発症年齢は生後２歳未満（多くは３～11か月）。 

２．シリーズ形成しやすい、覚醒直後に好発するてんかん性スパズム（ES）：約５～40秒周期（約

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

る。 



31 

 

３．精神運動発達の停滞ないし退行：ESの発症と前後してみられる。 

 

Ｂ．検査所見 

１．生理学的検査：発作間欠期脳波所見でヒプスアリスミアがみられる。 

 

Ｃ．鑑別診断 

 乳児ミオクロニーてんかん、身震い発作、習慣性行動を鑑別する。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite：Ａの３項目とＢを満たすもの 

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

 Possible：Ａの１、２のみ満たすもの 

 

 

３）大田原症候群の診断基準 

Definiteを対象とする。 

 

Ａ．症状  

 生後３か月以内、特に新生児期に発症する ES。焦点発作を合併することもある。 

 

Ｂ．検査所見 

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

脳波が睡眠時しか記録できず、覚醒時にもサプレッション･バーストパターンが持続すると推測さ

れる症例は含まれうる）。 

 

Ｃ．鑑別診断 

 早期ミオクロニー脳症、ウエスト症候群を鑑別する。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite：ＡとＢを満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外したもの 

  

 ※遺伝学的検査として、STXBP1、ARX、KCNQ2、SCN2A などの遺伝子の変異が報告されている （た

だし、遺伝子変異を認めない症例は多い）。 

 

 

４）早期ミオクロニー脳症の診断基準 

Definiteを対象とする。 
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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焦点発作がみられる。 

３．最重度の精神運動発達遅滞を残す。 

 

Ｂ．検査所見 

 １．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、覚醒、睡眠ともにサプレッシ

ョン・バーストパーンを示す。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。 

 

Ｃ．鑑別診断 

 新生児期の種々の脳症、大田原症候群を鑑別する。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite： 生後１か月未満（まれに３か月以内）の児にＡの１と２およびＢ１を認め、Ｃの鑑

別すべき疾患を除外したもの 

 

※遺伝学的検査では、一定した遺伝子変異は知られていない。 

 

 

５）遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんの診断基準 

Definiteを対象とする。 

 

Ａ．症状  

１．発作中に発作焦点部位が移動する焦点起始発作（多くは運動発作）。 

２．しばしば無呼吸、顔面紅潮、流涎などの自律神経症状を伴う。 

３．発作は群発ないしシリーズをなして頻発する。 

４．発症前の発達は正常であるが、重度の精神運動発達遅滞を残す。 

 

Ｂ．検査所見 

１．生理学的検査：初期にはてんかん性波はまれで、背景波が徐波化を示す。その後、多焦点性

棘波が出現する。発作中には脳波焦点が対側又は同側の離れた部分に移動し、一つの発作時発射

が終わる前に次の発作時発射がはじまる。 

 

Ｃ．鑑別診断 

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

リン酸依存症、アルパース（Alpers）病、乳児の良性焦点てんかん、家族性又は非家族性良性新

生児けいれん、家族性良性乳児けいれん、早期ミオクロニー脳症。 
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＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite：生後６か月未満の児にＡ１とＢ１を認め、Ｃの鑑別すべき疾患を除外したもの 

 

 ※遺伝学的検査では、KCNT1、SCN1A、SCN2Aなどの変異が報告されている（ただし、認めない症

例も多い）。 

 

 

＜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、及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（※１） 能力障害評価（※２） 

１級程度の場合 １～５全て 

２級程度の場合 ３～５のみ 

３級程度の場合 ４～５のみ 

 「G40てんかん」の障害等級（※１）の等級を確認し、能力障害評価（※２）の該当性を確認す

る。 

※１ 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（略） 

※２ 精神症状・能力障害二軸評価（略） 
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157 スタージ・ウェーバー症候群 

 

○ 概要 

 

１．概要  

スタージ・ウェーバー症候群は、頭蓋内の軟膜毛細血管奇形と、顔面のポートワイン母斑、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、視力・

視野障害、片頭痛などが問題となる。 

 

２．原因  

 原因不明。近年、GNAQ遺伝子の変異が報告され、病態への関与が推定されている。GNAQ 遺伝子

変異は頭蓋内軟膜毛細血管奇形及びポートワイン母斑（毛細血管奇形）の発生に関連するものと

考えられる。GNAQ 遺伝子変異は皮質静脈の形成不全や毛細血管奇形下脳実質の皮質形成にも関与

することが示唆されるが確定的ではない。 

 

３．症状  

 頭蓋内軟膜毛細血管奇形、ポートワイン母斑（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、精神発達遅滞、片麻痺の出現、視力・視野障害及び片頭痛が問題になる。

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、てんかん外科治療も考慮

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 30〜60％に見られ、てんかん発作の重症度及び頭蓋内軟膜毛細血管奇形の範囲

に比例する。注意欠如多動症は小児の 40%に、精神症状は成人の 50%におよぶ。 

頭蓋内軟膜毛細血管奇形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 30〜70％にみられるが、原因は様々な説があり明確ではない。顔面ポートワイン母斑を

認める例や頭蓋内軟膜毛細血管奇形が前方に位置する例で著明となり、失明などが問題となる。

脈絡膜血管腫は 40〜50％にみられ、視力低下および視野欠損の原因になる。 

片頭痛は 30〜45％に認められる。片頭痛に伴った一過性視症状や運動麻痺がみられることがある。 

 

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％の症例で効果を認

めるが、薬剤抵抗性を示す場合が少なくない。抗てんかん薬の効果が認められない患者に対して

は焦点切除術も考慮される。広範に頭蓋内軟膜毛細血管奇形の存在する場合には手術治療も困難

である。広範囲の頭蓋内軟膜毛細血管奇形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症として残すことがある。 

 顔面のポートワイン母斑（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。 

 緑内障に対する内科的治療の効果は限定的である。通常は隅角切開術や線維柱帯切開術が行わ
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れる。しかし効果は症例によっては乏しく、線維柱帯切開術やインプラント手術などの追加を要

することがある。 

 

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、広範な頭

蓋内軟膜毛細血管奇形をもつ例では、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 

１． 令和元年度の医療受給者証保持者数 

 100人未満 

２． 発病の機構 

 不明（遺伝子異常が推定されている。） 

３． 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及び外科治療が行われ

 ている。） 

４． 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 60％の例でみられ

 る。） 

５． 診断基準 

 あり （研究班作成の診断基準あり。） 

６． 重症度分類 

 以下に示すいずれかを満たす際に対象とする。 

 a.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、及び障

 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級程度の場合 １～５すべて 

 ２級程度の場合 ３～５のみ 

 ３級程度の場合 ４～５のみ 

 b.運動麻痺：modified Rankin Scale３以上に該当する患者を対象とする。 

 c.視力・視野障害：II度、III度、IV度の者を対象とする。   

 

○ 情報提供元 

「稀少てんかんに関する包括的研究」 

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

  研究分担者 順天堂大学脳神経外科先任准教授 菅野 秀宣 
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  研究協力者 東北医科薬科大学医学部皮膚科学教授 川上 民裕 

  

＜診断基準＞ 

Definite（確定診断例）を対象とする。 

スタージ・ウェーバー症候群の診断基準 

 

A 基本所見 

１． MRI上の頭蓋内軟膜毛細血管奇形 

２． 顔面ポートワイン母斑（毛細血管奇形） 

３． 脈絡膜血管腫又は緑内障 

 

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 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite（確定診断例）：Ａの 1又は 2を含む 1項目以上を満たし、かつ Bの 2項目以上を有する

もの。 

 

C．参考所見   

１． 画像検査所見  

① MRI：ガドリニウム増強において明瞭となる頭蓋内軟膜毛細血管奇形、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 

② CT：脳内石灰化 

③ SPECT： 頭蓋内軟膜毛細血管奇形部位の低血流 

④ FDG-PET： 頭蓋内軟膜毛細血管奇形部位の低糖代謝 

２． 生理学的所見 

脳波：患側の徐波、又はてんかん性活動 

 

＜重症度分類＞ 

以下に示す a、b、cのいずれかを満たす場合に対象とする。 

 

a.てんかん及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、及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
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対象とする。 

「G40てんかん」の障害等級（※１） 能力障害評価（※２） 

１級程度の場合 １～５全て 

２級程度の場合 ３～５のみ 

３級程度の場合 ４～５のみ 

 「G40てんかん」の障害等級（※１）の等級を確認し、能力障害評価（※２）の該当性を確認す

る。 

※１ 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（略） 

※２ 精神症状・能力障害二軸評価（略） 

 

b. 運動麻痺  

下記の modified Rankin Scale（mRS）にて３以上の者を対象とする。 

日本版 modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale → 参考にすべき点 

０ まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である 

１ 症候は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 → 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 軽度の障害：発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の回りのことは

介助なしに行える → 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 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 →

 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 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 → 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 重度の障害：寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする → 常に誰

かの介助を必要とする状態である 

６ 死亡 

（日本脳卒中学会版） 

 

c. 視力・視野障害 

下記の重症度分類の II度、III度、IV度の者を対象とする。   

I度：矯正視力 0.7以上、かつ視野狭窄なし  

II度：矯正視力 0.7 以上、視野狭窄あり  

III 度：矯正視力 0.7 未満、0.2 以上  

IV度：矯正視力 0.2 未満  

注１：矯正視力、視野ともに、良好な方の眼の測定値を用いる。  
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注２：視野狭窄ありとは、中心の残存視野がゴールドマン I-４視標で 20度以内とする。 

注３：視野検査は、ゴールドマン視野計及び自動視野計又はこれに準ずるものによる。 
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141 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん 

 

○ 概要 

 

１．概要  

てんかん原性焦点を側頭葉の内側に有する部分てんかんで、かつ病理学的に海馬硬化を呈するも

の。推定病因、臨床経過、発作症状、脳波所見、画像所見などがおおむね共通している。上腹部

不快感などの前兆、強直や自動症を伴う複雑部分発作を認める。薬物治療に極めて抵抗するが、

一側の海馬硬化症の場合は外科的治療の成績はよい。 

 

２．原因  

 不明。４～５歳以下の乳幼児期に先行損傷の既往（熱性けいれん、熱性けいれん重積、外傷、

低酸素性脳症、中枢神経感染症など）をもつ症例が多いが、全例ではない。MRIで海馬硬化を示唆

する海馬萎縮と FLAIR 法での海馬の高信号を認める。海馬硬化及びてんかん原性が獲得される過

程には、先行損傷、年齢、遺伝負因、形成障害など、多くの要因が複雑に関与していると考えら

れる。 

 

３．症状  

 上腹部不快感などの前兆の後に（前兆がない場合もある。）意識減損し、強直あるいは口や手な

どを動かす自動症を呈するてんかん発作を示す。発作自体の持続は数分程度であるが、発作後に

もうろう状態となり、意識が清明となるまでに更に数分経過することが多い。ときに二次性全般

化発作もみられる。記憶障害などの認知機能障害、抑うつ、精神病などの精神医学的障害を伴う

こともある。 

 

４．治療法  

 抗てんかん薬による初期の薬物治療で発作がいったん寛解することもあるが、再発した後は難

治に経過する。一側性の海馬硬化症の場合は、扁桃体、海馬及び海馬傍回を含む側頭葉内側構造

を外科的に切除することにより約 80％の症例で発作は消失するが、両側性での外科的治療は難し

く、また、術後に発作が残存する場合には発作抑制は困難である。 

 

５．予後 

 外科的治療により発作が抑制された場合でも薬物治療の継続を必要とする症例は多く、長期経

過で 10～20％は再発する。なんらかの理由（両側海馬硬化など）で外科的治療を受けられない場

合、又は外科的治療にても発作が抑制されなかった場合には、予後は不良である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 令和元年度の医療受給者証保持者数 

 約 5,000 人 
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２． 発病の機構 

 不明 

３． 効果的な治療方法 

 未確立（両側海馬硬化症の場合には、発作抑制は困難である。） 

４． 長期の療養 

 必要（発作が抑制されない場合には、生涯療養を必要とする。） 

５． 診断基準 

 あり（研究班で作成し学会で承認された診断基準あり） 

６． 重症度分類 

 研究班で作成し学会で承認された重症度分類に基づき、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及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級程度の場合 １～５すべて 

 ２級程度の場合 ３～５のみ 

 ３級程度の場合 ４～５のみ 

 

○ 情報提供元 

「稀少てんかんに関する包括的研究」 

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 客員研究員 井上有史 

研究協力者 国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 臨床研究部長 臼井直敬 

 

＜診断基準＞ 

両側海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかんの診断基準 

 

Ａ．症状  

1. 複雑型熱性けいれんなどの海馬硬化を招く先行損傷が存在する。 

2. てんかん発作の発症は６～14歳が多い。 

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

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

みられることもある。 

4. 各種抗てんかん薬に抵抗性である。 

 

Ｂ．検査所見 

1. MRI で両側性に海馬の萎縮と信号強度の変化を認める。 

2. 脳波で両側前側頭部に棘波又は鋭波を認める。 

3. PET で側頭葉の低代謝を認める。 
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4. SPECTで側頭葉の低潅流を認める。 

 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

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

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Ａの３と４、かつＢの１と２が揃えば診断される。 

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

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

Ａの３と４を満たし、脳波、発作症状などから非切除側のてんかん原性が示唆される場合とする。 

 

＜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、及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（※１） 能力障害評価（※２） 

１級程度の場合 １～５全て 

２級程度の場合 ３～５のみ 

３級程度の場合 ４～５のみ 

 「G40てんかん」の障害等級（※１）の等級を確認し、能力障害評価（※２）の該当性を確認す

る。 

※１ 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（略） 

※２ 精神症状・能力障害二軸評価（略） 
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309 進行性ミオクローヌスてんかん 

 

○ 概要 

 

１．概要  

ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病（Unverricht-Lundborg 病：ULD）、ラフォラ病（Lafora 病）

及び良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん（benign adult familial myoclonus epilepsy：

BAFME）は、進行性ミオクローヌスてんかん（progressive myoclonus epilepsy：PME）を呈し、

難治に経過する。PME は、①不随意運動としてのミオクローヌス、②てんかん発作としてのミオク

ロニー発作及び全般強直間代発作、③小脳症状、④認知機能障害を４徴として進行性の経過を呈

する遺伝性疾患群の総称であり、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症などの脊髄小脳変性症、MELASや

MERRFなどのミトコンドリア病、神経セロイドリポフスチン症などのライソゾーム病なども含む。

しかし、ここでは、小児期から思春期に発症して成人以降も罹病期間が長い PME の中核疾患であ

るウンフェルリヒト・ルンドボルグ病、ラフォラ病、さらに、良性成人型家族性ミオクローヌス

てんかんを扱う。 

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

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

前者の特徴から「良性」の名称が使用されていたが、最近の研究からは進行性で、高齢となり特

に症状が悪化し日常生活動作（Activities of Daily Living：ADL）が低下することが明らかにな

っている。尚、診断基準のうち Definite および Probable の項目を満たし、かつ全般強直間代発

作がない場合は、「皮質振戦(cortical tremor)」という病名呼称が可能である。 

 

２．原因  

 ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病、ラフォラ病は常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）を呈し、良

性成人型家族性ミオクローヌスてんかんは浸透率の高い常染色体顕性遺伝（優性遺伝）を呈する。

後者は次世代の発症年齢の若年化も近年報告されている。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病は

21q に存在するシスタチン B（CSTB）の遺伝子変異（EPM1）によるものが大多数である。ラフォラ

病は、約 90％の患者で EPM2A（タンパク質は laforin）と EPM2B（タンパク質は malin）の変異が

見出されるが、第３の原因遺伝子の存在も推定されている。良性成人型家族性ミオクローヌスて

んかんでは、世界の地域と各病型により病因遺伝子は異なり、SAMD12、STARD7、MARCH6、YEAST2、

TNRC6A、RAPGEF2が報告されている。すべて共通してイントロンにおける TTTCAならびに TTTTAか

らなる 5塩基リピート伸長変異を認める。各病型により病因遺伝子は異なり、日本では SAMD12が

最も多く、次いで TNRC6A、RAPGEF2が多い。 

 

３．症状  

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

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

ルグ病とラフォラ病は前述の４徴に加え、進行性かつ難治に経過すれば診断にそれほど難渋しな
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い。しかし、時に若年ミオクロニーてんかん（juvenile myoclonic epilepsy：JME）などとの鑑

別が困難な場合がある。ミオクローヌスが悪化すると、摂食や飲水、日常動作が困難になる。一

方、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんは①不随意運動としての振戦様ミオクローヌス、

②てんかん発作としてのミオクロニー発作及び全般強直間代発作の２徴が主体で、当初症状は軽

度でかつ緩徐に進行するが、高齢となり特に症状が悪化する。 

 

４．治療法  

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

ルプロ酸、クロナゼパム、フェノバルビタール、ゾニサミドなど）、抗ミオクローヌス薬（ピラセ

タム）による対症療法が主となる。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病とラフォラ病ではフェニ

トインは小脳症状を悪化させ、特にウンフェルリヒト・ルンドボルグ病では統計的には生命予後

を悪化させるという北欧の報告があるものの、痙攣発作の重積時には急性期のみ一時的に使用す

る場合もある。しかしフェニトインの長期的な使用は推奨されない。また３疾患ともに、カルバ

マゼピンは時にミオクロニー発作を悪化させるという報告もある。最近、ピラセタムと同じアニ

ラセタム系に属するレベチラセタム、さらに選択的 AMPA（α－amino－3－hydroxy－5-methyl－4

－isoxazolepropionic acid）型グルタミン酸受容体（AMPA 受容体）拮抗剤であるペランパネルが

皮質ミオクローヌスの抑制効果が高いことが示されている。 

 

５．予後 

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

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

年で寝たきりとなる。良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんでは、振戦様ミオクローヌスも

ある程度薬剤でコントロールが可能だが一般に薬剤抵抗性で、特に高齢になると症状が悪化する。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 令和元年度の医療受給者証保持者数 

 約 3,000 人 

２． 発病の機構 

 不明（ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病の遺伝子変異はライソゾーム関連機能の変化

を生じると推測されている。ラフォラ病では、グリコーゲン合成の調節機構が破綻し、異常なグ

リコーゲンやポリグルコサンが蓄積し、細胞内に封入体を形成するのではないかと推測されてい

る。） 

３． 効果的な治療方法 

 未確立（てんかん発作やミオクローヌスに対する対症療法が主となる。） 

４． 長期の療養 

 必要（進行性である。） 

５． 診断基準 

 あり（研究班で作成し学会で承認された診断基準） 
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６． 重症度分類 

 研究班で作成し学会で承認された重症度分類に基づき、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及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級程度の場合 １～５すべて 

 ２級程度の場合 ３～５のみ 

 ３級程度の場合 ４～５のみ 

 

○ 情報提供元 

｢稀少てんかんに関する包括的研究」班 

当該疾病担当 分担研究者 京都大学医学研究科てんかん・運動異常生理学講座 教授 池田昭夫 

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

日本小児科学会、日本小児神経学会当該疾病担当者 公益財団法人東京都医学総合研究所 脳・

神経科学研究分野 プロジェクトリーダー 佐久間啓 

 

＜診断基準＞ 

 

１）ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病の診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 

 

Ａ．症状 

１．ミオクローヌス、てんかん発作で発症する。多くは６～16歳 

２．常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式を呈する。 

３．発症数年後に小脳失調症状、認知機能障害が出現する。 

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

 

Ｂ．発作症状 

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

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

しやすい。 

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

 

Ｃ．検査所見 

１．脳波：基礎律動の軽度徐波化、全般性突発波、多棘波、光過敏性を認める。 

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

SEP）の早期皮質成分の巨大化（巨大 SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレージング（jerk-locked 
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averaging：JLA）法で先行棘波を認める。 

３．頭部 MRI：橋、中脳、小脳の萎縮と軽度大脳萎縮を認める。 

 

Ｄ．鑑別診断 

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

 

Ｅ．遺伝学的検査 

EPM1（CSTB）の異常 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

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

もの 

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

べき疾患を除外したもの 

  

２）ラフォラ病の診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 

 

Ａ．症状 

１．ミオクローヌス、てんかん発作で発症する。多くは７～18歳 

２．常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式を呈する。 

３．発症数年後に小脳失調症状、認知機能障害が出現する。 

４．通常は数年で寝たきりとなる。 

 

Ｂ．発作症状 

１．幻視からなる視覚発作。次いで動作性及び静止時ミオクローヌスが続発する。 

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

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

 

Ｃ．検査所見 

１．脳波：基礎律動の徐波化、全般性突発波、多棘波、光過敏性を認める。 

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

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

averaging：JLA）法で先行棘波を認める。 

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

（periodic acid 

-Schiff）染色陽性・アミラーゼ非消化の凝集体） 

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

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

 

Ｅ．遺伝学的検査 

EPMA２A、EPMA２Bに病的変異を認める。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

 Definite：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの１、２のいずれかを満たし、Ｃの３若しくは４

又はＥを満たすもの 

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

患を除外したもの 

  

３）良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの診断基準 

Definite、Probableを対象とする。 

 

Ａ．症状 

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

２．浸透率の高い常染色体顕性遺伝（優性遺伝）を呈する。 

３．認知機能低下や小脳失調は認めない。 

 

Ｂ．発作症状 

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

める。緩徐進行性で特に 60歳前後の老年期に悪化する。ミオクロニー発作も認める。 

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

 

Ｃ．検査所見 

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

２．皮質反射性ミオクローヌスの所見（以下のいずれかを示す）：体性感覚誘発電位（somatosensory 

evoked potential：SEP）の早期皮質成分の巨大化（巨大 SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレー

ジング（jerk-locked averaging：JLA）法で先行棘波を認める。 

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

 

Ｄ．鑑別診断 

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

 

Ｅ．遺伝学的検査 

 SAMD12、TNRC6A、RAPGEF2に病的変異を認める。 
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＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの３項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの２項目＋ Ｅを満たしたもの 

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

もの 

 

＜重症度分類＞ 

精神保健福祉手帳診断書における「G40てんかん」の障害等級判定区分、及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（※１） 能力障害評価（※２） 

１級程度の場合 １～５全て 

２級程度の場合 ３～５のみ 

３級程度の場合 ４～５のみ 

 「G40てんかん」の障害等級（※１）の等級を確認し、能力障害評価（※２）の該当性を確認す

る。 

※１ 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（略） 

※２ 精神症状・能力障害二軸評価（略） 
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資料 I-7 教育・啓発活動 

 

■井上有史 

日本てんかん協会静岡県支部患者家族相談会、沼津、2022.2.27 

■菊池健二郎 

第 31回埼玉県立小児医療センターてんかん教室、令和 3年 10月 9日(土) 

第 13回埼玉県立小児医療センター小児神経セミナー、令和 3年 12月 4日（土） 

てんかんを持つ児童・生徒の学校生活への対応．令和 3年度第 3回養護教諭 5年経験者研修．行田市，

2021.8.19 

■福山哲広 

てんかん県民講座（市民公開講座）、2021年 6月 27日 

講演「てんかんと就労」、就労移行支援事業所、2021年 8月 31日 

講演「てんかんと学校生活」、特別支援学校教員・学校看護師対象、2021年 5月 11日、8月 24日 

■本田涼子 

第 4回パープルデー長崎 2021 

患者・家族・一般の方から募集したアート作品の展示を長崎県美術館運河ギャラリーにて行った

（2021/3/23-4/4） 

■池田昭夫 

第 1回京都てんかん診療講演会「コロナ禍におけるきめ細やかなてんかん診療」（2022年 2月 17日）（京

都府立医科大学附属病院・京都府医師会・京都大学医学部附属病院の共催、京都府後援）、WEB開催 

■今井克美 

第 8 回ドラベ症候群患者家族交流会、2021 年 6 月 20 日(日)、WEB 

ケトン食療法、CDKL5 患者家族会、2021年 12月 5日、WEB 

■伊藤進 

乳幼児てんかんの治療，対応，生活―食事療法，発作対応，保育園生活を含めて―. 2021年度赤ちゃん

のてんかんファミリーサポートセミナー. 日本てんかん協会東京都支部主催 (2022/03/13) 

子どものてんかんの基礎知識. 子どものてんかんセミナー. 日本てんかん協会東京都支部主催 

(2021/07/21) 

てんかんと入浴・水泳―患者家族会共同調査より―. DFK2021. ドラベ症候群患者家族会主催

(2021/06/20) 

■加藤光広 

家族会は COVID-19 の影響により開催できなかったが、てんかんの指定難病ガイド第 2版を患者家族会

に周知し、また、診療ガイドライン(案)についても意見を求めた。 

■九鬼一郎 

公私幼保合同研修 子どもの健康・安全研修会 （大阪,2021年 5月 31日） 

OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（大阪,2021年 6月 27日） 

臨床基本講座（大阪市立総合医療センター)：（2021年 8月 3日） 

小児てんかんに関する市民公開講座（大阪,web）：こどものひきつけ 2021"Online"てんか遠隔診療の

現状：（2021年 9月 2日～15日） 

OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（大阪,2021年 12月 12日） 
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医療的ケア児とその家族のためのてんかん講座：医療的ケア児家族へのてんかん講演＆交流の会. 

2022/3/19 （愛媛 Web） 

パープルディ大阪：「てんかん発作の救急対応」をしっかりおさえる：（2022年 3月 26日 web） 

■小林勝弘 

小児てんかんのトピックス 第 44回 KMU小児臨床研究会例会 教育講演.大阪 online:2021,5,15 

日本臨床神経生理学会 第 7回脳波セミナー・アドバンスコース 講師 2021,9,3 

■松石豊次郎 

MECP2重複症候群家族会設立記念交流会に参加した。 

■松尾 健 

てんかんに関する都民公開講座「てんかんのチーム医療 -多職種で支えるてんかん診療-」Web配信

（2021年 10月 1日−31日） 

■青天目信 

第 6回先天性 GPI欠損症患者さんご家族交流会 臨床試験・今後の取り組み (2022/1/29) 

■奥村彰久 

小児科診療 UP-to-DATE 早産児ビリルビン脳症．ラジオ NIKKEI、2021年 12月 14日放送 

市民公開講座 てんかんを持つ子ども：健やかに育つために．第 54回日本てんかん学会学術集会．

2021.9.23-25．名古屋 

■齋藤貴志 

てんかんの検査．波 2021年 8月号 p4-12, 日本てんかん協会, 東京 

国立精神・神経医療研究センター病院てんかんセンター 編：患者のギモンに答える！てんかん診療の

ための相談サポートＱ＆Ａ pp39-40，診断と治療社，東京，2021 

小児期のてんかんの特徴とその対応．2021年度第 1回てんかん診療支援コーディネーター研修会．

2021年 8月 1日．ウェブ開催 

■白石秀明 

FM北海道におけるてんかん啓発 CM放送（2022月 3月 1日～3月 31日） 

啓発テレビ放送(BS テレ東・教えて!ドクター家族の健康) 

■白水洋史 

視床下部過誤腫の診断と治療。第 680回日本小児科学会東京都地方会懇話会（2022年3月 12日，Online） 

■菅野秀宣 

スタージウェーバー家族会、2022年 3月  

 



 

 

 

 

 

 

II. 分担研究報告 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

 分担研究報告書 

 

医療/福祉関係者-学校/保育関係者-患者/家族に対する移行期医療に関するアンケート調査 

 

分担研究者 菊池健二郎 埼玉県立小児医療センター神経科 科長 

研究要旨 

小児期発症てんかん診療において移行期医療は重要な問題であるものの、その円滑な実現に課

題が残っているのが現状である。その背景には、患者/家族、小児科医、成人科医のそれぞれの立

場において、小児期発症てんかん患者の移行期医療に対する不安や課題があるとされている。今

回、患者/家族および医療/福祉関係者に加えて学校/保育関係者を対象に、てんかん診療の移行期

医療に対する認識を調べるために無記名アンケート調査を行った。 
てんかん治療が成人期も必要な場合、患者/家族および学校/保育関係者の多くは小児期からの

同一の施設でかつ同一の医師による診療継続が望ましいと考えていた一方で、医療/福祉関係者は

同一施設での診療継続は約半数が望ましいと考えていた。小児科医･小児神経科医が診療を継続す

ることについて、患者/家族はこれまでの治療経過を理解している点を良い点として挙げた一方

で、医療/福祉関係者と学校/保育関係者は成人期特有の疾患や救急診療の対応の困難さを悪い点

として挙げた。 
医療/福祉関係者、学校/保育関係者、患者/家族の間では、てんかん診療の移行期医療に関して

各々の立場で様々な考えがあるため、それぞれの立場で抱える不安や課題を共有し、そして移行

期医療の実情について情報提供しあうことが重要であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 小児期発症てんかん患者の約半数は成人期

に達してもてんかん治療を継続する必要があ

るとされ、てんかん診療において移行期医療は

重要な問題である。本邦における既報告では、

小児科医/小児神経科医が診療しているてんか

ん患者のうち約3割が成人の患者であるとされ、

てんかん診療において成人期移行が十分に進

んでいないのが現状である。その背景には、患

者/家族、小児科医、成人科医のそれぞれの立

場において、小児期発症てんかん患者の移行期

医療に対する不安や課題が挙げられている。患

者/家族は小児期より診療継続している小児科

医から担当医が変わることへの不安を、小児科

医は成人期特有の精神/心理的および内科的合

併症の診療の不慣れを、成人科医は小児期から

の経過が把握しがたく、小児期特有のてんかん

症候群の診療が不慣れで、加えて患者/家族と

の信頼関係の構築の難しさを、それぞれの立場

で挙げている。 

 一般に、移行期医療の実現には、患者/家族

および医療者だけではなく、看護師、コメディ

カル、学校教員、ソーシャルワーカーなどの多

種多様な職種が連携することが重要である。今

回、患者/家族および医療者に加えて、学校/

保育関係者のてんかん診療における移行期医

療の認識を調査することを目的に、アンケート

調査を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 埼玉県立小児医療センター神経科では患者/

家族、学校/保育関係者、医療従事者および保
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健センターなどの福祉事業に従事している方

を対象に、てんかんの正しい知識普及のために

公開講座として『てんかん教室』を毎年開催し

ている。2021年10月9日に開催した『てんかん

教室』の参加者を対象に、1) 診療継続する適

切な診療科とその理由、2) 成人科に移行する

ならその適切な時期、について無記名のアンケ

ート調査を行った。各質問の回答について、医

療/福祉関係者、学校/保育関係者、患者/家族

の3群に分けて調査した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、無記名アンケート調査であり、回

答者個人が同定されることはない。また、本研

究は埼玉県立小児医療センター倫理委員会の

承認を得たうえで実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 当日の参加者60名のうち45名から回答を得

た (回答率75%)。回答者の内訳は、医療/福祉

関係者 20名 (44.4%)、学校/保育関係者 17名 

(37.8%)、患者/家族 8名 (17.8%)であった。 

設問1. てんかん治療が成人期も必要な場合、

小児期からの同一の施設で診療継続が望まし

いか？ 

『望ましい』と回答したのは、医療/福祉関係

者 11/20名 (55.0%)、学校/保育関係者 14/17

名 (82.4%)、患者/家族 8/8名 (100.0%)であり、

医療/福祉関係者に比べて学校/保育関係者と

患者/家族の回答割合が高かった。 

設問2. てんかん治療が成人期も必要な場合、

小児期からの同一の医師による診療継続が望

ましいか？ 

『望ましい』と回答したのは、医療/福祉関係

者 (8名が無回答) 9/12名 (75.0%)、学校/保育

関係者 (3名が無回答) 13/14名 (92.9%)、患者

/家族 8/8名 (100.0%)であり、医療/福祉関係

者に比べて学校/保育関係者と患者/家族の回

答割合が高かった。 

設問3. てんかん治療が成人期も必要な場合

“小児科医･小児神経科医”の診療継続が良い

と思われる理由はどれか？（複数回答可） 

(1) これまでの経過を理解しているから 

医療/福祉関係者 18/20名 (90.0%)、学校/保育

関係者 15/17名 (88.2%)、患者/家族 8/8名 (1

00.0%)であり、3群間での回答割合の差は少な

かった。 

(2) 小児科担当医と気心が知れているから 

医療/福祉関係者 6/20名 (30.0%)、学校/保育

関係者 5/17名 (29.4%)、患者/家族 4/8名 (5

0.0%)であり、患者/家族に比べて医療/福祉関

係者と学校/保育関係者の回答割合が低かった。 

(3) 医師や病院に慣れているから 

医療/福祉関係者 4/20名 (20.0%)、学校/保育

関係者 6/17名 (35.3%)、患者/家族 5/8名 (6

2.5%)であり、患者/家族に比べて医療/福祉関

係者と学校/保育関係者の回答割合が低かった。 

(4) 近隣に成人てんかん診療医/専門医がいな

いから 

医療/福祉関係者 4/20名 (20.0%)、学校/保育

関係者 1/17名 (5.9%)、患者/家族 1/8名 (12.

5%)であり、医療/福祉関係者と患者/家族に比

べて学校/保育関係者の回答割合が低かった。 

設問4. 患児が成人になっても“小児科医･小児

神経科医”の診療が継続された場合の悪い点、

欠点と思われる理由はどれか？（複数回答可） 

(1) 成人期特有の疾患の相談が出来ないから 

医療/福祉関係者 9/20名 (45.0%)、学校/保育

関係者 4/17名 (23.5%)、患者/家族 3/8名 (3

7.5%)であり、医療/福祉関係者と患者/家族に

比べて、学校/保育関係者の回答割合が低かっ

た。 

(2) 成人期医療、福祉制度、就労、運転免許等

の理解が不十分だと思うから 

医療/福祉関係者 8/20名 (40.0%)、学校/保育

関係者 2/17名 (11.8%)、患者/家族 1/8名 (1

2.5%)であり、医療/福祉関係者に比べて、学校
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/保育関係者と患者/家族の回答割合が低かっ

た。 

(3) 小児科担当医の定年/退職があるから 

医療/福祉関係者 1/20名 (5.0%)、学校/保育関

係者 1/17名 (5.9%)、患者/家族 1/8名 (12.

5%)であり、3群間での回答割合の差は少なかっ

た。 

(4) てんかん重積状態や合併症の治療等で小

児科病棟に入院できないから 

医療/福祉関係者 13/20名 (65.0%)、学校/保育

関係者 12/17名 (70.6%)、患者/家族 3/8名 (3

7.5%)であり、医療/福祉関係者と学校/保育関

係者に比べて、患者/家族の回答割合が低かっ

た。 

設問5. “成人”のてんかん診療医、専門医に

診療が移行することが良いと思われる理由は

どれか？ （複数回答可） 

(1) 成人期特有の疾患の診療に慣れていると

思うから 

医療/福祉関係者 16/20名 (80.0%)、学校/保育

関係者 12/17名 (70.6%)、患者/家族 3/8名 (3

7.5%)であり、医療/福祉関係者と学校/保育関

係者に比べて、患者/家族の回答割合が低かっ

た。 

(2) 成人期医療、福祉制度、就労、運転免許等

の理解があると思うから 

医療/福祉関係者 11/20名 (55.0%)、学校/保育

関係者 2/17名 (11.8%)、患者/家族 4/8名 (5

0.0%)であり、医療/福祉関係者と患者/家族に

比べて、学校/保育関係者の回答割合が低かっ

た。 

(3) 就労時間外の診療枠(夕方/夜間、土日)が

あると思うから 

医療/福祉関係者 8/20名 (40.0%)、学校/保育

関係者 6/17名 (35.3%)、患者/家族 3/8名 (3

7.5%)であり、3群間での回答割合の差は少なか

った。 

(4) 自立した成人患者として対応してくれる

と思うから 

医療/福祉関係者 12/20名 (60.0%)、学校/保育

関係者 6/17名 (35.3%)、患者/家族 3/8名 (3

7.5%)であり、医療/福祉関係者に比べて、学校

/保育関係者と患者/家族の回答割合が低かっ

た。 

設問6. 成人期の医療機関に転医しなければい

けないとしたら，どの時期の転医が最も好まし

い？ 

(1) 中学校卒業時 

医療/福祉関係者は2/20名 (10.0%)であったが、

学校/保育関係者と患者/家族は0名であった。 

(2) 高等学校、特別支援学校高等部卒業時 

医療/福祉関係者 13/20名 (65.0%)、学校/保育

関係者 (1名無回答) 14/16名 (87.5%)、患者/

家族 8/8名 (100.0%)であった。 

(3) 20歳 

医療/福祉関係者 4/20名 (20.0%)、学校/保育

関係者 (1名無回答) 1/16名 (6.3%)、患者/家

族 0名であった。 

(4) 自動車運転免許取得後 

3群とも回答者は0名であった。 

(5) 就職後 

医療/福祉関係者および患者/家族は 0名で、学

校/保育関係者 (1名無回答)は 1/16名 (6.3%)

であった。 

 

Ｄ．考察 

 てんかん治療が成人期も必要な場合、患者/

家族および学校/保育関係者の8割以上は小児

期からの同一の施設でかつ同一の医師による

診療継続が望ましいと考えていた。一方で、医

療/福祉関係者の半数でのみ同一施設での診療

継続が望ましいと考えていた。3群間でのこの

ような考え方の違いがあることを、お互いに認

識することが成人移行期医療を進める第一歩

となると思われた。 

 小児期発症てんかんの診療を主に担ってい
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る小児科医･小児神経科医が診療を継続する場

合の良い点として、これまでの経過を理解して

いる点を全群で挙げていた。一方で、患者/家

族にとっては、担当医であった小児科との関係

性やその医療機関への通院慣れは、医療/福祉

関係者と学校/保育関係者に比べて重要と考え

られていた。患者/家族にとって単にてんかん

診療のみが提供されればよいだけでなく、通院

なども含めた総合的なてんかん医療の継続を

重要視していることが推察された。 

 小児科医･小児神経科医が診療を継続する場

合の悪い点として、医療/福祉関係者と患者家

族は成人期特有の疾患の相談の苦手さを挙げ

ており、小児期医療と成人期医療との違いに対

する不安は共通していたと考えられた。医療/

福祉関係者は成人期医療/福祉制度/就労/運転

免許などの理解の乏しさを挙げていた一方で、

学校/保育関係者と患者/家族はそれほど重視

しておらず、小児科医・小児神経科医の不得意

分野の共有が不十分であると考えられた。さら

に、医療/福祉関係者や学校/保育関係者は、て

んかん重積状態や合併症などの治療が小児科

病棟で対応できないことを悪い点の理由に挙

げていたが、患者/家族はそれほど重要視して

いなかった。小児期医療と同様の救急対応や入

院病棟の手配が成人期医療では困難である現

実を、患者/家族に対して移行期医療を進める

中で医療/福祉関係者から情報提供することが

重要であると考えられた。 

 成人のてんかん診療医/専門医に診療を移行

することが良いと思われる理由として、医療/

福祉関係者と学校/保育関係者は成人期特有の

疾患の診療に慣れていることを挙げていたが、

患者/家族はそれほど良い点として挙げていな

かった。ここでも、既述のように患者/家族に

対して、小児期医療と成人期医療の違いについ

て情報提供することが重要であると考えてら

れた。一方で、医療/福祉関係者と患者/家族は、

成人期医療/福祉制度/就労/運転免許等の理解

があることを挙げており、成人診療科の強みを

双方が理解していると考えられた。自立した成

人患者として対応してくれることに関しては、

医療/福祉関係者は半数以上で成人期移行の良

い点として挙げていたが、学校/保育関係者や

患者/家族はそれほど良い点としては考えてい

なかった。小児期医療の特徴として、成人期医

療に比べて医療者と家族との関係が医療者と

患者本人との関係よりも強いことが挙げられ

ており、患者本人が診療の主役を担うという成

人期医療との違いに対する認識のズレがある

のではないか考えられた。夕方/夜間や土日な

どの就労時間外の診療枠があることは3群とも

約4割において良い点として挙げており、ライ

フスタイルに合ったてんかん診療の提供も重

要と考えられた。 

 成人診療科への移行時期としては、3群とも9

割以上において高等学校/特別支援学校高等部

卒業時から20歳頃と考えており、移行期時期と

しては18-20歳が適していると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 医療/福祉関係者、学校/保育関係者、患者/

家族の間では、移行期医療に関して共通する

考えもあれば、相反する考えがあることが再

確認できた。小児科医/小児神経科医が成人期

もてんかん診療することのメリット・デメリ

ットを共有し、成人診療科への移行における

課題やメリットについても十分な情報提供が

なされることが重要と考えられた。患者/家族

の家庭環境、居住地域の医療および福祉体制

なども考慮し、画一的な移行期医療を進める

のではなく、患者/家族の抱える不安や課題を

理解しそして解決しながら適切な成人期医療

を提供することが医療/福祉関係者および学

校/保育関係者に求められているであろう。 
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Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Matsuura R, Hamano SI, Daida A, Ho

riguchi A, Nonoyama H, Kubota J, Ikemoto

 S, Hirata Y, Koichihara R, Kikuchi K: S

erum matrix metallopeptidase-9 and tissu

e inhibitor of metalloproteinase-1 level

s may predict response to adrenocorticot
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nfantile spasms, Brain Dev (in press). d

oi:10.1016/j.braindev.2021.08.003. 

2) Kikuchi K, Hamano SI, Horiguchi A,

 Nonoyama H, Hirata Y, Matsuura R, Koich
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n epilepsy management during the coronav

irus disease 2019 pandemic, Pediatr Int.

 (in press) 

3) Daida A, Hamano SI, Hayashi K, Non

oyama H, Ikemoto S, Hirata Y, Matsuura R,

 Koichihara R, Yamanaka G, Kikuchi K: Co

mparison of adrenocorticotropic hormone 

efficacy between aetiologies of infantil

e spasms, Seizure. 2021;85:6-11 

4) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M,

 Sakuma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, I

keda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kakita A,

 Kato M, Kawai K, Kawakami T, Kobayashi 

K, Matsuishi T, Matsuo T, Nabatame S, Ok

amoto N, Ito S, Okumura A, Saito A, Shir

aishi H, Shirozu H, Saito T, Sugano H, T

akahashi Y, Yamamoto H, Fukuyama T, Kuki

 I, Inoue Y: Current medico-psycho-socia

l conditions of patients with West syndr

ome in Japan, Epileptic Disord. 2021;23:

579-589 

5) Kikuchi K,Hamano SI,Matsuura R,Non

oyama H, Daida A, Hirata Y, Koichihara R,

 Hirano D, Ishii A, Hirose S. The effect

iveness of intravenous benzodiazepine fo

r status epilepticus in Dravet syndrome.

 Brain Dev (in press). doi: 10.1016/j.br

aindev.2022.01.004. 

6) 竹内博一，菊池健二郎，久保田淳，平

野大志，勝沼俊雄：同一発熱期間内に発作を2

回反復した熱性けいれん患者における至適観

察期間の検討，日本小児救急医会誌．2021;20:

7-11 

7) 野々山葉月，菊池健二郎，代田惇朗，

平田佑子，松浦隆樹，小一原玲子，高橋幸利，

浜野晋一郎．小児期発症自己免疫性介在性脳

炎後てんかんにおける抗てんかん薬の有用性

の検討．てんかん研究（印刷中） 

 

2. 学会発表 

1) 松浦隆樹、浜野晋一郎、堀口明由美、

野々山葉月、平田祐子、小一原玲子、新津健

裕、植田育也、菊池健二郎：遷延性発作と頻

発発作に対するロラゼパム静注療法の有効性

と安全性，第63回日本小児神経学会学術集会．

福岡市．2021.5.27 

2) 松浦隆樹、浜野晋一郎、堀口明由美、

野々山葉月、平田祐子、小一原玲子、菊池健

二郎：乳幼児スパズムに対するACTH療法前後

のMMP-9、TIMP-1の検討，第54回日本てんかん

学会学術集会．名古屋市．2021.9.23 

3) 平田佑子，浜野晋一郎，堀口明由美，

野々山葉月，松浦隆樹，小一原玲子，菊池健

二郎：小児焦点性てんかんにおけるLacosamid

e単剤治療の効果，第124回日本小児科学会学

術集会．京都．2021.4.16-18 

4) 平田佑子，浜野晋一郎，堀口明由美，

野々山葉月，松浦隆樹，小一原玲子，菊池健

二郎：小児焦点性てんかんにおける病院別で

のLacosamide単剤治療，第54回日本てんかん

学会学術集会．名古屋．2021.9.23-25 

5) 野々山葉月、菊池健二郎、堀口明由美、
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平田佑子、松浦隆樹、小一原玲子、浜野晋一

郎:結節性硬化症における移行期医療の現状

と今後の課題，第63回日本小児神経学会学術

集会．福岡市．2021.5.29 

6) 野々山葉月、菊池健二郎、堀口明由美、

平田佑子、松浦隆樹、小一原玲子、浜野晋一

郎:ミトコンドリア呼吸鎖異常症疑いの脳卒

中様発作で持続性部分てんかんを発症した1

歳男児例，第54回日本てんかん学会学術集会．

名古屋市．2021.9.23 

7) 堀口明由美、小一原玲子、代田惇朗、

野々山葉月、平田佑子、松浦隆樹、菊池健二

郎、浜野晋一郎:Epilepsy with myoclonic at

onic seizuresに対しACTH療法を行った4例，

第54回日本てんかん学会学術集会．名古屋市．

2021.9.23 

8) 堀口明由美、小一原玲子、竹田里可子、

平田佑子、松浦隆樹、菊池健二郎、浜野晋一

郎：ラコサミドが有効であったKCNQ2遺伝子変

異を有する早期乳児期発症てんかんの2例，第

15回日本てんかん学会関東甲信越地方会．Web．

2021.11.27 

9) 菊池健二郎、浜野晋一郎、堀口明由美、

野々山葉月、平田佑子、松浦隆樹、小一原玲

子、岡明：小児期発症てんかん患者の新型コ

ロナウイルス感染症流行期における電話診療

の状況，第63回日本小児神経学会．久留米市．

2021.5.28 

10) 菊池健二郎、浜野晋一郎、堀口明由美、

野々山葉月、平田佑子、松浦隆樹、小一原玲

子：新型コロナウイルス感染症の感染拡大に

よりてんかん重積状態の診療機会は変化した

か？ 第54回日本てんかん学会．名古屋市．2

021.9.25 

 

3. 啓発にかかる活動 

1) 第31回埼玉県立小児医療センターてんか

ん教室 

1. てんかんってどんな病気？-診断と治療 

2. てんかん発作時の対応 

令和3年10月9日(土) 10:00〜12:00 

2) 第13回埼玉県立小児医療センター小児神

経セミナー 

1. 子どもたちの脳の発育と発達 

2. 発達障害の診療のポイント 

3. 神経学的所見から考える検査の組み立

てと診断 

4. Emergency！小児のてんかん重積状態 

5. 急性脳炎・脳症 実際どうする？ 

6. 子どももいつか大人になる．小児期発

症てんかんの移行期医療 

令和3年12月4日（土）15：00～17：50 

3) 菊池健二郎：てんかんを持つ児童・生徒

の学校生活への対応．令和3年度第3回養護教

諭5年経験者研修．行田市，2021.8.19 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（当該研究費

に関連するもののみ）（予定を含む） 

1. 特許取得 

該当無し 

2. 実用新案登録 

該当無し 

3.その他 

該当無し 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

分担研究者 福山哲広 信州大学医学部 講師 

研究要旨 

 円滑なトランジッションを目的としたてんかん患者教育およびてんかん地域難病ケアシステム

の構築のための準備を行った。 

 

Ａ．研究目的：  

稀少てんかん患者では小児期から成人期へ

の円滑なトランジッションが難しいことが

課題になっている。その要因として患者自身

への自律（自立）支援の不足、地域てんかん

ケア連携体制の不十分さが挙げられている。

そこで、新たな自律（自立）支援体制および

地域ケアシステムの構築を行うことを目的

として、その課題と方法について研究を行う。 

 

Ｂ．研究方法： 

a.てんかんのある人が生活を行う上で家族

以外の支援者が感じている困難感をアンケ

ート形式で調査を行う。対象は長野県内在住

の特別支援学校、児童発達支援事業所、就労

移行支援事業所、生活介護事業所、就労継続

支援事業所、グループホームなどの職員であ

る。 

b.2020年10月にてんかん支援拠点病院とな

った信州大学医学部附属病院てんかん外来

を受診した患者のプロファイルを解析し、て

んかん専門医が少ない診療地域におけるて

んかん診療の実態と、てんかん診療拠点機関

事業の効果を検討する。 

c. 簡易脳波モニタリング装置の重症心身

障害児・者のてんかん診療での有用性を検討

する。 

 

（倫理面への配慮） 

 いずれの研究も信州大学医学部倫理委員

会の審査を受けて実施している。 

 

Ｃ．研究結果： 

a. 「てんかんのある児/者の支援における困

りごとに関する調査」は現在アンケートを回

収している段階である。 

b. 「てんかん支援拠点病院受診患者の動向

研究」は、データー集積が終わり、現在研究

結果をまとめている段階である。 

c. 「簡易脳波モニタリング装置の重症心身

障害児・者のてんかん診療の有用性の検討」

は当初使用した簡易脳波の精度が低く、十分

なデータがとれなかった。新たな簡易脳波計

を用意し、現在データー収集を開始した。 

ｄ. その他 

 貴重な疾患の症例報告を行った。 

 

Ｄ.考察 

 現段階ではいずれの研究も結果が出てお

らず、考察はできていない。 

 

Ｅ.結論 

 現段階ではいずれの研究も結果が出てお

らず、結論は出ていない。 
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Ｇ．研究発表 

1.  論文発表（発表誌名巻号・頁・発行年等

も記入） 

1) 大澤由寛、荒井萌子、夏目岳典、髙野亨

子、福山哲広。てんかん発作を契機に診

断された48,XXYY男性の1例. 脳と発達5

3巻・P214-216，2021. 

2) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, S

akuma H, Hirose S, Ishii A, Honda R,

 Ikeda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kak

ita A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matsuo T, 

Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okumur

a A, Saito A, Shiraishi H, Shirozu H,

 Saito T, Sugano H, Takahashi Y, Yam

amoto H, Fukuyama T, Kuki I, Inoue Y.

 Current medico-psycho-social condi

tions of patients with West syndrom

e in Japan. Epileptic Disord. 2021 A

ug 1;23(4):579-589. doi:10.1684/epd.

2021.1301.  

3) Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, Sakum

a H, Hirose S, Ishii A, Honda R, Ike

da A, Imai K, Jin K, Kada A, Kakita 

A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, Koba

yashi K, Matsuishi T, Matsuo T, Naba

tame S, Okamoto N, Ito S, Okumura A,

 Saito A, Shiraishi H, Shirozu H, Sa

ito T, Sugano H, Takahashi Y, Yamamo

to H, Fukuyama T, Kuki I. Burden of 

seizures and comorbidities in patie

nts with epilepsy: a survey based on

 the tertiary hospital-based Epilep

sy Syndrome Registry in Japan. Epil

eptic Disord. Epileptic Disord. 202

2 Feb 1;24(1):82-94. doi: 10.1684/e

pd.2021.1361 

 

2.  学会発表 

なし 

 

3.  啓発にかかる活動 

・信州大学てんかんカンファレンスの開催

（月に１回） 

・てんかん県民講座（市民公開講座）の開

催：2021年 6月 27日 

・てんかんと就労（就労移行支援事業所で

の講演）：2021年 8月 31日 

・てんかんと学校生活（特別支援学校教員・

学校看護師向けの講演）：2021年 5月 11日、

8月 24日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（当該研究

費に関連するもののみ）（予定を含む） 

1. 特許取得 

該当無し 

2. 実用新案登録 

該当無し 

3.その他 

該当無し 
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分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

研究分担者 本田涼子 国立病院機構長崎医療センター小児科 

研究要旨  

希少難治性てんかんを全国規模で集積し、疾患登録と観察研究を行う目的で、九州沖縄地区の基

幹病院のひとつである当院における対象疾患の症例登録を行った。 

 

Ａ．研究目的 

 H26年度からの研究継続として、希少難治

てんかんの全国規模のレジストリ構築のた

めに、九州沖縄地区のコーディネーターとし

て登録を進める。またCDKL5遺伝子関連てん

かんの指定難病登録を目標に国内における

患者の実態把握と診断基準の作成を進める。 

 

Ｂ．研究方法 

当院てんかんセンターを受診した難治てん

かん患者のうち、研究班（JRESG: Japan Rar

e Epilepsy Sundrome Study Group）のプロト

コールに従ってレジストリへの 登録を行っ

ている。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は当院倫理審査委員会の承認（承認

番号2019055）のもとオプトアウト形式を採

用しており、研究の実施についての情報を通

知・公開して行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

・レジストリについて 

 長崎医療センターは希少難治性てんかん

レジストリに2014年11月から登録を開始し

た。2021年11月までの7年間の累計登録患者

数は172例。男女比は男性83例、女性89例で

あった。2021年は新たに37例の登録を行った。

これまでの登録患者の診断の内訳は大田原

症候群が6人、West症候群が43人、Dravet症

候群が1人、Doose症候群が1人、ミオクロニ

ー欠神てんかんが1人、Lennox-Gastaut症候

群が26人、CSWSが４人、進行性ミオクローヌ

スてんかんが２人、海馬硬化に伴う内側側頭

葉てんかんが２人、ラスムッセン脳炎が１人、

PCDH19遺伝子関連症候群１人、その他の焦点

てんかんが74人、その他の未決定てんかんが

1人、特発性全般てんかんが6人、Rett症候群

が1人、片側痙攣・片麻痺・てんかん症候群1

人であった。また原因疾患の内訳は神経皮膚

症候群が24人（結節性硬化症16人、Sturge-W

eber症候群4人、神経線維腫症1型2人、その

他3人）、皮質発達異常による奇形が49人（片

側巨脳症7人、FCD38人、多小脳回症3人、異

所性灰白質1人）、腫瘍が5人（海綿状血管腫

2人、glioneuronal tumor 2人、ganglioglio

ma 1人）、脳血管障害が3人、低酸素性虚血

性脳症が5人、免疫性疾患が1人、外傷が2人、

上記にあてはまらない原因疾患が19人（うち

染色体異常が3人、遺伝子異常が12人）、不

明が50人であった。 

 

・CDKL5遺伝子関連てんかんについて 

 これまでにRESRで登録されているCDKL5遺

伝子変異が確認されている症例は14例であ

った。そのうちRett症候群で登録されている
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1例を除く13例でてんかんの合併あり。全例3

歳未満の発症でうち12例は0歳発症であった。

スパズムの既往が11例、強直発作が6例、そ

の他複雑部部分発作、ミオクローヌス、けい

れん重積など症状は多彩である。MRI異常あ

りが3例でいずれも病変は両側性であった。

治療歴としてACTHが8例、ケトン食が2例、手

術が4例（VNS、TCC）で、てんかんの治療は

薬剤抵抗性に経過していた。発達面では14例

全てが重度〜最重度の知的障害を有してい

る。運動機能は座位が可能なのは3例のみで

他は寝たきりである。 

 NCNP疾病研究所第2部の伊藤雅之先生が「C

DKL5欠損症」として今年全国調査を行ってい

る。当班の結果を踏まえて情報提供を行って

おり、今後特定疾患として申請を進めていく。 

 

Ｄ．考察 

 これまでの傾向と同じく焦点性てんかん、

および器質的異常を基礎疾患にもつ症例が

多いのが特徴である。またWest症候群やLenn

ox-Gastaut症候群の割合が多いのは、薬物治

療に苦慮されて脳梁離断や迷走神経刺激療

法を含めて緩和外科治療を希望されて当院

へ紹介される症例が多いためと思われる。こ

のように当院での登録患者は外科治療を行

った、または外科治療を選択肢のひとつとし

て定期的にフォローしている患者が多く、一

般的な患者分布とは異なっている。難治性て

んかんの中で外科治療を選択した場合の治

療効果について今後検討を行っていく。 

 

Ｅ．結論 

 今後もレジストリ登録を継続していく。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1) 本田涼子. Cyclin-dependent kinase-l

ike 5 (CDKL5)遺伝子異常を有するてん

かん（CDKL5欠損症）. Epilepsy 2021;1

5:99-102. 

2) 本田涼子. てんかんの重積治療− 重積

の定義と治療の実際. 小児内科 2021;5

3:1575-78. 

 

2.  学会発表 

1) Honda R. When is epilepsy surgery 

considered?   Japan Epilepsy 

Society Session: Fundamental 

knowledge in epilepsy care. 13th 

Asian & Oceanian Epilepsy Congress. 

2021.6.12.  

2) Honda R, Baba H, Toda K, Ono T, Yasu 

T, Tanaka S. Subsequent resection or 

disconnection surgery after corpus 

callosotomy in 30 pediatric patients 

with epileptic spasms. 34th 

International Epilepsy Congress. 

2021.8.28-9.1. 

3) 本田涼子, 小野智憲，戸田啓介，渡邊

嘉章，安忠輝，田中茂樹，馬場啓至. 難

治性てんかんに対する脳梁離断術後に

二期的に焦点切除術を施行した 38 例

についての検討. 第28回九州山口てん

かん外科研究会. 2021.2.27. 福岡 

4) 本田涼子，小野智憲，戸田啓介，島崎

敦，池田憲呼，安忠輝，馬場啓至. て

んかん性スパズムへの脳梁離断の臨床

的背景と有用性．第 63回日本小児神経

学会 シンポジウム 12：てんかん性ス

パズムへの外科治療− こんなに有効な

脳梁離断と切除術− ．第 63回日本小児

神経学会学術集会．2021.5．27− 29．

福岡. 

5) 本田涼子. 発作マネジメントの啓発、

教育活動の実践. ランチョンセミナー
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5, 第8回全国てんかんセンター協議会

総会 東京大会 2021. 2021.2.13. 東

京 

6) 本田涼子. これからの小児てんかん診

療〜患者のニーズに応える診療〜. こ

れからのてんかん治療を考える会, 

2021.3.10. 東京 

7) 本田涼子. 薬剤性てんかんを診るとき

～いつてんかん外科を考えるか～．第

13 回熊本小児神経症例検討会 . 

2021.6.21. 熊本 

8) 本田涼子. 結節性硬化症− 長期的な治

療戦略− . TSC Seminar in Saitama. 

2021.6.24. 埼玉. 

9) 本田涼子．てんかん診療における病院

薬剤師との連携．第 42回日本病院薬剤

師会近畿学術大会．2021.1.31 

10) 本田涼子．当院におけるてんかん診療．

尼崎小児神経フォーラム．2021.3.22.  

11) 本田涼子．「もしこどもがてんかんと

診断されたら？」．波の会オンライン講

演会．2021.10.30.  

12) 本田涼子．小児難治性てんかんに対す

る外科治療のメリット．第 26回筑紫小

児科カンファレンス．2022/02/10 福

岡． 

13) 本田涼子．小児科からみたてんかん外

科治療．第 10 回 Hiroshima Epilepsy 

Conference．2022/3/2. 

14) 本田涼子．小児の薬剤抵抗性てんかん

にてんかん外科を選ぶとき．Epilepsy 

Seminar in 三重．2022.3.24 

 

3.  啓発にかかる活動 

・パープルデー長崎2021  

 新型コロナウイルス感染拡大防止のため

患者・家族・一般の方から募集したアート作

品の展示を長崎県美術館運河ギャラリーに

て行った（2021/3/23-4/4）。また2020年に

行った同イベントでの作品集を作成し、来場

者や患者、ご家族に配布を行った。 

 

・教育機関向け研修会 

① てんかんを知ってもらうために（片

町保育園、2021/5/14） 

② てんかんと熱性けいれん（長与町立

長与小学校、2022/1/7） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし 

 2. 実用新案登録 

なし 

 3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患研究事業） 

分担研究報告書 

 

日本神経学会との連携と，進行性ミオクローヌスてんかん症候群 

および自己免疫介在性脳炎・脳症のレジストリー構築 

 

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

研究要旨 

日本神経学会との連携と，進行性ミオクローヌスてんかん症候群と自己免疫介在性脳炎・脳症のレ

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

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

て注目されている自己免疫介在性脳炎・脳症を主な対象として，疾患登録と観察研究の基礎資料と

レジストリー構築を実践して、病態，治療反応，社会生活状態，死亡に関する疫学的な根拠を得た。

良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの遺伝子異常が報告され，臨床像と遺伝子異常の相関を

明らかにできた。疾患の啓発・広報活動も同時に行った。今後は、後レジストリーの二次解析により、

治療反応性などをさらに明らかにしていく。 

 

研究協力者 

人見健文：同臨床病態検査学 講師 

本多正幸：同臨床病態検査学 助教 

下竹昭寛：同臨床神経学講座 助教 

宇佐美清英：同てんかん・運動異常生理学 

助教 

小林勝哉：同臨床神経学講座 助教 

戸島麻耶：同臨床神経学講座（大学院博士

課程） 

林 梢：同臨床神経学講座（大学院博士課

程） 

立岡 悠：同臨床神経学講座（大学院博士

課程） 

山中治郎：同臨床神経学講座（大学院博士

課程） 

 

A. 研究目的 

 希少難治性てんかん（難治のてんかんを

伴う希少代謝性疾患や染色体異常等を含

む）を全国規模で集積し，さらに追跡調査

を行って，病態，発達・併存障害，治療反

応，社会生活状態，死亡に関する疫学的な

根拠を得る．本研究は疾患登録と観察研究

（横断研究，縦断研究）から構成される．

疾患登録の目的は，全体及び疾患分類別の

患者数の把握と死亡率の推定である．横断

研究の目的は，本邦における希少難治てん

かん患者の病態の現状把握，罹病期間と病

態の関係の検討である．縦断研究の目的は，

2 年間の病態，障害の程度，社会生活状況

の推移の把握である．「希少てんかんレジ

ストリー」を推進し，その成果（予後・治

療効果，QOL・生活状態の現状，軽症例の実

態把握，死因等）をもとに，また他のレジ

ストリーと連携しつつ，てんかんが主症状

である 23 の指定難病および類縁疾患につ

いて診断基準，重症度分類，診療ガイドラ

インの策定・改訂を各学会と協力して行い，

関連研究基盤の整備，情報提供，教育・啓

発活動を行うことを目的とする． 
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 当院では，特にてんかん症候群のなかで，

てんかんの側面以外に多彩な神経症状を示

す点から神経疾患として認識される＜１＞

進行性ミオクローヌスてんかん症候群と，

新しいてんかん病因として注目されている

＜２＞自己免疫介在性脳炎・脳症を対象と

した． 

＜１＞のうち，小児慢性特定疾病とは別途

に現在厚労省難病指定されたものは，ウン

フ ェ ル リ ヒ ト ・ ル ン ト ボ ル ク

(Unverricht-Lundborg 病: ULD)，ラフォラ

病(Lafora 病)及び良性成人型家族性ミオ

ク ロ ー ヌ ス て ん か ん (benign adult 

familial myoclonus epilepsy: BAFME)の３

疾患であり，BAFME は最も有病率が高い．

とくに BAFME について，レジストリーによ

る多数例解析から，(1)変性疾患としての特

徴抽出，(2)加齢と症状の相関，(3)AMPA 受

容体拮抗薬への反応性（一部の症例では遺

伝子異常との相関の検討）を行う．また中

長期的には，異なる染色体上にも関わらず，

共通する TTTTA/TTTCA リピート延長により

臨床的にほぼ共通する臨床症状を呈する機

構と，それらの臨床的相違に関して，本レ

ジストリー研究から明らかにできるか検討

する. 

＜２＞については，近年疾患概念が確立さ

れてきた疾患であり，当科では積極的に自

己抗体含めた各種の検査を行い，本疾患を

示唆する所見が得られ次第登録を進める．

本分担研究者がすでに発表提唱した診断ア

ルゴリズム（坂本ら，臨床神経 2018）を

operational definition として，レジスト

リー研究において臨床病態の特徴抽出を行

い，診断基準の策定，病態把握と治療選択

へのプロトコル確立を試みる．また関連研

究グループ（関西医大脳神経内科，神戸大

学脳神経内科）との共同研究で免疫学的検

討を進めており，レジストリー研究成果に

免疫学的検討を加味した病態機構の解明を

進める． 

 

B. 研究方法および倫理面への配慮 

 当研究では，既存資料（診療録等）から病

歴・検査データ等を収集する；診断名，診察

券番号，イニシャル，生年月日，性別，居住

都道府県，発病日，原因疾患，遺伝子検査な

ど．さらに，診察の所見，身体・精神状態お

よびその他の併存症の有無と内容，発作型と

頻度，検査所見（頭部MRI,脳波，神経心理検

査，FDG-PETなど），治療内容（抗てんかん

薬，免疫療法，外科療法），現在の社会生活

状況，利用制度も必要に応じて登録する．＜

１＞＜２＞とも，積極的に疾患登録を進める

とともに，てんかん診療支援センターにおけ

る常時情報提供を行っていく． 

（倫理面への配慮）：登録にあたっては，当

院倫理委員会の承認を受け，本登録システム

に登録する目的のために特別に追加で検査

が行われることはなく，危険や不利益を与え

ることはないこと，いかなる場合であっても，

それぞれの患者さんを特定できるような情

報を公開することはないことを伝え，了承を

得ている． 

 

C. 研究結果 

C-1 レジストリー登録と研究結果 

 当院からは進行性ミオクローヌスてんか

ん（計 46 例），自己免疫介在性脳炎・脳症

（計 62 例）を主たる対象疾患として登録継

続している． 

＜１＞ 進行性ミオクローヌスてんかん 

① 本邦でも国際抗てんかん連盟（ILAE），

同アジアオセアニア領域業務執行理事会の

連携で，アジアオセアニア地域におけるて

んかんのレジストリー研究が計画され，ニ
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ュージーランドの Epinet のレジストリー

研究システムの中で行うことが合意された．

日本神経学会会員の協力による連携の促進

につながった． 

② BAFME では発作および皮質振戦発症年

齢は TTTTA/TTTCA リピート数と相関し，進

行に関して年齢の要素のみが影響すること

を示した(Neshige, et al. Mov disord. 

2021)． 

③ 日本での BAFME の臨床的診断基準

(Hitomi, et al. Mov Disord. 2011; 

Kobayashi, et al. Seizure. 2018; 厚労省

指定難病診断基準)は，遺伝子陽性例の診断

感度が高いことを発表した(Ishibashi, et 

al. Mov Disord. in submission)．②，③

はレジストリ構築の重要な基礎情報を提供

した． 

④ 進行性ミオクローヌスてんかんの一疾

患である ULD では，AMPA 受容体拮抗作用を

有する抗てんかん薬が特効薬的作用を示す

ことを報告した(Tojima, et al. Clin 

Neurophysiol. 2021)． 

⑤ BAFME では症状が振戦様ミオクローヌ

スのみでてんかん発作を認めない症例がお

り，就職などの際に「てんかん」という病

名で問題がある場合があった．このような

場合に「皮質振戦, cortical tremor」とい

う病名の使用が検討可能なように，厚生労

働省の指定難病 309 進行性ミオクローヌス

てんかんの BAFME の診断基準の変更申請を

行い，承認された．これによって「てんか

ん」という用語にまつわる歴史的・社会的

stigma の弊害の是正につながることを期

待する．また，BAFME の遺伝子異常も診断

基準に含めるように変更申請を行い，承認

された． 

＜2＞ 自己免疫介在性脳炎・脳症 

① 厚生労働省神経免疫班会議（千葉大学神

経内科教授，桑原聡班長）と綿密な連絡を

取り合い，本年度は神経免疫班より指定難

病へ申請したが，今回は認められなかった． 

② 関西医大脳神経内科，神戸大学脳神経内

科ほかの関連研究グループと多施設共同で

前向き観察研究を開始した． 

 

C-2 啓発・広報活動 

① 2018 年 11 月から継続して，てんかん診

療支援センターのホームページから患者お

よび医療従事者がダウンロード，活用でき

る PDF を提供している．

http://epilepsy.med.kyoto-u.ac.jp/supp

ortcenter_j/information 

② 京都府のてんかん診療の均てん化を目

的とした京都府医師会・京都府立医科大学

附属病院・京都大学医学部附属病院の 3 者

共催で，京都府後援の下，第 1 回京都てん

かん診療講演会を開催した（2022 年 2 月 17

日，参加者 202 名，Zoom）． 

研究の実施経過:  

＜１＞ 進行性ミオクローヌスてんかん 

① ニュージーランドの Epinet のレジスト

リー研究システムの中で行うアジアオセア

ニア地域におけるてんかんのレジストリー

研究は，現在 2022 年度内の開始を目指して，

本研究班での協力を積極的に検討中である． 

② BAFME に関して，本分担研究者からすで

に以下の 5 点を日本の多数例解析で報告し

た．今後本レジストリーによる多数例解析

から，下記の B,C,D の多数例での解析と，

一部の症例では遺伝子異常との相関の研究

が検討される． 

A) 共通の遺伝子異常の染色体局在は地域

毎の患者群で異なるものの，中核症状は全

て共通する 

B) ホモ接合体患者の症状が脊髄小脳変性

疾患の特徴を示す 
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C) 加齢と症状の相関，および検査所見が悪

化する 

D) AMPA 受容体拮抗作用を有する抗てんか

ん薬が特効薬的作用を示す 

E) 日本での BAFME の臨床的診断基準は，遺

伝子陽性例の診断感度が高い 

＜2＞ 自己免疫介在性脳炎・脳症 

前述の本分担研究者が既に発表提唱した診

断アルゴリズムをもとに，レジストリー研

究での臨床病態の特徴抽出を行い，診断基

準の策定，病態の把握と治療選択への

protocol 確立を試みる．多施設共同の前向

き観察研究も症例登録および解析を進める． 

 

D. 考察 

 研究計画の履行に関して着実に進歩が見

られた．この研究により，診断基準，重症

分類，診療・治療およびケアの指針を作成・

改訂・普及し，適切な医療支援・福祉政策

に役立てることが期待される． 

BAFME の診断基準変更がなされれば，てん

かん発作のない症例には皮質振戦の病名呼

称が可能となり，就職や自動車運転などて

んかんに対する社会的 stigma を避けられ

る可能性がある． 

自己免疫介在性脳炎・脳症は病態や治療法

に関していまだ不明な点が多く，レジスト

リー研究を進めることで多施設・多数例に

おける病態解明に貢献できる． 

啓発・広報活動が日本，世界的に当該疾患

のみならずてんかんに対する幅広い理解を

深めることの一助となる． 

 

E. 結論 

 希少てんかんの包括的研究として，当院

の担当する進行性ミオクローヌスてんかん

症候群と，新しいてんかん病因として注目

されている自己免疫介在性脳炎・脳症に上

記の通り進捗がみられた．2 疾患群に関し

てレジストリ構築を実践でき，病態，治療

反応，社会生活状態，死亡に関する疫学的

な根拠を得ることが全国的に可能となった．

レジストリ構築をさらに促進するには，同

時に継続的な啓発・広報活動が肝要である．

また世界的にもてんかんの正しい理解を深

めるための情報発信を今後も継続できるこ

とを計画する． 
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Kunieda, Takao Namiki, Ryosuke Takahashi, 

Susumu Miyamoto, Akio Ikeda. Addition of 

MEG to specific consistency score improves 

outcome prediction after epilepsy surgery. 第 51

回日本臨床神経生理学会学術大会. 

2021/12/16-18, web. 

77. 人見 健文, 戸島 麻耶, 音成 秀一郎, 

小林 勝哉, 高橋 良輔, 池田昭夫. BAFME の

臨床特徴への新しい視点と病態機構: 律動性

(皮質振戦)と緩徐進行性 シンポジウム 5 

BAFME を通して学びたいこと. 第 51 回日本臨

床神経生理学会学術大会. 2021/12/16-18, 仙

台. 

78. 池田 昭夫. サブスペシャルティ専門医

制度への日本てんかん学会の方針. 第 51 回日

本臨床神経生理学会学術大会. 2021/12/16-18, 

仙台. 

79. 人見 健文, 谷岡 洸介, 本多 正幸, 

松橋 眞生, 高橋 良輔, 池田 昭夫. 遠隔脳波

判読 Tele-EEG reading system シンポジウム 14 

遠隔医療 D to D. 第 51 回日本臨床神経生理

学会学術大会. 2021/12/16-18, 仙台. 

80. 後藤 昌広, 小林 勝哉, 尾谷 真弓, 

松橋 眞生, 宇佐美 清英, 下竹 昭寛, 山田 

大輔, 光野 優人, 山尾 幸広, 菊池 隆幸, 吉

田 和道, 池田 昭夫. 過運動発作の硬膜外電

極脳波記録における発作時高周波活動の進展

様式解析はてんかん焦点側方性同定に有用と

なりうる. 第 51回日本臨床神経生理学会学術大

会. 2021/12/16-18, web. 

81. 永井 俊行, 宇佐美 清英, 後藤 昌広, 

尾谷 真弓, 光野 優人, 山田 大輔, 山尾 幸

広, 吉田 和道, 菊池 隆幸, 松橋 眞生, 池田 

昭夫. 過運動発作の難治性部分てんかんの術

前評価における硬膜外電極の特別な有用性の

検討. 第 51 回日本臨床神経生理学会学術大

会. 2021/12/16-18, 仙台. 

82. 池田 昭夫. 緩電位と高周波活動の役

割: 臨床的意義はどこまでわかったか？



77 
 

Wide-band EEG ranging from DC-infraslow to 

high frequency oscillation. 第 51 回日本臨床神

経生理学会学術大会. 2021/12/16-18, 仙台. 

83. 和泉 允基, 小林 勝哉, 梶川 駿介, 

岡原 陽二, 青柳 京子, 池田 昭夫, 峯 清一

郎. 記録時定数 2 秒での頭蓋内脳波記録にお

ける発作時 DC 電位と発作転帰の相関. 第 51

回日本臨床神経生理学会学術大会. 

2021/12/16-18, web. 

84. 石橋 はるか, 戸島 麻耶, 人見 健文, 

小林 勝哉, 山中 治郎, 松橋 眞生, 音成 秀

一郎, 宇佐美 清英, 下竹  昭寛, 本多 正幸, 

丸山 博文, 高橋 良輔, 池田 昭夫. 巨大 SEP

の短-中潜時成分は突発性脱分極偏位と後続す

る抑制成分を反映しうる. 第 51 回日本臨床神経

生理学会学術大会. 2021/12/16-18, web. 

85. 細川 恭子, 宇佐美 清英, 立岡 悠, 

本多 正幸, 人見 健文, 下竹 昭寛, 松橋 眞

生, 團野 大介, 竹島 多賀夫, 立岡 良久, 髙

橋 良輔, 池田 昭夫. 広域周波数帯域脳波 

(wide-band EEG) 解析を用いた片頭痛における

低周波帯域を中心とした脳波所見の再検討. 第

51 回日本臨床神経生理学会学術大会. 

2021/12/16-18, web. 

86. 林 梢, 宇佐美 清英, 佐藤 啓, 佐藤 

和明, 加納 清充, 池田 昭夫. 高齢者のてんか

ん性意識障害における陽性棘波の脳波変化

-burst of positive and negative spike を認めた 3

例-. 第 51 回日本臨床神経生理学会学術大会. 

2021/12/16-18, web. 

87. 宇佐美 清英. 神経生理からせまる意識

と睡眠の脳科学. 第 51 回日本臨床神経生理学

会学術大会. 2021/12/16-18, 仙台. 

88. 下竹 昭寛, 尾谷 真弓, 山尾 幸広, 

菊池 隆幸, 松本 理器, 池田 昭夫. 低侵襲皮

質電気刺激マッピング. 第 51 回日本臨床神経

生理学会学術大会. 2021/12/16-18, web. 

89. 小林 勝哉, 菊池 隆幸, 松本 理器, 

國枝 武治, 池田 昭夫. 定位的頭蓋内脳波

(SEEG)の判読. 第 51 回日本臨床神経生理学

会学術大会. 2021/12/16-18, web. 

90. 佐藤 啓, 人見 健文, 松橋 眞生, 小

林 勝哉, 下竹 昭寛, 葛谷 聡, 木下 彩栄, 

松本 理器, 武地 一, 杉 剛直, 西田 茂人, 

高橋 良輔, 池田 昭夫. 変性疾患による認知

症の脳波所見の相違: 視察と自動判読による検

討. 第 51 回日本臨床神経生理学会学術大会. 

2021/12/16-18, web. 

91. 戸島 麻耶, 西田 茂人, 人見 健文, 

松橋 眞生, 杉 剛直, 長峯 隆, 池田 昭夫. 

誘発電位モデルを用いたペランパネル治療前後

の巨大体性感覚誘発電位の比較. 第 51 回日本

臨床神経生理学会学術大会. 2021/12/16-18, 

仙台. 

92. 山中 治郎, 戸島 麻耶, 小林 勝哉, 

人見 健文, 松橋 眞生, 十川 純平, 宇佐美 

清英, 下竹 昭寛, 高橋 良輔, 池田 昭夫. 良

性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの特異

的バイオマーカー候補:体性感覚誘発電位の単

一試行波形での事象関連同期/脱同期現象. 第

51 回日本臨床神経生理学会学術大会. 

2021/12/16-18, web. 

93. 梶川 駿介, 人見 健文, 北野 和樹, 

十河 正弥, 三村 直哉, 宇佐美 清英, 小林 

勝哉, 下竹 昭寛, 松橋 眞生, 髙橋 良輔, 池

田 昭夫. 時定数 2 秒の頭皮上脳波で cyclic 

seizure patternに伴う infraslow oscillationを呈し

た 1 例. 第 51 回日本臨床神経生理学会学術大

会. 2021/12/16-18, 仙台. 

94. 後藤 昌広, 小林 勝哉, 松橋 眞生, 

山尾 幸広, 菊池 隆幸, 吉田 和道, 髙橋 良

輔, 池田 昭夫.  Ictal DC shift の AI での検出: 

preliminary analysis. 第 45回日本てんかん外科

学会. 2022/1/27-28, web. 

95. 池田 昭夫. Designated remark A 

guideline needed for standardization toward 



78 
 

S-EEG in Japan? 第 45 回日本てんかん外科学

会. 2022/1/27-28, web. 

96. 池田 昭夫. グリアニューロン連関と難治

部分てんかん Glia-neuron association and 

intractable focal epilepsy. 第 45 回日本てんかん

外科学会. 2022/1/27-28, web. 

97. 和泉 允基, 小林 勝哉, 梶川 駿介, 

岡原 陽二, 青柳 京子, 池田 昭夫, 峯 清一

郎. 記録時定数 2 秒での頭蓋内脳波記録にお

ける発作時 DC 電位と発作転帰の相関. 第 45

回日本てんかん外科学会. 2022/1/27-28, web. 

98. 小林 勝哉. 米国クリーブランドクリニック

に学ぶ SEEG の考え方: 症例選択・仮説設定・

プランニングと脳波解析について. 第 45 回日本

てんかん外科学会. 2022/1/27-28, web. 

99. 立岡 悠, 下竹 昭寛, 細川 恭子, 戸

島 麻耶, 永井 俊行, 宇佐美 清英, 松橋 眞

生, 葛谷 聡, 池田 昭夫, 髙橋 良輔. 初発か

ら診断まで年余の経過を要した FAS(SPS)主体

の扁桃体腫大を伴う側頭葉てんかんの 2 例. 第

63 回京滋奈良てんかん懇話会 . 2022/3/26, web. 

 

3.  啓発にかかる活動  
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センターのホームページから、てんかん啓発

に関わる PDF 資料を常時公開して、広く患者

および医師が利用できるように活動してい

る。 

https://www.kuhp.kyoto-u.ac.jp/departme

nt/division/ecsc.html 
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院の共催、京都府後援）を開催した。 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況  

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

分担研究者 今井克美 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター 副院長 

研究要旨 

 稀少てんかんレジストリを継続し、ドラベ症候群は 119例が登録された。ドラベ症候群の主た

る発作型であるけいれん性発作は、年代ごとに発作型の病勢が変化し、成人例の登録が小児より

はるかに少なく、成人における診断の難しさが示唆された。 

 ドラベ症候群で効果を期待できるてんかん食（ケトン食などの食事療法）の認知度は、小児科

常勤医の少ない施設で低かった。てんかん食を継続中の患者が、リハビリ、感染症、外傷、てん

かん以外の疾患により、てんかん食を導入・維持している病院とは異なる医療施設で検査・治療・

リハビリ入院を要する場合に、てんかん食を提供されなかったり、提供されても不十分であった

り入院を断られる例が少なくなく、糖尿病食、腎臓病食、アレルギー食などと同様に全国の病院

で提供可能となるよう、知識の一層の普及と啓発・教育が必要である。 

 ドラベ症候群で反復して見られるてんかん重積状態に対してミダゾラム口腔溶液（ブコラム口

腔溶液）が極めて有効かつ安全であることがアンケートによって確かめられ、二次的な脳障害の

防止や入院回数の減少によって患者及び家族の QOLが改善し、長期的な神経学的予後の改善につ

ながる可能性がある。今後は救急隊員や養護教諭、保育士による使用が可能になることが望まれ

る。 

 

A. 研究目的 

１）難治性てんかんであるドラベ症候群の

診断と治療における特徴と課題を明らかに

すること。 

２）ドラベ症候群の薬物以外の治療法であ

る食事療法（ケトン食などのてんかん食）

の問題点を明らかにすること。 

３）ドラベ症候群で反復して出現すること

のあるてんかん重積状態に対する治療薬で

あるミダゾラム口腔溶液（ブコラム口腔溶

液）の家庭内使用における有効性と安全性、

実施にあたっての問題点を明らかにするこ

と。 

 

B. 研究方法および倫理面への配慮 

１）稀少てんかんレジストリに登録された

ドラベ症候群患者の臨床情報を検討した。 

２）てんかんの食事療法（ケトン食などの

てんかん食）の実施状況、対応状況、実施

にあたっての問題点などについて、全国

2501病院にアンケートを送付して得られた

結果の検討を継続した。 

３）ドラベ症候群患者会の会員に対して、

ミダゾラム口腔溶液（ブコラム口腔溶液）

の使用状況に関するグーグルフォームを用

いたアンケート調査を昨年度から継続した。 

（倫理面への配慮） 

いずれも院内倫理委員会の承認を得て行っ

た。 

 

C. 研究結果 
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１）稀少てんかんレジストリへのドラベ症

候群の登録は 2021年 11月時点で 115名で

あり、十分な臨床情報が記入されている 105

名について調査した。遺伝子変異は、SCN1A

異常 80例、その他の SCN異常 1例、異常

なし 12例、未検査 12, 例不明 5例であっ

た。登録時の年齢は、6歳以下 47例、7-12

歳 25人、13-18歳 16例、19-24歳 8例、

25-30歳 4例、31歳以上 5例で、最高齢は

38歳であった。けいれん性の発作（強直間

代、強直、間代、二次性全般化）は 85例で

記載されており、けいれん性発作の記載な

いものでは焦点発作 12例、欠神発作 4例で

あった。主発作１の誘因は、けいれん性発

作 85例中、熱・入浴 79例、光 5例、図形

4例、焦点発作 12例中、熱・入浴 9例、光

1例、図形 1例で、欠神発作 4例中では、

熱・入浴なし、光 2例、図形 2例であった。

各患者でもっとも強い発作はけいれん性発

作 96例（強直間代 66例、二次性全般化 12

例、間代 10例、強直 8例）、複雑部分発作

5例、部分運動感覚発作 3例で、6歳以下で

は年単位から月単位の発作頻度が多いが、

10-20歳では月単位から週単位と発作頻度

が増加し、20歳以降では月単位へと減少し

た。 

２）全国 2501病院に対して行ったケトン食

などのてんかん食に関するアンケートは

1114病院から回答を得て、回答率 44.5％で

あった。今年度は、てんかん食に関する知

識の有無、入院患者に対しててんかん食を

提供できるかどうか、てんかん食を継続中

の患者の入院を断ったことがあるかどうか、

を検討した。 

てんかん食について知っていると回答した

のは大学病院の 83%、公立病院の 45%、公的

病院の 47％、その他の病院の 23%であった。

小児科常勤医 6名以上の施設では 70%が知

っていたが、小児科常勤医が 1-2名の施設

では 38%、小児科医のいない施設では 19%

であった。過去 5年間にてんかん食を導入

したことの（おそらく）ない病院 994施設

に限ると、てんかん食を知っているとした

のは 375施設（40%）に過ぎず、てんかん食

実施中の患者が入院を必要とした機会のあ

った施設における入院中のてんかん食提供

の有無は、提供した 15施設、提供しなかっ

た 58施設で、対応できなかった施設が多

かった。 

３）ドラベ症候群のてんかん重積状態に対

するミダゾラム口腔溶液（ブコラム口腔溶

液）の病院外（主に自宅）使用における有

効性と安全性についてのアンケートには現

在まで延べ 56件の使用が登録された。約

20％はジアゼパム坐剤を使用された後の使

用だったが重篤な呼吸障害はなかった。ミ

ダゾラム口腔溶液投与後に 76.9％で発作消

失し、10分以内の発作消失が多かった。け

いれん性の動きや多量の唾液分泌などで投

与に困難を感じることがあり、介助者がい

ることが望ましいという意見が多かったが、

重篤な有害事象の無いことが確認された。 

 

D. 考察 

１）ドラベ症候群は脳症、てんかん重積、

突然死などにより平均寿命は短いとは思わ

れるが、成人例の登録は小児よりはるかに

少なく、成人における診断の難しさが示唆

された。ドラベ症候群の主たる発作型であ

るけいれん性発作は年代ごとに病勢が変化

することがわかり、年代ごとに治療方針を

変える必要があるかもしれない。 

２）てんかん食の認知度は小児科常勤医数

に関連していた。てんかん食を継続中の患

者が、リハビリ、感染症、外傷、てんかん

以外の疾患により、てんかん食を導入・維
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持している病院とは異なる医療施設に検

査・治療・リハビリ入院を要する場合に、

入院中にてんかん食を提供されなかったり、

提供されても不十分であったり入院を断ら

れる例が少なくなく、糖尿病食、腎臓病食、

アレルギー食などと同様に全国の病院で提

供可能となるよう、知識の一層の普及と啓

発・教育が必要である。 

３）ドラベ症候群のてんかん重積に対する

ミダゾラム口腔溶液（ブコラム口腔溶液）

はてんかん重積状態を早期の段階で治療で

きるので、神経学的予後の改善、入院回数

の減少につなげられる可能性がある。 

 

Ｅ.結論 

１）ドラベ症候群は生涯にわたっててんか

ん発作が難治に経過するが、成人例では適

切な診断がなされていない場合が少なくな

い。けいれん性発作の出現様式は年代ごと

に変化を示し、治療法の再検討が必要かも

しれない。 

２）ケトン食などのてんかんの食事療法（以

下、てんかん食）は平成 26年度の診療報酬

改定において栄養管理指導料と特別食加算

が認められ、正式な食事療法の一つとなっ

ている。てんかん食の導入・維持には経験

が必要であるが、十分に経験のある病院が

多くはなく、5年経過した現在も十分に普

及したとは言えず、より一層の教育・啓発

活動が必要である。 

３）ミダゾラム口腔溶液（ブコラム口腔溶

液）は呼吸障害などの有害事象発生が懸念

されていたが、てんかん重積を反復しやす

いという特徴のあるドラベ症候群において、

主に自宅での使用でも安全かつ有効である

ことが確かめられた。 

 

G. 研究発表 

論文発表 

1) Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, Saku

ma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, I

keda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kaki

ta A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matsuo T,

 Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okum

ura A, Saito A, Shiraishi H, Shiroz

u H, Saito T, Sugano H, Takahashi Y,

 Yamamoto H, Fukuyama T, Kuki I. Bu

rden of seizures and comorbidities 

in patients with epilepsy: a survey

 based on the tertiary hospital-bas

ed Epilepsy Syndrome Registry in Ja

pan. Epileptic Disord. Epileptic Di

sord. 2022 Feb 1;24(1):82-94. doi: 

10.1684/epd.2021.1361.  

2) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, 

Sakuma H, Hirose S, Ishii A, Honda 

R, Ikeda A, Imai K, Jin K, Kada A, 

Kakita A, Kato M, Kawai K, Kawakami

 T, Kobayashi K, Matsuishi T, Matsu

o T, Nabatame S, Okamoto N, Ito S, 

Okumura A, Saito A, Shiraishi H, Sh

irozu H, Saito T, Sugano H, Takahas

hi Y, Yamamoto H, Fukuyama T, Kuki 

I, Inoue Y. Current medico-psycho-s

ocial conditions of patients with W

est syndrome in Japan. Epileptic Di

sord. 2021 Aug 1;23(4):579-589. do

i:10.1684/epd.2021.1301. 

3) Yamamoto Y, Shiratani Y, Asai S, Us
ui N, Nishida T, Imai K, Kagawa Y, 
Takahashi Y. Risk factors for psych
iatric adverse effects associated w
ith perampanel therapy. Epilepsy Be
hav. 2021 Oct 15;124:108356. doi: 1
0.1016 

4) Fukushima Y, Yamamoto Y, Yamazaki E,

 Imai K, Kagawa Y, Takahashi Y. Cha
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nge in the pharmacokinetics of laco

samide before, during, and after pr

egnancy. Seizure. 2021 May;88:12-1

4. 

 

学会発表 

日本てんかん学会総会（2021/9/23-25）シ

ンポジウム「てんかんの稀少疾患」におい

て座長を務めた 

 

啓発にかかる活動 

第 8 回ドラベ症候群患者家族交流会、2021 

年 6 月 20 日(日)、WEB 

ケトン食療法、CDKL5 患者家族会、2021 年

12月 5日、WEB 

新型コロナ感染流行のため、公開講座は開

催できなかった。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定

を含む） 

１． 特許取得 なし 

２． 実用新案登録 なし 

３． その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

研究分担者 石井敦士 国際医療福祉大学・福岡保健医療学部・教授 

研究概要 

PCDH19関連症候群、遺伝子関連てんかん、SCN1A遺伝子バリアントデータベースSCN1A.NETの運用

を分担した。「希少てんかんレジストリ」に疾患遺伝子変異情報を提供するため、PCDH19関連症

候群に対するPCDH19遺伝子解析を行ってきた。既報告のPCDH19バリアントを含めて、タンパクレ

ベルでの変異個所の特徴や臨床像との相関を検証し、ミスセンスバリアントとトランケーション

バリアントでは一定の分布の違いがあり、バリアントの場所により発症年齢と知的能力の程度に

一定の傾向があることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

「希少てんかんレジストリ」に疾患遺伝子

変異情報を提供して、その情報をもとに、

また他のレジストリと連携しつつ、てんか

んが主症状である 23 の指定難病および類

縁疾患について診断基準、重症度分類、診

療ガイドラインの策定・改訂を各学会と協

力して行い、さらに、実態調査に基づいた

包括的な難病医療ケア体制のサポート、関

連研究基盤の整備、情報提供、教育・啓発

活動を行う。分担する PCDH19 関連症候群で

の遺伝子変異の特徴と臨床像の相関性を探

索し、将来的には変異個所から予後の予測

や治療薬の適正選択ができるようにし、診

療ガイドラインのエビデンス作成と疾病普

及を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 これまで当研究室で同定したPCDH19遺伝

子変異と、2008年から2020年までに査読付き

雑誌に報告されたPCDH19遺伝子変異と患者

の臨床情報を網羅的に収集した。遺伝子変異

をミスセンス変異とトランケーション変異

に分け、PCDH19遺伝子がコードするプロトカ

ドヘリン19分子における位置の分布から病

的となりうる領域を健常者でのバリアント

と比較することで検証した。次に、病的バリ

アントと発症年齢、知的発達能力の相関を比

較検討した。 

（倫理面への配慮） 

 研究対象者に対する人権擁護上の配慮の

ため、本研究方法による研究対象者に対す

る不利益、危険性の排除や説明と同意（イ

ンフォームド・コンセント）を十分行った

のち、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針（平成２５年文部科学省・厚生

労働省・経済産業省告示第１号）、人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針（平

成２６年文部科学省・厚生労働省告示第３

号）に基づき、すべての検体を匿名化され

た状態で遺伝子解析を行った。本研究は福

岡大学医の倫理委員会と国際医療福祉大学

倫理委員会で承認された方法により行われ

た。 
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Ｃ．研究結果 

 これまで同定した PCDH19 遺伝子バリアン

ト 13 名分と既報の 442 名分の PCDH19 遺伝

子バリアントの情報、および臨床情報を収

集した。利用可能な総計は、ミスセンスバ

リアントは 198 個、トランケーションバリ

アントは 173個であった。PCDH19遺伝子が

コードするプロトカドヘリン 19は、6個の

EC ドメイン（EC1-6）で構成され、ミスセ

ンスバリアントは EC1 から EC6 まで均一に

分布する一方、トランケーションバリアン

トは、EC1－EC4 間と、EC5－最終エキソン

上流間とに二つのピークを認めた。トラン

ケーションバリアントの二つのピーク間で

臨床情報を比較した結果、EC5－最終エキソ

ン上流までに位置する変異を持つ患者の発

症月齢は、他のバリアントを持つ症例より

も 2 か月程度発症が遅く、知的発達能力の

程度は軽度であった。 

 

Ｄ. 考察 

 本法において PCDH19 関連症候群での遺

伝子バリアントは 13名分であり、予想され

る患者数に対して少ない。このことは、本

法での遺伝子解析未実施のてんかん症例が

多数存在することが考えられる。また、本

研究において示すように少なくとも発症時

期や知的発達能力での多様性が見られるこ

とからも症状にスペクトラムを認めること

も要因と考える。PCDH19 関連症候群では、

遺伝子バリアントのタイプや位置により表

現形に相関性が見られることが強く示唆さ

れる。 

 

Ｅ．結論 

 PCDH19遺伝子ではミスセンスバリアント

はEC1からEC6まで均一に分布する一方、トラ

ンケーションバリアントは、EC1－EC4間と、

EC5－最終エキソン上流間とに二つのピーク

を認める。トランケーションバリアントがEC

5－最終エキソン上流までに位置する患者の

発症月齢は、他のバリアントを持つ症例より

も2か月程度発症が遅く、知的発達能力の程

度は軽度であった。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, Sakuma 

H, Hirose S, Ishii A, Honda R, Ikeda 

A, Imai K, Jin K, Kada A, et al. 

Burden of seizures and comorbidities 

in patients with epilepsy: a survey 

based on the tertiary hospital-based 

Epilepsy Syndrome Registry in Japan. 

Epileptic Disorders. 2022 

Feb;24(1):82-94. 

2) Kikuchi K, Hamano SI, Matsuura R, 

Nonoyama H, Daida A, Hirata Y, 

Koichihara R, Hirano D, Ishii A, 

Hirose S. The effectiveness of 

intravenous benzodiazepine for 

status epilepticus in Dravet 

syndrome. Brain and Development. 

2022 Feb 2. 

3) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, 

Sakuma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, 

Ikeda A, Imai K, Jin K, Kada A, et al. 

Current medico-psycho-social 

conditions of patients with West 

syndrome in Japan. Epileptic 

disorders. 2021;23(4):579-89. 

4) Morishita T, Sakai Y, Iida H, 

Yoshimura S, Ishii A, Fujioka S, 

Tanaka SC, Inoue T. Neuroanatomical 

considerations for optimizing 

thalamic deep brain stimulation in 
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Tourette syndrome. Journal of 

Neurosurgery. 2021 Aug 

6;1(aop):1-11. 

5) Epi25 Collaborative. Electronic 

address jcce, Epi C. Sub-genic 

intolerance, ClinVar, and the 

epilepsies: A whole-exome 

sequencing study of 29,165 

individuals. Am J Hum Genet. 

2021;108(6):965-82. 

6) Shibata M, Ishii A, Goto A, Hirose S. 

Comparative characterization of 

PCDH19 missense and truncating 

variants in PCDH19-related epilepsy. 

Journal of human genetics. 

2021;66(6):569-78. 

 
2.  学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

該当なし 

 2. 実用新案登録 

該当なし 

3.その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

研究分担報告書 

 

小児てんかんにおける入浴、水泳に関する研究 

 

分担研究者 伊藤 進 東京女子医科大学小児科 准講師 

研究要旨 

 てんかんのある小児においては、溺死の予防が重要と考えられるが、本邦では、その実態につ

いてはいまだに明確となっていない。今回、単施設における全小児てんかんを対象として、家庭

での入浴、保育・療育・教育機関での水泳について、溺水事故の予防啓発を兼ねて実態調査を実

施した。入浴調査56名、水泳調査37名より回答が得られ、溺水を経験した小児はいなかった。前

調査と比較して、小児てんかん全体では溺水の経験は比較的まれであり、発作頻度、発作誘発が

溺水のリスクを高め、主治医から保護者への溺水、入浴、水泳についての説明が溺水のリスクを

下げることが示唆された。今後は、全国規模の実態調査が必要である。 

 

研究協力者 

西川愛子 東京女子医科大学 小児科助教 

 

A. 研究目的 

 小児において、「不慮の事故」は主な死因

の一つであり、本邦の 2019 年度の統計では、

0～14歳の全年齢層で死因の 2～3位を占め

ている 1)。さらに、「溺死」は 1～14 歳で

は不慮の事故の 19.4～41.1%を占めており

2)、その予防は重要な課題となっている。

国外からの報告では、小児の慢性疾患のう

ち、唯一、てんかんのみ溺死のリスクが上

昇（相対リスク 2.4-5.8）していたとあり、

一方、適切な監視がなされていて溺死した

小児はいなかったともしている 3)。よって、

特にてんかんのある小児においては、溺死

の予防のために入浴中や水泳中の適切な監

視が最も重要と考えられるが、本邦では、

その実態についてはいまだに明確となって

おらず、また、ガイドラインも策定されて

いない。我々は、前年度の調査で、乳児期

発症難治てんかんのある小児においては、

入浴中に 7.0%、水泳中に 5.2%の小児で溺水

の経験があったが、いずれも保護者等の監

視者が同伴しており、入院等の重症化した

小児はいなかったことを報告した 4)。しか

し、前調査は一部の難治てんかんのみを対

象としており、小児てんかん全体を反映し

ていないと考えられる。そこで、本研究で

は、単施設における全小児てんかんを対象

として、家庭での入浴、保育・療育・教育

機関での水泳について、溺水事故の予防啓

発を兼ねて実態調査を実施した。 

 

B. 研究方法 

 2020 年 12 月 1 日から 2021 年 6 月 30 日

までの間に、東京女子医科大学小児科に通

院あるいは入院したてんかんと診断されて

いる 15歳以下の小児を対象に、てんかんと

入浴、水泳に関する無記名形式のインター

ネット・アンケート調査（SurveyMonkey, 

San Mateo, CA, U.S.A., 

https://jp.surveymonkey.com/）を実施し

た。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、本学倫理審査委員会（承認番
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号 2020-0004）の承認の上、患者保護者よ

り同意を得て実施した。 

 

C. 研究成果 

a. 家庭での入浴に関する調査 

56名（男児 20名，女児 32名，不明 4名）

より回答を得た。年齢は 1～15 歳（中央値

9歳）であった。発作頻度は毎日 24.0%、週

1回以上 2.0%、月 1回以上 6.0%、月 1回未

満 22.0%、年 1回未満 20.0%、2年以上抑制

26.0%であった。また、抗てんかん薬内服数

は 0～5剤（中央値 2剤）であった。入浴に

よる発作誘発は 14.2%で認めた。入浴中の

発作頻度は毎日 2.0%、週 1回以上 2.0%、月

1 回以上 6.0%、月 1 回未満 12.0%、年 1 回

未満 2.0%、2 年以上なし 12.0%、既往なし

64.0%であった。溺水を経験した小児はいな

かった。溺水のリスクについては 78.0%、

入浴時の見守りについては 74.0%の保護者

が、主治医からの説明があった・ややあっ

たと回答した。 

b. 保育・療育・教育機関での水泳に関する

調査 

37名（男児 21名、女児 16名）より回答を

得た。年齢は 4～14 歳（中央値 9 歳）であ

った。発作頻度は毎日 16.7%、週 1 回以上

5.6%、月 1回以上 2.8%、月 1回未満 41.7%、

年 1回未満 13.9%、2年以上抑制 19.4%であ

った。また、抗てんかん薬内服数は 0～4剤

（中央値 2剤）であった。91.9%が水泳に参

加していた。監視体制は、41.2%が通常、8.8%

がプールサイドから監視者加配、23.0%がプ

ール内に同伴者加配、35.3%が水泳帽色変更

（重複あり）していた。水泳による発作誘

発は 8.8%に認めた。水泳中の発作頻度は毎

日 2.9%、週 1回以上 0.0%、月 1回以上 0.0%、

月 1回未満 8.8%、年 1回未満 2.9%、2年以

上なし 5.9%、既往なし 79.4%であった。溺

水を経験した小児はいなかった。主治医か

らの水泳の参加や見守りについての説明が

あった・ややあったと回答した保護者は

69.4%、主治医から施設への指示方法は書面

45.5%、口頭 45.5%、なし 9.1%であった。 

 

D. 考察 

 本調査の結果から、単施設における全小児

てんかんを対象とした、家庭での入浴、保

育・療育・教育機関での水泳についての調査

の範囲では、小児てんかん全体では溺水の経

験は比較的まれであることが示唆された。一

方、前調査の主要な乳児期発症難治てんかん

であるDravet症候群あるいはWest症候群を

対象とした調査では、入浴中には7%、水泳中

には約5%に溺水の経験を認めている4)。両調

査を比較すると、前調査では入浴中の発作頻

度は毎日4.3%、週1回以上5.4%、水泳中の発

作頻度は毎日4.1%、週1回以上11.2%と本調査

より高いことから、発作頻度が溺水のリスク

を高めることが示唆された。また、前調査で

は特にDravet症候群においては入浴で92.7%、

水泳で24.7%に発作誘発を認めたことから、

発作誘発も溺水のリスクを高めることが示

唆された。さらに、前調査では主治医から保

護者への溺水のリスクについての説明が35.

1%、入浴時の見守りについての説明が31.5%、

水泳の参加や見守りについての説明が36.0%

といずれも本調査より低いことから、溺水の

リスク、入浴、水泳についての説明が溺水の

リスクを下げることが示唆された。 

 以上からは、さらなる溺水の予防のために

は、発作頻度、発作型等による個別化した対

応と、主治医から保護者への溺水、入浴、水

泳についての一層の説明と指導が重要であ

ると考えられた。 

 ただし、本調査は、大学病院単施設の小児

てんかんを対象としており、難治てんかんが
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比較的多いと考えられ、本邦における実態を

さらに明確とし、ガイドラインを策定してい

くためには、今後はさらなる全国規模の実態

調査が必要と考えられる。 

 

E.結論 

 本調査からは、小児てんかん全体では溺

水の経験は比較的まれであることが示唆さ

れた。また、発作頻度、発作誘発が溺水の

リスクを高め、主治医から保護者への溺水、

入浴、水泳についての説明が溺水のリスク

を下げることが示唆された。今後は、全国

規模の実態調査が必要である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

てんかんの死因に関する横断調査 
 

研究分担者 神 一敬 東北大学大学院てんかん学分野 准教授 

研究要旨 

 わが国におけるてんかん患者の死因を調査し、sudden unexpected death in epilepsy（SUDEP）

の発生割合を明らかにする、SUDEPに至った患者の臨床的特徴および死亡状況を明らかにすること

を目的とした横断研究である。研究グループにおいて、てんかんと診断された症例のうち、死亡

が確認された症例を対象とする。死因、突然死の状況・場所・死亡時の姿勢、死亡の季節、剖検

の有無・種類、背景情報を診療録から取得、遺族・同居人などから聴取する。これらの情報をも

とに、死因別の頻度集計を行う。また、死因別に患者背景、死亡時の状況についても統計解析を

行う。 

 

Ａ．研究目的 

 わが国におけるてんかん患者の死因を調査

し、sudden unexpected death in epilepsy（S

UDEP）の発生割合を明らかにする。SUDEPに至

った患者の臨床的特徴および死亡状況を明ら

かにする。 

 

Ｂ．研究方法 

 2018年3月から2022年3月までに研究グルー

プにおいて、てんかんと診断された症例のうち、

死亡が確認された症例を対象とする。研究対象

者について、診療録より下記の臨床情報を取得

する。また、遺族、同居人などに電話連絡し、

下記の追加情報を聴取する。 

 

カルテなどの情報 

・死因 

・突然死の状況・場所・死亡時の姿勢、死亡の

季節 

・剖検の有無・種類 

・背景情報（死亡時年齢、性別、発症年齢、て

んかん分類、発達遅滞、主な発作型、全発作頻

度、強直間代発作の頻度、てんかん重積の既往、

最終発作からの期間、服用抗てんかん薬数、抗

精神病薬、ベンゾジアゼピン系薬剤、同居人の

有無、ベッドパートナーの有無、入浴頻度、入

浴中の同伴者有無） 

 

 これらの情報をもとに、死因別の頻度集計を

行う。また、死因別に患者背景、死亡時の状況

についても統計解析を行う。 

（倫理面への配慮） 

 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。 

 

Ｃ．研究結果 

 2018年3月より症例登録が開始され、2022年

3月時点で74例（0～99歳、男44例・女30例）

の登録が完了している。死因の内訳はSUDEP 1

9例（25.7%）、病死 32例（43.2%）、自殺 6

例（8.1%）、溺死（入浴中・浴槽内）6例（8.

1%）、てんかん重積 5例（6.8%）、てんかん

発作による外傷死・転落死 2例（2.7%）、不

明 4例（5.4%）であった（資料II-8-1）。SUD

EP 19例の死亡時の年齢は5～99歳まで広く分
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布していた。16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10

例、強直間代発作を有する例が12例と過半数

を占めた。1年以上発作消失していた例が5例、

抗てんかん薬の単剤療法を受けていた例が6

例含まれていた（資料II-8-2）。 

 

Ｄ．考察 

 わが国におけるてんかん患者の死因を多施

設において大規模に調査した初めての研究で

ある。従来の報告と同様、SUDEPが多く、約1/

4を占めていた。SUDEPの危険因子として報告

されている男性、強直間代発作、特に夜間睡

眠中の強直間代発作との関連が示唆された。

一方、発作コントロールが得られている例、

単剤療法の例でもSUDEPがみられたことから、

SUDEPハイリスク群を予測する上で新たなバ

イオマーカーが必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 SUDEPはてんかん患者の死因の約1/4を占め

る。SUDEPハイリスク群を予測するためのバイ

オマーカーを明らかにするため、さらなる症

例登録を進め、背景情報を詳細に検討する必

要がある。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Takayama Y, Jin K, Osawa S-I, Iwasaki

 M, Ukishiro K, Kakisaka Y, Tominaga 

T, Yamamoto T, Nakasato N. Epilepsy i

n five long-term survivors of pineal 

region tumors. NMC Case Rep J 8:773-7

80, 2021 

2) Ogawa M, Fujikawa M, Jin K, Kakisaka 

Y, Ueno T, Nakasato N. Acceptance of 

disability predicts quality of life i

n patients with epilepsy. Epilepsy Be

hav 120:107979, 2021 

3) Agari D, Jin K, Kakisaka Y, Kanno A, 

Ishida M, Kawashima R, Nakasato N. Ma

gnetoencephalography to confirm epile

ptiform discharges mimicking small sh

arp spikes in temporal lobe epilepsy.

 Clin Neurophysiol 132:1785-1789, 202

1 

4) 神一敬。SUDEP-最近の話題。Epilepsy 20

21;15:15-20. 

 

学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし。 

 2. 実用新案登録 

なし。 

 3.その他 

なし。 

 

 

 



てんかんにおける予期せぬ突然死（SUDEP）
てんかん以外による病死
自殺
溺死（入浴中・浴槽内）
てんかん重積
てんかん発作に伴う外傷死・転落死

6例
（8.1%）

5例
（6.8%）

4例
（5.4%）

19例
（25.7%）

32例
（43.2%）

現在までの登録症例の死因の内訳

2例
（2.7%）

6例
（8.1%）

資料II-8-1

93



現在までのSUDEP登録症例資料II-8-2

94
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
統計解析に関する研究 

 
研究分担者 嘉田 晃子 名古屋医療センター臨床研究センター生物統計研究室長 

研究要旨 

疾患登録に2021年11月30日までに登録された対象者数は3454人であり、症候群別の人数は、その

他の焦点てんかんが1548人と最も多く（44.8%）、West症候群、海馬硬化症を伴う内側側頭葉てん

かんが次に多かった。原因疾患は、皮質発達異常による奇形が420人（12.2%）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1890人（54.7%）を占めた。 

 
Ａ．研究目的 

 疾患登録は 2014年から登録を継続して

おり、全体及び疾患分類別の患者数や実態

把握、死亡率の推定を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 統計解析計画書に基づき解析を実施する。

発病時年齢、性別、初発時住所、てんかんの

診断分類、てんかんの原因疾患等の頻度分布

を算出する。2021年11月30日までに登録され

た疾患登録のデータを用いて、解析を実施す

る。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理

原則並びに人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針を遵守して実施される。 

 

Ｃ．研究結果 

 解析対象者数は疾患登録 3454人であっ

た(資料 II-9)。疾患登録において、発症時

年齢は中央値 2歳（範囲：0～89 歳）であ

り、1歳未満が 1229人（35.6%）、1歳以上

10歳未満が 1286人（37.2%）、10歳以上

20歳未満が 531人（15.4%）であった。男

性が 1775人（51.4%）であった。30の症候

群それぞれに登録があり、症候群別の人数

は、その他の焦点てんかんが 1548人と最も

多く（44.8%）、次に West症候群（点頭て

んかん）が 517人(15.0%)、海馬硬化症を伴

う内側側頭葉てんかんが 235人（6.8%）、

その他の全般てんかんが 166人（4.8%）、

Lennox-Gastaut症候群 138人（4.0%）であ

った。てんかんの原因疾患は、皮質発達異

常による奇形が 420人（12.2%）であったが、

分類にあてはまらないものや不明が 1890

人（54.7%）と多かった。限局性皮質異形成

は 228人含まれていた。登録例のうち 32人

の死亡があった。 

 5人において診断の移行が確認された。

遺伝子異常が 396人に認められ、そのうち

199人から具体的な異常が判明した遺伝子

の報告があった。染色体異常が 184人に認

められた。 

 

研究の実施経過: 未クリーニングデータを

含め 2021年 11月、12月、2022年 1月の 3

回のデータに対し、それぞれにおいて解析

用データセットの作成と解析を行った。 

 
D．考察 

 本研究は、全国規模で希少難治性てんかん

のレジストリを構築し、2014年から状況の把



96 
 

握を継続している。幅広い年齢層からの登録

があったが、乳児期に多く発症し、88%が20

歳未満で発症する様子が捉えられた。 

治療法開発が進みにくい希少疾患ではレジ

ストリを効率的に活用することが望まれる。

昨年度はレジストリに含まれている疾患で

ある限局性皮質異形成II型の前向きコホー

ト研究のデータを、医師主導治験の外部対照

群として提供した。今後も、この疾患登録を

利用した病態解明や、特定の疾患群における

治療法開発への積極的な活用を検討してい

きたい。 

 

Ｅ．結論 

 2021年11月30日までに疾患登録には希少

難治性てんかんの30の症候群から3454人が

登録された。疾患分類別人数、原因疾患等を

把握した。 

 
G．研究発表 
論文発表 

1) Kada A, Tohyama J, Shiraishi H, 

Takahashi Y, Nakagawa E, Akiyama T, 

Saito AM, Inoue Y, Kato M. A 

Single-Arm Open-Label Clinical 

Trial on the Efficacy and Safety of 

Sirolimus for Epileptic Seizures 

Associated with Focal Cortical 

Dysplasia Type II: A Study Protocol. 

Kurume Med J. 2021 Jul 

21;66(2):115-120. doi: 

10.2739/kurumemedj.MS662007.  

2) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, 

Sakuma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, 

Ikeda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kakita 

A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matsuo T, 

Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okumura 

A, Saito A, Shiraishi H, Shirozu H, 

Saito T, Sugano H, Takahashi Y, 

Yamamoto H, Fukuyama T, Kuki I, Inoue 

Y. Current medico-psycho-social 

conditions of patients with West 

syndrome in Japan. Epileptic Disord. 

2021 Aug 1;23(4):579-589. 

doi:10.1684/epd.2021.1301.  

3) Kato M, Kada A, Shiraishi H, Tohyama 

J, Nakagawa E, Takahashi Y, Akiyama 

T, Kakita A, Miyake N, Fujita A, 

Saito AM, Inoue Y. Sirolimus for 

epileptic seizures associated with 

focal cortical dysplasia type II. 

Ann Clin Transl Neurol. 2022 

Feb;9(2):181-192. doi: 

10.1002/acn3.51505.  

4) Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, Sakuma 

H, Hirose S, Ishii A, Honda R, Ikeda 

A, Imai K, Jin K, Kada A, Kakita A, 

Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matsuo T, 

Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okumura 

A, Saito A, Shiraishi H, Shirozu H, 

Saito T, Sugano H, Takahashi Y, 

Yamamoto H, Fukuyama T, Kuki I. 

Burden of seizures and comorbidities 

in patients with epilepsy: a survey 

based on the tertiary hospital-based 

Epilepsy Syndrome Registry in Japan. 

Epileptic Disord. Epileptic Disord. 

2022 Feb 1;24(1):82-94. doi: 

10.1684/epd.2021.1361 

 

H．知的所有権の取得状況 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
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3. その他 なし 
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2021 年度 RES-R 登録状況（2021 年 11 月 30 日時点の未固定データ） 

症候群 対象者数 % 
その他の焦点てんかん 1548 44.8 

West 症候群（点頭てんかん） 517 15.0 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 235 6.8 

その他の全般てんかん 166 4.8 

Lennox-Gastaut 症候群 138 4.0 

Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん） 119 3.4 

特発性全般てんかん症候群 111 3.2 

視床下部過誤腫による笑い発作 95 2.8 

その他の未決定てんかん 93 2.7 

Rett 症候群 56 1.6 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 56 1.6 

進行性ミオクローヌスてんかん 48 1.4 

Angelman 症候群 37 1.1 

Rasmussen 症候群 37 1.1 

大田原症候群 34 1.0 

ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 23 0.7 

自然終息性（良性）小児てんかん 23 0.7 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 22 0.6 

環状 20 番染色体症候群 20 0.6 

高齢（初発）てんかん 13 0.4 

新生児てんかん 12 0.3 

PCDH19 関連症候群 11 0.3 

Aicardi 症候群 9 0.3 

ミオクロニー欠神てんかん 9 0.3 

片側痙攣片麻痺てんかん症候群 7 0.2 

Jeavons 症候群 3 0.1 

家族性てんかん症候群 3 0.1 

反射てんかん症候群 3 0.1 

非進行性疾患のミオクロニー脳症 3 0.1 

早期ミオクロニー脳症 2 0.1 

Landau-Kleffner 症候群 1 0.0 

合計 3454 100 
 

資料II-9 

 



99 
 

原因疾患 対象者数 
神経皮膚症候群 結節性硬化症 115 
 Sturge-Weber 症候群 91 
 その他の神経皮膚症候群 17 
皮質発達異常による奇形 片側巨脳症 37 
 限局性皮質異形成 228 
 異所性灰白質 34 
 多小脳回、傍シルビウス裂症候群、裂脳症 47 
 その他の脳奇形 74 
ミトコンドリア病 MELAS 8 
 MERRF 2 
 Leigh 脳症 2 
 その他のミトコンドリア病 1 
ライソゾーム病 GM2 gangliosidosis 3 
 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 19 
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 8 
 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 
 アルツハイマー病 1 
 その他の変性疾患 8 
腫瘍に帰するてんかん 胚芽異形成性神経上皮腫瘍 22 
 神経節膠腫 14 
 海綿状血管腫 34 
 視床下部過誤腫 96 
 扁桃体腫大 15 
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原因疾患 対象者数 
 その他の腫瘍 56 
脳血管障害に帰するてんかん 脳動静脈奇形 14 
 もやもや病 2 
 その他の脳血管障害 65 
低酸素性虚血性疾患  109 
感染症に帰するてんかん  118 
免疫介在性てんかん 抗 NMDAR 抗体脳炎 5 
 抗 VGKC 複合体抗体脳炎 6 
 その他 48 
 不明 2 
外傷に帰するてんかん  45 
上記にあてはまらない原因疾患  775 
原因疾患なし  196 
不明  1115 

合計 3454 
 

遺伝子異常・染色体異常 対象者数 
遺伝子異常 ARX 3 
 ATN1 4 
 CACN* 1 
 CDKL5 13 
 CSTB 4 
 KCNQ* 7 
 KCNT1 8 
 MT-T 2 
 PCDH19 11 
 SCN1A 95 
 その他の SCN 11 
 STXBP1 13 
 リピート伸長 9 
 WDR45 2 
 その他の遺伝子 207 
 判明せず・不明 4 
 合計 394 
染色体異常  184 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

病理組織レジストリ 

 

研究分担者 柿田明美 新潟大学脳研究所 教授 

研究要旨 

 希少難治性てんかん患者の病態を理解する上で、てんかん原性脳病巣の病理組織学的評価はき

わめて重要である。本分担研究では、本研究班員からの依頼を受け、てんかん焦点切除術により

摘出された脳組織を対象とした病理学的中央診断を行なった。診断情報は班員（主治医）にお返

しし、患者レジストリ(RES-R)入力画面から情報を追加入力できる仕様とした。本年度は３７例の

病理診断を行った。 

 

A. 目的 

 希少難治性てんかん患者の多くは乳幼児

期あるいは小児期に発症し、重度の発達障害

に至ることから、適切な診療体制の普及と新

規治療法の開発およびその予防が重要な課

題となっている。本調査研究班の目的は、全

国規模の「希少てんかんレジストリ」を推進

し、その成果をもとに、指定難病および類縁

疾患について、診断基準等の策定と関連研究

基盤の整備を進めることにある。 

 本分担研究の目的は、全国各地のRES-R事

業参加施設等からの依頼を受け、難治てんか

ん原性脳病巣に対する外科的摘出組織に対

する正確な病理組織診断を行い、その診断情

報を依頼元の班員（主治医）に提供し本研究

事業を推進することにある。 

 

B. 研究方法 

 病理組織診断依頼を受けたてんかん外科

症例を対象とした。ホルマリン固定パラフィ

ン包埋切片を作製し、hematoxylin-eosin染

色、Klüver-Barrera染色、GFAP免疫染色、Ne

u-N免疫染色を全例に行い、また症例ごとに

必要な追加染色を行った。依頼施設によって

は、自施設でパラフィン包埋切片を作製し未

染色標本の形で送付される場合もある。その

場合にも、提供枚数に応じて染色を行った。 

 分子遺伝学的研究等に使用する目的から、

生鮮組織の標本処理が可能な場合には、摘出

された脳組織の一部を凍結保存した。 

（倫理面への配慮） 

 新潟大学倫理審査状況及び利益相反等の

管理について：新潟大学倫理審査委員会に本

事業「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」を申請し、2018年

2月15日付および2020年1月14日付で承認の

答申を得た。また、新潟大学利益相反マネジ

メント委員会に臨床研究（本研究事業）に係

る利益相反自己申告書を提出し、利益相反回

避の必要がない旨、答申を得た。 

 

C. 結果 

 RES-R事業参加施設と非参加施設から病理

組織診断依頼を受けた。本度末は新たに３７

例の病理診断を行った。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。病理組織学的に、本研究事業が対象とす

る疾患群：限局性皮質異形成、結節性硬化症、

異形成性腫瘍、海馬硬化症、などと診断した。 
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D. 考察 

 病理診断は、希少難治性てんかん患者の病

態を理解する上で重要であり、その情報を臨

床に還元することは、対象患者の診療や治療、

あるいは医療行政や研究のために重要なも

のである。本年度も病理学的に診断が確定し

た症例数は順調に増えた。その多くは、本研

究班が対象疾患としている希少疾患群であ

る。病因論的にも多彩な像を示していた。こ

うした病理情報が患者レジストリ (RES-R) 

に登録されることにより、本事業を推進する

基盤情報の一つとなると考える。 

 

E. 結論 

 全国各地のてんかんセンターで行われた

外科手術によって摘出された脳組織を対象

に、病理組織学的診断を行った。 
研究により得られた成果の今後の活用・提

供： 

・希少難治性てんかん患者の病態を理解する

上で、てんかん原性脳病巣に対する病理診断

を確定することはきわめて重要である。本事

業の患者レジストリ (RES-R) に病理診断情

報が追加されることにより、対象患者の診療

や治療、あるいは医療行政や研究のためにも

重要な情報となると考えられる。 

・本研究班を通じて、全国各地のてんかんセ

ンター等で行われているてんかん外科手術

標本を、本分担研究者が中央診断を行い、ま

た標本の管理体制が整った。このことは、今

後の標本活用や、研究使用に提供できる資源

が整備されてきた点においても重要である。 

・手術標本に対する正確な病理組織診断とと

もに分子遺伝学的研究用資源が蓄積された。

こうした情報がレジストリ登録されている

ことは、希少てんかん病態の病態解明に向け

た今後の研究展開に有用である。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Kajikawa S, Matsuhashi M, Kobayashi K, 

Hitomi T, Daifu-Kobayashi M, Kobayashi 

T, Yamao Y, Kikuchi T, Yoshida K, 

Kunieda T, Matsumoto R, Kakita A, 

Namiki T, Tsuda I, Miyamoto S, 

Takahashi R, Ikeda A. Two types of 

clinical ictal direct current shifts in 

invasive EEG of intractable focal epilepsy 

identified by waveform cluster analysis. 

Clin Neurophysiol 2022; 137: 113-121. 

doi: 10.1016/j.clinph.2022.02.021. 

2) Kato M, Kada A, Shiraishi H, Tohyama J, 

Nakagawa E, Takahashi Y, Akiyama T, 

Kakita A, Miyake N, Fujita A, Saito AM, 

Inoue Y. Sirolimus for epileptic seizures 

associated with focal cortical dysplasia 

type II. Ann Clin Transl Neurol 2022; 9 

(2): 181-192. doi: 10.1002/acn3.51505. 

3) Inoue Y, Hamano S, Hayashi M, Sakuma 

H, Hirose S, Ishii A, Honda R, Ikeda A, 

Imai K, Jin K, Kada A, Kakita A, Kato M, 

Kawai K, Kawakami T, Kobayashi K, 

Matsuishi T, Matuo T, Nabatame S, 

Okamoto N, Ito S, Okumura A, Saito A, 

Shiraishi H, Shirozu H, Saito T, Sugano H, 

Takahashi Y, Yamamoto H, Fukuyama T, 

Kuki I (Japan Rare Epilepsy Syndrome 

Resistry Group; JRESG). Burden of 

seizures and comorbidities in patients 

with epilepsy: a survey based on the 

tertiary hospital-based Epilepsy 

Syndrome Registry in Japan. Epileptic 

Disord 2022; 24 (1): 82-94. doi: 

10.1684/epd.2021.1361. 

4) 北浦弘樹、柿田明美. 海馬硬化症のて
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んかん原性. Epilepsy 2021; 15 (2): 

74-77. 

5) Ito Y, Fukuda M, Matsuzawa H, Masuda 

H, Kobayashi Y, Hasegawa N, Kitaura H, 

Kakita A, Fujii Y. Deep learning-based 

diagnosis of temporal lobe epilepsy 

associated with hippocampal sclerosis: an 

MRI study. Epilepsy Res 2021; 178: 

106815. doi: 

10.1016/j.eplepsyres.2021.106815. 

6) Kitaura H, Itoh Y, Hiraishi T, Fujii Y, 

Fukuda M, Kakita A. Reactive astrocytes 

contribute to epileptogenesis in patients 

with cavernous angioma. Epilepsy Res 

2021; 176: 106732. 

doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2021.106732

. 

7) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, 

Sakuma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, 

Ikeda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kakita A, 

Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matuo T, 

Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okumura 

A, Saito A, Shiraishi H, Shirozu H, Saito 

T, Sugano H, Takahashi Y, Yamamoto H, 

Fukuyama T, Kuki I, Inoue Y, Japan Rare 

Epilepsy Syndrome Resistry Group 

JRESG. Current medico-psycho-social 

conditions of patients with West 

syndrome in Japan. Epileptic Disord 

2021; 23 (4): 579-589. doi: 

10.1684/epd.2021.1301. 

 

 2. 学会発表 

1) 北浦弘樹、柿田明美．神経病理からの

てんかん病態へのアプローチ. 第 62回

日本神経学会 京都 (Web)．2021年 5

月 20日 

2) Kitaura H, Itoh Y, Fukuda M, Tainaka 

K, Fujii Y, Kakita A. Morphological 

and functional features associated 

with epileptogenesis in the 

hippocampus of MTLE. 第 62回日本神

経病理学会 東京 (Web)．2021年 5月

28日 

3) 放上萌美，遠山潤，小林悠，大野武，

岡崎健一，平岩明子，増田浩，福多真

史，柿田明美. 経過中に発作型と脳波

所見の変容を示した側頭葉

astrocytomaの小児例. 第 54回日本て

んかん学会 名古屋 (Web) 2021年 9

月 23日-25日 

4) 北浦弘樹、柿田明美. シンポジウム：

海馬をめぐるバイオロジーとパソロジ

ー. 海馬硬化症のてんかん原性：外科

病理標本を用いた機能異常と形態異常

の接点. 第 54回日本てんかん学会 名

古屋 (Web) 2021年 9月 23日-25日 

5) 柿田明美．シンポジウム：てんかん原

性皮質異形成の手術．てんかんの外科

病理．第 54回日本てんかん学会 名古

屋 (Web) 2021年 9月 23日-25日 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

Aicardi症候群、神経細胞移動異常症、先天性核上性球麻痺、遺伝子関連てんかんに関する研究 
 

研究分担者 加藤光広 昭和大学医学部小児科学講座 教授 

研究要旨 
稀少てんかんの多くは発達性てんかん性脳症であり、遺伝子解析手法の発展とともに発達性てん

かん性脳症の原因遺伝子が多数判明している。患者DNA検体を用い、RESRに登録された166遺伝子

についてクリニカルエクソーム解析を行った。171家系524例の検体を収集し、191例のエクソーム

解析を行ない、発端者93例について両親を含めたSanger法によるvalidationを終えた。ACMGガイ

ドラインの分類では、Pathogenic 26家系、Likely pathogenic 7家系で、原因遺伝子同定率は35.

5%であった。166遺伝子の診断同定率は既報告と同様であった。両親を加えたTrio検体のエクソー

ム解析によって診断率をさらに向上させることができると考えられ、両親のエクソーム解析を行

うことが望ましい。 

 

研究協力者 

小倉加恵子：鳥取県庁家庭支援課 

宮 冬樹：慶應義塾大学 臨床遺伝学センタ

ー 准教授 

 

Ａ．研究目的 

 稀少てんかんの多くは発達性てんかん性

脳症であり、遺伝子解析手法の発展ととも

に発達性てんかん性脳症の原因遺伝子が多

数判明している。令和 2年度から本研究班

でも発達性てんかん性脳症の原因遺伝子検

索を行い、遺伝学的な診断を行い遺伝相談

に寄与してきた。本年度は、前年度からの

発達性てんかん性脳症の原因遺伝子解析結

果をまとめ報告する。将来的には遺伝子変

異に応じた薬剤療法の開発に寄与すること

を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 血液から抽出した患者DNA検体を用いエク

ソーム解析を行い、レジストリに登録された

てんかんの原因として既知の166遺伝子につ

いて病的候補変異を探索した。既知遺伝子の

抽出については、OMIMにDevelopmental and 

epileptic encephalopathy(DEE)として登録

されている遺伝子のほかに、RES-Rに登録さ

れていた原因遺伝子を整理し、てんかん発作

を併発する代謝性疾患や進行性ミオクロー

ヌスてんかん、遺伝性GPI欠損症、mTOR経路、

最新の論文報告を参考にして、本研究班員に

よる確認修正を経てリスト化した。エクソー

ム解析で抽出された病的候補変異は、患者と

両親のDNA検体をSanger法でシークエンスし、

病原性予測アルゴリズムの結果やHuman Gen

e Mutation Database (HGMD)、ClinVarなど

への登録の有無を確認し、ACMGガイドライン

に基づいて疾患原因かどうかを判定した。な

お、各施設からの検体輸送については2012年

に世界保健機関(WHO)が発行したGuidance o

n regulations for the transport of infec

tious substances 2013-2014: applicable a

s from 1 January 2013（感染性物質の輸送規

則に関するガイダンス2013-2014版 日本語



105 
 

版翻訳・監修 国立感染症研究所2013年）に

基づいて、三重包装の安全輸送法をまとめた

資料を作成し配付した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、昭和大学ヒトゲノム・遺伝子解

析倫理審査および昭和大学における人を対

象とする研究等に関する倫理委員会の承認

を受けている(受付番号219)。 

 

Ｃ．研究結果 

 本研究班の遺伝子解析対象症例として、171

家系524例（発端者171例、罹患親族19例、健常

両親329例、健常親族5例）のDNA検体を収集し

た。これまで191例（発端者162例、罹患親族9例、

健常両親20例）のエクソーム解析を行ない、発

端者93例のbioinformatics解析と、発端者と両親

のSanger法によるvalidationを終えた。ACMGガ

イドラインの分類では、Pathogenic 26家系、Like

ly pathogenic 7家系、unknown significance (V

US) 4家系、病因と考えられる変異未同定 56家

系であった。PathogenicとLikely pathogenicの33

家系中、STXBP1を6家系、KCNQ2を4家系、CD

KL5, KCNT1を各2家系に認め、他の家系は19

遺伝子に分散していた。De novo変異が30家系

(うち1家系2例は双胎)、X連鎖の家族性（PIGA:

母保因者）が1家系、常染色体劣性(PLPBP:両

親保因者)が1家系、常染色体優性の家族性発

症(KCNQ2:父と姉)が1家系であった。 

研究の実施経過: 平成 3 年 4 月 27 日と 11

月 21 日に班員に対して遺伝子解析の案内

を行った（添付文書「RESR 遺伝子解析案

内」）。8 月 3 日担当 3 疾患について指定難

病の疾患別個票の修正を行った。9月 20日

アイカルディ症候群の小児慢性特定疾病へ

の追加申請を行った。10 月 18 日担当 3 疾

患について難病情報センターホームページ

の情報改訂を依頼した。11 月 28 日日本小

児神経学会へ担当 3 疾患の、11 月 30 日日

本てんかん学会へアイカルディ症候群と神

経細胞移動異常症の診療ガイドラインの外

部評価と承認申請を行った。1月 18日指定

難病と小児慢性特定疾病の稀少てんかんに

関する難病データ提供の依頼書類一式を送

付した。1月 30日難病データを利用するこ

となどに関し研究内容変更願の倫理審査を

昭和大学における人を対象とする研究等に

関する倫理委員会に提出した。 

 

Ｄ．考察 

 原因遺伝子同定率は 93 家系中 33 家系

35.5%であった。DEE における Target capture

による解析では 20-45%、原因不明のてんかん

における遺伝子診断率は全エクソーム解析で

45%、てんかんパネルで 23%、染色体マイクロ

アレイで 8%と報告されている。166遺伝子の診

断同定率は既報告と同様であるが、両親を加

えた Trio 検体のエクソーム解析によって診断

率をさらに向上させることができると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 エクソーム解析の費用は低下しており、cl

inical exomeで同定されなかった症例は、両

親のエクソーム解析を行うことが望ましい。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Miyamoto S, Kato M, Hiraide T, Shio

hama T, Goto T, Hojo A, Ebata A, Suz

uki M, Kobayashi K, Chong PF, Kira R,

 Matsushita HB, Ikeda H, Hoshino K, 

Matsufuji M, Moriyama N, Furuyama M,

 Yamamoto T, Nakashima M, Saitsu H: 

Comprehensive genetic analysis conf

ers high diagnostic yield in 16 Japa

nese patients with corpus callosum 

anomalies. J Hum Genet 2021;66:1061
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-1068 

2) Matsumoto A, Kojima K, Miya F, 

Miyauchi A, Watanabe K, Iwamoto S, 

Kawai K, Kato M, Takahashi Y, 

Yamagata T: Two cases of DYNC1H1 

mutations with intractable epilepsy. 

Brain Dev 2021;43:857-862 

3) Itai T, Miyatake S, Taguri M, Nozaki 

F, Ohta M, Osaka H, Morimoto M, 

Tandou T, Nohara F, Takami Y, 

Yoshioka F, Shimokawa S, 

Okuno-Yuguchi J, Motobayashi M, 

Takei Y, Fukuyama T, Kumada S, Miyata 

Y, Ogawa C, Maki Y, Togashi N, 

Ishikura T, Kinoshita M, Mitani Y, 

Kanemura Y, Omi T, Ando N, Hattori A, 

Saitoh S, Kitai Y, Hirai S, Arai H, 

Ishida F, Taniguchi H, Kitabatake Y, 

Ozono K, Nabatame S, Smigiel R, Kato 

M, Tanda K, Saito Y, Ishiyama A, 

Noguchi Y, Miura M, Nakano T, Hirano 

K, Honda R, Kuki I, Takanashi JI, 

Takeuchi A, Fukasawa T, Seiwa C, 

Harada A, Yachi Y, Higashiyama H, 

Terashima H, Kumagai T, Hada S, Abe 

Y, Miyagi E, Uchiyama Y, Fujita A, 

Imagawa E, Azuma Y, Hamanaka K, 

Koshimizu E, Mitsuhashi S, Mizuguchi 

T, Takata A, Miyake N, Tsurusaki Y, 

Doi H, Nakashima M, Saitsu H, 

Matsumoto N: Prenatal clinical 

manifestations in individuals with 

COL4A1/2 variants. J Med Genet 

2021;58:505-513 

4) Morichi S, Ishida Y, Yamanaka G, Kato 

M, Kawashima H: Epileptic 

encephalopathy patients with SCN2A 

variant initiated by neonatal 

seizure. Pediatr Int 

2021;63:971-972 

5) Watanabe K, Nakashima M, Kumada S, 

Mashimo H, Enokizono M, Yamada K, 

Kato M, Saitsu H: Identification of 

two novel de novo TUBB variants in 

cases with brain malformations: case 

reports and literature review. J Hum 

Genet 2021;66:1193-1197 

6) Kobayashi Y, Tohyama J, Takahashi Y, 

Goto T, Haginoya K, Inoue T, Kubota 

M, Fujita H, Honda R, Ito M, 

Kishimoto K, Nakamura K, Sakai Y, 

Takanashi JI, Tanaka M, Tanda K, 

Tominaga K, Yoshioka S, Kato M, 

Nakashima M, Saitsu H, Matsumoto N: 

Clinical manifestations and 

epilepsy treatment in Japanese 

patients with pathogenic CDKL5 

variants. Brain Dev 2021;43:505-514 

7) Fatima A, Hoeber J, Schuster J, 

Koshimizu E, Maya-Gonzalez C, Keren 

B, Mignot C, Akram T, Ali Z, Miyatake 

S, Tanigawa J, Koike T, Kato M, 

Murakami Y, Abdullah U, Ali MA, 

Fadoul R, Laan L, Castillejo-Lopez C, 

Liik M, Jin Z, Birnir B, Matsumoto N, 

Baig SM, Klar J, Dahl N: Monoallelic 

and bi-allelic variants in NCDN 

cause neurodevelopmental delay, 

intellectual disability, and 

epilepsy. Am J Hum Genet 

2021;108:739-748 

8) Arisaka A, Nakashima M, Kumada S, 

Inoue K, Nishida H, Mashimo H, Kashii 
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H, Kato M, Maruyama K, Okumura A, 

Saitsu H, Matsumoto N, Fukuda M: 

Association of early-onset 

epileptic encephalopathy with 

involuntary movements - Case series 

and literature review. Epilepsy 

Behav Rep 2021;15:100417 

9) Miyatake S*, Kato M*, Kumamoto T, 

Hirose T, Koshimizu E, Matsui T, 

Takeuchi H, Doi H, Hamada K, 

Nakashima M, Sasaki K, Yamashita A, 

Takata A, Hamanaka K, Satoh M, Miyama 

T, Sonoda Y, Sasazuki M, Torisu H, 

Hara T, Sakai Y, Noguchi Y, Miura M, 

Nishimura Y, Nakamura K, Asai H, 

Hinokuma N, Miya F, Tsunoda T, Togawa 

M, Ikeda Y, Kimura N, Amemiya K, 

Horino A, Fukuoka M, Ikeda H, Merhav 

G, Ekhilevitch N, Miura M, Mizuguchi 

T, Miyake N, Suzuki A, Ohga S, Saitsu 

H, Takahashi H, Tanaka F, Ogata K, 

Ohtaka-Maruyama C, Matsumoto N: De 

novo ATP1A3 variants cause 

polymicrogyria. Sci Adv 

2021;7:eabd2368 (*co-first author) 

10) Mizuno T, Miyata R, Hojo A, Tamura Y, 

Nakashima M, Mizuguchi T, Matsumoto 

N, Kato M: Clinical variations of 

epileptic syndrome associated with 

PACS2 variant. Brain Dev 

2021;43:343-347 

11) Itai T, Hamanaka K, Sasaki K, Wagner 

M, Kotzaeridou U, Brosse I, Ries M, 

Kobayashi Y, Tohyama J, Kato M, Ong 

WP, Chew HB, Rethanavelu K, Ranza E, 

Blanc X, Uchiyama Y, Tsuchida N, 

Fujita A, Azuma Y, Koshimizu E, 

Mizuguchi T, Takata A, Miyake N, 

Takahashi H, Miyagi E, Tsurusaki Y, 

Doi H, Taguri M, Antonarakis SE, 

Nakashima M, Saitsu H, Miyatake S, 

Matsumoto N: De novo variants in 

CELF2 that disrupt the nuclear 

localization signal cause 

developmental and epileptic 

encephalopathy. Hum Mutat 

2021;42:66-76 

12) 大野綾香, 藤井裕士, 佐藤友紀, 谷本

綾子, 山根侑子, 二神良治, 吉野修司, 

下薗広行, 松原啓太, 岡野里香, 浅井

秀幸, 日隈のどか, 加藤光広 : ATP1A3

変異を認める発達性てんかん性脳症. 

日本小児科学会誌 2021;125:612-618 

 

学会発表 

1) 加藤光広：てんかんの希少疾患の診断を

めぐって．シンポジウム13：てんかんの

希少疾患 第54回日本てんかん学会学術

集会：Online 2021年9月23日− 25日 

2) 加藤光広：てんかん症候群の遺伝子解析

と遺伝子検査の現状. シンポジウム1

7：てんかん症候群診断における遺伝子

解析の意義 第54回日本てんかん学会学

術集会：Online 2021年9月23日− 25日 

 

啓発にかかる活動 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし 
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2. 実用新案登録 

なし 

 

 3.その他 

なし 

 



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（修正版） 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

｢稀少てんかんに関する調査研究」班 

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（修正版） 

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構造異常を認めないこと

を確認する。（グレード B） 

【解説】 

先天性核上性球麻痺（ウースター・ドロート症候群） は、Worster-Droughtが200例の症例検討から球

症状を主徴とする脳性麻痺の一つの臨床症候群として提唱した（Worster-Drought, 1956; Worster-Dro 

ught, 1974）。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（Clark, Harris, et al. 2010）。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、意図して表情を表出することができない一方で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（Branden, et al. 2019）。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、限局性学習症、模倣能力の低下、注意欠如・多動症

（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（Clark, 

Chong, et al. 2010）。脳性麻痺の国際診断基準に合致する症状を呈するが、他の脳性麻痺の型と比べ

ると行動や認知面の問題、てんかんの合併率が高い（Clark, et al. 2000）。 

先天性核上性球麻痺は偽性球麻痺を主症状とする臨床症候群であり、脳血管障害や中枢神経系感

染症による獲得性の脳構造異常によるFoix-Chavany-Marie syndrome（Weller, 1993）とは区別する。狭

義の先天性核上性球麻痺（指定難病132）は脳構造異常を伴わないと定義される（Braden, et al. 2019）。

しかし、Worster‐Droughtに報告された症例の中にシルビウス裂近傍領域の神経細胞移動症（指定難病

138）を伴う症例が含まれることが報告されており（Leventer et al. 2010）、これらが一つの連続体である可

能性が指摘されている（Clark, Chong  et al. 2010; Clark and Neville. Am J Med Genet 2008; Guerreiro 

et al., 2000）。そのため、シルビウス裂近傍領域の脳構造異常を伴う場合も臨床症状が合致すれば先天

性核上性麻痺と呼ばれることがある（広義の先天性核上性麻痺）（Arbelaez, et al. 2000）ことから、定義の

範囲に留意する必要がある。狭義の先天性核上性麻痺（指定難病132）の診断においては、臨床所見と

して偽性球麻痺を呈するものであり、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

脳構造異常がないことを確認する（Q3参照）。 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2020年 12月 5日 
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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（修正版） 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

｢稀少てんかんに関する調査研究」班 

(“Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar paresis” 

AND diagnosis) Filters: English; Japanese 

#1 Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis” AND diagnosis 24件 

#2 Filters: English; Japanese 21件 

医中誌検索：2020年 12月 6日 

(ウースター・ドロート症候群/TH or ウースター・ドロート症候群/AL) or (Woster-Drought 症候群/TH or 

Woster-Drought 症候群/AL) or (先天性核上性麻痺/TH or 先天性核上性麻痺/AL) and (診断/TH or 

診断/AL) 0件 
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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（修正版） 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

｢稀少てんかんに関する調査研究」班 

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形成異常による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

をきたし、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。脳性麻痺の一型とされるが上下肢の運動障害は軽度であり（Clark, Chong et al. 2010; 

Clark, et al. 2000）、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（Braden, et al. 2019; Clark, 

Harris, et al. 2010）。 

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構造異常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（指定難

病 132）においては、脳構造異常は伴わない。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）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

（Braden et al. 2019; Leventer, et al. 2010）。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（Weller, 1993.)。いずれも、頭部 MRIによる画像

所見により脳構造異常を確認することで除外することが可能である（Q3 参照）。 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2020年 12月 5日 

(“Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar paresis” 

AND diagnosis) Filters: English; Japanese 

#1 Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis” AND diagnosis 24件 

#2 Filters: English; Japanese 21件 

医中誌検索：2020年 12月 6日 

(ウースター・ドロート症候群/TH or ウースター・ドロート症候群/AL) or (Woster-Drought 症候群/TH or 

Woster-Drought/AL) or (先天性核上性麻痺/TH or 先天性核上性麻痺/AL) and (診断/TH or 診断

/AL) 0件 
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｢稀少てんかんに関する調査研究」班 

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】 

偽性球麻痺症状を呈する疾患として先天性核上性球麻痺（指定難病 132）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を伴う疾患がある。これらの疾患との鑑別のために、頭

部 MRI検査が有用である。 

先天性核上性球麻痺は頭部 MRI画像において異常所見を認めない（Braden, et al. 2019; Christen 

et al. 2000）。一方で、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（Barkovich et al. 1999; 

Takanashi and Barkovich. 2003）。また、Foix-Chavany-Marie syndrome は、シルビウス裂近傍領域の脳

梗塞や中枢神経感染症などの獲得性脳損傷所見によって診断される（Nowak et al. 2010; Weller, 

1993）。 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2020年 12月 5日 

(“Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis”) AND ("magnetic resonance imaging" OR "tomography, X-ray computed") Filters: English; 

Japanese 

#1 Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis” AND diagnosis 10件 

#2 Filters: English; Japanese 8 件 

医中誌検索：2020年 12月 6日 

(ウースター・ドロート症候群/TH or ウースター・ドロート症候群/AL) or (Woster-Drought 症候群/TH or 

Woster-Drought 症候群/AL) or (先天性核上性麻痺/TH or 先天性核上性麻痺/AL) and (診断/TH or 

診断/AL) 0件 
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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（Clark, et al. 2000; Neville, 1997）。先天性核上性球麻痺に特異

的な治療方法はなく（Clark, Harris, et al. 2010)、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（Pennington et al, 2019）。（脳性麻痺リハビリテーションガイドライン 12）参

照） 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2020年 12月 5日 

(“Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis)” AND (therapy OR treatment) Filters: English; Japanese 

#1 Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis” AND diagnosis 7件 

#2 Filters: English; Japanese 6件 

医中誌検索：2020年 12月 6日 

(ウースター・ドロート症候群/TH or ウースター・ドロート症候群/AL) or (Woster-Drought 症候群/TH or 

Woster-Drought 症候群/AL) or (先天性核上性麻痺/TH or 先天性核上性麻痺/AL) and (診断/TH or 

診断/AL) 0件 
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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（Clark, Harris, et al. 2010)。先天性核上性球麻痺に特異的な治療方法はなく、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） 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2020年 12月 5日 

(“Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis)” AND (therapy OR treatment) Filters: English; Japanese 

#1 Worster Drought syndrome” OR “Congenital suprabulbar palsy” OR “Congenital suprabulbar 

paresis” AND diagnosis 7件 

#2 Filters: English; Japanese 6件 

医中誌検索：2020年 12月 6日 

(ウースター・ドロート症候群/TH or ウースター・ドロート症候群/AL) or (Woster-Drought 症候群/TH or 

Woster-Drought 症候群/AL) or (先天性核上性麻痺/TH or 先天性核上性麻痺/AL) and (診断/TH or 

診断/AL) 0件 
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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

（2020/12/05アクセス） 

先天性核上性麻痺（指定難病 132）；難病情報センターhttps://www.nanbyou.or.jp/entry/4333 

（2020/12/05アクセス） 

SUPRABULBAR PARESIS, CONGENITAL; https://www.omim.org/entry/185480 （2020/12/05アクセ

ス） 
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アイカルディ症候群 診療ガイドライン 

 

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 ;  Bostwick  et  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 autosomal  

recess ive microcepha ly  and chor ioret 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
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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 Sutton,  

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 

 

 

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？ 
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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 
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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のために頭部 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 
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#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 

 

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 
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#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） 
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神経細胞移動異常症 診療ガイドライン案 

 

１．診断・分類、鑑別 

Q1：神経細胞移動異常症の診断の具体的手順はどうすべきか？ 

 

てんかん発作や発達遅滞を認める場合に、頭部 MRI 検査を行い、大脳皮質形成異常、異所性灰

白質を確認する。（グレード B） 非対称性の多小脳回では、胎内感染を考え、頭部ＣＴで石灰化

を確認する。（グレードＢ） 

 

【解説】 

神経細胞移動異常症は、脳の発生過程における神経細胞の移動が何らかの原因によって障害さ

れることにより、脳の形態異常をきたした状態である[32]。その結果として認知機能の異常や運動

障害、てんかん発作などの神経症状を示す[1]。神経細胞の移動は大脳から脊髄まで全ての部位

においてみられるが、ヒトの疾患として移動障害の影響がもっとも顕著に現れるのは大脳皮質（特

に新皮質）である。大脳皮質の層構造は、神経細胞である錐体細胞と非錐体細胞の移動と定着に

よって形成される。神経細胞移動異常症では、層構造の乱れ（滑脳症、多小脳回、敷石様皮質異

形成、裂脳症、孔脳症）や異所性の神経細胞群の定着（異所性灰白質、丸石様皮質異形成）をき

たす。従来は剖検脳の病理所見によって診断されてきたが、現在では頭部 MRI によって代替され

る[24]。神経細胞移動異常症を含む大脳皮質形成異常でよくみられる臨床所見として、表に示す

特徴が挙げられている[1]。焦点起始の初回発作では、頭部ＭＲＩで 3%に大脳皮質の形成異常が

認められる[48]。難治性てんかんの患者では 8-12%に大脳皮質の形成異常を認める[45,54]。ま

た、難治性てんかんと発達遅滞を併発する小児例の 14%に大脳皮質の形成異常が認められる

[47,58]。てんかん発作や発達遅滞を認める場合は、神経細胞移動異常症を鑑別診断の一つに挙

げて、頭部 MRI の適応を検討する。先天性�サイトメガロウイルス感染症など胎内感染では、非対称

性の多小脳回のほか約半数に脳石灰化を認める[17]。石灰化は頭部 MRI では検出が難しく、非

対称性の多小脳回を認める場合は頭部ＣＴを追加して行うことが望ましい。 

表1 大脳皮質形成異常でよくみられる臨床所見[1] 

胎児期 乳児期 小児期 

・胎動減少 ・発達遅滞 ・脳性麻痺 

・羊水過多 ・低緊張／過緊張 ・てんかん発作 

・超音波／MRI異常 ・哺乳困難／摂食困難 ・言語発達遅滞 

出生時 ・生後の小頭／大頭 ・認知機能発達遅滞 

・小頭／大頭 ・脳性麻痺 ・流涎／先天性核上性球麻痺 

・奇形徴候 ・点頭てんかんを含むてんかん ・視覚異常 
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・先天異常 ・MRI/CT異常 ・眼球運動失行 

・筋緊張異常  ・MRI/CT異常 

・哺乳困難  思春期・成人期 

・呼吸困難  ・てんかん 

・頭蓋超音波/MRI/CT異常  ・知的障害 

  ・低緊張/過緊張 

  ・MRI/CT異常 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed検索：2020 年 11月 1日 

((“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" OR 

"schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND “clinical diagnosis”) 

Filters: English; Japanese 

#1 (“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" 

OR "schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND “clinical 

diagnosis” 31件 

#2 Filters: English; Japanese 29 件 

医中誌検索：2020 年 11月 1日 

#1 神経細胞移動異常症 or 滑脳症 or 異所性灰白質 or 多小脳回 or 裂脳症 or 孔脳症 or 

ミラー・ディーカー症候群 or Miller-Dieker症候群  1854件 

#2 臨床診断/AL 7,417件 

#3 #1 and #2 3件 

 

 

Q2：神経細胞移動異常症と鑑別されるべき疾患はなにか？ 

 

神経細胞の移動障害に起因しない脳の形成異常をきたす疾患が鑑別に挙げられる。 

小頭症/大頭症、全前脳胞症、水頭症、結節性硬化症、後天的な脳損傷、萎縮性脳回を鑑別す

る。 

 

【解説】 

神経細胞移動異常症には古典型滑脳症（無脳回と厚脳回）、異所性灰白質(皮質下帯状異所性

灰白質と脳室周囲結節状異所性灰白質)、多小脳回、敷石様皮質異形成、裂脳症、孔脳症が含ま

れる。神経細胞移動異常症は、病理学的に皮質層構造の異常もしくは異所性灰白質を確認し診
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断されるが、現在は頭部 MRI 検査により診断されることが多く、微細な構造異常は正確な診断が

難しいことがある。神経細胞の移動異常に起因しない脳の形成異常として、1. 腹側誘導の異常

（全前脳胞症）、2. 神経とグリアの増殖異常もしくはアポトーシス（小頭症、大頭症、異常な細胞の

増殖を伴う皮質異形成）[24]、3. 髄液循環障害（水頭症）、4. 腫瘍性疾患（結節性硬化症、神経

節細胞膠腫、胚芽異形成性神経上皮腫瘍、視床下部過誤腫）、5. 神経細胞の移動完了後に生

じた脳損傷（低酸素、虚血、脳出血、外傷、感染による瘢痕脳回などの脳構造異常）が挙げられ

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

質病変を主体とする変性疾患や結節性硬化症の脳室壁在結節との鑑別、多小脳回・裂脳症は出

産時や以後の循環障害による萎縮性脳回の集合との鑑別、孔脳症は後天的な脳出血や外傷後

の脳欠損などとの鑑別が必要である。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed検索：2020 年 11月 1日 

((“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" OR 

"schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND “differential 

diagnosis”) Filters: English; Japanese 

#1 (“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" 

OR "schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND “differential 

diagnosis” 361件 

#2 Filters: English; Japanese 314件 

医中誌検索：2020 年 11月 1日 

#1 (神経細胞移動異常症 or 滑脳症 or 異所性灰白質 or 多小脳回 or 裂脳症 or 孔脳症 or 

ミラー・ディーカー症候群 or Miller-Dieker症候群)  1,854件 

#2 (鑑別診断/TH or 鑑別診断/AL) 168,948件 

#3 #1 and #2 71件 

 

 

２．検査 

Q3：神経細胞移動異常症における脳波検査の意義はなにか？ 

 

神経細胞移動異常症ではてんかん発作の併発頻度が高いために脳波検査が必要である。（グレ

ード A） 
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【解説】 

神経細胞移動異常症ではてんかん発作の併発頻度が高い。外性器低形成を伴う X連鎖性滑脳

症では 100%[37]、古典型滑脳症では 90%以上[7]、皮質下帯状異所性灰白質では 93%[41]、裂脳

症では 81%[52]、多小脳回では 78%[28]、典型的な両側性脳室周囲結節状異所性灰白質では

72%[33]にてんかん発作の併発が認められる。古典型滑脳症では 75%の症例が生後 6か月以前に

てんかん発作を発症する。35%-85%の古典型滑脳症の症例は点頭てんかんを示すが、脳波ではヒ

プスアリスミアを示さないこともある[36]。古典型滑脳症にかなり特異的な脳波所見として、広汎性

に高振幅な速波リズムが認められる[57]。皮質下帯状異所性灰白質では、多焦点性、全般性のて

んかん性異常波が認められるが、ヒプスアリスミアは 10%程度と少ない[41]。裂脳症 9例の解析で

は裂脳症の部位に一致して焦点性のてんかん性異常波が認められた[51]。てんかんを併発した多

小脳回 87 例の解析では、てんかん発作の発症は平均 6歳、中央値 3歳（新生児〜37歳）で、

64.6%が焦点てんかん、23.0%が焦点てんかんと全般てんかんの混在、6.9%が全般てんかん、5.7%

が局在不明を示した[23]。36例の片側性多小脳回と 15 例の片側性 closed-lip裂脳症を比較した

報告では、てんかん発作の併発はそれぞれ 28 例(77.7%)、7 例(46.6%)で、てんかん性スパズムの

併発は両者ともみられず、発作間欠期脳波はともに焦点起始で、発作消失はそれぞれ 23 例

(82%)、5 例(71.4%)であった[39]。また、同報告では、てんかん発作を有する片側性多小脳回 28 例

中 21 例(75%)に陰性ミオクローヌスを伴う非定型欠神発作を認め、21 例全例が覚醒時脳波で非対

称性両側性棘波を呈し、睡眠時には突発波の頻度が増加し、9例で徐波睡眠期持続性棘徐波が

認められた[39]。同じ著者らはその後 66例の片側性多小脳回を報告し、5３例(80%)にてんかんを

併発し、焦点性運動発作を全例に、二次性全般化発作を 25 例に認め、発作間欠期には焦点性

棘波を全例に、両側性の異常波を 11 例(20%)に認めた。53 例中 43 例の脳波変化では、29例

(67%)が徐波睡眠時に 80%以上の棘徐波を示し、14 例(33%)は徐波睡眠時に 80%未満の棘徐波を

示した[22]。通常の頭皮脳波、特に乳幼児の大脳皮質形成異常の発作時脳波は、てんかん外科

手術の成績とは相関しない[44,50,56]。ステレオ脳波を用いた脳室周囲結節状異所性灰白質 8 例

の評価では、てんかん焦点が異所性灰白質、新皮質、海馬とさまざまで、てんかん外科手術のた

めの焦点同定には侵襲的脳波記録が必要とされている[34]。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed検索：2020 年 11月 3日 

(“Neuronal migration disorders” AND EEG) Filters: English; Japanese 

#1 (“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" 

OR "schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND EEG ５49 件 

#2 Filters: English; Japanese 509 件 
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医中誌検索：2020 年 11月 1日 

#1 神経細胞移動異常症 or 滑脳症 or 異所性灰白質 or 多小脳回 or 裂脳症 or 孔脳症 or 

ミラー・ディーカー症候群 or Miller-Dieker症候群  1854件 

#2 (脳波/TH or 脳波/AL) 58,109 件 

#1 and #2 162件 

 

 

３．治療 

Q4：神経細胞移動異常症のてんかん発作での選択薬はなにか？ 

 

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】 

神経細胞移動異常症のてんかん発作は難治性であることが多く[55]、薬剤の有効性については、

多くは症例報告もしくはケースシリーズ研究に限られる。Cieuta らは、脳形成異常の分布により分

類し、広汎性もしくは両側性（無脳回-厚脳回、広汎性の帯状異所性灰白質、両側性傍シルビウス

裂もしくは頭頂後頭多小脳回）では、焦点起始発作の発作抑制がもっとも得られやすく、てんかん

性スパズムは抑制されることもあり、全般起始発作がもっとも難治であり、それと対照的に片側性の

脳形成異常（限局性皮質異形成、片側巨脳症）では、てんかん性スパズムは抗てんかん薬に反応

するが、焦点起始発作はより難治であると述べている[53]。Saito らは、両側性脳形成異常の小児

23 例を解析し、強直発作と不規則なピクつき(erratic twitching)にはフェノバルビタール、ゾニサミ

ド、臭化カリウムが有効であり、てんかん性スパズムには副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)療法が有

効であることを報告している[31]。Caraballo らは、片側性の多少脳回に徐波睡眠期持続性棘徐波

を示す陰性ミオクローヌスが多く、発症前にカルバマゼピンが 6例、オクスカルバゼピンが 2 例で

使用されていたことから、薬剤選択に注意を促している[39]。同じ著者らは、その後片側性多小脳

回 66例中 53 例のてんかん併発例を解析し、抗てんかん薬はバルプロ酸 32 例、ラモトリギン 14

例、トピラマート 14 例、カルバマゼピン 13 例、オクスカルバゼピン 1２例、フェノバルビタール 12

例、プリミドン 8 例、クロナゼパム 6例、レベチラセタム 5 例などが投与され、エトスクシミド、クロバ

ザム、スルチアム、バルプロ酸、レベチラセタム、コルチコステロイド、ケトン食療法の有効性を報告

している[22]。Coppora らは 3歳から 43歳まで（平均 15歳）の焦点性もしくは全般性発作が月 2

回以上ある神経細胞移動異常症 69例に対するルフィナミドの効果を検討した。43 例(62%)は発作
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が 50%以上減少し、2 例(3%)は発作が消失し、18 例(26%)は発作が変化なく、6例(8.7%)は発作が悪

化したと報告している[20]。 

 
検索式・参考にした二次資料 

PubMed検索：2019 年 12月 2日 

((“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" OR 

"schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND (therapy OR 

"Antiepileptic drug" OR anticonvulsant))  Filters: English; Japanese 

#1 (“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" 

OR "schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND (therapy OR 

"Antiepileptic drug" OR anticonvulsant) 904件 

#2 Filters: English; Japanese 809 件 

医中誌検索：2020 年 11月 6日 

#1 神経細胞移動異常症 or 滑脳症 or 異所性灰白質 or 多小脳回 or 裂脳症 or 孔脳症 or 

ミラー・ディーカー症候群 or Miller-Dieker症候群  1854件 

#2 抗けいれん剤 or 抗てんかん薬 43,359 件 

#1 and #2 94件 

 

 

 

Q5：神経細胞移動異常症における外科治療の適応はなにか？ 

 

難治性のてんかん発作併発例ではてんかん外科手術が勧められる。（グレード B）ただし、古典型

滑脳症と皮質下帯状異所性灰白質では焦点切除術の効果は限定的である。（グレードＣ） 

 

【解説】 

神経細胞移動異常症は、難治性のてんかん発作の併発が多く、てんかん外科手術を行った症例

が多数報告されている。1971年から 2000 年までの限局性皮質異形成(FCD)を含む大脳皮質形

成異常に対する手術成績の発表論文のまとめでは、術後 1年の発作消失患者割合は 45%（FCD

のみもしくは FCDが主体の症例では 40%)で、術後 2年では 43%（ＦＣＤでは 39%)であった[43]。ま

た、１年後、２年後の発作消失率を手術年齢で比較すると、１歳未満では 56%, 57%、1歳から 16 歳

では 45%, 40%、17歳以上では 30%, 36%と、手術時の年齢が若いほど発作消失率は高いが、発作

経過期間が異なり単純な比較はできない[43]。Saito らは、両側性脳形成異常の失立発作に対す

136



る脳梁離断術の有効性を報告している[31]。古典型滑脳症と皮質下帯状異所性灰白質に対する

てんかん外科手術は報告が少なく症例報告が散見されるのみである。Kamida らはWest症候群を

伴う古典型滑脳症(グレード３後頭優位）の 11 か月女児に完全脳梁離断術を行い、発作頻度が減

少したと報告している[35]。Bernasconi らは難治性の焦点起始発作を伴う皮質下帯状異所性灰白

質 8 例に対し、2 例に軟膜下多切術、1 例に前頭の病変切除、5 例に海馬扁桃体を含む側頭葉

切除、1 例に前方脳梁離断の追加術を行った。5 例は有意な改善を得られず、皮質下帯状異所

性灰白質ではてんかん焦点が比較的局在している場合でも焦点切除を支持しないと結論している

[42]。Franco らは 2 例の皮質下帯状異所性灰白質に視床前核の深部刺激を行い、1 例で発作頻

度の減少、もう１例で一時的な発作の消失後に術前と同様の発作頻度への回帰を報告している

[19]。脳室周囲結節状異所性灰白質のメタアナリシスでは、ステレオ脳波ガイド下のラジオ波凝固

療法は 38%の患者で発作が消失し、81%の患者が有効であり、外科手術の場合の第一選択として

勧められている[3,13,27]。国内では未承認だが、埋め込み型の脳刺激装置「ＲＮＳシステム」

(NeuroPace)を 8 例の脳室周囲結節状異所性灰白質に使用し、平均 85.7%発作が減少し、7 例は

50%以上の発作減少、うち 2 例は発作消失効果が得られている[6]。多少脳回は他の神経細胞移

動異常症と比較して原因や部位が多様で、発作原性も患者毎に異なる。MRI による病変局在だけ

ではなく、ステレオ脳波による発作焦点の確認が勧められている[8,15]。トロント小児病院で行われ

た 12 例の多小脳回に対する手術成績（切除術 7 例、機能的半球離断術 5 例）では、完全切除も

しくは離断を行った 7 例中 6例(86%)、部分切除を行った 5 例中 3 例(60%)で発作消失が得られた

[9]。多小脳回の範囲はてんかん外科手術の可能性を狭めることにはならない[18]。半球性の多小

脳回で、特に対側の片麻痺がある場合は半球離断術が勧められる[8]。Cossu らは MRI で多小脳

回と診断された 64 例を非手術群４０例、手術群 24 例に分けて検討した。発作消失はそれぞれ 8

例(20%)、18 例(66.7%)、抗てんかん薬の中止は 1 例(2.5%)、6例(25%)で、ともに有意差を認め、適

切に選択された多小脳回に関連する難治てんかんでは薬物療法よりもてんかん外科手術に優位

性があることを示唆した[16]。 

 

PubMed検索：2020 年 11月 6日 

((“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" OR 

"schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND (surgery OR "vagal 

nerve stimulation")) Filters: English; Japanese 

#1 (“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" 

OR "schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND (surgery OR 

"vagal nerve stimulation") 943件 

#2 Filters: English; Japanese 846 件 
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医中誌検索：2020 年 11月 6日 

#1 神経細胞移動異常症 or 滑脳症 or 異所性灰白質 or 多小脳回 or 裂脳症 or 孔脳症 or 

ミラー・ディーカー症候群 or Miller-Dieker症候群  1854件 

#2 外科手術 or 外科治療 2,170,676 件 

#1 and #2 151件 

 

6．その他 

Q6：神経細胞移動異常症における遺伝相談をどのように行うか？ 

 

頭部画像所見と臨床所見に基づいて病型分類を行い，遺伝要因が疑われる場合は原因遺伝子

の検索結果を基に遺伝相談を行う。（グレード B） 

 

【解説】 

 神経細胞移動異常症は先天的な異常であり、遺伝相談を求められることが多い。まず、遺伝子

やゲノムの異常に起因する genetic と、家系内の遺伝を意味する inherit との違いを理解する必要

がある。神経細胞移動異常症の原因は病型によってさまざまであり、古典型滑脳症は遺伝性

geneticだが、多小脳回ではサイトメガロウイルスの胎内感染など環境要因の頻度も高い。まずは、

頭部ＭＲＩ画像で、病型を正確に診断することが求められる。遺伝性 geneticか環境要因かを考え

る画像上の特徴は，形成異常の左右対称性である。遺伝子変異による脳形成異常では，多くが左

右対称性の病変を生じる。その一方、サイトメガロウイルスや脳血管障害などの環境要因では両側

性であっても、病変の分布と程度は左右非対称であることが多い。ただし，染色体異常(22q11.2欠

失，1p36.3欠失など）や一部の遺伝子変異（TUBA1A, TUBA8, TUBB2B, TUBB3, COL4A1, 

COL4A2 など）では、非対称性病変を呈するので、非対称性であっても遺伝性 geneticを否定でき

ない。 

 古典型滑脳症 811 例の遺伝子解析では 81%に変異を同定し、内訳は LIS1 40%, DCX 23%, 

TUBA1A 5%, ARX 4%, DYNC1H1 3%で、他 12遺伝子は 1%以下の同定率であった[11]。グレード１

の無脳回に顔貌異常や内臓奇形を伴う典型的な Miller-Dieker症候群は、LIS1 から YWHAEま

でが欠失した隣接遺伝子症候群であり、FISHで LIS1 の欠失が同定される[40]。他の奇形徴候を

伴わない古典型滑脳症では、LIS1欠失の FISH同定率は 40%で、Sanger法による LIS1変異例が

20%、DCX変異例が 10%である[29]。FISHや Sanger法で変異を同定できない場合でも MLPA法

で、52 例中 18 例(35%)に LIS1遺伝子内欠失もしくは重複変異、9例(17%)に DCX遺伝子内欠失

もしくは重複変異が同定される[30]。古典型滑脳症は、頭部画像所見と臨床所見で原因遺伝子の

推定が可能である。LIS1変異は後頭優位の病変をきたし、DCX変異は前頭優位の病変をきたす
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[40]。脳全体が厚脳回で脳梁欠損がなく、小脳低形成を伴う場合は RELN 変異が疑われる。後頭

優位の古典型滑脳症もしくは単純脳回で脳梁欠損、基底核異常を伴い、脳幹・小脳が正常な場

合は ARX変異が疑われ、生後 24時間以内に痙攣をきたし、外性器異常（46,XYで女性型もしく

は小陰茎、精巣低形成）を伴う場合は ARX変異が原因である[37]。また、古典型滑脳症に脳梁欠

損、橋小脳低形成、小頭症を伴う場合は TUBA1A変異の頻度が高い。DCX と ARXは X連鎖

性、RELNは常染色体劣性遺伝であり、より慎重な遺伝相談が求められる。 

 脳室周囲結節状異所性灰白質は、FLNAのほかに数多くの単一遺伝子異常とコピー数変化

(copy number variations)が報告されている[1,4]。脳室周囲結節状異所性灰白質は、単独で存在

する場合と、他の先天異常症�候群に併発する場合がある。X連鎖性の家族性脳室周囲結節状異

所性灰白質は FLNA変異が原因である[33]。両側性の典型的な脳室周囲結節状異所性灰白質

では FLNA変異が 26%を占める。脳室周囲結節状異所性灰白質に Ehlers-Danlos症候群を併発

する場合も FLNA変異が疑われる。FLNAは X連鎖性であり、男性は胎内致死と考えられ女性優

位であるが、7%は男性患者であり、男性で必ずしも重度の神経症状を示すわけではないことに留

意が必要である。 

 多小脳回の原因は、遺伝要因と環境要因のどちらかが考えられる。多小脳回の原因は先天性�サ

イトメガロウイルス感染症が 12-30%と考えられており[1]、大脳白質の異常を伴う場合はさらにサイト

メガロウイルスの胎内感染の可能性が高くなる[17,38]。トキソプラズマ、梅毒、帯状疱疹ウイルス、

ジカウィルスの胎内感染も多小脳回の原因として報告され[5]、双胎も多小脳回のリスク因子となる

[12]。多小脳回の原因遺伝子は多数報告されているが、原因遺伝子が同定される割合は 20%程度

である[1]。奇形徴候、多発性の先天異常、�巨脳症、白質異常のない小頭症の併発は、多小脳回

が遺伝性であることを示唆する。巨脳症と多小脳回の併発は、mTOR 経路の PIK3R2, PIK3CAな

どの変異が疑われる[2,26]。多小脳回に重度の白質脳症と顔貌異常、肝腫大、著明な低緊張を伴

う場合は、ペルオキシソーム病を疑い、極長鎖脂肪酸の検査を優先して行う[49]。 

 敷石様皮質異形成は、国内では福山型先天性�筋ジストロフィーの比率が高い。福山型先天性�筋

ジストロフィーは常染色体劣性遺伝であり、次子の再発率は 25%である[46]。その他の敷石様皮質

異形成(Walker-Warburg症候群、筋・眼・脳病、等）も現時点では全て常染色体劣性遺伝である

[14]。 

 孔脳症と裂脳症の原因は、遺伝要因と環境要因に分かれるが、遺伝要因として判明している

COL4A1, COL4A２でも血管病変による非対称性の破壊性変化を呈し、画像による両者の区別は

困難である[10,21,25]。孔脳症では 61 例中 10例(16%)に、裂脳症では 10例中 5 例(50%))に

COL4A1変異が見出される[21]。 

 脳形成異常の分子遺伝学的知見は急速に進歩しており，最新の情報を得ることが重要である。 
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PubMed検索：2020 年 11月 7日 

(“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" OR 

"schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND "genetic counseling"

 Filters: English; Japanese 

#1 (“Neuronal migration disorders” OR "lissencephaly" OR "heterotopia" OR "polymicrogyria" 

OR "schizencephaly" OR "porencephaly" OR "Miller-Dieker syndrome") AND "genetic 

counseling" 90 件 

#2 Filters: English; Japanese 85件 

医中誌検索：2020 年 11月 7日 

#1 神経細胞移動異常症 or 滑脳症 or 異所性灰白質 or 多小脳回 or 裂脳症 or 孔脳症 or 

ミラー・ディーカー症候群 or Miller-Dieker症候群  1854件 

#2 (遺伝相談/TH or 遺伝相談/AL) 8341件 

#1 and #2 21件 

 

 

【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 

（2020/11/04アクセス） 
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限局性皮質異形成に伴う難治性てんかんに関する調査研究 

 

研究分担者 川合謙介 自治医科大学脳神経外科 教授 

研究要旨 

 限局性皮質異形成(FCD)に伴う難治性てんかんについて、全国規模で症例を集積し、その臨床的

特徴を解析した。発症年齢の中間値は2歳で、焦点てんかんが79.4％、West症候群が16.7%であっ

た。知的障害がないのは45%、軽度が24%だったが、31%は中等度以上の知的障害を有していた。約

半数の症例で外科治療が行われていた。 

 FCDに伴う難治性てんかんについて、最新の診断法、治療法、治療成績について文献を検索し、

文献を収集した。FCDを含む大脳皮質形成異常の有病率は10万人あたり6.5人、発生率は10万人あ

たり1.2人である。外科治療の約70%は転帰良好であり、FCDの完全切除は転帰良好因子である。 

 

Ａ．研究目的 

 本分担研究は、FCDに伴う難治性てんかん

について全国規模で症例を集積し、追跡調査

を行って、病態、発達・併存障害、治療反応、

社会生活状態、死亡に関する疫学的根拠を得

ることを目的とする。また、FCDについて、

新知見等の情報収集を行い、必要に応じて診

断基準や診療ガイドラインの改訂を行う。日

本脳神経外科学会と協力して、てんかん外科

の内容や治療成績を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

 レジストリ登録症例から、FCDを病因とす

るものを抽出し、その臨床的特徴について検

討を加えた。Pubmedによる文献検索を行った。 

（倫理面への配慮） 

 症例登録に関する倫理的配慮は全体研究

に従う。本分担研究に関する特別な配慮は不

要である。 

 

Ｃ．研究結果 

 RES-R登録症例中、てんかんの原因疾患が

皮質発達異常による奇形でその分類がFCD

であるものは228例であった。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12歳）であった。てんかんの診

断名は、その他の焦点てんかん181例、Wes

t症候群38例、徐波睡眠期持続性棘波を示す

てんかん性脳症3例、大田原症候群2例、新

生児発症難治性てんかん1例であった。すな

わちおよそ79%が焦点性てんかんであり、1

7%がWest症候群であった。その他の焦点て

んかんの細分類では、前頭葉40例、側頭葉1

9例、後部皮質16例、一次運動・感覚野が4

例、多葉が10例、その他が4例であった。知

的障害の程度は、なし88例、軽度48例、中

等度37例、重度17例、最重度7例であった。

主たる発作型は焦点性が132例、スパスムが

44例であった。外科治療は95例で施行され

ていた。また、福祉制度は130例で利用され

ていたが、55例では利用されていなかった。 

 また、この1年間に報告されたFCDに関す

るレビュー・メタ解析研究FCDは以下の2点

であった。大脳皮質形成異常（FCDを含む）

の有病率は10万人あたり6.5人、発生率は1

0万人あたり1.2人であり、てんかん外科手
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術の原因となる病変として小児ではもっと

も多いものである1)。FCDによる薬剤抵抗性

てんかんに対する外科治療は70%が転帰良

好であり、転帰良好因子はFCDの完全切除と

FCDの部位が側頭葉であり、FCDの大きさや

組織分類、頭蓋内脳波の有無は転帰に影響

しなかった2)。なお、単一施設から比較的

多数の外科治療例をまとめた報告ではやは

り転帰良好が約70%で転帰に影響する因子

としては、てんかん罹病期間、FCDの完全切

除、手術時年齢、複数の発作型、FCDタイプ

I、手術直後の急性発作、などこれまで報告

されたものであった3,4)。 

1)Lopez-Rivera JA, et al. Incidence an

d prevalence of major epilepsy-associa

ted brain lesions. Epilepsy Behav Rep 

2022;18:100527. Doi:10.1016/j.ebr.2022.

100527. 

2)Willard A, et al. Seizure outcome af

ter surgery for MRI-diagnosed focal co

rtical dysplasia: A systematic review 

and meta-analysis. Neurology 2022;98:e

236-e248.Doi:10.1212/WNL. 000000000001

3066.Epub 2021 Dec 10. 

3)Salemdawod, et al. Predictors of pos

toperative long-term seizure outcome i

n pediatric patients with focal cortic

al dysplasia type II at a German terti

ary epilepsy center. J Neurosurg Pedia

tr 2022;29:83-91. Doi: 10.3171/2021.7.

PEDS21219. 

4)Jayalakshmi, et al. Predictors of su

rgical outcome in focal cortical dyspl

asia and its subtypes.J Neurosurg 202

1;136:512-522. Doi: 10.3171/2020.12.JN

S203385. 

 

 

Ｄ．考察 

 わが国における本レジストリ登録症例に

おけるFCDの臨床所見は、これまで海外から

報告されたものとほぼ同様であった。およそ

8割が焦点性、2割が全般性のてんかんとなり、

後者ではWest症候群で発症、知的障害につな

がると推定される。およそ半数で外科治療が

行われている。FCDに対する切除術のてんか

ん発作消失に対する有効性はほぼ確立され

ており、転帰良好因子も明らかにされつつあ

る。8割の焦点性てんかん症例は根治的外科

治療の対象となる可能性があり、外科治療が

半数である点とは乖離がある。一方、West症

候群で発症した重症性に対する治療にはさ

らなる研究が必要である。 

 

Ｅ．結論 

 FCDに伴う難治性てんかんについて、レジ

ストリ登録データからその臨床的特徴を明

らかにした。 

 約80%の症例が焦点性であり、およそ半数

に外科治療が行われていた。文献検索ではFC

Dを含む大脳皮質形成異常の有病率は10万人

あたり6.5人、発生率は10万人あたり1.2人で

ある。外科治療の約70%は転帰良好であり、F

CDの完全切除は転帰良好因子である。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, Saku

ma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, I

keda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kaki

ta A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matsuo T,

 Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okum

ura A, Saito A, Shiraishi H, Shiroz

u H, Saito T, Sugano H, Takahashi Y,

 Yamamoto H, Fukuyama T, Kuki I. Bu
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rden of seizures and comorbidities 

in patients with epilepsy: a survey

 based on the tertiary hospital-bas

ed Epilepsy Syndrome Registry in Ja

pan. Epileptic Disord 2022;24:82-9

4. 

2) Oguro K, Shimazaki K, Yokota H, Onu

ki Y, Murashima Y, Kawai K, Muramat

su SI. Global brain delivery of neu

roligin 2 gene ameliorates seizures

 in a mouse model of epilepsy. J Ge

ne Med 2022;24:e3402. 

3) Mikuni N, Usui N, Otsubo H, Kawai K,

 Kishima H, Maehara T, Mine S, Yama

moto T. Current status and future o

bjectives of surgical therapies for

 epilepsy in Japan. Neurol Med Chir

 (Tokyo) 2021;61:619-628. 

 

学会発表 なし 

啓発にかかる活動 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。）  

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 
研究分担者 九鬼一郎 大阪市立総合医療センター小児神経内科 医長 

研究要旨 
1）難病の地域医療体制 

目的：難病医療ケア連携体制の現状把握、問題点抽出、情報収集を行うことを目的とし、特に指

定難病に関するてんかんについて焦点を当てる。 

方法：難病（とくに指定難病に関するてんかんを中心に）の患者およびその保護者に対して、主

にWebを通じて以下に示す場で講義および交流を実施した。難病を有する患者および保護者が有し

ている課題や問題点の抽出を行い、ディスカッションを行った。※COVID19による影響で、ZOOMを

用いたweb開催形式・ハイブリッド形式、YOUTUBE配信で実施。 

結果：小児てんかんに関する市民公開講座 、公私幼保合同研修 子どもの健康・安全研修会臨床

基本講座、医療的ケア児とその家族のためのてんかん講座：医療的ケア児家族へのてんかん講演

＆交流の会、OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（web)、パープルディ大阪（web）にて講演

を行った。市民に対するてんかん啓発運動としてパープルディ大阪を開催した。 

考察：本年度もCOVID19の影響により、難病のある保護者や医療者の関心が例年度とは異なってい

たことが予想されるが、オンライン診療・遠隔診療についての大きな改革が期待された。また、

てんかんの救急対応についてミダゾラム頬粘膜製剤の使用や新規薬剤への期待も高かった。来年

度以降は、これらが実際にどこまで難病の地域医療体制に変革をもたらすかの検証が必要となる。 

2）先天異常を伴うてんかん 

目的：先天異常に伴うてんかんに関して、染色体検査（CGHアレイを含む）で異常が同定されてい

るてんかん症例の臨床像を調査する。 

方法：RESR（2021年11月30日まで）に登録されているてんかん症例のうち、染色体検査（CGHアレ

イを含む）で異常が記載されている症例について後方視的に調査した。 

結果：全症例3454例のうち染色体検査（CGHアレイを含む）の結果が登録されているのは730例（2

1.1％）。そのうち「異常あり」は184例(全症例の5.3％、検査結果登録例の25.2%)であった。160

例で詳細解析を実施した。該当した症例数は、15番染色体、21番染色体、20番染色体で86症例（5

3.8％）を占めた。てんかん分類は、West症候群：43例が最多であった。 

考察：異常が検出された染色体番号には偏りが見られた。環状20番染色体症候群やAngelman症候

群など臨床的に確立されたてんかん症候群は比較的多くみられた。2021年10月からCGHアレイが保

険適用となったことから、今後CGHアレイでてんかんの原因が特定されるケースが増えると予測す
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る。レジストリーでの更なる症例の蓄積が重要となる。 

 

Ａ．研究目的 

1）難病医療ケア連携体制の現状把握、問題

点抽出、情報収集を行うことを目的とし、特

に指定難病に関するてんかんを中心につい

て焦点を当てる。 

2）先天異常に伴うてんかんに関して、染色

体検査（CGHアレイを含む）で異常が同定さ

れているてんかん症例の臨床像を調査する。 

 
Ｂ．研究方法および倫理面に対する配慮 
（1）難病（とくに指定難病に関するてんか

んを中心に）の患者およびその保護者に対し

て、主にWebを通じて以下に示す場で講義お

よび交流を実施した。 

1)小児てんかんに関する市民公開講座 （YOU

TUBE配信) 

2)公私幼保合同研修 子どもの健康・安全研

修会 

3)医療的ケア児とその家族のためのてんか

ん講座：医療的ケア児家族へのてんかん講演

＆交流の会（web) 

4)OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（w

eb) 

5)パープルディ大阪（web） 

難病を有する患者および保護者が有してい

る課題や問題点の抽出を行い、ディスカッシ

ョンを行った。※COVID19による影響で、ZOO

Mを用いたweb開催形式・ハイブリッド形式、

YOUTUBE配信で実施。 

 

（2）RESR（2021年11月30日まで）に登録さ

れているてんかん症例のうち、染色体検査（C

GHアレイを含む）で異常が記載されている症

例について、異常が検出された染色体番号、

その染色体番号とてんかん症候群との関連

などにつき登録データをもとに後方視的に

調査した。本研究は当院およびRESRに参加し

ている各施設での倫理委員会で承認を得て

いる。 

 
Ｃ．研究結果 
（1）難病の地域医療体制 

1)小児てんかんに関する市民公開講座 （YOU

TUBE配信) 

てんかん遠隔診療の現状について講演を行

った。複数の患者家族ではてんかんアプリを

ダウンロードして、診察時にそのアプリを介

して情報共有することを始めていた。これら

の手段は、遠隔医療に役立つ可能性が示唆さ

れた。 

2)公私幼保合同研修 子どもの健康・安全研

修会 

新たに発売された、ミダゾラム頬粘膜製剤に

関する質問が多数を占め、実践的な対応の関

心の高さがうかがわれた。また、てんかんや

熱性けいれんのある児の保育について、注意

点や注目するべき事項に関する質問もあっ

た。 

3)医療的ケア児とその家族のためのてんか

ん講座：医療的ケア児家族へのてんかん講演

＆交流の会（web) 

医療的ケア児とてんかんについて講演を行

った。重度心身障害児・者では、約7割で難

治性てんかんを有する点、てんかんの種類の

変容が生じ年齢と共に発作がある程度緩和

される点、救急対応の地域医療体制、遠隔診

療への期待などを議論した。 

4)OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（w

eb) 

難病の地域救急医療体制に関して、ZOOMのた

めチャットによる質問を受け付け、ミダゾラ



151 
 

ム頬粘膜製剤の利点、学校での教員の使用は

現時点では困難なことなど、実践的な対応の

関心の高さがうかがわれた。 

5)パープルディ大阪（web） 

「てんかん発作時の救急対応」について講演

予定である。その他、複数のイベントを予定

している。 

 

2）先天異常に伴うてんかん 

1) 全症例3454例のうち染色体検査（CGHアレ

イを含む）の結果が登録されているのは730

例（21.1％）。そのうち「異常あり」は184

例(全症例の5.3％、検査結果登録例の25.2%)

であった。詳細データのない24例は詳細解析

から削除し、160例で詳細解析を実施した。 

 

2) 染色体異常は今年度新たに10番、11番、1

2番、19番染色体の4つに新規の染色体異常が

同定されたため、計19種類の染色体に異常が

認められた。一方で、3番染色体、6番染色体、

8番染色体、16番染色体、Y染色体の5種類に

ついては今年度も該当例がなかった。 

3) 該当した症例数（カッコ内は今年度追加

した症例数）は、1番染色体：5例、2番染色

体：6例（+1）、4番染色体：11例（+1）、5

番染色体：4例、7番染色体：4例（+2）、9番

染色体：3例、10番染色体：1例（+1）、11番

染色体：1例（+1）、12番染色体：1例（+1）、

13番染色体：4例（+1）、14番染色体：4例（+

1）、15番染色体：35例（+3）、17番染色体：

1例、18番染色体：6例（+1）、20番染色体：

19例（+3）、21番染色体：32例（+5）、22番

染色体：7例（+3）、X染色体：5例、派生染

色体10例（+2）であった。15番染色体、21番

染色体、20番染色体で86症例（53.8％）を占

めた。派生染色体として(1,18)、(1,3)、(12,

20)、(13,14)、(13,15)、(13,15)、(14,21)、

(7,14)、（5,18）、（9,13）であり染色体異

常と登録されている染色体を含んでいた。 

4) 15番染色体と登録されている症例のうち

Angelman症候群は23例（66％）、20番染色体

と登録されている全例で環状20番染色体症

候群、21番染色体と登録されている症例では

West症候群の登録が21例（66％）、18番染色

体ではWest症候群の登録が4例（67％）であ

った。 

5) てんかん分類は、West症候群：43例、LGS：

13例、焦点てんかん：36例、全般てんかん：

15例、Angelman症候群：23例、環状20番染色

体症候群：19例、その他：11例であった。 

 
Ｄ．考察 
1）難病の地域医療体制 

また本年度も昨年度に引き続きCOVID19の

影響によりWebでの開催が中心とならざるを

得なかった。しかし、Webの強みとして、多

くの関係者の参加が可能である、チャットな

どで比較的気軽に質問ができる、難病を持つ

児のケアを自宅でしながら聴講できる、など

が挙げられる。家族会、難病の診療に携わる

医師、一般市民などを対象に、現状把握、問

題点抽出、情報収集を行うために、主にweb

を使用して実際的な調査を行った。 

市民公開講座で遠隔診療とてんかんにつ

いて講演を行った。2020年4月30日に日本て

んかん学会から「新型コロナウイルス感染症

（COVID19）流行期におけるてんかん診療指

針」が出され、遠隔診療についてその有用性

と展望について記載されている。Webアンケ

ートからは、約6割の保護者が遠隔診療を期

待していると報告されており、てんかんアプ

リを使用したデータ共有によるてんかんオ

ンライン診療での活用が期待される。 

2020年12月からミダゾラム頬粘膜製剤が

使用可能となり、難病での救急診療体制に変

化が訪れようとしている。特に病院初期治療
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と病院前治療では、これらの薬剤の活躍が大

いに期待される。また、講演では実践的な質

疑応答が多かったことからも、患者家族や保

育・教育の現場からの関心が高いことがうか

がえる。来年度以降は、これらが実際にどこ

まで難病の地域医療体制に変革をもたらす

かの検証（Webアンケート調査）が必要とな

る。 

 

2）先天異常に伴うてんかん 

 今年度新たに4つの染色体に新規の異常が

同定された。異常が検出された染色体番号の

偏りのパターンには大きな変化は認められ

なかった。環状20番染色体症候群やAngelman

症候群など臨床的に確立されたてんかん症

候群は比較的多くみられたが、派生染色体は

それぞれ頻度が少なく多彩であった。15番染

色体、21番染色体、20番染色体で53.8％を占

め、著変は認められなかった。21番染色体異

常は5例の追加であったが、4例（80%）でWes

t症候群であった。詳細な記載はないが、今

回の該当症例はG分染法で検出できた症例が

多いと推測されるが、2021年10月からCGHア

レイが保険適用となったことから、今後CGH

アレイでてんかんの原因が特定されるケー

スが増えると予測する。レジストリーでの更

なる症例の蓄積が重要となる。 

 

Ｅ．結論 

1）難病の地域医療体制 

 難病医療ケア連携体制について、難病（て

んかん）の児を持つ保護者は、遠隔診療への

期待が高いことが分かった。またミダゾラム

頬粘膜投与製剤への期待と実践的な内容に

ついて関心が高く、難病の地域救急体制が大

きく変わる可能性がある。これらの点におい

ては引き続き検討を続けていきたい。 

 

2）先天異常に伴うてんかん 

 RESRに登録されている症例では、登録全体

の約5％で染色体異常を認め、15番染色体、2

1番染色体、20番染色体の3つで約半数を占め

る。てんかん症候群ではWest症候群が43例（2

6.9％）で最多であった。研究により得られ

た成果の今後の活用・提供：染色体異常を背

景に持つてんかんの全体像の基礎データと

なり、染色体検査を実施していない症例での

検査の説明に役立つ。来年度以降はCGHアレ

イで異常が同定される割合が増えてくるか

もしれない。 
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 Okazaki S, Kawawaki H, Togawa M, A

mo K, Ishikawa J, Ujiro A, Shiomi M,

 Sakuma H. Intrathecal dexamethason

e therapy for febrile infection-rel

ated epilepsy syndrome. Ann Clin Tr

ansl Neurol. 2021;8:645-655.  

13) 九鬼一郎. 症例から学ぶ小児神経の世

界 急性脳炎と急性脳症の診療最前線.

 脳と発達 2022;54:20-26 

14) 岡崎 伸, 山田 直紀, 永瀬 静香, 沖 

啓祐, 温井 めぐみ, 井上 岳司, 九鬼 
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一郎, 川脇 壽. ペランパネル投与でて

んかん発作と睡眠障害が改善し生活の

質の向上を得た3小児例. 診療と新薬 2

021;58:733-742 

15) 岡崎 伸, 山田 直紀, 永瀬 静香, 沖 

啓祐, 温井 めぐみ, 井上 岳司, 九鬼 

一郎, 川脇 壽.ペランパネルが焦点性

発作とてんかん性スパズムに著効した

脳症後てんかんの8歳女児例. 新薬と臨

牀 2021;70:1510-1517 

 

学会、講演、シンポジウム等 

1) 九鬼一郎、山田直紀、永瀬静香、井上

岳司、温井めぐみ、岡崎伸、川脇壽. 難

治性てんかんに対して外科治療を検討

している神経線維腫症 1 型疑い例 第

88 回関西ディスモルフォロジー研究

会 2021年 10月 16日、大阪（web） 

2) 九鬼 一郎, 山田 直紀, 山本 直寛, 永

瀬 静香, 温井 めぐみ, 井上 岳司, 岡

崎 伸, 川脇 壽, 中西 陽子, 國廣 誉

世 , 宇 田  武 弘 . Febrile 

Infection-Related Epilepsy Syndrome

に対するてんかん外科治療の臨床的検

討. 第54回日本てんかん学会学術集会 

2021.9（名古屋、web） 

3) 山田直紀、永瀬静香、九鬼一郎、井上

岳司、温井めぐみ、岡崎伸、川脇壽. 脳

梁欠損と半球間裂嚢胞に West 症候群

を合併した女児例 第 88回関西ディス

モルフォロジー研究会 2022年2月26

日、大阪（web） 

4) 山田 直紀, 川脇 壽, 永瀬 静香, 山

本 直寛, 沖 啓祐, 温井 めぐみ, 井上 

岳司, 九鬼 一郎, 岡崎 伸. 結節性硬

化症と多発性海綿状血管腫を合併した

焦点性てんかんの一例. 第54回日本て

んかん学会学術集会 2021.9.23（名古

屋、web） 

5) 山本 直寛, 九鬼 一郎, 山田 直紀, 永

瀬 静香, 井上 岳司, 温井 めぐみ, 岡

崎 伸, 天羽 清子, 外川 正生, 石川 

順一, 川脇 壽. 持続脳波モニタリング

からみたけいれん重積型(二相性)急性

脳症の late seizure. 第 63 回日本小

児神経学会 2021.5.27（福岡、web） 

 

教育・啓発事業 

1) 公私幼保合同研修 子どもの健康・安全

研修会 （大阪,2021年5月31日） 

2) OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会

（大阪,2021年6月27日） 

3) 臨床基本講座（大阪市立総合医療センタ

ー)：（2021年8月3日） 

4) 小児てんかんに関する市民公開講座（大

阪,web）：こどものひきつけ2021"Onlin

e"てんか遠隔診療の現状：（2021年9月2

日～15日） 

5) OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会

（大阪,2021年12月12日） 

6) 医療的ケア児とその家族のためのてん

かん講座：医療的ケア児家族へのてんか

ん講演＆交流の会. 2022/3/19 （愛媛We

b） 

7) パープルディ大阪：「てんかん発作の救

急対応」をしっかりおさえる：（2022年

3月26日web） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし  

2． 実用新案登録 

なし 
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厚労科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

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

研究要旨 

希少てんかんのレジストリ調査を中国・四国地区で進めている。岡山大学病院では 2021 年度で

30例を登録し、累計では 131 例を登録した。その内訳は病型としては West症候群 (類縁病型含

む) 26 例、皮質形成異常に伴う焦点てんかん 5 例、Lennox-Gastaut 症候群 7 例、Dravet 症候

群 4 例、睡眠時持続性棘徐波 (CSWS)を示すてんかん性脳症 (類縁病型含む) 7例、内側側頭葉て

んかん 3 例、Panayiotopoulos 症候群 5例、結節性硬化症に伴う焦点てんかん 4例などである。

性別では男 71 例、女 60 例であり、診断時年齢群に分けると乳児期  39 例、1～4 歳  31 例、5

～9 歳  18 例、10～14 歳  9例で 15 歳以上 4例であった。「てんかんの死因に関する横断調査」

は登録継続中であるが、本年度において該当者はいなかった。 

大田原症候群は 2021 年の時点で、全国で計 34症例が登録された。 

また小児期希少難治てんかんの病態解明のための脳波分析研究として、小児頭皮脳波の ripple

帯域高周波振動の真正性に関する検証を、偽の ripple (“false ripple”)を原理的に生じない

二階微分を応用して行った。すなわち 50症例で各 10個、計 500個の焦点起源の棘波の脳波デー

タを処理し、従来のフィルタ処理と時間・周波数分析で ripple振動が存在すると確認できた 57

個の棘波 (A-R 群)の中、二階微分法で二人の判定者が共に明瞭な rippleがあると判定したのは 

11 個の棘波で、これは全て A-R群に含まれていた (p < 0.0001; 感度 19.3%, 特異度 100%; Kappa

係数 0.331)。また二階微分法で不明瞭ながら rippleありと判定されたのは 25個の棘波で、こ

の内 24 個が A-R 群に含まれていた (p < 0.0001; 感度 42.1%, 特異度 99.8%; Kappa 係数 

0.391)。これにより少なくとも一部の棘波上の ripple はフィルタ処理によるアーチファクトで

はなく、真に存在する振動であることが証明でき、臨床応用の根拠を確立することができた。 

 

Ａ．研究目的 

 希少難治性てんかんの全貌を患者数･臨床

所見や経過を含めて明らかにし、治療法の開

発に資するというレジストリの全体的目標

のために研究を進めている。特に全国での大

田原症候群のレジストリ登録の集計を行っ

た。また中国・四国地区で希少難治性てんか

んの患者登録を推進している。 

 このレジストリと平行して小児期希少難

治てんかんの病態解明のための分析の一環

として、 小児脳波で検出される 80 Hz以上

のripple帯域てんかん性高周波振動 (HFO)

の研究を行っている。しかし HFOは棘波に伴

うことが多いため、棘波のような鋭い波型を

フィルタ処理して生じたアーチファクトす

なわち”false ripple”ではないかという疑

義を呈されることが絶えない。すなわち頭皮

脳波でそのような極めて速い振動が本当に

検出できるのかという疑念である。そこでfa

lse rippleではない真のripple振動が頭皮

脳波上に出現していることを、アーチファク

ト的振動 (ringing)を生じない波形処理方
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法である脳波信号の二階微分の応用により

証明することを企図した。 

 

Ｂ．研究方法 

1 & 2. レジストリ登録 

 疾患レジストリ（RES-R）を継続すること

による。 

 

3. 小児頭皮脳波のHFOの真正性に関する研

究 

＜背景＞ 

サイン波の微分は周波数が同じで位相変化

し振幅が周波数に対応して変化したサイン

波になる。脳波信号の二階微分の数値処理を

行うと、係数が3つあるだけの一種のfinite 

impulse response (FIR) フィルタの形にな

る。サンプリング間隔 2 msの記録条件では 

3記録時点は 6 msに対応し、4振動以上の ri

pple 振動は 200 Hz (波長 5 ms)でも持続

が 20 msであるため、この区間内では発生し

えない。ここで微分の表記に則り一階微分を

 EEG’で、二階微分をEEG”で表す。アーチ

ファクトに対して通常の FIRフィルタ処理 

(低域遮断周波数 80 Hz)では生じる ringin

g が、EEG”では生じないことを図 1に例示

し、てんかん発射の処理ではどちらの方法で

も rippleが検出できることを図 2に示す。 

＜対象＞ 

対象は2017年1月～2019年8月の間に脳波を

記録し、焦点起源と思しいてんかん発射を認

めた 3～13歳の小児患者である。 

＜分析方法＞ 

脳波はサンプリング周波数 500 Hzで日本光

電製 Neurofax (デジタルサンプリング前の

低域遮断周波数 0.08 Hz)を用いて記録した。

電極配置は国際 10-20法で、双極導出を使用

した。分析には Matlab (version 7.5.0; Ma

thworks Inc., Natick, MA, USA)を使用し

た。 

各患者において連続する 10個の明瞭な棘波

を少なくとも 1.5秒の間隔をあけて選んだ。

最初に時間・周波数分析と 80 Hz FIRフィル

タ処理の併用で、4周期以上を有する ripple

振動が存在するかどうかを 2人の判定者が

合意に基づき同定した (Session A)。次いで

同じ脳波データに EEG”処理を行い、別の 2

人の判定者が Session Aの結果を知らない

状態で、ランダムに提示される波形について

明瞭な rippleか、不明瞭な rippleか、振動

不在かを判定した (Session B)。 

Session Bの判定について、厳格な基準は明

瞭なrippleのみを、拡張基準は明瞭あるいは

不明瞭な rippleを含むものとし、Session A

の最初の同定とFisher正確検定により比較

した。 

（倫理面への配慮） 

 この後方視的研究は岡山大学において倫

理審査を受け承認されている。介入や侵襲の

ない既存資料を用いるのみの観察研究であ

り、患者のプライバシーにも十分配慮してお

り、問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 希少難治てんかんのレジストリ登録 

 稀少てんかんレジストリで岡山大学病院

では 2021年度に入ってからは 30例を登録

することができた。岡山大学病院からのレ

ジストリは累計で 131 例を登録しており、

その内訳は病型としては West 症候群 (類

縁病型含む) 26例、皮質形成異常に伴う焦

点てんかん 5例、Lennox-Gastaut 症候群 7

例、Dravet 症候群 4 例、睡眠時持続性棘

徐波 (CSWS)を示すてんかん性脳症 (類縁

病型含む) 7例、内側側頭葉てんかん 3例、

Panayiotopoulos 症候群 5例、結節性硬化

症に伴う焦点てんかん 4例、皮質形成異常
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に伴うその他の全般てんかん  2 例、

Angelman 症候群 2 例、Aicardi 症候群 1

例、視床下部過誤腫による笑い発作 1 例、

MELAS に 伴 う 焦 点 て ん か ん  1 例 、

Landau-Kleffner 症候群 1例、環状 20番染

色体症候群 1 例、中心・側頭部脳波焦点を

示す小児てんかん 3 例、若年欠神てんかん 

1 例、若年ミオクロニーてんかん 2 例、進

行性ミオクローヌスてんかんを示す歯状核

赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 (DRPLA) 2例、小

児欠神てんかん 2 例、ミオクロニー脱力発

作を伴うてんかん 1 例、脳腫瘍に伴うてん

かん 2 例、滑脳症に伴うてんかん 1例、片

側巨脳症に伴うてんかん 1例、全般強直発

作のみを示すてんかん 1例、ミオクロニー

欠神発作を示すてんかん 1例、他の全般て

んかん 4 例、他の焦点てんかん 37 例、未

決定てんかん 3 例である。性別では男 71

例、女 60 例であり、診断時年齢群に分け

ると乳児期  39 例、1～4 歳  31 例、5～9

歳  18 例、10～14 歳  9例で 15 歳以上 4

例であった。症例を増やすに従い特別な症

候群に分類し難い焦点てんかんが増える傾

向にある。 

 「てんかんの死因に関する横断調査」は

登録継続中であるが、本年度において該当

者はいない。 

 

2. 大田原症候群のレジストリ登録 

 大田原症候群は 2021年の時点で、全国で

計 34症例が登録された。 

 

3. 小児頭皮脳波のHFOの真正性に関する研

究 

Session Aで ripple振動が検出されたのは 

14症例の計 57個の棘波であり (A-R群)、他

の 443個の棘波では認めなかった (A-N群)。

Rippleが検出されたのは主に CSWSに近い強

い脳波異常であり、臨床発作のない症例では

認めず、焦点てんかんの症例では個人差があ

った。 

 Session Bでは両判定者が共に明瞭な rip

pleがある (厳格な基準)と判定したのは 11

個の棘波であり、これは全て A-R群に含まれ

 A-N群にはなかった (p < 0.0001; 感度 19.

3%, 特異度 100%)。Sessio Bの両判定者の一

致度に関しては Kappa係数は 0.331であっ

た。 

 Session Bにおいて拡張基準を使用し両判

定者が一致したのは 25個の棘波で、この内 

24個が A-R群に含まれ A-N群に入っていた

のは 1個であった (p < 0.0001; 感度 42.1%,

 特異度 99.8%; Kappa係数 0.391)。 

 

図 1. アーチファクトの脳波処理 

C4における電極不良によるアーチファクト 

(左図の枠内：F4-C4)を上から順に低域遮断

周波数 (low-cut frequency: LCF) 0.5 Hzの

フィルタ処理を用いた通常の脳波、LCF 80 H

zの FIRフィルタ処理で実際には存在しない

振動 (false ripple)が出現した脳波、EEG’,

 EEG”を示す。EEG’とEEG”では false rip

pleは出現していない (矢印)。 
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 3. 小児頭皮脳波のHFOの真正性に関する

研究図 2.の脳波処理 

Cz-Pzにおける棘波 (左図の枠内)を Fig. 1

と同様に処理し、いずれの方法でも ripple 

振動を検出している (矢印)。 

 

Ｄ．考察 

1 & 2. レジストリ登録 

 疾患レジストリに関しては、今後に向けた

登録症例の蓄積が何より重要と考えられる。

登録の説明と同意に関してオプトアウトが

認められていることを利して、登録症例数の

増加を図ることができた。 

 小児頭皮脳波のHFOの真正性に関する分析

により、少なくともある頭皮脳波棘波では、

重畳した ripple振動はアーチファクトの f

alse rippleではなく、真正の rippleである

ことが証明できた。それには脳波の数値微分

 EEG”が有用であった。False rippleではな

いかという疑念があれば ripple振動の臨床

応用が制限されるが、通常のフィルタや時

間・周波数分析でも EEG”でも一定して検出

できる振動は真正の rippleであるため、臨

床応用の範囲が広がる。但し EEG”でも検出

できないような真の rippleは少なからず存

在するので、これは除外のための方法ではな

い。 

 EEG’とEEG”は一種の FIRフィルタである

が、脳波について特別の意味合いもある。脳

波は多数の神経細胞から発生する電気活動

の総和であるが、EEG’は脳波の時々刻々の

電位変化すなわち脳波変化を駆動するシナ

プス入力の瞬間的総量を反映する可能性が

ある。EEG”はその脳波変化の方向を示す。

このような脳波に関する視点は脳波の有用

性を高めるであろう。 

 この研究では未解決の問題がある。サンプ

リング間隔は 2 msに限定していたが、最適

なその値は未だ確定できていない。EEG”は

サンプリング間隔に依存するため、この検討

は重要である。背景ノイズが強い棘波データ

では EEG”による ripple検出は難しくなる。

二回数値微分の複数のアルゴリズムの比較

もできていない。評価者が EEG”に慣れてい

ないためかもしれないが評価者間の一致度

の低さも解決できていない。このような問題

にも拘わらず、EEG”のような単純な方法で 

rippleの真正性を保証することは、HFOの臨

床応用の根拠を確立するために意義がある

と考える。 

 

Ｅ．結論 

 てんかんのレジストリ登録の有用性は今

後一層高まると予想される。特に大田原症候

群に代表される希少難治てんかんの全貌を

把握するためには、このレジストリは必須で

ある。またHFOの頭皮脳波における非侵襲的

記録の意義は今回の真正性の確認により、今

後一層高まると考える。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

Kobayashi K, Shibata T, Tsuchiya H, Akiy

ama T. Exclusion of the possibility of 

“false ripples” from ripple band high-

frequency oscillations recorded from sca

lp electroencephalogram in children with
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 epilepsy. Front Hum Neurosci. 2021; htt

ps://doi.org/10.3389/fnhum.2021.696882 

 

学会発表 

小林勝弘．小児てんかんのトピックス 第44

回KMU小児臨床研究会例会 教育講演. 大阪o

nline:2021,5,15 

 

啓発にかかる活動 

日本臨床神経生理学会 第 7回脳波セミナ

ー・アドバンスコース 講師 2021,9,3 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

https://doi.org/10.3389/fnhum.2021.696882
https://doi.org/10.3389/fnhum.2021.696882
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

希少てんかんに関する包括的研究 

 

研究分担者 松石 豊次郎 久留米大学高次脳疾患研究所 客員教授 

研究要旨 

 久留米市には聖マリア病院、久留米大学の２つの基幹病院がある。両施設は久留米市、筑後市、

八女市などの筑後地区、および隣接する佐賀県鳥栖市、大分県日田市など、約 100万人の医療圏

をカバーし、広域の高度医療を提供している。久留米大学はレット症候群などの基礎疾患を持つ

慢性疾患を主に担当し、聖マリア病院は、広域小児救急医療として救急医療サービスを提供し、

熱性けいれん、けいれん重積状態などの救急疾患を 24時間 360日体制で診療している。従って、

急性脳炎・脳症を含む急性疾患は聖マリア病院にほとんどの患者さんが集まり、Acute 

encephalopathy with reduced subcortical diffusion （AED）の多数例の臨床経験を有している。

AED には積極的に脳低温療法を行い、34人の長期予後を含む成果を世界に発信してきた。今回は、

臨床的な観察から 2相性 AEDの早期発見の臨床的検討を行ったので報告する。 

 

研究協力者 
河野 剛、横地賢興、今城 透 聖マリア病院

小児科 

弓削 康太郎、原 宗嗣 久留米大学小児科 

 

Ａ．研究目的 
自己免疫性脳炎・脳症と関連が深い、AEDの早

期発見に関する臨床的検討を行う。AEDの早期

診断、脳低温療法の早期開始には、頭部MRI、M

RSなどでの評価が必須であるが、ICU治療中の

患者で、頻回に頭部MRIを施行し、脳低温療法

のタイミングを計る事は困難な事も数多く経

験する。ビデオ、スマートフォンを用いて動画

を記録し、臨床的早期発見のマーカーとして体

幹の不安定さ、動揺が有用でないかを頭部MRI

と比較検討する。 

 
Ｂ．研究方法 
 2017年11月～2020年12月までの、３年間に聖

マリア病院小児ICUに入院したAED15例の臨床

的観察、動画記録を頭部MRI所見と比較し解析

をおこなった。血液生化学的データ、Tadaスコ

ア、GCSによる意識障害の程度等も検討した。 

（倫理面への配慮） 
本研究は、研究対象が発達期である児童であ

る事を十分に配慮し、信頼関係が構築された患

者さんの両親、養護者に研究参加への申し込み

をおこなう。研究の趣旨、内容が理解できた保

護者で、十分なインフォームドコンセントが得

られた者のみを対象とし、書面による承諾を得

た者の登録をおこなう。ヒトのすべての研究は

連結可能匿名化を行う。 

 
Ｃ．研究結果 
 令和3年11月1日の時点で、希少難治てんかん

に関してRES-R登録は、Rett症候群の全国登録

数57人、その内、聖マリア病院、久留米大学で

38人の登録を済ませた。またLennx-Gastaut症

候群10人、West症候群5人などの登録を行って

いる。2相性AEDでは、最初のけいれん発作、お

よび第2相発症前におけるTadaスコア、および
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体幹の不安定、動揺がAEDの早期発見に繋がる

結果が得られた。また、体幹の動揺、重度の体

幹不安定が、両側の前頭葉病変を示唆している

可能性が示唆された。(Kawano G, --Matsuish

i T, Front in Neurol,2021)。 

研究の実施経過: 症例数を増やし、体幹の不安

定、動揺に関して、重心動揺計(Stabilometry)

等の客観的な計測を行う事が必要と思われる。 

 
Ｄ．考察 
 AEDに関して、多数例での前向き研究で症例

を集積して検討する必要がある。更に、重心動

揺計(Stabilometry)等を用いた他覚的な評価

方法の開発も必要と思われた。 

 

Ｅ．結論 
 躯幹の不安定さ、動揺は2相性急性脳症の早

期の臨床的指標となる可能性があり、頭部MRI

でBright tree appearance (BTA)の出現前に

発見できる可能性がある。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Kawano G, Yae Y, Sakata K, Yokochi T,

 Imagi T, Ohbu1 K, Matsuishi T. Trunc

al instability and titubation in pati

ents with acute encephalopathy with r

educed subcortical diffusion. Front. 

Neurol. 12:740655. doi: 10.3389/fneur.

2021.740655. 

2) Kawano G, Yokochi T, Nishikomori R, W

atanabe Y, Ohbu K, Takahashi Y, Shint

aku H, Matsuishi T. Case Report: Ritu

ximab Improved Epileptic Spasms and E

EG Abnormalities in an Infant with We

st Syndrome and Anti-NMDAR Encephalit

is Associated With APECED. Front Neur

ol 2021| https://doi.org/10.3389 /fne

ur.2021.679164 

3) Takeguchi R,* , Takahashi S , Akaba Y

 , Tanaka R , Nabatame S, Kurosawa K ,

 Matsuishi T, Itoh M. Early diagnosis

 of MECP2 duplication syndrome: Insig

hts from a nationwide survey in Japan.

 J Neurol Sci. 2021;422:117321. http

s:// doi.org/ 10.1016/ j.jns. 2021.11

7321  

4) Yoshitomi S, Hamano S, Hayashi M, Sak

uma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, Ik

eda A, Imai1 K, Jin K, Kada A, Kakita

 A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, Koba

yashi K, Matsuishi T, Matsuo T, Nabat

ame S, Okamoto N, Ito S, Okumura A, S

aito A, Shiraishi H, Shirozu H, Saito

 T, Sugano H, Takahashi T, Yamamoto H,

 Fukuyama T, Kuki I, Inoue Y, (Japan 

Rare Epilepsy Syndrome Registry Group

*JRESG). Current medico-psycho-social

 conditions of patients with West syn

drome in Japan. Epileptic Disord, 202

1;23:579-588. 

5) Inoue Y, Hamano S, Hayashi M, Sakuma 

H, Hirose S, Ishii A, Honda R, Ikeda 

A, Imai1 K, Jin K, Kada A, Kakita A, 

Kato M, Kawai K, Kawakami T, Kobayash

i K, Matsuishi T, Matsuo T, Nabatame 

S, Okamoto N, Ito S, Okumura A, Saito

 A, Shiraishi H, Shirozu H, Saito T, 

Sugano H, Takahashi T, Yamamoto H, Fu

kuyama T, Kuki I (Japan Rare Epilepsy

 Syndrome Registry Group*JRESG). Burd

en of seizures and comorbidities in p

atients with epilepsy: a survey based

 on the tertiary hospital-based Epile

psy Syndrome Registry in Japan. Epile

ptic Disord, 2022;24:82-94. 



162 
 

 

学会発表 

弓削康太郎、高橋知之、松石豊次郎、山下裕史

朗．MeCP2欠損マウスによるレット症候群の睡

眠障害に関する研究。第63回日本小児神経学会

学術集会、2021年5月27-29 

 
教育・啓発事業 
Web会議で、MECP2重複症候群家族会設立記念交

流会に参加しコメントした。また、同患者会の

5周年記念誌発行にメッセージを送り掲載され

た。希少難治てんかんのMECP2重複症候群の日

本でのNationwide survey、および臨床的特徴

を患者会と協働作業を行い報告した（Takeguc

hi R, J Neurol Sci.,2021） 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究年次報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

研究分担者 松尾 健 東京都立神経病院 医長 

研究要旨 

 レジストリに登録されたデータから異形成性腫瘍に関連したてんかんの実態把握を行った。発

作消失率は登録症例全体で45％、外科治療群で58%あり、外科治療後であっても難治に経過する症

例が一定数存在することがわかった。さらに自閉症スペクトラム障害、記憶障害の合併例が多く

みられ、学校生活、社会生活での制限も多いことが確認された。今後も症例を蓄積するとともに、

指定難病の申請必要性を検討する。 

 

研究協力者 

藤本 蒼 東京都立神経病院脳神経外科医員 

 

A. 研究目的 

 レジストリを通じて本邦の異形成性腫瘍に

関連したてんかんの実態を把握し、診断基準の

改定、指定難病申請等の必要性を検討する。 

 

B. 研究方法および倫理面への配慮 

 レジストリに登録されたデータをもとに、

脳腫瘍関連てんかん、特に異形成性腫瘍に関

連したてんかん患者の背景、治療、発作予後

等の実態を把握する。その結果から現在の問

題点を抽出し、患者や医療従事者へのフォー

ドバックの方法を検討する。また異形成性腫

瘍に伴うてんかんが指定難病の基準を満たす

ものかどうかを合わせて検討を行う。 

 

C. 研究結果 

 2022年 3月時点でレジストリに登録されて

いる患者のうち、732 症例に外科治療が施行

されている。その中で脳腫瘍に起因する症例

は 144 例（19.7%）であった。一方、脳腫瘍全

体では 189 例の登録があり、76.2%の患者に外

科治療が行われている。脳腫瘍の内訳として

は、異形成性腫瘍 36 例、視床下部過誤腫 96

例、その他の腫瘍 56例であった。 

 異形成性腫瘍では胚芽異形成性神経上皮腫

瘍22例、神経節膠腫14例が登録されており、

昨年度に比べ 4 例追加された。発症年齢は

0-59 歳（平均 9.7 歳、中央値 6.5 歳）、男/

女=21/15例。発作型は焦点意識減損発作、焦

点起始強直間代発作、スパスムなどの複数の

型が確認された。腫瘍の局在は内側側頭葉 20

例、側頭葉（内側以外）16 例、前頭葉 5 例、

頭頂葉 2例、後頭葉 3例、その他 1例、不明

4 例であり（複数選択あり）、32 例中 27 例

（84.4％）が側頭葉を含む病変であった（局

在不明 4名は除外）。 

 治療に関しては薬物治療+外科治療 26例、

薬物治療のみ 6例、不明 4例であり、主発作

の発作転機は消失が 15例（45％）、年単位 6

例、月単位 5例、週単位 5例、日単位 2例、

不明 3例であった。外科治療群のみに限定す

ると、発作消失率は 57.7％（15/26例）であ

り、発作消失例はすべて外科治療群であった。 

IQ/DQ（N=22）は 23-135（平均 73.5、中央値

74）であり、その他の発達・高次脳機能障害
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として自閉症スペクトラム障害 7例、記憶障

害 4例であった。 

 患者の社会生活状態としては就学前 4例、

学生（普通 7例、特別支援級 5例）、就労（普

通）9 例、就労訓練 1 例、生活介護 1 例、家

事 2例、無職 2例、不明 3例であった。利用

している制度は小児慢性特定疾患 2例、重度

心身障害助成 1例、特別児童扶養手当 4例、

療育手帳 5例、精神保健福祉手帳 2例、障害

年金 1例、その他 6例、利用なし 14例、不明

7例であった。 

 

D. 考察 

 本レジストリに登録されている患者群にお

いては、発作消失率は 45％であった。発作消

失例はすべて外科治療群であるが、外科治療

群に限定した場合でも発作消失率は 58％で

あり、既報よりも低い水準であった。対象が

36 例と少ないことから、症例登録を引き続き

進めていく必要があると考える。 

 また、異形成性腫瘍に関連したてんかんは発

作消失率が必ずしも高くないうえ、若年発症、

側頭葉好発であることなどから、発達障害、記

憶障害の合併例が多く、疾患による学校生活、

社会生活への影響が大きいと考えられる。 

 なんらかの社会福祉制度を利用している患

者は約半数であり、患者背景により利用してい

る制度は異なる。神経節膠腫は神経節膠腫とし

て、胚芽異形成性神経上皮腫瘍はその他の中枢

神経系腫瘍として小児慢性特定疾患へ申請可

能であるが、利用している症例は15例中2例の

みであった。これは、自治体の医療費助成があ

るため、あえて申請していない例があると考え

られる。医療費助成がメインの制度では同様の

事例があるものと考えた。 

 異形成性腫瘍に関する最近の知見としては、

神経節膠腫における BRAF V600E mutation、

胚芽異形成性神経上皮腫瘍における FGFR1 

mutation などの分子遺伝学的検索の報告が

挙げられる。発作予後との関連も示唆されて

おり、診断精度向上、発作予後予測に寄与す

る可能性が考えられる。 

 

E. 結論 

 異形成腫瘍に関連したてんかんは発作消失

率が50％以下であり、さらに合併する自閉症ス

ペクトラム障害、記憶障害等により社会生活に

制限がある傾向が引き続き確認された。発作が

消失した患者はすべて外科治療をうけており、

外科治療の優位性が示唆される。治療選択肢に

ついての情報発信を行っていく必要があると

考える。今後さらに症例を集積し、指定難病の

申請必要性につき引き続き検討していく。 

 

G. 研究発表 

論文 

1) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, et 

al. Current medico-psycho-social 

conditions of patients with West 

syndrome in Japan. Epileptic disorders. 

2021;23(4):579-589. 

2) Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, et al. 

Burden of seizures and comorbidities 

in patients with epilepsy: a survey 

based on the tertiary hospital-based 

Epilepsy Syndrome Registry in Japan. 

Epileptic disorders. 2022; 24(1): 

82-94. 

3) Matsuhashi A, Matsuo T, Kumada S. 

Incremental changes in 

interhemispheric functional 

connectivity after two-stage corpus 

callosotomy in a patient with 

subcortical band heterotopia. 

Epilepsy Behav Rep. 2022;18:100525. 

4) Niwa R, Ayako I, Komori T, Matsuo T. 
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Symptomatic Change of an Intracranial 

Neuroepithelial Cyst 7 Years After Its 

Incidental Finding. Brain Tumor Res 

Treat. 2022;10(1):34-37. 

 

学会発表 

1) Matsuo T. Precise implantation of 

combined macro-micro depth electrode 

using Uni arm and 3D navigation system: 

surgical procedures and electrode 

design for human brain.13th Asia 

oceania epilepsy conference 

2) Naohisa Miyakawa, Yuji Nagai, Keisuke 

Kawasaki, Yukiko Hori, Kei Oyama, 

Asumi Orihara, Takeshi Matsuo, 

Takafumi Suzuki, Ken-ichi Inoue, 

Masahiko Takada, Tetsuya Suhara, 

Makoto Higuchi, and Takafumi 

Minamimoto.  Chemogenetic 

suppression of 

pharmacologically-induced epilepsy in 

a macaque monkey.  The 44th Annual 

Meeting of the Japan Neuroscience 

Society 

3) Miyakawa Naohisa,  Nagai Yuji,  

Keisuke Kawasaki,  Hori Yukiko,  

Oyama Kei,  Orihara Asumi,  Takeshi 

Matsuo,  Ken-ichi Inoue,  Masahiko 

Takada, Suhara Tetsuya,  Higuchi 

Makoto,  Minamimoto Takafumi. 

Chemogenetic suppression of 

pharmacologically induced frontal 

lobe epilepsy in a macaque monkey. AES 

2021, American Epilepsy Society, 

2021-12-09, Chicago  

4) 松尾健 器質病変を伴う側頭葉てんかん

の治療戦術 第 54回日本てんかん学会 

5) 松尾健 大脳半球離断術 解剖とアプロ

ーチ 第 45回日本てんかん外科学会 

6) 藤本蒼、松尾健 脳卒中後側頭葉てんか

んに対して脳神経外科医ができること、

第 62回多摩脳神経外科懇話会 

7) 藤本蒼、松尾健、福田光成、眞下秀明 遺

伝子・染色体異常を伴う難治性てんかん

患児の外科治療、第 22回茨城小児神経内

科外科懇話会 

8) 藤本蒼、松尾健 脳卒中後側頭葉てんか

んに対する外科治療、第 45回日本てんか

ん外科学会 

 

啓発にかかる活動 

てんかんに関する都民公開講座を Web 配信

（2021年 10月 1日− 31日）「てんかんのチー

ム医療 -多職種で支えるてんかん診療-」 

・てんかんの包括診療：松尾 健（脳神経外

科／医長） 

・最新のてんかん診断と治療：福田光成（神

経小児科／部長） 

・発作症状以外で困る心理的問題：本田義尚

（神経精神科／臨床心理士・公認心理師） 

・てんかんのある人が利用できる社会資源：

植松 繁（患者支援センター／てんかん診療

支援コーディネーター（医療ソーシャルワー

カー・精神保健福祉士）） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

なし 
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難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 
研究分担者 青天目 信 大阪大学大学院医学系研究科小児科学 講師 

研究要旨 

 RES-Rに登録された139名のレノックス・ガストー症候群（Lennox-Gastaut syndrome (LGS)）の

臨床的特徴をまとめた。平成26年11月から令和4年3月までの7年5か月で139名の患者が登録され

た。登録時年齢は、2-50歳(中央値16歳)、発症年齢は0-12歳(中央値2歳)であった。発作症状は、

強直発作もしくは欠神発作のいずれかを有する症例が129名であり、中心的な発作と考えられた。

スパスムを有する患者は42名おり、West症候群や遅発性スパスムから移行する症例が多いことが

想定された。脳波異常は、全般性遅棘徐波が75名、背景活動異常が59名と多かったが、速律動は6

名と少なかった。発作が完全消失した患者は3名、知的予後は、正常知能の患者は2名のみで、高

次てんかん診療施設から報告された患者群だが、予後は極めて厳しいことが明らかになった。日

本のLGSについて臨床像が明らかになり、今後の医療政策に反映することが期待される。 

 

Ａ．研究目的 

 レノックス・ガストー症候群（Lennox-Gast

aut syndrome (LGS)）は、代表的な難治てん

かんの1つであり、多彩なてんかん発作と特徴

的な脳波所見で規定される症候群である。有

名な疾患ではあるが、特徴的な強直発作は睡

眠時に出現し、時に目立たないこともあるた

め、診断は困難なこともある。これまで海外

で行われた疫学研究では、各研究での診断基

準が異なることもあり、10歳以下の難治てん

かんの3-10%程度、一般人口では、1000人中0.

23人程度の有病率と考えられているが、日本

国内でのLGSの疫学調査はなされたことがな

い。また、日本におけるLGSの実態をまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究でレジストリに登録されたLGSの患者

について、情報をまとめた。 

（倫理面への配慮） 

 本研究で情報を収集した症例を登録した各

病院では、本研究に関する倫理委員会での承認

を経ている。 

 

Ｃ．研究結果 

 RES-R/RES-Cに登録されているLGSの患者は、

令和4年3月時点で139名であった。 

 139名について、分析を行った。登録時年齢

は2歳から50歳、中央値は16歳。性別は女性54

名、男性85名。 

 発症年齢は、0歳から12歳（1名のみ22歳）、

中央値は2歳。 

 発作型は、強直発作114名、欠神発作46名、

スパスム42名、ミオクローヌス23名、失立発作

22名、強直間代発作21名、焦点意識減損発作1

3名、焦点発作8名、非けいれん性てんかん重積

状態3名であった。発作が消失している患者は、

4名であった。発作型が1種類しかなかった患者

は9名であった。9名中7名が強直発作のみであ

り、他は、1名がスパスムのみ、1名が焦点意識

減損発作のみであった。 

 複数種類の発作を合併することがLGSの特徴

である。3種類の発作を有する患者は、強直＋
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欠神＋強直間代7名、強直＋欠神＋ミオクロニ

ー6名、強直＋欠神＋失立5名、強直＋失立＋ミ

オクロニー2名、欠神＋ミオクロニー＋強直間

代2名、2種類の発作を有する患者は、強直＋欠

神11名、強直＋失立6名、強直＋ミオクロニー5

名、欠神＋失立1名であり、強直発作と欠神発

作のいずれかを有する患者が多かった。強直発

作と欠神発作を合併する患者は、29名であり、

強直発作も欠神発作も有さない患者は、全体で

10名であった。 

 West症候群や遅発型スパスムからLGSに変容

する症例も多いが、スパスムを発作型として有

する42名中、スパスム以外の発作として、強直

発作のみ21名、強直発作＋欠神発作6名、強直

発作＋焦点意識減損発作4名、強直発作＋失立

発作2名、焦点起始両側強直間代発作のみ2名で

あった。 

 脳波は、全般性遅棘徐波が75名、その他の全

般性脳波異常が2名、速律動が5名、背景活動異

常が59名であり、脳波異常を認めない患者はい

なかった。 

 原疾患として、結節性硬化症が8名、限局性

皮質異形成が2名、烈脳症・多小脳回・傍シル

ビウス裂症候群が2名、片側巨脳症が2名、異所

性灰白質が1名、その他の脳奇形が5名、脳血管

障害が4名であった。ミトコンドリア病、ライ

ソソーム病、ペルオキシソーム病、アミノ酸代

謝異常、有機酸代謝異常、尿素サイクル異常、

脂肪酸代謝異常、糖代謝以上、クレアチン代謝

異常など、代表的な先天代謝異常、変性疾患、

免疫介在性てんかんによる患者はいなかった。

染色体検査・CGHアレイを行った患者は51名で、

異常ありが14名、異常なしが29名であった。異

常を認めた染色体は、4番1名、5番1名、11番1

名、15番3名、21番2名、X染色体1名、複数染色

体が2名、不明が1名であった。遺伝子検査を行

った患者は28名で、異常ありが6名、異常なし

が7名、不明が15名であった。 

 治療は、薬物治療のみが53名、ACTH療法施行

例が39名（うちスパスムのない者が21名）、ス

テロイドパルス施行例が2名、食事療法施行例

が7名、てんかん外科手術施行例が49名であっ

た。てんかん外科手術では、脳梁離断術施行例

が39名で、その内、脳梁離断術のみが30名、脳

梁離断術と迷走神経刺激術の併用が7名、脳梁

離断術と迷走神経刺激術に多葉切除術や半球

切除術を行ったものが1名ずつであった。半球

切除・離断を行った者2名、病変切除・脳葉切

除・離断や多葉切除・離断のみのものはいなか

った。 

 発作予後は、発作が完全に消失したものは３

例のみであった。特に危険な失立発作を有する

22名で、失立発作が消失したものは3名しかな

く、難治であることが確認された。この3名で、

1名は薬物治療のみで、1例は名物治療と脳梁離

断術、1名は薬物治療と脳梁離断術と迷走神経

刺激術を受けていた。ただし、失立発作は消失

したが、強直発作や欠神発作は残存していた。 

 知的予後は、記載のあった129名の内、正常

が2名、境界域が2名、軽度が12名、中等度が1

4名、重度が33名、最重度が66名であった。現

在の社会生活は、就学前が6名、普通学級在籍

が2名、特別支援学級・学校在籍が61名、就労

訓練中が3名、障害者雇用で就労が4名、無職が

15名、生活介護が必要な例が34名であった。正

常例は、登録時年齢2歳の女性、9歳の女性であ

る。発症はそれぞれ、0歳、8歳である。発作は

強直発作があり、脳波でも2名とも、遅棘徐波

複合を有していた。 

 登録時年齢18歳以上の61例では、知的障害は、

軽度知的障害が3名、中等度知的障害が6名、重

度知的障害が20名、最重度知的障害が28名で、

就労しているものが4名、生活介護を受けてい

る者が34名、無職が14名で、社会生活予後は厳

しかった。 

 この研究の間に2名が死亡した。死亡時年齢



168 
 

は21歳と45歳であった。 

  研究の実施経過:  RES-R/RES-Cに登録さ

れているLGSの患者は、平成26年11月から平成2

7年11月までに、RES-Cで登録された患者数は3

6名であった。その後、登録された患者数は、

平成29年12月時点で69名、平成31年2月時点で8

2名、令和1年12月現在で85名、令和3年3月時点

で131名、令和4年3月時点で139名であった。 

 

Ｄ．考察 

 RES-Rで登録された139名のLGSの患者の特徴

をまとめた。 

 発症年齢は0-12歳と幅広かったが、LGSを発

症した年齢というよりも、West症候群の発症年

齢を記載した可能性がある。発作型は複数ある

ことが多かったが、強直発作と欠神発作の両方

を有する患者は29名と多くはなかった。強直発

作か欠神発作のいずれかも呈していない患者

は、10名のみであった。これは、発作型の登録

は、登録時点で有する発作型を登録することに

なっていたこともあるかもしれない。脳波では、

速律動を確認した患者が6名と少なく、全般性

遅棘徐波複合や背景活動異常が多かった。これ

も脳波をとる条件を限定していなかったため

かもしれない。 

 原疾患では、結節性硬化症や脳形成障害、染

色体異常が多かった。先天代謝異常や自己免疫

反応によるものは認めなかった。 

 治療は、薬物療法を用いたものが主体だが、

てんかん外科手術施行例が49人と35%程度おり、

非常に多かった。これは、回答者がてんかんの

三次診療施設に多く所属していることも影響

しているであろう。 

 予後は、発作が消失したものは3名のみで、

正常知能のものは2名であった。今回の調査は、

てんかんの高次診療施設で、原因検索や治療は、

比較的先進的なものを使ったと考えられるが、

それでも発作予後・発達予後共に、非常に不良

であることが確認できた。 

 

Ｅ．結論 

 RES-Rで登録された139名のLGSの患者の特

徴をまとめた。高次てんかん診療施設で診療

しても、発作・発達予後が不良であることが

確認できた。今後の医療政策に反映させるこ

とが期待された。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少難治性てんかんのレジストリ構築および 
ビタミンB6依存性てんかんの実態解明に関する研究 

 

研究分担者 奥村彰久 愛知医科大学小児科 教授 

研究要旨 

我が国における稀少難治性てんかんの全体像を明らかにし治療・診療経過研究を円滑に行える

ようにするために本研究を行なった。我々は、診療中の難治性てんかん症例のレジストリへの登

録を行い、横断的・縦断的に症例の経過を追跡した。当該年度までに登録した症例は点頭てんか

ん24例を含む計36例であった。また、稀少難治性てんかんの一つであるビタミンB6依存性てんか

んの実態を明らかにするために、診断基準案を作成し、全国調査を行った。その結果、11例の確

実診断例と39例の疑い例の情報を収集した。原因遺伝子により発症時期が異なる傾向があり、乳

児期発症のてんかんにおいても本疾患の鑑別は必要であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

本研究では、稀少難治性てんかんの実態解

明のため、全国的な協力体制のもとでレジス

トリを構築しその全体像が明らかにすること

を目的とした。なかでも、稀少難治性てんか

んの一つであるビタミンB6依存性てんかんは

治療可能な疾患であるにもかかわらず、十分

に診断・治療がなされているとは言い難い。

レジストリ構築に加えて本研究では、ビタミ

ンB6依存性てんかん患者の予後や生活の質の

改善につなげるために、本疾患の全国調査を

行い、その実態を明らかにし、診断および治

療を含む包括的な診療指針を作成することを

目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

稀少難治性てんかん全体に対しては、愛知

医科大学病院で診療している稀少難治性てん

かん症例のレジストリへの登録を行った。登

録を行った各症例について、てんかんの発症

時期、遺伝学的背景その他のてんかんを惹起

したと考えられる原因、知的障害の有無とそ

の程度、画像異常の有無、治療内容などにつ

いての情報を提供した。そのデータを用いて、

各疾患の年間発生数などの横断的研究（RESR-

C14）、および、年次経過ごとの変化について

の縦断的研究（RESR-L14）を行った。 

ビタミンB6依存性てんかんについては、既

診断症例の症例報告などをもとに暫定診断基

準を作成し、確実診断（確診）例および疑い

例の臨床情報を収集するために全国調査を行

なった。一次調査の結果をもとに、症例があ

り研究へ参加可能との返答のあった施設に対

して二次調査票を送付し、収集された症例の

臨床情報を解析した。 

（倫理面への配慮） 

本研究については、愛知医科大学医学部倫理

委員会の承認を得た。本研究では臨床情報の

登録を行うのみで、採血その他の患者に侵襲

を与える行為は行なわなかった。レジストリ

に登録する個人情報は、生年月日および各施

設におけるIDのみとし、当施設以外ではレジ

ストリから個人の特定を行うことができない

ように配慮した。本研究についての情報を当
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施設のホームページに掲載し、本研究につい

ての問い合わせ、および参加の是非について

の患者の希望を表明できるようにした。ビタ

ミンB6依存性てんかんの全国調査についても

愛知医科大学医学部倫理委員会の承認を得た。

臨床情報の収集にあたっては匿名化を行い個

人の特定を行うことができないよう配慮する。 

 

Ｃ．研究結果 

レジストリ登録は、当該年度までの登録症

例は点頭てんかん24例、Dravet症候群２例、

進行性ミオクローヌスてんかん（PME）1例、P

CDH19関連てんかん１例、遊走性焦点発作を伴

う焦点てんかん１例、その他のてんかん6例の

登録を行った。本年度に新たに登録したGNAO1

遺伝子変異症例は、乳児期のてんかん発作の

のちてんかん発作は抑制されているが、本疾

患の特徴である不随意運動が増加傾向で、投

薬治療を行っている。 

ビタミンB6依存性てんかんについては、て

んかん発作に対し臨床的にビタミンB6が有効

であるという経過および、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）変異を土台とし

た診断基準案を作成した。本小児神経学会か

ら提供をうけた小児神経専門医名簿をもとに、

上記の診断基準案で確診例、疑い例となる症

例の有無について一次調査を行った。479名の

小児神経専門医から返答があり、二次調査の

協力を得た37施設から疑い例39例、確実例11

例が提供された。診断根拠はALDH7A1遺伝子7

例、PLPBP遺伝子3例、代謝マーカーの異常1例

であった。確実例の発症時期は日齢0～3歳（中

央値日齢15）、発症からVB6治療開始までの期

間は0か月～9年（中央値9か月）であった。発

症時の発作型は焦点発作6例、スパズム1例、

ミオクロニーおよび強直発作1例、起始不明3

例であった。全例でVB6治療が行われた。VB6

中止は2例で試みられ発作増加・再発を2例で

認めた。発達の程度は遅れなし～最重度で、

発症時期との明らかな関連は認めなかった。A

LDH7A1遺伝子変異例は新生児期～乳児期早期

の発症が多くVB6治療開始までが短い（0か月

～7年、中央値2か月）一方で、PLPBP遺伝子変

異例は乳児期発症でありながらVB6治療開始

までの期間が長い（1～9年）傾向があった。 

 

Ｄ．考察 

レジストリへの継続的な症例登録により、

多彩な臨床経過についての情報が蓄積されつ

つあり、今後も継続する必要があると考えた。 

ビタミンB6依存性てんかんにおいては、その

臨床経過は多様でVB6治療を行わずに診断す

ることは困難である。難治てんかんに対して

は早期にVB6治療を試みる必要がある。特に、

乳児期発症例においてはPLPBP遺伝子変異を

念頭にVB6治療、遺伝子解析を考慮する必要が

あると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 本研究では、レジストリへの登録を継続し

て行い、登録症例は36例となった。登録され

た症例の大部分は非常に難治な症例であった。

また、ビタミンB6依存性てんかんについて全

国調査を行い、乳児期発症の難治てんかんに

おいては本疾患が見逃されないようVB6治療

を考慮する必要があると考えられた。これら

の研究の継続が稀少難治性てんかんの実態解

明につながると考えられた。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Okumura A, Numoto S, Iwayama H, Azum

a Y, Kurahashi H. Carnitine suppleme

ntation prevents carnitine deficienc

y caused by pivalate-conjugated anti
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biotics in patients with epilepsy pr
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021;117:107883． 

2) Okumura A, Takagi M, Numoto S, Iwaya

ma H, Azuma Y, Kurahashi H. Effects 

of l-carnitine supplementation in pa

tients with childhood-onset epilepsy

 prescribed valproate. Epilepsy Beha

v．2021;122:108220． 

3) 奥村彰久．新生児発作．福井次夫、高木

誠、小室一成、総編集．今日の治療指針2

021．東京：医学書院、pp.1434-1435, 20

21．  

4) 奥村彰久．熱性けいれん．福井次夫、高

木誠、小室一成、総編集．今日の治療指

針2021．東京：医学書院、pp.1526-1527,

 2021． 

5) 奥村彰久．新生児発作．小児科診療．84

増刊: 478-482, 2021． 

6) 奥村彰久．早期乳児てんかん性脳症（大

田原症候群を含む）．小児内科．53: 165

0-1655, 2021． 

7) Numoto S, Kurahashi H, Takagi M, Azu

ma Y, Iwayama H, Okumura A．Sodium ch

annel blockers are effective for ben

ign infantile epilepsy．Seizure．2021;

92:207-10． 

8) Maki Y, Kidokoro H, Okumura A, Yamam

oto H, Nakata T, Fukasawa T, Kubota 

T, Kawaguchi M, Suzuki T, Tanaka M, 

Okai Y, Sakaguchi Y, Ohno A, Negoro 

T, Takahashi Y, Natsume J．Repetitive

 sleep starts: An important differen

tial diagnosis of infantile spasms．E

pilepsy Behav．2021;121:108075． 

9) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, S

akuma H, Hirose S, Ishii A, Honda R,

 Ikeda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kak

ita A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matsuo T, 

Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okumur

a A, Saito A, Shiraishi H, Shirozu H,

 Saito T, Sugano H, Takahashi Y, Yam

amoto H, Fukuyama T, Kuki I, Inoue Y．

Current medico-psycho-social conditi

ons of patients with West syndrome i

n Japan．Epileptic Disord．2021;23:57

9-89． 

10) Suzuki T, Natsume J, Kumai S, Maki Y,

 Yamamoto H, Numoto S, Narahara S, K

ubota T, Tsuji T, Kato T, Yamada K, 

Maruyama K, Okumura A, Takahashi Y, 

Kidokoro H．Effectiveness of lacosami

de in children and young adults prev

iously treated with other sodium cha

nnel blockers．Epilepsy Behav．2021;1

25:108397． 

 

学会発表 

1) Okumura A. Technical Session. Amplit

ude-integrated EEG in Paediatric Pat

ients: What is aEEG?. The 13th Asian

 & Oceanian Epilepsy Congress, Virtu

al, 2021.6.10-13. 

2) Okumura A. Technical Session. Amplit

ude-integrated EEG in Paediatric Pat

ients: aEEG in Children. The 13th As

ian & Oceanian Epilepsy Congress, Vi

rtual, 2021.6.10-13. 

3) 奥村彰久、沼本真吾、東慶輝、倉橋宏和．

バルプロ酸を内服中のてんかん患者にお

けるカルニチン補充の効果．第54回日本

てんかん学会学術集会．2021.9.23-25．

名古屋 

4) 奥村彰久．教育講演 新生児発作の診断

と治療．第54回日本てんかん学会学術集
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会．2021.9.23-25．名古屋 

5) 奥村彰久．教育セミナー 新規抗てんか

ん薬時代のてんかん診療．第124回日本小

児科学会学術集会．2021.4.16-18．京都 

 

啓発にかかる活動 

1) 奥村彰久．小児科診療UP-to-DATE 早産

児ビリルビン脳症．ラジオNIKKEI、2021

年12月14日放送 

2) 奥村彰久．市民公開講座 てんかんを持

つ子ども：健やかに育つために．第54回

日本てんかん学会学術集会．2021.9.23-2

5．名古屋 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 なし 

２．実用新案登録 なし 

３．その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

データベース構築・登録・解析 

 

研究分担者  齋藤明子 独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター 

臨床研究企画管理部 臨床疫学研究室 室長 

研究要旨 

 希少疾患難治性てんかんにおいて、疾患登録レジストリ／データベースの構築は臨床研究立案

に必要な基礎データが得られることより重要である。一方、他の分野で疾患登録レジストリ／デ

ータベースを運用している研究者らの多くがそのデータマネジメントとデータ解析における労力

と品質確保の面について苦慮している。そこで、疾患登録レジストリ／データベースの既知の問

題点を洗い出し、予め対策を講じることで、労力と品質の最適化を試みた。プロトコル作成時に

論文完成時を想定した予想図表を作成し、これをもとに研究者、生物統計家、データマネージャ

ー、システムエンジニアが一同に介して議論を重ねる手法をとり、またデータ取得、データマネ

ジメントに電子的データ収集(Electronic Data Capture, EDC)システムを導入し効率的に実施し

た。結果的に本研究は、疾患レジストリ(RESR)と縦断研究(RES-L)、横断研究(RES-C)の3研究から

構成されるデザインとし、これを実現するためのシステム構築、データマネジメント計画を立て、

同時にスタートした。取得項目を解析の必要最小限に抑えた結果、順調に症例集積とデータ回収

に繋げている。必要最小限のデータ収集後、不整合確認とクエリ発行によるデータクリーニング

を行ってデータ固定し、年次報告等も対応している。解析責任者に送付する解析用データセット

の整形に関しても、その作業工程は効率化され、迅速かつ質を維持したまま解析担当者に渡され

ている。H28年度にRES-C及びRES-Lの追跡1年目の中間解析結果確認を行った。H29年度も、引き続

きデータマネジメント計画に沿いRESRとRES-Lのデータマネジメント業務を実施し、RES-Lの追跡2

年目の最終解析用の固定データを提出し、最終解析結果のレビューを行った。加えて、RES-C終了

に伴い、RESRの調査項目にRES-Cの詳細取得項目を見直した上で統合追加し、長期的に詳細なレジ

ストリ情報が集約できるようプロトコル改訂を行った。更にRESRを基に、R元年度中に新規研究（病

理研究RES-P17、死因研究J-RESG-COD）が立案、開始され、データ管理支援を行ってきた。病理研

究RES-P17に関しては、症例リクルートなどの問題があり、RES-Rに組み込むことが計画され、R2

年度中にRESRのプロトコル改訂を対応した。なお、同時にRESRのプロトコル改訂（遺伝子検査項

目の追加、研究期間延長）を行った。 

 

Ａ．研究目的 

 希少難治てんかんの病態解明を目的とした

各種研究、新治療法開発を目的とした臨床研究

及び疫学研究は、当該疾患領域の診療の質を向

上させる上で必要不可欠である。この実現を目

的として、希少難治てんかん研究グループが企

画するレジストリ研究を含む観察研究の質管

理担当部門として、研究協力を行う。具体的に

は、中央データセンターとして、臨床研究の企

画から、結果公表に至る一連の作業を監視し、

正確な情報発信を速やかに行う事により、科学

的エビデンスの創生に努めることにより、臨床
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研究より得られる結果の質を確保する。特殊な

実験的環境下で得られる臨床研究の成果をよ

り広い患者集団へ適用することの妥当性評価

を行うためには、臨床研究参加から漏れた患

者・疾患情報の把握が必要であり、これをレジ

ストリ研究で補うことが可能である。特殊な疾

患群の長期予後把握の為にはコホート集団を

定めたフォローアップの仕組みが必要になる。

このような研究者側からの要望に併せた臨床

研究支援基盤の確立と、その運用を通じて体制

全体の有効性検討を行うことを本研究の目的

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1.難治性てんかんという希少疾患領域の特殊

性を考慮し、病態、発達・併存障害、治療反応、

社会生活状態、及び予後に関する情報を得ると

いう極めて広範囲にわたる研究目的を達成す

るための適切な試験デザインの検討を行う。 

2．試験デザインを実現するためのシステム構

築と、当該システムを利用して質の高い臨床研

究結果を得るためのデータマネジメント計画

をたて、データマネジメント計画に添った運用

を行い、科学的データの取得に関する有効性を

評価する。 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヘルシンキ宣言、人を対象とする生

命科学・医学系研究に関する倫理指針に基づき、

各施設の倫理審査委員会あるいはIRBより審査

承認を得て行われる。登録に先立ち、被験者よ

り（説明をした上での）文書による同意を得る。

知的障害など同意能力がないと客観的に判断

される場合、15 歳未満の場合は代諾者(当該被

験者の法定代理人等、被験者の意思及び利益を

代弁できると考えられる者)から同意を取得し、

筆記困難な被験者については代筆者より署名

を得る。 

本研究では、通常診療で行われる検査に加え、

定期的にてんかん発作の状況や日常生活の満

足度に関するアンケートや聞き取り調査、及び

発達と行動の評価を行う。被験者への身体的危

険、心理的に有害な影響はなく、被験者や家族

のプライバシーには十分配慮し、個人情報や調

査結果の漏洩等、調査に伴う不利益が生じない

よう配慮する。 

 

Ｃ．研究結果 

1.適切な試験デザインの選択とシステム構

築 

本研究目的達成のために、広く疾患情報を

収集する必要があり、単一の疾患登録レジス

トリ／データベース構築を検討していた。平

成 26年度中に、疾患登録レジストリ／データ

ベースに関する既知の問題点の洗出しを行い、

検討の結果、単一のレジストリ／データベー

スを作成する計画を改め、疾患レジストリ、

前向き観察研究、横断研究の 3つに分離する

形の研究デザインに決定した(図 1)。 

(図 1. 目的と研究デザイン)  

 

 

2.システム構築とデータマネジメント計画

立案 

データ取得、データマネジメントについて、

労力と品質の最適化をはかるため、プロトコ

ル作成時に論文完成時の予想図表を作成し、

これを基に、研究者、生物統計家、データマ

ネージャー、システムエンジニアが一同に介

して議論を重ねる手法をとった。データ解析
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時に得られるであろう予想図表（Mockups）を

研究者と共に作成し、これを実現するための

統計解析計画(Statistical Analysis Plan, 

SAP)を作成した。SAP により研究代表者の研

究目的をより明確化し、そこから疾患レジス

トリ／データベースの構造決定、横断的臨床

研究、縦断的臨床研究を分離、取得するデー

タ項目の確定を行った後、症例報告書(Case 

Report Form, CRF)作成、最後にプロトコルを

確定した(図 2)。 

(図 2. 臨床研究立案・実施の流れ) 

 

 

 データ取得ならびにデータマネジメントに

は疾患登録と臨床研究を連動して運用できる

EDC システムとして当院データセンターで運

用実績のある Ptoshを採用した。疾患レジス

トリ、複数の臨床研究において発番機能を利

用可能である EDC-Ptoshを利用することによ

り、3 つの研究をリンクさせて同時にスター

トさせる仕様を決定した。個人情報になり得

る項目は疾患レジストリでのみ取得され、残

る 2つの臨床研究はレジストリで発番された

登録番号にて全て管理可能とした。 

3.データマネジメント計画の運用を通した

有効性検討 

2014年 5月頃より試験開始準備に取り組ん

だ後、2014 年 11 月より登録を開始した。試

験開始後は、下記の通り予定を上回る速度で

疾患登録・症例登録が進み (表 1)、データマ

ネジメント計画に併せた実務遂行が出来た。

具体的には、EDC に内蔵させたシステムを利

用し、必要な調査票未提出症例に関する督促

メール送信、不整合箇所を確認するためのク

エリ発行、施設からの修正依頼への対応とし

てのデータクリーニングを行った。 

(表 1．2021年 11月 1日現在までの試験進捗) 

試験名 IRB 承認施設

数 

症例登録数 

疾 患 登 録

(RESR) 

28 施設 38 診

療科 

3331 

(予定 4000) 

 

 CRF での取得項目は、一般的に臨床研究の

収集項目と中央モニタリング用項目に大別出

来る。本研究では、前者に力点を置き、後者

を徹底的に排除する CRF設計を採用していた。

つまり解析用収集項目に注力した設計とした

ため、参加施設の負担は軽減され、データ収

集が速やかに遂行出来た。更に、収集された

データは、データマネージャーにより解析用

データセットに整形する作業工程を計画に含

めているが、収集項目が解析項目に極力限定

されていたことから、データセット整形にか

かる工程数を通常より少なくすることができ、

解析担当者への速やかなデータ提出に繋げる

ことが可能であった。 

疾患登録（RESR）の第 1回解析用データ及び

横断研究（RES-C14）の最終解析用データはい

ずれも、2015年 11月 30日までの登録例を対

象としており、2016年 2月までにデータクリ

ーニングを行い統計解析責任者へデータ提出

した。RESR に関して、第 2 回解析用データ

（2016年 11月 30日までの登録例）について、

データクリーニングを行い、2017年 1月に統

計解析責任者にデータを提出した。第 3回解

析用データ（2017年 11月 30日までの登録例）

について、データクリーニングを行い、2018

年 3月に統計解析責任者にデータを提出した。

第 4回解析用データとして、2018 年 11月 30

日までの登録例について、データクリーニン
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グを行い、2019年 3月に統計解析責任者にデ

ータを提出した。第 5回解析用データとして、

2019 年 11月 30日までの登録例について、デ

ータクリーニングを行い、2019 年 12 月に統

計解析責任者にデータを提出した。第 6回解

析用データとして、2020年 11月 30日までの

登録例について、データクリーニングを行い、

2021年 2月に統計解析責任者にデータを提出

した。今回、2021年 11月 30日までの登録例

について、データクリーニングを行い、2022

年 1月に統計解析責任者にデータを提出し、

統計解析責任者より解析結果が提出された後、

内容をレビューした。 

 解析対象者数は疾患登録3454人であった。疾

患登録において、発症時年齢は中央値2歳（範

囲：0～89歳）であり、1歳未満が1229人（35.

6%）、1歳以上10歳未満が1286人（37.2%）、1

0歳以上20歳未満が531人（15.4%）であった。

男性が1775人（51.4%）であった。30の症候群

それぞれに登録があり、症候群別の人数は、そ

の他の焦点てんかんが1548人と最も多く（44.

8%）、次にWest症候群（点頭てんかん）が517

人(15.0%)、海馬硬化症を伴う内側側頭葉てん

かんが235人（6.8%）、その他の全般てんかん

が166人（4.8%）、Lennox-Gastaut症候群138

人（4.0%）であった。てんかんの原因疾患は、

皮質発達異常による奇形が420人（12.2%）であ

ったが、分類にあてはまらないものや不明が1

890人（54.7%）と多かった。限局性皮質異形成

は228人含まれていた。登録例のうち32人の死

亡があった。 

5人において診断の移行が確認された。遺伝子

異常が396人に認められ、そのうち199人から具

体的な異常が判明した遺伝子の報告があった。

染色体異常が184人に認められた。 

研究の実施経過: 未クリーニングデータを含

め 2021 年 11月、12月、2022 年 1月の 3回の

データに対し、それぞれにおいて解析用デー

タセットの作成と解析を行った。 

 RES-P17は R3年度中に終了し、RESR研究へ

の組み込みが行われた。また合わせて研究期

間延長、及び遺伝子解析項目追加などのプロ

トコル改訂対応を行った。 

4.本研究を基とした研究開発 

本研究の疾患登録の情報などを基に以下3

つの研究を支援した。 

(1) 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,病理研

究）[研究代表：新潟大学・柿田明美先生] 

 希少難治性てんかん病巣の臨床病理学

的スペクトラムを明らかにし、また臨床診

断と病理診断の一致率を検証し、MRI画像

所見や初発年齢等の臨床所見と病理組織

像との関連を明らかにする横断研究であ

り、外科的治療が行われた患者検体を用い

て、新潟大学において中央診断を行う予定

で計画・開始されたが、症例リクルートの

問題があり、2020年10月に終了し、本研究

内容はRESR研究に組み込まれ引き続き観

察されることとなった。 

(2) てんかんの死因に関する横断調査（JRESG-

COD, 死因研究）[研究代表：東北大学・神

一敬先生] 

 わが国におけるてんかん患者の死因を

調査し、sudden unexpected death in epi

lepsy（SUDEP）の発生割合を明らかにする

こと、およびSUDEPに至った患者の臨床的

特徴および死亡状況を明らかにすること

を目的とする横断研究であり、死亡確認さ

れた症例を登録する。 
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(表2．2021年11月1日現在までの試験進捗) 

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) 

12( 予 定

32) 

68 

(目標 120

例） 

(3) 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（RES-FCD）[研究代

表：国立病院機構静岡てんかん・神経医療

センター・井上有史先生] 

 限局性皮質異形成 II型のてんかん発作

患者を対象とし、シロリムスの有効性、安

全性を評価する医師主導治験の外部対照

群として、てんかんの発作頻度の推移を把

握することを目的とした研究であり、2020

年3月に登録終了、2020年9月追跡終了し、

2020年10月に固定データを解析責任者へ

提出、2021年3月までに解析を完了した。 

 

Ｄ．考察 

 難治希少てんかんレジストリ構築支援経験

を通して、疾患登録レジストリ／データベース

構築を行いたいという研究者の要望にこたえ

るため、 

・全体像把握を目的とした、継続的な疫学的研

究「疾患登録レジストリ(RESR）」 

・特定コホートの経時的変化の観察を目的とし

た「前向き観察研究(RES-L14)」 

・現時点での疾患の全体像把握を目的とした

「横断研究(RES-C14)」 

という3つの研究に分け、それぞれの研究で明

らかにしたい点について予想図表案として可

視化し、SAPを作成してからCRF構築を行い、プ

ロトコルを確定するという方式を採用するこ

とにより、必要な評価項目を効率的かつ取り漏

らしなく収集することが可能であった。本試験

においても症例集積が予定を大幅に上回る順

調なもので、取得データを絞り込むことによる

実施効率向上につながったと考えられた。 

CRF取得項目を解析に必要な項目に限りなく近

づけた設計としたため、参加施設からのデータ

収集も迅速に遂行でき、収集されたデータを解

析用データセットに整形する作業の効率化が

はかれ、統計解析責任者への提出が速やかに実

施出来たと考えられる。データマネージャーに

よるデータ整形の工程数を減らせたことで質

確保についても有効であった可能性がある。 

 また、本研究を基に新たな研究が立案され、

レジストリデータの有益な利用につながり、当

該疾患領域のエビデンス構築につながる効果

的な体制となっている。 

 

Ｅ．結論 

 希少難治性てんかんに対する、疾患レジス

トリと 2つの観察研究(横断研究、縦断研究)

として実施した。適切なデザインの選択と、

これを実現するためのシステム構築、データ

マネジメント計画の立案により、高品質かつ

効率的な研究遂行に繋げることができた。さ

らに、当該システムを利用した新たな研究開

発に繋がり、有効活用されている。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Kada A, Tohyama J, Shiraishi H, 

Takahashi Y, Nakagawa E, Akiyama T, 

Saito AM, Inoue Y, Kato M. A Single-Arm 

Open-Label Clinical Trial on the 

Efficacy and Safety of Sirolimus for 

Epileptic Seizures Associated with 

Focal Cortical Dysplasia Type II: A 

Study Protocol. Kurume Med J. 2021 Jul 

21;66(2):115-120. doi: 

10.2739/kurumemedj.MS662007.  

2) Yoshitomi S, Hamano SI, Hayashi M, 
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Sakuma H, Hirose S, Ishii A, Honda R, 

Ikeda A, Imai K, Jin K, Kada A, Kakita 

A, Kato M, Kawai K, Kawakami T, 

Kobayashi K, Matsuishi T, Matsuo T, 

Nabatame S, Okamoto N, Ito S, Okumura 

A, Saito A, Shiraishi H, Shirozu H, 

Saito T, Sugano H, Takahashi Y, 

Yamamoto H, Fukuyama T, Kuki I, Inoue 

Y. Current medico-psycho-social 

conditions of patients with West 

syndrome in Japan. Epileptic Disord. 

2021 Aug 1;23(4):579-589. 

doi:10.1684/epd.2021.1301.  

3) Kato M, Kada A, Shiraishi H, Tohyama J, 

Nakagawa E, Takahashi Y, Akiyama T, 

Kakita A, Miyake N, Fujita A, Saito AM, 

Inoue Y. Sirolimus for epileptic 

seizures associated with focal 

cortical dysplasia type II. Ann Clin 

Transl Neurol. 2022 Feb;9(2):181-192. 

doi: 10.1002/acn3.51505.  

4) Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, Sakuma 

H, Hirose S, Ishii A, Honda R, Ikeda A, 

Imai K, Jin K, Kada A, Kakita A, Kato 

M, Kawai K, Kawakami T, Kobayashi K, 

Matsuishi T, Matsuo T, Nabatame S, 

Okamoto N, Ito S, Okumura A, Saito A, 

Shiraishi H, Shirozu H, Saito T, Sugano 

H, Takahashi Y, Yamamoto H, Fukuyama T, 

Kuki I. Burden of seizures and 

comorbidities in patients with 

epilepsy: a survey based on the 

tertiary hospital-based Epilepsy 

Syndrome Registry in Japan. Epileptic 

Disord. Epileptic Disord. 2022 Feb 

1;24(1):82-94. doi: 

10.1684/epd.2021.1361 

 

2.  学会発表 

該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
 分担研究報告書 

 
稀少てんかんに関する包括的研究 

 

分担研究者 齋藤貴志 国立・精神神経医療研究センター病院小児神経診療部 医長 

研究要旨 

 平成 29 年度からの厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）「希少てんかんに関

する調査研究」に引き続き、希少てんかんの症例登録システムである RES―Rに希少てんかんの中

で主として乳児のてんかん性脳症である早期ミオクロニー脳症、大田原症候群、遊走性焦点発作

を伴う乳児てんかん、West 症候群、Dravet 症候群、Aicardi 症候群、Rasmussen 症候群、片側

巨脳症の症例を中心に登録を行った。また、乳幼児期発症の難治てんかんの中にはてんかん外科

手術可能な症例（片側巨脳症(指定難病 136)など）があり、術後の認知機能、就学後の適応、医

療・福祉ニーズなどを含む、術後遠隔期の予後に関する包括的な研究を行い、就学後の支援ニー

ズについての検討を行った。小児慢性特定疾患に片側巨脳症、早期ミオクロニー脳症、遊走性発

作焦点を伴う乳児てんかんが採用されたため、書類の整備を行った。 

 

A. 研究目的 

 希少てんかんを全国規模で集積し、さらに

追跡調査を行うことで、個々の医療機関のみ

では指定難病の診断基準、重症度分類、診療

ガイドラインの見直しを行い、類縁難病の疾

患概念の確立、難病医療ケア体制の整備を実

施もしくは提言することが本研究班の目的

である。その中で、(1)主に乳児のてんかん

性脳症を中心に、当院の新たな症例をRES-R

システムに登録すること、該当者がある場合

にてんかんの死因に関する横断調査JRESG-C

ODのデータ入力を行う。 (2)片側巨脳症、遊

走性焦点発作を伴う乳児てんかん、早期ミオ

クロニーてんかんの診断や治療法の調査を

行うこと、の2点を目的とする。 (3)乳幼児

期発症の難治てんかんの中にはてんかん外

科手術可能な症例（片側巨脳症(指定難病13

6)など）があり、術後の認知機能、就学後の

適応、医療・福祉ニーズなどを含む、術後遠

隔期の予後に関する包括的な研究を行う。 

 

B. 研究方法 

(1) 主として乳児のてんかん性脳症である

早期ミオクロニー脳症、大田原症候群、遊走

性焦点発作を伴う乳児てんかん、West症候群、

Dravet症候群、Aicardi 症候群、片側巨脳症

を中心に、患者情報を診療情報から取得し、

匿名化した上、RESRシステムに登録を行う。

これにより、希少てんかん症例を全国規模で

集積することが可能となる。 

(2) 片側巨脳症、遊走性発作焦点を伴う乳児

てんかん、早期ミオクロニーてんかんの診断

や治療法について、文献の検索を中心とした

情報収集を行った。 

(3) 当院で2005年1月1日以降2020年12月28

日までに6歳以下の時点でてんかん外科手術

を受けた患者で、同意取得時に就学済み（小

学校、中学校またはそれらに相当する学校に

就学中）の患者を対象に日常診療で得られた

情報（てんかんの臨床経過、脳波（長時間脳

波を含む）、画像所見、心理検査結果、外科
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的治療とその種類、外科的治療以外の治療と

その効果、てんかん以外の合併疾患の診断

名。）診療録から情報取得する。また、社会

心理学的検査として本人、および/または保

護者に日本語版KINDL、保護者に対してVinel

and-IIを行う。患者の医療上、生活上の問題

点や支援ニーズに関するアンケートも行う。 

(4) 稀少てんかん患者の負担軽減、医療及

び日常生活支援のため、小児慢性特定疾患と

なるよう申請を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

(1)RES-Rシステムへの患者の登録をすすめ

るために、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針に基づいて、研究計画を作成し、

当センター倫理委員会の承認を得た（A2018-

059）。また、RES-Rシステムへの入力内容変

更に伴い、倫理委員会への変更申請を行い、

承認を得た（受付番号2021-156）。対象者か

らの同意取得に関しては、既存の診療情報の

取得し、侵襲を伴なわな研究であるため、当

センターのホームページに研究計画を公示

し、研究参加を拒否する機会を対象者に示す

オプトアウト式の同意取得を行っている。JR

ESG-CODについても、当センター倫理委員会

の承認を得たのち、収集データの変更に伴い、

変更申請を行い、承認を得た。（A2018-059） 

(3)当センター倫理委員会にて研究承認を得

た（A2020-024）。 

 

C. 研究結果 

(1) 片側巨脳症、遊走性焦点発作を伴う乳児

てんかん患者を中心に当センターで診療を

行った患者をRES-Rシステムに登録した。202

0年11月時点でRES-Rに登録された片側巨脳

症、早期ミオクロニーてんかん、遊走性焦点

発作を伴う乳児てんかんはそれぞれ、31例、

2例、18例で、片側巨脳症は外科治療が積極

的に行われていること、遊走性焦点発作を伴

う乳児てんかんではKCNT1の変異が原因とな

っている例が最も多くみられるなど、これま

での既存の報告と同様の特徴が明らかにな

っている。 

(2)文献を中心とした情報収集では、片側巨

脳症、遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん、

早期ミオクロニーてんかんに関して、新たな

診断法、治療法はなかった。KCNT1変異によ

る遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんでは、

最近、肺出血による死亡例が複数報告されて

いる（Kawasaki Y et al. J Pediatr 191:27

0– 74, 2017等）。KCNT1は、遊走性焦点発作

を伴う乳児てんかんの原因遺伝子として最

も頻度が多いものであり、患者管理上留意す

べきであると考えられた。 

（3）36名（7-12歳、中央値8歳）から回答を

得た。てんかんの病因は限局性皮質異形成20

例、腫瘍4例、片側巨脳症2例などであった。

回答者の67%で術後にてんかん発作は抑制さ

れていた。IQ/DQは60%で70以下、36％で60以

下であった。患者の医療上、生活上の問題点

や支援ニーズに関するアンケートでは、以下

のような結果であった。就学前で、36%で保

育園や幼稚園で加配制度を利用していた。就

学後は44%が普通学級、36%が特別支援学級で

あった。81%はてんかん発作のため休むこと

はなく、学校活動への参加制限については、

体育（14%）、クラブ活動（6%）や宿泊を伴

う校外学習（6%）で制限があった。50%が放

課後デイサービスを利用していた。61%が学

校の選択、通学方法で悩んだと回答した。学

校への病状の説明は、61%で困ったことはな

いと回答した。自由回答では授業、学習への

支援や放課後デイサービスの拡充を求める

ものが散見された。また、Vineland-2による

社会適応の調査、KINDLによる患者及び親のQ

OLに関しては、現在データを集計していると
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ころである。 

(4) 片側巨脳症、早期ミオクロニー脳症、遊

走性発作焦点を伴う乳児てんかんが、本年度

より小児慢性特定疾患として採用された。そ

れに伴い、ウェブサイトの原稿作成、医師意

見書の作成を行なった。 

 

D. 考察 

RES-Rの症例登録にて以下の点が考察された。 

(1)症例が集積されることで、てんかん自体

の診断や治療だけではなく、合併症が明らか

になるものと思われる。 

(2)てんかん術後に発作が抑制される患者は

多いが、認知機能は境界域以下である例も多

いため、学習や社会参加に支援が必要なこと

が多いと考えられる。学校選択や福祉サービ

スの利用など、患者及び家族に対して、術後

も継続的な支援が必要である。 

 

E.結論および成果の今後の活用 

(1) 乳幼児期にてんかん外科手術を受けた

患者の医療上、生活上の問題点や支援ニーズ

に関するアンケート、及び社会適応、QOLは

学術誌に発表する。それにより、乳幼児期に

てんかん外科手術を受けた患者の術後のて

んかん発作の予後だけでなく、実際の患者の

生活状況や支援ニーズが医療者や支援者、社

会に共有され、それに対する対応が行われや

すくなる、手術を受けようとする患者が長期

的な生活状況をイメージしやすくなること

などが期待される。 

(2)小児慢性特定疾患に稀少てんかんが採用

されることにより、これらの疾患を持つ患者、

家族の支援となるものと思われる。 

 

G．研究発表 

論文発表  

1) Iwasaki, M., Saito, T., Tsubota, A.,

 Murata, T., Fukuoka, Y., & Jin, K. 

(2021). Budget Impact Analysis of T

reatment Flow Optimization in Epile

psy Patients: Estimating Potential 

Impacts with Increased Referral Rat

e to Specialized Care. Journal of He

alth Economics and Outcomes Researc

h, 8(1), 80– 87.  

2) Iwasaki, M., Iijima, K., Kawashima,

 T., Tachimori, H., Takayama, Y., Ki

mura, Y., Kaneko, Y., Ikegaya, N., S

umitomo, N., Saito, T., Nakagawa, 

E., Takahashi, A., Sugai, K., & Otsu

ki, T. (2021). Epilepsy surgery in c

hildren under 3 years of age: Surgic

al and developmental outcomes. Jour

nal of Neurosurgery: Pediatrics, 28

(4), 395– 403.  

3) Yokosako, S., Muraoka, N., Watanabe,

 S., Kosugi, K., Takayama, Y., Iijim

a, K., Kimura, Y., Kaneko, Y., Sumit

omo, N., Saito, T., Nakagawa, E., & 

Iwasaki, M. (2021). Corpus callosot

omy in pediatric patients with non-

lesional epileptic encephalopathy w

ith electrical status epilepticus d

uring sleep. Epilepsy & Behavior Re

ports, 16, 100463. 

 

教育・啓発事業 

1) てんかんの患者団体である日本てんか

ん協会の機関誌にて、てんかんの検査に

ついての総説を寄稿した。齋藤貴志．て

んかんの検査．波 2021年8月号p4-12, 

日本てんかん協会, 東京 

2) てんかんの患者、患者支援者、相談業務

担当者を対象とした書籍の以下の項目

を担当した。齋藤貴志．Q19 小児のて
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んかんで，抗てんかん薬はどのように選

択されるのですか？国立精神・神経医療

研究センター病院てんかんセンター 

編：患者のギモンに答える！てんかん診

療のための相談サポートＱ＆Ａ pp39-4

0，診断と治療社，東京，2021 

3) 齋藤貴志．Q34 学校でてんかん発作が

起こった場合，どのように対応すればよ

いですか？国立精神・神経医療研究セン

ター病院てんかんセンター 編：患者の

ギモンに答える！てんかん診療のため

の相談サポートＱ＆Ａ pp69-70，診断と

治療社，東京，2021 

4) 齋藤貴志．Q46 子どもにどのようにて

んかんを伝えたらよいでしょうか？国

立精神・神経医療研究センター病院てん

かんセンター 編：患者のギモンに答え

る！てんかん診療のための相談サポー

トＱ＆Ａ p90 診断と治療社，東京，202

1 

5) 齋藤貴志．Q47 学校側と話し合ってお

くことはどんなことでしょうか？国立

精神・神経医療研究センター病院てんか

んセンター 編：患者のギモンに答え

る！てんかん診療のための相談サポー

トＱ＆Ａ p91 診断と治療社，東京，20

21 

6) 齋藤貴志．Q48 プールは控えたほうが

よいのでしょうか？国立精神・神経医療

研究センター病院てんかんセンター 

編：患者のギモンに答える！てんかん診

療のための相談サポートＱ＆Ａ p92, 

診断と治療社，東京，2021 

7) 齋藤貴志．Q49 てんかんが原因で成績

が下がることはありますか？国立精

神・神経医療研究センター病院てんかん

センター 編：患者のギモンに答える！

てんかん診療のための相談サポートＱ

＆Ａ p93, 診断と治療社，東京，2021 

8) てんかんコーディネータ向けの研修と

して、以下の講演を行なった。齋藤 貴

志．小児期のてんかんの特徴とその対応．

2021年度第1回てんかん診療支援コーデ

ィネーター研修会．2021年8月1日．ウェ

ブ開催 

9) 難病情報センターのウェブサイトの以

下の項目について、「病気の解説」、「よ

くある質問」等のページの更新を行なっ

た。片側巨脳症（指定難病136）、早期

ミオクロニー脳症（指定難病147）、遊

走性発作焦点を伴う乳児てんかん（指定

難病148） 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況  

1. 特許取得 なし。  

2. 実用新案登録 なし。 

3.その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

小児の結節性硬化症における医療費助成・社会福祉制度の利用状況に関する研究 

 

分担研究者 佐久間 啓 東京都医学総合研究所  

脳・神経科学研究分野 プロジェクトリーダー 

研究要旨 

 小児の結節性硬化症における医療費助成・社会福祉制度の利用状況を明らかにするため、希少

てんかん症候群登録システム（RES-R）データベースの情報に基づいて、医療費助成制度（子ども

医療費助成・小児慢性特定疾病医療費助成・重症心身障害者医療費助成・難病医療費助成・自立

支援医療）並びに社会福祉制度（療育手帳・身体障害者手帳・精神障害者保健福祉手帳）の利用

／取得状況を調査した。未就学児24名のうち、てんかん有病率は95.8%、精神神経障害（TAND）有

病率は25%、学童30名のうちてんかん有病率は93.3%、TAND有病率は46.6%であった。多くが小児慢

性特定疾患制度や療育／身体障害者／精神保健福祉手帳を利用していたが、未就学児では乳幼児

医療を使用しているケースが少なくないと予想された。結論として、社会福祉制度については概

ね重症度と障害の種類に相応のものが利用されていた。医療費助成制度の利用状況も高かった。

 

研究協力者 

中井 理恵 1 東京都医学総合研究所 脳・

神経科学研究分野、2 大阪大学 大学院医学

系研究科小児科学 

 

Ａ．研究目的 

 結節性硬化症は脳・皮膚・腎などの全身の

多臓器に病変を生ずる疾患であり、神経系を

中心に複合障害を持つことが多い。生涯にわ

たり薬物治療や外科治療を必要とすることか

ら医療費の負担が大きく、てんかん、自閉症、

精神発達遅滞の合併による障害に対して様々

な社会福祉制度によるサポートが必要となる。

しかしこれらの制度が実際にどの程度利用さ

れているかについてはまとまったデータがな

い。そこで本研究は、小児の結節性硬化症に

おける医療費助成・社会福祉制度の利用状況

を調査することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 希少てんかん症候群登録システム（RES-R）

データベースの情報に基づいて、医療費助成制

度（子ども医療費助成・小児慢性特定疾病医療

費助成・重症心身障害者医療費助成・難病医療

費助成・自立支援医療）並びに社会福祉制度（療

育手帳・身体障害者手帳・精神障害者保健福祉

手帳）の利用／取得状況を調査した。 

（倫理面への配慮） 

研究実施にあたり関係機関における倫理委員

会で承認を受け、研究参加者から同意を取得し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

 未就学児24名のうち、てんかん有病率は23/

24人(95.8%)、精神神経障害（TAND）有病率は6

/24人(25%)であった。10/24人(41.6%)が小児慢

性特定疾患を未取得であり、乳幼児医療を使用

しているケースが少なくないと予想された。療
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育／身体障害者／精神保健福祉手帳の取得者

はそれぞれ5／2／1人であった。学童30名のう

ちてんかん有病率は28/30人(93.3%)、TAND有病

率は14/30人(46.6%)で、普通学級9人、特別支

援学級・学校21人であった。25名が小児慢性特

定疾患制度を、3名が重度心身障害者医療費補

助制度を利用していた。療育／身体障害者／精

神保健福祉手帳の取得者はそれぞれ5／2／2人

であった。 

研究の実施経過: 2021年4月よりRES-Rデータ

ベースの情報を取得し、解析を実施した。 

 

Ｄ．考察 

 未就学児では小児慢性．難病の医療費助成制

度を利用していない割合が高く、乳幼児医療費

助成でカバーされていると考えられた。学童の

大部分は何らかの医療費助成制度を利用して

いた。また特に学童では、てんかんや知的発達

症などの精神・神経合併症が高い医療・福祉ニ

ーズと関連すると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 社会福祉制度については概ね重症度と障害

の種類に相応のものが利用されていることが

明らかとなった。医療費助成制度の利用状況も

高かったが、いずれも小児の制度を利用してお

り、今後は成人の状況も調査しながら移行期医

療の課題についても検討したい。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Nosadini M, Eyre M, Sakuma H, Dalmau J, 

Dale RC, *Lim M, et al. Use and Safety 

of Immunotherapeutic Management of 

N-Methyl-d-Aspartate Receptor 

Antibody Encephalitis: A 

Meta-analysis. JAMA Neurol. 

2021;78:1333-1344.  

2) Nosadini M, Thomas T, Sakuma H, Dalmau 

J, Lim M, *Dale RC, et al. 

International Consensus 

Recommendations for the Treatment of 

Pediatric NMDAR Antibody Encephalitis. 

Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 

2021;8:e1052.  

3) *Nishida H, Kohyama K, Kumada S, 

Takanashi JI, Okumura A, Horino A, 

Moriyama K, Sakuma H. Evaluation of the 

Diagnostic Criteria for Anti-NMDA 

Receptor Encephalitis in Japanese 

Children. Neurology. 

2021;96:e2070-e2077.  

4) Horino A, *Kuki I, Inoue T, Kawawaki H, 

Shiomi M, *Sakuma H, et al. Intrathecal 

dexamethasone therapy for febrile 

infection-related epilepsy syndrome. 

Ann Clin Transl Neurol. 

2021;8:645-655.  

5) *Yamanaka G, Takamatsu T, Sakuma H, 

Yoshimoto T, Kato M, Kawashima H, et al. 

Interleukin-1β in peripheral 

monocytes is associated with seizure 

frequency in pediatric drug-resistant 

epilepsy. J Neuroimmunol. 

2021;352:577475.  

6) Mizuguchi M, Ichiyama T, Imataka G, 

Okumura A, Goto T, Sakuma H, et al. 

Guidelines for the diagnosis and 

treatment of acute encephalopathy in 

childhood. Brain Dev. 2021;43:2-31. 

 

学会発表 

1) 佐久間啓．脳発達とてんかんにおけるミ

クログリアの役割. 第54回日本てんかん

学会学術集会．2021.9.23〜25. Hybrid

（名古屋） 
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2) 佐久間啓．Pediatric anti-NMDA Receptor 

Encephalitis: Pathophysiology, 

Diagnosis, and Treatment. 第 54回日本

てんかん学会学術集会．2021.9.23〜25 

(9.24). Hybrid（名古屋） 

3) 佐久間啓．指定難病・小児慢性特定疾患

としての稀少てんかん. シンポジウム

「てんかんの希少難病」．第 54回日本て

んかん学会学術集会．2021.9.23〜25 

(9.24). Hybrid（名古屋） 

4) Sakuma H. Pathogenesis of New-Onset 

Refractory Status Epilepticus (NORSE) 

and Febrile Infection Related Epilepsy 

Syndrome (FIRES). 13th Asian and 

Oceanian Epilepsy Congress. 

2021.6.10-13 (6.11), Virtual. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

 1. 特許取得 

無し 

 2. 実用新案登録 

無し 

 3.その他 

無し 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス・アンジェルマン症候群の疾患研究 

 

研究分担者 白石秀明 北海道大学病院小児科・てんかんセンター 診療准教授・副部長 

研究要旨 

 北海道地区における、稀少てんかんに関する調査研究を行なった。長期的探索のためのレジス

トリと、横断的探索のためのレジストリに関し、患者からの同意に基づき、登録を行なっていた1

08名の調査研究を行なった。欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス（Jeavons症候群）に関して、指定難

病への申請を行なうための基礎調査と、Angelman症候群に関して、てんかん合併症例の臨床的特

徴を明らかにするために調査を行なった。 

 

研究協力者 

江川 潔 北海道大学医学研究院・助教 

植田佑樹 北海道大学病院小児科・医員 

 

Ａ．研究目的 

希少難治てんかんの成因、経過を含めた実

態調査を行うための、症例登録を行い、相当

長期間にわたる探索研究を行うことにより、

本疾患に付随する問題点を明確にすることに

より、疾患克服のための体制作りを行うこと

を目的とする。 

 欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス（Jeavons症

候群：JS）に関して、指定難病への申請を行

なうための基礎調査を行なう。 

 Angelman症候群（AS）に対して、てんかん

合併症例の臨床的特徴を明らかにするために

調査を行なう。 

 

Ｂ．研究方法 

 全国調査研究を北海道地区において継続的

に行なった。国立病院機構静岡てんかん・神

経医療センター倫理委員会にて許可承認され

た研究計画書に基づき、北海道大学病院自主

臨床研究委員会に対して、人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針に適応した自主臨

床研究実施に関して変更申請を行ない、2020

年11月16日に承認を得た。 

国立病院機構名古屋医療センターにて構築

された、レジストリシステムを使用し、患者

登録を行った。登録内容は、病名、原因、発

症時期、知能指標、発作症状、脳波所見、神

経画像所見、社会生活状態、手術所見を登録

した。 

 AS・JSの国内疾患動向に関して調査を開始

した。実態調査の為に、日本国内の小児神経

科専門医に対してアンケート調査を行なうた

めに、日本小児神経学会共同研究支援委員会

に対し送付先タックシールの申請を行ない、2

021年3月31日締切りでアンケートを送付した。

その結果を踏まえ、google formを用いた二次

調査を2021年11月に送付した。 

（倫理面への配慮） 

上記研究計画に関しては、北海道大学病院

倫理委員会の承認を得ている。研究実施に際

しては、情報公開文書を北海道大学病院ホー
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ムページに記載し、あらかじめオプトアウト

の機会を説明し公開した。 

 

Ｃ．研究結果 

RESRに関し、117例（男61例、女56例）に対

して、引き続き追跡を行なった。 

てんかん症候群の内訳は、その他の焦点性

てんかん：60例、特発性全般てんかん：14例、

その他の全般てんかん：10例、West症候群：9

例、Lennox-Gastaut症候群：7例、海馬硬化症

を伴う内側側頭葉てんかん：5例、Dravet症候

群：4例、Angelman症候群：2例、半身痙攣片

麻痺てんかん症候群：1例、その他の未決定て

んかん：1例、自然終息性（良性）小児てんか

ん：1例、Doose症候群：1例、視床下部過誤腫

による笑い発作：1例、大田原症候群：1例で

あった。 

上記検討の中で、死亡症例はなく、現在の

所、オプトアウトの申し出はない。 

AS・JSの国内疾患動向に関して1次調査（20

21年3月31日締切り）は、1249名に対して行な

い600名（有効回答率：48％）であった。ASは

493例、JSは70例であった。RES-Rによる疾患

登録はAS: 38名、JS: 3名であり、JSの有病率

は予想より高かった。 

二次調査の許諾を得た256名に対して二次

調査を行なった。Google formを用いたネット

回答で、2022年3月21日現在、AS: 219名、JS:

 34名の回答があった。 

アンジェルマン症候群: 219名に関して回

答を得た。 

（年齢：219回答）2～56歳、（性差：219回答）

男性：106、女性：113 

（遺伝的分類：219回答）15q11-13欠失：162 

(74%)、片親性ダイソミー：20 (9.1%)、UBE3A

変異：16 (7.3%)、刷り込み変異：7 (3.2%)、

その他：14 (6.4%) 

（現在の発作頻度：219回答）日単位：14 (6.

4%), 週単位：15 (6.8%), 月単位：24 (11%),

 年単位：38 (17.4%) 現在なし：128 (58.4%) 

（現在の発作型：212回答）焦点意識減損発作:

 37 (17.5%), 強直間代発作: 30 (14.2%), ミ

オクロニー発作: 31 (14.6%), 焦点運動起始

発作: 29 (13.7%), 非運動発作（欠神発作）: 

22 (10.4%), 焦点起始両側強直間代発作: 20 

(9.4%), 脱力発作: 19 (9%), 非けいれん性発

作重積: 8 (3.8%), その他: 8 (3.8%), 発作

はない: 88 (41.5%) 

（初発年齢：215回答）0y: 13 (6%), 1-3y: 1

13 (52.6%), 4-6y: 29 (13.5%), 7-12y: 11 

(5.1%), 13-18y: 4 (1.9%), 不明: 8 (3.7%),

 発作なし: 37 (17.2%) 

（発作が最も多かった時期：213回答）0y: 0,

 1-3y: 91 (42.7%), 4-6y: 53 (24.9%), 7-1

2y: 20 (9.4%), 13-18y: 7 (3.3%), 18y-: 4

 (1.9%), 不明: 15 (7%), 発作なし: 19 (8.

9%) 

（発作が最も多かった時期の発作頻度：213回

答）日単位：73 (34.3%), 週単位：36 (16.9%),

 月単位：51 (23.9%), 年単位：17 (8%) 現在

なし：19 (8.9%)、不明：17 (8%) 

（現在内服中の抗てんかん薬：218回答）VPA:

 151 (69.3%), CZP: 53 (24.3%), CLB: 48 

(22%), LEV: 34 (15.6%), ESM: 24 (11%), N

ZP: 15 (6.9%), PER: 14 (6.4%), LTG: 13 

(6%), ZNS: 13 (6%), TPM: 8 (3.7%), CBZ: 

5 (2.3%), PB: 4 (1.8%), LCM: 3 (1.4%), P

HT: 2 (0.9%) 

（過去みられ、現在は消失している発作：209

回答）焦点意識減損発作: 43 (20.6%), 強直
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間代発作: 60 (28.7%), ミオクロニー発作: 

31 (14.8%), 焦点運動起始発作: 18 (8.6%),

 非運動発作（欠神発作）: 41 (19.6%), 焦点

起始両側強直間代発作: 24 (11.5%), 脱力発

作: 36 (17.2%), 非けいれん性発作重積: 20

 (9.6%), その他: 12 (5.7%), なし: 45 (21.

5%) 

（てんかん発作による日常生活に及ぼした影

響：218回答）治療入院: 81 (37.2%), 救急外

来受診: 71 (32.6%), 日常生活学校生活に阻

害: 97 (44.5%), 発作でけが: 8 (3.7%), 生

活が妨げられたことはない: 31 (14.2%), 発

作がない: 23 (10.6%), 不明: 20 (9.2%) 

ASにおける非てんかん性ミオクローヌス (no

n-epileptic myoclonus: NEM) 

（初発年齢：217回答）0y: 2 (0.9%), 1-3y: 

23 (10.6%), 4-6y: 12 (5.5%), 7-12y: 13 

(6%), 13-18y: 7 (3.2%), 18y-: 9 (4.1%) 

不明: 51 (23.5%), NEMなし: 111 (51.2%) 

（NEMが最も多かった年齢：105回答）0y: 1 

(1%), 1-3y: 18 (17.1%), 4-6y: 12 (11.4%),

 7-12y: 9 (8.6%), 13-18y: 5 (4.8%), 18y

-: 9 (8.6%) 不明: 44 (41.9%), 今が一番多

い: 7 (6.7%) 

（NEMが最も多かった時期の発作頻度：105回

答）日単位：45 (42.9%), 週単位：12 (11.4%),

 月単位：5 (4.8%), 年単位：0 現在なし：0、

不明：43 (41%) 

（NEMが日常生活に及ぼした影響：103回答）

治療入院: 11 (10.7%), 救急外来受診: 7 (6.

8%), 日常生活学校生活に阻害: 27 (26.2%),

 発作でけが: 3 (2.9%), 生活が妨げられた

ことはない: 42 (40.8%), 不明: 28 (27.2%) 

 

Jeavons症候群：34名に関して回答を得た。 

（年齢：34回答）4-41歳、（性差：34回答）

男性：13 女性：21 

（初発年齢：34回答）0y: 0, 1-3y: 12 (35.

3%), 4-6y: 10 (29.4%), 7-9y: 9 (26.5%), 

10-13y: 3 (8.8%), 14y-: 0  

（発作が最も多かった時期：34回答）0y: 0, 

1-3y: 4 (11.8%), 4-6y: 7 (20.6%), 7-9y: 

14 (41.2%), 10-13y: 5 (14.7%), 14y-: 4 

(11.8%) 

（発作が最も多かった時期の発作頻度：33回

答）日単位：27 (81.8%), 週単位：4 (12.1%),

 月単位：2 (6.1%), 年単位：0 現在なし：0 

（現在の発作頻度：34回答）日単位：4 (11.8%),

 週単位：3 (8.8%), 月単位：7 (20.6%), 年

単位：6 (17.6%) 現在なし：14 (41.2%) 

（現在内服中の抗てんかん薬：34回答）VPA: 

26 (76.5%), LEV: 12 (35.3%), LTG: 12 (35.

3%), ESM: 9 (26.5%), CZP: 5 (14.7%), PE

R: 4 (11.8%), CLB: 3 (8.8%), ZNS: 2 (5.

9%), TPM: 2 (5.9%), 内服していない: 0 

（効果のあった抗てんかん薬：33回答）VPA: 

14 (42.4%), ESM: 10 (30.3%), LEV: 7 (21.

2%), LTG: 6 (18.2%), CZP: 4 (12.1%), PE

R: 3 (9.1%), TPM: 2 (6.1%), CLB: 1 (3%),

 脳梁離断: 1 (3%),  

診断基準の検証 

症状 

１．欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス: 31 (91.

2%) 

２．頭部後屈を伴う眼瞼ミオクローヌス: 8 

(23.5%) 

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: 17 (50%) 

４．自動症を伴わない: 28 (82.4%) 
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５．光感受性: 28 (82.4%) 

６｡ 小児期発症: 34 (100%) 

検査所見 

１．血液・生化学的検査所見: 特異的所見な

し: 34 (100%) 

２．画像検査所見: 特異的所見なし: 34 (10

0%) 

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）: 33 (9

7.1%)。 

 

Ｄ．考察 

 症例登録では、てんかん発作頻度の高い、

難治症例が多くを占め、病因も多岐に渡った。

横断研究への移行において、様々なてんかん

症候群の症状経過に関して、追跡が可能にな

ると考えられ、今後の知見の集積が期待され

た。 

Angelman症候群に関しては、非てんかん性

ミオクローヌス（NEM）が約半数に認められ、

日常生活において阻害を及ぼしていた。NEMに

関して、著効が得られる治療法は特定できな

かったが、PERを使用した例があり、幾らかの

効果があるようであった。難病情報センターH

Pなどで、この様な病態の周知は意味があるこ

とと考えられた。 

Jeavons症候群に関して、診断基準は以下に

なっている。 

＜診断基準＞ 

Definite、Probableを対象とする。 

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 

今回の調査における結果では、概ね全ての症

例で診断基準を満たしており妥当であると考

えられた。現在も年単位以上の発作がある症

例が60％程度あり、指定難病指定が必要であ

ると考えられた。 
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Ｅ．結論 

北海道内における難治てんかん症例の病態

像に関する調査を継続できた。Jeavons症候群、

Angelman症候群に関して、臨床像が明瞭にな

り、Jeavons症候群に関しては指定難病指定に

向けた準備を開始する必要があると考えられ

た。 
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厚生労働科学研究費助成金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

研究分担者 白水洋史 国立病院機構西新潟中央病院脳神経外科 医長 

研究要旨 

 稀少難治てんかんレジストリに登録された視床下部過誤腫症例，血管奇形に伴うてんかん，外

傷によるてんかんについて，疫学的背景を明らかにする． 

 

Ａ．研究目的 

日本における視床下部過誤腫，血管奇形，外

傷によるてんかんの疫学的情報を把握する． 

 

Ｂ．研究方法 

 稀少難治てんかんレジストリに登録（2014

年11月〜2021年11月）された症例より，視床下

部過誤腫，血管奇形，外傷によるてんかんにつ

いて，現存する患者の現在の病状や過去の病

歴・治療歴を把握する． 

（倫理面への配慮） 

 本研究に当たり，稀少難治てんかんレジスト

リにおいて採択された倫理基準を基に作成し

た説明書，同意書を，当院においても倫理委員

会へ承認を申請し，承認が得られている．この

範疇で，対象患者の登録・研究を行う． 

 

Ｃ．研究結果 

C-1. 視床下部過誤腫：レジストリに登録され

た視床下部過誤腫によるてんかん症例は，97

例となっている．このうち91例が西新潟中央病

院の症例である．2020年11月以降，新たな症例

登録は，西新潟中央病院より9例，他施設から0

例であった．依然として，日本の視床下部過誤

腫症例はほぼ西新潟中央病院へ集約されてい

ると言って良い．西新潟中央病院以外の症例も

含め，全例で外科的治療が施されている．登録

時の発作状況（主発作; 笑い55，その他1）は，

発作消失56例，発作あり28例（日単位23例，週

単位5例），データ無し13例であった． 

C-2. 血管奇形，脳血管障害によるてんかん：

脳動静脈奇形が14例，もやもや病が2例，その

他の脳血管障害によるものが59例で，合計75

症例が登録されている．2020年11月以降では，

脳動静脈奇形によるものが2例，その他の脳血

管障害によるものが7例追加されており，もや

もや病によるものの新規登録はみられない．1

1例に外科治療が行われていた．登録時の発作

状況（主発作）は，発作なし5例，発作あり64

例（日単位11例，週単位12例，月単位12例，年

単位29例），データ無し6例であった． 

C-3. 44例が登録されている．2020年11月以降3

例の新規登録があった．登録時の発作状況（主

発作）は，発作なし8例，発作あり32例（日単

位8例，週単位5例，月単位6例，年単位13例），

データ無し4例であった．うち，12例に外科治

療が行われていた． 

 

Ｄ．考察 

D-1. 視床下部過誤腫：視床下部過誤腫（によ

るてんかん）は，もともと20万人に1人（Swed

en）の発症率というデータがあり，稀少な疾患

であることが知られている．また，その薬剤難

治性なてんかんの性質から，特殊な外科治療

（西新潟中央病院で行われている定位温熱凝

固術）が有効であることも知られており，結果
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的に1施設に多くの症例が集まっている結果と

なっており，この状況は現在も続いている．こ

れらのことより，同施設からの疾患概要の報告

は，ほぼ国内の視床下部過誤腫の実情を示すと

思われる．症例が集約されていることにより，

詳細かつ大規模なデータが得られる事から，本

年度も引き続き本疾患に関する重要な知見，特

に長期経過に関する論文発表することが可能

となった（Shirozu, et al., Epilepsia 2021）．

西新潟中央病院のデータでは，外科治療（定位

温熱凝固術）による発作転帰はおおむね良好で

あるものの，レジストリ登録における発作状況

では，発作消失がそれほど高くない．これは，

登録時の時点で術前，術直後のものを含んでい

るためと思われる．しかし，大規模データでも，

依然として治療困難な症例も認められること

も明らかとなった．本年度は，視床下部過誤腫

に伴うてんかん発作のみならず，知的発達障害

や行動異常を含めた「視床下部過誤腫症候群」

として，小児慢性特定疾病の対象疾患として認

定された．しかし，成人期に至っても，てんか

ん発作や，知的障害などで困難を生じている患

者も存在し，引き続き指定難病への申請を行っ

ているところである． 

D-2. 血管奇形（脳動静脈奇形，もやもや病） 

 今回は，脳動静脈奇形症例が 2例新規に登

録され，もやもや病症例の新規登録はなかっ

た．脳動静脈奇形，もやもや病によるてんか

んは，原疾患の頻度が低いこともあり，今後

も登録はわずかである可能性が高い．  

D-3. その他の脳血管障害によるてんかん 

 脳梗塞や脳出血など，ポピュラーな脳卒中疾

患が原因になり得ることから，今後も増加して

いくことが予想され，また登録可能施設の増加

により，さらに登録症例の増加が見込まれるこ

とも考えられる．本年度も昨年度とほぼ同程度

の7例の症例追加があった．今後もさらなる症

例登録の追加が見込まれる．脳卒中疾患のてん

かん原性がどれくらい証明されているかどう

かについては，本レジストリからは読み取れな

い部分も多分にあり，この点は問題が残る．ま

た，脳卒中後てんかんが脳卒中診療医で診療さ

れ，てんかん専門施設へ紹介されることなく，

そのためにレジストリに登録されていない症

例が多数潜在する可能性も否定できない． 

D-4. 外傷によるてんかん 

 本年度は 3例の追加があった．昨年度に 11

例の新規登録があったことを考えると，本年

度の新規登録は少ない．外科治療が行われて

いる症例も一部にあるが，その術後発作転帰

はさほど思わしくない．広範な外傷の場合，

焦点診断が困難なこともあり，難治例につい

ては外科治療も困難であることも予想される． 

D-5. 登録状況 

 前回報告時からの比較として，対象とした症

例群のこの1年間における新規の症例登録は31

例である．昨年度は，新規登録の半数が視床下

部過誤腫によるてんかんであったが，本年度は

外傷によるてんかんの増加が目立った．レジス

トリに参加する施設が増えたことも影響して

いるかもしれない．その一方で，本年度はコロ

ナウイルス感染による影響により，新規患者が

減っていた可能性もあり，この状況が改善され

れば，登録症例がさらに増加することも期待さ

れる． 

 

Ｅ．結論 

一般的な印象としては，血管奇形・血管障害に

よるてんかんや外傷によるてんかんの方がよ

り一般的で，視床下部過誤腫によるてんかんは

極めて稀な疾患であり，実臨床において遭遇す

る機会の少ないものである．しかし，このレジ

ストリにおいては，症例登録数については逆の

結果となっている．これは，視床下部過誤腫が

一施設のセンター化により，症例が集約されて

おり，このような疫学調査に反映されやすく，
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逆に，より一般的と思われる血管奇形や血管障

害，外傷などは症例が分散しており，限られた

施設が参加している研究班からの登録のみで

は，日本全体の疫学調査，病態把握は困難であ

る事が予想される．これらの病態のより一層の

把握のためには，参加施設の増加，症例登録の

一般化，普及が望まれる．また，視床下部過誤

腫のような，極めてまれで，かつ特殊な治療を

要する症例は，少施設への集約化により，詳細

な病態・疫学研究が可能となることも示唆され

た．なお、「視床下部過誤腫症候群」が小児慢

性特定疾病の対象疾患として認定され，令和3

年11月より運用開始となった。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Shirozu H, Masuda H, Kameyama S. Lon

g-term seizure outcomes in patients 

with hypothalamic hamartoma treated 

by stereotactic radiofrequency therm

ocoagulation. Epilepsia 2021; 62(1

1):2697-2706. 

2) 白水洋史，増田 浩，亀山茂樹。視床下

部過誤腫治療における外国人診療体制に

ついて。小児の脳神経 2021; 46 (4): 29

7-302. 

 

学会発表 

1) Shirozu H, Masuda H, Fukuda M, and K

ameyama S. Long-term seizure outcome

s and recurrence patterns in patient

s with hypothalamic hamartoma treate

d by stereotactic radiofrequency the

rmocoagulation. 13th Asian & Oceania

n Epilepsy Congress (2021.6.10– 6.13,

 Online) 

2) Shirozu H, Masuda H, Fukuda M, and K

ameyama S. Long-term seizure outcome

s in patients with hypothalamic hama

rtoma treated by stereotactic radiof

requency thermocoagulation. American

 Epilepsy Society Annual Meeting 202

1 (2021.12.3– 12.7, Online) 

3) 白水洋史，増田 浩，福多真史，亀山茂

樹。学童期前に手術を行った視床下部過

誤腫症例の治療成績。第63回日本小児神

経学会学術集会（2021年5月27日〜5月29

日，Online） 

4) 白水洋史，増田 浩，福多真史，亀山茂

樹。視床下部過誤腫によるてんかんに対

する学童期以前での手術成績。第49回日

本小児神経外科学会（2021年6月4日〜6月

5日，福島） 

5) Shirozu H, Masuda H, Fukuda M, and K

ameyama S. Long-term seizure outcome

s in patients with hypothalamic hama

rtoma treated by stereotactic radiof

requency thermocoagulation. 第54回日

本てんかん学会学術集会（2021年9月23日

〜9月25日，Online） 

6) 白水洋史，増田 浩，福多真史，亀山茂

樹。長期成績から見た視床下部過誤腫の

病態と治療戦略。日本脳神経外科学会第8

0回学術総会（2021年10月27日– 10月30日，

横浜） 

7) 白水洋史，増田 浩，福多真史，亀山茂

樹。視床下部過誤腫に対する定位温熱凝

固術の効果から見た思春期早発症の病態

生理。第32回日本間脳下垂体腫瘍学会（2

022年2月18日− 2月19日，東京） 

 

啓発にかかる活動 

白水洋史。指定発言「視床下部過誤腫の診断

と治療」。第680回日本小児科学会東京都地方

会懇話会（2022年3月12日，Online） 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

 なし． 

 2. 実用新案登録 

 なし． 

 3.その他 

 なし． 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少てんかんに関する包括的研究 

 

研究分担者 菅野秀宣 順天堂大学脳神経外科 先任准教授 

研究要旨 

 平成26年度より行っている“希少難治性てんかんレジストリ構築による総合的研究”および平

成29年度からの“稀少てんかんに関する調査研究” の延長として、令和2年度より“稀少てんか

んに関する包括的研究”に移行した。研究分担者が疾患担当をしているスタージウェーバー症候

群は、その対象疾患の一つである。各研究分担施設より登録は徐々に増えて、2022年2月末日まで

にRES-Rの登録数は91例になった。一方、研究分担施設である順天堂大学医学部附属順天堂医院で

治療をしているスタージウェーバー症候群患者112例のてんかん重症度、精神運動発達、治療成績

について集計しRES-Rと比較した。どちらのレジストリにおいても、てんかん発作発症年齢は1年

未満であり、乳児期早期に発症していることが分かる。順天堂大学の解析は頭蓋内軟膜毛細血管

奇形の罹患範囲より、両側半球、片側半球、片側多脳葉、単脳葉の4群に分けて行っている。月1

回以上の頻回な発作を有した患者は両側半球群および片側半球群でそれぞれ88.9％と80.6％だっ

た。これらの群では77.8％と88.1％でてんかん外科治療を要した。多脳葉群においても46.8％で

外科治療を必要とした。月1回以上の頻回なてんかん発作が要外科治療の予測因子であった。これ

らより、頭蓋内毛細血管奇形の罹患範囲が広い症例においてはてんかんの重症度が増しており、

てんかん外科治療の必要性があることが示唆された。本研究結果は、Pediatric Neurology誌に発

表された。今後はRES-Rとも連携し集計を継続させていく計画である。 

 

A. 研究目的 

 スタージウェーバー症候群は、頭蓋内軟

膜毛細血管奇形と顔面ポートワイン母斑、脈

絡膜血管腫または緑内障を有する神経皮膚症

候群の一つであるが、不全型もあることより

必ずしも確定診断がなされている訳ではない。

50,000〜100,000 出生に 1 例の発生と考えら

れており、本邦に 1,000人ほどの患者がいる

と推定される。しかしながら、今までに疫学

調査はされておらず、本邦における正確な患

者数は把握できていない。本研究の目的は、

全国規模で本疾患の発生数、および病態、精

神運動発達障害、併存障害、治療反応性、社

会生活状態を把握することである。さらに、

現在行われている診断と治療の有効性ならび

に予後を検証し、それらの改善を図るととも

に、福祉行政に反映させることを目標とする。 

  

B. 研究方法 

 RES-Rに登録されているスタージウェーバー

症候群のてんかんに関係する疫学データと治

療選択を集計する。また、研究分担者である順

天堂大学の菅野により順天堂大学医学部附属

順天堂医院で治療を行った112例のスタージウ

ェーバー症候群の集計結果と比較する。順天堂

大学での研究では頭蓋内軟膜毛細血管奇形の

罹患範囲により両側半球群、片側半球群、片側

多脳葉群、単脳葉群に分類して、発作発症年齢、

発作症候、発作頻度、脳波所見を検討した。 

 治療選択と治療成績をまとめる事はRES-Rで
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は困難であるため、本項目に関しては順天堂大

学での結果を参照する。順天堂大学では薬剤抵

抗性てんかん、精神運動発達の進行性悪化、M

RIでの脳萎縮の進行の3項目を満たす例をてん

かん外科治療の適応とした。手術方法の選択は

各症例に見合ったものを選択している。神経症

状の変移はスタージウェーバー症候群神経ス

コアに基づいて算出し、比較を行った。各群に

おける要手術治療率、内科的治療および外科治

療での発作抑制および神経スコアの変移を求

めた。手術にいたる因子を検出するため、発作

症候、発作発症年齢、発作頻度、罹患範囲を因

子として単変量および多変量解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本レジストリ研究(RES-R)は平成 26年度か

ら 28 年度まで行われていた“希少難治性て

んかんレジストリ構築による総合的研究”と

平成 29 年度から令和 1年度までの“稀少てん

かんに関する調査研究”を引き継ぐものであ

る。研究は疾患登録と横断的観察研究から構

成される。疾患登録と横断的観察研究は現在

診療中の患者において、現症とともに発症か

らの病態変化と治療反応性を検討するもので

あり、患者または患者家族の同意を得て登録

を行った。順天堂大学においては、順天堂大

学医学部附属順天堂医院倫理委員会より承認

を受けて行っている（番号 18-172：2021年 2

月 16日付）。 

 順天堂大学のみの疾患研究は学内研究を対

象とした倫理審査の元に行われている(番

号：16-163)。 

 

C. 結果 

 令和 3年度末までに RES-Rへ登録されたス

タージウェーバー症候群は 91例であった。男

性 46例、女性 45例と性差は認めていない。

登録時年齢の中央値は 9歳であり、てんかん

発作発症年齢の中央値は 4ヶ月であった。て

んかん発作型では“複雑部分発作”“部分運動

/感覚発作”“二次性全般化発作”“てんかん

重積”の各々で 40.7%、39.6%、24.2％、18.7％

となった。また、知能および発達指数は 41

例で登録されており、その平均は 69.3であり、

主観的な発達評価は“正常”が 37.7%、“軽度

遅滞” 24.7％、“中等度遅滞”“22.1％、重度

遅滞”は 15.6％となった。登録者中の 44.2％

で運動麻痺などの神経学・身体所見を有して

いた。92.9％の症例に対して抗てんかん薬に

よる治療が施されており、60.7％の患者でて

んかん外科治療が行われていた。手術時年齢

の中央値は 20 ヶ月であった。約 10％で複数

回の手術が行われていた。 

 一方、順天堂大学の集計では、両側半球群

および片側半球群、多脳葉群での発作発症年

齢は各々4ヶ月、3ヶ月、および 8ヶ月であっ

た。両側半球群および片側半球群ではてんか

ん重積になったことがある患者が 100％と

87.1％であり、さらに月 1回以上発作がある

症例が各々88.9％、81.7％と高率であった。

発作型は片側半球群および多脳葉群で複雑部

分発作が多く、各々71.0%と 72.6%であった。

手術は、片側半球群の 87.1％で半球離断術を

行い、多脳葉群では 46.8％でてんかん焦点切

除術または離断術が行われた。半球離断術と

多脳葉離断術の発作抑制率は良好であり、

各々92.6%と 95.0％の発作消失率であった。

内科的治療および外科治療に拘わらず適切な

治療を行うことで発作は抑制され、発達を含

めた神経症状においても改善を認めているが、

両側半球群では他群よりも不良であった。 

 研究の実施経過: 順天堂大学では、順天堂

大学の症例を“稀少てんかんに関する包括的

研究”に登録するための倫理審査を終了して

いる。現在は症例の RES=R への移行登録して

いる段階であり、RES-R の症例数も増加する
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事が期待できる。しかしながら、1 施設から

の登録が増えることにより、偏りが出てしま

うことが危惧される。 

 

D.考察 

 全体を俯瞰して順天堂大学と RES-R の集計

結果で大きく異なるものではなかった。今回

の検討より、スタージウェーバー症候群の多

くは 1歳までにてんかん発作を発症している

事が分かる。罹患範囲が広い症例で、より重

症のてんかん発作が頻回に生じていることが

分かった。発達遅滞に関しては、中等度以上

の遅滞がある患者が 37.7％と約 4割になるこ

とが RES-R より判明している。 

順天堂大学の手術適応を満たした患者は約

6 割になる。この頻度は RES-R とほぼ同等で

あった。いくつかの手術方法が選択されるが、

手術は 2歳までに行なわれており、発作抑制

のみならず、その後の発達遅滞の改善にも寄

与している。手術適応を満たさない症例では

抗てんかん薬による治療が行われている。そ

の発作抑制効果と発達に関与する結果も比較

的良好であり、重症度に見合った適切な治療

方法を用いることで予後の改善が期待される。 

 順 天 堂 大 学 で の 調 査 は 、 Pediatric 

neurology 誌に発表している。今後は、RES-R

の結果も含めた調査を発表する予定である。 

 

E.結論 

 令和3年度までにおけるスタージウェーバー

症候群のRES-Rにおける登録数は増えて来てい

るが、順天堂大学単独の症例数よりも少なく、

また既報告と比べても多いとはいえない。 

スタージウェーバー症候群は比較的早期にて

んかん発作を発症してくるが、適切な治療を選

択することで発作予後のみならず、発達予後も

改善できる事が示唆された。順天堂大学での集

計結果では、頭蓋内軟膜毛細血管奇形の罹患範

囲が広い症例ではより重症化していることが

判明した。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

Rasmussen脳炎（症候群）の診断カスケードの作成：髄液granzyme Bの評価 

 
研究分担者 高橋幸利 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター 院長 

研究要旨 

【目的】Rasmussen症候群(RS)発病時の髄液GrBは診断マーカーとして有用か？検討する。 

【対象】臨床経過、MRI、組織所見などからBienの診断基準でRSと診断された83症例のうち、評

価可能な初回髄液検査データにgranzyme Bの値がある69例で検討した。 

【結果】疾病対照59例の髄液GrBは0.6±1.1 pg/ml (n=59)（95％CI: 0.3～0.8）であった。16

-20歳の疾病対照群のGrB濃度は、0～5歳、21歳以上の群に比べて有意に高値であった。RS69例の

てんかん発病年齢は8.4±10.2歳、左半球罹患30，右半球罹患38例、不明1例であった。RS69症例

の初回測定髄液GrBは、メチルプレドニゾロンパルス治療前後とも疾病対照より有意に高値であっ

た。メチルプレドニゾロンパルス治療前髄液GrBは、10歳代にピークのある分布を示し、発病早期

に高値であった。RSの初回髄液GrBは、疾病対照に比べて、0～5歳、6～10歳、21歳以上で高値で

あったが、11～15歳と16～20歳では発病後経過年数が長い症例が多く、有意差がなかった。 

【結論】免疫修飾治療の有無は影響しないが、検査時年齢を考慮した髄液GrB濃度評価が診断に

必要で、発病早期の髄液GrBの値が適する。 

 

研究協力者 

福岡正隆 静岡てんかん・神経医療センター

小児科 

西村成子 静岡てんかん・神経医療センター

臨床研究部 

高尾恵美子 静岡てんかん・神経医療センタ

ー臨床研究部 

笠井理沙 静岡てんかん・神経医療センター

臨床研究部 

榎田かおり 静岡てんかん・神経医療センタ

ー臨床研究部 

 

Ａ．研究目的 

Rasmussen脳炎（症候群）（RS）は指定難

病の一つで、先行感染症などがあった後にて

んかん発作で発病し、特徴的な発作症状であ

る持続性部分てんかんや片麻痺などの出現、

特徴的な脳波、MRI、病理組織所見から診断

される慢性進行性の疾患である。早期診断、

早期の免疫修飾治療開始が予後改善に重要

である。診断基準には脳組織所見が含まれる

が、発病初期には脳生検は行い難い。組織所

見に変わって、細胞傷害性T細胞（CTL）の関

与を示す免疫マーカーのgranzyme B（GrB）

を用いた診断カスケードを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

臨床経過、MRI、組織所見などからBienの

診断基準でRSと診断された症例のうち、50歳

未満発病、髄液検査データのある症例におい

て、評価可能な初回髄液検査データを検討し

た。 

髄液のgranzyme B測定を行った焦点てん

かんで、脳炎の既往がある症例、髄液中の抗
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GluN2B-NT2抗体陽性例、退行のある症例、NC

SE,PME、PNES併存例、MTSのある症例を除外

した症例を疾病対照とした。 

髄液GrB濃度は、monoclonal antibody to 

human Granzyme B と Streptavidin-HRPを用

いたHuman Granzyme B ELISA Kit (Invitrog

en, Catalog Numbers BMS2027)を用いて測

定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究に関して、「ラスムッセン症候群等

の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する

研究（2007改訂）」（承認番号2007-12，200

7年7月20日承認）は、静岡てんかん・神経医

療センター倫理委員会に申請し許可を得て

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

2008/4/1～021/11/14 における血清ある

いは髄液の granzyme B 測定検体は 2115検

体あり、その中で焦点てんかんの診断で、

脳炎の既往がない症例を先ず選択した。さ

らに、髄液中抗 GluN2B-NT2 抗体（ELISA）

（OD）＞0.400 の 29 例、退行のある 2 例、

海馬硬化症 5例、非痙攣性てんかん重積の

ある 4例、進行性ミオクローヌスてんかん

の 1例、心因性非てんかん発作合併 1例を

除外し、59例（男 28例、女 31例）を疾病

対照とした。 

疾病対照 59例の検査時年齢（平均±SD)

は 11.6±14.7 歳であった。髄液 GrB濃度は

0.6±1.1 pg/ml (n=59)（95％CI: 0.3～0.8）

であった。多くの症例では髄液 GrBが検出

できないが、5～15 歳では 1ｐｇ/ｍｌ以上

の値をとる症例が存在した。16～20歳の疾

病対照群の GrB濃度は、0～5歳、21歳以上

の群に比べて有意に高値であった。疾病対

照では GrB 濃度と抗 GluN2B-NT2抗体（OD）

の値に有意な関連はなかった。 

RS69例（男 33例、女 36例）のてんかん

発病年齢は 8.4±10.2 歳、罹患側は左 30

例、右 38例、不明 1例であった。初発発作

型は FIAS21例、FBTCS14例、FAS10例、ST13

例、FMS7例、EPC1例、HC3例であった。IVI

ｇ治療は 38例、メチルプレドニゾロンパル

ス治療は 47例、タクロリムス治療は 32例

に行われていた。てんかん外科治療は、未

施行 45例、非言語優位側切除 7例、言語優

位側切除術 6例、半球離断術 9例、脳梁離

断 1例、脳葉離断 1例に行われていた。 

RS69例の初回髄液検査におけるGrBは、メ

チルプレドニゾロンパルス治療前・後ともに

疾病対照より有意に高値であった（Mann Whi

tney test, p<0.0001、p<0.0022）。RSの初

回髄液GrBは、0～5歳、6～10歳、21歳以上の

3群では年齢を合わせた疾病対照に比べて有

意に高値であったが（Mann Whitney test, p

<0.0001、p<0.0001、p<0.0003）、11～15歳

と16～20歳ではRSでも比較的低値で、疾病対

照が比較的高値のため有意差がなかった。初

回髄液GrBは、11～15歳と16～20歳では発病

後4年以上経過した症例が多く、有意差がな

かった可能性がある。メチルプレドニゾロン

パルス治療前の髄液GrBは、発病後2年程度ま

で高値をとり、その後低下する傾向がある。 

 

Ｄ．考察 

疾病対照の髄液GrB値に年齢による違いが

あり、思春期の16～20歳では高値となるため、

髄液GrBの評価には検査時年齢を考慮する必

要がある。RS69症例の初回測定髄液GrBは、

メチルプレドニゾロンパルス治療前後とも

に疾病対照より有意に高値であったことか

ら、免疫修飾治療の有無は影響が少ないと考

えられる。年齢群別の疾病対照のデータを用

いると、0～5歳、6～10歳、21歳以上のRS3群

では有意に高値であり、初回髄液のGrB値は
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診断に有用であった。しかし、11～15歳と16

～20歳のRSでは、今回の症例は発病後経過年

数が長い症例が多く、有意差がなかった。11

～20歳の症例では、なるべく発病早期の髄液

検体で今後検討してみる必要がある。 

 

Ｅ．結論 

検査時年齢を考慮した髄液GrB濃度評価がRS

診断に必要である。 

発病早期の髄液GrBの値が診断に適する。 

免疫修飾治療の有無は、初回髄液GrB濃度を

用いたRS診断には影響しない。 
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