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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

総合研究報告書

稀少てんかんに関する包括的研究

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、個票を検

証、診療ガイドライン作成に取り組んだ。

新たに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。またさらなる病態像把握のため小児神経学会専門医に調査を行い、年少期の発作が経年的

に減少する傾向があること、非てんかん性ミオクローヌスが生活に支障することなどを明らかにし

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る。また、指定難病に新たに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

の大幅な修正を申請した。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要請した。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。指定難病の臨床調査個人票の修正を21疾患について申請した。可能なかぎり、書式

の統一につとめた。また、難病情報センターの一般向け文書を全23疾患について改訂した。修正に

あたり各患者家族会および日本てんかん協会に意見を求めた。
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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。自己免疫介在性脳炎については診断アルゴリズムを作成した。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

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を作成し、学会の承認を得て公表した。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3815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、86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

ソーム解析を行った。約1/3の症例で遺伝子異常が同定された。４遺伝子で新規原因の可能性があり

精査中である。病理組織の診断は70例／年で行われた。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、地域内の病院間格差の是正、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。て

んかん診療を行っている成人診療科医師を対象に、移行医療に関する意識調査を行った。移行例未

経験医師には受け入れに対する抵抗があり、詳細なてんかん治療経過や今後のてんかん治療方針、

併存症や福祉に関する情報提供が紹介元の小児科医に求められた。てんかん重積状態の病院前治療

としての midazolam 口腔用液は、呼吸抑制のリスクはあるも、即効性のある有効性の高い治療とし

て医療機関に認知され、養育者からも5-7割程度の有効性が報告され、救命救急士等による実施が希

望されるとともに、使用法に関する講習が要望されていた。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）に関するアンケート調査も行った。COVID-19の罹患および予防接種

の影響について、ドラベ症候群とウエスト症候群の家族会に調査を行った。特にドラベ症候群では

罹患および予防接種による発熱のために発作が誘発されることが多く、発作の悪化による緊急受診

や入院もあり、発作誘発に留意した十分な情報提供・教育・啓発活動が重要であると考えられた。

てんかんと関連の深い指定難病32疾患のうち28疾患は小児慢性特定疾病（または疾病群）と対応し

ていたが、一部で病名の不一致や混乱が見られ、また小児慢性特定疾病に指定されているが指定難

病に認定されていない疾患もあり、難病制度の整合性の改善が望まれる。

啓発活動は、対面もしくはオンラインで積極的に行った。てんかん発作を主症状とする難病およ

び難病類縁疾患につき、日本てんかん学会ガイドライン作成委員会と共同で「てんかん症候群の診

断と治療の手引き」（メディカルレビュー社）を作成した。また、一般啓発を目的とした「てんか
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んの難病ガイド」を制作し、各機関・患者団体等に配布するとともに、ホームページにて公開した。

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要請を行った。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申請し、承認された。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、食事治療

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、死因研究は、遺伝子変異データベースとともに、今後もデータ蓄

積が期待される。

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：

浜野晋一郎 埼玉県立小児医療センター神経

科部長

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 京都大学大学院てんかん学教授

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 福岡大学医学部教授

伊藤 進 東京女子医科大学医学部准講師

神 一敬 東北大院医てんかん学分野准教授

嘉田晃子 名古屋医療センター臨床研究セン

ター生物統計学研究室室長

柿田明美 新潟大学脳研究所神経病理学教授

加藤光広 昭和大学医学部小児科教授

川合謙介 自治医科大学脳神経外科教授

河野 剛 聖マリア病院小児科小児集中治療

部診療部長

菊池健二郎 埼玉県立小児医療センター神経

科科長

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

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

研究協力者氏名（主任研究者分）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20-3
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0%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(56%)、

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26%）

を有している実態が明らかになった。また、51%

で原因が不明であり、50%が特定の症候群に属

していなかった。さらに、この横断研究登録期

間に初発した症例もしくは診断移行した40症

例を2年間追跡調査する縦断研究では、発作の

改善および全般改善度はそれぞれ52%、55％、

悪化は12%、5%であり、知的発達正常は20％に

とどまり、半数で悪化が認められた。自閉症の

合併は35％、異常神経所見は63％でみられ、1/

3が寝たきりとなっていた。

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

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った。難病の重症度の実態

調査、患児の教育機関での実態、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
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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、浜野、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)、

PCDH19関連症候群(152、石井、協力者・倉橋宏

和)、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 (155、浜野、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、協力者・江川潔)、

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、河野、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、浜野、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研究班と連

携した研究を行う。

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

の教育機関での実態、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
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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1

35）、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（1

50）、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、視床下部過

誤腫症候群の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、20

21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。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

遇が可能になった。

指定難病につき、法施行5年後の見直しが行

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。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。海

馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん(141)および

進行性ミオクローヌスてんかん(309)について

も診断基準の軽微な変更を行った。

視床下部過誤腫症候群を指定難病に新規申

請した。

さらに、指定難病の臨床調査個人票の修正を、

アイカルディ症候群(135), 片側巨脳症(136), 

限局性皮質異形成(137), ドラベ症候群(140), 

海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん(141), 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), 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(1
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47), 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん(14

8), 片側痙攣・片麻痺・てんかん症候群(149),

環状20番染色体症候群(150), ラスムッセン脳

炎(151), 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),

ランドウ・クレフナー症候群(155), スター

ジ・ウェーバー症候群(157), アンジェルマン

症候群(201), 進行性ミオクローヌスてんかん

(309)について申請した。可能なかぎり、書式

の統一につとめた。

難病情報センターの一般向け「病気の解説」

／「よくある質問」については、片側巨脳症(1

36), 神経細胞移動異常症(138), ドラベ症候群

(140), 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん(1

41), ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん(1

43), 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), 片側痙攣・片麻痺・てん

かん症候群(149), 環状20番染色体症候群(15

0), ラスムッセン脳炎(151), 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), ランドウ・クレフナー

症候群(155), スタージ・ウェーバー症候群(15

7), アンジェルマン症候群(201), 進行性ミオ

クローヌスてんかん(309)につき修正した、 ま

た、よくある質問もドラベ症候群(140), 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), 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんか

ん性脳症(154), 進行性ミオクローヌスてんか

ん(309)について修正した。修正にあたり各患

者家族会および日本てんかん協会に意見を求

めた。

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、日本小児神経学会および日本てんかん

学会の承認を得て公表した（資料1,2,3）。ラ

スムッセン脳炎(151)についてもガイドライン

策定の準備をすすめた。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。また結節性硬化症（158）のてんか

んについては、同学会結節性硬化症ガイドライ

ン委員会（当班員参加）でACTH療法、VGBにつ

いてのCQを含む「結節性硬化症てんかん治療ガ

イドライン」を策定中である。

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、問題点などを下に記す：

132 先天性核上性球麻痺

CQを作成し、システマティックレビューを完

了し、診療ガイドライン案を作成し、それを旧

「傍シルビウス裂症候群」研究（平成23-25年

度厚生労働科学研究費）班員に周知し、メール

審議において討議した。班員の意見に応じ、一

部を修正したものが日本小児神経学会にて承

認された（資料1）。ホームページにて公開し

ている（https://www.res-r.com/）。（加藤）

135 アイカルディ症候群

レジストリで 11 例が登録されている。

MINDS診療ガイドライン作成マニュアルに基
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づき作成したCQに引き続き、ガイドラインの草

案を作成し、班員が検討した。また家族会に意

見を求めた。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、承認された（資料2）。

ホームページにて公開している（https://www.

res-r.com/）。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。指定難病ホーム

ページ改訂にあたり Q&A の項目について患者

家族会に意見を求めた。（加藤）

136 片側巨脳症

レジストリには 37 症例が登録された。外科

手術がおよそ 7 割の症例で行われており、治

療の主流である。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45人を対象（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 。

Vineland-2 による社会適応の総得点は、家族

の QOL、片麻痺や自閉スペクトラム症の有無

に相関が見られた。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

レジストリでの限局性皮質異形成の登録は2

48例に達している。登録時年齢は0〜67歳（中

間値12歳）で、およそ8割が焦点性、2割が全般

性のてんかんであり、後者ではウエスト症候群

が多い。およそ半数で外科治療が行われている。

最新の診断法、治療法、治療成績について文

献を検索し、文献を収集して発表した。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10万人あたり1.2人であり、

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。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（約70%で転帰良好）、FCDの完全切除

は転帰良好因子であった。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

がある。画像診断支援の工夫の報告が複数ある

がガイドラインに採用できるほどの根拠はな

い。新しい治療としては本邦未承認のレーザー

焼灼術の成績が報告され始めているが、症例数

は一桁と未だ限られている。今後さらに検討が

必要であるなお、令和4年4月に国際抗てんかん

連盟(ILAE)のFCD診断基準が改訂された。（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

レジストリの登録は 90 例である。診療ガイ

ドラインを新たに作成し、研究班員で討議し、

滑脳症親の会の代表を通じて家族会全員に意

見を求めた。一部を修正し、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て

承認を得た（資料 3）。RES-R のホームページ

にて公開している。

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、LIS1 変異を 18 例中 5 例、
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DCX 変異を 15 例中 9 例、TUBA1A 変異を 42 

例中 6 例で同定した。（加藤）

140 ドラベ症候群

レジストリの登録は 120 例である。本邦未承

認薬の臨床試験についても本レジストリのデ

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

ついて病態を調査したところ、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。

ドラベ症候群の診断基準を満たすが、その

他のてんかん（CSWS を伴うてんかん、遊走焦

点発作を有する乳児てんかんが各 1 例）を 2

例認めた。これらを除外するためには、乳児

期の脳波では顕著な脳波異常を認めないこと

を診断基準に追加することが妥当と考えられ

た。診断の false positive, folse negative な症

例について今後も検討が必要である。

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（2,501 病院に送付）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）

静岡てんかん・神経医療センターで検査歴の

あるドラベ症候群190 名の MRI 所見を検討し、

海馬硬化は 10 例(5.3%)に認め、6 例は片側

のみに、4 例は両側に認めた。海馬硬化を認

めた最少年齢は 1 歳 11 か月で、年齢別では

10 歳未満の 2%、10 歳代の 6%、20 歳以上の

20%で海馬硬化を認めた。SCN1A 遺伝子解析を

した 9 名中 7 名に変異を認め、すべて

truncation 変異であった。海馬硬化以外には、

限局性皮質形成異常と考えられる病変を 1 例、

局在性白質高信号を 2 例、脳葉性高信号、片

側橋の限局性高信号、両側の脳室周囲異所性

灰白質を各 1 例に認めたが、いずれも臨床脳

波学的にはてんかんの原因とは考えられなか

った。てんかんの病因と関連ないと考えられ

る MRI 病変は ドラベ症候群の除外診断項目

に含まれるべきではないと考えられた。（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

明らかになった。（伊藤）

ドラベ症候群患者家族会に所属する 15 歳以

下のドラベ症候群の患児 133 名の保護者を対

象に、COVID-19 に関するウェブアンケート調

査を実施した。発熱（37.5℃以上）による発

作の誘発の既往は 97.7%にあり、COVID-19 罹
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患（37.6%）による発熱は 91.5%に認め、発熱

による発作の誘発は 67.4%であった。発作の

悪化による臨時受診は 22.2%、発作の群発・

重積による緊急受診は 22.7%、発作による入

院は 33.3%に認めた。COVID-19 予防接種の接

種率は 28.8%、接種後の発熱は 20.0%〜 40.0%

に認め、発熱による発作の誘発は 3.6％〜

14.3％であり、発作の悪化、群発・重積によ

る臨時・緊急受診は 0％〜7.4%、発作による

入院は 7.4%、であった。5 歳以上の患児の

59.6%は「接種の予定なし」と回答し、その理

由として 73.8%が「発作の誘発が心配」と回

答した。また、5 歳未満の患児では 23.1%が

「接種の希望なし」と回答し、その理由とし

て 83.3%が「発作の誘発が心配」と回答した。

このようにドラベ症候群では感染症による発

作誘発、緊急受診、入院率が高率であり、発

作誘発に留意した十分な情報提供・教育・啓

発活動が重要であると考えられた。（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 255 例であ

る。231 例の内側側頭葉てんかん登録例の生

活状況を調査したところ、てんかん発症年齢

は中央値 11 歳(0-75 歳)、知的能力は正常

148 例(64%)、33 例(14%)が記憶障害を自覚し、

53 例(23%)に精神医学的併存症があった。発

作(主体は意識減損発作 95%)頻度は 149 例

(65%)で月単位より多く、131 例(57%)で外科

治療を受けていた。160 例(69%)は就学もしく

は就業していたが、31 例(13%)は障害就学/

就労であり、35 例(15%)は無職であった。な

お、てんかんを専門とする看護師の日本での

実態、海外での活動状況について論文を発表

し、専門看護師の重要な役割について考察・

啓発を行った(てんかん研究 2022;40:18-27、

Epilepsy 2022;16:143-150)。

本疾患の手術の件数につき、全国のてんか

ん外科治療を行っている施設にアンケート調

査を行い、27 施設から回答を得て、結果を解

析した。2013-2015 年度には年間 110 例以上

の手術が行われていたが、2016-2018 年度で

は，年間 100 例に満たない状態である（図 1）。

図 1.国内 27施設での内側側頭葉てんかん手術数の年

次推移

しかし、てんかん外科術前カンファレンス

時における平均罹病期間，既使用薬剤数をみ

ると、てんかん外科適応検討対象症例全体で

は新薬の導入による術前罹病期間の延長はみ

られず，外科症例数の減少にはつながってい

ないと推測される（図 2）。

図 2. てんかん外科術前カンファレンス時における

平均罹病期間，既使用薬剤数（静岡てんかん・神経医

療センターのデータより）

海外では，てんかん外科手術の対象患者の

多くを占めていた内側側頭葉てんかん症例の

全体数は減っており，その一方で，側頭葉外

てんかんの手術が増加傾向にある.今後，本邦

でも同様の傾向が明らかになってくる可能性

があるが、現時点ではいまだ十分に外科治療

がゆきわたっているとはいえない現状であり，

適応があっても手術に至っていない内側側頭
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葉てんかん症例がまだ多く存在する可能性が

ある（臼井直敬。 Epilepsy 2020; 14: 17-22）。

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、臼井）

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。登録症例10

例の臨床病態、生活状況を調査したところ、て

んかん発症年齢は中央値 6 歳(1-12 歳)、現在

年齢は中央値 10 歳(5-14 歳)、知的に正常なの

は4例で、2例が軽度、他は中等度以上の知的障

害であった。3 例が自閉スペクトラムと診断さ

れた。2 例で感情障害がみられた。主発作(ミ

オクロニーを伴う欠神)の頻度は月単位以上が

5 例で、消失例もあった。6 例は普通就学して

いたが、4 例は支援校に通っていた。本疾患を

小児慢性特定疾病に申請し、追加された。一般

向け書籍「新てんかんテキスト」を作成した。

（井上、研究協力者・池田浩子）

143 ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん

登録例は25例である。データの揃った19例で

は、発症年齢は中央値2歳、知的発達は正常5例、

軽度障害5、中等度4、重度3、最重度1で、自閉

スペクトラム症が6例、中央値5歳の登録時には

13例で週単位以上の発作があった。8例で強直

間代発作も併せ持っていた。8例の学生のうち

普通校姓は２例であった。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158例登録されている。141名の

LGSの患者の特徴をまとめると、発症年齢は0-1

2歳と幅広い。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。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。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された。（青天目）

145 ウエスト症候群

レジストリにて 583 例集積されている。ウ

エスト症候群患者家族会に所属する 15 歳以

下の患児 89 名の保護者を対象に、ウェブアン

ケート調査を実施した。発熱（37.5℃以上）

による発作の誘発の既往は 21.3%に認めた。

また、他予防接種時の発熱による発作の誘発

の既往は 4.7%に認めた。COVID-19 罹患

（31.5%）による発熱は 88.5%に認め、発熱に

よる発作の誘発は 13.6%であった。発作の悪

化による臨時受診は 12.0%、発作の群発・重

積による緊急受診は 4.2%、発作による入院は

3.7%に認めた。COVID-19 予防接種の接種率は

38.6%、接種後の発熱は 14.3%〜 26.3%に認め、

発熱による発作の誘発はなかった。5 歳以上

の患児の 56.1%は「接種の予定なし」と回答

し、その理由として 56.3%が「発作の誘発が

心配」と回答した。また、5 歳未満の患児で

は 61.3%が「接種の希望なし」と回答し、そ

の理由として 21.1%が「発作の誘発が心配」

と回答した。この結果では、発作誘発、緊急

受診、入院の率はドラベ症候群より低かった。

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
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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

レジストリには 28 例が登録されている。

本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。

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。両者とも新生児期に発

症していた。1 例で遺伝子異常が判明してい

た（遺伝子名等の詳細不明）。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

行ったが、新たな診断法、治療法はなかった。

個票・通知の改定の要望を提出した。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。13 例（59％）で原

因遺伝子の検索が行われており、そのうち 12

例（92％）で原因遺伝子が明らかになってお

り、内訳は、KCNT18 例（62％）、SCN1A2 例（15%）、

その他 2 例であった。認知機能は、データの

ある 19 例全例で中等度以上の知的発達症を

合併していた．発作型の報告のある 20 例は、

1 例がてんかん性スパズムで、その他は強直

発作、複雑部分発作、部分運動発作、自律神

経発作など様々で、発作が抑制されていた例

は 1 例のみであった。てんかん外科は迷走神

経刺激術が 2 例で行われていた。知的発達症

の頻度が高いため、学齢期、あるいは卒業後

も十分な支援が必要である。

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。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が、新たな診断

法、治療法はなかった。（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

状について検証が必要である。（浜野、菊池）
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150 環状20番染色体症候群

レジストリには 31 例が登録された。登録例

30 例の臨床像を再検討したところ、女性が

21 例と多く、発症年齢は中央値 7.5 歳(1-14 

歳)、現在年齢は中央値 21.5 歳(6-65 歳)で

あった。知的には半数は正常で、10 例が軽度、

5 例が中等度以上 の知的障害を示し、3 例が

自閉スペクトラムと判断された。4 例で精神

医学的症状が、1 例で神経学的症状(不随意運

動)がみられた。非けいれん性てんかん重積状

態は全例でみられ、発作消失例はない。頻度

は 29 例で月単位以上、25 例で日単位であっ

た。運動症状も半数以上でみられた。普通就

学/就労は 13 例、8 例は支援を受け、7 例は

無職であった。本疾患は小児慢性特定疾病に

申請し、追加された。患者・家族会設立の動

きがあり、支援をした。（井上、研究協力者・

池田仁）

151 ラスムッセン脳炎

レジストリでは48例が登録された。細胞傷害

性T細胞（CTL）から放出されるgranzyme B（G

rB）は診断マーカーの一つとされており、髄

液GrB濃度を用いた診断カスケードを作成す

るために測定を開始した。その結果、MP前髄

液GrBは、てんかん発病6か月以内およびてんか

ん発病後24か月以降では感度が低いことがわ

かり、RSの診断基準に組み込んでいく必要があ

る。診療ガイドラインのための臨床症状につい

て検討し、 90%が小児期発病で、先行する炎症

誘発因子が 43%に見られ、初発発作型は多様で

あるが、0-5 歳発病例では有意に焦点運動発作

が多かったこと、EPC は 53%に出現し、半球機

能障害症状は 86%に認められ発病から平均 4 

年で顕在化したこと、運動発作発病例、EPC 出

現例では半球機能障害出現により注意する必

要があることを報告した。（高橋）

152 PCDH19関連症候群

レジストリでは現時点で13人を登録し、継続

中である。11例の状態像は、発症年齢の中央値

は0歳（0〜2歳）、登録時年齢は中央値10歳（1

-16歳）で、知的発達は正常5例、軽度の遅れ2

例、中等度4例、7例で自閉スペクトラム症と診

断されていた。神経学的所見・MRIに異常はな

く、発作は日単位2例、月単位3例、年単位4例、

消失2例で、9例に発熱誘発を認めた。7例の学

生のうち2例は普通校生であった。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、倉橋）

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68症例が登録された。登録 54

例の臨床像を再検討したところ、男性がやや

多く(33/21)、てんかん発症の中央値は 3 歳(0

-7 歳)、現在年齢は 9 歳(4-19 歳)である。知

的能力正常は 18 例で、軽度知的障害は 21 例、

中等度以上の障害は 15 例であった。22 例が自

閉スペクトラム症であり、ADHD も 6 例みられ

た。他に学習障害 1 例、遂行障害 2 例あった。

精神医学的には感情障害が 1 例、睡眠障害が

1 例でみられたが、麻痺症状は 15 例にみられ、

失調も 4 例、感覚障害が 2 例、他の神経症状

も 6 例でみられた。てんかん発作は全身けいれ
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んがもっとも多く(25 例)、ついで意識減損焦

点発作(20 例)、感覚運動発作 16 例、欠神発作

22 例と多彩であった。発作頻度は月単位以上

が 19 例、年単位以下は 22 例であった。20 

例で MRI 病変があり、7 例が外科治療を受けて

いた。また ACTH 治療を 13 例、食事治療を 2 

例が受けていた。普通就学/就労は 19 例で、2

5 例が障害支援を受けていた。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。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2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。（浜

野）

157 スタージ·ウェーバー症候群

レジストリには98例が登録されている。論文

のレビューをすすめている。

スタージウェーバー症候群の診断を確定し治

療を行った112例につき、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群に分けててんかん重症

度と治療成績について検討を行った。てんかん

発作発症年齢は両側半球および片側半球で有

意に早かった。月1回以上の頻回な発作を有し

た患者は両側半球および片側半球でそれぞれ8

8.9％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。両側半球および片側半球

群が他群と比較し有意に神経症状が悪化して

いた。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。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。（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219例の回答があった(回答率 86%)。

その結果、年少期にてんかん発作が生じ、経年

的に発作は減じる傾向が示され、多くの症例で

非てんかん性ミオクローヌス(NEM)により日常

生活への支障を感じていることが示され、てん

かんに対する治療に加えて、NEMに対する治療

も考慮する必要性が示唆された。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、

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。

なお、レジストリ登録された女性18例、男性1

6例の病態は、てんかん発症年齢の中央値2歳（0

-11歳）、知的障害は全例あり、最重度が23例、

重度が8例である。自閉症は10例、失調12例、

四肢麻痺6例、睡眠障害が13例で報告されてい

る。主発作は全般発作、焦点発作多岐にわたり、

発作頻度は月単位以上が20例、発作消失は5例

である。20歳以上の9症例のうち7例で生活介護

が必要であった。（白石）

309 進行性ミオクローヌスてんかん

レジストリでは50例が登録されている。BAFM

E5例、ULG2例、DRPLA11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/T

TTCA リピート数と相関し，進行に関して年齢
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の要素のみが影響することを示した。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 tremo

r」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(池田)

なお、上記以外に、156レット症候群、158結

節性硬化症ではてんかんが主要徴候の1つであ

るため、疾患レジストリを行うとともに、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58例が登録されている。レッ

ト症候群の原因遺伝子の重複でおこる MECP2 

重複症候群の日本での現状に関する全国調査

が行われている。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、

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。なお、大田原症候群の原因遺伝子と

して知られている STXBP1 の変異でレット症候

群の症状を示し、ペランパネルが有効だった症

例を報告した。（松石）

結節性硬化症のレジストリ登録は 127 例であ

る。知的予後のリスク因子を明らかにするた

め、登録患者 70 人を解析したところ、てんか

ん発症年齢(1 歳以下)、cortical tuber のサ

イズ(3cm 以上)、部位(後頭葉病変)と知的障

害の程度に関連が見られた。RES-R 登録情報

に基づいて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する必要があると考え

られた。今後、新型コロナの状況を見て、患

者会と合同の勉強会をハイブリッド、または

集まって開催する。

2018年に改訂された「結節性硬化症の診断基

準及び治療ガイドライン」に記載されている診

断基準と重症度分類が、てんかんを含む実地臨

床において普及し、問題なく活用されているこ

とを確認した。日本小児神経学会より「結節性

硬化症診療ガイドライン」を策定予定であり、

CQを作成中である。なお、多臓器病変を呈する

結節性硬化症53例の成人移行期における転医

の現状を確認し，その課題を検討した。（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

検討した：

・自己免疫介在性脳炎・脳症

レジストリでは 76 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 9 例で、他はその他であり、多様な病態

が含まれている。臨床病態の特徴抽出を行い，

診断アルゴリズムを作成して原著論文として

採択された(Sakamoto, et al. Front Neurol. 

2022)。本疾患は年齢的多様性（若年女性から

高齢者まで）、発病病態と経過の多様性（急性、

亜急性、慢性）、治療効果の多様性（易治から

難治）、症状の多様性（認知症主体からてんか

ん発作主体）と、最近の研究で多彩な特徴を

示すことが明らかになっっている．現在小児
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慢性特定疾病となっているが、成人において

も難病認定が必要な領域と考え申請を考慮中

である。（池田）

・異形成性腫瘍

レジストリでは 41 例が登録されている。胚

芽異形成性神経上皮腫瘍は 24 例、神経節膠腫

は 14 例である。全体の発作消失率は 45%、外

科治療群の発作消失率は 56%であり、既報よ

り低かった。また、若年発症、側頭葉好発で

あり、発達障害、記憶障害の合併例が多く、

これらによる社会生活への影響が大きいと考

えられた。分子生物学的特徴に関し、胚芽異

形成性神経上皮腫瘍や神経節膠腫では BRAF 

V600E 遺伝子異常が 30〜50%で認められると

の報告がある。また、胚芽異形成性神経上皮

腫瘍における FGFR1 mutation も報告されて

いるが、いずれも現時点では診断的価値など

は確定していない。（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97例となっている．全例で外

科的治療が施されており、登録時の発作状況

（主発作; 笑い94，その他1，不明12）は，発

作消失64例，発作あり30例（日単位25例，週単

位5例），データ無し13例であった．本疾患は

小児慢性特定疾病の対象疾患として認定され

たが、成人期に至ってもてんかん発作のみなら

ず併存症（知的障害や行動異常）で困難を生じ

ている患者も存在し，長期にわたる治療・療養

が必要な症例も少なからず含まれることも判

明してきており，これらの知見を基に指定難病

にも申請予定である（資料4）。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（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15

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

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。伊藤班の調査

結果では 43 例の患者数であった。当研究斑の

レジストリ登録者数とは解離があり、レジスト

リがより実態に近づくためにはさらに多くの

施設の参加が必要と思われた。2022 年 5 月に

国際抗てんかん連盟(ILAE)により新たな症候

群分類が発表され、その中で CDKL5 の病的バリ

アントに起因する発達性てんかん性脳症(CDKL

5-DEE) は病因特異的な疾患として新たに分類

された。診断基準も明確に提案されている。今

回の ILAE の新分類をふまえて申請を行う予定

である。（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39例、脳動静脈

奇形16例、もやもや病3例、その他の脳血管障

害によるものが73例登録されている。12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69例（日単

位13例、週単位13例、月単位12例、年単位31例）、

データ無し7例であった。脳梗塞や脳出血など，

ポピュラーな脳卒中疾患も原因になり得るこ

とから，今後も増加していくことが予想される。

（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。4
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79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。ビタミンB6依存性てんかん

の発症年齢は新生児期が最多だがその後も散

発し、乳児期以降に発症するてんかんの鑑別と

して除外できない。特にPLPBP欠損症は発症か

ら治療開始までの期間が長い傾向があり、未診

断例の存在が危惧される。乳児期以降発症の難

治てんかんに対してはPLPBP遺伝子変異を念頭

にビタミンB6治療、遺伝子解析を考慮する必要

があると考えられた。また、現在のビタミンB6

補充療法では、知的予後の改善効果は限定的で

あると考えられ、より原因遺伝子特異的な治療

の導入が望まれると考えられた。本疾患を小児

慢性特定疾病に申請し、追加された（資料5）。

（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 34 名の回答があった。男性 13 名、女

性 21 名であった。初発年齢は 4-6 歳が 29%、

次いで 7-9 歳が 27%であった。発作が最も多

かった時期は 7-9 歳が 41%、次いで 4-6 歳

が 21%であった。発作が最も多かった時期の

頻度は日単位が 82%で、次いで週単位が 12%

であった。現在の発作頻度は発作消失が 41%

で、次いで月単位が 21%であった。故に本疾

患は就学前に発作が発現し、次第に発作は増

加するものの、年余と共に発作が減少し、発

作消失例も半数程度認められているという事

実がわかった。併せて施行した現在の診断基

準の妥当性に対する検討では、「頭部後屈を伴

う眼瞼ミオクローヌス」は 24%、「閉眼で誘発

される発作で、この発作は暗室で抑制される」

が 50%と少なかったが、その他は 80%以上が

陽性所見であった。診断基準は概ね妥当であ

ることが示唆された。（白石）

・外傷によるてんかん

レジストリの登録は 49 例となっている。登

録時の発作状況（主発作）は，発作なし 8 例，

発作あり 34 例（日単位 9 例，週単位 5 例，月

単位 6 例，年単位 14 例），データ無し 4 例で

あった．うち，13 例に外科治療が行われてい

た。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、登録全体

の約 5％で染色体異常を認め、計 19 種類の染

色体に異常が認められた。15 番染色体、21 番

染色体、20 番染色体の 3 つで約半数を占める。

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 種類については該

当例がなかった（資料 6）。てんかん症候群で

は West 症候群が 43 例（26.9％）で最多であ

った。研究により得られた成果の今後の活

用・提供としては、先天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

検査を実施する際の検査の説明に役立つと考

えられた。（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3815例である

（資料7）。2020年9月、2021年12月に研究計画

書を一部改定した。またこの折に、ゲノム異常

の特性などを研究に追加した。症例登録数はコ

ロナ禍においても増加しており、問題なく遂行

出来ている。

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

例2209例を検討したところ、1851例が難病法の
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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（資料8）。（井上）

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）

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86

例が登録され、死因の内訳は予期せぬ突然死(S

UDEP) 21 例(24%)、てんかん以外による病死 3

4 例(40%)、自殺 6 例(7%)、溺死(入浴中・浴槽

内) 9 例(10%)、てんかん重積 6 例(7%)、てん

かん発作に伴う外傷死・転落死 2 例 (2%)、不

明 8 例(9%)である。SUDEP 21 例の死亡時の年

齢は 5-99 歳まで広く分布していた。17 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 12 例、強直間代発作を有す

る例が 13 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、抗てんかん発作薬の単

剤療法を受けていた例が 7 例含まれていた（資

料9）。（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。これ

までに 150 例の稀少てんかんの組織診断を行

い、多くが乳幼児期あるいは小児期の発症例

であった。

稀少てんかんの病理に関する中央診断シス

テムを立ち上げ、レジストリを構築していた

が、事業開始後 2 年 7 ヶ月の登録期間中に登

録した症例数は 16 例に留まり、目標登録数に

到達することが困難な状況であることから、

2020 年 10 月 30 日をもって、研究終了とする

ことになった。今後も病理組織学的診断は引

き続き行う。なお、病理所見に関する観察項

目を RES-R に追加して、RES-R 入力画面に

おいて他の入力項目と同じ様に班員（主治医）

が病理診断日や病理組織像（病理学的診断名）

を入力し、病理像に関する情報が追加できる

様に変更した。年間 70 例の病理診断が行われ、

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、すなわち、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、などを診断した。（柿田）

6）稀少難治性てんかんの遺伝子解析

Dravet 症候群/ PCDH19 関連てんかんを疑わ

れた 45 症例（2020 年度）に 114 遺伝子のキ

ャプチャードエクソームシークエンスを行っ

たところ、19 症例に遺伝子異常を認めた。

SCN1A 遺伝子に 16 症例、CACNA1A、CDKL5、KCNH5

には各 1 症例ずつ認め、PCDH19 遺伝子にはみ

られなかった。遺伝子異常が見られなかった

26 症例でのエクソームでは 1 症例に新規遺伝

子の異常と先に 1 症例が報告された遺伝子の

異常が見られた。女性のみで発症する PCDH19

関連てんかんの頻度は低いことが予想された。

これらの研究のためのデータベース（遺伝子
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変異データベース：https://www.scn1a.net）

を運用した。（石井）

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、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。これまで 278 家系 874 例の

DNA 検体を収集し、571 例のエクソーム解析を

行い、166 遺伝子の診断同定率は 33%で既報告

と同等であり、本研究で抽出した 166 遺伝子

は概ね妥当と考えられる。両親を加えた Trio

検体のエクソーム解析の原因遺伝子同定率は

42%であり、クリニカルエクソームで同定され

なかった症例は、両親のエクソーム解析を行

うことが望ましいことが裏付けられた。4 遺

伝子はてんかんや神経発達症での報告がなく、

新規原因の可能性が考えられた。（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、

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。多臓器病変

を呈する結節性硬化症 53 例の成人移行期に

おける転医の現状を確認し，その課題を検討

した．院内診療状況は，併診科数の中央値は

4 科（1〜7）であった．神経科では 12 例が 15

歳〜20 歳までの間に転医した．単一施設への

転医が 7 例，3 例はそれぞれ 3 科，3 施設に転

医し，1 例は 5 施設 6 科への転医と 2 極化を

示した． 12 例中 8 例 67％が居住区外への転

医であった．以上から，成人診療科への転医

において，結節性硬化症の年齢に応じて特異

性のある全身性の多臓器病変を管理する環境

作りは現時点では困難だった．院内の結節性

硬化症ボードの設立のみならず，地域で多施

設を包含した，いわば地域ボードの設立，も

しくは各医療機関のボード相互の連携が必要

と考えられた．（浜野）

難病の地域医療体制構築の一側面の研究と

して、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

報収集を行った。思春期から青年期にかけての

心身の変化に対応する相談体制、病院間での診

断・治療の差、オンライン診療・遠隔診療のメ

リット/デメリット、新規発売のレスキュー薬

による難病の救急医療体制の変化などが今後

検証されるべき問題点としてあげられた。（九

鬼）

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
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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）

てんかん診療を行っている成人診療科医師を

対象に、小児期発症てんかん患者の成人期以降

の診療に関して、診療継続する適切な診療科と

その理由、成人診療科へ移行する適切な時期、

紹介元の小児科医に求めることについて 無記

名のアンケート調査を実施した。49 施設 133 

名から 59 名の回答を得た (回収率 44%)。約

60%は成人診療科に移行することが望ましいと

回答したものの、小児期発症てんかん患者の診

療経験がない医師（移行例未経験医師）は成人

期に達しても同じ小児科医および医療機関で

の診療継続が望ましいと回答した割合が多か

った。小児科医による診療継続が良いと思う理

由として、80%以上で治療経過を理解している

ことを挙げていたが、移行例未経験医師はてん

かん専門医がいないことを挙げた割合が多か

った。成人診療科に移行する良い理由として、

成人期医療や福祉制度などへの理解があるこ

とと成人期特有の疾患が診療できることが挙

げられた。成人診療科への移行時期は、高等学

校卒業時から 20 歳までが望ましいと回答され

た。紹介元の小児科医に求めることとして、脳

波・画像などを含めた詳細なてんかん治療経過

や今後のてんかん治療方針、併存症や福祉に関

する情報提供が挙げられていた。（菊池）

てんかん重積状態の病院前治療としての現

状について、1.医療機関での実態調査、2.患者

家族での web アンケート調査を行った。病院前

治療として使用した midazolam 口腔用液の臨

床的検討では、てんかん重積状態を認めた小児

に対して，病院前治療として使用した midazol

am(MDL)口腔用液により，36 機会/50 機会(72.

0%)で有効性を示し，発作停止までの時間は中

央値 5 分であった.有効例は無効例に比べて規

定量投与の割合が高かった(p=0.047).因果関

係の否定できない呼吸抑制を認めたのは 1 機

会(2%)であった.MDL 口腔用液は，即効性のあ

る有効性の高い治療であるが，呼吸抑制に注意

が必要である.

ミダゾラム口腔用液の使用実態についての W

eb 調査では、102 例のてんかん患者をもつ養育

者から回答を得た。使用歴があったのは 57 例

(56%)であり、10 分以内の発作停止を有効とし

た場合、有効性は約 5-7 割程度と推定された。
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約半数でジアゼパム坐剤よりも有効と回答し

た。呼吸抑制は 10 例(18%)で経験された。救急

救命士による実施希望は 98 例(96%)、教員・保

育士・介護士は 89 例(87%)と高い割合を示した。

（九鬼）

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に「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」を行ったところ、主に18歳以上の利用

者がいる職員からの回答が得られ、77.5％はて

んかんの対応に不安を持っていた。医療機関と

の連携で最も要望が高かったのが発作時の対

応であり、次に薬の副作用と今後の医療方針に

ついての情報であった。ミダゾラム口腔溶液は

約半数の回答で認知されており、その使い方の

講習の要望が多かった。（福山）

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

てんかん患者家族会（ドラベ症候群DS患者家

族会、ウエスト症候群WS患者家族会）と共同で、

患者家族会に所属する保護者を対象に、乳児期

発症難治性てんかんにおける、（1）家庭での

入浴、（2）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無記名の

インターネット・アンケートによる実態調査を

実施した。

（1）では186名より回答を得た。入浴による

発作誘発はDS92.7%、WS10.0%（p＜0.0001）に

認めた。DS9名（9.4%）、WS4名（4.4%）の計13

名（7.0%）に溺水の経験があり、うち12名は浴

室内で家族同伴中にあった。

（2）では116名より回答を得た。水泳による

発作誘発はDS24.7%、WS0.0%（p＜0.001）に認

めた。DS5名（6.4%）、WS1名（2.7%）の計6名

（5.2%）に溺水の経験があり、うち5名（1名不

詳）はプール内で監視者同伴中にあった。

このように、約20人に1人以上に溺水の経験が

あること、監視者が同伴していても溺水の可能

性があること、溺水の予防のためには主治医か

ら家族および施設への一層の説明と指導、指示

が必要であることが判明した。（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

は生活の質を高め、また疾患への取り組みを改

善する。これまでに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を実施した。

トレーナーも新たに数名養成した。Webシステ

ムを用いての実施を模索した。（福山、井上）

11) 小児慢性特定疾病と指定難病

てんかんと関連の深い指定難病32疾患のう

ち28疾患は小児慢性特定疾病（または疾病群）

と対応していたが、一部で病名の不一致が見ら

れた（例：指定難病140 ドラベ症候群と小児慢

性61 乳児重症ミオクロニーてんかん、など）。

指定難病138 神経細胞移動異常症は小児慢性

では5 滑脳症、6 裂脳症等に対応しているが、

孔脳症は小児慢性特定疾病には名称が記載さ

れていないなど、一部では混乱も指摘されてい

る。指定難病137 限局性皮質異形成および141 

海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかんは小児慢

性特定疾病ではない。指定難病149 片側痙攣・

片麻痺・てんかん症候群は小児慢性では95 痙

攣重積型（二相性）急性脳症として申請されて

いる可能性があるが、両者は必ずしも同一疾患

とは言えない。一方、小児慢性特定疾病に指定

されているが指定難病にはなっていない疾患

として、自己免疫介在性脳炎・脳症や神経皮膚

黒色症などが挙げられる（資料10）。このよう

にてんかんをめぐる難病制度には若干の問題

点があり、改善が望まれる。（佐久間）

12）啓発活動
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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。

第55回日本てんかん学会（2022年9月、ハイ

ブリッド開催）にてワークショップ「学会主導

で始める多施設共同研究〜レジストリー研究

を中心に〜」にて、当班の疾患登録を会員に紹

介した。てんかん発作を主症状とする難病およ

び難病類縁疾患につき、日本てんかん学会ガイ

ドライン作成委員会と共同で、「てんかん症候

群の診断と治療の手引き」（メディカルレビュ

ー社）を作成した。医師及び医療関係者を対象

とした書籍で、難病法の診断基準を網羅したも

のである。折しも2022年には国際抗てんかん連

盟からてんかん症候群の定義が発表されたた

め、その定義に沿った最新の内容を含んだ書籍

である（資料11）。また、一般啓発を目的とし

た「てんかんの難病ガイド」を制作し（資料12）、

各機関・患者団体等に配布するとともに、ホー

ムページにて公開している（https://www.res-

r.com/）。なお、既述のように、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一

般向けの情報についての改訂を行った。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対面

もしくはオンラインにて行った（資料13）。

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。

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。また、指

定難病に新たに１疾患を申請した。

指定難病につき、通知の変更に関する調査票

（要望）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申請した。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変更を要請した。

３疾患についてCQ作成、システマティックレ

ビューを完了し、診療ガイドライン案を作成し、

関連学会の承認を得た。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、患者家族会と連携

して溺水（入浴および水泳）に関するアンケー

ト調査、ミダゾラム口腔溶液に関する医療関係

者・患者家族会を対象にした調査、患者家族会

と連携したCOVID-19の罹患および予防接種に

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。てんかんと関連の

深い指定難病32疾患につき、小児慢性特定疾病
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（または疾病群）との関連を考察した

疾患登録・横断研究レジストリには3815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86

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

既知の 166 遺伝子につき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。移行医療に関

する調査も行った。成長に応じた心身の変化に

対応する相談体制の構築、地域内の病院間格差

の是正、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

動も重要な要素と考え、取り組んでいる。日本

てんかん学会ガイドライン作成委員会と共同

で「てんかん症候群の診断と治療の手引き」を

発刊し、また、一般啓発を目的とした「てんか

んの指定難病ガイド」を制作し、各機関・患者

団体等に配布するとともに、ホームページにて

公開した。

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要請を行った。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、死因研究は、遺伝子変異デ

ータベースとともに、今後もデータ蓄積が期待

される。

Ｆ．健康危険情報

報告なし

Ｇ．研究発表

研究成果の刊行に関する一覧表（下記）に記

載（学会等での口頭発表は除く）

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



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（第 2 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 

 1 

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。 

【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 

(“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 
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 2 

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 

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。 

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１

３８）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。 

【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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 4 

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。 

【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画像においてシルビウス裂周辺には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（不規則な浅い脳溝 bumpy cortex）、皮質の肥厚もしくは小さく折り畳まれた多数の脳回、皮質白質境界不

整、周囲の髄鞘化異常（T2強調高信号）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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 5 

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。 

【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。 

【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)。Clark らによる先天性核上性麻痺児４２名の調査では、症状出現は平均月齢７か月、初発

症状は摂食障害が 22/42 と最も多く、経過上、吸啜障害（29/41）、離乳食を進めることの困難（40/42）、経管栄

養の遷延（10/42）を認めた（Clark, Harris, et al. 2010)。また、調査時点（平均年齢 7歳 10 か月）の摂食状況

は、常食 6/42、軟飯 16/42、ペースト・刻み食 15/42、経管栄養 5/42 であり、流涎は 39/41 に認められた。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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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。 

 

【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あり、脳梁の完全もし

くは部分欠損を認める。脳梁が正常な症例は除外される。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。 

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。 

 

【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胞症は除外される。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 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
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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性の 1 例以外、全て男性であり、X連鎖性遺伝子の体細胞モザイク変異が推測されて

いる(Moog and Dobyns, 2018)。 

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

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

coloboma、脳梁欠損を伴う大脳形成異常、点頭てんかんをきたし Aicardi 症候群と診断された女児で 1p36領

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

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

脈絡髄膜炎(LCM)ウイルス感染が挙げられる。先天性 LCM ウイルス感染は、アレナウイルス科に属する RNA ウ

イルスの LCM ウイルス感染である。約 3分の 1 は無症状であるが、インフルエンザ様症状をきたし、重症例で

は無菌性髄膜炎から致死的脳炎を引き起こす。胎内感染では先天性水頭症と脈絡網膜炎、網膜色素上皮の

萎縮をきたす(Kinori et al., 2018)。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索：2019 年 12月 2日 

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

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

#2 Filters: English; Japanese 16件 

医中誌検索：2019 年 11月 10日 

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

断/TH or 鑑別診断/AL) 7 件 
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２．検査 

Q3：アイカルディ症候群における脳波検査の意義はなにか？ 

 

アイカルディ症候群に併発するてんかんの診断のために脳波検査が必要である。 

 

【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。 

【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（colpocephaly）が特徴的であり、頭部超音波検査で側脳室

後角の拡大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。 

【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%、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。 

【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)。片側の多葉皮質切除を受けた 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)。病変に顕著な左右差を認め機能的半

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。片側の多葉皮質切除を受けた 1歳は、発作が減少し軽度化したが、毎日発作が起きている

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

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

梁低形成の１例に行われ、強直発作が軽減し、その５か月後に機能的半球離断術が行われ、7か月間発作が

消失した(Saito et al., 2009)。Kasasbeh らはアイカルディ症候群 4例の手術前後の経過を詳述している。脳梁

離断術が 2 例で行われ、1 例は転倒発作が消失し、他の発作型も 90%減少し、睡眠、気分、日常生活機能が改

善した。もう 1 例は VNSで発作が悪化し、その後、脳梁部分欠損に対し、全脳梁離断が行われたが、発作は増

加し、抑うつと反応低下、睡眠障害を認めた。他の 2 例は VNSが行われ、1 例は発作が減少したが、もう 1 例

は発作の変化はなかった(Kasasbeh et al., 2014)。Palmér らは 14例のアイカルディ症候群の長期経過を報告

し、11歳でてんかん外科手術（詳細は不明）を受けた 1 例は左片麻痺を併発したが、発作は消失した(Palmer 

et al., 2007)。 

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

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

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

1993)口唇口蓋裂(McPherson and Jones, 1990; Umansky et al., 1994)、脊柱側弯症(Grigoriou et al., 2015)に

対する手術療法や胃瘻造設、胃食道逆流症に対する Nissen 手術(Terakawa et al., 2011; Toporowska-

Kowalska et al., 2011)が報告されている。 

 

PubMed 検索：2019 年 12月 1日 

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

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

#2 Filters: English; Japanese 28件 

医中誌検索：2019 年 12月 1日 

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

#2 (外科手術/TH or 外科治療/AL) 2,074,237 件 

#1 and #2 10件 
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6．その他 

Q7：アイカルディ症候群における遺伝相談をどのように行うか？ 

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

り、遺伝相談を慎重に行うことが勧められる。 

【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)。ごく稀に次に述べ

る染色体異常が報告されており、染色体検査を行うことを考慮してもよいが、十分な科学的根拠はない。アイカ

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

1979; Zubairi et al., 2009; Shetty et al., 2014)。46,XYの男性でも報告されているが(Curatolo et al., 1980)、ア

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

死と考えられている(Donnenfeld et al., 1989)。X染色体の不活化については、7例中 3例に偏り skewing が認

められた報告(Neidich et al., 1990)と、10 例で不活化の偏りは認められなかった報告(Hoag et al., 1997)が混在

している。X染色体と 3番染色体の均衡型転座が報告され、切断点の Xp22.3が疾患の候補座位と考えられて

いるが(Ropers et al., 1982)、転座例はアイカルディ症候群の典型例とは異なり、その後の細胞遺伝学的検索で

も欠失等の報告はされていない(Donnenfeld et al., 1989; Neidich et al., 1990)。アイカルディ症候群と健常児の

一卵性双生児が報告されており、姉妹間で X染色体の不活化パターンには差がなかったことから、受精後の細

胞分割初期の異常と推測されている(Costa et al., 1997)。点頭てんかん、両側の乳頭コロボーマ、脳梁欠損、

発達遅滞を示しアイカルディ症候群と診断された 1 例で 1p36 欠失が報告されており、除外診断が必要である

(Bursztejn et al., 2009)。 

 

PubMed 検索：2019 年 12月 1日 

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

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

#2 Filters: English; Japanese 5件 

医中誌検索：2019 年 12月 1日 

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

#2 (遺伝相談/TH or 遺伝相談/AL) 7,791件 

#1 and #2 0件（該当なし）  
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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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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。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。 

 

【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[1]。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[2]。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[3]。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[2]。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[4]。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[5,6]。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[7,8]。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[9]。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。  
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表1 大脳皮質形成異常でよくみられる臨床所見[2] 

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 

・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  
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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）[3]、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 
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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。 

 

【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%[10]、古典型滑脳症では 90%以上[11]、皮質下帯状異所性灰白質では 93%[12]、裂脳症では 81%[13]、多

小脳回では 78%[14]、典型的な両側性脳室周囲結節状異所性灰白質では 72%[15]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[16]。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[17]。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[12]。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[18]。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[19]。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[20]。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[20]。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[21]。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[22-24]。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[25]。 

 

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 
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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？ 

 

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。 

 

【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[26]、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[27]。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[28]。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、発症前に陰性ミオクローヌスを悪化させるカルバマゼピンが 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、陰性ミオクローヌスにはエトスクシミド、スルチアムが勧められている

[20]。同じ著者らは、その後片側性多小脳回 66 例中 53 例のてんかん焦点発作併発例を解析し、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[21]。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[29]。 

 
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 
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#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 
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Q5：神経細胞移動異常症に対しててんかん外科手術は有効か？ 

 

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。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。失立発作に対しては、脳梁離断術が適応になる。 

 

【解説】 

神経細胞移動異常症は、難治性（適切かつ十分な量の抗てんかん薬を 2種類用いても発作抑制が得られな

い）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[30]。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[30]。Kawai らと Saito らは、両側性脳形成異常の失立発作に対する

脳梁離断術の有効性を報告している[28,31]。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[32]。

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[33]。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[34]。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[35-37]。

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[38]。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[39,40]。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[41]。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[42,43]。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[39]。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[44]。 
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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 

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  

54

静岡てんかん・神経医療センター
テキストボックス



神経細胞移動異常症 診療ガイドライン（第 2 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 

 10 

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。古典型滑脳症では、LIS1領域の FISH検査を行う。 

 

【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(多小

脳回における 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[45]。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(fluorescence in situ hybridization)検査で LIS1 の欠失が同定される[46]。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[47]。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[48]。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[46]。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[10]。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[2,49]。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

[15]。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
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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[2]、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[9,50]。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[51]、双胎も多小脳回のリスク因子となる[52]。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[2]。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[53,54]。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[55]。 

 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[56]。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[57]。 

 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[58-60]。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[59]。 

 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。 

 

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  
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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 （2020/11/04アク

セス） 
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資料４

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、内
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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。

予後
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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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資料５

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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資料6

染色体異常とてんかん分類の分布
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資料 7

RES-R 登録状況（2022 年 8 月 31 日時点の固定データ）

症候群 対象者数 %

その他の焦点てんかん 1574 44.7 

West 症候群（点頭てんかん） 518 14.7 

海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん 241 6.8 

その他の全般てんかん 174 4.9 

Lennox-Gastaut 症候群 140 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 114 3.2 

その他の未決定てんかん 96 2.7 

視床下部過誤腫による笑い発作 95 2.7 

徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 60 1.7 

Rett 症候群 57 1.6 

進行性ミオクローヌスてんかん 48 1.4 

Rasmussen 症候群 41 1.2 

Angelman 症候群 38 1.1 

大田原症候群 34 1.0 

環状 20 番染色体症候群 30 0.9 

ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 24 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 

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 

ミオクロニー欠神てんかん 10 0.3 

Aicardi 症候群 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 3525 100
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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 92

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 229

異所性灰白質 34

多小脳回、傍シルビウス裂症候群、裂脳症 48

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 36

視床下部過誤腫 96
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原因疾患 対象者数

扁桃体腫大 15

その他の腫瘍 57

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 111

感染症に帰するてんかん 119

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 52

不明 2

外傷に帰するてんかん 46

上記にあてはまらない原因疾患 804

原因疾患なし 212

不明 1127

合計 3525

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 14

CSTB 4

KCNQ* 7

KCNT1 8

MT-T 2

PCDH19 11

SCN1A 96

その他の SCN 11

STXBP1 13

リピート伸長 9

WDR45 2

その他の遺伝子 209

判明せず・不明 4

         合計 398

染色体異常 197
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資料 8 レジストリ横断登録 2110 例のまとめ

（レジストリ症例から特発性全般てんかんと自然終息性てんかんを除いた）

Table 1
Demographics and clinical features of 2110 cases registered in Epilepsy Syndrome Registry.

Gender; n Female 1021, male 1089

Ages (range, median); 
years

Age at registration, 0-85, 17; age at seizure onset, 0-83, 3

Main seizure Focal impaired awareness seizure 723 (34.3%), spasm 323 (15.3%), bilateral tonic-clonic seizure 310 (14.7%), 
focal aware seizure 292 (13.8%), tonic 198 (9.4%), gelastic 76 (3.6%), myoclonus 55 (2.6%), clonic 35 (1.7%), 
absence 27 (1.3%), atonic 12 (0.6%), nonconvulsive status 19 (0.9%), convulsive status 14 (0.5%), others 16

Seizure type Single 954 (45.2%), multiple 1156 (54.8%)

Frequency of main 
seizure

Daily 578 (27.4%), weekly 356 (16.9%), monthly 395 (18.7%), yearly 266 (12.6%), less than yearly or disappeared 
515 (24.4%)

Neurological findings No neurological findings 1391 (65.9%); hemiparesis 146 (6.9%), diplegia 21 (1.0%), quadriplegia 176 (8.3%), 
ataxia 121 (5.7%), involuntary movement 66 (3.1%), dysphagia 86 (4.1%), others 105 (overlapping) (5.0%), 
bedridden 205 (9.7%), no head control 84 (4.0%), artificial respiration 12 (0.6%), unknown 20

Intellectual impairment* Not impaired 843 (40.0%); mild 334 (15.8%), moderate 248 (11.8%), severe 633 (30.0%), unknown 52

Neuropsychiatric 
findings

ASD 355 (16.8%), ADHD 39 (1.8%), memory disturbance 104 (4.9%), aphasia 17 (0.8%), executive dysfunction 46 
(2.2%), other cognitive dysfunctions 28 (1.3%); delusion-hallucination 45 (2.1%), affective disorder 53 (2.5%), 
personality disorder 76 (3.6%), sleep disturbance 49 (2.3%), other psychiatric symptoms 38 (1.8%)

Laboratory testing Gene mutation 228/301 (75.7%); SCN1A (71 cases), PCDH19 (9), CDKL5 (8), KCNT1 (6), STXBP1 (6) and others
Cytogenetic abnormality 104/332 (31.3%): chromosomes 21 (23 cases), 15 (23), 20 (16), 1 (6) and others

EEG Normal 159 (7.5%); suppression-burst 22 (1.0%), hypsarrhythmia 148 (7.0%), generalized spike-waves 292 
(13.8%), CSWS 19 (0.9%), focal spikes 892 (42.3%), multifocal spikes 360 (17.1%), other paroxysms 88 (4.2%), 
rapid/fast rhythm 67 (3.2%), abnormal background activity 308 (14.6%); information not available 32
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CT/MRI Abnormal 1290 (61.1%) (bilateral 363); information not available 43

Etiology Malformation of cortical development 264 (12.5%), tumor 176 (8.3%), neurocutaneous syndrome 117 (5.5%), 
infection 76 (3.6%), hypoxic-ischemic encephalopathy 69 (3.3%), cerebrovascular disorder 50 (2.4%), trauma 34 
(1.6%), immune-mediated disorder 32 (1.5%), metabolic 25 (1.2%), degenerative disorder 18 (0.9%), others 486 
(23.0%), unknown 767 (36.4%)

Therapy Drug 2031 (96.3%), hormone (ACTH, steroid) 349 (16.5%), diet 65 (3.1%), surgery 547 (25.9%) (resection 327, 
hemisherotomy/-rectomy 37, callosotomy 102, stereotactic surgery 69, vagus nerve stimulation 68, other 12: 
multiple surgery 60); no previous treatment 39

Social status Preschool 476 (22.6%), school 642 (30.4%) (school for disabled 420), employed 428 (20.3%) (employment for 
disabled 105), housekeeping 126 (6.0%), job training 44 (2.1%), job seeking 187 (8.9%), in need of life care 167 
(7.9%) [150/956 (15.7%) of those aged ≥ 20 years]

ASD, autism spectrum disorder; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder; CSWS, continuous spike waves during sleep; diet, 
ketogenic diet therapy
* Intellectual impairment: mild, IQ/DQ between 50-69; moderate, IQ/DQ between 35-49; severe, IQ/DQ less than 35. Assessed by the test 
results in 969 cases, otherwise from the information of caregivers.
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Table 2. Seizure characteristics and associated symptoms of patients with various epileptic syndromes.

n Gender
(female
/male)

Age at 
registrati

on
(range, 
median)

Age at 
seizure 
onset

(range, 
median)

Type of 
main 

seizure:
n (%)

A: 
Frequency of 

main 
seizure: 

≥ monthly
n (%)

Multiple 
seizure 
type:
n (%)

Therapy 
other than 

ASM:
n (%)

B: 
Intellectual 

impairment*: 
n (%)

C: 
Prominent 
neurologic/
psychiatric 
symptoms:

n (%)

Either A
or B/C or 

both:
n (%)

Dravet 
syndrome

89 47/42 0-38 (10) 0 GTC 51 
(57.3), 

focal 18 
(20.2)

67 (75.3) 71 (79.8) Diet 8 
(9.0)

75 (84.3) Ataxia 43 
(48.3), 

ASD 45 (50.6)

86 (96.6)

Epilepsy of 
infancy with 
migrating 
focal seizures

15 10/5 0-15 (3) 0-2 (0) Focal 7 
(46.7), 
tonic 6 

(40)

13 (86.7) 13 (86.7) Surgery 2 
(13.3)

15 (100) Bedridden 10 
(66.7)

15 (100)

Epilepsy with 
myoclonic 
atonic 
seizures

11 3/8 3-15 (6) 0-5 (3) Myoclon
ic atonic 
11 (100)

7 (63.6) 9 (81.8) Diet 4 
(36.4)

6 (54.5) ASD 4 (36.4) 9 (81.8)

Epileptic 
encephalopat
hy with 
CSWS

36 11/25 4-19 (9) 0-7 (3) Focal 21 
(58.3), 

absence 
8 (22.2)

12 (33.3) 28 (77.8) Surgery 6 
(16.7)

26 (72.2) ASD 16 (44.4), 
paresis 10 

(27.8)

33 (91.7)

Lennox-
Gastaut 
syndrome

85 50/35 5-50 (17) 0-11 (2) Tonic 58 
(68.2), 

75 (88.2) 80 (94.1) Hormone 
29 (34.1), 

surgery 37 
(43.5) 

84 (98.8) ASD 22 (25.6), 
paresis 17 

(20.0)

85 (100)

Ohtahara 
syndrome

24 8/16 0-19 (4) 0 Tonic 11 
(45.8), 

spasm 8 
(33.3)

17 (70.8) 11 (45.8) Surgery 10 
(41.7)

22 (91.7) Bedridden 14 
(58.3)

24 (100)



76

Progressive 
myoclonus 
epilepsy

31 17/14 4-80 (33) 1-52 (12) Myoclon
us 16 
(51.6), 

GTC 11 
(35.5)

20 (64.5) 20 (64.5) 0thers 2 
(6.5)

17 (54.8) Involuntary 
movement 17 
(54.8), ataxia 

11 (35.5), 

29 (93.5)

West 
syndrome 
including 
Aicardi 
syndrome

303 147/156 0-51 (3) 0-2 (0) Spasm 
263

(86.8), 

226 (74.6) 137
(45.2)

Hormone 
217 (71.6), 
surgery 48

(16.0)

259 (85.5) Bedridden 108
(35.6), ASD 40 

(13.2)

289 (95.4)

ASM, antiseizure medication; ASD, autism spectrum disorder; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder; CSWS, continuous spike 
waves during sleep; Diet, ketogenic diet therapy; GTC, generalized tonic-clonic seizure; Hormone, ACTH or steroid therapy.
* Surgical therapy includes vagus nerve stimulation. ** Impairment: IQ/DQ less than 70. 
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Table 3. Seizure characteristics and associated symptoms of patients with epilepsy grouped according to etiology.

Etiology n

Gender
（female
/male）

Age at 
registration

(range, 
median)

Age at 
seizure 
onset

(range, 
median)

Type of 
main 

seizure:
n (%)

A: 
Frequency 

of main 
seizure: 

≥ monthly
n (%)

Multiple 
seizure 
types:
n (%)

Therapy 
other 
than 
ASM:
n (%)

B: 
Intellectual 
impairment: 

n (%)

C: 
Prominent 
neurologic/
psychiatric 
symptoms:

n (%)

Either 
A or 

B/C or 
both:
n (%)

Structural

Focal cortical 
dysplasia 108 63/45 0-67 (17) 0-42 (3) Focal 91

(84.3) 69 (63.9) 49 (45.4) Surgery 
53 (49.1) 54 (50.0)

ASD 21 (19.4), 
paresis 
15(13.9)

96 
(88.9)

Neuronal migration 
disorders 37 21/16 0-48 (18) 0-28 (5) Focal 29

(78.4) 26 (70.3) 22 (59.5) Surgery 5
(13.5) 22 (59.5) Paresis 6

(16.2)
36 

(97.3))

Hypothalamic 
hamartoma 72 33/39 2-53 (10) 0-10 (0)

Gelastic 
72 (100), 
focal 24 
(33.3)

20 (27.8) 48 (66.7) Surgery 
70 (97.2) 25 (34.7) ADHD 7 (9.7) 42 

(58.3)

Cavernous 
hemangioma 25 14/11 2-76 (40) 1-73 

(24)
Focal 23

(92.0) 15 (60.0) 15 (60.0) Surgery 9
(36.0) 3 (12.0)

Memory 
disturbance 3 

(12.0)

16 
(64.0)

Dysplastic tumor* 24 11/13 2-52 (20) 0-36 (4) Focal 24 
(100) 9 (37.5) 13 (54.2) Surgery 

19 (79.2) 10 (41.7)
ASD 6 (25.0), 

memory 
disturbance 3

(12.5)

17 
(70.8)

Trauma 32 5/27 5-77 (43) 0-73 
(18)

Focal 28 
(87.5) 12 (37.5) 19 (59.4) Surgery 7 

(21.9) 15 (46.9)

Paresis 12 
(37.5)

executive 
dysfunction 5 

(15.6)

27 
(84.4)
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Hypoxic-ischemic 
encephalopathy 29 9/20 1-53 (20) 0-20 (2) Focal 22 

(75.9) 22 (75.9) 16 (55.2) Surgery 2 
(6.9) 25 (86.2)

Paresis 14 
(48.3), 

Bedridden 5 
(17.2)

29 
(100)

Vascular disorder 41 11/30 6-69 (37) 0-66 
(24)

Focal 35 
(85.4) 17 (41.5) 18 (43.9) Surgery 7 

(17.1) 13 (31.7)

Paresis 14 
(34.1), 

memory 
disturbance 7 

(17.1)

32 
(78.0)

Mesial temporal lobe 
epilepsy with
hippocampal sclerosis

197 109/88 4-77 (41) 0-75 
(11)

Focal 
197 

(100)
122 (61.9) 116 (58.9) Surgery 

117 (59.4) 38 (19.3)
Memory 

disturbance 
26 (13.2)

153 
(77.7)

Sturge-Weber 
syndrome 35 18/17 0-60 (5) 0-27 (0) Focal 22 

(62.9) 17 (48.6) 22 (62.9) Surgery 
25 (71.4) 21 (60.0) Paresis 13 

(37.1)
32 

(91.4)

Tuberous sclerosis 
complex 51 24/27 0-48 (11) 0-16 (0)

Focal 32
(62.7), 
tonic 9
(17.6)

37 (72.5) 31 (60.8) Surgery 
15 (29.4) 40 (78.4) ASD 15 (29.4) 48 

(94.1)

Other structural 161 80/81 0-85 (28) 0-83 (9)

Focal 
125 

(77.6), 
tonic 18 
(11.2)

113 (70.2) 80 (49.7) Surgery 
40 (24.8) 75 (46.6)

Paresis 30 
(18.6), 

bedridden 14 
(8.7)

105 
(65.2)

Genetic

Angelman syndrome 26 11/15 1-41 (10) 0-31 (1)

Tonic 5 
(19.2), 

myoclon
us 5 

(19.2)

16 (61.5) 12 (46.2) 0 26 (100)

Ataxia 8 
(30.8), 
sleep 

disturbance 
10 (38.5)

26 
(100)
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Ring 20 epilepsy 
syndrome 16 11/5 6-65 (20) 1-14 (7)

Focal 10 
(62.5)

NCSE 4 
(25.0)

16 (100) 11 (68.8) Surgery 2 
(12.5) 10 (62.5) 0 16 

(100)

Rett syndrome 37 37/0 5-44 (14) 0-17 (4)

Focal 12 
(32.4), 

tonic 10 
(27.0)

16 (43.2) 10 (27.0) 0 37 (100)

ASD 25 (67.6), 
sleep 

disturbance 
14 (37.8), 

bedridden 10 
(27.0)

37 
(100)

Other genetic 62 36/26 1-36 (9.5) 0-25 (0)

Focal 28 
(45.2), 

GTC 11 
(17.7)

34 (54.8) 33 (53.2) Hormone 
6 (9.7) 57 (91.9)

ASD 22 (35.5), 
bedridden 12

(19.4)

60 
(96.8)

Metabolic

Metabolic disorder 17 5/12 1-47 (7) 0-42 (1)

Focal 8 
(47.1), 
tonic 4 
(23.5)

10 (58.8) 7 (41.2) Diet 4 
(23.5) 14 (82.3)

Paresis 7 
(41.2), 

bedridden 5 
(29.4)

15 
(88.2)

Infectious

Infectious disease 60 24/36 1-55 (26) 0-38 (7) Focal 54 
(90.0) 45 (75.0) 38 (63.3) Surgery 

12 (20.0) 42 (70.0)
Paresis 13 

(21.7)
57 

(95.0)

Immune

Rasmussen 
encephalitis 20 9/11 10-48 (19) 0-25 (4) Focal 20 

(100) 19 (95.0) 2 (10.0)

Hormone 
11 (55.0), 
surgery 9 

(45.0)

14 (70.0) Paresis 15 
(75.0)

20 
(100)
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Other autoimmune 
disorder 28 18/10 6-75 (41) 1-74 

(22)
Focal 26 

(92.9) 23(82.1) 16 (57.1)

Immune 
9 (32.1), 

surgery 4 
(14.3)

5 (17.9)

Memory 
disturbance 8

(28.6)
26 

(92.9)

Unknown

Other focal epilepsy 
without known 
etiology

342 155/187 0-85 (27) 0-83
(10)

Focal
333

(97.4)

198 (57.9) 157 (45.9) Surgery 
35 (10.2), 
hormone 
12 (3.5)

128 (37.4) ASD 68 (19.9), 
memory 

disturbance 
24 (7.0), 

paresis 16
(4.7)

267
(78.1)

Other generalized 
epilepsy without 
known etiology

58 26/32 1-63 (20.5) 0-42
(6.5)

GTC 26
(44.8), 

absence 
10 (17.2)

30 (51.7) 28 (48.3) Hormone 
3 (5.5)

27 (46.6) ASD 10 (17.2) 45
(77.6)

Unclassified epilepsy 
without known 
etiology

27 9/18 0-63 (25) 0-49 (9) GTC 13
(48.1), 
focal 6 
(22.2)

10 (37.0) 13 (48.1) Others 2
(7.4)

13 (48.1) Ataxia 3 
(11.1), 

involuntary 
movement 3 

(11.1)

19 
(70.4)

NCSE, nonconvulsive status epilepticus.
*Dysplastic tumor includes dysembryoplastic neuroepithelial tumor and ganglioglioma.
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Table 4
Number of patients with seizures occurring less than monthly and without comorbidities

n Seizure frequency:
yearly
n (%)

Seizure frequency:
< yearly or none

n (%)

Total
n(%)

Angelman syndrome 26 0 0 0
Dravet syndrome 89 3 0 3 (3.4)
Epilepsy due to autoimmune disease 28 1 1 2 (7.1)
Epilepsy due to cavernous hemangioma 25 3 6 9 (36.0)
Epilepsy due to dysplastic tumor 24 1 6 7 (29.2)
Epilepsy due to focal cortical dysplasia 108 7 6 13 (12.0)
Epilepsy due to hypothalamic hamartoma 72 0 28 28 (38.9)
Epilepsy due to hypoxic-ischemic encephalopathy 29 0 0 0
Epilepsy due to infectious disease 60 2 1 3 (5.0)
Epilepsy due to metabolic disorders 17 0 2 2 (11.8)
Epilepsy due to neuronal migration disorders 37 1 0 1 (2.7)
Epilepsy due to other genetic disorders 62 2 0 2 (3.2)
Epilepsy due to other structural disorders 161 9 10 19 (11.8)
Epilepsy due to trauma 32 1 4 5 (15.6)
Epilepsy due to vascular disorder 41 3 5 8 (19.5)
Epilepsy of infancy with migrating focal seizures 15 0 0 0
Epilepsy with myoclonic atonic seizures 11 0 2 2 (18.2)
Epileptic encephalopathy with CSWS 36 1 2 3 (8.3)
Lennox-Gastaut syndrome 85 0 0 0
Mesial temporal lobe epilepsy 197 12 27 39 (19.8)
Ohtahara syndrome 24 0 0 0
Other epileptic syndromes 11 1 0 1 (9.1)
Other focal epilepsy without known etiology 342 39 31 70 (20.5)
Other generalized epilepsy without known etiology 58 3 8 11 (19.0)
Progressive myoclonus epilepsy 31 0 2 2 (6.5)
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Rasmussen encephalitis 20 0 0 0
Rett syndrome 37 0 0 0
Ring 20-epilepsy syndrome 16 0 0 0
Sturge-Weber syndrome 35 1 2 3 (8.6)
Tuberous sclerosis complex 51 0 3 3 (5.9)
Unclassified epilepsy without known etiology 27 3 5 8 (29.6)
West syndrome incl Aicardi syndrome 303 1 10 11 (3.6)
Total 2110 94 161 255 (12.1)
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資料 9
現在までの登録症例の死因の内訳

現在までの SUDEP 登録症例
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資料 10

てんかん関連疾患における指定難病と小児慢性特定疾病の対応状況

指定難病 小児慢性

18 脊髄小脳変性症(多系統萎縮症を除く) 80. 脊髄小脳変性症

19 ライソゾーム病 （ライソゾーム病）

21 ミトコンドリア病 56. ミトコンドリア DNA 突然変異（リー（Leigh）

症候群、MELAS 及び MERRF を含む）

135 アイカルディ症候群 64. アイカルディ（Aicardi）症候群

136 片側巨脳症 13. 片側巨脳症

137 限局性皮質異形成 非該当

138 神経細胞移動異常症 5. 滑脳症、6. 裂脳症、7. 全前脳胞症

140 ドラベ症候群 61. 乳児重症ミオクロニーてんかん

141 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん 非該当

142 ミオクロニー欠神てんかん 73. ミオクロニー欠神てんかん

143 ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん 74. ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん

144 レノックス・ガストー症候群 63. レノックス・ガストー（Lennox-Gastaut）症

候群

145 ウエスト症候群 62. 点頭てんかん（ウエスト（West）症候群）

146 大田原症候群 65. 大田原症候群

147 早期ミオクロニー脳症 70. 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 75. 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん

149 片側痙攣・片麻痺・てんかん症候群 （95. 痙攣重積型（二相性）急性脳症）

150 環状 20 番染色体症候群 66. 環状 20 番染色体症候群

151 ラスムッセン脳炎 94. ラスムッセン脳炎

152 PCDH19 関連症候群 71. PCDH19 関連症候群

153 難治頻回部分発作重積型急性脳炎 07. 難治頻回部分発作重積型急性脳炎

154 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性

脳症

69 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性脳

症

155 ランドウ・クレフナー症候群 69. 徐波睡眠期持続性棘徐波を示すてんかん性

脳症

156 レット症候群 15. レット（Rett）症候群

157 スタージ・ウェーバー症候群 20. スタージ・ウェーバー（Sturge-Weber）症候

群

158 結節性硬化症 16. 結節性硬化症

201 アンジェルマン症候群 9. アンジェルマン（Angelman）症候群

234 ペルオキシソーム病(副腎白質ジストロフィ

ーを除く。)

（ペルオキシソーム病）
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248 グルコーストランスポーター1 欠損症 73. グルコーストランスポーター1（GLUT1）欠損

症

309 進行性ミオクローヌスてんかん 78. ウンフェルリヒト・ルントボルク病、79. ラ

フォラ（Lafora）病

310 先天異常症候群 （染色体又は遺伝子に変化を伴う症候群）

320 先天性グリコシルホスファチジルイノシト

ール（GPI）欠損症

33. 先天性グリコシルホスファチジルイノシトー

ル（GPI）欠損症

太字は指定難病と小児慢性特定疾病で取り扱いや対象疾患名が異なるものを示す
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執筆者一覧

4

（執筆順）
井上 有史 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター
江川 　潔 北海道大学小児科
白石 秀明 北海道大学小児科
加藤 光広 昭和大学医学部小児科・昭和大学病院てんかん診療センター
伊藤 　進 東京女子医科大学小児科
小国 弘量 東京女子医科大学小児科
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小児神経科
臼井 直敬 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター脳神経外科
池田 　仁 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター脳神経内科
徳本健太郎 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター脳神経内科
佐久間 啓 公益財団法人東京都医学総合研究所
川合 謙介 自治医科大学医学部脳神経外科
池田 浩子 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター小児科
池田 昭夫 京都大学大学院医学研究科てんかん・運動異常生理学講座
菅野 秀宣 順天堂大学医学部脳神経外科
川上 民裕 東北医科薬科大学医学部皮膚科
齋藤 貴志 国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科
今井 克美 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター小児科
日暮 憲道 東京慈恵会医科大学小児科
菊池 健二郎 埼玉県立小児医療センター神経科
浜野 晋一郎 埼玉県立小児医療センター神経科
高橋 幸利 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター小児科
松石 豊次郎 聖マリア病院小児総合研究センター・レット症候群研究センター
河野 　剛  聖マリア病院小児総合研究センター・レット症候群研究センター
青天目 信 大阪大学大学院医学系研究科小児科学
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水野 朋子 東京医科歯科大学医学部小児科
林　 雅晴 淑徳大学看護栄養学部看護学科
白水 洋史 国立病院機構西新潟中央病院
倉橋 宏和 愛知医科大学医学部小児科
松尾 　健 東京都立神経病院脳神経外科
九鬼 一郎 大阪市立総合医療センター小児脳神経内科
橋本 睦美 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター医療福祉相談室

画：高橋　輝 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター療育指導室
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資料13 教育・啓発活動

＜令和2年度＞

■井上有史

てんかんの診療に大切なこと。令和2年度てんかん医療地域連携事業鳥取県東部地区研修会、WEB、2021.3

てんかんをめぐる最近の動き。てんかん治療WEB講演会、松本、2021.2.26

■浜野晋一郎

県民のための医療セミナー 2020 埼玉県立小児医療センター第 30 回記念セミナーてんかん教室『小児て

んかんについて〜子どもたちのために知ってほしいこと』、埼玉県男女共同参画推進センター(With You さ

いたま)4 階セミナ一室，埼玉県立小児医療センター・埼玉県男女共同参画推進センター 共催事業、令和

2 年 10 月 24 日(土)13:10〜16:20

■本田涼子

第3回パープルデー長崎2020、患者・家族・一般の方から集まったアート作品の展示、長崎県美術館運河

ギャラリー、2020/3/21-29、後日作品集の出版。

教育機関向け研修会「てんかんを知ってもらうために」

①校内医ケア研修会（長崎県立諫早特別支援学校、参加者70名、2020/8/25）

②てんかんに関する研修会（長崎県立島原特別支援学校、参加者93名、2020/8/25）

■池田昭夫

「高齢者のてんかん」、てんかん月間 2020 市民公開講座、アルカディア市ヶ谷，東京、Youtube 配信

(https://youtu.be/vahlOfFaKSs)、2020年 10月 31日．

■今井克美

てんかん重積における頬粘膜ミダゾラム製剤使用法、ドラベ症候群患者家族会対象のウェブ講演会、

2021.1.24

■伊藤進

ドラベ症候群の遺伝子（学的）検査と最新治療. DFK2020（ドラベ症候群患者家族会）. 2020 年 9月 6日

乳幼児てんかんの治療と日常生活―ケトン食療法から保育所通園まで―. 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）. 2021年 3月 6日

■加藤光広

第62回日本小児神経学会学術集会において「遺伝子解析の現状と今後：研究から保険診療への課題」と

題するシンポジウムを開催し、Dravet症候群家族会とWest症候群家族会の各会長に講演を依頼し、それ

ぞれの家族に対するアンケート調査結果を報告していただき、家族会のメンバーと情報を共有した。

■九鬼一郎

小児てんかんに関する市民公開講座（大阪、web配信）：こどものひきつけ2020"Online" 新型コロナ

ウイルス（COVID19) とてんかん患者と家族、2020年 9月10日～15日

ドラベ症候群家族交流会（DFK2020、web)：2020年 9月 6日

ウエスト症候群患者家族会（West症候群の基礎知識、web）：2020 年 9月20 日

こどもの高次脳機能障害の理解と支援（大阪、てんかん啓発を含めた内容）：令和2年度堺市高次脳機

能障害及びその関連障害に対する支援普及事業:2020 年 10月 11日

OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（大阪、web）：2020年 12 月 5日

てんかん初期治療に関する講演：大阪小児科医会（大阪、ハイブリット形式）：2021年 2月 14日

パープルディ大阪（大阪、web）：2021年 3月20日
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■小林勝弘

ビギナーズ小児脳波ハンズオンセミナー、2020年 9月25日

小児てんかんの新たなパラダイムの構築に向けて. 高知県Webセミナー「こどもの成長と発達を考える

会」. 高知 online: 2020, 10,8.

■松石豊次郎

かんさい情報ネットten. 女の子の難病レット症候群 第2章 2020年 8月13日放送 読売テレビ

NNNドキュメント パパって呼んで ～女の子の難病 レット症候群に薬を ～2020 年 9月28 日、BS 日

テレ

■松尾 健

てんかん診療最前線。令和２年度 第一回都民公開講座、2020.11.2-2020.11.16

■青天目信

GLUT1欠損症について、新型コロナウイルス感染症(COVID-19)と GLUT1欠損症、2020 年度glut1異常症

患者会オンライン勉強会・交流会、2021.1.31

■奥村彰久

子どものけいれん・てんかん What to do or not to do．MOSNET．2020.7.18．長久手

子どものけいれん・てんかんの考え方．小児てんかんWebセミナー．2020.10.15．名古屋

■齋藤貴志

学校生活上の対応．2020年度てんかん地域診療連携体制整備事業 てんかん診療支援コーディネーター研

修会 2020 年 8月8日 web 開催

てんかんの基礎．東京都立田園調布特別支援学校理解促進講習．2021年 1月6日，東京

■白石秀明

FM北海道におけるてんかん啓発CM放送・3月26日ラジオ出演

■菅野秀宣

2021年 3月 7日 スタージウェーバー家族会

■高橋幸利

ラジオ NIKKEI：「小児科診療 UP-to-DATE]出演、難治てんかんに対するケトン食療法の現状と課題、2020

年 6月16日、23：15-23：30放送.

朝日新聞朝刊：「小児のてんかん薬増える選択肢」取材記事、2020 年 6月17日.

＜令和 3年度＞

■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
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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）

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)
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■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

＜令和4年度＞

■井上有史

日本てんかん協会静岡県支部患者家族相談会、静岡、2023.3.5

■福山哲広

信州大学広域てんかんカンファレンス（月に１回）

てんかん県民講座（市民公開講座）「てんかんと就労」、2022年 6月 26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）、2022年 11月 15 日

■本田涼子

第5回パープルデー長崎2022：アート作品展示、長崎県美術館運河ギャラリー、3/19-4/2

教育機関向け研修会「てんかんと熱性けいれん」、長与町立長与小学校、2022/1/7

■池田昭夫

セミナー「グリアとてんかん研究から見えてきた臨床脳病態生理学の広がりと展望-臨床データからの解

明-」、2022 年 8月31日

シンポジウム「良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん：臨床神経生理学と分子遺伝学の update」、第

52回日本臨床神経生理学会学術大会、2022 年 11月 24-26日

第2回京都てんかん診療講演会（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）、2023年 3月9日

■今井克美

市民公開講座と個別相談会：2023/1/15静岡県沼津市、2022/11/27 浜松市、2022/10/16 静岡市

岐阜県立恵那特別支援学校と恵那市内の小中学校、てんかんの基礎講義（医師）2022/8/30

静岡市心のバリアフリーイベント、静岡市青葉シンボルロード、2023/3/18
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静岡市心のバリアフリーイベント. てんかん啓発の展示. 静岡市庁舎、2022/3/1-11

■伊藤 進

てんかんの研修会・市民公開講座. 神奈川県てんかん医療・社会連携協議会， 2023 年 03月 21日

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. 2022年 7月 21日

9thDFKドラベ症候群家族交流会. ドラベ症候群患者家族会主催. 2022年 6月 19日

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 年 3月13日

■加藤光広

Dravet症候群家族会とWest 症候群家族会の各会長に講演依頼、第62回日本小児神経学会学術集会シンポ

ジウム「遺伝子解析の現状と今後：研究から保険診療への課題」

■河野 剛

レット症候群患者会のLINE を用いた相談、MeCP2重複症候群における患者会Web会議サポート

令和4年度第3回養護教諭5年経験者研修.行田市，2022.7.13

第 14回埼玉県立小児医療センター小児神経セミナー、2022年 10月 29日（土）

第32回てんかん教室、2022 年 11月 22日（土）

■九鬼一郎

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）

OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（大阪,2022 年 5月 22日, Web）

ウエスト症候群家族会：「West症候群の基礎知識と最新の知見」：（2022年 7月3日, Web）

令和４年度看護師配置支援学校における応用研修会（大阪, 2022年 8月 29 日）

小児てんかんに関する市民公開講座（大阪,web）（2022 年 9月7日～21日, Web）

OHANA小児青年てんかん勉強と交流の会（大阪, 2022/11/27）

パープルディ大阪「てんかんの”ホント”の正しい知識」：（2023年 3月26 日ハイブリッド開催）

■小林勝弘

オンライン市民公開講座講演、2022 年 11月 23日

「ビギナーズ小児脳波 超速習 手取り足取り式オンラインセミナー」2022 年 7月29 日

■松尾 健

てんかんに関する都民公開講座（2022年 11 月 1日-11 月 30日 Web配信）

■青天目 信

第7回小児神経学会サテライトセミナー 22.10.23

第 11回 MECP2重複症候群患者会 22.10.30

glut1異常症患者会交流会 22.11.5

小児科医の為のてんかんセミナー 22.11.30

大阪府てんかん診療連携体制整備事業ウェブフレッシュセミナー 22.12.23

第 7回先天性GPI欠損症患者会 23.2.18

大阪難病相談支援センター事業難病医療相談会 23.03.19

■齋藤貴志

2022年度第 1回てんかん診療支援コーディネーター研修会．Web開催．2022 年 8月7日

■白石秀明

FM北海道におけるてんかん啓発CM放送（2023月 3月 1日～3月31 日）
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■白水洋史

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、2023年 3月26 日

■高橋幸利

てんかん学セミナー：成人、2022年 1月12 日、静岡

東京保健医療大学講義、東が丘看護学部、立川看護学部



Ⅱ. 研究成果の刊行に関する一覧表
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研究成果の刊行に関する一覧表

                                                                                              

書籍  

                                                                             

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の編集

者名

書 籍 名 出版社名 出版地出版年 ページ

井上有史他 てんかん症候群：診

断と治療の手引き

井上有史、赤松

直樹（日本てん

かん学会）

て んか ん症候

群：診断と治療の

手引き

メディカ

ルレビュ

ー社

東京 2023

井上有史他 てんかんの難病ガイ

ド

井上有史（厚労

省研究班）

てんかんの難病

ガイド

日興美術静岡 2023 1-74

井上有史、川口典

彦、鈴木菜摘、高

橋輝、寺田清人

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

井上有史、川口

典彦、鈴木菜摘、

高橋輝、寺田清

人

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

日興美術静岡 2021 1-153

井上有史、池田仁 新てんかんテキスト

改訂第２版

井上有史、池田

仁

新てんかんテキ

スト改訂第２版

南江堂 東京 2021

井上有史 てんかん症候群：乳

幼児・小児・青年期

のてんかん学

井上有史監訳 て んか ん症候

群：乳幼児・小

児・青年期のてん

かん学 第6版

中山書店東京 2021

池田 昭夫 ミオクロニー発作 今日の疾患辞典

(仮),

株式会社

プレシジ

ョン

web 2020

池田 昭夫 進行性ミオクローヌ

スてんかん

今日の疾患辞典

(仮),

株式会社

プレシジ

ョン

web 2020

池田 昭夫 てんかん重積 今日の疾患辞典

(仮),

株式会社

プレシジ

ョン

web 2020

武山 博文, 宇佐

美 清英, 松本 理

器．

「抗てんかん薬」 脳科学辞典(web) web 2020
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小林 勝哉(分担執

筆)

第II章 1．診断の手

順とポイント

池田昭夫 てんかん、早わか

り！診療アルゴ

リズムと病態別

アトラス

南江堂 東京 2020 78-82

本多 正幸(分担執

筆)

「神経皮膚症候群

(結節性硬化症)」

池田昭夫 てんかん、早わか

り！診療アルゴ

リズムと病態別

アトラス

南江堂 東京 2020 34-35

本多 正幸(分担執

筆)

「神経線維腫症I型」池田昭夫 てんかん，早わか

り！診療アルゴ

リズムと病態別

アトラス

南江堂 東京 2020 32-33

池田 昭夫主編集 てんかん、早わか

り！診療アルゴリズ

ムと病態別アトラス

池田昭夫主編集 てんかん、早わか

り！診療アルゴ

リズムと病態別

アトラス

南江堂 東京 2020 222p

音成 秀一郎, 池

田 昭夫

脳波判読オープンキ

ャンパス：誰でも学

べる７step

脳波判読オープ

ンキャンパス：誰

でも学べる７ste

p

診断と治

療社

東京 2021 300p

戸島 麻耶, 小林

勝哉, 池田 昭夫

11. 機能性疾患 1) 

AMPA受容体拮抗薬の

作用機序

鈴木 則宏，荒木

信夫，宇川 義

一，桑原 聡，塩

川 芳昭

Annual Review 

神経 2022

中外医学

社

東京 2022 297-304

戸島 麻耶, 小林

勝哉, 池田 昭夫

脳波・薬物動態デー

タからペランパネル

治療を考える

髙橋 幸利 ペランパネルに

よるてんかん治

療のストラテジ

ー 第2版

先端医学

社

東京 2022 80-84

今井克美. ケトン食療法はてん

かんに有効か？

金子一成 小児科診療contr

oversy

中外医学

社

東京 2022 103-108

今井克美 夜驚症などの睡眠随

伴症

高橋幸利 てんかん診療実

践ガイド

日本医事

新報社

東京 2022 51-54
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今井克美（訳） Chapter 4. 脳波特

性とてんかん症候群

監訳：井上有史 てんかん症候群

第６版 乳幼

児・小児・青年期

のてんかん学

中山書店東京 2021 65-75

今井克美 てんかんの検査. そ

の他の生理検査、脳

磁図

井上有史、池田仁新てんかんテキ

スト改訂第2版

南江堂 東京 2021 44-45

今井克美 発作の誘因とその対

処法

井上有史、池田仁新てんかんテキ

スト改訂第2版

南江堂 東京 2021 68-69

今井克美 Dravet症候群（乳児

重症ミオクロニーて

んかん）

日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック（第

2版）

診断と治

療社

東京 2020 248-250

今井克美 小児の特殊治療（AC

TH, ケトン食など）

日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック（第

2版）

診断と治

療社

東京 2020 171-173

伊藤進 ミオクロニーてんか

ん～特にミオクロニ

ー脱力発作を伴うて

んかんと若年ミオク

ロニーてんかんにつ

いて～

日本てんかん協

会東京都支部

ともしび2023年1

月号

大手町企

画

東京 2023 4-9

伊藤進 てんかんにおけるケ

トン食療法について

教えてください

奥村彰久, 白石

秀明

Q&Aでわかる初心

者のための小児

のてんかん・けい

れん

中外医学

社

東京 2022 127-133

伊藤進 小児・思春期てんか

んの薬物治療

日本てんかん学

会（編）

てんかん専門医

ガイドブック（第

2版）

診断と治

療社

東京 2020 168-170

伊藤進 ミオクロニー脱力発

作を伴うてんかん

日本てんかん学

会（編）

てんかん専門医

ガイドブック（第

2版）

診断と治

療社

東京 2020 253-256

柿田明美、川合謙

介．

第５章 皮質形成異

常によるてんかん．

1. 総論．

日本てんかん学

会

てんかん症候群

の診断と治療の

手引き．

メディカ

ルレビュ

ー社

東京 2023
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松尾 健、柿田明

美．

第９章 腫瘍／腫瘍

性病変によるてんか

ん．1. 総論．

日本てんかん学

会

てんかん症候群

の診断と治療の

手引き．

メディカ

ルレビュ

ー社

東京 2023

柿田明美 てんかん原性の病理日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック

改定第２版

診断と治

療社

東京 2020 26-29

加藤光広 皮質形成異常. 水口雅、市橋光、

崎山弘、伊藤秀一

編

今日の小児治療

指針 第17版. 

医学書院東京 2020 685-686

加藤光広 その他のてんかん発

作を呈する神経疾患

の遺伝子異常(脳形

成異常･PME). 

日本てんかん学

会編

てんかん専門医

ガイドブック. 

改訂第２版

診断と治

療社

東京 2020 21-23

加藤光広 二分脊椎，脳形成異

常

水口雅, 山形崇

倫

クリニカルガイ

ド小児科 専門

医の診断・治療

南山堂 東京 846-85

2

2021

加藤光広 脳形成異常の病態生

理

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 新

分類・新薬でわか

る 小児 けいれ

ん・てんかん診療

中山書店東京 35-45 2022

加藤光広 素因性てんかんの病

因と病態

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 新

分類・新薬でわか

る 小児 けいれ

ん・てんかん診療

中山書店東京 46-55 2022

松石豊次郎 レット症候群 厚生労働省科学

研究費補助金

難治性疾患政策

研究事業

てんかんの指定

難病ガイド 第2

版

日興美術

株式会社

静岡 2020 46-47
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浜野晋一郎 中心・側頭部に棘波

を示す小児てんかん

（CECTS）

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 184-91

浜野晋一郎 抗てんかん薬の特徴

と選択時の留意点

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 268-89

浜野晋一郎 てんかん診断と病名

告知

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 314-320

浜野晋一郎 治療開始と思春期・

成人移行期に備えた

経過観察

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 321-335

浜野晋一郎 治療終結と再発時・

再発後の対応

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 336-9
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菊池健二郎 けいれん、てんかん

発作の疑いによる救

急受診の対応

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 106-13

菊池健二郎 てんかん重積状態の

治療

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 114-21

菊池健二郎 成人移行期・成人期

のてんかん診療

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 『新

分類・新薬でわか

る 小児け いれ

ん・てんかん診療

－Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 339-405

菊池健二郎 てんかん重積状態の

治療

前垣義弘 小児科ベストプ

ラクティス 『小

児急性脳炎・脳症

のとらえ方と治

療戦略』

山中書店東京 2022 78-85

菊池健二郎、岡明 てんかん重積状態・

けいれん重積状態の

初期治療の薬剤選択

はどうするか？

金子一成 小児科診療Contr

oversy

中外医学

社

東京 2022 81-5

菊池健二郎 てんかん重積状態と

その対処法について

教えて下さい

奥村彰久、白石秀

明

Q&Aでわかる 初

心者のための小

児のてんかん・け

いれん

中外医学

社

東京 2022 41-6
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小林勝弘 小児の痙攣 永井良三 今日の診断指針

（第8版）

医学書院東京 2020 22-25

小林勝弘 てんかん症候群 水口雅、市橋光、

崎山弘、伊藤秀一

今日の小児治療

指針（第17版）

医学書院東京 2020 657-659

小林勝弘 大田原症候群 日本てんかん学

会、編（編集委

員長：小林勝弘）

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 234-235

小林勝弘 小児の脳波とその異

常

日本てんかん学

会、編（編集委

員長：小林勝弘）

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 95-99

小林勝弘 発達性てんかん性脳

症

日本てんかん学

会、編（編集委

員長：小林勝弘）

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 33-36

秋山倫之、秋山麻

里、大塚頌子、小

林勝弘、柴田敬、

吉永治美

小林勝弘、大塚頌

子

フローチャート

でわかる小児て

んかん診療ガイ

ド. 第2版

診断と治

療社

東京 2022 293

小林勝弘 小児のてんかん 福井次矢、高木

誠、小室一成

今日の治療指針

2023年版―私は

こう治療してい

る

医学書院東京 2023 1492-14

93

松尾 健、福田光

成

てんかん 東京都立神経病

院

神経疾患難病看

護ガイド

ヴァンメ

ディカル

東京都 2020年215-221

青天目信 Lennox-Gastaut症候

群

浜野晋一郎 新分類・新薬でわ

かる小児けいれ

ん・てんかん診療

―Classificatio

n and Practice

中山書店東京 2022 204-213
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青天目信 てんかん
大薗恵一, 別所

一彦, 北畠康司, 

窪田拓生, 酒井

規夫, 下野九理

子, 青天目信, 

宮村能子, 成田

淳, 亀田誠, 吉

田寿雄, 錦戸知

喜

小児科診療指針

エッセンス
中外医学

社

東京 2022 632-641

青天目信 慢性頭痛（片頭痛・

緊張性頭痛）

大薗恵一, 別所

一彦, 北畠康司,

窪田拓生, 酒井

規夫, 下野九理

子, 青天目信, 

宮村能子, 成田

淳, 亀田誠, 吉

田寿雄, 錦戸知

喜

小児科診療指針

エッセンス

中外医学

社

東京 2022 697-702

青天目信 症状▶運動異常―運

動麻痺，運動失調，

不随意運動

窪田満 外来で見つける

先天代謝異常症

―シマウマ診断

の勧め

中山書店東京 2022 176-185

青天目信 FOXG1欠損症（先天型

Rett症候群).

厚生労働科学研

究費補助金難治

性疾患政策研究

事業遺伝性白質

疾患・知的障害を

きたす疾患の診

断・治療・研究シ

ステム構築斑

画像で診る遺伝

性白質疾患

診断と治

療社

東京 2021 56-57
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青天目信 グルタル酸尿症1型

(GA1)

厚生労働科学研

究費補助金難治

性疾患政策研究

事業遺伝性白質

疾患・知的障害を

きたす疾患の診

断・治療・研究シ

ステム構築斑

画像で診る遺伝

性白質疾患

診断と治

療社

東京 2021 78-79

奥村彰久 Dravet症候群に合併

する急性脳症

前垣義弘 小児急性脳炎・脳

症のとらえ方と

治療戦略

中山書店東京 2022 232-6

奥村彰久 書籍編集 奥村彰久、白石

秀明

Q&Aでわかる 初

心者のための小

児のてんかん・け

いれん

中外医学

社

東京 2022

奥村彰久 新生児発作 福井次夫、高木

誠、小室一成

今日の治療指針2

021

医学書院東京 2021 1434-14

35

奥村彰久 熱性けいれん 福井次夫、高木

誠、小室一成

今日の治療指針2

021

医学書院東京 2021 1526-15

27

奥村彰久 新生児発作 水口雅、市橋光、

崎山弘、伊藤秀一

今日の小児治療

指針第17版

医学書院東京 2020 121-3

奥村彰久 てんかんの診断 新

生児

小林勝弘 てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 37-9

奥村彰久 自然終息性家族性新

生児てんかん・自然

終息性新生児発作

小林勝弘 てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 243-5

奥村彰久 症候性新生児発作 小林勝弘 てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 246-7
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齋藤貴志 構造的病因を有する

焦点性てんかん

浜野晋一郎 新分類・新薬でわ

かる小児けいれ

ん・てんかん診療

中山書店東京 2022 229-238

齋藤貴志 進行性ミオクローヌ

スてんかん

浜野晋一郎 新分類・新薬でわ

かる小児けいれ

ん・てんかん診療

中山書店東京 2022 249-257

齋藤貴志 Q19 小児のてんか

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

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

診断と治

療社

東京 2021 39-40

齋藤貴志 34 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

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

診断と治

療社

東京 2021 69-70

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

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

診断と治

療社

東京 2021 90

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

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

診断と治

療社

東京 2021 91

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

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

診断と治

療社

東京 2021 92



108

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

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

診断と治

療社

東京 2021 93

白石秀明 脳波の読み方 -up t

o date 自然終息性

（self-limited）て

んかん

CLINICAL NEUROS

CIENCE

中外医学

社

東京 2022 468-473

頁

白石秀明 特集：小児神経検査

マニュアル 症状・

疾患からみた検査の

すすめ方 てんか

ん、発作性疾患

小児科診療 診断と治

療社

東京 2022 69－75

頁

白石秀明 特集 オンラインに

よる睡眠医療 オン

ラインによるてんか

ん診療  遠隔電計

診療料への指定難

病、てんかんの適応

を踏まえて

睡眠医療 ライフ・

サイエン

ス

東京 2022 275-280

頁

白石秀明 小児てんかんにおけ

るペランパネル併用

療法の実際

高橋幸利 ペランパネルに

よるてんかん治

療ストラテジー

先端医学

社

東京 2022 70-73頁

白石秀明 小児科医からのTran

sition

「精神科治療

学」編集委員会

今日の精神科治

療 ハンド ブッ

ク・精神治療学

星和書店東京 2021 288-289

白石秀明 徐波睡眠時持続性棘

徐波を示すてんかん

脳症（EECSWS）

小児内科・特集

てんかん

東京医学

社

東京 2021 1701-17

04

白石秀明 小児脳波超速ラーニ

ング

単著 小児脳波超速ラ

ーニング

南山堂 東京 2021 全111頁
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Shiraishi H,Adam

olekun B.

Genetic (Ethnic) d

ifferences.

Kasteleijn-Nols

t Trenité DG

The Importance 

of Photosensiti

vity for Epilep

sy

SpringerHeidelb

erg

2021 pp255-2

57

柳生一自、白石秀

明

バイオマーカーとし

ての脳磁図（MEG）

脳神経疾患のバ

イオマーカー

科学評論

社

東京 2020 193-197

白石秀明 小児てんかん診療の

コツと心得

小児内科・小児神

経学-現在から未

来へ

東京医学

社

東京 2020 364-370

白水洋史 皮質下起源のてんか

ん（視床下部過誤腫

など）

てんかん学会 てんかん専門医

ガイドブック

改訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 308-309

白水洋史 焼灼術 てんかん学会 てんかん専門医

ガイドブック

改訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 336-338

菅野 秀宣 スタージウェーバー

症候群

尾崎 峰 もう迷わない

血管腫・血管奇形

克誠堂 東京 2020 224-228

Yukitoshi Takaha

shi, Hiroo Omats

u, Maki Hamamot

o, Mitsuhiro Miy

ashita, Tomoya I

shida, Satoshi M

izutani

Developmental and 

epileptic encephal

opathies: current 

concepts

Sylaja PN IAN Reviews in 

Neurology 2022 

“Epilepsy ‒  I

nnovations and 

Advances”

Jaypee B

rothers 

Medical 

Publishe

rs (ltd)

2022 68-77

高橋幸利、井田久

仁子、水谷聡志

抗NMDA受容体脳炎 前垣義弘 抗NMDA受容体脳

炎小児科ベスト

プラクティス「小

児急性脳炎・脳症

のとらえ方と治

療戦略 Practice

and Progress」

中山書店東京 251-257

高橋幸利、井田久

仁子

てんかんの発病-診

断-治療-治療終結の

フローを知ろう

高橋幸利 エキスパートが

語るてんかん診

療実践ガイド

日本医事

新報社

東京 2-12
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大松泰生、高橋幸

利

発作型ごとの薬剤選

択を教えてください

高橋幸利 エキスパートが

語るてんかん診

療実践ガイド

日本医事

新報社

東京 183-189

高橋幸利、水谷聡

志、松丸重人、石

田倫也、宮下光洋

てんかん発作型・て

んかん分類の診断プ

ロセス

高橋幸利 「ペランパネル

によるてんかん

治療のストラテ

ジー：第2版」

先端医学

社

2022 40-44

高橋幸利 抗GluR抗体陽性自己

免疫性辺縁系脳炎

監修：水澤 英洋今日の疾患辞典 エイド出

版

高橋幸利 急性散在性脳脊髄炎

（ADEM）、 自己免

疫性脳炎

水口雅、

山形崇倫

クリニカルガイ

ド小児科 -専門

医の診断・治療-

南山堂 東京 2021 807-812

井田久仁子、高橋

幸利

Q：遺伝子異常が分か

れば治療できるので

しょうか？

井上有史、池田仁新てんかんテキ

スト改訂第2版

南江堂 東京 2021 6-7

高橋幸利 Q：予防接種は受けて

も大丈夫ですか？

井上有史、池田仁新てんかんテキ

スト改訂第2版

南江堂 東京 2021 22-23

高橋幸利 B-66 グルコースト

ランスポーター1（G

LUT1）欠損症

日本小児医療保

健協議会、治療用

ミルク安定供給

委員会

特殊ミルク治療

ガイドブック

診断と治

療社

東京 2020 113-115

高橋幸利 B-67 ピルビン酸脱

水素酵素複合体欠損

症

日本小児医療保

健協議会、治療用

ミルク安定供給

委員会

特殊ミルク治療

ガイドブック

診断と治

療社

東京 2020 116-118

高橋幸利 B-94 難治てんかん日本小児医療保

健協議会、治療用

ミルク安定供給

委員会

特殊ミルク治療

ガイドブック

診断と治

療社

東京 2020 119-122

高橋幸利 急性脳炎 水口雅、他 今日の小児治療

指針 第17版

医学書院東京 2020 664-665
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高橋幸利 脳炎によるてんかん

重積

日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 196-198

高橋幸利 その他の急性病態 日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 199-200

高橋幸利 Rasmussen症候群 日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 305-307

高橋幸利 過去問解説IGE 日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 375

高橋幸利 過去問解説LTG 日本てんかん学

会

てんかん専門医

ガイドブック改

訂第2版

診断と治

療社

東京 2020 413

本田涼子 てんかん外科治療を

考慮すべき対象・時

期・方法

浜野晋一郎編 小児科ベストプ

ラクティス新分

類・新薬でわかる

小児けいれん・て

んかん診療

中山書店東京 297-304

本田涼子 てんかんで手術が必

要になるのはどのよ

うな場合でしょう

か？

Q&Aでわかる初心

者のための小児

のてんかん・けい

れん

中外医学

社

東京 134-138
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雑誌  

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出 版

年

Inoue Y, Sumitomo K, Matsutani K, 

Ishii M.

Evaluation of real-world effe

ctiveness of perampanel in Ja

panese adults and older adult

s with epilepsy

Epileptic D

isord

24 123-132 2022

Inoue Y, Hamano SI, Hayashi M, Sak

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

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

akita A, Kato M, Kawai K, Kawakami

T, Kobayashi K, Matsuishi T, Mats

uo T, Nabatame S, Okamoto N, Ito 

S, Okumura A, Saito A, Shiraishi 

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

akahashi Y, Yamamoto H, Fukuyama 

T, Kuki I

Burden of seizures and comorb

idities in patients with epil

epsy: a survey based on the t

ertiary hospital-based Epilep

sy Syndrome Registry in Japan

Epileptic D

isord

24 82-94 2022

Yamamoto Y, Inoue Y, Usui N, Imai 

K, Kagawa Y, Takahashi Y

Therapeutic drug monitoring f

or rufinamide in Japanese pat

ients with epilepsy: Focus on

drug interactions, tolerabil

ity, and clinical effectivene

ss

Ther Drug M

onit

44 585-591 2022

Inoue Y, Sumitomo K, Matsutani K, 

Ishii M

Real-world evaluation of pera

mpanel effectiveness in Japan

ese adolescents with epilepsy

Epileptic D

isord

24 813-21 2022

原稔枝、西田拓司、高橋幸利、井上有

史

てんかん専門看護師の意義と役

割

てんかん研

究

40 18-27 2022
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Suzuki T, Tatsukawa T, Sudo G, Del

andre C, Pai YJ, Miyamoto H, Ravea

u M, Shimohata A, Ohmori I, Hamano

SI, Haginoya K, Uematsu M, Takaha

shi Y, Morimoto M, Fujimoto S, Osa

ka H, Oguni H, Osawa M, Ishii A, H

irose S, Kaneko S, Inoue Y, Moore 

AW, Yamakawa K

CUX2 deficiency causes facili

tation of excitatory synaptic

transmission onto hippocampu

s and increased seizure susce

ptibility to kainate

Sci Rep 12 6505 2022

井上有史、佐野智信、笹本 洋、早川

宣延

焦点起始発作を有する日本人成

人てんかん患者を対象としたブ

リーバラセタムの経口剤から注

射剤への切り替え時の安全性お

よび忍容性評価試験

新薬と臨牀 71 1187-11

97

2022

原稔枝、西田拓司、井上有史 てんかんを専門とする看護師の

諸外国での活動状況

Epilepsy 16 143-150 2022

Yamada M, Suzuki K, Matsui D, Ino

ue Y, Ohtsuka Y

Long-term safety and effectiv

eness of stiripentol in patie

nts with Dravet syndrome: Int

erim report of a post-marketi

ng surveillance study in Japa

n

Epilepsy Re

search

170 106535 2021

Punyawai P, Usui N, Kondo A, Ichi

kawa N, Tottori T, Terada K, Taka

hashi Y, Inoue Y.

Semiological differences of f

ocal onset bilateral motor (c

onvulsive) seizure between me

sial temporal lobe epilepsy a

nd neocortical epilepsy

Epilepsy Re

search

170 106553 2021

Inoue Y, Liao W, Wang X, Du X, Te

nnigkeit F, Sasamoto H, Osakabe 

T, Hoshii N, Yuen N, Hong Z.

Safety and efficacy of adjunc

tive lacosamide in Chinese an

d Japanese adults with epilep

sy and focal seizures: A long

-term, open-label extension o

f a randomized, controlled tr

ial.

Epilepsy Re

search

176 106705 2021
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Sato W, Usui N, Sawada R, Kondo 

A, Toichi M, Inoue Y

Impairment of emotional expre

ssion detection after unilate

ral medial temporal structure

resection

Sci Rep 11 20617 2021

Yamamoto Y, Takahashi Y, Ikeda H, 

Imai K, Kagawa Y, Inoue Y.

Impact of CYP2C19 Phenotypes o

n Clinical Efficacy of Stiripe

ntol in Japanese Patients With

Dravet Syndrome

Ther Drug M

onit

42(2) 302-30

8.

2020

Terada K, Inoue Y, Nishida T, Mish

iro D, Yamano M, Aoyagi T, Tadokor

o Y

Nurse teachers' knowledge abou

t epilepsy and communication i

ssues between schools and medi

cal institutions: A nationwide

questionnaire survey in Japan

Epilepsia O

pen

5(2) 220-229 2020

Suzuki T, Suzuki T, Raveau M, Miya

ke N, Sudo G, Tsurusaki Y, Watanab

e T, Sugaya Y, Tatsukawa T, Mazaki

E, Shimohata A, Kushima I, Aleksi

c B, Shiino T, Toyota T, Iwayama 

Y, Nakaoka K, Ohmori I, Sasaki A, 

Watanabe K, Hirose S, Kaneko S, In

oue Y, Yoshikawa T, Ozaki N, Kano 

M, Shimoji T, Matsumoto N, Yamakaw

a K

A recurrent PJA1 variant in tr

igonocephaly and neurodevelopm

ental disorders

Ann Clin Tr

ansl Neurol

7(7) 1117-31 2020

美根潤、大谷英之、西田拓司、西村亮

一、山﨑美鈴、高橋輝、原稔枝、松田

春美、杉山理彩、鈴木健之、井上有史

てんかんのある子どもとその家族

のためのてんかん学習プログラム

famosesの導入および有用性に関

する研究

てんかん研

究

38(1) 43-53 2020

Niestroj LM, Perez-Palma E, Howrig

an DP, Zhou Y, Cheng F, Saarentaus

E, Nürnberg P, Stevelink R, Daly 
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hi, Kazumichi Yoshida, Takeharu K

unieda, Susumu Miyamoto, Ryosuke 

Takahashi, Akio Ikeda

Secondary motor areas for res

ponse inhibition: an epicorti

cal recording and stimulation

study

Brain Commu

n

4 fcac204 2022

Mitsuhiro Sakamoto, Riki Matsumot

o, Akihiro Shimotake, Jumpei Toga

wa, Hirofumi Takeyama, Katsuya Ko

bayashi, Frank Leypoldt, Klaus-Pe

ter Wandinger, Takayuki Kondo, Ry

osuke Takahashi, Akio Ikeda

Diagnostic value of an algori

thm for autoimmune epilepsy i

n a retrospective cohort

Front Neuro

l

13 902157 2022
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Hajime Yoshimura, Tomotaka Tanak

a, Kazuki Fukuma, Soichiro Matsub

ara, Rie Motoyama, Masahiro Mizob

uchi, Takayuki Matsuki, Yasuhiro 

Manabe, Junichiro Suzuki, Katsuya

Kobayashi, Akihiro Shimotake, Ku

nihiro Nishimura, Daisuke Onozuk

a, Michi Kawamoto, Masatoshi Kog

a, Kazunori Toyoda, Shigeo Muraya

ma, Riki Matsumoto, Ryosuke Takah

ashi, Akio Ikeda, Masafumi Ihara;

PROPOSE Study investigators

Impact of Seizure Recurrence 

on 1-Year Functional Outcome 

and Mortality in Patients Wit

h Poststroke Epilepsy

Neurology 99 e376-e3

84

2022

Kazuki Fukuma, Shuhei Ikeda, Tomo

taka Tanaka, Naruhiko Kamogawa, H

iroyuki Ishiyama, Soichiro Abe, M

aya Tojima, Katsuya Kobayashi, Ak

ihiro Shimotake, Yuriko Nakaoku, 

Kunihiro Nishimura, Masatoshi Kog

a, Kazunori Toyoda, Riki Matsumot

o, Akio Ikeda, Masafumi Ihara

Clinical and imaging features

of nonmotor onset seizure in

poststroke epilepsy

Epilepsia 63 2068-20

80

2022

Kazuki Fukuma, Tomotaka Tanaka, S

higetoshi Takaya, Maya Tojima, Ka

tsuya Kobayashi, Akihiro Shimotak

e, Yoshiaki Morita, Kunihiro Nish

imura, Masatoshi Koga, Kazunori T

oyoda, Riki Matsumoto, Ryosuke Ta

kahashi, Akio Ikeda, Masafumi Iha

ra

Developing an Asymmetry Metho

d for Detecting Postictal Hyp

erperfusion in Poststroke Epi

lepsy

Front Neuro

l

13 877386 2022
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Mitsuyoshi Nakatani, Morito Inouc

hi, Masako Daifu-Kobayashi, Tomoh

iko Murai, Jumpei Togawa, Shunsuk

e Kajikawa, Katsuya Kobayashi, Ta

kefumi Hitomi, Takeharu Kunieda, 

Satoka Hashimoto, Motoki Inaji, H

iroshi Shirozu, Kyoko Kanazawa, M

asaki Iwasaki, Naotaka Usui, Yush

i Inoue, Taketoshi Maehara, Akio 

Ikeda

Ictal direct current shifts c

ontribute to defining the cor

e ictal focus in epilepsy sur

gery

Brain Commu

n

4 fcac222 2022

Masayoshi Hamada, Jun Matsubayash

i, Kenta Tanaka, Makiko Furuya, M

asao Matsuhashi, Tatsuya Mima, Hi

denao Fukuyama, Akira Mitani

People with high empathy show

increased cortical activity 

around the left medial pariet

o-occipital sulcus after watc

hing social interaction of on

-screen characters

Cereb Corte

x

32 3581-36

01

2022

Soichiro Abe, Tomotaka Tanaka, Ka

zuki Fukuma, Soichiro Matsubara, 

Rie Motoyama, Masahiro Mizobuchi,

Hajime Yoshimura, Takayuki Matsu

ki, Yasuhiro Manabe, Junichiro Su

zuki, Hiroyuki Ishiyama, Maya Toj

ima, Katsuya Kobayashi, Akihiro S

himotake, Kunihiro Nishimura, Mas

atoshi Koga, Kazunori Toyoda, Shi

geo Murayama, Riki Matsumoto, Ryo

suke Takahashi, Akio Ikeda, Masaf

umi Ihara; PROPOSE Study Investig

ators

Interictal epileptiform disch

arges as a predictive biomark

er for recurrence of poststro

ke epilepsy

Brain Commu

n

4 fcac312 2022
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Tomotaka Tanaka, Kazuki Fukuma, S

oichiro Abe, Soichiro Matsubara,

Shuhei Ikeda, Naruhiko Kamogawa, 

Hiroyuki Ishiyama, Satoshi Hosok

i, Katsuya Kobayashi, Akihiro Shi

miotake, Yuriko Nakaoku, Soshiro 

Ogata, Kunihiro Nishimura, Masato

shi Koga, Kazunori Toyoda, Riki M

atsumoto, Ryosuke Takahashi, Akio

Ikeda, Masafumi Ihara

Association of Cortical Super

ficial Siderosis with Post-St

roke Epilepsy

Ann Neurol 93 357-370 2023

Masaya Katagiri, Z Irene Wang, Tu

gba Hirfanoglu, Mubarak M Aldosar

i, Thandar Aung, Shan Wang, Katsu

ya Kobayashi, Juan Bulacio, Willi

am Bingaman, Imad M Najm, Andreas

V Alexopoulos, Richard C Burgess

Clinical significance of icta

l magnetoencephalography in p

atients undergoing epilepsy s

urgery

Clin Neurop

hysiol

145 108-118 2023

Mitsumasa Fukuda, Maya Tojima, Ke

nji Inoue, Hideaki Mashimo, Hirof

umi Kashii, Satoko Kumada, Kiyohi

de Usami, Akio Ikeda

Focal tonic seizures with asy

mmetrical posturing could all

ow voluntary movements: a les

son to not be misled for a no

n-epileptic event

Epileptic D

isord

doi.org

/10.100

2/epd2.

20047

2023

Haruka Ishibashi, Katsuya Kobayas

hi, Maya Tojima, Shuichiro Neshig

e, Takefumi Hitomi, Hiroyuki Ishi

ura, Shoji Tsuji, Hirofumi Maruya

ma, Ryosuke Takahashi, Akio Ikeda

Clinical diagnostic criteria 

of benign adult familial myoc

lonus epilepsy type 1 are hig

hly concordant with genetic t

esting

Neurology a

nd Clinical

Neuroscien

ce

doi.org

/10.111

1/ncn3.

12696

2023

Raffaele Dubbioso, Antonio Suppa,

Marina A J Tijssen, Akio Ikeda

Familial adult myoclonus epil

epsy: Neurophysiological inve

stigations

Epilepsia doi: 1

0.1111/

epi.175

53

2023

Beatriz G Giraldez, José M Serrat

osa, Salvatore Striano, Akio Iked

a, Pasquale Striano, Antonietta C

oppola

Familial Adult Myoclonic Epil

epsy: clinical findings, dise

ase course and comorbidities

Epilepsia doi: 1

0.1111/

epi.175

95

2023
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髙谷 美和, 邉見 名見子, 大井 和

起, 池田 昭夫

てんかん患者での光くしゃみ反

射:てんかん性の光過敏性との異

同は?

脳神経内科 92 1-2 2020

十河 正弥, 井内 盛遠, 松本 理器, 

澤本 伸克, 池田 昭夫, 髙橋 良輔橋

病変が脱力発作と半側顔面けいれん

発作に関与したと診断した難治てん

かん発作の1例

橋病変が脱力発作と半側顔面け

いれん発作に関与したと診断し

た難治てんかん発作の1例

臨床神経学 60 362-366 2020

塚本 剛士, 梶川 駿介, 人見 健文, 

舟木 健史, 漆谷 真, 髙橋 良輔, 池

田 昭夫

急性外傷性脳損傷後に時定数2秒

の頭皮上脳波で皮質拡散脱分極

(cortical spreading depolariz

ations; CSD)が記録された1例

臨床神経学 60 473-478 2020

千葉 智哉, 邉見 名見子, 音成 秀一

郎, 髙田 和城, 池田 昭夫, 髙橋 良

輔, 横江 勝

一過性てんかん性健忘の発作時

脳波記録:非ヘルペス性辺縁系脳

炎に出現した1例

臨床神経学 60 446-451 2020

林 梢, 井上 岳司, 九鬼 一郎, 碓井

太雄, 池田 昭夫, 神田 益太郎

神経調節性失神に伴うけいれん

性失神(convulsive syncope)と

特発性全般てんかんに伴う全般

強直間代発作(convulsive seizu

re)の並存・移行と判断された1例

臨床神経学 60 627-630 2020

井上 岳司, 小林 勝哉, 宇佐美 清

英, 下竹 昭寛, 井内 盛遠, 酒井 達

也, 池田 昭夫, 髙橋 良輔

新規抗てんかん薬でのparadoxic

al effect：レベチラセタムによ

る発作抑制効果がUカーブを示し

た3例の検討

臨床神経学 61 247-252 2021

真田 悠希, 梶川 駿介, 小林 勝哉, 

葛谷 聡, 松本 理器, 池田 昭夫, 髙

橋 良輔

発作時カタトニア(ictal catato

nia)の1例: てんかん重積の稀な

表現型

臨床神経学 61 385-391 2021

細川 恭子, 宇佐美 清英, 梶川 駿

介, 下竹 昭寛, 立岡 良久, 池田 昭

夫, 髙橋 良輔

体外離脱体験と多彩な視覚症状

を呈し，部分てんかん発作との鑑

別を要した片頭痛患者の一例

臨床神経学 61 530-536 2021

齋藤 和幸, 大井 和起, 稲葉 彰, 小

林 正樹, 池田 昭夫, 和田 義明

長期経過で持続したLance-Adams

症候群の重症ミオクローヌスに

ペランパネルが奏効した1例

臨床神経学 61 18-23 2021
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戸島 麻耶, 小林 勝哉, 池田 昭夫 2. 進行性ミオクローヌスてんか

ん

Prog Med 41 115-121 2021

宇佐美 清英 高齢者てんかんの治療 脳神経内科 94 540-545 2021

松橋 眞生, 池田 昭夫 てんかんの診断と治療における

異分野連携の重要性

Medical Sci

ence Digest

47 246-249 2021

武山 博文, 池田 昭夫 高齢者てんかんの臨床的特徴 脳神経内科 94 523-527 2021

本多 正幸, 池田 昭夫 Extreme delta brush（脳波像に

ついて）

Epilepsy 15 44355 2021

宇佐美 清英 睡眠によるてんかん原性の変化

―硬膜下電極記録における高周

波数帯脳波活動の解析による検

討―

睡眠医療 15 177-181 2021

池田 昭夫, 小林 勝弘 特集にあたって 臨床神経生

理学

49 139-140 2021

尾谷 真弓, 松橋 眞生, 池田 昭夫, 

宮本 享, 高橋 良輔

激しい運動亢進発作の為に安全

面から硬膜外電極留置術が極め

て有用であった難治性前頭葉て

んかんの1例

臨床神経学 62 130-134 2022

細川 恭子, 宇佐美 清英, 團野 大

介, 竹島 多賀夫, 立岡 良久, 池田

昭夫

デジタル脳波時代の片頭痛の再

検討と電気生理学的バイオマー

カーの検索

日本臨牀 80 243-248 2022

池田 昭夫 脳機能と脳波 Clin Neuros

cience

40 408-413 2022

池田 昭夫，梶川 駿介 てんかんとグリア 脳神経内科 96 553-543 2022

謝 策, 宇佐美 清英, 渡邉 真, 江川

斉宏, 河村 祐貴, 白波瀬 勇人, 池

田 昭夫, 髙橋 良輔

虚血性心疾患が疑われ救急搬送

されたが，たこつぼ型心筋症を併

発したてんかん発作と判明した1

例

J Jpn Soc N

eurol Emerg

Crit Care

34 80-84 2022
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宇佐美 清英, 赤松 直樹, 飯村 康

司, 井内 盛遠, 今村 久司, 榎 日出

夫, 木下 真幸子, 國井 尚人, 小林

勝弘, 小林 勝哉, 酒田 あゆみ, 重

藤 寛史, 下竹 昭寛, 神 一敬, 菅野

秀宣, 田中 章浩, 千葉 茂, 寺田

清人, 飛松 省三, 夏目 淳, 原 恵

子, 人見 健文, 本多 正幸, 前原 建

寿, 松本 理器, 三枝 隆博, 矢部 博

興, 山野 光彦, 池田 昭夫

臨床脳波の諸問題に関する情報

共有と提言 脳波セミナー・アド

バンスコース小委員会レポート

臨床神経生

理学

50 107-112 2022

細川 恭子, 宇佐美 清英, 池田 昭夫 体外離脱体験 (out-of-body exp

erience) とてんかん発作, 片頭

痛

Epilepsy 16 31-36 2022

小林 勝哉, Juan Bulacio, Dileep R

Nair, Jorge Gonzalez-Martinez, 

松本 理器

てんかん外科における定位的頭

蓋内脳波 (SEEG) の有用性

No Shinkei 

Geka

50 1101-11

17

2022

小林 勝哉, 池田 昭夫 ミオクローヌス, 舞踏運動, バ

リズム

BRAIN and N

ERVE

75 45-58 2023

池田 昭夫 年次学術集会と学会誌の役割と

あり方の変化

てんかん研

究

40 517-518 2023

Kikuchi K, Hamano SI, Matsuura R, 

Nonoyama H, Daida A, Hirata Y, Koi

chihara R, Hirano D, Ishii A, Hiro

se S

The effectiveness of intraveno

us benzodiazepine for status e

pilepticus in Dravet syndrome.

Brain and D

evelopment

44(5) 319-28 2022

Morishita T, Sakai Y, Iida H, Yosh

imura S, Ishii A, Fujioka S, Tanak

a SC, Inoue T.

Neuroanatomical considerations

for optimizing thalamic deep 

brain stimulation in Tourette 

syndrome.

Journal of 

Neurosurger

y

1 ( a o

p)

1-11 2021

Epi25 Collaborative Electronic address jcce, Epi 

C. Sub-genic intolerance, Clin

Var, and the epilepsies: A who

le-exome sequencing study of 2

9,165 individuals.

Am J Hum Ge

net

1 0 8

(6)

965-82 2021
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Shibata M, Ishii A, Goto A, Hirose

S

Comparative characterization o

f PCDH19 missense and truncati

ng variants in PCDH19-related 

epilepsy.

Journal of 

human genet

ics

66(6) 569-78 2021

Changuk Chung, Xiaoxu Yang, Taejeo

ng Bae, Keng Ioi Vong, Swapnil Mit

tal, Catharina Donkels, H. Westley

Phillips, Zhen Li, Ashley P. L. M

arsh, Martin W. Breuss, Laurel L. 

Ball, Camila Araújo Bernardino Gar

cia, Renee D. George, Jing Gu, Min

gchu Xu, Chelsea Barrows, Kiely N.

James, Valentina Stanley, Anna Ni

dhiry, Sami Khoury, Gabrielle How

e, Emily Riley, Xin Xu, Brett Cope

land, Yifan Wang, Se Hoon Kim, Hoo

n-Chul Kang, Andreas Schulze-Bonha

ge, Carola A. Haas, Horst Urbach, 

Marco Prinz, David Limbrick, Chris

tina A. Gurnett, Matthew Smyth, Sh

ifteh Sattar, Mark Nespeca, David 

D. Gonda, Katsumi Imai, Yukitoshi 

Takahashi, Robert Chen, Jin-Wu Tsa

i, Valerio Conti, Renzo Guerrini, 

Orrin Devinsky, Wilson A. Silva J

r, Helio R. Machado, Gary W. Mathe

rn, Alexej Abyzov, Sara Baldassar

i, Stéphanie Baulac. Focal Cortica

l Dysplasia Neurogenetics Consorti

um & Brain Somatic Mosaicism Netwo

rk and Joseph G Gleeson.

Comprehensive multi-omic profi

ling of somatic mutations in m

alformations of cortical devel

opment

Nature Gene

t

55 209-220 2023

Yoshiaki Yamamoto, Yuka Shiratani,

Shoko Asai, Naotaka Usui, Takuji 

Nishida, Katsumi Imai, Yoshiyuki K

agawa, Yukitoshi Takahashi.

Risk factors for psychiatric a

dverse effects associated with

perampanel therapy.

Epilepsy Be

hav

124 108356 2021
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Fukushima Y, Yamamoto Y, Yamazaki 

E, Imai K, Kagawa Y, Takahashi Y.

Change in the pharmacokinetics

of lacosamide before, during,

and after pregnancy.

Seizure 88 12-14 2021

Sauter M, Belousova E, Benedik MP,

Carter T, Cottin V, Curatolo P, D

ahlin M, D'Amato L, d'Augères GB, 

de Vries PJ, Ferreira JC, Feucht 

M, Fladrowski C, Hertzberg C, Jozw

iak S, Lawson JA, Macaya A, Marque

s R, Nabbout R, O'Callaghan F, Qin

J, Sander V, Shah S, Takahashi Y,

Touraine R, Youroukos S, Zonnenbe

rg B, Jansen A, Kingswood JC; TOSC

A investigators (Imai K as a colla

borator).

Rare manifestations and malign

ancies in tuberous sclerosis c

omplex: findings from the Tube

rOus SClerosis registry to inc

reAse disease awareness (TOSC

A).

Orphanet J 

Rare Dis 16:30

1

doi: 1

0.1186/

s13023-

021-019

17-y.

2021

Naoki Ichikawa, Naotaka Usui, Akih

iko Kondo, Takayasu Tottori, Tokit

o Yamaguchi, Hirowo Omatsu, Takayo

shi Koike, Hiroko Ikeda, Katsumi I

mai, Yukitoshi Takahashi. 

Surgical strategy for refracto

ry epilepsy secondary to poren

cephaly: ictal SPECT obviates 

the need for intracranial elec

troencephalography.

J Neurosurg 

Case Lessons1 CASE211

21

2021

Yamamoto Y, Shiratani Y, Asai S, U

sui N, Nishida T, Imai K, Kagawa 

Y, Takahashi Y.

Pharmacokinetics, tolerabilit

y, and clinical effectiveness 

of perampanel in Japanese pati

ents with epilepsy.

Seizure 83 181-186 2020

Yamamoto Y, Terada K, Araki Y, Fuk

ushima Y, Imai K, Kagawa Y, Takaha

shi Y.

Therapeutic Monitoring of Laco

samide in Japanese Patients wi

th Epilepsy: Clinical Respons

e, Tolerability, and Optimal T

herapeutic Range.

Ther Drug M

onit

42 754-759 2020

Kimizu T, Takahashi Y, Oboshi T, H

orino A, Omatsu H, Koike T, Yoshit

omi S, Yamaguchi T, Otani H, Ikeda

H, Imai K, Shigematsu H.

Methylprednisolone pulse thera

py in 31 patients with refract

ory epilepsy: A single-center 

retrospective analysis

Epilepsy Be

hav

109 107116.

doi: 1

0.1016/

j.yebe

h.2020.

107116.

2020
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Yoshitomi S, Usui N, Kondo A, Imai

K, Takahashi Y.

Verbal function recovery in a 

postoperative case with epilep

tic encephalopathy

Pediatr Int 62 412-414 2020

Akiyama T, Hyodo Y, Hasegawa K, Ob

oshi T, Imai K, Ishihara N, Dowa 

Y, Koike T, Yamamoto T, Shibasaki 

J, Shimbo H, Fukuyama T, Takano K,

Shiraku H, Takeshita S, Okanishi 

T, Baba S, Kubota M, Hamano SI, Ko

bayashi K

Pyridoxal in the Cerebrospinal

Fluid May Be a Better Indicat

or of Vitamin B6-dependent Epi

lepsy Than Pyridoxal 5'-Phosph

ate.

Pediatr Neu

rol

113 33-41 2020

Kuhara T, Akiyama T, Ohse M, Koike

T, Shibasaki J, Imai K, Cooper AL

Identification of new biomarke

rs of pyridoxine-dependent epi

lepsy by GC/MS-based urine met

abolomics.

Anal Bioche

m

604 doi: 1

0.1016/

j.ab.20

20.1137

39.

2020

今井克美 フィンテプラへの期待と注意：セ

ブンルール．

波 47 (3) 16-

17

2023

石田倫也、飛野矢、今井克美 ケトン食療法の進歩 日本臨床 80 2013-20

18

2022

福岡正隆, 今井克美.
ケトン食 小児内科 53 1877-18

80

2021

今井克美 ブコラムへの期待と注意 ～９つ

のポイント～

波 45 (3) 17 2021

今井克美 世界の医学誌から：フェンフルラ

ミンはドラベ症候群のけいれん発

作を有意に減少

Mainichi Me

dical Journ

al

16 137 2020

Shibata A, Kasai M, Terashima H, 

Hoshino A, Miyagawa T, Kikuchi K,

Ishii A, Matsumoto H, Kubota M, 

Hirose S, Oka A, Mizuguchi M

Case-control association stud

y of rare nonsynonymous varia

nts of SCN1A and KCNQ2 in acu

te encephalopathy with biphas

ic seizures and late reduced 

diffusion.

Journal of 

the Neurolo

gical Scien

ces

414 116808. 2020
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Kasai M, Shibata A, Hoshino A, Ma

egaki Y, Yamanouchi H, Takanashi 

JI, Yamagata T, Sakuma H, Okumura

A, Nagase H, Ishii A, Goto T, Ok

a A, Mizuguchi M

Epidemiological changes of ac

ute encephalopathy in Japan b

ased on national surveillance

for 2014-2017.

Brain & dev

elopment

42(7) 508-514 2020

Hoshino H, Takayama K, Ishii A, T

akahashi Y, Kanemura H

Glucose transporter type 1 de

ficiency syndrome associated 

with autoantibodies to glutam

ate receptors.

Brain & dev

elopment

42(9) 686-690 2020

Hirose S, Tanaka Y, Shibata M, Ki

mura Y, Ishikawa M, Higurashi N, 

Yamamoto T, Ichise E, Chiyonobu 

T, Ishii A.

Application of induced plurip

otent stem cells in epilepsy.
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Brain Dev. 44(2) 161-165
2022

Oguro K, Shimazaki K, Yokota H, On

uki Y, Murashima Y, Kawai K, Muram

atsu SI.

Global brain delivery of neuro

ligin 2 gene ameliorates seizu

res in a mouse model of epilep

sy.

J Gene Med 24 e3402
2022

Mikuni N, Usui N, Otsubo H, Kawai 

K, Kishima H, Maehara T, Mine S, Y

amamoto T.

Current status and future obje

ctives of surgical therapies f

or epilepsy in Japan.

Neurol Med

Chir (Toky

o) 

61 619-628
2022

川合謙介 てんかん外科の新たなパラダイム

シフト

日本臨牀 80 1900-19

04

2022

川合謙介 てんかんと自律神経 BRAIN and N

ERVE: 神経

研究の進歩

74 271-277
2022
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井林賢志、川合謙介 てんかん等に対する迷走神経刺激

療法

自律神経 59 212-220
2022

Inaji M, Yamamoto T, Kawai K, Maeh

ara T, Doyle W.

Responsive neurostimulation as

a novel palliative option in 

epilepsy surgery.

Neurol Med

Chir (Toky

o)

61 1-11
2021

Shimomura G, Nagamitsu S, Suda M, 

Ishii R, Yuge K, Matsuoka M, Shimo

mura K, Matsuishi T, Kurokawa M, Y

amagata Z, Yamashita Y

Association between problemati

c behaviors snd individual / e

nvironmental factors in diffic

ult children

Brain Dev 42 431-437
2020

Suda M, Nagamitsu S, Obara H, Shim

omura G, Ishii R, Yuge K, Matsuoka

M, Shimomura K, Kurokawa M, Matsu

ishi T, Yamagata Z, Yamashita Y

Association between children’s

sleep pattern and problematic

behavior at age 5

Pediatr Int 62 1189-11

96

2020

Sakata K, Kawano G, Suda M, Yokoch

i T, Yae Y, Imagi T, Akita Y, Ohbu

K, Matsuishi T.

Determinations of outcome for 

acute encephalopathy with redu

ced subcortical diffusion

Scient Rep 10 :9193｜

https:/

/doi.or

g/10.10

38/s415

98-020-

6616-7

2020

Saikusa T, Kawaguchi M, Tanioka Te

tsu T T, Nabatame Shin N S, Takaha

shi S, Yuge K, Nagamitsu SI, Takah

ashi T, Yamashita Y, Kobayashi Y, 

Hirayama C, Kakuma T, Matsuishi T,

Itoh M

Meaningful word acquisition is

associated with walking abili

ty over 10 yearsin Rett syndro

me

Brain Dev 42 705-71

2:

doi:10.

1016/j.

brainde

v.2020.

06. 01

2. Epub

2020 J

ul 17.

2020
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Kunii M, Doi H, Hashiguchi S, Mats

uishi T, Sakai Y, Iai M, Okubo M, 

Nakamura H, Takahashi K, Katsumoto

A, Tada M, Takeuchi H, Ishikawa 

T, Mayake N, Saitsu H, Matsumoto 

N, Tanaka F

De novo CACNA1G variants in de

velopmental delay and early-on

set epileptic encephalopathise

J Neurol Sc

i

416 117047.

https:/

/doi.or

g/10.10

16/j.jn

s.2020.

11704.

2020

Kawano G, Yokochi T, Nishikomori 

R, Watanabe Y, Ohbu K, Takahashi

Y, Shintaku H, Matsuishi T.

Rituximab Improved Epileptic S

pasms and EEG Abnormalities in

an Infant with West Syndrome 

and Anti-NMDAR Encephalitis As

sociated With APECED

Front Neuro

l

12 https:/

/doi.or

g/10.33

89 /fne

ur.202

1.67916

4

2021

Kawano G, Yae Y, Sakata K, Yokochi

T, Imagi T, Ohbu1 K, Matsuishi T

Truncal instability and tituba

tion in patients with acute en

cephalopathy with reduced subc

ortical diffusion

Front Neuro

l

12 1-13.74

0655. d

oi: 10.

3389/fn

eur.202

1.74065

5

Yoshida S, Amamoto M, Takahashi T, 

Tomita I, Yuge K, Hara M, Iwama K, M

atsumoto N, Matsuishi T

Perampanel markedly improved c

linical seizures in a patient 

with a Rett-like phenotype and

960-kb deletion on chromosome

9q34.11 including the STXBP1

Clin Case R

ep

10 e05811.

ttps://

doi.org

/10.100

2/ccr3.

5811

2022

菊池健二郎 けいれん重積状態 小児けいれん

重積治療ガイドライン2017

小児科 61 532-9
2020

菊池健二郎、浜野晋一郎、成田有里 小児期発症てんかん患者の保護者

への自動車運転免許と妊娠・出産

に関する認識度調査

小児科臨床 73 183-8
2020

菊池健二郎、浜野晋一郎、松浦隆樹、

野々山葉月、代田惇朗、平田佑子、小

一原玲子

小児けいれん重積治療ガイドライ

ン発刊後の治療薬選択の現状と改

訂の要望

日児誌 124 1490-8
2020



149

松浦隆樹，浜野晋一郎，菊池健二郎，

小一原玲子，平田佑子，代田惇朗，野々

山葉月，小川潔

小児期発症てんかん患者の成人医

療機関への移行の現状と課題

埼玉県医学

会雑誌

55 311-5
2020

平田佑子，浜野晋一郎，池本智，菊池

健二郎，小一原玲子，松浦隆樹，代田

惇朗，野々山葉月

焦点性発作とepileptic spasmsが

併存する小児てんかん患者におけ

るvigabatrinの有効性

てんかん研

究

38 139-46
2020

Daida A, Hamano SI, Hayashi K, Non

oyama H, Ikemoto S, Hirata Y, Mats

uura R, Koichihara R, Yamanaka G, 

Kikuchi K.

Comparison of adrenocorticotro

pic hormone efficacy between a

etiologies of infantile spasm

s.

Seizure 85 6-11
2021

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

20 7-11
2021

平田佑子，浜野晋一郎 Lacosamideをどう使う？特徴と有

効性

脳と発達 5 348-53
2021

菊池健二郎、浜野晋一郎 てんかん重積状態（けいれん重積

状態）の治療 －最近の変化－

日児誌 125 557-68
2021

菊池健二郎、浜野晋一郎 てんかん重積状態 ～エキスパー

トの経験に学ぶ～ 小児科Decisi

on Making

小児科診療 84(Su

ppl.)

50-3
2021

菊池健二郎、浜野晋一郎 COVID-19禍で変化した世界と日本

のてんかん診療と教育

Epilepsy 15 9-14
2021

菊池健二郎、前垣義弘 小児けいれん重積治療ガイドライ

ン改訂に向けて．第62回日本小児

神経学会学術集会 ガイドライン

統括委員会小児けいれん重積治療

ガイドライン改訂WG主催セミナー

脳と発達 6 179-182
2021

菊池健二郎 中枢神経系の原因疾患 チャイルド

ヘルス

24 812-5
2021

菊池健二郎 注目の新薬 ブコラム®（ミダゾラ

ム口腔用液）

診断と治療 109 1163-6
2021

菊池健二郎 思春期のてんかん 一般的な思春

期に見られる問題

波 45 268-71
2021
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Matsuura R, Hamano SI, Daida A, Ho

riguchi A, Nonoyama H, Kubota J, I

kemoto S, Hirata Y, Koichihara R, 

Kikuchi K

Serum matrix metallopeptidase-

9 and tissue inhibitor of meta

lloproteinase-1 levels may pre

dict response to adrenocortico

tropic hormone therapy in pati

ents with infantile spasms

Brain Dev 44 114-21
2022

Matsuura R, Hamano S, Ikemoto S, D

aida A, Takeda R, Horiguchi A, Hir

ata Y, Koichihara R, Kikuchi K

Adjunctive perampanel therapy 

for patients with epileptic sp

asms

Pediatr Int doi.org

/10.111

1/ped.1

5364

2022

Kikuchi K, Hamano SI, Horiguchi A,

Nonoyama H, Hirata Y, Matsuura R,

Koichihara R, Oka A, Hirano D

Telemedicine in epilepsy manag

ement during the coronavirus d

isease 2019 pandemic

Pediatr Int 64 e14972
2022

Kuroda N, Kubota T, Horinouchi T, 

Ikegaya N, Kitazawa Y, Kodama S, K

uramochi I, Matsubara T, Nagino N,

Neshige S, Soga T, Takayama Y, So

ne D; IMPACT-J EPILEPSY (In-depth 

Multicenter analysis during Pandem

ic of Covid19 Throughout Japan for

Epilepsy practice) study group

Impact of COVID-19 pandemic on

epilepsy care in Japan: A nat

ional-level multicenter retros

pective cohort study

Epilepsia O

pen

7 431-41
2022

Kanai S, Oguri M, Okanishi T, Miya

moto Y, Maeda M, Yazaki K, Matsuur

a R, Tozawa T, Sakuma S, Chiyonobu

T, Hamano S, Maegaki Y

Power and functional connectiv

ity analyses in pretreatment E

EG may predict the efficacy of

ACTH therapy for infantile sp

asms syndrome

Clin Neurop

hysiol

144 83-90
2022

松浦隆樹，浜野晋一郎，菊池健二郎，

竹田里可子，堀口明由美，野々山葉月，

代田惇朗，平田佑子，小一原玲子，新

津健裕，植田育也

小児てんかん患者におけるてんか

ん重積状態と頻発発作に対するlo

razepam静注療法の有効性と安全

性

脳と発達 55 18-22
2023

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、髙

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

40 2-9
2022
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菊池健二郎、浜野晋一郎、松浦隆樹、

竹田里可子、堀口明由美、平田佑子、

小一原玲子、岡明

救急救命士のミダゾラム口腔用液

に対する意識調査

日児誌 127 36-41
2023

浜野晋一郎 抗てんかん薬の作用機序から考え

る治療戦略，一般小児科医のため

の小児てんかん診療ガイド

小児科 63 1000-7
2022

平田佑子 頻度の高い小児の全般てんかん，

一般小児科医のための小児てんか

ん診療ガイド

小児科 63 967-73
2022

松浦隆樹，浜野晋一郎 てんかん専門医からみたトランジ

ションとオンライン診療

小児外科 54 464-7
2022

菊池健二郎 けいれん．小児科研修のエッセン

スがまるごとわかる

レジデント

ノート

23 2541-8
2022

Fukuoka M, Okazaki S, Kim K, Nuku

i M, Inoue T, Kuki I, Kawawaki H,

Nakashima M, Matsumoto N.

A case of West syndrome with 

severe global developmental d

elay and confirmed KIF5A gene

variant.

Epilepsia O

pen

6 230-234
2021

Inoue T, Uda T, Kuki I, Yamamoto 

N, Nagase S, Nukui M, Okazaki S, 

Kawashima T, Nakanishi Y, Kunihir

o N, Matsuzaka Y, Kawawaki H, Ots

ubo H.

Distinct dual cortico-cortica

l networks successfully ident

ified between supplemental an

d primary motor areas during 

intracranial EEG for drug-res

istant frontal lobe epilepsy.

Epilepsy Be

hav Rep

15 100429
2021

九鬼一郎，松原康平，石岡梨紗子，山

田直紀，井上岳司，温井めぐみ，岡崎

伸.

Midazolam 口腔用液の使用実態に

関するWebアンケート調査
脳と発達 55 134-136

2023

Sakakibara-Hayashi K, Inoue T, Ku

ki I, Usui M, Ikeda A, Kanda M.
Convulsive syncope then convu

lsive seizure occurred in the

long clinical course: a case

report

Rinsho Shin

keigaku

60 627-630
2020
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Yamamoto N, Kuki I, Nagase S, Inou

e T, Nukui M, Okazaki S, Kunihiro 

N, Uda T, Fukuoka M, Kubota J, Ham

ano SI, Sakuma H, Kawawaki H. 

Subtotal hemispherotomy for la

te-onset spasms after anti-mye

lin oligodendrocyte glycoprote

in antibody-positive acute hae

morrhagic leukoencephalitis.

Epileptic D

isord.

23 957-960
2021

Kuki I, Inoue T, Nukui M, Okazaki 

S, Kawawaki H, Ishikawa J, Amo K, 

Togawa M, Ujiro A, Rinka H, Shiomi

M.

MRI findings at neurological o

nset predict neurological prog

nosis in hemorrhagic shock and

encephalopathy syndrome.

J Neurol Sc

i.

430 120010
2021

Yamamoto N, Kuki I, Nagase S, Inou

e T, Nukui M, Okazaki S, Furuichi 

Y, Adachi K, Nanba E, Sakai N, Kaw

awaki H.

Reply to the letter: "A case o

f infantile Tay-Sachs disease 

with late onset spasms".

Brain Dev. 43 977-978
2021

Yamada N, Yamasaki K, Yamamoto N,

Kuki I, Sakuma H, Hara J.

Chemotherapy-induced autoimmun

e-mediated encephalitis during

germinoma treatment.

Brain Dev. 43 967-971
2021

Yamamoto N, Kuki I, Nagase S, Inou

e T, Nukui M, Okazaki S, Furuichi 

Y, Adachi K, Nanba E, Sakai N, Kaw

awaki H.

A case of infantile Tay-Sachs 

disease with late onset spasm

s.

Brain Dev. 43 661-665
2021

Matsubara K, Kuki I, Yamamoto N, N

agase S, Inoue T, Nukui M, Okazaki

S, Yamada Y, Kawawaki H.

Thyroid crisis mimicking clini

cally mild encephalitis/enceph

alopathy with a reversible spl

enial lesion: A pediatric case

report.

Brain Dev. 43 596-600
2021

Horino A, Kuki I, Inoue T, Nukui 

M, Okazaki S, Kawawaki H, Togawa 

M, Amo K, Ishikawa J, Ujiro A, Shi

omi M, Sakuma H.

Intrathecal dexamethasone ther

apy for febrile infection-rela

ted epilepsy syndrome.

Ann Clin Tr

ansl Neuro

l.

8 645-655
2021

Fukuoka M, Kuki I, Hattori Y, Tsuj

i H, Horino A, Nukui M, Inoue T, O

kazaki S, Kawawaki H, Kunihiro N,

Uda T, Inoue T, Takahashi Y.

A case of focal cortical dyspl

asia type IIa with pathologica

lly suspected bilateral Rasmus

sen syndrome.

Brain Dev. 22 22-5
2022
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Yamamoto N, Okazaki S, Kuki I, Yam

ada N, Nagase S, Nukui M, Inoue T,

Kawakita R, Yorifuji T, Hoshina 

T, Seto T, Yamamoto T, Kawawaki H.

Possible critical region assoc

iated with late-onset spasms i

n 17p13.1-p13.2 microdeletion 

syndrome: a report of two new 

cases and review of the litera

ture.

Epileptic D

isord.

24(3) 567-571
2022

Kuki I, Inoue T, Nukui M, Okazaki 

S, Kawawaki H, Ishikawa J, Amo K, 

Togawa M, Ujiro A, Rinka H, Kunihi

ro N, Uda T, Shiomi M.

Longitudinal electroencephalog

ram findings predict acute neu

rological and epilepsy outcome

s in patients with hemorrhagic

shock and encephalopathy synd

rome.

Epilepsy Re

s.

181 106870
2022

Horita T, Inoue T, Kuki I, Nagase 

S, Yamamoto N, Yamada N, Oki K, Nu

kui M, Okazaki S, Amo K, Kawawaki 

H, Sakuma H, Togawa M.

A case of bilateral limbic and

recurrent unilateral cortical

encephalitis with anti-myelin

oligodendrocyte glycoprotein 

antibody positivity.

Brain Dev. 44 254-258
2022

Sasaki T, Uda T, Kuki I, Kunihiro 

N, Okazaki S, Niida Y, Goto T.

TSC2 somatic mosaic mutation, 

including extra-tumor tissue, 

may be the developmental cause

of solitary subependymal gian

t cell astrocytoma.

Childs Nerv

Syst.

38 77-83
2022

Yamamoto N, Fukuoka M, Kuki I, Tsu

chida N, Matsumoto N, Okazaki S.

Characteristic features of ele

ctroencephalogram in a pediatr

ic patient with GRIN1 encephal

opathy.

Brain Disor

des.

8 100056
2022

Matsubara K, Nukui M, Yamamoto N, 

Nagase S, Inoue T, Kuki I, Okazaki

S, Kawawaki H, Ujiro A, Sakuma H.

Cytokine/chemokine overproduct

ion in parechovirus type 3 enc

ephalitis with bilateral hippo

campal lesions: A pediatric ca

se report. 

Brain Disor

des.

9 100060
2023
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Inoue T, Kuki I, Uda T, Kunihiro 

N, Umaba R, Koh S, Nukui M, Okazak

i S, Otsubo H.

Comparing late-onset epileptic

spasm outcomes after corpus c

allosotomy and subsequent disc

onnection surgery between post

-encephalitis/encephalopathy a

nd non-encephalitis/encephalop

athy.

Epilepsia O

pen.

doi: 1

0.1002/

epi4.12

698

2023

九鬼一郎 結節性硬化症とてんかん 最新

の進歩

Epilepsy 14 79-86
2020

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 54 20-26
2022

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 58 733-742
2021

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 70 1510-15

17

2021

猪奥 徹也, 井上 岳司, 九鬼一郎, 今

井啓輔, 山本敦史, 長正訓.

長期間の集中治療管理を要したfe

brile infection-related epilep

sy syndromeの1例 ケタミン持続

静注、デキサメタゾン髄腔内投与

の試み.

臨床神経学 62 123-129
2022

Kobayashi K, Endoh F, Ohmori I, Ak

iyama T

Action of antiepileptic drugs 

on neurons

Brain Dev 4 2  

(1)

2-5
2020

Miyahara H, Akiyama T, Hasegawa K,

Akiyama M, Oka M, Kobayashi K, Ts

ukahara H

Laboratory changes during ACTH

therapy associated with renal

calcified lesions

Pediatr Int 6 2  

(5)

587-592
2020

Akiyama T, Toda S, Kimura N, Mogam

i Y, Hanaoka Y, Tokorodani C, Ito 

T, Miyahara H, Hyodo Y, Kobayashi 

K

Vitamin B6 in acute encephalop

athy with biphasic seizures an

d late reduced diffusion

Brain Dev 4 2  

(5)

402-407
2020
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Akiyama T, Saigusa D, Hyodo Y, Ume

da K, Saijo R, Koshida S, Kobayash

i K

Metabolic profiling of the cer

ebrospinal fluid in pediatric 

epilepsy

Acta Medica

Okayama

7 4  

(1)

65-72
2020

Tsuchiya H, Endoh F, Akiyama T, Ma

tsuhashi M, Kobayashi K

Longitudinal correspondence of

epilepsy and scalp EEG fast 

(40– 200 Hz) oscillations in p

ediatric patients with tuberou

s sclerosis complex

Brain Dev 4 2  

(9)

663-674
2020

Kobayashi K, Shibata T, Tsuchiya 

H, Akiyama T

Exclusion of the possibility 

of “false ripples” from ripp

le band high-frequency oscill

ations recorded from scalp el

ectroencephalogram in childre

n with epilepsy

Front Hum N

eurosci

https:/

/doi.or

g/10.33

89/fnhu

m.2021.

696882

2021

Kobayashi K, Shibata T, Tsuchiya 

H, Akiyama T

Artificial intelligence-based 

detection of epileptic dischar

ges from pediatric scalp elect

roencephalograms: a pilot stud

y

Acta Medica

Okayama

7 6  

(6)

617-624
2022

Hyodo Y, Akiyama T, Fukuyama T, Mi

maki M, Watanabe K, Kumagai T, Kob

ayashi K

Simultaneous assay of urine se

piapterin and creatinine in pa

tients with sepiapterin reduct

ase deficiency

Clin Chim A

cta

534 167-172
2022

Hosomoto K, Sasaki T, Kawai K, Oka

zaki Y, Hyodo Y, Shibata T, Sasada

S, Yasuhara T, Kobayashi K, Yanai

H, Date I

A case of solitary cortical tu

ber without other manifestatio

ns of tuberous sclerosis compl

ex mimicking focal cortical dy

splasia type II with calcifica

tion

Acta Medica

Okayama

76(3) 323-328
2022

Akiyama T, Kuki I, Kim K, Yamamoto

N, Yamada Y, Igarashi K, Ishihara

T, Hatano Y, Kobayashi K

Folic acid inhibits 5-methylte

trahydrofolate transport acros

s the blood– cerebrospinal flu

id barrier: clinical biochemic

al data from two cases

JIMD Rep https:/

/doi.or

g/10.10

02/jmd

2.12321

2022
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