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資料 II-11-2 アイカルディ症候群 診療ガイドライン(案) v0.2 

 

1.診断・分類、鑑別  

Q1:アイカルディ症候群の診断の具体的手順はどうすべきか? 

 

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

認する。(グレード B) 

 

【解説】 

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

agenesis, ocular abnormalities」として初めて報告して以来(Aicardi et al., 1965)、点頭てんか

ん、脳梁欠損、 眼(網脈絡膜裂孔)の異常が診断の三徴であった。頭部画像診断技術の進歩により、

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

断基準も 2005年の診断基準に準じて作成されている。全例に存在(もしくはおそらく存在)する診断の

必須 項目は、網脈絡膜裂孔と皮質形成異常(大部分は多小脳回)、脳室周囲(と皮質下)異所性灰白 質の

三項目である。脳梁欠損は主要徴候の一つではあるが、皮質形成異常や異所性灰白質を伴わない脳梁欠

損単独では、アイカルディ症候群の診断には不十分である(Aicardi, 2005)。半数以 上の患者は乳児期

のてんかん発作で発症するが、最初の発作は強直間代発作や焦点発作など てんかん性スパズム以外の

発作が約半数を占め、18例中 11例の初回脳波は正常であったと報告 されている(Palmer et al., 

2006)。点頭てんかん(てんかん性スパズム)や知的障害などの神経症状 は、皮質形成異常と異所性灰白

質による二次的な徴候と考えられ、てんかん発作型は他の発作型 でも代替可能であり、てんかん発作

の発症前であっても、脳と眼の形成異常所見が典型的であれ ば、アイカルディ症候群の診断は可能で

ある。また、多くは女児であるが、男児例も報告されており (Chen, 2010)、性別を診断に含めるべき

ではない。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索:2019 年 12 月 2 日 

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

#1 “Aicardi syndrome” AND clinical diagnosis 71 件 

#2 Filters: English; Japanese 69 件 

医中誌検索:2019 年 11 月 10 日 

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

(臨床診断/TH or 臨床診断/AL) 7 件 

 

 

Q2:アイカルディ症候群と鑑別されるべき疾患はなにか? 

 

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

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

内ウイルス感染を鑑別する。(グレード B) 
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【解説】 アイカルディ症候群の主要徴候は、(大脳)皮質形成異常、脳梁欠損、網脈絡膜裂孔、スパズ

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

で ある。大脳皮質形成異常の多くは多小脳回であり、古典型滑脳症や全前脳症方は除外される。異 所

性灰白質の併発も多い。脳梁欠損は完全欠損もしくは部分欠損とも起こりえる。 線状皮膚欠損を伴う

小眼球症(MLS)は、現在「多発先天奇形を伴う線状皮膚欠損(LSDMCA)」として原因遺伝子(HCCS, 

NDUFB11, COX7B)により 3疾患に分類されている(OMIM #309801)。いずれも X連鎖性で男性致死のため

女児のみに発症する(Wimplinger et al., 2006; Indrieri et al., 2012; van Rahden et al., 

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

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

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

別点である。 

Goltz 症候群(OMIM #305600)は、focal dermal hypoplasia とよばれ、斑 状 の 皮 膚 低 形 成 、 

骨 格と歯牙の形成異常、小眼球もしくは無眼球を特徴とする。男性致死のため女性 のみに発 症 し、

MLS/LSCMCA との類 似 性 が指 摘 されていたが、Xp11.23 に位 置 す る PORCN 変異が原因であり、

別疾患とされている。虹彩と脈絡膜の裂孔 

coloboma が報 告 されている(Van den Veyver, 2002; Bostwick et al., 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 

recessive microcephaly and chorioretinopathy (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、非対称性の小脳半球低形成と巨大化した視蓋が特徴的に 認められる。原因は不明で

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

胞モザイク変異が推測されている(Moog and Dobyns, 2018)。 1p36 欠失症候群は、染色体末端部欠失

でもっとも頻度が高く、特異顔貌、知的障害、てんかん発 作、感音性難聴をきたす。一部の症例は多

小脳回を特徴とする皮質形成異常をきたす。両側性の 乳頭欠損 papillary coloboma、脳梁欠損を伴う

大脳形成異常、点頭てんかんをきたし Aicardi 症候 群と診断された女児で 1p36 領域に 6.4Mb の欠

失が報告されている(Bursztejn et al., 2009)。 胎内ウイルス感染では、非対称性の多小脳回をきた

す先天性サイトメガロウイルス感染症と、先天 性リンパ球性脈絡髄膜炎(LCM)ウイルス感染が挙げられ

る。先天性 LCM ウイルス感染は、アレナ ウイルス科に属する RNA ウイルスの LCM ウイルス感染であ

る。約 3 分の 1 は無症状であるが、イ ンフルエンザ様症状をきたし、重症例では無菌性髄膜炎から

致死的脳炎を引き起こす。胎内感染 では先天性水頭症と脈絡網膜炎、網膜色素上皮の萎縮をきたす

(Kinori et al., 2018)。 
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検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索:2019 年 12 月 2 日 

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

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

#2 Filters: English; Japanese 16 件 

医中誌検索:2019 年 11 月 10 日 

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

(鑑別診断/TH or 鑑別診断/AL) 7 件 

 

 

2.検査  

Q3:アイカルディ症候群における脳波検査の意義はなにか? 

 

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

 

【解説】 

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

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

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

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

い(Chevrie and Aicardi, 1986)。特に初回脳波では、ヒプスアリスミアは 18 例中 1 例しか認 めら

れず、7 例の脳波は正常との報告がある(Palmer et al., 2006)。脳波検査で最もよく観察される 所見

は、高振幅の徐波と鋭波の群発と低振幅もしくは抑制された脳波の繰り返し、すなわちサプレ ッショ

ン-バーストである。このサプレッション-バーストはほとんど常に非対称性で、突発性の群発 は片側

性か、両側性であっても左右の大脳半球で独立して生じる(Aicardi, 2005)。サプレッション- バース

トを示さない場合でも、脳波は非対称性のことが多い(Palmer et al., 2006)。てんかん性スパ ズムの

発作時脳波はスパズムに同期した高振幅徐波であり、しばしば徐波の初期部分に低振幅律 動性速波が

重畳する。発作間欠期脳波と同様に、発作時脳波活動の振幅には左右差がみられ る。脳波活動が時系

列で変化することは少なく、Lennox-Gastaut 症候群でみられる遅棘徐波複合 に移行することはほとん

どない。焦点性のてんかん性異常波もしばしば認められる(Aicardi, 2005)。 点頭てんかんの発症前に

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんを認めた例が報告されており、発作 時脳波も有用である(Jocic-

Jakubi and Lagae, 2008)。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索:2019 年 12 月 1 日 

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

#1 “Aicardi syndrome” AND EEG 60 件 

#2 Filters: English; Japanese 60 件 

医中誌検索:2019 年 12 月 1 日 
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#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 

#1and#2 39件 

 

 

Q4:アイカルディ症候群に必要な脳形態画像検査はなにか?  

 

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

 

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

蓋内 嚢胞、脈絡叢乳頭腫の 5つは脳形態画像検査、特に頭部 MRI 検査によって診断される(Smith et 

al., 1996)。胎児期もしくは新生児期の頭部超音波検査は、脳室拡大、脳梁欠損の同定が診断契 機に

なる(Palmer et al., 2006; Gacio and Lescano, 2017)。脳梁欠損では側脳室後角の拡大(体脳 症)が

特徴的であり、頭部超音波検査で体脳症を認めた場合は脳梁欠損を疑う。頭部超音波検査 では皮質形

成異常、異所性灰白質の確認は困難であり、頭部超音波検査で脳梁欠損を疑った場 合は頭部 MRI 検査

を行い、他の病変の確認が必要である。頭部 CT 検査でも病変が大きければ 診断できる場合もある

が、アイカルディ症候群の皮質形成異常は多小脳回が多く、異所性灰白質 も小さい病変が多く、頭部 

CT 検査での診断は困難であり、より感度の高い頭部 MRI 検査を行うべきである。脳梁欠損は完全欠損

の場合が多いが、部分欠損も 17%〜50%にみられる(Hopkins et al., 2008; Govil-Dalela et al., 

2017)。皮質形成異常は多小脳回が多く、前頭とシルビウス裂近傍 に優位に認められ、弁蓋形成不全を

しばしば伴う。異所性灰白質は脳室周囲に結節状に単発もしくは多発して認められる。皮質下異所性灰

白質も認められるが、脳室周囲に比べて少なく、部位も 小脳であることが多い(Hopkins et al., 

2008)。頭蓋内嚢胞は正中の半球間裂に多く、脳室内、後 頭蓋窩、小脳にも認められる。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索:2019 年 12 月 1 日 

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

Filters: English; Japanese 

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

87件 

#2 Filters: English; Japanese 84 件 

医中誌検索:2019 年 12 月 1 日 

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

225 件 

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

#1and#2 44件 

 

  



127 

 

3.治療 

Q5:アイカルディ症候群のてんかん発作での選択薬はなにか?  

 

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

 

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

候群の てんかん発作に対する薬剤の有効もしくは無効は、症例報告もしくはケースシリーズ研究に限

られ る。アイカルディ症候群のてんかん発作は、初期にはてんかん性スパズムもしくは焦点発作を特

徴 とする。長期的にはさまざまな発作が報告されているが、全般発作は比較的少ない。Rosser らによ 

る 71 例の観察では、てんかん性スパズムは 17%、ミオクロニー発作が 14%、発作の混在が 12.7%、 

全般性の強直間代発作が 9.8%、焦点発作が 7%、脱力発作が 5.6%、強直発作が 1.4%、定型欠神 発作

が 1.4%であった(Rosser et al., 2002)。また、67%の症例で発作が毎日あり、薬剤投与による発 作消

失は 3 例のみであった。さまざまな抗てんかん薬、ACTH 療法、ケトン食療法が使用され、前 述の 

Rosser らによる 2002 年の報告では、バルプロ酸ナトリウムが 45%、トピラマートが 28%と、ほか の

抗てんかん薬に比べ高頻度に使用されていた。点頭てんかんに対し、初期からビガバトリンを投 与し

発作が消失した 2 例が報告されている(Chau et al., 2004)。19 例のアイカルディ症候群に対 する 

CBD の投与では、てんかん発作(発作型は分類されていない)に対する 50%奏効率は投与 12 週、48 週

ともに 71%であった(Devinsky et al., 2018)。 

 

検索式・参考にした二次資料 

PubMed 検索:2019 年 12 月 1 日 

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

Japanese 

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

#2 Filters: English; Japanese 48 件 

医中誌検索:2019 年 12 月 1 日 

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

225 件 

#2 (抗けいれん剤/TH or 抗てんかん薬/AL) 41,458 件 

#1and#2 12件 

 

 

Q6:アイカルディ症候群における外科治療の適応はなにか?  

 

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

れる。(グレード C) 

 

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

の症 例では外科治療が試みられ、症例報告もしくはケースシリーズ研究として報告されている。アイ

カ ルディ症候群のてんかん発作に対する術式は、半球離断、皮質切除、全脳梁離断、迷走神経刺 激療
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法(VNS)が行われる(Podkorytova et al., 2016)。皮質切除を受けた 2 例(2 歳, 3 歳)は、てん かん

発作が時間単位から月単位へ、日単位から週単位への発作頻度の減少を認めた(Govil-Dalela et al., 

2017)。機能的半球離断術を受けた 6 歳は 6 か月間発作とヒプスアリスミアが消失し たが、その後て

んかん性スパズムが毎日 1-3 回出現した。皮質切除を受けた 1 歳は、発作が減少 し軽度化したが、

毎日発作が起きている(Podkorytova et al., 2016)。VNS を受けた 5 例のうち 2 例 で発作が軽減

し、覚醒度が改善し、半球離断術を受けた 1 例は、抗てんかん薬の単剤療法を併用しながら発作が消

失した(Rosser et al., 2002)。全脳梁離断は、脳梁低形成の 1例に行われ、強 直発作が軽減し、その

5か月後に機能的半球離断術が行われ、7 か月間発作が消失した(Saito et al., 2009)。Kasasbeh ら

はアイカルディ症候群 4 例の手術前後の経過を詳述している。脳梁離断 術が 2 例で行われ、1 例は

転倒発作が消失し、他の発作型も 90%減少し、睡眠、気分、日常生活 機能が改善した。もう 1 例は 

VNS で発作が悪化し、その後、脳梁部分欠損に対し、全脳梁離断が 行われたが、発作は増加し、抑う

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

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

過を報告し、11 歳でてんかん外科手術(詳細は不明)を受け た 1 例は左片麻痺を併発したが、発作は

消失した(Palmer et al., 2007)。 てんかん発作以外に対する外科治療として、脈絡叢乳頭腫

(Uchiyama et al., 1997; Taggard and Menezes, 2000; Pianetti Filho et al., 2002; Frye et al., 

2007)、虹彩嚢胞(Chappaz et al., 2016)、 網膜芽腫(Akinfenwa et al., 2016)、頭蓋底脳瘤(Ortube 

et al., 2010)、血管腫(Kiristioglu et al., 1999)、脂肪腫、血管肉腫(Tsao et al., 1993)、口唇口

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

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

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

 

PubMed 検索:2019 年 12 月 1 日 

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

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

#2 Filters: English; Japanese 28 件 

医中誌検索:2019 年 12 月 1 日 

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

225 件 

#2 (外科手術/TH or 外科治療/AL) 2,074,237 件 #1and#2 10件 

 

 

6.その他 

Q7:アイカルディ症候群における遺伝相談をどのように行うか? 

 

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

ており、遺伝相談を慎重に行うことが勧められる。(グレード B) 
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【解説】 

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

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

1989)。アイカルディ症候群は女性の発症が多く、男性では Klinefelter 症候群(47,XXY)で報告さ れ

ている(Hopkins et al., 1979; Zubairi et al., 2009; Shetty et al., 2014)。46,XY の男性でも報

告されているが(Curatolo et al., 1980)、アイカルディ症候群の非罹患同胞の男女比が 1:1.7 と女性

優 位で、流産率が 14%と高いことから、男性は胎生致死と考えられている(Donnenfeld et al., 

1989)。X 染色体の不活化については、7 例中 3 例に偏り skewing が認められた報告(Neidich et 

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

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

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

検索でも欠失等の報告はされていない(Donnenfeld et al., 1989; Neidich et al., 1990)。アイカル

デ ィ症候群と健常児の一卵性双生児が報告されており、姉妹間で X 染色体の不活化パターンには 差

がなかったことから、受精後の細胞分割初期の異常と推測されている(Costa et al., 1997)。点頭 て

んかん、両側の乳頭コロボーマ、脳梁欠損、発達遅滞を示しアイカルディ症候群と診断された 1 例で 

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

 

PubMed 検索:2019 年 12 月 1 日 

"Aicardi syndrome" AND "genetic counseling" Filters: English; Japanese #1 "Aicardi syndrome" 

AND "genetic counseling" 5 件 

#2 Filters: English; Japanese 5 件 

医中誌検索:2019 年 12 月 1 日 

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

225 件 

#2 (遺伝相談/TH or 遺伝相談/AL) 7,791 件 

#1 and #2 0 件(該当なし) 

 

 

【Website】 

神経細胞移動症(指定難病 138);難病情報センターhttp://www.nanbyou.or.jp/entry/4397 (2019/10/04 

アクセス) 

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

(2019/12/01 アクセス) 

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

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

(2019/12/01 アクセス) 
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