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分担研究報告書 

 

稀少難治性てんかんのレジストリ構築および 
ビタミンB6依存性てんかんの実態解明に関する研究 

 

研究分担者 奥村彰久 愛知医科大学小児科 教授 

研究要旨 

我が国における稀少難治性てんかんの全体像を明らかにし治療・診療経過研究を円滑に行える

ようにするために本研究を行なった。我々は、診療中の難治性てんかん症例のレジストリへの登

録を行い、横断的・縦断的に症例の経過を追跡した。当該年度までに登録した症例は点頭てんか

ん24例を含む計36例であった。また、稀少難治性てんかんの一つであるビタミンB6依存性てんか

んの実態を明らかにするために、診断基準案を作成し、全国調査を行った。その結果、11例の確

実診断例と39例の疑い例の情報を収集した。原因遺伝子により発症時期が異なる傾向があり、乳

児期発症のてんかんにおいても本疾患の鑑別は必要であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

本研究では、稀少難治性てんかんの実態解

明のため、全国的な協力体制のもとでレジス

トリを構築しその全体像が明らかにすること

を目的とした。なかでも、稀少難治性てんか

んの一つであるビタミンB6依存性てんかんは

治療可能な疾患であるにもかかわらず、十分

に診断・治療がなされているとは言い難い。

レジストリ構築に加えて本研究では、ビタミ

ンB6依存性てんかん患者の予後や生活の質の

改善につなげるために、本疾患の全国調査を

行い、その実態を明らかにし、診断および治

療を含む包括的な診療指針を作成することを

目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

稀少難治性てんかん全体に対しては、愛知

医科大学病院で診療している稀少難治性てん

かん症例のレジストリへの登録を行った。登

録を行った各症例について、てんかんの発症

時期、遺伝学的背景その他のてんかんを惹起

したと考えられる原因、知的障害の有無とそ

の程度、画像異常の有無、治療内容などにつ

いての情報を提供した。そのデータを用いて、

各疾患の年間発生数などの横断的研究（RESR-

C14）、および、年次経過ごとの変化について

の縦断的研究（RESR-L14）を行った。 

ビタミンB6依存性てんかんについては、既

診断症例の症例報告などをもとに暫定診断基

準を作成し、確実診断（確診）例および疑い

例の臨床情報を収集するために全国調査を行

なった。一次調査の結果をもとに、症例があ

り研究へ参加可能との返答のあった施設に対

して二次調査票を送付し、収集された症例の

臨床情報を解析した。 

（倫理面への配慮） 

本研究については、愛知医科大学医学部倫理

委員会の承認を得た。本研究では臨床情報の

登録を行うのみで、採血その他の患者に侵襲

を与える行為は行なわなかった。レジストリ

に登録する個人情報は、生年月日および各施

設におけるIDのみとし、当施設以外ではレジ

ストリから個人の特定を行うことができない

ように配慮した。本研究についての情報を当
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施設のホームページに掲載し、本研究につい

ての問い合わせ、および参加の是非について

の患者の希望を表明できるようにした。ビタ

ミンB6依存性てんかんの全国調査についても

愛知医科大学医学部倫理委員会の承認を得た。

臨床情報の収集にあたっては匿名化を行い個

人の特定を行うことができないよう配慮する。 

 

Ｃ．研究結果 

レジストリ登録は、当該年度までの登録症

例は点頭てんかん24例、Dravet症候群２例、

進行性ミオクローヌスてんかん（PME）1例、P

CDH19関連てんかん１例、遊走性焦点発作を伴

う焦点てんかん１例、その他のてんかん6例の

登録を行った。本年度に新たに登録したGNAO1

遺伝子変異症例は、乳児期のてんかん発作の

のちてんかん発作は抑制されているが、本疾

患の特徴である不随意運動が増加傾向で、投

薬治療を行っている。 

ビタミンB6依存性てんかんについては、て

んかん発作に対し臨床的にビタミンB6が有効

であるという経過および、ビタミンB6代謝物

の血中・髄液中の濃度や、既報告の関連遺伝

子（ALDH7A1、PNPO、PROSC）変異を土台とし

た診断基準案を作成した。本小児神経学会か

ら提供をうけた小児神経専門医名簿をもとに、

上記の診断基準案で確診例、疑い例となる症

例の有無について一次調査を行った。479名の

小児神経専門医から返答があり、二次調査の

協力を得た37施設から疑い例39例、確実例11

例が提供された。診断根拠はALDH7A1遺伝子7

例、PLPBP遺伝子3例、代謝マーカーの異常1例

であった。確実例の発症時期は日齢0～3歳（中

央値日齢15）、発症からVB6治療開始までの期

間は0か月～9年（中央値9か月）であった。発

症時の発作型は焦点発作6例、スパズム1例、

ミオクロニーおよび強直発作1例、起始不明3

例であった。全例でVB6治療が行われた。VB6

中止は2例で試みられ発作増加・再発を2例で

認めた。発達の程度は遅れなし～最重度で、

発症時期との明らかな関連は認めなかった。A

LDH7A1遺伝子変異例は新生児期～乳児期早期

の発症が多くVB6治療開始までが短い（0か月

～7年、中央値2か月）一方で、PLPBP遺伝子変

異例は乳児期発症でありながらVB6治療開始

までの期間が長い（1～9年）傾向があった。 

 

Ｄ．考察 

レジストリへの継続的な症例登録により、

多彩な臨床経過についての情報が蓄積されつ

つあり、今後も継続する必要があると考えた。 

ビタミンB6依存性てんかんにおいては、その

臨床経過は多様でVB6治療を行わずに診断す

ることは困難である。難治てんかんに対して

は早期にVB6治療を試みる必要がある。特に、

乳児期発症例においてはPLPBP遺伝子変異を

念頭にVB6治療、遺伝子解析を考慮する必要が

あると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 本研究では、レジストリへの登録を継続し

て行い、登録症例は36例となった。登録され

た症例の大部分は非常に難治な症例であった。

また、ビタミンB6依存性てんかんについて全

国調査を行い、乳児期発症の難治てんかんに

おいては本疾患が見逃されないようVB6治療

を考慮する必要があると考えられた。これら

の研究の継続が稀少難治性てんかんの実態解

明につながると考えられた。 
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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 


