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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス・アンジェルマン症候群の疾患研究 

 

研究分担者 白石秀明 北海道大学病院小児科・てんかんセンター 診療准教授・副部長 

研究要旨 

 北海道地区における、稀少てんかんに関する調査研究を行なった。長期的探索のためのレジス

トリと、横断的探索のためのレジストリに関し、患者からの同意に基づき、登録を行なっていた1

08名の調査研究を行なった。欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス（Jeavons症候群）に関して、指定難

病への申請を行なうための基礎調査と、Angelman症候群に関して、てんかん合併症例の臨床的特

徴を明らかにするために調査を行なった。 

 

研究協力者 

江川 潔 北海道大学医学研究院・助教 

植田佑樹 北海道大学病院小児科・医員 

 

Ａ．研究目的 

希少難治てんかんの成因、経過を含めた実

態調査を行うための、症例登録を行い、相当

長期間にわたる探索研究を行うことにより、

本疾患に付随する問題点を明確にすることに

より、疾患克服のための体制作りを行うこと

を目的とする。 

 欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス（Jeavons症

候群：JS）に関して、指定難病への申請を行

なうための基礎調査を行なう。 

 Angelman症候群（AS）に対して、てんかん

合併症例の臨床的特徴を明らかにするために

調査を行なう。 

 

Ｂ．研究方法 

 全国調査研究を北海道地区において継続的

に行なった。国立病院機構静岡てんかん・神

経医療センター倫理委員会にて許可承認され

た研究計画書に基づき、北海道大学病院自主

臨床研究委員会に対して、人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針に適応した自主臨

床研究実施に関して変更申請を行ない、2020

年11月16日に承認を得た。 

国立病院機構名古屋医療センターにて構築

された、レジストリシステムを使用し、患者

登録を行った。登録内容は、病名、原因、発

症時期、知能指標、発作症状、脳波所見、神

経画像所見、社会生活状態、手術所見を登録

した。 

 AS・JSの国内疾患動向に関して調査を開始

した。実態調査の為に、日本国内の小児神経

科専門医に対してアンケート調査を行なうた

めに、日本小児神経学会共同研究支援委員会

に対し送付先タックシールの申請を行ない、2

021年3月31日締切りでアンケートを送付した。

その結果を踏まえ、google formを用いた二次

調査を2021年11月に送付した。 

（倫理面への配慮） 

上記研究計画に関しては、北海道大学病院

倫理委員会の承認を得ている。研究実施に際

しては、情報公開文書を北海道大学病院ホー
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ムページに記載し、あらかじめオプトアウト

の機会を説明し公開した。 

 

Ｃ．研究結果 

RESRに関し、117例（男61例、女56例）に対

して、引き続き追跡を行なった。 

てんかん症候群の内訳は、その他の焦点性

てんかん：60例、特発性全般てんかん：14例、

その他の全般てんかん：10例、West症候群：9

例、Lennox-Gastaut症候群：7例、海馬硬化症

を伴う内側側頭葉てんかん：5例、Dravet症候

群：4例、Angelman症候群：2例、半身痙攣片

麻痺てんかん症候群：1例、その他の未決定て

んかん：1例、自然終息性（良性）小児てんか

ん：1例、Doose症候群：1例、視床下部過誤腫

による笑い発作：1例、大田原症候群：1例で

あった。 

上記検討の中で、死亡症例はなく、現在の

所、オプトアウトの申し出はない。 

AS・JSの国内疾患動向に関して1次調査（20

21年3月31日締切り）は、1249名に対して行な

い600名（有効回答率：48％）であった。ASは

493例、JSは70例であった。RES-Rによる疾患

登録はAS: 38名、JS: 3名であり、JSの有病率

は予想より高かった。 

二次調査の許諾を得た256名に対して二次

調査を行なった。Google formを用いたネット

回答で、2022年3月21日現在、AS: 219名、JS:

 34名の回答があった。 

アンジェルマン症候群: 219名に関して回

答を得た。 

（年齢：219回答）2～56歳、（性差：219回答）

男性：106、女性：113 

（遺伝的分類：219回答）15q11-13欠失：162 

(74%)、片親性ダイソミー：20 (9.1%)、UBE3A

変異：16 (7.3%)、刷り込み変異：7 (3.2%)、

その他：14 (6.4%) 

（現在の発作頻度：219回答）日単位：14 (6.

4%), 週単位：15 (6.8%), 月単位：24 (11%),

 年単位：38 (17.4%) 現在なし：128 (58.4%) 

（現在の発作型：212回答）焦点意識減損発作:

 37 (17.5%), 強直間代発作: 30 (14.2%), ミ

オクロニー発作: 31 (14.6%), 焦点運動起始

発作: 29 (13.7%), 非運動発作（欠神発作）: 

22 (10.4%), 焦点起始両側強直間代発作: 20 

(9.4%), 脱力発作: 19 (9%), 非けいれん性発

作重積: 8 (3.8%), その他: 8 (3.8%), 発作

はない: 88 (41.5%) 

（初発年齢：215回答）0y: 13 (6%), 1-3y: 1

13 (52.6%), 4-6y: 29 (13.5%), 7-12y: 11 

(5.1%), 13-18y: 4 (1.9%), 不明: 8 (3.7%),

 発作なし: 37 (17.2%) 

（発作が最も多かった時期：213回答）0y: 0,

 1-3y: 91 (42.7%), 4-6y: 53 (24.9%), 7-1

2y: 20 (9.4%), 13-18y: 7 (3.3%), 18y-: 4

 (1.9%), 不明: 15 (7%), 発作なし: 19 (8.

9%) 

（発作が最も多かった時期の発作頻度：213回

答）日単位：73 (34.3%), 週単位：36 (16.9%),

 月単位：51 (23.9%), 年単位：17 (8%) 現在

なし：19 (8.9%)、不明：17 (8%) 

（現在内服中の抗てんかん薬：218回答）VPA:

 151 (69.3%), CZP: 53 (24.3%), CLB: 48 

(22%), LEV: 34 (15.6%), ESM: 24 (11%), N

ZP: 15 (6.9%), PER: 14 (6.4%), LTG: 13 

(6%), ZNS: 13 (6%), TPM: 8 (3.7%), CBZ: 

5 (2.3%), PB: 4 (1.8%), LCM: 3 (1.4%), P

HT: 2 (0.9%) 

（過去みられ、現在は消失している発作：209

回答）焦点意識減損発作: 43 (20.6%), 強直
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間代発作: 60 (28.7%), ミオクロニー発作: 

31 (14.8%), 焦点運動起始発作: 18 (8.6%),

 非運動発作（欠神発作）: 41 (19.6%), 焦点

起始両側強直間代発作: 24 (11.5%), 脱力発

作: 36 (17.2%), 非けいれん性発作重積: 20

 (9.6%), その他: 12 (5.7%), なし: 45 (21.

5%) 

（てんかん発作による日常生活に及ぼした影

響：218回答）治療入院: 81 (37.2%), 救急外

来受診: 71 (32.6%), 日常生活学校生活に阻

害: 97 (44.5%), 発作でけが: 8 (3.7%), 生

活が妨げられたことはない: 31 (14.2%), 発

作がない: 23 (10.6%), 不明: 20 (9.2%) 

ASにおける非てんかん性ミオクローヌス (no

n-epileptic myoclonus: NEM) 

（初発年齢：217回答）0y: 2 (0.9%), 1-3y: 

23 (10.6%), 4-6y: 12 (5.5%), 7-12y: 13 

(6%), 13-18y: 7 (3.2%), 18y-: 9 (4.1%) 

不明: 51 (23.5%), NEMなし: 111 (51.2%) 

（NEMが最も多かった年齢：105回答）0y: 1 

(1%), 1-3y: 18 (17.1%), 4-6y: 12 (11.4%),

 7-12y: 9 (8.6%), 13-18y: 5 (4.8%), 18y

-: 9 (8.6%) 不明: 44 (41.9%), 今が一番多

い: 7 (6.7%) 

（NEMが最も多かった時期の発作頻度：105回

答）日単位：45 (42.9%), 週単位：12 (11.4%),

 月単位：5 (4.8%), 年単位：0 現在なし：0、

不明：43 (41%) 

（NEMが日常生活に及ぼした影響：103回答）

治療入院: 11 (10.7%), 救急外来受診: 7 (6.

8%), 日常生活学校生活に阻害: 27 (26.2%),

 発作でけが: 3 (2.9%), 生活が妨げられた

ことはない: 42 (40.8%), 不明: 28 (27.2%) 

 

Jeavons症候群：34名に関して回答を得た。 

（年齢：34回答）4-41歳、（性差：34回答）

男性：13 女性：21 

（初発年齢：34回答）0y: 0, 1-3y: 12 (35.

3%), 4-6y: 10 (29.4%), 7-9y: 9 (26.5%), 

10-13y: 3 (8.8%), 14y-: 0  

（発作が最も多かった時期：34回答）0y: 0, 

1-3y: 4 (11.8%), 4-6y: 7 (20.6%), 7-9y: 

14 (41.2%), 10-13y: 5 (14.7%), 14y-: 4 

(11.8%) 

（発作が最も多かった時期の発作頻度：33回

答）日単位：27 (81.8%), 週単位：4 (12.1%),

 月単位：2 (6.1%), 年単位：0 現在なし：0 

（現在の発作頻度：34回答）日単位：4 (11.8%),

 週単位：3 (8.8%), 月単位：7 (20.6%), 年

単位：6 (17.6%) 現在なし：14 (41.2%) 

（現在内服中の抗てんかん薬：34回答）VPA: 

26 (76.5%), LEV: 12 (35.3%), LTG: 12 (35.

3%), ESM: 9 (26.5%), CZP: 5 (14.7%), PE

R: 4 (11.8%), CLB: 3 (8.8%), ZNS: 2 (5.

9%), TPM: 2 (5.9%), 内服していない: 0 

（効果のあった抗てんかん薬：33回答）VPA: 

14 (42.4%), ESM: 10 (30.3%), LEV: 7 (21.

2%), LTG: 6 (18.2%), CZP: 4 (12.1%), PE

R: 3 (9.1%), TPM: 2 (6.1%), CLB: 1 (3%),

 脳梁離断: 1 (3%),  

診断基準の検証 

症状 

１．欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス: 31 (91.

2%) 

２．頭部後屈を伴う眼瞼ミオクローヌス: 8 

(23.5%) 

３．閉眼で誘発される発作で、この発作は暗

室で抑制される: 17 (50%) 

４．自動症を伴わない: 28 (82.4%) 
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５．光感受性: 28 (82.4%) 

６｡ 小児期発症: 34 (100%) 

検査所見 

１．血液・生化学的検査所見: 特異的所見な

し: 34 (100%) 

２．画像検査所見: 特異的所見なし: 34 (10

0%) 

３．生理学的所見：脳波（正常背景活動、発

作時：閉眼で誘発される3～6Hzの全般性多棘

徐波、発作間欠時：全般性多棘徐波）: 33 (9

7.1%)。 

 

Ｄ．考察 

 症例登録では、てんかん発作頻度の高い、

難治症例が多くを占め、病因も多岐に渡った。

横断研究への移行において、様々なてんかん

症候群の症状経過に関して、追跡が可能にな

ると考えられ、今後の知見の集積が期待され

た。 

Angelman症候群に関しては、非てんかん性

ミオクローヌス（NEM）が約半数に認められ、

日常生活において阻害を及ぼしていた。NEMに

関して、著効が得られる治療法は特定できな

かったが、PERを使用した例があり、幾らかの

効果があるようであった。難病情報センターH

Pなどで、この様な病態の周知は意味があるこ

とと考えられた。 

Jeavons症候群に関して、診断基準は以下に

なっている。 

＜診断基準＞ 

Definite、Probableを対象とする。 

A症状  

１． 欠神を伴う眼瞼ミオクローヌス 

２． 頭部後屈を伴う眼瞼ミオクローヌス 

３． 閉眼で誘発される発作で、この発作は

暗室で抑制される。 

４． 自動症を伴わない 

５． 光感受性 

６． 小児期発症 

B検査所見 

１． 血液・生化学的検査所見：特異的所見

なし 

２． 画像検査所見：特異的所見なし 

３． 生理学的所見：脳波（正常背景活動、

発作時：閉眼で誘発される3～6Hzの全般性多

棘徐波、発作間欠時：全般性多棘徐波） 

C鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

チック、視覚誘発てんかん（光感受性後頭

葉てんかん、若年性ミオクロニーてんかん、

覚醒時大発作てんかん、Dravet症候群） 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの１あるいは２に加え、Aの3

～6の全て、かつＢの全てを満たし、Ｃの鑑別

すべき疾患を除外したもの 

Probable：Ａの１あるいは２に加え、Aの３、

かつＢの全てを満たし、Ｃの鑑別すべき疾患

を除外したもの 

今回の調査における結果では、概ね全ての症

例で診断基準を満たしており妥当であると考

えられた。現在も年単位以上の発作がある症

例が60％程度あり、指定難病指定が必要であ

ると考えられた。 
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Ｅ．結論 

北海道内における難治てんかん症例の病態

像に関する調査を継続できた。Jeavons症候群、

Angelman症候群に関して、臨床像が明瞭にな

り、Jeavons症候群に関しては指定難病指定に

向けた準備を開始する必要があると考えられ

た。 
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