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分担研究報告書

限局性皮質異形成に伴う難治性てんかんに関する調査研究

研究分担者 川合謙介 自治医科大学脳神経外科 教授

研究要旨

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

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

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

の症例で外科治療が行われていた。FCDに伴う難治性てんかんについて、最新の診断法、治療法、

治療成績について文献を検索し、文献を収集した。FCDを含む大脳皮質形成異常の有病率は10万人

あたり6.5人、発生率は10万人あたり1.2人である。外科治療の約70%は転帰良好であり、FCDの完全

切除は転帰良好因子である。

Ａ．研究目的

本分担研究は、FCDに伴う難治性てんかんに

ついて全国規模で症例を集積し、追跡調査を行

って、病態、発達・併存障害、治療反応、社会

生活状態、死亡に関する疫学的根拠を得ること

を目的とする。また、FCDについて、新知見等

の情報収集を行い、必要に応じて診断基準や診

療ガイドラインの改訂を行う。日本脳神経外科

学会と協力して、てんかん外科の内容や治療成

績を明らかにする。

Ｂ．研究方法

レジストリ登録症例から、FCDを病因とする

ものを抽出し、その臨床的特徴について検討を

加えた。Pubmedによる文献検索を行った。

（倫理面への配慮）

症例登録に関する倫理的配慮は全体研究に

従う。本分担研究に関する特別な配慮は不要で

ある。

Ｃ．研究結果

RES-R 登録症例中、てんかんの原因疾患が

皮質発達異常による奇形でその分類が FCD で

あるものは 228 例であった。発症年齢は 0〜

42 歳（中間値 2 歳）で、登録時年齢は 0〜67

歳（中間値 12 歳）であった。てんかんの診断

名は、その他の焦点てんかん 181 例、West 症

候群 38 例、徐波睡眠期持続性棘波を示すてん

かん性脳症 3 例、大田原症候群 2 例、新生児

発症難治性てんかん 1 例であった。すなわち

およそ 79%が焦点性てんかんであり、17%が

West 症候群であった。その他の焦点てんかん

の細分類では、前頭葉 40 例、側頭葉 19 例、

後部皮質 16 例、一次運動・感覚野が 4 例、多

葉が 10 例、その他が 4 例であった。知的障害

の程度は、なし 88 例、軽度 48 例、中等度 37

例、重度 17 例、最重度 7 例であった。主たる

発作型は焦点性が 132 例、スパスムが 44 例で

あった。外科治療は 95 例で施行されていた。

また、福祉制度は 130 例で利用されていたが、

55 例では利用されていなかった。

最新の文献では、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

っとも多いものである 1)。FCD による薬剤抵抗
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性てんかんに対する外科治療は 70%が転帰良

好であり、転帰良好因子は FCD の完全切除と

FCD の部位が側頭葉であり、FCD の大きさや組

織分類、頭蓋内脳波の有無は転帰に影響しな

い 2)。なお、単一施設から比較的多数の外科

治療例をまとめた報告ではやはり転帰良好が

約 70%で転帰に影響する因子としては、てん

かん罹病期間、FCD の完全切除、手術時年齢、

複数の発作型、FCD タイプ I、手術直後の急性

発作、などである 3,4)。

なお、令和 4 年 4 月に国際抗てんかん連盟

(ILAE)の診断基準が改訂され、診断のステッ

プとして、免疫組織化学を含む病理所見を基

本として、遺伝子検査、MRI 所見、臨床的特

徴から層的な診断を行うことが提唱された 5)。

さらに白質内の異所性ニューロン過多を特徴

と す る mild malformations of cortical 

development (mMCD)と no definite FCD on 

histophathology という２カテゴリーが加え

られた。mMCD の多くは現行の MRI では描出さ

れず、切除手術での発作消失率は 45%と報告

されている。なお、mMCD のうち乏突起細胞の

増 生 を 伴 う も の は mMCD with 

oligodendroglial hyperplasia in epilepsy 

(MOGHE)と分類され、前頭葉に多く MRI では

type IIa に類似し、広範囲切除で良好な発作

消失が得られる。MOGHE では高率に SLC35A2

の体性遺伝子異常が認められる。また、ILAE

調査の結果、FCD type I の皮質構築異常の判

断はこれまでの基準では、十分な検者間一致

率が得られないことが指摘され、診断確定で

きない検体が type I と診断される傾向があ

ること、それによって type I の臨床特徴が

明確にできないことを避けるために、type Ia, 

Ib, Ic の表現が修正され、no definite FCD on 

histopathology が新たに設けられた。
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Ｄ．考察

わが国における本レジストリ登録症例にお

けるFCDの臨床所見は、これまで海外から報告

されたものとほぼ同様であった。およそ8割が

焦点性、2割が全般性のてんかんとなり、後者

ではWest症候群で発症、知的障害につながると

推定される。およそ半数で外科治療が行われて

いる。FCDに対する切除術のてんかん発作消失

に対する有効性はほぼ確立されており、転帰良

好因子も明らかにされつつある。8割の焦点性
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てんかん症例は根治的外科治療の対象となる

可能性があり、外科治療が半数である点とは乖

離がある。一方、West症候群で発症した重症性

に対する治療にはさらなる研究が必要である。

Ｅ．結論

FCDに伴う難治性てんかんについて、レジス

トリ登録データからその臨床的特徴を明らか

にした。

約80%の症例が焦点性であり、およそ半数に外

科治療が行われていた。文献検索ではFCDを含

む大脳皮質形成異常の有病率は10万人あたり6.

5人、発生率は10万人あたり1.2人である。外科

治療の約70%は転帰良好であり、FCDの完全切除

は転帰良好因子である。
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