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研究分担者 青天目 信 大阪大学大学院医学系研究科小児科学 講師

研究要旨

RES-Rに登録された139名のレノックス・ガストー症候群（Lennox-Gastaut syndrome (LGS)）の

臨床的特徴をまとめた。平成26年11月から令和5年3月までの8年5か月で158名の患者が登録され

た。以下、令和4年7月までに登録された141名の患者についての特徴について解析する。登録時年

齢は、2-50歳(中央値16歳)、発症年齢は0-12歳(中央値2歳)であった。発作症状は、強直発作もし

くは欠神発作のいずれかを有する症例が129名であり、中心的な発作と考えられた。スパスムを有

する患者は43名おり、West症候群や遅発性スパスムから移行する症例が多いことが想定された。

脳波異常は、全般性遅棘徐波が76名、背景活動異常が59名と多かったが、速律動は6名と少なかっ

た。発作が完全消失した患者は3名、知的予後は、正常知能の患者は2名のみで、高次てんかん診

療施設から報告された患者群だが、予後は極めて厳しいことが明らかになった。日本のLGSについ

て臨床像が明らかになり、今後の医療政策に反映することが期待される。

Ａ．研究目的

レノックス・ガストー症候群（Lennox-Gast

aut syndrome (LGS)）は、代表的な薬剤抵抗性

てんかんの1つであり、多彩なてんかん発作と

特徴的な脳波所見で規定される症候群である。

特徴的な強直発作は睡眠時に出現し、必ずしも

目に付く発作ではないこともあり、診断は困難

なこともある。これまで海外で行われた疫学研

究では、各研究での診断基準が異なることもあ

って有病率には幅があり、10歳以下の難治てん

かんの3-10%程度、一般人口では、1000人中0.

23人程度と考えられているが、日本国内でのL

GSの疫学調査はなされたことがない。この研究

では、日本におけるLGSの実態をまとめた。

Ｂ．研究方法

本研究でレジストリに登録されたLGSの患者

について、情報をまとめた。

（倫理面への配慮）

本研究で情報を収集した症例を登録した各

病院では、本研究に関する倫理委員会での承認

を経ている。

Ｃ．研究結果

RES-R/RES-Cに登録されているLGSの患者は、

令和4年7月時点で141名であった。

140名について、分析を行った。登録時年齢

は2歳から65歳、中央値は16歳。性別は女性56

名、男性84名。

発症年齢は、0歳から12歳（1名のみ22歳）、

中央値は2歳。

発作型は、強直発作114名、欠神発作46名、

スパスム43名、ミオクローヌス23名、失立発作

22名、強直間代発作21名、焦点意識減損発作14

名、焦点発作9名、非けいれん性てんかん重積

状態3名であった。発作が消失している患者は、

4名であった。発作型が1種類しかなかった患者

は11名であった。11名中7名が強直発作のみで

あり、他は、2名がスパスムのみ、2名が焦点意

識減損発作のみであった。
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複数種類の発作を合併することがLGSの特徴

である。3種類の発作を有する患者は、強直＋

欠神＋強直間代7名、強直＋欠神＋ミオクロニ

ー6名、強直＋欠神＋失立5名、強直＋失立＋ミ

オクロニー2名、欠神＋ミオクロニー＋強直間

代2名、2種類の発作を有する患者は、強直＋欠

神11名、強直＋失立6名、強直＋ミオクロニー5

名、欠神＋失立1名であり、強直発作と欠神発

作のいずれかを有する患者が多かった。強直発

作と欠神発作を合併する患者は、29名であり、

強直発作も欠神発作も有さない患者は、全体で

10名であった。

West症候群や遅発型スパスムからLGSに変容

する症例も多いが、スパスムを発作型として有

する43名中、スパスム以外の発作として、強直

発作のみ21名、強直発作＋欠神発作6名、強直

発作＋焦点意識減損発作4名、強直発作＋失立

発作2名、焦点起始両側強直間代発作のみ2名で、

スパスムのみを生じた患者1名であった。

脳波は、全般性遅棘徐波が76名、その他の全

般性脳波異常が3名、速律動が5名、背景活動異

常が59名であり、脳波異常を認めない患者はい

なかった。

原疾患として、結節性硬化症が8名、限局性

皮質異形成が2名、裂脳症・多小脳回・傍シル

ビウス裂症候群が2名、片側巨脳症が2名、異所

性灰白質が1名、その他の脳奇形が5名、脳血管

障害が4名であった。ミトコンドリア病、ライ

ソソーム病、ペルオキシソーム病、アミノ酸代

謝異常、有機酸代謝異常、尿素サイクル異常、

脂肪酸代謝異常、糖代謝異常、クレアチン代謝

異常など、代表的な先天代謝異常、変性疾患、

免疫介在性てんかんによる患者はいなかった。

染色体検査・CGHアレイを行った患者は52名で、

異常ありが14名、異常なしが30名であった。異

常を認めた染色体は、4番1名、5番1名、11番1

名、15番3名、21番2名、X染色体1名、複数染色

体が2名、不明が1名であった。遺伝子検査を行

った患者は29名で、異常ありが6名、異常なし

が8名、不明が15名であった。

治療は、薬物治療のみが55名、ACTH療法施行

例が40名（うちスパスムのない者が21名）、ス

テロイドパルス施行例が2名、食事療法施行例

が7名、てんかん外科手術施行例が52名であっ

た。てんかん外科手術では、脳梁離断術施行例

が40名で、その内、脳梁離断術のみが32名、脳

梁離断術と迷走神経刺激術の併用が7名、脳梁

離断術と迷走神経刺激術に多脳葉切除術や半

球切除術を行ったものが1名ずつであった。半

球切除・離断を行った者2名、病変切除・脳葉

切除・離断や多葉切除・離断のみのものはいな

かった。

発作予後は、発作が完全に消失したものは３

例のみであった。特に危険な失立発作を有する

22名で、失立発作が消失したものは3名しかな

く、難治であることが確認された。この3名で、

1名は薬物治療のみで、1例は薬物治療と脳梁離

断術、1名は薬物治療と脳梁離断術と迷走神経

刺激術を受けていた。ただし、失立発作は消失

したが、強直発作や欠神発作は残存していた。

知的予後は、記載のあった131名の内、正常

が2名、境界域が2名、軽度が14名、中等度が14

名、重度が33名、最重度が66名であった。現在

の社会生活は、就学前が7名、普通学級在籍が2

名、特別支援学級・学校在籍が61名、就労訓練

中が3名、障害者雇用で就労が4名、無職が16名、

生活介護が必要な例が34名であった。正常例は、

登録時年齢2歳の女性、9歳の女性である。発症

はそれぞれ、0歳、8歳である。発作は強直発作

があり、脳波でも2名とも、遅棘徐波複合を有

していた。

登録時年齢18歳以上の61例では、知的障害は、

軽度知的障害が4名、中等度知的障害が6名、重

度知的障害が20名、最重度知的障害が28名で、

就労しているものが4名、生活介護を受けてい

る者が34名、無職が15名で、社会生活予後は厳
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しかった。

この研究の間に2名が死亡した。死亡時年齢

は21歳と45歳であった。

研究の実施経過: RES-R/RES-Cに登録されてい

るLGSの患者は、平成26年11月から平成27年11

月までに、RES-Cで登録された患者数は36名で

あった。その後、登録された患者数は、平成29

年12月時点で69名、平成31年2月時点で82名、

令和1年12月現在で85名、令和3年3月時点で131

名、令和4年3月時点で139名、令和5年3月時点

で158名であった。

Ｄ．考察

RES-Rで登録された141名のLGSの患者の特徴

をまとめた。

発症年齢は0-12歳と幅広かったが、LGSを発

症した年齢というよりも、West症候群の発症年

齢を記載した可能性がある。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。これは、発作型の登録

は、登録時点で有する発作型を登録することに

なっていたためと考えられた。脳波では、速律

動を確認した患者が6名と少なく、全般性遅棘

徐波複合や背景活動異常が多かった。これも脳

波をとる条件を限定していなかったためかも

しれない。

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。これは、回答者がてんかんの

三次診療施設に多く所属していることも影響

しているであろう。

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

であることが確認できた。

Ｅ．結論

LGSについての知見をまとめることができた

ため、今後、論文化する。高次てんかん診療施

設で診療しても、発作・発達予後が不良である

ことが確認できた。今後の医療政策に反映させ

ることが期待された。
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児 科 医 の 為 の て ん か ん セ ミ ナ ー

22.11.30

５．青天目信．小児てんかん診療入門．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

６．谷河純平，青天目信．臨床研究、今後の

取り組みについて．第 7 回先天性 GPI 欠

損症患者会 23.2.18

７．青天目信．MECP2 重複症候群について．

大阪難病相談支援センター事業難病医療

相談会 23.03.19

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況

  （予定を含む。）

1. 特許取得

なし

2. 実用新案登録

なし

3.その他

なし


