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分担研究報告書

稀少てんかんに関する包括的研究

研究分担者 菅野秀宣 順天堂大学脳神経外科 先任准教授

研究要旨

平成26年度より行っている“希少難治性てんかんレジストリ構築による総合的研究”および平成

29年度からの“稀少てんかんに関する調査研究” の延長として、令和2年度より“稀少てんかんに

関する包括的研究”に移行した。研究分担者が疾患担当をしているスタージウェーバー症候群は、

その対象疾患の一つである。各研究分担施設より登録は徐々に増えて、2023年度末までにRES-Rの

登録数は92例になった。一方、研究分担施設である順天堂大学医学部附属順天堂医院で治療をして

いるスタージウェーバー症候群患者112例のてんかん重症度、精神運動発達、治療成績について集

計しRES-Rと比較した。どちらのレジストリにおいても、てんかん発作発症年齢は1年未満であり、

乳児期早期に発症していることが分かる。順天堂大学の解析は頭蓋内軟膜毛細血管奇形の罹患範囲

より、両側半球、片側半球、片側多脳葉、単脳葉の4群に分けて行った。月1回以上の頻回な発作を

有した患者は両側半球群および片側半球群でそれぞれ88.9％と80.6％であった。これらの群では7

7.8％と88.1％でてんかん外科治療を要した。罹患範囲が2脳葉以上におよぶ多脳葉群において外科

治療を必要とした患者は重症の発作型とされる強直間代発作やてんかん重積発作を多く生じてい

る事と精神発達遅滞がある事が判明した。これらの群では外科治療介入による発作重症度と精神運

動発達の改善が示された。これらより、頭蓋内毛細血管奇形の罹患範囲が広い症例でてんかんの重

症度が高い患者においては、速やかなてんかん外科治療の必要性があることが示唆された。本研究

結果は、Pediatric Neurology誌に発表した。

A. 研究目的

スタージウェーバー症候群は、頭蓋内軟膜

毛細血管奇形と顔面ポートワイン母斑、脈絡

膜血管腫または緑内障を有する神経皮膚症候

群の一つであるが、不全型もあることより必

ずしも確定診断がなされている訳ではない。

50,000〜100,000 出生に 1 例の発生と考えら

れており、本邦に 1,000 人ほどの患者がいる

と推定される。しかしながら、今までに疫学

調査はされておらず、本邦における正確な患

者数は把握できていない。本研究の目的は、

全国規模で本疾患の発生数、および病態、精

神運動発達障害、併存障害、治療反応性、社

会生活状態を把握することである。さらに、

現在行われている診断と治療の有効性ならび

に予後を検証し、それらの改善を図るととも

に、福祉行政に反映させることを目標とする。

B. 研究方法

RES-Rに登録されているスタージウェーバー

症候群のてんかんに関係する疫学データと治

療選択を集計する。また、研究分担者である順

天堂大学の菅野により順天堂大学医学部附属

順天堂医院で治療を行った112例のスタージウ

ェーバー症候群の集計結果と比較する。順天堂

大学での研究では頭蓋内軟膜毛細血管奇形の

罹患範囲により両側半球群、片側半球群、片側

多脳葉群、単脳葉群に分類して、発作発症年齢、



241

発作症候、発作頻度、脳波所見を検討した。特

に2脳葉以上の罹患範囲を持つ症例群（多脳葉

群）に対しての適切な治療法選択の基準は確定

していない。そのため、この多脳葉群を抽出し、

抗てんかん薬による治療と外科治療の適応と

その成績を比較検討した。

治療選択と治療成績をまとめる事はRES-Rで

は困難であるため、これら項目に関しては順天

堂大学での結果を参照する。順天堂大学では薬

剤抵抗性てんかん、精神運動発達の進行性悪化、

MRIにおける脳萎縮の進行の3項目を満たす例

をてんかん外科治療適応とした。手術方法の選

択は各症例に見合ったものを選択している。神

経症状の変移はスタージウェーバー症候群神

経スコアに基づいて算出し、比較を行った。各

群における要手術治療率、内科的治療および外

科治療での発作抑制および神経スコアの変移

を求めた。手術にいたる因子を検出するため、

発作症候、発作発症年齢、発作頻度、罹患範囲

を因子として単変量および多変量解析を行っ

た。

（倫理面への配慮）

本レジストリ研究(RES-R)は平成 26 年度か

ら 28 年度まで行われていた“希少難治性てん

かんレジストリ構築による総合的研究”と平

成 29 年度から令和 1 年度までの“稀少てんか

んに関する調査研究”を引き継ぐものである。

研究は疾患登録と横断的観察研究から構成さ

れる。疾患登録と横断的観察研究は現在診療

中の患者において、現症とともに発症からの

病態変化と治療反応性を検討するものであり、

患者または患者家族の同意を得て登録を行っ

た。順天堂大学においては、順天堂大学医学

部附属順天堂医院倫理委員会より承認を受け

て行っている（番号 18-172：2021 年 2 月 16

日付）。

順天堂大学のみの疾患研究は学内研究を対

象とした倫理審査の元に行われている(番

号：16-163)。

C. 結果

令和 4 年度末までに RES-R へ登録されたス

タージウェーバー症候群は 92 例であった。男

性 46 例、女性 46 例と性差は認めていない。

登録時年齢の中央値は 9 歳であり、てんかん

発作発症年齢の中央値は 4 ヶ月であった。て

んかん発作型では“複雑部分発作”“部分運動

/感覚発作”“二次性全般化発作”“てんかん重

積”の各々で 40.7%、39.6%、24.2％、18.7％

となった。また、知能および発達指数は 41 例

で登録されており、その平均は 69.3、主観的

な発達評価は“正常”が 37.7%、“軽度遅滞”

24.7％、“中等度遅滞”“22.1％、重度遅滞”

は 15.6％となった。登録者中の 44.2％で運動

麻痺などの神経学・身体所見を有していた。

92.9％の症例に対して抗てんかん薬による治

療が施されており、60.7％の患者でてんかん

外科治療が行われていた。手術時年齢の中央

値は 20 ヶ月であった。約 10％で複数回の手

術が行われていた。

一方、順天堂大学の集計では、両側半球群

および片側半球群、多脳葉群での発作発症年

齢は各々4 ヶ月、3 ヶ月、および 8 ヶ月であっ

た。両側半球群および片側半球群ではてんか

ん重積になったことがある患者が 100％と

87.1％であり、さらに月 1 回以上発作がある

症例が各々88.9％、81.7％と高率であった。

発作型は片側半球群および多脳葉群で複雑部

分発作が多く、各々71.0%と 72.6%であった。

手術は、片側半球群の 87.1％で半球離断術を

行い、多脳葉群では 46.8％でてんかん焦点切

除術または離断術が行われた。半球離断術と

多脳葉離断術の発作抑制率は良好であり、

各々92.6%と 95.0％の発作消失率であった。

内科的治療および外科治療に拘わらず適切な

治療を行うことで発作は抑制され、発達を含
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めた神経症状においても改善を認めているが、

両側半球群では他群よりも不良であった。

多脳葉に軟膜毛細血管奇形を有する症例に

対しては、内科的治療を行った群と外科治療を

行った群に分けて比較検討している。脳波所見

においては両群に差は認めなかった。発作発症

年齢には差はないが、外科治療群では重症の発

作型である強直間代発作やてんかん重積発作

が有意に多かった。さらに、外科治療群では術

前の精神運動発達が遅滞していた。これらの発

作重症度や発達遅滞は手術により改善する結

果であった。また、内科治療群では、治療によ

り発作は抑制され、発達は維持されていること

が判明した。これらより発作重症度が高く、発

達遅滞を生じている多脳葉罹患患者において

は、速やかに外科治療を行う事で症状の改善が

期待され、外科治療適応を満たさない患者群で

は抗てんかん薬による治療が有効なことを確

認する事が出来た。

研究の実施経過: 順天堂大学では、順天堂

大学の症例を“稀少てんかんに関する包括的

研究”に登録するための倫理審査を終了して

いる。しかしながら、1 施設からの登録が増

えることにより、偏りが出てしまうことが危

惧される。

D.考察

全体を俯瞰して順天堂大学と RES-R の集計

結果で大きく異なるものではなかった。今回

の検討より、スタージウェーバー症候群の多

くは 1 歳までにてんかん発作を発症している

事が分かる。罹患範囲が広い症例で、より重

症のてんかん発作が頻回に生じていることが

分かった。発達遅滞に関しては、中等度以上

の遅滞がある患者が 37.7％と約 4 割になるこ

とが RES-R より判明している。

順天堂大学の手術適応を満たした患者は約

6 割になる。この頻度は RES-R とほぼ同等で

あった。いくつかの手術方法が選択されるが、

手術は 2 歳までに行なわれており、発作抑制

のみならず、その後の発達遅滞の改善にも寄

与している。手術適応を満たさない症例では

抗てんかん薬による治療が行われている。そ

の発作抑制効果と発達に関与する結果も比較

的良好であり、重症度に見合った適切な治療

方法を用いることで予後の改善が期待される。

順天堂大学での調査は、罹患範囲による解

析結果は 2021 年 Pediatric neurology 誌に発

表している。また、多脳葉病変に対する結果

は 2023 年に同じく Pediatric neurology 誌で

採択され、現在は in print の状態である。

E.結論

令和4年度までにおけるスタージウェーバー

症候群のRES-Rにおける登録数は増えており、

既報告と比べても遜色ない数にはなってきて

いる。

スタージウェーバー症候群は比較的早期にて

んかん発作を発症してくるが、適切な治療を選

択することで発作予後のみならず、発達予後も

改善できる事が示唆された。順天堂大学での集

計結果では、頭蓋内軟膜毛細血管奇形の罹患範

囲が広い症例ではより重症化していることが

判明した。2脳葉以上に軟膜毛細血管奇形が拡

がる多脳葉群においては、てんかん発作の重症

度と精神発達遅滞に注目をして経過観察を行

い、これらが悪化する際には速やかに外科治療

の介入が望ましいという結果であった。
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