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様々な年齢で発症するてんかん症候群の国際抗てんか

ん連盟（International League Against Epilepsy）の分

類と定義：ILAE 疾病分類・定義作業部会の公式声明 
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1｜はじめに 

てんかんは，生涯を通じてどの年齢でも発症する

可能性がある．多くのてんかん症候群は新生児，乳

児，小児に発症し，これらの年齢における症候群の

特定が重要視されているが，様々な年齢で発症し，

その迅速な認識により患者の予後を改善しうる重

要な症候群がいくつか存在する．本論文の目的は，

これらのてんかん症候群を定義することである．国

際抗てんかん連盟（International League Against 

Epilepsy, ILAE）疾病分類・定義作業部会（2017-2021）

が，てんかん症候群とは何かを定義し，発症年齢で

グループ分けをする際に採用した方法については，

Wirrell らにより詳しく述べられている 1． てんかん

症 候 群 は ， 臨 床 症 状 お よ び 脳 波 （electroencephalographic, EEG）所見の特徴的な

要旨 

本論文の目的は，国際抗てんかん連盟（International League Against Epilepsy，ILAE）疾病分類・定義

作業部会（2017-2021）の専門家のコンセンサスに基づいて，様々な年齢で発症するてんかん症候群の診

断基準の更新を行うことである．現在受け入れられているてんかんおよびてんかん発作型の分類に合致

した用語を用い，遺伝学，脳波，画像診断の進歩による知識を取り入れている．様々な年齢で発症するて

んかん症候群を定義する目的は，診断を助け，これらの患者の病因や治療に関する調査の指針とすること

である． 

 

キーワード 

読書誘発発作を伴うてんかん，焦点てんかん症候群，海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん，進行性ミオ

クローヌスてんかん，Rasmussen（ラスムッセン）症候群 

 

 

キーポイント 

・ 国際抗てんかん連盟は，様々な年齢で発症す

るてんかん症候群の分類と定義を発表する． 

・ 様々な年齢で発症するてんかん症候群は，18

歳以下と 19 歳以上の発症の両者がある． 

・ 症候群は，全般てんかん症候群，焦点てんか

ん症候群，全般焦点合併てんかん症候群に大

別される． 

・ 一部の症候群は，小児では発達性あるいはて

んかん性脳症を，より高年齢での発症では進

行性神経学的退行を伴うことがある． 

・ 病因特異的てんかん症候群の例について詳

述する． 
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集合体で，しばしば特定の病因所見（構造的，素因

性，代謝性，免疫性，感染性）により裏付けられる，

と定義される．てんかんを持つ人での症候群診断は，

しばしば予後や治療に関する示唆をもたらす．症候

群はしばしば年齢依存的な臨床像とさまざまな特

有の併存症を示す．ある症候群が 18 歳以下と 19 歳

以上の両方（すなわち，小児と成人患者両方）で発

症する場合，「様々な年齢」での発症となる．通常，

新生児，乳児，小児にのみ発症するてんかん症候群

は別で取り上げられている 2,３． 

様々な年齢で発症するてんかん症候群（図 1）は，

以下のグループに大別される． 

 

• 多遺伝子遺伝性病因を示す全般てんかん症候群：3

つの特発性全般てんかん（idiopathic generalized 

epilepsies, IGEs—若年欠神てんかん（ juvenile 

absence epilepsy, JAE），若年ミオクロニーてんか

ん（juvenile myoclonic epilepsy, JME），全般強直

間代発作のみを伴うてんかん（epilepsy with 

generalized tonic–clonic seizures alone, GTCA））

4 

• 複雑な遺伝様式が推定される自然終息性焦点てん

かん症候群：小児後頭葉視覚てんかん（childhood 

occipital visual epilepsy, COVE），光過敏後頭葉て

んかん（photosensitive occipital lobe epilepsy, 

POLE）． 

• 素因性，構造的，または素因性構造的病因を持つ焦

点てんかん症候群：睡眠関連運動亢進てんかん

（ sleep-related hypermotor (hyperkinetic) 

epilepsy, SHE），家族性内側側頭葉てんかん

（ familial mesial temporal lobe epilepsy, 

FMTLE），多様な焦点を示す家族性焦点てんかん

（ familial focal epilepsy with variable foci, 

FFEVF），聴覚症状を持つてんかん（epilepsy with 

auditory features, EAF）． 

• 多遺伝子遺伝性病因を示す全般焦点合併てんかん

症候群：読書誘発性てんかん（epilepsy with 

reading-induced seizures, EwRIS）． 

• 発達性脳症（developmental encephalopathy, DE），

てんかん性脳症（epileptic encephalopathy, EE），

またはその両方を伴うてんかん症候群，および進

行性神経学的退行を呈するてんかん症候群 1．進行

性 ミ オ ク ロ ー ヌ ス て ん か ん （ progressive 

myoclonus epilepsy, PME），発熱感染症関連てん

かん症候群（ febrile infection-related epilepsy 

syndrome, FIRES）． 

 

本論文では，様々な年齢での発作発症を示す 2 つ

の病因特異的てんかん症候群 1 に関する定義も提示

しているが，より多くの病因特異的てんかん症候群

が，将来定義されうることは認識している． 

 

• 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん（mesial 

temporal lobe epilepsy with hippocampal 

sclerosis, MTLE-HS）． 

• Rasmussen（ラスムッセン）症候群（Rasmussen 

syndrome, RS）． 

 

本論文では，上記のような症候群の分類を採用し

たが，これは柔軟に適用できることに留意する必要

がある．例えば，SHE 患者の一部（KCNT1 病的遺

伝子バリアントを有する患者など）は，神経認知機

能障害がてんかんの病因に起因する場合，DE を示

すとみなすことができる．RS や MTLE-HS の患者

は，てんかん外科の成功により神経認知機能障害が

改善されることで，EE であることが証明されるこ

とがある． PME の患者は初めに，本症候群と診断

できるような進行性神経学的退行を起こす前，JME

と区別のつかない全般てんかん症候群を呈するこ

とがある．したがって，様々な年齢でみられるてん

かん症候群をどのように分類するかは，特定の患者

における臨床像と経過に依存することになる． 

各症候群の名称は，電気生理学的表現型の主要な

特徴（必須の発作型など），あるいは症候群診断に重

要な場合は病因を反映するように選択されている．

したがって，症候群名は JAE，JME，GTCA，SHE，

FMTLE，EAF，MTLE-HS，EwRIS，PME に特徴的

な発作を反映している．FFEVF と FMTLE という用

語は，これらの焦点てんかん症候群の家族性を反映

している．個人名を冠した症候群の使用は避けられ
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つつあるが，RS という用語は残されている．本作業

部会は，この疾患におけるてんかん，明確な画像的

特徴，進行性の神経学的悪化を包括する，この確立

された名称に代わるものを提案することができな

かった 1 ．歴史的に発表された文献では，

Rasmussen（ラスムッセン）脳炎という用語が一般

的だったが，本作業部会は RS という用語を将来的

に使用することを希望している．特定の症候群を引

き起こす遺伝子バリアントを指して「病的」という

用語が使用されてきたが，同じ遺伝子の「おそらく

病的」5 なバリアントでもその症候群を引き起こす

可能性があることを認めている．本作業部会は，各

症候群の定義を示すだけでなく，「検査での確認が

できない症候群」の定義基準も示している（表 3-10）

1．これは，脳波，画像，遺伝学的検査がほとんど，

あるいは全くできない医療資源の限られる地域で

のみ使用される，症候群診断のための最小限の基準

を記述したものである 1．いくつかの症候群の場合，

検査方法を変更（例えば，磁気共鳴画像法（magnetic 

resonance imaging, MRI）の代わりにコンピュータ

断層撮影法（computed tomography, CT），発作の

ビデオ撮影），または検査なしでも，診断が可能とな

る．いくつかの症候群については，そのような状況

では診断が不可能であることを，本作業部会は認め

ている． 

 

2｜様々な年齢で発症するてんかん症候群の
定義 
 
2.1｜多遺伝子遺伝性の全般てんかん症候群 
 
2.1.1｜特発性全般てんかん 

青年期から成人期に発症する最も頻度の高いて

んかんは IGE，すなわち JAE，JME，GTCA である．

全てんかん患者の 15～20％が IGE であると推定さ

れることから，IGE は特に疫学的重要性を持つ素因

性全般てんかん（GGE）のサブグループである 6．こ

図 1 様々な年齢で発症するてんかん症候群を，てんかん病型，発達性あるいはてんかん性脳症（D あるいは EE）や進行性神

経学的退行の有無によってグループ分けしたもの．焦点てんかん症候群の MTLE-HS ，SHE，FFEVF の患者では，その病因

やてんかん（D あるいは EE）に関連した認知機能，神経学的，精神医学的障害を呈することがある．PME（全般焦点合併て

んかん症候群），FIRES 及び RS（焦点てんかん症候群）と確定した患者は皆，D あるいは EE や進行性神経障害を示すことに

なる．他のてんかん症候群が今後同定される可能性があることに留意する． 
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のような理由で，様々な年齢で発症するてんかんを

含む IGE（JAE，JME，GTCA）については，Hirsch

らの論文で別に示されている 4． 

 

2.2｜複雑な遺伝様式が推定される自然終息
性焦点てんかん症候群 
 

 自然終息性焦点てんかん症候群（Self-limited 

focal epilepsies, SeLFEs）は，小児てんかん全体の

25％を占める 3． 年齢依存的な発症と寛解，特徴的

な発作症候，特異的な脳波特性（背景活動は正常），

薬剤反応性で，認知機能は通常正常である．病因は

素因性であり，家族内におけるてんかん発症率の高

さや，脳波特性の家族性素因が支持されている．し

かし，遺伝子は同定されておらず，感受性の高い年

齢での複雑な遺伝様式が病因と推定されている．ま

れに IGE との重複を示す症例もある．SeLFE は小児

期に発症することが多いが，2 つの症候群は様々な

年齢で発症することがある．COVE と POLE である．

これらの症候群では寛解が期待されるが，すべての

患者に寛解が起こるとは限らない．COVE は，覚醒

時に視覚現象を伴う短時間の焦点意識保持発作が

頻発し，しばしば頭痛を伴うことが特徴である．19

歳までの発症が報告されている 7．背景脳波活動は

正常で，主に睡眠時に後頭部の鋭徐波あるいは棘徐

波が出現する．抗てんかん発作薬（antiseizure 

medication, ASM）の投与の有無にかかわらず，発

症後 2～7 年以内に 50～80％の患者で寛解する 8,9．

POLE は，視覚現象を伴う光誘発性焦点意識保持感

覚発作が特徴である．成人期の発症も報告されてい

る 10．女性が圧倒的に多い．背景脳波活動は正常で，

閉眼と間欠的光刺激によって促進される発作間欠

期の後頭部の棘徐波または多棘徐波を示す．また，

全般性棘徐波がみられることもある．COVE と

POLE については，小児期に発症するてんかん症候

群に関する別の論文で詳しく解説している 3． 

 

2.3｜素因性，構造的，または素因性構造的病
因を持つ焦点てんかん症候群 
 

様々な年齢で発症する焦点てんかん症候群のグ

ループには，過去の ILAE の報告から採用されたい

くつかの症候群が含まれる 11． これらの症候群は，

SHE，FMTLE，FFEVF，および EAF である．「常染

色体優性夜間前頭葉てんかん（autosomal dominant 

nocturnal frontal lobe epilepsy）」は，本症候群が，

主に睡眠中に特徴的な運動発作（運動亢進発作ある

いは強直／ジストニー症状を伴う運動発作）を含み，

これらが前頭葉外から発症することがあるという

現在の理解を反映して，SHE と改名された．現在で

は，画像診断，遺伝学，脳波の進歩により，より幅

広い病因がこれらの症候群に結び付けられている．

したがって，これらの症候群は，該当する場合，同

じ脳波臨床像をもたらす可能性のある構造的およ

び素因性病因の両方を包含するように拡張された．

本作業部会は，特定の局所的大脳ネットワークの関

与する特徴的な臨床症状や脳波所見を示す発作を

起こす他の疾患を，てんかん症候群とみなすべきか

どうかを検討した．本作業部会は，本論文で提示さ

れた焦点てんかん症候群についてのみ定義を含め

ることに決定したが，他の焦点てんかん（島，前部

帯状回，後頭部など）が，合意されたてんかん症候

群の定義に合致する場合があることは認識してい

る． 

これらの焦点てんかん症候群の大半で診断に役

立つのは，それらに特有の発作症候である（表１）．

SHE の睡眠時運動亢進発作や EAF の焦点聴覚発作

の典型的な発作症候は，その症候群診断を示唆し，

特定の脳領域や素因性病因に照準を合わせた精査

を後押しする．これらの症候群のいくつかの診断に

は，家族歴の慎重な検討が必要である．これらの症

候群の原因として，いくつかの遺伝子の病的バリア

ントが同定されており（表 2），これらは遺伝された

もの，de novo で生じるもの，体細胞病的遺伝子バ

リアントによるものが考えられる．家族歴は，浸透

率の低さ，発作の重症度や症候が多様性，家系内罹

患者の誤診によって見落とされることがある 12,13． 

家系内に焦点意識保持発作（例えば，聴覚症状，デ

ジャヴュ，夜間の短時間の運動現象のみ）がある場

合，その重要性を認識している臨床医が家族に尋ね

ない限り，これらは発作として認識されていない可

能性がある．家系によっては，全罹患者で詳細な臨
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床，脳波，画像による表現型診断（後天的な脳構造

異常のある個体を除く）を，遺伝学的検査とともに

行うことによってのみ，特定の家族性焦点てんかん

症候群の診断が可能となる場合がある 14．同一の病

的遺伝子バリアントが異なる焦点てんかん症候群

を引き起こす場合（例えば，DEPDC5 の病的バリア

ントは，SHE，FMTLE，FFEVF に同定されている），

診断はさらに複雑になりうる．そのため，ある家系

で診断されるてんかん症候群は，罹患者全員が同じ

表現型を持つことが確認できるか（SHE，FMTLE，

EAF など），あるいは家系内の罹患者で異なる焦点

発作症候がみられるか（FFEVF）によって決まる場

合がある． 

 

表 1 SHE，FMTLE，FFEVF，EAF の顕著な特徴 

症候群 発症(通常) 臨床症状 発作間欠時脳波 画像 

SHE 10 歳台 睡眠中の短時間の運動

亢進または非対称性強

直／ジストニー運動発

作 

発作間欠時背景脳波活

動は通常正常；焦点性(通

常前頭部)のてんかん様

異常がみられる場合あ

り 

正常，限局性皮質異形

成，または後天性構造

異常 

FMTLE 青年期または

成人期 

典型例では，激しいデジ

ャヴュとそれに関連し

た特徴を伴う焦点意識

保持発作，例えば，夢の

ような知覚，恐怖やパニ

ック，スローモーショ

ン，視覚や聴覚の錯覚，

自律神経症状 

発作間欠時背景脳波は

通常正常か，軽度の側頭

部徐波化を示すことが

ある；時に側頭部のてん

かん様異常がみられる

場合あり 

正常，まれに海馬の萎

縮や T2 高信号 

FFEVF 20 歳以下 焦点発作，症候は患者の

焦点皮質領域により異

なるが，患者ごとに一定

である 

発作間欠時背景脳波は

通常正常；焦点性てんか

ん様異常がみられる場

合あり 

正常または限局性皮質

異形成 

EAF 10～20 歳台 感覚発作（聴覚），受容性

失語を伴う認知発作 

発作間欠時背景脳波は

通常正常；焦点性（通常

側頭部）てんかん様異常

を認める場合あり 

通常正常，ただし後側

頭部の限局性皮質異形

成の報告あり 

略語）EAF：epilepsy with auditory features (聴覚症状を伴うてんかん) ，FCD：focal cortical dysplasia (限局性皮質異形成) ，

FFEVF：familial focal epilepsy with variable foci (多様な焦点を示す家族性焦点てんかん) ，FMTLE：familial mesial temporal 

lobe epilepsy (家族性内側側頭葉てんかん) ，SHE：sleep-related hypermotor (hyperkinetic) epilepsy (睡眠関連運動亢進て

んかん) 

 

表 2 素因性焦点てんかん症候群と現在推定されている遺伝子 

焦点てんかん症候群 関連遺伝子 

SHE CHRNA4, CHRNA2, CHRNB2, DEPDC5, KCNT1, NPRL2, NPRL3, PRIMA1 

FMTLE DEPDC5 (メンデル遺伝形式はまれ，FMTLE は通常複雑な遺伝様式を示す) 

FFEVF TSC1, TSC2, DEPDC5, NPRL2, NPRL3 

EAF LGI1, RELN, MICAL1 

略語）EAF：epilepsy with auditory features (聴覚症状を伴うてんかん) ，FCD：focal cortical dysplasia (限局性皮質異形成) ，

FFEVF：familial focal epilepsy with variable foci (多様な焦点を示す家族性焦点てんかん) ，FMTLE：familial mesial temporal 

lobe epilepsy (家族性内側側頭葉てんかん) ，SHE：sleep-related hypermotor (hyperkinetic) epilepsy (睡眠関連運動亢進て

んかん) 

 



 

 

 7 / 37 

表 3 睡眠関連運動亢進てんかん (sleep-related hypermotor (hyperkinetic) epilepsy) の中核的診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 a 除外基準 

発作 主に睡眠中に起こる運動

亢進または非対称性強直

／ジストニー症状を伴う

短い焦点運動発作 

覚醒状態での発作が主体 覚醒時のみの発作 

全般起始発作 

脳波  前頭領域以外の高頻度なて

んかん様異常  

全般性てんかん様異常 

 

発症年齢  10 歳未満または 20 歳超 2 か月未満または 64 歳超 

発症時の発達  中等度から重度の知的障害  

神経学的診察  局在性の神経学的異常  

MRI は診断に必要ではないが，原疾患を評価するために行うべきである． 

発作時脳波は診断に必要ではない． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域では，他の必須基準および除外基準を満

たし，患者が目撃またはビデオ録画された睡眠中の運動亢進発作を起こしていれば，SHE と診断することが

可能である． 

略語）SHE：sleep-related hypermotor (hyperkinetic) epilepsy (睡眠関連運動亢進てんかん) 
a注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，他

の疾患を検討する必要がある． 

 

2.3.1｜睡眠関連運動亢進てんかん（sleep-
related hypermotor (hyperkinetic) epilepsy, 
SHE） 
 

SHE（表 3）は，睡眠中に発生する運動発作の群

発を特徴とする．発作の起始・消失は突然であり，

典的例では短く（2 分未満），意識は保たれ，定型的

な運動亢進または非対称性ジストニー／強直運動

パターンを示す．このてんかん症候群は，特に脳の

構造異常や特定の遺伝子（KCNT1 など）に関連して

いる場合，薬剤抵抗性を示すことがある．SHE は，

これまでの入眠期・夜間発作性ジストニアてんかん

（ hypnogenic – nocturnal paroxysmal dystonia-

epilepsy），夜間前頭葉てんかん（nocturnal frontal 

lobe epilepsy, NFLE），常染色体優性（現在は「顕

性」）NFLE といったてんかん症候群を包含・置換し，

素因性と構造的病因を含んでいる 15-20．「sleep-

related hypermotor epilepsy」という名称は，最近

の文献でこの症候群を表す用語として用いられて

いるが 15,20-24，本作業部会は，この症候群でみられ

る激しい動きを伴う焦点運動発作について，現在

「hypermotor」ではなく「hyperkinetic」が承認さ

れた用語であることを付記しておく 25．運動亢進発

作のみを示す患者もいるが，それ以外では強直／ジ

ストニー症状を伴う焦点運動発作を示す患者もい

るため，本作業部会は本症候群の名称を「sleep-

related hyperkinetic epilepsy*」または「 sleep-

related hypermotor epilepsy*」のいずれかとするこ

とに合意した． 

*邦語訳はいずれも「睡眠関連運動亢進てんかん」 

 

疫学 

SHE はまれな症候群であり，成人における非家族

性の有病率は 10 万人あたり 1.8-1.9 人と推定され

ている 21,22． 

 

臨床的背景  

発作発症時の年齢は，ほとんどが 20 歳以下で，

典型的には青年期（11-14 歳）であるが，2 か月か

ら 64 歳まで幅がある 13, 21, 26, 27． 男性がわずかに多

い 21． 神経学的診察は正常である．周産期の病歴，

発達マイルストーン，認知機能は通常正常である．

SHE では，知的障害，神経精神や行動の障害が報告

されている 23,28,29． 

 

疾患の経過 

SHE の経過は，主に原疾患に関連する 21．ほとん
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どの患者は，正常な知能と正常な画像所見を有し，

第一選択の ASM に反応する 30．知的障害，神経学

的異常，画像異常，覚醒時発作を有する患者は，持

続的な発作寛解を達成する可能性が低くなる 21,30． 

一部の病因では，てんかん外科が有効である場合が

ある．最良の手術成績は，病因が境界明瞭な構造的

病態，特に限局性皮質異形成（FCD）IIb 型の場合で

ある 31． 

 

発作 

激しい運動亢進または非対称性強直／ジストニ

ー症状を呈する焦点運動発作であり，通常，自律神

経症状（頻脈，頻呼吸，不規則な呼吸リズム），発声，

恐怖などの不快な感情表現を伴う 24 ．頭部および眼

球の偏位がみられることもある．運動亢進は，四肢

近位または体軸筋を侵し，ペダル漕ぎ， 骨盤突き上

げ，ジャンプ，叩く，揺らす動作などの不規則で大

きな振幅の運動を生じる 25 ．焦点運動発作は，臨床

的には 微細（以前は「発作性覚醒（paroxysmal 

arousal）」と呼ばれていた）であったり，より長く

より複雑（「てんかん性徘徊（epileptic wandering）」

等）であったりする 13．患者は運動症状が始まる前

は，焦点意識保持感覚もしくは認知発作を説明する

ことがある．焦点起始両側強直間代発作が生じうる．

睡眠中の発作が本症候群の特徴であるが，27％～

45％の患者で生涯のある時期に覚醒状態での発作

を経験している 13,21,26． 

 

脳波 

脳波の背景活動は通常正常である．覚醒時の脳波

はほとんどの患者（50-90％）でてんかん様異常は認

めない 13．睡眠中，約 50％の患者で前頭部に発作間

欠時てんかん様異常が認められる（図 2A）13．発作

時脳波は，運動のアーチファクトによって不明瞭に

なり明確な発作パターンを示さない場合や，進展す

る鋭徐波または棘徐波放電，律動性徐波活動，前頭

部のびまん性背景活動平坦化（図 2B）などがみられ

ることがある．発作後の焦点性徐波がみられること

もある．特に頭皮脳波で発作時に明確な相関のない

症例において，長時間のビデオ脳波記録は，睡眠時

の定型的な症候を呈するイベントを同定し診断を

確定するために最良の検査である．頭蓋内脳波記録

（ステレオ脳波など）により，発作時放電がさまざ

まな前頭外領域（島弁蓋，側頭，頭頂皮質）に起始

することが証明されている 24,32-34． 

 

画像 

神経画像は通常，正常である．時に脳の構造異常

がみつかることがあり，限局性皮質異形成（図 2C）

が最も多いが，より低頻度には後天性の構造病変も

ある 20． 

 

遺伝学 

SHE の病因は素因性，素因性構造的，または後天

性の場合がある 30． 家族歴は注意深く確認しなけれ

ばならないが，孤発性あるいは後天性の SHE では

家族歴は予測されない．家族性 SHE は通常，常染色

体顕性遺伝形式（常染色体顕性 SHE [autosomal 

dominant SHE, ADSHE]），その浸透率は約 70％で

ある 26．病的遺伝子バリアントは ADSHE の約 19％

および孤発性 SHE の 7％に認められる 15．ADSHE

の素因性病因には，GATOR1 複合体の遺伝子

（DEPDC5，より低頻度には NPRL2 や NPRL3）16

－19，アセチルコリン受容体サブユニットの遺伝子

（CHRNA4，より低頻度には CHRNB2 や CHRNA2）

35-37，ナトリウム活性化カリウムチャネルの遺伝子

である KCNT1 の病的バリアントが含まれる 28．

GATOR 複合体の病的遺伝子バリアントを持つ患者

は限局性皮質異形成で場合があるため，てんかん外

科適応が示唆される 15．KCNT1 遺伝子バリアント

を持つ患者では，知的障害，精神病，時に退行を伴

うより重症の SHE を発症し 28,29，家族の浸透率も高

くなる．常染色体潜性 SHE を持つまれな家系も報

告されており，PRIMA1 の病的バリアントが一家系

で同定されている 38． 

 

鑑別診断 

・ ノンレム睡眠時随伴症：SHE の患者は時にてん

かんと診断される前に，睡眠時随伴症と誤診され

ることがある 39．SHE の発作は一般的に短時間
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（2 分未満），突然の起始/消失，発作間で定型的

な運動症状を有し，一晩を通じて（入眠から早朝

まで）夜間に群発して起こり，発作中の意識は保

たれることが多い．睡眠時随伴症は持続時間が長

く（10 分以上），事象ごとに特徴が異なり，より

低頻度でしばしば一晩に一回であり，入眠後 1～

2 時間で起こりやすく，発作中は混乱し，後にな

ってその時の記憶はない． 

・ 心 因 性 非 て ん か ん 発 作 （ psychogenic 

nonepileptic seizure, PNES）：SHE の患者は，

発作時に両側性運動があっても意識が保たれて

いる場合があり，また，発作時脳波は決定的な発

作パターンを示さない場合があるため，PNES と

誤診されることがある．PNES はあまり定型的で

はなく，覚醒中に起こるのに対し，SHE では定型

的な運動亢進症状，短時間，睡眠中夜間を通して

発作が群発することにより PNES と区別するこ

とができる． 

・ レム睡眠行動障害：これは通常，中年期以降（50

歳超）に始まるレム睡眠時随伴症である．運動亢

進症状は定型的ではなく，鮮明な夢の内容に一致

した動きである． 

・ 図 2 睡眠関連運動亢進てんかんの 8 歳男児における発作間欠期てんかん様活動．(A) 脳波は左半球の前方領域で反復性

棘波を示し，F3 および F7 電極（四角）で位相が反転している．(B) 同じ男児のノンレム睡眠期の運動亢進発作．トレー

スは運動による筋のアーチファクトでほとんどがマスクされている．左前頭部で先行する鋭波とそれに続く速波活動（楕

円）を確認することができる．(C) MRI では，左前頭葉の皮質下白質に微細な帯状異所性灰白質を認める．白質内を前後

方向に走る，周囲の皮質と同じ信号強度の線状信号異常（矢印）である．この T2 画像では右前頭葉の同じ部位に比べて

わずかに明るくなっている（四角）． 
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・ FFEVF：SHE に適合する発作が FFEVF 家系内の

罹患者に生じることがあるが，家族性 SHE は，

家系内の患者全員が SHE に適合する発作を有す

ることにより FFEVF と区別される 14． 

・ 主に睡眠中に生ずる他の焦点発作：これらの発作

は，SHE にみられる特徴的な運動亢進や非対称

性強直／ジストニー症状を有さない． 

 
2.3.2｜家族性内側側頭葉てんかん（familial 
mesial temporal lobe epilepsy, FMTLE） 
 

FMTLE（表 4）は，複雑な遺伝様式を示すよくみ

られる焦点てんかん症候群であり，典型的には，青

年期または成人期に発症する 40．この症候群は一般

に，側頭葉内側に関連する特徴的な発作，特に顕著

なデジャヴュを伴う焦点意識保持発作に関連して

いる．患者は MRI が正常で，発作は治療に反応する．

また，熱性けいれんが先行し，MRI で海馬萎縮が認

められ，ASM に対する反応が悪いなど，臨床的に異

質な FMTLE を持つ家系も報告されている 41,42． 

 

疫学 

FMTLE は，病変を有さない内側側頭葉てんかん

の新規診断例のほぼ 5分の 1を占めると推定されて

いる 43．FMTLE の病状は軽度で微細なため，親族に

直接問診しないと気づかれないことが多い． 

 

臨床的背景 

発作の発症年齢は 3歳から 63歳で，症状は通常，

青年期または成人期から始まる 40,44．女性に優位で

あることが報告されている 40,44,45． FMTLE の患者

は一般に正常な知的発達を有し，関連する神経学的

異常はない．熱性けいれんの既往は，典型例の患者

ではまれだが，より重症の表現型でしばしば薬剤抵

抗性の患者で認められることがある． 

 

表 4 家族性内側側頭葉てんかん（familial mesial temporal lobe epilepsy）の中核的な診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 a 除外基準 

発作 焦点認知（特にデジャヴ

ュ），感覚，または自律神経

発作 

 全般起始発作 

脳波  全般性てんかん様異常  

発症時の発達  知的障害  

神経学的診察  神経学的診察で局在性異常  

画像 正常または海馬萎縮／硬

化 

  

その他：遺伝学

など 

内側側頭葉に起始する焦

点起始発作の家族歴 

  

他の原因を除外するため，診断には MRI が必要である． 

発作時脳波は診断に必要ではない． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域では，他の構造的病因を除外するために

MRI が必要である． 
a注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，他

の疾患を検討する必要がある． 

  



 

 

 11 / 37 

表 5 多様な焦点を示す家族性焦点てんかん（familal focal epilepsy with variable foci）の中核的診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 a 除外基準 

発作 焦点起始発作  全般起始発作 

脳波  全般性てんかん様異常  

発症年齢  新生児期発症  

発症時の発達   中等度から重度の知的障害 

神経学的診察  局在性の神経学的異常  

画像 正常または限局性皮質異

形成 

  

その他：遺伝学

など 

家系内で異なる皮質領域

から起始する焦点起始発

作をもつ患者の家族歴 

 生後 20 か月未満にのみ発生

した焦点起始発作の家族歴 

診断には MRI が必要である．焦点起始発作の家族歴がある場合，後天的原因による偶発的な場合がありう

る． 

発作時脳波は診断に必要ではない． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域では，他の必須基準および除外基準を満

たした場合，脳波検査なしで FFEVF と診断することができる．しかし，他の構造的病因を除外するために，

MRI または CT が必要である． 

略語）FFEVF：familial focal epilepsy with variable foci（多様な焦点を示す家族性焦点てんかん） 
a注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，他

の疾患を検討する必要がある． 

 

表 6 聴覚症状を有するてんかん（epilepsy with auditory features）の中核的診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 a 除外基準 

発作 焦点起始聴覚発作あるい

は受容性失語症を伴う焦

点起始認知発作 

 全般起始発作  

その他の焦点起始発作 

脳波  全般性てんかん様異常  

発症時の発達   中等度から重度の知的障害 

神経学的診察  局在性の神経学的異常  

画像 正常または限局性皮質異

形成 

  

診断には，他の原因を除外するために MRI が必要である． 

発作時脳波は診断に必要ない． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域では，他の構造的病因を除外するために

MRI が必要である． 
a注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，他

の疾患を検討する必要がある． 
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表 7 海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん（mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis）の中核的

な診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 a 除外基準 

発作 内側側頭葉ネットワーク

に関連する初期症候を伴

う焦点意識保持または意

識減損発作 

（本文参照） 

側頭葉内側以外のネットワ

ークに関連した初期症候

（喉の違和感，間代または

ジストニー運動，体性感覚

症状，運動亢進症状，視覚症

状，聴覚症状，笑い，など）． 

全般起始発作 

脳波  脳波を反復しても，一貫し

て側頭部てんかん様異常を

認めない場合  

全般性てんかん様異常 

水平方向の双極子を有する

高振幅な中心側頭棘波 

側頭領域以外や後側頭領域

の発作間欠時てんかん様異

常または焦点性徐波化 

発作記録で全般性起始 

側頭葉以外の領域に起始する

発作が脳波で記録された場合 

発症年齢  2 歳未満  

発症時の発達  中等度から重度の知的障害  

神経学的診察  片麻痺などの局在性の神経

学的異常（顔面の非対称性

は除く） 

 

画像 MRI で海馬硬化（片側また

は両側） 

  

海馬硬化を確認できる MRI が診断に必要である． 

発作時脳波は診断に必要ではない． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域でも，診断の確認に MRI は必要である． 
a注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，他

の疾患を検討する必要がある． 

 

疾患の経過 

first seizure clinic で診断され，積極的に家系調査

がなされたコホートでは，FMTLE は一般に良好な

予後を示す 40．デジャヴュ体験を生理現象と考え，

受診しようとしない患者は多い．このような場合，

発作は日常生活にほとんど影響を及ぼさない．診断

のきっかけは，焦点起始両側強直間代発作の出現，

認識されていなかった過去の発作に関する相談，罹

患した可能性のある親族の確認などが多い 43．症状

が軽い場合，薬物治療を必要としないこともある．

治療が必要な場合，ほとんどの患者は最初に処方さ

れた ASM で発作の消失を達成し，多剤併用療法を

必要とする患者は少なく，てんかん外科が必要とな

るのは例外的である 40．薬剤抵抗性や術前評価のた

めに専門的評価を受けたコホートでは，発作の頻度

が高く，てんかん外科が必要になるなど，てんかん

の経過はあまり良くない 41,46．てんかん外科を要す

る患者の発作予後は，孤発性 MTLE の患者と違いは

ないようである 47． 

 

発作 

本症は，主に激しいデジャヴュを伴う焦点意識保

持発作を呈し，70％超の患者がこの発作を報告して

いる．デジャヴュによく伴う症状として，夢幻的知

覚，恐怖やパニック，スローモーション，視覚や聴

覚性の錯覚，自律神経症状（内臓や心窩部の上行性

感覚，吐き気，頻脈，発汗，潮紅，蒼白）などがあ

げられる 40,44． これらの発作は，意識減損や，まれ

に両側強直間代発作に進展することがある．典型的

な FMTLE の患者の大半では，発作は軽く，発生頻
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度も低い 40． 

 

脳波 

患者の約 60％で脳波は正常か軽度の側頭部徐波

化を示す 40,43．残りの症例は，発作間欠期の側頭部

てんかん様異常を示し，片側性の場合がより多い．

一部の患者では，焦点性てんかん様異常が睡眠で賦

活される 44． 

 

 

画像 

典型例の患者では，明らかな MRI の異常はみられ

ない 40．海馬萎縮や T2 高信号は，一般に治療に対

する反応性の低下と関連している 41,42． 

 

遺伝学 

素因性病因の証拠として，一卵性双生児が二卵性

双生児に比べ一致率が高いという観察が示されて

いる 44．発端者の血縁における本症候群の発症頻度

は，顕性メンデルモデルで予測される頻度よりも低

く，潜性遺伝に適合する頻度で生ずるのは，ほんの

少数の家系のみである 40．これらの知見から，

FMTLE は主に複雑な（多遺伝子性または多因子性）

遺伝様式を示す素因性症候群と考えられている．ま

た，DEPDC5 の病的バリアントを持ちメンデル遺伝

形式を示すまれな家系も報告されている 48． 

 

鑑別診断 

・ FFEVF：FFEVF の家系では MTLE に適合した発

作が起こることがあるが，FMTLE と診断するた

めには，家系内のすべての罹患者が MTLE に適

合した発作を示すことが必要である． 

・ 脳の構造異常を伴う MTLE：FMTLE の患者には

MTLE に適合する発作を持つ患者の家族歴があ

るが，これらの患者には，海馬の萎縮／硬化を伴

うまれな症例を除いて，MRI で脳の構造異常は認

めない． 

・ 生理的デジャヴュ：生理的デジャヴュは，てんか

ん性デジャヴュと異なり，通常は軽度で，ほんの

一瞬で，まれ（年単位もしくはそれ以下）であり，

群発して起こることはなく，他の症状（他の発作

型への進展を含む）を伴わず，特定の状況（新し

い場所に行く，特定の行動をする，など）でしば

しば誘発される 43． 

 

2.3.3｜多様な焦点を示す家族性焦点てんか
ん（familial focal epilepsy with variable foci, 
FFEVF） 
 

FFEVF（表 5）は，常染色体顕性家族性焦点てん

かん症候群で，不完全浸透で，家系内の罹患者のそ

れぞれが，さまざまな重症度で，さまざまに異なる

皮質領域（最多は前頭や側頭）に発作焦点を持つが，

一家系内のどの罹患者も，それぞれ単一の焦点起始

発作型を示す．本症は以前「多様な焦点を示す家族

性部分てんかん（ familial partial epilepsy with 

variable foci）」や「多様な焦点を示す常染色体優性

（現在は「顕性」）部分てんかん（autosomal 

dominant partial epilepsy with variable foci）」と呼

ばれていた 12,14．病因は素因性や構造的原因がある．

ほとんどの症例が ASM に反応性である．薬剤抵抗

性発作と FCD を有する患者のうち，適切に選択さ

れた患者は，てんかん外科により完全寛解に至る可

能性がある．多発性異形成のリスクが推測される病

因遺伝子など，特定の素因性病因が同定された場合，

外科的評価やカウンセリングが勧められうる． 

 

疫学 

本症の有病率に関する疫学研究はない．まれな疾

患と考えられている． 

 

臨床的背景 

発作発症年齢は通常０～10歳台（最多は12～13.5

歳）であるが，同一家系内でも 1 か月から 52 歳ま

でと幅広い 12,14．性差は報告されていない．発症前，

周生期，新生児期の経過は通常，正常である．神経

学的診察は正常である．初期の発達マイルストーン，

知能，認知機能は通常正常であるが，軽度の知的障

害，自閉スペクトラム症，行動障害といった神経精

神症状が報告されている 49,50． 
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疾患の経過 

ほとんどの症例は ASM に反応性であるが，薬剤

抵抗性の頻度は最大 30％に達する 51．一部の症例で

は，てんかん外科が有効で，発作の完全寛解に至る

こともある 52． 

 

発作 

患者それぞれで関与する焦点ネットワークに基

づいた症候を呈する焦点起始発作が生じる．一家系

内の患者は皆それぞれ，通常一つの焦点起始発作型

を示す．焦点認知，感覚，自律神経，運動発作が報

告されている．発作は睡眠中，覚醒中，またはその

両方で生じることがある．焦点起始両側強直間代発

作が起こることがある． 

 

脳波 

背景脳波活動は正常である．発作間欠時脳波は通

常，焦点性てんかん様異常を示す（後頭より前頭，

側頭，中心頭頂）14．一家系内のすべての罹患者それ

ぞれにおいて，この焦点領域は長期的に一定である．

てんかん様異常は，睡眠不足や睡眠によって増強さ

れる．発作時脳波は，患者それぞれで関与する焦点

性大脳ネットワークに関連した焦点性発作パター

ンを示す． 

 

画像 

神経画像は正常なこともあれば，FCD を示すこと

もある（微細な場合あり）16,52． 

 

遺伝学 

FFEVF の病因は素因性，あるいは FCD（典型的

には FCDⅡ型）を併発して素因性構造的の場合が

ある 52．遺伝形式は常染色体顕性で，不完全浸透で

ある 14,53． DEPDC5，NPRL2，NPRL3 に病的バリ

アントが同定されている．TSC1 または TSC2 の病

的バリアントを持つ家系で，この症候群の基準を満

たすことがある． 

 

鑑別診断 

・ 家族性 SHE：FFEVF 家系の患者では SHE に適

合する夜間の発作は多いが 14，本症候群では，家

系のすべての罹患者が SHE に適合する発作を有

している必要がある．また，覚醒中の発作が優位

であることも，FFEVF と SHE を区別するのに有

用である 14． 

・ FMTLE：本症候群では，家系のすべての罹患者が

MTLE に適合する発作を有している必要がある． 

・ 家族性 EAF：本症候群では，家系のすべての罹

患者が EAF に適合する発作を有している必要

がある． 

 

2.3.4｜聴覚症状を伴うてんかん（Epilepsy 
with auditory features, EAF） 
 

EAF（表 6）は，青年期から成人期にかけて，発症

前経過に異常なく発症する焦点てんかん症候群で，

聴覚症状や受容性失語を伴う焦点意識保持発作が

特徴である．まれに，焦点起始両側強直間代発作を

伴うことがある．また，特定の音によって発作が誘

発される患者もいる．本症候群は，以前は常染色体

優性（現在は「顕性」）外側側頭葉てんかん

（ autosomal dominant lateral temporal lobe 

epilepsy）および聴覚症状を伴う常染色体優性（現

在は「顕性」）部分てんかん（autosomal dominant 

partial epilepsy with auditory features）として知ら

れていた．EAF は家族性焦点てんかん症候群，つま

り家族性 EAF（familial EAF, FEAF）として生じる

ことがあり，これは浸透率の低い常染色体顕性遺伝

形式をとることがある（常染色体顕性 EAF

（autosomal dominant EAF, ADEAF）． 

 

疫学 

本症候群の有病率は不明である． 

 

臨床的背景 

発作発症年齢は通常 10～30 歳（範囲は 0.5～54

歳）である 54．性差は報告されていない．発症前，

周生期，新生児期の経過は通常，正常である．神経

学的診察は正常である．初期の発達マイルストーン

および知能／認知機能は通常，正常である． 
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疾患の経過 

発作予後は，自然寛解を伴う軽度の発作から高度

に薬剤抵抗性の発作までさまざまである．構造病変

がある場合は，外科的に治療される場合もある 54．

少なくとも 5年連続して経過観察された場合の累積

発作寛解率は，てんかん診断後 30 年までで約 50％

であった 54．長期予後不良の予測因子としては，発

症年齢が早いこと（10 歳未満），発作間欠期脳波で

焦点性てんかん様異常があること，複雑な幻聴を伴

う焦点意識保持認知発作があること，が挙げられる

54． 

発作 

本症候群では，焦点意識保持感覚（聴覚）発作あ

るいは認知（受容性失語）発作が必須である．聴覚

症状は，典型的には複合的でない単純な音（ブンブ

ン，ブーン，リンリンなど）で，あるいは頻度は低

いが聴覚の歪み（音量変化など）や複雑な音（特定

の歌や声など）で構成される．発作時受容性失語は，

意識減損がないにもかかわらず，話し言葉を理解す

ることができないものである．その他，視覚の変容

（顔や物の歪み）やめまいといった焦点発作症状が

生じることもある 55,56．焦点意識減損発作と焦点起

始両側強直間代発作（多くは睡眠中）が起こること

もある．これらの発作が起こるまで，焦点意識保持

発作がてんかんとして認識されていない可能性も

ある．したがって，このような先行する発作型の病

歴を聞き出すため，慎重な病歴聴取が重要である．

音（電話の鳴る音など）で誘発される反射性発作を

起こす患者もいる 54． 

 

脳波 

発作間欠時脳波は，ほとんどの患者で正常である．

異常が認められる場合，焦点性（通常は側頭の）鋭

徐波や棘波が特徴であり，これらは広い領域に及ぶ

こともある 54．脳波は過呼吸や睡眠不足，睡眠によ

って賦活される．発作時の脳波記録はほとんど報告

されていない． 

 

画像 

神経画像は通常正常であるが，まれに構造的病因

がみられることがある 55． 

 

遺伝学 

EAF はほとんどが孤発性に発症するが，FEAF も

存在し，不完全浸透を示す常染色体顕性遺伝形式

（ADEAF）である 54．LGI1（epitempin）または RELN

の病的バリアント（または微小欠失）が ADEAF 症

例の約半数を占める 57-60． よりまれな原因で，

MICAL1 の病的遺伝子バリアントがある 59．

DEPDC5，CNTNAP2，SCN1A の病的バリアントも

報告されている 61． 

 

鑑別診断 

・ FFEVF：FFEVF の家系では EAF に適合する発作

が起こり得るが，FEAF と診断するには，家系内

のすべての罹患者が EAF に適合する発作を起こ

すことが必要である． 

・ 精神疾患：精神疾患の幻聴はより慢性的で複雑で

あるため，EAF と容易に区別される． 

・ 耳鳴り：これは高頻度にみられる症状であるため，

患者の家系に偶然存在することがある．末梢聴覚

系の障害では通常，耳鳴りの持続時間が長く，て

んかん発作にみられる他の症状を伴わない． 

 

2.4｜病因特異的てんかん症候群 

病因特異的てんかん症候群は，てんかんの病因が，

ほとんどの患者において明確に定義され，比較的均

一で，はっきりと区別できる臨床表現型（臨床像，

発作型，併存症，疾患の経過，特定の治療に対する

反応）と関連しており，さらには一貫した脳波，神

経画像，あるいは遺伝的な関連がある場合に特定す

ることが可能となる 1 ．本章では，様々な年齢で発

症する二つの病因特異的てんかん症候群を取り上

げる．将来的には，より多くの病因特異的てんかん

症候群の定義について広げていく予定である．これ

により，いくつかの自己免疫性または代謝性（グル

コーストランスポーター1 欠損症など）病因をより

早期に臨床的に認識しやすくすることで，迅速な標

的治療による恩恵が得られるようになるかもしれ
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ない． 

 

2.4.1｜海馬硬化を伴う内側側頭葉てんかん
（ mesial temporal lobe epilepsy with 
hippocampal sclerosis, MTLE-HS） 
 

MTLE は，小児期にもみられるが，成人で頻度の

高い焦点てんかんである．素因性，素因性構造的，

免疫性病因といった多くの要因が HS を起こしうる

が，MTLE-HS 症候群（表 7）の診断には，てんかん

の原因となる HS を画像で確認することが必要であ

る．この症候群はしばしば薬剤抵抗性であるが，て

んかん外科により予後が完全寛解に転じることが

ある． 

 

疫学 

MTLEの一般集団ベースの疫学研究はほとんどな

い．ほとんどの研究は，薬剤抵抗性患者に紹介の偏

りのある三次医療施設（てんかん外科など）からの

ものである．ある一般集団調査において，TLE の有

病率は 1.7/1000 人と算出された 62．薬剤抵抗性

MTLE-HS の推定有病率はそれよりかなり低く

1000人あたり 0.51-0.66人であり，推定発病率は 10

万人あたり年間 3.1-3.4 人である 63． 

 

臨床的背景 

発作発症年齢は通常，青年期から若年成人期であ

るが，それ以前またはそれ以後の発症も報告されて

いる．性差はない．発症前，周生期，新生児期の経

過は通常，正常である．神経学的診察は正常である

が，対側顔面の動きが少ないことがある 64．幼児期

の熱性けいれんの既往が認められることがあり 65-

67 ，小児期の遷延性熱性けいれんは HS の原因にな

ることがある 65,68．早期の発達マイルストーンは正

常範囲内である．認知機能障害の併存が認められ，

MTLE-HS が優位側（通常は左）では言語記憶の障

害を，非優位側では視覚記憶の障害と関連する． 

 

疾患の経過 

MTLE-HS は薬剤抵抗性であることが多い．病因

を厳選すれば，てんかん外科により薬剤抵抗性から

完全寛解へと転帰を変えることができる．画像診断

で構造異常がはっきりと確認されれば，最良の手術

成績が得られる． 

 

発作 

焦点意識保持発作または焦点意識減損発作は，内

側側頭葉ネットワークに関連付けられる症候学的

特徴を示す．焦点意識保持発作には，自律神経発作

（例：こみあげる上腹部感覚，腹部不快感，嘔気，

嗚咽，蒼白，潮紅，頻脈），認知発作（デジャヴュ，

ジャメヴュなど），情動発作（恐怖など）または感覚

発作（嗅覚，味覚など）がある．焦点意識保持発作

が唯一の初期の発作型であれば，発作として認識さ

れない場合もあり，てんかん診断が検討される以前

にしばらく起きていることもある．焦点意識減損発

作では，通常，動作停止や，しばしば口部（咀嚼，

口唇をぴちゃぴちゃ鳴らす，嚥下），発声（非優位側

MTLE-HS では発話），身振りなどの自動症がみられ

る．上肢の自動症は一側性のことがあり，発作は同

側半球側となる可能性がある．対側上肢のジストニ

アが生ずることがある．頭部と眼球の対側への偏向

が生じることがあるが 69,70，患者によっては対側へ

の偏向の前，最初に同側への頭部偏向が生じること

がある 71．非優位側 MTLE-HS の発作では発話が保

たれることがある．逆に，優位側の MTLE-HS では

失語がよくみられる．発作は緩やかに減衰し通常 1

～5 分持続するが，焦点意識保持発作はより短いこ

ともある．焦点意識減損発作の後，発作後もうろう

状態が数分間続くことがある．発作は焦点起始両側

強直間代発作へと進展することがあり，焦点起始両

側強直間代相の前に対側（顔が腕や脚よりも大きい）

の間代けいれんや頭部の回旋がみられることがあ

る． 

 焦点自律神経，認知，情動，および感覚発作は，

他の大脳ネットワークでも生じうる．しかし起始症

状や，発作の進展中および発作後の徴候は異なる．

以下の初期症状および徴候は，内側側頭葉以外の大

脳ネットワークにおける発作起始を示唆する：喉の

不快感，間代またはジストニー運動，体性感覚症状，

運動亢進症状，視覚症状，聴覚症状，および笑い． 
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脳波 

背景脳波活動は正常あるいは，側頭部に焦点性の

徐波化を示す場合がある．焦点性の徐波化は過呼吸

によって増強されることがある．前側頭部または中

側頭部のてんかん様異常が特徴的で，睡眠中に増加

することが多い（図 3A）．側頭部間欠的律動的デル

タ活動がみられることもある 72．てんかん様異常は，

時に過呼吸によって賦活されることがある 73．両側

性で左右独立しているものと，両側同期性のものが

ある．発作時脳波（図 3B）は，一般に正常な背景脳

波活動に置き変わるように，焦点性の低電位化と低

電位速波活動で始まる．これは前頭側頭部のアルフ

ァまたはシータ律動に発展し，棘波や鋭波が重畳す

ることもある．最初の臨床症状や徴候は，頭皮上脳

波の発作律動の出現に先行することがある．発作後

の同側性の徐波化は一般的である． 

 

画像 

HS は，海馬の体積減少（magnetization-prepared 

rapid acquisition gradient echo（MPRAGE 法）ま

たは T1 強調シーケンスによる海馬の長軸に直交す

る冠状断で最もよくみえる）と海馬の信号強度の増

加（FLAIR および T2 シーケンスによる冠状断で最

もよくみえる；図 4）で特徴づけられる．患者の 15%

までが，FCD や後天性病変のような他の構造異常

（「二重病理」）を併発する可能性があるため 74-76，

これらの病変を慎重に探す必要がある．ILAE による

FCD の分類では，HS を伴う FCD は FCD IIIa 型に

分類される 76．これは，小児期のより早期の発症と

関連している可能性があり，てんかん発生の一次性

病変を同定するための術前評価の際に，特に注意を

要する． 

 

遺伝学 

MTLE-HS は後天性の病態が主体であるため 65，

遺伝学的研究はあまり行われていない．熱性けいれ

んを含む遷延性発作は HS の原因となるため，熱性

けいれん，特に遷延性熱性けいれんを伴う素因性て

んかん（たとえば Dravet 症候群や素因性てんかん

熱性けいれんプラス（genetic epilepsy with febrile 

seizures plus);SCN1A または SCN1B 遺伝子）は

MTLE-HS 発症の素因となりうる．これらの遺伝子

のいずれかを発見することで，治療法の変更（ナト

リウムチャネル遮断性 ASM による発作悪化の可能

性を考慮など）が促され，発作コントロールが改善

する可能性がある．素因性病因の特定は，必ずしも

薬剤抵抗性患者におけるてんかん外科の禁忌とは

ならないが，カウンセリングに役立つ可能性がある

77． 

 

鑑別診断 

・ ウイルス性（ヘルペスウイルスなど）および自己

免疫性辺縁系脳炎では，側頭葉の発作症候を呈す

るが，その後，急性または亜急性脳症に移行する． 

・ HS 以外の原因による MTLE：FCD や素因性の原

因によるもの（FMTLE の項を参照）． 

・ 側頭葉外発作は，特に眼窩前頭皮質および島・弁

蓋領域から内側側頭葉ネットワークに伝播する

が，後頭葉や頭頂葉からの伝播もある． 

・ 非てんかん性発作は，発作が意識減損や運動症

状に進展しない場合，MTLE との鑑別が困難な

ことがある．焦点意識保持発作の際に頭皮上脳

波が正常である場合があり，海馬の偶発的異常

（サイズの非対称など）がまれではないためで

ある．さらに，MTLE の患者には不安障害や気

分障害の併存が多いことも，鑑別を困難にして

いる． 
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図 3 海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん（左海馬硬化症）の 53 歳の患者の脳波．(A) 発作間欠期：F7 電極に連続する多形

性の徐波と，徐波が引き続く棘波を認める（軽睡眠期，平均基準導出）．(B) 発作時：発作起始を矢印で示す（縦方向の双極導

出）． 

図 4 海馬長軸に直交する冠状断の T2 強調画像で，左海馬の

信号増加と体積減少を示す（矢印）． 

 

2.4.2｜Rasmussen（ラスムッセン）症候群
（Rasmussen syndrome, RS） 
 

RS（以前は Rasmussen 脳炎と呼ばれていた；表

8）は，小児，青年，および若年成人にみられる疾患

である．神経画像上，進行性の大脳半球の萎縮が認

められる．原因は不明であり，原因抗体も同定され

ていない．脳脊髄液は正常所見を示すこともあるが，

軽度の細胞増多，軽度の蛋白上昇，オリゴクローナ

ルバンドを示すこともある．患者は焦点起始発作

（通常は運動発作で，持続性部分てんかん

（epilepsia partialis continua）を含む）を起こし，

その頻度と重症度は経時的に悪化する．進行性の対

側の片麻痺が生ずる．診断は，特徴的な臨床像と画

像所見に基づいて行われる 78,79．脳生検は必要ない

場合もあるが，実施した場合，片側半球に限局した

多巣性の皮質炎症，神経細胞脱落，グリオーシスが

認められる．半球性萎縮の原因は不明であるが，こ

の病理自体が RS の脳波臨床症候群の病因であるた

め，RSは病因特異的てんかん症候群と考えられる． 

 

疫学 

RS はまれな疾患で，罹患率は 1000 万人あたり

1.7-2.4 人である 80,81． 

 

臨床的背景 

発症年齢は 1～10 歳（中央値は 6 歳）である．症

例の約 10％は青年期あるいは成人期に発症する遅

発型である 82．性差はない．発症前，周生期の経過

は通常正常であるが，1945 年～1987 年に手術され

たある外科症例シリーズでは，患者の 19％に妊娠ま

たは周生期の合併症を認めた 83．初発時には，発達

は通常正常であるが，時間経過とともに認知機能障
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害が出現する．発症時の神経学的診察は通常，正常

である．まれに，発作発症以前に片側の手足のジス

トニアや舞踏アテトーゼがみられることがある．時

間の経過とともに，患者は進行性の片麻痺を呈し，

半盲になることもある．後天的な言語機能障害は，

優位半球が侵された症例にみられる．青年期あるい

は成人期発症例では，小児期発症例よりも RS の進

行が遅く，最終的な障害はより軽度となる可能性が

ある 82,84． 

 

疾患の経過 

RS は，薬剤抵抗性発作が頻発し，神経学的悪化（片

麻痺，同名半盲，認知機能障害）が進行していく．

RS は通常，3 つの段階に分けられる：前駆期（数か

月から数年続くが，低年齢児ではもっと短い）は発

作頻度が少なく，片麻痺の程度が軽い；急性期（数

か月から数年続くが，低年齢児ではもっと短い）は

発作頻度が次第に増加し，時に持続性部分てんかん

を呈し，片麻痺，半盲，認知機能，言語（後者は優

位半球の場合）の障害が進行する；最後は慢性期で，

永続的で固定した片麻痺とその他の神経学的障害

を伴い，発作が持続する（ただし急性期より頻度は

少ない）79．大脳半球を分離する手術（いわゆる半球

離断術）や半球切除術は，病状の経過を変えること

 

表 8 Rasmussen（ラスムッセン）症候群（Rasmussen syndrome）の中核的な診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 a 除外基準 

発作 焦点/半球性の発作で，数

週から数か月間でしばし

ば頻度が増加する 

両側半球に独立した焦点起

始発作（RS の 2％のみが両

側性）． 

全般起始発作 

脳波 半球性の徐波化とてんか

ん様異常 

全般性棘徐波複合  

発症年齢  青年期または成人期  

発症時の発達  発作発症前の発達の異常  

神経学的診察   発症時に片麻痺がある (てん

かん重積状態の直後から永続

する片麻痺では HHE を考慮） 

画像 進行性半球萎縮（早期に島

と尾状核頭の萎縮；本文参

照） 

同側尾状核頭の高信号ある

いは萎縮の欠如，あるいは

灰 白 質 ま た は 白 質 の

T2/FLAIR 高信号の欠如 

Sturge-Weber 症候群の画像

所見 

その他：遺伝学

など 

  代謝性の原因による持続性部

分てんかん 

特異的抗体介在性脳炎による

状態 

長期予後 薬剤抵抗性てんかん 進行

性神経学的障害 

  

MRI は診断に必要である． 

発作時脳波は診断に必要ではない． 

進展中の症候群：薬剤抵抗性の焦点半球性発作が次第に頻度を増し，進行性の神経学的障害を伴うが，MRI

は正常で，他の代謝性および自己免疫性病因が除外された児では，RS の発症を強く疑う． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域では，焦点／半球性起始の発作を有し，

典型的な臨床経過を示し，他の必須診断基準をすべて満たし，除外基準に該当せず，注意喚起基準にも該当

しない患者を，脳波検査をせずに RS と診断することは可能である．しかし他の原因を除外するために画像

検査（CT または MRI）は必要である． 

略語）HHE：hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy syndrome（片側けいれん・片麻痺・てんかん症候群），RS：Rasmussen 

syndrome（ラスムッセン症候群）． 
a 注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，

他の疾患を検討する必要がある． 
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ができる唯一の決定的な発作の治療法として知ら

れている． 

 

発作 

焦点起始発作（通常は運動発作）が起こり，発症

時は臨床的に微細な場合もある．小児期発症例では

通常は焦点意識保持発作であり，より年長の発症例

では焦点意識減損発作がより一般的である 84．臨床

的な運動症状は病側半球の対側である．発作は通常，

数週間から数か月の間に頻度を増し，体の片側（多

くは顔面と上肢）に持続するけいれんを呈する持続

性部分てんかんを呈することがある．焦点起始発作

は，焦点起始両側強直間代発作に進展することがあ

る．また，焦点脱力発作が起こることもある．発作

は急速に両側の大脳ネットワークを巻き込み，全般

起始発作のようにみえることがある． 

 

脳波 

初発時の背景脳波活動は正常な場合もあるが，通

常は徐波化を示し，病変側の正常律動と睡眠構造の

欠如を伴う．時間経過とともに，背景活動の左右差

が目立つようになる．てんかん様異常は，通常，病

変側半球上に最も認められる（図 5）．これは時間経

過とともに，対側半球にもみられるようになること

があるが，その場合にも外科的評価の対象から除外

されるものではない．てんかん様異常は，睡眠によ

って賦活されることがある．発作時脳波は焦点性の

発作性放電を示す．発作は，病変側半球内の複数の

焦点から発生することがある．持続性部分てんかん

では，頭皮脳波で明確な発作性律動を伴わないこと

は多い．病変側半球の萎縮に伴い，発作時脳波では，

発作が対側半球で非対称に目立つことがある．しか

し，真に両側半球で独立した焦点から発作が起始す

る（「両側性」RS）こともまれに報告されている（症

例の 2％）79． 

 

画像 

病初期の MRI は通常正常であるが，FCD や血管

異常のある患者で RS が発生することがまれに報告

されている 85．T2/FLAIR 高信号を島の領域に認め

ることがある．尾状核頭の同側性の萎縮も初期の徴

候である（図 6）．時間とともに病変側半球の萎縮が

進行する（図 7）．萎縮は島から始まることが多く，

側脳室下角とシルビウス裂の拡大を伴う 79,86．萎縮

は通常，発症から 1 年以内に見られ，進行性の片麻

痺と相関する． 

 

遺伝学 

本疾患の病因は素因性とは考えられていない． 

 

鑑別診断 

・ 自己免疫性脳炎：一側半球に限局することは考え

にくく，通常，認知機能，行動，精神の症状や運

動障害が発作に先行する． 

・ ミトコンドリア病：ポリメラーゼγ（POLG）関

連障害，ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシ

ス・脳卒中様発作症候群（MELAS）など 

・ 半球性の構造異常（血管性，FCDI 型など）：発作，

片麻痺，MRIで片側性萎縮を伴うことがあるが，

運動機能や認知機能の進行性の低下は考えにく

い． 

・ 片側けいれん・片麻痺・てんかん症候群：この疾

患では，最初に遷延性発作が起こり，その直後か

ら非進行性の片麻痺が生じることが特徴である． 

 

 

2.5｜多遺伝子遺伝性の全般焦点合併てんか
ん症候群 
 
2.5.1 ｜読書 誘発発 作を伴うてんかん
（epilepsy with reading-induced seizures, 
EwRIS） 
 

EwRIS（表 9）は，読書によって誘発される口顔面

筋の反射性ミオクロニー発作を特徴とする，まれな

全般焦点合併てんかん症候群である．もし読書を続

けるとこの発作が悪化し，全般強直間代発作を起こ

すことがある．したがって，特定の作業で症状が誘

発されることから PNES やチック，吃音と誤診する

可能性もあるため，本症候群を念頭に病歴を適切に

聴取することが診断に重要である．発作は主に読書
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で誘発されるが，言語に関連するその他の作業でも

誘発される．予後は良好で，非誘発性（自発性）の

発作は考えにくく，発作は治療に良く反応し，誘因

となる刺激への曝露を減らすことで回避できる．ほ

とんどの患者では長期間の治療を必要とするが，中

にはそのうち寛解する患者もいる． 

 

図 5 左半球が障害された Rasmussen（ラスムッセン）症候群の 12 歳女性，発作発症後 18 か月．(A) 発作間欠時脳波（基準

電極導出）では C3 の低電位棘波を示す（枠内は矢印で棘波を示す）．(B) 同年齢で行われた FLAIR 画像水平断では左補足運

動野（四角）に局所的な高信号と萎縮を認める． 

反射性発作とは？ 

反射性発作とは，一貫して，あるいはほぼ一貫

して，感覚性，感覚運動性，認知性などの特定

の刺激によって誘発される発作のことである．

刺激には「要素的な」もの（光，固視の中断，触

覚など），「複合的な」もの（歯磨き，食事など），

あるいは認知的なもの（読書，計算，思考，音

楽を聴くなど）がある．てんかん様異常を促進

する刺激（脳波の光突発反応など）や，発作を

誘発するが一貫して誘発するわけではない刺激

とは対照的に，このような刺激は発作を誘発す

る可能性が高い． 
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疫学 

本症はまれなてんかん症候群であるため，真の罹

患率は不明である． 

 

臨床的背景 

発症年齢は通常 10 歳台後半（中央値 17.5 歳，範

囲 10-46 歳）である 87．男性に多い（～2:1）87,88．

発症前，周生期，新生児期の経過は通常，正常であ

る．発達および認知機能は通常，正常である．神経

学的診察は正常である． 

 

疾患の経過 

本症はまれであるため（症例報告のみ），その経過

についてはほとんど知られていない．予後は一般に

良好であると考えられており，文献に記載されてい

る ASM に対する反応は良好で，少数例では年齢と

ともに寛解する可能性がある 88．発作の引き金とな

る刺激への曝露を減らすことは，発作の減少に有効

な可能性がある．しかし，読書を制限することは，

教育，雇用，ライフスタイル，さらには宗教的実践

の能力にさえ，著しい制限をもたらす可能性がある

89． 

 

発作 

低振幅のミオクロニーれん縮が，主に咀嚼，口部，

図 6 Rasmussen（ラスムッセン）症候群患者の T2 強調画像

水平断 尾状核の萎縮（白矢印）と左島領域のわずかな容積

減少（青矢印，脳溝間隙の拡大として明らか）を示す． 

 

 

図 7 図 6 と同じ Rasmussen（ラスムッセン）症候群患者の

T2 強調画像水平断 左半球の萎縮の経時的な悪化を示す

（図６の 8 年後）． 

 

口部周辺（顎，唇，舌）の筋に起こる．これらは，

クリック感覚や吃音，発話の変化を引き起こすこと

がある 90．発作が起こるまでの読書時間は，患者に

反射性発作を伴うてんかんはてんかん症候群

か？ 

本作業部会は，反射性発作を伴う EwRIS 以外の

疾患がてんかん症候群に該当するかどうかを検

討した．これらの疾患は，特定の刺激で発作が

誘発されるという共通性があるものの，その脳

波臨床像，病因，予後は多様である．したがっ

て，本作業部会は，現時点ではこれらをてんか

ん症候群に含めないことに決定した．光過敏性

は多くのてんかん症候群に共通する特徴であ

り，本作業部会では，光過敏性を伴う疾患は極

めて幅広く，グループ化してもてんかん症候群

の基準を満たすことが困難であると結論づけ

た． 
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よって，また同一患者内でも異なる 87．ミオクロー

ヌス出現後も患者が読書を続けると，ミオクローヌ

スは重症化し，体幹や四肢の筋に広がり，意識減損

を伴い，あるいは強直間代発作が出現することがあ

る．口顔面ミオクロニーれん縮は，同一患者でも，

読書だけでなく，会話（緊張したり，議論したりす

るとき）や書字，複雑な意思決定といった他の言語

関連作業によっても誘発されることがある（言語誘

発発作）87,91．手のミオクロニーれん縮は，書字で誘

発される発作のある患者にみられる．個々の患者で

は，引き金となる刺激が特異的なことがある．例え

ば，黙読時には発作が起こるが音読時には起こらな

い 92 ，特定の言語を読むときには起こるが計算する

ときには起こらない 86 ，楽譜を見るときに起こる，

ある言語を読むときには起こるが他の言語を読む

ときには起こらない，などである 89． EwRIS 患者

の少数例では，眼球および視覚性発作症状（瞬目，

固視困難，眼振，複雑な幻視など）の併発 87,91や，

まれな自発性ミオクローヌス 87 が報告されている． 

 

脳波 

背景脳波活動は正常である．発作間欠期てんかん

様異常は，睡眠中や覚醒直後に賦活されることがあ

るが，みられないこともある．ミオクロニー発作は，

短時間の鋭波，棘波，鋭徐波複合，棘徐波複合（低

電圧の場合あり，図８参照）を伴うこともある．約

75％の症例が全般性の発作性放電を示し，約 25％

は両側性だが非対称性，または片側性の放電（全例

優位半球に側方化；10％は焦点性の側頭頭頂部放電）

を有する 87．これらは筋原性アーチファクトと鑑別

困難なことがある．発作症状をビデオで評価するの

は，口顔面のミオクローヌスが微細で，顔面の様子

をみるにはビデオ脳波の画像解像度に限界がある

ため，困難な可能性がある． 

 

画像 

神経画像は正常と予想される．臨床像に非典型的

な特徴がある場合は，構造的病因を除外するために

画像検査を検討する必要がある． 

 

遺伝学 

EwRIS 患者の 20％～40％にてんかんの家族歴が

認められ，通常は IGE 症候群や GGE である 87,91．

これは強い素因性の関与を反映していると考えら

れる 88． 

 

表 9 読書誘発発作を伴うてんかん（epilepsy with reading-induced seizures）の中核的な診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 a 除外基準 

発作 読書や言語関連作業によ

り誘発される口顔面筋の

反射性ミオクロニー発作 

上肢に起こる顕著なミオク

ロニー発作 

全般強直間代発作を除く，他

のすべての発作型 

脳波   背景脳波活動の徐波化，ただ

し全般強直間代発作の発作後

は除く 

発症年齢  20 歳超  

発症時の発達 正常   

神経学的診察 正常   

画像 正常   

診断には構造的原因を除外するために MRI が必要である． 

発作時脳波は必要ではないが，口顔面筋の特徴的なミオクローヌスを示すため，読書中の（直接あるいはビ

デオでの）観察は強く推奨される． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域では，必須基準をすべて満たし，除外基

準の発作型を持たない小児および成人について，本症候群を診断して良い． 
a注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，他

の疾患を検討する必要がある． 
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鑑別診断 

・ 非てんかん性吃音：非てんかん性吃音は，音，音

節，単語，フレーズの不随意な反復，延長，およ

びその人が音を発することができない不随意な

無言停止が特徴である． 

・ JME：EwRIS では，ミオクローヌスはすべて，ま

たはほぼすべて（つまり 80％～90％）が読書ま

たは言語に関連しており 88,93，顎に限局し，朝に

多いということはない 87．JME では，ミオクロー

ヌスは自発性に起こり（ただし，思考や意思決定

といった praxis による認知誘発は認められてい

る）94，上肢に起こり，朝に多くみられ，脳波で

光突発反応がみられることがある． 

・ 後頭側頭ネットワークの焦点起始発作は，まれに

読書によって誘発されることがあるが，口顔面ミ

オクローヌスはみられない 95． 

 

2.6｜発達性あるいはてんかん性脳症を呈す
るてんかん症候群と進行性神経学的退行を呈
するてんかん症候群 
 

「発達性脳症（developmental encephalopathy, 

DE）」とは，原疾患に直接起因して，認知機能や神

経，精神の障害，停滞，退行が現れる場合に適用さ

れる用語である．一方，「てんかん性脳症（epileptic 

encephalopathy, EE）」は，てんかん性活動が原因と

なって脳症が起こる場合に適用される．「発達性て

ん か ん 性 脳 症 （ developmental epileptic 

encephalopathy, DEE）」という用語は，両方の要因

が患者の状態に寄与している場合に使用される．

「DE」という用語は，すべての発達が正常に完了し

た年長例には適用しにくい場合がある．これに対処

するため本作業部会では，原疾患が直接の原因とな

って認知機能や神経，精神などの障害が生ずる年長

患者については，DE の代わりに「進行性神経学的

退行（progressive neurological deterioration）」と

いう用語の使用を提案する．本章では，病因と発症

年齢により，DEE を呈するてんかん症候群，もしく

は進行性神経学的退行を呈するてんかん症候群と

なりうる PME について解説する．病因特異的てん

かん症候群である RS（前述）も，発症年齢により，

DEE を呈するてんかん症候群もしくは進行性神経

学的退行を呈するてんかん症候群となる．FIRESは，

発症年齢がさまざまだが成人ではまれなので，小児

期に発症するてんかん症候群に関する別論文で解

説している 3． 

 

2.6.1｜進行性ミオクローヌスてんかん
（Progressive myoclonus epilepsy, PME） 
 

PME という症候群（表 10）は，背景となる不均

質なグループの素因性病因に起因するまれな症候

群である．PME は，（1）ミオクローヌス，（2）進行

性の運動障害と認知障害，（3）感覚と小脳の徴候，

（4）背景脳波活動の異常な徐波化 96 が，（5）それ

まで発達や認知機能が正常であった個体に現れる

ことで認識される．光過敏性は PME の多くの病因

に共通する特徴である．家族歴があることがあり，

ほとんどの場合，常染色体潜性だが，弧発例もある．

有病率は地域によって異なり，孤立した地域や血族

結婚を好む文化圏で高い．したがって，患者の地理

的および民族的背景は，背景にある遺伝的原因を診

断する上で重要な情報となる． 

 PME の大部分を占めるのは，ウンフェルリヒト・

ルントボルク病（Unverricht-Lundborg disease, 

ULD），Lafora（ラフォラ）病（Lafora disease），

神経セロイドリポフスチン症（neuronal ceroid 

lipofuscinosis, NCL），ミトコンドリア病（MERRF，

POLG 関連疾患，MELAS），シアリドーシスである．

これらのうち 3 つについては，この論文でさらに解

説し，表 11 にまとめている．それほど多くはない

が，次のような疾患が同定されることがある．つま

り，歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症，若年性ハンチ

ントン病，動作性ミオクローヌス・腎不全症候群，

若年性神経軸索ジストロフィー，パントテン酸キナ

ーゼ関連神経変性症，ニューロセルピン封入体症，

白質消失病，早期発症アルツハイマー病，GOSR2 病

的バリアント，ダウン症候群におけるミオクロニー

てんかん，GM2 ガングリオシドーシス，テトラヒド

ロビオプテリン欠損症，非乳児神経型ゴーシェ病，

ニーマンピック病 C 型，セリアック病などである．

これらの疾患の多くは，臨床診断の確認と病因の同
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定のために遺伝学的検査が必要となる．特殊な状況

下では，組織学的あるいは生化学的検査によって診

断を支持することが可能である（汗管細胞の Lafora

小体，筋生検での赤色ぼろ線維など）． 

 

Unverricht–Lundborg（ウンフェルリヒト・ルンドボ

ルグ）病（Unverricht–Lundborg disease） 

進行性ミオクローヌスを伴うてんかん 1

（epilepsy with progressive myoclonus 1）または

バルト海型ミオクローヌスてんかん（Baltic 

myoclonus epilepsy）としても知られている．この

疾患は世界で最も多い PME で，他の PME よりも軽

症である 97．ほとんどの症例は，スカンジナビア，

バルト海沿岸のヨーロッパ，または北アフリカに由

来する．有病率は，フィンランドで 20,000 人に 1 人

に上る可能性がある 98．症状の重症度，したがって

生命予後にも，大きな幅がある 97-99． ULD は 18 歳

未満，通常 7-13 歳 99 で，強直間代発作またはミオ

クロニー発作で発症し，欠神発作も生じうる．ミオ

クローヌスは触覚や光の刺激によって誘発される

ことがあり，通常，起床時に顕著になる．ミオクロ

ーヌスはフェニトインで著しく悪化することがあ

る 100．青年期，通常は発症後 6 年以内に進行がみら

れ，ミオクローヌスの悪化，運動失調の出現，軽度

の認知機能低下を示す．成人早期に病状は安定する

傾向があり，認知機能のさらなる低下はほとんどな

く，ミオクローヌスや運動失調は改善することさえ

ある．背景脳波活動は，発症時に正常であっても，

通常は時間経過とともに徐波化が進行する．光刺激

により，ほとんどの症例で棘徐波複合が賦活される

が 96，これは症状の初期にみられる．発作間欠時に，

全般性（多）棘徐波複合がみられる（図 9）．ミオク

ロニー発作時

図 8 18 歳時からの読書誘発発作を伴うてんかんの 42 歳女性．脳波では，（A）口周囲の両側性ミオクローヌスを伴う棘波と，

その後に両側性棘徐波複合を認める．（B）発作を伴わない 3-6Hz の全般性棘徐波複合（脳波記録を通して棘徐波複合に一貫し

た左右差はみられなかった）． 
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表 10 進行性ミオクローヌスてんかん（Progressive myoclonus epilepsy）の中核的な診断基準 

 必須基準 注意喚起

基準 a 

除外基準 

発作 ミオクロニー発作   

脳波 全般性棘／多棘徐波複合  後頭部以外の持続性焦点性て

んかん様異常 

発症年齢 2～50 歳 20 歳超  

発達 発症時正常   

神経学的診察 発症時正常   

併存症 進行性の神経認知機能の退行（PME を JME

と鑑別するのに経時的観察が必要な場合あ

り） 

  

画像 発症時は正常   

疾患の経過 進行性に悪化するミオクローヌス，ミオク

ロニー発作および全般強直間代発作，認知

機能低下，進行性小脳症状 

進行性の背景活動の徐波化あるいはてんか

ん様異常の増加を伴う脳波の悪化 

  

MRI は診断に必要ではないが，背景病因を評価するためにしばしば行われる． 

発作時脳波は診断に不要． 

検査による確認困難な場合の症候群診断：医療資源の限られる地域では，必須基準を満たし除外基準と注意

喚起基準に該当せず，ミオクロニー発作および神経認知機能が進行性に悪化する例には PME を疑って良い． 

略語）JME：juvenile myoclonic epilepsy（若年性ミオクロニーてんかん），PME：progressive myoclonus epilepsy（進行性

ミオクローヌスてんかん） 
a注意喚起基準は大多数の症例ではみられないが，まれにみられることがある．そのような場合，本症の診断は慎重に行い，他

の疾患を検討する必要がある． 

 

の脳波では，全般性多棘徐波複合がみられる．MRI

は初期には通常正常であるが，後に軽度の萎縮を認

めることがある．Cystatin B（CSTB, EMP1）遺伝子

の反復伸長のバリエーションが世界中の症例の約

90％を占め，常染色体潜性遺伝である．病因となる

遺伝子バリアントの種類によって重症度が異なる 99． 

 

Lafora（ラフォラ）病（Lafora disease） 

Lafora（ラフォラ）小体病（Lafora body disease），

進行性ミオクロニーてんかん 2A および 2B

（progressive myoclonic epilepsy 2A, 2B）として

も知られている．Lafora 病は，南ヨーロッパ，北ア

フリカ，中央・南アジアに多くみられる 101． この

疾患は通常，発症後約 10 年で致死的となるが，緩

徐に進行する型も報告されている 102． この疾患は，

6～19 歳，通常 14～15 歳で発症し，認知機能低下，

小脳症状（運動失調，協調運動障害），視覚障害，ミ

オクロニー発作および全般強直間代発作が生じる．

一過性の失明，要素性視覚現象，幻視などの視覚症

状を伴う焦点起始発作が初期症状として特徴的で

ある 101．ミオクロニー発作は次第に悪化して難治化

し，進行性の認知機能低下が続く．発症から 10 年

後までには，欠神発作を伴うミオクローヌスがほぼ

持続するようになり，全般強直間代発作が頻発し，

重度の認知症または植物状態になる．発症時には背

景脳波活動は正常で，発作間欠時には低周波の光刺

激で賦活される棘徐波複合と多棘波を認める．JME

とは対照的に，全般性てんかん様異常は睡眠では賦

活されない 101が，後頭部の焦点性てんかん様異常は

賦活されることがある 103．時間経過とともに背景活

動は徐波化し，てんかん様異常は頻度が増加し後方

領域で目立つようになることがある（図 10）．ラフ

ォラ病では，脳波と相関しない不規則なミオクロー

ヌスを起こすことがあり，この点でも JME と区別

される．MRI は通常正常であるが，MR スペクトロ

スコピー（磁気共鳴分光法）では前頭皮質，基底核，

小脳半球で N-アセチルアスパラギン酸/クレアチ

ン比の著しい減少を示すことがある 104．フルオロデ
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オキシグルコースによる PET では，広い領域で糖代

謝の低下を認め，その程度は病期に相関する可能性

がある 105．EPM2A (laforin)と EPM2B (malin)の病

的遺伝子バリアントがそれぞれ 70%と 27%に認め

られ，3%には病的バリアントはみられない 106． 

Lafora 小体（グリコーゲンの蓄積；図 11）は汗管細

胞や他の組織で認められる 107．この疾患は，早期の

認知機能低下と PME の急速な進行によって ULD 

と区別される． 

 

神経セロイドリポフスチン症（neuronal ceroid 

lipofuscinosis, NCL） 

Batten（バッテン）病（Batten disease），セロイ

ドリポフスチン症（ceroid lipofuscinosis）とも呼ば

れる．NCL は，脂肪色素（リポフスチン）の過剰蓄

積をもたらす神経変性ライソゾーム蓄積病の一群

である．もともと発症年齢により，乳児発症型（フ

ィンランド型，PME ではない），乳児期遅発型，若

年発症型，成人発症型に分類されていた．しかし原

因遺伝子バリアントが同定されたことにより，現在

では，NCL は病因遺伝子と発症年齢によって分類さ

れるようになった．現在までに，遺伝学的に異なる

12 種類以上の疾患が明らかになっている 108,109． 診

断は，遺伝学的検査と（いくつかのタイプでは）酵

素活性測定に基づいて行われる．非典型的な症状に

は，リンパ球や組織の電子顕微鏡観察が有有用な場

合がある．最も一般的な NCL は，以下の通りであ

る． 

・ セ ロ イ ド リ ポ フ ス チ ン 症 2 型 （ ceroid 

lipofuscinosis type 2, CLN2；以前は NCL2 型，

古典遅発乳児型 NCL，Jansky-Bielschowsky 病

として知られていた）．最も多い NCL であり，異

 

表 11 本稿論文で取り上げた進行性ミオクローヌスてんかんの病因の主な特徴 

PME タイプ 発症年齢 進行性 診断名 

ULD 7–13 歳 認知・運動機能の低下は緩徐で，

成人期には安定化する 

Cystatin B（EMP1）伸長のバリエー

ションは，全世界で症例の約 90％を

占める 

LD 6–19 歳 早期の急速な認知，視覚，運動機

能の退行；発症後約 10 年で致死

的となる；視覚症状を伴う焦点起

始発作が早期の特徴である 

Laforin (EMP2A) 病的遺伝子バリア

ントが 70%，malin (EMP2B) 病的

遺伝子バリアントが 27%，病的バリ

アントがみつからないものが 3%，汗

管細胞や他の組織で Lafora 小体がみ

られる． 

CLN2 2–4 歳 初期は言葉の遅れと発作，その後

は認知や運動能力の退行，そして

4-6 歳で視力低下が出現する 

CLN2/TPP1 病的遺伝子バリアン

ト；TPP1 酵素活性が低下する；脳

波は低周波刺激（1-3Hz）で光突発

反応を示すことがある；組織（皮膚

など）やリンパ球のリポフスチン蓄

積の曲線状体構造物 

CLN3 4–10 歳 視力低下が急速に進行し，黄斑変

性症，視神経萎縮症±網膜色素変

性症を伴う；生存は 10 台後半～

30 歳 

CLN3 病的遺伝子バリアント；組織

（皮膚など）やリンパ球にリポフス

チン蓄積の指紋状構造物；リンパ球

は空胞化する 

成人発症

NCL (A 型) 

11–50 歳 認知症や運動失調の緩徐な進行；

視覚障害は起こらない 

CLN6 病的遺伝子バリアント

（CTSD，PPT1，CLN3，CLN5，

CTSF，GRN の病的バリアントも報

告あり）；組織（皮膚など）やリンパ

球に混合型封入体（指紋，曲線，直

線状） 

略語）TPP1：tripeptidyl-peptidase 1，PME：progressive myoclonus epilepsies (進行性ミオクローヌスてんかん) ，

ULD：Unverricht-Lundborg disease (ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病) ，LD：Lafora Disease (ラフォラ病) ，CLN：

ceroid lipofuscinosis (セロイドリポフスチン症) ，NCL：neuronal ceroid lipofuscinosis 神経セロイドリポフスチン症．
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なった人種での報告がある 110,111．早期からの言

語発達遅滞があり，2-4 歳で新規に発症したてん

かんでは，速やかに CLN2 を考慮すべきである．

熱性けいれん，強直間代発作，欠神発作，ミオク

ロニー発作，脱力発作，焦点起始発作（焦点起始

両側強直間代発作を伴うこともある）など，複数

の発作型を起こすことがある．ミオクロニー発作

は発症時にはみられないこともある．言語発達遅

滞は，しばしば発作の発症に先立ってみられる．

疾患の進行はしばしば急速で，4～5 歳までに運

動能力や言語が失われる．さらに退行が進み，そ

の後の数年で視力低下が起こる．患者は 8 歳から

12 歳で死亡する．脳波は低周波の閃光刺激（1-

3Hz；図 12）で光突発反応を示すことがあり 112，

棘徐波複合は光刺激に time-locked している．

MRI では，後部白質信号の変化や小脳の萎縮が認

められる．CLN2 では酵素補充療法が可能であり，

運動や言語の機能低下を遅らせることが可能で

あるため，早期診断が重要である 113． CLN2 の

原因はトリペプチジルペプチダーゼ 1（TPP1）

CLN2 遺伝子の病的遺伝子バリアントであり，そ

れによって TPP1 酵素欠損とそれに伴う神経細

胞や他の組織への脂肪色素（リポフスチン）の蓄

積が引き起こされる．また，乳児遅発型 NCL の

バリアントは，CLN1，CLN5，CLN6，CLN7，CLN8，

CTSD の病的遺伝子バリアントによって引き起

こされることもある 108,109． 

・ CLN3（以前はNCL3型，古典的若年発症型NCL，

Batten 病，Spielmeyer-Vogt-Sjögren 病として

知られていた）である．スカンジナビアでは頻度

が高い（スウェーデン人の 1％がこの遺伝子を持

っている）96が，他の地域ではまれである．この

NCL は臨床的には乳児遅発型と類似しているが，

発症年齢が遅く（4～10 歳），生存期間も長い（13

～30 歳）．視力低下は急速に進行し，黄斑変性，

視神経萎縮，網膜色素変性を伴う 114．この型は

CLN3 遺伝子の病的バリアントに起因している．

変異 CLN3 タンパクには機能が残存しているた

め，他の CLN 型に比べて発症が遅く重症度が低

い 115． 若年性 NCL のバリアントは，CLN1，

CLN2，CLN9，ATP13A2 の病的遺伝子バリアン

トによって引き起こされることもある 108,109． 

・ 成人発症 NCL．この NCL（以前は Kufs 病と呼

ばれていた）は，孤発性に発症するまれな疾患で

ある．二つの型があり，A 型は PME に類似した

病像を呈し，後に認知症と運動失調を呈する．B

型（PME ではない）は小脳や他の錐体外路系の

運動症状を伴う認知症を特徴とする．視覚障害は

起こらない．発症年齢は 11～50 歳，典型的には 

30 歳である 116．予後は不良で，発症後約 10 年

で死亡する．脂肪色素の貯蔵物質は，異なる超微

細構造パターンを持ち，「顆粒状」，「曲線状」，「指

紋状」の構造物が混在する（図 13）．この NCL は

CLN6 遺伝子の病的バリアントによって引き起

こされる 117． 成人発症 NCL のバリアントは，

CTSD，CLN1，CLN3，CLN5，CLN6，CTSF，

GRN の病的遺伝子バリアントによって引き起

こされることもある 108,109．
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図 9  Unverricht–Lundborg（ウンフェルリヒト・ルンドボルグ）病の 16 歳少年のポリグラフ記録．(A)覚醒状態では，ベン

ゾジアゼピン系薬剤による多量の速波律動と，両側性の棘徐波複合，鋭徐波複合がみられる．筋電図では，突発するミオクロ

ニー活動が，同期する脳波放電を伴わずに出現している．(B) 睡眠第 2 期では，前方優位の多棘波がみられ，筋電図でミオク

ロニー活動を伴わない．L.Ext./R.Ext.，左右の腕の伸筋；L.Flex./R.Flex.，左右の腕の屈筋；L.Quadr.Fem，左大腿四頭筋；R.Delt，

右三角筋 

図 10 ラフォラ病の成人女性の脳波，後方領域の低振幅棘波を示す（下線は例） 
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図 11 Lafora 病患者の腋窩皮膚生検．写真はアポクリン腺細

胞を光学顕微鏡で撮影したもの．いくつかの細胞の細胞質内

に強い過ヨウ素酸シッフ（periodic acid-Schiff）陽性物質

（Lafora 小体）が散在している（○）． 

 

3｜考察 

すべてのてんかん患者がてんかん症候群を有す

るわけではないが，症候群を同定することで，病因

精査，医学管理，予後に関する重要な指針が得られ

る．症候群の診断は，主に特定の臨床状況における

特定の発作型と特定の発作間欠時脳波パターンと

いった脳波臨床的病像に依存している．現代ではホ

ームビデオの使用により，しばしばビデオ脳波検査

中の動画を補完するか，それに優るほどの，発作症

候の詳細を臨床医が知ることができるため，臨床表

現型が把握しやすくなっている 118． 臨床医は，特

定のてんかん症候群の確認に役立つ脳波検査（光刺

激を含んだ覚醒時，睡眠時，長時間，終夜，または

同時ポリグラフ記録）を選択することができる．て

んかん症候群の同定は病因の推定につながるため，

症候群を診断すれば，患者の不快感やリスクを抑え

ながら，病因診断のための最も効率的で費用対効果

の高い検査を開始することができる．また，家族歴

の調査（罹患者全員の臨床，脳波，画像の表現型を

含む）は，様々な年齢で発症するいくつかの焦点て

んかん症候群の診断に不可欠であり，現在ますます

活用されつつあるゲノム検索で同定された遺伝子

バリアントの病原性評価を向上するものである． 

症候群を特定することは治療法の決定にも役立

つ．COVE および POLE では，ほとんどの患者でて

んかんの寛解が期待できる．JME の患者は，ナトリ

ウムチャネル阻害剤（カルバマゼピンなど）により

てんかんが増悪し，PMEに類似する可能性がある 1．

PME の発作は，ナトリウムチャネル阻害剤（フェニ

トインなど）により著しく悪化しうる 100． MTLE-

HS は，明らかな焦点てんかんであるにもかかわら

ず，ナトリウムチャネル病が併存している場合には，

ナトリウムチャネル阻害薬によってまれに増悪す

ることがある．さらに，焦点てんかん症候群（SHE，

FMTLE，FFEVF，EAF，MTLE-HS，RS）では，発

作が抗てんかん発作薬に反応しなければ，てんかん

外科が有効な場合がある．これには素因性構造的病

因が基盤にある場合（特に mTOR 経路の遺伝子であ

る TSC1, TSC2, DEPDC5, NPRL2, NPRL3）も含ま

れるが，Dravet 症候群に関連した MTLE-HS では，

てんかん外科が発作消失とは関連していない 77．こ

のように，治療選択と，外科適応や手術成績に関す

るカウンセリングには，症候群と病因の両方が重要

である．RS 以外の自己免疫関連てんかん 119を認識

することは，早期発見がより早期の治療や認知機能

の改善につながるため重要だが，これらのてんかん

（急性症候性／急性誘発性発作を伴う自己免疫疾

患とは異なる）に関する文献は未だ発展途上の段階

である．筆者らは，いくつかの抗体特異的な自己免

疫関連てんかんには病因特異的てんかん症候群の

診断基準を満たしうるものがあり，今後の研究によ

りそのような症候群の定義が出てくることは認識

している． 

幸いなことに，DEE を呈するてんかん症候群や，

様々な年齢で進行性神経学的退行を呈するてんか

ん症候群，特に FIRES，RS，PME はまれである．

これらの症候群では，認知機能や神経機能の障害が

最終的にはほぼ常に認められる．これらの症候群に

対する治療の選択肢は限られている．例えば RS で

は，大脳半球離断によりてんかんは治るが，大脳半

球の神経障害は永続する．CLN2 に対する酵素補充

療法が最近可能にはなったが，多くの PME で治療

の選択肢は限られている 113．これらの疾患に対する

より良い治療法の必要性は高く，患者の臨床試験へ

の参加を促すためには，疾患の同定が不可欠である． 



 

 

 31 / 37 

本稿で提示したてんかん症候群の定義は，今後，

縦断的な研究で検証される必要があり，時間ととも

に新たなデータが発表されるにつれて，さらに改良

されていく可能性がある．歴史的に，てんかん症候

群は，患者（および家族）を経験的に定義された脳

波臨床的病像にグループ分けし，それらのコホート

からの表現型（臨床，脳波，画像）および関連病因

を記述した報告を研究することで発展してきた．か

つてのこのやり方は，てんかん症候群の初期の特性

評価に強い影響を与えた．その後，遺伝学的研究が

進み，いくつかの症候群の表現型スペクトラムが拡

大され，病因特異的てんかん症候群がさらに特徴づ

けられるようになってきた．今後もこの傾向は続く

と思われ，病因特異的てんかん症候群の重要性はま

すます高まっていくであろう．てんかん症候群を厳

密に定義することで，もしも，ある症候群の基準に

近似しているが厳密には満たさない患者が，その症

候群（および関連する病因）に対する適切な調査や

治療を受けられなくなるとしたら，厳密な定義は有

害になってしまう．したがって将来的には，関連が

認められれば表現型の拡張あるいは，より限定され

た別の表現型を反映させるよう，また新たに同定さ

れた病因が発見されたらそれらを含めるよう，症候

群を改訂すべきである．このことは，病因やその神

経発達や認知機能の後遺症に対して，特定の家族計

画，予防，軽減のための介入が可能な場合には重要

な意味を持つかもしれない．例えば，特定の mTOR

経路疾患において新たに出てきている，発作発症前

のてんかん原性に対する治療戦略である 120．将来を

展望すると，継続的な研究によって脳の構造異常や

免疫介在病態，病的遺伝子バリアントの状況理解が

進むことで，より多くの病因特異的てんかん症候群

が出てくるであろう．しかし，てんかん症候群の妥

当性は継続すると予測される．それは，ある病因に

関連する表現型が特異的ではない場合があり

（DEPDC5 など），また，症候群を同定することが，

可能性のある病因群に的を絞った精査や治療選択，

予後に関するカウンセリングにおいて，今後も重要

であり続けると考えられるためである．今後，病因

特異的てんかん症候群の診断基準を確立すること

は，個別化治療（mTOR 経路疾患に対する mTOR 阻

害剤：TSC1，TSC2，DEPDC5，NPRL2，NPRL3）

の研究，発症機序に関する知見の向上，特定の病因

の中でもより良い治療反応性を持つサブグループ

の同定に重要であろう．これは，今後の ILAE 作業

部会の役割になると予想される． 

図 12 セロイドリポフスチン症 2 型の 3 歳 9 か月児における脳波で，緩徐な 1Hz 光刺激（図中の矢印のタイミングで実施）に

対する光突発反応を示す 
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図 13 皮膚生検の電子顕微鏡で観察された，成人発症の神

経セロイドリポフスチン症患者における典型的な「指紋

状」封入体（矢印） 

 

謝辞 

ILAE の疾病分類と定義に関する作業部会（2017-

2021），ILAE のレビュー作業部会（2021-2022）

の幅広い委員の方々，我々のデルファイ法に貢献

頂いた世界中の専門家の方々，および ILAE のウ

ェブサイトに掲載（2021 年 4 月から 7 月）した

本論文のドラフトにご意見頂いた幅広いてんか

んコミュニティの方々の，本最終論文への貢献に

感謝申し上げます．特に以下の方々に感謝いたし

ます． 



 

 

33 / 37 

  



 

 

 34 / 37 

 

  



 

 

 35 / 37 

 

  



 

 

 36 / 37 

  



 

 

 37 / 37 

 

日本語版翻訳は下記の日本てんかん学会分類・用語委員会

によって行われた。 

編 集 日本てんかん学会分類・用語委員会  

監 修 中川栄二、日暮憲道、加藤昌明 

分類・用語委員  

池田 仁、植田勇人、加藤昌明、木下真幸子、倉橋宏和、

高橋幸利、戸田啓介、中川栄二、浜野晋一郎、日暮憲道、

森野道晴、吉野相英 

翻訳作業補助  

小林由美子  

日本てんかん学会分類・用語委員会委員長  

中川栄二  

連絡先メール : nakagawa@ncnp.go.jp 

 

日本てんかん学会理事長 

川合謙介 


