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てんかん症候群の分類と定義のための⽅法論と症候群
⼀覧：ILAE 疾病分類・定義作業部会報告書 
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1｜てんかん症候群概念の歴史 

1985 年に ILAE によっててんかんおよびてんかん
症候群の分類が提案されるかなり以前からてんか
ん症候群は明確な特徴を有する病態として知られ
ていた．こうした症候群は明確に区別できる脳波・
臨床表現型を有していた．たとえば，West（ウエス
ト）症候群の最初の臨床記述は W. J. West 博⼠が⾃
分の息⼦にみられたスパズムの臨床症状を報告し
た 1841 年に遡り 1，1952 年にはヒプスアリスミア
という特徴的な脳波パターンを Gibbs 夫妻が報告し
た 2．Lennox は 1950 年に Lennox-Gastaut（レノ
ックス・ガストー）症候群の特徴的な脳波パターン
に気づき，1966 年には Gastaut らが最初の脳波・ 臨床症候群として公表した 3,4．⼩児⽋神てんかん

要旨 
てんかん症候群は治療や予後に関わる明確な脳波・臨床表現型として 50 年以上前から認識されてきた．
しかし，国際抗てんかん連盟(International League Against Epilepsy, ILAE)によるてんかん症候群の正式
な分類は存在しなかった．どの臨床単位がてんかん症候群の基準を満たすのかについてコンセンサスを
まとめ，各症候群の定義を定めるために，ILAE は分類・定義作業部会を設置した．われわれはてんかん
症候群を「臨床所⾒および脳波所⾒に特徴を有する集合体であり，その多くは特定の病因（構造的，素因
性，代謝性，免疫性，感染性）によって裏づけられる」と定義した．てんかんをもつ⼈の症候群診断は多
くの場合，予後や治療にも関わる．てんかん症候群は多くの場合，年齢依存性の症状を呈し，さまざまな
特有の併存症を有する．本報告書では⼩児および成⼈における症候群を特定するための指針およびプロ
セス，ならびに各症候群に含める標準的な臨床データ・テンプレートについて説明する．われわれはてん
かん症候群を典型的な発症年齢によって⼤別し，さらに発作分類，てんかん分類，発達性てんかん性脳症
あるいは進⾏性神経学的退⾏との関連に基づいて特徴づけた．各症候群の定義はそれぞれの公式声明に
記載されている． 
 
キーワード 

発達性てんかん性脳症，脳波，焦点てんかん，特発性全般てんかん，症候学 

キーポイント 
・ てんかん症候群は臨床所⾒と脳波所⾒に特

徴を有する集合体であり，多くの場合，特異
的な病因所⾒によって裏づけられている 

・ てんかんをもつ⼈の症候群診断は多くの場
合，予後や治療にも関わる． 

・ 症候群は①全般起始発作，②焦点起始発作，
③全般焦点合併発作，④発達性あるいはてん
かん性脳症または進⾏性神経学的退⾏に分
類することができる． 

・ 症候群はまた発症年齢に基づいて分類され
る． 
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(childhood absence epilepsy, CAE)は 1770 年に
Tissot によって初めて報告され 5，ピクノレプシー
(pyknolepsy)という⽤語は 1916 年に Sauer によっ
て紹介され 6，1924 年に Adie によって英訳され 7，
1955 年に再定義された 8．とはいえ，これらの症候
群の鍵となる基準や境界は明確にされていなかっ
た．ほかにも 1〜2 の研究グループがてんかん症候
群を報告しているが，てんかんコミュニティのあい
だではその存在についてコンセンサスは得られて
いなかった． 

 1983 年 7 ⽉，マルセイユのサン＝ポール病院
において ILAE 分類・⽤語委員会の委員を含む 13 カ
国 30 名の国際的なてんかん専⾨家の参加を得て，
歴史的な会議が開催された．この会議において，て
んかん症候群の定義がまとめられ，のちに ILAE に
よって修正され，臨床特徴，脳波所⾒，病因（既知
の場合），経過からなる各症候群の診断基準が作成
された．この会議の議事録は「ブルーガイド」とし
て知られ，1984 年に出版された 9． 

 1981 年に ILAE が公表したてんかん発作の臨
床・脳波分類の改訂案では，てんかん発作の基本的
なスキーマが⽰され，つぎに取り組むべき避けられ
ない領域として，てんかん症候群の分類を挙げてい
る 10．1985 年に ILAE が公表したてんかんおよびて
んかん症候群の分類案では，てんかん症候群を「通
例，⼀緒に⽣じる⼀連の徴候や症状によって特徴づ
けられるてんかん性障害」と定義した．これらの徴
候や症状には臨床所⾒（病歴，発作型，発作の再発
様式，神経所⾒，⼼理学的所⾒など）や補助的な検
査（脳波，X 線，CT，MRI など）によって⾒いださ
れる所⾒が含まれる(11)．症候群は必ずしも単⼀の
病因および予後を有するとは考えられていなかっ
た．症候群のなかには広義の概念（例：「睡眠関連⼤
発作」）を⽰していると考えられるものもあれば，よ
り具体的な概念（例：若年性ミオクロニーてんかん
(juvenile myoclonic epilepsy, JME)）であるものも
あった． 

 1989 年に公表された改訂分類では，てんかん症
候群を同様に定義し，その特徴として発作型，病因，
解剖，誘発因⼦，発症年齢，重症度，慢性度，⽇内・

概⽇変動，場合によっては予後を挙げている 12．ま
た，乳児スパズムから Lennox-Gastaut（レノック
ス・ガストー）症候群に進展するように，ある症候
群から別の症候群へと進展する場合もあると述べ
ている 12． 

 2017 年，ILAE 分類・⽤語委員会はてんかん分
類とてんかん発作型の操作的分類に関する最新の
公式声明を公表した 13-15．改訂されたてんかん分類
の枠組みでは多段階アプローチを採⽤し，その第 3
段階がてんかん症候群であり，「発作型，脳波，画像
所⾒などの特徴が⼀緒に⽣じる傾向を⽰す集合体」
と定義した 13．症候群は発症年齢，寛解年齢（該当
する場合），発作の誘因，⽇内変動，場合によっては
予後などに年齢依存性の特徴を有していることが
多いと指摘した．また，脳波や神経画像検査にみら
れる特異的な所⾒だけでなく，知的発達症や精神疾
患などの特徴的な併存症を有する場合もある．この
枠組みでは，てんかん症候群が病因と対応している
ことを意味していることがあるとはいえ，基礎にあ
る病因の診断と明確な⼀対⼀の関係があるわけで
はないことを強調している．つまり，病因診断とて
んかん症候群診断はともに診断につながる有⽤か
つ補完的な要素であり，最適な管理および予後に関
する情報を提供するものである． 

 1985 年と 1989 年の分類案 11,12 にはよく知られ
た症候群が多数含まれていたが，これらのてんかん
症候群には公式に承認された ILAE 定義が存在しな
かった．ILAE 分類・⽤語委員会による 2017 年の公
表を受けて，同じ年に新設された疾病分類・定義作
業部会がてんかん症候群を分類・定義する⼿法を提
案する役割を担ったのである．本報告書の⽬的は，
この試みにおいて採⽤した⽅法を簡潔に紹介する
ことにある． 
 

2｜⽅法 

2.1｜てんかん症候群とは 

 新たに設置された分類・定義作業部会は 2017 年
に初めて会合を開き，てんかん症候群の定義を「特
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定の病因（構造的，素因性，代謝性，免疫性，感染
性）によって裏づけられることが多い，臨床所⾒と
脳波所⾒に特徴を有する集合体」とすることで合意
した．てんかんをもつ⼈の症候群診断は多くの場合，
予後や治療にも関わる．てんかん症候群は多くの場
合，年齢依存性の症状を呈し，さまざまな特有の併
存症を伴う． 
 本作業部会は特定の脳内局所ネットワークの関
与を意味する特徴的な臨床所⾒と脳波所⾒を呈す
るてんかん発作を引き起こす疾患をてんかん症候
群とみなすべきかを検討した．特定のネットワーク
を巻き込むてんかんや反射性てんかんなどは症状
や脳波所⾒に⼀貫性を有する集合体ではあるもの
の，特定の病因，予後，さまざまな併存症など，症
候群に認めることの多いその他の特徴を有してい
ない．そのため，これらのてんかんを症候群として
取り上げなかった．また，特定の焦点てんかん（島
回，前部帯状回，後頭葉など）が，てんかん症候群
の合意の得られた定義に合致する可能性があるこ
とは認めるものの，これらの特徴をさらに明らかに
するためにはさらに研究を続ける必要がある． 
 てんかん症候群は慣例的に発症年齢に従って分
類されてきたので，以下の部⾨を担当するワーキン
ググループを設けた．①新⽣児期と乳児期に発症，
②⼩児期に発症，③さまざまな年齢で発症，④特発
性全般てんかん(idiopathic generalized epilepsies 
(IGEs))．18 歳以下と 19 歳以上の両⽅（つまり⼩児
患者と成⼈患者の両⽅）で発症することがある症候
群は「さまざまな年齢」で発症ということになる．
2017 年てんかん分類に従って，各年齢群の症候群を
てんかん発作型に基づいてさらに全般，焦点，全般
焦点合併に分類し，さらに発達性あるいはてんかん
性 脳 症 (developmental and/or epileptic 
encephalopathy (DEE))を伴う症候群と進⾏性神経
学的退⾏を伴う症候群という別個の分類を設けた． 
 2017 年てんかん分類では，基礎疾患とこれに重な
るてんかん活動のどちらかあるいはその両⽅が原
因と考えられる発達障害を伴うてんかんを呼称す
るために DEE という⽤語を提案した 13．DEE 症例
の⼤半は幼少期早期にてんかん発症と発達障害を

認める．脳は⻘年期を通じて発達し続けるので，早
期発達が正常だからといって発達上の問題が除外
されるわけではない．とはいえ，⻑期にわたって正
常に発達したあとに遅れててんかんを発症した場
合に DEE という⽤語を適⽤することはかなり難し
い．後者の例には正常に発達していた若年者や成⼈
にみられる Rasmussen（ラスムッセン）症候群や進
⾏性ミオクローヌスてんかんなどがある．別の例と
しては，てんかん発作の発症あるいは増悪に伴って
緩徐に明らかとなる軽微な発達上の問題があるだ
ろう．したがって，認知機能障害以外の神経学的退
⾏の有無にかかわらず，認知機能障害を伴う症候群
グループを包含させるために DEE を伴うてんかん
症候群と進⾏性神経学的退⾏を伴うてんかん症候
群を合体させることを提案し，この認知機能障害が
基礎疾患に起因したり，これに重なるてんかん性活
動に起因したり，あるいはその両⽅に起因したりす
ることがあることを受け⼊れることとする． 
 われわれはさらに基本⽅針に加えて各症候群に
含めるべき臨床データの概要を⽰すためのテンプ
レートを定めた．本作業部会の各委員には含めるべ
き新しい症候群を提案することを依頼した．新たに
提案された各症候群は本作業部会の多⼈数による
対⾯会議で検討され，新しい症候群として含めるか
は多数決によって決定された． 
 

2.1.1｜基本⽅針 

1. 本作業部会のおもな⽬的は，2017 年てんかん分
類と発作型分類 13,14 と整合性のある⽤語を⽤い
ててんかん症候群を定義し，臨床医が理解しやす
いように各症候群の「典型」像と承認された所⾒
の「範囲」を明確化することであった．また，あ
る症候群においてまれにしか認められないがそ
の症候群を除外するものではない特徴を「注意喚
起」として記載した． 

2. この資料を世界中で活⽤でき，医療資源に乏しい
地域と潤沢な地域の両⽅に適⽤させる必要があ
る． 

3. 可能であれば，明確な語彙を⽤い，説明的な症候
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群名とする．ごくわずかな例外を除き，「⼈名」
症候群は避けること． 

4. 関連し合う症候群をグループにまとめること． 
 

2.1.2｜臨床データ・テンプレート 

 各テンプレートに先⽴ち，重要な概念をまとめた
簡単な概要を記載する．各症候群のテンプレートに
は以下の項⽬を含める． 
・疫学． 
・臨床的背景：発症年齢（典型例とその範囲），男⼥
⽐，重要な先⾏する既往歴（胎⽣期および周⽣期因
⼦，先⾏する熱性けいれん），認知機能，発達，神経
学的診察所⾒など． 
・疾患の経過：ほかの症候群への進展，抗てんかん
発作薬治療(antiseizure medication, ASM)をはじめ
とする治療に対する⼤まかな反応性，寛解の可能性，
特定の併存症リスクなど． 
・発作型：必須の発作型，代表的な発作型，まれな
発作型，除外される発作型． 
・脳波所⾒：背景活動，発作間⽋期てんかん様放電，
発作時パターン，誘発因⼦など．偶発的な焦点放電
や全般放電が⼈⼝のごく⼀部に認められることに
注意する必要がある．たとえば，てんかんをもたな
い⼩児の 0.7%〜2%には⾃然終息性の焦点てんかん
にみられる中⼼側頭棘波を認めるし 16,17，てんかん
をもたない⼈の最⼤ 3.6%に全般棘徐波放電を認め
る 18．したがって，こうした放電の存在は脳波・臨
床像全体の⽂脈のなかで解釈しなくてはならない． 
・神経画像所⾒． 
・遺伝学的所⾒：「病的」遺伝⼦バリアントという⽤
語を使う際には，特定の症候群の原因となりうる
「病的」バリアントまたは「おそらく病的」なバリ
アントであるということを意味する． 
・関連情報をもたらすその他の臨床検査． 
・鑑別診断． 
 
 症候群ごとの抗てんかん発作治療に関する具体
的な推奨は⾏わなかった．というのも，治療は本作
業部会の主要な⽬的ではないし，⼊⼿できる科学的

エビデンスのレベルはさまざまであり，地域によっ
て治療法へのアクセスも異なると考えられるから
である．とはいえ，特定の症候群において発作を増
悪させる可能性のある具体的な ASM を特定し，グ
ルコーストランスポーター1 ⽋損症に対するケトン
⾷療法など，強固な関係性のあるものは取り上げた． 
 

2.1.3｜各症候群を定義したプロセス 

 教育⽤として最近開発された ILAE のウェブサイ
ト EpilepsyDiagnosis.org には，症候群として確⽴
しているてんかん症候群の詳細な情報が掲載され
ており，本作業部会のこの上ない出発点となった．
EpilepsyDiagnosis.org は⼀次医療および⼆次医療
の現場で働く医療従事者に利⽤可能な情報を広く
提供することを⽬的とし，2010 年に ILAE 分類・⽤
語委員会によって提案された．このウェブサイトの
コンテンツは簡単な登録⼿続きによって誰でもア
クセスすることができる． 
 分類・⽤語委員会は EpilepsyDiagnosis.org を制
作する過程において，データ収集，てんかん発作の
命名法，特徴，脳波データに関するテンプレート案
をまとめていた．その後，2010〜2013 年の診断マ
ニュアル作業部会の委員 2 名が各症候群のテキスト
を作成することになり，2013 年には分類・⽤語委員
会と脳波委員会の両委員会によってレビューと改
訂が実施された．患者の同意を得たうえで動画もア
ップロードした．その後，ウェブサイト全体が 2010
〜2013 年の診断マニュアル作業部会，2014 年の
ILAE 理事と各委員会の委員⻑によってレビューさ
れ，2014 年 8 ⽉ 29 ⽇に正式に公開された．2016 年
2 ⽉には多くの動画と構造的病因セクションを追加
した拡張版が公開された．さらに 2018 年には ILAE 
2017 年てんかん分類の出版に合わせてさらに改訂
され，2019 年には ILAE 2017 年てんかん発作型分
類の出版に合わせてさらに改訂が加えられた．2010
〜2013 年の分類・⽤語委員会と診断マニュアル作業
部会の委員および 2013〜2017 年の ILAE 症候群・
EpilepsyDiagnosis.org 作業部会の委員を表 S1 に⽰
す． 
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 作 業 部 会 初 期 の 各 ワ ー キ ン グ グ ル ー プ は
EpilepsyDiagnosis.org に年齢群別に掲載されてい
る症候群をレビューし，各症候群が症候群定義案に
合致しているのかを判断し，さらにそのほかの症候
群候補を含めるかどうかを検討した．各症候群の臨
床基準を決定する際には以下の情報に従った： 
・2019 年 7 ⽉までの⽂献のレビュー（症候群の定
義が研究対象集団における特定の臨床特徴の出現
頻度に影響を与えることから，各研究が各症候群を
どのように定義したかを含む）． 
・ブルーガイド「乳児期，⼩児期，⻘年期のてんか
ん症候群」最新版（2019 年版）19． 
・EpilepsyDiagnosis.org に掲載されている最新の
基準． 
・作業部会発⾜当初の委員によるエキスパート・オ
ピニオン． 
 
 作業部会初期の各ワーキンググループの委員 1 名
が上記のデータを⽤いて各症候群のテンプレート
を作成し，具体的な症候群名（旧名や同義語も含む）
に関するコホート研究や症例集積研究の⽂献をレ
ビューした．「乳児期，⼩児期，思春期のてんかん症
候群」に含まれていない症候群については，その臨
床単位の症例集積研究とコホート研究をレビュー
した．草案は各ワーキンググループの全委員に回覧
され，検討が加えられた．ワーキンググループ委員
は必要に応じて，意⾒や改訂案を裏づける臨床デー
タ（発作型，発症年齢，発達，脳波，画像，遺伝学
的知⾒など）を提供している追加研究を確認し，こ
れらの関連⽂献を含むように初稿を修正した．症例
報告は原則として検討に加えなかった． 
 草案はすべて詳細に議論されたが，⼤半はバーチ
ャル会議によるものだった．会議に出席できない委
員には疑問や懸念があればメールするように要請
し，会議中に検討した．作業部会の対⾯会議の開催
回数は少なかったが，⽶国てんかん学会 2018 およ
び 2019，欧州てんかん会議 2018，国際てんかん会
議 2019 に合わせて開催した．コメントした作業部
会参加者の数はさまざまだったが，各症候群につい
て 4 名を超える専⾨家が意⾒を述べた．意⾒が⼀致

しない部分についてはさらに詳細に議論し，必要に
応じて⽂献の追加レビューを実施した．このフィー
ドバックに基づいて，各症候群のテンプレートに修
正を加え，最終案を再度，作業部会委員全員にメー
ルし，最終的なコメントを求めた．そして，各症候
群のテンプレートは担当するワーキンググループ
によって最終決定された．各テンプレートの検討は
⽂献調査に基づいて実施され，⽂献が⼗分に得られ
ないあるいは⽭盾する場合にはエキスパート・オピ
ニオンに基づいて記載した． 
 

2.1.4｜修正デルファイ法による合意形成 

 上述のテンプレートを⽤いて各症候群の中核と
なる基準を考案し，基準を以下のグループに分け
た： 
必須基準：その症候群であると診断するためには必
ず存在しなければならない基準．必須基準に合致し
ない場合，その症候群であると診断することはでき
ない． 
除外基準：その症候群であると診断するためには合
致してはならない基準．除外基準に合致している場
合，その症候群であると診断することはできない． 
注意喚起基準：ある症候群に属す患者の⼤多数には
存在しないが，まれにみられる基準．注意喚起基準
に合致するだけではその症候群を除外できないが，
臨床医は診断を再考し，そのほかの病態を除外する
ためにさらに観察すべきである．合致する注意喚起
基準が多いほど，その症候群の診断確度は低下する． 
 各症候群の基準に関するコンセンサスを得るた
めに修正デルファイ法 20 を⽤いた．分類・定義作業
部会の全委員（著者リスト参照）がパネリストとな
り，さらに，分類・定義作業部会委員によって推薦・
票決された⼩児および成⼈てんかん症候群の著名
な外部専⾨家がパネリストに加わった．また，ILAE
の 6 つの地域⽀部から⼩児てんかんの専⾨家（おも
に 16 歳未満を診療）および成⼈てんかんの専⾨家
（おもに 16 歳以上を診療）を追加メンバーとして
選出した（ヨーロッパとアジア・オセアニアから各
4 名，北⽶と中南⽶から各 3 名，アフリカから 1〜2
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名，東地中海地域から 1 名）．多様性を⾼めるため
に，各てんかんセンターからのパネリストは 1 名ま
でとし，専⾨家は各地域⽀部内の異なる国の代表と
して参加した．最初の 2 回のデルファイ調査には合
計 54 名のパネリストが参加した． 
 ⼩児科のパネリストと⼩児と成⼈の両⽅を診療
するパネリスト（36 名）にはすべてのてんかん症候
群の基準を評価するように依頼した．⼀⽅，成⼈の
みを診療するパネリスト（18 名）には乳児期と⼩児
期に寛解することの多い症候群の評価は求めなか
った． 
 パネリストは各症候群の参考⽂献を含む最終版
のテンプレートを受け取り，デルファイ法による調
査はオンラインで実施した．それぞれの調査のリン
クを各パネリストにメールで送り，調査完了のため
のリマインダーをパネリストに 2 回送信した．回答
は匿名とした．パネリストは必須基準，除外基準，
注意喚起基準として提案されたすべての基準を 9 段
階のリッカート尺度（1 が「強く反対」，9 が「強く
賛成」，「意⾒なし」を反映する無判断の選択肢あり）
で評価した．パネリストがコメントを追加する欄を
設け，7 点未満の基準についてはコメントを記⼊し，
可能であれば参考⽂献を引⽤することが求められ
た．初回のデルファイ調査では，パネリストに別の
具体的な基準を提案することも求め，その提案は次
回のデルファイ調査に盛り込まれた． 
 調査後に回答は集計され，担当するワーキンググ
ループで共有された．中央値が 3 以下かつ不⼀致の
ない基準は除外した（不⼀致とはパネリストの 25%
超が 7 以上と評価している場合を指す）．中央値が 7
以上かつ不⼀致のない基準は採⽤した（不⼀致とは
パネリストの 25%超が 3 以下と評価している場合）．
中央値が 4〜7 の基準または不⼀致を認めた基準に
ついては，パネリストのコメントを慎重に検討しつ
つ，担当のワーキンググループで検討した．必要に
応じて，これらのコメントに基づいて修正を加え，
2 回⽬のデルファイ調査に盛り込まれた．2 回⽬の
調査では初回調査における各項⽬の中央値，パネリ
ストのコメント要約，⽂⾔変更に関するワーキング
グループの判断根拠がパネリストに⽰された．そし

て，パネリストは，⾃⾝の意⾒とワーキンググルー
プからの回答についての⾃⾝の解釈に基づいて，基
準項⽬を再度採点するように求められた．2 回⽬の
調査で合意に達しなかった項⽬は⽤語・定義作業部
会のコア・グループによって裁定されたが，これに
は共同部会⻑と当該症候群を担当する⼩ワーキン
ググループのコア・メンバーが参加した． 
 さらに，⼀部の症候群については 2 つの定義を追
加することを提案した： 
1. 進展中の症候群：この⽤語は発症時には診断上必

須とされる特徴のすべては満たさず，進展するの
に時間を要す症候群に対して，その疾病過程の早
期に使⽤する．例としては画像所⾒を認める前の
疾病過程早期の Rasmussen（ラスムッセン）症
候群が挙がるだろう．進展中の症候群はてんかん
症候群すべてに当てはまるものではない． 

2. 検査による確認困難な場合の症候群診断：この⽤
語は医療資源の潤沢な地域では必須と考えられ
ている脳波や MRI をはじめとする検査を実施で
きないあるいは実施が難しい医療資源に乏しい
地域においてのみ適⽤する．症候群によってはこ
うした追加的な検査を実施できなければ，合理的
な確証をもって診断できない場合がある． 

 
 公式声明案はパブリック・コメントを求めるため
に 3 か⽉間にわたって ILAE のウェブサイトで公開
され，Epilepsia 誌による査読を受けるために投稿さ
れた．そして，パブリック・コメントと Epilepsia 誌
の査読結果に対して適切に対処し，それを公式声明
最終案に組み込めるように，ILAE はあらたな作業部
会を組織した．この作業部会は最初の作業部会委員
9 名と ILAE の 6 つの地域⽀部それぞれを代表する
外部審査員 10 名からなる 19 名の委員で構成され
た．そして，公式声明を改訂し，両作業部会の全委
員と作業部会に属さず ILAE の 6 つの地域⽀部を代
表する会員に送付し，改正点に関する最終デルファ
イ調査を実施した． 
 この公式声明が世界中のてんかんコミュニティ
で広く利⽤されるように，さまざまな⾔語に容易に
翻訳できる明確な⽤語を⽤いるように努め，各地域
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の ILAE 関連団体にスペイン語，フランス語，イタ
リア語，標準中国語，韓国語，ドイツ語，ポルトガ
ル語，アラビア語，ロシア語，⽇本語，ヒンディー
語に翻訳することを依頼し，ILAE ウェブサイトに掲
載する予定である． 
 

3｜結果 

 提案された症候群の構成を図 1 と表 1 に⽰す．表
2 には症候群の略称を記した．症候群は発症年齢と
症候群のタイプ（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，DEE また
は進⾏性神経学的退⾏を伴う症候群）に基づいて分
類されている．各ワーキンググループによる公式声
明を以下に⽰す： 
 
・IGEs 21． 
・新⽣児期と乳児期に発症するてんかん症候群（分
類案では乳児期を⽣後 24 か⽉までと定義）22． 
・⼩児期に発症するてんかん症候群 23． 
・さまざまな年齢で発症するてんかん症候群 24． 
 
 作業部会では以下の 2 つの重要な問題点について
も焦点を当てて議論した． 
 
3.1｜明らかに区別できる表現型スペクトラ
ムを呈する病因特異的てんかんがますます増
え続けているが，これらをてんかん症候群に
含めるのか 
 
 そのてんかんに特異的な病因が存在し，それに罹
患している患者の⼤半において明確に定義でき，⽐
較的均⼀で，明らかに区別できる臨床表現型（臨床
症状，発作型，併存症，疾病経過，特定の治療に対
する反応性）に加えて，⼀定の脳波，神経画像，遺
伝的相関を伴う場合，病因特異的症候群をてんかん
症候群に含めることを提案する．病因には遺伝⼦変
異，特異な構造病変，明確な代謝障害，特異な神経
細胞⾃⼰抗体，感染性因⼦がある．症候群によって
は表現型が診察時の年齢によって異なり，多くの場
合，若年であるほど重篤な症状を呈する． 

 具体的には，2010 年に「疾患群」25 と呼称されて
いた脳波・臨床単位，すなわち，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，視床下部過誤
腫を伴う笑い発作，⽚側けいれん・⽚⿇痺・てんか
ん 症 候 群 (hemiconvulsion‒hemiplegia‒epilepsy 
(HHE) syndrome)をいまこそ病因特異的症候群と
考えるべき，と提案する．これらの症候群に気づく
ことは最適な治療につながるので重要である．
MTLE-HS と Rasmussen（ラスムッセン）症候群は
さまざまな年齢で発症するてんかん症候群 24 に，
HHE は⼩児期に発症するてんかん症候群 23 に，視
床下部過誤腫を伴う笑い発作は新⽣児期と乳児期
に発症するてんかん症候群 22にそれぞれ含まれてい
る． 
 さらに，単⼀遺伝⼦の病原性変異によってかなり
特徴的な脳波・臨床表現型を呈する遺伝⼦特異的て
んかん症候群が存在する．これには CDKL5-DEE，
PCDH19 群発てんかん，グルコーストランスポータ
ー1 ⽋損症候群-DEE，KCNQ2-DEE などがあり，新
⽣児期と乳児期に発症するてんかん症候群の公式
声明に記載されている 22．この病因に基づく症候群
グループは発展途上の段階にあり，どの臨床単位を
症候群に含めるべきなのかを決定し，それらを具体
的に定義することは今後のワーキンググループの
課題である． 
 最後に，Rasmussen（ラスムッセン）症候群以外
の⾃⼰免疫性てんかんのなかには LGI1 抗体脳炎な
ど，てんかん症候群の定義に合致するものもあるが，
この公式声明では取り上げなかった．とはいえ，そ
の具体的な臨床像についてはほかで取り上げてい
る 26．これらの病態に速やかに気がつけば，転帰を
最善にするための早期からの適切な治療が可能に
なるので，病因に着⽬することは⾮常に重要である． 
 
3.2｜素因性全般てんかんという広範なグル
ープのなかで 4 つの IGEs を明らかに区別で
きるサブグループとして位置づけることが如
何にして可能になるのか 
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 1989 年のてんかんとてんかん症候群の分類改訂
案では，IGEs は「年齢依存性の発症，臨床症状，脳
波所⾒，素因性であることが推定される病因を特徴

とする」とされていた．そして「特発性」という⽤
語は「遺伝的素因が疑われる以外には病因が不明あ
るいは疑わしい病因がない」と定義されていた 12．

図 1 発症時年齢に基づくてんかん症候群の分類．典型的な発症年齢を⽰し，その年齢幅を⽮印で⽰した．焦点てんかん症候
群を⻘，全般てんかん症候群を緑，全般焦点合併症候群を⻩，発達性てんかん性脳症を伴う症候群または進⾏性神経学的退
⾏を伴う症候群を⾚で⽰す． 

(A) 

(C) 

(B) 
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2017 年てんかん分類では「特発性」「潜因性」「症候
性」という⽤語をより具体的な⾔葉に置き換え，素
因性，構造的，代謝性，免疫性，感染性，病因不明
の 6 つの病因分類を設定した 13．素因性全般てんか
んの中に IGEs というよく知られた⼀般的なサブグ
ループがあることは，認められていた．素因性の基
盤をもつというエビデンスは家系研究と双⽣児研
究から得られているものであり，特異的な病的バリ
アントを同定する必要はない．2017 年の委員会は
CAE，若年⽋神てんかん(juvenile absence epilepsy, 
JAE），JME，全般強直間代発作のみを⽰すてんかん
(epilepsy with generalized tonic‒clonic seizures 
alone, GTCA)という 4 つのてんかん症候群に対して
IGE という⽤語をあえて残し 13，これらの 4 症候群
を記載する際に IGE と素因性全般てんかんのどちら
も使うことができると提案した． 
 本作業部会は，全般発作のみを⽰すてんかん症候
群のすべてではないにせよ，その⼤部分は素因性あ
るいは素因性を疑う病因を有するため，素因性全般
てんかんという分類に該当すると指摘した．IGE ⾃
体は症候群ではなく，CAE，JAE，JME，GTCA とい
う 4 つの症候群だけからなる素因性全般てんかんの
明確なサブグループであるという 2017 年の公式声
明と本作業部会の意⾒は同じだった．IGEs が特定の
グループであると考えられるのは以下に⽰す根拠
による： 
 
・素因性全般てんかんのなかでもっともよくみられ
る症候群である． 
・⼀般に発作抑制に関して良好な予後を⽰す． 

・発達性脳症あるいはてんかん性脳症に進展しない． 
・CAE，JAE，JME は臨床的に重複している．年齢
とともに IGE グループに属すほかの症候群に進展す
ることがある（例：JME に進展する CAE）． 
・正常な背景活動と，過換気や光刺激によって賦活
される全般性の 2.5〜6Hz（多）棘徐波放電などの類
似した脳波所⾒を⽰す． 
 
 IGE とそれ以外の素因性全般てんかん症候群のあ
いだには遺伝的重複があることが知られている 27-31．
さ ら に ， 素 因 性 て ん か ん 熱 性 け い れ ん プ ラ ス
(genetic epilepsy with febrile seizures, GEFS+)も
IGE をもつ家系と遺伝的重複を有するが 32，焦点発
作など，表現型はより多彩である．図 2 に素因性全
般てんかんに属す症候群の関係性を⽰す． 
 素因性全般てんかんの患者の多くは明確に定義
できるてんかん症候群ではないというのがわれわ
れの認識である．そういった患者は，正常な背景活
動と過換気や光刺激で賦活される全般性の 2.5〜
6Hz（多）棘徐波放電という典型的な脳波所⾒を⽰
すことがあり，薬剤に反応するてんかんであり，
DEE へと進展することはない．これらの患者が IGE
グループに属す 4 つの症候群のいずれの基準にも該
当しない場合，素因性全般てんかんに分類されるは
ずである． 
 IGE グループに属す症候群については別稿 21 で議
論し，それぞれの重要な際だった特徴に焦点を当て
るとともに，重複している領域についても⾔及して
いる． 

 

表 1 各公式声明に含まれているてんかん症候群 
 てんかん病型 
公式声明 焦点 全般焦点合併 全般 DEE または進⾏性神経

学的退⾏を伴う症候群
新⽣児・乳児期
に発症するてん
かん症候群(22) 

・⾃然終息性（家族
性）新⽣児てんかん 
・⾃然終息性（家族
性）乳児てんかん 
・⾃然終息性家族性新
⽣児乳児てんかん 

・素因性てんか
ん熱性けいれん
プラス 

・乳児ミオクロ
ニーてんかん 

・早期乳児 DEE 
・遊⾛性焦点発作を伴
う乳児てんかん 
・乳児てんかん性スパ
ズム症候群 
・Dravet（ドラべ）症
候群 
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・病因特異的 DEE 
・KCNQ2-DEE 
・ピリドキシン／ピリ
ドキサールリン酸依存
性 DEE 
・CDKL5-DEE 
・PCDH19 群発てんか
ん 
・GLUT1DS-DEE 
・Sturge-Weber（スタ
ージ・ウェーバー）症
候群 

・視床下部過誤腫によ
る笑い発作 

⼩児期に発症す
るてんかん症候
群(23) 

・⾃然終息性焦点てん
かん 
・中⼼・側頭部棘波を
⽰す⾃然終息性てんか
ん 
・⾃律神経発作を伴う
⾃然終息性てんかん 
・⼩児後頭視覚てんか
ん 
・光過敏後頭葉てんか
ん 

 ・ミオクロニー
⽋神を伴うてん
かん 
・眼瞼ミオクロ
ニーを伴うてん
かん 

・ミオクロニー脱⼒発
作を伴うてんかん 
・Lennox-Gastaut（レ
ノックス・ガストー）
症候群 
・睡眠時棘徐波活性化
を⽰す DEE/EE 
・発熱感染症関連てん
かん症候群 
・⽚側けいれん・⽚⿇
痺・てんかん 

様々な年齢で発
症するてんかん
症候群(24) 

・海⾺硬化を伴う内側
側頭葉てんかん 
・家族性内側側頭葉て
んかん 
・睡眠関連運動亢進て
んかん 
・多様な焦点を⽰す家
族性焦点てんかん 
・聴覚症状を伴うてん
かん 

・読書発作を伴
うてんかん 

 ・Rasmussen（ラスム
ッセン）症候群 
・進⾏性ミオクローヌ
スてんかん 

特発性全般性て
んかん(21) 

  ・⼩児⽋神てん
かん 
・若年⽋神てん
かん 
・若年ミオクロ
ニーてんかん 
・全般強直間代
性発作のみを⽰
すてんかん

 

略称）DEE：発達性てんかん性脳症，EE：てんかん性脳症，GLUT1DS：グルコーストランスポーター1 ⽋損症候群，HH：
視床下部過誤腫
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表 2 てんかん症候群の略称 
症候群グループ 症候群名 略称 
新⽣児・乳児 CDKL5 発達性てんかん性脳症 CDKL5-DEE 

Dravet（ドラべ）症候群 DS 
早期乳児発達性てんかん性脳症 EIDEE 
遊⾛性焦点発作を伴う乳児てんかん EIMFS 
素因性てんかん熱性けいれんプラス GEFS+ 
視床下部過誤腫による笑い発作 GS-HH 
グルコーストランスポーター1 ⽋損症候群 GLUT1DS 
乳児てんかん性スパズム症候群 IESS 
KCNQ2 発達性てんかん性脳症 KCNQ2-DEE 
乳児ミオクロニーてんかん MEI 
PCDH19 群発てんかん PCDH19 clustering 

epilepsy 
ピリドキシン依存性(ALDH7A1)発達性てんかん性脳症 PD-DEE 
ピリドキサールリン酸依存性(PNPO)発達性てんかん性脳
症 

P5PD-DEE 

⾃然終息性家族性新⽣児乳児てんかん SeLFNIE 
⾃然終息性乳児てんかん SeLIE 
⾃然終息性新⽣児てんかん SeLNE 
Sturge-Weber（スタージ・ウェーバー）症候群 SWS 

⼩児 ⼩児後頭視覚てんかん COVE 
睡眠時棘徐波活性化を⽰す発達性てんかん性脳症 DEE-SWAS 
睡眠時棘徐波活性化を⽰すてんかん性脳症 EE-SWAS 
眼瞼ミオクロニーを伴うてんかん EEM 
ミオクロニー⽋神発作を伴うてんかん EMA 
ミオクロニー脱⼒発作を伴うてんかん EMAtS 
発熱感染症関連てんかん症候群 FIRES 
⽚側けいれん・⽚⿇痺・てんかん症候群 HHE 
Lennox-Gastaut（レノックス・ガストー）症候群 LGS 
光過敏後頭葉てんかん POLE 
⾃律神経発作を伴う⾃然終息性てんかん SeLEAS 
中⼼・側頭部棘波を伴う⾃然終息性てんかん SeLECTS 

特発性全般てんか
ん 

⼩児⽋神てんかん CAE 
全般性強直間代性発作のみを伴うてんかん GTCA 
若年⽋神てんかん JAE 
若年ミオクロニーてんかん JME 

様々な年齢 聴覚症状を伴うてんかん EAF 
読書誘発発作を伴うてんかん EwRIS 
多様な焦点を⽰す家族性焦点てんかん FFEVF 
家族性内側側頭葉てんかん FMTLE 
海⾺硬化を伴う内側側頭葉てんかん MTLE-HS 
進⾏性ミオクローヌスてんかん PME 
Rasmussen（ラスムッセン）症候群 RS 
睡眠関連運動亢進てんかん SHE 
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図 2 素因性全般てんかん(GGE)と特発性全般てんかん(IGE)の概念．IGEs は GGEs のサブグループであり，⼩児⽋神てんか
ん，若年⽋神てんかん，若年ミオクロニーてんかん，全般強直間代発作のみを⽰すてんかんの 4 つの症候群から構成されて
いる．これら 4 つの症候群には重複する部分がある．GGEs には IGEs だけでなく，①特定の症候群の基準を満たさない全般
発作を有するてんかんと②より頻度の少ない全般てんかん症候群が含まれる．後者のてんかん症候群も遺伝的基盤を有し，
正常知能のこともあれば知的発達症を伴って⽣じることもある．ミオクロニー脱⼒発作を伴うてんかんのようにてんかん脳
症を呈するものもあるが，ミオクロニー⽋神発作を伴うてんかんや眼瞼ミオクロニーを伴うてんかんなどの症候群では発達
性てんかん脳症，てんかん性脳症，発達性脳症を伴うことがある．乳児ミオクロニーてんかんなどの症候群では正常知能の
こともあれば発達性脳症（すなわち知的発達症）を伴った全般てんかんとして⽣じることがある． 
 

3.2.1｜修正デルファイ法 

 初回と 2 回⽬のデルファイ調査における各症候群
に対する回答率（調査を完了した回答者数÷調査票
送付者数）はそれぞれ 59〜69%，57〜64%であった
（表 S2）． 
 デルファイ法による 2 回の調査の結果，CAE の 1
項⽬，MTLE-HS の 1 項⽬，⾃然終息性家族性新⽣
児 乳 児 て ん か ん (self-limited familial neonatal‒
infantile epilepsy, SeLFNIE)の 3 項⽬を除き，ほぼ
すべての項⽬でコンセンサスが得られた．共同部会
⻑とワーキンググループ委員による議論およびパ
ネリストによって提案された追加⽂献のレビュー
の結果，合意に達していなかった項⽬について以下
のようなコンセンサスが得られた： 
 
・CAE：⼀部の CAE 患児に中⼼側頭棘波/鋭波を認

めることが報告されていることから，「常に⼀側に
だけ現れる焦点棘波」を除外基準から注意喚起基準
に移動した． 
・MTLE-HS：注意喚起基準に含まれていた「ASMs
による完全かつ永続的な発作抑制の達成」は，発作
の抑制が何年も続くことがあることあり，したがっ
て診断に有⽤であるとは判断されないことから，注
意喚起基準から除外した． 
・SeLFNIE：「連続して⽣じる発作」が間違いなく除
外基準であることを確認できる⽂献情報が不⼗分
であることから，除外基準から注意喚起基準に移動
した．「頭蓋内感染，虚⾎性または出⾎性脳卒中，低
酸素性虚⾎性脳損傷，著しい代謝障害などのてんか
ん発作の原因となるそのほかの急性症候性の既往」
は，まれに SeLFNIE 発症前に急性症候性発作を有
している場合があることから，注意喚起基準に移動
した．また，医療資源に乏しい地域では「SeLFNIE
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を⽰唆する家族歴があり，そのほかの必須臨床基準
すべてに合致し，除外臨床基準と注意喚起基準に合
致しない新⽣児・乳児では脳波と MRI を検査しなく
ても SeLFNIE と診断することができる」ことを表
記した．ただし，罹患している家族構成員の臨床経
過が本症候群が⽰しうる経過と合致している必要
があること，患者の経過も本症候群と合致している
ことを確認するために患者の慎重な経過観察が必
要であるという注意事項を加えた．⾃然終息性新⽣
児てんかんと⾃然終息性乳児てんかんのいずれに
ついても同様の記述を追加した． 
 
 第 2 次作業部会では Epilepsia 誌の査読結果やパ
ブリック・コメントを踏まえ，家族性内側側頭葉て
んかんをてんかん症候群として追加した．改訂過程
で追加・修正された 27 項⽬と家族性内側側頭葉て
んかんに関する記述が最終（第 3 回）デルファイ調
査の対象となった．回答率は 58/67 (87%)であり，
すべての項⽬でコンセンサスが得られた．各症候群
の診断基準と詳細な概要はそれぞれの公式声明に
記載されている 21-24． 
 

4｜考察 

 てんかん症候群は 50 年以上前から認識されてき
た．症候群を特定することは検査指針，最適な治療
法の選択，発作の転帰や併存症といった予後に関す
るカウンセリングの⽀援においてきわめて重要で
ある．1985 年および 1989 年のてんかん分類では症
候群の存在に⾔及はしているものの，症候群の具体
的な診断基準は定義されておらず，正式なコンセン
サスを得るためのプロセスも受けていなかった 11,12．
本作業部会の⼤きな⽬標は，厳密なコンセンサス取
得プロセスを⽤いて，どの臨床単位がてんかん症候
群の基準を満たしているのかについてコンセンサ
スを得ることと，症候群それぞれを定義することに
あった． 
 われわれのおもな⽬的は臨床診断に役⽴つ基準
を特定することだった．各てんかん症候群を診断す
るために，発作型，典型的な発症年齢，発達経過，

併存症，⽣じうる前駆症状，診察所⾒，脳波所⾒，
その他の検査所⾒（画像，遺伝，代謝，感染，免疫）
とともに脳波臨床像を描き，これらをもとに必須基
準と除外基準を設定した．さらに，各症候群に注意
喚起基準を設定した．これは患者によっては⾮典型
的な特徴を⽰すので，症候群診断を下すまえに臨床
所⾒を慎重に関連づける必要があるからである．こ
れらの必須基準，除外基準，注意喚起基準は厳密な
修正デルファイ法を⽤いて慎重に検証された．これ
は専⾨家集団の経験に基づいたオピニオンをまと
め上げるための体系的な⼿法であり，バイアスを最
⼩化して，⾼いレベルのコンセンサスが得られる．
本作業部会の全委員がパネリストとして参加した
ので，ILAE の全地域⽀部から意⾒を得ることになっ
た．さらに，やはり ILAE の各地域⽀部を代表する
てんかん症候群の著名な外部専⾨家をパネリスト
として招聘した．最後に，われわれの提案に対する
パブリックコメントを全世界のてんかんコミュニ
ティから求め，これらのコメントに真摯に対応し，
公式声明を修正するために第 2 次作業部会を設置し
た． 
 われわれの基本原則の 1 つは症候群に⼈名ではな
く，説明的な名称を⽤いることだった．ほとんどの
場合はうまくいったとはいえ，いくつかの理由から
「Dravet（ドラベ）症候群」と「Lennox-Gastaut（レ
ノックス・ガストー）症候群」という⽤語は残すこ
とにした．なによりもまず，これらの⽤語は患者が
⽇常的に必要としているさまざまな⽀援を受ける
ためにきわめて重要である．この⽤語を置き換える
ことは，患者にとって⽋かすことのできないサービ
スの低下につながるだろう．さらに，この 2 つの症
候群はともに複数の発作型を有し，さらに Lennox‒
Gastaut（レノックス・ガストー）症候群は複数の病
因からなることから，簡潔な名称で把握することは
難しいだろう．また，「Rasmussen（ラスムッセン）
症候群」という⽤語も残すことにした．この名称は
てんかん，神経脱落症状，認知・⾔語障害，画像所
⾒，原因不明の半球萎縮という多⾯的な病態の特徴
を良く⾔い表していて，この確⽴した名称に代わり
うる⼀体的な名称を本作業部会は提案できなかっ
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たためである． 
 症候群のなかには診断に必要な特定の臨床特徴
を有しているものの，その臨床特徴が進展するには
時 間 が か か る 場 合 が あ る ． こ れ ら の 多 く は
Rasmussen（ラスムッセン）症候群や Lennox-
Gastaut（レノックス・ガストー）症候群のような併
存症を有する薬剤抵抗性てんかんである．今後，個
別化医療の開発が進むにつれ，これらの症候群を早
期に発⾒することが重要になるにちがいない．そこ
で，これらの症候群の 1 つに進展しつつあるという
明確なエビデンスを⽰しているものの必須基準の
すべては満たしていない，疾病過程の早期にある症
例について「進展中の症候群」という⽤語を提案す
る． 
 また，世界には多くの検査にアクセスすることが
難しい地域がある．症候群のなかには臨床基準だけ
を⽤いて妥当な精度で診断できるものもあるが，ほ
とんどの場合，脳波と臨床所⾒を組み合わせること
で診断の精度が改善する．医療資源に乏しく，脳波
検査，⾼度な神経画像検査，遺伝学的検査をほとん
どあるいはまったく利⽤できない地域で診断する
ための最低限の基準を各症候群に対して設定し，こ
れを「検査による確認困難な場合の症候群診断」と
呼ぶことにした．この⽤語は医療資源に乏しい地域
でのみ活⽤すべきであり，可能な限り適切な検査に
よる症候群の確認を強く推奨する． 
 特定のてんかん症候群の診断は治療上の意味を
もつ場合があるが，具体的な治療法の推奨は本報告
書に含めなかった．ASM のエビデンスに基づく⽐較
試験はほとんどの症候群で不⼗分であり，さらに利
⽤できる治療法も地域によって⼤きく異なる．とは
いえ，特定のASMによって発作が増悪することが，
特定の症候群の診断の⼿がかりになる場合は明記
した．さらに，総合てんかんセンターへの早期紹介
を促すために，薬剤抵抗性である可能性が⾼いもの
の，てんかん外科治療に対する反応性が良好な症候
群を明⽰した．重要なことは，具体的なてんかん症
候群の根本的な病因が明らかになるにつれて，個別
化された薬物治療や遺伝⼦治療が開発されていく
ということである．⻑期的な転帰を最善なものにす

るためには，早期に発⾒することが重要になるかも
しれない． 
 症候群は発症年齢によって分類されてきた．しか
し乳児期や⼩児期に発症した症候群の多くは⽣涯
続くことから，⼩児の症候群であると⼀括りにして
捉えるべきではない． 
 そこで，特異的な病因が存在し，患者の⼤半にお
いて明確に定義でき，⽐較的均⼀であり，明らかに
区別できる臨床表現型（臨床所⾒，発作型，併存症，
⾃然経過，場合によっては特定の治療に対する反応
性）を⽰し，脳波所⾒，神経画像所⾒，あるいは遺
伝学的所⾒に⼀貫性を認める症候群を記載するの
に「病因特異的てんかん症候群」という⽤語を提案
する．⼀⽅，結節性硬化症（乳幼児期では乳児スパ
ズム症候群や Lennox-Gastaut（レノックス・ガス
トー）症候群に，あるいは時期を問わず多焦点てん
かんや焦点てんかんに伴って認めることがある）や
SCN1A の病的変異によるてんかん（熱性けいれん，
GEFS+，Dravet（ドラベ）症候群）など，ある特定
の病因がさまざまなてんかん症候群やてんかん病
型の原因となる．こういった症候群は，病因特異的
てんかん症候群とみなさないことにした．遺伝学，
神経画像，免疫学の分野における著しい進歩を考え
ると，明確な表現型を呈する新たな病因が特定され
続けることだろう．病因特異的てんかん症候群は未
完成であると捉えるべきである．時代は個別化医療
へと進んでいるので，われわれの分類体系がこの複
雑さを網羅できるように確かなものにしなくては
ならない．それによってもっとも有効な治療法を速
やかに提供し，てんかん発作を最⼩化あるいは消失
させ，併存症を軽減あるいは予防できるようになる． 
 最後に，この作業によって，医療資源に乏しい地
域と潤沢な地域の両⽅で，あらゆる年齢層のてんか
ん症候群がより明確に認識され，予想される⾃然経
過がより良く理解でき，最適な検査と治療法がより
良く選択できるようになることを願う．この公式声
明で提供したてんかん症候群の定義は縦断的研究
による検証を必要とし，新しいデータが公表されれ
ば，さらに精緻なものになるだろう． 
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