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新生児・乳児期に発症するてんかん症候群の国際抗てん

かん連盟の分類と定義：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 

国際抗てんかん連盟（International League Against 

Epilepsy, ILAE）作業部会は，新生児期および乳児期

に発症するてんかん症候群の分類と定義の枠組み

を提案する．このグループには，未熟児，正期産児

を問わず，出生から 2 歳までの乳児が含まれる．本

作業部会は，脳波臨床的によく定義され確立された

てんかん症候群の定義を提案する．さらに，主に病

因によって決定されるてんかん症候群の概念も導

入した．この症候群には，てんかんに特異的な病因

が存在し，ほとんどの患者において明確に定義され

た，比較的均一で明確な臨床表現型と，一貫した脳

要旨 

国際抗てんかん連盟（International League Against Epilepsy, ILAE）疾病分類・定義作業部会は，新生児

および 2 歳までの乳児におけるてんかん症候群の分類と定義を提案する．この年齢層ではてんかんの罹

患率が高く，また，てんかんはしばしば重大な合併症や死亡率と関連する．乳児期に発症する症候群の脳

波臨床的な表現型を定義することは，ランダム化比較試験に基づく症候群特異的な抗てんかん発作薬の

承認と，遺伝学的背景と関連した精密な治療の開発の２つに寄与すると考えられる．この提案の主目的

は，2017 年版 ILAE てんかん分類に準拠し，てんかんの診断を支援することと，個人のてんかんを症候

群と病因の両面から分類することの重要性を強調することである．それぞれの症候群について，疫学，臨

床経過，発作型，脳波，神経画像，遺伝学，鑑別診断を述べている．症候群は，自然寛解が期待できる自

然終息性てんかんと，てんかん様活動から独立した基礎的病因とてんかん性脳症の両方に関連した発達

の障害がある発達性てんかん性脳症に分類されている．新たな分類である病因特異的てんかん症候群は，

てんかんに特異的な病因が存在し，そ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を示すと同時に，脳波，神経画像，遺伝学的相関が一貫している疾患で

ある．病因として定義される症候群の数は今後も増え続け，新たに記述されたこれらの症候群は，いずれ

この分類に組み込まれるであろう．表にはよくみられるてんかん症候群の必須の特徴，注意喚起基準，除

外すべき特徴をまとめてある．脳波，MRI，遺伝学的検査を含む検査の実施が困難な医療資源の乏しい地

域での診断基準についても手引きを示してある． 

 

キーワード 

発達性てんかん性脳症，Dravet（ドラベ）症候群，遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん，乳児スパズム，

自然終息性てんかん 

キーポイント 

・ 本論文は，脳波臨床的に定義される新生児・

乳児期発症のてんかん症候群の ILAE による

定義を示す． 

・ てんかん症候群を自然終息性てんかん症候

群，発達性てんかん性脳症の２つのグループ

に分類した． 

・ 主に病因で規定されるてんかん症候群の概

念を導入している． 

・ 臨床家が簡便に使用できるよう，それぞれの

てんかん症候群の必須基準，注意喚起基準，

除外基準をまとめてある． 
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波，神経画像，遺伝学的相関が認められる症候群が

含まれる．あらゆる ILAE 分類と同様に，本作業部

会は，てんかんのコミュニティがてんかんの診断と

治療における新たな展開に備えるため，最新の科学

的知見を反映した文書を作成することに重点を置

いている． 

現在の科学知識では純粋に生物学的なてんかんの

分類は不可能である．しかしながら，病因を含めて

てんかん症候群の定義を広げることは，現在のてん

かんの診断と治療の現実を反映している．遺伝学的

に規定されたてんかんの精密治療は，てんかん発作

を弱めたり抑制したりするだけでなく，関連する多

くの併存疾患にも対処できる可能性があり，現在，

開発が進められている．本提案で提示する概念は，

数十年にわたる多くの ILAE 委員会および作業部会

の活動を基礎とし，2017 年の ILAE てんかん分類の

枠組みおよび新生児の発作に関する 2021 年の修正

をさらに発展させたもので，発作型からてんかん病

型，てんかん症候群までのすべての分類レベルで病

因が考慮されている 2,3．本作業部会は，てんかん症

候群の新しい分類と定義を脳波臨床的特徴と病因

を融合させるものとして提案している．てんかん患

者の病因と臨床症状の間には複雑な関係があり，一

つの病因が複数の異なるてんかん症候群に関連す

る場合もあれば，一つの症候群が異なる病因に関連

する場合もある．さらにまれであるが，特定の病因

が，罹患した患者の大半に特有の臨床症状をもたら

すことがある．このため，てんかん患者の治療計画

を立てる際には，脳波臨床的な症候群と病因の両方

を考慮することが必要である．医療資源に乏しく，

専門的な検査へのアクセスが困難な地域では，てん

かん症候群を慎重に定義することで，病因を示唆し，

最適な治療法へと導くことができる場合がある．世

界的なネットワークや ILAE を通じた国際的な連携

は，治療の公平性を高める可能性がある． 

 

1.1｜てんかん症候群の定義  

1985 年に ILAE が発表した「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

では同時に発生する一連の徴候および症状によっ

て特徴づけられるてんかん性疾患」と定義している

4． 最新のてんかん分類ではこの定義を踏襲し，て

んかん症候群を，同時にみられる傾向のある典型的

な発作型，脳波所見および画像所見を包含する特徴

の集合体で，しばしば発症年齢，(該当する場合は)

寛解年齢，発作の誘因，日内変動，時に予後，知的・

精神機能障害等の特徴的併発症などの年齢依存性

の特徴を持つもの，と説明している 2．症候群は病

因，予後，治療に関する示唆を持つことも記載され

た．本作業部会ではてんかん症候群について以下の

定義を提案する 1． 

 

"臨床症状や脳波所見の特徴的な集合体で，しばしば

特定の病因 (構造的，素因性，代謝性，免疫性，感

染性) により裏付けられるもの"．てんかん患者にお

ける症候群診断は，しばしば予後や治療に関する示

唆を与える．症候群は，しばしば年齢依存性の臨床

像とさまざまな特有の併存症を示す． 

 

1.2｜新生児期および乳児期に発症するてん
かん 
 

てんかんの罹患率は年齢に依存し，5 歳未満および

65 歳以上で最も高い（10 万人当たり 60 人より多

い）5．いくつかの集団ベースの研究では，生後 1 年

間のてんかんの発症率が高齢者よりもはるかに高

い（10 万人年当たり 82.1-118 人 vs 46 人）ことが

指摘されている 6-8．最近の前方視的な集団ベースの

研究では，発症率は生後 6 か月以前では 10 万人あ

たり 75 人，6～12 か月では 10 万人あたり 62 人で

あり，これまでの後方視的研究による推定値よりも

かなり高いことが示されている 9．これらの集団ベ

ースの研究は，医療資源の豊富な国で行われており，

医療資源の限られる集団では，後天性てんかんの罹

患率が高くなることが注目される 10-12． 

生後間もない時期にてんかんを発症した子ども

は，認知や行動の合併症の負担が大きく 13， 薬剤抵

抗性 14 や死亡率も高くなる 15．また，発症から 2 年

後には最大で 50％が全般性発達遅滞を示すといわ

れている 9．併存症は，薬剤抵抗性の発作を発症した

子ども 14や発作の負担が大きい子どもでより頻繁に
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みられる 16,17． 

従来，症候群は主に臨床症状によって定義されて

いたが，この 20 年間で，てんかんの遺伝子の発見

により，共通の遺伝学的病因を持つ症例のコホート

が研究できるようになった．一貫した脳波臨床的な

表現型が CDKL5 18，MeCP2 19,20，PCDH19 21-23，

STXBP1 24，inv dup15 25 などで明らかになってい

る．さらに，いくつかの構造的，代謝性，免疫性，

感染性の病因も特徴ある脳波臨床的表現型を持っ

ている 1．従って，特定の素因性，構造的，代謝性，

免疫性，または感染性病因によるてんかんが，一貫

した臨床症状を示し，治療および予後に示唆を与え

る場合には，症候群の基準を満たす可能性がある．

最新の神経画像，代謝，遺伝学的検査技術を用いる

と，3歳未満の小児てんかんの54％が症候群により，

54％が病因により分類される 7,9．12 か月未満の群

では，64％で病因を決定することができる．一方，

18 か月以前に発症した重篤なてんかん患者では，

64％が発症時にてんかん症候群で分類され，67％で

病因を決定することができた 9, 26． 

本論文では，病因特異的てんかん症候群を，脳波

臨床的特徴が均質で，個々にはまれな疾患であって

も，小児てんかん専門医の診療では十分によくみら

れるものに限定している．今後，病因で定義可能な

症候群の数は増加し，それに伴う精密治療のさらな

る発展が予想されている．治療に対する反応はてん

かん症候群の定義の一部には含めていないが，薬物

療法に対する反応，つまり発作頻度の減少や増悪が

特異的にみられるエビデンスがある場合には，本文

中でそのことについて述べている． 

 

2｜方法 

本作業部会による症候群の分類と定義の方法論は，

別論文「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: report of ILAE Task Force on Nosology and 

Definitions」1に記載している．本作業部会は 2018

年から 2021 年にかけて ILAE 会合で対面し，オンラ

インでの議論を重ねた．小児科の専門知識を持つ作

業部会メンバーで構成されるワーキンググループ

が招集された．グループのメンバーの１人は，2019

年 7 月までの文献レビューのデータを，最新版の

「Epileptic Syndromes of Infancy, Childhood and 

Adolescence」27 と www.epilepsydiagnosis.org に

記載されている現在の診断基準とともに使用し，提

案された各症候群のテンプレートを起草するよう

割り当てられた．ここに示された定義は，作業部会

メンバーのさらなる意見と臨床経験に基づいて作

業部会内で行われた相互プロセスに基づいており，

追加の文献検索も行っている 1．2 回のコメントを取

り入れ，著者グループ以外の専門臨床医も参加した

デルファイプロセスは，意見の相違するいかなる領

域についても合意を形成するのに役立った．この改

訂版は，査読者のコメントと最初の投稿時に ILAEの

サイトに掲載されたコメントに対応し，必要な場合

には 3回目のデルファイラウンドに基づいて作成さ

れた． 

 

2.1｜分類の枠組み 

本論文の目的は，新生児期および乳児期（2 歳まで）

に発症するてんかん症候群の特異的な臨床的・検査

的特徴を取り上げ，重要な名称や定義上の変更の根

拠を示すことである．各症候群について，我々は三

グループの基準を設定した 1． 

・ 必須基準：その症候群を診断するために必ず存在

しなければならないもの．必須基準がみられない

場合，その症候群を診断することはできない． 

・ 注意喚起基準: 症候群の中で大多数の症例では

存在しないが，まれにみられてもよいもの．注意

喚起基準だけでは症候群を除外することはでき

ないが，臨床医は診断を再考し，他疾患除外のた

めにさらなる精査を行うことが求められる．注意

喚起基準が多くみられるほど，特定の症候群の診

断に関する確信度は低下する． 

・ 除外基準：その症候群を診断するためにみられて

はならないもの．除外基準が存在する場合，その

症候群は診断できない． 
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2.2｜症候群 

我々は新生児・乳児期に発症するてんかん症候群を

２つに大別した．自然寛解が期待できる自然終息性

てんかんと，てんかん活動とは独立した基礎疾患と

てんかん性脳症の両方と関連した発達の障害がみ

ら れ る 疾 患 で あ る 発 達 性 て ん か ん 性 脳 症

（developmental and epileptic encephalopathies, 

DEEs）である（図 1）．新生児期や乳児期に発症す

る病因特異的症候群は，ほとんどが DEE である． 

自然終息性てんかんの中には，de novo および遺伝

性の病的バリアントによって，家族性および非家族

性の症例に，ほぼ同様の脳波臨床的特徴を生ずる症

候群が存在する．そこで我々は，症候群の名称と遺

伝性を二次的記述子として割り当てた．てんかんに

おける「良性」という用語を「自然終息性」に置き

換えた理由は，以前に述べたとおりである 2,28． 2 歳

未満で始まる自然終息性てんかん症候群では，発作

は通常，薬剤に反応し，症候群は正常な認知機能ま

たは軽度の認知機能障害を伴う． 

「発達性てんかん脳症」（あるいは DEE）の概念

は，重度の早期発症てんかんを有する乳児において，

神経発達の併存症が，基礎疾患と制御不能なてんか

ん様活動の両方に起因しうることを認識したもの

である 2． 

我々は DEE を，生後 3 か月未満に限って発症する

早期乳児 DEE（early infantile DEE, EIDEE）と，通

常生後 3 か月以降に発症する，あるいは乳児期早期

と後期を含む発症年齢のスペクトラムを有するそ

の他の症候群に分類した．各症候群の典型的な発症

年齢について議論している．EIDEE は新生児期発症

とそれ以後に発症するものに分けていないが，それ

は EIEDEEが生下時から生後数か月までのどの時点

でも発症するためである． 

図 1 新生児・乳児期から発症するてんかん症候群の構成．症候群は，自然終息性てんかん（自然寛解が期待できる疾患）と発

達性てんかん性脳症（てんかん様活動から独立した基礎的病因とてんかん性脳症の両方に関連した発達障害がある疾患）に大

別される．病因特異的てんかん症候群は，特定の素因性，構造的，代謝性，免疫性または感染性病因に起因し，一貫した脳波

臨床的特徴，治療および予後の意味合いを持つ．新生児期や乳児期に発症する病因特異的症候群の多くは DEE である．

ALDH7A1, aldehyde dehydrogenase 7 family member A1; CDKL5, cyclin-dependent kinase-like 5; KCNQ2, potassium 

voltage-gated channel subfamily Q member 2; PCDH19, protocadherin19; PNPO, Pyridoxamine 5'-Phosphate Oxidase 
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2.2.1｜自然終息性てんかん症候群 
Self-limited epilepsy syndromes 

 

自然終息性（家族性）新生児てんかん 

Self-limited (familial) neonatal epilepsy (SeLNE) 

自然終息性新生児てんかん（Self-limited neonatal 

epilepsy）と自然終息性家族性新生児てんかん（self-

limited familial neonatal epilepsy）は，臨床的・電

気的特徴が類似しているが，家族歴に基づいて区別

することができる（表 1）29-31．これらの疾患は，類

 

表 1 自然終息性（家族性）新生児てんかん（self-limited (familial) neonatal epilepsy）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 発作開始時の焦点強直が特徴的

で，頭部，顔面，四肢に波及する．

発作は，発作ごとに左右が変わ

り，両側強直発作または間代発作

に移行することがある 

子宮内発作を示唆する臨

床歴 

てんかん性スパズム 

ミオクロニー発作 

全般強直発作 

全般強直間代発作 

脳波  発作間欠期：軽度の背景活

動徐波化 

発作間欠期: 持続的な焦点性

徐波化，または発作後に限定

されない中程度以上の背景活

動徐波化 

バーストサプレッションパタ

ーン 

ヒプスアリスミア 

発作時：臨床症状と脳波の相

関がない 

発症年齢   生後 1 か月以降に発症 

発症時の発達   あらゆる程度の脳症 

神経学的診察  偶発的な所見を除く，重大

な神経学的検査異常 

 

画像   発作の原因となる病変が明ら

かな神経画像 

その他の検査 

-遺伝学 

 本症に関連する遺伝子の

病的バリアントの欠如 

（最も多いのは  KCNQ2

や KCNQ3） 

浸透率の低い常染色体顕

性遺伝形式を示唆する家

族歴の欠如 

頭蓋内感染，虚血性，出血性

脳卒中，低酸素虚血性脳損傷，

著しい代謝障害を含む，その

他の急性症候性の原因 

 

疾患の経過  長期にわたる軽度の神経

発達遅滞 

生後 6 か月以降にてんか

んの寛解がみられない 薬

剤抵抗性てんかん 

中等度から重度の神経発達障

害 

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

本症の診断には MRI 病変がないことが必須である． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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，家族性 SeLNE を示唆する家族歴があ

り，他の必須および除外臨床基準をすべて満たし，注意喚起基準がない新生児は，EEG および MRI を用いずに

SeLNE と診断することが可能である．しかし，罹患家族の臨床歴は SeLNE で予想される経過と一致している必

要があり，患者の経過もこの症候群と一致していることを確認するために慎重な経過観察が必要である． 

略語）SelNE：self-limited neonatal epilepsy 
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似した素因性病因を有しており，非家族性例では de 

novo の病的遺伝子バリアントが原因である．家族歴

は，診断を支持し，検査，治療，予後に関する決定

を導くことができるため，慎重に検討する必要があ

る．この家族性症候群は，以前は良性家族性新生児

発作またはけいれん（benign familial neonatal 

seizures or convulsions）として知られていた． 

発作は通常，生後 2 日から 7 日の間に始まり，しば

しば焦点強直または焦点間代症状を呈し，進行する

と連続性症状（sequential features）を呈するよう

になることがある 3．焦点起始発作は発作ごとに側

性が変わることがある．発作は数時間から数日にわ

たり再発することがある．発達は通常，正常である． 

 

疫学： 

SeLNE の推定罹患率は 5.3/100,000 出生である

9． 

臨床的背景： 

これらの症候群は，生後 2 日から 7 日の間に発症

する 29-31．早産で生まれた場合，発作は修正妊娠週

数 40 週の数日以内に起こることがある．男女とも

同様に発症する． 

妊娠・周生歴に異常はない．乳児は年齢相応に発

達しているようにみえる．頭囲や神経学的診察は正

常である． 

疾患の経過： 

発作は通常生後 6 か月までに寛解し，大部分は生

後 6 週までに消失する．抗てんかん発作薬を開始し

た場合，数週間で中止できることが多い．発達は通

常正常だが，少数例では学習障害や軽度の運動障害

を伴うことがある．3 分の１以下の症例では，その

後の人生で発作が起こると報告されている 30． これ

らは，熱性けいれん，焦点起始発作群発，単発の強

直間代発作，少数には中心側頭部棘波を示す自然終

息性てんかんなどである 29,30,32．特定の病的遺伝子

バリアントを持つ患者の中には，ミオキミア（筋肉

の硬直や微妙な痙攣を引き起こす持続的な筋活動）

を呈する場合があり，これは乳児期後半に現れるこ

とがある 33． 

発作： 

発作は，発症時の焦点強直症状が特徴で，頭部，

顔面，四肢にみられる 29,30,34．発作は，強直，間代，

ミオクロニー，自律神経症状が，どれか一つの症状

が優勢になることなく，互いに順に一つの連続性パ

ターンとなり進行しうる．一つの発作内，または異

なる発作間で側性が変化することは多い．発声や自

動症がみられることもある．無呼吸やチアノーゼな

どの自律神経症状が発作の 1/3 に認められ，これが

主症状となることもある．新生児における素因性て

んかんと急性誘発性発作の特徴を比較した最近の

論文では，素因性てんかん（主にKCNQ2関連SeLNE）

の発作は，脳卒中や低酸素性虚血性脳症に伴う急性

誘発性発作に比べて，発症が遅く，持続時間が短い

傾向があることが報告されている 35．自然終息性新

生児てんかんの発作は，数時間から数日にわたり群

発し，発作と発作の間は新生児の行動は正常である

36．発作直後や投薬による鎮静時を除き，発作と発作

の間の臨床診察所見は正常である． 

脳波： 

背景脳波活動は正常か軽度の非特異的異常を示

すことがある 34．発作間欠期の焦点性てんかん様異

常が約 3 分の 2 の症例で認められ，その多くは背景

活動が正常の中心部，中心側頭部，前頭側頭部領域

に認められる 34,35．発作がより活発な時期には，焦

点性あるいは広範性の徐波化がみられるが，

KCNQ2-DEE とは対照的に，バーストサプレッショ

ンパターンや，より顕著で持続的な徐波は観察され

ない． 

典型的な発作パターンは，発作初期に最大 20 秒

間の脳波減衰と，それに続く反復性の棘波放電（主

に中心側頭部だが，他部位に生ずることあり；図 2）

と記述されており，しばしば両側性だが非同期性で

側性変化を伴う 34,37．トポグラフィーは発作のたび

に変化しうる． 

画像： 

神経画像診断では，てんかんの原因となる病変を

認めない． 

遺伝： 

常染色体顕性遺伝形式が家系内で認められる（不

完全浸透の場合もある）．SeLNE は，自然終息性家 



 

 

 8 / 55 

図 2 KCNQ2 de novo 変異に関連する SeLNE を発症した日齢 15 女児の発作時脳波．発作性放電は右中心部（赤矢印，A）と

後頭部の低振幅速波活動によって特徴づけられる．その後，同じ領域（オレンジ矢印）で 6 秒間の律動的シータ波が明らかと

なり，前頭頂部（緑矢印）と右中心側頭部も巻き込んでいる．筋電図では，左三角筋の焦点性の反復性筋収縮が存在し（紺色

の矢印，A），棘徐波複合によって特徴づけられる脳波対応を認める．20 秒後，右三角筋にも同様のピクつきが認められ，対側

上肢と同期することも非同期のこともあった．この段階では，両側の中心後頭部に棘徐波複合が認められる（黒矢印，A）．約

70 秒後，発作は自然に終わり，呼吸波形で無呼吸が認められる（水色矢印，B) 

 

族性新生児てんかんと同じ遺伝子（KCNQ2，KCNQ3）

の de novoの病的バリアントに起因している可能性

がある．KCNQ2 および KCNQ3 遺伝子はカリウム

チャネルのサブユニットをコードしており，それら

が集まってヘテロ 4量体のカリウムイオンチャネル

（M チャネル）を形成する 38-40． 

自然終息性家族性新生児てんかんの場合，SeLNE

の家族歴が必要である．罹患した家族のてんかんの

発症期間にはしばしばばらつきがある 30．家系の

90%以上で病的バリアントが同定される．KCNQ2

の病的バリアントは本症の最も一般的な原因であ

り，80％以上に認められ，ハプロ不全となる停止コ

ドン，欠失，フレームシフト変異，およびチャネル

機能の軽度から中程度の喪失を引き起こす特定の

ミスセンスバリアントが含まれる 41,42．KCNQ3 およ

び SCN2A の病的バリアントはずっと低頻度である． 

 

鑑別診断： 

・ 低酸素性虚血性脳症，代謝性病因，電解質異常，

脳卒中などによる急性誘発性発作は，自然終息性

新生児てんかんよりも多くみられる．誘発性発作

は，生後 1 日目のより早期に発症し，より長期化

する傾向がある．脳症がみられれば自然終息性新

生児てんかんは除外される． 

・ 焦点性の構造的病因では，定型的な焦点間代発作

を呈する． 

・ 良性新生児睡眠時ミオクローヌスは，それ以外は

状態良好な乳児が，頻度や大きさ，部位の変化し

うる睡眠時ミオクローヌスを呈することで，容易

に区別される． 

 

自然終息性家族性新生児乳児てんかん 

Self-limited familial neonatal-infantile epilepsy 



 

 

 9 / 55 

(SeLFNIE) 

SeLFNIE は，異なる家族構成員において新生児期ま

たは乳児期に発症する常染色体顕性症候群である

（表 2）43．この疾患は家族例で確認され，顕性遺伝

する SCN2A 病的バリアントによるものであること

が判明した 44．さらに，KCNQ2 病的バリアントを

有する家族例もまれに存在する 45．De novo の病的

バリアントは非家族例の原因となる可能性がある．

本症候群は，新生児期に自然終息性てんかんを発症

した家族もいれば，乳児期に発症した家族もいると

いう家族歴がある場合にのみ SeLNE や SeLIE と区

別することが可能である．発作は生後 2 日から 7 か

月の間に始まり，自然終息性新生児てんかんに類似

した病型を示し，焦点間代または焦点強直症状を伴

い，しばしば群発する．発作は数時間から数日にわ

たり繰り返すことがある．発達マイルストーンは通

常，正常である． 

 

疫学： 

推定罹患率は不明である． 

臨床的背景： 

SeLFNIE は生後 1 日から 23 か月までに発症する

（平均 11 週，中央値 13 週）46．男女とも同様に発

症する．周産期の経過に異常はない．乳児は年齢相

応に発達しており，診察所見および頭囲は正常であ

る．他の臨床的特徴（運動障害など）は認められな

い． 

疾患の経過： 

発作の頻度は様々で，数回の発作で治療を必要と

しない乳児もいれば，1 日に何回も発作を起こす乳

児もいる．発作は生後 12-24 か月までに消失し，そ

の後再発することはない．発作は抗てんかん発作薬

で容易に抑制される． 

発作： 

初期には頭部や眼球の偏位を伴う焦点強直症状

が観察され，その後，他の強直や間代症状が出現す

る．無呼吸や凝視が顕著な場合もある．発作の持続

は 20 秒から 4 分と様々である．発熱を伴う発作は

まれである． 

脳波： 

背景脳波活動は通常正常である．発作がより活発

な時期には，主に後頭部での焦点性放電や広範な徐

波化がみられることがある 47． 

画像： 

神経画像では，てんかんの原因となる病変を認め

ない． 

遺伝学： 

常染色体顕性遺伝形式で浸透率が高く，家族内に

新生児期発症と乳児期発症が混在する．本症候群は，

主にナトリウムチャネルサブユニット遺伝子の病

的バリアントと関連している（SCN2A）．KCNQ2 に

関連した自然終息性発作を持つ家系の中には，新生

児期以外に発症する家族がいる場合がある 43,45． 

鑑別診断： 

・ SeLNE 

・ SeLIE 

・ 低酸素性虚血性障害，感染，脳卒中，または代謝

性病因による新生児期または乳児期の急性症候

性発作． 

持続的に焦点起始の定型的な発作を伴う乳児では，

他の焦点性の構造的病因を考慮する必要がある． 

 

自然終息性（家族性）乳児てんかん 

Self-limited (familial) infantile epilepsy (SeLIE) 

SeLIE は，以前は良性家族性（および非家族性）乳

児てんかん（ benign familial (and nonfamilial) 

infantile seizures）と呼ばれていた症候群で，乳児

期にてんかん発作を発症することを特徴とする（表

3）．発作は頻回で，発症時にはコントロールが困難

な場合もあるが，自然に消失する．小児の発達は正

常である．本症候群は，乳児発作の顕性遺伝を示す

家系で最初に報告された 48 ．その後，本症候群は発

作性運動誘発性ジスキネジア／ジストニアの運動

障害を伴う家族性の症候群である乳児けいれん・舞

踏 ア テ ト ー ゼ （ infantile convulsions 

choreoathetosis に拡大され，その罹患家族にはけ

いれん発作と運動障害のいずれか，または両方が認

められる 49． 

de novo と家族性の SeLIE は，後者で家族歴があ

ることを除いて臨床的に同一である．PRRT2 の病的
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表 2 自然終息性家族性新生児乳児てんかん（self-limited familial neonatal-infantile epilepsy）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 頭部および眼球の偏位を伴う焦

点強直発作に続いて，他の強直お

よび間代発作が起こり，両側性強

直間代発作に進展することもあ

る 

連続性発作（sequential 

seizures） 

てんかん性スパズム 

ミオクロニー発作 

脳波  発作間欠期：軽度の背景活

動徐波化 

発作間欠期: 持続的な焦点性

徐波化，または発作後に限定

されない中程度以上の背景活

動徐波化 

バーストサプレッション 

ヒプスアリスミア 

発作時: 臨床症状と脳波の相

関がない． 

発症年齢 生後 1 日～23 か月   

発症時の発達  頭蓋内感染，虚血性または

出血性脳卒中，低酸素虚血

性脳障害，重大な代謝異常

など，急性症状の発作を過

去に起こしたことがある 

脳症 

神経学的診察  偶発的な所見を除く，重大

な神経学的異常 

 

画像   神経画像で発作の原因となる

病変の存在 

その他の検査  

-遺伝学など 

 本症に関連する遺伝子（通

常 SCN2A）に病的バリア

ントがない 

 

疾患の経過  長期にわたる軽度の神経

発達遅滞 

2 歳までにてんかんの寛

解が得られない 

薬剤抵抗性てんかん 

中等度から重度の神経発達障

害 

診断に MRI や発作性脳波は必要か？ 

本症の診断には病変のない MRI が必須である． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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，家族性自然終息性新生児乳児てんかん

を示唆する家族歴があり，他の必須基準・除外基準をすべて満たし，注意喚起基準を認めない新生児では，脳波

や MRI がなくとも自然終息性新生児乳児てんかん (SeLFNIE)と診断することができる．しかし，罹患家族の臨

床歴は SeLNIE で考えられる経過に合致している必要があり，患児の経過も本症候群に合致していることを確認

するため慎重な経過観察が必要である． 

バリアントが最も多い素因性病因である．家族性の

場合，常染色体顕性遺伝を示し，不完全浸透である． 

疫学： 

SeLIE は比較的よくみられる疾患で，2 歳以前に

発症したてんかん全体の 7～9％を占める 50．罹患率

は 14.2/10 万人出生と推定される 9． 

臨床的背景： 

発症年齢は 3 か月から 20 か月で，ピークは 6 か月

である．出生前，出生時，新生児期の経過は通常正

常である．頭囲および神経学的診察は正常である．
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表 3 自然終息性（家族性）乳児てんかん（self-limited (familial) infantile epilepsy）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 焦点起始発作は，動作停止，意識

減損，自動症，頭部/眼球の回転，

間代運動（しばしば左右交互に起

こり，片側間代発作または焦点起

始両側強直間代発作に進展）を伴

って起こる． 

発作は通常短い（3 分未満）． 

長時間または焦点間代（片

側間代）発作（10 分以上） 

てんかん性スパズム 

ミオクロニー発作 

連 続 性 発 作 （ sequential 

seizures） 

強直発作 

脳波  発作間欠期：軽度の背景活

動徐波化 

発作間欠期：持続的な焦点性

徐波化，または発作後に限定

されない中程度以上の背景活

動徐波化 

ヒプスアリスミア 

発症年齢  発症時期が生後 18-36 か

月 

発症時年齢が 1 か月未満また

は 36 か月以上 

発症時の発達  軽度の発達遅滞 中等度から重度の発達遅滞 

神経認知機能の低下 

神経学的診察  偶発的な所見を除く，重大

な神経学的異常 

 

画像   脳 MRI で原因病変あり 

その他の検査 - 

遺伝学的検査な

ど 

 PRRT2，SCN2A，KCNQ2，

またはKCNQ3の病的バリ

アントの欠如 

あるいは 

不完全浸透を伴う常染色

体顕性遺伝形式を示唆す

る家族歴の欠如 

 

疾患の経過  小児期後期までに寛解し

ない 

ミオクロニー発作，運動失調，

痙縮を伴う神経認知機能の退

行 

診断に MRI や発作性脳波は必要か？ 

本症の診断には病変のない MRI が必須である． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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，家族性 SeLIE を示唆する家族歴があ

り，他の必須および除外基準をすべて満たし，注意喚起基準を認めない乳児では，EEG および MRI がなくとも

SeLIE と診断することは可能である．しかし，罹患家族の臨床歴は SeLIE で考えられる経過に合致している必要

があり，患児の経過も本症候群に合致していることを確認するため慎重な経過観察が必要である． 

疾患の経過： 

発作は発症時に頻発することがあるが，通常は発

症から 1 年以内に寛解する．未治療の場合，発症か

ら寛解までの間に，単発または短い発作群発がみら

れることがある 51． 

Proline-rich transmembrane protein 2（PRRT2）

の病的バリアントを持つ患者は，小児期から成人期

にかけて発作性運動誘発性ジスキネジア／ジスト

ニアを発症することがある 52,53．運動障害の症状は

数秒と非常に短く，診断が見落とされることが多い

ため，具体的に検索すべきである． 

発作： 

診断には焦点起始発作が必須であり，動作停止，

チアノーゼ，意識障害を伴う凝視，自動症，頭部／

眼球運動，間代運動などを伴って発生する．焦点間

代発作は左右交互に起こり，両側強直間代発作に移

行することがあるが，単一の発作中で左右に遊走す

ることはない．発作は短時間（3 分未満）であるが，
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頻繁に起こることもある（発症後 1～3 日で 1 日 5

～10 回など）．患者の 3 分の 1 は，頻回の発作が始

まる 10-15 日前に単発の発作を呈する．長時間の発

作が起こることもあるが，まれである．発作は寛解

するが，3 分の 1 の患者では 1-3 か月後に再発する

54． 

てんかん性スパズムやミオクロニー発作は，この

診断の除外基準である． 

脳波： 

背景脳波活動は正常であるが，発作後に焦点性に

徐波化が生じることがある 55．発作間欠期脳波は通

常は正常であるが，徐波睡眠時には正中線に棘波を

伴うバリアントが報告されている 56-58．焦点性の徐

波化が持続する場合，脳の構造異常を考慮する必要

がある．びまん性に持続する徐波化は，異なる症候

群を示唆する． 

発作時記録は焦点性放電を特徴とし，多くの場合，

側頭部または後頭部に起始し，両側半球に広がるこ

ともある（図 3）55．発作起始は，同一患者でも異な

る発作では，脳葉や半球間で変化することがある．

しかし，同一発作内での発作パターンでは，遊走性

パターンを示さない． 

画像： 

神経画像では，てんかんの原因となる病変は認め

ない．脳波臨床的診断が明確で，家族歴がある場合

や PRRT2 遺伝子の変異がある場合は，神経画像は

必須ではない． 

遺伝学： 

PRRT2 が最もよく関与する遺伝子である 9,41,53．

その他の遺伝子としては SCN8A があり，運動障害

も観察される 59．SCN2A の病的バリアントを有す

る患者でも，乳児期発症が見られる（上記の

SeLFNIE の項を参照）．家族性の場合，遺伝形式は

常染色体顕性であり，浸透率は高い．約 80％の症例

で素因性病因が同定されている 9． 

鑑別診断： 

・ SeLFNIE：主に罹患家族の発症年齢で鑑別される

（前項を参照）． 

・ 出血，感染，低血糖などの急性原因による乳児発

作． 

・ 皮質形成異常や脳損傷などの構造的病因． 

・ 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん：神経発達の

遅れと，脳波上，同一発作内で遊走性パターンが

認められる． 

・ Dravet 症候群（DS）：短い発作よりむしろ遷延性

の焦点間代（片側間代）発作を伴う場合は，DS を

疑う． 

・ 代謝性疾患：進行性の脳症あるいは他臓器の機能

障害では，代謝性疾患を考慮すべきである． 

 

素因性熱性けいれんプラススペクトラム 

Genetic epilepsy with febrile seizures plus  

(GEFS＋) spectrum 

GEFS+は，当初，さまざまな浸透率を示す常染色体

顕性遺伝性の家族性てんかんとして記述された 60．

GEFS+には，ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん，

DS61，特発性および他の素因性全般てんかん症候群

62，および焦点てんかん 63，を含むてんかんの表現

型があり，通常は同じ家族内に異なる表現型が認め

られる．熱性けいれんは GEFS+の特徴であり，多く

の罹患家族で発生するが，すべての罹患家族が熱性

けいれんを起こすわけではない．GEFS+ の素因性

病因は不均一であり，いくつかの遺伝子に病的バリ

アントが同定されている． 

GEFS+で最も多い表現型は古典的な熱性けいれ

んだが，次に多い表現型は熱性けいれんプラス

（febrile seizures plus, FS+）である．FS+の小児

にはいくつか異なる表現型がある．最も多いのは，

ほとんどの熱性けいれんが消失する 6 歳を超えて，

典型的熱性けいれんが継続するものである．乳児期

には，GEFS+表現型の強い家族歴が本診断を示唆す

るが，最近は，家族歴がなく，GEFS+遺伝子の de 

novo 病的バリアントを持つ FS+表現型の症例が同

定されている 64． 

疫学： 

GEFS+は頻度の多い家族性症候群であるが，罹患

率に関する疫学的データは不足している． 

臨床的背景： 

以下は，FS+の特異的表現型について述べたもの

である．特異的症候群は別項で述べる． 
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GEFS+家系における熱性けいれんは，典型的な熱

性けいれん（生後 6 か月以降，主に 12 か月以降に

始まる）と異なり，生後 6 か月未満で始まり，6 歳

を超えて持続することがある 60, 65．FS+は，6 歳を

超えて持続する熱性けいれんあるいは無熱性発作

への進展を表す用語として使用されている．その他

の無熱性発作は，様々な年齢で発症する可能性があ

る．15 か月未満の発熱を伴う持続の長い焦点間代

（片側間代）発作は，特に反復する場合，DS を疑う

必要がある．神経学的診察および認知能力は通常正

常である． 

疾患の経過： 

FS+の発作は通常抗てんかん発作薬に反応する

が，すべての患者に予防的治療が必要なわけではな

い．FS+のみの患者は，通常，思春期までに発作が

消失する自然終息性てんかんである 60．GEFS+スペ

クトラムの中で他のてんかん病型やてんかん症候

群を示す患者の疾患経過は，てんかん病型や症候群

に依存する． 

発作： 

全般または焦点性の熱性けいれんは診断に必須

である．さらに，全般または焦点性の様々な無熱性

発作がみられることがある 60,62,63,65,66． 

脳波： 

背景脳波活動は正常である．時折，焦点性あるい

は全般性の棘徐波が見られることがある．発作時脳

波は発作の種類によって異なる． 

画像： 

MRI は，行ったとしても，GEFS+症候群患者では

原因となる病因は認めない． 

遺伝学： 

遺伝形式は常染色体顕性で，浸透率はさまざまで

ある 60,62,65．同一家系の中で，発熱や熱性けいれん

を伴う，あるいは伴わない，異なるタイプの発作型

やてんかん症候群を呈することがある 60,65,66． 

SCN1B は最初に同定された遺伝子だが 67，GEFS+

と関連する最も多い遺伝子ではなく，SCN1A の病

的バリアントが GEFS+家系の～10％に同定される

62,68．電位依存性ナトリウムチャネル，カルシウムチ

ャネル，カリウムチャネル，およびニコチン性コリ

ン作動性受容体サブユニット，γ -アミノ酪酸

（GABA）A 受容体サブユニット，syntaxin 1B

（STX1B）などのリガンド依存性イオンチャネルを

コードする他の遺伝子バリアントも本症候群と関

連している 69,70． 

鑑別診断 

・ GEFS+ を示唆する家族歴のない家族性熱性け

いれん． 

・ 虚血，感染症，低血糖などの急性原因による乳児

けいれん． 

皮質形成異常や先行する脳損傷などの構造的病因． 

 

乳児ミオクロニーてんかん 

Myoclonic epilepsy in infancy (MEI） 

本症候群は，発症時にミオクロニー発作を呈し，突

然の物音，驚愕，接触によって，また，あまり一般

的ではないが光刺激によって誘発されることがあ

る（表 4）．ミオクロニー発作が突発的な騒音や驚愕

などの誘発因子によって作動する場合，「乳児反射

性ミオクロニーてんかん（reflex myoclonic epilepsy 

in infancy）」という用語を使用すべきとする著者も

おり，この症候群の児は発症年齢がやや早く，抗け

いれん発作薬に対する反応がよく，寛解率が高く，

認知機能予後が良好であることを提案している 71．

しかし，本症候群は MEI のサブグループと考える

ことができる．発作は，大半の症例で自然終息性で

ある．ミオクローヌスがてんかん性であることの確

認と，MEI よりはるかに高頻度で重症である乳児て

んかん性スパズム症候群（IESS）を除外するため，

できればビデオと筋電図（EMG）を含めた脳波検査

が必須である． 

疫学： 

MEI は稀な疾患であり，専門施設で治療を受けた

小児てんかん患者に占める割合は 0.8％未満である

72．また，ある人口に基づくコホートでは，生後 36

か月以前に発症したてんかん全体の 1.1％を占めて

いた 9． 

臨床的背景： 

本症候群は，生後 4 か月から 3 歳の間に発症し，ピ

ークは生後 6～18 か月である．男性に多く，男女比
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図 3 図 A と B は，自然終息性乳児てんかん（SeLIE）の発達正常な 6 か月女児の脳波の連続するページを示す．生後 4 か月

時に，眼球左方偏位を伴う動作停止と表現される短時間の無熱性発作の 3 回の群発があり，6 か月時に発作再発を呈した．発

作間欠期記録は正常であったが，睡眠中に短時間の発作がとらえられ，開眼と眼球右方偏位から始まり，両側強直，四肢の

間代運動へと進展した．脳波では，発作は両側の後頭領域（矢印）から始まり，両側側頭部に，さらにびまん性に広がる．

発作時の頻脈を認める． 

は約 2：1 である 72．発作発症前の発達は通常正常

である．しかし，発症時に軽度の認知や行動の障害，

運動障害が併発することがあるが，これらは偶発的

な可能性もあるため診断を除外してはならない．神
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経学的診察は正常である． 

疾患の経過： 

ミオクロニー発作はほぼ全例，発症後 6 か月から

5 年以内に寛解し，大半の小児は抗てんかん発作治

療を中止できる．まれに，後年になって全般強直間

代発作がみられることがある．約 10％が小児期後半

から青年期に他のてんかんを発症するが，その大半

が若年性ミオクロニーてんかんである 72．光線過敏

性を持つ患者の発作は，コントロールがより困難な

場合がある．長期フォローアップでは，63％-85％の

症例で発達予後は正常であった 72-77．ときに，軽度

の知的障害，学習障害，注意力の問題が時間経過と

ともに進展することがある．まれに，中等度から重

度の知的障害がみられることがあるが，これは必ず

しも発作頻度と相関しない． 

発作： 

ミオクロニー発作は診断に必須で，頭部と上腕部

を巻き込む．通常，覚醒時と睡眠時どちらにも生じ，

日に何度も起こる．群発することや転倒することも

ある．反射性ミオクロニー発作は約 3 分の 1 の症例

にみられ，突然の物音，接触，驚愕によって誘発さ

れる 72．熱性けいれんは最大 3 分の 1 の症例にみら

れ 72 ，ミオクロニー発作に先行することも遅れて出

現することもある．てんかん性スパズム，強直発作，

欠神発作，焦点起始発作は除外基準である．加えて，

てんかん発症時にみられる全般強直間代発作や全

般間代発作は除外基準となる． 

脳波： 

覚醒時の背景脳波活動は正常である．発作間欠期

には，棘徐波，あるいはより低頻度だが，多棘徐波

の形をとる全般性放電がみられることがあり，睡眠

初期に多い（図 4）．光刺激ではミオクローヌスを伴

わない棘徐波放電は誘発されないが，少数例ではミ

オクロニー発作消失後に光突発反応がみられるこ

とがある．発作時脳波はミオクローヌスの際，3Hz

以下の全般性棘徐波，多棘波，多棘徐波の短いバー

ストを呈する．ミオクロニー発作は睡眠中に記録さ

れることが多く，突然の物音，接触，驚愕，時に間

欠的光刺激によって誘発されることがある 73,78．

EMG の同時記録が診断に役立つ． 

画像： 

脳 MRI ではてんかんの原因となる病変を認めな

い． 

遺伝学： 

10％以下の症例で，てんかんや熱性けいれんの家族

歴が報告されている．原因遺伝子はみつかっていな

い． 

鑑別診断： 

てんかん性： 

・ 乳児てんかん性スパズム症候群（IESS）は，てん

かん性スパズムが群発し，ミオクロニー発作では

ないことで区別される．MEI のミオクローヌスが

覚醒時と睡眠時両方でみられるのに対し，てんか

ん性スパズムは起床直後にみられることが最も

多い．てんかん性スパズムの持続は 1 秒以上であ

る．IESS の発作間欠期脳波は，大半の症例で顕

著な異常を示し，ヒプスアリスミアや多焦点性放

電を伴う．また，発作時記録からてんかん性スパ

ズムとミオクロニーを区別することができる（図

8）． 

・ DS は発熱とてんかん重積状態によって引き起こ

される遷延性の発作を呈する．ミオクローヌスは

通常，後になって発症する． 

・ Lennox-Gastaut 症候群は顕著な脱力発作，強直

発作，非定型欠神発作によって区別され，これら

は MEI にはみられない． 

・ ミオクロニー脱力発作を伴うてんかんは，ミオク

ロニー脱力発作，非定型欠神発作，全般強直間代

発作，非けいれん性てんかん重積状態のエピソー

ドによって区別され，これらは MEI では認めら

れず，また就学前年齢の後半に発症する． 

・ 早期乳児 DEE は，ミオクローヌスに加えて複数

の発作型を示すこと，著しい発達遅延，重篤な脳

波異常により区別される． 

・ 小分子，ミトコンドリア，蓄積疾患などの様々な

神経代謝異常症では，幼少期にミオクロニー発作

を呈することがある．これらは進行性の神経学的

障害や他の臓器の機能障害をしばしば伴う． 

 



 

 

16 / 55 

表 4 乳児ミオクロニーてんかん（myoclonic epilepsy in infancy）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 ミオクロニー発作（本文参照） 無熱性全般強直間代発作 

またはてんかん発症時の

全般間代発作 

以下の発作型のいずれか 

・ 欠神発作 

・ 脱力発作 

・ てんかん性スパズム 

・ 焦点意識減損発作 

・ 焦点間代（片側間代）発作 

・ ミオクロニー欠神発作 

・ 強直発作 

脳波 正常背景 発作間欠期：睡眠時の全般

性棘徐波放電の欠如 

低周波数の光刺激で光突

発反応（CLN2 を示唆) 

発作時：脳波との相関がないミ

オクローヌスが記録される 

発作間欠期： 

ヒプスアリスミア 

全般性遅棘徐波(<2.5 Hz) 

発症年齢   ミオクロニー発作の発症年齢

が 4 か月以下または 3 歳より後

である 

発症時の発達  診断時の言葉の遅れ 

中等度から最重度の知的

障害 

 

神経学的診察  重大な神経学的異常，ただ

し偶発的所見を除く 

形態異常，その他の先天異常

（染色体異常を示唆） 

画像   顕著な神経画像の異常 

その他の検査 - 

遺伝学的など 

  低髄液糖またはSLC2A1の病的

バリアント(Glut1DS) 

疾患の経過   神経認知退行 

診断に MRI や発作性脳波は必要か？ 

診断には病変のない MRI が必須である． 

発作時脳波は診断に必須ではないが，発作間欠期の睡眠記録で全般性棘徐波が認められない場合，ミオクローヌ

スがてんかんであることを確認するために発作時脳波を強く考慮する． 

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，本疾患と診断するには，少なくとも全

般性棘徐波を示す睡眠脳波は必須である． 

・ グルコーストランスポーター1 欠損症候群

（Glut1DS）は，軽度から中等度の小頭症，ミオ

クローヌスに加え，他の発作型，低髄液糖，低

CSF/血漿グルコース比，遺伝学的検査が可能な

場合は SLC2A1 の病的バリアントにより区別さ

れる． 

・ 進行性ミオクローヌスてんかんは，著しい言語や

運動の退行，ミオクローヌス以外の発作型を伴う

ことが多いこと，MRIで萎縮が高頻度にみられる

こと，低周波数の光に対する光突発反応（CLN2

を示唆）などで区別される． 

 

非てんかん性： 

・ 乳児良性ミオクローヌスは，ミオクローヌスと脳

波との相関がないことで区別される． 

・ 過剰驚愕症（hyperekplexia）は，病的な驚愕反応

を示すが，脳波との相関はない． 

・ Hypnic jerks（入眠時けいれん）は，軽睡眠時に

最も頻繁にみられる正常な睡眠時ミオクローヌ

スのエピソードである． 

・ 身震い発作（shuddering attacks）は，反復的で

素早い震えを呈し，しばしば興奮によって誘発さ

れるが，脳波との相関はない． 
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図 4 乳児ミオクロニーてんかんの 14 か月男児．脳波は全般性棘徐波放電を示し，臨床的なミオクロニーれん縮が EMG 誘導

で同定されている

 

2.2.2｜発達性てんかん性脳症 

Developmental and epileptic encephalo-
pathies (DEEs) 
 

早期乳児発達性てんかん性脳症 

Early-infantile developmental and epileptic 

encephalopathies (EIDEE）  

EIDEE は，以下（表 5）を特徴とする症候群である． 

・ 生後 3 月以内にてんかんを発症し，通常薬剤抵抗

性の発作が頻発する 

・ 姿勢，緊張，運動など，神経学的診察所見の異常 

・ 時間経過とともに明らかになる中等度から重度

の発達の障害 

・ バーストサプレッションパターン，びまん性徐波

化，多焦点性放電などの発作間欠期脳波の異常 

・ 神経画像，代謝，遺伝学的検査により，～80％の

症例で正確な病因の分類が可能 9,26 

主な発作型は焦点強直，全般強直，ミオクロニー，

焦点間代，てんかん性スパズムなどである．連続性

発作（sequential seizures）が起こることもある 3,79．

EIDEE は新生児と乳児を含み，以前は大田原症候群

や早期ミオクロニー脳症に分類されていた 79,80．こ

の症候群には，素因性，代謝性，構造的といった，

数多くのさまざまな病因がありうる．大田原症候群

（バーストサプレッション脳波パターンと強直発

作が主体）と早期ミオクロニー脳症（ミオクロニー

発作とバーストサプレッション脳波異常またはそ

の他の顕著な脳波異常が主体）に関する脳波臨床的

な記述は，てんかん分類において非常に価値のある

ものであった 81,82．この病名によって臨床家や研究

者は，重症な早期発症てんかんの新生児や乳児の原

因，予後，治療を研究し，家族には予後に関する重

要な情報を提供することができるようになった．し

かし，これら 2 つの症候群の脳波臨床的特徴はかな

り重複しており，さらに，その根底にある病因も類

似している 80,83-85．本作業部会は，EIDEE を大田原

症候群と早期ミオクロニー脳症に分けることで，臨

床的な意思決定や予後の決定における価値ある情

報が提供されることはもはやない，という認識を提
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表 5 早期乳児発達性てんかん性脳症（early infantile developmental and epileptic encephalopathy）の診断基

準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 強直発作あるいはミオクロニー

発作 

  

脳波 発作間欠期： 

バーストサプレッションまたは

多焦点性放電のいずれか 

びまん性徐波化 

  

発症年齢 出生時から生後 3 か月（早産で

は修正月齢） 

  

発症時の発達  発症時は正常発達．ただ

し，後日問診で正確に評価

することは困難なことが

知られている． 

 

神経学的診察  神経学的診察は正常．ただ

し，後日問診での評価や，

非常に高頻度な発作があ

る，診察所見に影響しうる

ASM 投与を受けている乳

児の場合は，評価が困難で

あることが認められてい

る． 

 

初期の併存疾患 発作発症前または直後に発達の

異常がある 

  

疾患の経過 知的障害を含む神経発達の異常   

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，構造的な原因を除外するために強く推奨される． 

発作間欠期脳波がバーストサプレッション，びまん性徐波を伴う多焦点性放電を示す特徴的な臨床的特徴を有す

る乳児では，発作時脳波は必須ではない． 

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，発作間欠期脳波なしではこの症候群を

診断することはできない． 

案する． 

疫学： 

EIDEE の罹患率は 10 万出生あたり 10 人と推定

されている 9． 

臨床的背景： 

本症は乳児期早期（0～3 か月）に始まり，男児と

女児に等しく発症する．神経学的診察ではしばしば

重篤な異常を認め，筋緊張の異常（最も多いのは中

枢性低緊張），姿勢異常，皮質性視覚障害を伴う運動

行動の異常がみられる．神経学的な行動や発達の異

常は，しばしば発作の発症前からみられるが，発症

が極めて早いため認識困難な場合がある（初期のビ

デオのレビューが参考になる）．ほとんどの小児が

中等度から重度の発達障害を有する．家族歴，妊娠

歴，出産経過は通常，正常である．頭囲は病因によ

って異なるが，出生時には正常でもよい． 

疾患の経過： 

発作は，精密治療の対象となる代謝や遺伝子のタ

ーゲット，または外科治療に適した構造異常が特定

されなければ，通常，薬剤抵抗性である 86,87．例え

ば，SCN2A や SCN8A の病的バリアントを持つ患

者は，しばしば高用量のナトリウムチャネル薬に反

応を示す 88-90．EIDEE は，てんかん性スパズムが主

発作型かどうかにかかわらず IESS に移行すること

があり，それとともにバーストサプレッションや多

焦点性脳波異常が，症例によってヒプスアリスミア

パターンに進展する．非常に幼い新生児や乳児では，

発達障害の程度を評価することは困難であるが，ほ



 

 

 19 / 55 

ぼ全ての EIDEE の乳児は，中等度から重度の知的障

害を有する．ピリドキシン依存性てんかんやピリド

キサールリン酸依存性てんかんのように，原疾患に

対して早期に有効な治療を受けた患者は例外であ

る 91． 

EIDEE の乳児では，ミオクローヌス，ヒョレア，

ジストニア，振戦などの運動障害を併発することが

よくある．これらは，発作発症前，本症候群初期，

あるいは時間経過とともに発症することがある．発

作性運動障害とてんかん発作との鑑別は，特に発作

間欠期脳波の異常が高度な状況では困難な場合が

ある．このような場合，発作性イベントの種類を確

認するために，長時間のビデオ脳波を EMG もつけ

て記録することを検討するべきである 87． 

皮質性視覚障害，運動障害，整形外科的問題，行

動の問題，摂食困難，早期死亡や死亡率の増加とい

った，全般的な神経学的障害に伴う併存症と本症候

群との関連が認められている 92． 

発作： 

EIDEE の診断には，以下の発作型のうち 1 つ以上

が必要である． 

1. 強直発作 

2. ミオクロニー発作 

3. てんかん性スパズム 

4. 強直，間代，自律神経要素，および自動症などを

呈するが，単一の優勢な発作型は示さない連続性

発作（sequential seizures） 

 

強直発作は頻回に発生し，単独で発生することもあ

れば，1 日に 10～20 回，群発することもある．これ

らが群発する場合，スパズムと区別する特徴には，

(1)強直発作は通常，起床時に出現することの多いて

んかん性スパズムとは異なり，睡眠周期とは無関係

に起こる，(2)強直発作は，持続が 3 秒未満であるて

んかん性スパズムより長い，などがある．新生児期

には，強直発作は焦点性または非対称性である． 

焦点または多焦点性のミオクローヌスが主発作

型である場合がある．ミオクローヌスの頻度は，

時々起こるものからほぼ連続して出現するものま

でさまざまである．ミオクローヌスは易変性のもの

や粗大なもの，両側性のものもある．易変ミオクロ

ーヌスは非同期性，非対称性でランダムである．顔

面や四肢に発生することもあれば，眉毛，唇，指の

みに限局することもある．覚醒時，睡眠時ともに発

生する．易変ミオクローヌスは，代謝性病因に関連

することが多い． 

てんかん性スパズムは一部の患者に起こる．生後

1 か月以降でより多くみられる．発作は通常，群発

し，しばしば起床時に発生する． 

連続性発作は，一つの発作中に複数の発作症状が

順に生ずることを特徴とする 3．例えば，焦点強直発

作で始まり，焦点間代発作，てんかん性スパズムと

続くが，単一の症状が優勢とはならない．上記の発

作型に加えて，焦点運動発作が起こることもある． 

脳波： 

発作間欠期：背景活動は異常で，バーストサプレ

ッション，多焦点性棘波／棘徐波／鋭徐波を示し，

徐波化，非連続性，あるいはびまん性徐波化を伴う

こともある（図 5）．背景活動の異常は，まれにごく

初期には乏しい場合もあるが，発作頻度の増加とと

もに急速に悪化する．バーストサプレッションパタ

ーンは，棘波や鋭徐波が混在した 1-5 秒間の高振幅

（150-300μV）バーストと，3-10 秒間の顕著なサ

プレッション（5μV 未満）の期間が交互に現れるが，

併用する薬剤により持続時間が左右されることが

ある．通常，覚醒時と睡眠時の両方にみられ，刺激

には反応しない．バーストサプレッションパターン

は通常両側性であるが，非対称性，非同期性，ある

いは片側性であることもある．ランダムな焦点性の

低振幅化がみられることもある．小児では，発作前

に異常な背景脳波パターンが認められ，発作後にの

みバーストサプレッションパターンが明らかにな

ることがある．バーストサプレッションパターンは

年齢とともに消失するが，脳波は異常のままである．

IESS に移行した乳児の場合，年齢とともにヒプスア

リスミアが出現することがある．病因が治療可能な

ものであれば（代謝的病因，外科治療可能な構造病

変），脳波は改善し，正常化することさえある． 

発作時：パターンは発作型に依存する．新生児期

には発作パターンは焦点性または非対称性である．
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強直発作では，バーストサプレッションパターンは

減衰し，低振幅で高周波数の速波活動が出現する．

ミオクローヌスは棘波／鋭波と相関することがあ

る．易変／断片化ミオクローヌスは，発作活動に相

関しないことがある．焦点起始発作では焦点性の発

作性漸増律動を伴う．連続性発作の発作パターンは，

臨床症状の変化に応じて発作中に変化していく．て

んかん性スパズムでは，高振幅な全般性または焦点

性鋭波または徐波を伴い，その後，低振幅速波活動

および減衰を伴う．さらに，臨床発作の有無にかか

わらず，発作性脳波パターンがみられることがある． 

画像： 

脳の構造異常は EIDEE の重要かつ高頻度な原因

であり，すべての小児で検査が必要である．発作が

薬剤抵抗性で，焦点症状が顕著な場合，外科的に治

療可能な病変を除外するため，さらなる画像手法を

考慮する必要がある．ある種の素因性病因の場合，

画像診断は初期には正常であることが多いが，脳容

積の減少や白質髄鞘化遅延・髄鞘化異常を示すこと

がある．時間経過とともに脳萎縮が進行することが

ある． 

遺伝： 

以下の検査を考慮する． 

・染色体マイクロアレイ，核型（環状 14 番染色体

など）． 

・遺伝子パネル，全エクソームまたは全ゲノムシー

クエンス：特定の遺伝子に合致する表現型の特徴

がある場合，それを強調しておくことが検査報告

の質を高めるのに有用である（以下の稿を参照）． 

EIDEE 患者の半数以上で，原因となる病的遺伝子バ

リアントが同定可能である 9,84． 

 

発作型や脳波は，他の表現型の特徴と併せ，遺伝子

型を予測できることがある： 

 

・ KCNQ2-DEE 病的バリアントは，連続性発作と関

連する（ほとんどは強直要素を伴うが，間代，強

直，ミオクロニー，てんかん性スパズム，自律神

経発作を伴うこともある）（下記参照）．このバリ

アントは，バーストサプレッションや多焦点性脳

波を伴い，強直発作のみを呈する場合にもみられ

る．家族歴に自然終息性家族性乳児てんかん患者

 

図 5 早期乳児 DEE を発症した 4 週齢の男児．生後 2 日目に強い強直要素を伴う連続性発作と重度の脳症で来院した．脳波

（20 μV/mm，30 mm/s）はバーストサプレッションパターンを示す．遺伝学的検査では KCNQ2 の病的バリアントを認め

た．カルバマゼピンの投与により発作は著明に減少したが，最重度の遅れが残存した． 
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が含まれることがある 88, 93-98． 

・ SCN2A-DEE 病的バリアントは，主に強直および

自律神経症状を伴う連続性発作を含むことがあ

る 90,99． 

・ SCN8A-DEE 病的バリアントは，焦点起始発作と

関連する 100． 

・ STXBP1-DEE 病的バリアントは，非対称性強直

発作または連続性発作（強直，自律神経，間代，

てんかん性スパズム）と関連する 101,102． 

・ CDKL5-DEE は強直発作と関連する．連続性発作

は通常，「運動亢進-強直-スパズム」表現型で再

発する 18,103． 

・ KCNT1-DEE 病的バリアントは，自律神経症状を

伴う焦点強直発作を呈することがある 103． 

・ UBA5-DEE 病的バリアントは，顕著なミオクロ

ニー発作を呈することがある 104． 

代謝検査： 

特に明らかな構造異常が画像検査でみつからな

い場合，代謝検査を強く考慮する 86．さらに，画像

や脳波の特徴から特異的な代謝性病因が示唆され

ることがある．その他の情報源から，より詳細な神

経代謝学的検査は考慮する．しかし，尿中有機酸，

アミノ酸（s-スルホシステインを含む），尿中α-ア

ミノアジピンセミアルデヒド，血漿アミノ酸，乳酸，

尿酸，銅／セルロプラスミン，アンモニア，アシル

カルニチンプロファイル，トランスフェリン等電点，

極長鎖脂肪酸，髄液のグルコース，乳酸，ピルビン

酸，アミノ酸および神経伝達物質などの検査は必要

である． 

鑑別診断： 

・ 低酸素性虚血性脳症，感染症，急性可逆性代謝異

常，脳卒中，頭蓋内出血に伴う誘発性発作は，ミ

オクロニー発作，焦点間代発作，焦点強直発作な

どを呈する．重篤な脳症やサプレッションバース

ト脳波を認めることもある．誘発性発作は 

EIDEE に伴う発作よりもはるかに一般的であり，

急性の原因を除外するために必要な検査を実施

する．しかし，モリブデン補酵素欠損症や亜硫酸

酸化酵素欠損症などの EIDEE の特定の遺伝学

的原因には，低酸素性脳障害に類似した画像的特

徴を示す． 

 

遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん 

Epilepsy of infancy with migrating focal seizures 

(EIMFS） 

EIMFS は，生後 1 年以内に薬剤抵抗性の焦点起始発

作で始まり，重篤な脳症を伴うまれな発達性てんか

ん性脳症である（表 6）．焦点起始発作は両半球に発

生し，一つの発作中にある皮質領域から他の領域へ

と移動する．発作はしばしば遷延し，てんかん重積

状態を伴うことがある 105．原因は主に遺伝学的なも

ので，KCNT1106が主要な遺伝子であるが，その他 25

以上の遺伝子がこの症候群に関連している 107．少数

の児では軽症な経過も報告されているが，予後は不

良で，重度の神経障害と平均寿命の短縮を伴い，こ

れには特定の遺伝子変異が一部関係していると思

われる 105,108． 

疫学： 

EIMFSの推定有病率は 10万小児あたり～0.11で

ある 109． 

臨床的背景： 

本症は通常生後 6 か月以内（平均 3 か月）に始ま

り，まれに 6～12 か月時に始まる例もある 105,108,110．

男性も女性も等しく罹患する．発症時の頭囲や神経

学的診察は通常正常である．大半の患者は 1 歳まで

に小頭症を発症する 110,111．発達は発症時に正常な場

合もあるが，典型的には退行とその後の重度の遅れ

がみられる 105． 

疾患の経過： 

予後は不良で，薬剤抵抗性発作が持続し，重度の

神経学的発達の障害や運動障害，平均寿命の短縮を

伴う 105,110 が，軽症の経過をたどる児も少数報告さ

れている．また，多くの素因性発達性てんかん脳症

に共通するように，患者によっては重度の腸管運動

障害にも罹患したり，運動障害を持つことがある 109． 

発作： 

焦点運動間代または強直発作は診断に必須であ

る．これらは最初は散発的であるが，発作発生後，

数週間から数か月の間に急速に頻度が増加する．ま

た，発作はより微細で，頭部や眼球の回転を伴う，
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あるいは伴わない動作停止や，顕著な自律神経症状

を伴うこともある 105,112． 

焦点起始発作は，脳波上，遊走性パターンを示し，

これは長時間ビデオ脳波検査を行わないと見逃さ

れることがある 108,112,113．臨床的に遊走は，発作起

始時の一側焦点強直または間代運動が，その後，発

作の経過とともに対側の焦点強直または間代運動

へと進展することで特徴づけられる．てんかん重積

状態はよく起こる 112．まれにてんかん性スパズムの

既往がある例が報告されている 109,114-116．ミオクロ

ニー発作は除外基準である． 

脳波： 

発症時には背景脳波は正常であることもあるが，

時間経過とともに背景活動のびまん性徐波が生じ

る 105,109,112．多焦点性放電は時間経過とともに全症

例に出現する．脳波異常は，断眠や睡眠によって増

強する．まれにヒプスアリスミアが報告されている

109,115． 

発作時脳波は臨床症候と相関し，同じ単一の発作

事象において複数の独立した皮質領域が連続的に

巻き込まれる（図 6）112,113．発作時脳波は，側頭後

頭部に始まる 4-10Hz 帯の単調な活動で，特異的で

特徴的な伝播遊走パターンが特徴である．近年，

KCNT1 による EIMFS 発作を，新生児や乳児にみら

れる他の焦点起始発作と区別するための，時間的分

散と発作律動のコヒーレンスを用いた二つの脳波

マーカーが開発されている 113． 

画像診断： 

神経画像は初期には正常だが，軽度から中等度の

クモ膜下腔や脳室の拡大が報告されている．一部の

症例では経過観察中に小脳主体の脳萎縮が報告さ

れている．MRI で白質高信号を呈する髄鞘化遅延や，

MR スペクトロスコピーで N-アセチルアスパラギ

ン酸の減少がしばしば報告される 106,109,110． 

遺伝学： 

家族性の遺伝はまれで，家系によって多様である

（軽症罹患の両親と EIMFS の乳児）117,118．De novo

の遺伝子異常の関与が最も多い．KCNT1 は主要な

遺伝子であり，ほぼ半数の症例で報告されている

106,107,119．本症候群に関わる他の遺伝子としては，主

に SCN1A，SCN2A，SLC12A5，BRAT1，TBC1D24

があげられる 107,119． 

代謝検査： 

EIMFS を発症した児の中には，基礎疾患に先天

性グリコシル化異常症をもつ児がみつかっている

120． 

鑑別診断： 

・ SeLNE，SeLFNIE，SeLIE は，正常発達と，発作

時脳波で同一発作内の遊走パターンを示さない

ことにより区別される． 

・ 構造的病因によるその他の早期発症焦点てんか

んは，定型的な発作が存在し，しばしば脳波で遊

走性パターンを伴わない単一の一貫した焦点を

持つことで区別される． 

・ その他の EIDEE．多焦点性発作や全般発作を有

し，重度の神経発達遅滞を伴うが，脳波上，同一

発作内での特徴的な遊走性パターンは示さない．

また，これらの児の多くは運動障害を発症するこ

とがある． 

・ その他の先天代謝異常症． 

DS は，発作によって左右の側性が変化する遷延性

焦点間代（片側間代）発作で区別される．しかし，

DS 患者では同一発作内での遊走性パターンを示さ

ない． 

 

乳児てんかん性スパズム症候群 

Infantile epileptic spasms syndrome (IESS） 

IESS は，West（ウエスト）症候群と，West 症候群

の基準をすべては満たさないてんかん性スパズム

を呈する乳児の両方を包含するために提唱された

用語である（表 7）．West 症候群は，古典的にはて

んかん性スパズム，ヒプスアリスミア，発達の停滞・

退行の三つの要素を指す 121が，IESS の乳児は，こ

の三要素のうち一つを欠くことが多い．例えば，発

達への影響が明らかでない場合や，典型的なヒプス

アリスミアが認められない場合がある．この懸念は

以前，West デルファイグループが指摘したもので，

脳波所見に関係なく，乳児スパズムの全例に対して

乳児スパズム症候群（infantile spasms syndrome, 

ISS） という用語を提案し，発達の退行とは無関係
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に，ヒプスアリスミアを伴う例については West 症

候群 という用語を保持した 122．この変更は，治療

までの時間差が短いほど予後改善と関連すること

から早期診断・早期治療の重要性を強調するもので

ある 123．症候群の名称に「てんかん性」という用語

を追加したのは多くの小児神経／てんかん専門家

の要望によるもので，非てんかん性スパズムの混同

を避け，この症候群がてんかん性であることを強調

するためのものである． 

IESS は，生後 1～24 か月（ピークは 3～12 か月）

の間にてんかん性スパズムを発症することが特徴

であるが，それ以降に発症することもある．乳児は，

先行する病歴がない場合もあれば，先行する病歴が

後天性の脳構造異常や遺伝学的異常など原因疾患

を反映している場合もある．EIDEE や他の早期発症

てんかん（通常，焦点起始発作を伴う）の乳児が，

生後 3～4 か月以降に IESS の臨床や脳波の特徴を

もつようになる場合もある 124．

 

表 6 遊走性焦点発作を伴う乳児てんかん（epilepsy of infancy with migrating focal seizures）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 焦点/多焦点性の強直または間代

発作，微細な動作停止や顕著な自

律神経症状を伴うこともある 

発作は，臨床的に一つの半球また

は脳葉から他の半球または脳葉

に移動する  

発作頻度は最初の数週間から数

か月で急速に増加し，しばしばて

んかん重積状態に進行する 

 ミオクロニー発作 

脳波 発作時記録では遊走性パターン

を示す（長時間ビデオ脳波を行わ

ないと見逃される可能性がある） 

発作間欠期：多焦点性放電 

発作間欠期： 

薬物投与前のサプレッシ

ョンバーストパターン 脳

波で単一の持続的なてん

かん焦点 

ヒプスアリスミア 

 

発症年齢 12 か月未満 6～12 か月時の発症  

発症時の発達  発作発症に先行する重度

の遅れ 

 

神経学的診察  発作に先行する神経学的

診察所見の顕著な異常 

 

併存症 頻繁な発作に伴う発達の停滞ま

たは退行 

  

画像   原因となる構造病変を伴う神

経画像異常 

疾患の経過 神経発達遅滞 発作消失  

MRI で脳萎縮の欠如 

 

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

原因となる構造的病因を除外するため，MRI は診断に必須である． 

臨床的に遊走が認められる場合，発作時脳波は必ずしも必須ではない．しかし，遊走性パターンを記録するため

発作時脳波は強く推奨される． 

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，他のすべての臨床的必須基準および除

外基準を満たせば，脳波や MRI を行わなくても発作の遊走を臨床的に観察することで EIMFS と診断すること

は可能である． 
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図 6 図 A から C は，SCN2A 病的バリアントに起因する遊走性焦点発作を伴う乳児てんかんの 3 か月女児における脳波記録の

連続したページを示す．脳波は，左側頭部（上向き矢印，A）に始まり，右側頭部（下向き矢印，A），中心部（矢印，B）へと

移動し，右側頭部で終息する（C）遷延性発作を示す．発作時，乳児はまず頭部左方偏位，次に両側強直姿勢，頭部右方偏位，

それから頭部左方偏位を呈し，発作性頻脈を伴った（ECG 誘導を参照）． 
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表 7 乳児てんかん性スパズム症候群（infantile epileptic spasms syndrome）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 屈曲，伸展，または混合性のてん

かん性スパズムで，しばしば群発

する． 

  

脳波 発作間欠期： 

ヒプスアリスミア，多焦点性また

は焦点性てんかん様放電（スパズ

ム発症後すぐにみられることが

ある）． 

発作間欠期： 

正常脳波 

サプレッションバースト

パターン 

発作時： 

スパズムが疑われる臨床的事

象の記録中の脳波が正常 

発症年齢 1～24 か月（てんかん性スパズム

が遅れて始まることもあるが，こ

れは IESS ではないと思われる） 

発症年齢が 1～2 か月  

併存症 スパズム発症後の発達鈍化はあ

るが，経過初期にはみられないこ

ともある（既存の重大な発達障害

を持つ児では判断困難）． 

  

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，基礎疾患を評価するために強く推奨される． 

発作時脳波は，発作間欠期の検査でヒプスアリスミア，てんかん様異常，または発達遅滞が認められれば診断に

必須ではない．ヒプスアリスミアやてんかん様異常がない場合，発作時脳波の記録が必須である． 

症候群が進展中である可能性：先行する脳損傷，発達性の脳奇形，あるいは早期乳児 DEE を含む特定の遺伝学的

状態のある乳児で，顕著な発作間欠期脳波異常（高振幅，背景活動徐波化，あるいは多焦点性放電）を示す場合，

臨床的なてんかん性スパズムの発生に注意する．しかし，診断に必須な発作型の出現前に IESS の症候群診断は

できない 

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，発作間欠期脳波検査を行うことが強く

推奨される．しかし，脳波が得られない場合，経験豊富な臨床医（対面またはビデオ録画）により，典型的なて

んかん性スパズムの群発が目撃され，他の臨床的必須基準および除外基準が合致すれば，IESS と診断することが

できる． 

疫学： 

IESS の罹患率は 10 万出生あたり 30 人と推定さ

れ，地理的に緯度の高い地域ほど罹患率が高いこと

を示唆する研究もある（スウェーデン，フィンラン

ド，デンマーク）9,125-127．ある集団ベースのコホー

トでは，IESS は 36 か月以前に発症したてんかんの

10％を占めていた 9,41．男女ともに発症するが，男児

の方が罹患率が高い 8,38． 

臨床的背景： 

IESS は 3～12 か月の間に発症し，その範囲は 1～

24 か月である．3 か月以前に発症した場合は，他の

早期発症の発達性てんかん性脳症を検討する必要

がある．IESS 発症前の発達は正常な場合もあるが，

先行する発達の異常が明らかな，あるいは疑われる

ような病歴がしばしばある．発達の鈍化，停止，退

行はスパズムの発症とともに見られるが，経過のご

く初期には明らかでないこともある．スパズムの発

症前数日から数週の間の注視のみの退行や社会的

反応の変化を両親から報告されることがある．発達

の停滞および退行は，緊急かつ効果的な治療がなけ

れば通常悪化する．頭囲や診察所見は正常かもしれ

ないが，注意深い神経学的診察により，頭囲や神経

学的診察所見の異常などの，病因の手がかりが得ら

れることがある．また，皮膚科的診察（結節性硬化

症などの神経皮膚疾患を示唆する病変），眼科的評

価，形態異常の特徴に関する診察は，原因疾患を示

唆しうるものであるため重要である． 

疾患の経過： 

IESS は，他のてんかん症候群，特に Lennox-

Gastaut 症候群や薬剤抵抗性焦点てんかんに移行す
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ることが多い．正確なデータはないが，IESS 患者の

約 30％が Lennox-Gastaut 症候群に移行する可能

性が示唆されている 128-136．焦点てんかんから IESS

に移行し，その後，年齢や治療により焦点てんかん

に逆戻りする乳児もいる．このような場合，脳波で

は焦点てんかんの特徴がしばしば認められ，典型的

なヒプスアリスミアが認められないことがある．焦

点起始発作の併発，非対称性てんかん性スパズム，

脳波上一貫した焦点性の所見は，脳の構造異常の可

能性も示すものである． 

特に素因性や構造的な脳症の一部では，てんかん

性スパズムが持続する場合がある．また，有効な治

療によりてんかん発作が消失し，その後のてんかん

発症を認めない症例もある． 

発達面では，発作転帰に関わらず，多くの乳児で

発達は不良のままである．発達遅滞の重症度は，主

に病因および治療の迅速さに関係する．予後は，発

症前の発達が正常で，明らかな原因がなく，症候群

特異的な治療が迅速に開始された乳児において，よ

り良好である 123,125． 

発作： 

てんかん性スパズムは IESSの診断に必須であり，

体軸筋の短時間の緊張性収縮からなり，それぞれは

通常，持続が 3 秒未満で，屈曲，伸展，または混合

性であることがある．これらは通常，しばしば数分

間（群発が 30 分以上続く場合もある）シリーズま

たは群発し，群発するにつれて運動症状が顕著とな

り，起床時に認められることが多い．これらの症状

は対称性または非対称性であり，わずかな頭部前屈

や，眼や顎の動きなど，微細なこともある． 

特に結節性硬化症や限局性皮質異形成などの構

造的病因の場合には，スパズムを伴う乳児に焦点起

始発作もみられることがあり，併存することがある．

焦点起始発作はスパズムと無関係に起こることも

あれば，てんかん性スパズムの群発に先行，発生中，

または引き続いて起こることもあり，あるいは一連

のてんかん性スパズムのシリーズ全体を通じて起

こることもある．発症時の強直発作は非典型的であ

り，他の早期発症発達性てんかん性脳症の可能性を

考慮する． 

脳波： 

発作間欠期のヒプスアリスミア（無秩序な，高振

幅で，過剰な徐波化，多焦点性のてんかん様放電）

がしばしばみられ，ノンレム睡眠を記録した場合に

検出力が最も高くなる（図 7A）．乳児の中には，多

焦点性てんかん様脳波が非常に活発で，ヒプスアリ

スミアの典型となるような無秩序な背景活動を持

たない場合もある．一貫した焦点性てんかん様放電

または焦点性速波は，背景にある構造異常を示唆す

る．経過のごく初期や年長児では，ヒプスアリスミ

アがみられないこともある．臨床医は，ヒプスアリ

スミアを認めない IESS の児に対して，標準治療を

控えるべきではない． 

てんかん性スパズムの発作時記録は，高振幅な全

般性鋭波や徐波と，引き続く低振幅な速波活動（短

い脳波減衰として現れることもある）を特徴とする

（図 7B）．ヒプスアリスミアは通常，てんかん性ス

パズムのシリーズ中は減衰あるいは停止する．筋電

図は，てんかん性スパズムをミオクロニー発作や強

直発作と区別するのに役立つ（図 8 参照）137．EEG

のバーストサプレッションパターンは，EIDEE を示

唆する． 

神経画像： 

神経画像検査は，病因を明らかにするために強く

推奨され，治療の意思決定に影響を及ぼすことがあ

る．脳 MRI は，IESS の児の半数から 3 分の 2 で異

常を示し 9,138-142，後天性あるいは先天性病変で，焦

点性，多焦点性，あるいはびまん性分布を示す．焦

点性の構造病変が疑われる場合や病因不明の難治

な乳児スパズムの乳児では，早期に画像診断を行っ

た場合，髄鞘化が完了する 2 歳以降に再検する必要

がある．微細な限局性皮質異形成を検出するための

最適な画像診断と分析が必要であり，フルオロデオ

キシグルコースポジトロンエミッショントモグラ

フィー（ fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography）や動脈スピンラベリング（arterial spin 

labeling）などの方法は，MRI が一見正常であって

も焦点性構造異常を検出するのに有用である 143,144．

このような児は，早期にてんかん外科的評価を受け

るために紹介する必要がある．さらに，MRI の異常
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が，特定の代謝性疾患を示唆する場合がある． 

遺伝学： 

臨床検査や MRI で病因がみつからない場合，遺

伝学的検査を考慮する必要がある 145-147．さらに，遺

伝学的基盤に関連することが知られている脳の構

造異常を有する患者に対しては，遺伝学的検査を考

慮すべきである． 

多くの遺伝子の病的バリアントが IESS と関連し

ており，小児ではしばしば de novo である．症例の

最大 41%で素因的病因の特定が可能である 9,41．病

因には 21 トリソミー，ARX，CDKL5，STXBP1，

IQSEC2，TSC1，TSC2，その他多数が含まれる．遺

伝子変異は，軽症あるいは罹患していない親から遺

伝することがある．さらに，さまざまな染色体異常

やコピー数バリアントが IESSと関連しているため，

染色体マイクロアレイやルーチンの核型検査を考

慮すべきである． 

代謝および他の臨床検査： 

代謝的病因は，まれではあるが IESS の重要な原

因である．臨床検査で病因がみつからず，MRI で構

造的異常が認められない場合には，代謝検査を考慮

すべきである．病因が明らかでない場合，ピリドキ

シン依存症を考慮する必要がある．迅速にこの診断

を除外するための検査が不可能な場合，乳児へのピ

リドキシンの試用を検討すべきである 148．しかし，

この疾患の稀少さを考慮すると，このような試用は

第一選択治療と同時に行うべきである． 

鑑別診断： 

てんかん性 

・ EIDEE は生後 3 か月以前に始まる．スパズムが

みられる場合もあるが，強直発作，ミオクロニー

発作，連続性発作などの他の発作型が併発する． 

・ MEI はてんかん性スパズムではなく，ミオクロニ

ー発作を呈する．脳波と筋電図によりミオクロー

ヌスとてんかん性スパズムの区別が可能である．

脳波は正常な背景活動に全般性棘徐波放電を示

す． 

非てんかん性 

・ 良性睡眠時ミオクローヌス：睡眠中のピクつきは

生理的現象である． 

・ 乳児期の良性ミオクローヌスは，ミオクローヌス

と正常な発作間欠期脳波を呈する． 

・ 乳児疝痛は間欠的で遷延するの泣き声と硬直を

呈する．脳波は正常である． 

・ 胃食道逆流，あるいは Sandifer 症候群． 

・ 乳児期の良性身震い発作． 

・ benign infantile head drops：生後 3～6 か月で

発症する頻繁なヘッドドロップ．この疾患は自然

終息性であり，脳波は正常である． 

過剰驚愕症（hyperekplexia） 

 

Dravet（ドラベ）症候群 

Dravet syndrome (DS） 

DS（以前は乳児重症ミオクロニーてんかん（severe 

myoclonic epilepsy of infancy)と知られていた）は，

生後 1 年以内の健常児に，遷延性の，有熱性および

無熱性の，焦点間代発作（通常は片側間代）または

全般間代発作を呈する（表 8）149．ミオクロニー発

作や非定型欠神発作などの他の発作型は，1 歳から

4 歳の間に出現する．発作は通常難治で，生後 2 年

目から認知や行動の障害を示す 149．特徴的なかがみ

歩行（crouch gait）などの歩行異常は，通常小児期

後期までに認められる 150．臨床診断は，ナトリウム

チャネル遺伝子 SCN1A の病的バリアントを同定す

ることで支持される（80％以上の症例に認められる）

151． 

疫学： 

DSは10万出生あたり～6.5人が罹患する 9,41,152． 

臨床的背景： 

発作発症は通常 3 か月から 9 か月で，平均およ

び中央値年齢は 6 か月である 149,153,154．まれに，生

後 1 か月と早期や，生後 20 か月と遅く発症する例

が数例報告されているが，2 か月未満または 15 か

月以降に発症した場合は，臨床医は診断を見直し，

他疾患を除外するためにさらなる検査を検討する

よう注意すべきである．発作発症時の発達は正常で

ある 153-155．発作発症時の神経学的診察は正常であ

る．歩行はやや遅れ（平均 16～18 か月），歩行の不

安定さがみられることがある．頭囲は最初の数年間

は正常である．発作発症時に著しい発達遅滞や神経
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図 7 A と B は乳児てんかん性スパズム症候群の 7 か月男児を示す．発作間欠期脳波（A）はヒプスアリスミアパターンを示す．

発作時脳波（B）は高振幅な鋭波と，それに引き続いて生ずる，EMG で筋収縮を伴う相対的な脳波減衰を示す． 

 

学的診察の異常，運動障害，小頭症がある場合は，

他の診断が示唆される． 

疾患の経過： 

発作は薬剤抵抗性で，生涯を通じて出現する．て

んかん重積状態は 5 歳以前に多い．しかしそれ以降

も，特に体調不良や発熱に伴って，成人期でさえ出

現することがある 153．青年期／早期成人期までには，

てんかん重積状態や非定型欠神発作はまれになり，

発作は短時間のことが多く，さまざまな発作型を呈

する（意識減損を伴う焦点，間代，全般強直間代，

ミオクロニー，非定型欠神）．この年齢では，夜間の

強直および強直間代発作が出現し，優勢な発作型と

なることがある 156,157．時間経過とともに発達の進み

は遅くなり，発作発症後 12 か月から 60 か月の間に

は遅れが明らかになると思われる 158-160．言葉発達

遅滞が主体である．大半の患者では，軽度から重度
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図 8 スパズムとミオクロニー発作および強直発作の鑑別 137．EMG および EEG の両チャンネルを示す．ミオクロニーれん縮

（A），強直発作（B），てんかん性スパズム（C）

（50％）の知的障害を示す 155,158．多くの患者は行動

障害を発症し，不注意や多動性を示す患者もいる

153,160,161．てんかん重積状態のエピソードに続いて，

発達の退行がみられることがある．しかし，大半の

患者では，むしろ発達の遅滞とそれに伴う知的障害

のパターンが多い 158．時間経過とともに，大半の患

者は軽微な錐体路徴候と歩行障害を発症し，通常は

小児期後半から青年期までにかがみ歩行へと進展

する 150． 

発作： 

発症時に焦点間代発作（体の片側に影響を及ぼす

片側間代発作）や全般間代発作が反復することが診

断に必須であり，これらはしばしば遷延性で，高頻

度に発熱や環境温の上昇，予防接種によって誘発さ

れる 149,154．感染症や脳の構造病変がない状態で，生

後 12 か月以前に発熱（特に微熱）を伴う遷延性焦

点間代（片側間代）発作が，それまで正常だった乳

児にみられる場合，DS が強く示唆される 153．1 歳

半から 5 歳までに，追加の発作型が起こることがあ

る（ただし，常に起こるわけではない）153,154． 

・ ミオクロニー発作 

・ 焦点意識減損発作 

・ 焦点起始両側強直間代発作 

・ 非定型欠神発作 

・ 脱力発作 

・ 非けいれん性てんかん重積状態（当初は意識混濁

状態（obtundation status）と呼ばれていた） 

・ 主に睡眠時に群発する強直および強直間代発作 

この年齢までに，体調不良に加え，身体活動，環境

温の変化，視覚的模様（まれ），光刺激（患者の 15％），

興奮によって発作が誘発されることがある 139,153,159．

主に睡眠時に群発する強直・強直間代発作は，疾患

経過の後半，4～5 歳頃から出現し，成人期により顕

著になる 156,157,162．てんかん性スパズムは除外基準

である．発作は，カルバマゼピン，ラモトリギン，

オクスカルバゼピン，フェニトインなどのナトリウ

ムチャネル阻害剤の使用により増悪する（これは診

断の手がかりになる）145．しかし，ラモトリギンは

年長患者でまれに有用な場合があることが，ある少

数例の検討で示唆されている 163． 

脳波： 

背景活動は，2 歳までは正常あるいは徐波化を示

す．徐波化は通常は 2 歳以降である 154,159,164．発作

間欠期放電は，しばしば焦点性，多焦点性，全般性
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表 8 Dravet（ドラベ）症候群（Dravet syndrome）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 繰り返す焦点間代（片側間代）有

熱性および無熱性発作（しばしば

発作ごとに左右側性が変化），焦

点起始両側強直間代発作あるい

は全般間代発作 

遷延性発作（10 分以上）の

既往がない 

発作誘因となる発熱感受

性の欠如 

てんかん性スパズム 

早期乳児 SCN1A DEE 

脳波  2 歳以降に発作間欠期放

電を伴わない正常背景活

動 

 

発症年齢 1～20 か月 1～2 か月または 15～20

か月 

 

発症時の発達  発作発症時の発達遅滞  

神経学的診察  局在性の神経学的所見（ト

ッドの麻痺を除く） 

 

画像   MRI で原因となる焦点性病変

あり 

その他の検査：

遺伝学など 

 SCN1A やその他の原因と

なる病的バリアントの欠

如 

 

疾患の経過 薬剤抵抗性てんかん 

知的障害 

カルバマゼピン，オクスカ

ルバゼピン，フェニトイン

などのナトリウムチャネ

ル系薬剤の予防投与の有

効性が高い 

 

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，他の原因を除外するために強く推奨される． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

症候群が進展中である可能性：発熱を伴う長時間の片側発作または両側強直間代発作を呈し，他に基礎疾患がな

い 12 か月未満の小児では，Dravet 症候群の可能性を検討する必要がある．さらにけいれん発作（発熱を伴うこ

とが多く，遷延する場合や片側性の場合）があれば，より確定的な Dravet 症候群の診断が可能である．また，

SCN1A の病的バリアントがみつかれば，さらに診断が支持される． 

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，脳波，MRI，遺伝学的検査をしなくて

も，他のすべての臨床的必須基準および除外基準を満たし注意喚起基準のない児では Dravet 症候群と診断しう

る． 

であり，2 歳以降に出現する 164．睡眠時の群発発作

を示す患者では，発作間欠期の前頭部放電がしばし

ばみられる 162,164．光突発反応は患者の 15％にみら

れ，低年齢児でより高頻度である 164．発作時記録は

発作型によって異なる． 

神経画像： 

発作発症時の MRI は正常である 165．経過ととも

に軽度の大脳および小脳の萎縮が進行することが

ある．少数例に海馬硬化がみられるが 165,166，てんか

ん外科の適応はない． 

遺伝学： 

遺伝学的検査は全年齢で推奨され，それには診断

が疑われるが乳児期経過の詳細の入手が困難な成

人も含まれる．SCN1A の病的バリアントは 80％～

85％超の症例で認められる 151．大半が de novo で

あるが，de novo 変異と考えられている患者の最大

10％は，片親がその変異を有するモザイクと予測さ

れる 167．このことは生殖カウンセリングに関係する．

GEFS+家系では，家系の一人に DS が発生すること

がある．SCN1A の病的バリアントは，GEFS+や重

篤な障害を伴う早期乳児 SCN1A 脳症のような，他

のてんかん症候群にみられることがある．DS の診
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断には典型的な臨床的特徴が必要であり，遺伝子バ

リアントのみでは判断できず，また，遺伝子バリア

ントがなくとも本症候群の臨床診断を除外すべき

ではない 161．臨床診断の状態で治療を遅らせてはな

らない． 

まれに他の遺伝子が DS と関連し，GABRG2，

GABRA1，STXBP1 の顕性病的バリアントや，

SCN1B バリアントをもつまれな潜性遺伝症例など

が含まれる 168． 

熱性けいれんや他のてんかんの家族歴が  30～

50％に認められ，その症候は GEFS+を示唆する場

合がある． 

代謝およびその他の臨床検査： 

一貫した異常は認められない． 

鑑別診断： 

てんかん性： 

・ FS+：この疾患も生後早期に熱性けいれんを呈す

ることがあるが，乳児期に反復する遷延性焦点間

代発作（片側間代）があれば，DS が示唆される． 

・ Lennox-Gastaut 症候群：Lennox-Gastaut 症候

群は，初期に強直発作が顕著であり，遷延性焦点

間代（片側間代）発作は生じないことから，DS と

容易に区別できる．さらに，Lennox-Gastaut の

脳波は背景活動の徐波化を示し，顕著な前頭部優

位の遅棘徐波（<2.5 Hz）と睡眠時突発性速波活

動を伴う． 

・ ミオクロニー脱力発作を伴うてんかん：ミオクロ

ニー脱力発作を伴うてんかんは，DS より遅く発

症する．熱性けいれんの既往をもつ症例もあるが，

遷延性焦点間代（片側間代）発作やその他の焦点

起始発作は認めない．ミオクロニー脱力発作が典

型的である．小児ではミオクロニー非けいれん性

てんかん重積状態を起こすことがあるが，けいれ

ん性てんかん重積状態を繰り返すこともまれで

ある． 

・ PCDH19 群発てんかんは，通常発作群発を呈し，

遷延性焦点間代（片側間代）発作とは対照的であ

る．しかし DS と同様，発作は主に乳児期に発生

し，発熱が誘因となる．PCDH19 群発 てんかん

は主に女性に発症し，男性は無症状となる X 連

鎖遺伝形式を呈することが知られている． 

・ SCN1A-DEEは，発症が非常に早く（3か月未満），

発達遅滞と顕著な運動障害が先行することから，

DS と区別される．Thr226Met169のような早期発

症 SCN1A-EIDEE 症例は，機能獲得バリアントと

関連しており，従って，ナトリウムチャネル阻害

剤に反応することが知られている 170． 

・ 構造的焦点てんかんは，発熱で誘発される遷延性

焦点起始発作で始まることがあるが，焦点間代

（片側間代）発作がしばしば左右交代性に起こる

DS とは対照的に，反復する発作は同側または同

一肢に起こる．ミオクロニー発作や非定型欠神発

作はまれである．しばしば MRI で原因病変が明

らかになる． 

・ ミトコンドリア病： ミトコンドリア病を有する

小児でも，生後早期に複数の発作型を示すことが

ある．しかし，他の臓器機能障害，乳酸値の上昇，

MRI での特徴的異常など，他のミトコンドリア病

の徴候がみられる． 

非てんかん性： 

・ 遷延性熱性けいれんがある場合，髄膜炎や脳炎な

どの頭蓋内感染症を除外する必要がある． 

 

2.2.3｜病因特異的症候群 
Etiology-specific syndromes 
 

一貫した脳波臨床的表現型が特定の病因に強く関

連することが次第に同定されつつある．既知の症候

群のいくつかは特定の病因を持つが（DS における

SCN1A病的バリアントなど），他の病因については，

新たな特徴的表現型が関連している．ある病因が単

一の表現型のみを示す場合もあれば，特に遺伝学的

疾患によっては，年齢やバリアントの特性によって

表現型が異なる場合もある．病因特異的症候群とは，

てんかんに特異的な病因が存在し，その病因が，脳

波，神経画像，あるいは遺伝子との一貫した相関と

ともに，大半の患者で明確に定義できる比較的均一

で区別可能な臨床表現型（臨床症状・発作型・合併

症・疾患経過・特異的治療に対する反応）と関連し

ている症候群のことを指す 1．本作業部会では，すべ

ての病因特異的症候群を特定し，記述することを目
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的とはしていないが，KCNQ2，CDKL5，PCDH19，

SCL2A1 に伴う DEE，ピリドキシンおよびピリドキ

サールリン酸依存性 DEE，Sturge-Weber 症候群，

視床下部過誤腫による笑い発作などに限定して定

義を提供する． 

 

KCNQ2-DEE 

KCNQ2-DEE は新生児期発症の脳症の原因となり，

自然終息性新生児てんかんとは区別される疾患を

引き起こす de novoのミスセンスバリアントに起因

する．発作はナトリウムチャネル阻害剤に反応する

ことがある（表 9）． 

疫学： 

KCNQ2-DEE の罹患率は不明である． 

臨床的背景： 

発作は，神経学的診察や行動の異常を伴う重度の

新生児脳症として生後数日以内に発症する 93, 97, 171-

176． 

発作は通常，フェノバルビタールなどの第一選択薬

に反応しない．このような臨床状況では，カルバマ

ゼピンやフェニトインなどのナトリウムチャネル

阻害剤を早期に検討する必要がある 88． 

疾患の経過： 

発作は，ナトリウムチャネル阻害剤に部分的また

は完全に反応することがある．てんかんはしばしば

寛解するが，通常発達は中等度から重度に障害され

る 174．半数以上の患者で，生後数か月から数年の間

に発作は消失する 174． 遺伝学的検査の普及に伴い，

自然終息性新生児てんかんと KCNQ2-DEE の中間

的転帰をとる症例がより多く同定されることが予

想される．モザイク例では，より軽度の表現型が見

られるかもしれない． 

発作： 

焦点強直発作が最も高頻度にみられるが，焦点間代

発作やミオクロニー発作など他の発作型がみられ

ることもある 97,172,174．発作中，自律神経症状，無呼

吸，発作性啼泣が顕著な場合がある．症例によって

てんかん性スパズムが記録される場合もあるが，

KCNQ2-DEE では，他の重症 EIDEE に比べ IESS へ

の進展は少ない．新生児期の発作症候は SeLNE に

類似するが，KCNQ2-DEE での発作頻度，背景脳波

活動の異常，神経学的診察での異常が，この症候群

との区別を可能とする 174． 

脳波： 

60％以上の症例で脳波はバーストサプレッショ

ンパターンを示し，これは時に非対称な場合がある
 

表 9 KCNQ2-DEE の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 強直，ミオクロニー，あるいは焦

点起始発作 

  

脳波 バーストサプレッションまたは

多焦点性放電，全般性徐波化 

 

 

 

発症年齢 3 か月未満 生後 1 週を過ぎてからの

発症（修正在胎週数） 

 

神経学的診察  神経学的診察は正常  

併存症 発作発症時に神経発達遅滞／脳

症が明らかである 

  

その他の検査：

遺伝学的検査な

ど 

KCNQ2 の病的バリアント   

疾患の経過 最重度から中等度の障害を伴う

神経発達異常 

  

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，他の原因を除外するために強く推奨される． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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あっても，遺伝学的検査をせずに KCNQ2-

DEE の診断をすることはできない 
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（図 5）96,173．その他の症例では，棘波，鋭波，半球

性の活動抑制などの多焦点性異常がみられること

がある． 

神経画像： 

新生児期には，基底核や視床に MRI の信号異常が

みられることがある．症例によっては，T1 強調像で

みられる淡蒼球の高信号は，時間経過とともに消失

することがある 90,92．前頭葉の軽度の萎縮と脳梁の

菲薄化が報告されている 94,96． 

遺伝学： 

KCNQ2 遺伝子の特定領域（ホットスポット）に

おける de novo ミスセンスバリアントは顕性阻害

（dominant negative）を生じ，SeLNE にみられる

ものより重篤なチャネル機能の喪失を呈する 173, 175, 

176． 

 

ピリドキシン依存性（ALDH7A1）DEE およびピリ

ドキサールリン酸依存性（PNPO）DEE 

Pyridoxine-dependent (ALDH7A1)-DEE (PD-DEE) 

and pyridoxal-5 ’-phosphate-dependent (PNPO)-

DEE (P5PD-DEE) 

PD-DEE と P5PD-DEE は，同じリジン分解経路内

の遺伝学的代謝異常によって引き起こされる（表 

10）177 ．それぞれピリドキシンおよびピリドキサー

ル-5'-リン酸の薬理学的投与量により，ほぼすべて

の症例で発作抑制が可能となるため，早期に認識す

ることの重要性が強調される．P5PD-DEE では，ピ

リドキシン療法に部分的または完全に反応する乳

児がいる 177． 

（訳注：原文では P5PD-DEE は pyridox(am)ine 5’

-phosphate deficiency (PNPO)-DEE と記載されて

いるが、略語との対応など文脈上は pyridoxal-5’-

phosphate-dependent DEE が適切なため、該当す

る部分はすべてピリドキサールリン酸依存性 DEE

と表記した．） 

疫学： 

ALDH7A1の病的バリアントによる PD-DEEのみ

罹患率の推定値があるが，65,000 出生に 1 人，

273,000 出生に 1 人，783,000 出生に 1 人とさまざ

まである 178-180．P5PD-DEE の罹患率は不明である． 

臨床的背景： 

PD-DEE および P5PD-DEE の患者は，生後まも

なく脳症とてんかん発作を呈するか，あるいは子宮

内でけいれんを呈する．しかし，ピリドキシン依存

性てんかん患者の最大 25％は，新生児期以外，主に

生後 3 年以内に発症することがあり，17 歳での新

規の発作発症も報告されている 181,182．P5PD-DEE 

の患者は早産で生まれることが多く，PD-DEE と 

P5PD-DEE のいずれかの患者は，アシドーシスや

アプガースコア低値を伴う新生児ジストレス，過敏

性，嘔吐の徴候を示すことがあり，新生児低酸素性

虚血性脳症と誤診されることがある 182,183．EIDEE，

不妊症，同胞死亡の家族歴がある場合がある 184．発

作は，標準的な抗けいれん発作薬に抵抗性である． 

疾患の経過： 

小規模なケースシリーズや観察研究から得られ

たエビデンスによると，リジン制限食や L-アルギニ

ン療法を含むリジン削減療法は，発作コントロール

や認知機能予後に関して，さらなる利益をもたらす

可能性が示唆されている 148．発作コントロールが十

分であっても，大多数の患者は軽度から重度までさ

まざまな程度の知的障害を有する 185,186．発作の発症

が遅いほど認知機能予後は良好だが，PD-DEE と 

P5PD-DEE いずれにおいても，発症年齢によらず正

常である可能性があり，早期かつ適切な治療の重要

性が強調される 187．発作再発は発熱性疾患の経過中

に起こることがあり，このようなときにはピリドキ

シンの治療量を倍にしてもよい 148．ピリドキシンの

離脱は発作の再発につながる．従って，治療は必要

に応じて用量を調整しながら生涯続けるべきであ

る．ピリドキシンの慢性的な使用は，末梢神経障害

を引き起こす可能性があるが，投与量が 200 mg/日

を超えなければまれであり，深部腱反射の確認や神

経伝導検査によりモニターできる 188．P5PD-DEE 

の患者は，ピリドキサール-5-リン酸の投与量とタイ

ミングに極めて敏感で，1 日複数回投与することで

効果が得られる場合もある． 

P5PD-DEE では肝硬変が報告されており，この関

連に関する調査は適切である 189． 

発作： 
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発作は，出生前に過度の胎動として現れることが

あり，通常は生後数時間から数日で発症する．乳児

はアシドーシスで低緊張であるが，発作は頻回に，

時に連続的に，四肢，体幹，眼球および顔面筋を含

む多焦点性ミオクローヌスとして現れることがあ

る．焦点起始発作，スパズム，および全般強直間代

発作などのさまざまな発作型を起こすことがある

148．多焦点性ミオクローヌスとスパズムを伴い，一

見不安や興奮しているような乳児の運動亢進の症

候から，臨床医は PD-DEE または P5PD-DEE の

可能性について注意する必要がある．年長の乳児で

は，有熱性または無熱性全般強直間代発作，てんか

ん重積状態，または焦点起始発作群発を呈すること

がある．ピリドキサールリン酸を怠薬したり，嘔吐

を伴う病気で内服できない場合，P5PD-DEE 患者は，

色のついた光，発作性盲，機敏な眼球運動といった

後頭部ネットワークの関与を示唆する症候を呈す

ることがある．乳児期以降に乳児スパズムを呈する

ことはまれだが，PD-DEE では報告されている 190．

発症時の発作型が多岐にわたるため，乳児期に薬剤

抵抗性の発作を起こした全ての乳児に対して，PD-

DEEおよびP5PD-DEEを考慮する必要がある．PD-

DEE の児の中には，抗てんかん発作薬に部分的に

反応を示すものもいる． 

脳波： 

PD-DEE および P5PD-DEE の治療前の重度の脳

症を呈する新生児の脳波は，バーストサプレッショ

ンパターンを示すことがある．また，徐波律動を伴

う背景活動に，焦点性または多焦点性放電がみられ

ることもある．脳症患者にピリドキシンを静脈内投

与する場合（脳波施行下での実施が望ましい），治療

により無呼吸を生じた場合の呼吸補助のため，挿管

可能な環境下で行う必要がある．バーストサプレッ

ション脳波または多焦点性鋭波・棘波複合を伴う脳

波は，ピリドキシン投与後はびまん性に抑制され，

正常背景律動を示すようになるまで何時間あるい

は何日もかかることがある．あるシリーズでは，30 

例中 1 例にヒプスアリスミアが報告されている 181． 

神経画像： 

神経画像は正常である場合もあるが，PD-DEE と

P5PD-DEE では半数以上の患者に MRI の異常がみ

られる．これらには，重篤な脳症患者における白質

浮腫が含まれる 181,183．脳室内出血，脳室拡大，脳梁

低形成の所見は，てんかんが構造的病因によるとい

った誤診につながる可能性がある 181． 

遺伝学： 

大半の PD-DEE 症例は，ALDH7A1（アンチキチン

（antiquitin）としても知られる）の両アレルのバリ

アントに関連し，少数例は PLPBP（以前は PROSC

として知られていた）の両アレルのバリアントに関

連している 184,186,191．ピリドキサールリン酸依存性

てんかん（ピリドキシン（ピリドキサミン）5'リン

酸オキシダーゼ欠損症）は，PNPO 遺伝子の両アレ

ルのバリアントと関連している 191．（訳注：遺伝学

的解析の進歩により、従来の臨床的分類（ピリドキ

シン依存性てんかん、ピリドキサールリン酸依存性

てんかん）は適切でなくなりつつある．ALDH7A1 欠

損症はピリドキシンもピリドキサールリン酸も有

効である。PLPBP 欠損症はピリドキシンよりもピ

リドキサールリン酸の方が効果が高い場合がある．

PNPO欠損症はピリドキシンに不応性でピリドキサ

ールリン酸に反応するため、「ピリドキサールリン

酸依存性てんかん」と呼ばれてきたが、後にピリド

キシン反応例もあることが報告されている．）以前

はフォリン酸反応性てんかん（ folinic acid 

responsive epilepsy）と呼ばれていた疾患は，

ALDH7A1 のバリアントと関連する PD-DEE の一

つの型であり，フォリン酸単独よりもピリドキシン

により良く反応する 91．適切な臨床状況において単

一の病的バリアントが同定された場合，他方のアレ

ルの該当する遺伝子の遺伝子内または全遺伝子領

域の欠失あるいは重複を同定するため，multiplex 

ligation probe amplification (MLPA)や染色体マイ

クロアレイを実施する必要がある．意義不明のバリ

アントが同定された場合，代謝検査が病原性評価に

役立つ．その後の妊娠では，出生前の遺伝学的検査

とピリドキシンによる母体治療を考慮する必要が

ある． 

代謝検査： 

バイオマーカーであるα-アミノアジピン酸セミ
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表 10 早期発症ビタミン依存性（ピリドキシンまたはピリドキサールリン酸依存性）DEE の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 以下のようなさまざまな発作型： 

・ 焦点起始発作／多焦点性発作 

・ てんかん性スパズム 

・ 全般強直発作 

・ 全般間代発作 

発作は薬剤抵抗性で高頻度（しばしばてんかん重積状

態へ進展）だが，ピリドキシン（ピリドキシン依存性

DEE）またはピリドキサールリン酸(ピリドキサール

リン酸依存性 DEE)の補充に速やかに反応する． 

  

脳波 発作間欠期：徐波化と，焦点性/多焦点性放電または

バーストサプレッションパターンを呈する異常 

  

発症年齢  発症時 3 歳超（まれにピ

リドキシン依存性てん

かんの遅発型が存在す

る） 

 

神経学的診察  脳症や過敏性の欠如  

その他の検査：

遺伝学など 

確証的証拠を提供する研究的検査： 

1. 代謝所見：尿，血漿，脳脊髄液中のα-アミノアジ

ピン酸セミアルデヒドあるいは ピペコリン酸の

上昇（ピリドキシン依存性 DEE）， 

または脳脊髄液中のピリドキサールリン酸の減

少（ピリドキサールリン酸依存性 DEE） 

または 

2. 遺伝学的所見：ALDH7A1 または PLPBP（ピリド

キシン依存性 DEE）または PNPO 遺伝子（ピリ

ドキサールリン酸依存性 DEE）の病的バリアント 

  

疾患の経過 発作は，ピリドキシンまたはピリドキサールリン酸の

生涯にわたる投与により，持続的に顕著な減少または

停止する 

正常な神経発達予後  

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，他の原因を除外するために強く推奨される． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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，注意喚起基準に該当せず他の必須およ

び除外基準をすべて満たし，ピリドキシンまたは P5P の補充で発作が止まり，補充を中止すると再発し，補充の

再導入で再び止まる児では，ピリドキシン依存性またはピリドキサールリン酸依存性 DEE の診断が可能である 

アルデヒド（⍺-AASA）とピペコリン酸は，尿，血漿，

脳脊髄液で上昇する 148．理想的には，ピリドキシン

による治療前に尿及び血漿を採取すべきであるが，

本症が疑われる症例は治療を遅らせるべきではな

い 188．治療後，これらのバイオマーカーは減少する

こともあるが，一般的には上昇したままである．⍺-

AASA は，より信頼性の高い検査と考えられている．

バイオマーカーと遺伝学的検査の利用により，診断

的検査としての治療中止はもはや行わない． 

 

CDKL5-DEE 

CDKL5-DEE は，CDKL5 欠損症とも呼ばれ，cyclin-

dependent kinase like 5（CDKL5）遺伝子の病的バ

リアントの結果生じる DEE である．これは，顕著な

筋緊張低下を伴う超早期発症のてんかん（中央値 6

週齢）の重要な原因である（表 11）．生後数か月で

の乳児スパズムの群発と強直発作の組み合わせが

特徴的であるが，複数の発作型を示しうる．発作は

しばしば多相性で，運動亢進-強直-スパズムと連続

する発作が典型である．基本的にすべての症例で重
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度から最重度の全般性発達遅滞が認められる． 

疫学： 

 CDKL5-DEE はまれであり，その罹患率は 40,000

から 60,000 出生に 1 人と推定されている 41,192,193．

X 連鎖性であり，4：1 の比で女性が男性より多い

194,195． 

臨床的背景： 

 発作発症年齢の中央値は 6 週で，症例の 90％が 3

か月より前に発症する 196,197．発作発症の時点で発達

上の懸念が存在するが，時間とともに顕著になる．

真の意味での退行はまれである 194．神経学的診察で

は，発症時にびまん性筋緊張低下を示すが，頭囲は

正常である 18,194．皮質性視覚障害のことが多く，視

線は合いにくく，追視がない 194．また，deep set eyes

（奥目），幅広い前額部，突出した口唇，深い人中，

先細りの指と腫れぼったい指節骨といった微細な

形態異常も報告されている 194． 

疾患の経過： 

 てんかんは通常，薬剤抵抗性のまま経過し，大半

の患者で重度知的障害が残存する．大半の患者で日

単位の発作が持続するが，半数未満の症例では時折，

2 か月程度まで，あるいはそれより長い期間，発作

のない時期がみられる 194．独歩や単語が話せるよう

になるのは，症例の 4 分の 1 に満たない 194．舞踏ア

テトーゼ，アカシジア，ジストニア，パーキンソニ

ズムなどの運動障害が少数の患者にみられる 194．男

性の方が重症となる． 

発作： 

 最初の発作型はさまざまだが，最もよくみられる

のは，強直発作，スパズム，全般強直間代発作，焦

点起始発作である 195．時間とともに，他の発作型が

起こることがある．大半は，てんかん性スパズムあ

るいは強直発作を起こす．すべての症例にみられる

わけではないが，特徴的な発作のひとつは運動亢進

-強直-スパズムと連続する発作である 198．この発作

の最初の部分は，揺動，蹴り，発声を呈する運動亢

進で始まり，10～60 秒持続する．その後，四肢伸展，

または上肢伸展と下肢屈曲を呈する強直相が 20～

45 秒間続く．発作は伸展スパズムのシリーズに進展

し，1～15 分持続する．強直発作とスパズムが群発

する複数のフェーズを含んだ類似の発作がよくみ

られるが，発作型の順序はさまざまである．上記の

発作には通常，自律神経症状がみられ，顔面紅潮，

散瞳，不規則な呼吸を呈する．時間とともに，ミオ
 

表 11 CDKL5-DEE の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 発作（強直発作，てんかん性スパズム，全般

強直間代発作，あるいは焦点起始発作を含む） 

運動亢進-強直-スパズムと連続する発作が特

徴的であるが，全例でみられるわけではない 

生後 1 年以内にてんかん性スパ

ズムを起こさない 

 

脳波  生後 4 か月以降に，発作間欠期

てんかん様放電を伴わない正常

な背景脳波活動 

 

発症年齢  3 か月以降のてんかん発症  

発症時の発達  発作発生前の正常が発達  

神経学的診察  筋緊張が正常 

脳症を呈さない 

 

その他の検査：

遺伝学的検査な

ど 

CDKL5 遺伝子の病的バリアント（X 連鎖性だ

が，女性が男性を 4：1 で上回る） 

  

疾患の経過 最重度～重度の知的障害 

薬剤抵抗性てんかん 

  

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，他の原因を除外するために強く推奨される． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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あっても，遺伝学的検査での確認なしに

CDKL5-DEE と診断することはできない． 
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クロニー発作，間代発作，欠神発作，脱力発作がみ

られることがある． 

 特徴として，CDKL5-DEE 関連てんかんは，順に

三つの段階を経る 199． 

 

ステージ 1：しばしば顔面紅潮を伴う短い強直発作

での早期のてんかん発症 

ステージ 2：強直発作と乳児スパズムを伴うてんか

ん性脳症 

ステージ 3：強直発作，ミオクロニー，欠神発作，

多焦点性発作を伴う晩期の多焦点性およびミオク

ロニーてんかん 

 

脳波： 

 ステージ 1では，発作間欠期脳波は正常であるが，

発作時記録では，強直発作中に，全般性低振幅化と，

それに続く前頭部または中心頭部領域の速波活動

を示す 199．このステージで，バーストサプレッショ

ンパターンはみられない．ステージ 2 では，発作間

欠期脳波は高度の異常を示し，棘波や多棘波を伴う

両側性または全般性の徐波化を示す 199．このステー

ジでは，バースサプレッションパターンがまれに報

告されている 200．ステージ 3 では，発作間欠期記録

で，びまん性の高振幅デルタ徐波活動を認め，中心，

側頭，または側頭後頭領域で最大となる棘波，多棘

波，棘徐波複合の疑似周期的バーストを伴う 199． 

遺伝学： 

 CDKL5-DEE の診断確定には，CDKL5 遺伝子の病

的，またはおそらく病的なバリアントの確認が必要

で，罹患者で複数のバリアントが報告されている．

遺伝子型．表現型の相関に関するデータは限られて

いるが，ミスセンスバリアントは，トランケーショ

ンバリアントより，やや重症度の軽い疾患と関連す

る可能性がある 194． 

 

PCDH19 群発てんかん 

PCDH19 clustering epilepsy 

 PCDH19 群発てんかんは，PCDH19 遺伝子の病的

バリアントによる X 連鎖性疾患で，主に女性にみら

れる（表 12）．男性例はほとんど報告されていない．

てんかんは生後 1 年間（大半が生後 3 年間）での発

症が多く，最も特徴的な症状は，しばしば発熱で誘

発される発作群発である．約 3 分の 2 の症例で知的

障害と精神症状が報告されている．表現型の重症度

はてんかん発症年齢に相関するようである 22,201． 

疫学： 

 罹患率に関するデータは限られているが，ある調

査では，推定罹患率は 42,000 出生に 1 人と報告さ

れている 41．発熱で誘発された発作群発を呈する女

性の大規模コホートでは，PCDH19 の病的バリアン

トの割合は 2％から 20％と示されている 22． 

臨床的背景： 

 発作は通常 1 歳より前に発症し，平均齢は 10 か

月（女児で 1.5～60 か月）である 21,202．発作発症時

の発達と神経学的診察は正常である．頭囲は正常で

ある． 

疾患の経過： 

 発作は群発して起こり，発熱で誘発され，しばし

ば薬剤抵抗性である．最初の 10 年間を過ぎると，

大抵の場合，治療とは無関係に発作群発の頻度が減

少し，少なくとも 4 分の 1 の症例で，通常青年期か

ら成人期中期には発作の寛解が生ずることがある

21,22,202-204． 

 知的障害や自閉スペクトラム症の徴候が最大

70％の症例でみられ，生後 2 年目に出現し，最初の

10 年間を過ぎると，しばしば最も重要な症状となる．

行動障害は，最大 25％の女性で顕著な多動性や場合

によっては精神病症状を伴い，しばしば青年期から

成人期に問題となる 205． 

発作： 

発症時には，上肢の強直性伸展，頭部や眼の偏位，

顔面蒼白，恐怖の表出，叫びを伴う焦点意識減損発

作であることが，半数の患者で報告されている 21,202． 

非定型欠神発作がみられることもある 202．発作は，

しばしば発熱に関連して群発して出現し，てんかん

重積状態も報告されている 206． 

脳波： 

発作間欠期脳波では，背景活動の徐波化を認め，

まれに焦点性棘徐波を伴うが、棘徐波の頻度は発作

群発中には増加する．年齢とともに，背景活動は正
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常化することがある．患者の 3 分の 1 は光突発反応

を示し，少数の患者では全般性棘徐波複合が認めら

れた 21, 202． 

発作時脳波が記録された発作は，しばしば側頭領

域から発生するが，頭頂後頭部，前頭部，あるいは

中心部の起始がみられることもある．半数の症例で

は，発作は焦点性であるようにみえるが，脳波上は

側方性や局在性はあまりはっきりしない 21． 

神経画像： 

通常，発作発症時の MRI は正常である． 

遺伝学： 

PCDH19 の病的バリアントは当初，女性のみがて

んかんと知的障害に罹患する大規模家系で認識さ

れた（女性に限定されるてんかんと精神遅滞，

epilepsy in females with mental retardation）．現在

では，報告例の約半数が孤発性である 22． 

PCDH19 遺伝子は Xq22 に存在するが，（遺伝子

異常を）伝播する男性が罹患を回避するという，独

特な X 連鎖性遺伝形式を呈する．ヘテロ接合性の女

性とモザイクの男性のみが，おそらく細胞間干渉

（cellular interference）のため罹患する．これまで

に，類似の表現型を持つ男性患者は少数報告されて

いる（文献では 9 例が報告されている）201,207． 

SMC1A DEE は PCDH19 群発てんかんに類似する

ことがあり，抗てんかん発作薬に抵抗性を示す複数

の焦点発作や全般発作の群発が遷延し，時に数日間

持続する．この疾患の乳児は，重度の発達性脳症と

軽い形態異常を呈する 208． 

代謝およびその他の臨床検査： 

一貫した代謝異常の所見は認めない． 

 

グルコーストランスポーター1 欠損症 

Glucose transporter 1 deficiency syndrome  

(Glut1DS) 

Glut1DS は，乳児期発症のてんかん，運動障害，知

的障害などさまざまな神経症状を伴う複雑な神経

疾患である（表 13）209,210．てんかんは Glut1DS で

最もよくみられる症状であり，ケトン食療法で治療

されない限りは薬剤抵抗性である 211-213．本症候群

は，グルコーストランスポーター1 をコードする

SLC2A1 遺伝子の病的バリアントに関連し，血液脳

関門を隔てたグルコース輸送が障害される 209． 

疫学： 

乳児期にてんかんを発症する Glut1DS の推定罹患

率は 24,000 出生あたり 1 人であるが，小児期後期

に発症する患者や，発作以外の症状を呈する患者も

存在するため，本症候群全体としてはより高頻度で

あると思われる 41． 

 

表 12 PCDH19 群発てんかん（PCDH19 clustering epilepsy）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 群発して出現する焦点起始発作（恐怖・

叫びが典型的）や強直間代発作で，発熱

で誘発されうる 

乳児期の遷延性間代（片側間代）発作

（Dravet 症候群を考慮） 

群発がみられない 

 

脳波  てんかん様放電がみられない（通常は

焦点性であるが，まれに全般性の場合

あり） 

 

発症年齢 女性では 1.5～60 か月，男性では 5～

96 か月 

  

その他の検査：

遺伝学的など 

PCDH19 病的バリアント：（遺伝形式の

詳細については後述の本文を参照） 

  

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，他の原因を除外するために強く推奨される． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

症候群が進展中である可能性：熱性けいれん群発を初めて呈した乳児期の女児ではこの症候群を考慮する． 

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，PCDH19 群発てんかんは，特に，男性

が罹患しない X 連鎖性顕性遺伝形式が示唆される家族歴がある場合，遺伝学的検査による確認をせず暫定的に診

断できる可能性がある． 
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臨床的背景： 

乳児はさまざまな発作型を呈するが，焦点起始発作

より全般起始発作の方が一般的である 211,214．てんか

んと運動障害を呈する児では全例，Glut1DS を考慮

する必要がある 215．空腹時や早朝の発作の既往があ

る場合がある．その他の診断の手がかりには，乳児

期早期の eye-head gaze saccades（急速な多方向

性の眼球運動に，同じ方向への頭の動きを伴う），小

頭症（症例の 50％にみられる）または頭囲成長の減

速がある 217．血糖が正常な状態で，4～6 時間の絶

食後の腰椎穿刺により，髄液糖低値と髄液乳酸正常

または低値を同定することにより診断を確認でき

る．Glut1DS では，髄液糖の 5 パーセンタイル値は

1.8～2.9 mmol/L，髄液/血漿グルコース比の 5 パー

センタイル値は 0.41～0.510の範囲にある．SLC2A1 

病的バリアントを伴い極めて典型的な表現型を認

める場合は，腰椎穿刺は必要ないかもしれない 213．

GLUT1DS に関連する遅発性てんかんでは，髄液糖

値はそれほど低くない可能性がある 218． 

疾患の経過： 

発作頻度は，日に複数回から年に数回のみまでさ

まざまであり，抗てんかん発作薬に抵抗性である．

発作頻度は小児期後期から成人期にかけて低下す

る傾向があり，その時期には知的障害，運動障害，

片頭痛が優勢な症状となる場合がある 213,219．十分な

ケトーシスをもたらすケトン食療法は，発作を完全

に制御する可能性がある．この治療は，認知機能の

さらなる低下を軽減する可能性はあるが，多くの患

者では，依然としてさまざまな程度の知的障害が残

存する． 

発作： 

全般発作は通常，ミオクロニー，ミオクロニー脱

力，全般強直間代，非定型または早期発症の欠神発

作である．しばしばミオクロニー成分を伴ってみら

れる早期発症の欠神発作（4 歳未満）は，腰椎穿刺

や遺伝学的検査によって精査する必要がある 220．ま

た，ミオクロニー脱力発作を伴うてんかんや薬剤抵

抗性欠神てんかんの患者で，特に認知機能に懸念が

 

表 13 グルコーストランスポーター1 欠損症（GLUT1DS）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 焦点起始発作または全般起始発作

（欠神発作を含み，しばしば 3 歳よ

り前に始まる） 

  

神経学的検査  局在性の神経学的所見（トッド麻

痺を除く） 

 

その他の検査：

IE，遺伝学など 

SLC2A1 病的バリアント 

または 

空腹時の髄液糖低値と髄液/血漿グ

ルコース比低値 a 

 他の髄液糖減少症

の病因が確認され

ている場合 

疾患の経過 知的障害 薬物療法で発作が抑制される 

ケトン食療法で発作が改善しな

い 

失調，発作性労作誘発性ジスキネ

ジ ア  (paroxysmal exercise-

induced dyskinesia)，ジストニ

アなどの運動障害のがみられな

い 

 

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

MRI は診断に必須ではないが，他の原因を除外するために強く勧められる． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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，他の必須および除外基準をすべて満た

し，注意喚起基準を認めない児では，脳波，MRI，遺伝学的検査がなくとも GLUT1DS と診断することが可能で

ある．診断には脳脊髄液検査が必須である 
aGLUT1 欠損症に伴う遅発性てんかんでは，髄液糖がそれほど低くない場合がある． 
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ある場合には，この疾患を検討する必要がある．て

んかん性スパズムや，全般強直間代てんかん重積状

態も報告されている 41． 

脳波： 

発作間欠期脳波はしばしば正常である．年齢特異的

変化を示す証拠がいくつかあり，乳児期には焦点性

または全般性の背景律動の徐波化がみられ，間欠的

な焦点性または全般性の棘徐波を伴うこともある．

2 歳超の小児では，全般性の 2.5～4Hz の棘徐波が

みられる 221．症例によっては，脳波記録中に食事を

することで，グルコースが血液脳関門を通過するた

め，食前にみられた脳波異常が改善する場合がある．

また，ケトン食療法で背景脳波活動の異常が軽減す

る場合がある 222． 

神経画像： 

患者の約 25％は，皮質下弓状線維（U fiber）の高

信号，際立った血管周囲 Virchow 腔，側脳室拡大，

髄鞘化遅延などの神経画像異常を有する 209,223,224．

18F-デオキシグルコースポジトロン断層撮影では，

大脳皮質，小脳，視床からの信号減少と，線条体で

の見かけのグルコース増加といった特異的な画像

のサインを示すことがある 225． 

遺伝学的検査およびその他の検査： 

遺伝子配列の解析では，SLC2A1 にヘテロ接合性

の，より低頻度には潜性遺伝性の病的バリアントが

81％～89％の症例に同定される 209．それ以外の

11％～14％の症例では，この遺伝子の欠失や重複が，

多重ライゲーションプローブ増幅（MLPA）や染色

体マイクロアレイにより同定されることがある 209．

臨床的表現型が強く疑われるが，腰椎穿刺や遺伝学

的検査では診断できなかった場合，赤血球取り込み

検査や赤血球表面のグルコーストランスポーター1

の測定といった他の検査を検討する必要がある

225,226． 

 

Sturge-Weber（スタージ・ウェーバー）症候群 

Sturge-Weber syndrome (SWS） 

SWS は先天性神経皮膚症候群の一つで，ポートワ

イン母斑と呼ばれる顔面の毛細血管奇形が同側の

脳軟膜血管腫，および高頻度にみられる同側の緑内

障と組み合わ去ることで定義される．この疾患は，

グアニンヌクレオチド結合タンパク質アルファ-q

（GNAQ）遺伝子の体細胞性活性化変異によって引

き起こされる（表 14）227．SWS の予後はかなりば

らつきがあり，てんかん，局在性の神経脱落症状，

緑内障といった，しばしば幼少期に発症しうる合併

症に関連している 228．診断は，脳画像検査により直

接的または間接的に脳軟膜血管腫の証拠を示すこ

とで裏付けられる． 

疫学： 

SWS の推定罹患率は，20,000 から 50,000 出生に

1 人である．前額あるいは上眼瞼の顔面ポートワイ

ン母斑を有する患者では，20％～70％の SWS 発症

リスクを有すると推定される 229,230． 

臨床的背景： 

SWS の診断は出生時，新生児が前額あるいは上眼

瞼に広がるポートワイン母斑を呈している場合に

疑われる．より微細な病変を検出するため，髪の生

え際を注意深く診察することが重要である．造影

MRI は，生後 3 か月より前に脳軟膜血管腫を検出す

ることが可能である 231．まれに，顔面血管腫がみら

れないことがある 232． 

 発作は通常，初発症状となり，中央値で生後 6 か

月時点で患者の 75％から 85％が罹患する 233．まれ

に，成人になってから発作を起こす症例も報告され

ている 233．てんかんに加え，SWS 患者の 40％～

60％が緑内障を発症し，早期の視力障害のリスクと

なる 233． 

疾患の経過： 

 自然経過は非常に多様であるが，大抵は年齢依存

性の神経学的症状を伴いながら進行性経過をたど

ることが特徴である．乳幼児期の初期症状には，て

んかん，片麻痺，精神運動遅滞，脳卒中様イベント

などがある．学童期には，頭痛，学業不振，行動障

害などの症状が現れる．成人期には，うつ病などの

精神障害が顕著となることがあり，てんかんや脳卒

中様イベントは生涯にわたって持続しうる． 

 最も信頼性のある予後不良予測因子は，早期の発

作発症（生後 12 か月未満），高い発作頻度，および

薬剤抵抗性である 233,234．広範な片側性または両側性
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頭蓋内病変は，片側性の脳軟膜血管腫と比較してよ

り早期の発作発症や認知機能発達の悪化に関連す

る 235．薬剤抵抗性の片側性病変の患者では，術前評

価を考慮すべきである 236． 

発作： 

 最初の発作は通常，焦点運動発作である 237．さま

ざまな程度の意識減損を伴う焦点自律神経発作も

高頻度にみられる 238．発作は軽微な場合もあるが，

遷延性発作やてんかん重積状態がたびたび起こり

うるため，それらを迅速に認識することは重要であ

る 237．約 30％の症例では発熱時に発作を発症する

ことがあり，発熱誘発発作の感受性増大がどの年齢

でもみられる 237．乳児スパズム，ミオクロニー脱力

発作，笑い発作の報告もある 239．長期の発作消失期

間を経た後に発作群発がみられることはよくある

（症例の 40％）238,239． 

 早期発症発作の罹患率が高く，それらが発達脳に

悪影響を及ぼす可能性があるため，早期に発作を認

識するための親への教育と，ベンゾジアゼピン系薬

剤による救急治療といった，個別の緊急対応の策定

が推奨される 240． 

脳波： 
 

 脳波では，非対称性に患側半球での振幅低下と背

景活動徐波化を示すのが特徴である（図 9）241．し

かし，生後 1 年間は背景活動が正常な場合もありう

る．後に，焦点性鋭波や頻発する棘徐波複合などを

含む発作間欠期てんかん様異常が出現することが

ある 241．発作発症前のこのような発作間欠期てんか

ん様異常は，てんかん発症リスクのある SWS 患者

を同定するための有用なマーカーとなることがあ

る 242． 

神経画像： 

 大脳の造影 MRI は，脳軟膜の造影効果を直接視覚

化することで，SWS の診断の確認となる（図 10）．

非常に幼少な乳児では検出困難な場合がある．同側

の脈絡叢の拡大，transmedullary vein の拡大，白質 

の T2 短縮などの，他の画像所見も診断に有用であ

る 231．皮質石灰化や脳萎縮は，時間経過とともに出

現する． 

遺伝学： 

 孤発性のポートワイン母斑と SWS には共通の素

因性病因があり，近年，GNAQ 遺伝子に体細胞モザ

イクの病的バリアントが同定されている 227． 

 

表 14 Sturge-Weber（スタージ・ウェーバー）症候群（Sturge-Weber syndrome）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 焦点運動または自律神経発作で，意識

減損を伴うことも伴わないこともあ

り，両側強直間代発作に進展すること

がある 

  

脳波  発作間欠期： 

患側半球に振幅低下と徐波化を伴う背

景活動の非対称性がみられない 

 

神経学的診察  三叉神経第一枝領域の顔面毛細血管腫

がみられない 

 

画像 MRI で脳軟膜血管腫を示唆する軟膜の

造影効果を認め，皮質の石灰化と局所

的な脳萎縮が経時的に進行する 

  

疾患の経過  神経学的診察で異常がない–視野欠損

のみの場合あり 

軽度から最重度の知的障害がない 

 

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

診断には MRI が必須である．生後 2 か月より前に行われた MRI では，変化が非常に微細か認めない場合がある． 

発作時脳波は診断に必須ではない． 

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，他の必須臨床基準をすべて満たし，注

意喚起基準を認めない人においては，EEG や MRI を実施せず Sturge-Weber 症候群と暫定的に診断することが

可能である． 
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視床下部過誤腫による笑い発作  

Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma 

視床下部過誤腫は極めてまれな先天性の非腫瘍性

病変で，特徴として，典型的には乳児期または小児

期早期に始まる笑い発作（愉快な感情を伴わない笑

いエピソード），あるいはよりまれには泣き発作，を

伴う（表 15）．焦点意識減損発作やさまざまな全般

起始発作など，他の発作型へと進展することがあり，

時間経過とともに，認知機能の停滞または退行，衝

動性や攻撃性などの行動異常が進行する．一部の症

例では思春期早発症を認める．発作は薬剤抵抗性で

あるが，外科的介入により大幅に改善することがあ

る．発作抑制と認知・行動悪化の進行予防のため，

早期の外科治療を考慮する必要がある． 

疫学： 

 ある研究では，20 歳未満の小児における笑い発作

を伴う視床下部過誤腫の有病率は 100,000 あたり

0.5 と示されている 243． 

臨床的背景： 

 症例の最大 85％が生後 1 年以内に発症する 244．

少数例であるが，小児期早期から中期に始まること

もある 243,245．性差はない．神経学的診察は正常であ

るが，一般身体診察で思春期早発症の症状を認める

ことがある． 

疾患の経過： 

 視床下部過誤腫によるてんかんは薬剤抵抗性で

ある．大半の症例は時間経過とともに進行し，焦点

意識減損発作および全般起始発作が出現する 246,247．

一部の患者は，Lennox-Gastaut 症候群を示唆する

強直，脱力，または非定型欠神発作を発症すること

がある．視床下部過誤腫を標的とした外科的治療に

より，この不良な経過を緩和することができる．認

知機能は発作発症時には通常正常だが，時間経過と

ともに発達の停滞または退行がみられる．また，攻

撃性，衝動性，多動性，自閉スペクトラム症など，

行動上の問題が進行することがある． 

発作： 

 笑い発作が代表的な発作型であり，診断に必須で

ある．てんかんの発症時にみられ，通常は持続が 1

分以内の短い発作である．発作は，状況にそぐわな

い機械的で空々しい笑いで構成される．意識は減損

しないことが多く，発作後錯乱もない．発作頻度は

高く，通常は日に複数回起こり，群発することもあ

る．笑顔のみを伴うが，独特な空々しい笑いを伴わ

ない発作は笑い発作ではない．定型的な流涙，状況

にそぐわない嗚咽，しかめ面，または叫び声を特徴

とした泣き発作（dacrystic seizure）がみられるこ

ともある．同一患者に笑い発作と泣き発作のどちら

もみられる場合は，視床下部過誤腫が特に示唆され

る．その他の発作型としては，前頭葉または側頭葉

の症候をもつ焦点起始発作や，まれにてんかん性ス

パズムが生じることがある．小児期後期には，強直

発作や脱力発作，非定型欠神発作を起こすことがあ

る． 

脳波： 

 背景活動は通常正常である．発作間欠期放電は通

常，乳児期を過ぎて出現し，最初は側頭領域に最も

多くみられるが，焦点性棘波はどの領域にも出現し

うる．乳児スパズムを呈する小児では，ヒプスアリ

スミアのパターンを示すことがある 248． 

 小児期後半になるまでには，焦点性または多焦点

性放電に加え，全般性遅棘徐波，または全般性棘波

や棘徐波がみられることがある． 

 笑い発作の発作時記録では，変化を示さないか，

あるいは代わりに，発作間欠期棘波の振幅低下や頻

度減少といった，軽微で非特異的な変化を示すこと

がある．頭皮電極記録では，発作は側頭または前頭

領域に限局してみえることがある．しかし，過誤腫

内の深部電極により，過誤腫が発作起始焦点である

ことが確認される 244,249．従って，手術は側頭部また

は前頭部の焦点切除ではなく，過誤腫を標的にする

必要がある．小児期後半になるまでには，全般起始

発作型を呈する患者は全般性の発作起始を示すよ

うになる． 

神経画像： 

 MRI では，前方の漏斗茎と後方の乳頭体との間に

位置する，有茎または無茎性の病変（図 11）を認め

る 250．病変は通常，T1 強調像で灰白質と等信号ま

たは，わずかに低信号，T2 強調像で高信号である．

通常，造影剤で増強されない．笑い発作が疑われる
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図 9 左半球の脳軟膜血管腫を持つ Sturge-Weber 症候群の 2 歳半の児の脳波 

左半球全体が睡眠紡錘波の減少を伴い，相対的に抑制されていることに注目（グレーでハイライトした部分），（A）．左後方領

域（矢印）に起始する不顕性発作が高頻度にみられた（B）．
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（A）              （B）             （C） 

図 10 Sturge-Weber 症候群の 12 か月男児の MRI で，右半球の脳軟膜血管腫を示す．T1 強調像（A）では右大脳半球の萎

縮と，脈絡叢拡大の可能性が示されている（矢印）．ガドリニウムを用いた T1 強調像（B）および FLAIR 像（C）では，右側

髄膜のガドリニウム造影効果と右脈絡叢の拡大（矢印）が示されている．

場合，視床下部領域の薄層撮像を行う必要がある． 

遺伝学： 

 大半の症例は孤発性である．約 5％の症例が GL13

の病的バリアントを持つ Pallister Hall 症候群であ

る 251． 

鑑別診断： 

笑い発作は常に視床下部過誤腫に関連している

わけではなく，他の焦点（最も多いのは側頭と前

頭）から発生することがある．視床下部過誤腫の

ない患者では，てんかんプロトコルで MRI 撮像

を行い，他の構造病変を評価する必要がある． 

・ 複雑性常同症（complex stereotypy） 

・ 乳児自慰 

 

表 15 視床下部過誤腫よる笑い発作（gelastic seizures with hypothalamic hamartoma）の診断基準 

 必須基準 注意喚起基準 除外基準 

発作 状況にそぐわない機械的で空々しい

笑いを伴う笑い発作 

発作頻度が日単位未満  

脳波  発作間欠期：全般性または焦点性の背景

活動徐波化（発作直後を除く）  

発作時：笑い発作は発作時脳波対応を欠

く場合がある． 

 

発症年齢  5 歳超での発症  

発症時の発達  発作発症時の明らかな発達遅滞  

神経学的診察  局在性の神経学的所見（トッド麻痺を除

く）または全身性の低緊張 

 

画像 視床下部過誤腫（確認に視床下部領域

の薄層撮像が必要な場合がある） 

  

疾患の経過 薬剤抵抗性てんかん 攻撃性，衝動性，多動性などの行動上の

問題がない 

 

診断に MRI や発作時脳波は必要か？ 

診断には MRI が必須である 

発作時脳波は診断に必須ではない．さらに，笑い発作は，発作時脳波対応を欠くことがある 

検査による確認困難な場合の症候群診断：笑い発作は他の脳領域から生じる可能性があるため，医療資源の限ら

れる地域であっても，MRI なしに HH-GS と診断することはできない 
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図 11 笑い発作を有する 6 歳児の視床下部過誤腫を示す MRI T1 強調像-軸位断（A），冠状断（B），矢状断（C）．白矢印は鞍

上槽に突出した過誤腫を指す．T1 強調画像では，過誤腫の信号は灰白質に対して等信号からやや低信号である．（C）の緑色

線は，過誤腫のレーザー焼灼の準備のためのビームである． 

 

3｜考察 

新生児および乳児のてんかん症候群を定義するに

あたり，我々は脳波臨床像に焦点を当て，発作型，

重要な先行要素，神経学的診察，関連する併存疾患，

発作間欠期および発作時の脳波パターンについて

丁寧に記述した．この分類が，医療資源の状況とは

無関係に，すべての臨床医にとって意味のあるもの

になることを期待している．病因が判明した乳児の

割合は拡大しているが，多くの乳児は未だ原因不明

なままであり，しかしそれでもてんかん症候群の基

準を満たし，このことが医師や家族に適切な治療，

併存症，予後に関する指針をもたらすこととなる． 

 疾病分類作業部会は，一部の例外を除き，提唱者

の名前から離れることを切望した．Dravet 症候群

（DS）などいくつかの症候群については，研究，進

行中の精密治療の臨床試験，希少疾病用医薬品の指

定および登録において，この用語が広く使用されて

いるため，名称を維持することにした． 

 我々は，IESS のように，臨床状態を率直に表現す

る用語を使用することを提案する．特徴的な発作型

によって症候群を定義することで，早期診断や適切

な治療を可能にすることが我々の目的である．ヒプ

スアリスミアや発達退行を欠くことで，West 症候

群の三徴を完全には満たさない乳児は多いため，

我々は IESS という用語を提案する．大田原症候群

と早期ミオクロニー脳症は脳波臨床的に重複し，両

症候群は素因性・構造的病因も共有する．加えて，

どちらの症候群の基準も満たさない乳児も多く，

EIDEE の臨床像の幅広いスペクトラムが浮き彫り

になっている．そこで，本作業部会では，両症候群

を統合し，EIDEE と呼ぶこととした． 

 また，我々は名称をこれまでの分類に合致するよ

うにした 2．重症（乳児重症ミオクロニーてんかん

（severe myoclonic epilepsy in infancy）），悪性（乳

児悪性焦点移動性部分発作（malignant migrating 

partial seizures in infancy）），良性（良性新生児発

作（benign neonatal seizures））といった用語を含

む症候群名は，最新の分類に合致するよう変更した．

同様に，"部分発作 "という用語を "焦点起始発作 "

に置き換えた．また，発作型とてんかん症候群の混

同を避けるため，自然終息性新生児てんかんなど一

部の症候群では，「けいれん」という用語を「てんか

ん」に置き換えた．さらに，家族歴の有無のみで，

家族性と非家族性の SeLNE と SeLIE が区別される

ため，これらを「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」という

用語を用いて統合し，然るべき場合に「家族性」の

用語を使用できるようにした． 

最後に，我々は特定の素因性や構造的病因につい

て病因特異的症候群の概念を導入した．遺伝子の発

見によって，PCDH19 群発てんかんや CDKL5-DEE

といった，新たな脳波臨床症候群の定義が可能とな

った．病因特異的症候群は，迅速な診断と医療の最
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適化を可能とし，精密医療の臨床試験への準備を確

かなものとする．多くの乳児てんかんの深刻な結果

を考えると，迅速な病因診断は，新規の精密治療が

長期予後を改善するといった希望を与えてくれる．

この分野の進歩には，遺伝学，画像診断，免疫学の

発展によるのみではなく，臨床医が生後早期のてん

かんをもつ児の脳波臨床的特徴や発達特徴，長期予

後に関する慎重な表現型分類を必要としている． 
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