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発達てんかん学とともに

Comprehensive studies on developmental and epileptic encephalopathy including 
elucidation of its mechanisms

大　塚　頌　子

要旨：年齢依存性てんかん性脳症（ADEE）の長期追跡により大田原症候群，West症候群，
Lennox-Gastaut症候群の間の経年的変容を明らかにするとともに，ADEE各型からsevere 
epilepsy with multiple independent spike fociへの変容を認めることを見出した。さらに
West症候群ではepileptic spasmsの多様性，特に皮質の関与に着目した。ADEE症例が様々
な変容を示すことは，皮質と皮質下機構の関係がダイナミックに変化しうることを示唆す
る。Dravet症候群では辺縁群の存在に注目し辺縁群を含めて一臨床単位と考え，遺伝子研
究でそれを裏付ける結果を得た。早期診断のスクリーニング法の開発，成人期までの長期追
跡研究も行った。徐波睡眠時に持続性棘徐波を示すてんかん（ECSWS）と関連病型では焦
点性発射の著明な広汎化と様々な脳機能障害が出現する。ADEEとECSWSではてんかん発
射に伴う高周波振動が高次脳機能に干渉し脳機能障害をもたらすと推測し，Dravet症候群
では遺伝子異常が直接脳機能障害に関与していると考えた。
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はじめに

　小児てんかんではいわゆる良性てんかんも難
治てんかんも発症，症状の展開，予後などに
年齢すなわち脳の発達が強く関与し，一定の
好発年齢をもつことが特徴的である。一方神
経生理学的パラメーターである脳波はcritical
な年齢で顕著な発達的変化を示すため，小児て
んかんの脳波も脳の発達を反映する。このよう
に，小児てんかんでは脳の発達に関連して臨床
症状も脳波所見も顕著な変化を呈する1）。なか
でも顕著な年齢依存性を示す難治てんかんの一
群を大田原俊輔先生は年齢依存性てんかん性脳
症（age-dependent epileptic encephalopathy: 
ADEE）と名付け2），小児てんかんを対象とす

る研究分野を発達てんかん学（developmental 
epileptology）と呼ぶことを提唱された。私は
大田原先生に師事し，年齢依存性てんかん性脳
症の概念形成のさなかに医師としてのキャリア
を開始したため，発達てんかん学研究の醍醐味
を味わうことができた。本稿では，私が経験し
た発達てんかん学に関する研究のいくつかにつ
いて述べたい。

1　‌�大田原症候群，West症候群，Lennox-
Gastaut症候群で構成される年齢依存
性てんかん性脳症に関する研究

　1976年大田原は新生児期に好発するサプレッ
ション・バーストを伴う早期乳児てんかん性脳
症（Ohtahara syndrome: OS）を報告し3），OS
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と乳児期に好発するWest症候群（WS），幼児
期に好発するLennox-Gastaut症候群（LGS）を
ADEEという概念のもとに総括した2）。これら
3症候群は密接な関連を有し，経年的変容を示
す。いずれも原因は多様であり，年齢・脳の発
達が個々の病型の臨床的，脳波学的特徴の発現
に関連する共役因子と推測される。すなわち，
ADEEは発達段階の脳に多様な原因が加わって
起きる年齢特異的なてんかん性反応様式と考え
られる。ADEEの各型は2001年の国際抗てんか
ん連盟（ILAE）のてんかん分類案によりてん
かん性脳症と位置付けられた。
　てんかん性脳症はてんかん性の脳活動すなわ
ち頻発するてんかん発射そのものが重度の認
知・行動の障害を引き起こす状態で，その障害
は基礎疾患から予測されるものよりはるかに強
く，経時的に悪化しうるものと定義される4）。
この概念についての議論も盛んである。最近の
研究により，発作と発作間欠時のてんかん発射
がイオンチャネルの変化，シナプスの再組織
化，アポトーシスなどによる細胞の興奮性の変
化をもたらし，認知機能を司る脳の神経ネット
ワークを一過性および永続的に妨げることによ
ると推測されている5）。岡山大学小児神経科で

は小林講師（当時）の研究により，てんかん性
脳症ではてんかん発射に伴い高周波振動が起こ
り，それが生理的な高次脳機能に干渉し，脳機
能障害をもたらすと推測している6, 7）。ADEE
の一つであるWest症候群において激しい高周
波振動（a storm of fast oscillations）の出現と
それによる高次脳機能への干渉作用の関与を推
定した7）。最新の2017年分類ではてんかん性脳
症の概念が拡大され，発達性てんかん性脳症と
定義された8）。てんかんに伴う脳機能障害・知
的退行の原因として，上記の強いてんかん性脳
波異常を原因とするものに加えて，遺伝子変異
などによる発達面への直接的影響を含めるべく
概念を拡張したためである。
　私がてんかん診療・研究を始めたのは1970
年代半ばであった。その頃は病棟には多くの
難治てんかん患者が長期入院していて，主治
医達は発作の観察・記録，発作時脳波などの
脳波記録に明け暮れた。私も主治医，指導医
として多くのADEEの症例を受け持ち，これら
の生の臨床情報をもとにADEEの概念が形成
される現場に参画した。ADEEの長期追跡か
らsevere epilepsy with multiple independent 
spike foci （severe epilepsy with MISF）の存

Fig. 1　‌�Severe epilepsy with multiple independent spike fociの発作間欠時脳波�  
幼児期にLennox-Gastaut症候群で発症した22歳男性。発作間欠時のdiffuse slow spike-waves は消失し，
図のように焦点性棘波が主体となった。較正標は1秒，50μVを示す。



3てんかん治療研究振興財団　研究年報　第32集　2021年９月

在を明らかにし9, 10），さらなる展開としてWS
およびepileptic spasmsの多様性に着目した。
また治療ではWSのビタミンB6大量療法，LGS
におけるbenzodiazepine系薬物によるinduced 
microseizureの発見につながった。
1）年齢依存性てんかん性脳症の経年的変容
　ADEEの長期追跡研究を行うと，WSでも
LGSでも以前と同じ小型全般発作が続いている
にもかかわらず，発作間欠時脳波では広汎性発
射は消失し多焦点性発射が主体になる現象に
気づいた（Fig. 1）。発作時脳波では全般発作
である（Fig. 2）。この現象はそれまでにも知
られていたが，我々は臨床的，脳波学的にこ
れを特徴付けてsevere epilepsy with MISFと
名付けた9, 10）。一方，皮質に病変を持つ症例な
どでは，ADEEの各型から焦点てんかんへの変
容も経験される11, 12）。このように1人の患者が
経過中様々なてんかんを発症し，てんかんの病
態が変化することは，皮質と皮質下機構の関連
がダイナミックに変化しうることを示している。
ADEEは全般てんかんに分類され病態生理では
皮質下機構が重要であるが，皮質の関与も注目
されている。LGSを両者のnetwork epilepsyと
みなす考えもある13）。我々はWSに関する種々の

研究により皮質の重要性を明らかにした11, 14, 15）。
2）Epileptic spasmsを示す症例の多様性
　WSで は シ リ ー ズ 形 成 性spasms（epileptic 
spasms）と発作間欠時脳波のhypsarrhythmia
が診断に必須であるが，焦点発作を伴う症例
も 見 ら れ る。 焦 点 発 作 とepileptic spasmsが
一つの発作の中に合体したcombined seizure
を認めることもある。またepileptic spasmsが
主要な発作型であるが，厳密な意味でWSに
当てはまらない症例も見られる16）。これらは
1） epileptic spasmsを示す乳児期早期発症例で
hypsarrhythmiaを欠く，2） epileptic spasmsを
示す幼児以降の全般てんかん症例，3） epileptic 
spasmsを示す焦点てんかん，などに分類され
た。最新の分類ではepileptic spasmsは焦点起
始発作，全般起始発作，起始不明発作のすべて
に含まれるに至った17）。
3）WSの治療（vitamin B6, ACTH）
　我々はWSの初期治療におけるvitamin B6大
量療法について長年研究してきた18）。Vitamin 
B6は限定的であるが一定の有効性が認められる
ことから，そのメカニズムに興味が持たれる。
WSの特効薬はACTHであるが，ACTHによっ
てepileptic spasmsが抑止されても比較的早期

Fig. 2　‌�Severe epilepsy with multiple independent spike fociでみられる強直発作�  
Fig. 1の症例。発作間欠時脳波では多焦点性棘波であるが，臨床発作はLennox-Gastaut症候群の時と同
じく全般性強直発作が主要発作型。図は発作時脳波で，広汎性速波が振幅を増大しつつ出現する。較正
標は1秒，50μVを示す。
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にepileptic spasmsが再発する症例が存在する。
そこで脳波によるepileptic spasmsの再発予測
の研究を行い，ACTH治療後の脳波（特に治
療終了2週間後と1ヶ月後）を丁寧に追跡するこ
とにより再発を予測し治療的介入が可能になる
ことを明らかにした19）。なお，吉永准教授（当
時）は早産低出生体重児などハイリスク児の前
方視的追跡を行い，WS発症例では発症前から
脳波に棘波が出現・悪化し，ついにWSを発症
する例が多く，脳波追跡により発症を予測・予
防できる可能性を指摘している20）。
4）‌�LGSのベンゾジアゼピンによる誘発小

型発作（induced microseizures）
　1980年代にはLGSの治療中に覚醒時の発作と
脳波のdiffuse slow spike-wavesが減少したと同
時に睡眠中に短い発作が頻発する現象に気づい
た。発作症状は短い時には開眼のみ，長くなる
と開眼，呼吸不整，軽い強直を伴うこともある

（Fig. 3）。持続時間は数秒以内。発作時脳波は
高振幅速波群発で，LGSの睡眠脳波で見られる
rapid rhythmに似ている。この発作はベンゾ
ジアゼピン系薬物の開始・増量の過程で気づか

れたため，ベンゾジアゼピン系薬物により誘発
された発作と考えた。この小型発作は睡眠中に
限り出現し頻発する。終夜睡眠脳波ではREM
睡眠と徐波睡眠が減少していた。このような睡
眠構造の乱れが知的退行にも関与していると推
定した21）。

2　‌�乳 児 重 症 ミ オ ク ロ ニ ー て ん か ん
（Dravet症候群）に関する研究

　1981年国際てんかん学会（京都）でDravet
が乳児重症ミオクロニーてんかん（severe 
myoclonic epilepsy in infancy: SMEI，のちの
Dravet症候群）について発表した。我が国で
も1980年代には新たな難治てんかんが注目を集
めていた。我々はそれまでに集積した14例を
対象にSMEIの包括的な臨床的脳波学的研究を
荻野の学位論文として発表した22）。SMEIでは
ミオクロニー発作の存在が重視されていたが，
我々は典型的なSMEI（typical SMEI）の他に，
症状・経過は全く同じであるがミオクロニー
発作と非定型欠神のない辺縁群（borderline 
SMEI）の存在にもいち早く注目し23），最初の

Fig. 3　‌�ベンゾジアゼピンによるinduced microseizure�  
Lennox-Gastaut症候群の経過中ベンゾジアゼピン系薬物の開始・増量にともないdiffuse slow spike-
wavesが減少，覚醒状態の発作も減少すると同時に，睡眠中に小型発作が頻発する現象がみられる。発
作時脳波は図のように高振幅速波群発で持続時間は数秒。左のように短い時には軽く開眼するのみ。右
のように少し長いと開眼に呼吸抑制，上肢の軽い強直を伴うこともある。Induced microseizure出現時
には終夜睡眠脳波ではREM睡眠，徐波睡眠が減少する。較正標は1秒，50μVを示す。
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研究の時にすでに両群を一つのカテゴリーとす
べきことを提唱した22）。
　一方，1997年Schefferらは熱性けいれんプラ
スの概念を提示した。個々の症例でなく家系
としてとらえることが重要とし，てんかんと
遺伝の関係に注目した24）。熱性けいれんプラス
として報告された大家系の最も重症な症例はミ
オクロニー失立発作てんかんであったが，そ
の後SMEIを熱性けいれんプラスの最重症型と
見なすべきとされた25）。熱性けいれんプラスと
SMEIに共通の遺伝子異常としてSCN1A遺伝子
変異が発見された。熱性けいれんプラスには
missense変異，SMEIではtruncation変異が多
く，臨床症状と合致すると思われたが，岡山
大学小児神経科では大守を中心に遺伝子研究
を開始し，SMEIにはtruncation変異とともに
missense変異が多いことや26），辺縁群にも典型
群と同様に高率にSCN1A遺伝子変異を認める
ことも明らかにした27）。他施設からも辺縁群の
症例について同様の遺伝子異常が認められるこ
とが発表された28）。これらの遺伝子研究に裏付
けられ，SMEIは典型群，辺縁群を含めてその
後Dravet症候群と称されることになった。ま
た，SCN1A遺伝子変異を持つ細胞は機能喪失
型であり，さらに機能喪失しているのはGABA
系の抑制系介在ニューロンであることが明らか
にされた。このため相対的に脳内神経回路の異
常興奮が起こりてんかんを発症すると考えられ
る。また，SCN1A遺伝子に対する修飾遺伝子
について世界で研究が行われている。
　Dravet症候群では乳児期には発達遅滞はな
く，てんかん発射を含め脳波異常は認められ
ないことが多いが，その後典型群ではミオクロ
ニー発作や非定型欠神といった小型全般発作が
出現し，同時期から脳波異常も明らかになり，
発達が停滞しさらに退行する例もある。その特
徴により以前のてんかん分類でてんかん性脳症
に位置づけられたが，前述のADEEなどの激し
いてんかん発射を示すてんかん症候群とは異な
り，脳波異常，特にてんかん発射は一貫してそ
れほど強くない症例があり，辺縁群では基礎波
の徐波のみが目立つ症例もある28）。しかし，そ
のような症例でも発達停止や退行は同様に認め

られる。そこで，てんかん発射だけでなく，遺
伝子異常が直接脳機能の低下に関与していると
推定される。動物モデルを用いた研究29）により
Dravet症候群におけるGABA系の抑制系介在
ニューロン（parvalbumin陽性介在ニューロン）
の機能障害はてんかん発作に加えて認知・行動
に関係することが示唆された。新しいてんかん
分類では，遺伝子変異などによる発達への直接
的な影響が脳障害に大きく関与する場合を「発
達性脳症」と呼ぶことになった。新分類の発達
性てんかん性脳症の中には「発達性脳症」と

「てんかん性脳症」，さらにその両者を併せ持つ
「発達性てんかん性脳症」が含まれる8）。
1）‌�Dravet症候群の早期診断のためのスク

リーニング法
　乳児期に熱性けいれんや入浴時のけいれんが
あったが3歳以上でDravet症候群ではないこと
が明らかになった患者50例について，1歳までの
臨床的，脳波学的特徴と遺伝子変異の検討を行
い，Dravet症候群患者の1歳までの特徴と遺伝
子変異を比較検討した30）。1歳までの臨床症状
と遺伝子変異に関して両群で有意差を示す項目
が明らかにし，オッズ比をもとにDravet症候群
発症のリスクスコアを決定した。臨床症状を臨
床スコア，遺伝子変異を遺伝スコアとしたが，
臨床スコアが6点以上でsensitivityもspecificity
も高かった。遺伝子スコアだけではともにや
や低くなった。両者を合わせて7点以上では
specificityが最も高くなった。Dravet症候群が
疑われる患者では臨床スコアが高い患者に遺伝
子検査をすることが現実的と考えられた。
2）Dravet症候群の長期追跡研究
　Dravet症候群患者の思春期以降の長期予後
についての研究は乏しかったため，岡山大学小
児神経科で発症時から継続して診療している 
18歳以上の患者31人を対象に検討した31）。追跡
時には25例で全身けいれんが残存していたが，
その大半は発作時脳波の検討により焦点発作で
あることがわかった。全ての発作が追跡時に1
年以上抑制されていたのは5例だった。発作予
後と知能予後に関連する要因としては経過中け
いれん性重積状態（30分以上）が3回以上ある
と発作予後が有意に不良なことが明らかにな
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り，けいれん性重積状態の予防が重要と考えら
れた。一方，知能予後に関しては重積状態を含
め関連する要因は不明であった。

3　‌�徐波睡眠時に持続性棘徐波を示すて
んかんと良性部分てんかん

　岡山大学小児神経科ではてんかんと睡眠の関
係に強い関心がもたれてきた。Tassinariによ
り睡眠と深い関係のあるてんかん症候群とし
て徐波睡眠時に持続性棘徐波を示すてんかん

（epilepsy with continuous spike-waves during 
slow wave sleep: ECSWS）が提唱され，我々
もECSWSの研究に力を注いだ。その中で同様
の脳波所見を示し，臨床的には上下肢（特に上
肢）の発作性脱力が頻回に認められ，その時
期には脱力の起こる部分の不器用さなどの持続
的な軽い運動障害を示す症例群に着目し，「小
児期におけるnon-convulsive status epilepticus
の特異型」として発表した32）。同じ頃Aicardi
はatypical benign partial epilepsy in childhood
を発表した。ECSWSと関連病型は良性部分て
んかんの経過中にその重症型として出現するこ
とがあり，カルバマゼピンなどの抗てんかん薬

が関連することもある33）。これらの共通の特徴
は焦点性発射の著明な広汎化と様々な脳機能
障害の出現である34）。小林はADEEだけでなく
ECSWSでも高周波振動が広汎性に認められ，
それが神経心理学的症状を発生させることを推
測している（Fig. 4）6）。またローランドてんか
んのローランド発射でもECSWSほど強くない
が高周波振動が認められ，てんかんの活動性に
密接に関連することを明らかにしている35）。

おわりに

　本稿ではてんかん性脳症を中心に述べた。て
んかん性脳症ではてんかん性脳波異常を抑制す
ることにより脳機能の悪化を阻止できる可能性
がある。従来抗てんかん薬の開発治験は発作型
を対象に行われたが，最近はWest症候群のビ
ガバトリン，Lennox-Gastaut症候群のルフィナ
ミド，Dravet症候群のスチリペントールなど，
てんかん性脳症を対象とした薬が開発され効果
をあげ，mTOR阻害薬（エベロリムス）が結
節性硬化症を基礎疾患とするてんかんに承認さ
れた。一方，てんかん性脳症の発症を予防でき
れば決定的である。WSの発症リスクの高い症

Fig. 4　‌�Epilepsy with continuous spike-waves during slow wave sleepでみられる高周波振動�  
Epilepsy with continuous spike-waves during slow wave sleepの脳波には時間・周波数解析により
128Hz付近に高周波振動が認められる。この高周波振動は図のように脳のあらゆる部位に睡眠中持続す
るため，生理的な高次脳機能に干渉し脳機能障害をもたらすと考えられる。（Kobayashi K et al.6）から
出版社の許諾を得て引用）
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例に発症前から治療的に介入する試みも行われ
ている20）。また，てんかん外科治療や代謝異常
など基礎疾患の病態を変えうる治療の対象とな
る症例の早期発見は極めて重要である。
　今後も発達性てんかん性脳症の病態解明が進
み，発症予防を含め適切な治療により難治てん
かんで苦しむ患者・家族に光明がもたらされる
ことを切に願っている。

　以上の研究は恩師の大田原俊輔先生，岡鍈次
先生の指導のもと，多くの先輩，同僚，後輩の
皆様とともに岡山大学小児神経科で行いまし
た。関係各位に深く感謝申し上げます。
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Summary
Comprehensive studies on developmental and epileptic encephalopathy including elucidation 

of its mechanisms

Yoko Ohtsuka

　We elucidated the evolutional changes of age-dependent epileptic encephalopathy （ADEE）, 
including Ohtahara syndrome, West syndrome and Lennox-Gastaut syndrome through long-
term follow-up studies. We further described how each type of ADEE evolves into severe 
epilepsy with multiple independent spike foci. The evolution of epilepsy in ADEE patients 
reveals dynamic changes in the relationship between cortical and subcortical mechanisms 
during the clinical course. We also clarified the important role of cortical structures in our 
studies on ADEE, especially those on epileptic spasms. Our early studies on Dravet syndrome 

（DS） suggested that DS should include borderline cases without myoclonic seizures or atypical 
absences. This idea was later supported by several genetic studies, including our own studies. 
We also created an early screening test for the diagnosis of DS, and performed a long-term 
follow-up study reaching to adulthood. Our studies suggested that high-frequency oscillations 
associated with excessive epileptic discharges might interfere with higher brain functions, 
leading to mental deterioration in patients with ADEE and epilepsy with continuous spike-
waves during slow wave sleep. In addition, we concluded that gene mutations might have a 
direct influence on higher brain functions in patients with DS since they show mental 
stagnation and/or mental deterioration even if they lack excessive epileptic discharges.

Ann.Rep.Jpn.Epi.Res.Found. 2021；32：1-10
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