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Clinical　and£lectroencephalographic．Study　on　Seizures　in

　　　　　　　Congenit撮Muscular　Dystrophy

Sawako　SUMIDA，　Makiko　OSAWA，　Yum量ARAI，　Hiroko　MURASUGI，　Noriko　SUZUKI，

　Kyoko　HIRASAWA，　Keiko　SHISmKURA，　Haruko　SUZUKI，　Yoshito　HIRAYAMA，
　　　　　　　　　　　　Kayoko　SAITO　and　Yukib　FUKUYAMA

　　　　　　　　　　Department　of　Pediatrics（Director：Prof．　Yukio　FUKUYAMA）

　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　Women’s　Medical　College

　　Ninety・seven　children　with　congenital　muscular　dystrophy（CMD）（CMD　type　I　in　82　cases，　type

III／IV　in　15）were　assessed　for　febrile　and　afebr量1e　seizures．　Prevalences　of　seizures　were　58．5％in　type　I

and　66．7％量n　type　III／IV．　The　median　age　of　seizure　onset　was　one　year　in　both　types．　In　nearly　80％of

children　with　se孟zures，　clinical　seizure　had　developed　before　three　years　of　age．　Some　of　those　caSes

with　febri監e　seizures　also　had　afebrile　seizures　during　the　period　from　one　to　three　years　of　age　or　after

age　s孟x．　Cases　with　febrile　seizures　before　age　one　were　likely　to　subsequently　develop　af6briie

seizures．　The　most　common　seizure　type　observed　was　a　generalized　tonic　clonic　sei名ure。　The

prevalence　of　f㏄al　epileptic　d童scharges　on　EEG　was　higher　than　that　of　diffuse　epileptic　discharges．

Half　of　the　type　I　cases　and　one　third　of　the　type　III／IV　cases　showed　epileptic　discharges．　Febrile

seizures　in　CMD　tended　to　be　associated　with　low　grζde　fever　ih　the　prodromal　period，　frequent

recurrences　of　seizures，　longer　duration　of　each　seizure　episode，　and　seizure　clustering　in　a　24　hQur

period．　In　cases　w量th　epileptic　discharges　oh　EEG，　status　epilepticus，or　seizures　triggered　by　hot　water

bathing　it　may　be　advisable　to　seriously　consider　the圭ndications　for　anticonvulsant　therapy．

　　　　　　　　　緒　　言

　福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）の中

枢神経症状として，知能障害の他に痙攣が合併す

ることはよく知られている．しかし，痙攣に関す

る症例報告1｝～3）は報告されるも，系統的研究4）～6）は

少ない．今回我々は，CMDに合併した痙攣につき

検討し，若干の知見を得たので報告する．

　　　　　　　　対象および方法

　対象は当院を受診したCMD児97例，福山分類7）

の1型82例（男42，女40），III／IV型15例（男4，

女11）で，最終観察時年齢はそれぞれ9ヵ月～25

歳，3～31歳である．診療録に加え，過去1年以

上来院していない患児75例に対しては，家族に直

接アンケートを送付し，それから得た情報を追加

検討した．アンケートの回答は42例（56％）より
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得られた．

　これら97例のCMD児に合併した発作につい

て，1型およびIII／IV型にわけて次項につき検討

した．全症例および最終観察時年齢3歳以上対象

例における発作の発症率，発症年齢，初発時発作

型および発作型の変化である．さらに脳波検査を

施行し得た1型61例，III／IV型12例の脳波所見，

発作過程を検討した．有熱性発作の臨床特徴につ

いても，終始発熱に伴う発作を認めた35例と，初

発時発熱に伴う発作で後に無熱発作を認めた10例

について比較検討した．

　有意差検定はκ2検定にて行っ牟．

　　　　　　　　　結　　果

　1．発症率

　全症例97例中58例59．8％に発作を認めた．発作

経験例は，1型82例中48例58．5％（男28／58例

66．7％，女20／40例50％），III／IV型15例中10例

66，7％（男3／4例75％，女7／11例63．6％）であった．

対象を，最終観察時年齢3歳以上例（83例）に限っ

た場合では，1型42／68例61．8％，III／IV型10／15

例66．7％に発作を認めた．なお発作を認めた58例

中13例22．4％は初発発作は無熱時のものであり，

10例17．2％は発熱に伴う発作で初発し，その後無

熱発作へ移行した．残りの35例60．3％の発作は，

初発時から最終発作まで終始体温上昇に伴うもの

であった．

　2．発症年齢

　発作の初発年齢別患者数を図1に示した．発作’

を認めた1型48例中42例87．5％，III／IV型10例中

8例80％が3歳未満に発症していた．発症年齢の中

央値，ピーク値はいずれも1歳であった．図2に

は無熱発作の初発年齢別患者数を示した．1型で

は無熱発作のピーク値は0歳代で，0歳から4歳

までと6歳から11歳までにわたって発症してい

た．有熱性発作から無熱発作への移行年齢は，1

型では1歳から3歳までおよび6歳以降に分布し

ていた．III／IV型では，無熱発作は6歳以降に発

症していた．

　3．発作型

　初発発作の発作型およびその後の変化した発作

型について表1に示した．初発発作，および患者

1型

患者数

20

15

10

5

　　　5
皿・四型

　患者数

・134567891・←x「一叢一『

　　　　図1　初発発作年齢別患者数
□：初発が無熱発作，膠：初発が有熱性．

患者数

　　5

1型

皿。1r型

0123456789 10

11「F

　5患者数

図2　無熱発作の初発年齢（有熱発作から無熱発作へ

　の移行年齢を含む）別患者数

　躍：有熱発作からの移行例．

が経験した発作全体として見ても，全般性強直間

代発作（主に保護者の観察に基づく）が最も多く，

その他複雑部分発作，点頭てんかんが認められた．

初発時発作が全般性強直間代発作であった36例中

3例が経過中ミオクロニー発作を併発し，2例が

二次性全般化を伴う複雑部分発作を併発した．し

かし31例86％は終始全般性強直間代発作を呈し
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表1　発作型別患者数

初発発作型、 加齢に伴う発作型の変化

1

Infantile　spasms 3例

『［難難‘
2例

P例

GTCS 36例 GTCS 31例

CPS　evolving　to　GS 2例

Myoclonic　seizure 2例

型 　Myoclonic　seizurem　HemiCOnVulSiOn
1例

CPS 4例

一
CPS 4例

CPS　evolvlng　to　GS 2例

一
CPS　evolving　to　GS 2例

Undetectable 3例

m／IV

GTCS 8例

『
GTCS
bPS

7例

P例

型 CPS 1例

一
CPS 1例

Undetectable 1例

「GTCS：generalized　tonic　clonic　seizure，　CPS：complex　partial　seizure，

GS：generalized　seizure．

表2　脳波所見

1型 II班V型

発作有 発作無 発作有 発作無

例数 ％ 例数 ％ 例数 ％ 例数 ％

全般性棘幽幽・多棘徐波

S般性棘徐波・多棘徐波
ｨよび焦点性棘波・鋭波

ﾅ点性棘波・鋭波

qプサリズミア

ｭ作波　無

3412320ω 002017② 01105｛3》 00005（4）

　0

@0

@0
@0
P00

計 42 ユ00 19 100 7 100 5 100

3歳以上での検査施行例　（1）11／20例，（2）8／17例，（3）3／5例，（4）4／5例．

た．初発発作型が複雑部分発作であった7例（1型

6，III／IV型1）は，発作型は変化しなかった．

　4．脳波所見

　1）病型別脳波所見

　脳波検査を施行し得た症例の脳波所見を表2に

示した．発作を認めた1型の約半数と，III／IV型

の1／3に発作性異常波が認められた．全般性異常波

に比し焦点性異常波を呈した例の方が多かっ．た．

1型で終始発作が無く，脳波上焦点画面波，鋭波

が認められた2例の最終観察時年齢は11歳と3歳

で，前者は抗けいれん剤内服中であった．

　（1）脳波所見から見た発作型、

　1型で発作を有し，全般性棘徐波，多棘徐波を

呈した3例は，初発時は全般性強直間代発作で発

症し，経過中ミオクロニー発作を併発してきた例

である．全般性棘底波，多血徐波および焦点性棘

波，鋭波が認められた4例中2例は，終始全般性

強直間代発作を呈し，他の2例は二次性全般化を

伴う複雑部分発作を併発した例である．焦点性棘

波，阿波が認められた12例中8例は終始全般性強

直間代発作で，他の2例は，初発時全般性強直間

代発作で発症し，後に二次性全般化を伴う複雑部

分発作を認めた例であり，残りの2例は終始複雑

部分発作を認めた例であった．
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表3　年齢揮発作波出現率（1型）

検査時年齢
@　　（歳）． 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

脳波検査回数 6 12 13 9 7 8 5 6 1 2 4 1

全般性発作波＊
1（8） 1（11） 1（12） 1（17）

全般性発作波＊

@　十
ﾅ点性発作波畔

1（8） 1（20） 1（17） 1（25）

焦点性発作波＊＊
2（33） 3（25） 2（15） 3（33） 3（43） 1（12） 1（20） 1（50） 2（50）

発作波陽性検査合計
2（33） 4（33） 3（23） 4（44） 3（43） 2（24） 2（40） 2（34） 0 1（50） 3（75） 0

㌔棘徐波・鼠賊徐波を含む，幅：棘波・鋭波を含む，（）：発作波出現率％．

表4　年齢別発作波出現率（III，　IV型）

検査時年齢
@　　　（歳） 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10　　11 12 13 22

脳波検査回数 2 2 2 1 2 1　　　1
… 1

全般性発作波＊

全般性発作波“

@　十
ﾅ点性発作波騨

1（50）

焦点性発作波＊＊
1（50）

　1　　　1
i100）（100）

発作波陽性検査合計
0 0 1（50） 0 1（50）

　1　　　1
i100）（100）

0

㌔棘徐波・多棘徐波を含む，榊：棘波・鋭波を含む，（　）：発作波出現率％．

　（2）発作型から見た脳波所見

　1型で，終始全般性強直間代発作であった31例

中脳波検査を施行し得たのは28例であった．その

中8例29％に焦点性棘波，鋭波が見られ，2例7％

に全般性棘徐波，外論徐波および焦点性棘波，鋭

波が見られた．他の18例64％では発作波を認めな

かった．

　2）年齢軍需作興出現率

　（1）1型

　表3は点頭てんかん以外の発作を認めた1型45

例中脳波検査を施行し得た42例で，総検査回数74

回の年齢別発作出現率を見たものである．全般性

発作波は1歳以下では認められず，焦点性発作波

は0歳代から各年齢にわたって認められた．

　（2）III／IV型

　表4には，発作を認めたIII／IV型10例中脳即興

表5　発熱に伴う発作の臨床特徴別多数

終始発熱に伴う発作例
　有熱性発作から
ｳ熱性発作への移行例

例数　　　％ 例数　　　％

37．5℃以上38℃未満の
@発熱による誘発

ｭ作持続時間15分以上

Q4時間以内の発作反復

ｭ作回数10回以上

ｭ作性異常波出現

15／34　　44

U／34　　　18

P1／34　　　32

W／34　　　24

P2／29　　　41

5／9　　　56

R／9　　　33

R／9　　　33

T／9　　　56

S／9　　　44

査を施行し得た7例，総検査回数12回の年齢別発

作波出現率を示した．3歳以下では異常発作波は

見られなかった．

　5．発熱に伴う発作の臨床特徴

　発熱に伴う発作に終始した例と，有熱性発作か

ら無熱発作への移行例における発熱に伴う発作の

特徴を表5に示した．但し詳細の不明な2例は除
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表6　発作経験状態（1型）

0～1歳 1～3歳 3～5歳 5～10歳 10歳以上

棚E難験：鯛　　　　無熱発作　　3例 無熱発作　　　1例

無熱発作

発作未経験

1例

15例

＊最終観察時年齢がそれぞれ3，5，10歳に達しない例。

いた．、両者において37．5℃以上38．0℃未満の徴熱

による発作誘発例，脳波上発作性異常波を認める

例が，約半数に認められた．持続時間15分以上の

発作の経験例は前者で約2割，後者で約3割に，

24時間以内に2回または2回以上発作を反復した

エピソードの経験例は両者共に約3割，通算発作

回数10回以上の例は前者で約2割，後者で約6割

に認められた．しかし各臨床特徴を示した例数に

ついての両群間の有意差は認めなかった．

　6．発作経過

　表6に1型の発作経過を示した．1歳までに82

例中11例13．4％，3歳までに42例51．2％，5歳ま

でに47例57．3％が発作を経験している．

　1歳未満で有熱発作を発症した6例では4例

67％が無熱発作へ移行しており，1歳以上3歳未

満で平熱発作を発症した28例では5例18％が無熱

発作へ移行していた．馳3歳以上5歳未満で有半発

作を発症した3例で無熱発作へ移行した例はな

かった．

　発作を認めた各症例の発作経過を図3，4に示

した．1型の症例9，15，18，21，48，III／IV型

の症例5は入浴により誘発された発作経験例であ

る．1型の症例7，11，21，27，31，44，46，III／

IV型の症例4は30分以上のけいれん重積経験例

である．

　7．難治性てんかんの症例群

　最終観察時まで発作を認め，抗けいれん剤によ

る発作コントロールが不良であったのは以下の症

例である．症例9の両親は血族結婚で妹も同疾患

である．9ヵ月時入浴後の25分の全般性強直間代
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†

↑

†

↑

†

Arachn【》id　cyst

Arachnoid　cyst

亨

Corpus　callosum　agenesis十lipoma

↑　　　Porencephaly十Rt　hemiatrophy
†

†

†

　　　　図3　各症例の発作経過（1型）

　　：経過観察期間，A：無熱発作，　a：有熱発作，

＋：死亡．

発作で発症し，その後1日平均10～20回のミオク

ロニー ｭ作が見られた．症例21は1歳代に入浴時

のけいれん重積で発症した．症例27は1歳代に全
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01234567891Bτ11213τ415161フ1819202722253031歳
症例1

　2
　3
　4
　5
　6
　7
　8
　9
　10

矧一一

†

†

：経過観察期間，

図4　各症例の発作経過（III／IV型）

色：無熱発作，α：有丈発作，＋：死亡．

般性強直間代発作で発症し二次性全般化を伴う複

雑部分発作へ移行した．発熱時には重積になり，

毎回セルシン座薬を使用している．症例41は10歳

発症であるが，胃けいれん剤を服薬するもコント

ロールされず，死亡するまで頻回に発作がみられ

た．この家系では，第1子が未定頸で生後6ヵ月

で窒息死している．症例43は新生児期頭蓋内出血，

髄膜炎の既往があり，West症候群から強直発作，

非定型欠神発作，夜間の開眼発作へ変容した症例

で，、CTおよびnlagnetic　resonance　imaging

（MRI）にて孔脳症，右大脳半球萎縮を認めた．症

例44は全般性強直間代発作で発症し二次性全般化

を伴う複雑部分発作へ移行した．症例48はは8カ

月時の有熱時全般性強直間代発作で発症，1歳時，

無熱発作へ移行，5歳以降4年間発作を認めな

かったが，その後再発し，27歳で死亡するまで発

作が継続した．

　　　　　　　　　考　　察

　FCMDの過半数に温熱および無熱発作が合併

すると言われている4）6）7）が，今回の我々の研究で

もほぼ60％に認められた．一般人口のてんかんの

頻度は0．5～1％であり，また一般小児の3～10％

が熱性痙攣を有する8）と言おれている．これに比

し，CMDでは明らかに高頻度に痙攣を合併して

いる．これはCMDに見られる脳奇形すなわち大

脳多小脳回，組織学的な細胞層構築異常などに起

因するものであろう．

　小児てんかんの発症年齢のピークは0歳代，熱

性痙攣は1歳代9）であり，1型についてはこれと

差はなかったが，III／IV型では無熱発作は10歳以

降に遅れて発症していた．Segawaら4）の報告で

は，平均L64歳で発症しており，我々のデータと

ほぼ一致している．発作は有熱性，無熱性を含め

ほぼ80％が3歳未満で発症しており，5歳以降の

発作初発は1例のみであり，5歳までに発作が認

められなけれぽ，発作発症のリスクは少ないと考

えてよい．Segawaら4）は有熱発作はすべて1年以

内に無熱発作へ移行すると報告しているが，今回

の我々の研究では終始発熱時のみの発作であった

例が最も多く，1型で60％，III／IV型で70％で

あった．また有罪発作から無熱発作への移行年齢

は二峰性を示した．その1つは1～3歳であり，

他のピークは6歳以降である．後者の場合，乳児

期に午熱発作があり，しぼらく発作休止ののち6

歳以降に無熱発作に移行するケースであった．

　最も多く認められる発作型は全般性強直間代発

作で，その他点頭てんかん発作，ミオクロニー発

作，部分発作，非定型欠神発作の報告D～3）5）～7）が散

見される．我々の研究でも全般性強直間代発作が

最も多く認められたが，脳波では全般性発作波よ

り焦点性発作波の方が高率に認められた．報告中

の発作型は主に保護者の観察に基づくものであ

り，実際には二次性全般化の要素を含む可能性も

ある．脳奇形に伴なう発作型の多くは，全般発作，

焦点発作，ミオクロニー発作で，高度な脳奇形で

は点頭てんかん発作を伴うことが多いと言われて

いる10）．

　先に述べたように脳波では他の報告と同様に焦
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点性異常波の方が多くみられる．全般性強直間代

発作では睡眠時脳波検査で46％に突発波が出現す

る8）と言う．1型で終始全般性強直間代発作で

あった例では36％に発作波が見られた．

　発作の有る例と無い例での発作波の出現率を検

討した．Segawaら4）の報告では発作が有った例の

63％に，無かった例の73％に突発性異常波を認め

たとのことであるが，我々の研究では発作の無い

例では発作波はほとんど見られず，脳波上の発作

波の有無は臨床症状の出現如何を予測しうると思

われた．

　発作の経過は症例により様々である，有熱発作

例ではいわゆる複合型熱性けいれんの特徴を多く

示し，症例により入浴で発作が誘発されるもの，

またけいれん重積を起こすものもある．また1歳

未満発症有熱発作例は無熱発作への移行率が高

い．脳波上発作波を認めた例のみでなく，症例に

よってはてんかんに準じた抗痙攣剤治療が必要と

思われた．

　　　　　　　　　結　　語

　CMD児の約60％に痙攣を認めた．1型および

III／IV型ともに1歳代に発症年齢のピークがあ

り，3歳までにほぼ80％が発症していた．全般性

強直間代発作が最も高頻度に認められた．脳波で

は1型の約半数に，III／IV型の1／3にてんかん波

が認められ，全般性発作波より焦点性発作波の方

が多く認められた．有熱性発作例では38℃未満で

誘発される例や，15分以上発作が持続する例，24

時間以内の発作反復例，発作回数頻回例を高率に

認めた．一部の症例では，入浴による誘発やけい

れん重積も時に認められた．1型の1歳未満発症

有熱発作例は，無熱性発作移行率が高かった．
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