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は じめ に

乳幼児期に好 発する熱性 けいれん （ＦＣ） とてん

かんとの関連 は古く から議 論されてきた． 修正国

際 て ん か ん 分 類１） （ＩＣＥ’８９） に 採 用 さ れ た ｓｅｙｅｒｅ

㎜ｙ㏄１ｏｎｉｃｅｐｉ亘ｅｐｓｙｉｎｉｎｆａ ㏄ｙ （ＳＭ Ｅ） は Ｄｒａｖｅｔ

ら２）が１９８２年 に報告 した乳児 期発 症の 難治 性て ん

か んであるが， 発作の出現 と発熱に強い関 連が示

唆され， 発症 初期には ＦＣ との鑑別 が必要 な例 が

存在するこ とが報告さ れている．

最 近， 日 本 の 研 究 者
３〕｝６）か ら ＳＭ Ｅ に 類 似 し た 未

分類の難治性て んかんの 一群が報告さ れ，「濃厚な

けいれんの家族 歴を有 し」， 「発熱と発作 が強く関

運 する」 こと が指摘さ れて いる
． 発
熱 に伴っ花 け

いれんは， 日常 診療の申 で高頻度に遭遇 する症候
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で あり， その 中がら予後不良 のものを早期 に選別

し， 対 処 し て ゆ く 必 要カ
ミあ る．

我々 は，ＳＭＥ， およびそ れに類似 した乳 児期発

症 の難治性の大 発作てんか んについて報 告してき

た７）８）． こ れ ら の 報 告 で は， あ ら か じ め 設 定 し た 基

準 に従い， 後 方視的に対象 を選択 し， そ の臨床特

徴 を抽出 した． 従って， この 難治性大発 作てんか

んが乳児期発 症のてんか んの中で どのよう な位置

を占めるの かカミ必ずしも明確 ではなかった．
第１

編 では，ＩＣＥ
’８９に従って乳児 期発症のて んがん症

例 を分類 し， その全体像 を検討した．

そ の 結 果， ＩＣＥ
’８９の 枠 を 越 え て， 「素 因」 と 「発

熱誘発性」 という共通の背 景をもって 発症するい

く つかの難 治な症例群の存 在が明ら かとなった．

そこで， 本 研究 （第２編） では， 乳児 期発症のて

んかん症例 の申から発作型 として 「大 発作」 を主

徴とする例 について， 特 に発熱との 関連に注目 し

てその臨床 特徴， 予後と の関連を検 討
した．

対象と方法

１． 対 象

第１編 における症例の 選択基準 に基づき， 生後

１週以降， １歳未満に 発症し， 少 なく とも４歳ま

での経過 を観察できた３０３症例 の申から，乳幼児期

の主な発 作型が「大発作」（全般性強直， 強 直間代，

間代発作 または， 二次 性全般化発 作） である症例

を 対 象 と し た．

第１編 に述べだ通り， 発作と 発熱に以下のよう

な関運カミある場合に，「発熱誘発性カ
§ある」とした

．

すなわち， 逐歳ま での発作回数 が１０回以上の場 合

には発 作回数の半 数以 上が， １０回未満の場合 には

発作の２／３以 上が発熱の 際に生じた症例 である．

２
．
方 法

研 究の対象をて んかん群の 中では 「発熱誘 発性

のあ る」症例 群（ｆＧＭ 群） と， 発熱誘 発性カ
ミ低く，

か つ 乳 幼 児 期 に は 大 発 作 を 主 徴 と す る も の

（なｆＧ Ｍ 群） と し， さ ら に， ＦＣ 群 を 加 え， こ れ ら

３ 群について以 下のような検 討を行った．

（１） 各症 例 がＩＣＥ’８９上 どの よう なて ん かん 症

候 群に分類さ れる か．

（２）ｆＧＭ 群，ηｆＧＭ 群の各 症例を発症 から約３

年間の発作の特 徴， すなわち， ①発熱誘 発性発作

の頻 度， ②無 熱性発作の出現 時期およ び， ③合併

発 作型の３つ の要因で細分類 し， その発 症月 齢，

けいれんの家族 歴， 成因， 臨床発作の 特徴， およ

び発作と発達 の予後を検討 した
．

各症例の検 討に際し， 発 作型分類， 予後評価，

成 因分析な どは， 第１編 と同じ方法 を用 いた．
統

計的 検討 には 兄
２独立 性 の 検定 とｔ検 定 を用 い，

ｐ ＜０．０５を も っ て 有 意 差 あ り と 判 断 し た．

結 果

ｆＧＭ 群は３８症例， ㎡ＧＭ 群は５盗例，ＦＣ 群 は１０４

例 で あ つ た．

初 診 時月 齢 の 平 均 はｆＧＭ 群２９．０ヵ 月， ｎｆＧＭ

群３５．８ヵ 月，
ＦＣ 群 姐．５ヵ 月 で あ っ た． 最 終 受 診 時

月 齢 の 平 均 は そ れ ぞ れ１２２．２ヵ 月，１１４．Ｏカ 月，８６．１

ヵ 月 で あ っ た．

１
．
ＩＣＥ’８９によ る症例の分 類 （表１）

各 群の 症例 の内 訳 を表１ に 示 した． ｆＧＭ 群，

ｎｆＧＭ 群の両者 とも多様な類 型に分類さ れ， 特定

の症候群 として定義 さ れた症例 は ＳＭＥ ５例， 中

心・側頭 棟波を有する 良性小児て んかん （ＢＥＣＴ）

２ 例， 小 児 欠 神 て ん か ん ２ 例，
Ｌｅ烈ｎｏｘ－Ｇａｓｔａ耐 症

候 群 １ 例， ミ オ ク ロ ニ ー 失 立 発 作 て ん か ん （Ｄｏｏｓｅ

症候群）１例 であり， 少数 であった． ｆＧＭ 群の 方

が 「局 在性か全般性 か決定 し得 ないてんかん」 症

例の 占める割合が高 かっ た （ｐく０１０５）．
特発性 症

表 １ 国 際 て んか ん 分類 に よ る対 象 症 例 の分 類

ｆＧＭ 群 ｎｆＧＭ 群
例く％） 例（兇）

局 在関連 性て んかん ９ （２３，７）一
１９ （３５．２）’

特 発憧 脇 ＣＴ １ １

潜 困性 ２ ４

症 候牲 ６ 至毫

金般性 てんか ん ユ６ （４２Ｉ
亘）

’
２７ （５０、⑪

）
一

特 発性 小蝿欠 神てん かん ２ ｏ

その飽 ５ １３

潜 因／症候 性 Ｄｏｏｓｅ症候 群 １ ０

Ｌ㎝日ｏＸ 症 候 群 ０ 至

療 候性 ８ １３

局在挫 か全般 性か決 定し 得ないて んか ん 亘３ （３４，２）’
８ （｝４，８｝１

ＳＭＥ ５ ｏ

その他 ８ ８

計 ３８ （１⑪Ｏ） ５杢 （至ｏｏ）

ＢＥＣＴ ： 串 心 側 頭 部 に 棟 波 を も つ 良 性 小 児 て ん か ん，

ＳＭＥ： 乳 娼 重 症 ミ オ ク ロ ニ ーて ん か ん
，
Ｄｏｏｓｅ 症 候 群 ：

ミ オ ク ロ ニ ー 失 立 発 作て ん か ん
．
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図１ 対象症 例 の 発作 の 推 移

Ｏ１ 有 熱時 全 般 発 作， ○ ： 無熱 時 金 般発 作， 口： 有 熱 時部 分 発 作 （二 次 性 全般 化 を含

む）， ８ ：無 熱 時部 分 発 作 （二次 性 全 般化 を 含 む）．

Ｉ ： 当 科 初 診
，
▼： 最 終 受 診， 一 １ 治 療 期 間．

ＡＢＳ：欠 神 発 作， ＭＹ０：ミ オ ク ロニ ー 発 作，ＣＰＳ： 複雑 部 分 発作，ＧＴＣＳ：全 般 性 強

匿 間 代 発 作， ｓＧＴＣＳ： 二次 性 全 般 性発 作．

王ａ 群 ： 症 例 １ ～ ３，
１ｂ 群 ： 症 例 逐 ～ ９， ２ａ 群 ： 症 例王０～１７， ２

ｂ 群 ； 症 例王８～３１
．
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５１

例 の 占 め る 比 率 は，
ＬＲＥ
， Ｇ
Ｅ に お い て， と も に ２

群 間 に 差 が な か っ た．

２． 乳幼児期の発作型の特徴による綱分類

ｆＧＭ 群の発症後の発 作型，発熟との関連 につい

て， ３１例 の 臨 床 経 過 を 図 １ に 示 し 花．

但し， 当科初 診が４歳以 降で， 発症初期 の経過

の 詳細が不明な ７症例は図 に示していな い． 各症

例 について有熱 時発作と無 熱性発作の各々 の出現

月 齢の関係を図 ２に示 した．

図 ２ に よ り， お よ そ ２ 歳 ６ ヵ 月 を 境 に し て， 早

期 に有熱時，無熱性発 作カ
ミともに出 現する症例 と，

初期 には有熱 時発作のみの症 例と２群に分 けるこ

と が 可 能 で あ っ 淀．

１群：２歳６ヵ月 までは有 熱時大発作の みで経

過 し，その 後無 熱性発 作が出現する 症例群（１１例）．

こ れは， 有熱時大発 作の回数で，１ａ群：比 較的少

な い回数（５ ～１０回）群（４例）と， １ｂ群： 頻回（１０

町
膏

筆
総
禦
轟
瀧

蟻 鰯
．．

０ ５ １０ １５ ２０ ２５

有熱酵発作 （力月）

図 ２ 各症 例 に お ける 有 熱時 発 作 と無 熱 性 発 作 の初 発

月齢

回以上） 群（７例）の二つ の亜群に分類 できた
．
２

群：２歳６ヵ月 以前に発 熱時大発作 と無熱発作の

混在する症例 群（２７例）
．
これ はやはり，２ａ 群：３

歳までの頻度 が比較的少 ない（５ ～１０回）群（８例）

と， ２ｂ 群：発 作回数の多い （１０回以上） 群（１９例）

とに分類可能 であった．

ηｆＧＭ 群 を 発作 型 に よっ て細 分 類 す る と， ３

群：全般性けいれんカ注 体で幼児期以降に欠神発

作な ど他の全 般発作を合 併する症例群（２蝸）， ４

群：乳児期が ら全般発作 と部分発作 を合併する，

あるいは二次 性全般性発 作を示す症例 群 （３０例）

に 分 類 さ れ た．

３
．
各 群の臨床特 徴 （表２）

１） 発症年齢

ｆＧＭ 群の 初 回発 作 平均 月 齢 はｎｆＧＥ 群 のそ れ

と比し有意 に高く（ｐ＜０，０５），ＦＣ 群のそ れより有

意 に 低 か っ た （ｐ＜Ｏ．００１）． 下 位 分 類 で は １ 群 の そ

れは ＦＣ 群 と差カ§なく，２ 群と３群，４ 群より有意

に 高 か っ た （ 順 に ｐ く ０．
０１
， ｐ
＜ ０
，
００１
， ｐ
＜ Ｏ
．
０２）
．

２） けいれんの家 族歴

家 族 歴 陽 性 率 はｆＧＭ 群 と ＦＣ 群 と で 差 が な

く， ｎｆＧＭ 群 で は 他 の ２ 群 よ り 低 かっ た （ｐ＜

０．０５）． 中 で も， ４ 群 は！６．７％ と 他 の 群 よ り も 有 意

に 低 か っ た．
そ の 他 の 群 の 間 に は 差 姻 な が っ た．

ＦＣ の家族 歴 はｆＧＭ 群 で芯ｆＧＭ 群 より も 多く 見

ら れ た．

３） て んかんの成 因

成因 不明 の比 率 はｆＧＭ 群， れｆＧＭ 群 とも 高率

であり二群間 に差はなかった．
ここ でも４群では

不 明の比率カ§低 かった． その他の群の 間には差が

表２ 類 型 別， 症 例 の背 景 因 子

家族歴（％） 捷定原因（％）
類型 症例数 男女比 発症前発達 初 発時

（ＥＰ／ＦＣ）
出生前 周産期 出生後 不明 正常例 月齢

ｆＧ Ｍ ３８ １
．
９１ １ ５５

．
３（４／１７） ５

．
２ ７

．
９ ２

．
６ ８６．８ ７３．７ ７．０± ２．７

１ 群 ｎ １．８：１ ６３．６（ｏ／ ７） Ｏ Ｏ Ｏ １００ ９０
．
９ ８

．
３±１
．
７

２ 群 ２７ ２
．
Ｏ：１ ５１．９

（ 蜘 Ｏ） ７．垂 １１．１ ３．７ ８１．５ ６６．７ ６．４±２．８

ｎｆＧ Ｍ ５４ １．５： １ ３３
．
３（８／工ｏ） １６

．
７ １３

．
０ ３

．
７ ６８

．５ ５３．７ ５．８± ２．７

３ 群 ２４ １．２：１ ５｛．２（４／ ９） ８．３ ４．２ ４．２ ８７
．
５ ６２

．
５ ６

．
２±２
，
６

４ 群 ３０ １．７：１ １６．７（４／ １） ２３．３ ２０．０ ３．３ ５３．３ ４６．７ ５．５圭２．８

ＦＣ １０追 １
．
６： ユ ６９

．
２（２／７２） ２

．
Ｏ ０ ０ ９８．Ｏ ９８．Ｏ ８．７士 ２．０

ＥＰ： て ん か ん
，
ＦＣ： 熱 性 け い れ ん．
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５２

な か っ た．

発 症 前 発 達 の 遅 れ を 認 め た の はｆＧＭ 群 で

２６．３％， ｎｆＧ Ｍ 群 で４６．３％ と 前 者 に 正 常 発 達 例 カ
ミ

多かった （ｐ＜Ｏ．０５）． ４ 群の正常例の比 率は１群

に 比 し 有 意 に 低 く （ｐ ＜Ｏ．０５）， ２ 群， ３ 群 と の 間

に は 差 が な か っ だ．

男女比は各 群問には差 がなかったカミ， どの群に

おいても男児例 が女児例よ り多かった．

４） 発作型 （表３， 近）

初回発作型 はｆＧＭ 群では全般 性強直（問代）発

作が主であり， 小型発作 （短い強直発作， ミオク

ロ ニー発作， 欠 神発作） は認められな かっ た．
発

熱カミ誘因となった のは２７例 （７１．１％） であり， 誘

因を認めなかった のは８例 （２１．１％） の みであっ

た．ｎ
ｆＧＭ 群でも同様 に小型発作 は認めなかった．

発熱が誘因 であっ たのは１３例 （２４１
１％） で， ３４例

（６３．０％）に は 誘 因 を 認 め ず， と も に， ｆＧ Ｍ 群 と の

差 は 有 意 で あ っ た．

両群とも約３ 分の１の症例 に発作の群 発 （一日

に２回以上の発 作） を認 めた．

表 ３ 類 型 別， 初 回発 作 の 特徴

発作型（％） 誘発因子（％）
類型 症勇数 重積症 群発

ＧＭ ＰＳ 発熱 入 浴 下 痢
（路） （％）

ｆＧＭ ３８ ７３．７ ２６．３ ７１、豆 ５．近 ２．６ ７．９ ３１．６

１ 群 １１ ９０．９ ９．１ １００ ｏ Ｏ ０ ３６．４

２ 群 ２７ ６６
．７
３３．３ ５９．３ ７．４ ３．７ ユ１．亘 ２９．６

ｎｆＧ Ｍ ５４ ９０．
６ 泌

．１ ２４，１ １１．１ １．９ ５．６ ３７．Ｏ

３ 群 ２４ ９豆．７ ８，３ １６．７ １６，７ ｏ Ｏ 逐５．８

４ 群 ３０ ６６．７ ３３．３ ３３．３ ６．７ ３．３ 夏０．０ ３３．３

ＧＭ ： 全 般 性 強 直（問 代）発 作，
ＰＳ： 都 分 発 作，

二 次 牲 全 般

性 発 作．

発 症 初期 の発作型の 特徴は， １群 ではいずれも

数分の有熱 時発作 であり， 無熱性発作 の発症ま で

に１ａ 群 で は 平 均 ４．５回， １ｂ 群 で は 平 均１３．６回 の 有

熱時発作 を反 復した． また， 無熱性 発作の初発月

齢 は１ａ 群 で 平 均７逐、３ヵ 月， １ｂ 群 で 平 均４３，８ヵ 月

であった． そ れに対して，２ｂ群で は有 熱時発作 で

も， 重積症， 部分性 （片側性を含む） の要素を示

すものカ§順 に蛎％，５０％と多く 認めら れた．２ａ群

では有熱 時発作に重積症 を呈したの は１例のみ で

あ っ た．

全 経過 を通して見る と，
ｆＧＭ 群 では小型発作の

出現は２６．３％ と少なく， 特に強直撃 縮（ＴＳ） は１

例も見ら れなかった． 発作重積症は２ 群にのみ１２

例 （４４．
４％） で 認 め 花．

なｆＧＭ 群では２１．３％に小型発 作の合併 を認め，

けいれん重積 症は４群 にのみ１１例 （３６．７％） で認

め だ
．

５） 発作およ び発 達予後 （表 ５）

発 作 予 後 は 発 作 抑 制 の 比 率 がｆＧＭ 群 で

３６．８％，ｎｆＧ Ｍ 群 で４０．７％
と 差 を 認 め な か っ た． 下

位分類では１ 群で最も抑 制率が高く， ２群で最も

低 か っ た が， 有 意 差 は な か っ た （ｐ＝Ｏ．０６）． 発 達

予 後 に つ い て は，
正 常 例 の 割 合 はｆＧＭ 群 と

ｎｆＧＭ 群で，差カ
ミなかった が，下位分類 では２群で

発達遅滞例の 比率カミ最も 高く， ３群 （ｐくＯ．００５），

１ 群 （ｐ＜Ｏ．００２） と の 間 に 有 意 差 カ
ミあ っ た．

４． 各 群の特徴

１） １群

他の群と比 較して発症月 齢が遅く， 成 因不明・

家 族歴陽性例 を高率に認 めた． 幼児期以 降の発作

型は， 欠神発 作， 部分発 作以外では， 全 般性強直

表 ４ 類型 別， １歳 以 降 の 発作 型

発作型（％）

類型 症例数
重積症

ＧＭ ＰＳ ＡＢＳ Ｍ ＹＯ
発 作 （％）

抑制

ｆＧ Ｍ ３８ ７１．
１ ５２．６ １５．８ １０．５ Ｏ ３１．６

１ 群 １１ ８玉
．
８ ３６

．
遂 １８

．
２ Ｏ ０ ０

２ 群 ２７ ６６．７ ５９．３ 玉壬
．
８ １４

．
８ ０ ４４

．
４

ｎｆＧ Ｍ ５ゑ ５０．０ ２７．８ １３．Ｏ ９．３ １６．７ ２０．丞

３ 群 ２ゑ ７０
．
８ ８

．３ 王６．７ Ｏ ２５．０ ０

４ 群 ３０ ３３
．
３ 逐３

．
３ １０

．
Ｏ 王６

．
７ １０

．
０ ３６

，
７

Ｇ Ｍ ： 全 般 性 強 直（問 代）発 作，
ＰＳ： 都 分 発 作， 二 次 性 全 般 性

発 作， ＡＢＳ ： 欠 神 発 作， Ｍ ＹＯ ： ミ オ ク １コ ニ ー 発 作．

表 ５ 類型 別， 発 作と 発 達 の予 後

発作予後（％） 発達予後（％）
類型 症例数

存続 消失 重症 蝉等度 軽度 正常

ｆＧ Ｍ ３８ ６３．２ ３６．８ ７，９ ３１．６ ２８．９ ３１
．
６

１ 群 ｎ ３６
．４ ６３．６ ０ Ｏ ２７．３ ７２．７

２ 群 ２７ ７４
．
１ ２５

．
９ 互８

．
５ ３７

．
Ｏ ２９

．
６ １４．

８

ｎｆＧ Ｍ ５４ ５９．３ ４０．７ ｎ 、王 玉１．工 ２７
．
８ ５０

．
０

３ 群 ２近 ５４．２ 蛎．８ ８．３ １２．５ ２０．８ ５８．３

４ 群 ３０ ６３
．
３ ３６

．
７ 王３

．
３ ２０

．
Ｏ ３６

．７ ３０．０

ＦＣ １０４ ２６．Ｏ ７遂．０ ０ ２．０ Ｏ ９８，０

一７７２ 一



５３

間代 発作であ り，
ＩＣＥ’８９上 特発性， 潜 因性に分類

さ れるものが半 数を占めだ
．
発作が抗 けいれん剤

治療 に低抗性 で存続した症例 も多かったカミ， 年齢

とと もに発作 は減少した． 最 終的な予後 は第２群

に比較 して良好 であり， 発作存 続例でも 発達は正

常 であることカ移 かった．１ｂ群 では有熱 時発作自

体が治療 低抗性 であっ たのに対 して，１ａ群 では無

治療で も有熱時発 作の回数は少 なかった．

症例提 示：最終受 診時１３歳の男 児． 両親 と姉，

妹 に ＦＣ の 既 往 が あ る． 妊
娠
， 分 娩 に 異 常 な く， 発

育発達も 正常であった． 生後１０ヵ月， ３８．５℃ の発

熱に伴って 持続約１ 分の全般性強 直間代発作 を＾

日に２回起 こした
．
そ の後， 生後 １歳３ヵ月 にも

２回の ＦＣ を起こ した．１歳８ヵ月 時当科初診．
初

診時脳 波は 正常 であり， ＦＣ の 診断 で無治療 で 経

過を追った． ２歳時有 熱性発作群発 を起こ したた

め， フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル が 処 方 さ れ 花． そ の 後 も

治療に拘わ らず１分前後 の有熱時全般 性けいれ ん

を反復した． ３歳時脳波 で局在性棟波カ
ミ認め られ

た
．
４歳になり， 入 浴後または無 熱時に意識 減損，

無 動， 瞬目 を症 状とする無 熱性発作 を起こし， 時

に全般化 した． ６歳頃か ら脳波上広汎性 棟徐波 を

認 め る よ う に な っ た． カ ル
バ マ ゼ ピ ン に 変 更 し，

８歳 以降服薬 を申止し花カ§， ６歳１０ヵ月 の部分発

作 を最後に１３歳 にいたるま で発作は発生 しなかっ

た
．
有熱時けい れんは２１回， 無熱性部分 発作は４

回 見 ら れた
．
最 終 受 診 時に ＷＩＳＣ－Ｒ でＩＱ ９７で

あ っ た が， 軽 度 の 学 習 障 害 を 認 め た．
ＩＣＥ’８９で は

潜 因性局在 関運 てんか ん，
ＦＣ の既 往と 分類さ れ

た
．

２） ２群

成因不 明・家族歴 陽性・発症 前発達正常例 の割

合は他の 群と差カ§ないカミ， 発症月 齢は１群よ り早

く， ３ 群， 遂 群 と は 差 カ 坊 か っ た．

発作， 発達の予後 は極 めて不良 であった．

ＩＣＥ’８９上 で は， ＳＭ Ｅ ５ 例， Ｄｏｏｓｅ 症 候 群 １ 例 カ
ミ

含 ま れ た
．
ＩＣＥ’８９に は 認 め ら れ て い な い が， 諸 家

の報告する ＳＭＥ に類似 した 未分類 の難治 性大 発

作てんか んに相当する 症例 が２ｂ 群に ５例存在 し，

その 他 の１６例 は 未定 義 の ＳＬＲＥ，
ＥＵＦＧ であっ

た
．

２ｂ 群 では 全経 過を 通 して非 常 に発作 回 数が多

く， 「大発作」のみで経 過する症例， 二次性全般化

発作カ注 体 の症例， 小型 発作を合併 し多彩な発作

型 を示す症例（ＳＭＥ など）に分 けられた． ２ａ群 で

は３歳以降 は発作が減少 する症例 が多く
，
無熟性

発 作の出現 時期カミ早いこ とを除くと，１ａ 群に近い

も の で あ っ た．

症例提示： 最終受診時 ７歳９ヵ月 の男 児． 父方

の従 兄弟に ＦＣ の既往が ある．妊娠，分 娩に異常な

し
．
１ 歳 ま で の 発 達 は 正 常 で あ っ た． 生 後 ８ ヵ 月，

３８．５℃ の発熱 に伴って１分位 の全般性 けいれんを

起こ した
． ２ 回の有熱時発作 の後に無 熱性発作を

起こ し淀 ため他 院において抗 けいれん剤 治療が開

始さ れた． その 後治療に低抗 し， 有熱性， 無熱性

の１～ ２分の全般 性けいれ んを反復 した （当科初

診ま でに計２９回， うち２３回カ
ミ有熱 時）

． ３歳 ４ヵ 月

に当科 初診．初診 時
ＩＱ η，睡 眠時脳波 で軽度 律動

異常 を認めた
．
薬 剤治療の限界 と判断 し， ケ トン

食療法 を行い，
一 時的に発作消 失し淀が， 発作は

存続 し， ５歳でケ トン食中止． ７歳頃には１ヵ月

に数回， 睡眠時にの み無熱性大発 作を認め， 発熱

による誘 発は認め なく なった．
特 殊学級に通 学し

ていた
． 脳 波では軽度 の律動異常 のみを示 し， て

んかん性異 常波は全経 過を通 して 確認されな かっ

た．
ＩＣＥ’８９で は症 候 性全 般 て んか ん と 分 類さ れ

た
．

３） ３群

成因不明例， 家族歴 陽性例， 発症 前発達正常例

の比率カ塙 かっ たカミ，発症月齢 は２群と差 淡なく，

予後は１群 につ いで良好 であった．

ＩＣＥ’８９ではその他のＩＧＥ が最も多く， ５例は福

山９）の提唱 した 良性乳児 けいれん （ＢＩＣ） の臨床像

に合致する症例 であった．

症 例提示：最 終受診時５歳 ９ヵ月の 女児
．
母に

ＦＣ， 父 に詳細不明 の幼児期の けいれんの既往． 新

生児 仮死あり． 生後５ヵ月 時， 誘因なく 全般性け

い れん （いずれも 数分） を２ 回， ６ヵ月 時に同様

発作 を一日に７ 回反復した
． その後， 抗 けいれん

剤治療 に拘わら ず， 単発発作 躯反復 しだ．
生後８

ヵ月 時当科初診． 発育発達正常． 発作間欠期 の睡

眠脳波 所見正常
．
生 後９ヵ月以 降発作なく， ２歳
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６ヵ月 時服薬申止． 発作の再
燃 なく， 発達 も正常

で あ っ た．
発 作 総 数１９回

．
ＩＣＥ’８９で は 特 発 性 全 般

て んかんと分類さ れ淀．臨床特 徴から
ＢＩＣ と考え

られる症例であった．

４） ４群

他の群と異なり，基礎疾 患を有す る症例が多く，

発症 前発達正常・ 家族歴 陽性例の占める割 合がと

も に低く， 予後 不良例の比 率カ塙 かった．
ＩＣＥ’８９

の症候性局在関連てんかんに合致する症例カ移 く

を 占 め た
．

考 案

てんがんは本 来， 脳内神 経細胞集団の 自発性の

過剰発火現象 であるが， 発作が特定の 条件下で起

き やすいこと もよく知 られている．
中 でも発熱 は

小児期に最も多く 遭遇す る誘発因子 である． 発熱

と発作との関係 はヒ トでは 「熱性けい れん」 につ

いて研究カ峨 さ れ， 動物モ デルによる 検討も行わ

れているカミ， その明確 な機序について は不明な点

も多い． また， 個々 のて んか
ん症候群 と発熱の 関

連にっいて 注目した研 究は乏しい．

杉浦らゆは， １歳未 満発症のて んかん症 例を有

熱けいれ んで発症 し無 熱性けいれ んに移行 しだ も

の （Ｂ 群） と， 無熱 けいれんで発症 した もの に分

けて予後 を検討 しだ．そ の申で，Ｂ 群では ＦＣ の家

族歴カ塙 く， 発症原因 不明である に
も拘わら ず，

予後不良例 （発作消失 が５０％） カ移 かった， とし

て そ の 病 態 に 注 目 し て い る．

Ｃａ㎜五ｅ１ｄ らユ１）は ｃｏｈｏｒｔ 研 究 に よ っ て， 発 熱 時

けい れん で発症す る症例 （ＳＭＥ はあ らカ）じめ 除

外） の予 後に一定の 傾向が見ら れないと報告 して

い る． 隅
１２）も 同 様 の 見 解 を 述 べ て い る カミ，

一 部 に

「悪性熱性てんかん症候群」と呼ぶべき症例カミ存在

し， ＳＭ Ｅ カ
ミ含 ま れ る と 指 摘 し て い る．

以上のよう に， 乳 児期発症のて んかん では発熱

と関運 して発症する 症例カミ多い こと， まだ，「発熱

と関連す る難治性て んかん一 カミ存 在するこ とカ潮

ら が で あ る．

Ｄ 閉ｖｅｔ ら２）は， 乳 児 期 発 症 の 難 治 性 て ん か ん で

ある ＳＭＥ の 特性として， その発 症初期 にお いて

発熟誘発性の発作カ移 く認められることを指摘し

た
．
そ の 後 の 研 究１３）で も 同 様 に ＳＭ Ｅ と 発 熟 と の

関連は指摘さ れており， けいれんの家族 歴カ
ミ高率

である ことと 併せて， ＳＭＥ の 病態 に深く 拘 わる

要因と考え られている．

最近， 日本の 研究者
３ト６）か ら未分 類の 難治 性大

発作てんか んの一群につ いていくつか の表題で報

告 が な さ れ た． 渡
辺 ら３〕
， 金 瀞

）は， 「乳 児 期 に 発 症

する大発作」 を主徴と した 症例を臨床 経過と予後

から論 じ， 「けい れんの
家族歴カ§濃厚」で「発作と

発熱に関運 がある」， 「予後の不良 な」症例 をＳＭＥ

とその類縁疾 患と して 報告している．

０ｇｉｎｏ ら６）はＳＭＥ と類 似 の特 徴 を 示すカ§発作

型の異なる 症例 をＳＭＥ 辺 縁群と 位置 づけた． こ

の際， 彼 らは疾
患分類 に当たって， 従来最

も重視

されてきた 「発作型」という 因子よりも， 「臨床経

過」 という 総合的な 観点を優先 して いる．

それ ぞれの報告の 主旨は多少異 なるが， その対

象となった 症例に は 「濃厚なけい れんの家族歴」，

「発熱と発作と の強い関連」が認め られること を一

致 して 指摘している．
しかし
，
そ れらの報告の 申

では， どのような症 例を 「発作 と発熱の関連カ
ミあ

る」とするの かについて は何ら定義さ れて いない．

蒙た， この難治性て んかん症例 に特異的な要 因な

のが， 他のてんか ん症候群にも 発熱との関遵 の強

いものカ清 るか否 か， について は触れられて いな

レ）
．

我 々 は， ＳＭＥ とその周 辺 に位 置す ると 想定 さ

れ る て ん か ん 症 例 に つ い て 報 告 し て き た７）８）．
Ｓ ＭＥ

症例 とその類縁症 例が入浴によっ ても発作 を起こ

す機会カ§多いこ とに注目 し， そ の病態を
「入 浴負

荷」と い う 方 法 で 検 討 し 花１幻．
そ の 結 果， Ｓ Ｍ Ｅ で

は体 温の上昇 に伴って脳波異常カ拙 現 し，
一定以

上の 体温に達す ると発作カ溶 易 に誘発さ れる こと

カ潮 らかになった． 加温によ る体温上昇の程 度は

正常 対象と比較 して差がな かっ たことより， 体温

上 昇によって脳カ§過剰興奮 しやすくなる素 因の存

在 が示唆さ れだ． しかし，ＳＭＥ 以外の症例 では入

浴負 荷を行う ことができな かっ たため， 特異
な発

熱 過敏性カ§ＳＭＥ にの み認め られる要 因であ るの

か， 否 か に つ い て は 検 討 で き な か っ た．

本 研究で は，乳児期 に発症するて んかんの申 で，

どのような特 徴を示す症例 において 「発 作の発現
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に 発熱 が強い影響 を及ぼすか」 を検討し， 「発熱」

という 要因カミてんか ん症 候群の病態 生理， 診 断を

考完る上 でどのような意 味を持つが を考察 した
．

す で に 第 １ 編 に お い て， Ｗｅｓｔ 症 候 群 や Ｌ ㎝ 忍ｏｘ

症候群な どの小型運動発 作を主体とする てんか ん

症候群 では， 発作と発熱の 関運は乏 しいことを確

認した． 経 験的には発熱 時には発作 がか 完って減

少， あるい は一時的に消失 することも認 められる

な ど， ＳＭＥ およ びその 類縁症例 と は病態 生理 が

異 な る と 考 え ら れ る
．

本 研究で は， 対象を乳幼児期 に「大発作」 （二次

性全 般化を含 む） を主体とする 発作を呈 しだ てん

か んにし ぼって 発熱と発作と の関連を検討 した．

今回， 症例 の細分類に あた ってＩＣＥ
’８９による症 候

群分類 を使用せ ず， 発症から４歳 までの 「発 熱誘

発性」， 「無熟性発作 の出現時期」， 「合併発作型」

の因子 で分類 した
．
これは， 第１ 編で述べたよう

に，ＩＣＥ
’８９の分類枠 を越えて共通 の背景を示す症

例カミ存在 し， 本編 ではそれらに認 められる 「発熱

誘発性」 という 要因 を申心に再検討 することを目

的 と し た た め で あ る．

発熱誘発性 の程度 を判 断するにあたっ て， これ

までの研究 にほ参考にな る基準の記載 は見あたら

ながっだ． 本 研究では， 方法で述べたよう に， 幼

児 期の発熱に 関連して起 こっ た発作 回数 の， 総発

作 回数 （ミオク 回二一発作， 欠神発作 は除く） に

対 する比率 （１０回以上の場 合は半数以上， １０回未

満 では２／３以 上） によって 「発熱誘 発性」 の 程度を

判定 した． この比 率の規定 自体は生物学 的な根拠

を 持 た ず， 悉 意 的 な も の で あ る． し か し， こ の 基

準 を用 いだ結果， 以 下のよう にその背景の諸 要因

カ漢 なる二つの群 に分類でき， 臨床的には有用 で

あ っ た
．

て んかん発症の背 景を比較する と， 発熟誘 発性

の高い症 例群（ｆＧＭ 群）は， そう でない群（双ｆＧＭ

群） と比 較してその発症月 齢カ耀 く， けいれ んの

家族歴 陽性， 推定成因不 明， 発症 前発達正常で あ

る例の比 率カ塙 く，ＦＣ 群 に近い特性 を示しだ．特

に， 少なく とも２歳６ヵ月 まで有熱 時大発作のみ

で経過する １群では， 発作 回数， 治療 低抗性を除

き，素因性の要素 な ど共通性 を認めた．
一方，
ｆＧＭ

群の 申でも早期 から無熱性発作， 部分発作 （二次

性全般化 を含む） を合併し， 重 積症カ
ミ多い２ 群で

は，家族 歴陽性率 は ＦＣ 群と差カ§ない鉢，発症月 齢

は早く， 発 症前発達遅滞例カ
ミ約１／３を占めた． 発達

遅滞を生 ずる背景の存 在が予後に 影響した可能 性

も示唆さ れた．発作型の特徴 が２群に似た ４群は，

家族歴陽性 率， 推定成 因不明例の割 合， 発症前発

達正常例の割 合が他群よ り低い傾向 を示し， 症候

性の要素 を強く 示 した．

以上のよう に， 発症時 の背景因子 を「症候 性ＶＳ

素因性」という軸 に沿って比較す ると，ＦＣ，ＦＣ 群

に類似性のある １群が素 因性群と して位 置し， 症

候 性要因の強い ４群との間 に２群と３群 が位置 し

て い た
．

し かし， 予後の 位置関係 を考 慮すると， １群が

最も 良好であり， ４群が不良， ３群はその 中間に

位置 し，この 三つの群に おいては，「素 因性の強さ」

と 「発 作型」 による 分類が予後 と関運していた．

しか し， ２群は１， ３群と同 じよう に強い素 因性

を有する にも拘わ らず， 発達予 後は最も不良 であ

り， 発作 予後も有意 ではないが， 最も高い発作存

続率を示 した
．

発熟と 発作との関連 では， 以前か ら「ＦＣ からて

んがんへの 移行」， あるい は， 「素 因性てんがん と

ＦＣ との 関連」 カミ問 題に なっ てい る． 欠 神て んか

ん， 中 心側 頭部 に 嫌 波を も つ良 性 小児 て ん がん

（ＢＥＣＴ）は， 小児期の予後 良好なて んかん症候群

の 代 表 で あ る
．

ともに， ＦＣ の既往 や家族 歴を有 する症 例カミ多

く，ＦＣ と密接 な関連を示すと考 えられる
剛６）
．
一

方で， 乳幼児期 の ＦＣ と成人 になって 発症す る側

頭葉 てんかんと の関連も注目さ れてきた
．

今回の対 象と なっ だｆＧＭ 群 を初期 の発 作の 特

徴 で分類すると， １ａ群 は ＦＣ か らて んカ・んに 「移

行」 したと考える こともできる
．

そ れに 対 して１ｂ群 の乳 幼児 期の 有熱 時発 作 の

回数 は極 めて多く， 治療にも拘わ らず発作カ
ミ続く

な ど，ＦＣ としても非典型 的であった． 最終的 には

発作回 数は減少 し， 知 的発達も正常 な例が多かっ

た鉢， そ の経過は難治性 の ＦＣ と でもいいう るよ

う な特異 なものであった．
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２ｂ 群は難治 でありなカミら素 因性・発 熟誘発性が

多く， 「年齢依存性て んかん性脳 症」や 基礎疾患 を

有する症候性 てんかん とは明確に 区別 できた．
一

方， てんか ん発症後に 発達の停滞， 退行カ潮
ら か

になる症例カ移 く， この点では「てんかん性 脳症」

というべき 特徴も傭 乏て い淀．

２ｂ 群 と し た 症 例 は， ＳＭ Ｅ （５ 例）， Ｄｏｏｓｅ 症 候

群 （１例） 以外 はＩＣＥ’８９上に定義さ れている症 候

群 に は 属 さ な か っ た．

これ ら未 定義の症例 には， 従来異 なったいく つ

かの表 現で言及さ れて いる難治性 の大発作て んか

ん （高振幅徐波・大発作て んかん症候群 ［ＨｙＳＷ・

ＧＭ］１７）， 大 発作 を主 徴 とす る 小児 の 難 治て ん か

ん３）
， ｐｏ
１ｙｍ ｏｒｐ

ｈｏ皿ｓ ｃｏｎ 珊１ｓｉｖｅ ｅｐｉＩｅｐｓｙ ｂｅｇｉｎ－

ｎｉ㎎ ｉｎ ｔｈｅ ｉ 搬 ｎｔ
６）） に 発 作 型， 背 景 の 類 似 し た

症例カミ７例含ま れていた． この２ｂ 群の症例 構成は

他 の報告 者３閉 の記載 した 「難 治性大 発作 て んか

ん」 の構成とほ ぼ合致した．

Ｄｏｏｓｅ症 候群では有 熱性， 無熱性の大 発作で発

症す るものが多 い１８）との記 載はある 沸， 本研 究で

述 べた ような 「発熱誘発性 の強さ」 の有 無は明ら

か でない． 我夜 の経験で はそ のような症例 は少な

く， Ｄｏｏｓｅ 症 候 群 全 体 カ
宝こ の２ｂ 群 に 属 す る と は い

完 な い
．

２ｂ 群と乳幼児期 の発作特 徴カミ似 ている と し花２

ａ 群に は，明らかな 基礎疾患（母斑症，周産期 障害）

を有する症例， まだ， 早期 に無 熱性発 作を認める

カ注 に数分 の大発作の みで経過する， 特発性て ん

かんに分類 できる症例も 含まれた．
部 分発作の要

素が強い症例 も含まれて おり， 「発熟誘発性」を選

択基準に しだ ことで， 異 なる特徴 を有する症例カ
ミ

選 択 さ れ た と い 完 よ う．

このよう に１群， ２ 群を分析する と， それ ぞれ

群と して 単一の特徴 を示すもの ではなく，「発熟 誘

発性」 という 共通の背 景の上に成 立する，
近接 し

たスペク トラムと考 えるのカ§妥当 であろう．

以上 の検討を要約す ると， 「発熱誘発 性」 と「て

んか んの予後」 の２つ の要因を軸 として， 乳児 期

発症の 大発作を主体 とするてん かん症例を図 ３の

よ う に 整 理 す る こ と カミ可 能 で あ る． す な わ ち，

ＳＭＥ の周辺 に大 発作を主 体と する難 治性 てん か

⑤
ＳＭｌ…

１）ＯＯＳｅ

⑬
第２箒

副 箒
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発

勲

誘

発

牲

不良 く← 予 後 の 賛 獲 度 負

図 ３ 発熱 誘 発 性 てん か ん の位 置 づ け

ＳＭＥ： 乳 児重 症 ミ オク ロ ニ ー て んか ん， ＢＩＣ： 良 性 乳

児 け い れ ん
，
ＦＣ： 熱 性 け い れ ん

，
Ｄｏｏｓｅ： ミ オ ク ロ

ニ ー 失 並 発 作 て ん か ん．

ん群 （２群） が存在 し， ２ｂ群 がその申核 というべ

き 位置を占めた． 比較的予 後良好で素因性 の強い

症例（１群）はＦＣ と難治性 群の間に存在 し， 一部

分 は移行 しあう 可能性カミある （１ａ 群， ２ａ群）． ３

群の一部 を成 す ＢＩＣ は予後 良好 な症候群 であ り，

素因 性 はあ るカミ， 原著 の 記載 では 誘因 を もた な

い９）． さ ら に， 大 発 作 を 主 体 と し な が ら， 発 熱 誘 発

性， 素因性 の両者とも低 い難治
な症候性 てんか ん

の一群（第４ 群）が ＦＣ の 最も対極に存在 する．
乳

児期発症 のてんかんに おいて， 「発熱誘発性」の存

在は発症機 序， また予
後からみても考 慮すべき観

点であり， 今後さらに 検討カ
ミ必要 である．

結 語

乳児期 発症の 「大発 作」 を起こすて んかん症例

を， 発 熟誘発性の高 い３８例と誘 発性の低い５４例 に

分けて 検討した．

１） 発熱誘 発性の高い群 には，け いれんの家族 歴

が高 率， 成因不明な ど，
ＩＣＥ’８９でいう 特発性 の要

因がよ り強く認め られ花
．

２） 発熱誘 発性の高い群 は，さ らに， 最終 的な予

後良 好の ＦＣ に近似 した群と，
難 治性 で予後不 良

の発 熟誘発てんか ん群の二極に 分類でき， そ の間

に 移行型を配置 した 臨床的スペク トラムを形 成す

る こ とカミ示 唆 ざ れ た．

３） ＳＭＥ， およ び難治 性の大発 作を呈 する 類縁

症例 は， 発熱誘 発性以外にも家族 歴， 成因， 初期

の 発作型な どに共 通の特徴 を示 し， これ らの症例

一 ７７６ 一
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群が難治性 発熱誘発て んかんの主な部 分を占めて

い る と 思 わ れ た．

４） 有熟時 けいれんで発症 し， ＦＣ の 家族歴を有

するな ど， 素因性が示 唆さ れる症例 でも， 発症月

齢カミ早い， 発作重積症 をき たす， 部 分性の要素 を

有するな どの症例は， 難 治化する可能 性カ
ミ強く
，

治療や予後 予測について 慎重に対処す べきであろ

う
．
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