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若年性ミオクロニーてんかんにおける治療抵抗因子の検討

平野 嘉子＊ 小国 弘量 大澤真木子

要旨：若年性ミオクロニーてんかん（JME）は正確な診断で発作抑制可能とされるが，一方で治療抵抗例も報告
されている．今回，治療抵抗因子を検討した．対象と方法：当小児科で経過観察した 47例を後方視的に分析した．
結果：I群：治療反応良好群（N＝33），II 群：真性治療抵抗群（N＝1），III 群：偽性治療抵抗群（N＝13）に分類さ
れた．II 群はいかなる抗てんかん薬でも発作抑制困難，III 群は初期治療に反応するが再発した．III 群の治療抵抗因
子は病識欠如による怠薬 4例，心理社会学的要因 9例であった．JMEの約 30％は治療抵抗性であり，その多くは
偽性治療抵抗群にふくまれた．教育・心理療法・環境整備で発作軽減・QOL向上が期待された．
（臨床神経，48：727―732, 2008）
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緒 言

若年性ミオクロニーてんかん（Juvenile myoclonic epi-
lepsy：JME）は，思春期発症の特発性全般てんかん症候群で
ある１）．1867 年 Herpin が“上肢を電気ショックのように全身
を震わせる攣縮”と描写した例が，最初の報告である２）．その
後 1957 年 Janz によって詳細な研究がなされ，1989 年 ILAE
国際てんかん症候群分類に JMEとして特発性全般てんかん
の一員に分類された３）．JMEはミオクロニー発作（MS）を主
徴とし，全般性強直間代発作（GTCS），欠神発作（AS），光
過敏性を合併する．また，発作は睡眠不足・疲労・飲酒・スト
レスで容易に誘発されるのが特徴である．バルプロ酸ナトリ
ウム（VPA）に著効することが多く，約 80％の症例ではVPA
単剤投与にてコントロール可能とされ，非常に予後良好なて
んかん症候群として位置づけられている．そのため，正確な診
断こそがもっとも重要であると強調されてきた．
しかし，最近になって抗てんかん薬治療に抵抗する JME
症例も報告されるようになってきた．Dasheiff らは，非対称性
てんかん性脳波異常を持つ例は診断治療開始後の発作持続期
間が長いとしている４）．また，Fernando-dongas らは VPA
治療抵抗因子として，非対称性てんかん性脳波異常，前兆や発
作後朦朧状態など非典型的発作の存在，精神遅滞の合併をあ
げている５）．しかし日本での JME治療抵抗例の報告は乏し
く，その存在すら広く認識されてはいない．今回，当院にて経
過観察している JME患者を後方視的に検討し，治療抵抗例
の存在，治療抵抗因子について分析したので報告する．

対象と方法

当院小児科を 1967 年より 2006 年まで受診し，2年以上経
過観察しえたてんかん患者のなかで JMEと診断した 47 例
（男 19 例：女 28 例）を対象とした．JMEの診断基準としては
思春期以降に発症，発症まで粗大な神経学的異常や発達に遅
れがない，睡眠不足に誘発されやすく覚醒直後に好発する
MSと GTCS，発作間欠時脳波にて背景脳波が正常で全般性
3～5Hz 棘徐波複合の存在，を満たす例とした．JMEの診断の
中でもっとも重要なMSの確認は 11 例では断眠負荷時の発
作時ビデオ・ポリグラフにて，残りの 36 例では詳細な問診に
よっておこなった．
47 例の診療カルテから以下の項目について後方視的に分
析した．（1）初診時年齢，（2）性別，（3）けいれん性疾患の家族
歴，（4）てんかん発症前のけいれん性疾患の既往歴，（5）てんか
ん発症年齢，（6）てんかん発作の概日周期，（7）発作回数，（8）臨
床発作型，（9）脳波所見，（10）発作予後，（11）経過観察期間で
ある．
脳波検査は国際電極配置法 10�20 法に基づき，睡眠・覚醒
双方で単極誘導と双極誘導をもちい 6カ月から 1年毎に記録
した．
全例でVPAまたはフェノバルビタール（PB），クロナゼパ
ム（CZP），クロバザム（CLB）など主に全般性発作に使用さ
れる抗てんかん薬を有効量使用した．また血中濃度や肝腎機
能をふくむ血液検査を 6カ月から 1年毎に施行した．
JMEに適切と考えられる複数の抗てんかん薬を使用し，1
年以内に本人のQOLをいちじるしく低下させるような強い
MSもしくはGTCSの消失をみとめ，以降発作の再発がみら
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Fig. 1 A polygraphic recording of myoclonic seizures
The patient was a 13-year-old boy with JME. The myoclonic seizures were recorded upon awaken-
ing after sleep deprivation. He was standing with both arms outstretched on both sides. An ictal poly-
graph showed generalized bilaterally synchronous spike-wave discharges at 3 Hz associated with 
myoclonic EMG potentials on surface EMG. (Note the sudden interruption of the ongoing EMG activ-
ity after the myoclonic EMG activity (Postmyoclonic inhibition) )
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れないものを発作抑制可能群（I群）とした．一方，QOLをい
ちじるしく低下させるような発作が半年以上残存する例を治
療抵抗群とし，初診時より抗てんかん薬治療に抵抗を示した
真性治療抵抗群（II 群）と，一時的には発作抑制可能であった
が経過中に再発をくりかえした偽性治療抵抗群（III 群）に分
類した．そして，3群間で前述の各項目について比較検討をお
こなった．

症例提示

症例：現在 28 歳，男性（偽性治療抵抗群）
家族歴：父が小児期に睡眠時けいれん 2回（詳細不明）．
既往歴：周産期異常なし．発達をふくめ特記する事項なし．
現病歴：12 歳時，感冒罹患した際に一瞬ぴくついた後意識
障害をきたした．近医に精査入院したところ，脳波異常を指摘
された．半年後にも同様の症状があり近医を受診した．てんか
んと診断され，カルバマゼピン（CBZ）の内服が開始された．
13 歳 6カ月時，早朝にMSをおこしたためCBZが増量され
たが，発作が増悪したため当科に紹介入院した．当院入院後に
断眠負荷によるビデオ脳波ポリグラフ検査をおこなったとこ
ろ，3HZ全般性棘徐波複合に一致するMSを頻回にみとめた
ため（Fig. 1），JMEと診断した．CBZを中止しVPA内服に
変更したところすみやかに発作は抑制された．以降，中学高校
と発作はなく経過良好であったが，18 歳頃より睡眠不足や怠

薬がめだち，また親子関係の悪化や就職活動などのストレス
から発作が再発した．当初は医療機関から疾患や発作に対す
る教育を受け怠薬をしないよう心がけていたが，怠薬をしな
くとも発作が出現するようになったため，VPA増量，CZP，
AZA内服を開始した．しかし，発作消失にはいたらなかった．
20 代後半より結婚や就職などにより精神的な安定がえられ
たとともに発作も軽減し，現在は上記 3剤にて発作は良好に
コントロールされている．

結 果

47 例の概要
47 例の当科初診時年齢は，8歳 2カ月から 23 歳 9カ月で平
均 14 歳 8カ月であった．家族歴では 16 例にけいれん性疾患
をみとめた．既往歴では，熱性けいれんをふくむけいれん性疾
患を 14 例にみとめた．また併存症として甲状腺機能亢進症 2
例，腎疾患（透析中）2例，チック 1例，軽度精神遅滞 3例の
合併をみとめた．MSの初発年齢は 7歳から 16 歳 3 カ月で平
均 13 歳 3カ月であった．発作の概日周期は 44 例（94％）が起
床直後や朝方の発作であった．そのうち 3例は夕方にも発作
が出現した．残りの 3例は詳細な概日周期の記載がなかった．
初診時のMS発作頻度は，ほぼ毎日が 10 例，1週間に 1回以
上が 10 例，1カ月に 1回以上が 11 例，数カ月に 1回以上が 10
例，頻度不明が 6例であった．MS以外の発作型はGTCSが
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Fig. 2 Clinical outcomes of patients after the diagnosis of JME
Thirty-three patients have achieved excellent long-term outcomes after the initial response to AEDs. 
Eleven cases showed recurrence of seizures despite excellent initial AED responses. In the remain-
ing 3 patients, seizures were difficult to control by AEDs from the onset of epilepsy.
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42 例，ASが 4例であった．発作誘発因子は睡眠不足が 33
例（70％），怠薬が 18 例（38％），疲労が 13 例（18％）であっ
た．
脳波は全例で全般性 3～5Hz 棘徐波複合をみとめた．抗て
んかん薬治療にて初診時にすみやかに発作消失した例は 46
例であり，1例はいかなる抗てんかん薬にも抵抗性であった．
しかし，その内 2例はその後，怠薬をくりかえし再発した
（Fig. 2）．29 例はVPA単剤投与にて，8例はVPAふくむ多剤
にて，9例はVPA以外の薬剤にて発作消失にいたった．全経
過観察期間は 2年から 37 年 3 カ月で平均 9年 11 カ月であっ
た．
3群比較
I群：治療反応良好群
対象は 33 例（男 13 例：女 20 例）であった（Table 1）．既
往歴では，けいれん性疾患 12 例，併存症では甲状腺機能亢進
症 1例，腎疾患 1例，チック 1例をみとめた．MS初発年齢は
13 歳 0カ月±2歳 1カ月，発作頻度はほぼ毎日が 5例，1週間
に 1回以上が 5例，1カ月に 1回以上が 8例，数カ月に 1回以
上が 9例，頻度不明が 6例であった．合併発作型はGTCS29
例，AS2 例であった．抗てんかん薬に対する反応は良好で，
VPA単剤 22 例，VPAふくむ多剤併用 2例，VPA以外の抗て
んかん薬 8例でコントロール可能であった．病識欠如による
一時的な怠薬経験を 4例，また心理社会学的要因を 2例にみ
とめたが，持続せず発作抑制は容易であった．
II 群：真性治療抵抗群（N＝1）
対象は 1例（女 1例）のみであった．MS初発年齢は 14
歳 0カ月，MSはほぼ毎日早朝にみられ，頻回にGTCSへ移行
した．脳波所見では全般性 3Hz 棘徐波複合 burst をみとめ

た．本例は入院の上，発作時ビデオ・ポリグラフにて JME
に特徴的なMS，GTCSを確認し，初診時より十分量の
VPA，CZP，ZNS（前医ではCBZも試みていたが当院で中
止した）を試みるも発作抑制にいたらなかった．
III 群：偽性治療抵抗群
対象は 13 例（男 6例：女 7例）であった．既往歴は，けい
れん性疾患を 2例に，併存症として甲状腺機能亢進症 1例，軽
度精神遅滞を 3例にみとめた．MS初発年齢は 13 歳 7カ月±
1歳 7カ月，発作頻度はほぼ毎日が 4例，1週間に 1回以上が
5例，1カ月に 1回以上が 3例，数カ月に 1回以上が 1例で
あった．合併発作型はGTCS 12 例，AS 2 例であった．当科で
JME診断直後の抗てんかん薬に対する反応は良好で，VPA
単剤 7例，VPAふくむ多剤 6例，VPA以外の抗てんかん薬
1例の有効量内服にて発作消失にいたった．しかし経過中，同
量の薬内服にても，ときに再発をくりかえし一時的にコント
ロール不良となった．原因は，その特徴的な性格によりひきお
こされる病識欠如が原因で怠薬をくりかえした 4例，また心
理社会学的要因を 9例にみとめた．心理社会学的要因の内容
は，進学・就職・結婚などライフスタイルの変化による心理
的負荷や，家庭・学校・仕事での人間関係の悪化などであっ
た．このばあい，病識もあり抗てんかん薬の内服も指示通りお
こなっているにもかかわらず，心理的負荷がかかるときのみ
発作をくりかえしおこす．負荷がかからないときは 1～2回の
怠薬があっても発作をまったくおこさないという特徴があっ
た．また，心理社会学的要因は 1つではなく，いくつもの要因
が同時期に複数重なってみとめられるばあいが多かった．6
例に対し患者とその家族への教育（主に JMEの予後，治療法，
遺伝，妊娠について）や心理療法などの対応をおこなった．そ
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Table 1 Comparisons of clinical data among the 3 groups

Statistical
analysis

Group 3
 (Pseudoresistant) 

Group 2
 (Truely resistant) 

Group 1
 (Fully controled) 

13  133  Number of patients
NS13y7m±1y7m14y0m13y0m±2y1mMean age at seizure onset
NS6/7.0/113/20Gender (boy/girl) 
NSPast history

2012  seizures including FC
Co-morbidity

101hyperthyroidism
P＜0.05300mental retardation

00renal disease 2others
tic 1

NSSeizure type
201GTCS＋AS＋MS
10  128  GTCS＋MS
001AS＋MS
103MS only

NSTreatment
7022  VPA only
612VPA＋others
108Others

NS404A low compliance of AEDs 
P＜0.01902Psychosocial factors

GTCS = Generalized tonic-clonic seizure, AS = Absences seizure, MS = myoclonic seizure, VPA = valproate 

の結果，4例は職業変更や家族間調整などの環境整備，1例は
当院臨床心理士による定期的なカウンセリング，1例は地域
保健センター保健婦による育児支援などをおこない，全例で
50％以上の発作軽減にいたった．

考 察

JMEは近年，予後良好な特発性全般てんかん症候群であ
り，その特徴的な臨床症状より広く知られるようになった．ま
た正確な診断がなにより重要であると強調されてきた．しか
し，最近一部の患者では様々な要因により発作抑制に苦慮す
る例が存在することが報告されている６）．今回の検討でも，一
時的な治療抵抗性をふくめて 14�47 例（30％）でその存在が確
認できた．しかしながら，真の治療抵抗性はまれであり，大半
は何らかの心理社会的要因による発作再発と考えられた．軽
度精神遅滞例では，病識不足だけでなく心理的負荷がかかる
と自暴自棄になり怠薬する傾向にあった．また，知的にはまっ
たく問題なくても未成熟な性格や病識の欠如がめだつ 4例で
は，容易に怠薬をくりかえした．しかし，I群の怠薬とことな
り III 群の怠薬は常に心理社会学的負荷を混在していた．9
例では，怠薬はなくとも心理的負荷のみで再発をくりかえし，
それが軽減されると発作が抑制されるということをくりかえ
した．
JMEは軽度だが特徴的な人格障害があることが，以前より
指摘されていた．Janz らはその性格を，“感情的で変動しやす
く社会に調和しがたい性格であり，未成熟で子供じみた行動
をとり，病識の欠如と神経症的な特徴を合併している”と表現

している７）．その後の研究にて，JMEにはやはり特徴的な人格
障害やライフスタイル８）があり，その原因として前頭葉機能障
害がうたがわれるとの報告が相次いだ．作業能力記憶・運動
能力・計画遂行能力など前頭葉の神経心理学的検査９）１０）と，
FDG-PET・MRI などの画像診断１１）～１３）により前頭葉機能障害
が示唆されている．Lund らは，JME患者 36.4％に境界性人
格障害をふくむ特徴的な神経症をもつと報告した．その後，
Perini らは 22％１４），Gelisse らは 26.5％として JMEに合併す
る精神疾患を報告している．また，最近Trinka らは 23％に
境界性人格障害，19％に適応障害・不安神経症・薬物依存な
どの神経症が存在すると報告している１５）．
一方，特発性全般てんかん（IGE）の知的能力は正常範囲内
とされているが，一般群とくらべると少し低いのではないか
ということが報告されるようになった１６）～１８）．さらに，てんか
ん患者の精神障害では鬱や不安障害がもっとも多く，10～
22％が様々なレベルの鬱状態を経験し，10～25％が重大な不
安障害を経験しているとの報告もされている１９）．欠神発作の
研究にて，IQ値は発作の予後予測にもっとも重要な因子の 1
つだと報告され，広く認知されるようになった２０）．成人 IGE
の研究にても，IQや精神障害は発作コントロールを困難にす
るといわれている１６）．
今回のわれわれの検討でも，大半の治療抵抗例では，神経症
的性格を背景に，様々な心理的負荷がかかっているときに生
活リズムの不規則化，睡眠不足，怠薬などの複合的な機序によ
り発作が再発するのだろうと考えられた．その意味では真の
治療抵抗例ではなく，偽性抵抗例ともいえるが，JMEのばあ
いには後者が圧倒的に多いといえる．成人てんかん患者にお
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いて，日中の発作が存在することは，彼らのQOLに大きな影
響を与える２１）．これら心理社会的要因による負荷を取り除く
には，患者だけでなく家族にも精神療法をおこなうことが有
効であるとされている２２）２３）．JMEの一部の例では，その特徴的
な人格のため病識の理解に乏しく，友好な人間関係も築きに
くい．このことから，診察中に発作再発の原因を聞きだすこと
は難しい可能性がある．当院でも一部の例には臨床心理士や
ソーシャルワーカーなどの介入による教育・心理療法・環境
整備をおこない，心理社会学的負荷の軽減を図ることで比較
的良好なコントロールがえられQOLの向上がえられた．
小児のてんかんとことなり，思春期以降の成人てんかんで
は治療抵抗因子として患者の心理社会学的要因が密接に関係
している．それらを早期発見し介入することが，発作抑制に重
要であると考えられた．とくに思春期に初発し，JMEの診断
がついてVPAにて発作抑制されていた例がその後に再発す
るばあいには，単なる怠薬や日常生活の不規則のみならず，そ
の背景にある患者の心理社会学的要因に注意を払う必要があ
ろう．
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Abstract

Clinical factors related to treatment resistance in juvenile myoclonic epilepsy

Yoshiko Hirano, M.D., Hirokazu Oguni, M.D. and Makiko Osawa, M.D.
Department of Pediatrics, Tokyo Women’s Medical University

Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is one of the most representative idiopathic generalized epilepsies occur-
ring in adolescence. Although epileptic seizures in JME are easily controlled by appropriate antiepileptic drug
(AED) treatment, there have recently been several reports that approximately 15-20％ of patients with JME are
resistant to such treatment, despite an accurate diagnosis and choice of AEDs. In this study, we sought to identify
risk factors that may lead to treatment resistance in patients with JME. Subjects and Methods: The subjects were
47 patients meeting the criteria of JME, and had been followed up for over 2 years. We retrospectively analyzed
the response to treatment, and classified them into 3 groups: group 1 consisting of fully controlled cases (N＝33),
group 2 of a true resistant case (N＝1), and group 3 of pseudoresistant cases (N＝13). The epileptic seizures in
group 2 were difficult to control despite various AED treatments from the onset of epilepsy. Group 3 cases
showed a recurrence of seizures despite excellent initial responses to AEDs. Among the group 3 cases, 4 patients
showed a low compliance with AEDs because of poor recognition of their epilepsy, while the remaining 9 patients
had serious psychosocial factors potentially aggravating the seizures. Conclusion: Approximately 30％ of patients
with JME experienced a recurrence of seizures despite an appropriate choice of AEDs. Most of them were catego-
rized into refractory JME due to various psychosocial factors. Our results suggest that seizure control and the
quality of life in this group are improved by education, psychological treatment, and favorable life-styles.

(Clin Neurol, 48: 727―732, 2008)
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