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研究成果の概要（和文）：本研究では良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん（benign adult familial 
myoclonus epilepsy: BAFME）において、ふるえなどの症状、脳波や誘発電位などを調べた。その結果以下の知
見をえた。１：睡眠時にはてんかん性放電すなわち皮質過敏性が減弱していた (Hitomi et al., 2018)。２：グ
ルタミン酸受容体拮抗薬で誘発電位の波形変化を認め、その変化が症状改善と関連していた(Oi K et al., 
2019)。３：遺伝子異常がホモ接合型を示す症例では小脳変性症に類似した進行性を示した(河村ら、2019学会発
表)。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we investigated clinical symptom, so called 
cortical tremor, and electroencephalography and evoked potential in benign adult familial myoclonus 
epilepsy. Then we performed integrated analysis and disclosed the following findings. 1: 
Epileptiform discharges, namely cortical irritability, reduced during sleep (Hitomi et al., 2018). 
2: The administration of glutamate receptor antagonist caused the change of evoked potential, and 
the change related to the clinical improvement (Oi et al., 2019). 3: A patient with genetically 
homozygous BAFME showed progressive clinical course similar to cerebellar degeneration (Kawamura et 
al., Kinki district meeting of Japan Neurology Society 2019).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん（BAFME）を標的にした振戦などの不随意運動およ
びてんかんのメカニズムの解明や治療に関する研究が、成果の通り進みました。研究成果には治療に関する知見
も含まれていることから、BAFMEの今後の診療にも役立つものと考えられます。
　加えて、上記の解析方法やえられた知見は、皮質ミオクローヌスや本態性振戦など他の不随意運動における病
態解明・新規治療法導入時の評価法にも応用できると考えられます。以上より、本研究は不随意運動の診療全体
にも大きく役立つと考えられます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん(Benign adult familial myoclonus epilepsy: 

BAFME)は、常染色体優性の浸透率の高い濃厚な家族歴を有し、皮質振戦と全般てんかんを主徴
とする疾患である。BAFMEは、研究者らのグループが 1990年代の疾患概念形成期より主に神
経生理学的手法を用いて病態解明をすすめてきた(Ikeda., 1990, Terada., 1997, Hitomi., 2011, 
2012, 2013, 2016)。しかし、その詳しい病態は依然として不明であった。 
 
２．研究の目的 
上記背景をふまえて、さらなる BAFMEの病態解明を行うべく本研究を行った。具体的には、
（１）睡眠期における皮質興奮性の変容 
（２）治療による皮質興奮性の変容   である。   
加えて、研究期間中に BAFMEの原因遺伝子が同定された(Ishiura., 2018)ことから、（３）遺
伝子に関する検討も一部追加した。 
 
３．研究の方法 
（１）睡眠期における皮質興奮性の変容： 
①BAFME12 名 31 件の脳波記録を解析対象とし、睡眠時・覚醒時のてんかん性放電の頻度を比
較した。睡眠もしくは覚醒脳波が記録全体の 10%以下(6 記録)、てんかん性放電が 5 回以下(18
記録)、アーチファクトが多い(1 記録)を除外し、最終的に 5 名(女性 5 名、平均年齢：49.6±
20.3 歳)の 6 脳波記録を解析した。②睡眠時無呼吸合併のためポリソムノグラフィーを行った
BAFME 1 名(59 歳女性)における脳波記録も解析した(Hitomi et al., 2018)。 
 
（２）治療による皮質興奮性の変容： 
2016〜2017 年に京都大学医学部附属病院及び医仁会武田病院に通院する 18 名の難治性皮質
ミオクローヌスを呈する BAFME, 進行性ミオクローヌスてんかんおよび Lance-Adams 
syndrome(LAS)の患者（男性 10 名、平均年齢 48.4±16.2 歳）を対象とした．内訳は良性成人型
家族性ミオクローヌスてんかん(BAFME)が 6 名，それ以外には Unverricht-Lundborg 
disease(ULD)7 名，dentatorubral-pallidoluysian atrophy(DRPLA)2 名，Gaucher disease1 名，
LAS 2 名であった． 
抗グルタミン酸受容体拮抗薬であるペランパネル(Perampanel: PER)治療開始前後におけるミ
オクローヌス，Activities of daily life(ADL)に関する質問，体性感覚誘発電位(Somatosensory 
evoked potential: SEP)を行い，副作用及び PER 血中濃度の評価を行った．SEP 検査では N20，
P25，N33 の潜時及び P25，N33 振幅を測定し，治療前後における各成分の変化およびその変化量
に対するミオクローヌススコア，ADL スコア，PER 血中濃度との相関を検討した．また投与量と
副作用についても検討した．観察期間 9.15±17.2 ヶ月における PER 投与量は平均 3.2±
2.1mg/day，平均血中濃度は 234.3±168.0ng/mL であった (Oi et al., 2019)． 
 
（３）BAFME 遺伝子ホモ接合例の解析： 
自験例の BAFME の遺伝子検査を行ったところ、多くはヘテロ接合であったが、1名ホモ接合の
症例があり、その臨床的特徴を検討した。(河村ら., 神経学会近畿地方会 2019) 
 
４．研究成果 
（１）睡眠期における皮質興奮性の変容： 
①脳波は覚醒(66.6%)と軽睡眠(第 1、2期: 33.4%)に分類され、記録時間当たりのてんかん性
放電は覚醒時(1.3±1.2 回/分)が軽睡眠時(0.02±0.04 回/分)に比べ頻度が高かった(P<0.05)。
②覚醒時に比べて、軽睡眠・徐波睡眠・REM 睡眠時いずれでも記録時間当たりのてんかん性放電
は減少していた。この傾向は睡眠時無呼吸の治療導入前後でも変わらなかった。 
このことから、BAFME ではてんかん性放電は睡眠時に減少していた。進行性ミオクローヌスて
んかんを生じる Unverricht-Lundborg 病でも類似の傾向を認めることがあり、皮質興奮性に関
して両者が類似した病態を有する可能性が示唆された(Hitomi et al., 2018)。 
 
（２）治療による皮質興奮性の変容： 
ミオクローヌススコアは 2.8 ± 0.8→1.8 ± 0.8 (p<0.001) ，ADL スコアは 13.8 ± 7.9 →
10.2 ± 6.7 (p<0.001)と改善し，giant SEP の振幅低下は P25 で 13.5 ± 6.5 μV→9.1 ± 4.5 
μV (p < 0.003) ，N33 で 21.2 ± 12.1 μV→14.4 ± 7.1 μV (p = 0.035)といずれも有意で
あった．潜時延長は N20 のみ 18.2 ± 1.6 ms→18.9 ±1.54 ms (p = 0.007)と有意であった．
⊿振幅低下と⊿潜時延長は P25 で両側とも有意な相関(右: p = 0.033，ρ = -0.71，左: p = 
0.018，ρ = -0.76) を示し，時間的分散の存在が示唆された．また P25 及び N33 の⊿潜時延長
は ADL スコア改善（P25：p = 0.019，ρ = 0.75，N33: p = 0.025，ρ = 0.73)及び PER 血中濃
度(P25：p = 0.011，ρ = 0.79， N33：p = 0.025，ρ = 0.73)とそれぞれ有意な相関を示した．
副作用は 8/18 例で認めたがいずれも軽症であった．またその後の追調査では，PER 治療開始後
の観察期間 25.2±5.8 ヶ月で，投与量は平均 3.3±2.2 mg/day に増加するも平均血中濃度は



335.7±229 ng/mL と比較的低用量で，重篤な副作用や投薬中止例なく薬剤忍容性は高かった．
ミオクローヌススコアは 2.8 ± 0.8→1.4 ± 0.6 (p<0.01)とさらに改善し，ADL の改善した状
態は維持され，giant SEP の振幅低下と潜時延長もほぼ同様であった． 
上記の 18名の解析結果は、概ね BAFME 症例にも当てはまるものであった。 
PER は AMPA 受容体の選択的アンタゴニストとしてシナプス後膜に作用し Ca2+の流入を妨げる
ことで神経細胞の過興奮を抑制するとされ 4) 5) ，これにより paroxysmal depolarization 
shift(PDS)の発生機構における異常神経細胞の発火が減弱し振幅低下と潜時延長が生じ（＝時
間的分散）6)，その結果ミオクローヌスを軽減させたと考えられる．一次運動野の関与のある P25
成分の潜時延長と臨床項目の相関は，PER が一次運動野における神経細胞の興奮性を低下させる
機序を持つことを示唆する 7)．(Oi et al., 2019)． 
 
（３）BAFME 遺伝子ホモ接合例の解析： 
遺伝子検査ではホモ接合型の異常リピート伸長を認めた 1例では、通常の BAFME においてみら
れる振戦とてんかん発作に加えて、60歳代より失調性歩行が出現、進行した。 
このことからホモ接合型の BAFME は、進行性ミオクローヌスてんかんの 3徴、すなわちミオク
ローヌス、小脳症状、高次脳機能障害のうち、小脳症状の選択的悪化を認め、小脳変性疾患に類
似した所見の増悪を示すことが示唆された。(河村ら., 神経学会近畿地方会 2019) 
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