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研究成果の概要（和文）：【背景】良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん(BAFME)は、全身のてんかんと大脳皮質
由来のふるえが主症状の疾患である。てんかんやふるえにおける睡眠・覚醒時の大脳皮質の興奮性変化は十分に分かっ
ていない。【目的】BAFMEにおける睡眠覚醒の変化にともなう大脳皮質の興奮性変化を明らかにする。【方法】BAFME患
者の脳波記録を解析し、てんかん性放電の睡眠・覚醒時の変化を検討した。【結果】時間当たりのてんかん性放電は軽
睡眠・徐波睡眠・REM睡眠時では覚醒時に比べ減少した。【結論】BAFMEは、皮質興奮性の覚醒睡眠時の変容に関してBA
FMEは進行性ミオクローヌスてんかんの一部と類似の挙動を示した。

研究成果の概要（英文）：Introduction: Generalized epilepsy and cortical tremor are two major symtpoms of 
benign adult familial myoclonus epilepsy (BAFME). Effect of sleep on cortical excitatory and inhibitory 
mechanism of epilepsy ang cortical tremor remains unknown. Objectives: To clarify the effect of sleep on 
cortical hyperexcitability of epilepsy and myoclonus. Methods: In 6 EEGs and 1 PSG of 6 BAFME patients, 
frequency of epileptiform discharges during awake period was compared with those during sleep period. 
Results: The frequency of epileptiform discharges during awake period was higher than that during sleep 
period, regardless of light sleep, slow wave sleep and REM sleep. Discussion: Reduction of epileptiform 
discharges during sleep was observed in BAFME, which was similar to those in Unverricht-Lundborg disease. 
Taken all together, as for the brain dysfunction and epileptogenicity, BAFME has mild but similar 
pathophysiological mechanism to that of progressive myoclonus epilepsy.

研究分野：臨床神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）大脳皮質の過剰興奮を示す病態脳： 中
枢神経疾患における大脳皮質の全般もしく
は一部の過剰興奮(てんかん)と、大脳皮質の
一部（一次運動感覚野）の過剰興奮（皮質ミ
オクローヌス） 
てんかんは有病率が全人口の約１％を占
める最も頻度の高い発作性神経疾患である。
てんかんは意識消失をしばしば伴うため、大
きな社会問題となっている。てんかんは全般
性もしくは一部の大脳皮質の過剰興奮・抑制
系の破綻により引き起こされる。 
一方、ミオクローヌスは四肢・顔面・体幹
に生じる、突然の素早い「ピクっとした」不
随意運動である。皮質ミオクローヌスはその
起源が大脳皮質由来で、主に一次運動感覚野
の過剰興奮・抑制系の破綻により引き起こさ
れる。 
発作性疾患であるてんかんは、非発作時に
は無症状である。一方ミオクローヌスは不随
意運動であり、恒常的に症状を有する。前述
の通り、これまでの生理学的検討ではてんか
ん、皮質ミオクローヌス共に類似したメカニ
ズムにより生じることが分かっている。しか
し、これまでの覚醒時の検討ではそれ以上の
詳細なメカニズムは不明で、両者の出現様
式・症状の違いがなぜ生じるかは十分に解明
されていない。 
 
（２）てんかんと皮質ミオクローヌスの両者
を来す病態： 良性成人型家族性ミオクロー
ヌスてんかん(BAFME) 
てんかんの１つである BAFME は、全般てん
かんおよび皮質ミオクローヌスの両者を有
する。BAFME は、分担研究者の池田らもその
発見を報告している本邦発の疾患である
(Ikeda et al., Neurology 1990.)。BAFME は、
同一患者内での比較により、てんかんと皮質
ミオクローヌスの異同の検討が可能な特異
な病態である。さらに類縁疾患と異なり顕著
な認知機能低下を来さないので、各種の検査
を容易に行うことができる。 
近年、研究代表者は皮質ミオクローヌス、
特に BAFME において、主に生理学的手法を用
いて病態解明を進めてきた（Hitomi et al., 
Epilepsia 2012,Mov Disord 2011, Intern Med 
2011, Kobayashi et al., Clin Neurophysiol 
2011.）。 
 
（３）病態脳（てんかん・皮質ミオクローヌ
ス）と睡眠の関係 
てんかんは、てんかん発作・てんかん性の
脳波異常（てんかん性放電）が夜間に起こる
ことが多い。この様に、てんかん発作・てん
かん性放電の頻度・程度は覚醒・睡眠により
影響を受ける。 
一方皮質ミオクローヌスによる不随意運
動は睡眠時に減弱する。つまり、睡眠は、て
んかんにおける大脳皮質の過剰興奮を増強

し、反対にミオクローヌスにおける大脳皮質
の過剰興奮を抑制している可能性がある。 
しかし睡眠の病態脳（てんかん・皮質ミオ
クローヌス）に与える影響は十分には検討さ
れていない。 
以上より、病態脳としての BAFME において、
大脳皮質の過剰興奮が、睡眠によりどの様に
変化するか検討されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、大脳皮質の過剰興奮を示す病
態脳（BAFME）およびコントロール群として
の正常被験者を対象として、睡眠が大脳皮質
の過剰興奮に与える影響を、脳波などを用い
て明らかにする。これにより、睡眠が、病態
脳における大脳皮質の過剰興奮に対して与
える影響を明らかにする。 
加えて覚醒時における、皮質ミオクローヌ
ス（皮質振戦）の形成メカニズムも検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 対象の選択基準： 
BAFME の診断基準は、我々が以前に作成した
暫定診断基準を用いた。診断基準の詳細は以
下の通りである。１：10 代以降発症の皮質振
戦と稀発全般強直間代発作の少なくともど
ちらか一方を有する。２：常染色体優性の遺
伝形式をとる。３：明らかな認知機能低下や
その他の神経症状を認めない。４：電気生理
学的検査で皮質反射性ミオクローヌスを呈
する。５：明らかな進行性の経過を取らない。 
 
（１）BAFME における睡眠時・覚醒時のてん 
かん性放電の態様 
脳波検査を施行した BAFME12 名 31 件の脳
波記録を解析対象とし、睡眠時・覚醒時のて
んかん性放電の態様を比較した。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。覚醒・睡眠を脳波所
見により区別し、その上でてんかん性放電の
頻度について、覚醒時と睡眠時において比較
検討した(Wilcoxon signed rank test)。統
計の有意水準は P<0.05 とした。加えて睡眠
時無呼吸合併のためポリソムノグラフィー
(PSG)を行った BAFME 1 名(59 歳女性)におけ
る脳波記録も解析した。 
 
（２）BAFME における皮質振戦の律動の発生
機構：皮質筋コヒーレンスによる検討 
 BAFME 患者 15 名で、1) 右上肢伸展のみの
課題時、及び 2) 荷重負荷下右上肢伸展課題
時に、皮質筋コヒーレンス（脳磁図筋電図同
時記録 3 名、脳波筋電図同時記録 12 名）と



加速度計計測を施行した。皮質筋コヒーレン
スの周波数と皮質振戦を反映するパワース
ペクトルの周波数を比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）BAFME における睡眠時・覚醒時のてん 
かん性放電の態様 
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)。 
PSG を用いた検討でも、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。 
 以上より、BAFME では、軽睡眠・徐波睡眠・
REM 睡眠時いずれにおいても、てんかん性放
電は減少した。てんかん性放電は、部分てん
かん(Sammaritano et al; 1991）・全般てん
かん(Sato et al; 1973）の多くで、睡眠時
に増加するが、今回の結果は BAFME のてんか
ん性の大脳皮質興奮性が睡眠時には他のて
んかんと異なり減弱することを示唆した。一
方で、進行性ミオクローヌスてんかんの１つ
である Unverrichit Lundborg disease (ULD)
では、てんかん性放電が睡眠時に減少する。
(Ferlazzo et al; 2007）。ULD では、半球後
方部優位のてんかん性放電が光刺激時と覚
醒時に出現する。  (Kyllerman al; 1991）
BAFME でも半球後方部優位のてんかん性放電
を認めることがあり、BAFME と ULD の両者が
大脳皮質のてんかん性の興奮性に関して類
似した病態を有する可能性を示唆した。 
  
（２）BAFME における皮質振戦の律動の発生
機構：皮質筋コヒーレンスによる検討 
2 名で加速度計記録から得られる皮質振戦
の周波数と皮質筋コヒーレンスの周波数は
一致したが、12 名では不一致であった。1名
では有意な皮質筋コヒーレンスを認めなか
った。 
以上より、大半の BAFME 患者で皮質振戦と
皮質筋コヒーレンスの周波数は一致せず、皮
質振戦の律動の発生機構として、大脳皮質単
独ではなく、皮質下や小脳遠心路系などの関
与も示唆された。 
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