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要 約 

国際抗てんかん連盟（ILAE）は，1989 年の前回分類以降の大きな科学的進歩によってて
んかんやその発症機序に関する理解が深まったことをうけ，今回てんかん分類を改訂する
に至った。てんかん分類は臨床医に不可欠なツールとして，考え方の変化に関連し変動す
るものでなければならないが，同時に確固たるものでかつ全世界で翻訳可能なものでなけ
ればならない。てんかん分類の第一の目的は患者の診断であるが，てんかんの研究，治療
法の開発，世界中のコミュニケーションにおいても重要である。今回の新たな分類は，パ
ブリック・コメントを募集するために 2013 年に提出した初案に端を発しており，数回に
わたる協議を経ててんかんに関わる世界各国の人々からの幅広い意見を組み込んで改訂
されたものである。この分類には 3 つのレベルがある。最初のレベルは「発作型」診断で
あり，2017 年 ILAE 発作分類の定義に基づいて患者がてんかん発作を有していることを
前提としている。発作型診断の次のステップは「てんかん病型」診断であり，焦点てんか
ん，全般てんかん，全般焦点合併てんかん，病型不明てんかんのいずれかに分類される。
3 つ目のレベルは「てんかん症候群」診断であり，特定の症候群への診断が可能である。
新分類では各段階に「病因」診断を組み入れており，しばしば治療に重要な示唆をもたら

すという理由から，診断の各ステップで病因を検討する必要性を強調している。病因は，治療に及ぼし得る影響に
基づいて選択された 6 つのサブグループに分けられている。「発達性てんかん性脳症」などの新たな用語も導入さ
れている。「良性」という用語は，「自然終息性」と「薬剤反応性」という用語に置き換え，状況に応じてどちらか
を使用する。この新たな枠組みが 21 世紀のてんかん診療と研究の向上に役立つことを願っている。 
 
キーワード ■ 分類 ■ てんかん症候群 ■ 用語 ■ 病因 
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Operational Classification of Seizure Types 

要 点 

• ILAE は，発作型分類の改訂にあわせ，てんかん分類
の枠組みを改訂した。 

• 診断は，「発作型」，「てんかん病型」（焦点てんかん，
全般てんかん，全般焦点合併てんかん，病型不明てん
かん），「てんかん症候群」の 3 つのレベルで行う。 

• 病因診断に関する検討は初診時から開始するが，診
断過程の各段階においても行うべきである。1 人の患
者のてんかんが複数の病因カテゴリーに分類される
場合もある。 

•「良性」という用語は「自然終息性」と「薬剤反応性」
という用語に置き換え，状況に応じて使用する。 

•「発達性てんかん性脳症」という用語は，そのまま，
あるいは「発達性脳症」「てんかん性脳症」という形
で適宜使用することができる。 

 
てんかん分類を改良する取り組みは，1909 年の国際

抗てんかん連盟（ILAE）設立とほぼ同時期から継続的
に行われてきたが，Henri Gastaut によって分類の新し
い概念が提唱された 1960 年代初頭にとりわけ機運が
高まった 1–3。その後 20 年間に及ぶ活発な議論と新知
見の集積によって，歴史的な 1985 年の ILAE「てんか
ん・てんかん症候群分類」が作成され 4，まもなくその
改訂版が 1989 年の ILAE 総会で承認された 5。1989
年分類の世界的影響力は大きく，てんかんの診療と研
究に強い影響を与えてきた。本稿で発表する分類は1 世
紀以上に及ぶ多くの人々の努力の上に成り立つもので
あり，てんかん分類の作成に対する多大な貢献に感謝
する。 

1989 年 ILAE 分類の骨子となっている多くの概念は
今もなお有効であるが，その後数十年間の科学的発見
が，てんかんに対する我々の理解や，てんかんを有する
人々の診断・治療アプローチを根底から変えてしまっ
たことを考慮すると，分類改訂の必要性は次第に明ら
かとなっている。 

てんかん分類は，発作を起こしている人を評価する
際の重要な臨床ツールである。てんかん分類はあらゆ
る診療場面に影響するが，その影響力は臨床のみなら
ずてんかんの臨床研究や基礎研究，さらには新たな治
療法の開発にまで及ぶ。てんかん分類は様々な目的に
有用で，患者が起こした発作型のみならず，その患者が
起こす可能性の高い別の発作型や考えられる発作の誘
因，そしてしばしばそれらの予後をも理解するための
枠組みを提供する。さらに分類は，学習障害，知的障害，
自閉スペクトラム症のような精神障害などの併存症の
リスクや，てんかん患者の突然死（SUDEP）などの死
亡リスクをも示してくれる。分類がしばしばてんかん
の治療選択に役立つことも注目に値する。 

てんかん分類は 1960 年代に発案されてから劇的に
進歩した 6–9。分類が多くの版を重ねているのは，世界
中からの臨床研究や基礎研究による多大な貢献に基づ
き，表現型のパターンや発症機序に関する理解が進歩
していることを反映している。これらの見識は患者診
療の多くの側面に組み込まれており，薬物療法や食事
療法，外科治療や医療機器の開発など，革新的治療の開
発に進歩をもたらしている。分類とは常に動的なプロ
セスであり，研究によって得られた新たな洞察とこの
多様な疾患群の理解の進歩の過程に繰り返し影響を受
けるものである。分類が将来も継続的に進化し続ける
ことは患者診療のさらなる進歩につながっていく。 

分類は白熱した議論を生む。これは，ひとつは分類が
てんかん診断の基盤となる複雑な臨床的構成概念の上
に成り立っているためであり，もうひとつは分類が
我々の日常診療にとって非常に重要であるためである。

てんかん分類は，世界中のてんかん専門医および関連
する専門家から得られた専門的見解に基づいている。
最終的には科学的根拠に基づく分類を完成させること
が望ましいのは確かであるが，厳密な科学的根拠に基
づいて分類を構築できるほど我々の理解は深まってい
ない 9。従って，今回の提言は最新の科学的知識ととも
に，世界中のてんかん専門家やそれ以外のてんかんに
関わる様々な人々との広範囲な協議を含めた高度な専
門的見解とに基づいて作成している。 

患者が発作を起こした場合，臨床医は診断を下すの
にいくつかの重要なステップを経る。臨床医は発作を
分類する前に，その発作様の事象が無数の鑑別診断が
ある中で本当にてんかん発作なのかを判断しなければ
ならない。鑑別診断としては，けいれん性失神，睡眠
時随伴症，運動異常症，その他の非てんかん性事象が
挙げられる
（https://www.epilepsydiagnosis.org/epilepsy-
imitators.html）。患者のてんかん分類を開始する時点
で，すでにこの診断ステップは踏まれているものとみ
なされる。 

てんかんを分類する際，臨床医は発作型分類から始
める。これについては，本稿と同時発表した新たな発作
型分類に関する論文で述べられている 10。次に患者の
てんかん病型を分類する必要があり，多くの場合は特
定のてんかん症候群を診断することができる。同様に
重要なことは，診断過程の各段階で患者のてんかん病
因の特定を精力的に試みることである。発作型，てんか
ん病型のいずれの分類においても，脳波（EEG），神経
画像およびてんかんの基礎病因を探るための他の検査
の結果を考慮する。ここに，前回の 1989 年 ILAE 分類
以降初となる重要なてんかん分類を提示する。 
 

方 法 
 

用語，定義，発作型やてんかんの分類などの基本的事
項に関する ILAE の公式声明には，これまでは世界各国
の ILAE 支部代表者による投票に基づき総会で承認を
得る必要があった 5。しかし，これでは世界各国のてん
かん専門家が広く選挙権を持って十分な関与をするこ
とができず，またコミュニケーションツールの目覚ま
しい進歩によりもたらされる機会を活用できないとい
う理由から，この手法はもはや適切ではない。 
 その結果，ILAE は 2013 年に声明文，すなわち共通言
語や一連の定義（例：てんかんの定義，分類）の採択に
関するテーマに対する ILAE の立場を反映した文書に
ついて，最終決定と承認のための新たなプロセスを導
入した 11。このプロセスは非常に繰り返しの多い作業
であり，ILAE により選出された専門家グループが最初
に文書を作成し，その文書を ILAE のウェブサイトに掲
載し，全ての関係者から意見と批判を募り，別の専門家
委員会を指名した上で寄せられたパブリック・コメン
トを検討しまとめるというものである。このプロセス
は，その文書の投稿先の雑誌による査読と並行して行
われる（http://www.ilae.org/Visitors/Documents/ 
Guideline-PublPolicy-2013Aug.pdf）。 

改訂版分類については，上記手順の実施に先立ち，
2010 年に初案が ILAE 分類・用語委員会により発表さ
れた 9。この初案では，単語が文字通りの意味を表すよ
うに，わかりやすい用語を採用することに重点が置か
れた。2010 年分類案が契機となり，広範な議論と批評
が行われた 12–29。その後，ILAE 執行部により新しい分
類・用語委員会が設置され，ILAE 声明文書に関する手
順に従って改訂版分類が作成されることになった。同
委員会は 2013 年に初版を提出し，その文書をインタ
ーネット上に投稿して議論を求めた（Scheffer ら 30 の
補足情報）。多くの人が参加し熱心に議論され，43 ヵ国

https://www.epilepsy/
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から 128 件の意見が寄せられた。反響が非常に大きく，
重要な概念に対して相反する意見も多く寄せられたた
め，パブリック・コメントの検討を担当する委員会は，
最大限の同意を得るにはさらに広く意見を募る必要が
あると判断した。2016 年の Epilepsia Open に発表し
た論文に，追加の意見募集と関係者からの意見への対
応について，同委員会のロードマップを掲載し，再度世
界各国から意見を募った 30。その後，新たに寄せられた
意見と見解について議論と検討を行い，2017 年てんか
ん分類を規定する本声明文をまとめた。 
 

てんかん分類 
 

新たなてんかん分類は，診療環境が異なってもてん
かんを分類できるよう，複数のレベルで構成されてい
る（図 1）。これは世界各国における診療資源の大きな
格差に対応させたものであり，診断を行う臨床医が利
用可能な資源の状況によって異なるレベルでの分類を
可能としたものである。ただし可能な場合には，3 つの
レベルすべてにおける診断を追求すべきであり、同時
に個々のてんかんの病因検索を行う。 
 
発作型（Seizure type） 
 

てんかん分類の枠組みの出発点は「発作型」である。
発作型分類は臨床医がすでにてんかん発作と確定診断
していることを前提としており，てんかん性事象と非
てんかん性事象とを鑑別するための診断アルゴリズム
ではない。発作型分類は本稿と同時発表の論文 10 に記
載されている新規の命名法に従って決定する。発作は，
焦点起始発作，全般起始発作，起始不明発作のいずれか
に分類される。 

状況によっては脳波やビデオ記録，画像検査が困難
なため，発作型による分類が可能な範囲での最高レベ
ルの診断となる場合もある。また，患者が 1 回しか発
作を起こしていないなど，単に得られる情報が少ない
ために高いレベルの診断が下せない場合もある。 
 
てんかん病型（Epilepsy type） 
 

2 番目のレベルは「てんかん病型」診断であり，ここ
では 2014 年のてんかんの定義に基づいて患者がてん
かんと診断されていることを前提とする 31。てんかん
病型のレベルには，すでに定着している「全般てんかん
（Generalized Epilepsy）」「焦点てんかん（Focal 
Epilepsy）」に加え，「全般てんかんと焦点てんかんの合
併（全般焦点合併てんかん）（Combined Generalized 
and Focal Epilepsy）」というカテゴリーが新設されて
いる。また，「病型不明てんかん（Unknown Epilepsy）」
というカテゴリーも作られている。多くのてんかんで

複数の発作型がみられる。 
全般てんかんの診断の場合，通常は脳波で全般性棘

徐波がみられる。全般てんかんを有する人にみられる
発作型には，欠神発作，ミオクロニー発作，脱力発作，
強直発作，強直間代発作などがある。全般てんかんは臨
床的根拠に基づいて診断され，発作間欠期脳波の典型
的てんかん発射所見が裏付けとなる。全般強直間代発
作を起こしたが脳波が正常な患者では注意を要する。
この場合，全般てんかんと診断するには，ミオクロニー
や関連する家族歴の存在など，裏付けとなる根拠が示
されなければならない。 

焦点てんかんには単焦点性発作や多焦点性発作，さ
らには一側大脳半球を広く巻き込む発作もある。焦点
意識保持発作，焦点意識減損発作，焦点運動発作，焦点
非運動発作，焦点起始両側強直間代発作など様々な発
作型がみられる。通常，発作間欠期脳波では焦点性てん
かん性異常波がみられるが，診断は臨床的根拠に基づ
いて行い，脳波所見は裏付けとなる。 

全般発作と焦点発作の両方をもつ患者がいることか
ら，「全般てんかんと焦点てんかんの合併（全般焦点合
併てんかん）」というカテゴリーを新設した。診断は臨
床的根拠に基づいて行い，脳波所見は裏付けとなる。発
作時脳波記録は有用ではあるが，必須ではない。発作間
欠期脳波では全般性棘徐波と焦点性てんかん発射の両
方がみられる可能性があるが，てんかん性異常波は診
断に必須ではない。両方の発作型が出現する代表例は
Dravet 症候群や Lennox-Gastaut 症候群である。 

てんかん症候群の診断ができない場合，てんかん病
型が実施可能な最終レベルの診断となることもある。
具体例として次のようなものがある。よくみられる状
況としては，MRI 病変のない側頭葉てんかんの小児や
成人が病因不明の焦点てんかんと診断される例，全般
強直間代発作と脳波で全般性棘徐波を認めた 5 歳児が，
既知のてんかん症候群には分類できないが，全般てん
かんと明確に診断される例，これらよりは稀であるが，
意識障害を伴う焦点発作と欠神発作を呈し，脳波で焦
点性発射と全般性棘徐波の両方が認められ，MRI 所見
は正常な 20 歳女性が全般てんかんと焦点てんかんの
合併（全般焦点合併てんかん）と診断される例，などで
ある。 

「病型不明」という用語は，患者がてんかんであるこ
とはわかっているが，十分な情報が得られないためて
んかん病型が焦点か全般かを判断できない場合に用い
る。これには様々な理由が考えうる。脳波検査ができな
い場合もあれば，所見が正常など脳波検査が診断に有
用でない場合もある。必ずしも一致するとは限らない
が，発作型が不明な場合にはてんかん病型も同様の理
由で不明となることが多い。例えば，患者が焦点症状を
伴わず脳波も正常だが対称性の強直間代発作を数回起
こしている場合である。この例では発作起始は不明で
あり，従って患者のてんかん病型も不明となる。 
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図 1 てんかん分類の枠組み

てんかん症候群（Epilepsy syndrome） 
 

3 番目のレベルは「てんかん症候群」診断である。て
んかん症候群とは，同時にみられる傾向のある発作型，
脳波所見および画像所見を包含する特徴の集合体を指
す。しばしば発症年齢，（該当する場合は）寛解年齢，
発作の誘因，日内変動，時に予後など年齢依存性の特徴
を持つ 4,5。また，脳波および画像検査での特異的な所
見とともに，知的障害や精神障害などの明確な併存症
を伴う場合もある。病因や予後，治療に関する示唆を含
むこともある。てんかん症候群と病因診断とは 1 対 1
対応せず，医学的管理の指標とするなど異なる目的に
用いられることに留意する必要がある。小児欠神てん
かん，West 症候群，Dravet 症候群などよく知られて
いる症候群は数多く存在するが，これまで ILAE による
正式な症候群分類は存在しなかった 9。最近立ち上げら
れ た ILAE の 教 育 用 ウ ェ ブ サ イ ト
（epilepsydiagnosis.org）は，すでに確立されている
多くの症候群に関する診断のパラメータ，発作型のビ
デオ，および脳波特徴を理解するための優れた情報源
であり，教育用ツールとして考案されたものである。 
 
特発性全般てんかん（Idiopathic Generalized 
Epilepsies） 
 

特発性全般てんかん（IGE）は，全般てんかんの中で
もよく認識された高頻度なサブグループである。IGE に
は，小児欠神てんかん，若年欠神てんかん，若年ミオク
ロニーてんかん，全般強直間代発作のみを示すてんか
ん（以前は覚醒時大発作てんかんとされていたが，発作
が 1 日のうちいつでも起こり得るため修正）という 4
つの確立したてんかん症候群が含まれる。てんかん分
類の用語体系から「特発性（idiopathic）」という用語を
削除する意向が示されたが，それはこの用語が「遺伝素
因が推定される以外には既知の，あるいは疑わしい病
因がない状態」と定義されるためである 4。ギリシャ語
の「idios」は「自己の」，「自分自身の」，「個人的な」と
いう意味であり，はっきりそうとは言わなくても素因
性病因を反映した用語であることを意味している。そ
のため，「特発性」は，単一遺伝子遺伝（遺伝性または
de novo 病的変異を伴うもの）または複合遺伝（多因

子遺伝であり，環境要因の有無を問わない）を示すてん
かんを含め，多くのてんかんに関与する遺伝子が発見
され認識が高まっている中では不正確な用語と考えら
れる。さらに，「素因性（genetic）」という用語は「遺
伝性（inherited）」と同義であると誤って解釈される場
合がある。 

従って，これらの症候群は素因性全般てんかん
（Genetic Generalized Epilepsies; GGE）と呼ぶほう
が意味があり，そのほうが臨床医はこの分類に十分な
エビデンスがあると感じる。そのようなエビデンスは，
双子研究や家族研究など，これらの症候群の遺伝性に
関する綿密な臨床研究から得られたものであり，特定
の遺伝子変異が同定されているわけではない。実際の
ところ現時点では，多くの患者で de novo 病的変異が
見つかっている乳児期発症の発達性てんかん性脳症を
除くと，患者のてんかんの原因となる遺伝子変異が明
らかになっていることはまれである 32。 
 ただし，IGE という用語を残すことがかなり強く望ま
れている。そこで本作業部会は，小児欠神てんかん，若
年欠神てんかん，若年ミオクロニーてんかん，全般強直
間代発作のみを示すてんかんの 4 つのてんかん症候群
に限り IGE という用語を用いてよいこととした。個別
の症例においては，臨床医が素因性病因を想起するこ
とに違和感がない場合には「素因性全般てんかん」を用
いてもよい。 
 
自然終息性焦点てんかん（Self-limited focal 
epilepsies） 
 

自然終息性焦点てんかんはいくつかあるが，通常は
小児期に発症する。最もよくみられるのは中心側頭部
に棘波を示す自然終息性てんかん（旧称「中心・側頭部
に棘波を示す良性てんかん」）である。この大きなグル
ープに属するその他のてんかんには自然終息性小児後
頭葉てんかんがあり， Panayiotopoulos（パナエトポ
ラス）によって報告された早発型と Gastaut によって
報告された遅発型がある 33。その他に自然終息性の前
頭葉 てんかん 34，側頭葉てんかん 35，頭頂葉てんかん
36 が報告されており，青年期や成人期に発症するもの
もある。 
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病因（Etiology）  
 

患者が初めててんかん発作を起こした時点から，臨
床医はてんかんの病因を明らかにするよう努めるべき
である。病因分類には様々なものが認識されているが，
特に治療に影響を及ぼすものに重点が置かれている。
最初に行う検査で多いものに神経画像検査があるが，
可能であれば MRI が理想的である。これにより臨床医
は患者のてんかんに構造的病因があるか否かを判断す
ることができる。この他には，素因性，感染性，代謝性，
免疫性，および病因不明の 5 つの病因グループがある
（図 1）。患者のてんかんが 2 つ以上の病因カテゴリー
に分類される場合もあるが，これらの病因は階層的な
ものではなく，どの病因に重点が置かれるかは状況に
よって異なる。例えば，結節性硬化症の患者は構造的病
因と素因性病因の両方を持つが，構造的病因はてんか
ん外科にとって重要であり，素因性病因は遺伝カウン
セリングや mTOR 阻害剤などの新規治療薬の検討の際
に重要となる。 
 
構造的病因（Structural etiology） 
 

構造的病因の概念は，適切にデザインされた研究で
明らかにされた，構造的異常があるとてんかん発症リ
スクが大幅に高まるという事実に基づいている 9。構造
的病因とは，神経画像検査で構造異常があり，脳波・臨
床的評価と画像検査所見を合わせ，画像検査の異常所
見が患者の発作の原因である可能性が高いと合理的に
推測される場合をいう。構造的病因には，脳卒中，外傷，
感染のように後天的なものもあれば，多くの大脳皮質
形成異常のように遺伝学的なものもある。このように
形成異常には遺伝学的機序が存在するが，患者のてん
かんの根底にあるのは構造的要因である。微細な構造
的病変の検出には，特別なてんかん用プロトコールを
用いた適切な MRI 検査が必要である 37。  

てんかんと構造的病因との関連はよく知られている。
例えば，内側側頭葉発作では海馬硬化が比較的高頻度
に認められる。その他の重要な関連には，笑い発作と視
床下部過誤腫，Rasmussen 症候群，片側けいれん・片
麻痺・てんかん症候群などがある。これらの関連を認識
しておくことは，特異的な構造異常について患者の画
像を慎重に検証するために重要である。さらに，このこ
とは内科的治療が無効である場合にてんかん外科を考
慮する必要性を強調している。 

構造的異常の背景基盤として，素因性，後天性（獲得
性）あるいはその両方が考えられる。例えば，多小脳回
は GPR56 のような遺伝子変異による場合もあれば，子
宮内サイトメガロウイルス感染による獲得性の場合も
ある 38。後天性の構造的原因には，低酸素性虚血性脳
症，外傷，感染，脳卒中などがある。結節性硬化症
（Hamartin をコードする TSC1 遺伝子，Tuberin をコ
ードする TSC2 遺伝子の変異に起因する）のように，構
造的病因が明らかな遺伝学的基盤を持つ場合，構造的
病因と素因性病因の両方の用語を使用することができ
る。 
 
素因性病因（Genetic etiology） 
 

素因性てんかんとは，既知の，あるいは推定される遺
伝子異常が直接てんかんの原因となり，発作が疾患の
中核症状となるものである。遺伝学的病因の関与が示
唆されるてんかんは非常に多様であるが，そのほとん
どでは原因遺伝子が未だ明らかになっていない。 

第一に，素因性病因は常染色体優性疾患の家族歴の
みに基づいて推定される場合がある。例えば，良性家族
性新生児てんかんという症候群においては大部分の家

系でカリウムチャネル遺伝子 KCNQ2 または KCNQ3 
のいずれかの変異が認められる 39。一方，常染色体優性
夜間前頭葉てんかんという症候群では，原因となる変
異は現時点で少数例でしか確認されていない 40。 

第二に，小児欠神てんかんや若年ミオクロニーてん
かんなどの同じ症候群を有する集団を対象とした臨床
研究によって素因性病因が示唆される場合がある。遺
伝学的基盤に関するエビデンスは，Lennox による
1950 年代の双子研究や家族集積性研究などの優れた
研究から得られている 41,42。 

第三に，分子基盤が解明されることで，それに大きく
影響する単一遺伝子またはコピー数多型が示唆される
場合がある。重症てんかんと軽症てんかん両者を引き
起こすことが知られる遺伝子異常をもつ患者数は増加
している。分子遺伝学によって，重症の発達性てんかん
性脳症をもつ乳幼児の 30～50%で，多数のてんかん関
連遺伝子における原因変異（de novo 変異が最も高頻
度）が同定されている 32。 

最もよく知られている例は Dravet 症候群であり，患
者の80%以上にSCN1A の病的変異が認められている。
SCN1A 変異が Dravet 症候群と素因性てんかん熱性け
いれんプラス（GEFS+）と関連するように，単一遺伝
子病因が軽症から重症までの一連のてんかんを引き起
こし，治療的示唆を与えうることは重要である 43,44。特
定の遺伝子に変異が認められてもそれだけでは転帰の
予測は不可能であるため，特定の遺伝子の変異に起因
する表現型スペクトラムを理解することは重要な情報
となる。遺伝子変異の意義は，脳波・臨床的特徴との関
連を踏まえて解釈する必要がある。このように，これま
でのところ大半の遺伝子では表現型の多様性を認め，
大半の症候群では遺伝学的多様性が認められている。 

てんかんが複合遺伝形式をとる，つまり環境要因の
有無を問わず複数の遺伝子の関与が示唆される場合，
原因に関与してもそれ単独ではてんかんを引き起こす
のに不十分な感受性変異が同定されうる 45,46。こうし
た状況では，他の家族員が発症に十分なてんかん遺伝
子変異を有しておらず，発作の家族歴はないことがあ
る。 

「 素 因 性 （ genetic ）」 と い う 用 語 は 「 遺 伝 性
（inherited）」 と同義ではないことに留意する必要が
ある。重症てんかんでも軽症てんかんでもますます多
くの de novo 変異が同定されている 47–52。これは患者
が自身の中で新たに発生した変異を有していることで
あるため，発作の家族歴は考えにくく，両親から受け継
いだ遺伝子変異ではない。しかし，この患者は今や遺伝
しうるてんかんを有していることになるかもしれない。
例えば患者が de novo 優性変異を有している場合，患
者の子孫がその変異を受け継ぐリスクは 50%である。
ただし変異を引き継いでもてんかんを発症するかはそ
の変異の浸透率によるため，必ずしもその子どもがて
んかんに罹患することを意味しているわけでない。 

さらに掘り下げていくと，患者にモザイク変異が存
在する場合がある。つまり，その患者は 2 種類の細胞
集団を持ち，一方の細胞集団は変異を有し，他方の細胞
集団は野生型の（正常な）対立遺伝子を有している状態
である。モザイクはてんかんの重症度に影響を及ぼす
可能性があり，SCN1A に関する研究 53 で認められたよ
うに，モザイク率が低いほどてんかんの重症度も低く
なる。 

素因性病因の存在は環境要因の関与を否定するもの
ではない。環境要因が発作性疾患に関与することは広
く認識されている。例えば，多くのてんかん患者では，
睡眠不足，ストレス，疾病により発作を起こしやすい。
素因性病因とは，患者個人のてんかん発症に大きく影
響する病的バリアント（変異）のことを言う。 
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Operational Classification of Seizure Types 

感染性病因（Infectious etiology） 
 

世界で最も多い病因は，感染の結果としててんかん
を発症する場合である 54。感染性病因とは，既知の感染
症が直接てんかんの原因となり，発作が疾患の中核症
状となる場合である。感染性病因は，髄膜炎や脳炎のよ
うに急性感染症の状況で起こる発作ではなく，てんか
ん患者について言及するものである。世界の特定の地
域 で よ く み ら れ る 例 と し て は ， 神 経 嚢 虫 症
（neurocysticercosis），結核，HIV，脳マラリア，亜急
性硬化性全脳炎，脳トキソプラズマ症，さらにジカウイ
ルスやサイトメガロウイルスなどの先天性感染などが
挙げられる。これらの感染には構造的病変を伴う場合
もある。感染性病因は特異的治療への示唆を含む。感染
性病因は，急性感染後遺症として発作を呈するウイル
ス性脳炎のように，感染後にてんかんを発症する場合
にも用いてよい。 
 
代謝性病因（Metabolic etiology） 
 

様々な代謝異常症がてんかんと関連している。この
分野は広がっており，表現型スペクトラムの理解も進
んできている。代謝性てんかんとは，既知の，あるいは
推定される代謝異常症が直接てんかんの原因となり，
発作が疾患の中核症状となるものである。代謝性の原
因とは，ポルフィリン症，尿毒症，アミノ酸代謝異常症，
ピリドキシン依存症のように，全身の症状や生化学的
変化を伴う明確な代謝障害を指す。多くの場合，代謝性
疾患は遺伝子異常を伴う。多くの代謝性てんかんでは
遺伝学的基盤が存在するであろうが，大脳葉酸欠乏症
のように後天性の場合もある。特異的治療を示唆し知
的障害を予防できる可能性があるため，てんかんの特
異的な代謝性病因を同定することは極めて重要である。 
 
免疫性病因（Immune etiology） 
 

免疫性てんかんとは，免疫性疾患が直接てんかんの
原因となり，発作が疾患の中核症状となるものである。
近年，特徴的な症状を示す様々な免疫性てんかんが成
人でも小児でも認められている 54。免疫性病因の概念
は，自己免疫が介在した中枢神経系炎症を示す証拠が
ある状況と考えられる。このような自己免疫性脳炎の
診断は，特に抗体検査の普及に伴って急速に増加しつ
つある。抗 NMDA（N-メチル-D-アスパラギン酸）受容
体脳炎や抗 LGI1 抗体脳炎 55 などがその例である。こ
のような疾患単位の出現により，特に標的免疫療法と
いう治療的示唆を与えることから，この病因分類を1 つ
の特別なカテゴリーとして設定する意義はある。 
 
病因不明（Unknown etiology） 
 

「病因不明」とは，てんかんの原因がまだ明らかにな
っていないことを意味する。原因が明らかになってい
ないてんかん患者は数多く存在する。このカテゴリー
では，前頭葉てんかんなどの基本的な脳波・臨床的症候
以外には，特異的な診断を下すことはできない。原因を
どの程度明らかにできるかは，患者が受けられる医学
的評価の程度によって異なる。この点は医療環境や国
によって異なるが，資源が乏しい国でも今後改善され
ていくことが期待される。 
 
併存症（Comorbidities） 
 

多くのてんかんで学習や精神・心理、行動の問題とい
った併存症を伴うことがますます認識されるようにな
っている（図 1，左側の縦長の楕円）。併存症は，軽微

な限局性学習症から知的障害，自閉スペクトラム症や
うつ病などの精神症状，心理社会的問題まで，その種類
や重症度は様々である。重症度の高いてんかんでは，脳
性麻痺や歩行障害などの運動障害や運動異常症，脊柱
側弯症，睡眠障害，胃腸障害などの複雑な併存症がみら
れる場合がある。病因の場合と同様，早期に発見，診断，
および適切な治療ができるよう，全てのてんかん患者
に対して分類の各段階で併存症の存在を考慮すること
が重要である。 
 

新たな用語と定義 
 
発達性てんかん性脳症（Developmental and 
epileptic encephalopathies） 
 

「てんかん性脳症（epileptic encephalopathy）」と
いう用語は Berg らの報告 9 で，「てんかん性活動その
ものが基礎病態（例：皮質形成異常）単独で予想される
状態よりも重度の認知・行動障害を引き起こす状態」と
再定義された。全般的あるいは部分的障害が時間とと
もに悪化しうる。これらの障害は重症度も様々で，あら
ゆるてんかんで，年齢によらず生じうるものである。 

てんかん性脳症の概念はあらゆる年齢のてんかんに
適用可能であり，乳児期や小児期に発症する重症てん
かんだけでなく，より幅広く用いるべきである。顕著な
遺伝学的多様性を示す West 症候群や，最初の遺伝子群
が明らかになりつつある睡眠期持続性棘徐波（CSWS）
を示すてんかん性脳症のように，てんかん性脳症を伴
う多くのてんかん症候群で素因性病因が関与する 32。
同様に，低酸素性虚血性脳症や脳卒中のような後天的
原因や，素因性あるいは獲得性病因でもありうる皮質
形成異常が原因となる場合もある。 

てんかん性脳症の概念は，CDKL5 脳症や CHD2 脳症
などの単一遺伝子疾患にも適用が可能である。しかし，
単一遺伝子はある人にはてんかん性脳症を引き起こし，
それ以外には自然終息性てんかんを引き起こす場合が
ある。例として SCN1A，SCN2A，SLC2A1，KCNQ2，
KCNA2，CHD2 などが挙げられる。てんかん性脳症で
は頻発するてんかん性放電が発達を妨げ，認知機能の
遅れやしばしば退行を引き起こし，時に精神面や行動
面に影響する。てんかん性放電は発達が正常であった
人にもすでに発達に遅れのあった人にも退行を引き起
こす可能性があり，それらの人は発達の停滞や退行を
呈するようになる。この概念の重要な要素は，てんかん
性放電が軽減するとその疾患に伴う発達面の障害が改
善する可能性があるということである。このことは臨
床的見地から重要な問題であり，家族や臨床医の観察
においてしばしば指摘されている。 

このような重度の素因性疾患の多くは，頻発するて
んかん性放電の発達への影響に加えて，遺伝子変異に
よる直接的な発達面への影響もみられ，その現れ方に
はいくつかのパターンがある。すでに発達遅滞が認め
られていて，発作発症や遷延性発作に伴いさらに停滞
や退行を示す場合がある。他の疾患では、正常発達を背
景に発達の遅れが生じ，脳波上てんかん性放電が頻発
するようになる前に発達の遅れがみられる場合がある。
有名な例として Dravet 症候群という比較的よくみら
れる脳症があるが，脳波上てんかん性放電が通常まだ
それほど頻発しない時期である 1～2 歳で発達の遅れ
や退行が始まる。このことから Dravet 症候群には，て
んかん性要素とは別に発達性の要素も存在し，どちら
も症例の 80％以上にみられるナトリウムチャネルサブ
ユニットの遺伝子（SCN1A）変異に起因するものと考
えられる。3 つ目のグループとして，KCNQ2 脳症や
STXBP1 脳症の一部の患者でみられるように，てんか
んは児の病歴の比較的早期に落ち着くが発達面の影響
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が顕著なまま残る場合がある。多くの遺伝子変異によ
る脳症に観察されるこれらの特徴から，該当する場合
には臨床症状にこれら両側面が関与していることを示
すため，用語を拡張して「発達性（developmental）」
ということばを含めることが勧められる。これらの概
念は，家族にとっても臨床医にとっても疾患のプロセ
スを理解する上で極めて重要である。 

そこで，該当する場合には「発達性てんかん性脳症
（developmental and epileptic encephalopathy）」
という用語を使用し，年齢によらず適用可能とするこ
とが提案される。これは，いずれか一方または両方の記
述用語の使用を可能とする。すなわち，発達の異常のみ
で，発達の退行やさらなる遅れを伴う高頻度なてんか
ん 性 発 射 が 認 め ら れ な い 場 合 に は 発 達 性 脳 症
（developmental encephalopathy），既存の発達の遅
れがなく，遺伝子変異自体が発達の遅れの原因とは考
えられない場合をてんかん性脳症，両方の要因が関与
する場合を発達性てんかん性脳症とする。患者の症状
に対して，てんかん性要素と発達性要素のどちらの関
与がより重要なのか区別することが不可能な場合もし
ばしばある。 

このような疾患を有する患者の多くはこれまで「症
候性全般てんかん」と分類されてきた。しかし，非常に
多様な患者群に適用されてきたため，この用語はこれ
以上使用されることはなくなるだろう。この用語が使
用されてきた患者には発達性脳症とてんかん（例：非進
行性の知的障害と軽度のてんかん），てんかん性脳症，
発達性てんかん性脳症，さらには全般てんかんや全般
焦点合併てんかんの一部の患者が含まれる。新たな分
類では，これらの個々のてんかんをより正確に分類す
ることが可能となる。 

顕著な影響を持つ遺伝子変異が同定される多くの例
では，基礎病態の名称を用いて「発達性てんかん性脳症」
という用語を包含してよい。例えば，よく知られている
発達性てんかん性脳症の多くは，「STXBP1 脳症」や
「KCNQ2 脳症」などのように，原因遺伝子名に「脳症」
という単語を加えて呼ぶことができる。このことは，
KCNQ2 や SCN2A のように，重症なてんかんと自然終
息性ないし薬剤反応性てんかんの両方に関連する遺伝
子に起因する素因性疾患について言及する場合に特に
重要である。その場合，「脳症（encephalopathy）」と
いう用語は発達の異常を伴う重症な病型を表すのに用
いることができる。 
 
自然終息性および薬剤反応性 （Self-limited and 
pharmacoresponsive） 
 

これら併存症の患者個人の生活への影響について認
識が高まる中，「良性（benign）」という用語は，特に中
心・側頭部に棘波を示す良性てんかん（BECTS）や小児
欠神てんかん（CAE）など，軽症のてんかん症候群にお
ける疾患の負担を過小評価しているのではないかとの
懸念が強まっている。良性の症候群という形でありな
がら，BECTS では一過性または長期に持続する認知機
能への影響を伴うことがあり 56,57，CAE では若年妊娠
リスクの上昇など重大な心理社会的影響を生じること
がある 58。 

Berg ら 9 は，「良性」という用語に含意される要素を
抽出した新たな用語を提案している。てんかんの記述
用語としての「良性」は，「自然終息性（self-limited）」
および「薬剤反応性（pharmacoresponsive）」に置き
換えられ，それぞれ「良性」の意味における異なる要素
を代用したものである。「自然終息性」とは，症候群が
自然寛解する可能性が高いことをいう。「薬剤反応性」
は，てんかん症候群が適切な抗てんかん薬でコントロ
ールできる可能性が高いことを意味する。ただし，こう

した症候群を有する人でも薬剤反応性でない場合があ
ることを理解しておくことは重要である。前述したと
おり，ILAE による正式な症候群分類はない。しかし，
我々は具体的な症候群名において，「良性」という言葉
はそのうち置換されるものと期待している。「悪性
（malignant）」や「破局（catastrophic）」という用語
も，これ以上使われなくなるであろう。これらの用語は，
重篤かつ壊滅的な意味を含むため，てんかん辞書から
削除されるものと思われる。 

この新しいてんかん分類がてんかんに関わる人々の
役に立つものとなり，診断，病因の理解，患者の疾患に
対する治療の向上につながれば幸いである。たとえ病
因がはっきりしていても，発作を繰り返していく機序
について未だ解明の必要があることは理解しておくべ
きである。発作やてんかん性疾患に関する神経生物学
的理解の飛躍的進歩によって，分類の基盤となる概念
に大きなパラダイムシフトが起きている。本分類は現
在の理解を反映し，臨床と研究の両領域における卓越
したコミュニケーションツールとして診療に適切なも
のとなるよう考案されている。 
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