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○　概要

１．概要 
ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病（Unverricht-Lundborg病：ULD）、ラフォラ病（Lafora病）及び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、進行性ミオクローヌスてんかん（progressive myoclonus epilepsy：PME）を呈し、難治に経過する。PMEは、①不随意運動としてのミオクローヌス、②てんかん発作としてのミオクロニー発作及び全般強直間代発作、③小脳症状、④認知機能障害を４徴として進行性の経過を呈する遺伝性疾患群の総称であり、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症などの脊髄小脳変性症、MELASやMERRFなどのミトコンドリア病、神経セロイドリポフスチン症などのライソゾーム病なども含む。しかし、ここでは、小児期から思春期に発症して成人以降も罹病期間が長いPMEの中核疾患であるウンフェルリヒト・ルンドボルグ病、ラフォラ病、さらに、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんを扱う。
良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんは、日本で多い進行性ミオクローヌスてんかんで、成人以降に発症して、当初症状は軽度でかつ緩徐に進行するが、高齢となり特に症状が悪化する。前者の特徴から「良性」の名称が使用されていたが、最近の研究からは進行性で、高齢となり特に症状が悪化し日常生活動作（Activities of Daily Living：ADL）が低下することが明らかになっている。

２．原因 
ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病、ラフォラ病は常染色体劣性遺伝を呈し、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんは浸透率の高い常染色体優性遺伝を呈する。後者は次世代の発症年齢の若年化も近年報告されている。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病は21qに存在するシスタチンB（CSTB）の遺伝子変異（EPM1）によるものが大多数である。ラフォラ病は、約90％の患者でEPM2A（タンパク質はlaforin）とEPM2B（タンパク質はmalin）の変異が見出されるが、第３の原因遺伝子の存在も推定されている。良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんでは、家系内の連鎖解析で８番染色体長腕に異常を認めるが、原因遺伝子は不明である。

３．症状 
発症は、ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病は６～15歳、ラフォラ病は７～18歳頃、そして良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんは、成人以降に発症する。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病とラフォラ病は前述の４徴に加え、進行性かつ難治に経過すれば診断にそれほど難渋しない。しかし、時に若年ミオクロニーてんかん（juvenile myoclonic epilepsy：JME）などとの鑑別が困難な場合がある。ミオクローヌスが悪化すると、摂食や飲水、日常動作が困難になる。一方、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんは①不随意運動としての振戦様ミオクローヌス、②てんかん発作としてのミオクロニー発作および全般強直間代発作の２徴が主体で、当初症状は軽度でかつ緩徐に進行するが、高齢となり特に症状が悪化する。


４．治療法 
原因に対する根治療法は無く、てんかん発作やミオクローヌスに対する各種抗てんかん薬（バルプロ酸、クロナゼパム、フェノバルビタール、ゾニサミドなど）、抗ミオクローヌス薬（ピラセタム）による対症療法が主となる。ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病とラフォラ病ではフェニトインは小脳症状を悪化させ、特にウンフェルリヒト・ルンドボルグ病では統計的には生命予後を悪化させるという北欧の報告があるものの、痙攣発作の重積時には急性期のみ一時的に使用する場合もある。しかし長期的な使用は推奨されない。また３疾患ともに、カルバマゼピンは時にミオクロニー発作を悪化させるという報告もある。最近、ピラセタムと同じアニラセタム系に属するレベチラセタムが皮質ミオクローヌスの抑制効果が高いことが示されている。

５．予後
進行の程度は様々であるが、最近、ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病の一部は進行が比較的遅く、近年の治療法の改善により、発病後数十年生存することが指摘された。ラフォラ病は、数年で寝たきりとなる。良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんでは、振戦様ミオクローヌスもある程度薬剤でコントロールが可能だが一般に薬剤抵抗性で、特に高齢になると症状が悪化する。

○　要件の判定に必要な事項
1． 患者数
約3,000人
2． 発病の機構
不明（ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病の遺伝子変異はライソゾーム関連機能の変化を生じると推測れている。ラフォラ病では、グリコーゲン合成の調節機構が破綻し、異常なグリコーゲンやポリグルコサンが蓄積し、細胞内に封入体を形成するのではないかと推測されている。）
3． 効果的な治療方法
未確立（てんかん発作やミオクローヌスに対する対症療法が主となる。）
4． 長期の療養
必要（進行性である。）
5． 診断基準
あり（研究班で作成し学会で承認された診断基準）
6． 重症度分類
研究班で作成し学会で承認された重症度分類に基づき、精神保健福祉手帳診断書における「G40てんかん」の障害等級判定区分及び障害者総合支援法における障害支援区分における「精神症状・能力障害二軸評価」を用いて、以下のいずれかに該当する患者を対象とする。

	「G40てんかん」の障害等級
	能力障害評価

	１級程度
	１～５全て

	２級程度
	３～５のみ

	３級程度
	４～５のみ



○　情報提供元
｢希少難治性てんかんのレジストリ構築による総合的研究｣班
当該疾病担当 分担研究者　京都大学医学研究科てんかん・運動異常生理学講座　教授　池田昭夫
研究代表者　国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター 院長 井上有史

日本小児科学会、日本小児神経学会
当該疾病担当者　公益財団法人東京都医学総合研究所　脳発達・神経再生研究分野　分野長　林雅晴


＜進行性ミオクローヌスてんかんの診断基準＞

１）ウンフェルリヒト・ルンドボルグ病の診断基準
Definite、Probableを対象とする。

Ａ．症状
１．ミオクローヌス、てんかん発作で発症する。多くは６～16歳
２．常染色体劣性遺伝形式を呈する。
３．発症数年後に小脳失調症状、認知機能障害が出現する。
４．認知機能障害は軽度であることも多いが、経年的に悪化あるいは非進行性で経過する。

Ｂ．発作症状
１．ミオクローヌスは、舌・顔面及び四肢に比較的対称性に、同期性及び非同期性に起こる。
２．自発性ミオクローヌス以外に、刺激誘発性もある（感覚刺激やストレス負荷）。疲労時に増強しやすい。
３．ミオクローヌスの群発が高じて時に全般強直間代発作に移行することがある。

Ｃ．検査所見
１．脳波：基礎律動の軽度徐波化、全般性突発波、多棘波、光過敏性を認める。
２．皮質反射性ミオクローヌスの所見：体性感覚誘発電位（somatosensory evoked potential：SEP）の早期皮質成分の巨大化（巨大SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレージング（jerk-locked averaging：JLA）法で先行棘波を認める。
３．頭部MRI：橋、中脳、小脳の萎縮と軽度大脳萎縮を認める。

Ｄ．鑑別診断
その他の進行性ミオクローヌスてんかんを呈する疾患、レノックス・ガストー症候群

Ｅ．遺伝学的検査
EPM1（CSTB）の異常

＜診断のカテゴリー＞
Definite：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの３＋Ｃの１～２のいずれかを満たし、Ｅを満たすもの
Probable：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの３＋Ｃの１～２のいずれかを満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外したもの


２）ラフォラ病の診断基準
Definite、Probableを対象とする。

Ａ．症状
１．ミオクローヌス、てんかん発作で発症する。多くは７～18歳
２．常染色体劣性遺伝形式を呈する。
３．発症数年後に小脳失調症状、認知機能障害が出現する。
４．通常は数年で寝たきりとなる。

Ｂ．発作症状
１．幻視からなる視覚発作。次いで動作性及びに静止時ミオクローヌスが続発する。
２．ミオクローヌスは、刺激誘発性もある（光・音刺激やストレス負荷）。疲労時に増強しやすい。　
３．ミオクローヌスの群発が高じて、時に全般強直間代発作に移行することがある。

Ｃ．検査所見
１．脳波：基礎律動の徐波化、全般性突発波、多棘波、光過敏性を認める。
２．皮質反射性ミオクローヌスの所見：体性感覚誘発電位（somatosensory evoked potential：SEP）の早期皮質成分の巨大化（巨大SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレージング（jerk-locked averaging：JLA）法で先行棘波を認める。
３．皮膚・神経生検材料：ラフォラ小体の同定（ポリグルコサンを主とする過ヨウ素酸シッフ（periodic acid
-Schiff）染色陽性・アミラーゼ非消化の凝集体）
４．アリルスルファターゼAの低下：特に緩徐進行性の経過をとる患者に認めることがある。  

Ｄ．鑑別診断
その他の進行性ミオクローヌスてんかんを呈する疾患、レノックス・ガストー症候群

Ｅ．遺伝学的検査
約90％の患者でEPM2A（タンパク質はlaforin）とEPM2B（タンパク質はmalin）の変異が見出されるが、第３の原因遺伝子の存在も推定されている。

＜診断のカテゴリー＞
　Definite：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの１～２のいずれかを満たし、Ｃの３若は４又はＥを満たすもの
　Probable：Ａの４項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの１～２のいずれかを満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外したもの


３）良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの診断基準
Definite、Probableを対象とする。

Ａ．症状
１．成人以降から中年期に発症、時に臨床的表現促進現象で10歳以降に発症する。
２．浸透率の高い常染色体優性遺伝を呈する。
３．認知機能低下や小脳失調は認めない。

Ｂ．発作症状
１．振戦様ミオクローヌス（皮質振戦）：本態性振戦に類似したミオクローヌスを両上肢中心に認める。緩徐進行性で特に60歳前後の老年期に悪化する。ミオクロニー発作も認める。
２．稀発全般強直間代発作：通常年１回未満の頻度。光過敏性を有することもある。

Ｃ．検査所見
１．脳波：全般性突発波、多棘波、光過敏性を特徴とする。基礎律動の軽度徐波化
２．皮質反射性ミオクローヌスの所見：体性感覚誘発電位（somatosensory evoked potential：SEP）の早期皮質成分の巨大化（巨大SEP）、Ｃ反射、ジャークロックアベレージング（jerk-locked averaging：JLA）法で先行棘波を認める。
３．形態画像、機能画像共に明らかな異常を認めないが、中高年以降に軽度の脳萎縮を示す。

Ｄ．鑑別診断
  その他の進行性ミオクローヌスてんかんを呈する疾患、レノックス・ガストー症候群

＜診断のカテゴリー＞
 Definite：Ａ、Ｂ、Ｃの全ての項目を満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外したもの
 Probable：Ａの３項目＋Ｂの１項目以上＋Ｃの２を満たし、Ｄの鑑別すべき疾患を除外したもの


＜重症度分類＞
精神保健福祉手帳診断書における「G40てんかん」の障害等級判定区分及び障害者総合支援法における障害支援区分における「精神症状・能力障害二軸評価」を用いて、以下のいずれかに該当する患者を対象とする。

	「G40てんかん」の障害等級
	能力障害評価

	１級程度
	１～５全て

	２級程度
	３～５のみ

	３級程度
	４～５のみ



精神保健福祉手帳診断書における「G40てんかん」の障害等級判定区分

	てんかん発作のタイプと頻度
	等級

	ハ、ニの発作が月に１回以上ある場合	
	１級程度

	イ、ロの発作が月に１回以上ある場合
ハ、ニの発作が年に２回以上ある場合	
	２級程度

	イ、ロの発作が月に１回未満の場合
ハ、ニの発作が年に２回未満の場合	
	３級程度



「てんかん発作のタイプ」
イ　意識障害はないが、随意運動が失われる発作
ロ　意識を失い、行為が途絶するが、倒れない発作
ハ　意識障害の有無を問わず、転倒する発作
ニ　意識障害を呈し、状況にそぐわない行為を示す発作

精神症状・能力障害二軸評価　（２）能力障害評価
○判定に当たっては以下のことを考慮する。
①日常生活あるいは社会生活において必要な「支援」とは助言、指導、介助などをいう。
②保護的な環境（例えば入院・施設入所しているような状態）でなく、例えばアパート等で単身生活を行った場合　を想定して、その場合の生活能力の障害の状態を判定する。

	１
	精神障害や知的障害を認めないか、又は精神障害、知的障害を認めるが、日常生活及び社会生活は普通に出来る。
○適切な食事摂取、身辺の清潔保持、金銭管理や買い物、通院や服薬、適切な対人交流、身辺の安全保持や危機対応、社会的手続きや公共施設の利用、趣味や娯楽あるいは文化的社会的活 動への参加などが自発的に出来る。あるいは適切に出来る。
○精神障害を持たない人と同じように日常生活及び社会生活を送ることが出来る。

	２
	精神障害、知的障害を認め、日常生活又は社会生活に一定の制限を受ける。
○「１」に記載のことが自発的あるいはおおむね出来るが、一部支援を必要とする場合がある。 
○例えば、一人で外出できるが、過大なストレスがかかる状況が生じた場合に対処が困難である。 ○デイケアや就労継続支援事業などに参加するもの、あるいは保護的配慮のある事業所で、雇
用契約による一般就労をしている者も含まれる。日常的な家事をこなすことは出来るが、状況や手順が変化したりすると困難が生じることがある。清潔保持は困難が少ない。対人交流は乏しくない。引きこもりがちではない。自発的な行動や、社会生活の中で発言が適切に出来ないことがある。行動のテンポはほぼ他の人に合わせることができる。普通のストレスでは症状の 再燃や悪化が起きにくい。金銭管理はおおむね出来る。社会生活の中で不適切な行動をとってしまうことは少ない。

	３
	精神障害、知的障害を認め、日常生活又は社会生活に著しい制限を受けており、時に応じて支援 を必要とする。
○「１」に記載のことがおおむね出来るが、支援を必要とする場合が多い。
○例えば、付き添われなくても自ら外出できるものの、ストレスがかかる状況が生じた場合に対処することが困難である。医療機関等に行くなどの習慣化された外出はできる。また、デイケアや就労継続支援事業などに参加することができる。食事をバランスよく用意するなどの家事をこなすために、助言などの支援を必要とする。清潔保持が自発的かつ適切にはできない。社会的な対人交流は乏しいが引きこもりは顕著ではない。自発的な行動に困難がある。日常生活の中での発言が適切にできないことがある。行動のテンポが他の人と隔たってしまうことがある。ストレスが大きいと症状の再燃や悪化を来しやすい。金銭管理ができない場合がある。社会生活の中でその場に適さない行動をとってしまうことがある。

	４
	精神障害、知的障害を認め、日常生活又は社会生活に著しい制限を受けており、常時支援を要する。
○「１」に記載のことは常時支援がなければ出来ない。
○例えば、親しい人との交流も乏しく引きこもりがちである、自発性が著しく乏しい。自発的な発言が少なく発言内容が不適切であったり不明瞭であったりする。日常生活において行動のテンポが他の人のペースと大きく隔たってしまう。些細な出来事で、病状の再燃や悪化を来しやすい。金銭管理は困難である。日常生活の中でその場に適さない行動をとってしまいがちである。

	５
	精神障害、知的障害を認め、身の回りのことはほとんど出来ない。
○「１」に記載のことは支援があってもほとんど出来ない。
○入院・入所施設等患者においては、院内・施設内等の生活に常時支援を必要とする。在宅患者においては、医療機関等への外出も自発的にできず、付き添いが必要である。家庭生活においても、適切な食事を用意したり、後片付けなどの家事や身辺の清潔保持も自発的には行えず、常時支援を必要とする。







※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項
１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限る。）。
２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。
３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが必要なものについては、医療費助成の対象とする。

