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緒言 

環状 20番染色体症候群は、まれな染色体異常症であり、主に小児期に発症する薬剤抵抗

性てんかんと特徴的な脳波所見を呈し、知的障害および行動異常を伴うこともある。 

環状 20番染色体症候群に関連する文献の多くは症例報告や小規模な後ろ向き研究であ

り、確立された診療指針が存在しない。本ガイドラインは、利用可能な限られたエビデン

スをもとに、臨床上の疑問（クリニカルクエスチョン:CQ）に対する現実的かつ妥当な推

奨を示すことを目的としている。 

方法 

環状 20番染色体症候群は、2020年時点で、世界からの報告数が 200例未満の希少疾患であ

る。そのため、各クリニカルクエスチョン（CQ）に対して直接的に回答する質の高い研究（ラ

ンダム化比較試験やシステマティックレビュー）が乏しい現状がある。このような背景から、

本ガイドラインでは、まず「環状 20 番染色体症候群」に関する包括的な文献収集を行い、

その中から各 CQ に関連する情報を抽出する手法を採用した。これは、個別の CQ に絞った

検索式では、文献が極端に限定され、実質的な推奨作成が困難であるためである。このよう

なアプローチは、希少疾患におけるガイドライン作成上の課題への対応として、Orphanetが

「標準的なエビデンスの不足が予想される」と明記している背景とも整合する(1)。また、

GRADEアプローチで、観察研究や症例報告などから得られる限られた情報であっても、重要

な臨床的知見に基づいて推奨を行うことが可能とされており(2)、本ガイドラインの方法は、

こうした枠組みに則っている。 

 

本ガイドラインの文献検索は、PubMedを用いて以下の検索式 

“ring chromosome 20 syndrome” OR ”R(20) Syndrome” OR ”Ring 20 Syndrome” 

OR ”Ring Chromosome 20” OR ”Ring Chromosome 20 Epilepsy Syndrome” 

により実施した(2025年 9月 22日)。初期検索にて 117件が抽出され、言語を英語または日

本語に限定した結果、107件に絞られた。さらに重複文献を除外し、105件をタイトルおよ

び抄録レベルでスクリーニングした。その結果、11件は対象疾患以外の内容であったこと、



3件は研究内容が本ガイドラインの目的に適さないことから除外し、合計 14件を除外した。

残る 91件を入手し、全文を精査した。加えて、これら文献の引用文献リストから PubMedに

登録されていない 16 件の文献を追加で収集し、最終的に 107 件の文献を対象とした

（supplemental data 1）。これらの文献選択過程は PRISMAの推奨する報告基準に準拠して

おり、詳細はフローチャートに示す（図 1）。 
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CQ1：環状 20番染色体症候群の診断の具体的手順はどうするべきか? 

A1：臨床情報、発作型、脳波所見から本疾患を疑い、染色体検査で確定する。染色体検査で

は、低頻度のモザイクの症例を見逃さないために、必要に応じて 100以上の細胞を調べるべ

きである。マイクロアレイ染色体検査や全ゲノムシーケンスでは、発見できない可能性があ

る。 

 

解説 

 

疫学・基本情報 

男女比はおよそ 4:6 と女性に多い(1,2)。本疾患では環状 20 番染色体は 85％以上の症例で

モザイク状態（<1〜99％の細胞）として存在し、一部には非モザイク（100％の細胞）の症

例も報告されている。非モザイク症例はモザイク症例に比べて発病年齢が早く、てんかんや

知的障害の重症度が高い傾向がある(1)。モザイク症例でもモザイク率が高い場合、てんか

ん発病年齢が早く、IQが低く、てんかんも重度であることが知られている(1,2)。身体の形

態異常はみられることもあるが、この症候群に特徴的なものはなく、特にモザイクの症例で

はみられないことが多い(3)。 

 

発作型・臨床経過 

てんかん発病年齢は平均 7歳で、出生直後から 24歳までの発症例が報告されているが、95%

は 15 歳以下で発症する(1)。てんかん発病前に発達の遅れが指摘されるのは最大 15％であ

り、多くの児は発達に問題がない状態でてんかんを発病する(2,4)。病勢の悪化に伴いてん

かん性脳症の病像を呈し、知的発達の停滞や知的退行を示すことがある。また、発作に関連

または非関連に衝動性の亢進や問題行動、幻覚・妄想を含む精神症状を伴う場合がある。知

的障害は約半数に見られる (2,4)。 

発作型は非けいれん性てんかん重積状態（NCSE）、前頭葉由来の症候を呈する発作（運動亢

進発作、強直発作、ミオクローヌス）、複雑性幻視や恐怖を伴う焦点意識保持発作、焦点意

識減損発作、睡眠中の軽微な発作、両側強直間代発作（Bilateral tonic-clonic seizure; 

BTCS）などである(2,5–7)。 

 

診断のポイント 

本症候群における NCSE は、別の病因による NCSE と比較して、持続時間が 10−50 分と比較

的短いが、しばしば日単位の高頻度でみられる点が特徴的である(5)。NCSE中の症状は動作

緩慢、発語減少、不注意、不機嫌など多様であり、強直発作やミオクローヌスが挿間される

こともある。若年小児例では初期に NCSEがなく、前述の焦点意識保持発作、焦点意識減損

発作、BTCS などが主たる発作型となり(4)(6)、その場合に診断が遅れることがある。この

ため原因不明の前頭葉てんかんや Lennox-Gastaut症候群と診断され、本症候群であること



が見逃されることがある。 

 

Gago-Veiga ABらは、本症候群 6例と対照 30例での後ろ向き研究で、①難治性の前頭葉発

作、②再発性 NCSE、③特徴的な脳波所見の 3徴候をすべて有する場合、感度 100%、特異度

63％で環状 20番染色体症候群であったと報告した。同様の 3徴候は 111例の文献レビュー

では 82％に認められた(7)。長期経過を追った研究では、47例中全例で NCSEの出現が報告

されている(2)。 

 

診断検査の留意点 

環状 20番染色体症候群を疑う際は、G-band法などの核型検査を実施し、必要に応じて 100

細胞以上を検査することが重要である。通常は末梢血リンパ球を用いるが、皮膚線維芽細胞

や骨髄などの検体でもモザイクが検出されている(1)。モザイク率は検体によって異なるこ

とがあるが、概ね同程度と報告されている。脳組織のモザイク率については報告がない。患

者の約 5 分の 1では、環状形成に加えてサブテロメアの微小欠失が認められ、マイクロア

レイ染色体検査（CMA）や全ゲノムシークエンス（WGS）のような次世代シークエンシングに

よって検出可能である。残る患者群ではこの環状構造は接合後（post-zygotic）に発生し、

モザイク状態を示す。そのため、モザイク例では CMA や WGS などの遺伝子・ゲノム検査

では変異が検出されないことが多い(3)。 
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CQ2: 環状 20番染色体症候群と鑑別されるべき疾患はなにか? 

A2: 前頭葉てんかん、Lennox-Gastaut症候群(LGS)、睡眠時棘徐波活性化を示す発達性てん

かん性脳症/てんかん性脳症(developmental epileptic encephalopathy with spike-and-

wave activation in sleep /epileptic encephalopathy with spike-and-wave activation 

in sleep; DEE/EE-SWAS)、自己免疫性脳炎（N-methyl-D-aspartic acid 受容体脳炎など）

との鑑別が必要になる場合がある。 

 

解説 

発作型からは、前頭葉てんかん、LGS(1,2)が鑑別に挙がる可能性がある。 

脳波で、睡眠中にも棘徐波が高頻度に見られる特徴からは DEE/EE-SWASが鑑別に挙がる

(1–3)。退行の有無、覚醒時を含めた脳波や発作型、持続性棘徐波の時の臨床症状が鑑別

の上で参考になる。SWASの脳波の定義にも議論があるが、持続性棘徐波は、ring20では

徐波成分が主体で、棘波成分を伴わない時間帯も多い。 

発作が頻回であったり、てんかん重積状態や精神症状を呈したりすることからは自己免疫

性脳炎が疑われることがある(4)。 

いずれの場合にも、環状 20番染色体症候群の診断の第一歩として、長時間ビデオ脳波モ

ニタリングが重要である(2,4)。 

最終的には、100細胞以上を考慮に入れた、十分な感度をもつ染色体検査により、環状 20

番染色体の有無は結論が得られる。 
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CQ3:環状 20番染色体症候群における脳波検査の意義はなにか? 

A3: 脳波検査は環状 20番染色体症候群で特徴的な、非けいれん性てんかん重積状態の診断

に有用である。また環状 20番染色体症候群に特徴的な発作時、発作間欠期の脳波異常の有

無も染色体検査実施の判断に重要である。 

 

【解説】 

非けいれん性てんかん重積状態（Non-convulsive status epilepticus; NCSE）は、その診

断に脳波検査が重要である。短時間の脳波検査では、発作が捕捉できない場合や、脳波異常

が検出されない場合もあるので、長時間ビデオ脳波モニタリングが有効である。 

 環状 20番染色体症候群では、脳波異常の頻度が高く、この疾患に特徴的な脳波所見も報

告されているが、主に新生児から 2歳未満で、少数ながら正常所見であったという報告もあ

る(1)。NCSEも新生児期から乳児期、あるいは発病初期には認めないことがある(2)。 

 井上らは、環状 20番染色体症候群の 6例と環状 20 番染色体症候群ではないが NCSEを有

する４例を比較し、前者では NCSEの持続時間が 10−50分と後者よりも短く、発作頻度は日

単位から週単位で、後者よりも多いことを報告した(3)。また発作時脳波の特徴として、時

折棘波を伴う高振幅の徐波が長時間持続し、時に片側、通常は前頭部に局在することもあっ

たが、容易に両側化した。周波数はしばしば変化し、棘徐波複合が脳波の主な特徴となるこ

とはなかった。 

 Caneviniらは、臨床症状を伴わない次の脳波所見を特徴として報告した(4)。5Hzにピー

クを持つθ波の群発または長い連続で、鋭い輪郭を持ち、背景の活動とさまざまに関連する。

これは両側の側頭部に生じることもあれば、一側の側頭部から対側の側頭部に移動したり、

傍矢状領域に広がることもあった。 

小林らは、発作時の徐波および鋭波が特徴的であると報告した(1)。徐波はしばしば高振

幅で、棘波成分はあることもないこともあり、前頭部または前頭極部に優位であった。数秒

ごとに周波数が変動することがあった。長時間持続し、容易に広汎化した。鋭波は、5-6Hz

の不規則、広汎性、断続的で、中心頭頂領域優位に出現することがあった。 

Villeらは、新生児期から小児早期は徐波の前頭部優位性が明らかではなく、発作時脳波

が側頭後頭部優位のθ波であった症例を報告した(2)。また、新生児から幼児では、発作

が 2−3 分未満と短く、運動性の発作が多く、新生児期や乳児期には、NCSEはみられにくか

った。4歳から 5歳頃には、前頭部で 1～2Hzのδ波と棘徐波が優位となるとした。 

 強直発作や、両側強直間代発作の際には、脳波の平坦化や低振幅速律動を伴い、徐々に進

展するパターンが見られる。睡眠中の軽微な発作では高振幅速律動が報告されている(5)。

また焦点起始もあれば、一見、両側広汎性の起始のこともある。 

上記をまとめると、発作時徐波の周波数は、δ帯域からθ帯域まで見られるが、θ帯域の

活動が特徴的であるとされる。棘波成分も見られるが、概して、徐波成分が優位である。異

常所見は領野性・焦点性の分布となることも、両側広汎性・全般性の分布となることもある。



領野性の場合は、前頭部や側頭部優位のことが多い。徐波や棘徐波が、群発もしくは連続し、

長時間持続する傾向がある。周波数や、局在が変化する。このため、ある短時間の脳波所見

のみでは判断できない。 

また実際は、特に NCSE の際に、発作間欠期から発作時へと徐々に移行する（またはその

逆）場合が多く、発作時と発作間欠期を明瞭に線引きできない場合がある。持続性徐波や棘

徐波があって発作時脳波パターンに見えても、臨床症状の明らかでない、無症候性発射

subclinical dischargeのこともある。 
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CQ4:環状 20番染色体症候群のてんかん発作での選択薬はなにか? 

A4: ラモトリギンが第一選択で、バルプロ酸が第二選択薬である。ラモトリギンとバルプ

ロ酸の併用療法も推奨される。第三選択薬以降は、ナトリウムチャネル阻害の作用機序を

持つ薬剤が、その他の作用機序の薬剤よりも有効な可能性があるが、ラモトリギンと併用

する際には、副作用の増強に留意が必要である。 

 

解説 

徳本らは環状 20番染色体症候群の 47例において有効であった薬剤を報告している(1)。

最も有効率（発作頻度の 50％以上減少、発作持続時間の 50％以上の減少などで定義され

る、有効な患者の割合）の高かった薬剤はラモトリギン(有効率 69%)で、次いでバルプロ

酸だった（43%）。その他の薬剤は、ナトリウムチャネル阻害作用を持つ薬剤の有効率が

比較的高かった。ゾニサミド、レベチラセタム、トピラマート、ぺランパネル、ガバペン

チンといったその他の作用機序を持つ薬剤の有効率は低かった。 

環状 20番染色体症候群における、薬剤の有効性に関する報告は、少数の症例報告が中心

である。具体的な薬剤について有効性の言及のある論文（症例報告または症例集）は 40

論文あり、そのうちバルプロ酸が 15論文(2–16)、ラモトリギンが 9論文(6,7,9–11,13–

16)、フェニトインが 6論文(8,17–21)、フェノバールが 5論文(17–20,22)、ラコサミドが

4 論文(14,21,23,24)、オクスカルバゼピン (5,8,25)、ゾニサミド(26–28)が 3論文、カル

バマゼピン(18,19)、クロバザム(12,29)、クロナゼパム(7,30)、エトスクシミド

(16,31)、ミダゾラム(32,33)、ステロイド(21,34)が 2論文、ジアゼパム(35)、エゾガビ

ン(35)、フェルバメート(36)、ガバペンチン(37)、免疫グロブリン(21)、レベチラセタム

(38)、リドカイン(26)、リチウム(39)、ペランパネル(21)、スルチアム(20)、チオペンタ

ール(40)、トピラマート(30)が 1論文であった。ただし、これらの症例報告で有用とされ

た薬剤が、別の症例報告では無効とされたこともある。有効性の定義が定まっていない、

観察期間が短い、多剤併用で使用されるなど、報告バイアスやデータの信頼性に限界があ
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CQ5: 環状 20番染色体症候群の発作に対しててんかん外科手術は有効か? 

A5: 環状 20番染色体症候群の発作は、分類上は焦点発作との見方が優勢であるが、根治的

手術で改善した症例は報告されていない。脳梁離断術や迷走神経刺激療法（Vagus Nerve 

Stimulation; VNS）といった緩和的手術は有効例と無効例の両方が報告されている。 

 

解説 

徳本らは、3例で焦点切除術が実施され、有効例はなかったと報告している(1)。 

脳梁離断術は、これまで 4例で実施された報告があり(1–4)、有効例は 1例のみである。 

VNSについては、Lajoieらが 14例の患者の家族にアンケートを実施し、5例（36%）で発

作が減少したという(5)。その他には、これまで 13論文、16症例の報告があり(1,3–4,6-

15)、その効果は有効 7例、無効 9例であり、有効率は 44％(7/16)である。VNSの有効性

の定義は、発作頻度の 50％以上の減少の場合とした。しかし、ほとんどの論文では、有効

性の定義が明記されておらず、また定量的な判断も困難であり、定性的な表現に基づき、

有効か否かを判断せざるを得なかった。 

 

脳深部刺激療法(Deep Brain Stimulation; DBS)と応答性神経刺激療法 (Responsive 

Neurostimulation; RNS：国内未承認)についての報告はない。 
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CQ6: 環状 20番染色体症候群の発作に対して食事療法は有効か? 

A6: 食事療法は、有効例と無効例の両方が報告されている。 

 

解説 

Gordonらは、ケトン食療法を実施した環状 20番染色体症候群の患者 20人にアンケート

を実施し、患者の 30％で発作がかなり改善し（significant improvement）、軽度の改善

は 15％、不変は 40％、悪化は 15%であったと報告している(1)。 

徳本らは、ケトン食療法を 3例、修正アトキンズ食療法を１例で実施し、有効例はなかっ

たと報告している(2)。 

上記 2論文のほかには、ケトン食療法の有効性を報告している論文は 2論文(3,4)、無効

を報告している論文は 7論文あった（3–9)。これらの症例を合計すると、15例中有効例は

3 例で、有効率は 20％であった。また修正アトキンス食療法の有効性を報告した論文はな

く、無効との報告は 1論文（4）であった。これは、修正アトキンズ食療法が 3例で実施

され、2例が無効、1例は発作悪化と報告している。 
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