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第 4章　薬剤抵抗性てんかんの考え方

結節性硬化症の薬剤抵抗性てんかんの定義とは何か

要約

1. 結節性硬化症の研究における薬剤抵抗性てんかん（難治てんかん）の定義は文献ごと
で異なっており，多くの文献は具体的な薬剤数や発作頻度にふれず，「結節性硬化症
の薬剤抵抗性てんかん」と述べるにとどまっている．

2. 国際抗てんかん連盟による定義である「忍容性があり，適切に選択および使用され
た 2 種類以上の抗発作薬（単剤または併用療法）を十分に試しても持続的なてんかん
発作消失が得られない場合」に準じていると考えられる．

3. 結節性硬化症におけるてんかん患者のうち 5～6 割が薬剤抵抗性であると考えられ
る．

結節性硬化症（TSC）の各研究における薬剤抵抗性てんかん（DRE）の定義は，一般的に受
け入れられている 2010年に提唱された国際抗てんかん連盟（ILAE）の定義「忍容性があり，
適切に選択および使用された 2種類以上の抗発作薬（ASMs. 単剤または併用療法）を十分
に試しても持続的なてんかん発作消失が得られない場合」 1）に沿っているか  2～6），3種類
以上の ASMsに抵抗性としているか  7），もしくは「抗発作薬の使用数は提示せず，多数の
抗発作薬を使用してもてんかん発作消失が得られず，または薬物に反応しない状態」を定
義  8～10）として多くの論文が執筆されている．ILAEの定義に沿っている文献や明確な薬剤
数，発作頻度を定義づけしている文献は少なく，定義に言及せず「TSCの難治てんかん・
薬剤抵抗性てんかん」としている文献が多い．例えばいくつかの TSCの DREのてんかん
外科手術の評価方法についての研究や  11～13），DREをもつ TSCにおいててんかん外科手術
群と非手術群の群間差を比べる研究において  2）DREについての定義が明示されていない．
TSCのてんかんに特異的な DREの定義を示しているものはない．

TSCの DREの定義が明示されていない文献では「薬剤抵抗性」に相当する用語として
「Refractory」「Uncontrivable」「Medically refractory」「Pharmacoresistant」などで記載がなされ
ている．

TSCのてんかんにおける代表的なランダム化比較試験（RCT）として EXIST-3試験があ
るが，EXIST-3試験における DREの定義は「8週間の観察期間に 16回以上の焦点性てん
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かん発作があり，かつ 21日以上の発作間欠期がないこと」としている  14）．また TSCのて
んかん焦点切除術における後方視的多施設共同研究では「①薬剤に抵抗性のあるてんかん
の診断を受けていること，②月に 2回以上の発作があること」を定義としている  14）．
単施設もしくは多施設の TSC患者の自然史を調べ，てんかん発症者における「DRE」
に至った割合を調べた比較的大きな調査がいくつかある．Chu-Shoreらによる 291人の
TSC患者についての調査であり，てんかんの発症率が 85%，てんかん発症者中 63%が
DRE（3種類の第 1選択薬となる ASMsでもコントロールできないことと定義）に至ってい
る  15）．Vignoliらによる 160人の TSC患者への調査で，てんかんの発症率が 73%であり，
てんかん発症者中 51%が DRE（2種類の第 1選択薬となる ASMsでもコントロールできな
いことと定義）に至っている  5）．同じく Vignoliらによる成人患者 257人の調査ではてんか
ん発症率は 71%であり，そのうち薬剤抵抗性（「忍容性があり，適切に選択および使用さ
れた 2種類以上の ASMs（単剤または併用療法）を十分に試しても持続的なてんかん発作消
失が得られない場合」と定義）は 67%であった  5）．Jeongらの米国とベルギーにおける
TSC患者 1,816人の調査では焦点てんかんを発症した患者のうち 60%が薬剤抵抗性（「適
切に選択および使用された 2種類以上の ASMs（単剤または併用療法）を十分に試しても持
続的なてんかん発作消失が得られない場合」と定義）であった  16）．これは一般のてんかん
において，成人の 1/3，小児の 20～25%において薬剤抵抗性であること  17, 18）に比して高
い割合と考えられる．

ASMsで効果が得られない場合の他の治療方法として，外科手術  2, 13, 19～21），脳深部刺激
療法（DBS） 22），responsive neurostimulation（RNS） 23），食事療法  24），エベロリムス  25），カン
ナビジオール  26）による研究があるが，これらの研究においても TSCの DREの定義を明確
にはしていない．
総じて，てんかんにおいて一般的に受容されている ILAEの分類を以て DREと考えて
いる研究が多いと推察できる．

 PubMed検索：2021年 7月 14日
 "tuberous sclerosis" [mesh] AND （"drug resistant epilepsy" [mesh] OR （epilepsy [mesh] AND "drug resistance" [mesh]） OR 
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第 4章　薬剤抵抗性てんかんの考え方

結節性硬化症の薬剤抵抗性てんかんとなる 
患者の特徴は何か

要約

1. 結節性硬化症においては，7～9 割の患者でてんかん，4～6 割の患者（てんかんを
発症した結節性硬化症患者の 5～7 割）で薬剤抵抗性てんかんを合併する．

2. 結節性硬化症の薬剤抵抗性てんかんとなる患者の特徴には，1～2 歳未満の発症，
乳児てんかん性スパズム症候群の既往，知的発達症，自閉スペクトラム症の併存，
4～7 か所以上の皮質結節，脳実質の石灰化，TSC2 遺伝子の病的バリアントなど
があげられる．

結節性硬化症（TSC）においては，7～9割の患者でてんかん，4～6割の患者（てんかん
を発症した TSC患者の 5～7割）で薬剤抵抗性てんかん（DRE）を合併する  1～5）．

2010年に Chu-Shoreらは，291例の TSC患者の後方視的研究において，84%でてんかん，
38%で乳児てんかん性スパズム症候群（IESS）を合併し，53%で DREを呈した（てんかん
を発症した TSC患者のうち 63%）と報告している  1）．また，2013年に Vignoliらは，160

例の TSC患者の後方視的研究において，72%でてんかんを合併し，37%で DREを呈した
（てんかんを発症した TSC患者のうち 51%）と報告している  2）．また，2017年に Jeongらは，

2,034例の TSC患者の多施設自然歴データベースによる後方視的研究において，86%でて
んかん，45%で IESS，84%で焦点てんかんを合併し，焦点てんかん患者の 60%で薬剤抵
抗性を呈したと報告している  3）．さらに，2018年に Nabboutらは，2,216例の TSC患者の
国際多施設疾患レジストリ（TOSCA study）による後方視的および前方視的研究において，
84％でてんかんを合併したと報告している  4）．また，2021年に Vignoliらは，257例の
TSC成人患者の後方視的研究において，71%でてんかんを合併し，47%（てんかんを発症
した患者のうち 67%）で DREを呈したと報告している  5）．
これらの研究においては，DREの危険因子として，Chu-Shoreらは，IESS既往（75%，

p<0.0001）をあげ，また，IESSは TSC2病的バリアント患者（56%）のほうが TSC1病的バリ
アント患者および変異非同定患者より多かった（p<0.0005）と報告している  1）．また，Vi-

gnoliらは，2013年の報告では，生後 1年以内発症（66%，p>0.05）の焦点てんかん（54%）お
よび IESS（37%），知的発達症（知的障害）（重度 36%〈p<0.05〉，中等度 15%〈p>0.05〉，軽
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度 20%〈p<0.05〉），精神疾患（39%，p<0.05），7か所以上の皮質結節（88%，p<0.05），上衣
下結節（86%，p<0.05），上衣下巨細胞性星細胞腫（22%，p<0.05），TSC2病的バリアント（66%，
p<0.05）が DREの特徴であると報告した  2）．一方，2021年の成人 TSC患者の報告では，
DRE患者とそうでないてんかん患者を比較して，病的バリアント，皮質結節，上衣下結
節の有無では有意差は認めず，DREでは孤発例（83%，p<0.01），発症月齢が低い（中央値
6か月，p=0.001），診断年齢が低い（中央値 3.0歳，p<0.001），IESS既往（49%，p=0.007），
正常知能ではない（p<0.001），精神疾患を有する（59%，p=0.013），特に自閉スペクトラム
症（ASD）を有する（44%，p=0.004）ことが有意に多いことを報告している  5）．また，Jeong

らは，焦点てんかん患者においては，1歳以前の焦点起始発作の発症（オッズ比〈OR〉 : 1.9, 

95%信頼区間〈CI〉 : 1.4-2.5，p<0.001），TSC2病的バリアント（TSC1病的バリアントに対
して）（OR : 1.7, 95%CI : 1.1-2.5，p<0.001），IESS既往（OR : 2.0, 95%CI : 1.5-2.5，p<0.001），
治療不応の IESS既往（OR : 47.6, 95%CI : 6.7-333.3, p<0.001），ASD（OR : 1.9, 95%CI : 1.4-

2.6，p<0.001），軽度～中等度知的発達症（OR : 2.3, 95%CI : 1.4-3.6，p<0.001），重度知的発
達症（OR : 4.3, 95%CI : 2.3-7.9，p<0.001）が DREと関連していたと報告している  3）．

2018年に Benovaらは，22例の TSC患者の前方視的研究において，知的発達症（p<0.001），
TSC2病的バリアント（p<0.01），頭部 MRI上の限局性皮質異形成様病変の数の多さ
（p<0.0001）が抗発作薬（ASMs）の内服数の多さと関連していたと報告している  6）．また，

2018年に Zhangらは，108例のラパマイシンを 1年以上内服中の TSC患者の後方視的研
究において，脳実質石灰化が DREの危険因子（OR : 4.831, 95%CI : 1.577-14.795，p=0.006）
であり，石灰化したてんかん焦点からの発作は薬剤抵抗性（p=0.01）となることを報告して
いる  7）．2019年にはMertらが，83例のてんかんを合併した TSC患者の後方視的研究に
おいて，新生児期発作，2歳未満発症，ASD，てんかん重積状態，Lennox-Gastaut症候群，
IESS，脳波上広汎化所見，4か所以上の皮質結節が DREと関連（p<0.05）していたと報告
している  8）．
以上より，TSCの DREとなる患者の特徴には，1～2歳未満の発症，IESSの既往，知

的発達症，ASDの併存，4～7か所以上の皮質結節，脳実質の石灰化，TSC2病的バリア
ントなどがあげられる．

 PubMed検索：2021年 7月 14日
 "tuberous sclerosis" [mesh] AND （（"drug resistant epilepsy" [mesh]） OR （epilepsy [mesh] AND "drug resistance" [mesh]） 

OR （refractory [tiab] AND epilepsy [tiab]）） AND （"follow-up studies" [mesh] OR prognosis [tw] OR predictor* [tiab]） AND 

（english [la] OR japanese [la]） AND 1983 : 2021/05/31 [dp]

 ＝ 35件

 医中誌検索：2021年 7月 14日
 （（結節性硬化症／TH or 結節性硬化症／AL） and （てんかん -薬物抵抗性／TH or てんかん -薬物抵抗性／AL） and 

（（患者／TH or 患者／AL） or （予後／TH or 予後／AL））） and （DT=1983 : 2021 and PT=会議録除く）
 ＝ 6件
 PubMedにおいてハンドサーチによる文献検索も行った．
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