
 

Instructions for use

Title 海馬硬化を伴う側頭葉てんかんにおける非手術症例の長期予後についての研究

Author(s) 栗田, 紹子

Citation 北海道大学. 博士(医学) 乙第7010号

Issue Date 2017-03-23

DOI 10.14943/doctoral.r7010

Doc URL http://hdl.handle.net/2115/65954

Type theses (doctoral)

Note 配架番号：1691

File Information Tsugiko_Kurita.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP

https://eprints.lib.hokudai.ac.jp/dspace/about.en.jsp


 

 

  

 

 

 

学 位 論 文 

 

 

 

 

 

海馬硬化を伴う側頭葉てんかんにおける非手術症例の長期予後

についての研究 

（Studies on long-term Outcome of non-surgically 

treated patients with temporal lobe epilepsy 

with hippocampal sclerosis） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2017 年 3 月 

 

北 海 道 大 学 

 

栗 田 紹 子 

  



 

 

  



 

 

 

 

  

 

 

 

学 位 論 文 

 

 

 

 

 

海馬硬化を伴う側頭葉てんかんにおける非手術症例の長期予後

についての研究 

（Studies on long-term Outcome of non-surgically 

treated patients with temporal lobe epilepsy 

with hippocampal sclerosis） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2017 年 3 月 

 

北 海 道 大 学 

 

栗 田 紹 子 

 



 

 

目    次 

 

 

発表論文目録および学会発表目録 ・・・・・・・・・・・・・・ 1 頁 

 

緒言 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 2 頁 

 

略語表 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4 頁 

 

方法 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 5 頁 

 

結果 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 9 頁 

 

考察 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 17 頁 

 

総括および結論 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 23 頁 

 

謝辞 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 24 頁 

 

引用文献 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 25 頁



1 

 

 

        発表論文目録および学会発表目録 

 

 本研究の一部は以下の論文に発表した。 

1. Kurita T, Sakurai K, Takeda Y, Horinouchi T, Kusumi I: Very Long-

Term Outcome of Non-Surgically Treated Patients with Temporal 

Lobe Epilepsy with Hippocampal Sclerosis: A Retrospective Study. 

PLoS ONE, 11: e0159464, 2016 

2. Kurita T, Sakurai K, Takeda Y, Kusumi I: Pilomotor seizures in 

temporal lobe epilepsy: A case report with sequential changes in 

magnetic resonance imaging. Epilepsy Behav Case Rep, 1: 142-145, 

2013 

3. Takeda Y, Kurita T, Sakurai K, Shiga T, Tamaki N, Koyama T: 

Persistent déjà vu associated with hyperperfusion in the entorhinal 

cortex. Epilepsy Behav, 21:196-199,2011 

 

本研究の一部は以下の学会に発表した。 

1. Kurita T, Sakurai K, Takeda Y, Koyama T: Long-term follow up of 

non-surgical temporal lobe epilepsy patients with mesial 

temporal sclerosis，9th European Congress on Epileptology，30 

June 2010, Rhodes 

2. 栗田 紹子、武田 洋司、櫻井 高太郎、小山 司：単純部分発作

群発により MRI にて海馬に可逆的な信号変化がみられた一症例．第 

4 回てんかん学会北海道地方会，2009 年 9 月 26 日，札幌 

3. 武田洋司 櫻井高太郎 栗田紹子 小山 司：MRI 上の海馬硬化所

見を伴うてんかん．第 42 回てんかん学会，2008 年 10 月 19 日，東

京 

  



2 

 

緒言 

 

 新規に発症したてんかん患者において、適切な薬物療法がおこなわれた場

合の発作抑制率は 60-70％といわれている 1。特発性と比較すると症候性の

方が難治に経過しやすいが、症候性局在関連てんかんの中でも薬物療法に反

応しにくいサブタイプの一つとして海馬硬化を伴う側頭葉てんかん

（temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis、以下 TLE-HS）が

あげられる 2。TLE-HS は側頭葉外側皮質を含む新皮質に焦点をもつてんか

んとは異なるてんかん症候群であり、2010 年の国際抗てんかん連盟による

てんかん発作およびてんかんを体系化するための用語と概念の改訂の提言

では明確な特定症状群の一つとして位置づけられている 3。 

TLE-HS は、幼児期に複雑熱性けいれんの既往がみられることがしばし

ばであり、てんかんの家族歴を伴うこともある。小児期から青年期にてんか

ん発作が顕在化することが多い。臨床的発作症状としては、自律神経症状や

精神症状，嗅覚・聴覚症状など、また epigastric sensation といわれる上行

する腹部不快感が典型的である単純部分発作(simple partial seizure, 以下

SPS)、一点凝視、動作停止し、口部自動症といわれる咀嚼、舌なめずりのよ

うな食機能運動に始まり，身振り自動症、徘徊のような歩行自動症を呈する

こともある複雑部分発作（complex partial seizure、以下 CPS）が主体であ

り、二次性全般化発作（ secondarily generalized tonic-clonic seizures 

(sGTC)）に至ることは多くない。 

 TLE-HS では、海馬、海馬傍回、扁桃体などの側頭葉内側構造に神経細胞

の脱落、グリアの増殖などを伴う海馬硬化（hippocampal sclerosis，以 

下 HS）を伴う。側頭葉てんかんではその他に皮質形成異常や腫瘍性病変が

病因となりうるが、HS がもっとも多い 4,5。HS の画像上の特徴としては、

magnetic resonance imaging(MRI) の T2 強調画像、 fluid attenuated 

inversion recovery(FLAIR)画像で一側の海馬を中心とする側頭葉内側構造

が高信号を呈し、およそ 70-80%の症例では海馬萎縮を伴う 6,7。TLE-HS の

MRI 評価では側頭葉内側構造を評価しやすい冠状断を撮像することが推奨

される。 

 このてんかん症候群は抗てんかん薬治療への反応性は乏しく難治に経過

するが、一方で側頭葉前方切除術、選択的海馬扁桃体摘出術などのてんかん

外科手術によって 6 割から 8 割の症例で発作が抑制されると報告されてい

る 8-15。TLE-HS における手術群と薬物療法群の無作為化比較試験の結果 9
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では、外科手術の方が有意に 1 年後の発作抑制率が高かった。手術症例の長

期予後については調査によってばらつきがあるが、約半数は 10 年にわたり

発作抑制を維持できると報告されている 16-18。本邦での調査でも術後発作

転帰の評価である Engel の分類において Class I（発作消失）、Class II（ほ

ぼ発作消失）が合計で９０％と好成績である 19。 

 これらの外科手術と薬物療法の発作抑制成績の比較からは、TLE-HS に

ついては、2 ないし 3 種の抗てんかん薬治療に反応しなかった時点で手術が

推奨される。繰り返すてんかん発作は受傷や合併症のリスクが高く、死亡率

をあげるため 20,21、てんかん外科手術のメリットとして、合併症の減少、平

均寿命の延長、神経心理学的プロフィールの改善などが報告されており 20-

24、術前に比べて生活適応を改善させることが期待される。しかしながら

様々な理由により手術に至らない症例も存在する。医療的な理由としては、

側方性の未決定、両側の病変 25-27、合併する精神症状 28-30 があげられる。

それ以外には経済的な理由、近隣に外科手術可能なてんかん専門施設がない

などの地理的・社会的な理由、あるいは単純に患者側の手術に対する拒否で

同意が得られないということもある 31-33。悪性腫瘍などの生命予後にかか

わる病因とは異なるため、手術適応によらず患者が手術を受けないという選

択をすることも少なくない。 

TLE-HS の非手術例に関する先行研究では、平均 1-2 年程度の観察期間

の中での発作頻度の報告が多い 9,15,34。長期予後の研究報告は少なく 10,35、

10 年以上にわたる長期予後の経過については知られていない。また、先行

研究では研究デザインから対象患者は外科手術の適応者となっており、抗て

んかん薬による治療が効果なく発作が抑制されていないという前提からは

発作抑制率は低くなる傾向にあった。 

 今回の研究では、様々な理由で外科手術を受けなかった TLE-HS 患者の

10 年以上にわたる治療経過における長期予後について調査した。対象患者

は外科手術適応例に限らず、TLE-HS をすべて含めたため、より自然の臨床

経過を反映した結果となった。また、これらの症例の発作予後に関連する因

子を検討し明らかにすることができた。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。  

 

CPS         complex partial seizures 

FLAIR    fluid attenuated inversion recovery 

HS          hippocampal sclerosis 

MRI         magnetic resonance imaging 

PET     positron emission tomography  

QOL         quality of life  

sGTC        secondarily generalized tonic-clonic seizures  

SPECT    single-photon emission computed tomography 

SPS         simplex partial seizures 

TLE         temporal lobe epilepsy 

TLE-HS      temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis 
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1. 方法 

 

1.1 対象症例 

本研究は後方視的調査としておこなっており、北海道大学病院自主臨床研究

審査委員会の承認の下で行われている。対象患者は 1781 名の北海道大学病

院精神科神経科てんかん外来（以下、当科）データベース（1947 年～2011 年）か

ら、以下の選択基準に合致する症例を抽出した。 

a) 一定期間のてんかん専門治療が行われていることを担保する目的で、10 年

以上北海道大学病院精神科神経科てんかん外来で診療継続されている症

例。 

b) 病歴およびてんかん発作の臨床症候が側頭葉てんかんとして矛盾しないも

の（例：déjà-vu、jamais-vu のような記憶に関する、あるいは epigastric 

sensation、あるいは不安や恐怖感などの精神の変容を伴う SPS。それにひ

き続き、あるいは前兆なく生じる CPS、口部自動症、衣服をまさぐるなどの上

肢の身振り自動症、あるいは対側上肢のジストニアを伴う）。 

c) HS が MRI 画像で明らかであること、所見は後述。 

d) 過去にてんかん外科切除術を受けていないこと。 

 

そのうち以下のいずれかを含むものは除外した。 

a) 側頭葉以外の発作起源を疑わせる所見を伴う発作（例えば視覚性、運動症

状のみ、感覚症状のみの SPS など）をもつ症例。 

b) 発作時あるいは発作間欠期の脳波、MRI、その他脳機能画像で側頭葉て

んかんと矛盾する以下の例のような所見がある。 

・頭部外傷、脳炎、その他 HS 以外の器質病変の存在 

・発作間欠時脳波において両側同期性、全般性、あるいは側頭部以外の領

域に繰り返すてんかん性突発波の存在 

・発作時脳波が側頭部以外に起始する場合  

・single-photon emission computed tomography (SPECT)、positron 

emission tomography (PET)における側頭部以外の局所的な所見 

 

1.2 臨床検査所見 

 

1.2.1 MRI における海馬硬化所見 

 MRI は 1.5-Tesla scanner (MR Systems Achieva, Philips)を使用して施行
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された。当院におけるてんかん患者の MRI 画像は、側頭葉内側構造物を視覚的

に適切に検出できるように T1 強調画像、T2 強調画像、FLAIR 画像の水平断、

FLAIR 画像の冠状断がルーティンで行われている。 

MRI 画像上での HS の定義としては先行研究にならい 10、以下のようにした。 

a) T1 強調画像、FLAIR 画像での海馬萎縮がみられること 

b) T２強調画像および FLAIR 画像で側頭葉内側の信号上昇がみられること 

c) T1 強調画像での側頭葉内側構造の不明瞭化  

専門のてんかん診療医と神経放射線科医が MRI 画像を読影し、HS の有無、

その側方性を決定した。他の病変、たとえば皮質形成異常、腫瘍、炎症などを疑

わせる所見があった場合には除外した。  

 

1.2.2 脳波検査 

 それぞれの患者は、国際 10-20法に従って撮像された脳波所見で評価されてい

た。発作時の律動波、発作間欠時の棘波、鋭波が側頭部に認められた場合に、

側頭葉てんかんと一致する症例であると判断した。 

 

1.2.3 その他の脳機能画像検査 

術前精査を受けた症例では下記の脳機能画像を施行されていた。これらの脳

機能画像は側頭葉底部や内側に血流低下、代謝低下、結合低下などの所見が

あるものは側頭葉てんかんと一致する症例と判断した。 

99mTc-ethyl-cysteinate-dimer(ECD)-single-photon emission computed 

tomography(SPECT), 123I-iomazenil(IMZ)-SPECT, 123I-

iodoamphetamine(IMP)-SPECT, 18F-fluorodeoxyglucose(FDG)- positron 

emission tomography (PET), 11C-flumazenil(FMZ)-PET． 

 

1.3 評価項目 

 

1.3.1 てんかん発作頻度による分類 

 主治医による診療カルテの記載、患者による自記式のてんかん発作記録表（カ

レンダー様式で 1 日を 4 分割しており、発作があった時間帯にマークを記載する

表であり、日常臨床の中で利用される）により、直近 2 年間のてんかん発作頻度を

調査した。SPS、CPS、sGTC のそれぞれの発作回数をカウントし、発作が完全に

抑制されている、あるいは SPS と捉えられる前兆のみである患者（上述の Engel

の分類における ClassⅠに相当する）をグループ 1 に分類した。直近 2 年以内に
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CPS あるいは sGTC という意識減損を伴う発作を起こしている症例はグループ 2

に分類した。 

 

1.3.2 発作頻度の経年変化について 

診療カルテの記載から、てんかん発作が抑制されている群であるグループ１に

おいて最終発作からの経過年数を調べた。また発作抑制につながったと判断され

る要因について調査した（例；抗てんかん薬変更や増量など）。てんかん発作が抑

制されていない群であるグループ２においては当科診療継続期間中の発作頻度

の変遷について調査した（例；不変、徐々に減少、増悪、再燃）。 

 

1.3.3 その他の臨床的調査項目 

性別、調査時年齢、発症時年齢、てんかん罹病期間、MRI 画像での HS の側

方性、熱性けいれんの有無、sGTC の有無、調査時点までの服用歴のある抗てん

かん薬数をカルテから調査した。また、てんかん精神病の有無も調査した。なお、

本研究におけるてんかん精神病はてんかん治療中に発生した幻覚妄想、興奮、

攻撃性など、いわゆる統合失調症様の精神症状を伴うものと定義した。また、抗て

んかん薬治療を始める前の発症時発作頻度について調べ、1 週間に 1 回以上で

あったか、1 回未満であったかに分類した。 

また、診療カルテからわかる範囲でてんかん外科手術を選択しなかった理由に

ついても調べた。また、外科手術の適応患者であったかどうかの判断のために、術

前精査（長時間脳波・ビデオ同時モニタリングによる発作時脳波の捕捉、PET、

SPECT の脳機能画像、脳磁図、神経心理学的検査など）を受けているかどうかも

調べた。 

 

1.3.4 社会生活への適応についての評価 

対象患者の社会生活への適応についても調査した。評価項目としては、最終

学歴、雇用状況、生活保護等の社会資源の活用、婚姻歴、女性に関しては出産

の有無とした。 

 

1.4 統計学的調査 

 上記の臨床的調査項目および社会生活への適応についての評価項目につい

ては、グループ１とグループ 2 の 2 群で比較検討した。 

 調査時年齢、発症時年齢、てんかん罹病期間、服用抗てんかん薬数について

は平均値を Student’s t-test で検定した。性別、HS の側方性、熱性けいれんの
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有無、sGTC の有無、発症前てんかん発作頻度（週 1 回以上／1 回未満）、てん

かん精神病の有無、てんかん外科術前精査後にてんかん外科手術適応症例と判

断された患者数については、群間比較に Fisher の正確確率検定の両側検定を

使用した。P 値 0.05 未満を統計学的有意とした。患者情報に関しては、解析前に

匿名化して特定できないようにした。 
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2. 結果 

 

2.1 対象患者の背景 

41 人の症例が上述の選択基準に合致した。対象患者の背景について表

2.1 に示す。 

 

 

 

男性 13 例（32%）、女性 28 例(68%)と女性症例が多く含まれた。平均発

症時年齢は 12.2±11.0 歳であり TLE-HS の好発年齢と一致した。調査時点

での平均罹病期間は 40.4±12.3 年、当科てんかん外来における平均診療継

続期間は 27.3±13.0 年とかなり長期にわたって治療継続している症例が対

象となった。17 例（41%）の患者は左 HS、22 例（54%）は右 HS を認

め、残りの 2 例は両側性の HS が確認された。21 人（51%）の患者は熱性

けいれんの既往があった。30 人（73%）の患者は sGTC を 1 回以上経験し

ていた。抗てんかん薬による薬物療法で発作抑制が得られていない患者に

おいては、医師より治療プランの一つとして外科治療について提示された

が、個々の理由によりてんかん外科治療を選択しなかった。  

 

 

2.2 直近 2 年間の発作頻度による分類 

図 2.2 に発作頻度を示したグラフを示す。縦軸に直近 2 年間における
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CPS の回数を示し、横軸は症例を発作が多かった順に並べている。  

 

 

図 2.2 直近 2 年間の CPS 回数 

 各症例の直近 2 年間の CPS 回数を測定し、発作頻度の多い順に左から並

べている。2 年間に CPS が出現していない症例をグループ 1、1 回以上の

CPS が出現した症例をグループ 2 に分類した。 

 

CPS 抑制が得られた群であるグループ 1 には 12 例（29％）の患者が含

まれた。CPS が抑制されていない群であるグループ 2 には 29 例（71%）

の患者が含まれた。グループ 2 の 29 例のうち 12 例ではてんかん発作は月

に 1 度未満であり、のこりの 17 例では月に 1 回以上のてんかん発作がの

こっていた。 

  



11 

 

2.3 グループ別の臨床的特徴 

それぞれのグループにおける臨床的特徴の比較を表 2.3 に提示した。 

 

 

表 2.3 臨床的特徴の 2 群間の比較 

各臨床因子について、グループ 1 とグループ 2 に分類し 2 群間の比較を行

った。P 値 0.05 未満を有意水準とした。 

 

グループ１の患者の平均調査時年齢はグループ２と比較すると有意に高

かった（p=0.0468）。性別、罹病期間、発症時年齢、HS の側方性、熱性け

いれんの既往、sGTC の有無に関して統計学的有意差はなかった。グループ

２の患者の方が発症時に週 1 回以上のてんかん発作が認められた症例が多

く含まれ、治療開始前発作頻度が有意に多かった（p=0.0328）。グループ 2

の患者の方がてんかん精神病を呈したものは多く含まれていたが、統計学的

な有意差は得られなかった。 
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てんかん外科手術の適応があるかどうかを判断するには、長時間ビデオ脳

波同時モニタリングを含む術前精査を施行する必要があるが、多くの患者は

入院のうえで精査を受けることにも同意していなかった。そのため、術前精

査を受けたうえで外科手術の適応患者であると確定した症例は、グループ 2

のうちの 7 人のみであった。 

その他の要素では、2 群間で有意差があったのは、この調査までに服用し

た抗てんかん薬数であった。これは、過去に服用した抗てんかん薬と調査時

点で服用していた抗てんかん薬の総計として示している。グループ 2 の症

例は 5.5±1.9 剤の抗てんかん薬を服用したことがあるのと比較し、グルー

プ 1 では 3.5±1.6 剤であった（p=0.0024）。調査時点で服用中であった抗

てんかん薬数に限ると、グループ 1 では 1.3±0.9 剤であり、グループ 2 で

は 2.1±0.8 剤 であり、グループ１の方が有意に少なかった (p=0.0083)。 

 

 

2.4 非手術治療の選択 

 てんかん外科治療を選択しなかった理由のうちのもっとも多いものは手

術の拒否の 24 例であり、そのうち術前評価も受けなかったものが 19 例で

あった。その他では、6 例が経済的な負担を理由に外科手術を選択しなかっ

た。また、6 例はてんかん発作が重篤ではないことが要因であり、発作頻度

がまれであるか単純部分発作のみであり、外科治療までは検討されなかった。

1 例は両側の HS という医学的な理由であり、残りの 4 例は心理社会的な要

因であった。そのうち精神症状の合併が理由であったのは 1 例であり、幻

覚・妄想を主体とした発作間欠時のてんかん精神病であった。詳細な内訳は

表 2.4 に示す。 
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2.5 発作頻度の経年的変化 

Follow-up 期間中のてんかん発作頻度の変化について示す。グループ１に

おける最終発作から調査時点までの平均経過年数は 14.29 ±10.30 年であっ

た。グループ１の 12 例中、10 年以上の発作抑制が得られていたのは 8 例

であり、最も長い症例では 38 年間の発作抑制が得られていた。発作抑制に

至るきっかけとなったと考えられる要因について表 2.5.1 に示す。 
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発作抑制に至る直前のイベントとしては、6 例で抗てんかん薬の変更ある

いは増量であり、薬物療法の効果と考えられた。1 剤目の抗てんかん薬で発

作が抑制されたのは 2 例であり、治療内容の変更なしに徐々に発作が減少

した症例が 3 例であった。1 例は発症時から発作がまれであり、治療開始後

しばらくして 1 度てんかん発作が出現しているが、その後再び長年にわた

り抑制されていた。 

 次に、グループ２における follow-up 期間中の発作頻度の変化について、

図 2.5.2 のグラフに示す。 
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図 2.5.2 グループ 2 の経年発作変化 

 

12 例（41%）では薬物療法を継続していても発作頻度はほぼ不変のまま

で持続していた。8 例（28％）では一定の発作抑制された期間ののちに再燃

を経験している。TLE-HS では比較的よくみられる経過であり、この 8 例

の平均発作抑制期間は 13.9±8.4 年であった。7 例では抗てんかん薬の変更

なしに徐々に発作が減少しており、2 例は次第に発作頻度が増悪していた。 

 

2.6 社会生活への適応に関する評価 

対象患者の社会生活への適応に関する評価について、表 2.6 に示す。 

 
 

グループ１  

(n=12) 

グループ２ 

(n=29) 

P 値 

*P<0.05 

教育歴 

  

0.0847 

  義務教育のみ 4 例 (33.3%) 9 例 (31%) 

 

 高等養護学校 0 例 (0%) 2 例 (6.9%) 

 

  高校 7 例 (58.3%) 7 例 (24.1%) 
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  短大・専門学校 0 例 (0%) 9 例 (31%) 

 

  大学 1 例 (8.3%) 2 例 (6.9%) 

 

    

就労者 7 例 (58.3%) 6 例 (20.7%) 0.0288* 

非就労者 5 例 (41.7%) 23 例 (79.3%) 

 

  公的扶助利用者 0 例 (0%) 6 例 (20.7%) 

 

  家事手伝い 3 例 (25%) 7 例 (24.1%) 

 

  その他 2 例 (16.7%) 10 例 (34.5%) 

 

    

結婚歴 5 例 (41.7%) 15 例 (51.7%) 0.7337 

出産経験女性 2/8 例 (25%) 9/20 例 (45%) 0.4188 

 

表 2.6 グループ別の社会適応について 

 

教育歴はそれぞれのグループでは異なることはなかった。しかしながら、

就労できているかどうかという点では 2 群間で有意に違いがあった。グル

ープ１では半数以上（58.3%）が就労していたにもかかわらず、グループ２

では 20.7％の症例しか就労していなかった（p=0.0288）。非就労者のうち、

グループ２の 6 例は公的扶助を利用して生活を営んでいたが、グループ１

では公的扶助利用者はいなかった。結婚歴、出産経験女性の数は両群で差は

認められなかった。 
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3. 考察 

3.1. てんかん外科手術と抗てんかん薬による薬物療法の比較 

TLE-HS は抗てんかん薬治療に反応しにくく難治に経過するてんかん症

候群であるが、一方で外科手術の効果が最も期待できるサブタイプであると

いえる。TLE-HS に対する外科治療としては前部側頭葉切除術が一般的で

ある。手技としては、標準的側頭葉切除術、選択的扁桃体海馬切除術、前内

側側頭葉切除術に分類される。現在では、Yasargil により開発された、シル

ビウス裂から側脳室下角に入り、外側皮質を損傷せずに扁桃体と海馬・海馬

傍回の前部 30mm を摘除する選択的扁桃体海馬切除術が基本的と考えられ

ている 36,37。 

てんかん外科手術と抗てんかん薬による薬物療法の発作抑制効果につい

ては、すでに明確に外科手術の優位性が示されている。Wiebe らは 80 例の

TLE 患者を無作為にてんかん外科手術群と薬物療法群に割り付け、治療成

績を比較している 9。その結果、1 年後の時点で意識減損する発作が抑制さ

れた症例の累積割合は、てんかん外科手術群で 58%であったが、薬物療法

群ではわずか 8%であった。また、てんかん外科手術群では 38%が意識を減

損しない発作（前兆として自覚される）も完全に抑制されていたが、薬物療

法群では完全な発作抑制は 3%にとどまった。また、自記式質問紙による生

活の質（quality of life(QOL)）の評価でもてんかん外科手術群の方が薬物療

法群よりも改善率が高かった。彼らは TLE-HS の患者ではてんかん外科手

術の方が薬物療法よりも有意に治療成績が優れていると結論づけている。短

期間の予後をみた前向き観察研究では、26 例のてんかん外科手術群と 75 例

の薬物療法群を 1 年間の follow-up 期間で比較し、てんかん外科手術群では

73%の患者が発作抑制されたのに対し、薬物療法で発作が抑制された患者の

累積割合は 12％であったと報告している 14。 

てんかん発作頻度の経年変化を調べた Salanova らの報告では 8、てんか

ん外科手術後に完全に発作が抑制された症例は術後 1 年で 66％、5 年で

60％とわずかながらも長期に経過してから再発を起こすものも認められて

いる。この報告では術後 2 年までに発作をおこさなかった症例の 92％はそ

の後も発作が抑制されており、術後早期に発作が抑制されれば、その後も長

期にわたる寛解が期待できるという。 

 

3.2 非手術治療の選択 

上述のように、TLE-HS の発作抑制効果については明らかにてんかん外
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科手術の優位性が示されている。そこで、TLE-HS の治療経過の中では抗て

んかん薬による治療で発作抑制が得られなかった場合に前部側頭葉切除術

や選択的海馬扁桃体切除術などの外科手術が治療オプションとして推奨さ

れる 38。しかしながら、実臨床の中では少なくない数の TLE-HS 患者が外

科手術を受けられない、あるいは選択しないという現状もあり、その場合は

抗てんかん薬による薬物療法を継続することとなる。  

てんかん外科手術が施行されない医学的な理由としては、両側性の焦点

25-27、てんかん発作の側方性の不一致（臨床発作様式、脳波所見、MRI 画像、

機能画像の結果のばらつき）39、精神症状の合併 28-30 などがあげられる。さ

らに言えば、特に左側頭葉切除では術後の記銘力低下 9,12,40 があることを考

えると、薬物療法で発作がコントロールされている場合には手術は侵襲的で

あると考えられる。選択的海馬扁桃体切除術では術後の合併症は比較的起き

にくく安全であると考えられるが、外科手術においては予期せぬ出血や感染

が致命的な合併症となりうる可能性は否定できず、少数ながら死亡例も存在

する 41。その他の理由としては、高額な画像検査・手術費用などの経済的負

担、入院せざるを得ないことによる経済的損失、てんかん外科手術が可能な

施設が限られていること、もっと単純に患者自身の脳の手術に対するネガテ

ィヴなイメージによって左右されることもある 31-33。悪性腫瘍などの生命

予後にかかわる進行病変と異なり、てんかん発作と付き合いながら日常生活

を送っている患者のすべてが外科手術を希望するとは限らない。時間、コス

ト、侵襲性などの負荷は外科手術の方が薬物療法よりも一般的に大きくなり、

こういった事実も患者の外科手術に対する消極性に影響する可能性がある。 

我々の調査でも、手術への拒否や経済的理由など患者側の要因で外科手術

に至らなかった症例は 30 例（73%）と多数を占めており、そのうち術前評

価を受けた症例は 7 例しかいなかった。つまり、ほとんどの患者は主に入院

となる術前評価を受けることに対しても消極的であった。術前評価未施行の

23 例の中には検査結果によって、手術適応ではないと判断される患者が含

まれている可能性も否定できない。 

我々の症例で両側性の HS で手術を検討しなかった症例は 1 例であった。

MRI 上で両側の HS が確認された症例でも、発作時間欠時脳波および発作

時脳波が片側性であれば、片側の HS の症例と比較して外科手術の成績は劣

らないという報告がある 27。一方で、脳波所見が両側性の場合は平均 4 年

の観察期間の中で発作が完全に抑制された症例は 45%という報告があり 26、

一般的な TLE-HS の治療成績より低い。なお、抗てんかん薬治療への反応
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性は片側 HS と両側 HS で差はなかった 25。 

我々の症例では、心理社会的要因により手術を施行しなかった症例は 4 例

あった。精神症状の合併により手術を施行しなかったものは 1 例であった。

精神症状合併症例もてんかん外科手術を行うかどうかは議論がある。てんか

ん精神病の既往や合併は、外科切除後の発作抑制を悪くするリスクファクタ

ーであるという報告 28-30 がある一方で、発作抑制率そのものには影響を与

えなかったという報告も散見される 42-45。また、術前に抑うつや不安の合併

があった症例のうち、半数近くは術後に改善していたという報告もあり、外

科手術による発作抑制が精神症状に好影響を与える例もある 46。しかし、術

前に精神症状を合併していると術後の精神症状発現率は高くなり、術後の

QOL に影響を与える 40,46。これらを勘案すると、精神症状の合併は外科手

術検討のうえで禁忌とはならないが、発作抑制のメリットと精神症状発現の

リスクを評価したうえでより慎重に検討する必要があるといえる。 

 

3.3 TLE-HS の非外科手術症例の長期予後に関する先行研究との比較 

現在までに TLE-HS の薬物療法の長期的な予後について調査した研究は

少ない。薬物療法抵抗性の難治局在関連てんかん患者について、てんかん外

科手術の術前評価から平均 4.4 年の follow-up 期間で観察した研究では、

21％の症例で発作が抑制されていた 35。この調査では側頭葉てんかん以外

の患者も含まれているため一概に比較できないが、難治性てんかんといわれ

る患者の中には薬物療法を継続することで発作が抑制される症例が存在す

る可能性を指摘している。また別の後方視的研究では、TLE-HS 患者におい

て、平均 3.4 年の follow-up 期間中に 23.4％の患者が薬物療法により発作が

抑制されたと報告している 10。また、薬物療法を継続している TLE-HS 患

者を 2 年間の follow-up 期間で観察した研究では、1 年以上の発作抑制を維

持した患者は 25%であったという 34。 

今回の我々の研究は後方視的ではあるが、平均罹病期間 40.5 年、平均

follow-up 期間 27.3 年と先行研究と比較するとかなり長期の調査となって

おり、予後研究としては有意義であると考えられる。この長期 follow-up 期

間ののちに意識減損するてんかん発作の抑制が得られた患者の割合は 29%

であり、先行研究よりもやや高かった。この結果には二つの要因が想定され

る。まず一つの可能性としては加齢の影響があげられる。Follow-up 期間が

長いため、今回の調査の対象患者の平均年齢は過去の報告 34,35 よりもかな

り高くなっていた。それに加えて発作が抑制されたグループ１には、発作が
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抑制されなかったグループ２よりも年齢が高い症例が有意に多く含まれて

いた。このことは年齢を重ねることにより、てんかん発作活動が自然に減弱

する可能性を考えさせる。疫学調査では、新規てんかん発症率は幼児期と高

齢者で高い U 字型の曲線をたどることが知られている 47。高齢者にてんか

ん発症率が増加する要因として脳血管疾患，外傷、脳腫瘍，認知症をきたす

変性疾患などの合併が加齢とともに増加することがあげられる。とくに 30

～40％が脳血管疾患を背景として発症する報告されている 48。しかし TLE-

HS という症候群に関しては、加齢が臨床経過に与える影響は知られていな

い。いくつかの脳神経画像のデータでは、TLE-HS の患者において、両側前

頭葉、両側側頭葉、脳梁、両側小脳半球における加齢による白質の形態学的

な変化について報告されている 49,50。また一方で、正常加齢者では、内側側

頭葉構造物や前頭前皮質において、容積の減弱が生じていることが知られて

いる 51。こういった加齢性の脳構造の変化が慢性期の TLE-HS の患者にお

けるてんかん発作頻度に与える影響については解明されていない。グループ

１では、3 人（25%）の患者が治療法の変化なしに、自然に発作が減少して

2 年間の発作抑制が得られていた。グループ２では、24.1%が薬物療法を継

続する中で次第に発作が減少しており、このタイプの発作頻度の変化は今後

注目して観察すべきと考えられる。 

一方で、グループ１の中で 10 年以上の長期にわたり発作抑制が得られて

いるのはわずか 8 名であった。そして、グループ２の患者のうちの 8 名は

一定期間の発作抑制期間の後に発作が再燃していた。従って、我々は現在て

んかん発作が抑制されている患者であっても、常に再燃の可能性を警戒しな

がら治療を継続しなくてはならない。  

 先行研究と比較して、発作抑制率が高かったもう一つの要因としては対象

患者の選択基準があげられる。過去の報告の対象患者はてんかん外科手術の

術前評価を受けた難治性の TLE-HS に限られていた 9,10,14,15,35。我々の調査

では、MRI で HS が確認される症例をすべて含めており、必ずしもてんか

ん外科手術を考慮するような難治性の症例に限っていないため、より非手術

群の自然経過に近いてんかん発作抑制率が得られたと思われる。2 年以上発

作が抑制されている 101 人の TLE 患者の脳 MRI を調べた研究では、38.6%

の症例で片側の HS がみられたと報告されている 52。このように、TLE-HS

自体が難治化する症例と比較的予後良好な症例が含まれる不均一な症候群

の可能性がある。 
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3.4. てんかん発作の長期予後に影響する因子 

 今回の研究では、長期予後と最もよく関連していたのは、薬物療法導入前

のてんかん発作頻度であった。治療開始前に週に 1 回以上のてんかん発作

があった症例は、グループ２に有意に多く含まれていた。この結果は、発症

時のてんかん発作活動が多い方が、その後の発作コントロールを困難にする

という、過去の研究と一致する 53-56。この相関は TLE-HS においては早期

に治療介入する必要があるということを強く支持するものである。 

 先行研究においては TLE-HS の予後不良に関連する因子として、早い発

症年齢、頭部外傷の既往、知的障害の存在、女性、熱性けいれんの既往、発

作間欠期脳波異常などがあげられている 57,58。また、一時的に寛解した症例、

発症後早期に寛解した症例、てんかん性脳波異常がない方が予後良好である

という報告もある 59。TLE-HS の患者において、早期に抗てんかん薬抵抗性

を同定することで、外科治療の介入を早めることができれば、その後の合併

症、死亡率、認知機能や QOL の低下を予防することにつながると考えられ

る 60。なお、TLE-HS 患者の外科手術後の発作抑制に関する予後予測因子と

しては、片側のてんかん性脳波異常、罹病期間、高齢患者、上肢の強直肢位、

sGTC などが関連するという報告が散発性にみられるが 61-64、一致した見解

を得るまでには至っていない 65。 

 今回の研究でその他に 2 群間で差が認められた因子は服用抗てんかん薬

数であった。グループ 2 の患者は過去に有意に多くの抗てんかん薬の服用

歴があり、調査時点での服用抗てんかん薬数もグループ 1 と比較すると多

かった。グループ 2 は発作が抑制されていない難治の症例が含まれている

ことを考えると、薬物療法の強化を要したというのは十分に考えられる理由

である。この結果は、ほとんどのてんかん症候群は 1 剤目か 2 剤目の抗て

んかん薬で発作はコントロールされるものであり、3 剤目以降になると発作

抑制の可能性は著しく低くなるという過去の報告とも一致するものである 1。

よって、TLE-HS の症例では 2 剤目に使用した抗てんかん薬で発作が抑制

されたなかった場合には、よりふさわしい治療プランとしててんかん外科手

術を患者に提示することが推奨される。 

 

3.5. 社会適応についての検討 

 てんかんは一般人口と比較すると、理解力、コーピング・スキル、自己肯

定感などに影響することが知られており、心理社会面においてネガティヴな

影響を受けやすい 66。これらの障害は就学、就労、結婚等の社会生活への適
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応に影響することが知られている 67。てんかん患者の社会適応、QOL を予

測する因子としては、発作頻度、記憶障害、不安・抑うつ症状の併存、てん

かん焦点の側方性などがあげられている 68-72。 

我々の調査では、最終学歴については高校卒業以上の資格を得ている症例

の割合に関しては両群で差は認められなかった。就労状況については差があ

り、グループ１では、58.3%の症例が何らかの職に就いているのに対し、グ

ループ２では 79.3%の症例は無職であった。また、グループ２では 20.7%の

症例が生活保護などの公的扶助を受けて生活していた。この 2 群間の差は、

発作頻度が就労状況に影響を与えているためと考えられる。他の研究ではて

んかん患者の半数は仕事を持っていると報告されているが、ほとんどの患者

は難治ではなかったため、仕事をもっていることと発作予後については検討

されていない 73。難治 TLE で手術を受けた患者で、56.9%が仕事をしてい

て、75.2%が少なくとも 1 年間は発作がなかったという報告がある 40。就労

に影響を与える要因は様々ではあるが、突然意識を失う可能性があることに

より仕事の選択に制限があるのは容易に想像できる。  

 

3.6．研究の限界 

本研究の限界としては、サンプルサイズが小さいことと、後方視的研究で

あるということがあげられる。しかしながら、今日では TLE-HS の標準的

な治療プランとしてはてんかん外科手術の優位性が確立しているため、長期

的な対照試験による抗てんかん薬治療との比較は現実的ではない。また、手

術適応患者だけではなく、最初の抗てんかん薬で発作が抑制された症例も含

まれているため、より実臨床に近い形での長期予後について明らかにできた

と考えられる。 
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4. 総括および結論 

 

本研究では、平均 30 年近くにわたる薬物療法主体の follow-up 期間の中

で、TLE-HS の症例の予後および社会生活への適応について調査した。そ

の結果得られた知見としては、 

・29%は CPS が消失していたが、54%は長期にわたる抗てんかん薬治療

を継続していても月に 1 回以上の CPS が残存していた。 

・CPS が残存している群では CPS が抑制された群よりも就労している

人が少なく、長期にわたり意識減損する発作が持続することが社会適応に

影響していると考えられた。 

・本研究では、予後を予測する因子として、発症時の発作頻度が少ない

方が長期的にも発作が抑制される可能性が高いことが明らかになった。 

・また、発作が抑制されている群の方に高齢者が多く含まれており、加

齢による影響で発作が減少していく可能性も示唆された。  

今回の長期予後の調査結果から得られた知見は、TLE-HS の患者に外科

手術を検討する際に有用な情報となると考える。TLE-HS の患者におい

て、発作抑制という観点からは抗てんかん薬による薬物療法よりも選択的

海馬扁桃体切除術をはじめとするてんかん外科手術がより優れている。し

かし一方で様々な理由で外科手術を選択しない症例も多く存在する。その

場合は薬物療法を継続していくことになるが、その長期予後に関しては知

られていなかった。当科では、精神科神経科でてんかん専門医療を行って

いるため非手術例が多いこと、単施設での長期 follow-up を行っていると

いう特色があり、長期予後調査に適していた。  

今回の研究は後方視的研究であり、診療録からの情報を抽出して解析し

た。対象患者は当科通院中の患者に限定しているため、今後はこれらの患

者に自記式 QOL 尺度や気分の評価尺度を用いた自覚的な指標、認知機能

評価などの客観的な指標を用い、発作抑制や社会適応との関連について調

査するなどの展開を考えている。また加齢による変化が発作にどう影響を

あたえていくのか、さらに長期的な観察を重ねていく必要がある。  

今後の課題としては、今回の発作抑制および社会適応に関する調査結果

を実際の臨床場面にスムーズに還元し、患者がより効果的な治療を選択で

きるようにサポートしていく必要がある。 
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