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１．はじめに 

Infantile spasms は、スパズムとヒプスアリスミアと呼ばれる脳波所見を特徴とし、しば

しば精神運動発達の退行を来たす年齢依存性の特異なてんかん症候群である。その発生率

は、出生数 1000 に対して 0.16-0.42 と言われている１）。Infantile spasms の治療について

は多くの研究があるが、定義が不明確なために報告によって対象が異なっていたり、使用

薬剤の投与量や投与方法が異なるために、各研究間の比較が困難である。無作為化対照試

験も少なく、十分のエビデンスがあるとは言えない。本邦では、Infantile spasms は点頭て

んかんと呼ばれていたが、近年は West 症候群の名称を用いた報告が多い。それに対して、

欧米の論文・ガイドラインでは Infantile spasms の用語が用いられていることが多い。

Infantile spasms と West 症候群の異同については議論のあるところであるが、本ガイドラ

インでは、West 症候群を Infantile spasms の中核群とし、Infantile spasms は West 症候

群の不全型を含むスペクトラム全体を表す概念とした。 
 
 
２．診断ガイドライン 
１．West 症候群は、群発するスパズムとヒプスアリスミアを示す症候群である。 
２．Infantile spasms は、中核群としての West 症候群とヒプスアリスミアを示すがスパズ

ムが群発しないもの、およびスパズムは群発するがヒプスアリスミアを示さない不全

型を含んだ症候群である。 
３．West 症候群の診断は、臨床発作と脳波所見より行う。 
４．家族歴、神経学的所見、血液検査、画像検査により非症候性（特発性/潜因性）および

症候性に分ける。 
 
解説 
Infantile spasms と West 症候群の関係については、日本人研究者 5 人を含む１５カ国
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31 人の研究者が参加した West Delphi Group Consensus Statement２）では、Infantile 
spasms を「2 歳を超える小児での発症は稀で、通常１歳未満の乳児に発症するてんかん症

候群である。その主たる臨床徴候は、通常群発するスパズムである。病因あるいは関連す

る病態として多くの可能性が存在する。最も特徴的な脳波所見はヒプスアリスミアである。

しかし、ヒプスアリスミアはすべての症例で認められる所見ではなく、臨床経過の全期間

を通じて見られるわけでもない。ヒプスアリスミアは通常、スパズムの発作中は抑制され

る。このスパズムは、しばしば発達の停滞あるいは退行を伴う。」と定義している。それに

対して、West 症候群は「Infantile spasms の一部を構成する症候群であり、群発するスパ

ズムとヒプスアリスミアが複合して見られる」とされている。 
実際の治療は West 症候群も West 症候群以外の Infantile spasms も同様に考えて良いと

思われるが、ある特定の治療方法の治療効果、予後を比較するためには、どのような症例

を対象としているかが重要となってくる。治療効果、予後は成因に強く依存しているので、

治療前に各種検査で成因を出来るだけ明らかにし、非症候性（特発性/潜因性）と症候性を

分ける必要がある。特発性は、基礎原因やその他の神経学的兆候および症状がみられない

症例である。このような症例は、家族歴が関連している可能性がある。潜因性は、症候性

が疑われるにも関わらず、構造的あるいは生化学的な基礎原因が同定できない症例である。

同定できない基礎原因を示唆する特徴として、発症前の発達遅滞、あるいは発作などのそ

の他の神経学的所見が含まれる。しかし、発症前に発達遅滞があるかないかを判定するこ

とは困難なことが多く、事実上特発性と区別が困難である。症候性は、構造的および生化

学的基礎原因が判明した症例である。 
代謝性疾患、脳形成不全、低酸素性虚血性脳症、染色体異常などの基礎疾患検索のため

には、全検血、検尿、一般的生化学、電解質、アミノ酸分析、有機酸分析、染色体、CT/MRI
等の検査を行う。場合によっては、SPECT や PET 検査も考慮する。 

 
 
３．治療ガイドライン 
１．West 症候群の治療に最も有効なのは、ACTH である。 
２．ACTH の最適投与量、投与方法、期間については十分なエビデンスがないが、副作用

を軽減するために、可能な限り少量、短期間の投与が推奨される。 
３．ACTH は、West 症候群発症後出来るだけ早く使用すべきである。非症候性 West 症候

群については、1 ヶ月以内が望ましい。 
４．ACTH 治療中は、副作用をモニターし治療する。重篤な副作用が出現した場合は、

ACTH を中止する。 
５．他の療法を ACTH 治療前に行なう場合は、2 週間以内に効果判定を行い、無効であれ

ば ACTH 療法を行うのが望ましい。 
６．Infantile spasms の治療は West 症候群に準じる。 
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解説 

EBM の面からすると Infantile spasms に対する最適の治療法は証明されていない。１１

の無作為化対照試験を分析した Cochrane review３）や米国の神経学会と小児神経学会合同

の Infantile spasms の治療に関する報告４）によると、Infantile spasms の治療の成功が長

期予後を改善するかどうかについては、十分のエビデンスがなく不明である。 
 
① 短期効果 
ACTH 療法と経口副腎皮質ホルモン 
無作為化対照試験では、ACTH 療法は 42-87％で発作を抑制し 5－9）、投与量によって差は

なかった 6、8）。また、1 つの報告を除き 4）、潜因性の方が症候性より ACTH に対する反応

が良かった。最適な投与量および投与期間についての十分なデータはない。経口副腎皮質

ホルモンについては、40％以下の発作抑制率であり 5、6）、自然寛解率は 10-25%と言われて

いる１０－１２）ので、十分有効とは言えない。少量 ACTH 療法はプレドニゾロン療法と比べ

て、発作抑制効果に差がなかったとの報告があるが６，１３）、大量 ACTH 療法はプレドニゾ

ロン療法よりも発作抑制に有効であった５，１４）。ACTH の副作用として、高血圧、電解質異

常、易感染性、肥満、易刺激性、視床下部―下垂体機能不全、副腎皮質機能不全、肥大型

心筋症、消化管潰瘍、大脳退縮、硬膜下血腫などがあり、副腎皮質ホルモンより頻度が多

いが、Riikonen は大量プレドニゾロン療法では副腎皮質機能不全が高率に見られるので、

ACTH の方がより安全でコントロール可能であるとして推奨している１５）。 
 
天然型と合成型 ACTH 
欧米では、従来天然型 ACTH1-39 が主に使用されてきたが、欧州では最近合成型の

ACTH1-24-Z（Zn tetracosactide）を使用した報告もみられるようになった１３）。わが国で

は天然型 ACTH1-39-Z が 1970 年に販売中止になっており。オランダの N.V.オルガノン社

製の持続性合成型 ACTH 製剤（ACTH1-24-Z 酢酸テトラコサクチド亜鉛水性懸濁液）が使

用されている。天然型 ACTH1-39 は豚の下垂体から抽出した３９個のアミノ酸からなるペ

プチドであり、合成型 ACTH1-24 は副腎皮質刺激効果を有する部分のアミノ酸を合成した

ペプチドで合成型 ACTH1mg は天然型 ACTH の 40IU に相当する。米国ではゲル状の天然

型 ACTH が使われているが、合成型の方が天然型よりも作用時間が長く、副作用も強い１５

－１７）。 
 
ACTH の投与量と投与方法 

Hrachovy らの天然型 ACTH の大量療法（150U/m2/day）と少量療法（20-30U/m2/day）
を比較した研究では、発作とヒプスアリスミアに対する効果に差はなかった 7）。わが国では、

ACTH の副作用を軽減するために少量投与が行われており、Yanagaki らの少量
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（0.025mg;1IU/kg/day）と極少量（0.005mg;0.2IU/kg/day）との比較でも発作とヒプスア

リスミアに対する効果に差がなく、発作の消失率も Hrachovy らの天然型 ACTH の大量療

法より高い結果であった９）。Ito らの多施設共同研究による ACTH 少量療法の１３８例の検

討では、１日投与量が 0.005-0.032mg;0.2-1.28IU/kg、総投与量が 0.1-0.87mg;4-34.8IU/kg
の範囲では、短期効果に差がなく、発作消失率は全体で 76%で、欧米の成績と同等か、１

例を除き ACTH 療法以前に他の薬剤の投与がされて無効であったことを考慮すると同等以

上である１８）。ACTH による副作用の程度は総投与量に相関し、脳退縮の程度は１日投与量

および総投与量と相関していた。無作為化対照試験でも、ACTH 投与量の多い群のほうが

少ない群より高血圧 7）または脳退縮 9）が多く見られた。1997 年に行った日本てんかん学会

の小児科会員が所属する施設に対する調査によると、わが国では少量投与が一般的であり、

１日投与量が 0.01-0.015mg;0.4-0.6IU/kg の施設が最も多かった１９）。投与方法では、２週

間連日筋注後漸減中止が 77%を占めていた。2005 年に行われた、日本小児神経学会評議員

に対する調査でも同様の傾向であった２０）。漸減せずにいきなり中止する施設も 8-10%見ら

れた。Riikonen は、副腎皮質機能不全のリスクがあるので、漸減中止を推奨している１４）

が、わが国での極少量投与では副腎皮質機能不全も軽いと思われる。 
 
ビガバトリン 
ビガバトリンは、わが国では視野狭窄の副作用があるため承認されていないが、個人輸

入や韓国で処方されている症例がある。ビガバトリンは infantile spasms の発作およびヒ

プスアリスミアに有効であるが、ACTH より効果が弱い１３，２１）。結節性硬化症の症例には、

副腎皮質ホルモンより有効である２２）。視野狭窄の副作用は、年長の小児で 35%、成人で

39%に出現する２３）。 
 

スルチアム 
Debus ら２４）は、ピリドキシンを投与されている West 症候群 33 例で無作為化プラセボ対

照二重盲検試験を行い、スルチアム投与群 17 例の 6 例（３５％）でスパズム、ヒプスアリ

スミアともに消失し、プラセボ群では全例無効であった。スルチアムを投与された結節性

硬化症を伴った 3 例では、全例無効であった。今後、追試が必要である。 
 
その他の療法 
発作消失率はビタミン B６大量療法で 13-29%２５，２６）、バルプロ酸で 22-50%２７－２９）、ニ

トラゼパムで 30-54%３０，３１）、クロナゼパムで 12-26%３２）、ゾニザミドで 20-33%３３，３４）

である。その他、γ―グロブリン大量療法、TRH 療法、ケトン食療法、ラモトリジン、ト

ピラメイト、フェルバメイトが有効であったとの報告があるが、いずれも不十分なエビデ

ンスとは言えない。 
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② 長期予後 
64 症例で少量 ACTH 療法とプレドニゾロン療法を比較した前方視的対照試験では、潜因

性の方が症候性よりも知的予後が良く、47%の症例で発作が消失していたが、予後に差はな

かった３５）。潜因性症例 102 例で 6 年以上追跡した研究では、50%で発達正常であり 62%
で発作が消失し 32%で脳波が正常であった。ACTH 療法と他の療法（経口副腎皮質ホルモ

ン、ベンゾジアゼピン類、古い抗てんかん薬類）を比較すると、ACTH 療法の方が知的予

後ならびに発作予後が良かった３６）。また、発症 1 ヶ月以内に ACTH 療法を開始した方が

精神発達が良かった。Riikonen の報告３７）では、ACTH 療法は他の療法よりも知的予後が

良く、少量 ACTH 療法の方が大量 ACTH 療法より知的予後が良かった。また、6 週間以内

に ACTH 療法を始めた方が、知的予後が良かった。Kivity ら３８）は、潜因性 37 症例に大

量合成 ACTH 療法後経口プレドニゾンで治療し 6 年以上追跡した結果、発症 1 ヶ月以内に

治療開始した群では 100%正常知能であったが、1 ヶ月以後に治療した群では 40%のみが正

常知能であった。Ito ら１８）は、98 例の少量合成 ACTH 療法を行った症例を 2 年以上追跡

し、知的および発作予後は投与量によって差がなかったが、潜因性の方が症候性よりも知

的および発作予後が良く、2 ヶ月以内に治療開始されたほうが発作予後が良かったと報告し

ている。 
 
③ わが国での West 症候群に対する治療選択薬の現状 

1997 年の調査１９）では、ビタミン B６大量療法が第１位、バルプロ酸が第２位であり、

ACTH 療法は第 3 位であった。2005 年の調査２０）でも同様の傾向であったが、ACTH 療法

の選択順位がさらに低くなる傾向がみられた。これは、ACTH の副作用を考慮して、ACTH
療法前に他の療法を試みることが多くなっていることを示している。しかし、わが国で現

在一般的に行われている合成 ACTH 極少量療法は、副作用も軽く安全に行い得る療法と言

える。現在の所、ACTH が West 症候群の治療に最も有効であることを考えると、第１選択

薬として使用すべきと思われる。West 症候群の治療については、まだ十分のエビデンスが

あるとは言えず、今後、多施設共同研究による無作為化対照試験が必要である。 
 
付記 
ヒプスアリスミア 
典型的ヒプスアリスミアの特徴は、振幅が多様な高電位（通常 200μV を超える）の徐波、

時間の経過とともに変化する多巣性の棘波および波形、同期性の欠如した、一般に「混沌

とした」外観である。徐波睡眠では、棘波・徐波の同期化の傾向が見られ、深睡眠では周

期性群化の傾向をしめす。REM 睡眠では著名に抑制される。発作時脳波は、非同期化が典

型的であるが、発作性過同期化や波形に変化を認めないこともある３９）。変則性または非典

型的ヒプスアリスミアは、ヒプスアリスミアで非対称性、一貫した局所放電、電位の減衰

（局所的、領域的、あるいは全体的）のエピソード、過度に早いまたは遅い成分、分節化、
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大脳半球間の同期性の増大、周期性の増大、または高電位優位で両側性非同期的緩徐活動

が見られるものである４０）。 
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