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はじめに

Unverricht-Lundborg病（Unverricht-Lundborg disease; ULD）
進行性ミオクローヌスてんかん症候群（progressive myoclonus 

epilepsy syndrome; PME）の一疾患で，通常は小児期から青
年期にかけて全般強直間代発作（generalized tonic-clonic seizure; 

GTCS）と皮質（反射性）ミオクローヌスが出現し，その他
小脳失調，認知機能障害も出現する．本邦では PMEのうち
歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（dentatorubral-pallidoluysian 

atrophy; DRPLA）に次いで多い原疾患の一つとされ 1），欧州
ではULDが最も多い．ULDは常染色体劣性遺伝形式を呈し，
原因遺伝子は Cystatin B遺伝子のプロモーター部位のドデカ
マー繰り返し配列の延長である 2）．GTCSは抗てんかん薬が
有効であるが，皮質ミオクローヌスは治療抵抗性のことが多
い．ULDの皮質ミオクローヌスは刺激過敏性のことが多く即
ち皮質反射性ミオクローヌスを示し，歩行恐怖症を獲得する
と患者の ADLや QOLがさらに著しく障害される．
ペランパネル（perampanel; PER）は本邦では 2016年に承認

上市された．α-amino-3-hydroxy-5-methyl- 4-isoxazolepropionic 

acid（AMPA）受容体への競合的拮抗を作用機序とする新規抗

てんかん薬である 3）．近年 Lafora病，ULDなどの PMEや
Lance-Adams症候群の皮質ミオクローヌスに有効との報告が
散見される 4）～7）．今回我々は，少量の PERをてんかん発作
（GTCS）に対して使用し，皮質ミオクローヌスに加えて歩行
恐怖症が著明に改善した ULD患者を経験し，治療前後で臨
床症状と電気生理学的検査を詳細に評価したので報告する．

症　　例

症例：32歳女性，右利き
主訴：手足のふるえとふらつき，起立歩行が難しい
家族歴：特記事項なし，類症なし，近親婚なし．
既往歴：特記事項なし．
現病歴：周産期，発達・発育にいずれも問題なし．9歳時
から時々手から物を落とすなどのミオクローヌスが出現し，
GTCSも出現した．近医受診し，脳波で棘波を認め，バルプ
ロ酸の内服を開始してんかん発作が軽減した．11歳時より転
倒や早朝のミオクローヌスがみられるようになり，失調性 

歩行や，階段を降りにくいことも徐々に出現した．症状・経
過・各種検査所見から ULDが疑われ，Cystatin B遺伝子の異
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常から ULDと診断された．その後種々の抗てんかん薬（8

種）・抗ミオクローヌス薬（2種）は GTCSには効果を認めた
が，ミオクローヌスと運動失調は徐々に増悪しADLは低下し
た．29歳時に当科を紹介受診し，32歳時に薬剤調整目的で入
院した．
当科入院時現症：一般身体所見に特記事項なし．意識は清

明で，軽度の認知機能低下（長谷川式簡易知能評価スケール
25点，Mini-Mental State Examination 21点）を認めた．脳神
経系では，断綴性・爆発性構音障害がみられた．運動系は筋
力低下なし，筋緊張正常，四肢・体幹に高度の姿勢時・動作
時ミオクローヌスを認めた．協調運動は鼻指鼻試験と膝踵試
験が両側高度拙劣であった．ミオクローヌス・運動失調に加
えて強い歩行恐怖症のため起立・歩行は困難で，屋内外とも
車椅子移動であった．
検査所見：一般血液検査所見では，血算・生化学および乳

酸・ピルビン酸は正常であった．脳波では後頭部優位律動は
8～9 Hzで organization不良，全般性および独立多焦点性のて
んかん性放電がみられた．光刺激による光突発反応やミオク
ローヌスはなかった．右正中神経刺激の体性感覚誘発電位
（somatosensory evoked potential；SEP）は，N20～P25振幅は
20.2 μV，P25～N33振幅は 23.0 μV（Fig. 1A），左正中神経刺
激でもN20～P25振幅は 19.8 μV，P25～N33振幅は 25.0 μVと
巨大 SEPを認めた（当施設での記録条件での正常データから
判断）8）．
頭部 MRIでは大脳・脳幹に特記所見を認めず，18F- 

Fluorodeoxyglucose positron emission tomography（FDG-PET）
では両側中心前・後回，脳幹，中小脳脚に集積低下を認めた．
WAIS-IIIでは，言語性 IQ62・動作性 IQ54・総 IQ50と低下が
みられた．
治療経過：入院時投薬はバルプロ酸 900 mg/日，クロナゼ

パム 2.5 mg/日，トピラマート 100 mg/日，ピラセタム 21 g/

日であった．てんかん発作（GTCS）に対し PERを 1 mg/日
から開始したところ 16日後には皮質ミオクローヌスの改善

がみられ，同日 2 mg/日に増量後は開始 1ヶ月（血中濃度
366 ng/ml）で明瞭に歩行恐怖症も改善し，立位・車椅子自走が
可能となった（Table 1）．PER 2 mg/日での前回と同条件にお
ける SEP振幅は，右正中神経刺激で N20～P25は 10.2 μV（低
下率 49.5％），P25～N33は 13.0 μV（低下率 43.5％）（Fig. 1B），
左正中神経刺激でもN20～P25は9.6 μV，P25～N33は10.0 μV

と約半減し，一次運動感覚野の皮質過剰興奮が減弱していた．

考　　察

ULDはGTCSが抑制されていても，随意運動に伴うミオク
ローヌスは薬剤抵抗性であるため車椅子生活やベッド上での
生活を強いられることが多い．加えて歩行恐怖症をきたすこ
ともあり，さらなる ADLや QOLの低下につながる．ULDの
薬剤抵抗性のミオクローヌスに対しては，ゾニサミド 9）やレ
ベチラセタム 10）が奏功した報告もあるが，本症例では両者と
も無効で中止されていた．近年，Lafora病 4），DRPLA7），Lance-

Adams症候群 6）における薬剤抵抗性のミオクローヌスに対す
る PERの有効性が報告され，ULD症例では GTCSとミオク
ローヌスに対する効果が欧州から報告されている 5）．本症例
は検索しえた範囲では，本邦 ULDに対して PERが奏功した
1例目の報告であり，臨床症状の改善と SEP振幅の低下の関
連もはじめて示唆された．
今回我々は GTCSに対して使用した低用量である PER 

1 mg/日でもミオクローヌスと歩行恐怖症に有効であった．そ
の理由として，随意運動に伴う皮質ミオクローヌスは病態生
理学的にはミオクロニー発作の断片化したものと捉えること
ができ，てんかん発作抑制に必要な PER量（8～12 mg/日）
より少量でもミオクローヌスが抑制できた可能性がある．ま
た PERは AMPA受容体拮抗薬であり，高い中枢抑制作用を
持ち 3），抗てんかん作用とは異なる中枢抑制作用によりミオ
クローヌスが抑制できた可能性もある．さらに，ミオクロー
ヌスの改善と SEP振幅の低下からは，PERが大脳皮質の中で

Fig. 1　Giant somatosensory evoked potentials (SEPs) before and after administration of perampanel (PER).

A: Giant SEP before administration of PER. Reference electrode is A2 and recording one is C3ʼ, Bandpass: 1–1,500 Hz, Stimulation: 0.2 msec., 

1 Hz, motor threshold + 10%, stimulating nerve: right median. Average number: 200 times for each wave form. B: Giant SEP after administra-

tion of PER 2 mg, with the same recording condition. After administration of 2 mg of PER, giant SEP was decreased in amplitude by 49.5% for 

N20–P25 (from 20.2 to 10.2 μV) and by 43.5% for P25–N33 (from 23.0 to 13.0 μV).
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も特に一次感覚運動野の興奮性の減弱効果を有する可能性が
あり，これが低容量で有効であった理由かもしれない．本症
例のように，皮質ミオクローヌスに対して，てんかん発作抑
制目的で使用した少量の PERで効果がみられる可能性は十
分あり，眠気等の副作用に注意しながら患者ごとに最適量ま
で少量ずつ，徐々に漸増していくのが実際的である．
本症例の FDG-PETで代謝低下がみられた両側中心前・後

回，脳幹，中小脳脚は，ミオクローヌスの発生機構とも関連
しうる一次感覚・運動野，小脳遠心路系に相当し，臨床症状
を反映した所見と考えられた．ULDにおける FDG-PET所見
と臨床症状との相関に関する報告はこれまでなく，今後ULD

多数例での PER治療前後を含む検討が望まれる．
本例では PER開始後に歩行恐怖症が改善した．その理由

は，ミオクローヌスの改善やそれによる抑鬱気分の改善だけ
ではなく，PERによる直接的なAMPA受容体阻害の可能性も
ある．その根拠として AMPA受容体と恐怖記憶の関連を示す
報告がある 11）．
今回1例でのみであるがPERの効果に関して臨床症状の改

善と一次運動感覚野の過剰興奮の低下との関連が示唆された
が，PERの皮質ミオクローヌスに対する効果の機序解明には
今後は多数例でのさらなる検討が必要である．
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Table 1　Comparison of each symptoms before and after administration of perampanel.

before administration of PER After administration of PER (2 mg/day)

myoclonus severe mild

exacerbation of myoclonus during menstrual periods + －

writing impossible possible

astasia without abasia + －

body weight measurement impossible possible

moving by herself impossible crawling on hands and knees

facial expressions depressed bright

subjective score 10 6

Subjective score: degree of subjective severity of myoclonus before administration of PER (perampanel) rating as 10.
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Abstract

Low-dose perampanel improved cortical myoclonus and basophobia  
in a patient with Unverricht-Lundborg disease: a case report

Yuki Oi, M.D.1)2), Katsuya Kobayashi, M.D., Ph.D.1), Takefumi Hitomi, M.D., Ph.D.1)3),  
Riki Matsumoto, M.D., Ph.D.1), Akio Ikeda, M.D., Ph.D.4) and Ryosuke Takahashi, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Kyoto University Graduate School of Medicine  
2)Department of Neurology, Otowa Hospital  

3)Department of Clinical Laboratory Medicine, Kyoto University Graduate School of Medicine  
4)Department of Epilepsy, Movement Disorders and Physiology, Kyoto University Graduate School of Medicine

We report a 32-year-old female who presented myoclonus and generalized tonic-clonic seizure since she was 9 year-
old. Thereafter, she was diagnosed as Unverricht-Lundborg disease by gene analysis. Although the epileptic seizures 
were controlled by multiple antiepileptic drugs, her cortical myoclonus remained intractable, which severely interfered 
her activity of daily living. On admission to our hospital, she presented mild cognitive impairment, dysarthria, severe 
postural and action myoclonus in all the limbs, severe impairment of coordinative movements, inability of standing and 
walking by herself, and severe basophobia. After administration of perampanel, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor antagonist, with initial dose of 1 mg/day, and then 16 days later it was increased up to 
2 mg/day, the myoclonus dramatically improved and the basophobia also lessened about in 30 days since it started. 
Moreover, abnormally enlarged amplitudes of short latency somatosensory evoked potentials by median nerve 
stimulation decreased, which suggested the reduction of abnormal cortical hyperexcitability mainly in the primary 
sensori-motor cortices. We presented that perampanel is the effective drug for treating the refractory cortical myoclonus 
and basophobia even with small dosage.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2018;58:622-625)
Key words:  Unverricht-Lundborg disease, cortical myoclonus, basophobia, perampanel, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid receptor


