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はじめに

発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ（paroxysmal kinesigenic 

choreoathetosis; PKC）は，乳児期から思春期にかけて自発運
動開始時に突然生じる短時間の意識消失を伴わない発作性不
随意運動である 1）～5）．近年 proline-rich transmembrane protein 2

（PRRT2）が責任遺伝子の一つとして同定された 6）7）．PRRT2

遺伝子変異は PKCの他に無熱性けいれんを発症する良性家
族性乳児てんかん（benign familial infantile epilepsy; BFIE），
BFIE並びにPKCを併発する infantile convulsions with choreo-

athetosis（ICCA）やその他の多彩な発作性疾患において認め
られているが，思春期以降に併存するけいれん性疾患の報告
は稀である 1）2）．今回我々は PRRT2遺伝子異常を呈し，思春
期以降も PKCと全身けいれん発作が併存した若年成人女性
の 1例を経験したので報告する．

症　　例

症例：21歳，右利き女性
主訴：全般発作
既往歴：周産期及び出生時の異常なし．生後 4か月頃に無
熱性けいれん（計 3回）あり．生後 7か月頃に腸炎発症時に
けいれんあり．6歳までフェニトイン内服を継続．10歳まで
脳波検査異常なし．
家族歴：てんかん，熱性けいれん，その他類症なし．
生活歴：喫煙歴および飲酒歴なし．
現病歴：2011年（14歳時）頃より 1か月に 1回程度起床 

時に眼瞼，頬部，耳介後部に点状出血斑ならびに頭重感や頭
痛を認めるようになった．2014年 7月起床時に全身けいれん
発作を母親に目撃された．頭部 CT，頭部MRI，脳波，心電
図検査で異常を認めなかった．同年 8月に当科紹介受診しジ
アゼパム 2 mgを疲労時等に前もって頓用するようになった．

症例報告

思春期以降もてんかん発作と発作性運動誘発性舞踏アテトーゼが併存した
PRRT2（proline-rich transmembrane protein 2）遺伝子変異の 1例
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要旨： 症例は 21 歳右利き女性．てんかん家族歴はない．14 歳頃から全身けいれん発作を月 1 回の頻度で認め
ていた．クロナゼパム，レベチラセタムの加療では改善しなかった．病歴再聴取にて急な動きに誘発される不随意
運動が明らかとなり，発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ（paroxysmal kinesigenic choreoathetosis; PKC）の責任
遺伝子（proline-rich transmembrane protein 2; PRRT2）に変異を認めた．カルバマゼピン少量投与にてけいれん
発作および PKC は完全に消失した．本例では PRRT2 関連疾患として思春期以降も PKC とけいれん発作が併存し
たが PKC の症状が病的と自覚されていなかった．PRRT2 関連疾患のけいれん発作はカルバマゼピンが著効する
ことがあり詳細な病歴聴取が重要である．
（臨床神経 2019;59:144-148）
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その後も同じ頻度で点状小出血，頭痛を認めた．2014年 11

月起床後に顔面の点状小出血，頭痛に加えて左側咬舌を認め
た．同日の脳波検査ではてんかん性放電はないが両側頭頂部
から後頭部最大の高振幅徐波を認めた．睡眠不足が誘因で
あったこと，脳波の所見はてんかん発作後の徐波化として矛
盾しないことから特発性全般てんかん（idiopathic generalized 

epilepsy; IGE）と診断しクロナゼパム 0.5 mg内服開始した．
その後も睡眠不足時等に月単位で起床時に同様な症状を認め
たため，レバチラセタム 250 mgを追加したが，2015年 3月
（18歳時）起床時に全身けいれん発作を目撃され精査・加療
目的で当科入院となった．
入院時現症：身長 161 cm，体重 55.8 kg，血圧 99/54 mmHg，

脈拍数 69/分（整），その他一般身体所見に異常なし．
神経学的所見：改訂長谷川式簡易知能評価スケール

（Revised Hasegawaʼs Dementia Scale; HDS-R）30/30点，Mini-

Mental State Examination（MMSE）30/30点．ウェクスラー成
人知能検査 -III（Wechsler Adult Intelligence Scale-III; WAIS-III）
言語性 IQ80，動作性 IQ95，全検査 IQ85，言語理解 86，知覚
統合 97，作動記憶 79，処理速度 92．その他，神経学的所見に
異常はなかった．発作型は全般強直間代発作（generalized 

tonic-clonic seizure; GTCS）であった．明らかな前兆はなかっ
た．睡眠不足が誘因となった．
検査所見：血液検査，心電図，胸部レントゲン，頭部 CT，

頭部MRIおよびFDG-PET検査では異常を認めなかった．覚醒
時脳波検査では後頭部優位律動は organizationは不良で 9～
10 Hzだった．てんかん性放電を示唆する鋭波，棘波は認め
なかったが両側頭頂部から後頭部にかけて間欠的に非律動的
高振幅徐波を 5～20ページ毎に認め（Fig. 1），全般性の間欠
的徐波を 10～30ページ毎に認めた．
その後の経過：レベチラセタムを増量（1,000 mg/日）した

が，退院後の 2015年 4月に再び全身けいれん発作をきたし
た．この頃に患者本人より中学生頃から運動開始時に手足の
動きにくさを自覚し急に動こうとしたときに腕がひねられる
ようになる，最近では週に数回の頻度でおこるとの訴えが
あった．乳児期において認められた無熱性けいれんは BFIE

として矛盾がないことを考え合わせると，これら思春期から
成人にかけて認めた自発運動時に誘発される突発的な不随意
運動はPKCの可能性があると判断し，京都大学医学部倫理委
員会の承認のもと PKCの原因遺伝子として知られていた
PRRT2遺伝子の遺伝子検査を患者および母親の同意を得て
おこなった．患者本人の末梢血検体よりゲノム DNAを抽出
し PRRT2遺伝子の各エクソンを PCR法で増幅した後，直接
シークエンス法で塩基配列を決定した．その結果，PRRT2遺
伝子の第 2エクソン内に 1塩基重複（NM_145239.2:c.649dupC）
によるフレームシフト変異をヘテロ接合性に認めた（Fig. 2）．
これらの結果から少なくとも突発的に認められる不随意運動
は PRRT2遺伝子変異による PKCと診断した．治療として
PKCに対して有効であることが知られているカルバマゼピ
ン 100 mgを開始したところ PKCのみならず全身けいれん発
作も消失した．カルバマゼピンは 150 mg/日とし，レベチラ

セタム，クロナゼパムは漸減・中止したが，その後もけいれ
ん発作および PKCの症状は現在まで消失している．

考　　察

PKCには 1）突然の運動開始により不随意運動（ジストニ
ア，バリズム，舞踏病アテトーゼ）が誘発される，2）発作 

は 1分間以内である，3）意識消失および痛み等を伴わない，
4）発作間欠期の神経学的所見は正常である，5）カルバマゼ
ピン等の少量のナトリウムチャネルブロッカーが著効を示
す，6）初発年齢は 1～20歳であり 20歳以降は少ないといっ
た臨床的診断基準が示されている 1）～3）．本症例では中学生頃
から運動開始時に突然手足が動かしにくくなる，腕が捻転す

Fig. 1　Interictal EEG at the age of 18.

Interictal EEG shows intermittent irregular slow wave regional  

bilateral occipital and posterior hemisphere areas. It was clearly  

different from posterior slow wave of youth because the former was 

more widely distributed and observed with her eyes kept open. EEG: 

electroencephalogram; EKG: electrocardiogram; EMG: electromyogram; 

EOG: electrooculogram.
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るといった意識消失を伴わない不随意運動発作が誘発された
ことや，それらの症状の抑制にカルバマゼピンが著効を示し
たことから，本症例は臨床的にもPKCを併発していたと判断
される．BFIEでは生後数か月で無熱性けいれんを群発し発作
間欠期の脳波・頭部MRIで異常を認めることはなく 2歳まで
に消失する 2）8）．本症例においても生後 4か月に群発した無熱
性けいれんを認め脳波検査上異常を指摘されたことはなかっ
たことから，既往として BFIEを併発していたとして矛盾は
ない．
過去の報告では，PKCの有病率は 1/150,000と推定されて

いる 2），家族性 PKCは約 7割を占め，常染色体優性遺伝形式
をとるが不完全浸透（60～90％）を示す 3）9）．家族性 PKCの
61.5～100％，孤発例の 12.5～50％において PRRT2遺伝子変
異を認めた 10）～12）．PRRT2遺伝子変異をもつ PKCの平均発症
年齢は 10.3 ± 4.9歳，男女比は男性が約 6割であった 2）．

PRRT2関連疾患としては PKC（約 40％）BFIE（約 40％）
ICCA（約 15％）が症例の 95％以上を占め，その他片頭痛，
熱性けいれん，知的障害，GTCSといった多彩な症状を併発
する症例が頻度は低いが報告されている 1）2）6）7）9）11）～18）．PRRT2

遺伝子異常を背景として発症する GTCSが PRRT2関連疾患
であるのか，単なる IGEの併発であるのか議論が分かれてい
る 2）．本症例では当初，一旦消失していた幼児期のけいれん
に後続して思春期に GTCSが比較的頻繁に出現するように
なったことから IGEと診断していた．しかしながらGTCSの
発作頻度が月単位と多く，抗てんかん薬への反応性がやや乏
しかったことから IGEとしては非典型的と考えられた．さら
には IGEには通常効果がないとされるカルバマゼピンがしか
も少量で著効を示したことはむしろ PKCの薬剤反応性に類
似していた．以上より，少なくとも本症例では思春期以降に
発症した PKCと反復する GTCSを，一群の PRRT2関連疾患
として捉えることがむしろ妥当と考えられる．過去の報告例
においても，PRRT2関連疾患としてのGTCSは，思春期から

成人（10代後半から 30代）にかけて発症しカルバマゼピン
が著効を示すといった報告があり 15）17），本症例と一致する．
本症例においては PRRT2遺伝子変異のうちもっとも高頻
度（約 8割）に報告されている変異（NM_145239.2:c.649dupC）
を認めた 1）2）．PRRT2遺伝子には現在まで約 70種類の遺伝子
変異が報告されている 1）2）．これら遺伝子変異の多くは未成熟
終止コドンにより mRNA分解機構が働く機能欠失型変異で
あると考えられており 2）19）20），PRRT2蛋白の量的不足のため
に症状が出現すると考えられる．遺伝子変異と表現型には関
連は認められず同一家系内でも発症者はそれぞれ多彩な症状
を呈する．どのようにして同一の PRRT2遺伝子変異が多彩
な症状発現に結びつくのか未だ不明である．PKCの発症は初
発としては乳児期から思春期にかけて多く 20歳以降では稀
であることや，PRRT2の発現が時間的・空間的にダイナミッ
クに調節されていることを考え合わせると，PRRT2が脳の発
達段階において「いつ，どこで」必要とされ最終的には不要
となるのかがそれぞれの個体において遺伝的，環境的および
エピジェネティックな調節機構の相互作用により異なってお
り 1）2），各患者における PRRT2の脳機能発現における時間的・
空間的必要性の個別性が，多彩な症状とその出現時期に関与
することが推察される．
本症例では思春期から成人にかけて繰り返し発症した GTCS

の訴えが前景に立ち，同時期に認めていたPKCに対して患者
本人と家族の病識が乏しく訴えがなかったこと，明らかな家
族歴がなかったこと，そもそも PKCと GTCSの合併が稀で
あったことが PRRT2関連疾患としての診断が遅れた背景に
ある．詳しい病歴聴取が重要である．近年になり家族性 PKC

の新たな原因遺伝子としてカリウムチャネル Kv1.1をコード
する KCN1A遺伝子が同定された 21）．これは PKCが様々な分
子機構により発症しうることを示唆すると同時に，今後更に
PKCに併発する疾患も広がる可能性があることを示唆する．

Fig. 2　DNA sequence analysis of the genomic DNA of the patient in exon2 PRRT2 gene.

Nucleotide sequence analysis revealed the heterozygous duplication of C at position 649 in PRRT2 coding  

sequence (NM_145239.2:c.649dupC) resulting in the frameshift mutation introducing premature termination 

codon into exon2 PRRT2 (NP_660282.2:p.Arg217Profs). Both the nucleotide sequences of the wild type and 

the mutated allele (c.649dupC) at the adjacent region of position 649 in PRRT2 coding sequence are shown.
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Abstract

An adult female with proline-rich transmembrane protein 2 related paroxysmal disorders  
manifesting paroxysmal kinesigenic choreoathetosis and epileptic seizures
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A 21-year-old woman presented with a chief complaint of generalized tonic-clonic seizures occurring once a month at 
night since the age of 14. The patient was treated with clonazepam plus levetiracetam, but seizure frequency was not 
reduced. After the detailed re-examination of her history of illness, it was revealed that she has been suffering from 
transient and recurrent choreoathetoid attacks triggered by sudden voluntary movements since she was a junior high 
school student, and it recently increased in frequency. Neither she nor her family recognize that it was significant to 
describe to the doctors. She was diagnosed as a complex of paroxysmal kinesigenic choreoathetosis (PKC) and its related 
conditions. Direct sequencing of proline-rich transmembrane protein 2 (PRRT2) revealed the most frequently described 
gene mutation, (NM_145239.2:c.649dupC), among PRRT2-related paroxysmal disorders. PKC and seizures were readily 
controlled with small dose of carbamazepine. Given the broad spectrum of PRRT2-related paroxysmal disorders, 
assessment of potential clinical complication of paroxysmal disorders including PKC might therefore be critical.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:144-148)
Key words:  paroxysmal kinesigenic choreoathetosis (PKC), generalized tonic-clonic seizure (GTCS), proline-rich trans-

membrane protein 2 (PRRT2), epilepsy


