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【ポイント】 

・ドラベ症候群*1は有熱時のけいれん重積を特徴とする難治発達性てんかん性脳症であり、思春期

以降には進行性の歩行障害を呈します。 

・三次元歩行解析による歩行の定量的な評価を行い、ランダム化クロスオーバー試験でドラベ症候

群の歩行障害に対するレボドパ*2の有効性を検証しました。 

・9名が組み入れられた試験でレボドパは歩容の包括的指標である Gait Deviation Index*3や

6分間歩行距離などを統計学的に有意に改善することが示されました。 

・サブグループ解析の結果、レボドパは年齢が若く、歩行能力が比較的保たれている症例でより有

効であり、歩行障害が軽度の時期から治療介入することが必要と考えられました。 

 

【要旨】  

 

1. 背景  

ドラベ症候群は有熱時のけいれん重積を特徴とする発達性てんかん性脳症です。有病率は 2 万

人から4万人に 1人とされ、患者の多くではナトリウムチャネルに関わる遺伝子である SCN1A遺

伝子に変異が認められます。てんかん発作は難治に経過することが多く、これまでの研究の多くは

てんかん発作のコントロールに関するものでした。最近では患者の生活の質や日常生活活動度に大

きく影響する、進行性の歩行障害にも注目が集まっていますが、これまで確立した治療法はありま
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ドラベ症候群は 2-4 万人に 1人の有病率と言われる指定難病で、主要症状であるてんかん発

作の他に、知的障害や進行性の歩行障害を呈します。歩行障害は生活の質に大きく関わります

が、これまで確立した治療法がありませんでした。本研究では、ドラベ症候群患者の歩行を、三次

元歩行解析という手法で定量的に評価し、レボドパが歩行の改善に有効であることをランダム化

クロスオーバー試験で証明しました。この結果は歩行に困難を感じている患者へのサポートにな

るだけでなく、いまだ不明な点の多いドラベ症候群での運動障害の病態解明にもつながることが

期待されます。また、これまで客観的な評価の難しかった「歩行の改善」を定量的に評価すること

が可能となったことで、他の疾患の治療法の開発にもつながっていく可能性があります。 

本研究成果は、2024年 3月 12日付で、国際抗てんかん連盟(ILAE)の公式雑誌である医学

雑誌『Epilepsia』に掲載されました。 
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ドラベ症候群の進行性歩行障害に対するレボドパの有用性を 

ランダム化クロスオーバー試験で検証 



2 /5 
 

せんでした。レボドパが歩行の改善に有効だったとする症例報告はあるものの、その有効性を検証

するためのランダム化比較試験はこれまで行われてきませんでした。夏目教授らのグループでは歩

行を定量的に評価する方法が限られていることがこの理由の一つになっていると考えました。 

三次元歩行解析(図 1)は従来整形外科領域で、脳性麻痺の術前後の比較などで臨床応用されて

きました。夏目教授らのグループはこれまでにも小児神経疾患の歩行評価に三次元歩行解析が有

用であることを報告してきました。本研究はこのような背景に基づき、ドラベ症候群の歩行障害に

関して三次元歩行解析による定量的な評価を行い、レボドパの有効性をランダム化クロスオーバー

試験で証明することを目的としました。 

 

（図 1） 

 
 

2. 研究成果 

歩行障害を認める 6～20 歳までのドラベ症候群患者 9 名をレボドパ先行群と非レボドパ先行

群に割付を行い、クロスオーバー試験を行いました。(図 2) レボドパは 1日あたり 5mg/kg(体重

60kg未満)または 300mg(体重 60kg以上)で 4-6週間内服が行われました。混合効果モデル

を用いた評価ではレボドパの内服により、歩容を点数化した指標であるGait Deviation Index、

6 分間歩行距離、バランステストの結果がそれぞれ統計学的に有意に改善していることが示されま

した。(図 3)サブグループ解析を行ったところ、レボドパは若年で、試験組み入れの段階での歩行

能力が高い症例でより有効であることが示されました。有害事象に関しては、1 名が薬剤との因果

関係不明の発熱で内服を中止した以外には目立ったものはありませんでした。 

以上から、ドラベ症候群の歩行障害に対して、レボドパは有効かつ忍容性の高い治療法となりう

ると考えられました。 
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（図 2） 

 
 

（図 3） 

 
 

3. 今後の展開 

歩行に困難を感じているドラベ症候群患者に、レボドパが治療選択 の一つとして提示できるよ

うになります。加えて、これまで不明な点の多かったドラベ症候群での運動障害の病態解明にもつ

ながることが期待されます。今後は本研究の中では行えなかった、最適な内服量の設定や長期的な

有効性・安全性の評価にも取り組んでいきたいと考えています。 
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4. 用語説明  

＊１）ドラベ症候群：乳児期に発症する指定難病の 1 つです(指定難病 140)。有熱時にけいれんし

やすいため熱性けいれんとの区別が問題になることがありますが、入浴でもけいれんが誘発され

るような非常に高い熱感受性を持ち、けいれんが重積(長く続く)しやすいことを特徴とします。難

治のてんかん発作だけでなく、知的障害や運動失調なども伴います。 

＊2）レポドパ：パーキンソン病の治療などで広く使用されている薬剤です。脳内でドパミンという

神経伝達物質に変換されて作用します。 

＊3）Gait Deviation Index：三次元歩行解析の結果得られる指標の一つで、歩容の包括的な指

標です。100が健常児平均となり、高いほど平均的な歩き方に近いことを意味しています。 
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