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日眼会誌　130巻　8号

令和 8年 8月 10日

眼瞼けいれん診療ガイドライン第 3版（2026）

眼瞼けいれんガイドライン改訂委員会†

緒　言

　厚生労働省に委託された「公益財団法人日本医療機能評
価機構Minds」では，以下のように定義された文書を「診
療ガイドライン」と呼び，各領域に作成し，適宜更新す
ることを推奨している．

「診療上の重要度の高い医療行為について，エビデンスの
システマティックレビュー（SR）とその相対評価，益と
害のバランスなどを考量して，患者と医療者の意思決定
を支援するために最適と考えられる推奨を提示する文
書」
　この定義によるガイドラインは，従来のように医師だ
けに情報が占有される形ではなく，患者当事者にも生じ
る疑問を想定して clinical question（CQ）を作成し，それ
に対してエビデンスに基づく回答を行い，かつそのエビ
デンスレベルを評価して明示する形をとる．
　日本神経眼科学会では眼瞼けいれん診療ガイドライン
第1版を2011年に作成，発表したが，これは専ら医師向
けへのガイドラインを示した，いわば入門書的な内容で
あった．
　それから10年余りの間に本症に対する認識の広がりや，
研究の進歩に伴い，多くの国内外の成果，科学的エビデ
ンスが生まれている．それを十分参酌し，上記のように

時代の流れに伴ってガイドラインの立ち位置や，作成法
が提唱されているので，これを参考に前記のように，本
学会内に「眼瞼けいれん診療ガイドライン改訂委員会」が
設置された．Minds診療ガイドライン自体も改訂されて
いるが，本ガイドラインでは主として2014年，一部その
後の改訂も踏まえて，ガイドライン作成委員会，それに
対して SRを行う SR委員が同学会より選出され，執筆，
討議を繰り返しながら2022年にガイドライン作成委員会
からの最終原稿が脱稿された．SR委員会は，CQがすべ
て揃ったところ，および最終原稿が脱稿されたところで
介入し，疑問点について改訂，修正を行った．

　本来ガイドライン作成においての引用文献はエビデン
スレベルの強いものを中心として選択すべきである．し
かしながら，「眼瞼けいれん」の領域においては，ボツリ
ヌス治療に限れば，ランダム化比較試験やSRなどエビデ
ンスレベルの高い研究が存在するが，CQのほとんどを
占めるその他の質問分野では，そうした研究はないか，
ほとんどないのが実情である．
　それは眼瞼けいれんという疾患の特性と考えられる．
疾患を持つ当事者が，視覚を利用しての生活に著しい不
都合を有し，患者数も決して少なくないことが推定され
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るので，診療ガイドラインを作成すべき要件は十分揃っ
てはいる．しかし，本症は眼科，神経眼科からみれば学
問としては小さな領域に過ぎず，一方，関連する神経科
学分野からみた場合は，視覚障害ではなく運動系の障害
と位置づけられる．このことから，本症自体が診療科間
の谷間に入り込みやすい．このために，国際的にも専門
家が少なく，大規模な研究はしにくく，結果としてRCT
や SRがほとんど行われないままとなっている．
　このように，「眼瞼けいれん」では，臨床的重要度とは
別の理由により，十分な量と質の研究が得にくい実情が
ある．したがって，本ガイドラインにおける各 CQの回
答作成にあたっては引用論文に一定のツールを用いたエ
ビデンスの強さを決める，ないしは引用研究のレイティ
ングは省略した．代わりに，各 CQの執筆担当者には，
専門家の立場での「抽出基準」で文献を検索，引用する
ことを委任した．各責任執筆者は数少ない過去の研究の
中でも，現時点でより高レベルの研究成果を取り上げ，引
用しつつ執筆している．なお，その執筆責任を明らかに
するために，本ガイドラインに限っては各 CQごとに回
答者の執筆者名を明示した．

　本ガイドラインに先行して関連疾患である「ジストニア
診療ガイドライン 2018」（南江堂）が日本神経学会により
出版されたので，作成された各 CQについてこれに準じ
たレイティングを行った．
　なお，CQによっては，推奨，エビデンスのレイティン
グが馴染まないものもあるが，できるだけ評価をするこ
とを目指した．先行研究については，一般的に研究方法
によって格付けされているエビデンスレベルを参考にす
るのはもちろんであるが，バイアスリスク，非直接性，
非一貫性，不精確，出版バイアスなども考慮するため，
複数の論文，成果をまとめ直して相対評価することを目
指し，CQごとに以下の要領でレイティングの合意形成を
行った（対面会議 2回，リモート会議 3回）．
　 1 ） 各 CQの責任者が回答の内容，それに用いた研究

論文の選択について説明．
　 2 ） 以上について質疑応答が行われる．
　 3 ） 責任著者が下表に示す推奨の強さ（2段階），および

エビデンスの強さ（4段階）を組み合わせたレイ
ティングを提案．例）2A

　 4 ） 全委員から再度質疑応答が行われ，原則全員一致
でのレイティングとした．

　 5 ） 全委員が一致しない場合は，推奨の強さ，エビデ
ンスの強さの一方または両方を提案より一段階下
げることを委員長が提案し，合意形成したものが
ある．

　 6 ） SR委員会は，レイティングを含めて意見を述べ，
差し戻すことができるが，同委員会からのレイティ
ングに関する疑義はなかった．

　 7 ） なお，レイティング以外に表現に関しても若干の
議論があった．特に眼瞼手術の成果に関しては委
員によってその評価に比較的大きな差異がみられ
た．CQ26，51，52の記載がそれにあたる．レイ
ティングはいずれも 2Cとあるように，評価を決定
づける研究は存在しないが，それでも委員の臨床
的経験などから隔たりがあった．表現を無理に統
一させてしまうことは妥当な科学的姿勢とはいえ
ないことから，責任著者の表現をそのまま掲載す
ることで全委員のコンセンサスを得ている．

推奨の強さ
1 ：強く推奨する
2 ：弱く推奨する

エビデンスの強さ
A（強）：効果（成果）に強く確信が持てる
B（中）：効果（成果）に中等度の確信が持てる
C（弱）：効果（成果）に対する確信は限定的である
D（とても弱い）：効果（成果）にほとんど確信が持てない

令和 7年 12月 1日（改訂）

Ⅲ　各CQの回答における推奨の強さ， 
エビデンスの強さ

 眼瞼けいれん診療ガイドライン改訂委員長
 井上眼科病院
 若倉　雅登
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CQ1　 眼瞼けいれんの定義はどのようなものですか

 （木村亜紀子）

回答

　本態性眼瞼けいれん〔日本神経学会では眼瞼れん（攣）
縮を用語として採用している，以下，眼瞼けいれん〕と
は，眼瞼周囲の筋，主として眼輪筋（orbicularis oculi）の
間欠性あるいは持続性の過度の収縮により不随意的な閉
瞼が生ずる疾患で，他の神経学的，眼科学的異常が原因
となっていないものと定義される1）～3）．（1A）

解説

　眼瞼ミオキミアのように眼瞼がピクピクけいれんする
病態ではなく，眼瞼けいれんでは眼輪筋の不随意な収縮
により，予期せず開瞼が困難となりしばらく持続する．
瞬目の制御異常がその本態と考えると理解しやすく，初
期には瞬目過多が主症状のことがありドライアイとの鑑
別が困難な場合がある．本症は局所性ジストニア（ジス
トニア＝身体のいくつかの筋肉が不随意に持続収縮し捻
じれや歪みが生ずるもの）に属し4），重症例では，開瞼困
難が高度かつ持続的となり，実質的には盲の状態となる
ものまである．攣縮が他の顔面筋やさらに舌，咽頭，頸
部筋にまで及ぶものをMeige症候群と呼称することがあ
る．

文　　献
 1） Grandas F, Elston J, Quinn N, Marsden CD：Bleph-

arospasm：a review of 264 patients. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 51：767-772, 1988.

 2） 若倉雅登：眼瞼けいれんと顔面けいれん.　日眼会誌
109：667-684,　2005.　

 3） 三村　治,　河原正明,　清澤源弘,　中馬秀樹,　不二門　
尚,　山本紘子,　他；日本神経眼科学会眼瞼痙攣診療
ガイドライン委員会：眼瞼けいれん診療ガイドライ
ン.　日眼会誌 115：617-628,　2011.　

 4） Defazio G, Livrea P：Primary blepharospasm：
diagnosis and management. Drugs 64：237-244, 2004.

CQ2　 眼瞼けいれんの歴史はどのように変遷していま
すか

 （若倉　雅登）

回答

　眼瞼けいれんを含むMeige症候群が初めて記述された
のが1910年である．以後，眼瞼けいれんは局所性ジスト
ニアの一病型として扱われてきたが，最近では独立した

固有の性質を有する疾患概念として捉える見方も加わっ
てきている．（2B）

解説

　Meige症候群1）2）は一般に局所性ジストニアたる眼瞼―口
唇顎ジストニアを指すが，必ずしもすべての部位を含ま
なくても使用される．医学的記載はHenri Meigeが両側の
顔面中央に生じるけいれん（convulsion）として10症例を報
告したのが最初とされる．Marsden3）は同様の 39例を
Brueghel症候群として報告している．16世紀の画家，
Peter Brueghel（父）の「yawning man（あくびをする男）」
と題した肖像画が本症患者の顔貌に似ていたことから名
付けた．
　一方，1980年代に Fahn4）が眼瞼けいれん（blepharo-
spasm）を「眼輪筋の攣縮による不随意的な閉瞼」と定義
して以降，眼瞼けいれんは，独立した病態として用いら
れるようになり，Scottら5）もボツリヌス毒素の臨床応用
の研究報告の中で本症を対象とした．1996年には日本で
もA型ボツリヌス毒素が眼瞼けいれん治療薬として承認
された．
　以後，眼瞼けいれんへの関心が高まり，Meige症候群
と眼瞼けいれんの臨床的観察が継続的に行われるように
なった．その中に，眼瞼けいれんの今後の歴史に影響を
与えるであろう二つの問題がある．
　一つは，Meige症候群も眼瞼けいれんも，専ら局所性
ジストニアとして不随意運動を主体とする症候群と理解
されてきたが，異なる面も強調されていることである．
Defazioら6）は 40年間の臨床経験の中で，種々の臨床型
があることに気付き，非運動性のさまざまな症状（精神
症状，認知症状，感覚症状）が存在することをあげた．羞
明（光過敏）は感覚症状の中でも特徴的症状として取り上
げられた7）～9）．そのメカニズムとして感覚運動系ネット
ワークの連結機能の低下10）が指摘されている．
　もう一つは，眼瞼けいれんと向精神薬との関連である．
Meige症候群や眼瞼けいれんが，向精神薬，特に長期投
与や離脱時に生じる遅発性ジスキネジア（またはジストニ
ア）として生じうることを指摘する論文が，1980年代か
ら相次いだ11）．また，ベンゾジアゼピン系および神経薬理
学的類似薬との高い関連が記されたのは 2004年であ
る12）．薬剤性は眼瞼けいれん全体の約三分の一を占める
との報告もあり7），今後の検証が待たれる．
　上記以降に明らかにされた関連事項として，Covid‒19
感染後に本症が出現したとする報告が散見された点13）14）

と，中国人 20例の眼瞼けいれん患者に対して 151の運動
障害関連遺伝子を検討した報告で，7例で SYNE1遺伝
子変異を有していた（うち 2例は家族性）報告15）がある．

文　　献
 1） Tolosa ES, Klawans HL：Meiges disease：a clini-

Ⅰ　全体像・概念
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cal form of facial convulsion, bilateral and medial. 
Arch Neurol 36：635-637, 1979.

 2） Paulson GW：Meige’s syndrome. Dyskinesia of the 
eyelids and facial muscles. Geriatrics 8：69-73, 1972.

 3） Marsden CD：Blepharospasm-oromandibular dys-
tonia syndrome（Brueghel’s syndrome）. A variant 
of adult-onset torsion dystonia? J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 39：1204-1209, 1976.

 4） Fahn S：Blepharospasm：a form of focal dystonia. 
Adv Neurol 49：125-133, 1988.

 5） Scott AB, Kennedy RA, Stubbs HA：Botulinum A 
toxin injection as a treatment for blepharospasm. 
Arch Ophthalmol 103：347-350, 1985.

 6） Defazio G, Hallett M, Jinnah HA, Conte A, Berardelli 
A：Blepharospasm 40 years later. Mov Disord 32：
498-509, 2017.

 7） Katz GJ, Digre KB：Diagnosis, pathophysiology, 
and treatment of photophobia. Surv Ophthalmol 61：
466-477, 2016.

 8） Anagnostou E, Vikelis M, Tzavellas E, Ghika A, 
Kouzi I, Evdokimidis I, et al：Photophobia in pri-
mary headache, in essential blepharospasm and in 
major depression. Int J Neurosci 127：673-679, 2017.

 9） Wakakura M, Yamagami A, Iwasa M：Blepharo-
spasm in Japan：a clinical observational study from 
a large referral hospital in Tokyo. Neuroophthalmol-
ogy 42：275-283, 2018.

 10） Huang XF, Zhu MB, Shan P, Pei CH, Liang ZH, 
Zhou HL, et al：Multiple neural networks malfunc-
tion in primary blepharospasm：an independent com-
ponents analysis. Front Hum Neurosci 11：235, 2017.

 11） Mauriello JA Jr, Carbonaro P, Dhillon S, Leone 
T, Franklin M：Drug-associated facial dyskinesias--a 
study of 238 patients. J Neuroophthalmol 18：153-
157, 1998.

 12） Wakakura M, Tsubouchi T, Inouye J：Etizolam 
and benzodiazepine induced blepharospasm. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 75：506-507, 2004.

 13） Farci R, Fossarello M, Carta A：Blepharospasm 
as a tardive manifestation of COVID-19 disease：a 
case report. Indian J Ophthalmol 71：669-670, 2023.

 14） Girouard E, Levy A：Meige syndrome following 

COVID infection. Can J Neurol Sci 51：701-702, 2024.
 15） Dong H, Luo Y, Fan S, Yin B, Weng C, Peng B：

Screening gene mutations in chinese patients with 
benign essential blepharospasm. Front Neurol 10：
1387, 2020.

CQ3　 眼瞼けいれんでみられる症状はどのようなもの
ですか

 （山上　明子）

回答

　眼瞼けいれん患者の自覚症状としては瞬目増多，羞明
感，眼瞼下垂，目の乾燥感，目の不快感・異物感，眼痛，
流涙，頭痛や，まれに耳鳴り，肩こり，抑うつ，焦燥感
などがある1）2）．ジストニアとしての症状を訴えて受診す
る例は少なく1）3），ドライアイと酷似する自覚症状を訴え
る場合が多い．眼瞼けいれんの症例では多くの症例でド
ライアイを合併しているが，違和感・異物感や羞明は眼
瞼けいれんの特徴である感覚過敏が関連した症状でもあ
る4）5）．（1A）

解説

　眼瞼けいれん患者の訴えを多い順に示す（表1）1）．最も
多い訴えは羞明であるが，角膜・水晶体・網膜疾患でみ
られる羞明と異なり，家の中でサングラスをかけて生活
する，テレビがまぶしくて見られない，部屋を暗くして
生活しているなど訴えは強固なものが多い．「眼をつ
ぶっているほうが楽」，「眼を開いているのがつらい」と
いう症状や類似の訴えとして「瞼が垂れる」，「眠くなっ
てしまう」などの訴えや，「片目をつぶってしまう」とい
う訴えは眼瞼けいれんに特異性が高い訴えである．特に
開瞼し続ける（見続ける）と症状が増悪したり，頭痛，悪
心などの新たな症状が発現しうる．そのほか眼瞼ジスト
ニア調査票（表 2）に記載されている「電柱や立木，停車
中の車にぶつかったことがある」，「戸外の太陽や風，階
段の昇降が苦手で外出を控えている」，「危険を感じるの

表　1　眼瞼けいれん患者の主訴1）

・光がまぶしい（95％）
・眼をつぶっていたほうが楽（92％）
・眼が乾く（51％）
・眼を自然にとじてしまう（49％）
・眼がごろごろする　うっとうしい（41％）
・瞼が垂れる（29％）
・まばたきが多い（26％）
・片目つぶりになってしまう（26％）
・手指を使わないと開瞼できない（16％）
・眉間にしわがよる（12％）
・眼の周囲が動く（8％）

（文献 1より許可を得て転載のうえ改変）

表　2　眼瞼ジストニア調査票1）

・まばたきが多い
・外に出ると，または屋内でもまぶしい
・眼を開いていられない（眼をつぶっていたい）
・ 眼が乾く，しょぼしょぼする，痛いなどいつも眼のことが気
になる
・人ごみで人やものにぶつかる，またはぶつかりそうになる
・電柱や立木，停車中の車などにぶつかったことがある
・戸外の太陽や風，階段の昇降は苦手で外出を控えている
・危険を感じるので車や自転車の運転をしなくなった
・手を使って眼を開けなければならないときがある
・片目をつぶってしまう

1～2個　眼瞼けいれんの疑い，3個以上　眼瞼けいれん

（文献 1より許可を得て転載のうえ改変）
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で車や自転車を運転しなくなった」，「手を使って目を開
けなければならないときがある」などの訴えも眼瞼けい
れんに特徴的であり，病態を瞬目の制御異常と考える
と，これらの症状を理解しやすい．眼瞼けいれん症例で
は軽症例でも瞬目異常に伴う生活の質（quality of life：
QOL）の低下を自覚しており6），受診の際に訴えが強いの
が特徴であり，半数の症例で目が乾くと訴え，三分の一
の症例で流涙を訴える1）．そのほか，頑固な眼精疲労，
頭痛，肩こりや気分障害（抑うつ感）や睡眠障害や日中の
過度な眠気などを合併していることが多い4）7）．眼部ジス
トニア症状が目立たない感覚過敏が主体の例では眼瞼け
いれんの診断がされていないケースもある4）5）．

文　　献
 1） 若倉雅登：眼瞼ジストニア（眼瞼けいれん）の概念と
診断法.　眼科 50：895-901,　2008.　

 2） 三村　治,　河原正明,　清澤源弘,　中馬秀樹,　不二門　
尚,　山本紘子,　他；日本神経眼科学会眼瞼痙攣診療
ガイドライン委員会：眼瞼けいれん診療ガイドライ
ン.　日眼会誌 115：617-628,　2011.　

 3） Wakakura M, Yamagami A, Iwasa M：Blepharo-
spasm in Japan：a clinical observational study from 
a large referral hospital in Tokyo. Neuroophthalmol-
ogy 42：275-283, 2018.

 4） 若倉雅登,　井上治郎：眼瞼けいれん患者における2006
年ドライアイ診断基準の適用.　臨眼 62：857-860,　
2008.　

 5） Defazio G, Hallett M, Jinnah HA, Conte A, Berardelli 
A：Blepharospasm 40 years later. Mov Disord 32：
498-509, 2017.

 6） 久保若奈,　原口　瞳,　氷室真琴,　本多聖子,　石井祐
子,　井上賢治,　他：NEI VFQ‒25を用いた眼瞼痙
攣患者の視機能関連QOLの評価.　眼臨紀3：901-907,　
2010.　

 7） Yang J, Zhang L, Hou Y, Wei Q, Ou R, Lin J, et 
al：Excessive daytime sleepiness in idiopathic bleph-
arospasm. Parkinsonism Relat Disord 89：134-138, 
2021.

CQ4　 眼瞼けいれんはどのように分類されますか

 （木村亜紀子）

回答

　明確な原因のない本態性，Parkinson病や進行性核上性
麻痺などの疾患に伴い発症する症候性，向精神薬，抗不
安薬などに起因する薬剤性に分類される1）2）．（1A）

解説

　本態性眼瞼けいれんとは，眼瞼周囲の筋，主として眼
輪筋の間欠性あるいは持続性の過度の収縮により不随意
的な閉瞼が生ずる疾患で，他の神経学的，眼科的異常が

原因となっていないものと定義される1）2）．
　症候性の場合は，ジストニア以外の何らかの神経学的
徴候を伴っており，その疾患に続発するものを指し，眼
瞼けいれんと同様の臨床症状を来す3）4）．向精神薬・睡眠
導入薬には抗精神病薬，抗うつ薬，抗不安薬の 3種類が
あり，抗精神病薬には副作用として，ドーパミンD2受容
体遮断作用に起因する遅発性ジストニア，遅発性ジスキ
ネジア，遅発性アカジシアの記載がされている．一方，
抗不安薬・睡眠導入薬として用いられるベンゾジアゼピ
ン系では薬剤性眼瞼けいれんを引き起こす危険性が報告
されている5）～7）（薬剤については CQ7に詳述される）．

文　　献
 1） 若倉雅登：眼瞼痙攣の診断と治療.　神経眼科17：497-

498,　2000.　
 2） 三村　治,　河原正明,　清澤源弘,　中馬秀樹,　不二門　
尚,　山本紘子,　他；日本神経眼科学会眼瞼痙攣診療
ガイドライン委員会：眼瞼けいれん診療ガイドライ
ン.　日眼会誌 115：617-628,　2011.　

 3） Calne DB, Lang AE：Secondary dystonia. Adv Neu-
rol 50：9-33, 1988.

 4） Defazio G, Hallett M, Jinnah HA, Conte A, Berardelli 
A：Blepharospasm 40 years later. Mov Disord 32：
498-509, 2017.

 5） Mauriello JA Jr, Carbonaro P, Dhillon S, Leone 
T, Franklin M：Drug-associated facial dyskinesias--a 
study of 238 patients. J Neuroophthalmol 18：153-
157, 1998.

 6） Wakakura M, Tsubouchi T, Inouye J：Etizolam 
and benzodiazepine induced blepharospasm. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 75：506-507, 2004.

 7） Wakakura M, Yamagami A, Iwasa M：Blepharo-
spasm in Japan：a clinical observational study from 
a large referral hospital in Tokyo. Neuroophthalmol-
ogy 42：275-283, 2018.

CQ5　 眼瞼けいれんの頻度，有病率はどうなっていま
すか

 （木村亜紀子）

回答

　眼瞼けいれんの有病率は，2022年のメタアナライシス
によると 10万人あたり 2.82人1），2012年のメタアナライ
シスでは10万人あたり4.2人で大きな変化はない2）．我が
国では 10万人あたり 3.4～8.9人と報告されている3）～6）．
また，世界的には，10万人あたり 10人未満とする報告
は，日本3）～7），イギリス8），ユーゴスラビア9），ノル
ウェー10），ドイツ11），米国12）にみられ，10人以上はイタ
リア13），台湾14）にみられる．（2C）
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解説

　本邦では，1993年と2004年に鳥取県西部での調査があ
り，1993年の 10万人あたり 1.6人から，2004年には 6.5
人と増加を認めていた3）7）．1997年にボツリヌス治療が眼
瞼けいれんに対し認可され，眼瞼けいれんの診断ができ
る医師が増えたことによる影響が大きいと考えられてい
る．2003年京都の報告では3.4人4），2005年の北海道十勝
地域では 8.9人5），2006年の秋田では 8.6人6）（いずれも 10
万人あたり）と，若干のばらつきはあるものの，3.4人～
8.9人という結果であった．男女比はおおよそ 1：2～3で
女性に多く，好発年齢は 50～60代といえる3）～7）．
　ブラジルでは特発性ジストニアが10万人あたり19.8人
で，そのうち眼瞼けいれんが局所性ジストニアで最も多
く 25.5％を占めた15）．アイルランドでは 17.8人で眼瞼け
いれんはうち17.2％を占めた16）．フェロー諸島では局所性
ジストニアが 100万人中 602人，しかし眼瞼けいれんは
認められなかった17）．眼瞼けいれんの有病率は，10万人
中，米国は 1.7人12），ユーゴスラビアは 1.9人9），ドイツ
は 3.1人11），ノルウェーは 4.7人10），イギリスは 8.1人8），台
湾は 10人14），イタリアは 13.3人13）であり，人種や地域に
より差が認められる．
　診断に有用な biomarkerのない疾患であるため，医療
側の認識度，診断精度で数字は大きく変化する．神経内
科と眼科との認識の差もあり，今後数値は大きく変化す
る可能性がある．

文　　献
 1） Medina A, Nilles C, Martino D, Pelletier C, Pringsheim 

T：The prevalence of idiopathic or inherited isolated 
dystonia：a systematic review and meta-analysis. 
Mov Disord Clin Pract 9：860-868, 2022.

 2） Steeves TD, Day L, Dykeman J, Jette N, Pringsheim 
T：The prevalence of primary dystonia：a system-
atic review and meta-analysis. Mov Disord 27：1789-
1796, 2012.

 3） Fukuda H, Kusumi M, Nakashima K：Epidemiol-
ogy of primary focal dystonias in the western area 
of Tottori prefecture in Japan：comparison with 
prevalence evaluated in 1993. Mov Disord 21：1503-
1506, 2006.

 4） Matsumoto S, Nishimura M, Shibasaki H, Kaji R：
Epidemiology of primary dystonias in Japan：com-
parison with Western countries. Mov Disord 18：
1196-1198, 2003.

 5） 菊地誠志：北海道におけるジストニア疫学調査に関
する研究.　ジストニアの疫学,　診断,　治療法に関す
る総合的研究　平成 15～17年度総括研究報告書,　
13-14,　2006.

 6） Sugawara M, Watanabe S, Toyoshima I：Preva-
lence of dystonia in Akita Prefecture in Northern 
Japan. Mov Disord 21：1047-1049, 2006.

 7） Nakashima K, Kusumi M, Inoue Y, Takahashi K：
Prevalence of focal dystonias in the western area of 
Tottori prefecture in Japan. Mov Disord 10：440-443, 
1995.

 8） Butler AG, Duffey PO, Hawthorne MR, Barnes 
MP：An epidemiologic survey of dystonia within the 
entire population of northeast England over the past 
nine years. Adv Neurol 94：95-99, 2004.

 9） Pekmezović T, Ivanović N, Svetel M, Nalić D, 
Smiljković T, Raicević R, et al：Prevalence of pri-
mary late-onset focal dystonia in the Belgrade pop-
ulation. Mov Disord 18：1389-1392, 2003.

 10） Le KD, Nilsen B, Dietrichs E：Prevalence of primary 
focal and segmental dystonia in Oslo. Neurology 61：
1294-1296, 2003.

 11） Castelon Konkiewitz E, Trender-Gerhard I, Kamm 
C, Warner T, Ben-Shlomo Y, Gasser T, et al：Ser-
vice-based survey of dystonia in Munich. Neuroepi-
demiology 21：202-206, 2002.

 12） Nutt JG, Muenter MD, Aronson A, Kurland LT, 
Melton LJ 3rd：Epidemiology of focal and general-
ized dystonia in Rochester, Minnesota. Mov Disord 
3：188-194, 1988.

 13） Defazio G, Livrea P, De Salvia R, Manobianca G, 
Coviello V, Anaclerio D, et al：Prevalence of pri-
mary blepharospasm in a community of Puglia region, 
Southern Italy. Neurology 56：1579-1581, 2001.

 14） Sun Y, Tsai PJ, Chu CL, Huang WC, Bee YS：
Epidemiology of benign essential blepharospasm：a 
nationwide population-based retrospective study in 
Taiwan. PLoS One 13：e0209558, 2018.

 15） Bezerra TC, Novaretti N, Cunha ALN, Pereira 
MAP, Oliveira DS, Brito MCM, et al：Epidemio-
logical and clinical aspects of a sample of Brazilian 
patients with primary dystonia and the impact of the 
new classification on their clinical evaluation. Arq 
Neuropsiquiatr 76：821-826, 2018.

 16） Williams L, McGovern E, Kimmich O, Molloy A, 
Beiser I, Butler JS, et al：Epidemiological, clinical 
and genetic aspects of adult onset isolated focal dys-
tonia in Ireland. Eur J Neurol 24：73-81, 2017.

 17） Joensen P：High prevalence of primary focal dys-
tonia in the Faroe Islands. Acta Neurol Scand 133：
55-60, 2016.

CQ6　 本態性眼瞼けいれんの原因は何ですか

 （田川　義晃）

回答

　眼瞼けいれんは環境因子や遺伝因子などのさまざまな
影響を受けて発症し，その病態の根幹は脳内の機能的な
異常にあると推測されている．しかしながら，「本態性」と
は原因不明の疾患に冠される接頭語であり，文字どおり未
だに病態メカニズムについては不明な点が多い．（2C）
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（CQ34，CQ35も参照）

解説

　本態性眼瞼けいれんを含むジストニアは，遺伝性ジス
トニアであっても浸透率が低く環境因子の影響が大きい
と考えられているが，本態性眼瞼けいれんについては近
年，一塩基多型（single nucleotide polymorphisms：
SNPs）に関連する遺伝的なリスク因子が明らかになり始
めている1）～3）．環境因子については，以前から眼局所に
おける外傷，ドライアイ，アレルギー性結膜炎などの前
眼部疾患4），white‒collar労働者や都会に多いことから
VDT作業との関連5）6），白内障手術や眼瞼下垂手術による
発症7）などの局所的な因子，および強いストレス5），太陽
光曝露8）などの全身的な因子があげられる．末梢神経の
変化が中枢のネットワークに変化をもたらすことは以前
から知られており9），眼瞼けいれん患者の末梢の角膜知覚
神経にも障害が認められることから10），これら遺伝的，環
境的因子は脳内のネットワーク異常を形成するのに関与
すると推察される．
　本態性眼瞼けいれんの脳内には明らかな解剖学的異常
は認められないとされており，機能的な異常が存在する
と考えられている．この機能的な異常を捉えようと現在
までに機能的磁気共鳴画像（functional magnetic reso-
nance imaging：fMRI）11）12）や陽電子放射断層撮影（posi-
tron emission tomography：PET）13）～15）などの脳機能画像
研究が行われている（CQ35，CQ36も参照）．従来，ジス
トニアの原因は大脳基底核にあると考えられてきた．実
際に脳機能画像研究から大脳基底核の異常は検出される
ものの，その異常は大脳基底核にとどまらず視床，小
脳，補足運動野，視覚野など広範な領域のネットワーク
異常，代謝異常が検出されている．眼瞼けいれんは瞬目
異常のみならず，感覚過敏や精神症状を伴うとされる
が16），上記のような広範な脳内の機能障害が関与するもの
と推測される．現在，ジストニアは脳の広範な領域に異
常がみられるものの，その病態の起源は小脳から始まる
という仮説が提唱されている17）．眼瞼けいれんにおいて
も，機能障害の発端となる脳領域がどこにあるかについ
て今後の検討が期待される．
　本態性眼瞼けいれんの発症機序を解明しようと，動物
モデルの作製による研究も以前から行われている18）．顔面
神経麻痺の発症による末梢の入力異常と中枢のドーパミ
ンシステムの異常を合併させることで眼瞼けいれん様の
表現型を獲得することから，2‒hit modelが提唱されてい
る19）．しかしながら，ヒトの本態性眼瞼けいれんを表現す
るモデルの作製には至っておらず，さらなる研究の進展
が望まれる．

文　　献
 1） Siokas V, Kardaras D, Aloizou AM, Asproudis I, 

Boboridis KG, Papageorgiou E, et al：BDNF rs6265
（Val66Met）Polymorphism as a Risk Factor for Bleph-
arospasm. Neuromolecular Med 21：68-74, 2019.

 2） Hammer M, Abravanel A, Peckham E, Mahloogi 
A, Majounie E, Hallett M, et al：Blepharospasm：
a genetic screening study in 132 patients. Parkinson-
ism Relat Disord 64：315-318, 2019.

 3） Tian J, Vemula SR, Xiao J, Valente EM, Defazio 
G, Petrucci S, et al：Whole-exome sequencing for 
variant discovery in blepharospasm. Mol Genet 
Genomic Med 6：601-626, 2018.
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 5） Peckham EL, Lopez G, Shamim EA, Richardson 
SP, Sanku S, Malkani R, et al：Clinical features of 
patients with blepharospasm：a report of 240 patients. 
Eur J Neurol 18：382-386, 2011.

 6） Sun Y, Tsai PJ, Chu CL, Huang WC, Bee YS：
Epidemiology of benign essential blepharospasm：a 
nationwide population-based retrospective study in 
Taiwan. PLoS One 13：e0209558, 2018.
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ogy 42：275-283, 2018.

 8） Molloy A, Williams L, Kimmich O, Butler JS, 
Beiser I, McGovern E, et al：Sun exposure is an 
environmental factor for the development of bleph-
arospasm. J Neurol Neurosurg Psychiatry 87：420-
424, 2016.

 9） Jutzeler CR, Curt A, Kramer JL：Relationship 
between chronic pain and brain reorganization after 
deafferentation：a systematic review of functional 
MRI findings. Neuroimage Clin 9：599-606, 2015.

 10） Fayers T, Shaw SR, Hau SC, Ezra DG：Changes 
in corneal aesthesiometry and the sub-basal nerve 
plexus in benign essential blepharospasm. Br J Oph-
thalmol 99：1509-1513, 2015.

 11） Jochim A, Li Y, Gora-Stahlberg G, Mantel T, Berndt 
M, Castrop F, et al：Altered functional connectiv-
ity in blepharospasm/orofacial dystonia. Brain Behav 
8：e00894, 2017.

 12） Jiang W, Lan Y, Cen C, Liu Y, Feng C, Lei Y, et 
al：Abnormal spontaneous neural activity of brain 
regions in patients with primary blepharospasm at 
rest. J Neurol Sci 403：44-49, 2019.

 13） Suzuki Y, Mizoguchi S, Kiyosawa M, Mochizuki 
M, Ishiwata K, Wakakura M, et al：Glucose hyper-
metabolism in the thalamus of patients with essen-
tial blepharospasm. J Neurol 254：890-896, 2007.
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Kiyosawa M, Mochizuki M, et al：Photophobia in 
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 15） Suzuki Y, Kiyosawa M, Wakakura M, Ishii K：
Glucose hypometabolism in the visual cortex pro-



690 日眼会誌　130巻　8号

portional to disease severity in patients with essen-
tial blepharospasm. Neuroimage Clin 24：101995, 2019.

 16） Defazio G, Hallett M, Jinnah HA, Conte A, 
Berardelli A：Blepharospasm 40 years later. Mov 
Disord 32：498-509, 2017.

 17） Kaji R, Bhatia K, Graybiel AM：Pathogenesis of 
dystonia：is it of cerebellar or basal ganglia origin? 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 89：488-492, 2018.

 18） Evinger C：Benign essential blepharospasm is a dis-
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els. J Neuroophthalmol 35：374-379, 2015.

 19） Peterson DA, Sejnowski TJ：A dynamic circuit 
hypothesis for the pathogenesis of blepharospasm. 
Front Comput Neurosci 11：11, 2017.

CQ7　 薬剤性眼瞼けいれんの原因は何ですか

 （若倉　雅登）

回答

　向精神薬，特にドーパミン受容体阻害薬の長期投与で，
眼瞼けいれんを含む局所性ジストニアが生じることを示
す報告は多数ある（1A）が，詳しい原因は分かっていな
い．
　ベンゾジアゼピン系薬剤などgamma‒aminobutyric acid

（GABA）受容体作動薬では主として眼瞼けいれんが生じ
ることが報告されている（1B）が，運動障害より羞明など
の感覚障害が優勢となりやすく，ドーパミン受容体阻害
薬によるものと区別すべきかは今後の課題である．

解説

　薬剤性（または薬物性）眼瞼けいれんは，遅発性ジスト
ニアの一つとして考えるのが一般的である．この前提で
述べれば，遅発性ジストニアの多くがドーパミン阻害薬
の長期投与例に多くみられることから考察すべきであ
る．しかしながら，従来から受け入れられていた皮質線
条体回路のドーパミン受容体増加や感受性増大というジ
ストニアの考え方は，実際にはアセチルコリン，GABA作
動性ニューロンも参加する，より複雑なメカニズムであ
ることが示されている1）．遅発性ジストニアにおいては
その一因として酸化的ストレスに言及されており2），こ
れによりドーパミン作動性を含む皮質―線条体―視床―

皮質神経回路の機能不全や遺伝子への影響の可能性があ
る．
　ドーパミン阻害薬以外でも，遅発性ジスキネジアが生
じるかどうかを文献的に検討した D’Abreuらの研究3）で
は，その可能性はきわめて低いとしている一方，Loonen
らは4），皮質―線条体―視床―皮質回路の最初の中継点
は GABA作動性の中型有棘ニューロンであることか
ら，その部位の障害は考慮に入れるべきだとしている．
　GABA A受容体作動薬である，チエノジアゼピン（エ

チゾラム）やベンゾジアゼピン系薬剤が薬剤性眼瞼けいれ
んの原因，もしくは誘因になることが示された5）6）．ま
た，非ベンゾジアゼピン系薬剤であるが，GABA受容体
作動薬のゾルピデムも被疑薬となっている6）．一方，ゾル
ピデムがMeige症候群・眼瞼けいれんを含むジストニア
の一部の症状を改善させるとの報告もある7）8）．ただ
し，これは運動機能に限った評価であり，感覚症状を含
む非運動症状に焦点をあてた効果は検討されていない点
に注意しておきたい．
　すなわち，Defazioら9）は，眼瞼けいれんに関して不随
意運動など運動系の症状にとどまらず，精神，感覚系の
症状にも注目しているが，若倉らも薬剤性における自覚
症状は運動系よりも感覚過敏が優勢のものが多いことを
示唆している10）．
　GABA A受容体作動薬による薬剤性眼瞼けいれんが
遅発性ジストニアの一部であるという前提は正しいの
か，あるいは遅発性ジストニアとどれだけ共通部分と区
別すべき部分があるのかは残された問題である．
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CQ8　 症候性眼瞼けいれんの原因は何ですか

 （野倉　一也）

回答

　症候性眼瞼けいれんの原因として大脳基底核を含む脳
変性疾患では，Parkinson病，進行性核上性麻痺，多系統
萎縮症（multiple system atrophy：MSA），脊髄小脳変性
症があげられる．脳深部刺激（deep brain stimulation：
DBS）を含む Parkinson病の治療によって生じ，脳の局所
病変や脳梗塞も原因となりうる．また，薬剤誘発性の遅
発性ジストニア/ジスキネジアの部分症状として生じ
る．生涯にわたる主要な心因性ストレスは発症要因とな
るが純粋な心因性眼瞼けいれんの判断は難しい．症候性
眼瞼けいれんの定義はやや曖昧である．（1B）

解説

　眼瞼けいれんはジストニアの一部分症候である．一次
性（primary）ジストニアはジストニア以外の症状がないも
のとされ，ジストニア関連遺伝子異常を伴うものも含まれ
ている1）．症候性（secondary）ジストニアに属するものは
明らかな外因があるものとジストニア以外の Parkinson
症状などを合併しているものである1）．しかし最新のジス
トニアの分類はこうした一次性/二次性という用語を避
けており2），症候性眼瞼けいれんの定義は難しく，ここ
では旧来の分類に沿って記述した．
　外因としてドライアイやSjögren症候群を含め角膜損傷
を来す眼疾患はいずれも誘因となりうるが3）4），詳細は別
稿に譲る（CQ18，CQ38，CQ39）．末梢，中枢神経外傷の
いずれでもジストニアの誘発因子となることが知られてい
る5）．Wakakuraらは 1,113名の眼瞼けいれん患者のうち
108例（9.7％）が眼科の手術後に生じ，そのうちの 86例

（7.7％）は白内障手術の直後に始まったと報告してい
る6）．こうした外因を誘発因子とみるか症候性とみるか
の判断は難しい．
　特発性Parkinson病では0.9～3.26％，Parkinson症候群
では7.41～13.5％の眼瞼けいれんの報告があり7）8），後者で
は特に進行性核上性麻痺での頻度が高い．これらの報告
は開瞼失行の合併を含めていると思われる．特発性眼瞼
けいれんの最近の大規模な研究でも危険因子の一つにPar-
kinson症候群が指摘された9）．Parkinson病の治療に用い
るレボドパによって生じるピークドースジスキネジアに
おける眼瞼けいれんも知られている10）．
　チックはGilles de la Tourette syndromeとの関連で論
じられるが眼瞼けいれんとしても報告されている11）．Par-
kinson病の治療に用いる視床下核刺激療法〔subtha-
lamic nucleus（STN）‒DBS〕による症候性開瞼失行の報

告がある．その場合にはレボドパの投与量との関連が示
唆されている12）．近年，眼瞼けいれんを含むジストニア
の治療に淡蒼球内節刺激療法〔globus pallidus pars 
interna（GPi）‒DBS〕が行われているが，まれながら治
療による増悪例も報告されている13）．先天性の代謝疾患
では無セルロプラスミン血症14），Wilson病などの代謝障
害に基づく大脳基底核疾患でも生じうる．脊髄小脳失調
症では歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（dentatorubral‒
pallidoluysian atrophy：DRPLA）や脊髄小脳失調症 31型

（spinocerebellar ataxia type 31：SCA31）について報告
がある15）16）．
　脳の局所病変による眼瞼けいれんは，多くは脳梗塞に
伴うものとして古くから報告がある17）～20）．大脳基底核
の脳梗塞病変が単独ではなく複数かつ多岐にわたること
でネットワーク障害が生じることが原因と考察されてい
る21）．
　薬剤誘発性の眼瞼けいれんは抗精神病薬によるものが
多く，全身の遅発性ジストニア/ジスキネジアの部分症状，
ないしは局所性ジストニアとして生じる22）23）．ドーパミン
阻害薬以外にベンゾジアゼピン系によっても生じる24）25）．
すべてのベンゾジアゼピンが誘発するわけではなくクロ
ナゼパムはしばしば眼瞼けいれんの治療にも用いられ，
有効性が報告されたことがある26）．
　眼瞼けいれんの危険因子として生涯にわたる主要なス
トレス要因があげられる27）～29）．心因との関連については
別稿に譲る（CQ24，CQ37）．また心因や精神疾患が関わ
るものの中には慢性疼痛の合併や末梢外傷の要因を持つ
ことも多い30）．
　Geyerらは二次性ジストニアを来す疾患として先天性
代謝障害を含むさまざまな疾患を列挙している1）が，その
うちのいずれが眼瞼けいれんを生じるかは不詳である．
一次性（primary）ジストニアの概念が曖昧なため症候性眼
瞼けいれんの定義も曖昧になっている2）．
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CQ9　 眼瞼けいれんの自然経過はどうなりますか

 （鈴木　幸久）

回答

　本態性眼瞼けいれんは，瞬目の増加，羞明，眼周囲の
違和感などの初発症状で発症することが多く，悪化する
に従って眼瞼の不随意運動や開瞼困難が起こる．治療を
行わない場合の自然経過は，大多数が徐々に悪化し，不
変例および改善例はそれぞれ 1割程度みられると報告さ



693令和 8年 8月 10日 眼瞼けいれん診療ガイドライン第 3版（2026）

れている（1A）．
　まれではあるが，自然に完治する（1％程度）こともある
と報告されている．逆に経過中に眼周囲だけでなく，口
周囲などにも症状が拡大することもある．薬剤性眼瞼け
いれんにおいては，原因薬の中止により 7割の患者で症
状の改善がみられ，そのうち数％程度の患者は完治し
たと報告されている（1B）．

解説

　眼瞼けいれんのほとんど（86％）は数週間かけて緩徐に
発症するが，数日または数時間の間に急性に（14％）発症
することもある1）．75％は最初から両眼性の発症だが，
25％は片眼発症から両眼性へ移行する．Jankovicら1）は，
眼瞼けいれん患者 250例について治療を行わない場合の
自然経過について調べたが，75％が徐々に悪化し，12％
が変化なく，13％が改善したと報告している．まれでは
あるが，自然寛解する（1％程度）こともある1）．Grandas
ら2）は，経過観察中の眼瞼けいれん患者 264例の 11％で
自覚的な完全（5％）または部分的（6％）寛解がみられた
が，そのうちのほとんどは再発し，再発を起こさずに寛
解したのは完全寛解 1例，部分的寛解 4例のみであった
と報告している．また，ボツリヌス治療を繰り返し施行
するに従って，徐々に投与間隔の延長が可能になる症例
もあるが，眼瞼けいれんが完治しボツリヌス治療が不要
となる症例はほとんどない3）．ボツリヌス治療無効例，効
果不十分例に対して眼輪筋切除術，開瞼失行を伴う眼瞼
けいれんに対して前頭筋吊り上げ術が施行されることが
ある．これらの術式により症状を改善し，ボツリヌス治
療が効きやすくなったり，投与間隔の延長がみられるな
どの効果はあるものの，眼瞼けいれん自体が完治するこ
とはほとんどないと報告されている4）5）．また経過中に
眼周囲だけでなく，口周囲などにも症状が拡大すること
もある．他方，Wakakuraら6）は，エチゾラム，ゾルピデ
ム酒石酸塩，ブロチゾラムなどの長期投与中に発症した
薬剤性眼瞼けいれんと思われる 186例のうち，132例で
原因薬の中止に成功し，そのうち 93例で眼瞼けいれんの
症状の改善がみられたと報告している．さらに，改善例
93例中 5例は眼瞼けいれんが完治し，それ以上の治療が
不要になったと報告している．
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CQ10　 眼瞼けいれんの症状の 3要素とは何ですか

 （若倉　雅登）

回答

　眼瞼けいれんにおいて生ずる，運動障害，感覚過敏，
精神症状を，本症の症状を構成している 3つの要素とし
ている（図1）．実際の症例では，3要素のバランスが症例
ごとに異なる．（2B）

解説

　眼瞼けいれんに生じる自覚，および他覚的所見は運動
障害，感覚過敏，精神症状の 3要素からなると考えられ
る1）．本症は歴史的に局所性ジストニアの一つとして分
類されてきており，不随意運動の有無が重要な診断根拠
であった．しかし臨床的観察研究において運動症状は

「けいれん」から連想される眼周囲不随意運動に限ら
ず，瞬目過多，瞬目異常，開瞼困難，閉瞼固守など種々
の形をとる．また運動以外の症状（non‒motor symp-
toms）が存在もしくは前面に出ることが指摘され2）3），こ
れには精神症状や羞明，眼異物感も含まれる4）．
　感覚過敏は，羞明（光過敏，光恐怖を含む），眼痛，眼
異物感，眼部乾燥感，眼部不快感などを主として，「眩
しい」，「しょぼしょぼする」，「乾く」，「しみる」，「ごろ
ごろする」など種々の擬態語で表現されることがある．
　精神症状には，抑うつ，不安，焦燥，不眠などが含ま
れる．また認知機能低下を伴うこともある5）．
　ただし，これらの精神症状が眼瞼けいれんの一症状と
して現れているのか，背景にある精神疾患に伴うものな
のか，あるいは精神症状に対して投与された向精神薬が
薬剤性眼瞼けいれんの誘因となっているのかについて
は，明確でない．大石ら6）の center for epidemiologic 
depression scale（CES‒D）を用いて眼瞼けいれん 153例を
検討した研究によると，向精神薬使用中の 68.1％，非使用
者の 33.3％で気分障害域にあった．
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cohort and systematic literature review. Dystonia 
1：10359, 2022.

 5） Yang J, Song W, Wei Q, Ou R, Cao B, Liu W, et 
al：Screening for cognitive impairments in primary 
blepharospasm. PLoS One 11：e0160867, 2016.

 6） 大石恵理子,　若倉雅登：眼瞼痙攣におけるCES-Dを
用いた気分障害の評価.　神経眼科27：422-428,　2010.　

CQ11　 Meige症候群と眼瞼けいれんは同じですか

 （後関　利明）

回答

　Meige症候群はしばしば，眼瞼けいれんと同義で扱わ
れることもあるが，臨床的にはMeige症候群と眼瞼けい
れんは区別して扱う．Meige症候群は，眼瞼けいれんに，
その他の顔面・頭頸部ジストニアが合併した病態であ

る．（2C）

解説

　Meige症候群1）2）は，眼瞼けいれんにその他の顔面・頭
頸部ジストニアが合併した病態として扱うことが多い．
ただし，必ずしもすべての部位を含まずとも使用され
る．Meige症候群は 30～70歳の間に発症することが多
く，性差は男性：女性＝1：2．徴候としては，眼瞼けい
れんのほかに開口困難，歯ぎしり，顎の偏位，唇のこわ
ばりを呈する．眼輪筋以外の顔面筋，頸部筋，咽喉頭
筋，舌のジストニアや，さらに痙性斜頸を来す．Meige
症候群の徴候は話す，噛む，かじることによって増強さ
れ，チューインガムを噛む，顎に圧をかける，睡眠によ
り軽減される2）．治療は眼瞼けいれんと同様でボツリヌ
ス治療が有効とされる3）．Meige症候群が眼瞼けいれ
ん＋口・下顎ジストニアであると定義する報告がある
が，それは誤解であり，眼瞼けいれんに顔面・頭頸部の
ジストニアを合併した病態と捉えるべきであると指摘され
ている4）～8）．目崎は，Marsdenが論文中7）の序文で“the 
suggested title‘blepharospasm‒oromandibular dysto-
nia syndrome’, which may have been described first by 
Meige（1910）”と記載したことが，誤解を招く原因で
あったと推測している5）6）．

文　　献
 1） Meige H：Les convulsions de la face, une forme 

clinique de convulsion faciale, bilaterale et mediane. 
Rev Neurol（Paris）10：437-443, 1910.

図　1　眼瞼けいれんの症状を構成する 3つの要素．

瞬目過多，瞬目異常，
眼瞼周囲不随意運動，
開瞼失行，閉瞼固守

運動障害

羞明，異物感，
不快感，乾燥感，眼痛

感覚過敏
抑うつ，焦燥，不安，
不眠

精神症状
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 2） Akiyama K：Algorithms for neuroleptic-associated 
tardive movement disorders. Psychiatry Clin Neu-
rosci 53 Suppl：S23-S29, 1999.

 3） Czyz CN, Burns JA, Petrie TP, Watkins JR, Cahill 
KV, Foster JA：Long-term botulinum toxin treat-
ment of benign essential blepharospasm, hemifacial 
spasm, and Meige syndrome. Am J Ophthalmol 156：
173-177, 2013.

 4） LeDoux MS：Meige syndrome：what’s in a name? 
Parkinsonism Relat Disord 15：483-489, 2009.

 5） 目崎高広：letter to editor眼瞼痙攣＋口・下顎ジス
トニー≠Meige症候群.　神経内科 57：464,　2002.　

 6） 目崎高広：眼瞼痙攣とMeige症候群.　Clin Neurosci 
38：1114-1117,　2020.　

 7） Marsden CD：Blepharospasm-oromandibular dys-
tonia syndrome（Brueghel’s syndrome）. A variant 
of adult-onset torsion dystonia? J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 39：1204-1209, 1976.

CQ12　 眼瞼けいれんは遺伝しますか

 （後関　利明）

回答

　遺伝するが，浸透率（遺伝的素因を持つ人の発症のし
やすさ）は高くない．遺伝的素因に他の因子が加わるこ
とで発症する頻度が高まる可能性がある．（2C）

解説

　既報1）～4）では，眼瞼けいれんの家族歴は 9.5～25％であ
る．遺伝の浸透率は高くなく，一親等の近親者以外で家
族内発症がみられることはまれである．近年，成人発症
のジストニアで G protein subunit alpha L（GNAL）5），
anoctamin 3（ANO3）6），tubulin beta4A（TUBB4a）7），
Cip1‒interacting zinc finger protein 1（CIZ1）8）などの遺
伝子異常の報告がある．
　眼瞼けいれん 21家系の遺伝子解析では，calcium volt-
age‒gated channel subunit alpha1 A（CACNA1A），
receptor expression‒enhancing protein 4（REEP4），
torsin 2A（TOR2A），ATPase sarcoplasmic/endoplasmic 
reticulum Ca2＋ transporting 3（ATP2A3）における 4種
の病因バリアントが報告9）されている．また，中国人の眼
瞼けいれん患者 20例を対象に 151の運動障害関連遺伝子
を解析した報告では，7例に SYNE1遺伝子変異が認めら
れ，そのうち 2例は家族性であったとされている10）．ただ
し，症例数が限られており，SYNE1の病的意義について
は今後の検討が必要である．河本ら11）は，眼瞼けいれんの
4組の親子例から，眼瞼けいれんの遺伝的素因について報
告している．遺伝的素因に加え，加齢，環境因子，ベン
ゾジアゼピン系薬剤の服用が加わると発症する可能性を
示唆している．

　眼瞼けいれん患者 132症例を対象に GNAL，CIZ1，
TOR2A，REEP4の遺伝子解析を施行した報告12）で
は，GNAL，CIZ1，TOR2Aで検出されたバリアント
は良性であり，REEP4遺伝子の関与が疑われたが，ま
だその機序については不明である．
　さらに調査では，眼瞼けいれん患者における遺伝子多
型の臨床的意義としてTOR1A，dopamine receptor D2

（DRD2），および DRD5遺伝子の多型が眼瞼けいれんの
リスクおよびボツリヌス療法の反応性に関連しているこ
とが示唆されている．例えば，TOR1A rs1801968の潜性
モデル，ならびに DRD2 rs1800497の潜性モデルおよび
過剰顕性モデルは，ボツリヌス療法に対する優れた反応
と関連していることが報告13）されている．

文　　献
 1） Grandas F, Elston J, Quinn N, Marsden CD：Bleph-

arospasm：a review of 264 patients. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 51：767-772, 1988.

 2） Defazio G, Livrea P, De Salvia R, Manobianca G, 
Coviello V, Anaclerio D, et al：Prevalence of pri-
mary blepharospasm in a community of Puglia region, 
Southern Italy. Neurology 56：1579-1581, 2001.

 3） Defazio G, Martino D, Aniello MS, Masi G, 
Abbruzzese G, Lamberti S, et al：A family study 
on primary blepharospasm. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 77：252-254, 2006.

 4） Peckham EL, Lopez G, Shamim EA, Richardson 
SP, Sanku S, Malkani R, et al：Clinical features of 
patients with blepharospasm：a report of 240 patients. 
Eur J Neurol 18：382-386, 2011.

 5） Fuchs T, Saunders-Pullman R, Masuho I, Luciano 
MS, Raymond D, Factor S, et al：Mutations in 
GNAL cause primary torsion dystonia. Nat Genet 
45：88-92, 2013.

 6） Charlesworth G, Plagnol V, Holmström KM, Bras 
J, Sheerin UM, Preza E, et al：Mutations in ANO3 
cause dominant craniocervical dystonia：ion channel 
implicated in pathogenesis. Am J Hum Genet 91：
1041-1050, 2012.

 7） Hersheson J, Mencacci NE, Davis M, MacDonald 
N, Trabzuni D, Ryten M, et al：Mutations in the 
autoregulatory domain of β-tubulin 4a cause hered-
itary dystonia. Ann Neurol 73：546-553, 2013.

 8） Xiao J, Uitti RJ, Zhao Y, Vemula SR, Perlmutter 
JS, Wszolek ZK, et al：Mutations in CIZ1 cause 
adult onset primary cervical dystonia. Ann Neurol 
71：458-469, 2012.

 9） Tian J, Vemula SR, Xiao J, Valente EM, Defazio 
G, Petrucci S, et al：Whole-exome sequencing for 
variant discovery in blepharospasm. Mol Genet 
Genomic Med 6：601-626, 2018.

 10） Dong H, Luo Y, Fan S, Yin B, Weng C, Peng B：
Screening gene mutations in Chinese patients with 
benign essential blepharospasm. Front Neurol 10：
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 11） 河本ひろ美,　山上明子,　井上賢治,　若倉雅登：4組

の眼瞼痙攣の親子症例.　臨眼 69：715-718,　2015.　
 12） Hammer M, Abravanel A, Peckham E, Mahloogi 

A, Majounie E, Hallett M, et al：Blepharospasm：
a genetic screening study in 132 patients. Parkinson-
ism Relat Disord 64：315-318, 2019.

 13） Jang JK, Kwon MJ, Kim NK, Lew H：Clinical impli-
cations of genetic polymorphisms in blepharospasm. 
Exp Ther Med 28：332, 2024.

CQ13　 眼瞼けいれんかもしれないと思った場合，どう
いった医療機関を受診すればよいですか

 （後関　利明）

回答

　日本神経眼科学会認定神経眼科相談医もしくは，ジス
トニアを専門とする神経内科医の診察を勧める．

解説

　眼瞼けいれんは，眼科と神経内科の間の疾患であり，
一般眼科医や一般内科医には馴染みが薄い疾患である．
そのため，内科では眼科への受診を勧められ，眼科では
ドライアイや眼瞼下垂と診断される可能性が高い．
　眼瞼けいれんの診療に携わる眼科の専門分野である神
経眼科を専門とする医師1）の診察を受けるのが望ましい．
また，脳神経内科のジストニアを専門とする医師の診察
を受けるのも一つの方法である．日本神経眼科学会で
は，神経眼科を専門とする医師を認定しており，神経眼
科相談医としてホームページ（http://www.shinkeiganka. 
com/consult/）上で公開している．

文　　献
 1） 神経眼科相談医ホームページ　http://www.shinkei 

ganka.com/consult/index.html Accessed 2026年5月
9日

CQ14　 眼瞼けいれんはどのように診断すればよいです
か

 （山上　明子）

回答

　眼瞼けいれんの診断方法を図 2に示す．
　眼瞼けいれんの診断には眼瞼ジストニア調査票を用い
たアンケートと瞬目テストを施行する1）．両者を用いる
と眼瞼けいれんの診断が可能であることが多い．さらに
眼瞼ジストニア調査票（表 2）を参考にしながら問診を追
加し，診察室での患者の表情や瞬目の様子を観察してい
くと診断が可能になる．（2C）

解説

1．自覚症状から眼瞼けいれんを疑ったら眼瞼ジスト
ニア調査票（表 2）を施行

　眼瞼けいれんの自覚症状を表 1に示す．羞明や違和感
などドライアイと同様のものが多く，眼瞼けいれんに特
有の運動症状を訴えることは多くはない1）．ドライアイと
重なる症状もしくはドライアイもある患者に眼瞼けいれ
んがあるかどうか診断するコツはまず眼瞼けいれんを疑
い，眼瞼ジストニア調査票を施行するか，調査票を参考
に眼瞼けいれんに特有の自覚症状がないか，ドライアイ

Ⅱ　診断・検査・鑑別・合併症

自覚症状より眼瞼けいれんを疑う

眼瞼ジストニア調査票を使ってアンケート施行
（もしくは眼瞼ジストニア調査票に従って問診）

問診中に瞬目の様子や表情を観察する

瞬目テスト（表3）を施行

瞬目テストで眼瞼けいれんと診断 瞬目テストをしても判断に迷う

別日に再度眼瞼けいれんを疑い診察

図　2　眼瞼けいれんの診断方法．
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では説明できない症状がないか問診をすすめる．
2．診察室での瞬目の様子を観察

　患者の問診中や診察室入室時の瞬目の様子を観察す
る．軽症例は症状が出現しなかったり一時的に症状が消
失してしまうことも少なくない．しかし，診察室でしば
らく瞬目の様子を観察していると瞬目過多や眼瞼けいれ
んに特徴的な強い瞬目やジストニア様の瞬目が観察され
たり，眼を細めてまぶしい表情をしたり，開瞼失行や瞬
目時に下眼瞼がくっついて瞬目のタイミングが遅れるな
どの瞬目異常が確認できることが多い．
3．瞬目テストを施行する

　表3に示すように速い瞬目（速瞬）を10秒間，軽い瞬目
（軽瞬），強い瞬目（強瞬）をそれぞれ 10回程度してもら
い，眼瞼けいれんに特有の瞬目異常がないか確認す
る1）．なお，運動障害が目立たない例は診断に迷うこと
もある．その場合は経過をみて判断する（図 2）．
4．その他の参考になる症状

　クラッチ眼鏡はジストニアの感覚トリックを利用した
方法で，クラッチ眼鏡を装用しただけで眼瞼けいれんに
特有の瞬目異常が軽快する場合もあり診断の補助になる．
また，眼瞼けいれんは開瞼の維持が困難な状態であるが，
片目つぶり（もしくは手で片目を押さえる）を行うと眼瞼
けいれんの症状が消失する場合もある．患者によっては
開瞼を維持するために無意識に片目つぶりをしていて，
眼瞼下垂様の症状を訴えて受診する場合もある．
　その他，眼瞼けいれんの瞬目異常には左右差がある場
合もあり，あたかも片側顔面けいれんかのような症状を
呈する場合もある．その場合も自覚症状から眼瞼けいれ
んを疑い，瞬目テストや診察室での症状を観察すると明
らかに片側顔面けいれんと異なることが分かる．
5．その他診断方法

　Defazioらの多施設研究の報告2）では　①　眼輪筋のけいれ

んの存在，②　効果的な感覚トリックの存在，③　まばたき
の増加，④　自発的にけいれんを抑えられないこと，の
四つの臨床的項目で判定した場合，①②③　の組み合わ
せで感度 78％特異度 91％，①②④　の組み合わせで感度
78％特異度 91％，①②③④　の組み合わせで感度 81％特
異度 83％で検出できると報告されている．しかし，眼輪
筋の収縮を伴わないような我が国の眼瞼けいれんの軽症
例はこの方法での診断は困難である．

文　　献
 1） 若倉雅登：眼瞼ジストニア（眼瞼けいれん）の概念と
診断法.　眼科 50：895-901,　2008.　

 2） Defazio G, Jinnah HA, Berardelli A, Perlmutter 
JS, Berkmen GK, Berman BD, et al：Diagnostic 
criteria for blepharospasm：a multicenter interna-
tional study. Parkinsonism Relat Disord 91：109-114, 
2021.

CQ15　 羞明や疼痛が主で，眼部のジストニアが目立た
ない症例でも眼瞼けいれんですか

 （山上　明子）

回答

　羞明や眼痛を主訴に受診する患者の中には眼瞼けいれ
ん患者が混在する1）～3）．眼表面から眼内にかけて羞明や眼
痛の原因となるものが見つからない場合は眼瞼けいれん
を疑って瞬目テストを施行する必要がある．瞬目テスト
を施行すると眼部のジストニアが明らかになり，羞明や
眼痛の原因が眼瞼けいれんと判明することも少なくな
い．一方，瞬目テストを施行しても特徴的な眼瞼けいれ
んの所見がみられず診断に迷う症例もある．眼瞼けいれ
ん症例患者では日によって症状が異なることも多いの

表　3　瞬目テスト1）

・軽瞬（眉毛を動かさないで歯切れのよいまばたきをゆっくりしてみる）
　　0点　できた
　　1点　眉毛が動く，強いまばたきしかできない
　　2点　ゆっくりしたまばたきができず細かく速くなってしまう
　　3点　まばたきそのものができず，目をつぶってしまう
・速瞬（できるだけ速く軽いまばたきを 10秒間してみる）
　　0点　できた
　　1点　途中でつかえたりして 30回はできないが，大体できた
　　2点　リズムが乱れたり，強いまばたきが混入した
　　3点　速く軽いまばたきそのものができない
・強瞬（強く目を閉じ，素早く目をあける動作を 10回してみる）
　　0点　できた
　　1点　すばやく開けられないことが 1，2回あった
　　2点　開ける動作がゆっくりしかできなかった，またはできたが後ですぐ閉瞼してしまった
　　3点　開けること自体が著しく困難であるか，10回連続でできなかった

0点　正常，1～2点　軽症眼瞼けいれん，3～5点　中等度眼瞼けいれん，6～8点　重症眼瞼けいれん

（文献 1より許可を得て転載のうえ改変）
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で，1回の診察で眼瞼けいれんの診断に至らない場合も
日を改めて診察する（瞬目の様子や診察室での所見）など
工夫することで診断できる場合もある．（3C）

解説

　眼瞼けいれんの症状として羞明の訴えが多く4），また診
断にも有用である．眼瞼けいれんでみられる羞明は程度
が強いものが多く，白内障など前眼部・中間透光体疾
患，眼底疾患で自覚される羞明と症状が異なる．特徴的
な羞明としては家の中の蛍光灯がまぶしい，テレビやパ
ソコンがまぶしいなど強い光でなくとも羞明を自覚する
こともある．また羞明のために帽子や色の濃いサングラ
スなど光を遮るような工夫をしないと生活できないレベ
ルの強い羞明を訴える症例もある．
　疼痛はごろごろ，しょぼしょぼなどのドライアイでみ
られるような違和感から，しみるような痛み，目の奥の
痛み，激痛など痛みの程度や種類はさまざまで眼瞼けい
れんに特有といえる痛みはない．感覚過敏の症状の原因
としては，視床の機能障害の関与が考えられている5）6）．
　眼瞼けいれんにおける多施設国際コホート研究と系統
的文献レビューの報告からも眼瞼けいれんの非運動性症
状である感覚過敏として疼痛（ざらざらとした，砂が
入ったようなあるいは灼熱感），羞明，ドライアイが高い

頻度で存在すると認識されている7）．
　一方，高度な羞明が主体でジストニア症状が目立たな
い（あるいはない）場合に，眼瞼けいれんとして扱うか別
の独立した非眼球性（中枢性）の羞明症候群として扱うか
は結論が出ていない8）．

文　　献
 1） Defazio G, Hallett M, Jinnah HA, Conte A, Berardelli 

A：Blepharospasm 40 years later. Mov Disord 32：
498-509, 2017.

 2） Wakakura M, Yamagami A, Iwasa M：Blepharo-
spasm in Japan：a clinical observational study from 
a large referral hospital in Tokyo. Neuroophthalmol-
ogy 42：275-283, 2018.

 3） Huang XF, Wang KY, Liang ZH, Du RR, Zhou 
LN：Clinical analysis of patients with primary bleph-
arospasm：a report of 100 cases in China. Eur Neu-
rol 73：337-341, 2015.

 4） 若倉雅登：眼瞼ジストニア（眼瞼けいれん）の概念と
診断法.　眼科 50：895-901,　2008.　

 5） Herz NL, Yen MT：Modulation of sensory photo-
phobia in essential blepharospasm with chromatic 
lenses. Ophthalmology 112：2208-2211, 2005.

 6） Digre KB, Brennan KC：Shedding light on photo-
phobia. J Neuroophthalmol 32：68-81, 2012.

 7） Scorr LM, Cho HJ, Kilic-Berkmen G, McKay JL, 
Hallett M, Klein C, et al：Clinical features and evolu-
tion of blepharospasm：a multicenter international 
cohort and systematic literature review. Dystonia 
1：10359, 2022.

 8） 若倉雅登,　曽我部由香,　原　直人,　山上明子,　加茂
純子,　福村美帆,　他：高次脳機能の関与が疑われる
羞明・眼痛.　神経眼科 38：7-13,　2021.　

CQ16　 重症度はどのように判定しますか

 （山上　明子）

表　4　診察室における眼瞼ジストニアの程度分類（若倉）

Ⅰ）訴えに対応した他覚的所見が得られない
Ⅱ）軽瞬，速瞬が不規則または強瞬しかできない
註：Ⅰ，Ⅱでは診察室で特有の症状をみせることはまれ
ⅢA）強瞬時，開瞼に著しい遅れやけいれん（失行型）
ⅢB）瞬目させると中途でけいれんが生じたり閉瞼状態となる
註： Ⅲでは通常室内でもまぶしそうな表情や，しかめ面が確認
できる

Ⅳ）診察室でも大半が閉瞼状態
Ⅴ）全く開瞼できない
眼瞼けいれんの程度にかかわらず，眼瞼周囲以外の筋にジスト
ニアが確認できる場合はⅣまたはⅤに分類する

（文献 1より許可を得て転載のうえ改変）

表　6　Jankovic評価スケール

重症度スコア
0：けいれんをまったく認めない（正常）
1： 光，風，振動などの外部刺激によってのみけいれんが誘発さ
れる

2：軽度なけいれんを認める
3：けいれんを認め，他の顔面筋との差異が分かる
4：他の顔面のけいれんを伴う著明な眼瞼けいれんを認める

頻度スコア
0：けいれんをまったく認めない（正常）
1：通常より瞬きが多い（20回/分以上の頻度）
2：瞬きが著明に増加し，1秒程度の持続する軽度の攣縮を認める
3： 1秒以上の持続する攣縮が認められ，日常生活に支障を来し
ているが，50％以上は開瞼している

4： 攣縮によりほとんど閉瞼状態のため，機能的には失明状態で
あり読書やテレビを見ることができない

〔Jankovic Rating Scale（JRS）©，文献 3より指定に従い転載の
うえ改変〕

表　5　瞬目テスト所見と眼瞼けいれんの重症度2）

重症度 軽瞬 速瞬 強瞬 臨床的特徴

1 0～1点 0～1点 0点 他覚的異常所見を認めな
い

2 2～3点 2～3点 0点 軽瞬・速瞬に異常を認め
る

3 2点 2点 1点 強瞬にも異常が出現する

4 3点 3点 2～3点 すべての瞬目で高度の異
常を認める

5 3点 3点 2～3点 開瞼維持が困難で，ほぼ
閉瞼状態となる

軽瞬，速瞬，強瞬のスコアおよび開瞼維持の状態を総合して
重症度を判定する．
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回答

　眼瞼けいれんの重症度の判定には眼瞼ジストニアの程
度分類（表 4）1）や眼瞼けいれん重症度分類（表 5）を用いると
よい．眼瞼ジストニアの程度分類は瞬目異常に着目し，
瞬目テストの結果を加味した分類であり，診察室におけ
る所見から重症度を判定でき，臨床で用いやすい．さら
に眼瞼ジストニアの程度分類を改訂した眼瞼けいれん重
症度分類（表 5）もあり，瞬目テストの結果に基づいて分
類したもので，評価しやすい2）．そのほか Jankovic評価
スケール（表 6）もある3）．

解説

　診察室における眼瞼ジストニアの程度分類（表 4）は診
察室での瞬目から判定を行う程度分類であり，瞬目負荷
テストの結果を加味した分類である．さらに眼瞼けいれ
んジストニア分類を分かりやすく瞬目テストの結果から
gradeにわけたものが眼瞼けいれんの瞬目テストによる
重症度分類である（表 5）．眼瞼けいれんの症例では集中
すると眼瞼けいれんの頻度が低下するなど，症状に変動
があるため，特に軽症例では診察室での症状だけでは重
症度が分かりにくいこともある．
　Jankovic評価スケール（表6）はボツリヌス治療の治験効
果判定のときに用いられるが，眼瞼けいれんの重症度と
頻度に分けてスコア化を行うため，両者の差が明確でな
く分かりにくい．Jankovic評価スケールは眼瞼けいれん
のみの重症度分類であり，最も使用されている重症度尺
度ではあるが，Jankovic評価スケールとBlepharospasm 
Severity Rating Scale4）の併用が臨床的尺度測定に優れ
るとして報告されている5）．
　しかし，現在用いられている重症度分類はいずれも運
動障害が主体で判定されているため，感覚過敏を加味し
た重症度分類の作成が望まれる．
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mol 42：275-283, 2018.

 3） Jankovic J, Kenney C, Grafe S, Goertelmayer R, 
Comes G：Relationship between various clinical 
outcome assessments in patients with blepharo-
spasm. Mov Disord 24：407-413, 2009.

 4） Defazio G, Hallett M, Jinnah HA, Stebbins GT, 
Gigante AF, Ferrazzano G, et al：Development and 
validation of a clinical scale for rating the severity 
of blepharospasm. Mov Disord 30：525-530, 2015.

 5） Defazio G, Hallett M, Berardelli A, Perlmutter 
JS, Berman BD, Jankovic J, et al：Measurement 

properties of clinical scales rating the severity of 
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CQ17　 行うべき検査とその評価はどうしますか

 （木村亜紀子）

回答

　診断に必要な検査としては，誘発試験である瞬目テス
トを行う．軽くて速い瞬目は，健常者であれば 10秒間
に 30回以上の随意瞬目が可能とされる．テストは，最
低でも 10秒間，できれば 30秒くらい持続させる．眼瞼
けいれんは瞬きの異常であり，リズミカルな速い瞬目を
随意的に行うことができず，途中で閉瞼してリズムが崩
れたり，開瞼困難が誘発されれば「瞬目テスト陽性」と
判断する1）～3）．（2B）

解説

　診断に必要な検査として瞬目テストがあげられる．瞬
目テストには速瞬テスト（軽くてできるだけ速い瞬目），
軽瞬テスト（軽く歯切れのよい随意瞬目），強瞬テスト（眼
瞼を強く閉じ，その後開瞼させる）の 3種類がある1）～3）．
その評価においては，速瞬テストでは，リズミカルな早
い瞬目ではなく，強い瞬目のみで素早い瞬きができな
かったり，瞬きの最中に他の顔面筋の不随意運動や顔面
筋の強い攣縮発作がみられれば陽性と判定する．軽瞬テ
ストでは，軽く歯切れのよい随意瞬目を促すと，眉毛部
も動く強い閉瞼と開瞼やけいれん様の瞬目過多，あるい
は瞬目そのものが不能になったりすれば陽性と判断す
る．強瞬テストでは，閉瞼後に開瞼が困難になったり，
強い顔面筋の攣縮がみられれば陽性と判断する．重症例
では数秒～数分間，眼瞼周囲の筋に発作様のけいれん

（攣縮）が一定時間持続する1）～3）．
　必須ではないが，参考になる検査を以下に述べる．電気
生理学的検査としては，筋電図検査（electromyography：
EMG），fMRI，ビデオ眼振計などがある4）．瞬目の際に
閉瞼してしまうことのある 33例を対象に，眼輪筋およ
び上眼瞼挙筋の EMGを施行したところ，眼輪筋のみに
不随意の放電がみられるタイプ（タイプ 1），眼輪筋の不
随意の放電に加え，上眼瞼挙筋の抑制を伴うか，または
眼輪筋・上眼瞼挙筋の相互神経支配の障害を伴うタイプ

（タイプ 2），眼輪筋の不随意放電はなく，上眼瞼挙筋の
抑制がみられるタイプ（タイプ 3）の 3つに分類された
が，33例中，眼瞼けいれん患者 30例は前者の 2つのタ
イプに属し，眼瞼けいれん以外の 3例はタイプ 3であっ
た5）．また，筋電図から眼瞼けいれんが起こっていない
時間には眼瞼反射の反射弓の遠心路，求心路ともに正常
であることも明らかになっている6）．fMRIでは作業負荷
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（棒を握る）で，大脳基底核の活動性が上がった．ほかに
視床，尾状核，被殻，淡蒼球外節の活動性が増加し
た7）．ほかにも PETで脳内グルコース代謝を調べた報告
では，視床と橋で有意な代謝の亢進が認められた報告
や8），眼瞼けいれん患者の羞明が視床の異常な亢進と関
連している可能性が示唆されている9）．眼瞼けいれん患
者に特異的に随意瞬目において線条体の活動性が認めら
れた報告もある10）．PETによる脳糖代謝測定は診断の参
考になる11）12）．ただし，通常の脳の画像診断〔コンピュー
ター断層撮影（computed tomography：CT）やMRI〕は確
定診断には役立たない．そこで，ビデオ眼振計を用いて
眼瞼けいれん患者の瞬目運動や閉瞼時間の解析を行い，
その病態解明につなげようとする動きもある13）．
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 4） Aramideh M, Eekhof JL, Bour LJ, Koelman JH, 
Speelman JD, Ongerboer de Visser BW：Electro-
myography and recovery of the blink reflex in invol-
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basal-ganglia activation performing a non-dystonia- 
related task in focal dystonia. Eur J Neurol 15：831-
838, 2008.

 7） Schmidt KE, Linden DE, Goebel R, Zanella FE, 
Lanfermann H, Zubcov AA：Striatal activation 
during blepharospasm revealed by fMRI. Neurology 
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CQ18　 鑑別すべき疾患は何ですか

 （野倉　一也）

回答

　瞬目増多や眼瞼下垂をもたらす眼疾患，症候性眼瞼け
いれん（CQ8），他のジストニアや脳性麻痺に伴うジスト
ニア/アテトーゼの部分症状，Huntington病などの遺伝
性疾患，チックないしはGilles de la Tourette syndrome
の部分症状，重症筋無力症，片側顔面けいれん，顔面ミ
オキミア，その他の心因性顔面運動障害などさまざまな
疾患が鑑別としてあげられる．（2C）

解説

　ここでは運動系症状に対する鑑別について述べる．瞬
目増多をもたらす眼疾患としてドライアイや Sjögren症
候群があげられる．眼瞼下垂をもたらす疾患は，先天，
後天ともにあり，ミトコンドリア脳筋症である慢性進行
性外眼筋麻痺もその一つである．偽眼瞼下垂という概念
もある1）．眼周辺の不随意運動を生じるものには片側顔面
けいれん，チック，薬剤性眼瞼けいれん，大脳基底核疾
患に伴う眼瞼けいれん，重症筋無力症，心因性顔面運動
障害などがある．眼症状がジストニアの部分症状である
可能性があるため，よく全身を観察し，発声障害や書痙
の合併がないかの確認も必要である．薬剤性の鑑別をす
るためには患者に精神疾患に対する服薬歴がないかを注
意深く聞き出す必要がある．
　眼瞼けいれんにおいて，初期に片側が優勢であること
があり，その場合には片側顔面けいれんとの鑑別が必要
である．片側顔面けいれんでは，閉瞼時に眼輪筋と前頭
筋の共収縮により眉毛が挙上する所見が高率にみられ，
眼瞼けいれんとの鑑別に有用である2）．眼輪筋に同期し
て広頸筋にも筋収縮がみられれば片側顔面けいれんであ
る可能性が高い．なお，片側顔面けいれんには眼瞼けい
れんが合併しやすいとされている3）．したがって片側顔
面けいれん発症側の対側に開瞼障害があることに気づき
両者の合併と判明することがある．また両側性の片側顔
面けいれんもあるが眼瞼けいれんとの相違は両側のけい
れんが同期しないことである．ただし，両側同期性で，
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手術で寛解した例外的な片側顔面けいれんの症例報告も
ある4）．
　台湾においてボツリヌス治療を受けていた眼瞼けいれ
ん 111例の検討では光過敏，睡眠後や休息後の改善効果，
日内変動（午前中が良好で午後や夜は不良）が80％以上で
みられ，眼科医師の最初の正診率は37％であり神経内科
医師では44％であった．それらの中で重症筋無力症との
鑑別が最も困難であったとされる5）．
　開瞼失行は眼瞼けいれんと類似する概念で，上眼瞼挙
筋の運動開始障害として考えられている6）．しかしその後
バリアントとして眼輪筋の最内側部の瞼板前部のみにけ
いれんが生じているという考え方が出現した7）．開瞼失
行に対してボツリヌス治療は有効であることが多く，広
く眼瞼けいれんに含めて検討されていることが多い．厳
密な診断には筋電図の計測が必要である8）．簡便な見分
け方としては，眼瞼けいれんでは前頭筋による眼瞼挙上
効果よりも眼輪筋が強く収縮するために眉毛の位置が上
眼窩縁より下方になる．一方，開瞼失行では眼輪筋は弛
緩しており眉毛は眼窩縁より上方に位置する1）．基礎疾
患に Parkinson病や Parkinson症候群がある場合には開
瞼失行であることが多いが，眼瞼けいれんと合併しうる．
　眼瞼ミオキミアは眼輪筋の表層部で起こるピクピクし
た細かな動きで，特に下眼瞼に多くみられる．通常一過
性であるが慢性化することもある．片側顔面けいれんの
初発徴候であることもある1）．ミオキミアないしは片側
顔面けいれんの一部は同側橋病変に伴う多発性硬化症に
よるという報告があるので，経過に応じて必要な検査を
行う必要がある9）．
　チックは単なる心因性のものもある一方でGilles de la 
Tourette syndromeの部分症状として現れることもある10）．
チックは突然の急速で反復性のリズム性を欠く，ステレ
オタイプな不随意運動または発声と定義される．患者は
不随意運動を一定時間随意的に停止できるという特徴が
ある．精神医学的な重複疾患としてパーソナリティ障
害，強迫症，自傷行動，注意欠如多動症が知られてい
る．興味深いことにはチックの運動障害にもボツリヌス
治療は有効である11）（保険適用外）．こうした症状は比較
的若年者に生じやすいと思われる．
　ジストニアに類似する症候を示す疾患として里吉病

（全身こむら返り秒），神経筋疾患として Isaacs症候群，
攣縮を来しうる低カルシウム，低マグネシウム血症など
も鑑別が必要である12）．
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features of levator palpebrae superioris and orbicu-
laris oculi muscles in blepharospasm. Brain 117：
27-38, 1994.

 9） Marin Collazo IV, Tobin WO：Facial myokymia 
and hemifacial spasm in multiple sclerosis：a descrip-
tive study on clinical features and treatment out-
comes. Neurologist 23：1-6, 2018.

 10） Kompoliti K, Goetz CG：Hyperkinetic movement 
disorders misdiagnosed as tics in Gilles de la Tourette 
syndrome. Mov Disord 13：477-480, 1998.

 11） Czapliński A, Steck AJ, Fuhr P：Zespół tików［Tic 
syndrome］. Neurol Neurochir Pol 36：493-504, 2002.

 12） Albanese A, Bhatia K, Bressman SB, DeLong 
MR, Fahn S, Fung VS, et al：Phenomenology and 
classification of dystonia：a consensus update. Mov 
Disord 28：863-873, 2013.

CQ19　 眼瞼けいれんと重症筋無力症の関係を教えてく
ださい

 （野倉　一也）

回答

　重症筋無力症には眼瞼けいれんと鑑別が困難な症例が
存在し，両者が共存することもある．重症筋無力症では
ボツリヌス毒素に対する過敏性があり，診断を誤って注射
すると長期間の閉瞼をもたらすため要注意である．鑑別
のためにエドロホニウム塩化物（テンシロン）試験を行う
と眼瞼けいれんではジストニアが増悪し，重症筋無力症
を合併していても改善所見が判定しにくくなることがあ
る．したがってアイステスト，血清学的な検査や神経筋
接合部疾患を診断するその他の検査を加える必要があ
る．合併例では重症筋無力症の治療を十分に行ってから
少量のボツリヌス毒素投与を慎重に検討する（注）．ただ
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し，重症筋無力症の治療で薬剤誘発性眼瞼けいれんを生
じることがあるため，慎重に進めること．（2C）

解説

　重症筋無力症による眼瞼下垂は上眼瞼挙筋の筋力低下
によって生じる．一方，眼瞼けいれんは眼輪筋の過剰な
収縮によるものであるが，いずれも瞼裂の狭小化を来
す．両病態の類似性から鑑別ないしどちらが優勢なのか
判断を要することがある．患者が示した眼瞼下垂などの
症状が眼瞼けいれんのようにみえたにもかかわらず最終
診断が重症筋無力症であったという報告もあり，両者の
鑑別が困難である場合がある1）．
　眼筋型重症筋無力症ではしばしば眼瞼けいれんや片側
顔面けいれんを合併するとされる1）～5）．重症筋無力症を
はじめとして他の自己免疫疾患も眼瞼けいれんに合併す
ると記載されている6）．両者の密接な関連をKurlanらは
眼筋の筋力低下が異常な中枢神経への感覚入力（feed-
back）をもたらし，持続的な眼瞼下垂や頻回の瞬目が運
動遂行プログラムを損なう，また易疲労性を有する眼筋
の動きを瞬目が補正しようとして眼瞼けいれんが誘発さ
れると考察している3）．
　エドロホニウム塩化物はコリンエステラーゼ阻害薬で
あり重症筋無力症では症状の改善をもたらすことで診断
に用いられる．一方，抗コリン薬はしばしばジストニア
の治療に使用される7）．裏返すとコリン作動性の増強は
ジストニアを増悪させうることを意味する．Matsumoto
らは，眼瞼けいれん患者と片側顔面けいれん患者を対象
にエドロホニウム負荷試験を行い，眼瞼けいれんでは自
覚的にも他覚的にも症状が増悪した一方，片側顔面けい
れんでは変化がみられなかったと報告している8）．エド
ロホニウム塩化物投与でジストニアが増悪することを診
断に用いる可能性は痙性斜頸においても報告された9）．
重症筋無力症と眼瞼けいれんが合併している際にエドロ
ホニウム試験を行うと前者においては改善を，後者にお
いては増悪の作用を生じるので判断不能な結果が出る．
重症筋無力症の治療にはピリドスチグミンなどのコリン
エステラーゼ阻害薬を用いるため，眼瞼けいれんを有す
る患者が重症筋無力症に罹患し，この投薬によって眼瞼
けいれんが顕在化することがあり，薬剤誘発性眼瞼けい
れんとして報告されている10）．重症筋無力症に対するボ
ツリヌス毒素の使用は極端に症状を増悪させることがあ
り過敏という言葉で表現されるため1）3）合併例では重症
筋無力症の治療を十分に施してから少量のボツリヌス毒
素を用いる．
　（注） ボトックスの添付文書には禁忌として以下の記述

がある：全身性の神経筋接合部の障害をもつ患者
（重症筋無力症，ランバート・イートン症候群，
筋萎縮性側索硬化症など）［本剤は筋弛緩作用を有
するため，病態を悪化させる可能性がある．］
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of myasthenia gravis mimicking blepharospasm. Neu-
rology 58：150-151, 2002.

 2） Jankovic J, Ford J：Blepharospasm and orofacial- 
cervical dystonia：clinical and pharmacological find-
ings in 100 patients. Ann Neurol 13：402-411, 1983.

 3） Kurlan R, Jankovic J, Rubin A, Patten B, Griggs 
R, Shoulson I：Coexistent Meige’s syndrome and 
myasthenia gravis. A relationship between blinking 
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弘,　大森一光：胸腺腫と抗アセチルコリン受容体抗
体陽性がみられた眼瞼攣縮の 1例.　臨神経 43：500-
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筋無力症の 1例.　臨神経 44：54,　2004.　

 6） Jankovic J, Patten BM：Blepharospasm and auto-
immune diseases. Mov Disord 2：159-163, 1987.

 7） Balash Y, Giladi N：Efficacy of pharmacological 
treatment of dystonia：evidence-based review includ-
ing meta-analysis of the effect of botulinum toxin and 
other cure options. Eur J Neurol 11：361-370, 2004.

 8） Matsumoto S, Murakami N, Koizumi H, Takahashi 
M, Izumi Y, Kaji R：Edrophonium challenge test 
for blepharospasm. Front Neurosci 10：226, 2016.

 9） Matsumoto S, Murakami N, Koizumi H, Takahashi 
M, Izumi Y, Kaji R：Evaluation of the edrophonium 
challenge test for cervical dystonia. Intern Med 56：
2415-2421, 2017.

 10） Voon YC, Yahya WN, Hasan S, Ibrahim NM：Pyr-
idostigmine-induced dystonic blepharospasm in a 
patient with ocular myasthenia gravis. Mov Disord 
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CQ20　 眼瞼けいれんに合併しやすい疾患，または眼
瞼けいれんを合併しやすい疾患にはどのよう
なものがありますか

 （野倉　一也）

回答

　眼瞼けいれんは局所性ジストニアまたは分節性ジスト
ニアとしてみられることが多く，体の他の部位のジスト
ニアを合併しうる．特に Parkinson病や Parkinson症候
群で合併することが多く（1B），ほかにもさまざまな疾
患に合併する．ジストニアでさまざまな非運動症状が認
められており，多くの精神症状（睡眠障害を含む）が生涯
にわたって関連を持ちうる（1B）（CQ24も参照）．

解説

　眼瞼けいれんは局所性ジストニアまたは分節性ジスト
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ニアとしてみられ，他のジストニアないしは全身性ジス
トニアを合併しうる．159例の眼瞼けいれんのうち 104例
が局所性ジストニアであり，55例が分節性または多巣性
ジストニアの一部であった1）．眼瞼けいれんの合併頻度
については，特発性 Parkinson病では 0.9～3.26％，非定
型 Parkinson症候群では 7.41～13.5％との報告があり，
後者では特に進行性核上性麻痺での頻度が高い．これら
の報告は開瞼失行の合併例を含めていると思われる．
Yoonらは，Parkinson症候群患者 1,113例における眼瞼
けいれんまたは開瞼失行の頻度を検討し，全体で 3.1％，
特発性 Parkinson病で 0.9％，非定型 Parkinson症候群で
13.5％であったと報告している2）．非定型 Parkinson症候
群の内訳では，進行性核上性麻痺 70％，Parkinsonian 
type MSA（MSA‒P）11.2％，cerebellar type（MSA‒C）
8.9％であった．Ranaらは眼瞼けいれんと開瞼失行を含
めた場合，全体で特発性 Parkinson病では 3.26％，非定
型 Parkinson症候群では 7.41％にみられたと報告した3）．
重症筋無力症は合併しやすく，しかも鑑別に苦慮するこ
とも多いため別項目で記載した（CQ19）．眼瞼けいれん
と片側顔面けいれん患者で皮膚疾患である rosacea（酒
さ）の合併が有意に多くみられたという報告がある4）．た
だし，患者が眼瞼周囲を常時触ることによる二次的な皮
膚の色調変化を含む可能性もあり，因果関係は明らかで
ない．ジストニアと類似の疾患であるチックでジストニ
アとの鑑別を要するないしは合併する可能性はあるが，
発症基盤に類似性があるかもしれない5）6）．健常者よりも
片側顔面けいれん患者で眼瞼けいれんの合併が多いとす
る報告があり別項で述べる（CQ58）．その他の合併しう
る疾患群は症候性眼瞼けいれんの項目で述べた（CQ8参
照）．ジストニアでさまざまな非運動症状が検討されて
おり，多くの精神症状（睡眠障害を含む）が生涯にわたっ
て関連しうるため，これらを伴うことがある（CQ24）．
眼瞼けいれんに何らかの疾患が合併しているときに症候
性と捉えるべきか，併存疾患と捉えるべきか因果関係の
強さはさまざまと考えられる．

文　　献
 1） Defazio G, Berardelli A, Abbruzzese G, Coviello 

V, Carella F, De Berardinis MT, et al：Risk factors 
for spread of primary adult onset blepharospasm：
a multicentre investigation of the Italian movement 
disorders study group. J Neurol Neurosurg Psychi-
atry 67：613-619, 1999.

 2） Yoon WT, Chung EJ, Lee SH, Kim BJ, Lee WY：
Clinical analysis of blepharospasm and apraxia of 
eyelid opening in patients with parkinsonism. J Clin 
Neurol 1：159-165, 2005.

 3） Rana AQ, Kabir A, Dogu O, Patel A, Khondker 
S：Prevalence of blepharospasm and apraxia of eye-
lid opening in patients with parkinsonism, cervical 

dystonia and essential tremor. Eur Neurol 68：318-
321, 2012.

 4） Khan TT, Donaldson J, Hesse RJ：Facial dystonias 
and rosacea：is there an association? Orbit 33：276-
279, 2014.

 5） Németh AH, Mills KR, Elston JS, Williams A, Dunne 
E, Hyman NM：Do the same genes predispose to 
Gilles de la Tourette syndrome and dystonia? Report 
of a new family and review of the literature. Mov 
Disord 14：826-831, 1999.

 6） Stone LA, Jankovic J：The coexistence of tics and 
dystonia. Arch Neurol 48：862-865, 1991.

CQ21　 眼瞼けいれんにおける瞬目異常とはどういうも
のですか

 （田川　義晃）

回答

　瞬目増多や不随意な瞬目が生じることによる開瞼持続
困難，開瞼の持続には問題はないが閉瞼後に開瞼を開始
できない開瞼失行などがみられる．開瞼失行が重度なも
のでは自力での開瞼が不能となるため，自らの指で眼瞼
を挙上することで開瞼を行うしかなくなる．最重症例で
は，他動的な開瞼に対しても抵抗を示し，無理に開瞼し
ても眼球が上転してしまうような閉瞼固守に至る場合も
ある．（1B）

解説

　眼瞼けいれんは瞬目の制御異常であり，不随意な瞬目
が生じてしまう局所性ジストニアであると定義される．
したがって，羞明や眼痛などの感覚過敏症状などにより
不随意な瞬目や開瞼持続困難が生じることこそが眼瞼け
いれんの本態である．瞬目増多は，最も早期から出現す
る瞬目異常である1）．開瞼失行は開瞼という動作自体を
開始することが困難になることを指す2）．また，その最重
症例である閉瞼固守の場合は，他動的な開瞼に対しても
抵抗し，常に開瞼ができない状態が持続してしまう．眼
瞼けいれんは眼瞼のジストニアとして定義されており，
開瞼失行は厳密な意味では不随意な閉瞼とは異なるため
眼瞼けいれんとは区別される．しかし，ほとんどの場合
は眼瞼けいれんを合併しており，純粋な開瞼失行と考え
られる例でもボツリヌス治療が奏効することなどから現
在では開瞼失行は眼瞼けいれんと同一スペクトラム上の
病態と考えられている3）．このように，開瞼失行も眼瞼
部のジストニアの一型であるとする立場もあり，ジスト
ニアの定義を運動の制御異常として捉え直すべきだとい
う見解もある4）．
　なお，瞬目は随意性瞬目，反射性瞬目，自発性瞬目に

Ⅲ　症状・徴候・危険因子
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分類されるが5），眼瞼けいれんでは病期の進行に伴ってい
ずれのタイプの瞬目についても異常を呈すると考えられ
ている．随意性瞬目については瞬目テストにみられるよ
うに開瞼時に上眼瞼挙筋の拮抗筋である眼輪筋が収縮（共
収縮）することから，眼瞼けいれんの随意性瞬目に異常が
生じることは臨床的に広く知られている．反射性瞬目に
ついては，三叉神経‒顔面神経を中心とした反射性回路の
亢進が認められる6）．自発性瞬目についても安静時の瞬目
増多がみられることから7），自発性瞬目の発生中枢が脳
内のどこにあるかは十分には同定されていないものの8），
その部位の興奮性増大や抑制系の減弱による自発性瞬目
回数の上昇が推定される．

文　　献
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rol Neurosurg Psychiatry 55：369-371, 1992.

 4） Mezaki T：Dystonia as a patterned motor malflow. 
Med Hypotheses 105：32-33, 2017.

 5） Nakano T, Yamamoto Y, Kitajo K, Takahashi T, 
Kitazawa S：Synchronization of spontaneous eye-
blinks while viewing video stories. Proc Biol Sci 276：
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blinking in clinical practice. J Clin Neurophysiol 36：
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CQ22　 眼瞼けいれんと羞明，光過敏との関係はありま
すか

 （田川　義晃）

回答

　眼瞼けいれんの症状として羞明は非常に多い．日光曝
露や強い光刺激が眼瞼けいれんの発症や症状増悪にも関
与しており，眼瞼けいれん患者では光過敏がみられる
が，そのメカニズムは未だ明らかになっていない．中枢
の機能的検討などから瞬目異常に付随して生じる感覚運
動連関の異常が羞明に関与する可能性が推定される．

（1B）

解説

　眼瞼けいれんは，瞬目に関する運動障害，眼部の感覚
過敏，精神症状の三要素からなるとされるが1），羞明や光
過敏はそのうちの感覚過敏症状に分類される．眼瞼けい
れんの症状として，開瞼困難と並んで羞明は最も多くみ
られるものである2）．報告によっては羞明を有する患者は
眼瞼けいれん患者全体の 94％にものぼるとされており感
覚過敏症状の中では最も多く認められ，眼瞼けいれんに
特徴的な症状の一つと考えられる3）．また，発症原因とし
ても，眼瞼けいれん患者の国別の発症頻度の検討から，
緯度すなわち日照時間の関与が指摘されており太陽光へ
の曝露が一因と考えられている4）．また，疫学的な調査
からも症状の増悪因子として強い光刺激が関与している
ことが知られている5）6）．
　そもそも羞明が生じるメカニズムについても明らかに
なっているわけではないが，現在，羞明は視覚と痛覚（体
性感覚）の両者が関与する感覚であると考えられている．
片頭痛の研究や3）7），脳梗塞後にまったく羞明を感じなく
なった症例の検討8）などから羞明には後頭葉，後頭葉底部，
視床，視床枕，三叉神経脊髄路核など中枢の視覚系およ
び三叉神経由来の痛覚系に関連する脳部位が関与すると
されている．眼瞼けいれん患者のPETを用いた検討から
は視床の糖代謝亢進9），後頭葉の糖代謝低下10）が示されて
いる．fMRIを用いた脳機能解析からも，感覚野/運動
野，大脳基底核，運動前野，小脳などの運動ループを形
成すると考えられる脳部位と視覚野，頭頂連合野など視
覚・体性感覚に関与する脳部位との機能的結合に異常が
生じており11），脳の広い範囲に及ぶ運動系と感覚系の
ネットワーク異常が推察される．
　感覚と運動が密接に関連していることは日常でもよく
経験されるが，健常人であってもまぶしい環境では開瞼
を維持できず，眼瞼けいれんでみられるような瞬目状態
になってしまう．このように感覚と運動が互いに連関す
ることを感覚運動連関と呼ぶが，眼瞼けいれん患者では
瞬目異常に付随して感覚運動連関の異常が生じ，羞明をは
じめとした感覚過敏を示すことが推定される12）．しかし
ながら，感覚運動連関の観点からの感覚過敏の解析は未
だ十分とはいえず今後の検討が待たれる．なお若倉ら13）

は眼瞼けいれんとは診断できない羞明などを主体とした
非眼球性の視覚関連の高次脳機能障害症例を集め検討し
ている．
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 11） Jochim A, Li Y, Gora-Stahlberg G, Mantel T, Berndt 
M, Castrop F, et al：Altered functional connectiv-
ity in blepharospasm/orofacial dystonia. Brain Behav 
8：e00894, 2017.

 12） 田川義晃：眼瞼痙攣とドライアイ.　眼科62：113-120,　
2020.　

 13） 若倉雅登,　曽我部由香,　原　直人,　山上明子,　加茂
純子,　福村美帆,　他：高次脳機能の関与が疑われる
羞明・眼痛.　神経眼科 38：7-13,　2021.　

CQ23　眼瞼けいれんでは痛みがありますか

 （奥　　英弘）

回答

　眼瞼けいれんにはしばしば痛み（疼痛）が伴う（1C）．疼
痛の原因として，ジストニアに付随する筋肉の攣縮やド
ライアイによる疼痛のほかに，羞明・光過敏の関与が考
えられている．またジストニア症状が目立たず，羞明や
痛みなどの感覚障害が中心となる症例も存在し，注意が
必要である．（1C）

解説

　本態性眼瞼けいれんは，眼輪筋の過度な収縮により不
随意な閉瞼が生じる疾患で，視床や大脳基底核の機能異

常が関与すると考えられている1）2）．ドライアイ治療で軽
快しない 49症例中 28症例（57％）が，Meige症候群であ
ると診断されたという報告があり3），眼瞼けいれんではド
ライアイを合併しやすいことが示されている4）．疼痛の原
因としては，涙液層の乱れや，強い瞬目による摩擦の関
与が考えられている．
　一方で，眼瞼けいれんでは，角膜の他覚的所見に比べ，
疼痛の自覚症状は強いとされる5）．その機序として，角膜
の神経障害性疼痛と光過敏の関与が考えられている6）．神
経障害性疼痛は，体性感覚神経系の病変により引き起こ
され，侵害受容器の興奮なしに，自発的に痛みが生じる
病態とされている．大脳基底核は，運動，認知，感情な
どの機能制御に重要な働きをしているが，疼痛の処理過
程でも，視床や大脳皮質と密接に機能連絡している．網
膜，視神経を経由した視覚入力は，視床へ情報を提供す
るが7），疼痛を支配する三叉神経核とも連絡している．眼
瞼けいれんの症例では，視床や大脳基底核の機能異常か
ら，適度な明るさでも光過敏を生じ7），疼痛を増強させる
機序が考察されている6）．
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CQ24　 眼瞼けいれんの発症において精神症状の関わ
りはありますか

 （野倉　一也）
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回答

　精神心理的要因は眼瞼けいれんのリスク因子として考
えられる．眼瞼けいれんの生涯発症リスクとしてうつ，
強迫症状，不安との関連があるとされる（1B）．生涯スト
レスが発症を促進する可能性があり，発症者には抑うつ
症状や QOL低下がみられる（1B）．ジストニア症例にお
いてさまざまな非運動症状が認められており，多くの精
神症状（睡眠障害を含む）が生涯にわたって関連を持ちう
る．

解説

　ジストニア全体と比較して眼瞼けいれんに限定した精
神心理学的，認知的，非運動症状に関する研究は少ない．
うつ症状を評価した 3件の対照研究のうち 1件では痙性
斜頸および眼瞼けいれん患者の生涯うつ病のリスクが罹
患対照および健常者よりも高かった1）．残る2つの研究で
はそのような結論は導かれなかった2）3）．強迫症状を評
価した 6つの対照研究のうち 3つはさまざまな尺度を使
用し，眼瞼けいれん患者のほうが疾患対照および健康対
照よりも強迫症状のリスクが高かった2）4）5）．これらか
ら，うつ病および強迫症状はおそらく眼瞼けいれんに固
有の特徴を表しているが，不安との関係はそれほど強く
なく，さらなる評価が必要である6）．台湾における研究で
は眼瞼けいれん患者のリスク要因は都会生活，管理職，
脂質異常症，睡眠・覚醒障害，精神疾患，眼疾患（ドラ
イアイ，Sjogren症候群），Parkinson病，酒さにおいて
有意であり，精神疾患ではうつ，不安症，強迫症をあげ
ている7）．不安との関連については民族差があるかもしれ
ない．
　眼瞼けいれんは生涯にわたる主要なストレス要因によっ
て促進される可能性がある8）～12）．Hallらは片側顔面けい
れんと比較して眼瞼けいれんでは不安症の診断基準を満
たす可能性が 2倍以上高かったとしている10）．また眼瞼
けいれんが罹患患者の QOLを有意に低下させることも
報告した13）．Wakakuraら14）は本態性ならびに薬剤誘発
性の眼瞼けいれん患者 1,055名のうち高度なQOL低下を
355名（33.6％）で認め，その程度は重症度に比例してい
た．同様に 1,033名の患者のうち 622名（60.2％）が気分障
害域に該当し，重症者では気分障害域に該当する患者が
有意に多かった．また軽症者においても気分およびQOL
の変調を来すことが示された14）．Kakoらは眼瞼けいれん
と痙性斜頸の患者では片側顔面けいれんの患者よりもう
つ病の有病率が高く，これはジストニアの根本的なメカ
ニズムと関係があるとした15）．眼瞼けいれん患者では精
神症状を伴いうることを十分理解しておく必要がある．
患者の有しているうつや不安はボツリヌス治療によって
有意に改善する16）．
　Sunらは眼瞼けいれんでは健常対照と比較して睡眠障

害やその他の精神疾患の合併が有意に高いことを示し
た7）．Ferrazzanoらも同様な結果を示し結論として，非
運動症状は眼瞼けいれんの臨床スペクトラムの一部であ
り，複雑な network disorderを反映している可能性が高
いとした17）．睡眠障害を改善しようとベンゾジアゼピン
系薬剤を服薬し，その一部では悪循環を形成する可能性
もある．認知機能面では 14篇の論文を用いたレビュー
でジストニア患者では遂行，注意力，視空間認知などが
低下するという報告がある18）．これらには治療に用いた
薬剤が影響している可能性もある19）20）．TOR1A遺伝子に
関する研究では保因者（症状の有無にかかわらず）が非保
因者対照よりもうつ病性障害の発症率が有意に高く，発
症年齢も有意に低いことが示されている21）．彼らはジス
トニアの根底にある病態生理学的特性が患者を気分変調
を来しやすくするかもしれないことを指摘している．
　329名のジストニア患者について，中等度から重度のう
つ病が30％にみられ，罹患者の大多数において外観から
もたらされる自尊心の低下がうつ症状の大きな要素であ
るとし，ジストニアの程度，影響を受ける身体の部分お
よび配偶者の有無が影響していた22）．非運動症状が一次
的な神経プロセスや神経生化学基盤に基づくのか，運動
障害や薬物治療に由来するのかという疑問が残る18）．眼
瞼けいれん患者と同数の健常者と比較した検討で前者に
は軽度な認知機能の低下があり QOLスコアと相関して
いた23）．
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CQ25　 眼瞼けいれんが眼科手術やその他の身体手術を
契機に発症することはありますか

 （若倉　雅登）

回答

　眼科手術，ことに白内障手術後の不適応症の中に，し
ばしば眼瞼けいれんがみられることから，白内障手術は
本症を発見する契機になることは経験的に知られている．
同様の事象は，白内障手術以外の眼科手術，身体手術で
も生じる可能性があるが，手術が発症の誘因となってい
るのか，増悪もしくは顕性化の契機として重要なのか，
また，なぜそのようなことが生じるのかは十分解明され
ていない．（2C）

解説

　一般にストレス，疲労，光への曝露などの環境因子を
契機にして発症することは，臨床経験的に知られている1）．
101例の眼瞼けいれんを調査した韓国からの報告による
と2），症状の増悪因子として疲労やストレスが高頻度にあ
げられている一方，症状発現前のイベントとして，4％で
眼球の疾患や手術（白内障，眼瞼下垂）があげられてい
る．日本の1,113例を検討した調査では，108例が発症前
に何らかの手術を受けていた3）．うち，86例は白内障手
術，9例が眼瞼下垂の手術，8例が眼科以外の手術であっ
た．眼瞼下垂の手術を受けていた例では結果に不満を有
する例がほとんどで，正確な診断前に手術を受けたこと
が一因となっている可能性が高い．
　眼瞼けいれんが白内障手術を契機に顕在化または増悪
する可能性を示したのは，田中らの白内障手術後に眼瞼
けいれんと診断された 35例を検討した研究である4）．35
例のうち，22例は術前から羞明や眼痛を自覚していた
が，その原因の一つとして白内障が関わっていると判断
され，手術が行われていた．残りは術前にはそうした自
覚がなく，手術を契機に症状が発現したとされている．
手術というイベントのストレスが発症，増悪の契機と
なったほか，その手術で自覚的改善が得られなかったこ
とや，視覚環境に変化が起こったこと，また23例では手
術時に向精神薬を連用しており，こうしたさまざまな因
子が関わっていると考察している．
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　DBSはParkinson病の運動症状を有する患者に対して
効果的な治療法である．Tingらは，Parkinson病患者 5
例において、視床下核へのDBS後に眼瞼けいれんと眼瞼
失行の症状が発現したことを報告している5）．
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CQ26　 眼瞼けいれん患者に眼瞼下垂手術を施行した
らどうなりますか

 （鈴木　幸久）

回答

　眼瞼下垂に対する手術には，皮膚切除術，挙筋前転術，
挙筋短縮術，前頭筋吊り上げ術などの種類があるが，こ
のうち前頭筋吊り上げ術は，眼瞼けいれんのボツリヌス
治療の効果不十分例や開瞼失行合併例に対して有効であ
る場合がある（2C）．開瞼困難の主因が眼瞼けいれんであ
る場合には，皮膚切除術や挙筋前転術を施行しても十分
な効果が得られない可能性が高いが，前頭筋吊り上げ術
は開瞼補助として有効な場合がある（2C）．

解説

　眼瞼下垂に対する手術には，皮膚切除術，挙筋前転術，
挙筋短縮術，前頭筋吊り上げ術などがある1）～3）．皮膚切
除術は余剰な上眼瞼皮膚を切除する手術法である．上眼
瞼皮膚が弛緩しているために視野が遮られている症例に
対して有効である．挙筋前転術および挙筋短縮術は挙筋
腱膜を瞼板に縫合する手術法であり，上眼瞼挙筋の機能
は残存しているが，挙筋腱膜が瞼板から外れている症例
に対して有効である．前頭筋吊り上げ術は前腕の腱や大
腿の筋膜を前頭筋と上眼瞼の間に移植することで，前頭
筋の機能を利用して開瞼できるようにする手術法であ

り，上眼瞼挙筋の機能があまりない症例に対して用いら
れる．このうち，前頭筋吊り上げ術については，眼瞼け
いれんのボツリヌス治療の効果不十分例や開瞼失行合併
例に対して有効である場合があり，眼瞼けいれんと診断
が確定したうえで施行されることがある4）．Dresslerら5）

は，前頭筋吊り上げ術を施行した眼瞼けいれん患者に対
して，手術前後の QOLに関して調べた．術前にサング
ラスが必要であった全例でサングラスが不要になったこ
とをはじめ，素早い開瞼が可能になった（87％），十分な
視界が得られるようになった（83％），テレビ鑑賞が可能
になった（80％）など，多くの症例で改善がみられたと報
告されている．しかし，ほとんどの症例で，引き続きボ
ツリヌス治療が必要である．他方，眼瞼けいれんは高齢
者に発症することも多いため，軽度の加齢性眼瞼下垂が
合併するなどして，眼瞼けいれんによる開瞼困難が眼瞼
下垂によるものと診断されることもあり，眼瞼けいれん
患者に対し眼瞼下垂手術が施行されることもありうる．
眼瞼けいれんでは，眼輪筋における過度の不随意収縮が
原因で開瞼困難が起こっているため，上眼瞼皮膚のみ切
除する皮膚切除術や，挙筋腱膜を瞼板に縫合する挙筋前
転術は，眼瞼けいれん患者に対しては無効な場合が多
い．それに対し，前頭筋吊り上げ術は前頭筋機能を利用
して開瞼を補助するため，眼瞼けいれん患者にとって自
発開瞼しやすくなる可能性がある．前頭筋吊り上げ術直
後には，70％以上の患者において自覚的改善がみら
れ5）～7），数年後にも効果が維持されたとの報告6）と，やや
効果の減弱がみられたとの報告がある5）7）．また，多くの
症例で，手術数か月後にはボツリヌス治療が再び必要に
なったと報告されている5）7）．

文　　献
 1） Finsterer J：Ptosis：causes, presentation, and man-

agement. Aesthetic Plast Surg 27：193-204, 2003.
 2） Lee YG, Son BJ, Lee KH, Lee SY, Kim CY：Clin-

ical and demographic characteristics of blepharopto-
sis in Korea：a 24-year experience including 2,328 
patients. Korean J Ophthalmol 32：249-256, 2018.

 3） Cruz AAV, Akaishi APMS：Frontalis-orbicularis 
muscle advancement for correction of upper eyelid 
ptosis：a systematic literature review. Ophthalmic 
Plast Reconstr Surg 34：510-515, 2018.

 4） Roggenkämper P, Nüssgens Z：Frontalis suspen-
sion for essential blepharospasm unresponsive to bot-
ulinum toxin therapy. First results. Ger J Ophthalmol 
2：426-428, 1993.

 5） Dressler D, Karapantzou C, Rohrbach S, Schneider 
S, Laskawi R：Frontalis suspension surgery to treat 
patients with blepharospasm and eyelid opening 
apraxia：long-term results. J Neural Transm（Vienna）
124：253-257, 2017.

 6） Roggenkämper P, Nüssgens Z：Frontalis suspen-
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sion in the treatment of essential blepharospasm 
unresponsive to botulinum-toxin therapy：long-term 
results. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 235：486-
489, 1997.

 7） Wabbels B, Roggenkämper P：Long-term fol-
low-up of patients with frontalis sling operation in 
the treatment of essential blepharospasm unrespon-
sive to botulinum toxin therapy. Graefes Arch Clin 
Exp Ophthalmol 245：45-50, 2007.

CQ27　 眼瞼けいれんにベンゾジアゼピン系薬剤は有
効ですか

 （若倉　雅登）

回答

　ベンゾジアゼピン系薬剤および関連薬は，眼瞼けいれ
んやMeige症候群を含む一部のジストニアで症状を一
時的に改善する可能性があるが，その有効性に関する根
拠は限定的である．一方，チエノジアゼピン系薬剤やベ
ンゾジアゼピン系薬剤，関連する睡眠薬・抗不安薬の長
期連用が，薬剤性眼瞼けいれんの発症または増悪に関与
する可能性も報告されており，使用には慎重な判断を要
する．（1B）

解説

　ベンゾジアゼピン系薬剤と眼瞼けいれんとの関連は，
2004年にWakakuraらがエチゾラムおよびベンゾジアゼ
ピン系薬剤使用例における眼瞼けいれんを報告したこと
に始まる1）．以後，いくつかの追加報告があり2）～5）（図
3），これらの薬剤の長期連用が薬剤性眼瞼けいれんの発
症または増悪に関与する可能性が示唆されている．
　一方で，クロナゼパムを含むベンゾジアゼピン系薬剤
はMeige症候群，遅発性ジストニアに対する薬物療法

として，十分な根拠は限られるものの以前から投与が試
みられてきたが，その有効性については一定した見解が
得られていない6）．構造上は非ベンゾジアゼピン系薬剤
であるが，同じ GABA受容体に作動するゾルピデムも
眼瞼けいれん，Meige症候群に対して抗コリン薬のトリ
ヘキシフェニジル塩酸塩と同等の効果が得られたとする
報告もある7）．このように，ベンゾジアゼピン系薬剤お
よびその薬理学的類似薬は，局所ジストニアに対し一時
的な効果をもたらす可能性は否定できないが，依存性が
あり，長期連用が眼瞼けいれんの発症や増悪に関与する
可能性も報告されているため，使用には注意を要する1）6）．

文　　献
 1） Wakakura M, Tsubouchi T, Inouye J：Etizolam and 

benzodiazepine induced blepharospasm. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 75：506-507, 2004.

 2） 清澤源弘,　鈴木幸久：眼瞼けいれん.　臨精医36：251-
254,　2007.　

 3） 高木美昭,　小谷博和,　黒住浩一,　峯　克彰,　園　真,　
国本善昌,　他：向精神薬内服中の患者における眼瞼
けいれんの検討.　臨眼 64：297-301,　2010.　

 4） Emoto Y, Emoto H, Oishi E, Hikita S, Wakakura 
M：Twelve cases of drug-induced blepharospasm 
improved within 2 months of psychotropic cessation. 
Drug Healthc Patient Saf 3：9-14, 2011.

 5） Wakakura M, Yamagami A, Iwasa M：Blepharo-
spasm in Japan：A clinical observational study from 
a large referral hospital in Tokyo. Neuroophthalmol-
ogy 42：275-283, 2018.

 6） Bergman H, Bhoopathi PS, Soares-Weiser K：Ben-
zodiazepines for antipsychotic-induced tardive dys-
kinesia. Cochrane Database Syst Rev 1：CD000205, 
2018.

 7） Miyazaki Y, Sako W, Asanuma K, Izumi Y, Miki 
T, Kaji R：Efficacy of zolpidem for dystonia：a study 
among different subtypes. Front Neurol 3：58, 2012.

図　3　眼瞼けいれん発症前に処方されていた薬物5）．
：全体， ：1剤処方， ：2剤処方．
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CQ28　 眼瞼けいれんの発症や増悪，寛解に関与する因
子はありますか

 （奥　　英弘）

回答

　眼瞼けいれんの発症に精神的ストレスの関与を示す報
告が多数認められる（1B）．また，うつの症状を中心に多
彩な精神症状を示す症例も存在し，これらの治療で用い
られるチエノジアゼピン系・ベンゾジアゼピン系薬剤の
内服により眼瞼けいれんの症状が増悪する症例も存在す
る（1B）．生活環境や嗜好品では，明るい光が症状を増悪
させ，コーヒー摂取が発症予防に有効である可能性が指
摘されている（1B）．

解説

　眼瞼けいれんの発症にストレスの関与を示唆する報告
は多く存在する．Peckhamらは 240例の眼瞼けいれん症
例を解析し，72％の症例で強いストレスの関与を示唆し
ている1）．具体的には，親との死別（15％），転居（14％），
仕事上の問題（11％），離婚（8％）などがあげられてい
る1）．Johnsonらもストレスの関与を指摘し，特に短期間
で連続して生じるストレスが，発症に関与している可能
性を示唆している2）．Diamondらは症状の増悪とストレ
スの関与を指摘し，離婚や配偶者との死別を契機に症状
が増悪する傾向があると報告している3）．
　患者の性格や精神的な要因として，うつ，不安症や強
迫症の合併が報告されている1）4）5）．これらの神経精神症
状の治療で用いられるベンゾジアゼピン系，チエノジア
ゼピン系の抗不安薬は，薬剤性眼瞼けいれんを惹起する
ことが知られている6）．
　嗜好品と眼瞼けいれんの発症に関して，Defazioらは
166例の眼瞼けいれん症例の検討で，コーヒーに発症抑制
効果を認めている7）．
　症状の増悪，改善に関する申告調査では，強い光刺激，
疲労，精神的ストレス，運転，読書，睡眠不足などが増
悪因子としてあげられている8）．逆に休息や，会話，歌唱，
歩行時などに症状が改善し，さらに眉毛の外側や側頭部，
頬部などを強く押さえる，ガムを噛むなどの感覚トリッ
クにより，開瞼が容易になる症例が存在する8）．しかし，
症状を寛解に導く因子は特定されていない．
　外傷や手術，創傷などがジストニアの発症原因になる
可能性が指摘されているが，ドライアイ症例では眼瞼け
いれんの発症率が高く9）10），また眼瞼炎や角結膜炎などの
前眼部疾患の既往も眼瞼けいれん発症の契機となる11）12）．

文　　献
 1） Peckham EL, Lopez G, Shamim EA, Richardson 

SP, Sanku S, Malkani R, et al：Clinical features of 

patients with blepharospasm：a report of 240 patients. 
Eur J Neurol 18：382-386, 2011.

 2） Johnson LN, Lapour RW, Johnson GM, Johnson 
PJ, Madsen RW, Hackley SA：Closely spaced stress-
ful life events precede the onset of benign essential 
blepharospasm and hemifacial spasm. J Neurooph-
thalmol 27：275-280, 2007.

 3） Diamond EL, Trobe JD, Belar CD：Psychological 
aspects of essential blepharospasm. J Nerv Ment Dis 
172：749-756, 1984.

 4） Wenzel T, Schnider P, Griengl H, Birner P, Nepp 
J, Auff E：Psychiatric disorders in patients with 
blepharospasm - a reactive pattern? J Psychosom 
Res 48：589-591, 2000.

 5） Munhoz RP, Teive HAG, Della Coletta MV, 
Germiniani FM, Iwamoto FM, Camargo CH, et al：
Frequency of obsessive and compulsive symptoms 
in patients with blepharospasm and hemifacial spasm. 
Arq Neuropsiquiatr 63：213-216, 2005.

 6） Wakakura M, Tsubouchi T, Inouye J：Etizolam 
and benzodiazepine induced blepharospasm. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 75：506-507, 2004.

 7） Defazio G, Martino D, Abbruzzese G, Girlanda 
P, Tinazzi M, Fabbrini G, et al：Influence of cof-
fee drinking and cigarette smoking on the risk of 
primary late onset blepharospasm：evidence from 
a multicentre case control study. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 78：877-879, 2007.

 8） Jankovic J, Orman J：Blepharospasm：demographic 
and clinical survey of 250 patients. Ann Ophthalmol 
16：371-376, 1984.

 9） Tsubota K, Fujihara T, Kaido M, Mori A, Mimura 
M, Kato M：Dry eye and Meige’s syndrome. Br J 
Ophthalmol 81：439-442, 1997.

 10） Hosotani Y, Yokoi N, Okamoto M, Ishikawa H, 
Komuro A, Kato H, et al：Characteristics of tear 
abnormalities associated with benign essential bleph-
arospasm and amelioration by means of botulinum 
toxin type A treatment. Jpn J Ophthalmol 64：45-53, 
2020.

 11） Defazio G, Abbruzzese G, Aniello MS, Bloise M, 
Crisci C, Eleopra R, et al：Environmental risk fac-
tors and clinical phenotype in familial and sporadic 
primary blepharospasm. Neurology 77：631-637, 2011.

 12） Martino D, Defazio G, Alessio G, Abbruzzese G, 
Girlanda P, Tinazzi M, et al：Relationship between 
eye symptoms and blepharospasm：a multicenter 
case-control study. Mov Disord 20：1564-1570, 2005.

CQ29　 原因疾患が進行すると症候性眼瞼けいれんは
悪化するのでしょうか

 （後関　利明）

回答

　Parkinson病に伴う症候性眼瞼けいれんは，病状の進
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行や抗 Parkinson病薬の薬効変動に伴って悪化または変
動する可能性がある．（2C）

解説

　症候性眼瞼けいれんとは，Parkinson病，進行性核上性
麻痺，本態性振戦に合併する眼瞼けいれんである．Par-
kinson病患者における眼瞼けいれんの有病率は 0.9～
3.26％である1）～3）．Parkinson病の初期に眼瞼けいれんがみ
られることはまれである．症状の進行につれて無動・寡
動の一症候として瞬目減少が著明となり，この時期に眼
瞼けいれんが散見され，瞬目過多が多い本態性との症候
的差異が存在する．Parkinson病患者における眼瞼けい
れんは，抗 Parkinson病薬誘発性ジスキネジアとしてオ
ン時に出現する場合と，抗 Parkinson病薬の効果が低下
したオフ時に出現する場合がある．
　進行性核上性麻痺および本態性振戦の進行と眼瞼けい
れんとの関係については報告がない．臨床的には，進行
性核上性麻痺や本態性振戦の患者でも病状の進行に伴っ
て眼瞼運動障害が目立つことがあるが，眼瞼けいれんの
悪化との関係は今後の検討を要する．なお進行性核上性
麻痺と開瞼失行の関連は CQ32を参照．

文　　献
 1） Rana AQ, Kabir A, Dogu O, Patel A, Khondker 

S：Prevalence of blepharospasm and apraxia of eye-
lid opening in patients with parkinsonism, cervical 
dystonia and essential tremor. Eur Neurol 68：318-
321, 2012.

 2） Baizabal-Carvallo JF, Jankovic J：Movement dis-
orders induced by deep brain stimulation. Parkinson-
ism Relat Disord 25：1-9, 2016.

 3） Tommasi G, Krack P, Fraix V, Pollak P：Effects 
of varying subthalamic nucleus stimulation on apraxia 
of lid opening in Parkinson’s disease. J Neurol 259：
1944-1950, 2012.

CQ30　 眼瞼けいれんはどのような人に発症しやすいで
すか

 （奥　　英弘）

回答

　眼瞼けいれんは50～60代の女性に発症しやすい（1A）．ま
たいわゆるwhite‒collarの労働者に多く，生活環境も関与し
ている（1B）．さらに精神神経学的な素因，遺伝的素因も
発症に関与している（1B）．

解説

　眼瞼けいれんの発症には，明らかな性差が認められ，
女性に多く，40歳以上，特に 50～60代で発症しやすい

ことが複数の報告で明らかにされている1）～3）．職業との関
連で，Peckhamらは，事務職員（28％），教員（21％），医
療従事者（15％）と，いわゆる white‒collarの労働者に多
いことを報告している2）．台湾で行われた1,325症例を対
象とした疫学調査では，生活環境と眼瞼けいれんの関連
が指摘され，コンピュータ画面の使用頻度が高い環境で
発症しやすいとされている3）．
　音楽家や書家のジストニア（書痙など）は，特定の動作
においてのみ生じるジストニアである．これらは生活習
慣により大脳運動野，淡蒼球，視床などに複雑な回路が
形成され，動作特異性を持ったもので，当該動作を行わ
ないときは症状がみられない．眼瞼けいれんでも視床を
中心とした機能異常が指摘されているが4），書痙とは発
症機序が異なると考えられている5）．
　眼瞼けいれんは心因性疾患ではないのは明らかである
が，睡眠・覚醒障害，うつ，不安症など，精神症状を有
する人に発症しやすい傾向が疫学的に認められてい
る3）．また他の局所性ジストニアや Parkinson病の家族
歴を持つ症例が存在する1）6）．また眼瞼けいれんには，
例えばSYNE1およびCIZ1の変異が認められたという報
告があり7），遺伝的素因もその発症に関与すると考えら
れる．

文　　献
 1） Jankovic J, Orman J：Blepharospasm：demographic 

and clinical survey of 250 patients. Ann Ophthalmol 
16：371-376, 1984.

 2） Peckham EL, Lopez G, Shamim EA, Richardson 
SP, Sanku S, Malkani R, et al：Clinical features of 
patients with blepharospasm：a report of 240 patients. 
Eur J Neurol 18：382-386, 2011.

 3） Sun Y, Tsai PJ, Chu CL, Huang WC, Bee YS：
Epidemiology of benign essential blepharospasm：a 
nationwide population-based retrospective study in 
Taiwan. PLoS One 13：e0209558, 2018.

 4） Suzuki Y, Mizoguchi S, Kiyosawa M, Mochizuki 
M, Ishiwata K, Wakakura M, et al：Glucose hyper-
metabolism in the thalamus of patients with essen-
tial blepharospasm. J Neurol 254：890-896, 2007.

 5） Ramdhani RA, Kumar V, Velickovic M, Frucht 
SJ, Tagliati M, Simonyan K：What’s special about 
task in dystonia? A voxel-based morphometry and 
diffusion weighted imaging study. Mov Disord 29：
1141-1150, 2014.

 6） Defazio G, Livrea P, De Salvia R, Manobianca G, 
Coviello V, Anaclerio D, et al：Prevalence of pri-
mary blepharospasm in a community of Puglia region, 
Southern Italy. Neurology 56：1579-1581, 2001.

 7） Dong H, Luo Y, Fan S, Yin B, Weng C, Peng B：
Screening gene mutations in Chinese patients with 
benign essential blepharospasm. Front Neurol 10：
1387, 2020.
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CQ31　 本態性眼瞼けいれんの発症を予防することはで
きますか

 （田川　義晃）

回答

　本態性眼瞼けいれんについては病態メカニズムの解明
が不十分であるため，発症を明確に予防する方法は確立
されていない．しかしながら，農村部での生活（事務作業
やコンピュータ使用頻度の軽減），カフェイン摂取，強い
ストレスの回避，高緯度地域への居住などが予防に関与
する可能性がある．（2C）

解説

　発症の予防に関する明確なエビデンスを持った報告は
今のところみられない．一方で，眼瞼けいれんの発症に
関与すると考えられる介入可能な生活・環境上の因子は
知られており，予防に寄与する可能性がある．
　眼瞼けいれん患者の職業の調査では事務職員，教員が
約半数を占めており1），white‒collarの労働者に多いこと
が示されている．別の1,325名を対象に台湾で行われた大
規模な疫学調査でも，white‒collarの労働者が blue‒col-
larの労働者よりも有意に多く，農村部よりも都市部で
の発症が多いことが報告されている．事務作業やコン
ピュータ使用などの都市型のライフスタイルが発症に関
与し，逆に農村部での生活が予防に寄与する可能性があ
る．
　166例の眼瞼けいれん患者を対象とした疫学研究か
ら，コーヒーが眼瞼けいれんの発症を抑制すると報告さ
れている2）．206名の眼瞼けいれん患者と同数の健常者を
遺伝学的に解析した研究において，カフェインの代謝酵
素である CYP1A2の遺伝子多型が眼瞼けいれんの発症
に関与していることが近年報告されており3），コーヒー
摂取と眼瞼けいれん発症の因果関係解明に大きく寄与す
ると期待される．ただし，CYP1A2の遺伝子多型に
よってカフェインに対する生体反応が異なる可能性が示
されており，高血圧や心血管疾患に対して危険度が増加
する場合があることが指摘されている4）．ドライアイにつ
いても，CYP1A2の遺伝子多型によってカフェイン摂
取による涙液量の増加に差がみられることが分かってい
る5）．したがって，眼瞼けいれんに対するカフェイン摂
取の影響についても遺伝子多型による差異が存在する可
能性があると考えられる．喫煙については，眼瞼けいれ
んの発症を抑制するという報告6）がなされたが，のちに
同一施設から発症への関与に有意差は認められなかった
との報告がなされている2）．
　眼瞼けいれん患者の多くが発症前に強いストレスを感
じていたという報告があり，離婚や家族との死別，病
気，仕事上の問題などが関わっていたと報告されてい

る1）7）．したがって，このようなライフイベントに伴う
強いストレスを回避することが発症の抑制に関与する可
能性があると推測される．
　緯度および日射量と眼瞼けいれんの発症との関連を検
討した報告では，低緯度地域および日射量の多い地域
で，頸部ジストニアに対する眼瞼けいれんの症例比が高
いことが示されており，日光曝露が発症に関与する可能
性が示唆されている8）．予防のために居住する国を変え
るのは現実的ではないが，日照時間が長い地域では日差
し軽減策を講じることも予防の面で有用かもしれない．
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CQ32　 眼瞼けいれんと開瞼失行の関係と治療について
教えてください

 （後関　利明）

回答

　眼瞼けいれんと開瞼失行は合併しやすい病態である．
開瞼失行と眼瞼けいれんの合併例では，瞼板前部の眼輪
筋へのボツリヌス注射が有効である．（2C）

解説

　開瞼失行と重度の眼瞼けいれんとの臨床的区別はつけ
にくい．開瞼失行（apraxia of lid opening）はいったん閉
じたまぶたを開くのが困難になる病態である．純粋な開
瞼失行は進行性核上性麻痺などの大脳基底核疾患や，右
側大脳の脳血管障害などで時に認められるが，一次性の
開瞼失行では純粋型は少なく，眼瞼けいれんを合併する
ことが多い．ボツリヌス治療の効果が不十分な例の多く
で眼瞼けいれんと開瞼失行との合併がみられる1）．開瞼
失行と眼瞼けいれんの合併例では，瞼板前部の眼輪筋へ
のボツリヌス注射が有効と報告がある1）2）．
　開瞼失行を伴った眼瞼けいれんはボツリヌス治療の効
果減弱を来すことがある．効果が減弱した症例に対して
は，前頭筋吊り上げ術が有力な選択肢となる．Gore‒
Tex®を使用した前頭筋吊り上げ術では術後早期の主観的改
善度が平均約 75％，さらに術後半年以上の長期でも約
70％であったと報告されている3）4）．
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CQ33　 眼瞼けいれんで，他の局所性ジストニアが併存
する場合がありますか

 （野倉　一也）

回答

　眼瞼けいれんは局所性ジストニアまたは分節性ジスト
ニアであることが多く，他の部位のジストニアを合併し
うる（2B）．また成人発症の眼瞼けいれん患者を 10年間
経過観察した結果，45％が下部顔面に，31％が頸部に広
がり，範囲の拡大を認めた．最初の 5年以内に範囲の拡
大が生じることが多い（2B）．

解説

　眼瞼けいれんは局所性ジストニアまたは分節性ジスト
ニアであることが多く，他の部位のジストニアを合併し
うる．Defazioらは 159例の眼瞼けいれんのうち 104例

（65.4％）が局所性ジストニアであり，55例（34.6％）は分
節性または多局所性ジストニアの一部であったと報告し
た1）．米国における成人発症のジストニア患者 602名の
検討によると，眼瞼けいれんで初発した患者では下部顔
面へ 45％，頸へ 31％，喉頭へ 1％が進展し，2.6％は頸部
を越えてさらに広がり，全体の 58％で部位の広がりがみ
られた．これは頸部（12％），喉頭（11％），上肢（16％）な
ど他の部位で初発した場合と比較して有意に高かった2）．
また，罹患部位の拡大は平均 3.5年でみられ，54％が最
初の 1年以内に，85％は 5年以内にみられた．52歳未満
の発症群より 52歳以上の発症群で広がりやすかった．
眼瞼けいれん患者では，発症年齢，最初の他領域への進
展の年齢が他の部位のジストニアより高く，発症から進
展までの時間が短かった2）．眼瞼けいれんでは，最初の 5
年間に罹患部位が拡大するリスクが高いとされてい
る2）～5）．
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CQ34　 眼瞼けいれんの脳機能画像の検討は行われてい
ますか

 （鈴木　幸久）

回答

　眼瞼けいれん発症のメカニズムについては，現在のと
ころ不明であるが，PETや fMRIなどの脳機能画像を用
いた検討が行われている．これらの研究から，脳内の視
床，尾状核，被殻などの活動性亢進が観察されている．
脳内には大脳基底核‒視床‒皮質回路が存在し，この回路
の賦活化が眼瞼けいれんを含むジストニアの発症に関連
しているとの仮説（2B）や，線条体におけるドーパミン
D2受容体の異常が関連しているなどの仮説（2B）が提唱
されている．

解説

　本態性眼瞼けいれんを含むジストニア発症のメカニズ
ムについては，いくつかの仮説が提唱されているが，現
在のところ明らかにはなっていない．Suzukiら1）は PET
を用いた研究において，ボツリヌス治療により眼瞼の不
随意運動が十分に抑制された本態性眼瞼けいれん患者で
は両側視床のみに糖代謝亢進がみられ，ボツリヌス治療
効果不十分例では両側視床に加え橋および小脳の糖代謝
亢進がみられたことを報告している．Schmidtら2）は，
blood oxygen level dependent（BOLD）‒fMRIを用いて
眼瞼けいれん患者と健常人における瞬目時の脳血流変化
について調べ，眼瞼けいれん患者では被殻の賦活化がみ
られたが，健常群では同部位の賦活化はみられなかった
と報告している．これらの報告から，脳内には，大脳基
底核‒視床‒皮質回路が存在し，この回路の賦活化によっ
て眼瞼けいれんを含むジストニアが発症するとの仮説3）4）

が提唱されている．また，Horieら5）は，［11C］raclopride
を用いた PET研究において，本態性眼瞼けいれん患者
の線条体におけるドーパミンD2受容体の結合能低下を報
告している．ドーパミン D2受容体は筋肉の緊張に関連
しており，受容体自体の減少やドーパミンとの親和性の
低下が起こっていると推測されている．また，眼瞼の不
随意運動の強い症例6）や羞明症状を有する症例7）8）におい
て，そうではない症例に比べ視床の糖代謝がより亢進し
ていると報告されている．薬剤性眼瞼けいれんにおいて
も，PET研究にて本態性と同様に視床の糖代謝亢進が
みられる9）．近年，fMRIを用いて，ジストニア患者の脳

の各部位の機能的結合（functional connectivity：FC）を調
べる研究が試みられている．Giannìら10）は，眼瞼けいれ
ん患者の淡蒼球と小脳，補足運動野，前頭前野との FC
が増加していることを観察し，Liuら11）は，左内側前頭
前皮質，左舌状回，右小脳脚と左補足運動野とのFC，お
よび右下側頭回と右補足運動野との FCが増強している
ことを観察した．これらの報告から，局所性ジストニア
には特定の神経ネットワークの障害が存在することが推
測される．
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Ⅳ　メカニズム・研究
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Brain Res 1817：148469, 2023.

CQ35　 眼瞼けいれんでは羞明などの感覚過敏があると
いわれますが，なぜそうなるのですか

 （鈴木　幸久，山上　明子）

回答

　眼瞼けいれんの感覚過敏としては羞明，眼痛，ドライ
アイ様の違和感，灼熱感，眼の不快感などがあり，報告
によって頻度は異なるが，眼瞼けいれん患者の22～94％
にみられるとされる1）2）（1A）．その原因としては脳内の機
能障害が推測されており2），白内障やぶどう膜炎，ドライ
アイなどの眼疾患で生じる羞明より，非常に症状が強い
のが特徴である（2B）．

解説

　眼瞼けいれんはジストニア症状が主体のものと羞明，
眼痛などの感覚過敏が主体のものがあり3），感覚過敏が
主体のものはドライアイと診断されたり眼瞼けいれんが
見逃されていたりする1）3）4）．また本態性眼瞼けいれんと薬
剤性眼瞼けいれんで比較すると，薬剤性眼瞼けいれんに
感覚過敏を主体とする例が多いとされる3）．眼瞼けいれん
患者では，光刺激に対する不快閾値が健常者と比べて低
いと報告されている5）．また，FDG‒PETを用いて眼瞼け
いれん患者の脳糖代謝を調べた研究において，羞明症状
を有する群のほうが羞明症状のない群に比べ視床の糖代
謝が高かったと報告されている6）．なぜ感覚過敏が生じる
かは不明であるが，視床は感覚の統合や痛みの認知など
に関与していると考えられており，羞明の発症機序につ
いても，視床を含む photophobia circuitの関与が提唱さ
れている2）7）．また，眼瞼けいれんにみられる羞明・眼
痛は，ボツリヌス治療により軽減されるとの報告もあ
る8）．
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CQ36　 眼瞼けいれんで左右差が生じることはありま
すか．治療はどのようにするのでしょうか

 （鈴木　幸久）

回答

　眼瞼けいれんの症状の強さに左右差が生じることがあ
る．眼瞼けいれんは基本的に両側性であるが，片眼に発
症した眼瞼のけいれんが，その後両側性へ移行すること
もある．症状の強さに左右差がある症例に対しては，ボ
ツリヌス治療において，症状の強い側の投与部位を増や
したり，投与 1か所あたりの用量を増加したりする方法
がある（2C）．

解説

　眼瞼けいれんは，基本的に両側性であるが，症状の強
さに左右差が生じることもある．また，片眼に発症した
眼瞼のけいれんが，その後両側性へ移行することも多い1）．
Grandasら2）は，約 20％の患者で片眼性の発症であった
が，4例（1.5％）を除いて 2年ほどの間に両側性に移行し
たと報告している．眼瞼けいれんに伴う羞明や，眼また
は眼周囲の痛みなどの感覚過敏も原則両側性であり3）4），
左右の症状に差がみられる症例はあるが純粋な片側性は
非常にまれである．眼瞼けいれんにおけるボツリヌス治
療については，初回投与時 1.25～2.5単位/部位，1か月
間に 45単位を上限として投与できる5）．そのため，症状
の強さに左右差がある症例に対しては，症状の強い側の
投与箇所を増やしたり，投与 1か所あたりの用量を増加
させたりする方法がある．また，再投与時は初回投与量
の 2倍までの用量を使用できるため5），初回投与時に効果
不十分な部位に対して，再投与時にさらに投与量を増加
することも可能である．
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CQ37　 眼瞼けいれんの発症に，心理学的，精神医学
的関連はありますか

 （奥　　英弘）

回答

　眼瞼けいれんは精神疾患ではなく，大脳基底核異常に
基づく成人発症の局所性ジストニアである1）（1A）．一方
で，うつ，強迫症，不安症などの合併が高率に報告さ
れ，睡眠障害を含む多くの精神症状が生涯にわたって関
与しうる（1B）．また精神心理要因で生じた眼瞼けいれん
も，分類上存在し，症例報告もある．しかし，これらは
他の局所性ジストニアにもみられ，眼瞼けいれんに特異
的なものではなく，身体的不調に対する二次的な反応と
する考えが一般的である．（CQ24も参照）

解説

　眼瞼けいれんでみられる症状は複雑で，眼瞼を中心と
した運動障害以外に，羞明や疼痛などの感覚過敏，睡眠
障害を含む精神症状が現れる．Wenzelら2）の報告では 31
例中，71％に精神医学的な異常がみられ，中でもうつ，
持続性抑うつ症，強迫症などの合併が多いとされてい
る．Wakakuraら3）の報告でも，本態性眼瞼けいれんの
40.1％，薬剤性眼瞼けいれんの 61.4％に持続性抑うつ症
の合併が報告されている．しかし，うつなどの精神症状
は，他の局所性ジストニアでも健常人に比べ，高率に認
められることから4）5），一般的にはジストニアに由来する
身体的不調の二次的な反応と考えられている．実際に，
ボツリヌス治療による眼瞼けいれんの軽快とともに，健
康関連 QOLとうつ症状は有意に改善されると報告され
ている6）7）．
　しかしながら，眼瞼けいれんでは片側顔面けいれんに
比べて，うつや不安症の合併が多く8），眼瞼けいれんの発

症において強いストレスが契機となることが多い9）ことと
考えあわせ，生来の精神医学的特徴が発症に関与してい
る側面も否定できない．さらに眼瞼けいれんおよび頸部
ジストニアを有する患者には一般的に睡眠障害が認めら
れ10），Sunらも睡眠障害と眼瞼けいれんとの関連性を確
認している11）．睡眠障害を改善しようとベンゾジアゼピ
ン系薬剤を服薬し，その一部では悪循環を形成する可能
性もある．
　一方，強迫症の合併に関しては，反応性の精神医学的
兆候の側面だけでなく，大脳基底核病変との関連も推測
されている．大脳基底核の梗塞や出血後に強迫症の発症
が報告され，また強迫症症例において大脳基底核異常が
brain imagingで指摘されている12）．さらに，ジストニア
との関連が知られている TOR1A遺伝子とうつ13）や強迫
症14）の関連が指摘され，遺伝的素因を介している可能性
も指摘されている．
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CQ38　 眼瞼けいれんがよくドライアイと診断されるの
はなぜですか

 （田川　義晃）

回答

　ドライアイと眼瞼けいれん，両者の眼表面における他
覚的所見および眼部の感覚過敏に由来する自覚症状が類
似しているためと考えられる．（2C）

解説

　2016年に日本国内のドライアイ診断基準が改訂された
ことにより，涙液層破壊時間（break‒up time：BUT）が
5秒以下で，ドライアイの自覚症状を伴うものはすべて
ドライアイと診断されることになった1）．ドライアイは
眼表面の涙液不安定性が病態の本質と考えられており，
涙液不安定性が原因となって角結膜上皮障害などが生じ
る．一方，眼瞼けいれんでは瞬目の異常から瞬目時の眼
表面と眼瞼の摩擦亢進が生じ，角結膜への物理的刺激が
上皮障害や炎症を引き起こすことで眼表面の水濡れ性が
低下し，涙液不安定性が生じると考えられる2）．した
がって，眼瞼けいれんでも涙液不安定性，角結膜上皮障
害を生じることによって水濡れ性低下型ドライアイと共
通した他覚的所見を呈することがあり，これが自覚症状
の類似性と一部結び付く可能性も否定はできない．

　眼瞼けいれんはしばしばドライアイと診断される
が3）～5），眼瞼けいれん患者は羞明，眼痛，眼不快感，乾燥
感，眼疲労などを主訴として受診することが知られてお
り，これらはいずれもドライアイの主訴としてもよく聞
かれる訴えである．他覚的所見の類似点は上記で述べた
とおりだが，この両者の自覚症状が類似していることが
日常臨床で眼瞼けいれんが見逃される大きな原因になっ
ていると思われる．
　羞明，眼痛，乾燥感などの症状は眼瞼けいれんでは感
覚過敏に分類される6）．ドライアイと眼瞼けいれんの自
覚症状がなぜ類似するのかについては，眼瞼けいれんの
病態メカニズムが解明されていないため現時点では明確
な回答を出すことはできない．しかしながら，近年ドラ
イアイ領域においてもドライアイの自覚症状には感覚過
敏が関与していることが指摘されている7）．臨床的にもド
ライアイ患者の眼表面において機械的刺激に対する痛覚
過敏がみられることが報告されており8）～10），角膜知覚神
経が形態学的に障害を受けていることから11），感覚過敏
の一因として神経が障害されることで生じる神経障害性
疼痛が関与すると考えられている．ただし，ドライアイ
における感覚過敏を検討した多くの臨床研究においては，
眼瞼けいれんに対する除外診断が十分慎重に行われてい
るかは，文献から読み取ることが難しく，眼瞼けいれん
が混在する可能性も否定しきれないことに注意する必要
がある．一方，眼瞼けいれんにおいて感覚過敏が生じる
メカニズムとしても，神経障害性疼痛の関与12）や感覚運
動連関の異常13）が推定されている．ドライアイおよび眼
瞼けいれん両者の自覚症状発現メカニズムに体性感覚系
の感覚過敏が関与することから両者の鑑別が困難になる
ことが推察されるが，その病態の詳細については十分な
検討が行われておらず今後の課題であると考えられる．
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CQ39　 眼瞼けいれんにおいて，ドライアイの治療は意
味がありますか

 （田川　義晃）

回答

　ドライアイの治療が長期的に眼瞼けいれんにどう影響
するのかを検討したエビデンスレベルの高い研究がない
ため現時点では明確な結論は出ていないが，点眼をはじ
めとしたドライアイの治療は通常低侵襲であり試みてよ
いと考えられる（2C）．また，ドライアイの治療に反応し
ない経過が眼瞼けいれんの診断に寄与する可能性がある．

解説

　ドライアイをはじめとして眼瞼縁炎や角結膜炎などの
前眼部疾患は眼瞼けいれんの発症に関与することが以前
から知られており1），前眼部疾患による三叉神経刺激が眼
瞼けいれんの発症もしくは増悪に関与すると考えられる2）．
一方，60例の女性の眼瞼けいれん患者を対象に角結膜上
皮障害を調査した研究において，運動障害が重症な群の
ほうが眼表面の角結膜上皮障害の所見は軽微であったと
一見矛盾した報告がなされている．この研究において著

者らは，眼瞼けいれんの発症が眼表面に対しては保護的
に働きうるという見解を示しており3），前眼部疾患と眼
瞼けいれんは必ずしも単純な対応関係にはない可能性が
ある．したがって，眼瞼けいれん患者に対するドライア
イ治療についてもその効果を短期的な自覚症状の改善の
みで評価することは適切ではない可能性がある．つま
り，眼表面疾患により持続的に三叉神経刺激が入力され
ることで眼瞼けいれんの中枢ネットワークに長期的にど
う影響するかが不明なため，ドライアイ治療についても
中枢ネットワークへの影響を検討する必要があると考え
られる．実際に，幻肢痛や複合性局所疼痛症候群におけ
る末梢からの感覚入力の変化は視床や大脳皮質感覚野の
ネットワークを変容させることが知られており4）5），眼瞼
けいれんにおいても末梢感覚入力が中枢に与える影響に
ついて知見の集積を要する．しかしながら，現時点では
このような観点からの研究は行われておらず，さらにド
ライアイ治療の有効性を検討したエビデンスの高い報告
は検索する限りは見当たらず，無効であったとする報告
は多い6）．したがって，現状の報告のみからは眼瞼けい
れんに対してドライアイ治療は意味があるとは結論し難
い．
　しかしながら，眼瞼けいれん患者 5例中 4例に対し
て，強膜レンズ（角結膜を広く覆う密閉型の大型レンズ
を用いて角結膜とレンズの間に人工涙液などを保持し，
持続的に眼表面を湿潤に保つことができる）や診断を目的
とした点眼麻酔を用いることで眼表面の痛みなどの感覚
過敏および瞬目異常を緩和できたとする症例報告があ
る7）．眼表面からの三叉神経刺激が眼瞼けいれんの症状
を増悪させるため，上記のようなドライアイ治療が眼瞼
けいれんの症状を改善する可能性があると考察されてお
り，今後の検討が期待される．
　ドライアイ治療への反応性から眼瞼けいれんの診断に
つながる可能性については，ドライアイ様症状を有する
325例を対象に 1か月間のドライアイ治療（人工涙液，テ
トラサイクリン系抗菌薬の局所および全身投与，眼瞼清
拭，低濃度副腎皮質ステロイドなど）を行い，自覚症状の
改善が得られなかった 49例（15.1％）のうち 28例（57％）は
Meige症候群と診断されたと報告されており6），ドライア
イ治療に対する反応をみることで診断が困難な本疾患の
正診に寄与する場合があると考えられる8）9）．このように
点眼治療が無効であった場合に眼瞼けいれんと診断でき
る症例が多くいることは示されているものの，最初から
眼瞼けいれんと診断された症例に対して点眼をはじめと
したドライアイ治療の効果を前向きにみた検討は十分な
報告がなく，今後の課題と考えられた．
　上記の内容を鑑みると，眼瞼けいれんに対するドライ
アイ治療は有効であるとは結論し難いものの，標準治療
であるボトックス治療と比較して侵襲が低く，すぐに実
施できることや患者の抵抗感も少ないこと，診断への寄
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与も含めると，試みてよい治療であると考える．
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CQ40　 眼瞼けいれんの治療の第一選択はボツリヌス治
療ですか

 （木村亜紀子）

回答

　本邦では，眼瞼けいれんに対して保険適用がある治療
法はボツリヌス治療のみであり，ボツリヌス治療が第一
選択といえる（1A）1）．海外で用いられる内服薬や手術に
は本邦では保険適用がない．ただし，遮光眼鏡やクラッ
チ眼鏡も有効な治療法であり，ボツリヌス治療の効果にか
かわらず併用を考慮すべきである2）～4）．（2B）

解説

　ボツリヌス治療の有効性と安全性は，多くの報告5）～10）

から疑う余地はないが，質の高いランダム化比較試験が

なかったために，2008年のAmerican Academy of Neu-
rologyは推奨レベルをB（should be considered）と結論づ
けている11）．しかし，カナダ12），ヨーロッパの European 
Federation of Neurological Societies/Movement Disorder 
Society‒European Sect ion（EFNS/MDS‒ES）Task 
Force13）はボツリヌス治療を第一選択と考えており，イ
タリアのガイドライン14），イギリスのガイドライン15），
本邦のガイドライン1）もボツリヌス治療を第一選択とし
ている．
　感覚トリックを利用したクラッチ眼鏡は，最近，改良
が加えられたものが相次いで報告され，その有効性と副
作用がないこと，また非侵襲性であることから，まず最
初に試みる治療法となる可能性がある3）4）．遮光眼鏡
も，羞明に対する低侵襲な対処法と考えられるが，劇的
な改善が期待できるものではないため，ボツリヌス治療
の効果に関係なく併用を考慮してよい補助療法と位置づ
けられる1）2）．また，一次耐性，二次耐性を示すような難
治例に対しては，眼瞼手術の併用が勧められるが，第一
選択の治療とはいえない16）．眼瞼手術は一時的に有効で
はあるが，恒久的な効果は期待できない16）．眼瞼手術を
併用しつつボツリヌス治療を継続し，治療効果を持続さ
せることが望ましい．内服薬としては，抗けいれん薬

（クロナゼパム，カルバマゼピン，バルプロ酸ナトリウ
ム），抗コリン薬（トリヘキシフェニジル塩酸塩），抗不
安薬（ジアゼパム，クロチアゼパム，エチゾラム，ブロ
チゾラム），抗痙縮薬（バクロフェン），選択的セロトニ
ン再取り込み阻害薬（selective serotonin reuptake inhibi-
tor：SSRI）などが用いられているが，本邦ではいずれも
保険適用がないことと，薬剤性眼瞼けいれんの原因とな
りうることから積極的に用いるものではない．なお，内
服する場合にはドーパミン系薬剤には増悪を招く可能性
があるので最初は避けるべきである17）．
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CQ41　 ボツリヌス治療以外に治療はありますか

 （奥　　英弘）

回答

　眼瞼けいれんに対する第一選択はボツリヌス治療であ
る（1A）．その他に内服治療や手術療法が行われることがあ
るが，これらの治療法は補助療法と位置づけられている．
すなわち，ボツリヌス治療が行えない症例や，治療効果
が不十分な場合は，内服治療や手術療法が選択肢となり
うる（2C）．

解説

　瞬目の制御に大脳基底核が深く関与しており，ドーパ
ミン，GABA，アセチルコリン，セロトニンなどの神経
伝達物質が機能している1）．眼瞼けいれんの内服治療で
は，抗コリン薬，抗不安薬，抗けいれん薬，SSRI，
ドーパミン受容体刺激薬などが使用されることがあ
る1）2）．
　Andersonらは1,162名に薬物治療を行い，43％の症例
で改善を認めたが，効果は一時的であったと報告してい
る3）．比較的有効であった薬剤として，ベンゾジアゼピン
系の抗不安薬であるロラゼパム，エタノールアミン系抗
ヒスタミン薬である orphenadrine，抗けいれん薬である
クロナゼパム，抗コリン薬であるトリヘキシフェニジル
塩酸塩などがあげられている3）．またJankovicらもクロナ
ゼパムが 67％の症例で有効であったと報告している4）．
しかし Nuttら5）による抗コリン薬の二重遮蔽試験では，
ジストニアに対して有効であったのは9例中1例のみであ
り，有効性は良好とはいえないとしている．一方でベンゾ
ジアゼピン系，チエノジアゼピン系の抗不安薬や睡眠薬
は薬剤性眼瞼けいれんの原因になることが指摘され，使
用には注意が必要である6）．
　ただし，炭酸リチウムや抗ドーパミン薬であるスルピ
リドなどは，薬剤性眼瞼けいれんの原因となりうるた
め，使用には注意を要する．また，抗ドーパミン薬は遅
発性症候群を惹起する可能性があり，日本神経学会のジ
ストニア診療ガイドラインでも推奨されていない7）．
　手術には眼瞼皮膚切除，眼輪筋切除術，Müller筋縫
縮術，前頭筋吊り上げ術，顔面神経切除術などが行われ
る．なかでも眼輪筋切除術8）9），前頭筋吊り上げ術が手術
療法の主な選択肢となっている10）11）．手術の有効性が報
告されているが12），手術でも眼瞼けいれんの根治は期待
できないとされ，ボツリヌス治療の注射間隔を延長させ
る，補助的な治療法とみなされている13）．
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CQ42　 ボツリヌス治療の効果と限界を教えてください

 （木村亜紀子）

回答

　ボツリヌス治療の効果持続期間はおおよそ 3～6か月
とされており1）2），治療効果を維持するために定期的に
反復注射を要する治療である3）．ただし，「眼瞼けいれん」
には，わずかではあるが，その疾患自体に自然寛解の報
告があること4）～6），さらに，ボツリヌス治療を継続して
受けている患者の中にも，その後治療を要しない寛解状
態に至った例が少数ながら報告されている7）～10）．自然寛

解は 10％以下であり，やはり，多くはボツリヌス治療
の継続が必要であるが，長期にわたっても安定した治療
効果が得られるとする報告が多くを占める11）12）．（2C）

解説

　1980年代，本態性眼瞼けいれん（Meige症候群を含む）
における自然寛解率は，Jankovicら4）が 244例中 6例

（2.5％），Grandasら5）が 264例中 5例（1.9％）と報告した．
1990年代に入り，Castelbuonoら6）が 238例中 27例

（11.3％）に自覚的寛解がみられ，それらの発症から寛解
までの期間は約 5年であり，寛解の期間は平均約 6年で
あったことを報告している．27例中 22例は内服治療も
受けていなかったことから，眼瞼けいれんの中には少数
ながら自然寛解があるといえる6）．一方，7年以上経過
をみた，ボツリヌス治療を継続して受けていた 50例の
報告では，3例（6％）がそれぞれ 3，4，6回のボツリヌス
注射後に 5年以上の寛解を認めた7）．そこからさらに 5年
後，Maurielloら8）は 11年間の観察で，ボツリヌス治療
を受けている 228例中 18例に寛解が，さらに，眼瞼手術
を併用することで 3例が寛解し，合計 228例中 21例に寛
解が認められたことを報告した．Calaceら9）も 21年間
で，ボツリヌス治療を受けていた 178例中 3例に寛解を
認めたと報告している．本邦では 153例中 14例に寛解が
みられた報告があり，年齢が若く，発症から早期に治療
を開始した症例に寛解が多かった10）．眼瞼けいれんに対
するボツリヌス治療は一生続くと悲観するより，治療効
果を維持しつつ，寛解も期待できると考えることができ
る．また，5年以上の長期における治療効果では，2018
年の韓国からの報告11）では，総投与量は変化しないが投
与間隔は有意に短くなるという報告がなされたが，2020
年の中国からの報告12）では，総投与量は5年目で最初の年
より有意な増加を認めたが（平均32単位→36単位），投与
間隔は，10年目と11年目で最初の年より有意に延長した

（平均 3.6か月→4.0か月）と報告されており，総投与量お
よび投与間隔の変化に一定の傾向はみられない．しか
し，どちらの報告11）12）も，治療効果は維持されていたこと
から，長期にわたり効果が維持される症例が多いと考え
られる．
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CQ43　 ボツリヌス治療を開始するときの説明としてど
のような点に注意を払いますか

 （山上　明子）

回答

　眼瞼けいれんの治療は根治治療は確立しておらず，対
症療法となるが，その中でもボツリヌス治療は治療の主
体となる．ボツリヌス治療前にはその効果や副作用につ
いて説明しておく必要がある．ポイントとしては，①　対
症療法であり，効果は一時的で根治治療ではないこと，
②　効果は個人差が大きく，どの程度効果が出るかは注
射を施行してみなければ分からないこと，③　副作用とし
ては皮下出血，兎眼や眼瞼下垂，顔のこわばりなどの症
状が一時的に出る可能性があること，④　保険適用がある
が，高額であることを説明する1）．（1A）

解説

1．ボツリヌス治療の効果について
　ボツリヌス治療は眼輪筋の筋力を低下させることで眼
周囲の緊張をやわらげ開瞼しやすくするのが目的であり，
根治治療ではない．また効果がどの程度出るかが症例ご
とに異なり，効果の予測は困難である．著明な効果を示
す症例もあれば，まったく症状の軽減には効果のない症
例や逆にボツリヌス治療後の違和感などのほうがつらい
といった症例もある．
2．ボツリヌス治療の副作用について

　副作用として眼輪筋を麻痺させるために眼瞼下垂や表
情が作りにくくなる可能性があること，また注射による
皮下出血が起こる可能性があることも説明しておく．副
作用が出たとしても可逆的であることをあわせて説明し
ておく．
3．費用について

　保険診療ではあるが 1回あたりの負担額が大きいので
治療費についても説明しておく．
4．ボツリヌス治療禁忌疾患（表 7）

　ボツリヌス治療にあたっては投与禁忌となるような全
身的な疾患や投薬がないか，慎重投与とされている眼科
疾患がないか（狭隅角眼），妊娠中や授乳中でないかなど
確認する．
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CQ44　 眼瞼けいれんにおけるボツリヌス治療におい
て，麻酔，注射法，注射部位，回数や間隔な
どによって効果が変わりますか

 （後関　利明）

表　7　ボトックス投与禁忌疾患および慎重投与2）

禁忌
1． 全身性の神経筋接合部障害を持つ患者（重症筋無力症，ラン
バート・イートン症候群，筋萎縮性側索硬化症など）

2．妊婦又は妊娠している可能性のある女性及び授乳婦
慎重投与
1．慢性の呼吸器障害のある患者
2．重篤な筋力低下あるいは萎縮がある患者
3． 閉塞隅角緑内障のある患者又はその素因（狭隅角など）のある
患者

4．神経学的障害のある患者

（グラクソ・スミスクライン株式会社「ボトックス　A型ボツ
リヌス毒素製剤　添付文書（第 1版）」より許可を得て抜粋）
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回答

　注射部位，注射単位によって効果は変化する．ボツリ
ヌス治療の効果には個人差があるため，投与量が安定す
るまでは，注射ごとに効果を評価し，部位，単位の見直
しが必要である．（2C）

解説

　ボツリヌス治療の眼瞼注射時の疼痛緩和にはいくつか
の報告がある．注射針を 30ゲージ（G）から 32 Gに変更す
ることや，注射前の眼周囲の冷却1），またはリドカイン
テープの貼付2）やリドカイン・プロピトカイン（エムラ®

クリーム）の塗布3）の有効性が報告されている．ボトック
スの溶解は投与単位に応じて 1～2 mLの生理食塩液で希
釈をする．ボトックス注用 50単位を 1 mLの生理食塩液
で溶解すると0.1 mLが 5.0単位，2 mLの生理食塩液で溶
解すると 0.1 mLが 2.5単位となる．ボトックスの溶解時
に，ボトルを激しく撹拌したり，泡立てるような溶解は
ボツリヌス毒素活性を下げる恐れがあるので，柔らかく
遠心し溶解する．希釈後は1 mLのシリンジでボトルから
吸い上げ，30 Gもしくは，32 G針を付ける．作り置きは
せず溶解後にはすぐに使用する．投与予定部位を消毒
し，初回投与部位は眼周囲の 8～12か所へ各 1.25単位～
2.5単位を眼瞼挙筋と涙点は避けて浅く注射する．閉瞼
筋力測定法を用いて，A型ボツリヌス毒素の効果をみた
報告では，低用量よりも高用量のほうが筋力を低下させ
る効果が強い4）ため，症状の重症度に応じ，投与単位を
変化させる．添付文書には筋肉内投与と記載があるが，
眼輪筋は表層筋のため深く刺入する必要はない．逆に深
く刺入すると眼瞼挙筋への影響を来し眼瞼下垂が出現す
ることがある．眼窩部眼輪筋（外側縁，下縁）は投与対象

部位となっているが，効果が薄い症例もあるため，既報
の投与部位，眼周囲 12か所（6か所×両眼）（図 4）4）を基
本とし症例ごとに調整をする．投与部位は瞼板前部（pre-
tarsal portion）のほうが，隔膜前部（preseptal portion）よ
り治療成績がよく，最大効果が得られ，かつ効果が持続し
副作用が少ない5）6）．ボツリヌス治療の効果持続期間は 3～
6か月程度であり7）～9），効果が切れたら再投与を検討す
る．効果が短い症例も存在するが，8週未満の再投与は
避けるべきである．投与量が安定するまでは効果判定の
ため投与後 1か月で診察をし，効果判定をする．再投与
は初回投与量の 2倍まで増量できるが，A型ボツリヌス
毒素の薬理作用である筋麻痺作用が予想以上に強く発現
した結果とみられる閉瞼不全，眼瞼下垂などの副作用が
現れた場合には，再投与時の用量を適宜減量すること．
症状に応じて皺眉筋，鼻根筋，鼻筋への追加投与も検討
する．また，1か月間に累積で 45単位を超える投与は避
ける．
　ボツリヌス治療の副作用は局所性のものがほとんど
で，全身性の副作用はまれである．本邦での眼瞼けいれ
んを対象とした使用成績調査では 6,445例中 652例

（10.12％）に臨床検査値異常を含む副作用が報告されて
いる．その主なものは，眼瞼下垂 141例（2.19％），兎
眼・閉瞼不全 138例（2.14％），流涙 67例（1.04％）である10）

が，いずれも可逆的である．また，少量から開始し，投
与ごとに投与量を増量する方法や深く刺入することを避
けることでさらに副作用を軽減することができる．

文　　献
 1） Linder JS, Edmonson BC, Laquis SJ, Drewry RD 

Jr, Fleming JC：Skin cooling before periocular bot-
ulinum toxin A injection. Ophthalmic Plast Reconstr 

図　4　ボトックスの注射部位．
1眼当たり眼瞼部眼輪筋 4か所（①，②，④，⑤）を基本の投与部位として，眼窩部眼輪筋（③，⑥）は症状に
応じ追加をする．

（文献 4より許可を得て転載）

⑥
1
3

⑤④

③

②①

1
3
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Surg 18：441-442, 2002.
 2） 渡部暁也,　西　起史,　西　佳代：A型ボツリヌス毒
素治療に併用したリドカインテープの効果.　臨眼60：
615-619,　2006.　

 3） Söylev MF, Koçak N, Kuvaki B, Ozkan SB, Kir 
E：Anesthesia with EMLA cream for botulinum A 
toxin injection into eyelids. Ophthalmologica 216：
355-358, 2002.

 4） 岩重博康,　根本裕次,　高橋英樹,　丸尾敏夫：眼瞼痙
攣に対する A型ボツリヌス毒素の有効用量の検討.　
日眼会誌 99：663-668,　1995.　

 5） Lolekha P, Choolam A, Kulkantrakorn K：A com-
parative crossover study on the treatment of hemi-
facial spasm and blepharospasm：preseptal and pre-
tarsal botulinum toxin injection techniques. Neurol 
Sci 38：2031-2036, 2017.

 6） Cakmur R, Ozturk V, Uzunel F, Donmez B, Idiman 
F：Comparison of preseptal and pretarsal injections 
of botulinum toxin in the treatment of blepharospasm 
and hemifacial spasm. J Neurol 249：64-68, 2002.

 7） Cannon PS, MacKenzie KR, Cook AE, Leatherbarrow 
B：Difference in response to botulinum toxin type 
A treatment between patients with benign essential 
blepharospasm and hemifacial spasm. Clin Exp Oph-
thalmol 38：688-691, 2010.

 8） Lee S, Park S, Lew H：Long-term efficacy of bot-
ulinum neurotoxin-A treatment for essential bleph-
arospasm. Korean J Ophthalmol 32：1-7, 2018.

 9） Ababneh OH, Cetinkaya A, Kulwin DR：Long-term 
efficacy and safety of botulinum toxin A injections 
to treat blepharospasm and hemifacial spasm. Clin 
Exp Ophthalmol 42：254-261, 2014.

 10） ボトックス　A型ボツリヌス毒素製剤　添付文書.　
〔2019年 12月改訂（第 22版）〕

CQ45　 ボツリヌス治療の副作用と対処法を教えてくだ
さい

 （鈴木　幸久）

回答

　ボツリヌス治療による主な副作用には，眼瞼下垂（2％），
兎眼・閉瞼不全（2％），流涙（1％）などがあるが，これら
は，ボツリヌス毒素の効果消失とともに改善する（1B）．
兎眼・閉瞼不全により重篤な角膜露出が起こった場合に
は，人工涙液などの点眼や夜間のアイパッチなどにより
角膜の乾燥を防ぐ必要がある．まれではあるがアナフィ
ラキシーショック（0.01％）が起こった場合には，血圧維
持，体液補充管理，気道確保などの処置を行う．嚥下障
害，肺炎，白血球数減少，めまい，下痢などの遠隔症状
が起こることもまれにある．また，長期にわたって治療
を継続している患者における問題点として，効果の減弱

（二次耐性）が起こることもある．

解説

　眼瞼けいれんに対してボツリヌス治療を行った場合に
は，全体で 10％程度に副作用が起こると報告されている．
投与直後から起こる主な副作用として，眼瞼下垂（2％），
兎眼・閉瞼不全（2％），流涙（1％），複視（頻度不明）など
があげられる1）．眼瞼下垂は，眼輪筋だけでなく上眼瞼挙
筋にもボツリヌス毒素の効果が及んだ場合に起こり，兎
眼・閉瞼不全は眼輪筋への効果が強すぎる場合に起こり
うる．これらの副作用は，Ａ型ボツリヌス毒素の効果が
消失するに従って通常改善する．しかし，兎眼・閉瞼不
全により重篤な角膜露出が起こった場合，角膜びらん・
角膜潰瘍・角膜穿孔を起こす可能性があるため，人工涙
液などの点眼や眼軟膏，夜間のアイパッチなどにより角
膜の乾燥を防ぐ必要がある．注射部位の疼痛，浮腫，発
赤，皮下出血，一過性知覚過敏や調節の不調2）などが起
こることがある．皮下出血の頻度は，数％ ～30％とされ
ているが，抗血栓薬を使用していてもその頻度は増大し
ないと報告されている3）．また，頻度は低い（0.01％）が
アレルギー性の副作用として，アナフィラキシーショッ
ク，血清病を起こす可能性がある4）．呼吸困難，全身紅
潮，血管浮腫，発疹などの症状がみられた場合には，投
与を中止し，血圧維持，体液補充管理，気道確保などの
処置を行う．まれに，嚥下障害，肺炎，白血球数減少，
めまい，下痢などの遠隔症状が起こることもある4）．慢性
的な副作用として，ボツリヌス治療を繰り返し行うこと
によって効果の減弱（二次耐性）が起こり，注射部位を増
やしたり濃度を上げる必要が生じることがある5）．効果
の減弱の原因がまれにA型ボツリヌス毒素に対する中和
抗体産生であることもある6）が，その場合には，投与単
位の増量は無効である．

文　　献
 1） 三村　治,　河原正明,　清澤源弘,　中馬秀樹,　不二門　
尚,　山本紘子,　他；日本神経眼科学会眼瞼痙攣診療
ガイドライン委員会：眼瞼けいれん診療ガイドライ
ン.　日眼会誌 115：617-628,　2011.　

 2） Price J, OʼDay J：Efficacy and side effects of bot-
ulinum toxin treatment for blepharospasm and hemi-
facial spasm. Aust N Z J Ophthalmol 22：255-260, 
1994.

 3） Wenniger FC, Wabbels B：Frequency of hemor-
rhagic side effects of botulinum neurotoxin treatment 
in patients with blepharospasm and hemifacial spasm 
on antithrombotic medication. Toxins（Basel）14：769, 
2022.

 4） ボトックス注用 50単位・ボトックス注用 100単位　
添付文書.　グラクソ・スミスクライン株式会社,　2026
年 2月改訂.　2026.　https://gskpro.com/content/
dam/global/kcpportal/ja_JP/products-info/botox/
botox-spi.pdf Accessed 2026年 6月 11日
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 5） 木村亜紀子,　三村　治：BTX治療の長期予後.　三村　
治（編）：眼科疾患のボツリヌス治療.　診断と治療社,　
東京,　79-93,　2009.　

 6） Conte A, Fabbrini G, Belvisi D, Marsili L, Di Stasio 
F, Berardelli A：Electrical activation of the orbicu-
laris oculi muscle does not increase the effectiveness 
of botulinum toxin type A in patients with blephar-
ospasm. Eur J Neurol 17：449-455, 2010.

CQ46　 本態性以外の眼瞼けいれんにもボツリヌス治療
が有効なのでしょうか

 （後関　利明）

回答

　症候性眼瞼けいれんであるParkinson病に合併した眼瞼
けいれんに対するボツリヌス治療は，80％以上の患者で
症状改善が報告されている．薬剤性眼瞼けいれんについ
てもボツリヌス治療の満足度は，本態性眼瞼けいれんと
比較して有意差がなかったと報告されている．（1B）

解説

　代表的な症候性眼瞼けいれんとして Parkinson病に合
併する眼瞼けいれんのボツリヌス治療の成績は過去に 2
報ある．一つは眼瞼けいれんを有する Parkinson病患者
12名に対しボツリヌス治療を施行し，87％で改善を認め
た（著しく改善56％，改善31％）1）．もう一つの報告は，眼
瞼けいれんおよび開瞼失行を伴う Parkinson病患者 29名
に対しボツリヌス治療を施行し，83％が治療に反応あり
とするものである2）．
　日本人を対象としたWakakuraらの後ろ向きコホート
研究3）では眼瞼けいれん 1,115例中の 359例（32％）が薬剤
性眼瞼けいれん，674例（60％）が本態性眼瞼けいれんであ
り，そのボツリヌス治療の満足度には統計学的有意差は
認めなかったと報告している．このことからも，薬剤性
眼瞼けいれんにはボツリヌス治療は有効だといえる．

文　　献
 1） Martinez-Ramirez D, Giugni JC, Hastings E, Wagle 

Shukla A, Malaty IA, Okun MS, et al：Comparable 
botulinum toxin outcomes between primary and sec-
ondary blepharospasm：a retrospective analysis. 
Tremor Other Hyperkinet Mov（N Y）4：286, 2014.

 2） Krack P, Marion MH：“Apraxia of lid opening,”
a focal eyelid dystonia：clinical study of 32 patients. 
Mov Disord 9：610-615, 1994.

 3） Wakakura M, Yamagami A, Iwasa M：Blepharo-
spasm in Japan：a clinical observational study from 
a large referral hospital in Tokyo. Neuroophthalmol-
ogy 42：275-283, 2018.

CQ47　 眼瞼以外に口周囲や下顎にも不随意運動がみら
れますがどう治療したらよいでしょうか

 （奥　　英弘）

回答

　眼瞼以外に，口周囲や下顎の異常運動がみられる疾患
としてMeige症候群が知られている．Meige症候群の治
療には，ボツリヌス治療が第一選択となる（1B）．また内
服治療も試みられている（2C）．最近ではDBSの有効性が
報告されている（2D）．

解説

　眼瞼けいれんに，下顎や口周囲の異常運動（顎口腔ジ
ストニア）が合併した疾患として，Meige症候群が知られ
ている．さらに頸部に異常運動が及ぶこともある（頸部
ジストニア）．Meige症候群に対してもボツリヌス治療
は有効であり，治療の第一選択となっている1）～3）．しかし
眼瞼けいれん単独例と比較すると，有効率は低いとされ
る．Jankovicらによる二重遮蔽試験の結果では，眼瞼け
いれん症例では全例で改善を認めたのに対し，顎口腔・
頸部ジストニア症例での有効率は 37.5％であったと報告さ
れている2）．
　内服治療では抗コリン薬（トリヘキシフェニジル塩酸塩，
benztropine），ベンゾジアゼピン系薬剤（クロナゼパム，
ロラゼパム），GABA作動薬であるバクロフェンなどが
使用されているが，顕著な効果は得られていない4）．
Cramerらは眼瞼けいれんおよび顎口腔ジストニアを呈
するMeige症候群 50例を検討した結果，抗コリン薬で
あるトリヘキシフェニジル塩酸塩が 83％，炭酸リチウ
ムが 58％の症例で有効であったと報告している5）．橋本
らは，89例のMeige症候群を含むジストニア患者にア
ンケート調査を行い，有効率はドーパミン阻害薬であるス
ルピリドが約 60％，次いでジアゼパム，トリヘキシフェ
ニジル塩酸塩などが有効であったと報告している6）．
　ただし，炭酸リチウムや抗ドーパミン薬であるスルピ
リドなどは，薬剤性眼瞼けいれんの原因となりうるた
め，使用には注意を要する．また，抗ドーパミン薬は遅
発性症候群を惹起する可能性があり，日本神経学会のジ
ストニア診療ガイドラインでも推奨されていない7）．
　近年では，ボツリヌス療法で改善しない難治性のMeige
症候群に対して少数例の報告であるが，DBSの有効性が
報告されている8）9）．

文　　献
 1） Grandas F, Elston J, Quinn N, Marsden CD：Bleph-

arospasm：a review of 264 patients. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 51：767-772, 1988.

 2） Jankovic J, Orman J：Botulinum A toxin for cranial- 
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cervical dystonia：a double-blind, placebo-controlled 
study. Neurology 37：616-623, 1987.

 3） Mauriello JA Jr, Dhillon S, Leone T, Pakeman B, 
Mostafavi R, Yepez MC：Treatment selections of 
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1076, 1996.

 4） Jankovic J, Orman J：Blepharospasm：demographic 
and clinical survey of 250 patients. Ann Ophthalmol 
16：371-376, 1984.

 5） Cramer H, Otto K：Meige’s syndrome：Clinical 
findings and therapeutic results in 50 patients. Neu-
roophthalmology 6：3-15, 1986.

 6） 橋本隆男,　柳沢信夫,　太田節子：ジストニアの薬物
治療全国アンケート調査集計結果.　神研の進歩 31：
873-883,　1987.　

 7） 日本神経学会ジストニア診療ガイドライン作成委員
会（編）：ジストニア診療ガイドライン 2018.　南江
堂,　東京,　2018.

 8） Horisawa S, Ochiai T, Goto S, Nakajima T, Takeda 
N, Kawamata T, et al：Long-term outcome of pal-
lidal stimulation for Meige syndrome. J Neurosurg 
130：84-89, 2019.

 9） Wang X, Zhang Z, Mao Z, Yu X：Deep brain stim-
ulation for Meige syndrome：a meta-analysis with 
individual patient data. J Neurol 266：2646-2656, 2019.

CQ48　 眼瞼けいれんのボツリヌス治療が痛いのはどう
にかできませんか

 （鈴木　幸久）

回答

　ボツリヌス治療による痛みを軽減する方法として，ア
イスパックなどによる注射予定部位の冷却が広く行われ
ている（1C）．冷却スプレーと局所麻酔クリームによる前
処置は，同等に痛みの閾値を上昇させる．冷気システム
による冷却とアイスパックによる冷却も両者とも有意に
疼痛を軽減し，両群間に有意差はなかった．リドカイン
テープも有意な疼痛軽減効果が報告されている．また，
細い注射針を用いて投与することによって痛みを軽減で
きる可能性がある（2C）．30 G針と 32 G針との比較で
は，32 G針のほうが痛みスコアが低かったとする報告
と，有意差がみられなかったとする報告の両方がある．

解説

　ボツリヌス注射による痛みを軽減する方法のうち，最
も簡便で広く行われているのは，アイスパックなどによ
る注射予定部位の冷却である．冷却により痛覚を一時的
に麻痺させることにより痛みが抑制されると考えられて
いる．Parackaら1）は，冷却スプレーおよび局所麻酔クリー
ムを用いた前処置後の針刺し刺激に対する痛みの閾値に
ついて調べている．無処置時の痛みを自覚する閾値は，

39±36.9 mN（平均値±標準偏差）であったが，処置後
は，冷却スプレーが 173.4±111.3 mN（p＝0.001），局所麻
酔クリームが 177.7±108.5 mN（p＜0.001）と両者ともに閾
値の上昇がみられた．両者の前処置間において有意差は
みられなかった．Becharaら2）は，無処置，冷気システ
ムによる冷却後，アイスパックによる冷却後の 3群でボ
ツリヌス治療の疼痛スコアを比較したが，無処置の平均
疼痛スコアが 7.4であったのに対し，冷気システムは
2.5，アイスパックは 2.0とどちらの冷却方法も有意に疼
痛を軽減し，冷気システムとアイスパックとの有意差は
なかった．また，片側の眼瞼にリドカインテープ，反対
眼にプラセボテープをランダムに貼付しボツリヌス治療
の痛みについて調べた研究3）では，リドカインテープが
有意に痛みを抑制したと報告している．他方，投与に使
用する注射針の太さも痛みの程度に影響を与えると考え
られている．Sezginら4）は，健常人に対し眉間，額，目
尻，頬の各部位に 30 Gおよび，より細い 33 G針を用い
て生理食塩液を注射し，2種類の針による痛みの程度に
ついて比較した．疼痛スコアは，額においてのみ 33 G針
のほうが有意に低かったが，他の部位では有意差はな
かった．顔面における痛みスコアを 30 G針と 32 G針と
で比較した研究では，32 G針のほうが痛みスコアが低
かったとする報告5）と有意差がみられなかったとする報
告6）がある．冷却などによる前処置を行い，できるだけ細
い注射針を使用することによって，注射による痛みをあ
る程度減弱させることができる．

文　　献
 1） Paracka L, Kollewe K, Wegner F, Dressler D：

Strategies to decrease injection site pain in botuli-
num toxin therapy. J Neural Transm（Vienna）124：
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CQ49　 眼瞼けいれんの薬物治療（ボツリヌス治療以外）
にはどのようなものがあり，どう位置づけられ
ますか

 （野倉　一也）

回答

　ボツリヌス治療を選択できないときの薬物療法として
はトリヘキシフェニジル塩酸塩，バクロフェン，クロナ
ゼパム，テトラベナジン，ゾルピデム酒石酸塩が有効と
する報告があるが，確立されたエビデンスはなく，適応
と副作用の面で十分量を投与できないことも問題となり，
補助療法の域を出ない（2C）．メチルフェニデートの有効
性が報告されているが適応に課題がある（2C）．

解説

　眼瞼けいれんにはボツリヌス治療が第一選択である1）～3）．
何らかの服薬をしている患者については診断上薬剤性眼
瞼けいれんでないかを見極める必要がある．薬剤性の場
合には当該薬を変更することで著明な改善が得られた報
告があり，薬剤変更は重要な選択肢である4）．薬剤性で
あることを確認するため，精神疾患や神経疾患に対する
治療について患者から十分な情報を得る必要がある．
　Balashら5）はジストニアに対する経口薬についてのエ
ビデンスに基づくレビューにおいて，トリヘキシフェニ
ジル塩酸塩は高用量で若年層の分節性，全身性ジストニ
アに有効であるとしている．しかし眼瞼けいれんに限定
した検討ではない．
　眼瞼けいれんに対して Jankovicら6）は内服治療として
テトラベナジン（Huntington病に用いる経口薬），リチ
ウム，レボドパ/カルビドパ配合剤，クロナゼパムをあげ
ている．Boghenらはボツリヌス治療を使用できないとき
の薬物療法として次の順番で試すことを推奨した．すな
わち，トリヘキシフェニジル，バクロフェン，クロナゼ
パム，そしてテトラベナジンであり，次の処方に移る前
に忍容可能な最高用量を 1～2か月試すべきであるとし
た3）．片側顔面けいれんと眼瞼けいれんに対してボツリ
ヌス治療と同時にカルバマゼピンを併用すると完全寛解
率が有意に上昇したとする報告がある7）．上司ら8）は
Meige症候群の検討でメチルフェニデート，トリヘキシ
フェニジル塩酸塩，セルレチドが奏功したと報告してい
る．目崎らは脳神経内科医を対象とした各種ジストニア
の治療に関する後ろ向きアンケート調査を行い 4病態す
べてにおいて内服治療を第一選択とした回答が多く，い
ずれも抗コリン薬があげられたと報告している．眼瞼けい

れん，痙性斜頸ともにボツリヌス治療は第 2選択までに
入っていた．眼瞼けいれんにおいてよく使われたのはベ
ンゾジアゼピン系薬剤（クロナゼパムやジアゼパム），抗
コリン薬（トリヘキシフェニジル），抗ドーパミン薬で
あった．目崎らそして日本神経学会のジストニア治療ガ
イドラインにおいては，遅発性症候群をもたらす観点か
ら抗ドーパミン薬は推奨できないとしている9）．ゾルピデ
ムは最初に Parkinson病患者の運動障害に対する効果が
示され10），一部のジストニアに対する効果も報告され
た11）．Miyazakiらはゾルピデム（5～20 mg）を 34例のジス
トニア患者に使用した．全身性，Meige症候群/眼瞼けい
れん，書痙の患者でスケール上においてそれぞれ 27.8，
17.8，31.0％の改善がみられ，ほぼトリヘキシフェニジ
ル塩酸塩と同等であったとしている12）13）．
　一方，ゾルピデムを含むベンゾジアゼピン系および類
似薬剤は，有効性を示す報告がある一方で，長期使用に
より眼瞼けいれんの誘因となる可能性も指摘されてい
る14）15）．
　古くからメチルフェニデートの有効性は報告されてい
る8）16）．Priceら17）はボツリヌス治療などで加療中の本態
性眼瞼けいれん患者7名を対象として，メチルフェニデー
ト投与前および投与 2時間後にビデオ撮影，表面筋電図
などを施行し，前後で比較したが 14眼中 13眼で平均電
圧が有意に低下し，すべての対象において症状の改善が
みられ，プラセボと比較したランダム化比較試験を必要
とした．本邦においては適応，処方医師とも厳格に制限
されている．
　（注） テトラベナジン：本邦では Huntington病に伴う

舞踏運動に使用可能．メチルフェニデート：本邦
ではナルコレプシー，注意欠如/多動性障害にお
いて保険適用がある．
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CQ50　 眼瞼けいれんに点眼治療は有効でしょうか

 （田川　義晃）

回答

　人工涙液などの従来の点眼治療のみで十分な改善が得
られるとはいえない．近年登場してきた新規作用機序の
点眼薬についての有効性は不明である．（2D）

解説

　眼瞼けいれんに対する点眼治療についてのほとんどは，
人工涙液などの従来治療のみでは十分な改善が得られな
かったと報告している．ドライアイ様症状を有する 325例
を対象にした検討では，人工涙液，低濃度副腎皮質ステ
ロイドなどの局所治療が 49例には無効であり，そのう
ち 28例についてはMeige症候群と診断できたとしてい
る1）．
　しかしながら，人工涙液や低濃度副腎皮質ステロイド
などの選択肢しかなかった時代の報告であり，近年登場
してきた日本国内および世界で用いることができる新規
作用機序を有する点眼薬に関する効果は十分に検証され
ていない．そのような中で，近年，ボツリヌス治療中の
眼瞼けいれんの自覚症状と眼表面所見に 0.3％ヒアルロ
ン酸点眼による症状改善が報告されており2），今後のさ
らなる検討が待たれる．
　一方で，眼瞼けいれん患者に対して，診断を目的とし
て点眼麻酔を投与したところ，5症例のうち 4症例では，
眼表面の痛みなどの感覚過敏および瞬目異常を緩和でき
たと報告されている3）．このことは，眼表面からの三叉神
経刺激の遮断が眼瞼けいれんの症状を改善する可能性を
示していると考えられる．眼瞼けいれん 20例について，
角膜知覚神経を生体共焦点顕微鏡を用いて観察した報告
では，神経線維の密度低下や屈曲などの形態学的変化や
炎症細胞の浸潤などが観察されており4），末梢感覚神経か
らの入力変化が生じていることが推察される．したがっ
て，眼表面からの末梢感覚入力を改善するような局所治
療が登場してくることで眼瞼けいれんの症状が緩和でき
る可能性があると思われ，今後の検討が期待される．
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CQ51　 眼瞼けいれんにおける眼瞼手術にはどんなもの
がありますか

 （木村亜紀子）

回答

　眼瞼けいれんに対する眼瞼手術は第一選択の治療では
なく，ボツリヌス治療のみでは十分な効果が得られない
場合，効果の減弱が認められる場合に施行する補助治療
手段の一つとして位置づけられている1）．上眼瞼皮膚弛緩
症を伴う症例に対する皮膚切除や，眼輪筋切除術（部分切
除術，眼輪筋・皺鼻筋・鼻根筋を含む広範囲切除術），
Müller筋縫縮術，顔面神経切除術などが報告されてい
る．特に，開瞼失行を伴う症例に対しては，前頭筋吊り
上げ術が有力な選択肢となる．ただし，長期にわたる効
果については十分な根拠がない．（2C）

解説

　眼瞼けいれんに対する手術には，眼瞼皮膚切除，眼輪
筋切除（眼輪筋・皺鼻筋・鼻根筋を含む広範囲切除術・
部分切除術），Müller筋縫縮術，前頭筋吊り上げ術

（frontal sling/suspension），皺眉筋切除術，顔面神経切
断術，これらの併用があげられる．手術効果としては，
眼輪筋・皺鼻筋・鼻根筋の広範囲切除と前頭筋吊り上げ
術が比較的良好な手術成績を示している．顔面神経切除
術は超選択的と銘打つものも含めて重症例に古くから行
われてきたが，現在ではあまり行われていない．1988
年の眼瞼けいれん 264例の経過を検討した報告2）では，
29例に顔面神経切除術が行われ，約 1年で 22例に再発
がみられたことが記載されている．さらに，顔面神経切
除術 48例と眼輪筋広範囲切除術 8例を比較した報告で
は，50％の患者の寛解期間は，顔面神経切除術では 15
か月，眼輪筋広範囲切除術では 30か月，2年以上の寛解
率は，それぞれ 25％，55％であり広範囲切除術の効果が
示された3）．
　眼輪筋広範囲切除術に関しては，広範囲切除前後でボ
ツリヌス治療を受けていた 11例中 6例は治療効果が向
上，4例は投与間隔の延長を認めた．ただし，この広範
囲切除術単独で眼瞼けいれんの寛解を得るのは難しく，
ボツリヌス治療の併用が必要であった4）．前頭筋吊り上げ
術は，特に開瞼失行や高度開瞼困難を伴う症例に対して
有力な選択肢と考えられている．ボツリヌス治療を受け
ていた 60例の長期予後5），40例の長期予後を調べた報
告6）では両者ともに，約7割が1年以上手術効果を実感し
ていた．一方，眼輪筋切除術のみ（皺鼻筋，鼻根筋は切
除しない）の手術効果も報告されている7）8）．眼輪筋切除

術前後でのボツリヌス治療の注射間隔は有意に延長し
（10.1週→15.7週），注射単位数も有意に減少（46.8単位
→39.9単位）した7）ものや，眼輪筋を上下眼瞼で完全に切
除しFrost sutureを用いた変法では，平均21か月の経過
観察期間で約 7割がボツリヌス治療を必要としなかっ
た8）．また，Georgescuら9）は開瞼失行を伴う眼瞼けいれ
んに対する上眼瞼眼輪筋切除術の成績（自覚）を調査した
ところ，45例のうち 15例で開瞼失行が改善したと回答
し，20例が 5割程度改善したと回答．ボツリヌス治療を
同時に継続している 30例中 20例で，その効果が延長し
たと回答した．ただし，いずれも後ろ向き研究で，術後長
期の成績は示されていない．最近の報告では，Takahashi
らが，ボツリヌス治療に抵抗する難治性の眼瞼けいれん
患者に対し，上眼瞼皮膚弛緩症を伴う症例への眼瞼皮膚
切除および眼輪筋切除術に加え，瞼板とグレイラインの
2か所に縦切開を加えて Riolan筋を無力化する術式を報
告している．9割以上で症状改善を認め，ボツリヌス治
療の効果向上も報告された10）．
　しかし，長期的に上眼瞼手術を受けた群と受けていな
い群を比較した報告11）では，眼瞼手術は長期的にはボツ
リヌス治療に対する反応を改善しないことが示唆されて
いる．また，これらの眼瞼手術は，ボツリヌス治療に抵
抗性のものに対して施行されており，眼瞼手術が根治術
との考えに至る治療成績の報告はなく，眼瞼けいれんに
おける眼瞼手術は，あくまで限定的な付加的選択肢の一
つと位置づけられる．
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CQ52　 眼瞼けいれんにおいて手術治療はどのように位
置づけられますか

 （若倉　雅登）

回答

　眼瞼けいれんにおける眼瞼手術は，ボツリヌス治療の
みでは不十分な例への補助的治療，また加齢などによる
眼瞼下垂，眼瞼皮膚弛緩の合併例などへの補助的治療の
選択肢の一つと位置づけられる．ただし，長期にわたる
効果については十分な根拠がない．（2C）
　また，眼瞼けいれんやMeige症候群に対して DBSが
行われることもある．

解説

　眼瞼けいれんでは常時不随意運動がみられるとは限ら
ず，患者は伏し目がちに目を細めていることが多いため，
加齢性などの眼瞼下垂と誤認され，眼瞼挙筋短縮術など
の眼瞼手術が施行されることがある．こうした事例は論
文化されることはないため表面化しにくいが，病勢が悪
化する可能性はある（原　舞,　他：眼瞼下垂症手術を施
行後に眼瞼痙攣が悪化した1例.　第34回日本美容外科学
会,　福岡,　2011.）．
　眼瞼けいれんに対する実際の手術適応としては，次の
3つの場合が考えられる．
　 1 ） ボツリヌス治療など標準治療に反応しない例への

補助的治療

　 2 ） 何らかの理由でボツリヌス治療など標準治療を行
えない症例

　 3 ） 標準治療を補助し付加的効果を期待する治療
　手術結果を多数例で検討しているのは眼輪筋切除術
と，前頭筋吊り上げ術である．
　Georgescuら1）は開瞼失行を伴う眼瞼けいれんに対する
上眼瞼眼輪筋切除術の成績（自覚）を調査した．45例のう
ち 15例，33％で開瞼失行が改善したと回答し，20例で
5割程度改善したと回答．ボツリヌス治療を同時に継続
している 30例中 20例で，その効果が延長したと回答し
た．また，Kentら2）は，ボツリヌス治療に反応しない 27
例に行った上眼瞼眼輪筋切除術により，治療間隔が 10.1
週から 15.7週に延長し，投与量も減少したと述べてい
る．いずれも後ろ向き研究で，術後長期の成績は示され
ていない．
　前頭筋吊り上げ術では，3～154か月という比較的長期
経過を検討した報告がある3）．これによると，ボツリヌス
治療で効果がないか乏しい 132例 252眼に手術が行われ，
73％で術後に改善が得られた．5年以上長期間経過をみ
た症例では，自覚的改善を 0（改善なし）から 100（愁訴な
し）でスケールすると，中央値がちょうど 50であった．た
だし，ほとんどの症例は術後もボツリヌス治療が併用さ
れている．
　また，Nemotoらはボツリヌス治療後でも開瞼困難が
残存する眉毛下垂を伴う眼瞼けいれん 5例に対して前頭
筋前転術を行い，ボツリヌス治療の満足度が上がったこ
とを報告している4）．特殊例の付加的治療効果として注
目できる．
　顔面神経切除術は超選択的と銘打つものも含めて重症
例に古くから行われている．1988年に 264例の本症の経
過を検討した報告では，29例にこの手術が行われ，約 1
年で 22例に再発がみられたことが記載されている5）．以
後この手術はあまり施行されていない．
　以上より，眼瞼けいれんにおける眼瞼手術は，あくま
で限定的な付加的選択肢の一つと位置づけられる．
　一方，脳外科的に眼瞼けいれんやMeige症候群に対し
て DBSが行われることがあり，両側性内淡蒼球刺激に
よって眼瞼けいれんの重症度の改善や，長期的な有効性
も報告されている6）7）．
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CQ53　 眼瞼けいれんに効果のある感覚トリックを応用
した行動や装具にはどのようなものがありますか

 （山上　明子，若倉　雅登）

回答

　クラッチと呼ばれる眼鏡などに取り付けた棒状のもの
や，感覚トリックを利用した感覚トリックフレーム，片眼
帯，ゴーグル，化粧用品（美容テープ，二重瞼用品など）な
どの応用がある．
　一方，特定波長に吸収特性を有する遮光眼鏡（通常の
サングラスとは異なる）については，近年多用されはじ
め，臨床研究も増加している．（1C）

解説

　眼瞼けいれんにおける日常生活上の問題点は，開瞼状
態を続けることが困難なことで，重篤な場合は閉瞼した
まま（閉瞼固守）になる．また，臨床における観察では，
開瞼努力することで，羞明，眼痛，異物感，乾燥感など
の感覚過敏が強化され，これが閉瞼を助長する悪循環を
形成する例がしばしばみられる．したがって，開瞼困難
を何らかの形で軽減させるための対策は有用である．
　感覚トリックとは，特定の感覚的な刺激によりジスト
ニアの症状が軽減する現象であり1），眼瞼けいれん患者の
70％にみられると報告2）や眼瞼けいれんを含む局所性ジス
トニアの 81.8％にみられたとの研究があるが，眼瞼けい
れんにおける感覚トリックとしては，顔の特定の場所を
触る，上眼瞼や睫毛をひっぱる，片目をつぶる，サング
ラスをかける，会話や歌う，ガムを噛む，食べる，マス
クをするなどがある2）．
　クラッチ（crutch＝松葉杖）は，眼鏡フレームに装着し
物理的に上眼瞼を挙上する装具であり，手術不能な重度

の眼瞼下垂や，眼瞼けいれんに対して種々のものが用い
られている3）4）．眼瞼けいれんにおけるクラッチ眼鏡は上
眼瞼に触れる物理的開瞼のほかに，感覚トリックによる
開瞼維持効果が期待できる．
　また，眼鏡の柄の部分に側頭部や上眼瞼外側を圧迫す
るような装置を装着した眼鏡フレーム（感覚トリックフレー
ム）を利用することで，眼瞼けいれんの重症度および頻
度の両者が改善するとの報告もある4）．
　片眼帯，バンダナ，ヘアバンド，ゴーグル，インディ
アンターバン5）や二重瞼用化粧用品の応用は患者自身で編
み出した対応としてよく見かける．
　また，その上から化粧も可能な超薄型美容テープを用
いて QOLの上昇に役立ったとする研究もある6）．上記は
いずれも感覚トリックの応用で，副作用もなく比較的簡
便である．ただし，効果は症例によりまちまち，あるい
は一時的なのが難点である．
　一方，眼瞼けいれん患者の多くが強い羞明を訴える7）．
羞明に対しては（あるいは羞明を自覚していない症例でも）
遮光眼鏡を装用したり，帽子や日傘などで光を遮ったり
することで羞明の症状の軽減に役立つ．
　24例の眼瞼けいれん患者と 10例の正常対照者とで，
羞明を感ずる光の強度を確認し，7種の吸収波長の特性を
有した色レンズを用いた実験で，本症における光に対す
る耐性は光の強さよりも，波長特性に依存することが明
らかにされた8）．これを受けた形で，30例の患者で 450～
550 nmに吸収特性のある遮光レンズ FL‒41などを用い
て調べた研究9）で，このレンズが羞明症状の改善だけで
なく，瞬目回数，眼瞼けいれんの重症度も改善したとい
う．
　なお，クラッチ眼鏡，遮光眼鏡は同時に処方されるこ
とが多い7）（図 5）．
　ボツリヌス治療との併用により羞明の軽減がみられる
例も少なくない．白内障手術を契機に眼瞼けいれんの存
在が顕性化した 35例を検討した臨床研究において10），そ
の後の治療で25例に改善が得られた．このうち，ボツリ
ヌス治療のみまたは眼鏡との併用が 15例，眼鏡のみの
対応が 6例であった．このように一部の症例で遮光眼鏡
などによる補助的対応の有効性が示唆されている．

図　5　クラッチ眼鏡．
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CQ54　 眼瞼けいれんにおける感覚過敏（羞明，疼痛）
に対する直接の治療はありますか

 （奥　英弘）

回答

　羞明や疼痛などの感覚過敏は，ボツリヌス治療により
ある程度軽減することが知られている（1B）．しかし完全
な改善は困難で，遮光眼鏡の装用やドライアイ治療が行
われ，有効性が示されている（1C）．

解説

　眼瞼けいれんにおける感覚過敏に対しても，ボツリヌス
治療の有効性が示されている．The 25‒item National Eye 
Institute Visual Function Questionnaire（NEI VFQ‒25）
を用いた調査結果では，ボツリヌス治療後に眼痛や視機
能関連QOLが改善したと報告されている1）．また頭痛に
対する効果に関する報告では，眼瞼けいれん 17例中 10
例（58％）で認められた頭痛が，ボツリヌス治療後に全例

で改善し，痛みのスケールである visual analog scale
（VAS）は 7点から 1点に改善したとされている2）．
　片頭痛に伴う羞明や，ドライアイ症状に対してもボツ
リヌス治療の有効性が示されており3），ボツリヌス治療が
感覚過敏に有効である可能性は高い．しかし，開瞼困難
や瞬目過多といった運動障害に対する効果と比較すると4），
感覚過敏に対する治療効果は顕著とはいえない．これに
対して，遮光眼鏡の装用が感覚過敏の自覚症状改善に効
果的であるとされている5）6）．ランダム化されたクロス
オーバー試験では，特に 450～550 nmに吸収特性を有す
る FL‒41レンズの遮光眼鏡が推奨されている6）．本邦で
は入手困難であるが，HOYAレチネックスの PYや東海
光学の FLは特定波長域の分光透過率が低く，眼瞼けい
れんの感覚過敏を抑えることが期待される7）．ブルーライ
トの遮光眼鏡でも，眼瞼けいれん患者における瞬目頻度
を減少させる効果が認められるとされている8）．感覚過敏
を有する眼瞼けいれん患者に対して，超高濃度サングラ
ス（HDグラス）を積極的に治療に応用した研究が報告され
ている9）．また本症の感覚過敏の原因の一部としてドライ
アイが関与している場合は，ドライアイ治療（点眼，涙
点プラグ挿入など）が補助的治療として有用である可能
性がある．
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検索式・参考にした二次資料
医中誌（検索　2019年 7月 15日）

（眼瞼痙攣ORボツリヌス療法OR疼痛OR羞明OR難治
性）
PubMed（検索　2019年 7月 5日）

（Blepharospasm Botulinum A Toxin treatment pain pho-
tophobia）

CQ55　 薬剤性眼瞼けいれんにおいて，薬剤の減薬，離
脱における注意点がありますか

 （若倉　雅登）

回答

　 1． 被疑薬を使用した原疾患の状態と，一種または多
種の被疑薬を減薬・変更した場合に想定される原
疾患の経過を比較衡量したうえで，可能な限り 1
種類ずつ減薬・変更する．

　 2． ベンゾジアゼピン系および類似薬剤が必須となる
疾患はないが，離脱症候群を生じる可能性があ
り，時間をかけて漸減ののち中止とすべきである

（1C）．
　 3． 薬剤性眼瞼けいれんにおける睡眠導入薬の選択肢

としては，GABA A受容体を介さない作用機序
を持つラメルテオン（ロゼレム）やスボレキサント

（ベルソムラ）およびレンボレキサント（デエビゴ）
がある（2C）．

解説

　被疑薬を使用することになった原疾患や症状と，被疑
薬を中止または変更したときに想定されるデメリットを
比較衡量して決定すべきであるが，ベンゾジアゼピン系
および類似薬剤の使用目的は睡眠導入，抗不安か，ほか
の精神疾患への付加的効果を期待してのものがほとんど
であることから，特段の理由がない限り，可及的に減
薬，変更が行われるのが望ましい．特に睡眠・覚醒障害
では，日本では専門科以外でも睡眠導入薬が処方される
ことが多く，ベンゾジアゼピン系薬剤使用量が多い国の
一つとされている．眼瞼けいれん発症前に向精神薬の内
服歴があった 357例のデータについては CQ27を参
照されたい1）．また，より少数例での報告もある2）．た
だし 5～10年以上と連用期間が長い場合においては，離

脱困難や不成功例も少なからず経験する．
　薬剤離脱においては，離脱症候群に留意すべきである
が，特にベンゾジアゼピン系薬剤の離脱症候群で羞明を
含む感覚過敏が生じることが古くから知られている3）4）．離
脱症候群は数週間で改善することが多いが，遷延する場
合もまれにある．日本人の症例でも，離脱により重度の
光過敏となり暗室での生活を強いられている「眼球使用
困難症候群」が記載されている5）．
　しかし，おそらく症例や薬剤によるバリエーションが
大きいこともあり，標準化された離脱方法は確立されて
おらず，個々の医師の考えに委ねられている傾向にある．
　睡眠導入薬離脱に際し利用できる代替薬として，現在
日本では GABA A受容体を介さない作用機序を持つラ
メルテオン（ロゼレム）やスボレキサント（ベルソムラ），
レンボレキサント（デエビゴ）が選択肢となる．これらの
睡眠導入薬の長期的有効性，安全性の研究が引き続き行
われることが期待される．
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CQ56　 眼瞼けいれんのボツリヌス治療が効かなくなっ
たらどうしたらよいですか

 （木村亜紀子）

回答

　A型ボツリヌス毒素の投与部位を変更する，濃度を上げ
る，などの試みにもかかわらずボツリヌス治療の効果が
実感できない場合は，いったん治療を中断する1）．3か月
以上経過し，ボツリヌス治療の効果判定を行い，少しで
も効果があると実感できた場合は再開する．ボツリヌス
治療に抵抗する患者には長期的に安定した効果は期待で
きないが，短期的には上眼瞼手術の併用が，治療効果を
上げるために有効とされる2）～8）．また，ボツリヌス治療
が無効な最重症例（Meige症候群含む）にはDBSが施行さ
れ，有効例の報告が増えている9）～13）．（2C）
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解説

　初回からボツリヌス治療の効果がない一次耐性（pri-
mary failure）と異なり，最初は効果があったが徐々に効
果が失われる二次耐性（secondary failure）が知られてい
る14）．Hsiungら15）は 10年間の経過観察で初回から効果
のない一次耐性が 9.1％，二次耐性は 7.5％としているの
に対し，Maurielloら16）は 11年間の経過観察で一次耐性
が 13.4％であるのに，二次耐性はその 3倍近い 34.7％に
のぼるとしている．この二次耐性の原因として用量依存
性に発生する抗毒素抗体がしばしば問題となるが，実際
に二次耐性を来たした 22例の抗体検査を行ったMejia
ら17）の結果では抗体陽性は 4例のみであり，陰性の 18例
は用量を増すことにより16例で効果が得られたとしてい
る．しかし，本邦での眼瞼けいれん患者での抗体陽性例
は認められていないことから，疾患が重症化している
か，用量不足も考えられている14）．
　また，眼瞼手術に関しては，1990年代から眼輪筋切
除術2）5）6），あるいは前頭筋吊り上げ術の有効性が報告さ
れている3）4）7）．Takahashiらが報告した上眼瞼皮膚切
除，眼輪筋切除術，Riolan筋を無効化する上眼瞼手術は
visual analogue scale（VAS），functional disability score

（FDS）において良好な成績を上げており，さらなる長期
予後の報告が待たれる18）．しかしながら，眼瞼手術のみ
での寛解は難しく，二次耐性を示す患者への補助的治療
として位置づけられる5）7）19）．（CQ51～CQ52も参照）
　一方，DBSは最重症例の眼瞼けいれんあるいはMeige
症候群に対しての有効性が報告されている9）～13）．ほかに
も淡蒼球切開術20），視床・淡蒼球に対する片側性高周波
焼灼術21）などの有効性の報告がみられる．
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CQ57　 ボツリヌス治療の効果が少なかったときに，追
加の投与は可能なのでしょうか

（木村亜紀子）

回答

　追加投与は可能である．ただし，本邦では投与間隔は
最低でも 8週間は空ける必要がある（保険審査上）．ボツ
リヌス治療の効果が 2回以上連続で少なかった場合，投
与部位を増やす，1か所への投与濃度を高くする，投与部
位を変更する，などが有効な可能性が高い1）2）．（2C）

解説

　2013年の Gil Poloら3）の 34例を対象とした報告では，
初年度は両側で平均 25単位であったものが，3年後には
37.5単位，5年後と 10年後は 40単位となり，初年度から
3年後にかけて有意に増加し，5年後以降は有意差を認
めなかったとある．本邦でのボトックス注用50単位製剤
の添付文書には，1か月間に累積で 45単位を上限とする
ことが記載されている．最初は低濃度から投与を開始し，
効果が弱い場合は濃度を上げて投与するため，初期に単
位数が増加することは当然ともいえる3）．また，投与部位
も眼窩部眼輪筋よりも瞼板前部への投与のほうが，副作
用が少なく効果が強いため，投与部位に注意を払う必要
もある3）～5）．しかし，Huらは，眼瞼部眼輪筋単独注射群
とそれに加え眼窩部眼輪筋にも注射した併用群で比較し
たところ，併用群のほうが Jankovic評価スケール（Jan-
kovic Rating Scale：JRS）と Blepharospasm Disability 
Index（BSDI）が有意に良好であったことを報告しており，
眼窩部への投与の重要性を述べている6）．Ababnehら7）

の，最低 10年以上，平均 14±3.1年継続して経過をみた
32例（眼瞼けいれん 21例，片側顔面けいれん 11例，女
性 25例，男性 7例，平均年齢 57.2±12.4歳）の報告で
は，最後の 1年の片側の総投与量の平均は 26.8±10.3単
位で最初の 1年（22.5±7.5単位）より有意に多く（p＝
0.003），32例中 22例で総投与量が増えていた．効果持

続期間は眼瞼けいれんに限ると，最初の 1年が平均 11.5
±7.2週，最後が 12.7±5.2週で有意差を認めなかった（p
＝0.076）ことから，投与部位の追加，あるいは 1か所へ
の投与濃度を高めることでボツリヌス治療の効果を維持
できたと考えられる．一方，Czyz CNら8）の 15年以上，
平均 19.4年継続して注射を受けた 37例（眼瞼けいれん 26
例，Meige症候群 4例，片側顔面けいれん 7例，女性 26
例，男性 11例，平均年齢 58.2±10.5歳）の報告では，初
回から 4回目の平均投与量は 69.6±24.7単位，最後から
4回の平均が 67.0±23.5単位で有意差はなく，投与間隔も
最初の 4回目と 5回目の間隔が平均 135±53日，最後が
平均 140±59日で有意差を認めなかったとの報告もあり，
投与部位や濃度が変化したとしても総投与量（単位数）は
変化がなかったとの報告もある．ボツリヌス治療の有効
性を維持させるためには，投与部位，投与濃度などの調
整を行いながら，ある一定の有効期間が持続できるよう
調整が必要である．
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CQ58　 片側顔面けいれんとの合併はあるのでしょうか 
また，その際の治療方法は通常と変わるのでしょ
うか

 （野倉　一也）

回答

　両者の合併はある．また両側性の片側顔面けいれんは
眼瞼けいれんと鑑別すべき疾患である．治療は症例に応
じて行う．（2C）

解説

　Tanらは片側顔面けいれん 164例中 9例に眼瞼けいれ
んを合併しており，非神経疾患 501名の対照群と比較し
て有意に高率であったと報告した1）．さらに片側顔面けい
れんが先に発症していることが多く，何らかの素因があ
る状態において脳幹の瞬目反射に関する神経回路に何ら
かの修飾が加わった結果，眼瞼けいれんが生じたと考察
している1）．片側顔面けいれんに眼瞼けいれんを合併す
るときは両側性の片側顔面けいれんが重要な鑑別診断に
なる．10例の両側性の片側顔面けいれんと 9例の眼瞼け
いれんを電気生理学的に検討した結果，眼瞼けいれんで
は全例が両側性に同期する眼輪筋ないし口輪筋の放電を
認めたが，片側顔面けいれんでは左右非同期性の放電で
あった2）．閉瞼時に同側の前頭筋収縮が同時に生じて眉
毛が挙上する現象（other Babinski sign）は，眼瞼けいれ
んではみられず，病的共同運動を伴う片側顔面けいれん
でのみみられるという研究があり，鑑別に有用であ
る3）．両側同期性で両側性の片側顔面けいれんと診断さ
れ，微小血管減圧術が奏功した報告がある4）．ボツリヌ
ス治療は症状に応じて必要量を必要部位に投与すること
に変わりはない．
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CQ59　 眼瞼けいれんが日常生活に与える影響とはどの
ようなものですか

 （若倉　雅登）

回答

　本症の比較的重症例ではものを見る，または見続ける
と，羞明，眼痛，悪心などが出現・増悪し，開瞼持続不
能となることから，視覚を利用しての生活が困難にな
る．視覚関連の QOLを測定する国際的指標を用いた研
究で，明らかな低下が示された．また，日本の多数例の解
析で，患者の 33.6％に明らかなQOL低下があった．さら
に，うつ，不安など心理面への影響が知られ，これが
QOLに影響している．このほか，自動車・自転車運転で
の事故や，移動中の転倒・衝突などの事例も少なくな
く，さらには生活上のさまざまな増悪因子も指摘されて
いる．（2C）

解説

　本症では日常，特にものを見る動作の企図（attention）
や遂行（execution）時に羞明，眼痛，悪心などが出現・増
悪し，開瞼持続困難となるのが特徴である．視覚関連の
QOLを評価する指標の一つに，NEI VFQ‒25があるが，
眼瞼けいれん患者を，片側顔面けいれん患者と比較した
研究では1），眼瞼けいれん患者では，全体スコアおよびサ
ブスケールで低値を示した．日本の症例については，同
じ指標を用いて，白内障術後患者を対照として行われた
研究があるが，やはり同様に低値が示され，特に心理面
への影響が大きいことが指摘された2）．日本の 1,055例を検
討した研究3）で，355例（33.6％）で明らかな QOL低下が
みられている．別の 936名を対象とした研究4）では，発
症後も仕事の状況に変化がない人は 44.9％にすぎず，家
事従事者でも家事持続が可能であった者は 83.2％であっ
た．就業者 460名のうち歩行中衝突しやすい（43％），自
動車の運転を諦めたとするものが 21.6％に及び，事故経
験も 4.9％あった．歩行中を含め，衝突・転倒などの事
故をまったく経験していないのは 60.4％にすぎなかっ
た．実際に移動中の衝突や転倒，車や自転車走行中の事
故も少なくない．
　精神心理面からアプローチした研究でも，不安や抑う
つ（気分症）の指摘が多い5）．抑うつ発現には，重症例でみ
られるような，顔の表情の問題や不随意運動の関与が大
きいとする意見がある6）．しかし，CES‒Dを使った日本
の研究では 49％が抑うつ群に入り（健康人対照は
10％）7），また若倉らの 1,033名を対象とした調査でも3）気

Ⅶ　生活・福祉
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分障害域に該当する症例は 60.2％に及び，外見では検出
しにくい軽症例でも一定の頻度で精神症状がみられる点
に注意が必要である．
　また，認知機能との関連を調査した中国の研究によれ
ば，視空間認知機能と言語機能（文を読むことが含まれる）
が 30.9％で低下，記憶，見当識・集中力の低下がそれに
次いで低下していると報告された8）．韓国からの報告9）で
は，症状の増悪因子として疲労，大きな精神的ストレス，
テレビ視聴，光を見ることなどがあげられている．
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CQ60　 眼瞼けいれんは身体障害者手帳など社会的な支
援がつきますか

 （若倉　雅登）

回答

　身体障害者手帳においては，本症が想定されておら

ず，視覚障害者として該当させる記載がない．

解説

　身体障害者福祉法（昭和 24年法律第 283号）においては，
視覚障害者認定基準を定めた別表がついており，法律制
定後何度も見直しが行われ，直近の見直しは平成 30年 7
月 1日であった1）．視覚障害においては，視力，視野の障
害を基準としており，眼瞼けいれんのように，眼球や視
路が障害の原因となっていないものは考慮されていない．
いいかえると，測定された視力や視野は，日常生活で常
時使用できることが前提になっており，眼瞼けいれんの
ように，開瞼して見ようとする（企図），あるいは見続け
ようとする（遂行）と羞明などの視覚異常が出現したり，
頭痛，眼痛，悪心，めまいといった身体症状が出現して，
開瞼の継続が不能となり，業務などが行えなくなる状態
は想定していない．そのため実情に沿った法制度となる
よう，要望書を提出している．

文　　献
 1） 厚生労働省：「身体障害者障害程度等級表の解説（身
体障害者認定基準）について」の一部改定について.　
2018：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujo 
uhou-12200000-Shakaiengokyokushougaihoken 
fukushibu/0000205739.pdf（2022.08.05）Accessed 
2026年 5月 11日

CQ61　 眼瞼けいれんと照明の関係の検討は行われてい
ますか

 （鈴木　幸久）

回答

　眼瞼けいれん患者の多くは羞明の自覚があり，眩しさ
を自覚する閾値が健常者と比較して低下していると報告
されている．眼瞼けいれんを含む羞明患者は，480 nm
付近の波長の青色光に対して羞明を自覚すると報告され，
白色 LEDや蛍光灯など青色光を含む波長成分を有する
照明では，羞明を引き起こしやすい（2C）．それに対し
て，白熱電球は 480 nm付近の波長にピークがなく，羞
明を自覚しにくい（2C）．

解説

　眼瞼けいれん患者の多くは羞明を自覚している．眼瞼
けいれんによって羞明を感じるメカニズムについては不明
だが，眼瞼けいれん患者では，眩しさを自覚する閾値が
健常者と比較して低下していると報告されている1）．ま
た，Meoniらは，fMRIを用いて眼瞼けいれん患者の輝度
に対する上丘および外側膝状体の反応を調べ，眼瞼けい
れん患者では健常群と比較して輝度レベルが上昇しても
視覚反応の調整が観察されなかった2）．このことは，上



738 日眼会誌　130巻　8号

丘および外側膝状体の機能障害を示唆している．健常人
では 23,000ルクスの明るさ（雲のない晴れた日と同等）に
ならないと眩しいと感じないが3），羞明を呈する患者で
は 500～1,000ルクスで眩しさを感じる．また，眼瞼けい
れんを含む羞明を呈する患者は，480 nm付近の波長の光

（青色光）に対して羞明を自覚すると報告されている4）．
白熱電球は，連続スペクトラムであり，波長が長い領域
が強いため，羞明を自覚しにくいが，蛍光灯は，440 
nm，545 nm，610 nmの波長にピークがあり，羞明を自
覚する可能性がある．さらに，照明用として用いられて
いる白色 LEDは，青色 LEDに黄色蛍光体を組み合わせ
ることで白色光を再現しており，青色光を多く含み5），
蛍光灯などと異なり照明光が拡散せず特定方向に集中す
るため，羞明を引き起こしやすい．また，日光曝露が眼
瞼けいれん発症のトリガーになりうるという報告もあ
る6）．眼瞼けいれん患者は健常例と比較して瞬目が増加
しているが，480 nmおよび 590 nmの波長を遮断する遮
光レンズを使用することにより，眼瞼けいれん患者の過
剰な瞬目が抑制されたと報告されている7）．

文　　献
 1） Adams WH, Digre KB, Patel BC, Anderson RL, 

Warner JE, Katz BJ：The evaluation of light sen-
sitivity in benign essential blepharospasm. Am J 
Ophthalmol 142：82-87, 2006.

 2） Meoni S, Dojat M, Hutchinson M, Pelissier P, 
Chiquet C, Moro E：Visual dysfunction of superior 
colliculus and lateral geniculate nucleus in idio-
pathic blepharospasm. J Neurol Sci 466：123272, 
2024.

 3） Vanagaite J, Pareja JA, Støren O, White LR, 
Sand T, Stovner LJ：Light-induced discomfort and 
pain in migraine. Cephalalgia 17：733-741, 1997.

 4） Marek V, Reboussin E, Dégardin-Chicaud J, 
Charbonnier A, Domínguez-López A, Villette T, 
et al：Implication of melanopsin and trigeminal 
neural pathways in blue light photosensitivity in 
vivo. Front Neurosci 13：497, 2019.

 5） Tao JX, Zhou WC, Zhu XG：Mitochondria as 
potential targets and initiators of the blue light 
hazard to the retina. Oxid Med Cell Longev 2019：
6435364, 2019.

 6） Molloy A, Williams L, Kimmich O, Butler JS, 

Beiser I, McGovern E, et al：Sun exposure is an 
environmental factor for the development of bleph-
arospasm. J Neurol Neurosurg Psychiatry 87：420-
424, 2016.

 7） Wu Y, Cho HJ, Panyakaew P, Savant CS, Wu T, 
Dang N , et al：Effect of l ight on bl inking in 
patients with idiopathic isolated blepharospasm. 
Parkinsonism Relat Disord 67：66-71, 2019.

CQ62　 眼瞼けいれんでは，起床時や何かに集中してい
るときに，病気の存在を忘れるという例が比較
的軽症例にみられますが，なぜでしょうか

 （山上　明子）

回答

　瞬目は視覚活動を維持することを目的として短時間に
閉瞼が起こるものをいい，回数が増加する要因，減少す
る要因がある1）～3）（表 8）．
　健常者でも集中しているときには瞬目は減少する傾向
にあるため，何かに集中しているときに眼瞼けいれんの
症状が軽快すると考えられる．睡眠後や休息後の改善効
果，日内変動（午前中が良好で午後や夜は不良）が 80％以
上でみられるとされる4）．
　軽症例では瞬目のコントロールは不良ではあるものの，
ジストニア症状が軽いので休息後や集中しているときの
改善効果を自覚しやすいと考えられる．

解説

　瞬目は無意識に行われている自発性瞬目，意識して行
う随意瞬目，痛みや光の刺激により誘発される反射性瞬
目にわけられており1），単に角膜の乾燥防止のためだけで
なく，視覚情報処理，認知過程，心理状態と深い関わりを
持つとされ，回数が増加する要因，減少する要因があ
る1）～3）．自発性瞬目は何かに集中しているときには抑制さ
れるが，広範な認知的課題の遂行時，過度な緊張，退
屈，眠気は瞬目の頻度を増加させる2）．台湾においてボ
トックス治療を受けていた眼瞼けいれん 111例の検討で
は，睡眠後や休息後の改善効果，日内変動（午前中が良
好で午後や夜は不良）が 80％以上でみられたと報告され
ている4）．

表　8　瞬目回数に影響を与える要因

瞬目が減少するもの 増加するもの

注視，集中，読書，思考 緊張，不安，虚言
Parkinson病，アルコール 触覚刺激，光刺激
糖尿病，LASIK後 眼瞼けいれん，片側顔面けいれん，異所再生顔面けいれん
アセチルコリンアゴニスト，GABAアゴニスト ドライアイ，睫毛内反

統合失調症，チック，自閉症
ドーパミンアゴニスト



739令和 8年 8月 10日 眼瞼けいれん診療ガイドライン第 3版（2026）

　一方，眼瞼けいれんの軽症例ではジストニア症状が軽
く，開瞼を維持できる時間が比較的長いため，瞬目異常
を自覚していない症例も多い．よって，休息後の起床時
や集中しているときに症状の改善効果を自覚しやすいと
考えられるが，詳しいメカニズムは不明である．
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