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論文内容の要旨
 研究目的

 点頭てんかんは悪性のてんかん性疾患で，1） 主とし

て屈筋群に生ずる短時間の発作性収縮を特微とし，更に

それらを短時間内に繰り返してseriesを形成するという

特異的な発作症状，2）時間的空間的に無秩序ゾよ棘波，

練徐波文は高振幅徐波の混在する11ypsarhythmiaとよば

れる特異的な脳波異常，3）重篤な精神発達障害を高頻

度に合併するという3点で，極めて特微的な一臨床症候

群を成している．更に4）通常の抗てんかん剤がほとん

ど無効であり，ACTHがかなり顕著な効果を発揮する

事実も，本症候i群の特異性を裏づけている．しかし従来

の研究によれば，本症に対する副腎皮質ホルモンの効果

はACTHのそれに比して劣るとして，実際の治療面で

はACTHが専ら使用されており，またその作用機序と

してACTHの副腎外作用の存在が推測されていた．

 諜者は点頭てんかんの最もすぐれたホルモン療法を開

発すべく研究を行ない，新しく合成されたβ1－2〃ACTH－Z

筋注およびcortisol経口投与の効果が，従来のMI－AC

TH－Zのそれにまさるとも劣らぬことを確認し， ACT

Hの効果は副腎作用として説明しうることを見出した．

 研究対象および方法

 対象は昭和42年9刀から昭和45年8月までの3年間に

本学小児科を受診した点頭てんかん三児のうち，合成

ACTH－Zあるいはcortisol大量療法を受けた57例（合

成ACTH－z療法43例， cortisol療法23例，両老同時併用

療法2例）である．対象例の性別は1：0．78で男児に多

く，発症軍令は6ヵ月未満が半数以上を占めた・合成

β1’24ACTH－Zの投ケ方法は，1才未満には0．25mg，1か

日しにばO．5㎎を1回議とし，2週間連目筋注し，以後

隔日筋注を2週間，週2回筋注を2週間，週1回筋注を

2週間と漸減，1クールとした．cortisolは種々の量：を

経口投与したが，検討の結果，1Gmg／kg／dayを標準量と

定め，必要に応じて2週間毎に増量，最高25mg／kg／day

まで達するようにした．この闇発作回数および性状，知

的活動，全身状態を克明に観察記録するとともに，1～

2週間毎に脳波検査，血算，肝機能検査，検尿， 1カ

月毎に精神運動発達検査（愛研式または津守式）を行

ない，治療効果判定の資料とした。また4例において

β1’24ACTHおよびcortisolの4時間持続点静注を行ない，

その間脳波を連続記録し，かつ標準的脳波自動分析を行

なうとともに，投写前後で血漿中および髄液11－Qxycor－

ticosteroid濃度を測定した．

 研究結果

 （A）対象側の臨床神経学的脳波学的研究

 1） 推定原因および神経症状の有無により，症候性と

特発性に分けると，前者は46例（8Q．7％），後者は11例

（19．3％）であった．

 2） 発作型は，瞬間緊張前屈型が全例にみられた．シ

リーズ形成傾向についてみると，ほとんどすべての発

作がシリーズを形成する例と，常に単発の例とほぼ同数
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 （前者23例，後者22例）であり，シリーズと単発との混

合型は9例（16％）であった，

 3）初診時脳波所見を福山，水谷の分類法により分類

すると，hypsarhythmia I型19．3％，同H型50．9％，同皿

型5．3％，hypsarhythmia以外の異常所見24，6％であっ

た．

 4）気脳写所見では，側脳室Evans’ratio O．24以下

（正常）は44例中4例（9．1％）にすぎずquestionable

abnorma1（0．25－0．29）21例， de丘nite abnormal（0．3

≦）19例であった．

 5）精神運動発達検査では，DQ86以上の例は40例中

4例にすぎなかった．

 （B）ホルモン療法の開発と検討

 （1）合成β1冒24ACTH－Z筋注療法

 1）治療成績総括

 43例に49クール施行し，発作に対し著効24クール（49

％），有効7クール，やや有効2クール，無効13クール，

判定不能3クールであった．また脳波所見では著効28ク

ール（57％），改善8クール，不変13例であった．

 2）著効24例中7例（29．2％）においては，平均3．8

ヵ月の発作消失期間をおいて再発がみられた．他の17例

は治療終了後平均11．5ヵ月に亘って発作をみない．

 3）治療成績は初回クールが最もよく，クールを反復

するにつれて成績は低下する，即ち著効率では初回や

く2／3，第2回やく1／，，第3回1／、と低下し，また効果発現

に要する平均日数は，初回5．4日過第2回以降15．4日で

あった．

 （皿）cortis・1大量経口投与療法

 i） 治療成績総括

 発作面の効果を検討した19例中著効13例（68．4％），有

効2例，やや有効1例，無効3例（15，7％）であった．

また脳波上の効果を検討した23例では，著効17例（73．9

％），有効4例，無効2例（8．7％）であった．即ち著効

率は合成ACTHのそれを上回った．

 2） ACTH療法の既往ある例は，それのない例に比

べ，著効率がやや劣った．しかし既往のACTH療法が

全く無効であり，cortisol療法で著効を奏した例が3例

あった．

 3） 再発は，著効13例中4例（30．8％）にみられた．

 （m合成β1’24ACTH， cortis・14時間点滴静注の影

響

 4時間点滴により，脳波の改善が4例中2例にみられ

た．脳波の自動分析によれぽ，この改善は振幅の低下，

徐波成分の減少，速波成分の増加としてとらえられた．

また点滴による血漿中および髄液中11・OHCS濃度の上

昇率と，脳波上の効果の有無とは無関係のようであった．

 結語

 点頭てんかんに対して合成β”24ACTH－Z筋注療法ま

たはcortisol大量経口投与療法は最：初に試みられるべ

き優れた治療法である．両療法の治療成績には，本質的

差はほとんどなく，むしろcortisol療法がより優れてい

る点すら認められた，したがってACTHの本症に対す

る作用機序には，少なくとも副腎外作用を想定する必要

は全くないと結論する．

論文審査の要旨
 点頭てんかんは高度の心身障害を残す悪質のてんかんである上，通常の抗てんかん剤がほとんど本質的

な効果を発揮しない．本論文は脳下垂体ホルモンACTHがこの難治てんかんにかなり劇的な効果を発揮

することを確認したのみならず，合成β1－24ACTHおよびcortisol経口投与によっても，同様の優れた効

果が得られたことを示した．本疾患の新療法を開発し，かつその作用機序についても有力な示唆を与えた

点で価値ある仕事である．
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