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原 著

〔東女医大誌　第62巻　第11号頁1259～1268平成4年11月〕

熱性けいれんの発現機序に関する基礎的・臨床的研究

一特にバゾプレッシソ， ソマトスタチン，

GABAの関与について一．
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Experi卑ental　and　Cli血ical　Study．of　Patllogenesis　of　Febrile　Convulsions＝

　　　　　　　　　　The　Role　of　Vasopressin，　Somatostatin　and　GABA

　　　　　　　　　　　　　Sachiko　NAGAKI

Department　of　Pediatrics（Dir㏄tor：Prof．　Yukio　FUKIUYAMA）

　　　　　　　　　　Tokyo　Women’s　Medical　College

　　　In　order　to　further　elucidate　the　possible　role　of　afginine－vasopress童n（AVP），　so甲atostatin（SRIF）

andγ一aminobutyric　acid（GABA）in　the　pathogenesis　of　epileptic　disorders　in　childhood，　we　studied　and

corppared：

　　　1）the　change　in　immunoreactive　AVP（IR－AVP），　immu皐oreactive　SRIF（IR－SRIF）and　GABA　in　rat

brain　before　and　after　ultra・red　light（UR）induced　f6brile　convulsion（FC），　and　2）the　changes　in

IR・AVP　concentrat三〇n　in　plas血a　and　cerebrosp三nal　fluid（CSF）and　IR－SRIF童n　CSF　of　patients

prβsenting　with　FC．

　　　The　r6sults　were　as　follows：

　　　1）Of　35　rats（male　Wi§tar，16　days　old）irradiated　UR，29．　developed　generalized　seizures．　The　6

rats　which　did　not　develop　generalized　seizures　by　3　min　after　UR　irradiation，　were　killed　by

microwave　irradiation．　Rats　with　generalized　seizures　were　killed　at　t童me　of　initiation　of　seizures　and

at　2，6，24　and　48　h　after　seizures．　Non－irradiated　rats　served　as　controls．　Excised　brain　was　disse6ted

into　4　regions（amygdala，　hypothalamus，　cortex　and　hippocampus）and　IR・AVP　and　IR・SRIF

cgncentration　were　measured、　IR・AVP　concentration　in　hypothalamus　increased　at　3　min　after　UR　and

decreased　at　2　h　and　6　h　after　the　se孟zures．　IR・SRIF　concentration　increased　in　cortex　and　hippocampus

at　3　min　and　upon　seizure　init量ation．　GABA　concentration　increased　in　all　regions　at　2　h　and　6　h　after

selzures．

　　　2）IR－AVP　concentration　in　plasma　of　patients　with　FC　was　significantly量ncreased　compared　to

that　in　patients　with　a　histqry　of　FC（i。e．　had　an　ep三sode　of　FC　over　a　month　ago），　pat童ents　with　fever

alone　or董n　patients　with　epilep．sy．　IR・SRIF　concentration　in　CSF　of　pat孟ents　with　FC　were　higher　than

that　of　patients　with　epilepsy，

　　　These．results　suggest　that　AVP，　SRIF　and　GABA　may　be　involved　in　the　pathogenesis　of　FC．．

　　　　　　　　　　　　　　　緒　　言

　最近，ペプチドの中枢神経作用についての報告

が増加しており，けいれんと関与している可能性

のあるペプチドの報告も見られるようになっ

た1）．熱性けいれんモデル動物においては．，アルギ

ニン・バゾプレッシン（AVP）が関与している可
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能性が示唆されている2）～4）．

　AVPは，9個のアミノ酸から成るペプチドで，

視床下部の視索上核と室傍核の大細胞性ニューロ

ンで産生され，下垂体後葉へ向かう神経線維に

よって神経分泌され，その生理作用を発揮してい

る5）．一方，三二核内側の小細胞性ニューロンで産

生されたAVPは，正中隆起に至る線維を経由し

て門脈へ流入し，前葉ホルモンの分泌を調節して

いる6）．これらの他に，AVPのニューロンは，扁

桃核，海馬，中隔核にも線維を出すのみならず，

視床下部もこれら辺縁系より神経線維を受け取

り，いわゆる視床下部一辺縁系回路を形成してい

る6）～9）．

　これらが，AVPの抗利尿作用，血圧上昇作用の

みならず，体温調節作用10），行動異常を伴うけいれ

ん惹起作用1η，学習・記憶作用エ2）等を持つと示唆さ

れるゆえんである．

　一方，ソマトスタチン（SRIF）は，14個のアミ

ノ酸から成るペプチドで，下垂体前葉からの成長

ホルモン分泌を抑制する物質として発見された

が，その後，視床下部のみならず脳全体に広範囲

に分布し，多彩な中枢作用を発揮することが報告

され1），神経伝達物質，神経修飾物質としての可能

性が示唆されている。

　今までに加藤，樋口らは，SRIFとけいれんとの

関連について，聴原性てんかんラット脳内SRIF

が高値であること13），キンドリングの完成した

ラットで脳内SRIFの高値を認め14），逆に脳内

SRIFを枯渇させるチステアミソを投与すると，

キンドリングけいれんが抑制される15），混けいれ

ん剤は，脳内SRIFを減少させ16），キソドリングけ

いれんに対する抗けいれん剤の作用と平行して脳

内SRIFが変化する17）ことを報告した．これらの

知見は，SRIFがけいれん発現に何らかの積極的

な役割を果たしている可能性を強く示唆する．

　本研究では熱性けいれんモデル幼若ラットを作

製し，ラット脳内AVP，　SRIF，γ一ア．ミノ酪酸

（GABA）のけいれん発現後の変化を百工的に検

討した．さらに，上記の熱性けいれんモデルラッ

トの知見もふまえ，臨床的に熱性けいれん患者の

血中AVP，髄液中AVP，　SRIF濃度の変化を検討

したので，合わせて報告する．

　　　　　　　対象および方法

　1．熱性けいれんモデル幼若ラット作製

　Wistar二二iラヅト，体重22～31（平均27）g，

生後16日齢を用いた．29匹のラットに30cmの高

さから250Wの赤外線をけいれんが発現するまで

照射し，けいれん発現までの時間，けいれん発現

時の直腸温を測定した．けいれん発現直後，2，

6，24，48時間後の5点においてマイクロウェー

ブ照射し，脳を固定，断頭したのち，Glowinskiら

の変法16）18）に従い4部位（扁桃核，視床下部，大脳

皮質，海馬）に分割した．抽出は各脳部位を0．1N

酢酸中で超音波破砕後，10分間煮沸し，遠心後上

清を一80℃で保存した．対照は，同一一二同腹仔

ラットを無処置，同時刻に屠殺した群，さらに赤

外線の影響を見るために，赤外線照射3分で，け

いれんが発現する前に照射を中止した群を別に比

較の対照とした．

　2．ペプチドとGABAの測定

　SRIFはすでに述べたラジオイムノアッセイ13）

に従い，AVPは標記（ペプチド研究所）を

lactoperoxidase法により，ヨード化した標識抗

原を用い，ポリエチレングリコールにてB／F分離

するラジオイムノアッセイで測定した．測定値は，

それぞれアルギニン・バゾプレヅシン様免疫活性

（IR－AVP），ソマトスタチン様免疫活性（IR－

SRIF）で表した．抗ソマトスタチン抗血清は，ソ

マトスタチンー28（SRIF28）と50％交叉した．抗

バゾプレッシン抗血清は，自治医大内分泌代謝科

斉藤寿一教授より提供いただいた．GABAは，岡

田らの酵素法19）により測定した．IR－AVP，　IR－

SRIF，　GABA含量は，対照（無処置）群を100と

して，各時点におけるそれぞれの含：量を％で表わ

した．

　3．熱性けいれん患児血中IR・AVP

　母親に研究の目的について十分説明した上で，

採血の同意を得た以下の各回の患児を対象とし

た．A群：熱性けいれん三児19例．　B群：熱性け

いれんの既往があるが，採血時に発熱を有さない

患児11例．C群：熱性けいれんの既往があり，かっ

採血時に発熱を有する二二8例．D群：熱性けい
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れんの既往はなく，発熱のみの患児13例．E群：て

んかん患児7例．F群：発熱を有さない健康児（対

照群）20例．血液はEDTA含有の試験管へ採取

し，遠心後血漿を一80℃で保存した．ここに示し

たA群熱性けいれんは，福山の分類20）では，単純

型15例，複合型4例である．熱性けいれんの既往

とは，血液採取までに，1ヵ月以上熱性けいれん

を発現していないこととした．発熱は38℃以上と

定義した．A群～F群の平均年齢は，　A群：2歳

9カ，月，B群：4歳6ヵ月，　C群：3歳11ヵ月，　D

君国：1歳8カ，月，E群：9歳11ヵ月，F君上：5歳2

ヵ月である．採血は午前9：00～午後5：00の間

に臥位にて肘静脈より施行した．A群は，1例（け

いれん後12時間）を除いてけいれん後3．5時間以内

に採血した．F群での午前と午後との血中IR－

AVP値に有意差は見られなかった．血漿はSep－

pakC18カラムで分離抽出した上で，三菱油化製

AVP－RIAキットで測定した21）．

　4．熱性けいれん患児髄液中のIR・AVP

　対象は，中枢神経疾患を疑い，かつ腰椎穿刺の

承諾を得た28例である．内訳は，a群：熱性けいれ

ん患児10例，b群：髄膜炎藻塩6例，　c群：てんか

ん患児5例，d群：発熱のみの患児7例である．こ

こに示したa群熱性けいれんは，福山の分類では

単純型9例，複合型1例である．b群髄膜炎は，全

例無菌性髄膜炎である．c群てんかんは，複雑部分

発作2例，全身強直性間代性けいれん2例，点頭

てんかん1例である．a群～d群の平均年齢は，　a

群：2歳9ヵ月，b君羊：5歳1カ，月，c君羊：4歳11

ヵ月，d群：1歳9ヵ月である．腰椎穿刺施行は，

午後0：00～午後5：00であった．a群は，1例

（けいれん後6時間）を除いて，けいれん発現後1．5

時間以内に採取した．髄液は，最初の1～3mlを一

般検査，続く4m1目を検体として採取した．髄液中

のIR－AVPは，」血漿と同様にSep－pak　C18カラム

で分離抽出し，三菱油化AVP－RIAキットで測定

した．また，髄液中のIR－AVP測定に関する基礎

検討を行った．始めにプールした髄液をSep－pak

C18カラムを用いて分離抽出後，濃縮した上で段

階的に希釈した検体の容量反応曲線を求めた．更

に上記と同様の方法で抽出・濃縮した髄液を，Se一

phadex　G－25カラム（1．5×75cm）にかけて1．ON

酢酸にて溶出させ，各誌分について三菱油化

AVP－RIAキットで測定した．

　5．熱性けいれん患児髄液中のIR・SRIF

　対象は，中枢神経疾患を疑い，かつ腰椎穿刺の

承諾を得た42例である．内訳は，1群：熱性けい

れん患児11例，II群：てんかん患児10例，　III群：

髄膜・脳炎患児12例，IV群：非けいれん患児9例

である．ここに示した1群熱性けいれんは，福山

の分類では，全例単純型である．II群てんかん六

三は，レンノックス・ガストー症候群5例，部分

発作3例，ミオクローヌス発作1例，一側優位発

作1例である．IV群非けいれん患児は，原因不明

の精神温帯5例，先天奇形症候群1例，川崎病1

例，肺炎1例，此後視神経炎1例である．1群～IV

群の平均年齢は，1群：1歳6カ，月，II群：5歳

8ヵ月，III群：3歳4ヵ月，　IV群：5歳2ヵ月で

ある．髄液は，最初の1～3mlを一般検査，続く4～6

ml目を検体として採取した．髄液中のIR－SRIF

は，CSFlmlにアセトン2ml，次いでジエチルエー

テル4mlで除蛋白抽出し，水層を減圧乾固後，少量

の緩衝液で再溶解し，ラジオイムノアッセイによ

り測定した．また，髄液中にIR－SRIF測定に関す

る基礎検：討を行った．はじめにプールした髄液を

アセトン，ジエチルエーテルで抽出後，濃縮した

上で段階的に希釈した検体の容量反応曲線を求め

た．さらに上記と同様の方法でプールした髄液を

Sephadex　G－50カラム（1．5×80cm）にかけて，1．O

N酢酸にて溶出させ，各画分についてラジオイム

ノアッセイでIR－SRIFを測定した．

　測定された血中IR－AVP，髄液中IR－AVP，　IR－

SRIF値は，．それぞれ各群における平均値および

標準誤差を求めた．有意差検定は，一元分散分析

に基づく多重比較法（Duncan法）で行った．

　　　　　　　　　結　　果

　1．熱性けいれんモデルラット脳内IR・AVP，

IR－SRIF，　GABA濃度

　全例にけいれん発作（全身けいれん）が発現し

た．ラットの赤外線照射前の直腸温は，平均

36．2℃，けいれん発現時の直腸温は平均43．6℃，

けいれん発現までに要した時間は平均6．0分，ラッ
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　h：＊p＜0．05，柳p〈0．01．

　b：Immunoreactive　somtostatin（IR・SRIF）con・

　tent　in　rat　brain

　Each　bar　denotes　mean　per　cent　value　in　control．

　［コ3min，［皿0，目2h，区Σ］6h，囮12h，田］24

　h；准pく0．05，＊＊p〈0．01．

　c：γ一aminobutyric　acid（GABA）content　in　rat

　brain

　Each　bar　denotes　mean　per　cent　value　in　controL

　［＝ヨ3min，□工］］0，巨＝コ2h，　Eこヨ6h，吻12h，［コ］24
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ト体温上昇は1分間平均1．25℃であった．脳内

IR－AVP，　IR－SRIF，　GABA含量について検討し

た結果をFig．1に示す．．脳内IR・AVPの含量に

ついては，ラット脳内では扁桃核と視床下部以外

．で．は，ほとんど測定不能の低レベルを示したため

に，上記の2部位について検討した．視床下部に

おいて，赤外線照射のみで有意の増加がみられた．

けいれん発現2時間後の群，6時間後の群で逆に

有意の減少がみられた．扁桃核においては，各群

．ともに有意の変化はみられなかった．脳．内IR－

SRIFは，大脳皮質，海馬において，赤外線照射．の

みの群，けいれん直後め群において，有意の増加

がみられた．ただし，視床下部においては，けい

れん発現48時間後の群で有意の増加がみられた．

GABAは，赤外線照射のみの群，けいれん直後の

群では変化がみられず，けいれん発現2時間後の

群，6時間後の群において全部位で有意の増加が

みられた．

2．熱性けいれん患児血中IR－AVP濃度

　Fig．2にA群～F群の血中IR－AvP値を示し

た．A群熱性けいれん患児末梢血中IR－AVP濃度
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Fig．2　1mmunoreactive　arginine　vasopressin（IR・

　AVP）content　in　human　plasma

　A：febrile　convu】sion　9．3：上2．2pg／ml（M．±SE。

　M．），B：history　of　febrile　convulsion，　fever（一）

　1．0±0．3pg／m1，　C：history　of　febrile　convulsion，

　fever（十）1．7±0．3pg／ml，　D：fever　only　2．8±0。8

　pg／1nl，　E：epilepsy　2．7±1．．7pg／m1，　F：fever（一）

．　（control）L3±0．2pg／ml，＊p＜0．05，＊＊やく0．01。
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Fig．3　1mmunoreactive　arginine　vasopressin（IR－

　AVP）content　in　plasma　of　pat三ents　with　febrile

　convulsions　at　varied　time　points　after　the　occur－

　ance　of　a　seizure

は，他のすべての群に比較して有意に高値であっ

た．D群発熱のみの患児血中IR－AVP濃度は，　F

試着康児血中IR－AVP濃度と比較して高い傾向

を呈したが，有意差はみられなかった．A群熱性

けいれん患児において，けいれんから採血までの

時間と血中IR－AVP濃度との間には負の相関が

認められた（Fig。3）．すなわち，けいれん直後に

血中IR－AVPは高く，以後漸減する傾向にあっ
た．

　3．熱性けいれん患児髄液中IR－AVP濃度

　a群：熱性けいれん患児，b群：髄膜炎患児，　c

群：てんかん山面，d群：発熱のみの患畜髄液中

のIR－AVP値はそれぞれ，0．32±0．04，0．．38±

0．06，0．46±0．04，0．40±0．12pg／mlで，各群間

には有意差はみられなかった．髄液中IR－AVP測

定に関する基礎検討では，段階に希釈した検体の

用量反応曲線は標準曲線とよい平行関係を呈し
た．

　一方，Sephadex　G－25カラムにおいては，合成

AVPの溶出位置に一致する大きなピークを認め

た（Fig．4）．髄液中IR－AVPの濃：度勾配について

は採取した最初の1～3ml目とそれに続く4ml目

の問に有意差を認めなかった．

　4．熱性けいれん患児髄液中IR・SRIF濃度

　Fig．5にみられるように，1群熱性けいれん患

児髄液中IR－SRIF濃度は，　II群てんかん患児髄液

中IR－SRIF濃度と比較して有意な高値を認めた．

髄液中IR－SRIF値は，熱性けいれん群で高値を呈
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Fig．4　The　gel－filtration　profiles　of　human　cere・

brospinal　fulid（CSF）

Pooled　human　CSF　extracts　apPlied　onto　a　Se・

phadex　G－25column（1．5×75cm）eluted　with　IN

acetic　acid．　The　colume　was　calibrated　with　Blue

Dextran　（V。），　synthetic　arginine　vasopressin

　（AVP）and　methlene－blue（Vt）．
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Fig．5　1mmunoreactive　somatostatin（IR－SRIF）

　content　in　human　cerebrospinalβuid（CSF）

　Lfebrile　convulsion　97．4±4．4pg／ml（M．±SE．

　M．），II：epilepsy　80．8±3．6pg／ml，　III：meningitis／

　encephalitis　85，5±3．2pg／m1，　IV：non－convulsive

　disorders　87．7±4．9pg／ml，＊p＜0．05．

したが，髄液採取時の平均年齢が1歳6ヵ月と他

疾患群に比較して低い傾向を呈したので，髄液中
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Fig．6　The　gel・丘1tration　pro丘les　of　human　cere・

　brospinal　fluid（CSF）

　Pooled　human　CSF　extracts　applied　onto　a　Se－

　phadex　G－50column（1．5×80cm）eluted　with　IN

　acetic　acid．　The　column　was　calibrated　with　Blue

「Dextran　（V。），　synthetic　somatostatin　28

　（SRIF28），　synthetic　somatostatin　14（SRIF14）

　and　methyleneblue（Vt）．

IR－SRIF値と年齢の相関をSpearmanの順位相

関により検討したが，相関は認めなかった．髄液

中IR・SRIF測定に関する基礎検討では，段階的に

希釈した検体の用量反応曲線は，標準曲線と良い

平行関係を呈した．

　一方，Sephadex　G・50カラムにおいては，合成

SRIF－14の溶出画分に一致する大きなピークを認

めた．これに対してSRIF・28の溶出画分にはピー

クを認めなかった（Fjg．6）．髄液中IR－SRIFの濃

度勾配は採取した最初の1～3ml目とそれに続く4

ml目の間に有意差を認めなかった．

　　　　　　　　　考　　案

　1．熱性けいれんモデルについての基礎検討

　AVPの中枢神経作用についての報告が種々な

されているが，体温調節作用もそのひとつであり，

AVPは体温降下作用を有するといわれてい
る10）22）．本研究の結果は，視床下部において，高体

温でけいれん準備状態にあるときにIR－AVPは

有意に増加し，一方けいれん発現2，6時間後で

は，有意に減少するというものであった．ラヅト

体温は，けいれん発現の時点で赤外線照射を中止

するために，室温では数分以内に照射前の体温に

戻り，その数分後にはさらに照射前より低体温を

呈した．今回見られた脳内IR－AVPの変化は，こ

の赤外線照射により一時的に体温が上昇し，続い

て低体温となる現象と対応している可能性があ

る．本研究で幼若ラットにけいれんを発現させた

時と同様な環境下において，Forslingらは，仔ブ

タを高温環境下におくと体温は上昇し，血中IR・

AVPは上昇すると報告している22）．また，　Kast－

ingらも同様の報告をしている3）．一方，　AVP線維

の視床下部より中隔核への投射が知られてい

る23＞．この中隔核では，高温環境下におくことによ

り，内因性AVP分泌の二進が認められている．さ

らに，AVPの中隔核への注入は発熱物質投与に

よる体温上昇を抑えることが知られている10）．す

なわち，高体温になると中隔核でAVP分泌が充

進し，それによって体温を維持するホメオスター

シスが働いている．高体温，高温環境下において

視床下部のAVPの分泌が充濡し，末梢のみなら

ず中隔核においても分泌が充進ずる．中隔核にお

いては，充進したAVPが，体温を低下させ，一方，

視床下部においては，分泌が急進したために一時

的に枯渇状態を呈しているのかも知れない．

　AVPとけいれんとの関係についての報告も多

い．AVPの脳室内投与により，けいれん発現ある

いはepileptic　dischargeを伴った異常行動が出

現する11）24）．内因性AVPの放出刺激である出血

や高張性食塩水を負荷すると，AVP脳室内投与

によるけいれん発現が促進される25）．AVPの遺伝

的な欠損ラット（Brattleboro　rat），あるいは抗

AVP抗体を前投与したラットでは，熱によるけ

いれん閾値が高くなる3）．Brattleboro　ratの扁桃

核キンドリングではキンドリング形成が遅れ

る26）．以上の知見は，キソドリングを含め，けいれ

んとAVPとの密接な関与を証明するものであ

り，AVPがけいれん促進性に働く可能性を示唆

しているものと思われる．扁桃核キンドリングが

完成したラットの視床下部ではIR－AVPの有意

の減少がみられ27），一方，血中IR－AVPは増加し

ていたとの報告がある28）．今回の本研究結果にお
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いて，ラット視床下部にIR－AVPの変化がみられ

たことは，体温調節作用のみならず，AVPがけい

れん発現にも何らかの関与をしていることを示唆

するものかもしれない．しかし，部分発作発現機

序に深い関わりのある扁桃核には大きな変化はみ

られなかった．

　本研究の熱性けいれんモデルラットは，高温環

境下において体温が上昇し，脳内あるいは末梢で

のAVP分泌の充進が起こり，けいれんを惹起さ

せる可能性を示唆している．なお，ストレスの影

響についてGreenwoodらは，ラットで，競走や水

泳の身体的ストレスの負荷では，血中AVPの増

加を伴わないので，扁桃核キンドリングラットに

おけるけいれん発現直後の血中IR－AVPの増加

は，けいれんという身体的ストレスによるもので

ないとしている28）．

　SRIFとけいれん発現との関与を示唆している

報告がある13）～15）．今回の熱性けいれんモデルラッ

トにおいて，大脳皮質，海馬でけいれん準備状態，

けいれん発現時に有意の上昇がみられたことは，

けいれん感受性の高い状態において脳内IR－

SRIFが増加するという知見と一致するものであ

る13）14）．最近，扁桃核キンドリングラットにおける

脳内SRIFメッセンジャーRNAの増加が報告さ

れており，この脳内IR－SRIF上昇は，　SRIFの合

成の増加によるものであることも示唆されてい
る29）．

　GABAは抑制性の神経伝達物質として知られ

ている．動物では，脳内GABA濃度を低下させる

と，異常な興奮状態となり，けいれんを発現し易

くなることが知られている30）．しかし，実験てんか

んモデル動物で脳内GABA濃度を測定した結果

は，減少3D，不変32），増加33）と必ずしも一定した知

見が得られていない．今回の研究結果は，けいれ

ん直後ではGABA濃度に変化はないが，けいれ

ん数時間後に有意の増加が扁桃核，視床下部，大

脳皮質，海馬でみられた．このことは，熱性けい

れん患児髄液中のGABA濃度に変化がみられた

との報告34）と考え合わせると興味深い．

　2．熱性けいれん寵児についての臨床的検討

　本研究で熱性けいれん患児血中IR－AVPは，他

面に比較して有意の増加を呈した．特に，発熱の

みの患児に比較して有意の血中AVPの増加を呈

し，他方，発熱のみの患児血中IR－AVPは，平熱

の健康児の値と有意差がなかった．さらに，熱性

けいれん既往を有する患児の血中IR－AVPが，発

熱の有無においても有意な変化を呈さなかったこ

とは，AVPがけいれんの発現に，より直接的に関

与している可能性を示唆した．ただし，体温上昇

の程度，採血までの発熱持続時間が関係する可能

性はあるが，熱性けいれん患児の採血時の体温は

平均38．97℃，発熱のみの患児のそれは，平均

38，94℃であり，全く差はみられなかった．

　全身性強直間代性けいれん患児において，けい

れん直後（10分以内）にIR－AVPの増加が報告さ

れている35）。今回の熱性けいれん患児の採血は，け

いれん発現より，ほとんどが3．5時間以内に施行さ

れた．すなわち採血のタイミングが問題になる可

能性がある．同一藩論で採血を繰り返しての検討

ではないが，本研究では，熱性けいれん発現より

採血までの時間と血中IR－AVPとの間には，負の

相関が見られた．これらのことから，熱性けいれ

ん患児の血中IR－AVPの増加は一過性であり，発

熱よりもけいれん発現後比較的早期の状態と関与

している可能性が示唆された．Aminoffらは，ヒ

ト全身強直間代性けいれん直後の血中IR－AVP

の増加は，成長ホルモンの分泌を伴っていないの

で，けいれんに反応する非特異的なストレスに

よって生じたものではないとしている36）．また，今

回のてんかん患児においては，1例をのぞいて抗

けいれん剤を服用する前に採血しており，抗けい

れん剤と血中IR・AVPの関係はほとんどないも

のと思われる．

　髄液中のAVPは，中枢神経由来と考えられ37），

具体的には視床下部から第3脳室への神経線維か

ら由来する可能性が考えられている38）39）．今回の

研究結果は，熱性けいれん患児CSF中のIR－

AVPは他の群と比較して有意差を認めず，むし

ろ減少している傾向を呈した．これは，熱性けい

れんモデルラットのけいれん2～6時間後の視床

下部IR－AVPの有意の減少と対応している可能

性があり，さらに例数，条件を考慮して検討すべ
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きと考えている．

　抗けいれん剤（カルバマゼピン）の治療を受け

ている二丁の髄液中IR－SRIFは減少するとの報

告がある40）．Pitkanenらは，抗けいれん剤の治療

を受けているにもかかわらず，頻回にけいれん発

作を反復するてんかん患児の髄液中のIR－SRIF

は，中枢性疾患を疑わせない対照群と比較して有

意の高値を呈し，抗けいれん剤の治療を受けてい

ない初発のけいれん患児の髄液中IR－SRIFは，対

照群と比較して有意な変化を呈さなか．つたと報告

している41）．今回の研究結果では，てんかん患児1q

例中2例にカルバマゼピソの治療がなされてい

る．熱性けいれん患児CSF中IR－SRIFは，てんか

ん患児CSF中IR－SRIFと比較して有意の増加を

認めた．しかし，非けいれん群との聞には有意差

が認められなかった．けいれん群，髄膜・脳炎群

においても大部分はけいれん発現当日に髄液を採

取しているが，これらの両群と非けいれん群の問

にも有意差が認められなかった．これらのことよ

り，髄液中のIR－SRIF変化は，けいれん発現に直

接関与している可能性は少ないと思われた．

　　　　　　　　　結　　論

　1）熱性けいれんモデルラットを作製し，ラット

脳内IR－AVP，　IR－SRIF，　GABAを検討した．　IR－

AVPは視床下部，　IR－SRIFは大脳皮質，海馬，

GABAは脳各部位において有意の変化が認めら
れた．

　2）熱性けいれん患児血中IR－AVP，髄液中IR－

AVP，　IRSRIFを検討した．熱性けいれん患児1血

中IR－AVPは，熱性けいれん既往の患児，発熱の

みの患児，てんかん患児，健康児のそれと比較し

て有意の高値を呈した．このIR・AVPの変化は，

けいれん発現後比較的早期の状態と関与している

可能性を示唆した．また，熱性けいれん患児髄液

中IR－SRIFは，てんかん患児のそれと比較して有

意の変化が認められた．

　3）以．上のごとく，熱性けいれんモデルラットに

おいて，脳内AVP，　SRIF，　GABA含量が変動し

た．一方，熱性けいれん二二において，痙攣直後

に血中AVPレベルの上昇，髄液中SRIFの高値

を示した．両者の結果を直ちに関連づけることに

は慎重を要するが，一部の変化はよく対応したも

のであり，本研究に用いた熱性けいれんモデル

ラットは，熱性痙攣の発現の物質的背景を探る上

で，一定の意義を有するものと考えられた．

　稿を終えるにあたり，御教授，御校閲を賜わりまし

た福山幸夫教授，ならびに本研究にあたり終始直接御

指導，御助言を賜りました滋賀医大精神科加藤遠慮助

教授に心より感謝申し上げます．また，本研究に御協

力いただきました当教室および至誠会第二病院の諸

先生方に感謝いおします．
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