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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　妊娠中抗痙攣剤を持続服薬したてんかん女性から出

生する新生児の奇形発生率は，一般女性のそれの2

～3倍高いことが，1970年代以来知られている．本研

究は最近20年間における奇形発生率の変動の有無を調

査し，もし変動ありとすれば，その変動要因を解明す

ることを目的とした．

　対象および方法

　Montreal神経研究所（MNI）における1982年から

1989年の間（以下後期と略）のてんかん患老婦人103例，

115回の妊娠を前方視的に研究した．そして1971年から

1984年の間（以下前期と略）に同じMNIで施行した

Danskyらの研究結果（Dansky，　PhD　thesis　of　McGill

University，1989）と比較した．

　妊婦の来院毎に，痙攣や抗痙攣剤の内服を含めた健

康状態をチェックし，抗痙攣剤血中濃度，血清及び赤

血球葉酸濃度を測定し，かつ分娩時及び新生児期の診

療録を参照した．出生児については，小児神経科医を

含む2名の医師が，最低一回目診察し，発達および奇

形の有無を観察した．

　統計学的方法

　Student　testとκ2　testを主に使用した．　Sample数

が特に少ないときはFisherの確率検定test又は

Yatesの補正を行い，　sampleの分布が不均衡なとき

は，線形回帰や，Spearmannの階級相関関係を用いた．

　結果

　1）大奇形（発達性欠損，姿勢変形およびヘルニア）

の発生頻度：後期は前期に比し有意に低率であった

（25．5％vs　11．1％，　p〈0．01）．自然流産の発生率には

有意差はなかった（p＞0．05）．

　2）妊娠中の飲酒量及び喫煙量，母親の出産時年齢，

妊娠週数，妊娠中の発作回数，てんかんの家族歴，母

親のてんかん発症年齢には両研究間に有意差はなかっ

た（p＞0．05）．三親等内親族の大奇形発生率は，前期

が後期に比し有意に高かった（p〈0．01）．

　3）妊娠中のてんかん発作頻度，発症年齢，罹病年数，

てんかん分類には，両研究間に有意差はなかった（p＞

0。05）．

　4）油剤療法の実施は，後期に有意に多かった（40％

vs　68％，　p＜0．01）．服用抗痙攣剤の各面当たり平均総

数は，後期が有意に少なかった（1，3vsL7，　p〈0．01）．

　5）妊娠中葉酸補充療法実施例は後期に多く，低葉酸

値（く4ng／ml）例は後期に少なかったが，有意ではな

かった．

　6）妊娠丘rst　trimesterにVPA単剤を服用した8

例中3例に大奇形を認めた．奇形児出産例のVPA血

中濃度（μg／ml）は奇形児出産例のそれに比し有意に高

かった（87±21vs　43±34，　p〈0．01）．

　結論

　後期の大奇形の頻度は，前期に比し有意に低下して
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いた．その原因として，抗痙攣剤の併用薬剤数の減少

および単剤療法例の増加が最も重要と思われた．また，

新しく導入されたVPAにも催奇形性が認められた．

論　文　審　査　の　要　旨

　妊娠中抗けいれん剤を持続服薬したてんかん女性から出生する新生児の大奇形発生率は，一般女性のそれの

2～3倍高いことが，一般に認められていた．

　本研究は，1982～1989年の8年間に妊娠したてんかん女性から出生した小児115例について，各種奇形の発生

状況を調査し，その結果を同一施設における1971～1984年の調査結果と比較し，奇形発生率の有意の低下を認

めた．著者は奇形発生に関する諸要因を両期間で比較検討し，奇形発生の減少に貢献した要因を究明した．学

術上価値ある研究と認める．
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