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【 目的 】抗 て ん か ん 薬 の 血 中 濃 度 の 臨 床的 応 用 は ，こ

の 数 年 急速 に 進歩 して き た 。 し か し，D ．P ．H ．に つ

い て は ， 特 に ，そ の 血 中 濃 度 が 投 与 量 に 比 例 し な い と

い う特 異 性 を 含 め て ，い わ ゆ る 有 効 濃 度 の 決 定 に 多 く

の 問 題 が あ る と思 わ れ る 。 現 在 ， 当 院 で 用 い られ て い

る D ．P ．H ．製 剤 は ，　 F 社 の 散 剤 と HydantolD お よ

び F の 錠剤 で あ る 。 試 み に こ れ ら各 々 の 剤 型 に つ き，

L ／ D 比 （Level 　 Dose 　 ratio ）を み た と こ ろ ，散剤

0．41 ± 0．34，錠 剤 ： 1．3　9±0．93 と 大 き な 開 き が あ る こ

とが わ か っ た 。 そ こ で ，我 々 は ，て ん か ん 患者 に 粒 子

径 の 異 な る 6 種 類 の D ．P ．H ．を 投 与 し，そ の ％ 比 の

差 ，発 作 抑 制 の 有 無 を調 べ て み た 。

【対 象 お よ び 万 法 】当 院並 び に 関連 病 院 に て 治 療 中 の

て ん か ん 患 者 12 例 で ，  Hydant 。 ID ．ま た F ・の

合 剤   P 社 D ・P ・H ・沫  F 社 D ・P ・H ・25 御 錠 却j  粒

子 径 74 μ m 以 下 の D ．P ．H 末  粒 子 径 250 ・−350 μ m の

D ．P ．H ，末   F 社 D ．P ．H 末 を 経時 的 に ， 種類 を 変 え

て 投与 し，そ の 血中濃度 を，Emit 　 System 及 び 高 速

液体 ク ロ マ トグ ラ フ で 測 定 した 。

【結 果 】上 記 剤 型 の 各 々 の L ／勹 比 は ，  約 L4   約

0．9   約 0．9   約 0．2   約 0．4 で あ っ た 。 ま た ，発

症 後 20 年 余 の 大 発 作 を も つ 一
例 で は ，  の 剤型 が 投 与

さ れ て い た も の を ，  の 剤型 4．8ng／Kg 投 与 に 置 換 する

こ とで ， 発作 を 抑制 す る こ と が で き，  の 剤 型 6．7  

／Kg 投与 に 変 更 し た 時 点で ，発作再燃 を み た 。

【結 論 】粒 子 径 の 大 き い D ．P ．H ．で は ，粒 子 径 の 小 さ

い も の に 比 し て ，明 ら か に L ／D 比 の 低 値 が 認 め られ

た 。 ま た ， 2 年 以 上 発 作 の 抑 制 さ れ て い る 群 と，発 作抑

制 が ま も な い 群 と を 比 較 す る と，前 者 に 諭 い て ，血 中 濃

度 が 低 い 値 を示 す 傾向が み られ た 。

目的 ： 1924 年 に ス チ ュデ ン ツ ォ フ は 音刺激 で マ ウ

ス に 発 作 が 誘 発 さ れ る こ と を 見 出 し た。そ れ 以 来 欧 米

で は こ の 発 作 を 聴 覚 原 性 発 作 と 呼 ん で ，V ウ ス や ラ ッ

ト の 発 作感受性 の 高 い 系 統 を て ん か ん モ デ ル と し て 重

視 し て きた 。 し か し こ の 発 作 が て ん か ん 性 で あ る 確 証

は 未 だ 報告 さ れ て い な い 。本報 告 で は こ の 発 作 を 詳細

に 検 討 し ．果 し て て ん か ん 性 で あ る か 否 か を 確 定 す る

た め に 脳 波 を 含 む ポ リ グ ラ フ 記 録 を 行 な っ た 。

対 象 ： 用 い た マ ウ ス は DBA ／ 2 ，ICR ．C57BL ／ 6

の 3 系統 で 前 2 者 は 発作感受性 が 高 い と さ れ ．日本 ク

レ ア か ら SPF と し て 購 入 し た
。 用 い た 個 体 数 は 約 3

0 匹 以 上 で あ る 。

方 法 ：発作 を 誘 発 し や す くす る た め 。マ ウ ス は あ ら か

じ め 2 週 令 で 誘発音刺激 を 与 え た 。 （Priming ）。 そ れ

ら の 個 体 ua　4 週 令 で 慢 性 的 に 脳 波 （頭 蓋 ）．筋 電 図 ，

心 電 図 各 電 極 を 植 え 込 み． 5 週 令 で 無拘 束 状 態 で 記録

を 行 な っ た 。誘 発 音刺激 は 10 〜20KHz の 周 波数 変 調

さ せ た 正 弦 波 で ， 110 〔B ，30 秒 間 で あ る 。 な お EZ

マ ウ ス に つ い て も同 様 に 検 討 す る 。

結果 ：音刺激 を 与 え ら れ た マ ウ ス は
一

時姿勢 を 低 く，

体 を 硬 く し た の ち 激 し く走 り ま わ り ジ ャ ン プ す る 。 そ

の 内突如停 止 し ，上 下 肢 を 尾 方へ伸展 し ，多 くは 死 亡

す る 。
こ の 経 過 は ポ リ グ ラ フ で 以 下 の 如 くで あ る

。 音

刺 激 直 後 か ら 脳 波は や や 規 則 化 し ，緊 張 パ タ ン と な り

次 第 に 不 規 則 低 振 幅 化 し て くる 。
こ の 時期 に は マ ウ ス

は 走 り ま わ り，心 電 図 は 不 規 則 に 頻 脈 化 高振 幅 化 し た

の ち 徐 脈 とな っ て つ い に は 停 止 す る 。
こ の 徐 脈 化 期 に

は マ ゥ ス は 倒 れ ，脳波は 低振幅平担化 し て ，
マ ウ ス は

四 肢 を 伸展 し て 死 亡 す る 。
こ の 間脳波 は 発作性 を 示 さ

ず．筋 活 動 も 強 直 性 と は 認 め が た い 。

結論 ：．．ヒ述 の こ と か ら マ ウ ス の 聴 覚原性発作 は て ん か

ん 性 発 作 とは い い が た く，脳 波 ，心電 図 と もに 不規則

化 し ．こ と に 心 電 図 が 停 止 状 態 に い た る こ と は 本 発 作

の 成 因 を 推 測 す る 上 で 重 要 な 手 が か り を 与 え よ う。
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