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　【目的】West 症候 群 （WS ）に 対する AcrH 療法 で 有効な最少

投与量 を決める ため．前方視 的無 作為 コ ン トロ ール 研究 を

お こ な っ た 。

　【対 象 と方法 】潜 因 性West症 候 群 （CWS ）9例 と症候 性West

症 候 群（SWS ）16例の 計 25人のWS を対象 とした．両親よ り

同意を 得た 後、合 成WLcrffZ の 少量 投与群（O ．005mgrO 、2

1U／kg／day ）と通常量 群（O．025mgeIIU ／kg ／day＞ に無作

為 に振 り分 け、短 期効果 と長 期効 果 を 比較検討 した。ま た

副 作用 と して 体重 増 加、肝機能障害低K 血 症、不 機嫌、総

睡 眠 時間、CT 画像上 の 脳 退縮 を比較検討 した。

　【結果】発作 とHypsarrhythmia の 完 全な 消 失は CWS 群 の

少 量群で は3／4（75％）、通常 量 群 で は5／5（100 ％）に 認め ら

れ た。SWS 群 で は 両者 と も6／8（75 ％）だ っ た。発作消 失 ま

でのAcrH 投与 本数 も有意差がなか っ た （CWS 少量 群2．7±

12vs 通常 量 群4．6± 3．6 ：P＞0．05、　SWS 少量 群10．7± 2．3vs

通常 量群9．0 ±2．9：P＞0，05）。一
年以上経過観察できた17

例 で 、発作 及び 発達 予後 を比 較 し たが 有意差が 無か っ た（P

＞0．05）。　 副 作 用 で は投与IW 目 の 睡眠 時 間 の変化 Z℃ T 画

像 上 で の 脳 退 縮 が 少 量 投与群 で 有意 に 軽 度 で あ っ た

（ACTH 投与前
一
週間の 総睡 眠時 間 と投与後

一
週 問総 睡眠

時間 比；0．0983 ± 0，11vs1 ．092±0．12； PくO．05 、 脳退縮 ；

少量群6，6± 4．6vs通 常量 群12．4±5．7；Pく0．05）。

【結謝 ACTH 投与量 は、通常 量 の 1／5の 0．005mg ／  で

も 著効 率 に 有意差を認 め ず、また 有意 に合 計睡眠 時 間 と脳

退縮 率 が 少なか っ た 。 少量 投与 は 潜 因性West症候群及 び脳

萎 縮を ともな う症 候性West 症候群 症例 には 試 み る価値 が

あ る 。

　［目 的 】 フ ェ ニ ト イン 〔PHT ）の 代謝酵素 であ るCYIコ

2Cgs　 2C19 に は 遺伝 的代謝 多型が 存在 し、日本 人 で は、

2C9 で 約2％．2C19 で 約2眺 の 人が酵素活 性が低下 また は

欠損 して い る．PHT は、投与 量と血 中濃度 の 関係に個人

差 が 大き く、常用量で も患者 が 中毒症状 を呈 す る こ とが あ

る た め，こ の 個 人差 を もた らす 遺 伝 的要 因の 解 明 は、臨床

的に 有用 と思 わ れ る、．

　【方 法 】 九大精 神科外 来 に 通 院 し、PI−TTの 血 中 濃 度 が 定

常 状態 に達 した134名 の 患者 の li［Lidiよ りDNA を抽出 し

た．PCR ／RFLP 法 に て 、塩 基配列 の 変異 の 有無 を 判 定

し、2C9 ／19の 遺 伝子診 断をfLfっ た。2C9〆19 の rl町方 に変

異が ない 群を G1 、2C19 に 変異 を ヘ テ ロ で もつ 群 をG2 、

2C19 の 酵素欠 損群 をG3 、2C9 にlle359／Leu／A異が あ る 群

をG4 としたn　PHT の血 中濃度 は 蛍光 抗体 法で 、　p−HPPH

の 血 中濃度 は逆 相 HPLC に よ り光学 分割 して 行っ た、134

名、336点 の Iin中濃 度 デー
タ を 用 い、　 Michaelis−Mente11

モ デル に 基 づ い て NONMEM 法 にて PHT の 薬物 動態 ハ ラ

メ
ー一タを 求 め た，

　【結果 】G 上群が 52名、G2群 が64名、　 G3群が 15名、

G4 群 が3名 で あ っ た．（S｝−pHPPI ．IIPHT 比 は G1 −G4 で、

〔｝．29，025 ，0、24，0．⊥7とな り、Gl に比 べ G4 で 大 きな減少

が 認 め られ た。（R ）−pHPPH ／PI【T 比 は ，9．8，6．9，3 、0，5，5

（× 10
一
うと な り、Gl に 比 べ G3 で 有 意 な減少 を認 め

（1コ＝O．017）、G2 ，G4 で も減少傾 向 に あ っ た．．　 Gl群 に 比

べ 、G4 群は VmaX が42％低 下 し，　 G2 群 とG3群 は Km が

22％．54％増加 して い た，こ の 結果、G4 群 は低投与量で

も、血 中濃度が急 速 に ヒ昇 し、G2 群 とG3 群 は高 投与 量 で

G ⊥群 と の 血 中濃度 の 差 が大 き くなる こ と が 判 明 した，

【結論】2C9 遺伝子 に 変異 が ある とpm
’
の 主代謝物で あ

る （S）−pHPPH の 生 成 が 低 下 し、低 投 与量で もPHT の 血 中

濃度が 急速 に 上昇す る こ と、高投与量に な る と2C19 遺 伝

子 変 異 の影 響 が 明 らか に なる こ とが 判明 した 、
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