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A −15　て ん か ん 治療 に お い て単剤化で き な い 理 由
の 検討
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　 て ん か ん の 単剤 に よ る治療 は
一

つ の 目標で あ る 。

し か し現実的 に は、単剤 に よ る 治療 を行う こ とが 困

難 な症例が多数存在して い る 。 て ん か ん の治療に お

い て 可能な限 り単剤治療 を心が け て き た 対 象集団 に

お い て の 問題 を整 理 し た 。 方法 ： 2000 年の
一

定時期

に お い て 半年以 上 の 治療 を行 っ て き た 症例 に お い

て、そ の 時点で の 薬剤 をチ ェ ッ ク して 、単剤、多剤

使用の 理由を検討 した。症例 は発達 障害 の な い 167
例、知的障害合併 162例、重症心身障害 81例 の 408
例 で あ る。結果 ： 1剤使用 は 215例で 、そ の うち 182
例 は発作 コ ン ト ロ ール が 出来て い た 。 使用薬剤 は

CBZIO8例、　 VPA54 例、　 ZNS24 例で、　CBZ 使用例

の 多 くは 局在関連発作 、 VPA の使用例の 多 くは 全

般性 発作 で あ っ た 。コ ン トロ ール 不良例 は 32 例 で 、
な お検討中の 例 と、ほぼ全 て を試み た あ と に な お 難

治 の 重症心身障害 の 例 で あ っ た 。 2剤併用例は 138
例で 抑制例 は 45 例、未抑制例は 93例 で あ っ た 。抑

制例 45例 中 35例 は 単剤化 の検討 中で 10例は併用

を継続予定で あ っ た 。 継続 の 理 由は併用 の効果が否

定で きな い 症例であ っ た。未抑制例は 93例で な お検

討、変更中 で ある。3 剤併用例 は 49例で うち抑制例
は 4例、未抑制例 は 45 例で あ り 、 な お薬物の検討が

必 要 で あ っ た 。 しか し、うち 10例は新薬の 治験 中で

変更不可 で 、8例は 変更 せ ず に 継続希望 で あ る 。4 剤

使用例 は 6 例 で 6 例 と も に 未抑制 で あ っ た 。 こ の 6

例は い ずれ の 薬剤 も部分 的 に有効と考え られ 、多剤

併用 と な っ て い た が 、そ の 後 の薬剤整 理 で 2− 3剤使

用 へ の 移行が 可能 とな っ た 。 ま とめ ： 単剤治療を目

指 して、治療 を行 っ た結果多 くの薬剤で 3剤 まで の

併用 で 治療 を行 う こ とが 可能で あ っ た 。 明 ら か な多

剤 併 用 有効例 は 少数 で あ っ た 。
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　【緒言】 細胞 内カ ル シ ウ ム イ オ ン 動態 は 神経伝 達

物 質開 口 分泌 の ト リ ガー機構 と し て 重 要 な 役割 を

担 っ て い る 。 我 々 は、シ ナ プ ス 終末活性帯の 電位依

存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネル （VSCC ）機能に対す る抗 て

ん か ん薬 の 効果 を検討 し て き た が 、今回 は CICR に

対す る CBZ の 効果 を検討 し た 。 【方法】 ラ ッ ト海

馬 の glutamate （Glu）・GABA 遊離 に 対す る、CICR
の イ ノ シ トール 3燐酸受容体 （IP3R）・ryanodine 受

容体 （RyR ）作動薬 ・阻害薬、　 N ・P ・L 型 VSCC 阻

害 薬 と 治 療 濃 度 の CBZ の 相 互 作 用 を、　 m 量一

crodialysis ・ECD −HPLC を 用 い 検討 し た 。 【結果】
カ リ ウ ム 刺激性 GABA ・Glu遊離は PfLIRyR 複合

体 に よ っ て優位に制御さ れ 、NIIP3R 複合体 に よ る

制御 は 軽微 で あ っ た 。 カ ル シ ウ ム 刺激性 GABA 遊
離 は N ／IP3R に よ っ て 選 択 的 に 制御 さ れ て い た。
GABA 基礎遊離 は NIIP3R に よ っ て優位 に 制御 さ

れ、P／L／RyR は軽微 な制御機構で あ っ た。基礎 ・カ
ル シ ウ ム 刺激性 Glu遊離は、　RyR ・IP3R 作動薬 に よ

る亢進 の み で 、 阻害薬に よ る抑制は な か っ た。CBZ
は N／IP3R機能を亢進し、　P／L／RyR 機能 を抑制 し

た 。 【考察】 CBZ は N ／PKC ／syntaxin 機能 を亢進
し 、P ／PKA ／synaptobrevin 機能 を抑制 す る が 、 本報
告 で は、Glu・GABA 開口 分泌 が 細胞 内 カ ル シ ウ ム

シ グ ナ リ ン グ の新た な機能的複合体 に よ っ て 制御 さ

れ て い る可能 性を示唆す る 。 N ／IP3R は非興 奮時

GABA 遊離制御機構 で あるが 、　Glu遊離 に 対 す る感
受性は低 い

。 逆に過剰興奮時の GABA ・Glu遊離 は

P／L〆RyR 複合体優位 に制御さ れ て い る 。 即 ち、CBZ
は 非興 奮時 の 抑制 性伝達物質開口 分 泌機能 を亢進

し、過剰興奮時の 開口 分泌を抑制 す る こ とで 抗 て ん

か ん 作用を発現す る可能性が 示唆 され る。
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