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抗てんかん薬の妊産祷婦および胎児 ･

新生児に与える影響

一第 2報 :児の精神運動発達遅滞の要因-
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抄録 :てんかん婦人より出生した児,45例 (E群)の精神運動発達遅滞の要因を遠城寺

式 ･乳幼児分析的発達検査を用いて検討した.対照群として非てんかん婦人より出生した

児,55例 (C群)を選んだ.全発達領野で,E群はC群より発達指数 (DQ 値)が低値で

あった.E群の年少群では,母親の服薬量と言語理解の DQ 値との間に負の相関傾向が,

生下時頭囲と発語の DQ 値との間に正の相関が,それぞれ見られた.E群の年長群では

母親の学歴と児の発達に相関が見られた.15例の新生児脳波の検討結果では,抗てんかん

薬による異常は認められなかった.てんかん男性を父親 に持つ児の DQ値は,C群と比

較して有意差はなかった.以上より,胎生期の抗てんかん薬曝露が児の精神身体発達に影

響するのは,主に年少期 (2才以下)と考えられた.
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は じ め に

経胎盤的に投与された抗てんかん薬 (AED)により

児に奇形や小頭症,離脱症候群 (WDS)が起こるこ

と4)-14)20)～22)24)-26),経母乳的に投与された AED によ

り傾眠や吸畷不良が生じ,児の体重増加が抑制される

ことが指摘15)されている.著者らはこれまでに,AED

服用てんかん婦人から出生した児の発達遅滞について

報告した18)が,母親の AED服用が児の発達に与える

影響の程度,永続的か否か,は臨床医にとって大いに

関心のあるところである.そこで今回は,さらに症例

数をふやし,WDS 発現例,同胞例,経過観察例,罪

服薬てんかん婦人からの出生例,てんかん者を父親に

持つ児の発達,母体血清葉酸濃度と生下時の身体発達

の関連および新生児脳波について包括的に検討した.

対 象 と 方 法

対象は33名のてんかん女性から出生した児45例 (E

群)と,4名のてんかん男性を父親 に持つ児6例

(E′群)である.対照群として非てんかん者を両親と

する児55例 (C群)を選んだ.検査には遠城寺式 ･乳

幼児分析的発達検査を用いた.同時に養育環境,両親
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の学歴,社会 ･経済状況,妊娠 ･産栃期間中の合併症

などの必要事項を,あらかじめ作成 しておいた検査用

紙に従って聴取した.

在胎週数は全例37-42遇で,明らかな奇形は見られ

なかった.E群の母親の発作型は全汎発作16例,部分

発作29例で,出産までの平均治療期間は8.8±5.1年

(以下,mean±S.D.で表示), 出産時平均年令は26.3

±3.4年 (19-34才)であった.妊娠 中,仝汎発作群

で4例,部分発作群で14例に発作を認めた.発達段階

を考慮し,E群 ･C群それぞれを24ヵ月以下の年少群

(E･C両群とも23例)と,25ヵ月以上の年長群 LE

群22例,C群32例)の2群に分けて検討した.E群の

検査時平均月令は,年少群が14.1±5.5ヵ月,年長群

が40.0±4.0カ月であり,C群ではそれぞれ18.4±0･6

ヵ月と37.7±1.6ヵ月であった.E′群は症例数が少な

いため,年少 ･年長に2分しなかった.È 群の検査時

平均月令は26.7±13.8ヵ月であった.妊娠中にE群の

母親が服用 した AED剤数は,単剤5例,2剤併用12

例,3割併用14例,4剤併用 4例,5剤併用 6例で残

り4例は妊娠中 AEDを服用 しなかった.母親が服用

した AED および1日平均量は,phenytoin 192.0±

67.1mg(35例),phenobarbitone91.7±10.3mg(12

例),primidone355.6±262.1mg(27例),carbama-

zepine546.7±244.6mg(15例),sodium valproate

700.0±239,1mg(8例),sulthiame400mg(2例),

acetazolamide408.3±111.4mg (6例),diazepam

4.0±1.6mg(4例),ethosuximide300mg (1例),

ethylphenacemide475･0±359･4mg(4例)であっ

た.前回の報告と同じdrugscoringsystem18)21)によ

り症例を分類すると,E群では10点未満の Ⅰ群が26例

(年少11,年長15),10-14.9点 のⅡ群が10例 (年少

7,年長3),15点以上のⅢ群が9例 (年少5,年長

4)であった.E群全体の drugscore(Ds)は9.7

±7.0で,範囲は0-27点であった.

E′群の父親の発作型は全汎発作2例,部分発作4

例であった.AED 2弄り併用が4例, 3剤併用が2例

で,服薬 内容 と1日平均量 は,phenytoin213.3±

32･7mg (6例),phenobarbitone lOOmg(2例),

primidone80mg (1例),carbamazepine400.0±

424･3mg(2例)であり,平均 Dsは8.0±2.5(5-

11点)で,Ⅰ群が4例,Ⅱ群が2例であった.

E群には同胞例が11組 あった.また,11例で平均
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12.2±2.3ヵ月の経過観察後に2回目の発達検査を施

行しえた.

E群中24例で,生後 7日間の状態を綿密に観察でき

た.このうち,抗てんかん薬離脱症候群を呈 した例が

年少群に8例,年長群に5例見られ,症状がなかった

例がそれぞれの群で8例と3例であった.

妊娠中の母体血清葉酸濃度と胎児発育の関連を18例

で検討した.葉酸濃度は妊娠過数とともに低下するた

め19)24),妊娠を前期,中期,後期と3分 して検討し

た.葉酸測定 には Amersham InternationalLtd.

VB12/FolateDualRadioassayKitを用いた.

新生児脳波は,服薬てんかん婦人13例から出生した

児,15例で,眼球運動および臨下筋電図を含んだ睡眠

時脳波を記録できた.検査回数は各例3回で,生後4

週間後を最終検査日とした.

結 果

Fig.1は E･C両群の developmentalquotient

(DQ)値の平均である.C群と比較 して,年少群では

基本習慣･対人関係･発語･言語理解の4領野で,年長

群では全領野で,E群の方が有意に低値であった.て

んかん者を父親に持つ E′群では,Fig.2の通り全領

野においてC群と比較 して有意差は見られなかった.

E群では,母親が部分発作を持つ方が全汎発作の場

合より,C群と比較 して平均値が低値となる傾向にあ

り (Table1),社会系 (基本習慣 ･対人関係)と言語

系 (発語 ･言語理解)の領野では,妊娠中の発作の有

無にかかわらず,部分発作群でC群と比較 してE群の

平均DQ値は低値であった.さらに妊娠中の発作の有

無で検討すると,部分発作群の年少群の発語および言

語理解の領野で,母親が妊娠 中に発作を発来した群

は,発作のなかった群より有意に平均DQ値が低値で

あった.

母親の AED服用量と児の発達の関係を Fig.3に

示 した.年少群のうちで,母親が全汎発作型である群

では,母親の Ds と言語理解の DQ値とがyニー3.1

Ⅹ+119.7,r-0.836(p<0.01) と負 の相関を示 し

た.また,母親のDsにより,E群を 1群からⅢ群に

分けて検討した結果を Fig.4に示した.1-Ⅲ群と

Ds が高くなるにつれ,年少群の全領野および年長群

の手の運動で,平均 DQ値が低下する傾向が見られ
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Fig.1Assessmentofpsychomotordevelopment

Y 0 Y 0 Y 0

Human Speech L岬 age
relationship understanding

in the E and Cgroups,usingEnjohji'S

developmenttest.Columnsand verticalbarsindicateDQ scores(meanj=S.D.).

DottedbarsshowtheE一groupandopenbarsshowtheC-group.Thesubjectswere

dividedintotwogroupsbytheageatexamination,i.e,upto24monthsasY-

group,andmorethan24monthsas0-group.Theasterisksshownatthetopof

thecolumnsidnicatethesigni6cantdifferencebetween theEandCgroupsat

eachdevelopmentalquotientaccordingtostudent'stlteSt.

(*:p<0.05,**:p<0.01)

oll･:･:･1l l･:二:･]l E･:･:･ll F:::::ll t:::::Il i:.:･:lI
Body H的d FundzLmentd Human Speech Language

movement movement habit relationship understanding

Columnsand verticalbars indicate DQ scores (meanj=S.D.).

Dotted barsshow the È一group whosefatherswere epileptics,
andopenbarsshow theC-group.
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た･年少群の言語理解は1-Ⅱ群間で,平均 DQ値に

有意差を認めた.妊娠中 AED 非服用群の児 4例は全

例が年長群であり,平均 DQ値 は移動運動 (96.0±

11･3点),と基本習慣 (96.3±9.7点)の2領野で,C

群と比較 して有意に低値であった (p<0.05およびp

く0.01).

生下時の頭囲と精神運動発達の関係をE群で検討 し

た結果を Fig.5に示した.発語で,E群全体および

年少群では有意の相関が見られたが,年長群では有意

の相関は得られなかった.

母親の学歴では症例を Ⅰ群 :中卒,Ⅱ群 :高卒,Ⅲ

罪 :短大以上と3分 して,検討した結果が Fig.6で

ある.E群の年長群では母親の学歴が高 くなるほど,

手の運軌 基本習慣,発語,言語理解の4領野で,辛
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った.母親と同居者の場合,C群では全例 (18.2%)

が父系家族 (主 に祖母)であるのに対 し,E群では

13.3%が父系に,20.0%が母系,すなわち患者白身の

家族に頼っており,母系家族に碩る率はC群と比較し

てE群の方が有意に高かった.一方 E′群では母親と
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均 DQ 値も有意に高値であった.

E,C,E′群それぞれの養育担当者を,母親のみ,母

親と同居者,母親と非同居者,代理者 (保育園も含

む)とに分けたところ,母親 のみの割合はC群58.2

%,E一群66.7%であるのに対し,E群は31.1%であ
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Drugscore

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Fig.5 Correlationbetweenthedrugscoreandthepsychomotordevelopment

inlanguageunderstanding ofthe youngergroup born toepileptic

motherswithgeneralizedseizures.Ordinate indicatesthe DQ score

andabscissaindicatesthedrugscoreinunits.Thedegreeofcorre1-

ationbetweentheDQ scoreandthedrugscorewas

Yニー3.1Ⅹ+119.7(n-9,rニー0.836,p<0.01).
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三二二;-
Ⅰ Ⅰ Ⅲ Ⅰ Ⅰ Ⅲ Ⅰ Ⅰ Ⅲ

Bodymovement HaJldmovement Fundamentalhabit

DQscore

Ⅰ Ⅰ Ⅲ Ⅰ Ⅰ Ⅲ Ⅰ Ⅰ Ⅲ

HumaLnrelationship Speech Lan釘IageunderstaLnding

Fig.4 Correlationbetweenmaternaldrugscoreandthedevelopmentof

theoffspring.Thesubjectsweredividedintothree groupsaccl

ordingtomaternaldrugscore,i.e,group I:～9.9units,group

II:10.0-14.9unitsandgroupm:15-units,Ordinateindicates

theDQ scoreoftheoffspring.

Openandclosedcirclesshow theDQ scoreoftheyoungergroup

andtheoldergrouprespectively.Thevalueswereexpressedas

mean±S.D,Significantdifference;*- *:p<0.05.

同居者は1例 (16.7%)のみで,父系に属 していた.

代理者の率もE群 28.9%,C群21.8%,E′群16.7%

と,E群の率が高いが統計学的 には有意ではなかっ

た.

E群で新生児期の WDSの発症と発達の関係を検討

したが,有意な結果は得られなかった.

同胞例11組について,胎生期か ら乳幼児期 にわた

り,各種要因と発達の関連を,各同胞間で比較,検討

したが,有意な結果は得られなかった･

約 1年間の経過観察後に,11例を再検査 したとこ
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Headcircumference

Fig.5 CorrelationbetweenheadcircumferenceatbirthandDQscoreof

speechintheoffspringborntoepilepticmother.Ordinateindic･

atestheDQscoreandabscissashowstheheadcircumference,

Solidandbrokenlinesshow regressionlinesofthe E-group (Y

-4.4Ⅹ-52.1,r-0.388,p<0.05,n-32)andY-group (Y-6.0Ⅹ

-104.6,r-0.503,p<0.05,∩-19)respectively.
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Fig.6 EducationalbackgroundofthemothersandPsychomotordevelopmentin

theoffsprings.Symbolsandbarsindicatemeanj=S.E.Closedsymbolsshow

theDQscoreoftheE-groupandopenonseshow thatoftheC-group.
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ろ,再検時のDQ値は有意ではないものの,全額野で

改善傾向が認められた.

妊娠各期の,母休血清内薫酸濃度と児の生下時体重

･身長 ･頭囲 ･胸囲との関連を検討した結果,Fig.7

のように母体糞酸濃度と児の頭囲との間に正の相関傾

向が認められた.休重 ･身長 ･胸囲と糞酸には有意な

相関はなかった.

新生児脳波を記録した15例中,異常脳波を示したも

のは,生後2- 3日目にWDSと思われる痩撃を呈し

た1例の,2日目の記録のみで,本例も4日目以降の

脳波には異常を認めなかった.

考 察

AED は胎盤通過性を有するため16)18)21),催奇形性

を含む種々の問題点が注目されており,児の精神身体

発達にも抑制的に作用する,との報告が多い4)7卜10)18)

われわれの症例でも全発達嶺野でE群のDQ値はC群

より低値であった.年少群 ･年長群とも母親が部分

てんかん者である場合 は,全汎てんかん者である場

合より,社会 ･言語系でC群より低いDQ値を示すこ

とが多かった.年少群で,妊娠中に部分発作が発来し

た群では部分発作非発来群より言語系のDQ値が有意

に低値であり,発作の胎児への影響,発作による母親

の育児能力の低下などが児の発達に抑制的に作用 した

可能性がある.

発作抑制のためには,いきおい AED投与量も増加

されるが,仝汎発作群の年少群では母親のDsと言語

理解のDQ値が負の相関を示し,他の範野でも年少群

には投与量とDQ値の間に負の相関傾向が認められて

おり,経胎盤的に投与された AEDの精神運動発達に

対する抑制的作用は,生後短期間は残存するものと考

えられる.

ところで,Vert らは生下時の頭囲発育不良が児の

精神運動発達を遅らせることを指摘している25)26)が,

今回の検討でも,E群の生下時頭囲は年少群の発語領

野のDQ値と正の相関を示した.服薬てんかA/婦人か

ら出生した児の生 下時頭囲 は正常妊婦の児より小さ

く7)8)26),母親の AED服用量と負の相関を示す21㌧

DNA合成に不可欠な葉酸の血中濃度も,AED によ

り低下することが知られているが,今回の検討では症

例数が少なかったためか,有意の成績は得られなかっ

たものの,母体血清棄酸濃度と児の生下時頭囲とが相

関する傾向は認められた.従って,胎児頭部発育の遅

延には,以前著者らが報告した T4,TSH,GHなどの

低下17)の他に,AED による血中葉酸濃度の低下も関

与している可能性が考えられる.

以上述べて来たように,胎生期の AED曝露による

児の精神身体発達抑制は,すべて年少群においてのみ

認められ,年長群ではその影響が不明確であったこと

から,胎生期の AED曝露による発達抑制は可逆的な

ものである,と推定される.生後4週間の脳波記録

で,異常脳波は15例中1例に,しかも一過性に認めら

れたのみであったことから,AED による胎児脳への

重大な障害は,脳波学的に見る限り,否定されよう.

Beck-MannageLta と Janz も,母親がてんかん者の
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場合には,父親がてんかん者の場合より,児の精神遅

滞や神経学的異常を多く認めているが,学童期にはそ

の差は消失 した,と報告 しており1), われわれの成績

と一致 している.

長期的な児の発達に関与する要因は大きく素因と環

境に分けられよう.今回の症例で,てんかん者を父親

に持つ児の発達はC群と比較 して遅れがなく,妊娠中

に AED を服用 しなかったてんかん婦人から出生 した

児の発達はい くつかの領野でC群より遅れていた事実

から,年長群に見られる発達遅滞は遺伝的なものとい

うより,む しろ母親のてんかん発作,AED その他に

よる精神活動の低 下22)などのため, 卜分な養育環境を

整えられないことが大きな要因と考えられる.E群の

年長群では母親の学歴と発達の間に正の相関が認めら

れており,E群の母親は他群と較べ,単独で児を養育

できず,実母などの援助を必要とする率が高 く,その

ような母子関係が児の精神運動発達に大きく影響する

ものと思われる.

従って,てんかん婦人から出生 した児の精神身体発

達の遅滞に,妊娠中に母親が服用 した AEDが影響す

るのは主として年少期であり,成長にともないその責

任はむしろ母子関係や,家庭の社会 ･経済的状況,両

親の知的水準や養育態度,物的 ･心的環境などを含め

た養育環境に,重点が移るものと思われる.これは経

過観察例で,DQ値の改善を示 した例の多くが母子関

係や集団保育経験などが良好な場合であった事からも

推定できることである.

文 献

1)Beck-MannagettaG,JanzD.DataonpsychO-

motorandmentalde､,elopmentinchildrenof

epileptlCparents;A retrospectivestudy.In;

Epilepsy,Pregnancy,andtheChild (eds.by

JanzD etal.),Raven,New York 1982;p.
443-445.

2)DesmondMM,SchwaneckeRP,WilsonGS,

YasunagaS,Burgdor仔I.Maternalbarbitura-

teutilizationandneonatalwithdrawalsymp-

tomatology.J.Pediat.1972;80:190-194.

3)遠戚寺宗徳.乳幼児分析 的発達検査法.慶応通

信社,東京 1962.

4)Granstr6m ML,HiilesmaaVK.Physicalgro-

Wthofthechildrenofepilepticmothers:Pre-

1iminaryresultsfrom theprospectiveHelsinki

study.In;Epilepsy,Pregnancy,andtheChi一d

289

(eds.byJanzD etal.)̀ Raven,New York

1982;p.397-401.

5)Granstr6m ML.Developmentofthechildren

ofepilepticmother:Preliminaryresultsfrom

theprospectiveHelsinkistudỳ In;ibid.,p.
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ABSTRACT

Prospective study on psychomotor development in the offspring of epileptic

mother : risk factors for the developmental retardation

Takayuki Hirano*, Sunao Kaneko*, Kuniko Fujioka*, Koichi Otani*, Fumio Saito*, Yutaka Fukushima*,
Tokijiro Sato*, Yukimitsu Nomura** and Shinryo Shinagawa**

*Department of Neuropsychiatry, Hirosaki University, School of Medicine, 5 Zaifu-cho, Hirosaki 036,

japan. **Department of Obstetrics and Gynecology, Hirosaki University, School of Medicine.

The psychomotor development of 45 offsprings born to epileptic mothers (E-group) and that of 6
offsprings of epileptic fathers (E' -group) were prospectively studied using ENjOHjI's develop men t test.

The performances of each group were compared with those of 55 control children of non-epileptic
parents (C-group). The developmental quotient (DQ scores) of the E-group were significantly lower
than those of the C-group in all developmental fields, but these was no significant difference between

E' - and C-groups in any field. A retarded psychomotor development was more often encountered in

the offsprings of mothers with partial seizures rather than those with generalized seizures. In speech

and language understanding, the DQ scores of the younger group whose mothers developed partial
seizures during pregnancy were significantly lower than those whose mothers did not.

There was a negative correlation between the drug score and the DQ score in the field of language

understanding in the younger group but not in the older group in the offspring born to mothers with
generalized epilepsy. In the younger group, the larger the dose of maternal antiepileptic drug use, the

poorer the psychomotor development of the offspring seemed to be correlated. The younger children

who developed withdrawal syndrome at neonatal period had lower DQ scores than those who did not,

although the differences failed to reach statistically significant level. There was a significant correlation

between head circumference of infant at birth and the DQ score of speech in the younger group.

Maternal folic acid levels during pregnancy tended to correlate with head circumference of the offspring.

Educational background of the mother significantly affected the psychomotor development of her
child, and low DQ scores were obtained in more parameters in older group rather than in younger

group. A year later of the first development test, 11 infants in the E-group were re-evaluated and the
results of the second examination suggested the improvement of psychomotor development.

Only 31.1% of epileptic mothers took care of their children by themseleves, while the rates being
58.2% in C-group and 66.7% in E'-group.

In 15 infants born to epileptic mothers treated with AEDs, neonatal EEG was recorded 3 times in
each case for the first 4 weeks, and obtained no abnormal findings induced by AEDs.

These results may suggest that the adverse effects of antiepileptic drugs matter more at a younger

age, but later on, the environment of child's care, including the educational and socioeconomic back
ground of the families, the intelligence of the parents and the mother-child relationship are more im
portan t for the psychomotor develop men t of the children.

(Ann. Rep. Pharmacopsychiat. Res. Found. 1984, 15: 282~29l)




