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従来,てんかんの治療に関する研究におい

ては,その主な関心は発作の抑制とい うこと

に向けられてきた.てんかんの治療は,長期

間の,継続的な服薬を要するものであるが,

近年,抗てんかん薬の慢性毒性についての知

見が多 く発表されてきたこともあって,最近

では,長期発作抑乱患者での治療中止の可能

性についての関心が次第に高 まって きてい

る.

発作が一定期間抑制された後,治療薬を漸

減し,投薬を中止した場合,どの位の割合で

発作の再発をみるかとい う問題について,義
ll)

初に報告したのは YAHR らであろ う.彼 ら

によると, 2年間以上発作が抑制されていた

26例に対して治療を中止 した ところ,12例

(46%)において発作の再発をみたとい う.

その後,同様な研究がい くつか報告されてい

るが,そのなかで,最もよく検討が加えられ
6,7)

ている報告 として,JUUL-JENSEN のそれが

知 られている.JUUL-JE_TiSEN は 2年 間以上

にわたって発作が抑制されていた 200例の患

者について,抗てんかん薬を漸減中止 したと

ころ,中止後 5年目までに,その40%に発作

の再発をみたという.つまり,治療の中止が

発作の再発をもたらす例の少なくないことが

示されたのであるが,一方,治療の中止に成

功している例が半数以上であることにも注目

しなければならない.そこで,どのような例

で発作の再発がおこり易 く,どのような例で

は再発が少ないかとい う問題がお こって く

る.しか し,YAHR ら,JuUL-JENSEN の報

告を含めて,これまでの研究はこの問題に対

する解答を与えていない.つまり,安全に治

療を中止するための,確かな示針といったも

のは,なお,見出されていないのが現状であ
3)

る.

ところで,治療中止の問題に関する研究で

は,治療の中止による発作の再発,その結果

としての事故の発生とい うことについての十

分な配慮が必要である.この よ うな危険性

が,これまで,十分に計画的 ･組織的な研究

の陸路になっていたことは明らかである.
4)

著者は,最近,10年間以上にわたる発作抑

制後に発作の再発をみた3症例について報告

し,そのなかで,長期間にわたって観察しえ

た症例の経過を縦断的に分析することによっ

て,治療中止の問題に何らかの示唆がえられ

るものと推定した.このような視点から,今

回,10年間以上にわたって経過を観察してき

たてんかんの症例について,発作の抑制と再

発ということに重点をおいて,その臨床経過

の縦断的分析を試みた.

研究の対象と方法

昭和32年 1月から昭和43年12月までの期間
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表 l SUBJECTS

Grandma1--- 1- ------
SimplepartialselZure----

Benignepilepsyofchildren
withcentrotemporalEEC

45cases
37

10
foci(BECCT)

Complex partialseizure･- ---45

seizuretype

137cases.

に,弘前大学神経精神科において,てんかん

と診断された症例1248名のうち,昭和55年 6

月までの期間,継続的に診療 を続 けて きた

175例 (14.0%)を選び,その うち,発作初

発年齢が 5歳以上のもの.137例を本研究 の

対象 とした.したがって,対象の経過観察期

間は,11年 6か月から23年 6か月にわたる.

表 2 REMISSION AND RELAPSE

(n)
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(137) 49 (36%)

thecaseswith
relape

n (9/o')

29
24
1

34

13 (29%)
7 (19%)
0
8 (18%)

88 28 (20%)
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Relapse :recurrenceofseizureaftertheremissionstate.
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図 1 発作型別に分けて,発作抑制例の縦断的経過を示す. 1本の直線が 1症例を示 し,その左

端が発病年齢を,右端が昭和55年 6月の年齢を示 している.線の太い部分は,発作が 5年

以下の間隔で発来 している,発作非抑制期を表わしている.これに対 して,細い部分は太

線の右端を最終発作 として,その後,5年以上継続 して発作が発来 していない時期,つま

り,発作抑制の時期を示 している.●は 5年以上発作が消失 していた後に,発作が生 じた

ことを現す発作再発の印である.
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S.Partial 19%
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図 2 5年間以上の発作消失期間の後に発作の再発をみた例で,その再発をみる前の発作抑制期

間の長さを示す.発作型別に分け,図左は発作抑制群,図着は非抑制群のそれを示した.

図の下段は,両群をまとめて,全体としてみた場合の発作型別発作再発率を示しており,

表 1の右列と同じである.

5,8)
発作型分類は国際分類によったが,その分

類のためには,臨床発作像のみでなく,経過

中に記録されたすべての脳波の所見が参照さ

れた.対象の発作型別例数は,原発全汎てん

かん大 発作 (以下 Grandmal)45例,要 素

発作性部分てんかん並びにその二次的全汎化

発作 (S.partial)37LPJ,小児 良性 て んか ん

(Benignepilepsyofchildrenwithcentro-
2)

temporalEECfoci,以下 BECCT)10例,

複雑発作性部分てんかん並びにその二次的全

汎化発作 (C.partial)45例 である (表 1).

ところで,本研究では,発作抑 制 (remis･

sion),発作再発 (relapse)につ い て,次 の

ごとく定義 した.すなわち,発作が継続的に

5年間以上にわたって抑制された場合を発作

抑制 とし, この定義による発作抑制後に発作

が生 じた場合を発作再発 とした.勿論,発作

の抑制 とい うことには,頓坐型の発作やいわ

ゆる前兆が全 くみ られない ことを条件 とし

た .

成 績

昭和55年 6月の時点で,発作抑制の状態に

あった症例は49例である. これは研究対象の

360射こあたる. この発作抑制率を発作型別に

みると,Grandma136%,S.partial35%,
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表 3 PROBABLECAUSEOFRELAPSE

Medication
Overwork
Alcohol
Unknown

28cases.

BECCT90%,C.partial24%となり,BEC-

CT の発作抑制率が最 も高率 で,C.partial

では最低であった (表 2).

図 1は,発作抑制例について,発作型別に

各症例の縦断的経過を直線で示 したものであ

る.この図からわかるように,発作再発 (○

印)は Grandmalで冒立つが,BECCT で

は 1例 もみられなかった.

ところで, 5年以上発作がみられず,完全

に発作が抑制されたかにみえて,その後に発

作が再び生ずるとい う,このような発作再発

は,発作抑制例にかぎってみられたものでは

ない.昭和55月 6月の時点で,発作非抑制状

態 とされた症例のなかにも,それ以前に,一

時的に発作抑制状態を示したものが少なくな

かった.先に報告した ｢10年間以上の発作抑
4)

制後に再発をみた3症例｣ もこのなかに含ま

れる.

図 2は,このような発作再発を示 した全症

例を図示したものである.図の左には,発作

抑制例における発作再発経験症例,右には,

詳抑制群でのそれを示 している.それぞれ,

横軸には発作再発までの発作荊潤j期間の長さ

を年単位で示した.その結果,発作抑制例49

例 では, 8例 (169b)が,非抑制例88例で

は,20例 (2396)が発作再 発 を経験 してい

た.対象全体では,28例 (20,a/O')であった.

さらに,これを発作型別に分けてみると (図

2,下段),その発作再発率は Grandma129

/076,S.partial19%,C.partial18%,BEC-

CT0%という結果であった.つまり,Grand

malと BECCT の再発率は対照的であった.

因みに,発作再発前の発作抑制期間の長さを

みると,最高11年 (2例),10年以上 の もの

5例 であった.つまり,10年以上発作が抑制

されていても,その後に発作の再発をみたも

のが 4%あったとい う結果であった.

ところで,このような発作再発例では,そ

の再発の際に,何らかの誘因と考えられるも

のが見出されることが多い.患者や家族から

の聴取,通院間隔からの推定,処方変更の有

無などによって,発作再発の誘因を判定した

結果 (表 3)では,発作再発の半数 (14例)

において,断薬,怠薬,処方減量といった薬

物治療の内容に由来する誘因が推定された.

一方, 6例 (21,%)では,徹夜,過労が誘因

と考えられ, 1例は深酒をした翌 日の発作再

発であった.明らかな誘因を推定することが

出来なかったものは7例 (25%)であった.

考 察

てんかん発作が長期間にわたって抑制され

ている場合,治療の中止は可能か,また,い

つ治療を中止するかということが問題 となっ

てくる.実際,そのような例では,患者側か

ら治療の中止についての希望が出されること

が少なくない.その希望によって,一定の計

画の下に,治療中止の方針が考宿されること

になるが,従来の成書にいわれてきた治療中
3)

止の条件によって治療中止を計っても,それ

が必ずしも成功するとはか ざらない.しか

し,一方では,患者が勝手に治療を中止して

しまっても,その後,発作の再発をみること

なく経過しているとい う例 もみられる.この

ような臨床経験に照しても,また,過去の研

究報告に照しても,てんかんの薬物治療中止

の問題は仲々に複雑であるように思われる.

薬剤によるてんかん発作の抑制がかなりの割

合で成功している現在では,その薬物治療の

問題の焦点は ､､発作の抑制〝 から ､､治療の中

止〝 へと移る雛勢にあるように思われる.
9)

OLLER-DAURELLA らは, 5年間以上発作

が抑制されていた356例のてんかん患者につ

いて,その後の発作再発率を検討している.

それによると,服薬を中止 した例では,21.0

/obに,処方量を減量した群では,14.5%に,
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一方,全 く処方を変えずに服薬を継続させた

群でも,12.8%に発作の再発をみたとい う.
10)

さらに,彼らは症例を加えて検討を重ね,処

方量を減量 した症例287例について,その発

作再発率が17.4%であったとい う結果を述べ

てい る.つ ま り,OLLER-DAURELLA らの

報告は治療によって5年間以上発作が消失 し

ていた例であっても,その後,処方を減量 し

た場合,15%程度の症例では発作の再発をみ

るとい うことを示 している.実際,処方を変

更せずに,治療の継続を行っている例でも,

約13%に発作の再発がみられたのであるから

当然であろ う.
1)

一方,ANNEGERS らは,同様 に, 5年 間

以上の発作抑制例305例については,14.80i

の発作再発率を見出 してい る. もっ と も,

ANNEGER らの発作再発例では,その約 2/3

が発作再発の時点で服薬の中断があったとい

ラ.

著者 らの観察例では, 5年以上の発作抑制

後の再発は20% (28例)であった.しかし,

その うちの半数では,発作再 発の誘 因 とし

て,怠薬,断案.処方減量 な どが推 定 され

た.このように, 5年間以上発作がみられな

い症例でも,なお治療上の問題が発作再発の

誘因とな りうることが示された. ところで,

発作再発の誘因は治療の問題にかぎらない.

過労や飲酒 も誘因とな りうるようである. こ

でゝ原因不明としたもの (7例)は,通院間

隔の規則性,患者 ･家族による誘因否定 とい

ったことから,明らかな誘因を推定しえなか

った症例であるが,彼らにおいても,怠薬,

飲酒,不節制などの誘因があった可能性は否

定出来ない.

ところで,発作型別に発 作再発率 をみ る

と,Grandmalでは29%と最 も高率であり,

長期間の発作抑制後でも,その後に発作の再

発を生じ易い傾向があることが推定される.

一方,これとは対照的に,BECCT では治療

による発作抑制率が高いばか りでなく,発作

再発 も皆無であったとい う結果が示された.

従来いわれてきたように,BECCT の予後が

良好であるとい うことが改めて示されたわけ

である.そして,BECCT では,発作が抑制

されて5年以上を経過すれば,発作の再発の

可能性はほとんどないものと推定 してよいと

思われる.

以上のような結果から,長期間の発作抑制

後にも発作の再発がありうること,その再発

には怠薬,断案,処方量の減量 といった薬剤

服用が関与する誘因がみられ易いことが指摘

されよう.た ,ゞこのような発作再発の危険

性は発作型によってもかな り異な り,Grand

malでは再発率が高 く,BECCTではそれが

極めて低い傾向がみられた.したがって,治

療の中止を計る際には,その患者の発作型に

ついての考慮が必要であると思われる.

結 語

11年 6か月から23年 6か月の期間にわたっ

て継続的に経過を観察 しえた137例のてんか

ん患者について, 5年間の発作消失を基準 と

して,発作抑制 と発作再発を定義し,発作の

経過を症例 ごとに検討 した.その結果,発作

抑制 と判定された ものは症例 の36%で あ っ

た.一方, 5年間以上の発作消失後に発作の

再発をみたものが20%あり, 5年間以上の発

作消失 とい うことが,必ずしも,その後の経

過が良好であることを保障するものではない

ことが示された.実際, 5例では,10年間以

上の発作消失期間の後で も,発作の再発をみ

ていた.

しかし,このような長期間の発作抑制後の

再発は,発作塾によって,その再発率は異な

り,Grandmalでは高率であり,BECCTで

は全 くみられなかった.以上の結果は,長期

間の発作抑制例での治療中止の問題に一つの

示唆を与えるものであった.
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REMISSION OF SEIZURES AND RELAPSE IN EPILEPSY

By

YUTAKA FUKUSHIMA, SUNAO KANEKO and FUMIO SAITO

Department of neuropsychiatry, Hirosaki University School of

Medicine (Director: Prof T. SA TO) , Hirosaki, Japan

The clinical courses of 137 patients with epilepsy, under continuous observation

and therapy for the last 11 to 23 years, were investigated. When remission of epilep

sy was defined as a seizure-free period of 5 years and relapse was defined as recurrence

of seizure after the remission, the remission rate was 36% and relapse was observed in

20% of the subjects. Relapse of seizure was found more often in grand mal of pri

mary generalized epilepsy, as compared with the other types of seizure. On the other

hand, in benign epilepsy of children with centro-temporal EEG foci, no relapse was ob

served. In 50% of the relapses, inadequate drug taking or reduced medication was

thought to be the probable cause.

The results may help to solve the question of whether or not to discontinue medi

cation after prolonged seizure control.

(Autoabstract)
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