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今日までに現われた抗てんかん剤の臨床効果に

はみるべきものが多々あり,これらを縦横に駆使

することにより,てんかん発作のおよそ80%にそ

の完全抑制ないし軽減がもたらされるとい う段階

にまで至っている10)｡ところがその効果にはやは

り限度があり,発作の完全抑制へと導きえない症

例,すなわち "難治例"の存在することもまた事

実である｡ したがってこれが克服は重要課題であ

るばか りでなく,てんかんの臨床にとっても大切

な問題をふくんでいる｡ われわれはこの観点にた

って過去数年来,それを臨床および実験的面から

研究をすすめてきた｡

ところで,てんかんないし痘撃発作の発現機序

に関しては,古くから種々の研究がな され てい

る｡ すなわち, Jackson理論を背景にした Pen-

field-Jasperらモントリオ-/レ学派の脳局在機能を

重視した研究,Gibbs,LennoxさらにMagounな

ど脳電気生理学を中心にした研究,古くは Spie1-

mayer,Scholzらのいわゆる脳血管障害を中心と

した組織病理学的観察などであろう｡ しかし,て

んかん発作とい う現象を臨床的に眺めた時,確か

に脳細胞の興奮放電に関する要素は電気生理学的

につかめても,その放電を起す脳内過程あるいは

それ以前の発作準備状態の問題については,やは

り神経化学的面からの接近ないし解決することは

困難であろう｡ 最近かかる研究も大いに発展しつ

っあることは, Towerの著作9)にも述べられて

いるところであり.わが国でも第2回神経化学懇

話会で痘撃の生化学が主題としてとりあげられて

いることからも理解される8) 0
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現在,てんかん発作と関連をもつ条件として臨

床化学的面から問題となっている点は,脳内水分

含量 ･酸一塩基 平衡異常をふくめた水 ･電解質代

謝異常,内分泌代謝異常ならびにグルタミン酸を

中心にした脳内アミノ酸群代謝異常な どで あ ろ

う｡ われわれは,今回上記難治てんかんの症例を

中J[再こ,てんかんの電解質,内分泌代謝機能につ

いて,これを中枢神経機能 ･形態面の相関から,

主として体液病理学的に検索してきた｡以下数編

にわたってそれらの成績を報告するが,本報では

まず予備的段階としての血清電解質を中心にした

血液物質の日間変動の所見について報告する｡

実験方法と成績

A.てんかんにおける血清Na.E値

てんかんに電解質代謝障害が認められるかどう

かをみるために,まず血清NaとKについて検討し
てみた｡

被検者 :てんかん69例,対照として健康正常人

15例,神経症21例,精神分裂病25例,脳動月永硬化

症10例,頭部外傷後遺症12例の計152例について

測定した｡ なお,各群とも10才以下のものは除外

した ｡

血清Na･Kの測定 :各疾患群とも採血は午前10

-11時に行い, 1時間以内に血清を分離して炎光

々度計により測定した｡

1.他疾患群との比較

測定成績は第 1蓑に示した｡すなわち,てんか

ん69例の値はほとんどの例が正常範囲内に分布し

その平均値は健康対照例は勿論,他の疾患群との

間にも有意の差は認められず,ただ脳動豚硬化症

のNa値のみが対照値に比し,有意の低値 (P<0.

1･DailyVariationsinBloodSubstances,especially
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05)を示 しただけであった｡

第1表 各疾患群の血清Na,K値

*健康対照例に対して有意 (P<0.05)

疾 患 群 年諜 布l識語島,)K(mEq/L)平均値±S.D

健康対照例 l15I18-351142･5士5･714･3±0･33
てん かん 169 4.4±0.50

神 経 症 21118･～471138.9±7.414.4±0.35

精神分裂病 25117.}34 142.3±9.114.3±0.33

監動陳硬化 l10l52-73 ･33･0±5･7*;4･6±0･33

2.てんかん発作塑脚｣の成績

そこで,てんかん群をその発作型群

別に分けて比較 してみたのが第2表で

ある｡ここでも痘撃発作型のNa値 の

定時刻 (原則として早朝空腹時)に採血 し,それ

ぞれ次に述べるような方法で測定 した｡

1)血清Na,K:炎光々度法,2)血清Ca:

NuclearFastRed色素法3) 3)血清Cl:Schales

第 2表 発作型別にみた血清Na,K値

*痘撃発作型群に対して有意 (P<0･05)発作型群

年令分布≡Na(mEq/L)
(才) f平均値±S･D

K(mEq/L)
平均値±S.D

疫撃 発作 30112-321138.3±9.7弓4.4±0.61
小 発 作 4110.一一16

琵神運助発 l12

141.0±4.8 4,2±0.32

16～331146.4±8.5*F4.4±0.30

発作混合
その他

20112-271140.4土8.714.3土0.44

第3表 血 液 物 質 の 日 間 変 動 値

斗発作抑制例に対して有意 (P<0･05)

みが精神運動発作型のそれに対 して有

意の低 値 (P<0.05)を 示 したのみ 血液物質

千,他の発作型間では有意差は認めら

て ん か ん

難 治 例 l抑 制 例

れず,何れも正常範囲内の値 を 示 し mEq/L
た ｡ また,治療の有無 ･効果 ･期間 ･

薬種別に分けてみても,とくに差異は

認められなかった｡
Bてんかんにおける

血液物質の日間変動

平均値士S.D

(変 動 域)

例数(iRIJ定日数)

146.1士4.94

(135.0-155.7)
7(49)

143･4士3･041.142･8士1･99

(136･0-151･叫(136･0-146･0)

mEKq,L!て芸 一課 這',D
例 数(測定日数)

前項でみたように,てんかん者の血 mEq/L
清Na･K値は他疾患群のそれとほとん

ど差異はなく,いずれも正常範囲内に

4･5±0･44*l 4･0士0.42 1 4･0±0･40
(3.2-5.4)

7(49)

平均値士S.D1 4.8士0.38
(変 動 域) と(4.1-5.9)

例数(測定日数)

(3･3-5･0) I(3･2-5･0)

4(32) i 4(29)

5.1士0.25

(4.7-5.7)

4(32)

4.9土0.29

(4.6-5.5)

4(29)

分布していることがわかった｡そこで mEq/L
てんかん症例を長期間にわたる服薬治

療によってもなお発作の抑制をみるに

平均値士S.D

(変 動 域)

例数(測定日数)

108.7士5.2 i106.0士3.2

7(49) 4(32)

104.2士2.1

(96-120)

4(29)

いたらない〃難治例クと,発作の完全 mg/dl
消失した〃抑制例〃とに分けて,次に

75.4士4.71

(66-84)

8(43)

示すような種々の血液物質を指標にと 乳 酸

り,それぞれについて 1週間前後にわ mg/dl

たって連日検索 し,臨床症状 との相関

からその日間変動を調べてみた｡ コレステ
ローノレ

被検者 :てんかん11例で,そのうち mg/dl

わけは難治例7例 ･抑制例4例｡対照

1

例数(酬完日数) 7(40) 4(26)

15.0士2.12

(9.7-22.4)

8(43)

144.0±4.70

(112-180)

4(32)

167 .4+5.01

(118-206 )

8(43)

として病状の固定した鎮静期にある陳 好酸球
il1 分裂病 8例をえらんだ｡ /mm3

血液物質の測定 :各患者とも毎 日-
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130±27.7

(717-181)

｣(35)

104±32.9

(42-161)

7(35)



andSchales法,4)血糖 :Somogyi-Nelson法,

5)乳酸 :BarkerandSum erson法,6)血清

絵 コレステロ-〟 :Zak-Henly変法 (北村 ら12)の

記載にもとづ く),7)循環好酸球 ･･Hinkelmann

液で染色し田多井式血算盤で算定 した｡

測定成績は一括して第 3表に示した｡指標にと

った8物質の測定値は,各群ともその平均値にお

いて正常範囲内にあり,ただ難治例群の血清 Kと

コVステロ-ル値 とが抑制例群に比して有意の高

値 (P<0.05)を示した｡各指標とも大部分が 正

常範囲内で変動 しているといえ,難治例群におい

ては一般にバラツキが大きい｡

いま,難治例群と抑制例群とを比較 してみると

難治例において高値を示した指標はNa,冗 (P<

0.05),C1,コレステロール (P<0･05)であり,

逆に低値を示したものはCa,血糖,乳 酸･好 酸

球数である｡ しかも,血糖,好酸球･Clにおいて

変動が激 しく,なかには正常域を逸脱

して変動 している例もみられたoこれ

らのことは,難治例群が homeostatic

な面で不安定な状態にあり,臨床形態

的特徴をある程度反映しているものと

い うことができよう｡

次に二,三の症例をあげて,各物質

相互間の日間変動を図示してみる0

第1図Aは,12才の男子で･2才時高熱

性疾患に雁患し,左側の軽度片麻樺がみ

ちれ,以来強直性軽挙 (焦点性)が日に

十数回頻発するにいたった症例の成績

である｡脳波は右前頭側頭部に高振巾徐

波を混じた律動異常の所見を示し･種々

の抗てんかん剤の長期継続服用によっ て

も,発作の完全抑制をみるにいたらず,検

査期間中も日に数回の発作がみられたo

各指標ともかなり広い範囲にわたって変

動し,K,C1,血糖,乳酸は比較的高値を

示すのに反し,Caは低値を示す傾向がみ

られ,各指標相互間の不平行は認められ

るが,発作数との相関は明らかでない｡

第1図Bは9才の男子で,同じく雄治例

に属する症例の成績である｡検査期間中

毎日数回の痘撃発作がみられ,Naは比

較的高値を,Ca,血糖,好酸球は低値を
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示す傾向がみられたが.前例程相互間の不平行は著明

でなかった｡

第1図Cは,15才男子で抗てんかん剤の服用により,

1年以上にわたって発作が完全に消失している症例の

成績である｡血糖,好酸球を除いては各指標ともバラ

ッキが少なく,比較的安定した変動を示している0

第1図Dは,29才の男子で,病状のほぼ固定した陳旧

性分裂病症例の成績である｡各指標とも動きはきわめ

て少なく,安定した変動をしていることがわかる｡

考 鞍

以上の検索成績を要約すると, 1)てんかん者

の血清Na･K値はそのほとんどが正常範囲内に分

布し,その平均値は他疾患群の値と有意差はなく

て正常値内にある｡ 2)てんかんを発作型別に分

けてみると, 疫撃発作型の血清Na値が精神運動

発作型のそれに対 し,有意の低値を示 した以外は

他発作型間には差異がなかった｡ 3)てんかんを

難治例群 と抑制例群とに分けて,血液諸物質の日

A
12才･甘,てんかんは 台卯

tj C D

9才合.てんカ･ん(書冶剛 15才･合,てんカ､ん的 判別 29才･舌,積神分裂稿

-.% 2‰ 26 28 30 1>vT17 20 22 1私 21 23 26 1yvn 21 23 26

第1図 各症例における血清物質の日間変動
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間変動をみると,前者において各物資とも変動域

が広く,とくに好酸球,血糖,Na,K,Clにおい

て著明で,なかには正常域を脱して変動するもの

もみられた｡

ところで,水 ･電解質 ･糖質が生体にとってき

わめて重要な意義を有し,その代謝は体液 ･神経

性に複雑な機構によって調節されていることは周

知のことである｡そして,近年これら代謝の調節

における中枢神経系,とくに間脳下垂体系の役割

に関して種々興味ある知見も報告されている｡ 以

下,えられた成績を中心にてんかんの体液病理に

ついて若干の考察を加えることにする｡

てんかんにおける電解質の変動に関しては,古

くから多くの検索がなされており,血 中濃 度 に

ついては発作前後を除いては,一般に正常域にあ

るとする報告が大勢をしめているのが現況であろ

う｡

電解質のうちで,NaはClとともに体液ことに

細胞外液中に主として含まれ,陽イオンの大部分

をしめ,体液の酸 ･アルカリ平衡および細胞外液

性湊透圧平衡の維持に重要な役割を果している｡

また同時に細胞膜を介してのKイオンとの置換は

細胞の活動性に対して密接な関係を有しているこ

ともよく知られているところである｡ これらのこ

とから,Naが脳の神経細胞に直接間接に作 用 し

て,その興奮性に重大な影響をもたらすであろう

ことは想像に難くない｡てんかんをその発作型別

に分けてみた成績で,痘撃発作群の血清Na値が

他のいずれの発作型群よりも低値 を示 し,精 神

運動発作群との間に有意差が認められたことや,

日間変動の成績で,血清Na値が難治例群におい

て他より比較的高値を示し,かつバラツキも大き

かったことなど,Naの生体内とくに中枢神経系

における上述の役割から考えて興味深いものがあ

る｡

Kは細胞内主要陽イオンであるが,Naとは反対

にその大部分が細胞内にあり,血発車にはわずか

4mEq/L内外しか存在しない｡ しかし,てんかん

におけるKの役割に重要性を附与 している報告も

みられる｡神経細胞とくに中枢神経系の細胞がK

イオン濃度の変化に感受性を有しており,神経細

胞に激しい興奮があった時に細胞膜の透過性が変

化し,Kfオンが細胞外から流田することか柾/I

の実験で確かめられており.このような変化が神

経細胞の活動性に影響を与えることが指摘されて

いる2)｡Mcqua汀ieら6)は人間のてんかん摩 撃 に

際して血清 Kの増加がみられたと云い,黒沢ら2)

も過呼吸で脳波上に激しい興奮が認められる時,

および自然発作直後に血清 Kの増量をみたと報告

している｡ われわれの成績でも,難治例群におい

て対照例に比して血清 K値が有意の高値を示した

ことは,上述の報告を裏書きするものであろう｡

てんかん発作とCaとの関係も古くから種々論議

されている問題である｡Caは体内においては,そ

のほとんど大部分が骨と歯に存在し,残 りのわず

かの量が細胞外液中で生理的な働きをしている｡

すなわち,脳内におけるCaイオンの作用は,一方

では脳の組織呼吸に関係して神経細胞の被刺激性

に影響をおよほし,他方では脳血管の透過性に変

化をもたらすものと考えられている｡Lennoxら

はてんかんにとってCaは密接な関係にあると云

い,Bigwoodはてんかん者の血清Ca量の減少を

痘撃発作と結びつけて考えているが,とくに有意

の変化は認められないと主張するものが多い1)7)｡

われわれの成績でも,正常域からはみでたものは

なく,とくに有意の変化は認められなかった｡

ClはNaとともに細胞外液の主要構成因子であ

り,陰イオンとして,約%近くをしめ,体内の水分

代謝に重要な関係を有 し,血液の酸化還元を介し

て組織の酸 ･アルカリ平衡に影響を与えているも

のと考えられている｡ また神経系においては神経

細胞の興奮性をたかめることが知られている｡わ

れわれの成績では,難治例群において最も高い値

を示し,かつバラツキが大きく,血清Naのそれ

とかなり似かよった変動傾向がみられた｡

次に,血糖,循環好酸球数の変化についてであ

るが,これらは従来より,生体の homeostaticな

動きをよく反映する指標として臨床的に広 く用い

られてきた｡そして,その変動には間脳下垂体 ･

副腎系の機能を中心に種々の内分泌系および自律

神経系など,多くの因子が関与 していることは周

知のことである｡ 今回のわれわれの検累成績では

とくに難治例群において血糖,好酸球とも低値あ

るいは高値と,変動域が広 くかつ乱れ,本群の臨

席形態的特徴をかなり反映した動きを示した点が

注目される｡
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最後に血液乳酸.コレステロ-/レの成績である

が.乳酸においては各群とも有意差を認めなかっ

た｡てんかん発作 とくに痩撃直後に血中乳酸の増

量がみられるとい う報告はきわめて多く,血中乳

酸が著明に増量 した状態では痩撃閥値が上昇し,

疫撃抑制的に働 くとい う報告もみられるが5),わ

れわれの成績では難治例群において,やや低い値

を示 したのみでてんかん発作との直接的関係はみ

ることができなかった｡また,血清コレステロー

ルにおいては,分裂病群において有意の高値を認

めたが,これは被検者としてえらんだ対象の年令

的差異によるものと考えられる｡ しかし,てんか

んにおいても,難治例群が抑制例の値に比し有意

の高値を示 したことは,この物質の生体内におけ

る役割から考えて興味深いものがある｡

以上,てんかんの電解質 ･糖質代謝の一面を知

る目的で,これを主として体液病理の面から,経

目的に種々の臨床生化学的検案を加えた｡その結

果.治療により発作抑制の困難ないわゆる難治て

んかん症例において,対照にとった発作抑制例お

よび病状の固定した陳旧分裂病群に比して,血液

物質の日間変動が大きくかつ乱れていることを知

った｡ しかしながら,このような変化はてんかん

に特有な現象とい うよりは,む しろ難治てんかん

の臨床形態特徴11)を反映したものであり,homeo-

staticな表現の結果と考えた方が妥当ではある ま

いか｡そしてまた,ここに得られた体液病理上の

ゆがみが時には発作の結果現象であり,時には発

作誘発的に働 くものと推定される｡この間の問題

を解明するには種々考えられるが,中枢神経系の

機能 ･形態面を中山に,これに関与する内分泌系

自律神経系の機能など綜合的に追求することもま

た意義ある方法の一つと考えられる｡ 次報以下で

は,とくにこの面から検索した成績を中心に考察

を加えることにする予定である｡

要 約

てんかんの電解質 ･内分泌代謝の一端を うかが

う目的で,血清電解質を中心とした血液物質の日

間変動を検索し.次のような結果をえた｡

1〕てんかん69例の血清Na.K値は,そのほと

んどが正常範囲内に分布工 それらの平均値は他

疾患群との閥に有意差はなく,IFE常値 内 に あ っ

た｡

2)発作塑別では,痘撃発作群の血清Na値のみ

が精神運動発作群に比し,有意の低値を認めた以

外は,他発作塑間さらに,治療の有無 ･期間 ･薬

種別にも,とくに差異はみられなかった｡

3)血液諸物質の日間変動をみると,治療によ

り発作抑制困難な /̂難治例群〟において,各物質

とも変動域が広 くかつ乱れ,とくにNa･K･Cl･

血糖 ･好酸球において著明であった｡

4)また血清Kとコレステロー/レ値は,華治例

群において,発作抑制群に比し有意の高値を示し

たが,いずれも正常値内にあった｡

5)以上の所見は homeostaticにみると,難治

てんかん症例群の臨床形態的特徴をある程度反映

したものであり,本群が病態生理学的に不安定な

状態にあるものと推定される｡

本研究は文部省科学研究費の補助による｡
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