
てんかん性精神障害の薬剤治療*

- Ospolot及び Mellerilの治験 -

本 間 俊 行**

結 昌

てんかんの薬物治療は,1857年に IJOCOCkが臭

素剤を導入 したことに始まる｡ 1912年に Haupt-

mannは Barb血re酸誘導体で あ る Luminal (

Phenobarbital)が,けいれんに有効であると報告,

このLuminalの発見は次々に見出された幾多にも

及ぶ抗てんかん剤合成の基礎 と なったのである1)

2)｡ 近年,和田5)によれば. それらの薬物を巧妙

に駆使することにより,てんかん患者の略々50%

に発作の完全抑制をみ,約80%のものに何らかの

効果を認めると述べている｡

近年の各種抗てんかん剤の合成と応用は,確か

に〃てんかん発作クの治療に長足の進歩を斉らし

たが,一方,精神運動発作に有効な薬物は末だ極

めて少なく,かつまた屡々てんかん発作以上に社

会的問題とされているてんかんの異常性格偏俺や

痴呆の他,てんかん精神病など所謂 もてんかん性

精神障害 クに対 しては,適切なこれ とい う薬物は

殆んど無 く,てんかん治療上の盲点とされていた

ことは大方の知るところである3-6)0

ところで近時,てんかん性精神障害 に 対 す る

ChlordiazepoxideやLevomepromazineの効果に関

する二 ･三の報告7-13)46)もなされてほいるが,後

述の如 く,効果も確実とは云い難 く,かつまた副

作用などの問題もあり.てんかん性精精障害の治

療は甚だ困難であるし,精神科医にとって大きな

悩みでもある｡ 然 し我々は最近,Sultam誘導体で

ある抗てんかん剤Ospolot,並びに新Phenothiazine

誘導体の Thioridazine(Melleril)を難治を短め且

つ明らかに異常な精神状態に陥ったてんかん性精

神障害者一即ち云 ってみればてんかん性精神病一

に長期間にわたって試みた結果,極めて良好な効
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巣を確認 し得た｡ これはてんかん性精神障害の薬

物治療の手掛 りとなることと思い, ここにその大

要を報告することに した｡

Ospolot並びに AIellerilの概説

Ospolot:本剤は1956年に Friebel,Sommer,Wirth,

Hoffmeisterら14)15)によって,N-Ary1-Sultam誘導体の

中から見出された もので, 化学各はN-(4'-Sulfamyl-

phenyl)-butansultam-(114)と呼ばれる｡ その薬理作用に

ついて,彼らはマウスやラッチなどの電撃や Pentame-

thylentetrazol(Cardiazol)による疫軍閥値を著明に上昇

させ,さらに毒性も少なく,傾眠作用もほとんどないこ

とを明らかにした｡抗痘撃作用についても,動物実験に関

する限り,Phenobarbitalや Diphenylhydantoin よりも

優れているとしている｡臨床効果については,Raffauf16)

Engelmeier17),Flugel18)らの報告があり,近年,本邦に

おいても西村19)の基礎的研究や和田6),田懐8),橋本20)

佐野21),佐藤22),並びに著者ら23)の臨床報告がある｡

叩ち,抗痘撃作用については,各発作型の問で効果は必

ずしも一致してはいないが,精神運動発作 (側頭葉てん

かん)に対する効果については,慨ね欧米並びに本邦諸

家の間で意見が一致しており,精神症状に対する効果も

認める立場の研究者が多い｡16-18)20-23)

副作用としては,四肢の知覚異常(しびれ感),顔面手

指の蟻走感,手指振せん,身体の動揺感,曝気,頭重,

色情克進,児戯性爽快(多幸症),舌のもつれ,浮腫,醍

険下垂などが知られているが,いづれも軽度であり,一

過性のものであるとされている｡

Melleril:本剤は SuissのSandoz社が,1954年以来180

種にも及ぶ Phenothiazine誘導体の合成中に見出したも

ので,化学名を Thioridazinehydrochlorideと称し,化

学式は 2-Methylmercapt0 -10-〔2-(N-methy1-2-piperidyl)

ethyl〕phenothiazinebydrochlorideとして表わされる｡

薬理作用については,Weidmann24)らによって脳幹部･

網様体に選択的に作用することが報告され,1)Adrena･

lin才r瞳旧乍用,2)抗 Acetylcholine作用,3)興奮の鎮静,
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4)Barbiturate系麻酔作用の強化なごが知られている､

Hri,[.ITl禾効果については,精神分裂病を主とした各種精神病

に対する効果について,Judah25),KinrossWright26),

Cohen27),Sandison28),Azima29),Somerville30),Bauer31)

ら多数の欧米諸家の報告があり,近年本邦においても

秋元32)諏訪34),田中35),前田40),桜井36),盛田38),長

谷川37)並びに著者ら39)による多数の報告がある｡これ

らの研究者によれば,本剤は従来の Phenothiazine系薬

物に屡 み々られる錐体外路性徴院や起立性低血圧などみ

られることなしに精神静穏作用が得られ,耐薬性も優れ

ており,長期投与によっても肝･血液に対する副作用が

みられないと述べられている｡てんかんの精神障害に対

する効果も,Pauig41)Oettinger42)らによって報告され,

本邦においても著者ら39),中川43),三浦33),長谷川37)

らが注目している｡

副作用としては,睡気･全身倦怠感･口渇･鼻閉･血

圧降下･弦卓･眼前閃光･皮膚発疹,大量投与時の手指

振せん,稀に潜在性黄痘その他月経異常･魔乳分泌など

報告されているが,いづれも軽度であり,数日以内に消

失するという｡

Ospolotによる治験 (第】周参照)

被検者は26･41才の男子2名と35才の女子の3

名である｡ これらはいずれも発病後 8-20年の長

い病歴を有 し,あらゆる抗てんかん剤の治療にも

抵抗を示す所謂難治てんかんに属し,易怒 ･爆発

･粘着性など共通の異常性格偏僑傾向を有 し.皮

抗 ･暴行などの非行の限 りを尽したばか りか,被

害 ･関係,その他の妄想や幻聴などの異常体験を

有し,独語 ･空笑 ･放歌などの精神病症状を呈し

たために,前頭葉白質切戟術や視床切裁術などの

精神外科的処置のなされたものである｡ 然 し,精

神外科的手術及び諸種 トランキライザーの治療も

全て無効に終 り,対策に悩まされ通 しであった｡

Ospolotの投与は1日量として2-3錠 (1錠200

mg)を,従来使用の抗てんかん剤に附加的に使用｡

最低6ケ月･最高10ケ月間の投与を行った｡ 1例

(症例 1)のみは,授与半ばから本剤のみによる

単味処方とした｡

症状改善の経過は第 1図の如く, 3症例の全て

において.投与2週間前後を境として,表情に柔

らぎと明るさがみられるようになり,易怒,爆発

性は陰をひそめ.被害 ･関係妄想その他の病的観

念が弱まり, 1例 (症例2)では幻聴も消失し,

次第に友交的とさえなってきた｡投与 1ケ月を過

ざる頃になると,塙棟内の清掃やその他作業 ･リ

クリエーシ/ヨンなどにも関心を示 し,或いはまた

家族の安否を気付かった り,明らかに自発性 ･関

心が晶ってきた｡屡々あるいは年中保護室に収容

されていたものが,一般病棟で他患と共に室内清

掃をした り,テレビを鑑賞した り, トランプに興

じた りできるようになってくるなど,対人関係が

円滑かつ活発になってきた｡ しかし,2ケ月乃至

2ケ月半を過ぎる頃までは,時に気分易変的徴候

があった り.心気的な訴えなどもあり,かつまた

粘着性や思考迂遠傾向なども認められ,一部の患

者には敬遠され,看護者の中にも以前のような不

穏状態に逆戻 りするのではないかと危倶されがち

であった｡

しかし,2ケ月半～3ケ月にもなると,過去の

非行をはっきりと認めるばか りか.〃将来どうあ

るべきか?〃などと真剣に考え,かつまた実践へ

の努力が認められるようになってきた｡それまで

は何ごとによらず,曲解 し,清疑的で,憎悪に満

されていたものが,善人間的解釈ができるように

なり,自己の不利を省みず他愚へ尽そうとする態

度さえみ うけられた りする｡ 即ち,数少ない自分

の物を分け与えた り,子供 ･老人の身の回りをみ

てやった り,字の書けない患者に手紙を書いてや

った り,慣れない手つきで散髪をしてやった りす

る場面が屡々みられるなど.その変貌ぶりは一同

眼を見張るばか りであった｡

3-4ケ月頃になると.上記の好ましい状態は

明らかに安定化し.作業 ･リクリエーションも看

護者の監督なしでも充分可能とさえなったo

症例 3は完全開放棟に転重 し,2ケ月後には退

院となった｡その後,他県の患者であったので土

地の病院の神経科に数ヶ月に 1回の割合で通院,

Aleviatin･Mysolineその他の抗てんかん剤の服用

を受けているが,身心共に調子良好で.自由業 (

鮮魚小売業)を営み.家庭円満な生活を送ってい

るという｡

症例 1･2の2例は,Ospolot投与期間中は上

記の如く良好な状態を保っていたが.摸薬中止後

3.-7日日頃より再び悪化の幌向を呈し,2週間

経過後に至ると,不気嫌や抑 うつ状を示し,言葉

使いも乱暴となり,掠舞も粗野で,かつまた興奮

を示すことが明らかとなった｡そして再び猫崇的
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となり,作業にも拒絶的かつ被害的観念を抱いて

参加不能となった｡症例 1では,再び主治医に罵

言を浴せ些細なことで看護者の上衣や上覆を便所

に投げ込むなど,敵意に満ちた非行がみられると

いった状態になった｡症例2の場合も同様で,投

与中止3週以後では再び独語 ･空笑時には放歌が

みられた｡誇大妄想を抱き,横柄に振舞いかつ喧

嘩早くなった りするなど好争的なため,保護室に

収容された｡両者とも,Ospolot中止以後はかか
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れなかった Levomepromazineの3(淵～500mgの大

量投与や,新たに Melleri1500-1000mgの附加的

投与を行ない,現在どうやら小康を保っている｡

てんかん発作については,Ospolot投与中では

大発作 ･焦点発作 ･精神運動発作のいずれも2-

3ケ月頃から明らかに減少傾向を示 したが,就中

精神運動発作の減少が著明にみられ,この傾向は

適期性不気嫌についても明らかであった ｡
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L21●～b7bqltHll2
CPnhl

L̂Idり♪
'J■｣.Tt O う

忘 ｢｡ I恥 〔川 F,LLb 川 ,,n,

19凸8 t2 I AMyqda- ■■■･I 19500 1951†0

195012 1gdO5

畷■G.M.

I 2 3 4 5 6 7 tI9101712

CFI_1(帆

19iOll

PSM.

ob Rn.←h 叫

Eh -
1gt)J6 1叫2

uIりI
LLJllJll

｣ 』 ⊥ ｣ 亜 ⊥

∨▼-l Uつ

00
L L■■ ■J ～

19bltl llkコl日

囲 ospolot

各ヒストグラムの番号は次の事項を示す｡また縦の Scale(9-10-20)は各症状の程度を示す｡

1･易刺 戟性 2･多 弁 3･粘着性 4･思考迂遠 5.被害関係妄想 6.爆発性 7.暴力行為 8.排 禍

9･自己中心 症 10･心気 症 11･独語,掘 黙 症 12.社会性,協調性 13.痴 呆 14.児戯性爽快

15･幻 聴 16･希死念慮,罪業厭世念慮 17.怒叫,放歌

第 1図及び第 1表は,下記の略号に準ずる

G.M.-…‥.GrandMal.
F.S.---.FocalSeizure.

P.S.M.････I･PychomotorSeizure.
P.M.--PetitMal.

H･A---･HysterischerAnfall.

M.･--･-月.

W.-･--過.

D.･----日.

Alev.-- --Aleviatin.

Mysol･----Mysolin･
Lumin.---Luminal.
Minoalev.･-Minoaleviatin.
Prom.･･---Prominal.
Dichlotr.--Dichlotride.

Isomyt･--Isomytal.
Reso.-･--Resochin.
Diam.-･･--Diamox.
Gamib.--Gamibetal.

Hydant.･･.･･･Hydantoim.
Gemo.･---Gemoni1.
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Chlordiaz.････.･Chlordiazepoxide.
Chlorprom -Chlorpromazine.
Levomep.--Levomepromazine.
Res.---･-･･Reserpln.
Fluphen.--Fluphenazine.
Tof.--‥‥…Tofranil.

Vesp.---･Vesprln.
Tra-Quil.･･.･･･Tra-Quilan.
Thio.-‥･--･Thioridazine.



副作用については,症例 tで色情完進,症例2

で爽快傾向がみられたが,いづれも1過性で継続

投与2-3週間以内には消失した｡なお症例 1で,

投薬中止直後に軽度の低色素性貧血を認めたが,

本剤による副作用か否かほ不明である｡ その他,

血圧 ･血液像 ･肝機能などには変化は認められな

かった ｡

Melleri1による治験 (第1表参照)

被検者は最少14才から最長51才に及ぶ男子8名

と女子8名の計16名である｡ これらの症例は第 1

蓑の如く,躍病期間が最低 3年 ･最高23年で.平

均曜病期間11.3年の長期に亘る所謂難治てんかん

を主とするもので,しかも大部分の例に易怒 ･興

奮 ･爆発性性格や,粘着 ･執物性性格などといっ

た異常性格偏倦がが軽重を問わず認められ.若干

の例では幻聴や妄想その他.多彩な精神症状を示

すなどのてんかん精神病といえるものも含まれて

いる｡ なお,これらの全症 例 は,暴 行 ･喧 嘩 ･

盗みなどの非行や.拒絶 ･反抗などの非社会性を

ち,家族 ･親戚その他,地域社会が常々煩わされ,

我々医師および看護者も手の施 しようがなく当惑

していたものはか りである｡ 全例に従来使用の抗

てんかん剤をそのまま処方 し,Mellerilは全て附

加的に授与 した｡

即ち,初回50-300mg(3-30日)授与し,次い

で50-150mg宛増量 して最高1000mg(多くの場合

最高300-500mg前後まで増量),効果を確認 した

上で50-150宛減量 し,維持量50-300mgとして

授与することを原則とした｡ し:かし,初回投与量

の75-300mgを変えずに,そのまま維持量として

投与 した7症例もある｡ 投与日数は最低30日･最

高215日,平均112日である｡

症状改善の経過は一般的にいってMelleri1投与

5-7日日頃より,表情に陰険さや角がとれて柔

軟さを認め,気分易変的傾向や不気嫌傾向などな

お若干窺われても,興奮･爆発性傾向は著明に減じ

ていくる｡ 投与2-3過に至れば,時として陸気

や全身倦怠感あるいは口渇などの愁訴のみられる

場合もあるが,表情もさらに明るさを増して言動

も活気づき,かつまた自閉的 ･繰入的傾向を示す

ものでは .疎通性の展開 ･増進を認めるなど,接

触が良好となり,周巨削こ対する関心が昂まるなど,

自発性･意欲JTjLL進がみF,/11こ'し)抑うつ･下表煉

あるいは反抗や拒絶傾向を示す者では,気分の柔

らぎ.緊張気分からの解放を口にし,従順となる

ばか りか,屡々活動的となり,かつまた友交的態

度へと変 り,作業療法･レクリェーションなどへの

参加が可能となってくるし,病室のあちこちで他

息に湿って談笑している場面がみられるようにな

る｡ この頃になると妄想や幻聴の他,異常体験や

病的観念をもっていた例では.それが明らかに軽

快あるいは消失し,周囲の状況をより良く理解 し

得るようになってくるばか りか,屡々これまでの

病的思考や非行に対する批判 ･反省の意を表わす

例さえみられる場合がある｡

以上の如く,明白な効果が得られるのは,多く

の場合2-4週間の授与中であるが,継続投与3

-4ケ月に至った後に認められる場合もある｡ し

かし.全例が上述の如き改善を示した訳ではなく,

それぞれ改善には軽重のあることは云 うまでもな

い｡即ち,効果判定を著効Ⅲ,有効甘.弱効+,

無効±,悪化-,の五段階に分けると.我々の最

終効果判定では著効6･有効4･弱効4･無効2

･感化0となり有効率88%とい うことになる｡

症状改善の内容上の特徴は,易刺戟性 ･興奮 ･

抑 うつや,自閉 ･練黙 ･爆発性及び暴行など,主

としで情意面機能の改善である｡ しかし,幻覚や

妄想などの知覚 ･思考面の障害にも決して効果は

少なくない｡粘着 ･執物性性向などに対する効果

は稽々劣るようである｡ いまひとつの特徴は.て

んかん性不機嫌症に対する効果であり,2-3ケ

月の投与中,明らかにその減少を認めた｡

効果発見は概 して5-7日 (効果の確認は2-

4週)と速効果的であるが,3-4ケ月投与後に

初めて効果の認められる場合もある｡ また,性別

による効果では,特に男 ･女の間に差異は認めら

れないが,男子において若干良結果が得られるよ

うな印象もないではない｡その他,年令別q)効果

では,20才代に有効率が高い｡これは概 して曜病

期間が短かいもの程有効率が高いとみられるが･

長い催病期間を有する40才以上の高年令のもので

も著効例をみるなど,年令と効果との関係は必ず

しも明らかとはいえない｡

投与日数と効果との関係は,最低30日投与の2

例はともに無乳 最高215日投与の1例は著軌
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第 1表 Melleril の 附 加 的

病 名

例 令 発 作 型 と 頻 宴

てん示ん王精 神 病】

G.M.5-6/D.
P.S.M 2-3/M.

既 治 療 の

抗てんかん剤

Alev.
Mysol.
Lumin.

堅9SOI

Alev.
Mysol.
Lumin.

既 治 療 の

向精神薬剤

Chlordiaz.
Levomep･

Chlordiaz.

Melleril投与

前の発作頻度

G.M.i/M.
F.S.1/M.
P.S.M.1/M.

G.M.1/2-3M.

P.S.Ml/2-3M.

Alev. Diam.
Mysol.Reso
Lumin.Gemo,
Minoalev.

てんかん+性格偏椅

G.M.1-2/W.
H.A.2-3/M .

てんかん+精 神 病

Alev.Diam .
Mysol.Phenet.
Lumin
Reso.

Chlordiaz.
Res.
Levomep.
Chlordiaz.

Levomep.

Tra-Quil.

G.M.2-3/M.

P.M.1-2/M.

2-3/M.

H.A.3-4/M.

9 12 G.M.5-6/M.
P.S.M.3-4/M.

てんかん+精 神 病
G.M.4-5/M.
P.S.M.5-6/M.
H.A. 2-3/W.
てんかん+性格偏倍
G.M1-2/W
てんかん+精 薄

G.M.1-2/W
F.S.1-2/M.

13 129

Chlordiaz.
Levoemp.
Tra-Quil.

≠ iLCe"vo.:;0,･.
l Reserp.

Chlordiaz.

G.M.1/2-3M.

P.S.M.2-3/M.

G.M.1/1-2M.
P.H.2-3/M.
H.A.1-3/W.

士;G.Ml/1-2M.
+ :iChlordiaz.

てんかん+性格偏倍

l

;Autom.1-2/M.

1

Alev. Gemo.
Mysol.Reso.
Promin.
Diam.
Gamib.

G.M.1/1-2M

F.S.1/1-2M

G.M.1/2-3M.

p.S.M.1/2-3M.

Meprob.

Chlordiaz.

Levomep.

G.M.1/1-2M.
Autom.

1/1-2M.

てんかん+性格偏倍

9 10 G･M.1-2/M･
P.S･M.1-2/M.

Mysol.Minoalev
Lumin.Reso.
Prom.Dichrotr.

G･M･2-3/M.
P.S.M.3-4/M
Autom.1/M.
てんかん+性格偏椅

G.M 1/2-3M
P.S.M.4-5/W

竿聖祭讐+性格偏掩

G.Ml-2/M.

Alev.Trinur.
Lumini
Mysol.

Alev.Hydant.
Lumin.

Mysol.

Res0.
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Chlordiaz.

Levomep.

Meprob.

Chlordiaz.

Levomep.

G.M.ぅO

P･S･M.1-2/M

G.M.ぅO

P.S.M.1/1-2M
Autom.
1/1-2M

G.M.→O

P.S.M.→0

G.h′Ⅰ.→0

T
...P･軍
../..I.ATTl一J

笥

｢一｣･L...T,pT..･､./I



投 与 に よ る 治 験 例

過期性不機嫌,自閉,完成
黙症,幻聴,被害･関係
,妄想,嫌人症 ,拒絶症
抑うつ症.
週期性不機嫌,気分易変
攻撃的,暴行,盗癖,児
戯性爽快,抑うつ症,心
気症.
廟 憧示気嫌,自

150.) 350

150～ 35｡ら 75

賢女誓新 森莞憲蔚 覧
堕し抑うつ,苦悶.

易怒,興奮,粘着性 , 寡
行,強情,幻聴,被害 .

関係妄想,迂遠思考.

G.M.＼

P.M.＼

75篭19500

l 1

拒絶症,不気嫌,易刺故

性,好争的,暴行.

G.M.→

P.S.M.＼

Alev.
Mysol.
Lumin.

易怒,興奮,好争的,反

抗,暴行,迂遠思考.

易状
分校.気軽慮..念性快教戟爽宗刺性･易戯係.児関弁_.多変態

.描

.

症

.慮

奮
症
念

興
人
係

ー嫌
関

怒

.
･

易
行
害

ー暴
被

嫌

ー
.

気
抗
性

不
皮
着

故

鈍

.

刺
遅
行

易

ー某

.性

ー

症
着
的

絶
粘
疑

拒

ー
措

.管

.

嫌

興

つ

気

㌧
っ

不
性

抑

50._100
157

G.M .→

P.S.M .→

G.M .＼
P.S･M ./Autom.+

｣巨 183Ii)7
45O

Alev.
MysoI
Lumin.

Alev.

Mysol.

Lumin.
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G.M.ぅ L≠

全身倦怠感
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その他でも概して投与が3ケ月以上の例では有効

率も高く,従って投与日数が長い程好成績が得ら

れるものの如くである｡

投与総量と効果との関係では,最低 1500mg投

与の2例はともに無効,最高56750mg投与の1例

は著効,その他についても,我々の治験例に関す

る限 りでは,一般的にいって投与総量が大なる程

好成績が得られるようであった｡

症状別にみた効果では,適期性不気嫌に対する

効果を筆頭に,拒絶症 ･繊黙症 ･易怒 ･興奮 ･爆

発性 ･感情易変性および悲哀 ･抑 うつ傾向など,

情意面に対する効果が大であり,被害 ･関係 ･注

察妄想や罪業 ･希死念慮その他幻聴など思路 ･観

念面,また知覚の障害に対する効果も決して少な

くない｡排御症や粘着 ･執物性などに対する効果

は精々劣るものの如くである｡ 以上の如く,諸症

状にかなり有効なことが分るが,結果として対人

関係が円滑となり,社会性 ･協調性の増進を得る

などの効果が一般的傾向として認められる｡

次に,本剤の附加的投与とてんかん発作頻度と

の関係についてであるが,投与前に比して発作頻

度が減少傾向を呈 したものが,16例 (32発作単位

)中6例(11発作単位),不変の もの8例 (19発

作単位),増加傾向を呈したもの2例(2発作単位

)であり,その内訳は発作単位別にみると大発作

16(減少4･不変11･増加 1),焦点発作3(減少

1･不変2),精神運動発作10(減少5･不変4増

加1),自動症 2(不変2)小発作型 1(減少 1)の

如くであろ ｡ 即ち,発作頻度の減少傾向を示す例

が,増加傾向を呈する例より多いといえる｡

副作用については,傾眠 ･全身怠感などの他,

口渇 ･鼻閑などがみられたが,いづれも一過性の

ものであり,2例に5-6%の体重増加の傾向を

みた｡その他,血液 ･尿 ･肝機能には明らかな変

化はみられなかった｡

考 接

近時 Schulemann,Friebel,Sommer,及びWirth,

Hoffmeisterらの共同研究者に よって見出された

Ospolotは,従来の抗てんかん剤とは趣を異にし

た Butansultamの誘導体で,既存薬物の治療に難

治の精神運動発作に著効を奏することがFliigel,18)

Raffauf16),Engelmeier17)らにより報告され,最近

本邦においても和田6),田援 8),橋本20),佐野21)

佐藤22)らの臨床報告がなされている｡ これらの報

告によれば,精神運動発作に対する効果について

は意見の一致をみるところであるが,その他の発

作型については良結果は得られてはいるものの,

必ずしも意見の一致は得られていないものの如く

である｡ 即ち.Fliigel18)らほ150名のてんかん患

者に使用し,精神運動発作に著効をみるが,精神

運動発作と大発作の混合型に対する効果もかなり

高いとしている｡Raffauf16)らも,81名の患者に使

用し,側頭葉てんかん90%･精神運動発作82%と

高い有効率を得ており,その他大発作73%･小発

作62%に有効であったとしている｡ 本邦において

も,和田6),佐藤22),橋本20),著者ら23)によって

精神運動発作 ･側頭葉てんかんに著効のあること

が指摘されている｡ 興味あることは,従来てんか

ん発作の抑制は,その反面において精神症状の悪

化や性格変化の増悪をもらたす(Dreyer,Gibbs44))
ことがあると云われているにも拘らず,本剤には

かかる傾向がないばか りか精神症状を改善に導 く

ということである｡即ち,Gibbs44)に よ り精神運

動発作に卓効を示し,大発作 ･小発作にも屡々有

効であるとされた Phenuronが,てんかん性性格

変化の増悪をもたらすことがある点は,既に知ら

れているところであるが,Fliigel18)らによれば,

Ospolotはてんかん性性格の増強をもたらすこと

がないばか りか,易怒 ･爆発性 ･遅鈍 ･粘着性傾

向は次第に低下し,円満かつ活発になるという｡

Raffauf16)も同様,痩撃抑制に屡 々み られ る遅

鈍･粘着･迂遠傾向などは全くみられないとしてい

る｡ 本邦においても,てんかん性精神障害に対す

る効果を認めている研究者は少なくない｡即ち,佐

藤22)によれば,精神症状の改善は易怒･強情･性急･

易感性など情動の安定であり,これらの効果は発

作抑制効果に付随してあらわれるものでなく,本

剤の精神面そのものに対する独自の作用の結果で

あるという｡ 一方,田操8)らほ, 本剤があらゆる

てんかん発作に有効なスペクトルを有し,精神症

状の改善は,これらの発作抑制にもとずくものと

想定しているなど,矢張 り本剤の精神症状に対す

る効果を認めている｡ 即ち,田操らほ思考渋滞 ･

注意散慢その他不気嫌などが改善され,かつまた

表情も生気に満ちて活発になると述べている｡
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近年,和田5)によれは,精神運動発作あるいは

混合型の治療成績は盛挙型に比し不良であり,か

つまた前者は後者に比し,性格変化や精神障害を

より高頻度に伴い易いことが指摘されているが,

ここに報告した我々の3症例も多分にこの例に洩

れなかった｡即ち,精神運動発作を主とする混合

型てんかんであり,さらに異常性格偏俺傾向が共

通にみられ,かつまた病的観念や異常体験をもつ

など所謂てんかん精神病ともいえる症例である｡

これら症例に対する本剤の効果については,既に

そのあらましを述べたので再速を避けるが,抗て

んかん剤は勿論のこと,精神外科手術を含むあら

ゆる治ま寮に難治であったにも拘らず,本剤の投与

は実にみるべき効果を示したのである｡ 易怒 ･爆

発性.興奮,抑 うつ感情その他不気妹など主とし

て,情動面の改善がみられたことは,佐藤らの見

解と一致する｡ しかし,われわれの治験によれば,

彼らが屡々示す自閉傾向･遅鈍傾向などに対する

効果であり,かつまた曲解的 ･清簾的態度及びこ

れらに基づくと考えられる反抗 ･拒絶 ･敵意など

の対人関係の不円滑に対する効果である｡ 即ち,

陰 うつで敵意に満ちた表情に柔らぎと明るさが,

みられるようになり,友交的態度へと変るのみな

らず,周囲を正しく理解 しようとする態度が生れ

横転的に対人関係をもとうとし.かつまた責任性

の自覚とでもいい得る生活への希望をもち,作業･

レクリェーションその他の場における協調性精神

の湧出および実践の努力がみられるなど.明らか

な社会性増進の効果がみられたことである｡これ

ら精神症状の改善とてんかん発作の関係は,我々

の治験による限りでは,発作回数の減少と略々平

行していると思われたが,このことについては発

作回数の減少即ち発作抑制効果によるものか否か

ほ即断できない｡発作回数の減少は,精神運動発作

型において精々明らかであるが,このことについ

ては.他の研究者も述べている如く,本剤が精神

運動発作や側頭葉てんかんに有効であることや,

また我 々の治験による精神運動発作抑制効果と

精神症状改善との関係は,精神運動発作型てんか

んに性格異常や精神障害を示す頻度が高いとされ

ていることからしても,蓋 し当然のことかも知れ

ない｡ しかし,こうした考えは,てんかんUjL性格

変化 ･人格障害が,発作とりわけ精神運動発作の

抑制で増悪することが多いとする Gibbs44)の見解

とは対立するものであろう｡

一方,本稿で板上げたてんかんの異常性格偏俺

辛, 精神病に対する向精神薬剤投与の試 み は,

Chlorpromazineの精神科領域の導入以来,屡々み

られたが, 所謂Phenothiazine系薬物は屡々痩撃

を誘発することが知られ3)45),脳波上でも大量 投

与により徐波化の起ることが報告されている｡ し

かし一方において近時,Chlordiazepoxide･Levo一

mepromazineのこれらてんかん精神障害に対する

臨床効果についての報告もみられるようになった

が,これらの薬物使用によるも効果が不確実であ

るばか りでなく,しばしば使用量如何によっては

興奮を増強せ しめた り,その他に起立性低血圧 ･

パーキンソン徴候,時に浮腫などの副作用の問題

もあり,殊に老人など循環器障害をもつ症例など

の使用に当ってはちゅちょせざるを得ない場合も

決 して少なくない｡Chlordiazepoxideの効果につ

いて,田操 7)らは発作頻度の減少のみならず不気

嫌症 ･易刺戟性 ･易窓など性格 ･行動面に対 して

もかなr)の改善率を示したと報告しており,和田

ら46)も,易怒 ･不気嫌 ･抑 うつに有効であるが,

とりわけ心気症に対 して奏効ありとしている｡ 金

千 ll)も附加的投与で,発作の抑制や不未練 ･興奮

･発作性行動異常などの所謂てんかん性気分変調

に好影響を与え,かつまた脳波｣二での改善も得ら

れるという｡ その一方では,児玉10)らの如く,大

発作 ･精神運動発作に有効であり.同時にまたて

んかん性性格変化の示す情動障害や非社会性に有

効であるが,逆に却って発揚乃至軽操状態を惹起

せ しめる場合があるとする報告もある｡ 中村ら9)

は Chlordiazepoxide20-30mgの少量投与で,情

動面の安定効果を認めているが,大量投与では却

って不気妹 ･気分易変 ･多動が増悪し,場合によ

っては精神運動発作の誘発をみることがあると述

べている｡ 我々も Chlordiazepoxideの効果は認め

ているが,少なくとも精神症状に関する限 り,量

の多少により精神症状悪化のみられる例も経験 し

ている｡

一方,Levomepromazineの効果について,藤田

ら12)は Phenobarbitalとの併用でてんかんの精神

症状に著効があると報告し,佐藤ら13)もて人かん

の精神症状殊に刺戟性 ･爆発性 ･攻撃性などを抑
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制 し得たと述べているが,秋元45)によれば大量投

与で痘撃や虚脱を起すことが指摘されているなど

矢張 りこれら薬物のてんかん性精神障害への応

用には1′-2の難点があると云わなければならな

い｡その他,Chlorprothixen(Tra-Quilan),Trif-

1uoperazime(Tranqius)などの効果について二,≡

の報告47)48)に摸し得るが,紙面の都合で省略する｡

ところで.ここに報告した Thioridazine(Mel1-

eril)は,現在の薬物の中で最も副作用も少なく,

耐薬性に富み,薬量域の巾も広くかつまた優れた

静穏作用をもっことは既に大方の知るとことなっ

ているが,我々は既に述べた如く,若干のてんか

ん精神病を含めた16名の難治てんかん群の14名に

有効(有効率88%)の好成績を得た｡さらにてんか

ん発作についても,2例に発作の増強がみられた

のちで,8例 (50%)は不変,6例に発作の軽減

をみることができた｡全般的効果の発現も1-3

週投与間に過半数にみられるなど比較的速効性で

あり,有効量も75-600mg(多くは150-300mg)

と巾が広くかつまた最高215日間の投与を行った

例においても肝機能 ･血液像その他尿所見に異常

なく,軽い一過性の鼻閉 ･口渇 ･陸気を訴えたも

のが,6例にみられたに過ぎない｡以上の成績か

ら,我々はてんかん性精神障害に本剤を使用する

ことにより,これら患者の controlはかなり容易

となるばか りでなく,Phenothiazine系薬剤導入治

療の再考を促すことにもなろうと考える｡

Mellerilのてんかん性精神障害に対する効果に

ついては,我々以外でも注目している研究者が二

･三みられる｡即ち,Pauigら41)は100名の患者に

10-600mgを3-10ケ月授与し,著効61%･有効28

%で有効率89%と高率であるとし,行動異常の改

善のみならず,殆んど大部分の症例に発作頻度の

減少をみたと述べている｡Oettinger42)も32名車22

名に有効であったと報告し,Frain49)も70名の行

動異常をもってんかん患者に 100-200mgの附加

的投与で61名 (87%)に効果をみている｡ 本邦に

おいても著者ら39),長谷川37),中川43),三滴ら33)

が本剤の有効を認めている｡即ち,長谷川らは9

例中8例に有効であったと述べ,幻覚 ･妄想 ･精

神運動興奮の著明なものに,40-800mgの使用で

幻覚の消失あるいは軽減が得られ,さらに著明な

静穏化をみたと述べており,著者ら39)も3例中3

例に情動面機能の安定化並びに異常行動の改善を

認め.さらに発作軽減の傾向を認めたことについ

ては既に報告した｡

以上,てんかん性精神障害に対する Mellerilの

効果について述べてきたが,本剤の効果の主たる

ものは,情動安定化の作用であり, さ らにPer-

Phenazime･Prochlorperazine･Fluphenazine･

Thioproperazineその他 Phenothia7,ine系薬物にみ

られる様な自閉症 ･自発性低下や妄覚及びその他

の異常体験になどに対する効果など,所謂抗精神

薬としての本来の作用をもつことである｡ 即ち,

本剤のてんかん性精神障害に対する効果は,他瞳

精神病に対する効果と何ら異なるものではない｡

本剤のてんかん性精神障害への応用は,痘撃発作

を増強せしめることが殆んどないばか りか,臨床

的にはむしろ発作に対して好影響を及ぼすことが

多い故に可能である｡

最後にOspolotの効果とMellerilの効果との相

同 ･相異点に触れ若干の考察をすすめる｡ 即ち,

両者の効果について,それぞれ別個に述べてきた

が,系統を異にする薬剤であるにも拘わらず,結

論的に得られた効果は,情動安定と社会性 ･協調

性の増進とい う共通した所見であった｡しかし.

一般的に云って自閉傾向や迂遠思考その他妄覚に

対する Osplotの効果は,Melleri1のそれに比べ

て劣るようである｡ かつまた,精神症状の改善は

Ospolotでは発作抑制の結果によるいわば二次的

な結果であるような印象をもつ ｡ 一方.Melleril

では妄覚 ･病的観念ならびに発作の減少が情動調

整により二次的にみられるというような,逆の関

係があるように思われる｡ ただしこの見解はOsp-

olotが抗てんかん作用を有することが既に諸家の

研究により明らかにされているところであるが,

Mellerilにかかる作用があるとは考えられておら

ず,またそのような報告もないので,我々の想定

に止る｡

我々の例でも,結果的には両者別個の使用によ

り発作回数の減少をみたが,Osplotでは症例 1

で単味使用によっても得られた訳であり,Melleril

の場合は全て抗てんかん剤との併用で得 られ た

ものである｡ Ospolot投与による精神症状の改善

と発作減少との関係については,唾撃抑制による

二次的精神症状の改善と考えられるが,佐藤ら23)
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も指摘 している如 く,本剤には本来抗精神障害作

用があ り,情動安定化を主とする効果により,二

次的に発作減少がもた らされるとい う逆の関係も

充分考えられる｡ しか し. 一 方 の Mellerilの場

合では,精神障害に対する効果により,発作の減

少が二次的にもた らされるものと解すべきもので

はなかろ うか｡ しか し,それにしても本剤の附加

的投与により,主剤である抗てんかん剤がより効

果的に作用 している結果と考えねばならない点 も

忘れてはなるまい｡

以上 両者の効果について考察 してみたが,戟

々はてんかん性精神障害の治療の実際においてほ

臨床発作が主で,精神障害が従である患者の治療

には,従来の抗てんかん剤-のOspolotの併用療

法が望ましく,一方精神障害が主で発作が従の症

例には.抗てんかん剤 と Mellerilの併用療法が適

しているとの見解を抱かざるを得ない｡
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