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L e n n o x － G a s t a u t 症候群 へ の T R H お よ び

T R H ア ナ グ ロ D N －1 4 1 7 療法 の 試 み

金沢 大学医学部 小児 科学教室 く主任 こ 谷 口 昂教授I

東 谷 征

く昭和6 2 年 I Ij l 椚十受付I

15 3

th y r o t r o pi n ． r el e a si n g h o rl n O n e u ． p y r o gl u t a m yl
－ L ． hi s tid yl

． L －

p r Oli n a mi d e
，

T R H l は
， その 内

分泌作用 以 外 に 多様 な中枢神経作用 を有 し， か つ 中枢神経系 に 広汎 に 存在す る こ とが知 られ て い る
． 今回

L e n n o x
－ G a st a u t 症候群 くL G Sl の 患児9 例 に T R H お よ びア ナ ロ グ

， y
． プ チ ロ ラ ク トン ー

y
－ か レポ ニ ル ー L －

ヒ ス チ ジ ル ー L － 7 ロ リナ ミ ドナ トラ
ー

ト くy
－ b u t y r ol a c t o n e

－

y
．

C a r b o n yl
－ しh i sti d yl

－ L －

p r Oli n a m id e ci tr a t e
，

D N －1 4 1 71 を投与し， て ん かん 発作抑制 動乱 脳波像に 及 ぼ す影望凱 脳脊髄液 くC S Fl 中の モ ノ ア ミ ン 代謝

産 物 で あ る ホ モ バ ニ リ ン 酸 n o m o v a n ili c a cid ． H V A l ， 3 － メ ト キ シ ー4 － ヒ ド ロ キ シ マ ン デ JL， 酸 く3 －

m e th o x y
－4 ． h y d r o x y m a n d eli c a cid

，
V M A l

，
3 － メ ト キシ ー4 － ヒ ド ロ キ シ フ ユ ニ ル グリ コ ー ル く3 －

m e th o x y
－

4 －h y d r o x y p h e n yl gl y c ol ， M H P G l ， 5 － ヒ ドロ キ シイ ン ド ー ル 酢酸 C5－h yd r o x yi n d ol e a c eti c a ci d
，
5 H I A A l

濃度 へ の 影響，
血清th y r oid － Sti m u l a ti n g h o r m o n e くT S Hl ，

サ イ ロ キ シ ン くth y r o x i n e
，
T 41 ，

トリ ヨ
ー

ド

サ イ ロ ニ ン くt rii o d o th y r o ni n e
，
T 31 プ ロ ラ ク チ ン くp r ol a c ti n

，
P R L l 値 を測定 し， 内分泌学的影響 を検索

した
．

T R H 静妾も D N － 1 41 7 筋注お の お の 40 p glk gl 日 を 14 日間連 日投与を試み た
． 脳波記録， C S F

，
血

清採 取は投与 弧 EFT
， 後，

お よ び 4 過後 日 に施 行し た ． その 結果， T R H 3 例， D N －1 4 1 7 8 例，
全例 に てん

か ん発 作抑制効果 を認め く発作頻度 50 ％減少以上1 ，
そ の 抑制効果持続期間は治療後 1 0 週 に 及 んだ ． 脳波

像 へ の 影響は
，

一 般 に 基礎波で は不規則高坂巾 か波主調 か ら規則化
，

低振巾化
，

夕波主 調へ の 変化， また

発作 波で は汎性発作波の 消凝，
また は そ の 出現頻度の 減少 を認め た ． C S F モ ノ ア ミ ン 代謝産物濃度 の 変化

で は
，

H V A
，
V M A

， M H P G
，
5 H I A A と も発作抑制効果と関連 した

一

定変動 を示 さ なか っ た ． 内分泌機能

へ の 影響 は T S H
，
T 4 ，

T 3 ，
P R L とも 正 常範囲内の 変動に と ど ま っ た ． 以 上 よ り

，
L G S の 難治性小 発作群

の 治療 に T R H
，
D N －1 4 1 7 は極 め て 有効 で あ り

，
その 作用 機序は明 ら か で は ない が， て ん か ん発作頻度の 減

少と と も に a t a x i a の 改善を認 め た症例が あ る こ と ， 脳波像 に 及 ぼ す変化 より み て
， 両剤が間脳， 脳幹， 小

脳 を作用 点と す る n e u r o m o d u l a t o r で あ る可 能性が 示唆 され た ．

K e y w o r d s L e n n o x－G a s t a u t s y n d r o m e
，
t h y r o t r o p in － r el e a si n g h o r m o n e

，
T R H

a n al o g ，
D N－1 41 7

，
C S F m o n o a m i n e s

L e n n o x － G a st a u t 症候群 くL G Sl は
， 多彩な 小発作

群， 脳 波上 の sl o w s p ik e
－ W a V e C O m pl e x くsl o w s p －

W ユ， 知 能障害 を 3 主徴 と し
， 種々 の 病 因に 基因す る症

候群で あ るが
， そ の 小発作群 は各種 抗痩撃剤 に 抵抗性

で あ る と され て き たり 21
．

こ と に 小発作群の 中で も
，

主

要発作 で ある t o ni c s p a s m くb ri e f t o n i c s ei z u r el と

a t y pi c al a b s e n c e に 関し ては
， 今日 もな お

， 種々 の 抗

痙攣別 に 抵抗性 を示 し， 小児難治性て ん か ん の 中核 を

な し
，

その て ん か ん学的病態， 治療の 困難性は 絶え ず

問題 に され て き た ．

一 方
，

th y r o t r o p in － r el e a si n g h o r m o n e くT R H l は

視 床 下 部 ホ ル モ ン と し て t h y r o id － S ti m u l a ti n g

A b b r e vi a ti o n s ニ C S F
，

C e r eb r o s p i n al fl uid ニ D H B A
，

dih y r o x y b e n z yl a m i n e 三 D N －1 4 1 7
， y

－

b ut y r ol a c t o n e －

y－C a rb o n y l ． しhis tid yl
－ L p r olin a mi d e cit r a t e ニ5 H I A A

，
5 － h y d r o x y in d ole a c e tic

a cid ニ H P L C
，

hi gh
－

P e rf o r m a n c e liq uid ch r o m at o g r a p h y 三 H V A
，

h o m o v a nili c a cid ニ L G S
，

L e n n o x － G a st a u t s y n d r o m e 三 M H P G
，

3 － m e t h o x y
－4 － h y d r o x y p h e n yl gly c o1 3 P R L

， P r Ol a cti n ニ



1 5 4

h o r m o n e くT S H l お よ び プ ロ ラ ク テ ン くp r ol a c ti n
，

P R Lう 分泌 を促す る こ とよ り
，

内分泌疾患の 検査診断

用 に 使用さ れ てき た ． し か し， 近年 T R H の ラ ジオイ ム

ノ ア ッ セ イ も可能と な り ， 各脳 内組織濃度が 検討さ れ ，

T R H が視床下部の み な らず
，
大脳 ，

小脳 ，
脳幹部 を含

む脳 内に 広 く分布 し
3 ト 引

，
その 内分 泌作 用 と は 別 に 中

枢神経作用 を も つ こ とが確 認さ れ
6ト 81

， 神経伝達物質

な い しは n e u r o m o d ul a t o r
91 1 01 と し て の 生 理 的役 割が

注目 を浴び てい る
．

こう した T R H の 生理学的作用 に

つ い て は， T R H の 血 中半減 期が 数分 と 極 め て 短 か

く
川 1 封

， 急速に 不満化さ れ る こ とよ り， 既知 の神経伝達

物 質， ノ ル ア ド レ ナ リ ン
1 3 卜 川

，
ド

ー パ ミ ン
刷

，
セ ロ ト

ニ ン
1 71

，
ア セ チ ル コ リ ン 1 811 9l

，
G A B A

2 01
， グル タ ミ ン

酸
2 りとの 関係

，
と く に 脳内モ ノ ア ミ ン と の関連 を論 じ

た もの が圧倒的 に 多い
．
ま た

， 臨床的 に は
，
う つ 病2 2I2 封

，

精神分裂病
2 4卜 抑

， 意識障害2 7 ト 2 91
，
脊髄小脳変性症30 持り

の治療効果 も報告さ れて い る ．

そ こで今 臥 T R H お よ び そ の ア ナ ロ グで あ る r プ

チ ロ ラ ク ト ン サ カ ル ポ ニ ル ー L ヒ ス チ ジル ー し プ ロ リ ナ

ミ ド チ ト ラ ー ト くy
．b u t y r o l a c t o n e

－

7
－

C a rb o n yl
－ し

hi sti d yl
． L ．

p r oli n a m id e c it r a t e
，
D N ．1 4 1 71 を L G S 患

児 に 投与 し， 難治性 てん か ん発作抑制効果を検討 した ．

な お
， 新 た に 開発 さ れ た D N － 1 41 7 は ， T R H よ り

T S H 放出活性が 軽微で あ るが ， よ り強力か つ 持続的

な 中枢神 経作 用 を 有 し
7 刷

， 筋肉内投与で も 静脈 内投

与と ほぼ 同程度 の作用 を発揮 し
，

吸収 も良好 とさ れ て

い る
．

その 臨床応 用 の根拠 と し て は
， 第 1 に L G S の 主要

発作の 中に
， 特有の a st a ti c s ei z u r e と呼ばれ る小脳関

与
32I の発作型 が 認 め られ

，
そ れ が 重視 さ れ て い る こ

と 糊
， 第2 に L G S 患児の C T 所見 か ら小脳萎縮 を認 め

る症例叫
の ある こ と， 第3 に 動物実験 で小脳電気刺激

に よ る痙攣発作抑制効果
35 ト 3 8さ

を認 め
，
さ ら に 実際に，

1 9 7 3 年
，
C o o p e r

矧
が そ れ をて ん か ん 患者 に 臨床応用 を

試み て い る こ と， 第 4 に 19 8 0 年 S o b u e ら 抑 に よ り小

脳脊髄変性症の 患者 に T R H を投与， 失調歩行の 改善

と行動量の増加を認 めた と の 報告が あ る こ と ， 以上 4

点 である ．

以 上の 根拠 に 基ずき，
T R H が 小脳機能 へ の n e u r o

－

m o d u l a t o r と して 作用し
，

ひ い て は抗 て んか ん作 用 の

可能 性 を 想定 し て ， L G S 患 児 9 例 に T R王1 お よ び

T R H ア ナ ロ グ D N －1 41 7 の 臨床的応用 を試 み， そ の 作

用機序を検索 した
．

谷

対象お よ び方法

l ． 症 例

国立療養所宮山病院小児科およ び同院重症心身障害児

病棟入 院 中の L G S 患児 9 例 で あ る
．

L G S の 診断基準は， 0 小発作群 を認め ， 今日 L GS の

第 1 選択 で あ る ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン系薬剤と バ ル ブ ロ ン

酸の 併用治療 に 抵抗す る こ と ， 砂精神発達遅滞 を認 め

る こ と
， e 6 カ月以 内 に脳 波上 sl o w s p

－

W を認め る こ

と の 3 点 に よ っ た
．

L G S 患児 9 例 の臨床像 を表1 に ま とめ た
． 性別は 男

児 5 例女児4 例で あり ， T R H 治療 3 例 ，
D N ，1 4 1 7 治療

8 例 の計 1 1 例 で あ る
．

治療開始時の 年令 範囲は 2 歳

7 カ月 句 1 1 歳 6 カ月 く平均 6 歳 5 カ月1 とな っ た
． 臨

床 発 作 型 で は t o n i c s p a s m s を 9 例 中 8 例 に ，

m y o cl o ni c s ei z u r e を 9 例中2 例 に 認め た ． 精神発達

遅滞以外 の合併の 合併症 で は ， 脳性麻痛が 9 例中5 例

に
，

a t a X i a が 9 例 中2 例 に 認め られ た
．

そ の病因に つ

い て は a t a x i a を 認 め る 2 例 く但 し 1 例 は R a m s a y
－

H u n t 症候群 と したうを除 き
，

い ずれ も 非特 異的病因に

ょ る脳障害 と考 えられ た ． なお
， 治療研究中の抗癌攣

剤の投薬変更 は行わ れ なか っ た
．

I工
． 使 用薬剤 と投与方法

T R H は酒 石酸 プ ロ テ レ リ ン くし p y r o gl u t a m yl
． L －

hi stid yl
－ L －

p r Oli n a m id e
q L －t a r t r a t e

，
m O n O h y d r a t e 武

田薬品工 業 く株H を用 い た ． T R H
，
D N ．1 4 1 7 の 化学構

造式 を図 1 に 示 した ．

T R H は 1 ア ン プ ル く0 ． 5 m gI を10 m l 生 理 食塩 水

に 溶解，
D N －1 4 1 7 は 1 バ イ ア ル く1 m g あ るい は 2 m g

含有凍結乾燥製剤うを 5 ％ソ ル ビ ト
ー ル 注射液 2 m l に

溶解 し
，

お の お の 40 J L gl k gl 日 を ，
T R H は静注，

D N －

1 41 7 は 筋注 に て 連 日 1 4 日 間投与 と した ． な お ， D N －

1 4 1 7 静注使 用時 は さ ら に 生理 食塩水 10 m l に 溶解使

用 した ．

I臥 て んか ん発作，
a t a X i a の 臨床評価

て ん か ん発作頻度記録 は
，

治療開始前4 週F乳 治療

中 2 週 間，
終 了 後 18 週間 の 計24 週 間の 観 察記録 を

行 っ た ． なお
，

m y O Cl o n i c s ei z u r e の 発作頻 度頻 回の 場

合は
，

1 シ リ ー ズ 1 回 と数 え
，

2 発作型以 上 を有 する

場合は加算 した ． 治療効果 の 判定基準 と して
，

治療前

4 過の 週平均 50 ％以 上 の 減少 を有効 と し た ．

a t a x i a の 評価 に つ い ては
，
t r u n C al a t a x i a を中心に

4 段階 に 分け
， 覚醒時全般 に わ た り摂食不能，

ある い

R M N ， r O11in g m o u s e N a g o y a i Sl o w s p
－ W

，
Sl o w s p ik e － W a V e C O m p l e x 三 T

4 ，
th y r o x i n e ニ T 3 ，

t rii o d o t h y r o ni n e ニ T R H
，

t h y r o t r o p i n
－

r ele a si n g h o r m o n e 三 T S H ， t h y r oid s ti m u l a ti n g

h o r m o n e 芸 V M A
，
3 － m et h o x y

－ 4 － h y d r o x y m a n d eli c a cid ．
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1 F 2 y r 7 m o T R H m y o cl o nic s eil u r e
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p
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，
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00
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嘔
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C
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C

上
し

昭

2

．

．

1．．
．

丁
，

三
H

野
A ne w T R H a n a l o g こ D N

－1417

F i g ． 1 ． T h e c h e m i c al s tr u c t u r e s o f p r o ti r eli n

t a r t r a t e C T R H J a n d T R H a n a l o g ，
D N －1 4 1 7 ．

は立位保持不能 を 4 凰 摂食困難
， 歩行困難 を 3 度，

a t a x i a を認 め 日常基 本動作 に 支障 を き た す を 2 凰

a t a x i a を認 め るが ， 日常基本動作 に 支障が な い を 1

凰 a t a x i a を認な い を0 度 と し評価 の 基準と した ．

N ． 脳 波記 録

脳波 は三 栄測器製多用 途脳波計1 A 57 を用 い
， 電極

配置 は 10ノ2 0 温 単極誘導に て
， 全ての 記録 を トリ タ

ロ リ
ー ル シ ロ ッ プ くm o n o s o di u m tri c hl o r e th yl ph o s

－

p h a t e 日本 ダ ラ ソ く鮒1 1 m ll k g 負荷 に よ る 賦活睡眠

記録 と し
，

D e m e n t ら
刷

の ス テ ー ジII 状 態 を 記録 し

た ． 記録は治療開始前 日， 終了後日
，

4 週後 と各例 に

つ き 3 回記録 し た ．

V ． 脳背 馳液 くc e r e b r o s pi n a l fl u id
，
C S F l 中の モ

ノ ア ミ ン 代謝産 物の 測 定

ホ モ バ ニ リ ン酸 くh o m o v an ili c a cid ， H V A l
，
3 － メ

ト キ シー4
－ ヒ ド ロ キ シ マ ン デ ル 酸 く3 － m e th o x y

－ 4 J

h yd r o m a n d eli c
，

a Ci d V M A j ， 3 － メ トキ シ ー4 － ヒ ドロ キ

シ フ ェ こ JL， グ リ コ
ー

ル く3 － m e th o x y
－4 ．h y d r o x y－

p h e n yl gl y c ol
，
M H P G j

，
5 － ヒ ドロ キ シイ ン ド ー ル 酢酸

く5 －h y d r o x yi n d o l e a c e ti c a cid
，
5 H I A A l の 測定の た

めの C S F 採取は ， 腰椎穿刺に よ り ，
T R H 3 例， D N －

1 4 1 7 8 例 に つ き
， 治療前 軋 7 日後， 終了 後日，

4 週

後 の 4 匝卜施 行 し た ． 採取 さ れ た C S F は 穿刺初期 の 3

m l で
， 直 ち に－4 0

q

C で 凍結保存 し， 2 週間以 内に 測定

した ．

C S F 2 ■ O m l に 6 N H C 1 2 滴を添加 し， 試料 の p H を

酸性側 と し
， 煮沸浴中に 15 句 2 0 分侵 し

，加水分解す る ．

さ ら に 冷却後，
3 M H C l － K Cl 系援衡液 くp H l ． 01 1 ． 5



1 5 6
方ミ

m l 加 え， 酢酸 エ チ ル 5 ． O m l で 2 回抽 出す る
．

こ の 酢酸

エ チ ル 層 を 減圧 下 で 蒸発 乾 画 し， 残 壇 を 0 － 5 m l の

0 ． 0 1 M リ ン 醸緩 衝液 くp B 3 ． 6っ と ア セ トア ニ リ ル の

混合液 く移動榔 に 溶解 させ
，
そ の 5 0 声l を高速液体 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ くh i g h －

p e r f o r m a n c e l i g u i d

c h r o m a t o g r a ph y ，
H P L Cl く日立 655 型l に 注入， 逆

相 カ ラ ム くS L C －5 3
，
く15 c m X 4 ． 6 c m l 半井 化学 薬 品

く株ぅうで流速 1 ． O m lノ分で 分離 した
．

自然螢光用 検出器 く印
－5 4 0

，
日 本分光工業つ はカ テ

コ ー ル アミ ン専用 くE x 2 8 0 n m
，
E m 3 1 0 n m l ，

セ ロ ト

ニ ン専用 くE x 2 85 n m
，
E m 3 5 0 n m l の 2 台 を持続 し

測定 した ．

本 測 定 法 の 検 出限 界 は H V A
，

V M A
，

M H P G ，

5 E I A A とも 1 ． O n g で あ っ た
．

W ． 内分 泌機能検査

血清 th y r o id sti m u l a ti n g h o r m o n くT S Hl
，

サイ ロ

キ シ くth y r o x i n e ，
T 4l ， ト リ ヨ ー

ドサ イ ロ ニ ン くt ri －

i o d o th y r o n i n e
，
T 31 ，

プ ロ ラ ク テ ン くp r o l a cti n
，
P R L l

の 測定は ラ ジオイ ム ア ッ セ イ法 に よ り ， 使用 キ ッ トは

T S H キ ッ ト r 第 一 J ，
T ． は ス パ ッ ク T 4 R I A キ ッ ト

P R L は プ ロ ラ クチ ン キ ッ トr 第 一 J く以上第
一

ラ ジオ

ア イ ソ ト ー プ 研 究 所 く株H ，
T 3 は G A M M A C O A T

ぐ
2 5
II T 3 RI A K I T T r a v e n o I L a b

，
I n s 凍 酎 で 測定

した ．

対象は T R H 3 例
，

D N －1 4 1 7 4 軌 採血時間 は
，
投

与前日，
7 日後投与前， 投与後日 い ずれ も午前 10 時と

した ．

W ． 動物実験

T R H
，
D N ．1 4 1 7 の 作用機序 を明 らか に す る目的で

，

1 9 5 4 年に 国立予 防研究所の 今泉 ら に よ っ て 発見 さ れ
，

命名 され た 痙攣系の EI マ ウ ス を用 い
，

1 放 り上 げ刺

激 回数と発作誘発に 及 ぼす影彗凱 2 脳 内，
副腎 カテ コ

ー

ル ア ミ ン に 及 ぼす 影響 を検索 した ．

な お
，

こ の EI マ ウ ス は 生後 8 週頃 よ り ， 平衡感覚 を

失わ せ る よ う な放 り 上 げ刺 激 く約 15 ル 2 0 c m の 高 さ

に 放り上 げるう に よ り ， 容易 に 全 身性強直性 間代性痙

攣 をお こ す こ とで知 られ て い る ．

1 ． 放 り上 げ刺激 回数と発作誘発 に 及 ぼす 影響 の検

索

8 遇令の EI マ ウ ス
， 各 6 匹 に T R H

，
D N －1 4 1 7 30

声 g く10－7
m ol eうを

， 対照と し て 5 匹 に 生理食塩水 0 ． 0 6

m l を それ ぞれ 10 日間腹腔内注 を施行 した ． 放 り上 げ

刺激は
，
前 日， 注射後1 時間目 に 10 日 間， 中止後 3 日

間 施行 し，
1 0 0 回 刺 激 に て 発 作 誘 発 の な い も の を

s ei z u r e －f r e e と して 数えた ．

2 ． 脳 札 副腎 カテ コ
ー ル ア ミ ン の測定

3 ，
4

，
5 週令の EI マ ウ ス

，
そ れ ぞ れ 5 匹に T R H

，

谷

D N －1 4 1 7 各 30 p g ，
対照 に 生理食塩水 0 ． 0 6 m l を 10 日

間連 日腹腔 内注射 し，
1 3 日目 に エ

ー テル 麻酔下 に 断頭

し， 全脳 を摘出 した
． 摘出脳 は直ち に

，
大脳， 中脳

，

小脳 ，
脳幹部 に 切分 し

，
0 ． 1 M 過塩素酸 1 m l で ホ モ ジ

ナイ ズ し，
4

0

C
，
2 ． 5 00 X g ，

1 0 分間遠心，
上 浦 を

－ 2 0
0

C

で 凍結保存 し
，

各部 の カ テ コ
ー ル ア ミ ン 測定に 使用 し

た ． 副腎も同様 に 処理 した ．

ヵテ コ
ー ル ア ミ ン 測定法は

， 先の 上 浦抽出液0 －5 m l

に 0 ． 5 m l T ri s
－ H Cl b u ff e r くp H 8 ． 61 2 ．O m l

，
吸着性

ア ル ミ ナ く和 光純 薬品工 業 くヰ剰 ほO m g ，
ジ ヒ ド ロ キ

シ ベ ン ジラ ミ ン くdih y d r o x yb e n z yl a m i n e ，
D H B Al l O

n g を加 え，
3 0 分間軽く振逸 した

■
沈降後， 上 清を吸 弘

ア ル ミ ナ を蒸留水 2 m l で 3 回洗浄 した
．
吸着さ れ た カ

テ コ
ー ル ア ミ ン を0 ． 1 M 過塩 素酸100 メ1 に 溶 出 し

，

中10 旬 2 町1 を測 定 に 使 用 し た
．

D H B A か ら の カ テ

コ
ー ル ア ミ ン の 回 収率 は 66 士 7 ％で あ っ た ．

測定は電気化学検出器 くC o ul o c h e m 5 1 0 0 A E S A

i n s ． 米国l に よ る H P L C 鳩 津 L C 5 Al を 用 い た電気

化学検出法 に よ っ た ．

標 準と し て重酒石酸ノ ル ア ド レ ナ リ ン
，

重酒石酸 ア

ド レ ナ リ ン
， 塩 酸 ド

ー パ ミ ン
，

D H B A b r o m id e

くSi g m a C h e m － C o －
，l を0 ． 1 p l 過塩素酸に 100 JLl 濃度

で 溶解 し，
5 旬 1 0 声1 使 用 した ． 標準試料 の 測定内変動

係数は 5 ％以 内で あ っ た
．

W ． 統 計学的検定法

モ ノ ア ミ ン 代謝 産物 の測定値 は す べ て平均値 士標準

偏 差で示 した ． 平均値 の 有意菱検定に は
，
S t u d e n t

，

s t －

t e st を用 い た ．

成 績

I ． T R H
，

D N ． 1 4 1 7 の 脳 波像 に 及 ぼ す 急速効 果 と

そ の 持続

症例 4 に T R H 静注，
症例 2 に D N － 1 41 7 静注， 症例

6 に D N －1 4 1 7 筋注， 各1 回 40 FL gl k g 投与 を試み
，
脳

波 像 に 及 ぼ す 急速効果 と そ の 持続 を 比較検討 す る た

め
，
長時間脳波記録 を施行 した

．
基礎波お よ び パ タ ー

ン
， 発作波 の 発現頻度 の 変化 をみ た ．

T R王i 静注の 症例4 で は
， 投与前， 基礎波 は高振巾 ざ

波 主調 s u p p r e s si o n ，b u r s t パ タ
ー ン と な っ て お り ， 発

作 波で は頻 回に diff u s e p ol y s pi k e－W a V e の 出現 を認

め て い る く図2 al ． 投 与 後 30 秒 で は s u p p r e s si o n
－

b u r st に 代 わ り ， 中等度 か ら高振 巾 げ波，
夕波が 主 調を

な し
，

diff u s e p ol y s pi k e
－ W a V e の 出現頻度 は著減 く図

2bう，
さ ら に 7 分後で は ， 基礎波は低振巾か ら中等度振

巾 e 波 が主 調と なり，
diff u s e p o l y s pi k e

－

W a V e は認 め

られ な い く図 2 cう．
3 0 分後 に は再び投与前脳波像に戻っ

て い る く図2dう．
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D N － 14 17 静注の 症例2 で は
， 投与 前， 基礎波は 中等

度かや高振巾 夕波 に
，
同振巾 げ 波 を混じ てお り， それ

に感回 に 汎性鋭波 の 出現 を認め て い る く図3 aン． 投与

三
．

二 基礎波は高坂巾化， 発作波で は頻回 に 汎性鋭

157

波，
Sl o w s p － W の 出現 を認めた く図 3bl ．

しか し臨床発

作は 認め なか っ た ． 投与後18 分 よ り
，
基礎波 は低振 巾

か ら中等度振巾 夕 波， ざ 波主調 と な り ， 汎性鋭波 を散

在性に 認 め るが激減 く図 3 cう， 投与後 90 分よ り漸時投

与前の 基礎波， 発作波出現頻度に 戻 っ て い る く図3dう．

D N －1 4 1 7 筋注の 症例 6 で は
，
投与後 3 時間の 長時間

脳波記録を施行 した が， 基礎波お よ び発作波出現 頻度

へ の 影響は認 め られ な か っ た ．

I工 ． T R H
，

D N － 1 4 1 7 の 長期 的 て ん か ん発作抑制効

果

発作頻度に 及ぼ す 影響 を図4 に 示 し た ． 縦軸 に 1 週

間の 発作頻度， 横軸 に 各治療前4 退 か ら治療後18 週ま

で の期間 をと っ て比較し た
．

症例 1
，
症例4

，
それ ぞれ T R H

，
D N－14 1 7 各1 例の

2 例 に お い て の み 治療期間 中に
一 過性増 悪 を示 し た

が， 治療以後 全例 に お い て開始前4 週 に 比較 して発作

頻度 の 減少 を示 し
，
その 平均発作頻 度数 の減少は 10 週

か ら 16 週 に わ た り
，
両剤と も臨床て ん か ん発作抑制効

R C

L p

R P

L O

R O

L で

R rf －

．－
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－

一一

．

一
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ー

果が 認め られ
，

そ の 持続 は 16 週， 治療後10 週 に 及 ん

だ ．

m ． T R H
，
D N － 14 17 の 脳波億 へ の 長期的影響

治療前後，
4 週後の 脳波所見に つ い て， 基礎波と パ

タ ー ン お よ び発作波に 分け て表 2 A
，
B と して まと め

，

さ ら に T R H お よ び D N －1 41 7 の 両剤 の治療 を 試み た

症例 1 に つ い て
， 治療前後 の 脳波像 を示 した く図5 1 ．

基礎波お よ び その パ タ ー ン に つ い て
， 基礎波 は 9 例

11 治療
，
全て の 治療前脳波記録 に おい て

， 中等度か ら

高振巾 ざ
， 夕波主調 で あり， 中4 例 く症例1

，
2

，
6

，

9 う の 治療前記録 では
， と く に その 律動不整が 目立 っ

た ． そ の パ タ
ー

ン に お い て s u p p r e s si o n －b u r st を示 し

たも の は 3 例 く症例4
，

7
，

8 1 であ っ た
． 治療後の

基 礎 波 の 変化 は， 律動 不整 の 改善 は11 治 療中 6 例

くs u p p r e s si o n ．b u r s t の 2 例を含 むl ， 高振rh か ら 中等度

振巾
，

中等度振巾から低振巾 へ と
， 低振巾化 を認めた

例 は 11 治療 中7 例 に 認め
，

逆に 1 例 く症例 り に の み

高振巾化を認 めた ． また， 基礎波の げ 主調か ら 8 波主

調に 変化 した もの は
，
1 1 治療中6 例であ っ た

． 治療前

記録 に お い て s u p p r e s si o r トb u r s t を示 した 3 例 に つ き

4 治療中 4 例 に お い て
， そ の パ タ

ー ン の 消槌を認め た ．

さ ら に 治療後 4 遇の時点で
， 治療前の 基礎波 に 戻 っ た
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Fi g ． 3 ． S e ri al c h a n g e s i n E E G p a tt e r n a f t e r a n i n t r a v e n o u s b ol u s く40 JJ gl k gl of D N ． 1 41 7

a d m i ni st r a ti o n くc a s e 31 ． a 川 ef o r e D N－14 1 7 くdiff u s e s pi k e s a n d s h a r p w a v e sl ，
b I 1 5 m i n

a ft e r D N －1 4 1 7
，

C1 1 8 m i n a ft e r D N －1 4 1 7 a n d d1 9 0 m i n a ft e r D N －1 4 1 7 a d m i ni s t r a ti o n －

Fi g ． 4 ．
E f f e ct s of th e t r e a t m e n t b y T R H o r D N －

1 4 1 7 d n s ei z u r e f r e q u e n c y i n 9 p a ti e n t s w ith L G S －

T R H t
－

－－－
－

う o r D N － 14 1 7 く － 1 w a s a d m i n i st e r e d

a t th e d o s a g e o f 40 JL gl k g d a il y f o r 1 4 d a y s くt 錮1 ．

C u m ul a ti v e n u m b e r of s ei z u r e s i n a w e e k i s

s h o w n b ef o r e
，
d u ri n g a n d a ft e r t h e t r e a t m e n t ．

圧ニコ1 ，
m a e n 5 0 ％ r e d u cti o n p e ri o d i n s ei z u r e

f r e q u e n c y くn
ニ 1 11 ．

症例 は 11 治療中 2 例 く症例 1
，

3 う に す ぎな か っ た

く表 2 Aう．

発作波 へ の 影響で は ， 治療前後 の 比較で
，

Sl o w s p
－

v の 完全消極を 認めた症例 3 を は じめ
，
全例に 汎性発

作波発現頻 度の 減少 を認 め た
．

また
，
発作波型の 変容

を 認 め た 症例 は 5 治 療 中 4 例 で あ り，
そ の 変 容 は

cl u s t e r が sl o w s p
－

W に く症例 6 ，
7 l ，

d iff u s e p ol y
－

s pi k e
－

W a V e が sl o w s p
－ W に く症 例 8 l

，
そ し て

1 ．0 へ 2 ． 5 H z sl o w s p
－

W が 1 ．5 へ 2 H z と そ の 規則性

を増し た く症例 1
，

6 1 で あ っ た ． 治療後 4 適時点 で
，

治療前の 発作波発現頻度 に 戻 っ た も の は症例1 の 1 例

くT R H
，
D N － 1 41 7 と もl の み で あ っ た く表 2 Bl ．

また
，
T R H と D N － 1 41 7 の両剤 を投与 し た 2 例 く症

例 1
，

4 う に つ い て の 脳波像 へ の 影響の 比較 で は
， 両

者に 特徴的 な差異は認 め られ な か っ た ．

以 上 よ り
，

T R H
，
D N －1 4 1 7 治療の L G S 患児 の 脳波

像に 及 ぼ す影響 は
，

そ の 基礎律動 不整の 整 化 低振巾

化，
そ して お波主 調か ら 8 波主 調 へ の 変化 を

，
さ ら に

s u p p r e s si o n
－b u r s t パ タ

ー ン を消槌せ し めた ． ま た発作

波で は， 汎性発作 波の 消極な ら び に そ の 発現 頻度の 減

少， 発作波型の変容 を生 ぜ しめ た ． そ の 効果持続は
，

治療後 4 過 に 及ん だ ．

1V ． C S F 中の モ ノ ア ミ ン 代謝 産物 に 及 ぼ す影響

C S F の H V A
，
V M A

，
M H P G

，
5 H I A A 濃度 を T R H

3 例 D N －1 4 1 7 8 例 に つ い て 測定し
，
そ の経時変化を図

示 した く図6 1 ．

H V A に つ い て そ の治療前値 で の 偏差が 大き く
，
中，

後，
4 遇後 の経時変化で

， 上 昇傾向を示 した の は T R王i
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T a bl e 2 ． E ff e ct of T R H a n d D N－1 4 1 7 th e r a p y o n el e c tr o e n c e p h al o g r a p hi c d a t a

A ． B a si c a c ti v ity a n d p a tt e r n

1 5 9

P atie n t T h e r a p y B ef o r e t h e r a py A ft e r t h e r a p y 4 w e ek s aft e r t h e r a py

T R H hig h v olt ag e 8 a cti vity

D N ，14 1 7 ir re g ul a r hig h v olta g e 6

a c ti マit y

D N －1 41 7 irr eg ul a ．r hig h v olta g e 8 ． e

a c ti vity

D N －1 41 7 high ， m O d e r a t e v olt a g e e

a cti vity

T R H high v olt ag e 6 a c ti vity

S u p p r e S Sio n
－b u rs t

D N －14 1 7 high v olt a g e 6 ． e a c ti vi ty

S u P P r e S Sio n－b u r s t

T R H hig h v olt a g e 6 a cti vity

D N －14 1 7 ir re g ula r m o d e r a t e hig h

V Olt a g e e a c tivi ty

D N －1 41 7 hig h v olt ag e e a cti vity

S u p P r e S Sio n
－b u r st

D N－1 41 7 m o d e r at e v olt ag e e a ．cti vi ty

S u p p r e S Sio n
－b u r st

D N －14 1 7 ir re g ula r hig h ． m o d e r at e

V Olt a g e 8 ． e a c tivi ty

hig h v olt ag e 8 ． 6 a c ti vit y

r e g ul a r m o d e r at e v olt a g e 8

a ．c ti vit y

r e g ul a r m o d e r at e ， hig h v olt a g e

e a c tivity

lo w
．

m o d e r at e 8 a cti vity

m od e r at e
，
hig h v olt a g e e

a cti vity

m od e r at e
，
hig h v olt a g e e

a cti vity

m od e r at e v olt a g e e ． 6

a c ti vity

r e g ul a r m o d er at e v olt a g e e

a c ti vit y

r e g ul a r hi gh v olta g e 8 a c ti vity

r e g ul a r m o d e r at e v olta ．g e 6

a cti vi ty

r e g ul a r m o d e r at e v olta g e e

a cti vity

hig h v olt a g e e ． 8 a c tivit y
ir r e g ul ar high v olta．g e 8 －

a ctiv ity

r eg ula r m o d e r at e
， hi gh v olt ag e

8 ． 8 a ctiv lty

hi gh ，
rn O d er a te v olt a g e e

a ctiv ity

m o d e r at e
，
hig h v olt a g e e

a c tiv ity

m o d e r at e ， high v olt a g e e

a c tiv ity

m o d er at e v olta g e e a c tivity

re g ul a r m od e r at e v olta g e e

a ctiv ity

irr e g ula r hig h v olt a g e 8

a ctiv ity

r e g ul ar m od er at e v olt ag e 8

a ctiv ity

re g ul ar m od e r at e v olta g e e

a ctiv ity

B ． E pil e p ti c d i s c h a r g e

P a tie n t T h e r a p y B ef o r e t h e r a py A ft e r th e r a p y 4 w e e k s a ft er th e r a py

T R H diff u s e sh a r p
w a v e si o w

S p ik e－W a V e

D N －14 1 7 sl o w s pik e－W a V e

D N －14 1 7 slo w s p ik e － W a

．
V e

D N －14 1 7 diff u s e p oly s pik e－W a V e Slo w

S p ik e
－

W a V e

T R H diff u s e p oly s pik e
－

W a V e

D N －14 1 7 diff u s e p oly s pik e－W a V e

T R H diff u s e p oly s pik e － W a V e

D N－14 1 7 sl o w spik e － W a V e r a qid rh yth m

cl u st e r

D N －14 1 7 cl u st e r f r e q u e nt

D N －14 1 7 diff u s e p oly s pik e
－

W a V e

D N －14 1 7 diff u s e spik e

1 ．5 － 2 H z rhy t h m i c slo w

S pik e
－

W a V e S p O r a dic

l － 2 H z rh y th mi c slo w

Sp ik e
－

W a V e S p O r a dic

di s a p p e a r e d

diff u s e s pik e diff u s e sh a rp

W a V e Sp O r a dic

diff u s e ply s pik e － W a V e

Sp O r a dic

diff u s e p oly s pik e
－

W a V e

S p O r a dic

diff u s e s h a rp w a v e s p o r a dic

l ．5 － 2 H z rh yt h m i c slo w

S
p
ik e－W a V e S

p
Or ad ic

Sl o w s pik e － W a V e diff u se

Sh a rp w a v e

Sl o w s pik eT W a V e

diff u s e spik e s p o r a di c

diffu s e s h a rp w a v e sl o w

S Pik e
－

W a V e

Slo w spik e－W a V e

dis a p p e a r e d

diffu s e s pik e diff u s e s h a r p

W a V e S p O r adic

diffu s e p oly s pik e
欄 W a V e

S p O r a dic

diffu s e p oly s pik e－W a V e

Slo w spik e－W a V e

diff u s e s h a rp w a v e sp or a dic

Sl o w s pik e
－

W a Y e

Sl o w s pik e
－

W a V e diff u s e

Sh a r p
w a v e

Sl o w s pik e
， W a V e

diff u s e s pik e sp o r adi c
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1 例，
D N －1 41 7 2 例の 3 例の み で あ っ た ． T R H 3 例，

D N －1 4 1 7 8 例の 平 均濃度の 推移 は， 前， 中， 後， 4 週

後， そ れ ぞれ T R H は 60 ． 3 士1 7 ． 1
，
6 5 ． 3 士1 ．6

，
6 2 ． 6 士

4 ． 4 ， 5 2 ． 6 士1 2 ． 3 n gノm l ， D N －1 4 1 7 で は5 3 ． 7 士1 5 ． 6
，

5 9 ．0 士1 2 ． 3
，
5 5 ． 3 士1 1 ． 0

，
5 6 ． 3 士1 5 ． 9 n gノm l で ，

い ず

れ も有意の経時変化を示 さ な か っ た
．

H V A の 上昇傾向の は っ き り し た
， 先 に 述 べ た 4 例
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に お い て
，

と く に て ん か ん 発 作抑制効果が他の 症例 に

比 し て優れ る と い う こ と は な く
，

H V A の 経 時変化 と

て ん か ん発作抑制効果と は
， とく に そ の 関連性を見 い

出せ な か っ た
．

V M A に つ い て は
， す べ て の 検索 に お い て 1 n gl m l

以 下の 濃度僑 で
，

測定感度 以 下 で あ っ た ． M H P G で

は
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F i g ． 5 ． C h a n g e s i n E E G p a tt er n b e f o r e al a n d a ft e r bI th e T R H t r e a t m e n t f o r 1 4 d a y s ． T h i s

W a S f oll o w ed b y a n o th e r 1 4 d a y s
，

c o u r s e o f D N －1 4 1 7 t r e a t m e n t くc a s e ll ニ Cl ，
b ef o r e a n d dl ，

a ft e r D N －1 4 1 7 ．

M H P G ． T R H n ニ3 n g p TIJ
A D N J141 7 1l ニ 8

b ef o r e aft e r

80

5 H J A A ． T R H n z 3

止
b ef o r e af t e r

F i g ． 6 ． M o n o a m i n e m e t a b oli t e l e v el s i n C S F b ef o r e a n d af t e r th e t r e a t m e n t b y T R H o r D N －

1 4 1 7 ． H V A
，
M H P G a n d 5 H I A A w e r e m e a s u r e d b e f o r e

，
d u ri n g ，

i m m e d i a t el y a ft e r a n d 4

W e e k s a ft e r th e t r e a t m e n t ． V M A w a s n o t d e t e c t a b l e i n C S F ． V e rti c a l b a r s
，

m e a n 士

S E M
．

壬
L

一一
4 W ．
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変化を 示 さず
，
平 均濃度値推移は ， それ ぞれ ，

T R H は

1 0 ．6 士3 ■ 2
，

1 1 ．0 士2 ． 8
， 1 1 ．6 士3 ． 2

，
13 ．3 士 1 ． 2 n gノn ll

，

D N－1 4 1 7 は 1n ． 3 士3 ．0
，
1 1 ． 0 士2 ．3

，
1 0 ， 0 士2 ． 7 ， 1く1 ． 1 士

3 ．O 11 gノ工m l で あ っ た ．

5王i工A A で は
， その 濃度の 経時変化 で

，
上 昇傾 向を示

す も の は D N －1 41 7 の 2 例の み
， 逆 に 下 降傾向を示 した

も の は T R H l 例， D N ．1 41 7 3 例 の 4 例 で あ っ た ． そ

の 平均濃度値推移 は
， 前， 中， 後， 4 遇後

，
そ れぞ れ

，

T R H は53 ． 0 士3 0 ．4
，
5 0 ．3 士2 4 ．6

，
5 2 ． 3 士2 3 ． 8 ，

4 8 ． 3 士

2 3 ． 3 n gl m l
，

D N －1 4 1 7 は 47 ． 7 士 1 6 ． 2
，

4 8 ．O 士2 0 ． 3
，

45 ． 3 士1 9 ． 8
，
4 5 ．8 士2 7 ． 1 n gノ1111 と有意の 経時変化 を示

さ ず
，
H V A 同様前傾の 偏差 も 大き く ，

てん か ん発作抑

制効果と も
，

とく に その 関連 を見 い 出せ な か っ た
．

今 回の 腰椎穿刺採取 に よ る C S F モ ノ ア ミ ン代 謝産

物 の 検索 で み る限 り
，
T R H

，
D N －1 4 1 7 の ド

ー パ ミ ン
，

ノ ル ア ド レ ナ リ ン
，

セ ロ ト ニ ン を介 して の て んか ん発

作抑 制効果 の 機序 を説明 しう る成績 は 得 られ な か っ

た
．

V
．
T R H

，
D N －1 4 1 7 の a t a xi a に 対す る 治療効果

今 回 対 象と し た L G S 9 例 中2 例 の a t a x i a を 伴 っ

た症例 に 対し て
，
T R H

，
D N －1 4 17 治療は 著効 を示 し，

て ん か ん発作抑制と 同時に a t a x i a の 改善 く図7 l ， 書

図機能の 改善 く図 8うを認め た ． こ の 点 は L G S の 発生

16 1

機序， T R H
，
D N －1 41 7 の 作用点 を考える上 で重 要と 考

え た
．

V王－ T R H
，
D N ．1 4 1 7 の 内分 泌機能に 及 ぼ す影響

r

r R H
，

D N J1 41 7 治療 に お け る内分泌機能 へ の 影響

は
， そ の 副作用 の 存否 を確か める意味で重 要で ある

．

症例 1 に T R H ， D N －1 4 1 7 静注，
D N －1 41 7 筋注そ れ

ぞれ 4 0 ノノgノk g ， 各 1 回投与を試み
，

T S H 分泌 に及 ぼ

す影響を，
0

， 1 5 ， 恥 60
，
9 0

，
1 2 0 分 に 検索し た く図

9 1 ．

D N － 141 7 静注は
，

T R H 静注と 同様 に T S H 分泌 を

促 し
，
D N－1 4 17 筋注は 30 分値で それ らの 1ノ6 へ 1ノ7 の

影響 で あ っ た
．

T R H 3 例， D N ．1 4 1 7 4 例 に つ き，
お の お の 静注

， 筋

注14 日間連 日投与に よる血 清 T S H
，
T 4 ，

T 3 ，
P R L の

変動 を検索し たが
，

い ずれ も正 常範囲内の 変動値を示

し く図 101 ， 内分泌機能的な副作用 は認め ら れ な か っ

た ．

VIl
． T R H

，
D N － 1 4 1 7 の E l マ ウス に及 ぼ す影響

1 ■ 放り上 げ刺激回数と発作誘発に 及 ぼ す影響

注射前 日 よ り注射後 3 日 ，
1 4 日間の 放 り 上 げ刺激

100 回 まで に 発作誘発 を認 め な か っ た s ei z u r e ．f r e e の

匹数 を図 11 の 上掛 こ示 し， 下段 に 発作誘発 に 要 した刺

激回数の 平均値変動を
，
そ れ ぞれ，

T R H
，
D N －1 4 1 7

，
対
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Fi g ． 7 － e ff e ct s o f T R H o f D N － 1 4 17 t r e a t m e n t o n th e cli ni c al sl g n S Of m y o cl o n i c s ei z u r e s

く－ I a n d a t a x i a トーーうin c a s e s l a n d 5 ． く増野I ，
T R H

，
i ． v

． ，
4 0 JL gl k g ， d ail y f o r 14 d a y s ．

く団I ，
T R H

，
i ．v －

，
4 0 JL gノk g ，

al t e r n a ti v el y f o r 2 0 d a y s ■ 川皿椚，
T R H

，
i 皿

，
4 0 FL glk g ， d ail y

f o r 1 4 d a y s ． F r e q u e n c y of s ei z u r e s w a s sh o w e d a t w e e k l y i n t e r v al a n d th e s e v e rit y o f

a t a x i a w a s e v al u a t e d b y th e d i st u rb a n c e o f d ail y a cti v it y ．
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Fi g ． 8 ． I m p r o v e m e n t o f d r a w i n g af t e r th e i n iti al T R H t r e a t m e n t i n c a s e 5 －
A s f o r

t h e T R H tr e a t m e n t
，
S e e th e l e g e n d i n Fi g ． 7 ．

Fi g ． 9 ．
E ff e ct s o f a si n gl e i nj e c ti o n o f T R H o r D N ．

1 4 1 7 0 n S e r u m T S H l e v el s ． く書1，
T R H

，
i ．v ．

，
4 0

J L gl k g ，くム1 ，
D N －1 4 1 7

，
i ．v ．

，
4 0 FL gI k g ，くムン，

D N －1 4 1 7
，

i 皿
，
4 0 ノ上gノk g ．

照群の 3 群に 分 けて 示 した
．

放 り上 げ刺激 の毎 日の反覆で ， 開催 が上昇 し
， 対照

群 で も 発 作 は 起 り 難 く な る が
，

T R H 群 で は 全 例

s ei z u r e
－f r e e とな っ た ．

2 ． 脳 内， 副腎カ テ コ
ー ル ア ミ ン に及ぼ す 影響

T R H
，
D N － 1 41 7

，
対 照群の 3 群 に 分 け

，
大脳， 中脳，

脳幹各部の ノ ル ア ドレ ナ リ ン
， ド

ー パ ミ ン の 含有 量が

比較 され た く表 3 1 ．

ノ ル ア ドレ ナ リ ン は
， 対照群 に比 して

，
T R H で は大

脳 で 12 ． 2 土4 ． 2 n gl m g
．

p r o t ei n と有意の 高値 を， 中脳

で は 13 ， 4 士1 ．8 n gl m g
－

p r O t ei n と低値 くい ずれ も p く

0 ．0 11 を示 し，

一 方 D N － 1 4 1 7 で は小脳 に お い て 20 ． 9 士

2 ．3 n gノm g
－

p r O t e in と有意の 高値 くp く0 ．0 11 を得 た ．

ド ー パ ミ ン は
，

T R H で は大脳， 中脳で
， そ れ ぞ れ

51 ．8 士5 ． 6
，
1 5 ． 0 士4 ． 4 n gJ m g

－

p r O t ei n と対照群 に比 し

て 有 意 の 低 値 くp く0 ．0 1うを
，

D N ．1 4 1 7 で は 小 脳 で

27 ． 9 士1 ．6 n gl m g
p

p r o t ei n で有意 の 高値 くp く0 ． 0 1l ，

脳幹で は逆 に
，

1 0 ． 7 士2 ． 4 n gl m g
－

p r O t ei n と有意 の 低

値 くp く0 ． 0 1う を示 し た
．

副腎の ノ ル ア ド レ ナ リ ン
，

ア ド レ ナ リ ン
， それ らの

総和量 を 3 群 に 分けて 示 した く表 4 I ．

D N － 1 41 7 に お い て ノ ル ア ド レ ナ リ ン
，

ア ド レ ナ リ

ン
，

そ れ ら の総和量は
，

そ れ ぞ れ 1 ． 4 5 士 0 ．3 9 ， 1 ． 8 6 士

0 ．3 9
，

3 ． 2 6 士0 ． 7 9 声 gノgl a n d と 対照群 に 比 し て有意の

低値 くp く0 ．0 5う を示 し，
T R H 群 で は有意差は な か っ

た ．

以上 よ り
，

T R H は大脳
，

中脳の ノ ル ア ド レ ナリ ン
，

ド
ー パ ミ ン

，
D N ．1 4 1 7 は小脳， 脳幹 の ド ー パ ミ ン

，
さ

ら に 副腎カ テ コ ー ル ア ミ ン に 影響を 及ぼ し
，

それ ら を

介 して 神経 生理作用
，

ひ い て は抗て ん か ん作用 の 発現

の 可能性 を示唆 した ．

考 察

T R H の 抗 痙 攣 作 用 に つ い て は， 19 7 5 年 に

N e m e r o ff ら
61
が T R H と そ の ア ナ ロ グ P T

a l a T R H

の マ ウ ス の 腹腔 内注射 に よ っ て， そ れ らが フ ユ ノ パ ル
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ビ タ
ー ル の 鎮静作用 に 抗 し つ つ

，
そ の 抗痙攣作用 を強

化す る と 指摘 した こ と に 始ま る
．

そ の 衡 M o ri m o t o ら
4 2ト 叫

，
S a t o ら

4 51 は
，

T R H
，

D N －1 4 1 7 を用 い
， ネ コ 腐桃核 キ ン ドリ ン グ モ デル を対

象 に 詳細な実験的研究 を試み て い る
． 彼ら の学良告に よ

る と ， 両割とも 静注法 に て
，

用 量 依存性 を欠く 急性抗

痩攣効果が認 め らオ
ナノし

，
その 作用 時間 は 20 分以 内で ある

こ と
，

個体差 はあ る が
， 両剤とも 長期の痙攣闘値 の 上

昇効果が認 め られ ，
T R H で 4 へ 6 0 日 以 上

，
D N －1 4 1 7

で 9ノ1 50 日以 上 で あ る と して い る
．

て ん か ん患者 へ の T R H の臨床 的適応 に つ い て は
，

1 9 8 1 年 ，
I n a n a g a ら は ミ オ ク ロ

ー ヌ ス て ん か ん 患者

に
，
そ の ア ナ ロ グ D N ．1 4 1 7 を2 m gノ日 筋注2 週間投与

を試 み
， 脳 波

，
諸症状 の 改善 を報 告 し て お り

， ま た

U e d a ら
471 は D N －1 4 1 7 の L e n n o x 症 候 群 に お け る 治

療効果と し て
，

3 例に D N－1 41 7
，
0 ． 5 へ 1 ． O m gl 日 ， 筋

注，
1 4 日 間連 日投与を試み

，
治療後 30

ノ
ー 7 0 日以 上 に 及

ぶ て ん か ん発作抑制効果と脳波上 の 改善 を報告 して い

る ．

■ TR n 三

田

田

田

1
宮上瞥．

二千 こ

．こ

l l

b ef o r6 aft e r

16 3

今回 著者ら は
， 難治性の t o n ic s p a s m s を中心 と した

小発作群 を有 する L G S 患児9 例 を対象に
， T R 1 1

，
D N －

14 17
，

それ ぞ れ 4 0
ノ上gノk gノ日静注

， 筋注 14 日間連日投

与， 計 1 1 治療 を試み た
．

治療 に 先立ち
， 急性抗痙攣効果を検索す る意味も含

め， 3 例 に つ い て
，
それ ぞ れ T R H 静注 D N －1 4 1 7 静注，

筋注各40
ル gノk g l 回 に よ る脳波像 に 及 ぼ す 急速効果

と そ の 持続 を検索 した ． その 効果と持続 は
，
T R H 静注

投与後 30 秒 へ 3 0 九 D N －1 4 1 7 静注は 18 へ 9 0 分
，
D N ．

1 4 1 7 筋注 は 脳 波像 へ の 効果 を 認め な か っ た ． T R 王1

静注は
，
急性抗痙攣効果に つ い て D N －1 4 1 7 静注よ り も

優れ
， 逆 に D N －1 4 17 静注は痙攣抑制効果の持続 に お い

て T R H 静注 に 優れ る可能性 を示唆 した
．

ま た
，

D N －

1 4 17 筋注 は急性抗痙攣効果は ない と 考えら れ た ． こ の

差異に つ い て は
， M i y a m o t o ら 削が D N ． 1 41 7 は脳内 へ

の 取 り込 み
， 除去が T R H に 比 して綬徐で あ り， よ り脳

親和性が 高く， 分解され に く い 可能性を指摘 し てい る

が
， 筋注 で も 吸収性が良好で ある とさ れて い る こ と

，

筋注に て臨床 的に 充分な効果を得たと の 報告が ある こ

層l 1も ． T R H 帖 3

．
1 Hl

田

A 馴胴囲1 7 n 三4

r

b ef o r e afte r

Fi g ．
1 0

． E ff e c t s o f T R H o r D N －1 4 1 7 t r e a t m e n t o n T S H
，
T 4 ，

T 3
a n d P R L

． S c r e e n

t o n e ，
n O r m al r a n g e i V e r ti c a l b a r s

，
m e a n 士 S E M ．
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Fi g ．
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T R H 三くA l ，

D N － 1 4 1 7 i くO J ，
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と
欄 欄

よ り
， 今 臥 D N －1 4 1 7 は 筋注長期投与と し た ，

T R H
， D N －1 4 1 7 の 長 期的 て ん か ん 発 作 抑制 効 果

く発作頻度50 ％減少以 上ン を 11 治療例全例に 認 め
，

そ

の 平均 で の 効果期 間は 治療終了 後，
4 へ 1 0 遇 に 及 ん

だ ．
こ の 効果 持続 期 間 に つ い て は

， 先 の M o ri m o t o

ら
43 I

，
S a t o ら 45ユの キ ン ドリ ン グ モ デ ル を用 い て の実験

結果
，

T R H
，

D N －1 4 1 7 そ れ ぞれ 1 旬 2 m glk g 静注に

よ る痙攣開値上 昇効果が 4 へ 60 日 ，
9 へ

5 0 日以 上と し

た報告， な ら び に 臨床的に も U e d a ら
4 71の 3 0 へ 7 0 日 と

し た報告と 一 致 して い る ．

T R H の 脳波像， 基礎波に及ぼす影響に つ い て， 1 9 7 7 年

に S aji ら
瑚

は， その 中枢賦清作用 発現 の機序 を解明 す

る た め
，

ク ラ ー レ 不動化 ネ コ を用 い
， 脳 幹諸 レ ベ ル の

横切 断， 局所破壊 を行 い
， 0 ． 1 へ 0 ． 5 m gノk g 静注 に よ

り， 正 常脳 ネ コ に 得ら れ る新皮質脳波 は低振巾速波
，

海馬脳波は 夕 波の 増加 で ある と し
，

以下， 下位離 帆

上 位離断に お い て も 同様所見を得 られ る が
， 中脳吻側

切 帆 視床下部後部破壊 で は
，

それ ぞれ 徐波と紡錘波
，

海馬脳波で は速波に 夕波の 混在，
夕波よ り さ ら に 遅い

徐波 に速 彼の 混在 し た波型 を示 す こ と よ り
，

T R H 投

与時の 脳 波賦清化は 主と して視床下部後 部へ の 作用 で

あ り ，

一 部中脳 に 作用す る こ と を考 え た ．
さ らに 土居 頼

らは
， 持続的傾眠状態 に した慢性ネ コ を用 い

， 広範囲

視床下 部破壊実験 よ り T R H の脳波 お よ び行動覚 醒 は

中脳網様体 に 対す る作用 で あ ると して い る ． その 作用

点 をめ ぐる論議は残 るが
， 動物実験 に お い て T R H 投

与に よ り新皮質脳 波の 覚醒効果 く低振巾速波化う を得

る と い う こ と で あ る
． ．一 方， 臨床的に 西本 ら

2 鋸

，
石井

ら
2 81は遷延 性意識障害患者 に T R H を適応 し， そ れ ぞ

れ 19 例 中6 例，
5 5 例 中27 例 に 改善 を認 めた と して い

る ． て んか ん患者 に 対 しての
， 稲永 ら

5 01
， U ed a ら

47J
の

D N－1 4 1 7 を投与 した 報告で も
，
お の お の 基礎波の 低振

巾速 液化， 律動不整の 改善 を指摘 して い る
．

今 回
，

L G S 患児 9 例，
T R H

， D N －1 4 1 7 1 4 日 間連 日

投与 に よる 計 1 1 治療前後 の 基 礎波の 変化 で も ，律動不

整の 改善， 規則化 は 1 1 治療中 6 例， 低振巾化は 11 治

療 中7 例，
ざ 波主調 か ら 夕波主調 へ の 変化

，
速波化は

11 治療中6 例 に 認め ら
，
さ ら に 4 過後も基礎波 へ の 影

響 を残し た
．

この 成績 は， 先の 動物実験 に よ る T R H の

脳波上 の覚醒効果の報告， 他の 臨床報告と も
一 致 して

お り，
T R IL D N －1 4 1 7 の脳波上 の基礎波 に及 ぼ す影響

は
， 規則化， 低振巾化

，
速波化の 3 点と考え ら れた ．

S u p p r e S Si o n
－b u r s t パ タ ー ン の 消禎 は， そ れ が皮 質

の i n m a t u rit y ，
d y s m a t u rit y ， あ るい は広汎性皮質障害

を伴 う s u b c o r ti c o
－

C O rti c al i n t e r r el a ti o n sh i p の 障 害

を基盤と し て
， 皮質下部か らの 放電に よ っ て生 ずる も

のと さ れ て お り
5 11

， 先の 全領野 にわ た る汎性 の 基礎 波

の 変 化 と 相 ま っ て
，

T R H
，

D N －1 4 1 7 が s u b c o r ti c o
－

C O r ti c al i n t e r r e l a ti o n s hi p の 障害に よる 皮質下部放電

に 何ら か の 修復機転の 役割 を果 すも のと考 え られ た
．

一 方 ， 発 作 波 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て
，

さ ら に

M o ri m o t o ら
4 3I

，
S a t o ら 瑚 は T R H

，
D N ．1 4 1 7 両剤 と

も全身痙攣発作 を完全阻止 し
， 後発射出現も なく す か

，

ある い は部分発作 へ の 抑制 かつ 後発射持続時間 を短縮

する こ と
，

また 安静覚醒時脳波，
お よ び発作間欠期放

電 に 対 す る 影 響 を 認 め な い と し て い る
．

ま た

M o ri m o t o ら
刷

は D N －1 4 1 7 の て んか ん予 防効 果 に つ

い て
，

ネ コ 扁桃核キ ン ドリ ン グの 発展を著明 に 遅延さ

せ る と 同時 に
， 脳波 上 の 特 徴 と し て 後発射 の fr a g

－

m e n t a ti o n 他部位 へ の 後発射の 伝播抑制が み られ る と

してい る
．

今回 ， 脳波上発作波 へ の T R H
，
D N －1 4 1 7 の及 ぼす影

響 と して ， 汎性発作波の 消凝あるい はそ の頻度の 減少，

な ら び に 発作波 型の 変容 を 11 治療例全 例 に 認 め た

が
，

い ずれ も発作間欠期発作波 を問題と した もの で あ

る ． 先 の M o ri m o t o ら
珊

， S a t o ら
451

との差異に つ い て
，

お そ らく は ネ コ 扁桃核 キ ン ドリ ン グモ デ ル は部分て ん

か ん
，

二 次性全汎て んか ん で ある の に対 して
，
L G S は

続発全汎て ん か んで あ る こ と の 差異 に よ るも の で あ ろ

う ． す な わ ち ，
L G S は c o rti c o

－

r e ti c ul a r e pil e p s y
5 2 I

と

して脳皮質の 障害と と も に
，

とく に 脳幹 お よ び 間脳網

様体賦括系 を中心 と し た皮質下部が広汎に 障害 され た

病態 に よ り ， 汎性両側同期性発作波 を有 する と され て

お り
53 I

，
T R H

，
D N ．1 41 7 が皮質下部， 脳幹お よ び間脳

T a bl e 4 ． E ff e c ts of T R H o r D N－141 7 0 n t h e a d r e n al c a th e c h ol a m i n e c o n t e n ts i n E l m i c e

N o r a d r e n ali n e くN AI A d r e n ali n e くAI N A ＋A

くp g J
，

gl a n dl くFL g J
I

gl a n dl くp gノgl a n dI

T R H 5 2 ．0 4 士0 ．2 8

D N－1 41 7 5 1 ．4 5 士0 ．3 9
ホ

C o n tr o1 5 1 ．91 士0 ．1 7

2 ．7 6 士0 ．4 0 4 ．8 1 土0 ．6 9

l ．8 6 士0 ．3 9 ホ 3 ．2 6 士0 ．7 9
ヰ

2 ．3 5 土0 ．1 2 4 ．2 6 士0 ．3 0

T h e e x p e ri m e n t al p r o t o c oI w a s th e s a m e t o T a bl e 3 ． V al u e s a r e m e a n 士S D ．

木
p く0 ．0 5 v s

c o n tr o l ．



1 6 6 貝

網様体 を作用 点 に 発作波抑制に 働 く と考 えら れ
， 彼 ら

の 後発射の fr a g m e n t a ti o n
， 他部位の 伝播抑制 を も説

明 しう ると 考え られ る
．

さ て ， T R E
，
D N －1 41 7 は脳波上

，
基礎波の 規則化

，

低振 巾化， 速波化 し
， 間脳 を含 め た脳幹網様体 の 賦活

化
，

一 方逆 に 汎性発作波 を抑 制 し
， 同 部位の n e u r o

．

m o d u l a t o r の 役割 を果す 可能性が示 唆 され た が
，

その

効果が 投与終了 後 4 週以上 に わ た っ て持続す る こ との

説明 は困難で あっ た ．

こう した T R E の 抗痙攣作用 を含 め た中枢神経系 の

薬 理作用 に つ い て
，

T R H が脳 内カ テ コ
ー ル ア ミ ン の

神経伝達 を増強
，

こ と に ド
ー パ ミ ン 系

，
ノ ル ア ド レ ナ

リ ン 系は
，

一 般 に 有力な脳内抑制系で あ る こ と が知 ら

れ て お り
，

さ ら に セ ロ ト ニ ン 系 を含め た脳 内モ ノ ア ミ

ン代謝 へ の 影響 が論 じら れ て きた
．

K ell e r
1 3l

，
H o r st ら

1 51お よ び C o n st a n ti n id i s ら
5 41

は ，

T R 王1 は脳 内モ ノ ア ミ ン レ ベ ル に は 影響 しな い が
， 脳

内 ノ ル ア ド レ ナ リ ン遊離を増大 し
，

二 次的に ノ ル ア ド

レ ナ リ ン 代謝回 転を促進す る と して，
ノ ル ア ド レ ナリ

ン 作働性作用に 帰 してい る
．

M i y a m o t o ら
551 は ラ ッ ト

の m e s oli m b i c s y st e m の 側坐 核 に T R H を 直接注 入

す る こ と に よっ て惹起さ れ る自発運動冗進作用 が ，
ハ

ロ ペ リ ド ー ル お よ び ピモ ジド に よ り抑制さ せ る こ とよ

り ド
ー パ ミ ン 作働 性作 用 を 重視 し た ． ま た R a s t o gi

ら
川

は ラ ッ トの 腹腔 内に T R H ア ナ ロ グ，
M K －1 1 7 を

注入後， 脳内 ド ー パ ミ ン作働性部位 で の ド ー パ ミ ン 値

の 不 変 ま た は 減 少
，

テ ロ ジ ン ヒ ド ロ キ ン ラ
ー ゼ

くt y r o si n e h yd r o x yl a s eJ 活性お よび H V A 値 の 上 昇，

中脳 で の ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ くtr y p ト

O p h a n h yd r o x yl a s el 活性お よ び ト リプ トフ ァ ン 値の

上 昇， 他の 脳数 カ所で の セ ロ ト ニ ン 値 お よ び 5王i王A A

値の 恒常的上昇 を報告 し
，

M E
．

－ 7 7 1 が 脳 内ド ー パ ミ ン

お よび セ ロ ト ニ ン の合成， 代謝回 転 を著 しく上 昇 させ

る と した
．

一 方
， 臨床的て ん か ん患者 の CS F 中の モ ノ ア ミ ン 代

謝産物を測定 し
，

カ テ コ
ー ル ア ミ ン

，
セ ロ ト ニ ン 代謝

異常 を指棟 した 報告が 多い
．

S h a y w it z ら
5 郎は

，
1 4 例の 小児 て ん か ん 児に つ い て

C S F 申の H V A 値
，
5 H I A A 値 を測定 し

，
両者とも 有意

に 減少 して い ると し， 年令， 抗痩攣剤使 用，
C S F 中の

葉酸，
蛋 白漉度， 細胞数と も 関係 な い と して い る

．
工t o

ら
5 71

は
，
i n f a n til e s p a s m s の 患児の C S F 中の H V A

，

5 H I A A 値 に つ い て
，

H V A は高値 を示 し，
5 H I A A は

正 常 コ ン トロ
ー ル と 変ら な か っ た と し た が， Sil v e r s

－

t ei n ら
5 8Iは

，
5 H I A A は高値，

H V A は変 らな か っ た と

し
，
1t o ら との 差異 につ い て

，
年令的比 較 の 必要性 を述

べ てい る ． また K o b a y a sh i ら
591 は

，
2 7 例 の て ん か ん患

谷

者の CS F 中の H V A を測定 し， て んか ん 患者の H V A

値 は低 い と しな が ら も， 中5 例 の L e n n o x 症候群の 患

児に は バ ラ ツ キが 認め られ た と して い る ． 実際， C S F

中の H V A
，
5 H I A A の 濃度は 年令発達的 に 変化 し，

い

ずれ も減少す ると さ れ て い る 抑
．

今 回 対 象の L G S 9 例 11 治 療開 始時 の 年令範 囲は

2 歳 7 カ月 句 1 1 歳 6 カ月 く年令平均 6 歳 5 カ月う と低

年令 か ら高年 令児 に わ た っ てお り
，
T R H

，
D N － 1 4 17 投

与に よ る H V A
，
5 H I A A の 変動 を期待 し たが ， 治療前

値で の 偏差 も大 きく ，

血 走変動傾向を 示 さ なか っ た
．

C S F 中の H V A
，
5 H I A A とも 中枢神経 由来 とさ れ

て い る が ， 産生場所に よ る漉度勾配の 問題が あ り ， 腰

椎穿刺採取 に よ る C S F で は方法 に 問題が あ る の か も

しれ な い
．

しか しな が ら， 今回 T R H
， D N －1 41 7 投与 に よ り，

て

ん かん 発作抑制効果 な らび に 脳波像の 改善効果 を
，

し

か も 長期 間に わ た っ て 示 し て お り
，

C S F 中 の H V A ，

V M A
，
M H P G

，
5 H I A A ， の経 時変化 で 見る 限り， ド

ー

パ ミ ン
，

ノ ル ア ド レ ナ リ ン
，

セ ロ ト ニ ン を 介 し た

T R王i
，

D N －1 4 1 7 の 抗て ん か ん作用 と その 持続 効果の

説明は困難で あ っ た ．

さ て
， 今 回対象の L G S 患児9 例 中2 例に a t a x i a を

伴 う 症 例 を 経 験 し た ． 症 例 1 は 舘 野 ら
6 り

の p ol y
－

m y o cl o n i a
，

t r u n C a l a t a x i a に て発症 した L e n n o x 症

候群の 1 幼児例 と して 報告され た 症例 と類似 し て い る

が
，

彼 らは
，

その 責任病巣 と して脳幹網様体の 可能性

を言及 して い る
． 症例 5 は， 今 日変性型 ミ オク ロ ー ヌ

ス と位置付け られ てい る が
，

ミ オク ロ
ー

ヌ ス て んか ん

と 脊髄 小脳 疾 患 と 関連 付 け る 症例 と し て R a m s a y－

H u n t 症候群と した
．

問題は
，

これ ら 2 症例 が と も に T R H
，
D N －1 4 1 7 投与

に よ り ， m y O Cl o ni c s ei z u r e の 改善と 並行 して a t a x i a

の 改善 を認め て い る こ とで あ る
．

ま た
，
I n a n a g a ら

2 6I

は
，
実際変性型 ミ オク ロ

ー ヌ ス て ん か ん の 患者に D N －

1 4 1 7 を投与 し，
ミ オ ク ロ

ー ヌ ス
， 小 脳症 状の 改 善を報

告 して い る
．

こ れ ら 2 症例 は L G S 自体 の 小脳 機能お

よ び器質性異常の 可能性 と
，
T R H

，
D N －1 4 1 7 の 小脳機

能 へ の影響 を示 唆す る貴重な 臨床例 と考 え た
．

T R H の 小脳系 へ の 関与 の 可能性 と して
，

人 の 脊髄

小脳 変性症の 動物 モ デ ル であ る遺伝失調 マ ウ ス
，

r O ル

i n g m o u s e N a g o y a くR M N l に つ い て
，

A d a c h i ら
6 2I

は
，

そ の 組織化学的研究 で R M N の 小脳 で は ノ ル ア ド

レ ナ リ ン の 過剰蓄積と プ ル キ ン エ 細胞樹状突起の 形態

学的異常 が失調発現の 背景 を な して い る と し
，

さ ら に

小 長谷 ら
631 は

，
R M N に T R H 投与 に よ り 失調 歩行 の

改善が認 め ら れ
，
3 0 分後に 小脳， 脳幹 の ノ ル ア ド レ ナ

リ ン 凛度 の低下が み られ た と し
，

こ の 失調歩行の 改善
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は
，

T R H に よ り 小 脳で の ノ ル ア ド レ ナ リ ン タ
ー

ミナ

ル よ りの ノ ル ア ド レ ナ リ ン放出を促進 し
，

ニ ュ
ー

ロ ン

間の 促通が が改善 した 結果 に よ る も の と した
．

この 間，

S o b u e ら
311 は

， 臨床的 に 10 例の 脊髄小 脳変性症患者に

T R H を投与 し
，

a t a X i a
， 眼球異常運 動の改善 を 報告

し，
こ れ は ， 小脳， 脳幹 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン代謝異常

の 改善 に よ る と推定し た ．

一 方
，

実験的て ん か ん に お け る小脳電気刺激の 影響

で は ， D o w ら
36I

は
，

コ バ ル トラ ッ ト を用い
，

一 般的に

発作波抑制 と大脳 皮質 の 感覚反応 を抑制 し
，

さ らに こ

れ らの て んか ん ラ ッ トの 小脳除去 に よ っ て痙攣発作，

皮質脳 波の 発 作波の 増強， 基礎波の 過同期 を認め る と

し て い る
．

こ れ ら の小 脳刺激， 除去に よ っ て得ら れ た

皮質脳波所見 は
， 今回著 者ら が L G S 恩児 へ の T R H

，

D N －1 4 1 7 投与 に よ っ て得 られ た脳波像， 基礎波お よ び

発作 波 へ の 影 響と類似 して お り
，
T R H

， D N －1 41 7 の 小

脳機能関与に よ る て んか ん発作抑制効果 の発現の 可能

性を 強く印象づ け る
．

最後 に
，
E I マ ウ ス を用 い

，
T R H

，
D N －1 41 7 の 作 用機

序解明の 目的で
，

これ ら の 放 り上 げ刺激誘発発作抑制

効果 と脳 内カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 変動 を 検索 し た が

，

T R H の み に 発作抑 制効果 を認め
， T R H は大脳， 中脳

ノ ル ア ド レ ナ リ ン
，

ド ー パ ミ ン
，

D N －1 4 1 7 は 小脳 ノ ル

ア ド レ ナリ ン
， 小脳， 脳幹 ド

ー パ ミ ン 代謝に 影響 を及

ぼ す結果 を得 た
．

今 日， E l マ ウ ス の 臨床てん か ん学的 モ デル の 位置付

け， その 発作発 現 の 責任病巣 は明 ら か で は な い が ，

T R H は大脳一中脳， D N －1 4 1 7 は小脳一脳幹 ノ ル ア ド レ

ナ リ ン 乳 ド
ー パ ミ ン 系を介し て発 作抑制効果 をも た

らす の か も しれ な い
． 今後，

さ ら な る検討が待 たれ る ．

以 上 ，
L G S 患児9 例 に ， T R H お よ び T R H ア ナ ロ グ

D N ，1 4 6 7 投与し
， 両剤と も難治性小 発 作群 の 発作抑制

効果 を示 し
，

その 作用機序は 明 ら か で は な い が， 脳波
，

基 礎波 お よ び発作波 に 及 ぼ す 影響，
さ ら に a t a x i a の

改善効果を 示す こ と に よ り両剤は間脳 ， 脳 軌 小脳 の

n e u r o m o d u l a t o r と し て の 役割を果 す も の と 考え ら れ

た
．

結 論

小児難治性 て ん か ん の 中核 で あ る L G S の 小発作群

の 治 療目 的 で T R H b よ び T R H ア ナ ロ グ D N ．1 4 1 7

を 9 例 の 患児に 投 与し
， 以下の 結論を得 た ．

1 ． T R H 静注
，
D N －1 4 1 7 静注， 筋注各1 例， おの お

の 40 ノノgノk g l 匝I投与 に よ る脳 波像，
基礎波お よ び 発

作波 に 及 ぼ す 急速効 果と そ の 持続 に つ い て
，

T R H 静

注は 30 秒か ら 30 分，
D N －1 41 7 静注 は 18 分か ら 90 分

の 効果持続を示 し
，
急速効果 は T R H 静注が優れ

， 持続

効果で は D N －1 41 7 静注が優れ て い た
．

な お
，
D N －1 4 1 7

筋注は急速効果 は認め られ なか っ た ．

2 － T R H 静注
，
D N ．1 4 1 7 筋注，

お の おの 3 例
，
8 例，

4 0 ノJ gノk gノ 日 14 日間連 日投与 に よ り
， 全例 に て ん か

ん発作抑制効果 く発作頻度50 ％減少以上うを示 し
，

そ

の 効果持続期間は投与終了後 10 週 に及 んだ ．

3 ． T R H 静注， D N －1 41 7 筋注14 日 間連日投与 に よ

る脳波像に 及 ぼ す影響 に つ い て は
，

基礎波で は
， 規則

化 低振巾 化 速波化 を認め， 発作波で は 汎性発作波

の 消槌，
また は その 出現頻度の 減少 を認め た ．

4 ． 上 記 T R H
，
D N ．1 41 7 投与に よ る C S F の 中の モ

ノ ア ミ ン 代謝産物 くH V A
，
V M A ， M H P G

，
5 H I A A l

濃度 に 及 ぼ す影響を検索 したが
，

てん か ん発作抑制効

果と関連 した 一 定の変動 を示 さ なか っ た
．

5 ， 2 例 の a t a x i a を伴 っ た 症 例 で
，

T R H お よ び

D N ．1 4 1 7 投与 に よ り
，

て ん かん 発作 の 改善と 同時 に

a t a x i a の 改善も認 められ た ．

6 － T R H 静注，
D N－141 7 筋注14 日間連 日投与に よ

る内分泌機能 に 及 ぼ す影響に つ い ては， T S H
，
T ． ，

T ，，

P R L と も正 常範囲内の 変動で あ っ た
．

7 ． E l マ ウス を用 い た動物実験に て
，

T R H
，

D N －

1 4 1 7
，
対照群 の 3 群を比較検討 し

， T R H 群 に 有意の 抗

痙攣作用 が認 め られ， 同脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン レ ル

ア ド レ ナ リ ン
，

ド ー パ ミ ンうの 変動比較で は
，

T R H は

大脳
， 中脳， D N －1 41 7 は脳幹， 小脳に おい て有意の 変

動 を示 し た ．

以 上 よ り，
L G S の難治性小発作群の 治療に T R fi お

よび D N －1 41 7 は極 めて 有効な薬剤で あ り ， その作用 機

序は 明ら かで はな い が
， 今回 の 治療研究か ら ， 両剤が

間脳， 脳幹， 小脳 に n e u r o m o d u l a t o r と し て作用 す る

可能性 を示 唆し た
．
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，
H ．

，
V a s s ell a

，
F ． 及 E a r b o w s k i

，
K ． ニ

T h e L e n n o x s y n d r o m e ． E u r o p ． N e u r o l ．
，
4

，
29 8－30 O

く19 7く11 ．

3 4I Z i m m e r m a n
，

A ． W ．
，

N i e d e r m e y e r
，

E ． 鹿

H o d e s
，

F ． J ． こ L e n n o x
－ G a s t a u t s y n d r o m e a n d

C O m p u t e ri z e d a x i al t o m o g r a p h y fi n di n g s ． E pil e p si a
，

2 8
，
4 6 3 ．4 6 4 く19 7 7J ．

3 5I C o o k e
，

P
． M ． 及 S n id e r

，
R ． S ． こ S o m e

C e r e b ell a r i n fl u e n c e s o n el e c t ri c a11 y
－i n d u c e d

C e r e b r a l s ei z u r e s ． E pil e p si a くB o s t o nl
，
4

，
1 9 －2 8 く19 55J ．

3 6I D o w
， R ． S ．

，
F e r a n d e z

，
G ． A ． 良二M a n ni

，
E ． 二

T h e i n fl u e n c e o f th e c e r e b ell u m o n e x p e ri m e n t al

1 6 9

e pil e p s y ． E l e c t r o e n c e p h al o g r ． C li n ． N e u r o p h y si ol ．
，

1 4 ， 3 8 3 ．3 9 8 り962ナ．

3 71 R ei m e r
，
G ． R ．

，
G ri m m

，
R ． J ． 及 D o w

，
R ． S ． こ

E ff e c t s o f c e r e b e11 a r sti m u l a ti o n o n c o b al t － i n d u c e d

e pil e p s y i n th e c a t ． E l e c t r o e n c e p h al o g r ． Cli n ．

N e u r o ph y si ol
． ，
2 3 ， 4 5 6 ．4 6 2 く196 71 ．

3 81 M a y a k o w s k i
，
J ．

，
K a rli n sk i

，
A ． 鹿 M l o d 2Zi k

，
I ．

K ． こ E ff e c t o f c e r e b ell a r sti m u l a ti o n o n hi p p o
．

C a m p al e pil e p ti c d i s c h a r g e s i n ki n dli n g p r e p a r a ．

ti o n ． M o n o g r ． n e u r al S ci ．
，
5

，
4 0 ．4 5 く19 8 01 ．

3 9J C o o p e r
，
l ． S ． こ E ff e ct of c h r o n i c s ti m u l a ti o n o f

a n t e ri o r c e r eb e11 u m o n n e u r ol o gi c a l d i s e a s e ．

L a n c e t ，
1

， 2 0 6 く1 9 731 ．

4 0ン D e m e n t
，

W ． 良 K l eit m a n こ C y cli c v a ri a ti o n s

i n E E G d u ri n g sl e e p a n d th ei r r el a ti o n t o e y e

m o v e m e n t
，
b o d y m o tili ty ，

a n d d r e a m i n g ． E l e c t r o ．

e n c e p h a l o g r
，
C li n ． N e u r o p h y si ol ． 9

，
67 3－69 0 く19 5 7ナ．

4 り 宮川 宮 三 雄こ 体液の カ テ コ ー ル ア ミ ン と 代謝物

の 高速液体 ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

ー自然螢光法に よる 定

量－． 蛋 白核酸酵素，
26

，
10 8 9 － 1 09 8 く198 り．

4 21 M o ri m o t o
，
K ．

，
M o ri w a k e

，
T ．

，
A ki y a m a ， T ．

，

S a t o
，
M ． 鹿 O t s u k i

， S ． こ A n ti c o n v u l s a n t e ff e c t o f a

n o v el T R H a n al o g のN－141 7l o n a m y g d al o id

k i n dl e d s ei z u r e ． B r ai n N e r v e
，
3 5

，
1 8 0 ．1 9 5 L1 9 8 31 ．

4 31 M o ri m o t o
，

K ．
，

M o ri w a k e
，
T

． ， S a t o
，

M ． 鹿

O t s u k i
，
S ． こ A n ti c o n v u l s a n t eff e c t o f a n o v el T R H

a n a l o g くD N－1 4 1 7l o n a m y g d a l oi d k i n dl ed s ei z u r e

II ． こ C o m p a ri s o n w ith T R H ty tr a t e ． B r a in N e r v e
，

3 5
，
5 01 －5 0 4 く19 8 31 ．

叫I M o ri m o t o
，

K ．
，
M o ri w a k e

，
T ．

，
S a t o

，
M ． 及

O t s u k i
，
S ． こ P r o p h yl a c ti c eff e c ts o f a n o v el T R H

a n al o g の N－141 7l o n a m y gd al oid ki n dli n g i n c a t s ．

B r a i n N e r v e
，
3 5 ，

78 7 ， 79 3 u 9 8 3J ．

4 5I S a t o
，

M ．
，

M o ri m o t o
，

E ． 鹿 W a d a
，

J ． A
． こ

A n ti e pil e pti c e ff e c t s o f th y r o t r o pi n
－

r el e a si n g

h o r m o n e a n d it s n e w d e ri v a ti v e
，
D N － 14 17 ， e X a m i n

－

e d i n f e li n e a l n y gd al oid k i n dli n g p r e p a r a ti o n ．

E pil e p si a
，
2 5

， 5 3 7 －5 4 4 く1 9 841 ．

4 6I I n a n a g a
，
K

，
8 E I n o u e

，
Y ． こ E ff e c t o f a th y r o

．

t r o p l n
－

r el e a s l n g h o r m o n e a n al o g l n a p a ti e n t w ith

m y o cl o n u s e pil e p s y ． K u r u m e N e d ． J ．
，
2 8

，
2 0 1 －2 1 0

く19 8 11 ．

4 7I U e d a
，

S ．
，

N a k a m u r a
，

J ． 及 I n a n a g a
，

K ． こ

Cli n i c al e ff e c t s of T R H a n al o g くD N － 14 1 7J o n

L e n n o x s y n d r o m e ． J ． J p n ． E pil e p s y S o c ．
，
l

，
3 1 －3 9

く19 8 31 ．

4 8ナ S aji ，
Y ．

，
M i k o d a

，
T ． 鹿 N a g a w a

，
Y

． こ P o s sib l e



1 7 0 京

sit e o f E E G
，
S y m p a th e ti c a n d r e s pi r a t o r y a c ti v a ti n g

a c ti o n s o f th y r o tr o pi n r el e a si n g h o r m o n e くT R H l ． J －

T a k e d a R e s ． L a b ．
，
3 6

，
39 －45 く19 7 71 ．

4 9I 土 居孝行， 佐 治美昭 ， 名川雄 児こ 視床破壊 ネ コ に

お け る th y r o t r o pi n
－

r el e a si n g h o r m o n e の覚醒効果．

薬理 と臨床，
6

，
3 2 2 9 －3 2 3 7 く19 7 凱

50I 稲永 和豊 二 T R H 誘 導体 の 抗 け い れ ん 作 用 と 治

療効果 ． 臨精医，
1 2

，
6 8 9 牒95 く1 9 831 ．

5 1I O b t a b a r a
，
S ．

，
1 s bi d a

，
T ．

，
O k a

，
E

り
Y a m a t o gi ，

Y ． 鹿 I n o u e ， H ． 二 O n th e s p e cifi c a g e d e p e n d e n t

e pil e p ti c s y n d r o m e こ T h e e a rl y
－i n f a n til e e pil e p ti c

e n c e p h al o p a th y w ith s u p p r e s si o n
－b u r s t ． N 6 T o

H a tt a t s u
，
8

，
2 7 0 ． 28 0 く197 61 ．

5 2I G l o o r
，

P ． こ G e n e r ali z e d c o r ti c o
．

r e ti c ul a r

e pil e p si e s ． E pil e p si a
，
9

，
2 4 9 －2 6 8 く19 6 軋

53I G l o o r
，

p ．
，

R 乱1 a b a y ，
0 ． 鹿 Gi a r d

，
N ． こ T h e

E E G i n diff u s e e n c e ph al o p a th i e s ． B r a i n
，
9 1

，
77 9 － 8 0 2

く19 6 8I ．

5 4ナ C o n st a n ti n i di s
，
J ．

，
G ei s sb tih l e r

，
F ．

，
G aill a r d

，

J ． M ． ， H o v a g u mi a n
，
T ll ． 鹿 T i s s o t

，
R ． こ E n h a n c e

－

m e n t of c e r e b r al n o r a d r e n ali n e t u rn O V e r b y t h y r o
－

t r o pi n
，

r el e a sl n g h o rm O n e ■ E x p e ri m e n ti a
，
3 0

，
1 1 8 2 －

1 1 8 3 く19 7 41 ．

5 5I M i y a m o t o ， M ． 息 N a g a w a
，

Y ． こ M e s oli m b i c

i n v oI v e m e n t i n th e l o c o m o t o r sti m ul a n t a c ti o n o f

t h y r o t r o pi n － r el e a si n g h o r m o n e くT R HJ ． E u r ． J －

P b a m a c ol
リ
4 4

，
1 4 3 －1 5 2 く19 7 71 ．

5 6I S b a y w it z
，

B
，
A ．

，
C o b e n

，
D ． J 一 息 B o w e r s

，
M ．

B ． ニ R e d u c e d c e r e b r o s pi n al fl u i d 5 －h y d r o x y
－

i n d ol e a c eti c a cid a n d h o m o v a nilli c a c id i n ch ild r e n

w ith e pil e p s y ． N e u r ol o g y ，
2 5

，
7 2 ．7 9 く19 751 ．

谷

57ナ I t o
，
M ．

，
O k n n o

，
T

り
M 汰 a w a

，
H工 廠 O s l 皿 i

， Y ． 二

El e v a t e d h o m o v a nilli c a cid i n c e r e b r o s pi n a l fl ui d o f

C h ild r e n w ith i n f a n itl e s p a s m s ． E pil e p si a
，
2 1

，
3 8 7 －3 92

く19 80I ．

5 8I S il v e r s t ei n F ． 良 J o h n st o n
，
M ．

V ． こ C e r e b r o
．

S pi n a l fl u id m o n o a m i n e m et a b oli t e s i n p a ti e n t s

W ith i n f a n til e s p a s m s ． N e u r ol o g y くCl e a v el a n dl ，
3 4

，

1 0 2 － 1 0 5 く19 8 41 ．

5 9I K o b a y a s bi
，
瓦 ．

，
E b a r 乱

，
Y ．

，
H o s o k 訂 W 且

，
E ． 及

O k l l
，

Y
． こ H o r n o v a nilli c a cid c o n c e n t r a ti o n o f

c e r e b r o s pl n a l fl u i d i n p a ti e n ts w ith e pil e p s y ． B r ai n

N e rv e
，
2 8

，
3 71 － 3 7 7 く19 7 61 ．

6 0I I t o h
，

S ．
，

O ni s hi
，

S ．
，

Y a m a m o t o
，

T ． 良

N i sh i m u r a
，

Y ． こ D e v el o p m e n t a l c h a n g e s o f 5 ．

h y d r o x yi n d ol e a c e ti c a cid a n d h o m o v a n illi c a cid i n

l u m b al c e r e b r o s pi n al fl ui d s ． B r a i n 8 t D e v el o p m e n t

の o m e sti c E d ．ン，
1 3 ， 5 2 6 － 53 1 く19 8 11 ．

6リ 舘 野昭 彦， 清水敏
一

，
加藤葉子

，
長嶋順子

，
青木

継稔 こ P o l y m y o cl o n i a
，
t r u n C al a t a x i a に て発症 した

L e n n o x 症候群の 1 幼児例． 日小 児会誌，
89

，
1 3 4 5 －1 3 4 9

く1 9 8引．

6 2I A 血 e b i
，

E ．
，

S o b n e
，

l ．
，

T o b y a m a
，

M ． 及

S h i m i z u
，
N ． こ C h a n g e s i n t h e c e r eb ell a r n o r a d r e n a

．

1i n e n e r v e t e r m i n al s of th e n e u r o l o g l C al m u ri n e

m u t a n t R o11i n g M o u s e N a g o y a ニ A h i s t o－

fl u o r e s c e n c e a n al y si s ．
N e u r o bi ol ． N e u r o p h y si ol ．

，
3

，

32 9 － 3 3 0 く19 7引 ．

63I 小 長谷 正 吼 高柳哲也
，

室賀辰 夫， 足 立賠 今， 祖

父 江逸郎 二 R olli n g M o u s e N a g o y a の 脳内 ノ ル アド レ

ナ リ ン代 謝と th y r o pi n r el e a si n g h o r m o n e の 影 響．

臨床経，
20

，
1 8 ト1 8 7 く19 8 0ナ．

T h e r a p e u ti c T ri als o f T h y r o t r o p i n － R el e a sin g H o r m o n e くT R 印 a n d I t s A n al o g ，
D N －

14 1 7 i n L e n n o x － G a s t a u t S y n d r o m e S ei s o K y o t a n i
，

D e p a rt m e n t o f P e d i a tri c s
，
S c h o o l o f

M e d i ci n e
，
K a n a z a w a U n i v e r sity ，

K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M ed ． S o c ．
，
9 6

，
1 5 3 －17 1 t 1 9 8 7J

E e y w o r d s こ L e n n o x － G a st a u t s y n d r o m e
，
th y r o t r o p i n － r e l e a si n g h o r m o n e

，
T R H a n a l o g ，

D N －

1 4 1 7
，
C S F m o n o a m i n e s

A b s t r a c t

A n ti － e P il e p ti c e 能 ct s o f t h y r o t r o p i n
－

r e l e a si n g h o r m o n e くT R H l a n d its n e w a n al o g ，
D N － 1 4 1 7

くy
－ b u t y r ol a ct o n e －

y
－ C a rb o n y l

－ L － h i sti d y l
－ L －

P r Oli n a m i d e c it r a t eJ ，
W e r e e X a m i n e d i n 9 p a ti e n ts く5

b o y s a n d 4 g i rl s a g e d 2 t o l l y r sI w it h L e n n o x
－ G a st a u t s y n d r o m e くL G Sl ． O n e p ati e n t w a s t r e a te d

w i th T R H
，
6 w it h D N － 1 4 1 7 a n d 2 w it h b o t h d r u g s － T h e t r e at m e n t l a st ed fb r 1 4 d a y s ． T R H w a s
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a d m i n i s t e r e d i n t r a v e n o u sly a n d D N － 1 4 1 7 i n tr a m u s c ul a rl y ，
b o th o f w h i c h w e r e g l V e n a t a d o s e o f

4 0 J L gノk g ． T h e th e r a p e u ti c efTt c ts w e r e e v al u a te d b y c h a n g e s i n s ei z u r e ft e q u e n c y a n d E E G

P a tt e r n ． M e t a b o li c a n d e n d o c ri n ol o g l C al e n t c t s w e r e al s o s t u d i e d b y m e a s u r l n g S e r u m h o r m o n e s

a n d m o n o a m i n e m e t a b o lit e s i n c e r e b r o s p i n al n u i d くC S F ト th y r o i d s ti m u l a ti n g h o r m o n e くT S 叩 ，

th y r o x i n e くT
41 ，

tr ili o d o th y o n i n e くT
31 ， p r O l a c ti n くP R り，

h o m o v a n i11i c a ci d くH V A J ， 3 － m et h o x y
－4 －

h y d r o x y m a n d eli c a ci d くV M A l ，
3 －

m e t h o x y
－4 － h y d r o x y

－

P h e n y l gl y c o l くM H P Gl a n d 5 － h y d r o x y
－

i n d ol e a c eti c a c i d く5 H I A A I ， E E G a n d t h e e x a m i n a ti o n o f C S F a n d s e r u m w e r e e v al u a te d b e fb r e
，

d u ri n g ，
i m m e d i a t el y aft e r a n d 4 w e e k s a ft e r th e t r e a t m e n t ． A s l o n g a s th e o b s e r v a ti o n p e ri o d i s

C O n C e r n e d
，
efT t c t s o f th e tr e a t m e n t b y t h e t w o d r u g s o n th i s s y n d r o m e w e r e a s f bll o w s こ m O r e th a n

5 0 ％ r e d u c ti o n o f s e i z u r e ft e q u e n c y l a s tl n g f b r l O w e e k s aft e r c e s s a ti o n o f th e tr e a t m e n t
，
C h a n g e

ft o m th e i r r eg u l a r h ig h v o l t a g e 6 a c tl V lty i n b a s ic E E G p a tte r n t o a r eg u l a r m o d e r a te e a cti v ity ，

m a r k e d d e c r e a s e o r d i s a p p e a r a n c e o f th e d i 飢 s e i n te r
－i c ta l s p i k e a n d w a v e d i s c h a rg e s a n d

i m p r o v e m e n t o f a ta x i a a s w e11 a s m y o cl o n i c s ei z u r e s s e e n i n 2 p a ti e n ts ． D u ri n g th i s p e ri o d
，

n O

al t e r a ti o n w a s n o t e d i n t h e C S F l e v el s o f H V A
，

V M A
，

M H P G a n d 5 H I A A
，

a n d s e r u m

C O n C e n t r a ti o n s o f T S H
，

T
4 1

T
3

a n d P R L w e r e w ith i n t h e n o r m a l r a n g e ． A l th o u g h th e e x a c t

m e c h a ni s m by w h i c h T R H a n d D N － 1 4 1 7 s u p p r e s s th e s ei z u r e i s u n k n o w n
，
th e s e r e s ul ts i n d i c a t e

th a t b o th d r u g s a r e w o r th y o f cli n i c al t ri a l a s a tr e a t m e n t of L G S si n c e th e y a r e e 飴c ti v e a g a l n S t

t h e i n t r a ct a b l e m i n o r sei z u r e s o f L G S ．


