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論文内容の要旨

〔目的〕

Phenobarbi tal (以下PB) や Diphenylhydantoin (以下 DPH) などの抗痘筆剤の長期服用時のク

ル病などの骨代謝異常の報告が増し， Vitamin D (以下VD) の代謝が障害されることが推測されて

いた D 血中 25-hydroxyvitamin D (以下25-0H- D) の測定が可能となり，抗痩筆剤を長期服用時

には低値をとることが示された。これは抗痘筆剤により肝のミクロゾーム酵素が誘導され， VD の不

活性型への代謝が促進される結果であると考えられているが，抗痘撃剤服用時のVD代謝についてはな

わ明確ではない。この点を明らかにするため著者は抗痘筆剤を服用しているてんかん児の血清25-0H

-Dの経時的な変化を追求し， PB単独服用時と多種類の抗痘筆剤服用時の25-0H-Dの動態について

検討した。

〔対象〕

① 対象群:抗痘筆剤非服用てんかん児28例で，年令は 1 才から 15才であった。

② PB単独服用群 :PB単独服用てんかん児51例で，年令は 1 才から 13才であった。痘撃はよくコ

ントロールされていた。 PB の服用期間は 1 カ月から 7 年で， PB服用量は 2 ~ 8 mg/kg /日であった。

③ 多剤服用群:多種類の抗痘筆剤服用てんかん児48例で，年令は 1 才から 16才であった O 産撃は16

例 (35%) でコントロールできていなかった。服用期間は 1 カ月から 12年で，抗痘筆剤数は PB+DPH

の 2 剤が26例で，他の22例では PB+DPH に他の 1~4 剤が付加されていた。上記 3 群は精神運動発

達正常で，戸外活動，食餌摂取状況も問題はなかった。

④ クル病群:多種類の抗痘壁剤服用中にクル病を発症したてんかん児 5 例で，年令は 1 才から 10才
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であった。痘準は全例コントロールが困難であった。服用期間は 9 カ月から 10年で，多剤服用群に比

し抗痘聖堂剤の種類が多く，より大量で、，より長期間服薬していたO 全例精神運動発達は高度遅延し，

屋内での生活が主で日光にあたる時間は不足し，栄養状態は不良であったO

〔方法〕

血清25-0H-Dの測定は Belsey らの rapid assay に準じて， VD欠乏ラット血清を binding protein 

として competitive protein binding assay により測定した。なお一部の検体については rapid assay 

による 25-0H-D値と Sephadex LH-20 column chromatography で25-0H- D を分画後に assay

を行った値とを比較検討した o Ca , Pの測定はテクニコン自動分析装置で， Alkaline phosphatase 

(以下Aト P) ， y-glutamyltranspeptidase (以下 γ-GTP) の測定は日本電子製自動分析装置で

行った。

〔結果〕

1. rapid assayても測定した血清 25-0H- D は Sephadex LH-20 column chromatography による分

画後測定した値よりやや高値を示したが，両者は150ng/m~ まで直線的な有意の相関を示した。 (r=

0.973, P く 0.001)

2. てんかん児の血清25-0H- D値

① 対照群の血清25-0H-D値は43. 8::i::18. 0 (M ::i::SD) ng/m~ であった。

② PB単独服用群の血清25-0H- D値を服用期間別にみると， PB服用後 1~2 週ですでに平均81. 7 

ng/m~ と上昇し， 1 ~ 2 カ月では平均93. 9ng/~で対照群に比し有意の差で (pく 0.001) 高値を示し

た。服用後 3~5 カ月では平均54. 4ng/m~ と低下してきて対照群の値に近づき， 6 カ月以後では低値

を示した。

③ 多剤服用群の血清25-0H-D値を服用期間別にみると，多剤服用後 1~2 カ月の短期間ですでに

平均23. 7ng/~ と有意の差で (Pく 0.001) 低値を示した。 3 カ月以後もほぼ同レベ、ルの低値を示した。

④ クル病群の血清25-0H- D値は12.6土 8. 7ng/~ と対照群に比し有意の差で (P く0.001) 低値であ

った。

3. 血液化学所見

多剤服用群で y-GTPの有意の上昇を認めた。クル病群では Ca， P は低値を示し， AI-P , y-GTP 

は高値を示した。

〔総括〕

rapid assayで測定した血清25-0H-D値は Sephadex LH-20 column chromatography による分

画後に測定した値よりやや高値を示したが，両者は150ng/m~ まで直線的な有意の相関を示した。した

がって rapid assay による血清25-0H-Dの測定は充分な信頼性を有していると考えられた。 抗痘筆

剤非服用てんかん児では血清25-0H- D は43. 8::i::18. Ong/m~ (M 土 SD) と従来の報告と一致した値が

得られた。 PB単独服用群では服用開始 1~2 カ月後に血清25-0H-Dは有意の差で高値を示したが，

その後徐々に減少し， 6 カ月以後では低値を示した。多剤服用群では服用開始 1~2 カ月の極めて早

期から血清25-0H-D は著明に低下し，それ以後も低値であった。クル病群では血清25- OH-Dはより
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低値傾向があった。このように PB単独服用てんかん児と多剤服用てんかん児とでは，抗痘聖堂剤服用

開始後の血清25-0H-Dの動態に差があり， PB単独服用と多剤服用の場合には肝臓の水酸化酵素誘導

に差異があることが示唆された。著者の成績から多剤服用では 1~2 カ月の極めて早期から，また PB

単独服用でも 6 カ月以後に軽度ではあるがクル病発症の準備状態にあることが考えられるので，特に

注意深い観察が必要で、あると思われた。抗痘筆剤服用時の適切な VDの投与方法は今後検討すべき課

題と考えられる。

論文の審査結果の要旨

本論文は抗痘筆剤服用開始後の血清25-hydroxyvitamin Dの動態をしらべ， Phenobarbital単独服

用では 1~2 カ月で高値になるが，その後徐々に低下し， 6 カ月以後低値にな iること，また Diphenyl

hydantoin を含む多剤服用では 1~2 カ月の極めて早期から著しく低値になることを明らかにした。

そして抗痘筆剤服用時には Vitamin Dの予防的投与が必要で、あることを示唆した。

本論文は抗痘轡剤服用中に発症したクル病の病態の理解や診断治療に役立つものであり，医学博士

の学位に値するものと認める。
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