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委査審文論

論文内容の要旨

(目的)

抗てんかん薬の副作用のうち， ビタミン D代謝の変化についての報告は多い。抗てんかん薬を長期間

投与された児に発症するクノレ病についても，発症要因，治療などが研究されている。本研究では，抗て

んかん薬を投与されている児において，クル病を発症する以前の潜在性クル病を早期 l乙，簡便に発見す

る方、法について以下の検索を行なった。

1. 抗てんかん薬投与児の骨密度の発達

2. 骨密度を減少させる要因

3. ビタミン D代謝物の骨密度への影響

(方法ならびに成績)

抗てんかん薬投与児 101 例，および対照群156 例において，手部X線をアルミニウムステップウエッジとと

もに撮影し，右手第二中手骨中間点をマイクロデンシトメーターでスキャンした口骨幅，骨皮質部，骨

髄部および全体の骨密度などは 暦年齢との相関係数が 0.8以上であった。各指標の回帰直線より測定

値に対応する年齢を求め その平均値と暦年齢との差で骨発育を評価した口暦年齢との差が -2歳以上

の場合，骨発育が遅延していると判定した。

1. 抗てんかん薬投与児の骨密度の発達

(方法)児の活動性を以下の 3 群に分けた。 I 群:正常活動群， II 群:脳性麻庫または精神運動発達遅

滞を合併するが，独歩可能な群， m群:独歩不能群，である。対照群も同様の 3 群に分け，それぞれ Ic

群， IIc群， mc群とした口
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(結果)骨発育遅延群の割合で示すと， 1 群 7/32例 (22%) : Ic群 5/112 例(4 %) (p < 0.005 ), 

E 群 9/30例 (30%) : IIc群 4/39例(10%) (p < 0.05) , m群 4/8 例 (50箔) : mc群 3/5 例

(60労)であった。例数の少ない独歩不能群を除いて，有意差を認め，抗てんかん薬投与児では骨発育

が遅延しているものが多かった。

2. 骨密度を減少させる要因

(方法)抗てんかん薬投与児において，活動性および投与期間の骨発育への影響を検討した。活動性は

上記した 3 群に従った。

(結果)活動性の影響を，暦年齢との差の平均値で示すと， 1 群 0.2 年 (45例) , II 群- 1. 3 年 (44例) , 

E群- 1.6 年(12例)であった。 II 群，皿群は I 群に比し，有意に低値であった (p く 0.005 )。各群

の投与期間の平均値は I 群 4.4 年 E 群 5.1 年， m群 4.2 年で有意差は認められなかった。

抗てんかん薬の投与期間と骨発育の相関係数は- 0.48 (p < 0.01 )であった。

3. ビタミン D代謝物の骨密度への影響

(方法)抗てんかん薬投与児 101 例を，骨発育正常群と，骨発育遅延群に分けて，ビタミン D代謝物の

変化を検討した。

(結果)骨発育遅延群でで=は， 2お5 一 hydroxy vitamin Dは 7.1 :::t 4.8n昭1屯g/〆/〆〆

ml白nDは 0.4必5 :::t 0.3お3 ng/ mf , 1 , 25 -dihydroxy vitamin Dは 64.2 士 45.9 pg/mfであった。骨発

育正常群はそれぞれ， 10.9 :::t 8.7 ng/mf , 0.85 士 0.76 ng/ mf , 56.4:::t 46.0 pg/ mf であった。骨発

育遅延群で25-hydroxy vitamin Dは低値 (p< 0.005) , 1 , 25 -dihydroxy vitamin Dは高値 (p

< 0.01 )であった。 24 ， 25 -dihydroxy vitamin Dは両群で有意差は認められなかったが，骨発育との

相関係数は 0.41 (p<O.Ol) であった口

(総括)

1. 抗てんかん薬投与児は，活動性の一致した対照群と比較して，骨発育の遅延している児(骨密度の

減少)が多く，本法にて，潜在性クル病を発見するスクリーニング可能と考えられた。

2. 活動性の劣った児や，抗てんかん薬の長期投与例で骨発育は遅延し，クル病を発症する可能性があ

るため，経過観察する必要がある。

3. 骨発育遅延群では，ビタミン D代謝の変化を伴い，生化学的にも本法における潜在性クル病の発見

の有用性が証明された。

論文の審査結果の要旨

抗てんかん薬の副作用の一つである骨病変をクノレ病発症に至る以前に早期に簡便に発見するため，マ

イクロデンシトメーターによる解析を行ない，小児の年齢的要因を考慮して測定値を比較できる方法を

開発した。そして抗てんかん薬長期投与児，活動性の低い児らはクル病の発症の危険が高いこと、また

これらの患児ではビタミン D代謝の変化を伴っており，本法による潜在性クル病発見が極めて有用で‘あ
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ることを示した。本論文は日常の臨床に有用である。
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