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論文内容の要旨

[目的]

抗てんかん薬の長期服用による副作用は数多く報告されているが，ビタミン Eについての報告は極め

て少ない。ビタミン E は抗酸化剤としての働きがあることが知られている。抗てんかん薬長期服用によ

る血清ビタミン Eの低下は，生体における酸化障害(過酸化)の結果と推察される。これを検証するた

めに，抗てんかん薬服用小児の血清を用いて血清ビタミン E，血清過酸化脂質，血清総脂肪酸組成を測

定し，これらの値の変動におよぼす要因について検討した。さらに動物実験を行ない，責任薬剤につい

て若干の検討をした。また，その結果をふまえて抗てんかん薬服用小児に， d -l-alpha -tocopherol 

acetateを経口投与し，その結果を検討した。

[方法ならびに成績]

血清ビタミン E は，阿部らの蛍光法および高速液体クロマトグラフィーを用いる方法で測定し，血清

過酸化脂質は八木法を，血清総脂肪酸組成はガスクロマトグラフィーを用いる Haan の方法を用いて分

析した。また動物実験をビタミン E欠之食ラットで行ない， Phenobarbital C75mg/kg/ 日， 5 日間)

腹腔内投与後の肝臓ビタミン E と肝臓過酸化脂質を測定した。 1 -16歳の服薬していない対照群の血清

ビタミン E値は加齢とともに増加し， 8歳で成人の平均値に達した。そこで， 1 -7 歳と 8 -16歳の 2

群にわけで検討した。 1 -7 歳では対照群と抗てんかん薬服用群の血清ビタミン E値に有意差はなかっ

たが， 8 -16歳では抗てんかん薬服用群が有意に値をとり， 6 年以上の長期服用と 3 剤以上の多剤服用

が危険因子と考えられた。単剤服用群で血清ビタミン E値を比較検討すると Phenobarbital単斉Ij群の平

均値が最も低かった。またビタミン E欠乏食ラットに Phenobarbi tal を投与すると，肝ビタミン E値の
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低下と肝過酸化脂質の増加が確認され， Phenobarbitalが患者の血清ビタミン E値の低下と深く関与し

ていると考えられた。血清ビタミン Eの低下は a1pha -tocophero1 が主体で， gamma -tocophero1 は逆

に増加していた。対照群の血清過酸化脂質値は年齢による差がなかった。抗てんかん薬服用群の血清過

酸化脂質値は対照群より有意に高値で， 3 剤以上の多剤服用者に高値をとるものが多かった。服薬年数

とは相関が見出せず，服薬年数の短かい者でも高値をとるものがあった。血清総脂肪酸組成は年齢によ

る差はなかったが，抗てんかん薬服用群では対照群にして，必須脂肪酸であるリノール酸の比率が減少

していた。血清ビタミン E (特に a1pha -tocophero1) の低下，血清過酸化脂質の増加，多価不飽和脂

肪酸であるリノール酸の比率の減少は，抗てんかん薬長期治療の副作用であり，血清脂質過酸化の結果

であると考えられる。

血清ビタミン E値が低値を示す患者d-1-a1pha -tocophero1 acetate 3 mg/kg/日ないし 5 mg/kg 

/日，分 2 ， 1 カ月経口投与し，その前後で投与効果を検討したところ，血清総tocophero1値の増加，

血清a1pha-tocophero1 値の増加， gamma -tocophero1値の減少，血清過酸化脂質値の低下を認めた。

血清総脂肪酸組成ではリノール酸とアラキドン酸の比率が増加した。

[総括]

抗てんかん薬長期服用小児において，血清ビタミン Eの低下が確かめられた。また血清ビタミン E の

低下は，特に 6 年以上の長期服用と 3 剤以上の多剤服用者によくみられ，ビタミン E同族体の中では

alpha -tocophero1 の低下が主体であり， gamma -tocophero1 は逆に増加していた。抗てんかん薬の中

では臨床成績および動物実験より， Phenobarbita1が強く関与していると推察された。一方，血清過酸

化脂質は増加しており， 3 剤以上の多剤服用者に高値をとる者が多かったが，服薬寺激とは関係がなかっ

た。血清総脂肪酸組成では，多価不飽和脂肪酸の比率が減少しており，この多価不飽和脂肪酸の減少は，

肝臓での脂質過酸化の冗進の反映であろう。抗酸化剤であるビタミン E ，中でも a1pha -tocophero1 の

経口投与によって，抗てんかん薬服用小児の血清a1pha -tocophero1 の増加， gamma -tocophero1 の減

少，血清過酸化脂質の低下，多価不飽和脂肪酸の比率の増加を認めた。以上の結果から抗てんかん薬服

用小児でみられる血清脂質過酸化反応の冗進現象は， a1pha -tocophero1 の投与により改善できると考

えられた。抗てんかん薬服用小児で、は，日常診療において血清ビタミン E値や血清過酸化脂質値を測定

して，それらの値に異常があれば治療として d-1-a1pha -tocophero1 acetate の補充療法を行なうこ

とが肝要である。

論文の審査結果の要旨

抗てんかん薬服用による副作用をビタミン E (V. E) について検討した。抗てんかん薬服用患者に

おいて，血清V ， E の低下，血清過酸化脂質 (L PO) の増加，血清総脂肪酸組成でのリノール酸の減

少を認めたo V, E低下は 3 剤以上の多剤服用と 6 年以上の長期服用患者に著明であった。血清LPO

も多剤服用者で高値を示したが，服薬年数とは関係なく， V, E低下よりも早期から上昇していること
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を認めた。さらに患者に alpha -tocopherolを投与した結果，血清V ， E の増加，血清LPOの低下，リ

ノール酸の増加をみたことより， alpha -tocopherolが抗てんかん薬投与により血清の脂質過酸化反応

の冗進， V , Eの低下を防止できる可能性を推察させた。

これらの研究結果は，抗てんかん薬長期服用小児の薬物療法と医学管理に貢献するところが大きく，

本論文は医学博士の学位論文として十分に価値あるものと認める。
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