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Clnassifiction

長期加療 中のてんか ん患者 の治療予後 を検討 する

ために,本 研 究 を行 った.対 象は岡山大学神経 精神

科,津 山積善病 院に5年 以上 通院 を続け ているてん

かん患者286例 で,平 均年令35.1±11.5才,平 均 初発

年令15.9±10.2才 で ある.治 療前の発作型は,部 分

発作167例(58.4%),原 発性 全汎発作115例(40.2%),

続 発性全 汎発作4例(1.4%)で あ った。治療予 後判

定期間 は, 3年 間 と した.

1)治 療予 後の判定 は,発 作頻度 と発作型の両面

か ら行 ない,消 失,軽 度,中 等度,重 度の4段 階 に

分類 した. 3年 間以上 発作 の完全消失 をみ た ものは,

 99例(34.6%)で あ った.著 者の規準に よる軽度91例

(31.8%),中 等度54例(18.9%),重 度42例(14.7%)

であった.治 療 前の発作 発現状 況が明 らかで あった

250例 につき転帰 を検討 した ところ,消 失83例(33.2

%),軽 快101例(40.4%),不 変55例(22.0%),悪 化

11例(4.4%)で あ った.

2)治 療開始 後の発作型変 化 を検討 した.発 作非

消失例187例 中, 89例(47.6%)で 発作型が変化 して い

た.発 作型変化 では,要 素 発作,複 雑発作の発作型

が変化 し難 い事,二 次性全 汎 化発作,原 発性全汎発

作の痙攣 発作 成分の消失傾 向,不 全型発作の出現,

原発性全汎 発作 か ら部分発作へ の変化が注 目され た.

3)治 療予後 に関与す る要 因を検 討 した.部 分発

作は原発性全汎 発作に比 し,有 意に発作消失率 が低

かった.病 因 では,潜 因群 で予 後が良 く,残 遺群は

不 良,遺 伝歴 を有す る群では消失 と難治の両極性 を

示 した.性 差 では,発 作消失率 は差 がなかったが,

女性 では難治傾 向を示 す ものが 多か った.発 病 年令

では,有 意差はみ られなか った.発 病 後3年 を過 ぎ

て受 診 した群 で,発 作 消失率 が低か った.治 療継続

期間 では,差 がみ られなか った.精 神症 状は143例

(50.0%)に 認め られ,部分発作を示 す患者に 多か った.

精神症状 を示す群 では治療予 後が不 良であ った.

は じ め に

てんかんの予後に関す る研究 は実 に古 くか ら記載

がみ られ るが371,そ の実態把握 は現 代において もな

お充分で な く,未 解決 の大 きな問 題を残 してい る.

この予 後に関す る研究の歴 史は大 きく3期 に分け ら

れ よう.初 期の ものは,10.3%が 完全治癒 す るとし

たHabermaas11)の 報 告 に代表 され,抗 てんかん剤

も充分でな く,脳 波学や大脳生理学 の導 入のなか っ

た時期 の もの といえ る.次 はPhenobarbital (Haupt-

mann: 1912), Diphenylhydantoin (Merritt & Put

nam: 1938)が てんかんの治療 に導 入され,か つ脳 波

学 も発達 して きた時期 であ る.本 邦 では この時期,

即 ち1940年 か ら1960年 頃に至 る時期 に,秋 元 ら1),内

村 ら38),田 縁 ら36),後 藤9)等 の代 表的報告 をみてい

る.そ して現 在に至 るわけで あるが,こ の第3期 と

もい うべ き現代 において,て んか んの予後 に関する

研 究が増加 し,そ の実体が よ り明 らか になったか と

い うと,必 ず しも首肯 し難い現状 である.

最近 日本てんかん研究会で,て んか んの予後 に関

す る多施 設共 同研 究が なされ,そ の結果 の一部 は既

に発表 されてい る27) 28).著 者 らもこの共同研究 に一

施 設 として参加 したが,そ の過程 で長期加療 中のて

んか ん患者 の経過 を観察す る機会 を得 た.著 者 らの

得 た結果 の一部 は既 に報告 したが12) 13),そ の 中で発

作型変化,予 後判定規準等の予後調査 の方 法論 上の

問題点 を指摘 した13).今 回著者は これ らに立脚 した

上 で,長 期加療 中のてんかん患者の予後調査 を行っ
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た.予 後 とい う言葉は本来"natural course"を 第一

義 とすべ きであろ うか,抗 てんかん剤に よる治療 の

発達 した現代 において"natural course"を 知る事 は

不 可能に近 く,い きお い予 後調 査 も 「抗 てんか ん剤

投与群の実 態調査 」に なら ざる を得 ない.従 って,

本論文 では著者 は,こ こにあえて 「治療予 後」 とい

う言葉 を用 い ることに した.

研 究 対 象

研究対 象は,昭 和52年 度に岡山大学神経精神科,

津 山積善病 院の外来 を受 診 したてん かん患 者の うち,

少 な くとも過去5年 間以上 にわた り抗 てんかん剤に

よる治療 が継続 され,そ の間の臨床 ・治療経過 の詳

細が 明 らかであ った286例 であ る.性 別 は,男 性145

例(50.7%),女 性141例(49.3%)で あ る.

対 象症 例の発病年令 を図1に 示 した.発 病年 令は

図1.　 発 病 年 令

2ヶ 月 か ら67才 に わ た り,平 均15.9±102才 で あ る.

 10-14才,次 い で15-19才 で 発病 した もの が 多 く,

 19才 ま で の 発病 が220例(76.9%)で 約4分 の3を 占

め るが, 20才 代, 30才 代 の 発病 もか な り多 い.初 診

時 年 令,昭 和52年12月 現 在 の調 査 時年 令 を表1に 示

し た.初 診 時年 令 は5才 か ら68才,平 均22.7±11.3

才 で あ る, 10才 代,20才 代 の 患 者 が 全 体 の7割 を 占

め る.調 査 時年 令 は14才 か ら75才 で.平 均35.1±11.5

才 であ る.発 病 して以降治療 を開始 す るまでの罹病

期 間は, 1年 以 内が76例(26.6%), 1年 以上3年 未

満 が55例(19.2%), 3年 以上5年 未満が47例(16.4

%), 5年 以上10年 未満 が40例(14.0%), 10年 以上

経過 した ものが68例(23.8%)で ある.他 の施 設で既

に治療 を受け た事の ある症例 も数 多 く存 在するが,

治療 経過 の詳細が明 らかな場合に 限 り治療期 間に含

め た.治 療継続期間 は5年 か ら27年,平 均12.0±4.9

年 である.う ちわけ は,5年 以上10年 未満 が103例

(36.0%), 10年 以上15年 未満 が104例(36.4%), 15

年以上 が79例(27.6%)で ある.

てんかんの診断に際 しては,臨 床症状,脳 波所見

か ら総合 的に判断 し,脳 腫瘍 等の進行性脳病変に合

併 して生 じるてんかん性発作 を示 した症 例は,対 象

か ら除外 した.

国際分 類6)に よる対象症例 の治療 開始前の臨床発

作型 を表2に 示 した.部 分発作が167例(58.4%),原

表2.　 発作型分類(I. L. A. E.: 1970)6)

部 分 発作 167 (58.4%)

要 素 発 作 11 (3.8%)

複雑 発 作 36 (12.6%)

二 次性 全 汎 化 発 作 120 (42.0%)

原発 性 全 汎 発 作 115 (40.2%)

続 発性 全 汎 発 作 4 (1,4%)

発 性 全 汎 発 作 が115例(40.2%),続 発性 全 汎 発作 が

4例(1.4%)で あ る 。 部 分 発 作 の うち わ け は,要 素

発 作11例(3.8%),複 雑 発 作36例(12.6%),二 次 性

全 汎 化 発 作120例(42.0%)で あ る.原 発 性 全 汎 発 作

の う ち わ け は,強 直 間 代 性 全 身 痙 攣 発 作99例(34.6

%),欠 神 発 作4例(1.4%),汎 ミオ クロー ニ ッ ク発

作2例(0.7%),全 身痙 攣 発 作 と欠 神 発 作 の合 併3

例(1,0%),全 身痙 攣 発 作 と汎 ミオ ク ロー ニ ッ ク発 作

の 合 併7例(2.4%)で あ る.欠 神 発 作,汎 ミオ ク ロ

ー ニ ッ ク発 作 を.単独 に示 す 例 が 少 な く,合 併 全 汎 て

ん か ん41)が 多 い ため,以 後 は 原 発性 全 汎 発 作 と して

一 括 して 取 り扱 う
.

表1.　 初診時年 令 と調査時年令
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治療予 後判定期 間は,昭 和50年1月 か ら昭和52年

12月 までの3年 間 とした.こ の間の臨床 ・治療経過

の観 察 と共に,患 者 及び患者 家族 との 日常 診療か ら

得 られる情報 を参 考に して治療予後 を判定 した.

治療 予後判定規 準

抗 てんかん剤 によ る治療 を開始 した後,多 くの症

例 で発作頻 度のみ では な く,発 作 型その ものが変化

す るのが観察 された.一 般 に治療 予後は,発 作 頻度

の変 化を もって良否 が判定 される事 が 多いが,著 者

は発作型 の変化 に も考慮 を払 い,次 の数式 で表現 す

る事 を試みた.

治療 予後=発 作 頻度 ×発作 型の重篤度

換言す れば,治 療下 に予後 を判定 する場合,発 作頻

度,発 作 型の両者 を,互 いに変化 し得 る関数 とす る

方が適切 であ ると考 えた.

治療下 にみ られ る発作型 を,各 発作が患者の 日常

生活 に及ぼす影響の度 合いに応 じて,表3の ように

表3.　 患者の 日常生 活への影響 の度 合い

に よる発作 型分類

重症発作

全身痙攣 発作,遷 延性 自動 症

中等症 発作

要素発作,複 雑発作,汎 ミオ クローニ ック発作

軽症発作

純粋欠神発作,不 全型 発作

3段 階に分け た.重 症 発作 は全身痙 攣発作,複 雑 発

作 の うちの遷延す る 自動症,中 等症 発作は要素発作,

複雑 発作,汎 ミオ クローニ ッ ク発作,軽 症 発作は純

粋 欠神 発作,不 全型 発作 とした.不 全型 発作につ い

ては,考 察 の項で述べ る.

治療予後 の判 定規準 は表4の ように重度,中 等度,

軽度,消 失 の4段 階に分 けた.即 ち,重 度 としたの

は,発 作型 が重症 発作 であれば月に1度 以上,中 等

症発作は週 に1度 以上,軽 症 発作は 日に1度 以上 起

こる場合 を意味す る.同 様 に中等度 としたのは,発

作型が重症 発作であれば年 に1度 以上,中 等 症発作

は 月に1度 以上,軽 症発作 は週 に1度 以上 起 こる場

合 を意味す る.軽 度 としたの は,各 発作型別 の発作

頻度が中等度 とした もの よ りも少いが,な お 発作 の

完全消失には至 っていない場合 である.消 失 とした

のは, 3年 間の判定期 間 を通 じて,完 全に発 作が抑

制 されていた場合 である.

判定期 間中に痙攣 発作重延状 態の出現 した ものが

5例 あったが,す べて重度 と判定 した.同 一 人に発

作型 を異にす る2種 以上の 発作 が出現 した場合 は,

各発作型 の発作 頻度か ら予後判定 を行ない,よ り重

篤であ る方の規 準 を採 用 した.統 計学 的検討はX2検

定 で行 った.

結 果

A.治 療予 後

対象症例286例 の治療予後 を図2に 示 し.た.即 ち,

図2.　 治療 予後

3年 間以上発作の消失 していた ものは99例(34.6%)

であった.ま た著者の規準 に よる軽度が91例(31.8

%),中 等度が54例(18.9%),重 度が42例(14.7%)

であった.

次に治療 開始前 と治療後 との発作の転帰 を調べ た.

この場合,少 な くとも3ヶ 月以上 の未治療期間 の経

過 を観察 出来,し か もこの間 に3回 以上 発作が 発現

した250例 に限 り検討 した.治 療前の発作頻度,発 作

型 を表4の 規準にあてはめた所,重 度が130例(52.0

%),中 等度 が99例(39.6%),軽 度 が21例(8.4%)

であ った.治 療前 と治療後 を比較 し,発 作 の消失 し

た もの を消失,重 度→ 中等度,重 度→ 軽度,中 等度

表4,　 治療予 後判 定規準
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→ 軽度 とな った もの を軽快,重 度→重 度,中 等度→

中等度,軽 度→ 軽度 の もの を不変,中 等度→ 重度,

軽度→ 重 度,軽 度→ 中等度の ものを悪 化 と判定 した.

その結果, 250例 中消失83例(33.2%),軽 快101例

(40.4%),不 変55例(22.0%),悪 化11例(4.4%)で

あ った.

B.発 作型変化

a)要 素部分発作

治療 前に要素 発作 のみ を示 した11例 が,判 定期 間

中に生 じた発作 は,表5の 通 りであ る.5例(45.5

表5.　 要 素発作 の発作 型変化

→ 発作消 失 5 (45 .5%)

→ 要素 発作 4 (36 .4%)

→ 複雑 発作 1 (9 .1%)

→ 二 次性 全汎化 発作 1 (9 .1%)

%)は 発作 が消失 した. 4例(36.4%)は 治療 前 と変

らず, 1例(9.1%)は 複雑 発作 に変化 し, 1例(9.1

%)は 二次性 全汎化発作 を合併 した.

b)複 雑部 分発作

治療前 に複雑発作のみ を示 した36例 の発作 型変 化

を表6に 示 した. 6例(16.7%)に 発作の消失 をみた.

表6.　 複雑発作 の発作型変化

→ 発作消失6 (16 .7%)

要 素発作 1 (2.8%)

→ 複雑発作 23 (63 .9%)

→ 二次性 全汎化発 作 5 (13 .9%)

→ 不 全型発作 1 (2 .8%)

23例(63.9%)は 不 変 であった. 1例(2.8%)は 要 素

発作に変化 し, 5例(13.9%)は 二次性全汎化 をみた.

また1例(2,8%)は 不全型 発作 に変化 した.

c)二 次性 全汎化発作

治療 前に二次性 全汎化 発作 を示 した120例 が判定期

間中に生 じた発作 を,表7に 示 した. 29例(24.2%)

に発作の消失 をみた. 42例(35.0%)で は治療 前 と変

表7.　 二次性全汎化 発作 の発作型変化

→ 発作消失 29 (24 .2%)

→ 要 素発作 9 (7 .5%)

→ 複雑 発作 35 (29 .2%)

→ 二 次性 全汎化発作 42 (35.0%)

→ 不 全型発作 5 (4 .2%)

らず,他 の49例(40.8%)は 発作 型が変化 していた.

 9例(7.5%)が 要素 発作 に, 35例(29.2%)が 複雑 発

作 に, 5例(4.2%)が 不全型 発作に それ ぞれ変化 し

ていた.

d)原 発性全汎 発作

治療 前に原発性全汎 発作 を示 した115例 の発作型

変化 を,表8に 示 した. 57例(49.6%)に 発作の消失

表8.　 原発性 全汎発作の 発作 型変化

→ 発作消失 57 (49 .6%)

→ 要素発作 1 (0 .9%)

→ 複雑発作 4 (3 .5%)

→ 二次性全汎化 発作 3 (2 .6%)

→ 原発性全汎発作 27 (23 .5%)

→ 原発性全汎 発作 +

→ 不全型発作 13 (11 .3%)

→ 不全型 発作 10 (8 .7%)

をみた. 27例(23.5%)は 治療 前 と変 らず,他 の31例

(27.0%)は 発作型が変化 した.即 ち, 1例(0.9%)が

要素 発作に, 4例(3,5%)が 複雑 発作に, 3例(2.6

%)が 二次性全汎化発作 に, 13例(11.3%)が 原発性

全汎 発作に不全型発作 を合併す るものに, 10例(8.7

%〉 が不全型発作 にそれ ぞれ変 化 した.

続 発性 全汎発作は, 4例 と例数 が少 ない ため表示

しないが,発 作消失が1例,不 変が2例 で,他 の1

例 は要 素発作に変化 した.

e)発 作型変化の ま とめ

対 象症例 の治療前 と治療後 の発作 型 を比較 してみ

る と,発 作消失が99例(34.6%),発 作型の変化 した

ものが89例(31.1%),変 化 しない ものが98例(34.3

%)と な る.

治療前に部分発作 を示 した167例 についてみ ると,

発作 消失が40例(24.0%),変 化 したものが58例(34.7

%),変 化 しないものが69例(41.3%)と な る.発 作型

変化 の うちで注 目され るのは,治 療 前には二次性全

汎化 を示 してい た ものが,治 療 後には全汎化がみ ら

れない事であ った.治 療前 に部 分発作 を示 した167

例 中二次性全汎化 をみ た ものの比率 は,治 療前120

例(71.9%),治 療後48例(28.7%)で あった.一 方,

要素 発作,複 雑発作 のみ を示 す症例 では,発 作型が

変化 しに くい傾向がみ られた.

原発性全汎発作 は, 115例 中発作消失が57例(49.6

%)で,部 分発作 よ り発作消失率が高か った.発 作

型の変化 した もの31例(27.0%),変 化 しない もの27
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例(23.5%)で あ った.前 者 では, 8例(7.0%)が 部

分発作 に変化 し,ま た不 全型発作が23例(20.0%)に

み られ た.

C.治 療予 後 に関与 す る要 因

つ ぎに治療予 後に影 響 を及ほす 可能1生の ある要 因

につ いて述べ たい.こ の場合,治 療予 後の判定 で消

失 とされた ものを発作消失群,重 度 とされ た もの を

経過不良群 とし,主 としてこの両者につ いて検 討す

る.

a)臨 床発作 型

国際分類 に よる発作型別 の治療 予後 を,表9に 示

遺伝 負因は 除外 した.

周産期の 異常 は20例(7.0%),頭 部 外傷の既往歴は

27例(9.4%)に み られた.頭 部 外傷は,受 傷時に明 ら

かに意識障害 が存在 した症例に限 った.脳 症 の存在

が考 えられ た症例 は, 37例(12.9%)で あった.こ の

中には,脳 炎 、髄膜 炎,及 び明 らかな意識障害 を伴

う高熱性 疾患の既往 を有す るもの をも含め た.そ の

他の器 質性病 因の考 え られた症例 が9例 あ り,血 管

障害4例,結 節性硬化症1例,脳 膿瘍術後1例,重

症 火傷1例,身 体的系統疾 患に続 発 した もの2例 で

ある.

表9.　 発作型 と治療予後

* 部分 発作:原 発性 全汎発作 p<0 .01

した.発 作消失群 は,原 発性 全汎発作(49.5%),要

素 発作(45.4%),二 次性 全汎化発作(25.0%),続 発

性全汎 発作(25.0%),複 雑 発作(16.7%)の 順 となっ

た.発 作 消失率 につ き,部 分発作 と原発性全汎 発作

の間には, 1%以 下 の危 険率 で有意差 を認め た.経

過不良群 は,複 雑発作(27.8:%),続 発性全汎 発作

(25.0%)二 次性全汎化 発作(19.2%),要 素 発作(18.2

%),原 発性 全汎 発作(5.2%)の 順 とな った.即 ち,

発作消失群 と全 く逆 の順序 であ った.経 過不良群 も,

部分発作 と原発性全汎 発作 の間に, 1%以 下 の危険

率 で有意差 を認め た.

以上か ら,国 際分類 によ る場 合,最 も予後が良好

であったのは原発性全汎 発作 であ り,最 も難治傾向

を示 したのは複雑発作 であ った.ま た全体 と して部

分発作 は,原 発性全汎発作 に比 し,治 療予後が不良

であった.

b)病 因

てんか んの病 因につ いて検討 した.

家系内に てんかんの遺伝歴 を持 つのは, 35例(12.2

%)で あった.こ れは4親 等以 内にてんかん者の存

在が認め られた場合 に限 った.熱 性 痙 攣,偏 頭痛の

熱性痙攣 は21例(7.3%)に 認め られ た.ま た乳幼

児期 の孤 発性痙攣 が, 11例(3.8%)に 存在 していた.

潜因性(cryptogenic)と 考えられる症例 は137例(47

.9%)で あった.

病 因 と治療予 後 との関係 を,表10に 示 した.2種

以上の病 因を併 有す る症例 が存在す るが,よ り純粋

に比較す るために,単 一の病 因 を持つ ものに限 り検

討 した.即 ち,遺 伝群,熱 性痙 攣 としたのは,そ れ ぞ

れてんか んの遺伝歴 のみ を持 つ もの,熱 性痙攣 の既

往 のみ を示す ものである.残 遺群 は,発 病に関係す

ると思 われる器 質性病 因 を持 つ症 例の うち,遺 伝歴,

熱性痙攣 の既往 を持つ もの を除外 した症例で ある.

まず発作消失群 は,遺 伝群,潜 因群に 多 く,残 遺

群 との間 にはそれぞれ5%,1%以 下の危険率 で有

意差 を認め た.経 過不 良群 は,遺 伝群,次 いで残遺

群 で高値 を示 した.遺 伝群 と潜因群の間 には,5%

以下の危険率 で有意差 を認めた.

以上か ら病 因 と治療 予後の関係では,潜 因群 で最

も良好 な予後が み られ,残 遺群で最 も不良 であった.

遺伝群は,発 作消失 を示す もの も多いが,逆 に難 治

経過 をたどる もの も多か った。熱性痙攣 の既往 を持
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表10.　病 因 と 治 療 予 後

* 遺 伝 群:残 遺 群 p<0 .05

† 残 遺 群:潜 因群 p<0.01

☆ 遺 伝 群:潜 因群 p<0.05

つ群 は,遺 伝群 と逆 の関係 を示 した.

c)性 別

性 別 と治療予後 の関係 を,表11に 示 した.発 作消

発病年令 と治療予 後の関係 を,表12に 示 した.上

段 は全症例 を,下 段 は原発性 全身痙攣 発作 を示 した

症例 を対 象 とした ものであ る.

表11.　性 別 と 治 療 予 後

*男 性:女 性 p<0.05

失率は,男 性34.5%,女 性34.8%と ほぼ同 じであっ

た.し か し経過不良群 をみ る と,男 性10.3%,女 性

19.1%と な り,こ の 間には5%以 下の危険率 で有意

差 を認め た.性 別 ご との 発作型 を検討 したが,複 雑

発作 は男性 で19例(13.1%),女 性で17例(12.1%),二

次性全汎化 発作は 男性で84例(57.9%),女 性 で83例

(58,9%)で あ り,有 意 の差 はみ られ なか った.

以上 か ら,性 別 と治療予 後の関係に おいては,発

作消失率 では全 く差 が認め られ なか った.し か し発

作 の存続す るもの では,女 性 の方が難治傾 向を示 した.

d)発 病 年令

発病年 令 と治療予 後の関係 を検討す る.て んかん

の発病 年令に は,発 作型の相違,外 因の有無が関与

す る.従 って,治 療 予後に及ぼす年令要 因の検討の

ため には,発 作 型及び外因の関与 をある程 度一定の

もの とした上 で比較 する必要が ある と思 われ る.そ

こで,ま ず全症例 を対象 とした検討 を行 ない,次 い

で発作型 と して原発性 全身痙攣発作 のみ を示 した99

例 を対象 として,同 様の検討 を行 うこ とに した.な

お,こ の99例 の著者 の規 準に よる治療予 後は消失51

例(51.5%),軽 度30例(30.3%),中 等 度16例(16.2

%),重 度2例(2.0%)で あ った.

全症例 を対 象に した場合,発 作消失率は, 0-9

才,次 いで10-19才 で高 く, 40才 以上 で最 も低値 で

あった.発 病年 令が進む と共に 発作消失率が低下す

る傾 向がみ られた.逆 に,経 過不良群 は, 40才 以上

に多 く,他 の3群 では差はみ られなか った.

次 に,原 発性 全身痙攣発作 を示 した症例 の発作消

失率 をみる と, 0-9才 で45.0%, 10-19才 で52,5

%, 20-39才 で62.5%と な り,有 意差 は認め られ な

いが,発 病年 令が道むにつれ て発作 消失率 が高 くな

る傾 向がみ られた.

以上 か ら,発 病 年令 と治療予 後の関係 では, 40才

以上 で初発 した患者の予後が最 も不 良であった.し

か し,原 発性 全身痙攣発作 を示 した患者に限 ると,

発病 年令が進む と共に 発作消失率 が高 くな る傾向が

あった.

e)初 診前罹病期間

前項 と同様に全症例,次 いで原発性全身痙攣発作

を示 した症例につ き検討 した.初 診前罹病期間 と治

療予 後の関係 を,表13に 示 した.

まず上段 の全症例 をみ ると,発 作が初発 して以降

初診す るまでの罹病期 間は, 3年 未満が131例(45.8

%), 3年 以上が155例(54.2%)で あ った.発 作消失
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表12.　発病 年令 と治療 予後(上 段:全 症例,下 段:原 発性 全身痙 攣発作)

表13.　初診前罹病期 間 と治療予 後(上段:全 症 例,下 段:原 発性 全身痙 攣発作)

* 0-3年: 年 以 上p<0 .01

率 は, 3年 未満 の群 で42.0%, 3年 以上 の群 で28.4

%と な り前者に 多 く,こ の間には1%以 下 の危険率

で有意差 を認め た.経 過不 良群 では,差 はみ られな

か った.

次 に原発性 全身痙攣 発作 を示 した症例 をみ る と,

発作消失率 は3年 未満 の群 で54.8%, 3年 以上 の群

で45.9%と な り,有意差は認めないが前者 に多か った.

以上か ら,発 病後3年 以内の よ り早期 に受 診 した

群の方 に,発 作消失率 が高い とい う結果が得 られた.

f)治 療継 続期間

前項 と同様 に全症例,次 いで原発性全 身痙攣 発作

を示 した症例 につ き検討 した.治 療継続期間 と治療

予後の関係 を,表14に 示 した.

まず上段 の全症例 をみ る と,治 療継続期間 は5-

9年 が103例(36.0%), 10-14年 が104例(36.4%),

 15年 以上が79例(27.6%)で あった.各 群の平均年令

はそれ ぞれ, 32.1±12.9才, 34.7±11.1才, 39.3±

8.3才 となる.発 作消失率 をみ る と, 3群 間に差 はみ

られなか った.経 過 不良群 は, 5-9年 群で19.4%,

 10-14年 群 で13.4%, 15年 以上群 で10.1%と な り,

有意差 は ないが よ り長期に治療 を継続 してい る群に

難 治例 が減少す る傾 向のあ る事が示 された.

次 に下段 の原発性 全身痙 攣発作 を示 した症 例 をみ

ると,こ の場合 も発作消失率に関 して一 定の傾 向 を

見い出す事 はできなかった.

以上か ら治療継続期 間に関 しては,発 作消失率 は

治療期間 の長短 との間で差はみ られ なか った.経 過

不良群 は,よ り長期 に治療 を継続 している群 で減少

す る傾向が あった.

g)精 神症状

精神症状 を知能障害,性 格 障害,神 経症傾 向,精

神病 様状態の4種 に分 けた.精 神 症状は, 3年 間の

判定期間内に認め られた ものに限 り取 り上げ た.精

神 症状の有無の判定 は,主 として精神医学的面接 の

結果に よった.

対 象症 例の うち知能障害 は70例(24.5%)に み られ

た.こ れは境界以下 の知能 と判定 され た数値 であ る.

性格 障害は85例(29.7%)に み られた.性 格障害 とし

ては,従 来のてんかん性性格特徴 には こだわ らず,

患者 の性 格傾 向が社会生 活上 の問題 となって いる症

例 を取 り上げた.神 経症傾 向は51例(17.8%)に み ら

れた.症 状 としては,不 安感,抑 うつ感,強 迫観念,

心 気症 等が 多か ったが,自 己の病 がてんかん である

事,加 療 に よって も容 易に制御 されな い事 な どか ら
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表14.　治療継続 期間 と治療予 後(上段:全 症例,下 段:原 発性 全身痙 攣発作)

生 じる自己不 全感,社 会生 活上 の 自信 欠如等比 較的

容 易に力動 を推 測で きる ものか ら,い わゆ る境 界状

態に近 い もの まで 多彩 であった.精 神病様状態 は8

例(2.8%)に み られ た.精 神 分裂病様状態4例,躁

うつ病様状 態1例,遷 延性 もうろう状態1例,ア メ

ンチア様 状態1例,急 性妄 想反応1例 である.こ れ

らはすべ て挿 間症 として出現 して いた.

精神症 状の有無 と治療 予後 との関係 を,表15に 示

良 であった。

部分 発作,原 発性全汎発作 の両 者におけ る精神症

状 出現頻 度 を,表16に 示 した.精 神症 状の認め られ

ない症例 は,部 分発作69例(41.3%),原 発性全汎発

作74例(64.3%)で 後者に 多 く,こ の間には1%以 下

の危険率 で有意差 を認め た.精 神症状 が認め られた

症例 では,上 記4種 の精神症状 は,い つれ も部分発

作群 中に 多 く見い出 され た.特 に知能 障害,性 格障

表15.　精神症状 と治療 予後

*精 神 症 状(-):精 神 症 状(+)p<0 .01

した.対 象症 例中精神症状 は, 143例(50.0%)に み

られ た.発 作消失率 は,精 神症状 のない群で48.3%,

あ る群 で21.0%と な り,こ の間には1%以 下の 危険

率 で有意差 を認めた.精 神症状 のあ る群 では,発 作

消失率 は知能 障害,神 経症傾 向群 に高 く,性 格障害,

精神病様状態 群で低値で あった.一 方経過不良群 を

み る と,精 神症状の ない群 で8.4%,あ る群で21,0%

とな り,こ の間には1%以 下の危険率 で有意差 を認め

た.経 過不良群 は精神症状のある群では,精 神病様状

態,性 格障害,知 態障害,神 経症傾 向の順 で多か った.

以上か ら,精 神症状の ある群 は,な い群に比較 し

て不良の転帰 を取 り易い事 がわか った.そ の 中で も

性 格障害,精 神病 様状態 を示す群 は,治 療予 後が不

害の両者は,両 群 間で共 に1%以 下の危険率 で有意

差 を認めた.

治療予後に 及ぼす 発作 型の影 響 を除外す るため,

前項 と同様 に原発性 全身痙 攣発作のみ を示 した99例

を対象に,精 神症状 の有無 と治療予後の関係 を調べ

た. 99例 中精神症状 の認められないもの66例(66.7%),

認め られ た もの33例(33.3%)で あった.発 作消失群

は前者 で39例(59.1%),後 考 で12例(36.4%)で あ り,

この間 には5%以 下 の危険率で有意差 を認め た.

考 察

一般 人口中のてんかんの有病率は,平 均0.4-0.5%

といわれている41).こ のよ.うに高頻度にみられ る疾患
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表16.　発作 型別 にみ た精神症 状 出現頻 度

*部 分発 作:原 発性 全汎 発作p<0 .01

を対象 とする場合,母 集団の設定が問題になる.理 想

としては,一 般 人口集団 を母集団 とす るべ きであろう.

笠松18), Zielinski48)らの研究 はその意味 で貴重 であ

る.彼 らは,定 期的に投薬 を受 けてい るのは一部 の

患者にす ぎず,多 くは未治療 の状 態で あるが,必 ず

しも未治療の 患者の予後は悪 くない事 を明らか に し

た.し か し,こ の ような方法 で 多数症 例の詳細 な情

報 を得 る事は 困難であ る.従 って,多 数施設か らの

信頼出来 る情報 を集積 す る事が 必要 にな る.そ のよ

う な もの と して和田40)の報告が あ り,日 本てんかん

研究会の共 同研 究27)28)も重視 され るべ きであろ う.

、以上の視点か ら,ま ず今 回の対 象症 例の持つ問題

点に触れ たい.特 に, Gibbsら8)の 指摘に もあ るよ う

に,対 象群 の年令構成,発 作型を検討す る事が必要で

あろう. Lennoxら23)に よれば,て んかんの発病年令

は幼児期 と思春期 に二峰性 を示す とい う. Living-

stone24)は最 も発病 し易い時期 として, 0-1才, 5

-7才
,思 春期 の3つ を挙 げて いる.ま た笠松 ら18)

は,昭 和39年 の全 国統計調査か ら得 られた発病 年令

を検討 し, 10才 以前 の発病 が61%で あ り,精 神神経

科 を訪 れ る症例 はてんかん全体か らみ れば,す でに

相 当の選 択例 である と述べ てい る.著 者 の症例 では,

 9才 までに発病 した ものは24.1%,特 に4才 以下の

発病 は8.4%に す ぎず,笠 松 ら18)の指摘が 首肯 される.

発作 型に関 しては, Gastautら7)は6000例 の 自験例

を分類 し,部 分発作62.3%,原 発性 全汎発作28.4%続

発性 全汎 発作9.3%と 報告 してい る.著者 の症例 では,

続発性全 汎発作が1.4%と 少な く,従 ってWest, Len

nox症 状群 を中心 とす る小児の難治性 てんか んの 多

くが含 まれていない事 にな る.

一方
, 5年 以上の長期通 院例 を対象 とした事 に も

問題が ある. Zielinski48)は,多 くの患者が治療か ら

脱落す るのは,治 療 して も発作が良 くならない,な

い し薬の副作用 のため と分析 してい る.し か し和 田

41)は
,有 効例 では患者が 自己の判 断で治療 をや めた

りす る一方,難 治例 では比較的長 く治療 を続け る事

になる.従 って長期 観察 例では全体 の成績が低下 し,

医師 の手 もとにあ る成績 は最底線 を指 向す るもの に

なる と述べ てい る. Hosokawaと 著者12)の調査 では,

昭和39. 40. 41年 の3年 間に当科外来 を初 診 してん

かん と診断 された症例の うち, 10.3%の 症例 が昭 和

52年 末現在 なお通 院 を続け ていた.

以上か ら今回の研究対 象を考える と,主 と して学

童期以降 に初 発 した症例か ら構成 されてい る.ま た

長期通院例 であ り,難 治性の患者 をよ り多 く含む 司

能性が ある.脱 落例 の転帰 を知 る事が 大切 であ るが,

通院中の いわば"抗 てんかん剤投与群"の 実 体 を得

る事に よ り,脱 落例 の調査 に対す る資料 と方 向づけ

を試み るために今 回の調査 を行 った.

次に治療予後 を判定す る場 合の規準 を問題 に した

い.発 作の完全消失 のみ を取 り上げ る場合は 問題は

ない.こ の場合は,て んか ん とい う慢 性疾患が対 象

である以上,期 間 を長 く取 る方 が当然好ましい. Ro

dinら30)は,発 作 消 失期間 を2年 間にす れば32.2%

が無発作であ ったが, 5年 間観察 すれば16.6%に 減

じた と報告 してい る.ま たRodin31)は,経 過観察期

間 と治癒率 の間に逆比例の関係が ある と述べ て いる.

発作 非消失例では,様 々な問題 が生 じて来 る.従

来の報告 の 多くは,発 作頻度の変 化に注 目して来 た.

治療前後の発作頻度 を比較 し,消 失,軽 快,不 変,悪

化等 と判定 される事 が 多か った.ち なみに 日本てん

か ん研究 会の 多施 設共同研究の判定規準 は, (1)消失,

 (2) 1/4, 1/2, 3/4に 減少, (3)不変, (4)悪化 となってい

る27) 28).し か し発作初 発後ご く早期に受診 した患者

では,治 療前 発作頻 度 をどの ように決め た ら良いの

か とい う問題が ある.治 療 前に一定 回数以上 の発作

が生 じない限 り,正 確 な発作頻度は把握 し難 い事 に

な る,ま た,仮 に治療 前には週に1回 全 身痙攣 発作

を生 じて いた患者が,治 療後月に1回 に減少 したとす

ると, 1/4に 減少 したことにな り著明軽快 となる.一

方,治 療前には年 に1回 全身痙 攣発作 を生 じていた

患者が,治 療後 も同 じ頻度 で生 じてい る と,不 変 と

判定 され る.即 ち,治 療 後 も月に1回 生 じてい る前

者は著明軽快 とされ,年 に1回 しか生 じない後者は

不 変 とされ る.こ の場合,前 者の方が予 後が 良い と

して もい いの であろ うか.発 作 自体の転帰 としては

それでいいのか も知 れないが,我 々が 日常診療 で接

してい るのは発作 自体 ではな く,て んか ん発作 を有
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した 人間 としてのてんか ん者であ る.そ の 点で矛盾

が感 じられ る.

また単 に発作頻 度のみ を比較 す る事 に も問題があ

る.週 に1度 全身痙攣 発作 を生 じる患者 と,週 に一

度欠神 発作 を生 じる患者 を,頻 度が同 じとい う理由

で同 じ予 後 とはで きないであろ う.従 って従来の報

告 では,治 療 前の発作型別 にみた発作頻度 の変化 を

検討す る ものが 多か った.そ れでは,治 療 前の発作

型は,治 療 後 もその まま操 り返 され るのであ ろうか.

一般 に抗 てんか ん剤に よる治療 を開始 した後には
,

発作頻度 のみ でな く発作 型が変化す る事 が知 られて

いる4) 9) 12) 13) 24) 25) 27) 39) 44).治 療下に生 じる発作の発作

型分類 に困難 を感 じる事 が 多いが,今 回の調 査で注

目されたのは,患 者 の次の ような訴 えであった."フ

ッとす る","ち ょっ とボ ンヤ リす る","周 囲の人の

言葉 はわか るが,返 事 は出来 ない","自 分 でな った

な とい うのは わか るが,他 の 人が 見て もわか らな い

で しょう","自 分 では発作では ない と思 う"と い う

ものである.本 論文 で不全型発作 としたものが これで

ある.意 識 は多少 とも減損 され ている.顔 面の蒼 白

等 自律神 経症 状 を伴 うよ うで あ る.運 動症 状 は ほ

とん ど認め られない.欠 神発作,複 雑 発作 の うちの

意識 消失発作 との異同が問題に なるが,脳 波上3c/s

棘徐 波結合,側 頭葉 発作波等は認め られない.し か

し,て んかん者 に操 り返 し同一の 形で発作 的に生 じ

る現 象であ る以上,て んかん性の ものであろ う.文

献上 これはYahrら43)の"minor seizure",後 藤9)の

頓挫性 発作,駒 井21)の不 全型発作に相 当す るであろ

う. Yahrら43)は"minor seizure"の 性 質 として,
"a short episode of loss of contact with theenvi -

ronment"な い し"an impairment of the thought pro

cess without falling or convulsive or other move-

ments"と 述べ,一単独に出現す るよりは 大 発作 と合併

して出現す る事が 多 く,治 療後に生 じて来 る現象 と

してい る.今回著者が不全型 発作 としたのは,駒 井21)

の い う"体 位の くず れを伴 わない意識混濁 発作"に

近 い ものであ るが,こ の ような現象は予後判定上 ど

の よ うに取 り扱われ るべ きであ ろうか.不 全 型発作

を示す 患者が,減 薬,不 注意な怠薬な どに よ り全 身

痙攣 発作 を再 発す る事 は しば しば経験 され る.従 っ

て無視 す る事 は で きない.で は 治療前 月に一度 全

身痙攣 発 作 を生 じて いた患 者が,治 療 後 は痙攣 発

作は消失 し,月 に1度 不全 型発作 を生 じて いる とす

れば,不 変 とす るの であろ うか.こ の面で も,発 作

頻 度の変化 のみ を重視す る従 来の判定規準に は,矛

盾 を感 じさせ られ る.

佐藤 ら34)は,て んか んの経 過 と予後 の問題 は,単

に発作の予後 とい う.観点か らでは な く,社 会に生 き

るてんかん者の予後 とい う視 点に立 って考察 され る

べ き問題であ ると述べ ている.発 作の転帰 を問題 に

する場 合 も,発 作がて んか ん者 の 日常生活 に及ぼ す

影響 の度合 いが考慮 され るべ きであ ろう.以 上か ら

著者 は,発 作頻度,発 作型の両 面か ら,治 療予後 を

判定 する事 を試み た.同 様の処理方 法はFranzen4),

 Juul-Jensenl5)ら によ り行 なわれ てい るが,著 者は主

としてJuul-Jensen15)の 規準に準拠 して判定規準 を決

定 した.

まず発作 型は,日 常生活への影響 の度合 いか ら3

群 に分 けた.発 作の持続時間 を加味 した上 で,意 識

障害,運 動症 状の強い もの を重症 とした.著 者の症

例 ではほ とん どみ られなか ったが,複 雑 欠神 発作 は

中等症 発作に分類 され るべ きで あろ う.発 作頻度 は

日常 の臨床での簡便のために,日,週,月,年 の単

位 を用いた.こ の両面か ら治療予後 を,消 失,軽 度,

中等度,重 度 の4段 階に分けた.

Juul-Jensen15)は, "no seizures", "nearly no sei

zures", "mild", "moderate", "severe"の5段 階に

分 け,予 後判 定では前2者 を一括 して"nearly no

 seizures"と し,最 も良 い予後 としで いる.事 実,

 3年 間に1度 だけ不全型発作が生 じた として も,臨

床上 良好な経過 と判定 して良い であろ う.し か しこ

のよ うな患 者は,著 者の規準では軽度 となる.今 回

の研究 で著 者が軽度 と消失 を厳密に 区別 したのは,

次 のよ うな理 由である.即 ち,て んか ん治療 の最終

の 目的は,治 癒一 服薬中止後 も無発作 で とどまる

事一 であろ う.稀 にで も不全型発作 を生 じるよ う

な患者 は,服 薬の中断に よ り容易に発作増悪の可能

性が あるであろ う.今 回の報告が治療予後 である以

上,患 者 の服薬状 況の如何は重要で ある.福 島5)は,.

発作 の少ない患者 では,油 断に よる服薬の怠 りが 原

因 とな り,再 発をみる事 がわ ると述べ ている.て ん

かん者 の服薬 態度 に関す る著者 らの研究22)では,服

薬 が不規 則 なため再 発 をみ る患者 が 多いが,「 方

経過 の良い患者の方が服薬が不規則 になる傾 向のあ

る事 を示 した.逆 に, 3年 間完全に発作の消失 して

いた患者 では,治 癒 の可能性が存在す る.断 薬後 の

再発 につ いてのJuul-Jensen16)の 報告 では,再 発率 が

40%で あるが,こ のこ とか ら著者が消失 とした患者

の約60%は,治 癒 の可能性 があ る事 になる.以 上 の

理由 で, 3年 間の 発作完 全消失 を重視 し,軽 度 と区
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別 した.

著 者の規準 に よる治療予 後は,消 失34.6%,軽 度

31.8%,中 等度18.9%,重 度14.7%で あ った.成 人

てんかんの 治癒率 に関す るRodin32)の 文 献的展望 で

は,観 察期 間は異な るが, 10.3-38%と い う数値 で

あ る.和 田41)は,少 な くとも2年 間 にわたる無発作

例 は,お よそ30-35%と してい る.こ れ らは主に治

療 継続中の患者 を母集 団に した結果 であ る.一 方,

脱落例 を含 む 日本てんか ん研 究会の 多施 設共同研究

の中間報告28)による と,成 人患者の約6割 で発作が

消失 して いた.こ の両者 の相違は,和 田41)の指 摘に

もあ るよ うに,経 過の良 い患者が治療か ら脱落 して

行 くとい う事実 の反映 と考 え られ る.

発作型変化 に関 して は,発 作の消失 した もの34.6

%,発 作型 の変 化 した もの31.1%,し ない もの34.3

%で あ った.発 作非消失例 のみでは, 47.6%の 患者

で発作型が変化 して いた.発 作型変化の 中で注 目さ

れたのは, 1)要素 発作,複 雑 発作では発作型 が変 り

に くい事, 2)二 次性全汎化 発作,原 発性全汎 発作に

おけ る痙 攣 発作 成分の消失傾 向, 3)不 全型 発作 の出

現, 4)原 発性全 汎発作か ら部 分発作への変化 であっ

た. 2)は,現 在 の抗てんか ん剤は痙 攣発作 に著 しく

有効 とい う和 田39)の指 摘に裏づ け られ るであろ う.

 3)の 不全型 発作 は,計29例(10.1%)に 認めた.駒 井21)

は不 全型発作の 出現機序につ いて,全 般性痙攣 発作

を引 き起 こす全脳性過程 が最終的段 階に至 らず,途

中の段階 で中断 した時に生 じる と途べ てい る.著 者

の症例 で も,主 として全身痙 攣発作 を示 す症 例にみ

られ,治 療 後に 出現す る事か ら,抗 てんかん剤に よ

り中途 で制 御 され た とい う意味で 治療 との関連が推

測 され た. 4)の 原 発性全 汎発作か ら部分 発作へ の変

化は, Morikawaら26)も 指摘 して いるが,著 者の症

例 で も7.0%に 認め られた.勿 論その 中には,治 療前

には あま りに も急速 に全 汎化す るため,誤 って原発

性全汎発作 とされ た患者 もあ ろうが,こ の ような事

実はてんか んの病態生理上興 味あ る問題 である.

予後に関与 す る要 因に関 しては,最 近Kiφrboe20),

 Sato33),佐 藤 ら34)によ り詳細 な展望 が なされてい る.

またRodin32,は,発 作抑制 を困難にす る因子 として,

 2種 以上の 発作 型の合併,精 神 運動 発作,疾 病 の持

続期 間,現 在の 発作頻 度,数 日間 にわた る発作頻 発

傾 向,発 作時の 外傷,脳 波の 異常性 の程度,発 作 波

の出現 を挙げて い る.し か し従 来の文献 をみて も,

予後 を左右す る因子 として,発 作 型,外 因に関 して

は概 ね各著者で共通 して いるが,そ の他の因子 では

必ず しも一 致 した見解 をみ るに到 っていない.こ れ

には,対 象 とす る患者層 の相違,判 定規 準,観 察期

間等 多 くの問題が存在す るであ ろう.

国際分類 に基いた著者の経果 では,原 発性 全汎発

作は部分 発作 に比 し,有 意 に高 い発作消失率 を示 し

た.部 分発作 の中では,要 素 発作 の消 失率は原 発性

全汎発作のそれ に近 く,複 雑発作 の予 後が最 も不良

であった.国 際分類 によ る予後調査 をみ ると,原 発

性 全汎発作の予後が良 い事 は,多 くの著 者に よ り指

摘 されてい るz7) 28) 45) 46).し か し,原 発性 全汎 発作 と

部分 発作 の間に差がみ られない という報告 もあ る26).

てんか んの病 因に関 しては,潜 因群 で最 も予 後が

良 く,器 質性病 因に基 く残遺群 で不良で あった.遺

伝歴 を有す る群 は,消 失 と難 治の両極性 を示 していた.

予後 に関す る性差 につ いては,差 がみ られ ない と

す るもの,女 性 の方が不良 とす る もの との2説 が あ

る33) 34).著 者 の成績 では,発 作消失率 は男女間 で差

はみ られ なか った.し か し発作非消失例 をみ ると,

女性の方 に難治経過 をた どるものが 有意 に 多か った.

発病年令 と治療予 後の関係 をみ る と,年 令が進む

と共に発作消失率が低 下す る傾向がみ られた.こ の

問題に関す る報告は従 来数 多くな され ているが,一

致 した見解は得 られ ていない.そ の原 因のーつ に,

発作型の異な る もの を同時 に対象 として いる事 が挙

げ られ ると思 う.年 令要 因 と予 後 との検討 にあたっ

ては,発 作型,外 因の関与 を一定 の もの とした上 で

比較 すべ きであ ろう.後 藤9)は,そ のため に潜 因性

の大 発作 のみ を示す患 者 を用 いてい る.著者は,原 発

性全 身痙攣 発作のみ を示 した患者 を用いて検討 した.

その結果,発 病年 令が進むにつ れて発作消失率 が高

くなる傾 向があった.ま た,全 症例 につ いての成績

では, 40才 以後に初発 した患者の予 後が 最 も不良 で

あった.従 来一般 に,遅 発性 てんか んの予 後は良 い

といわれ ている14) 42).し か し,和 田39)は否定 的で あ

る.も とよ り何才 をもって遅発性 てんか ん とす るか

が問題 であるが,年 令が進む と共 に部分 発作の発病

が増加す る事 を思 えば,必 ず しも楽観視 はで きない

であ ろう.

発病後治療 を開始す るまでの期間 に関 しては, Ro

din31)は,初 発後1年 以内に受 診 した ものの予後が良

い として いるが,後 藤9)は差 を認めていない.著 者の

結果では,発 病後3年 を過 ぎて来院 した ものでは発

作消失率 が有意 に低 く,原 発性全身痙攣 発作のみ を

示 す患者で も同様 の傾 向があ った.し か し,発 病後

3年 以降に来院 した群 は,他 の施設 で治療 したが改
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善 のみ られ なか った難治例が 多 く含まれ る可能性 が

あるため,単 純 に結 論す る事は 出来ない であ ろ う.

このこ とは,表13で3年 以 内に来院した131例 中62例

(47.3%), 3年 以後に来院 した155例 中37例(23.9%)

が原発性全 身痙 攣発作を示す患 者であ った事か らも

推 定 され る.

後藤9)は,て んかんの経過判定には4年 間が是非 と

も心要 である と述べ ている.従 って,今 回の研 究で

は5年 間以上 経過 を観察 出来た長期通院例 を対 象 と

した.治 療期 間 を5-9年, 10-14年, 15年 以上の

3群 に分 け,治 療予後 との関係 を検討 したが,発 作

消失率 では差 はみ られ なか った.経 過不良群 は,よ

り長 期 に治療 を続け ている群 で減少す る傾 向があ っ

た.同 様 の ことを,原 発性 全身痙 攣発作 のみ を示す

症例 で検 討 したが,発 作 消失率 は治療期 間 との間に

差 はみ られなか った.こ の事 は,ど の よ うに意味づ

け られるべ きであ ろ うか. 5年 以上の観察例 で発作

消失率 が治療期間 との間に差がみ られ なか った事は,

4年 間の経過判定が 必要 とい う後藤9)の 指摘 を支持

す る ものであ ろ う.ま たYamadaら46)は,部 分発作

では5年 目以降 に改善 され る事が 多い と報告 してい

るが,よ り長期 に治療 を続けてい る群 で経過不 良群

が 減少す る傾 向を示 した著者の結果は,そ のこ とと

関係 してい るか もしれない.し か し平均32,1±12.9

才 であ る5-9年 治療群 と,平 均39.3±8.3才 である

15年 以上 治療群の 発作消 失率 がほぼ同 じであった と

い う事 か ら,次 の よ うな推 測が出来 るか も知 れない.

即 ち,治 療か ら脱落 した患者は当然後者 に 多い.経

過 の良 い患者が 多 く脱落す る41)とすれば,後 者 の治

療予 後は よ り不良 であるはずであ る.そ れに も拘 ら

ず両群 の発作消失率 が同 じであ った とい う事 は,長

期 治療 に よ りは じめ て発作 の制 御 をみ る事 の出来た

患者 の存在 を うかが わせ る.今 回の対象 は脱落例 を

含 まないため推測 に終 らざるを得 ないが,現 在の治

療 が対症 療法 に過 ぎず,患 者に取 っては 負担 である

長期加療 を続け ざるを得 ない とい う現実 を反 映 した

結果か も知れ ない.

さて,こ れ まで発作面 を中心に治療予後 を述べ て

来 たが,対 象が発作 を有 した人間 としての てんかん

者 であ る以上,精 神面,杜 会生 活面に も目を向ける

必要が ある9) 12) 15) 17) 18) 30) 34) 39) 40) 47)。本論文 では,精 神

症状 の有無 を取 り上げ たが,本 態 変化 といえど も可

逆的 である とい うSchorsch35)の 指摘 を考慮 して, 3

年間の判定期 間内に 出現 していた ものに限 った.ま

たGuerrantら10)は,精 神症状 を把握する上での心理

学 と精神医学 との方法論上の相違 を述べ てい るが こ

こでは精神医学的面接 の結果か ら判定 した.

和 田40)は,て んかん患者の うち精神症 状がみ られ

るのは20%強 と報告 して いるが,著 者 の症例では50

%の 患者 に向 らかの精神症状が 見い出 された.即 ち,

知能障害 は24.5%,性 格障害は29,7%,神 経症傾 向

は17.8%,精 神病 様状態は2.8%に みられた.著 者の

症例の 多 くに精神症 状がみ られ た事 は,精 神科 通院

患者 を対象 とした こと,神 経症傾 向を取 り上 げた事

に由来 す るであ ろ う.て ん かん者 にみ られ る神経

症傾向 は,懸 田 ら17),河 合19)らに よ り論 じられ てい

る.ど の範 囲の もの まで を含め るか とい う事 が不明

確 であるため 出現頻 度には触れ られ ないが,著 者の

症例 では発作 その もの よりは,て んかん である事か

ら生 じる社会 生活面での偏見,差 別等 に基 く状況反

応的 な ものが 多く観察 された.

精神症状 は,部 分発作 を示す患者に有意に 多 く認

め られ た.精 神症状 の有無 と治療予後の関係 をみ る

と,精 神症状 を有す る群 で発作消失率 は有意に低 く,

逆に経過不 良群 が 多い とい う結果であ り,従 来の分

献 と軌 を一 に していた.し か してんかん者にみ られ

る精神症状 の有無 か ら,発 作の治療予 後 との間に早

急に結論 を下 す事 には問題があ ろう.一 体,て んか

ん者の精神症状 は,簡 単 にてんかんの結果 と考 えて

いいの であろ うか.操 り返 され る発作に よ り生 じて

来 る ものであろ うか3) 9).外 因に由来す るものであろ

うか2). Reynoldsら29)は,抗 痙攣 剤の血中濃度測定

の立場か ら,過 量 投薬に よる副作用が精神症状 と誤

まられ る危 険性 のあ る事 を報告 して いるが,こ れ ら

の 多 くが克服 されるべ き課題 として臨床 てんかん学

の領野 に存在 してい る.本 論文で著者は,発 作頻度

と発作型 の両 面か ら治療 予後 を判定す る事 を試みた

が,本 来 は更 に精神症状,社 会適応状況が組み合わ

され るべ きであろ う.そ うす る事に よっては じめて,

社会に生 きるてんかん者34}とい う視点か ら予後 を語

る事が できるよ うになる と思われ る.

ま と め

長期加療 中のてんかん患者の治療予後 を検討す る

ために本研究 を行 い,以 下に要約 され る結果 を得 た.

研究対象 は,岡 山大学神 経精神科,津 山積善病 院

に5年 以上通 院を続 けてい るてんかん患者286例 で,

男性145例,女 性141例,平 均年令35,1±11.5才,平

均初発年令15.9±10.2才 であ る.治 療前 の発作 型は,

部分発作167例(58.4%),原 発性 全汎発作115例(40.2
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%),続 発性 全汎発作4例(1.4%)で あ った.治 療 予

後判定期 間は3年 間 とした.

1)治 療予 後の判定 は,発 作頻 度 と発作型 の両面か

ら行 った.発 作型 は,各 発作 の患者の 日常 生活へ 及

ぼす影響の度 合いか ら,重 症 発作,中 等症 発作,軽

症発作の3型 に分けた.各 発作型に対 する発作頻度

の関係か ら,治 療予後 を消失,軽 度,中 等度,重 度

の4段 階 に分類 した. 3年 間以上 完全に発作が消失

していたのは, 99例(34.6%)で あった.ま た著者 の

規準に よる軽度が91例(31.8%),中 等度が54例(18.9

%),重 度が42例(14.7%)で あった.

2)治 療開始前 の発作発現状 況が明 らか であった250

例につ いて,転 帰 を検討 した,そ の結果,消 失83例

(33.2%),軽 快101例(40.4%),不 変55例(22.0%),

悪化11例(4.4%)で あった.

3)治 療 開始後の 発作 型変化 を検討 した.発 作非消

失例187例 中89例(47.6%)で 発作 型が変化 して いた.

発作型変化の 中で注 目され たのは,要 素発作,複 雑

発作では発作型 が変化 し難 い事,二 次性全汎化 発作,

原発性全汎 発作 におけ る痙攣 発作成分の消失 し易い

事,不 全型 発作の出現,原 発性全汎 発作か ら部 分発

作へ の変 化であ った.不 全型発作は, 29例(10.1%)

に認 め られた.

4)治 療 予後に関与す る要因 を検討 した.国 際分類

による発作型 では,部 分発作 は原 発性 全汎発作に比

し,有 意に発作 消失率 が低か った.部 分発作の 中で

は,複 雑発作 の予後が最 も不 良であった.

5)て んか んの病 因に関 しては,潜 因群の予後が最

も良 く,器 質性病 因を持 つ ものでは不良 であ った.

遺伝歴 を有す る群 は,消 失 と難 治の両極性 を示 した.

6)性 差 では,発 作 消失率 では全 く差 はみ られ なか

った.し か し発作非 消失例 をみ る と,難 治経過 を取

る ものが女性 で有意 に 多か った.

7)発 病 年令に関 しては,年 令が進む と共に発作消

失率が低 下す る傾向が あ り, 40才 以降に初 発 した群

で最 も低 かった.し か し,対 象を原発性全身痙攣 発

作のみ を示 した患者に限 る と,逆 の傾 向がみ られ た.

8)発 病 して以 後受 診す るまでの罹病期 間 をみ ると,

 3年 を過 ぎた後受 診 した患者の発作消失率 が有意に

低 か った.対 象を原発性 全身痙 攣発作 のみを示 した

患 者に限 って も,同 様 の傾 向がみ られ た.

9)治 療 継続期 間に関 しては,発 作 消失率 では差は

み られ なかった.し か し,経 過不良群 は より長期に

治療 を続 けている群 で減少す る傾向が あった.

10)精 神症状 は143例(50.0%)に 認め られた.知

能 障害70例(24.5%),性 格障害85例(29.7%),神 経

症傾 向51例(17,8%),精 神病様状態8例(2 .8%)で

あった.原 発性 全汎発作に比 し,部 分 発作 を示す症

例 に精神症状 は 多く見い出 され た.精 神症状 を有す

る群の 治療予後 は不 良であ った.

本論文の一部要旨は,第10回, 11回 日本てんかん研究

会で発表した.終 始御懇篤な御指導,御 助言をいただい

た大月三郎教授,細 川清助教授に深謝 します.ま た本研

究に御協力いただいた津山積善病院院長平田潤一郎博士,

岡山大学神経精神医学教室の諸氏に感謝 します.
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The therapeutic prognosis of patients with epilepsy

 during long-term follow-up

Toshiaki KUGOH

Department of Neuro-Psychiatry, Okayama University Medical School

(Director: Prof. S. Otsuki)

The purpose of this study was to investigate the therapeutic prognosis of adult patients

 with epilepsy during long-term follwo-up. The subjects of the present study were 286 epileptic

 patients seen by the author at the Department of Neuro-Psychiatry, Okayama University

 Hospital and Tsuyama Sekizen Hospital. All patients had been on therapy for more than five

 years. The age, onset of seizure and period of treatment of these patients were in order 35.1•}

11.5 y. o. (mean•}SD), 15.9•}10.2 y. o. (mean•}SD), and 12.4•}4.9 years (mean•}SD).

As classified by the criteria of the International League Against Epilepsy, the present

 study consisted of cases with;

Partial Seizures 167 (58.4%)

Primary Ceneralized Seizures 115 (40.2%)

Secondary Generalized Seizures 4 ( 1.4%)

The clinical course over the past three years was used as the period to determine the 

therapeutic prognosis. To describe the therapeutic prognosis, four categories were created 

taking types and frequency of seizures into consideration; i.e., "seizure-free", "mild"', "moder

- ate", and "severe".

Results were:

1) "Seizure-free" 99 (34.6%), "mild" 91 (31.8%), "moderate" 54 (18.9%), and "severe"

 42(14.7%).

2) In 187 patients, seizures were not abolished. In 89 cases (47.6%) change of seizure

 type occurred under treatment. The facts elucidated were;

a) Partial seizures were resistent even to continued therapeutic efforts.

b) Tonic-clonic general convulsions in primary generalized seizures and partial seizure

 with secondarily generalized responded well to therapy, disappearing promptly 

and permanently.

c) "Abortive-minor seizure" occurred under treatment.

d) The change from primary generalized seizures to partial seizures was seen in several

 cases.

3) Multidimensional comparisons regarding factors which may influence therapeutic 

prognosis were conducted. In "seizure-free" and "severe" cases, factors which showed statis

 tically significant differences were as follows;

In "seizure-free" cases, the first of each following pair showed the better prognosis;

a) Seizure types: Primary generalized seizures and partial seizures.

b) Etiology: "hereditary" and "residual".

c) Etiology: "cryptogenic" and "residual".

d) Duration prior to therapy: "within 3 years" and "over 3 years".

In "severe" cases, the first of each following pair showed the poorer prognosis;

a) Seizure types : partial seizures and primary generalized seizures.

b) Etiology: "residual" and "cryptogenic".

c) Sexual differences: women and men.

4) Psychiatric problems were observed in 143 cases (50.0%). These patients had a poor

 prognosis. Patients with partial seizures had more psychiatric problems than patients with

 primary generalized seizures.


