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学位論文内容の要旨

  てんか ん患者 の症状 発現と睡 眠が密 接に関連する＾jエはこれまで多くのtf究許によって指摘

されているが，その病態との関連は明らかではない．また、わ・〔てんかん薬の櫛欝！によっての

効果の 違いも不 明な点 が多い ，そこ で今旧 はてん かん患 打における抗てんかん薬の徐波l乖‖K

に与える効果について研究をffった．

対象と方法

  対象は，北海道大学医学部附属病院精神神経科（以卜丶亅1科）入院巾の4｜t帳‘1́ EL、J′l-「瑚述,141:て

んかん患者8例である，

  3つ の 異 なる 時 期 に 3種 類の 抗 て ん かん 薬 (Phenvtoin： 以下1’ lIT，Carbanazcl）inC；以

下CBZ，Valproic acid；以下VPi¥)をそれぞれi輯他でl・分亂(I）I{T: 10パg/(l]以1｜，ぐI32:！

H g/cll以 上 ， VPA:  50H g/dl以ト ） 服 用 してい た，そ の学剤 で服用 巾の時 期を対 象とし て

検討した．

  そ れぞ れ の 薬 剤服 用 期 に ，終 夜 脳 波 検査 （ 2～ 3晩 連 続 ） を施 行 し ，Rcchtschaffcnailcl

Kalesの基準に 従って 睡眠段 階半l亅 定（視 察判定 ）を行 った． 周波数解析は最入工ント口ヒー

法 (MEM； maximum entropy method)に 基 づ く MEl¥4ス ペ ク ト ル 解 析 で 行 っ た ． こ の 方 法

は 与 え ら れた 時 間 領域外 のデー タを仮 定せず ，短い データで あって も分解 能が高 く安定 唆の

大 き い ス ペク ト ル が 得ら れ る な どの 特 徴 を f祷 えて い る ． 解析 ブ □ グラム はMciiiCalc（ 諏

訪卜ラスト社製）を用い次の2通りで行った，

（ 1） そ れ ぞ れ 2晩 目 の 終 夜 脳 波 の 午 後 9時 ～ 翌乍 前 9時 ま で のデ 一 夕 に つい て ， 12時 間 連

続して解析した．周波数帯は0.5－1.OHz，1.0―2．01・Iz，2．0―3.OHz，3．0-4.0I・Iz，′i．0―30．0IIz

の5帯域についてそれぞれパワースペクトル密度の積分値を算mし検討した，

  そ の 上 で ， 夜 間 睡 眠 中 の 一 定 時 間 （ 10分 以 上 ）連 続 し て いる Stage IIの NRF.MH垂 眠 の

時 期 を 複 数選 択 し て検討 対象と した， 周波数 帯は亅 二記と同 様の5帯 域につ いてそ れぞオ 1バ

ワースペクトル密度の積分値を算出し，マッピング表示を行った．

(2） また， 睡眠中の徐波に関して周波数解析を行った．（1）とI司様にしてI夜間0唾眠【いの‘

定 時 間 （ 10分 以 上 ） 連 続 し て い る Stage II以 ナ の NRF.M睡眠 の 時 期 を複 数 選 択 して 検 甜

対 象 と し た． 周 波 数 帯は 0.5－ 2Hz帯域 ， 13－1611z帯 域の そ れ ぞ れ2つ の帯域 につい て検討

した．

統計学的検定には，Wilcoxon′ssignecl rank tcstをJ刊いた．

結果

1仝睡眠時間中における胴波数解析

  12時間 （午後 9時から 翌日の午 前9u寺）連続の0尚波デ一夕に対して計韓された（）．5―2Ilz

の周波数帯域についてのバワー値の推移と同じ0ヤ問1！mについてのヒブ，ノグラムを比較して，
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Stage2以降，いわゆるノンレム（以・FNRF.I¥4）睡眠において（）．5ー2I・Izの帯域のバワー値

が高くなっていた．そこで我々は，0.5―21・Izのスベクトルバワーとヒブノグラムにおける

Stage2以 降 の NREM睡 眠 と が 対 応し てい るこ とに 着目 し13剤を 比較 した とこ ろ， VPA

投与時におけるスベクトルパワーが他の2剤と比較して低くなっていた，

2マッピング解析

  上記1の結果が部位によ って異なるかどうかを検討する目的でマッピング解析を行った

が，特に前頭部領域においてCBZ，PI・fTの2剤に比較してヽ’I）八の徐波帯域のバワースベク

トルが低下している印象が認められた．

3 NREM期における2帯域での周波数解析

  結果1で示したように， 全夜における解析結果では徐波帯域のスベク卜ルバワーがPIJT

及び CBZとVPAの間で異なって いることがわかった（結果1）．その結果をふまえ，CI32

およ びVPAの2剤をそれぞれ別 の時期に単剤で投与された8f列についてっNRF.l¥I睡眠中

の周波数解析を試み，定量化して比較検討を行った．Wilcoxon．ssignccl rank testによ

る統計学的検定では，0.5－2Hzの帯域においてCBZ，VPA間で有意缶が認められた（I〕く0．（）5）．

考察

  今回はIVPAにおいて0.5ー2.0I-・Izという徐波帯域のバワー竹がC132に比較して低トし

ている所見が認められた．一方で，13―16Hzの帯域については，2種の薬剤問において特

に違いは認められなかった．

  今回の検討に際しては，いずれの症例も発作のない時のデ←夕を採川していること，ま

た睡眠中に発作の頻発する傾向のある症例とそうでない症例のいずれに関しても剛じ噸「向を

示していることより，我々は今回の結果は睡眠そのものの変化であると考えている，また当

科での予f蓆的な検討より，CBZ投与時の結果はPI・・IT投与時とr司じ傾向を示していることか

ら ， VPAが 他 の 抗 て ん か ん薬 と比 べて 睡眠 に与 える 影響 が異 なっ てい る と考 えた ．

  NREM睡眠における睡眠紡錘波や睡眠徐波の成因および′仁f曜学的特徴については，川fj仔

ともその出現に際しては視床―皮質問の神経ネットワークが大きな役割を果たしていること

が示唆されている．

  今回，VPAにより徐波 帯域のパワースペクトル値が減少していることが本実験で示され

たが，以上のような知見から，VPAは祝床ー皮質ニュー口ンの神経連絡において，何らか

の作用を及ぽし，それが結果として徐波睡眠のfu現様式に変化を与えて{ゝ るのではないかと

考えられた．
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学位論文審査の要旨

主査  教授  小山  司
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学 位 論 文 題 名

抗てんかん薬の症候性局在関連性てんかん患者の

徐波睡眠に与える影響

  てんかん患者の症状発現と睡眠が密接に関連する事はこれまで指摘されているが、その病

態との関連は不明である。また、抗てんかん薬の種類によっての効果の違いも不明である。
そこで抗てんかん薬の徐波睡眠に与える効果について研究を行った。3種類の抗てんかん

薬(Phenytoin;以下PHT、Carbamazepine;以下CBZ、Valproic acid;以下VPA)をそれぞれ
単独で十分量服用中の時期を対象とした。終夜脳波検査を施行し睡眠段階判定（視察判定）
及び周波数解析を最大エントロピー法(MEM)に基づくMEMスペクトル解析で次の3通りで

行った。（1）それぞれ2晩目の終夜脳波を12時間連続して解析した。周波数帯は0.5ー2.OHz
についてパワースペクトル密度の積分値を算出し検討した。(2) NREM睡眠の時期を検討対

象とし、周波数帯は0.5－1．OHz、1．0―2.OHz、2．0－3．OHz、3．04．OHzの4帯域にっいて算出
し、マッビング表示を行った。(3)睡眠中の徐波に関して周波数解析を（1）と同様、夜間睡
眠中のNREM睡眠を定量し検討した。周波数帯は0．5－2Hz帯域、13―16Hz帯域にっいて検討

した。その結果、NREM睡眠において0.5-2Hzの帯域のパワー値が高くなっていた。そこで
0．5―2HzのスペクトルパワーとヒプノグラムにおけるNREM睡眠が対応していることに着目

し、3剤を比較したところ、VPA投与時におけるスペクトルパワーが他の2剤と比較して低
くなっていた。また、CBZおよびVPAをそれぞれ単剤で投与された際のNREM睡眠中の
周波数解析を定量した結果、0．5-2Hz帯域においてCBZ，VPA間で有意差が認められ（pく0．05)、

VPAが他の抗てんかん薬と比べ睡眠に与える影響が異なっていた。NREM睡眠における睡
眠紡錘波や睡眠徐波の成因および生理学的特徴にっいては、両者ともその出現に際しては視

床一皮質問の神経ネットワークが大きな役割を果たしていることが示唆されている。今回、
VPAにより徐波帯域のパワースペクトル値が減少していることが示され、VPAは視床―皮
質ニューロンの神経連絡において何らかの作用を及ぼし、それが結果として徐波睡眠の出現

様式に変化を与えているのではないかと考えられた。
  質疑応答では、本間教授から脳波の視察判定に比較して今回のMEMスペクトル解析が優

れている点、解析の際にてんかん患者がもつ異常脳波の影響を排除することができるかどう
か、解析の際のデータは連続したデータであったかどうか及び非連続な短時間データとの精
度に差は見られたかどうかにっいて、また日中の覚醒度が夜間の徐波睡眠の量に影響を与え

たかどうかにっいての質問があった。これらに対して申請者は、今回のMEMスペクトル解
析では従来の視察判定では不可能であった異常脳波をもってんかん患者の睡眠解析がある程
度可能であること、また症例数が少なく今後さらに検討を要するが今回の検討の限りではて
んかん性異常波は解析に支障をきたさなかったこと、今回の検討は10分のデータを20秒ご
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とに計算した平均値であったが、デー夕長による精度の違いは未検討であること、そして日
中の覚醒度は薬剤間で違いはなく、夜間の徐波睡眠に影響を与えた可能性は少ないことを回
答した。次いで田代教授から、今回の検討対象に主に前頭葉てんかんを取り上げた理由、ス
ペクトルパワーの差と視床―皮質路との関連にっいて、各症例における薬剤の移行期の検討
結果について、CBZ．VPAの特発性全般てんかんに対する影響にっいての質問があった。こ
れらに対して申請者は、前頭葉てんかん患者の中に夜間睡眠中にのみ発作が頻発する一群が
存在するために症状の評価及び治療の観点から睡眠中の評価が必要な症例が多かったこと、
またVPAは主に全般発作に有効な薬剤とされてきたが、全般発作及び徐波睡眠の発現機序
がともに視床一皮質路に関連している可能性が示唆されており、今後症例を増やして検討し
たい旨、また薬剤の移行期にっいては今回検討していないが、CBZは発作そのものの頻度
を減少させるが全般発作の頻度は変化させない傾向を持つのに対してVPAは全体的な発作
頻度は変えないが全般発作を減少させるという傾向が臨床的な経験より示されていることか
ら、移行期には発作頻度に変化を与える可能性が示唆されること、また特発性てんかんに関
しては、CBZの使用がまれなために不明である旨回答した。
  この論文は、各種抗てんかん薬の慢性投与が、睡眠に対して異なる作用をもっことを臨床
的に確認したという点で高く評価される。今後、抗てんかん薬の作用機序の解明と臨床知見
の蓄積により、睡眠の生理機構及びてんかん発作の病態解明と治療法が進展することが期待
される。
  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院研究科における研鑽や取得単位なども
併せ、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。
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