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5) 抗てんかん薬の血中濃度

新潟大学医学部精神医学教室　和知学・西田牧衛

内藤 明彦

近年,Diphenylhydantoin(DPH)をはじめとして

種々の抗てんかん薬の血中濃度が測定され,その治療的

意義が広く認識されてきている.現在当科では DPH,

phenobarbital(PB),Carbamazepine(CBZ),Pri-

midone(PRM),Valproatesodium(VPA),Clona-

zepam(CZP)の6種類の抗てんかん薬の測定を行って

いる.CZP を除く5種の薬剤については1978年より現

在迄毎年3回の精度管理を行っている.今回はこれら5

種類の薬物の施設内精度管理の現況と,比較的新しい薬

剤として最近臨床で用いられている benzodiazepine

系薬剤である CZPの血中濃度について検討を行った.

Ⅰ. 施設内積度管理について

年に3回,CZPを除く5種の抗てんかん薬の一定量

を添加したバイアルが国立神経センターより当科-送ら

れ,これを測定し実際の添加濃度との差を比較するとい

う方法で行っている.この場合,自己の施設で測定した

ものの精度を客観的に知るために Pippenger らの提

唱している PerformanceIndex(PI)を使用 した1).

PIとは精度管理を連続 して n回実施 した場合,実

施毎の測定値 (R)と添加値 (SpikedValue:S)の差の

絶対値をn回加算したものと,添加値 (S)をn回加算

したものの比を次式のようにパーセント表示したもので

ある.

PI-

∑lR-Sl
1 ×100

∑S
1

表 1 各種抗てんかん薬の Performance
lndex(PI)

Drug n PⅠ(%)

Diphenylhydantoin(DPH) 12 6.27

Phenobar.bital(PB) 13 6.29

Carbamazepine(CBZ) 13 6.61

Primidone(PRM) 13 5.68

nは測定回数を示す.

Pippengerらによれば,この値が10rlTの時はその

施設の測定値の信頼件が非常に高く,10-20の範囲内に

あれば十分満足できるものとしている.

表 1に当科にて過去5年間5種の薬物の精度管理を

行った結果を示 した.DPH,PB,PRM,CBZ,VPA

のいづれも PIは 5から7%の問にあり,当科でのこれ

ら5薬剤の測定値は非常に信頗性が高いことが証明され

た .

II. クロナItfパム (CZP)血中濃度に

ついて

CZP血中濃度については,Naestortら2)が electron

capturedetectorによる gas-liquidchromatogra-

phyを使用 して測定 した報告以来,欧米ではその薬物

動態や臨床効果との関連についていくつかの報告がみら

れ,本邦にても2,3の報告が散見される.これらの報告

のうち,臨床効果と血中濃度との関連についての報告の

多くは他剤併用例に関するものであり,てんかん患者に

対する CZP単独投与時の血中濃度の研究は未だ不充分

なままにとどまっている.そこで本研究では CZP単独

投与例について血中濃度の測定を行い,血中濃度と投与

量の相関,その年令及び性による相違,臨床効果と血中

濃度との関連,他剤併用時の CZP血中濃度の変化につ

いて調べた.

1) 対象および方法

CZP血中濃度を測定した対象は,CZP単独服用中

の患者72例 (男29例,女43例)であった.これら72例の

年令は9ケ月から61才の範囲にあった.体重は 8-7馳g

で平均 37.2kgであった.CZP単独投与例はいずれも

これまで他の抗てんかん薬の投与を受けていなかった症

例であった.CZP投与方法は,初回投与量は6才未満

で 0.0125mg/kg/day,6才以上で 0.5mg/dayとし,

以後副作用に注意を払いながら至適効果が得られるまで

漸増投与を行った.CZPの血中半減期はほぼ1-2日

といわれており,CZP血中濃度は投与開始後約5-10

日で steadystateに達すると考えられる.そこで

CZP血中濃度の測定は,CZP投与開始あるいは投薬内

容変更後2週間以降で行った.採血した血液はすみやか



血中薬物濃度と臨沫

に血党を分離し,測定日まで -20oCで保存した･

2) 測 定 方 法

czpの血中濃度測定は既報3)に従い行った.簡単に

述べると,患者血堂 lmlに内部標準物質として一定量

のニ トラゼパムを加え,benZ;eneで抽出した後 8N-疏

酸に逆抽出L,これを 105oC油浴中で加水分解を行い,

これにより生 じた 2-amino-2′-choro-5-nitroben-

zophenone(ANCB),および 2-amino-5-nitroben-

zophenone(ANB)を再度 benzeneで抽出 し,濃縮

後 3% OV-17カラムを使用して gaschromatography

を用い electroncapturedetectorにより検出定量 し

た.得られたクロマ トグラムは ANCB,ANB とも血

党中の爽雑物とは完全に分離され,peakに重複する妨

害成分は全 く認められなかった.

3) 結 果

a) 基礎実験

血覚の測定を行う前に CZPの回収率,測定の再現性,

定量性をみるための基礎実験を行った.まず 20mg,40

ng,80mg,120ngの CZP標準溶液を用い,ANBに

対する ANCBの peakheightratioを求め検量線を

作成すると原点を通る直線が得られ高い定量性を示すこ

とが証明された.同一患者より得られた血栄を繰り返し

測定した値は 33.6mg/ml,33.3ng/ml,33.8ng/mlで

あり非常に高い再現性を示した.また正常人の血焚 lml

に 40mg,80ng,120mgの CZPを添加し回収率を調べ

た所,平均99.0%の高い回収率が得られた.

b) CZP単独投与例

72例の CZP単独投与例の CZP1日投与量は0.15-

16.0mg/kg,CZP投与量 0.046±0.005mg/kg/day,

血中濃度 21.4±2.1ng/ml,血中濃度 ･投与量比 507±

24(ng/ml)/(mg/kg/day)であった (表2).この血

中濃度と投与量の間には0.891と高い相関がみられた.

単独投与例を男女別に分け血中濃度 ･投与量比を比較す
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ると,男性の血中濃度 ･投与量比は530±23であり,女

性のそれは541±19であり男女の間に有意差はみられな

かった.次に単独投与例を年令別に分け,血中濃度 ･投

与量比の年令による変化をみると,0-6才では18才以上

とくらべて,また6-9才で12才以上とくらべて有意に血

中濃度 ･投与量比は低値を示していた (図 1).CZP単

独投与例の steadystateにおける血中濃度と臨床効果

との関係を図2に示す.部分発作の発作完全抑制例の血

中濃度は 4.5-42.3ng/ml(平均 15.6mg/ml)であった.

一方発作非抑制例の血中濃度は 4.3-125.3mg/ml(辛

均 37.2mg/ml)であった.全般発作では発作完全抑制

の血中濃度は 3.0-34.6mg/ml(平均 14.7mg/ml)であ

り,非抑制例の血中濃度は 13.2-57.7ng/ml(平均

24.4mg/ml)であった.分類不能発作は例数が少くて比

較しにくいが,発作完全抑制例 (平均 9.6mg/ml)は非
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図 1 CZP 単独投与時の各年令層における
血中濃度 ･投与量比

蓑 2 CZP単独投与時の年令,体重,投与量,血中濃度,血中濃度投与量比を示す.

Case Age(years) Weight(kg) Dose(mg/day)

72 i -61% (19% ) 8-76(37.2) 0.15-16(1.7)

D/W(mg/kg/day) PlasmaLeVe1(ng/ml) L/D(ng/ml)/(mg′kg/day) r

0.046±0.005 21.4±2.1 507±24 0.891
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図 2 CZP 単独投与時の各発作型における
臨昧効果と血中濃度の関係

(-)発作完全抑制例

(+)発作非抑制例

抑制例の 1例の 46.5ng/mlに くらべていづれ も低値を

示 していた.これ ら72例において血中濃度採血時に副作

用のみ られたものはなかった,

C) 他剤併用例 と CZP単独投与例の比較

DPH,VPA,CBZそれぞれと CZP を併用 した場

合の CZP 投与量,血中濃度,血中濃度 ･投与量比を

表 3に示す.CZP に他剤を併用すると,DPH,VPA,

CBZ いつれの場合 も単独投与にくらべて CZP の血 中

濃度 ･投与量比は低下 し,特に VPA 併用では有意な

低下がみ られた (P<0.05).

4) 考 察

本研究では CZP単独投与時に CZP の血中濃度 と投

与量との問に高い相関が認められた.従来の文献では,

血中濃度と投与量は相関するとい う報告と相関はないと

する報告がみ られる.この報告の相違に関 して BaLruZZ;i

ら4)は年令構成の相違,他剤併用の有無,採血時問の相

違などの要因をあげている･本研究 において ,steady

stateの血中濃度 を測定す るのにffg想的と考えられ る

minimum plasmalevelに近い時間で採血 を行 った

ことおよび CZP を単独に投与 した ことに よ り,血中

濃度と投与量の間に非常に高い相関が得られたと考えら

れる.

CZP 血 中濃度 ･投与量比 を年令別に比較すると9才

以下の小児では12才以上の年令に比 し低値 を示 した .

CZP の血中濃度 ･投与量比の年令 におけ る相 違 は ,

Baruzziら4)が地割併用例であ るが,3才か ら10才の

小児は成人に比 し血中濃度 ･投与量比が低いと報告 した.

また三浦 ら5)は小児例だけを調べ血中濃度 ･投与量比が

6-12才で最 も高 く,次いで 6ケ月から3才が高 く,3

才から6才が最 も低いと述べている.小児が成人に比 L

CZP 血中濃度 ･投与量比が低値を示す原因と して,小

児と成人の間で体内の CZP の pharmacokineticsに

差異があると考えられ,てんかん患児に CZP を投与す

る場合,体重あた りの投与量や,1日あた りの投与回数

などに慎重な配慮が必要 と考えられた.

CZP 有効血中濃度については,定型欠神発作をもっ

てんかん患児-の CZP単独投与例で 13-72ng/mlの

血中濃度で発作頻度を減少 させ得るという報告6'がある.

一方 Naestoftら 1)は他剤併用例で CZPの臨床効果と

血中濃度に有意な相関はないと述べている.本研究では

各発作型とも発作が完全に抑制 された症例の血中濃度は

ほぼ 4-40ng/mlの範囲にあったが,抑制されない症

例は血中濃度の範囲 も広 く,かつその平均血中濃度は完

全抑制例の平均血中濃度に比 し,いづれも高値を示 して

いた･このことから,低い血中濃度でも完全に発作が抑

蓑 3 他剤併用時の CZP の投与量,血中濃度,血中濃度 ･投与量比

No.(M:F) DailyDose(mg/kg) Dose(mg/kg/day) PlasmaLeVe1(ng/m1) L/D

DPH 13(8:5) 0.35- 6.0(2.45) 0.063±0.016 21.7±4.4 438±66

VPA 18(13:5) 0.15-12.0(2.06) 0.054±0.012 20.2±4.7 382±41*

*p<0.05



血中薬物濃度と臨床

刺される群 (responder群と名づける)とそれ以上の

血中濃度でも発作が完全に抑制されない群 (non-res-

ponder群と名づける)が存在する可能性が考えられた.

responder及び non-responder群の区別については,

今後そのてんかん類型,発作型などの相違について症例

をつみ重ね詳細な検討が必要と考えられる.本研究では

副作用が血中濃度測定時には一例もみられなかったため

副作用と血中濃度の関係を論ずることは出来ないが,副

作用のみとめられなかった理由については少量よりの漸

増投与及び CZP単独投与のためと考えられた.

他の抗てんかん薬が CZP血中濃度に及ぼす影響につ

いて,Khooら7)及び Sj6ら8)は DPH は CZPの血

中濃度を低下させると報告し,また CBZを CZP投与

中の健常者に与えると CZPの血中半減期の減少と定常

状態血中濃度の減少がみられ,これは CBZの酵素誘導

によるものであるとする報告9)もある.一方 VPA の

CZP血中濃度に及ぼす影響については一定の決論は得

られていない.本研究では VPA 投与時に CZP 血中

濃度の有意な低下がみられた事は興味がもたれるが,さ

らに症例を重ね検討する必要があると考えられた.

最後に血中濃度の測定に御協力いただいた新潟大

学精神科草野浩氏に深謝する.
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司会 一番必要だと言われている抗てんかん薬の血中

濃度測定について大変詳しいご報告をいただいたのです

が,何かご質問ございませんか.

加藤 うちではダイナポットの TDXを使って測って

おるのですが.tl/2が文献によって長かったり,短か

かった り.投与設計が難しいのがあります.そういう場

合にどういうふうに tl/2を測った方が一番やりやすい

のかと考えておりますが,いかがでしょうか.

和知 それはフェニ トインを一番はじめにてんかんの

患者さんに単独で投与する場合ですか.

加藤 単独投与は一つもないのです.大体は複合に

なっています.例えはコミタール L とかそれか らフェ

ニ トインとフェノバルビタールとか,それからフェニ ト

インとカルバマゼピンとか,みんな複合になっておりま

す.それでいつもうちのデータでフェニ トインが有効血

中濃度から下がっている例がたくさんあるために,どれ

か 1つ効いていればよいのか,それともフェニ トインも

有効血中濃度にもっていくべきなのかわからないので教

えていただきたいと思います.

和知 一般的にはフェニ トインの血中濃度は10-20が

有効血中濃度だと言われているのですが,臨床的に効い

ていればそれ以下の濃度でも無理に有効血中濃度に入れ
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なくてもよいと言われています.それからはっきりは記

憶しておりませんが,順天堂大の小児科の方だと思いま

すが,以前に有効血中濃度以下のフェニ トインでも十分

発作がおさまるというような報告もなされています.私

たちがフェニ トインを使う場合には無理に10-20にもっ

ていくのではなくて10-●20でうまくおさまっていればい

いのですが,10-20以下でも発作がおさまっていればそ

れでよしとしてよろしいと思います.

司会 他にございませんか.

河野 年齢と投与量と血中濃度の比がかな り年齢に

よって差があるとおっしゃってましたが,pharmaco-

kineticsの差異によるものとお話ししていましたけれど

ち,ワシントン大学で clonazepam の paperが確か

出ていたと思うのですが,clonazepam とい うのは確

か投与期間依存性の薬物ではありませんか.投与期間依

存性の薬物というのは初回投与時にはある程度高いレベ

ルなのですが,期間がくるとだんだん下がってきてある

程度になると steadystateになる動態を示す薬ではな

いかと私思うのですが.最初の時は肝の microsomeの

p-450で代謝される量がそんなに多くはないのですが.

ある時間,ある一定の期間は cytoeromep-450でかな

り処理されてきて,それにある程度耐性がで きて きて

steadystateになってくるのではないかと思うのです.

それで年齢によって投与比が血中濃度と投与量との比が

差があるというのは肝での処理能力とは関係ないので

しょうか.

和知 私簡単に pharmacokineticsという言葉を使

ってしまったのですが,結局小児と成人で血中濃度 ･投

与量比に差があるのは今の所どこに問題があるのか私自

身わかりませんが,おそらく排他とか吸収とか,それか

ら先生のおっしゃった肝での処理能力とか子どもと大人

ではかなり色々な面で違うと思います.

河野 もうーっお聞きしたいと思いますが,フェニ ト

インなどを測定 してみますと massのレベルでデ-夕

を集めていきますと,突然ポコンと一つだけ血中濃度が

高いデータがあると言われています.それを pharma-

cokineticsからみると先天的な cytochromep.450

欠損症の人に多いといわれていますから,先生はそのよ

うなご経験はございませんか.

和知 私はあまり高いのはみたことはありません.た

だ本当にポコ'Jと高い人は臨床的には中毒になっている

様です.その例は実際には投与量はかなり多い量で投与

しているのですか?

河野 いえ,同一投与量でポーンと上がってしまう人

がいるといわれていますが.

和知 そういう例はあまり経験ございません.

司会 他にございませんか.

河野 responder,non-responderという言葉を使

用していますが,それは Phenytoin など他の抗てんか

ん薬でも使用され得るものでしょうか?

和知 私が responder,non-responderだと言いま

したのは,他の薬物ですと一応治療域がある程度定まっ

ているわけです.副作用が出る量とか,だいたいこのく

らいの量から大部分の人が効いてくるとかという濃度が

あるわけです.ところが clonaヱepam の血中濃度が高

くても副作用がはっきりみられない caseもありますし,

それから非常に低い血中濃度でも発作が完全に抑制され

ている場合もあるし,逆にいくら量を増やしても全然抑

制されていない症例もあるわけです.そういうわけで

responderと non-responderがあるのではないかと

想定したわけです.普通 phenytoinなんかですと一定

量上げていけばたとえば標的とした発作にはほとんど大

体効 くと思 うのです.そういう意味で responderと

non-responderという用語を使ったわけです.

司会 他にございませんでしょうか.どうも有難うご

ざいました.

それでは最後に ｢ステロイドの血中濃度について｣に

移りたいと思いますが,演者の中村君が外国出張中です

ので桜井君に話していただきます.

6) ステロイ ドの血中濃度について

薬物治療の理想は,薬物に目的の作用を発現させ,し

かも有害な副作用を防止することである.しかし,一般

的に投与量と薬効の発現とは必ずしも一致しないようで,

そこには個体差があるとされている.古くは.作用また

は副作用の現れ方をみて投与量を変えることが行なわれ
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ていたが,十分な効果は期待できなかった.

コーチゾ-ルは副腎皮質で合成されるグルココーチコ

イドホルモンであるが,生理作用は多様なものがあり,

様々な疾患に対して治療薬としても用いられる.しかし,

投与量の過多はクッシング症候群様の症状を示す副作用


