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The concentration of anticonvulsants in plasma and cerebrospinal fluid of the 436 

patients with epilepsy were measured by gas liquid chromatography used MIYAMOTO, MEIJER 

and BoRGA’s methods. 

The effect of anticonvulsants was discussed with special reference to the concentration 

in plasma. And it was concluded as follows : 1) the biological half-life period was with in 

10 hrs. in Primidone, Carbamazepine, and Trimetadione, while in Diphenyl Hydantoin 

(DPH), Phenobarbital (PB), Mephobarbital and Ethosuximide more than 20 hrs. 2) char-

acteristic observations were found between total plasma level and brain level and between 

free (not combined with protein form) plasma level and CSF level, and in the ratio of 

total plasma and free plasma levels. total plasma level was approximately the same as brain 

level, free plasma level approximated to the CSF level. and the ratio of total plasma level 

to free plasma level remained almost the same value in the steady state, ex. the ratio in 

DPH was 10% and in PB 50%. 3) it was found that the total and free plasma levels of 

anticonvulsants had so large variation in indivisuals and show巴dno significant correlation 

with convulsant-suppressive effect. in generally, the higher ratio of free and total plasma 

levels tended to show the more suppressive effect on epileptic attacks. 4) significant 

correlation between plasma free level and acute toxicity existed in DPH. it was foound 

that DPH acute intoxication always occured on the DPH free plasma level over 2. Oμg/ml. 

Key word : Total and free anticonvulsants levels in plasma, Suppressive effect on epileptic 
attack, Acute toxicity in anticonvulsant 
Present adress : Division of Neurosurgery, Institute of Brain Research, Niigata University, 
Niigata, 951, Japan. 
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ト緒 言

てんかんの薬物療法を行うには，個々の症例につい

て臨床的観察と脳波検査を行い現在の発作型の臨床的

区分を確認し，その上で各々の発作型IC応じて出来る

限り単味の薬剤を選択して，質及び量共lζ適正lζ，し

かも急性中毒や長期連用による副作用も起ζさず，更

に長期lζ渡って完全なる発作の抑制を計るように努め

なければならない．

1950年以前には，抗てんかん薬としては殆んど

Diphenyl Hydantoin (DPH）と Phenobarbital(PB) 

のみであったが，今日lζ於ては， PBMephobarbital 

(MPB）や Primidone(PMD）をはじめとする種々

barbiturate系薬剤と DPHをはじめとする hydantoin

系薬剤が，大発作を中心としたてんか治療の標準的薬

剤lとして用いられるようになった．また1950年以降抗

てんかん薬の化学的情造に関する研究が進み， barbi・ 

turate近縁物質としての Metharbital(MB）や hyda・

ntoinの化学情造上ヘテロ環を変形したEthosuximide

(ESM）及び Trimethadione(TMD）更に TMDの

生体代謝産物としての Dimethadione(DMD）等が

小発作lζ効果を示し， hydantoinのヘテロ環を関裂し

た Pheneturide(Ph.）や acetylPheneturide (a-Ph.) 

のような酸アミド結合をもっ直鎖系薬剤が精神運動発

作IC効果をあらわす ζ とがわかった．その他化学情

造は異なるが Sulphonamide結合をもっ Sulthiame

(ST）や Acetozolamide(AZM），酸アミド結合をも

っCarbamazepine(CZ), di・n-propyl酪酸の Na塩
である Depakene(DP A), benzodiazepine誘導体で

ある Diazepam(DZ）や Nitrazepan(NZ）等もて

んかん治療斉I］として加わった．

一方また抗てんかん薬の血中獲度測定法が開発10）さ

れ，各々の薬剤の生物学的特性を考慮し，薬剤の有効

量をその血中濃度との関係lζ於て論じられるよう！とな

り，更に最近lζ至り，抗てんかん薬の血中lζ於ける蛋

白非結合（遊離〉型（unboundor free form）が，臨

床効果IC関係する刊｝と云われ注目されてきた．しか

しとの遊離型lζ関する測定の簡便旦つ確実な方法はい

まだに開発されているわけではない．

ζのような現状にかんがみ著者は， 1973年10月以降

抗てんかん薬服用中の当科並ひlie関連する重症心身障

害児収容施設患者を対象lζ，主要抗てんかん薬につ

いて，経時的lζ血中濃度（plasmalevel〕及び髄液中

濃度（csflevel）を測定し，とれを総量（T:total 

level）として，次いで遊離型濃度 CF: free level）に

ついても従来の方法に若干の操作を加える方法を用い

て分析し， ζれらの測定値と臨床効果並びに急性中毒
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や長期連用時の副作用との関係を検討してきた．その

結果いくつかの注目すべき成績が得られたので報告す

る．

n.対象症例
対象とした症例は表1の如く，勺科にて加療中の発

作状況及び楽剤服用状態が完全に犯提出来た 436例で

ある 脳神経外科の性質上 PEの割合が多くなって

いる 全症例の13%1ζ当る55例が，後述する各種の治

療上の努力にもかかわらずいわゆる難治性てんかん発

作を有し．現在尚発作の完全抑制を得ていない．

年令分布は 1カ月児より 67才まで．男女比は264:

表1 対象症例数

重症心身障害児
計

外来入院 収容施設入院

PGE 
176 4* 18 198 

(primary generalized epilepsy) 

SGE 
17 2 30 49 

(secondary genelized epilepsy) 

PE 
110 75＊キ 4 189 

(partial epilepsy〕

計 303 81 52 436 

本 内3例は急性 DPH中毒による入院．

林 内3例は急性 DPH中毒による入院，残る72例はいわゆる症候性てんかんで原因
疾患治療のため入院．

172であった．測定検査は延べ2000例以上lζ及ぶが，

以下の文中では各項の論旨lζ基づき対象症例も含め適

時取捨選択した．

J［.血中及び髄液中；濠度測定方法

抗てんかん薬血中濃度測定の実用化は， 1956年

Dillら引による比色法及び Piaaら1引による紫外部吸

収法lζ始まるが， 1968年 gasliquid chromatagraphy 

(GCL〕の使用引15）と共に著るしい進歩をと！f，現在

ではほぼ全ての抗てんかん薬の血中濃度測定がζの方

法によって可能となっている10）＿抽出，精製，分離，

測定方法等の歴史的通覧及び各々の方法の得失につい

ては宮本が詳細IC報告別しているが，著者もそれらの

得失を充分考慮、した上で， DPH,PB, MPB, CZ, PMD, 

Ph.及ぴ a-Ph.のT血中濃度と髄液中濃度について

は宮本らの方法II＞，即ち溶解した薬剤のpK値を利用

しpHを変化させ有機溶媒で抽出し爽雑物を除いてゆ

くという操作の後lζGLCで測定する方法を， TMD,

DMD, ESM及ぴ MBのT－血中濃度と髄液中濃度

については Meijerらの方法8），即ちその溶解性及び

揮発性のため宮本らの方法では抽出不可能であった

ためアセト ンを利用して抽出した後lζGCLで測定す

る方法を用いたが， GLCの測定条件には独自の工夫

を加え測定時間を短縮した また宮本らの方法は若干

の工夫で脳や歯肉等の組織中濃度の測定lζも応用出来

た．更に上記以外の benzodiazepines及ぴ STに

ついても Meijer変法｛こて， また DPAについても

GLCを用いて測定法をほぼ完成し，現在実用lζ供し

つつあるが，施行検体数も少なく今回の報告には含め

なかった

一方 F－血中濃度測定についても 1970年前後より各

種の方法が開発されているが， 共IC一長一短があり完

全ではない． 著者は Bargaら2）が antidepressantslこ

応用した visking-tubeを用いて ultra-filtrationを行

う方法に，温度条件等lζ独自の工夫を加えf,j；体JtJ仰を

の化学変化による誤差を最少限iζ押え良好な結果を得

？こ．

尚， GLCIこ於ける定量性については，内部標準lC

宮本法ではCholestaneを， Meijer法ではPhthalimide

を用いて，各々の薬剤について 0.5~30.0店 ml で僚準

曲線が直線性を示すことで確認している．また血清よ

りの回収率は薬剤間lζ多少の差はあるが， 85～100忽

を示している

［＼.結果ー血中濃度と臨床効果

1.初回投与薬剤のT－血中選度の経時的変化及び宝物
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学的半減期

DPH 4mg. ’kg day. PB l.Smg/kg/day及び CZ
lOmg/kg/dayをそれぞれ初回投与された PGEとPE

の各々12, 8 及び 6~］について，それぞれの Tー血中
濃度の経時的変化をみると， 3剤共lζ各時間毎の全症

例の standarddeviation (SD) 1ζ±2.0μg/ml前後の

ばらつきが認められるが，平均値（X）で約2時間経

過した後の値が最も高値を示し，以後漸時減少をみせ

ている．更に最高値の 12に減少する時間が生物学的

半減期といわれているので， 各々の薬剤についてζれ

を実測してみると，DPHでは 20.73±2.65時間（X±

SDで表記，以下の文中でも特別のととわりがない限

り数値はとの方法で表記する）.PBでは34.36±6.21

時間， CZでは 6.89±1.26時間となった． ζれにその

前後の減少経過を考慮し各薬剤の生物学的半減期を考

えてみると， DPHでは15～24日寺間， PBでは25～40

時間， CZでは5～8時間になると恩われる．

草剤投与量症例数
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図 1 初因縁口投与薬剤jT－血中濃度の経時的変化

尚、 TMD,PMD, Ph, MPB及び EMSについて

もそれぞれの薬剤jの生物学的半減期を同隊にして検討

すると．前記三者に比べ乙れらの薬剤lではばらつきが

多少に きくなるが， T:¥IDで6～12時間， PMDI之

ぴ Ph. で 12 ~2~ 時間， ：＼！ PB Yえぴ EMSで24時間以

上になる．

2.継続投与薬剤T－血中漫度の経時的変化及び定常状

態

DPH, PB, CZ及び TMDについて，それぞれ継

続的に経口投与を受けている PGE各々 20例につい

て，初回投与より経時的lζ各薬剤の T－血中濃度を測

定した．ただし TMDについてはその生体代謝産物

である DMDを省略した．測定期聞は第1日目（初

回投与日〉より長期lζ亙るものでは40日聞に及んだ．

但し各薬剤の 1日分服回数は PBは1回， CZは3

回，他の薬剤は2固とした．測定のための採血は薬剤

服用後2時間とした．

表21ζ示す如く，毎日同一量を与えても， T－血中

濃度が一定の値lζ定常化されるのに一定の日数を要す

るζとが判る．即ち DPH及びPBでは7～14日，
CZで21～28日， TMDでは28日以上の継続投与で一

定のレベルlζ保たれるようになる． ζのように血中

濃度が一定の値lζ落着いた状態を定常状態（Steady

State〕という．しかもζのように薬剤服用後2時間

値が定常化されると， 1日中の変化の巾も非常にせば

まり，分服回数を各薬剤の生物学的半減期lζ応じて多

少調節すれば， 1日中どの日寺閑lζ採血しでもほぼ近似

の血中濃度が得られるようになる．

更にζの定常化lζ要する日数を他剤についても実測

してみると，前記四者IC比べ各々の症例閣でのばらつ

きは多少大きくなるが， MPB,EMSで7～14日， Ph.,

a-Ph., PMDでは14～28日であった．

著者が以下の文中で述べる血中濃度の測定は，原則

的に PB,MPB, EMS については 1日l回服用， CZ,

PMD については 1日3回服用，その他の薬剤では1

日2分服lζ於ける服用後2時間値で，しかも定常状態

の値を示している．

表2 継続経口投与楽剤 T－血中濃度の経時的変化

経時的変化 αR用後2時間値：文土SD,11g ml) 1症
薬剤 終日投与方法ー一一一一「一一一 一一 一一一一一ー一一一一一 一ー1例

jl日目（鰐）｜3日目 ｜5日目｜ 7日目 ; 14日目 I 21日目 28日目 35日目 1数

DPH -!mg kg day 2.31±0.632.93 +0.87 3.12土0.9613.62±1.12 3.88士o.n3.89±0.13, ; 2 x 1 dav 

PB lmg kg day:7.98 ・ 1.128.53+2.548.87三2.679.37モ2.6710.02 ± 2.43 9.96 ± 2.62° 1×1 da、
CZ !Omg kg day 2.88土＇.！.07
2x1 da、

20 

! 20 

20 

T加1020mg kg day 9_76」6.12
2×1 da、 13.91 ' 7.9818.12土9.3125.00=:9.2636.72 ± 8.76 39.11士9.0520 
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3. T－血中濃度と脳内濃度

動物13>Iζ於いても人16 • に！んても， DPH と PB のT­

血中濃度は脳内濃度とほま等値を示すという報告があ

り，従って未梢血液濃度を測定すれば脳内濃度のf怯定

が可能であるという考えがある！OJ• 著者も Shewin13l

らの追試を行 ってみた 即ち DPHlOmg及び PB

5mgを夫々体重 200gr.前後のラッ ト10匹づっの腹

腔内lζ7日間連続注入し．夫々の脳内濃度と Tー血中

濃度を測定してみると．脳 lg wet wt中の濃度対血

媛 1ml中の濃度は， DPHで0.98±0.18,PBで， 0.96

土0.19となり，脳内濃度と血中濃度がlまま等値を示し

た．但し ζの実験で脳内濃度の測定に血液を洗い流す

操作は加えなかった． （図2〕

4. T－血中温度と髄液中濃度及びF－血中温度
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図2 DPH及び PBのラット腹腔内投与に於lナ
る脳内濃度と T 血中濃度

0.40±0.11 ( 12) 

0.71土3.28( 58) 

1.01士0.23( 46) 

1.36士0.41( 8) I 

13.72士3.81c 10〕

薬 剤
（経口投与量）

T 

表 3 DPH及び PBの T－血中濃度〔T）と髄液中濃度 （CSF）及び F－血中濃度 （F;

F FT  

(%) （，＇’g. ml; 

0.40±0.11 9.95 

症例数
<." g’ml) 

DPH 
(4mg/kg/day) I 
PB I 

(!mg/kg/day〕｜

12 4.02±2.34 

11 11.28±4.02 5.66±1.67 I 50.18 

〔X±SD)

DPH 4 mg/kg/dayを服用中の12症例及び PB1 髄液中濃度は5.63土l.89,11gmlでほま l.'2の濃度を示

mglkg. ’dayを服用中の11症例lについて，各々のT－血 した．一方髄液中猿度は DPH及び PB共にほ．まF-

中濃度，髄液中濃度及びF血中濃度を比較測定した． 血中濃度Iζ等しく近似していた 即ち F血中濃度は

表 3 に各 令の文士SD と Fー血中濃度の T－血中濃~ ！こ DPHで 0.40±0.llpg/ml.PBで5目前±1.67：’g mlであ
対する百分率を示した． った，しかし髄液中濃度がF 血中濃度を越える症例

即ち DPHではT 血中濃度4.02ょ2.34/<g’ml lζ対 は1例も無かった.F－血中濃度のT－血中濃度｛ζ対す

し髄液中濃度は 0.39±0.2lμg/mlでほぼ活の濃度を刀、 る百分率は DPHで9.959旨， PBで50.18%であった．

し， PBではTー血中濃度は ll.28±4.02pg/mlに対し 更にDPHとPBIζ関して種々の投与量の症例：こついて

表4 T－血中濃度と髄液中濃度及び F－血中濃度

（〉；症例数

髄液中猿度 IF又は髄疹中
(μ g/ml) X±釦 ITC%) 
0.39土0.12(26) ! 9.7 
0.69土0.19(61) i 10.1 
0.99土0.26(56) i 10.2 
- ' 10.9 

DPH 4 ! 4.11 ±2.54 (128) 

I s I 1.os土3.29(260〕

ー － ]_L＿ー…（ 94) 12.44±2.98 ( 24〕

PB i 1 I 11.32±3.68 c 57) ' 
I 2 I 19.76土4.58(141) I 
I 3 I 21.84土5.68( 22〕 l

5.66±1.67 ( 11〕 i 5.61と1.94(16) 
9.81 ±2.24 ( 42) ! 9.79 ±2.61 (54) 

50.0 

49.6 

13.98±3.72 ( 8) 50.2 
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T －.＂二：；c~ 理L F一三二J.':!支及む去をJZ7-::::oi震乏を吹2：した

表 4Gン如~， DPH で，•；； 4mg kg daン；.；投与室で

T 1H0 E受4,11二2,54f1gml 128’：＞， F ニネ，：；；変

0.40±0.llr1g1ml 112o/.1. 続殺二彦三tfj.39二0.12r1gml 

126ザ，ノとなり， :)mg kg day 九投手量で夫々 7.05

士3.29pgml 26017.J, 0.71 fJ 18＂耳 rr,l(58伊~）， 0.69 

±0.19/tg 1ml 〆61例）とζり， 6mg.1kg1dayの投与量

で夫ャ9.92二2.79,ug1ml "94!1.J, 1.01 :':0.23:rg ml (46 

lr<jυ，0.99二0.26f1gml r 560'，ノとなり， 7mg kg day 

の扱＇j量でJ々12.44二2.98pg'ml 12417.ハ 1.36二0.41
:'g ml (8例J，髄液中濃度測定例なしとなり，投与量

ヰ’：~：／こして t ＿..，；；り続 !fl ：！：：＠. 度は F 血中濃度を店主え

なしら・トカ：Jまま写値であり， 更にF血中濃度又；ま髄

液中濃度のTJfil'1＇浪漫；；こ 7；する百分率をみても，夫々

9.7. 10.1. 10.2, 10.9；＇；；土なり；孟ま一定の宣を示した

ー方 PBでs1, 2 ！完び 3mg kg dayの投与量症
例：とつ＇， 1で l; r). ', •寸：を行ったが， .－＞）；； り投与量の差

：こかかわらず， 髄液中濃度と Fー血ゴコ疫を‘；－；：：三。ま等値

を示し，それるのT :tr.中濃変Jこ対する百守率も50.0~右

前後と一定の値を示した．

J欠lこ同R：の寸討を：＼1PB,P:¥10, CZ, Ph., a Ph., 

:¥!B, EMS及び nmについても行ってみたが，各
々の薬剤j共lζ髄液中濃度 （：＼!B及び ES：＼！について

は測定していない.) ；；；：：~ま F－血中濃度（Ph., a-Ph., 

MB, ES：＼！及び nmについては測定していない．）
；こ等値であり， しかも夫勺のTー血中濃受；ニサする百

f率は：＼！PBで5.::i.0°n,PMDで50.0%前後， Ph.及

び a-Ph.で30.0%が；｛免 n..rnで 10.8°0とやはり投

表5 T－血中濃度と髄液中濃度及び Fー血中濃度
（）；症例数

却；
作口投与量 血中濃度「f’g'ml）：：文： SD 髄液中濃度

F又fは／（髄%／液〕中存l

<.ug ml) X±SD 「mgkg day; Total Free 

乱1PB 2 17.21± 3.91 (56) 9.47± 2.71 (11) 9.31士 2.48(16) 55.0 

PMD 10～20 3.94 :': 1.36 ( 49〕 2.01 ± 0.81 ( 8) 1.98:': 0.75 (11) 51.0 

PB as metabolite 19.11 ± 4.05 9.36± 2.33 9.24 = 2.56 48.4 

20～30 4.32土 1.48<14) 2.25± 0.91 c 5) 2.25 ± 0.86 ( 6) 52.1 

PB as matabolite 21.72::-:: 5.24 10.85± 1.56 10.11± 1.28 50.0 
CZ 10～20 5.27= 1.53 (68) 1.62± 0.81 (10) 1.61 ± 0.94 (32) 30.6 
Ph. 10～13 10.82 ± 3.54 (32〕｜ 3.78 ± 1.02 (14) 34.9 
a-Ph. 8～10 7.21土 3.02(26; 2.16 ・: 11.0 (11) 30.0 
乱1B 5 18.佐 5.24明｜
ESM 10～15 90.82±11.63 (22) i 
TMD 15～25 33.43 ± 9.25 (72) 3.62± 1.16 ( 5) 10.8 
DMD as metabolite 398.12±87.32 49.16土12.05 12.3 

与盈の多寡にかかわらず一定の値を示した． （表5) 度が6.5,11gmlと平均値以上の値lζ反応する例もあり，

5.薬剤投与量とTー血中漫度 ζのζ とは投与薬剤j選択上注目される．

乙乙で更に薬剤投与再生と血中濃度との関係を詳しく 次lζDPH,PB及び CZについて種々の投与量と

みると，前述の表4で DPH5 mg/kg/da）ん 2×1/ T 血中濃度との関係を検討した．

day投＇j.J,・1・例 260名のTー血中濃度の分布は図31ζ示 DPHでは19例各々について3mgkg 'dayから lmg

す如く， fi-81’gml l乙peakを示すほぽ生物学的正規 づつ増量して 7mg kg dayまで投与してみると，投

竹内Jをなしている．しかし更に低濃度領域ICpeak 与量が増すにつれてTー血中濃度も増加した． しかも

を示す小さなクルーフがある．しかもζの小クツレープ 投与置が 4mgkg dayを越えると急速に T－血中濃

の中のある症例では，図3下段lζ示す 1例のように， 度も上昇するζとが認められ，少量よりも多尽に投与

DPHが 5mg kg dayの投与にもかかわらずT－血中 したときの方がより T 血中濃度の上昇率が高度であ

濃度が 1.511g.'mlと低値にしか反応してζないのに， る乙とが観察された．

併用した CZの lOmg/kg/dayの投与ではTー血中濃 PBでは20例各ヤに 1mg/kg/dayから lmgづっ



増量して3mg/kg/dayまで投与してみると投与量が増

すにつれて直線的にT－血中濃度の増加が認められた．

即ちζれら2刻は用量依存性を示す．

一方 CZでは18例各々に lOmg/kg/dayから 5mgづ

っ増量して 20mg/kg/dayまで投与してみると，投与

量が増しでも T－血中濃度の上昇は前二者に比べて短

めて少なレ即ち用量依存性が乏しいといえる．（図4)

更に MPB,PMD, Ph., a-Ph., MB, EMS及び

TMD についても問機の検討を行ってみると， PMD

で用量依存性が乏しい （生体代謝産物としての PBは

用筆依存性が高い）が，他の薬剤lでは程度にかなり

の差はあるもののほぼ直線的な用量依存性を示した．

但し一般に高年令層lζ於ては DPHでも直線的な用

量依存性を示す傾向が，また乳幼児，特IC難治性てん

かん発作を有する SGE症例ては DPHにほとんど反

応をみせない症例や用量依存性が直線的に低値を示す

症例も多く，前述の結果lι一致しない場合もあった

6.臨床効果の認められた症例と認められなかった症

例に於ける， T－血中；農度とF血中；漬度及び両者

33 抗てんかん薬の血中濃度ど臨床効果に関する研究

day. per cs DPH: 5 mg 'kg〆＇day,2×l

78 

100 

童話 80 

軍 60

25 

言l↓ T血中濃度 （μg/:1)
"・°'s ・ v ・ 16才男性 SGE
立・1 DPH 5何 kg day, 2X 1 ' 
I : Per cs 

樹 l CZ IOmg kg day守 3×11
• t<・<? 
；長 5~ ; 
軍司 I : 
← I : 

DPH投与患者の T－血中濃度分布

μgノ向、I/ 

10 

DPH T－血中濃度
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服用量（明／kg/day

2 3 

服用量IJl9/kg day I 
4 5 6 7 

服用軍I11l9 .. kg/ day i 

吾々同一症例て服用置を増加し主がも血中温置の宜化垂直ったもの

服用量と T 血中濃度

表61ζ示す如く， DPHでは効果群でT 血中濃度

9.2pg/ml, F－血中濃 1.4μg/ml,F血中濃度｛と度lζ対

する百分率 (FIT FT比と略す．）は 15.6%で．非

効果群では失々 7.4pg/ml,0.65pg/ml, 8.2 °~ であっ

た．一方 PBでは効果群で夫々 25.811gml, 12玖匂

ml, 50.9°~ であり，非効果群で夫々 18.7，＇’g ml. 7.9/Jg 

/ml, 42.3%であった．

即ち， T-Jfn中滋度及びF－血中濃度共にその絶対値

よりみると効果群の最少値と非効果群の最大値の聞に

はかなりの重なりが認められるにもかかわらず，各々

の症例に於ける FT よりみると効果群の最少値と非

図4

の比

抗てんかん薬で適切な有効血中濃度，換言すれば治

療有効血中濃度範囲を決定する目的で，強直一間代全

身性発作を有し臨床的観察及び脳波所見より PGEと

診断され， DPH5～6mg/kg/dayあるいは PB1～2 

mg/kg/dayのいずれか一方または両者を服用中の32

症例を，臨床的lζ少くとも過去1年以上lζi渡り発作抑

制状態を続けている28例の効果群と，発作抑制の不完

全な4例の非効果群lζ分け， T－血中濃度， F－血中濃

度（髄液中濃度で代用しでも同一結果になる ζとも確

認した．〉及び両者の比について検討した．
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表6 臨床効果の認められた症例（効果群〕と認
められなかった症例（非効果群）に於ける

T－血中濃度， F血中濃度及び両者の比

公 Total
言＇ (11仰 I)
'--' Free 
帯主 (μ g/ml) 

整 F/T
制（男b)

2 Total 
ミ（μg/ml)
ニFree
車（μg/ml〕
万 F/T
キ（%〉

DPH (22例） PB (16例）
(min.-max.) (min.-max.) 
（文） I ¥ C文）／

7.2-12.6 
c 9.2) 
0.65-2.2 
c 1.4) 
8.8-23.7 
(15.6) 

5.6-8.9 
〔7.4)
0.45 0.85 
(0.65) 

7.6-8.8 
c 8.2) 

17.6 33.9 
(25.8〕

8.1-17.9 
(12.9〕

44.8-56.3 
(50.9) 

14.9-28.6 
(18.7) 

6.0-12.95 
〔7.9〕
40.3-44.9 
°C42.3) 

効果群の最大値の閣の重なりは減少され，平均値を比

較してみると DPHで効果群15.6%に対して非効果群

8.2%であり， PBでは効果群50.9%に対し非効果群で

は42.3%となり明らかな差を認めた．しかも前述の表

4及ぴ5＇ζ於ける一般的な FiTは， DPHで10%前
後， PBで50%前後であった．

ζのことは，各症例lζ投与された薬剤のT－血中濃

度及びF－血中濃度の分布は共l乙効果群と非効果群群

の聞にかなり重なりをもちながら個体差の大きい巾広

い分布を示すが，各個体lと於ては F.ITの高い時程臨

床的に良く発作が抑制される傾向を示すものとして注

目される．

7.各種薬剤併用療法時の血中；農度

1) DPH lこPBを併用

DPH単独投与で定常状態lこ達した後に PBを併用

した症例は89例である．乙の内 PB併用前の値lζ比

べ併用後の DPHの血中濃度が15%以上の変化を示

した症例は T－血中濃度（DPHの T－血中濃度の意

味で T-DPHと略す．以下の文中でも各業剤につい

てこの略号を用いる．〕及び F－血中濃度（DPHのF-

血中濃度の意味で F-DPHと略す．以下の文中でも

各薬剤についてζの略号を用いる．〕共に 1例も無か

った． しかしとの変化の巾を5%以上でみてみると，

T-DPHを測定した89例中上昇26例，下降16例で，そ

の他の47例では土 5%以内の変化であった 一方 F-

DPHも測定した68例では， 上昇31例，下降なく，上

昇率としては， TDPHの29.1%に比べ F-DPHは

45.6.%と高かった．しかし上昇変化率では F-DPHも

全上昇例を含め6.1土3.2%と低く， DPHlこ対して PB

の併用が有意の上昇を示すとは云い難かった．

2) PB lζDPHを併用

PBで単独投与で定常状態に達した後lζDPHを併

用した症例は62例である．乙の内 DPHの併用前の

値に比べ併用後の PBの血中濃度が15%以上変化

した症例はTPB, F-PB共lζDPHIC対する PB同

様1例も無かった しかしとの変化巾を5%以上でみ

ると， TPBを測定した62例中上昇14例，下降8例

で，その他40例では±5%以内の変化であった．一方

F-PBも測定した49例では，上昇16例，下降 1例で，

残る22例では±5%以内の変化であった．やはりDPH

lζ対する PBと同様七昇率は T-PBで2:?.6%,F-PB 

で32.7%と FPBで高かった．しかしとの場合も上

昇変化率は全上昇例も含め6.2±3.7%と低く， PBに

対して DPHの併用が有意の上昇を示すとは云い難

かった．

3) DPHに STを併用

DPH単独投与で定常状態に達した後に STを併用

した症例は32例であり，全例lζTDPH及びF-DPH

の測定が行われた．との内 ST併用前l乙比べ併行後

の血中濃度の値lζ5%以上の上昇を認めたものは，

T-DPH及び F-DPH共lζ30例の94%であった．残

る2例でも 5%以内ながら上昇を認め下降は l例もな

かった しかもその上昇変化率をみると， T-DPHで

18.2士6.4%c最高28.6%で最低4.2%〕， FDPHで 24.6
±7.2% c最高38.4%で最低3.9%）と DPHのPBtc対
するものと PBのDPHlこ対するものに比べ停名lζ高

かった．

4) barbiturate系薬剤の併用

PB IC対して barbiturate系目、剤である MPB及

ぴ PMDを併用した症例は，表71ζ示す如く， PBと

MPBの併用14例， PBと PMDの併用9例， PBと

MPB及び PMDの併用6例の合計29例である．乙

の際調u定lζ利用する宮本法の特色から MPBもPBも

最終的lζは MPBとして GLClζ測定されるとと，

また PMDでは生体内代謝産物として PBが同時に

測定される ζ と等から容易に PBの過剰濃度を来たす

ととが予怨される．著者の経験でも PBの2mg/kg/ 

day投与で定常状態に達した後の T-PB及び F-PB

の値は表4にみるどとく平均でそれぞれ19.76及び9.81

11glmlであるのにに MPBの2mg/kg/day併用時の

それは， 38.12土6.89及び 20.81±4.26μg/mlであり，

PMDの 10～20mg'kgday併用時のそれは 40.51土
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Barbiturate系薬剤併用時の T-PB,F-PB及び両者の比表7
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図5 DPH急性中毒症例

し全例 FITは10%前後とほぼ一定していた．

一方， 急性中毒発現時lζ於ける F-DPHの絶対値

は何れの症例も 2.0pg/ml以上であった しかし，中

毒症状の内容と T-DPH及ぴ FDPHの聞には，眼

振が初発症状で血中濃度が低下しても長後まで残ると

云う事を除くと， Kuttら引の言うような相関は認めら

れず，今後症例数を増しながら詳細な検討を要すると

恩われた．

F-DPHが2.0pg/mlを越える要因として，症例1及

び症例4の2例では，患者が誤って指示量の2倍量を

服用した為に T-DPHが 30.0pg/ml以上の急上昇を

’ ・唱，l巳 側勺 ’F ' • .,_. 剣山崎 、 ‘． 、同十

7.18及び22.39± 4.18μg/ mlであり， 更に MPBとPM

Dを併用したときのそれは 54.34±9.21及び29.79土

5.03と異常な高値を示した．

また，とれらの併用時lζ於ける F-PBの T-PBiζ 

対する百分率を検討してみると， 三者の併用共lζ55%

前後であり， PB単独投与時の F/T50%前後Iζ比較

して高値であった

5) 各種抗てんかん薬併用時の特徴

以上の結果から， DPHlζSTを併用した場合を除

いて併用前lζ比べ血中濃度が確実lζ上昇すると云う関

係は見い出せなかった．しかし，一般に併用療法時に

は， F－血中濃度が単剤療法時lζ比較して上昇傾向を

示す特徴のある ζとは推定された

8.急性中毒発症とTー血中濃度及びF 血中濃度

1) DPH急性中毒発症と T-DPH及び FDPH 

著者は6例のほぽ典型的な DPH急性中毒症を経

験した．各症例の経過を図5Iζ，また中毒症発生時及

び中毒症発生以前の定常状態と中毒症状が治療により

軽快治癒した後の定常状態lζ於ける T-DPH,F-DPH 

並ぴlζ両者の比を表81i'.'.示した．

6例聞で定常状態iζ於ける発作抑制lζ必要な T

DPH及び F-DPHの絶対値にはかなりの差が認めら

れた．即ち T-DPHでは症例 1の12.3μg/mlから症

例3の8.8μg/mlまで， F-DPHでも症例5の l.6pg/

mlから症例3の0.8μg/mlまでの開きをみせた． しか

DPH急性中毒症の T-DPH,F DPH及び両者の比

症

期 I コ ン トロール 像

F -T j P-DPH I F DPH I F I T 
( o/o) I (pg/ml) I (/1 g/ml〕I C%) 

12.0 i 10.6 ! 1.4 I 13.2 

14.4 i 8.3 , o.9 I 10.8 
13.1 7.5 0.8 I 10.6 

14.2 10.0 : 1.4 r 14.o 

28.2 10.6 I 1.3 I 12.3 

23.8 1i.8 1.4 I 1i.9 

10.5 

9.1 

10.6 

12.9 

9.2 

表8

｜ 中 毒

例 IT-DPH I F-DPH I 
I C11g/ml) I〔μg/ml〕｜
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来たしたものであるが， F/Tは10%前後と中毒発現

前lζ差を認めず， DPHを元の服用量lともどす乙とで

良く治療された．

症例2及び症例3の2例では，軽度の発作再燃に伴

いDPHの投与量をごく軽度増加したと ζろ， T-

DPH lζ20μg/ml以上の急上昇を来たしたものである

が，やはり F/Tは15%以下で中毒症発現前lζ差な

し DPH増量を中止して他剤併用したところ良く治

療された． ζの 2~］では，前述（IV-5）した．一定

以上の服用量になると T-DPHの急上昇を示す現象

が極端に出たものと恩われた．

症例5及び症例6の2例は，経口投与量lζ変化なく

順調な発作抑制状態が続いていたのに，突然中毒症状

の発現をみたもので， T-DPHは共lζl311g/ml以下と

変化がなかったが， F-DPHは3.9μg/ml及び2.711g/

mlと高値を示し，その為lζF/T も28.2及ぴ23.8%

と著しい高値IC達した．乙の2例がし、かなる機序で突

然 F1T ！と急上昇を来たしたのか不明であるが，共lζ

猛暑のさなかに発症し．臨床検査所見で脱水症状のみ

られたことと無関係ではないと考えられた ζの2例

は DPH投与をいったん減量し，脱水等一般状態の

改善lζ努め，F/Tが再び10%前後lζ低下してくるに

従い DPH再増量を計りほぽ治療された．

更に図5より，中毒症状消退後の DPH再投与時lζ

は，初回投与時lζ比べ定常状態lζ達するまでの時間が

約半分以下IC短縮される傾向を認めた．

2) PB による睡気と T-PB及び F-PBとの関係

PB投与時の急性中毒症の 1っとして怪気（広義lζ

40 

~ 30 
。

"' 
、ミ之~ 

~ 20 
ト・

10 20 30 

F-PB (μ g/mli 
陸軍司 -, 

・睡気 ＋） 

図6 PB による睡気の発症と T-PB及び F-PB
PB単独投与 (1～3mg/kg/day）患者24例
について

解釈すれば意識レベルの低下〉をとらえて， PB単独

投与24例で陸気の有無と T-PB及びF-PBとの関係

をみた． （図6)

図6より T-PB20μg/ml以上の症例で怪気を訴え

たものは17例中6例の35.2%である．一方F-PBlOμg 

/ml以上の症例で陸気を訴えたものは15例中6例の

40.0%であり，一般の定常状態下lζ於ける PBのF/T

50%よりみると， PBによる睡気の発生は若干ではあ

るが F-PBKよく対応していた．また T-PBでは

25.0μg/ml, F-PBでは 15.0μg/ml以上になると隆気

の発症は急増した．しかし各々の症例で睡気の程度を

みると個人差がかなり大きく同程度の F－血中濃度を

示す症例でもある症例ではカフェイン等の併用で日常

生活lとは特に支障を来たさないのに，他の症例では乙

の怪気が日常生活上支障となり PBの減量や他剤へ

の変更を必要とする ζとがよく経験させられた．

また，表71ζ前記したような F-PBが20.0μg/ml

を越える症例では，ほぽ例外なくbarbiturate系薬物

の減量か他剤への変更を必要とした．

9.長期てんかん薬投与時の副作用とDPHの血中溌

度

1) 骨代謝（カルシウム〉異常と DPHの血中濃度

著者が経験した骨代謝異常19）に於いて，その発生要

因を DPHの血中濃度及ぴDPHの総服用量で比較し

た．（表9のひと 2))

当科lζ於ける DPH服用患者で，血清中のカルシウ

ム． リン及びアルカリフォスフ 7 ターゼを数回IC渡っ

て検査し得た症例は227例であった．とれらの症例中

T-DPHの測定を行った症例は30例である， ζの30例

について骨代謝異常として血清カルシワム低下，血清

リン低下並びに血清アルカリフォスファターゼ上昇

（全て当院中央臨床検査室での鍵状人の年令的要素を

加味したX±2SDを正常値としてとれを越えるものを

異常とした．）をみると，三者の場合共ICT-DPHの

高低により発生率lζは相関が認められないが，服用期

間を5年間で区切り長期服用例と短期服用例lζ分けて

みると，血清カルシウム低下では長期服用者の発生率

21%1C:対して短期服用者の発生率は0%であり，血

清リン低下では長期37%に対して短期18%，血清アル

カリフォスフ？ターゼ上昇でも長期21%1ζ対して短期

9%と，いずれの場合もとの副作用の発生が一定期間

の DPHの高波度投与より長時間 DPH投与を受け

たζとに関係の深いととを示した． ζのζとは各々

の症例がそれまでに服用した DPHの総量に相関す
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表9 骨代謝異常の発生と TDPH及び DPH総服用量

1〕 骨代謝異常の発生と T-DPH（対象症例30)

常 iDPH I T DPH (μ g/ml) 1 

服用期間 O～5 I 5～10 1 10～15 1 

！ 5年孟 I 1 I 5 (20%) I 3 /12 (25%) I 0 I 2 （附！ 4 /19 (21%) 
I 5年＞ IO/O（一〕 io ;10 C 0%) I o I 1 < 0%) . o /11 < 0%) 

｜計 l1 I 5 (20%) I 3 /22 (14%) I 0 I 3 ( 0%) 14 Iぬ（13%)

1~12/5仰 14 ;12 (33%) 11 I 2 (50%) 17 I山 7%)
5年＞ IO/O（ー〕！ 1 /10 (10%〕！ 1 I 1 (JOO%) I 2 /11 (18%) 

_____ .!!_ __ _¥ 2 I 5 (40%) 15 ;22 C23%川2I 3附〕 19/30仰
5年三玉 I 0 I 5 ( 03旨） ! 4 /12 (33；区） I 0 I 2 ( 03百） i 4 /19 (213 ¥;' 〕
5年＞ Io Io〔一） I 1 ;10 003皆） I o I 1 C o；百） 1 111 ( 9,9岩） 

j一王一I0 I 5 ( 0%) : 5 I幻（23%)I 0 I 3 ( 0%) I三＇30石%）

骨代 謝異

血清カルシウム低下

血清リン低下

ゼ
昇一上

タノアフスオフ
門
川
ノカ

清
ル
血
ア
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計

DPH総服用量〔g〕

2) 骨代謝異常の発生と DPH総服用量キ（対象症例 227例）

～100 ¥ 10ト 200j 20ト 300I 30ト 400140ト 500I 500～｜計

8 I 16 , 58 31 I 44 19 ! 176 

o I o 11 02.1 %〕 i7(22.6%)110 (22.736〕j6 (31.5%) j 30 (17.0%) 
o I 1 (6.3%) 120 C34.5%)12 (38.7%)119〔43,2%)19(47.4%) ! 61 (34.7°0) 

！~1~1竺竺竺竺竺到竺釦竺竺
数： 11 I 8 I 18 13 ! 1 0 I 51 

o I o 11 c 5.6%) 1 3 (23.1%) ! 1 c100%〕I o : 5 c 9.8%) 
o I o 14 c22.2%〕14倒防〕 I1 (100%) I 0 ! 9 (l7.6°Q') 

0 i 0 i 2 (11.1,%) '3 (23.1%〕i1 （峨） I o i 6 c川%）

症

I
l」
船
岡
聞
配
置
哨
一

Q
4月
「
母
由
一

例

血清カルシウム低下

血清リン低下

血清アルカリ
フォスファターゼ上昇

G~I 症
！－＇－－~ 
三五蛍
叶!E:ii!
由服

例

血清カルシウム低下

血清リン低下

血清アルカリ
フォスファターゼ上昇

数

ホ例； 0.2gx365（日）× 5（年間）=365g 

るζとを意味しており，著者の 227例の検討では表9

2）より DPHの総服用量が300gを越すと骨代謝異

常の発生が著名となっていた．

2J 歯肉肥大と歯肉内組織濃度

著者は現在までDPH長期投与例で100例以上に及

ぶ歯肉肥大を経験した．しかしとれらの症例中形成外

科的IC歯肉の部分切除を行った症例は6例であった．

そこでζの6例の歯肉内濃度を Sherwinらの脳内濃

度測定法lζ準じて測定し，その値を DPHの総服用

景と対比させて検討した．（表10)

その結果，歯肉内濃度も DPH総服用量の増加に伴

って増大していく傾向を認めた，

10. DPH投与停止とT－血中濃度

抗てんかん薬の長期連用による副作用を出米る限り

軽減する為lζ，著者は2年以上に亙って完全な発作抑

制を続けている PGEの症例で，しかも DPHが単独

に投与されており，投与量も 3mg/kg/dayを越えな

いような症例に限り，まず投与量を12；こ減じ、 6～12

表10 歯肉肥大歯肉組織内波茂皮ひ総服用量

症 例 歯（pg肉／組g織内濃度 総服用量wet wt) 〔g)

M.K (PGE) 46.8 452 

S. Y (SGE) 49.2 386 

Y.A (PGE〕 44.0 353 

N. S 〔PGE) 39.3 287 

T. T (PE) 31.6 198 

H. N (PE) 32.5 142 
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カ月を経ても脳波lζ異常を認めず臨床発作の再燃も無

いことを確認した上で DPHのTー血中濃度を測定し

2.0,1tg "ml以上の値を示さない14例について投与を停

止し，現在まで長い症例で2年，短い症例で6カ月lζ

亙り経過観察を続けている．とこで特徴的なζとは，

思春期を越えたと曹、われる22才以上の停止例4名では

全く発作再燃をみていないのに， 22才以下の停止例10

名は於てはその60.0%1ζ当たる 6名IC発作再燃をみて

いることである．しかもζの6名全ての発作再燃は短

l、もので停止後3カ月以内，長いもので9カ月自と比

較的早期に起っている．更にとれらの再燃例lζ於て

は，再度の発作抑制lζ必要な服用量が増大する傾向を

認めている．

v.考 按

1.抗てんかん薬の1日服用回数

抗てんかん薬の生物学的半減期を測定した著者の結

果は， Standjord11＞や宮本10）らの報告に近似している．

ζの結果これらの半減期が長短2群IC分かれたことは

重要な意味を持っている ζの半減期の差は，一方で

定常化lζ要する日数差IC影響するし，他方半減期の長

い PBや EMSではその経口投与は1日l回でも充

分であり， 短かいものでは各々の特性により， CZや

TMDでは1日3分服， DPHや Ph.では一日 2分服

が必要なζとを物語っている．

2.検体の採取時期

著者の示した抗てんかん薬血中濃度の初回投与に於

ける経時的変化の値は，その最高濃度が服用後約2時

間前後の値であると云う点で従来の Strandjord17＞の

報告（DPHについてのみの報告で服用後約3時間前

後の値）に比べ若干早くなっている． しかし本邦での

報告Sl!Olには近似している．

また各薬剤lζ於ける定常化lζ要する日数も従来の報

告IO>Iζよく一致している．

そこで，抗てんかん薬の血中濃度lζ関する研究に於

て．各 の々研究者のデーターが出来得る限り同ーの規

準で論ぜられる為に，検体の採取は薬剤服用後2時間

値とし，しかもそれが定常化された後の値である ζと

が望ましし＼

片者は上記の理由から，本研究IC於ける血中濃度の

測定を原則的lζ定常状態で終日投与後2時間目の検体

採取で行った．

3.定常状態

投与された薬剤の血中濃度の定常化については，

linear systemとしての生体lζprincipleof super-

position （重ね合わせの原理〕が成立するという理論

が最も良く説明出来る．即ち鈴木らの Rescignoらの

理論を説明した報告によると，薬剤投与という原因

（入力〉とその結果として測定される血中濃度（出

力〉との聞に重ね合せの原理が成立する生体は liner

systemと呼ばれ．このような生体では経口投与後の

血中濃度は数多くの時間遅れ入力lζ対するインパルス

応答からなり，これを全て合わせたものとなると云

う．かかる考え方iこ従って各薬剤lの定常化IC要する日

数をみると，生物学的半減期の比較的短かい CZや

PMDでは21目前後と長くなり，半減期の比較的長い

DPHや PBでは10日前後と短かくなるζとが理解さ

れる．

4.てんかん患者に於ける治療薬剤の選択

てんかん患者の薬物療法lζ於て，薬剤j遊択上従来の

化学情造を考慮して各々の発作型に対応せしめる方法

が一応の指標にはなるが，加えて著者の研究等から，

選択された薬剤は各生体内で常用の投与量iζ対し一定

以上の血中濃度を示すものでなくてはならない．

一定量の抗てんかん薬を投与しでも各症例IC於ける

血中濃度は個体差が大きし旦つ多くの薬剤で比較的

低濃度を示す群と比較的高濃度を示す群IC分けられ

る．この場合前者lζ属する薬剤についてはその選択を

再考する必要がある．多くの場合ζれらの症例では数

種類の薬剤について検討してみると，必ず高濃度を示

す群lζ属する薬剤が見い出されている．その 1{71］は図

31C示した．

また選択された薬剤の適量やその 1臼投与回数を決

定する際ICは，各々の薬剤の血中濃度の用量依存性や

生物学的半減期を充分考慮する必要があるととは云う

までもない．更に難治性てんかん発作の抑制の為数種

の薬物を使用する場合lζは， その相互作用を血中濃度

の面より充分険討する必要がある．

5.血中湿度と脳内海度及び髄液中濃度

血中lζ存在する中枢神科系薬剤の脳内移行及び髄液

中移ijについては，脳内各関門（血液一脳，脳ー髄

液，血液ー鎚液）が問題となる．著者の結果では，脳

内濃度はT－血中濃度lζ近似し，髄液中濃度は F－血

中濃度iζ近似していた． ζれは一見髄液より脳の方が

血中よりの抗てんかん来の移行率が高い印象を与え

る．しかしこの際の脳内濃度は純粋に脳内の細胞内濃

度を示しているものではなし脳総体として血液も含

めた組織濃度を示したものであり，脳の局所的濃度差
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についても考慮していない．従って髄液中濃度の方が

より臨床効果｛ζ対応し得るものであると考える．

また脳の局所的濃度差の研究は，てんかんの原因探

究と表裏を成す面もあり，今後の重要な課題であると

考える．

6.有効血中温度（治療有効血中温度範囲）

抗てんかん薬で進切な有効血中濃度を決定すること

は，図3や表4及び表5＇ζ示した如く各症例の個体差
から生ずる血中濃度の分布域が大きく困難な問題であ

る．その上，従来有効血中濃度がもっぱら臨床発作そ

のものの清長のみを指標として定められてきたがそれ

で充分なのか，実際上脳波所見と発作抑制が必ずしも

一致せぬ場合も多いのでとの点はどうなのか，また各

薬剤閑の相互作用が充分解明されぬまま多剤が併用さ

れ，それによる各薬剤の効果の判定の非正当性， F-

血中濃度の薬剤効果IC対する像機の不明等が， 有効血

中濃度の決定上困難な問題を提起している．その為

IC，臨床的lζ同一発作型を示し類似の経過をたどっ

た症例で，抗てんかん薬がほぼ等値の血中濃度を示す

にもかかわらず臨床効果lζ差異の認められることは必

ずしも稀な ζ とではない． 極端な場合lζはT－血中

濃度やF－血中濃度の絶対値よりみるとかえって発作

非抑制例の方lζ高値を認める場合もある．当科外来患

者で DPHの服用量が 0.lg/day以下で定常状態lζ於

ける T 血中濃度が3.0μg/ml以下の PGE症例34（刊に

於て，種々の事情により DPH服用が中止された

が，その 82.4%に当る28例で発作の再燃を認めた

そしてそれらのお例では，同量の DPH再投与を行っ

たとζろ，再び定常化された時のT－血中濃度が中止

前の値IC近似した低濃度であったが，全例でほ：ま発作

抑制を認めた．これらの症例ではT－血中濃度がし、か

に低値であれ，その値が発作抑制lζ有効であったζと

を示している．

また，著者の表6＇ζ示した結果から，各症例iζ於て
Tー血中護度も F－血中濃度もその絶対値からみると効

果群の最低値と非効果群の最大値との聞にはかなりの

重なりが認められるのに，各症例毎の FTをみると，

ζの比率の高いもの程臨床効果によく対応している．

図7として著者の考える抗てんかん薬血中濃度の臨

床的意義を模式的lζ示す．

図71C於て， 一般に最少中毒濃度lζは個体差が少な

いが最少有効濃度ICは非常に大きな個体差が存在する

ζとIC留意すべきである．この為にも釘効血中濃度と

は各個体毎IC規定されるべきである．即ち最少中毒濃

中毒（過剰）濃度

。
図7 抗てんかん薬血中濃度の臨床的意義

度と最少有効濃度の巾広い症例では，選択した広剤の

投与量を初期ICは漸増していき，発作抑制をみた最少

の濃度を以後持続するよう努めれば特lζ中毒症状も起

すζとなく良好な臨床効果を維持出 来ると考える．

しかしその際にも，各症例の臨床的発作抑制！ζFT 

がよく対応する ζ とか ら， F－血中護度を中毒値lζ至

らしめぬ限り有意な高値lζ保持するよう努めなければ

ならない．また，最少有効濃度と最少中毒濃度の巾狭

い症例，云わゆる難治例では，数種類の薬剤につい

てそれぞれ図7の如き検討を加え，出来得る限り治療

有効血中濃度範囲の広い薬剤を求める努力をしなくて

はならないし，多剤併用療法の活用や薬物療法以外の

治療法の応用も試みる必要がある．

一般に DPH の F－血中濃度は血液温引いl~J の上

昇，酸血症，高ビリルビン血症，高尿素， AZ孔Iの併

用等で高くなると報告5J7）されている．しかしとれら

の因子は多くの場台生体にとって病的であり，遊離型

の急上昇で中毒症を引き起すζとの方がむしろ問題で

ある．ただし， DPHlζ於いて AZMの併用とか，

ケント食療法，更に著者も前述した ST併用等は，

F/Tの高値保持lζ利用すべきである また数種の薬

剤jの併用療法時には， F－血中濃度が単一療法時IC比

し上昇傾向を示すと云う ζとも考えておかなくてはな

らない ζの多剤併用療法時の F－血中濃度上昇傾向

は，結合する蛋白（主として Albumine）の量も関係

していると考えられる．

なお，著者は以上述べてきた成績をもとにして，当

科IC於ける従来の治療抵抗性のてんかん発作を治療

し， ζの3年間で約30°.；から15%弱にまで減少させて

いる．

7.急性中毒と長期連用による副作用

著者の DPH急性中毒例iζ於て， FDPHが2.0pg

mlを越すと起ると云う結果は Bookerらの指摘uIこ
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近似していたし， barbiturate系薬剤併用時の PB急

性中毒発生lζ対する件告も，宮本10）や鈴木ら18）の指摘

と一致している．

著者のデーターから急性中毒の発生が限られた期間

内の高血中濃度lζ関与しているのに，長期連用時の副

作用の発生がむしろそれまでに服用した薬剤の総量lζ

関与していた点は，当然予想される ζ とではあるが注

目される．即ち治療上長期lζ渡って服用しなければな

らない抗てんかん薬に於ては，歯肉糟大や骨代謝異

常を始め現在まで報告されている種々の副作用は避け

難いものとも云える．急性中毒lζは原因薬剤の投与停

止や服用薬剤の変更等で対処出米るのに対し，長期連

用時の副作用lζは原因薬剤jの投与停止や服用薬剤lの変

更等が対処出来る場台も無いわけではないが，多くの

場合原因薬剤と云えども発作抑制l上投薬を続けざる
を得ず，その為lζ歯肉増大lζ対しては形成外科的切除

術，骨代謝異常lζ対しては Vit.D補充療法）9）等，原

因薬剤lの投与を続行しながら一方でそれら副作用に対
する治療法を考慮する必要がある．

また最近特IChydantoin系薬物の副作用として催

奇性の問題か注目されてきているが，当科lζ於ける31

例の妊婦症例では奇形の発生はない．しかし統計学的

に奇形の発生が hydantoin系薬剤服用者lζ確実に多

いとする報告12）もあるので，妊娠を予定する女性てん

かん患者の薬剤選択には充分な配慮が必要であろう．

¥1.結 語

436例のてんかん患者について，抗てんかん薬の血

中及び髄液中濃度を，宮弘、 Meijer,Bargaらの方法

を用いて測定し，特lζ抗てんかん抜の臨床効果との関

係について検討を加えた

1. PMD, CZ, TMD等の生物学的半減期は10時間

以内であり， DPHや PBでは20時間以上であった．

2.抗てんかん柴の総血中濃度は脳内濃度IC近似し

ており，血中遊離型濃度は髄液中濃度lζ近似してい

た 一方定常状態Iζ於て，血中遊離型濃度の総血中濃

度lζ占める百分率はほぼ一定しており， DPHでは10

%前後， PBでは505!旨前後であった

3.総血中濃度も血中遊離型濃度も各々の症例lζ於

でほぼ同織の投与法下lζ測定したにもかかわらず，大

きなq,i,,(1.差を示す巾広い濃度分布を示し，薬剤の臨床

効果との聞に有意な相関を確実’q：：見い出すことは出れ

なlか力、た．しかヒ各々の症例lζ於て，血中遊離型濃度

の．総血中級度IC占める百分率の高いもの！＇，＇.， その＇i1i斉lj

の臨床効果と良〈対応する傾向を示した．

4. DPHの急性中毒発症は，その血中遊離型濃度

が 2.0pg/mlを越えた時lζ見い出された．
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授に深く感謝の意を俸げます．

本研究IC当り終始懇篤なる御指導と御援助を賜わりました

当研究所生化学教室佐竹明教授，山形大学医学部脳神経外科

宮沢登助教授，国立武蔵療養所宮本侃治侍士，池田佳子女史
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