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パルプロ酸による高アンモニア血症および肝障害の発現機序
-パルプロ酸不飽和代謝産物との関連について-

TheMechanismsofValproate-inducedHyperammonemiaandHepaticInjury:

withReferencetoUnsaturatedMetabolitesofValproate
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要旨 :バルブロ酸(VPA)による肝障害の発現機序を解明するため,VPA服用中のてんかん

患者106例について,危険因子とされる｢若年｣,｢多剤併用｣,｢高VPA血清濃度｣がVPAか

ら2-en-VPA(2-en),3-en-VPA(3-en),4-en一VPA(4-en)の三つの不飽和代謝産

物-の代謝に与える影響を検討した｡また上記の3因子および不飽和代謝産物の血清濃度と

血菜アンモニア濃度の関係も検討した｡単剤群で4-en/VPA比は年齢と有意な負の相関,VPA

濃度と有意な正の相関を示した011歳以上で多剤併用群は単剤群に比較し,4-en/VPA比は

有意に高値を,2-en/VPA比は有意に低値を示した｡血菜アンモニア膿度は多剤併用群で早

剤群より有意に高値を示した｡上記の3因子はVPAから最も肝毒性の強い4-en-の代謝を

促進することにより肝障害を惹起し,多剤併用はβ酸化を抑制することにより高アンモニア

血症を惹起する可能性が考えられた｡
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序 論

バルブロ酸 (VPA)はその広い治療スペクト

ラムのため,てんかんの治療に汎用されている｡

しかし,稀ではあるがVPAによる致死性肝障害

の報告がある2･22)｡本副作用の危険因子として若

年と多剤併用が指摘されているが2,22),VPAの
肝毒性が用量依存性であるという報告8)もある｡

また,VPAによる著しい肝障害を伴わない高ア

ンモニア血症でも多剤併用3･15),高VPA血清膿

度3,16)が関係している可能性がある｡

一方,VPAの不飽和代謝産物,中でも4-en-

VPA(4-en)が強い肝毒性を示すことが知られ

ているが7),多剤併用がVPAから4-enへの代

謝を促進するという報告12)もある｡したがって,

多剤併用はVPAの代謝を変化させることにより

肝障害の発生を助長する可能性があり,実際に

VPAによる致死性肝障害の症例で異常なVPA

代謝が報告されている10･13)｡そこで,本研究で

はVPAによる肝障害の発現機序を解明する目的
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で若年,多剤併用,高VPA血清濃度の3因子が

VPAから不飽和代謝産物-の代謝に与える影響

を検討した｡さらに,_上記の3因子と不飽和代

謝産物の血清濃度が血柴アンモニア濃度に与え

る影響も検討した｡

方 法

対象は本研究に対して同意の得られた106例

(男性57例,女性49例)のてんかん患者で,午

齢,VPA治療期間,VPA投与量はそれぞれ0

-62歳 (平均±S.D∴ 22.2±15.5), 1-172カ

月(60.7±50.1),2.7-50.6mg/kg/日(19.4±

10.1)であった｡対象をVPA単剤群56例と多剤

併用群50例の2群に分けたが,併用薬としては,

10歳以下では1割 (半数でベンゾジアゼピン)

のみが多く,11歳以上では2割 以上をより多量

に服用している症例が多かった(Table1)｡単

剤群と多剤併用群を比較した場合に,年齢,VPA

治療期間,VPA投与量に有意差は認められなか

-つた.ニ

全例で早朝空腹時の服薬前に採血し,副作用

を評価 した｡VPAおよび2-en-VPA(2-en),

3-en-VPA (3-en),4-en-VPA (4-en)の

三つの不飽和代謝産物の血清濃度はGC-MS法

(JEOLDX300)により測定した｡対象のうち

98例 (単利群53例,多剤併用群45例)では,同

時に血柴アンモニア濃度測定とその他の生化学

的検査 (GOT,GPT,γ-GTP,ビリルビン濃度)

も施行した｡統計学的解析はSpearman rank

testとWilcoxonranksum testにより行い,

p<0.05を統計学的に有意とした｡

結 果

対象のうち16例 (15%)で軽度の眠気,易疲

労感,あるいは吐気が見られたが,肝性脳症あ

るいは重篤な肝機能障害を示した症例はなかっ

た｡

VPA,2-en,3-en,4-enの血清濃度はそ

れ ぞ れ7.8-116.2 ′上g/mJ(45.3±24.0),

0.29-7.78 /Jg/mJ(2.66±1.67),0.3-2.92

〟g/mJ(1.18±0.54),3.8-424.3ng/mJ

(89.8±77.6)であった｡副作用が見られた群 と

見られなかった群を比較した際に,これらの濃

度に有意差は認められなかったO単剤群で VPA

から不飽和代謝産物への代謝を反映する不飽和

代謝産物/VPA比に与える年齢と血清VPA濃

度の影響を検討したところ,4-en/VPA比と年

齢は有意な負の相関を示したが,2-en/VPA比

と3-en/VPA比では相関は有意ではなかった

(Fig.1)｡4-en/VPA比は血清VPA濃度と有

意な正の相関を示したが,逆に2-en/VPA比と

3-en/VPA比は血清VPA濃度と有意な負の相

関を示した (Fig.2)｡ 11歳以上の症例で,多剤

併用群は単剤群に比較し,4-en/VPA比は有意

に高値を,2-en/VPA比は有意に低値を示した

(Table2)｡10歳以下の症例では,多剤併用群

と単剤群を比較して不飽和代謝産物/VPA比に

有意差はなかった｡

血渠アンモニア濃度を測定できた98例で,ア

ンモニア濃度は251131JLg/dl(62.4±23.4)の

範囲にあり,副作用が見られた症例 (16例)と

見られなかった症例 (82例)の間に有意差はな

Table1 CoadministeredantiepilepticdrugswithVPAin50polypharmacypatients

-10(n-16) 2 2 6 01 08 013 3 00 0.082±0.065
ll- (∩-34) 24 20 8 12 1 4 2 2 ll 10 10 3 0.201±0.122

AED:antiepilepticdrug,PHT:phenytoin,CBZ:carbamazepine,PB:phenobarbital,
PRM:primidone,ESM:ethosuximide,ZSM:zonisamide,BZDs:benzodiazepines
DrugscorewascalculatedaccordingtotheclinicalefficacyofAEDsbyKaneko,etal.(1988)
Thevaluesofdrugscore/bodyweightwereexpressedasmean±standarddeviation.
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Fig.1 Correlationsbetweenageandthemetabolite/VPA ratiosin56monophamacy
patients.rs:Spearmanrankcorrelationcoefficient

2-en/VpA(I) 310n/V臥 (ち)

r.--0.603

p<0.001

●●
● ●
●●●●
●●●ヽ●●●●●●
?'.}･. ･..～.ヾ..●●ヽ

50 1∞ 0 50 100

410nJVFA(A)

0 50 100

senm loWlolVfR(ug/TTd) Serum 1- 1aVPA(ug/Trd) Senm lM Io(VTR(ug/rrd)

Fig.2 Correlationsbetweenserum levelofVPAandthemetabolite/VPAratiosin56
monopharmacypatients.rs:Speamanrankcorrelationcoefficient

Table2 Theeffectsofconcomitantantiepilepticdrugsonthemetabolite/VPAratios

SerumleVelof 2-en/VPA 3-en/VPA 4-en/VPA

VPA(〟g/mf) (%) (%) (%)

Monopharmacygroup(n-34) 41.0±19.6 7.10±3.60 3.35±1.84 0.133±0.053

Subjectsconsistedof68patientsolderthanllyears. (mean±S.D.)

*:significantlydifferentfrommonopharmacygroup(p<0.05)
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かった｡単剤群で血柴アンモニア濃度と年齢,

血清 VPA濃度の問に有意な相関はなかった

(Fig.3㌦ 2-en(rsニ ー0.233,NS)と3-en

(rsニー0.107,NS)の血清濃度は血柴アンモニ

ア濃度と有意な相関を示さず,4-enは有意な負

の相関を示 した (Fig.3)｡ 多剤併用群では年

齢,VPAおよび不飽和代謝産物の血清濃度と血

渠アンモニア濃度の間に有意な相関はなかった｡

多剤併層群は単剤群 と比較 し,血柴アンモニア

濃度,GPT,γ-GTPは有意に高値を示し,ビリ

ルビン濃度は有意に低値を示した (Table3)｡

考 察

VPAによる致死性肝障害の最も特徴的な組織

所見は細脂肪滴であると報告されているが2･22),

動物実験において4-enは脂肪酸のβ酸化を抑

制 L l･7),細脂肪滴を発生させ うることが知られ

PLcm NH3

150 (pg/dl)

I,=-n139
N;
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........+●●▲●
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ている7)｡

ところで,VPAは脂肪酸の一つであり, 2-

enは ミトコン ドT)アでのβ酸化により生成さ

れ,3-enは2-enの異性化により生成されると

報告されている18)｡これに対して,4-enの生成

は肝 ミクロゾームのチトクロームp-450酵素に依

存する19)｡

ZimmermanとIshak22),Dreifussら2)はVPA

による致死性肝障害の症例を概観 し,若年が危

険因子の一つであると指摘 している｡本研究で

は,VPAから4-enへの代謝は若年者ほど高か

った｡さらに,VPA治療中のてんかんの母親か

ら出生した新生児において4-enの排浬が遅延し

ているという報告11)がある｡したがって,若年者

では4-enの生成が多く,しかも排浬が遅延 して

いるため,肝障害の発生率が高いものと推定さ

れる｡

PklSmCINH3

150(ug/dl)
r,≡-0.233
NS

r,ニー0.265

p<0.05

50 100 0 100 200 300 400

serumVPA(pg/ml) Serum4-en(ng/ml)

Fig.3 Theeffectsofage,serumlevelsofVPAand4-enonplasmaammonialevelin53
monopharmacypatients.rs:Spearmanrankcorrelationcoefficient

Table3 Theeffectsofconcomitantantiepilepticdrugsonplasmaammonialeveland
otherbiochemicalparameters

γ-GTP
(U/～)

Bilirubin

(mg/dJ)

Monopharmacygroup(n-53) 0.60±0,26

Polypharmacygroup(∩-45) 102.5士184.0日 0.47±0.22'■

*:significantlydifferentfrommonopharmacygroup(p<0.05)
辛辛:significantlydifferentfrommonopharmacygroup(p<0.01)

(mean±S.D.)
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多剤併用もVPAによる肝障害の危険因子の

一つと考えられており2,22),Sugimotoらの動物

実験でもフェノバルビタール併用時にVPAの肝

毒性が高まることが示されている21)｡本研究で

は,11歳以上の症例でわれわれの以前の研究の

結果と一致して12),多剤併用はVPAから4-en

への代謝を促進し,逆に2-enへの代謝は抑制し

たが,10歳以下の症例ではこのような効果はな

かった｡11歳以上ではフェニ トイン,カルバマ

ゼピン,フェノバルビタール,プリミドンなど

のチトクロ-ムP1450酵素を誘導する抗てんかん

薬17)の2剤以上の併用が多く,10歳以下ではベン

ゾジアゼピン1剤のみの併用が多かった｡した

がって,酵素誘導作用を有する抗てんかん薬を

多種,多量に併用すればするほど4-enの生成が

増加するものと考えられる｡多剤併用による2

-enの代謝の抑制,すなわちβ酸化の抑制には

4-enの増加,脂肪酸のβ酸化に深 くかかわる

カルニチンの低下14･21)などが関係している可能

性がある｡

VPAの肝毒性が開量依存性であるとの報告8)

があるが,本研究では血清VPA濃度が増加する

につれて4-enへの代謝は促進し,逆に2-enと

3-enへの代謝は低下していた｡VPA,4-enと

もにβ酸化を抑制することが知 られているの

で1),これらの増加によりβ酸化による代謝経路
が抑制されるものと推定される｡したがって,

高VPA血清濃度は著しい4-en増加とβ酸化

抑制につながるものと考えられる｡

以上の若年,多剤併用,高VPA血清濃度が

VPA代謝に与える影響をまとめながら,VPAに

よる肝障害の発現機序を推定してみよう｡まず

これらの因子は4-en-の代謝を促進し,増加し

た4-enはVPAのβ酸化を抑制するが,多剤併

用の際にはカルニチン低下を介するβ酸化抑

刺,高VPA濃度の際にはVPA自身によるβ酸

化抑制も加わる｡β酸化による代謝経路が抑制

されると,肝ミクロゾームのp-450酵素に依存す

る4-en-の代謝の比重がさらに高まり,4-en

の生成がますます増加する,という悪循環が形

成される可能性が考えられる｡Kingsleyらのin

vitroの研究の結果は4-enの肝毒性が開量依存

性であることを示唆しているので9),4-enの増

加に比例 して脂肪酸の代謝障害も強まり,つい

には致死性肝障害が発生するものと推定される｡

また,これらのVPA代謝の変化は,致死性肝障

害の症例で報告されているVPA代謝異常と類似

しており10･13),この事実もわれわれの推定を裏

づけるものといえる｡

若年は高アンモニア血症を伴う致死性肝障害

の危険因子の一つといわれているが22).本研究で

は年齢と血渠アンモニア濃度との問に有意な関

係は見られなかった｡したがって,著しい肝障

害や脳症を伴わない高アンモニア血症に関する

限り,年齢因子は重要ではないものと考えられ

る｡

これまでに,VPA治療中の血渠アンモニア濃

度が血清VPA濃度に依存するとの報告3･16)があ

るが,本研究では血清VPA濃度も血渠アンモニ

ア濃度に影響を与えなかった｡したがって,VPA

による尿素サイクル抑制には個人差が存在する

可能性や,血清VPA濃度が治療域あるいはそれ

以下の場合には血渠アンモニア濃度に対する影

響が濃度依存性ではない可能性もある｡したが

って,今後治療域以上 も含めて広範囲の血清

VPA濃度が血柴アンモニア濃度に与える影響を

各症例ごとに検討する必要があろう｡

われわれの予想に反して,血清4-en濃度は血

寒アンモニア濃度と負の相関を示した｡したが

って,4-en自身が高アンモニア血症を惹起する

とは考えがたいが,4-enの代謝産物が関係して

いる可能性は完全には否定できない｡

本研究ではこれまでの報告と同様3),多剤併用

群では単剤群より血渠アンモニア濃度が高値で

あった｡多剤併用群では ミトコンドリアのβ酸

化抑制を示唆する所見が見られたが,兼子は脂肪

酸のβ酸化抑制はアセチルCoA,N-アセチルグ

ルタミン酸の低下,カルバ ミールリン酸合成酵

素 Ⅰの抑制を介して尿素サイクル抑制につなが

ると指摘している6)｡したがって,多剤併用はβ

酸化を抑制し,高アンモニア血症を惹起する可

能性が考えられる｡

その他の生化学的検査の結果に関する多剤併

用群と単利群の差異は,併用薬の酵素誘導作用
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によるものと考えられる4･20)｡

以上をまとめると,若年,酵素誘導作用を有

する抗てんかん薬の併用,高VPA血清濃度は

VPAから肝毒性の強い4-en-の代謝を促進す

ることにより,VPAの肝毒性 を助長するものと

推定される｡一方,多剤併用は β酸化 を抑制す

ることにより高アンモニア血症を惹起する可能

性があると考えられた｡
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Summary
TheMechanismsofValproate-inducedHyperammonemiaandHepaticInjury

withReferencetoUnsaturatedMetabolitesofValproate

KoichiOtani,TsuyoshiKondo,SunaoKaneko,
TakayukiHirano,YutakaFukushima,HidekiMuranaka,
NobuoKoide,MasaruYokoyamaandShinichiNakata

Toclarifythemechanism ofvalproate(VPA)-inducedhepaticinjury,the
effectsofyoungage,highserum.VPAlevels,andcoadministrationsofotherantie-
pilepticdrugsonthemetabolismofVPAtoitsunsaturatedmetabolites,2-en-VPA
(2-en),3-en-VPA(3-en),and4-en-VPA(4-en)werestudiedin106epilepticson
VPA.Theassociationsofthethreeriskfactorsmentionedaboveandserumlevels

ofmono-unsaturatedmetaboliteswithplasmaammonialevelswerealsostudied.In
the monopharmacygroup,the4-en/VPA ratioshowedasignificantnegative
correlationwithage,andapositivecorrelationwithserumVPAlevels.Inpatients
olderthanllyears,thepolypharmacygroupshowedsignificantlyhigher4-en/VPA
ratio,andlower2-en/VPAratiothanthemonopharmacygroup.Plasmaammonia
levelsweresignificantlyhigherinthepolypharmacygroupthaninthemonophar-
macygroup.Thepresentstudysuggeststhatyoungage,highserumVPAlevels,and
polypharmacyenhancethehepatotoxicityofVPAbyacceleratingthemetabolismof
VPAt04-en,themosthepatotoxicmetabolite.Italsosuggeststhatpolypharmacy
induceshyperammonemiabyinhibitingβ-oxidationinmitochondria.
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