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抗てんかん薬による催奇性発現の機序

-第1報 :奇形発現要因の解析-
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抄録 :服薬てんかん婦人の児に高頻度に認められる奇形発現の機序を解明すべく,1975

年から1983年まで prospectiveに十分な観察が可能であった児117例を対象に,奇形発現

に関連が推定される各種要因を2重指数判別分析,カテゴリカル主成分分析などを用い解

析した.

妊娠第1用に服薬していた群の15.7%に,非服薬群の13.3%に奇形が認められ,対簸例

全体としての奇形発現率は15.4%であった.いわゆる大奇形は服薬群にのみ認められ,服

薬群中の単剤治療例には奇形児出産はなく,多剤治療例の奇形発現率は18.0%であった.

要因間における関連性の解釈および各種解析結果から,奇形発現に重要な関連が考えら

れた要因は多剤併用,特に carbamazepine と valproicacidの併用,妊娠第1期におけ

る発作発采であったが,その他,部分発作 (単純,複雑),抗てんかん薬1日当りの投与

量の関連も推定された.
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は じ め に

てんかんの薬物療法の進歩にともない最近では多く

のてんかん女性が結婚し,出産を望むようになってい

る.てんかん女性の出産が増加するに従い抗てんかん

莱 (抗て薬)の副作用,なかんずく催奇性の有無が注

目されるようになってきており,服薬てんかん妊婦は

正常妊婦より高頻度に奇形児を出産することが報告さ

れている4). しかし奇形発現には抗て薬のみならず,

てんかん発作,出産時年齢など,種々の母体要因の関
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適性も推定される.

著者らはすでに prospectiveに検討したてんかん妊

婦83例 (出生児112例)を対象として,奇形児出産に

影響をおよぼす要因を母体要因と薬剤要因から探索

し,｢部分発作｣,｢Carbamazepine(CBZ)とValproic

acid(VPA)の併用｣および ｢妊娠回数｣の3要因を

抽出し,その評価 ･検討を行った5). 本報告では症例

を追加し,とくに抗て薬の服用状況に焦点をあて,2

重指数判別分析16)およびカテゴリカル主成分分析を用

いて催奇性要因を締約し,より明確にする目的で奇形
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Fig.1 Possibleriskfactorsfortheteratogenicityanalyzedinthestudy

発現に関連が推定される各種要因を検討,解析した.

対 象 と 方 法

対象は1975年から1983年まで弘前大学および関連施

設で出産した症例のうち,検討予定項目のすべてにわ

た り十分に観察が可能であった86例のてんかん婦人

(出生児117例)である.奇形有無の判定は産婦人科医,

神経精神科医により生下時,生後5日目,30日目,そ

の後の発達検査時 (6ヵ月,1.5年,3年)に行った.

検討項目は Fig.1に示すように母休要因8項目

(①～④),出生児要因2項目 (㊨,⑲),薬剤要因13

項目 (12種の抗て薬投与量⑲ と Drugscore④)で

ある.Drugscore(D.S.)は単位あた りの抗て薬量

(Table1)を1とした場合の総投与量指数である.ま

た2重指数判別分析の際に取り上げた要因 (特性要

因,項目)は以下の14個である.①初回出産年齢,㊨

今回出産年齢,④妊娠回数,④前回妊娠 の帰結 (汰

産),⑤前回妊娠の帰結 (出産),⑥てんかんの病因,

⑦Primarygeneralizedseizure(PGS),㊨ Secondarily

generalizedseizure(SGS),㊨ Simplepartialseizure

(SPS),⑲ Complexpartialseizure(CPS),⑪てんか

ん発作の有無 (妊娠第1期),⑩てんかん発作頻度(妊

娠中),⑱出生児の性,㊨ Drugscore.2重指数判別

分析を行った理由は主に応答変数である奇形発現率が

極度に低値で分布のゆがみが大きく,また説明変数に

用いる観則項目の尺度が混在していた (2値,カテゴ

リ-,連続値)ことによる.
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Table1 Drugscore(Oneunitforeachdrug)

Drig-ー- 一丁両
① Phenytoin

④ Phenobarbitone

④ Primidone

④ Carbamazepine

④ Sodium Valproate

④ Ethosuximide

⑦ Sulthiame

㊥ Acetazolamide

④ Ethylphenacemide

⑲ Trimethadione

⑪ Diazepam

⑱ Nitrazepam

Ⅴノa
d/gm

0

5

0

0

5

5

5

2

0

0

1

2

5

Table2 Relationshipofmalformationsin117pregnanciestotheuse

ofantiepilepticdrugs

Typeofmalformation

Cleftlip

Cleftlipandpalate

Patentductusarteriosus

Down'ssyndrome

Congenitaldislocationofhip

Strabismus

lngulnalhernia

Torticollis

Thickfrenulum

Partialdefectofauricle

Flexionofthethumb,
overlappingof丘ngers

Pilonidalsinus

Undescendedtestis

Facialabnormalities

Medicatedgroup(102)Nonmedicatedgroup(15)
Other
abnormalities

1
l

1

2

2

1

1

Total l 16 J 2

Figuresinthe tableindica te thenumber ofcasesinvolved.

また対象例を奇形児出産の有無により奇形群と正常

群に2分 してウィルコクソン検定,x2検定,T検定

およびフィッシャー直接確率を用いて検討したが,

さらに両群ともに服薬頻度の少ない3種類の抗て薬

(ethosuximide,sulthiame,trimethadione)を除く9

種の抗て薬について,それらの併用パターンを縮約し

特徴づけるためにカテゴリカル主成分分析も行った.

結 果

(1)出生児状況と項目別 D.S.の分布
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観察された奇形の内訳は Table2に示したが,対

象例中18例 (15.4%)に奇形が認められた.妊娠第1

期に抗て薬を服用していた母親からの出生児 (服薬群

102例)では16例 (15.7%)に,非服薬群 (15例)で

は2例 (13.3%)に奇形が認められた.いわゆる大奇

形は服薬群にのみ出現し,非服薬群の2例は手指の

異常であった.服薬群中抗て薬単剤投与例は13例

(D.S.-3.8±2.0)であったが,この中に奇形を有す

る児はなく,服薬群に認められた奇形はすべて多剤併

用群に属しており,この群の D.S.12･0±6･9は単剤

投与群のそれより有意 (p<0.01)に高値であった.
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Table3 Relationshipamongmalformations,theuseofantiepileptic

drugsandbackgroundfactorsofmother

Item l Category l Normal IMalformed lTotal
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Table4Analysisofthe 14itemsbydoubleexponentialdiscrimination
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多剤併用群での奇形発現率は18.0%であった.

奇形児出産群の平均 D.S.は11.4±7.7で,正常児

出産群の D.S.9.3±7.5より若干高値であった.各

発作型別に平均 D.S.をみるとPGS(n-53)では6.7

士4.4,SGS(n-14)で9.4±7.2,SPS(n-18)で

10.4土7.1,CPS(n-18)で13.8士10.2,混合型 (部

分発作と全汎発作併発, n-14)で14.1±9.7であり,

この発作型順に D.S.が高かった (有意確率0.006).

全症例中,妊娠第1期に発作が抑制されていなかった
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のは52例 (PGS:53例中17例,SGS:14例中6例,

SPS:18例中11例,CPS:18例中12例,混合型 :14例

中6例)でその平均 D.S.は8.5±6.1,抑制されてい

たのは65例で,平均 D.S.は11.0±8.9であり後者は

前者より若干高値であった (p-0.086).

(2)出生児状況と各要因間の関連

出生児状況 (奇形,正常)と各観察項目の関連を調

べるために,奇形児出産群 (以降,奇形群と略記)と

正常児出産群 (以降,正常群と略記)について各観察
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項目のカテゴリ一頻度を求め,群間の比較を行った

(Table3).カテゴ･)-に自然なIIB序関係のある項目

(妊娠 ･出産年齢,出虞回数,発作頻度,D･S･)には

Wilcoxon の順位和検定,また順序関係がなく2倍カ

テゴリー項目 (てんかんの病因,発作の有無,出生児

の性,各抗て薬の投与の有無)には Fisherの直接確

率計算,3個以上のカテゴリー項 目 (前回妊娠の帰

結,発作型)にはx2検定によりそれぞれ群間を比較し
た結果,いずれの項目にも有意な関連は認められなか

った.

(3)奇形発現に影響を及ぼす母体要因と薬剤要因

の探索

前述の14要因をとりあげ,奇形児発現率を補対数一

対数変換して,それを応答 (変数)に用いた2重指

数判別分析の,結果 (ケースl)は Table4に示した

が,判別に寄与する主な要因 (有意確率0･10未満)は

SPS,CPS,発作の有無および D.S.であり,標本誤分

類率は12.8%であった.奇形児発現率の対数一対数変

換で同様の2重指数判別分析を行った結果 (ケース

Ⅱ),ケースⅠとほぼ同様の要因が判別に寄与し,そ

の時の標本誤分類率は14.5%であった (2重指数判別

分析にはこれら2種の変換が含まれ,結果は対称でな

いことに注意したい).Table4の事後確定の分布で

黒塗りの部分は奇形群で誤分類された症例の判別評点

を意味する.

(4)抗て薬併用パターンの特徴づけ

服薬頻度の少 ない3種 の抗て薬 ■(ethosuximide,

sulthiame,trimethadione)を除く9種類 の抗て薬に

ついて,それらの併用バターンと奇形発現の関連を知

るため,まずカテゴリカル主成分分析を行った.第1

主成分から第3主成分までの累積寄与率は52･9%であ

った.第1主成分 (寄与率20.8%)にかかる重みは

VPAが負で高く,第2主成分 (寄与率17.6%)では

ethylphenacemide,nitrazepam,第3主成分 (寄与率

14.5%)では diazepamの重みが負で高かった･全症

例 (117例)の併用 パターンより,上記の3主成分は

抗て薬の併用度合を表し,重みの高い薬剤がその特徴

を代表しているものと解釈された･すなわち,平均併
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Table5RelationshipofseizuretypetotheuseofAED

casen｡.i M ⊇ cBZ rVPA

3

4

0

7

3

6

7

6

9

6

0

2

6

8

1

1

2

4

5

5

5

6

7

8

0

1

2

2

1

1
1

1

5

0

7

3

7

8

0

1

1

1

〇

〇

〇

〇

0 11

12

15

16

25

44

45

60

63

4

3

9

5

7

6

0

1

2

2

1

1

1

1

〇

〇

〇

〇

〇

日
〇

〇

〇

〇

○

○

…
〇

〇

〇

〇

SPS:simplepartialseizure

CPS:complex partialseizure
Others:AEDexceptforCBZandVPA
M :malformationoranomaly

Circlesinthetableindicatethe casebeing administeredAEDduring the丘 rst
trim esterofpregnancy.

用薬数からみて,nitrazepamとethylphenaclmideは

4.0と4.3,diazepamが3.8,VPAが3.3であった(他

の薬剤では2.7-3.1の範囲であった).つまり,第2

主成分,第3主成分,第1主成分の順に併用薬数が減

少し,第1主成分のVPAがちょうど9種の薬剤中の

平均的薬剤に対応している.各主成分の組合せにおけ

る奇形群と正常群の平均評点 (主成分)とその95%信

頼楕円を Fig.2に示す.この図の視察より,第2主

成分で正常群と奇形群の布置が相当に離れていること

がわかる.

これらの3主成分に前述の母体要因と D.S.からな

る14要因を加えた17要因での2重指数判別分析の結果

でも判別に寄与した主な要因 (有無確率0.10未満)は

SPS,CPS,発作の有無,第2主成分であり,この際の

標本誤分類率はケースIでは12.8%,ケースⅡでは

13.7%であった.薬剤併用パターンを付加することに

より,ケースⅡでは標本誤分類率が(14項目での)12.8

551

%から13.7%と増加するが,奇形児 (出産)が正しく

分類される例数は3(例)から10(例)に増加した.

(5)抗て薬併用状況と奇形発現

2重指数判別分析 で浮び上った要因の部分発作

SPS,CPSはそれぞれ18例中4例に寄形が認められて

いるが,これらの発作型に対し,臨床的にCBZ,VPA

が使用される.Table5に部分発作におけるCBZも

しくは VPA の投与状況を示した.SPS群での服薬

群14例中10例 (71.4%)に,CPS群では服薬群15例中

11例 (73.3%)にCBZもしくはVPAが投与されて

いた.PGSでは53例中14例 (26.4%),SGSでは14例

中3例 (21.4%),混合型では14例中10例 (71.4%)

に CBZもしくはVPAが投与されていた.

VPA,CBZ併用例を Table6に示した.CBZもし

くはVPAを併用した症例での奇形発現率はそれぞれ

26.7%,44.4%であり,両剤を併用した際のそれは50

%であった.カテゴリカル主成分分析で浮び上った
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Table6 Incidenceofcongentalanomaliesinlive-borninfants

exposedtoCBZ,VPAandcombinatonsofthesedrugs

Drugscombinations
No.
exposed
infants

No.
malformed
infants

CBZ+otherdrugs

VPA+otherdrugs

CBZ+VPA

CBZ+VPA+PHT+DZP

CBZ+VPA+PHT+AZM

CBZ+VPA+PHT+PRM

CBZ+VPA+PHT+ESM

CBZ+VPA+PHT+PRM+AZM

0

9

2

3

1

l

1

2

1

‥
6

8

4
1

l

1

01
0日3

DZP,diazepam;AZM,acetazolamide;ESM,ethosuximide
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nitrazepam,diazepam,ethylphenacemide投与例中奇

形児出産例はすべて CBZ.VPA あるいはこの両剤併

用例に含まれていた.ちなみに,これら3剤の奇形発

現率はそれぞれ nitrazepam 33.3% (3例中1例),

ethylphenacemide28.6% (7例中2例),diazepam

8.3% (12例中1例)であった.

(6)2重指数判別分析の結果の妥当性の評価

最後に本研究で適用した2重指数判別分析法の性能

を相対的に評価するため,非対称性ベキ変換に基づく

判別を17項目のデータに対して検討した.非対称性ベ

キ変換に基づく判別分析3)の結果でペキパラメータ )

が 0.067-0(i-0の場合は2重指数判別 に相当す

る)と推定され,2重指数判別の適切性が確かめられ

た.

考 察

妊娠中,抗て薬の服用により奇形発現率が高まると

いう認識はほぼ一般的であるように考えられる.わが

国にて prospectiveに検討された研究での奇形発現率

ばlo-15%5'8桝と高率であり,とくに trimethadione

の催奇性は明らかである1).VPA についても neural

tubedefectとの関連が知られており妊娠初期の服薬

は好ましくないとされている13).しかしながら,現時

点では発作抑制に抗て薬の服用は不可欠であり,より

安全な薬物治療上,催奇性に関する責任薬剤あるいは

要因の同定は重要である.

母体要因と薬剤要因からなる2重指数判別分析の結

果では部分発作 (SPS,CPS),妊娠第1期における発

作の有無および D.S.が判別に寄与する主な項目とし

て考えられた.Table3に示したごとく,D.S.が増加

するにしたがい奇形発現率も高まる傾向がみられ,抗

て薬の総投与量は奇形発現に関連するものと考えられ

る.また部分発作 (SPS,CPS)の D.S.はPGSのそ

れより有意に高く,多剤併用例の D.S.は単剤投与例

よりも高値であった.この点は奇形発現に薬物併用

の重要な関連性を示唆する.Miyakoshiらの症例も

VPA 以外の単剤投与例に奇形はみられていない8)

多剤併用と奇形発現の関連を示唆する報告は Hill

ら2),Ratingら12),Nakaneらのものがみられ9),最

近では Lindhoutらも CBZ+PB+VPA±PHT の多

剤併用の責任を追求している7).数量化Ⅱ類を用いた

前回のわれわれの結果でも,同様に多剤併用,とくに

CBZ+VPA の重みが注目された5).

今回,薬物併用パターンによるカテゴリカル主成分

分析の結果,VPA,ethylphenacemide,nitrazepam.

diazepam の各薬剤が抽出され,Fig.2より多剤併用

が奇形発現に関与することがうかがわれた.しかし,

VPA 以外の3剤投与例における奇形児出産例はすべ

て VPA もしくは CBZ併用例に包含されており,

Table6に示したごとくCBZ+VPA 併用例における

奇形発現が極めて高率であったこと,さらに2重指数

判別分析で抽出された部分発作に CBZ,VPA の2剤

が高率に投与されていた事実を考え併せるとこれらの
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Table7Possibleinterrelationsamongriskfactorsderived
fromvariousanalysesincludingdoubleexponential
discrimination

high D.S･← 与 Polypharmacy

エ
partialseizure i

エ
SPS
CPS

ヽヽ
ヽ

CBZ+VPA±α二シmalformation′■
■■■■■■■■■■■′■■■■

Epilepticseizure_′′~

(lsttrimester)

抗て薬の催奇性への関与は極めて高いものと考えられ

る.

妊娠第1期にみられたてんかん発作には,部分発作

が多かった.しかも,部分発作はまた VPA,CBZ投

与とも関連 していた.つまり多剤併用,とりわけ

CBZ+VPA,妊娠第1期の発作発采が奇形へと結びつ

くものと推定される.これらの関連は Table7のよ

うに考えられる.しかし,ここで問題となるのはてん

かん発作が混合型として分類された群である.

この症例群の D.S.は高く,CBZ,VPAの投与率も

部分発作群とほぼ同率であったにもかかわらず奇形発

現率は7.1% (14例中1例)であった.異なる点は妊

娠第1期の発作発来率が42.8%と部分発作群の61-67

%より低い点である.Nakaneらの報告でも発作発来

群中服薬群で最も高率に奇形が出現しており9),現時

点では妊娠初期における発作発来そのものも催奇性に

関与する可能性は否定出来ない.本研究で重要な関連

性が示された CBZ,VPA については,Ⅳα以らが最

近,動物実験で,VPA の代謝産物の一つである4-en

の催奇性を報告している10).われわれの結果でも奇形

児出産妊婦の血中 4-en濃度は正常児出産妊婦のそれ

より若干高い傾向にあり11),一部,Nauらの報告を

支持するものの,VPA の代謝産物としては 2-en,3-

enの方が高濃度に妊婦血中に存在 しており6),PHT

で考えられているように14)これらの代謝産物である

arene化合物 (ェポキシド体)の関与15)も CBZの場

合と同様7)に否定できない.

これらの問題点を含め現在,奇形発現と抗て薬によ

る血中葉酸濃度の低下,各種ホルモン濃度の変動,抗

て薬代謝産物との関連について検討中であるが,結果

の詳細については次報で述べることにしたい.
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ABSTRACT

Mechanismofteratogenicityofantiepilepticdrugs.lstreport:Analysisof

possibleriSkfactors.

S.Kaneko*,T.Kondo*,S.Shimada*,K.Otani*,T.Hirano*,Y.Fukushima*,T.Sato*,Y.Nomura**,
S.Shinagawa榊,T.Teranishi*+*andM.Goto***

*DepartmentofNeuropsychiatry,HirosakiUniversity.**DepartmentofObstetricsandGynecology,
HirosakiUniversity.**♯ShionogiKaisekiCenter.

Antiepileptictreatmentduringpregnancyisassociatedwithatwo-tothreefoldincreaseincongenital

anomalies.Thepurposeofthis丘rstreportistopresent丘ndingsastothefrequencyofmalformations

ininfantsborntoepileptlCmothers,andtodescribetheresultsobtainedfrom variousanalysesof

possibleriskfactorswhichmayhaverelevancetotheincreasedincidenceofmalformations.

Malformationswerepresentin18outof117childrenwithepilepticmothers.Theoverallpercentage

ofcongenitalmalformationsintheoffspringofepileptlCWOmentakingantlepilepticmedicationinthe

firsttrimesterofpregnancy(medicatedgroup)was15.7%,and13.3% intheoffspringofmothersnot

onmedication(nonmedicatedgroup).

AhigherrateofmalformationswasfoundafterprenatalexposuretosomecombinationsofantiepileptlC

drugsthantotheseparatedrugs.Theincidenceofmajormalformationinthemedicated groupwas

3.9%,andthatinthenon一medicatedgroupwasnull.

Analysisof14riskfactors〔ageoflstpregnancy,ageatdelivery,gravida,outcomeofpreviouspregnancy

(abortion,delivery)ethiologyofepilepsy,primarygeneralizedseizure,Secondarilygeneralizedseizure,

simplepartialseizure,complexpartialseizure,occurrenceofseizureduringthelsttrimester,seizure

frequency,sexofneonateandthedrugscore〕accordingtothedoubleexponentialdiscrimination,

andthatofdrugcombinationpatternsbythecategoricalprlnCipalcomponentanalysisrelatedsimple

partialseizure,complex partialseizure,occurrenceofseizureduring the丘rsttrimesteranddrug

combinations,inparticular,ofcarbamazeplneandvalproicacid.

(Ann.Rep.Pharmacopsychiat.Res.FourLd.1985,16:325-354)




