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抗てんかん薬による奇形発現の機序

一第3報:母体血藁酸譲度の関与一

兼子 直事大谷枇一本

野敬之事近藤 毅*

福島 硲*野村雪光村

小川克弘村

抄鍾:抗てんかん薬{説て薬)の奇形発現の機序を解明する詩的で，正常妊婦73

興 (C群入服薬てんかん妊嬬48例(拡群)者対象に血清中葉酸濃度さと測定した妊

娠全期間を議してE群の葉酸濃震試C群よち缶債であった.E群を奇形児出産の有
無によち畦形群 (n=7) と正常群 (n=41) に分け葉酸鑑を比較すると妊娠蔀期で

のみ奇形群は正常群より有意に器い葉酸濃度を示したが，妊嬢期間中は謂群間に有

意農はなかった.抗て薬総投与麓(訪日は静形群で正常群より高穫であった妊麟

時期別に関群の DS 安比較すると，妊娠一期では奇形群で高い傾向を有し，二期，

三期では有意に奇形群で高値であった.DSは奇形群の妊娠一期および三期では葉
酸識度と換の相関を訴した.これらの結果から，説て薬により誘発された低葉援濃

度が誌で獲による奇形発現Jこ伺等かの関連を有することは否定自来ないものの，決

定的要盟ではないと考えられた.

精神薬療基金研究年報第19集:306'"'-'311， 1絡事

韮eywords : serum folic acid level， congenital malformation， epilepsy， pregnancy， 
antiepi1eptic drug. 

1 .誌じめに

抗てんかん薬{拭て薬)服毘妊婦から出生した児

における奇形発現率が正常妊婦側あるいは非服薬

妊婦のそれより高率である1)11)ことから，抗て薬の

催母性が注目されているさこれまでに， prospective 

に観察した192簡の観嬢結果から valproicacid 

(VPA)十C紅註紅nazepine(CBZ)併用投弘抗て薬

総投与量が奇形発現に意要な関連を手ぎすること加

を指摘した.一方，読て薬は葉酸濃度を器下させる

が山ぺこれは妊娠中にも認められる仰)15) 業設は

DNA合成に必要で追うり，胎兎の正常な発育に必讃

である曹).さらに，Meadowは拭て薬は葉畿の低下を

介して奇形を起こすと推定しておち 10)，中枢神経系

の奇形が葉酸と関連するのではないかとの推定もな

されている九そこで，抗て薬の奇形発現機序をさら

に解明する自的で，本報告では母体血葉酸濃度と奇

形発現との関連を検討した.

11.対象と方法

妊娠中から出産時にかけて葉酸濃震者測定出来た

55症開中，妊嬢期間中の午前s時半から10時半の開
拡採車した48例を今回の対象とした.てんかん妊婦

(E群)の出護持平均年令は26.0土6.5(士標準舗涯)
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Table 1 Drug score (One unit for each drug) 

mg/day 

50 

125 

200 

500 

5. 

3 

mg/day 

(J) Sulthiame 

@ Acetazolamide 

② Ethylphenacemide 

窃 Trimethadione。Diazepam
@Nitraze拠出

Drug 

50 

50 

100 

100 

100 

250 

Drug 

争 Pheny'toin

②Phenobarbitone 

@Primidone 

@ Carbamazepine 

⑤Sodium Valproate i 

@ Ethosuximide 

Anomaly 

Summary of cases who were deliveted of malformed offspring Table 2 

Case Antiepileptic drugs 
ーで一一一

cBZ， PRM 

Cleft lip 

Down syndrome 

Patent ductus arteriosus 

Pilonidal sinus 

others VPA 

800 

1.00 I 3.30 

2.90 I 2.60 

3.29 i 4.11 

Abbreviations: 1st， 2 nd， 3rd:trimestεr of prεgnancy 
PR泣:primidone VPA:valproIC acid 
EPJ¥.l: ethylphenacemide AZM: acetazolamide 
PB: phenobarbitone D.S. :drug score 

6 DZP 800 

1200 

600 

666 

400 

600 

400 

500 

200 

400 

250 

300 

400 

IPHT 

200 

100 

Age i Folic acid levels (ng/mI) D.S. 

j1 st I 2nd 3 rd Iじc.，
3.21 

0.50 

2‘10 

133 

150 

200 

200 

1.00 

3.06 

円

i
門

i
n
L
円

i

ハU
F

O

q

d

q
4

つω

弓
ム
つ
'

M

円

d
J
一つ
J
M

つ'M

可

』

A

n

J

l

M

円
〈
U

，品企

w
h
u
F
h
U

門
，

e

CBZ: carbamazepine PHT:ph桜1打。in
DZP: diazepam 
ETS: ethosuximide 
U.C.: umbilical cord 

0
0
c
c
c
 

O 

G 

G 

持

O 

c 

‘，

a-n
 
a
 
n
 

m諸
島
事ez 

肉

FR
 o
 
n
 

s

o

s

h

u

 

azE

・E・

ω
m
o
z
a
s
Z一広
0
0
祭
。
。
@
制
怨
叫

O
恥

戸

圃

『

dheω

(ng/mD 

ド
O 
O 

mJW 

H
討
日
件
H
H
u

q
i
1
1
4
i
 

陣

c
o
c
c
c
c
 

・
点
喝

し
臨

F

2nd 
Trlπa8ster 

Serum folate levels in epileptic and control mothers 

Ordinate and abscissa indicate serum folate levels and stages 

of pregnancy， respectively. Closed and open cirlcl部 show

serum folate levels of mothers who were delivered of malfor-

med and normal chidren， respectively. Thick vertical bars 

indicate mean (土S訪問rumfolate levels of control mothers， 

and thin bars show those of epileptic mothers. 

AωA， B知B:ジ<0.01.b-b: p<0.05. 
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Table 3 Folic acid levels and the drug score of epileptic women 

Pregnancy Normal N Malformed 子J P 

Preωpregnancy (F.AJ ?‘12土4.51 10 1.32ニとし25 5 p<0.05 

(D.S.) 7.40土7.50 14.56士3.20 pく0.1

1 st trimester (F .AJ 4.91こと4.28 24 2.25土1.15 5 

m.s.) 8.85ことι70 14.56土3.20 pく0.1

2 nd trimester (F.AJ 5.64こと4.91 26 2.64土1.25 6 

m.sJ 8.51土6.92 14.87::1ニ2.78 pく0.05

3 rd trimester (F.A.) I 4.53:t4.02 ! 39' 3.05こと2.59 7 

m.s.) 7.84土6.08i ! 14.94こた2.82 pく0.01

(ng/mD 

仏一一一一心一一一~。
。ー一一一一一一勺

F.A.: folic acid (ng/r 

• :anomaly(+) 
o:anomaly(山}

1st 2nd 3rd 翁 2nd 3rd 

Trlmester 

である.対照群誌鰐年代の正常妊婦73例 (C群)と

その児で通うる.妊娠期間を妊嬢第一期(15溜まで)， 

妊張第二期(16遍""-'27週入第三期 (28週以障)の 3

期に分けて検討したが，間一期内に2毘以上葉酸を

測定した症併ではその平均値を葉童委譲渡とした.奇

形の脊燕は生下時，退院時の2盟以上チェックリス

トに従い判定した.車清葉酸濃度はラジオアッセイ

法を用い， triplicateで測定した.脊意差検定には t

検定を患いた.

漉.結果

E群むてんかん発作裂は全離発倖15例，ニ次世全

般発作10例，単純部分発作8伊11，複雑部分発作15例

で，このうちのお椀は単剤投与例でるD，2剤投与
は14伊U，3剤以上投与例は19伊jであった.主な抗て

薬の投与例数は phenytoin便宜T)が34伊U，CBZが

25例 primidone が 18伊Ij， VPA が 13f9lj， 

phenobarbitone (PB)が8開であった. C群の73例

では奇彩児出産例はなかったが， E群48例中 7顎j

の見に奇形か溜められた(14.6%). E群中の奇形兜

Fig. 2 Changes of serum folate levels in epileptic 
mothers during pre郡部cy

(奇形群:n= 7)の平均出麓持年齢は26.0士

2.7，正常克出臆例(正常群;n=41)のそれは26.6士

5.7であり両群間に有意差はなかった.抗て築総投与

震の奇形児出産および葉酸濃度への彰響を検討する

ためす幼le1のような l日当ちの抗て薬総投与量

指数 (drugscore : D却を作成した. E群中の寄形

の内訳および脅影群の葉酸濃度と DSを Table2 

にまとめた.DSが高まる拡つれ葉酸濃度は低下す

る額向を示し，苛形群の妊雛一期および主題で誌

DSと葉酸濃度開をこ有意 (p<0.05)な負の相関が認

められた.しかし，妊娠一期，三撲での地の群およ

び妊娠二期のすべての群では DSと葉酸濃度とめ関

には有意な相関はなかった.

The left and right parts of出efi餌rrein-

dicate serum folate levels of mot訟をきrswho 
were delivered of nonnal and malfonned 
offspring， respectively. 
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妊娠時期別の葉酸濃度を Fig.1および Table3 

に示した.図の太いカラムは対照群，細いカラムは

E群の葉酸値(平均±標準偏差)を示し，白丸は正

常群，黒丸は奇形群の葉酸値を示している. C群の

葉酸値は妊娠一期が7.20i:3. 29 ng/ ml，二期で7.18

i:2.83 ng/ml，三期が6.30i:2.70ng/mlであり妊

娠の経過と共に葉酸濃度は低下する傾向を示したが，

E群の値はそれぞれ4.45i:4.04ng/ml (n=29)， 

5.08i:4.60ng/ml (n=32)， 4.38i:3.86ng/ml (n 

=46)でC群のように妊娠経過に従い低下する傾向

はなかった.各時期別に比較すると E群の値はC群

より有意に (p<O.Ol)低値であった.しかし，症例

により葉酸濃度には大きなバラツキがみとめられた.

E群中の正常群と奇形群の葉酸値およびDSを妊娠
時期別に比較すると (Table3)，妊娠前に葉酸を測

定出来た15例中，奇形群の濃度は1.32 i: 1 . 25 ng/ ml 

で正常群の7.12士4.51ng/mlより有意 (p<0.05)

に低値を示したが，妊娠中では平均葉酸濃度は奇形

群で低いものの有意差はなく， DSは奇形群で妊娠
前および妊娠一期に低い傾向を示し，二期，三期で

は有意 (p<0.05，，-，0.01)に低値であった.各症例別

に奇形群，正常群の葉酸値を妊娠経過とともに示し

たのがFig.2である.一部の症例で妊娠経過と共に

葉酸値の上昇が認められるが，これらの症例の中に

は妊娠が判明した後に患者自ら服薬量を少なめに調

節していた症例も認められた.

正常群13例，奇形群3例で腰帯血中葉酸濃度を測

定出来たが，前者の濃度は6.50i:7.26，後者の濃度

は6.83i:6.73で両者聞に有意差はなかった.

N.考 察

てんかん妊婦48例中 7例 (14.6%)に種々の奇

形が認められたが，最近はその発現機序のーっとし

て妊娠中の母体血葉酸濃度が追求されている加)12)同.

一方，我々の予期的研究結果から，てんかん発作の

有無，発作型，てんかんの病因，出産時年齢，前回

妊娠の帰結，新生児の性，妊娠回数などと奇形発現

との聞には有意な関連はなく，一日当りの総投薬量

(DS)， VPAを含む多剤併用投与が重要な要因と判
明した市).一方，一部の抗て薬は葉酸濃度を低下さ

せる3)13)14) 葉酸はヒト胎児の正常な発育に必須であ

りへ葉酸濃度の低下は奇形発現に関連するという

報告がある2) しかしながら，抗て薬服用妊婦から

出生した児に認められる奇形発現の原因として葉酸

3日B

濃度の関与に否定的見解もあり 1へ未だ結論は得ら

れていない.今回の結果では葉酸濃度は対照妊婦の

濃度に比較し， E群では有意に低値であり，妊娠前

に採血しえた15症例では奇形群の方が正常群より有

意に低い濃度を示した.しかし， E群を奇形児出産

の有無で奇形群と正常群の2群に分けて妊娠期間中

の葉酸濃度を比較すると 2群聞には有意差は認めら

れなかった.一方， DSは奇形群で高値を示し，特に

妊娠二，三期では有意差が認められた.妊娠一期で

奇形群と正常群との聞に葉酸濃度に有意差がなかっ

た点は奇形発現に葉酸濃度が必ずしも決定的役割を

果たしてはし=ない事を示唆している.かかる結果は

我々のこれまでの結果と一致し山15)，Hiilesmaaらの

報告3)を支持するものと考えられる.抗て薬は血中

葉酸濃度を低下させるが山3)凶，今回の結果ではDS

が葉酸濃度と負の相関を示したのは奇形群の一，三

期のみであり，他の群および二期では有意水準には

達しなかった.これは抗て薬の葉酸に対する作用に

は薬物特異性があり， PHT， PBは葉酸濃度を低下

させるものの， CBZにはかかる作用がないという報

告3)から理解される.つまり，今回の症例では

polypha口nacyによる治療例が多く， CBZなどの葉

酸濃度を容量依存的には低下させない抗て薬投与例

が比較的多かったことなどから，抗て薬の特異性を

十分に反映した解析が出来なかったことによるもの

と考えられる.そして，通常は妊娠経過と共に葉酸

濃度は低下するが15)，C群とは異なり E群では妊娠

が進行しても葉酸濃度が低下しなかった現象の一部

はE群の症例の中には妊娠が判明した以後は服薬を

励行しなかった者がいたことにより説明出来よう.

この不規則服薬がDSと葉酸濃度の相関性を低下さ
せたものと推定される.いずれにせよ，奇形群の妊

娠前の葉酸濃度が正常群より有意に低いことから，

葉酸が奇形発現に何等かの関連を有する可能性は否

定出来ないものの，妊娠一期の葉酸濃度が奇形の有

無に有意な関連を示さなかったことは葉酸濃度は奇

形発現に決定的には関連しないことを示唆し，むし

ろ，これまでの我々の報告7岡山間と今回の結果を考

え併せると薬物の直接的作用の方がより重要と思わ

れる.
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ABSTRACT 

Mechanism of teratogenicity of antiepileptic drugs. 

-Third report: Serum folic acid levels during pregnancy-

Sunao Kaneko・， Koichi Otani*， Takayuki Hirano*， Tsuyoshi KondoへYutaka Fukushima"'， Y ukimitsu 
Nomura*へandY oshihiro Ogawa ** 

311 

* Department of Neuropsychiatry， Hirosaki University School of Medicine， 5 Zaifu-cho， Hirosaki 036， 
Japan. **Department of Obstetrics and Gynecology， Hirosaki University School of Medicine. 

To explore the interrelationship among folic acid (F A) levels， antiepileptic drug (AED) dosage， 
and congenital malfo口nationsin the offspring of drug treated epileptic mothers， and in order to 
evaluate whether low serum F A levels induced by AED may increase the occurrence of malfor-
mation， the present prospective study was undertaken. Serum F A levels were monitored in 73 
normal pregnant women (C-group) and in 48 pregnant women with epilepsy (E-group). Seven 
epileptic women were delivered of malformed infants (malformed group) while the remaining 
mothers with epilepsy (normal group) and the C-group had normal infants. There was not a 
significant difference between the malformed and the normal groups in F A levels during pregnan-
cy， while the total daily dose of AED (DS) in the 1st trimester of pregnancy was slight1y higher 
(p<O.l) in the malfo口nedgroup than in the normal group. The DS of malformed group was 
significantly higher than that of normal group in the 2nd and 3rd trimesters of pregnancy. In the 
1st and 3rd trimesters of pregnancy， there was a significant negative correlation between the DS 
and F A levels in the malformed group. These resu1ts suggest that the lowered F A level induced 
by AED treatment during pregnancy might not be a crucial factor， and that the DS could be a 
more important factor in the occurrence of malformation， although an implication of F A can not 
be entirely excluded as one of causal factors. 

(Ann. Rep. Pharrnacopsychiat. Res. Found. 1988， 19: 306---...311) 




