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抗てんかん薬による奇形発現防止に関する研究
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抄韓 :抗てんかん薬 (AED)による奇形発現防止のため,その発現に関連すると考

えられる各種危険要因の相対的重要性およびAEDによる奇形防止の可能性を検討した.

対象は従来からのAED療法を受けたてんかん妊婦とその児192例 (A群)と妊娠前に

AED投薬量を少なくし,かつ可能な限り多剤併用から単剤投与へとdrugregimen

を変更 したてんかん妊婦とその児145例 (B群)である.A,B両群の奇形発現率はそ

れぞれ13.5%,6.2%であり,両群間には有意差が認められた (p-0.031).妊婦の出産

時年齢,てんかんの病因,てんかん発作型での頻度がA群,B群問で有意に異なって

いた (p<0.05).またAED投与剤数がB群で有意に少なく (p-nearO),1日当たり

のAED総投与量 (drugscore)も有意に (p-0.042)少なかった.出産時年齢,て

んかんの病因,てんかん発作型での各カテゴリーで奇形発現率を補正してもB群の奇

形発現率は有意に低かったが,drugscoreまたはAED投与剤数で補正すると,A,B

両群間の奇形発現率に有意差は認められなかった.以上の結果から,奇形発現が13.5%

から6.2%へ減少 した主な原因はAED関連要因に由来し,AED投与法の改善により

奇形発現はかなり防止可能と考えられた.
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I.は じ め に
prospectiveな研究結果7)ll)13)17)から明らかである.

これまでのわれわれの結果では,服薬てんかん妊婦の
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非服薬てんかん妊婦の児に比較し,服薬てんかん婦 児における奇形発現率は13.5%であった8)が,中でも

人の児に奇形がより高頻度に認められることは最近の carbamazepine(CBZ)とvalproicacid(VPA)
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Table1 Drugscore.

yad′′′gm

Phenytoin

Phenobarbital

Primidone

Carbamazepine

Valproate

Ethosuximide

Sulthiam

Acetazolamide

Ethylphenacemide

Diazepam

Nitrazepam

Mephobarbital

Clonazepam
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5

5

0

0

0

5

5

2

0

1

1

1

2

1

2

7

7

0

0

0

0

0

0

0

5

0

5

5

5

1

5

Drugscoreistheamountofeachofthemain
血ugsconstituting1unitinthecalculationof
totalandmaximum dailydose.

の併用群のそれは約50%にも達 しており,てんかんを

有する人々のqualityoflifeを考慮するとき,この

問題の解明はきわめて重要である.

しかしながら,抗てんかん薬による奇形発現の機序

に関 して,抗てんかん薬,遺伝4)5),発作による母体

の低酸素の影響16)など種々の要因の関与が考えられ
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Table2 Statisticalmethodsusedinthestudies.

AnalystsOfnominaldata:

Ch卜squaretest

Orderedcategorydata:

Wilcoxonrank-sum test

Comparisonbetweenthepresentandthe

previousstudies:Mantel-Haenszeltest

HomogeneltyOfincidenceamongstrata:

Breslow-Daytest

ているが,どの要因がより重要か十分解明されていな

い.

そこで,本研究ではdrugregimenの異なった二

つの母集団を用いて,奇形発現に対する各種要因の相

対的寄与およびAED療法の改善により奇形発現防止

の可能性の有無について検討 した.

ⅠⅠ.対 象 と 方 法

今回の症例は1985年から1989年までの145例 (B群)

で,前回の症例は1978年か ら1984年までの192例 (A

群)である7)8).A群中の20例とB群中の2例は妊娠

中は服薬 していない.母親のてんかんは妊娠前に発症

しており,母親には奇形は認められていない.A群

では妊娠中も従来通りの投薬を受けているが,B群で

Table3 Anomaliesobservedinthepresentsubjects.

Case Antiepilepticdrugs Anomalies

1 CBZ(400mg)

2 CBZ(800mg)

3 VPA(600mg)

4 VPA(1200mg)

5 PHT(280mg)

MPB(100mg)

PRM(600mg),VPA(600mg)

Sulthiam(600mg)

6 PHT(210mg),PB(80mg)

CBZ(400mg)

7 PHT(100mg)

MPB(200mg)

8 PHT(200mg),PRM(200mg)

CBZ(500mg)

9 PHT(250mg),PB(80mg)

CBZ(400mg)

cleftlip.heterotaxia

iridocoloboma

ventricularseptaldefect

splnabifidaaperta

cleftlipandpalate

plrOnidalsinus

rightaccessoryauricle

deformltyOfskull

sacralnevus

CBZ:carbamazepine,VPA:valproate.PHT:phenytoin,
MPB:mephobarbital,PRM :primidone,PB:phenobarbital
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Table4 Backgroundfactorssignificantlydifferentbetweenthepresentand
thepreviousstudies.

Item Previousstudy Presentstudy Teststatistics

Maternalageatdelivery 26.54±4.18 27.37±4.36 Zニ ー2.015

p=0.031

Etiologyofepilepsy

ldiopathic

Organic

Seizuretype

PGS

SGA

SPS

CPS'

MixedH

89.1%

10.9%

53.6%

12.5%

ll.5%

14.5%

7.8%

98.6% p-near0

1.4%

42.20/. x-19.182

12.4%

5.5% p-0.004

24.1%

15.1%

Z:Wilcoxonranksumteststatistics.

p:significantprobabilityforteststatistics,I:Chi-squareteststatistics.
Mixed:mixedtype ofseizure,':p(exactprobability)-0.034.日:0.036.

Table5 ComparisonsofdrugscoreandnumberofantiepileptlC
drugsbetweenthepreviousandthepresentstudies.

Previous Present Teststatistics

Drugscore(M±SD) 9.110±7.179

Noofdrugs

None

1

2

3

4

5

10.4%

16.1%

27.1%

24.0%

16.1%

6.3%

7.126±5.145 Z-2.031

p=0.042

1.4%

63.4%

22.1% Z-6.512

10.3% p-near0

O.7%

2.1%
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Z:Wilcoxonranksumteststatistics.

p:signi丘cantprobabilityforZvalue.

は多剤併用から単剤投与への変更が心がけられ,特に

vpAとCBZの併用は避けられている.また抗てん

かん薬の投与量も必要最小限とするよう試みられてい

る.A,B両群共に研究方法は同じであり,検討した

要因も共通している.背景要因としては出産時年齢,

妊娠回数,前回妊娠の帰結,てんかんの病因,てんか

んの発作型,妊娠第1期の発作の有無,妊娠期間中の

発作頻度の変化,出生児の性である.薬剤要因として

は抗てんかん薬およびdrugscore(Ds:Table1)

を検討項目として取り上げた.

統計学的解析にはTable2に示 したChi-square

test,Wilcoxonranksum test,Mantel-Haenszel

test,Breslow-Daytestを用いた.また,各症例の

検査に際し,本研究について説明し,了解を得,倫理

的側面につき十分配慮した.

ⅠH.結 果

B群で観察された奇形の種類と母親に投与された抗

てんかん薬をTable3に示した.145例中,9例に奇

形が認められており奇形発現頻度は6.2%であった.A

群の奇形発現頻度は13.5% (192例中26例)であり7)8),

A,B両群の奇形頻度を比較するとB群の頻度はA

群より有意に低値であった (p-0.031).背景要因の

中で,出産時年齢の平均と標準偏差 (最小値と最大値)

はA,B両群でそれぞれ26.54±4.18(18-46歳),

27.37±4.36(18-40歳)であり,B群で有意に高か

った (p-0.044).てんかんの病因 (A群 :本態性て

んかん89.1%,器質性てんかん10.9%,B群 :本
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Table6Comparisonoftheincidencesofmalformationsbetweenthe
previousandthepresentstudies(Correctedresu一tsby5factors)

Factor Study Malformed
Non Mante1-
malformed Haenszeltest

Ageatdelivery
25<

25≦30<

30≦

｢
1

2
1

2
1

2

8

｢1

2
6

6

2

日H

7

8

6

6

3

2

5

3

7

5

3

4

x2-4.804

p=0.028

Etiologyofepilepsy
ldiopathic

Organic

1

2
1

2

3
9

3
0

2 8
4
8
2

4
3
1

日
H
= ∬2-4.620

p=0.032

Seizuretype
PGS

SGS

SPS

CPS

Mixed

1

2
1

2
1

2
1

2
1

2

2
4

4

1

5

1

4

｢
l

r
1

2

1 1

8

n

U

7

7

7

4

4

4

0

9
5

2

1

1

2

3

1

2

x2=3.859

p=0.049

Drugscore
DS-0

DS<5

Ds<10

Ds<15

Ds<20

20≦Ds

1

2
1

2
1

2
1

2
｢
1

2
1

2

2
0

3

3
4

1

7

4

6

0

4

｢
⊥

8

2

0

3
6

7

0

2
9

9

3

3

1

4

5
4

4

3

2
1

1

No.ofAEDs
None

1

2

3

40r
morethan4

｢

1
2
1

2
｢
1

2
1

2
1

2

2
0
2
5
7
1
6
2
9
1

8

2
9

7

5

1

0

3

4

3

1

2

8

4

3

4

1

3
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Study1:previousstudy.Study2:presentstudy,Ds:drugscore･

態性てんかん98.6%,器質性てんかん1.4%,p-near に関する結果はTable5にまとめたが,DsはB群

0),てんかんの発作型 (p-0.004)もそれぞれ両群間 が A群より有意に低く (p-0.042),投与剤数もB群

に有意差を認めた (Table4).投薬剤数およびDs が A群より有意に少なかった (p-nearO).各抗て
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んかん薬投与量のうち,VPAはB群で有意に多く

(p-0.001),CBZ,mephobarbital,sulthiam,dia-

zepam以外の抗てんかん薬はA群よりB群のほう

が有意に少なかった (p<0.05).単剤投与例はA群

で31例 (16%),B群で92例 (63%)であった.VPA

単剤投与例はA群の3例からB群29例-と増加 し,

CBZも10例か ら25例,phenobarbitalは2例から10

例,phenytoin(PHT)も10例か ら26例-とそれぞ

れ増加 した.

A,B両群問に認められた奇形発現頻度における差

異を,両群問で有意差の認められたこれらの5つの要

因で補正 した結果はTable6に示されている.背景

要因である出産時年齢,てんかんの病因,てんかんの

発作型で補正 しても2群問の奇形発現頻度に有意差は

依然として存在し,薬剤要因であるDsと投与剤数で

補正すると奇形発現頻度の有意差は消失 した.

ⅠV.考 察

これまでの多くの研究にもかかわらず,服薬てんか

ん妊婦の児に高頻度に認められる奇形に対する各種要

因の相対的重要性あるいはAEDの奇形発現に対する

明確な責任を臨床的に明らかにした報告は見られない.

本研究は各種要因の相対的重要性を臨床的に明らかに

しようとしたものであり,またAED療法の改善によ

り奇形発現防止の可能性の有無を検討しようとしたも

のである.

A群で奇形発現に関連 したDsとVPA8)はB群で

は有意な関連性は認められず,この原因としてはVPA

の多剤併用例が著 しく減少 し,かつDsもB群では

有意に減少 したことによるものと考えられ,多剤併用

によるVPA代謝産物の催奇性-の関与を示唆するも

のと考えられる.すなわち,AED自体の高血中濃

度 2)6)18)のみな らず,AED多剤併用によるPHT,

VPA,そしておそらくCBZの毒性または催奇性を有

する代謝産物の増加することが報告されており10)12)14),

B群で Dsが低下 したことのみならず単剤投与の症例

が増加 したことから,これらの催奇性を有する代謝産

物の減少-つながり,その結果,奇形発現率が有意に

低下したものと考えられる.A,B両群問でDs,AED

投与剤数は有意に低下したが,これはB群治療の当

初の目標である必要最小限の投与量,他剤併用投与か

ら単剤投与-と変換するという目標が達成されていた

ことを示している.これらの操作により奇形発現率は

有意に減少 し, しかもこの有意差はA,B両群問で有

意な差異のあった背景要因である出産時年齢,てんか

んの病因,てんかんの発作型で補正 しても消失せず,

一方,AEDの剤数,Dsで補正すると消失したこと

か ら,AEDが奇形発現に極めて重要な関連を有して

いることを示している.換言すれば,今回得られた奇

形発現率減少の主な原因はAEDに関連した要因であ

ると言えよう.これはTable6に示した如く,A,B

両群の奇形発現率を両群問で有意差の見られた要因で

補正 した際に投与剤数が p値に最 も影響 したことか

らも推定される.実際これまでに,PHTのエポキシ

ド体15)20),vpAの代謝産物である4-enVPA12)18),あ

るいはCBZの10-11エポキシド以外のエポキシド体

などの奇形-の関与14),vpA18),pHTの高血中濃

度2)と奇形発現などが指摘されてきたが,今回の結果

はこれらの要因の重要性を臨床的に確認 したものと考

えられる.

一方,予期的研究で得られた非服薬てんかん妊婦の

児における奇形発現率の平均は5.7%であり,一般妊

婦のそれは4.8%9)で,今回の (B群)奇形発現率6.2

%と大差はない.AEDによる葉酸の低下なども奇形

発現に関連することが知 られており1)3)19),これらの

AEDの間接的な作剛 こよる奇形発現にも配慮するな

らば,例えば血中葉酸濃度の低下 した妊娠希望の女性

に葉酸をあらかじめ投与するなどきめ細かな配慮をす

るなら,AEDによる奇形児出産の危険性はかなり減

少可能であり,少なくとも非服薬妊婦の児に認められ

た奇形発現頻度5.7%までは可能と考えられる.具体

的に奇形発現を防止するにはさらに検討しなければな

らない点が多いが,Table3に示された如くAED単

剤投与例でも奇形が発現すること,AEDが奇形発現

のinitiatorであることが明らかになったことなどか

ら,今後は,てんかん発作が抑制されている症例や稀

な症例,あるいは日常生活に大きな影響を与えない発

作型のてんかんの症例では,妊娠前に一時的にAED

服薬を中断することの可否についても検討する必要が

あるものと考えられる.
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ABSTRACT

A study on the prevention of congenital malformation caused by antiepileptic drug therapy
during pregnancy.

Sunao Kaneko *, Koichi Otani*, Takayuki Hirano*, Tsuyoshi Kondo *, Yutaka Fukushima*,
Yukio Nakamura**, Yoshihiro Ogawa**, Yoshiharu Saito**, Rumiko Kan***, Hisashi
Kumashiro***, Akio Takeda****, Yoshibumi Nakane*****, Hitoshi Tuiki*****, Masahiro
Turusaki*****, Takashi Teranishi******, Masashi Goto***** *

* Dept. of Neuropsychiatry, Hirosaki University, Hirosaki 036, Japan. **Dept. of Obstetrics
and Gynecology, Hirosaki University, Hirosaki 036, Japan. ***Dept. of Neuropsychiatry,
Fukushima Medical College, Fukushima 960-12, Japan. ****Dept. of Internal Medicine, Nagoya
National Hospital, Nagoya 466, Japan. *****Dept. of Neuropsychiatry, Nagasaki University,
Nagasaki 852, Japan. ******Shionogi Kaiseki Center for Mathematical, Statistical and Bio­
metric Analysis, Suita 564, Japan.

To assess the relative contribution of antiepileptic drugs (AEDs) toward the occurrence of
congenital malformation, two prospective studies (previous and present) were compared.
From the previous study of 192 cases, the high daily dose of AEDs, and polypharmacy,
valproate (VPA) + carbamazepine (CBZ) in particular, were indicated to be primary factors
for the increased incidence of congenital malformation in the offspring of treated epileptic
mothers. In the treatment of the present 145 cases, the total daily dose of AEDs (drug
score) in each case was decreased as much as possible, and polypharmacy, particularly the
combination of CBZ and VPA, was changed to monopharmacy before conception where it was
possible. In the present study, 14 AEDs, the drug score, and 8 background factors constituting
of maternal age at delivery; gravida; outcome of previous pregnancy; etiology of epilepsy;
classification of epileptic seizures; occurrence of seizure during the first trimester of preg­
nancy; change in seizure frequency during pregnancy, and gender of offspring were analyzed.

The overall incidence of malformations decreased from 13.5% to 6.2%, and the difference
was significant (P=0.03D. The drug score, number of AEDs, maternal age at delivery, seizure
type, and etiology of epilepsy were statistically different between the two study groups. Even
after the correction of the data by seizure type, maternal age at delivery, or etiology of
epilepsy, the difference in the incidence of malformation did not disappear, while it
disappeared if the data was corrected either by the drug score or number of AEDs. These
results suggest that the possibility of prevention of AED related malformations by an
improvement of AED therapy.
(Ann. Rep. Pharmacopsychiat. Res. Found. 1991, 22: 88--94)


