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Ⅰ. は じ め に

近年,抗てんかん剤で治療を受けているて

んかん者の血中抗てんかん剤濃度を多 くの抗

てんかん剤について正確に測定することが可
1)

能になってきた.ところが種々の報告を通覧

してみると,報告者によって血中濃度の数値

にかなりの相違がある.これは各報告者の用
2)

いた測定手技に相違があるにしても,それの
3)

みでは説明しきれず,むしろ薬物に対する生

体反応の差異や調査対象の取 りあげ方 の違

いによるものが大きいよ うに思われ る,一

方,同一個体を取 りあげてみても他剤の付加

投与による薬物相互作用 (drug-druginterac-
4)

tion)に基づ く血中濃度の変化や個体条件 の
5)

変動による血中濃度の変化もあり得る.

このような反応差,薬物相互作用並びに個

体条件の変動に伴 う血中濃度の変化を考えれ

ば,抗てんかん剤による治療にあたっては,

血中濃度の経時的測定がぜひとも必要である

と考えられる.さらに,抗てんかん剤の血中

濃度を頻回に測定することによって発作抑制
6)

率を高め得たと述べているSherwillら,Lund
T)
らの成績をみると,なお更のごとく血中濃度

測定の必要性が痛感される.
8)

ところで1974年,KuttとPenryは各種抗

てんかん剤の有効血中濃度を総説の中で設定
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しているが,臨床場面を通してみる時に彼ら

の設定した有効血中濃度はあまりに高すぎる

のではなかろうかとい う印象を著者らは受け

る.そこで,日本人では抗てんかん剤の血中

濃度はどのような数値を示すのか,まず,そ

の実体をは握するのが先決であると考える.

血中濃度と臨床症状 との関連を検討して日本

人の有効血中濃度を設定するのは,その後の

課題であろう.抗てんかん剤は血液中に入れ

ば,一部は蛋白と結合して蛋白結合型薬物と

なるが,これは薬理学的には receptorsites

に到着できず不活性であるので,蛋白非結合

型薬物の血中濃度を知ることも重要であると

思われる.

著者らは以上 の二点を主眼 として,dip-

henylhydantoin,primidone,phenobarbital

および Carbamazepineの血清内濃度,血清

蛋白非結合型薬物濃度並びに脳脊髄液内濃度

について外国文献の数値と比較しながら報告

する.

ⅠⅠ. 対 象

測定対象は肝,腎に異常を認めないてんか

ん14例 (ミオークロヌスてんかん 2例 を含

む),右側々頭部神経謬塵術後患者 1例 の計

15例であり,年令は18才から44才までの成人

である.15例全てが基剤 として diphenyl-
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図 1 抗てんかん剤の測定法

bydantoinを投与されているが,そのほかに

も他種抗てんかん剤を併用してお り,最低 2

剤は服用している者はかりである.15例中,

入院治療を受けているものは7例で,外来治

療を受けているものは8例である.外来患者

は全て定期的に通院しており,事前に血中濃

度測定を行 う旨を伝えてある.また,採血時

にあらためて服薬の規則性を確認している.

採血は当日の朝に服薬してから3時間後に施

行したが,例外として脳脊髄液検査を必要と

した3例は午後 3時に腰椎穿刺を行ったため

採血は服薬後 2時間50分に行った.なお,全

ての症例は長期間に亘って抗てんかん剤を服

用してお り,かつ処方変更後少なくとも1週

間は経過しているものである.

CHCL3layer

Waterlayer

ⅠⅠⅠ. 抗てんかん剤の測定方法

1. 血清蛋白非結合塾の分離法

Viskingdialysistube(長さ20cm,巾3.8

cm,以下VDTと略す)を再蒸留水 (pH6.8)

に 8時間浸透させた後,表面に付着している

水を拭き取 り,一端を2重に結索する.採血

後,直ちに分離した血清5mlを上記のVDT

に入れ,これを20ml遠心管の中に吊LVDT

の開口部にゴム栓を詰めこみ,VDT を遠心

管に固定する.VDT が含んでいる水を除去

するため 1回遠心する.このVDTを完全に

乾燥してある別の20ml遠心管に移し換え,

再び800gで60分間遠心,この間に VDT か

ら炉過された ultraGltrateを血清蛋白非結合

型と見倣して抗てんかん剤濃度を測定する.
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以上の分離操作は室温下 (20-24oC)で な
9)

された.この方法は Borgaらの方法を一部

変更したものである.なお,健康成人 2名の

血清について ultra丘ltrate中へ蛋白の漏出が

ないことを確認 している.

2. 抗てんかん剤濃度の測定法
10)

Miyamoto らの方法に若干 の変更 を加え

た.血清 (0.5- 1ml),ultra丘ltrate(300-

400F∠l)並びに脳脊髄液 (2ml)からの抗て

んかん剤の分離操作は図 1に示した.それぞ

れ遠心分離は 3000rpmで行 った.Miyamoto

らの方法 と異 な る点は fractionIも trime-

thylanilinumhydroxydeでメチル化 し,car-

bamazepineの定量を行 ったところで ある.

ガスクロマ 十グラフ (GLC)は島津 GC-4A

(FID装備)を用いた.GLCのカラムは内径

0.3cm,長さ 200 cm のガラスカラムで,充

填剤には chromosorbW (AW-DMCS･60

-80メッシュ)を2%QF-1で coatingした

ものを選 び,窒素流量 40ml/minリ 水素流

量 40ml/minリ カラム温度は initialtempe-

ratureを 180oCに保ち6oC/min.で昇温させ

氏naltemperatureが 215oCになるように設

定した.以上の条件下での回収率はdiphenyl-

hydantoin97.3%,primidone88.0%,ph-

enobarbital90.3%,carbamazepine102%

であった.

ⅠⅤ.結 果

1. 血清内抗てんかん剤濃度について

a.Diphenylhydantoin(DPH)の血清内

濃度

DPH の投与量とその血清内濃度を表 1に

示 した.それによると,DPH投与量が多 くな

れは血清内濃度は増加するという傾向は認め

られるものの投与量 と血清内濃度の間にはか

なりのバラツキがある.症例を DPH投与量

によって,2mg/kg未満 (3例),2- 4mg

/kg未満 (6例)および4mg/kg以上 (6例)

の3群に分けて平均血清内濃度を求めると,

それぞれ4･45,3･76,7.81〃g/mlである.投

表 l Diphenylhydantoin(DPH)の血清内濃度

DPH投与量 (mg/kg/day) 血清内濃度 (〃g/ml)
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図 2 Diphenylhydantoinの血清内濃度

表 2 Primidome(PMD)の血清内濃度

PMD投与量 (mg/kg/day)血清内濃度 (〃g/ml)

1
2
9
8
0
7
.5
1

9
0
0
2
4
5
8
3

1
1
1
1
1
1
2

0
9
0
6
5
4
3
4

4
8
6
1
7
5
1
1

4
3
4
5
4
6
8
9

r-0.928

与量 2mg/kg未満のものに比べて4mg/kg

以上のものが有意に血清内濃度が高い (P<

0･002)･図2のように平均血清内濃度は 4mg

/kgの投与量を境にして尻上 り状態に上昇し

ているとい う結果が得られた.

b･ Primidone(PMD)の血清内濃度

PMD は投与量が増加するにつれて血清内
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濃度は直線的に上昇してお り,PMD 投与量

に対する血清内濃度は0.4/〃g/ml/mg/kgを

示す.投与量と血清内濃度との相関係数は,

0.928 ((r<0.001)で強い相関関係にある(義

2).

ところでPMDを服用すれば休内で pheno-

barbital(PB) とphenylethylmalonamideに

表 3-1 Phenobarbital(PB)の血清内濃度

pMD 投与量 PB血清内濃度 pB濃度/PMD濃度
(mg/kgノ/day) (〃g/ml)

1⊥
CC
7
6
1

9
2
5
8
3

1
1
1
2

r-0.803

8
4
8
6
2

9
にU
1
2
1

ワ一2
2
2
3

代謝 ･転換することは広 く知られている事実

である.PMDは服用しているが,PBの併用

を行 っていない症例について,PMD 投与量

とその代謝産物である PBの血清内濃度との

相関をみると相関係数は 0.803である.また

PMD 血清内濃度と PB血清内濃度の比の平

均値は2.64(2.18-3.12)である(表 3- 1).

C. Phenobarbital(PB)の血清内濃度

PMDを併用 していない5例について,PB

投与量とその血清内濃度の関連を表 3- 2に

表 3-2 PB の血清内濃度

投与量 血清内濃度
(mg/kg/day) (〝g/ml)

PB DPH PB DPH

8
7
3
7
3

0
1
ワ
】2
5

9
0
3
7
cc

】
1
5
ワ
】4
5

19.64 7.94
17.14 10.07
12.74 2,55
12.72 4.92
28.33 8.8(〕

;-(PB) -0.616

T(DPH)-0.490

示した.PB 投与量が多 くなると血清内濃度

は蓮に低下している. こ0)5例は DPH のみ

を併用しているので,各症例の DPH 血清内

濃度を検討したところ, 5例中 2例が PB濃

度とDPH 濃度が完全に逆転 していた.

d.Carbamazepine(CZP)の血清内濃度

CZPの投与量が増量されても,それと共に

CZP血清内濃度は上昇しないで,濃度は極め

表 4 Carbamazepine(CZP)の血清内濃度

CZP投与量 (mg/kg/day) 血清内濃度 (FLg/ml)

.4
9
6
0
8
13
5
1
6

3
3
7
2
2
.4
.4
5
8

1
1
1
1
1
1

r-0.219

33
79
23
訓
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15
15
25

2
1⊥
3
6
2
3
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4
3

て平坦な分布を示す.CZPの投与量が 3.4-

12.0mg/kg の 4例では,投与量 の増大 に

伴い血清内濃度は上昇しているが,反面14.5

-18.6mg/kg の投与量を受けている3例で

は投与量が増大すると血清内濃度は逆に低下

してお り,投与量10-15mg/kg未満のとこ

ろで血清内濃度は最 も高 く,投与量 と血清内

濃度の関係は山型曲線を示すことが認められ

た (表 4).

2. 脳脊髄液内濃度および血清蛋白非結合

型濃度について

抗てんかん剤の脳脊髄液内濃度 (CSF濃度

と略す)を表 5に示した.それによるとCSF

表 5 抗てんかん剤の髄液内濃度と血清蛋白

非結合型 (UF)濃度

Drug CSF濃度 (FLg/ml) UF濃度 (一LEg/ml)

DPH 1.14±0.69(3) 0.81±0.37(8)
PMD 2.77±0.66(3) 3.53±1.42(3)
PB 9.03±0.17(3) 8.95±3.27(7)
CZP 0.17±0.31(3) 0.91±0.37(3)

濃度は薬剤によって一様ではない.また,血

清蛋白非結合型濃度 (UF 濃度と略す) も薬

剤間で大きな相違を認める.しかしながら,

それぞれの抗てんかん剤の CSF 濃度と UF

濃度とを比較すると平均値に有意の差は認め
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られず,個々の抗てんかん剤の CSF 濃度は

UF 濃度をよく反映 しているとい う結果が得

られた.

CSF濃度並びにUF濃度の血清内濃度に対

する比を百分率で算出したのが表 6である.

表 6 血清内濃度と髄液内濃度･UF濃度の比(%)

Drug CSF/serum UF/serum

DPH 15.93±9.93(3)
PMD 53.67±8.04(3)
PB 51.13±5.06(3)
CZP 28.07±3.54(3)

18.38±9.51(8)
52,07±10.79(3)
48.39±11.05(7)
35.77±4.04(3)

CSF 濃度の血清内濃度に対する比 (CSF/′

serumと略す)は DPH15.93Q/6,PMD53.67

%,PB51.13%,CZP28.07,Qo'である.一方

UF濃度の血清内濃度に対する比(UF/serum

と略す)は DPH18.38%,PMD52.07%,

PB48.39%,CZP35.77%であ りCSF/serum

と UF/serum は異なってた抗てんかん剤 問

では大きな差異があるものの,同一の抗てん

かん剤についてみれば,CSF/serum とUF/

serum間には有意の差は認められなかった.

なお,PB の CSF の濃度を検索 した症例は

PMDを併用 していないが,UF濃度はPMD

を併用 していない 3例 とPBと PMDを併用

している4例について測定 した結果である.

前の 3例の UF/serum は平均 53.8%,後の

4例のそれは47.006で,両者間に有意の差を

認めなか ったので 7例を合算 して表 6に示し

た .

Ⅴ.考 察

1. 血清内抗てんかん剤濃度について

DPH の血清内濃度について,Buchthalと
"iX

Svensmarkは,DPH 投与 量 が 2mg/kg以

上では 3.3.ug/ml/mg/kg,2mg/kg以下で

は 1.と･･g/ml/mg/kg の血清内濃度が得 られる
12)

と述べ,Husbyは 4.0.Leg/ml/mg/kg(成人),
1:り 14)

Stensrudらは 3.5/tg/ml/mg/kg,Viukariら

は 3.7."g/ml/′′mg′化gになると報告 している.

15)
1972年に Buchthalと Lennox-Buchthalは

3･5mg/kgの投与で 10.Llg/kgの血清内濃度を

得たと述べている.

著者らの成績は DPH投与量が 2mg/kg未

満では 2.5〃g/ml/mg/kg,2-4mg/kg未満

では 1.3〃g/ml/mg/kg, 4mg/kg以上では

1.6.L･g/ml/mg/kgで,全例の平均値は1.7FLg/
ll)

ml/mg′′kgである.Buchthalと Svensmark

の成績を比較すると DPH の投与量が 2mg/

kg以下の症例では著者らの血清内濃度 は高

いが,2mg/kg以上の場合には逆に低値であ

る.全例の平均値 1,7.Hg/ml/′′mg/kgは諸外

国の報告 3.5-4.0f{g/ml/mg/kgに 比べ は
12)

るかに低い値である.Husbyは DPH単独投

与の症例を投与量によって 5群に分けて投与

量に対する血清内濃度の比 を検 討 して い る

が,投与量が多 くなると比率はかえって低下

するとい う. これ も著者らの成績 とは一致 し

ない.さらに DPH の投与量によって症例を

分けて血清内濃度の平均値とプロットすると

4mg/kgを境 として,尻上 りに濃度が上昇す

る事実を図 2において示 したが,この結果は
16)

Eadieらの分析結果 と同様である.今回,刺

定対象 とした症例は最高で 5.8mg/kgの投

与量であるので尻上 り状に血清内濃度が上昇

するような投与量を服用していた症例の数が

極めて少なか った ことが,外国文献例に比較

して著者らの血清内濃度が低値を示 した理由

の一つ として挙げられよう. しか し1mg/kg

の服用から得 られる血清内濃度が何故低いの

か とい う疑問には,DPH 単独投与例が今回

は無誘､ったため明らかにすることが出来なか

った .

次に,DPH血清内濃度は大きなバラツキを

示 していたが, これは外国文献で も同様の結
]1.13.14,17-19) 12)
栗である.Husbyは DPH単独投与の症例に

ついて,DPHの慢性投与を受けている者は,

平均血清内濃度は変らないが,経時的にバ ラ

ツキが大になると報告 している,著者らの測

定対象 も服用期間が長いので, このことが関

与 しているものと考えられる.その他の因子
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としては併用抗てんかん剤による相互作用が

考えられよう.DPH 血清内濃度を測定 した

15例中5例が PBを併用している.この5例

は表 1の DPH投与量が 1.9,2.3,4.7,5.0,

5.8mg/kgの症例群で ある.PB併用群 の

DPH投与量に対する血清内濃度の比は 1.96

一〟g/ml/mg/′kgで,他の10例のそれは 1･53〃g

/ml/mg/kgであるが推計学的には有意 の差

は認められない.Sulthiamの併用を行 ってい

る症例はない.PBとDPHとの相互作用は認

め得なか ったが,PB を併用していない10例

がPMD,CZPなどを併用 していることが これ

に関係している可能性はあり得る.DPH と

pBとの相互作用については,1965年 Cucinell
20)
らが肯定的見解を述べて以来,多 くの研究が

なされて来たが,その結論は統一されていな
21)

い.Kuttらは単独にDPHの投与を受けてい

る群 と PBを併用授与されている群の DPH

血清内濃度 とをそれぞれ測定 し,DPH 単独

投与群が多少,血清内濃度の高いことを認め

た.しかし,DPHを服用していた症例にPB

を付加したところ,DPH の血清内濃度が 上

昇した群,低下した群および不変群があると

い う結果を得た. これから Kuttらは DPH

代謝に対するPBの影響にはdrug-metaboliz-

ingenzymeの活性の賦活化と抑制化の二つ

があり,この平衡のいかんによって DPH血

清内濃度の変動が決定されると考えている.

著者らによればこの見解は DPH とPBの相

互作用についての現状をもっとも明確に物語

っているもののように思える.今回,著者ら

は DPH と PBの相互作用を認め得なかった

が,将来,横断的研究方法よりも縦断的な研

究によって,この間題を解明することが必要

であると考えている.

次に,PMDの血清内濃度について述べる.
22)

PMDの血中内半減期について,Bookerらは
23)

健康人で10-12時間,Gallagherらはてんか

ん者で平均 6.5時間である と述 べ てい る.

DPHや PBに比較 して PMDの半減期 はは
8)

るかに短い.さらに PMDの慢性投与時では

服用後 5時間目に血清内濃度はピークに達す
23)
る.著者らは原則として採血を服用後 3時間

目に行 っている.したがって,血清内濃度が

服用後 5時間でピークに達することを前提 と

すれば,著者らの検討 した血清内濃度は低値

を示している可能性はある.

著者らの成観は PMD投与量9.1-23･1mg

/kgで血清内濃度は 3･89-9.14〃g/mlであ

り,両者の関係は直線性を示し,相関係数は

0.928(αく0.001)であった.また,投与 量

に対する血清内濃度の比は平均 0.41ィeg/ml/

mg/kgであった.哀2には体重 1kg当 りの

1日服用量を示したが,体重 1kg当 りに換

算 しないで 1日当 りの投与量で血清内濃度を

みると,500mg投与で 4.40,ug/ml,600mg

で 3.89-5.16."g/ml,800mgで6･54-8･13

一〟g/ml,1200mgでは 9.14.日g/mlを示してお
22)

り,Bookerらの成績より若干低値 で あ る.

投与量に対する血清内濃 度の比につ いて,
24)

Gallagherらは0･55I-,g/ml/mg/kg,Travers25〕
らは0.74(,1g/ml/mg/kgであると述べてお り

DPH ほどではないが,著者らが得た結果は

やは り若干低値である.

表 3- 1には PMDを服用 した場合に血清

中に存在する PBの濃度を示した.PMD の

投与量に対する PBの血清内濃度の比は平均

1.13〃g/ml/′mg/kgである･この値はTravers
I_'.I.1
らの1.88/!g/ml/mg/kgとほぼ同じものであ

る.

以上のごとく,著者らの成績は諸外国の研

究者の成績 と比べてやや低値 を示 してい る

が,PMDの半減期が短いため採血時間のず

れがある事,DPH を併用している症例 で あ
26)

る事,PBと phenylethylmalonamideとへの

代謝転換率や吸収排浬率が相異している事な

どの諸因子によるものと考えられ るが,PB

および phenylethylethylmalonamide- の代

謝速度が将来検討されるならば,以上挙げた

因子の幾つかは消去可能 と思われる.

さて,PMD血清内濃度に対する PB 血清

内濃度の比は平均2.64(2.18-3.12)であっ
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たが,これら5例の症例はいずれもDPHを
27)

併用している.Fincham らは,PMDのみを

服用しているてんかん者の PMD血清内濃度

に対するPB血清内濃度の比は1.05であり,

PMD とDPH を併用ているてんかん者での

比は4.35に上昇すると報告 している.残念な

がら著者らの対象は PMD単独投与例が含ま

れていないので,著者らが得た比2.64が PM

D単独投与例よりも高値であることを確認し
27)

ていないが,Fincham らの成績 が正 しいの

であれは DPHは PMDからPBに転換する

のを促進することを意味することにな り,両

者を併用授与する際に安易に PMDを増量す

ることは PBの副作用 ･中毒症状を発来させ

る可能性が大きいことになり,臨床的立場か

らは今後,十分検討を要する重要な問題であ

ると考える.

PB の血清内濃度は5例中1例を除いて,

PB投与量 とは逆相関を示していた. この5

例は DPHの項で述べたように DPH を併用

している症例であるが,当然の こととして

DPH との相互作用が考慮 され る成績 で あ

る.投与量 と血清内濃度が逆相関を示す 4例

のそれぞれについて,表 3-2から投与量に

対する血清内濃度の比を算出す る と,PBは

24.55,10.08,5.54,4.72flg/ml/mg/kgで,

DPHのそれ は4.18,2.01,1.ll,0.98/,g/

ml/mg/kgとな り,PB と DPH の比は平

行している.表 3-2の結果は縦断的観察で

はない.以上の2点からは DPH とPBとに

相互作用があるとは言えない.それにしても

なぜ,PBの投与量 とPBの血清内濃度が逆

相関を示すのかが不明であり,さらに症例を

積み重ねて目下,検討中である.

CZPの血清内濃度を測定した結果 は,投

与量から血清内濃度を推測することがほとん

ど不可能なはどバラツキが大きいこと,並び

に投与量によって症例を分けて,それぞれの

血清内濃度を求めると投与量 10-15mg/kg

未満のところで最高値 4.40〃g/mlを得たこ

とを述べた.

28)
Cereghinoらの報告では,てんかん者に 1

日量 200mgから始め, 1日当 り200mgずつ

増量し8日目に1600mgまで抗てんかん剤を

授与し,この間,毎 日CZPの血清内濃度を測

定した結果,直線的に血清内濃度が上昇した

とい う.このような急性投与の場合には投与

量に平行して血清内濃度は上昇するのであろ

うが,慢性投与の結果,すでに定常状態に達

した症例では,事情を異にしていると思われ
28)

る.Cereghinoらが定常状態に達している症

例に CZPを 1日当 り400-1600mgを固定授

与したところ,約 2-6flg/mlの血清内濃度

を保っていることが分 った.この成績で注目

されるのは投与量が 2倍に な って も血清 内

濃度は 2倍には達しない とい う点 で ある.
29)

Meinardiによると,CZP9.5-31.5mg/kg

の投与を受けていて定常状態にあるてんかん

者の血清内濃度を検討したところ,投与量の

多い症例が必ずしも高い血清内濃度を示して

いた訳ではないし,数 日間から5年間に亘っ

て 1目量 200mgを服用していた114例の血清

内濃度は0-9.0fig/mlで,バラツキが大き

かったことを指摘している.しかし,この大

きなバラツキを生ずる理由については明らか

でないと述べている.さらに362検体の血清
29)

内濃度をプロットした Meinardiの図を参照

すると,CZP投与量が17mg/kgの所に最高

血清内濃度 (約 3.0fLg/ml)のピークがある
28)

山型の曲線が得られている.Cereghinoら,
29)

Meinardiの定常状態にある症例での これ ら

の成績 と著者らの成績とは一致している.ま

た,投与量に対する血清内濃度の比は 0.37
29)

〃g/ml/mg/kgになるが,Meinardiの7例の

成績から著者らが算出した約0.28fLg/ml/mg

/kgとい う値と近似している.

ところで,CZPの血清内濃度が投与量10-

15mg/kgのところにピークがあるとい う点

に関しては,投与量がある量を越えると,腸

管から吸収が不十分になるためなのか,ある

いは代謝促進が増大するためなのか,その他

の因子が関与しているのが不明である.現在
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のところ,CZPの代謝産物は 7種類 ほ どあ

ると言われているが,その測定手技は開発さ
29)

れていない.代謝産物の測定 が可能 に なれ

ば,この原因の一部は解明 され るで あろ う

が,現実の問題としては,大量投与を受けし

かも低濃度を示す患者の服用期間が長いかど

うかを検討することも原因解明の一つの方法

ではなかろ うかと考えている.

2. CSF濃度および UF濃度について

抗てんかん剤は血流内に入ると,体内の全

ての部位に分布する.血清内濃度は各組織へ

の移行率,生体内転換率および排浬率によっ

て規定される.血清内の抗てんかん剤は一部

は蛋白と可逆的に結合 し,boundform とな

る.boundform は unboundform の sto-

ragesiteとしての役割を果たし,unbound

form 濃度を出来るだけ一定に保持 しよ うと
30)

する.Receptorsitesに到達 して薬理学的活

性を発揮するのは unbound form であると
31)

言われているので,てんかん発作の抑制なら

びに副作用や中毒症状の発現には,より直接
32)

的に関与すると思われる.また CSF濃度は

中枢神経内抗てんかん剤の濃度を反映すると
30)

も言われている.なお著者らは血清内抗てん

かん剤の unboundformの濃度をultra丘ltra-

tion法で測定したので,以下,UF濃度と同

義語 として使用する.

さて,DPH,PMD,PB お よび CZP の

CSF濃度とUF濃度の平均値には差 を認 め

るものの推計学的には有意差が認められず,

UF濃度と CSF濃度とはよく一致している
2)

ことが判明した.Lundらは DPHのunbound

form の分離を23-26oCの室温下で行 った時

よりも37oC温度で行 う方が unboundform

の濃度が1.64倍になると報告 しているので,

著者らの得た DPH の UF濃度は体温下であ

れば,0.81〃g/mlよりも大きな値になる可能

性がある.

前述 したように,濃度が薬理学的活性と関

係しているのであれば,血清内濃度の中に占

めるUF濃度の割合は非常に興味を引かれる

ところである.各種抗てんかん剤 の UF/se

rum を表 6に表示したが,DPH の場合は平

均18.35%であるが個人差が大きく8.4%から
32)

35.1%の間でバラツキを示す.Bookerらは

20-22oCの室温下で UF濃度を測定してい

るが,やは り4-38%とい うバラツキの大き
14)

い成績を得ている.Viukariらの成績 も平均

10.7%であるが,測定値の巾は 4.9-31.4,0,6

であったとい う.

PMDでは平均52.079/o'で,413.0%から60.8

%の間に散らばってお り,DPH ほどでは な

いが,やは りバラツキがある.諸外国の文献
33) 23)

によると Troupinらは78.0/0/6',Gallagherら
34)

は97%,Airdらは100%であると報告 してい

る.これは著者 らの成績 52.07%と全 く異な

っているが,この不一致については著者らの

測定手技に問題があったためではないことを

PMDの CSF/'serum の項目のところで後述

する.
35) 23) 33)

PB については42-52%,43%,49.8%の

UF/serumを示すとい う外国文献がある.こ

れらの成績 と著者らの成績 48.39%とはほほ

一致するが,やは り標準偏差が大でバラツキ

があることを示している.

CZPについては外国文献は少なく,著者ら
33)

の知 り得た範囲では Troupinらの33% (1

例)である.平均値35.77%は Troupinらの

成績に一致しているが,CZPのバ ラツキは

DPH,PMD,PB程ではないものの,標準

偏差はやは り大きい.

以上,DPH,PMD,PB お よび CZP の

unboundformが血清内抗てんかん剤濃度に

占める割合を外国文献を利用して比較検討 し

たところ,PMD のそれが極めて低値 を示し

ている事と,PMD 以外の 3剤は外国文献に

みられる成績と一致 している事が判明した.

さらに,ここで検討 したこれ ら4種の抗てん

かん剤の UF/serum は大きくばらついlてい

る事実も指摘 した.バラツキの大きいことは
36)

Meinardiも述べているごとく,thyroxineや

bilirubinなどの生体産生物および併用 してい
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る種々の抗てんかん剤の血清蛋白への結合に

際 して生ずる競合,血清蛋白量の相違などの

因子が関与するものと思われる.著者らは現

在のところ,まず血清蛋白量との関連につい

て検討 している.

ところで,抗てんかん剤の場合,いわゆる

血液脳関門は透析膜 と極めて類似した性質を

有しているものと考えられる.したが って,

CSF 中の抗てんかん剤は血清中の蛋 白非結
2)

合型のそれ と見倣し得ると思われる.

さきに,抗てんかん剤の CSF濃度と UF

濃度には差異がな く,互いに一方をよく反映

していることを表 5において述べた. ここで

は CSF/serumについて考察 してみると,義

6に示 したように CSF/serum とUF/serum

は各薬剤 とも一致していた.つ ま り,CSF/

serumは血清中の unboundformの割合を示

していることになる.

DPH の CSF/serum について,DPH を

単独授与されているてんか ん者 で測定 した
2)

Lundらは9.6% (ただし,血清ではな くて血

柴で測定 している)の値を得ている.これ と

比較すると他剤を併用 している患者での著者

らの成績は 15.93%と高値である.他剤併用
2)

による CSF/serum の上昇は Lundらも指摘

しているところである.DPH 単独投与例 と
37)

他剤併用例 とを合算 した Wilderらは15.1%

であったと報告 している.

PMD の CSF/serum は 53.67%で UF/

serum と同様に外国文献と比較すると極めて

低値である.
23) 38)

Gallagherらは1139,0',Reynoldsらは100%

であるとい う.著者 らは PMD単独の投与で

はな くて,少な くとも必ず DPH は併用 して

いるので,逆にCSF/serum とUF/serumは

高値を示さなければならないはずである.著

者らの成績の相違が上記報告者達の測定手技

に劣 っているためではないとい う根拠は, 日
39)

本人を対象とした宮本らの測定結果が52.7%

で著者らとほほ同様の結果を得ている点にあ

る.今後,本邦の他施設で検討 した結果が50

%台を示すとすれば,人種差 とい う問題 も考

唐せざるを得ぬであろ う.
39)

PBは著者らでは51.13%,宮本 らは50.5%

である.これを諸外国の文献 と比較すると,
38) 23)

Reynoldsらの約30%,Gallagherらの40%
33)

ならびに他剤併用例での Troupin らの48.1
17)

%,Svensmarkらの54%に比べ,他剤併用

例の報告値に一致する.
29)

最後にCZPであるが,Meinardi,Meinardi
36)
らは16.7%,22%であると報告している.他

33)
剤を併用 した 1例は Troupin らによると33

,qo'で,同じく他剤を併用した著者 らの 28.07

%は CZP単独投与の場合より高値である.

以上,CSF/serum は PMDが外国文献 と

比較すると極めて低値である事,DPH,PB

および CZPは他剤を併用 している諸外国の

文献とよく一致 している事が認められた.各

薬剤についてバラツキのあることをいちいち

述べなか ったが,表 6に表示 したように標準

偏差が大きく,バラツキがあることも明らか

である. これらの理由については,PMD の

低値の点を除いて,CSF濃度 と深 い関係 を

持 っている以上,UF/serumで述べたことと

同様であると考える.

ⅤⅠ. ま と め

18才から44才までの成人で長期間に亘 って

抗てんかん剤を服用 してい るてんか ん者14

例,側頭部神経履歴術後患者 1例の計15例に

ついて,血清内抗てんかん剤濃度,血清蛋白

非結合型抗てんかん剤濃度および脳脊髄液内

抗てんかん剤濃度をガスクロマ トグラフを使

用 して測定 した.なお,15例全てが DPH を

基剤 として服用 してお り,その他の抗てんか

ん剤 も必ず併用してお り,単 独投与例 は な

い

1. 血清内抗てんかん剤濃度について

Diphenylhydantoinは投与量 4mg/kgを

境 として尻上 り状に上昇する.しかし,投与

量 と血清内濃度の間には相 関性 は認 め られ

ず,バラツキがあった.投与量に対する血清



562 - 鈴木 ･兼子 ･高松

内濃度の比は平均 1.7∫"g/ml/mg/kgであっ

たが,諸外国の報告よりはるかに低値を示し

ていた.

Primidoneの血清内濃度は投与量が増加す

るに従い直線的に上昇し,濃度と投与量との

間には強い相関が認められた.投与量に対す

る血清内濃度の比は0.41〃g/ml/mg/kgで,

諸外国に比して幾分低目であった.PMD 投

与量に対するPMDの代謝産物である pheno-

barbitalの血清内濃度の比は1.13pg/ml/mg/

kg,PMD 血清内濃度に対する PB 血清内濃

度の比は2.18.-3.12であった.

PB の投与量と血清内濃度の関連は一定 し

たものが得られなかった.

Carbamazepineの血清内濃度は投与量に平

行することなく,投与量 10-15mg/kgのと

ころで最高濃度が存在し,この前後の投与量

では血清内濃度が低 く,いわゆる山型の曲線

を示していた.

2.脳脊髄液内濃度と血清蛋白非接合型濃

度について

検討した DPH,PMD,PB および CZP

の脳脊髄液内濃度と血清蛋白非結合型濃度と

はよく一致してお り,互いに一方を反映して

いた.PMD の脳脊髄液内濃度並びに血清蛋

白非結合型濃度の血清内濃度に対する比は本

邦での報告とよく一致するが,外国文献と比

べ約 2分の 1の数値であった.他の3剤につ

いては外国文献の単独投与報告例よりは高値

であった.

以上の血清内抗てんかん剤濃度,脳脊髄液

内抗てんかん剤濃度および血清蛋白非結合塾

抗てんかん剤濃度について,文献的立場から

薬物相互作用の問題を含めて若干の考察を加

えた.
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THECONCENTRATION OFANTIEPILEPTICSIN SERUM,
CEREBROSPINAL FLUID

-･,.PRELIMINARY REPORT -･･･

By

KIHACHIROSLTZTJKI,SUNAOKÅ1'EKOandKoliNOSHINTAEiAMATSU

Depart′′7e′ltOfNeurops),chiatry,HirosakiUniversityShoolof

Medicine(L)irectol-IPror.T.SATO),Hirosaki,Japa7E

BeL=auSeOfpossibleracialdifferenceofantiepilepticdruglevel,totalandunbound

fractioninserum,beingcruciallyimportantasananticonvulsantaction,the authors

stressedtheimportanceoflneaSurlngtheconcentrationofdruglevel,namelytotalas

wellasunboundfractioninserum andinCSFonJapanesepatients.

Thesampleswereobtained3hoursaftertaking the antiepilepticdrugsfrom 15

adultepilepticswhohavebeenonlongterm medicationandanalysedbygas-chromat0-

graphyfordiphenylhydantoin (DPH),primidone(PMD),phenobarbital(PB) and

carbamazepine(CZP).

1. Thetotalconcentrationoftheantiepilepticsinserum. DPH concentration

remainedatabout4.ug/mlinpatientstakingthedosage1.6-3.6mg/kg/day. When

theoraldosageofDPH wasincreasedabove4mg/kg/day,thetotalserum leveldis-

proportionallyincreasedto10.LE営/ml. Theserum levelofPMD showed alinear

increaseinproportiontotheoraldosage. PBconcentration waswidelyscattered

independentoftheoraldosage. ButPBlevelderivedfrom PMD wassimilartothe

resultsofPMD itself. WhenCZPwasadministeredinthedosageof3.4-12.0mg/

kg′/day,theconcentrationofCZPwasslightlyincreased. lnspiteofincreasingthe

oralCZPdosageto18.6mg/kgノ/day,however.CZPconcentration in serum wasnot

altered,

2. TheratiosofconcentrationinCSFalldunboundfractiontototalconcentra-

tioninserum wereasfollows:15and18% forDPH,53and52% forPMD,51and

48%forPB,and30and35,9jO/forCZP. Therewerenostatisticaldi任erencesbetwe･

entheCSFconcentrationandserum concentrationintheseantiepilepticdrugs.

(Autoabstract)


