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I. は じ め に

抗てんかん薬治療において,薬剤 の増量

が,かえって,てんかん発作の増悪を招 く例
1-4)

のあることが知られている.しかし,このよ

うな抗てんかん薬による発作悪化例を抗てん

かん薬血清内濃度の測定によって詳しく検討
:1＼

した頚告は少ない.TROUPIN らほ,抗てん

かん薬の血清内濃度が高値 になって も,普

だ,臨床的に副作用が出現しないか,ほとん

どそれが認められない状態 で,発 作のみが

めだって悪化した例を報告し, これ を para-

doxicalintoxication と記している.

ところで,これまでの抗 てんかん薬 に よ

る発作悪化例 の報告 では,phenytOinな ど

hydantoin系薬剤による例がほ とん どで あ

り, carbamazepine に よる発 作 悪 化 例 は
5)

TROUPIN らによる1例が記されているのみ

である.

われわれは,carbamazepine投与,増量の

経過中に,脳波所見の悪化と明らかな発作の

増加がみられた症例を経験し,抗てんかん薬

血清内濃度の測定をくり返しつつ,その症例

の経過を検討したので報告し,抗てんかん薬

中毒症状としての発作悪化について述べる.

ⅠⅠ. 問題になった症例

23歳 女子.15歳の時から,突然に意識を

失い,顔面蒼白となって,動作を止め,一点

を凝視し,手を胸にあてるとい う動作を伴 う

発作が生ずるようになった.このため,弘前

大学神経科受診,complexpartialseizureの

臨床診断で,脳波検査.脳波では,左側頭部

(F7) に発作波の出現が認め られた.直ちに

治療を開始したが,発作の完全抑制はなかな

か困難で,処方の調整が くり返 された.玩

てんかん薬処方 (1日量)が carbamazepine

(CBZ)1000mg,phenytoin(PHT)130mg,

primidone(PRM)300mgの時の血清 内濃

度は PHT ll〃g/ml,phenobarbital(PB)

27FLg/ml,PRM 2.8FLg/ml,CBZ4.2FLg/ml

であったが,この時なお,発作は月に 1.-2

回の割合でみられていた.治療経過の検討か

ら,PHT の効果が不十分であり,しか も,

PHT による副作用 (歯肉増生)が出現して

きたところから,これを漸減して処方から抜

くこととし, これ に替 えて CBZを漸増 し

た.その結果,CBZ1200mg,PRM 300mg

の処方となったが,その経過で徐々に発作が

増加し,加えて,ねむ気,複視,失調を訴え

るようになった.このため,処方調整の目的

で,弘前大学神経科入院.入 院 時 の検査 で

は,血液学検査,肝機能検査 (表 1)に異常
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表 1 臨 床 検 査 成 績
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3.64×106 :PLT

12.0(g/dl) T.P.

98.2(a) A/G

33.6(g/dl) Na
4.4×103 K

35.7(鍾) Cl

33.1(pg)

13.8×104 GOT

6.0(g/dl) GPT
1.5 AトP

142(mEq/1)

3.4(mEq/1)

108(mEq/1)

13(mg/dl)

γ-GPT 19(U/1)
T.Bil. 0.5(mg/dl)

D.Bil. 0.1(mg/dl)
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(入院時脳波)

α-waveはほとんど認められず,全汎性に

徐波が増加し,左側頭部 (F7,T3) に頼波

を認める.
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(副作用消失時の脳波)

徐波は著しく減少し,左側頭部の

頼波も消失している.

図 1 副作用の有無と脳波.

は認められなかった.

脳波検査では,図1 (左)に示すように,

全汎性の徐波の増加とともに左側頭部 (F7,

T3) に発作波の出現を認 めた.入院第 2病

日日,処方変更前に抗てんかん薬の血清内濃

度とその日内変動測定 を行ったが,その結

果,CBZが高濃度 (変動幅 で 10.5〝gノ′ml～

20.6FLg/ml)であることが判明 した.そ こ

で,CBZを 1200mgから 900mgに減量し

た.しかし,なお,ねむ気,失調,複視が消

失せず,発作もみられるため,CBZをさら

に減量し,投与量を 800mgとした.その結

果,ねむ気,失調,複視 な どは徐々に軽快

し,消失していった.また,同時に,発作も
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▲ PB {:PRM ○:CBZ

10(病日)

縦軸に血清内渡度,横軸に病日を示す.

図 2 抗てんかん薬血清内濃度の経日的変化 (午前8時服薬,午前10時採血).

消失した.副作用が消失した時点では,図 1

(右)に示すように,徐波の減少,発作波 の

消失など,脳波上にも著明な改善がみ られ

た.この時,CBZ血清内濃度は6.2FLg/mlで

あった.この状態が安定していることを確認

した上で,外来治療にきり替えたが,それ以

後現在まで4か月間発作の再発,副作用の出

現はまったく認められていない.図2にCBZ

血清内濃度の入院後の経 日的変化を,図3に

入院直後の時期の抗てんかん薬血清内濃度 日

内変動ならびに CBZ減量後の,副作用がか

なり改善した時期におけるそれを示した.後

者の時期では,なお副作用がみられたが,そ

の副作用は午前中は全 く認められず,午後に

なると出現するという日内変化を示 してい

た.このような副作用の日内変化が CBZ血

清内濃度の日内変動によく一致して生じてい

ることが CBZの変動から理解されよう.こ

のように,CBZ減量の経過で一過性にみられ

た副作用の間歓的出現, 日内変化という現象

は,CBZの副作用が午後に出現する とい う
○)

HOPPENER らの報告と極めてよく一致 した

現象であ り,血清 内濃度半減期 の短かい

CBZの効果の特徴を示すものである と考 え

られる.

ⅠⅠⅠ.考 察

この症例の治療経過ならびに抗てんかん薬

血清内濃度の成績からみて,CBZ増量が発

作と脳波の悪化を招いたと考えることに異論
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▲--▲:処方変更前 (滅薬前)の抗てんかん薬血清内濃度の日内変動.(第2病日日)
ロ- ロ:副作用がほぼ消失した時期の抗てんかん薬血清内濃度の日内変動.

縦軸は血清内濃度,横軸は採血時間 (2時間毎採血)

図 3 抗てんかん薬血清内濃度の日内変動

はないものと思われる.特に,抗てんかん薬

血清内濃度の変化 を示す 図 2,図 3をみ る

と,経 目的にみて (図2),PB,PRM の濃

度には大きな変化はないが,CBZ値 は 日を

追って減少し,それにともなって発作 と副作

用は改善されてゆき,副作用消失の時点では

6.2〝g/mlにまで低下してい る.さらに,副

作用改善前の時期 と副作用がほほ消失した後

の血清内 CBZ濃度の日内変動を比較した図

3をみると,PB,PRMでは,この両者の間に

ほとんど差がみられないのに対 して,CBZ

では,副作用改善後において,その血清内濃

度が著しく減少している.特に,後者の時期

では,午後には副作用が現われたものの,午

前中は副作用の訴えが消失するようになって

いたわけであるが,午前中における CBZ濃

度の減少が目立っている.このような成績か

ら,CBZがこの症例の副作用出現, な らび

に発作と脳波の悪化の責任薬剤であったこと

は疑いないところである.
5)

TROUPIN らは抗てんかん薬血清内濃度が

高値になるに伴って発作頻度の増加を示した

9症例を報告し,これらの症例では,臨床的

に中毒症状が出現しないに もかかわ らず,

発作のみが増加したとい う点か ら, これ を

paradoxicalintoxicationと呼ぶことを提唱

した.この9例のなかには,CBZに よる1

例が含まれているが,その症例 は,CBZ増

量による発作の悪化を詳 しく検討した唯一の

報告例と思われる.われわれ の症 例 では,

CBZ投与量の増量によって,CBZ血清内濃

度値が中毒濃度に達し,それに平行して発作

が増加し,加えて,ねむ気,失調,複視など

の副作用が生 じている.本症例では中毒症状
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としてのこれらの臨床症状が明 らかに出現

した とい う点で,TROUPIN らの定義す る

paradoxicalintoxication とは異なるわけで

あるが,CBZ によって,その血清内濃度が

高 くなるとともに,発作の悪化が生じたとい

う点では同じ現象を示したわけである.

本症例の検討を通じて,抗てんかん薬治療

の経過において,効果 ･副作用の点で問題の

ある症例は,抗てんかん薬血清内濃度を詳し

く検討し,その日内変動,経 日的変化を追求

することが,問題点の解明に極めて重要であ

ることが明らかにされた.つまり,この症例

において,発作の悪化が CBZ 中毒症状 とし

て出現したものであることは,このように抗

てんかん薬血清内濃度の intensivemonitor･

ingを行 うことによって,はじめて,確認さ

れた訳である.

ⅠⅤ. ま と め

carbamazepineの過量投与 によ り,臨床

的な急性副作用とともに,発作の増加と脳波

の悪化を生じた症例を述べ,抗てんかん薬に

よって,かえって発作が悪化する例があるこ

と,そのような現象が carbamazepineでも

生じ得ることを報告した.治療経過に問題の

ある症例では,抗てんかん薬血清 内濃度 の

intensivemonitoringが, 原因の解明に穣め

て有力な情報を与え得ることを述べた.
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AGGRAVATION OF EPILEPTIC SEIZURE AS AN

INTOXICATION OF CARBAMAZEPINE

By

SHUll KUBOTA, SUNAO KANEKO, KOICHI OTANI and YUTAKA FUKUSHIMA

Department of Neuropsychiatry, Hirosaki University, School

of Medicine (Director: Prof. T. SA TO), Hirosaki, Japan

The authors reported an aggravation of seizure, caused by an intoxication of

carbamazepine. In a female patient with complex partial seizure, whose attacks had

not been well controlled for the last 7 years under combined medication of phenytoin,

primidone and carbamazepine, the authors tried to reduce the number of drugs in the

prescription and to make the medication into monopharmacy. At first, they tried to

remove phenytoin and to increase carbamazepine because she had manifested an evi

dence of adverse effect (gingival swelling) of phenytoin.

In this trial her seizure increased in freq uency, and sleepiness and ataxia occurred

when carbamazepine 1200 mg and primidone 400 mg per day were given. At this

time, concentrations of anticonvulsants in serum were as follows : carbamazepine,

17.5pg/ml ; primidone, 6.4pg/ml, and phenobarbital, 13.2pg/ml. EEG examination

revealed a deterioration of patterns, showing a diffuse increase of slow activity, mixed

with delta waves, and frequent spikes localized in the left anterior temporal area.

According to the clinical state and laboratory data carbamazepine was reduced, and

carbamazepine 800 mg and primidone 400 mg were given as daily dose. After admini

stration of the medication, sleepiness and ataxia disappeared and seizures ceased com

pletely. Finally, concentration of carbamazepine in serum was lowered to 6.2 pg/ml,

and a marked improvement was observed on EEG patterns.

From the course of the therapy and the results of the laboratory examinations,

the authors concluded that the increase of seizure was produced by intoxication of

carbamazepine, but an adequate dosage of the drug controlled her seizure.

Most of the reports which dealt with an aggravation of seizure caused by intoxi

cation of anticonvulsants have described cases taking hydantoin derivatives. However,

the case reported here indicated that carbamazepine also could produce an aggravation

of seizure in serum concentration of toxic range.

(Autoabstract)
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