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血清抗てんかん剤の日内変動

-その測定の臨床上の意義-

本 間 博 彰

抄毎 入院治療中のてんかん患者19名を対象に,血清抗てんかん剤濃度の日内変動を調べた.血清抗てんか

ん剤 (Phenytoin(PHT),Carbamazepine(CBZ),Phenobarbital(PB))の日内変動のパターンと最低

及び最高血清濃度 (Cmin,Cmax)を生じる時間と日内変動の大きさを検討した.ついで診療時間における

外来患者の血清濃度を入院患者の血清濃度の日内変動と比較検討した. 血清濃度の測定には酵素免疫法を用

いた.①日内変動のパターンは PHT,PBでは変動の小さな平坦なパターンを示す.一方 CBZでは変動が

大きく,個々の症例で異なったパターンを示す.(夢PHT,CBZでは血清濃度は早朝第 1回目服薬前にCmin

を示し,6時間から8時間後に Cmaxを示す.PBでは Cmin,Cmaxの出現時間はかなり変動する.㊥

外来患者では,診療時間における血清濃度は Cmin,Cmaxの間にあり,PHT の場合は変動が小さいため
に Cminに近い値を示す.
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Abstract Diurnalvariationsofserum levelsofantiepileptic drugs(AED)werestudiedin 19

inpatientswithepilepsy.ThepatternofdiurnalvariatoinofAED 〔phenytoin(PHT),carbama-

zepine(CBZ),phenobarbital(PB)〕andtheappearancetimeofminimum andmaximum serum

level(Cmin,Cmax)wereinvestigated,andthefollowingresultswereobtained.

① ThepatternofdiurnalvariationofPHTandPBwasfoundtoberathersmalland月.atwhile

thatofCBZwaslargeandvariedfrom patienttopatient.

㊨ TheCminofPHTandCBZwasobtainedjustbeforethemorningdoseandtheCmaxwas

obtained6to8hoursafterthemorningdose. TheappearancetimeofCminandCmaxofPB

variedfrom patienttopatient.

㊥ Theserum levelofCBZandPB inthesamplesobtainedfrom outpatientsatabout10am

(consultationtime)wasinbetweentheCminandtheCmax.Theserum levelofPHTwassimi･

lartothevalueofCmin,andthissimilaritycouldbeduetothesmalldiurnalvariationofthe

drug.
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Ⅰ. 序 言

抗てんかん剤 (以下 antiepilepticdrug:

AED と略す)の体液内濃度の測定が比較的

容易になされるようになって以来,てんかん

患者の診療には,体液内濃度,特に血清濃度

の測定は不可欠の検査となり,すでにこれら

に関する多数の報告がなされている.さらに

最近では有効治療濃度が具体的に位置づけら

れてきており,こうした知見が,てんかん患
3,5,10,13)

者の治療場面でも次第に生かされつつある.

ところで,外来患者は一般に午前中に診療

が行われ,多くの場合,午前9時頃より12時

頃の時間帯に採血が行われているものと考え

られる.したがって,この時間帯の血清濃度

が,AED服薬量の指標,ならびに副作用防

止の指標とされることが多い.しかし,これ

は,あくまでも1日の薬物動態の一断面にす

ぎず,効果的な発作抑制や副作用防止を考え

るならは,24時間内における薬物動態を正確

に把握しておく必要があると思われる.ま

た,てんかん患者が発作抑制後も比較的長期

にわたって規則的な服薬を続けなければなら

ない現状を考えると,発病まもないてんかん

患者や,発作が未だ十分に抑制されていない

患者の場合には,中枢神経系の精査と服薬量

の決定のために短期入院を試みることが望ま

しいと思われる.ところで,小児と成人とで

は,薬剤の吸収,代謝,排潜に差があ り,

AED においても配膚がなされる必要性があ

り,以上の観点から入院治療を受け規則的に

服薬がなされた13歳以上の患者を対象として

AED の日内変動を検討した.

ⅠⅠ.対 象 と 方 法

弘前大学医学部神経精神科および関連施設

に入院中のてんかん患者19名 (男12名,女 7

名)を対象とした.平均年齢は26歳 (14-76

読)となっている.なお,いずれも肝 ･腎機

能に異常を認めない症例であり,採血に協力

の得られた患者を対象としている.検討した
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薬剤は Phenytoin(PHT),Carbamazepine

(CBZ),Phenobarbital(PB)の3剤である.

処方内容は PHT 単独投与例2名,CBZ単

独投与例 4名,PHT,PB併用例 4名,PHT,

CBZ併用例 3名,PHT,CBZ,PB併用例 2

名,PHT,CB乙 Primidon併用例 6名であ

る.服薬回数は 1日3回 (服薬時間は午前7

時30分,午前11時30分,午後 4時30分)の症

例に限定した.

次に検査方法であるが,処方変更後 2週間

を経て検査を施行した.入院中の患者ではあ

るが,検査の目的から服薬の時刻は正確を期

した.採血は早朝第 1回目服薬直前に開始

し,以後は2時間おきに採血をした. 1日の

間に12回採血し,24時間モニターが可能であ

った症例は5例, 1日8回採血した症例は14

例である.検体総数は272検体であった.血

清濃度の測定には,主に酵素免疫測定法

(Emit)を用いた.特に酵素免疫測定法では

測定できない範囲の検体は,あらためて兼子
4)

の方法によるガスクロマ十グラフイー法で測

定した.

ⅠⅠⅠ.結 果

年齢により薬剤の吸収と排潜には差異の存
ll)

在することが知られているので,本報告では

13歳以上の患者を対象に血清濃度の日内変動

を分析した.

1)Phenytoin(PHT)

Phenytoin(PHT)を服用している患者は

単独服用例,多剤服用例をあわせて13例であ

る.表 1は13例の血清濃度の日内変動を示し

たが,体重,服薬量の差異による変動を除

外するため,数値はすべて,濃度 一用量比

(〝g/ml÷mg/kg/day;LDR)を用いて表示

した.したがって2時間ごとの血清濃度は

LDR に換算して示されている.なお13例中

4例は12回採血,つまり24時間モニターした

症例で,9例は8回採血した症例であり,平

均服薬量は,3･33mg/kg(1･76-6.15nlg/

kg)であった.12回採血群 4例で, 1日の
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Table1 Diurnalvariationofantlepilepticdrug

n10 2 4 6 8 10 12 14

0.87
0.ll

0.89 1.00 0.96 1.05 0.99 0.99 1.00
0.11 0.09 0.11 0.12 0.09 0.10 0.12

･2 j 3:至言

7.20
1.72

0.74 0.76 0.85 0.85 0.84 0.84 0.77
0.11 0.11 0.10 0.10 0.11 0.11 0.10

7.55 7.88 7.24 8.47 7.28 7.37 0.53
2.18 2.26 1.86 2.62 1.96 1.95 1.89

単位は LevelDoseRatioに換算し,上段は平均値,下掛 ま標準誤差を示した.早朝第 1回目服薬直前

を "0〝とし2時間毎の採血時間を各々2,4--･14と表わした.

T f

7.5am ll.5am

0 2 4 6 8 10 12 14hr

図 1 Diurnalvariationofphenytoin-level.

縦軸には LevelDoseRatio を表わし,横軸には早朝第 1回

目服薬時からの時間経過 を表わす.図中 7.5am,ll.5am,

4.5pm は服薬時刻を表わす.

中で血清濃度が最も低い値を示す時間 (この

時の血清濃度を Cmin と表わす)は,早朝

第 1回目服薬前となる.血清濃度の最高値

(これを Cmax と表わす)は,第 1回 目服

薬後6時間から10時間を経て出現する.それ

以後の血清濃度は徐々に低下して,14時間か

ら16時間後に再び漸増するが,Cmaxには到

らない.以上の結果を8回採血群でみると,

Cminは2例の場合,第 1回目服薬後 2時間

後に出現し, 7例で第 1回目服薬前に出現す

る.Cmaxは 4時間から12時間を経て出現

している.

次に表 1の13例を採血時間ごとに LDRの

平均値と標準誤差を用いて,日内変動をパタ

ーン化したのが,図 1である.横車由は早朝第

1回目服薬直前を ､､0′′とし,その後の時間

経過を示してある.一方縦軸には LDR を

示してある.また 1日3回の服薬時間をそれ

ぞれ矢印で図示した.日内変動のパターンは

本報告での服薬条件下では,図のようなバク
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Table2 Variouspharmacokineticdataofantiepilepticdrugs

iC - C
ni maxmln

PHT i13

CBZ 12

pB 【4

Median Variation C 一 c c 一 c c 一 c c - C
max2hr max4hr 2hrmin 4hr mュn

(〝g/ml) (%) (〝g/ml) (〃g/ml) (〝g/ml) (〝g/ml)

1.13 3.10 41.4 0.68 0.3 0.25 0.55
(0.512.0)(1.6-5.0)(17.0-1(泊)(0.3-1.4)(0 -1.3)(0 -1.1)(0 -2.0)

2.70 6.65 44.0 1.76 1.49 0.87 1.0
(0.6-6.0)(2.8-13.6)(18,8-66.7)(0.4-5.3)(0 -4.2)(0 -1.7)(0 -2.3)

3.80 15.18 22.3 2.5 1.6 1.33 2.23
(0.9-7.7)(8.9-23.5)(10.1-32.8)(0.3-6.3)(0 -4.2)(0.7-2.5)(0.7-3.5)

PHT,CBZ,PBの3剤につき各々Cmax-Cmin,Median,Variation,Cmax-C2hr,Cmax-C4hr,
C2hr一cmin,C4hr-Cmin の項目について,上段には血中濃度 (FLg/ml)の平均値を示し,下風･よそ
の変動域を示した.

-ンをとる.表 2は表 1に示した13例を各々

Cmax-CminMedian[(Cmax+Cmin)/2],

Variatin[100×(Cmax-Cmin)/Median]

Cmax-C2hr,Cmax-C4hr,C2hr一cmin,

C4hr-Cminの項目について示 した もので

ある.Cmax-Cminは日内変動差 であ り,

Medianは Cmax,Cmin の中間値である.

Variation は日内変動差 を中間値 で除 し,

百分率で表わし,日内変動の指標 となる.

C2hr,C4hrは,第 1回目服薬後 2時間後,

4時間後の血清濃度 をあ らわ し,Cmax-

C2hrは日内変動の最高値 と服薬後 2時間

(本報告の場合では午前 9時30分にあたる)

の血清濃度との差であり,C2hr-Cminは,

服薬後 2時間の血清濃度と最低値 の差 であ

る.C4hrの場合は11時30分にあたり,上記

と同じ趣旨である.PHT服薬の場合,Cmax

-Cminは平均で 1.13〝g′/ml(0.5-2.0〝g/

ml),Medianは平均で3.l〟g/ml(1.6-5.0

FLg/ml)であった.またⅤariationは41%(10

-100%),Cmax-C2hr,Cmax-C4hrは各

々0.68〝g/ml(0.3-1.4〝g/ml),0.3〝g/ml

(0-1.3〝g/ml)であ った.C2hr-Cmin,

C4hr一cminは各々0.25FLg/ml(0-1.1FLg/

ml),0.55FLg/ml(0-2.OFLg/ml)であった.

2)Carbamazepine(CBZ)

Carbamazepine(CBZ)を服用している患

者は12例で,単独服用例 5例,多剤併用例 7

例である.24時間モニターした症例は3例で

ある.PHT と同様に LDH に換算し,表 2

に表わした.3例の日内変動から,Cminは

早朝第 1回目服薬前に出現し,Cmaxは12時

間から14時間後に出現している.それ以後は

漸減してゆくのがわかる.これを8回採血群

でみると,Cminは早朝第 1回目服薬前に出

現し,Cmaxは6時間から12時 間後 に出現

している.また12例の平均服薬量 は,10.4

mg/kg(2.1-16.0mg/kg)であった.次に

12例の日内変動を PHT と同様 にパタ ーン

に表わしたのが,図2である.

次に PHT の場合と同様,表 1の12例 を

各々蓑に示された項目につ いて結果 を しる

す.Cmax一cminは平均で2.7FLg/ml(0.6

-6.0〝g/ml),Medianは 6.7〝g′′ノml(2.8-

13.6FLg/ml,Variationは44.0%(18.8-66.7

,0/o') であった.Cmax-C2hr,Cmax-C4hr

は各々1.76.ug/ml(0.4-5.3FLg/ml),1.49FLg/

ml(0-4.2FLg/ml)でありC2hr-Cmin,C4hr

-Cminは各々0.87/唱/ml(0-1.7〃g/ml),

1.1FLg/ml(0-2.3FLg/ml)であった.

3)Phenobarbital(PB)

Phenobarbital(PB)を服薬している患者

は 4例で,いずれも多剤併用例である.3例

が24時間モニターした症例である.Cminは

各々,早朝第 1回目服薬前や,2時間後や,

あるいは20時間後とさまざまな時間帯に出現
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+ 4
7.5am ll.Sam

0 2 4 6 8 10 12 14 hr

図 2 Diurnalvariationofcarbamazepine-level.
図1を参照,

していた.Cmaxは,Cminと同様でかなり

バラつき,2時間後,6時間後,14時間後に

出現していた.次に PHT,CBZと同様,

表 1の4症例を各々前述の項目について分析

してみると,表 4に示したように,Cmax-

Cminは 3.8Flg/ml(0.9-7.7Flg/ml)とや

やパラつ きがあるが,Medianが15.18,ug/

ml(8.9-23.5,,jg/ml)で,結局Variationが

22.3% (10.1-32.8%)と比較的小さな数値

を示している.Cmax-C2hr,Cmax-C4hr

は各々,2.50Flg/ml(0.3-6.3Flg/ml),1.60

〃g/ml(0-4.2〃g/ml)で,C2hr-Cmin,

C4hr-Cminは各々,1.33Flg/ml(0.7-2,5

Flg/ml),2.23jLg/ml(0.7-3,5｡Leg′/ml)とな

った .

ⅠⅤ.考 察

これまでに AED の日内変動を扱 った論
2.6-9.14.15)
文は少なく,日内変動の採血時間やその間隔

についての見解も報告者によって種々異なっ

ている.臨床的には Cmax,Cmin が出現す

る時間が問題であるが,Cmaxつまりピーク

の出現するまでの時間は,服薬後短時間で変

動するので,著者は第 1回目服薬直前から2

時間の間隔で採血を行い日内変動を詳しく調

べた.Cmax,Cminの出現する時間帯は,

本報告のごとき服薬時間 (7:30am,ll:30

am,4:30pm)の方法では,PHT,CBZの

二剤に関しては,12回採血 した症例か ら,

Cminは第 1回目服薬の前後に,Cmaxはそ

れから遅くとも14時間後までに出現すること

が明らかになった.この事実から日内変動は

8回採血によっても十分に把握できるといえ

る.なお PBに関しては今回の報告では4例

のみの検討をしたが,Cmax,Cminの出現す

る時間帯にかなりの差違があり,PHT,CBZ

でみられた結果はあてはまらない ようであ

る.

次に各 AED の日内変動について検討す

る.

PHT では,Cmin の出現する時間は,第

1回目服薬前後に,Cmaxは8時間前後にそ
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れぞれ出現する.Cmaxと Cmin の差,つ

まり日内変動差は平均で 1.1FLg/mlと小さな

値を示したが,Variationから見ると41%の

変動を示している,Variationは10%から100

06/まで,幅広いバラつきを有するが,高値を

示すものは血清濃度の低い症例であった.個

々の症例を各々,比較検討してみると,全体

に平坦なパターンを示すのが PHT の特徴

であると思われる.本論文の対象患者は一般

に PHTの服薬が少ないので,かくのごとく

日内変動が小さくなったのかもしれない.こ
9)

の点について酒井 らは Dyphenylhydantoin

(phenytoin)の血清濃度は日内変動差が′J＼さ

く,ほほ一定の値をとるが,通常の治療量で

は半数以上が有効血清濃度に達していないと

報告しているが,著者と同様の見解と考えら
1壬)

れる.外国においては,STRANDJORD らは

PHT の 1日1回服薬法に触れ,その中で

PHT の変動が最も少ないと指摘している.
1)

他の報告者も PHT に関して同様の報告 を

している.Cmax,Cminに関しては,STR-
14)

ANDJORD は1日1回投与例と2回投与例を

試みて, 1回投与例では Peak(Cmax)は

服薬後 4時間後に出現し, 2回投与例では

Lowestlevel(Cmin)は19例中13例 に早朝

8時に出現し,6例に夕方 5時に出現したと

述べている.著者の観察した症例では,Peak

は2つあり,最初の Peakは第 1回 目服薬

後 4時間後に出現 している.図の最初の

Peakは,おそらく第 1回目服薬によるPeak

であり,Cmaxは2回目の服薬による効果が

加わって出現したものと思われる.
7.8,15)

CBZについての日内変動の報告は現在の

所 2,3の報告に限 られてい る.CBZも

PHT と同様 Cminの出現時間は第 1回目服

薬前後にみられ,Cmaxは6時間から12時間

後にかけて比較的異なった時間帯 に出現す

る.日内変動差は平均で2.7FLg/ml(0.6-

6.0一〃g/ml)となり,CBZの有効治療濃度か

らみると変動も大きく,かつバラつきも大き

い.個々の症例について検討してみると症例
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によっては,その変動パターンに差が認めら

れ,かつ Cmaxの出現時間に差があ り, こ

の傾向は PHT とは異なる所である.CBZ
7)

の日内変動に関して,小倉の報告では, 1日

4回採血して日内変動を調べ,日内変動はほ

とんど認めなかったとしているが,著者と結
8)

果を異にする.また久郷らは,早朝空腹時血

清濃度 (Cs)と服薬後 3時間後の血清濃度

(Cr)を比較し,Cr/CsRatioが CBZでは

159.3%となり,他の AED と比べて, 3時

間後の血清濃度が変動すると指摘している.

このことは,CBZでは日内変動が大 きくな

るものと解釈できる.

PBでは Cmax,Cminの出現する時間が

かなりバラつ く結果となったが,この点につ

いては今後症例を増やして検討してみる必要

がある.ところで Cmax と Cminの差は平

均で3.8一〃g/′mlであるが,その範囲は 0.9-

7.7〃g/mlと比較的バラつきがみられた. し

かし Variationをみると22.3% (10.1.-32.8

%)と,PHT,CBZに比べて小さな値であ

り,また PBの有効治療濃度を考 えると,

PBは比較的日内変動の小 さな薬剤 といえ
9)

る.酒井らの報告によると PBは,血清濃

度が早朝,夜間にかけて高く,展間は低い,

いわゆる谷型を示すが,日内変動は60-80%
6)

で著明であると報告している.また,風祭ら

の報告では,採血時間の如何にかかわらず,

きわめて恒常的であるとされている.報告者

によってかなり違いがあるが,著者の結果で

は,PBは日内変動は小さいが,併用薬剤の

影響を受けやすいものと推定された.又採血

時間の間隔の違いも結果に影響を与える可能

性はある.

ところで午前 9時頃より12時頃までの時間

帯は,てんかん患者の外来診療を行 う上で重

要な時間帯であり,この時間に採血 された

AED の血清濃度を発作抑制ならびに副作用

防止の指標として取 りあげることはきわめて

妥当であると考えられる.このため著者は服

薬後 2時闇値 (著者の症例では午前 9時30分
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値 となる) と4時間値 (同じく午前11時30分

値) を Cmax,Cmin と比較検討 してみた.

PHT では 2時間値 との比較,つま り Cmax

-C2hr,C2hr-Cminは各々平均で 0.68FLg/

ml,0.25〃g/mlであった. 4時 闇値 との比

較,Cmax-C4hr,C4hr-Cmin は各々平均

で 0.3〃g/′ml,0.55一日g/mlであ った. 日内

変動差が小 さいため, これ らの値 も小 さくな

っている,CBZでは2時間値 との比較 は各

々 1.76〃g/ml,0.87.〔′g/mlであ り, 4時 間

僅 とは,1.49.日g/ml,1.10.〃g/'mlとな り,

PHT と比 してかな り大 きくなる.PBで は

2時 間値 との比 較 は2.50.L,g/ml,1.33.Elg/

mlとな り, 4時間値 とは 1.60/唱/ml,2.23

〃g/mlとなる.以上の数値で明 らか な よ う

に, 日常の外来診療で使用する時間帯の血清

濃度は,薬剤によってはか な りの幅 を有 し

て,Cmax,Cmin の中間に位置 して い る.

よって,血清濃度を発作抑制,副作用防止の

モニターとして使用する場合は,上述のよう

な濃度値の幅を考慮に入れて判断する必要が

ある.

序言で触れたが,小児 と成人では薬剤の吸

収,代謝 ･排他に差があるため,今回は成人

に限 って 日内変動を調べ報告 した.小児につ

いては別の機会に報告することとしたい.な

お, 日内変動は成人において もかな り個人差

があ り,その服薬条件 もそれぞれ異なってい

るので,各患者について,できれば一度は 日

内変動を検査 し,その個人の変動パターンを

つかんでお くことが治療上有益 と考える.

稿を終えるにあたり,御指導いただいた佐藤時治

郎教授,兼子直博士に厚 く感謝いたします.

なお本論文の要旨は第21回日本神経学会総会で

発表した.
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