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緒 言

Diphenylhydantoin(Aleviatin)が1938年にMerrit,

Putnam の動物実験によって強力な抗けいれん作

用をもっていることが立証され,ただちに人体に

応用され,爾来今日まで抗てんかん剤としての地

位を保ち続けて来た｡一方,本剤の薬理学的ある

いは生化学的な研究は,1941年にHeineとKozelka

1)が その定量を試みたのを始めとして,1956年に

はPlaaとHeine2),また同年にDnlら3)がより或敏

な定量方法を確立 し,種々の成績が発表されて来

た ｡

即ち,Dillらは授与動物の各臓器の吸収分布状

態と人体の血清濃度を追求 し,該剤は肝と脂肪組

織に最も高濃度に証明され,その他の臓器は血清

濃度のそれに等 しいことを見出した｡長期服薬 し

ているてんかん患者の血清濃度は,1.2-4.2mg/

kgの服薬量に対 して夫々0.9-10.5iLg/ccと非常

に分散 した値が得られたとい う｡ また1回に400

mg経口投与の6例の血清濃度は 投与12時間後に

最高値に達 し,18時間から24時間後には,その50

%が消失している｡Schillerら4)は,血清濃度は一

般に投与量の増加に伴って上昇 し,投与10日目か

ら12日日以内に 10-20FLg/ccとい う値を得た｡

Loeser5)の成績をみると, 非てんかん者の7例に

13日間に亘って経口投与 した場合,血清濃度は夫

々1-13日の間に最高値に達 し,1日の投与量が

2.7-7.9mg/kgに対 し最高濃度は4-40pg/ccと

広い範囲の値を示 した｡そ してそれらが授与中止

後血清中から消失するのは,早いものでは 1日後

遅いものでは6日後にも尚残存していた｡一般に

高濃度のものが消失するのに長い日数を要する憤

*DephenylhydantoininSerumandCerebrospinalFluid

榊前助手 ***研修員

秋 野 睦柵*

鈴 木 喜 八 郎***

向が認められた｡静注授与では1時間当 り約100Aj

の減少率であった｡ 4例についての髄液濃度は,

最高が3.1iLg/ccで平均1.5FLg/ccそれに対する血液

濃度の平均は8.3iLg/ccであったとい う｡

Diphenylhydantoillの代謝面に関しては,Butler6)

が投与量の半分に相当する薬理学的には不活性の

水酸化物を尿中に見出した｡また Noachら7)は,

本剤に C14 をラベ/レして動物に静注授与 した 結

果,授与 5分後では肝 ･腎 ･陸液腺に高濃度にみ

られ,血清濃度はその他の組織よりも低かった｡

さらに遊離のDiphenylhydantoinとその代謝物の吸

収,排胆は肝 ･胆そして腸管が主役をなしている

ことがわかったとい う｡

我々はこのたび,難治てんかんの生化学的研究

の一環として血清及び髄液のAleviatin濃度を定量

したが,その主な所見をここに報告する｡

被検者と検査方法

被検者は弘前大学神経科ならびに弘前精神病院

を訪れたてんかん患者で,難治てんかん18名,発

作が完全に抑制されている云わは//易治//て/Lか

ん16名を選んだ｡ (一年以上の治療によっても発作頻

度その他の面で治療効果が500/b以下に止るものを′′難治

〟,これに反して完全抑制が得られて1年以上にわたる

ものを′′易治′′とした｡)これらの患者は,検査時に

はAleviatinを主剤あるいは単味で1カ月以上服薬

してお り,痩撃型の発作を有 しているものばか り

である｡ 発作の内訳は,難治群では大発作12名･焦

点発作5名 ･筋]畜揚発作 1名,易治群では焦点発

作 1名を除いてすべて大発作である｡ 年令は8才

から54才までに亘るが,大半は15才から35才であ

る｡これらの対照として健康正常人10名に試験的

intheEpilepticsinrefertoClinicalEfficacy
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に服薬させてその変化を追求 した｡

検査に際 しては.検査10日前にAleviatin単味 1

日3分服の処方に切換え,その間他の抗てんかん

剤は併用 しなかった｡採血は原則として午前11時

に行ない,髄液は可能な限 り採血と時を同じくし

て採坂 し,夫々血清 3cc･髄液 5ccを定量に用い

た｡測定はDillら3)の方法により.Beckman型光

電分光々度計 (日立)を用い,第 1図の吸収曲線

を得て,550m/上の波長で行なった｡

波長 5(刀 520 540 560 580 60 (mF.)
第1図 Diphenylhydantoin(Aleviatin)の吸光曲線

成 績

1.経口投与による血清濃度の推移

4例の健康正常人と3例のてんかん患者に夫々

1.6･3.4･3.5･4.7･4.7･4.3･5.0及び6.0mg/

kgを1日3分服せ しめ,13日間に亘って血清濃度

の推移を追求 した｡成績は第 2図の通 りである｡

服用開始以後,血清中のAleviatillが最高濃度に

達するのは4-11日目の間にあり,7例の うち4

例が6-9日目に最高値を得ている｡ 1例が投与

2日目より副作用 (めまい ･歩行失調)を現わ し

たので投与を中止 したが,2日目に既に 19.2FLg/

ccを記録 した (図の最上例)｡

投与量と血清濃度との関係についてみると,同

一例 (1.6mg/kg投与例と3.5mg/kgのそれとは同

量の増加に伴って血清濃度も上昇するが,各個体

間には同一投与量に対 しても明らかな開きが認め

られ,血清濃度の多寡は投与量のみによるもので

はないことが言い得るものの如くである｡

投与日数 3 5 7 9 11 13(日)

第2図 経口投与による血清濃度の推移

次に血清中の Aleviatinの減少経過を追 うため

に,5例の健康正常人に対 して最短14日授与 し,

その上で夕食後 (従って最短服薬者では14日目の

夕食となる)の投薬をもって服薬を打切 り, 1日

に4回 (6時 ･11時 ･16時 ･20時)採血 して血清

Aleviatinを定量 した｡その結果は第 3図の如くで

ある｡即ち,同図から容易にわかることであるが

ト 第1日-卜 第2日1 - 第3日十 第4日一

第3図 血清 Aleviatin減少曲綿 (14口間以上服
用の正常対照例)

その減少経過は一様ではなく,一般に低濃度のも

のほより短時間に消失 してしまう傾向があり,そ

の他の例では投与中止後72時間目には88%以上減

少 している｡ また時間的にも減少の度合が異なり

殊に夜間 (ここでは20時より6時までの間)のそ

れが非常に少ないことが目立った｡ちなみに26時

間目までの日中及び夜間の減少量は.前者が 3.2

-1.2.Ug/ccであり,後者は 2.0-0.2〃g/ccで,凡
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その平均は夫々2.2〃g/cc･0,8〃g/ccである｡

2.難治 ･易治両群の血清濃度

1カ月以上 Aleviatin を服薬中のてんかん患者

(難治群18名 ･易治群19名)37名について血清濃

度を測定 した｡成績は第4図の如くである｡ 但 し

その中には同一例に 1回以上定量を行なった結果

も含まれている｡

0 ･易治例

●･･･難治例

20

皿 15
満
濃
度

承 10

5

0
3.0 4.0 5.0 6.0

-日量 (mg/kg)

第4図 てんかん患者の血清濃度

ここで両群の投与量と血清濃度との相関をみる

と,難治群 ･易治群の投与量平均は夫々 4.9mg/

kg･4.3mg/kgであり, それらに対する血清濃度

の平均値は7.4fLg/cc･9.3fLg/ccである｡ 以上の数

値が示すように,難治群は投与量 ･血清濃度の両

面に於いて易治群を上廻っている｡ 図中斜線は想

定される血清濃度の平均を示したものであり,投

与量の増加に伴って上昇することは全般的には言

い得るが, しか し同一投与量でも個体による開き

が大きく,分散 した血清濃度値が得られた｡難治

群の うちで平均線より下方にあるものについて,

その発作回数との間の相関を検討 したが,特に有

意差は見出されなかった｡

3.難治群 ･易治群の髄液濃度

髄液 Aleviatinの定量は,難治群の15例と易治

群の12例に行なった｡髄液濃度は血清濃度が分散

した値を示 したのとは異なり,比較的一定 した第

1表の如き結果を得た｡即ち,難治群では 0.9 ～

1.9〃g/cc,易治群では0.6-1.7〃g/ccの範囲にあ

り,両群の平均値は夫々1.31FLg/cc･1.24-ug/ccで

ある｡ 一方それら被検者の血清濃度平均値は,難

治群が9.7iLg/cc,易治群が8.5FLg/ccであった,血

清濃度との百分比は夫々33-80/0,50- 7%であ

る｡ なお,Diamoxや Resochin等,血管あるいは

細胞膜の透過性に関連があるとされている薬剤を

5日以上 Aleviatinと併用 し,髄液濃度を定量 し

たが,何ら変動はみられなかった｡

第 1表 てんかん者の髄液･血清濃度(単位〃gノcc)
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4.臨床症状と血清濃度

てんかんの臨床症状 との関連を観察しようとし

て,10例について1日に1回以上間款的に最高15

回まで血清濃度の定量を行なった｡即ち第 5図が

それである｡ 但 し同図には難治てんかん例のなか

で痩撃発作に遭遇した 3例と,易治群の2例の経

過を示してある｡

その結果は,難治 ･易治両群共に発作が発現 し

ない期間は濃度の変動は少なく,せいぜい 1pg/

cc以内である｡ しか し,痩撃発作があった3例の

うち,2例に明らかな血清濃度の変動が認められ

た｡即ち,図の3･4がその例である｡ 前者は午

后4時に大発作が発現,発作終了後直ちに採血測

定 したところ.平常の血清濃度より1.8pg/cc低下

した値を示 した｡その2時間後に再び 定 量 した

が,ほぼ同様の値を得た｡後者は午前11時に大発

作を認めたが,発作直後の定量では2.OiLg/ccの低

下がみられた｡本例はその数日後にも同発作があ

ったが,血清濃度に変化はなかった｡第 5図は3

回大発作が発現したが,みるべき変動はなかった｡

しか しながら,これらの例はいずれも発作直前
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第5図 臨床経過と血清濃度

ll(日)

に定量する機会に恵まれなかったので,痩撃に対

する血清 Aleviatinの反応をみるための一方法と

して我々は次のような実験を行なった｡即ち,電

撃療法施行中の分裂病患者5例を選び,施行3時

(電撃) し15分目〕

･回目｣ ＼ ｣

幸 宰 璽 王 室 !

4:ED12:三= = =

…EE

1回目

2回目一一一一､

第 6国 電蟹座撃直前及び15,TT後J)L(LLi轟毘度LJ)
変化 (AleviatinO.i)511'lri上による)

間前にAleviatin0.25gの静注を行ない,施行直前

及び15分後に採血して定量を試みた.そして同様

の実験を同一患者につき2回づつ行なった.第6

図はその結果である｡

電撃による痩撃15分後の血清 Aleviatin ほ,減

少 ･無変化あるいは上昇の3様の動きを示してい

る｡ そして5例のうち3例 (B･D･E)が2回

の実験に対して同じ傾向の変動を現わしているの

が注目される｡ そしてまた,その変動量は,血清

濃度の高低には関係がなく,減少の最高値が 2.2

〃g/cc,上昇のそれが1.8〃g/ccであった｡

考 接

血清Aleviatinの量は,平均的には,投与量の増

加に伴って上昇するが,統計学的に両者間に意義

は見出せなかったと I.oeserが報告している｡我

々の成績からも同様のことが窺われる｡また,経

口投与によって血清濃度が最高値に達する日数に

ついては,I.oeserが 1-13日目といい,Buchthal

ら8)は 6-10日目と云っている｡我々が8例の正

常人に対して行なったところでは,投与 4日目よ

り11日目に亘っており,そのうち4例が6-9日

目に最高濃度に達 していた｡

一方,一定期間経口投与した後の血清Aleviatin

の減少経過に関しては, 1日に1回の定量を行な

って追求した Loeser5)の報告があるが,1日に4

回定量して得られた我々の成績では,底問の減少

量の平均が夜間のそれに比べて2-3倍になって

いる｡これは昼間の物質代謝がより活発に行なわ

れることによるものと考えられる｡ そして投与中

止72時間後には,投与中止時の各被検例の血清濃

度の88-100%が消失していた｡同一投与量に対

する血清濃度の個体差や上昇経過の違いは,諸家

6)7)の Aleviatin代謝に関する実験成績から,その

個体の肝を中心にした各臓器の薬物の坂入れ方あ

るいは代謝機能の違いによるものと推察される｡

また,血清Albuminと結合するAleviatinの多寡も

一因子5)9)をなしているであろう｡

Buchthalら8)は, Aleviatinの血清濃度と発作抑

制効果との相関について追求し, 10〃g/cc以上で

は発作回数が17L2以下の改善,15pg/cc以上では患

者の86%が改善されたとしてい 7J ｡ 我々か得たて

んか/t患者の血清濃度についてみると, 1OlLg/cc
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以上の数値を示したのが,難治群では18例の うち

8例,易治群では19例中5例にみとめられ,15pg

/cc以上は難治群3例 ･易治群 1例のみであったo
難治群が投与量と血清濃度の双方に於いて易治群

を上廻っていることは,発作の抑制効果が Alevi-

atinの血清濃度の高低にのみよるものでないこと

を示唆する｡ それゆえまた,横転的な他種抗てん

かん剤の併用投与の必要があり,それが臨床効果

を高めるゆえんであろうと推定されるところであ

る｡

痩撃発作に伴って起った血清Aleviatin濃度の変

化 (減少)は,発作直後の定量によって2例に認

められたが,それが発作そのものによるのか,あ

るいは所謂発作準備状態の時期に変化がもたらさ

れるのかは確かめ得なかった｡ しかし電撃による

疫撃前後の血清中の Aleviatinには,減少 ･上昇

そして無変化と種々の変動が観察された｡但 し5

例のうち3例に,2回の実験結果が同じ傾向の変

化を示したことは興味深い｡いずれにせよ,疫撃

発作と血清中の Aleviatin との関連については,

さらに詳細な研究にまたなければならないであろ

う｡
髄液の Aleviain量は,難治 ･易治両群の平均

値が1.2FLg/ccであり,ほぼ一定した値 が 得 られ

た｡然し血清濃度と同様に,発作抑制効果との間

に明らかな相関はないものの如くに見られたが,

これは脳代謝機序に直接影響のないことをもの語

るとは即断し得まい｡Aleviatinの代謝消長は依然

として未知のヴェールに包まれていると云わざる

を得ない｡

む す ぴ

Dillらの方法を用いて,て.jLかん患者37例と健

康正常人の龍液ならびに血清のAleviatinを定量し

次の成績を得た｡

正常人に於いて経口投与した場合,最高濃度に

達するために要する日数は3-11日の間に亘るが

その上昇 のmodeや最高血清濃度値は投与量には

よらない｡また.血清Aleviatinの減少は,夜間に

は平均0.8〃g/cc,昼間には平均2.2〃g/ccの割合で

減少し,投与中止72時間目には88-100% の消失

をみる｡更にてんかん発作ならびに易治 ･難治と

いった治療効果上の差異についても,明らかな相

関は見出されなかった｡

本研究は弘前てんかん研究所において為された｡所

員各位の御協力に感謝する｡
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