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all　oral　usage　of　several　drugs．　Thus，　the　mon1toring　of　the　serum　drug　level　might　be　very

important．

　　1・the　ad，mini・t・ati・n・f　ph・・yt。i・，　the・e・・m・・ncent・ati・n　w・・greatly・i・fluenced　by　the

dosage　form，　i．　e．，powder　or　tablet。　The　serum　level（μg／ml）／oral　dosage（mg／kg／day）（S／D

rati・）。f　ph・nyt・i・p・wder、w・・0．57±0．53（m・an±SD，　・±62）・・d　th・t・f　th・t・b1・t　was　1・19±

0．87（・＝35），・h・wing・・ig・ificant　diff・・ence．　M・re。v・・，　wh・n　th・d・sag・f。・m　w・・ch・・ged

from　the　powder　to　the　tablet　for　the　same　patients，　the　S／D　ratio　increased　to　8．4times　more

than　the　powder’s　value．　These　results　show　that　a　serum　drug　concentration　is　affected　by

the　different　dosage　form．

　　　　　　　　　（Received　for　publication，　February　28，1981）

　Key　words；抗てんかん薬（antiepileptic　drugs）

　　　　　　　治療薬物モニタリング（therapeutic　drug　monitoring）

　　　　　　　血清申濃度（serum　level）

　　　　　　　ガスクロマトグラフィー（gas　chromatography）

　　　　　　　酵素免疫法（enzyme　immunoassay）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今回，現在までの約2年間に行った測定結果を報
　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　告するとともに，GLC法の改良点およびGLC法，

　処方は個々の患者に特有なものとして組み立てられ　　EMIT法と不溶化抗体を用いたEnzyme　immuno・

るもので，その基礎となる薬物投与計画は患者の状態，　assay（MARKIT⑪）法の分析値の相関性について述

医薬贔の条件，併用薬物などを考慮し，さらには投与　　べる。さらにPHTについては製剤の違いによる血中

薬物の血中濃度モニタリングなどによって薬物動態を　　濃度への影響を調べたのでその結果についても報告す

充分に把握した上でつくられる必要がある。この観点　　　る。

よりみると抗てんかん薬は薬物糠を行う上で多くの　　　　皿対象および方法
問題をもっている薬物の1つといえる。その理由は，

（1）同一投与量での血中濃度の個体差が著しい1）2），（2）　　信州大学附属病院小児科および精神神経科で治療を

有効量と中毒量が接近している2），（3）長期投与を必要　　うけた年令1才～53才のてんかん患者125名を対象と

とする場合が多い，（4）患者が服薬指示を守らない場合，　した。採血は入院患者は早朝服薬前に行ったが，外来

治療上大きな影響を及ぼす3），さらには（5）抗てんかん　　患者は採血時間を一定にすることは困難であったため

薬のうちフェニトイソは薬物動態が線型モデルに従わ　　服薬後1～15時間に行った。検体は採血後血清を分離

51）2）4），適正な最少有効投与量を定めることが難しい　　し，測定まで0°Cに保存した。

暴之禦濫蕪蒲篇纂1激　　 瑚定方法
現在かなりの病院で実施に移されている。　　　　　　　　A　ガスクロマトグラフィー（GLC）法

　著者らは昭和53年より抗てんかん薬のうちフェニト　　　1　測定方法

イン（以下PHTと略，散剤藤永製薬製，錠剤大日本　　　KuP正erber95），宮本と池田6），　Woodら7）の方法

製薬製），フェノパルビタール（PB，藤永製薬製），カ　　に後述するような種々の改良を加えた。ガスクロマト

ルバマゼピソ（CBZ，チバガイギー製），およびバル　　グラフは日立製作所製K－163を使用した。

プロ酸ナトリウム（SV，協和醸酵製）の4種にっいて　　　Column　　3mm×100cm　glass製

血中濃度モニタリソグを行ってきた。測定方法は54年　　　充てん剤　。3％silic。ne　OV－17。n　Shimalite

まではGas－liquid　chromatography（GLC）のみ　　　　　　　　W（AW－DMCS）80／100　mesh

により，55年からはHomogeneous　enzyme　imm・　　　　　　　・5％diethy王eneglycol　succinate十

unoassay（EMIT⑭）とGLC法を併用して行ってい　　　　　　　　1％H3PO40n　Chromosorb　W（AW）

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60／80mesh
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Table　1．　Conditions　of　GLC　analysis　for　antiepileptic　drugs

No．

1

2

3

4

Compounds

PB
DPH
CBZ

SV

Column
（lm）

3％OV17
3％OV17
3％OV17
5％DEGS
1％E［3PO4

Temp．
（°C）

222

265

230

135

　　N2
（m1／min．）

40

35

40

30

Derivatization

methylation＊

methylation＊＊

　　　non

non

Internal　standard

かMPB
かMPPH
lmlpramlrle

pheno1

5％DEGS：5％diethyleneglyco正succinate
p－MPB：5－ethyl－5－｛かmethylphenyl）－barbituric　acid

かMPPH：5－（p－methylpheny1）－5－phenylhydantoin

＊：with　O，05M　trimethylphenyl　ammonium　hydroxide

＊＊：with　1．5M　trimethylphenyl　ammonium　hydroxide

　Carrier　gas：N2　　　　　　　　　　　　　　え15秒間激しく振とうする。エーテル層を別の共栓試

　検出器　　水素炎イオソ化検出装置　　　　　　　　　験管に移しこの操作をもう一度繰り返す。＝一テル層

各薬物の測定条件はTable　1に示した。　　　　　　　を0．1N－NaOH　lm1で洗浄し無水硫酸ナトリウムで

　2　標準液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　乾燥し，エーテルを留去するとCBZが濃縮される。

　PB　20mg，　PHT　10mg，　CBZ　5mgを同時に10ml　　これを50μ1のメタノールに溶解し，ガスクロマトグラ

のメタノールに溶解し，さらにこの0．5m1を10m1　　フに注入する。

に希釈する。これはPB　100μ9／m1，　PHT　50μ9／ml，　　　先のアルカリ性にした血清に1N－HCl　2mlを加え

CBZ　25μ9／m1濃度になる。　　　　　　　　　　　　　エーテル5m1で抽出する。さらにエーテル層を0，2－

　SV標準液はSV　40mgを10mlの精製水に溶解し，　　M－Na3PO45mlで抽出し，水層を5N－HCI　O．5mlで

この溶液0．5mlに薬物を含まない血清を加え10mlと　　酸性としエーテルで逆抽出するとエーテル層にPB，

して製した。こ｝xe＊　lml中SVを200μg含む。　　　　PHTが濃縮される。ユーテルを留去後PBの場合は

　3　内部標準液

　5－（かMethylpheny1）－5－phenylhydantoin（か

MPPH）20mg，5－ethy1－5－（かmethylphenyl）－ba・　　　　　　　　　　　　serumO．5m1

rbituric　acid（p－－MPB）40mg，　imipramine　hy・

drochloride　10mgを同時にメタノールに溶解し10m1

とする。さらにこの0，5m1を10m1に希釈する。これ

internal　standard　＄oln，0，05　ml

O，INNaOHIml
ether　3　ml×2

　　　　　　　　　　」

はかMPPH　100μ9／ml，カーMPB・200Pt9／ml，　imi－　　　e・h・・　［亜更ye「

pramine　hydrochloride　50μg／mlの濃度である。　　　　　　　　　　　lml　　　　ether　s　ml0．INNaOH INHCi2m【

Phenol　500mgを10mlのクPロホルムに溶解し，　　　　　ether　　　aq，　Iayer　elher　　aq．　Iayer

さらにクロロホルムで0．1mg／m1の濃度に相当する

まで希釈する。

　以上の標準液，内部標準液はすべて密栓しO°Cに

保存する。

　4　抽出方法

0，2MNa3PO．L
　　　5m［

ether　　　　aq．　layer

5NHC口m［
ether　　5　ml

ether　　　　　aq．　layer

・B・賦CB・の抽出・F・g・…示・た方法で　齢1乱，黙l　lllll謝，1，IC

行った。すなわち患者血清または標準血清0．5m1，混　　　　　　　　　　　（phenyt。in）

合内部標準液50μllおよび0・1N－NaOH　lm1を15ml　　Fig．1，　Procedures　for　analyses　of　phenobar一

共栓試験管に加え混合する。これにエーテル3mlを加　　　　　bital，　phenytoin　and　carbamazepine
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　　　　　　　　serum　O，2ml　　　　　　　　　　　　6倍希釈液50μ1に測定薬物に対する抗体，　glucose－

　　　　　　　　　　o，l　N　H　C　I　2　ml　　　　　　　　6－phosphate，　nicotillamide　adenine　dinucleotide

　　　　　　　　　　CHC13（inolude　l・S・〉　　　　　　（NAD）を含むreagent　Aを50μ1加える。つぎに抗体

　　　　　　　　　　　　　　0’4ml　　　　　　　　　が結合すると酵素活性を失う性質をもったglucose－

　　　　　　　cent「lfugati°n　　　　　　　　　　　　　6－－phosphate　dehydrogenaseで標識した測定薬物

　　　　　　　　　　3噛5°°「pm　　　　　を舗，eag。。t　Bをカロえる．この混合物をただちV・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30°Cにセットしてある分光光度計に吸引し30秒間反

　　　　　　　・analysis　by　GLO　　　　　　　　　　　応させた後，　NADからNADHへの変化を340nm

Fi9°2°P「ocedu「e　fo「analysis　of　valP「oate @　Iにおける吸光度の上昇を・測定することで定量する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　不溶化抗体を用いた　Competitive　binding

O．05M　trimethylphenyl　ammonium　hydroxide　　　enzyme　immunoassay（MARKIT⑭）法

（TMPAH）50μ1を，またPHTの場合は1．5M　TM・　　Fig．4に示したように血清の10倍希釈液または標

PAHを50μ1加え，ガスクロマトグラフに注入しオ　　準液0．1m1とβ一D－galactosidase標識抗原0・5ml

ンカラムメチル化して分析する。　　　　　　　　　　と不溶化抗体懸濁ma　O．　2mlを加え37°C，60分間イソ

　SVの抽出はFig．2に示す方法で行った。すなわち　　キュベーショソし，抗原抗体反応を行う。遠心分離で

患者血清または標準血清0．2m1に0．1N　HCIを加え，　沈澱を除き，上清に基質液（2－nitorophenyl一β一D一

さらに内部標準物質であるpheno1を0．1mg／m1含　　galactopyranoside）0．1m1を加え　37°C，30分間酵

むクロロホルム溶液0．4mlを加えて激しく振とう後　　素反応を行う。2・5m1のアルカリ溶液で酵素反応を停

3，500rpmで10分間遠心分離する。得られたクロロホ　　止し，生成したo－nitrophenolを410nmの吸光度

ルム層をそのままガスクPマトグラフに注入する。な　　で測定する。

おこの方法ではSVはvalproic　acidとして定量さ　　　D　溶出試験

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Solubility　simulator（sartorius社製）を用い，

IB　H。m。9。n。。・・en・ym・imm・n・ass・y　　PHT錠剤または散flll　100mgの躰薬局方第1液

　（EMIT⑪）法　　　　　　　　　　　　　　（pH1．2）および第2液（pH　7．4）100m1に対する

　1　使用機器　　　　　　　　　　　　　　　　　　37°Cにおける溶解度を215nmの吸光度で定量した。

　温度制御付フローセル分光光度計　　　　　　　　　サソプルはmembrane　filterをう薗して採取した。

　　　　　　　　　　　－Gilf°「d　Stasa「III　　　　　rV結　果
　Computor　printer－CP－1000（Syva社製）

　Automatic　pipetter　dilutor－1500（Carvo社製）　　　GLC分析法にっいて従来法に対して次の点を改良

　12　測定方法8）　　　　　　　　　　　　　　　　　した。

　Fig．3に示したように患者血清または標準血清の　　　1）CBZの内部標準物質として一一般的にはcyhe’

serum　O，2ml

0，l　N　HGl

bHC13（inGl

@　　　　　　O．4

centrifugaヒion

3，500rpm

CHGI31ayer

1欝1：1翻丁1將唱：1：：l

　　　　　　reagenヒA　O，05ml

　　　　　　bコffer　　　O．25ml

　　　　　　reagent　B　O．05ml

　　　　　　buffer　　　O．25ml

2）・剛il・9・t　340・m　　enzyme－1・b・i・d　In。・b・te　　cent「if“q・　e　sub，t，，t，

f。r　30　sec　　　　　　antigen　O．5ml　37gC，60　mln　I，500910　min
at　30℃　　　　　　　　　　　　　　　　　antibody　O，2mI

1）mixi・g　measur。　　　，，mpl・0．lmI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DinGubate　37℃30　mln
　　・eagent　A・anib。dy　　　　　　　　2）・d・…lk・II・・s。1・・2・5・1　霊e鷲。

　　　　　　g田cose騨6胴phosphate

　　　　　　NAD

　　rθagent　B：enzyme（gluoose・6・phosphate　dehydrogenase＞　　　　　　enzyme：β・v・galactosidase

　　　　　　labeled　antig巳n　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　substrate：2・nitrophonyl・β・1♪－galaotopyranosidθ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　produGt　：　o－nitrophenol
　　buf「er　：0．055M　Tris・HCI　buffer（pH7．9）

Fig．3．　Procedure　for　homogeneous　enzy皿e　　　　Fig．4．　Procedure　for　competitive　binding

　　　immUnOaSsay　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ellzyme　lmmUnoassay
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No，2

PHT

lS

0　3　0　3　0　3　5　0　3（min）
　Fig．5．　Gas　chromatogram　of　antiepileptic　drugs

No，4

SV

lS

　　　　（A）　　（B）　　　　、、。mid。カ・用、、られて、、る・，カ・勲では入手できな

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いので化学的に近い三環｛生抗うつ剤のimipramine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を採用した。

　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　2）　測定薬物各々について化学的に類似の構造を有

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　する化合物を内部標準物質として採用し抽出前に加え
　　　　　　　　　　　2
　　　　　　4　6　　　　　　　　　　　　　ることにより，その測定誤差を小さくすることができ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。それぞれのクロマトグラムをFig．5に示した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）　オンカラムメチル化剤のTMPAHの濃度を従

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　来の1．5Mから0．05Mと低くすることによりPBの
　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　分解を少なくすることができた（Fig．6）。なおPHT

　　　　2　　　　46　　．　の場合は0．05Mでは未反応物力残るので従来通り

　　　　　　　　　　　　3　　　　　　層　　　　1．5MのTMPAHを用いた。
　　　　3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つぎに実際の患巻血清を3種の測定方法，すなわち

　　　　　　　5　　　　　　5　　　　　　　　GLC，　EMITおよびMARKIT法で分析し，その測

。36。36（。i，）　饗の比灘行・た・PBの分髄の3押の欄
Fig．6．1。fiu。nce。f　t，im，，hylph，ny1　　（F19・7－9）およびPHTの3者間の欄（F19・1°『12）

　　　amm。nium　hydroxide（TMPAH）　　　　は相関係数0・92～0・98でいずれも高い相関を示した・

　　　concentration　for　on＿column　　　　　　CBZはMARKITのキットが発売されていないた

　　　methylation　of　phenobarbital　　　　　　めEMIT－GLCについてのみ相関を求めたが結果は

　　　（A）o・05M　TMPAH　　　　　　　　　　Fig．13に示したようにこの場合も高い相関を示し
　　　（B）1．5M　TMPAH
　　　1，PB　dec。mp。、ite　　　　た・
　　　2：MPB　decomposite　　　　　　　　　　つぎに昭和53年より55年10月までに測定した125名

　　　3・unkn。wn　　　　　　　　の患老の延べ270回の測定の結果を各々投与剤型別に
　　　1：認畿ed　PB　　　　F・，．14－17…示・た．その結果・Bの場合殿与量と

　　　6：methylated　MPB　　　　　　　　　　血中濃度にやや相関はみられたが，他の三種の薬物に
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っいては個体差が大きく，相関はみられなかった。し　　な対象としているために服薬後の採．血時間が一一・reして

かしながら，前述したようにこの結果は外来患者を主　　いないことがバラツキの原因とも考えられたので，採

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血時間を一定にした場合の結果について検討を加える

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こととした。すなわちSVおよびPHTについてそれ

，易9／ml　　V：1：ll、．。．。9。　細鰍・一・時間お・び・一・時間後・・採血・た

Σ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　患者の測定結果をFig．16とFig。17より抽出して図
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　　．ed　doses　and　serum　concentrations　of　　　　　　ed　doses　and　serum　concentrations　of

　　　phenobarbital　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sodium　valproate
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　　　　　　　　　　o　　　　　　　　示するとそれぞれFig．18とFig．19になる。なお採

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血時間をSVについて5～6時間，　PHTについて4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　～5時間を選んだのはこの時点でほぼ薬物濃度が定常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　状態に近づくためである。またPBについては半減期

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が一般に50－120時間とかなり長時間であるといわれて

　　　　。　・e・。　　　いることよりだ鵬間に限ることは意味がないもの
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と判断してFig．　14からの抽出は行わなかった。　Fig．
°．° D・　。　　　18およびFig．19よ朔らかなよう存・採血を一定醐
・・　　　　°．　　に限定してもなお個体差は著しかった．これらの事実
゜° @°。　　　．　　は薬物モ・・リン殉腰性を示すものと・・える．な

　　　　　　　　　　　　　　Lre　　おこの結果は対象とした患者のうち，明らかに服薬を
1°鴛、、、m詔，，。、、，　ll，，5°mg／kg怠。そ・・る佛・齢であるカ・1縢・・必ずしも磁・・行

Fig，18．　Relationship　between　doses　and　　　われていない例が含まれている可能性がある。事実，

　　serum　concentrations　at　5～6　hrs　after　　　血中濃度測定により異常に低い値を示したことより正

　　oral　administration　of　sodium　valproate　　　確に服薬していないことがわかった症例も多くあった。

418　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VOI．29



抗てんかん薬の血申濃度測定

　％
　5，0
騒

器

器

2
ε

暑

．墾2．5

Q

powder　o

tablet　△

J．P，　lst，　so［ution－一一

J．P，　2nd．　solution一

0　　　　　　　10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40　　　　　　50　　　　　　60　　　　　　70　　　　　　80　　　　　90　　（min）

Fig，20．　Dissolut圭on　test　from　phenytoin　tablet　and　powder

．、、／・1　…9・離1離：望鱗繋隷1器謝銑灘羨1霧
o
動o．o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　方が有意に血中濃度が高くなるということを示してい

§　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。Fig．17で示された全例について同様に検定する
＄

，⊆　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と錠剤は35例，平均値±標準偏差は1．19±0，87，散
婁7’5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　剤は62例，0．57±0．53であり，これは危険率0．1％以
貫

a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下で有意差がある。そこで散剤を服用し血中濃度が上

　5，0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がらない患者を選び投与剤型を錠剤（または錠剤を粉

2・5

　　　　　　2．5　　5．0　　7－一　　して・その両者の値を比較した。その結果Fig・21に示

　　　　　　　　　　　　Phenyto［n　dose　　　mg／k9　したようtl　11例全例で血中濃度が上昇し，そのS／D比

Fig．21．　Effect。f　ph，。yt。i。　d。，ag。　f。，皿　増大の平均値±標準誤差は8・4±2・5であった・

　　On　SerUm　COnCentratiOnS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　老　　　察

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GLC，　EMIT，およびMARKIT法はおのおのの相

　つぎに剤型の違いによる血中濃度への影響について　　関係数が0．92～0．98と高く，抗てんかん薬のモニタリ

述べる。まずPHTの散剤と錠剤の溶解性をs61ubility　　ングに充分使用することができる。おのおのの方法の

si㎡ulatorで調べたところFi9．20に示したように　　特徴を比較するとGLC法は機器は高価なものではあ

錠剤の方が初期段階において溶出が速いことが明らか　　るが，ランニングコストが非常に安い点が特徴といえ

にされた。そこで血中濃度と体重当たり投与量の比　　る。しかし前処理が繁雑であり，また安定した一定の

（S／D比）について散剤と錠剤の2つの剤型の間の比　　分析値を得るためには熱練が必要で，かつ分析時間も

較を行った。Fig．17の例のうち採血時間が服薬後4　　長くかかるなど日常分析には他の2者に比べ劣る点も

時間の例に限った場合，錠剤服用例は7例で，その平　　多い。なお今後の発展として代謝物の分析など他の方
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面への応用ができるなどの利点をもっている。　　　　　きくその血中濃度に違いが表れた。中には0．8μ9／ml

　　EMITは分析機器は高価でキヅトも高価であるが　　から19μg／m1と急激に上昇し，一一L過性の中毒症状の

分析精度がよく，1アッセイが約1分で測定可能であ　　発現をみた例もあった。このような散剤と錠剤の吸収

　るなど，測定の容易さということで利点をもち日常分　　の差は以下のように説明されている。すなわちPHT

棉こは他の堵既べ最も優れて・・ると思われる．　のような疎紺の物質の場合にはその粉末はそれ鵠

MARKITは試薬がEMITと同様高価なものであり，　が疎水性であることに加えて，粉末表面に細かい気泡

測定精度はEMITに比べやや劣ると思われるが，こ　　が付着しているために水に対する濡れがき牙っめて悪く

の方灘測定に必要な機器が分光光度計，遠心器恒　経叱よる瀦が著しく劣り吸収が悪くなる燭であ

温槽などと通常の検査室ですでに一般化されている機　　る。その反面，錠剤は打錠の際に高圧が加えられるた

器で充足できるという点鞭利であろう。　　’めに粉繊面の気泡が除かれる胴時にでんぷんなど

　各薬物の治療域2）11）－13）は単独投与の場合，PB　10～　　の添加物が表面を被覆することによって水に対する濡

30μ9／ml・PHT　5～20μ9／ml，　CBZ　3～10μ9／ml，　　れと溶解性を増し，結果として吸収率が増大すると説

SV　40～90μ9／m1といわれている。著者らの得た結果　　明されている13）19）－21）。したがって散剤の投与で有効

ではPBはバラツキは大きいものの投与量と血中濃度　　血中濃度域に達しコソトロ　一一ルされている患者の投与

に正の相関がみられた。またほとんどの患者の場合，　　剤型を錠剤に変更すれば中毒症状が表れる可能性が大

治療域に入っていることなどPBは他の薬物に比べ使　　ぎく，また反対に錠剤で治療されていた患者が散剤に

いやすい薬物といえる。　　　　　　　　　　　　　　変更されれば，その治療効果を失うことが考えられる。

　CBZは血中濃度のバラツキが大きく，投与量と血　　また同じ散剤，錠剤であっても製剤工程が違えばその

中濃度に相関がみられなかったことより，投与量の設　　吸収率が違うことも考えられるので十分な注意が必要

定が難しい薬物といえる。　　　　　　　　　　　　　であろう。なおこのような例はdigoxin，　oxyte．

　SVは比較的新しい薬物であるため・その有効血中　　tracycline，　chloramphenicol，　phenylbutazone，

濃度についてもまだ確立されているとはいい難いが，　warf・・i・などの場合でも知られている22）。

他の薬物と違い血中濃度が高い場合でも急性中毒症状　　　以上，抗てんかん薬の4種の薬物についての血中濃

がほとんどおこらない・しかしなカミら髄・の薬物・　度測定齢よび剤型の違いが血中濃度に及ぼす影響に

よると思われる肝障害が相ついで報告されていること　　ついて具体例をあげて述べてきたが，著者らの得た結

より14）幽17），他の薬物同様に最少有効投与量による治　　果は体液中薬物モニタリングを効果的に行うことによ

療が腰であるのはいうまでもない・　　　。て正しい薬物治療縫める・とができる好伽示す

　PHTの散剤服用患者で5μ9／ml以上といわれる有　　ことができたものと確儒する。今後は他の薬物につい

効血中濃度に達した例は少ない。これは一般的投与量　　ても同様な方針で薬物モ＝タリングを行っていくつも

といわれている2～5mg／kgの散剤の投与では治療域　　りである。

に達しにくいためであると思われる18）。特にその傾向

は小児で著しい。そこで同一投与量で剤型を散剤から　　　稿を終わるにあたり，貴重な御教示をいただきまし

錠剤噸えて投与し，その儲の血中濃蹴測定した．た騨薬群教室礫鍛教授および欄医轍室田
その結果，Fig．21に示したように散剤と錠剤では大　　中恒孝助教授に感謝いたします。
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