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　　The　influence　of　age　and　concomitant　drugs　on　apparent　clearance（ACL）of　phenobarbita1（PB），　valproate

（VPA），　carbamazepine（CBZ）and　phenytoin（PHT）was　studied　in　1331　samples　from　1100　epileptic　patients．

There　was　a　large　inter・patient　variation　in　the　relationship　between　serum！evels　and　doses　of　the　4　drugs

The　ACLs　of　PB，　VPA　and　CBZ　were　increased　with　increasing　doses　of　each　drug，　suggesting　the　occurrence

of　metabolism　autoinduction　in　PB　and　CBZ　and　an　increase　in　the　free　fracti　on　of　VPA　serum　protein　binding．

In　a　comparison　of　ACL　in　6　different　age　groups，　the　average　ACL　of　the　O－5　years　age　group　wa忌the　largest，

and　the　ACL　significantly　decreased　with　increase　in　patient　age　for　all　drugs．　HoweVer，　there　was　a　positive　　　・

correlation　between　VPA　ACL　and　age　in　patients　under　2　years　of　age．　The　PB　ACL　in　monotherapy　was

larger　than　that　in　polytherapy．　The　VPA　ACL　increased　by　20－40％with　concomitant　administration　of　PB，

CBZ　or　PHT．　The　VPA　metabolism　was　increased　by　PB　and　CBZ　in　a　dose・dependent　manner，　The　CBZ　ACL

was　increased　with　co・medication　with　PB　or　PHT，　but　decreased　by　VPA　concomitant　therapy，　As　many

factors　in且uence　antiepileptic　drug　disposition，　therapeutic　drug　monitorings　are　necessary　and　useful　in　the

drug　therapy　of　epilepsy，　Shinshu　Med／4ヱ’ヱーZ5－129，1993
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薬物速度論，薬物相互作用，年齢，抗てんかん薬，薬物治療モニタリソグ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州大学病院においても抗てんかん薬5｝，強心配糖
　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体5）7），シクロスポリンs〕9〕，メソトレキセート’°｝など21

　薬物治療を行うとき，薬物血中濃度を測定し，患者　　種類の薬物について薬物血中濃度を測定し、体内動態

の薬物体内動態の個体差を補正して適切な投与量を設　　の解析，投与量の設定などの業務を行っている。てん

定する薬物治療モニタリソグ（therapeutic　drug　　かんの薬物治療はTDMの必要性が最初に提唱された

monitoring；TDM）が近年盛んに行われている1）－4〕。　　分野で，薬物血中濃度と治療効果および有害作用の間
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に相関関係があることが確立されている。てんかんの　　に同一用鍛の薬物が投与されたときの濃度が20％以上

薬物治療は現在，一種類の薬物で治療を行うmono一　　変動がないことを確認されたものを用いた）。なお，

therapyが推奨されている11）。発作型を診断し，その　　この測定値のうち1個のデータを使用した。⑥他の抗

発作型に対する有効率の高い薬物12〕を一種類投与開始　　　てんかん薬（クロナゼパム，スルチアム，アセタゾラ

するのが一般的である。効果および薬物血中濃度をみ　　　ミド，ゾニサミド等）および薬物相互作用が報告され

ながら投与量を調整し，治療域上限近くまで達しても　　ている薬物（シメチジン，リファソピシン等）を併用

なお無効の場合は，他剤を追加するのではなく，他剤　　　していない患者。対象患者の内訳と使用薬物を表1に

に切り換えていくものである。このような，治療方針　　示した。

をとる場合には薬物血中濃度の測定は必須のものとな　　B　使用薬剤

る。しかしながら，2剤以上の併用が必要な症例も存　　　Phenobarbita1はフェノ・ミール10倍散，エリキシル

在するtl）。その場合，副作用発生率の増加，薬物相互　　　（三晃製薬），ヒダントールF（藤永，　PHTとの合

作用が問題となってくる。抗てんかん薬（antiepile・　剤），　sodium　valproateはデ・〈ヶン錠（100mg，200

ptic　drug；AED）の体内動態には個体差が大きいこと　　mg），徐放錠（200mg），細粒，シロップ（協和発酵），

が知られている1）－4）が，薬物を併用した場合，薬物相　　carbamazepineはテグレトール錠，細粒（チバガイ

互作用のために体内動態がより複雑となることが考え　　ギー），phenytoinはアレビアチン錠（100mg）（大日

られる。今回，個体差の要因となっている年齢および　本製薬），げソトール錠（25㎎）F錠（PBとの合

併用薬物の影響を定量的に評価することを目的として　　剤）末（藤永製薬）を使用した。

本院での患者データを解析した。　　　　　　　　　　　C　薬物血中濾度測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清中の抗てんかん薬の濃度は蛍光偏光免疫法

　　　　　　　　II方　法　　　　（TDX，ダイナボ。ト社）により測定した。

A　対象　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D　薬物動態値の算出

　患者データは信州大学病院に入院または通院する患　　　薬物動態モデルとして1コンパートメソトモデルを

者で昭和57年4月から平成4年8月までにフェノバル　　使用し（1）式により見かけのクリアラソス（ACL，　ml／

ビタール（PB），フェニトイソ（PHT），ヵルバマゼ　　hr／kg）を求めた。

ピン（CBZ），・ミルプロ酸ナトリウム（VPA）の血中　　　　ACL＝D／（C・BW・24）……一…………・（1＞

濃度測定を行った，以下の条件に適合する1，100名の　　　ただし，Dは1日投与量（mg），　Cはlta清中濃度

患者の1，331回の測定値を使用した。すなわち，①服　　（μg／ml），　BWは体重（kg）である。

薬開始および用量変更後VPAは7日，　CBZは14日，　　E　検討項目

PB，　PHTは28日以上経過し定常状態に達しているも　　1　各薬物につい七体重当たりの投与蚤と血清中濃

の。②投与剤形は経口剤に限った。注射剤，坐剤投与　　度の関係をプロットし，その相関について検討した。

患者は除いた。③経口投与後2～6時間に採血したも　　なお，PHTは錠剤（アレビァチン錠，ヒダソトール

の。④服薬が規則正しく行われていること（同一患者　　　F錠，25mg錠）および錠剤を粉砕して投与した群と

表1　対象患者の背景

延べ騰欝望9／dlぎM難9／「nlb　M，an年。齢，D範囲

　　PB　　　　　　　　429　　　　61．0　±　　　29，4　　　　12．9　±　　　　6．0　　　　14．7　±　　　12．0　　02～73

　VPA　　　　　　718　　　621．3　±　　338，9　　　61，2　±　　21．6　　　16．3　±　　14．6　　0．1～77

　CBZ　　　　　　　508　　　　356，2　±　　193．7　　　　6．3　±　　　　22　　　　14．4　±　　　11．0　　0，5～78

PHT（錠剤）　　　　326　　　186，7　±　　97，9　　　9．3　±　　　7．6　　　22．7　±　　13．5　　2．6～77

PHT（末）　　　　　39　　　209．4　：ヒ　　72，5　　　　3．1　±　　　2．5　　　19。3　±　　16，5　　G．5～44

合計　　1，331　　　　　　　　　　　　15．7±　13．8　0．1～78
SD；標準偏差
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　図1　抗てんかん薬投与量と血中濃度の相関

　　　　　回帰式　（A）；Y＝2，89x十6．9（r＝O．47，　n＝429）

　　　　　　　　（B）：y　；1．51x十34　（r＝O．49，　n＝718）

　　　　　　　　（C）：y＝＝　O．23x十4．0（r＝0．45，　n＝508）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　（D）：⑱　Tablet　y＝＝　1，85×100・lz3x　（r＝O．56，　n　＝326）

　　　　　　　　　　OPowder　y＝0，58x－O．06（r＝O，60，　n＝39）

原末（ヒダントール末）の投与群に分けて検討した。　　　F　統計的解析

2　各薬物について体重当たり投与量と見かけのクリ　　　回帰式は最小2乗法により求めた。相関の有意性の

アラソス（ACL）の関係について検討した。　PHTに　　検定は相関係数検定表により，平均値の有意差検定は

ついては，錠剤（およびその粉砕物）服用時の測定値　　　t検定によった。Pく0．05を有意とした。

だけを検討対象とした。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II工結　　果
3　ACLと年齢の相関関係を検討し，0歳以上～5

歳未満，5歳以上～10歳未満，10歳以上～15歳未満，　　A　投与量と濾度の関係

15歳以上～30歳未満，30歳以上～50歳未満，50歳以上　　　1　フェノパルビタール（図1A）

の年齢段階別（以後，たとえば0～5歳群と略）に検　　　PB投与鐙（x）と濃度（y）の関係はy　・2．89x＋

討した。なお，VPAについては2歳未満だけの検討　　－6．9（相関係数　r＝0．47）であり，大きなバラツキ

を別に行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を持つものの，投与量と血中濃度の間には正の相関が

4　各薬物について，ACLに及ぼす併用薬物の影響　　　あった。

について検討した。患者は単独投与群，2剤併用群，　　　2　バルプロ酸（図1B）

3剤以上併用群に分けた。　　　　　　　　　　　　　　　VPA投与量（x）と濃度（y）の関係はy＝1．51　x＋

5　見かけのクリアランスと，併用薬物の投与量との　　34（r＝0．49）であり，正の相関があるものの大きな

関係を検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y切片をもった回帰式となった。
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　　　図2　抗てんかん薬投与量と見かけのクリアラソスの相関

　　　　　　　回帰式　㈹；y　＝1．78x十3．7（r＝e．43，　n　・＝429）

　　　　　　　　　　　（B）：y＝0．38x十6．0（r＝＝　O。54，　n＝・718）

　　　　　　　　　　　（C）：y認4．Ox十30．8（r＝0．57，　n＝　508）

　　　　　　　　　　　（D）；y＝－3．2x十48．7　（r＝0，14，　n＝326）

3　カルバマゼピソ（図lC）　　　　　　　　　　　　PB投与量（x）とPB－ACL（y）の間にはy＝1．78　x＋

　CBZ投与量（x）と濃度（y）の関係はy＝O．23　x＋　　3．7（r　＝O．43）の関係が存在したe傾きが1，78と正

4．0（r＝0．45）と正の相関を示し，大きなバラツキ　　の相関がみられた。

をもち，かつ大きなy切片が存在した。　　　　　　　　2　バルプロ酸（図2B）

4　フェニトイン（図1D）　　　　　　　　　　　　　VPA投与量（x）とVPA－ACL（y）の間セこはY　＝O．38

　PHT投与量（x）と濃度（y）の関係は錠剤投与群では　　x＋6。0（r＝0．54）の有意な正の関係がみられた。

y＝＝1．85×10°’123x（r；e．56）であり，散剤投与群で　　3　カルバマゼピン（図2C）

はy＝O．58x－O，06（rニ0．60）であった。錠剤と散　　　CBZ投与量（x）とCBZ－ACL（y）の関係はy＝4．Ox＋

剤では濃度に大きな差があり，散剤の吸収率が低いこ　　30．8（r＝0．57）であり，有意な相関を示した。

とを示唆しており，以後の検討は錠剤投与群のみを対　　　4　フェニトイン（図2D）

象とした。錠剤群では回帰分析で指数関数が最もよい　　　PHT投与量（x）とPHT－ACL（y）の間にはy＝－3．2

相関を示し，高投与量では急激に濃度は上昇した。ま　　x＋48．7（r＝0．14）の負の関係がみられたが，大き

た，散剤では一般的治療濃度域（5～20μg／m1）に達　　なバラツキがあった。

している試料は少なく，直線回帰で最もよく相関した。　　C　年齢と体内動態の関係

B　体重当たりの投与量と見かけのクリアランスとの　　　1　フェノバルビタール（表2，図3A）

　関係　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年齢（x）とPB－ACL（y）の間にはy＝8．7×10－o’°83xの

1　フェノバルビタール（図2A）　　　　　　　　　関係があった。すなわち高年齢になるにつれてクリア
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表2　年齢とフ＝ノバルビタール体内動態の関係

年　齢　　　延べ患者数
　PB投与量　　　　　　　PB濃度　　　　　　　PBクリアランス

Mean　±　　SD　　　Mean　±　　SD　　　　Mean　±　　SD

0～5歳署羊　　　　　　 86　　　　　　 2．66　ゴ：　　 0．86　　　　 13．12　 ±　　 8．06　　　　　9．75　 ±　　 3．51

5～10歳群　　　　　89　　　　2．62　±　　0．69　　　13，27　±　　5．23　　　　9，15　±　　3．09

10～15歳群　　　　96　　　　1．74±　　0．65　　　12．26　士　　4．62　　　6，24　±　　2．40＊

15～30歳君羊　　　　　　 120　　　　　　　1．58　 ：F：　　　0．66　　　　　12．95　 ±　　　5．88　　　　　　5．60　　±　　　2．53＊

30～50歳群　　　　　29　　　　1，31　±　　0．50　　　13．80　±　　6．18　　　4．63　±　　2．43＊・＊＊

50歳以上群　　　　　9　　　　1．26　±　　0．38　　　12，09　±　　3，15　　　　4，42　±　　0，84’・”

合　　言十　　　　　　　　　　429　　　　　　　　　2．02　　：ヒ　　　　0．87　　　　　　12．94　　：ヒ　　　　5．98　　　　　　　7．22　　±　　　　3．40

投与量：（mg／kg／day），濃度；（μg／ml），クリァランス；（m1／hr／kg）

SD：標準偏差

＊：0～5歳群，5～10歳群と有意差あり（P〈0．001）
＊＊ G10～15歳群と有意差あり（PくO．05）

（A）　　　　　　　　　　　　　　　　（B）
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　　　　　　　　　　　　Age（year）　　　　　　　　　　　　　Age（year）

　　　　　図3　年齢と抗てんかん薬の見かけのクリアラソスの相関

　　　　　　　　　回帰式　（A）；Y　＝＝8．7×IO　o・°08：lx（r＝0．49，　n　＝429．）

　　　　　　　　　　　　　（B）：y＝－O．030x十13．4　（r＝o．094，　n＝718）

　　　　　　　　　　　　　（C）：y＝＝76．5×10『o・oo44x（r＝0．27，　n＝508）

　　　　　　　　　　　　　（D）；y＝35．1×10－o・eo56x（r＝O．26，　n；326）

ラソスが小さくなることを示した。0～5歳群，5　　て，30～50歳群，50歳以上群でe：　4．63±2．43，

～10歳群では平均ACLが9．75±3．51，9．15±　　4．42±0．84であり約2倍の違いが示された。

3．09（m1／hr／kg，　mean±SD以下略）であるのに対し　　2　バルプロ酸（表3，図3B，図4）
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表3　年齢とパルプμ酸体内動態の関係

　　　　　　　　　　　　　　　VPA投与塁　　　　　　VPA濃度　　　　　VPAクリアランス

年齢　患灘　Mea。±SD　Mea。±SD　Mea・±SD
他剤併用例を含む

　0～5歳群　　112　　22，5±　7．5　63．4±　21・6　15・5±　5・4
　5～10歳群　　143　　19，2±　6．8　63，1±　19・4　13・2±　5・1＊
　10～15歳群　　194　　16．6±　6．2　61．6±　22・2　11・9±　4・5＊
　／5～30歳群　　186　　17．3±　6．5　64．2±　22・3　12・0±　4・8串
　30～50歳群　　42　　13．4±　5．8　46．3±　15・0　12・5±　4・9＊＊
　50歳以上群　　　　　41　　　　13．1　±　　5．1　　　48．4　±　　19，4　　　12．3　±　　5．1”

合計　　718　　17．8±　7．0　61．2±　21・6　12・8±　5・0

VPA単独使用時
　0～5歳君羊　　　　　　64　　　　　 21．9　±　　　 6．9　　　　　68．8　±　　 23．4　　　　　14．0　±　　　 4．5

　5～10歳群　　86　　16．1±　4．0　62．1±　17・8　11・1±　2・7‡
　10～15歳群　　102　　14．6±　4．3　63．4±　21・6　10・2±　3・6＊
　15～30歳君羊　　　　　　　56　　　　　　14．4　：ヒ　　　5．3　　　　　68．7　 ±　　　25．4　　　　　　9．3　 ゴ：　　　3．1＊

　30～50歳霜羊　　　　　　　　　16　　　　　　　　12．7　　：ヒ　　　　　5，3　　　　　　　54．1　　：ヒ　　　　21．6　　　　　　　　9．9　　±　　　　　3．0＊＊

　50歳以上群　　　　　32　　　　13．1　±　　4。9　　　49．6　±　　20。0　　　12．2　±　　5．4

合計　　 356　　16．0±　5．8　 63．2±　22．0　　11．1±　4．0
投与量：（mg／kg／day），濃度；（μg／ml），クリアランス：（ml／hr／kg）

SD；標準偏差　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

＊；0～5歳群と有意差あり（P＜0．001）

”；0～5歳群と有意差あり（P＜0．005）

（ml／h「／kg）　　　　　　　　　　　　　　　ACLが大きかった。単独投与症例だけで検討した場
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0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合の方が年齢の影響が強くみられた。2歳以下の幼児

　　　　　　　　　　　　　e　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　だけを対象に年齢とACLの相関（図4）をみると
　　　　　　　　　　゜°’　　　　　　y＝7．5x＋6．6（r　・＝O．68）であり，　ACLが成長に

　　　　　。　。　　。：．　。　　　　つれて増加していくことを示している。

　　　　　　　　：　　　。　　　　　3　カルバマゼピン（表4，図3C）
　　　　　　　　　　　の　り
　。。　8　s．。。°’°　　　　　　年齢とCBZ－ACLの関係（図3C）は年齢ととも
　　　゜　tg・°　　　　　　　　　　にACLの低下がみられた。大きなバラツキがあるも

　　　　　り　　e　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

’　　　　　　　　　　　　　　　　　　のの，相関係数は027であり，有意な相関をPtした。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表4に示したように0～5歳群のACLは他のどの年

o’o　o’5　　1’0　　1’5　2’o　　　齢群に比べても有意（P＜0．001）に大きく，他の年

　　　　　　　　　　Age（yea「）　　　　　齢群も年齢とともに徐々に低下していき50歳以上では

図4　年齢とパルプ戸酸の見かけのクリアランス　　　　0～5歳群の54％にまで低下した。

の相関（対象0～2歳）　　　　　4。。ニトイン（表5，図3D）
回帰式

ﾐ誰44・　識P塁繊盤描総説
　年齢とVPA－ACLの間には有意な相関は認められ　　表5に示したように15～30歳群まで年齢の増加ととも

なかった（図3B）。表3に示したように各年齢群の　　にACLが低下した。

平均ACLは15歳までは年齢の増加に伴って低下する

傾向を示し，0～5歳群は他の年齢群に比し有意に
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表4　年齢とカルバマゼピン体内動態の関係

年齢　騰　M，鰹飛D　Mea£B騨，D　諾ク』アラS♂
0～5歳君羊　　　　　　　　　　　70　　　　　　　　　　12．9　　±　　　　　4，9　　　　　　　　　6．1　　±　　　　　1，9　　　　　　　　91．0　　±二　　　　29．4

5～10歳群　　　　　140　　　　　11．2　±　　4，1　　　　6．3　±　　1．9　　　　77．1　±　　25．8＊

10～15歳群　　　　　99　　　　　10．0　±　　3．8　　　　6．5　±　　2．1　　　68．0　±　　28．O’

15～30歳君羊　　　　　　　164　　　　　　　　8．8　 ±　　　 3，7　　　　　　6，4　±　　　 2．5　　　　　61．9　 ±　　　28．2＊

30～50歳君羊　　　　　　　 27　　　　　　　　9．1　　i：　　　4．2　　　　　　5．9　 ±　　　 2．7　　　　　74．8　 ：ヒ　　　44．4＊＊

50歳以上群　　　　　　8　　　　　5．5　±　　3．0　　　　4．6　±　　1．8　　　49。2　±　　16．1＊

合　 1｝卜　　　　　　　　508　　　　　　　10．2　 ：ヒ　　　 4．3　　　　　　6．3　 ±　　　 2．2　　　　　71．8　 ±　　　30．4

投与量：（mg／kg／day），濃度；（μg／ml），クリアラソス；（m1／hr／kg）

SD；標準偏差

＊：0～5歳群と有意差あり（P〈0．001）

林；0～5歳群と有意差あヴ（P＜0．05）

表5　年齢とフェニトイン体内動態の関係

年齢　騰　M，黒興D　Mea黙灘、D　認∵蜜
0～5歳署羊　　　　　　　　4　　　　　　　　3．9　 ±　　　 1．0　　　　　　2．1　±　　　 1．6　　　　　119．1　 ゴ：　　　63，2

5～10歳看羊　　　　　　　 30　　　　　　　　6．2　±　　　 2．5　　　　　　9．2　±　　　 8．9　　　　　68．0　 ±　　　82．6

10～15歳君羊　　　　　　　 66　　　　　　　　4，9　 ：ヒ　　　 1．4　　　　　　6．8　：ヒ　　　 4．7　　　　　41．6　 ±　　　27．O＊

15～30歳群　　　　　156　　　　　4，3　±　　1，3　　　10．0　±　　7．7　　　　25．6　±　　17，0＊寧

30～50歳群　　　　　56　　　　　4．2±　　1．4　　　10、6　±　　9．0　　　24．3　±　　15．5中＊

50歳以上群　　　　　　14　　　　』　4．7　±　　1．4　　　　9，1　±　　6，6　　　　34，1　±　　23．5＊

合計　　　326　　　4，6±　1．6　　9．3±　7．6　　34．1±　35．8
投与童；（mg／kg／day），濃度；（μg／ml），クリアランス：（ml／hr／kg）

SD：標準偏差

串：5～10歳群と有意差あり（P＜0．05）
’＊ G5～IO歳群と有意差あり（P＜0．001）

表6　フェノバルビタールの他剤併用効果

併縢物延べ騰M，鰹鴇，D　Mea謬度，D　M，盈リア郵ンス

　PB　　　　　　　　136　　　　　　2．49　±　　　0．80　　　　1126　±　　　6，45　　　　10．20　±　　　3。20

PB十VPA　　　　　l19　　　　　1．97　±　　0．90　　　14．22　±　　5，76　　　　5．99　±　　2，43＊・＊＊

PB十CBZ　　　　　　　26　　　　　　2．28　±　　　0．76　　　　12，53　±　　　4，13　　　　6．00　±　　　2．36串，榊艸

PB十PHT　　　　　　52　　　　　1，71　±　　0．67　　　13。18　±　　6．03　　　　6．00　±　　222＊淋串

　POLY　　　　　　　96　　　　　　1。53　±　　　0．70　　　13．72　±　　　5．46　　　　4。91　±　　　2．33＊

合計　　 429　　2．02±　O．87　12．94±　5．98　722±　3．40
投与堂：（mg／kg／day），濃度：（μg／ml），クリアラソス；（ml／hr／kg）

SD；標準偏差，　POLY：3剤以上併用

　＊：PB単独投与群と有意差あり（P＜0．001）

　＊’：3剤以上併用群と有意差あり（P＜O．005）
＊’＊ F3剤以上併用群と有意差あり（PくO．01）

串桝 G3剤以上併用群と有意差あり（Pく0．05）
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表7　バルプロ酸の他剤併用効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　VPA投与量　　　　　　VPA濃度　　　　　　VPAクリアランス
併用薬物　　　　患者数　　　Mean　±　　SD　　　Mean　±　　SD　　　Mean　±　　SD

　VPA　　356　16．0±　5．8　632±　22・0　11・1±　4・0
調嵩畿　　111　　19：提　：：1　離：1圭il：l　ll：1圭　1：ll…

VPA＋PHT　　34　17。0±　6．6　51．0±　26・3　15ユ±　4・8＊’…
POLY　　　97　20．0±　8．0　60．6±　19・1　14・3±　5・4亭

合計　　718　17．8±　7．0　61・2±21・6　12・8±　5・0
投与量；（mg／kg／day），濃度；（μg／mD，クリアラソス；（ml／hr／kg）

SD；標準偏差，　POLY：3剤以上併用

　’；VPA単独投与群と有意差あり（P＜0．001）

＊＊ FVPA＋PBと有意差あり（Pく0．001）

’＊＊ GVPA十PBと有意差あり（P＜O．05）

表8　カルバマゼピソの他剤併用効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　CBZ投与量　　　　　　　CBZ濃度　　　　　　CBZクリァラソス
併用薬物　　　　患者数　　　　Mean　±　　SD　　　　Mean　±　　SD　　　　Mean　±　　SD

CBZ単独　　198　　9．8±　3，6　6・5±　2・0　66・5±27・2
CBZ＋PB　　26　　10，7±　4．0　　5．7±　1・6　80・2±31・9＊
CBZ＋VPA　　112　　10．2±　4．5　　6・6±　2・2　66・0±　25・9
CBZ＋PHT　　54　　11．4±　4．8　　6・7±　2・4　77・2±　362＊
POLY　　118　　10，3±　5．0　　5．6±　2・3　82・0±　32・7’＊

合計　　508　　10．2±　4．3　6・3±　22　71・8±30・4
投与量：（mg／kg／d・y），灘；（μ9／m1），クリアラソス；（m1／h・／kg）

SD；標準偏差，　POLY：3剤以上併用

’；CBZ単独投与群と有意差あり：Pく0．02
＊＊ GCBZ単独投与群と有意差あり：Pく0．001

表9　フ＝＝トイソの他剤併用効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　PHT投与量　　　　　　　　PHT濃i度　　　　　　　PHTクリアラソス
併用薬物　　　　患者数　　　Mean　±　　SD　　　　Mean　±　　SD　　　　Mean　±　　SD

　PHT　　　　　　　73　　　　　　5．0　±　　　1．7　　　　　11．1　±　　102　　　　　33．7　±　　29．7

PHT＋PB　　52　　4．6±　1．6　　9．3±　6・4　　30・6±　22・7
PHT十VPA　　　　　　34　　　　　　4，6　±　　　1．2　　　　　10．0　±　　　8．3　　　　　27。8　±　　14．7

PHT十CBZ　　　　　　54　　　　　　4．2　：ヒ　　1．9　　　　　7．4　±　　　6．1　　　　　33．1　±　　2L　g

　POLY　　　　　　　113　　　　　　4．4　±　　　1．5　　　　　8．8　±　　　6．5　　　　　38．0　±　　49．8

合計　　 326　　4．6±　1。6　　9．3±　7．6　　34．1±　35．8
投与量；（mg／kg／day），濃度：（μg／m1），クリァランス；（ml／hr／kg）

SD：標準偏差，　POLY；3剤以上併用

D　各薬物の見かけのクリアランスに及ぼす併用薬物　　に対して，VPA，　CBZ，　PHT併用群はそれぞれ

の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　5．99±2．43，6．OO±2．36，6．00±222と40％以上も

1　フェノパルビタール（表6）　　　　　　　　　　　小さかった（P＜0．001）。さらに，3剤以上併用群で

　PB単独投与群の平均ACLは10．20±3．20であるの　　は4．91±2．33と50％以下（P＜0．00Dに低下し，2
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図7　バルプロ酸の見かけのクリアランスに対するフェノバルビタール，カルパマゼピンの影響

　　　　回帰式　（A）：y＝1．87x十9．7（r＝0．41，　n＝119）

　　　　　　　（B）；y　：O．400x十11．6（r＝O．28，　n；95）

剤併用群に対しても有意差（P＜0．05以上）を示した。　　CBZ単独投与群およびVPA併用群の平均ACLは

2　パルプロ酸（表7）’　　　　　　　　　　　66．5±272，66．0±25．9と違いはなかったがPB，

　VPA単独投与群の平均ACLは11．1±4．0であるの　　PHT併用群では80．2±31．9，77．2±36．2とクリアラ

に対してPB，　CBZ，　PHT併用群は13．4±4．1，　　ンスの増加がみられた（PくO．02）。また，3剤以上

15．9±6．2，15．1±4．8とACLの増加がみられた　　併用群では82，0±32．7と大きな変化がみられた（単独

（P＜0，001）。なかでもCBZ，　PHTはPBより有意　　投与群とPく0，001）。

にACLを増加した（P＜0．05以上）。3剤以上併用　　4　フェニトイソ（表9）

群でも14，3±5，4と増加していたが2剤併用とほぼ同　　　PHT単独投与群に比べPB，　CBZ併用群はほとん

程度であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ど変化はなかったが，VPA併用群はACLのわずか

3　カルバマゼピン（表8）　　　　　　　　　　　　な低下がみられた。なおPHTの場合には標準偏差が
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図8　カルバマゼピンの見かけのクリアラソスに対するバルプロ酸，フェノバルビタールの影響

　　　　回帰武　（A）：y＝1．24x＋40．4（r・・O，42，　n＝112）

　　　　　　　（B）：y＝18．Ox十39．0（r＝0．42，　n＝26）

大きく，どの群の間にも有意差は認められなかった。　　した（P＜0．001）。

E　薬物の見かけのクリアランスと併用薬物の投与量　　　4　バルプロ酸に対するカルバマゼピソの影響（図7

　との関係　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B）

1　フェノパルビタールに対するパルプロ酸の影響　　　VPA－ACL（y）に対する併用したCBZの投与量（x）の

　（図5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　影響についてVPA，　CBZの2薬物の併用例を解析し

　PB－ACL（y）に対する併用したVPAの投与量（x）の　　た。　y＝0．400　x＋11．6（r＝O．28）とCBZの投与

影響についてPB，　VPAの2薬物のみの併用例を解　　量の増加に伴いVPA－ACLが大きくなっていくこと

析した。全症例（y＝0．026x十5．6，　r＝O，071，　　を示した（PくO．Oo「）。

n　・119）および10歳以上（y＝0，032x＋4．5，　r＝　　5　カルバマゼピソに対するバルプロ酸の影響（図8

0．13，n　＝77）の患者を対象にした場合，　ACLの低　　　A）

下に対してVPAの投与量依存性がみられなかったが，　　CBZ－ACL（y）に対する併用したVPAの投与量（x）の

10歳未満（図5）ではy　・・　－O．140x＋10．9（r＝　　影響についてCBZ，　VPAの2薬物だけの併用例を検

0．35）と有意な負の相関（P＜0．05）を示した。すな　　討した。y　＝1．24x＋40．4（r罵0．42）と有意な相関

わちVPAの投与量が増えるに従ってPB－ACLが低　　　（Pく0．001）を示した。

下することを示している。　　　　　　　　　　　　　　6　カルバマゼピソに対するフェノバルビタールの影

2フェノバルビタールに対するカルバマゼピンの影　　響（図8B）

　響（図6）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CBZ－ACL（y）に対する併用したPBの投与量（x）の影

　PB－ACL（y）に対する併用したCBZの投与量（x）の影　　響についてE－2項と同じ対象患者について検討した。

響にっいてPB，　CBZの2薬物だけの併用例を検討し　　y＝18．Ox＋39．0（r＝O．42）と有意な正の相関

た。26例と少数例ではあるがy＝0，241x＋5．3（r＝　　　（PくO．05）を示した。

0・41）と籠証の相関（P＜0・05）を示した・　　　　　W考　察
3　バルプロ酸に対するフェノ・ミルビタールの影響

　（図7A）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今回検討した4種の抗てんかん薬はいずれもおもに

　VPA－ACL（y）に対する併用したPBの投与量（x）の　　肝代謝を受けて排泄される薬物である・したがって・

影響についてVPA，　PBの2薬物の併用例を検討し　　薬物血中濃度および総クリアラソスを規定するおもな

た。Y　・1，87　x＋9．7（r　・・O，41）とPBの投与量の　　因子は肝クリアラソス，肝薬物代謝能であるといえる。

増加に伴いVPA－ACLが大きくなっていくことを示　　PBおよびCBZはcytocrome　p－450　inducerとしてよ
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く知られている薬物13｝1‘）であり，併用した他剤のクリ　　実験動物では自己代謝も充進すると報告18）されている。

アラソスを大きくすることが予測される。また，アル　　CBZではautoinductionの存在はよ1く知られてい

ブミソ等の血漿蛋白に結合していない非結合型の薬物　　る19｝”21｝tl：，その用量依存性にっいての報告は見あた

は肝細胞内に透過でき，肝代謝をうける。したがって，　らない。本研究の結果はautoinductionの用量依存性

蛋白結合率も肝クリアランスに影響する因子の一つで　　を示唆するものである。一方，VPAについても同様

ある。VPAおよびPHTはともにアルブミン結合率　　の現象が報告されている22｝23）。　VPAの蛋白結含率に

が高く，その併用は非結合型の割合を増加させ，クリ　　濃度依存性があり，高濃度では結合部位の飽和がおこ

アランスが増加することが予測される。このように多　　り非結合型の割合が増加する。結果として肝クリアラ

くの因子により影響される抗てんかん薬の投与堂と血　　ンスが大きくなり濃度が低下するというものである。

中濃度の関係から種々の検討を加えた。　　　　　　　　VPAは薬物代謝酵素に対して誘導効果をもっという

A　投与量と血中濃度の関係　　　　　　　　　　　　報告は見あたらない。したがって，今回のVPAの

　PB，　CBZおよびVPAの体重当たり投与量と血中　　ACLの用量依存性は蛋白結合率の飽和現象によるも

濃度の間には正の相関がみられるものの，大きなパラ　　のと考えられる。

ツキが存在した。つまり，同一投与量を投与した場合，　　PHTは先に述べたようにMichaelisMenten型

3薬物とも約10倍の濃度差が生ずることを示している。　pharmacokineticsをとり，高投与量ではクリアラソ

PHTはさらに大きな個体差を示した。特に錠剤と散　　スが低下するために負の相関を示したものと考えられ

剤に大きな吸収率の差があり，2者は別々に考慮する　　る。

必要があったため錠剤および錠剤を粉砕化した散剤を　　C　年齢と体内動態の関係

服用した患者だけを検討の対象にした。PHTは　　　年齢により抗てんかん薬の体内動態に違いのあると

Michaelis－Menten　n9　pharrnacokinetics，すなわち，　　いう欧米での報告23）24）は多くあるが，わが国の患者に

薬物肝代謝過程が飽和を示す型の体内動態をとる15｝こ　　関する報告25）は少ない。本研究のデータもこれまでの

とが知られており，投与量の増加により急激な濃度上　　報告とおおむね同様で，低年齢の患者のACLが大ぎ

昇を示した。実際にたとえぽO．5mg／kgの増量で濃度　　いという結果であった。一方，70歳を越えるような高

が5μg／mlから20μg／mlへ濃度が上昇するというよ　　齢患者のデータ数は少なく，老化の影響については検

うなことも珍しくない。このようにPHTの体内動態　　討することはでぎなかった。　　　　　　　　　　　　．

には濃度依存性があり，また個体差も非常に大きく投　　　　PBは特に年齢の影響が大きく，0～5歳群と50歳

与量の設定が難しいため，TDMの最も必要な薬物で　　以上群のACLの間には単純計算で2，2倍の違いがみ

あるといえる。なお，散剤では一般的治療濃度域（5　　られた。成人のクリアラソスは平均3．2ml／hr／kg，小

～20μg／ml）に達している試料は少なかったため，直　　児のクリアラソスは8．21nl／hr／kgであると報告26）され

線回帰で近似した。　　　　　　　　　　　　　　　ており，今回の結果とほぼ一致している。

B　体重当たり投与量と見かけのクリアランスの関係　　　VPAの年齢とACLの関係については有意な相関

　PB，　VPAおよびCBZの3薬物の投与量と血中濃　　はみられなかった。しかし，年齢群別に検討すると有

度の回帰式は大きなy切片をもった。これは投与量を　　意差がみられた。他剤併用を含めた全例での検討と

増加していったとき同じ割合で濃度が上昇していかな　　VPA単独使用群での検討を行ったが単独使用群の方

いことによるものと考えられる。薬物の投与量と血中　　の偏差が小さく年齢差が顕著であった。ACLが最大

濃度の間に正比例の関係が存在すれば，体重当たりの　　であった0～5歳群（14．0±4．5）と15～30歳群

投与量には関係なくACLは一定となるはずである。　　　（9．3±3．1）の間では1．5倍の違いがあった。2歳未

しかし，3種の薬物はいずれも高投与量でACLが大　　満の幼児だけを対象に年齢とACLの関係を検討する

きくなる正の相関関係が存在した。PBとCBZは先　　と正の相関，すなわち加齢とともにACLの増大がみ

にも述べたように肝薬物代謝酵素誘導剤としてよくし　　られた。VPAの肝での代謝はcytocrome　p－450によ

られている薬物である。PBの自己代謝誘導効果　　るω酸化27），　peroxisomeでのβ酸化が関与している

（autoinduction）についての報告は少ない。　PBは肝　　と報告28）されている。また，　VPAおよびVPA代謝

薬物代謝酵素を誘導しても，ヒトではPB自身の代謝　　物の多くがglucuronide抱合をうけて排泄される。新

速度は変化しないという否定的な報告16｝17｝があるが，　　生児，乳児のVPA体内動態に関する報告は少ないが，
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Ga1ら29）は6名の新生児にVPAを投与したとぎ，平　　常投与量（10～30mg／kg／day）では40％のクリアラ

均半減期が26．4時間と成人に比べ非常に延長している　　ソスの低下，いいかえればPB血中濃度の40％上昇が

と述べている。VPAのACLが成長とともに増大す　　予測される。一方，10歳以下の患者の場合，低投与量

るという報告は見あたらず本研究がはじめてと考えら　　のVPAではPB濃度に大ぎな影響を与えず，用量を

れ，発達と薬物動態という観点から興味深い知見であ　　増加した場合にその影響がでてくることを意味してい

ると考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　ると考えられる。強力な薬物代謝酵素誘導剤として知

　CBZも年齢とACLの間に大ぎなバラツキがあるも　　られているCBZもPBのACLを低下する影響を示し

のの有意な相関がみられ，若年者の方がACLが大き　　た。平均ACLは6．0と低下したが，　CBZ投与量を増

いことが示された。0～5歳群のACLは最も大きく，　　加するとPBのACLは用量依存的に大きくなること

15～30歳群とは約1．5倍の違いがみられた。また50歳　　を示した。PBに対するCBZの相互作用については

以上群のACLは全群のなかで最小であった。症例数　　影響がないとするもの32），クリアランスを低下させる

が少なく30～50歳群とは統計的有意差はなかったが，　　という報告s3）の両者がある。今回の研究の結果は平均

加齢と薬物代謝を考えるうえで興味深い結果であった。　的にはPBのACLを低下させたということになる。

現在までにCBZのクリアランスと年齢についての報　　CBZが低投与量の時はPBのACLは低下するが，投

告は見あたらないが，CBZ濃度一投与量比について　　与量が増加すると徐々にCBZの誘導作用があらわれ

小児の方が大きいという，本報告と同じ結果が報　　単独投与群の平均値程度までACLが上昇することを

告25｝30）されている。　　　　　　　　　　　　　　　示した。CBZがPBのACLを低下させるメカ＝ズム

　PHTの体内動態は先にも述べたように濃度依存性　　については不明である。

であり，比較するためには各年齢群でのPHT平均濃　　　PB併用群（13．4±4．1）で約20％の増加，　CBZ併

度が同じである必要がある。5～10歳群と50歳以上群　　用群（15．9±6．2），PHT併用群（15．1±4．8）はそ

および15～30歳群と30～50歳群がおのおのほぼ同じ濃　　れそれ43％，36％の増加がみられた。すなわち，薬物

度である。5～10歳群のACLは50歳以上群に比べ　　代謝酵素誘導による肝クリアラソスの増大効果は

ACLが約2倍大きく有意差を示した。15～30歳群と　　CBZ，　PHT，　PBの順に大きかった。　VPAのACL

30～50歳群の間には有意差はなかった。5～10歳群の　　とPB投与量とはよい相関を示し，　CBZとは統計的

ACLはさらに他の年齢群とも推計学上の有意差があ　　には有意な相関がみられたがバラツキが大きかった。

ったが，平均濃度に違いがあるため，真に差があるか　　ともに用量依存的にACLは増大した。　PBおよび

は不明である。　　　　　　　　　　　　　　　　　CBZのcytochrome　p－450誘導効果が誘導剤の投与量

D　各薬物の見かけのクリアランスに及ぼす併用薬物　　に依存して大きくなるということをヒトで示したのは

　の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本研究が初めてであると考えられる。

　抗てんかん薬の薬物相互作用については多くの報告　　　CBZのACLはPB投与量に用量依存的に大きくな

があるが，相互作用の定量的評価を行った報告は非常　　　り，前項同様，PBの用量依存的な肝薬物代謝酵素の

に少ない25）。本研究では相互作用の定性的記述に加え　　誘導作用を示していた。

て，影響を及ぼす薬物の投与量から影響をうける薬物　　　CBZに対するVPAの効果にっいては様々な結

のACLの変化を予測することを目的に，できる限り　　果34）35｝があり，確定していない。本研究では平均値と

定量的に評価することに努めた。　　　　　　　　　　　しては変化がないという結果であった。しかしVPA

　PBは単独投与群の平均ACL（10，2）が最も大きく，　の用量の影響を検討すると少量のVPAは阻害的に働

他剤を併用するとACLが40％以上低下した。　VPA　　くが，増量していくと逆に用量依存的にACLを増加

の併用時，10歳以上ではPBのACLの低下（平均　　させた。先に述べたPBに対するCBZの効果同様，

ACL：6．0）に対してVPAの投与量による用量依存　　この例も薬物相互作用が投与量により，表れる影響に

性はみられなかった。一方，10歳未満では回帰式より　　変化があり，相互作用の定量的評価が必要であること

用量依存性が示唆された。PBとVPAの相互作用に　　を示唆していると考えられる。

ついては多くの報告がある31｝。しかし投与量との関係　　　PHTに対しては大きな併用効果はみられず単独投

についての報告は見あたらない。本研究の結果から示　　　与群でも変動が大きいことより，有意な相互作用はみ

唆されることは，10歳以上の患者の場合，VPAの通　　られなかった。
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E　その他　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上，抗てんかん薬の体内動態は投与量，年齢，併

　本研究では主として対象が外来通院患者であるため，　用薬物により複雑に影響をうけるため血中濃度値を参

患者の服薬状態の確認が十分ではないが，すでに報告　　考に投与量を設定していくことが璽要であると考える。

のある値について多くは文献値と一致していることよ

り，，ガラィアソスの悪い例は繍むね除外できて　　　　v結　語

いると考えている。　　　　　　　　　　　　　　　　1　4種の抗てんかん薬の体重当たりの投与量と血中

　本研究では見かけのクリアラソスをパラメータとし　　　濃度の間には大きなバラッキがあり，薬物血中濃度

て用いた。真のクリアランスは濃度として平均血中濃　　　測定に基づく，投与量設定が必要であることを示し

度を用い，吸収率の補正を行う必要がある。4薬物の　　　ていた。

吸収率は0．8～1．014｝15）であり，吸収がよい薬物である　　2　PB，　VPAおよびCBZは投与堂が増すにつれて

といえる。しかし，薬物吸収は最も個体問変動，個体　　　見かけのクリアラソス（ACL）が大きくなった。

内変動の大きい因子であるため，これも変動要因であ　　　PBおよびCBZでは自己誘導現象，　VPAでは用量

るとした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　依存的な蛋白非結合型の増加がおもな原因と考えら

　本研究で得られたACLから投与量を推定するため　　　れた。

には，（1）式を変形した次式から容易に求めることがで　　3　4種の抗てんかん薬とも0～5歳群の平均ACL

きる　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が最も大きく，加齢とともに徐々にACLが小さく

　　Dose（mg／day）＝・ACL・Target　Level・BW　　　なる傾向を示したが，15歳以上ではほとんど変化が

　　　　　　　・24／1000　・一一・・・・…　…・・・・・・・・・・・・・・・…（2）　　　　　　なカ4ったo

ただしTarget　Levelは設定する目標血中濃度である。　　4　VPAのACLは0歳から2歳にかけて，発達と

　以上まとめると，たとえばPBを投与するとき，　　　ともに増加していくことが示された。

PBの初期目標濃度を10μg／mlとすると（2）式より0　　5　PBは単独投与群のACLが最も大きく，他剤を

～5歳では2．3mg／kg，15歳以上では1．0～1．2mg／kg　　　併用するとPBのACLが減少した。

から投与開始すればよいと考えられる。投与後薬物血　　6　VPAの代謝は他剤の併用により20～40％増加し

中濃度を測定し必要ならば投与量を補正する。投与量　　　た。PB，　CBZ併用では用量依存性の代謝誘導がみ

を増加する際，増加量に正比例して濃度は上昇しない　　　られた。

ため血中濃度を確認する。特にPHTの場合は0．5　　7　CBZはPB，　PHTの併用によりACLが増加し

mg／kg以下の少量ずつの増鑑が必要である。また，　　　たが，　VPAの併用では平均ACLに変化はなかっ

他剤に切り換えるとき，または併用をはじめるとき相　　　た。しかし，少量のVPAの併用は阻害的に働くが，

互作用に注意する。PBに他剤を追加するときは，事　　　投与量の増加とともに，用量依存的にCBZのACL

前にPBの濃度を下げておかないと，併用によるPB　　　の充進がみられた。

濃度上昇により中毒症状が現れることがある。また，

VPAでは併用によりVPA濃度が低下し症状が悪化　　　本論文の内容の一部は，第108回日本薬学会（1983

することも考えられる。VPA自身の投与量増加によ　　年4月，東京）において発表した。

るクリァランスの増大と併用による代謝誘導のため，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　謝　　　辞
他剤併用蒋ac　VPA投与量を増量するとき期待する濃

度上昇が得られないことが予想され，血中濃度をみな　　　本研究にあたり御指導ならびに御校閲いただきまし

がら投与量を調節することが重要であると考えられる。　た全田　浩教授に深謝いたします。また本研究に御協

薬物併用時に1剤の投与量変更は他剤の濃度変化をも　　力頂いた信州大学病院薬剤部諸兄に心より感謝の意を

たらすことも考慮する必要があることを示した。　　　　表します。
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