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カルバ マ ゼピン活性代謝物のカルバマ ゼピン エ ポキシ ドの

　　　　　血中濃度は低年齢で パルプ 囗酸の血中濃度が

　　　　　　　　　　　　　　　高い ほ ど上昇する
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器搬〕
　　　　　Carbamazepine 〔CBZ ），　 a 刊 rst −hne 　drug　 in 由e 【reatnlent 　 Qf 　epilepsy ．　is　 mainly 　 metabolized 　 in 由e　liver　to

　　　　carbamazepine −10，11−epoxide （CBZ −cpoxide ），　an　 activc 　metabohLe 　of　carbama ∠ epme ．　Whlch 　is　subsequently

　　　　converted 　by　epoxide 　hydrolase　to　trans−10．11−dihydroxy−10，11−dihydm−carbamazcpi 冂e （CBZ −diol）．　lt　is　well

　　　　known　that　the 　colnbination （〕f　CBZ 　and 　valpr 〔〕ic　acid （VPA ），　which 　have　an 　inhibiiory　effect 　on 　epoxide 　hy−

　　　　dK〕1ase，　results 　in　an 　increased　serum 　CBZ −epoxidc 　concentrahon ，　and 　that　such 　drug　interaction　produccs　clini−

　　　　cally 　rclcvant 　side 　effects ．　ln　the 　present　study 、　the　s且eady 　state　se 【
・
um 　conccntrations 　of 　CBZ ，　CBZ −epoxide 　and

　　　　CBZ −diol　were 　measul ℃ d　by　HPLC 　in　46　epileptic 　pttttents（from　7　m て｝nths 匠019 　years　oll　age ）who 　were 　re
−

　　　　ceiving 　CBZ 　monotherapy 　or 　36　epl ｝eptlc 　patients 
・
om 　l　ycar　t｛｝ 19　yeaエs　of 　age ）who 　wcrc 　receivhlg 　CBZ

　　　　a 【1d 　valproic 　acid ，　i鼠 ｝rder 　to　invest］gate 且he　mfiuences 　of　age 　and 　the　VPA 　combi 照 non 　on 　thc　CBZ　melabo −

　　　　］ism，　The　concentraUon 　rat．io　of　CBZ −epoxide ／CBZ 　in　patients　recciving 　CBZ 　monotherapy 　decreased　w 曲 in−

　　　　creasing 　 age ，　bu口 he　 r旦tio 〔〕f　CBZ −dioしCBZ −epox 堊de　did　not 　 show 　any 　Significant　age 　dependency．　These 【℃ −

　　　　sults　suggest 　that　the　al）ility　of　the　biotrunsf〔〕1・mation 　fナom 　CBZ 【o　CBZ −cpoxide 　is　highcr　in　younger　agcd 　pa一

　　　　藍iems，　On 由e　other 　hand，　 the 　combl 照 tion　 wlth 　CBZ 　and 　VPA 　produccd 　a 　marked 　incrcとlse　in 且he　CBZ −

　　　　epoxide 〆CBZ 　ratio 　 and 　 a　marked 　decrease　in　CBZ −diol　CBZ −epoxide 　rano 　in　 a　VPA 　 serum 　 concentration −

　　　　dependent　manner ，由u 〜 mdicting 　an 　inhibi10ry　cffect 　of　VPA 　on 　epoxide 　hydrdase，　These　findlngs　provide 　evi
−
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dence　that　the　scrum 　concentration 　of 　CBZ −epoxide ．　an 　active 　metabolite 〔｝f　carbamazepinc ，　is　higher　in
younger 　aged 　patients　and 　in　those　with 　a　higher　serum 　concentration 　of 　VPA ．

塵 ywor45
−

carbamazepine ，　carbamazepinc 　epoxide ，　valproic 　acid ，　age ，　drug 　interaction，　chjld 　epi ］epsy

緒 言

　 抗 て ん か ん薬 の カ ル バ マ ゼ ピ ン （CBZ ＞は，部分発作 と

くに 複雑部分 発 作お よび 二 次性全般化発 作 に対 す る 第
一

次 選 択 薬 の
一つ で あ る

1・2〕．CBZ の 有効血 中濃度域 は 狭

い た め 血 中濃度 の モ ニ タ リン グ が 必要 とされ て い る薬剤

で あり，血 中濃度 が ヒ昇す る と 眠気 や ふ らつ きな ど の 副

作 用 が 出 現 す る こ と が 知 ら れ て い る
2・：｛丿．一・

方，CBZ 単

剤 で 発作 を調節 で き な い 場合 に は，第二 次選 択薬 と して

フ ェ ニ トイ ン （PHT ）や バ ル プ ロ 酸 （VPA ）な どが 併用 され

る
2凱 そ の 場 合 ，併 用 薬物 と の 相 互 作 用 に 注意 を 要す

る ，

　 CBZ は 主に 肝 臓 で カ ル バ マ ゼ ピ ン
ー10，11一エ ポ キ シ

ド（CBZ −epoxide ）に代 謝
．
さ れ，さ ら に エ ポ キ シ ド水解 酵

素 に よ りジオ
ー

ル 体（CBZ −dioi）に 加水 分解 さ れ る
41 ．血

液中 に は CBZ ，　 CBZ −epoxide ，　 CBZ −dio］が 比 較 的 高 濃度

に 存在 し，中で も薬 理 的 活 性 代謝物 で あ る CBZ −epoxide

は CBZ と 同等あ る い は そ れ 以 上 の 抗 て ん か ん 作用 を有

す る こ とが 報告 されて い る
’o．しか し，そ の

．一
方 で CBZ −

epoxide の 血 中濃度 が 上 昇 す る と嘔 吐 ，眠気，ふ らつ き

な どの 副作用が出現す る
t｝−7）．特 に，エ ポ キ シ ド水解酵

素阻害作用 を有す る バ ル プロ 酸（VPA ）が 併用 さ れ た 場 合

に は CBZ −ep   xide の 血 中濃度 が 上 昇する こ とが 報告さ れ

て い る
s．．911・．こ れ らの こ とか ら，CBZ −epoxide の 血 中濃

度 の モ ニ タ リ ン グ は副作用 の 原 因 の 確認 や抗 て ん か ん 薬

の 投与設 計 に 重 要 と考え られ て い る．

　
一

方，抗 て ん か ん 薬 の VPAI °：1

，ゾ ニ サ ミ ド
ll丿

に お い

て，年齢の 増加 に 伴 い 血中濃度投与量 比 が 増加す る こ と

が報告 さ れ て い る ．CBZ に お い て も，年齢 の 増加 に 伴

っ 血 中 濃度投与量比 の 増加
L°：：

と CBZ −epoxide 〆CBZ の 血

中濃度比 の低下
121
が 確 認 され て い る．さ ら に ，Svinarov

ら D’は CBZ 単剤服用 患者 と CBZ と VPA の 併用 患者 を年

齢 に よ っ て 2 歳 か ら 6歳 まで と15歳以上 の 2 群 に 分け て

CBZ −epoxide 〆CBZ の 血 巾濃度比 を比較 し た 結果，低年

齢 群 の 方が よ りVPA 併 用 の 影響 を 受 け や す い こ と を 報

告 して い る ．すな わ ち，VPA 併用 に よ る 血中 CBZ −epoxide

濃度 の 上 昇 に 成長 に 伴 う CBZ 代謝能 の 変化 が 影響す る

こ とが 示唆 さ れ て い る．しか し，わ が 国 に お い て は 詳細

な検討 は 行 わ れ て い な い ．本研究 で は，CBZ 単 剤服 用

ま た は VPA を併 用 して い る て ん か ん患者 の CBZ とそ の

代謝物 の 血 中濃度 を 測定 し， 成長 に伴 うCBZ 代謝能 の

変化 と VPA 併用 の 影響 に つ い て 検討 した．

対象および方法

　 対象は，岡山大学医学部附属病院小児神経科外来 を受

診 して 抗 て ん か ん薬 の 血 中濃度 の 測 定 を受 け た て ん か ん

患者の うち，次 の 項月を満た して い る もの と した．  CBZ
単剤また は CBZ と VPA （徐放性製剤 を除 く）を併用 して

い た，  エ カ月以 上処方変更 が な か っ た，．
 
．
服薬 が 正 し

く守られ て い た，  年齢が生後 6 カ 月か ら20歳未満， 

採血 が朝の 服薬後 1 〜3 時間以内 に行わ れ た。な お ，採

血が朝服用 の 1 〜3 時間後 に 行 っ た の は，抗 て ん か ん 薬

の 効果 と副作用の 両方をモ ニ タ リ ン グ す る た め で あ る ，

　 採血 した 血液は3000rpm，10分間遠心 して 血 清 を分離

し，測定 まで
一20℃ で 凍結保 存 し た．VPA の 血 中濃度

は，TDX 　FLXTM （Abbott　Laboratories，　USA ）を使用 して 蛍

光偏 光免 疫 測 定（FPIA ）法 に よ り測 定 し た．血 清 中 の

CBZ ，　 CBZ −epoxide お よ び CBZ −diol 濃度 は，高 速 液体 ク

ロ マ トグ ラ フ ィ （HPLC ）を用 い て 測定 した．50μ L の 血．

清 サ ン プル ，内部標準物質の n
一プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン （25μ g／

mL ）100μL お よ びO．85mL の 蒸留水 を含 む 溶 液 を，あ ら

か じめ メ タ ノ ール 2mL と蒸留水 2mL で 洗浄 した Bond

El・ t・ cart ・idg・°

（typ ・ C18 ，　V ・・i・n　S ・mpl ・ P・epar ・ti・n　P，。d−

ucts ，　 USA ）に 通過 させ て 試料 を吸着 させ た後 ，11nL の

蒸留水 と 1mL の 15％ メ タ ノ
ー

ル で カ
ー

トリ ッ ジ を 洗浄

し た．そ の 後，250μL の メ タ ノ
ー

ル に よ り試料 を抽 出

し，そ の うち30μL を UV 検出器付 き高速液 体 ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ （HPLC ）に 注 人 し た．　 UV 検出 器 の 測 定波長 は

220nm（0．05aufs）に 設定した，カ ラ ム は LiChroCART 　Su−

perspher100RP
−18（e ），4，u　m ，関東 化 学）を使 用 し，カ

ラ ム の 温 度 は32℃ に 維持 した．移動相 は ア セ トニ トリ ル ／

メ タ ノ ール ／0．OIM 　 KH2PO ，t （19，

”16／65，　 v ／v ）の 混液 を 用

い ，流 速 は 1mL 〆
min とし た．な お ，検量線 の 作 成 に使

用 し た 標準 物 質 の CBZ と CBZ −epoxide は Sigma （USA ）

か ら購 入 し，CBZ −diotは Novartis　 Pharma，　 AG （Switzer−

land）よ り提供 を受けた．

　す べ て の 値 は 平 均 値 とそ の 標準偏差 で 示 し，群問比較

の 有 意 差 検定 に は Student
’
s　 t−test を用 い て 統計処 理 を行

い ，危険 率が 5 ％ 未満 の 場合 （p＜ 0．05＞を有意 な差 と し

た．
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結 果

　今 圖 対
．
象 と な ’

） た CBZ 単剤服用 患 者46名（7 ヵ 月
一19

歳 ）と VPA 併 用 患 者36名〔1−19歳 ）の 年齢，服 用後の 採

血 ii寺間 お よ び CBZ 服用量（mg ，，’kg，，
’
day）に 有意 な 差 は な

か っ た （表 1）．な お ，VPA 併用患 者の 「弓勺VPA 服用量

は22．9± ⊥L6 （mg ／kg〆day：｝で あ っ た．

　図 1 に ，CBZ 単．剤服用患 者 に お け る年齢と lil1．中濃度

投与 量 比 の 相 関 に つ い て 示す．CBZ び）血 中 濃度投与量

比 は 成 長 にf半っ て 増 加 し，有意：な rl｛の 相関〔p〈 0．OOOI，

r二〇．783）を示 した．

　CBZ 単．剤 服 用 患 者 に お け る CBZ −ep   xidc 〆CBZ の πIL中

濃度比 （0．172±0．（｝32：）は ，CBZ −diol〆CBZ −epoxide の 血 i
．
1．1

濃度比 （1，637± 0．209）とt匕較 して 著明に 低 い 値を示 し た

〔図 2 ）．VPA 併 用 に よ る CBZ と代謝物 の 拍沖 濃度比 を

解析 した結果，VPA を併用 して い た患者 の CBZ −epoxide
．

CBZ の 血 中 濃度比 は CBZ 単斉1」服用．患者 と比 較 し て有意

1：pく O．OOOI）に 高 い 値 を 示 し た．一
方，　 CBZ −diol〆CBZ −

cpox ］de の 血 「
．
i．1 濃 度 比 は VPA の 併 用 に よ り 有 意 〔p＜

O．OOOI）に 低 ドし た 〔図 2 ）．

　CBZ 単 剤 服 用 な ら び に CBZ と VPA 併用患者 に お け

る年齢 の 要因に つ い て 解析 した結 果を 図 3 に 示 す．CBZ

単 斉lj服 用 患者 に お い て ，　 CBZ −epoxidc 〆CBZ の 血 1
．
II濃度

表 1．患者背景
．

・・髏 剤 患者 数 篇
服

賭鯉 ，麟 器，

CBZ46 　　　9．6 ± 5．8　　 2．4 主 O，6

CBZ ＋ VPA 　　36　　 10．4 ＝ 5，0　　 2．9 土 ｛，．81L2

＝ 4，S1L9

± 5．1
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比 は 年 齢 と の 間 1に 有 意 な 負 の 相 関 （p＜ 0．0001，r＝−

O．666）を示 した．しか し，VPA 併用 群 で は 年齢 と の 問

に 有意 な 相関 は み ら れ な か o た．　
．・
方，CBZ −diol　CBZ −

cpoxide の 血 巾濃 度 比 は，　 CBZ 単．剤 服 用 群 な ら び に VPA

併用群 と も年齢 と の 問 に有意 な 相 関性 を示 さ な か っ た．

　CBZ とそ の 代 謝
』
物 の 1fl1中 濃度比 に対す る 面．中 VPA 濃

度 の 影響 に つ い て 解 析 し た 結 果 を 図 4 に 示す．CBZ −

epoxide ．・iCBZ の 血．中濃度比 は VPA の till”
．
i
．
1濃度 依存的 に

増加 し，そ の
．一・

次 回帰直線 に は 有意な相関〔p＜ O．　OOO1，

r＝0．605）が 認 め ら れ た．一
方，CBZ −diolr

「
CBZ −epoxide

の 血 中濃度比 は VPA の 血 中 濃度依存的 に 減少 し た （p〈

0．001，　r＝− 0．538）．

　CBZ −epoxide ！CBZ の 1fi］．中 濃 度 比 と年齢 な ら び に ［［IL中

VPA 濃度 との 関係 を 図 5 に 示す．　 CBZ −epoxlde 、　CBZ の

由L中濃度 比 は，低年齢 で th1．中 VPA 濃度 が 高 い ほ ど高値

を示 し，こ の 関 係 を示 した 重回 帰式 に 有意 な 相関性 （p〈

0．OOOI，「
L ．0．806）が 認 め ら れ た ．

考 察

　薬剤 の 吸 収率 と投与間隔 を一・
定 と仮定 した 場 合，定 常

状態 に お け る 血．中濃度 （μg
’

nlL ）と服用 量 （mg 　kg 〆day）の

比 山 中 濃 度 投 与 量 比 ）は 薬剤の ク リ ア ラ ン ス に 反 比例す

る こ とか ら，こ の 指標 は 成 長 に 伴 う薬 物 代 謝 能 の 評 価 と

し て も利 用 され て い る
〔1
．1：．

．
本研究 に お い て ，CBZ 単剤

服 用 患 者 に お け る CBZ の ∬巳．中 濃度投 与 量比 は 年齢 と の

間 に 有意 な 正 の 相関 を 示 し た．こ の 結 果 は，CBZ の 而、

中濃度投与量比を 3 歳毎 の 年齢で 調 査 した鈴木 ら
1・／／・／

の 報

吉 と
・
致 す る もの で あ り，低年齢 ほ ど CBZ の ク リ ア ラ

ン ス が 高い こ と が 確認 さ れ た，事 実，CBZ の IIIL中消失

’
卜減期 は 成人 よ り小児 の 方が 簿 い こ とが 明 らか に な っ て

い る
三．．こ の よ うな 成

．
長に 伴 う代 謝能 の 低 下 は，発 達 に

伴い 肝 臓 重量 の 体 重 に 対
．
す る相 対 比 が 低下 し，単位体 重

当 た りの ク リ ア ラ ン ス が 減少 す る た め と推察 され て い

る
．1．，

　CBZ の 主 な代謝経路 は，（Depoxide−diol 経路 （約40 ％ ），

  芳 香環 水 酸化 （約25％），  carbamoyl 基 の N −glucur（］−

nidation 　i：約 15％ ），お よ び  ：硫黄含有抱合反 〕、呂（約 5 ％）

の 4 経路 で あ る
41．特 に，epOXIde −diol 経路 は 薬理 活性 を

有 す る CBZ −epoxide を 牛 成す る た め 重要 で あ る．こ の 代

謝 経 路 に お い て CBZ は CYP 　3　A　4 に よ り CBZ −epoxide

に代 謝 され，続 い て エ ポ キ シ ド水 解 酵素に よ り薬理活性

を有 さ な い CBZ −diolに 加水 分 解 さ れ た 後 ，
グ ル ク ロ ン

酸抱合 を 受けて 尿 中 に排 泄 され る
1；．ま た，成 人 に お け

る CBZ の 消失半 減期 は 10−25時 間 で あ る の に 対 し
1〕
，

CBZ −epoxide の 享i「i失半減期 は 約 6 時 間 と矢豆い こ と カt幸艮告
L

さ れ て い る
／t．「「井 ら

1’t’
は，CBZ 単．斉rJ服 用 患者

．
の 採 ⊥fll．を

N 工工
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長
に 伴うCBZとCBZ−cpoxide の血

  Z 度 　　比の変動と VPA併用の影響 　　Y〔CBZ− cpoxide・． C

：： 1二（− 0．0035A8e）十 　　 〔 0 ．OOllV

　 co ， ）
．t−0 ． 241 ． 　 （ r 一〔｝．806，　Pく 　 　0

0001）， CBZ 〔 ○
）
，　 CBZ 十VPA （ ●：〕 朝 服 用 の 2

一 ．4時
間
に 行っ た 場 合， CBZ − epoxide 、℃BZ

L （ II．中濃度比の平 ．均値 は0 ． 152 で あり ， 男 女 差はな か

た こ と を報 ． 告している ． こ の 結 果は， CBZ 服用の

|3 時 間後σ）1〔U．中濃度を測定したわ れわれの結果と ほぼ1司様の 値 で あった．

らに，本研究においてCBZ 単剤服 用群の CBZ −epoxidc ／ CBZ 〔 0 ． 17

}0 ．032 ＞の1fi1．中濃度比は CBZ − dio1 〆 CB

|epoxide （1 ，637±⊂）． 209 ）比の約110 で あ っ た ．

また，CBZ．cpoxide 〆CBZ の血 中 濃 度 比 は 年 齢との 聞に 有意

負 の 相 関 （ p 〈 0 ． OOOI ， 　 r＝− 0． 666 ）を

し た が ， CBZ−diol　CBZ − epoxide の 血 中濃度比

年齢との間に相
関 を示さな か っ た．これらの結果より ， CBZ の 主

代謝 経路であ る cpoxide − diol 経 路 にお

てCBZ から

Z − epoxide への 代 謝酵 素 で あ る CYP 　 3

A　 4 が 律
速
酵
素で
あ り ， この 代 謝酵 素 が 成

長 に伴って活性 が低下する

とが 示 唆 され た ． 　CBZ の血中濃度がヒ 昇 する と眠気やふら

きな ど の 副作 用 が 1 ．1 ． ］ L 現す るこ とが 知られ

い る∴ 1 ｝ ・ ． し か し，VPA が併 用された 場 合 に

， CBZ のIl ［ 1．中 濃 度 が 有 効1flL中 濃 度
内にあるにもか か わ ら

眠 気 や ふ らつ き な どの網 作用 が 発 現 す
ることがある．この原因とし て，

A の エ ポ キ シド水 解 酵素阻 ． 害 作 用 に よる⊥ 〔IJ ．中 CBZ

epoxide 濃度の 上昇が関与する こ と が明 ら か に な っ てい る 4

　t’・s．． Schoe − man ら71は CBZ と VPA の 併 用患 者 2

ｼ （平 均 年 齢 9 歳） の う ち，7 名にCBZ − epc ｝
xideが
関

する副 作 用 が出 現 し ， CBZ−epoxide の血 中濃度が2．4，

　 mL以 t ， で副作 用が出 現 し 始め る こと を報告している ． また， R

beck ら／／／／，は CBZ とVPAが

用 さ れた 1 ・1名（1 − 22 歳 ） の CBZ − epo − x

e の 血 中 濃 度 と副作 用 の関 係 を調べ，　 CBZ − epox

e の 医 療 薬 学 Vol ．29 ，No ．5（2003 ） 血中 濃度 が

t − 8 μ 9mL では 嘔［止 など の著 明 な 副 作 用 が 出

す るこ とを 報 告して いる ， 本研 究に お いて， VPA 併用患

におけるCBZ − epoxide　 CBZ の Ml ． 中濃度 比 は CBZ 単

服 用患 者 と比較 し て 有 意に 高 い値
を示し ， そ の 増加

血中VPA 濃度に依存し て いた ．さ らに，　 CBZ − dio1 〆

Z − epoxide の 血中 濃度 比 は 血 L

VPA 濃度依存 的 に 減 少した． こ れら の 結果 よ り， V

は エ ポ キシド 水 解 酵素 を 血
中濃度依 存的 に 阻 害 し て ， ［ 肛 中CBZ −

oxidc 濃度を．．巳昇することが 確認 され た． 　・ 方，CBZ と VP

ﾌ 相互作用に対する年齢の 関係 に つ いて ， SviTlar

ら『： 1 は2 歳から6歳まで のVPA 併用患 者〔12 名）の C

− epoxide ℃ BZ 亘注 中 il 農 度比は ，　 CBZ

剤 服 用患者 （ 24 名 ）と比 較し て 低 値を示したが，／ 5歳以上

VPA 併 用患 者〔 21 名 ） とCBZ 単 剤 服用患者 〔

名 ） を 比 較 し
た

場合に は差がみられな か ったこ と を 報 告

ている ． この 結 果は ，低年齢ほどVPA 併用によりCBZ− epoxid

の 血中 濃 度 が ヒ 昇し やす いこと を 示唆し て いる． 今圓

われ わ れの 研 究は ， CBZ 服用患 者46 名と VPA 併用患

36 名の血中濃度を 測 定 し ，CBZ −
cpoxide

，・’CBZ面． 中

度 比に対する血中VPA 濃 度と年 齢を考 慮 した 相 関 性 を 調 べた

そ の 結 果 ，年齢 と血 ． 中 VPA 濃 度 を考慮したCBZ− epo

de 〆 CBZ 比 の 重回 帰 式 に 有 ．意 な相関（ FO ． 806

C 　 p ＜O， 　 OOOll ／ が認められ，　VPA が 併用 さ

た場 合 には低 年 齢 で血 中VPA 濃度 が 高 いほ ど 血中C

− epoxide 濃 度 が 上 昇する ことが明らか に なった （ 図 5

．ま た ，そ の 重回 帰 式 から， VPA の血． 中濃度 は

|150 μg ／ mL と 3 桁の 数 値の範囲であ
る
に 対 し て，年齢は

回の対象では20 歳以下と2 桁 の 範 囲 で あること か ら ， CBZ − epox

e の 血 中 濃 度 の ヒ昇
に
は年 齢よ り も VPA 併 用の 影 響

大 きい こ と が 示 唆され た． 今 後

CBZ の血 1 † 1 濃 度 測 ’定により CBZ − epoxide の

fi1 ．中濃度の 予 測がLl ∫能と な れ ば 臨床上有．用

あ る が ， そ のため に は 例 ． 数 の 追加や 血中濃度 の ト

フ 値 の検 討 な ど が 必要 と VJ えられる． 　以 上， 本 研 究 の

果 よ り， CBZ か ら CBZ − epoxide へ の代謝

が 低 年齢 ほ ど 高 い た め ，エポキシド水 解酵素阻 害作用を有 す る VPA が

用さ れ た 場 含に
は
低 年齢 で血

中 VPA 濃度が高いほど血 中 CBZ − epoxlde 濃度が上 昇す る ことが 明らか
なり，CBZとVPAの併用により 副

作
用が出現

た場合に

， lf ［［． 中 CBZ − epoxide 濃 度 の 確認が 重 要と な
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