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　The　pharmacokinetic 　parameters 　of 　valproic 　acid （VPA ）transferred 　via 　the　placenta　were 　clini
・

caUy 　 investigated　 in　 a　 newborn 　infant　 born　to　an 　epileptic 　mother ．　 The 　newborng 　de蕪vered

at　 about 　37−・week 　gestation，　 was 　a 　healthy　male （birth　weight 　2
，
500g）．　 The　Apgar 　 score 　 was

6．　 The 　 serum 　Ieve！s　 of 　VPA 　between 　6　hours 　 and 　8　days　 after 　birth　 were 　 monitored 　 by　 the

FPIA 　 method ．　 The 　 elimination 　pattern 　was 　 mono −exponentia1 ，　 and 　 the　 pharmacokinetic 　 para．

meters 　 were 　t　112＝45，7hr 　and 　Kel ＝0．0152　hr
−
】 according 　to　the　one 　compartment 　mode1 ．
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は 　 じ　 め 　 に

　小児，特に 新生児期 に お け る薬物代謝能 は発達の 過程

lCあ り，こ の 時期に お け る薬物動態ば関す る知見は ， 成

人と比ぺ
， い まだ十分に蓄積され て い る とは い えない ．

また ，胎盤移行 した薬物 の 体内動態を検討す る こ とは ，

臨床的に も薬物の 胎盤移行に 起因す る離脱症候群 と考え

られ る臨床症状や 副作用が発現 した 場合 の 対策を とるた

め に も重要で ある ．ほ とん ど の 薬剤 の 半減期 は ， 1）肝循

環量が 低 い ，2）薬物代謝酵素系の 機能が 低 い ，3）腎機能

が完全で は ない ，な ど の理 由に よ り，生後数 日間は ，著

明に 延長 し，新生児期を過ぎる と通常短縮す る こ とが知

られ て お り1｝， こ の 時期 の 薬物動態を追求す る こ とは 新

生児 の 薬物療法 を合理 的に 行 うた め に も必 要 で ある．

　＊1　本 報 は 日本薬学 会 105 年会（金沢 市 ，1985ff　4 月）
　 　 　 で 発衰 ．

　＊ z’3
名古 屋 市瑞穂 区 瑞穂 町 字 川 ne1−1 ； 1−1，　Kawasu −

　　　 mi ，　Mizuho −cho ，　Mizuho −−ku，　Nagoya ，467　Japan

　 抗 て ん か ん剤 で ある バ ル プ ロ 酸 （以下，VPA ）の 成人

に お け る半減期に つ い て は Nitsche2⊃ らの 11．5土 2．33hr

をは じめ 多 くの 報告がある が ， 今回 ， 薬剤部に お け る薬

物濃度 の モ ニ タ リ ン グ業務の 中か ら，VPA を 服用 して

い る母 親 か ら 出生 した 新 生 児の 胎盤移行 した VPA の 血

清中濃度を 測定し て，そ の 消失 を 約 1週間に わた っ て観

察す る こ とが で き ， VPA の 新生児期に お け る血 中か ら

の 消失半減期を 求 め る こ とが で きた の で ，そ の 結果を報

告す る．

実 験　方　法

　 1． 採血 方法

　VPA モ ニ タ リ ン グの た め の 採血 は ，交換輸血 時 に 処 置

された 躋動脈か ら採血された 6 時間値を 除き，宋棺静脈

（足底穿刺）か ら行 っ た．

　 2． 測定方法

　VPA の 測定 は FPIA 法に よ り行 っ た ，測定機器は

TDX 一
全自動螢光偏光測定装置 「ABOTT 」を行い ， 測定
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試薬 と して は ，
TDX 一バ ル プ ロ 酸試薬 キ ッ ト ， キ ャ リ ブ

レ ー
タ ，お よび コ ン ト ロ ール 血清を用 い た ．

結 果 と 考 察

　1．被験者と臨床所見

　出産は 本院産科婦人科で 行われた ．母親は22歳，妊娠

期間 中に VPA を朝夕 2回 ， 1回 200　m 墓 を 服用 して い

た ．最後の 投与は 出産 の 約 8時間前 で あ っ た ．母 親 の

VPA 血 中濃度に つ い て は測定す る こ とがで きな っ た ．

在胎令は37週 と 1 日，生下時 の 体重は 2，500g，分娩 の 状

態 は 頭位 自然分娩で ，Apgar 　score は 6 で あ っ た ．

　新生児は 生後3 時間 ご ろ か ら，hyperirritability，
apnea ，　cyanosis が観察され ， 多．血症に よ る 症状 に 加

え，胎盤移行 した VPA の 離脱症状 の 可 能性 を 疑い ，血

清中 VPA 濃度の 測定を始 め た ．それ と同時 に ，当面 5

％ ア ル ブ ミ ン （5％ブ ド ウ糖注射液で 希釈）37　m1 を 用

い て 部分交換輸血を行い ，こ れ ら症状 の 改善を 図 っ た ．

Table　1 に 部分交換輸血 前後の 全検血値を 示 した ．部分

交換輸血後の 赤血 球値，血 色素値，お よび ヘ マ トク リ ッ ト

値は ，処置前 と比 較 して 約 20％ 減少 し て い た 、体重 1kg

あた りの 血 液量 を 80ml とすれ ぽ ， こ の 新生児の 全血 は

200ml とな り，交換血液量 の 37m1 は 全血 の 約18．5％ と

推定 され る ．Table　1 は そ の 結果をほ ぼ反映し た 数値を

示 して い る．もの と考えられ る ．生後 3．5時間の 新生児の

臨床検査値は 血 清蛋白5．1g！dl，ア ル ブ ミ ン 値は 3．4g ／dl

で あ っ た ．こ の 値は 成人と比較 し て ，や や低値で は あ る

が ， 新生児として は ， 正常値と して認め られ る範囲内に

あ っ た ．肝機neeLつ い て も特 に 異常を認め る検査値で は

なか っ た （Table　2）．

　2．そ の 他の 薬剤投与

　出生後投与され た 薬剤 とし て は 生後9，5時間 ごろ か ら

ふ たたび認 め られた hyperirritabilityの 改善の た め に

diazepam　1・4mg が 注腸で ， また phenobarbital が坐剤
で 15mg ，お よび翌 日か らは エ リキ シ ル 剤 で phenobar 一

Table　2．　Laboratory 　Data 　 of　the

　　　　　Newborn　at　 3．5　 hours

　 　 　 　 　 after 　Birth

BUNCreTPAIbGOTGPT11　　 揃9／dl

1．1　　　mg ／dI

5．1　 9／dl

3．4　 9／dl

50　 　 U／1

5　　 U／1
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Table　1．　 Blood　P三ct11re 　before　and 　after

　　　　　Partial　Blood 　Exchange

Befere

Fi
竃．1．　Elimination　Pattern　 of　VPA 　from

　 　 　 　 Serum 　 of 　the　Newborn

Table 　 3． Serum 　Concentratlons　 of 　VPA 　 after

Birth

淵 馬 ．

Ti躪e　 after 　Birth

　 　 （ho“r）

Serll闘　Concentrations　of 　VPA

　　　　 （μ 9！昂1）

一 h辱、

After

WhSt，　C，11 （103 ／，，

3
）

Re己 C，11 （106／mn3 》

He覯09正ob三n　（9／dl）

Hematocrit （X）

PI、telet （le4）mm3 ，

20．85

。？720

。866

．723

．1

8．74

，5816

．654

，114

．9

　6．028

．330

。341

．353

．365

。389

。3137

．3

28．916

．315

．512

。41

ユ．18

．36

。5N

．D．

bital　 8　mg ！day が連続投与された．抗生物質は 生後 3

時聞か ら tobramycin 　12mg ！day ，　 ampicillin 　IOOmg！
day が VPA 測定期間中投与 （L　v ）され た ．哺乳は 入

工 乳で 1 日 8 回 10〜40m1．Lj’・え られた ．
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Fig，2．　Serum 且 alf−Lives　 of　VPA 　in　Newborns 　on 　Papers 　Published

（

　3， VPA 血清中濃 度

　Fig．1 お よび Table　3 は胎盤移行 した VPA の 生後 6

時間か らの 血清中濃度消失の 時聞的推 移 を 示 す ．横地

ら
s，

は胎内移行 した VPA お よ び そ の 他 の 抗痙れん 剤 の

血 清中濃度消失 の 時間推移を観察 し，こ れ ら薬剤の 時間

推移が 遅い 相か ら速 い 相 へ と移 る 2 相性 の 消失を報告 し

て い るが ， 本症例 で は 1相性 の 消失 を示 して い た ．

　今回 の 症例で は，生後8 時間 に部分交換輸 血 が 行 わ

れ ，体 内 r丘1液が 約 18。5％希釈 され て い る こ とか ら生後 6

時問 の 測定値は そ の 他 の 測定値と同
一

水準で 取扱うこ と

は で きない ，そ こ で 6時間値 を除 き，生後28．3時間か ら

89．3時間 の 間 に 採血 され た 6 個 の 検体の 測 定 値 に よ っ

て ，最小二 乗法に よ り下記 の 速度式を得た （r ＝− O．99）．

　　　10gC ；− O．00659t十 1．385

　そ の 結果 ，消失速度定数 （Ke1）は O．0152hr
−1、半減

期 （t112）は 45．7hr と計算 され た ．こ の 半減期は 成人

値と比較 して ， 約 4 倍で あ っ た が ，Dickinson ら
3） の 胎

盤移行例に よ っ て 求め られ た 45時 間（n ・r1 ），お よび Nau

ら5， の 報 告 した 47± 15時 間 （n ＝10） と近 似 した 値で あ

っ た ．し か し横地 ら は胎盤移行例に お ける VPA 半減期

を 26．8± 4．8時間 （n ＝＝4），また 兼子ら
6，

は 同様 な症例に

お け る胎児令39〜40週 の 新生児に お い て 21．5〜35．0時間

（n ＝4）で あ っ た と報告して お り，こ れら国内の 報告例と

は今 回得た 半減期は 大きな差 が あ っ た ．

　新生児期め半減期が 大きな パ ラ ツ キ を持 つ 原因に つ い

て は Brachet −Liemain ら
7） は ，胎内令が 短い ほ ど長 く

な る傾向に あ る こ と の ほ か，生下時の 体重 との 関係な

ど，出産時 の 状態が 大 きく影響して い る こ とを 示唆し て

い る ．Fig．2 は ， 本症例を 含め て 今 まで に 報告 さ れた

VPA 　の 新生児期に お け る半減期 の バ ラ ツ キ を ま とめ た

もの で ある ．こ の バ ラ ツ キ は ，新生児期に 薬物療法を は

じめ ，多 くの 医療的介助を 行 う場合，そ の 時 期 が成 人 と

は 異な っ た ，特異な時期で あ る こ とを忘れ て は な らな い

と と もに ，pharmacokinetics を考察す る場 合，胎生期

を含め て 臨床的背景を考慮せ ね ば な らな い こ とを意味 し

て い る ．

　上 記 の 速度式に t＝0 を 代入 し て，交換 輸血 で 希釈 さ

れ た分 を 考慮すれば ， 出生時 の VPA 血清中濃度は 約32

mg と推定す る こ とが で きる が，母親の 血中濃度を測定

す る こ とが で きなか っ た の で ，胎盤移行に つ い て の 考察

は で きな か っ た ．
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