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一 妊娠可能女性の 抗て ん か ん 薬療法一

弘前大学神経精神 科　兼　子 直

　 抗て ん か ん 薬 （AED ）治療の 進歩に伴 い 、多 く

の て ん か ん を持つ 入々 が結婚生活 を営む ように な

っ た 。 そ の結果、妊娠 に よ る発作頻度変化、AED

に よ る各種副作用 、 と りわ け奇形児出生 の 問題が

注目を集め る ように な っ た 。 こ こ で は
、 我々 の 結

果、文献上 の情報 を もと に 以下 4点 に つ き考察 し 、

現 時点 に お ける 妊 娠 可 能 女 性 に 対 す る合 理 的

AED 療法 に つ い て述 べ る 。

1）妊娠 中に お け る発作頻度変化

　 最近の 厳密な研究に よ る と従来 の 報告 とは異 な

り、出産時年齢、て んか ん罹病期問、妊娠回数、

胎児 の性 な どは有意の 関連性 は な い 。妊娠 中の発

作頻度に は compliance が 重要 で あ り、 規則的に

服薬 し て い る症 例の 80％で は 発作頻度 に 変化 な

く、16％ の症 例で 発作が 増加す る に す ぎな い
。

AED 血中濃度が 低下す る と い う報告 は 多 い が 、

apParent 　serum 　 clearance （ASC ）は phenytoin

（PHT ），
　 primidone （PRM ），　varproate （VPA ）で

増加 し、 carbamazepine （CBZ ），　phenobarbitone

（PB ），　 ethosuximide （ESM ）で は有意の 増加は認

め られ て い な い
。

AED 血 中濃度の 低下 と発 作頻

度の 増加が
一

致す る の は 13％前後で あ る。 発作型

別、妊娠時期別に よ る発作頻度の有意な変化 は認

め られ て お らず、葉酸、各種 ホ ル モ ン の 関与 も考

え られて い る 。

2 ＞AED の催奇形性

　服薬 て ん か ん妊 婦か ら出生 す る児の anomaly

出現率は
一

般人 口 の 2〜 3 倍で あり、非服薬て ん

か ん妊婦の 児に 比較 して もよ り高率 で ある 。 単剤

投 与例 よ り多剤 投 与例 で 多 くみ ら れ 、 VPA ＋

CBZ 併用投与例 で と くに 高率で ある 。 動物実験で

VPA の 代謝産物の
一

つ で ある 4−en 　 VPA の 強 い

催奇性が報告され て い るが 、ヒ トで もVPA の み

な らず 4・en も母体血 よ り臍帯血 で 高濃 度 で あ る

こ とが 知 られ て い る 。 そ の 他、 PHT ．　CBZ ．　PRM

な ど の 多剤併用 に よ っ て も奇形児が 出生す る可能

性が 高 くな る 。

3）妊産褥婦 お よび新生児 の 問題

　服薬妊婦で 妊娠中毒、流産が 多 く、吸 引、鉗子、

帝切 分娩が 高率 で ある 。 発 作 に よ る切迫流産 もみ

ら れ る 。 服 薬 妊 婦 の 児 に は fetal　 distress，

neonatal 　 asphyxia が 高率に認め られ 、生下時頭

囲 、 体重 も対照群 の そ れ ら よ り小 さ い 傾 向に ある 。

AED は母 児の 出血傾 向を助長 し、新生児期 に は離

脱症状 を発来さ せ る。母親が 鎮静効果の 強 い AED

を服用 して い る 時 に は 母乳摂取 に よる種々 の 影響

が 児 に認 め られ る
。

4 ）児の 精神身体発達

　生下時に認め られ る頭周囲の小 さ い 点な ど の 身

体面の 発達の 遅れ は次第に 回復 する 傾向に あ る 。

精神面 で は生後 1 歳半 頃 まで の 発達 は母親の 服薬

量、妊娠中の発作、胎 児期 の発達 な ど に 影響 され

るが、成長す る に従 い 児の 養育環境が よ り重要 に

なる 。

5）対策

　妊娠前か ら薬剤数 を減 らし必要最小限の 単剤治

療で 発作の 抑制 を心掛ける。VPA と CBZ の 併用

は せ ず （出 来 れ ば VPA 使 用 は 避 け る）、　 com −

plianceを良 くす る た め に も十分 な カ ウ ン セ リ ン

グをす る 。 妊娠〜分娩時期 に は産科医と の連携を

保ち迅速 に 対応す る （胎児 モ ニ タ リ ン グ、 normo

test
。
　 VPA 使用例 に は 16〜20週 に超音波診断 と

α
一FT 検査）。 血 中 AED 、葉酸の 測定 （compliance

を確 認 し発作 の 悪 化 な けれ ば AED 増 量 せ ず。

1000μ9／day の 葉酸 の 補充 ？）。新 生児 ヘ ビ タ ミ ン

K の 投与 ？ 幼少時期 に は小 児神経科医 との連 携

を保 ち、離脱 症状 、 発達 の遅れ に 対応 （母親が 十

分 な育児 不 能 の 時 に は 助 力体制 の 設 定）。 PB ，
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PRM ，
　 benzodiazepineの 高投与例で は生後 1週

間、授乳 は避け る 。 こ れ ら の 対策の 根拠、具体的

対応策な ど に つ き述べ る 。
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