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　 目 的 　抗 て ん か ん 薬 （以下 AED ＞の 血中 濃 度 モ ニ タ 1丿ン

グ （以 下 TDM ）に 際 し，個 々 の 血 中濃度 に 加え て 血 中濃 度

（μf／瑠 ）／投与 量 （ng／ kg／ day）比 （以下 L ／ D 比 ｝の 検

討 が 重 要で あ る。当院で も AED の bioavailability に 影

響を与 え る 因 子 に つ き検討 を重 ね て きて い るが ，AED 内

服 中 に 内分 泌障害 を呈 した 患者 が 高い L ／ D 比 を 示 し た こ

とを きっ か けに当 院 に お け るVPA の rapid 　 loading　 p−

rogram 　va　k・ける L ／ D 比 の 推移 に検 討 を加 え た の で 発 表

す る。対 象 な らび に 方 法 　対 象 は過 去一年 問 va　rapid 　 lo−

ading 　pregram を行っ た 脳血管障害，脳腫 傷，て ん か ん

等の 50 例 〔17才〜78 才，平均 年令 5L9 才，男 33人，女

17入 ）で あ る 。 VPA は原則 と して 初回 に 21．Ot3 ．0孵 ／

kfを 投 与 し，以 後 8 時 間 毎 に こ の 3 分 の 1 量 を 投 与 す る 。

TDM は 投与後 30，6e、90 分．2 ，3 ，4 ，6 ．8時 間 と計 8

回行 う 。 更に 過去 4 年 間 の 当 院に お け るて ん か ん 患者 152

例 で VPA の 副作用 と考え られ る 症状を 呈 した 8 例 を検討

した 。結果 　  TDM は 投与 30 分 後に 有効 血 中濃度 下 限

とな り，4 時 間以 後ほ ぼ steady 　 state と な る が，　 L ／ D

比は 夫 々 ，2．5 」： 1，1，3．1± 1．0，3．4士 1．0，3．5± 1．0，3．3

±1．0、3．0± 0．8，2．7± 0．8，2．5± O．8 とな っ た。  当院 に

む け る過 去
一

年間の 年令別 L ／D 比 は 月別 にみ る と 20才 以

下 で 生 0 前後 21 才以 上 で 3．0前 後 で あ っ た。  過 去 4 年

間の て ん か ん 患者 で VPA に よ る 副作 用 を呈 した 8 例 の L

／ D 比 は 5．4± 0．5 で あっ た
。 結 語   L ／ D 比 は VPA 投

与後 2 時間 で peak と な り，以 後 漸減 し，8 時 間後 に 30 分

後 とほ ぼ 1司じ値 を と る 。   L／ D 比の 推移 か らVPA 投与

後 2 時間が 至 適採 血時 間で あ る こ とが 再確認さ れ た e   L

／ D 比が 5．0 以上 とな っ た場 合．副作 用 の 発現 には 充分注

意す る 必要 が あ る 。

　 て ん か ん治療 に お い て は ，多 剤併用療法が 従来か ら広 く

行わ れ て い る 。 しか し，抗 て んか ん薬に よ る有害作用が相

加す る か 否 か に つ い て は ほ とん ど検討 さ れ て お らず ， 併用

薬の 影響 を考慮 せ ず に 抗 て ん か ん 薬 ご と の 中毒濃度が 臨床

的，経験的に 設定 され て い る現状 で あろ う。

　今回 ，我 々 は，抗て ん か ん薬 が 中枢神経系 に 及 ぼ す有害

作用 の 相加 の 有無を検討 す る た め に 以下の 実験 を 行 っ た 。

　 carbamazepine （4−7   ／kP）及 びphenytoin （5−9  ／   ）を

健常成人 （男子 6名，女子 1名，20〜23才）の 各々 に単剤及

び 2剤併用 で
一

回経口投与し，滑動性跟球運 動 （SPEM ）

を記 録 した 。 同
一

被験者 へ の 投与量 は 単剤及 び 2 剤併用時

と も同
一

とし た 。 投与後 1時間 ご とに 静脈血 を採取 し ， 蛍

光偏光イ 」・　／ ア ッ
セ イ（ABOTT −TDX ）を 用 い て 血中濃度 を

測 定 し た 。 SPEM 障 害検 出 は 松江 ら（1983 ）の 方法に な らい ，

指標 を O．5Hz の 正 弦 波の 速 度 に あ わ せ て 水平方向に 20Dの 視

角 で移動 させ ，指標 を30往復，注視 ・追跡 させ た 。 30往復

の うち の 中間 の 10往復分の 衝動性眼球運動出現率 （％ sacc

ade ，石川 ら，1975 ）を 求め ，そ の 平均値 を 算出 した 。

　 carbamezepine の 最高血 中濃度 は 2，99−787μ酵 で あ り，

phenytoin の 最高血 中 濃度は 0．83−552 μg／tmeで あ っ た。 7

名中 4名 に お い て，2剤併用投与時 の 各 々 の 薬剤 の血 中濃

度 は 単剤投 与時 の それ を うわ ま らなか っ た。 こ の 4名の ％

sa   ade を比較検討した と こ ろ ，3 名 に お い て は 2剤併用

投 与時 に は単剤投与時 よ りも％ sa   ade は有意 に 大 きく，

残 り 1名 で は 有意差は 見 られ な か っ た 。

　 こ の 成績は ，健常成人へ の
一

回経 目投与試験 で あ り，て

ん か ん 患者 へ の 慢牲投与時 の 実態 を示す もの で は な い
。 し

か し ， 抗 て ん か ん 薬 の 有害作用が 相加 す る 可能性 を示す も

の で ある 。 多剤併用時 に は ，各 々 の 抗 て んか ん 薬 の 血 中濃

度が ，併用薬 の 影 響 を考慮す る こ と な く設定 された 中毒 濃

度以 下で あっ て も，個 々 の 抗て ん か ん薬 に よ る潜在的有害

作用 の相加が生 じる結果と して，中毒症状が生 じ うる もの

と考え る 。
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