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　 フ ェ ニ トイ ン （PHT）は最も頻繁に使用され る抗け

い れ ん 薬 で ある が、そ の 神経細胞 レベ ル で の 作用機

序 は 多 くの 説 が あ りは っ き り し な い 。我 々 は こ れ ま

で け い れ ん 波 が発生 し て い る 時 に 神経細胞 に 必ず発

生 して い る細 胞内電位変化で あ る bursting　 activi
−

tyが 起 こ っ て い る 時 に は 、神経細胞 の 中 の 貯蔵 カル

シ ウ ム が 遊離 し、細胞膜の 内側 に 移動 し、細胞膜付

近 の カ ル シ ウ ム の 結合状態を変え 、細胞内の 15kdと

5kd の 蛋 白質に 質的量的変化 が お こ り、し か も こ れ

ら の 蛋 臼 に カ ル シ ウ ム が結合して い る こ と を報告 し

て 来 た 。 そ こ で PHT の 細胞 レベ ル で の 作用機序を確

定す る た め各種 の 方法論に より実験 を試み た 。

　 ミ ス ジ マ イ マ イ の ペ ン チ レ ン テ ト ラ ゾ
ー

ル （PTZ）

感受性 の 細胞 と ラ ッ ト又は マ ウ ス の 大脳皮質初代培

養神経 細胞 とを用 い て 各種の実験 を行 ない 次 の 如き

結果 を得 た 。

　 PHT に よ り 1 ｝ ミ ス ジ マ イ マ イ神軽 節中 の PTZ−

sensitive 　 neuron の PTZ に より引き起 こ さ れ た bur−

sting 　activity は完全に抑制され る 。2 ） ミス ジ マ

イ マ イ PTZ−sensitive 　 neuron の bursting　 activity

に 供 な う細胞 内カ ル シ ウ ム の 移 動は完全 に 抑制 さ れ

る 。 3 ） bursting 　activity 時 に 起 こ る 細胞膜付近

の カ ル シ ウム の 結合状態の 変化 は略完全 に 抑制さ れ

る 。4 ） PTZ−sensitive 　 neuron の 細胞内カ ル シ ウム

貯蔵 部位 か らの 形態的変化 に 伴 な っ た カ ル シ ウ ム 遊

離 は抑制 され る。 5 ）bursting　activity に 伴なう

15Kd と 5Kdの 蛋 白質の 変化 とそ れ ら へ の カ ル シ ウ ム

の 結合 は完全 に 抑制さ れ る 。 6 ）bursting 　 activi
−

tyを起 こ し て い る 細胞 内に微量の PHT をR 入 す る と

直ち に bursting 　activity は 消 失す る 。7 ）大脳皮

質初代 培養神経細 胞 に PTZ で 引き起 こ さ れ た burst

状の 内向 き茂 はPHT に より抑制 さ れ る。8 ）PHT を

5x10 −6
鬮 程度培養液 に 加え て お く と神経細胞 は 長

く生存出来 ず死滅す る。

　 こ れ ら の こ と よ りpm の 作用 の 細胞内機序を論ず

る 。

　【目的 】Phenytoin （DPH ）は難水溶性薬物 で あ ）／ ，吸収

け 消化管内に わ け る溶解 過 程 に律速 され る た め 個体間 で

bioavailabi ］itv （BA ）に ／、きな 差 を生 じゃ す い こ とが 知 られ

て い る。最 近 ，DPII の BA は 油柑懸濁製剤 に よ っ て 増 大す る

こ とが 報告 さ れ て い る が ，そ の 機構 は十 分 解 明 され て い な

い 。こ れ は基 剤 の 粘 度 に よ る gastric 　 ernptying の 遅 延 ，

な らび に胆 汁分 泌 に よ る溶 解 促 進 に 起 医 し て い る の で は な

い か と考 え，これ らの 要 因 につ い て 検 討 した。

【方 法 】懸濁 製 剤は DPH250ilgl ’Cmethylce ］］u ］ose （0．1，

0．5，1％MC ），1 ％ polysorbate 　 80 （PS − 80） の 両水溶

液 ，ゴ v 油 あ る い は 乳 剤を各 々 加 え て 全 量 10me と し ，投

与 前 37U で 24 時 間振澱 して 用 い た 。 乳剤 の 調製 は ゴ マ 油

49 に PS − 8001ge ：水 を加 え 10me と し ，30分 間超音波

処殫 を 行 っ た 。基剤 の 比 重 ，粘匿 の 測定 な らび に DPH の 溶

出 試験 は 目本 薬局方 に 従 っ た 。吸収実験 は
一
夜 絶 食 させ た

体 重 30U ± 209 の Wistar 系雄性 ラ ッ トに DPH25 噸 ／晦 経

口 投与 し，経 時 的 に 頸静 脈 か ら採 血 した。胆 汁 の 影響 に は

controL 　bi 里e　 duct− 1igated 灘 よ び sham
−
operated

rat を用 い た。　 DPH の 定量は GLC 法 で 行 っ た 。

【結 果 と考察 】基 剤 の 流 動 性 （粘 度 の 逆数 ）が 高 くな る に

従 っ て gastric 　emptying は促 進 さ れ ，両者 間 に 直線 関

係が 認 め られ た。基剤の gastric 　emptymg の 遅 延 に と

もな っ て DPH の BA は増 加 し ， 吸収は 遅 くな っ た。

Tallrocholate 　 Na は DPII の 浴 解 を促進 し，溶解 農 も増加

さ せ た 。Bile 　 duct − 1igated 　 rat に 於 け る DPH の BA

は shaln − operated 　 rat に比べ て 低 くな っ た。以 上 の 結

果 か ら ，DPH の 消 化管 吸収 に とって ，胆汁 に よ る溶解促進

並 び に 胃内容物の gastric 　 emptying の 遅延 1（ よ る 吸収

部位滞 留 時 間 の 延 長 も車髪 な 因子 で あ る こ とが 明 らか にな

っ た 。 こ れ らの 要因 は て ん か ん 薬物療法 ，特 に DPH を用 い

る場 合 の 血 中濃度 の 差 異 ，さ らに臨床効果 に も影響を 及ぼ

す で あ ろ う と考え られ る 。
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