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　バ ル プ ロ 酸 （VPA ）は
一

般的な抗 て ん かん 薬 で あ

るが 、 半減期が 短 く血中濃度 の変動が 大 き い こ とが 問

題視 され て きた。 しかしVPA の 臨床効果は最高血中

濃度 と密接な 関連 を有す る と の 報告や 、 1 日 1回の 内

服で も効果があるとする報告があり、 血中濃度 の 変動

が必ず しも問題とはならない こ とが示唆 され る。 とこ

ろが 現状 で は 1日内 の 最低血中濃度を測定す る よ うに

勧め られ た り、 最低濃度 を50μ gん 1以上 に 保 つ た め に

複雑 な 処方を受けて い る事例 をみ る こ と が 稀 で は な い 。

　我々 は 、 て ん か ん患者に お ける光過敏性を指標と し

た薬効評価の試み を す で に報告し た が 、 今回はそ の試

みの 中で VPA が著効を示 した 2例 に おける、 血中濃

度と効果の時間的関係を検討 した 。

　棘徐波を誘発 し得 る視覚刺激の周波数域（photosen −

sitivity 　ranse 、
　 P　SR ）を光過敏性の 定量的指標 と

し、 VPA の 試験内服による変化 を観察 した 。 そ の 結

果 、 PSR は VPA の 血中濃度が 最高値を示 した時点

よりも遅れて 最低値 に達 し、 血中濃度 の 低下後も さら

に低値 が 持続 し た 。 仮 に PSR が 50％ 以下 に 抑制 され

てい る期間が有効 と判定するな らば 、 有効性 は20− 54

時間以上持続した。

一
方 、 い わゆる有効濃度 （50μ g／

ll以上）が保たれ て い た の は 3．5−7時間以内 に すぎな

か っ た 。

　効果 の 発現 や消失が遅れるとい う現象は、 VPA の

遅延効果お よ び持ち越し効果と して報告されて い る も

の に 相当す ると考え られ る。 しか し こ こで は時間的な

遅れ の み ならず 、 薬効 の 持続に 注 目すぺ きと思われ る。

すな わ ち、 PSR を薬効の指標 とす る限り、 1 日中高

い血 中濃度を保 つ 必要 は な い とみ なされ る 。 従 っ て
、

VPA の 血中濃度は最低値 よ りも最高値を測定す る こ

とに意味があ り、 投与法も 1日 2回 で 良い と考 え られ

る 。 実際に これ らの 症例に お い て は こ の よ うな使用法

で十分な効果が得られて い る。

〔目的〕 頭 部 外傷後、開頭 術後 や その 他 の 脳 疾 患 に 起 因す

る 急性 期の 痙攣 発 作ま た は そ の 予 防 に対 して 経 ロ 投 与不 可

能な患者に 坐薬 で は フ ェ ノ バ ル ビ タ
ー

ル が 使 用 され て きた

が 有効 血中 濃度 に 達 す るの に 時 間 を 有 す る。速効 徃 が あ り

そ の 効果の 持続が 期待で きる非経 目 投与可 能な フ ェ ニ トイ

ン に 於て も静脈内投与の 繁雑 さ が 残 る 。 そ こ で 我 々 は 効 果

発現が 早 く副作用 発 現が 少 ない バ ル プ ロ 酸 ナ ト リ ウ ム （V

PA ）の 坐 薬を 作成 し、経 口 不 可 能 な 患 者 に 投与 を試 み、

その 有用性 と血 中 濃度 推 移 に っ い て 検 討 した。

〔方 法 〕 平成 3年 2月 よ り 5月 まで に 当 院脳神経 外科 に 入

院 した 9 症 例 を対 象 と した。坐 薬 は VPA 原末 に 中 和量 の

酢酸を加え．基剤 と して Witepsol　H −15 を混合 して 含量

600   に な る よ う調整 した 。投与方法は VPA 坐 薬を 12時

間毎．投与期間は 原則として 3 日間とした 。 採血は初回 投

与後 3、6」 2時間 と 6回 目 投 与 後 工2時間 の 計 4 回 と した 。

デ
ー

タ は ベ イ ジア ン 法に よ り解析 した 。

〔．桔果 ・考察〕初回挿入後 1時間以 内に 排便が あ っ た 1 例．

初回 挿入前すで に VPA を 内 服中 で あ っ た 1 例、採 血時 間

が 不 正確 で あ っ た 1例 を除 い た 条件 が 同
一な 6例 で の 測定

値の 平均は ヱ回目投与後 3時間48．9 曜 土7．05（S．D ）、6

時 間後45．9士 6．57、12時 間 後37．2±9．64、6回 目投 与 12時

間後 72．05±：7．64で あ っ た 。 測定値 よ り解析 した結果 ピ
ー

ク 時血 中 濃度 は 50．1μ2± 7．73、ピ
ー

ク到 達 時 間 3．4 ± 0．53

hr 、半減期 13．7土 2．59hr で あ っ た 。 痙攣発 作は 1 例fC認

め ら れ た が 残 る 8 例に は 認 め られ な か っ た 。 発作が 認 め ら

れ た 1例は VPA の 増量 に よ り発 作 は消出 した 。 今回若干

例 で は あ るが 急性期脳 神経外科的 疾 患 に VPA 坐 薬 600殫

を 12時 間 毎に 投与 を 試 み、2回 目投 与 で す で に 有効 血中濃

度に 達す る と推測 され臨床効果 も良好で あ っ た 。 尚、初回

投 与量 に っ い て は 現在 検討 中で あ る 。
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