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　 Phenytoinは体内で特 異な動態すなわちMichaelis−Men−

ten　kineticsを とる こ と，　 carballBzepine （CBZ ）は投与

初期に は自己誘導 （autoinductlon ）を示すこと， さらに

valproic 　acid （VPA ）1ま高血中濃度にある ときは蛋白結

合比率が減 じるこ となどの 特性ば 小児 におい て も成人に

おけ るの と同様 で あ る．しか し 小児で は各年齢に よ っ て

薬物の 代謝速度が異なり，新生児期の初期を除きt 成人に

比較して ，年少な者ほ ど単位体重当た りの 投与量 に 対す る

各薬物の血中濃度か 低値であ り，血中濃度と投与量の 比の

個人差も大きく，て んかんの 薬物療法を行 う上で，血中濃

度モ ニ タ リン グの意義はとくに高い と思われる，

　この 点に関 し，まずCBZ の血中濃度の 年齢的変化を，

すべ て 単剤投与例に っ い て，carbaiiazepine −iO，11−epoxide

（CBZ − E） の 動向と台わせ て検討 した．　 CBZ には主

要代謝経路の第
一
次代謝物として epoxy 化合物 （CBZ −

E）が知られて おり，最近で はCBZ 濃度とともに，　 CB

Z − E の 血中濃度測定も広 く行われて い る．3歳〜15歳未

満の 小児 105例を｛1）3歳以上〜6歳未満，（2）6歳以上〜9

歳未満， （3｝9鰍 ヒ〜正2歳未満， ｛4）12歳以上〜15歳未満の

4年齢群に分けて 血中濃度を比較す る と，単位体重当たり

の 投与量に対するCBZ 血中濃度は年少群ほど低値を示 し，

CBZ − EとCBZ の 血中濃度比は，逆 に年少群ほ ど稿値

を示す傾向 に あ る．こ れ は CBZ − Eの 代謝，排泄なら

びに分布容量に年齢差力沙 ない と仮定すれば，年少な者で

は年長者に 比 ぺ CBZ の 主要代謝過程で ある肝で の epoxy

化が亢進 して い るこ とを反映 して いる と解釈で きる，

　Zonisatnide（ZNS ）は腸管か らの 吸収が遅 く，血中半

減期が長い ため， 田 1回の投与で も，日内の血中瀏度は

比 較的
一一
定に 保 たれ る．そ こ で，ZNS を単剤で 1 日 1回

服用中の 3 ヵ 月〜15歳未満 （平均 8歳 6 ヵ 月）の てんかん

患児45例を対象 に，血中濃度の 日内変動 と年齢的変化を検

討 した．ZNS は 1日量 2  ／kgから導入，1週ごとに倍

増 して，8  ／kg／dayを初回維持量 と した，血 中濃度の 測

定は 初回總 寺量とな っ て 4週後の定常状態で行い ， 個々

の採血は 血中濃度が 日内で最低およ び最高濃度とな る，

朝服薬直前と服薬後 4時間に行 っ たが，最高／最低血中濃度

比は1．％前後で あ っ た．また，最低血中濃度およ び最高血

中濃度で求めた 血中濃度 （μ g／mD ／投与量 （  ／kg／day）・

比は，小児期を通 じ，い ずれも年齢とともに上昇する傾向

に あ っ た，

　一方 前述の 対象はすべ て 部分発作を示す，明らか な精

神運動発達障害あるい は神経学的異常を認めない
， そ れ ま

で 未治療の 患児で あるが，日内の 最低血中濃度が15μg／ml

前後の者には再発例が多く， 眠気は最高血中濃度が 40μ g／

ml以上の 者に 出現した．これは
一
般 に提唱されて い る Z

NS の 治療濃度域 15〜40μg／ml とよ く
一
致する．

　 CBZ にVPA を併用する と，　 CBZ − Eか ら第二 次代

謝物10，11−dihydroxycarbamzepineへ の代謝が抑制され

CBZ − E の 血中濃度が上昇す る．　 CBZ −−Eは薬理学的

に活性で，抗て んか ん 作用は明 らか で はな いが 眠気 ふ

らっ きなどの中毒症状の発現に関与する，

　抗て ん かん 薬の 血 中濃度とは ふ っ うは蛋白結合型と非

結合型 （遊離型 ）薬物B度を合わせ た総血中濃度を い い，

血中濃度の モ ニ タ リン グも，通常は総血中濃度にっ い て 行

われる．しか し，VPA はCBZ な らびに CBZ − E と蛋

白結合に関 して 拮抗 し，CBZ に VPA を併用する と，総

血中濃度に 対する遊離型の CBZ な らびに CBZ − E血中

濃度の 比率が増す．したが っ て，CBZ に VPA を併用す

ると，CBZ の遊離型血中濃度の 比率が噌加し，さらに C

BZ − E の 総血中濃度が 上昇する の に 加え，その 総血中濃

度に対する遊離型血中濃度の比率 も増加する，この ため，

両剤の併用時には，とくに CBZ −．．Eに 由来する副作用が

出現する可能性がある，

　こ こで は こ れ ら各種抗 てん か ん薬の 生体内動態の 特異

性と年齢的差異 お よ び臨床の実際における亅血中濃度モ ニ

タ リン グの意義にっ いて解説す る，
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