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B−5 カ ル バ マ ゼ ピ ン が無 効 な小 児て ん か ん 症 に お け

る ゾニ サ ミ ドの 効果に つ い て

B−6 Carbamazepineと zonisamide 併用 時 の 血 中濃度

の 相互作用 に っ い て
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　 〔は じ め に〕 カ ル バ マ ゼ ピン （CBZ ） の 効果 が見 ら れ

な か っ た 50例 の て ん か ん 症例 に ゾ ニ サ ミ ド （ZNS ＞ を投

与 し、その 効果 を検討 す る と と も に、そ の 有効例、無 効例

につ い ての 各 種 要 因 に つ い て比 較検討をお こ な っ た。

　 〔対 象〕CBZ が 無 効 な て ん か ん症 例 を検討 の 対 象 と し

た。CBZ 使用 前 の 抗 て ん か ん 薬 （AED ） の 投 与 歴 は 様

々 であ る。発 作 型 は 基 本的 に 局 在 関連 性 （二 次 性 全 般化 を

含 む）、VPA ま たは CZP に 反応 しない 全般性 の 痙 攣 発作 、

ミオ クロ ニ
ー
発作を対象 とした 。 対象例 中26例 は脳 波 ビデ オ

同時記録で 発 作 を確認 した。症例 の 22％は神 経学 的 に異 常 な

く、66％は 精神遅 滞を、12％は 重度の 重複 障害 を合併 して い た。

　 〔結果〕CBZ 無効50例中7例 に ZNS の 単剤投与で 効果

が 認 め られ た。発 作型 は 2例 の 複雑 部分発作 （CPS ） と 5

例 の 全汎性 強 直 間 代痙 攣 （GTCS ）で あ っ た。こ の う ち 2

例 は局 在 関連性 発作 の 二 次性全 般化で あっ た 。 7例中 6例 は

精 神 遅 滞、神 経 合 併 症 の な い 症例 で あ っ た。CBZ 単剤無

効例 で、ZNS の 単剤投与 の 効果 もなか っ た例 は 43例 で あ っ

た 。 1例 に お い て の み 明 らか な CBZ とZNS の 併 用 効果 が

あ っ た と判断 し うる症 例 が存 在 した。CBZ ，ZNS で コ ン ト

ロ
ール の で き ない 発作 に お い て 3例 で VPA の 、1 例 で フ ェ

ニ トイ ン （PHT ）、8例 で ベ ン ゾ ジァ ゼ ピン 系の 単剤 投 与 が

有効 で あ っ た 。 VPA とベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬 との 併 用 が有

効 例 が 4例 見 られ た 。 残 りの CBZ 、　ZNA の 各単剤に 対 して

の 無 効例29例では 、フ ェ ノ バ ル ビ タ
ー

ル （PB ），PHT ，VPA ，

お よ び CZP を含 む い くつ か の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ビ ン 系薬剤 に

対 して も効果 を認 め な か っ た。

　 〔結 語〕CBZ に 対 して 無 効 な症例 に 対 し ZNS の 使用が

有効 で あっ た症例 が14％ あ りZNS が 有 用 な薬剤 で あ る こ と

が再確認 で きた 。 また 50例 中 1例 に CBZ とZNS の 併用 が明

らか に著効 を示 した こ と は 注 目す べ き と考 えた。CBZ 、ZNS

の 各薬剤 が効 果 をみ と め ない CPS お よび痙 攣 性 発作 （強 直

間代、強直、ミ オ ク ロ ニ
ー

〉の 症 例の 58％で は 、 他の 通 常

の 抗 て ん か ん 薬 の 効 果 も認 め な か っ た 。

　 〔目的〕 ： Zonisamide （Z曲）は 腸管か らの 吸収が遅く，

血 中半減 期が 長 い た め， 1日 1回 の 投与で も，日内の 血中

濃度は比較的一定に 保た れる．こ の 点 に関連 し，われわ れ

は，部分発作を示す小児を対象 に，ZNS 単剤 1日 1回投与

法を試み．日内の 血中濃度の 変動 な らびに 臨床効果に つ い

て 検討 して きた．今回は，この ZNS単剤 1日 1回投与法が

無効で，carbamazepine （CBZ） を併用 した症例を対象 に，

両薬物間の 血中濃度面で の 相互作用を検討 した．

〔対象な らび に 方法〕 ： 対象 は，ZNS 単剤 1日 1回投与法

が無効で，CBZを併用 した 5〜正6歳 （平均12歳 1 ヵ 月） の

潜因性局在関連性て ん か ん の 患児 12例で，CBZ併用時の ZN

S の 投与量 は 11．1± 2．5  ／kg／day，　 C日Z の 維持量 は 15．1±

3．Ong／kg／dayで あ る．　 CBZ は 1 日 朝夕 2回の 分服で，血 中

濃度 の 測定 は，CBZ 併用前後の 定常状態 で 行 い，個 々 の 採

血 は ZNS の 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．また ，こ の うち 5例

で は．これ まで 1こZNSを漸減中止 し，　 CBZ単剤治療とな っ

た後 に，朝服薬直前 と服薬後 4時間の CBZ な らび に 主要代

謝物 carbamazepine
−10，　lt−epoxide （CBZ−E） の 血中濃度を

測定 した．

〔結果〕 ： 対象12例の CBZ併用 前の ZNS血中濃度 は 日内の

最低濃度が 35．4± 10、0μ g／mL 最高濃度が 43．0±11．3μ g／

田LcBz 併用後 は そ れ ぞ れ 22．2± 9．8μ g／皿1，28．1± 12．5

μ g／皿 1で あ っ た．ま た，併用 した CBZ の 血中濃度 は朝服薬

直前が6．05± 1．98μ g／囗L 服薬後 4時間が9．06±2．83μ g／

Alで ，　 CBZ−E 血中濃度 は そ れぞ れ 1．32± 0．23μ gん 1，1．61

±0．35μgん 且で あ っ た．一
方，単剤治療 とな った後 の CBZ

な らびに CBZ−E 血中濃度 は朝服薬直前が 6．了1±2．78μ g／nl

と 1．ll土 0．19μgん L 服 薬後 4時間が9．28± 2．50 μ g／ml と

1．　42±0．28μg加 1で あ っ た．

〔結論〕 ： ZNS に CBZを併用するとZNS血中濃度は明 らか

に低下するが．Z閧S がCBZ血中濃度 にお よ ぼ す影 響 はない

と思われ た ．
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