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B−7 非 徐放 性バ ル プ ロ 酸 1 日 1 回投与の 試み B−8 徐放性 sodiuta 　valproate 製剤 （NIK−240）

400mg 錠 1 日 1回 投与時の 血中濃度の 検討

一
徐放性顆粒剤投与時の 血中濃度 との 比較
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　バ ル ブ ロ 酸 （VPA ）の 血 中濃度は 日内変動 が大きく、

こ れを小さくす る た め の 努力 が なされて い る。しか し 、

我 々 の 視覚過敏性に 関する検討 に おい て 、日内変動 の 大

き さ が 必 ず し も臨床上 の 不 利 益 に つ な が らな い 可 能 性 が

示 唆さ れ 、そ の 点 は す で に 報告 した。そ こ で 今 回 は、徐

放性を持た な い 従来の VPA を用 い て 1 日 に 1 回の 内服

に よ る 治療 を試み た 。

　脳 波 上 の 光過敏 性 を示 す て ん か ん 患者の 他 に 、VPA

が 有効 と推測され 、か つ 、発作頻度 が 高 く薬剤 の 効 果 判

定 が比較的容易で あり、しか も 、
い わ ゆる大発作が少な

く治療の 緊急度が 低 い 症例 を中心 に 、17 例を対象と し

た。な お 、 患者 ま たは 保護者 に 対 し て 、一
般的 な 内服法

とは異 な る こ と等を説明 し、積極的同意を 得 た も の の み

を対象 と し た。こ れ ら の 症例 に 対 して VPA を 1 日 に 1

回 投与 し、内 服 後 2 時問の 血 中濃度 80〜100μ g／ml を目

標 に 増量 した。こ れで 無 効 の 場合 に は 同量 の VPA を 1

日 2 回に 分割 して 投 与 し、さらに 無効 の 場合 に は 2時間

後 の 血中濃度が同 じ値 となるこ とを 目標に増量 した。

　 こ れ らの 症例 の うち 15 例 に お い て は 、非 徐放性 VP

A の 1 日 1回 内服で 発作は完全 に 抑制 され た 。 そ の うち

1 例に おい て は 、血中濃度 が 130μ g／ml に 達 した た め に 、

同 量を 2 分割 して 1 日 2 回 内服 と した と こ ろ発作 が再発

した 。 残る2例に おい て は 1 日 1 回お よび 2 回 の い ず れ

の 内服法で も発作は抑制 され な か っ た 。 発作が 抑制され

た 症例 の うちの 3例 に お い て 2 〜3 回 の怠薬で 発作が 再

発 し た が 、規則正 しい 内服 に よ り発作 は 再度完全 に 抑制

された 。

　今回の 対象は 臨床的観点 か ら限定 され た症例 で あ る 。

しか しな が ら 、少なくとも こ れ らの 症例に お い て は、非

徐放性製剤 の 1 日 1 回 内赧 で も発作抑制 効 果 が 劣る こ と

は なか っ た 。 従 っ て 、頻回 内服あるい は徐放性製剤 を 用

い るこ とに よ っ て 、血 中濃度 の 日内変動 に お け る最 低 値

を高 くし た場合 と比較 して 、VPA の 1 日あた りの 総投

与量を減 じ得 る可 能性 が あ る もの と考 え ら れ る。
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　　〔目的〕 ： 小児科精神神経外来通院中の て ん かん 患者を

対象 に，最近開発 され た徐放性 sodiun 　valproate （VPA）

製剤 （MK −240）400mg錠 を単 剤 で 用 い ， 1日 1回投 与 時 の

日内の 血 中濃度の 変 動を．同
一メーカーよ り市販され て い

るVPA の 徐放性顆粒剤 （Selenica　R  ）投与時の 血中濃度

の 変動 と比 較 した．

〔対象 な らび に 方法 〕 ： 対象 は，潜 因性 局在 関連 性 て ん か

ん 8例，特発性全般て ん か ん 6例の 計14例で，NIK−240投

薬開始時年齢 は 5歳 3 ヵ 月〜14歳 9 ヵ 月 （平均 9歳 10ヵ 月

） で あ る．NIK−240400mg 錠 （日研化学） は，他社 よ り市

販 され て い る従来の 鰤 は り高含有量 で ほぼ 同
一
径 （直径

10．5皿 ）の 徐放性VPA製剤で あ るが， 1日朝 1回の 服 用 で，

1日量20  ／kg 以上を目やす に．30  ／kg を越え な い 錠数

を用 い た．12週の 治験期間終了後 は，同
一量，同

一
投与方

法を継続 した ま ま，投与薬剤 を Selenica−Rに 変更 した．血

中濃度 の 測定 は，最初NIK−240投薬開始 4週後，次 い で 投

薬開始 12週後 に 行 い，さ らに Setenica−Rに 変更後24週 に 行

った．個 々 の 採血 は，血 中濃 度が 日 内 で 最低 お よ び最高濃

度に近 い，朝服薬直前と服薬後 6時問に 行った．

〔結果〕 ： NIK−240 の 投与量 は． 1日 1〜3錠，　 VPA と し

て 15．6〜28．4mg ／kg （23．1± 4．2  ／kg）で ，投薬開始 4 週

後 の 朝服薬直前の 日内の 最低血中濃度 は 47．5± 15．9μ g／

皿1，服薬後 6時間の 最高血中濃度は 91，2± 24．5μ gん 1，

投薬開姶 12週で はそ れぞ れ44．了± 12．7μ g／ml，96．8± 25．　9

μgん 1で あ っ た．投薬開始 4 週後 の 最高／最低血中濃度 比

は L45〜3．13 （2．00±0．52），投薬開始 12週後の 同比 は

1．59〜3．46 （2．22± 0．50） で あ っ た．この 血中濃度の 日内

変動 は，Selenica−R服 用 時の 日内の 最低血中濃度 42．　9±

16．3μg／巴L 最 高 血 中 濃度 97．7± 19．4μg／mL 最高〆最低

血中濃度比1．58〜4．72 （2．48±0．80）と ほほ1同等で あ っ た．

〔結論〕 ： NIK−240400i9錠を用 い れば， 1日 1回の 投与

で も，血中濃度を
一
般 に 提唱 されて い る治療濃度域 50〜

100 μgん 1に 維持す る こ とが 可能 で ，こ の 際血中濃度の 日

内変動 は臨床上許容範囲内に ある。さ らに，小児 で 1回の

投与数が 1〜3錠で 済む利点がある．

一106一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


