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B −9 バル プ ロ酸徐放剤 の 薬物動態 に 関す る 検討 B −10　　 バ ル ブ ロ 酸 （VPA ）の 髄液、脳内移行の 検討
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　 バ ル プ ロ 酸の 半減期が短 い 欠点を補う目的で 、 徐放製剤

が 開発さ れ 、錠剤、顆粒剤が 既に 市販 さ れ、開発中の 錠剤

も あ る 。それ らの 使用 にあ た っ て は 各徐 放 剤 間 の 臨床 効果 、

薬理学的同等性（互換性）が問題 と なる。そ こ で、各種バ ル

プ ロ 酸製剤服薬中で 同意の え られ た3才4ヵ 月〜28才の て ん

か ん 患者48人 で 、服薬直 前か ら8〜9時間後 まで の 継 時的血

中濃度変化 に 基 づ い た薬物動態 を検討した。服用剤型 別分

類は 、
バ ル プ ロ 酸速放剤2回／日服用群（D2）延16人 、 徐放剤

の う ち市販錠剤の 2回／日服用群 （DR2）31人、1回／日服用  

R1）24人、市販顆粒剤の 2回／日服用（SR2）12人、1回／日服用

（SR1）5人、お よ びNIK240（400  錠 ）1回／日服 用 （NIK）13人 で

あ っ た。

　結果 ：｛1）最高血 中濃度（Cmax）の 濃度
・
用量比（L／D比）は

D2（平均5．16pg／m ］／n  ／dg）に比 し、　 DR2（4．22）、　 SR2（4．47）

は低 く、DRI（5。06）、　 SR1（4．53）、　 NIK（6．03）で は
一

定の 傾

向を示 さなか っ た。

（2）最低 血 中濃度（C皿in）の L／D比はD2（2．96）に比 し、　 DR2

（3．36）で は 高 く、SR2（2．86）は で 同程度で あ っ た が 、　 DRI

（2．32）、SR1（2．56）、
　 NIK（2、27）で は低か っ た。

（3）Cmax／CminはD2（ユ．91）に比 し、　 DR2（1．42）、　 SR2（1．57）で

は小 さ く、DR1（2．41）、
　 NIK（3．09）は大きか っ た、

〔4）最高血 中濃度到達時間（Tmax）の 分布は D2で は 1時間、

DRIで8時間、　 DR2で 6時間 に ピーク が あ っ た が、　 SR2、　 SR1、

MK で は3〜5時間にTmaxに達 し 、徐放効果の 乏しい もの が

多か っ た。

（5）30℃ 、湿 度90％に 包装 を外 した 薬剤を 12〜24時間放置

す る と、NIK、
　 SRで は溶出率 が 著明 に変化 した が 、

　 DRで は

有意の 変化が な か っ た 。

　以上、速放剤2回／日投与に 比 し徐放剤2回／日投与 で は

CllLaxは 低下 す る がCminは上 昇 し 、 血 中濃度の 変動 は 小 さ く

安 定 す る 。
1回／日投 与で はCmillが 低 下す るがCmaxは ほぼ 同

じで あ る 。し か し徐放剤間で か な りの 変動が み られ、吸湿

性の 影響が大き く保管に注 意を要す る と考え られ た。
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　 〔目的 ）VPA は投与後急速に 血中濃度が上昇す るため脳

外科領域に お い て 広 く使用さ れ て い る 薬 剤 で あ るhS、そ の

脳内移行動態 に っ い て は 充分に 検討さ れ て い な い 。抗けい

れ ん剤の 薬理 作 用 は 脳 内で の 薬物 濃度に 依存 して い る と 考

え ら れ 、血中濃度 が そ の 指標 と し て 用い られ て きた。今

回、VPA投与後の 血 中お よ び髄液中の VPA 濃度を経時的に

測定 する ほか 脳 切除 例 に お い て 脳 内濃度 につ い て も検討 し

た。　 （対象 ＞Hunt ＆ Xosnik　gradel −3、　 Fisher　group2 ．3

の 破裂脳 動脈瘤に対 し意図 的待機手術 を行 っ た症 例 で 、い

ずれ も術前管理 の 目的で 持続髄液 （irainageを必要と し た 6

例を 対象 と し た 。患者家 族 の 同意 の 上、VPA は 800  2X／

日の 投与 量 で ．12時 間 間隔 で 術前 ま で投 与 し た 。髄 液お よ

び血液の 採取 はVPA 投与 前、投与 後30分 、1．2、4．6．8、
12時間 目 に行 な い 、そ の 後 も 7 日 間服薬 前 に定期 的 に採取

した。ま た、術 前 よ りVPA を服 薬 して い た難治 性 側頭 葉 て

ん か ん 2 例に お い て 前頭 葉切除 を 行 な い 、そ の 切 除標 本 よ

り海馬、扁桃核、側頭 葉皮質 での VPA 脳 内 濃度 につ い て も

測 定を行 な っ た s　 〔結 果 お よ び 考察 ）VPA 血 中濃 度 は投与

後30分か ら 2 時間で 最大 と な り28．4−56．6 μ g／m1 で あ っ

た。こ の 時点で の 髄液濃度 は血中濃度の 2−15％ で あ り、血

中濃度の 上昇 よ りやや 遅れ るが、比較的速やか に髄 液 内に

移行 し、7 日後に は血中，髄液濃度 ともに 安定 した傾向が

認め られ た。2 例で は血中遊離型 VPA 濃度につ い て も測定

し た が 、血 中濃度の 10−15％hS遊離型 で あ り、投与後 4−6時

間後 に は血 中 遊 離型 VPA の 濃度 と髄 液 内 濃度 が ほ ぼ 等 しい

値 を示 した。脳 内VPA 濃度 は2−5 μ g／g で あ り、比較的均

一
に 脳内に 分布 し て い た。今回の 結果か ら は VPA は 速やか

に か つ 均
一

に 脳内に移行 して お り、VPA の 作用期序を見る

うえで興味 あ る もの と思 われ た。
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