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　昨年 の 第 27 回 日本 て ん か ん 学 会 に お い て 、難治 性 の 症

候性 全 汎性 てん か ん と乳 児 重 症 ミオ ク ロ ニ
ー

て ん か ん の 患

児 28 例 に、バ ル プ ロ 酸徐放性顆粒 （Serenica　R，日研 化学、

以 下SR−VPA） と従 来の VPA 製剤 （cVPA ） を組 み合 わせ た

VPA 大 量療 法 「強化 バ ル プ ロ 酸 療 法 （仮 称 ） 」 を行 い 、

開始後 6 カ 月の 短 期効果 は，発 作完全 抑制 2 例、著効 （＞75X）

4 例、有効 （＞75−50X）10 例、不 変 12 例で 有効率 57 ％

だ っ た。副 作 用 は 、血 小 板減 少 （く 10万 ）、一
過性 血 尿、

遺 尿 がみ られ、130μ g ／mL 以上 の 血 中濃 度 で多 か っ た．

　今回、症 候 性 局在 関連 て ん か ん 12例 に強 化 バ ル プ ロ 酸療

法 を行 い 、6 ヶ 月後 の 予後 をみ た。

｛対象】対象は 、種 々 の 抗癲癘剤投与 に て も 2 年以 上発 作

の 止 ま らない 3 〜19歳の 症 候性局在関連て ん か ん の 12 例。

8 例は 非け い れ ん性 複雑 部分 発 作 が 主 で あ り、4 例 は半身

痙 攣か ら二 次性 全 汎 化 が 見 られ た。

　方法 は 、cVPA を 朝昼 2分 、　 SR−VPAを 夕 1分 と し、　 cVPA ；cV

PA：SR−VPAを 1 ： 1 〜1，5 ： 2 〜3 の 比 で 投 与 した。

【結果】　 開 始後 6 ヶ 月 の 評 価 は、有 効 2例、無効 10 例

で あっ た。発 作型 で は 複 雑 部 分発 作 に は 全 く効果 な く、血

中濃度 を 130μ
　g／mlL ］上 に 上 げ て も効果は なか っ た。

けい れ ん 性発 作を示 す 4 例は sGTC に 有効 （5鰭 以 上の 発 作減

少 ） が 2例 で あ っ た。副 作 用 で 頭 髪脱 毛 が 1 例 み られ た。

【結 論 】 バ ル プ ロ 酸強 化 療 法 は 非 け い れ ん 性 部 分発 作 に は

全 く効 果 がみ られ なか っ た。

なお、1年 後 の 症候性 全 汎 性て ん か ん の 成績を併 せ て 報告

す る。

　 目的 ： 本学会 で こ れ ま で バ ル プ ロ 酸ナ トリウ ム （VPA ）

の 大量 投与の 有効性 と副 作 用 に つ い て一連の 報 告を して き

た。今 回 はVPA の 肝障 害 の メ カニ ズ ム を考察する うえで

重 要な β酸化 に 焦点をあて て検討を加 え る。

対 象 ・方 法 ： 対 象は 関 西医 大男 山病院小 児科 神 経外 来 通院

中の て ん か ん 患児で 、 VPA 血 中濃度 測 定時 の 血液 を用 い

た。GCIMSISIM で β酸 化 物 （Z−2・en，　E・2−erl， 3−OH ， 3−

keto ） 、ω 酸 化物 （5・OH ，　PGA ）、（ω
・1）酸 化 物 （4K ）H ．

4・keto）、脱 水 素化 物 （3en ，4−en ） を測 定 した。

結 果： （1）標 準量投与群（n＝24）で は VPA 血 中 濃度 （μ g！ml ）

は 74．O± 32．4 （83 ．9 ± 5 ．9％ ）で 、β 酸 化物 総 計 は1e．3± 4．0

（13．1± 5．2％）に 対 して 、大 量 投与 群 〔n＝18）で は VPA 血

中 濃度 150 ．7 ± 29 ．9（86 ．3 ±5 ．9 ％）で β酸化 物は 14．3 ± 6．3

（8．3 ± 3．7％）で あ っ た。β酸 化総 計量 に は有意差 （p ＜ 0・05）が

あ っ た。　 （2）β酸化 物 の 内 訳 は、標準量投与群で は 平均

血 中濃度で 3−keto（6．45）＞ E−2−en （4．31）＞ 3・OH （O．48）＞ Z −2−

en （O．27）に 対 して、大 量投 与 群は、　 E−2・er1（6・73）＞ 3−keto

（6．45）＞ 30H （0．72）＞ Z・2 ・en （0．43》で あ っ た。　 （3）ω 酸化

物 と（ω
一1）酸 化 物 の 総計 は 、標 準量 投 与 群 に 比 して 大量 投

与群が 有意（p く0．01）に 濃 度 と率 と も に増 加 し、｛β1ω ＋ （ω

一1）｝は有意 に 低下 した。　 （4）大量 投 与群で 血清Gor 値50単

位 以上 （n ＝ IZ）と40 単 位未 満（n＝21）1こ分 け て 検討 したが、β

酸 化 物 は そ れ ぞ れ 12．1 ± 2．7 μ g！m1 と12．4 ± 3 ，7μ g！m1 で 全

く有意 差 は な く、｛β／ω ＋ （ω 一1）｝も有意 差 は なか っ た 。

（5）血 清GOT と ｛β〆ω ＋（ω
一1）｝に は有 意 な相 関性 は なか っ た

が 、4・en −VPA と｛β〆ω ＋（ω
一1）｝、　 VPA 血中濃度と｛βノω

＋ （ω ・1）｝に は 負の 相関性がみ られ た 。

結諭： 大量 投 与時 β酸 化 はす で に 飽和 に達 してお り、 ω ＋

（tU
−1）酸 化が 増 加 した 。しか し、この こ とが 直接VPA 肝

機 能 障 害 と結 び 付 くもの で は なか っ た。
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