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B−15 抗 て ん か ん 薬 clonazepam の 主 代 謝 物 7−

aminoclonazeparn の 血中濃度測定 （続報＞
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　【目的】 Clonazepam　（CZP ）の体内動態モ ニ タ

リ ン グ に関す る新 たな展 開 を求 め て、主代謝物 7−

aminoclonazepam （7−amino −CZP ） の 血中濃度の

測定を試 み た 。
CZP は 体 内 で CYP3A4 に よ り ニ ト

ロ 基 が 還 元 さ れ て 7−amino −CZP に 転換 し、そ の 後

ア セ チ ル 化を受 け る 。

　【対象 な らび に 方法】 7−amino −CZP の 血 中濃度

を測定 した対 象 は、多 くは長期に わ た D 、 CZP を継

続服用 中の 3〜37歳 （平均 17歳）の て ん か ん 患者

170例で 、て ん か ん分類 は多岐 に わたるが 、い ずれ も

発作は完全 に 抑制 さ れて い る。こ の うち、A 群 72例
は CZP 単剤治療 、　 B 群 45 例 は sodium 　valproate

（VPA ） と の 併 用、　 C 群 53例 は carbamazepine

（CBZ ）との 併 用例で あ る 。
　 CZP は 1 日朝夕 2分服

で、個 々 の採血は CZP 血中濃度が 日内で 最高値に 近

い 朝服 薬後 2〜4 時間 に 行 い 、血 中濃度測定時の 1 日

投 与 量 は A 群 0．034± 0．025mg 〆kg、　 B 群 0．056±

0．056mg ／kg、C 群 0，050± 0．Olg　mg ／kg で あ っ た。ま

た、CZP と 7−amino −CZP の血中濃度は、high−per −

formance　liquid　chromatography で行 っ た 。

　【結果】 A 群 の CZP な ら び に 7−amino −CZP の

血中濃度は それぞれ 3．0〜62．6 （20．2± 13，4）ng ／ml 、

2．  〜 56．3 （14，5± 1  ．6） ng ／rn1 、血中 7−−amino −CZP ／

CZP 濃度比 は 0．76 ± 0．29 で 、両者間 に は 高 い 相関が

認 め られた。また、B 、　 C 群 の 血中 7−amino ・−CZP ／

CZP 濃 度比 は そ れ ぞ れ L12± 035、　 O．40± O．12で

あ っ た。

　 【結論】 従来血 中の CZP 濃 度 と 7−amino −CZP

濃度は ほ ぼ 同値で あ る と い わ れ て い る 。 しか しなが

ら 、 今回 の 成績で 、血中 7−amino −CZP ／CZP 濃度 比

が、A 群 （単剤治療例）に 比 べ 、　B 群 （VPA 併用例）

で は高 く、C 群 （CBZ 併用例）で は低 い こ と は、7−

amino
−CZP の 薬理作 用 を考え る と興味深 い

。 反跳

発作を認 めた症例 は、断薬前 に 測定 し た 7−amino −

CZP 濃度が著 し く高値で あ っ た とい う報告 が ある 。
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　【研究 目的】： 局在関連性 て ん か ん の中に は、て ん

か ん 焦点部位 が 片側 の 前頭葉な り側頭葉 に 限局し て

局在 して い る場合 もあ るが 、多葉性 に 複合して存在

し て い る 難治症例 もあ る 。 今回 は 主要な て んか ん焦

点が 前頭葉 と他葉に広範に分布した局在関連性て ん

かんを とりあ げ、て ん か ん焦点部位 、 脳波画像所見

に つ い て検討 を行 っ た 。 【方法】： 難治性局在関連性

て んか んの 中か ら外科治療 を実施 し え た 前頭葉を含

む多葉性 て ん か ん 17 例 を と りあげ、症例検討を行 っ

た 17例の て ん か ん 焦点部位、脳波、画像所見、臨床

発作症状 に つ い て 検討 した 。結果 ； 多葉性て んか ん

の前頭葉 の 焦点部位は 眼窩前頭葉 8（左 5、右 3）、弁

蓋 4 （左 2、右 2）、前頭葉外側 4 （左 3、右 1）、帯状

回 1（左）、半球間裂皮質 1 （右）、運動野 1 （左）、 前

頭基底部 1 （左）、ロ
ー

ラ ン ド顔面部 1 （左）、前頭葉

全体 1（左）、で あ り、他葉 は側頭葉極 6（左 5、右 1）、
側頭葉外側 5 （左 4、右 1）、側頭葉 3 （右）、 側頭葉

基底部 2 （左）、側頭葉鈎回 1 （左）、海馬 1 （左〉、扁

桃核 1 （左）等な ど で あっ た 。脳波所見 と し て は棘波

が 前頭、側頭、中心、頭頂、後頭部 に 観察 さ れ、棘・

徐波、徐波 な ど多彩な出現 で あ っ た。MRI の 所見 と

し て、明確 な異常所 見 な し 8、眼 窩 前頭 葉 外側 の

FLAIR 高信号所見 4（左）、眼窩前頭葉外傷性 瘢痕 2

（右〉、左海馬 の 萎縮 1、下角 の 拡大 2、左側頭葉腫瘍

1、 な どで あ り、 発作症状は焦点運動発作 、自律神経

発作 、 精神発作、2次性強直 ・間代発作等多彩 で あ っ

た が 口部 自動症は観察 され なか っ た 。 【ま と め】： 前

頭葉 を含む 多葉性て ん か ん の 難治症例 17例 を検討

し、て ん か ん 焦 点部位 が
一

側 の 前頭葉 か ら 側頭葉 に

局在 し、多彩 な脳波 ・画像所見及 び臨床発作症状を

示 した
一
群の 局在関連性て ん か ん を報告する。
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