
59

（28）

氏名（生年月日）

本     籍

学位の種類
学位授与の番号

学位授与の日付

学位授与の要件

学位論文題目

論文審査委員

北原久枝（昭和2
   ピサ    エ

医学博士

乙第387号

昭和54年11月16日

学位規則第5条第2項該当（博士の学位論文提出者）

小児における抗けいれん剤の血中濃度について

 第1編 剤形の相違によるジフェニールヒダントインの血中濃度のちがいに

     ついて

 第2編 加齢に伴うフェノバルビタール投与量と血中濃度の関係について

（主査）教授 福山 幸夫

（副査）教授菊地錬二，教授肥田野信

論 文 内 容 の 要 旨

 研究目的

 ジフェ四一ルヒダソトイソ（PHT）の有効血中濃度は

中毒症状出現濃度に近接しており，PHTの代謝は容易

に飽和点に達するため，適切な血中濃度を得るに必要な

投与量の決定は臨床的に極めて重要な課題である．著者

は多数の症例につき，抗てんかん剤の血中濃度を測定し

ている中に，幼小児におけるPHT血中濃度が投与量

に比べ著しく低いこと，さらにそれらの症例はPHT

が散剤の形で投与されていることに気付き，PHT散剤

のbioavailabilityを検討し， PHT錠剤のそれと比較し

た．

 またフェノバルビタール（PB）過量投与が小児の発

達に及ぼす影響は重大であるが，PB単独長期投与時の

小児の投与量と血中濃度の関係はまだ十分に検討されて

おらず，著者はこの点に詳細な検討を加えた．

 研究対象および方法

 対象はPHTおよび他の抗てんかん剤を併用内服中の

てんかん患者81例（年齢5ヵ月からエ6歳未満）と，PB

を単独持続投与中のけいれん性疾患患部123例（年齢1

カ月から16歳未満）である．

 PHTおよびPBの血中濃度測定は酵素免疫アッセイ

（‘‘EMIT，， Syva Corp）によった．

 PHT製剤はA社のフェニトイソ散とヒダントール錠，

B社のアレビアチン散とアレビアチン錠を使用した．フ

エニトイン散を4週間以上内服後に，それと同量かより

少量：の他のPHT製剤（a群：ヒダントール錠， b群：

粉末化ヒダントール錠，c群＝アレビアチン散， d群：

アレビアチン錠または粉末化アレビアチン錠）で置換投

                       ゆ与し，4週間以上持続内服後の血中濃度を処方変更直前

のそれと比較検討した．また48～65号mesh，100～150

号mesh・200～270号meshのふるいを通過した異なる

粒子サイズの各フェニトイン散を特別に調整し，5症例

に対してこれらを順次4週間ずつ投与し，各処方変更直

前のPHT血中濃度を比較検討した．

 PB製剤はA社のフェノバール散，フェノパール錠を

使用．PB単独長期投与中の小児を，年齢により7群に

分け，各回ごとに投与量（D，mg／kg／日またはA， mg／

m2^日）と血中濃度（s，μ9／m1）との関係を検討した

（1群：1ヵ月以上1歳未満，皿～W群：2歳ごとに5

群に区分，1肛群：11歳以上16歳未満）．

 研究結果

 1） フェニトイン散とPBを内服中の7歳以上12歳

未満の小児のPHT血中濃度は，投与量と相関なく，

24例中21例（87．5％）が2・0μ9／ml以下であった．一方

同年齢でヒダントール錠を内服中の19例のPHT血中

濃度は投与量と有意な相関を認め，回帰直線はS＝1・9

D－2．65（r＝0．86）であった．

 2）フェニトイン散を他のPHT製剤に置換投与した
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33症例のPHTのSP比は，処方変更後全例において

増大し，その増大平均値±標準誤差はa群＝1・3±0・2

（p＜0．001），b 群：1．0±0．1 （pく0．001）， c君羊：0．45±

0。1（p＜0．005），d群：1．6±0．4（pく0。015）であっ

た．

 3）PHTの粒子サイズが小さいほどS／D比は大であ

った．

 4）PHTのS／D比は安ナカとは無関係であった．

 5）PB単独長期投与中の小児では，各年齢群とも

DとSは有意な正の相関をみ，回帰直線は1群S＝3・9

D－2・8， 五群S＝4・7D－0，9， 皿群S幕3・6D十3・6，1▽群

S＝5．3D十〇．8， V群 Sロ5．8D十2．7， VI群S＝6．4D十

〇．8，1肛群S＝9．OD－0．7であった．

 6）加齢に伴うPBS！D比の増大は3歳と9歳前後で

停滞をみせ，S／D比と体重の関係もほぼ3歳を境とした

体重15kg前後で変化を認めたが， U歳以後は成人の

s／D比に急に近づいていく症例があると思われた．

 7）加齢に伴うPBS／A比の変化は，8歳付近までは

漸増傾向を示したが，以後はほぼ一定であった．

 結語

 PHTの散剤は錠剤に比して血中濃度の上昇が極めて

悪く，しかも製薬会社間で差があった．PHT散剤が錠

剤に比して腸管吸収が悪い原因は，PHT粒子サイズの

大小が大きな要因であることを実証したが，その他に賦

形剤などによる影響を考慮する必要があろう．PBの加

齢に伴うS／D比の増大は直線的ではなく，PBの投与

時に考慮すべきである．

論 文 審 査 の 要 旨

 本研究は，抗てんかん剤diphenylhydantoinのbioava至labiHtyが製薬会社間の剤形のちがいによ

り大いに異ること，その相違が薬剤粒子の大きさに依存することなどを明らかにした，学術上価値あ

る研究と認める。
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