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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 1976年頃より，フェニトイソ（phenytoin， PHT）と

パルプ甘酸（valproic acid， VPA）の血清濃度の相互

関係が注目され，VPA追加投与の開始とともにPHT

の総濃度が減少し，遊離型PHT％分画が増加するこ

とが知られるようになった．しかし，この相互関係の

持続時間や臨床症状との関連性，PHTとVPA両者を

結合型・遊離型両分画に分けて，その相互影響を検討

した研究はまだ少ない．

 本研究では，PHTとVPAの長期併用患渚の結合型

および遊離型濃度を測定し，その相互関係ならびに臨

床症状との関連性を検討した．

 対象および方法

 対象は東京女子医科大学小児科に入院中または外来

通院中のてんかん患者179名で，年齢は1歳より25歳．

服用薬剤は，PHT単独10例， VPA単独46例， PHT・

VPA併用4例， PHT・VPAにさらに他の抗てんかん

剤併用80例，PHTとVPA以外の抗てんかん剤の併用

39例であった．

 採血は，168名では朝服薬の2～4時間後で，他の11

名で服薬直前と2時間後の2回に施行した．遊離型の

分離にはSyva社のEMIT Free Level Filterを使用

し，限外濾過法によった．また，血清総濃度および遊

離型濃度の測定は，それぞれダイナボット社TDX蛍

光偏光免疫法により定量した．統計処理はStudent t－

testにて検討した．

 結果

 1．VPA併用群のPHT％遊離型分画は16．58±
2．67％（n＝84），VPA非併用群は9．90±1．60％（n＝

49）で，統計的有意差を認めた（p〈0．001），

 2．PHT％遊離分画とVPA総濃度との関係：VPA

総濃度（x）の増加とともにPHTの％遊離型分画（y）が

増加し，明らかに正の相関を示した（y＝8．96十〇．12x，

n＝84， r＝0．724， p＜0．01）．

 3．朝服薬前後の総PHT濃：度と遊離型PHT濃度

の変化は，VPA非併用群に比し， PHT・VPA併用群

では服薬2時間後の総PHT濃度が減少したにもかか

わらず，遊離型PHT濃度は上昇し，さらに遊離型

PHTの％分画はより著明な上昇率を示し，統計的に

有意差があった（p＜0．001）．

 4．PHTの中毒症状と考えられる運動失調，振戦，

嗜眠などを呈した12例の検討：

 a．全例がPHT・VPA併用例であった．

 b．血清総濃度が，一般的に中毒域とみなされてい

る20μg／ml以上であったのは，この中5例のみであ

り，他の7例は治療域（10～20μg／ml）であった．

 c．PHT％遊離分画は全例で増加し，遊離型PHT
濃：度は2．0μg／mlを越えていた．

 考察と結論

 本研究はPHTとVPAの結合型および遊離型濃度

の測定より，VPAが蛋白結合型PHTと置換して，

PHT遊離型濃度を上昇させ，副作用症状を発現させ

ることを示した．このことは，副作用の防止や適量投
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与の観点から，遊離型濃度の測定が重要であることを

強く示唆している．又，VPAとの併用により， PHT

の％遊離型分画が上昇し，中毒症状を示すことがあり，

総濃度のみの判定には注意を要する．しかし，臨床診

療の場でPHT・VPA併用中の患者全例に両剤の遊離

型濃度を測定するのは困難である．VPA総濃度（x）

とPHTの％遊離型分画（y）との間にはy＝8．96＋

0．12x（n＝84， r＝0．724， pく0．01）と正の相関が見ら

れ，これより

                （VPA総濃度）
  （推定PHT％遊離型分画）＝10＋                   10

を概算し，本研究より得た遊離型PHT濃度治療域

1～2μg／mlに従って算出したPHT総濃度を治療域

とみなして，投与量を調整することが，臨床上有用で

あり，副作用の軽減に役立つであろう．

論 文 審 査 要 旨

 本研究は，フェニトイソとバルブロ酸の長；期併用患者の結合型および，遊離型血中濃度を測定し，

アルブミン結合の競合のために，特に遊離型フェニトイン濃度が著増するために，フェニトインの総

濃度は不変または低下するにも拘らず，臨床的にフェニトイン中毒症状を発現する危険が生ずる可能

性を示唆し，かつその実例の存在を実証した，学術上価値ある研究である．
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