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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 Valproic acid（以下VPA）は近年，抗てんかん薬

として臨床領域で広く用いられている．本剤は疾病の

性質上長期投与をする為，血中濃度のモニタリングが

必須の条件となる．

 今回，著者らは高速液体クロマトグラフィー（以下

HPLC）によるVPAの迅速測定法を確立し，てんかん

患者について応用したところ日常の薬物濃度のモニタ

リングに使用が可能であることを確認した．

 方法

 VPAの測定には， Waters社のALC／GPC－
244（UV， M441），カラムはステンレス製で逆相分配

系，Resolve Spherical C18（5μm），15×150mm，を

60℃に加温して使用した．

 移動相溶媒には，アセトニトリル（AcCN）と水の混

液（30：70，％；V／V）をpH 3．5に調整し，流量：は1ml／

分とした．

 対象は血清200μ1とAcCN 200μ1（1：1）を混和

し，8，000×g5分間遠心分離後，その上清の20μ1をカ

ラムに充填する．

 結果及び考察

 1）溶出時間

 VPA標準液の溶出時間は，15．52分であった．また，

VPA未投与のヒト血清中にVPA標準液を混和し，そ

の溶出時間を測定した結果15．72分とよく一致し，

VPAのピークであることを確認した．

 2）標準曲線

 VPAの水溶液を外部標準法にて標準曲線を作製し

た結果，原点を通り200μg／mlまで直線性を示した．ま

た，VPA 200μ1／mlの添加回収率は，101．5％と高い正

確度を示した．

 3）精密度

 市販コントロール血清50μg／m1濃1度の同時再現性

を行なったところ，CV＝1．97％（n＝10），ならびに100

μg／ml濃度ではCV＝2．57％（n＝10）と良好で，また，

6日間にわたる日差再現性度はCV＝6，09％と高い精

密度を示した．

 4）本法による他剤との同時分離

 プリミドン，フェノバルビタール，フエニトイン，

カルバマゼピン，VPAの5剤を混和し，本法により分

離を行なった結果，それぞれ特異的な溶出時間にピー

クを示し良好な分離を確認した．

 5）他法との相関

 本法とGLC法およびEIA法との相関はr＝
0．913（n＝20），回帰曲線y＝0．851x十〇．340，後者と

のそれはr＝0．955（n＝20），y＝0．929x十〇。865と良い

相関関係を示した．

 6）血中動態

 7名の患者について，VPA内服前（早朝）， VPA内

服後4時間，8時間の血中，VPA濃：度を本法により測
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定し，最小，最大血中濃：度から半減期（T1／2）15．46±

5．69時間を算出した．多剤併用（CBZ， CLN）の患者

ではT1／2が7．5時間となり，一般値8～20時間に比較

して低値を示した．抗てんかん薬，特にVPAは年齢，

他剤による誘導などが代謝に影響を与え，半減期や血

中濃度が変動するのでモニタリングを実施しながら適

切な投薬量，用法を決定する必要がある．

論 文 審 査 の 要 旨

 抗てんかん薬として広く用いられている・ミルプロ酸の血中濃度を高速液体クロマトグラフィーにより測定

する場合，従来の測定法は，（1）長時間を要する試料の前処理とエステル化の操作を必要とする，（2）バルプ

ロ酸代謝産物との溶出時間の差が僅少であるため，バルプロ酸の良好な分離が得られないという短所があっ

た．本論文は，移動相溶媒の組成とpHを変えることにより，簡単な試料の前処理のみで，エステル化の操作

なしにバルプロ酸の精確な迅速分離測定が可能となったこと，さらに，本法を用いてバルプロ酸の血中動態を

明らかにしたものであり，学術上価値あるものと認める．
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