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論 文 内 容 の 要 旨

 研究目的

 Valproic acid（VPA）の血清蛋白結合の特性及びそ

の遊離型濃度測定の臨床的意義につき検討する．

 対象と方法

 第1編では，（A）．当科にてVPAで治療中のてん

かん三児で，一定条件を満たした延べ101名を対象に，

VPA蛋白結合についてScatchard分析を行い，その

蛋白結合パラメータを算出した．（B）．（A）のパラ

メータを用い総濃：度（Ct）から遊離型濃度（Cf）を予

測する式を導出した．（A）とは別のてんかん患者の

Ct， Cfを測定し， Cf／Ct×100にて求めた遊離型分率

（％）の値（F）と，予測式を用いて算出した予測遊離

型分率（％）の値（F’）を比較し，予測式の有用性を検

討した．（C）．FがF’より明らかに高い症例につき，そ

の臨床的背景を検討した．（D）．（B）の対象中老の内，

コンプライアンス，分服回数，採血時期，採血時間な

ど一か条件を満たしたVPA単剤投与例，他剤併用例

各々につき，投与量とCt， Cfの関係を検討した．

 第II編では，（A）． ACTH療法またはMCT療法中

の患老でCt， Cfを測定し，それぞれFとF’との比較，

F／F’と血清コルチゾル，遊離脂肪酸との関係，これら

療法施行前後でのFの変動，さらに投与量とCt， Cfと

の関係につき検討した．（B）．VPA有効例につき，臨

床経過とCfの変動を，さらにVPAの高濃度例につき

副作用出現頻度を検討し，至適Cfを推定した．

 結果

 Scatchard分析の結果，蛋白結合定数は19．1L／

mmol，総結合能28．7L／mmolであり，併用抗てんかん

薬や年齢の影響は認められなかった．これらの結合パ

ラメータを用い，Cfを予測する方程式Cf1（μg／ml）＝

0．5×〔（Ct－139．9）一1－   Ct－139．9 2十29．9×Ct 〕 カミ

導出された．この式より，CtからCfノ， F’を算出したが，

実測値とよく一致し，本方程式の有用性が確認された．

この式からCt－Cf’曲線を求めたが， Ctが80μg／ml以上

の値ではFおよびCfの急速な上昇が認められた．

 一方FがF’に比して高い症例は，低アルブミン血症

合併例，ACTH療法例， MCT療法例などであった．

投与量一Ct， Cf関係では，投与量が大になると， Ct上

昇が鈍化する傾向があったが，Cfとは比例関係が認め

られた．

 またACTH療法中， MCT療法中は， VPAのFは

明らかに高く，この傾向はそれぞれコルチゾル，血清

遊離脂肪酸の上昇と相関していた．これら高F値の症

例では，投与量に比しCtはさほど上昇せず， Cfは十分

に上昇していた．

 VPA著効4例の発作消失時の服薬前Cf値は
21．3±4．1μg／ml，服薬後2時間値31．5±4，0μg／mlで

あった．眠気，活動性の低下の出現率は，Cf 30μg／ml

台30％，40μg／ml台80％，50μg／ml以上100％であっ

た．
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結論

VPAのFは一般には予測可能であったが，低アル

ブミン血症例，ACTH， MCT療法例では予測値に比し
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高値で，Cfの測定が必要であった、また， VPA療法に

当っては，Cfを20一40μg／mlに保つように投与量を調

節すべきと思われた．

論 文 審 査 の 要 旨

 てんかんの薬物療法は抗てんかん薬血中濃度モニタリングの導入により，飛躍的に進歩したが，通常は血中

総濃：度の測定に止まり，生体内での真の作用を発揮する遊離分画に関する研究は極めて少ない．

 本研究は，現在最も繁用されている抗てんかん薬バルプロ酸の血清遊離型濃度を測定し，バルプロ酸のタン

パク結合特性，遊離型分率に及ぼす各種要因の影響を究明しただけでなく，臨床的効果ならびに副作用との関

係を合わせて検討し，遊離型分画血中濃度測定が総濃度測定に比し臨床的意義が遙かに高いことを実証した。

 学術上価値ある研究である．
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