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序論

理f恨の薬物療法とは、 患者個々の症状に合った薬物 を選択し、 副作用が発現することな

く、 臨床効果を最大限に得ることと言えよう。 現在、 薬物療法をサポー卜する技術として、

体液中の薬物濃度(主に血中濃度)を測定し、 目標となる有効濃度 を参考に投与量の設定や

臨休評価などを行う薬物治療モニタリング(Therapeutic Drug Monito巾g;TDM)が一部の薬

物 を対象として活用されている。 しかし、 体液濃度と臨床効果は常にパラレルに動くとは

限らす、 特に、 ある種の副作用の発現が例として挙げられる。

般に、 薬物の副作用は

1 )投与量依存性の副作用

2 )投与量非依存性の副作用

3 )長期投与に伴う副作用

--1 )遅発性の副作用

に分類される1)。 体液濃度が副作用の指標となるのは1 )の投与量依存性の副作用と言え

る。 しかし、 2)から4)までの副作用についてはその発現の予測が困難な場合が多く、

TDM を遂行するじでも、 さらには薬物療法を実施する上でも、 大きな問題点と言える。

これらの副作用の発現 を予測するに必要な情報を得る1つの体系化された学問として、

1980年代に入り薬剤疫学(Pharmacoepidemiology)が欧米で導入された九薬剤疫学の研究対

象は、 大きく次の3つにまとめることができる九

A)薬物の開発における意義、 国民医療に対する経済的・医学的有益性、 臨床の場にお

ける薬物の正しい治療法の開発・評価を明らかにする。

B)疾患の原因に関する知識を深めることで、 より本質的な薬物療法を支援する。

C)薬物の副作用の早期発見、 頻度、 因果関係を決定する。

TDMは患者イ同々 を、 一方、 薬剤疫学は無作意ではない人為的な暴露-特定の薬物や疾患

ーについて多数の患者を対象として取り扱うが、 共に理想的な薬物療法を実施する共通の

IJ 的を持つものであり 、 T D M により集積された情報を、 薬剤疫学の対象とすることは早

( i ) 



会、の課題と考えられる。

現行のTDMでは、投与した薬物(親薬物)の血中濃度のモニターが行われるが、 LAD

M E (Pharrnacokinetics)と薬効(Pharmacodynamics)との関連が明らかになるにイ、j�い、代謝物

(metabolites)と薬効 ・ 副作用との関連が注 目されている。 代謝物が親薬物と同等の薬理活

性を有している場合、 そのモニターは極めて重要と言える。 しかし、 親薬物とその活性代

謝産物の血中濃度を相互に解釈するための情報一服用する患者の背景や併用薬との関連ー

や代謝物と副作用との関連についての知見は少なしへ先に挙げた2)投与量非依作性の

副作用から4 )遅発性の副作用に対してTDMが十分に活用されない原因の一端ともおaえ

られる。 また、親薬物や代謝物に光学異性体(stereoisomers)がある場合はその臨床的な，bi、

義も考慮する必要がある九

a)他方の異性体のみに薬理効果が認められる薬物(例: atenolol) 

b)両異性体が同ーの受容体に同程度に作用する薬物(例: verapamil) 

C )両異性体が同ーの受容体に作用するものの、 その程度に差が認められる薬物

(伊:J : warfarin) 

d)異性体問で正反対の薬理効果を示す薬物(例 mianserin)

などが臨床的にも重要と言える。 加えて、warfarin などの薬物では2つの異性体問で薬物

速度論に差があることが近年の研究6)で明らかにされている。 現在のTDMでは、異|生体

を個々に測定することはなく、先に挙げた代謝物濃度と同様にルーチンに得られる情報で

はない。 これらの問題点は古くからTDMの対象となった抗てんかん薬でさえ例外ではな

い。 抗てんかん薬の代謝物やその光学異性体と副作用を含めた薬効との関連についての研

究が皆無であることがその背景と言える。

薬物代謝形式を大別すると酸化(oxidation)、 還元(reduction)、加水分解(hydrolysis)と抱

合(conjugation)である。 チトクロームP 4 5 0 (以下、CYP)による酸化反応はきわめて多

岐にわたり、殆どの脂溶性薬物を代謝することができ、その分子種の多様さとあいまって

薬物代謝の中心的役割を演じている。 その多くの分子種の中で、 CYP2A6、 CYP2C19

CYP2D6には遺伝的代謝多型の存在が知られており、先天的に本酵素を欠損する者(poor

( ii ) 

mctabolizcr， PM)と欠損しない者(extensive metabolizer， EM)に大別される。 酵素欠損者に対

して基質となる薬物を投与した場合、その消失が遅れ、高い血中濃度が維持されることに

より副作用発現の可能性が高くなることが予想される。 特に、CYP2C19の東洋人での酵

素欠損者の頻度は20%とされ、高頻度に認められる。 本邦における薬物療法を考えた場合

CYP2C19 のj宣伝的代謝多型の存在は重要な問題と予想されるが、基質となる薬物の詳細

が不明であること、欠債の有無の判定が困難であることから、その臨床的意義が明確にな

っておらず、薬物療法における位置づけが未ださなれていないのが現状と言える。

近年、CYP2C19をコードする遺伝子の構造の一部が明らかとなり、遺伝子上の2箇所

の点突然変異の存在により、機能を有さない蛋白が生成されるため、本酵素が欠損するこ

とが証明された- 8)。 すなわち、点突然変異の有無を診断することで、酵素欠損者の判定が

可能となった。

論文では、上述したTD Ivl、 さらには薬物療法における問題点を考慮、し、薬物と副作

用発現の因果関係を明らかにすることを目的に、TDMの代表的薬物である抗てんかん薬

の副作用に注目し、以下の検討を行った。

第I章では、 227名のてんかん患者を対象に、副作用の発現した患者の背景を、特に薬

物の併用による影響を中心に検討を行った。 また、TDMによりのみ得られる血中濃度を

lつの要因として取り上げ、薬剤疫学的な検討に組み込むことにより、血中濃度が有効域

あるいはそれ以下であるにも拘らず副作用が発現した患者の背景およびTDMを実施する

際の指標となる有効血中濃度の見直しを併せて行った。

第E章では、 第I章での成績を基に、現在までに検討が加えられていなかったphenytoin

の主代謝産物である5ヤーhydroxyphenyl)ふphenylhydantoin(p- HPPH)の光学異性体と副作用、

特にphcnytoinの長期服用により発現することの知られている歯肉増殖に注目し、両者の関

連をin vivoおよび、in vitroの両面から検討を加えた。

第E立では、 第1I章で得られた知見に基づき、phenytoinの立体選択的水酸化への遺伝的

( iii ) 



代謝多型の関与、遺伝的代謝多型の臨床的意義を明らかにする目的で、遺伝子診断により

酵素欠損の有無が明らかとなった健常被検者を対象に、phenytoinの代謝についての検討を

行った。

本論文の前半では、てんかん治療における薬物療法の問題点を整理し、後半の第II、III

章で現行のTDMではあまり意識されることのない、 代謝物、 遺伝的薬物代謝多型を考慮

することで、 さらに適切なTDM遂行の可能性を明らかにする。

( iv ) 

本論文に関わる公刊ずみ論文

Pharmacoepidemiological study on adverse reactions of antiepileptic drugs. I.Ieiri， 
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第I章 抗てんかん薬の副作用発現に関する薬剤疫学的検討

1980年、 本邦の薬物療法にTDMが導入されて以来、 抗てんかん薬は早くからその

対象とされてきた。 九大病院では、 精神科神経科、 小児科、 神経内科、 脳神経外科でてん

かんの治療を行っており、 その総患者数は2000名に達する。 著者も10年以上TDMtこ携わ

っているが、 適切な実施にあたり最も苦慮する点として、 血中濃度を測定し、 いかに優れ

た投与設計の手法を用いても、 なおかつ副作用が発現する患者を多く経験することである。

現在、 抗てんかん薬の治療管理は、 一般的に認められる有効血中濃度を参考に行われてい

る。 phcnytoin (以下、 PHT)、 carbamazepine (CBZ)、valproic acid (VP A)" phenobarbital (PB)が

主な薬物となるが、 その有効血中濃度域は、 それぞれ10-20μg!ml、 5-12μg1ml、 50・100μ

glml、 20-40μg1mlとされ9)、 これらの濃度域の血中濃度を参考として投与量の設計なとが

行われている。 血中濃度が中毒域にある場合、 副作用の発現する確率が高くなるのは当然

であるが、 実際には中毒域より低し、値を示す患者に多く副作用が発現する。 上述の有効血

中濃度は併用薬や合併症なとの患者個々の情報が考慮されておらす、l ìかなる背景を持つ

忠与に対しでも同ーの基準として利用されていることが、 その原因の一端と考えられる。

副作用発現に関与する諸要因の解明や患者の年齢、 合併症、 併用薬などを考慮した各薬物

の有効血中濃度の見直しが重要と思われる。

近年、 すでに繁用されている薬物を対象とし、 既知の副作用の発現に関わる要因を解明

することを主な目的として、 薬剤疫学が臨床に導入されている丸山)。 本邦においても、 抗

生物質、 高血圧治療薬、手IJ尿薬などで、 副作用を発現しやすい患者の背景や併用薬の関与

について詳細な検討が報告されている。 そこで、 まず、 本邦においてまったく手が着けら

れていない抗てんかん薬の副作用の発現に関する薬剤疫学的検討を行った。 本章では、 1)

服用薬物別の副作用発現頻度、 2) 投与量や血中濃度と副作用発現との関連、 3) 副作用発

現に関与する併用薬の影響、 4)投与量や血中濃度を参考にした場合の副作用発現境界、 5)

血中濃度が中毒域以下でも副作用が発現する患者の背景について述べる。

-1-
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1988年4月より1990年9月まで‘の間に九州大学医学部附属病院精神科神経科外来に通

副作用調査(実験の部参照〉を行うことのできた、 服薬状況が良好と思われる227院し、

宇品
名のてんかん患者を対象とした。投与量および血中濃度の平均値、 範凶をTablc 1に、

た、 患者母集団の基本情報をFig. 1に示す。

り7VPAのいずれかによる単剤療法を、 他の患者は2カCBZ、227名中20名がPB、 PHT、

4でなおl患者あたりの平均服用薬物数は3.1剤であった。種類の多剤療法を受け、

clonazepam、 diazepamをベンゾジアゼピン系薬物(benzodiazepines)とした。はnitrazepam、

各薬物の服用期間は患者間で大きく異なり、 1ヶ月から最長20年であった。 発作頻度も

しかし、 90名の患者は副作用調査実施時よりさ

かのぼり1年以上発作は認められていなかった。 採血時間(最終服薬からの経過時間) は平

服用期間と同様に患者間で差が見られた。

ほであった。 従って、 得られる血中濃度は日内変動の中で

副作用発現に寄与する薬物要因の検討

ぼ最高血中濃度を示すと考えられる。

第2節

均で4.2時間(2.0 -6.5時間〉

副作用別発現頻度第1項

各副作用の発現頻度をTable 2に示す。

150名の患者(66.1%)に1種類あるいは2種類以上の副作用が発現しており、 総数は529件で

その中であった。 最も発現頻度の高い副作用は中枢神経症状であり、 240件であった。

頭痛(37件)、めまい知的機能低下(42件)、 集中困難(39件)眠気の発現頻度が高く(76件)

(18件)、 複視などの視覚症状(16件)がこれに続いた。 皮膚・結合組織症状は40件であり、

渇(35件)と便夜、歯肉増殖が半数以上を占め23件であった。 消化器症状 (総数97件)では、

そP�気. P�吐がそれぞれ14件であった。食欲不振、(34件)がほぼ等しい発現頻度を示し、

の他の副作用では、 全身倦怠が75件中47件で最も多く 、 次いで生理不'1阪が17件であった。

多毛(7件)の発現頻度は低かった。全体的には、 振戦(7件)、 運動失調(5件)、

「コ

E-ーーー量三三=三三竺亙E竺一一一一一一一一一一一一一一�
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Tablc 2 Summary of side effects and incidences 

Side e百ect n (%) 

No side effects 77 33.9 

Central nervous system 
Somnolence 76 33.5 

Mental function impairment 42 18.5 

Slowness of mentation 39 17.2 

Headache 37 16.3 

Vertigo 18 7.9 
Diplopia and other ocular 

disorders 16 7.0 

Tremor 7 3.1 

Ataxía コ 2.2 

Skin and connective tissue 
Gingival hype中lasia 23 10.1 

Skin rash 10 4.4 

Hypertrichosis 7 3.1 

Digestive tracts 
Dry mouth 35 15.4 

Constipation 34 15.0 

Anorexia 14 6.2 

ausea or vomltIng 14 6.2 

Miscellaneous 
General fatigue 47 20.7 
Dysmenorrhea 17 7.5 
Weakness 11 4.8 

Total 

山U' Age 

femal巴:112 20-29 

30-39 

40-49 

50-59 

male:ll.5 
60-69固 mean=42.8 

S.0.=12.5 

70-79 

。 50 100 150 200 250 。 20 40 60 80 100 

Seizur巴fr巴E

つ

1-2 timesly巴ar

3 
3・11 tirneS/year 

4 
ト3 times/month 

コ

1-6 times/month 
6 mean=3.11 

7 S.0.=1.31 〉附置 Seizure Frequency 

。 50 100 。 50 100 150 

Totals 

77 

240 

40 

97 

単純部分発作

複雑部分発作

二次性全汎化発作

欠神発作

ミオクロニ一発作

全汎強直間代発作

他の全汎発作

Seizure type 

75 

529 

。 50 100 150 200 

Fig. 1 Distribution histgram of patient's characteristics 

The sum of the side e旺ects outnumbers the number of patients with side e百ects

(227) because some patients reported two or more than events each. 

-4-
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第2項 服用薬物別副作用発現率

各副作用の発現率を服用薬物別に示す(Fig. 2)。

中枢神経症状の眠気はCBZおよびベンゾジアゼピン系薬物を服用する患者で発現頻度が品

く、 それぞれの薬物を服用する患者の41.9%、 42.7%に認められていた。 PHT、 アセタゾ

ラミド、 PBを服用する患者の発現率は共に30%前後であった。 知的機能低下、 集中尉難

頭痛を発現した患者では、 薬物別の発現頻度に大きな差は見られずほぼ20%前後であった。

複視などの視覚症状、 振戦、 運動失調では複視などの視覚症状でアセタゾラミドやベンゾ

ジアゼピン系薬物を服用する患者の発現率が13-15%と比較的高いものの、 他の薬物では

いずれも10%以下であった。 皮膚・結合組織症状の歯肉増殖はアセタゾラミド、 ベンゾジ

アゼピン系薬物、 PHT、 PBを服用する患者のほぼ10%以上に見られた。 多毛では、 アセタ

ゾラミドを服用する患者の発現率が11.5%と高い。 消化器症状では、 アセタゾラミドを服

用する患者で口渇の高い発現率(34.6%)が認められた。 一方、 その他の副作用では、 全身

倦君、を発現する患者の薬物別発現率には大きな差は見れず、 20%前後であった。

60 
(%) (%) 

20寸一一

50 

30 10 

40 

20 

10 

。 。

lmpむrmenl

diplopia and 
other ocuar 
disorers 

(%) 
40寸一

U巴口lOr ataxla 
m巴ntal slowness of 

ヌlmnolencc function mcntation h巴adach巴 verlIgo

(%) 
20 

10 

30 

10 

20 

第3項 服用薬物数、 投与量、 血中濃度と副作用発現との関係

服用薬物数、 投与量および血中濃度 一総濃度と遊離形濃度 (実験の部参照)ーを副

作用を発現しなかった患者群と発現した患者群で比較し、 結果をTable 3 (a)一(c)に示す。

ベンゾジアゼピン系薬物などの向精神病薬を含めた1処方筆当りの平均服用薬物数は副

作用がまったく発現しなかった患者群で2.8剤であった。 一方、 何等かの副作用が発現し

た患者の平均服用薬物数は、 いずれの副作用を見ても発現しない患者より多く、 3剤以上

であった。 中でも、 眠気、 振戦、 口渇を発現した患者はそれぞれ3.5剤、 4.4剤、 3.7剤であ

り、 副作用が発現しない患者に比べ有意(p<0.05)に多い種類の薬物を服用していた。

中枢神経症状の中で最も発現頻度の高かった眠気を発現した患者の投与量は、 副作用が

。 。
gingival 
hypcrplasia QU
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• Phenobarbital 
圏 Phenytoiロ
函 Carbamazepinc
白 Valproic acid 
口 Acetazolamid巴
巴 B巴nzodiazepines

30 

20 

。
gencral 
fatigue 

dysmenohrea wc泊三ncss

発現しない患者より、 PB、 PHT、 CBZ、 VPA、 プリミドン、 いずれの薬物にお いても高い
Fig. 2 Frequency of side effects in patients treated with PHT (n=176)， PB (n= 143)， 

CBZ (n=117)， VPA (n=57)， acetazolamide (n=26) or benzodiazepines (n=71) . 

傾向にあるが、 統計的有意差は見られなかった。 総濃度や遊離形濃度についても同様な傾

向が認められるが、 PHTの遊離形濃度が眠気の発現患者で有意(p<0.05)に高い結果が得ら

れた。 p-HPPH/PHT濃度比でiま有意差は見られないものの、 中枢神経症状の眠気、 知的機
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ï油Ic 3 (b) Frcqllじncy of sidc cffccls: daily dosじ日prcsじrilJcd <lnd sじfllll1じ011じじntraliol1日 l じれchcd in Lhc palic!lts wilh cach 日idc cilcct 

Carbamazcpinc Valproic acid 

Sidc cffcct n dosc ï、L FL n dosc TL FL 

やl1g/kg) (tL g/llll) (μ g/lllり (mglkg) (μ g/ml) (μg/rnl) 

Wilhoul sidc cffじじls 36 9.8 I 4.7 5.3 I 1.9 1.4 I 0.5 20 11.5.1 5.0 40.4 I 21.6 2.7 I 1.9 

Ccntral !lcrvOllS sy日LCJll
Somnolcncc 49 12.2 I 4.3 6.7 I 2.2 1.6 I 0.7 1.') 18.8 I 7.8 44.4 I 23.り 3.6 I 2.4 

Mcntal fllI1clln!l 
lI11pmrmcnL 25 12.2 I 3.8 (Í.2 I 1リ 1.3 I 0.6 10 17.7 I 7.5 40.7 I 23.8 3.4 I 2.3 

S10WllCSS of ll1CmClLlOn 24 11.5 I 4.6 1í.4 I 2.2 1.3 L 0白G 5 18.1 1 8.4 3おりI 31.7 3.3 I 3.1 

Tlcadachc 19 り.9 I 4.3 1).0 I 2.1 ).Ií I 0.5 7 [6.5 17.4 44.5 I 29.6 3.8 I 3.1 

Vcrllgo 13 10.8 I 4.6 5.8 I 2.4 1.4 I O.ó 19.3 I 9.6 47.7十33.3 5.3 I 5.0 
Dipl npia and Olhcl・ocular

disordcrs 8 り.りI 4.1 5.9 I 2.1 J.1 I 0.4 1 ) 7.() ! 7.1 32.2 I 19.5 2.6 I 1.4 

1'1じm01 斗 9.0 I 2.3 (Í.8 I 1.3 I.() I 0.3 2 25.1 73.5 6.7 

Ataxia 2 9.1 7.9 1.7 2 14.0 52.1 4.3 。\
。

Skin and connectlvcs 
Gingival hyperplasia 10 11.6 I 4.3 5.4 11.'1 1.3 I 0.5 4 18.4 I 6.1 47.6 I 20.7 6.5 I 6.0 
Skin rash 5 8.7十4.5 8.6 I 2.0* 1.8 I 0.6 2 26.1 57.0 4.7 

Hypcrtrichosis コ 9.7 _I 5.5 8.4 I (Í.2 1.5 I 0.3 3 10.8 I 6.5 45.4 � 27.8 8.2 I 6.2 

Digcstivc tracrs 
Dry mOlllh 24 10.5 I 3.9 6.3 I 2.0 1.4 I 0.5 11 15.9 I 8.5 41.3 I 25.2 4.5 I 4.1 

COl1sLipalion 19 12.0 I 3.3 7.1 I 3.0 I.(i I 0.8 7 18.4 I 5.0 33.7 I 19.5 2.5 I 1.5 

Anorcxia 11 9.4 J 3.6 5.3 t 1.7 1.1 I 0.4 4 15.4 I 8.1 53.1上24.7 6.5 I 6.1 

Naus巴a or VOInltlng 11 10.113.7 5.8 I Ui 1.4 10.4 斗 25.5 I 5.5￥ 44.8 I 19.4 3.2 I 1.8 

Miscellancous 
Gcncral fatiguc 22 10.4 + 4.8 5.6 L 1.7 1.3 L ().4 10 16.8土7.5 51.6土24.1 4.7.::!::4.5 

Dysm巴norrhea 8 10.8十5.2 4.6 L 3.3 0.8 I 0.7 4 22.4上5.6 37.4よ23.3 2.9土1.5

Weakn巴ss 6 10.2 t 2.1 tí.Oト2.7 1.11.0.4 2 24.7 42.2 4.5 

Value indicates mcan土S.D. ぺp<0.05 with rcspccl (0 palicnls without side e[fccls (八NOVA).
TL， Total conccnlraLion in scrum; FL，トrcc conccntratlon ln scrurn. 

Table 3 (3) Frcqllcncy 01' sidc cfTcClS: daily d()s巴s prcscribcd and SCJ'lI111 cO!lccntrations rcachcd in thc palicnLs with cach sidc cfTcCl 

Phenobarhita I Phcnytoin 
No. O[ 

Side cHecl pr巴scribcd n dose TL n dosc TL FL 
drugs (mg!kg) (μglml) (mglkg) (μg/ml) (μg1ml) 

一一一

Withollt sidc c[fects 2.81.1.4 44 1.1 I 0.(， 10.2 16.5 56 3.7 J 1.1 6.1 1 4.5 0.4士0.3

Ccntral ncrvolls system 
Somnol巴ncc 3.5 I 1.1克 43 1.3土O.Ó 13.1 18.1 ó2 4.1よ1.3 7.6 I 4.6 0.6+0.4* 
Mental funclion 

lmpanπlcnt 3.4→1.1 24 1.1 1 0.7 7.9.! 6.S 38 4.3 + 1.4 7.6 .::!:: 4.8 0.6土0.4
Slowncss of mcnlatiol1 3.3 .! 1.3 25 1.1 1 0.6 10.2 I 7.1 33 4.0 1 1.5 6.8 土 4.3 0.6 ト 0.4
IIcadachc 3.3 I 1.2 23 1.0 I 0.5 9.3 1 6.0 31 3.7 1 1.4 5.4.! 3.7 0.4 :l 0.3 
Vcrligo 3.4 1 0.8 10 1.2 1 0.7 11.3 1 8.0 14 4.8 1し5 9.2 1 5.4 0.7上0.4
Diplopia and othcr ocular 

disordcrs 3.8 1 0目り 7 1 .3 土 0.6 12.715.7 り 4.1 I 1.5 8.3よ5.4 0.7 上 0.4
Tremor 4.4 1 1.3* 4 1.0+ 0.5 り.615.8 5 3.4 I 2.1 4.8-1:4.7 0.4 土 0.3
Alaxia 3.0 I 0.3 3 1.2 1 0.4 17.3 1 9.5 2 4.4 5.5 0.5 

江2

Skin and connccliv巴S
Gingi val hypcrplasia 3.3 1 1.3 15 1.2 -1.0.5 り.9 1 6.1 21 3.9 1 1.2 7.5 1 4.1 0.7 L 0.2* 
Skin rash 3.2 1 1.5 6 0.9+0.1 12.1 + 5.9 9 3.9+ 0.9 9.0士4.3 0.7.::!:: 0.4 
lIyperlrichosis 1.9 1 1.6 4 1.1土0.5 8.9 1 4.3 6 1.4 Iし5 5.8よ4.3 0.4.::!::0.4 

Dig巴slivc tracrs 
Dry mUlllh 3.7 1 1.3* 22 1.3 1 0.5 12.618.7 29 3.9..L 1.7 7.2よ4.4 0.5 ..L 0.3 
Constipati(川 3.4 1 1.5 21 1.2:! 0.6 12.5 1 7.3 27 4.0土1.5 7.1.::!::4.6 0.5 土 0.3
八norcXla 3.8 I 1.5 7 1.1 1 0.5 12.0 1 5.9 10 5.0 よ 1.7 8.01 3.9 0.6 土 0.3
Nausca or vomitil1g 3.4 1 1.4 7 1.1 ト 0.5 11.31 3.8 7 3.9-1 2.1 7.5 1 4.1 O.6:i: 0.5 

M iscellaneous 
Gcncral fatiguc 3.3 1 1.2 30 1.3 1 0.6 11.615.4 37 4.0 1 1.6 5.7 L4.1 0.5 よ 0.3
Dysmcnorrhca 3.3 1 1.8 10 1.1 1 0.7 12.1 1 7.8 11 4.8 1 1.8 5.5 J 3.4 0.4土0.3
Wcakncss 3.8 I 1.5 6 0.1í.1 0.4 り.0.17.6 9 4.7+2.1 6.7 1 4.3 0.5 ・ 卜 0.3

Va1uじindicatcs mcan 十 S.1). ぺ pく0.05 wilh rcspcct lo paticllts wilholll sidc cffccts (^NOV八).
TL， Total c(川centralion il1 $crum; FL， Frcc COllcclltralioJl il1 scmm. 
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l京J肉増殖では;、 PHTの服用および�p-HPPH/PHT濃度比の2要因の関与が認められた。 し

かし、 これら2要因の係数の符号が異なることから、 歯肉増殖はPHTを服用し、 かつp

HPPH/PHT濃度比の小さ い患者 ほど有意に発現しやすくなることが示唆される。

Classification of seÎZure l=SPS， 
5=Mixed 

2=CPS， 

No. of prescribed drugs ロude data 

Phenytoin 
Phenobarbital 
Carbamazepine 
Valproic acid 
Prirnidone 

ltrazepam 
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p-HPPH/PHT level ratio crude data 
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Fig. 3 Distribution histgrams of antiepileptic drug serum 
concentrations (total and free) in 227 epileptic 
patients. Dotted area in each graph means generally 
accepted therapeutic range. 
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Coefficients X2 

第5項 併用パターンと副作用発現率との関連

てんかんの薬物療法によく用いられるPB、PHT、CBZ、VPA、ベンゾジアゼピン系

薬物、アセタゾラミド に注目し、これら6種類のうち、2種類の薬物の併用パターンと副作

別発現率との関連について検討を行った。 なお、本章第1節で記述したように、本検討で

はlii斉IJ療法を受ける患者が少ないことから、次のような処理を加えた。 例えば、PHTとベ

ンゾジアゼピン系薬物の併用 による副作用の発現率を検討する場合、ベンゾジアゼピン系

薬物の併用を受けていないPHT服用患者とPHTとベンゾジアゼピン系薬物の併用を受ける

忠者の副作用発現率を比較した。 従って、前者ではベンゾジアゼピン系薬物以外の薬物の

併用を受ける患者が、また、後者ではベンゾジアゼピン系薬物のみならず、他の薬物の併

用を受けるPHT服用患者が含まれること になる。 結果をTable 6 に示す。

眠気、知的機能低下、 口渇、便秘 について、その発現に有意 に関与する併用パターンを

認めた。

眠気の発現はPHTとCBZを併用する患者ならびにPHT、PBあるいはCBZ にベンゾジアゼ

ピン系薬物の併用療法を受ける患者で有意に発現することが認められた(〆=5.19-12.6，

p=O.022-0.0(04)。 この中では、特にPHTとベンゾジアゼピン系薬物の併用 による検出力

(ど=12.6， p=O.OO(4)が最も強い。

知的機能低下や便秘の発現には、ともに1種類の併用パターンの有意な関与が認められ

た。 知的機能低下はPHTとVPAの併用(χ2=4.96， p=0.026)で、また、便秘はCBZとベンゾ

ジアゼピン系薬物の併用(χ2=5.20， p=0.023) により、有意にその発現率は上昇すると考え

られる。

口渇の発現については、PBにアセタゾラミドの併用の有無(χ2=11.3， p=0.0008)、PHT

にアセタゾラミドの併用の有無(x 2=5.16， p=O.023)の関与が認められた。 アセタゾラミド

がし1ずれの併用パターンにも共通した薬物として挙げられる。

Table 5 Risk factors for incidence of side effects derived from the 
stepwise discriminant function analysis 

Side effect Variables P 

Somnolence Nitrazepam 
Clonazepam 
CBZE/CBZ 

level ratio 
(intercept) 

Gingival hyperplasia PHT 
p-HPPH/PHT 

level ratio 
(intercept) 

General fatigue PB 
VPA 
Nitrazepam 
Gender (rna]e) 
(intercept) 

Dysmenorrhea VPA 
(intercept) 

+6.053 
+1.857 

10.52 0.001 
+ 7.634 
-6.653 

+3.630 
11.65 0.0006 

-2.397 
-4.256 

+3.074 
+4.287 
+11.517 
-1.163 
-28.951 

21.72 -EA
 
ハUnu
 
ハUハU

+11.629 
-13.16 8.26 0.004 

P町， phenytoin; p-HPPH， 5-(p-hydroxyphenyl)ふphenylhydantoin; CBZE， 
回rbamazepine-10，11・epoxide; CBZ， carbamazepine; PB、phenobarbital; VPA. 
valproic acid. 

全身倦怠では、ニトラゼ‘パムの服用の有無、次いで、VPA、PBの服用の有無の関与が

認められた。 また、性別の関与が認められ、係数が負であることから、男性患者での発現

頻度が高いと言える。 眠気と同様にニトラゼ、パムの関与が強い。 係数の強さより、PB単

独投与あるいはVPA単独投与では、その発現の頻度は低し1と考えられる。 しかし、ニトラ

ゼ、パムとこれらの抗てんかん薬を併用した場合には、その発現頻度は有意(p=O.OOOl)に上

昇することが示唆される。

生理不順では、唯一、VPAの服用の有無が認められた。 VPAを服用する女性患者の発現

頻度が有意(p=O.004)に高いことが示唆された。

以上の結果より、抗てんかん薬とベンゾジアゼピン系薬物との併用療法は、これらの副

作用発現に最も強く関与していることが示唆された。 また、PHTおよびCBZでは代謝能と

の関連が認められた。

第3節 投与量、 血中濃度の副作用発現境界値および患者リスクファクター

IJIl中濃度をモニターする代表的抗てんかん薬である、PB、PH丁、CBZ、VPAの投与

ー14- -15-



Eと 血中濃度および服用薬物数について、発現頻度より求めた発現境界値をTable 7 (a) - (d) 

に副作用ごとに示す。 発現境界値を越えた患者では高頻度でその副作用の発現を認めるこ

とを立味するが、 境界値より低い値を示すにも拘らず、 副作用が発現した患者の背景-患

者リスクファクターーについても同様にTable 7 に示す(統計処理は実験の部参照)。
4 .ωσ一o
a

(1)中枢神経症状

中枢神経症状の結果をTablc 7(a)に示す。

発現頻度に有意差が眠気では、 服用薬物数について発現境界値を4剤で区切った場合、

ベンゾジアゼ、ピン系薬物も含めた服用薬物数が4認められた(χ2::::5.85， p<0.05)。 従って、

一方、 服用薬物数が4剤より少ない患剤以ヒの患者では、 眠気が有意に発現し易くなる。

者で、 眠気が発現する患者と発現しない患者を比較すると、 PHTおよびCBZの服用期間に

このことから、 服用薬物数が発現境界値より低し1ものの、 PHTあるいは有志差を認めた。

CBZを服用する患者ではその服用期間の短い患者ほど眠気を発現し易くなることが示唆さ

れた。 投与量についてはCBZ (x �::::5.44， p<0.05)とPB (x 2::::4.78， p<0.05)で発現境界値が認
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Tabl巴 7 (a) Thc limit (stratifying point) in various drug factors for incidenc巴 of side effects and their responsibl巴
additional risk factors 

Table 7 (a) - (continu巴d)
Thc limít (stratifying point) in various drug factors for incidence of side effects and their responsibl巴
addití onal risk factors 

Sid巴 巴ff巴ct Variable Limita) Additional risk factors b) 
Sid巴 effect Variables Limita) Additional risk factors b) 

Variables with SE Without SE 
Variables witbSE WithoutSE 

Central nervous system 
Central nervous system 

Somnolence o. drugsC， r) 4 PHT ther_d) 
CBZ ther. 

25.0 
22.8 

61.3 
51.6 

Slowncss of mentation No. drugsc，r) コ N.DJ) 

民1ale; 36 
Female;40 CBZ dosee， r) 10.0 Ager) 36.1 46.1 

お1alc; 22 
Femal巴;17

PHT FLh.r) 0.9 N.D 

PB doser) 1.25 CBZ TLf， r) PHT FFk，r 0.09 N.D 
7.7 5.4 

PBTU) 11.0 p-HPPHIPHTg， r) O.斗9 0.67 CBZ dosec，r) 16.0 Albm， r) 3.8 4.4 

CBZ TU) 5.0 Ager) 38.0 47.0 VPA doser) 24.0 N.D 

PHT doser) 5.7 4.0 

CBZ FLh，r) 1.6 U.Ai，r) 
H cadachc PHT FFr) 0.085 CBZE/CBZn， r) 0.51 0.36 

3.5 4.3 

PB 1工r)
PHTTL 

10.0 
8.0 

p-HPPHIPHTr) 0.56 0.77 
Male; 17 
Fcmalc;20 

VPA dose P) 19.0 N.D 

CBZ doser) 10.0 .D 

CBZTU) 
PHTTL 

7.0 
7.5 

、、，，，，D
 

VPA dos巴 15.0

CBZ FU) 
PHT FL 

1.6 
0.7 

D 
Male; 6 
Female;12 

PHT doseP) 5.5 No. drugsr) 3.8 2.9 

PHTT工ζr) 9.3 6.1 

PHT FLr) 0.7 0.4 

Vertigo 

Mental function impairrnent No. drugso) 3 N.D PHT FLq) 1.0 CBZE/CBZP) 0.62 0.46 

Male; 22 

Female;22 

VPA FFk， r) 0.08 PHT doser) 

CBZ doser) 
5.2 

14.2 

3.5 

7.5 

a) The significance was tested using x 2 test witb 1 degree of fr巴edom on the basis of observed企巴quencies
across thc groups. b) The additional risk facLOrs showing∞mparisons between patients with each紅白effect
and paLients without sídc effects using Student's t test，叩d all patients stayed below each limit. c) Number of 
prescribed drugs. d) Duration of each drug therapy (mon出). 巴) daily dos巴(mダkg). f) total serum concemration. 
g) p-HPPHIPHT levcl ratio. h) free se印m concentration. i) uric acid level山田四m (mg/dl). j) Not detected 
significant responsible facLOrs. k) free fraction. 1) total protein 1巴vel in serum (mg/dl). m) albumin level in serum. 
n) CBZE/CBZ level ratio. 0) pく0.001. p) Pく0.005. q) pく0.01. r) pく0.05.

PHT FP) 0.085 No. drugsr) 

T.pl， r) 
3.4 

6.8 

2.8 
7.4 

a) The significance was tested using X 2 test with 1 degree of freedom on the basis of obscrved frequencics 
across th巴 groups. b) Tbe additional risk factors sbowing comparisons between patients with each side effect 
and patients without sid巴 effects using Student's t test，釦d all patients stayed below each limit. c) Number of 
prescribed drugs. d) Duration of each drug tberapy (month). 巴) daily dose (rng!kg). f) total serum conc巴ntration.
g) p-HPPHIPHT level ratio. h)合巴e serum concentration. i) uric acid level凶serum (mg!dl). j) Not del巴ctcd
significant responsible factors. k) free fraction.りtotal protein level in serum (mg!dl). m) albumin level in serum. 
n) CBZE/CBZ level ratio. 0) pく0.001. p) Pく0.005. q) Pく0.01. r) pく0.05.

に対し、 PHTを併用した場合のPBの境界値は僅かであるが、 10.0μg1mlへと低下が認めら

れた。 方、 CBZとPHT併用時における患者リスクファクターは認められなかった。
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知的機能低下でも、 眠気と同様に服用薬物数で発現境界値が得られ、 3剤以上 の服用で

有意に発現 が予想、される(χ2=12.4， p<0.001)。 しかし、 3剤より少ない服用薬物数にも拘

らず知的機能低下が発現する患者 のリスクファクターは検出できなかった。 遊離形分画に

ついてはPHTとVPAで境界値が得られ、 それぞれ0.085 、 0.08であった。 VPAの遊離形分

画の患者リスクファクターとしては、 PHTとCB乙の投与量が挙げられ、 例えば、 VPAと

PHT、 あるいはCBZの併用 を受ける患者で、 PHTの投与量がS.2mダkg/day以上 、 あるいは

CBZの投与量が14.2mg/kg!day を超える患者では、 VPAの遊離形分画が0.08 より小さくて

も、 知的機能低下は有意に発現する可能性が示唆される。 また、 PHTの遊離形分画での，山、

者リスクファクターとして、 血清中の総蛋白濃度の低下 が挙げられた。

集中困難でもは、 服用 薬物数 (5剤， X 2=4.14， p<0.05)、 PHTの遊離形濃度(0.9μg!ml， X 2= 

4.69， p<0.05)、 遊離形分画(0.09， X 2=4.48， p<0.05)、 CBZの投与量(16.0m凶氾Iday， X 2= 4.38 

p<0.05)、 VPAの投与量(24.0mg/kg/day， X 2=5.05， p<0.05)で発現境界値が得られた。 また

患者リスクファクターとしてはCBZの投与量で血清アルブミン値が検出され、 正常域4.0

-5.0mg/dlより低い値を示す患者では注意が必要と言える。

PHTの遊離形分画が0.085 以上の患者では、頭痛の発現頻度が有意に増加する( ど= 6.35. 

p<O.05)。 しかし、 CBZの併用 を受ける患者でCBZEの濃度の高い患者では、 この発現境界

値より低l \場合でも発現頻度が高くなることが予想される。 投与量については、 VPAの単

独とCBZとの併用での発現境界値が検出された。 VPA投与量の境界値を見ると、 単独 の場

合では19.0mg!kg/day (x 2=8.18， p<0.005)で‘あるが、 CBZ併用時では15.0mダkg!day (x 2= 

4.65， p<0.05)であり、 併用により発現境界値のシフトが観察された。 ，

めまいでは、 PHTの投与量(x 2=8.71 ， p<0.005) と遊離形濃度(χ2=6.92， p<0.01)で発現境

界値が検出された。 また、 これら発現境界値より低い値を示す患者でも、 服用薬物数(平

均3. 8剤以上)、 PHT総濃度(平均9.3μg/ml以上)および遊離形濃度(平均0.7μg/ml 以上)、

あるいはCBZE/CBZ濃度比(平均0.62 以上)のリスクファクターを有する患者では、 めまい

の発現頻度は高くなることが予想される。

(2)皮膚・結合組織症状

皮膚 ・ 結合組織症状では、 歯 肉増殖のみで発現境界値が検出された [Table7(b)J。

PBとPHTの併用 で、 それぞれの総濃度が15.0μg/ml、 8.0μg/ml以上の患者では有意な発現

頻度を示すことが予想される(χ2=5.64， Pく0.05)。 しかし、 これらの発現境界値より低し1値

を示す患者でもPHTの遊離形濃度が高い患者 (平均0.4 1μglml)には発現の可能性が示唆さ

れた。

Tablc 7 (b) The limil (stratifying point) in various drug factors for incidence of side effects and tbeir responsibl巴
additionaJ risk factors 

Side effect Variables a
 m

 
L
 

Additional risk factorsb) 

Variables witb SE Witbout SE 

Skin and connectives 

Gingi\'al hyp巴rplasia PB TL[ r) 

PHTTL 

15.0 

8.0 

PHT FLh， r) 0.41 0.20 

Male; 12 
Female;11 

a) Thc significance was tested using X 2 test with 1 d巴gree of freedom on the basis of observed frequencies 
across the groups. b) The additionaJ risk factors showing ∞mparisons between patients witb each side effect 
and pati巴nts without side effects using Student's t test， and all patients stayed b巴low eacb limit. c) Number of 
prescribcd drugs. d) Durarion of each drug therapy (month). e) daily dose (mg!kg). f) total serum concentration. 
g) p-H PPH!PHT lev巳1 rat瓜h) free serum concentration. i) uric acid level in serum (mg!dl). j) Not det巴cted
significant r巴sponsible factors. k) fr巴e fraction. 1) totaJ prot巴in level in serum (mg!dl). m) albumin level in s巴rum.
n) CBZE/CBZ level ratio. 0) pく0.001. p) Pく0.005. q) Pく0.01. r) pく0.05.

(3)消化器症状

消化器症状の結果をTablc7(c)に示す。

口渇では、 服用薬物数に発現境界値が認められた。 4剤以上 の薬物を服用する患者で発

現率は有意に上昇する(χ2=7.52 ， p<O.Ol)。 また、 患者リスクファクターとしてCBZの服用

期間が挙げられ、 服用期間の短い患者ほど認めやすくなることが予想される。 血中濃度で

は、 PBの総濃度で境界値が検出されたが、 単独で見た場合 の値は16.0μg!ml (χ“=5.34， 
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Tabl巴7 (c) Thc limit (stratifying po山t) in various drug factors for incidence of side effects and tb巴lr r巴sponsible
additional risk factors 

Side effect Limit a) Additional risk factors b) Variables 

Variables withSE Without SE 

Digestive tracts 

Drv mouth No. drugs c， p) 24.7 CBZ lher. d，。斗 1.7 

Male; 12 

Female;11 

PBT工f. r) 2.8 

0.30 

0.65 

o. drugs 0) 

PHT FLh，。

16.0 3.9 

0.52 

0"+4 p-H PPH/PHTg， r) 

PB TLr) 

PHTTL 
r -GTP r，s) 10.0 

8.0 
112.8 54.9 

Coostipation �o. drugs r) 4 D
 

Male: 11 
Female;23 

PB TLr) N.O 16.0 

CBZTU) 8.0 .0 

PB TLr) 15.0 .0 

PHTT工 5.0
- . - - - - - -- ーー・ー・ー・ ー ・ ・ ー・ーー・ーーーー・- - - - - - - -- ・ーーーーーーー ー・ーーーーーーーーーーーーーー ー ーーーーーーーーーーー-ー ーーーー ーーーー ーーーーーーーー一一一一 - - -- ー ーーー ー ーーー . --- - ------ー ー ーーーーー・・ ー ・ ・・ ・ ・ ・ ・ ー・‘・-

Anorexîa PHT dosee， r) 2.45 

26.63 

41.74 

T
 

H
 

P

O
 

H

P
 

PA

TA

l
 

E

G
一
υ

'』『ー・

司

?

7

m
 

6.5 3.67 

20.13 

37.76 恥1ale; 6 
Female;8 

Naus巴a or vOmltlOg VPA doser) .D 15.0 

Male; 6 
Female;8 

a) Tbe significance was tested us皿g X 2 t回t with 1 degree of企eedom on lbe basis of observ巴dfr巴quencies
across the groups. b) Tbe additional risk factors showing ∞mparísons between patients with eacb side effect 
and pati巴nLS without side effects using Student's t test，姐d all patients stayed below each limit. c) Number of 
prescribed drugs. d) Duration of each drug therapy (montb). e) daily dose (mg!kg). 1) total s巳rum concentraLion. 
g) p-HPPHIPHT level ratio. h) free serum concentration. i) uric acid level in serum (mg!dり. j) Not detected 
significant responsíble factors. k) free fractíon. 1) total proteín level in serum (mg!dl). m) albumin level in serum. 
n) CBZE/CBZ level ratio. 0) pく0.001. p) Pく0.005. q) pく0.01. r) pく0.05. s)γ- glutamyl transpeptidasc (IU/L). 
t) hematoclit. 

p<O.05) であるのに対し、PHTとの併用の場合は 10.0μιIml (χ2=4.69， p<0.05)と境界値の

低下が認められた。 得られた患者リスクファクターの関与を見ると、 口渇はPBとPHTの

併用患者で高頻度に発現する傾向にある。
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便秘は口渇と同様に 4 剤以上の薬物を服用する患者でその発現率が有意に上昇する傾向

にある(x 2=5.27， p<O.05)。 血中濃度 ではPB (X2二5.86， p<0.05)とCBZ(ど=5.05， p<O.05)の総

濃度にそれぞれ発現境界値が検出された。 また、PBとPHTの併用患者における総濃度の

発現境界値は15.0μg/ml、5.0μglmlで-あり、PB単独での値より僅か であるが低下が認めら

れた。 しかし、 いずれの発現境界についても、 患者リスクファクターは検出されなかった。

食欲不振では、PHTの投与量(6.5m凶沼/day) で発現境界値が検出された(X2=5.63， p<0.05)。

一方、発現境界値より低し1値を示すにも拘らず副作用を認める患者のリスクファクターと

してPHTの代謝能の関与が示唆された。

日匝気・幅吐ではVPA投与量のみで発現境界値が検出された(χ2=4.76， p<0.05)が、患者リ

スクファクター は認められなかった。

(4)その他の副作用

全身倦倉、、脱力の結果をTable 7(d)に示す。

PB の投与量が 1.25mg;生g dayを越える患者(X�ニ4.07， p<O.05)、あるいはPHT の遊離形分

画が 0.07 を越える患者(χ2=4.71， p<O.05)では、有意に全身倦君、の発現 頻度が高くなるこ

とが予想される。 また、前者では p-HPPH/PHT比、VPAの投与量が患者リスクファクター

として検出され、p-HPPH'PHT濃度比の低い患者やVPAの投与量(PBとの併用)の高い患者

ほど認め易くなることが予想される。

脱力では、服用薬物数( 5剤以上、 ど=4.29， p<O.05)とPHTの投与量 (6.Omglkgl d旬、 どこ

7.23， p<O.O 1)で発現境界値が検出された。 また、後者では、発作頻度ならびに発作型が患

者リスクファクターとして挙げられ、発作頻度の高い患者(平均で月1回から3回の発作頻

度) や複雑部分発作で分類される患者 で脱力を高 頻度に認める傾向にあると言える。

第4節 考察

今回の検討においては対象患者の66.1%にあたる150名の患者に何等かの副作用発

現を認めた。 こ のことは、抗てんかん薬を服用する患者の2名にl名が何等かの副作用を経
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Table 7 (d) The limit (stratifying point) in various drug factors for incidenc巴 of side effecls and tbeir responsíblc 
additional risk factors 

PHTでは服用患者の5-35%に何等かの副作用発現を認めた。 PHTを服用する患者にお

ける歯肉増殖の発現率は13%であり、 MillichapとAymat'ら川の12%、 BuchananとAllenら刊の

15%と一致した結果が得られている。 一方、 Herra回ら15)を始めとし、 歯肉増殖の発現と

Male: 5 
Female;6 PHT dosé) 6.0 Sei. Freqr，u) 

Sei. lyp巴r，v)
4.2 

2.4 

2.6 

4.3 

PHT血中濃度の聞には相関が見られないとする報告が多い中で、 本検討では歯肉増殖を認

める患者の遊離形PHT濃度は副作用がまったく発現しなかった患者より有意に高い結果と

なっている。 歯肉増殖とPHTとの関連については、 第II章でさらに詳細に検討を加えた。

本検討では、 CBZ服用患者の副作用発現率は5-40%の範囲にあり、 海外における報告

値とほぼ一致した値であった15)。 一方、 発疹を除き、 副作用が発現する患者と副作用をま

ったく発現しない患者のCBZ血中濃度、 投与量を比較すると、 いずれの場合でも両者に有

志な差は認められず、 Troupinらの報告内容向と一致を見る。 消化器症状はCBZ服用患者の

10 -20%に見られた。 この発現率においても海外での単剤lづあるいは多剤療法下川)での報

告値とほぼ同程度の発現率であった。

YPAについて見ると、 服用患者の5-25%に何等かの副作用発現が認められた。 単独投

与時の発現率は30-35%と報告�9されており、 本検討の対象患者のほとんどが2剤以上の多

斉iJ療法を受けていることを考えると比較的低い発現率と言える。 VPA服用患者で最も高頻

度に見られる副作用は消化器症状であり、 多くの報告と一致した知見が得られている。 日雇

気や幅吐の発現率は10%であったが血中濃度との関連は見られず、 Frosherらの指摘初)と一

致している。 中枢神経症状の発現率は15-20%であったが、 中枢神経症状は多剤併用療法

開始初期に高頻度に見られることが経験的に知られているお)0 また、 本検討においては、

生埋不順との関連が認められた。 若い女性において、 一時的な無月経症が治療開始初期に

発現したとの報告が散見される。 脳下垂体ホルモン分泌低下を伴った思春期発育阻害によ

るもので、 GAB刈MJ連物質による視床下部への関与が原因と推察される功。

Side effect Yariables Limit a) Additional risk faclors b) 

Yarìables witbSE Wilhout SE 

Miscellaneous 

General fatigue 

Male: 18 
Female;29 

PB dos巴c， r) 1.25 ob
 

T
 

H
O
 

P

児

H

α
 

PA

.d
 

mu

A
 

H

W
 

0.43 

16.9 

0.57 

11.3 

PHT FF k， r) 0.07 .Dj) 
ー ー ー ー ーー ーー ーーーーー・ー ー ー ー ・ ー ー ーーー - -- - ー ー ー ー ー ー ー ー ーー一一 ー - ーーーー -ーーーーー ー ー ー ー ー ー ー ー ーー ーー ー ー ー ー ーー ーーーーー ・ ・ ・ー ・ ・・・・ ・ ・ ・ ー ・・ ・ ・ - - - - - - ー ・ ・ ー ・ ー ・ - .. - - - - - .. -.. - - - - _ ..  --司 ・ ーー ー ー・ー ー ーーー ー ・ーー ーー ー ーー ー

Weakn巴ss Jo. drugs c， p) コ N.D 

a) Tbe significance was tested using X"2 test wüh 1 degree of freedom on山e b笛is of observed frequencie 

across the groups. b) The additional risk factors sbowing comparisons between pati巴nts witb each side effect 
and patì巴n岱without side effects using Student's t test， and叫1 patients stayed below eacb lirnit. c) Number of 
prescribed drugs. d) Duration of each drug出erapy (montb). e) daily dose (mg!kg). f) total serum CODcentration. 
g) p-HPPHIPHT 1eve1 ratio. b) free se印m concentration. i) uric acid level回目印m (mg/dl). j) NOl detected 
significant responsib1e factors. k) free fraction. 1) total protein level in serum (mg/dり. m) albumiD level凶serum.
n) CBZE/CBZ level ratío・0) pく0.001. p) p< 0.005. q) Pく0.01. r) pく0.05.u) seizure frequencìes. v) seizure types. 

験しながら薬物療法を受けていることを意味する。 イタリア国内15施設による多施設調査

の結果11)を見ると、 副作用の発現率は平均で31%前後であり、 本検討の結果と比較すると

約 半分の発現率となる。 しかし、 15施設内での発現率は、 6-79%と施設問で大きく異な

っている。 この施設問での発現率の差は取り扱う副作用の種類や対象患者の年齢、 発作型、

発作頻度の違いから生じる使用薬剤の種類や数の違いが大きな原因と考えられる。

本検討におけるPB服用患者の副作用発現率は副作用を類別しない場合で5-30%の範囲

内にあった。 Mattsonら1勺まPB服用患者の24%に中枢神経症状が、 11%に消化器症状が見ら

れたことを報告しており、 本検討の 15 -30%、 5-15%とほぼ一致した発現率を見る。

国内外を問わず、 てんかんの薬物療法は良好な発作のコントロールを目的に多剤療法が

好まれる傾向にある向。 本検討における服用薬物数と副作用発現率の関係を見ると、 ベン

ゾジアゼピン系薬物やアセタゾラミドを含む抗てんかん薬を3剤以上服用する患者で多く

の副作用の発現率が有意に高くなることが明かとなった。 1990年に行った調査結果では、
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当院精神科に通院するてんかん患者のl処方隻あたりの平均処方薬剤数は3.1剤であった。

TDMが導入された1980年では斗.1剤であり、この10年間に平均1剤の減少となっているヘ

この3.1剤はGuelenらがヨーロッパ4カ国で行った調査結果と一致するヘ全世界的な傾向

である多剤療法を行う理由や功罪についてはReynoldsらのrevlewが知られているお)。長期

に渡る多剤療法は多くの無視できない問題、 例えば、 慢性副作用の発現や薬物間相互作用

あるいはそれぞれの抗てんかん薬の効果を個々に評価することを困難にするなどの問題を

患者に生じさせることが指摘されているア問。また、先のイタリアの多施設問調査11)では

副作用の発現率は服用薬物数に比例し、3剤以上の薬物を服用する患者で有ー意に発現を見

ることを報告している。従って、服用薬物数は1剤、あるいは2剤までにすることが、副作

用発現を防ぐためには必要と言える。

ゼピン系薬物について見ると、判断能力の低下に関与するとの報告z勺ま多い。Sommerbeck

ら30)はクロナゼ、パムとの併用により判断能力が有意に低下することを指摘している。抗て

んかん薬の副作用を考える場合、臨床的には先の主要な抗てんかん薬4種との関連を疑う

ことが多いが、それ以外のベンゾジアゼピン系薬物あるいはアセタゾラミドなどの、てん

かんの治療薬として単独投与が行われることの少ない薬物の関与も考慮する必要がある。

今回の検討で-は抗てんかん薬の併用ノ守ターンも副作用発現の重要な要因であることが明

かとなった。これは必ずしも血中濃度のみで副作用を説明することが適切でないことを示

唆している。事実、臨床的に副作用の発現を認める患者の血中濃度は、一般的に知られる

有効血中濃度域内あるいは以下であり(Fig.3)、これは遊離形濃度でも同様な傾向であっ

た。また、この併用パターンを考える場合、主要な抗てんかん薬であるPB、PHT、CBZ

VPA以外のいわゆる補薬的に用いられるべンゾジアゼピン系薬物やアセタゾラミドの関与

に注意が必要と言える。本検討では、眠気、便秘、口渇などの多くの副作用発現にベンゾ

ジアゼピン系薬物やアセタゾラミドの併用の関与が認められた。CBZやベンゾジアゼピン

系薬物には、弱い抗コリン作用があることから、消化管運動の低下や唾液分泌、の抑制の結

果、便秘、や口渇を生じやすくなることが知られている。一方、PHT、PBはGABA結合部イf

において、crチャンネルを閉口し、cr流入を促進する。また、ベンゾジアゼピン系薬物

はGABAIの受容体への結合を増大し、GABAA受容体機能を冗進する。VPAはGABAトラン

スアミナーゼを阻害してGABAの分解を抑制する。さらに、GABAの取り込み阻害、

GABA受容体へのアゴニスト作用も認められる。いずれの薬物もGABAニューロンの機能

を充進させる働きを持ち、この結果、けいれんを抑制すると考えられている。従って、こ

れらの薬物の併用は、抑制性ニューロンの冗進に強く働くことが考えられる。ベンゾジア

これらの知見に加え、第3節では副作用の発現境界を血中濃度や投与量を中心に検討し

た。その結果、単剤投与時に得られた境界値が2剤併用により低下することが一部の副作

用で観察された。併用することで副作用が発現しやすいことは従来より経験的に知られて

いたが、本検討では具体的に示した。しかし、いずれの境界値とも中毒域以下や常用量内

であった。これらの結果から、一般的に参考とされる有効血中濃度や常用量は必ずしも多

剤療法を受ける患者には適応しないこと、副作用を防止することを重視した場合、併用時

の血中濃度や投与量は単独時のそれより低めに設定することが望ましいと言える。

2種類の抗てんかん薬の併用は片方あるいは双方の体内動態の変化を招く原因と成り得

る。例えば、代謝への影響を見ると、CBZとPHTあるいはVPAとの併用はし1ずれもCBZの

主代謝産物であるCBZEの血中濃度を上昇させるとの報告がある川九CBZEはCBZと同等

の抗けし1れん作用を持つことが動物実験により認められているお)。一方、臨床検討では

CBZEが副作用の発現に関連することを指摘する報告も散見される。親薬物とその代謝物

の血中濃度を臨床的に窓義あるものとして同時に評価する方法についての情報は殆ど見ら

れず、また、代謝物自身が有する効果についても十分に検討されていない。このように代

謝産物が何等かの活性を有している場合の薬物治療はさらに複雑となる。本検討では、い

くつかの副作用の発現に代謝物の関与が示唆された。CBZEの関与を見ると、CBZE/CBZ

法度比と眠気、頭痛、めまいの発現に関連が見られ、いずれの副作用の発現を認める患者

においてもCBZE/CBZ濃度比は高い傾向にあった。一方、PHTではp-HPPH/PHT濃度比と

眠気、 口渇、全身倦怠、歯肉増殖の発現に関連が認められた。p-HPPHにはCBZEで見られ

るような抗けし1れん作用は無しì34)。これらの副作用が発現する患者の濃度比は副作用を発
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現しない患者の値より有志に低いことから、 PHT本体の関与が強し1と予想、される。 従っ

て、 PHTの代謝を阻害する方向に作用する併用薬の影響を考慮する必要があると言える。

しかし、 p-HPPHと副作用との関連についての臨床検討は行われていないことから、 第E

章では、 この点について検討を加える。

本検討では、 血中濃度-総濃度および遊離形濃度-あるいは投与量と副作用発現との聞

に必ずしも明確な関連を認めないことが明かとなった。 Thompsonら35)も同様な報告を行い

彼らは血中濃度以外に副作用を誘引する要因の存在を指摘している。 また、 Reynolds36)も

中毒血中濃度と神経症状との間に相関がなかったことを報告しており、 患者間の副作用に

対する感受性の違いなど多くの要因が複雑に重なった結果、 副作用が生じると論じている。

本検討で得られた血中濃度や投与量についての発現境界値の総てが有効域内あるいは常用

量の範囲内であったことを考えると、 これらの指摘もうなづける結果と言える。 しかし

発現境界値以下でも副作用を認める患者の背景(リスクファクタ-)は、 年齢、肝腎機能

了町、 性別なとの患者要因より血中濃度や投与量などの薬物要因で多く認められている。

従って、 投与される抗てんかん薬がやはり強く副作用の発現に関与していることを示唆す

る結果と言える。

第5節 小括

227名のてんかん患者を対象として副作用調査を行い、 副作用発現に関与する要因を検

討した。 結果の概略を Table 8にまとめ、 説明を加えた。

以下、 簡単に補足説明する。

1 )副作用の発現頻度は、 PB、 PHT、 CBZ， VPAの主要な坑てんかん薬にベンゾシアゼピ
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Table 8 本検討で明らかになった結果のまとめ

指標あるいは薬物名

投与量
phcnobarbital 
phcnytoin 

carbamazepine 

valproic acid 

血中濃度
phenobarbital 
(総濃度〉

phcnytoin 
f遊離形濃度〉

carbamazepine 
p総濃度)

処方薬剤数
3剤以上
4剤以上
5剤以上

併用による影響
(a)ノミターン

phenobarbital 
十benzodiazepines
+acetazolamíde 
+phenytoin 

phcnう，toin
+carbamazcpinc 
+benzodiazepines 
+valproic acid 
+acetazolamide 

carbamazcpinc 
+benzodiazepines 
+phcnytoin 
+valproic acid 

(b)発現関値の変化
phenobarbital 

関与する副作用

眠気 (1.25m凶<.:g!day以上)
めまい ( 5.5mg!kg!day以上)
食欲不振 ( 6.5m凶cg!day以上)
脱力 ( 6.0mg!kg/day以上)
眠気 (10.0m凶cg!day以上)
集中困難 (16.0mg!kg!day以上)
集中困難 (24.0mg!kg!day以上)
頭痛 (19.0m凶<.:g!day以上)
悪心・H匝吐(15.0mg!kg/day以上)

眠気
口渇
便秘
集中困難
めまい
眠気
便秘

知的機能低下

(11.0μg!ml以上)
(16.0μg!ml以上)
(16.0μg!ml以上)
( 0.9μg!ml以上)
( 1.0μg!ml以上)
( 5.0μg!ml以上)
( 8.0μg!ml以上)

眠気、 口渇、 便秘
集中困難、 脱力

全身倦怠、 眠気
口渇
眠気、 歯肉増殖、 口渇、 便秘

眠気
眠気
知的機能低下

口渇

眠気、 便秘
眠気
頭痛

眠気(+phenytoin) 
11.0→10.0μg加i

口渇(+phenytoin) 
16.0→10.0μg!ml 
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解説

発現境界値は多剤療法時の値。

発現境界値は一般的有効血中

濃度域内あるいはそれ以下で

あり、 血中濃度から副作用の

発現を予測、 防止することは

難しいと言えるc

副作用の防止を考慮、した場合、
ベンゾジアゼピン系薬物、 ア

セタゾラミドを含めた処方薬

剤数は2斉IJまでが望ましい己

副作用の発現頻度は、 PB、

PHT、 CBZ， VPAの主要な抗て

んかん薬にベンゾジアゼピン

系薬物、 アセタゾラミドを併

用することで有意に高くなる

ことカく明らかとなった。

2剤以上の薬物を併用する場

合、 血中濃度や投与量の副作

用発現境界値は単独で推定し

た値より低下することが認め

られたc 従って、 多剤併用時

には、 一般的に認められてい

る有効血中濃度や常用量を低

めに設定する必要がある



Table 8 本検討で明らかになった結果のまとめ
(つづき〉

指標あるいは薬物名 関与する副作用

(b)発現関値の変化
phenob訂bital 便秘(+phenytoin) 

16.0 ___，_ 15.0μglml 
valproic acid 頭痛(+carbamazepine) 

単独薬剤での関与が認
められた薬物

19.0→15.0mglkglday 

phenytoin 歯肉増殖
valproic acid 生理不順

代謝物の関与が認めら
れた薬物

carbamazepine 眠気、 頭痛、 めまい
(carbamazepine-1 0，11-

epoxide) 

phenytoin 歯肉増殖、 眠気、 口渇、
[5ヤー均台oxyphenyl)- 食欲不振

5-phen y lhydantoin 

解説

3種の副作用が発現した患者の
CBZfJCBZ血中濃度比は副作用が無
かった患者の値より高い傾向にあ
っfこc

いすれの副作用の場合においても、
p-HPPH.tPHT血中濃度比は副作用の
発現を認めた患者で低いことから、
PHTの関与が示唆されるc

ン系薬物あるいはアセタゾラミドを併用することで有意に高くなる。 臨床ではこれり

の薬物血中濃度は通常測定することはないことから、 副作用との関連は血中濃度をモ

ニターする主要4薬物を中心に考えられる傾向にあるが、 両薬物の関与を念頭におい

た薬物療法が望まれる。

2 )併用薬物数は明らかに副作用発現に関与しており、 対象とする副作用の種類によって
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も異なるが、 3から5剤に発現境界があると考えられる。 従って、 副作用を防止する立

場からは、 ベンゾジアゼピン系薬物やアセタゾラミドも含めた抗てんかん薬の処方薬

剤数は2剤までが望ましいと言える。

3) 2剤以上の薬物を併用する場合、 血中濃度や投与量の発現境界値は単独投与時の値よ

り低下することが認められた。 従って、 多剤併用時には、 一般的に認められている有

効血中濃度や常用量を低めに設定することが必要である。

4 )代謝物の副作用発現への関与が示唆された。 PHTの主代謝産物であるp-HPPHは歯肉

増殖、 眠気、 口渇、 全身倦君、の発現と、 CBZの主代謝産物であるCBZEは眠気、 頭痛、

めまいの発現と関連が認められた。 ほとんどの副作用が一般的有効域内より低し1血中

濃度で認められること、 特定の薬物との併用で発現が認められる場合があることを考

慮すると、 普通血中濃度をモニターしないこれら代謝物も重要な要因であることが考

えられる。 従って、 副作用と代謝物の濃度との関連について、 さらに詳細な検討が必

要と言える。
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フェニトインの光学異性代謝物、 5・(p-hydroxyphenyl)-5・
pheny lhy dantoin (p-HPPH)、 と慢性歯肉増殖との関連

第E章
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外科的処置による切除しかなく、 特に、 女性患者においては、 多毛と並びQOUを著しく低

下させる副作用の1つである。 その発症機序は明らかにされていないが、 第I章において

も、 PHTの関与が明らかに 認められた。 さらに、 長期服用した場合でも、 総ての患者に発

現するわけではないことから、 発現しやすい患者の背景を明らかにすることはてんかんの

薬物療法を行う上で重要と言える。

PHTは、 臨床導入後、 半世紀以上経過した現在においても全般性発作を始めとする多く

の発作型の第l選択薬と して使用 さ れている3M)。 PHTの有効血中濃度はほぼ10・20μg/mlと

される机)。 副作用発現濃度については、 20μglmlを超えると、 眼振、 振戦、 運動失調など

の小脳前庭機能障害を認める患者が増え、 30μglmlを超えると、 認識力や行動の変化が殆

これどの患者で見られるようになる。 さらに、 40μglmlを超えると、 昏迷や昏騒が生じ、

らの急性中毒は血中濃度と多くの場合相関を認めるが、 歯肉増殖、 多毛、 骨軟化症なとの

長期服用による副作用や発疹などの過敏反応は血中濃度との相関も低く、 発現しやすい患

者の背景など不明な部分が多い。

PHTは大部分が肝で代謝を受け、 投与量の5%が未変化体として排准される42，43)。 主な代

謝経路は、 5や-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin (p-HPPH)とdihydrodiol を生成する経路で、

この経路のアレン酸化を含む第一段階には非線形性が投与量の70-90%を占める(Fig.4)。

アレン酸化物はその消存在し、 PHTの臨床での薬物速度論に大きく影響を及ぼしている。

epoxide hydrolase阻失が急速に行われるため、 実際には分離・確認が行われていないが

害斉Ijである1，2-epoxy-3ム3-trichloropropane(TCPO)をPHTと同時に投与することで、 催奇形

性が 著明に増加することが動物実験に よ り認められている判。 一方、 HPPHも多くがアレ

「コ「可】
ヒ ト で・のm-体は少ン酸化を経て生成され、 主に尿中に排准されるが、 P-'Í本が殆どであり、
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ない(m -HPPH: p-HPPH=1:400 )ヘさらに、 p-HPPHには2種類の光学異性体- (S) ，  (R)-p

HPPHーが存在する。 HPPHを含むPHTの代謝物には抗けし、れん作用は認められていない。

PHTあるいは主代謝産物であるp-HPPHと歯肉増殖に関する研究は多いが、 p-H PPHを光学

異性体別に検討した研究は皆無である。

は平均3.6時間( 2.0・5.0時間) であり、 得られた血中濃度は日内変動の中で、 ほぼ最高血中

波度を示すと考えられる。

第2節 p-HPPH光学異性体血中濃度と副作用発現との関連

本章では、 PHTの主代謝物であるp-HPPHの2種類の光学異性体に注目し、 第I草にお

いて検討した副作用発現との関連を再度評価した。 次に、 ここで得られた結果より、 特に

歯肉増殖に注目し、 両異性体の関与について検討を加えた。

歯肉増殖との関連では、 てんかん患者を対象としたinvivo studvと皮膚繊維芽細胞を用

いた泊vitro studyに分けて実施し、前者では、 立体選択的水酸化能を歯肉増殖が発現した

患者と発現しない患者で比較し、 後者では、 両異|生体の細胞増殖能に与える影響について

検討を加えた。

第1節 対象患者

1 75 名の患者より得られた(R)ヲ(S)-p-HPPH血中濃度および(R)/(S) 濃度比を各副作

用ごとに、 副作用発現が見られなかった患者と比較し、 結果をFig.5に示す。

副作用発現群の(R)/(S)比 は、 副作用発現が見られなかった患者群に比べ、 殆どの副作

用で低し1値を示した。 しかし、 統計的有意差は認められないものの、 知的機能低下、 歯肉

増殖、 多毛が発現した患者群では逆に高 い(R)/(S)比を示した。 また、 この3種の副作用

のなかで、 歯肉増殖、 多毛が発現した患者の(R)-p-HPPH血中濃度が他の副作用発現患者

の値より高 い値を示していた。 歯肉増殖と多毛は PHT の慢性副作用として知られている。

このことから、 次節以降は歯肉増殖と p-HPPH光学異性体との関連に注目し、 歯肉増殖が

発現した患者を中心とした副作用調査を実施した。 従って、 次節以降は 94名のてんかん

患者を対象とした検討結果を中心に述べる。

(R)-， (S)-p-HPPH血中濃度と副作用発現との関連では、 第I章の患者のうち、 検体

の確保がなされていた 175名を対象とした。 次に、 両異性体と歯肉増殖との関連において

は、 19 8 8 年4月より1994年 3 月までの間に九州大学医学部附属病院精神科神経科外来に通

院し、 副作用調査( 実験の部参照) を行うことのできた服薬状況が良好と思われる 94名の

てんかん患者を対象とした。 患者は歯肉増殖が発現した患者31名 (男性12名) と副作用が

発現していない患者63名(男性3 3名) で、 総てフェニトイン(アレビアチン原末、 錠一大日

本製薬一)を服用し、 診療記録より、 定常状態、に達し、 PHTを含めた総ての薬物の処方内

容が採血日より最低1ヶ月さかのぼり変更のないものを条件とした。 歯肉増殖の診断は

Fattorelf)とBarclayG 4つの診断基準に基づき、 同ーの歯科医により行った。 患者の平均年

齢は43 . 7 歳( 20-75歳， S.D; 11. 1)であった。 歯肉増殖を発現した患者群と副作用発現を認

めない患者群で、 PHT服用期間には差は認められず、 てんかん発作のコントロールのため、

9 4名中 60名が PBを、39名がCBZを併用していた。 採血時間 ( 最終服薬からの経過時間)

第3節 (R)， (S)-p-HPPH血中濃度の患者分布

94名の対象患者の(S)-p-HPPH、(R)-p-HPPH血中濃度およびlog (R)/(S)血中濃度比

(log R/S比)の分布状侃をFig.6に示す。

(R)、(S)-p-HPPH血中濃度およびR/S比の平均は、 それぞれ0.05μg!ml、 1.8μg!ml、

0.026であり、 ラセミ体中に占めるR体、S体の割合の平均は、 それぞれ2%、98%前後で

あった。血中に存在する p-HPPH の殆どがS体であった。94名中 8 名(9%)の患者の(R)-

p-HPPH濃度が測定感度以下で‘あった。 本検討では、 この8名の患者の結果も統計処理に加

え、(R)-p-HPPH濃度を測定限界である10 ng!ml、R/S比を算出限界であった0.00 2 に固定し、

処理を行った。log R/S比の分布状況を見ると、 2相性の分布が観察され、 PHTの立体選択
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的水酸化能には多型の存在が示唆された。

てんかん患者におけるp-HPPH光学異性体血中濃度と歯肉増殖との関連第4節
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(R)ヘ(S)-p-HPPH血中濃度、 濃度比、 PHT血中濃度および併用薬物濃度について

歯肉増殖発現群と副作用の発現しなかった患者群で比較し、 結果を Table9 に示す。

歯肉増殖が発現し(S)-p-HPPH血中濃度については両群問で差は認められなかったが、

た患者で有意(p<0.05)に高い(R)-p-HPPH濃度、(R)/(rac)濃度比、(R)/(S) 濃度比が得られ

歯肉増殖発現患者総てで、(R)-p-HPPHが検出可能で‘あった。 検出限界以下のまた、fこO

(R)-p-HPPH 一
方濃度を示す患者は、 総て副作用が発現しなかった患者群に含まれた。

PHT 濃度や併用薬の血中濃度については両群で差は認められなかった。とは異なり、

ヒト皮膚繊維芽細胞増殖へのp-HPPH光学異性体の影響第5節

歯肉増殖が発現した患者で(R)-p-HPPH血中濃度の高値が認められた。第4節では、

ヒ卜皮膚繊維芽細胞を用い、 p-まず、 p-HPPH光学異性体を分割・精製した後、そこで、

HPPH光学異性体ならびlこPHTの細胞増殖への直接の影響について検討を加えた。

濃度を変えたDNA合成の指標となる[3H]-thymidine取り込み量と細胞数の計測を行い

PHT、 p-HPPH 添加後の値を比較した。 結果をFig.7に示す。

mediumのみを添加した場合と比較し、ます、[3H]-thymidine取り込み量の結果では、

(R)-p-HPPH 2μg!ml添加群で取り込み量の有意な増加が認められたが、(S)-p-HPPH、

いずれの添加濃度においても大きな変化は見られなかっ(rac)-p-HPPH、 PHT添加群では、

さらに、 添加濃度別に見ると、 2μg!ml添加群と比較して、 20μg!ml 添加群で取り込fこO

みの低下が観察された。

mediumのみを添加した群と比較して、(R)-p-HPPH 2、 20細胞数の計測の結果では、

これに対し、(S)、(rac)-p-HPPH 添加群では、

著明な増加は見られなかった。

μg/凶添加群で有意な細胞数の増加を認めた。

[3H]-thymidine取り込み量の結果同様

-39--38-



第6節 考察

� 3.0 
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N 
0 

p-HPPH光学具|生体血中濃度の患者分布を見たところ、R /S 比が0.00 2以下[(R)-p

HPPH 濃度が検出限界-10 ng!ml-以下]を示す患者が全患者の約10% に認められた。 p

HPPH光学異性体の生成については代謝酵素の遺伝的多型との関連が指摘されている。 安
5.0 

盛ら持)は(S)-rncphenytoinの p oor metabolizer (PM)と extensive metabolizer (EM)とで p-HPPHの
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司
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生成について、ヒト肝ミクロゾームを用いて比較した結果、PMでは(R)-p-HPPH体の生成

がEMに比べ有志に低く、その生成は(S)-mephenytoinの遺伝的代謝多型と深く関連がある

ことを指摘している。 また、Fritzら将)はヒトにおける尿中 p-HPPHの(S)-p-HPPH/(R)-p-

HPPH濃度比は密接に(S)-rnephenytoinの水酸化能と関係し、PMでの S/R比 は 40以上とな

り、EMの値より有意に高くなることを報告している。(S)-mephenytoinの4位の水酸化能に

は、デブリソキンと同様にその代謝に遺伝的多型の存在が知られているが、前者は P-4 50

の分子種の中のCYP2C1�0'" 後者はCYP2D6により触媒されることが最近明らかとなったc

検討においては、Fr itzの検討ほど対象患者に制約を設けなかったが、日本人の約20% に

(S)-rncphcnytoin の PMが存在すると言われており刊、この頻度は(R) -p- HPPHが検出限界以

下を示す患者の頻度(10%) に近い。 血中濃度での知見は、本検討によるものが初めてであ

るが、p-HPPH光学異性体血中濃度の患者分布には遺伝的代謝多型の関与が示唆される。

4.0 

Meclium R-2 R-20 S-2 _ __ J・C・2 __ PHT-I0 S-20 . _- -J・e・20 PBT-20 

副作用との関連では、歯肉増殖が発現した患者で有意に高い(R)-p-HPPH濃度を示すこ

とが認められた。 歯肉増殖は長期に服用することで発現しやすいことが知られている PHT

の代表的慢性副作用である。 1939年Kinba1l52)，こより初めて報告され、発現率について、

BuchananとAllen1勺まPHT服用患者の1 5%に発現するとし、Klarら別は長期服用患者の50%に
Fig.7 E丘ect of p-HPPH enantiomers on the proliferation of normal human 

derm.al fibroblasts. 
Upper and lower panel indicate the incorporation of 3H-thymidine and cell numbers， 
respectively. For each group， N=6. Compared with m巴dium control group: * p<O.05; 

村p<O.OOl. R， (R)-p-HPPH; S， (S)-p司HPPH; rac， (rac)-p-HPPH; PHT， phenytoin; 
2，2μglml;10， 10μglml; 20， 20μglml. 

見られ、若年層に多く発現すると指摘している。 一方、PHT以外の薬物で見ると、免疫

抑制薬であるシクロスボリンやカルシウム指抗薬であるニフェジピン等の服用によっても

生じることが知られている川九これ らのことから、免疫機能低下γ側、アレルギ一反応山)、

内分泌異常63‘66)などが原因とされているが、未だにその発現機序は不明である。 また、

PHT服用思省総てに発現する訳ではなく、発現しやすい患者の背景などについても明ら

-40- -41-



かにされておらず、発現率の高い副作用であるにも拘らず対応の難しい副作用である。

PHT代謝物と歯肉増殖との関連では、歯科医を中心とし多くの検討が行われている。 p

HPPH をネコに経口投与することで、 臨床的にも病理組織学的にもPHTをヒトに投与した

時と同様な歯肉増殖が認められ、PHTよりp-HPPHの関与が強し1とするHasselらの報告67，68)

や歯肉細胞の増殖に対する直接作用の影響を検討した報告眠70)があるが、 一定の見解は得

られていない。 これら一連の研究は総て、p-HPPH をラセミ体として使用していることか

ら、本検討では、臨床での検討結果を受けて、p-HPPH光学異性体を分離・精製し、各界

性体ごとの関連を in vitroにより検討を行った。

歯肉増殖は、臨床的には歯冠乳頭(interdental papillae) や歯肉縁(gingival margins) の大き

さの増大や肥大、進行を言う。 組織学的には、慢性の炎症|生浸潤、固有層内(lamina propria) 

の歯肉結合組織の増大などを伴ゲl)。 PHT由来の歯肉増殖への対応は、プラーク(粛の表面

に生成される微生物やその生産物の集塊) のコントロールや肥大あるいは増殖した歯肉を

外科的に除去する方法があるが、後者は頻回に手術を繰り返す必要があり、外観上も含め

て患者のQOLを著しく低下させる副作用と言える。

歯肉増殖の発現機序として、以下の原因が考えられている。

(1)細菌性プラークによる炎症反応

歯科的な予防処置や口腔内の衛生を保つことで、PHT由来の歯肉増殖を予防、低下させ

ることが可能であることを指摘する報告は多いγ九従って、この場合は PHTを代表とす

る薬物の関与は必ずしも強くないことが考えられる。

(2)硫酸グリコサミノグリカンの増加7戸)

(3)免疫系の関与-8-82)

(4)歯肉繊維芽細胞のフェノタイプ町

(5)PHTの組織結合性

(6)コラーゲナーゼ活性の低下

最近では、これらの要因が絡み合った場合に生じると考えられ、細菌性のプラークによ

る炎症が歯肉結合組織の生成を増加させ、細胞内の葉酸の欠乏を招く、 また、薬物の投

によっても同様な現象が見られ、この葉酸の欠乏がコラーゲナーゼアクチベーター蛋白や

-42-

前駆物質の合成を抑制する結果として発現する機序が支持されているようである問。

PHTの上記要因への影響で、Hassellら以)は、歯肉増殖患者の歯肉細胞、正常細胞で蛋白

合成やコラーゲン合成を比較検討した結果、PHTを添加しでも両者に差が見られなかった

ことを報告している。 さらに、VernilloG 8勺ま、両細胞を用いて蛋白合成、コラーゲン合成、

グリコサミノグリカン合成を比較した結果、 やはり両者に差が認められなかったと指摘し

ている。 木検討においても細胞増殖能には大きな変化はなく、PHTの直接の影響は認めら

れなかった。 しかし、細胞培養の条件がPHTによる mitogenic effect の特性に大きく影響す

る報告も見られる向。 Benvenistenら汁ま正常細胞および歯肉細胞の両細胞において、PHT

添加による影響は、細胞がコンフルエントな状態より増殖期で有意なDNA量の増加を示

し、PHTは細胞分化活性の高い時期に影響することを報告している。 本検討はコンフルエ

ントな状態での検討であり、Shafer88)や出口ら89)の知見と反する結果と言える。

薬物濃度と増殖度との関連では、Modeerぷ勺ま歯肉繊維芽細胞においてPHT添加濃度が

20μg/mlでーある場合に細胞数およびDNA合成が増加したことを報告している。 また、

Hasse1l91)は同様にヒト歯肉繊維芽細胞を用い、PHTの添加濃度が10μg!mlでは細胞の増殖

は認められないとし、一方、D出ら92)は、L-929繊維芽細胞を用いた[3H]-thymidine取り込み

実験で、PHTによるDNA合成促進は、PHTの添加濃度が2.5.......5μダ'rnl時に最も盛んで、逆

に20μg!ml時には減少したと報告している。 以上の検討結果より、細胞の増殖やDNA合成

には、PHT添加濃度が影響することが考えられる。 本検討においても PHT、p-HPPH とも

に同保な傾向が認められ、至適濃度の存在が示唆される。

代謝物との関連では、検討した報告は少ないが、一致した見解が得られていない。

Modcerら69)は p-HPPH 添加により蛋白合成には変化が見られなかったことを報告している

のに対し、Hassellら勺)は、p-HPPH存在下でのヒト歯肉細胞の増殖を指摘している。 本検

討においては、p-HPPHをラセミ体として添加した場合には、細胞数や[3H] -thymidine 取り

込み量に変化は認められず、この点で'Modeerらの知見を支持する結果と言える。 しかし、

光学異性体に分けてその影響を見た場合、(S)-p-HPPH単独添加時やラセミ体添加時とは

異なり、(R)-p-HPPH添加時には細胞増殖やDNA合成の促進が認められた。 光学異性体問
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で薬理作用が異なったり、 強弱に差が認められる薬物の存在が知られており、種々の蛋白

の合成作用などについて、さらに検討を加える必要があるが、 両光学異性体代謝物の細胞

への影響に違いがあることが示唆された。

第7節 小括

94名のPHT服用 患者を対象とし 、血中 p-HPPH光学異|生体濃度と歯肉増殖との関述

を検討した。さらに、 ヒト繊維芽細胞に対するp-HPPH光学異性体の直接の関与について

検討を加え 、以下に挙げる知 見が得られた。

1) (R)-p-HPPH 、(S)-p-HPPH濃度の 患者分布を見ると 、(R)-p-HPPH濃度が検出限界以下

である患者が対象の 10%に見られた。 また、 l og (R)/(S)濃度比には、2相性の分布が観

察され 、(R)-p-HPPH 生成に遺伝的代謝多型の関与が示唆された。

2)歯肉増殖が発現した患者の (R)-p-HPPH血中濃度は、副作用が発現しなかった患者と

比較して有 意に高い値を示した。(R)体と歯肉増殖との関連が示唆された。

3 )ヒト繊維芽細胞の 増殖に対するp-HPPH光学異性体の直接の影響を検討したと ころ 、

(R)-p-HPPH 添加群で有意な細胞増殖現象を認めた。 また、 この作用には添加した薬

物の濃度により差が見られ 、 至適濃度の存在が示唆された。

4)以上の 検討 より、歯肉増殖と (R)-p-HPPH濃度になんらかの関連があることが示唆さ

れた。 また、歯肉増殖の 発現 は遺伝的代謝多型による酵素欠損の有無により左右され

る可能性が考えられる。
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第E章 CYP2C19の遺伝的薬物代謝多型の遺伝子診断とフェニトイン

の立体選択的水酸化能との関連

第E章において、 歯肉増殖の 発現には、(R)-p-HPPHの関与が示唆された。(R)-p-

HPPHの生成経路には、 CYP2C19の遺伝的代謝多型の関与が指摘されている。酵素欠損者

では(R作ドの生成能が低いが、 正常な酵素を有する患者では、(R)体の生成は正常に行われ

ると考えられる。 歯肉増殖が(R)-p-HPPHの関与によって発現する場合、 CYP2C19 の 遺伝

的代謝多型により歯肉増殖の 発現の有無が左右される可能性が考えられる。すなわち、酵

素欠損者 より正常な酵素を有する患者ほど 、 発現の 可能性が増大することを意味する。

CYP2C19は、 オメプラゾーノレ問、 ジアゼ‘パムベイミプラミン95)、 プロプラノローノレ96)と

いった臨床的にも繁用される薬物の代謝を触媒する。本酵素欠損者 (po ormetabolizer， PM) 

の頻度は、白人と比べて東洋人で高く、 日本人で人口の約1凶8% 、 中国人で1凶4%とされ

体内動態態、のみならず、 臨床効果や副作用の 発現に大きな個人 差や 人種差を生じる重要な要

因のlっと言える。 CYP2C19の酵素欠損の有無は、probeとなる基質薬物 、すなわち、

mephenytoin (100 mgの 投与が一般的で、ある)を投与し 、 得られる(S)/(R)-mephenytoin光学異

性体濃度比あるい は4'- hydroxy mephenytoin の尿中回収率により決定される(表現型 、

phcn otyping)。しかし 、酵素欠損者では、判定試験中にも神経症状などの副作用が発現し 、

その実施には問題点が指摘され始めている仰向。 それに加え 、mephen ytoin は医薬品として

認可されていな い ことから 、本邦にお いては、 その判定が困難であり、 日本人における

CYP2C19に関する研究の展開に大きな壁となっていた。ところが、 1994年、de Mo raisらの

研究グループによりCYP2C19をコードする遺伝子の一部の構造が解明され、酵素欠損の

原因となる1塩基点突然変異の存在が証明された判。すなわち、 CYP2C19遺伝子の exon5

|てのグアニン(G)→アデニン(A)変異(CYP2C19ml)と、 exon 4上、 636位のグアニン(G)→ア

デニン(A)変異( CYP2C19m2)の2種類であり、splicing site の移動やstopc odonの変化とし1つ
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た翻訳情報を変化させ、 機能を持たない蛋白を合成する。 これらの2種類の変異により日

本人での酵素欠損の総てが説明でき、 PCR増幅法とその後の制限酵素処理により遺伝千診

断(genotyping) を行い、 酵素欠損の有無の判定が可能となった。

本章では、 PHTの4位水酸化に関与する代謝酵素に関しての詳細な検討は少ないことか

ら、 遺伝子診断により酵素欠損の有無を判定した被検者を対象とし、 PHTの立体選択的

水酸化能を比較することで、 PHTの代謝に 対するCYP2C19の関与や遺伝子診断の有用性、

さらには、 遺伝的代謝 多型の臨床意義について考察を加える。 なお、 本検討は健常成人を

対象とした 臨床試験であることから、 「医薬品の臨床試験の実施に関する基準」に準拠し

外部機関の臨床試験審査委員会による承認を得た 後、 正規の臨床実施医療機関において 実

施した。

第1節 対象被検者

de Morais らが報告した遺伝子診断法判の一部を改変し( 実験の部参照)、酵素欠損

(PM)および正常な酵素を有する者(extensive metabolizer， EM)と 診断された被検者、 それぞ

れ3名、 合計6名を対象とした。 被検者の診断 結果をFig. 8(a)， (b) に示す。

被検者1、 2、 3、 4、 5、6の遺伝子型は、 exon 5で、 それぞれ、(wt/wt)、(wt/wt)、(wt/wt)、

(mllml)、(ml/ml)、(wt/ml)であり、 exon 4で、 それぞれ、(wt/m2)、(wt/wt)、(wt/wt)、(wt/

wt)、(wt/wt)、(wt/m2)であった。 被検者6 は compound hetero型であった。 最終的な 判定は、

被検者l、 2、 3、 4、 5、6がそれぞれ、(wt/m2)、(wt/wt)、(wt/wt)、(ml/ml)、(mllml)、(mll

m2)であることから、 被検者1、 2、 3がEM で、 被検者4、 5、6が PMとなる。

一方、(rac)-p-HPPH の生成には、 後述する様に CYP2C9の関与が指摘されている川町が、

CYP2C9にも、 その代謝能に 関与する遺伝子多型の存在が報告されている問問。 そこで、

現在までに知られている CYP2C9多型の本検討 結果への影響を可能な限り排除するため、

Wangらの万法mを一部 変更し、 被験者のCYP2C9遺伝子診断を行った。 その結果、 被験

者 総ての診断結果は、 Arg144Ile359であり、 東洋人における野生型であった則。
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Fig. 8(a) Analysis of DNA in six healthy volunteers for exon 4 in CYP2C19 

gene. The results of PCR amplification and digestion with Bam HI 

to detect CYP2C 19m2 mutation. Arrows to the left of the panels 
indicate the size of the molecular weight markers shown in lane M. 
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Fig. 8(b) Analysis of DNA in six healthy volunteers for exon 5 in CYP2C 19 

gene. The results of PCR amplification and digestion with Sma 1 

to detect CYP2C 19m 1 mutation. Arrows to the left of the panels 
indicate the size of the molecular weight markers shown in Iane M. 
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第2節 CYP2C19の遺伝子診断結果とフェニトインおよびp-HPPH光学異性

体の尿中排j世率

被検者に対し、phenytoin (Aleviatin錠、大日本製薬)を100mg、早朝空腹時に投与し、

o之、2-4、4-8、8-12、12-24、24-36時間で蓄尿を行い、容量を記録すると共に、尿中の

PHT および(R)， (S)-p-HPPH濃度を測定した。なお、臨床試験期間中、PHTが原因と考え

られる副作用等の臨床症状は認められなかった。

(R)， (S)-p-HPPH の平均累積排浩率 (percent of dose) を、PM、EMに分け、差の平均値お

よび差の 95%信頼区間も併せて、Fig.9に示す。(S)-p-HPPHの 2" 4、8 時間までの累積排

池之容には両群で有意差は見られなかったが、12、24、36時間までの値では、PM群(p<0.05)

で有意に低い値が得られた。全体的に見 ると、いずれのポイントにおいても、PM群で低

い傾向にあった。一方、(R)-p-HPPHでは、(S)体より早い時間帯から 両群に有意な差が認

められ、PM群の累積封印率は 4、8、12、24、36時間までの値で日僻の値より有意

(p<O.OS)に低し1値を示した。さらに、(S)体と同様に、蓄尿を行った総ての時間帯でPM群

の排池率は低く、EM群の112、ないし1/3であった。

次に、未変化体としてのPHTの累積排池率を PM群、EM群で比較し、結果をFig.10に

示す。p-HPPH光学異性体の挙動とは異なり、PHT の累積排池率には、両群間で有意な差

は認められなかった。

第3節 オメプラゾール5位水酸化能(omeprazole hydroxylation index)とフェニ

トインの4位立体選択的水酸化能との関連

オメプラゾーノレ(OPZ)の5位水酸化(S-hydroxylation)はC YP2C19により触媒される こ とが

知られている93，105)。そこで、本検討に先立ち実施したOPZの水酸化能と遺伝子診断との関

連についての検討川)より得られた被検者6名のOPZ-5位水酸化能(hydroxylation index， HI)と

PHTの立体的水酸化能との関連を評価した。HIは、 20mgのOPZを投与し、3時間後に得ら
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れたOPZと5-hydroxyomeprazole (OPZ-OH) の血中濃度比 (OPZ/OPZ-OH) である。 OPZのHIは、

CYP2C19の基質薬物である(S)-mephenytoinのHIと良好な相関を示し、個々のCYP2C19の代

また、PHTの立謝活性 を評価する指標として、phenotypingの際に繁用されつつある川問。
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両異性体の排准率は、OPZ-HIと負の相関を示し、特に(R)体排池率との聞に有意な相

関 (p<0.05)が得られた。 一方、統計的に有意ではないものの、(S)体との聞にも良好な相

より良好に CYP2C19 活性をこのことから、(R)体の生成は (S)体より、

反映するものと考えられる。

第4節

関が認められた。

考察

(R) および(S)-p-遺伝子診断により CYP2C19のPM群とEM群と判定された2 群で

OPZ の5位の水酸化能とPHTの4 位さらに、HPPH の尿中排j世率に有意な差が認められ、

これらの結果より、PHT の p-HPPHへの立体選の水酸化能には良好な相関が見られた。

特に (R )体生成にCYP2C19による遺伝的代謝多型が強く関与し択的水酸化経路には、

その関与が強し1と言える。

PHTのp-HPPH生成には大きな個体差があることが指摘され、Richensら109)やAlbaniら110)は、

Glazkoらl川尿中 (rac)-p-HPPH/PHT 濃度比に1.5-20 倍の個人差が、また、Hoppelら111)、

Vermeijら1:3)は、血中濃度比にも同様に2-20倍の個人差のあることを報告している。 そのた

デブリソキン/スノぞルめ、p-HPPHの生成と遺伝的代謝多型との関連が注目されていた。

白人の5-10%にPMが存在するとされていテイン型代謝多型にはCYP2D6が関与しており、

るl山九de Wolffらj16)，まPHTの4位の水酸化が著しく阻害され、重篤な副作用を認めた 1症

。-
M

また、Steinerら117)'i" PHT、(rac)-p-HPPHの72時間蓄例のCYP2D6の多型タイプについて、

尿における回収率や(S)-p-HPPHの排池量をCYP2D6のPM群とE恥旬キで比較検討しているが、

CYP2C19 

Fritzら叫は、PHT投与後の12時間蓄尿の(S)/(R)-p-HPPH濃度比とmephenytoin

CYP2D6の多型との関連は認められていない。 一方し1ずれの報告においても、

との関連で、
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HIの聞に有意な正の相関 があり、 PM群で、(R)-p-HPPHの生成能 が低いことを報告している。

さらに、安盛ら�S)は、 ヒト肝ミクロゾームを用いた invit ro実験で、(R)-p-HPPH生成には

CYP2C19 が関与していることを明らかにしている。これらの知見は、遺伝子診断による

PM群で (R)-p-HPPHの尿中累積排池率 が低し1値を示す本結果を支持する。しかし、fig.9

に示す様に、 PM群においても僅かではあるものの (R)体の生成が認められており

CYP2C19のみならず他の酵素の関与 があるものと言える。

一方、本検討では、(S)-p-HPPHの尿中累積排池率においても PM群で低い結果が得

られた。このことから、(R)-p-HPPHほどでは無いものの、(S)体生成に対しでもCYP2C19

が関与すること が示唆された。これに対し、 先の安盛らは、(S)体の生成に CYP2C19は関

与していないことを報告している。また、Doeckeら101)やVe rones eら肌118)はヒト肝ミクロゾ

ームを用いた白vitro実験より (rac)-p-HPPHの生成にはCYP2C9 が関与していることを指摘

している。 p-HPPHの8-9割以上 が(S)体であることを考慮すると、CYP2C9の関与する p-

HPPHの大部分は(S)体と推察される。以上の結果より、 PHTの水酸化には、 少なくとも

CYP2C9とCYP2C19の 2種類のCYP2C分子穫の関与 が示唆され、報告文献等を総合すると

(肉体生成にはCYP2C19が優位に、(S)体生成にはCYP2C9のより強し1関与 があるものと考

察される。一方、CYP2C19 と同様に、CYP2C9にも遺伝的代謝多型の存在が認められてい

る則的。本検討では、CYP2C19の関与を出来る限り正確に把握する目的で、CYP2C9遺伝

子の野生型を持つ被験者を対象とした。しかし、CYP2C9の日本人での遺伝子解析は殆ど

行われておらず、本結果への未知変異の関与も含めて、今後検討する必要があると言える。

今回使用した遺伝子診断法は、(S)-me phe nytoinを用いたde Moraisらの検討-，8)およびOPZ

を用いた著者らの検討1凶)より、日本人の多型を 100%判定可能であること が明らかとなっ

ている。遺伝子診断を行う場合は、 1回の採血により対象者の薬物代謝能の評価あるいは

予想が可能であり、従来より行われている基質となる薬物を投与し、 血中あるいは尿中の

薬物濃度を測定するといった煩雑な作業を必要としない。加えて、 その判定の際に、副作

用の発現が指摘される場合には、遺伝子診断の有用性が明らかと言える。代謝酵素の多型

に関しては、今回のCYP2C19、CYP2C9の他に、CYP2D6119，120)やCYP2A6山，122)で報告があり、
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触媒を受ける薬物や多型の臨床的意義が明らかになるに伴って、ますます、 その重要性が

噌すものと予怨される。

'後に、第I章、第II章において、数種の副作用に、親薬物および代謝物の関与 が認

められた。特に第II章では、 PHTの長期服用により発現する副作用である歯肉増殖と(R)

p-HPPHとの関連が認められた。(R)-p-HPPHの生成には、CYP2C19 が関与することから

副作用の発現が代謝酵素欠損の有無により左右される可能性が指摘される。遺伝的代謝多

型の臨床;章義に急性のみならず、慢性の副作用も範鴎に入れ、検討を加えてし1く必要性が

あると言える。

第5節 小括

遺伝チ診断によりCYP2C19欠損の有無を判定した被検者6名を対象とし、 PHT の

1Ii本選択的水酸化能を比較することで、 PHTの代謝に対するCYP2C19の関与等について検

討を加え、以下に挙げる知見を得た。

1. CYP2C19欠損者 (PM)における (R)-p-HPPHの尿中累積排池率は、EMの値より有意

に低く、1/2 ないし1/3であった。さらに、 オメプラ、ノ"-)レ5位水酸化能(hydroxy la tion 

indcx)と12時間蓄尿でーの(R)-p-HPP H排池率との聞に有意な相関を認めた。以上の結

果より、 PHTの(R)-p句HPPHを生成する経路には、CYP2C19の遺伝的代謝多型 が強く関

l壬すること が示唆される。

2. (R) 体と同様に、(S)-p-H PPHの尿中累積排池率にも PM群と日僻で差が見られ、 PM群

で、の(S)-p-HPPH 排池率は低くなる傾向が認められた。(S)体の生成には、従来より指

摘されているCYP2C9に加え、(R)体生成ほどではないもののCYP2C19が関与している

ものと考えられる。
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