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Carbamazepine血中濃度の曰内変動

―その薬物速度論的検討とCarbamazepine-10,l1-epoxide血中濃度との関連一

ＤｍｍａｌＯｓｃｍａｔｉｏｎｍＳｅｒｍｎＬｅｖｅｌＢｏ２Ｃａ曲amazePme

-APharmac⑥MnneticApplicatiomandCorrelati⑥ns 

wimnSerumLevelS⑥gCarbamazePine-10,n-ePo麺de-.

木戸日出喜＊

山口成良

倉田孝

横川弘

田端修岸谷和之

秤市村藤雄

要旨：carbamazepine（CBZ）血清内濃度（Cp）の日内変動を入院例９名につき薬物速度

論的に検討し，ＣＢＺとcarbamazepine-10,l1-epoxide（Epo）およびＣＢＺのＣｐと副

作用の関連につぎ検討した。ＣＢＺのＣｐは日内で変動率（日内Ｃｐ最大差とＣｐ平均

値の商）６４土27％と大幅に変動し，薬物速度論的指標は，Ｋａ:0.80±0.25hr-1,ＫＣ：０．０７

土qO3hr-1,Ｖd/F：1.65±0.57Uter/kg,clearance:0.12±0.071iter/hr/kｇであった。

Vd/Ｆとclearanceには個人差が大きく，朝服薬時に１時間程度の吸収遅延を認めた例も

あった。ＥｐｏとＣＢＺのＣｐ比は10.6～46.9％とばらつき，ＥＰＯ産生にも個人差を認

めた。また，複視などの副作用はＣＢＺのＣｐが８.Ｏｌｕｇ/mJ以上にて出現した。このよ

うな結果から，ＣＢＺ投与設計にあたっては，pharmacokineticapplicationが有用と結論

された。
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KeyWOrds8carbamazep1ne，carbamazepine-10,11-epoxide，sideeflbcts，diurnal 
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oscmation，pharmacokineticapplication． 

carbamazepine（以下ＣＢＺと略す）は，１９６０

年代初めより抗てんかん薬として用いられるよう

になり強直間代発作の承ならず，精神運動発作に

も有効とされている4,29,30)。また，最近では操う

つ病に対する治療薬としても注目され,limbic

systemに対する効果も検討されつつある2,23,25)。

しかしながら,ＣＢＺの血中動態は複雑で，投与

初期に高濃度を示す”こともあり，有効血中濃度

範囲についても種犬の報告6,16,27,29)があって，一

定していない。今回われわれはＣＢＺを長期に服
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用している入院患者について，その血清内濃度毎食後30分および就眠前の４分服であった。
（ｃｐと略す）の日内変動を薬物速度論的に検討これらの患者に同意を得たうえで，原則とし
し，併せてＣＢＺとその代謝産物であるＣＢＺ－て，朝服薬直前，朝服薬１時間および１時間30分10,11-epoxide（以下Ｅｐｏと略す）の関係とＣＢＺ
のｃｐと副作用との関連を調ぺたので報告する。 後，昼服薬直前，昼服薬１時30間分後，夕服薬直

前，夕服薬２～３時間後，午前Ｏ～１時，翌朝服
薬直前の計９回の採血を行った。しかし，ｃａｓｅ１．対象と方法

Ｙ､１．は朝服薬後の採血ができず計７回，ｃａｓｅ
1．測定対象と採血方法Ｙ､Ｈ，ＣａｓｅＨ.,．（１）は朝服薬２時間目の承の
金沢大学医学部附属病院神経科精神科へ入院中採血で計８回，ＣａｓｅＨＤ.（２）は就眠前服用直のてんかん７名，操うつ病２名の計９名について前の採血を加え計10回の結果を通して検討した。検討した。全例とも肝・腎障害を認めず，１カ月２．ＣＥＺ製剤および試薬

以上ＣＢＺを定期的に服用していた。対象者の平ＣＢＺ製剤は正gretol②細粒（Ciba-Geigy社製）均年齢は25.0±6.職（mean±S、.)，ＣＢＺの平を用いた。chromatogram上の同定に用いたＣＢＺ
均投与量は15.45±6.75ｍｇ/1Kg/dayであった。とＥｐｏの原末もCiba-Giegy社から提供をうけ単剤服用者は２名の承で，他の７名は多剤服用者た。その他の試薬類は市販の特級品を用いた。であったが，処方は本研究前少なくとも１カ月は３．測定方法
変更しなかった。対象の概略はＴａｂｌｅｌに示しCBZ,ＥｐｏのＣｐは高速液体クロマトグラブイた。なお，服薬はＣａｓｅＨＤ．（２）を除き，すべ
て毎食後30分の３分服とし，ＣａｓｅＨＤ．（２）ば 法（ＨPLC）にて測定した。方法の詳細は別に報

告した17)が，今回は溶媒の組成を0.01Ｍリン酸
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Ｆｉｇ．３ThepatternsofthediurnalosciUatｉｏｎｓ 
ｏｆｔｈｅＣＢＺｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｉｎＣａｓｅＨ.Ｄ・

ＴｈｅｐａｔｔｅｒｎｏｆＮｏ、１representsthetimecourse

bythreetimesperdaydosingscheduleand 

NＯ２ｂｙｆｂｕｒｔｉｍｅｓｐｅｒｄａｙ・

Thedashlmerepresentsthelevelof８．０肥／
ｍＪ．ThesideefIbctswereappearedintermit-

tentlyabovethelevelofaO’9/mJ．ｒ 
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４．測定結果の解析

測定結果の非線型最小２乗法による解析には，

金沢大学計算機センターのFACOM-M-170型デ

ジタルコンピューターを，投与設計などのｃｐ日

内変動のsimUlationにはパーソナルコンピュータ

ーＳＥＩＫＯ９５００型を使用した。プログラムとし

てはＮＯＮＬＩＮ２ｏ）とlinkして用いるDFUNCプ

１ナトリウム緩衝液(ｐＨ5.0)，メタノール，ア

セトニトリルを３．０：１．８：1.0とした。ＣＢＺお

よびＥｐｏは0.1～30ノリg/ｍ/まで直線性を示し，

回収率はＣＢＺ９８､5±3.2％，Ｅｐｏ９６.Ｏ±3.5％で

あった。
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ログラムに－部変更を加えて使用したが，その詳
細は別稿にて報告した'4)。 ＬＪｕｒ⑥幻日ＰＲ

１１．結果

ＣＢＺのＣｐ口内変動の解析結果をFig.１～４
に示した。その詳細について順次述ぺる。
１．ＣＥＺのＣＩＤ日内変動

Ｈ9.1に典型的な日内変動のパタンを示した。
Ｃｐの日内最高値と最低値の差を平均値で除し
た変動率は31％（ＣａｓｅＨＤ．（２））から116％
（CaseY.L）の間に分布し,平均は64±27％であっ
た｡･前述のごとくＣａｓｅＨＤ．（２）は４分服例で
あるので，３分服例の計11回の測定では，平均変
動率は67±26％であった｡吸収の状態を承ると，４
例では朝服薬後１時間程度の吸収遅延を認め，そ
のｌａｇｔｉｍｅをＴａｂｌｅｌに示した。その４例の変
動パタンはＨ9.2とFig.４の１部に示したが，
全例において朝服薬直前のＣｐの再現性は良好で
あり，その変動率は平均2.9±2.9％で永～～

〕iplOpia，Drowsiness，B1urred

JiplObiaE 

Drowsiness，BhuTedVisi① 
ｊ、

31urredVision，汀田地

（一日一団豆）①宮ｘ〔昼回Ｉ［【ご【１Ｎ四９

1９ 

､-０ 

～ハーマ桑劉卒I王＋均2.9±2.9％であったｄ

ＣＢＺのＣｐ日内変動はＨ9.1～４に示したよ
うにonecompartmentOpenmodelによってよ
く近似しえた。computersimulationに用いた
parametersはＴａｂｌｅｌに示すごとくであった。
また，ｃｐと投与量:の間には，個人差が大きく認
められたため，どの採血時間をとっても危険率５
％（ｔ検定）にても有意な相関は得られなかっ
た。

２．ＣＢＺのＣＰと副作用との関連
Fig.３にＣａｓｅＨＤ､の約４週間の間隔をおい

た３回投与時(No.1）と４回投与時(No.2）の
Ｃｐ変動を示した。３回投与時には昼服薬１時間
後より約２時間と夕服薬１時間後より約１時間の
時間帯に，ふらつき，霧視，失調様歩行を認めた
ため，４回投与に変更したところ上記副作用は
消失した。その間phenytoin290mg/day,pheno‐
barbitall60mg/dayがいずれも３分服にて投与
されていたが，各々のＣｐは12.7～14.5ノリg/ｍ/，
19.0～21.ａｕｇ/mJとほとんど変動を示さず安定
していた．したがって，上記副作用はＣＢＺによ
ると推定され，その発現濃度は8.0/２９/m/以上で
あった。同様の副作用を認めた症例とその症状を
Table2に，またＣｐの変動パタンをFig.４に

Ｆｉｇ．５Thecorrelatiｏｎｏｆｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ 
ＣＢＺ－１０，１１－epoxideandCBZ 

ThemeasuredleveIsｏｆＣａｓｅＹＨ・arerepresented
byxandothercaseｓｂｙ． 

示した｡副作用は，昼服薬１～２時間後から１～
２時間と夕服薬１時間後から２～３時間の２つの
時間帯に増強する傾向があり，副作用発現濃度は
８Ｗ`g/m/以上であった．

３．ＥＰＯとＣＥＺのＣｐとの関連
今回対象とした試料中’５名計41の検体につい

てば，ＥｐｏのＣｐも定量しえた。その結果をＦｉｇ．
５に示した。ＣａｓｅＹ.Ｈ､にて定量しえた８検体を
除く３３検体では，ＥＰＯとＣＢＺのＣｐの間には
Ｙ＝0.12Ｘ＋0.14で有意な直線的相関があり，そ
の平均比は14.4±3.3％であった。しかし，Ｃａｓｅ
Ｙ.Ｈ・では両者の比は36.5±7.0％と高く，両者
のＣｐにはＹ＝0.17Ｘ＋0.93の有意な直線的相
関を得た。そのため，ＥｐｏのＣＢＺに対するＣｐ
比は105～46.9％とばらつきを認めた。

《

、、考察

CBZは溶出速度が遅く吸収は不規則であ
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る22,31)とされており，生物学的半減期について

も，正常人では平均35～40時間5,12)であるのに対

し，長期服用者では有意に短縮し，１/2近くにな

る30)。また，多くの報告では，ＣＢＺのＣｐと投

与量の相関は乏しいとされている3,18,21)。この理

由の一つとしてＣＢＺ代謝過程でおこる自己誘

導(autoinduction）があげられてきた8,19)。この

点について，鈴木28)は２２日以上の長期服用が，

autoinductionの形成に重要であると述ぺている。

今回検討した症例は全例長期服用者に該当するた

め，半減期が短縮し，平均64％にも及ぶ日内変動

を惹起したものと思われた。各症例のPharma‐

cokineticparamete＄は，Ｖｄ/Ｆが0.75～2.67

1iter/k９，clearanceが0.051～q2551iter/hr/kｇ

と個人差が大きくDiehlら5)の指摘のごとく

CBZの投与設計はあくまでも個別に行われるべ

きであると痛感された。一方，吸収に関しては，

CBZのＫａの平均は0.80±q35hr-1であり，

後述するごとく同様な日内変動を示すsodium

valproate（VPA）のＫａ値に比し小さかった。ま

た，症例によっては，ＫａのＳ、、が大きいもの

もあった。これはＣＢＺの吸収が比較的緩徐で不

規則なものであることを示すと考えられ，特に朝

服薬後に１時間程度の吸収遅延を認めたものもあ

った。しかしながら，朝服薬直前のＣｐの再現性

は良好であり，臨床的指標として重要と考えられ

た。

ＣＢＺのＣＰ日内変動幅については,H6ppenerl3）

は68.5±21.2％，小野24)は62％と報告しており，

今回のわれわれの結果も従来の報告とほぼ同一で

あった。

ＣＢＺの動態をより複雑にするものとして，

activemetaboliteの可能性を有するＥｐｏの存

在1'11)があげられる。Eichelbaum9)は抗てんかん

薬投与中の患者血清では，ＣＢＺとＥｐｏのＣＰ

は相関はするが，その比は15～55％とばらつくと

している。その他，6.6～21.2％の比を示すとの

報告7,32)もあり，他剤併用時や継続投与でもその

比が増大するとの報告もある7,ｴの。これはＥｐｏ

の産生に個人差のあることを示唆している。事

実，今回の結果でも，ＣＢＺとＥｐｏの比につい

て，大多数は14％内外であったが，１例の象30％

3巻２号1985年９月 155 

を超える高値を示した。現在，Ｅｐｏについては，

さらに詳しく検討しており別に報告する予定であ

る。

前述したようにＣＢＺの治療有効範囲について

は種との報告があるが，その下限はほぼ6.0肥／

m/6)とされている６今回検討した結果では,ＣＢＺ

のＣｐが8.0肥/ｍ/以上にて副作用の発現を承，

特にＣａＳｅＨＤ、においては8.0,2`g/m/以上の

ｃｐを示す時間帯に副作用の間欠的出現を認め

た。同様な現象はすでにH6ppenerl3)，Roberto26）

らが報告しており，副作用発現閾値を８．０肥/mノ

としている。したがって，ＣＢＺの治療有効域は

6.0～8.0’9/ｍノの非常に狭い範囲に限局される

ことになり，この点については十分な注意が必要

である。

以上，ＣＢＺのＣｐ日内変動について種を考察

してきたが，同様に著しい日内変動を示す薬物に

VPＡがある。ＶＰＡのＣｐ日内変動については

以前に報告したが，その際１日を通して採血せず

とも夕服薬直前，夕服薬後および翌朝服薬直前ま

でに得られたｃｐの値より投与設計に必要な

parametersが得られると結論した14)。これは，

ＶＰＡではＫａが平均２．５hr-1と大きく，吸収が

速やかで安定していたために可能であったが，

CBZではその吸収の特性からいって夕服薬直前

からの３～４点のＣｐ値からＫｅおよびＶｄ/Ｆ

を予測することはほとんどの場合困難と思われ

た。したがって，ＣＢＺ投与設計に必要なpara‐

metersの算出には１日を通した継時的採血が必要

である。

しかし，ＣＢＺの狭小な治療有効範囲と直接副

作用に連動する高Ｃｐ値を考慮すると，ＣＢＺの

ｃｐ日内変動の解析は症例によっては是非とも必

要な検索であると考えられる。

本論文の一部はｊ昭和59年10月６日，第18回日本て

んかん学会にて発表した。また，原末の提供をうけた

Ciba-Geigy社に深謝致します。
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