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血中濃度定常状態下 で の家兎新皮質と海馬 における

電気刺激による焦点発作波と電気 シ ョ ッ ク による

全般発作波に対する S od i u m V a lp r o a t e の

効 果 に 掬 す る 実 験 的 研 究

金沢大学医学部神経精神医学教室 く主任 二 山口成長教掛

広 瀬 茂 宏

く昭和60 年 8 月10 日 受付う

V al p r oi c a ci d くV P Al の抗 てん か ん効果を調べ る目的で， 体重 2 ． 5 へ 3 ． 5 k g の雄の成熟家鬼70 匹
を用い て実験 を行 っ た－

ハ ロ セ ン麻酔下 で 手術を行い ， 塩酸 ツポ タ ラリ ン で 非動化 して人 工呼吸下 で実験
を行 っ た－

一

側の 視覚領， 運動領お よ び海馬を順 に電気刺激 して各部位 の焦点発作波を誘発 した後， V P A
を投与 して再び 同

一

条件で刺激を行 い そ の効果 を， V P A を投与 し ない で 同様 な刺激 を行っ た群と比較 し
た

．
また別の 群で は両側の前頭頭蓋骨に 植 え込 ん だ ス ク リ ュ ウ電極間の通電 に よ る電気 シ ョ ッ ク くE 引 で

全般発作波 を誘発 して か ら
，
V P A の 投与 を行い ， 再 び刺激 して その効果 を V P A を投与 しない で同様 な刺

激を繰り返 した群と比 較 した． V P A の投与 は p h a r m a c o k i n eti c s の 理論 に 基づ き， 初期静脈注入 と連続注
入 を併用 して行い ，

一 定の血 中濃度を保 っ た定常状態下で実験 を行 っ た． 各発作波に対す る投与後短時間
の効果とそ の 発作波抑制の た めの有効血中濃度 を検討 し

，
さ らに投与後短時間での非有効血 中濃度域で長

時間 一 定の血 中濃度 を保っ て発作波抑制効果の 経時的変化 を調べ た ．
その結 乳 焦点発作波で は， V P A 投

与30 分後で は視覚領お よ び運動領 で は 100 0 へ 12 0 叫 gノm l の濃度範囲で ， 海馬で は 300 へ 5 0 0 鵬 血l の 濃
度範囲で発作波抑制効果が見られ た ． しか し投与 30 分後で の 非有効血中濃度範囲か ら 25 叫 gノm l の値 を
選び この 値 で 一 定の 血中濃度を保 っ て経時的変化 を見たと こ ろ投与後 30 分で は効果が見 られ な い がi 2 時
間後ある い は 4 時間後 に は発作波抑制効果が出現 し

， 時間経過と とも に 増強す る傾向が各焦点発作波 に お
い て 見られ ， また視覚領お よ び運動領 よ りも海馬に より 強く発作波抑制効果が見 られ た

．
E S に よ る全般発

作波に対 して は V P A 投与 30 分後 で は 100 旬 12 0 0 p gl m l の 範囲で は発作波抑制効果 は見 られ ず
，
また 25 0

声g 血1 と 50 0 メ gノm l の濃度で投与後4 時 間ま で 変化を観察 した が発作波抑制効果 は見ら れ なか っ た ． 以上
の結果か ら

，
V P A の 抗 てん か ん効果の 有効血中濃度 は 一 定の も の で はな く V P A が血 中に 出現 して か らの

時間に よ っ て異な り， ま た各発作型 に よ っ て も異 なる可能性 を示 唆した ．

瓦e y w o r d s s o di u m v alp r o a t e ， S eiz u r e dis ch a r g e ， S e r u m l e v el
，
ti m e d el a y of

a cti o n
， p h a r m a c o k in e tic s ．

V alp r oi c a cid くV P AJ は， B u rt o n りに よ っ て初め て

合成さ れ 主 に bi s m u th s alt の 調剤の た め の 溶媒 と

して用い られ てい た
．
M e u n i e r ら

2，
が k h e11 in の 溶媒 と

して V P A を用 い そ の 溶解液 が p e n tyl e n e t e t r a z o l で

誘発さ れ た発作 に 対 し て抑制効果が あ る こ と を発見

し， その後の 研究 で 抗て んか ん作用 が溶媒と して用 い

た V P A に よ る も の で あ る こ と が 明 ら か に な っ た
．

V P A の ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る s o di u m v al p r o a t e を

C a r r a z ら
3I
が初め て臨床に 用 い ， 次第に 各国で用 い ら

れ る よう に な り
， 今日抗て んか ん薬と し て は臨床上最

も重要な薬物の 1 つ と考え られ て い る
．

V P A の 臨床適用 と しては， 原発全般発作くp ri m a r y

A b b r e v i ati o n s ニ A m
，
n u Cle u s a n t e r o m e di alis th ala m i ニ A m g ， a m y g d al a ニ E S ， ele c t r o sh o c k ニ

H p c ， hip p o c a m p u s ニ L ， 1 eft i M C ， m O t O r C O r t e X ニ N C ， n u Cl e u s c a u d a t u s i R F ， r eti c ul a r
f or m atio n 3 R

，
rig 軒 V C ， V is u al c o r t e x ニ V P A ， V al p r oi c a cid ．



8 3 0

g e n e r a li z e d s ei z u r e sl に 最も効果が あ り
小 用

， と りわ

け欠神発作 に 有効で あ る
8 卜 1 2I と考 えら れ て い る ．

一 方

部分発作 くp a r ti al s ei z u r e sl に も効果が あ る と言う報

告411
3

や ，
L e n n o x s y n d r o m e の発作 に 効果が あ っ た と

い う 報告
1 4I
，
さ ら に て ん か ん発作重環状態 に 効果が

あ っ たと 言う 報告1 5 ト 川 も有 り， V P A の 抗て ん か ん作

用 ス ペ ク トル に つ い て は今後 も検討 され る べ き点が 多

い
． 現在抗 てん か ん薬は， 治療有効血中濃度 を考慮し

つ つ 投与され る のが 一 般化 して お り， 抗て ん か ん薬の

血中濃度と発作抑制効果 との 間に は強い 相関関係が あ

ると考 えられ て い る1 8 ト 2 0I ． しか し V P A で は その 血 中

濃度と発作抑制効果と の あい だ に 明確 な相関が無 い と

言う報告21 ト 24 や 明確 な相関 が無い と い う こ と を 示 唆

す る報告1 01
2 5 ト 2 9I が あり， さ ら に L o c k a rd ら 3 01 が 報告

した
，
V P A の 投与 を中止 した後血 中か ら V P A が 消失

し た後 も発作抑制効果が認 め られ る と言 う い わ ゆ る

c a r r y o v e r e ff e ct や， R o w a n ら
3 りの V P A の 発作抑

制効果が， V ワA の 投与後血 中濃度が ピ ー ク に 達 した

時点 より数時間遅 れ て 発現 す る と 言 う い わ ゆ る

d el a y e d eff e ct の報告が あり ， V P A で は発作抑制効果

は単純 に は血中漉度と相関 しな い こ と が示 唆さ れ て い

る
． 以上 ， V P A で は， 抗て んか ん作用ス ペ ク ト ル ， 血

中濃度と発作抑制効果 との 関係 な ど検討す べ き 点が 多

い
． そ こ で 今回家兎を用 い ， 部分発作モ デ ル と して の

視覚領， 運動領及び海馬 にお け る焦点発作波 と全般発

作モ デル と して の電気シ ョ ッ ク くESコ に よ る全般発作

波に対する V P A の発作波抑制効果 を調 べ た． そ して

V P A の 投与は ph a r m a c o k i n eti c s く薬物動態学l の理

論に基づ い て 血 中濃度が 一 定の 定常状態が得 られ る よ

うに 行い ， この 定常状態下で血中濃度別に 各々 の 発作

波に 効する抑制効果の検討 と， さ ら に 一 部の 家兎 に つ

い て は 一 定の 血中濃度の も とで の発作波抑制効果の 経

時的変化を観察 した ．

対象お よ び方法

工
． 対 象

対象と して 2 ． 5 句 3 ． 5 k g の 雄 の 成熟 し た家兎 70 匹

を使用 した．

工工
． 実験方 法

1 ． 手 術

手術 は ハ ロ セ ン麻酔及 び1 ％の 塩酸リ ドカイ ン の局

所麻酔 を併 用 して 行っ た ．
ま ず気管切 開 し て気管カ

ニ ュ
ー レ を挿 入 した後， 塩酸 ツ ボク ラ リ ン の 静脈内注

射 に よ り動物 を非動化 して ， 気管カ ニ ュ ー レ に 入 工呼

吸器を接続 して人 工呼吸下で実験 を行っ た． た だ し
，

手術終 了後 は麻酔は止 め， 3 0 分後の 麻酔 の 影響が無 く

な っ た と思わ れ る時点 よ り実験 を開始 した．

実験 は焦 点発作波の 群 と E S の 群と に 大き く2 つ に

分 け て行 っ た ． まず 動物 を成茂科学器械研究所社製の

脳定位固定装置くR A －5う に 取 り付 け， 頭皮を切開して

頭蓋骨 を露出 して焦点発作波群に つ い ては ， 刺激部位

に あた る頭蓋骨を穿孔 し， R o s e ら 3 21 の m a p に 準じて

左側の 運動領及び海馬の 皮質表面に 刺激用 及 び記録用

と した電極 を置き， 左側の 背側海馬に は同様の 電極を

Rid g e
3 3
切 m a p に 準 じて s t e r e o t a x i c に 刺入 した． 電

極挿入 後は頭蓋骨の 穿孔部分を歯科用 セ メ ン トで埋め

て 密閉す る と と も に 電極 を固定し た． こ の 刺激用及び

記録用 と した電極 は， 記録用 と した 直径 0 ． 3 m m で先

端 の み を露出 した エ ナ メ ル コ ー

テ ィ ン グ タ ン グス テ ン

線 に 刺 激用 と した 直径 0 ．2 m m 先端 0 ． 5 m m 露出し

た エ ナ メ ル コ
ー

テ ィ ン グ ス テ ン レ ス ス チ ー ル線2 本を

極 間を 0 ． 5 m m と して 接着剤 ア ロ ン ア ル フ ァ を用 い

て は りあわ せ た 3 本か ら な るも の を用 い た． また
， 記

録 電極 と して 直径 2 m m の ス テ ン レ ス ス チ ー ル の ス

ク リ ュ ウ 電極 を R o s e の m a p に 準 じて 右側運動領及

び視覚領の 硬膜上 に 植 え込 んだ ．
ま た

，

一

部の 家兎に

は記録用 と して右側の偏桃核， 尾状核， 視床内側前核

に も 深部電極 を Rid g e の m a p に 準 じ て s t e r e o t a x ic

に 刺入 した ．

一 方 ES 群 に は， 刺激用 と して直径0 ．3

m m の ス ク リ ュ ウ 電極 を両側 の前頭頭蓋骨下の 硬膜

上 に 植え込 ん だ ． さ ら に 記録用 と して ス ク リ ュ ウ電極

を両側の運動領お よ び視覚領 の 硬膜上 に 植え込 み， さ

ら に 左側 の 祝床前内側核お よ び脳幹網様体に 記録用深

部電極を刺入 した．

麻酔の 開始 か ら 実験終了 ま で の 所要時間は最長で約

8 時間で あ る． 実験 中は動物 の生 理 的条件の 変化を見

め た めに 瞳 孔 反射と直腸温の 測定 を頻 回 に 行い， また

心電図言己録， さ ら に 数匹 の 家兎 で は左 大腿 動脈 に カ

テ
ー テル を挿入 して 血 圧 測定お よ び動脈血 ガ ス 分析を

行 っ た ．
ま た採血 後は適宜電解質液の 輸液 を行っ た．

記録 中の 動物 の 痛み を除去す る た めに ， 固定装置に取

り付 け開始時 と， そ の 2 時間後， 4 時間後の 計3 臥

固定装置の イ ア
ー

ボ
ー ル に よ る圧墳箇所 に 1 ％の塩酸

リ ド カイ ン に よる 局 所麻酔 を行 っ た ． 実験終了後は脳

を摘出し， 1 0 ％の ホ ル マ リ ン 液に 浸 して 固定 して連続

切片を作 り ニ ッ ス ル 染色 を行 っ て ， 深 部電極の 位置を

組織学的 に確認 した ．

2 ． 電 気刺激

刺激装置 と し て 日 本光電製電気刺激装置 くSE N
．

3 20 1う を用 い
，
記録電極 か らの 脳波導 出は， 日本光電

製1 3 チ ャ ネル 脳波計 ほE G － 4 2 14う を用 い て記録した．

電気刺激は ， 焦 点発作波群 で は刺激の 条件は電流値

0 ． 1 へ 3 m A ， パ ル ス 幅 0 ． 5 m s e c ， 周 波数50 H z ， 刺激

の 持続時間 は 3 秒 で ， 電流値の み を変 えて行 っ た ． ま



焦 点発作波 と全般 発作波に 対す る S o d i u m v al p r o a t e の 効果

ず了隠匿領， 運動領， 海馬の 順 に 焦点部位別 に 焦点発

作波誘発閉値を電流値の み を変えて 調 べ た ． 刺激 は発

作波が誘発さ れ な い 時は次の 刺激ま で 3 分 間の 時間 を

おき
，
い っ たん発作波が誘発され た場合 は

，
次 の 部位

の 刺激ま で に発作波消失後5 分間の 時間 をお い た． こ

の ように して各焦 点部位で の 発作波誘発間借 を調 べ た

乳 ひ き続き その 開催の 1 ． 5 倍の 電流値 をそれ ぞ れ の

部位に お ける刺激の 電流値 の 強度 と して用 い て ， 視覚

軌 道動領， 海馬の 順序で刺激 して発作波を誘発し た．

その後す ぐに V P A の投与を開始 して
，
その 30 分後 に

彷回刺激時と同
一

の 条凧 同
一

の 順序 で 刺激 して発作

波の 持続時間およ び発作波パ タ
ー ン の 変化 を調べ た ．

発作終了後直ち に ， あ らか じめ露出 して お い た左 側の

頸静脈か ら血液 を採取 し て血清中の V P A 濃度 を測定

した．
ま た別の 家兎 5 匹 を用 い て C o n t r ol 群 と して，

投与群と同様 な方法で各焦点部位 で発作波を誘発し た

後， V P A を投与せず に そ の 30 分後 に 刺激 し て発作波

持続時間と発作波パ タ ー ン の 変化 を観察 して C o n t r ol

とした．

一 方E S 群で は， 予 備実験 と して 家兎 3 匹 を用 い
，

1 ％塩酸リ ドカイ ン の局 所麻酔下 で 両 側の 前頭頭蓋骨

に本実験と同様 なス ク リ ュ ウ電極を植 え込 み
， 非動化

せず に透明 な プ ラス チ ッ ク製の 行動観察箱 で 動 ける状

態にして電極コ
ー

ドを接続し て， 電流値の み を変え て

両電極間に通電 し， 家兎が転倒し強直間代 け い れ んの

起こる開催の 電流値 を 3 匹 に つ い て調べ ， その 値 の平

均値の 2 倍の電流値 を本実験の 刺激の 電流強度と して

用い た
．
その 値は 50 m A で

， 周波数 60 H z ， パ ル ス 幅

0 ．5 m s e c
， 持続 は3 秒間 で ある

． 本実験 で は家兎 28 匹

を用 い非動 化して こ の 刺激条件 を用 い て発作波 を誘発

した後， V P A の 投与 を開始 し てそ の 2 時間後再 び同

条件で 刺激し て 発作波持続時間と発作波パ タ ー ン の 変

化を観察した． また C o n tr ol 群と して 5 匹 の 家兎を用

い
， 初回刺激の 後， V P A を投与し ない で 2 時間後 に 再

び刺激して 発作波持続時間と発作波パ タ ー ン の 変化 を

観察した
．
2 時間の 間隔をお い て 刺激 し たの は

， 発作

後抑制期 くp o sti c t al r e f r a c t o r y p e ri o d 1 3 4 憧 考慮 に 入

れたた めで あ る．

3 一 薬物投与 と血 中濃度測 定

V P A の 投与は
，
血 中濃度 を 一 定 と し た定常状態 と

するた め
， P h a r m a c o k i n e tic s の 理 論 に 基づ き 初期静

脈注入 くlo a d in g d o s eJ と微量注入 装置に よ る連続注

入くi nf u si o n d o s el を併用 し た． V P A の 静注量は o n e

C O m p a r t m e n t m o d el に よ る解析か ら得 られ た消失速

度定数 くta t e o f eli m i n a ti o nJ O L O1 8 m i n
－ 1
と
， 分布容

量 Cdi st rib u ti o n v ol u m e1 2 0 0 m ll k g の 値を用 い て，
目標血中濃度を M p gノm l ， 家兎の 体重 を W k g と し た
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場合
， 連続注入量I ニ M X 2 00 X O ． 01 8 十 W くJL gノmi n l ，

初期静脈注入量 L ニ工＋0 ． 0 1 8 く声gう を算出した． 初期

静脈注入 と連続注入 は， それぞ れ左右の耳静脈 よ り行

い
， 連続注入 に は夏目製作所製 E N 式微量注入器を使

用 し た ． V P A は 協 和 発 酵 工 業 社 製 の S O d i u m

V al p r o a t e 原宋 くL O T 4 0 3 2 2 －0 01 を蒸留水に溶解 して

用 い た ． 血 清中 の V P A 濃度は 螢光偏光免疫抗体法

くn u o r e s c e n e p ol a ri z a ti o n i m m um O a S S a yl に よ る ダ

イ ナ ポ ッ ト社製 の T D X a n al y z e r を使用 して 測定 し

た．

4
． 血 中の V P A 濃度 一 定 と し た 定常状態 下 で の

V P A の 発作波抑制効果 の 経時的変化

焦点発作波乱 E S 群 とも に 一 部の 家鬼 を用い
，

一

定

の血中濃度を保 っ た まま 焦点発作波群で は初回刺激か

ら 30 分後， 2 時間後， 4 時間後 に刺激をお こ ない
，
E S

群で は初回刺激か ら 2 時間凰 4 時間後 に 刺激 を行 い

発作波の 経時的変化 を観察 した ． また C o n tr ol と して

焦点発作波群， E S 群 それ ぞ れ 5 匹 の家兎 を用 い V P A

を投与せ ずに ， 同様 に 刺激 を行 っ て変化を観察 した．

5 ． 統計処理

2 回 目刺激 の と き の 発作波持続時間 に お け る

C o n t r ol 群 と V P A 投与群 との 間の 比較で は各の 平均

値 を分散分析で検定 し， 有意差が 見られ た場合 に はさ

ら に D u n c a n 法 に よ り 多重比較 を行 っ た ． V P A の 血

中濃度を 一 定と した定常状態下 で の発作波抑制効果の

経時的変化を調 べ た もの に つ い て は焦点発作波群 で は

t 検定を行い 比 較 した が
，
E S 群に つ い て は分散分析を

お こ な っ た
．

成 績

工 ． 濃度別 で の V P A の 発作波抑制効果 の 比較

図1 は各焦点部位 と E S に お ける 2 回目刺激 の と き

の 発作波持続時間を， 初回 刺激の時の 発作波持続時間

に 対す る百分率の 平均値 と標準偏差で 示 して あ る． 各

焦点部位の C o n t r ol は 5 匹 の 家元 を用 い た． 初 回刺激

の 後－ V P A を 投与 し ない で 30 分後 に 2 回目刺激 を

行 っ た とき の 発作波持続時間を， 初 回刺激 の 時の 持続

時間に 対 す る 百分率の平均値と標準偏差 で 示 して あ

る．
これ ら を C o n tr o l と して

，
V P A 投与群で は 図に 示

した 各濃度範囲 で そ れ ぞれ 8 匹の 家兎 を用 い， 初回 刺

激の 直後よ り V P A の 投与 を開始 した． 投与開始 30 分

後に 再度刺激 した 時の 発作波持続時間を， 初回刺激 の

時の 持続時間に 対す る百分率の 平均値と標準偏差で示

して ある． E S 群で は C o n t r ol 群と して 5 匹 用い
，
V P A

投与群 で は各濃度域 に それぞ れ 7 匹 用い た． す べ て初

回 刺激か ら 2 時間後 に 刺激 し た時の 発作波持続時間

を， 初回刺激の時の持続時間に 対す る百分率の平均値
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と標 準偏差で示 して ある．

ま ず焦点発作波 に つ い て は， V P A を 投与 しな い

C o n t r ol 群 では海馬 くH i p p o c a m p u sI が 最も大 きい 発

作波持続時間の延長を示 す傾向が見 られ たが 有意差は

見 られ な か っ た ．
C o n t r ol 群 と V P A 投与群 の 比較 で

は
，
視覚領 くV i s u al C o rt e x l お よ び運動領 くM o t o r

C o rt e x l に お い て は ， V P A の 血 中濃度 が 1 00
r
v 70 0

月 gノm l の濃 度範囲で は 有意 な抑制効果 は見 ら れ な

か っ た ． しか し 100 0 句 1 20 0 ノノ gノm l の高濃度 の範囲で

は 有意 な発作波抑制効果 が見 ら れ た． 海馬 で は，

10 0 へ ノ3 00 声 gノm l の 範囲で す で に 短縮す る傾向を示 し，

3 0 0 一 － 5 00 声gノm l ， 5 0 0
〆 1
－
ノ

7 0 0 ノJ gノm l と 10 00 旬 1 2 0 0 メイgノ

m l の 範囲で C o n t r ol 群と比 較 して 発作波持続時間の

有意 な短絡が見られ た． しか し有意 な短縮が見 られ た

こ れ らの 3 つ の濃度範囲間で はそ れ ぞれ 有意 な差 は見

ら れず
，
3 0 0 旬 70 0 ノJ gノm l の 範囲と 100 0

へ 12 00 ノ上 gノm l

ハ

辞
リ

U

O

芯

空
っ
P

巴
コ

書
崇
こ
ち

0

霊
虎

瀬

の 範囲で V P A の血 中濃度 の 上 昇に 伴 う発作波抑制効

果 の 増強は見 られ な か っ た ．

次 に E S 群 で は V P A 投与 2 時 間後， 血 中濃度が

100 句 7 0 0 p g J
I
mi と 10 0 0 へ 12 0 0 JJ gノm l の 範 囲で V P A

投与群 と C o n tr ol 群 と の 間に 発 作波持続時間の短縮

率 に 有意差 は見 られ な か っ た ． また V P A 投与群で各

濃度範囲の群 の あい だ で も 有意差 は見ら れ なか っ た．

図 2 は視覚領 を局所電気刺激 して誘発 した焦点発作

波の ， V P A の 投与前後で の 発作波パ タ ー ン と発作波

持続時間 の 変化 を 示 し た 1 例 で あ る． 同 一 家兎での

V P A 投与前 の初 回 刺激時の も の と V P A の 投与開始

後 30 分， V P A の 血 中濃度が 203 ．O JL gノm l の もとでの

も の で ある ． 刺激の電流値は 0 ， 8 m A で
，
パ ル ス 幅0 ．5

m s e c
， 周波数50 H z ， 刺激時間3 秒 で 同 一 強度の刺激

が行 わ れ てい る．
V P A 投与30 分後， 発作波持続時間

は軽度延長 して い る．

V i s u a l c o r t e x M o t o r c o r t e x H i p p o c a
m p u s E S

Fi g ． 1 ． T h e a n ti e pil e pti c e ff e c t of V P A o n th e a ft e rd i s ch a r g e d u r a ti o n i n s e v e r al s e r u m

r a n g e s ． E a c h v al u e r e p r e s e n ts th e r a t e o f s ei z u r e d u r a ti o n ， b ei n g e x p r e s s e d a s p e r c e n t of

th e fi r s t a ft e rd i s c h a r g e d u r a ti o n s ． T h e a ft e rd i s ch a r g e s w e r e i n d u c ed 3 0 m i n a f t e r t h e fi r s t

S ei z u r e di s c h a r g e s i n th e v i s u al c o rt e x ， m O t O r C O rt e X a n d h i p p o c a m p u s ， a n d 2 h r s a ft e r th e

fi r s t s ei z u r e d i s c h a r g e s i n E S g r o u p sくth e g r o u p s o f g e n e r ali z e d s ei z u r e d i s c h a r g e s i n d u c ed

b y m a x i m al el e c t r o sh o ck l ．
く
L

C o n t r ol
，，

i n di c a t e s th e r a t e of s ei z u r e di s c h a r g e d u r a ti o n

i n d u c e d i n th e c o n t r o l r a b b it g r o u p s w h i c h w e r e n e v e r a d m i n i st e r e d V P A th r o u gh o u t

e x p e ri m e n t s ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n r a t e o f s ei z u r e d u r a ti o n s w ith th e s t a n d a rd

d e vi a ti o n くv e rti c al b a rl ． T h e s u p p r e s si o n o f s ei z u r e d i s c h a r g e s w e r e o b t ai n e d u n d e r l o w e r

S e r u m r a n g e S O f V P A i n th e hi p p o c a m p u s th a n th e vi s u al c o rt e x a n d m o t o r c o r t e x ． V P A

p r o d u c e d n o si g n ifi c a n t d e c r e a s e i n th e a ft e rd i s ch a r g e d u r ati o n o f E S g r o u p s ．
．
P く0 ．0 5

v s C o n t r ol ．



集点発作波と全般発作波に 対す る S o di u m v a l p r o a t e oj 効 果

B e f o r e A d m i n i s t r a t i o n o f V P A

し M C
l
．

辛
■

蜘曲 折 珊 瑚 叫
叫 －1

りい い－－ －
1 い ．．■．．．－．．肌■鵬 一

帖 －
．
－．へ．－

，
ノ

小 叫 で ． 当 山
佃

叫
叫 世 仰 ．

．
ノ

．

．．t
．

R － M C

し
－ V C ノ

．．．． ．
ノ

．．．．一．．．－．．
二．二．．一．－．．．．

二

．

鴻鹿 町 佃 佃 柵 仰 珊 佃 仰 佃 佃 佃
R － V C 叫 輌 吋 叫 岬 仙 叫 叫

レ H p G ヤ
ー
1 佃 一W －．－－ 叫

岬 仙
仰 山．．叫

．

仰 ．
叫 珊 瑚

．

山 一
岬．叫，一t■一

，

■－－ ．
．
－I．．
1
叫

t 叫

－－
．
u
．．．ノ． ．．．．u．■ル 叫 項 小 山 局 扉 叫 叫 ヘ ル 山 一 叩

一

叫 仙
．
1 －－ ノ

3 0 m i n A f t e r A d m i n i s t r a t i o n o f V P A
．
2 0 3 JL 9 ルA

レ M C
r
ノ
．

V
一

幅
恥，山 側 州 ．．仙 叫

．
れ － 叫 V ． 叫 瑚 仙

．－－ － －■■ノ．冊 ユ

．
－ －

．
1，． 叫 一 巾 叫 ヤ

ー
一．．
V

ヤ サ ふ 叫 叫 項 仙 八 一 佃 叫 リ ノ ．
．
十．

－

し
－

V C ．

レ H p c
一 両 仙 仙 糾 J 仙

．
伸 一 ル 叫 ル 仙 叫

叫 へ

－

． 勅
■
． 州 刷

刷
－
．

什 宮
叫 叫 仰 h 叫 い 偏 す

一 叫 呵 輌 一 軸 ノ
仰 1 叫 叫 佃

F i g ． 2 ． A ft e r di s c h a r g e s i n t h e vi s u al c o rt e x i n d u c e d b ef o r e a n d a ft e r th e a d m i n i st r a ti o n of

V P A ． A ft e r th e a d m i ni st r a ti o n o f V P A
， th e af t e r di s c h a r g e d u r a ti o n w a s sli gh tl y

p r ol o n g e d u n d e r 2 0 3 ．OJ L gl m l s e r u m l e v el of V P A ． L
，
l ef t i R ， ri gh t ニ M C ， m O t O r C O rt e X ニ

V C
，
V i s u al c o rt e x ニ H p c ， h i p p o c a m p u s ．

B e f o r e A d m i ni s t r a tio n o f V P A

し． M C 叫

R －

M C

L －

V C

R － V C

し A m g

し
－

M C

R － M C

し ．V C

R － V C

L － A m g

3 0 m i n A f t e r A d m i ni s t r a tio n of V P A
，
1 2 0 0 J L9 h b
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図 3 は運動領刺激 に よ る， V P A 投与前後 に お け る 図 4 は海馬刺激の 1 例で あ る ． 刺激 の 電流値は0 ．1

焦点発作彼の 変化 を示 した 1 例で あ る ． 刺激の 電流値 m A で ， V P A の 血 中 濃度 は 700 － O JL gl mi で あ る
．

は 1 ． 5 m A で ， V P A の 血 中濃度 は 120 0 ． O JL gl m l で あ V P A 投与後発作波持続時間 は軽度短縮し てい る
．

る ．
V P A 投与 30 分後 で 発作波持続時間は軽度短縮し 図 5 は E S に よ る 全般発作波 を V P A の 投与前後で

て い る．

R
－ V C

L
－

N C

L 一 人和 正

示 した 1 例で ある ． 刺激の 電流値は 50 m A
， 周 波数60
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H z
．

パ ル ス 幅5 m s e c ， 刺激時間3 秒 で あ る．
V P A の

血中濃度は130 ． 叫 g ノ血 で ある ．
E S に よ り各部位 に

同期して発作波が誘 発 され て い る ． V P A 投与 2 時間

乱 発作波持続時間は ほ とん ど変化し て い な い ． 発作

波の振幅が軽度増大し て い る ．

H ． 血 中 の Y P A を 一 定 と L た 定 常状 態 下 で の

V P A の 発 作波抑制 効果 の 経 時的 変 化 に つ い て

次に V P A 投与後 30 分 で の 各焦点発作波の 抑制効

果の見られな か っ た血 中濃度範囲と投与後 2 時間で の

ES による発作波の 抑制効果の 見 られ な か っ た血 中濃

度範囲の 中か ら， 焦点発 作波群 で は 250 ノノgノm l ， E S 群

では250 ノ上gノm l と 50 0 声 gノm l の 値 を選 び こ れ ら の 値

ではぼ
一 定に 血 中濃度を保 っ て ， 発作 波抑制効果の 経

時杓変化を V P A の 投与後4 時間 に わ た っ て調 べ た ．

焦点発作波群で は 6 匹， E S 群で は250 ノ上gノm l と 50 0

捕ノm l に それ ぞれ 5 匹と 3 匹の 家兎 を用 い た ．

図6 は視覚領に お け る焦点発作波の 持続時間の 経時

的変化を示 した． 各回の 発作波持続時間 を， 初 回刺激

の時の 発作波持続時間に 対す る百分率の 平均値 と標準

偏差で 示して ある．
C o n t r ol は 5 匹 の 家兎 を 用 い 初 回

刺激の 後V P A を投与せ ず に 30 分後， 2 時間後， 4 時

間後に 刺激したと きの 発作波持続時間を， 初回 刺激の
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時の 発作波持続時間に 対す る百分率 の 平均値と標準偏

差 で 示 した
．
V P A 投与群で は 6 匹 の 家兎を用 い

，
V P A

の 血中濾度 を 250 ノノgノm l に ほぼ 叫 定 に 保 っ て 各時間

で刺激した場合の 経時的変化 を示 した
．
V P A 投与30

分 乳 2 時間後 で は C o n tr ol 群 と比 較して有意な差 は

見 られ な い が
，
4 時間後で は短縮 し有意差が見ら れ た．

図7 は 同様 な 方法 で 行っ た運動領で の 結果 を 示 し

た． 視覚領 と類似の 傾向を示 し
，
V P A の 投与開始 30

分 後， 2 時間後で は有意な差は見られ ず， 4 時間後に

有意な短縮 を示 し た．

図8 は海馬 で の 結果 を示 し た．
V P A を投与し な い

C o n t r ol 群 で は繰 り返し刺激に よ る発作波持続時間の

延 長効果 が視覚領 や運動領 よ り も 強い 傾向が見 られ

た
．
V P A 投与群で は投与開始 30 分後で は C o n t r o l 群

と有意な差は見 られ な い が 2 時間後
，
4 時間後に は短

絡 し有意差 が見 られ た
．
V P A 投与群で の 2 時間後 と

4 時間後 の も の の あ い だ で は有意差 は見 られ な か っ

た
．

図9 は E S に よ る発作波持続時間の 経時的変化 を初

回刺激か ら 2 時間後， 4 時間後 に つ い て 示 した． 血 中

濃度250 JL gl m l の 群で は V P A を投与し ない C 。n t r 。1

群と比 較して 僅か に 短縮 する傾向 を示 したが
，
2 時間

2

T i m e い1 り

Fi g ． 6 ． A n ti c o n v u l s a n t eff e ct o f V P A o n th e a ft e rd i s c h a r g e d u r a ti o n i n th e v i s u al c o rt e x

a n d th e ch a n g e o f eff e ct in ti m e c o u r s e ． V P A s e r u m l e v el s w e r e m ai n t ai n e d st e a d il y at

－250 JL gl m l ． A f t e r di s c h a r g e d u r a ti o n w a s pl o tt e d a s p e r c e n t o f th e fi r s t af t e r di s c h a r g e
d u r a ti o n ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n r a t e o f s ei z u r e d u r a ti o n w ith th e s t a n d a rd

d e v i a ti o n くv e r ti c al b a rl ． F o u r h o u r s af t e r th e a d m i n i st r a ti o n o f V P A
，
S ei z u r e d u r a ti o n

W a s d e c r e a s ed si g nifi c a n tl y ．
ホ
P く0 ．05 v s C o n t r ol ．
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Fi g ． 7 ． A n ti c o n v u l s a n t eff e c t o f V P A o n a ft e r di s c h a r g e d u r a ti o n i n th e m o t o r c o rt e x a n d

th e c h a n g e o f e ff e c t i n ti m e c o u r s e ． V P A s e r um l e v el s w e r e m ai n t ai n e d s t e a d il y a t

2 5 0FL gl m l ． F o u r h o u r s a ft e r th e a d m i n i s t r a ti o n o f V P A ， S ei z u r e d u r a ti o n w a s d e c r e a s e d

Si g n ifi c a n tl y ．
．
P く0 ．0 5 v s C o n t r ol ．
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Fi g ． 8 ． A n ti c o n v u l s a n t eff e c t o f V P A o n a ft e r di s c h a r g e d u r a ti o n i n th e hi p p o c a m p u s a
n d

t h e ch a n g e o f ef f e c t i n ti m e c o u r s e ． V P A s e r u m l e v el s w e r e m ai n t ai n e d st e a d i
l y a t

2 50 JL gl m l ． T w o h d u r s a n d 4 h o u r s af t e r th e a d mi n i st r a ti o n o f V P A ， S ei z u r e d u r a ti o n w a s

d e c r e a s e d si g nifi c a n tl yニ
ホ
P く0 ．0 5 v s C o n t r ol

，

． ．
P く0 ．0 1 v s C o n t r o l ．
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Fi g ． 9 ． A n ti c o n v ul s a n t e ff e ct of V P A o n s ei z u r e d u r a ti o n o f g e n e r ali z e d s ei z u r e d i s ch a r g e s
a n d th e ch a n g e o f eff e c t i n ti m e c o u r s e ． V P A s e ru m l e v el s w e r e m ai n t ai n ed s t e a dil y a t
2 50 jL gl m l i n 5 r a b bit s a n d 5 0 0 jL gノm l i n 3 r a b bi ts － V P A p r o d u c ed n o si g nifi c a n t d e c r e a s e
i n s ei z u r e d u r a ti o n e v e n a t 4 h r s

，

a d m i ni s t r a ti o n u n d e r 2 50 JL gJ m l a n d 5 0 0J L gノm l ．
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Fi g ． 10 ． S t e a d y s e r u m c o n c e n t r a ti o n s o f V P A m ai n t ai n ed d u ri n g 4 h o u r s i n l o a d i n g d o s e
a n d in f u si o n d o s e s － O h

O a n d 啓
一

． こ R e s p e c ti v el y ， S e r u m l e v el s of 25 0 p gl m l a n d
5 0 0 p gl m l w e r e a i m ed a s t a r g e t l e v el s o n th e b a si s of ph a r m a c o k i n eti c s i n l l a n d 3 r a b bit s ．
E a c h d o t r e p r e s e n t s m e a n l e v el o f V P A w ith th e s t a n d a rd d e v i a ti o n くV e r ti c al b a rJ ．
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後
，
4 時間後 とも に 発作波持続時間の 短縮率に 有意差

は見ら れな か っ た ．
血中濃度500 ノ上g ノm l の 群 に お い て

も C o n t r o l 群と比較し て 短縮す る傾向を 示 した が， 各

時間と も に 有意菱は見 られ ず， ま た 250 ノノgノm l 群 と比

較 して僅 か に 短縮す る傾向 を示 した が有意差 は見 られ

な か っ た ．

図10 は V P A 投与 後 4 時間 ま で 発作波の 変化 を し

らべ た上 記の 図6 か ら図 9 の 14 匹 の 家兎 に お け る血

中 V P A 洩度の経時的変化 を示 した ． 投与後30 分お き

に 採血 して得 られ た値の 平均値と標準偏差を 250 月gノ

m l を目標 と した もの 1 1 匹 ， 5 0 0 声 gノm l を目標 と した

もの 3 匹 に つ い て の結果 を示 した ． 多少の 変動は見 ら

れるが ， ほぼ目的と した値 が得 られ て い る．

考 察

動物実験モ デ ル に 対す る抗て ん か ん薬の効果 を調べ

る場合に ， 抗て ん か ん作用 効果と血中の抗て んか ん薬

濃度 と の 相関 を調 べ た 報 告 は い く つ か 見 ら れ る

が
3 5 ト珊

，
しか し こ れ ら は

，
抗 て んか ん薬 の 一 回投与 あ

る い は 数 回 に 分 け て の 投 与 に よ る も の で あ り

ph a r m a c o k i n eti c s の理 論 に 基づ い た 投与 を行 い
一 定

の血 中洩度の定常状態下で 実験 し た 報告
刷 りは少 な

い
．

今回の 研究 で は抗て ん か ん 薬と して V P A を用 い ，

一 定の血 中濃度を保 っ た定常状態下で各発作波 に 対す

る短時間の効果と その 有効血 中濃度の 検討 を し， さ ら

に
一

部の 濃度域 で は長時間
一 定 の血 中濃度 を保 っ て抗

てん か ん 効果 の 経時的変動 を検討 した が， V P A に つ

き こ の よう な条件の も と で 実験 した報告は過去に は見

られ な い ため， 主 と し て こ れ ら の点 に つ い 考察す る．

I ． P b a r m a c o ki n e ti c s の 理論 に も と ず き V P A を

授 与L て
，

一 定の 血 中濃度の 定常状態下 で 実験

を行っ た意義 に つ L － て

L 6 s ch e r ら
4 21が マ ウ ス に V P A を経 口 投与 した 場合

5 分か ら 30 分後 に V P A の血 中濃度が ピ
ー

ク に 達 し，

脳 内の V P A 濃度 は血中濃度 の 約 20 ％で ある が， 血 中

V P A 濃度の ピ
ー

ク時と 同時 に 脳内濃度の ピ
ー

クが 達

成さ れ る と報告 し， L a c oll e ら
2 7－
はラ ッ ト の経 口 投与

で 投与後早期よ り血中浪度 と脳内濃度との 間に パ ラ レ

ル な 関 係 が 成立 し て い る こ と を 報 告 し て い る．

I c hi m u r a ら
瑚 は家 兎 に V P A の 静脈 内投与 を行い 数

分以内に 血中濃度 と脳内濃度と の 間に 平衡 が成立 して

パ ラ レ ル な 関係 に あ る こ と を報告 して い る．
こ れ らの

報告か ら V P A の 脳内濃度は血 中濃度 と
パ ラ レ ル な関

係 に あ る
瑚 と考 えられ る． さ ら に L 6 s ch e r ら

4引
が ラ ッ

トで V P A を 1 日 に つ き 22 5 m gl k g の 割 合で 浸透圧

ミ ニ ポ ン プ で 皮下 に 14 日 間 に わ た っ て 持続注入 を

瀬

行 っ た が， こ の 期 間 V P A の 脳 内 へ の 蓄積 は 見れな

か っ た と幸臣告 し て い る ． し た が っ て ph a r m a c ok i n e ．

ti c s の 理 論 に 基 づ き V P A を投与 して 一 定の 血中硬度

が維持 でき れ ば，
一

定の 脳 内濃度が維持 で きると考え

ら れ る． 過去の V P A の 投与 を行 っ た 実験 で は
，
V P A

の 1 回 投与 あ るい は数 回 に 分け ての 投与であ り， これ

らの 投与法 で は経時的に 血中濃度が変動し て いる． す

な わ ち脳内の V P A 濃度が 変動 して い る 条件下 で実験

を し てい る こ と に なる ． し か し今 回 の 方法を用い れば

脳内濃度が
一 定と な り， 変動す る パ ラ メ ー

タ
ー

を 1 っ

減ら す こ とが で き， 実験条件 を簡略化 する こと によっ

て V P A の 効 果や 作用 メ カ ニ ズム を研 究する 上で デ ー

タの 解釈 が容易に な る と考 えら れる ．

1 L 二焦点発 作波 に対 す る V P A の 発作波抑制効果に

つ い て

ま ず V P A の投 与開始後 30 分 で の 焦点発作波に対

す る V P A の 効果で は ， 発作波持続時間の 短縮率は視

覚領お よ び 運動領 で は血中濃度 100 旬 7 0 0 ノノgノm l の範

囲 で は C o n tr ol と 有意差 は無く， 1 0 0 0
へ 1 2 0 0 JL gl m l の

範囲で有意 な短縮 が見 られ た． 海馬で は 100 へ 3 00 鵬ノ

m l の 範囲 で C o n t r ol と有 意差が 無 く ， 3 0 0
へ 7 00 JLgl

m l と 10 0 0 旬 1 2 0 0 ノJ gノm l の 範囲 で 有意 な短縮が見ら

れ た．
こ の よ う に V P A が発作波抑制効果を示したの

は か な りの 高濃度 で あり， 人 間 で抗 て んか ん効果の有

効血中濃度 が 50 へ 1 0 0 声gノm l で あ る と 言わ れ てい

る
48 ト 521 その 濃度範囲 と はか なり相異 して い る． 過去の

動 物実験 の 報 告 で は， V a n D uij n ら
3 81
が ネ コ の

b e m e g ri d e で誘発 し た t o n i c cl o ni c s ei z u r e に対して

V P A を静脈内投与 し た場合投与後 5 分で の 発作抑制

の 有効血 中濃度 が 300 旬 5 0 0 ノ上gノm l で ある と報告し，

L a c oll e ら
2 7
鳩 ， ラ ッ トを用 い p e n t e t r a z Ol e で 誘発し

た 発作 に 対 し て V P A 経 口 投与後 60 分 で の 有効血中

濃度 が 400 鵬ノm l で あ っ た と 報 告 し て い る ．
また

H o w e ら
5 3I はラ ッ ト を用 い た実験で， 最大電気シ ョ ッ

ク くm a x i m al el e ct r o s h o c k l に よる発作 に対して，

v p A を経 口 投与 し て そ の 60 分後 で の 後肢 の 強直伸

展 と前肢の 強直伸展 を抑制 す る た め の V P A 血中濃度

が それ ぞ れ 22 4 月gノ11 11 以 上 と 53 0 声gノm l 以上 であ
っ

た こ と を報告 して い る．

こ れ ら の 報 告か らも V P A 投

与後短 時間 で はか な りの 高濃度が発作抑制に 必要
であ

る こ と がわ か る ．
そ こ で 次 に 今回 の 実験 で は1

r
P A 封

静脈 内投与開始後 30 分で の 各焦点発作渡す
べ て に対

し て 発 作 波抑 制 に 非有 効 血 中濃 度 域 で あ
っ た

10 0 ル 3 0 0 月 gノm l の 範囲か ら 250 鵬ノm l
の 濃度を選び

こ の 値 で血 中濃度 を
一 定 に保 っ て V P A の 発作波抑制

効果の 経時的変動 を調 べ た． その 結 果をま とめ ると，

視覚領 で は投与開始後 2 時間 で C o n t r ol と比較
して
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発作波持続時間は短縮す る傾向を示 し， 4 時 間後で は

有意に 短 縮 し た． 運動 領 で は 30 分後 と 2 時 間後 で

C o n tr ol と比 較し て有意差は見 ら れ な か っ た が ，
4 時

間後では有意な短縮を 示 した ． 海馬 で は 30 分後で は有

意差は見られ なか っ た が 2 時間後， 4 時間後と も有意

な短縮を示 し， 4 時間後 で は 2 時 間後 と比 較 し て，

C o n tr ol 群と V P A 投与群 との 発作波持続時間の 短縮

率の 善が増大して い る．
こ の よう に 今 回の 実験 では 時

間の 経過 に よる V P A の発作波抑制効果の 発現が見ら

れさ らに 時間の 経過 と と も に 増強 す る 傾向が見 ら れ

た
． 同

一

血 中濃度 の も と で あ っ て も投与開始後 30 分と

2 時間後あるい は 4 時間後と で は発作波抑制効果に 差

異が見ら れる と い う こ と は， V P A の抗 て ん か ん効果

に対す る有効血中濃度 は 一 定の 定 ま っ た も の で は 無

く， V P A が 血 中に 出現 し て か ら の 時間 に よ っ て 異

なっ てく る と い う こ と を示 唆 す る も の で あ る． V P A

の投与後の 効果発現 ま で の 時間の 遅 れ に つ い て は，

R o w a n ら
3 りが 17 歳の 光過敏性 てん か ん の 女性 に 600

m g の V P A を 1 回経 口 投与し て， 投与 後 3 時間 で血

中濃度は ピ ー ク に 達 しそ の ピ ー ク時か ら さ ら に 2 時間

後に V P A の 発作抑制効果が発現 した こ と を報告 して

いる
． 今回の 結果は V P A の 効果発現 に 時間的遅れ が

あると い う点で R o w a n らの 報告 と符合す る も の と 考

えられる． また W al t e r ら
瑚
が マ ウ ス を用 い ， p e n tyl e n

．

ete tr a z ol
， pi c r o t o x i n お よ び bi c u c ulli n e の 各薬物 で

誘発 し た そ れ ぞ れ の 発 作 と 最 大電 気 シ ョ ッ ク

血 a x i m al el e ct r o sh o c k l に よ り誘発 した発 作に 対 し

てV P A の 急性投与 と慢性投与 を行い
，
い ずれ の 発作

に対しても慢性投与で 1 日に つ き 2 回繰 り返 し投与 し

た場合に
，
血中の V P A 濃度 は急性の 1 回投与時と変

わらない に も かか わ らず 発作抑制効果の増強が見 られ

たこ とを報告して い る
．
こ の 報告は血中濃度 を経時的

にモ ニ タ ー

し
，

一 定の 血 中濃度を保 っ て の V P A の 効

果の変動を調べ た もの で は な い が
， 今回 の 実験の 時間

の経過と とも に V P A の 発作抑制効果が増強す る と い

う結果に相通 じる もの と考 えら れ る．

この よう な V P A の 効果発 現 ま で の 時 間的遅れ や 時

間経過とと もに 効果が増強す る と い う現 象に つ い ては

他の 抗てん か ん薬に は報告が見 られ な い ．
こ の 現象の

説明としてま ず考え られ る の は V P A の 脳内 へ の 移行

速度の問題が ある ． 血 中か ら脳内 へ の 移行 に 時間 を要
する ために 効果発現の た め の 有効な脳内濃度 に 達す る

までに 時間の 遅れ を生 じ
，
その た め に V P A の 効果発

現の遅れや時間経過 に よる効果の 増強が見られ ると い

う考えである
． しか し こ の 考 えは， L 6 s c h e r ら 42 切 マ ウ

スを用い た実験や
，
L e v y

26，
の モ ン キ ー で の 実験， さ ら

にI c hi m u r a ら
4 3
切 家兎で の 実験 で

，
V P A が 急速 に 脳
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内に 移行す る こ と が示 さ れ て い る た め
， 当て は まら な

い
． また脳 内に 移行 し た V P A が脳 内組織の タ ン パ ク

と結合す る こ と に よ り V P A の脳 内で の 蓄積が起 こ る

とす れ ば， こ の た め に 時間経過 と と も に V P A の 脳 内

濃度の 上 昇が起 こ り時間経過 と とも に 効果の発現や増

強が起 こ る と い う こ と が考 えら れ る
． しか し V P A は

脳タ ン パ ク に は結合せ ず
5 引
， また V P A の 持続投与に

よ っ ても V P A は脳内に 蓄積し ない こ とが 示 さ れ て い

る
4 51
ため こ の考 えは否定され る

．

つ ぎに 考 え ら れ る の は V P A の 抗て ん か ん作 用 が

V P A に よ る 直接 の作用 に よ っ て で は な く V P A の 代

謝産物 血 et a b o lit el に よ ると い う考 えで ある． 投与

され た V P A が代謝さ れ て生ずる代謝産物 の うち で，

抗 て ん か ん 作 用 を 持 つ も の と し て 2 － p r O p yl ． 2 －

p e n t e n o i c a ci d く2 － e n － V P A J， 2 ． p r o p yl ．3 ． p e n t e n o i c

a cid
，
2 ．p r o p yl

， 4 － p e n t e n Oi c a ci d
，
3 ．h y d r o x y ， 2 － p r O

－

p yl p e n t e n o i c a cid
，
4 － h yd r o x y

． 2 － p r O p yl p e n t e n o i c

a ci d
，
5 － h yd r o x y

－2 － p r O p yl p e n t e n o i c a cid ， 3 ． o x o －2 －

p r o p yl p e n t e n o i c a cid そ し て 2 － p r O p yl gl u t a ri c a ci d

が報告さ れ てい る
5 6 ト 5 81

． こ咋ら の うち で 2 － e n － V P A が

V P A 投与中 に 有意に 脳内濃度の上 昇 を示 した こ とが

マ ウ ス で報告さ れ て い る5 91 6 0l
．
そ して L 6 s c h e r ら 瑚 に

よ り ラ ッ トや マ ウ ス を用 い た 実験 で V P A の持続投与

に よ り， V P A の 脳 内 へ の 蓄積は 見 ら れ な い が 2 ． e n ．

V P A が 時間と と も に 蓄積す る こ とが 認め られ
，
さ ら

に マ ウ ス で の 実験 で 2 q e n － V P A の 抗 て ん か ん 効力 は

全脳内濃度 で 計算 し て V P A の 1 ． 29 倍で あ る こ とが

報告され てい る
．
した が っ て V P A の 代謝産物が V P A

の 抗て ん か ん効果 に 大き な 役割 を担 っ て い る と す れ

ば
，
V P A の 投与 開始後， 代謝産物が効果発現の た めの

有効脳内濃度 に 達す る まで に 要す る時間が V P A 投与

後効果発現ま で の 時間の 遅れ と な り， さ らに 代謝産物

の 脳内へ の 蓄積に よ るそ の 脳内濃度の 上 昇に よ っ て抗

てん かん効果が時間経過 とと も に 増強する こ とも 説明

し得 ると考 えら れる ． 投与開始後 30 分で比 較的高濃度

で の み発 作抑制効果が見 られ た点に つ い て は
， 血 中の

V P A 濃度が 高く な れ ば それ だ け V P A の 代謝産物も

増加 しその 結果発作抑制効果が見られ る こと に なる と

も考え られ る． しか し V P A 投与後の ごく早期で そ の

代謝産物の 脳内濃度が極め て低い と考え られ る状態で

抗て んか ん効果 が 見ら れ た と い う報告2 棚 601が あ り，

V P A それ 自体に よ っ て も抗 て ん か ん効果が発現す る

と も考え られ る． した が っ て脳内で の V P A 自体 に よ

る抗て ん か ん効果 は存在す るが ， しか しその 効果 は比

較的弱く か な り の 高濃度で の みそ の 効果が 見られ る こ

と に なる と い う 可能性が考え られ る．

一

九 海馬 で は 300 へ 5 0 0 jE gl m l ， 5 00
r
v 70 0 JL gl m l ，



8 4 0

1 0 0 0 へ 一 12 0 0 メgノm l の そ れ ぞ れ の 濃 度範囲 で 発作波抑

制効果が見 られ たが ， これ らの 各濃度範囲間 で は有意

差 は見ら れ なか っ た ．
こ の こ と は これ らの 濃度範囲で

は， 血中濃度の 上 昇に と もな っ て発作波抑制効果の 増

強が見ら れ ない こと を示 して い る． こ の 結果 は
，
V P A

の 発作波抑制効果が V P A あ る い はそ の 代謝産物の 直

接 の 作用 に よる と して も
，
そ の 効果は V P A の 投与後

短時間で は時間に よ る制約が あ り， 濃度の み に は依存

しない と い う こ と を示唆す るも の で ある ．

そ こ で 最後に 考 え られ る の は ， V P A の発作波抑制

効果の 発現が V P A ある い は そ の代謝産物に よ る直接

の作用 に よ る の で は な い と い う 可能性 で あ る． V P A

あ るい は その代謝産物が神経伝達物質の レ セ プタ ー

に

変化 を引 き起 こ して そ の 伝達性 を変 えた り， 神経細胞

膜 に 作用 してイ オ ン に 対す る膜 の透過性を変 えた り
，

あ るい は神経伝達物質 の代謝に か か わ る酵素 に 変化を

引き起 こ した り な どと い っ た 2 次的な あ る い は間接的

な作用 に よ り発作波抑制効果が発現 され る可 能性が あ

る．
こ の 2 次的ある い は間接的な変化 に要す る時間が

V P A の 効果発現 の 時間の遅れ と な ると い う 考 えで あ

る
．
しか し

，
い ずれ に し ても V P A の 抗て ん か ん効果の

作用 メ カ ニ ズム に つ い て は現在の と こ ろ確定 され て は

お らず現時点で は明確 な結論 を出す こ とは で き ない ．

次 に V P A の 焦点発作波に 対 す る抑制効果 で 各焦点

部位 に よ る効果の差異に つ い て は
，
投与開始後 30 分で

は海馬に お い て発作波抑制効果 が V P A の 血 中濃度 が

300
〆
－ 50 0 月gノm l の領域 にお い て見 られ ， これ は視覚領

や運動領 に お け る発作波抑制の た めの 有効血中濃度よ

り も低い 傭 であ る． ま た V P A の 血中濃度250 JL gl m l

の もと で の経時的な効果 に お い て も時間の経過と と も

に 海馬で は， 視覚領や運動領よ り も より 強い 発作波抑

制効果を示 す傾向が見 られ た ．
こ の よう な部位で の 効

果の差が生 じる原因 と して 考 え られ る こ と は， V P A

や その代謝産物の脳内濃度 に お い て 脳内の 各部位に よ

る 濃度差 が あ る こ と に よ る 可再訂性 が考 え ら れ る．

C i e si el sk i ら
611が 放射性同位元 素 で ラ ベ ル し た V P A

を ラ ッ トに 投与して V P A の 脳内 で の 分布 を調 べ た研

究 で は， V P A は脳内に 均等 に は分布せず， 新皮質と海

馬 と で は海馬の 方が濃度が高い こ と を報告し てい る．

こ の放射性同位元素に よ る測定 で は V P A と そ の 代謝

産物の 濃度の区別が な され て い な い が ， L 6 s c h e r ら
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は ラ ベ ル しな い V P A を用 い て 犬 と ラ ッ ト で V P A と

その 代謝産物の脳内の 部位別の 濃度 を測定 してい る．

その 報告 で は V P A と その 代謝産物 とも に脳 内各部位

で濃度差があり， V P A で は 1 回 静脈内投与 あ る い は

静脈内持続投与で
，
後頭皮質を羊つ い て は測定 され て い

な い が， 前頭皮質 と海馬 と で は前頭皮質が濃度が高い

こ と を報告 して い る ．

一 方 ， 代謝産物 で は2 － e n 守P A
の み が 検出され 前頭皮質 と海馬 と で は海馬の 方が硬度
が高 く， ま た長 時間持続投与に よ り前頭皮質より海馬
に よ り 高濃度 に 2－e n ， V P A が 蓄 積す る傾向が見られ

て い る
． し た が っ て V P A ある い は そ の 代謝産物の脳

内各部位 で の 濃度差 に よ っ て各焦点部位 に お ける抗て

ん か ん効果 の 差異が生 じて い る こ と が 示 唆される
．

工土工 ． E S に よ る 発 作波 に 対 す る V P A の 抑制効果に

今回 の 実 験 で は ES に よ り誘 発 し た発 作波に 対し

て
，
投与開始後 30 分 に お ける各濃度範囲で V P A の発

作波抑制効果は認 め ら れ な か っ た
．
ま た V P A の血中

濃度 250 声gノm l と 50 0 メイgノm l の も と で 4 時間まで の

効果を調 べ た が
， 有意な発作波抑制効果 は認められな

か っ た ．
こ の よ う に 効果 が見 られ な か っ た原因として

ま ず考 え ら れ る こ と は， 今回検討 し た各濃度範囲は

E S に よ る発作波抑制の た め の 有効血 中濃度に達して

い なか っ た と い う 可能性が考え られ る ． 投与開始後30

分 で 最高 1200 ノ上 gノm l で 効果 が 認 め ら れ て い ない の

で
，
こ れ以 上 の か な り の高濃度 を要す る こ とが示唆さ

れ る． V a n D uij n ら
3 81 が ネ コ の b e m e g rid e で 誘発した

強直間代発作に 対 して V P A を 皮下 に 投与した実験

で
，
V P A 投与に よ り発作の 闘値 の 上昇 は見ら れたが

発作の臨床経過は不変 で発作 の 持続時間が軽度延長し

た こと を報告して い る． 今回 の 実験 は発作の誘発方法，

動物種， V P A の 投与 法の い ずれ も こ の 報告とは異

な っ て はい るが ， V P A が強直間代発作 に 対して発作

の 開催は上 げるが ， 発作の 持続時間 に 対しては短縮作

用 が な い と すれ ば， V P A の 血 中漉度 が有効濃度に達

し て い な い 場合や 刺激強度が相対的 に 高い 場合には今

回 の 様に 発作波抑制効果が見ら れな い こ とに なる可能

性がある．
す なわ ち E S の 刺激強度 と し て 3 匹の家兎

を用 い 最大発作誘発域値 を求め その 2 倍の 電流値を刺

激強度と して用 い た が， こ の 刺激強度が強過 ぎたため

に 今回 の 血 中濃度域 で は開催を上 げる ま で に は至らな

か っ たと い う可能性が考えら れ る． ある い は， 今回は

長時間投与 は 250 ノ上 gノm l と 50 0 ノノgノm l の 濃度で，最長

4 時間ま で しか 検討 しな か っ た が， こ れ以 上の 長時間

持続投与 を行う か ， あ る い は 1 2 0 町 gノm l 以 下の濃度

域 に お い て も こ れ ら の 値よ り高い 濃度で 長時間投与を

行 え ば効果 が見 られ た 可能性も考え られ る．

最後 に考 えられ る こ と は， V P A は ES に よる発作に

対 して は臨床上 の 発作抑制効果 は存在す るが， 脳波上

に は発作波抑制効果 を表さ ない と い う可能性である．

つ ま り ， 過去 の ES に よ る発作 に 対 して V P A の効果

を調べ た実験は す べ て その 効果の 判定 を臨床発作症状

に 対 して 行 っ て い る ． 今回 の実験で は発作波に 対する



焦出発作波と全般 発 作波 に対 する S o di u m v al p r o a te o j 動

効果 を検討する ため動物 を非動化 して 脳 波の 観察の み

を行い 臨床発作自体に 対す る効果 に つ い て は 観察 して

い な い ． した が っ て 臨床上 は発作抑制効果 が 出現 して

い るか も しれ な い が， 脳 波上 に は発 作抑制効果 と して

は見られな い と い う 可 能性 が考え られ る． 周 藤ら
6 2I
は

マ ウス ， ラ ッ ト， 家兎 で の 最大電撃 け い れ ん法に よ っ

て誘発した発 作に 対 して V P A の効 果を 臨床発作症状

で検討して い る が， V P A 投与に よ り， 強直性伸展 けい

れんは消失して も強直性屈曲けい れ ん は消失 しな い な

どとい っ た発作症状 の 軽減は見 られ る もの の
， 発 作が

完全に消失しな い も の が ほ と ん どで あ る こ と を報告し

てい る ． 今回 の 実験 に お い て も発作 は完全 に は抑制さ

れな い が臨床発作症状 に な んら か の 効果が あ っ た可能

性は否定で き ない ．

肌 臨床的意義 に つ い て

発作波抑制効果 を調 べ た今回の 実験 か ら， 焦点発作

波では V P A が血 中に 出現 し てか ら効果発現 ま で に 時

間の遅れ くti m e d el a yj が あり， さ らに V P A の 血 中

濃度 を
一 定 に 保っ て い て も 経 時的 に 効果 の 増 強

ea u g m e n t a ti o nJ が見 られ る． した が っ て V P A の 発

作波抑制効果発 現 の た め の 有効血 中濃度は投与後の時

間によ っ て 異な り
， 投与後短時間で は 高濃度 を必要 と

し長時間後 で は こ れ よ り低濃度 で あ る こ と が 示 さ れ

た．
V P A の 発作波抑制効果が臨床上 の 発作抑制効果

に通じるも の と 一 応仮 定す れ ば
，
こ れ ら の 結果 か ら

VP A の抗 て ん か ん効果の 指模 は単 に 血 中濃度だ けで

はなく V P A が血 中に 出現 して か らの 経 過時間数が重

要で ある と言える．
つ まり V P A の 投与 を行う 際の 目

標とする V P A の 血 中濃度 は V P A の 投 与を 開始 し て

からの 経過時間 に よ っ て 異 なり
， 投与後短時間 で は比

較的高濃度を必要 と し長時間後 で はよ り低濃度で よ い

とい う こと に なる
． 近年 s t a t u s e pil e pti c s に も V P A

による 治療を試み た報告が見 られ る15 ト 川 が
，
V P A の

効果発現 に ti m e d el a y が あり， 短 時間で の 効 果発現 の

ために は高濃度 を要す ると い う 今回 の 実験結果が臨床

にも当て はま ると すれ ば
，
V P A に よ る s t a t u s e pil e p －

ti c s の 初期投与に 際 し て は 50 へ 1 0 0 J L gノm l と い う 通

常の 有効血中漉度46 ト 52 憧 目樟と す る こ と は適 切 で は

ないと言える
．
V P A は 他の 抗 て んか ん 薬と 比 較 して

副作用 が少な い こ と が報告 刷 さ れ て お り
，
最高血 中濃

度が212 0 鵬 血1 を記録 し重 篤な副作用 を示 さ なか っ

た症例の 報告瑚 も ある が， S t a t u S e pil e pti c s に 対す る

急速大量投与は今後検討 に値 する も の と思 われ る
．
E S

により誘発 した発作波 に つ い て は発作波抑制効果 は通

常洩度で は見られ ず
， また焦 点発作波 に つ い て は各焦

点部位に より投与後短時間での 効果 と 時間経過 に よ る

効果と に お い て 部位 に よ る発作波抑制効果 に 差異 が見

8 4 1

られ た
． 視覚領

， 運動領お よ び海馬の そ れぞ れ の 部位

で誘発 し た発 作波が部分発作 の 実験 モ デ ル と し て それ

ぞれ 異な っ た発 作型 を表す もの と仮定すれ ば， こ れ ら

の 結果は， 発作抑制 の た め の 有効血中濃度は発 作型 に

よ り さら に 投与後の 経過時間に よ りそれ ぞ れ異な る こ

と に な り
， 各発作型 に よ り異 な っ た V P A の 投与法 を

試み る必要性が あ る こ と を示唆 する もの で ある． 動物

で の 実験結果 を直 ちに 人 間に 適用 する こ と はで きな い

が
， 以 上の 結論は V P A を人 間で の 臨床 に 応用 す る 上

で 示 唆に 富む もの と し て 意義深い と考え る．

結 論

V P A の 抗て ん か ん効果 を調 べ る目的で家兎 を用 い

た動物実験 を行 っ た
． 部分発作 モ デ ル と し ての 視覚領，

運動領及 び海馬に お け る焦点発作波と全般発作 モ デ ル

と し て の E S に よ る全般発 作波に 対 して V P A の 発 作

波抑制効果 を検討 し た
．
V P A の 投 与 は p h a r m a c 。－

ki n e ti c s の 理論 に も と づい て 行い
，

一 定の 血中濃度 を

保 っ た定常状態下 で
，
各発作波に 対す る投与後短時間

の 効果とそ の 有効血 中濃度 を検討 し， さ ら に 一 部の 濃

度域 で は長時間 一 定の 血中濃度 を保 っ て発 作波抑制効

果の 経時的変化を調べ た． そ の 結果， 焦 点発作波で は

V P A 投与後 一 定 の 血 中濃度の も とで 発作波抑制効果

発現ま で に 時間の 遅れ が見られ
，
さ らに 経時的に 抑制

効果の 増強が見 られ た
．
そ し て V P A の 発作波抑制の

た めの 有効血 中濃度は投与後の 時間 に よ っ て 異な り
，

投与後短時間で は 高濃度を必 要と した． また焦 点発作

波の 誘発 さ れた 部位 に よ り発作波抑制効果に 差異が見

られ， 視覚領及 び運動領より海馬 に よ り強く発作波抑

制効果が見 られ た．

一 方
，
E S に より誘発 した発作波 に

対し て は通 常濃度 で は 発作波抑制効果 は見 られ な か っ

た
．
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V e n O u Sly i n l o a d i n g d o s e a n d i n f u si o n d o s e t o k e e p t h e s e r u m l e v el st e a d y o n t h e b a si s o f p h a r
－

m a c o k i n e ri c s ． S e r u m l e v el s o f V P A w e r e m e a s u r e d b y fl u o r e s c e n e p o l a ri z a ti o n i m m u n o as s y ．

A n ti c o n v ul s a n t e f f e c t s o f V P A o n t h e d u r a ti o n a n d p a tt e r n o f a ft e r d i s c h a r g e s w e r e e x a m i n e d b y

C O m P a r l n g t h e V P A
－

a d m i n i st e r e d r a b b it s w it h t h e c o n t r o l r a b b it s w hi c h w e r e sti m u l at e d u sl n g

t h e s a m e p r o c e d u r e w it h o u t a d m i n i st r a ti o n o f V P A ．

T h i rt y m i n a ft e r t h e o n s e t o f t h e i l 函 Cti o n o f V P A
，
t h e d u r a ti o n o f a ft e r d i s c h a rg e s i n t h e

Vi s u al c o rt e x
，
m O t O r C O n t e X a n d h i p p o c a m p u s w a s s u p p r e s s e d u n d e r V P A s e r u m l e v el s o f l O O O N

1 2 0 0
，
1 0 0 0 N 1 2 0 0

，
a n d 3 0 0 N 5 0 0 p gI m l ， r e S P e Ct i v el y ． T h e d u r ati o n o f g e n e ，ali z e d s ei z u ，e

d is ch a r g e s w a s n o t a ff e c t e d u n d e r V P A s e r u m l e v el s o f l O O N

1 2 0 0 p gl m l a t 2 h r s
，

a d m i mi st r ati o n ．

U n d e r V P A s e r m l e v el o f 2 5 0 p gl m l
，
a d e c r e a s e i n t h e d u r ati o n o f a ft e r d i s c h a r g e s w a s o b s e rv e d i n

i n t h e vi s u al a n d m o t o r c o rti c e s a t 4 h r s
，

a d m i n i st r ati o n
，
an d at 2 h r s

，

a d m i mi st r ati o n i n t h e hi p
－

p O C a m P u S芸 t h e r e a ft e r
，
t h e s e a n ti c o n vu 1 s a n t e ff e c t s o f V P A w e r e f u rt h e r a u g m e n t e d a s ti m e

el a p s e d
，
al th o u g h s e r u n V P A l e v el s w e r e u n c h a n g e d － G e n e r ali z e d s ei z u r e d i s c h a r g e s w e r e n o t

a ff e ct e d e v e n a t 4 h r s
，

a d m i n i st r a ti o n o f V P A u n d e r 2 5 0 p gl m l a n d 5 0 0 p gl m l ．

T h e p r e s e n t st u d y s u g g e st s t h a t t h e s u p p r e s si v e r a n g e o f V P A s e r u m l e v el s f o r f o c al s ei z u r e

di s c h a rg e s d e p e n d s u p o n th e sit e s o f t h e l e si o n L t h e a n ti e p n e p ti c a c ti o n o f V P A t e n d s t o a u g
－

m e n t w it h t h e l a p s e o f ti m e a ft e r a d mi n i st r a ti o n o f V P A ．


