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原著

てんかん患者におけるPhenVtoin吸収の

問題点

一斉l形による吸収率の変化とその薬物速度論一

ProblemSintheAbSorptionofPhenytoiminEpilepticPatientS 

-ChamgeSmtheAbsorptiomRatewi化Ｄｉ丑crent

DrugPreparatiOnSandPharmnacoMneticS-

倉田孝一*，…木原義春鱸水野義陽＊

横川弘一*＊市村藤雄*＊

木戸日出喜＊

山口成良＊

要旨：Phenytoin末（PＨＴ（P)）服用中に大幅な血漿中濃度（Cp）の変動を認め，ＰＨＴ

錠末（PＨＴ（T)）またはＰＨＴ細粒（PＨＴ（Ｇ))への剤形変更により変動幅を縮小しえ

た続発性てんかんの３入院例を経験し，その原因につき薬物速度論的に検討した。３例中

２例は重篤な身体疾患を合併し，他の１例は精神発達遅滞を伴った幼児であった。薬物速

度論的には，吸収率ＦがＰＨＴ（T)で0.80,ＰＨＴ（Ｇ）で0.95と安定しているのに対し，

PＨＴ（P）では0.54～0.90と変化したと考えられ，血漿中濃度Ｃｐの変動は，これによっ

て理論的に追跡しえた。したがって，３例においてＰＨＴ（P）投与中に承られた大幅な

Ｃｐ変動は，吸収に望ましくない生体側および製剤的条件によって増幅されたＦの変化に

よると推定された。

てんかん研究１９８６；４：93-101

KeyWords8phenytoin，bioavailability，absorptionrate，physicalcondition，drug 

preparatlon． 

例について，その血漿中濃度（ｃｐと略記）を長

期間にわたって詳細に検討し，上記の問題につい

て考察したので報告する。

Phenytoin（ＰＨＴと略記）は，ｐＫａが9.2と高

く8)難溶性のため，製剤や商標の違いによる生体

の薬物利用性（bioavailabilty）の変化が臨床上の

問題となっている1,7,21,22,25,30)。しかし，同一製

剤同一用量であっても，予期されなかった副作用

や発作の出現を，日常診療場面で経験することも

ある。われわれは，ＰＨｒ散剤服用中の入院例３

１．対象と方法

対象は金沢大学医学部附属病院内科（当院内科

と略記）および神経科精神科（当科と略記）の入

＊金沢大学医学部神経精神医学教室
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TablelProfilesofthreecases 

ａｓｅ ＣａｓｅＭ.Ｗ， ＣａｓｅＲ.Ｔ、｜ ） ’ 別一川 ５ 
－ 

fbmale 

師一川｜妬BodyWeight（kg） 4５ 2２ 

SeizureTypes nＭ.Ｍ、

Ｇ､Ｔ､Ｃ、

Ｇ､Ｔ､Ｃ、
Ｇ､Ｔ､Ｃ、

cerebralinfarCtion 

pneumonia 

pulmonaryfibrosis 

hypoalbummemiａ 

mentalretardation 

thymoma 

omlications 

porencephaly 
け－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－

Ｚ
Ａ
Ａ
 

四
佃
肌
Ⅶ

６０ｍｇ/day 

500ｍｇ/day 

l25mg/day 

ombinedDrugs PＢ 

ＣＺＰ 

120ｍｇ/ｄａｙ 

ｌｍｇ/day 

ｎｏｎｅ 

650ｍｇ/day 

Ｇ､Ｔ､Ｃ､：generalizedtonicclOnicseizure，Ｂ､Ｍ､Ｍ､：bilateralmasslvemyoclonus，ＰＢ：phenobarbital， 
ＣＢＺ：carbamazepine，ＡＺＡ：acetazolamide，ＶＰＡ：sodiumvalproate，ＣＺＰ：clonazeDam 

院患者３例である。３例とも続発性てんかん患者
であり，その要約をＴａｂｌｅｌに示したが，各含
の詳細については後述する。

Ｃｐ測定は，ＰＨＴ,phcnobalbital(ＰＢと略記)，
carbamazepine（CBZと略記)，sodiumvalproate
（VPAと略記）について高速液体クロマトグラフ

ィー法または螢光偏光イムノアッセイ法（TDX③

法）にて行ない11)，原則として採血はＣｐ再現性
の高い早朝服薬前に行なった9,12)。また一部の検
体では，ＰＨＴのfreefiactionも測定した。free
fiactionの分離はアミコン社のセントリフリー⑧

を用い，測定は高速液体クロマトグラフィー法に
よった。

ＰＨＴ経口投与によるＣｐ時間経過の解析に
は，すでに報告したようにonecompartment

openmodelを用いてcomputersimulationを行
なった8)。ただし,その運用にあたっては,われわ
れの前報8,14）とｐＨＴ各製剤の溶出試験成績6,27）
より，分布容積Ｖｄを１．０１iter/k9,吸収定数Ｋａ
をAIeviatin⑥末（大日本製薬製，ＰＨＴ（P）と
略記）で０．２hr-1,A1eviatin⑧錠を潰した錠末
(PＨＴ（T）と略記）で0.3hr-1，Aleviatin⑰細粒
（PＨＴ（G）と略記）でＯ５ｈｒ－１と承つもって，
Michaelis-Menten式の定数であるＶＭ，ＫＭと吸
収率Ｆを算出した。

Ⅱ、症例とＰＨＴのＣｐ解析結果

Ｃａｓｅｌ：Ｔ・Ｋ、８０歳男性体重４５ｋｇ
既往歴：脳梗塞，誤飲性肺炎

現病歴：６５歳時に左前側頭部の脳梗塞に罹患し，そ
の後臥床状態となった。７２歳時に，generalizedtonic

clonicseizure（GTCと略記）が初発し，徐々に全身
状態も悪化してきたため，昭和57年月より当院内科へ
入院し，現在に至っている。当初発作はＰＨＴ（P）
350ｍｇ/day（Ｃｐ：１０．５/ug/ｍ/）にて抑制されていた。
昭和58年１月には，肺炎を併発し，全身状態ｌ意識レ
ベルとも不良となった。

ＰＨＴ（P）はその間，同量が経管的に投与されてい
たが，同年９月意識レベルがより低下してきたため，
ＰＨＴ中毒を疑われ同年11月に当科受診となった。な
お，本例には肝腎機能障害は認められなかった。
Ｃｐ解析結果：本例のＰＨＴのＣｐ解析結果をＦｉｇ．
１，２に示した。当科受診時，Ｃｐは３８．６’9/mノと
高値であったため，ＰＨＴをＣｐが１３．０’9/mJに下
降するまで中止し，ＰＨＴ（P）300ｍｇ/dayにて再投
与した６しかし，ＧＴＣの再発をふたため，PHTsodi‐
ｕｍを125ｍｇ静脈内に投与し，ＰＨＴ（P）を３５０
ｍｇ/dayに増量したところ，１０日後にはＣｐが１５．０
略/ｍ／となり，発作は抑制され，意識レベルも改善
した（Fig.１)。

その後も同量のＰＨＴ（P）が経管的に投与され，
Ｃｐも安定していたが，約６カ月後にＧＴＣの再発
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】Fig.１Ｔｉｍｅcourseofplasmaphenytomlevels（ＯｐｏｆＰＨＴ）ｉｎＣａｓｅＴＫ・

Solidcircles：ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓｏｆＣｐｏｆＰＨＴ，Sondline：simulationcurvebased 

ontheone-comparlmentopenmodel，Ａｒrow：intravenousadministrationofl25ｍｇ 

ＰＨＴｓｏｄｉｕｍ,ＰＨＴ（P)：phenytoinpowder,Ｆ：rateofabsorption 
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ＰＨＴ(G)：phenytoingranules 
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Arrow：additionaloraladmimstrationsPHT（P）６０.or70mg 
Afterthechangeindrugpreparation,Cpwasstabilizedatl6.O～18.0昭/ｍＪｊ

を認めた。発作直後のＣｐは６．５肥/ｍＪと低値であ
ったため，PHTsodiumの静脈内投与を行い，１９.O

Jug/ｍノまでＣｐを上昇させた後，ＰＨＴ(P)365ｍｇ／
ｄａｙに投与量を増したが，Ｃｐは16.0～22.0/ug/ｍ/と
変動した。そのため，ＰＨＴ（G）に剤形を変更し，
260ｍｇ/dayの投与としたところ，１０日後よりＣｐは
18.0肥/ｍノに安定した（Fig.２)。その後，Ｃｐに大
きな変化はなく，発作抑制も良好である。
Ｃａｓｅ２８ＭＷ、５歳女性体重２２ｋｇ

既往歴：重度精神発達遅滞（ＩＱは鈴木ピネー法に
ても判定不可能)，胸腺腫

現病歴：生後７カ月で左半身のmyoclonicjerkに
て初発し，４歳頃より両側上肢に著明なbnateral

mﾕssivemyoclonus（ＢＭＭと略記）を頻回に認め，

同時に週に１～２回の頻度でＧＴＣも承られるよう
になった。近医にて抗てんかん剤を投与されていた

が，発作抑制不十分のために当科へ紹介入院となっ
た。

Ｃｐ解析結果：本例におけるＰＨＴのＣｐ解析結
果をＦｉｇ．３に示した。当科入院後，ＰＢ，CBZ，ＶＰＡ

を主剤として治療にあたったが，良好な結果が得られ
なかったためＪ併用薬剤の投与量は変更せず，ＰＨＴ

追加投与を開始した。ＰＨＴ投与中の他剤のＣｐは

ＰＢ：28.0～30.0'9/mJ，ＣＢＺ：1.6～2.3’9/ｍＪ,ＶＰＡ 
42.0～44.0昭/ｍ/と比較的安定していた。しかし，

ＰＨＴ（P）180ｍｇ/day投与では，そのＣｐが6.0

～12.0肥/mノと変動し，ＰＨＴ（P）の経口追加投与

も必要であった。そのため，剤形をＰＨＴ（G）に変

更したところ，140ｍｇ/day投与で，Ｃｐはほぼ１週
間で16.0～18.0肥/ｍノと安定し，その後大きな変化
は認めなかった。しかしながら，ＰＨＴ投与によって

も臨床的改善は得られず，２カ月間にてＰＨＴ投与

は中止した。本例では，ＶＰＡ投与によって:軽度の肝

機能障害が出現したが，ＰＨＴ投与中は肝機能がより
悪化することはなかった。

Ｃａｓｅ３：Ｒｎ６７歳男性体重３６ｋｇ

既往歴：頭部外傷，肺線維症，低アルブミン血症

現病歴：昭和35年，頭部外傷にて近医へ入院した。

受傷６カ月後にＧＴＣが初発し，ＰＨＴ，ＰＢの投与

をうけたが，発作抑制は不十分であった。昭和56年に

statusepilepticusとなり，１カ月間当科へ入院したが，

PＨＴ（P）280ｍｇ/day,ＰＢ１５０ｍｇ/day，clonazepam 

LOmg/dayの投与により発作は抑制され退院した。

以後，ＣｐはＰＨＴ：１２．５/ug/m/,ＰＢ：27.0’9/m/で
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Afterthechangemdrugpreparation,Cpwasstabilizedatabout8､０’9/ｍＪ・

PHT(T)：phenytointablets 
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あり，発作は抑制されていた。しかし昭和58年11月頃
より，傾眠状態となり，自力歩行不可能となったた
め，当科へ再入院となった。本例はＣＴ上，左前頭
部に脳孔症を認めた。

Ｃｐ解析結果：本例のＣｐ解析結果をFig.４，５
に示した．入院時のＣｐは，ＰＨＴ：２０．８肥/ｍＪｊ
ＰＢ：４４．４浬g/ｍＪであったため，まずＰＢ投与量を
120ｍｇ/dayに減じた。その結果，約２週間でＰＢの
Ｃｐは25.0肥/mJに下降し，その後はほとんど変動
しなかった。一方，ＰＨＴは入院後も外来時と同一投
与量を維持したが，著明なＣｐ下降を認め，入院１２
病日には６．５昭/ｍノまで低下した。入院当初のＣｐ
の動きから外来時における過量服用が示唆されたが，
ＰＨＴのＣｐ低下による発作再発を防ぐため，投与量
を300ｍｇ/dayに増量したところ，Ｃｐは２週間で２１
肥/ｍＪまで上昇した。この時点で再び意識レベルの
低下がぶられたので，投与量を280ｍｇ/dayに戻した
が，かえってＣｐの上昇を糸とめ，用量再変更７日目
に３０.qug/mJを超えるに至った（Fig.４)。
そこでＰＨＴ投与をＣｐが１５．０肥/mノに下降す

るまで中止し，剤形をＰＨＴ（T）に変更したところ，
最終的には210ｍｇ/dayの投与でＣｐは投与６日目
以後８．０浬g/mZに安定し，その後大きな変化は認め
ず，発作の再発もなかった（Fig.５)。
Fig.４，５に示した期間中，本例の血中アルブミン

量は３．３土ｑ５ｇ/dノ（mean±S､、，ｎ＝4）と低値であ
ったため，経時的には追跡しえなかったが，ＰＨＴの

freefractionも測定した。その結果は３１．２’9/mノで
17％，２０．８’g/ｍＪで12.5％，８．０肥/mノで9.8％で
あった。

4巻２号 1986年10月

Tame2Phamnacokineticparameterｓｏｆｔｈｒｅｅ 
ｃａｓｅｓ 

Ｕ 

IHr 

］ 1０ 

－ 

.owder1’0.57～0.7810.54～0.8110.65～0.9Ｃ 

ｄＬｕｈＥＩＣ 
、 1８（ 

Tocalculatethepharmacokineticparameters，it 
wasassumedthatdistributionvolｕｍｅ（Vd）was 
LO1iter/kgandabsorptionrateconstants（Ｋａ） 
ｗｅｒｅｑ２ｈｒ－１（powder)，０．３hr-1（tablet）ａｎｄ 
ｑ５ｈｒ－１（granule)． 

ＫＭ：constantofMichaelis-Mentenequaｔｉｏｎ 
ＶＭ：constantofMichaelis-Mentenequaｔｉｏｎ 
Ｖｍａｘ：maximaleliminationcapacity 

また，治療有効域内(10～2“g/m02,16)でＰＨＴ

を使用する場合，その特有な飽和機作4,15)を考慮
すると，生体条件の変化によるわずかなＦの変動
が大幅なＣｐの変化を惹起しうることは容易に
首肯しうる。事実，わわれれは以前にstatUsepi‐
lepticusのＰＨＴ急速飽和療法後のＰＨＴ（P）
経口維持療法に際して，患者の全身状態の変化に
伴うＦの変化により，ＰＨＴのＣｐが著しく変動
した例を報告した8''4)。発熱などの些細な身体的
変調が，ＰＨＴ急性中毒を誘発したとの報告も承
られる5,19)。

今回報告した３症例は，同一商標，同一ロット
のＰＨＴ（P）を投与されていたが，Ｃｐに大幅な
変動を認めた。その原因としては，服薬の規則
性，投薬方法，併用薬剤の相互作用や肝腎機能の
変化による薬物速度論的パラメーターの変動，そ
して最後にＦの変化などが考えられる。３例はす
べて入院例で服薬は確実であり，いずれも毎食後
の３分服であって，投薬ミスもなかった。従来，
粉末を水に懸濁した状態で投与した場合，ＰＨＴ
のbioavailabilityが上昇することが知られてい

る24)が，３症例ともＰＨＴは懸濁した状態で投与
されており，ＰＨＴ症例毎での投与方法も終始一

以上３例のonecompartmentopenmodel
基づく薬物速度論的パラメーターをＴａｂｌｅ２
示した。

に
に

ＩＩＬ考察

ＰＨＴは難溶性のため，製剤や銘柄による治療
的生物学的同等性の不均一が指摘されており'8,
20)，製剤，銘柄,ロット間におけるbioavailability
の変異についても種有の検討がなされている10,17,
28,29,32)。これらの報告をまとめると，bioavana‐
bilityの高低は吸収の良否に依存しており，より
信頼しうる吸収と吸収に望ましくないinteraction

の少ない製剤が望まれる所以である24)。
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賃しており，ＰＨＴ投与中に肝腎機能が著しく変

化した症例はなかった。併用薬剤の相互作用によ

りＫＭ,ＶＭなどが変化しうることは事実であり，

われわれも１例報告している26)。しかし，今回の

３例では，ＣａｓｅＲＴ.以外，併用薬剤の変更はし

ておらず，ＣａｓｅＲｍにおいても，変更したＰＢ

のＣｐが安定した後もＰＨＴのＣｐは変動して

いる。このように考えてくると，併用薬剤の影響

は少ないと思われる。したがって，このような条

件下では，Ｆ以外のパラメーターが短期間に増加

減少をくり返すとは考え難い'4''5)。

これは各症例の実測Ｃｐ値を通算してsimula‐

tionすれば，より明らかであり，Ｆｉｇ．１～５に

示したようにＦの変化を想定しなければ，Ｃｐの

時間経過は近似できなかった。このように，ＰＨＴ

の臨床使用にあたっては，Ｆの変化が重要な問題

と考えられる。そこで吸収の問題を製剤と生体側

の条件の面より考えていきたい。

まず製剤の面であるが，今回報告した３例は，

すべてＰＨＴ（P）からＰＨＴ（T）またはＰＨＴ

（G）への剤形変更によってＣｐ変動幅を縮小

し，投与量の減少にも成功した。これはＰＨＴ(P）

ではＦが変化しやすく低いことを示している。こ

の理由の１つとしては，ＰＨＴ（P）の溶出速度が

PHT（T）やＰＨＴ（G）に比して遅いことがあ

げられる。溶出試験において，その２０分溶出率

は，ＰＨＴ（T）でＰＨＴ（P）の約２倍27)であり，

PHT（G）では約３倍であった｡)。したがって，

PHT（P）はＰＨＴ（T）やＰＨＴ（G）に比し溶

出されぬうちに吸収部位を通過する可龍性があ

り，これがＦに影響したと推定される。さらに，

このような吸収の悪い剤形では,､食事内容や食事

時間によってもＦが変化しやすい31)とされ，特に

小児においては投与量の増加がよりＦを低下させ

るとの報告もある13,23)。このことは，ＣａｓｅＭＷ６ｒ

によく該当し，発作頻発による食事摂取の不均一

と８．２ｍｇ/kｇという比較的多い投与量も本例に

おけるＰＨＴ吸収の不安定性をより助長したと

考えられた。

ついで生体側の条件であるが，３例中ｃａｓｅＴ・

Ｋ．とＣａｓｅＲＴ．は老齢であり，重篤な身体疾

患を合併し，ほとんど臥床していた。このような

4巻２号1986年10月９９

症例では，腸管の運動が不活発になることもある

と予測される。また，ＣａｓｅＭＷ．は多動で活発

であったが，便秘と下痢をくり返すなどやはり腸

管運動の不安定性が示唆された。これが，Ｃｐ変

動をより増幅した可能性があり，ｃａｓｅＴ・Ｋでは

急激なＣｐ下降をひきおこし，ＧＴＣを発現させ

たとも考えられる。特に，低アルブミン血症を示

し，高い遊離型濃度を示したＣａｓｅＲｍでは，

そのＫＭ値が他の２例より著しく小さかったた

めに，Ｃｐ変動が顕著に出現し，２０肥/m/付近の

Ｃｐの時点から開始されたＰＨＴ(P）280ｍｇ/day

の投与が，初回は極端なＣｐ減少に，２回目に

はＣｐ上昇を惹起したものと考えられた。

このように考察してくると，今回報告した３症

例に承られたＣｐ変動は，ＰＨＴ（P）の製剤的弱

点が種台な生体側の条件によって増幅され，Ｆが

変化して惹起されたものと推定される。現在，抗

てんかん剤のＣｐ測定は日常的となったが,ＶＰＡ

やＣＢＺなどのＣｐ日内変動9,12)の評価や，今回

報告したようなbioavailabilityの変化によるＣｐ

変動など，同一症例におけるきめ細かな薬物速度

論的配慮がなされることは少ないようである。今

後，ＰＨＴを臨床に使用していく場合には，積極

的なCpmonitoringを行っていく一方で，なる

ぺくＦが安定している剤形を使用していくべきで

あろう。

謝辞最後に症例につき御教授いただきました金沢

大学医学部第２内科宮崎良一博士および福井県立精神

病院竹内正士先生に深謝します。

なお，本論文の一部は，第18回日本てんかん学会

（1984，宇都宮）にて発表した。
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Summary 

ＰｒｏｍｅｍｓｍｔｈｅＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆＰｈｅｎｙtoinmEpilepticPatients 

-ChamgeＳｉｎｔｈｅＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎＲａｔｅｗｉｔｈＤｉｆＩｅｒent 

DruﾕgPreparationsamlPharmacokinetics-

HidekiKido，KouichiKurata，YoshiharuKihara，YoshiharuMizuno， 

NariyoshiYamaguchi,KoichiYokogawa,FuLjiolchimura 

TheunPredictableHuctuationsinplasmalevels（Cp）ofphenytoin（PHT）ｗｅｒｅｏｂ‐ 

servedinthreeimpaUentswhoreceivedPHTpowdelMromthesamelot（PＨＴ（P))． 

A11threepatientshadorganicbraindisorders（cerebralinfarction,severementalretar‐ 

dation,porencephaly)．Onepatientwithmentalretardationwasa5-year-oldgirland 

theotherpatientswereelderlymeninpoorphysicalcondition・

TheHuctuationsmentionedaboveweｒｅｒｅｄｕｃｅｄｉｎｓｉｚｅａｆｔｅｒａｃｈａｎｇｅｉｎｄrugpre‐ 

parUonandCpwasstabilizedbytheuseofPHTgranules（PHT(G)）ｏｒＰＨＴｔａｂｌｅｔｓ 
(PHT(T))． 

Throughserialintensivemonitoring,itwasrevealedpharmacokineticallythattheab-

sorpuonrate（F）ｏｆＰＨｒ（P）fluctuatedbetweenQ54andO､９０；otherwise,ＦｏｆＰＨＴ 

(G）ａｎｄＰＨＴ（T）stabilizedatq95andO､80,respectively・Thepharamcokinetic
calculationswerebasedontheassumptionthattheabsorptionrateconstants（Ｋａ） 

were０．２hr-1fbrPHT（P)，Ｏ５ｈｒ－１ｆｂｒＰＨＴ(G）ａｎｄ0.3hｒ－１ｆｂｒＰＨｒ（T）and 
distributionvolume（Vd）ｏｆＰＨＴｗａｓＬＯｌｉｔｅｒ/k9．TheHuctuationsofCpwereex‐ 

plainedmostreasonablybythechangｅｓｏｆＦｏｆＰＨＴ（P）inallthreecases・Thiswas

welldocumentedinonepatlentwithalowMchaelis-Mentenconstant（KM＝1.25’9／ 
nM)． 

Ourstudyemphasizesthatintensivemonitoringandtheuseofpreparationswith 

stableFareveryimportanｔｆｂｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｓｅｏｆＰＨＴ，ｂｅｃａｕｓｅＰＨＴｉｓａｄｒｕｇｔｈａｔ 
ｓｈｏｗｓｓａｔｕrationkineticsunderthetherapeuticsituations． 

』.〃皿.EPil･SOC､１９８６；４：93-101


