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原箸

StatusEpilepticusのPhenytoin急速飽和治療
一薬物速度論的研究一

RapidSamrationMethodoEPheⅡｎｙｔｏｍｍｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔ⑥fStatus 

Epuepticus：APharmacokineticStundy 
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要旨：statusepilepticusのphenytoin（PHr）急速飽和治療について，３症例を対象とし

た薬物速度論的検討を行った。治療目標濃度を15～20肥/mノとして治療を開始した。最

初血漿中濃度を段階的に上昇させ，２例では５日間および10日間所定の濃度を維持した

後，ＰＨＴ投与を中止した。他の１例は継続投与を行った。臨床効果としては３例で箸効

が誤られた。心臓血管系に対する障害は全例で承られなかったが，１例でchoreoathetosis

が出現した。今回の検討から以下の投与法が最も妥当と思われた。最初ＨＩＴを10ｍｇ／

k９，１５ｍｇ/分で静脈内投与し，２時間後に５ｍｇ/k9,7.7ｍｇ/分を静脈内再投与する。そ

の後,７時間以降については薬物速度論的投与計画に従って静脈内ないし経口投与を行う。
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法についても報告されていない。
はじめに

われわれはすでに薬物速度論的手法を用いた

statusepilepticUsのphenytoin（以下ＰＨＴと略）

治療の１例を報告したが6)，今回はさらに３症例

を追加し，初期投与および維持療法について検討

したので報告する。

phenytoinsodiumはdiazepamと並んでsta-

tusepilepticusの治療に一般的に用いられている。

しかし，その静脈内大量投与の優れた臨床効果と

ともに，重篤な副作用も報告されている2~4,11,16,

17)。したがって，投与量，投与速度などについて

検討されているが，薬物速度論的手法に基づいた

研究は乏しい。また，大量静脈内投与後の維持療
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Fig.１－AP1asmaConcentrat1onofPHＴａｓａｆｉｍｃ‐ 

ｔｉｏｎｏｆｔｉｍｅｉｎｃａｓｅＫ.Ｙ､，２４Ｗ５． 
●observedvalues，－calculatedcurve 

Time(hours） 

Fig･ｌ－ＢＰ１ａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＨＴａｓａ 

ｆｉｍｃｔｉｏｎｏｆｔｉｍｅｉｎｃａｓｅＫ.Ｙ､，２４yrs． 
③observedvalues，－－－calculatedcurve 

１．症例Ｋ､Y､：２４歳，女性，体重５０kg･

家族歴’既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：昭和57年10月18日感冒様症状とともに精神

症状が出現し，１０月21日某病院に入院した。１０月22日

よりgeneralizedtonic票clonicconvulsion（以下ＧＴＣ

と略）が頻発するため，金沢大学医学部附属病院神経

科精神科（以下当科とする）に転院した。

入院時現在症および検査成績：意識状態はsemi-

comaであり，脳波では5-7Ｈｚ８リズム優位で，時

に疎徐波複合を認め，ＣＴでは脳浮腫の所見が承られ

た。脳脊髄液の細胞数は98/3と増加し，脳炎が疑われ

た。

入院後経過：入院後，diazepam（以下ＤＺＰと略)，

Phenobarbital（以下ＰＢと略）などが投与されたが，

ＧＴＣは完全に抑制されず，１日数回認められた。意

識状態，呼吸不全は悪化し，１０月26日よりrespirator

が必要となった。１０月27日15時頃よりＧＴＣに替わっ

て右顔面を中心としたfbcalmotorseizureが５～１０

秒の持続で継続的に出現するようになり，１０月28日１５

時までＤＺＰ総量60ｍｇが静脈内投与された。１８時よ

りＰＨＴ急速飽和法を開始した。昭和58年６月25日退

院後外来通院中であるが，軽い人格変化とパーキンソ

ン症状を残している。

ＰＨｒ急速飽和法（Fig.１－A,Fig.１－B）：治療当初

ＰＨＴ２３０ｍｇ（PHT-Naとして250ｍｇ）を10分間で

静脈内投与し，その後100分間隔で同量を計４回，５

時間に総量920ｍｇを静脈内投与して，β相での血漿

中濃度が１９．０肥/mJを越えたと考えられる時点か

１．対象および方法

ＬＰＨｒの血漿中濃度測定，薬物速度論的

Parameterの算出および試薬

ＰＨＴ濃度は高速液体クロマトグラフィー法に

て測定した。薬物速度論的モデルとしては，静脈

内投与時は２－compartmentopenmodelで経口

投与に切り換えた時点以降からはLcompartment

openmodelを用いた。測定法，計算方法および

試薬の詳細はすでに報告した6)。

２．対象

対象は３症例であり，全例statusepilepticusの

治療のためＰＨＴ急速飽和法を行った。詳細は後

述する。

３．ＰＨｒの静脈内投与

静脈内留置カテーテルを置き，生食を点滴しな

がら三方活栓を操作して，PHT-Naと生食を交

互に15～２０回に分割投与した。投与時間は症例

Ｋ､Y・ではＯ～２日間は10分間でそれ以降は30分「

間，他の２例はすべて30分間とした。ＰＨＴ投与

後任意の時間仁へぺ採血１．０ｍノを行い，濃度測

定後随時投与計画を実行した。

n．結果

症例の詳細とＰＨＴ急速飽和法前後臨床発作に

ついて記すと以下のようである。
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ら，血漿中濃度を24時間モーターした。その後，

β相のＰＨＴ濃度を１５～20肥/mJに保つよう

に，ＰＨＴ２３０ｍｇを15～17時間間隔で投与した。壱
一ｃ～

Fig.１－A-にＰＨＴ血漿中濃度の実測値およびシ塁
① 

ユミレーショミ/した濃度の推移を示した。３
Ｊ 

臨床的には治療開始4時間後,時々眼をあけ，；
24時間頃には口命に反応するようになった。ＰＨＴＥ

ト

投与後，発作Iま全く承られず，ＰＨＴ静脈投与中，盃
脈拍ｂ血圧に異常はなかった。なお，本例では

ＰＨＴ誘発性と思われるchoreo-athetosisがＰＨＴ

投与開始後24時間頃より出現し，５日目より増悪

したためＰＨＴ投与を10日目に中止した。その間

のＰＨＴ濃度推移をＦｉｇｌ－Ｂに示した。
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●observedvalues，－－－calculatedcurve 

Fig.２ 

2．症例Ｙ､Y､：４２歳，女性，体重４７kg・

家族歴：同胞７人の第６子であるが，姉の１人が同

様の状態で死亡。

既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：昭和56年頃より徐為に痴呆,』歩行障害，言

語障害出現し，昭和57年４月20日より同年９月８日ま

で当科にて入院精査をうけた。退院後某病院に転院し

たが，昭和57年12月左半身のhemiconvulsionが出現

した後，徐念に全身状態が不良となったため，昭和５８

年１月６日当科に再入院した。

入院時現在症および検査成績：自発語，自発運動な

く強迫泣，嚥下障害，尿失禁が承られ臥床状態であっ

た。ＣＴでは脳萎縮と透明中隔嚢胞がふられ，脳波で

は６－７ＨｚＯリズムが全誘導に出現していた。終夜

睡眠脳波では閉塞性の睡眠時無呼吸が頻発していた。

入院後経過：入院後，肺炎を合併し全身状態は徐之

に悪化した。昭和58年２月24日，左半身のtonic-clonic

convulsionが１分間の持続をもって絶え間なく出現

し，一時はＧＴＣに移行した。発作出現後２時間中に

ＤＺＰ２０ｍｇを静脈内投与したが全く効果なく，呼吸

不全が増強するためＰＨＴ急速飽和法を行った。その

際，脳波，心電図，脈拍，血圧をモニターして安全を

期した。ＰＨＴ投与後発作はほぼ抑制されたが，３月

１４日より経管栄養不能となり，３月25日死亡した。剖

検により白質変性症と診断された。

ＰＨｒ急速飽和法（Fig.２）；当初ＰＨｒ４６０ｍｇを

３０分間で静脈内投与した後，２時間後に230ｍｇを再

投与した。１５～20肥/mZの濃度を得るために，１０時

間後にＰＨｒ２３０ｍｇを追加し，１７時間後にＰIIT
250ｍｇ経口投与を開始した。この際，吸収率（Ｆ）を

0.85と見積り投与した。しかし，４６時間までの実測値

から求められたＦは0.75であった６その後，ＰＨＴ濃

度を一定に保つように１日２回の投与間隔で，ＰＨＴ

経口投与量を230,240ｍｇと変化させたが，吸収率

は徐々に低下し，Ｏ～２日0.75,2～５日0.57,5～

８日0.46を示した。８日目の朝服薬前のＰＨＴ濃度が

13.9略/mノとなったので，静脈内投与を再開した。
最終的にはＰＨｒｌ４０ｍｇを12時間間隔で投与した。

血漿中濃度の詳細はFig.２で示した。

ＰＨＴ濃度と臨床効果については以下のようであっ

た。１回目ＰＨＴ４６０ｍｇ投与終了10分後にＧＴＣお

よび左半身のhemiconvulsionは消失したが，左顔

面，左上肢のfbcalmotorseizureは減少しながらも

残存した。Fig.３－ＡおよびFig.３－ＢにＰＨＴ投与

前と10分後の脳波記録を示した。第２回終了後fbcal
motorseizureは30分間に１回程度となり，１０時間後

には意識はかなり清明となった。治療開始２日目に

hemiconvulsionが再燃し，ＰＨＴ１１５ｍｇ静脈内投与

を追加し，血漿中濃度を20lug/mJの高値を維持する

ようにしたところ，発作は全く消失した。しかし，８

日目PHT濃度がla9lug/mJとなりhemiconvulsion,

左上肢ｊ顔面の発作が再燃したため静脈内投与を再開

した。以後，静脈内投与直前に顔面，左上肢のmotor

seizureが承られる以外，ほぼ発作は抑制された。

３．症例Ｈ・肌：３３歳，女性，体重45kg・

家族歴，既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：昭和47年頃，右上肢のmyoclonicjerk,右

半側視野の尖輝性発作を認めたが，自然寛解した。昭

和49年頃より右下肢の不全麻痙，視力低下，聴力低
下，myoclonicjerk，昭和50年にＧＴＣを認め，昭和
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日にはＧＴＣは１時間に15～20回認められた。その

間，ＤＺＢＰＢの投与をうけているが，効果は一時的

なものであった。５月11日ＰＨＴを２回静脈内投与後

即日当科に転院した。

入院時現在症および検査成績：昏睡状態であり，左

面のfbcalmotorseizureが間歌的に承られた。ＣＴ

検査では右側頭，頭頂部に広汎な低吸収域がゑられ

た゜

入院後経過：ＰＨＴ急速飽和法によりＧＴＣは抑制

されたが，fbcalmotorseizureは完全に消失せず，

５日後にＰＨＴ投与を中止した。中止２日後に１回

GTCが認められたが,clonazepam,sodiumvalpo垣tｅ

50年１月より同年７月まで当科に入院精査をうけた。

脳波に4-5ＨｚＯリズム，ｃ,p,。誘導に練波放電を認

め，眼底検査にてatrophianerviopticiを指摘され，

多発性硬化症と診断された。

昭和50年10月某病院に入院し，今回の再入院まで治

療をうけていた。抗てんかん剤としてはcarbamaze‐

pine400mgを１日分３で服用し,時に顔面のtwitch‐

ｍｇを認めていた。昭和58年５月４日より左上肢の

myoclonicjerkが時々承られ，５月９日より右上肢の

myoclonicjerk，ＧＴＣが頻発してstatusepilepticus

の状態となった。ＧＴＣは顔面，左上肢より始まり

secondarilygeneralizedseizureの形をとり，５月1０
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の７０～80％がpartialonsetであり，急性の中枢

神経疾患に続発するとされており，３例もこれに

該当している。

２．statusepilepticusのＰＨｒ治療について

ＤＰＨＴ大量投与と臨床効果

generalizedtonic-clonicconvulsivestatusの治

療には，一般的にベンゾジアゼピソ系，バルピツ

ール酸系およびＰＨＴが用いられる。前２者は意

､識障害や呼吸不全を悪化させ，ＤＺＰは作用時間

が短いため過量になりやすい難点があり'7)，最近

ではＤＺＰとＰＨｒの同時投与が推奨されてい

る3)･

ＰＨＴの夫景静脈内埒与のstatusepilepticusへ

てんかん研究6２ 
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Fig.４Ｐ１ａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＨＴａｓａｈｍｃ‐ 
ｎｏｎｏｆｔｉｍｅｉｎｃａｓｅＨ.Ｍ､，３３yrs． 

・observedvalues，－－calculatedcurve ＰＨＴの大量静脈内投与のstatusepilepticusへ

の臨床効果については，４０～90％に及ぶ抑制効果

が報告されており1,2,16,17)，その15～30分後の

PHT濃度は１０～35肥/ｍｊである。一般に中枢

神経疾患を合併する症例では効果は乏しく，また

ＰＨＴ投与により全汎化は減少するとされてい

る2)。

本研究の３例について検討すると以下のようで

ある。３例ともＰＨＴ投与前にＤＺＰが投与され

ており，結果的にはＰＨＴ,ＤＺＰ併用投与例であ

る。これらの例においてＰＨＴ静注後の血漿中濃

度の推移をふると，各組織への分布移行を示すα

相は約１時間で終了し，消失相であるβ相に移っ

ている。症例Ｙ､Ｙ､,JIM・はＰＨＴ４６０ｍｇ投与に

よりβ相で１０/ug/ｍＪの濃度を得て，tonic-clonic

convUlsivestatusは消失し，simplepartialstatus

に移行した。その後，ＰＨＴ追加投与により２０

ノリg/mJの濃度において，simplepartialstatusも

消失した。しかし，ＰＨＴ継続投与によっても

simplepartialseizureは完全には消失しなかっ

た。発作を抑制するに十分なＰＨＴ濃度は発作型

で異)hこる可能性があり13)，generalizedconvulsive

statusではＰＨＴ１０～15略/m/，simplepartial

statusでは15～20肥/ｍＪの濃度がβ相で必要で

あろうと思われる。症例Ｋ､Y、ではＰＨＴ投与時

に発作は認めていないが，２時間間隔で生じてい

たsimplepartialstatusはＰＨＴ投与後全く承ら

れず，ＰＨＴ急速飽和法は有効と思われた。

２）ＰＨＴ投与量と投与速度

ＰＨＴ投与量と投与速度については，１０～1８

投与により抑制された。昭和58年11月他病院に転院し

た。

ＰＨｒ急速飽和法（Fig.４）：ＰＨＴ４６０ｍｇ静脈内

投与にて治療を開始し，８時間後に230ｍｇ再投与し

た後当科に転院した。それまでに採取した血漿中の

ＰＨｒ濃度を測定して,１５～20肥/mZの濃度を得るよ

うに投与計画を実行した。治療開始後15時間30分およ

び18時間後仁各をＰＨｒ２３０ｍｇを静脈内投与し，７

回目より臨床上都合が良いように148ｍｇを１日２

回，午前９時と午後８時に静脈内投与した。治療開始

５日目にＰＨＴ投与を中止した。

ＰＨＴ濃度と臨床経過は以下のようである。第１回

目ＰＨＴ投与後ＧＴＣは消失したが，左顔面と左上

肢のmyclonicjerkは減少したが残存した。第２回目

以後は上記の発作は間歌的となった。第６回ＰＨＴ投

与後，ＰＨＴ濃度がβ相で21.5’9/mJを示した以後，

発作は全く消失した。しかし，１１回目前後より顔面，

上肢の発作は再発した。意識状態は第６回目までは昏

睡状態であったが，徐☆に回復して４日目よりは自発

的に喋るようになった。なお，ＰＨＴ投与時に脈拍，

血圧などで特記すべき異常は承られなかった。

、、考察

LstatusepilePticunsの診断について

Delgado3)の分類によれば３例ともsecondarily

generalizedconvulsivestatus（tonic-clonicstatus 

withpartialonset）である。ただし，症例Ｋｙ．

およびＨ､Ｍ・ではＤＺＥＰＨＴ投与により，par‐

tialmotorstatusincludingepilepsypartialis 

continuousに変化した。またtpnic-clonicstatus
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Fig.５SimulatedplasmaconcentmtionｏｆＰＨＴ 
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ｍg/k９，４０～60ｍｇ/分3,4,12,17)が一般的であり，

EarnestはＰＨＴ大量投与の危険性について触れ，

投与速度を40mg/分以下にすることを勧めてい

る4)。投与量・投与速度については糧食に論じら

れているが，結局静注直後のα相の最高濃度が問

題となると考えられ，この点についての正確な検

討はないようである｡ＰＨＴは血中から組織への移

行が極めて速く，ラットにおいて血漿中濃度に対

する心臓および脳内濃度比はお髄よそ０．８および

0.97),また人での後者の比は1.0であることl0)が

報告されている｡このことから心臓血管系,中枢神

経系への急性の副作用はα相での濃度が関連する

と考えられる。先の報告のＰＨＴ投与後15～30分

後の濃度は30～50略/mJと高値である1)12,17)。

従来のＰＨＴ急速飽和法ではＶｄの象に基づい

た投与計画が行われているが，２－compartmcnt

openmodelに基づいてα相の最高濃度をできる

だけ低下させることが，不必要な副作用を避ける

ためにも必要である。

われわれはＰＨＴ濃度を段階的に上昇させる方
』；

法lこよりこの点を解決した。症例Ｋ､Y・では１８

ｍｇ/kｇを２３ｍｇ/分の速度で５時間で４回分割投

与し，症例Y6Y・では１０ｍｇ/k９，１５ｍｇ/分と５

ｍｇ/k９，７．６ｍｇ/分に２分割で２時間で投与し，

症例nＭ．では10ｍｇ/k９，１５ｍｇ/分で投与後，

８時間後に５ｍｇ/k９，７．６ｍｇ/分で再投与した。

各時点でのＰＨＴ血漿中濃度推移から算出された

parameterを用いてα相での最高濃度を推定した

ところ，Ｆｉｇ．１－A，Fig.２，Fig.４に示すように

症例Ｋ､Y､，ＹｉＹ.，Ｈ､Ｍ・でそれぞれ３５，２５，２７

略/nＭを示し，従来の方法に比して安全性が高

いと思われる。臨床効果でも460ｍｇ投与により

最も危険なgeneralizedtonic-clonicstatusは抑

制され，分割投与を行っても臨床的には十分有用

であった。ただし，３５鴫/mJの最高濃度を示し

た症例Ｋ､Y，では,ＰＨＴ誘発性Choreo-athetosis

が出現し，ＰＨＴ最高濃度をできるだけ低下させ

る必要性が痛感させられた。

ＰＨＴ最高濃度と投与時間の関係について，算

出された平均的parameterから最初の460ｍｇ投

与時について求めると，１０分間33.7肥/mム２０分

間28.6肥/mJ，３０分間25.0ノリg/mJ，４０分間22.4

’9/m1,50分間20.5ノリg/mJ,６０分間19.0肥/mJと

なり，投与時間は臨床上の都合も考慮すると30分

が妥当と思う。

Fig.５にＰＨＴ急速飽和法として最も妥当と

考えられる方法を計算上求めて示した。ただし体

重40～50ｋｇの症例の場合である。上下の実線は

体重およびＶ，の偏差より求められた濃度の上下

限，その間の点線は平均的parameterから算出

された平均的血漿中濃度の推移である。当初460

を30分間で投与し，投与終了後５，１５，９０分で採

血を行い，２時間後に230ｍｇを30分間で投与し，

４回採血後に７～８時間後に230ｍｇ再投与する

方法である。３回目の投与時刻はそれまでのＣｐ

推移からおおよそのparameterを求め判断する。
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困難である。われわれはPHT~Ｎａと生食を交互

に投与する方法により上記の２つの問題を解決し

た。

４）ＰＨＴ継続投与

ＰＨＴ急速飽和法にてstatusepilepticusの抑制

が得られた後，できるだけ速く経口投与に切り替
えることが望ましい。静脈内投与では濃度の変動

を小さくすることは困難で，１５肥/mJ程度の濃

度を維持するためには一過性に20jug/mJを上廻

ってしまうからである。しかし，周知のごとく

PHTは難溶性のため，症例ＹＹ、のように全身

状態が不良な例では，吸収率の変動のため一定の

濃度を得ることは困難である。したがって，経口

投与時はできるだけbioavailabilityの高い製剤を

用いることが望ましい。

Ｚｉ[に，どの程度の濃度をいつまで維持するかの

問題がある。statusepilepticusのＰＨＴ大量投与

について述べた報告にも，この点については言及

していない。われわれは症例Ｋ､Y､およびＨＭ、

で１５～20肥/mJを名を10日，６日間維持した後

中止した。ＨＭ．では中止後２日にGTC,ｍｙo‐

clonicjerkが出現したが，clonazepam，sodium

valproateにより抑制された。症例Ｋ､Ｙ、では全

く発作は出現しなかった。症例Ｙ､Y・では13.9

肥/mノと低下したところ，hemiconvulsionが再
発したので15～20ノリg/m【の濃度を維持した。し

たがって，急速飽和法によりstatusepnepticus

この方法ではα相の最高濃度は3qug/mJ以下で，

しかも２０鵬/m/以上の高濃度時間は，治療開始

７時間で体重40～50ｋｇの患者で平均0.5,最大

でも１．５時間以下と安全である。図の上の破線は

810ｍｇ（体重45kg,１８ｍｇ/kg)，４０mg/分で投与

した場合の血漿中濃度の推移を示したものであ

り，極めて危険性が高いと考えられる。われわれ

の設定した初期の投与法は個人差も少なく，体重

計算で行っても安全でどのような施設でも実施可

能である。なお，治療開始７時間でおおよその

parameterが推定され，繰り返しの静脈内および

経口投与も安全に行うことができる。

求められたparameterについて，以前報告6）

した１例と併せてＴａｂｌｅｌに示した。ＫＭ３～６

肥/mJ,Vmax360～540ｍｇ/dayは文献値と一致
しているが，Ｖｄは0.6～1.0J/kｇとする文献値

の上限に近かった1,5,8,9,14,15)。われわれの４例と

も年齢，性別，体重力;類似しており，この点につ

いては今後検討の必要がある。

３）投与方法

ＰＨＴの投与方法は生食にPHT-Naを溶解さ

せての点滴静注が一般的であるが4''2''6)，周知の

ようにＰＨＴは強アルカリによってしか可溶化さ

れず，溶解液のわずかなＰＨの変動により結晶

化の危険性がある。Earnestはこの点について触

れpiggy-backの使用を勧めている4)。しかし,こ

の方法では投与量・投与速度を正確にすることは

／ 
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が抑制された後，ＰＨＴ濃度をいったん低下させ

た場合，発作の再発の有無については症例ごとに

検討する必要があろう。

５）副作用

ＰＨＴ大量投与時には，中枢神経系・心臓血管

系，消化器系および投与部位での副作用が指摘さ

れている4,11)。われわれは２例で脈拍・血圧，他

の１例では心電図も検討したが，心臓血管系への

副作用として特記すべきものはなかった。３例と

も受療時昏睡状態であり，めまいや注射部位の疹

痛は不明であった。しかし，静脈内留置カテーテ

ルを最高10日間使用したが，静脈炎などによる血

栓は生じなかった。症例ＫＹ.ではＰＨｒ誘発性

と考えられるchoreoathetosisが承られた。３例

とも呼吸不全が強く，呼吸不全を増強するDZP，

ＰＢよりＰＨｒ投与が妥当と考えられた。

上述のごとく，ＰＨｒ急速飽和法には心臓血管

系への重篤な副作用が知られており，実施にあた

っては心電図，脈拍・血圧などを常時モニター

し，異常が生じた場合はただちにＰＨＴ投与を中

止する必要があることを注意しておく。

本論文の要旨は第17回日本てんかん学会（1983年１１

月11日，京都）にて発表した。
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Sunlrnary 

RapidSatmratiomMethodofPhenytomimTreatmemtofStatuⅡsEpilepticus： 

APharmacokizneticStnmy 

KouichiKurata,HidekiKido,Tatsuhikolto，KatsUjiKobayashi， 

NariyoshiYamaguchi,RokuroMatsubara,FUjioIchimura，Koichi 

Yokogawa，TsukinakaYamana 

Therapidestablisｈｍｅｎｔｏｆｔｈｅdosagereglmenofphenytoin（PHT）wasstudied 
onthreepatientssufIもringfromthestatusepilepticus・Ｉｎａｌｌｃａｓｅｓ，nonoticeableeHbcts

wereobtainedwithdiazepamandphenobarbitalwhｉｃｈｗｅｒｅｒｅｐｌａｃｅｄｂｙＰＨＴ、The
datawerecalculatedaccordingｔｏｏｎｅｏｒ/andtwocompartmentopcnmodeLThe 
dosingscheduleswerecareM1yestimatedtoachieveprompttherapeuticconcentrations・
Atfinst，ｔｈｅｌａｒｇｅｄｏｓｅｏｆＰＨＴｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｔｒａvenouslyseveraltimes，untiltheplasma 
steady-stateconcentrationsreachedstepwisetol5-20ノリg/mLThereafter，theseconcen--
trationsweremaintainedwiththerepetitiveintravenousandoraladministrations，based 
onthepharmacokineticcalculations、Ｉｎａｌｌｃａｓｅｓ，ｔｈｅdramaticresponseswereobtained
withrapidsaturationmethodsofPHT，andtherepetitiveseizuresdisappearedim-
mediately・Thecardiovascularcomplications，describedbymanyauthors，werenot
fbundinanycases，ｈowever，thechoreo-athetosisinducedbyPHTwasobserveinone 
case、ＨｉｇｈｄｏｓｅｏｆＰＨＴｗｉｌｌｂｅｓａｆｂｌｙｇｉｖｅｎwithoutthecomplications，iftherapid
saturationmethodofPHTareperfbrmedbythefbllowingdosingschedule、

１）Firststage：ＴｈｅｄｏｓｅｏｆｌＯｍｇ/kgisinlUsedatarateofl5mg/min、
２）Secondstage：ＴｈｅｄＯｓｅｏｆ５ｍｇ/kgisinfhsedatarateof7,７ｍｇ/min・two

hourslater、

３）Thirdstage：Theplasmasamplesareobtained7-8timcsduring7hoursafter 
thestart，andthenthemaintenancedosefbrtherepetitiveadministrationsareestimat‐ 
edaccordingtothepharmacokineticcalculations． 

』・Jpn・ＥｐｉＬＳｏc、1984;２：58-66


