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抗てんかん薬と副作周
一身　体　画一

／‾＼
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精神科MOOK No．7．1984．

てんかんの身体精神障害

井　上　合　一＊　棚　橋　　　裕＊＊

岡　崎　隆　司＊＊

抗てんかん薬の場合には，できるだけ単剤を届いた方がよいという意見は，かなり古く

から諸氏によりのべられていた。同じ発作型と思えても個体に与る反応特異性があり，当

初から一発効果を狙って多剤を届いても無駄な薬剤をのみ続けなくてはならなくなるとい

うことがあるからである。一剤を選び，それを漸増しながら臨床発作や脳波を観察しつつ血

中濃度をモニターしていく場合，発作頻度が月単位，年単位である場合に果して現在，技与

している薬剤は有効にはたらいているのであろうかという疑念と不安が起こってくる。そ

の医師側？不安とできるだけ的確に早期に発作を抑制しなければという当然の使命感が，

二剤，三剤投与という多剤技与にはしらせるのだろう。そこには多剤併刷こよる副作用と

いう落とし穴や，実はこの患者にとっては有効であるはずの薬剤の血中濃度が，薬剤間の

相互作用により，低下してしまうなどの弊害が起こってきて，ますます混乱してくること

がある。抗てんかん薬の血中濃度が近年，容易に測定できるようになったがnitrazepam

やclonazepamのようなbenzodiazepine系の薬剤のように至適血中濃度が，まだまだ不

明な場合もあり，もっとも便眉頻度の高いと思われるdiphenylhydantoinのように，日

本人の場合には西欧の人たちに比べて低い血中濃度で容易に発作が抑制されるという見解

もある。われわれは，いまや20種以上に及ぶ抗てんかん剤を武器としてもっている。こ

れらの薬剤の特性を，よく理解しつつ経験を積み重ねていくことが必要である。てんかん

の治療は10年，20年と長期にわたることがあるため，．つい慢然と技与しがちであるが，

少なくとも特異体質にもとづくアレルギー反応には十分気をつけなくてはならない。多

剤併用時に中毒症状が出現してきたときには本当に困惑するが，その場合，原因薬剤を検

出するにはLST（Lymphocyte Stimulation Test）が有用であろう。以上　症例を含め

て抗てんかん薬の身体面における副作用の概略を述べてみる。

は　じめに

Dorlandの医学辞典によると副作用（side

＊ReiichiINOUE　順天堂大学清祥医学教室，

助教授
幕YutakaTANAHASHI，TakashiOKAZAKI

同教室

effect）は，次のように記載されている。“薬

剤や操作の，目的以外に起こってくる影響。薬

剤による有害作用。とくに，その投与により，

効能があると考えられていた以外の組織や器官

に及ぼされる影響　有害作用。’’

治療薬剤には抗てんかん薬に限らず，多少に

かかわらず副作用を伴うものであるが，新しい
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薬剤が開発されてくる段階には，多くの動物実

験による急性，慢性の毒性の検討を経て第1相

から第3相に至る臨床試験がある。すなわち，

安全性についての確認が十分になされているは

ずだが（残念なことに，現在，使眉されている

多くの抗てんかん薬は，古く開発されたもので，

今日のような，きびしいチェックを受けていな

い）1），ときに重篤な副作用がみられるのも事

実である。これは，個人の耐性のちがいによる

ものが，まず考えられるが，各薬剤間の相互作

用に基づくものや特異体質による予期せざるア

レルギー反応によるものがあり，油断している

と重篤な結果を招くこともあるので，十分に寓

意しなければならない。

Livingston2）は，その著書“てんかんの薬物

療法”（1960）のなかで，理想的な抗痙攣剤とは，

患者の生命をおびやかしたり，日常生活に支障

をきたすような副作眉を起こすことなく，すべ

ての型のてんかん発作を止めるのに有効なもの

でなくてはならない。しかし，不幸にしてこん

にち，このような抗てんかん薬はまだないと述

べているが，現在においても，これは変らない

ばかりか，発売中の薬剤に添付してある周法の

説明書をみても，副作用または使用上の注意と

して服薬時に起こりうる好ましからざる副作用

について詳細に記されており，本来の効能や適

応症の説明など二の次，三の次のように見受け

られるほどである。因みに現在，日本において

発売されている抗てんかん薬の用法説明書に付

記されている副作用をまとめたのが表1である。

この多彩な副作用をみると，、あらためて，てん

かんの治療について十分に慎重であらねばと思・

われるのである。

以下，われわれの臨床で遭遇した症例を紹介

し，抗．てんかん薬の身体面での副作用について，

主要な文献を参考にしつつ述べてみたいと思う。

I．発現頻度

少し古くなるが，和田3）は1962年から1963
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図1．抗てんかん剤の副作用（回答145）

年に，てんかん薬剤治療についてアンケート調

査をおこない，全国145施設の回答をえている。

それによると坑てんかん剤による中毒症状の発

現率が65％であり，その副作用の内訳を図1
‘のごとく示している。森4）も彼の“てんかん”

の成書（1976）で，掠てんかん薬には，薬用量の

範囲で，かなり高率（約〟3）に副作盾がみら

れるとしている。われわれは順天堂大学医学部

附属順天堂医院精神神経科に現在，通院中の患

者で通院年数の長い患者から順に100人を選び

出し　retrospectiveに身体面での副作用につ

き調査した。通院年数は10年から26年年齢

は16歳から74歳で平均年齢は39歳，男55

人，女45人，発作型は表2のごとくで，大発

作が57例でもっとも多く，次で混合型24例が，

これに続いている。使用薬剤は表3のごとく

diphenylhydantoinの使月例がもっとも多く

Phenobarbitalが76例とこれに続いて皇

結果は表4に示してある。歯肉増殖がま譲
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rGTPの上みられ，

表5は1981年1月か

乗を訪れた新患者587

診し薬疹と診断された
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184　　抗てんかん薬と副作用

表2．てんかん患者の発作型日原天堂医

院清祥神経科に長期通暁の100例

発　　作　　型

大　発　　作

精神運動発作
小　　発．作

部　分　発　作

自律神経発作
Lemox症候群

混　　合　　型

そ　　の　　他

計　　　　i lOO例

表3．てんかん患者の使用薬剤（順天堂医院

清神神経科に長期通院の100例）

diphenylhydantoin

phendbarbital

SOdium valproate

Carbamazeplne

Primidon

99　　ethotoin　　　　　1

76　　GABA O

21　　GABOB　　　　　　4

5l clonazepam　　　8

42　　diaZePam　　　15

Sulthiame　　　　　　5　　nitrazepam　　　6

metharbital

mephobarbital

acetazoIamide

acetylpheneturide

2　　trimethadione　　9

7　　ethosuximide　　　5

ChIordiazepoxide22

表4．抗てんかん薬服属中の患者にみられた異常所見

表5．薬疹の原因薬剤および症例数

消炎鎮痛解
熱剤市販感
冒薬　20例

抗てんかん

薬　14例

そ　の　他

14例

ダーゼン　2
（セラチオベ

ー　　　ブチダーゼ）

バファリン2
‾、　　　　　　セデスA　2

タンデリール
1

（オキシフェ
ンブタゾン）

アスピリン1

メチロン　1
（スルピリン）

ノーシン　1

セデスG l

ボンタール1
（メフェナム
酸）

市販感冒薬8

醒

アンピシリン
7

ペニシリン2

アモキシシリ
ン　　　　　2

セプアレキシ
ン　　　　　7

エリスロマイ

シン　　　　1

ジフェニール
ヒダントイン

9

フェノバルビ
タール　　2

カルバマゼピ
ン　　　　　2

プリミドン1

サルファ剤3

リファンピシ
ン　　　　　　2

イソニアジド
2

エタンブトー
ル　　　　　2

ストレプトマ

イシン　　1

5－FU　　3

FT－207　1

ブレオマイシ
ン　　　　　1

トリクロルメ
チアジド　2

フロゼマイド
1

ヒドララジン
1

レシナミン1

クロルプロマ
ジン　　　1

ジアゼパム1

メダゼパム1

アロブリノール
2

トラネキサム酸
2

プロプラノロー
ル　　　　　　1

ミフェジピン1

チョコラB l

ビタミンE l

アドナ　　　1
（カルバゾクロ
ムスルホン酸ナ
トリウム）

ケーワン　　1
（ブイナトジオ
ン）

アルサルミン1

（ショ緒硫酸エ
ステルアルミニ
ウム塩）

キノトミン　1

（フマル酸クレ
マスチン）

エビプロスタッ

ト　　　　　1

ソルベン　　1
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表6．LSTで検出された薬剤過敏性肝障害の起因薬剤

向精神薬（眠剤，抗パ剤を含む）
72．3－78．3

（N＝318）
No of Cases

78．4－81．2

（N＝444）
No of Cases

／へ）

／－－ヽ

Diazepam

Chlorpromazine

Nitrazepam

Amitriptyline

Estazolam

Oxaz01am

Chlordiazepoxide

Meprobamate

Perphenazine

Amobarbital

Pentobarbital

L－Dopa

抗痙攣剤（抗てんかん薬）

Diphenylhydantoin

Phenobarbital

HydantoIF（DPHかPBか不明）

Primidon

Carbamazepine

Sodium Valproate

患数のうち1．5％程度であるが，三番目に坑て

んかん薬による薬疹がみられている。しかし一

番目の消炎鎮痛解熱剤，市販感冒薬など使用頻

度の高い薬剤と比べると使用頻度がはるかに低

い抗てんかん薬が三番目に位置しているのは驚

くべきことと思われる。また薬剤による過敏

性肝障害が疑われ，本院消化器内科でLST

（Lymphocyte Stimulation Test）（リンパ球

刺戟試験）で起因薬剤を確認しえたのは1972

年3月から19担年2月まで計762例あるが，抗

てんかん薬は44例で5．8％をしめており，そ

の内訳は表6のごとくであり向精神薬（眠剤

抗パーキンソン剤を含む）の5．2％を上まわり，

なかでも　diphenylhydantoinによるものが多

いことを示している5ら6）。

H．症　　　例

症例l K．N．43歳　男

家族歴，既往歴に特記すべきものはない。

1980年7月（32歳），突然，大きな声を発しな

がら意識喪失をきたす発作で発症。1981年1

月，発作頻度が増し1日に7，8回みられるよ

うになった。また，フォークリフトの運転をし

ているが，以前より物にぶつかることが多くな

り上司にすすめられ，滞盃，加療の目的で3

月13日，某病院に入院した。phenobarbital，

carbamazepineによる治療が開始されたが，
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186　　坑てんかん薬と副作用

全身に発疹が出現，肝機能障害も認められたと

のことでdiphenylhydantoin300mg，SOdium

valproate600mg，diazepam6mg　に変更さ

れた。発疹，肝障害は改善されたものの，てん

かん発作は抑制されないため，われわれの許に

紹介され，6月27日に受診された。脳波検査で

は，左側頭部に陰性藤波が頻発したが，CT検

査では，とくに異常は見出されていない。発作

抑制のために現行の薬物にPrimidone500mg

を併用したところ，1回目の服用から約2時間

後に羞明，顔面の熱感，38ccの発熱がみられ，

肘部，胸部などに境界明瞭な大小の円形紅斑を

生じ療痛感を訴えた。このためPrimidoneの

服属をただちに中止し，抗ヒスタミ．ン剤内服，

ステロイド売口外用による治療を行い，●約10日

の経過で肘部，上限瞼部に色素沈着を残して治

癒した。その後sulthiame150mg，diphenyl－

hydantoin300mg，SOdium valproate1200

mg，diaz．epamlOmg　による治療で発作は軽

減しているが不完全抑制の状態で週に2回ほど

の意識減損発作が繰り返されている。受診時と

primidone投与により発疹が出現したときの

血液検査の結果は，ともに肝機能検査ではr

GTPの上昇がみられたが，他に肝障害を示唆

するもの、はみられず，血液所見では2回目の検

査で軽度のeOSinophiliaが認められる。おそ

らく　Phenobarbitalについても同様の反応が

あったのではないかと推測されるが，今回は明

らかにPrimidoneによる特異的過敏反応によ

るものと考えられる。

症例2　S．W．64歳　女

家族歴に特記すべきものはない。既往歴とし

ては，12歳のときに髄膜炎に擢思し40ccの

発熱をみたときに痙攣発作を起こしたという。

1967年11月（49歳）より1日に4，5回，

目の前が暗くなる感じがし，2，3秒意識を喪

失する発作が起こるようになった。某医にて脳

波検査をうげ，diphenylhydantoinの投与をう

け，発作はほとんどみられなくなったが，1969

年6月ごろから1日2回ほど頭が重くなったあ

と意識が喪失する発作を起こすようになった。

このため9月2日，本院を受診。当時の脳波所

見では右あるいは左側頭部に陰性疎抜あるいは

鋭波がみられている。diphenylhydantoin，

Carbamazepine，mePhobarbital，primidone

による治療で発作は抑制されていたが，1978年

後半よ瑚良薬が不規則になったり過労が続くと

週に1，2回の発作が起こるようになった。発

作抑制と1974年末より指摘されていた高Alka－

linephosphatase（ALP）血症の清盃のため

1979年1月17日から2月26日まで当科に入院

した。なお，高ALP血症については1978年

4月に当院消化器内科を受診し“Drugin－

duced HepaticDisorder”の診断をうけLym－

PhocyteStimulation Test（LST）（リンパ球

刺戟試験）による原因薬剤の検索を行ったとこ

ろCarbamazepineとprimidoneが陽性とな

り　Sulthiaheとnitrazepamに変更されたが

ALP高値は続いていたので奉る。

入院経過概要

1．てんかん発作はdiphenylhydantoinと

SOdiumvalprQateにより抑制された。

2．高ALP血症についてはICG試験，

DIC腎機能検査により庸一腎機能に問題なく

ALPアイソザイムではALP3がALP2よ

り増加しており，また低Ca血症を認めたこと

から骨性の高ALP血症が，もっとも疑われた。

なお2月19日に施行されたLSTではdip－

henylhydantoinが372％と陽性，Carbamaze－

pheが168％と陰性であった。この症例では

diphen．ylhydantoinの長期服薬による骨性の

高ALP血症が疑われた：

症例3　K．T．29歳　男

家族歴，既往歴に特記すべきものなし。1979

年（27歳），自動車の運転中に意識減損発作を

起こし塀に衝突した。’その後ときどき運動停止

発作（arrestofmotion）があり，会社の同僚

にすすめられて近医（内科）を受診した。内科
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的には異常なしといわれたが，1980年5月の

脳波で，傾眠期に左または右前，中側頭部，前

頭極に陰性小藤波が反復出現したため当科に紹

介された。初診時一般検査に異常所見なく

CATでも，とくに占位性病変はみられなかっ

た。清祥運動発作が疑われ5月22日より　car二

bamazepine600mg／dを技与したところ，め

まい感やふらつきが出現したため5月27日よ

り　400mg／dに減量した。6月4，5日ごろよ

り咽頭痛など感冒様の症状が出現したため市販

の感冒薬ABTPClg／dを服属したところ6

月13日より全身に発疹が出現，紅皮症様の局

面を呈した。当院皮膚科にてAB－PCまたは

Carbamazepineによる薬疹が疑われ，7月4

日入院となった。

入院経過概要

ほぼ全身に紅斑，落居が認められ癌痛感あり，

両耳介後部，左鎖骨上部，両ソケイ部（右＞左）

のリンパ節歴腺，咽頭の発赤腫脹（図2）。胸

部Ⅹ線撮影，心電図には異常なし。血液像は入

院時は正常であったが，第6病日にN／L比が

逆転しリンパ球が64％を占めたが，その後，

再び正常化している。肝機能はGOT，GPT，

LAP，rGTPが軽度上昇所見を示した。入院

後ステロイド剤の内服および外用，抗ヒスタミ

ン剤の内服により，1週間の経過で皮膚症状は

軽快した。入院後はCarbama．zepineを中止し

ていたが，意識減損発作が出現したため7月

20日より2日間，Carba印LaZePine計800mg

を内服したところ，21日夜方，発熱とともに

浮歴，紅斑が出現した。7月22日よりステロ

イド剤が点滴された。7月25日には皮膚症状

が軽快し肝機能も，ほぼ正常化したため8月1

日退院となった。

発熱，浮塵，紅斑，淋巴腺塵股などCarba：

mazepineによる血清病様の過敏反応と考えら

れる。なおLST．ではAB－PC248％，Car－

bama．zepine258％とともに陽性を示した。

圏 Erythema，Desquamation
e Lymphadenia

図2．

Ⅲ．副作用の出現様式

さて，副作用の出現を臨床的に次のように分

けて考察することが可能であろう。

1）過剰投与にもとづく副作眉

2）他剤との相互作用にもとづく副作用

3）主としてアレルギー反応にもとづく急性

過敏反応と特異体質にもとづく副作盾

技与された抗てんかん薬が，有効に働いてい

るかどうかをみるのに，今日では血中濃度を測

定し，それぞれの至適濃度に達しているか否か

をモニターすることが有用なものとされている。

投与された抗てんかん薬が薬効を現わすために

は血中に移行し，そこで血液を構成している蛋

白と結合して（ethoslXimide；ET丑（ESM）

は結合しない）結合型の薬物として血中に存在

するものと結合しないで血中に存在する遊離型

の薬物とにわかれ，遊離型の薬物が有効成分と

して薬効を現わすと考えられているが，普通，

血中濃度として測定されるものは，この両方の

総和としてでてくるということを知っておくこ

とは重要である。すなわち結合の割合が身体環
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188　　抗てんかん薬と副作用

境の変化によって変って来たりすることがある

からである。たとえばdiphenylhydantoin；

DPHの場合，腎不全の結果，尿毒症が起こる

と蛋白結合の割合が低くなり，遊離型のDPH

が増えてくることが知られている。DPHの血

中濃度すなわち結合型と遊離型の総和が同じで

あってもDPHの急性中毒症状が出現する。あ

る患者ではDPHの蛋白結合の割合が普通の場

合より高くなる場合があり，この際，血中濃度

がいわゆる至適レベルを保っていても遊離型の

割合が低いため，てんかん発作を抑制すること

ができず服薬量をまして遊離型の薬物濃度が至

適レベルに達すると発作はとまるが，そのとき

のDPHの総血中濃度は，いわゆる治療有効

濃度．より著しく高目になるということなどであ

る。またPrimidone；PRMの代謝産物はphe－

nobarbital；PHB（PB）であり　PRM　と　PHB

を併用するとPHBの血中濃度が上昇しPHB

の中毒症状が起こるのは，よく知られているこ

とである。さらに薬物は体内で分解されるが，

肝の酵素の量に限りがあるからだと説明されて

いるがDPHを増量しているときに，ある量か

ら急に血中濃度が上昇し中毒症状を起こすこと

がある。すなわち個人差はあるが服薬量と血中

濃度はかならずしも平行しないのである。また

Carbamazepine；CBZのように長期服属して

いると肝の酵素の量がふえて血中濃度が下り，

これは自己誘導作用といわれている7）～10）。

1．過剰投与の副作用

これらのことを前提において過剰投与の際の

副作用についてのべてみよう。これらは，いず

れも減量により消失する可逆的な副作用である
11）

①　眠気：どの薬剤でも起こりうるが，とく

にPHB，PRM，CBZなどでみられる。

②　ふらつき，失調：どの薬剤でも起こりう

るが，とくにDPH。

③　めまい，頭痛：どの薬剤でも起こりうる

が，とくにacetazolamide；AZM，DPH，

PRM，Clonazepam；CLO（CZP），trime－

tha．dione；TMD，CBZ。

④　構音障害：どの薬剤でも起こりうるが，

とくにPRM，PHB，まれにDPH。

⑤　吐気　嘔吐：どの薬剤でも起こりうるが，

とくにDPH，AZM，CBZ（個体差あり）。

⑥　月経障害，インポテンツ，不眠，痙痺症，

異常感覚：どの薬剤でも起こりうるが，個

体の反応性と過剰投与による。

以下PHB，DPH，CBZ，PRM，CLO，

VPAに限ってみると12），

⑦　嗜眠：PHB，DPH，CBZ，ETH，CLO

⑧　集中力障害：DPH（16LLg／ml＜），CBZ，

CLO，VPA

⑨　発作の増加：DPH（35LLg／ml＜），CBZ

（gpg／ml），ETH＋CLO（atonic－akinetic

Seizure），CLO＋VPA（absence seizure）

⑩　運動緩徐：DPH（多くは他剤と併用時）

⑪　振戦：DPH，CBZ，CLO，VPA

⑫　眼球振盗：PHB，DPH，CBZ，PRM，

CLO

⑯　眼球運動障害：CBZ

⑭　複視：DPH，CBZ，PRM，CLO

⑮　しゃっくり：ETH

2．他剤との相互作用にもとづく

副作用13）～17）

①　DPHについて

抗ヒスタミン剤はDPHの吸収を半分以下

に下げることが知られている。風邪をひいた

りしたときに抗ヒスタミン剤の入っている風

邪薬瑚服用していると2，3日のんでいるう

ちに，てんかん発作が起こる場合があると

Daly（1980）8）は指摘している。喘息発作の

ためteophyllinを服用したとき濃度を下げ

る。PHBは濃度を下げるが，ときには上昇

させるという。これはPHBがDPHの代

謝を印刷するとともに酵素誘導を起こして代

謝を促進するという相反する作用を有するた

めとされているが，PHBを併用している患
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者とDPH単独服用患者の血中濃度は一見

差が認められなくなるという。ただし併盾し

ているときにPHBをきると　DPHの濃度

が上昇する。

②　PRMについて

DPH（一定しない），CBZ，CLOともに上

昇させる。”AZM，VPA（長期）は下降させる。

③　PHB　について

DPH（一定しない），CBZ，VPAは濃度

を上昇させる。

④　CBZについて

PHB，DPH，PRM，VPA，CLOは濃度

を下降させる。

3．特異体質にもとづく急性過敏反応と

慢性症状

以下Svoboda（1979）18）の見解を中心に紹

介してみよう。

a．急性過敏反応

以前，同種の薬剤が投与されていたとき服薬

後，数分から数時間後に起こることがあるが，

アナフイラキシー反応は，通常服薬を始めてか

ら数時間から数日中に始まる。この反応は，早

く起これば起こるほど重症である。患者はいら

いらして不安になり顔面は蒼白になる場合もあ

るが紅潮する場合もあり，浮歴状を呈し，あた

（　　かも喘息発作のような呼吸困難を起こし，脈薄

は嘩加するにもかかわらず血圧は低下してくる。

しばしば赤い斑点とじん麻疹が突発する。意識

障害を起こし意識喪失を起こすこともある。

b．血清病様の過敏反応

服薬後，2週間から3週間以上たって起こっ

てくる。三つの型にわけられ，基本型と思われ

るものは，しばしば薬物熱（drug fever）とい

われるもので，服薬により原因不明の発熱と傾

聴，軽い意識混濁をともなう。軽度の淋巴腺の

腫脹と発疹がみられ，血液，肝，腎のアレルギ
ー反応が，しばしばみられる。偽淋巴踵症候群

（Pseudo－LymphomaSyndrome）といわれる

ものはbarbiturateを除く，あらゆる抗痙攣

清祥科MOOK No．7．　189

剤でみられるが，基本型の症状に加えて，明瞭

な淋巴凰肝　胆の腫大がみられる。関節痛を

ともなうこと多く，初期には伝染性単核細胞増

加症や淋臣節の歴瘍が疑われる。さらに重症な

ものは，偽リューマチ性とか偽膠原病性症候

群（Psudo－Rheumatoid or Pseudo－COllagen

Disorder Syndrome）といわれるもので，上

述の症状に加えて関節は柔かく廣脹し熱感や痛

みをともない，多彩な皮膚の発疹が鼻根から頬

にかけて蝶の形で出現し，腎を含む全身の血管

の炎症性変化が，しばしば起こり，あたかも紅

斑性狼蒼（SLE），結節性関節炎，リューマチ

性関節炎のようにみえることからリューマチ性

疾患と誤診される。

遅発性全身性反応：どの時期にも起こりうる

が，通常は服薬後1，2週間後で，アレ｝ギー

反応は皮膚血液，肝腎におよび，過敏性反

応と考えられる。初期の反応は服薬後3週間目

の検査でみることができる。

発疹：どの薬剤でも起こりうるが，発疹の種

類や重症度はさまざまである。たいていは服薬

後10日以上たって起こるが，主として麻疹様で

観察していて増悪しなければ服薬を中止する必

要もないし抗ヒスタ．ミン剤を用いる必要もない。

治療しないでも消えていくことが多い。赤い斑

点とがじん麻疹のような，少しく重症な発疹は

通常　坑ヒスタミン剤で治療する。皮膚が鱗層

状に落属したり水包形成がみられたり，とくに

眼瞼粘膜，口腔，性器にも起こるようであれば

危険なので薬剤を中止して強力な治療を行うべ

きである。

血液反応‥薬剤アレルギーは骨髄における血

液組織の産生を抑制する。アレルギー反応は血

流中の細胞にもおよび破壊する。白血球減少症

や好中球減少症や，もっと重症な無顆粒細胞症

は白血球が破壊されたり産生されなくなったり

していることを指摘している。感染に対する低

抗性は減り，しばしば口中に潰瘍が発生する。・

赤血球の産生低下や出血　血流中の赤血球の早

期破壊などのため貧血がみられる。血小板減少
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190　　掃てんかん薬と副作盾

症もみられるが汎血球減少症は，このような重

度のアレルギー反応のときに，しばしば起こる。

易疲労性は克進し顔色は白く出血傾向を示し，

癌ができやすく感染しやすい。このような症状

は服薬後7日後に始まるが普通は，もっと遅く

経過も長い。

薬剤性肝炎：肝におけるアレルギー反応は肝

細胞，胆道のいずれにも現れる。障害された肝

機能は肝の酵素の上昇や血液凝固因子の低下に

よる出血素因として示される。ただし新しい薬

剤を用いたときは肝酵素は，しばしば一過性に

上昇する。臨床的には肝腫大と黄症を示す。

腎：アレルギー性のネフローゼや腎症状は蛋

白編出による尿蛋白の出現と血中蛋白の欠乏を

ひきおこす。この結果，浮踵が顔面，手，下肢

などにみられる。尿中には蛋白のほか，多数の

赤血球もみられ腎機能は低下する。

C．特異体質による副作用

この反応は予期せざる反応で，わずらわしい

が，ときに危険なこともある。薬剤のつよさと

関連する傾向はあるが中毒との直接の関連性は

ない。通常服薬後すぐに現れるが長期にわたり

徐々に出現してくる場合もある。服薬とともに

始まった反応は持続するが，体が薬剤になれる

と1，2か月でうすれていくこともある。主な

症状は清祥症状，神経症状，眼，胃などにみら

れる身体症状にわけられる。

精神症状：多動，情緒不安定，慢性期で知的

低下などであるが，別項を参照。

神経症状：患者によっては血中濃度が正常か

低目であっても起こりうる。これは特異体質に

よるものでPMDでは，とくにこの傾向がみ

られるが身体の奇妙な痙攣や動作がDPHや，

おそらくCBZの併用などで出現する。CBZ，

CLOは，めまいやふらつきを起こし頭痛，頭

重などもみられる。可能ならば薬剤を減量する。

他の身体症状：DPHによる美容上の問題は

若い子女にとっては，発作よ・り障害になること

がある。DPH服局後2，3か月で始まるが

DPHを服用しているかぎり持続する。顔の皮

膚が，あらくなり毛深くなる。歯肉が腫脹して

きて，とくに歯の手入れが悪かったり子どもで

歯の矯正をしたりしていると，なおさらである。

歯の手入れがよければ改善しうるし歴臆した革

肉は，必要ならば歯科医で切除することもでき

る。とくにCBZ，TMDやETSを服属して

いる患者は眼の症状を訴える。まぶしくて，は

っきり物がみえないとか夜になるとみえなくな

るなどである。日中，色目鏡を眉うることもよ

いが，1，2か月後には症状は消える。胃腸管

系におげる特異反応も，しばしばみられる。と

くに小発作の薬剤ETS，TMDなどである。

最初の1か月位はシャツクリが出やすかったり

PMDなどは食欲が低下し嘔吐が起こることも

ある。DPHのような薬剤は胃を刺戟し腹痛や

吐気また，しばしば嘔吐を起こす。このような

場合，多少，薬物の吸収をおとすが食事中に服

薬させることにより，これらの反応をへらすこ

とができる。制酸剤は胃の刺戦をおさえるが薬

剤の吸収を妨げる。なお慢性の障害として多く

の坑てんかん薬は葉酸やビタミンB12の代謝を

阻害することが知られている。葉酸はヘモグロ

ビンの合成に関与しているので長期にわたる抗

てんかん薬の服用は葉酸欠乏症を起こし貧血や

神経系の障害をひきおこす場合がある。また

DPHは，長期服用しているとビタミンDの代

謝を阻害し間接的にカルシウム代謝に影響をお

よぼし骨に変化があらわれる場合もある。

おわりに

抗てんかん薬の副作眉の文献をJOIS（Jicst

OnlineInformationSystem）で調べたとこ

ろ1976年から1981年までのあいだの830・の文

献が提出された。まさに枚挙にいとまがないく

らい，副作用の報告がなされているといえよう。

この小論では，とても網羅しきれず，少しでも

それを掃う意味でFerriss（1978）12）の主な抗

てんかん薬の副作用と，その処置について手際

よくまとめられた一覧表をっけた（表Tl，2）。
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表7－1．主な抗痙攣剤の比較的良性で，あるいは可逆的な副作用

（d：薬量依存　i：特異体質　1：長期技与　R：減量　D‥技薬中止　0：治療続行）

PHBIDPH巨BZ匡RMI・ETHl CLOIvpAITypel処　置

神経系

傾　眠

嗜眠と・fatigue（疲労）

集中力ならびに注意力の障害

／へ

／－＼

性格変化

易怒性

焦燥あるいは多幸

多動

発作の増加

めまい

失　調

橋詰障害

運動緩徐

手指振戦

眼球振盗

眼球運動障害

複　視

シャツクリ

吐気（ならびに嘔吐）

無食欲

過度の口渇

体重増加

d，i（2）

d

d，i

l

l

l

d

d

d．i

減（5），止

減

減

減，止

減，止

減，止

止

減，13

減0

減，止（15）

減

減，止

滅

減

減

滅

減，17，18

1）初期に現れることが多く，減量により2週間以内に軽減する。

2）服用後1～2時間で起こるが初期技与量を少なめにして就寝前に投与するか。

PHBをはじめに試みることにより防げる場合がある。

3）Waterintoxicationsyndromeによる可能性がある。（Smith et a1．，1977；Henry＆Lawson1977）

4）DPHの血中濃度が19握／ml以上になったとき。（Henryeta1、，1977）

5）VPAを加えるとPHBの血中繊度が上昇するのでPHBの用量を下げる。

6）通常は向滞神作用を示すが，重度のてんかん者にはCLO　とVPAを併眉すると心理学的評価は低下する。

（Sommerbeck et a1．，1977）

7）ときには妄想が現れる。（Masland，1975）・

8）とくに子供とあるいは濡神遅滞の患者にみられる。

9）DPHの血中濃度が，35LLg／mlを上まわったとき。（Troupin＆Ojemann，1975）

10）通常9L‘g／ml以上の高波度を示すとき。（Troupin＆Ojemann，1975）

11）ETHとCLOの併用は強直一間代痙嬰を惹き起こす。

CLDに筋緊張喪失一無動発作を惹起する。

12）CLOとVPAの鮮用は持続的なアブサシス発作を惹起する場合がある。（absencestatus．）

13）第2，第3の薬を併用後の短期間での発作ゐ増加は薬物の相互作用を反映している場合がある。

以前の治療闊値よりも低い濃度で与えよ。使用にあたりすべての薬の血中濃度を調べよ。

14）Sjo et a1．，1975を参照のこと。

15）もし失調が血中濃度が治療開催の中ごろまできてもすみやかに消えなければ原因となる薬剤を中止せよ。

16）おそらくDPHが他の薬剤と併用されているとき：まれにだが多動一あるいはジスキネジア。

17）食後あるいは食事中に服薬する。

18）Kutl＆Penry，1974をみよ。炭酸飲料をさける。
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192　　抗てんかん薬と副作盾

表7－1．つづき

上里＿ヰHI
皮膚，口腔（過敏症状参照）

歯肉壇殖

（皮膚の）粗憧化

多毛症

ちぢれ……光沢のある髪

脱毛症

流涯過多，気管分泌過多

／‾＼

（

CBZipRMiETHI cLOivpAI Typel　処　置

19）“歯肉切除，そのもと口中の衛生管理で再発をおくらせることができる。（Aarli，1977）

20）非可逆陸。

血液系

貧血（巨大赤芽球性，大赤
血球性）

（形成不全性）

白血球減少症

骨軟化症（低血清Ca，P）

アルカリフオスフアターゼ
の上昇

血清SGOT，SGPTの上昇

21）葉酸にて治療。

22）葉酸を試みよ（一人の患者は回復した）（Germand＆Scholer，1968），しかしたえず監視し，もし改善

されなければVit甜nhDを試みよ。

23）おそらく一過性。

24）VitaminD2で治療。（Liakakos et a1．，1975）

26）もしこれが唯一の異常性であり，ごくわずかの上昇であればCBZの一過性の影響かどうかを知るために

くりかえし測定せよ。

過敏症状

発疹（麻疹様，斑状丘疹性，
紅斑性

ならびに，あるいは
掻痺症性）

頭痛，発熱

27

止，0（28）

止，27

27）医療行為をとるかとらないかば臨床上の重篤度ならびに予後の判断と変化を監視しうる医師の判断力に依存する。

28）軽症では十分な監視下で継続しうる。発疹は消える場合がある。もし枝葉が中止されればのちに高段与しても

発疹は起こらないだろう。

29）Almeyda　ら，1972を参照。

30）注：重症は過敏性症状に対しては強力な救急医療と薬物の中断を必要とする。その間発作の再発を防ぐために

diazepamの静注や他剤を技与する。
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表7－2．主な掠痙攣剤の重症で，あるいは非可逆的な副作用

jDPHIcBZ市中HIcLO車AI反応型とまたは処置

／へ

（

過敏症状

剥脱性皮膚炎，発熱

リンパ節症，肝脾塵大症

Stevens－Johnson syndrome

多形紅斑

紅斑性狼瘡症群

原発性肺ぞう炎

血液系（表7－1を参照）

再生不良性貧血

顆粒球減少症

白血球減少症

血小板減少症，紫斑

赤血球形成不全

新生児の出血

過敏症状群

リンパ網内系

リンパ節症

リンパ厘．

肝性

月干炎

、肝毒性のつよく疑われるもの

止，2

1）重症な過敏反応はVPAでは報告・されていないが，すべての薬剤で起こりうる頻度の高い薬剤と反応が

この項でとりあげられた。

2）Almeyda＆Levantine，1972を参照。

3）急性度・重度によりSteroidや涜ヒスタミン剤，呼野確保や他の救急措置保存的方法など。

4）有害な全身性の反応の一部として。

5）わずか1例だが単剤使用で報告されている。

6）数例だが明らかにCBZと開通して起こっている（Pisciotta，1977）；11例がTicd01oreauxに対して

技与され，8例が死亡，てんかんに投与された4例中2例が死亡した（Rodin．et a1．，1974）。年長だと

重症に．なりやすい（Donaldson＆Graham，1965）。

7）Spittler，1974を参照

8）表7－1の19）の項をみよ。　注：用量に確実には依存しない。ただし4000／cumm以下になったり，

他の血液所見の異常を伴うときは中止する。

9）まれである。（Veal＆Hogarth，1975）

10）ビールスあるいは他の疾患と合併して起こる。（Jeavons，1977）

11）発疹，発熱などと一緒に起こるが，これのみのこともある。

12）薬剤を中止しても引き続きのこったり，中止後に現れることもある。

13）通常は他の過敏反応の症状と一緒にみられる。

14）Zucker　ら，1977を参照。表7－1の21をみよ。
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194　　抗てんかん薬と副作用

表7－2．つづき

IpHB車HtCBZ匡M車HIcLOlvpAi反応型とまた高話

神経系

脳症15

昏睡

めまい

せん妄

精神病

発作

神経学的症状

ジスキネジア

痴呆

末梢性神経障害

i（18）減

減，止

滅

減

i，滅

15）記載されている症状のいくつかまたはすべてがみられるが，加えて表7－1の多くの症状がみられる。

脳波では徐波ときに発作波がみられる。

16）Smoot＆Wood，1976を参照。

17）Fischerら，1965を参照。

18）DPHの症例では特異体質のように思われる。（AmProsetto etal．1977）

19）Welchら，1977を参照。急性せん妄状態から昏睡に移行する，強力な治療を要する。

20）Umeda＆Sakata，1977を参照。

21）ほとんどが成人例である。（Smoot＆Wood，1976）

22）ポルブイリアの可能性が考慮される。

23）ETH単独使風　CLOでも可能性はあるが，強直一間代痙攣の既往をもつ患者。この小発作の治療を

おこなっているときに誘発されろ。

24）改善されて1か月以上たってから墜落発作（drop seizure）が起こることがある。（Masland，1975）

25）失調や，まれにはChoreoathetosisも含まれる。そして以前よりある，わずかな神経学的異常性が

あらわとなる。（Lundorf＆Lund，1977）

26）突然に発症する，diphenhydramineIVが有効。（Kirschberg，1975）

27）通常は長期加療後だが徐々に現れる。（Lovelac＆Horwitz，1968を参照）

代謝陸，その他まれなもの

急性間故障ポ．ルフイリア

骨組慈症，低Ca血症

低ナトリウム血症，抗利尿ホルモン
不適合分泌症候群

下垂体ならびに副腎に対する作用

睾丸萎縮

高血粧

低いPBI（血清蛋白結合ヨウ素）

増加したCとruloplasmin

心不整脈

患者の新生児の出血

催奇怪（33）

28）注：発作抑制にはbromidesdiazepam，ClonazepamVPAなど。

29）二剤よりも多剤併用時に起こる。

30）Smithら，1977，Henryら，1977を参照。

31）動物実験ではみられるので患者についても留意。

32）他の三環系薬物でもみられる‘（Beerman et a1．，1975；Dahlquist eta1．，1977）

33）注：できるだけ単剤で。妊娠20－40日の間は可能なかぎり低い血中濃度で。
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これは実際の臨床で手許において，きわめて有

用だと筆者らが感じているからである。いずれ

にせよ，てんかんに対する薬物療法は長期にわ

たるため，とくに難治性てんかんの場合には，

その併害を苦慮しつつも多剤併眉におちいって

しまう。抗てんかん薬の血中濃度については，

とくに他剤との相互作用について相反する結果

の報告もみられ，なお今後の問題として慎重に

考慮し検討される必要があろう。また薬剤性肝

障害が関連してくるよ●うな副作眉がみられる場

合に多剤併用の場合には，しばしば困惑するが，

その責任薬剤の検出には，淋巴球刺戟試験

（LST）19）が有用ではないかと考えられる。
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