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研究成果の概要（和文）：新規抗てんかん薬ラモトリギンは、グルクロン酸転移酵素UGT1A4によってグルクロン
酸抱合を受け、ラモトリギン2-Nグルクロニドとして尿中に排泄される。本研究では、ラモトリギンのクリアラ
ンスは、ラモトリギンとラモトリギン2-Nグルクロニドの血中濃度比(UGT1A4活性マーカー)によって予測可能で
あることを明らかにした。妊娠の経過に伴い、UGT1A4の発現量は増加することから、UGT1A4活性マーカーを用い
るクリアランス予測は、妊娠期間を考慮した投与設計基盤となることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Lamotrigine (LTG) is widely used among newer antiepileptic drugs in pregnant
 women with epilepsy. LTG is metabolized via glucuronidation by UGT1A4, and the main metabolite, 
LTG-2N-glucuronide is excreted in urine. The present study demonstrated that LTG clearance was well 
correlated with plasma LTG-2N-glucuronide/LTG ratio. Since UGT1A4 expression was induced during 
pregnancy, plasma LTG-2N-glucuronide/LTG ratio might be useful in individualized therapy with LTG in
 pregnant women.

研究分野：医療薬学

キーワード： 個別適正化　薬物動態　てんかん
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１．研究開始当初の背景 
 てんかんは、有病率 1%の反復性の発作を
主徴とする慢性の脳疾患である。てんかん患
者では、発作消失が認められない限り、運転
免許の取得・亢進ができないなどの制限が存
在するため、患者の生活の質を維持するため
には、けいれん発作を消失させることが重要
である。さらに、妊娠している女性では、け
いれん発作によって約 1%の頻度で流産する
ことが報告されており、けいれん発作を消失
させることは、安全な妊娠・出産に不可欠で
ある。 
 抗てんかん薬は一般に催奇形性の高い薬
剤として知られる。一方、第三世代の抗てん
かん薬であるラモトリギンもしくはレベチ
ラセタムを服用している妊婦から産まれた
児の奇形発現率は、自然発生する奇形発現率
と比べ同程度もしくは低いことが報告され
ている。従って、妊娠可能性のある女性への
てんかん治療の第一選択薬は、催奇形性の低
い新規抗てんかん薬であるラモトリギンお
よびレベチラセタムである。しかし、ラモト
リギンおよびレベチラセタムは妊娠中にク
リアランスが上昇し、妊娠前に比べけいれん
発作の頻度が増加することが報告された。本
報告は、妊娠経過に伴うラモトリギンおよび
レベチラセタムの血中濃度の低下は、けいれ
ん発作のリスクを上げる可能性を示してい
るが、クリアランス上昇を考慮した投与量の
再設計は実臨床では行われていない。 
 妊婦に対する薬物療法は、一般的に母体保
護に比べ胎児への影響を最優先に考慮して
行う。従って、妊娠時に休薬することは比較
的容易であるが、妊娠時に増量を提案するこ
とは容易ではない。ラモトリギンおよびレベ
チラセタムは妊娠中には増量し、血中濃度を
妊娠前と同程度に維持することが、けいれん
発作を消失させるためには必要である可能
性があるが、実臨床において増量を提案する
ほど確固たるエビデンスが集積されていな
いのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では「妊娠の経過期間を考慮したラ
モトリギンおよびレベチラセタムの適切な
投与量を提案する基盤を確立すること」を目
的とした。ラモトリギンおよびレベチラセタ
ムの測定系を開発し、クリアランスに影響を
与える要因を特定する。加えて、変動要因を
考慮した母集団解析を行い、妊婦てんかん患
者のラモトリギンおよびレベチラセタム投
与量の個別適正化を行う方法論の確立を目
指す。 
 
３．研究の方法 
(1) ラモトリギン、ラモトリギンの代謝物で
あるラモトリギン2-Nグルクロニドの同
時測定系およびレベチラセタムの測定
法の開発 

 ラモトリギンおよびレベチラセタムには、

汎用自動分析装置用の試薬が存在しない。そ
こで、ラモトリギンと代謝物であるラモトリ
ギン 2-Nグルクロニドおよびレベチラセタム
に対し LC-MS を用いた血中濃度の測定系を
開発し、真度および精度に関するバリデーシ
ョンを行った。 
 
(2) ラモトリギンの体内動態と母集団解析 
 ラモトリギンが投与されたてんかん患者
93名を対象に、ラモトリギンおよびラモトリ
ギン 2-Nグルクロニドの血中濃度を測定した。
患者背景、臨床検査値、併用薬情報を調査し、
母集団解析によってクリアランスと相関す
る因子を同定した。さらに、妊娠の経過に伴
い連続的に変化する要因とクリアランスの
相関分析を行い、妊娠の経過を考慮に加えた
クリアランス予測式の構築を行った。なお、
本研究は国立大学法人千葉大学医学部倫理
審査委員会の承認 (承認番号 2503) を受け実
施した。 
 
４．研究成果 
(1) ラモトリギン、ラモトリギンの代謝物で
あるラモトリギン2-Nグルクロニドの同
時測定系およびレベチラセタムの測定
法の開発 
ラモトリギンは、グルクロン酸転移酵素

UGT1A4 によってグルクロン酸抱合を受け、
ラモトリギン 2-Nグルクロニドとして尿中に
排泄される。そこで、液体クロマトグラフィ
ー質量分析計 (LC-MS) を用いて、ラモトリ
ギンおよびラモトリギン 2-Nグルクロニドの
同時測定系を開発した。ヒト血漿にラモトリ
ギンを添加し作成した検量線は、0.05～5 
μg/mL の濃度範囲で直線性を示し (r=0.999)、
感度は十分であると判断した (治療濃度域: 
2.5～15μg/mL)。また、ラモトリギン 2-Nグル
クロニドにおいても、0.05～5 μg/mLの濃度範
囲で直線性を示す検量線が得られた 
(r=0.999)。バリデーションの結果、日内およ
び日間の変動係数 (CV) は 15%以内であり、
真度および精度の高い測定系であることが
示された。 
ヒト血漿にレベチラセタムを添加し作成
した検量線は、1～100 μg/mLの濃度範囲で直
線性を示し (r=0.999)、感度は十分であると判
断した (治療濃度域: 12～46 μg/mL)。バリデ
ーションの結果、日内および日間の CV は
15%以内であり、真度および精度の高い測定
系であることが示された。 
 
(2) ラモトリギンの体内動態と母集団解析 
 ラモトリギンを服用している患者の血中
濃度を測定し、体内動態に影響する因子をス
クリーニングした。非線形混合効果モデルプ
ログラム Phoenix® NLME™を用いた母集団
解析の結果、ラモトリギンのクリアランスは、
UGT1A4の阻害作用を有するバルプロ酸の併
用によって約 0.5 倍に減少し、UGT1A4 の誘
導作用を有するカルバマゼピンおよびフェ



ニトインの併用によって約 2.5 倍増加するこ
とが示唆された。一方、体格情報 (身長、体
重、年齢)、肝機能検査値、腎機能検査値には
影響を受けなかった。また、ラモトリギンを
単剤使用している患者に比べ、他の抗てんか
ん薬 (バルプロ酸、カルバマゼピン、フェニ
トイン) を併用している患者では、治療濃度
域への到達率が低かった。以上の結果より、
ラモトリギンの血中濃度は併用薬によって
影響を受けることが示され、特に併用薬の追
加・中止を行った際は血中濃度モニタリング
が有用であることが示唆された。 
ラモトリギンは、UGT1A4によってグルク
ロン酸抱合を受け、ラモトリギン 2-Nグルク
ロニドとして尿中に排泄される。ラモトリギ
ン 2-N グルクロニド/ラモトリギン血中濃度
比は、UGT1A4阻害作用を有するバルプロ酸
の併用によって低下した。一方、UGT1A4誘
導作用を有する薬剤の併用によって上昇し、
その程度は併用した誘導作用を有する薬剤
の数と相関した (図 1)。母集団解析の結果、
ラモトリギンクリアランスは、ラモトリギン
2-N グルクロニド/ラモトリギン血中濃度比
と良好に相関した (図 2)。以上の結果から、
ラモトリギンクリアランスの律速過程は肝
固有クリアランスであり、その分子実体は
UGT1A4であることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ラモトリギン 2-N グルクロニド/ラモトリ
ギン血中濃度比は、UGT1A4活性を反映する
と考えられる。母集団解析の結果、ラモトリ

ギン 2-N グルクロニド/ラモトリギン血中濃
度比のみで説明可能なラモトリギンクリア
ランスの予測式が構築された。構築された予
測式の妥当性をブートストラップ法によっ
て検証した結果、再現性の高い予測式である
ことが示された。本結果より、ラモトリギン
クリアランスは、UGT1A4活性のみで説明可
能であることが示唆された。妊娠の経過に伴
い UGT1A4 の発現量は増加することが報告
されている。従って、ラモトリギンを継続服
用しているてんかん患者の妊娠を契機にし
たけいれん発作頻度の上昇には、UGT1A4発
現量増加に伴うクリアランス上昇が関与す
ると考えられる。今後、UGT1A4の発現量を
反映するバイオマーカーを開発・利用するこ
とで、妊娠期間を考慮したラモトリギンの適
切な投与量を提案する基盤が確立されるこ
とが期待される。 
 
(3) まとめ 
本研究の研究期間では、レベチラセタムに
ついては症例数が集まらず、解析を進めるこ
とができなかった。一方、ラモトリギンにつ
いては、UGT1A4 発現量を考慮することで、
妊娠経過に伴うクリアランス変化を予測で
きることが示唆された。本成果は、妊娠中も
服用を継続する薬剤のうち、肝固有クリアラ
ンス律速の薬剤は、分子実体の発現量の変化
を反映するバイオマーカーで予測できる可
能性を提唱するものである。今後、継続服用
する他の薬剤に関するエビデンスを蓄積す
ることで、画一的に妊娠を契機に薬剤投与を
減量・中止するだけではなく、積極的に投与
量を調節する妊婦に対する個別化医療の推
進につながることが期待される。 
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図1 UGT1A4の阻害/誘導作用を有する
薬剤が血中濃度比に与える影響
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図2ラモトリギンクリアランスと
血中濃度比の相関
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