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研究成果の概要： 

抗てんかん薬カルバマゼピンの慢性投与が骨代謝に与える影響について、骨密度を指標として検
討した。その結果、カルバマゼピンの慢性投与により、脛骨海面骨領域において、有意な骨密度の増
加を引き起こすことが明らかになった。このことは難治性てんかん治療において、骨代謝改善薬を併用
することなく抗てんかん薬のみで骨量減少を抑制できる可能性について検討するための有用な情報と
なるものである。 
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研究分野：障害者歯科学 
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１． 研究開始当初の背景 
重症心身障害児・者のうち、てんかんを併せ持
つものの割合は４０～５０％にのぼる。てんかん
を有する患者のほぼ全ては、てんかん発作の抑
制あるいは軽減を目的として、抗てんかん薬の
連用を余儀なくされているのが現状である。抗て
んかん薬の長期服用による副作用には,諸種皮
膚症状,肝障害,血液障害等が知られており,また,
歯科領域ではフェニトインによる歯肉増殖症が
よく知られている。さらに抗てんかん薬の副作用
の一つに骨あるいは歯といった硬組織の代謝異
常を引き起こすことが報告されている。われわれ
は、てんかんの薬物治療で頻度多く用いられて

いるフェニトイン、ゾニサミド及びバルプロ酸ナト
リウムについて基礎的な検討を行い、その結果、
これらの薬物は in vivo において骨代謝に影響
を与え、いわゆる薬物誘発性骨減少症を引き起
こすことを明らかにした。 

一方で、臨床においてもっとも頻度多く用いら
れている抗てんかん薬のひとつにカルバマゼピ
ン（CBZ）がある。ＣＢＺは多くのタイプのてんかん
発作抑制に用いられているだけでなく，顔面口
腔領域における三叉神経痛や精神科領域疾患
の興奮抑制にも用いられている。しかしながら、
CBZ の骨代謝に与える影響を検討した報告は
ほとんどないのが現状であり、この点を明らかに



また、同様の実験系でフェニトイン誘発性モ
デルラットに対して CBZ を併用投与することで、
フェニトインのもつ骨減少作用を抑制できるのか
否かについての検討も行った。フェニトイン
（PHT）は２０ｍｇ/kg、CBZ は２５ｍｇ/kg ならびに
５０ｍｇ/kg の用量で投与した。 

することは、てんかん患者の骨代謝状態を把握
する上で、基礎的にも臨床的にも有用な情報を
提供できるものである。 

 
２． 研究の目的 

CBZ がラットにおいて骨減少症を引き起こす
か否かを明らかにし、もしも本薬物が骨減少症を
引き起こす場合、その有効な発症予防手段を確
立すること。また、もしも骨代謝異常を引き起こさ
ないなら他の骨減少症ラットにおけるＣＢＺ併用
投与が骨減少症の発症にどのような影響がある
のかを明らかにすること。 

 

 
・0.5%tween 溶液 (Veh) 
・PHT 20mg/kg 投与群 
・PHT 20mg/kg CBZ 25mg/kg 投与群 
・PHT 20mg/kg CBZ 50mg/kg 投与群 
・CBZ 25mg/kg 投与群  

 
４．研究成果 ３．研究の方法 

①CBZ の慢性投与が成長曲線に与える影響 実験動物は４週齢で体重 70g の雄性 wistar
系ラットを用いた．CBZ は 0.5％Tween80 溶液に
用時縣濁し，背部皮下注射にて投与した．実験
群ならびに対照群は各群を６匹として Drug 
schedule は次のように設定した． 

CBZ の慢性投与によりすべての群で実験終了
時の平均体重において対象と比較して体重減
少を認めた。C１００、C２００の群においては有意
な成長抑制が認められた。C４００においては実
験開始１週間で持続的な体重の減少を認めた
ためエンドポイントとした。 

 
・0.5%tween 溶液 (Veh) 

 ・CBZ25mg/kg 投与群(C25) 
 ・CBZ50mg/kg 投与群(C50) 

脛骨海綿骨領域における骨密度
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・CBZ100mg/kg 投与群(C100)  
・CBZ200mg/kg 投与群(C200) 
・CBZ400mg/kg 投与群(C400) 
 
CBZ ならびに溶媒は一日一回，背部皮下注

にて投与し，投与期間は 35 日間とした．飼育終
了後，過剰麻酔により致死させた後，脛骨を摘
出し 10%中性緩衝ホルマリンにて固定した後，付
着軟組織を除去し，軟 X 線写真撮影を行った．
その画像解析により骨密度の算出を行い，それ
ぞれの群で比較検討した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【骨密度測定部位】 
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The effects of CBZ on growth curves

CBZの慢性投与により，脛骨海綿骨領域にお
いて，対照と比較して有意の骨密度の増加を認
めた．増加率は CBZ25mg/kg 投与群で 19％，
CBZ50mg/kg 投与群で 29％，CBZ100mg/kg 投
与群で 23％，CBZ200mg/kg 投与群で 16％であ
り ， CBZ 投 与 に よ る 骨 密 度 の 増 加 は
CBZ50mg/kg でピークとなったのち，以後は用
量 依 存 的 に 減 少 し た ． ま た ， CBZ25mg/kg, 
CBZ50mg/kg および CBZ100mg/kg の投与群に
おいて対照と比較して有意な骨密度の増加を認
めた. 

実験材料：雄性Wistar系ラット 平均体重 75ｇ
投与方法：カルバマゼピン（２０－４００ｍｇ/kg）を慢性投与。

In vivo 実験スケジュール
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【ＣＢＺによる骨密度増加】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、フェニトイン誘発性骨減少症モデルラッ

トにおける検討においては、フェニトインの作用
による骨密度の減少は７％程度認められたが、
CBZ を併用することでフェニトイン誘発性骨減少
症の発症は抑制される傾向を示した。このことは
ＣＢＺはフェニトイン服用患者においてその骨量
減少作用を抑制している可能性を示唆するもの
であり極めて意義深い知見である。今後は同様
の実験系ですでに骨減少をきたすことが明らか
になっているゾニサミドあるいはバルプロ酸ナトリ
ウムといったほかの抗てんかん薬とＣＢＺの併用
が骨減少の発症を予防できるのか否かについて
検討を進める必要がある。 

抗てんかん薬による骨密度減少の発生機序
は依然として不明である。従来から考えられてい
るいくつかの説としては、肝臓におけるビタミン D
３ の 25 位 水 酸 化 酵 素 の 阻 害 に よ る 1
α,25-(OH)2D3 の産生の減少、あるいは、ビタミ
ン D3 の 24 位の水酸化が亢進し、活性型ビタミ
ン D3 としての作用が低下することや,小腸からの
カルシウムの吸収阻害による血清カルシウム値
の低下,それに続く副甲状腺機能亢進による骨
吸収の亢進などが考えられている。このように、
ある種の抗てんかん薬がビタミン D3 代謝を阻害
することが示唆されてきたことから、従来抗てん
かん薬による骨疾患の本態は骨軟化症であると
の報告がなされてきた。われわれはすでに同様
の実験系において，抗てんかん薬であるフェニト
イン，ゾニサミド，バルプロ酸ナトリウムに対して
同様の検討を行った結果，いずれも骨密度の減

少をきたし、その病態は骨軟化症というよりむし
ろ骨粗鬆症様の変化をしていることを明らかにし
てきた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、血清中の骨代謝マーカーの変化や in 

vitro における検討から、これらの抗てんかん薬
誘発性の骨減少症の成因は薬物間で異なるこ
とが判明している。すなわち、フェニトインは骨形
成抑制と骨吸収刺激作用を主作用とし、ゾニサ
ミドは骨吸収亢進を主作用とすること、そしてバ
ルプロ酸ナトリウムは骨代謝回転の亢進とそれ
にともなう相対的な骨吸収促進が主作用である
ことを見出した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Effects of phenytoin and HPPH on bone resorption

Data are the means ±S.E., respectively.      ＊p＜0．05 vs. control
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Effects of zonisamide and ESAP on bone resorption

Data are the means ±S.E., respectively.      ＊p＜0．05 vs. control
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いずれにしても骨軟化症あるいは骨粗鬆症は

いずれも骨量減少をきたしていることから、てん
かん患者の多くはこれらの薬の連用による骨代
謝異常のみならず、メカニカルストレスの欠如、
日光暴露の不足といった骨代謝に対して不利な
条件が襲いかかってきていることが明らかとなっ
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そのため、われわれはこのような骨代謝異常

に対して効果的な予防法を確立するために各
種の骨代謝改善薬をフェニトイン誘発性骨減少
症ラットに対して併用投与した結果、活性型ビタ
ミンＤ３であるアルファカルシドールあるいはカル
シトリオールの併用投与、ビタミンＫ誘導体の一
つであるメナテトレノン（メナキノン－４）、強力な
骨吸収抑制薬であるアレンドロネートといった薬
物はこれらの骨減少症の発症を抑制することを
見出してんかん患者の骨代謝改善に対する一
つの対応を見出している。しかしながら，本研究
題においては，CBZ は骨密度が増加することが
判明した．この事実は，CBZ 服薬患者における
骨密度維持作用を期待できるのみならず，薬物
誘発性骨減少症を考察する上で極めて有用な
情報となる。CBZ の，どの構造あるいは作用機
序が骨量を増加させるのかを明らかにすることで，
新たな骨代謝改善薬のとしての CBZ という可能
性を検討できるものと考えられる．つまり、ＣＢＺ

の骨代謝領域における薬理作用を解明すること
で新しい骨代謝改善薬の創薬への一助となりえ
る。また、脳性麻痺などを合併している患者や難
治性てんかん患者といった骨に対してのメカニ
カルストレスの減少などの様々なリスクファクター
を有する患者における薬物誘発性骨減少症や
活動量減少による骨減少などの骨リスクファクタ
ーに対しても服薬内容を変えることなく骨減少に
対するリスクを相殺している可能性があり、これら
の知見は治療において、骨代謝改善薬を併用
することなく抗てんかん薬のみで骨量減少を抑
制できる可能性について検討するための極めて
有用な情報となるものである。したがって本研究
は、多くのてんかん患者や精神疾患患者のみな
らず広く骨粗鬆症患者や歯周病患者を視野に
入れ、これらの患者の骨量減少予防，骨量維持，
骨量回復を行うための一助となり、それにより骨
代謝異常を有する多くの患者のＱＯＬの向上に
貢献するものである。  

Effect of VPA on bone resorption
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Data are the means ±S.E., respectively.      ＊p＜0．05 vs. control
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一方で、臨床においてもっとも頻度多く用いら
れている抗てんかん薬のひとつにカルバマゼピ
ン（CBZ）がある。ＣＢＺは多くのタイプのてんかん
発作抑制に用いられているだけでなく，顔面口
腔領域における三叉神経痛や精神科領域疾患
の興奮抑制にも用いられている。しかしながら、
CBZ の骨代謝に与える影響を検討した報告は
ほとんどないのが現状であり、この点を明らかに
することは、てんかん患者の骨代謝状態を把握
する上で、基礎的にも臨床的にも有用な情報を
提供できるものである。 

Osteopenia induced by antiepileptics

通常の状態

骨形成骨吸収

Phenytoin

Zonisamide

Valproate

主に骨形成が低下した骨粗鬆症

主に骨吸収が亢進した骨粗鬆症

骨代謝回転上昇による骨粗鬆症骨形成と骨吸収のカップリング
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